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  [摘要] 目的 研究亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)C667T基因多态性对汉族肥胖患者高尿酸血症

(HUA)发生风险的影响。方法 选取2017年1月至2019年8月保定市第一中心医院收治的136例HUA患

者(HUA组)及体检中心150例健康人群(对照组)作为研究对象,比较两组一般资料、MTHFR
 

C667T基因型

频率及等位基因频率分布,以logistic多元回归方程分析影响 HUA发生的因素,通过分层分析、相对超危险度

比(RERI)、归因比(AP)、交互作用指数(S)评价肥胖与 MTHFRC677T基因多态性对 HUA的交互作用。结

果 HUA组BMI、收缩压、高脂血症患者占比较对照组高(P<0.05);HUA组TT基因型频率、T等位基因频

率均较对照组高(P<0.05);高BMI、高收缩压、高脂血症、TT基因型、T等位基因是HUA发生的危险因素(P
<0.05);HUA组BMI≥28

 

kg/m2 患者占比高于对照组(P<0.05);BMI≥28
 

kg/m2 时,TT型基因在组间分

布比较,差异具有统计学意义(P<0.05);交互作用分析显示,RERI=3.040,AP=0.406,S=4.464。结论 
MTHFR

 

C667T基因TT型纯合子突变携带增加HUA的风险,MTHFR
 

C667T基因多态性、肥胖在HUA的

发生中存在正向交互作用。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

of
 

methylenetetrahydrofolate
 

reductase
 

(MTHFR)
 

C667T
 

gene
 

polymorphism
 

on
 

the
 

risk
 

of
 

hyperuricemia
 

(HUA)
 

in
 

Han
 

obese
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

136
 

HUA
 

patients
 

(the
 

HUA
 

group)
 

and
 

150
 

normal
 

subjects
 

(the
 

control
 

group)
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

August
 

2019
 

in
 

the
 

hospital
 

were
 

enrolled.The
 

general
 

data,MTHFR
 

C667T
 

genotype
 

frequency
 

and
 

allele
 

frequency
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

multiple
 

regression
 

equation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

factors
 

affecting
 

HUA.The
 

interaction
 

between
 

obesity
 

and
 

polymorphism
 

of
 

MTHFRC677T
 

gene
 

on
 

HUA
 

was
 

e-
valuated

 

by
 

stratified
 

analysis,relative
 

risk
 

ratio
 

(RERI),attribution
 

ratio
 

(AP)
 

and
 

interaction
 

index
 

(S).In-
teraction

 

with
 

HUA.Results The
 

BMI,systolic
 

blood
 

pressure
 

and
 

hyperlipidemia
 

patients
 

in
 

the
 

HUA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

TT
 

genotype
 

frequency
 

and
 

T
 

allele
 

frequency
 

in
 

the
 

HUA
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).High
 

BMI,high
 

systolic
 

blood
 

pres-
sure,hyperlipidemia,genotype

 

TT,allele
 

T
 

were
 

risk
 

factors
 

associated
 

with
 

HUA
 

(P<0.05).BMI≥28
 

kg/m2,
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the
 

difference
 

of
 

TT
 

genotype
 

distribution
 

between
 

the
 

group
 

of
 

comparison
 

is
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).The

 

interaction
 

analysis
 

showed
 

that
 

RERI=3.040,AP=0.406,S=4.464.Conclusion The
 

TT
 

ho-
mozygous

 

mutation
 

of
 

MTHFR
 

C667T
 

gene
 

carries
 

the
 

risk
 

of
 

increasing
 

HUA.There
 

is
 

a
 

positive
 

interaction
 

between
 

MTHFR
 

C667T
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

obesity
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

HUA.
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  高尿酸血症(hyperuricemina,HUA)是嘌呤代谢

障碍引起的代谢性疾病。调查显示,我国不同地区

HUA患病率为5.0%~23.5%,预计在未来10~20
年,HUA将成为仅次于糖尿病的第二大内分泌代谢

性疾病,因此对 HUA进行深入研究意义重大[1]。亚

甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolatere-
ductase,MTHFR)定位于人类第1染色体短臂,是叶

酸代谢中一个重要的酶,MTHFR
 

C667T基因位点突

变可降低叶酸代谢关键酶的活性[2]。赵欣等[3]报道,
叶酸可通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体γ的

