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MTHFR C677T基因多态性与叶酸治疗急性脑梗死
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摘要 目的：探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T基因多态性与叶酸干预治疗急性脑梗死伴高同型

半胱氨酸（Hcy）血症疗效的相关性。方法：选取107例急性脑梗死伴高Hcy血症患者为脑梗死伴高Hcy组，

32例急性脑梗死无高Hcy血症患者为脑梗死无高Hcy组，42例健康志愿者为健康对照组，比较3组血浆中

Hcy水平、MTHFR C677T基因多态性及叶酸治疗急性脑梗死复发情况，分析MTHFR C677T基因多态性与

叶酸治疗急性脑梗死伴高Hcy血症疗效的相关性。结果：与健康对照组比较，脑梗死伴高Hcy组MTHFR

C677T位点TT基因型比例明显增高（P<0.05）。MTHFR C677T位点TT基因型相对于CT+CC基因型发生高

Hcy 血症的 OR 值为 2.94（1.37～5.45），差异有统计学意义（P<0.05）。TT 基因型患者脑梗死复发率较高

（26.3%）。结论：叶酸干预治疗急性脑梗死伴高Hcy患者携带MTHFR C677T位点TT基因型时，脑梗死复发

率增加。
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急性脑梗死的发病机制较复杂，主要由遗传因

素和环境共同决定[1,2]。最新研究表明，高同型半胱

氨酸（homocysteine，Hcy）血症与急性脑梗死的发生

和发展密切相关[3]，高Hcy对血管壁有刺激作用，能

诱发炎症及管壁斑块形成，从而诱发脑梗死，因此，

高Hcy是脑梗死的独立危险因素之一[4]。研究发现，

体内血浆叶酸水平过低的脑梗死伴高Hcy血症患者

通过补充叶酸，对该疾病有显著疗效[5,6]。亚甲基四

氢叶酸还原酶（methylenetetrahydrofolate reductase，

MTHFR）是参与体内 Hcy 代谢的关键酶 [7,8]，C677T

突变点是 MTHFR 基因最常见的突变，容易导致

高Hcy血症。研究显示[9,10]，MTHFR基因C677T突

变后 MTHFR 耐热性和活性明显下降，导致血浆

Hcy 升高，脑梗死的发病率增加。对于部分

MTHFR 基因突变导致脑梗死伴高 Hcy 血症的患

者，即使将血浆叶酸浓度补充到正常范围仍不能

降低 Hcy 浓度 [11]。本研究探讨 MTHFR 基因多态

性与叶酸干预治疗急性脑梗死伴高 Hcy 血症患者

的相关性，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 3月至 2017年 11月我院收治的急

性脑梗死伴高 Hcy 血症患者 102 例为脑梗死伴高

Hcy血症组，男 47例，女 55例，平均 55.6岁；急性脑

梗死无高Hcy血症患者37例为脑梗死无高Hcy组，

男 16例，女 21例，平均 60.1岁；来我院体检的健康

者 42例为健康对照组，男 25例，女 17例，平均 46.3

岁。纳入标准：年龄为 42～83岁；急性脑梗死依据

2014年脑梗死诊断指南[12]和头颅 CT、MRI 影像学

检查确诊，且尚未接受治疗；Hcy水平>15 μmol/L为

高Hcy血症[13,14]，Hcy水平≤15 μmol/L为正常Hcy；

无其他急性或慢性疾病，如癌症、慢性胃肠道疾病、

肝肾功能不全、甲状腺疾病等，且无叶酸药物禁忌

证。3 组年龄、性别差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究经我院伦理委员会批准，患者及其家属均签

