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[摘　 要] 　 目的　 探讨血浆同型半胱氨酸(Ｈｃｙ)水平及其代谢酶 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因多态性与冠心病的相关性ꎮ 方法　 在川东北地区汉族人群中 ２２１ 例冠心病患者(冠心病组)和与

之性别、年龄匹配的 ２１０ 例非冠心病患者(对照组)为研究对象ꎮ 采用 Ｈｃｙ 检测试剂盒(速率法)测定两组患者血

浆 Ｈｃｙ 水平ꎬ采用改良多重连接反应检测技术( ｉＭＬＤＲ)检测目的基因ꎬ进行单核苷酸多态性(ＳＮＰ)分型ꎬ分析两组

之间 Ｈｃｙ 水平及其 Ｈｃｙ 代谢酶基因多态性分布情况ꎮ 结果　 (１)冠心病组血浆 Ｈｃｙ 水平明显高于对照组(１５.３９±
６.８９ μｍｏｌ / Ｌ 比 １２.９０±６.４４ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)ꎬＨｃｙ 在两组之间比较 ＯＲ 值为 １.０６０ (９５％ＣＩ １.０２１~１.１００)ꎬ差异具有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ (２) ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 在两组之间比较ꎬ无论是基

因型分布频率还是等位基因分布频率均无统计学差异(Ｐ 均>０.０５)ꎻ基因￣基因间交互作用分析发现ꎬ这四个基因

位点在冠心病的发病过程中不存在交互作用(Ｐ>０.０５)ꎻ基因￣环境间交互作用分析发现ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与吸烟、甘
油三酯之间也不存在交互作用 (Ｐ 均 > ０. ０５)ꎮ ( ３) 血浆 Ｈｃｙ 水平在冠心病 ＭＴＨＦＲ ＴＴ 基因型组 ( １９. ７２ ±
１１.５１ μｍｏｌ / Ｌ)最高ꎬ且分别高于 ＣＣ 基因型组(１３.９９±４.７７ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)及 ＣＴ 基因型组(１５.４４±６.２５ μｍｏｌ / Ｌꎬ
Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 Ｈｃｙ 可能增加川东北地区汉族人群冠心病的患病风险ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＴＴ 基因型的冠心病患者血

浆 Ｈｃｙ 水平较高ꎬ未发现 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因多态性与冠心病发病相关ꎮ
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ｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ(Ｐ<０.０５).　 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｃｙ ｍａｙ ｂｅ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ＣＨＤ ｉｎ Ｈａｎ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ Ｓｉｃｈｕａｎ.
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＴＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ Ｈｃｙ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔꎬ
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃꎬ ＭＳ Ａ２７５６Ｇ ａｎｄ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＣＨＤ.

　 　 冠心病(ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ) 严重危害人

类健康ꎬ故对其病因研究显得十分重要ꎮ 同型半胱氨

酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＨｃｙ)是一种含硫氨基酸ꎬ是蛋白质代

谢的中间产物ꎬ研究发现其血浆浓度水平与冠心病密

切相关[１]ꎮ Ｈｃｙ 在体内代谢受叶酸、维生素 Ｂ６、Ｂ１２ 及

多种代谢酶活性的影响ꎬ如亚甲基四氢叶酸还原酶

(ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＭＴＨＦＲ)、蛋氨酸

合成酶(ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬＭＳ)、蛋氨酸合成还原酶

(ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＭＴＲＲ)及胱硫醚 β￣合
成酶(ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ￣β￣ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＣＢＳ)等ꎬ研究发现这些

代谢酶基因多态性可影响酶的活性ꎬ从而影响 Ｈｃｙ 的

血浆浓度与冠心病的发病风险ꎮ 本研究旨在探讨川东

北地区汉族人群血浆 Ｈｃｙ 水平及其代谢酶 ＭＴＨＦＲ、
ＭＳ、ＭＴＲＲ 基因多态性与冠心病的相关性ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

