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  [摘要] 目的 探讨亚甲基四氢叶酸还原酶基因C677T多态性与亚洲人群偏头痛(包括先兆偏头痛和无

先兆偏头痛)易感性之间的关系。方法 全面检索PubMed、Embase、中国知网(CNKI)、万方、维普等数据库筛

选关于C677T多态性与偏头痛易感性相关的病例-对照研究。采用Stata14.0软件进行meta分析,并进行偏头

痛类型亚组分析。结果 最终纳入文献11篇,包含试验组1
 

341例和对照组1
 

563例。meta分析结果显示,
C677T各基因型与亚洲人群偏头痛易感性之间存在明显相关性(T

 

vs.
 

C,OR=1.67,95%CI:1.19~2.35,
P<0.01;TT

 

vs.
 

CC,OR=2.31,95%CI:1.33~4.02,P<0.01;CT
 

vs.
 

CC,OR=1.56,95%CI:1.06~
2.31,P=0.02;CT+TT

 

vs.
 

CC,OR=1.77,95%CI:1.16~2.72,P<0.01;TT
 

vs.
 

CT+CC,OR=1.92,
95%CI:1.16~3.19,P<0.01),各基因型与先兆偏头痛易感性有关,与无先兆偏头痛的发病风险不存在关联。
结论 在亚洲人群中,MFTHR基因C667T多态性可能是偏头痛总体人群及先兆偏头痛人群发病的风险

因素。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

methylenetetrahy-drofolate
 

reductase
 

(MTHFR)
 

gene
 

C677T
 

polymorphism
 

and
 

migraine
 

(including
 

migraine
 

with
 

aura
 

and
 

migraine
 

without
 

au-
ra)

 

susceptibility
 

among
 

Asian
 

populations.Methods The
 

case
 

control
 

studies
 

on
 

the
 

correlation
 

between
 

C677T
 

polymorphism
 

and
 

migraine
 

susceptibility
 

were
 

screened
 

from
 

the
 

databases
 

of
 

PubMed,Embase,
CNKI,Wanfang

 

and
 

VIP.The
 

meta
 

analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

the
 

Stata
 

12.0
 

software,moreover
 

the
 

subtype
 

analysis
 

of
 

migraine
 

was
 

performed.Results A
 

total
 

of
 

11
 

papers
 

were
 

included,involving
 

1
 

341
 

cases
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

and
 

1563
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group.The
 

meta
 

analysis
 

results
 

indicated
 

that
 

there
 

was
 

obvious
 

correlation
 

between
 

C677T
 

getotypes
 

and
 

migraine
 

susceptibility
 

in
 

Asia
 

populations(T
 

vs.C,
OR=1.67,95%CI:1.19-2.35,P<0.01;TT

 

vs.CC,OR=2.31,95%CI:1.33-4.02,P<0.01;CT
 

vs.CC,
OR=1.56,95%CI:1.06-2.31,P=0.02;CT+TT

 

vs.CC,OR=1.77,95%CI:1.16-2.72,P<0.01;TT
 

vs.CT+CC,OR=1.92,95%CI:1.16-3.19,P<0.01),the
 

various
 

genotypes
 

were
 

related
 

with
 

the
 

suscepti-
bility

 

of
 

migrane
 

with
 

aura
 

and
 

had
 

no
 

relation
 

with
 

the
 

onset
 

risk
 

of
 

migrane
 

without
 

aura.Conclusion 
MFTHR

 

gene
 

C677T
 

polymorphism
 

may
 

be
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

onset
 

in
 

the
 

total
 

populations
 

of
 

migraine
 

and
 

the
 

populations
 

of
 

migraine
 

with
 

aura.
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  偏头痛是一种常见且复杂的神经血管疾病,主要

分为先兆偏头痛(MA)和无先兆偏头痛(MO)[1],其
中 MO 约占70%[2]。2015年全球疾病负担研究显

示,偏头痛是50岁以下残疾的第三大原因,给家庭和

社会带来了沉重的负担[3]。遗传因素和环境因素可

能在偏头痛的发病机制中发挥重要作用[4]。研究表
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明,如果父母中有一方患有偏头痛,孩子患偏头痛的

概率为40%;如果父母双方均有偏头痛,那么孩子患

偏头痛的概率高达75%[5]。
亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)是叶酸代谢中

的关键酶,MTHFR基因的遗传多态性可能导致酶活

性的降低及血浆同型半胱氨酸水平增加[6]。高同型

半胱氨酸血症与血栓形成,动脉疾病和脑卒中的易感

性相关,并通过硬脑膜和脑动脉引发偏头痛。因此,
MTHFR基因C677T多态性可能是偏头痛的危险因

素[7],但目前研究结果尚存在争议。基于此,本文开

展此项meta分析,进一步评估 MTHFR基因C677T
和亚洲人群偏头痛易感性的关系,以期为偏头痛治

疗、发展和反应的风险评估提供临床指标。
1 资料与方法

1.1 资料检索

全面检索PubMed、Embase、中国知网(CNKI)、
万方,维普等数据库,以“偏头痛”AND“亚甲基四氢叶

酸还原酶”AND“基因多态性”为中文检索策略,以
(“MTHFR”

