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偏头痛相关酶和 ＫＥＧＧ 通路分析

黄　 瑞，郑　 珩∗

（中国药科大学生命科学与技术学院， 南京 ２１０００９）

摘　 要：搜集与偏头痛相关的编码酶的基因，利用 ＫＥＧＧ 通路分析目标基因的分布和功能，促进偏头痛遗传学研究和新药靶

点研究。 以“ｇｅｎｅ ｎａｍｅ” ＡＮＤ ｍｉｇｒａｉｎｅ 检索 ＰＵＢＭＥＤ 数据库，从原始文献中搜集并整理偏头痛相关酶基因数据，用 ＤＡＶＩＤ 在

线分析工具对数据进行处理。 搜索得到 ３１ 个偏头痛酶基因，对 ７ 条 ＫＥＧＧ 代谢通路进行了分析：色氨酸代谢通路、酪氨酸代

谢通路、精氨酸和脯氨酸代谢通路、叶酸一碳单位循环代谢通路、药物代谢通路、外源物质细胞色素 Ｐ４５０ 代谢通路、肾素血管

紧张素代谢通路。 其中药物代谢通路包括 ９ 个药物，又以高选择性 ５－羟色胺重摄取抑制剂西酞普兰的应用前景最大。 ＤＤＣ、
ＤＢＨ、ＭＴＨＦＤ１ 等 ６ 个偏头痛相关基因需要完善多态性研究。 ＣＹＰ４５０ 和单胺氧化酶在偏头痛的病理和治疗中都占有重要的

地位。 通过分析疾病相关酶基因的代谢通路，有助于了解疾病的分子病理基础，并为新药设计提供可靠靶点。
关键词：偏头痛基因；酶； ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ； ＤＡＶＩＤ；通路分析
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　 　 偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ， ＭＩＭ １５７３００）是一种普遍的

原发性头痛，主要表现为中重度、搏动样发作性头

痛，多为偏侧，一般持续 ４ ～ ７２ 小时，可伴恶心、呕
吐、畏光、畏声及典型的眼前闪光和视野缺损等非头

痛症状，是神经内科最常见的慢性神经血管疾病。
偏头痛的发病率高，健康寿命损失年 ＹＬＤ２０００

（Ｙｅａｒｓ Ｌｉｖｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ）数据显示偏头痛在人类

致残疾病中排名 １９，全球疾病负担 ＧＢＤ２０１０（Ｇｌｏｂａｌ
Ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ）显示偏头痛在所有致死致残疾病

中排名 ３０［１］，年患病率男性为 ０．７％ ～ １６．１％，女性

为 ３．３％～３２．６％［２］，男女患病率比约为 １ ∶ ３，研究表

明偏头痛的性别偏好跟遗传因素和雌激素等有关。



偏头痛有很多亚型，１９８８ 年国际头痛协会（ＩＨＳ）第一

次公布偏头痛的分类及诊断标准，后于 ２００４ 年修订

后将偏头痛分为 ６ 大类和 １７ 小类［３－４］，为了研究方

便，特别是针对偏头痛的遗传学研究，通常将偏头痛

分为三大类：无先兆性偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｕｒａ，
ＭＯ），先兆性偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈ ａｕｒａ，ＭＡ），家族偏

瘫型偏头痛（Ｆａｍｉｌｉａｌ ｈｅｍｉｐｌｅｇｉｃ ｍｉｇｒａｉｎｅ， ＦＨＭ）。
偏头痛的病因复杂多样，并受种族、年龄、性别

影响，主要包括环境因素、遗传因素和心理因素，其
中先兆性偏头痛通常由遗传因素决定。 常见的环境

因素包括精神因素（如紧张、抑郁）、身体因素（如疲

劳、睡眠不足、年龄）、饮食不规律（如过饱、饥饿）、
生活习惯（如吸烟、酗酒）、药物（如避孕药）、食物

（如干酪、味精、巧克力）等，因此偏头痛患者应避免

自身诱发因素。 偏头痛基因研究是近年来偏头痛研

究的重点，截止 ２０１３ 年，以（ ｇｅｎｅ ＯＲ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ＯＲ ｍｕｔａｔｉｏｎ ＯＲ ｖａｒｉａｔ∗） ＡＮＤ （ｍｉｇｒａｉｎｅ） 为检索

