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　　[摘要]　目的:探讨 MTHFR和PCSK9基因与新疆地区维吾尔族及哈萨克族人群心血管病遗传易感性的

相关性。方法:选取中国新疆维吾尔族和哈萨克族心血管疾病患者各652例,以及民族、年龄、性别和地域匹配的

健康体检者各652例,PCR扩增 N5,N10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)C677T及前蛋白转化酶枯草溶菌素-9
(PCSK9)基因rs505151(E670G)和rs11591147(R46L)多态性。结果:维吾尔族和哈萨克族群体中,冠心病患者

的TT突变频率均显著高于对照组(均P<0.01)。维吾尔族和哈萨克族群体中PCSK9E670GAA、AG和GG基

因型的频率与对照组相比均差异有统计学意义(均P<0.05)。哈萨克族群体中,G等位基因频率在冠心病组显

著高于对照组(P<0.05)。结论:MTHFRC677T与PCSK9E670G基因多态性与新疆地区维吾尔族及哈萨克族

人群心血管病发生密切相关。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethecorrelationbetween N5,N10-methylenetetrahydrofolatereductase
(MTHFR)andpreproteininvertasesubtilisin/kexintype9(PCSK9)genesandgeneticsusceptibilitytocardiovas-
culardiseasesinUygurandKazakpopulationsinXinjiang.Methods:Sixhundredandfifty-twoUygurand652
KazakhpatientswithcardiovasculardiseasesinXinjiang,China,and652healthypeoplematchedbynationality,

age,sex,andregionwereselectedforPCRamplificationofMTHFRC677TandPCSK9rs505151(E670G)and
rs11591147(R46L)polymorphisms.Results:InbothUygurandKazakhpopulations,thefrequencyofTTmuta-
tioninpatientswithcoronaryheartdiseasewassignificantlyhigherthanthatincontrols(bothP<0.01).Thefre-
quenciesofPCSK9E670GAA,AG,andGGgenotypesinUygurandKazakhpopulationsweresignificantlydif-
ferentfromthoseincontrols(allP<0.05).IntheKazakhpopulation,thefrequencyofGalleleinthecoronary
heartdiseasegroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion:MTHFR
C677TandPCSK9E670GgenepolymorphismsarecloselyrelatedtocardiovasculardiseaseoccurrenceinUygur
andKazakhpopulationsinXinjiang.
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　　近年来,我国心血管疾病的发病率和患病率逐

年增加[1]。根据2020年中国心血管疾病报告,中
国心血管疾病患者估计约为2.9亿,其中脑卒中约

1300万,冠心病约1100万[2]。目前,心血管疾病仍

是我国居民首要死因,占中国死亡人数的40%以

上[3]。心血管疾病发病过程与多基因以及基因-环

境相互作用相关,而遗传因素在所有已知的风险因

素中约占40%。故基于基因组学的心血管病高危人

群筛查及检测对心血管病发病率的控制至关重要。
研究显示,多个基因的SNPs与心血管疾病密

切相关。其中,N5,N10-亚甲基四氢叶酸还原酶

(N5,N10-methylenetetrahydrofolate reductase,
MTHFR)被认为是心血管疾病代谢相关酶甲基化

途径中的关键基因,MTHFRC677T 突变导致酶
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的缺 陷 致 血 清 内 同 型 半 胱 氨 酸 (homocysteine,
Hcy)升高[4-5]。前蛋白转化酶枯草溶菌素-9(prop-
roteinconvertasesubtilisin-9,PCSK9)基因的多个