 

OR
 

“methylenetetrahydrofolate
 

reduc-
tase”)

 

AND
 

migraine
 

AND
 

(“polymorphism”
 

OR
 

“genotype”)为英文检索策略,检索日期截止2019年

6月30日。语言限制为中、英文。同时手工检索所获

文献的参考文献,以获取可能的合格研究。
1.2 研究文献的纳入与排除标准

1.2.1 纳入标准

(1)关于 MTHFR基因C677T多态性与偏头痛

易感性关系的病例对照研究;(2)统一的偏头痛诊断

标准;(3)各研究的设计和试验方法相似;(4)包含完

整的等位基因频率或基因型数据,并可计算OR 及

95%CI。
1.2.2 排除标准

(1)重复发表,信息少及数据不完整的文献;(2)
摘要、综述、meta分析、病例报告、评论类文献;(3)动
物模型的研究;(4)亚洲人群以外的研究。
1.3 数据提取

由两名研究者根据纳入与排除标准独立进行资

料提取。如遇分歧则通过讨论或征询第三方意见解

决。资料提取内容包括纳入文献的第一作者姓名,发
表年限,国家,研究对象来源,基因研究方法,偏头痛

组(包括MA组和MO组)和对照组的样本量,等位基

因及基因型分布,对照组哈迪-温伯格平衡(HWE)等。
1.4 统计学处理

采用STATA14.0软件进行 meta分析。采用比

数比(OR)和95%置信区间(95%CI)评价基因多态

性与偏头痛相关性程度。对纳入研究的对照组基因

型进行HWE检验,若P≤0.05,则对照组基因型不

符合HWE[8]。分别计算5种基因模型:等位基因(T
 

vs.
 

C),纯合子(TT
 

vs.
 

CC),杂合子(CT
 

vs.
 

CC),

显性(CT+TT
 

vs.
  

CC)和隐性(TT
 

vs.
  

CT+CC)模
型。采用Cochrane

 

Q值检验各研究间的异质性,对
有统计学异质性(P<0.10,I2>50%)的各研究结果

采用随机效应模型进行meta分析,反之,采用固定效

应模型。以Egger和Begg检验来评价可能存在的偏

倚风险。
2 结  果

2.1 文献检索结果

初检获取文献170篇,排除不符合纳入标准文献

159篇,最终纳入文献11篇[9-19],包含试验组1
 

341例

和对照组1
 

563例,其中英文文献10篇,中文文献1
篇。文献筛选流程及结果见图1。

图1  文献纳入筛选流程

2.2 纳入研究的基本特征

纳入的研究中研究对象均来自亚洲国家。11篇

文献均研究了C677T与偏头痛易感性的关系,其中3
篇文献对照组的基因型不符合 HWE平衡。有8篇

文献分别研究了C677T与 MA、MO易感性的关系,
其中1篇文献对照组的基因型不符合 HWE平衡。
各纳入研究的基本特征见表1。
2.3 meta分析结果

异质性检验显示各研究间存在异质性,故使用随

机效应模型。对总体人群进行 meta分析显示C677T
各基因型与偏头痛易感性之间存在明显相关性(T

 

vs.
 

C,OR=1.67,95%CI:1.19~2.35,P<0.01;TT
 

vs.
 

CC,OR=2.31,95%CI:1.33~4.02,P<0.01;
CT

 

vs.
 

CC,OR=1.56,95%CI:1.06~2.31,P=
0.02;CT+TT

 

vs.
  

CC,OR=1.77,95%CI:1.16~
2.72,P<0.01;TT

 

vs.
  

CT+CC,OR=1.92,95%
CI:1.16~3.19,P<0.01),剔除3篇不符合 HWE
平衡文献后,分析结果稳定。

对 MA人群进行 meta分析显示C677T
 

T等位

基因,TT基因型及隐性基因型与 MA易感性相关(T
 

vs.
 

C,OR=1.91,95%CI:1.02~3.55,P=0.04;TT
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vs.
 

CC,OR=3.31,95%CI:1.20~9.13,P=0.02;
CT

 

vs.
 

CC,OR=1.82,95%CI:0.97-3.42,P=
0.06;CT+TT

 

vs.
  

CC:OR=2.09,95%CI,0.99~
4.38,P=0.51;TT

 

vs.
  

