
·基础研究·

ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３位点多态性与贵州苗族和布
依族及汉族人群原发性高血压的关系
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（１．贵州医科大学 地方病与少数民族疾病教育部重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵州医科大学 贵州省医学分子生物学重点实验室，

贵州 贵阳　５５０００４；３．贵州医科大学附院 心血管内科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨贵州苗族、布依族和汉族３个民族人群原发性高血压（ＥＨ）与亚甲基四氢叶酸还原酶
（ＭＴＨＦＲ）基因ｒｓ１８０１１３３位点的关系。方法：选取保存的 ＥＨ及健康体检者的 ＤＮＡ样本共８５０例，ＥＨ组有雷
山苗族１３７例、荔波布依族１３１例及贵阳汉族１６３例，对照组有雷山苗族１２８例、荔波布依族１３１例及贵阳汉族
１６０例；采用 ＴａｑＭａｎ探针法分别检测研究对象 ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３位点的基因分型，使用 ＳＰＳＳ软件及
ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件分析该位点多态性在２组被检者、２组被检者不同民族及不同性别人群的分布。结果：ＭＴＨ
ＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点在各民族的２组被检人群中均存在Ｃ和Ｔ等位基因，以及ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ３种基因型；ＭＴＨ
ＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点基因分型结果显示，布依族ＥＨ组与对照组比较、差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其他民
族组间比较、差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；各民族ＥＨ组及对照组男女间该位点基因型及等位基因分布比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；遗传模式分析结果显示，３个民族人群在共显性遗传模式下ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基因型与
ＥＨ的发生无相关性（Ｐ＞００５）；布依族人群ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的最优遗传模式为隐性遗传模式，该遗
传模式下ＴＴ基因型为危险基因型（ＯＲ＝５３３，９５％ＣＩ为１１４～２４８２，Ｐ＜００５）；贵州汉族与苗族、布依族之间
ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性分布比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：贵州省布依族人群 ＥＨ的
发生可能与 ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３位点多态性有关联，ＴＴ基因型可能为 ＥＨ发病的危险因素；贵州汉族与苗
族、布依族之间ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性分布存在差异。

［关键词］亚甲基四氢叶酸还原酶；少数民族；危险因素；原发性高血压；同型半胱氨酸；基因多态性
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　　原发性高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是
心血管疾病的重要危险因素之一，有流行病学调查

数据结果显示，我国 ＥＨ患病率一直呈增长趋势；
２０１２年全国成人的 ＥＨ患病率达２５２％［１－２］。但

ＥＨ的发病机制至今仍不明确，目前认为 ＥＨ的发
病因素主要包括遗传、环境和生活方式等，其中

遗传因素起着重要的作用［３］。关于 ＥＨ的分子发
病机制的研究热点是亚甲基四氢叶酸还原酶

（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ），
ＭＴＨＦＲ基因的 Ｃ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３）位点是 ＥＨ的
候选基因［４－６］，该基因在不同地区和不同民族人群

的表达存在一定差异［７］，关于ＥＨ易感基因多态性
与贵州地区苗族、布依族及汉族人群 ＥＨ的关系鲜
有报道。本课题组曾报道了内皮型一氧化氮合成

酶基因ｒｓ３９１８１８１多态性与贵州省苗族、布依族原
发性高血压的关系，认为该基因的位点多态性与贵

州省苗族、布依族人群 ＥＨ的发生可能不相关［８］。

本研究通过探讨ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的多
态性与贵州苗族、布依族及汉族３个民族人群 ＥＨ
的关系，为进一步阐明ＥＨ的分子发病机制提供更

多的参考依据。

１　对象与方法
１１　研究对象

根据流行病学和临床诊断资料，按照ＥＨ组及
对照组的标准选取本课题组保存于－４０℃冰箱中
的ＤＮＡ样本，苗族、布依族和汉族的 ＤＮＡ样本分
别来源于贵州雷山县、荔波县及贵阳的体检人群，

均是３代内属同一民族个体，无异族通婚。ＥＨ
组：纳入标准为２０１０年中国高血压防治指南的标
准判断为ＥＨ的患者［收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和（或）
舒张压≥９０ｍｍＨｇ］，排除标准为滥用药物、有精神
病史、继发性高血压、心血管疾病、糖尿病及肝肾功