基因突变能通过调节细胞膜表面低密度脂蛋白受

体,影响血脂代谢[6]。其中,rs505151(E670G)和

rs11591147(R46L)是研究较多的与心血管疾病风

险相关的PCSK9基因突变[7]。目前还没有关于这

两个基因在新疆主要少数民族心血管病患者中的

报道。本 研 究 分 析 MTHFR C677T 与 PCSK9
rs505151(E670G)和rs11591147(R46L)与维吾尔

族和哈萨克族人群心血管疾病发病风险间的关联,
进而阐明这两个基因的功能变异在心血管疾病中

的作用,了解新疆少数民族心血管疾病发病的相关

遗传机制。
1　对象与方法

1.1　对象

连续纳入2014年6月—2021年12月在新疆

医科大学第一附属医院诊断为心血管疾病(主要为

冠心病)的维吾尔族和和哈萨克族患者各652例。
冠心病患者纳入标准:冠状动脉(冠脉)造影显示至

少有1支血管病变>50%。排除标准:高凝状态疾

病;先天性疾病;滥用可卡因等可能减少寿命药物。
同时纳入2015年12月—2021年10月参加体检,
结果无心血管疾病的健康维吾尔族和和哈萨克族

各652例,均经详细的病史询问和临床检查,排除

冠心病和外周动脉粥样硬化性疾病。
1.2　方法

1.2.1　一般资料收集　所有入选对象都由专业人

员进行系统的问卷调查。问卷内容包括年龄、性
别、家庭情况、家族史、既往史、生活饮食习惯、吸烟

饮酒史、糖尿病、高血压、高血脂等情况。严格规范

的体格检查包括身高、体重、腰围、臀围、血压、心率

等常规体格项目。所纳入对象经12h以上禁食

后,采集外周静脉血,进行常规生化检测,包括血常

规、肝肾功能、血糖、血脂、尿酸等。酶法测定总胆

固醇(TC)、三酰甘油(TG)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C),葡萄糖

氧化酶法测定血糖含量。所有纳入对象均认真阅

读并签署知情同意书,研究获得新疆医科大学医学

伦理委员会审核通过(审批号:210521-04)。
1.2.2　DNA 提取与检测　采集清晨空腹静脉血

6mL,EDTA抗凝。利用常规酚-氯仿抽提法从全

血中提取DNA,测定DNA含量和浓度。
1.2.3　MTHFR和PCSK9基因位点引物设计　
根据 NCBI上公布的 MTHFR 基因第4外显子

C677T位点及PCSK9基因 E670G、R46L和 PC-
SK9I474V 位点所在位置采用 Primer6.0自行设

计引物(引物信息见表1),引物由上海生工生物有

限公司合成。

表1　引物序列信息

Table1　Primersequences

基因位点 上游引物(5’-3’) 下游引物(5’-3’) 退火温度/℃ 片段长度/bp
MTHFRC677T TCCCGCAGACACCTTCTCCTTCA ACATCTCACCGCACCGTCCT 58 217
PCSK9E670G TTGGGACACAACCGTGTATCTC TTGGGACACAACCGTGTATCTC 60 549
PCSK9R46L AGAAGACCTAGAGGCCGTG TACCGAGGAGGACGGCCT 60 407

1.2.4　PCR扩增及产物检测　PCR 反应总体积

为25μL,含DNA100ngTaqDNA 聚合酶10U,
引 物 各 0.3 μmol/L,dNTP200 μmol/L,10×
TaqBuffer2.5μL和双蒸水补充至25μL。扩增条

件:热启动,94℃预变性5min,然后以下温度和时

间循环35次:94℃30s,58/60℃30s,72℃45s。
末次 循 环 后 均 于 72℃ 延 伸 5 min,4℃ 保 存。
ABI3730XL测序仪检测基因型,GeneMapper4.1
分析分型结果。
1.3　统计学处理

使用SPSS22.0进行统计分析。计数资料以

频数(%)表示,采用χ2 检验;呈正态分布的计量资

料以■X±S 表示,采用t检验;非正态分布的计量

资料以 M(P25,P75)表示,采用 Mann-Whitney秩

和检验。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2　结果

2.1　MTHFR基因C677T基因型在患者中的分布

维吾尔族群体中,各 MTHFR 基因型在患者

中的分布如表2所示。对照组 MTHFRC677T突

变基因型为49.23%(CT:45.86%;TT:3.37%),
冠心病组 MTHFRC677T突变基因型为44.33%
(CT:38.50%;TT:10.43%)。冠心病组 TT 突变

