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Ｈｃｙ、ＦＡ、维生素Ｂ１２水平及 ＭＴＨＦＲ基因多态性

与脑梗死的相关性研究
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（１．首都医科大学附属北京天坛医院检验科　１０００５０；２．首都医科大学医学

检验系２０１２级本科毕业生　１０００５０）

　　摘　要：目的　探讨血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、叶酸（ＦＡ）、维生素Ｂ１２水平及亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因多态性与

脑梗死的相关性。方法　选择首都医科大学附属北京天坛医院神经内科住院脑梗死患者７０例作为试验组，选择同期来该院进行

体检的健康志愿者３０例作为健康对照组。并采用循环酶法检测血清 Ｈｃｙ水平，化学发光免疫法检测血清ＦＡ、维生素Ｂ１２水平，

采用实时荧光定量ＰＣＲ检测试验组中血清 Ｈｃｙ高于正常值患者的 ＭＴＨＦＲ基因多态性。结果　试验组中脑梗死患者血清 Ｈｃｙ

水平为高水平（≥１５μｍｏｌ／Ｌ）的例数有４８例，占６８．６％。试验组血清 Ｈｃｙ水平为（２３．２５±８．１７）μｍｍｏｌ／Ｌ，健康对照组血清 Ｈｃｙ

水平为（７．０９±２．２５）μｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。试验组血清ＦＡ水平（６．２３±２．１９）ｎｇ／ｍＬ、维生素Ｂ１２水平

（３２９．８９±１２５．７９）μｍｏｌ／Ｌ与健康对照组血清ＦＡ水平（１０．５７±５．７０）ｎｇ／ｍＬ、维生素Ｂ１２水平（５９８．８５±１４２．５６）μｍｏｌ／Ｌ比较，差

异均有统计学意义（犘＜０．０５）。试验组血清 Ｈｃｙ水平与ＦＡ及维生素Ｂ１２水平均呈负相关关系（犘＜０．０５）。血清高 Ｈｃｙ患者的

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态位点ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ基因型频率分布分别为 ＣＣ野生型８．０％，ＴＴ突变型３９．５％，ＣＴ 突变型５２．５％；

ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ多态位点基因型频率分布分别为ＡＣ突变型３３．３％，ＡＡ野生型６７．３％。结论　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ突变和血清

高 Ｈｃｙ水平及脑梗死发病密切相关。
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　　脑梗死是一种常见的脑血管疾病，其具有较高的病死率。

因此，脑梗死发病的危险因素的探讨已成为医学界的研究热

点。高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与脑梗死和脑出血的关系密

切，而 Ｈｃｙ代谢过程中的重要辅酶有叶酸（ＦＡ）、维生素Ｂ１２，

其二者血清水平减低可导致高同型半胱氨酸血症。参与ＦＡ

代谢途径中的关键酶是亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）。

研究结果表明，ＭＴＨＦＲ基因主要有２个多态位点的突变，分

别为 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ，这２种突变类型均可导致

ＭＴＨＦＲ活性不同程度减低，并最终影响血清 Ｈｃｙ水平
［１］。

本研究通过对７０例脑梗死患者血清 Ｈｃｙ、ＦＡ、维生素Ｂ１２水平

的测定和对 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因位点突

变分析，以探讨与脑梗死的关系。
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１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１６年１－３月首都医科大学附属北京

