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摘  要 

MTHFR基因多态性是目前临床上比较完整的一类冠心病候选基因。通过对亚甲基四氢叶酸还原酶基因多

态性的研究，将个体基因多态性与冠状动脉粥样硬化的相关性进行分析，有助于对冠心病患者进行个性

化的健康教育。 
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Abstract 
MTHFR gene polymorphism is a relatively complete candidate gene for coronary heart disease. 
Through the study of methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism, the correlation be-

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/ns
https://doi.org/10.12677/ns.2022.113056
https://doi.org/10.12677/ns.2022.113056
http://www.hanspub.org


杨芸 等 
 

 

DOI: 10.12677/ns.2022.113056 333 护理学 
 

tween individual gene polymorphism and coronary atherosclerosis is analyzed, which is helpful to 
carry out personalized health education for patients with coronary heart disease. 
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1. 引言 

精准护理是通过分析患者的基因和基因谱并对患者进行精确表型分析或表型深分析，在恰当的时间

针对合适的患者提供最佳的护理模式，逐渐成为护理领域新的研究热点[1]。冠心病是一种复杂的多基因

综合效应，高同型半胱氨酸血症(hyperhomocysteine, HHcy)则参与与冠心病发病密切相关的过程，其能引

起血管内皮细胞的破坏，并能诱导平滑肌细胞的增殖，加速斑块的破裂。因此，影响 HHcy 的基因一直

是冠心病候选基因的研究重点，其中亚甲基四氢叶酸还原酶(methylene tetrahydrofolate reductase, MTHFR)
基因上 C667T 存在多态性则是该项研究的重要组成部分[2]。本文仅从 MTHFR 基因的多态性的角度出发，

综述了 MTHFR 基因与冠心病的相关性，以及对冠心病精准护理的应用启示。 

2. MTHFR 基因的多态性 

MTHFR 是一种限速酶，MTHFR 酶活性降低或缺乏会导致血浆同型半胱氨酸水平升高，而高同型半

胱氨酸血症促进机体内血小板激活与聚集从而在一定程度上改变促凝及抗凝的平衡。如今，高同型半胱

氨酸血症(hyperhomocysteine, HHcy)已成为冠心病的独立危险因素[3]。据流行学研究表明，循环 Hcy 升

高将导致血栓形成、氧化应激状态和内皮功能障碍的风险增加，从而加速动脉粥样硬化斑块的进展[4]。
MTHFR 能够催化 5，10-亚甲基四氢叶酸还原为 5-甲基四氢叶酸 5-甲基四氢叶酸可以进入甲基传递通路，

通过同型半胱氨酸(Hcy)的重新甲基化过程间接为 DNA 甲基化和蛋白质甲基化提供甲基，并且使血液中

的 Hcy 浓度保持在一个较低的水平。人类 MTHFR 基因定位于染色体 1p36.3，cDNA 全长 2.2kb，由 11
个外显子和 10 个内含子组成。MTHFR 基因多态性主要指该基因第 677 位的点(C677T)突变，胸腺嘧啶(T)
取代胞嘧啶(C)：分为 CC、CT、TT 3 种基因型。该位点突变产生一个 HinfI 限制性内切酶识别序列，并

且使基因编码的氨基酸丙氨酸被缬氨酸取代，使其酶活性降低，从而导致血清 Hcy 增高，蛋氨酸含量下

降，产生高半胱氨酸血症[5]。 

3. MTHFR 基因的多态性与冠心病 

3.1. 种族 

MTHFR 3 种基因型中，C677TT 基因型与冠心病的种族差异性的关系具有强相关性。如在欧洲和北

美人群中，C677T 位点 TT 纯合子频率为 5%~15% [6]，其在中国人群中的频率为 20%~25% [7]。而在国

内的不同地域之间也存在差异性，有相关 meta 分析显示，中国北方人群 C677T TT 基因型和 T 等位基因

频率均高于南方人群[7]。MTHFR C667T 基因频率升高在北美[8]、伊朗[9]、印度[8]等与冠心病之间的联
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系已得到研究者的证实。Toda [10]等的研究还显示，C667T 与 A1298C 基因协同作用时，是机体发生冠

心病的重要且危险因素。 

3.2. 年龄 

有研究表明，其 C677T 基因点突变导致 MTHFR 的耐热性和活性均降低约 50% [11]，引起血浆 Hcy
水平升高，而 Hhcy 通过损伤血管内皮细胞，促进脂质沉积，激活动脉粥样硬化进程中的炎性反应等导致