频率显著高于对照组(10.43% vs3.37%,P =
0.003)。见表2。

哈萨克族群体中,各 MTHFR 基因型在患者

中的分布如表3所示。对照组 MTHFRC677T突

变基因型为51.38%(CT:45.63%;TT:4.75%),
冠心病组 MTHFRC677T突变基因型为56.29%
(CT:44.17%;TT:12.12%)。冠心病组 TT 突变

频率显著高于对照组 (12.12% vs4.75%,P =
0.001)。见表3。
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表2　维吾尔族对照组和冠心病组 MTHFRC677T基

因多态性

Table2　MTHFRC677Tgenepolymorphismincoro-
naryheartdiseasegroupandcontrolgroupin
Uygurpopulations 频数(%)

MTHFRC677T
对照组

(652例)
冠心病组

(652例) P

基因型

　CC 331(50.77) 333(51.07) 0.770
　CT 299(45.86) 251(38.50) 0.117
　TT 22(3.37) 68(10.43) 0.003
　TT或CT 321(49.23) 289(44.33) 0.660
等位基因

　C 961(73.70) 917(70.32) 0.285
　T 343(26.30) 387(29.68) 0.285

表3　哈萨克族对照组和冠心病组 MTHFRC677T基

因多态性

Table3　MTHFRC677Tgenepolymorphismincoro-
naryheartdiseasegroupandcontrolgroupin
Kazakpopulations 频数(%)

MTHFRC677T
对照组

(652例)
冠心病组

(652例) P

基因型

　CC 317(48.62) 305(46.78) 0.850
　CT 304(46.63) 268(44.17) 0.341
　TT 31(4.75) 79(12.12) 0.001
　TT或CT 335(51.38) 347(56.29) 0.540
等位基因

　C 938(71.90) 878(67.33) 0.317
　T 366(28.10) 426(32.67) 0.317

2.2　PCSK9E670G基因型分布及风险评估

维吾尔族冠心病组和对照组间基因型分布差

异具有统计学意义(χ2=7.491,P=0.024),G 等

位基因频率在冠心病组显著高于对照组(33.28%
vs26.00%,χ2=6.867,P=0.008)。哈萨克族冠

心病组和对照组间基因型分布差异具有统计学意

义(χ2=8.211,P=0.005),G 等位基因频率在冠

心病组显著高于对照组(33.13%vs24.46%,χ2=

5.053,P=0.010)。见表4。
PCSK9E670G变异基因型的风险估计结果见

表5。在维吾尔族群体中,与野生基因型 AA 相

比,变异基因型(AG+GG)携带者冠心病风险明显

增加 (OR =1.28,95%CI:1.01~2.41,P =
0.042)。多因素非条件logistic回归分析显示,在
校正了年龄、性别、BMI、吸烟、高血压、糖尿病和血

脂异常等危险因素后,变异基因型(AG+GG)携带

者患冠心病风险显著升高(OR=1.92,95%CI:
1.03~3.11,P=0.028)。

在哈萨克族群体中,与野生基因型 AA 相比,
变异基因型(AG+GG)携带者冠心病风险明显增

加(OR=1.28,95%CI:1.01~2.41,P=0.042)。
多因素非条件logistic回归分析显示,变异基因型

(AG+GG)携带者患冠心病风险显著升高(OR=
1.92,95%CI:1.03~3.11,P=0.028)。
2.3　冠心病患者PCSK9E670G基因型与冠心病

表型及严重程度的比较

冠心病患者中 PCSK9E670G 基因型与冠心

病相关表型的比较见表6。无论在维吾尔族还是

哈萨克族冠心病组患者中,PCSK9E670G 基因野

生型 和 突 变 型 体 重、BMI、TC、TG、HDL-C 及

LDL-C差异均不显著。
2.4　PCSK9R46L基因型分布

维吾尔族病例组和对照组人群 PCSK9R46L
基因型分布符合 Hardy-Weinberg平衡(P 值分别

为0.527和0.844)。等位基因频率在病例组和对

照组间的差异没有统计学意义(χ2=0.325,P=
0.457)。在哈萨克族冠族群中,两组基因型分布差

异也不具有统计学意义(χ2=0.211,P=0.854)。
等位基因频率在病例组和对照组间的差异也没有

统计学意义(χ2=0.353,P=0.437)。
2.5　PCSK9R46L变异基因型风险评估

多元logistic回归分析并未发现PCSK9R46L
变异基因型与两个民族冠心病的发生风险相关(校
正OR=1.08,95%CI:0.74~1.28,P=0.547)。

