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亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与
阿尔茨海默病的相关性临床研究

游孟哲１，周　 霞２，尹文文２，万　 珂２，孙中武２

摘要　 目的　 探讨阿尔茨海默病（ＡＤ）进程中，亚甲基四氢

叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ） Ｃ６７７Ｔ 多态性与疾病的相关性，以及

是否受 ＡＰＯＥ 基因影响。 方法 　 共纳入 ７４ 例 ＡＤ 患者、８５
例遗忘型轻度认知障碍患者（ ａＭＣＩ） 和 ８１ 例健康对照者

（ＨＣ），检测 ３ 组血清同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、叶酸和维生素

Ｂ１２ 水平，以及 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 及 ＡＰＯＥ 基因型，通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析比较 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同等位基因和基因型分别与

ａＭＣＩ 和 ＡＤ 风险之间的关联，以及在不同 ＡＰＯＥ ε４ 亚组中

的表现。 结果　 ＡＤ 组和 ａＭＣＩ 组的血清 Ｈｃｙ 水平均较对照

组显著升高（Ｐ ＜ ０. ００１，Ｐ ＜ ０. ００１），而 ａＭＣＩ 组血清叶酸水

平较 ＨＣ 组明显降低（Ｐ ＝ ０. ０１７）。 与 ＭＴＨＦＲ ＣＣ、ＣＴ 基因

型者相比，ＴＴ 基因型者的血清叶酸水平明显降低 （Ｐ ＝
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０. ０３８），血清 Ｈｃｙ 水平明显升高（Ｐ ＝ ０. ００２）。 回归分析结

果显示：在 ＡＰＯＥ ε４ 非携带者亚组中，ＭＴＨＦＲ ＴＴ 基因型可

能增加 ａＭＣＩ 患病风险 （ ＯＲ ＝ ３. ６７０， ９５％ ＣＩ ＝ １. ０７７ －
１２. ５０９， Ｐ ＝ ０． ０３８），在 ＡＰＯＥ ε４ 携带者中则无相应表现。
结论　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性可导致血清 Ｈｃｙ 水平增高和叶

酸水平降低。 在 ＡＰＯＥ ε４ 非携带者中，ＭＴＨＦＲ ＴＴ 基因型可

能增加 ａＭＣＩ 的患病风险。
关键词　 阿尔茨海默病；遗忘型轻度认知障碍；亚甲基四氢

叶酸还原酶；同型半胱氨酸
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　 　 阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种

常见的中枢神经系统退行性疾病，遗忘型轻度认知

功能障碍 （ ａｍｎｅｓｔｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ， ａＭ⁃
ＣＩ）是介于正常的老年性认知衰退和痴呆之间的一

种状态，被认为是 ＡＤ 的前驱阶段［１］。 高同型半胱

氨酸血症 （ ｈｙｐｅｒｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎａｅｍｉａ， ＨＨｃｙ） 可能在

ＡＤ 的发生发展中起到一定作用。 正常健康人的同
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型半胱氨酸 （ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｈｃｙ） 浓度在 ５ ～ １５
μｍｏｌ ／ Ｌ 之间，超过 １５ μｍｏｌ ／ Ｌ 即可诊断为 ＨＨｃｙ。
亚甲基四氢叶酸还原酶（５，１０⁃Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏ⁃
ｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭＴＨＦＲ）是 Ｈｃｙ 代谢过程中的重要

生物酶，其基因多态性是影响 ＭＴＨＦＲ 酶活性的主

要原因［２］，ＭＴＨＦＲ 基因最常见的单核苷酸多态性位

点为 Ｃ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３），分别有 ＣＣ 型、ＣＴ 型及 ＴＴ
型 ３ 种基因型，而携带 Ｔ 突变基因的 ＣＴ 型和 ＴＴ 型

人群的酶活性分别为 ＣＣ 型的 ６５％ 和 ３０％ ，可能通

过降低酶的活性，影响 Ｈｃｙ 代谢，导致血 Ｈｃｙ 水平

升高［３ － ４］。
　 　 尽管 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性可能影响 Ｈｃｙ 代

谢，但其是否与 ＡＤ 风险增加有关，仍存在争议。 关

于 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 是否与 ＡＤ 之间存在关联，以及

ＡＰＯＥ 基因是否参与其中，仍不清楚。 该研究旨在

探讨 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性与 ＡＤ 和 ａＭＣＩ 风险之

间的关联，并探讨其是否受到 ＡＰＯＥ ε４ 基因影响，
以期深入了解 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 的作用机制，为 ＡＤ 的

早期精准干预提供理论依据。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象　 纳入 ２０１９ 年 １０ 月至 ２０２１ 年 ８ 月

于安徽医科大学第一附属医院神经内科门诊就诊的

初诊 ＡＤ 和 ａＭＣＩ 患者（ＡＤ 组和 ａＭＣＩ 组），同期纳

入年龄、性别和受教育程度匹配的认知功能正常的

健康对照（ＨＣ 组）。 上述被试均为右利手，中国汉

族，年龄在 ５０ ～８５ 岁之间。 本研究受试对象均签署知

情同意书且经该院伦理委员会批准（ＰＪ⁃２０２１⁃１３⁃１８）。
１． ２　 纳入及排除标准　 ＡＤ 入组标准：５０ ～ ８５ 岁；
依据美国国家老龄化研究所和阿尔茨海默氏症协会

（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｎ Ａｇｉｎｇ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ， ＮＩＡ⁃ＡＡ） ［５］ 诊断标准修订如下：① 达到可能

或很可能的 ＡＤ 诊断标准；② ＭＭＳＥ 得分：文盲低于

１７ 分，小学低于 ２０ 分，中学及以上文化程度低于 ２３
分；③ ＣＤＲ 为 １ ～ ２ 分；④ Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 评分≤４ 分。
　 　 ａＭＣＩ 入组标准：５０ ～ ８５ 岁；依据 ＮＩＡ⁃ＡＡ 诊断