式，搜索 ＳＣＩ 数据库得到 ２ ４０９ 条记录，其中 ２０００ ～

２０１３ 年的年平均发表量为 １３８，这些研究结合临床

病例报告，探讨偏头痛的发病机制，也为新药研究提

供更多有效的靶点。

１　 偏头痛相关编码酶基因

通过文献查阅得到偏头痛遗传相关酶基因 ３１
个（见表 １）。 根据每个基因的 Ｐｕｂｍｅｄ 文献记录，
将 ３１ 个偏头痛候选基因分为三大类：①基因多态性

研究表明与偏头痛病症相关的风险基因，包括 １４
个：ＡＣＥ、 ＡＴＰ１Ａ２、 Ｃ１０ｏｒｆ２、 ＤＢＨ、 ＤＤＣ、 Ｆ２、 ＩＮＳＲ、
ＭＥＰ１Ａ、 ＭＭＰ３、 ＮＳＤＨＬ、 ＴＰＨ１、 ＴＰＨ２、 ＴＲＥＸ１、
ＴＹＭＳ；②缺少多态性研究，但与治疗偏头痛的药物

代谢有关的基因，包括 ３ 个： ＣＹＰ３Ａ４、 ＲＥＮ、 ＴＨ；
③既有多态性研究又参与药物代谢的基因，包括 １４
个：ＣＯＭＴ、ＣＹＰ１Ａ２、ＧＳＴＭ１、ＭＡＯＡ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＭＴＨＦＤ１、 ＭＴＨＦＲ、 ＭＴＲＲ、 ＮＯＳ１、 ＮＯＳ２、 ＮＯＳ３、
ＰＯＬＧ、ＰＴＧＳ２。

表 １　 偏头痛遗传相关编码酶基因列举

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｓｔｓ ｏｆ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｇｅｎｅｓ ｅｎｃｏｄｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ

酶基因 酶名称 酶号（ＥＣ） ＫＥＧＧ

ＡＣＥ［５］ Ｐｅｐｔｉｄｙｌ⁃ｄｉｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ａ ３．４．１５．１ ｈｓａ：１６３６

ＡＴＰ１Ａ２［６］ Ｓｏｄｉｕｍ ／ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ⁃ｅｘｃｈａｎｇｉｎｇ ＡＴＰａｓｅ ３．６．３．９ ｈｓａ：４７７

ＣＯＭＴ［７］ Ｃａｔｅｃｈｏｌ Ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２．１．１．６ ｈｓａ：１３１２

ＣＹＰ１Ａ２［８］ Ｕｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１４．１ ｈｓａ：１５４４

ＣＹＰ３Ａ４［９］

１，８⁃ｃｉｎｅｏｌｅ ２⁃ｅｘｏ⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１３．１５７
Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１３．３２
Ｑｕｉｎｉｎｅ ３⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１３．６７

Ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ６⁃ａｌｐｈａ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ １．１４．１３．９７

ｈｓａ：１５７６

Ｃ１０ｏｒｆ２［１０］ ＤＮＡ ｈｅｌｉｃａｓｅ ３．６．４．１２ ｈｓａ：５６６５２

ＤＢＨ［１１］ Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｂｅｔａ⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１７．１ ｈｓａ：１６２１

ＤＤＣ［１２］ Ａｒｏｍａｔｉｃ⁃Ｌ⁃ａｍｉｎｏ⁃ａｃｉｄ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ４．１．１．２８ ｈｓａ：１６４４

Ｆ２［１３］ Ｔｈｒｏｍｂｉｎ ３．４．２１．５ ｈｓａ：２１４７

ＧＳＴＭ１［１４］ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２．５．１．１８ ｈｓａ：２９４４

ＩＮＳＲ［１５］ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ２．７．１０．１ ｈｓａ：３６４３

ＭＡＯＡ［１６］ Ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ １．４．３．４ ｈｓａ：４１２８

ＭＥＰ１Ａ［１７］ Ｍｅｐｒｉｎ Ａ ３．４．２４．１８ ｈｓａ：４２２４

ＭＭＰ２［１８］ Ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ Ａ ３．４．２４．２４ ｈｓａ：４３１３

ＭＭＰ３［１９］ Ｓｔｒｏｍｅｌｙｓｉｎ １ ３．４．２４．１７ ｈｓａ：４３１４

ＭＭＰ９［２０］ Ｇｅｌａｔｉｎａｓｅ Ｂ ３．４．２４．３５ ｈｓａ：４３１８

ＭＴＨＦＤ１［２１］

Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ＮＡＤＰ（＋）） １．５．１．５
Ｍｅｔｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｃｙｃｌｏｈｙｄｒｏｌａｓｅ ３．５．４．９

