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高血压患者亚甲基四氢叶酸还原酶基因 Ｃ６７７Ｔ 多态性与
血脂异常的相关性
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[摘　 要] 　 目的　 探讨血浆同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)及其代谢关键酶亚甲基四氢叶酸还原酶(ＭＴＨＦＲ) Ｃ６７７Ｔ 基因多

态性与中国汉族人群原发性高血压患者血脂异常的关系ꎮ 方法　 选取原发性高血压患者 ３１２ 例ꎬ女性 １３４ 例ꎬ男
性 １７８ 例ꎬ平均年龄 ５８.２５ 岁ꎬ收集患者基本资料ꎬ检测血浆 Ｈｃｙ、血脂、空腹血糖(ＦＢＧ)、尿酸(ＵＡ)等临床生物化

学指标ꎮ 应用 Ｔａｑｍａｎ 探针技术检测患者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因分型ꎮ 根据 ２００７ 年中国成人血脂异常防治指南ꎬ将
入选的 ３１２ 例原发性高血压患者分为血脂异常组 １９４ 例和血脂正常组 １１８ 例ꎬ同时将血脂异常组分为 ４ 个亚组:高
胆固醇血症组 ５４ 例ꎬ高甘油三酯血症组 ５３ 例ꎬ混合型高脂血症组 ５９ 例ꎬ低高密度脂蛋白血症组 ２２ 例ꎬ并进行亚组

分析ꎮ 结果　 血脂异常组体质指数(ＢＭＩ)、ＦＢＧ、ＵＡ 高于血脂正常组(Ｐ<０.０１)ꎮ 血脂异常组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 的

ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基因型频率和 Ｃ、Ｔ 两种等位基因频率与血脂正常组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ血脂异常各

亚组之间的基因型频率、等位基因频率差异无统计学意义ꎬ与血脂正常组之间差异亦无统计学意义ꎮ ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 不同基因型间四项血脂水平均无统计学差异ꎬ但 ＴＴ 基因型者 Ｈｃｙ 水平高于 ＣＴ、ＣＣ 基因型者(Ｐ<０.０５)ꎬ而
ＣＴ 基因型者 Ｈｃｙ 水平与 ＣＣ 基因型者比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬＣ)水平与 Ｈｃｙ
水平呈负相关( ｒ＝ －０.１１６ꎬＰ<０.０５)ꎬ但是在校正了年龄、ＢＭＩ、ＵＡ、ＦＢＧ 后此相关性消失ꎻ总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯

(ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇(ＬＤＬＣ)水平与 Ｈｃｙ 水平无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ在校正了 ＢＭＩ、
ＦＢＧ、ＵＡ 后基因型与血脂异常无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 在原发性高血压患者中 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血

脂异常无关联ꎬ而与 Ｈｃｙ 呈显著相关ꎮ 血脂异常与 ＦＢＧ、ＵＡ、ＢＭＩ 有关ꎬ而与 Ｈｃｙ 无关ꎬ但 ＨＤＬＣ 与血浆 Ｈｃｙ 水平呈
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ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ. 　 Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＦＢＧꎬ ｐｌａｓｍａ ＵＡ
ａｎｄ ＢＭＩꎬ ｈａｖｉｎｇ ｎｏ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ Ｈｃｙꎬ ｂｕｔ ｐｌａｓｍａ Ｈｃｙ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＨＤＬＣ.

　 　 原发性高血压合并高同型半胱氨酸血症( ｈｙ￣
ｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａꎬＨＨｃｙ)是中国高血压人群的特

色ꎮ 由于遗传因素及环境因素的影响ꎬ中国成年高

血压病患者的平均血浆同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ
Ｈｃｙ)水平为 １５ μｍｏｌ / Ｌꎬ约 ７５％的患者伴有血浆

Ｈｃｙ 升高[１]ꎮ 血浆 Ｈｃｙ 的升高与其代谢关键酶亚甲

基四氢叶酸还原酶(ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃ￣
ｔａｓｅꎬＭＴＨＦＲ) Ｃ６７７Ｔ 基因多态性有关[２]ꎬ而中国人

