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亚甲基四氢叶酸还原酶 Ｃ６７７Ｔ基因多态性及
相关代谢物与内耳疾病的关系

基金项目：山西省回国留学人员科研资助项目（２０１７－１１８）；山西省重点研发计划项目（２０１８０３Ｄ３１１２２）。
第一作者简介：宋颖慧，女，在读硕士研究生。

通信作者：索利敏，Ｅｍａｉｌ：１３７５３１３４８６２＠１６３．ｃｏｍ

宋颖慧１，索利敏２，董美１，范林静１，白瑞３，李
!

２，李强２，赵长青２

（１．山西医科大学，山西 太原　０３０００１；２．山西医科大学第二医院 耳鼻咽喉头颈外科，山西 太原　０３０００１；３．山
西医科大学第二医院 中心实验室，山西 太原　０３０００１）

　　摘　要：　目的　研究亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ基因多态性
及相关代谢物与内耳疾病的关系。方法　选取２０１９年４月—２０１９年１１月山西医科大学第二医院进行内科治疗
的内耳疾病患者和同期的健康体检者各１７５例作为疾病组和对照组，对比两组患者的ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性、
血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）及血清叶酸结果，分析内耳疾病发病风险；同时根据病因及临床诊断将疾病组分为突发
性聋（ＳＳＨＬ）组、梅尼埃病（ＭＤ）组、感音神经性聋（ＳＨＬ）组和前庭功能障碍（ＶＤ）组，对其ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态
性结果进行分析。结果　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因检测产生３种基因型，分别为 ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ。疾病组 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
基因型ＣＣ频率低于对照组，ＣＴ＋ＴＴ高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＣＴ、ＴＴ频率均略高于对照组
（Ｐ＞０．０５）。ＣＴ＋ＴＴ发生内耳疾病的风险是ＣＣ的１．３９７倍（Ｐ＜０．０５），其中ＣＴ、ＴＴ分别是１．４０８倍（Ｐ＜０．０５）、
１．３７５倍（Ｐ＞０．０５）。等位基因Ｃ、Ｔ频率差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｔ发生内耳疾病风险是 Ｃ的１．２６４倍
（Ｐ＜０．０５）。疾病组血清Ｈｃｙ异常率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），各基因型中血清Ｈｃｙ平均浓度
均高于对照组，仅在ＴＴ型中差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。疾病组各基因型间血清 Ｈｃｙ平均浓度和异常率差
异均有统计学意义（Ｐ均＝０．０００），ＣＣ型发生 Ｈｃｙ异常的风险分别是 ＣＴ、ＴＴ型的０．７６２倍（Ｐ＞０．０５）、０．２０７倍
（Ｐ＜０．０５），ＣＴ型是ＴＴ型的０．２７２倍（Ｐ＝０．０００）。各基因型间血清叶酸水平和异常率差异无统计学意义（Ｐ均
＞０．０５）。内耳病分类分析中，ＭＤ组 ＣＣ频率低于对照组，ＣＴ＋ＴＴ频率高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），ＣＴ＋ＴＴ发生ＭＤ的风险是ＣＣ的３．６１５倍（Ｐ＜０．０５），其中ＴＴ、ＣＴ分别是ＣＣ的４．４７６倍（Ｐ＜０．０５）、３．１３８
倍（Ｐ＞０．０５）。除ＳＨＬ组，其余各组等位基因Ｃ、Ｔ分布与对照组相比差异具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。结论　
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与内耳疾病具有一定相关性，可增加内耳疾病发生风险，尤以ＣＴ型明显，Ｔ等位基因可
成为内耳疾病发病的危险因素。血清Ｈｃｙ与内耳疾病相关，ＭＴＨＦＲ基因多态性可增加血清Ｈｃｙ升高风险，进而影
响内耳，尤以ＴＴ型明显。在内耳疾病中，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与 ＭＤ相关，可明显增加 ＭＤ发生风险，尤以
ＴＴ型突出。
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ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ（ＳＳＨＬ）ｇｒｏｕｐ，Ｍéｎｉèｒｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＭＤ）ｇｒｏｕｐ，ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ（ＳＨＬ）ｇｒｏｕｐ
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ＧｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｒｅｖｅａｌｅｄｔｈｒｅｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣＣ，ＣＴａｎｄＴＴ．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
ｇｅｎｏｔｙｐｅＣＣｗａｓｌｏｗｅｒａｎｄｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＣＴ＋ＴＴｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｂｏｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＣＴｔｙｐｅａｎｄＴＴｔｙｐｅｉｎｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｂｏｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈＰ＞０．０５）．Ｔｈｅ
ｒｉｓｋｏｆｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅｏｆＣＴ＋ＴＴｔｙｐｅｗａｓ１．３９７ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＣｔｙｐｅ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅＣＴｏｒＴＴｗｅｒｅ
１．４０８ｔｉｍｅｓ（Ｐ＜０．０５）ｏｒ１．３７５ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＣＣｔｙｐｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎ
ａｌｌｅｌｅｓＣａｎｄＴｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎＴｗａｓ１．２６４ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎ
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０．０００）．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆＨｃｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎＣＣｔｙｐｅｗａｓ０．７６２ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎＣＴｔｙｐｅ（Ｐ＞０．０５）ａｎｄ０．２０７ｔｉｍｅｓｉｎＴＴ
ｔｙｐｅ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆＨｃｙａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙｉｎＣＴｔｙｐｅｗａｓ０．２７２ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎＴＴｔｙｐｅ（Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍｆｏｌｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｒａｔｅａｍｏｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｅｒｅａｌｌｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＞０．０５）．Ｉｎ
ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＣｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓｌｏｗｅｒａｎｄＣＴ＋ＴＴｆｒｅｑｕｅｎｃｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＭＤｇｒｏｕｐ
ｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｂｏｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆＭＤｉｎＣＴ＋ＴＴ
ｗａｓ３．６１５ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎＣＣ（Ｐ＜０．０５），ｉｎｗｈｉｃｈＴＴｗａｓ４．４７６ｔｉｍｅｓ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄＣＴ３．１３８ｔｉｍｅｓ（Ｐ＞０．０５）
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＣＣ．ＥｘｃｅｐｔｆｏｒＳＨＬｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｌｅＣｏｒＴ
ａｍｏｎｇｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｎｅｒｅａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄＴａｌｌｅｌｅｃａｎｂｅａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｍｕｔａｔｉｏｎ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｔｈｅｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ
ｍｕｔａｔｉｏｎＣＴｔｙｐｅ，ｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＳｅｒｕｍＨｃｙｌｅｖｅｌｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＭＴＨＦＲ
ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎＴＴｔｙｐｅ，ｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍＨｃｙｌｅｖｅｌ，ｔｈｕｓａｆｆｅｃｔ
ｔｈｅｉｎｎｅｒｅａｒ．Ｉｎｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｅｓｐｅｃｉａｌｌｙＴＴｔｙｐｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＤａｎｄｃａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＤ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｉｎｎｅｒｅａｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｓｅｒｕｍｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；Ｓｅｒｕｍｆｏｌａｔｅ

