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摘要 目的：探讨与分析出血性卒中与亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T基因多态性的相关性。方法：2020年 2月到 2021

年 4月选择在本地区诊治的 H型高血压患者 220例作为研究对象，检测所有患者的 MTHFR C677T基因多态性状况，检测血清

同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量。随访判定患者的出血性卒中状况并进行相关性分析。结果：随访调查 1年，220例患者中出

现出血性卒中 20例（出血性卒中组），占比 9.1 %。出血性卒中组的血清同型半胱氨酸含量明显高于非出血性卒中组，血清维生素

B12、叶酸明显低于非出血性卒中组（P<0.05）。两组的MTHFR C677T基因型分布均符合 Hardy-Weinberg遗传平衡，出血性卒中

组的 TT基因型、等位基因 T占比分别为 70.0 %、80.0 %，都显著高于非出血性卒中组的 24.0 %、35.0 %（P<0.05）。Spearman相关

系数分析显示 H型高血压患者的血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT基因型、等位基因 T都与出血性卒中存在相关

性（P<0.05）。多元回归分析显示血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT基因型、等位基因 T都为导致 H型高血压患者出血

性卒中发生的重要因素（P<0.05）。结论：H型高血压在随访过程中容易发生出血性卒中，也伴随有血清同型半胱氨酸、维生素B12、叶

酸含量异常，MTHFR C677T的 T基因型、等位基因 T与出血性卒中存在相关性，也是导致出血性卒中发生的重要危险因素。
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Correlation between Hemorrhagic Stroke and MTHFR C677T Gene
Polymorphism*

To explore and analyze the correlation between hemorrhagic stroke and methylenetetrahydrofolate reduc-

tase (MTHFR) C677T gene polymorphism. From February 2020 to April 2021, 220 cases of patients with H-type hypertension

diagnosed and treated in this region were selected as the research subjects. The MTHFR C677T gene polymorphism status of all patients

were detected, and the serum homocysteine, folic acid and vitamin B12 contents were detected. The patients' hemorrhagic stroke status

were determined during followed-up and correlation analysis were performed. During the 1-year followed-up survey, there were

20 patients of the 220 patients were hemorrhagic stroke, accounting for 9.1 %. The serum homocysteine content in the hemorrhagic

stroke group were higher than that in the non-hemorrhagic stroke group, and the serum vitamin B12 and folic acid were lower than those

in the non-hemorrhagic stroke group (P<0.05). The distribution of MTHFR C677T genotypes in the two groups were in line with

Hardy-Weinberg genetic balance. The proportion of TT genotype and allele T in the hemorrhagic stroke group were 70.0 % and 80.0 %,

respectively, which were significantly higher than those in the non-hemorrhagic stroke group (24.0 % and 35.0 %)(P<0.05). Spearman
correlation coefficient analysis showed that serum homocysteine, folic acid, vitamin B12 content, TT genotype, and allele T were associ-

ated with hemorrhagic stroke in H-type hypertension patients (P<0.05). Multiple regression analysis showed that serum homocysteine,

folic acid, vitamin B12 content, TT genotype and allele T were all important factors leading to hemorrhagic stroke in H-type hypertension

patients (P<0.05). H-type hypertension is prone to hemorrhagic stroke during follow-up, and is also accompanied by abnor-

mal serum homocysteine, vitamin B12 and folic acid levels. The T genotype and allele T of MTHFR C677T are associated with hemor-

rhagic stroke. And they also were important risk factor for hemorrhagic stroke.
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前言