群 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因的突变 Ｔ 等位基因频率为

４ｌ％[３]ꎬ处于较高水平ꎮ 高血压患者血脂异常发生

率明显高于正常人ꎮ 血脂异常是由遗传因素、生活

方式、药物作用及其他继发性因素等引起ꎮ 理论上

高水平的 Ｈｃｙ 会抑制硫腺苷甲硫氨酸的转甲基过

程ꎬ进而影响血脂代谢ꎬ但目前关于 ＭＴＨＦＲ 基因多

态性及血浆 Ｈｃｙ 水平与血脂的关系结论不一ꎮ 血

脂异常与 ＨＨｃｙ 是心脑血管疾病的独立危险因素ꎬ
对心、脑、肾等器官造成严重损害ꎬ严格控制人群的

血脂及 Ｈｃｙ 水平任务是紧迫的ꎮ 本研究旨在探讨

原发性高血压患者 ＭＴＨＦＲ 基因多态性、血浆 Ｈｃｙ
与血脂的关系ꎬ为进一步预防和治疗血脂异常提供

理论依据ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

　 　 选取 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１５ 年 １２ 月心内科门诊

及住院中诊断为原发性高血压的成年患者 ３１２ 例作

为研究对象ꎮ 其中男性 １７８ 例ꎬ年龄 ５４.５４±１２.３４

岁ꎻ女性 １３４ 例ꎬ年龄 ６１.１８±１１.９６ 岁ꎮ 原发性高血

压的诊断按照«中国高血压防治指南 ２０１０» [４] 的诊

断标准ꎬ即成人收缩压(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ)
≥ １４０ ｍｍＨｇ 和 ( 或 ) 舒 张 压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)≥９０ ｍｍＨｇꎮ 血脂异常诊断标准采

用 ２００７ 年版«中国成人血脂异常防治指南» [５]ꎬ即
血清甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)含量≥１.７０ ｍｍｏｌ / Ｌ
和(或)血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)含量≥
５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 (或) 血清高密度脂蛋白胆固醇

( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬＣ ) 含 量

<１.０４ ｍｍｏｌ / Ｌ 和 (或) 血清低密度脂蛋白胆固醇

( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬＣ ) 含 量

≥３.３７ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 同时将血脂异常组分为 ４ 个亚组:
①高胆固醇血症组:ＴＣ≥５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ②高甘油三

酯血症组:ＴＧ≥１.７０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ③混合型高脂血症组:
ＴＣ≥５.１８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ且 ＴＧ≥１.７０ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ④低高密

度脂蛋白血症组:ＨＤＬＣ<１.０４ ｍｍｏｌ / Ｌꎮ 其中血脂异

常组 １９４ 例ꎬ男性 １１５ 例ꎬ女性 ７９ 例ꎬ年龄 ２４ ~ ８９
岁ꎬ平均 ５９.６２±１２.２９ 岁ꎻ血脂正常组 １１８ 例ꎬ男性

７３ 例ꎬ女性 ４５ 例ꎬ年龄 ２５~８５ 岁ꎬ平均 ５６.００±１２.６２
岁ꎮ 排除标准:①继发性高血压ꎻ②肝功能衰竭ꎻ③
肾功能衰竭ꎻ④严重的心力衰竭ꎻ⑤６ 个月内发生的

心脑血管疾病 (如心肌梗死、心律失常和脑卒中

等)ꎻ⑥肿瘤ꎻ⑦近期有各种严重感染ꎻ⑧近 ３ 个月

内曾口服任何类型的降脂药物等ꎮ
１.２　 病史采集及体格检查

采集患者年龄、性别、身高、体重、高血压病史、
糖尿病病史、吸烟饮酒史及高血压药物服用情况等

４５１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



信息ꎮ 计算体质指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)ꎬＢＭＩ＝
体重(ｋｇ) / 身高(ｍ２)ꎮ 其中ꎬ有吸烟饮酒史为曾经

