
Ｈｃｙ水平无明显差异的 Ｈ型高血压患者 ＭＴＨＦＲ
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［摘　要］目的：探讨同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平无明显差异的Ｈ型高血压患者亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨ
ＦＲ）Ｃ６７７Ｔ基因多态性与脑卒中发生的关系。方法：选取５００例确诊为Ｈ型高血压发生急性脑卒中的患者为病
例组（按血Ｈｃｙ水平进行分层，以性别和年龄为匹配原则），选择５００例同期从未发生脑卒中的Ｈ型高血压患者
作为对照组；比较２组患者一般基线资料（糖尿病、房颤、饮酒及吸烟人数）、体格检查指标［收缩压、舒张压、心
率及体质量指数（ＢＭＩ）］及实验室指标［血总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）及三酰甘油（ＴＧ）］，比较２组患者 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型及等位基因频率；以有无卒中为因变量，将 Ｐ
＜０１的因素作为自变量，纳入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，分析Ｈ型高血压患者发生脑卒中的独立危险因素。结果：病
例组的吸烟人数、血ＬＤＬＣ浓度及ＴＴ基因型明显高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ回归分
析显示，吸烟（ＯＲ＝２３４２，９５％ＣＩ为１１５６～４２０２）、高ＬＤＬＣ血症（ＯＲ＝１０５０，９５％ＣＩ为１０２６～１０７５）及ＴＴ
基因型（ＯＲ＝０４３１，９５％ＣＩ为０２３４～０７９３）是 Ｈ型高血压患者发生脑卒中的独立危险因素（Ｐ＜００５）。结
论：ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性影响Ｈ型高血压的脑卒中发生率，ＴＴ基因型是Ｈ型高血压患者发生脑卒中的危
险因素。
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　　随着我国人口老年化以及生活水平的提高，我
国脑卒中的发病率逐年升高，２０１７年我国脑卒中
发病率为２４６８／万人、死亡率为１１４８／万人［１］，并

有流行病学调查显示，每年我国脑卒中发病率为

３７９／１０万，１２４／１０万人死于脑卒中，且每年以
８３％的速度上升［２］。脑卒中有很多的危险因素，

提前识别危险因素并进行干预可预防８０％的脑卒
中发生［３］。在报道的所有危险因素中高血压和高

同型半胱氨酸（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，Ｈｈｃｙ）居于
首位，高血压可刺激血管、引发动脉粥样硬化，而同

型半胱氨酸（Ｈｃｙ）则能激活细胞组分，抑制血管内
皮修复，促进炎症因子的产生，引起内膜增厚和血

小板聚集，从而损伤血管［４］。同时，Ｈｃｙ还能通过
影响血管紧张素转化酶Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）
的活性、一氧化氮（ＮＯ）的浓度、刺激血管平滑肌
增生、降低血管顺应性及增加循环阻力而加重高血

压。有７５％的高血压患者伴有 Ｈｈｃｙ血症（Ｈｃｙ＞
１０μｍｏｌ／Ｌ），称之为Ｈ型高血压。有研究表明，收
缩压每升高 １０ｍｍＨｇ可使脑卒中危险性可增加
４９％［５］，而Ｈｈｃｙ血症合并高血压可使脑卒中风险
增加１２１倍。亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅ
ｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）是 Ｈｃｙ甲基
化途径的关键酶，通过将５，１０亚甲基四氢叶酸还
原为 ５甲基四氢叶酸，后者为 Ｈｃｙ甲基化的供
体［６－７］。故ＭＴＨＦＲ的稳定性改变可使 Ｈｃｙ甲基
化减慢而浓度升高，导致 Ｈｈｃｙ血症。目前研究发
现ＭＴＨＦＲ至少有６５个基因多态性位点，其中最
常见的是第４个外显子的第６７７位 Ｔ（胸腺嘧啶）
和Ｃ（胞嘧啶）突变。近年来对 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基
因多态性与 Ｈｃｙ水平的研究备受关注，认为 ＭＴＨ
ＦＲＣ６７７Ｔ基因是Ｈｃｙ浓度增高的影响因素，但在
Ｈｃｙ水平无明显差异的情况下，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基
因与脑卒中的关系尚未见文献报道。因此，本研究