Ｆｏｒｍａｔｅ⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｌｉｇａｓｅ ６．３．４．３
ｈｓａ：４５２２

ＭＴＨＦＲ［２２］ Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ （ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ） １．５．１．２０ ｈｓａ：４５２４

ＭＴＲＲ［２３］ ［Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ］ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ １．１６．１．８ ｈｓａ：４５５２

ＮＯＳ２［２４］（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ）
ＮＯＳ１［２５］（ｎｅｕｒｏｎａｌ）

ＮＯＳ３［２６］（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ）
Ｎｉｔｒｉｃ⁃ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ＮＡＤＰＨ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ） １．１４．１３．３９

ｈｓａ：４８４３
ｈｓａ：４８４２
ｈｓａ：４８４６
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续（表 １） 　

酶基因 酶名称 酶号（ＥＣ） ＫＥＧＧ

ＮＳＤＨＬ［２７］
３⁃ｂｅｔａ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅｒｏｉｄ⁃４⁃ａｌｐｈａ⁃

ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ３⁃ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ （ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｔｉｎｇ）
１．１．１．１７０ ｈｓａ：５０８１４

ＰＯＬＧ［２８］ ＤＮＡ⁃ｄｉｒｅｃｔｅｄ ＤＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ２．７．７．７ ｈｓａ：５４２８
ＰＴＧＳ２［２９］ Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ⁃ｅｎｄｏｐｅｒｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ １．１４．９９．１ ｈｓａ：５７４３
ＲＥＮ［３０］ Ｒｅｎｉｎ ３．４．２３．１５ ｈｓａ：５９７２
ＴＨ［３１］ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ３⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１６．２ ｈｓａ：７０５４

ＴＰＨ１［３２］

ＴＰＨ２［３３］
Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ５⁃ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ １．１４．１６．４ ｈｓａ：７１６６

ｈｓａ：１２１２７８
ＴＲＥＸ１［３４］ Ｅｘｏｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ ＩＩＩ ３．１．１１．２ ｈｓａ：１１２７７

ＴＹＭＳ［３５］ Ｔｈｙｍｉｄｙｌａｔｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ２．１．１．４５ ｈｓａ：７２９８

２　 ＫＥＧＧ 通路分析

ＫＥＧＧ 数据库是一个联系基因组信息和功能信

息的知识库，其子数据库 ＰＡＴＨＷＡＹ 汇集了分子交

互作用及其反应网络人工通路图。
２．１　 ＤＡＶＩＤ 分析工具

ＤＡＶＩＤ（ｔｈｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ）是一个基于网络访问的功

能注释系统，网址为 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ａｂｃｃ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／ 。
利用 ＤＡＶＩＤ 工具分析 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 可以直观观测

到基因的富集通路、目标基因对应的蛋白及相互关

系，若分析某一疾病相关基因 ＩＤ， 则可根据 Ｐ⁃
ＶＡＬＵＥ（Ｐ＜０．０５）值确定重要的 ＰＡＴＨＷＡＹ 来进行

重点分析，有助于了解疾病的分子学病理，并为新药

的研发提供有效参考靶点。
２．２　 ＤＡＶＩＤ 操作过程

本文针对 ３１ 个偏头痛相关编码酶基因，进行

ＫＥＧＧ 路径分析，具体过程如下：
ＳＴＥＰ１：进入网址 ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａｖｉｄ． ａｂｃｃ． ｎｃｉｆｃｒｆ． ｇｏｖ ／

ｓｕｍｍａｒｙ．ｊｓｐ；
ＳＴＥＰ２：Ｕｐｌｏａｄｅ 框架中粘贴基因 ＩＤ，３１ 个，１

个 ／行；
ＳＴＥＰ３：在 “ Ｓｅｌｅｃｔ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ ” 下 拉 框 中 选 择

“ＥＮＴＲＥＺ＿ＧＥＮＥ＿ＩＤ”；
ＳＴＥＰ４：在“ｌｉｓｔ ｔｙｐｅ”选项中点击“Ｇｅｎｅ Ｌｉｓｔ”
ＳＴＥＰ５：点击“ｓｕｂｍｉｔ ｌｉｓｔ”；
ＳＴＥＰ６：Ｌｉｓｔ 框架中“ＵＳＥ”相应数据集打开分析

