
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.10 MAY.2022

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2022.10.032

MTHFR C677T、A1298C基因多态性与老年单纯收缩期高血压患者
Hcy、血脂水平的关系研究 *

王 琦 1 林 珍 2 陈海荣 1 潘碧云 1 侯晓晓 3

（1中南大学湘雅医学院附属海口医院全科医学科 海南海口 570208；

2中南大学湘雅医学院附属海口医院老年病科 海南海口 570208；3海南省人民医院心内科 海南海口 570311）

摘要目的：研究 5，10-亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T、A1298C基因多态性与老年单纯收缩期高血压（ISH）患者同型半

胱氨酸（Hcy）、血脂水平的关系。方法：选取 2019年 3月至 2021年 3月期间中南大学湘雅医学院附属海口医院全科医学科收治

的 212例老年 ISH患者作为 ISH组，以同期体检无高血压老年人 120例为对照组。检测两组MTHFR C677T、A1298C基因多态

性。收集两组一般资料及血浆 Hcy及血脂检查结果。观察MTHFR C677T、A1298C不同基因型的血浆 Hcy、血脂水平差异。采用

多因素 Logistic回归分析老年 ISH发生的影响因素。结果：相比于对照组，ISH组MTHFR C677T位点 T等位基因频率较高，C等

位基因频率较低；ISH组 CC基因型频率较低，CT、TT基因型频率较高（P<0.05）。相比于对照组，ISH组 A1298C位点 C等位基因

频率较高，A等位基因频率较低；ISH组 A1298C位点 AA基因型频率较低，CC、AC基因型频率较高（P<0.05）。MTHFR基因

C677T位点不同基因型血浆 Hcy、总胆固醇（TC）水平差异具有显著性（P<0.05）。MTHFR基因 A1298C位点不同基因型血浆 Hcy、

TC水平明显差异具有显著性（P<0.05）。血浆 Hcy、MTHFR C677T及 A1298C基因多态性是老年 ISH发生的影响因素（均 P<0.
05）。结论：MTHFR C677T、A1298C基因多态性与老年 ISH患者血浆 TC、Hcy水平有关，血浆 Hcy、MTHFR C677T及 A1298C基

因多态性是老年 ISH发生的影响因素。
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Relationship Research between MTHFR C677T, A1298C Gene
Polymorphisms and Hcy and Blood Lipid Levels

in Elderly Patients with Simple Systolic Hypertension*

To study the relationship between 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) C677T and A1298C

gene polymorphisms and the homocysteine (Hcy) and blood lipid levels in elderly patients with simple systolic hypertension (ISH).

212 elderly patients with ISH who were treated in our hospital from March 2019 to March 2021 were selected as ISH group,

and 120 elderly people without hypertension were selected as control group. The MTHFR C677T and A1298C gene polymorphisms in

the two groups were detected. The general data, plasma Hcy and blood lipid examination results in the two groups were collected. The

difference of plasma Hcy and blood lipid levels of MTHFR C677T and A1298C of different genotypes were observed. Multiple Logistic

regression was used to analyze the influencing factors of occurrence of ISH in the elderly. Compared with the control group, the

T allelic gene frequency of MTHFR C677T locus in ISH group was higher, and the C allelic gene frequency was lower. The CC genotype

frequency in ISH group was lower, and the CT and TT genotype frequencies were higher (P<0.05). Compared with the control group, the
C allelic gene frequency of A1298C locus in ISH group was higher, and the A allelic gene frequency was lower. The AA genotype

frequency at A1298C locus in ISH group was lower, and the CC and AC genotype frequencies were higher (P<0.05). There were
significant differences in plasma Hcy and total cholesterol (TC) levels among different at MTHFR gene C677T locus genotypes (P<0.05).
There were significant differences in plasma Hcy and TC levels among different genotypes at MTHFR gene A1298C locus (P<0.05).
Plasma Hcy, MTHFR C677T and A1298C gene polymorphisms were the influencing factors of occurrence of ISH in the elderly (all P<0.
05). MTHFR C677T and A1298C gene polymorphisms are related to the TC, Hcy levels in elderly patients with ISH. Plasma
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Hcy, MTHFR C677T and A1298C gene polymorphisms are the influencing factors of occurrence of ISH in the elderly.
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前言