能不全等患者、孕妇和哺乳期妇女；标本４３１例，其
中雷山苗族 １３７例、男 ７７例、女 ６０例、平均年龄
（６１０８±１３０８）岁，荔波布依族１３１例、男６６例、女
６５例、平均年龄（５９９８±１２４５）岁，贵阳汉族１６３
例、男８７例、女７６例、平均年龄（５７６０±１０９３）岁。
对照组：纳入标准为同地区无高血压病史及家族

史、未服用任何降压药、血压正常的体检人群，排除
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标准同ＥＨ组；标本４１９例，其中雷山苗族 ｌ２８例、
男４４例、女８４例、平均年龄（５９６４±１５６１）岁，荔
波布依族 １３１例、男 ５８例、女 ７３例、平均年龄
（５９９１±１５７８）岁，贵阳汉族１６０例、男７２例、女
８８例、平均年龄（５７０８±１１３５）岁。所有研究对
象均签署知情同意书，ＥＨ组和对照组在年龄及性
别构成上比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　方法
１２１　ＤＮＡ的提取　采血前所有研究对象均禁
食１２ｈ，次晨采集空腹外周静脉血 ３ｍＬ，并使用
ＥＤＴＡＫ２抗凝，采用酚氯仿法提取外周血 ＤＮＡ。
所提取的ＤＮＡ样本使用 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ Ｎａｎｏ
ＤｒｏｐＬｉｔｅ分光光度计定量后，并标化至３０ｍｇ／Ｌ。
１２２　基因分型　采用ＴａｑＭａｎＭＧＢ实时荧光定
量ＰＣＲ法对ＭＴＨＦＲ基因的ｒｓ１８０１１３３位点进行基
因分型，实验仪器为ＳｔｅｐＯｎｅ实时荧光定量ＰＣＲ仪
（美国 ＡＢＩ公司）。ＰＣＲ反应为 １０μＬ：３０ｍｇ／Ｌ
ＤＮＡ溶液１５μＬ，ＴａｑＭａｎｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇＭａｓｔｅｒＭｉｘⅡ
５μＬ，ｒｓ１８０１１３３探针０２５μＬ，加无菌 ｄｄＨ２Ｏ补足
至１０μＬ。ＰＣＲ反应条件：６０℃３０ｓ，９５℃预变性
１０ｍｉｎ，后进入循环９５℃１５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，循环４０
次，最后６０℃ ３０ｓ，结束反应。采用 ＳｔｅｐＯｎｅＳｏｆｔ
ｗａｒｅｖ２．３软件对 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ扩增结果进行分
析，完成检测后从所有样品中随机抽取５％样本
进行测序验证，测序结果与分型结果１００％相符。
１２３　测序验证　从不同的基因分型结果中，随
机各抽取５个样本送至生工生物工程（上海）股份
有限公司测序验证。测序引物：上游５′ＴＴＧＧＣＡＧ
ＧＴＴＡＣＣＣＣＡＡＡＧＧ３′，下游５′ＧＡＡＣＴＣＡＧＣＧＡＡＣＴ
ＣＡＧＣＡＣ３′。
１３　统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２０软件对数据进行处理，并检测
各民族所选样本是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平
衡定律，使用χ２检验进行基因型、等位基因频率组
间差异比较。所有计量资料数据用均数 ±标准差
（ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检验进行比较，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。利用 ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件［９］对

ＭＴＨＦＲ基因的 ｒｓ１８０１１３３位点进行遗传模式分
析，包括共显性遗传模式（ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、显
性遗传模式（ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、隐性遗传模式（ｒｅ
ｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ）和超显性遗传模式（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ
ｍｏｄｅｌ）；并根据赤池信息量准则（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）和贝叶斯信息准则（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎｓ，ＢＩＣ）数值的大小来确定每个 ＳＮＰ位

点的最优遗传模式，即ＡＩＣ和ＢＩＣ数值同时取最小
值时的遗传模式。

２　结果

２１　ＭＴＨＦＲ基因分型
ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３位点的荧光定量 ＰＣＲ

扩增曲线见图 １。扩增结果显示，ＭＴＨＦＲ基因
ｒｓ１８０１１３３位点在３个民族 ＥＨ组和对照组人群中
均存在Ｃ和Ｔ等位基因，以及ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ３种基因
型，见图２。

