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  [摘 要] 目的 探讨桂西地区人群亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因677C/T多态性分布特点,分

析桂西地区和其他地区677C/T多态性分布差异,并进一步探讨677C/T多态性与高同型半胱氨酸(HHcy)和

血清同型半胱氨酸(Hcy)水平是否存在关联。方法 选取2020年1月至2022年1月在百色市人民医院保健

科进行体检并行 MTHFR基因检测的2
 

339人作为研究对象。采用聚合酶链反应(PCR)-荧光探针法检测

677C/T多态性,循环酶法检测血清 Hcy。根据性别、地区特征比较677C/T多态性分布差异。另外,按照

Hcy>15
 

μmol/L为HHcy,将研究对象分为HHcy组和对照组,分析 MTHFR
 

677C/T多态性与 HHcy和血

清Hcy水平的相关性。结果 桂西地区2
 

339名体检人群中,MTHFR基因677C/T位点CC、CT和TT基因

型的频率分别为59.9%、34.2%和5.9%,C、T等位基因频率分别为77.0%和23.0%。不同性别间基因型频

率和等位基因频率分布比较,差异无统计学意义(P>0.05)。桂西地区人群677C/T多态性分布与茂名地区人

群比较,差异无统计学意义(P>0.05),与国内惠州、泉州、武汉、甘肃、北京及山西地区人群和国外欧洲国家、日

本、非洲国家、墨西哥及印第安人群比较,差异有统计学意义(P<0.05)。遗传易感性分析结果显示,携带CT、

TT基因型个体患HHcy血症的风险分别是携带CC基因型个体的1.60倍[比值比(OR)=1.60,95%可信区

间(95%CI)1.24~2.08,P<0.001]和5.21倍(OR=5.21,95%CI
 

3.24~8.40,P<0.001),携带T等位基因

个体患HHcy的风险是携带C等位基因个体的1.82倍(OR=1.82,95%CI
 

1.51~2.19,P<0.001)。HHcy
组中,TT基因型个体的血清Hcy水平显著高于CC和CT基因型个体,差异有统计学意义(P<0.001);但在对

照组中,各基因型血清Hcy水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 桂西地区 MTHFR
 

677C/T多态

性分布不受性别的影响,但具有地域特异性,T等位基因可能是桂西地区人群患 HHcy血症的独立风险遗传因

子,纯合突变TT基因型与血清Hcy水平的升高密切相关。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

677C/T
 

polymorphism
 

of
 

meth-
ylene

 

tetrahydrofolate
 

reductase(MTHFR)
 

gene
 

in
 

western
 

Guangxi
 

population
 

and
 

to
 

analyze
 

the
 

distribution
 

differences
 

of
 

677C/T
 

polymorphisms
 

in
 

Guangxi
 

and
 

other
 

regions,and
 

further
 

to
 

explore
 

whether
 

the
 

677C/

T
 

polymorphism
 

is
 

associated
 

with
 

hyperhomocysteinemia(HHcy)
 

and
 

serum
 

homocysteine(Hcy)
 

level.
Methods A

 

total
 

of
 

2
 

339
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

and
 

tested
 

for
 

MTHFR
 

gene
 

at
 

the
 

Health
 

Department
 

of
 

Baise
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

January
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

sub-
jects.The

 

polymorphism
 

of
 

677C/T
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

PCR-fluorescence
 

probe
 

method
 

and
 

the
 

serum
 

Hcy
 

was
 

detected
 

by
 

the
 

circulating
 

enzyme
 

method.Differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

677C/T
 

polymorphism
 

were
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compared
 

according
 

to
 

gender
 

and
 

regional
 

characteristics.In
 

addition,the
 

study
 

subjects
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

HHcy
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

serum
 

Hcy>15
 

μmol/L
 

defined
 

as
 

HHcy,and
 

then
 

the
 

correlations
 

between
 

MTHFR
 

677C/T
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

HHcy
 

and
 

serum
 

Hcy
 

level
 

were
 

analyzed.Re-
sults Among

 

