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　　［摘要］　目的　研究上海市４３８例体检者的同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平与代谢相关酶基因多态性的关联。方法　酶循环

法检测上海市仁爱医院４３８例健康体检者的血浆总Ｈｃｙ（ｔＨｃｙ）、电化学发光法检测叶酸，连接酶检测反应（ＬＤＲ）进行基因分

型。比较不同基因型的Ｈｃｙ水平，并分析代谢相关酶的基因多态性与ｔＨｃｙ水平的关联。结果　高同型半胱氨酸血症

（ＨＨｃｙ）检出率为２８．５４％（１２５／４３８）。犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ不同基因型的ｔＨｃｙ水平间差异有统计学意义（犘＜０．００１）。犕犜犎犉犚

Ａ１２９８Ｃ杂合型ＣＡ降低ＨＨｃｙ的患病风险［ＯＲ＝０．４９，９５％ＣＩ：（０．２６，０．９２），犘＝０．０２７］。犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ杂合型ＣＴ和

突变纯合型ＴＴ均增加 ＨＨｃｙ的患病风险［ＯＲ＝２．１５，９５％ＣＩ：（１．０６，４．３６），犘＝０．０３５；ＯＲ＝７．５８，９５％ＣＩ：（３．１５，
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病风险有关联。结论　犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ杂合型ＣＴ和突变纯合型ＴＴ是ＨＨｃｙ患病的风险基因型；犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ杂合型

ＣＡ可能有助于降低ＨＨｃｙ风险。
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第８期．吴颖臻，等．上海市４３８例体检者同型半胱氨酸水平与代谢关键酶基因多态性的关联分析