结果， 在 “ Ｐａｔｈｗａｙｓ ” 下 拉 框 中 点 击 “ ＫＥＧＧ ＿
ＰＡＴＨＷＡＹ＿Ｃｈａｒｔ”打开路径列表。

３　 结果及分析

利用 ＤＡＶＩＤ 在线分析工具对 ３１ 个偏头痛相关

酶基因的 ＫＥＧＧ 路径进行分析，１３ 个基因 ＩＤ 未显示

在通路中，结果得到 １８ 个酶基因富集在 ７ 条路径上

（见图 １）：色氨酸代谢通路（Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、
酪氨酸代谢通路（Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、精氨酸和脯

氨酸代谢通路（Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、叶
酸一碳单位循环代谢通路 （ Ｏｎｅ ｃａｒｂｏｎ ｐｏｏｌ ｂｙ
ｆｏｌａｔｅ）、药物代谢通路（Ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、外源物质

细胞色素 Ｐ４５０ 代谢通路（Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ
ｂｙ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０）、肾素血管紧张素代谢通路

（Ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ）。

图 １　 偏头痛相关酶 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ 路径列表

Ｆｉｇ．１　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｌｉｓｔｓ ｏｆ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｚｙｍｅ ｇｅｎｅｓ

　 　 表 ２ 显示 ７ 条通路各自富集的目标基因，基因

ＭＡＯＡ 在四条通路中皆有显示，根据在通路中出现

的位置可推测以单胺氧化酶为靶点的药物可以影

响：血清素的生成和消除调节、多巴胺的消除以及去

甲肾上腺素的生成和代谢、半胱氨酸水平调节、影响

药物代谢（ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ，即西酞普兰，ＣＡＳ［５９７２９－３３－
８］，抗抑郁药）等多个方面发挥药理作用，提示影响

单胺氧化酶活性和分布的药物可作为研究偏头痛新
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药的靶点，并提示在偏头痛用药过程中，如曲坦类药

物治疗急性偏头痛时要考虑与单胺氧化酶抑制剂

（ＭＯＡＩ） 的药物相互作用，不过目前有研究表明

ＭＡＯＩ 对曲坦类药物代谢的药代动力学影响可忽略

不计［３６］。 从表 ２ 中得到 ＣＹＰ４５０ 酶分布在 ３ 条代谢

通路中，主要功能为参与外源性物质以及药物的代谢，
如 ＣＹＰ４５０ 影 响 曲 坦 类 药 物 的 代 谢： ｅｌｅｔｒｉｐｔａｎ，
ｆｒｏｖａｔｒｉｐｔａｎ， ｎａｒａｔｒｉｐｔａｎ， ｚｏｌｍｉｔｒｉｐｔａｎ 等［３７］。

表 ２　 ７ 条代谢通路及目标基因

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｓｔ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｇｅｎｅｓ

代谢通路 目标基因

Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＣＹＰ１Ａ２、ＤＤＣ、ＭＡＯＡ、ＴＰＨ１、ＴＰＨ２
Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＣＯＭＴ、ＤＤＣ、ＤＢＨ、ＭＡＯＡ、ＴＨ

Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＭＡＯＡ、ＮＯＳ１、ＮＯＳ２、ＮＯＳ３
Ｏｎｅ ｃａｒｂｏｎ ｐｏｏｌ ｂｙ ｆｏｌａｔｅ ＭＴＨＦＲ、ＭＴＨＦＤ１、ＴＹＭＳ

Ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ａ３、ＧＳＴＭ１、ＭＡＯＡ
Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ

ｂｙ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０
ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ３Ａ４、ＧＳＴＭ１

Ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ＡＣＥ、ＲＥＮ

３．１　 色氨酸代谢通路

色氨酸代谢通路富集了 ５ 个目标基因，观察得

知其中最重要的路径为血清素的生成和代谢路径：

ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ＴＰＨ（１．１４．１６．４）

→５⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃Ｌ⁃ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ
ＤＤＣ（４．１．１．２８）

→

ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ
ＭＡＯＡ（１．４．３．４）

→５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅ⁃ａｃｅｔａｌｄｅｈｙｄｅ。
色氨酸羟化酶（ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＴＰＨ）是