the
 

2
 

339
 

physical
 

examination
 

population
 

in
 

western
 

Guangxi,the
 

frequencies
 

of
 

CC,CT,and
 

TT
 

genotype
 

of
 

MTHFR
 

677C/T
 

gene
 

were
 

59.9%,34.2%,and
 

5.9%,respectively,and
 

the
 

C
 

and
 

T
 

allele
 

frequencies
 

were
 

77.0%
 

and
 

23.0%,respectively.There
 

were
 

no
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

geno-
type

 

frequency
 

and
 

allele
 

frequency
 

between
 

male
 

and
 

female(P>0.05).The
 

distribution
 

of
 

677C/T
 

gene
 

pol-
ymorphisms

 

in
 

western
 

Guangxi
 

was
 

not
 

significantly
 

different
 

compared
 

with
 

the
 

population
 

in
 

Maoming
 

area
(P>0.05),but

 

there
 

were
 

statistical
 

differences
 

compared
 

with
 

the
 

domestic
 

populations
 

in
 

Huizhou,

Quanzhou,Wuhan,Gansu,Beijing
 

and
 

Shanxi
 

and
 

foreign
 

populations
 

in
 

Europe,Japan,Africa,Mexico
 

and
 

In-
dian(P<0.05).The

 

results
 

of
 

the
 

genetic
 

susceptibility
 

analysis
 

showed
 

that
 

individuals
 

carrying
 

CT
 

geno-
type

 

and
 

TT
 

genotype
 

had
 

1.60
 

times(OR=1.60,95%CI
 

1.24-2.08,P<0.001)
 

and
 

5.21
 

times(OR=
5.21,95%CI

 

3.24-8.40,P<0.001)
 

higher
 

risk
 

of
 

developing
 

HHcy
 

than
 

individuals
 

carrying
 

CC
 

genotype,

respectively.Individuals
 

carrying
 

T
 

allele
 

had
 

1.82
 

times(OR=1.82,95%CI
 

1.51-2.19,P<0.001)
 

higher
 

risk
 

of
 

developing
 

HHcy
 

than
 

individuals
 

carrying
 

C
 

allele.In
 

the
 

HHcy
 

group,the
 

serum
 

Hcy
 

level
 

in
 

individ-
uals

 

carrying
 

TT
 

genotype
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

carrying
 

CC
 

genotype
 

and
 

CT
 

genotype
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences(P<0.001).However,there
 

were
 

no
 

statistical
 

differences
 

in
 

the
 

serum
 

Hcy
 

level
 

among
 

genotypes
 

in
 

the
 

control
 

group(P>0.05).Conclusion The
 

distribution
 

of
 

MTHFR
 

677C/T
 

polymorphism
 

in
 

western
 

Guangxi
 

is
 

not
 

affected
 

by
 

gender,but
 

it
 

has
 

geographically
 

specific.The
 

T
 

allele
 

may
 

be
 

an
 

independent
 

risk
 

genetic
 

factor
 

for
 

developing
 

HHcy
 

in
 

western
 

Guangxi
 

population
 

and
 

the
 

homo-
zygous

 

mutant
 

TT
 

genotype
 

is
 

closely
 

associated
 

with
 

elevated
 

serum
 

Hcy
 

level.
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  亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)是人体叶酸-
甲硫氨酸循环中的关键酶,其功能是催化5,10-亚甲