署知情同意书。

1.2 方法

对急性脑梗死患者进行常规治疗，并给予叶酸

（广东三才石岐制药股份有限公司，产品批号161125，

规格为每片5 mg），3次/d，5 mg/次；维生素B12（甲钴

胺，上海信谊九福药业有限公司生产，规格为每片

0.5 mg，产品批号 05140103B）1 次/d，0.5 mg /次；

维生素 B6（东北制药集团股份有限公司，规格为

每片 0.5 mg，产品批号 150809）1 次/d，0.5 mg/次，

连用 4周。健康对照组不进行叶酸干预治疗。叶酸

治疗4周后，对患者样本进行采集，患者空腹12～15 h

后，肘静脉采血2 mL，850 g离心10 min，其中血浆用

于测定 Hcy，血细胞用于提取 DNA。以 PCR-芯片

杂交法测定 MTHFR（C677T）基因多态性，按 DNA

提取试剂盒（BST 01051，上海百傲科技有限公司）

说明书严格操作，基因芯片中设有空白与阴性对

照，若阴性对照孔与空白出现斑点，说明受污染，需

重新检测。采用MTHFR基因型分析软件（上海百

傲科技有限公司）进行数据分析。应用 I2000SR全

自动化学免疫分析仪（美国雅培公司）及配套试剂

酶法检测血浆Hcy水平。

1.3 统计学处理
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采用SPSS 25.0软件分析数据，计量资料以（均数±标准差）