天坛医院神经内科确诊为脑梗死的患者共７０例，所有患者均

符合中华医学会神经病学分会脑血管病学组制订的《中国急性

缺血性脑卒中诊治指南（２０１０版）》相关诊断标准
［２］。纳入试

验组的患者已排除近１个月内服用ＦＡ、维生素类药物者，且不

包括患有甲状腺功能异常、恶性肿瘤、糖尿病、妊娠、严重的肝

肾功能异常患者。其中试验组男３８例，女３２例，年龄（５９．４±

５．９）岁。健康对照组采用同期在该院体检中心体检的３０例健

康者，男１８例，女１２例，年龄（５６．３±５．４）岁。

１．２　研究方法

１．２．１　血清学指标　清晨空腹抽取静脉血３～５ｍＬ，标本在

２ｈ内处理，离心５ｍｉｎ、３０００ｒ／ｍｉｎ分离血清，备用检测血清

学指标。采用日立００８全自动生化分析仪，武汉长立公司试剂

检测血清 Ｈｃｙ水平，且以血清Ｈｃｙ≥１５μｍｏｌ／Ｌ为高Ｈｃｙ。采

用由ＩＭＭＵＬＩＴＥｉ２０００化学发光检测仪及配套试剂盒测定血

清ＦＡ、维生素Ｂ１２水平，操作均按说明书严格进行。

１．２．２　ＭＴＨＦＲ基因多态性分析　采集ＥＤＴＡＫ２ 抗凝的外

周血１～２ｍＬ，天根试剂盒提取基因组ＤＮＡ。采用江西诺德

荧光试剂盒扩增，罗氏ｌｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０Ⅱ荧光定量分析 ＭＴＨ

ＦＲＣ６７７Ｔ和 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因位点突变。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。计量

资料以狓±狊表示，采用狋检验进行组间比较，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关检验进行相关性分析，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　试验组与健康对照组 Ｈｃｙ、ＦＡ、维生素Ｂ１２水平比较　试

验组患者血清 Ｈｃｙ水平为高 Ｈｃｙ（≥１５μｍｏＬ／Ｌ）的例数为４８

例，占 试 验 组 总 例 数 的 ６８．６％。试 验 组 血 清 Ｈｃｙ 水 平

（２３．２５±８．１７）μｍｏｌ／Ｌ，明显高于健康对照组（７．０９±２．２５）

μｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。试验组血清ＦＡ和维

生素Ｂ１２水平明显低于健康对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　　试验组与健康对照组 Ｈｃｙ、ＦＡ、维生素

