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  摘 要:目的 探讨亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性、叶酸及同型半胱氨酸(HCY)水平与冠

状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)患者发病风险及其冠状动脉病变程度的关系。方法 选取2020年9月至

2022年8月于宣城市中心医院就诊的90例经冠状动脉造影证实为CHD的患者为CHD组,另选取同期该院

冠状动脉造影结果无斑块、无管腔狭窄的90例患者作为对照组。采用实时荧光定量PCR分析两组 MTHFR
基因C667T位点的多态性,采用酶循环法与化学发光法分别检测两组血清HCY及叶酸水平,分析MTHFR基

因多态性、血清HCY、叶酸水平与CHD患者冠状动脉病变程度的关系。结果 与对照组比较,CHD组糖尿病

史、高血压史比例、年龄及总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平升高(P<0.05),高密度脂蛋白胆固醇

水平降低(P<0.05);CHD组 TT基因型分布频率升高(TT
  

vs.CC:OR=3.00,95%CI
 

1.36~2.52,P=
0.006),T等位基因分布频率升高(T

 

vs.C:OR=1.92,95%CI
 

1.26~2.92,P=0.002);中度组、重度组

MTHFR基因C667T位点的TT基因型分布频率升高(P<0.05)。TT基因型患者的血清HCY水平较CC基

因型及CT基因型高(P<0.05),血清叶酸水平较CC基因型及CT基因型低(P<0.05)。结论 MTHFR基

因C667T位点TT基因型更容易发生CHD,其与中度及重度的CHD发病风险相关。TT基因型患者血清

HCY水平更高、叶酸水平更低,是冠状动脉病变程度加重的危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

association
 

of
 

methylenetetrahydrofolate
 

reductase
 

(MTHFR)
 

gene
 

polymorphism,folate
 

and
 

homocysteine
 

(HCY)
 

levels
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

coronary
 

atherosclerotic
 

heart
 

dis-
ease

 

(CHD)
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease.Methods A
 

total
 

of
 

90
 

patients
 

with
 

CHD
 

confirmed
 

by
 

coronary
 

angiography
 

in
 

Xuancheng
 

Central
 

Hospital
 

from
 

September
 

2020
 

to
 

August
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

CHD
 

group,and
 

90
 

patients
 

without
 

plaque
 

or
 

lumen
 

stenosis
 

by
 

coronary
 

angiography
 

in
 

the
 

same
 

hos-
pital

 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Quantitative
 

real-time
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

polymorphism
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

C667T
 

site.Enzyme
 

cycling
 

method
 

and
 

chemiluminescence
 

method
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

HCY
 

and
 

folate
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

relationship
 

between
 

MTHFR
 

gene
 

polymorphism,serum
 

HCY,folate
 

levels
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

CHD
 

was
 

analyzed.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

diabetes
 

mellitus,hypertension,age
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

total
 

cholesterol,triglyceride,low
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

high
 

density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

was
 

decreased
 

in
 

the
 

CHD
 

group
 

(P<0.05).
The

 

frequency
 

of
 

TT
 

genotype
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

CHD
 

group
 

(TT
 

vs.
 

CC:OR=3.00,95%CI
 

1.36-
2.52,P=0.006),the

 

frequency
 

of
 

T
 

allele
 

was
 

increased
 

(T
 

vs.
 

C:OR=1.92,95%CI
 

1.26-2.92,P=
0.002).The

 

distribution
 

frequency
 

of
 

MTHFR
 

C667T
 

site
 

TT
 

genotype
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

moderate
 

and
 

se-
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vere
 

groups
 

(P<0.05).The
 

serum
 

HCY
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

TT
 

genotype
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

CC
 

genotype
 

and
 

CT
 

genotype
 

(P<0.05),and
 

the
 

serum
 

folate
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

CC
 

genotype
 

and
 

CT
 

genotype
 

(P<0.05).Conclusion MTHFR
 

C667T
 

site
 

TT
 

genotype
 

is
 

more
 

likely
 

to
 

have
 

CHD,which
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

moderate
 

and
 

severe
 

CHD.The
 

TT
 

genotype
 

has
 

a
 

higher
 

serum
 

HCY
 

level
 

and
 

a
 

lower
 

serum
 

folate
 

level,which
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

coronary
 

artery
 

disease.
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words:methylenetetrahydrofolate
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disease; homocysteine; folate

  冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)简称冠心病,
是目前临床上最常见的心血管疾病,严重威胁人们健

康。研究已证实,CHD的发生主要是由于冠状动脉

发生动脉粥样硬化,进而引起冠状动脉血管狭窄或闭

塞,造成心脏供血不足,严重情况下会造成心肌损

伤[1]。同型半胱氨酸(HCY)是甲硫氨酸代谢过程中

合成的氨基酸,其通过参与内皮细胞损伤及氧自由基

的生成等多个机制参与了血管动脉粥样硬化的发生、
发展[2]。亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)是 HCY
代谢 中 的 关 键 酶,MTHFR 存 在 遗 传 变 异,其 中

C667T位点变异被证实与HCY水平升高有关[3]。此

外,叶酸提供甲基供体参与HCY代谢过程,因此叶酸

亦对HCY水平有潜在影响。为此本研究拟采用病例

对照方式分析探讨 MTHFR基因多态性与CHD患

者冠状动脉病变的关系,并在此基础上进一步分析其

与HCY、叶酸水平的相关性,为其临床研究提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年9月至2022年8月于

安徽省宣城市中心医院就诊的90例CHD患者作为

CHD组,其中男57例、女33例,年龄35~74岁、平均

(67.38±8.99)岁;另选取同期造影结果无异常的患

者90例作为对照组,其中男51例、女39例,年龄

33~72岁、平均(60.59±10.77)岁。CHD组纳入标

准:按照美国心脏病学会冠状动脉造影指南,患者经

右侧桡动脉穿刺采用Judkins技术多体位造影进行冠

状动脉造影检查,诊断结果符合相关指南标准。排除

标准:严重肝肾功能不全、动脉瘤、免疫系统疾病、动
脉炎、恶性肿瘤、凝血功能异常、精神类疾病或认知功

能障碍者;服用影响叶酸或 HCY水平药物者。对照

组纳入标准:均为有临床疑似胸痛患者并行冠状动脉

造影,结果无斑块、无管腔狭窄。所有受试者均不存

在任何血缘关系,自愿参与并签署知情同意书。本研

究经宣城市中心医院伦理委员会讨论通过。
1.2 方法 (1)所有受试者均于次日清晨抽取空腹

肘正中静脉血,EDTA抗凝,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血细胞,-80
 

℃冰箱保存并统一进行DNA
分析,采用磁珠法提取待测基因DNA,采用实时荧光

定量PCR(qPCR)对 MTHFR基因C667T位点进行

多态性分型(TL988
 

qPCR仪)。采用酶循环法对两组

血清HCY水平(TBA-FX8生化分析仪)进行测定,采
用化学发光法测定叶酸(罗氏E601化学发光仪)水平。
(2)冠状动脉病变程度,根据心血管医师在造影中发现

狭窄血管的直径或面积进行分级。正常:无斑块、无管

腔狭窄;轻微:斑块对管腔的影响较小,狭窄率<25%;
轻度:斑块无流量限制性狭窄,狭窄率在25%~<
50%;中度:斑块可能伴有血流限制性狭窄,狭窄率在

50%~<70%;重度:斑块伴有血流限制性狭窄,狭窄率

在70%~<100%;闭塞:狭窄率为100%。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据处理

和分析,呈正态分布的计量资料以x±s表示,组间比

较采用t检验;计数资料以例数和百分率表示,组间比

较采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较 两组性别、吸烟史、饮酒

史、体重指数(BMI)、空腹血糖比较,差异无统计学意

义(P>0.05);与对照组比较,CHD组糖尿病史比例、
高血压史比例、年龄及甘油 三 酯(TG)、总 胆 固 醇

(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平升高(P<
0.05),高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平降低(P<
0.05)。见表1。