冠心病[12]。张良峰[13]在研究 MTHFR 基因多态性与冠心病的关系中，对患者年龄进行了分层研究，按

年龄分为<60 岁(中青年)组以及≥60 岁(老年)组，其中中青年组冠心病患者 T 等位基因频率明显高于健康

对照组且 Hcy 浓度同样高于对照组；在老年组冠心病患者中，同组内 TT 基因型的 Hcy 浓度明显高于 CC
基因型及 CT 基因型(P < 0.01)，而 Hcy 浓度与对照组相比差异无显著性。一方面验证了 MTHFR T 基因

频率在中青年人群中预测冠心病的效果较好；另一方面提示了不同年龄段的冠心病患者的发病机制可能

存在差异，老年冠心病发病机制不仅存在遗传因素，还涵盖其他方面，如血管老化失去弹性、机体代谢

功能紊乱等因素。 

3.3. 肥胖 

肥胖是冠心病的危险因素之一[14]。一项经历 10 年的针对我国 8835 名中年人冠心病发展因素的研究

指出，超重、肥胖患者心血管事件发生风险是正常人群的 2.4 和 3.3 倍[15]。同样，在国外的一项肥胖与

冠心病之间的研究指出肥胖患者发生冠心病的危险因素增加 60% [16]。存在于机体血清中的同型半胱氨

酸参与蛋氨酸和半胱氨酸的代谢，以合成人体必需氨基酸；当 MTHFR 基因存在多态性时使酶活性降低

且中间产物增多导致机体产生高同型半胱氨酸血症时，高同型半胱氨酸通过一系列血管内皮病理变化最

终形成动脉粥样硬化，增加冠心病的风险。随着经济发展和生活水平的提高，我国因不良饮食习惯所导

致的单纯性肥胖人群逐年增多，国内一项研究表明单纯性肥胖的人群存在脂质代谢异常的现象[17]，而肥

胖是导致日后形成动脉粥样硬化、冠心病的基础。因此，机体内 MTHFR 的多态性可能参与肥胖对冠心

病的诱导过程。研究发现，超重肥胖研究对象 MTHFR 突变 CT 基因型、TT 基因型、CT+TT 基因型频率，

等位基因 T 频率均高于正常组[18]。Pavolva [19]的研究也表示，MTHFR TT 基因型在超重和肥胖的白俄

罗斯人群中更为常见，证明了 MTHFR TT 基因型和 T 等位基因与肥胖和冠心病之间的密切联系。 

3.4. 糖代谢异常 

调查发现，住院冠心病患者中糖代谢异常比例约占 80% [20]。血糖升高可导致患者体内代谢发生紊

乱，如发生脂质、血小板紊乱等导致患者血管产生变化，从而损伤心肌组织，导致心肌梗死等并发症[21]。
MTHFR 参与机体的 Hcy 代谢，其基因的多态性可能与糖代谢异常导致的冠心病有关[22]。研究显示，糖

代谢紊乱的产生与MTHFR的基因型分布有关，MTHFR TT型和MTHFR CT型糖代谢异常的发生率较高，

分别是 64.2%和 56.5% [23]。这与欧洲的一项研究结果[24]相似。但 Khalid [25]认为只有在血管紧张素转

换酶基因(ACE I/D)基因型协同作用时，CT 型和 TT 型才能在糖代谢异常中发挥作用。有相关研究[26] [27] 
[28]表明，ACE 基因的 I/D 多态性与 T2D 密切相关。分析原因可能为目标基因数较少，有关影响糖代谢

基因纳入不够完善，且尚未考虑到基因间的相互作用所产生的此类差异。 

3.5. 吸烟 

吸烟是公认的促进冠心病疾病发展的危险因素之一[29]。研究发现，吸烟能导致急性血流动力学改

变、血管内皮损伤以及促进血栓形成因子的改变，促进巨噬细胞分化为泡沫细胞，从而加重冠心病的

发展[30]。另外，有研究者指出[31]，相较于非吸烟者而言，吸烟者的 hHcy 明显高于非吸烟者。可能
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的原因分析如下：1) 吸烟通过抑制蛋氨酸合成酶的活性使 Hcy 浓度增高。2) 吸烟直接或间接影响了 B
族维生素的吸收，从而影响了 Hcy 的代谢过程。3) 吸烟者体内过多的活性氧使血浆巯基处于氧化状态