基四氢叶酸转化为具有生物学活性的5-甲基四氢叶

酸,使之能为同型半胱氨酸(Hcy)提供甲基,实现Hcy
再甲基化为甲硫氨酸,从而使血液中的Hcy维持在一

个较低的水平。MTHFR基因多态性将导致 MTH-
FR缺陷或活性降低,使得 Hcy无法正常完成向甲硫

氨酸转化而在体内蓄积,最终导致高同型半胱氨酸

(HHcy)血症[1]。而 HHcy诱导的氧化应激、内皮功

能障碍、炎症、平滑肌细胞增殖和内质网应激已被认

为在动脉粥样硬化、认知障碍、脑卒中及心血管疾病

的发病机制中起重要作用[2-4]。MTHFR
 

677C/T是

目前研究最广泛的与 MTHFR活性降低有关的变异

位点。据报道,MTHFR
 

677C/T多态性与42种临床

疾病显著相关,主要与循环系统疾病、先天缺陷和癌

症有关[1,5-6]。然而,MTHFR
 

677C/T多态性在不同

地理和种族中存在显著的差异,并呈现明显的地理趋

势。这种差异性或许是不同地理和种族人群 MTH-
FR

 

677C/T多态性与相关疾病易感性的研究中出现

结论不一致的原因[5,7]。截至目前,国内外尚未查阅

到有关桂西地区人群 MTHFR基因677C/T多态性

分布特点的文献报道。因此,本研究拟以桂西地区人

群为研究对象,探讨本地区 MTHFR基因677C/T位

点多态性分布情况,并与国内外部分地区人群 MTH-

FR
 

677C/T多态性进行比较,旨在为进一步研究本地

区人群 MTHFR
 

677C/T多态性与相关疾病的关联

性提供一些前瞻性资料。此外,考虑 MTHFR
 

677C/

T多态性是决定Hcy水平的重要因素,本研究还分析

了 MTHFR
 

677C/T多态性与 HHcy及 Hcy
 

水平的

相关性,为临床个性化治疗 HHcy血症患者提供科学

依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2020年1月至2022年1月在

百色市人民医院保健科进行体检并行 MTHFR基因

检测的2
 

339人作为研究对象,其中男1
 

956人,女
383人;年龄26~86岁。纳入标准:研究个体为无血

缘关系的桂西地区人群。排除标准:(1)近2周服用

过叶酸、维生素B、复合维生素及降血脂药物;(2)恶性

肿瘤、血液病、自身免疫性疾病、感染性疾病及严重的

肝脏、肾脏、心脏等疾病。

1.2 主要仪器与试剂 ABI7500实时荧光定量聚合

酶链反应(PCR)仪(美国赛默飞世尔公司);TBA-FX8
 

Canon全自动生化仪[佳能医疗系统(中国)有限公

司];MTHFR基因677C/T检测试剂盒(深圳泰乐德

医疗有限公司);Hcy测定试剂盒(北京安图生物工程

有限公司)。

1.3 方法

1.3.1 基本信息的采集 通过医院病历信息系统收
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集所有研究对象的基本信息,包括人口学特征、当前

病史、既往病史及用药情况,并通过检验之星系统收

集 MTHFR
 

基因677C/T位点、Hcy及血脂四项检测

结果。所有数据采用双重查询、双重录入的方式,保
证了数据的真实性和可靠性。

1.3.2 血清Hcy水平检测 使用无抗凝剂的真空采

血管,采集所有受试者清晨空腹12
 

h静脉血3~5
 

mL。采用北京安图生物工程有限公司的Hcy测定试

剂盒(循环酶法)检测血清中Hcy水平。

1.3.3 MTHFR基因677C/T位点多态性检测 采

用乙二胺四乙酸二钾(EDTA-K2)抗凝真空采血管,采
集受试者外周静脉血2

 

mL。应用深圳泰乐德医疗有

限公司的 MTHFR基因677C/T检测试剂盒(PCR-
荧光探针法)进行基因检测,严格按照试剂说明书进

行实验操作和结果判断。

1.3.4 回顾性分析 以677C/T位点、MTHFR及

基因多态性为关键词检索PubMed和中国知网数据

库近年来的文献,对符合纳入和排除标准的研究进行

回顾性比较分析,以探讨桂西地区人群 MTHFR基因

677C/T多态性的地区分布特点。

1.3.5 观察指标 (1)
 