　　内耳疾病指各种致病因素引起耳蜗前庭功能受
损，临床表现为听力下降、眩晕、耳鸣等，常见有突发

性聋、感音神经性聋、梅尼埃病、前庭功能障碍、耳鸣

等，大多数病因及发病机制不清，内耳微循环损伤被

认为是其重要病理生理机制。大量研究发现亚甲基

四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃ
ｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）基因多态性是血管及细胞功能损伤的
遗传危险因素。ＭＴＨＦＲ催化５，ＩＯ亚甲基四氢叶酸
还原成５亚甲基四氢叶酸，基因多态性会使此关键
酶活性下降，导致叶酸缺乏、高同型半胱氨酸（ｈｏ
ｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）血症等，进一步损伤血管细胞功能。
本研究分析内耳疾病患者与健康体检者 ＭＴＨＦＲ基
因多态性、血清 Ｈｃｙ及血清叶酸结果，探讨相互关
系，为内耳疾病机制研究、预防及临床诊治提供指导

依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
选取２０１９年４月—２０１９年１１月山西医科大学

第二医院住院进行内科治疗的内耳疾病患者１７５例
作为疾病组，其中男 ８４例，女 ９１例；年龄 ３８～
６５岁，平均年龄（５１．３５±１４．２２）岁。主要症状以听
力下降和眩晕、头晕、耳鸣为主，统计疾病组患者的

一般资料、ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性检测结果、血
清Ｈｃｙ及血清叶酸水平结果，并将根据病因及临床
诊断分为突发性聋（ｓｕｄｄｅｎｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＳＨＬ）组８０例、梅尼埃病（Ｍｅｎｉｅｒｅ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＭＤ）组 ３６例、感音神经性聋（ｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌｈｅａｒｉｎｇ
ｌｏｓｓ，ＳＨＬ）组１８例和前庭功能障碍（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＶＤ）组 ４１例。选取同期的健康体检者
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１７５例作为对照组，其中男９２例，女８３例；年龄３８
～６４岁，平均年龄（５２．６４±１１．４０）岁。两组均排除
严重心血管疾病、妊娠期妇女、中枢神经系统疾病、

中耳疾病、耳解剖结构异常、耳良恶性肿瘤、头部耳

部外伤史、中耳内耳手术史等。两组的年龄、性别分

布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　实验方法

ＭＴＨＦＲ基因检测方法为抽取抗凝外周血，进行
ＤＮＡ提取，聚合酶链反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增后，采用焦磷酸／毛细管电泳测序平
台对ＭＴＨＦＲ基因常见突变位点（ｒｓ１８０１１３３）进行
基因测序。采用双试剂循环酶法检测血清 Ｈｃｙ水
平，血清Ｈｃｙ浓度升高＞１５μｍｏｌ／Ｌ为异常；血清叶
酸浓度＜１０ｎｍｏｌ／Ｌ为异常。
１．３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数据处理。计数
资料用率［ｎ（％）］表示，组间对比采用 χ２检验及
Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，与疾病发生的关联程度用优势比
（ＯＲ）及９５％可信区间（ＣＩ）表示，评估相对危险度；
计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，组间对比采用非参数检验、
方差分析及ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　基因型及等位基因分布频率比较
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因检测产生３种基因型，分别

为ＣＣ、ＣＴ和 ＴＴ，其中 ＣＴ、ＴＴ均属于突变型。疾病
组基因型结果为 ＣＣ２１例（１２．０％）、ＣＴ１０４例
（５９．４％）、ＴＴ５０例（２８．６％），对照组为 ＣＣ３５例
（２０．０％）、ＣＴ９３例（５３．１％）、ＴＴ４７例（２６．９％），
两组均进行 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，符合遗
传平衡（Ｐ＞０．０５），均具有群体代表性。两组基因
型总体分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各基因
型频率比较，疾病组ＣＣ型频率低于对照组，突变型
频率（ＣＴ＋ＴＴ）高于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；ＣＴ型、ＴＴ型频率均略高于对照组

（Ｐ＞０．０５）。疾病组等位基因频率为Ｃ（４１．７％）和
Ｔ（５８．３％），对照组为 Ｃ（５３．４％）和 Ｔ（４６．６％），两
组等位基因分布差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
疾病组Ｃ频率低于对照组，Ｔ频率明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　ＭＴＨＦＲ基因多态性与内耳疾病发生风险

突变型（ＣＴ＋ＴＴ）发生内耳疾病的风险是 ＣＣ
的１．３９７倍（ＯＲ＝１．３９７，Ｐ＜０．０５），风险增加
３９．７％。其中ＣＴ是 ＣＣ的１．４０８倍（ＯＲ＝１．４０８，
Ｐ＜０．０５），风险增加４０．８％，ＴＴ是 ＣＣ的１．３７５倍
（ＯＲ＝１．３７５，Ｐ＞０．０５），ＴＴ是 ＣＴ的 ０．９７６倍
（ＯＲ＝０．９７６，Ｐ＞０．０５）。等位基因 Ｔ发生内耳疾
病风险是Ｃ的１．２６４倍，增加２６．４％（ＯＲ＝１．２６４，
Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　各组内耳疾病 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型及等位
基因分布