　　同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）已被证实

与心脑血管疾病［１２］、出生缺陷及癌症［３］等密切相

关。当人体血浆 Ｈｃｙ浓度升高到一定水平就会出

现高同型半胱氨酸血症（ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｍｉａ，

ＨＨｃｙ），这是一种备受关注的多基因多因素疾病。

除叶酸、维生素Ｂ６和Ｂ１２外
［４］，影响Ｈｃｙ在人体血

浆浓度的重要因素还包括代谢相关酶的基因多态

性［５］。然而，关于代谢相关酶的基因多态性对Ｈｃｙ

水平和ＨＨｃｙ患病风险的影响，各地报道的结论不

一［６７］，且不尽全面，因而一直存在争议。本研究检

测上海市仁爱医院体检者的Ｈｃｙ代谢相关酶的基

因多态性，并分析不同基因型与 Ｈｃｙ水平的关联，

为健康人群早期有效预防ＨＨｃｙ提供科学依据。

１　资料和方法

１．１　研究对象　采用横断面研究，收集２０１４年１０

月２７日至３１日上海市仁爱医院健康体检门诊全部

体检者资料，排除孕妇、哺乳期妇女和严重慢性疾

病、肝肾功能不全者。所有研究对象均为无血缘关

系的成年人（年龄≥１８周岁），平均年龄为（３８．０±

８．６）岁。本研究通过仁爱医院医学伦理委员会讨论

审核，符合患者知情同意的相关规定。根据美国心

脏协会标准，将健康体检者血浆 Ｈｃｙ水平≥

１５μｍｏｌ／Ｌ定义为ＨＨｃｙ
［８］，设为病例组；将来自同

一体检人群，血浆Ｈｃｙ水平＜１５μｍｏｌ／Ｌ者设为对

照组。两组研究对象均无其他器官恶性肿瘤史。

１．２　样本采集和检测　采集晨起空腹外周静脉血

置于乙二胺四乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ

ａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）Ｋ２ 抗凝管（２ｍＬ）和无添加剂管

（５ｍＬ）。无添加剂管血样标本离心 １０ ｍｉｎ

（１５００×犵），分离血清后，于３０ｍｉｎ内按统一的实

验室标准操作规程（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ，

ＳＯＰ）要求使用全自动生化分析仪（ＨｉＴａＣｈｉ７６００）

进行循环酶法测定血浆总Ｈｃｙ（ｔＨｃｙ）水平，电化学

发光仪（ＳｉｅｍｅｎｓＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ）检测叶酸水

平。ＥＤＴＡＫ２抗凝管标本送至复旦大学生命科学

院实验室作ＤＮＡ抽提。

１．３　基因提取和检测　引物设计软件为 Ａｓｓａｙ

Ｄｅｓｉｇｎ３．１，采用饱和氯化钠法提取ＤＮＡ，由上海翼

和应用生物技术有限公司采用连接酶检测反应

（ｌｉｇａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＬＤＲ）方法进行基因分

型。聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，

ＰＣＲ）扩增所用仪器为 ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲＳｙｓｔｅｍ

９７００；ＰＣＲ扩增引物序列见表１；ＰＣＲ反应总体积

２５μＬ：基因组ＤＮＡ溶液２μＬ，含引物（２０ｐｍｏｌ／μＬ）

各０．５μＬ，２．５ｍｍｏｌ／Ｌ的４×ｄＮＴＰ０．５μＬ、５Ｕ／μＬ

犜犪狇酶０．１μＬ，ＭｇＣｌ２２．０ｍｍｏｌ／Ｌ，１０×ＰＣＲＢｕｆｆｅｒ

２．５μＬ；ＰＣＲ扩增条件为：９５℃预变性５ｍｉｎ，９４℃

１ｍｉｎ、６０．５℃１ｍｉｎ、７２℃１ｍｉｎ，共３５个循环，最后

７２℃延伸５ｍｉｎ。

表１　犘犆犚扩增引物序列

犜犪犫１　犘犆犚狅犳犪犾犾狌狊犲犱狆狉犻犿犲狉狆犪犻狉狊

ＳＮＰｓｏｆｇｅｎｅｓ Ｕｐｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒ

犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ ５′ＡＡＧＡＡＣＧＡＡＧＡＣＴＴＣＡＡＡ３′ ５′ＴＧＧＧＧＧＧＡＧＧＡＧＣＴＧＡＣ３′

犕犜犚Ｇ９０５Ａ ５′ＣＡＴＧＣＣＡＴＴＣＴＣＣＴＧＣＣＴＣＡ３′ ５′ＴＧＣＣＣＡＣＴＴＧＴＣＣＡＡＣＴＣＣ３′

犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ ５′ＧＡＡＡＡＧＣＴＧＣＧＴＧＡＴＧＡＴＧ３′ ５′ＴＴＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧＧＴＧＴＣ３′

犕犜犚犚Ａ６６Ｇ ５′ＡＧＧＣＡＡＡＧＧＣＣＡＴＣＧＣＡ３′ ５′ＡＴＣＣＡＴＧＴＡＣＣＡＣＡＧＣＴＴ３′

犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ ５＇ＣＡＧＧＣＡＡＡＧＧＣＣＡＴＣＧＣＡＧＡＡＧＡＣＡＴ３′ ５′ＣＡＣＴＴＣＣＣＡＡＣＣＡＡＡＡＴＴＣＴＴＣＡＡＡＧ３′

犕犜犚Ａ２７５６Ｇ ５′ＣＡＴＧＧＡＡＧＡＡＴＡＴＧＡＡＧＡＴＡＴＴＡＧＡＣ３′ ５′ＧＡＡＣＴＡＧＡＡＧＡＣＡＧＡＡＡＴＴＣＴＣＴＡ３′

犆犅犛Ｃ５５１Ｇ ５′ＧＴＴＧＴＴＡＡＣＧＧＣＧＧＴＡＴＴＧＧ３′ ５′ＧＡＴＧＡＡＧＴＣＧＴＡＧＣＣＧＡＴＣＣ３′

１．４　统计学处理　数据采用Ｅｘｃｅｌ２０１０软件进行

双人核对录入，ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析。

符合正态分布的连续性变量用珔狓±狊表示，组间比较

采用成组狋检验或方差分析；非正态分布的连续性

变量的数据特征表示为中位数（最小值～最大值），

组间比较采用非参数ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验。率的比

较采用χ
２检验。单因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析等位基因

多态性对ＨＨｃｙ患病风险的影响及不同基因型的
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ＨＨｃｙ患病风险。应用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析

软件检验基因型分布是否符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗

传平衡定律。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　研究对象的Ｈｃｙ水平　本研究共收集４５２份体