MTHFR基因677C/T多态

性在桂西地区人群男、女性别上的差异;(2)
 

桂西地区

人群677C/T位点多态性与其他地域人群的差异;(3)
按照Hcy参考值范围(0~15

 

μmol/L)将研究对象分

为HHcy血症组(Hcy>15
 

μmol/L)和对照组(Hcy≤
15

 

μmol/L)。分析677C/T位点多态性与 HHcy血

症的相关性。
 

1.4 统计学处理 采用SPSS23.0统计软件进行数

据统计。群体代表性采用遗传学 Hardy-Weinberg平

衡定律检验,平衡概率(HWP)>0.05则认为符合

Hardy-Weinberg遗传平衡。计数资料以率或构成比

表示,组间比较采用χ2 检验。计量资料需先进行正

态性检验,服从正态分布且方差齐则采用t检验或方

差分析,数据集中趋势和离散程度以x±s表示;不服

从正态分布则应用秩和检验,以中位数(第一四分位

数,第三四分位数)[M(P25,P75)]表示,P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MTHFR基因677C/T位点多态性在桂西地区

人群中的遗传平衡评估 经检验,桂西地区总体人

群、男性及女性人群677C/T位点的基因型分布均符

合Hardy-Weinberg平衡定律(P>0.05),说明所选

研究样本来自同一孟德尔群体,能够反映677C/T位

点在目标人群中的分布情况,适合进行遗传学统计分

析。结果见表1。
表1  MTHFR基因677C/T多态性的 Hardy-Weinberg

   遗传平衡检验

组别 基因型 实际频数(n) 预期频数(n) χ2 P

男性 2.853 0.091

CC 1
 

172 1
 

159

CT 667 693

TT 117 104

女性 0.051 0.822

CC 228 227

CT 134 136

TT 21 20

总和 2.677 0.102

CC 1
 

400 1
 

386

CT 801 829

TT 138 124

2.2 MTHFR基因677C/T多态性在桂西地区人群

中的分布 桂西地区人群677C/T位点存在CC、CT
及TT

 

3种基因型,以野生型CC(59.9%)最为多见,
其次为杂合型 CT(34.2%),纯合突变型 TT 最少

(5.9%),其等位基因C和T的频率分别为77.0%和

23.0%。按性别分组后,667C/T位点基因型和等位

基因频率在桂西地区人群不同性别间比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见表2。

表2  桂西地区人群 MTHFR
 

677C/T位点基因型和等位基因频率在不同性别间比较[n(%)]

性别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

男性 1
 

956 1
 

172(59.9) 667(34.1) 117(6.0) 3
 

011(77.0) 901(23.0)

女性 383 228(59.5) 134(35.0) 21(5.5) 590(77.0) 176(23.0)

总数 2
 

339 1
 

400(59.9) 801(34.2) 138(5.9) 3
 

601(77.0) 1
 

077(23.0)

χ2
 

0.217 0.001

P 0.897 0.974

2.3 不同种族、地区人群 MTHFR基因677C/T位 点多态性分布比较 桂西地区人群677C/T位点多态
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性分布与茂名地区人群[8]比较,差异无统计学意义

(P>0.05),与 国 内 惠 州[9]、泉 州[10]、武 汉[11]、甘
肃[12]、北京[13]及山西[14]地区人群和国际人类基因组

单体型图(HapMap)计划公布的(https://www.nc-
bi.nlm.nih.gov/snp/rs1801133)欧洲国家、日本、非

洲国家、墨西哥及印第安人群单核苷酸多态性(SNP)
分型数据比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。由

南向北,TT基因型频率和 T等位基因频率逐步增

高,呈南低北高的地理趋势,南方地区以野生型CC为

主,而北方地区以杂合型CT为主。见表3、4。

表3  桂西地区人群677C/T位点基因型频率与其他种族、地区人群比较

种族/地区 n
基因型[n(%)]