脑卒中是中枢神经系统急性血液循环障碍导致的一组疾

病的总称[1]。世界卫生组织最新的统计数据显示，脑卒中是世界

第二死亡原因。不仅如此，世界卫生组织预计，2050年全球 80

%的卒中患者将来自中国和印度, 其中出血性卒中约占所有脑

卒中的 13.0 %，其死亡率是缺血性卒中的 4倍，仅有 38.0 %的

出血性卒中患者存活超过第一年[2,3]。约 10.0 %的脑出血患者有

出血性卒中阳性家族史，有一级亲属有脑出血病史是该病发生

的危险因素，提示遗传因素在出血性卒中中也有重要作用[4,5]。

尽管在确定缺血性卒中的候选基因方面取得了重大进展，但确

定出血性卒中的潜在基因仍然是一个挑战，需要进一步研究。

H型高血压指高血压本身伴有同型半胱氨酸（Homocysteine,

Hcy逸10 滋mol/L）升高，高血压中高同型半胱氨酸（HHcy）的存
在加剧了心脑事件的不良后果[6,7]。现代研究表明中度高同型半

胱氨酸血症与出血性卒中风险之间存在关联，亚甲基四氢叶酸

还原酶（Methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR）作为同型

半胱氨酸代谢的重要酶，其突变在调节血浆同型半胱氨酸水平

方面发挥着关键作用[8,9]。MTHFR基因的一种常见突变，包括核

苷酸 677(C677T)上的 C-to-T替换，导致丙氨酸转化为缬氨酸。

这种突变导致酶活性降低，进而导致血浆同型半胱氨酸水平升

高[10,11]。基于此研究建立人群研究队列，探讨了出血性卒中与

MTHFR C677T基因多态性的相关性，希望为出血性卒中制定

个体化预防及干预措施，降低疾病风险。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

2020年 2月到 2021年 4月选择在本地区诊治的 H型高

血压患者 220例作为研究对象。

纳入标准：符合《中国高血压防治指南 2018年修订版》高

血压诊断标准；血浆同型半胱氨酸水平升高（逸10 滋mol/L），或
正在接受降低同型半胱氨酸治疗的患者；自愿参加并签署知情

同意书；本次研究得到了医院伦理委员会的批准；具有本地区

户籍或在本地区居住时间≧3年；调查期间未发生死亡情况。

排除标准：妊娠期、备孕期与哺乳期妇女；严重精神障碍，

无法表达意愿者；存在明显的其他异常体征、实验室检查和临

床疾病，根据研究者的判断，不适合参加研究者；其他研究者判

断无法完成长期随访者；自愿要求退出研究者；研究者因医疗

或其他原因不能继续进行有效的临床观察者。

1.2 MTHFR C677T基因多态性检测

抽取所有患者的空腹静脉血 2-3 mL，促凝后 3000转 /分

钟离心 10 min，取下层血细胞组织保存于 -80.0℃冰箱。样本收

集完毕后，将冻存的样本在 37.0℃恒温水浴锅中解冻；取 3mL×

红细胞裂解液到 15 mL离心管中。取血液样本 1mL加到裂解

液中，摇匀后 2400转 /分钟离心 3分钟，倒掉上清液，提取血

清的基因组 DNA，提取试剂盒购自北京艾德莱生物科技有限

公司。MTHFR C677T引物由大连 TAKARA公司合成，上游引

物为 5'-TGAAGCCGACTTACGCGCGA-3'，下游引物为 5'-AG-

GACGGTGAAGTAGAGAGTG-3'。应用限制性内切酶 XbaⅠ对
PCR产物进行酶切，取 5.0 滋L用含溴化乙锭的 1.2%琼脂糖凝

胶电泳，在室温、恒压 90V的条件下电泳 30分钟，在紫外线反

射投射仪上观察基因型并保存结果。XbaⅠ酶切出现 3种基因

型：缺乏 XbaⅠ酶切位点的 CC型，杂合子 CT型，存在 XbaⅠ
酶切位点的 TT型。

1.3 血清指标检测

取 1.2中的血液样本，促凝后 3000 r/分钟离心 10 min，取

上层血清组织保存于 -80.0℃冰箱。采用化学发光法测定叶酸、

维生素 B12水平，采用酶联免疫法检测血清 Hcy水平，检测试

剂盒都购自武汉三鹰公司与上海酶联公司。

1.4 出血性卒中判定

所有患者都观察随访 1年，记录患者的出血性卒中发生情

况，判定标准：经头部MRI证实存在急性病灶的新发出血性卒

中。同时调查与记录所有患者的性别、年龄、收缩压、舒张压、体

重指数、甘油三酯、总胆固醇等指标。

1.5 统计方法

所有数据使用 SPSS19.00软件进行分析，计量数据与计数

数据分别以均数± 标准差、率等表示，对比方法为 t检验与卡

方 x2分析等，相关性分析采用 Spearman相关系数分析与多元

回归分析，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 出血性卒中发生情况

随访调查 1年，220例患者中出现出血性卒中 20例（出血

性卒中组），占比 9.1 %。

2.2 一般资料对比

出血性卒中组一般资料与非出血性卒中组对比无差异

（P>0.05）。见表 1。

表 1 两组一般资料对比

Table 1 The comparison of the general data between the two groups

Groups n
Gender (male /

female)
Age (year)

Systolic blood

pressure

(mmHg)

Diastolic

blood pressure

(mmHg)

Body mass

index (kg/m2)

Triglyceride

(mmol/L)

Total

Cholesterol

(mmol/L)

Haemorrhagic

stroke group
20 11/9 62.21± 1.14 152.84± 10.37 98.14± 2.68 22.67± 1.14 1.76± 0.13 5.02± 0.25

Non-hemorrhag-

ic stroke group
200 108/92 62.72± 0.87 152.97± 10.87 98.98± 3.15 22.98± 1.09 1.78± 0.24 5.11± 0.32
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2.3 血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量对比

出血性卒中组的血清同型半胱氨酸含量明显高于非出血

性卒中组，血清维生素 B12、叶酸明显低于非出血性卒中组

（P<0.05）。见表 2。

Note: Compared with non-hemorrhagic stroke group, #P<0.05, the same below.

