
[文章编号] 摇 1007鄄3949(2013)21鄄04鄄0325鄄06 ·临床研究·

广西红水河流域长寿人群 MTHFR C677T 基因多态性与
血脂水平的相关性

杜丽丽1, 吕泽平2, 刘承武1, 罗 桓1, 胡才友2, 杨 铭1, 宋 臻1, 彭均华1, 罗晓秋1, 周小玲1, 尹瑞兴3, 潘尚领1

(1. 广西医科大学基础医学院病理生理学教研室; 2. 广西壮族自治区江滨医院神经内科;
3. 广西医科大学心血管研究所,广西壮族自治区南宁市 530021)

[关键词] 摇 亚甲基四氢叶酸还原酶;摇 血脂水平;摇 长寿;摇 基因多态性

[摘摇 要] 摇 目的摇 探讨亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因 C677T 位点的多态性与广西红水河流域长寿人群的

血脂水平及长寿的关系。 方法摇 应用聚合酶链反应—限制性片段长度多态性(PCR鄄RFLP)方法对 505 例该流域 90
岁以上壮族长寿老人(长寿组)、普通健康壮族中老年人 468 例(非长寿组)进行基因分型,并检测血压、体质指数、
血脂(TC、TG、HDL、LDL)等指标。 结果 摇 长寿组和对照组 C、T 等位基因频率分别为 80郾 2% 、19郾 8% 和 85郾 0% 、
15郾 0% ;两组 3 种基因型(CC、CT、TT)频率分别为 65郾 5% 、29郾 3% 、5郾 2%和 73郾 9% 、22郾 2% 、3郾 8% ;等位基因及基因

型频率在两组间差异显著,且有 T 等位基因在长寿组女性中富集现象,而男性中无此趋势。 在血脂水平上除 HDL
外,长寿组的 TC、TG、LDL 水平显著高于非长寿组(P < 0郾 01)。 进一步按 MTHFR C677T 基因型和性别分层后发

现,长寿组中女性突变基因型(CT / TT)的 TC、TG 及 LDL 水平明显高于非突变基因型(CC);而男性各血脂水平分

别在两组 3 种基因型间未发现有明显差异。 结论摇 MTHFR 基因 C677T 位点的多态性与血脂水平及长寿有一定的

关系,并呈性别特异性,可能是红水河流域长寿现象的分子遗传学基础之一。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the plausible relationship between the polymorphism of methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) gene at C677T locus and serum lipid levels and longevity in the long鄄lived cohort residing in Guangxi
Hongshuihe River Basin. 摇 摇 Methods摇 Genotyping was performed with PCR鄄RFLP technique for 505 long鄄lived Zhuang
individuals inhabiting in Guangxi Hongshuihe River Basin whose ages were 90 and above (long鄄lived group, LG) and 468
ethnic鄄 and geographic鄄matched healthy mid鄄aged or elderly controls (non鄄long鄄lived group, non鄄LG). 摇 Association analy鄄
sis were undertaken between MTHFR C677T genotypes and serum lipids ( total cholesterol, TC; triglyceride, TG; high
density lipoprotein, HDL; low density lipoprotein, LDL). 摇 摇 Results摇 The allelic (C and T) and genotypic (CC, CT,
and TT) frequencies of the LG and non鄄LG were 80郾 2% , 19郾 8% versus 85郾 0% , 15郾 0% and 65郾 5% , 29郾 3% , 5郾 2%
versus 73郾 9% , 22郾 2% , 3郾 8% , respectively, which displayed significant differences between the two tested groups, with
an overrepresentation of T allele in long鄄lived females specially, but not in males. 摇 On lipid profiles, the levels of TC,
TG, LDL in LG are significantly higher than that in the non鄄LG. 摇 After stratifying by MTHFR C677T genotype and gen
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der, the TC, TG, and LDL levels were noted dramatically higher in females but not in males harboring the mutant genotype
(CT / TT) than that of the non鄄T carriers (CC) in the LG. 摇 摇 Conclusions摇 Our data suggest that there was a femalespe鄄
cific association between the MTHFR C677T polymorphism and serum lipid levels and human longevity, which may be one
of the molecular genetic basis for the longevity in the Guangxi Hongshuihe River Basin.