以Ｈ型高血压患者为研究对象，探讨 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ基因多态性与 Ｈ型高血压发生脑卒中的相
关性，现报告如下。

１　对象与方法
１１　研究对象

选取２０１６年１月 －２０１７年１２月因急性脑卒
中入院的合并 Ｈ型高血压的患者 ５００例做病例
组，根据第四届全国脑血管病学术会议关于脑卒中

标准诊断，按血Ｈｃｙ水平，以每２μｍｏｌ／Ｌ为梯度进
行分层，以性别和年龄为匹配条件；选取同期就诊

的且从未发生脑卒中的５００例 Ｈ型高血压患者做
对照组。本研究方案经伦理委员会批准，所入患者

均签署知情同意书。入组标准：（１）符合《中国高
血压防治指南２０１０》高血压诊断标准，（２）确诊为
Ｈ型高血压的患者（血 Ｈｃｙ≥１０μｍｏｌ／Ｌ或正在进
行降Ｈｃｙ治疗），（３）签署知情同意书。排出标准：
（１）存在脑肿瘤、脑血管畸形、非血管性脑卒中及
创伤等患者，（２）存在明显其他躯体疾病、异常实
验室检查、或研究者认为不适合入组的患者，（３）
严重精神疾病、或无法表达意愿患者，（４）无法长
期随访者。病例组中男３２６例、女１７４例，年龄４６
～７３岁、平均（５８±６８３）岁，平均 Ｈｃｙ（１９７±
７９８）μｍｏｌ／Ｌ；对照组中男３０５例、女１９５例，年龄
４２～６９岁、平均（５５±７９３）岁，平均 Ｈｃｙ（１９３±
８０７）μｍｏｌ／Ｌ；２组患者一般基础资料比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞００５）。病例组的脑卒中包括
缺血性脑卒中、出血性脑卒中 ３８２例，其余类型
１１８例；按照ＴＯＡＳＴ分型，大动脉粥样硬化性脑梗
死１０４例、小动脉闭塞性脑梗死２３２例、心源性脑
梗死４例、其他原因脑梗死４２例及出血性脑卒中
１１８人；均根据２０１４年的脑出血和脑缺血的诊断
标准，经头颅ＣＴ或ＭＲＩ证实。
１２　方法
１２１　资料收集　所有患者在入组后进行问卷调

２８２
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查，登记年龄、性别、血压、心率、身高、体质量、吸烟

史、饮酒史及基础疾病等，观察患者心电图；收集血

样本（全血８ｍＬ）－２０℃冷保存，检测血Ｈｃｙ、总胆
固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、血糖
（ＧＬＵ）浓度，测定患者 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型。所
取血样均为禁食１２ｈ后的空腹血样。
１２２　Ｈｃｙ水平检测　Ｈｃｙ检测试剂盒（速率法）
购自秦乐德医疗有限公司，取血样本５ｍＬ恢复室
温后，于３５００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，采用循环酶法检
测Ｈｃｙ水平。
１２３　ＭＴＨＦＲ基因分型检测　ＭＴＨＦＲ基因检测
试剂盒购自北京旌准医疗科技有限公司，取血样本

２ｍＬ按ＤＮＡ试剂盒说明书提取 ＤＮＡ，按照 ＭＴＨ
ＦＲ基因检测试剂盒说明书要求进行 ＰＣＲ扩增，取
产物进行酶切，用２％琼脂糖凝胶电泳分析酶切结
果。根据酶切结果分为 ３种基因型：含有 １７４及
７２ｂｐ片段为ＴＴ纯合子，含有２４６、１７４及７２ｂｐ片
段为ＣＴ杂合子，含有２４６ｂｐ片段为ＣＣ纯合子。
１３　观察指标

