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武汉地区 ３５３ 例体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因
多态性分布

任玮， 李艳， 童永清， 姜树朋

武汉大学人民医院检验科，湖北　 武汉　 ４３００６０

摘要：　 目的　 研究武汉地区 ３５３ 例体检者亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ 基

因多态性的分布。 　 方法　 采用 ＰＣＲ－芯片杂交法检测 ２０１５ 年 ４－８ 月武汉大学人民医院体检中心 ３５３ 例体检者 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 基因型。 根据体检者的性别和年龄特征分析 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型和等位基因频率分布特点，并与其他地区汉族

健康体检人群的数据进行比较。 　 结果　 体检人群 ＭＴＨＦＲ ６７７ＣＣ、６７７ＣＴ、６７７ＴＴ 基因型频率分别为 ３６􀆰 ３％（１２８ ／ ３５３）、
４８􀆰 ４％（１７１ ／ ３５３）和 １５􀆰 ３％（５４ ／ ３５３），６７７Ｔ 等位基因频率为 ３９􀆰 ５％。 男性和女性体检者的 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型分布差

异无统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ８０２）。 不同年龄组（除年龄 ７０～岁组外）中，６７７ＣＴ 基因型均为优势基因型，所占比例分别为年龄

～３０ 岁组 ４７􀆰 ９％、３０～岁组 ４３􀆰 ２％、５０～岁组 ５５􀆰 ７％。 各年龄组间的 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型分布差异无统计学意义（Ｐ ＝
０􀆰 １２０）。 与北京和青岛地区健康体检人群相比，武汉地区 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型和等位基因频率分布差异有统计学意义

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 武汉地区 ３５３ 例体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布不受性别和年龄的影响，但具有地域特异

性。
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　 　 亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是参与体内叶

酸－甲硫氨酸循环的关键酶，催化 ５，１０－亚甲基四氢叶

酸还原为 ５－甲基四氢叶酸。 ５－甲基四氢叶酸是体内

叶酸的活体形式，参与核酸的合成，ＤＮＡ、蛋白质、神经

７００１实用预防医学 ２０１６ 年 ８ 月 第 ２３ 卷 第 ８ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ａｕｇ． ２０１６， Ｖｏｌ． ２３， Ｎｏ．８



递质和磷脂的甲基化以及同型半胱氨酸再甲基化生成

甲硫氨酸［１］。 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 是最常见的多态位点。
研究发现，６７７ＴＴ、６７７ＣＴ 基因型的 ＭＴＨＦＲ 活性相对

于 ６７７ＣＣ 基因型分别降低了 ７０％和 ３５％［２］。 而 ＭＴＨ⁃
ＦＲ 活性的降低与 ＤＮＡ 的低甲基化、高同型半胱氨酸

血症密切相关［３］，是神经管缺陷［４］、复发性自然流

产［５］、冠心病［６］、胃癌［７］ 等多种疾病的危险因素。 已

有多项研究表明，在不同国家和地区，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
多态性分布存在群体差异，这种差异可能造成人群对

疾病的易感性不同［８－９］。 本研究通过对武汉地区 ３５３
例体检者的 ＭＴＨＦＲ 分子流行病学的调查，旨在阐明

相关遗传标记在本地区人群的分布特征，为个体化健

康干预提供科学依据。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象　 收集 ２０１５ 年 ４－８ 月武汉大学人民医

院体检中心所有体检者 ３５３ 例，其中男 ２１１ 例，女 １４２
例，年龄 １７ ～ ９３ 岁（中位年龄为 ４４ 岁）。 所有研究对

象都没有重复纳入。
１􀆰 ２ 　 主 要 试 剂 及 仪 器 　 血液 ＤＮＡ 提取试剂盒

（ＢＳＴ０１０５１ 上海百傲公司）；ＭＴＨＦＲ（Ｃ６７７Ｔ）基因检

测试剂盒（上海百傲公司）；ＰＣＲ 扩增仪（美国伯乐

Ｔ１００ 型梯度 ＰＣＲ 仪）；ＢａｉＯ􀳏 ｅ －Ｈｙｂ 全自动杂交仪

（ＢＳＥ０３０１１ 上海百傲公司）；ＢａｉＯ􀳏 ＢＥ－２􀆰 ０ 生物芯片

识读仪（ＢＳＥ０１０１１ 上海百傲公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 模板 ＤＮＡ 的提取　 采集各研究对象静脉血 ２
ｍｌ，ＥＤＴＡ 抗凝，按照上海百傲公司提供的血液 ＤＮＡ
提取试剂盒说明书提取 ２００ μｌ 静脉血中的基因组

