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同型半胱氨酸代谢酶胱硫醚 β合成酶和 Ｎ５，１０亚甲基四氢叶酸还
原酶基因多态性与慢性肺源性心脏病的关系

杨　芳，马五林，杨　娜，运莉娜，王川川，赵双凤，李　霞
（新乡市第二人民医院呼吸内科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　目的　了解血浆同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）水平及其代谢酶胱硫醚 β合成酶（ＣＢＳ）８４４ｉｎｓ６８、Ｎ５，１０亚甲基四
氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ基因多态性与慢性肺源性心脏病（ＣＰＨＤ）的关系。方法　选取２０１４年１月至２０１６年
１１月在新乡市第二人民医院住院治疗的ＣＰＨＤ患者２３０例作为观察组，另选取同期体检健康者２３５例作为健康对照
组，应用肺功能仪进行肺功能检查，记录２组受试者的１秒用力呼气量占预计值百分比（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、１秒用力呼气
量占用力肺活量百分比（ＦＥＶ１％）；观察组患者于入院次日、健康对照组于体检日清晨抽取空腹肘静脉血，检测血浆
Ｈｃｙ、空腹血糖（ＦＢＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平；并提取全血细胞中的
ＤＮＡ，运用聚合酶链式反应技术进行基因分型，检测ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性，运用限制性片段长度多态性聚合酶链
反应技术检测ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性。结果　观察组患者的 ＦＢＧ水平与健康对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；观察组患者的Ｈｃｙ、ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬＣ均显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），ＦＥＶ１％和ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均显著低
于健康对照组（Ｐ＜００５）。观察组患者与健康对照组受试者的 ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８直接分型均可见２种基因型，其中观察
组患者ＤＤ和ＤＩ基因型频率分别为９１．７４％和８．２６％，Ｄ和Ｉ的等位基因频率分别为９５．８７％和４．１３％；健康对照组
受试者ＤＤ和ＤＩ基因型频率分别为９４０４％和５．９６％，Ｄ和Ｉ的等位基因频率分别为９７．０２％和２．９８％，２组受试者
基因型与等位基因频率分布比较差异均无统计学意义（χ２＝０．９３５、０．９０１，Ｐ＞０．０５）。观察组患者与健康对照组受试
者的ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因酶切后均可见３种基因型，观察组患者的ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型频率分别为２１．３１％、４３．９１％
和３４．７８％，Ｃ和Ｔ的等位基因频率分别为４３．２６％和５６．７４％；健康对照组受试者的ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型频率分别为
２７．６６％、４８９４％和２３４０％，Ｃ和Ｔ的等位基因频率分别为５２．１３％和４７．８７％，观察组患者ＴＴ基因型与Ｔ等位基因
频率分布显著高于健康对照组（χ２＝７．７３０、７．３２６，Ｐ＜０．０５）。结论　Ｈｃｙ水平升高可能是 ＣＰＨＤ发病的危险因素之
一；ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性可能与ＣＰＨＤ的发生无关；ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性可能通过影响 Ｈｃｙ代谢水平导致
肺源性心脏病的发生，其Ｔ等位基因可能是ＣＰＨＤ的风险因子，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因可能是ＣＰＨＤ的遗传易感基因。
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ｔｙｐｅａｎｄＴａｌｌｅｌｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝７．７３０，７．３２６；
Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＨｃｙｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｍａｙｂｅａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＣＰＨＤ．ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８ｇｅｎｅｍａｙ
ｂｅｕｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＣＰＨＤ．ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｇｅｎｅｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏＣＰＨＤｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇ
Ｈｃｙｌｅｖｅｌ．ＴｈｅＴａｌｌｅｌｅｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｍａｙｂｅａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＣＰＨＤ，ａｎｄｔｈｅＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｇｅｎｅｍａｙｂｅａｇｅｎｅｔｉｃｐｒｅｄｉｓ
ｐｏｓｉｔｉｏｎｔｏＣＰＨＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβｓｙｎｔｈａｓｅ；Ｎ５，１０ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ；ｃｈｒｏｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

　　同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）是甲硫氨酸
脱甲基后的一种代谢产物，是人体非必需的含硫氨

基酸，不参与蛋白质的合成。Ｈｃｙ在人体内代谢有
２个关键途径：转硫途径和再甲基化，其过程涉及２
个主要的酶，即胱硫醚 β合成酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ）和 Ｎ５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶
（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）［１２］。
慢性肺源性心脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＰＨＤ）是一种常见内科疾病，由肺组织结构及功能
受损导致肺动脉高压、右心室肥厚扩大，并有可能出

