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  摘 要:目的 通过分析青年脑卒中患者亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性、同型半胱氨酸水

平和血小板参数,探究青年脑卒中的危险因素及早期诊断青年脑卒中的实验室指标。方法 回顾性分析

2016-2020年首都医科大学附属北京天坛医院青年脑卒中患者78例(青年脑卒中组)、中老年脑卒中患者138
例(老年脑卒中组)及体检健康者411例(对照组)的 MTHFR基因型、同型半胱氨酸水平、血小板参数和血栓弹

力图结果,采用SPSS26.0统计学软件分析各指标在青年脑卒中组、老年脑卒中组和对照组中的差异。结果 
青年脑卒中组 MTHFR基因677TT纯合突变型比例和同型半胱氨酸水平明显高于对照组,差异有统计学意义

(P<0.05)。青年脑卒中组 MTHFR基因677TT纯合突变型比例和同型半胱氨酸水平与老年脑卒中组比较

差异无统计学意义(P>0.05)。青年脑卒中患者血小板分布宽度明显高于老年脑卒中患者,血凝块形成点至描

记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹角明显低于老年脑卒中患者,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 青

年脑卒中和老年脑卒中患者的血小板参数存在差异,青年脑卒中患者血小板分布宽度高于老年脑卒中患者和

血凝块形成点至描记图最大曲线弧度作切线与水平线的夹角低于老年脑卒中患者,对研究青年脑卒中发病机

制和治疗预后具有指导作用。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

5,10-methylenetetrahydrofolate
 

reductase
 

gene
 

(MTHFR)
 

gene
 

poly-
morphism,homocysteine

 

level
 

and
 

platelet
 

function
 

in
 

young
 

stroke
 

patients,and
 

to
 

explore
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

young
 

stroke
 

and
 

laboratory
 

indicators
 

for
 

early
 

diagnosis
 

of
 

young
 

stroke.Methods The
 

MTHFR
 

genotype,
homocysteine

 

level,platelet
 

parameters
 

and
 

thromboelastogram
 

results
 

of
 

78
 

young
 

stroke
 

patients
 

(young
 

stroke
 

group),138
 

middle-aged
 

and
 

elderly
 

stroke
 

patients
 

(elderly
 

stroke
 

group)
 

and
 

411
 

healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

in
 

Beijing
 

Tiantan
 

Hospital,Capital
 

Medical
 

University
 

from
 

2016
 

to
 

2020
 

were
 

analyzed
 

ret-
rospectively.SPSS26.0

 

statistical
 

software
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

differences
 

of
 

each
 

index
 

in
 

young
 

stroke
 

group,elderly
 

stroke
 

group
 

and
 

control
 

group.Results The
 

proportion
 

of
 

MTHFR
 

677TT
 

homozygous
 

mu-
tant

 

and
 

homocysteine
 

level
 

in
 

young
 

stroke
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

proportion
 

of
 

MTH-
FR

 

gene
 

677TT
 

homozygous
 

mutant
 

and
 

homocysteine
 

level
 

between
 

young
 

stroke
 

group
 

and
 

elderly
 

stroke
 

group
 

(P>0.05).The
 

platelet
 

distribution
 

width
 

of
 

young
 

stroke
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
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of
 

elderly
 

stroke
 

patients,and
 

the
 

angle
 

between
 

the
 

tangent
 

line
 

and
 

the
 

horizontal
 

line
 

from
 

the
 

blood
 

clot
 

formation
 

point
 

to
 

the
 

maximum
 

curve
 

radian
 

of
 

the
 

tracing
 

diagram
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

elder-
ly

 

stroke
 

patients,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion There
 

are
 

differ-
ences

 

in
 

MTHFR
 

gene
 

polymorphism,homocysteine
 

level
 

and
 

platelet
 

parameters
 

between
 

young
 

stroke
 

and
 

elderly
 

stroke
 

patients,the
 

platelet
 

distribution
 

width
 

of
 

young
 

stroke
 

patients
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

elderly
 

stroke
 

patients
 

and
 

the
 

angle
 

between
 

the
 

tangent
 

line
 

and
 

the
 

horizontal
 

line
 

from
 

the
 

blood
 

clot
 

formation
 

point
 

to
 

the
 

maximum
 

curve
 

radian
 

of
 

the
 

tracing
 

diagram
 

is
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

elderly
 

stroke
 

patients,which
 

has
 

a
 

guiding
 

role
 

in
 

studying
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

prognosis
 

of
 

young
 

patients
 

with
 

stroke.
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  脑卒中是目前世界范围内病死率排名第2位的