高血压是老年人常见的心血管系统疾病，是心脑心血管疾

病常见的危险因素[1]。单纯收缩期高血压(ISH)是指收缩压≥

140 mmHg且舒张压 <90 mmHg的高血压[2]。老年人由于主动

脉顺应性和弹性下降，收缩压升高，而舒张期由于血管弹性回

缩能力下降，舒张压下降，导致脉压升高，进一步导致心血管事

件的风险显著升高[3]。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是蛋

氨酸去甲基形成的非必须氨基酸，Hcy代谢异常导致患者血

Hcy水平升高，Hcy能够损伤血管内皮细胞，与心脑血管疾病

关系密切[4]。5，10-亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因多态

性不仅参与 Hcy的代谢过程，还与高血压、缺血性中风等疾病

的发生关系密切 [5，6]。MTHFR基因最常见的多态性位点包括

C677T、A1298C等[7，8]。MTHFR基因多态性改变导致 MTHFR

热不稳定性增加，酶活性降低，导致叶酸代谢异常，血 Hcy水平

增高，加重高血压等疾病的进展[9]。基于以上背景，本研究通过

检测老年 ISH患者 MTHFR C677T、A1298C基因多态性，分析

其与老年 ISH患者 Hcy、血脂水平的关系，以期为老年 ISH的

防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 3月至 2021年 3月期间中南大学湘雅医学

院附属海口医院全科医学科收治的 212例老年 ISH患者作为

ISH组。纳入标准：（1）ISH诊断参考《中国高血压防治指南

(2018年修订版)》[10]，即未用降压药物治疗时，非同日三次测量

血压取平均值，收缩压≥ 140 mmHg，舒张压 <90 mmHg。（2）年

龄≥ 60岁。排除标准：（1）近期使用过降脂药或影响血 Hcy的

药物。（2）合并严重的脏器功能衰竭。其中男性 112例，女性

100例；年龄 60～79岁，平均（69.75依7.72）岁。以同期体检无高
血压老年人 120例为对照组。其中男性 68例，女性 52例；年龄

60～81岁，平均（70.35依7.14）岁。我院伦理委员会已批准本研
究，所有患者均知情同意且签署同意书。

1.2 检查方法

取两组人群空腹清晨静脉血 5 mL，注入 EDTA-2K抗凝管

中，2500 rpm离心 15 min分离血浆，采用日立 7060全自动生

化仪(株式会社日立制作所)检测血浆血脂指标，包括总胆固醇

（total cholesterol, TC）、甘油三酯（Triglycerides，TG）、低密度脂

蛋白（Low-density lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（High-den-

sity lipoprotein，HDL）、Hcy及尿酸水平，试剂盒均为仪器原装。

应用 DNA zolBD试剂（美国 Invitrogen公司，货号：10974020）

提取全血基因组 DNA。采用 PCR-限制性片段长度多态性技术

（Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP）检测MTH-

FR基因 C677T、A1298C基因多态性。C677T位点正向引物为:

5'-GAGCGGCATGAGAGACTCC-3'; 反向：5'-CCGGTCAAAC-

CTTGAGATGAG-3'。 A1298C 位点正向引物为 :5'-ATCT-

CAAGGTTTGACCGGATGG-3'; 反 向 ：5'-GTGCTGGCGAT-

CATCATGG-3'。反应条件：95℃预变性 8 min，95℃变性 60 s，

60℃退火 60 s，72℃延伸 60 s，共 40个循环。反应在 ABI7500

实时定量 PCR仪上进行（美国 ABI公司）。PCR结束后，将

PCR的扩增产物用 Hinf Ⅰ酶切，体系：Hinf Ⅰ酶 1 滋L，缓冲液
2 滋L，PCR产物 14 滋L，双蒸水 3 滋L。程序：36℃ 2 h。将酶切产

物进行琼脂糖凝胶电泳，确定基因型。C677T位点分为 CC、CT

和 TT型，A1298C分为 AA，AC，CC型。

1.3 统计学方法

应用 SPSS26.0软件进行数据处理。经检验符合正态分布

的计量资料用均数依标准差表示，组间比较采用 t检验和单因

素方差分析。计数资料以例数及率表示，并用卡方检验比较。

MTHFR基因 C677T位点和 A1298C位点的各基因型在两组

的实际值和期望值分布符合 Hardy-Weinberg遗传平衡法则。

采用多因素 Logistic回归分析老年 ISH发生的影响因素。P<0.
05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

