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[摘要] 目的 探讨亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因A1298C(rs1801131)位点多态性与阿尔茨海默病

(Alzheimer’sdisease,AD)患者脑脊液β-淀粉样蛋白1-42亚型(Aβ1-42)水平、认知水平及脑结构变化的关系。方法

选取AD神经影像学倡议计划(ADNI)数据库中符合纳入标准的1271例研究对象,采用多元线性回归模型分析

MTHFR 基因A1298C(rs1801131)位点多态性与AD患者脑脊液 Aβ1-42水平、认知水平及脑结构变化的关系。采

用中介分析模型分析脑脊液Aβ1-42水平在 MTHFR 基因 A1298C(rs1801131)位点多态性与认知水平关联中的中

介作用。结果 多元线性回归模型分析显示,A1298C-C等位基因与 AD患者脑脊液 Aβ1-42水平、海马体积及认知

水平呈负相关(β=-0.121~-0.084,t=-3.308~-1.953,P<0.05),与认知状态、脑室体积呈正相关(β=0.108、

0.126,t=3.749、3.653,P<0.05)。中介分析模型显示,脑脊液 Aβ1-42水平在 A1298C-C等位基因与记忆功能

(ADNI_MEM)评分的关系中介导比率为26.0%,脑脊液Aβ1-42水平在A1298C-C等位基因与简易精神状态检查表

评分的关系中介导比率为19.9%。结论 MTHFR 基因 A1298C(rs1801131)位点多态性影响 AD患者脑脊液生

物标志物、认知水平及海马体积和脑室体积,A1298C-C等位基因可能通过降低脑脊液 Aβ1-42水平促进 AD的发生

发展。MTHFR 基因靶向修饰可能成为未来高AD遗传风险人群的重要干预靶点。
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[ABSTRACT] Objective ToinvestigatetherelationshipofA1298C(rs1801131)polymorphismintheMTHFRgeneenco-

dingmethylenetetrahydrofolatereductasewiththecerebrospinalfluidβ-amyloid1-42subtype(Aβ1-42)level,cognitivelevel,and

brainstructurechangesinpatientswithAlzheimer’sdisease(AD). Methods Atotalof1271subjectswhomettheinclusion

criteriaintheAlzheimer’sDiseaseNeuroimagingInitiative(ADNI)databasewereselected.Amultivariablelinearregressionmodel

wasusedtoanalyzetherelationshipofMTHFRgeneA1298C(rs1801131)polymorphismwithcerebrospinalfluidAβ1-42level,cog-

nitivelevel,andbrainstructurechangesinADpatients.A mediationmodelwasusedtoanalyzetheroleofcerebrospinalfluid

Aβ1-42levelinmediatingtherelationshipbetweenMTHFRgeneA1298C(rs1801131)polymorphismandcognitivelevel. Results

MultivariablelinearregressionmodelanalysisshowedthatA1298C-CallelewasnegativelycorrelatedwiththelevelofAβ1-42ince-

rebrospinalfluid,hippocampalvolume,andcognitivelevel(β=-0.121--0.084,t=-3.308--1.953,P<0.05),andpositively
correlatedwithcognitivestatusandventricularvolume(β=0.108,0.126,t=3.749,3.653,P<0.05).Themediationmodelshowed

thatthelevelofAβ1-42incerebrospinalfluidmediated26.0%oftherelationshipbetweenA1298C-Calleleandmemoryfunction
(ADNI_Memoryscore),and19.9%oftherelationshipbetweenA1298C-CalleleandMini-MentalStateExaminationscore. Con-

clusion MTHFRgeneA1298C(rs1801131)polymorphismaffectscerebrospinalfluidbiomarkers,cognitivelevel,hippocampal

volume,andventricularvolumeinADpatients.A1298C-CallelemaypromotethedevelopmentandprogressionofADbyreducing

thelevelofAβ1-42incerebrospinalfluid.TargetedmodificationoftheMTHFRgenemayrepresentanimportantinterventionstra-

tegyforpopulationswithahighgeneticriskofADinthefuture.
[KEYWORDS] Alzheimerdisease;Methylenetetrahydrofolatereductase(NADPH2);Polymorphism,singlenucleotide;Fo-

licacid;Homocysteine;Cerebrospinalfluid;Amyloidbeta-peptides;Cognitiondisorders

  阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,AD)是一 种由遗传因素和环境因素共同作用导致的中枢神经