摇 摇 脂质代谢紊乱被认为是动脉粥样硬化及心脑

血管等年龄相关疾病发病机理的重要危险因素。
许多研究表明,脂质代谢是一复杂的生理过程,环
境、遗传因素,以及两者之间的交互作用都会对血

脂产生影响[1,2]。 5, 10鄄亚甲基四氢叶酸还原酶

(methylenetetrahydrofolate reductase,MTHFR)是一种

重要的叶酸代谢酶,它能够催化 5,10鄄亚甲基四氢

叶酸还原为 5鄄甲基四氢叶酸,后者在同型半胱氨酸

(homocysteine,Hcy)转化为蛋氨酸的反应中提供甲

基[3]。 血浆中过量的 Hcy 会引起机体产生氧化应

激反应,从而加重血管内皮细胞的损伤[4]。 此外,
过量的 Hcy 可以直接减少 DNA 甲基化,导致基因表

达的改变[5]。 至今已发现 MTHFR 基因有 15 种导

致该酶缺陷的突变,其中 C677T 突变导致酶的热稳

定性缺陷,引起高同型半胱氨酸血症,可能与脑卒

中、癌症、冠状动脉疾病等发病风险有关[6]。 广西

红水河流域以长寿人群众多而闻名,本研究旨在分

析 MTHFR C677T 的基因多态性与该地区长寿人群

脂质水平的相互关系。

1摇 对象与方法

1郾 1摇 临床资料

摇 摇 长寿组 505 名,年龄 90 ~ 104 岁,平均年龄

93郾 29 依 2郾 93 岁,其中男性 127 名(25郾 15% ),女性

378 名(74郾 85% )。 对照组 468 名,年龄为 70 ~ 89
岁,平均年龄 73郾 85 依 9郾 62 岁,其中男性 212 名

(45郾 30% ),女性 256 名(54郾 70% )。 所有研究对象

均为壮族、随机抽取,均居住于广西红水河流域(巴
马、东兰、凤山、都安等县)的村屯,常规问诊及体格

检查认为健康状况良好,排除糖尿病、高血压病、心
绞痛、中风等病史,无降压药及降血脂药等用药史。
1郾 2摇 流行病学调查与血标本的采集

测量血压、身高、体重、胸围、腰围,并做心、肺、肝
脏常规体格检查。 禁食 12 h 后清晨空腹采肘静脉血 8
mL,其中 4 mL 非抗凝分离血清用于血脂的测定,4 mL
ACD 抗凝血用于提取白细胞基因组 DNA。
1郾 3摇 血脂检测

非抗凝血凝固后 3 kr / min 离心 10 min,分离血

清用于血脂测定。 血清 TC、TG 采用酶法,标准酶试

剂盒由申能试剂提供;HDL 和 LDL 采用酶联免疫一

步法,试剂盒购自申能试剂公司。 全部测定在广西

江滨医院检验科进行。
1郾 4摇 基因分型检测

采用传统酚鄄氯仿法提取白细胞基因组 DNA。
根据参考文献[3]设计下列引物,上游引物:5忆鄄TGA
AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA鄄3忆,下游引物:5忆鄄
AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG鄄3忆。 反应体系包

括:2 伊 mix(北京康为世纪生物有限公司)10 滋L,上
下游引物各 2 滋L,模板 DNA 1 滋L,ddH2O 5 mL,总
体积为 20 滋L。 PCR 反应条件:94益预变性 2 min,
94益变性 30 s,61益退火 30 s,72益延伸 30 s,33 个