标准［６］修订如下：① 有记忆力下降主诉或由知情者

证实的记忆障碍；② 存在包括记忆受损在内的 １ 个

或多个认知领域受损，记忆功能评分低于教育程度

匹配的同龄人 １. ０ 至 １. ５ 个标准差；③ 日常生活能

力保留；④ 客观认知障碍，但未达到美国精神障碍

诊断与统计手册第五版（ＤＳＭ⁃Ｖ）痴呆标准，ＣＤＲ 为

０. ５ 分；⑤ ＭＭＳＥ 得分：文盲 １７ ～ １９ 分，小学 ２０ ～ ２２
分，初中及以上文化程度 ２３ ～ ２６ 分；⑥ Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 评

分≤４ 分。
　 　 排除标准：① 脑白质高信号 Ｆａｚａｋｅｓ 分级≥Ⅱ
级者；② 有严重焦虑抑郁、躯体障碍、精神疾病史

者；③ 脑卒中、帕金森病、路易体痴呆等其他神经系

统疾病导致认知损害者；④ 肝肾疾病、癫痫、甲状腺

疾病、风湿免疫疾病、消化系统疾病、恶性肿瘤患者；
⑤ 近 １ 月服用叶酸或其它 Ｂ 族维生素者，有促智药

物、甲氨蝶呤、异烟肼、卡马西平、左旋多巴等药物服

用史者；⑥ 体内有金属植入物如人工耳蜗、心脏起

搏器者；⑦ 头颅 ＭＲＩ 检查禁忌或不能耐受者；⑧ 未

签署知情同意书者。
１． ３　 方法

１． ３． １　 病例资料　 采集所有受试者年龄、性别、受
教育程度、身高、体质量、职业、既往史、个人史、家族

史、疾病史、用药史等一般资料。
１． ３． ２　 神经心理学测试　 评估内容包括简易精神

智力状态检查量表（ｍｉｎｉ⁃ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，
ＭＭＳＥ）、蒙特利尔认知量表（ｍｏｎｔｒｅａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ， ＭｏＣＡ）、剑桥老年认知检查量表 － 中文版

（ ｃａｍｂｒｉｄｇｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ⁃Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｒｓｉｏｎ，
ＣＡＭＣＯＧ⁃Ｃ）、临床痴呆量表（ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ ｒａｔ⁃
ｉｎｇ，ＣＤＲ）、日常生活能力评估量表（ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄａｉｌｙ
ｌｉｖｉｎｇ，ＡＤＬ）、Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ 评分、焦虑自评量表 （ ｓｅｌｆ⁃
ｒａｔｉｎｇ ａｎｘｉｅｔｙ ｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）和抑郁自评量表（ｓｅｌｆ⁃ｒａｔｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）。
１． ３． ３　 血清学指标检测　 所有被试均空腹抽取肘

静脉血 ４ ｍｌ 置于普通生化管，４ ℃ 下放置 ３０ ｍｉｎ
后，以 １ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速离心 １０ ｍｉｎ，收集上清液。
分别进行血清 Ｈｃｙ、叶酸和维生素 Ｂ１２浓度检测。 血

清 Ｈｃｙ 检测：通过全自动化学发光免疫分析仪（型
号为 ＡＤＶＩＡ Ｃｅｎｔａｕｒ ＸＰ，德国西门子）测定，由西门

子公司提供 Ｈｃｙ 试剂盒（正常 Ｈｃｙ 范围 ≤１５ μｍｏｌ ／
Ｌ），血清维生素 Ｂ１２和叶酸检测：采用化学发光分析

仪（型号为 ＣＯＢＡＳ ｅ ６０２，瑞士罗氏）测定，使用罗氏

公司提供的维生素 Ｂ１２和叶酸试剂盒。
１． ３． ４　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、ＡＰＯＥ 基因型检测　 所有被

试均空腹抽取 ２ ｍｌ 静脉血液置于 ＥＤＴＡ 管中，分析

前将标本储存在 － ８０ ℃冰箱中。 将血液样本统一

送至安徽金准基因生物技术公司进行 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 多态性（ｒｓ１８０１１３３）和 ＡＰＯＥ 基因（ｒｓ４２９３５８，
ｒｓ７４１２） 的测序和分型。 首先使用试剂盒 Ｍａｇｅｎ
ＨｉＰｕｒｅ Ｂｌｏｏｄ ＤＮＡ Ｍｉｎｉ Ｋｉｔ（Ｄ３１１１⁃０３）从血液样本

中提取 ＤＮＡ，然后采用 ＰＡＲＭＳ 方法进行 ＤＮＡ 的

ＰＣＲ 扩增，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 ＡＰＯＥ 基因 ＰＣＲ 扩增
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引物见表 １。 ＰＣＲ 扩增完成后，使用 ＴＥＣＡＮ ｉｎｆｉｎｉｔｅ
Ｍ１０００ 酶标仪读取荧光信号，然后通过 ｓｎｐｄｅｃｏｄｅｒ
（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｎｐｗａｙ． ｃｏｍ ／ ｓｎｐｄｅｃｏｄｅｒ ／ ）解析转换荧

光信号，得到清晰直观的分型图，并根据颜色不同，
输出基因型结果。 采用 χ２ 检验来评估等位基因频

率是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异

有统计学意义。

表 １　 ＭＴＨＦＲ ｒｓ１８０１１３３ ａｎｄ ＡＰＯＥ ｒｓ４２９３５８， ｒｓ７４１２ 的测序引物

引物名 　 　 引物序列（５′⁃３′）
扩增产物

大小（ｂｐ）
ｒｓ４２９３５８＿ｒｓ７４１２⁃Ｆ∗ ＡＧＧＡＡＣＡＡＣＴＧＡＣＣＣＣＧＧＴＧ ３２６
ｒｓ４２９３５８＿ｒｓ７４１２⁃Ｒ ＣＴＧＴＴＣＣＡＣＣＡＧＧＧＧＣＣＣ

