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  摘 要:目的 探讨 MTHFR(C677T)基因多态性和同型半胱氨酸(Hcy)与急性脑梗死患者静脉血栓形成

的相关性。方法 回顾性分析2020年11月至2021年10月该院收治的334例急性脑梗死患者作为脑梗死组,
另选取同期在该院体检中心就诊的100例健康体检者作为健康组。脑梗死组患者根据是否发生静脉血栓分为

血栓组(80例)和非血栓组(254例)。检测所有研究对象 MTHFR(C677T)基因型及 Hcy水平,比较脑梗死组

和健康组的 MTHFR
 

(C677T)基因型和等位基因频率,比较血栓组和非血栓组的 MTHFR(C677T)基因型和

基因频率、临床资料、携带不同 MTHFR(C677T)基因型患者的Hcy水平。采用二元Logistic回归分析急性脑

梗死患者静脉血栓形成的危险因素。结果 脑梗死组 MTHFR
 

(C677T)基因的TT基因型与T等位基因频率

高于健康组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血栓组 MTHFR(C677T)
 

CT基因型、TT基因型和T等位基

因频率高于非血栓组,差异均有统计学意义(P<0.05);血栓组和非血栓组年龄、吸烟情况比较,差异均有统计

学意义(P<0.05)。血栓组与非血栓组携带MTHFR(CT77T)基因TT基因型患者的Hcy水平高于CT和CC
基因型,且CT基因型高于CC基因型,差异均有统计学意义(P<0.05);二元Logistic回归分析结果显示,携带

MTHFR(CT77T)基因TT基因型、Hcy≥15μmol/L是急性脑梗死患者静脉血栓形成的危险因素(P<0.05)。
结论 MTHFR(C677T)基因多态性会对 Hcy水平产生影响,从而引发急性脑梗死患者形成静脉血栓,在临床

中应对携带 MTHFR(C677T)基因TT基因型的急性脑梗患者给予关注,预防静脉血栓的形成。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

MTHFR
 

(C677T)
 

gene
 

polymorphism,ho-
mocysteine

 

(Hcy)
 

and
 

venous
 

thrombosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.Methods A
 

total
 

of
 

334
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

November
 

2020
 

to
 

October
 

2021
 

were
 

retrospectively
 

analyzed
 

as
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

group,and
 

100
 

healthy
 

people
 

who
 

underwent
 

physical
 

ex-
amination

 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

group.The
 

patients
 

in
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

were
 

divided
 

into
 

thrombosis
 

group
 

(n=80)
 

and
 

non-thrombosis
 

group
 

(n=254)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

venous
 

thrombosis.The
 

MTHFR(C677T)
 

genotype
 

and
 

Hcy
 

level
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.The
 

MTHFR(C677T)
 

genotype
 

and
 

allele
 

frequency
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

cerebral
 

infarction
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

MTHFR(C677T)
 

genotype
 

and
 

al-
lele

 

frequency,clinical
 

data
 

and
 

Hcy
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

thrombosis
 

group
 

and
 

the
 

non-thrombo-
sis

 

group.Binary
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

venous
 

thrombosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.Results The
 

TT
 

genotype
 

and
 

T
 

allele
 

frequency
 

of
 

MTHFR
 

C677T
 

gene
 

in
 

the
 

cer-
ebral

 

infarction
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).The
 

frequencies
 

of
 

MTHFR
 

(C677T)
 

CT
 

genotype,TT
 

genotype
 

and
 

T
 

allele
 

in
 

the
 

throm-
bosis

 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-thrombosis
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

age
 

and
 

smoking
 

between
 

the
 

thrombosis
 

group
 

and
 

the
 

non-thrombosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

Hcy
 

level
 

of
 

MTHFR
 

(C677T)
 

gene
 

TT
 

genotype
 

in
 

the
 

thrombosis
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group
 

and
 

the
 

non-thrombosis
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CT
 

and
 

CC
 

genotypes,and
 

CT
 

genotype
 

was
 

higher
 

than
 

CC
 

genotype,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

showed
 

that
 

carrying
 

TT
 

genotype
 

of
 

MTHFR
 

(C677T)
 

gene,and
 

Hcy≥15
 

μmol/L
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

venous
 

thrombosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(P<0.05).Conclusion MTHFR
 

(C677T)
 

gene
 

polymorphism
 

can
 

affect
 

the
 

level
 

of
 

Hcy,thus
 

causing
 

venous
 

thrombosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction.It
 

is
 

necessary
 

to
 

pay
 

nore
 

attention
 

to
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

carrying
 

the
 

MTHFR
 

(C677T)
 

gene
 

TT
 

genotype
 

in
 

clinical
 

practice
 

to
 

prevent
 

the
 

formation
 

of
 

venous
 

thrombosis.
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  随着经济的高速发展,人们的生活水平得到大幅