循环后,再延伸 7 min。 PCR 产物为 198 bp 的 DNA
片段。 在 20 滋L 反应体系中进行酶切:其中 PCR 产

物 13 滋L,Buffer 1郾 6 滋L,Hinf玉酶 0郾 4 滋L(NEB 公

司),ddH2O 5 滋L,37益水浴 4 h,酶切产物用 2郾 5%
琼脂糖凝胶电泳分离条带,紫外灯下确定分型结

果。 经 Hinf玉酶切产生 3 种基因型,分别为纯合野

生型(CC,显示 1 条带,198 bp)、杂合突变型(CT,显
示 3 条带,198 bp、175 bp 和 23 bp)、纯合突变型

(TT,显示 2 条带,175 bp 和 23 bp;图 1)。 每种基因

型随机选取 2 个标本经北京三博远志公司进行

DNA 序列测定,结果与 RFLP 分型结果一致(图 2)。

图 1. MTHFR C677T 酶切产物凝胶电泳图摇 摇 M 为 50鄄500bp
DNA Marker;1、2、3 泳道为 CC 纯合子,198 bp;4、5、6 泳道为 CT 型,
198bp、175 bp 和 23 bp;7、8、9 泳道为 TT 纯合子,175 bp 和 23 bp。

Figure 1. Genotyping of the MTHFR C677T polymorphism

1郾 5摇 统计学处理

统计学分析采用 SPSS 13郾 0 软件。 本研究中

TG 为正偏态资料,对数转换后为正态分布,以中位
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数表示,其相应统计学检验的 P 值均为对数转换后

的 P 值,其余统计指标均进行正态性检验,以x 依 s
表 示。 基 因 频 率 用 直 接 计 数 法 计 算。 Hardy鄄
Weiberg 平衡采用拟合优度 字2 检验。 两组计量资料

的组间比较采用 t 检验,两组以上比较采用方差分

析。 分类资料组间比较采用卡方检验, P < 0郾 05 为

差异有统计学意义。

图 2. MTHFR 基因第一内含子部分序列摇 摇 A 为 CC 基因型;
B 为 CT 基因型;C 为 TT 基因型。

Figure 2. A part of the nucleotide sequence of the MTHFR
C677T locus

2摇 结摇 果

2郾 1摇 两组一般情况和血脂水平的比较

摇 摇 长寿组与非长寿组相比,年龄、性别比例、BMI、
收缩压、舒张压、TC、TG、LDL 水平差异均有显著性,
除 HDL 外,TC、TG、LDL 水平在长寿组显著高于非

长寿组(P < 0郾 01;表 1)。

2郾 2摇 MTHFR C677T基因型频率及等位基因频率分布

在长寿组中 CC、CT、TT 3 种基因型频率分别为

65郾 5% 、29郾 3%和 5郾 2% ,与非长寿组比较差异有显

著性(F = 8郾 074,P = 0郾 018);C 等位基因频率和突

变 T 等位基因频率分别为 80郾 2% 、19郾 8% ,与非长

寿组相比差异有显著性意义(F = 7郾 908,P = 0郾 005;
表 2),表现为突变 T 等位基因在长寿组中有富集的

倾向,然而,两组人群进行性别分层后,这种频率分

布的差异仅在女性中出现,长寿组女性 CC、CT、TT3
种基因型频率分别为 65郾 1% 、29郾 9%和 5郾 9% ,与非

长寿组女性比较差异有显著性(F = 12郾 854,P =
0郾 002),长寿组女性与非长寿组女性 C 等位基因频

率和突变 T 等位基因频率差异有显著性 ( F =
13郾 508,P = 0郾 000)。 而在男性中这种差异消失。

表 1. 人群一般情况以及血脂情况的比较

Table 1. The general characteristics and serum lipid levels

指摇 标
非长寿组
(n = 468)

长寿组
(n = 505)

年龄(岁) 73郾 85 依 9郾 62 93郾 29 依 2郾 93a

男 /女(例) 212 / 256 127 / 378a

BMI(kg / m2) 20郾 94 依 3郾 17 20郾 22 依 3郾 43a

收缩压(mmHg) 149郾 45 依 25郾 31 166郾 23 依 28郾 14a

舒张压(mmHg) 84郾 76 依 12郾 28 89郾 21 依 13郾 65a

TC(mmol / L) 4郾 91 依 0郾 94 5郾 08 依 1郾 01a

TG(mmol / L) 0郾 93(0郾 47) 0郾 97(0郾 49) a

HDL(mmol / L) 1郾 62 依 0郾 37 1郾 58 依 0郾 38

LDL(mmol / L) 2郾 82 依 0郾 80 3郾 00 依 0郾 86a

a 为 P < 0郾 05,与非长寿组比较。

表 2. 两组人群 MTHFR C677T 基因型频率和等位基因频率分布(例)
Table 2. Genotypic and allelic frequencies of the MTHFR C677T between the LG and non鄄LG