表 2 两组血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量对比（均数± 标准差）

Table 2 Comparison of serum homocysteine, folic acid, and vitamin B12 content between both groups (mean ± standard deviation)

Groups n Homocysteine (滋mol/L) Folic acid (ng/mL) Vitamin B12 (pg/mL)

Haemorrhagic stroke group 20 25.22± 2.47# 5.21± 0.33# 473.55± 21.47#

Non-hemorrhagic stroke group 200 21.01± 3.16 6.19± 0.24 524.88± 18.17

2.4 MTHFR C677T基因多态性对比

两组的 MTHFR C677T 基因型分布均符合 Hardy-Wein-

berg遗传平衡，出血性卒中组的 TT基因型、等位基因 T 占比

分别为 70.0 %、80.0 %，都显著高于非出血性卒中组的 24.0 %、

35.0 %（P<0.05）。见表 3。

表 3 两组MTHFR C677T基因多态性对比（n）

Table 3 Comparison of two group MTHFR C677T gene polymorphisms (n)

Groups n
Allelic genes Genotype

T C TT CC CT

Haemorrhagic

stroke group
20 16(80.0%)# 4(20.0%)# 14(70.0%)# 3(15.0%)# 3(15.0%)#

Non-hemorrhagic

stroke group
200 70(35.0%) 130(65.0%) 48(24.0%) 120(60.0%) 32(16.0%)

2.5 相关性分析

在 220例患者中，Spearman相关系数分析显示血清同型

半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT基因型、等位基因 T都

与出血性卒中存在相关性（P<0.05）。见表 4。

表 4 H型高血压患者随访发生出血性卒中的相关性分析（n=220）

Table 4 Correlation analysis of follow-up hemorrhagic stroke in patients with H hypertension (n=220)

Indexs Homocysteine Folic acid Cobalamin TT genotype Allel T

r 0.722 -0.689 -0.701 0.616 0.701

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.6 影响因素分析

在 220例患者中，以出血性卒中作为因变量，以血清同型

半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT 基因型、等位基因 T都

作为自变量，多元回归分析显示血清同型半胱氨酸、叶酸、维生

素 B12含量、TT基因型、等位基因 T都为导致出血性卒中发

生的重要因素（P<0.05）。见表 5。

表 5 导致 H型高血压患者随访发生出血性卒中的多因素分析（n=220）

Table 5 Multivariate analysis of follow-up hemorrhagic stroke in patients with H hypertension (n=220)

Indexs 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

Allel T 1.294 0.212 12.111 0.000 2.472 1.633-6.496

Genotype TT 1.563 0.315 13.183 0.000 3.111 1.443-7.194

Homocysteine 0.834 0.122 17.572 0.000 0.723 0.345-0.815

Folic acid 0.913 0.209 21.203 0.000 0.667 0.412-0.911

Cobalamin 0.927 0.211 23.888 0.000 0.701 0.507-0.923

3 讨论

H型高血压定义为同型半胱氨酸逸10 滋mol/L合并原发性
高血压，在长期的发病过程中可诱发出血性卒中[12]。出血性卒

中具有高发病率、高死亡率、高致残率的特点，不仅给患者及其

家庭生活带来极大的困扰，且由此引发的医疗，康复及社会保

障等问题也日益突出[13]。有效预防是减少全球脑卒中总体负担

的重要策略，为此早期发现危险因素并积极控制以有效预防脑
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卒中的发生尤为重要[14]。

