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桂西壮族人蛋氨酸合成酶及其还原酶基因多态性分析

陆小婵，卢　冬，滕元姬，潘　云

（右江民族医学院附属医院检验科，广西百色５３３０００）

　　摘　要：目的　了解桂西壮族人群蛋氨酸合成酶及其还原酶基因的分布特点。方法　应用聚合酶链反应技术对２２０例桂西

壮族健康成年人蛋氨酸合成酶（ＭＳ）及蛋氨酸合成酶还原酶（ＭＴＲＲ）基因进行扩增，进行图谱分析。并结合文献进行不同种族间

的分析比较。结果　桂西壮族人群中 ＭＳ基因型以 ＡＡ最多见，ＡＧ次之。ＡＡ基因型频率为７９．０９％、ＡＧ为１９．５５％、ＧＧ为

１．３６％。Ａ基因频率为８８．８６％、Ｇ为１１．１４％。ＭＴＲＲ基因第６６位点ＡＡ、ＡＧ和ＧＧ基因型分别为３７．７３％、５３．１８％、９．０９％，

与其他种族相比较，ＭＳ基因型在中国正常人群中的分布与白种人群中的分布差异有统计学意义。结论　蛋氨酸合成酶及其还

原酶基因多态性在不同地域不同种族间分布存在着明显的差异。
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　　同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）是造成和加速动脉粥样硬化进而导

致脑梗死的一个重要指标［１２］。蛋氨酸合成酶（ＭＳ）及其还原

酶（ＭＴＲＲ）是 Ｈｃｙ再甲基化途径中的重要酶，其编码酶的基

因发生突变，可导致 Ｈｃｙ代谢异常。研究表明 ＭＳ与心脑血管

疾病和出生缺陷如神经血管畸形的发生有关［１２］我国各民族蛋

氨酸合成酶基因的分布定有不同。本文对２２０例桂西壮族人蛋

氨酸合成酶及其还原酶基因的多态性进行检测分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　桂西各县市来本院体检的健康成年人２２０

例，其中男１１２例，女１０８例，平均年龄３６岁。

１．２　方法

１．２．１　模板 ＤＮＡ的制备　所有试验对象均采肘静脉血４

ｍＬ，用ＥＤＴＡＫ２ 抗凝，采用已建立的碘化钠裂解、氯仿及戊

醇提取法［１］提取白细胞基因组ＤＮＡ，置－３０℃保存备用。

１．２．２　引物的设计及合成　（１）参照文献［３］设计一对引物，

扩增 ＭＳ基因第２７５６位点上、下游的一段ＤＮＡ序列。上游

引物：５′ＣＡＴＧＧＡＡＧＡＡＴＡＴＧＡＧＡＴＡＴＴＡＧＡ３′，下

游引物：５′ＧＡＡＣＴＡＧＡＡＧＡＣＡＧＡＡＡＴＴＣＴＣＴＡ３′。

（２）参照文献
［４］设计一对引物，扩增 ＭＴＲＲ基因第６６位点上、

下游的一段 ＤＮＡ序列。上游引物：５′ＣＡＧＧＣＡＡＡＧＧＣＣ

ＡＴＣＧＣＡＧＡＡＧＡＣＡＴ３′，下游引物：５′ＣＡＣＴＴＣＣＣＡ

ＡＣＣＡＡＣＣＡＡＡＡＴＴＣＴＡＧ３′。

１．２．３　扩增条件　（１）ＭＳ基因：取ＰＣＲ扩增产物８μＬ，用６

ＵＨａｅⅢ限制性内切酶于３７℃酶切６ｈ。反应终止后，产物经

３％琼脂糖凝胶电泳，ＥＢ染色，染色后以ＤＬ２００ＤＮＡ片段长

度标准物为参考，在紫外灯下判断结果，并拍照。（２）ＭＴＲＲ

基因：取ＰＣＲ扩增产物１０μＬ，用８ＵＮｄｅＩ限制性内切酶于

３７℃酶切１６ｈ。反应终止后，产物经３％琼脂糖凝胶电泳，ＥＢ

染色，染色后以ＤＬ２００ＤＮＡ片段长度标准物为参考，在紫外

灯下判断结果，并拍照。

１．２．４　基因型分析　分析 ＭＳ和 ＭＴＲＲＡＡ、ＡＧ和ＧＧ３种

基因型。

１．３　统计学处理　计算出正常人群中 ＭＳ及 ＭＴＲＲ等位基

因的频率，然后进行 Ｈａｒｄｖｗｅｉｎ遗传平衡定律检验。对不同

种族间 ＭＳ及 ＭＴＲＲ基因各亚型频率和等位基因频率采用多

样本未配对资料的Ｒ×Ｃ表进行χ
２ 检验，以犘＜０．０５表示差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＳ基因和 ＭＴＲＲ基因及其频率　ＭＳＡＡ基因型频率