以生活在川东北地区的汉族人群为研究对象ꎬ
选取 ２０１３ 年 ３ 月至 ２０１４ 年 ８ 月在我院心内科住院

拟诊为冠心病的患者共 ４３１ 例ꎬ各研究对象之间无

血缘关系ꎬ遵循 ２０１２ 年美国心脏协会冠心病诊断指

南诊断为冠心病的患者(冠心病组)共 ２２１ 例ꎬ其中

男 １６０ 例ꎬ女 ６１ 例ꎬ年龄为 ３９ ~ ８５ 岁ꎻ非冠心病患

者(对照组)２１０ 例ꎬ男 １３５ 例ꎬ女 ７５ 例ꎬ年龄为 ４０~
９０ 岁ꎮ 两组研究对象之间性别、年龄相匹配ꎬ均排

除各种肿瘤、严重肝肾功能异常等及近期使用叶

酸、维生素 Ｂ１２、维生素 Ｂ６、苯妥英钠、卡马西平、避
孕药及阿扎立平等对 Ｈｃｙ 代谢有影响的药物ꎮ
１.２　 血 Ｈｃｙ 及各项生化指标测定

所有研究对象禁食 １２ ｈꎬ次日清晨用 ＥＤＴＡ 抗

凝管采空腹静脉血 ３ ｍＬꎬ采用生化分析仪(日立

７６００)测定血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘
油三酯 ( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ ＴＧ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)、低密度

脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬＣ)、血糖(ｇｌｕｃｏｓｅꎬＧｌｕ)ꎬ按照由深圳奧萨制药有

限公司提供的 Ｈｃｙ 检测试剂盒(速率法)说明书测

定血浆 Ｈｃｙ 水平ꎮ
１.３　 单核苷酸多态性分型

采集研究对象空腹静脉血 ２ ｍＬꎬ并于－８０℃冰

箱保存血液样本ꎬ待所有血液样本收集完成后统一

送上海天昊生物技术公司进行单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰ)分型ꎬ该公司

采用自行开发的改进的多重高温连接酶检测反应

技术( ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬ
ｉＭＬＤＲ)进行 ＳＮＰ 分型ꎮ
１.４　 冠状动脉造影术

所有研究对象采用 Ｊｕｄｋｉｎｓ 技术经右侧桡动脉

行冠状动脉造影检测ꎬ造影结果由两名有经验的医

师分析完成ꎬ在冠状动脉三支主要血管前降支及分

支、左回旋支及分支、右冠状动脉及分支中至少一

支血管狭窄≥５０％诊断为冠心病ꎬ纳入冠心病组ꎬ冠
状动脉造影阴性者作为对照组ꎮ
１.５　 统计学方法

应用 ＳＰＳＳ１３.０ 统计软件和 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 对数据

进行整理分析ꎮ 计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用 ｔ 检
验比较两组间均数差异ꎬ单因素方差分析比较多组

间均数差异ꎮ 计数资料比较应用四格表 χ２ 检验和

Ｒ×Ｃ 表 χ２ 检验ꎬ危险因素分析采用二分类多因素

非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ对基因型频率在人群中

的分布进行 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡 (Ｈ￣Ｗ 平衡) 吻合

度检验ꎬ采用 ＭＤＲ 法分析基因￣基因、基因￣环境之

间的交互作用ꎬ以 Ｐ<０.０５ 作为检验水准ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 两组临床资料分析

冠心病组的吸烟率、Ｇｌｕ、ＴＧ 均高于对照组ꎬ冠
心病组血浆 Ｈｃｙ 水平(１５.３９±６.８９ μｍｏｌ / Ｌ)显著高

于对照组(１２.９０±６.４４ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.２　 冠心病危险因素分析

将冠心病作为应变量ꎬ吸烟、血糖、血胆固醇、
Ｈｃｙ、高血压病史、糖尿病史、冠心病家族史、体质指

数作为自变量ꎬ进行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析ꎬ提示吸烟、高甘油三酯血症、高血糖、超重及肥

胖是冠心病的独立危险因素ꎬ校正其它混杂因素

后ꎬＨｃｙ 在两组之间比较 ＯＲ 值为 １. ０６０ (９５％ ＣＩ
１.０２１~１.１００)ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ提
示 Ｈｃｙ 可能是冠心病的危险因素(表 ２)ꎮ

６５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



表 １. 冠心病组与对照组一般临床资料比较

Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃ ｄａｔａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＨＤ
ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌｓ

临床资料
对照组

(ｎ＝ ２１０)
冠心病组
(ｎ＝ ２２１) Ｐ 值

男 /女[例(％)] １３５/ ７５
(６４.２９/ ３５.７１)

１６０/ ６１
(７２.４０/ ２７.６０) ０.０７０

高血压病史[例(％)] ９３(４４.２８) １１６(４７.５１) ０.０８９

糖尿病病史[例(％)] ３２(１５.２３) ４６(１０.１６) ０.１３３

家族史[例(％)] ９(４.２８) １５(６.７９) ０.２５８

吸烟史[例(％)] ４７(２２.３８) ８７(３９.３７) ０.０００

体重指数([例(％)])