ＤＮＡ。
１􀆰 ３􀆰 ２　 样本扩增　 采用 ＰＣＲ－芯片杂交法检测 ＭＴＨ⁃
ＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性，所用仪器为美国伯乐公司

Ｔ１００ 型梯度 ＰＣＲ 仪。 ＰＣＲ 扩增反应体系 ２５ μｌ：２ μｌ
ＤＮＡ 模板（１０～６０ ｎｇ ／ μｌ），２２ μｌ ＭＴＨＦＲ 扩增液（氯化

钾，Ｔｒｉｓ － ＨＣｌ 缓冲液， 氯化镁， ＜ ０􀆰 ００１％ ｄＮＴＰ， ＜
０􀆰 ００１％ ＭＴＨＦＲ 基因特异引物，０􀆰 １％ ＴＭＳ），１ μｌ 反
应液 Ａ（Ｔａｑ 酶，ＵＮＧ 酶）。 反应条件：５０ ℃ 预处理 ５
ｍｉｎ；９４ ℃预变性 ５ ｍｉｎ；９４ ℃变性 ２５ ｓ，５６ ℃退火 ２５
ｓ，７２ ℃延伸 ２５ ｓ，共 ３５ 个循环；再 ７２ ℃延伸 ５ ｍｉｎ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 基因型检测　 按照 ＭＴＨＦＲ（Ｃ６７７Ｔ）基因检测

试剂盒说明书检测基因型，所用仪器为上海百傲公司

ＢａｉＯ􀳏 ｅ－Ｈｙｂ 全自动杂交仪和 ＢａｉＯ􀳏 ＢＥ－２􀆰 ０ 生物芯

片识读仪。 取 ＰＣＲ 扩增产物 １０ μｌ，加入 １９０ μｌ 杂交

缓冲液中。 依照杂交显色试剂盒说明书操作，在

ＢａｉＯ􀳏 ｅ－Ｈｙｂ 全自动杂交仪进行杂交反应。 杂交反应

结束后，在 ＢＥ－２􀆰 ０ 生物芯片识读仪上读取 ＭＴＨＦＲ 基

因芯片，用 ＢａｉＯ􀳏 基因芯片图像分析软件 Ｖ２􀆰 ０ 进行图

像扫描与数据分析，确定各样本的 ＭＴＨＦＲ 基因型。
１􀆰 ３􀆰 ４　 质量控制　 血液 ＤＮＡ 提取操作过程严格按要

求进行，均使用一次性无菌枪头和离心管。 所有试剂

和标本加样前均充分混匀。 提取的 ＤＮＡ 样本均检测

ＤＮＡ 含量，保证浓度和纯度。 基因型测定操作中设立

阳性和阴性对照。
１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行统计学分

析。 计数资料采用率表示，各基因型及等位基因频率

在不同性别、年龄和地区间的差异采用 Ｒ×Ｃ 列表的 χ２

检验，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因分型结果 　 基因组样本经

ＰＣＲ－芯片杂交法反应后，所得结果利用分析软件确定

各样本基因型，见图 １。

图 １　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因分型结果

２􀆰 ２　 体检人群 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布 　 经
χ２ 检验，研究对象基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗

传平衡 （ χ２ ＝ ０􀆰 ０６３，Ｐ ＝ ０􀆰 ８０２）。 体检人群 ＭＴＨＦＲ
６７７ＣＣ、６７７ＣＴ 和 ６７７ＴＴ 基因型频率分别为 ３６􀆰 ３％
（１２８ ／ ３５３）、 ４８􀆰 ４％ （ １７１ ／ ３５３） 和 １５􀆰 ３％ （ ５４ ／ ３５３），
６７７Ｔ 等位基因频率为 ３９􀆰 ５％。 男性和女性体检者的

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 位点的基因型频率分布差异无统计学

意义（χ２ ＝ １􀆰 ３２７，Ｐ＝ ０􀆰 ５１５），见表 １。
表 １　 武汉市男性和女性体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ

位点基因型频数和频率分布（例，％）

性别 例数

６７７ 位点

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

男 ２１１ ７６（３６􀆰 ０） ９９（４６􀆰 ９） ３６（１７􀆰 １）

女 １４２ ５２（３６􀆰 ６） ７２（５０􀆰 ７） １８（１２􀆰 ７）

合计 ３５３ １２８（３６􀆰 ３） １７１（４８􀆰 ４） ５４（１５􀆰 ３）

２􀆰 ３　 不同年龄组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布情

况　 各组 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布特征见表 ２
和图 ２。 不同年龄组（除年龄 ７０ ～ 岁组外）中，６７７ＣＴ
基因型均为优势基因型，所占比例分别为年龄 ～３０ 岁