系统退行性疾病,AD最重要的病理改变是β淀粉

样物质在神经细胞外沉积形成的神经炎性斑和过度
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磷酸化的tau蛋白在神经细胞内聚集形成的神经原

纤维缠结[1-2],随着 AD疾病的进展,患者逐渐出现

记忆障碍和认知能力下降等临床表现。亚甲基四氢

叶酸还原酶(MTHFR)是叶酸代谢的关键酶,该酶

活性的高低严重影响血清叶酸和同型半胱氨酸

(HCY)水平[3-4]。研究发现,MTHFR 基因的多态

性与AD密切相关[5-7],但是MTHFR 基因A1298C
(rs1801131)位点多态性与 AD患者脑脊液生物标

志物、认知水平以及海马体积和脑室体积的关系尚

不明确。本研究首先通过多元线性回归模型分析

MTHFR 基因 A1298C(rs1801131)位点多态性与

AD脑脊液生物标志物、认知水平以及海马体积和

脑室体积的关联,再通过中介分析探讨MTHFR 基

因A1298C(rs1801131)位点多态性影响患者认知水

平的可能机制,为AD的临床靶向治疗和干预措施

的制定提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究资料

选取AD神经影像学倡议计划(ADNI)数据库

(http://adni.loni.usc.edu/data-samples)中的1271
例研究对象的临床资料进行研究,其中包括认知正

常(CN)者474例,轻度认知功能障碍(MCI)者575
例,AD患者222例。研究对象排除标准:①严重精

神系统疾病者;②脑外伤或颅脑损伤者;③有精神药

物使用史者;④有额外补充叶酸者。根据 MTHFR
基因A1298C(rs1801131)位点的多态性(MTHFR
A1298C基因型来自 ADNI数据库)将研究对象分