检资料，剔除资料不完整者和严重肝肾功能不全者共

１４例，最终获得研究资料４３８份，其中男性１８１例

（４１．３２％），女性２５７例（５８．６８％）；ＨＨｃｙ患者１２５例

（２８．５４％）。研究对象ｔＨｃｙ总体上呈偏态分布，ｔＨｃｙ

中位数为１２．９（３．３～６０．６）μｍｏｌ／Ｌ；男性为１５．１（８．０～

６０．６）μｍｏｌ／Ｌ，女性为１１．９（３．３～３２．５）μｍｏｌ／Ｌ，男性

的ｔＨｃｙ平均水平高于女性（犘＜０．００１）。

２．２　等位基因频率及对ＨＨｃｙ的患病风险分析　对

照组 犕犜犚 Ｇ９０５Ａ、犕犜犎犉犚 Ａ１２９８Ｃ、犕犜犎犉犚

Ｃ６７７Ｔ、犕犜犚犚Ａ６６Ｇ、犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ、犕犜犚

Ａ２７５６Ｇ和犆犅犛Ｃ５５１Ｇ的突变等位基因频率依次

为０．２０３、０．１９８、０．３６１、０．２７５、０．３７９、０．０８５和

０．３１３。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡吻合度检验结果

显示，对照组的等位基因频率分布均符合 Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（均犘＞０．０５），说明本研究

纳入的体检者各单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点基因频率分布处于平衡

状态，具有群体代表性且不存在分型错误。７个

ＳＮＰ位点基本信息见表２。

表２　各位点的基本信息

犜犪犫２　犐狀犳狅狉犿犪狋犻狅狀狅犳犛犖犘狊狅犳犵犲狀犲狊

ＳＮＰＩＤ 　　Ｇｅｎｅ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅａ
Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

ｐｏｓｉｔｉｏｎａ
ＳＮＰｌｏｃａｔｉｏｎａ

Ｂａｓｅ

ｃｈａｎｇｅ

Ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｄａｔａｂａｓｅｂ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｃａｓｅ

犘ｖａｌｕｅ

ｆｏｒＨＷＥｃ

ｒｓ１１３１４５０ 犕犜犚Ｇ９０５Ａ １ ２３６８９８５４９ ３′ＵＴＲ Ｇ／Ａ ０．２７４ ０．２０３ ０．１８４ ０．６９６

ｒｓ１８０１１３１ 犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ １ １１７９４４１９ Ｍｉｓｓｅｎｓｅ Ａ／Ｃ ０．１５６ ０．１９８ ０．１５６ ０．６４８

ｒｓ１８０１１３３ 犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ １ １１７９６３２１ Ｍｉｓｓｅｎｓｅ Ｃ／Ｔ ０．３２５ ０．３６１ ０．４２０ ０．０９５９

ｒｓ１８０１３９４ 犕犜犚犚Ａ６６Ｇ ５ ７８７０８６０ ５′Ｎｅａｒｇｅｎｅ Ａ／Ｇ ０．３７６ ０．２７５ ０．２８０ ０．４５６

ｒｓ３２６１１９ 犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ ５ ７８６９９７０ ５′Ｎｅａｒｇｅｎｅ Ａ／Ｃ ０．３９９ ０．３７９ ０．４０８ ０．４９１

ｒｓ１８０５０８７ 犕犜犚Ａ２７５６Ｇ １ ２３６８８５２００ Ｍｉｓｓｅｎｓｅ Ａ／Ｇ ０．１９３ ０．０８５ ０．０４８ ０．５８１

ｒｓ２８５０１４４ 犆犅犛Ｃ５５１Ｇ ２１ ４３０７６８６６ ５′Ｎｅａｒｇｅｎｅ Ｃ／Ｇ ０．３４７ ０．３１３ ０．３２８ ０．６５８

　　ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ＨＷＥ：ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ．ａ：ＳＮＰｌｏｃａｔｉｏｎｉｎＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｆｏｒＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

ＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＧｅｎｏｍｅｂｕｉｌｄ３７．３（犺狋狋狆：／／狑狑狑．狀犮犫犻．狀犾犿．狀犻犺．犵狅狏／狆狉狅犼犲犮狋狊／犛犖犘／狊狀狆＿狉犲犳．犮犵犻）；ｂ：ＦｒｏｍｄｂＳＮＰｄａｔａｂａｓｅｓ；ｃ：ＨＷＥ犘ｉｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ

　　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ的等

位基因Ｔ可增加ＨＨｃｙ患病风险，Ｔ等位基因人群

患ＨＨｃｙ的风险是Ｃ等位基因的２．４４倍［ＯＲ＝

２．４４（１．８１，３．３０），犘＜０．００１］。具体结果见表３。

２．３　不同基因型的ｔＨｃｙ平均水平比较　进一步用

独立样本的非参数检验比较犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ不同基

因型的ｔＨｃｙ水平，结果显示犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ不同基

因型的ｔＨｃｙ水平间差异有统计学意义（犘＜０．００１），

突变纯合型ＴＴ携带者ｔＨｃｙ平均水平最高，可达

１６．０（８．８～６０．６）μｍｏｌ／Ｌ，突变杂合型ＣＴ携带者的

ｔＨｃｙ平均水平［１３．０（３．３～５７．８）μｍｏｌ／Ｌ］较低，而

野生型ＣＣ携带者的ｔＨｃｙ水平［１２．２（７．３～２４．６）

μｍｏｌ／Ｌ］最低。此外，若校正性别、年龄、叶酸、尿酸和

肌酐这些因素后，则发现犕犜犚Ｇ９０５Ａ不同基因型的

ｔＨｃｙ之间也有统计学差异（犘＝０．０４２），但其他位点

并未发现不同基因型上存在ｔＨｃｙ水平的差异。具体

结果见表４。

２．４　多态性基因对ＨＨｃｙ的患病风险分析　应用

ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析不同的遗传模式和基因型与

ＨＨｃｙ患病风险的相关性。在共显性遗传模型、显

性遗传模型、隐性遗传模型和加性遗传模型中，基因

型犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ和犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ与 ＨＨｃｙ

的患病风险相关。犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ突变ＣＡ基因

型能降低ＨＨｃｙ的患病风险［ＯＲ＝０．４９，９５％ＣＩ：

（０．２６，０．９２），犘＝０．０２７］；犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ的突变

ＣＴ和ＴＴ基因型均增加ＨＨｃｙ的患病风险［分别是

ＯＲ＝２．１５，９５％ＣＩ：（１．０６，４．３６），犘＝０．０３５和

ＯＲ＝７．５８，９５％ＣＩ：（３．１５，１８．２２），犘＜０．００１］。

其余位点均未能发现与ＨＨｃｙ患病风险相关的基因

型。具体结果见表５。
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表３　等位基因在病例组和对照组的频率及与犎犎犮狔患病风险的关联

犜犪犫３　犃犾犾犲犾犲犳狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊狅犳７犛犖犘狊犫犲狋狑犲犲狀犮犪狊犲狊犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾狊犪狀犱狋犺犲犻狉犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狑犻狋犺犺狔狆犲狉犺狅犿狅犮狔狊狋犲犻狀犲犿犻犪（犎犎犮狔）狉犻狊犽

ＳＮＰＩＤ Ｇｅｎｅ Ａｌｌｅｌｅ
Ｃａｓｅ

犖＝１２５　狀（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ

犖＝３１３　狀（％）
犘ｆｏｒχ

２ｔｅｓｔ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

ｒｓ１１３１４５０ 犕犜犚Ｇ９０５Ａ Ｇ ２０４（８１．６） ４９９（７９．７） ０．５２６ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ａ ４６（１８．４） １２７（２０．３） ０．８９（０．６１，１．２９） ０．５２６

ｒｓ１８０１１３１ 犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ Ａ ２１１（８４．４） ５０２（８０．２） ０．１４９ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｃ ３９（１５．６） １２４（１９．８） ０．７５（０．５１，１．１１） ０．１４９

ｒｓ１８０１１３３ 犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ Ｃ １０５（４２．０） ４００（６３．９） ＜０．００１ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｔ １４５（５８．０） ２２６（３６．１） ２．４４（１．８１，３．３０） ＜０．００１

ｒｓ１８０１３９４ 犕犜犚犚Ａ６６Ｇ Ａ １８０（７２．０） ４５４（７２．５） ０．８７６ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｇ ７０（２８．０） １７２（２７．５） １．０３（０．７４，１．４２） ０．８７６