表4　冠心病组和对照组PCSK9E670G基因型和等位基因分布

Table4　PCSK9E670Ggenepolymorphismincoronaryheartdiseasegroupandcontrolgroup 频数(%)

组别
基因型

AA AG GG

等位基因

A G
维吾尔族冠心病组(652例) 280(42.94) 310(47.54) 62(9.51) 870(66.72) 434(33.28)

维吾尔族对照组(652例) 352(53.99) 261(40.03) 39(5.98) 965(74.00) 339(26.00)

χ2=7.491,df=2,P=0.024 χ2=6.867,df=1,P=0.008
哈萨克族组冠心病(652例) 291(44.63) 290(44.48) 71(10.89) 872(66.87) 432(33.13)

哈萨克族对照组(652例) 364(55.83) 257(39.42) 31(4.75) 985(75.54) 319(24.46)

χ2=8.211,df=2,P=0.005 χ2=5.053,df=1,P=0.010

　　注:对照组中PCSK9E670G基因型的分布处于 Hardy-Weinberg平衡(χ2=1.277,P=0.25)。
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表5　PCSK9E670G变异基因型的风险估计

Table5　RiskestimationofPCSK9E670Gvariantgenotypes

民族 基因型 病例组/例 对照组/例 OR P 校正ORa) P
维吾尔族(652例) AA 280 352 1.00 1.00

AG 310 261 1.59(1.01~3.06) 0.031 1.48(0.89~3.04) 0.034
GG 62 39 2.57(1.08~5.22) 0.018 3.25(1.27~5.84) 0.008

AG+GG 372 300 1.28(1.01~2.41) 0.042 1.92(1.03~3.11) 0.028
哈萨克族(652例) AA 291 364 1.00 1.00

AG 290 257 1.49(1.00~2.18) 0.039 1.46(0.99~2.17) 0.057
GG 71 31 2.39(1.08~5.22) 0.023 3.01(1.18~5.64) 0.011

AG+GG 361 288 1.58(1.07~2.32) 0.014 1.62(1.05~2.44) 0.016

　　注:a)调整年龄、性别、BMI、吸烟状况、高血压、糖尿病、血脂异常。

表6　冠心病患者PCSK9E670G基因型与表型的比较

Table6　CorrelationbetweenPCSK9E670Ggenotypeandphenotypeinpatientswithcoronaryheartdisease
■X±S,M(P25,P75)

项目
维吾尔族冠心病组(652例)

AA AG+GG P

哈萨克族冠心病组(652例)

AA AG+GG P
体重/kg 69.14±11.38 68.24±8.66 0.418 67.27±11.38 67.52±8.66 0.225
BMI/(kg·m-2) 24.85±3.38 23.38±4.02 0.562 23.56±4.14 23.62±3.76 0.357
TC/(mmol·L-1) 4.04(3.40,4.54)4.05(3.50,4.76) 0.239 3.28(2.24,4.67)3.24(2.25,5.04) 0.153
TG/(mmol·L-1) 1.50(1.14,2.06)1.48(1.04,2.26) 0.881 1.49(1.04,3.01)1.52(1.00,3.02) 0.677
HDL-C/(mmol·L-1) 1.00(0.84,2.10)1.00(0.88,1.18) 0.469 1.21(0.92,3.07)1.54(1.02,3.41) 0.528
LDL-C/(mmol·L-1) 2.31(1.72,2.80)2.34(1.87,2.81) 0.310 2.52(1.52,4.09)1.87(1.05,3.07) 0.229