为A1298C-AA 组788例,A1298C-AC组375例,

A1298C-CC组108例。

1.2 研究方法

在ADNI数据库中收集研究对象的性别、年
龄、受教育年限、BMI等基本特征,同时收集研究对

象的APOEε4携带数量、脑脊液β-淀粉样蛋白1-42
亚型(Aβ1-42)水平、认知水平、脑室体积、海马体积等

指标。其中认知水平分别采用简易精神状态检查表

(MMSE)、蒙特利尔认知评估量表(MoCA)、记忆功

能(ADNI_MEM)和执行功能(ADNI_EF)复合评分

进行评估[8]。

1.3 统计学处理

采用R软件(版本4.0.3)、IBMSPSSStatistics
软件(版本25.0)和PLINK软件(版本1.07)对数据

进行统计分析。计数资料以例(率)表示,组间比较

采用Pearson卡方检验;计量资料以x±s表示,组

间比较采用单因素方差分析,进一步两两比较采用

Bonferroni检验。采用多元线性回归模型以分析

A1298C(rs1801131)位点多态性(自变量)与脑脊液

Aβ1-42水平、海马体积、脑室体积和认知水平的相关

性;以脑脊液 Aβ1-42水平、海马体积、脑室体积和认

知水平为因变量,以研究对象年龄、性别、BMI、教育

程度及APOEε4基因的携带数量为协变量,当分

析脑结构时,颅内体积(对全脑实质的总测量)也加

入协变量中。将脑脊液生物标志物和神经影像学数

据去3倍极值以后进行正态化。采用中介分析模型

分析脑脊液 Aβ1-42水平在 MTHFR 基因 A1298C
(rs1801131)位点多态性与认知水平关联中的中介

作用。通过R软件中的“mediate”、“car”和“lm”包
进行介导分析,以10000个自举重采样确定中介效

应显著性,以A1298C(rs1801131)位点多态性为自

变量,AD脑脊液生物标志物 Aβ1-42水平为中介变

量,以认知评分(ADNI_MEM、MMSE评分)为因变

量,性别、年龄、教育程度、BMI和APOEε4携带数

量为协变量。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 研究对象的基本特征

三组研究对象的 MMSE评分、ADNI_MEM评

分、海马体积、脑室体积和认知状态比较,差异有显

著性(F=4.716~5.778,χ2=16.496,P<0.05),其
中,与 A1298C-AA 组比较,A1298C-CC组研究对

象的 MMSE和ADNI_MEM评分显著降低,AD患

者比例显著增多,脑室体积显著增大,海马体积显著

缩小(P<0.05)。见表1。

2.2 MTHFR 基因 A1298C(rs1801131)位点多态

性与AD患者脑脊液Aβ1-42水平、海马体积、脑室体

积及认知水平的关系

多元线性回归分析结果显示,A1298C-C等位

基因与脑脊液 Aβ1-42水平、海马体积及认知水平呈

负相关(β=-0.121~-0.084,t=-3.308~
-1.953,P<0.05),而与认知状态和脑室体积呈正

相关(β=0.108、0.126,t=3.749、3.653,P<0.05)。
见表2。

2.3 脑脊液 Aβ1-42水平在 MTHFR 基因 A1298C
(rs1801131)位点多态性与认知水平关联中的中介

作用

在MTHFR 基因 A1298C(rs1801131)位点多

态性、脑脊液Aβ1-42水平、ADNI_MEM 中介分析模

型当中,A1298C-C等位基因对于 ADNI_MEM 评
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分的直接效应(β=-0.090,95%CI=-0.169~
-0.010,t=-2.210,P<0.05)、间接效应(β=
-0.032,95%CI=-0.169~0.000,P<0.05)和总

效应(β=-0.121,95%CI=-0.205~-0.040,t=
-2.812,P<0.05)均达到统计学意义,脑脊液Aβ1-42
水平在A1298C-C等位基因与ADNI_MEM评分的

关系当中介导比率为26.0%;而在 MTHFR 基因

A1298C(rs1801131)位点多态性、Aβ1-42、MMSE中

介分析模型当中,A1298C-C等位基因对 MMSE评

分的直接效应(β=-0.122,95%CI=-0.219~
-0.020,t=-2.415,P<0.05)、间接效应(β=
-0.031,95%CI=-0.060~-0.000,P<0.05)和
总效应(β=-0.152,95%CI=-0.252~-0.050,

t=-2.908,P<0.05)同样均达到统计学意义,脑脊

液Aβ1-42水平在A1298C-C等位基因与MMSE评分

的关系中介导比率为19.9%。

表1 研究对象的基本特征

指标 A1298C-AA组(n=788) A1298C-AC组(n=375) A1298C-CC组(n=108) F/χ2 P

性别[例(χ/%)]

 女 361(45.8) 186(49.6) 58(53.7) 3.224 0.199
 男 427(54.2) 189(50.4) 50(46.3)
年龄(岁,x±s) 73.13±7.31 73.53±6.99 73.31±8.12 0.382 0.683
教育年限(年,x±s) 16.03±2.77 15.90±2.79 15.86±2.85 0.390 0.677
BMI(kg/m2,x±s) 26.60±4.40 27.01±4.84 26.43±4.45 1.260 0.284
APOEε4携带数量[例(χ/%)]

 0 421(53.4) 197(52.5) 53(49.1) 7.383 0.117
 1 297(37.7) 150(40.0) 38(35.2)

 2 70(8.9) 28(7.5) 17(15.7)

Aβ1-42(ρ/ng·L-1,x±s) 1046.09±568.12 1028.68±582.22 915.54±547.91 1.675 0.188
认知水平(分,x±s)

 MMSE评分 27.59±2.52 27.34±2.57 26.73±2.76 5.778 0.003
 MoCA评分 23.96±3.99 23.53±4.21 22.92±4.68 2.182 0.114
 ADNI_MEM评分 0.39±0.86 0.29±0.92 0.13±0.94 5.032 0.007
 ADNI_EF评分 0.35±1.05 0.24±1.10 0.15±1.18 2.522 0.081
认知状态[例(χ/%)]

