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【摘要】背景与目的：探索亚甲基四氢叶酸还原酶基因 5&’()* 6 @233A 多态性与男性高尿酸血症是否具有关联。 材料与方法：对

+* 例男性高尿酸血症患者和正常男性对照 C* 人，分别进行肾功能、血脂、血糖检测和测量血压、一般身体指标，用基因芯片法检测研

究对象的 &’()* 的基因型。 结果：高尿酸血症组 &’()* 的 A 等位基因的分布频率明显高于对照组 5!- E 4) CD，+ F .) ./6 ! A B A 组较

@ B@ 组 GHI、尿酸和甘油三酯水平面明显升高，差异具有统计学意义 5 , F *) +2! + F .) ./6 结论：&’()* 基因 @233A 突变可能与男性高

尿酸血症有关。
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亚甲基四氢叶酸还原酶 58PN;:(P%PNPNQ$;:OQ’U’($NP
QPO<?N$>P !HAYZ[6是人体内同型半胱氨酸复甲基化的关

键酶，以往人们多关注 &’()* 基因的 @233A 突变对个

体的癌症易感性、心脑血管疾病发病的影响，最近国外

相继提出 &’()* 基因的 @233A 突变与高尿酸血症相

关 g* 0- h，类似报道在国内尚未见报道。高尿酸血症在我

国发病率日渐增高，在男性中尤为高发 5男 i 女约为

*. i *6，并常和多种心脑血管疾病高度聚集 g4 h。我们应

用基因芯片技术检测 &’()* 的基因型，了解 &’()*
基因 @233A 突变与男性血尿酸水平是否相关。
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! 材料与方法