ｒｓ３２６１１９ 犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ Ａ １４８（５９．２） ３８９（６２．１） ０．４２０ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｃ １０２（４０．８） ２３７（３７．９） １．１３（０．８４，１．５３） ０．４２０

ｒｓ１８０５０８７ 犕犜犚Ａ２７５６Ｇ Ａ ２３８（９５．２） ５７３（９１．５） ０．０６２ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｇ １２（４．８） ５３（８．５） ０．５５（０．２９，１．０４） ０．０６５

ｒｓ２８５０１４４ 犆犅犛Ｃ５５１Ｇ Ｃ ８２（３２．８） １９６（３１．３） ０．６６９ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

Ｇ １６８（６７．２） ４３０（６８．７） ０．９３（０．６８，１．２８） ０．６６９

　　ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

表４　各位点的基因型上犎犮狔平均水平比较

犜犪犫４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犎犮狔犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀犱犻犳犳犲狉犲狀狋犵犲狀狅狋狔狆犲狊

ＳＮＰＩＤ Ｇｅｎｅ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＬｅｖｅｌｓｏｆＨｃｙａ

犮Ｂ／（μｍｏｌ·Ｌ
－１）

犘

Ｍｏｄｅｌ１ Ｍｏｄｅｌ２ｂ Ｍｏｄｅｌ３ｃ

ｒｓ１１３１４５０ 犕犜犚Ｇ９０５Ａ ＧＧ １３．３（７．１６０．６） ０．０５７ ０．０８９ ０．０４２

ＧＡ １２．６（３．３５０．８）

ＡＡ １２．３（９．３２１．１）

ｒｓ１８０１１３１ 犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ ＡＡ １３．１（３．３６０．６） ０．２５０ ０．１８９ ０．１７１

ＣＡ １２．９（７．４３５．９）

ＣＣ １２．６（９．４２４．６）

ｒｓ１８０１１３３ 犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ ＣＣ １２．２（７．３２４．６） ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

ＣＴ １３．０（３．３５７．８）

ＴＴ １６．０（８．８６０．６）

ｒｓ１８０１３９４ 犕犜犚犚Ａ６６Ｇ ＡＡ １２．８（８．３５６．７） ０．２６３ ０．３９３ ０．２５２

ＧＡ １３．５（３．３６０．６）

ＧＧ １２．３（７．１２４．６）

ｒｓ３２６１１９ 犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ ＡＡ １３．０（３．３６０．６） ０．２３３ ０．５０９ ０．８２０

ＣＡ １２．８（７．１５７．８）

ＣＣ １３．９（８．７５０．０）

ｒｓ１８０５０８７ 犕犜犚Ａ２７５６Ｇ ＡＡ １３．１（３．３６０．６） ０．３２１ ０．３７８ ０．２６６

ＧＡ １２．６（７．１５１．１）

ＧＧ １３．７（１２．４１４．６）

ｒｓ２８５０１４４ 犆犅犛Ｃ５５１Ｇ ＣＣ １３．５（８．３５１．１） ０．４５１ ０．９２２ ０．８３６

ＣＧ １３．４（７．１６０．６）

ＧＧ １２．８（３．３５０．８）

　　ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｈｃｙ：Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ．ａ：Ｍｅｄｉａｎ（ｍｉｎｉｍｕｍｍａｘｉｍｕｍ）；ｂ：Ａｄｊｕｓｔｆｏｒａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄ；
ｃ：Ａｄｊｕｓｔｆｏｒａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ

·９３９·
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表５　不同遗传模式及基因型在病例组和对照组的频率及与犎犎犮狔患病风险的关联

犜犪犫５　犌犲狀狅狋狔狆犲犳狉犲狇狌犲狀犮犻犲狊犪狀犱犵犲狀犲狋犻犮犿狅犱犲犾狊狅犳犛犖犘狊犫犲狋狑犲犲狀犮犪狊犲狊犪狀犱犮狅狀狋狉狅犾狊犪狀犱

狋犺犲犻狉犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狊狑犻狋犺犺狔狆犲狉犺狅犿狅犮狔狊狋犲犻狀犲犿犻犪（犎犎犮狔）狉犻狊犽