　 正常(<２４ ｋｇ / ｍ２) １１０(５２.３８) １１０(４９.７７)

　 肥胖(２４~２８ ｋｇ / ｍ２) ８６(４０.９５) ９１(４１.１８) ０.９２０

　 超重(>２８ ｋｇ / ｍ２) １４(６.６７) ２０(９.０５)

年龄(岁) ６５.３７±９.２３ ６５.２３±９.７９ ０.９２８

Ｇｌｕ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ６.７０±２.３９ ８.１７±４.８３ ０.０００

ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.５３±１.０５ １.９３±１.１７ ０.０００

ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ４.７４±１.０３ ４.７６±１.２１ ０.８８０

ＨＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.０６±０.２７ １.１１±０.４３ ０.１１３

ＬＤＬＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.９９±０.８７ ２.８２±１.０６ ０.０６７

Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １２.９０±６.４４ １５.３９±６.８９ ０.０００

表 ２. 冠心病多因素非条件 Ｌｏｇｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂｌｅ ２. Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ＣＨＤ

危险因素 ＯＲ Ｐ 值 ９５％ ＣＩ
吸烟 １.９７０ ０.００４ １.２４８~ ３.１０９
ＴＧ １.３４５ ０.００５ １.０９１~ １.６５８
Ｇｌｕ １.１２５ ０.００２ １.０４５~ １.２１２
Ｈｃｙ １.０６０ ０.００２ １.０２１~ １.１００
ＢＭＩ ５.５２５ ０.００５ １.６６８~１８.３０３

２.３　 Ｈｃｙ 代谢酶基因多态性在冠心病组与对照组

中的比较

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、 ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、 ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 在冠心病组与对照组中均发现了三种基

因型ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ 和

ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 四个基因位点无论是基因型分布频率还

是等位基因分布频率在对照组与冠心病组中均无显

著差异(Ｐ 均>０.０５ꎻ表 ３)ꎮ
２.４　 采用 ＭＤＲ 法分析基因与基因的交互作用

采用 ＭＤＲ 法对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、
ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ４ 个基因位点进行基因与基

因交互作用分析发现ꎬ这 ４ 个基因位点在冠心病的发

病过程中不存在交互作用(表 ４)ꎮ

表 ３. Ｈｃｙ 代谢酶基因多态性在冠心病组和对照组中的分布频率

Ｔａｂｌｅ ３. Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｃｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ＣＨＤ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

基因型和等位基因 对照组(ｎ＝ ２１０) 冠心病组(ｎ＝ ２２１) χ２ Ｐ 值

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型 １.８５３ ０.３９６
　 ＣＣ 型[例(％)] ８１(３８.５７) ９６(４３.４４)
　 ＣＴ 型[例(％)] １０４(４９.５２) ９５(４２.９９)
　 ＴＴ 型[例(％)] ２５(１１.９１) ３０(１３.５７)
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因 ０.２３９ ０.６２５
　 Ｃ[例(％)] ２６６(６３.３３) ２８７(６４.９３)
　 Ｔ[例(％)] １５４(３６.６７) １５５(３５.０７)
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 基因型 ０.１９３ ０.９０８
　 ＡＡ 型[例(％)] １２７(６０.４８) １３５(６１.０９)
　 ＡＣ 型[例(％)] ７５(３５.７１) ７６(３４.３９)
　 ＣＣ 型[例(％)] ８(３.８１) １０(４.５２)
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 等位基因 ０.０００ ０.９８５
　 Ａ[例(％)] ３２９(７８.３３) ３４６(７８.２８)
　 Ｃ[例(％)] ９１(２１.６７) ９６(２１.７２)
ＭＴＲ Ａ２７５６Ｇ 基因型 ０.２６２ ０.９１５
　 ＡＡ 型[例(％)] １７１(８１.４３) １８１(８１.９０)
　 ＡＧ 型[例(％)] ３５(１６.６７) ３７(１６.７４)
　 ＧＧ 型[例(％)] ４(１.９０) ３(１.３６)
ＭＴＲ Ａ２７５６Ｇ 等位基因 ０.０６２ ０.８０３
　 Ａ[例(％)] ３７７(８９.７６) ３９９(９０.２７)
　 Ｇ[例(％)] ４３(１０.２４) ４３(９.７３)
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因型 ４.３５１ ０.１１４
　 ＡＡ 型[例(％)] ９６(４５.７１) １２３(５５.６６)
　 ＡＧ 型[例(％)] ９６４５.７１) ８１(３６.６５)
　 ＧＧ 型[例(％)] １８(８.５８) １７(７.６９)
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 等位基因 ３.０８４ ０.０７９
　 Ａ[例(％)] ２８８(６８.５７) ３２７(７３.９８)
　 Ｇ[例(％)] １３２(３１.４３) １１５(２６.０２)
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表 ４. ＭＤＲ 法分析基因￣基因间交互作用模型