ｒｓ１８０１１３３⁃Ｆ∗ ＡＧＡＧＧＡＣＴＣＴＣＴＣＴＧＣＣＣＡＧ ２９５
ｒｓ１８０１１３３⁃Ｒ ＣＣＣＴＣＡＣＣＴＧＧＡＴＧＧＧＡＡＡＧ

　 ∗：测序引物

１． ３． ５　 神经影像学检查 　 所有扫描均在 ＧＥ ｓｉｇｎａ
ＨＤｘｔ３. ０ 磁共振成像仪上完成。 采集被试头颅的

Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、 Ｔ２ ＦＬＡＩＲ 的扫描数据。 对所有图像

进行检查是否存在伪影、软化灶、以及其他颅内病变

等情况。
１． ４　 统计学处理 　 使用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 软件对数据进

行统计分析。 计量资料若符合正态分布，采用 �ｘ ± ｓ
表示，组间差异比较采用方差分析；若为偏态分布数

据，则使用中位数和四分位数［Ｍ（Ｐ２５， Ｐ７５）］表示，
组间差异比较采用秩和检验，其中两组间差异比较

采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验，３ 组间差异比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验并进行两两多重比较校正。
计数资料使用频数（百分比）表示，并采用卡方检验

比较组间分布差异性。 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析探究

不同 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因和基因型分别与 ａＭＣＩ
和 ＡＤ 的相关性，得到相应优势比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）
和 ９５％ 置信区间 （ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ， ＣＩ）。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 病例资料比较 　 ３ 组人口统计学、血清学指

标、神经心理学和 ＡＰＯＥ ε４ 基因型分布情况如下所

示：本研究最终共纳入 ２４０ 例被试，ＡＤ 组 ７４ 例，其
中女性 ４０ 例，男性 ３４ 例，平均年龄为 ６７ （５７. ７５，
７３. ２５）岁，平均教育程度为 ９（６. ７５， １１. ２５）年；ａＭ⁃
ＣＩ 组 ８５ 例，其中女性 ４４ 例，男性 ４１ 例，平均年龄为

６８（６２. ５， ７３）岁，平均教育程度为 ９（８， １１. ５）年；
ＨＣ 组 ８１ 例，其中女性 ３９ 例，男性 ４２ 例，平均年龄

为 ６４（６２， ７１）岁，平均教育水平为 １０（８， １２）年。

ＡＤ 组、ａＭＣＩ 组和 ＨＣ 组在性别、年龄和受教育程度

方面没有明显差异。 在血管危险因素方面，３ 组在

吸烟史、饮酒史、高血压史、糖尿病史、心脏病史或高

脂血症等差异无统计学意义。 血清学指标方面，ＡＤ
组和 ａＭＣＩ 组的血清 Ｈｃｙ 水平均较 ＨＣ 组显著升高，
而 ａＭＣＩ 组血清叶酸水平较 ＨＣ 组明显降低，三组血

清维生素 Ｂ１２水平差异则无统计学意义。 此外，在认

知功能方面， ａＭＣＩ 组和 ＡＤ 组患者整体认知功能以

及各认知领域功能评分分别较 ＨＣ 组显著下降，其
ＭＭＳＥ 评分、ＭｏＣＡ 评分、ＣＡＭＣＯＧ⁃Ｃ 总分及其子项

目定向、语言、记忆、注意、执行、思维、知觉评分均远

低于与 ＨＣ 组。 ＡＤ 组的 ＣＡＭＣＯＧ⁃Ｃ 子项目计算评

分显著低于 ＨＣ 组和 ａＭＣＩ 组，而 ＡＤＬ 评分则较另

外两组显著增高。 情绪方面，３ 组的 ＳＡＳ、ＳＤＳ 评分

无显著差异。 而在 ＡＰＯＥ ε４ 分布方面，ＡＤ 组中

ＡＰＯＥ ε４ 携带者的比例显著高于 ａＭＣＩ 组和 ＨＣ 组，
而 ａＭＣＩ 组和 ＨＣ 组在 ＡＰＯＥ ε４ 分布方面则差异无

统计学意义，见表 ２。
２． ２　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型的分布　 　 在 ＨＣ 组、
ａＭＣＩ 组、ＡＤ 组以及所有被试中，Ｃ 和 Ｔ 等位基因频

率在 ＨＣ 组中分别为 ５９. ９％ 和 ４０. １％ （χ２ ＝ １. ７６８，
Ｐ ＝ ０. ４１３），在 ａＭＣＩ 组中分别为 ５４. ７％ 和 ４５. ３％
（χ２ ＝ １. ３４８， Ｐ ＝ ０. ５１０），在 ＡＤ 组中分别为 ６２. ２％
和 ３７. ８％ （χ２ ＝ ０. ８４３， Ｐ ＝ ０. ６５６），在所有被试中

分别为 ５８. ７％ 和 ４１. ３％ （χ２ ＝ ０. １４２， Ｐ ＝ ０. ９３２），
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因和基因型的分布情况如下

所示：在 ａＭＣＩ 组与 ＨＣ 组比较中，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等

位基因频率差异均无统计学意义，但 ＴＴ 基因型者

比例较 ＨＣ 组显著增加（Ｐ ＝ ０. ０３４），按 ＡＰＯＥ ε４ 状

态分层后，在 ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ）亚组中，两组间的 ＭＴＨ⁃
ＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因和基因型频率差异无统计学意

义，但在 ＡＰＯＥ ε４（ － ）亚组中，ａＭＣＩ 组的 ＴＴ 基因

型比例显著高于 ＨＣ 组（Ｐ ＝ ０. ０２２），提示 ＭＴＨＦＲ
ＴＴ 基因型可能在 ＡＰＯＥ ε４ 非携带者中增加 ａＭＣＩ
的发病风险，然后按性别对样本进行分层，显示男性

ａＭＣＩ 患者中的 ＴＴ 基因型者比例显著高于男性健康

对照者（Ｐ ＝ ０. ０１７）。 在 ＡＤ 组与 ＨＣ 组比较中，
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因和基因型频率差异均无统

