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皖南地区脑卒中人群亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性特点分析

栾 迪1，丁言运2，王雅平1，许慧芳2，赵守财1

( 皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 1．神经内科; 2．药学部，安徽 芜湖 241001)

【摘 要】目的:分析皖南地区脑卒中人群亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性特点。方法:从弋矶山医院药剂科获取 2016 年 5
月 ～ 2018 年 3 月所有行脑卒中风险基因检测患者的基本信息和检测结果，排除非脑卒中和非皖南地区患者后进行分组。
结果:皖南地区脑卒中人群中 rs1801133( C677T) 变异率为 67． 03%，其中纯合型变异率为 19． 02%。结论:皖南地区脑卒中人
群亚甲基四氢叶酸还原酶基因突变发生率较高。
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Analysis on the polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase gene in stroke popula-
tion in southern Anhui province

LUAN Di，DING Yanyun，WANG Yaping，XU Huifang，ZHAO Shoucai
Department of Neurology，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To analyze the polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase gene in stroke population in southern Anhui province． Meth-

ods: The basic information and test results were retrieved from all patients with stroke risk genes undergone test in the Department of Pharmacy in our hos-

pital between May 2016 and March 2018． Cases of non-stroke and population outside southern Anhui areas were excluded，and the eligible cases were in-

cluded in current study． Ｒesults: The mutation rate of rs1801133 ( C677T) in the stroke population from southern Anhui was 67． 03%，and the homozygous

mutation rate ( TT) was 19． 02% ． Conclusion: The incidence of methylenetetrahydrofolate reductase gene mutation appears higher in stroke patients from

southern Anhui areas．
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脑卒中包括出血性卒中和缺血性卒中，是中国

第一大死亡原因［1］。5，10-亚甲基四氢叶酸还原酶
( 5，10-methylenetet rahydrofolate reductase，MTHFＲ )
基因定位于常染色体 1p36． 3，编码分子质量为 77
ku 的 MTHFＲ 作为限速酶参与甲基循环，当
rs1801133( C677T) 变异型存在时，编码的 MTHFＲ
具有热不稳定性，影响甲基循环从而导致高同型半

胱氨酸血症，而高同型半胱氨酸血症是脑卒中的一

个独立风险因素［2 － 5］。皖南地区脑卒中人群亚甲基
四氢叶酸还原酶基因多态性特点分析尚未见报道。

1 资料与方法
1． 1 数据和分组 从弋矶山医院药剂科获取 2016
年 5 月 ～ 2018 年 3 月所有行脑卒中风险基因检测
患者的基本信息和检测结果，排除门诊患者，然后阅

读剩余患者的住院病历，排除非皖南地区和非脑卒

中患者，将患者分为两组: 缺血性脑卒中组和出血性

脑卒中组。
1． 2 统计学方法 采用 SPSS 18． 0 统计软件对数
据进行统计分析，群体代表性检测应用 Hardy-Wein-
berg遗传平衡检验。检验水准 α = 0． 05，P ＜ 0． 05
为差异有统计学意义。
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2 结果
2． 1 纳入研究样本的基本特征 本项研究共计纳
入 552 例样本，年龄为( 65． 15 ± 13． 34) 岁; 男性 358
例，女性 194 例，其中合并高血压病 337 例，2 型糖
尿病 79 例，心脏病 88 例。缺血性脑卒中组 514 例，
年龄为( 65． 43 ± 13． 2) 岁，男性 332 例，女性 182 例，
其中合并高血压病 309 例，2 型糖尿病 76 例，心脏
病 85 例; 出血性脑卒中组 38 例，年龄( 61． 39 ±
14． 78) 岁，男性 26 例，女性 12 例，其中合并高血压
病 28 例，2 型糖尿病 3 例，心脏病 3 例。
2． 2 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验 两组样本基
因型均符合 Hardy-Weinberg遗传平衡定律见表 1。

表 1 Hardy-Weinberg遗传平衡检验

组别
rs1801133( C677T) 基因型

野生型 杂合型 纯合型
χ2 P

缺血性脑卒中实际值 165 248 101 0． 122 ＞ 0． 05

缺血性脑卒中理论值 162． 49 253． 02 98． 49

出血性脑卒中实际值 17 17 4 0． 000 ＞ 0． 05

出血性脑卒中理论值 17． 11 16． 78 4． 11

2． 3 皖南地区脑卒中人群 rs1801133 ( C677T) 基因
型分布 皖南地区脑卒中患者人群 rs1801133
( C677T) 基因型频率如表 2 所示。