　　　Ｂ１２水平比较（狓±狊）

组别 狀
Ｈｃｙ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＦＡ

（ｎｇ／ｍＬ）

维生素Ｂ１２

（μｍｏｌ／Ｌ）

试验组 ７０ ２３．２５±８．１７ａ ６．２３±２．１９ａ ３２９．８９±１２５．７９ａ

健康对照组 ３０ ７．０９±２．２５ １０．５７±５．７０ ５９８．８５±１４２．５６

　　注：与健康对照组比较，ａ犘＜０．０５。

２．２　试验组３项血清学指标的分析　对试验组的３项血清学

指标（Ｈｃｙ、ＦＡ和维生素Ｂ１２）水平做相关性分析。分析结果显

示，试验组的血清 Ｈｃｙ水平与血清ＦＡ和维生素Ｂ１２水平均呈

负相关（狉＝－０．４６４、－０．５３２，犘＜０．０５），见图１。

　　注：Ａ为试验组血清 Ｈｃｙ与ＦＡ水平的相关性分析；Ｂ为试验组血

清 Ｈｃｙ与维生素Ｂ１２水平的相关性分析。

图１　　试验组３项血清学指标的相关性分析

２．３　Ｈｃｙ组 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ扩增结果

和基因多态性分析　检测４８例患者的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和

ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因多态性。结果显示，ＭＴＨＦＲ中Ｃ６７７Ｔ

位点ＴＴ突变为３９．５％，ＣＴ突变５２．５％，ＣＣ野生型８．０％（图

２Ａ）。ＭＴＨＦＲ中Ａ１２７８Ｃ位点突变 ＡＣ为３３．３％，ＡＡ野生

型为６７．３％（图２Ｂ）。

　　注：Ａ表示 ＭＴＨＦＲ中Ｃ６７７Ｔ位点；Ｂ表示 ＭＴＨＦＲ中 Ａ１２９８Ｃ

位点。

图２　　基因多态性分析

３　讨　　论

　　Ｈｃｙ是在甲硫氨酸循环代谢过程中产生的一类含硫氨基

酸，具有重要的生理意义，且该代谢过程依赖于维生素Ｂ１２和

ＦＡ，当ＦＡ和维生素Ｂ１２水平不足时，会造成 Ｈｃｙ代谢异常，导

致大量 Ｈｃｙ蓄积
［３］。研究显示，血中 Ｈｃｙ水平过高是造成心

脑血管疾病的原因，而不是传统中的认为脂质代谢紊乱［４］。

Ｈｃｙ能通促进脑梗死的发生和发展。其造成心脑血管疾病的

主要作用机理是由于血栓形成的参与，响应氧化应激和造成内

皮功能障碍［５］。本文研究结果表明，试验组脑梗死患者的血清

Ｈｃｙ水平明显高于健康对照组（犘＜０．０５），而ＦＡ、维生素Ｂ１２

水平均低于健康对照组，且试验组的血清ＦＡ和维生素Ｂ１２水

平与 Ｈｃｙ水平均呈负相关。心脑血管疾病是多因素的，其发

病机制是由遗传因素和环境因素和基因基因和基因环境相

互作用决定的。本研究表明，试验组患者血清 Ｈｃｙ水平为高

Ｈｃｙ（≥１５μｍｏＬ／Ｌ）的例数为４８例，占总试验组例数的

６８．６％，高同型半胱氨酸血症可独立影响脑梗死的发生发展，

或增加了与其他因素促进血管病变相关性疾病的风险。

在参与编码 Ｈｃｙ代谢酶的基因变异，或耗尽重要的辅因

子或底物，包括ＦＡ、维生素Ｂ１２，可导致血清 Ｈｃｙ水平升高。

ＭＴＨＦＲ基因位于１号染色体的１ｐ３６．３。ＭＴＨＦＲ是ＦＡ代

谢中的关键酶。它的缺乏可引起叶酸的血浆浓度显著降低，维

生素Ｂ１２和蛋氨酸，而 Ｈｃｙ升高。正常的 ＭＴＨＦＲ活性是ＦＡ

和蛋氨酸代谢的关键，从而维持体内Ｈｃｙ水平正常
［６］。Ｃ６７７Ｔ

位点是研究较多的突变位点，该突变位于 ＭＴＨＦＲ基因的 Ｎ

端，并且是维持酶活性功能及结构域中的一个重要位点。其突

变是碱基Ｃ被Ｔ替代，致使酶的活性下降，影响 Ｈｃｙ复甲基

化，从而使血中 Ｈｃｙ水平升高。近年来，Ａ１２９８Ｃ是另一个

ＭＴＨＦＲ被关注的突变点，它的突变能够引起丙氨酸替代谷氨

酸［７］。本研究结果显示，在高同型半胱氨酸血症中 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ２种突变型共占９２．０％，而野生型只有８．０％。故由此

可以得出，ＭＴＨＦＲＣＴ和 ＴＴ２种突变与高 Ｈｃｙ密切相关。

而在高 Ｈｃｙ患者 ＭＴＨＦＲ中 Ａ１２７８Ｃ野生型占６７．３％，突变

型只占３３．３％，故本研究结果显示 ＭＴＨＦＲ中 Ａ１２７８Ｃ位点

突变与高 Ｈｃｙ关系不大。

综上所述，高同型半胱氨酸血症是脑梗死的独立危险因

素。给患者联合检测血清 Ｈｃｙ、ＦＡ、维生素Ｂ１２三者的血清水

平及 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性具有重要的临床意义，不但

能够发现因ＦＡ和维生素Ｂ１２的缺乏和不足（下转第１６０页）

·７５１·检验医学与临床２０１７年１月第１４卷第２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



察，初步评估了患者凝血纤溶功能状态，以期对临床工作有参

考价值。由于存在潜在风险的出血，对于开颅术后是否要常规

进行抗凝治疗及是否能够改善生存质量，仍需进一步研究［２０］。
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而导致的高同型半胱氨酸血症，并且可指导临床合理补充ＦＡ

和维生素Ｂ１２，从而降低血清 Ｈｃｙ水平，减少脑梗死的发生及

发展，具有重要的社会价值。
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