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摘   要	 目的：探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因 C677T 单核苷酸多态性（SNP）与腹腔静脉血栓（SVT）

易感性的关联情况。

方法：检索多个国内外数据库收集 MTHFR C677T SNP 与 SVT 相关的病例 - 对照研究，用 Stata 12.0

软件分析其基因型和等位基因与 SVT 的关联性。

结 果： 共 纳 入 19 篇 文 献， 包 括 1 194 例 患 者 和 1 988 例 对 照。SVT 分 为 门 静 脉 血 栓（PVT）、Budd-

Chiari 综 合 征（BCS） 和 肠 系 膜 静 脉 血 栓（MVT）3 个 亚 组。MTHFR C677T SNP 在 显 性 模 型 CC vs. 

（CT+TT） 下（OR=0.51，95% CI=0.34~0.76，P=0.001） 和 相 加 模 型 CC vs. TT 下（OR=0.33，95% 

CI=0.23~0.47，P<0.001）与 SVT 的关联性有统计学意义；在隐性模型 TT vs.（CT+CC）下，MTHFR 

C677T SNP 与 SVT（OR=2.27，95% CI=1.77~2.90，P<0.001）及 PVT 亚组（OR=2.23，95% CI=1.57~3.17，

P<0.001）的关联性有统计学意义；在等位基因模型 T vs. C 下，MTHFR C677T SNP 与 SVT（OR=1.84， 

95% CI=1.33~2.55，P<0.001）及 MVT 亚组（OR=1.64，95% CI=1.14~2.36，P=0.008）的关联性有统计学意义。

结论：MTHFR C677T SNP 与 SVT 易感性之间有关联性，携有 TT 基因型和 T 等位基因的人群罹患 SVT

的风险可能增加。
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腹腔静脉血栓（splanchnic vein thrombosis，

