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【摘 要】目的：研究N5，lO一亚甲基四氢叶酸还原酶基因(Methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR)C677T多态性在宁夏回、 

汉族高血压人群中的分布差异及其与原发性高血压(Essential hypertension，EH)之间的关系。方法：收集回、汉族 EH患者 146 

例和 155例以及回、汉族健康体检正常血压者(Normal tensive，NT)112例和 140例，采用聚合酶链反应一限制性片段长度(Poly— 

merase chain reaction—restriction fragment length polymorphism，PCR—RFLP)多态性技术分析检测 MTHFR基因多态性。结果：回、 

汉族 EH组间比较基因型频率及等位基因频率均无统计学差异(尸>0．05)。回、汉族NT组间比较基因型频率和等位基因频率亦 

无统计学差异(尸>0．05)。回族EH组rITI1基因型频率及 T等位基因频率均高于回族NT组(氏0．05)。汉族EH组变异型TF+CT及 

T等位基因频率均高于汉族NT组(P<0．05)。二项逐步Logistic回归结果显示，1Tr基因型为EH的独立危险因素(OR=2．34，95％ 

cI为 1．363～4．016，P=O．002)。结论：MTHFR基因C677T多态性在回、汉族人群之间无种族差异；该位点多态性与宁夏地区回、汉 

族人群EH发病具有相关性。T等位基因有可能是EH的遗传易感基因。 
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【Abstract]Objective：To comparatively study distributional characteristics of gene ploymorphism of N5，10一methy1enetetmhydmf0late 

reductase(MTHFR)between Hui and Han nationalities in Ningxia and the relationship between the polymorphism and essential hv— 

pertension．Methods：The study was performed in 146 Hui patients and 155 Han patients with essential hypertensive(EH)and was 

performed in 1 12 Hui peoples and 140 Han peoples with normal tensive(NT)．MTHFR gene polymorphism was detected by polymerase 

chain reaction—restriction fragment length polymorphism(PCR—RFLP)．Results：The frequencies of TF genotype and T allele in Hui 

patients with hypertension were of no difference with those in Han patients(P>0．05)．There were also no significant differences between 

Hui NT group and Han NT group(P>0．05)．The frequencies of 677TT genotype and T allele in Hui patients with EH were higher than 

those of Hui NT group(P<0．05)．The frequencies of CT+TT genotype and T allele in Han patients with EH were both higher than 

those of control(P<0．05)．Binary stepwise logistic regression analysis showed that TF genetype(OR=2．34，95％CI 1．363—4．016，P= 

0．002)was independent risk factor for essential hypertension．Conclusion：There does not exist racial difference between Hui and 

Han nationalities with MTHFR C677T gene polymorphism．The polymorphism has a correlation with EH between Hui and Han nation- 

alities in Ningxia．T allele maybe a susceptible gene for EH in Ningxia people． 
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原发性高血压(Essential hype~ension，EH)是多种易感 

基因与环境因素相互作用所致的疾病。近年来 ，高同型半胱 
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氨酸(Homocysteine，Hcy)血症被认为是心血管疾病的危险因 

素，并且可能参与了高血压的病理生理过程 1。亚甲基四氢叶 

酸还原酶(Methylenetetrahydmf0late reductase，MTHFR)是 Hcy 

代谢的关键酶，MTHFR基因 677碱基 C／F突变．产生 MTH— 

FR酶的不耐热性变化，导致酶活性下降，使血浆同型半胱氨 

酸浓度升高[21，从而产生一系列的病理变化。MTHFR基因 
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表 1 回族 EH组与汉族 EH组一般资料比较(均数-4-标准差 ) 

注： ，比较 2组之间男、女构成比的差异用四格表 检验 (P<O．05) 

2．3 回、汉族 EH组间及NT组间基因多态性的ffXr~ (表 2) 

回、汉族 EH组间比较基因型频率( =1．413，P=-O．493)和 

等位基因频率 ( =O．489，P=0．484)分布差异无统计学意义。 

另外，回、汉族 NT组间在基因型频率( ：0．471，P=-0．79)和等 

位基因频率( =0．299，P=O．585)分布亦无统计学意义。 

2．4 回、汉族 EH与 NT组间基因多态性的分布比较(表 2) 

回族EH组与NT组基因型频率分布有统计学差异( = 

10．001，P<0．05)，EH组 1fI'基因型频率高于 NT组( =6．221， 

P<0．05)；EH组 T等位基因高于 NT组 ，有统计学差异 ( = 

11．8，P<0．05)。汉族 EH组与 NT组比较 3种基因型总体分布 

频率有统计学差异 (X2=7．108，P<0．05)。2组 1-r基因型比较 

无显著性差异( =0．828，P>0．05)，但 EH组变异型 Tr+CT较 

NT组为高，有显著性差异 ( =7．091，P<O．05)；EH组 T等位 

基因高于NT组，差异有统计学意义(X~--5．98，P<0．05)。 

2．5 MTHFR基 因C677T多态性与高血压相关性的二项逐 

步Logistic回归分析(表 3) 