Ｔａｂｌｅ ４. ＭＤＲ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｇｅｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

模型 检验平衡(准确度) Ｐ 值 交叉验证(一致性)

ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ０.５４ ０.５８ １０ / １０
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ　 ＭＳ Ａ２７５６Ｇ ０.５２ ０.７５ １０ / １０
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ　 ＭＳ Ａ２７５６Ｇ ０.４９ ０.８６ ６ / １０

２.５　 采用 ＭＤＲ 法分析 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与环境的交

互作用

将连续性变量 Ｈｃｙ、ＴＧ、ＢＭＩ 转换为分类变量ꎬ采

用 ＭＤＲ 对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与环境因素交互作用进行

分析ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与吸烟及 ＴＧ 在冠心病的发病过

程中不存在交互作用(表 ５)ꎮ

表 ５. ＭＤＲ 法分析 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与环境间交互作用模型

Ｔａｂｌｅ ５. ＭＤＲ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

模型 检验平衡(准确度) Ｐ 值 交叉验证(一致性)

吸烟 ０.５５ ０.０１ ７ / １０
吸烟　 ＴＧ ０.５５ ０.１７ ６ / １０
吸烟　 ＴＧ　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ０.５４ ０.１７ ７ / １０

２.６　 冠心病组不同基因型血浆 Ｈｃｙ 水平比较

对冠心病组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态位点三种基因

型之间的血浆 Ｈｃｙ 水平进行比较ꎬ发现三组间差异

有统计学意义(Ｐ ＝ ０.００)ꎻ两两比较ꎬＴＴ 基因型组血

浆 Ｈｃｙ 水平(１９.７２±１１.５１ μｍｏｌ / Ｌ)分别高于 ＣＣ 基因

型组(１３.９９±４.７７ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)及 ＣＴ 基因型组

(１５.４４±６.２５ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)ꎮ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ
Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 多态位点三种基因型组之间的

