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·高血压专题研究·

MTHFR 基因 C677T 位点和 ACE 基因插入 / 缺失
基因型与老年高血压患者合并轻度认知障碍的关系

张瑶1，张毅2，陈芸2，郭洪波3，郭晓玲1，车晓芳1

【摘要】　目的　探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因C677T位点和血管紧张素转换酶（ACE）基因插

入/缺失（I/D）基因型与老年高血压患者合并轻度认知障碍（MCI）的关系。方法　选取2022年6月至2023年4月山西

医科大学第一医院老年病科收治的老年高血压患者80例为研究对象，收集患者的临床资料，采用飞行时间质谱法检

测MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D基因型。根据是否合并MCI将患者分为病例组和对照组。采用多因素Logistic回
归分析探讨老年高血压患者合并MCI的影响因素。结果　病例组43例，对照组37例。病例组同型半胱氨酸（Hcy）水

平高于对照组（P＜0.05）。两组MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D基因型比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。

多因素Logistic回归分析结果显示，Hcy、MTHFR基因C677T位点TT基因型是老年高血压患者合并MCI的影响因素

（P＜0.05）。结论　Hcy升高、MTHFR基因C677T位点TT基因型是老年高血压患者合并MCI的危险因素，尚未发现

ACE基因I/D基因型与老年高血压患者合并MCI相关。
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【Abstract】　Objective　To investigate the relationship between methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene 
C677T locus and angiotensin converting enzyme (ACE) gene insertion/deletion (I/D) genotype and mild cognitive impairment (MCI) 
in elderly patients with hypertension. Methods　A total of 80 elderly hypertensive patients who admitted to the Department of 
Gerontology of the First Hospital of Shanxi Medical University from June 2022 to April 2023 were selected as the research objects. 
Clinical data of patients were collected, and the MTHFR gene C677T locus and ACE gene I/D genotype were detected using time 
of flight mass spectrometry. The patients were divided into case group and control group based on presence or absence of MCI. 
Multivariate Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of MCI in elderly patients with hypertension. 
Results　There were 43 cases in the case group and 37 cases in the control group. The homocysteine (Hcy) level in the case group 
was higher than that in the control group (P < 0.05) . There were significant differences in the MTHFR gene C677T locus and 
ACE gene I/D genotype between the two groups (P < 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that Hcy, MTHFR 
gene C677T locus TT genotype were the influencing factors of MCI in elderly patients with hypertension (P < 0.05) . Conclusion
　Elevated Hcy, MTHFR gene C677T locus TT genotype are risk factors for MCI in elderly patients with hypertension. No 
association was found between ACE gene I/D genotype and MCI in elderly patients with hypertension. 
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高 血 压 是 老 年 人 群 常 见 的 一 种 慢 性 病 ， 与 认 知 功

能下降和痴呆风险增加相关 ［1-2］。轻度认知障碍（mild 
cognitive impairment，MCI）是介于正常衰老与阿尔茨海

默病（Alzheimer's disease，AD）之间的状态，MCI在高

血压患者中较常见，总体患病率为30% ［3］。高同型半胱

氨酸血症（hyperhomocysteinemia，HHcy）也是认知功能

下降和不可逆性痴呆的独立风险因素 ［4］，同型半胱氨酸

（homocysteine，Hcy）水平升高主要与亚甲基四氢叶酸还原

酶（methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）基因多态

性、叶酸缺乏有关［4-6］。有研究表明，MTHFR基因C677T位

点多态性与AD风险增加有关［7］。

肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin system，RAS）

是高血压发病和治疗中最重要的途径之一，血管紧张素转换

酶（angiotensin converting enzyme，ACE）是RAS的关键酶，有

研究认为，大脑中的ACE可以调节脑血流量，降解β-淀粉样

蛋白，并减少乙酰胆碱的释放，从而影响认知过程［8］。ACE
基因插入/缺失（insertion/deletion，I/D）多态性占血浆ACE
水平变化的50%，其可能与高血压患者认知功能相关［9］。

MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D多态性与AD的易感性相

关，然而其与高血压患者发生MCI的关系尚不明确。本研究旨

在探讨MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D基因型与老年高

血压患者合并MCI的关系。

1　对象与方法

1.1　研究对象　选取2022年6月至2023年4月山西医科大学

第一医院老年病科收治的老年高血压患者80例为研究对象。

纳入标准：（1）符合《中国高血压防治指南2010》［10］中高

血压的诊断标准；（2）年龄≥60岁。排除标准：（1）继发

性高血压者；（2）严重心、脑、肝、肾脏疾病及严重感染

者；（3）有引起认知功能改变的其他疾病史者，如AD、脑

梗死、脑出血、脑外伤、帕金森病、精神疾病等；（4）近期

服用过叶酸、维生素B12、甲钴胺等影响Hcy代谢的药物者；

（5）因其他原因不能配合量表评估者。

1.2　资料收集　收集患者的临床资料，包括性别、年龄、

受教育年限、高血压病程、高血压分级、空腹血糖（fasting 
blood glucose，FBG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