度提升,老龄人口快速增长,心脑血管疾病发病率日

益升高,而脑卒中成为一种临床中常见的脑血管性疾

病[1]。据统计,我国每年新发脑卒中患者高达200万

人,因脑卒中死亡约165万人,脑卒中已成为影响我

国居民健康的主要杀手之一[2]。部分脑卒中患者出

现脑栓塞、腔隙性脑梗死及脑血栓等症状,这类情况

都被称为脑梗死,其中急性脑梗死占比最高,好发于

50岁以上的老年群体。脑梗死是发病率较高的神经

系统疾病。有研究发现,急性脑梗死患者通常脑部发

生不同程度血液循环障碍,其发病机制较为复杂,主
要原因为血管内形成血栓,造成血管堵塞导致脑部组

织缺血坏死[3]。急性脑梗死患者发病初期多有眩晕、
头晕、头疼、肢体麻木等症状,后期会引发偏盲、失语

及下肢深静脉血栓形成等症状,而下肢深静脉血栓形

成为急性脑梗死的常见并发症[4]。另有研究发现,多
种心脑血管疾病的发生与机体内高浓度同型半胱氨

酸(Hcy)有 密 切 关 系,而 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶

(MTHFR)能催化 Hcy代谢,若 MTHFR催化作用

下降会导致 Hcy大量积累[5-6]。有研究表明,MTH-
FR的基因上第677位碱基发生异常,由胞嘧啶(C)突
变为胸腺嘧啶(T),进而降低了酶的活性,造成 Hcy浓

度的升高[7-8],因此,MTHFR(C677T)基因的多态性跟

急性脑梗死患者静脉血栓的形成可能存在相关性。本

研究探讨了 MTHFR(C677T)基因多态性和 Hcy与急

性脑梗死患者静脉血栓形成的相关性,以及急性脑梗死

患者静脉血栓形成的危险因素。现将结果报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2020年11月至2021
年10月本院收治的334例急性脑梗死患者作为脑梗

死组,另选取同期于本院体检中心就诊的100例健康

体检者作为健康组。患者按照是否形成静脉血栓将

脑梗组分为血栓组(80例)和非血栓组(254例)。纳

入标准:(1)符合急性脑梗死诊断标准[9]且经 MRI或

CT检查确诊;(2)年龄>18岁;(3)发病时间≤1周;
(4)首次发病且神经功能缺损评分(NIHSS)得分≥1
分;(5)颈部经超声检查者。排除标准:(1)短暂性脑

缺血者;(2)出血性脑卒中者;(3)肾功能不全者;(4)
合并肿瘤者;(5)存在脑静脉窦血栓者;(6)有肺栓塞

史或下肢深静脉血栓形成史者;(7)有静脉或下肢静

脉曲张手术史者;(8)经常接受抗凝药物治疗者;(9)
临床资料不全者。脑梗死组男226例,女108例;平
均年龄(63.63±6.84)岁。健康组中男62例,女38
例,平均年龄(64.13±7.38)岁。脑梗死组和健康组

年龄、性别等比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。脑梗死组中局部肿胀48例(14.37%),
疼痛32例(9.58%),皮肤温度升高17例(5.09%),
足背快速屈伸疼痛26例(7.78%)。血栓组中,远端

血 栓 62 例 (77.50%),近 端 血 栓 患 者 18 例

(22.50%),受累静脉部位主要为腓肠肌间静脉、股总

静脉、股浅静脉、胫后静脉及腓静脉等。本研究所有

研究对象均知情同意,且通过医院医学伦理委员会审

批(IRB-2022-001)。
1.2 方法

1.2.1 收集临床资料 收集所有研究对象的临床资

料,包括糖尿病史、高血压史、饮酒史、吸烟史、MTH-
FR(C677T)基因分型、空腹血糖水平、Hcy水平、血脂

相关指标水平、影像学检查结果等。
1.2.2 检测血浆Hcy和相关血脂指标水平 抽取所

有研究对象2
 

mL外周血置于分离胶抗凝管中,采用

全自动分析仪的循环酶法检测血浆 Hcy和血脂相关

指标水平。若 Hcy≥15
 

μmol/L,则为高 Hcy血症;
低密度脂蛋白>3.3

 

mmol/L,甘油三酯>1.7
 

mmol,
总胆固醇>5.7

 

mmol,满足上述条件其中1条则为高

脂血症。
1.2.3 检测 MTHFR(C677T)基因多态性 制备

DNA样本:抽取所有研究对象静脉血2
 

mL,置于乙

二胺四乙酸抗凝管中,用致善DNA提取试剂盒(厦门

至善生物科技股份有限公司,闽厦械备20180360号)
对血液基因组进行DNA提取和纯化。采用百傲试剂

盒(上 海 百 傲 科 技 股 份 有 限 公 司,国 械 注 准

20163402259)进行PCR扩增后杂交显色,再扫描及

分析 数 据,MTHFR 基 因 型 分 为 677TT、677CT、
677CC

 