血浆 Ｈｃｙ 水平进行比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ
均>０.０５ꎻ表 ６)ꎮ

３　 讨　 论

冠心病是一种严重威胁着人类健康的疾病ꎬ其
发病率随着人民生活水平的提高也在逐年上升ꎮ
１９６９ 年 ＭｃＣｕｌｌｙ[２]发现高 Ｈｃｙ 水平可能与动脉粥样

硬化性疾病有关ꎬ之后大量的研究提示高 Ｈｃｙ 与冠

心病[３]、缺血性脑卒中[４] 等疾病密切相关ꎮ Ｈｃｙ 在

体内代谢受叶酸、维生素 Ｂ６、Ｂ１２ 及多种代谢酶如

ＭＴＨＦＲ、ＭＳ、ＭＴＲＲ 等活性的影响ꎮ ＭＴＨＦＲ 是 Ｈｃｙ
代谢过程的一个关键酶ꎬ其活性降低会导致 Ｈｃｙ 水

平升高ꎬ研究发现该基因有多种突变位点ꎬ目前最

常见并且研究最多的是 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 两

个位点ꎬ并且发现这两个基因位点与冠心病的相关

性研究结果不尽一致ꎬ甚至相反ꎮ Ｍａｎａｌ 等[５] 发现

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＴＴ 基因型增加埃及人群冠心病的患

病风险ꎮ 得出相同结论的还有伊朗的 Ｍｏｈａｍｍａｄ
等[６]、查谟地区的 Ｊｙｏｔｄｅｅｐ 等[７]和波兰的 Ｓａｒｅｃｋａ￣

表 ６. 冠心病组各基因型血浆 Ｈｃｙ 水平的比较

Ｔａｂｌｅ ６. Ｔｈｅ Ｈｃｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ＣＨＤ

基因型 ｎ Ｈｃｙ 值(μｍｏｌ / Ｌ) Ｆ 值 Ｐ 值

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
　 ＣＣ 型 ９６ １３.９９±４.７７ａ

　 ＣＴ 型 ９５ １５.４４±６.２５ａ ８.４５ ０.００
　 ＴＴ 型 ３０ １９.７２±１１.５１
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ
　 ＡＡ 型 １３５ １５.８８±７.７２
　 ＡＣ 型 ７６ １４.７０±５.５２ ０.９３ ０.４０
　 ＣＣ 型 １０ １４.００±２.９４
ＭＳ Ａ２７５６Ｇ
　 ＡＡ 型 １８１ １５.７４±７.１３
　 ＡＧ 型 ３７ １４.１６±５.２５ １.８５ ０.１６
　 ＧＧ 型 ３ ９.７２±７.０８
ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ
　 ＡＡ 型 １２３ １５.５０±５.２３
　 ＡＧ 型 ８１ １５.２０±８.６１ ０.０５１ ０.９５１
　 ＧＧ 型 １７ １５.５３±８.５３

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＴＴ 型比较ꎮ

Ｈｕｊａｒ 等[８]ꎮ 然而 Ｍｅｈｌｉｇ 等[９]发现高同型半胱氨酸

血症是冠心病的危险因素ꎬ但 ＴＴ 基因型却与冠心

病的发病无明显关系ꎮ 我国的杨莉莉[１０]、伊朗的

Ｓａｒａ 等[１１] 和 Ｂａｈａｄｉｒ 等[１２] 也得出了相似的结论ꎮ
对 ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 突变的研究ꎬＢｉｓｅｌｌｉ 等[１３] 报道

ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 的 Ｃ 等位基因频率在冠心病组和

对照组中分别为 ０.２２、０.２７ꎬ认为该基因位点突变与

冠心病无关ꎮ 但 Ｆｒｅｉｔａｓ 等[１４] 研究发现在葡萄牙人

８５ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



群中 ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ ＡＡ 基因型者拥有较高的空腹

血 Ｈｃｙ 水平ꎬ并且发现 １２９８ＡＡ 基因型增加冠心病

的患病风险ꎮ Ｊｙｏｔｄｅｅｐ[７] 通过对查谟地区人群进行

研究发现 ＭＳ Ａ２７５６Ｇ ＧＧ 基因型增加心血管疾病的

患病风险ꎮ 但齐华等[１５] 认为 ＭＳ Ａ２７５６Ｇ 突变不增

加冠心病的患病风险ꎮ Ｂｒｏｗｎ 等[１６]研究发现 ＭＴＲＲ
Ａ６６Ｇ ＧＧ 基因型是早发冠心病的危险因素ꎮ

我们的研究发现ꎬ血浆 Ｈｃｙ 水平在冠心病组明

显高于对照组ꎬ血浆 Ｈｃｙ 升高可能是川东北地区汉

族人群冠心病的危险因素ꎬ冠心病组中 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ ＴＴ 基因型患者拥有更高的 Ｈｃｙ 水平ꎮ 而

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲ
Ａ６６Ｇ 在冠心病组及对照组中无论是基因型分布频

率还是等位基因分布频率ꎬ差异均无统计学意义ꎻ
同时也未发现基因￣基因、基因￣环境间的交互作用ꎮ
这四个 ＳＮＰ 位点与冠心病的风险无相关性ꎬ有可能

说明在我们所研究的人群中ꎬ这四个 ＳＮＰ 位点确实

与冠心病的发病无相关性ꎬ也有可能是这四个基因

位点虽然属于“微效基因”ꎬ但其联合效应仍然“甚
微”ꎬ导致其在冠心病发病风险中的作用仍然未体

现出来ꎬ需要我们筛选更多的相关的 ＳＮＰ 位点进行

联合分析ꎮ 而环境因素不仅包括吸烟、高血压、家
族史、糖尿病、Ｈｃｙ、ＴＧꎬ还包括职业、饮食习惯、性
格、体育锻炼、睡眠、季节、大气污染、噪音、社会经

济地位等ꎬ我们的研究并没有将其纳入ꎬ可能会导

致遗失这四个 ＳＮＰ 位点与这些环境因素之间的关

系ꎮ 此外ꎬ我们的研究样本量有限ꎬ不能完全避免

统计学偏倚ꎬ未来将继续扩大样本量进行验证ꎮ
综上ꎬ本研究结果表明ꎬ血浆高 Ｈｃｙ 水平可能

与冠心病发病风险相关ꎬＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ ＴＴ 基因型冠

心病患者血 Ｈｃｙ 水平明显升高ꎬ 未发现 ＭＴＨ￣
ＦＲＣ６７７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＳ Ａ２７５６Ｇ、ＭＴＲＲＡ６６Ｇ
基因多态性与冠心病风险相关ꎮ
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