三酰甘油（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high 
density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）、Hcy。

1.3　基因型检测　抽取所有受试者静脉血2 ml，采用EDTA
抗凝后备用，采用飞行时间质谱法进行基因型检测。检测

设备是飞行时间质谱检测系统（型号：DP-TOF，浙械注准

20202220910），试剂为多种心脑血管药物基因核酸样本预处

理试剂（浙杭械备20210448号），由浙江迪谱诊断技术有限

公司提供。

1.4　分组方法　根据《2018中国痴呆与认知障碍诊治指南

（五）：轻度认知障碍的诊断与治疗》［11］进行MCI诊断：

患者或知情者报告存在认知功能损伤，但保持独立的日常生

活能力，18分≤蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive 
Assessment，MoCA）评分＜26分。根据是否合并MCI将患者

分为病例组和对照组。

1.5　统计学方法　采用SPSS 26.0统计学软件进行数据处理。

计量资料符合正态分布以（x±s）表示，两组间比较采用独

立样本t检验；计量资料不符合正态分布以M（QR）表示，两

组间比较采用秩和检验；计数资料以相对数表示，组间比较

采用χ2检验；两组间基因型分布分析采用Hardy-Weinberg平

衡检验；采用多因素Logistic回归分析探讨老年高血压患者合

并MCI的影响因素。以P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料　病例组43例，对照组37例。两组性别、年

龄、受教育年限、高血压病程、高血压分级、FBG、TC、

TG、HDL-C、LDL-C比较，差异无统计学意义（P＞0.05）；

病例组Hcy高于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05），见

表1。

2.2　MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D基因型　病例

组与对照组MTHFR基因C677T位点基因型分布符合Hardy-
Winberg平衡（病例组：χ2=0.244，P =0.622；对照组：

表1　对照组与病例组临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data between control group and case group

组别 例数
性别

（男/女）
年龄

（x±s，岁）
受教育年限

（x±s，年）
高血压病程

（x±s，年）

高血压分级〔n（%）〕

1级 2级 3级

对照组 37 22/15 68.8±5.8 13.1±3.6 11.4±4.4 13（35.1） 15（40.5） 9（24.3）

病例组 43 29/14 71.3±7.3 11.6±3.4 13.1±5.0 12（27.9） 16（37.2） 15（34.9）

检验统计量值 0.548a 1.701b -1.931b 1.556b 1.129a

P值 0.459 0.093 0.057 0.124 0.569

组别
FBG〔M（QR），

mmol/L〕
TC

（x±s，mmol/L）
TG〔M（QR），

mmol/L〕
HDL-C

（x±s，mmol/L）
LDL-C

（x±s，mmol/L）
Hcy〔M（QR），

μmol/L〕

对照组 5.21（1.55） 3.96±1.21 1.32（0.75） 1.14±0.35 2.57±0.85 11.60（3.75）

病例组 5.74（1.98） 4.13±1.10 1.23（0.69） 1.16±0.28 2.61±0.79 14.50（4.60）

检验统计量值 -0.642c 0.640b -0.468c 0.176b 0.182b -3.238c

P值 0.521 0.524 0.640 0.861 0.856 0.001

注：FBG=空腹血糖，TC=总胆固醇，TG=三酰甘油，HDL-C=高密度脂蛋白胆固醇，LDL-C=低密度脂蛋白胆固醇，Hcy=同型半胱氨酸；a表

示χ2值，b表示t值，c表示Z值
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χ2=2.255，P=0.133）。病例组与对照组ACE基因I/D基因型

符合Hardy-Winberg平衡（病例组：χ2=1.158，P=0.282；对

照组：χ2=1.437，P=0.231）。病例组与对照组MTHFR基因

C677T位点、ACE基因I/D基因型比较，差异有统计学意义

（P＜0.05），见表2。

表2　对照组与病例组MTHFR基因C677T位点、ACE基因I/D基因型比
较〔n（%）〕
Table 2　Comparison of MTHFR gene C677T locus and ACE gene I/D 
genotype between control group and case group

组别 例数
MTHFR基因C677T位点 ACE基因I/D

CC CT TT II ID DD

对照组 37 8（21.6） 23（62.2） 6（16.2） 9（24.3） 22（59.5） 6（16.2）

病例组 43 4（9.3） 16（37.2） 23（53.5） 8（18.6） 17（39.5） 18（41.9）

χ2值 12.174 6.285

P值 0.002 0.043

注：MTHFR=亚甲基四氢叶酸还原酶，ACE=血管紧张素转换

酶，I/D=插入/缺失

2.3　老年高血压患者合并MCI影响因素的多因素Logistic回归

分析　以老年高血压患者是否合并MCI作为因变量（赋值：

未合并=0，合并=1），以表1～2中差异有统计学意义的指

标〔Hcy（实测值）、MTHFR基因C677T位点基因型（赋值：

CC=0，CT=1，TT=2）、ACE基因I/D基因型（赋值：II=0，

ID=1，DD=2）〕作为自变量，进行多因素Logistic回归分析，

结果显示，Hcy、MTHFR基因C677T位点TT基因型是老年高血

压患者合并MCI的影响因素（P＜0.05），见表3。

表3　老年高血压患者合并MCI影响因素的多因素Logistic回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
MCI in elderly patients with hypertension

