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冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）是由于

脂质代谢不正常，血液中的脂质沉着在原本光滑的动脉

内膜上，形成类似粥样的白色斑块，造成动脉腔狭窄，血

流受阻，导致心脏病。冠心病被称为发达国家居民健康

的头号杀手，在发展中国家的发病率也日趋升高犤１犦。目

前尚不清楚冠心病的发病机制，可能是遗传与环境相互

作用的结果。同型半胱氨酸（ＨＣＹ）是导致冠心病的危险

因素之一犤２－４犦。叶酸是人体必需的 Ｂ族维生素，在人体
中可转变为四氢叶酸（ＦＨ４），进而降低血液中 ＨＣＹ水
平，亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是叶酸影响 ＨＣＹ
代谢的关键酶犤５－７犦。不同 ＭＴＨＦＲ基因型冠心病患者对
叶酸的利用率差异较大，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ突变致该酶活
性下降，ＨＣＹ再甲基化障碍，突变纯合子的酶活性大约
只有正常野生型纯合子酶活性的 ６０％，Ａ１２９８Ｃ和

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

重庆某三甲医院冠心病患者叶酸基因多态性与利用率分析

盛芳芳，何 跃，雷 健，黄景彬△

（中国人民解放军陆军军医大学第二附属医院药剂科，重庆 ４０００３７）
摘要：目的 为冠状动脉粥样硬化性心脏病（简称冠心病）患者叶酸临床个体化给药方案的制订提供依据。方法 选取医院心血管内科

２０１８年１月至２０２０年５月收治的冠心病且需口服叶酸治疗的患者７９７例，检测其叶酸 ＭＴＨＦＲ６７７，ＭＴＨＦＲ１２９８，２７ＰＡＩ－１３个位点

的基因，记录并分析患者多态位点基因型频率的分布及叶酸利用情况。结果 ＭＴＨＦＲ６７７基因突变率为６０．７３％（４８４／７９７），以突变纯

合型为主犤７５．８３％（３６７／４８４）犦；ＭＴＨＦＲ１２９８基因突变率为 ３７．９２％（２９５／７７８），以突变杂合型为主 犤８６．７８％（２５６／２９５）犦；

２７ＰＡＩ－１基因突变率高达犤９４．３２％（７１４／７５７）犦，以突变杂合型为主犤６１．９０％（４４２／７１４）犦。１００％叶酸利用率的冠心病患者占

１８．７７％，８０％以上利用率的占３６．２５％，６０％以下利用率的占３１．２４％，不超过２５％利用率的占１５．９４％。结论 该院就诊的冠心病患

者对叶酸的利用率总体偏低。对冠心病患者进行叶酸相关基因检测，能最大限度地保障药物的有效性和安全性，既可为患者制订个体

化给药方案，又可为叶酸的临床使用提供依据。

关键词：冠状动脉粥样硬化性心脏病；叶酸；基因多态性；叶酸利用率；ＭＴＨＦＲ６７７；ＭＴＨＦＲ１２９８；２７ＰＡＩ－１
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基因型

野生型

突变型

合计

ＭＴＨＦＲ６７７（Ｃ＞Ｔ）

３１３（３９．２７）

４８４（６０．７３）

７９７（１００．００）

ＭＴＨＦＲ１２９８（Ａ＞Ｃ）

４８３（６２．０８）

２９５（３７．９２）

７７８（１００．００）

２７ＰＡＩ－１
４３（５．６８）

７１４（９４．３２）

７５７（１００．００）

表１ 我院就诊冠心病患者叶酸基因型分布情况犤例（％）犦
Ｔａｂ．１ Ｅｆｆｉｃａｃｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｉｎ

ＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ犤ｃａｓｅ（％）犦

Ｃ６７７Ｔ双杂合子的酶活性为野生型的５０％～６０％犤８－１２犦，

６７７Ｔ单位点突变、１２９８Ｃ单位点突变、１２９８Ｃ和 ６７７Ｔ
双位点突变酶的活性分别为野生型酶的 ４５％，６８％，
４１％。纤溶酶原激活剂抑制因子１（ＰＡＩ－１）是体内纤溶
酶原激活的主要抑制剂，稳定型心绞痛患者的血浆浓度

明显升高，提示 ＰＡＩ－１可能是冠心病患者病情恶化及
急性冠脉事件发生的病理生理基础。２７ＰＡＩ－１位点突
变后，体内纤溶活性降低，形成血栓的风险升高。目前，

叶酸对人体健康影响最大的基因多态位点为 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ位点，以及２７ＰＡＩ－１位点。本研究中
分析了需口服叶酸冠心病患者的ＭＴＨＦＲ６７７，ＭＴＨＦＲ１２９８，
２７ＰＡＩ－１３个基因位点，探讨了叶酸治疗冠心病基因多
态性的分布情况及利用率，以最大限度保障药物的有效