!" ! 研究对象 随机选择 AUUR 年 U! ^ UV 月间来

我院体检被确诊为高尿酸血症男性患者 "! 人，诊断标

准：- 血尿酸_ RAU!@5& : H;! 血尿酸_ TO U @4 :@&<，同时排除

肾脏疾病、可导致核酸代谢亢进的血液疾病、癌肿放疗

或化疗后以及药物所致尿酸升高者。对照组选择同期来

我院体检的血尿酸水平正常者 ; - 血尿酸 Z RAU!@5& : H<
P! 人作为对照，进行非配对病例对照研究。

!" # 研究方法

!" #" ! 基因型分析 用基因芯片法检测研究对

象的 ’()*+ 基因 %VTT0 多态性的基因型。空腹采集静

脉血 A @&，IE0J 抗凝，血样抽提 EGJ 后进行如下步骤：

"D%3 扩增，所用引物为 S‘a0KJJKKJKJJKK0K0%0K%
KKKJaN‘ 和 S‘aJKKJ%KK0K%KK0KJKJK0KaN‘，反映总

体积 AS!&；#杂交：取基因芯片，预杂交后，加入杂交缓

冲液 AUU!& 和已变性的 D%3 扩增混合物，混匀后加入

杂交舱中，再将基因芯片迅速放进 R! b恒温箱中，保温

NU @’( 吸取杂交舱中的溶液 # 在杂交舱中加入 AUU !&
已预热的洗液，R! b保温 S @’(，然后洗除，再重复此步

骤两次；$显色：在杂交舱中依次加入洗液 !、抗体液、

洗液 A 各 AUU!&，室温静置 S @’(，吸除该溶液，再重复

此步骤一次；向杂交舱中加入洗液 N 溶液 AUU!&，室温

静置 A @’( 后吸除该溶液，加入显色液 AUU!&，R! b放

置 RU @’(；%检测：揭除杂交舱，用蒸馏水冲洗载玻片显

色区，置 R! b烘干，将载玻片放入基因芯片识读仪上

进行识读，检测图像经 J,,*7 E5)65, 软件分析可自动输

出结果。以上检测所用仪器及试剂均由上海百傲科技有

限公司提供。

!" #" # 生化指标的测定 受试者禁食 !A Y 后采

集静脉血 A @& # 分离血清，用尿酸酶法测定尿酸浓度 #
血脂及肾功能各项的测定均在全自动生化仪上进行。试

剂由上海科华 a 东菱诊断用品有限公司提供，采用日立

TUVU 全自动生化分析仪，质检合格。

!" #" $ 一般身体指标测量 常规测量身高、体

重、腰围、臀围，并计算体重指数 ;=/><，腰臀比；血压检

测使用台式血压计，高血压诊断标准依据 B1L : >C1;即
收缩压 _ !RU @@14 和 :或舒张压 _ "U @@14<。

!" #" % 统计学方法 采用软件 CDCC !UO U 进行

统计分析，计量资料以 ./ Q 0 表示，多组均数比较采用 1
检验；计数资料以百分数表示 # 用行 c 列表的&A 检验，

’\ UO US 为检验水准。

# 结 果

#" ! !"#$% 基因 &’(() 多态性分布频率 经&A

检 验 ， 两 组 /0123 各 基 因 型 的 分 布 频 率 符 合

1*,WaB.’(-.,4 定律 ;&A Z NO PR，& _ UO US<。结果表明，

/0123 各基因型在两组的频率分布无差异，但 0 等位

基因在高尿酸血症患者中的分布频率明显高于对照组

;&A _ NO PR，& Z UO US，L3 \ !O V!"<。见表 !。

#" # !"#$% 基因 &’(() 不同基因型各生化指标

的比较 1 检验结果显示，’()*+ 基因的 % :%、% :0、0 :
0 各基因型的 FJ、=/>、0K 水平依次上升，其中 0 : 0 组

与 % : % 组的差异有统计学意义 ; 2 _ !O "V，& Z UO US<，其

余各变量间差异无统计学意义。结果见表 A。

$ 讨 论

亚甲基四氢叶酸还原酶 ;/0123< 可催化 S，!Ua 亚

甲基四氢叶酸转化为 Sa 甲基四氢叶酸，后者为甲基供

体，使同型半胱氨酸转化为甲硫氨酸，甲硫氨酸进一步

转化为 Ca 腺苷甲硫氨酸参与甲基化的反应。’()*+ 基

因定位于染色体 !d NVO N，现已发现人类 ’()*+ 有 !S
种点突变类型，其中最常见最重要的是第 %VTT0 突变，

论 著
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此位点突变可影响酶的热敏感性，还可引起酶活性的下

降，据报道，该位点发生纯合突变时，血清 &’()* 的活

性是正常的 -./，而杂合型突变是正常活性的 01/ 23 4，

因此，50667 的突变导致了血浆中同型半胱氨酸和亚甲

基四氢叶酸浓度上升、8,9 甲基化水平降低和嘌呤嘧

啶核苷酸库的不平衡。

本 研 究 通 过 比 较 高 尿 酸 血 症 患 者 和 对 照 组 中

&’()* 基因 50667 的不同基因型的分布频率，对比不

同基因型间尿酸等生化指标的差异，结果显示高尿酸血

症 患 者 7 等 位 基 因 的 分 布 频 率 明 显 高 于 对 照 组

: + ; .) .<=>，并使患高尿酸血症的危险性增加 *) 0*1
倍，5 ? 5、5 ? 7、7 ? 7 各基因型的 @9、ABC、7D 水平依次上

升 ， 其 中 7 ? 7 组 与 5 ? 5 组 的 差 异 有 统 计 学 意 义

: + E .) .1>，提示 &’()* 基因 50667 突变程度与男性

血尿酸水平间存在正相关，突变基因型增加了男性高尿

酸血症发病的危险。迄今为止，对高尿酸血症与 &’()*
基因 50667 多态性的关联以及机制报道不多。FG’ 等对

<6* 例日本老年男性 &’()* 基因型与生化指标相关性

研究表明，血清尿酸水平升高者 7 ?7 基因型检出率显著

升高 : + ; .) .-=>，5 ? 5、5 ? 7、7 ? 7 基因型组血清尿酸水

平分别为 --6、-01 和 -=.!H’( ? I，其差异有统计学意义

: + ; .) .*<> 2* 4。韩国也进行了类似的研究，结果与 FG’
等 2< 4的研究一致，上述研究均认为，&’()* 基因 50667
的突变可能是老年男性的高尿酸血症的一个危险因

素。B’JJK等 21 4也发现 &’()* 基因 50667 的突变间有关

联，而且突变个体血清 LMN 水平与血清尿酸水平平行。

然而，B7LOP 突变和尿酸代谢之间的关系至今未

明了。有研究发现，动脉硬化患者和对照组 &’()* 基

因 50667 的变异纯合型的个体，其血清半胱氨酸的水平

升高和血清尿酸密切相关 20 4，这就说明在突变情况下，

很可能 B7LOP 的作用底物 1Q*.Q 甲烯四氢叶酸参与了

其他的代谢，比如通过 *. R 甲酰四氢叶酸合成了嘌呤，

最终使尿酸升高 2< 4。其次，&’()* 基因 50667 的突变使

血清同型半胱氨酸 :L’H’MNSJTK%T ! LMN> 升高，可造成内

皮损伤和功能异常 ! 刺激血管平滑肌细胞增生 ! 破坏机

体凝血和纤溶系统，影响脂质代谢等 ! 从而导致肾血管

动脉硬化或合并全身性血管疾病，减少尿酸的清除

率 26 4。另外，本研究结果显示 B7LOP 基因 50667 的野生

纯合型、杂合型、突变纯合型的 ABC 和甘油三酯水平依

次上升，提示 &’()* 基因 50667 可能通过多种代谢途

径影响血尿酸的水平。有研究表明 !使用叶酸及维生素

*<、维生素 0、可以降低几乎所有原因引起的高 LMN 水

平 ! 减少患动脉粥样硬化的危险性 2= 4。因此 ! 推荐

B7LOP 突变人群进行早期的维生素 *<、叶酸等干预以

降低血清 LMN 水平 !预防相关疾病的发生。

本研究提示，男性高尿酸血 症 和 &’()* 基 因

50667 突变可能具有某种程度的关联，&’()* 基因

50667 突变的基因型通过多种途径增加男性高尿酸血

症发病的危险。今后还须扩大样本量进行队列研究和动

物试验，以进一步确定尿酸升高与 &’()* 基因 50667
多态性之间的关联，揭示 &’()* 基因 50667 多态性是

否为高尿酸血症和心血管疾病高度聚集的分子遗传学

桥梁。
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