变量 β SE Waldχ2值 P值 OR值 95%CI

Hcy 0.180 0.087 4.249 0.039 1.197 （1.009，1.420）

MTHFR基因C677T位点基因型（以CC为对照）

　CT 0.243 0.744 0.107 0.744 1.275 （0.297，5.479）

　TT 1.723 0.828 4.326 0.038 5.602 （1.104，28.417）

ACE基因I/D基因型（以II为对照）

　ID 0.136 0.682 0.040 0.842 1.146 （0.301，4.358）

　DD 1.441 0.775 3.452 0.063 4.224 （0.924，19.305）

3　讨论

研究表明，高血压患者MCI患病率远高于非高血压患

者［3］。既往研究发现，MTHFR基因C677T位点多态性与AD
发生风险增加有关［7］，然而，这种相关性是否增加高血压患

者发生MCI的风险仍不清楚。MTHFR基因位于1号染色体的短

臂末端（1p36.6），C677T位点是MTHFR最为常见的单核苷

酸突变位点，即MTHFR基因外显子4上677位的点突变，在此

位置上胞嘧啶（C）被胸腺嘧啶（T）替代，并产生3种基因型

（包括野生纯合型CC、杂合突变型CT及突变纯合型TT），其

中TT基因型患者的Hcy水平明显高于CT基因型患者或CC基因

型患者［12］。HHcy会引起高血压患者认知功能下降，有研究

表明，罹患HHcy的高血压患者由于脑血管受损而表现出白质

高信号和灰质损失，这反映了HHcy的神经毒性作用［13-14］。

此外，高血压患者还存在广泛的异常DNA甲基化，而DNA甲

基化可介导认知功能下降的过程，而HHcy可介导雌激素受

体α基因启动子高度甲基化进而引起认知障碍［15］。本研究

结果显示，病例组与对照组MTHFR基因C677T位点基因型比

较，差异有统计学意义，多因素Logistic回归分析结果显示，

Hcy、MTHFR基因C677T位点基因型是老年高血压患者合并

MCI的影响因素，携带TT基因型的高血压患者合并MCI的风

险是携带CC基因型患者的5.602倍，提示TT基因型可能是高

血压患者合并MCI的危险因素。一项包含9 527例高血压患者

的研究发现，在总同型半胱氨酸（total plasma homocysteine 
concentrations，tHcy）水平＜27.1 μmol/L的高血压患者中，

血浆tHcy水平升高与认知功能下降相关［16］。

ACE是RAS的关键酶，其可将血管紧张素Ⅰ转化为血管紧

张素Ⅱ，而血管紧张素Ⅱ是一种强烈的缩血管物质，可加速缓

激肽的灭活，减少大脑血流量，破坏血脑屏障［17］。有研究发

现，血管紧张素Ⅱ通过抑制乙酰胆碱的释放和促进神经炎症而

导致神经元死亡和突触功能障碍，进而损伤认知功能［17-18］。 
ACE水平与ACE基因I/D多态性相关，ACE基因位于染色体

17q23上，ACE基因I/D多态性与该基因内含子16中存在缺失 
287 pb的Alu重复基因序列有关，可产生3种基因型：缺失纯合

子型（DD）、杂合子型（ID）、插入纯合子型（II）［19］。3
种基因型中，DD基因型患者血清ACE水平最高，II基因型患

者血清ACE水平最低［17］。一项关于ACE基因与遗忘型MCI关
系的研究显示，携带ACE基因D等位基因的遗忘型MCI患者听

觉-语言学习测试、延迟回忆评分明显低于携带ACE基因I等

位基因的遗忘型MCI患者［8］。本研究结果显示，病例组与对

照组ACE基因I/D基因型比较，差异有统计学意义，但多因素

Logistic回归分析并未发现ACE基因I/D基因型与老年高血压患

者合并MCI相关，分析原因可能与本研究样本量较少相关，或

者与存在样本选取偏倚、基因检测过程及其他混杂因素有关。

综上所述，Hcy升高、MTHFR基因C677T位点TT基因型可

能是老年高血压患者合并MCI的危险因素，尚未发现ACE基因

I/D基因型与老年高血压患者合并MCI相关。临床医生可根据

患者基因型给予针对性干预及治疗，进而在减缓老年高血压

患者认知功能下降方面取得更佳的临床疗效。但本研究尚存

在一定局限性，如单中心研究、样本量较小，未来需要进行

更大样本量的前瞻性研究以进一步评估MTHFR基因C677T位

点、ACE基因I/D基因型对老年高血压患者发生MCI的影响。
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