疾病,其主要患病人群是中老年人,但近年来平均发

病年龄呈现出“年轻化”的趋势。脑卒中患者预后差,
常伴有单侧或双侧肢体无力、言语不清、感觉障碍等

后遗症,严重影响患者生活质量,患者还存在发生血

管疾病等其他并发症的风险,需要长期接受康复治

疗。因此,对脑卒中早发现、早诊断、早治疗具有重要

的临床意义[1]。青年脑卒中通常被认为与传统老年

脑卒中的病因有一定差异[2],因此,对于青年脑卒中

的研究十分有必要。亚甲基四氢叶酸还原酶(MTH-
FR)是体内代谢同型半胱氨酸和叶酸的重要物质,有
研究表明 MTHFR基因多态性与脑卒中的发病相

关[3]。该基因677位点的基因片段突变后产生3种

基因型:野生纯合型CC、杂合型 CT及纯合型突变

TT。该基因产生的突变可以使血中同型半胱氨酸水

平升高[4],是心血管疾病的危险因素,但该基因在脑

血管疾病,特别是青年脑卒中的研究较少,因此,本研

究通过对 MTHFR基因型、同型半胱氨酸水平、血小

板参数等指标分析,比较青年脑卒中与老年脑卒中发

病危险因素的差异。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016—2020年首都医科大学

附属北京天坛医院收治的627例脑卒中患者和健康

志愿者作为研究对象。依据年龄将>45岁脑卒中患

者作为老年脑卒中组,≤45岁脑卒中患者作为青年脑

卒中组[5];健康志愿者作为对照组。脑卒中患者共

216例,男202例,女14例,年龄17~85岁。其中青

年脑卒中组78例,老年脑卒中组138例。对照组共

411例,男252例,女159例,年龄19~82岁。
患者纳入标准:根据第四次全国脑血管病会议提

出的脑卒中相关标准诊断为脑卒中患者[6]。患者排

除标准:诊断不明确患者;未区分脑卒中或脑出血患

者;同时患有肿瘤或血液系统疾病的患者。
1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂 MTHFR
 

C677T基因检测选用

ABI公司 VerityTM
 

Dx96
 

Well
 

Thermal
 

Cycler
 

PCR
扩增仪及西安金磁纳米生物技术有限公司 MTHFR

 

C677T基因检测试剂盒;Hcy检测采用7020日本

HITACHI
 

全自动生化分析仪和武汉长立生物技术

开发有限公司生产的生化检测试剂盒进行;血常规检

测采用迈瑞BC-6900全自动血细胞分析仪及配套试

剂盒进行;血栓弹力图采用美国 Haemoscope公司的

血栓弹力图仪TEGTEG-5000及配套试剂盒进行。
1.2.2 检测方法 MTHFR

 

C677T基因检测方法为

PCR-金磁微粒层析法,取患者外周血,提取其基因组

DNA进行检测;同型半胱氨酸测定使用循环酶法,利
用酶促反应及还原性辅酶1的变化来测定血清同型

半胱氨酸水平;血常规检测原理为电阻抗法检测全

血;血栓弹力图用于监测全血凝血状态。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,计数资料以例数或百分率表示,组间比较

行χ2 检验;非正态分布以计量资料以M(P25,P75)表
示,组间比较采用秩和检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 各组 MTHFR基因型分布 老年脑卒中组和青

年脑卒中组 MTHFR基因677TT纯合突变型比例明

显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),青年脑

卒中组和老年脑卒中组 MTHFR基因677TT纯合突

变型 比 例 差 异 无 统 计 学 意 义(P >0.05)。各 组

MTHFR基因型分布见表1。
表1  青、老年脑卒中组与对照组 MTHFR基因型分布分析

组别 n
基因型频率率[n(%)]

677CC 677CT 677TT

基因频率(%)