n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

长寿组 505 331(65郾 5% ) 148(29郾 3% ) 26(5郾 2% ) 810(80郾 2% ) 200(19郾 8% )
非长寿组 468 346(73郾 9% ) 104(22郾 2% ) 18(3郾 8% ) 796(85郾 0% ) 140(15郾 0% )
长寿组男性 127 85(66郾 9% ) 35(27郾 6% ) 7(5郾 5% ) 205(80郾 7% ) 49(19郾 3% )
非长寿组男性 212 146(68郾 9% ) 54(25郾 5% ) 12(5郾 7% ) 346(81郾 6% ) 78(18郾 4% )
长寿组女性 378 246(65郾 1% ) 113(29郾 9% ) 19(5郾 0% ) 605(80郾 0% ) 151(20郾 0% )
非长寿组女性 256 200(78郾 1% ) 50(19郾 5% ) 6(2郾 4% ) 450(87郾 9% ) 62(12郾 1% )

2郾 3摇 MTHFR C677T 基因型与血脂水平的关系

将两组人群按 MTHFR C677T 基因型进行分层

后发现,不论长寿组还是非长寿组,各项血脂指标

在三种基因型间差异无显著性。 然而,进一步按性

别分层后, 长寿组女性的 TC ( F = 4郾 036, P =
0郾 018)、TG(F = 3郾 123,P = 0郾 045)、LDL 水平在三
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种基因型间差异有显著性,表现为突变基因型(CT /
TT)的 TC、TG 及 LDL 水平明显高于非突变基因型

(CC);非长寿组女性的 TG(F = 10郾 295,P = 0郾 00)、
HDL(F = 3郾 713,P = 0郾 026)在各基因型间差异有显

著性,但此种差异在 T(CT / TT)与非 T 基因型(CC)
间消失;男性各血脂水平在长寿组和非长寿组 3 种

基因型间差异无显著性(表 3)。

表 3. 两组人群 MTHFR C677T 基因型对血脂水平的影响

Table3. Genotypic frequencies of the MTHFR C677T and serum lipid levels between the LG and non鄄LG

基因型 n TC(mmol / L) TG(mmol / L) HDL(mmol / L) LDL(mmol / L)

长寿组

摇 CC 331 5郾 03 依 0郾 97 0郾 97(0郾 49) 1郾 58 依 0郾 37 2郾 97 依 0郾 85
摇 CT 148 5郾 18 依 1郾 06 0郾 97(0郾 60) 1郾 60 依 0郾 38 3郾 07 依 0郾 87
摇 TT 26 5郾 12 依 1郾 23 1郾 06(0郾 46) 1郾 55 依 0郾 51 2郾 99 依 0郾 91
摇 CC 331 5郾 03 依 0郾 97 0郾 97(0郾 49) 1郾 58 依 0郾 37 2郾 97 依 0郾 85
摇 CT / TT 174 5郾 17 依 1郾 08 0郾 98(0郾 54) 1郾 59 依 0郾 40 3郾 06 依 0郾 87
长寿组男性

摇 CC 85 4郾 93 依 1郾 03 0郾 94(0郾 42) 1郾 55 依 0郾 40 2郾 91 依 0郾 91
摇 CT 35 4郾 58 依 1郾 10 0郾 86(0郾 35) 1郾 51 依 0郾 39 2郾 63 依 0郾 96
摇 TT 7 4郾 58 依 1郾 12 0郾 84(0郾 62) 1郾 60 依 0郾 73 2郾 56 依 0郾 67
摇 CC 85 4郾 93 依 1郾 03 0郾 94(0郾 42) 1郾 55 依 0郾 40 2郾 91 依 0郾 91
摇 CT / TT 42 4郾 58 依 1郾 09 0郾 86(0郾 36) 1郾 53 依 0郾 46 2郾 62 依 0郾 91
长寿组女性

