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桂西地区壮族人群亚甲基四氢叶酸还原酶基因

C677T多态性与 MS的相关性

梁庆祝1,李晓蕾1,潘海林2,邓富鸿1,黄椿楣1,韦必晓1,陈秀林1,谷梅金1

(1.广西百色市人民医院,右江民族医学院附属西南医院,广西 百色 533000;

2.广西医科大学第二附属医院内分泌科,广西 南宁 530000)

摘 要:目的 探讨桂西地区壮族人群亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因C677T多态性与代谢综合征(MS)的相关

性。方法 选取壮族 MS组362例、汉族 MS组318例、壮族健康对照组565例,作为研究对象。收集各组的临床资料

(年龄、血压、腹围等)和生化指标[血糖、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、同型半胱氨酸等],采用PCR-RFL检测 MTHFR基因C677T多态性,比较各组的临床资料、生化指标,分析

不同基因型与 MS的相关性。结果 壮族 MS组年龄、腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、甘油三酯、HDL-C、LDL-C、总胆

固醇、同型半胱氨酸均值与壮族健康对照组相比,差异有统计学意义(P<0.05)。壮族 MS组与壮族健康对照组基因型

和等位基因分布的差异有统计学意义(χ2=19.233,P<0.05;χ2=16.195,P<0.05)。Logistic回归分析结果显示年龄

(OR =1.035,95%CI:1.023~1.047)、高浓度的同型半胱氨酸(OR =1.030,95%CI:1.001~1.060)、T等位基因

(OR =1.492,95%CI:1.172~1.900)是 MS的危险因素。结论 桂西地区壮族人群 MTHFR基因C677T多态性与

MS相关。
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CorrelationbetweenmethylenetetrahydrofolatereductaseC677Tpolymorphism
andmetabolicsyndromeinZhuangpopulationofwestGuangxi

LiangQingzhu1,LiXiaolei1,PanHailin2,DengFuhong1,HuangChunmei1,

WeiBixiao1,ChenXiulin1,GuMeijin1

(1.People’sHospitalofBaise,SouthwestHospitalAffiliatedtoYoujiangMedicalUniversityfor
Nationalities,Baise533000,Guangxi,China;2.DepartmentofEndocrinology,TheSecond
AffiliatedHospitalofGuangxiMedicalUniversity,Nanning530000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toexplorethecorrelationbetweenmethylenetetrahydrofolatereductase(MTHFR)

C677Tpolymorphismandmetabolicsyndrome(MS)inZhuangpopulationinwestGuangxi. Methods The
subjectswereselectedanddividedintoZhuangMSgroup(n=362),HanMSgroup(n=318)andZhuang
healthycontrolgroup(n=565).Theirclinicaldata(age,bloodpressure,abdominalcircumference,etc.)and
biochemicalindexes[bloodglucose,totalcholesterol(TC),triglyceride(TG),lowdensitylipoproteincholes-
terol(LDL-C),highdensitylipoproteincholesterol(HDL-C),homocysteine(Hcy),etc.]werecollected,and
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theirMTHFRC677Tpolymorphism weredetectedbyPCR-RFL.Theclinicaldataandbiochemicalindexes
werecomparedamongthreegroups.ThecorrelationsofdifferentgenotypeswithMSwereanalyzed. Results
 Thereweresignificantdifferencesinthemeanvaluesofage,waistcircumference,fastingbloodglucose
(FBG),systolicbloodpressure(SBP),diastolicbloodpressure(DBP),TG,HDL-C,LDL-C,TCandHcy
betweenZhuangMSgroupandZhuanghealthycontrolgroup(P<0.05).Thereweresignificantdifferencesin
thegenotypesandalleledistributionsbetweenZhuanghealthycontrolgroupandZhuangMSgroup(χ2=
19.233,P <0.05;χ2=16.195,P <0.05).Logisticregressionanalysisshowedthatage(OR =1.035,