吸烟、饮酒ꎬ且目前并未戒烟、戒酒的患者ꎻ高血压

病史时间从初次诊断为高血压病时计算ꎮ
１.３　 生物化学指标检测

采集清晨空腹血标本ꎬ叮嘱患者前 １ 日禁食高

蛋白高脂肪饮食ꎬ同时避免剧烈体力活动ꎮ 选用欧

普兰公司 ＯＰ￣１６２ 微量荧光检测仪测定血浆 Ｈｃｙꎮ
选用日立公司 ＭＯＤＵＬＡＲ ＰＰ 自动化生化分析仪测

定尿酸(ｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬＵＡ)、胱抑素 Ｃ(ｃｙｓｔａｔｉｎ ＣꎬＣｙｓＣ)、
空腹 血 糖 ( ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ )、 ＴＧ、 ＴＣ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＰ)
及尿微量白蛋白、尿肌酐ꎮ
１.４　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型检测

采用酚￣氯仿法提取人全血 ＤＮＡꎮ 采用 Ｔａｑｍａｎ
探针技术检测 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型ꎮ ＭＴＨＦＲ 基

因在 ＨａｐＭａｐ 数 据 库 中 的 物 理 位 置 为 ｃｈｒ１:
１１７６８３７４ ~ １１７８８７０２ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因的 ｒｓ 编

号为 ｒｓ１８０１１３３ꎮ 由美国 ＡＢＩ 公司合成 Ｔａｑｍａｎ 探

针ꎬ采用 ＡＢＩ７９００ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪自动分析基

因型ꎮ
１.５　 统计学方法

使用 ＳＰＳＳ １７.０ 软件进行统计分析ꎬ计量资料

以ｘ±ｓ 表示ꎬ计数资料采用频数(或构成比)表示ꎮ
两组间均数比较采用 ｔ 检验ꎮ 三组间均数比较采用

单因素方差(ＡＮＯＶＡ)分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ
法检验ꎮ 计数资料采用 χ２ 检验ꎮ 相关性分析采用

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析及多元回归分析ꎻ疾病与多因素之

间的关系采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 基因型分布使用

Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验ꎮ

２　 结　 果

２.１　 血脂异常组与血脂正常组一般临床资料比较

　 　 血脂异常组 ＢＭＩ、ＦＢＧ 及 ＵＡ 与血脂正常组相

比差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ而血浆 Ｈｃｙ 水平及

其余临床生物化学指标与血脂正常组差异无统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 两组性别、吸烟史、饮酒史、高血

压病史、糖尿病患者的比例、服用降压药物情况均

匹配ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 血脂异常组与血脂正常组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因

型和等位基因频率比较

研究人群的基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗

传平衡定律ꎮ 血脂异常组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因的

ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基因型频率和 Ｃ、Ｔ 两种等位基因频

率与血脂正常组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎻ
表 ２)ꎮ

表 １. 血脂异常组与血脂正常组一般临床资料比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ
ｌｉｐｉｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ

项　 目
血脂正常组
(ｎ＝ １１８)

血脂异常组
(ｎ＝ １９４) Ｐ

男 /女(例) ６３ / ５５ １１５ / ７９ ０.３０８
年龄(岁) ５６.００±１２.６２ ５７.６２±１２.２９ ０.０５４
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.４９±３.７７ ２６.８２±４.８６ ０
吸烟(例) ２９ ５３ ０.５９３
饮酒(例) ２０ ３９ ０.４９
高血压病史(年) １２.７７±１０.５９ １０.８９±９.４１ ０.１０３
糖尿病(例) １３ ３７ ０.０６
服用降压药物(例) ７５ １１３ ０.８８４
ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) １６９.９０±２７.１４ １６９.０９±２８.２９ ０.８１３
ＤＢＰ(ｍｍＨｇ) ９９.５６±１８.３２ ９９.６３±１９.３９ ０.９７６
ＦＢＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.４３±１.２８ ５.９５±１.８３ ０.００４
ＵＡ(μｍｏｌ / Ｌ) ３１３.２９±９０.９３ ３４４.２８±１０１.１６ ０.００８
ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ ) １.７８±２.２８ ２.４６±３.１０ ０.０７８
ＣｙｓＣ(ｍｇ / Ｌ) １.００±０.２９ １.０７±０.５６ ０.２９
Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １２.２６±４.３９ １３.３８±６.００ ０.０５７
ＵＡＣＲ(ｍｇ / ｇ) ４.３４±５.５４ ５.５３±８.２０ ０.１９９
ＵＡＣＲ:尿微量白蛋白 / 尿肌酐比值ꎮ