现右心功能衰竭［３］，其病因比较复杂。李惠等［４］研

究显示，高Ｈｃｙ是 ＣＰＨＤ的易感因素之一。Ｈｃｙ代
谢酶ＣＢＳ和ＭＴＨＦＲ存在基因多态性，其中 ＣＢＳ基
因第 ８号外显子的一个 ６８ｂｐ的插入突变（ＣＢＳ
８４４ｉｎｓ６８）、ＭＴＨＦＲ基因第 ６７７位点 Ｃ→Ｔ突变
（ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ）可使相应的酶活性下降，并可导致
Ｈｃｙ水平发生改变，与心脑血管疾病的发生有一定
相关性［５］。目前，ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８、ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基
因多态性与ＣＰＨＤ关系的研究报道较少，本研究旨
在了解血浆 Ｈｃｙ水平及其代谢酶 ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８、
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与ＣＰＨＤ的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１６年１１月

在新乡市第二人民医院呼吸内科住院治疗的 ＣＰＨＤ

患者２３０例为观察组，其中男１１１例，女１１９例，年

龄４５～８１岁，平均（６２．９８±８．２７）岁。所有患者均

符合ＣＰＨＤ诊断标准［６］。排除标准：（１）胸廓畸形

和其他心血管疾病导致的肺心病；（２）伴有严重肝

肾功能损害疾病者；（３）伴有严重血液系统疾病者；

（４）伴有恶性肿瘤者。另选取同期门诊体检健康者

２３５例为健康对照组，其中男１０９例，女１２６例，年

龄３９～７５岁，平均（６０．１５±８．８６）岁。２组受试者

的性别、年龄比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），

具有可比性。入选对象均签署知情同意书，且本研

究经新乡市第二人民医院伦理委员会批准。

１．２　主要试剂和仪器　Ｈｃｙ水平检测试剂盒购自

北京九强生物股份技术有限公司，空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ

ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）、总

胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）检测试剂

盒购自罗氏诊断产品上海有限公司，血液提取基因

组ＤＮＡ非离心柱试剂盒购自北京天根生化科技有

限公司，聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，

ＰＣＲ）试剂盒购自上海生物技术有限公司，限制性内

切酶ＨｉｎｆＩ酶购自立陶宛 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司；ＡＵ２７００

全自动生物化学分析仪购自日本奥林帕斯公司，罗

氏Ｐ８００全自动生物化学分析仪购自德国罗氏公

司，－８０℃超低温冰箱购自日本 ＳＡＮＹＯ公司，Ｂｉｏ
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ＲＡＤ凝胶成像系统购自美国伯乐公司，ＭｙＣｙｃｌｅｒ

ＴＭＰＣＲ仪购自美国 Ｂｉｏｍｅｔｒａ生物科技公司，ＵＳＢ

型肺功能仪器购自美国Ｃａｒｅｆｕｓｉｏｎ公司。

１．３　肺功能检测　观察组患者于入院当天、健康对

照组于体检日应用肺功能仪进行肺功能检查，记录

患者的 １秒用力呼气量占预计值百分比（ｔｈｅｐｅｒ

ｃｅｎｔａｇｅｏｆｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄｔｏ

ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅ，ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ）、１秒用力呼气量占用

力肺活量百分比（ｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ

ｖｏｌｕｍｅｉｎ ｏｎｅ ｓｅｃｏｎｄ ｔｏ ｆｏｒｃｅｄ ｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，

ＦＥＶ１％）及ＦＥＶ１／ＦＶＣ。

１．４　血液标本收集　观察组患者于入院次日、健康

对照组受试者于体检日清晨抽取肘静脉血８ｍＬ，其

中４ｍＬ于乙二胺四乙酸Ｋ２抗凝管混匀后分装于

ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ（ＥＰ）管，－８０℃冰箱贮存，以备血液 ＤＮＡ

提取；４ｍＬ装于肝素抗凝管，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心

１０ｍｉｎ，分离血浆，－２０℃贮存，以备生物化学指标

检测。

１．５　Ｈｃｙ及相关生物化学指标检测　采用日本奥

林帕斯ＡＵ２７００全自动生物化学分析仪循环酶法

检测血浆Ｈｃｙ水平，运用罗氏 Ｐ８００全自动生物化

学分析仪酶法检测血浆 ＧＬＵ、ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ，严

格按试剂盒说明书进行操作。

１．６　ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８、ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因分型

