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[摘　 要] 　 目的　 研究 Ｎ５ꎬＮ１０￣亚甲基四氢叶酸还原酶(ＭＴＨＦＲ)基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性、血浆同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)与

冠心病的关系ꎮ 方法　 选取 ２０１３ 年至 ２０１５ 年在我院住院的冠心病患者 ２５６ 例ꎬ按年龄分为<６０ 岁组(中青年组)
１０７ 例及≥６０ 岁组(老年组)１４９ 例ꎬ选取同期行健康体检的人群 １４５ 例作为对照组ꎬ应用聚合酶链反应(ＰＣＲ)技术

和基因芯片分析技术检测 ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性ꎬ应用高效液相色谱法测定血浆 Ｈｃｙ 水平ꎬ分析不同组群之间

ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性的分布及 Ｈｃｙ 水平ꎮ 结果　 ＭＴＨＦＲ 基因分布频率:中青年组 ＣＣ 型、ＣＴ 型、ＴＴ 型基因

频率分别为 ２６􀆰 ２％ꎬ４３.９％ꎬ２９.９％ꎬＣ 等位基因频率为 ４８.１％ꎬＴ 等位基因频率为 ５１.９％ꎮ 中青年组 ＣＣ 型、ＣＴ 型、ＴＴ
型基因频率分别为 ３５.６％ꎬ４２.３％ꎬ２２.１％ꎬＣ 等位基因频率为 ５６.８％ꎬＴ 等位基因频率为 ４３.２％ꎮ 对照组 ＣＣ 型、ＣＴ
型、ＴＴ 型基因频率分别为 ３７.９％ꎬ４０.１％ꎬ２１.４％ꎬＣ 等位基因频率为 ５８.３％ꎬＴ 等位基因频率为 ４１.７％ꎮ 中青年组 Ｔ
等位基因频率明显高于对照组 (χ２ ＝ ５.１０ꎬＰ＝ ０.０１５)ꎬ中青年组 Ｈｃｙ 浓度明显高于对照组ꎮ 老年组 Ｔ 等位基因频率

与对照组比较差异无显著性 (χ２ ＝ ０.１４７ꎬＰ＝ ０.３８２)ꎬ两组间 Ｈｃｙ 浓度差异无显著性ꎮ 各组的 ＴＴ 基因型者血浆 Ｈｃｙ
浓度均明显高于 ＣＣ 和 ＴＣ 基因型者(Ｐ<０.０１)ꎬ而后两者间差异无显著性ꎮ 结论　 ＭＴＨＦＲ 基因 ＴＴ 型可导致 Ｈｃｙ
水平明显升高ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 点突变仅与中青年组冠心病患者相关ꎬ与老年组冠心病患者无明显相关ꎬＨｃｙ
水平升高及 ＭＴＨＦＲ 基因 Ｔ 等位基因频率增高可能为中青年冠心病患者的危险因素ꎬ提示不同年龄阶段的冠心病

患者发病的机制可能存在差异ꎮ
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　 　 自从 Ｗｉｌｃｋｅｎ 于 １９７６ 年首先提出高同型半胱

氨酸血症是冠心病的一个独立危险因素ꎬ以后多项

研究均提示 Ｈｃｙ 水平升高可以增加冠心病的风

险[１￣２]ꎮ ＭＴＨＦＲ 是 Ｈｃｙ 代谢途径中的关键酶ꎬ它的

作用是催化 ５ꎬ１０￣亚甲基四氢叶酸生成 ５￣甲基四氢

叶酸ꎬ 后者可提供甲基给 Ｈｃｙ 转化为蛋氨酸ꎮ
ＭＴＨＦＲ 基因突变可导致该酶活性降低ꎬ以 Ｃ６７７Ｔ
位碱基突变最常见ꎬ分为 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基因型ꎬ其
中 ＴＴ 纯合型突变酶活性最低ꎬ因而血 Ｈｃｙ 水平最