从而使机体内 Hcy 浓度增高。尹春琳等[31]研究发现，MTHFR C677 TT 型和 CT 型吸烟者发生冠心病

的风险较 CC 型吸烟者高，集中体现在 T 型等位基因型患者 hHcy 水平均显著高于 CC 基因型患者，平

均 hHcy 在 16~24 μmol/L 左右。 

4. MTHFR 基因多态性对冠心病精准护理的启示 

随着精准医疗时代的到来，“精准护理”也成为护理实践的重要原则[32]。精准护理主要指护理人员

在对患者进行精确表型分析或表型深分析，在一定的时间区间针对合适的患者进行准确的护理实践[33]。 

4.1. 易感人群的风险评估 

基因、种族、年龄是决定冠心病易感性的重要因素。随着全球一体化的发展各民族在人口总量、老

龄化程度、发展速度、地域分布、社会发展等方面都存在着明显的差异。因此，护理人员在进行冠心病

的风险评估时更注重对种族差异性的评估，如 T 等位基因共显性与我国汉族人口的冠心病发病有关，而

携带 MTFHR TT 基因型的患者发生冠心病风险更高。另外，判断携带 MTFHR TT 基因型的中青年人群

冠心病发病风险，从而提高风险评估的准确性。 

4.2. 健康教育 

护士是健康教育团队的核心成员，是健康照护的核心实践者，通过其照护活动可将基因实验室的研

究成果应用于临床。戒烟、控制体重、心理健康教育、糖尿病处理、规范用药等培养科学的生活方式是

冠心病健康教育的重要内容，结合基因的多态性可实现健康教育的精准化并提高健康教育的可执行性。

携带 MTHFR TT 基因型的机体对肥胖、吸烟等危险因素敏感性更高，而 MTHFR CT 基因型个体则对氯

吡格雷耐受程度最强[34]。另外，大量的临床试验证实口服叶酸能降低 Hcy 浓度，改善血管内皮功能，

延缓动脉粥样硬化的发生[35]，而在研究中 CC 患者应用叶酸降低血浆 Hcy 治疗效果是 TT 型患者的 2.626
倍[36]，提示在临床中 MTHFR C677T 基因 CC 型患者在应用叶酸降低血浆 Hcy 治疗时获益性更佳。因此，

护理人员在进行健康教育时可根据基因型不同可做出相关侧重，并通过基因的多态性的解释提高健康教

育的合理性和科学性，从而提高病人的依从性和提高健康意识以及减少耐药性。 

4.3. 心理护理 

基因水平研究显示，MTHFR 基因多态性不仅与冠心病发病率相关，还与抑郁发作有联系。国外几

项 meta 分析证明了 MTHFR 基因 T 等位基因与抑郁症之间的关联[37]，且有研究者对国内人群的荟萃分

析发现 MTHFR C677T 基因多态性的 T 变异与抑郁风险增加存在显著相关性[38]。随着患者病情的发展

及病程的延长，使患者焦虑、抑郁程度加重，这些不良情绪可在一定程度上加重病情[39]。护理人员应采

取沟通的方式了解患者产生的负性情绪的原因，在利用基因形式对患者进行风险评估时更应注意根据相

关因素进行针对性疏导，采取相关焦虑抑郁量表对患者进行评估，并进行动态监测以及针对性心理护理。 

4.4. 护理教育和护理研究 

由于对疾病的分子学研究的不断深入，许多疾病的致病机理都可以归结为遗传变异。目前，基因靶

向疗法也成为一种新的治疗手段。冠心病是一种多基因和环境因素共同影响的家族遗传性疾病，因此，

基因测序只是达到精准护理的其中一种、而非唯一一种途径。随着精准医学的来临，对护理人员的要求

也越来越高，需从患者生理、心理、精神、文化和社会适应能力等角度进行全面的教育[40]。护理人员还
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应具掌握相关基因知识，应用基因组学技术的技巧，且具备应用其观察评估疾病风险，向患者及家属提

供有关健康知识和自我护理方法的能力，为进一步深化护理科学研究，提高护理人员的整体水平。 

5. 小结 

MTHFR 基因型是冠心病的重要候选基因之一，通过分析 MTHFR 基因多态性与冠状动脉粥样硬化患

者的高危因素及生活习惯之间的相关性，可以为临床提供更加细致、精确、科学的护理服务。但冠状动

脉粥样硬化是一种多因素共同作用的复杂病症，单纯从一个基因角度来看待冠心病的治疗与护理是不科

学的，应该将多个基因的协同效应结合，并将其与冠心病的发生、发展、转归相联系。随着精准医疗时

代的到来，对冠心病高危人群进行生活方式的干预，将会更加个性化、具体化，更加经济、安全、有效。

虽然近几年对冠心病患者进行基因检测为医生明确诊断、提供精准治疗提供了依据，但缺少在冠心病护

理上结合基因提供精准护理的研究。未来将需要进一步增加目标基因，扩大数据维度，从临床数据中发

掘潜在的信息，从而为精准护理工作提供更多的线索和基础。 
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