计学意义，但按 ＡＰＯＥ ε４ 状态分层后，在 ＡＰＯＥ ε４
（ ＋ ）亚组中，ＡＤ 组的 Ｔ 等位基因频率及含 Ｔ 风险

基因者（ＣＴ ＋ ＴＴ）比例则较 ＨＣ 组显著降低（Ｐ ＝
０. ０３４；Ｐ ＝ ０. ０３８）；按性别进行分层后，ＡＤ 组和 ＨＣ
组在等位基因和基因型频率分布情况差异均无统计

学意义。 见表 ３。
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表 ２　 ＡＤ 组、ａＭＣＩ组及健康对照组（ＨＣ）在人口学、临床、和神经心理特征等方面的比较［ｎ（％ ），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 ＨＣ（ｎ ＝ ８１） ａＭＣＩ（ｎ ＝ ８５） ＡＤ（ｎ ＝ ７４） χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

性别（女） ３９（４８） ４４（５２） ４０（５４） ０． ５５４ ０． ７５８ａ

年龄（岁） ６４（６２，７１） ６８（６２． ５，７３） ６７（５７． ７５，７３． ２５） ２． ４２５ ０． ２９７ｃ

教育程度（年） １０（８，１２） ９（８，１１． ５） ９（６． ７５，１１． ２５） ４． ３３７ ０． １１４ｃ

吸烟史 １５（１９） ２１（２５） １６（２２） ０． ９３６ ０． ６２６ａ

饮酒史 １６（２０） ２６（３１） １８（２４） ２． ６２３ ０． ２６９ａ

高血压史 ３０（３７） ３４（４０） ２３（３１） １． ３９４ ０． ４９８ａ

糖尿病史 ８（１０） １６（１９） １０（１４） ２． ７６８ ０． ２５１ａ

心脏病史 １２（１５） ８（９） ４（５） ３． ８５５ ０． １４６ａ

高脂血症 １９（２４） １３（１５） １１（１５） ２． ５５７ ０． ２７９ａ

Ｈｃｙ（ｕｍｏｌ ／ Ｌ） １４． ７２（１２． ０９，１７． ８８） １７． ０８（１４． １１，２１． ８４） １７． １１（１４． ６２，２１． １９） １６． ９６６ ＜ ０． ００１ｃ，１，２

叶酸（ｎｇ ／ ｍｌ） １０． ６７（８． １９５，１４． １９５） ９． ０５（６． ８５，１２． ２４） ９． ６７（７． ０４，１２． ９０） ８． １１０ ０． ０１７ｃ，１

维生素 Ｂ１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ５２８（４０１，６８９． ８５） ４８２（３９６． ５，５８２． ５） ５０６（４００． ４，６７１． ７５） １． ３１８ ０． ５１７ｃ

ＭＭＳＥ ２８（２７，２９） ２４（２３，２６） １３（９． ７５，１７） １９７． ６４７ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

ＭｏＣＡ ２６（２４，２７） １９（１７，２２） ９（５，１２） １８３． ７７５ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

ＣＡＭＣＯＧ⁃Ｃ ９２（８６． ５，９６） ７６（７１，８３． ５） ５０（３１． ７５，５８． ５） １７１． ３０６ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 定向 １０（１０，１０） ９（７，１０） ４（２，６） １５９． ７５９ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 语言 ２７（２６，２８． ５） ２５（２２，２６） １８（１３，２３） １１９． ４９３ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 记忆 ２１（１９，２２） １４（１０，１７） ６（３，９） １６８． ９０３ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 注意 ７（６，７） ６（５，７） ２（０，３． ２５） １１５． ４３７ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 执行 １２（１０． ５，１２） １０（８，１１） ７（５，９） ９９． ２２７ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 计算 ２（２，２） ２（２，２） １（０，２） ９６． ０５２ ＜ ０． ００１ｃ，２，３

　 思维 ６（６，８） ６（５，７） ５（２，６） ４２． ６５９ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

　 知觉 ８（７，９） ７（６，８） ５（４，６． ２５） ８２． ３７３ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

ＡＤＬ ２０（２０，２０） ２０（２０，２０） ２９（２４． ７５，３８） １４９． ８４６ ＜ ０． ００１ｃ，２，３

ＣＤＲ ０（０，０） ０． ５（０． ５，０． ５） １（１． ０，２． ０） ２０７． ５１９ ＜ ０． ００１ｃ，１，２，３

ＳＡＳ ２８． ７５（２５． ６２５，３３． ７５） ２８． ７５（２５． ３２． ５） ２７． ５（２５，３０） ５． ０２５ ０． ０８１ｃ

ＳＤＳ ２８． ７５（２６． ２５，３３． ７５） ２８． ７５（２５，３５） ３０（２５，３３． ７５） ０． ０３６ ０． ９８２ｃ

ＡＰＯＥ
　 ε４ 非携带者 ６５（８０） ６２（７３） ３３（４５） ２４． ４５１ ＜ ０． ００１ａ，２，３

　 ε４ 携带者 １６（２０） ２３（２７） ４１（５５）

　 　 ａ：采用 χ２ 检验； ｂ：采用方差分析； ｃ：采用秩和检验中的 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验； １：多重比较校正后 ＨＣ 组和 ａＭＣＩ 组之间差异有统计学意

义； ２：多重比较校正后 ＨＣ 组和 ＡＤ 组之间差异有统计学意义； ３：多重比较校正后 ａＭＣＩ 组和 ＡＤ 组之间差异有统计学意义

表 ３　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因以及基因型分别在 ＨＣ 组、ａＭＣＩ组和 ＡＤ 组的分布情况［ｎ（％ ）］

项目
等位基因

Ｃ Ｔ Ｐａ ｄ值

基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｐｂ ｄ值 Ｐｃ ｄ值

ＨＣ（ｎ ＝ ８１） ９７（５９． ９） ６５（４０． １） ２５（３０． ８） ４７（５８． ０） ９（１１． １）
　 ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ） １５（４６． ９） １７（５３． １） ３（１８． ８） ９（５６． ３） ４（２５． ０）
　 ＡＰＯＥ ε４（ － ） ８２（６３． １） ４８（３６． ９） ２２（３３． ８） ３８（５８． ５） ５（７． ７）
　 女性 ４７（６０． ３） ３１（３９． ７） １４（３５． ９） １９（４８． ７） ６（１５． ４）
　 男性 ５０（５９． ５） ３４（４０． ５） １１（２６． ２） ２８（６６． ７） ３（７． １）
ａＭＣＩ（ｎ ＝ ８５） ９３（５４． ７） ７７（４５． ３） ０． ３４１ ２９（３４． １） ３５（４１． １） ２１（２４． ７） ０． ０３４ ０． ７４１
　 ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ） ２４（５２． ２） ２２（４７． ８） ０． ６４５ ７（３０． ４） １０（４３． ５） ６（２６． １） ０． ７７０∗ ０． ４８０∗