高[３]ꎮ ＭＴＨＦＲ 基因多态性与冠心病的关系的研究

较多ꎬ结果有较大差异ꎬ多数研究认为两者关系密

切ꎬ少数研究则提示无明显相关ꎬ究其原因ꎬ可能与

不同地域、民族、种族人群的遗传变异有关ꎬ本研究

以常州地区的人群为样本ꎬ观察到 ＭＴＨＦＲ 基因多

态性与冠心病的关系受年龄影响ꎬ现报道如下ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１３ ~ ２０１５ 年间我院住院冠心病患者共

２５６ 例ꎬ其中男性 １７３ 例ꎬ女性 ８３ 例ꎬ年龄 ２８ ~ ８９
岁ꎬ平均 ６１.３±１１.４ 岁ꎮ 所有患者均行冠状动脉造

影检查ꎬ至少一支主要血管狭窄程度≥５０％诊断为

冠心病[４]ꎬ临床类型包括心绞痛及心肌梗死ꎮ 按年

龄分为<６０ 岁(中青年)组 １０７ 例及≥６０ 岁(老年)
组 １４９ 例ꎬ选取同期我院行健康体检的人群 １４５ 例

作为对照组ꎮ 所有研究对象均收集临床基础资料:
性别、年龄、吸烟史、高血压史、糖尿病史、血脂、肌
酐、尿酸ꎮ 排除标准:严重肝肾功能不全、肿瘤、慢
性肺源性心脏病、心脏瓣膜病、先天性心脏病ꎮ
１.２　 方法

所有患者均于入院次日抽取空腹 １２ ｈ 静脉血 ２
ｍＬꎬ健康体检者于体检当日抽取空腹 １２ ｈ 静脉血 ２
ｍＬꎬ置入含乙二胺四乙酸抗凝剂的试管中ꎬ用于提

取 ＤＮＡꎬＤＮＡ 的提取采用 ＰＥＲＭＥＧＥＲ 试剂盒ꎬ放置

于－２０℃的冰箱中ꎬ集中检测 ＭＴＨＦＲ 基因多态性ꎮ

同时取静脉血应用高效液相色谱法测定血浆 Ｈｃｙ
水平ꎮ 总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、低密度脂蛋

白(ＬＤＬ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)、尿酸(ＵＡ)测定采

用酶法ꎮ
１.３　 ＭＴＨＦＲ 基因型检测

采用 ＭＴＨＦＲ(Ｃ６７７Ｔ)基因检测试剂盒(上海百

傲科技有限公司)测定ꎮ 向全血样本中加入 ＤＮＡ
抽提液ꎬ使细胞裂解ꎬ释放出 ＤＮＡꎬ将抽提获得的染

色体 ＤＮＡ 作为模板ꎬ两条寡聚核苷酸引物为:上游

５′￣ＴＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＧＴＧＴＣＴＧＣＧＧＧＡ￣３′ꎬ 下 游 ５′￣
ＡＧＧＡＣＧＧＴＧＣＧＧＴＧＡＧＡＧＴＧ￣３′ꎬ聚合酶进行 ＰＣＲ
扩增ꎬ扩增条件:５０℃ ５ ｍｉｎꎬ９４℃ ５ ｍｉｎꎻ９４℃ ２５ ｓꎬ
５６℃ ２５ ｓꎬ７２℃ ２５ ｓꎬ以上三个步骤共 ３５ 个循环ꎻ
７２℃ ５ ｍｉｎꎮ 扩增产物用 ＭＴＨＦＲ 基因型分析软件