ISH组和对照组在年龄、性别、LDL、HDL、TG及尿酸方面

比较差异不显著（P>0.05）。相比于对照组，ISH组 Hcy、TC水平

显著升高（P＜0.05）。见表 1。

2.2 两组基因分型比较

ISH组和对照组 C677T位点 T,C等位基因频率差异具有

显著性（P<0.05），相比于对照组，ISH组 T等位基因频率较高，

C等位基因频率较低。ISH组和对照组 C677T位点基因型分布

频率差异具有统计学意义（P<0.05），ISH组 CC基因型频率较

低，CT、TT基因型频率较高（P<0.05）。ISH组和对照组 A1298C

位点 A,C等位基因频率差异具有显著性（P<0.05），相比于对照
组，ISH组 C等位基因频率较高，A等位基因频率较低。ISH组

和对照组 A1298C位点基因型分布频率差异具有统计学意义

（P<0.05），ISH组 AA基因型频率较低，CC、AC 基因型频率较

高（P<0.05）。见表 2。

2.3 MTHFR基因 C677T、A1298C位点基因多态性与 Hcy、血

脂指标的关系

MTHFR基因 C677T位点 CC型、CT型、TT型之间 Hcy、

TC水平差异具有统计学意义(均 P<0.05)。三种基因型各指标
两两比较：TT基因型 Hcy、TC水平明显大于 CT基因型，CT基

因型 Hcy、TC水平显著大于 CC基因型（均 P<0.05）。MTHFR

基因 C677T 位点 CC 型、CT 型、TT 型之间 TG、HDL 和 LDL

水平差异无统计学意义(均 P>0.05)。MTHFR基因 A1298C位

点 AA型、AC型、CC型之间 Hcy、TC之间差异具有统计学意

义(均 P<0.05)，两两比较结果 CC基因型 Hcy、TC明显大于 AC

基因型，AC基因型 Hcy、TC显著大于 AA基因型（均 P<0.05）。
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表 1两组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups

Note: Hcy: homocysteine. TC: total cholesterol. TG: triglycerides. LDL: low-density lipoprotein. HDL: high-density lipoprotein.

Dataes ISH group(n=212) Control group (n=120) 掊2/t P

Age(years) 69.75依7.72 70.35依7.14 0.699 0.485

Gender(male/female) 112/100 68/52 0.454 0.500

Hcy(滋mol/L) 13.69依3.41 10.99依3.02 7.241 0.000

TC (mmol/L) 4.45依1.12 4.10依1.19 2.674 0.008

TG (mmol/L) 1.43依0.33 1.38依0.30 1.370 0.172

HDL(mmol/L) 1.33依0.36 1.37依0.38 0.953 0.341

LDL (mmol/L) 2.95依0.66 2.86依0.62 1.220 0.223

Uric acid(滋mol/L) 304.88依73.08 299.85依77.34 0.590 0.556

表 2两组基因分型比较

Table 2 Comparison of genotypes between the two groups

Groups
ISH group(n=212) Control group (n=120)

掊2 P
n (%) n (%)