CC CT TT
HWP χ2 P

桂西 2
 

339 1
 

400(59.9) 801(34.2) 138(5.9) 0.102 — —

茂名 2
 

803 1
 

687(60.2) 987(35.2) 129(4.6) 0.312 4.501 0.105
惠州 765 414(54.1) 294(38.4) 57(7.5) 0.631 8.317 0.016
泉州 937 470(50.2) 384(41.0) 83(8.9) 0.718 28.086 <0.001
武汉 1

 

076 422(39.2) 500(46.5) 154(14.3) 0.764 148.715 <0.001
甘肃 4

 

935 1
 

461(29.6) 2
 

435(49.3) 1
 

039(21.1) 0.678 675.681 <0.001
北京 3

 

945 912(23.1) 1
 

976(50.1) 1
 

057(26.8) 0.844 959.114 <0.001
山西 985 193(19.6) 492(49.9) 300(30.5) 0.732 595.577 <0.001
欧洲 226 106(46.9) 100(44.2) 20(8.9) 0.751 14.669 0.001
日本 172 68(39.5) 84(48.8) 20(11.6) 0.584 29.349 <0.001
非洲 226 184(81.4) 42(18.6) - 0.655 44.229 <0.001
墨西哥 100 32(32.0) 52(52.0) 16(16.0) 0.655 36.811 <0.001
印第安 176 120(68.2) 52(29.5) 4(2.3) 0.752 6.758 0.034

  注:-表示无此项。

表4  桂西地区人群677C/T位点等位基因频率与

   其他种族、地区人群的比较

种族/

地区
n

等位基因[n(%)]

C T
χ2 P

桂西 2
 

339 3
 

601(77.0) 1
 

077(23.0) - -

茂名 2
 

803 4
 

361(77.8) 1
 

245(22.2) 0.967 0.325

惠州 765 1
 

122(73.3) 408(26.7) 10.505 0.001

泉州 937 1
 

324(70.7) 550(29.3) 8.412 0.004

武汉 1
 

076 1
 

344(62.5) 808(37.5) 28.689 <0.001

甘肃 4
 

935 5
 

357(54.3) 4
 

513(45.7)155.599 <0.001

北京 3
 

945 3
 

800(48.2) 4
 

090(51.8)691.316 <0.001

山西 985 878(44.6) 1
 

092(55.4)662.374 <0.001

欧洲 226 312(69.0) 140(31.0) 14.399 <0.001

日本 172 220(64.0) 124(36.0) 29.871 <0.001

非洲 226 410(90.7) 42(9.3) 45.563 <0.001

墨西哥 100 116(58.0) 84(42.0) 38.087 <0.001

印第安 176 292(83.0) 60(17.0) 6.685 0.010

  注:-表示无此项。

2.4 MTHFR基因677C/T多态性与 HHcy血症的

相关性分析

2.4.1 HHcy组和对照组研究对象一般资料和临床

生化指标比较 本研究共有1
 

351人检测血清 Hcy
水平,其中 HHcy组398人,对照组953人。HHcy
组平均年龄、男性占比显著高于对照组,差异有统计

学意义(P<0.05)。HHcy组各基因型 Hcy水平均

显著高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
HHcy组 患 者 血 清 Hcy和 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(LDL-C)水平显著高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05),但总胆固醇(TC)、
 

甘油三酯(TG)及高

密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)水平与对照组比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表5。

2.4.2 MTHFR基因
 

677C/T多态性与 HHcy的遗

传易感性分析 以CC基因型为参照,677C/T位点

的CT和TT基因型在HHcy组和对照组中的分布比

较,差异有统计学意义(P<0.001)。经二元logistic
回归校正HHcy组年龄、性别、TG及LDL-C水平对

结果的影响后,CT和TT基因型频率在2组中的分

布比较,差异有统计学意义(P<0.001)。携带CT、

TT基因型个体患 HHcy血症的风险分别是携带CC
基因型个体的1.60倍和5.21倍。以C等位基因为

参照,T等位基因在2组中的分布比较,差异有统计

学意义(P<0.001),携带T等位基因个体患 HHcy血

症的风险是携带C等位基因个体的1.82倍。见表6。

2.4.3 677C/T多态性与血清 Hcy水平的相关性分

析 在对照组中,各基因型之间 Hcy水平比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。但在 HHcy组中,TT
基因型受试者的血清Hcy水平显著高于CC和CT基