血清素合成的限速酶，包括 ＴＰＨ１ 和 ＴＰＨ２ 两种异

构体，分别由 １１ 号染色体和 １２ 号染色体编码，基因

序列一致性为 ７１％，ＴＰＨ１ 主要表达在分泌 ５－羟色

胺的组织中，如皮肤、肠道、松果体以及中枢神经系

统；而 ＴＰＨ２ 则仅在神经细胞中表达，且 ＴＰＨ２ 在中

枢神经系统中的表达量比 ＴＰＨ１ 大。 虽然 ＴＰＨ 在

血清素的合成中占有很重要的位置，而且血清素水

平异常又是偏头痛病理的主要特征，但是 ＴＰＨ 与偏

头痛的多态性研究不多，且目前没有以 ＴＰＨ 为治疗

靶点的偏头痛药物，可能的原因是偏头痛的血清素

水平异常跟 ５－羟色胺受体的关联比较大，而跟血清

素的 合 成 没 有 直 接 关 联。 有 研 究 显 示 ＴＰＨ１
（ｒｓ１８００５３２）多态性影响西酞普兰 （ ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ） 药

效［３８］，西酞普兰是治疗重度抑郁症的药物，在偏头

痛的治疗中有少量应用。
多巴脱羧酶 （ ｄｏｐａ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ＤＤＣ） 催化

５－羟色氨酸脱羧生成血清素，同时在酪氨酸代谢通

路中催化左旋多巴生成多巴胺，可是关于 ＤＤＣ 多态

性与偏头痛关系的研究欠缺，只有 Ｃｏｒｏｍｉｎａｓ Ｒ［３９］

等通过单倍体分析得到（ＤＤＣｒｓ２３２９３４０Ａ－ｒｓ１１９７４２９７Ｃ－
ｒｓ２０４４８５９Ｔ－ｒｓ１１７６１６８３Ｇ）与ＭＡ 有关联。

单胺氧化酶 Ａ（ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ Ａ，ＭＡＯＡ）参
与血清素的降解（５ 种降解路径的一条），即将 ５－羟
色胺降解为 ５ －羟基吲哚乙醛，多态性研究显示

ＭＡＯＡ⁃ｕ ＶＮＴＲ 与慢性偏头痛（ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｉｇｒａｉｎｅ，ＣＭ）
以及无先兆性偏头痛（ｍｉｇｒａｉｎｅ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｕｒａ，ＭＯ）有
关［１６］，并且参与曲坦类药物代谢，包括：ｓｕｍａｔｒｉｐｔａｎ、
ｒｉｚａｔｒｉｐｔａｎ、ａｌｍｏｔｒｉｐｔａｎ、ｚｏｌｍｉｔｒｉｐｔａｎ 等［３７］。
３．２　 酪氨酸代谢通路

图 ２ 为酪氨酸代谢通路目标基因即星号集中

部分。
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mandelaldehyde

L-Noradrenaline L-Adrenaline

L-Nor-metanephrine

L-Metanephrine

3-Methoxy-
4-hydroxy-
phenylglycol-
aldehyde3,4-Dihydroxy-

phenylethyl-
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1237
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图 ２　 酪氨酸代谢通路部分（星号集中区域）
Ｆｉｇ．２　 Ｐａｒｔ ｏｆ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ （ｓｔａｒｓ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ）
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　 　 表 ３ 为酪氨酸代谢通路中星号标记的酶及对应

的目标基因，ＣＯＭＴ 和 ＭＡＯＡ 出现频率都高达 ６，可
见这两个酶在多巴胺能神经递质的合成的降解中占

有重要位置，而偏头痛患者除了头痛外常伴有多巴

胺能系统症状如呕吐、眩晕等，多巴胺受体激动剂和

拮抗剂在偏头痛预防和急性发作治疗中都有应用。
据图 ２ 重点分析两条路径：①多巴胺合成路径：

Ｌ⁃ＤＯＰＡ
ＤＤＣ（４．１．１．２８）

→Ｄｏｐａｍｉｎｅ；②去甲肾上腺素合成

及代谢路径：Ｄｏｐａｍｉｎｅ
ＤＢＨ（１．１４．１７．１）

→Ｌ⁃Ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ
ＣＯＭＴ（２．１．１．６）

→ Ｌ⁃Ｎｏｒ⁃ｍｅｔａｎｅｐｈｒｉｎｅ
ＭＡＯＡ（１．４．３．４）

→
３⁃Ｍｅｔｈｏｘｙ⁃４⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃ｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｏｌ⁃ａｌｄｅｈｙｄｅ。

表 ３　 酪氨酸代谢通路目标基因和出现频率

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ
Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ

ＥＣ 酶名称 关联基因 红色星号数

４．１．１．２８ 左旋芳香族氨基酸脱羧酶 ＤＤＣ １

２．１．１．６ 儿茶酚胺氧位甲基转移酶 ＣＯＭＴ ６

１．１４．１７．１ 多巴胺 β 单加氧酶 ＤＢＨ １

１．４．３．４ 单胺氧化酶 ＭＡＯＡ ６

　 　 多巴胺合成路径也是左旋多巴唯一的降解途

径，起关键作用的酶是 ＤＤＣ，正如在色氨酸通路中

提到 ＤＤＣ 可以作用于左旋羟基色氨酸生成血清素，
以及催化左旋色氨酸生成色胺。 ＤＤＣ 由 ７ｐ１２．２ 基

因编码，目前尚缺乏针对 ＤＤＣ 多态性和偏头痛关系

的研究，相应的药物是甲基多巴，一种治疗高血压的

药物，可以用作偏头痛的预防。
多巴胺 β 羟化酶 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｂｅｔａ⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，

ＤＢＨ）由 ９ｑ３４ 基因编码，催化多巴胺生成去甲肾上

腺素。 多态性研究表明 ＤＢＨ１９ｂｐ（ －４７８４ ～ －４８０３）
插入和缺失、－１０２１Ｃ＞Ｔ（ ｒｓ１６１１１１５）多态性和偏头

痛有关［４０］，突变导致 ＤＢＨ 水平偏低，造成多巴胺 ／
去甲肾上腺素比例失调，交感神经系统紊乱，从而引

发偏头痛。 目前针对多巴胺系统开发的偏头痛药物

作用靶点主要是：多巴胺受体（ＤＲＤ１ ／ ２）、肾上腺素

受体（β－肾上腺素受体）等，相应药物常见有麦角胺

生物碱、奥氮平等，分别用于偏头痛的预防和治疗，
但尚未开发以 ＤＢＨ 为靶点的药物，或者以调节多巴

胺 ／肾上腺素比例为药理的药物。
３．３　 精氨酸脯氨酸代谢通路

该通路富集了 ３ 种一氧化氮合酶，神经元型一

氧化氮合酶（ｎＮＯＳ，或 ＮＯＳ１），分布于神经元细胞

内，由 １２ 号染色体编码，分别是诱导型一氧化氮合

酶（ｉＮＯＳ，或 ＮＯＳ２）、内皮型一氧化氮合酶（ ｅＮＯＳ，
或 ＮＯＳ３），并分别被 １２ 号、１７ 号、７ 号染色体编码。
如图 ３ 所示，一氧化氮合酶催化左旋精氨酸代谢为

ＮＯ，ＮＯ 作为一种特殊的中枢神经递质调节中枢感

觉传播，同时有舒张血管的作用，并参与炎症反应。
非选择性 ＮＯＳ 抑制剂用于治疗急性偏头痛有舒张

血管的副作用，所以开发以 ｎＮＯＳ 选择性抑制剂可

以治疗患有高血压的偏头痛患者［４１］。
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图 ３　 精氨酸脯氨酸代谢通路（一氧化氮合成和代谢部分通路）
Ｆｉｇ．３　 Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（ｐａｒｔ ｏｆ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＮＯ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）

３．４　 叶酸一碳单位循环代谢通路

偏头痛相关酶基因 ＫＥＧＧ 通路分析显示有三

个目标基因富集于叶酸一碳单位循环通路，目标基

因和相应的酶的位置见图 ４。 目前研究表明偏头痛

的发生与患者体内半胱氨酸水平明显升高有关，而
半胱氨酸的代谢与叶酸、Ｂ１２ 有关，同时研究显示

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 纯合子与半胱氨酸高水平有关。 半

胱氨酸（ＨＣＹ）水平升高引发偏头痛的病理基础可

能是：高 ＨＣＹ 水平影响内皮和血管平滑肌功能，导
致血管顺应性下降，从而局部释放血管活性止痛物

质，如降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）、Ｐ 物质（ＳＰ）等，
这些物质使受累动脉更加扩张，从而引起头痛，形成

恶性循环。
ＭＴＨＦＤ１ 基因编码三种酶：５，１０－亚甲基四氢叶酸
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脱氢酶（ＥＣ １．５．１．５；ＥＣ １．５．１．１５）；５，１０－亚甲基四氢叶酸