及 ＢａｉＯ 基因芯片图像分析软件进行图像扫描及数

据分析ꎮ
１.４　 统计学处理

所有数据均应用 ＳＰＳＳ １７. ０ 统计软件进行分

析ꎬ计量资料应用ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间数据比较采用单

因素方差分析ꎬ两组间数据比较采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ￣ｔ 检

验ꎬ各组之间的基因频率及等位基因频率比较用 χ２

检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 冠心病各组与对照组之间临床基础资料及生

化指标的比较

冠心病中青年组在高血压病、糖尿病、吸烟、尿
酸、Ｈｃｙ 均较对照组有明显升高ꎬ而血压、血脂及肌

酐之间无明显差异ꎬ老年组在年龄、血压、高血压

病、糖尿病、吸烟、肌酐、尿酸方面较对照组明显升

高ꎬ而血脂及 Ｈｃｙ 之间无明显差异(表 １)ꎮ
２.２　 ＭＴＨＦＲ 基因多态性检测结果

应用基因扩增产物与基因芯片已知序列的核

酸探针杂交ꎬ可得三种结果图像ꎬ仅有 Ｃ 位点结合

的图像为 ＣＣ 型ꎬ仅有 Ｔ 位点结合的图像为 ＴＴ 型ꎬ

４２０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



两位点均有结合的为 ＣＴ 型(图 １)ꎮ

图 １. ＭＴＨＦＲ 基因 ６７７ 位点各基因型的芯片图像

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｃｈｉｐ ｉｍａｇｅ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

２.３　 冠心病各组与对照组之间 ＭＴＨＦＲ 基因分布

冠心病中青年组 Ｔ 等位基因频率明显高于对

照组 (χ２ ＝ ５.１０ꎬＰ＝ ０.０１５)ꎬ而老年组 Ｔ 等位基因频

率与对照组相比未见显著差异 (χ２ ＝ ０.１４７ꎬＰ ＝ ０.
３８２)ꎮ 中青年组 ＣＣ 基因型明显低于对照组(χ２ ＝ ３.
８５７ꎬＰ＝ ０.０３３)ꎬＴＴ 基因型高于对照组ꎬ但差异未达

统计学意义(χ２ ＝ ２.３８８ꎬＰ ＝ ０.０８１)ꎮ 老年组各基因

型与对照组相比差异无显著性 (Ｐ>０.０５ꎻ表 ２)ꎮ

表 １. 冠心病各组与对照组之间临床基础资料及生化指标的

比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃ ｄａｔａ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

项　 目
中青年组
(１０７ 例)

老年组
(１４９ 例)

对照组
(１４５ 例)

男性(例) ７６(７１.０％) ９７(６５.１) ８９(６１.４％)
年龄(岁) ５２.６７±１２.６３ｂ ６８.３１±１１.３４ｂ ５７.３６±１５.４２
收缩压(ｍｍＨｇ) １２５.３２±１２.７８ １３４.９１±１１.３７ａ １２１.４１±１６.４７
舒张压(ｍｍＨｇ) ７４.３７±１０.７７ ７０.６５±９.１４ａ ７６.６４±１１.７２
高血压病(例) ２９(２７.１％) ｂ ６７(４５.０％) ｂ １７(１１.７％)
糖尿病(例) １４(１３.１％) ｂ ３１(２０.８％) ｂ ８(５.５％)
吸烟史(例) ２６(２４.３％) ｂ ２９(１９.５％) ｂ １７(１１.７％)
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.１１±０.９８ ４.３７±１.１６ ４.０１±１.０５
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.４２±２.３７ ２.１８±１.９３ ２.０１±１.０７
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０２±０.３２ １.１３±０.２９ １.２１±０.２７
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９１±０.６９ ２.８５±０.９３ ２.４５±０.７１
肌酐(ｕｍｏｌ / Ｌ) ８２.９２±１７.３４ ９２.３３±１８.５７ａ ７８.８２±１５.３８
尿酸(ｕｍｏｌ / Ｌ) ３０７.７７±１０５.８４ａ ３４５.７５±１２５.６９ａ ２８０.４７±１１０.３４
Ｈｃｙ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １４.２６±６.９６ａ １３.０２±６.５７ １２.９１±５.３７
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与对照组比较ꎮ