因型受试者,差异有统计学意义(P<0.001)。CT基

因型受试者的血清 Hcy水平略高于CC基因型受试
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者,差异无统计学意义(P=0.543)。见图1。

表5  HHcy组和对照组研究对象一般资料和临床生化指标比较

变量 对照组(n=953) HHcy组(n=398)
 

χ2/Z P

年龄[M(P25,P75),岁] 42.5(34.0,50.0) 45.8(37.0,54.0) -4.901 <0.001

性别[n(%)] 14.247 <0.001

 男 862(90.5) 384(96.5)

 女 91(9.5) 14(3.5)

Hcy
 

[M(P25,P75),μmol/L]

 CC 11.70(10.45,13.30) 17.94(15.70,18.80) -21.005 <0.001

 CT 12.05(10.80,13.60) 18.84(15.70,19.45) -17.559 <0.001

 TT 11.90(10.60,13.40) 26.19(16.88,29.35) -7.942 <0.001

 合计 11.83(11.00,13.35) 19.32(15.80,19.40) -29.012 <0.001

TC[M(P25,P75),mmol/L] 5.64(4.56,5.84) 5.28(4.58,5.93) -0.665 0.506

TG[M(P25,P75),mmol/L] 2.11(1.02,2.41) 2.18(1.13,2.51) -1.719 0.086

HDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 1.39(1.14,1.58) 1.39(1.14,1.57) -0.184 0.845

LDL-C[M(P25,P75),mmol/L] 3.24(2.66,3.83) 3.39(2.73,4.01) -2.475 0.013

表6  MTHFR基因
 

677C/T多态性与 HHcy的遗传易感性分析

基因多态性 对照组(n=953) HHcy组(n=349) OR(95%CI) P OR(95%CI)* P*

基因型[n(%)]

 CC 601(63.1) 195(49.0) 1.00(Ref) - 1.00(Ref) -

 CT 315(33.0) 153(38.4) 1.50(1.16~1.93) <0.001 1.60(1.24~2.08) <0.001

 TT 37(3.9) 50(12.6) 4.17(2.64~6.56) <0.001 5.21(3.24~8.40) <0.001

等位基因[n(%)]

 C 1
 

517(79.6) 543(68.2) 1.00(Ref) -

 T 389(20.4) 253(31.8) 1.82(1.51~2.19) <0.001

  注:OR 为比值比;95%CI为95%可信区间;*表示校正年龄、性别、TG、LDL-C;-表示无此项。

图1  2组 MTHFR
 

677C/T各基因型血清 Hcy水平比较

3 讨  论

MTHFR在叶酸和 Hcy代谢及蛋白质、DNA和

RNA
 

合成方面发挥着重要的作用,其缺乏和(或)活
性及稳定性降低将引发多系统多种类疾病[1]。过去

的大量研究已表明,MTHFR基因多态性与该酶的活

性及稳定性降低有关。人类 MTHFR基因定位于1
号染色体的短臂末端(1p36.3)上。截至目前,已鉴定

出大约60个 MTHFR多态性位点,其中41种突变与

MTHFR严重缺乏有关[15]。677C/T位点是 MTH-

FR基因中最常见的多态性位点,其变异体被认为与

MTHFR活性及稳定性降低所致的叶酸水平降低和

HHcy血症有关。任何与叶酸水平降低或 HHcy相

关的多因素疾病都可能受到677C/T变异的影响。现

有的研究已发现,MTHFR
 

677C/T多态性与多种疾
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病的遗传易感性存在关联,包括心血管疾病、癌症、神
经管缺陷、糖尿病及脑卒中等[1,5,7]。然而,677C/T多