95%CI:1.023~1.047),highconcentrationofHcy(OR =1.030,95%CI:1.001~1.060)andTallele
(OR =1.492,95%CI:1.172~1.900)weretheriskfactorsofMS. Conclusion TheMTHFRC677Tpoly-
morphisminZhuangpopulationinwestGuangxiisassociatedwithMS.
  Keywords: metabolicsyndrome;methylenetetrahydrofolatereductase;C677Tpolymorphism;Zhuang

populationinwestGuangxi

  代谢综合征(metabolicsyndrome,MS)不是单一

性疾病,而是一系列功能紊乱的聚集,其主要组成成分

为中心性肥胖、2型糖尿病或糖调节受损、血脂异常及

高血压,MS的各组分相互作用,共同促进疾病的发生

发展,一般多认为中心性肥胖是 MS的重要始发因素

,胰岛素抵抗(IR)为 MS代谢异常的发病基础。基因

多态性在 MS的发生发展中发挥重要作用,提示相关

危险因素可能通过影响基因多态性进一步导致 MS的

发生。MTHFR是机体叶酸代谢过程中的关键酶,也
是同型半胱氨酸重新甲基化的关键酶,将5,10-亚甲

基四氢叶酸还原为5-甲基四氢叶酸,参与机体许多生

理生化过程,而编码 MTHFR的基因存在多种突变,
其中最常见的突变为C677T基因多态性。研究显示,

MS是一种多基因遗传性疾病,MTHFR基因C677T
突变可能与 MS的发生发展相关。桂西地区常居人群

主要为壮族和汉族,并以壮族居首;本研究旨在探讨桂

西地区壮族人群 MTHFR基因 C677T多态性与 MS
的相关性,为本地区进一步预防和治疗 MS提供理论

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 在百色市人民医院检验科系统选取

2020年1月—2021年6月行 MTHFR基因检测者共

1245例,根据纳入标准和排除标准进行分组,其中壮

族 MS组362例、汉族 MS组318例,壮族健康对照

(CN)组565例,作为研究对象,年龄在21~83岁。所

有的研究对象均为桂西地区三代纯正壮族人或三代纯

正汉族人,且在本地居住5年以上。壮族、汉族 MS组

纳入标准沿用2017年中华医学会糖尿病学分会关于

中国2型糖尿病防治指南建议的诊断标准[1]:①腹型

肥胖:腰围:男性>90cm,女性>85cm;②高血糖 :
空腹血糖>6.1mmol/L,或糖负荷后2h血糖>7.8
mmol/L和(或)已确诊为糖尿病并治疗者;③高血压:
血压>17.29/11.31kPa或已确认为高血压并治疗

者;④空腹 TG(甘油三酯)>1.70mmol/L;⑤空腹

HDL-C(高密度脂蛋白胆固醇)<1.04mmol/L,具备

3项或更多项即可诊断[1]。壮族CN组纳入标准:选
择其工作、生活环境、性别、年龄等背景特征与 MS组

相匹配,均为本院健康体检中心筛查的健康成人。排

除标准:①根据病史和实验室检查排除继发性高血压

病、继发性糖尿病者;②排除可导致核酸代谢亢进的血

液系统疾病、甲状腺功能亢进症、肝功能异常和各种

癌肿放疗或化疗后的患者。

1.2 方法

1.2.1 一般临床资料的收集 如姓名、性别、年龄、民
族等,询问既往史、家族史、有无异族通婚史、近期有无

服药情况等,清晨空腹测身高、体重、腰围、血压。

1.2.2 生化指标 清晨空腹取肘静脉血检测血糖、总
胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋

白胆固醇等。采用日立7600-020E全自动生化分析

仪,质检合格。

1.2.3 MTHFR基因C677T多态性检测 清晨空腹

取肘静脉血,采用聚合酶链式反应和限制性酶切片断

长度多态性(PCR-RFLP)分析方法,检测 MTHFR基

因C677T位点的基因型。试剂盒采用人全血 DNA
(编号 YZB/国2671-2015,深圳泰乐德医疗有限公司

生产)。具体试验操作由我院检验科完成。扩增反应

完成后,通过收集得到的荧光信号进行检测结果分析。
将Y轴设定为FAM信号(代表基因型T),X轴设定

为VIC信号(代表基因型C),在基因分型图上,靠近

原点处样品为NTC,靠近X轴样品为CC基因型,对
角线位置样品为CT基因型,靠近Y轴样品为TT基

因型。

1.3 统计学方法 运用 Hardy-Weinberg平衡法检

验样本的群体代表性,基因计数法计算各组基因型及

等位基因频率。采用SPSS17.0统计学软件处理,正
态计量资料以(췍x±s)表示,各组间计量资料比较采用
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单因素方差分析,有统计学意义者进一步采用两两比

较;分类变量采用百分数或构成比描述,各组分类资料

比较采用χ2 检验;多因素Logistic回归分析 MS的独

立危险因素,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 样本群体代表性 采用 Hardy-Weinberg平衡