环化水解酶（ＥＣ ３．５．４．９）；１０－甲酰四氢叶酸合成酶（ＥＣ
６．３．４．３）。 以上 ３ 种酶都在叶酸一碳单位循环代谢通路

中发挥作用，Ｐｕｂｍｅｄ 关于ＭＴＤＦＤ１ 多态性与偏头痛关

系的研究论文只有一篇，Ａｇｕｓｔíｎ Ｏｔｅｒｉｎｏ 等［３５］研究结果

表示 ＭＴＨＦＤ１ Ｒ６５３Ｑ 多态性影响 ＭＴＨＦＲ Ｔ６７７ 的表

达。 偏头痛与叶酸代谢、半胱氨酸代谢有关，而通路分

析又显示ＭＴＨＦＤ１ 是偏头痛相关酶基因中主要影响叶

酸代谢的基因，所以有关于 ＭＴＨＦＤ１ 多态性与偏头痛

的研究有待增加。

Folate
biosynthesis

Folate

7,8-Dihydrofolate
5,6,7,8-Tetrahydrofolate

(THF)
10-Formyl-THF

5-Formyl-THF

5,10-Methenyl-THF

5,10-Methylene-THF

5-Methyl-THF
5-formimino-THF

图 ４　 叶酸一碳代谢通路

Ｆｉｇ．４　 Ｏｎｅ ｃａｒｂｏｎ ｐｏｏｌ ｂｙ ｆｏｌａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ

　 　 ＴＹＭＳ 基因编码胸苷酸合成酶（ＥＣ ２．１．１．４５），
以 ５，１０－亚甲基四氢叶酸为辅助因子，催化脱氧尿

苷酸甲基化，生成脱氧胸苷酸，参与 ＤＮＡ 复制和修

复。 胸苷酸合成酶作为癌症化疗药物靶点之一，是
五氟脲嘧啶、５ 氟 ２ 脱氧尿苷以及叶酸类似物的基

本作用位点。 有关 ＴＹＭＳ 多态性与偏头痛的研究极

少，Ａｇｕｓｔíｎ Ｏｔｅｒｉｎｏ 等［３５］ 研究表示该基因启动子串

联重复序列多态性与 ＭＴＨＦＲ Ｔ６７７ 协同作用于提高

偏头痛患发病风险。
３．５　 药物代谢通路

偏头痛相关酶 ＫＥＧＧ 通路分析得到 ９ 个药物代

谢与 ＣＹＰ４５０、ＭＡＯＡ 有关，药物信息及相关应用见

表 ４。 Ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ 即西酞普兰，在治疗偏头痛中应用

不大，但作为高选择性的 ＳＳＲＩｓ，其本身及相关衍生

物可以为偏头痛的新药研究提供参考。 偏头痛患者

基因多态性不仅影响患病率和发病程度，还能通过

影响药物代谢影响偏头痛的治疗效果。 在偏头痛患

者个体化治疗中要考虑种族突变和家族突变，并避

免药物相互作用。

表 ４　 药物代谢通路显示的药物信息

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｎｉｎｅ ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｄｒｕｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ

序号 药物 代谢相关酶基因（ＥＣ） 应用说明

１ Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ［４２］ ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 选择性雌激素受体调节剂，治疗女性片头痛患者月经性偏头痛

２
Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ

＆ Ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ［４３］
ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—）ＧＳＴＭ１ （２．５．１．１８） 细胞毒性抗肿瘤药，偶用于偏头痛患者中枢静脉炎

３ Ｃｉｔａｌｏｐｒａｍ［４４］ ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） ＭＡＯＡ （１．４．３．４） 新型的高选择性 ＳＳＲＩｓ∗，治疗重度抑郁，在偏头痛治疗中也有应用

４ Ｃｏｄｅｉｎｅ＆ Ｍｏｒｐｈｉｎｅ［４５］ ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 急性偏头痛镇痛药，结合其他药物使用

５ Ｍｅｔｈａｄｏｎｅ［４６］ ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 阿片受体激动剂，急性偏头痛镇痛药

６ Ｌｉｄｏｃａｉｎｅ［４７］ ＣＹＰ１Ａ２ （１．１４．１．１） ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 急性偏头痛解痉药，抗癫痫药

７ Ｆｅｌｂａｍａｔｅ［４８］ ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 新型抗癫痫药，可能用于偏头痛预防

８
Ｃａｒｂａｍａｚｅｐｉｎｅ

＆ Ｏｘｃａｒｂａｚｅｐｉｎｅ［４９］
ＣＹＰ３Ａ４ （１．１４．１３．—） 三叉神经痛长期预防用药

９△ Ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ［５０］ ＣＹＰ２Ｃ９ ＣＹＰ２Ｂ６ ＣＹＰ２Ａ６ 抗癫痫药，偏头痛预防用药