C677T

Genotype

CC 42 19.81 55 45.83 25.091 0.000

CT 105 49.53 40 33.33

TT 65 30.66 25 20.83

Allelic gene

C 189 44.58 150 62.50 35.162 0.000

T 235 55.42 90 37.50

A1298C

Genotype

AA 51 24.06 50 41.67 12.719 0.002

AC 106 50.00 49 40.80

CC 55 25.94 21 17.50

Allelic gene

A 208 49.06 153 63.75 13.336 0.000

C 216 50.94 87 36.25

MTHFR 基因 A1298C 位点 CC 型、AC 型、AA 型之间 TG、

HDL和 LDL水平差异无统计学意义(均 P>0.05)。
2.4多因素 Logistic回归分析老年 ISH发生的影响因素

以是否患 ISH（1=是，0=否）为因变量，MTHFR的 C677T

位点基因型（1=TT型，2=CT型，3=CC型）、A1298C位点基因

型（1=CC型，2=AC型，3=AA型），Hcy、TC水平（连续性变量，

均为原值输入）为自变量，进行多因素 Logistic回归分析，结果

显示血浆 Hcy、MTHFR C677T 及 A1298C基因多态性是老年

ISH发生的影响因素（均 P<0.05），见表 4。

3 讨论

高血压是老年人常见的慢性疾病，是导致心血管疾病的重

要原因，影响人类健康。血 Hcy水平升高能够与高血压相协同，

共同促进心脑血管事件的发生[11]。有研究发现，血 Hcy升高的

高血压患者心血管事件发生的风险明显高于单纯高血压患

者[12]。此外，血 Hcy升高导致血小板存活时间短，粘附性和聚集

性升高，增加中风发生的风险[13]。血 Hcy升高的因素包括遗传

因素、饮食因素及代谢因素等。血 Hcy升高的遗传因素是由于

叶酸代谢过程中的关键酶发生基因突变，酶活性改变，导致下

游 Hcy积累[14]。MTHFR、甲硫氨酸合成还原酶均是叶酸代谢的

关键酶。其中 MTHFR基因具有丰富的基因多态性，C677T位

点和 A1298C位点最为常见，基因位点的突变导致MTHFR热

稳定性降低，Hcy的甲基化过程受到抑制，引起血 Hcy水平升

高[15]。本研究中，ISH组血 Hcy水平明显升高，并且血 Hcy是老
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Genotype Hcy(滋mol/L) TC(mmol/L) TG(mmol/L) HDL(mmol/L) LDL(mmol/L)

C677T

TT 35.22依8.24 5.23依1.51 1.95依0.84 1.32依0.36 3.32依0.75

CT 19.30依7.51* 4.88依1.05* 2.13依0.90 1.33依0.41 3.29依0.97

CC 14.34依6.06*# 4.36依0.95*# 2.26依0.92 1.40依0.53 3.40依1.09

F 127.410 8.251 1.982 1.688 0.211

P 0.000 0.000 0.141 0.190 0.813

A1298C

AA 15.20依6.13 4.22依1.21 2.32依0.90 1.41依0.36 3.42依1.10

AC 21.65依7.32* 4.80依1.14* 2.15依0.93 1.37依0.42 3.31依0.94

CC 34.19依7.86*# 4.99依0.98*# 1.96依0.82 1.30依0.33 3.30依0.89

F 97.903 6.962 2.155 1.143 0.272

P 0.000 0.001 0.119 0.323 0.766

表 3 MTHFR基因 C677T、A1298C位点基因多态性与 Hcy、血脂指标的关系

Table 3 Relationship between MTHFR gene C677T, A1298C gene polymorphisms and Hcy and blood lipid indexes