摇 CC 246 5郾 06 依 0郾 95 0郾 98(0郾 51) 1郾 59 依 0郾 35 3郾 00 依 0郾 83
摇 CT 113 5郾 37 依 0郾 98a 1郾 04(0郾 64) 1郾 63 依 0郾 37 3郾 21 依 0郾 79
摇 TT 19 5郾 32 依 1郾 24 1郾 07(0郾 64) a 1郾 53 依 0郾 42 3郾 14 依 0郾 95
摇 CC 246 5郾 06 依 0郾 95 0郾 98(0郾 51) 1郾 59 依 0郾 35 3郾 00 依 0郾 83
摇 CT / TT 132 5郾 36 依 1郾 01b 1郾 06(0郾 64) b 1郾 62 依 0郾 38 3郾 20 依 0郾 81b

非长寿组

摇 CC 346 4郾 91 依 0郾 91 0郾 94(0郾 42) 1郾 63 依 0郾 38 2郾 82 依 0郾 79
摇 CT 104 4郾 90 依 1郾 00 0郾 89(0郾 74) 1郾 59 依 0郾 36 2郾 83 依 0郾 82
摇 TT 18 4郾 91 依 1郾 08 0郾 85(0郾 26) 1郾 69 依 0郾 35 2郾 78 依 0郾 94
摇 CC 346 4郾 91 依 0郾 91 0郾 94(0郾 42) 1郾 63 依 0郾 38 2郾 82 依 0郾 79
摇 CT / TT 122 4郾 91 依 1郾 00 0郾 87(0郾 66) 1郾 61 依 0郾 36 2郾 82 依 0郾 84
非长寿组男性

摇 CC 146 4郾 79 依 1郾 03 0郾 96(0郾 50) 1郾 56 依 0郾 37 2郾 75 依 0郾 87
摇 CT 54 4郾 80 依 0郾 87 0郾 82(0郾 43) 1郾 59 依 0郾 37 2郾 75 依 0郾 76
摇 TT 12 4郾 65 依 1郾 01 0郾 87(0郾 72) 1郾 52 依 0郾 22 2郾 66 依 1郾 03
摇 CC 146 4郾 79 依 1郾 03 0郾 96(0郾 50) 1郾 56 依 0郾 37 2郾 75 依 0郾 87
摇 CT / TT 66 4郾 77 依 0郾 89 0郾 85(0郾 60) 1郾 58 依 0郾 34 2郾 73 依 0郾 81
非长寿组女性

摇 CC 200 5郾 00 依 0郾 81 0郾 93(0郾 39) 1郾 67 依 0郾 38 2郾 86 依 0郾 73
摇 CT 50 5郾 02 依 1郾 11 1郾 02(0郾 84) a 1郾 59 依 0郾 35 2郾 91 依 0郾 87
摇 TT 6 5郾 44 依 1郾 11 0郾 85(0郾 09) 2郾 03 依 0郾 32a 3郾 02 依 0郾 77
摇 CC 200 5郾 00 依 0郾 81 0郾 93(0郾 39) 1郾 67 依 0郾 38 2郾 86 依 0郾 73
摇 CT / TT 56 5郾 06 依 1郾 11 0郾 96(0郾 78) 1郾 64 依 0郾 37 2郾 93 依 0郾 86

a 为 P < 0. 05,与本组内 CC 基因型比较。 b 为 P < 0郾 05,与本组内非突变基因型(CC)比较。

3摇 讨摇 论

MTHFR 基因突变存在明显的种族差异,据文献

报道,全球主要群体突变 T 等位基因频率在 5% ~
45% 之间,如非洲最低为 6郾 3% [10],沙特阿拉伯

13郾 4% [8],挪威 28郾 0% ,法国 36郾 1% [9,10],意大利
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人群中突变频率高达 43郾 8% [7],在亚洲群体中,日
本人的频率为 35郾 2% [10]。 本研究中一般人群(非
长寿组)的 T 等位基因频率为 15郾 0% ,明显低于国