表 ２. 血脂异常组与血脂正常组ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型和等

位基因频率比较[例(％)]
Ｔａｂｌｅ ２. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ[Ｃａｓｅ(％)]

项目 血脂正常组 血脂异常组 总计 Ｐ 值

基因型

ＣＣ ２１(１７.８) ２５(１２.９) ４６(１４.７)
ＣＴ ５７(４８.３) ９４(４８.５) １５１(４８.４) ０.４３８
ＴＴ ４０(３３.９) ７５(３８.７) １１５(３６.９)

等位基因

Ｃ ９９(４１.９) １４４(３７.１) ２４３(３８.９) ０.２３
Ｔ １３７(５８.１) ２４４(６２.９) ３８１(６１.１)

２.３　 血脂异常亚组与血脂正常组基本信息、ＭＴＨＦＲ
基因型及等位基因频率比较

各组之间性别构成比及年龄差异均无统计学

意义ꎮ 与血脂正常组比较ꎬ高胆固醇血症组 ＢＭＩ 差
异无统计学意义ꎬ其余血脂异常亚组均有统计学意

义(Ｐ<０.０１)ꎻ与血脂正常组比较ꎬ混合型高脂血症

组 Ｈｃｙ 差异有统计学意义ꎮ 基因型及等位基因频

率在各组间差异无统计学意义(表 ３)ꎮ
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表 ３. 血脂异常亚组与血脂正常组基本信息、ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型及等位基因频率比较

Ｔａｂｌｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｍｏｎｇ ｔｈｅｓｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

项目
高胆固醇血症组

(ｎ＝ ５４)
高甘油三酯血症组

(ｎ＝ ５３)
混合型高脂血症组

(ｎ＝ ５９)
低高密度脂蛋白血症组

(ｎ＝ ２２)
血脂正常组
(ｎ＝ １１８)

男 /女(例) ２４ / ３０ ３４ / １９ ３７ / ２２ １５ / ７ ６３ / ５５
年龄(岁) ５８.９６±１１.１７ ５４.９５±１５.１２ ５９.６９±１２.２６ ５９.８６±１１.７２ ５６.００±１２.６２
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２５.４５±４.８８ ２７.９２±４.９３ｂ ２６.７４±４.５７ｂ ２８.０２±５.２２ｂ ２４.４９±３.７７
Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １２.７７±６.０２ １３.５３±５.６３ １４.４５±５.８３ａ １３.３９±６.８１ １２.２６±４.３９
基因型[例(％)]
ＣＣ ９(１６.７) ８(１５.１) ５(８.５) ３(１３.６) ２１(１７.８)
ＣＴ ２６(４８.１) ２５(４７.２) ２９(４９.２) １０(４５.５) ５７(４８.３)
ＴＴ １９(３５.２) ２０(３７.７) ２５(４２.４) ９(４０.９) ４０(３３.９)

等位基因[例(％)]
Ｃ ４４(４０.７) ４１(３８.７) ３９(３３.１) １６(３６.４) ９９(４１.９)
Ｔ ６４(５９.３) ６５(６１.３) ７９(６６.９) ２８(６３.６) １３７(５８.１)

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与血脂正常组比较ꎮ

２.４ 　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同基因型者一般信息、Ｈｃｙ
及血脂水平比较

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因的 ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基因型

者性别、年龄、ＢＭＩ 均匹配ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 将三种基因型者的 Ｈｃｙ、ＴＧ、ＴＣ、ＨＤＬＣ 及