将疾病组分为ＳＳＨＬ组８０例、ＭＤ组３６例、ＳＨＬ
组１８例和ＶＤ组４１例。各组与对照组相比，基因
型总体分布差异均无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）；除
ＳＨＬ以外，其余各组等位基因 Ｃ、Ｔ分布差异具有统
计学意义，Ｔ频率高于对照组，Ｃ频率低于对照组
（Ｐ均＜０．０５）。各基因型频率比较，ＭＤ组ＣＣ频率
低于对照组，突变型（ＣＴ＋ＴＴ）频率高于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；ＳＨＬ组ＴＴ频率低于
对照组（Ｐ＜０．０５）。其余两组各基因型频率与对照
组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３、４。
２．４　各组内耳疾病的发病风险估计

突变型（ＣＴ＋ＴＴ）发生 ＭＤ的风险是 ＣＣ的
３．６１５倍（ＯＲ＝３．６１５，Ｐ＜０．０５），风险增加 ２．６１５
倍，其中 ＴＴ是 ＣＣ的 ４．４７６倍（ＯＲ＝４．４７６，Ｐ＜
０．０５），ＣＴ是 ＣＣ的 ３．１３８倍（ＯＲ＝３．１３８，Ｐ＞
０．０５），ＴＴ是 ＣＴ的 １．４２６倍（ＯＲ＝１．４２６，Ｐ＞
０．０５）。见表５。等位基因 Ｔ突变发生 ＳＳＨＬ、ＭＤ、
ＶＤ的风险分别是 Ｃ的 １．３２９倍（ＯＲ＝１．３２９，
Ｐ＜０．０５）、２．１１倍（ＯＲ＝１．３２９，Ｐ＜０．０５）、１．６７６
倍（ＯＲ＝１．６７６，Ｐ＜０．０５）。见表６。

表１　ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点的基因型分布频率及等位基因分布频率　［例（％）］

组别 例数
基因型分布频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ１
等位基因频率

Ｃ Ｔ χ２ Ｐ１

疾病组 １７５ ２１（１２．０） １０４（５９．４） ５０（２８．６） ４．２０７ ０．１２２ １４６（４１．７） ２０４（５８．３） ９．６２８ ０．００２
对照组 １７５ ３５（２０．０） ９３（５３．１） ４７（２６．９） １８７（５３．４） １６３（４６．６）
　χ２ ４．１６７ １．４０５ ０．１２８ ９．６２８ ９．６２８
　Ｐ２ ０．０４１ ０．２３６ ０．７２０ ０．００２ ０．００２

　　注：Ｐ１疾病组与对照组基因型或等位基因总体分布比较；Ｐ２疾病组与对照组各基因型或各等位基因频率比较。
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表２　ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ基因多态性与内耳疾病发生风险关系　（例）

基因型 疾病组 对照组 χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＣＣ ２１ ３５ － － １．０００
ＣＴ １０４ ９３ ４．０７９ ０．０４３ １．４０８（０．９７９～２．０２４）
ＴＴ ５０ ４７ ２．８１６ ０．０９３ １．３７５（０．９３１～２．０２９）
ＣＴ＋ＴＴ １５４ １４０ ４．１６７ ０．０４１ １．３９７（０．９７９～１．９９３）
ＣＴ １０４ ９３ － － １．０００
ＴＴ ５０ ４７ ０．０４０ ０．８４１ ０．９７６（０．７７３～１．２３４）
Ｃ １４６ １８７ － － １．０００
Ｔ ２０４ １６３ ９．６２８ ０．００２ １．２６４（１．０８６～１．４７２）

表３　各分类疾病ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点的基因型分布　［例（％）］

组别 例数
基因型分布

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ

ＳＳＨＬ组 ８０ １０（１２．５０） ４９（６１．２５） ２１（２６．２５） ２．４０６ ０．３００
ＭＤ组 ３６ ２（５．５５） １９（５２．７８） １５（４１．６７） ５．７８２ ０．０５６
ＳＨＬ组 １８ ５（２７．７８） １２（６６．６７） １（５．５５） ４．３９２ ０．１００
ＶＤ组 ４１ ４（９．８０） ２３（５６．１０） １４（３４．１０） ２．６１０ ０．２７１
对照组 １７５ ３５（２０．００） ９３（５３．１０） ４７（２６．９０）