CT+CC:OR=2.58,95%
CI:1.15~5.83,P=0.02)。剔除1篇不符合 HWE
平衡文献后,各基因型与先兆偏头痛易感性之间均呈

现相关性(T
 

vs.
 

C,OR=2.08,95%CI:1.05~4.13,
P=0.04;TT

 

vs.
 

CC,OR=3.36,95%CI:1.10~
10.25,P=0.03;CT

 

vs.
  

CC,OR=2.03,95%CI:
1.10~4.05,P=0.04;CT+TT

 

vs.
  

CC,OR=2.35,
95%CI:1.03~5.14,P=0.04;TT

 

vs.
  

CT+CC,
OR=2.54,95%CI:1.05~6.18,P=0.04)。

对 MO人群进行 meta分析显示仅C677T
 

T等

位基因与 MO 易感性之间存在相关性(T
 

vs.
 

C,
OR=1.67,95%CI:1.02~2.73,P=0.04;TT

 

vs.
 

CC,OR=2.31,95%CI:0.97~5.50,P=0.06;CT
 

vs.
 

CC,OR=1.62,95%CI:0.93~2.83,P=0.09;

CT+TT
 

vs.
  

CC,OR=1.80,95%CI:0.98~3.31,
P=0.06;TT

 

vs.
  

CT+CC,OR=1.89,95%CI:
0.94~3.81,P=0.07)。剔除1篇不符合HWE平衡

文献后,结果显示各基因型与 MO易感性之间不存在

关联(T
 

vs.
 

C,OR=1.66,95%CI:0.94~2.93,P=
0.08;TT

 

vs.
 

CC,OR=1.90,95%CI:0.78~4.65,
P=0.16;CT

 

vs.
 

CC,OR=1.62,95%CI:0.85~
3.08,P=0.14;CT+TT

 

vs.
  

CC:OR=1.79,95%
CI,0.88~3.61,P=0.11;TT

 

vs.
  

CT+CC,OR=
1.61,95%CI:0.79~3.27,P=0.19)。
2.4 发表偏倚

表2显示,Egger线性回归检验的P>0.05,未观

察到显著的发表偏倚。此外,Begg漏斗图未显示出

明显的不对称。采用逐一剔除的方法进行敏感性分

析。在5种基因模型中分别进行逐一剔除分析,结果

发现总效应量在剔除前后均未发生明显改变。

表1  纳入研究的基本特征

作者 时间 国家
各研究组样本量(人)

偏头痛 MA MO 对照组

对照组

来源

基因检测

方法

女性比例

(试验/对照)

KOWA 等[9] 2000 日本 74 22 52 261 PB PCR-RFLP 78/67

KARA等[10] 2003 土耳其 93 23 70 136 HB PCR 95.1/88.2

BOKHARI等[11] 2010 巴基斯坦 27 - - 32 HB PCR -

JOSHI等[12] 2009 印度 150 67 83 150 PB PCR 66.7/66.7

ISHII等[13] 2012 日本 91 24 67 119 PB PCR 78/74

王晓丽等[14] 2011 中国 182 - - 103 PB PCR 57.7/61.2

BAHADIR等[15] 2013 土耳其 150 78 72 150 PB PCR-RFLP 84/60.8

AN等[16] 2013 中国 151 21 130 137 PB PCR 82.8/-

GULLUOGLU等[17] 2015 土耳其 100 50 50 100 HB PCR 76/72

KAUR等[18] 2018 印度 100 23 77 100 PB PCR-RFLP 72/62

SALEHI等[19] 2018 伊朗 223 - - 275 HB PCR -

  -:文中未提及;HB,来源医院;PB:来源社区。

表2  MTHFR基因C677T多态性与偏头痛发病风险相关性的敏感性分析及亚组分析结果

偏头痛类型 基因型 亚组 纳入文献
meta分析结果

OR 95%CI P
Egger

偏头痛 T
 

vs.C Overall [11] 1.67 1.19~2.35 <0.01 0.21

HWE-Yes [8] 1.71 1.11~2.65 0.02

TT
 

vs.CC Overall [11] 2.31 1.33~4.02 <0.01 0.39

HWE-Yes [8] 2.29 1.15~4.53 0.02

CT
 

vs.CC Overall [11] 1.56 1.06~2.31 0.02 0.28

HWE-Yes [8] 1.61 0.99~2.62 0.05

CT+TT
 

vs.CC Overall [11] 1.77 1.16~2.72 <0.01 0.27

HWE-Yes [8] 1.82 1.05~3.13 0.03

TT
 

vs.CT+CC Overall [11] 1.95 1.28~2.95 <0.01 0.45
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续表2  MTHFR基因C677T多态性与偏头痛发病风险相关性的敏感性分析及亚组分析结果