将所有研究对象以是否患有高血压为应变量，将基因型 

(分设两个哑变量 rITr型、CT型)、民族、性别、年龄、体重指数 

引入模型。采用逐步Logistic回归方法结果显示 ：1Tr型、CT 

型、年龄、体重指数与EH有关(P<0．05)，调整了其他因素后 

，rI．基因型相对于 CC基 因型的 OR值 为 2．34，95％CI为 

1．363~4．016．提示 MTHFR基因rrI1型患 EH相对危险度是 CC 

基因型的 2．34倍。此外 。民族因素未进入回归方程 ，提示回 

汉两族的民族因素与EH无关( 0．05)。 

3 讨 论 

Hcy是蛋氨酸代谢过程中形成的一种含硫氨基酸。血浆 

Hey水平升高使血浆一氧化氮水平降低，内皮素一1水平升高 ， 

造成血管内皮损伤 ，血管平滑肌增生[41，并抑制一氧化氮合 

酶和前列环素的合成，这些损害被认为与高血压的发病密切 

相关『51。MTHFR是影响Hey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，可导致活性和耐热性降 

低，从而使血浆Hey浓度升高。因此，MTHFR基因成为高血 

压研究的候选基因，其突变与血压值的关系得到了研究者的 

重视。 

MTHFR基因 C677T点突变频率分布存在种族 、地域差 

异。有报道蒙古族 EH人群突变纯合子 1Tr频率为 15％．T等 

位基因频率为 32％ ；高原原等m研究上海城市社区 EH人群 

rITI’基因型频率为 11．8％，T等位基因频数为 38．5％。本研究 

发现宁夏回族 EH组 1Tr基因型频率为 22．6％，T等位基因频 

数在为42．8％；汉族 EH组 rITI’基因型频率为 17．4％，T等位基 

因频数在为 40％，2组 1_r基因型频率及 T等位基因频率差 

异均无统计学意义(P>0．05)，但略高于蒙古族及上海城市社 

区EH人群。在正常人群 MTHFR基因 C677T突变频率亦有 

表2 回、汉族 EH组与 NT组基因型及等位基因分布比较(例数／频率 ) 

注：回族EH组与回族NT组比， ，P<0．o5；汉族EH组与汉族NT组比，Tr型P>0．05，但变异型cT+TT以及T等位基因则P<0．05 

表 3 MTHFR基因型与高血压相关性的非条件 Logistic回归分析结果 
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不同报道。T纯合型突变频率爱尔兰人约为6．1％、荷兰人约为 

5．2％、法籍加拿大人约为 12％ 、欧洲人约为 35％ 、泰国人 

约 1．4％㈣，国内邢绣荣等【l1】研究北京城区汉族人群1-r纯合 

子 占20．6％。吴华彰等 分析了安徽蚌埠地区汉族人群 T纯 

合型突变频率为 11．5％，本研究发现宁夏回族正常人群和汉 

族正常人群 T纯合型突变频率分别为 10．7％和 13．6％，两组 

比较无统计学差异(尸>0．05)，与法籍加拿大人接近，低于北 

京城区汉族人群。由此可见，MTHFR基因在人群分布呈遗传 

多态性，本研究中EH人群和 NT人群未显示回、汉族的种族 

差异性。 

以往 MTHFR基因 C677T位点多态性与 EH的关系研究 

结果报道不一，Lwin等_l3_人在研究日本男性 MTHFR基因 

C677T多态性与高血压和高尿酸血症时，发现 MTHFR基 因 

C677T多态性与尿酸水平相关 ，而与高血压无关。2005年波 

兰Tylicki报道基因型频率在原发性高血压和健康人群中的 

分布没有差异 ，即此基因多态性与 EH无关[141。然而，Golledge 

等 人对土耳其人研究发现MTHFR基因C677T多态性是高 

血压的独立危险因素。同样 ，国内唐仪等【J句人对南方省级两 

家医院高血压病研究发现 MTHFR基因 C677T多态性在高 

血压病的发生发展中可能有较大的临床意义。本研究结果显 

示回族 EH组 rIvI’基因型频率及 T等位基因频率均高于回族 

NT组(P<0．05)；汉族 EH组变异型 r丌’+cT基因型频率及 T 

等位基因频率均高于汉族 NT组(P<0．05) Logistic回归显 

示，1Tr基因型是 EH的独立危险因素(OR值为 2．34，95％CI 

为1．363~4．016)，提示 MTHFR基因 rrr型患 EH相对危险度 

是 CC基因型的 2．34倍 ，民族因素未进入回归方程，提示回 

汉两族的民族因素与EH无关(J口>0．05)。以上研究结果的不 

同，可能是血压水平受基因因素和环境因素的共同影响。不 

同种族、人群的遗传背景差异很大，基因多态性位点的作用 

强度不同．以及饮食习惯、居住环境、疾病、样本量大小、统计 

方法选择等都可能影响研究的结果，亦有可能是病人对医院 

存在选择性而产生人院偏倚造成的结果差异 。因此 MTHFR 

基因多态性与 EH的关系仍需要进一步探讨。 

综上所述 ，宁夏回汉人群中存在 MTHFR基因677多态 

性：该位点多态性分布在回、汉族 EH之间无种族差异；该位 

点多态性与宁夏地区回、汉人群 EH存在相关性 ；T等位基因 

可能是宁夏地区人群 EH的易感基因。 
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