　 ＡＰＯＥ ε４（ － ） ６９（５５． ６） ５５（４４． ４） ０． ２２８ ２２（３５． ５） ２５（４０． ３） １５（２４． ２） ０． ０２２ ０． ８４６
　 女性 ４４（５０． ０） ４４（５０． ０） ０． １８５ １２（２７． ３） ２０（４５． ５） １２（２７． ３） ０． ３９０ ０． ３９８
　 男性 ４９（５９． ８） ３３（４０． ２） ０． ９７６ １７（４１． ５） １５（３６． ６） ９（２１． ９） ０． ０１７ ０． １４１
ＡＤ（ｎ ＝ ７４） ９２（６２． ２） ５６（３７． ８） ０． ６８０ ３１（４１． ９） ３０（４０． ５） １３（１７． ６） ０． ０９０ ０． １８２
　 ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ） ５６（６８． ３） ２６（３１． ７） ０． ０３４ ２０（４８． ８） １６（３９． ０） ５（１２． ２） ０． ０８７∗ ０． ０３８
　 ＡＰＯＥ ε４（ － ） ３６（５４． ５） ３０（４５． ５） ０． ２４９ １１（３３． ３） １４（４２． ４） ８（２４． ２） ０． ０７２∗ ０． ９６０
　 女性 ４８（６０． ０） ３２（４０． ０） ０． ９７４ １６（４０． ０） １６（４０． ０） ８（２０． ０） ０． ７１８ ０． ７０７
　 男性 ４４（６４． ７） ２４（３５． ３） ０． ５１３ １５（４４． １） １４（４１． ２） ５（１４． ７） ０． ０８６∗ ０． １０１

　 　 ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ）：被试携带有 １ 个或者 ２ 个 ε４ 等位基因；ＡＰＯＥ ε４（ － ）：被试不携带 ε４ 基因；ａ：Ｃ、Ｔ 等位基因频率比较；ｂ：ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 三种基

因型频率之间比较；ｃ：ＣＣ、ＣＴ ＋ ＴＴ 基因型频率之间比较；ｄ：采用卡方检验分别对不同疾病组（ＡＤ 组和 ａＭＣＩ 组）与健康对照组（ＨＣ 组）之间的

等位基因和基因型分布进行比较；∗：采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验
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２． ３ 　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同基因型之间血清学指标

的差异 　 不同 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型之间血清叶

酸、维生素 Ｂ１２和 Ｈｃｙ 水平的差异如下所示：在所有

被试中，与 ＣＣ、ＣＴ 基因型者相比，ＴＴ 基因型者的血

清叶酸水平明显降低（Ｐ ＝ ０. ０３８），血清 Ｈｃｙ 水平明

显升高（Ｐ ＝ ０. ００２），此外，Ｔ 等位基因携带者（ＣＴ ＋
ＴＴ）与 ＣＣ 基因型者的叶酸及 Ｈｃｙ 水平差异有统计

学意义（Ｐ ＝ ０. ０４１，Ｐ ＝ ０. ０２９）。 在不同诊断组中分

别进行比较，ＨＣ 组中 ＴＴ 基因型者的血清 Ｈｃｙ 水平

均显著高于 ＣＣ、ＣＴ 基因型者（Ｐ ＝ ０. ００２），同时可

见到 Ｔ 等位基因携带者（ＣＴ ＋ ＴＴ）的血清 Ｈｃｙ 水平

显著高于 ＣＣ 基因型者（Ｐ ＝ ０. ００５）。 而在 ａＭＣＩ 组
和 ＡＤ 组中，虽然在不同基因型者之间仅观察到 ＡＤ
组 Ｔ 等位基因携带者（ＣＴ ＋ ＴＴ）叶酸水平低于 ＣＣ
基因型者（Ｐ ＝ ０. ０２２），其余血清学指标差异不显

著，但是仍可观察到疾病组中 ＴＴ 基因型者及含 Ｔ
等位基因携带者（ＣＴ ＋ ＴＴ）的 Ｈｃｙ 水平较 ＣＣ 基因

型者升高，叶酸水平较 ＣＣ 基因型者降低，见表 ４。
２． ４ 　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同等位基因及基因型分别

与 ａＭＣＩ、ＡＤ 患病风险的相关性 　 不同亚组中

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 的等位基因和基因型频率与 ａＭＣＩ 和
ＡＤ 风险的关联分别如下所示：在 ａＭＣＩ 回归模型

中，尽管未直接观察到 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因和

不同基因型与 ａＭＣＩ 患病风险增加的相关性，但在

ＡＰＯＥ ε４ 非携带者亚组中可以看到，与 ＣＣ 基因型

相比，ＴＴ 基因型会增加 ａＭＣＩ 的患病风险（ＯＲ ＝

３. ６７０， ９５％ ＣＩ ＝ １. ０７７ － １２. ５０９， Ｐ ＝ ０. ０３８），但是

在 ＡＰＯＥ ε４ 携带者中则没有相应表现，见表 ５；在
ＡＤ 回归模型中，各组均未发现 ＭＴＨＦＲ Ｔ 等位基因

及基因型与 ＡＤ 患病风险增加存在统计学意义。 见

表 ６。

３　 讨论

　 　 由于 ＡＤ 的治疗手段有限，近年来，更多研究关

注通过改变 ＡＤ 的一些可干预因素来达到预防以及

延缓疾病进展的目的，本研究旨在研究 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 多态性与 ＡＤ 和 ａＭＣＩ 之间的关系，为 ＡＤ 危