ＬＤＬＣ 进行单因素方差分析ꎬＴＴ 基因型者 Ｈｃｙ 水平

高于 ＣＣ、ＣＴ 基因型者(Ｐ<０.０１)ꎬ而 ＣＴ 基因型者

Ｈｃｙ 水平与 ＣＣ 基因型者差异无统计学意义(Ｐ >
０.０５)ꎮ 各基因型者 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ 及 ＬＤＬＣ 水平差

异无统计学意义(表 ４)ꎮ

表 ４. ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同基因型者一般信息、Ｈｃｙ 及血脂

水平比较

Ｔａｂｌｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ Ｈｃｙ ａｎｄ
ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ

项目
ＣＣ 基因型
(ｎ＝ ４６)

ＣＴ 基因型
(ｎ＝ １５１)

ＴＴ 基因型
(ｎ＝ １１５) Ｐ 值

男 /女(例) ２０ / ２６ ９４ / ５７ ６４ / ５１ ０.０７４
年龄(岁) ６０.９３±１１.７６ ５６.２２±１２.８９ ５７.５２±１２.３６ ０.０８３
体重(ｋｇ) ７３.０７±１１.３０ ７４.８０±１２.７２ ７６.１３±１５.０５ ０.５２１
Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １１.４８±３.８３ １２.０６±５.４８ １４.６９±５.５６ａ ０
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５０±０.９２ １.７９±１.６５ １.６９±１.１０ ０.４４５
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７０±０.９９ ４.８６±１.０４ ４.８０±１.１１ ０.６４３
ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３８±０.３１ １.３３±０.３３ １.３６±０.３７ ０.６５９
ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.８８±０.８７ ３.０８±０.７８ ２.９６±０.８７ ０.２８９

ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＣＣ、ＣＴ 基因型比较ꎮ

２.５　 Ｈｃｙ 水平与血脂水平的相关性分析

将 Ｈｃｙ 与 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ 四种血脂进行

Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析ꎬ结果显示ꎬ血浆 Ｈｃｙ 水平与

ＨＤＬＣ 水平( ｒ ＝ －０.１１６ꎬＰ<０.０５)呈负相关ꎬ但是在

校正了年龄、ＢＭＩ、ＵＡ、ＦＢＧ 后此相关性消失 ( ｒ ＝
－０.０１８ꎬＰ>０.０５)ꎮ 另外ꎬ相关性分析显示 Ｈｃｙ 水平

与其余三种血脂水平无相关性(表 ５)ꎮ

表 ５. Ｈｃｙ 与血脂的相关性分析

Ｔａｂｌｅ ５. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｈｃｙ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ

项目 ｒ 值 Ｐ 值

ＴＧ ０.０９９ ０.０７３
ＴＣ ０.０３ ０.５９２

ＨＤＬＣ －０.１１６ ０.０３６
ＬＤＬＣ ０.０２３ ０.６８３

２.６　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型与血脂异常的相关性

采用加性模型ꎬ以血脂异常为因变量ꎬ以基因

型、ＦＢＧ、ＵＡ、ＢＭＩ 自变量ꎬ使用进入法ꎬ进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析ꎮ 基因型赋值:ＣＣ ＝ １ꎬＣＴ ＝ ２ꎬＴＴ ＝ ３ꎮ 结

果表明ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性不是血脂异常的

独立危险因素(表 ６)ꎮ

表 ６. 加性模型中 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型与血脂异常的 Ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ６. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ
ｌｉｐｉｄ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ

自变量 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ 值

ＵＡ(μｍｏｌ / Ｌ) １.００１ ０.９９８~１.００５ ０.４３
ＦＢＧ (ｍｍｏｌ / Ｌ ) １.２３３ １.００４~１.５１５ ０.０４６
ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) １.０９９ １.０１８~１.１８６ ０.０１５
基因型 １.３３２ ０.８６０~２.０６４ ０.１９９