表示，计数资料以率表示，χ2检验、t检验。对MTHFR C677T基

因频率在人群中的分布进行Hardy-Weinberg平衡吻合度检验。

评价 MTHFR 基因型对 Hcy 水平的影响，采用比值比（odds

ratio，OR）及其 95%可信区间（confidence interval，CI）表示率的

相关度。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MTHFR基因多态性与急性脑梗死的相关性

健康对照组基因分布频率符合 Hardy-Weinberg 平衡，且

CC、CT、TT三种基因型分布均匀，群体有代表性。急性脑梗死

伴高Hcy组与健康对照组比较，含T等位基因差异无统计学意

义（P=0.237），TT基因型比例明显增高，差异有统计学意义（P<

0.05），见表1。

2.2 MTHFR基因多态性与血浆高Hcy水平的关系

在急性脑梗死患者中，MTHFR C677T位点TT基因型相对

于CT+CC基因型发生高Hcy血症的OR值为2.94（1.37～5.45），

差异有统计学意义（P<0.05），其他基因型及等位基因之间的OR

值差异均无统计学意义，见表2。

2.3 MTHFR 基因多态性与叶酸干预治疗急性脑梗死伴高 Hcy

患者脑梗死复发率的比较

叶酸治疗4周后，CC基因型复发脑梗死2例（9.5%），CT基因

型复发脑梗死3例（10.3%），TT基因型复发脑梗死15例（26.3%），

TT基因型患者复发率较高，差异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

随着社会老龄化程度逐渐加重，急性脑梗死的发病率呈逐

年上升的趋势，给人类健康造成巨大的威胁，增加社会和家庭的

负担。根据统计[10,15]，目前全世界脑梗死患者有 5 亿多人，而我

国是急性脑梗死发病率较高的国家，每年人数增加约200万；脑

梗死死亡的人数大约有 170万人/年，预计到 2030年，我国脑梗

死死亡人数将达到650万。近年来研究表明高Hcy血症是脑梗

死的重要的危险因素之一 [16-18]。Hcy 是一种含硫氨基酸，

MTHFR 是 Hcy 在体内代谢过程的关键酶。MTHFR 催化亚甲

基四氢叶酸还原成甲基四氢叶酸，甲基四氢叶酸在维生素B12作

为辅酶催化作用下，将甲基转移给Hcy使其生成甲硫氨酸，Hcy

参与甲硫氨酸循环，此途径是体内Hcy重要代谢途径。Hcy是

体内蛋氨酸循环的正常代谢产物，正常情况下，血浆Hcy浓度很

低，当人体正常代谢出现障碍将会引起血浆中Hcy水平升高，高

Hcy对血管壁有刺激作用，对人体血管造成损伤，同时诱发炎症

及管壁斑块形成，导致血流不畅，进一步导致动脉粥样硬化，增

加脑梗死的患病几率。因此对脑梗死伴高Hcy血症患者降低血

浆Hcy水平是一种有效的治疗方法。诸多临床研究表明叶酸干

预治疗脑梗死伴高Hcy血症较未进行叶酸干预的疗效更好[19]。

但另有临床研究表明叶酸是否干预治疗对疗效无影响，并提出

MTHFR 基因的表达对 Hcy 代谢有重要作用，MTHFR 基因

C677T突变后MTHFR耐热性及其活性明显下降，若发生纯合

型TT型突变，直接导致酶活性下降70%，而杂合型CT突变也会

导致酶活性下降 35%，MTHFR 酶活降低引起血浆 Hcy 水平异

常，进而导致高Hcy血症的产生，在体内即使将血浆叶酸的量补

充到正常水平也不能降低Hcy水平，因此MTHFR基因突变将

会导致脑梗死伴高Hcy血症患者的发病率及复发率增加[11, 20]。

本研究发现与健康对照组比较，急性脑梗死伴高Hcy组TT

基因型比例明显增高（P<0.05）。在脑梗死伴高Hcy血症组中，

MTHFR C677T 位点 TT 基因型相对于 CT+CC 基因型发生高

Hcy 血症的 OR 值为 2.94（1.37～5.45），差异有统计学意义（P<

0.05），说明MTHFR C677T位点TT基因突变影响MTHFR基因

的表达，使得MTHFR酶活性降低，影响体内Hcy正常代谢，最

终导致急性脑梗死伴高Hcy血症患病率增加。本研究对急性脑

梗死伴高Hcy血症患者组进行叶酸干预治疗，发现TT基因型患

者脑梗死复发率较高（26.3%），再次验证叶酸通过降低体内Hcy

途径而干预治疗脑梗死的作用有所减弱。 MTHFR基因在 677

位点C→T的变异会导致肽链上222位的缬氨酸（Val）被丙氨酸

（Ala）替代，有研究显示 MTHFR 的 C677T 基因发生点突变后

MTHFR 酶的活性明显下降，该酶参与 Hcy 代谢异常，导致患

者出现高 Hcy 血症 [21]。同时，研究还发现携带 TT 基因型个体

血浆Hcy水平会明显升高，高水平的Hcy可通过促进平滑肌细

胞增殖，损伤内皮细胞功能，很容易导致冠心病、脑梗死、深静

脉血栓性疾病 [14, 22-24]。本研究进一步证明 MTHFR C677T 位点

TT基因突变相对于CT+CC基因型更易发生高Hcy血症，对于

急性脑梗死伴高 Hcy 血症患者的诊疗过程中检测 MTHFR

C677T位点基因型尤为重要。本研究尚有不足之处，样本量较

少，可能存在其他的影响因素未纳入实验，实验结论有待进一

步深入研究。

组别

健康对照组

脑梗死无高Hcy组

脑梗死伴高Hcy组

例数

42

37

102

基因型

CC

9(21.4)

5(15.6)

21(19.6)

CT

22(52.4)

18(56.3)

29(27.1)

TT

11(26.2)

9(28.1)

57(53.3)①

表1 各组MTHFR基因型频率比较[例(%)]

注：与健康对照组比较，①P<0.05

组别

健康对照组

脑梗死无高Hcy组

脑梗死伴高Hcy组

等位基因

C

40(47.6)

28(43.7)

71(33.2)

T

46(52.4)

36(56.3)

143(66.8)

组别

CC

CT

TT

C

T

高Hcy[例(%)]

21(19.6)

29(27.1)

57(53.3)

71(33.2)

143(66.8)

OR值

0.76(0.23～2.40)

1.32(0.40～5.07)

2.94(1.37～5.45)

0.36(0.10～1.45)

1.52(0.78～2.75)

P值

0.620

0.145

0.021

0.156

0.219

表2 MTHFR基因多态性与高Hcy的分析

（下转第471页）
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