表1  两组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n 男 糖尿病史 高血压史 吸烟史 饮酒史 年龄(岁)

CHD组 90 57(63.3) 32(35.6) 47(52.2) 30(33.3) 23(25.6) 67.38±8.99

对照组 90 51(56.7) 19(21.1) 31(34.4) 21(23.3) 18(20.0) 60.59±10.77

χ2/t 0.833 6.624 5.792 2.216 0.790 4.593

P 0.361 0.032 0.016 0.137 0.374 <0.001

组别 n BMI(kg/m2) 空腹血糖(mmol/L) TG(mmol/L) TC(mmol/L) HDL-C(mmol/L) LDL-C(mmol/L)

CHD组 90 24.88±1.12 5.98±1.22 2.15±0.54 5.79±0.27 1.15±0.30 3.68±0.29

对照组 90 24.73±1.31 5.82±1.05 1.51±0.30 5.03±0.29 1.28±0.31 2.68±0.27

χ2/t 0.802 0.906 9.956 18.310 2.844 23.785

P 0.423 0.366 <0.001 <0.001 0.005 <0.001
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2.2 两组 MTHFR基因C667T位点等位基因及基

因型分析 对照组符合 Hardy-Weinberg平衡检验。
两组 MTHFR的C667T位点基因型分布差异有统计

学意义(P=0.013);与对照组比较,CHD组TT基因

型分布频率升高(TT
  

vs.CC:OR=3.00,95%CI
 

1.36~2.52,P=0.006),CHD组T等位基因分布频

率升高(T
 

vs.C:OR=1.92,95%CI
 

1.26~2.92,
P=0.002),提示 TT基因型及 T等位基因是CHD
的易感基因。见表2。
2.3 不同冠状动脉病变程度患者 MTHFR 基因

C667T位点基因型分布频率分析 依血管狭窄程度

进行分组,结果显示,30例为轻度病变(轻度组),30

例为中度病变(中度组),30例为重度病变(重度组)。
与对照组比较,中度组、重度组 MTHFR基因C667T
位点的TT基因型分布频率升高,提示 MTHFR基因

C667T位点的TT基因型与中度及重度的CHD发病

风险相关,是CHD心血管事件的风险因素。见表3。
表2  两组 MTHFR基因C667T位点等位基因及

   基因型分析[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

对照组 90 30(33.33) 40(44.44) 20(22.22) 100(55.56) 80(44.44)

CHD组 90 19(21.11) 33(36.67) 38(42.22) 71(39.44) 109(60.56)

表3  不同冠状动脉病变程度患者 MTHFR基因C667T位点基因型分布频率分析

组别 n CC
CT

分布频率[n(%)] OR(95%CI) aP

TT

分布频率[n(%)] OR(95%CI) aP

对照组 90 30(33.33) 40(44.44) - - 20(22.22) - -

轻度组 30 8(26.67) 12(40.00) 1.13(0.41~3.10) 0.820 10(33.33) 1.88(0.63~5.57) 0.254

中度组 30 6(20.00) 11(36.67) 1.38(0.46~4.14) 0.570 13(43.33) 3.25(1.06~9.97) 0.035

重度组 30 5(16.67) 10(33.33) 1.50(0.46~4.85) 0.496 15(50.00) 4.50(1.23~14.35)0.008

  注:a为与对照组CC基因型比较;-为此项无数据。

2.4 不同基因型患者血清 HCY、叶酸水平比较 
TT基因型患者的血清HCY水平较CC基因型及CT
基因型高(P<0.05),TT基因型患者的血清叶酸水

平较CC基因型及CT基因型低(P<0.05),提示TT
基因型对HCY及叶酸水平有明显影响。见表4。
表4  不同基因型患者血清 HCY、叶酸水平比较(x±s)