年 ISH疾病发生的影响因素。既往研究亦表明，伴血 Hcy水平

升高的 ISH患者动脉粥样硬化斑块的发生率高于单纯高血压

患者[16]。因此，对于血 Hcy升高的老年 ISH患者，应当采取针对

性措施严格控制患者血 Hcy水平，避免对血管的损伤，预防心

血管疾病不良事件的发生。

MTHFR是 Hcy代谢过程的关键酶，编码基因位于人类 1

号染色体，基因全长 2.2kb，具有 11个外显子。C677T位点位于

第 5 外显子，A1298C 位点位于第 8 外显子，MTHFR 基因

C677T和 A1298C位点的多态性是目前研究较多的与高血压

疾病发生关系密切的单核苷酸多态性 [17，18]。MTHFR 基因

C677T和 A1298C位点的点突变导致该酶活性降低，但两者是

否引起血浆 Hcy升高导致老年人 ISH的发生，目前尚无定论。

本研究发现，ISH组MTHFR基因 C677T位点 T等位基因频率

明显较高，TC、TT 基因型频率亦明显高于对照组。 ISH 组

MTHFR基因 A1298C位点 C等位基因频率明显较高，CC、AC

基因型频率亦明显高于对照组。结果表明 C677T、A1298C基因

位点的点突变可能与 ISH的疾病发生有关。本研究中，MTHFR

基因 C677T的 TT基因型和 A1298C的 CC 基因型具有较高

的血 Hcy和 TC水平。Poduri等研究亦证实 [19]，MTHFR基因

C677T、A1298C位点的不同基因型与血 Hcy水平存在显著差

异，C677T位点的 TT基因型和 A1298C位点的 CC基因型血

Hcy水平明显高于其它基因型，并且 MTHFR基因的多态性与

动脉粥样硬化的严重程度密切相关。血 Hcy水平的升高往往伴

有血脂水平的异常。有研究表明[20]，血 Hcy>15 滋mol/L的人群
中，血 TC、TG及 LDL水平显著较高，而 HDL水平明显降低。

Yuan等学者报道 [21]，中国高血压人群中MTHFR基因 C677T

位点的 TT基因型血 TG和 TC水平显著高于 AT、AA基因型

人群，高脂血症与高 Hcy相互协同，促进高血压及血管并发症

的发生发展。但目前MTHFR基因多态性与血脂的关系尚存在

争论。国内有学者报道[22]，MTHFR基因 C677T位点 TT基因型

患者血 Hcy水平明显高于 CC和 CT基因型，但 C677T各基因

型之间 TC、TG等血脂指标水平差异不明显。分析其原因，可能

是不同研究选取的研究对象不同，本研究中研究对象为老年人

群，血脂水平的升高可能受MTHFR基因多态性的影响更为显

著。因此，MTHFR基因 C677T、A1298C位点基因多态性可能

通过影响血 Hcy及血脂水平，参与 ISH患者的疾病发生发展。

本研究进一步多因素 Logistic回归分析结果表明，MTHFR

基因的 C677T、A1298C位点基因型、血 Hcy是老年 ISH发生

的影响因素。表明MTHFR基因的 C677T、A1298C位点突变引

起血 Hcy及血脂升高，导致老年 ISH的发病。血管内皮是血管

壁稳态的主要调节器，发挥调节血管张力、通透性、凝血和纤溶

及炎症等病理生理过程的作用[23]。血 Hcy降低血管扩张剂一氧

化氮的生物利用度，损伤血管内皮的对血管舒张和细胞氧化还

原的调节能力，促进血小板的生成及活化，导致中风、冠心病等

心脑血管疾病发生[24，25]。老年 ISH患者由于血管内皮功能障碍，

动脉壁弹性减退，僵硬度增加[26]。研究表明，血 Hcy升高能够使

Variable 茁 SE Wald 掊2 P OR 95%CI

TC 0.279 0.193 1.796 0.410 1.308 0.930~1.378

Hcy 0.567 0.197 9.277 0.003 1.721 1.435~2.091

C677T 0.642 0.182 11.668 0.001 2.043 1.814~2.464

A1298C 0.728 0.215 12.597 0.000 2.052 1.922~2.271

Note: compared with TT genotype, *P<0.05. Compared with CT genotype, #P<0.05.

表 4多因素 Logistic回归分析老年 ISH发生的影响因素

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of the factors influencing the occurrence of ISH in the elderly
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血管壁胶原纤维的合成增加，而弹性纤维降解增多，导致血管

壁弹性减弱，顺应性降低，导致 ISH的形成[27]。此外，血 Hcy升

高能够导致正常的血管平滑肌细胞增殖和凋亡平衡失调，血管

壁平滑肌细胞的过度增殖，导致血管重构，促进 ISH的形成[28]。

综上所述，MTHFR C677T、A1298C位点基因多态性与老

年 ISH 患者血 Hcy、TC 水平有关，血浆 Hcy、MTHFR 基因

C677T及 A1298C位点基因型是老年 ISH发生的影响因素。但

本研究是单中心研究，纳入的研究对象较少，可能对数据准确

性造成一定的影响。因此，对于 MTHFR 基因 C677T 及

A1298C位点基因多态性与老年 ISH发病的关系，尚需设计大

样本量、多中心的临床实验进行进一步印证。
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