１．６．１　外周血 ＤＮＡ提取　取乙二胺四乙酸抗凝

血 ３００μＬ，使用北京天根生化科技有限公司提供的

全血基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（非离心柱型），严格

按照产品附带的说明书指导提取全血细胞中的

ＤＮＡ，提取后的ＤＮＡ－８０℃超低温冰箱保存。

１．６．２　引物设计与合成　引物序列设计与合成由

上海生物技术有限公司完成。ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８引物序

列上游：５′ＣＴＧＧＣＣＴＴＧＡＧＣＣＣＴＧＡＡ３′，下游：５′

ＧＧＣＣＧＧＧＣＴＣＴＧＧＡＣＴＣ３′，扩增片段为 １８４ｂｐ；

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ引物序列上游：５′ＴＧＡＡＧＧＡＧＡＡＧ

ＧＴＧＴＣＴＧＣＧＧＧＡ３′，下游：５′ＡＧＧＡＣＧＧＴＧＣＧＧＴ

ＧＡＧＡＧＴＧ３′，扩增片段为１９８ｂｐ。

１．６．３　ＰＣＲ扩增　总反应体系为２５μＬ，内含模板

ＤＮＡ３．０μＬ，上、下游引物各 ０．５μＬ，ＰＣＲｍａｓｔｅｒ

ｍｉｘ１２．５μＬ和ｄｄＨ２Ｏ８．５μＬ。用ＢｉｏｍｅｔｒａＰＣＲ基

因扩增仪进行扩增。ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８：９５℃预变性

３ｍｉｎ，９５℃变性 ３０ｓ，５７℃退火 ３０ｓ，７２℃延伸

６０ｓ；３５个循环，最后 １个循环后，７２℃再延伸

５ｍｉｎ。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ：９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃变

性６０ｓ，５９℃退火６０ｓ，７２℃延伸６０ｓ；３６个循环，

最后１个循环后，７２℃再延伸５ｍｉｎ。

１．６．４　ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性检测　运用限制

性片段长度多态性聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ

ｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＰＣＲＲＦＬＰ）技术进行基因分型。ＰＣＲ产物 １０μＬ

在质量分数２％琼脂糖凝胶电泳，溴化乙啶染色，凝

胶成像系统分析结果并拍照。

１．６．５　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性检测　取 ＰＣＲ

产物１０μＬ，用限制性内切酶ＨｉｎｆＩ酶２μＬ于３７℃

水浴酶切１２ｈ，酶切终止后产物用质量分数９％非

变性聚丙烯酰胺凝胶连续缓冲系统垂直电泳进行检

测，电泳时加入 ＭａｒｋｅｒＩ作为 ＤＮＡ标准物，同时加

入ＰＣＲ扩增产物作为内部参照。电泳后使用银染

法进行显色，并用凝胶成像仪拍照保存结果。

１．７　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计

分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组间均

数的比较采用方差分析；遗传平衡、各基因组及等位

基因频率组间的比较采用 χ２检验；Ｐ＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者血液生物化学指标及肺功能比较

　结果见表１。观察组患者的ＦＢＧ与健康对照组比

较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组患者的

Ｈｃｙ、ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ均显著高于健康对照组，

ＦＥＶ１％和ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ均显著低于健康对照组，差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　２组受试者血液生物化学指标及肺功能比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ Ｈｃｙ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）　ＬＤＬＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＥＶ１％／％ ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ／％
健康对照组 ２３５ １１．１６±２．６５ ５．２７±０．６３ １．１３±０．４５ ４．３６±０．６４ ２．５６±０．４８ ８６．２６±７．３６ ８１．１６±８．３３
观察组 ２３０ １７．５２±６．７１ａ ５．２７±０．６３ １．４５±０．７２ａ ５．３５±１．０８ａ ３．１０±０．９４ａ ５９．５７±７．１０ａ ５５．６９±６．１０ａ

　　注：与健康对照组比较ａＰ＜０．０５。
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２．２　ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８ＰＣＲ检测及基因型鉴定结果　

结果见图１。ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８经ＰＣＲ产物直接检测得

到２种基因型，其中野生 ＤＤ型凝胶成像仪下可见

１８４ｂｐ１个条带，杂合突变 ＤＩ型可见 １８４ｂｐ和

２５２ｂｐ２个条带。

１、２、３：杂合突变ＤＩ型；４、５、６：野生ＤＤ型；Ｍ：ｍａｒｋｅｒ。

图１　ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性的ＰＣＲ扩增电泳图

Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｄ

ｕｃｔｓｏｆＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

２．３　ＭＴＨＦＲＣ６７７ＴＰＣＲ检测及基因型鉴定结果

　结果见图２。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ经酶切后得到３种

基因型，即野生ＣＣ型、杂合突变 ＣＴ型和纯合突变

ＴＴ型，其中ＣＣ型在成像仪下可见１９８ｂｐ１个条带，

ＣＴ型在成像仪下可见１９８ｂｐ和１７５ｂｐ２个条带，

ＴＴ型在成像仪下仅见１７５ｂｐ１个条带。

Ｍ：ｍａｒｋｅｒ；１：野生ＴＴ型；２：杂合突变ＣＴ型；３：杂合突变ＣＴ型；４：野

生ＣＣ型；５：野生ＣＣ型；６：野生ＴＴ型。

图２　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性的ＰＣＲＲＦＬＰ电泳图

Ｆｉｇ．２　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲＲＦＬＰｏｆＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