比较２组患者一般基线资料（糖尿病、房颤、
饮酒及吸烟人数）、体格检查指标［收缩压、舒张

压、心率及体质量指数（ＢＭＩ）］及实验室检查指标
［血 ＴＣ、ＨＤＬＣ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ］，比较 ２组患者
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型及等位基因频率；以有无卒
中为因变量，将 Ｐ＜０１的因素作为自变量，纳入
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，分析 Ｈ型高血压患者发生脑卒
中的独立危险因素。

１４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ２４０软件统计对数据进行分析，用

百分比（％）表示定性资料，用均数 ±标准差（ｘ±
ｓ）表示定量资料。定性资料组间比较采用 χ２检
验，符合正态分布和方差齐性的定量资料采用 ｔ检
验，不符合正态分布或不符合方差齐性的使用 Ｚ
检验。将有无发生脑卒中作为因变量，各影响因素

作为自变量，先进行单因素分析，然后将单因素分

析中Ｐ＜０１的因素纳入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行多
因素分析Ｈ型高血压患者发生脑卒中的独立危险
因素，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　一般基线资料、体格检查及实验室检测指标
２组患者糖尿病、房颤及饮酒人数等一般资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但病例组的
吸烟人数明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；２组患者体格检查指标中的收缩压、舒张
压、心率及 ＢＭＩ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；２组患者实验室检查指标中的血 ＴＣ、ＨＤＬ
Ｃ及ＴＧ浓度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
但病例组的 ＬＤＬＣ浓度明显高于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　２组患者一般基线资料、体格检查
及实验室指标比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂａｓｅｌｉｎｅｄａｔａ，ｐｈｙｓｉｃａｌ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
　指标 病例组 对照组 χ２／ｔ Ｐ
一般基线资料［ｎ（％）］
　糖尿病 １５７（３１４）　１４９（２９８）　０３０１　０６３１
　心房颤动 ８６（１７２） ７２（１４４） １４７３ ０２６０
　吸烟 ２６３（５２６） １７９（３５８） ２８６０９＜０００１
　饮酒 １７６（３５２） １５４（３０８） ２１８９ ０１５８
体格检查

　收缩压／ｍｍＨｇ１５８０±１１７　　１４２０±１３５　１５６４００９７
　舒张压／ｍｍＨｇ９１０±４３　　８９０±６２　 １３６３０２６３
　心率／次 ８３０±１７５　８３７±２４０－０５３４０５４９
　ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２３４±４３　　２２５±５０　 ２４２３０１６５
实验室指标

　ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５９±１６　 ５７±１６ １８４２０１６４
　ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）２５±０８ ２４±１１ ２２４８００２５
　ＨＤＬＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ）１４±０５ １５±０６ －０３２６０７２２
　ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３±０６ １２±０７ １６１７０１２９

２２　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型及等位基因频率
经检验，２组患者的 Ｃ６７７Ｔ基因频率均符合

Ｈａｒｄｙｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律，均具有群体代表性。结
果显示，２组患者 ＣＣ、ＣＴ基因型，Ｃ、Ｔ等位基因频
率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；病例组患
者ＣＣ、ＣＴ的ＴＴ基因型明显高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型及
等位基因频率比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄ
ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

　组别
ＭＴＨＦＲ基因型［ｎ（％）］
ＣＣ ＣＴ ＴＴ

等位基因／％
Ｃ Ｔ

对照组 １０６（２１２）２２７（４５４）１５８（３１６） ４３９ ５６１
病例组 ９６（１９２）２０３（４０６）２０１（４０２） ３９５ ６０５
χ２ ０６２０ ２３５０ ８０３５ ０３９９
Ｐ ０４７８ ０１４２ ０００６ ０５６９