法检验样本的群体代表性,MTHMTHFR677位点基

因型实际频数和理论频数相比,MTHMTHFR677位

点基因型实际频数和理论频数差异无统计学意义(P
>0.05),即该3组样本均有群体代表性,见表1。

2.2 汉族 MS组、壮族 MS组与壮族CN组临床资料

与生化指标比较 汉族MS组、壮族MS组与壮族CN
组相比,年龄、腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、TG、

HDL-C、LDL-C(低密度脂蛋白胆固醇)、总胆固醇、同
型半胱氨酸均值差异均有统计学意义(P<0.05);经
两两比较,汉族 MS组与壮族 MS组相比在年龄上差

异有统计学意义(P<0.05);汉族 MS组与壮族CN

表1 运用 Hardy-Weinberg平衡法检验样本的群体代表性

组别 n
MTHFR677位点基因型

CC CT TT
χ2 P

汉族 MS组 318 1.209 0.546
 实际频数 176 116 26
 理论频数 172.19 123.62 22.19
壮族 MS组 362 0.217 0.897
 实际频数 205 137 20
 理论频数 206.64 133.73 21.64
壮族CN组 565 5.829 0.054
 实际频数 399 142 24
 理论频数 390.97 158.05 15.97

组相比在年龄、腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、TG、

HDL-C、总胆固醇、同型半胱氨酸上差异均有统计学

意义(P<0.05);壮族 MS组与壮族CN组相比在年

龄、腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、TG、HDL-C、总
胆固醇、同型半胱氨酸均值差异均有统计学意义(P
<0.05),见表2、表3。

表2 汉族 MS组、壮族 MS组与健康对照(CN)组临床资料与生化指标比较

项目 壮 MS组 汉 MS组 CN组 F P
年龄/岁 44.07±11.87 46.91±12.41 39.27±11.70 45.482 <0.001
腰围/cm 93.94±3.10 93.64±2.80 83.39±3.21 1767.439 <0.001
空腹血糖/(mmol·L-1) 6.32±2.31 6.41±2.53 5.12±0.41 72.678 <0.001
收缩压/kPa 18.45±2.25 18.36±2.45 15.84±1.24 276.555 <0.001
舒张压/kPa 11.87±4.62 11.81±4.90 10.09±0.97 37.179 <0.001
TG/(mmol·L-1) 3.20±2.48 3.17±2.47 1.09±0.32 198.544 <0.001
HDL-C/(mmol·L-1) 1.25±0.98 1.25±0.36 1.47±0.38 19.016 <0.001
LDL-C/(mmol·L-1) 3.20±3.78 3.10±0.90 2.86±0.82 2.974 0.051
总胆固醇/(mmol·L-1) 5.42±1.32 5.46±1.03 4.87±0.91 43.758 <0.001
同型半胱氨酸/(μmol·L-1) 14.52±5.72 14.75±4.83 12.65±3.00 31.171 <0.001

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

表3 汉族 MS组、壮族 MS组与健康对照组临床资料与生化指标两两比较

项目 分组比较
平均

值差

标准

错误
P

95%置信区间

下限 上限

年龄/岁 汉 MS 壮 MS 2.84 0.92 0.002 1.04 4.64
汉 MS CN组 7.64 0.84 <0.001 6.00 9.28
壮 MS CN组 4.80 0.80 <0.001 3.22 6.37

腰围/cm 汉 MS 壮 MS -0.30 0.24 0.213 -0.76 0.17
汉 MS CN组 10.26 0.21 <0.001 9.83 10.68
壮 MS CN组 10.55 0.21 <0.001 10.14 10.96

空腹血糖/(mmol·L-1) 汉 MS 壮 MS 0.09 0.14 0.518 -0.36 0.36
汉 MS CN组 1.29 0.13 <0.001 1.04 1.54
壮 MS CN组 1.20 0.12 <0.001 0.96 1.44

收缩压/kPa 汉 MS 壮 MS -0.66 1.11 0.551 -2.84 1.52
汉 MS CN组 19.00 1.01 <0.001 17.00 20.98
壮 MS CN组 19.66 0.97 <0.001 17.75 21.57

舒张压/kPa 汉 MS 壮 MS -0.43 2.07 0.836 -4.48 3.62
汉 MS CN组 12.97 1.88 <0.001 9.27 16.66
壮 MS CN组 13.39 1.81 <0.001 9.84 16.94
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表3(续) 汉族 MS组、壮族 MS组与健康对照组临床资料与生化指标两两比较