２．４　２组受试者 ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８４基因型和等位基

因的频率分布　结果见表２。观察组患者与健康对

照组受试者的ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８直接分型均可见２种基

因型，其中观察组患者ＤＤ和ＤＩ基因型频率分别为

９１７４％和８．２６％，Ｄ和 Ｉ的等位基因频率分别为

９５８７％和４．１３％；健康对照组受试者 ＤＤ和 ＤＩ基

因型频率分别为９４．０４％和５．９６％，Ｄ和 Ｉ的等位

基因频率分别为９７．０２％和２．９８％，２组间基因型

与等位基因频率分布比较差异均无统计学意义

（χ２＝０９３５、０９０１，Ｐ＞０．０５）。
表２　２组受试者ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因型和等位基因频率分布

比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８

ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
基因型

ＤＤ／例（％） ＤＩ／例（％）

等位基因

Ｄ／例（％） Ⅰ／例（％）

观察组 ２３０ ２１１（９１．７４） １９（８．２６） ４４１（９５．８７） １９（４．１３）

健康对照组 ２３５ ２２１（９４．０４） １４（５．９６） ４５６（９７．０２） １４（２．９８）

χ２ ０．９３５ ０．９０１

Ｐ ０．３３３ ０．３４３

　　注：ＤＩ基因ＯＲ＝１．４２１（９５％ＣＩ为０．６９５～２．９０８），Ｉ等位基因

ＯＲ＝１．４０３（９５％ＣＩ为０６９５～２．８３３）。

２．５　２组受试者 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型和等位基

因的频率分布　结果见表３。观察组患者与健康对

照组受试者的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因酶切后均可见３

种基因型，观察组患者的 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ基因型频率

分别为２１．３１％、４３．９１％和３４．７８％，Ｃ和Ｔ的等位

基因频率分别为４３．２６％和５６．７４％；健康对照组受

试者的 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ基因型频率分别为２７．６６％、

４８９４％和２３．４０％，Ｃ和Ｔ的等位基因频率分别为

５２１３％和４７．８７％，观察组患者 ＴＴ基因型与 Ｔ等

位基因频率分布显著高于健康对照组，２组间比较

差异均有统计学意义（χ２＝７．７３０、７．３２６，Ｐ＜０．０５）。
表３　２组受试者 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型和等位基因频率

分布比较

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ

ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
基因型

ＣＣ／例（％） ＣＴ／例（％）ＴＴ／例（％）

等位基因

Ｃ／例（％） Ｔ／例（％）

观察组 ２３０ ４９（２１．３１） １０１（４３．９１） ８０（３４．７８） １９９（４３．２６） ２６１（５６．７４）

健康对照组 ２３５ ６５（２７．６６） １１５（４８．９４） ５０（２３．４０） ２４５（５２．１３） ２２５（４７．８７）

χ２ ７．７３０ ７．３２６

Ｐ ０．００２ ０．００７

　　注：ＣＴ＋ＴＴ基因ＯＲ＝１．４１２（９５％ＣＩ为０．９２３～２．１６２）；Ｔ等位

基因ＯＲ＝１．４２８（９５％ＣＩ为１．１０３～１．８４９）。

３　讨论

ＣＰＨＤ在我国属常见病、多发病，其发病率随着

年龄的增长而增高，患者在冬春季节长期反复呼吸

道感染，加重肺动脉压升高及心脏功能改变，预后

差，病死率高［７］。ＣＰＨＤ的病因及发病机制较为复
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杂，目前认为致使肺动脉高压的主要原因有肺血管