内已报道的群体,如广西汉族 39郾 1% ,白裤瑶族

22郾 6% [11],西安地区汉族人 18郾 0% [12]。 而且,非长

寿组 T 等位基因频率也明显低于长寿组(19郾 8% ,P
< 0郾 01),提示 MTHFR 基因多态性可能与长寿有一

定的关系。 与我们的结果相一致的有 Stessman[13]

等对德系犹太女性的研究及 Todesco 等[14]对瑞士人

群的研究。 而 Brattstrom 等[15] 对 80 岁以上爱尔兰

人的研究认为,MTHFR 的基因突变与寿命长短无

关。 不同的实验结果可能与种族、生活方式、饮食

习惯、研究的设计、样本大小等有关。
此外,将两组进行性别分层后,长寿组女性与

非长寿组女性在基因型频率和等位基因频率分布

上比较具有统计学意义,即 T 等位基因及含 T 基因

型(CT,TT)在长寿女性中富集,而长寿组男性与非

长寿组男性比较则无此差异,表明 MTHFR C677T
基因型多态性与长寿的相关性存在性别差异。 许

多研究指出,在长寿遗传学中,性别是一重要的考

虑因素,男性和女性在长寿机制中可能有所不

同[16,17]。 本研究中,长寿组女性的 T 等位基因频率

高于非长寿组女性,提示该变异可能是长寿的有利

因子,但不排除它是不利因子,因为 Huffman 等[18]

发现,在长寿群体中可积累很多不利突变,但该类

突变往往有其他变异对其进行缓冲,因此 T 突变在

本研究群体中的作用有待于功能学方面的证实,长
寿群体是否存在其他缓冲基因有待进一步证实。

MTHFR C677T 突变使编码的丙氨酸变成缬氨

酸,导致酶活性的降低和体内 Hcy 水平的增加,从
而导致高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteinemia,
HHcy)。 Mccully 等[4] 指出高 Hcy 对血管内皮细胞

具有直接毒性作用,Hcy 的巯基在铁、铜等离子存在

的情况下发生氧化,产生过氧化物及自由基造成内

皮细胞损伤;内皮细胞损伤使一氧化氮(NO)产生

减少, 对 Hcy 氧化抑制作用减弱, 进一步加重对内

皮细胞损伤。 尚有学说认为高 Hcy 可促使内皮细

胞合成和释放内皮素,导致血管的舒缩功能障碍,
刺激血管平滑肌细胞的趋化能力并从血管中层向

内膜迁移,吞噬过氧化脂质,形成动脉粥样硬化特

征性泡沫细胞,促进血小板激活,破坏凝血和纤溶

平衡紊乱,诱发血栓形成[19],另有研究认为 MTHFR
C677T 突变是冠状动脉疾病(coronary artery disease,
CAD)和血管内脂质异常的重要危险因素。 在 CAD
病人和糖尿病人群中 MTHFR T 等位基因频率高于

对照组[23],且 CAD 病人的 TC、TG 水平在 TT 基因

型组中要高于 CC 基因型组[22];Huemer 等[21]发现 T
等位基因携带者血浆中具有高水平 TC 和 LDLC,而
CC 基因型人群则表现为低水平。 可见 MTHFR
C677T 多态性与血脂水平及脂质代谢紊乱关系密

切。 但也有学者认为,血浆中 Hcy 水平与 TC、TG、
HDL、 LDL 和 VLDL 水平无关[24], 如 Spiridonova
等[25]发现,在 CAD 病人中,MTHFR 基因多态性与

TC、TG、HDL、LDL、VLDL 水平不相关。 本研究发

现,长寿组的血脂水平、血压水平高于对照组,但两

组人群中均未发现基因型与血脂水平相关,然而,
性别分层后发现,长寿组女性的 TC、TG、LDL 水平

在 T 等位基因携带者中的水平明显高于 T 等位基

因非携带者,基因型与血脂水平的关系呈现明显的

性别依赖模式。 另外,血脂水平除了受基因型的影

响,可能还与 MTHFR 基因与环境因素相互影响有

关。 许多研究显示叶酸的摄入量[20]、 饮食、 饮

酒[11]、性别[7]和人群特异性[1]等诸多因素都会影响

MTHFR 基因多态性与血脂的关系,因此更大规模不

同遗传背景人群的研究是有必要的。
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