图１　ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点ＴａｑＭａｎ
探针实时荧光定量ＰＣＲ扩增曲线

Ｆｉｇ．１　ＴｈｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＴＨＦＲ
ｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｌｏｃｉｂｙＴａｑｍａｎ

注：ＳＮＰ分型图，红点为ＣＣ野生纯合型，绿点为ＣＴ杂合型，
蓝点为ＴＴ突变纯合型，黑色方块为阴性空白对照。

图２　ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点 ＴａｑＭａｎ
探针实时荧光定量ＰＣＲ基因分型

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔＰＣＲｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ
ｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｌｏｃｉ

２２　测序验证结果
随机从ＭＴＨＦＲ基因的 ｒｓ１８０１１３３位点分型结

果中选取５个样本进行测序验证，反向测序结果与
ＴａｑＭａｎ探针实时荧光定量 ＰＣＲ基因分型的结果
完全符合。见图３。
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注：Ａ、Ｂ、Ｃ分别代表测序结果为ＣＣ野生纯合型、ＣＴ杂合
型和ＴＴ突变纯合型；红色为碱基Ｔ，绿色为碱基Ａ，

蓝色为碱基Ｃ，黑色为碱基Ｇ。

图３　ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３（Ｃ／Ｔ）位点测序结果
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＴＨＦＲ

ｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３（Ｃ／Ｔ）ｌｏｃｕｓ

２３　ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性分布
本研究的３个民族群体 ＥＨ组和对照组基因

型频率经 χ２检验均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒ平衡（Ｐ＞
００５），具有较好的代表性。苗族、汉族及总计人
群 ＥＨ组与对照组间 ｒｓ１８０１１３３位点基因型频率
及等位基因频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；布依族ＥＨ组与对照组该位点基因型频率
比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但等位基因
频率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见
表１。
２４　ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性分布的性
别差异

结果显示，２组被检者 ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３
位点在男女性别间比较，基因型频率及等位基因频

率差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。
２５　３个民族人群遗传模式分析

ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件分析显示，３个民族人群
ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的最优遗传模式为隐
性遗传模式，在该模式下 ＣＣ、ＣＴ及 ＴＴ基因型与
ＥＨ的发生无相关性（Ｐ＞００５）。见表３。

表１　ＥＨ组与对照组ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点基因多态性比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｏｆ

ｔｈｅＥＨｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ［ｎ（％）］

民族 组别 ｎ
基因型频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ
等位基因频率

Ｃ Ｔ χ２ Ｐ

苗族 ＥＨ组 １３７ ８５（６２．０） ４７（３４．３） ５（３．６） ０．０７２ ０．９６５ ２１７（７９．２） ５７（２０．８） ０．０１９ ０．９１５
对照组 １２８ ８１（６３．３） ４２（３２．８） ５（３．９） ２０４（７９．７） ５２（２０．３）

布依族 ＥＨ组 １３１ ８２（６２．６） ３９（２９．８） １０（７．６） ７．３４８ ０．０２５ ２０３（７７．５） ５９（２２．５） ０．１００ ０．８３３
对照组 １３１ ７７（５８．８） ５２（３９．７） ２（１．５） ２０６（７８．６） ５６（２１．４）

汉族 ＥＨ组 １６３ ５３（３２．５） ７９（４８．５）３１（１９．０） ０．４５２ ０．７８９ １８５（５６．７）１４１（４３．３） ０．４５７ ０．５２４
对照组 １６０ ５７（３５．６） ７６（４７．５）２７（１６．９） １９０（５９．４）１３０（４０．６）

总计 ＥＨ组 ４３１２２０（５１．０）１６５（３８．３）４６（１０．７） １．７６３ ０．４１４ ６０５（７０．２）２５７（２９．８） ０．４１１ ０．５２１
对照组 ４１９２１５（５１．３）１７０（４０．６）３４（８．１） ６００（７１．５）２３８（２８．４）

２６　布依族人群遗传模式
ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件分析显示，布依族人群

ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的最优遗传模式为隐
性遗传模式，该遗传模式下 ＴＴ基因型为危险基因
型（ＯＲ＝５３３，９５％ＣＩ为１１４～２４８２，Ｐ＜００５）。
见表４。
２７　汉族与苗族、布依族间人群 ＭＴＨＦＲ基因
ｒｓ１８０１１３３位点多态性分布的差异