表达,促进人脂肪间充质干细胞成脂分化,影响肥胖

的发生。且 一 项 大 型 研 究[4]发 现,肥 胖 患 者 发 生

HUA的概率较高。故推测 MTHFR
 

C667T基因多

态性可能与肥胖患者发生 HUA有关,但目前关于三

者间关系的报道较少。本研究选取136例 HUA患

者,研究 MTHFR
 

C667T 基因多态性对肥胖患者

HUA发生风险的影响,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017年1月至2019年8月保定市第一中心

医院收治的136例HUA患者(HUA组)及体检中心

150例健康人群(对照组)作为研究对象。HUA组均

符合HUA的诊断标准[5]:连续2次空腹血尿酸水平

检测,男性大于420
 

μmol/L,女性大于360
 

μmol/L,
且均为汉族人群,相互间不存在血缘关系。排除合并

造血系统疾病者,由药物、肿瘤、银屑病、肾脏疾病、肝
脏疾病及饮食等因素导致的继发性HUA患者,妊娠期

患者,合并精神疾病者,近期曾服用降尿酸药物者。本

研究获得保定市第一中心医院伦理委员会审核批准,所
有患者对本研究均知情同意,并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集研究对象性别、年龄、体质量指数(BMI)、空
腹血糖(GLU)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、血尿

素氮(BUN)、血肌酐(Cr)等资料。

1.2.2 MTHFR
 

C667T基因型检测

使用PCR-芯片杂交法 MTHFRC667T基因检测

试剂盒,按杭州开泰生物技术有限公司血液基因组

DNA提取试剂盒说明书,提取和纯化DNA。PCR扩

增,PCR反应条件:94
 

℃
 

5
  

min,94
 

℃
 

25
  

s,56
 

℃
 

25
  

s,72
 

℃
 

25
  

s,共35个循环,最后72
 

℃后延伸5
 

min,

杂交显色。反应结束后取出芯片,放入生物芯片识读

仪(上海百傲科技有限公司,BE-3.0)中,用Baio
 

Ar-
ray

 

Doctor
 

V2.0软件进行图像扫描与数据分析,输
出 MTHFR

 

3种基因型:667CC、667CT、667TT。
1.3 观察指标

(1)比较两组年龄、性别、舒张压、饮酒史、吸烟史

等一般资料;(2)比较两组 MTHFR
 

C667T基因型频

率及等位基因频率分布;(3)分析影响 HUA发生的

因素;(4)比较两组不同 BMI患者分布;(5)分析

MTHFR
 

C667T基因型与肥胖对 HUA发生风险的

交互作用。
1.4 统计学处理

采用SPSS22.0统计学软件处理数据,符合正态

分布的计量资料以x±s表示,采用t检验;计数资料

用n(%)表示,采用χ2 检验;以logistic多元回归方程

分析影响 HUA发生的因素,通过分层分析、比较两

个独立危险因素的联合效应是否大于单独存在的某

个危 险 因 素 的 效 应 之 和,来 评 价 肥 胖 与 MTH-
FRC677T基因多态性对 HUA的交互作用,分析时

使用相对超危险度比(RERI)、归因比(AP)、交互作用

指数(S),S=(OR11-1)/(OR10-1)+(OR01-1),
RERI=OR11-OR10-OR01+1;AP=RERI/OR11;
其中下标1表示因素存在,0表示不存在,若RERI=
0、AP=0,S=1,则不存在交互作用[6]。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、性别、舒张压、饮酒史、吸烟史、GLU、

TC、TG、BUN、Cr、合并糖尿病、心脏病、高血压比较,
差异无统计学意义(P>0.05);HUA组BMI、收缩压、
高脂血症患者占比较对照组高(P<0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

项目
HUA组

(n=136)
对照组

(n=150)
t/χ2/u P

年龄(x±s,岁) 46.11±10.28 44.97±13.59 0.794 0.428

男/女(n/n) 78/58 89/61 0.115 0.734

BMI(x±s,kg/m2) 26.67±2.65 24.37±3.06 6.763 <0.001

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 86.29±8.77 85.74±10.23 0.486 0.628

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 136.49±18.55 131.38±15.26 2.553 0.011

饮酒史[n(%)] 36(26.47) 41(27.33) 0.027 0.870
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续表1  两组一般资料比较