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

表４　各分类疾病ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点的等位基因分布　［例（％）］

组别 例数
等位基因分布

Ｃ Ｔ χ２ Ｐ

ＳＳＨＬ组 ８０ ６９（４３．１） ９１（５６．９） ４．６６３ ０．０３１
ＭＤ组 ３６ ２３（３１．９） ４９（６８．１） １１．０２５ ０．００１
ＳＨＬ组 １８ ２２（６１．１） １４（３８．９） ０．７７６ ０．３７８
ＶＤ组 ４１ ３１（３７．８） ５１（６２．２） ６．４８７ ０．０１１
对照组 １７５ １８７（５３．４） １６３（４６．６）

　　注：Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

表５　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型与ＭＤ发生风险关系　（例）

基因型 ＭＤ组 对照组 χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＣＣ ２ ３５ － － １．０００
ＣＴ １９ ９３ ３．０６９ ０．０８０ ３．１３８（０．７６７～１２．８４）
ＴＴ １５ ４７ ５．７５１ ０．０１６ ４．４７６（１．０８４～１８．４８２）
ＣＴ＋ＴＴ ３４ １４０ ４．３０８ ０．０３８ ３．６１５（０．９０８～１４．３８７）
ＣＴ １９ ９３ － － １．０００
ＴＴ １５ ４７ １．３２７ ０．２４９ １．４２６（０．７８１～２．６０３）

表６　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ等位基因与各组内耳疾病发生风险关系　［例（％）］

组别 等位基因 疾病组 对照组 χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＳＳＨＬ组 Ｃ ６９（４３．１） １８７（５３．４） － － １．０００

Ｔ ９１（５６．９） １６３（４６．６） ４．６６３ ０．０３１ １．３２９（１．０２５～１．７２４）
ＭＤ组 Ｃ ２３（３１．９） １８７（５３．４） － － １．０００

Ｔ ４９（６８．１） １６３（４６．６） １１．０２５ ０．００１ ２．１１０（１．３３６～３．３３３）
ＶＤ组 Ｃ ３１（３７．８） １８７（５３．４） － － １．０００

Ｔ ５１（６２．２） １６３（４６．６） ６．４８７ ０．０１１ １．６７６（１．１１８～２．５１２）

２．５　血清Ｈｃｙ与内耳疾病、ＭＴＨＦＲ基因多态性的
关系

疾病组血清Ｈｃｙ平均浓度（１２．７８±９．４４）μｍｏｌ／Ｌ

高于对照组的（１１．１８±４．６４）μｍｏｌ／Ｌ，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），但疾病组血清Ｈｃｙ异常３８例（２１．７％）
高于对照组２３例（１３．１％），差异具有统计学意义（Ｐ＜

·８４·
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０．０５）。疾病组各基因型中血清 Ｈｃｙ平均浓度均高
于对照组，并在ＴＴ型中差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。见表７。
２．６　内耳疾病中血清Ｈｃｙ、叶酸情况

疾病组中不同基因型间血清 Ｈｃｙ浓度及异常
率存在差异（Ｐ均＝０．０００）；其中ＴＴ型血清Ｈｃｙ浓
度（１７．６２±１３．２２）μｍｏｌ／Ｌ高于 ＣＴ型（１０．９３±
６．６０）μｍｏｌ／Ｌ、ＣＣ型（１０．４３±６．３５）μｍｏｌ／Ｌ，ＣＴ型
高于ＣＣ型，差异均有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）；ＴＴ
型 Ｈｃｙ异常 ２３例 （４６％）高于 ＣＴ型 １３例
（９．２９％）、ＣＣ型２例（９．５２％）（Ｐ均 ＜０．０５），ＣＴ
型 Ｈｃｙ异常 １３例（９．２９％）低于 ＣＣ型 ２例
（９．５２％）（Ｐ＞０．０５）；ＣＣ型发生Ｈｃｙ异常的风险分
别是ＣＴ、ＴＴ型的０．７６２倍（ＯＲ＝０．７６２，Ｐ＞０．０５）、
０．２０７倍（ＯＲ＝０．２０７，Ｐ＜０．０５），ＣＴ型是 ＴＴ型的
０．２７２倍（ＯＲ＝０．２７２，Ｐ＝０．０００）。叶酸平均浓度
（１６．６７±１０．１７）ｎｍｏｌ／Ｌ，异常率２６．９％，各基因型
间均差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表８、９。