态性的流行病学因地理和种族而异。一项来自全球

16个地区的7
 

000多名新生儿 MTHFR
 

677C/T多

态性的流行病学调查显示,TT纯合突变型在墨西哥

的新生儿中更为常见,欧洲血统的新生儿次之,非洲

血统的新生儿较低,各国之间存在相当大的异质

性[16]。从国际人类基因组单体型图(HapMap)计划

公布的SNP分型数据(https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/snp/rs1801133)本研究也观察到,T等位基因在

墨西哥(42.0%)、日本(36.0%)和欧洲国家(31.0%)
人群中出现频率较高,在印第安(17.0%)、非洲国家

(9.3%)人群中频率较低(表4)。即便同一国家,不同

省份、地区之间677C/T位点TT基因型频率仍然存

在较大的差异,并呈现明显的地理趋势[5,10-13]。例如,
在中国,随纬度增加,先增加后减少(南部TT基因型

频率为6.6%,中部为14.2%,北部为21.3%,最北地

区为15.0%);随经度增加,先增加后递减(西部 TT
基因 型 频 率 为 11.1%,中 部 为 20.5%,东 部 为

14.0%)[5]。鉴于 MTHFR
 

677C/T多态性与多种疾

病遗传易感性密切相关及流行病学分布特点,且目前

尚未发现有关桂西地区人群该位点多态性的文献报

道,因此,有必要在该地区开展人群 MTHFR
 

677C/T
多态性的研究。

本研究结果显示,桂西地区人群 MTHFR
 

677C/

T位点也存在CC、CT及TT
 

3种基因型,以野生型

CC(59.9%)最 为 多 见,其 次 为 杂 合 突 变 型 CT
(34.2%),纯合突变型TT(5.9%)最为少见,这种基

因型分布特征与大多数南方地区相似。尽管有学者

认为中国女性 MTHFR
 

C677T位点CT和TT基因

型的分布频率高于男性[17],但大多数研究认为该位点

多态性不存在性别差异[10-11,13]。本研究结果显示,男
性和女性667C/T位点基因型和等位基因频率分布相

似,差异无统计学意义(P>0.05),与既往的大多数研

究结果一致。本研究在与国内外其他地区、种族人群

比较后发现,桂西地区人群677C/T位点基因型和等

位基因频率分布与茂名地区人群比较,差异无统计学

意义(P>0.05),与国内惠州、泉州、武汉、甘肃、北京

及山西地区人群和国外欧洲国家、日本、非洲国家、墨
西哥及印第安人群比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。这可能与桂西地区和茂名地区地理位置上比