C T

青年脑卒中组 78 5(6.4) 15(19.2) 58(74.4) 16.0 84.0

老年脑卒中组138 11(7.9) 35(25.4) 92(66.7) 20.6 79.4

对照组 411 86(20.9)189(46.0)136(33.1) 43.9 56.1

2.2 各组同型半胱氨酸水平比较 青年脑卒中组同

型半胱氨酸水平为36.7(19.0,54.5)μmol/L,老年脑

卒中组为29.1(20.1,45.0)μmol/L,两组比较差异无

统计学意义(P=0.209)。对照组同型半胱氨酸水平

为12.4(10.3,15.1)μmol/L,低于青年脑卒中组和老

年脑卒中组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
2.3 青年脑卒中与老年脑卒中患者血小板功能比
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较 青年卒中组的血小板计数(PLT)、平均血小板体

积(MPV)、大血小板比率(Plcr)和血小板压积(PCT)
与老年脑卒中组比较,差异无统计学意义(P>0.05);
青年脑卒中组的血小板分布宽度(PDW)高于老年脑

卒中组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.4 青年脑卒中与老年脑卒中患者血栓弹力图比

较 青年脑卒中组从血凝块形成点至描记图最大曲

线弧度作切线与水平线的夹角(α)低于老年脑卒中

组,差异有统计学意义(P<0.05);青年脑卒中组血凝

块最大振幅(MA)与老年脑卒中组比较,差异无统计

学意义(P>0.05)。见表3。

表2  青、老年脑卒中组血小板功能比较[M(P25,P75)]

组别 PLT(×109/L) PDW(%) MPV(fL) Plcr(%) PCT(%)

青年脑卒中组 232.0(196.3,272.0) 13.0(11.4,15.5)a 10.1(9.5,10.6) 25.7(21.1,30.6) 0.24(0.20,0.28)

老年脑卒中组 226.0(184.0,272.0) 11.6(10.8,13.1) 10.0(9.4,10.8) 25.4(20.9,31.8) 0.22(0.19,0.27)

  注:与老年脑卒中组比较,aP<0.05。

表3  青、老年脑卒中组血栓弹力图比较[M(P25,P75)]

组别 MA(mm) α(°)

青年脑卒中组 63.1(60.3,66.5) 64.3(60.5,67.5)a

老年脑卒中组 63.6(60.7,66.8) 67.7(64.3,71.2)

  注:与老年脑卒中组比较,aP<0.05。

3 讨  论

近年来,我国脑卒中发病的年轻化趋势越来越严

重,脑卒中负担在过去30年中也有所增加,并且在农

村地区发病率尤其较高。中国脑卒中呈南北梯度,北
部和中部地区脑卒中负担最大[7]。一项历时15年的

研究表明,脑卒中患者住院率增加了一倍多,且住院

死亡率较高,住院花费较多[8]。因此,早期发现脑卒

中,并进行预防性治疗非常必要。国内外对于青年脑

卒中危险因素的研究目前大多停留在如高血压、糖尿

病、高脂血症等传统脑卒中危险因素上,对青年脑卒

中和老年脑卒中发病因素的差异研究较少。本研究

通过对 MTHFR基因型、同型半胱氨酸水平、血小板

参数等指标分析,比较青年脑卒中与老年脑卒中发病

危险因素的差异。本研究共收集脑卒中患者216例,
青年脑卒中患者78例,老年脑卒中患者138例,该比

例较NING等[9]报道的青年脑卒中占全部脑卒中的

13.3%更高。本研究脑卒中患者中,男202例,女14
例,这与国内外报道一致[9-10]。研究显示,在35~45
岁年龄段脑血管病的发病率男性为18/100

 

000~
142/100

 