３　讨论

目前内耳疾病发生机制尚不明确，但其微循环

损伤仍是重要的病理生理基础。内耳具有独特的循

环特点，血供主要来自迷路动脉，到达内耳分为

３支，分别供给前庭、半规管及耳蜗。这些动脉沿途
分出众多辐射状小动脉，形成复杂的终末血管网，走

形极度扭曲，无侧枝循环，直径小且血流速度缓慢，

甚至仅允许单个红细胞通过，极易导致循环损伤。

当各种致病因素损伤内耳微循环时，可以影响内耳

功能细胞代谢及内淋巴稳态，导致内耳听觉平衡功

能受损，内耳疾病发生。

ＭＴＨＦＲ基因多态性是近年来发现的常见遗传
性血管危险因素，与 Ｈ型高血压、脑梗死、冠心病、
深静脉血栓等血管性疾病密切相关。ＭＴＨＦＲ基因
位于１ｐ３６．３号染色体上，有１１个外显子，研究最多
的多态性位点是第 ４号外显子 ６７７位（Ｃ６７７Ｔ，
ｒｓ１８０１１３３），该位点的碱基胞嘧啶（Ｃ）被胸腺嘧啶
（Ｔ）置换，从而使编码的丙氨酸被缬氨酸替代，直接
影响 ＭＴＨＦＲ酶功能，表现为不同程度的酶活性和
耐热性降低。ＭＴＨＦＲ是叶酸和Ｈｃｙ代谢的关键酶，
其催化５，１０亚甲基四氢叶酸还原成５亚甲基四氢叶
酸。后者参与血中Ｈｃｙ甲基化生成甲硫氨酸，以维持
血Ｈｃｙ水平，为核酸、蛋白质合成和甲基化提供甲基
供体。酶活性降低可能引起低叶酸、高Ｈｃｙ血症、核
酸合成和甲基化的异常，进一步损伤血管与功能细

胞。Ｃ突变Ｔ后产生３种基因型，分别为 ＣＣ型（野
生型）、ＣＴ型（杂合突变型）、ＴＴ型（纯合突变型），其
中 ＣＴ型酶活性降低６５％，ＴＴ型降低３０％［１］。

表７　两组血同型半胱氨酸水平及异常情况比较　［例（％）］

组别 例数
Ｈｃｙ水平（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ）

总体 ＣＣ ＣＴ ＴＴ
Ｈｃｙ异常情况

疾病组 １７５ １２．７８±９．４４ １０．４３±６．３５ １０．９３±６．６０ １７．６２±１３．２２ ３８（２１．７）
对照组 １７５ １１．１８±４．６４ ９．９７±２．４２ １０．９２±４．８６ １２．５８±５．１５ ２３（１３．１）
χ２ ４．４６７
Ｐ ０．８４５ ０．１３４ ０．５２８ ０．０４９ ０．０３５

表８　内耳疾病患者 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点各基因型血清同型半胱氨酸、血清叶酸情况
基因型 例数 Ｈｃｙ水平（μｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） Ｈｃｙ异常情况［例（％）］ 叶酸水平（ｎｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） 叶酸异常情况［例（％）］
ＣＣ ２１ １０．４３±６．３５ ２（９．５２） １７．８１±１０．９６ ５（２３．８１）
ＣＴ １０４ １０．９３±６．６０ １３（９．２９） １６．５４±８．９７ ２７（２５．９６）
ＴＴ ５０ １７．６２±１３．２２ ２３（４６．００） １６．４５±１２．１９ １５（３０．００）
χ２ ２４．３７８ ０．３９３
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．４９７ ０．８２２

表９　各基因型间血清同型半胱氨酸两两比较

基因型
Ｈｃｙ水平
Ｐ

Ｈｃｙ异常情况
χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＣ与ＣＴ相比 ０．４００ １．０００ ０．７６２（０．１８５～３．１３０）
ＣＣ与ＴＴ相比 ０．０００ ８．６２５ ０．００３ ０．２０７（０．０５４～０．８００）
ＣＴ与ＴＴ相比 ０．０００ ２１．１５６ ０．０００ ０．２７２（０．１５１～０．４９０）