邻,遗传背景、气候环境,以及人们生活和饮食习惯等

更为接近,而与其他地区地理位置相隔较远,遗传背

景、气候环境,以及人们生活和饮食习惯等相差较大

有关。此外,从表3、4中还发现,中国南方人群(如桂

西地区、茂名、惠州及泉州)以野生型CC基因型为主,
而北方人群(如甘肃、北京及山西)以杂合突变型CT

基因型为主;由南向北,CC基因型和C等位基因频率

逐渐降低,而CT、TT基因型和T等位基因频率逐渐

升高,呈 现 明 显 的 南 北 地 理 趋 势。MTHFR 基 因

677C/T位点这种多态性分布模式的原因尚未完全清

楚。现在普遍认为的是,可能是由遗传背景和环境因

素(特别是叶酸摄入和紫外线辐射)的自然选择引起

的。上述研究结果表明,桂西地区人群677C/T位点

多态性分布不受性别影响,但具有明显地域特征。

HHcy血症与多种复杂疾病的风险增加有关,包
括心血管疾病、认知障碍及脑卒中等[18]。HHcy通常

定义为血清Hcy>15.0
 

μmol/L。Hcy是一种在甲硫

氨酸代谢过程中产生的含硫氨基酸,其在体内的水平

取决于遗传因素和环境因素的综合影响。一方面,编
码Hcy代谢相关酶基因的多态性,例如 MTHFR、甲
硫氨酸合酶及甲硫氨酸合成酶还原酶基因多态性导

致的酶缺陷,使得血清 Hcy水平升高[19]。另一方面,
年龄、男性、吸烟、高血压、糖尿病、种族、缺乏运动及

水果和蔬菜(即叶酸、维生素B12 和维生素B6)摄入量

不足也与血清Hcy水平升高有关[20]。MTHFR基因

多态性对血清Hcy水平的影响可能因环境因素的影

响而呈现不同的结果。有文献报道,当血浆叶酸低于

15.0
 

ng/mL水平时,MTHFR
 

677C/T位点TT基因

型参与者的血浆 Hcy水平明显高于CC、CT基因型

参与者,而在叶酸水平高于15.0
 

ng/mL时,不同基因

型的Hcy水平差异消失,这提示可通过代偿性的叶酸

摄入来消除677C/T位点突变对Hcy水平的影响[21]。
尽管大多数研究结果显示 MTHFR

 

677C/T多态性

与HHcy相关[1,19],但部分学者的研究结果显示两者

之间无关联性[22-23]。这种研究结论的不一致考虑与

研究人群677C/T位点突变体的异质性和环境因素的

不同(如不同的叶酸、维生素B12 或B6 基础水平及吸

烟和饮酒等生活习惯)有关。本研究结果显示,HHcy
组的年龄、男性占比及LDL-C水平显著高于对照组,
提示年龄、男性及LDL-C是 HHcy的风险因素。遗

传易感性分析结果显示,CT、TT 基因型受试者患

HHcy血症的风险分别是CC基因型受试者的1.60
倍和5.21倍,携带T等位基因个体患 HHcy血症的

风险是携带C等位基因个体的1.82倍,提示 MTH-
FR

 

677C/T
 

位点 CT、TT基因型及 T等位基因是

HHcy的独立遗传风险因素,与既往大多数研究结果

一致。此外,本研究结果还发现,在 HHcy组中,TT
基因型受试者的血清Hcy水平显著高于CC和CT基

因型受试者,差异有统计学意义(P<0.05);CT基因

型受试者的血清Hcy水平略高于CC基因型受试者,
但差异无统计学意义(P>0.05)。这提示677C/T位

点TT基因型与血清Hcy水平升高相关,纯合突变受

试者具有更高的Hcy水平,而杂合突变受试者具有轻
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度升高的Hcy水平。但在对照组中,本研究没有观察

到677C/T多态性与 Hcy水平升高有关。原因可能

是,与HHcy组人群相比,对照组人群可能通过膳食

摄入与Hcy代谢有关的足够营养物质(即叶酸、维生

素B6 和维生素B12)来弥补677C/T
 

位点突变对 Hcy
水平升高的影响。

综上 所 述,本 研 究 结 果 表 明,桂 西 地 区 人 群

MTHFR
 

677C/T位点多态性分布具有明显的地域特

征,这种分布的准确信息将有助于与该位点多态性相

关疾病的进一步研究。此外,677C/T位点T等位基

因可能是桂西地区人群患 HHcy血症的独立风险遗

传因子,纯合突变TT基因型与血清Hcy水平的升高

密切相关。该研究结论将有助于识别 HHcy高危人

群并促进HHcy控制策略的制定。对患 HHcy的高

风险人群,尤其是677C/T位点TT表型的人群执行

更为严格的一级预防,如加强戒烟、戒酒方面知识的

宣教,更为规律、稳定地控制血压、血糖和血脂,以及

应用叶酸和维生素B12 以弥补因677C/T位点突变导

致的 MTHFR生物活性降低,可能会降低这部分人群

患HHcy的概率,从而在早期预防和及时治疗方面降

低与HHcy有关疾病的发生,但尚需要大量前瞻性研

究来证实。
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