项目
HUA组

(n=136)
对照组

(n=150)
t/χ2/u P

吸烟史[n(%)] 50(36.76) 58(38.67) 0.110 0.740

GLU(x±s,mmol/L) 5.77±0.96 5.81±1.04 0.337 0.736

TC(x±s,mmol/L) 4.90±0.75 4.84±0.81 0.648 0.518

TG(x±s,mmol/L) 2.23±1.18 2.30±1.07 0.526 0.599

BUN(x±s,mmol/L) 5.20±0.92 5.06±1.24 1.075 0.283

Cr(x±s,μmol/L) 62.78±18.54 63.19±15.36 0.204 0.838

合并疾病[n(%)]

 高脂血症 45(33.09) 23(15.33) 12.407 <0.001

 糖尿病 10(7.35) 8(5.33) 0.493 0.483

 心脏病 4(2.94) 7(4.67) 0.574 0.449

 高血压 5(3.68) 5(3.33) 0.027 0.869

2.2 两组 MTHFR
 

C667T基因型频率及等位基因

频率分布比较
  

对照组 MTHFR
 

C667T 位点基因型分布符合

Hardy-Weinberg遗 传 平 衡 定 律 检 验(P=0.80)。
HUA组TT基因型频率、T等位基因频率均较对照

组高(P<0.05),见表2。
表2  比较两组 MTHFR

 

C667T基因型频率

   及等位基因频率分布[n(%)]

组别 n
基因型

TT CT CC

等位基因

C T

HUA组 136 48(35.29)68(50.00)20(14.71) 108(39.71) 164(60.29)

对照组 150 33(22.00)72(48.00)45(30.00) 162(54.00) 138(46.00)

χ2 11.851 11.696

P 0.003 0.001

2.3 HUA发生的影响因素分析

以是否发生HUA为因变量,以BMI、收缩压、高
脂血症等为自变量进行多因素分析发现,高BMI、高
收缩压、高脂血症、基因型TT、等位基因T是 HUA
发生的危险因素(P<0.05),见表3。

表3  HUA发生影响因素的logistic多元回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

高BMI 0.317 0.103 9.451 <0.001 1.373 1.009~1.867

高收缩压 0.520 0.221 5.544 0.015 1.683 1.537~1.842

高脂血症 1.385 0.522 7.043 <0.001 3.996 2.817~5.669

基因型

 TT 0.651 0.207 9.905 <0.001 1.918 1.361~2.704

 CT 1.029 0.982 1.097 0.811 2.797 2.194~3.567

 CC -0.960 0.811 1.400 0.756 0.383 0.329~0.446

等位基因

 C -1.323 1.335 0.982 0.874 0.266 0.249~0.285

 T 0.782 0.317 6.082 <0.001 2.185 1.351~3.535

2.4 两组不同BMI患者分布比较

根据《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》[7]

中BMI≥28
 

kg/m2 为肥胖,HUA组BMI≥28
 

kg/m2

患者占比高于对照组(P<0.05),见表4。
表4  比较两组不同体质量指数患者分布[n(%)]

组别 n
BMI(kg/m2)

<28 ≥28

HUA组 136 23(16.91) 113(83.09)

对照组 150 52(34.67) 98(65.33)

2.5 MTHFR
 

C667T基因型与肥胖对 HUA发生风

险的交互作用

BMI≥28
 

kg/m2 时,TT型基因在组间分布比

较,差异具有统计学意义(P<0.05);交互作用分析显

示,S=4.464,RERI=3.040,AP=0.406,见表5。
表5  MTHFR

 