６５１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



３　 讨　 论

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因突变是指第 ６７７ 位碱基胞

嘧啶(Ｃ)被胸腺嘧啶(Ｔ)置换ꎬ从而使一个高度保

守的丙氨酸变成了缬氨酸ꎬ导致 ＭＴＨＦＲ 耐热性及

活性降低ꎬ从而引起 Ｈｃｙ 代谢异常ꎮ ＭＴＨＦＲ 基因

Ｃ６７７Ｔ 位点多态性可分为野生型(ＣＣ 型)、杂合型

(ＣＴ 型)和纯合型(ＴＴ 型)ꎮ 我们的研究发现ꎬ与原

发性高血压合并正常血脂组比较ꎬ血脂异常组患者

有较高的 ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＵＡ 水平ꎬ而 Ｈｃｙ 水平在两组之

间无统计学差异ꎮ 梁瑞莲等[６] 通过高脂血症组与

健康血脂正常组人群比较亦发现两组间 Ｈｃｙ 水平

差异无统计学意义ꎮ 我们的研究证实了在原发性

高血压患者中 ＭＴＨＦＲ 不同基因型之间 Ｈｃｙ 水平差

异有统计学意义ꎬＴＴ 基因型有较高的 Ｈｃｙ 水平ꎬ而
ＣＣ、ＣＴ 基因型之间的 Ｈｃｙ 差异无统计学意义ꎬ但是

ＭＴＨＦＲ 不同基因型之间血脂水平差异无统计学意

义ꎮ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血 Ｈｃｙ 水平具有

密切相关性已得到国内外许多学者研究证实[７]ꎮ
目前关于 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血脂异

常的关系国内外研究不一致ꎮ Ｒｅａｌ 等[８] 对家族性

高胆固醇血症患者中 ＭＴＨＦＲ 基因多态性与血脂的

关系研究表明ꎬ不同基因型中 ＨＤＬＣ 的差异有意义ꎬ
ＴＴ 基因型有较低的 ＨＤＬＣ 水平ꎮ Ｃｈｍｕｒｚｙｎｓｋａ 等[９]

对年龄>６０ 岁的老年女性的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ 基因多

态性进行分析表明ꎬ携带 Ｔ 等位基因的个体较 ＣＣ
基因型个体的 ＨＤＬＣ 水平显著降低ꎬ而 ＴＧ 水平显

著升高ꎮ Ｌｉｕ 等[１０] 对安徽省高血压人群分析发现ꎬ
伴有 ＨＨｃｙ 的患者发生高胆固醇血症的风险较高ꎻ
进一步对 ＨＨｃｙ 人群深入研究后发现ꎬＭＴＨＦＲ 各基

因型之间血浆 ＴＣ、ＬＤＬＣ 的水平差异有统计学意义ꎬ
拥有 ＴＴ 基因型的人群血浆 ＴＣ、ＬＤＬＣ 的水平是最

高的ꎮ 同时梁瑞莲等[６] 对广东省顺德籍汉族人群

的研究结果表明 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血脂

水平无相关性ꎮ 而 Ｓｐｉｒｉｄｏｎｏｖａ 等[１１] 对冠心病患者

和健康者的研究也证实上述观点ꎮ 本研究通过对

山东省原发性高血压人群的研究发现ꎬ ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血脂异常无关联性ꎬ而血脂异