性和安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准犤９犦：疑似冠心病和有稳定型心绞痛症状，

无论有无呼吸困难；新出现的心力衰竭或左心室功能

障碍，怀疑为冠心病；急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）发病
后１年内无症状或症状稳定，或近期行血运重建；评估
验前概率（ＰＴＰ）与冠心病的临床可能性→其他原因所
致胸痛→适当治疗及检查；根据冠心病的临床可能性选
择相关影像学或功能学检查；评估不良事件发生风险，

以指导后续治疗。

排除标准：叶酸禁忌证。

病例选择：选取我院心血管内科 ２０１８年 １月至
２０２０年５月收治的符合冠心病诊断标准并需口服叶酸
治疗的患者 ７９７例，对患者进行叶酸 ＭＴＨＦＲ６７７，
ＭＴＨＦＲ１２９８，２７ＰＡＩ－１３个位点的基因检测。
１．２ 仪器与试药

仪器：Ｆｌｕｏｔｅｃ４８Ｅ型微量荧光检测仪（西安天隆科
技有限公司）；ＳｏｒａｖａｌｌＴＭ ＬｅｇｅｎｄＴＭ Ｍｉｃｒｏ１７Ｒ型离心机
（美国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；Ｖｏｒｔｅｘ－５型旋涡混合器
（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）。

试药：叶酸片（天津力生制药股份有限公司，国药准

字 Ｈ１２０２０２１５，规格为每片 ５ｍｇ）；测序反应通用试剂
盒（北京华夏时代基因科技发展有限公司）。

１．３ 方法

取１ｍＬ核酸纯化试剂置ＥＰ管中，加入１５０μＬ血样，
混匀，静置，待血样澄清后，常温离心（转速为３５００ｒ／ｍｉｎ）
５ｍｉｎ；弃上清液，再加入 １ｍＬ核酸纯化试剂，混匀细
胞，常温离心（转速为 ３５００ｒ／ｍｉｎ）５ｍｉｎ；弃去上清液，
加入３５μＬ核酸纯化试剂，混匀，稍加涡旋，离心机瞬时
离心，放置 ３０ｍｉｎ；精密吸取 １．５μＬ加入试剂盒中，采
用荧光聚合酶链式反应法检测患者的 ＭＴＨＦＲ６７７，

ＭＴＨＦＲ１２９８，２７ＰＡＩ－１基因型。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，正态分布采用 ｔ检验，偏态资料采用秩和检验；计
数资料以率（％）表示，采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２ 结果

２．１ 叶酸基因检测结果

我院就诊的冠心病患者中，ＭＴＨＦＲ６７７突变型的
突变率为 ６０．７３％，高于野生型的 ３９．２７％；ＭＴＨＦＲ
１２９８突变型的突变率为 ３７．９２％，低于野生型的
６２．０８％；２７ＰＡＩ－１突变型的突变率为９４．３２％，高于野
生型的５．６８％。详见表１。

２．２ 叶酸突变基因型分布

叶酸突变基因型患者中，ＭＴＨＦＲ６７７突变基因以
突变纯合型为主，占 ７５．８３％（３６７／４８４）；ＭＴＨＦＲ１２９８
和 ２７ＰＡＩ－１突变基因型均以突变杂合型为主，分别占
８６．７８％（２５６／２９５）和６１．９０％（４４２／７１４）。详见表２。

２．３ 叶酸ＭＴＨＦＲ基因型和利用率分析
按ＭＴＨＦＲ基因位点对检测数据进行分析，排除仅

有 ＭＴＨＦＲ６７７或 ＭＴＨＦＲ１２９８基因型数据的患者，结
果见表 ３。对应 ＭＴＨＦＲ６７７和 ＭＴＨＦＲ１２９８基因型与
叶酸利用率的关系见图１，患者的叶酸利用率分布情况
见表４。由表４可知，我院就诊的冠心病患者中，叶酸利用
率１００％的仅占１８．７７％，８０％以上的占３６．２５％，６０％以
下的占３１．２４％，不超过２５％的占１５．９４％。可见，患者对
叶酸的利用率总体偏低，普遍存在叶酸代谢障碍。

３ 讨论

本研究结果表明，我院就诊的冠心病患者中

ＭＴＨＦＲ６７７基因突变率为 ６０．７３％（４８４／７９７），以纯合
型突变为主（３６７／４８４，７５．８３％）；ＭＴＨＦＲ１２９８基因突

表２ 我院就诊冠心病患者叶酸突变基因型分布情况犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ ＧｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｆｏｌａｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎＣＨＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ犤ｃａｓｅ（％）犦