注：ＳＳＲＩｓ∗：选择性血清素重摄取抑制剂；９△：第 ９ 个药物丙戊酸的代谢酶的编码基因不在目标基因内。

Ｎｏｔｅｓ：ＳＳＲＩｓ∗： ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ； ９△：Ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｏｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｌｉｓｔｓ．
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３．６　 外源物质细胞色素 Ｐ４５０ 代谢通路

谷胱甘肽转移酶 １（ＧＳＴＭ１）是人体内生物转化最

重要的Ⅱ相代谢酶之一，是细胞抗损伤、抗癌变的主要解

毒系统。 Ｋｕｓｕｍｉ Ｍ［１４］ 多态性研究表明 ＧＳＴＭ１ 纯合子

缺失多态性与 ＭＯ 有关，但缺乏大样本和基于人群

（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ）的研究。 偏头痛的发病机制与环境

因素有关，常见有烟、酒、碳酸饮料等，而不同的个体表

现出不同的影响程度，原因可能和代谢外源物质的相关

基因的多态性有关，可见系统地研究偏头痛患者解毒系

统基因突变有助于偏头痛的治疗和预防。
３．７　 肾素血管紧张素代谢通路

研究表明肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ

ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）与偏头痛病理相关［５１］，该通路包括两个目

标基因：ＡＣＥ、ＲＥＮ（见图 ５），其中以 ＡＣＥ 为靶点的药物

有血管紧张素酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩｓ ） 和 血 管 紧 张 素 ＩＩ 受 体 阻 滞 剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢｓ），普遍用于偏头

痛的预防治疗。 肾素是一个天门冬酰胺蛋白水解酶，催
化血管紧张素原降解生成血管紧张素Ⅰ，是 ＲＡＳ 系统一

级频率限速酶。 肾素由位于人 １ 号染色体的 ＲＥＮ 基因

编码，目前缺乏该基因多态性与偏头痛的关联研究。
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图 ５　 肾素血管紧张素代谢通路

Ｆｉｇ．５　 Ｒｅｎｉｎ⁃ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ ｐａｔｈｗａｙ

４　 结　 论

本论文从原始文献中搜索得到偏头痛相关编码

酶基因 ３１ 个，并通过 ＫＥＧＧ 通路分析锁定 ７ 条目标

通路，分析得到 ６ 个多态性研究靶点：ＤＤＣ、ＤＢＨ、
ＭＴＨＦＤ１、ＴＹＭＳ、ＧＳＴＭ、ＲＥＮ。 以上 ６ 个基因编码的

酶在偏头痛相关代谢通路中占有重要的位置，针对

这些基因进行大样本基因多态性研究将有助于了解

偏头痛的病理基础，并为偏头痛患者的治疗提供参

考。 该研究通过分析偏头痛相关酶的分布和基本功

能，发现了若干以酶为靶点的药物研究范围，如以西

酞普兰为药物研究前提，开发更多针对偏头痛治疗

的 ＳＳＲＩｓ。 此外，单胺氧化酶和细胞色素 Ｐ４５０ 对偏

头痛药物和外源性诱发头痛因素都有代谢调节

作用。
３１ 个目标基因中有 １３ 个基因没有被富集到通

路中， 这些基因 是： ＡＴＰ１Ａ２、 Ｃ１０ｏｒｆ２、 Ｆ２、 ＩＮＳＲ、
ＭＥＰ１Ａ、 ＭＭＰ３、 ＮＳＤＨＬ、 ＴＲＥＸ１、 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９、
ＭＴＲＲ、ＰＯＬＧ、ＰＴＧＳ２。 原因是 ＤＡＶＩＤ 分析工具分

析结果很难涵盖所有目标基因。 虽然如此，对偏头

痛相关酶基因进行通路分析结果依然有参考价值，
对其他遗传疾病也可作类似分析。
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ａｌ． Ｖａｌｐｒｏａｔｅ （ ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ ｏｒ ｓｏｄｉｕｍ ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｏｒ ａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ） ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ｏｆ ｅｐｉｓｏｄｉｃ
ｍｉｇｒａｉｎｅ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ［ＣＤ］． Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ Ｓｙｓｔ Ｒｅｖ，
２０１３， ６： ＣＤ０１０６１１．

［５１］ ＮＡＮＤＨＡ Ｒ， ＳＩＮＧＨ Ｈ． Ｒｅｎｉｎ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ： Ａ
ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｍｉｇｒａｉｎｅ ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ ［Ｊ］． Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ， ２０１２， ４４（２）： １５７－１６０．
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