３８２

　３期 卢宏艳等　Ｈｃｙ水平无明显差异的Ｈ型高血压患者ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与脑卒中的相关性



２３　脑卒中多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
以有无发生脑卒中为因变量，将 Ｐ＜０１的吸

烟、收缩压、ＬＤＬＣ浓度及 ＴＴ基因型为自变量，纳
入Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，吸烟、高 ＬＤＬＣ血
症及ＴＴ基因型是 Ｈ型高血压患者发生脑卒中的
独立危险因素（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　脑卒中多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｔｒｏｋｅ
　变量 Ｐ ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ
吸烟 ００３９ ２３４２ １１５６～４２０２
收缩压 ００９５ １９７４ ０８８９～４３８３
ＬＤＬＣ ＜０００１ １０５０ １０２６～１０７５
ＴＴ基因型 ０００７ ０４３１ ０２３４～０７９３

３　讨论

Ｈｃｙ主要由食物获取，经食物蛋白中的甲硫氨
酸转化生成，为甲硫氨酸和半胱氨酸在生物合成中

的正常中间产物。Ｈｃｙ可促进动脉粥样硬化的发
生、发展，是心脑血管疾病的独立性危险因素［８］，

血清Ｈｃｙ水平越高，脑血管及神经损伤程度越
高［９］。有研究表明，血Ｈｃｙ浓度每增高５μｍｏｌ／Ｌ，
可使脑卒中风险增加５９％，每降低３μｍｏｌ／Ｌ，可使
脑卒中风险下降 ２９％［１０］。从目前的研究来看，

Ｈｃｙ的升高可从多种途径增加脑卒中的发生率，机
制为：（１）主要以氧化形式存在的Ｈｃｙ，可诱导血管
内皮产生氧化应激，刺激血管内皮，引起血管重构、

使血管内皮增厚、硬化而易堵塞、破裂［１１］；（２）Ｈｃｙ
可抑制凝血酶调节蛋白的表达，并激活血小板、抑

制纤溶活性，使血液粘稠，诱导血栓生成［１２－１３］；

（３）Ｈｃｙ通过氧化应激而刺激血管收缩，减少 ＮＯ
生成及利用，降低血管顺应性而致高血压［１４］；（４）
Ｈｈｃｙ可使５甲基四氢叶酸去甲基化生成四氢叶
酸，而四氢叶酸是促进蛋白合成发育的重要物质，

四氢叶酸减少能减弱受损内皮的修复能力，加重血

管损伤；（５）Ｈｈｃｙ可逆向转化生成 Ｓ腺苷 Ｈｃｙ，Ｓ
腺苷Ｈｃｙ可抑制基因启动子区的甲基转移酶，影
响启动子正常甲基化，干扰基因正常表达，促进疾

病发展［１５］。所以Ｈｃｙ的升高是脑卒中的一个危险
因素。Ｈｃｙ通常有２种去路，一种是在 ＭＴＨＦＲ以
及甜菜碱的作用下甲基化变成蛋氨酸，另一种途径

是在胱硫醚β合酶（ＣＢＳ）的作用下与丝氨酸生成
不可逆的胱硫醚，影响其代谢的酶主要有ＭＴＨＦＲ、

ＣＢＳ、蛋氨酸合成酶（ＭＳ）等，任何一个关键酶受损
都会影响Ｈｃｙ升高。脑血管因缺少甜菜碱甲基化
的保护作用，因此５，１０ＭＴＨＦＲ的活性改变是脑
卒中的常见影响因素。目前发现的 ＭＴＨＦＲ基因
型有ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型、ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因
型、ＭＴＨＦＲＡ６６Ｇ基因型及 ＭＴＨＦＤ１Ｇ１５８Ａ基因
型等，其中最常见的是 Ｃ６７７Ｔ基因型突变，其对血
Ｈｃｙ浓度的影响最大。