基因型

突变纯合型

突变杂合型

合计

ＭＴＨＦＲ６７７（Ｃ＞Ｔ）

３６７（７５．８３）

１１７（２４．１７）

４８４（１００．００）

ＭＴＨＦＲ１２９８（Ａ＞Ｃ）

３９（１３．２２）

２５６（８６．７８）

２９５（１００．００）

２７ＰＡＩ－１
２７２（３８．１０）

４４２（６１．９０）

７１４（１００．００）

·临床研究·
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叶酸利用率

１００
８３
６６
６１

占比

１８．７７
１７．４８
２９．１８
３．３４

叶酸利用率

４８
２５
＜２５

占比

１５．３０
１４．１４
１．８０

表 ３ 我院就诊冠心病患者 ＭＴＨＦＲ６７７和 ＭＴＨＦＲ１２９８基因
型分布情况犤例（％），ｎ＝７７８犦

Ｔａｂ．３ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲ ６７７ａｎｄＭＴＨＦＲ １２９８ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎ

ＣＨＤｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７７８犦

基因类型

野生纯合（１２９８ＡＡ）

突变杂合（１２９８ＡＣ）

突变纯合（１２９８ＣＣ）

野生纯合（６７７ＣＣ）

１４６（１８．７７）

１３６（１７．４８）

２６（３．３４）

突变杂合（６Ｔ７ＣＴ）

２２７（２９．１８）

１１９（１５．３０）

１１（１．４１）

突变纯合（６７７ＴＴ）

１１０（１４．１４）

１（０．１３）

２（０．２６）

图１ ＭＴＨＦＲ６７７和ＭＴＨＦＲ１２９８基因型与叶酸利用率的关系
Ｆｉｇ．１ ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＭＴＨＦＲ ６７７ａｎｄＭＴＨＦＲ １２９８ｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｓａｎｄｔｈｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄ

表４ 我院就诊冠心病患者叶酸利用率分布情况（％）
Ｔａｂ．４ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｉｎＣＨＤ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ（％）

·临床研究·
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变率为３７．９２％（２９５／７７８），以突变杂合型为主（２５６／２９５，
８６．７８％）；２７ＰＡＩ－１基因突变率高达９４．３２％（７１４／７５７），以
突变杂合型为主（４４２／７１４，６１．９０％）。ＷＡＮＧ等 犤１０犦指

出，ＭＴＨＦＲ６７７在中国南方、中部、北方的突变率分别
为３２％，６０％，８１％；ＭＴＨＦＲ１２９８在南方、中部、北方的
突变率分别为３５％，２２％，２０％。本研究结果显示，我院
就诊的冠心病患者ＭＴＨＦＲ６７７和ＭＴＨＦＲ１２９８多态位
点基因突变率均高于南方、中部和北方，说明中国人群

ＭＴＨＦＲ６７７和 ＭＴＨＦＲ１２９８多态位点基因型频率存在
显著的地域差异。

根据ＭＴＨＦＲ６７７和ＭＴＨＦＲ１２９８基因型与叶酸利
用率的关系，我院就诊的冠心病患者叶酸利用率为

１００％的仅占 １８．７７％，８０％以上的占 ３６．２５％，６０％以
下的占 ３１．２４％，不超过 ２５％的占 １５．９４％。说明我院
就诊的大部分冠心病患者的机体不能正常利用叶酸，叶

酸转化为甲基叶酸、甲基叶酸转化为四氢蝶呤的活性受

限，同时叶酸代谢障碍会引起ＨＣＹ升高，建议加强监测
冠心病患者的血液ＨＣＹ浓度，必要时配合服用叶酸、维
生素Ｂ１２、维生素Ｂ６。

冠心病患者的血浆 ＰＡＩ－１水平明显增高，前瞻性
研究也证实血浆ＰＡＩ－１与冠心病事件密切相关犤１１－１２犦，

提示 ＰＡＩ－１在冠心病发病过程中可发挥重要作用。本
研究中，我院就诊的冠心病患者的 ２７ＰＡＩ－１位点突变
率高达 ９４．３２％，即患者体内纤溶活性降低，形成血栓
的风险升高，建议密切监测患者的凝血功能。

综上所述，冠心病患者在服用叶酸前进行叶酸基因

检测，可最大限度地保障药物的有效性和安全性，既可

为患者制订个体化治疗方案，也可为叶酸的合理使用提

供依据。
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