结果显示，汉族与苗族、布依族人群 ＭＴＨＦＲ
基因 ｒｓ１８０１１３３位点基因型及等位基因频率比较，

差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），见表５。

３　讨论

ＥＨ是心血管疾病中发病率最高，危害性及致
残性也是最大的。国家卫计委最新发布的慢性病

状况报告显示，２０１２年全国１８岁及以上成年人高
血压患病率为２５２９％，贵州省１８岁及以上成人
高血压患病率已达 ２７８％，高于全国平均水
平［１０］。贵州是一个多民族聚居的省份，其中苗族、
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表２　苗族、布依族、汉族中男女间ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的多态性分布比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｌｏｃｕｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｏｆＥＨａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｉｎＭｉａｏａｎｄＢｏｕｙｅｉａｎｄＨａｎ［ｎ（％）］

民族 组别 性别 ｎ
基因型频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ
等位基因频率

Ｃ Ｔ χ２ Ｐ

苗族 ＥＨ组 男 ７７ ５２（６７．５） ２１（２７．３） ４（５．２） ４．５３９ ０．１０３ １２５（８１．２） ２９（１８．８） ０．８３ ０．３７２
女 ６０ ３３（５５．０） ２６（４８．３） １（１．７） ９２（７６．７） ２８（２３．３）

对照组 男 ４４ ２６（５９．１） １５（３４．１） ３（６．８） １．６７５ ０．４３３ ６７（７６．１） ２１（２３．９） ４．４６２０．０５１
女 ８４ ５５（６５．５） ２７（３２．１） ２（２．４） １３７（８１．５） ２１（１２．５）

布依族 ＥＨ组 男 ５８ ３８（６５．５） １９（３２．８） １（１．７） ５．２１５ ０．０７４ ９５（８１．９） ２１（１８．１） ２．３２６０．１３９
女 ７３ ４４（６０．３） ２０（２７．４） ９（１２．３） １０８（７４．０） ３８（２６．０）

对照组 男 ６６ ４３（６５．２） ２２（３３．３） １（１．５） ２．２７５ ０．３２１ １０８（８１．８） ２４（１８．２） １．６１３０．２２９
女 ６５ ３４（５２．３） ３０（４６．２） １（１．５） ９８（７５．４） ３２（２４．６）

汉族 ＥＨ组 男 ８７ ３１（３５．６） ３９（４４．８）１７（１９．５） １．０９４ ０．５７９ １０１（５８．０） ７３（４２．０） ０．２５６０．６５５
女 ７６ ２２（２８．９） ４０（５２．６）１４（１８．４） ８４（５５．３） ６８（４４．７）

对照组 男 ７２ ３０（４１．７） ２８（３８．９）１４（１９．４） ３．８９７ ０．１４２ ８８（６１．１） ５６（３８．９） ０．３２７０．６４７
女 ８８ ２７（３０．７） ４８（５４．５）１３（１４．８） １０２（５８．０） ７４（４２．０）

总民族 ＥＨ组 男 ２２２１２１（５４．５） ７９（３５．６）２２（９．９） ２．１９４ ０．３３４ ３２１（７２．３）１２３（２７．７） １．９５１０．１６２
女 ２０９ ９９（４３．４） ８６（４１．２）２４（１１．５） ２８４（６７．９）１３４（３２．１）

对照组 男 １８２ ９９（５４．４） ６５（３５．７）１８（９．９） ３．７１８ ０．１５６ ２６３（７２．３）１０１（２７．８） ０．１３５０．７１３
女 ２３７１１６（４９．０）１０５（４４．３）１６（６．８） ３３７（７１．１）１３７（２８．９）

表３　 ＭＴＨＦＲ基因的ｒｓ１８０１１３３位点的等位基因、基因型在２组被检者中的分布
Ｔａｂ．３　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＭＴＨＦＲ

ｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
ＳＮＰ位点 遗传模式 基因型 对照组［ｎ（％）］ ＥＨ组［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ

ｒｓ１８０１１３３

共显性 Ｃ／Ｃ ２１５（５１．３） ２２０（５１．０） １．００ ０．４１ １１８２．４１１９６．６
Ｃ／Ｔ １７０（４０．６） １６５（３８．３） ０．９５（０．７１～１．２６）
Ｔ／Ｔ ３４（８．１） ４６（１０．７） １．３２（０．８２～２．１４）

显性 Ｃ／Ｃ ２１５（５１．３） ２２０（５１．０） １．００ ０．９４ １１８２．２１１９１．７
Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ２０４（４８．７） ２１１（４９．０） １．０１（０．７７～１．３２）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ３８５（９１．９） ３８５（８９．３） １．００ ０．２０ １１８０．５１１９０．０
Ｔ／Ｔ ３４（８．１） ４６（１０．７） １．３５（０．８５～２．１５）

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ２４９（５９．４） ２６６（６１．７） １．００ ０．４９ １１８１．７１１９１．２
Ｃ／Ｔ １７０（４０．６） １６５（３８．３） ０．９１（０．６９～１．２０）

表４　２组布依族人群ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的等位基因、基因型的分布
Ｔａｂ．４　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｉｃａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３

ｌｏｃｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏＢｏｕｙｅｉｇｒｏｕｐｓ
ＳＮＰ位点 遗传模式 基因型 对照组［ｎ（％）］ ＥＨ组［ｎ（％）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ

Ｒｓ１８０１１３３

共显性 Ｃ／Ｃ ７７（５８．８） ８２（６２．６） １．００ ０．０２０ ３６１．４ ３７２．１
Ｃ／Ｔ ５２（３９．７） ３９（２９．８） ０．７０（０．４２～１．１８）
Ｔ／Ｔ ２（１．５） １０（７．６） ４．７０（１．００～２２．１１）

显性 Ｃ／Ｃ ７７（５８．８） ８２（６２．６） １．００ ０．５３０ ３６６．８ ３７３．９
Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ５４（４１．２） ４９（３７．４） ０．８５（０．５２～１．４０）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ １２９（９８．５） １２１（９２．４） １．００ ０．０１４ ３６１．１ ３６８．３
Ｔ／Ｔ ２（１．５） １０（７．６） ５．３３（１．１４～２４．８２）

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ７９（６０．３） ９２（７０．２） １．００ ０．０９１ ３６４．４ ３７１．５
Ｃ／Ｔ ５２（３９．７） ３９（２９．８） ０．６４（０．３９～１．０８）

４７２
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表５　汉族与苗族、布依族间ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的多态性分布比较［ｎ（％）］
Ｔａｂ．５　ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｒｓ１８０１１３３ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎＨａｎａｎｄＭｉａｏｏｒＢｏｕｙｅｉ［ｎ（％）］

民族 ｎ
基因型频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２（１） Ｐ
等位基因频率

Ｃ Ｔ χ２（１） Ｐ

汉族　 ３２３ １１０（３４１） １５５（４８０） ５８（１７９） ３７５（５８０） ２７１（４２０）
苗族　 ２６５ １６６（６２６） ８９（３３６） １０（３６） ５７９４０ ＜０００１４２１（７９４） １０９（２０６） ６０８７２ ＜０００１
布依族 ２６２ １５９（６０７） ９１（３４７） １２（４６） ４９９８７ ＜０００１４０９（７８１） １１５（２１９） ５２３６９ ＜０００１

注：（１）以汉族为对照。

布依族是全省人口数最多的两个世居少数民族。

这两个民族在贵州雷山、荔波等地的地理分布通常

相对封闭，人群遗传背景和生活方式较为单一，因

此遗传同源性比较好，同时当地的生存环境、饮食

习惯以及生活方式等影响血压的因素较一致，遗传

异质性较小。因此本研究选取贵州雷山苗族、荔波布

依族人群为研究对象，探讨ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位
点多态性与ＥＨ的关系。

研究显示，人类 ＭＴＨＦＲ基因定位于染色体
１ｐ３６３，ｃＤＮＡ全长２２ｋｂ，编码７０ｋＤａ的蛋白质［１１］。

同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）水平升高可以造
成血管内皮损伤和血管平滑肌增生，并抑制一氧化