本研究发现，脑卒中患者的 ＴＴ基因型明显多
于未发生脑卒中的患者，进一步Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示，
ＴＴ基因型是 Ｈ型高血压发生脑卒中的独立危险
因素。该结果与众多研究结果一致。目前有研究

表明，该位点突变使 ＭＴＨＦＲ中的丙氨酸在转录的
过程中被缬氨酸替代，使 ＭＴＨＦＲ具有不稳定
性［１６－１７］，有研究指出，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因的ＴＴ型
能使 ＭＴＨＦＲ的酶活性降低 ７０％，而 ＣＴ型能使
ＭＴＨＦＲ酶活性降低３５％［１８］，这一原因可以解释为

何ＴＴ基因型和 ＣＴ基因型患者血 Ｈｃｙ浓度升高。
但本研究还发现，即便Ｈｃｙ水平无明显差异，ＭＴＨ
ＦＲ基因的 ＴＴ基因型仍能增加脑卒中风险。另
外，根据本研究 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，吸烟和高
ＬＤＬＣ血症也是患者发生脑卒中的独立危险因素。
该研究的不足之处在于没有记录患者的治疗方案

对脑卒中发生率的影响，也没有记录患者的饮食、

生活习惯，可能会对研究结果有一些干扰。目前的

Ｈ型高血压的主要治疗方案为降压联合补充叶酸，
合并或不合并 Ｂ族维生素（维生素 Ｂ１２与维生素
Ｂ６）。国外 Ｍｅｔａ分析显示，强化补充叶酸可以使
血浆Ｈｃｙ的浓度降低２３％，同时补充维生素 Ｂ１２
可以使 Ｈｃｙ浓度降低 ３０％［１９］。一项针对中国人

群的饮食调查结果显示，在补充了叶酸的条件下，

可使脑血管疾病的死亡率减少３７％。但是不同基
因型的患者对补充叶酸的敏感性不同［２０］。Ｚｅｎｇ
等［２１］研究发现，在相同饮食的条件下，ＴＴ基因型
女性患者的Ｈｃｙ水平对补充叶酸敏感，而ＣＣ基因
型和ＣＴ基因型对补充叶酸的敏感性较差，这类患
者补充维生素 Ｂ１２较好。也有研究报道，大剂量
补充叶酸可能会增加前列腺癌和肺癌的发生率，也

会加重糖尿病和肾功能不全患者的负担［２２］。因此

早期识别Ｈ型高血压患者的ＭＴＨＦＲ基因型，选择
合理的饮食方案进行个体化干预，才能有效减小发

病率，减少不良反应。

综上所述，本研究发现 Ｈ型高血压发生急性
脑卒中的患者中吸烟人数、血ＬＤＬＣ浓度及 ＴＴ基

４８２
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因型明显高于Ｈ型高血压患者；吸烟、高ＬＤＬＣ血
症及ＴＴ基因型是 Ｈ型高血压患者发生脑卒中的
独立危险因素。说明 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性
影响Ｈ型高血压的脑卒中发生率，ＴＴ基因型是 Ｈ
型高血压患者发生脑卒中危险因素。但该研究结

果不排除以下影响因素：（１）Ｈｃｙ浓度受食物、生
活等多种因素影响，而本研究所调查的卒中患者

Ｈｃｙ值为入院时Ｈｃｙ值，非脑卒中患者的Ｈｃｙ值为
门诊就诊时的 Ｈｃｙ值，不排除研究是否受入院的
规律化饮食及生活影响；（２）本研究只采取一次样
本，ＭＴＨＦＲ基因的 ＴＴ基因型的患者更容易导致
Ｈｃｙ升高，Ｈｃｙ处于较高水平的时间可能比其他基
因型长，对血管损伤更严重，更容易发生心脑血管终

点事件。因此，具体原因还需要进一步研究证实。
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