表7　冠心病组和对照组PCSK9R46L基因型和等位基因分布

Table7　PCSK9R46Lgenepolymorphismincoronaryheartdiseasegroupandcontrolgroup 频数(%)

组别
基因型

GG GT TT

等位基因

G T
维吾尔族冠心病组(652例) 421(64.57) 222(33.94) 19(2.91) 1064(81.59) 260(18.40)

维吾尔族对照组(652例) 392(60.12) 226(34.66) 34(5.21) 1010(74.00) 294(26.00)

χ2=0.446,df=2,P=0.643 χ2=0.451,df=1,P=0.518
哈萨克族冠心病组(652例) 335(51.38) 280(42.94) 37(5.67) 950(72.85) 354(27.14)

哈萨克族对照组(652例) 368(56.44) 253(38.80) 31(4.75) 989(75.84) 315(24.15)

χ2=0.211,df=2,P=0.854 χ2=0.353,df=1,P=0.437

表8　冠心病风险的多元logistic回归分析

Table8　RiskofcoronaryheartdiseasanalyzedbyMul-
tivariatelogisticregressionanalysis

变量
维吾尔族冠心病组

OR(95%CI) P

哈萨克族冠心病组

OR(95%CI) P

GT+TT 1.02(0.74~1.28)　0.547 1.08(0.78~1.55) 　0.245

年龄 1.09(1.01~1.23)<0.001 1.65(1.08~2.64) <0.001

性别(男) 1.97(1.12~2.24) 0.002 1.43(1.11~3.07) 0.053

BMI 1.05(0.82~1.25) 0.084 2.51(1.28~3.10) 0.039

吸烟 1.97(1.19~4.11) 0.001 1.26(1.01~2.54) 0.001

高血压 2.84(2.02~5.18)<0.001 1.08(0.85~1.94) 0.042

糖尿病 1.45(0.95~3.02) 0.082 1.44(0.95~1.84) 0.127

高血脂 1.90(0.88-2.15) 0.114 2.61(0.96-3.51) 0.114

3　讨论

心血管疾病是全球主要的死亡原因,我国心血

管疾病的发病率和患病率在过去10年中呈上升趋

势[8]。近年来,对血管生物学的了解有所增加,但
遗传和环境因素在动脉粥样硬化过程中的复杂作

用使心血管疾病预测变得困难[9-10]。除了经典的

心血管危险因素外,在这些患者中观察到的心血管

死亡率升高也与一些非传统的心血管危险因子有

关。C677T是基因 MTHFR 的常见多态性位点,
编码5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶,该酶使叶酸代

谢 Hcy[11]。先前的几项研究荟萃分析称,MTHFR
C677T变异与较高的心血管疾病风险相关,但结果

相互矛盾[12-13]。一些研究报道了叶酸状态的修饰。
而另一些研究表明,发表偏倚或其他方法学问题可
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能解 释 其 相 关 性。很 少 有 研 究 证 实 MTHFR
C677T与心血管疾病死亡率的关系。尽管 C677T
在人群中有很高的突变频率,但在不同国家、同一