氮合酶和前列环素（ＰＧＩ２）的合成，这些损害目前被
认为与高血压的发病有关［１２］。ＭＴＨＦＲ基因突变是
导致 Ｈｃｙ水平轻中度改变最常见的遗传因素，相
关研究表明，ＭＴＨＦＲ是血浆中 Ｈｃｙ再甲基化途径
的关键酶，ｒｓ１８０１１３３基因多态性可能与其浓度的
增高有关［１３－１４］，ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点的 Ｃ／
Ｔ突变使得其编码的丙氨酸被缬氨酸所取代，并降
低其活性和产生热量，从而成为影响 Ｈｃｙ再甲基
化的重要代谢途径［１５］。

心血管疾病研究中，ＥＨ与 ＭＴＨＦＲ基因
ｒｓ１８０１１３３位点多态性关系的研究一直备受瞩目，
但结果却不尽相同［１６－２０］。本研究结果显示贵州布

依族基因型频率ＥＨ组与对照组相比有明显差异，
而贵州苗族、布依族基因型频率 ＥＨ组与对照组相
比无明显差异。该结果提示贵州布依族人群 ＥＨ
的发病可能与ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性
分布相关，本次贵州布依族人群的研究结果与河南

汉族人群［１８］及宁夏银川汉族人群［２１］中发现ＥＨ的
发病可能与ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性相
关的研究结果一致。

本研究按性别分层后发现，ＭＴＨＦＲ基因的
ｒｓ１８０１１３３位点在苗族、布依族、汉族和总民族 ＥＨ
组及对照组男女间基因型频率及等位基因频率的

差异不明显。虽然 Ｆａｎｇ等［２２］在数十年来中国大

陆成年人高血压患病率及特点的系统评价中报导

了男性高血压发病率较高，但未明确指出 ＭＴＨＦＲ
基因 ｒｓ１８０１１３３位点的基因型及等位基因在性别
上存在差异，提示 ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３位点多
态性可能在男女间不存在差异。

对苗、布依、汉族 ３个民族总人群和布依族人
群的对照组和 ＥＨ组进行遗传模式分析显示，在最
优遗传模式共显性遗传模式下，基因型 ＣＣ、ＣＴ及
ＴＴ在对照组和 ＥＨ组中分布频率的差异不明显。
布依族人群结果显示在最优遗传模式隐性遗传模

式下，ＭＴＨＦＲ基因的ｒｓ１８０１１３３位点 ＴＴ基因型可
能是ＥＨ的发病的危险因素（ＯＲ＝５３３，９５％ＣＩ为
１１４～２４８２，Ｐ＜００５）。该研究结果与 Ｂａｙｒａｍｏ
ｇｌｕ等［２３］及吴子瑜等［２４］研究中得出的基因型 ＴＴ
可能是原发性高血压 ＥＨ的发病因素这一结论
相符。

贵州汉族人群分别与苗族、布依族人群 ＭＴＨ
ＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点基因型及等位基因频率分
布情况进行比较，发现苗族、布依族基因型分频率

及等位基因频率分别与汉族人群的研究结果相比

差异明显。这些结果提示，ＭＴＨＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３
位点的基因型频率及等位基因频率在贵州汉族与

苗族、布依族人群中分布存在差异。在三亚市汉族

和黎族女性 ＭＴＨＦＲ与 ＭＴＲＲ基因多态性分布特
征［２５］及ＭＴＨＦＲ基因多态性在中国人群中的分布
及其与疾病的关系［２６］的文献中报道了 ＭＴＨＦＲ基
因的Ｃ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３）在不同民族不同地区中存
在差异，上述报导与本研究结果一致。说明 ＭＴＨ
ＦＲ基因 ｒｓ１８０１１３３位点在不同人群中存在差异，
这可能是 ＥＨ在不同人群中发病率不同的原因
之一。

综上所述，本研究发现贵州布依族人群ＥＨ的
发生可能与ＭＴＨＦＲ基因ｒｓ１８０１１３３位点多态性有
关联，ＴＴ基因型可能是危险因素；贵州汉族与苗
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族、布依族间ｒｓ１８０１１３３位点基因型及等位基因频
率分布存在差异，但是由于本研究样本量相对较

少，且 ＥＨ的发病受环境、饮食等非遗传因素的影
响，容易产生统计偏差，因此还需要大样本量的研

究进一步证实上述结果，并从基因方面进一步阐述

ＭＴＨＦＲ基因与ＥＨ的关系。
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