为７９．０９％、ＡＧ 为１９．５５％、ＧＧ 为１．３６％，Ａ 基因频率为

８８．８６％、Ｇ为１１．１４％；ＭＴＲＲ基因 ＡＡ、ＡＧ和ＧＧ基因型对

分别为３７．７３％、５３．１８％、９．０９％，Ａ基因频率为６４．３２％、Ｇ

为３５．６８％。基因电泳图见图１。

２．２　ＭＳ基因与其他地区人群的比较　桂西壮族人 ＭＳ基因

型以ＡＡ最多见（７９．０９％），ＡＧ次之（１９．５５％）。桂西壮族人

ＭＳ基因型分布与湖南、广东两地无明显差异，但与江苏省所

报道的结果（ＡＡ为５７．６０％，ＡＧ为４１．６０％）比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；与白种人群中的分布差（下转第９７８页）
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体质量的同时，有必要定期做肝功能和Ｂ超影像学检查，尤其

要监测总胆汁酸的变化，总胆汁酸可作为诊断脂肪肝的一个辅

助指标。

近年来研究认为高尿酸血症是冠心病、脑卒中、高血压病

等心脑血管疾病的又一危险因素［６７］。血尿酸促进冠状动脉病

变产生和发展的机制是尿酸在血中升高后出现的尿酸盐结晶

沉积于动脉管壁导致动脉内膜损伤而引起动脉硬化。本研究

发现单纯肥胖组患儿血尿酸较对照组明显增高，且学龄期肥胖

儿童血尿酸异常比例（２９．３％）高于学龄前期（７．１％），表明肥

胖儿童患冠脉疾病的风险大于正常对照组，且有随年龄及肥胖

度增加风险逐渐加大的趋势。１０２例对照组儿童中亦发现７

例血尿酸异常，非肥胖儿童也应注意均衡饮食，预防高尿酸血

症的发生。

随着生活方式、饮食习惯的改变，儿童Ⅱ型糖尿病、糖耐量

异常发生率逐年增加并与肥胖发病率呈平行上升趋势［８］。本

研究１００例肥胖儿童中，空腹血糖仅１例达６．４ｍｍｏｌ／Ｌ，虽暂

未发现Ⅱ型糖尿病病例，但因未检测餐后２ｈ血糖，不能排除

有糖耐量异常的可能。空腹血糖及餐后２ｈ血糖检测应作为

肥胖儿童体检时必检的指标。

综上所述，临床医师对肥胖儿童采取干预措施时，除控制

饮食、加强体育锻炼外，还应定期监测肥胖儿童的肝功能、血尿

酸、空腹血糖及餐后２ｈ血糖，有利于降低因肥胖导致的脂肪

肝、冠脉疾病和Ⅱ型糖尿病等代谢性疾病的发病率
［９１２］。
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异，犘＜０．０５
［５８］。

　　Ｍ：ＤＮＡ分子量标准；１、３、４、６、８、１０为Ａ／Ａ基因型（野生型）；２、５

为Ａ／Ｇ基因型（突变杂合子）；泳道７、９为Ｇ／Ｇ基因型（突变纯合子）

图１　　ＭＳＡ２７５６Ａ等位基因琼脂糖凝胶电泳图

３　讨　　论

人群中存在的不同 ＭＳ基因型有可能导致不同个体中

ＭＳ的转录表达水平存在着一定的差异。这一推测目前已被

一些研究证实：在对高同型半胱氨酸血症患者进行的 ＭＳ基因

多态性的研究中发现，不同的 ＭＳ基因型与不同个体中 ＭＳ的

表达显著相关［９１１］。ＭＴＲＲ存在６６Ａ→Ｇ的多态性，导致蛋氨

酸被异亮氨酸替代，严重的 ＭＴＲＲ缺陷还可引起高同型半胱

氨酸血症使心血管系统病变及恶性肿瘤的发生［１１１２］。本研究

结果显示：桂西壮族人群中以 Ａ／Ａ型居多，而 Ａ／Ｇ型次之，

Ｇ／Ｇ型最少。与江苏省的结果比较，犘＜０．０５，研究表明 ＭＳ

基因多态性的分布在不同地区间存在差异，这对于今后在研究

ＭＳ基因多态性与疾病间的相互关系奠定了基础。
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