3种。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

24.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用t检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用二元Logistic回归分析急
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性脑梗死患者静脉血栓形成的危险因素。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 脑梗死组和健康组 MTHFR
 

(C677T)基因型和

等位基因频率比较 脑梗死组 MTHFR
 

(C677T)基
因TT基因型与T等位基因频率均高于健康组,差异

均有统计学意义(P<0.05),见表1。

2.2 血栓组与非血栓组 MTHFR
 

(C677T)基因型和

等位基因频率比较 血栓组 MTHFR
 

(C677T)
 

基因

CT基因型、TT基因型和T等位基因频率均高于非

血栓组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 血栓组和非血栓组临床资料比较 血栓组和非

血栓组年龄、吸烟情况比较,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表3。

表1  脑梗死组和健康组 MTHFR(C677T)基因型和等位基因频率比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

脑梗死组 334 152(45.51) 138(41.32) 44(13.17) 442(66.17) 226(33.83)

健康组 100 67(67.00) 25(25.00) 8(8.00) 159(79.50) 41(20.50)

χ2 14.219 6.423

P 0.001 0.011

表2  血栓组与非血栓组 MTHFR(C677T)基因型和等位基因频率比较[n(%)]

组别 n
基因型

CC CT TT

等位基因

C T

血栓组 80 20(25.00) 42(52.50) 18(22.50) 82(51.25) 78(48.75)

非血栓组 254 132(51.97) 96(37.80) 26(10.23) 360(70.87) 148(29.13)

χ2 19.853 10.457

P <0.001 0.001

表3  血栓组和非血栓组临床资料比较[n(%)]

项目
血栓组

(n=80)
非血栓组

(n=254)
χ2 P

性别

 男 56(70.00) 173(68.11) 0.101 0.751

 女 24(30.00) 81(31.89)

年龄(岁)

 ≥60 61(76.25) 155(61.02) 6.173 0.013

 <60 19(23.75) 99(38.98)

饮酒

 是 9(11.25) 25(9.84) 0.132 0.717

 否 71(88.75) 229(90.16)

吸烟

 是 24(30.00) 25(9.84) 19.747 <0.001

 否 56(70.00) 229(90.16)

糖尿病

 是 20(25.00) 61(24.02) 0.032 0.858

 否 60(75.00) 193(75.98)

高血压

 是 76(95.00) 240(94.49) 0.031 0.860

 否 4(5.00) 14(5.51)

高血脂

 是 38(47.50) 114(44.88) 0.168 0.682

 否 42(52.50) 140(55.12)

2.4 血栓组与非血栓组携带 MTHFR(C677T)基因

的Hcy水平比较 血栓组和非血栓组携带 MTHFR
(C677T)基因TT、TC、CC基因型间 Hcy水平比较,
差异均有统计学意义(P<0.05);血栓组与非血栓组

携带 MTHFR(C677T)基因 TT基因型患者的 Hcy
水平高于CT和CC基因型,且CT基因型高于CC基

因型,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  血栓组与非血栓组 MTHFR(C677T)基因的 Hcy

   水平比较(x±s,μmol/L)

组别 CC基因型 CT基因型 TT基因型

血栓组 11.43±3.36 14.26±7.19* 21.57±5.61*#

非血栓组 12.72±3.84 12.47±4.91* 15.86±4.33*#

χ2 0.038

P <0.001

  注:与同组CT基因型比较,*P<0.05;与同组CC基因型比较,
#P<0.05。

2.5 急性脑梗死患者静脉血栓形成的二元Logistic
回归分析 将是否形成静脉血栓作为因变量,赋值如

下:形成=1,不形成=0。将上文表2、3、4中差异有

统计学意义的指标[年龄(<60岁=0,≥60岁=1),

Hcy(<15
 

μmol/L=0,≥15
 

μmol/L=1),MTHFR
(C677T)基因基因型(CC基因型=1,CT基因型=2,
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TT基因型=3),吸烟情况(吸烟=0,不吸烟=1)]作
为自变量。经二元Logistic回归分析结果显示,携带