血浆总同型半胱氨酸水平升高是公认且可改变的脑和心

血管疾病的一种因素，是脑卒中的一个强而独立的危险因素。

同型半胱氨酸是一种含硫氨基酸，可参与动脉硬化的过程，与

中风、冠心病、外周动脉疾病及高血压呈正相关[15]。在年轻群体

中，高同型半胱氨酸与中风之间的相关性更强，特别是伴随血

总同型半胱氨酸升高的高血压可协同增加卒中风险，但其机制

相当复杂，尚不完全清楚[16,17]。血总同型半胱氨酸升高可能是因

为叶酸摄入不足和MTHFR基因变异。MTHFR是调节血浆同

型半胱氨酸状态的重要酶，不可逆催化 5，10-亚甲基四氢叶酸

还原为 5-甲基四氢叶酸，5-甲基四氢叶酸作为甲基供体，用于

同型半胱氨酸合成蛋氨酸[18,19]。本研究经随访调查，220例患者

中出现出血性卒中 20例（出血性卒中组），占比 9.1 %；出血性

卒中组的血清同型半胱氨酸含量明显高于非出血性卒中组，血

清维生素 B12、叶酸含量明显低于非出血性卒中组（P<0.05），
表明 H型高血压在随访过程中容易发生出血性卒中，也伴随

有血清同型半胱氨酸、维生素 B12、叶酸含量异常。分析可知，

血清低浓度的叶酸、维生素 B12使同型半胱氨酸转化障碍，可

通过损伤血管内皮细胞，出现高同型半光氨酸血症，引起血脂

渗入管壁，管壁内平滑肌细胞增生，血小板局部聚集形成血栓，

从而诱发出血性卒中[20,21]。基于此，H型高血压患者应注意维持

体内正常的血清同型半胱氨酸、维生素 B12、叶酸水平，有利于

出血性卒中的一级预防[22]。

脑出血占所有脑卒中病例的 10.0 %-15.0 %，占据所有脑

卒中中死亡率和发病率首位。同型半胱氨酸水平可能是动脉粥

样硬化的加重因素，间接导致脑出血发生[23]。因此，安全有效地

降低高血压患者血总同型半胱氨酸水平对降低脑卒中及心血

管疾病发病率和死亡率具有重要意义。MTHFR处于 1号染色

体的 1p36.3位置，由 11个外显子与 10个内含子结合构成，在

5'的末端非编码区与内含子存在大量的剪接区域，也存在大量

的单核酸多态性位点[24]。C667T位点是MTHFR的重要多态性

位点，对于 MTHFR的活性通路过程具有重要影响，C667T的

多态性突变基因催化会直接地导致 MTHFR活性及基因稳定

性的下降，影响 MTHFR的代谢通路过程，从而诱发脑血管疾

病 [25]。本研究显示两组的MTHFR C677T基因型分布均符合

Hardy-Weinberg遗传平衡，出血性卒中组的 TT基因型、等位基

因 T占比分别为 70.0 %、80.0 %，显著高于非出血性卒中组的

24.0 %、35.0 %（P<0.05），表明 H型高血压患者若出现 MTHFR

C677T基因突变，易在随访过程中发生非出血性卒中。由于脑

卒中可导致长期残疾，有效预防是减少全球脑卒中总体负担的

重要策略。传统的脑卒中危险因素如高血压、糖尿病、高脂血

症、房颤等已被广泛研究，其对脑卒中的潜在作用机制是明显

的[26,27]。MTHFR C677T基因突变与具有半正常活性的热不稳定

MTHFR变体有关，C677T突变明显改变了同型半胱氨酸和脑

卒中之间的联系[28]。MTHFR基因 C677T多态性的 TT基因型

与新加坡人群急性缺血性卒中的遗传易感性有关[29]；与白人个

体相比，TT基因型在亚洲人中更常见，在非洲种族起源的人中

最不常见[30]。本研究显示 Spearman相关系数分析显示 H型高

血压患者的血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT基

因型、等位基因 T都与出血性卒中存在相关性（P<0.05）。多元

回归分析显示血清同型半胱氨酸、叶酸、维生素 B12含量、TT

基因型、等位基因 T都为导致 H型高血压患者发生出血性卒

中发生的重要因（P<0.05），表明出血性卒中与 MTHFR C677T

基因多态性存在相关性。进一步分析可知MTHFR是血总同型

半胱氨酸代谢过程中的关键酶之一，可影响其浓度，当 MTH-

FR677C→T突变后，使血总同型半胱氨酸代谢通路受阻而引

起血总同型半胱氨酸表达量升高。本研究存在一定不足，如调

查人数比较少，分析的因素较少，分组也较少，将在后续研究中

探讨。

总之，H型高血压在随访过程中容易发生出血性卒中，也

伴随有血清同型半胱氨酸、维生素 B12、叶酸含量异常，MTH-

FR C677T的 T基因型、等位基因 T与出血性卒中存在相关性，

也是导致出血性卒中发生的重要危险因素。
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