项目 分组比较
平均

值差

标准

错误
P

95%置信区间

下限 上限

TG/(mmol·L-1) 汉 MS 壮 MS -0.03 0.14 0.823 -0.31 0.25
汉 MS CN组 2.07 0.13 <0.001 1.82 2.33
壮 MS CN组 2.11 0.12 <0.001 1.86 2.35

HDL-C/(mmol·L-1) 汉 MS 壮 MS -0.01 0.05 0.882 -0.10 0.09
汉 MS CN组 -0.22 0.04 <0.001 -0.31 -0.14
壮 MS CN组 -0.21 0.04 <0.001 -0.30 -0.13

总胆固醇/(mmol·L-1) 汉 MS 壮 MS 0.03 0.08 0.682 -0.13 0.20
汉 MS CN组 0.59 0.08 <0.001 0.44 0.74
壮 MS CN组 0.56 0.07 <0.001 0.41 0.70

同型半胱氨酸/(μmol·L-1) 汉 MS 壮 MS 0.23 0.34 0.492 -0.43 0.90
汉 MS CN组 2.10 0.31 <0.001 1.50 2.71
壮 MS CN组 1.87 0.30 <0.001 1.29 2.45

2.3 桂西地区壮族 MS组与壮族CN组基因型及等

位基因比较 桂西地区壮族 MS组和壮族 CN 组

MTHFR基因C677T位点的基因型和等位基因分布

的差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

表4 壮族 MS组与壮族CN组 MTHFR基因型

频数与频率比较

组别 n
MTHFR677位点基因型

CC CT TT

等位基因

C T

壮族 MS组 362 205(0.57)137(0.38) 20(0.06) 547(0.76)177(0.24)
壮族CN组 565 399(0.71)142(0.25) 24(0.04) 940(0.83)190(0.17)
合计   927 604(0.65)279(0.30) 44(0.05)1487(0.80)367(0.20)

χ2 19.233 16.195
P <0.001 <0.001

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.4 壮族 MS组与汉族 MS组 MTHFR基因型及等

位基因比较 壮族 MS患者和汉族 MS患者 MTHFR
基因C677T位点的基因型和等位基因分布比较差异

无统计学意义(P>0.05),见表5。

表5 壮族 MS组与汉族 MS组 MTHFR基因型

频数与频率比较

组别 n
MTHFR677位点基因型

CC CT TT

等位基因

C T

汉族 MS组 318 176(0.55)116(0.37) 26(0.08) 468(0.74)168(0.26)
壮族 MS组 362 205(0.57)137(0.38) 20(0.06) 547(0.76)177(0.24)
合计   680 381(0.56)253(0.37) 46(0.07)1015(0.75)345(0.25)

χ2 1.894 0.692
P 0.388 0.405

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。

2.5 壮族 MS组危险因素的Logistic回归分析 以

是否为 MS作 为 因 变 量,以 年 龄、同 型 半 胱 氨 酸、

THFR基因C677T位点等位基因为自变量等位基因

以C型作为参考,以壮族人群(包括壮族 MS组、壮族

CN组)为总体,进行 MS危险因素的Logistic回归分

析。结果显示:年龄、同型半胱氨酸是 MS的危险因

素,OR 值分别为1.035、1.030,95%CI分别为1.023
~1.047、1.001~1.060;T等位基因相对于C等位基

因人群 来 说,发 生 MS的 风 险 增 加(OR =1.492,

95%CI:1.172~1.900),见表6。

表6 壮族 MS组多因素Logistic回归分析

项目 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

年龄 0.035 0.006 34.576 <0.0011.035(1.023~1.047)
同型半胱氨酸 0.030 0.015 3.995 0.046 1.030(1.001~1.060)
等位基因 0.400 0.123 10.553 0.001 1.492(1.172~1.900)
常量 -2.860 0.355 64.979 <0.001 0.057

3 讨论

MS是以腹型肥胖、高血压、血脂异常、糖代谢异

常等多种疾病状态在个体聚集为特征的一组临床症候

群,是以多种物质代谢异常为基础的病理生理改变。
孙红等[2]研究表明,体重指数、腰围、腰臀比、收缩压、
舒张压、空腹血糖、甘油三酯、血尿酸和低密度脂蛋白

在 MS组与非 MS组间有统计学差异。本研究结果显

示,壮族 MS组年龄、腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、
甘油三酯、HDL-C、LDL-C、总胆固醇、同型半胱氨酸均