　　Ｇｅｎｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｅｔｙｐｅ
Ｃａｓｅ

犖＝１２５狀（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌ

犖＝３１３狀（％）
犘ｆｏｒ

χ
２ｔｅｓｔａ

Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａ

ＯＲ（９５％ＣＩ） 犘

犕犜犚Ｇ９０５Ａ ＧＧ ８２（６５．６） ２００（６３．９） ０．５９７ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＡ ４０（３２．０） ９９（３１．６） １．０７（０．５９，１．９４） ０．８１７

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＡＡ ３（２．４） １４（４．５） ０．４０（０．８２，１．９５） ０．２５６

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＡ＋ＡＡ ４３（３４．４） １１３（３６．１） ０．８２５ ０．９３（０．６０，１．４３） ０．７３７

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＧＧ＋ＧＡ １２２（９７．６） ２９９（９５．５） ０．３２８ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＡＡ ３（２．４） １４（４．５） ０．５３（０．１５，１．８６） ０．４１７

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＧ ８２（６５．６） ２００（６３．９） ０．７７６ ０．６７（０．７２，１．２６） ０．６２６

ＧＡ ４０（３２．０） ９９（３１．６）

ＡＡ ３（２．４） １４（４．５）

犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ ＡＡ ９１（７２．８） ２００（６３．９） ０．１５３ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＡ ２９（２３．２） １０２（３２．６） ０．４９（０．２６，０．９２） ０．０２７

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＣＣ ５（０．４） １１（３．５） １．１０（０．２５，４．８２） ０．８９７

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＡ＋ＣＣ ３４（２３．６） １１３（３６．１） ０．０９３ ０．６６１（０．４２，１．０４） ０．０７６

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ＋ＣＡ １２０（９６．０） ３０２（９６．５） ０．７４６ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＣ ５（０．４） １１（３．５） １．１４（０．３９，３．３６） ０．９９９

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ ９１（７２．８） ２００（６３．９） ０．１０３ １．０２（０．３９，３．３６） ０．１７６

ＣＡ ２９（２３．２） １０２（３２．６）

ＣＣ ５（０．４） １１（３．５）

犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ ＣＣ ２２（１７．６） １２１（３８．７） ＜０．００１ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＴ ６１（４８．８） １５８（５０．５） ２．１５（１．０６，４．３６） ０．０３５

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＴＴ ４２（３３．６） ３４（１０．９） ７．５８（３．１５，１８．２２） ＜０．００１

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＴ＋ＴＴ １０３（８２．４） １９２（６１．４） ＜０．００１ ２．９５（１．７７，４．９３） ＜０．００１

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ＋ＣＴ ８３（６６．４） ２７９（８９．２） ＜０．００１ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＴＴ ４２（３３．６） ３４（１０．９） ４．１５（２．４８，６．９４） ＜０．００１

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ２２（１７．６） １２１（３８．７） ＜０．００１ ２．１７（１．５９，５．０３） ＜０．００１

ＣＴ ６１（４８．８） １５８（５０．５）

ＴＴ ４２（３３．６） ３４（１０．９）

犕犜犚犚Ａ６６Ｇ ＡＡ ６２（４９．６） １６２（５１．８） ０．７８８ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＡ ５６（４４．８） １３０（４１．５） １．１０（０．６３，１．９２） ０．７３６

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＧＧ ７（５．６） ２１（６．７） ０．９４（０．２６，３．４０） ０．９３０

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＡ＋ＧＧ ６３（５０．４） １５１（４８．２） ０．７５１ １．０９（０．７２，１．６５） ０．６８３

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ＋ＧＡ １１８（９４．４） ２９２（９３．３） ０．７５２ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＧ ７（５．６） ２１（６．７） ０．８２（０．３５，１．９９） ０．８３０

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ ６２（４９．６） １６２（５１．８） ０．７２３ １．０２（０．８１，１．５５） ０．５９２

ＧＡ ５６（４４．８） １３０（４１．５）

ＧＧ ７（５．６） ２１（６．７）

犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ ＡＡ ４６（３６．８） １１８（３７．７） ０．４０２ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＡ ５６（４４．８） １５３（４８．９） ０．９０（０．４９，１．６４） ０．７３０