表 2 皖南地区脑卒中人群 rs1801133( C677T) 基因型分布

组别 例数
rs1801133( C677T) 基因型［n( %) ］

野生型 杂合型 纯合型

出血性脑卒中 38 17( 44． 74) 17( 44． 74) 4( 10． 52)

缺血性脑卒中 514 165( 32． 10) 248( 48． 25) 101( 19． 65)

合计 552 182( 32． 97) 265( 48． 01) 105( 19． 02)

3 讨论
脑卒中病因复杂，危险因素包括血管性、内分泌

性、心源性、代谢性、血液性和不良生活方式等可改
变的危险因素，以及老年、男性、出生时低体质量、种
族和家族史等不可改变的危险因素，脑卒中作为多

基因遗传病，MTHFＲ 是致病基因之一［6 － 7］。MTH-
FＲ是叶酸代谢通路的关键酶，其将体内同型半胱氨
酸转化为蛋氨酸从而使血液中同型半胱氨酸保持在

较低水平［2］。rs1801133( C677T) 是 MTHFＲ 相关基
因多态性位点之一，其杂合型和纯合型变异型表达

的亚甲基四氢叶酸还原酶活性仅分别为野生型的

65%和 30%，从而导致机体出现高同型半胱氨酸血
症［3］。rs1801133 ( C677T) 基因多态性是高同型半

胱氨酸血症的强预测因子，高同型半胱氨酸血症损

伤血管内皮功能、增加脑内氧自由基含量、促进血小
板聚集以及降低一氧化氮的生物利用度，是脑卒中

发生的重要风险因素之一，rs1801133 ( C677T) 基因
多态性与脑卒中发生可能存在关联［8］。
与脑卒中相关的基因异常在不同遗传背景的个

体中可能并不相同［9］，rs1801133 ( C677T) 变异频率
在不同地域和种族之间亦存在较大差异，T 等位基
因在欧洲、南美洲和东亚人中出现频率较高，而在非
洲人中出现频率较低［10 － 11］; 欧洲地区 T等位基因频
率由北向南渐进增高，而中国则是由南向北渐进增

高［12 － 13］。本研究结果表明皖南地区脑卒中人群
rs1801133( C677T) 变异型频率和 T 等位基因频率
结果为出血性脑卒中组低于缺血性脑卒中组，提示

不同类型脑卒中患者发病因素中，rs1801133
( C677T) 变异型和 T 等位基因所占权重可能有所
差异。
大多数外国族群 rs1801133 ( C677T) 变异型与

缺血性脑卒中发生率之间具有相关性［14］; 许多文献

荟萃分析［15 － 16］亦得出 rs1801133 ( C677T) 变异型增
加缺血性脑卒中发生率; 一项纳入 12 390 例缺血性
脑卒中患者和 16 274 例对照的荟萃分析研究显示
rs1801133( C677T) T突变增加至少 30%缺血性脑卒
中发生率［17］。英国人 rs1801133 ( C677T) 变异型仅
与腔隙性脑梗死具有相关性，与大动脉性和心源性

缺血性脑卒中无相关性［18］; 在中国人群中，有研究

表明 rs1801133 ( C677T) 变异型在健康人群和脑卒
中患者中存在显著差异［19 － 21］，rs1801133( C677T) 变
异型是缺血性脑卒中危险因素，但亦有不同意

见［21］。皖南地区人群 rs1801133 ( C677T) 变异型与
缺血性脑卒中发生率是否具有相关性，尚未见报道。

rs1801133( C677T) 变异导致的高同型半胱氨酸
血症损伤脑血管内皮功能，可能是出血性脑卒中发

生的风险因素之一［8］，瑞典人群的研究显示，突变

纯合型发生出血性脑卒中的风险是野生型的 3． 6
倍。Hu 等［22］ 研 究 发 现 成 都 地 区 汉 族 人 群
rs1801133( C677T) 变异型与出血性卒中发生率之间
无相关性，Hu等又纳入九项中国各地人群研究总计
1030 例脑出血患者和 1474 例对照进行荟萃分析，
得出结论为 rs1801133 ( C677T) 变异型增加中国人
出血性卒中发生率［22］。皖南地区人群 rs1801133
( C677T) 变异型与出血性脑卒中发生率是否具有相
关性，尚未见报道。

rs1801133( C677T) 基因多态性与脑卒中发生是
否相关，学术界尚未有定论，如新加坡、马来西亚、突
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尼斯和波兰等国家人群的研究表明 rs1801133
( C677T) T等位基因增加脑卒中发生风险［23 － 24］，而
土耳其、赞比亚和巴西等国家人群的研究却表明二
者之间无相关性［25］，即便是对同一国家人群的研