·９４·
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　　目前对ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态性与内耳疾病的关
系研究存在较大争议。Ｃａｐａｃｃｉｏ等认为 ＭＴＨＦＲ基
因多态性与ＳＨＬ［２］、ＳＳＨＬ［３４］存在相关性，可成为发
病的危险因素，并参与相关的血管损伤。Ｕｃｈｉｄａ［５］、
Ｇｒｏｓｓ［６］、Ｈａｍｉｄｉ［７］等支持上述观点，并认为此基因
突变与其他遗传性因素（ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ、ＡｐｏＥ等）
共同作用于内耳，或是一个独立于血叶酸和 Ｈｃｙ的
危险因素［５］。也有学者持否定观点，认为 ＭＴＨＦＲ
基因多态性与 ＳＳＨＬ之间无关联［６１１］。在其他内耳

疾病上，Ｕｃｈｉｄａ［１２］、Ｍａｎｃｈｅ［１３］等发现ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
纯合 ＴＴ型与老年性听力损伤显著相关，增加了老
年聋的风险。Ｙａｎｇ等［１４］发现 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和
Ａ１２９８Ｃ多态性与 ＭＤ风险相关，并认为 Ｃ６７７Ｔ多
态性是ＭＤ的保护因素，这可能与多态性导致的细
胞内高水平５，１０亚甲基四氢叶酸盐有关，可防止
ＤＮＡ合成过程中核苷酸的不平衡，确保 ＤＮＡ复制
的高保真度。但只在叶酸含量较高时保护作用明

显［１５］。

本研究中疾病组 ＣＣ型频率低于对照组，ＣＴ＋
ＣＴ型频率高于对照组（Ｐ＜０．０５），具有统计学意
义，ＣＴ型、ＴＴ型均略高于对照组，表明 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因多态性与内耳疾病具有一定相关性。发
病风险估计显示ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因突变可增加内
耳疾病发生风险，其中ＣＴ型、ＴＴ型分别是 ＣＣ型的
１．４０８倍（Ｐ＜０．０５）、１．３７５倍（Ｐ＞０．０５），而 ＴＴ型
是ＣＴ型的０．９７６倍（Ｐ＞０．０５），相比较而言，ＣＴ型
更易患内耳疾病。在等位基因层面，Ｔ等位基因在
不同人群中差异很大，在地中海或亚洲的许多民族

中超过３０％［１６］。在中国汉族人群中，则呈由南向

北逐步升高的趋势，在海南最低 （２４％），其次是湖
北（４０．３％）和江苏（４３．５％），在山东观察到最高频
率（６３．１％）［１７］。本研究中疾病组 Ｔ基因频率为
５８．３％，与我国其他地区相比，突变率处于高值，且
明显高于对照组（４６．６％），使内耳疾病发生风险增
加０．２６４倍（Ｐ均 ＜０．０５），进一步证明 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ多态性与内耳疾病密切相关，Ｔ等位基因可
成为内耳疾病的危险因素。而一项 Ｍｅｔａ分析发现
在欧洲人群中 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ多态性与 ＳＳＨＬ显著
相关，而亚洲人群中无相关性［１８］。张乐［１１］也发现

山东汉族人ＳＳＨＬ组与对照组在 ＭＴＨＦＲ基因型与
等位基因分布无显著差异，这可能与地域、种族差异

等有关。ＭＴＨＦＲ基因多态性也存在性别、年龄等差
异，Ｐｏｌｌａｋ等［１９］发现在男性患者中，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
与听力损失程度呈剂量依赖性相关，且在对 Ｈｃｙ的