险因素的早期识别和干预提供理论依据。
　 ＭＴＨＦＲ 是 Ｈｃｙ 代谢中的关键酶，在 Ｈｃｙ 的再甲

基化过程中发挥重要作用。 Ｃ６７７Ｔ（ ｒｓ１８０１１３３）是

ＭＴＨＦＲ 基因最常见的基因多态性，可导致编码的第

２２２ 位氨基酸由丙氨酸变为缬氨酸，从而影响酶活

性。 同时，ＭＴＨＦＲ 作为一种二聚体，其酶活性通过

叶酸来稳定，突变后的 ＴＴ 基因型 ＭＴＨＦＲ 酶活性不

稳定，在 ３７ ℃时容易分解成单体，特别是在叶酸生

物利用度降低的情况下［７］。 因此，突变的 ＴＴ 基因

型酶活性相较于野生 ＣＣ 基因型显著降低，导致了

Ｈｃｙ 水平增加， 而这一现象在叶酸缺乏者中更

甚［８ － ９］。 这也解释了本研究中 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同

基因型之间血清叶酸和 Ｈｃｙ 水平的差异的原因，在
所有被试中，与 ＣＣ、ＣＴ 基因型者相比，ＴＴ 基因型者

Ｈｃｙ水平明显升高，同时伴有血清叶酸水平显著下

表 ４　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 不同基因型之间血清叶酸，维生素 Ｂ１２、Ｈｃｙ 的水平比较

项目 ＣＣ ＣＴ ＴＴ ＣＴ ＋ ＴＴ Ｐａ 值 Ｐｂ 值

Ｎ ＝ ２４０ ８５ １１２ ４３ １５５
　 叶酸（ｎｇ ／ ｍｌ） １０． ２９（８． １８，１３． ３６） ９． ６３（７． １１，１３． ００） ８． ８０（５． ８８，１２． ９０） ９． １５（６． ９０，１２． ９２） ０． ０３８ ０． ０４１
　 维生素 Ｂ１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ５０７（３９４． ３，６５１． ５） ５１０． ５（４０４． ５，６４４． ０） ４９０． ３（３６１． ０，６４１． ０） ５０７（４０３，６４１） ０． ６８１ ０． ７５３
　 Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １５． ４４（１２． ４０，１８． ６３） １６． １４（１３． ５４，１９． ５１） １７． ９２（１５． ３３，２６． ３１） １６． ７５（１３． ９６，２１． ２２） ０． ００２ ０． ０２９
ＨＣ（ｎ ＝ ８１） ２５ ４７ ９ ５６
　 叶酸（ｎｇ ／ ｍｌ） １０． ４（８． ６５，１３． ０９） １１． １１（７． ９３，１４． ６５） １０． ０（８． ２５，１３． ５０） １０． ８９（７． ９４，１４． ３３） ０． ９５１ ０． ８１８
　 维生素 Ｂ１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ５７４（３７２． ７，７５１． ０） ５２９（４０４． ０，６９０． ０） ４３１（３３３． ４，５３１． ４） ５１７（４０２． ３，６４５． ８） ０． １６５ ０． ３６０
　 Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １２． ７（１０． ９０，１５． ７２） １４． ７８（１２． ６８，１８． ５２） １７． ９２（１５． ９７，２２． ４４） １５． １５（１３． ０３，１８． ７２） ０． ００２ ０． ００５
ａＭＣＩ （ｎ ＝ ８５） ２９ ３５ ２１ ５６
　 叶酸（ｎｇ ／ ｍｌ） ９． ４４（７． ８５，１２． ９４） ９． ０５（６． ８７，１１． ４５） ７． １８（５． ６３，１２． ８８） ８． ７８（６． ２６，１１． ９６） ０． ２３８ ０． １２７
　 维生素 Ｂ１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ４８２（４０４． ０，５６７． ５） ４７３（３７８． ０，５８０． ０） ５０４（３２９． ５，６５２． ０） ４８３（３８０． ３，５８８． ８） ０． ９９０ ０． ８８９
　 Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １５． ７９（１３． ９４，２０． ５２） １６． ９５（１３． ２，２１． ０６） ２１． ３６（１５． ６４，２７． ３４） １７． ７１（１４． ０９，２３． ２５） ０． ０８９ ０． ３４９
ＡＤ（ｎ ＝ ７４） ３１ ３０ １３ ４３
　 叶酸（ｎｇ ／ ｍｌ） １１． １６（８． ３３，１４． ８２） ８． ４５（６． ５６，１２． ２３） ７． １４（５． ３４，１２． ６８） ８． ２９（６． ０４，１２． １２） ０． ０５８ ０． ０２２
　 维生素 Ｂ１２（ｐｇ ／ ｍｌ） ４９８（３３６． ０，６５３． ０） ５０３（４４８． １，６９６． ３） ５３１（３９４． ５，７３０． ０） ５１１（４２８． ０，６８４． ０） ０． ４７７ ０． ２４１
　 Ｈｃｙ（μｍｏｌ ／ Ｌ） １６． ４（１３． １３，２０． ７８） １７． ３５（１５． ４２，２１． ６１） １６． ９６（１４． ７４，２４． ８１） １７． ２５（１５． １０，２３． ３０） ０． ６９１ ０． ３９０

　 　 ａ：ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ 基因型之间的血清学指标比较；ｂ：ＣＣ、ＣＴ ＋ ＴＴ 基因型之间的血清学指标比较；组间比较均采用秩和检验；３ 组之间比较采用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验；两组之间比较采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验
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表 ５　 不同 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因及基因型对应的 ａＭＣＩ患病风险 ＯＲ 值和 ９５％置信区间

项目 ＨＣ［ｎ（％ ）］ ａＭＣＩ［ｎ（％ ）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＯＲ （９５％ ＣＩ） ａ Ｐａ 值

Ｎ ８１ ８５
等位基因

　 Ｃ ９７（５９． ９） ９３（５４． ７） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ ６５（４０． １） ７７（４５． ３） １． ２３６（０． ７９９ － １． ９１０） １． ２４８（０． ８００ － １． ９４６） ０． ３２８
基因型