基因型 n HCY(μmol/L) 叶酸(nmol/L)

CC 19 10.49±3.22 20.86±3.10

CT 33 12.85±5.31 20.90±2.85

TT 38 21.40±9.55ab 17.34±5.82ab

  注:与CT基因型比较,aP<0.05;与CC基因型比较,bP<0.05。

3 讨  论

  心血管疾病患病率与病死率呈逐年升高的趋势,
给国民健康带来了威胁。目前心血管疾病预防及临

床工作取得了许多积极进展,但CHD患者的发病原

因尚不明确,有待进一步研究。随着人类基因组计划

的完成,从分子遗传学方面研究CHD的发病机制成

为热点。
研究证实,动脉粥样硬化是引起CHD发生的主

要机制之一,而动脉粥样硬化的发生是由于多种因素

引起血管内膜损伤,进而导致脂质、复合糖类积聚及

血栓等形成,并使钙质等逐渐沉积,随着病变加重,病
变逐渐累及并阻塞血管,最终导致CHD的发生[4-6]。
HCY是一种氨基酸,是半胱氨酸与甲硫氨酸代谢的

中间产物,本身并不参加蛋白质的合成,但其可以通

过氧化和亚硝化反应损伤血管内膜,参与启动动脉粥

样硬化的发生,同时刺激血管及心肌平滑肌细胞增

生,促进动脉粥样硬化的发展,此外,HCY可以促使

心肌细胞钙超载,并参与心肌缺血的病理变化过程。
当机体HCY的代谢异常时,血清 HCY水平升高,促
进动脉粥样硬化的发生。MTHFR是HCY代谢过程

中的关键酶之一,MTHFR基因缺陷可以明显升高血

清HCY水平[7-9]。
本研究发现,CHD组T等位基因分布频率高于

对照组。同时,根据冠状动脉狭窄程度将CHD组患

者分为轻度组、中度组及重度组,分析不同冠状动脉

病变程度患者 MTHFR基因C667T位点突变的遗传

学差异,结果发现重度组及中度组TT基因型分布频

率均高于轻度组及对照组,重度组患者TT基因型分

布频率高于中度组。可见 MTHFR
 

C667T位点的T
等位基因携带者的CHD发病率较高。

本研究进一步分析发现,TT基因型血清 HCY
水平高于CC及CT基因型,结果提示 MTHFR基因

C667T位点C突变为T后更容易引起血清 HCY水

平升 高。房 大 广[10]研 究 表 明,冠 心 病 组 MTHFR
 

C667T位点TT基因型比例高于对照组,冠心病组血

清HCY 水 平 高 于 健 康 对 照 组(P<0.05);不 同

MTHFR基因型患者的血清 HCY水平有明显差异

(P<0.05),其中TT基因型患者血清 HCY水平高

于CT、CC基因型患者(P<0.05),与本研究结果较

一致。
研究发现,正常生理状况下,体内约1/2的 HCY

通过叶酸的循环重新合成甲硫氨酸,因此叶酸是机体

代谢HCY的主要途径[11]。当叶酸缺乏时,同样可以

导致血清HCY水平升高。高淑华等[12]研究发现,补
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充叶酸可以明显降低血清 HCY水平,揭示叶酸缺乏

可能会导致血清 HCY水平升高,进而是冠状动脉病

变的潜在风险因素[13-14]。本研究中 TT基因型患者

的血清叶酸水平较CC基因型及CT基因型低(P<
0.05),提示 TT 基因对 HCY 及叶酸水 平 有 明 显

影响。
综上所述,MTHFR基因C667T位点TT基因型

是CHD的风险基因,与中度及重度的CHD发病风险

相关。TT基因型CHD患者中血清 HCY水平更高、
叶酸水平更低,是冠状动脉病变程度加重的危险

因素。
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