组 ４７􀆰 ９％、３０～岁组 ４３􀆰 ２％、５０～岁组 ５５􀆰 ７％。 各年龄

组内 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 位点的基因型频率分布差异无统
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计学意义（χ２ ＝ １０􀆰 １１６，Ｐ＝ ０􀆰 １２０）。
表 ２　 武汉市不同年龄组体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ

位点基因型频数和频率分布（例，％）

年龄组

（岁）
例数

６７７ 位点

ＣＣ ＣＴ ＴＴ

～３０ ７３ ２８（３８􀆰 ４） ３５（４７􀆰 ９） １０（１３􀆰 ７）

３０～ １４８ ６２（４１􀆰 ９） ６４（４３􀆰 ２） ２２（１４􀆰 ９）

５０～ １２２ ３６（２９􀆰 ５） ６８（５５􀆰 ７） １８（１４􀆰 ８）

７０～ １０ ２（２０􀆰 ０） ４（４０􀆰 ０） ４（４０􀆰 ０）

２􀆰 ４　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型和等位基因频率在不同地

区汉族健康体检人群中的比较　 见表 ３。 武汉地区体

检人群 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型和等位基因频率分布，

与北京［１０］ 和青岛［１１］ 地区差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），与西安［１２］地区差异均无统计学意义（基因型 Ｐ
＝ ０􀆰 ２４，等位基因 Ｐ＝ ０􀆰 １５）。

图 ２　 不同年龄段 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布

表 ３　 不同地区汉族健康体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型、等位基因频数和频率分布（例，％）

地区
６７７ 位点

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
χ２ 值 Ｐ 值

６７７ 位点

Ｃ Ｔ
χ２ 值 Ｐ 值

武汉（本研究） １２８（３６􀆰 ３） １７１（４８􀆰 ４） ５４（１５􀆰 ３） ４２７（６０􀆰 ５） ２７９（３９􀆰 ５）

北京［１０］ １４４（１６􀆰 １） ４２４（４７􀆰 ５） ３２４（３６􀆰 ３） ８３􀆰 ７１７ ０􀆰 ００ ７１２（３９􀆰 ９） １０７２（６０􀆰 １） ８６􀆰 ２４７ ０􀆰 ００

青岛［１１］ １１（１２􀆰 ８） ４２（４８􀆰 ８） ３３（３８􀆰 ４） ３０􀆰 ６１２ ０􀆰 ００ ６４（３７􀆰 ２） １０８（６２􀆰 ８） ３０􀆰 ３８９ ０􀆰 ００

西安［１２］ ２６（２７􀆰 １） ５３（５５􀆰 ２） １７（１７􀆰 ７） ２􀆰 ８２３ ０􀆰 ２４ １０５（５５􀆰 ９） ８７（４５􀆰 ３） ２􀆰 ０９９ ０􀆰 １５

　 　 注：文中统计量值和 Ｐ 值为本研究数据与相应行所在地区的比较所得。

３　 讨　 论

人类的 ＭＴＨＦＲ 基因位于染色体 １ｐ３６􀆰 ３［１３］，目前

已发现该基因突变位点近 ２０ 多个［１４］，其中 Ｃ６７７Ｔ 是

最常见且研究最多的突变位点。 ＭＴＨＦＲ 第 ６７７ 位核

苷酸胞嘧啶（Ｃ）被胸腺嘧啶（Ｔ）取代后，导致氨基酸

２２２ 位丙氨酸被缬氨酸代替，使酶活性显著降低，引起

体内叶酸水平降低以及同型半胱氨酸水平升高［３，１５］。
多数研究支持，ＭＴＨＦＲ 基因多态性与神经管缺陷、复
发性自然流产、冠心病等疾病密切相关，也是结直肠

癌、胃癌、食管癌、乳腺癌等肿瘤的易感基因［４－６，１６－１８］。
ＭＴＨＦＲ 活性下降直接影响 ５，１０－亚甲基四氢叶酸水平

升高，进而可增强 ５－氟尿嘧啶的抗肿瘤活性［１９］。 Ｓｈｉｔ⁃
ａｒａ 等［２０］ 研究证实，日本人群 ６７７ＴＴ 基因型可显著提

高胃癌患者对 ５－氟尿嘧啶的敏感性。 但是，陆建伟

等［２１］研究表明，胃癌患者接受 ５－氟尿嘧啶为基础的化

疗后，其中 ６７７ＴＴ 基因型出现化疗毒性率明显高于其

他基因型。 因此，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因多态性的检测对

多种疾病风险、肿瘤易感性、化疗药物疗效和毒副反应

的个体化预防和治疗具有重要意义。
本研究通过对 ３５３ 例体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因