究，其结果也可能不相一致［19 － 21］。导致这些研究结
果不一致的原因尚不明确，可能与研究纳入样本量

的大小、不同种族遗传背景的不同、研究对象摄入叶
酸或维生素 B12 量的多少以及社会经济因素的差
异有关。
本项研究纳入的脑卒中患者，男性多于女性，中

位年龄 65． 15 岁，符合其他脑卒中流行病学研究结
果，能代表脑卒中人群。罹患脑卒中高风险人群行
MTHFＲ基因检测后，对 rs1801133 ( C677T) 变异型
尤其是 TT 表型的人群执行更为严格的一级预防，
如加强戒烟戒酒方面知识的宣教，更为规律稳定地

控制血压、血糖和血脂，以及应用维生素 B12、甲钴
胺和叶酸以弥补因 rs1801133 ( C677T) 变异表型导
致的 MTHFＲ 生物活性降低，可能会降低这部分人
群罹患脑卒中的概率，但尚需要大量前瞻性研究来

证实。
本研究是一项回顾性研究，研究对象为脑卒中

人群，且仅研究了 rs1801133( C677T) 变异型和 T 等
位基因频率，是本研究的不足之处。拟进一步深入
研究皖南地区人群 rs1801133 ( C677T) 基因型频率
以及 T 等位基因频率，进而研究皖南地区人群
rs1801133( C677T) 变异型或 T 等位基因与脑卒中
发生率是否具有相关性。总之，皖南地区 rs1801133
( C677T) 等位基因与脑卒中发生之间的关系，还需
要随机对照、前瞻性、大样本的深入研究。
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甲状腺功能亢进症患者胱抑素水平改变的临床意义

孔 祥1，程 艺1，袁银莉2，华 强1，孟祥健1，姚新明1，王 勇1，夏礼斌1

( 1．皖南医学院第一附属医院 弋矶山医院 内分泌科，安徽 芜湖 241001; 2 皖南医学院 临床医学院，安徽 芜湖
241002)

【摘 要】目的:检测甲亢患者胱抑素 C( CysC) 水平，分析其改变的临床意义。方法:测定 69 例甲亢患者和 30 例健康体检者
( 对照组) CysC、甲状腺功能及其他临床指标，采用 Pearson相关及多元回归分析 CysC 与各临床指标间的关联。结果:甲亢患
者血清 CysC水平( 1． 44 ± 0． 26) mg /L较正常对照组( 0． 94 ± 0． 18) mg /L增高，P ＜ 0． 05。甲亢患者 CysC水平与游离三碘甲
状腺原氨酸( FT3) 、游离甲状腺素( FT4) 和谷草转氨酶( AST) 呈正相关。多元逐步回归表明 FT4 升高是甲亢患者 CysC水平的
独立影响因素( Beta = 0． 359，P = 0． 002) 。结论:甲亢患者 CysC水平升高，可反映甲状腺功能状态。
【关键词】甲亢; 胱抑素 C; 甲状腺功能
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Clinical implications of cystatin C level change in hyperthyroidism patients

KONG Xiang，CHENG Yi，YUAN Yinli，HUA Qiang，MENG Xiangjian，YAO Xinming，WANG Yong，XIA Libin
Department of Endocrinology，The First Affiliated Hospital of Wannan Medical College，Wuhu 241001，China

【Abstract】Objective: To investigate the clinical implications of cystatin C ( CysC) level changes in patients with hyperthyroidism． Methods: CysC levels

and other clinical indicators were measured in 69 patients with hyperthyroidism and another 30 healthy subjects( control subjects) undergoing physical ex-

amination in the corresponding period． Pearson correlation and multiple stepwise linear regression analyses were performed to assess the association of CysC

with other clinical indicators． Ｒesults: Hyperthyroidism patients had higher serum CysC level than that of the control subjects［( 1． 44 ± 0． 26) mg /L vs．

( 0． 94 ± 0． 18) mg /L，P ＜ 0． 05) ］． The level of CysC was positively correlated with that of free triiodothyronine ( FT3) ，free thyroxine ( FT4 ) and glu-

tamic-oxalacetic transaminase ( AST) ． Multiple linear regression analysis revealed that the elevated FT4 content was an independent factor affecting CysC

level in patients with hyperthyroidism ( β = C0． 359，P = 0． 002) ． Conclusion: Elevated serum CysC level in hyperthyroidism patients may reflect the thy-

roid function status．
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