偏头痛类型 基因型 亚组 纳入文献
meta分析结果

OR 95%CI P
Egger

HWE-Yes [8] 1.92 1.16~3.19 0.01

MA T
 

vs.C Overall [8] 1.91 1.02~3.55 0.04 0.56

HWE-Yes [7] 2.08 1.05~4.13 0.04

TT
 

vs.CC Overall [8] 3.31 1.20~9.13 0.02 0.82

HWE-Yes [7] 3.36 1.10~10.25 0.03

CT
 

vs.CC Overall [8] 1.82 0.97~3.42 0.06 0.66

HWE-Yes [7] 2.03 1.10~4.05 0.04

CT+TT
 

vs.CC Overall [8] 2.09 0.99~4.38 0.05 0.66

HWE-Yes [7] 2.35 1.03~5.14 0.04

TT
 

vs.CT+CC Overall [8] 2.58 1.15~5.83 0.02 0.80

HWE-Yes [7] 2.54 1.05~6.18 0.04

MO T
 

vs.C Overall [8] 1.67 1.02~2.73 0.04 0.16

HWE-Yes [7] 1.66 0.94~2.93 0.08

TT
 

vs.CC Overall [8] 2.31 0.97~5.50 0.06 0.42

HWE-Yes [7] 1.90 0.78~4.65 0.16

CT
 

vs.CC Overall [8] 1.62 0.93~2.83 0.09 0.34

HWE-Yes [7] 1.62 0.85~3.08 0.14

CT+TT
 

vs.CC Overall [8] 1.80 0.98~3.31 0.06 0.25

HWE-Yes [7] 1.79 0.88~3.61 0.11

TT
 

vs.CT+CC Overall [8] 1.89 0.94~3.81 0.07 0.57

HWE-Yes [7] 1.61 0.79~3.27 0.19

3 讨  论

  MTHFR是甲硫氨酸-叶酸代谢中关键的酶,可
以使5,10-亚甲基四氢叶酸还原为5-甲基四氢叶酸。
MTHFR基因C677T多态性,尤其是TT基因型会使

体内叶酸水平降低及同型半胱氨酸水平升高,导致高

同型半胱氨酸血症[10],由高同型半胱氨酸血症引起的

内皮损伤可以激活三叉神经纤维,导致脑膜中的炎症

作用和脑血管的扩张,从而增加偏头痛易感性,尤其

是在 MA人群中。有研究表明 MA患者血浆同型半

胱氨酸水平较正常人增高[20]。在本研究中剔除不符

合HWE平衡的研究后发现,亚洲人群C677T的各基

因型均与 MA易感性相关。SCHER等[21]报道 TT
基因型为与 MA 有关。AZIMOVA 等[22]报道,MA
在T等位基因携带者中更为普遍。与本meta分析结

果一致。
尽管 MO占偏头痛人群的70%,但本研究结果

表明,C677T多态性并非 MO易感性的危险因素。关

于 MA和 MO是具有共同复杂遗传背景的单一疾病

的变异还是代表了两种不同的疾病目前存在争议[23]。
有研究报道 MA患者的血浆同型半胱氨酸水平高于

MO患者[24]。而RUSSELL等[25]提出 MO由遗传和

环境因素共同引起,MA则受遗传因素影响较大。本

meta分析显示 C677T基因与 MA 相关性较高,与
MO易感性无关。可能为之前的争议提供了进一步

的证据。这些发现证明了基于遗传因素的个体特异

性治疗的重要性[26]。
关于C677T多态性的分析结果存在中度至高度

异质性,但敏感性分析表明这些结果是稳定的,并且

不受单一研究的显著影响。C677T多态性在不同国

家、同一国家的不同地区、不同种族之间有显著差

异[26-27],可能是各研究间异质性的主要来源。另外,
由于实验设计、基因检测方法、实验设备器材的精确

度、研究人员的操作方法之间存在差异等因素[28-29],
也是异质性的可能来源之一。

本研究虽然有严格的文献检索及 meta分析标

准,但仍存在一定的局限性:(1)各研究的异质性明

显,可能会影响这种研究结论;(2)纳入研究的数量有

限,并未覆盖全部亚洲国家,且所有纳入研究中的病

例组均来自医院,这可能不足以完全代表亚洲人口的

庞大和广泛分布;(3)偏头痛是一种复杂的多因素疾

病,受遗传和环境因素的影响。但遗传和环境因素相

结合的影响很难被发现,因为研究中缺乏详细准确的

个人信息。
综上所述,在亚洲人群中,MFTHR基因C667T
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多态性可能是偏头痛总体人群及 MA人群发病的风

险因素,与 MO的发病风险无关。这一结果还需更多

大样本量和多中心的研究加以验证。
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