000,女性为23/100
 

000~95/100
 

000,大约

1.49∶1.00[9]。有文献表明,国外同年龄段青年脑卒

中男女比例为1.7∶1.0[10]。
MTHFR是叶酸代谢途经中的关键酶,其催化亚

甲基四氢叶酸还原成5-甲基四氢叶酸,5-甲基四氢叶

酸作为甲基供体,与DNA、RNA和蛋白质的修复有

关,同时同型半胱氨酸依靠5-甲基四氢叶酸提供的甲

基,发生甲基化反应生成甲硫氨酸,维持血浆同型半

胱氨酸的正常水平[11]。研究表明,677T等位基因纯

合个体的酶活性只有野生型C等位基因纯合个体酶

活性的30%
 

,而是杂合子保留野生型 MTHFR酶活

性的65%[12]。与正常的非突变对照者相比,纯合突

变患者同型半胱氨酸水平更高,而杂合突变患者同型

半胱氨酸水平轻度升高[13]。本研究结果显示,与对照

组比较,青年脑卒中组和老年脑卒中组 MTHFR基因

677TT纯合突变型比例显著增高,符合以往研究结

果[13]。青年脑卒中患者中,677CC型5例,所占比例

为6.4%;677CT 型 15 例,所 占 比 例 为 19.2%;
677TT型58例,所占比例为74.4%。老年脑卒中患

者中677CC型11例,所占比例为7.9%;677CT型35
例,所占比例为25.4%;677TT型92例,所占比例为

66.7%。但青年脑卒中患者 MTHFR基因677TT纯

合突变型与老年脑卒中患者比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。
由于 MTHFR基因多态性,677位点C→T的突

变,可导致酶活性下降,从而引起血同型半胱氨酸水

平升高。笔者发现,青年脑卒中组和老年脑卒中组同

型半胱氨酸水平与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05)。高同型半胱氨酸会对血管内皮细胞造成

损伤,促进血管平滑肌增殖,增加血液中血小板的黏

附性,从而导致心脑血管疾病的发生[14]。血清同型半

胱氨酸水平升高可能与颅内动脉钙化和动脉粥样硬

化密切相关[14]。也有研究显示,血清同型半胱氨酸水

平升高与中青年患者颅内大动脉狭窄引起的缺血性

中风相关[16]。本研究结果显示,青年脑卒中组同型半

胱氨酸水平与老年脑卒中组比较差异无统计学意义

(P>0.05)。这一结果与本研究的 MTHFR基因结

果一致。
本研究还分析了各组血小板参数。青年脑卒中

组的PDW 高于老年脑卒中组,差异有统计学意义

(P<0.05)。PDW是反映血小板体积变化的参数,正
常参考值为15%~17%。如果PDW 增大,说明血小

板大小不均。有研究也发现,PDW 是房颤患者脑卒

中的重要危险因素,有可能成为预测脑卒中发生的新

的生物标志物[17]。PDW的差异提示青年脑卒中和老

年脑卒中的发病机制可能存在差异。
本研究选用血栓弹力图来分析各组凝血功能,血
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栓弹力图可以监测凝血的整个过程(除血管内皮因素

外),其检测内容为血凝块强度的变化及时间,包括血

凝块形成的速率(纤维蛋白的形成速度)、血凝块的强

度、血凝块的稳定性(血凝块溶解)[18]。本研究分析了

反映血小板聚集功能的 MA和反映血凝块形成速率

的α,结果显示青年脑卒中组α显著低于老年脑卒中

组,提示凝血功能对于青年脑卒中和老年脑卒中的影

响有明显差异,此项结果与以往研究结果一致[17,19]。
这可能与同型半胱氨酸损伤血管内皮,导致动脉粥样

硬化,使血小板易于黏附、聚集血管壁相关,且同型半

胱氨酸水平升高可直接或间接引起血管内皮细胞损

伤。此外,同型半胱氨酸也能氧化自身产生有毒的活

性氧,引起血管功能异常,其产生的活性氧中间产物

与血小板L-Arg/NOS/NO系统功能呈高度一致性变

化[19],这种功能变化可以反映内皮功能。血管疾病、
血流动力学和血液成分的改变与缺血性脑卒中的发

生和发展有关,因此血小板凝血功能和生物活性的评

估在监测急性缺血性脑卒中发病和进展中具有重要

意义,血小板参数可以作为评估急性缺血性脑卒中发

生、发展的组合标志物[20]。
本研究根据文献[6]以45岁为界,将脑卒中患者

分为青年脑卒中组和老年脑卒中组,对可能的危险因

素进行了分析。本研究发现,青年脑卒中患者PDW
增加,α减小,提示青年脑卒中患者与老年脑卒中患者

发病原因可能存在差异。但是,本研究中青年脑卒中

患者与老年脑卒中患者 MTHFR基因型和血同型半

胱氨酸水平比较差异无统计学意义(P>0.05),这可

能与本研究样本量有关,下一步研究笔者将加大样本

量并进一步对年龄进行更细的分层,以挖掘可能存在

的差异。
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