　 ＣＣ ２５（３０． ８） ２９（３４． １） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ４７（５８． ０） ３５（４１． １） ０． ６４２（０． ３２２ － １． ２８１） ０． ５５７（０． ２７０ － １． １５０） ０． １１３
　 ＴＴ ９（１１． １） ２１（２４． ７） ２． ０１１（０． ７８１ － ５． １８３） ２． ２４１（０． ８３８ － ５． ９８９） ０． １０８
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ ５６（６９． １） ５６（６５． ８） ０． ８６２（０． ４５０ － １． ６５２） ０． ８１７（０． ４１９ － １． ５９４） ０． ５５４
ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ） １６（１９． ８） ２３（２７． １）
等位基因

　 Ｃ １５（４６． ９） ２４（５２． ２） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ １７（５３． １） ２２（４７． ８） ０． ８０９（０． ３２８ － １． ９９７） ０． ８００（０． ２９４ － ２． １７８） ０． ６６２
基因型

　 ＣＣ ３（１８． ８） ７（３０． ４） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ９（５６． ３） １０（４３． ５） ０． ４７６（０． ０９４ － ２． ４１８） ０． ４３２（０． ０７２ － ２． ６０６） ０． ３６０
　 ＴＴ ４（２５． ０） ６（２６． １） ０． ６４３（０． １０１ － ４． ０９７） ０． ６３３（０． ０７９ － ５． ０５１） ０． ６６６
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ １３（８１． ３） １６（６９． ６） ０． ５２７（０． １１３ － ２． ４５５） ０． ４９０（０． ０８９ － ２． ６８９） ０． ４１１
ＡＰＯＥ ε４（ － ） ６５（８０． ３） ６２（７３． ０）
等位基因

　 Ｃ ８２（６３． １） ６９（５５． ６） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ ４８（３６． ９） ５５（４４． ４） １． ３６２（０． ８２４ － ２． ２５０） １． ３８７（０． ８３４ － ２． ３０８） ０． ２０８
基因型

　 ＣＣ ２２（３３． ８） ２２（３５． ５） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ３８（５８． ５） ２５（４０． ３） ０． ６５８（０． ３０２ － １． ４３１） ０． ５４９（０． ２４１ － １． ２５１） ０． １５４
　 ＴＴ ５（７． ７） １５（２４． ２） ３． ０００（０． ９２９ － ９． ６８５） ３． ６７０（１． ０７７ － １２． ５０９） ０． ０３８
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ ４３（６６． ２） ４０（６４． ５） ０． ９３０（０． ４４８ － １． ９３３） ０． ８９３（０． ４２３ － １． ８８７） ０． ７６８

　 　 ａ：校正年龄、性别和教育程度后的值

降。 不仅如此，在采用叶酸干预 ＨＨｃｙ 的治疗中，不
同 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型者的疗效也有所差异。 如

Ｆｏｈｒ ｅｔ ａｌ［１０］发现，为 １６０ 名女性给予叶酸干预 ２ 月

后，ＴＴ 基因型者的血 Ｈｃｙ 下降幅度超过 ＣＴ 和 ＣＣ
基因型者。 因此将 ＭＴＨＦＲ 基因多态性与叶酸结

合，进行针对性地降低 Ｈｃｙ 的精准治疗可能是一个

与 ＡＤ 预防有关的干预试验研究方向。
　 　 目前公认 ＡＤ 是多基因遗传性疾病，除了最重

要的遗传易感基因 ＡＰＯＥ ε４ 外，其他相关易感基因

及环境因素也参与 ＡＤ 的发生和发展。 部分荟萃分

析支持 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性会增加 ＡＤ 患病的风

险，并且相应的 ＯＲ 值范围为 １. ２ ～ １. ５。 种族或者

遗传模型的差异可能会对结果产生一定影响，但大

多认为在亚洲人群中，ＭＴＨＦＲ ６７７Ｔ 等位基因是 ＡＤ
的遗传危险因素［１１ － １３］。 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性与

ＡＤ 风险之间的关系是否受 ＡＰＯＥ ε４ 的影响尚不清

楚。 一项纳入 ４０ 多项病例对照研究［１１］，包括不同

种族的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性

与 ＡＤ 的风险增加相关，但是这种相关性仅存在于

ＡＰＯＥ ε４ 携带者中。 而一项意大利的多中心，且纳

入超过 １ ０００ 例被试的病例对照研究发现，无论是

在 ＡＰＯＥ ε４ 携带者还是非携带者中，ＭＴＨＦＲ ６７７Ｔ
等位基因和基因型频率均无显著差异。 但是，仅在

ＡＰＯＥ ε４ 非携带者中，观察到 Ｔ 等位基因（ＯＲ ＝
１. ３８； ９５％ ＣＩ ＝ １. ０３ － １. ８５）和 ＴＴ 基因型（ＯＲ ＝
２. ０８； ９５％ ＣＩ ＝ １. １１ － ３. ９０） 与 ＡＤ 风险增加有

关［１４］。 与上述结果类似的是，本研究中，仅在 ＡＰＯＥ
ε４（ － ）亚组中，与 ＣＣ 基因型相比，ＴＴ 基因型与

ａＭＣＩ 患病风险增加有关，但在 ＡＰＯＥ ε４ 携带者中

则没有相应表现。 ＡＰＯＥ ε４ 非携带者可能更容易受

到 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性的影响原因可能如下：
ＭＴＨＦＲ ＣＣ 基因型对 ＡＤ 有保护作用，如研究［１５］ 显