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＣＣ ２３（１８．４） ４２（１３．４） １．０２（０．４５，２．３４） ０．９５６

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＡ＋ＣＣ ７９（６３．２） １９５（６２．３） ０．９１３ １．０４（０．６８，１．６０） ０．８６１

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ＋ＣＡ １０２（８１．６） ２７１（８６．６） ０．０５９ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＣ ２３（１８．４） ４２（１３．４） １．４５（０．８３，２．５４） ０．２３３

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ ４６（３６．８） １１８（３７．７） ０．８１４ １．０７（０．５３，１．７３） ０．８２７

ＣＡ ５６（４４．８） １５３（４８．９）

ＣＣ ２３（１８．４） ４２（１３．４）

犕犜犚Ａ２７５６Ｇ ＡＡ １１３（９０．４） ２６３（８４．０） ０．１６８ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＡ １２（９．６） ４７（１５．０） ０．４３（０．１８，１．０５） ０．０６３

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＧＧ ０（０） ３（０．１）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＧＡ＋ＧＧ １２（９．６） ５０（１５．１） ０．０９ ０．５６（０．２９，１．０９） ０．０８７

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＡＡ＋ＧＡ １２５（１００） ３１０（９９．０） ０．２７２ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＧ ０（０） ３（０．１） ０．５６１

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＡＡ １１３（９０．４） ２６３（８４．０） ０．０７ ０．５２（０．３２，１．０９） ０．０８７

ＧＡ １２（９．６） ４７（１５．０）

ＧＧ ０（０） ３（０．１）

犆犅犛Ｃ５５１Ｇ ＣＣ １４（１１．２） ２９（９．３） ０．８２８ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＣＧ ５４（４３．２） １３８（４４．１） ０．９６（０．３８，２．４５） ０．９３２

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＧＧ ５７（４５．６） １４６（４６．６） １．１８（０．４７，２．９９） ０．７２７

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＧ＋ＧＧ １１１（８８．８） ２８４（９０．７） ０．５９４ ０．８１（０．４１，１．５９） ０．５３９

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ＋ＣＧ ６８（５４．４） １６７（５３．４） ０．８０１ １．００（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）

ＧＧ ５７（４５．６） １４６（４６．６） ０．９６（０．６３，１．２５） ０．９１６

Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ １４（１１．２） ２９（９．３） ０．５９１ ０．５１（０．５１，１．５２） ０．４１９

ＣＧ ５４（４３．２） １３８（４４．１）

ＧＧ ５７（４５．６） １４６（４６．６）

　　ＳＮＰ：Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ．ａ：Ａｄｊｕｓｔｆｏｒａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｆｏｌｉｃａｃｉｄ
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第８期．吴颖臻，等．上海市４３８例体检者同型半胱氨酸水平与代谢关键酶基因多态性的关联分析