 CN 311(39.5) 134(35.7) 29(26.9) 16.496 0.002
 MCI 360(45.7) 167(44.5) 48(44.4)

 AD 117(14.8) 74(19.7) 31(28.7)
脑结构(V/×103mm3,x±s)
 脑室体积 36.15±19.38 38.88±20.01 41.70±22.12 4.825 0.008
 海马体积 7.01± 1.14 6.85± 1.17 6.70± 1.20 4.716 0.009

  表2 A1298C位点多态性与患者脑脊液Aβ1-42水平、海
马体积、脑室体积及认知水平关系的多元线性回归分析结果

指标 β t P 95%CI

脑脊液Aβ1-42水平 -0.098 -2.089  0.037 -0.191~-0.006
认知水平

 ADNI_MEM评分 -0.112 -3.308  0.001 -0.178~-0.046
 ADNI_EF评分 -0.084 -1.980  0.048 -0.167~-0.001
 MMSE评分 -0.121 -3.002  0.003 -0.200~-0.042
 MoCA评分 -0.103 -1.953  0.050 -0.206~ 0.000
认知状态(CN/MCI/AD) 0.108  3.749 <0.001  0.051~ 0.164
脑结构

 脑室体积  0.126  3.653 <0.001  0.058~ 0.193
 海马体积 -0.106 -2.739  0.006 -0.182~-0.030

3 讨  论

越来越多的研究显示,MTHFR 基因 A1298C
(rs1801131)位点多态性与 AD及认知障碍显著性

相关[9-11],但MTHFR 基因A1298C(rs1801131)位
点多态性与AD患者脑脊液Aβ1-42水平、海马体积、
脑室体积及认知水平的具体关系尚不清楚。

A1298C(rs1801131)位点是 MTHFR 最常见

的基因多态性位点之一,该位点位于1号染色体

(1p36.3)片段的NADPH调控域和s-腺苷甲硫氨酸

结合位点[12],A1298C(rs1801131)位点上的腺嘌呤

被胞嘧啶取代,导致 MTHFR酶中的谷氨酸变为丙

氨酸,致 MTHFR对热不耐受而活性降低[12-13]。在

叶酸-HCY的生物代谢过程中,MTHFR将5,10-亚
甲基四氢叶酸转化为5-甲基四氢叶酸,为 HCY转

化为甲硫氨酸提供甲基,甲硫氨酸进一步生成S-腺
苷甲硫氨酸,为人体生物代谢提供活性甲基[14]。研

究显示,A1298C-AC杂合子和 A1298C-CC纯合子

个体细胞内MTHRF活性分别为A1298C-AA纯合
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子的60%~92%和52%~66%[15],从而使机体内

5-甲基四氢叶酸和甲基的可用性减少,HCY水平升

高[16],以上改变可能最终导致大脑的认知水平下

降,增加患AD的风险[17]。
本研究结果显示,A1298C-C等位基因与患者

脑脊液Aβ1-42水平呈负相关,研究表明Aβ1-42蛋白在

脑组织细胞外沉积可导致脑脊液中Aβ1-42水平的降

低[18-19],因此推测 A1298C-C等位基因可能通过促

进Aβ1-42蛋白在脑组织细胞外沉积参与AD病理进

程,进一步也提示 A1298C-C等位基因可能是 AD
的危险因素。A1298C-C等位基因携带者 MTHFR
酶活性降低,导致5-甲基四氢叶酸水平降低,HCY
水平升高。进一步研究表明,机体血液中 HCY水