示含有 ＭＴＨＦＲ ６７７Ｃ 等位基因的单倍型与 ＡＤ 风险

的降低有关，特别是在 ＡＰＯＥ ε４ 非携带者中，而
ＭＴＨＦＲ ６７７Ｔ 风险基因可通过影响 Ｈｃｙ 代谢和促进

氧化应激等机制加速 ＡＤ 的进展。 ＡＰＯＥ 等位基因

具有特异性抗氧化潜力（ε２ ＞ ε３ ＞ ε４），在 ＡＰＯＥ ε４
非携带者中，ＭＴＨＦＲ ＣＣ 基因型和 ＡＰＯＥ 基因可能

在应对氧化应激过程中产生协同有益作用。 不同研

究结果之间的差异，一方面可能与研究的遗传背景
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表 ６　 不同 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 等位基因及基因型对应的 ＡＤ 风险 ＯＲ 值和 ９５％置信区间

项目 ＨＣ［ｎ（％ ）］ ＡＤ［ｎ（％ ）］ ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＯＲ （９５％ ＣＩ） ａ Ｐａ 值

Ｎ ８１ ７４
等位基因

　 Ｃ ９７（５９． ９） ９２（６２． ２） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ ６５（４０． １） ５６（３７． ８） ０． ９０８（０． ５７５ － １． ４３５） ０． ９２１（０． ５８０ － １． ４６３） ０． ７２９
基因型

　 ＣＣ ２５（３０． ８） ３１（４１． ９） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ４７（５８． ０） ３０（４０． ５） ０． ５１５（０． ２５６ － １． ０３５） ０． ５４２（０． ２６６ － １． １０３） ０． ０９１
　 ＴＴ ９（１１． １） １３（１７． ６） １． １６５（０． ４２９ － ３． １６６） １． １６２（０． ４２３ － ３． １９１） ０． ７７０
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ ５６（６９． １） ４３（４８． １） ０． ６１９（０． ３２０ － １． １９８） ０． ６４７（０． ３３１ － １． ２６６） ０． ２０４
ＡＰＯＥ ε４（ ＋ ） １６（１９． ８） ４１（５５． ４）
等位基因

　 Ｃ １５（４６． ９） ５６（６８． ３） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ １７（５３． １） ２６（３１． ７） ０． ４１０（０． １７８ － ０． ９４５） ０． ４１６（０． １７３ － １． ００１） ０． ０５０
基因型

　 ＣＣ ３（１８． ８） ２０（４８． ８） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ９（５６． ３） １６（３９． ０） ０． ２６７（０． ０６２ － １． １５１） ０． ３３０（０． ０７２ － １． ５１７） ０． １５４
　 ＴＴ ４（２５． ０） ５（１２． ２） ０． １８８（０． ０３１ － １． １２２） ０． １８２（０． ０２９ － １． １４２） ０． ０６９
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ １３（８１． ３） ２１（５１． ２） ０． ２４２（０． ０６０ － ０． ９７９） ０． ２７８（０． ０６６ － １． １７４） ０． ０８１
ＡＰＯＥ ε４（ － ） ６５（８０． ３） ３３（４４． ６）
等位基因

　 Ｃ ８２（６３． １） ３６（５４． ５） １． ００ １． ００ －
　 Ｔ ４８（３６． ９） ３０（４５． ５） １． ４２４（０． ７８０ － ２． ５９８） １． ４７６（０． ７９６ － ２． ７３８） ０． ２１６
基因型

　 ＣＣ ２２（３３． ８） １１（３３． ３） １． ００ １． ００ －
　 ＣＴ ３８（５８． ５） １４（４２． ４） ０． ７３７（０． ２８５ － １． ９０２） ０． ８４６（０． ３１４ － ２． ２８０） ０． ７４１
　 ＴＴ ５（７． ７） ８（２４． ２） ３． ２０（０． ８４５ － １２． １１５） ３． １６６（０． ８１２ － １２． ３４１） ０． ０９７
　 ＣＴ ＋ ＴＴ ｖｓ ＣＣ ４３（６６． ２） ２２（６６． ６） １． ０２３（０． ４２１ － ２． ４８６） １． １７１ （０． ４６３ － ２． ９６０） ０． ７３９

　 　 ａ：校正年龄、性别和教育程度后的值

不同有关，考虑到 ＡＤ 涉及的多个因素，遗传背景或

连锁不平衡模式的差异可能是导致这些区别的一个

原因，在亚洲和高加索人群，或者混合人群中，ＡＰＯＥ
ε４ 对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 多态性的潜在影响也不同。 另

一方面可能与纳入样本量的差异有关，如大部分病

例对照研究中纳入的样本量较低，仅有少数研究分

别纳入 ３００ 名以上的病例和对照［１１］，而同时拥有

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 ＡＰＯＥ ε４ 基因数据的病例对照研

究也相对较少［１２］，从而导致了结论的差异。 此外，
研究选取的被试年龄范围不同、是否受到 Ｂ 族维生

素的干预等也可能对结果产生一定影响。
　 　 本试验也存在如下局限：首先，本研究为单中

心，小样本量的横断面病例对照研究，并不能阐明危

险因素与疾病的因果关系，未来还需要大样本量、多
中心的前瞻性研究、干预试验进一步明确 Ｈｃｙ 在

ＡＤ 发病机制中的作用；其次，Ｈｃｙ 及 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
多态性对 ＡＤ 风险的影响仍需深入探索，尤其是在

ＡＰＯＥ ε４ 非携带者群体中，这为未来的精准干预及

治疗策略提供一种新的可能。
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ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ＭＴＨＦＲ ＴＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｍｉｇｈｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａＭＣＩ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＰＯＥ ε４ ｎｏｎ⁃ｃａｒｒｉｅｒｓ （ＯＲ
＝ ３. ６７０， ９５％ ＣＩ ＝ １. ０７７ － １２. ５０９， Ｐ ＝ ０. ０３８）， ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ＡＰＯＥ ε４ ｃａｒｒｉｅｒｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ Ｈｃｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｗｈｉｃｈ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｒｕｍ Ｈｃｙ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｆｏｌａｔｅ ｌｅｖｅｌｓ． Ｉｎ ＡＰＯＥ ε４ ｎｏｎ⁃ｃａｒｒｉｅｒｓ， ｔｈｅ ＭＴＨＦＲ ＴＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａＭＣＩ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｍｎｅｓｔｉｃ ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ； ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ； ｈｏ⁃
ｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
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