器质性改变、肺血管功能性改变、肺血管的重构、血

容量增多和血液黏稠度增加。Ｈｃｙ是一种含硫基的

非必需氨基酸，是蛋氨酸代谢循环的中间产物，参与

体内的能量代谢和多种甲基化反应［８１１］；其通过诱

导过氧化氢产生，使具有细胞毒作用的自由基活性

增加，对血管内皮功能造成直接损伤。高 Ｈｃｙ是动

脉粥样硬化发生、发展的重要危险因素。近年来，血

浆Ｈｃｙ与肺部血管疾病的关系成为研究的热点。

高水平的血浆Ｈｃｙ可损伤血管内皮细胞，增加血小

板聚集，促进血管平滑肌细胞增殖及血栓形成，增加

动脉硬度及血脂代谢紊乱等［１２］。已有研究证实，高

Ｈｃｙ血症是动脉粥样硬化的独立危险因子［１３１５］。

ＳＵＮ等［１６］研究显示，在肺动脉高压组中，先天性心

脏病患儿的Ｈｃｙ水平比无肺动脉高压组高，提示先

天性心脏病患者的 Ｈｃｙ水平与肺动脉高压有相关

性。在ＣＰＨＤ患者中，有１０％的患者发病与高 Ｈｃｙ

血症有关，降低 Ｈｃｙ水平可预防并减少疾病的进

展［１７１８］。本研究结果显示，观察组患者的血浆 Ｈｃｙ

水平显著高于健康对照组，提示高浓度的血浆 Ｈｃｙ

与ＣＰＨＤ有一定关系。

ＣＢＳ代谢酶是Ｈｃｙ转硫途径中的一个关键酶。

ＣＢＳ是一种吡哆醛磷酸依赖性酶，以相对分子质量

６３０００的同源四聚体形式存在，它催化同型半胱氨

酸与丝氨酸缩合成胱硫醚。利用ＰＣＲＲＦＬＰ等技术

研究发现，ＣＢＳ基因中的突变位点至少有８０个，它

们多数分布在第３和第８外显子中，不同部位的突

变对ＣＢＳ活性的影响不尽相同，较常见的为 Ｔ８３３Ｃ

和ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８突变。ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８突变国内报道

不多，其为第 ８号外显子 ８４４和 ８４５位插入 １个

６８ｂｐ的碱基片段，该突变可导致代谢酶的活性降

低，血浆Ｈｃｙ水平升高。研究发现，在不同人群中

该位点多态性分布频率有明显的差异。Ｉ等位基因

频率分布在巴西人群中占４．５％［１９］、英国人群中占

１０％［２０］，在中国河南省汉族人群中占１．４％［２１］。本

研究结果显示，健康人群 ＣＢＳ基因８４４ｉｎｓ６８Ｉ等位

基因频率为 ２．９８％。ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性与

原发性高血压、缺血性脑血管疾病、２型糖尿病等疾

病的相关性研究较多，且研究结果多提示无相关

性［２０２２］；本研究结果显示，Ｉ等位基因频率在观察组

和健康对照组受试者分别为４．１３％和２．９７％，差异

无统计学意义，与前者的研究结果相一致，进而提示

ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性可能与 ＣＰＨＤ的发生、发

展没有关系。

ＭＴＨＦＲ代谢酶是 Ｈｃｙ再甲基化途径中的１个

关键酶，以第６７７位点碱基突变最为常见，胞嘧啶

（Ｃ）被胸腺嘧啶（Ｔ）替换，该基因编码的蛋白质变

为缬氨酸，致酶活性降低甚至消失［２３］。ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ可突变为３种基因，有野生型、杂合型和纯合

型，研究发现，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因具有多态性分布

的特征，基因多态性及等位基因频率分布在不同地

区、不同民族有一定差异性，进而导致不同疾病有着

不同的易感程度［２４］。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与

缺血性脑卒中、２型糖尿病、高血压等疾病的相关性

研究较多［２５２７］。本研究旨在探讨 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基

因多态性与ＣＰＨＤ的关系，研究结果显示，观察组患

者ＴＴ基因型与Ｔ等位基因频率分布显著高于健康

对照组，２组比较差异有统计学意义，提示携带 ＴＴ

基因型的人群发生 ＣＰＨＤ的风险较未携带 ＴＴ基因

型的人群高，Ｔ等位基因可能是 ＣＰＨＤ发生的易感

因子。

综上所述，Ｈｃｙ水平升高可能是 ＣＰＨＤ发病的

危险因素之一；ＣＢＳ８４４ｉｎｓ６８基因多态性可能与

ＣＰＨＤ的发生无关；ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性可能

通过影响Ｈｃｙ代谢水平导致 ＣＰＨＤ的发生，其 Ｔ等

位基因可能是ＣＰＨＤ的风险因子，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基

因可能是ＣＰＨＤ的遗传易感基因。由于受基因变异

和环境等多重因素的影响，目前各研究还未能对此

达成一致结论，为了明确这２个基因与 ＣＰＨＤ的关

系，仍需在不同地域、民族和较大样本中进行更加深

入的研究。
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