MTHFR(C677T)基因TT基因型、Hcy≥15
 

μmol/L

是急性脑梗死患者静脉血栓形成的危险因素(P<
0.05),见表5。

表5  急性脑梗死患者静脉血栓形成的二元Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2
 

P OR 95%CI

MTHFR(C677T)基因TT基因型 1.917 0.247 60.468 <0.001 6.801 4.194~11.024

年龄≥60岁 0.655 0.339 3.738 0.168 1.925 0.991~3.740

不吸烟 0.310 0.330 0.883 0.072 1.363 0.385~1.400

Hcy≥15
 

μmol/L 0.102 0.027 14.122 <0.001 1.107 1.050~1.168

3 讨  论

静脉血栓的发病机制较为复杂,有研究发现,血
栓形成的3种状态互为关联,相互因果,即血液高凝、
血液瘀滞、血管内皮损伤这3种状态[10-13]。而急性脑

梗死患者静脉血栓形成可能是由多种因素引起的,如
年龄大、饮酒、吸烟、高血压、血液呈高凝状态等因素,
预防脑梗死患者静脉血栓形成是降低脑卒中患者的

致残率和致死率的关键[11]。

Hcy是一种蛋氨酸循环过程中的中间产物,人体

内高水平的血浆Hcy
 

能加速血管硬化,促进静脉血栓

的形成,进而引发心脑血管疾病的发生[14]。MTHFR
作为 Hcy在机体代谢中起关键作用的一种酶,其

C677T基因突变会导致 MTHFR的热稳定性及活性

降低,引发 Hcy代谢异常而致使患高 Hcy血症的风

险升高[15]。而本研究结果显示,脑梗死组 MTHFR
(C677T)基因TT基因型与T等位基因频率均高于

健康组,差异均有统计学意义(P<0.05),这一结果与

既往研究结果相符[16],说明该基因存在一定的遗传变

异和基因多态性。而 MTHFR(C677T)基因突变是

FROSST等[17]首先发现的,位于 MTHFR 基因第

677位的核苷酸上,有C等位基因取代T等位基因,
由高度保守编码的丙氨酸转变为缬氨酸,使得 MTH-
FR与黄素腺嘌呤二核苷酸的结合度大大降低,故

C677T基因突变会导致 MTHFR的热稳定性及活性

降低,致使 MTHFR基因纯合突变后酶的活性只有原

先的34%,杂合突变后酶的活性降低至约71%。而

本研究结果显示,携带 MTHFR(C677T)基因TT基

因型、Hcy≥15μmol/L是急性脑梗死患者静脉血栓

形成的危险因素(P<0.05);血栓组和非血栓组携带

MTHFR(C677T)基因TT基因型、CT基因型、CC基

因型患者的 Hcy水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05);血栓组与非血栓组患者的携带 MTHFR
(C677T)基因TT基因型患者的Hcy水平高于CT基

因型、CC基因型,且CT基因型高于CC基因型,差异

均有统计学意义(P<0.05),说明 Hcy水平对急性脑

梗死患者静脉血栓形成具有重要作用,而携带 MTH-
FR(C677T)基因TT基因型在其中起着关键性作用,
这一结论与既往研究结果一致[18]。急性脑梗死的发

病机制较为复杂,可能为 MTHFR基因由于基因缺陷

引发代谢紊乱,从而罹患心脑血管疾病,其中C667T
位点基因突变引起的急性脑梗死患者形成静脉血栓

的机制复杂,其间有密切关系,高 Hcy水平能抑制纤

维系统,损伤血管壁内皮细胞、激活凝血因子的作用,
有着致栓的效果。王阳等[19]通过 Meta分析对我国

人群 MTHFR(C677T)基因多态性和静脉血栓症的

相关性进行研究发现,我国人群中携带 MTHFR第

C677位突变T等位基因能使静脉血栓的发病风险大

幅度提升。LI等[20]研究证实了 MTHFR(C677T)基
因多态性对

 

Hcy
 

水平变化的协同作用增加了中国人

群中 缺 血 性 脑 卒 中 发 生 的 风 险,且 携 带 MTHFR
(C677T)基因TT基因型的血浆Hcy水平高于CC和

CT基因型(P<0.05),与本结果一致。

MTHFR(C677T)基因多态性会对 Hcy水平产

生影响,从而引发急性脑梗死患者静脉血栓的形成。
在临床中对于携带MTHFR(C677T)基因TT基因型

的急性脑梗死患者应给予关注,预防静脉血栓的形

成。本研究的不足在于样本量少及影响因素种类较

少,在以后的临床研究中会弥补这些方面的不足。
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