影响中，男性比女性更明显。而在本研究中尚未进

行性别、年龄分组研究，有待于进一步深入。

ＭＴＨＦＲ基因多态性可独立或协同低叶酸、高
Ｈｃｙ等血管危险因素作用于内耳。Ｃａｐａｃｃｉｏ等［４］证

明了ＭＴＨＦＲ突变与 ＳＨＬ之间显著相关，并发现两
组的Ｈｃｙ、叶酸水平有显著统计学差异，进一步支持
ＭＴＨＦＲ突变与 ＳＨＬ微血管损伤的关系。Ｆｕｓｃｏｎｉ
等［２０２１］发现 ＳＳＨＬ高 Ｈｃｙ血症与 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ纯
合突变有关，认为 ＳＳＨＬ是由这两个变量共同作用
的结果。在本研究中，两组血清 Ｈｃｙ异常率存在显
著差异（Ｐ＜０．０５），各基因型间血清 Ｈｃｙ浓度均高
于对照组，并在 ＴＴ型中具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），表明血清 Ｈｃｙ与内耳疾病、ＭＴＨＦＲ多态性
相关。疾病组中各基因型间血清 Ｈｃｙ水平和异常
率均具有显著差异，且 ＣＣ型发生 Ｈｃｙ异常风险分
别是 ＣＴ、ＴＴ型的 ０．７６２倍（Ｐ＞０．０５）、０．２０７倍
（Ｐ＜０．０５），ＣＴ型是ＴＴ型的０．２７２倍（Ｐ＝０．０００），
表明ＭＴＨＦＲ基因多态性与血清 Ｈｃｙ关系密切，可
增加血清Ｈｃｙ升高风险，尤其基因型为 ＴＴ型时，共
同参与内耳疾病的发病机制，这与 Ｆｕｓｃｏｎｉ研究结
果相似。未能发现ＭＴＨＦＲ基因多态性与血清叶酸
间的相关性（Ｐ＞０．０５），可能与生活环境、饮食等因
素有关。

一种内耳疾病中可能涉及多种病因及发病机制，

本研究中根据病因及临床诊断将内耳疾病分类进一

步研究，发现ＭＤ组中基因型ＣＣ频率低于对照组，突
变型（ＣＴ＋ＴＴ）频率高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＣＴ＋ＴＴ
型发生ＭＤ的风险是ＣＣ型的３．６１５倍（Ｐ＜０．０５），
其中ＴＴ、ＣＴ分别是 ＣＣ型的４．４７６倍（Ｐ＜０．０５），
３．１３８倍（Ｐ＞０．０５），同时等位基因 Ｃ、Ｔ分布存在
差异（Ｐ＜０．０５），Ｔ突变使发生 ＭＤ的风险增加
１．１１倍（Ｐ＜０．０５），这些表明 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因
突变与 ＭＤ关系密切，可明显增加 ＭＤ发生风险，
Ｔ基因可成为发病的危险因素，且ＴＴ型更易患梅尼
埃病。这与 Ｙａｎｇ等［１４］研究结果相反。ＳＳＨＬ组和
ＶＤ组各基因型频率与对照组比较无明显差异（Ｐ＞
０．０５），但等位基因Ｔ频率明显高于对照组，Ｃ频率
低于对照组（Ｐ均 ＜０．０５），Ｔ突变增加了两者的发
生风险，说明 ＭＴＨＦＲ基因多态性与两者可能存在
相关性，需进一步研究证明，临床上应予以关注。

ＳＨＬ组与对照组比较，等位基因分布无差别（Ｐ＞
０．０５），而基因型比较，ＴＴ型频率低于对照组（Ｐ＜
０．０５），可能是样本不足导致，此组中样本量小，
ＴＴ型仅有１例。
·０５·



宋颖慧，等：亚甲基四氢叶酸还原酶Ｃ６７７Ｔ基因多态性及相关代谢物与内耳疾病的关系 第１期　

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与内耳疾病相关，可
作为危险因素或协同 Ｈｃｙ参与内耳病机制，对单一
内耳疾病而言，ＭＴＨＦＲ基因突变与ＭＤ关系密切，Ｔ
基因突变也可能增加 ＳＳＨＬ、ＶＤ的发生风险，故临
床上应对此类人群予以关注，加强预防。但本研究

存在一定的局限，有待于深入症状、年龄、性别等分

类研究，对 ＭＴＨＦＲ基因多态性与其他获得性或遗
传性血管因素，如ＭＴＲＲＡ６６Ｇ、凝血酶原Ｇ２０２１０Ａ、
各项凝血指标等关系进行研究，进一步探讨内耳疾

病的发病机制。
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