平升高和5-甲基四氢叶酸水平降低均可促进脑脊

液Aβ1-42蛋白聚集而使淀粉样蛋白异常沉积[17,20]。

HOFFMAN等[21]研究认为,MTHFR酶功能缺陷

可增强淀粉样蛋白-β前体上苏氨酸668位点的磷酸

化和去甲基化蛋白磷酸酶2A的累积,以及激活糖

原合成酶激酶3β,三者对促进脑组织中Aβ蛋白沉

积变性发挥协同作用。
本研究结果显示,A1298C-C等位基因与患者

认知水平呈显著负相关,与认知状态呈显著正相关。
因此,A1298C-C等位基因携带者的总体认知水平、
记忆及执行功能可能更容易受损,增加了认知障碍

发生的风险。本研究结果显示,A1298C-C等位基

因与患者脑脊液 Aβ1-42水平呈负相关。研究显示,
认知水平与患者脑脊液 Aβ1-42水平显著相关[22-24]。
因此推测A1298C位点多态性可能通过影响脑脊液

Aβ1-42水平而致患者的认知水平下降。为了证实这

一推论,本研究又进行了中介分析,结果显示脑脊液

Aβ1-42水平在 A1298C-C等位基因与 ADNI_MEM
评分关系中介导比率为26.0%,脑脊液 Aβ1-42水平

在A1298C-C等位基因与 MMSE评分关系中介导

比率为19.9%,提示 MTHFR A1298C-C等位基因

患者对认知的影响不完全由脑脊液 Aβ1-42水平介

导,A1298C-C等位基因可能直接影响患者认知水

平,或存在其他影响患者认知水平的中介物质,比如

胆碱等[25],有待未来进一步探讨。
本研究发现A1298C-C等位基因与患者脑室体

积呈正相关,但与海马体积呈负相关,提示A1298C-
C等位基因可能通过影响脑结构来促进AD的发生

发展。既往研究报道显示 HCY与患者区域脑容量

缺陷有关[26],且血浆中 HCY水平可能介导了这一

中介效应[27]。由于 ADNI数据库中 HCY数据不

足,所以在本研究当中未能发现这一中介效应。

JADAVJI等[28]研究发现,MTHFR 基因多态性改

变导致的胆碱能代谢异常与小鼠的全脑和海马体积

减小相关。因此,我们推断 MTHFR A1298C-C等

位基因可能通过影响脑结构促进AD的进展。
本研究所纳入的基因位点是叶酸代谢通路中最

常见的突变位点之一,能够从基因层面出发解释叶

酸代谢关键酶在AD发生发展中的作用。但本研究

仍有一定的局限性,首先本研究没有纳入其他认知

领域的测试,比如抑郁和焦虑量表评分(已知的混杂

因素),而且缺乏血清中叶酸水平和 HCY水平的数

据,这些都限制了数据分析结果的可靠性;其次,

A1298C(rs1801131)基因型的分布存在种族差异,
因此本研究的结果可能无法直接外推到亚洲人群。

综上所述,本研究的结果表明 MTHFR 基因

A1298C(rs1801131)位点多态性影响AD患者脑脊

液Aβ1-42水平、认知水平及脑结构,最终导致AD发

病风险增加,A1298C-C等位基因可能通过降低脑

脊液Aβ1-42水平促进AD的发生发展。MTHFR 基

因可能成为未来A1298C-C等位基因携带AD患者

的重要干预靶点。
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(本文编辑 耿波)

作者书写结构式摘要须知

为便于进行国际间的学术交流和计算机索引,本刊论著部分论文所附的中英文摘要,将采用国际通用的结构式摘要。中文摘要以350字

左右为宜,英文摘要与中文摘要对应。结构式摘要的内容分为:①目的、②方法、③结果和④结论4部分,格式可连续书写不分段落,但要列出

上述标题。现将各部分的撰写要求分述如下。①目的(Objective):简要说明研究的目的,说明提出问题的缘由,表明研究的范围和重要性。

②方法(Methods):简要说明研究课题的基本设计,使用了什么材料和方法,如何分组对照,研究范围及精确程度,数据是如何取得的,经何种

统计学方法处理。③结果(Results):简要列出研究的主要结果和数据,有什么新发现,说明其价值及局限。并给出结果的置信值,统计学显著

性检验的确切值。④结论(Conclusion):简要说明经验、论证取得的正确观点及其理论价值或应用价值,是否可推荐或推广等。在英文摘要内

容前必须附英文文题,作者署名与第1作者单位(包括邮政编码),与原文相同。
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