国家不同地区、同一地区不同民族或种族中的分布

有显著性差异[14-15]。本研究在维吾尔族和哈萨克

族群体中发现,冠心病患者的 TT突变频率均高于

对照组,这种差异具有统计学意义。MTHFR基因

C677T位点有3种基因型,研究显示,TC和TT基

因型的 MTHFR 活性较 CC基因型酶活性低[16]。
Meta分析也表明,无论是在等位基因 T频率的易

感性方面,还是在纯合子模型、杂合子模型和隐性

遗传模型方面,均存在 MTHFR基因 C677T 多态

性与心血管疾病发病的显著相关性[17]。但也有研
究发现,基因多态性与老年冠心病无显著关系,不
能被确定为老年冠心病的独立危险因素[18]。目前

关于 MTHFR基因多态性与冠心病的关系,国内

外研究结论差异较大,甚至得出相反的结论。这可

能与不同的冠心病人群具有不同的相关环境或其

他基因危险因素有关。
PCSK9能通过调节细胞膜表面低密度脂蛋白

受体,影 响 血 脂 代 谢,并 参 与 动 脉 粥 样 硬 化 过

程[19]。近年来研究发现,除了PCSK9水平与血脂
异常相关以外,PCSK9基因多态性也与心血管疾

病风险密切相关[20]。目前,PCSK9 基因共发现

163种突变形式,根据调节 LDL-C水平影响不同,
被分为功能获得性突变和功能缺失性突变两种类
型[21]。目前研究比较多的是rs505151(E670G)、
rs11591147(R46L)和rs562556(I474V)[22]。本研
究发现,rs505151(E670G)G等位基因频率在维吾

尔族和哈萨克族冠心病组显著高于对照组,变异基

因型(AG+GG)携带者患冠心病风险显著升高。
而rs11591147(R46L)变异基因型与冠心病的发生

风险无相关性。而其他研究发现,R46L变体的频

率更高(健康受试者中为3.6%)。与非携带者相

比,R46L携带者的血浆PCSK9浓度显著降低,从
而支 持 PCSK9 R46L 蛋 白 分 泌 效 率 较 低 的 事

实[23]。此外,有研究显示,PCSK9R46L基因变异

的存在与血浆LDL-C和 TC水平降低有显著相关
性[24]。此外,荟萃分析结果强调了R46L携带者与

缺血性心脏病和早发心肌梗死风险降低的相关
性[25]。这些研究和本研究结果不一致,可能是不

同民族生活习惯差异和样本量较少所致。
本研究结果表明,MTHFR 和 PCSK9可能参

与了心血管疾病的致病过程,可作为临床上新的潜

在的治疗维吾尔族、哈萨克族心血管病的靶标。而

MTHFR和PCSK9生物学功能的进一步研究可能

对心血管疾病如动脉粥样硬化的病理生理学产生

新的视角。本研究仍有一些局限性,如样本量不够

和没有针对位点的联合分析,后期还需要大样本验

证和针对位点突变影响心血管疾病发生发展机制

的研究。
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二尖瓣生物瓣毁损行介入瓣中瓣的早期效果分析

刘光辉1　冯德广1　王佳祥1　林彬1　连博文1　张言芝1　张涛1　张真真1　李莉1　杨晓卫1

1郑州大学第一附属医院心血管外科(郑州,450000)
通信作者:冯德广,E-mail:drfengdeguang@163.com

　　[摘要]　目的:总结生物瓣毁损患者行介入二尖瓣瓣中瓣手术的经验和早期效果。方法:回顾性分析2019
年1月—2022年3月在郑州大学第一附属医院行介入瓣中瓣手术治疗二尖瓣生物瓣毁损的19例患者的临床资

料、手术效果及并发症情况。结果:19例患者中,既往置换 MedtronicHancockⅡ瓣膜5例,EdwardsPerimount
瓣膜1例,佰仁思生物瓣膜1例,StJudeMedicalEpic瓣膜12例。瓣膜型号25号10例,27号7例,29号2例。
手术于杂交手术室完成,在 X线透视及 TEE检测下经心尖途径或经股静脉-房间隔途径,将压缩的介入瓣膜在导

丝引导下植入二尖瓣生物瓣内。19例患者均成功经心尖入路或经房间隔入路完成介入二尖瓣瓣中瓣植入术。1
例术后8h内发生活动性出血,1例术后随访2年后死亡,其余17例患者无死亡及严重并发症发生。术后3个月

完成全部随访,NYHA心功能分级较术前明显改善(P<0.05),二尖瓣均无反流,峰值流速[(1.81±0.36)m/s
vs(2.61±0.49)m/s,P<0.05]及平均跨瓣压差[(6.1±2.3)mmHgvs(12.5±5.9)mmHg,1 mmHg=
0.133kPa,P<0.05]明显下降。结论:对于外科手术高风险或禁忌患者,介入瓣中瓣技术治疗二尖瓣生物瓣毁

损可获得良好的早期效果。
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