值与壮族CN组相比,差异有统计学意义。与以上研

究结果相似。
桂西地区常居人群主要为壮族和汉族人群,相同

的生活环境,民族间思想与文化的融合,使壮族与汉族

人群具有相似的饮食结构和生活习性。本研究结果显

示,壮族 MS组腰围、空腹血糖、收缩压、舒张压、甘油

三酯、HDL-C、LDL-C、总胆固醇、肌酐、同型半胱氨酸

均值与汉族 MS组相比,差异无统计学意义。考虑该

结果与壮汉两民族间长期相似的饮食结构和生活习性

相关。
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MTHFRC677T基因位点突变可降低叶酸代谢

关键酶活性而导致同型半胱氨酸水平升高,进而影响

糖代谢[3-5]。ZhiXY等[6]在研究2型糖尿病与 MTH-
FR基因C677T多态性的关系时发现,仅超重/肥胖患

者 MTHFR基因C677T多态性与糖代谢紊乱相关。
常进等研究表明[7],MTHFR基因C677T多态性与高

血压的风险明显有关,MTHFR基因C677T多态性与

原发性高血压之间存在强相关性,表明它是中国人群

中高血压的一个重要的危险因素。LiuYH等[8]对安

徽省高血压人群分析发现,伴有 HHcy的患者发生高

胆固醇血症的风险较高,进一步对 HHcy人群深入研

究后发现,MTHFR各基因型之间血浆TC、LDL-C的

水平差异有统计学意义,拥有 TT 基因型的人群血浆

TC、LDL-C的水平是最高的。唐伟等[9]研究表明,MS
组与非 MS组患者间C677T位点基因型和等位基因

频率比较差异有统计学意义。孙红等[2]研究表明,

MTHFR基因C677T突变导致酶的活性及耐热性下

降,干扰同型半胱氨酸的甲基化途径,使血浆同型半胱

氨酸水平增高,高浓度的同型胱氨酸是 MS的危险因

素,MTHFR基因C677T突变是中国南方人 MS的主

要预测因子。
本研究显示桂西地区壮族 MS组和壮族CN组的

基因型和等位基因分布的差异有统计学意义;CT基因

型、TT基因型和T等位基因在 MS患者中出现频率

显著增高;年龄、同型半胱氨酸、MTHFR基因携带T
等位基 因 是 MS的 危 险 因 素,提 示 MTHFR 基 因

C677T多态性与 MS相关;与以上研究结果相似。而

壮族 MS患者和汉族 MS患者的基因型和等位基因分

布的差异无统计学意义,说明 MTHFR基因型和等位

基因在 MS患者中的分布是相似的。

MTHFR基因C677T突变对 MS病发生影响的

可能机制是:MTHFR是同型半胱氨酸代谢的关键酶,
其基因677位密码子胞嘧啶(C)被胸腺嘧啶(T)置换 ,
可导致该酶活性和耐热性降低,从而使血浆同型半胱

氨酸浓度升高,引起高同型半胱氨酸血症,促进脂肪细

胞胰岛素抵抗素的表达和分泌,诱发脂肪组织的胰岛

素抵抗[10-11],而胰岛素抵抗为 MS发病的中心环节。
随着全球经济发展,人们生活水平提高、生活方式

改变以及人口老龄化进程加快,MS呈现患病率急剧

上升、低龄化趋势发展、全球性流行的特点。LuJL
等[12]报道我国31省市98658例年龄大于18岁成年人

中,MS患病率为33.9%(女性36.8%、男性31%),估
计我国目前有4.5亿人患有 MS。本研究表明,MTH-
FR基因C677T多态性与 MS的发生相关,携带T等

位基因是 MS的危险因素。为此,我们可以从分子遗

传学的角度对 MS的高危人群进行筛选,进而对携带

T等位基因的人群给予干预措施,包括健康宣教,调整

饮食结构、适当运动,定期监测血压、血糖、血脂(尤其

是同型半胱氨酸),超重或肥胖者减轻体重,高同型半

胱氨酸血症者,予适量补充叶酸,如血压偏高伴有血脂

异常或血糖偏高者,需在专科医生指导下合理进行药

物治疗,将体重、血压、血糖、血脂控制在理想范围,尽
量避免 MS的发生;同时,针对 MS患者,制定个体化

的治疗方案,这对降低本地区MS的发病率和改善MS
的预后具有重要意义。
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