分型发现，６７７ＣＴ 型为优势基因型，占 ４８􀆰 ４％；其次是

６７７ＣＣ 型，占 ３６􀆰 ３％；而 ６７７ＴＴ 型仅占 １５􀆰 ３％。 比较男

性和女性体检者 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因型频率分布差异

无统计学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ８０２）。 不同性别、年龄组（除年龄

７０～岁组外）中，６７７ＣＴ 基因型均为优势基因型，男性、
女性体检者中分别占 ４６􀆰 ９％、５０􀆰 ７％，年龄 ～ ３０ 岁组、
３０ ～ 岁组、５０ ～ 岁组中分别占 ４７􀆰 ９％、４３􀆰 ２％、５５􀆰 ７％。
但是年龄 ７０ ～ 岁组中，６７７ＣＴ 和 ６７７ＴＴ 基因型所占比

例相等，均高于 ６７７ＣＣ 型，这可能是此年龄组的样本量

较少引起。 本研究显示， ６７７Ｔ 等位基因总频率为

３９􀆰 ５％，这与西安地区汉族健康体检人群 ＭＴＨＦＲ ６７７Ｔ
等位基因频率 ４５􀆰 ３％相比，差异无统计学意义（Ｐ ＝
０􀆰 １５），但与北京、青岛地区汉族健康体检人群 ＭＴＨＦＲ
６７７Ｔ 等位基因频率 ６０􀆰 １％、６２􀆰 ８％相比，差异有统计学

意义（Ｐ＜０􀆰０５）。 因此，本地区 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 位点多态性

分布不受性别和年龄的影响，但具有地域特征。
综上所述，由于体内叶酸浓度受遗传因素、环境因

素以及营养因素的共同影响［２２］，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因

多态性用于预测疾病发生、化疗疗效和毒副反应的价

值有限，它是独立的危险因素，但并不是唯一因素。 因

此，在制定人群健康干预方案时需要综合考虑当地人

群的遗传因素、环境因素以及营养因素等情况，但不能

忽略遗传这一重要因素。 通过 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 的分子

流行病学调查，有助于了解武汉市体检人群的遗传特
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湖南省“十三五”卫生人力资源需求的预测研究
黄睿， 宁佩珊， 胡国清

中南大学公共卫生学院流行病与卫生统计学系，湖南　 长沙　 ４１００７８

摘要：　 目的　 利用现有政府公布的统计数据，建立三种预测模型，预测 ２０１６－２０２０ 年湖南省卫生人力资源配置的需求情

况。 　 方法　 利用湖南省卫生统计摘要中收集的 ２００２－２０１３ 年湖南省医院人员数、执业医师数、执业助理医师数及护士

数，采用 ＳＰＳＳ ２１．０、ＳＡＳ ９．２ 和 Ｅｘｃｅｌ ２００７ 构建、拟合和评估线性回归模型、曲线回归模型和灰色模型，从中选择最优拟合

模型，对 ２０１６－２０２０ 年湖南省医院所需的医院人员、执业医师、执业助理医师和护士人数进行预测。 　 结果　 采用预测模

型灰色模型（􀭰ｅ±ｓ（％）＝ ２．９９±２．１５），指数模型（ Ｙ^＝ ２．２９Ｅ－４０×ｅ０．０５ｘ），线性模型（ Ｙ^＝ －４．９３Ｅ７＋２４ ６４３．７５ｘ），灰色模型（ Ｙ^（ ｔ）＝
４３９ １２３．９４×ｅ０．１０（ ｔ－１） －３８６ ０４４．９４）对 ２０１６－２０２０ 年湖南省医院人员数等卫生人力资源需求情况进行科学预测。 预测结果

为 ２０１６－２０２０ 年湖南省医院人员数、执业医师数、注册护士人数逐年增长，到 ２０２０ 年，医院人员数达到 ３３１ ７７５ 人，比 ２０１３
年增长 ４９．１％，执业医师数达到 １３１ ２０３ 人，比 ２０１３ 年增长 ３９．４％，注册护士数达到 ２７２ ３５２ 人，比 ２０１３ 年增长 １１６．６％。
但执业助理医师数所需人数 ２０２０ 年为２４ ６４４人，比 ２０１３ 年减少 ３５．２％。 　 结论　 ２０１６ －２０２０ 年湖南省卫生人力资源所

需数量呈逐年增加趋势，该预测结果可为湖南省“十三五”规划期间卫生人力资源的配置提供科学的参考依据。
关键词：　 湖南省； 十三五； 卫生人力资源； 需求； 预测
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征，同时也需要更多的比较分析与其他因素的关联，以
便为人群健康干预方案提供科学依据。
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