表 ２. 冠心病各组与对照组之间 ＭＴＨＦＲ 基因型分布

Ｔａｂｌｅ ２. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ＭＴＨＦＲ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＣＨＤ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

分　 组
ＣＣ

基因型
ＣＴ

基因型
ＴＴ

基因型
Ｃ 等位
基因

Ｔ 等位
基因

中青年组
(ｎ＝ １０７)

２８
(２６.２％)

４７
(４３.９％)

３２
(２９.９％)

１０３
(４８.１％)

１１１
(５１.９％)

老年组
(ｎ＝ １４９)

５３
(３５.６％)

６３
(４２.３％)

３３
(２２.１％)

１６９
(５６.８％)

１２９
(４３.２％)

对照组
(ｎ＝ １４５)

５５
(３７.９％)

５９
(４０.１％)

３１
(２１.４％)

１６９
(５８.３％)

１２１
(４１.７％)

冠心病组
(ｎ＝ ２５６)

８１
(３１.６％)

１１０
(４３.０％)

６５
(２５.４％)

２７２
(５１.３％)

２４０
(４８.７％)

２.４ 　 冠心病各组与对照组之间不同基因的 Ｈｃｙ
浓度

冠心病中青年组 Ｈｃｙ 浓度与对照组相比明显

升高(Ｐ<０.０５)ꎬ而冠心病老年组 Ｈｃｙ 浓度与对照组

相比差异无显著性ꎮ 以各组之间不同基因型的 Ｈｃｙ
浓度分析ꎬ同组内 ＴＴ 基因型的 Ｈｃｙ 浓度明显高于

ＣＣ 基因型及 ＣＴ 基因型(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ＣＣ 基因型与

ＣＴ 基因型之间差异无显著性ꎮ 不同组别的同一基

因型之间 Ｈｃｙ 浓度差异无显著性(表 ３)ꎮ

表 ３. 冠心病各组与对照组不同ＭＴＨＦＲ 基因型的Ｈｃｙ 浓度

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ Ｈｃｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ＭＴＨＦＲ ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

分　 组 ｎ ＣＣ 基因型 ＣＴ 基因型 ＴＴ 基因型

中青年组 １０７ １１.３５±４.６２ａ １２.６７±５.９２ａ １９.１４±６.３９
老年组 １４９ １０.７６±５.０７ａ １１.９３±５.３７ａ １８.７６±７.７１
对照组 １４５ １０.６３±４.９８ａ １２.２１±４.６７ａ １８.２７±７.１３

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与同组 ＴＴ 基因型比较ꎮ

３　 讨　 论

Ｈｃｙ 为体内的一种含硫氨基酸ꎬ由 Ｓ￣腺苷甲硫

氨酸(ＳＡＭ)脱甲基后生成ꎬ而 ＳＡＭ 提供的甲基在体

内可以合成多种含甲基的重要生理活性物质ꎮ
ＭＴＨＦＲ 成为甲硫氨酸代谢中的关键酶ꎮ 人类的

ＭＴＨＦＲ 基因位于染色体 １Ｐ３６.３ 上ꎬ该基因有十余

种变异ꎬ其中在 ６７７ 位的碱基 Ｃ 被 Ｔ 取代最常见ꎬ
产生限制型内切酶识别序列ꎬ该变异可以导致丙氨

酸被缬氨酸取代ꎬ使 ＭＴＨＦＲ 对热不稳定而降低酶

活性ꎬ从而使 Ｈｃｙ 合成甲硫氨酸减少ꎬ最终使血 Ｈｃｙ
浓度明显增加[４]ꎮ 本研究中每组 ＴＴ 基因型的 Ｈｃｙ
水平均明显高于 ＣＴ 及 ＣＣ 基因型ꎬ而 ＣＴ 及 ＣＣ 基
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因型之间 Ｈｃｙ 水平无明显差异ꎬ表明纯合型 ＴＴ 突