C667T基因型与肥胖对 HUA发生

   风险的交互作用

BMI

(kg/m2)
基因型

HUA组

(n=136)
对照组

(n=150)
OR(95%CI) P

<28 CT+CC 6 40 1.000 -

<28 TT 17 12 1.100(0.490~2.468) 0.409

≥28 CT+CC 82 77 2.355(1.291~4.298) 0.004

≥28 TT 31 21 7.495(2.792~230.120)<0.001

  -:表示参照。

3 讨  论

  随着我国人民生活水平的不断提高,HUA发病

率逐渐递增,并表现出年轻化趋势。流行病学调查显

示,90%的原发性高血压患者合并 HUA,血尿酸水平

每增 高59.5
 

μmol/L,高 血 压 发 病 相 对 危 险 增 高

25%,且HUA亦可增加脑卒中、冠心病等发病与死

亡的风险[8]。但HUA发病机制尚未完全明了,陈晓

波等[9]、林曦阳等[10]研究指出,HUA与高血压、高血

脂有关。本研究结果显示,除高收缩压、高脂血症外,
高BMI、TT基因型、T等位基因亦是HUA发生的危

险因素,提示肥胖及 MTHFR
 

C667T
 

TT基因型、T
等位基因可影响HUA的发生。

3.1 肥胖与HUA的关系

超重、肥胖是当今社会常见的一种现象,可引起

代谢综合征。胡梦妍等[11]报道,与健康人群相比,肥
胖患者 HUA发生率较高。本研究结果显示,HUA
组BMI较对照组高(P<0.05),提示肥胖可能与

HUA的发生有关。朱冰坡等[12]研究共纳入1
 

363例

老年体检人群,进行单因素与二元logistic回归分析

发现在校正年龄后,高脂血症、肥胖是 HUA的独立

危险因素,与本研究结论一致。尿酸在细胞外的水平

取决于尿酸生成的速度和经肾脏排出之间的平衡关
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系,排泄减少和(或)生成增加,或生成大于排泄,均可

出现HUA。从这个角度讲,肥胖导致 HUA的机制

可能为:(1)引起胰岛素抵抗,增加肾小管近曲小管对

尿酸/Na+的重吸收;(2)可通过激活肾素-血管紧张素

系统,导致肾髓质缺血,乳酸增加,竞争性抑制尿酸的

排泄;(3)降低近端小管泌氨功能,造成尿液酸化,影
响尿酸的排泄;(4)可促进黄嘌呤氧化酶的生成,增加

尿酸合成量[13-14]。

3.2 MTHFR
 

C667T基因多态性与HUA的关系

MTHFR是一种重要的一碳单位代谢酶,至今已

发现近65个多态性位点,其中C667T是最为常见的

突变位点之一[15-16]。KIMI
 

等[17]研究发现,血清尿酸

水平较高者TT基因型检出率较高,CC、TT、CT基因

型患者血清尿酸水平具有明显差异,MTHFR
 

C667T
基因多态性可能与 HUA有关。日本的一项研究纳

入了793例49岁以上人群,发现血尿酸水平大于或

等于7
 

mg/dL者TT基因型检出率高于尿酸水平低

于7
 

mg/dL者,并得出 HUA与 MTHFR
 

677T等位

基因携带者之间存在显著相关性的结论[18]。一项

Meta分析[19]共纳入1
 

470例患者,进行异质性测试

后发现,MTHFR
 

C677T多态性是 HUA的独立危险

因素,支持本研究结论。MTHFR基因第4外显子

667位点上存在C等位基因和T等位基因多态现象,
分为野生型(CC型)、杂合型突变(CT型)和纯合型突

变(TT型)3种,C与T对应氨基酸残基分别为丙氨

酸和缬氨酸,缬氨酸取代丙氨酸后使 MTHFR稳定性

下降,直接影响 MTHFR的活性和耐热性,其中CT
型、TT型人群的酶活性分别降低为CC型的65%和

30%,导致由S-腺苷-同型半胱氨酸产生的腺苷优先

渗入尿酸前体池,使同型半胱氨酸和尿酸的合成相关

联,增加了尿酸的来源,且 TT型个体常出现全身血

管病变、肾血管动脉粥样硬化等并发症,降低了肾脏

对尿酸的清除能力,从而诱发HUA[20-21]。

3.3 MTHFR
 

C667T基因多态性对肥胖患者高尿酸

血症发生风险的影响

MAHESH
 

等[22]研究显示,MTHFR
 

C667T基

因多态性与较低的高密度脂蛋白(HDL)水平有关,而
HDL主要作用是促进体内胆固醇逆化转运,防止外

周组织中过多脂质堆积。可见 MTHFR
 

C667T基因

多态性与肥胖有关,结合上述分析,推测 MTHFR
 

C667T基因多态性与肥胖对 HUA的发生可能存在

交互作用。本研究通过分层分析发现,BMI≥28
 

kg/

m2 时,TT型基因在组间分布比较,差异具有统计学

意义(P<0.05),交互作用分析显示,RERI=3.040,

AP=0.406,S=4.464,直接证实两种因素在HUA的

发生中存在正向交互作用,且在 HUA发病总效应中

占比为40.60%。但本研究受客观情况限制,纳入样

本量较小,可能造成数据的偏倚,且由于本地区汉族

人群较多,故纳入汉族人群作为研究对象,而研究结

果是否适用于其他民族的人群,仍需后续研究进一步

完善、验证。
综上所述,MTHFR

 

C667T基因TT型纯合子突

变携带增加HUA的风险,MTHFR
 

C667T基因多态

性、肥胖在HUA的发生中存在正向交互作用。
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