３　讨　论

本研究中ＨＨｃｙ患病率为２８．５４％，与早期国

内报道的社区人群ＨＨｃｙ患病率（２３．９４％）
［９］接近，

但低于对赣州、昆明等地区的报道［１０１１］。至今尚未

明确造成血浆ｔＨｃｙ在不同国家和地区间存在差异

的原因，推测可能与遗传异质性和不同地区的饮食

结构情况有关。

Ｃ６７７Ｔ和Ａ１２９８Ｃ是已确定的２个犕犜犎犉犚

基因多态性。犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ的错义突变是导致

酶活性降低和（或）热稳定性改变的主要机制［１２］。

犕犜犎犉犚Ｃ６７７Ｔ突变，会导致一个高度保守的丙氨

酸（Ａ）被缬氨酸（Ｔ）替换，致使犕犜犎犉犚的热敏感

性降低，进而产生ＡＡ（野生型）、ＡＴ（杂合型）和ＴＴ

（纯合型）３种基因型，并可导致体内 Ｈｃｙ水平升

高［１３］，本 研 究 结 果 与 此 理 论 相 符。犕犜犎犉犚

Ａ１２９８Ｃ是１９９８年新确认的对犕犜犎犉犚酶活性有

影响意义的另一常见突变位点，该位点核苷酸纯合

突变可导致 犕犜犎犉犚 酶的活性降低。本研究中

犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ位点的Ｃ等位基因频率在对照组

中为１９．８％，远低于２０００年美国学者研究报道的

４０．１％
［１４］，提示该位点突变可能存在种族和群体的

差异。此外，本研究结果表明犕犜犎犉犚Ａ１２９８Ｃ杂

合型ＣＡ的ＨＨｃｙ患病率是野生型ＡＡ的０．４９倍

（犘＝０．０２７），这与韩越等
［１５］研究认为“犕犜犎犉犚

Ａ１２９８Ｃ有可能是非综合征型唇腭裂（ＮＳＣＬ／Ｐ）发

生的保护因素”的结论相近。

犕犜犚犚基因定位于５ｐ１５．２～１５．３，是蛋氨酸合

成酶的辅助因子，催化甲基钴胺再生。国内外有研

究认为犕犜犚犚多态性与血浆半胱氨酸水平相关，Ｇ

等位基因可能是ＨＨｃｙ的遗传易感标志
［１６１７］。但本

研究尚未发现犕犜犚犚Ａ６６Ｇ基因位点对ＨＨｃｙ的

患病风险有影响。而以往关于 犕犜犚犚 Ａｃ．５６＋

７８１Ｃ的研究多集中在先天性心脏病及神经管缺陷

方面，本研究率先在普通体检人群中进行该位点的

研究，但未发现犕犜犚犚Ａｃ．５６＋７８１Ｃ基因位点对

ＨＨｃｙ的患病风险有影响。

犕犜犚基因定位于１ｐ４３的犕狊基因的Ａ２７５６Ｇ

突变最为常见，这种突变使第９１９位天冬氨酸转变

为甘氨酸，然而大部分研究者认为这种突变不能提

高血浆Ｈｃｙ水平
［１８］，本研究结论与上述观点一致，

即犕犜犚Ａ２７５６Ｇ突变对ＨＨｃｙ的患病风险无统计

学意义。曾有研究报道位于３′ＵＴＲ 的 犕犜犚

Ｇ９０５Ａ多态的Ａ等位基因为先天性心脏病的风险

因子［１９］，但在本研究中，未发现犕犜犚Ｇ９０５Ａ基因

位点对ＨＨｃｙ的患病风险有影响。

胱硫醚β合成酶（犆犅犛）基因位于２１号染色体

（２１ｑ２２．３）。犆犅犛Ｃ５５１Ｇ和Ｇ９１９Ａ是犆犅犛最常见

的基因突变，均可引起犆犅犛酶活性的部分丧失，使

Ｈｃｙ和丝氨酸的缩合反应被影响，导致体内Ｈｃｙ水

平升高。但有研究表明犆犅犛Ｃ５５１Ｇ位点突变等位

基因Ａ对血清ｔＨｃｙ水平无明显影响
［２０］。本研究结

果表明，犆犅犛Ｃ５５１Ｇ位点的突变对ＨＨｃｙ的患病风

险无影响，有别于其他研究发现犆犅犛Ｃ５５１Ｇ是先天

性心脏病患病的保护型位点［２１］。

本研究之所以出现不同于国内外相关研究的结

论，可能与研究对象选择标准、群体遗传结构、群体

疾病易感性、相关疾病诊断标准、研究方法和样本量

大小等有关。因此，有必要进行多项大样本、多中心

合作的研究来探索代谢相关酶的基因多态性与血浆

ｔＨｃｙ水平的关联。ＨＨｃｙ是多因素多基因的疾病，

是遗传、环境、营养因素共同作用和交互影响的结

果，候选基因可能通过与环境之间的交互作用而影

响疾病的发生风险和病情程度，因此不能用一种单

一原因解释该疾病的发生。有研究表明，Ｈｃｙ水平

升高３５％是由低叶酸、低维生素Ｂ１２引起，而９％由

基因突变引起［２２］。考虑基因环境的交互作用，对于

准确评估基因与疾病之间的关联非常重要。研究需

要进一步纳入更多的影响因素，深入研究基因多态

性的影响意义，并综合分析各影响因素的交互作用。
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