常亚组分析表明不同的血脂异常临床分型的基因

型频率和等位基因频率亦无统计学意义ꎮ 为了进

一步了解 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与血脂异常的

关系ꎬ行进一步的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎮ 在基因型的选

择上采用加性模型进入自变量ꎬ因为 ＭＴＨＦＲ 基因

６７７ 位点由 Ｃ 突变为 Ｔ 会导致 ＭＴＨＦＲ 活性量的变

化ꎬ符合加性模型条件ꎮ 以血脂异常为因变量ꎬ以
基因型、ＦＢＧ、ＵＡ 及 ＢＭＩ 为自变量ꎬ使用进入法ꎬ发
现基因型不是血脂异常的独立危险因素ꎮ 上述研

究之所以出现不同结论ꎬ原因可能是研究对象选择

标准、群体遗传结构和样本量不同等有关ꎮ
血脂异常人群行亚组分析表明ꎬ不同亚组之间

的 Ｈｃｙ 水平无统计学意义ꎻ与血脂正常组相比ꎬ混
合型高脂血症组 Ｈｃｙ 水平较高ꎬ而其余亚组亦无显

著差异ꎮ Ｈｃｙ 与不同血脂相关分析显示 Ｈｃｙ 与

ＨＤＬＣ 呈负相关ꎬ但是在校正了年龄、ＢＭＩ、ＵＡ、ＦＢＧ
后此相关性消失ꎬ而 Ｈｃｙ 与 ＴＧ、ＴＣ 及 ＬＤＬＣ 三项血

脂无相关性ꎮ Ｒｅａｌ 等[８] 对家族性高胆固醇血症人

群的各项血脂与 Ｈｃｙ 进行相关性分析ꎬ也表明只有

ＨＤＬＣ 与 Ｈｃｙ 呈负相关ꎮ 刘佳等[１２] 对健康人群的

研究发现血 Ｈｃｙ 与血 ＨＤＬＣ 呈显著负相关ꎬ在校正

了年龄、ＢＭＩ、ＴＧ 后此相关性仍然存在ꎮ 但是也有

一些研究结果与本研究结果不完全一致ꎮ Ｐｉｏｖｅｓａｎ
等[１３]表明肾移植患者 ＨＨｃｙ 与 ＬＤＬＣ 是有关的ꎮ 目

前关于 ＨＤＬＣ 与 Ｈｃｙ 呈负相关的机制是不明确的ꎮ
国内外研究人员对其机制进行了积极探索ꎬ并取得

了一定进展ꎮ 研究报道升高的血浆 Ｈｃｙ 可以激活

ＮＦ￣κＢꎬ通过抑制过氧化体增殖物激活型受体下调

载脂蛋白 Ａ１ 及 ＨＤＬＣ 的表达[１４]ꎮ Ｌｉａｏ 等[１５] 通过

对 ＣＢＳ－ / － / ＡｐｏＥ－ / －大鼠研究后阐述了 Ｈｃｙ 与 ＨＤＬＣ
负相关的部分机制ꎬ在 ＨＨｃｙ 大鼠中ꎬ胆固醇从细胞

内流出的通道蛋白减少ꎬ作为血浆卵磷脂胆固醇脂

酰转移酶的激活剂载脂蛋白 Ａ１ 浓度是降低的ꎬ使
胆固醇酯化障碍ꎬ 影响 ＨＤＬＣ 的成熟ꎮ 尽管对

ＨＤＬＣ 与 Ｈｃｙ 呈负相关的机制众说纷纭ꎬ但目前没

有一个机制被广泛认可ꎬ仍需大量的研究去探索其

具体机制ꎮ
本研究存在一些不足ꎮ 首先ꎬ样本的数量是相

对较少的ꎬ需要大规模、多中心的研究去探索 Ｈｃｙ
及其代谢关键酶 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性与中国

汉族人群原发性高血压患者血脂异常的关系ꎮ 其

次ꎬ没有对 Ｂ 族维生素及其他血脂项目进行检验及

分析ꎬ限制了对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性及 Ｈｃｙ
与血脂异常的关系深刻认识ꎮ 另外ꎬ只研究了影响

Ｈｃｙ 代谢的其中一种酶基因的一个位点ꎬ蛋氨酸合

酶、胱硫醚 β 合成酶基因以及 ＭＴＨＦＲ 基因的其他

位点的变异需要进一步研究ꎮ 最后ꎬＨｃｙ 可以影响

ＨＤＬＣ 水平ꎬ但并未从反面证实降低血浆 Ｈｃｙ 是否

有利于升高 ＨＤＬＣꎬ下一步通过补充叶酸来降低血
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浆 Ｈｃｙꎬ观察血脂的变化ꎬ继而进一步证实血浆 Ｈｃｙ
与 ＨＤＬＣ 的关系ꎬ为临床防治血脂异常提供理论
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