变对 Ｈｃｙ 影响最大ꎬ与以上结论近似ꎮ
ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性及高 Ｈｃｙ 水平与脑

血管病的关系较明确ꎬ明显增加了脑血管病的风

险ꎬＴＴ 基因型甚至认为是其独立的危险因素[５]ꎮ
ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性与冠心病的关系的研究

较多ꎬ结果存在很大分歧ꎬ多数研究认为两者关系

密切ꎬＰｅｒｅｉｒａ 等的研究结果表明[６]ꎬＴＴ 基因型的个

体患冠心病的风险是 ＣＴ 及 ＣＣ 型个体的 ４. ４ 倍ꎮ
其具体机制与升高的 Ｈｃｙ 有关ꎬ过高的 Ｈｃｙ 对凝血

系统和动脉系统有直接毒性作用[７]ꎬ它可以促进氧

自由基生成ꎬ损伤血管内皮细胞及血管基质ꎬ刺激

血管平滑肌细胞增殖ꎬ促进内膜吞噬脂蛋白并形成

泡沫细胞ꎬ加速动脉粥样硬化形成ꎬ导致冠心病的

发生ꎮ Ｈｃｙ 还可以通过影响多种凝血因子和抗凝血

因子的表达和活性而增强促凝作用ꎬ使机体处于高

凝的状态ꎬ并激活血小板的粘附和聚集ꎬ导致血栓

和栓塞事件[８]ꎮ 有研究显示ꎬ在冠状动脉造影正常

的人群中ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性及过高的 Ｈｃｙ
水平可以导致冠状动脉慢血流现象ꎬ这在男性患者

身上表现尤其明显[９]ꎮ 此外ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ
多态性还可以增加患代谢综合征的风险[１０]ꎬ而代谢

综合征成为冠心病的危险因素ꎬ可能是该基因多态

性增加冠心病发病的又一机制ꎮ 本研究中冠心病

中青年组的 Ｈｃｙ 水平均明显高于对照组ꎬ而冠心病

老年组 Ｈｃｙ 水平较对照组无明显差异ꎬ提示高 Ｈｃｙ
在中青年冠心病发病中的作用可能要强于老年

患者ꎮ
在有些研究中ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性与

冠心病无明显相关ꎬ或者不是主要致病因素ꎬ吴晓

芬等对中国武汉地区汉族人群进行的较大样本量

的研究显示ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性与冠心病

之间无明显相关[１１]ꎮ 究其原因ꎬ可能与不同研究者

的样本量及样本选择方法有关ꎬ也可能与不同地

域、民族、种族人群的遗传变异有关ꎮ Ｎｉｌｓｓｏｎ 等[１２]

的研究显示ꎬＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性增加血浆

Ｈｃｙ 水平有年龄及性别的差异ꎬ仅在年轻男性身上

观察到 Ｈｃｙ 明显增加ꎬ而女性增加不明显ꎬ我们的

研究结论与此研究有部分相似ꎬ仅在中青年冠心病

患者观察到阳性结果ꎬ我们也曾对所有资料根据性

别分组做亚组的分析ꎬ未见有统计学意义ꎮ
本研究的结果提示ꎬ可能不同年龄阶段的冠心

病患者发病的机制也有差异ꎬ中青年患者遗传因素

所起的作用似乎要超过老年患者ꎬ因此ꎬ在中青年

人群中预防和治疗冠心病关注 ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ
多态性和 Ｈｃｙ 水平具有重要意义ꎮ ＭＴＨＦＲ 基因的

其他位点多态性及相关的其他基因多态性与冠心

病的关系有无类似的年龄差异尚不明确ꎬ另外ꎬ本
研究样本量偏小ꎬ增大样本量这种差异是否会有所

不同也不知晓ꎬ这些均可成为继续研究的切入点ꎮ
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