SVT）包括门静脉血栓（portal  vein thrombosis，

P V T ） ) 、 B u d d - C h i a r i 综 合 征 （ B u d d - C h i a r i 

syndrome，BCS）、肠系膜静脉血栓（mesenter ic 

ve in  thrombosis，MVT）、脾静脉血栓（splenic 

v e i n  t h r o m b o s i s ， S P V T ） 、 腔 静 脉 血 栓 （ c a v a 

t h r o m b o s i s ,  C T ） 、 肾 静 脉 血 栓 （ r e n a l  v e i n 

t h r o m b o s i s ， R V T ） 和 其 他 内 脏 静 脉 血 栓 。 静 脉

血栓形成可能是肝硬化（liver  cirrhosis，LC）、

肿 瘤 、 遗 传 性 或 获 得 性 凝 血 异 常 、 特 发 性 因 素 导

致。维生素B 12或叶酸代谢异常或亚甲基四氢叶酸

还原酶（methy lene te t rahydro fo la te  reduc tase，

MTHFR）基因突变导致血清半胱氨酸或高半胱氨

酸 血 症 被 认 为 是 静 脉 血 栓 形 成 的 重 要 因 素 之 一 。

MTHFR C677T突变已被证实可降低MTHFR活性和

升 高 血 清 中 半 胱 氨 酸 ， 参 与 不 同 类 型 的 静 脉 血 栓

形成。然而，没有MTHFR C677T单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）与SVT

易感性的循证支持，故本文进行Meta分析以证实

两者有无关联性。

1　资料与方法

1.1  纳入与排除标准  

1.1.1  纳入标准　文献类型为病例对照研究（病例

组为 SVT 患者，对照组为健康人群或非 SVT 患者）；

病例组与对照组的总例数、基因型或等位基因数量

明确。若同一研究单位发表数篇类似文献，则纳入

样本量较大的 1 篇。

1.1.2  排除标准　除病例对照研究外的文献类型；

病例组与对照组的总例数、基因型或等位基因数量

不明确或无法推算的文献。

1.2  检索方法  

网 络 数 据 库 检 索 中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库

（Chinese  Biomedica l  Database，CBM）、中国

期刊网全文数据库（C hi na  Na t i o na l  Kno w l e dg e 

I n f r a s t r u c t u r e ， C N K I ） 、 万 方 数 据 库 、 维 普

数 据 库 ， P u b M e d 、 C o c h r a n e  L i b r a r y 、 O v i d 、

Wiley Online Library、EBSCO、Elsevier Science 

D i r e c t 、 S p r i n g e r 数 据 库 ， 文 献 检 索 时 间 均 从 建

库 至 2 0 1 6 年 7 月 。 中 文 数 据 库 自 由 词 为 “ 静 脉 血

栓 ” 或 “ B u d d - C h i a r i 综 合 征 ” 、 “ 亚 甲 基 四 氢

叶酸还原酶”或“MTHFR”、“多态性”，英文

数据库自由词为“Vein  Thrombos i s”或“Budd -
Chiar i  Syndrome”、“methylenetetrahydrofolate 

Reductase”或“MTHFR”、“Polymorphism”；中

文主题词为“静脉血栓形成”或“Budd-Chiari综合

征”、“亚甲基四氢叶酸还原酶”、“多态性, 单核

苷酸”，英文主题词为“Vein Thrombosis”或“Budd-
Chiari  Syndrome”、“Methylenetetrahydrofolate 

Reductase”、“Polymorphism, Single Nucleotide”，

检索条件不限制。

Methods: The relevant case-control studies regarding MTHFR C677T SNPs and SVT were collected by 

searching several national and international online databases. The associations of the genotypes and allelic genes 

of MTHFR with SVT were analyzed by Stata 12.0 software. 

Results: Nineteen studies were finally included involving 1 194 SVT patients and 1 988 control subjects. SVT 

were divided into 3 subgroups: portal vein thrombosis (PVT), Budd-Chiari syndrome (BCS) and mesenteric 

vein thrombosis (MVT). MTHFR C677T SNPs were significantly associated with SVT under dominant model  

CC vs. (CT+TT) (OR=0.51, 95% CI=0.34–0.76, P=0.001) and additive model CC vs. TT (OR=0.33,  

95% CI=0.23–0.47, P<0.001); MTHFR C677T SNPs were significantly associated with SVT (OR=2.27,  

95% CI=1.77–2.90, P<0.001) and PVT subgroup (OR=2.23, 95% CI=1.57–3.17, P<0.001) under recessive model 

TT vs. (CT+CC); MTHFR C677T SNPs were significantly associated with SVT (OR=1.84, 95% CI=1.33–2.55, 

P<0.001) and MVT subgroup (OR=1.64, 95% CI=1.14–2.36, P=0.008) under allele gene model.

Conclusion: There is an association between MTHFR C677T SNPs and SVT susceptibility, and those with TT 

genotype and T alleles may have increased risk of SVT. 

Key words	 Venous Thrombosis; Methylenetetrahydrofolate Reductase (NADPH2); Polymorphism, Single Nucleotide; 

Meta-Analysis
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1.3  筛选文献  

由2名作者分别按检索方法进行数据库文献检

索 ， 阅 读 文 题 、 摘 要 、 全 文 ， 按 照 纳 入 和 排 除 标

准进行筛选，意见不一时商讨而定。

1.4  提取资料  

包 括 纳 入 文 献 的 第 一 作 者 ， 研 究 单 位 所 在 国

家 ， 病 例 组 和 对 照 组 的 总 例 数 、 基 因 型 例 数 、 等

位基因频率。

1.5  文献质量评价  

计 算 纳 入 文 献 中 的 对 照 组 次 要 等 位 基 因 频

率（minor  a l le le  f requency，MAF）和对照组的

基 因 型 频 率 是 否 符 合 H a r d y - W e i n b e r g 遗 传 平 衡

（Hardy-Weinberg equilibrium，HWE）。若HWE 

P≤0.05，则该文献为低质量；若P>0.05，则该文

献为高质量。

1.6  统计学处理 

采用Stata 12.0软件进行Meta分析。计数资料

采用比值比（odds ratio，OR）及其95%置信区间

（conf idence  in terva l，C I）表示。根据 I 2的大小

判断异质性，若 I 2< 50%，则异质性不明显，应用

固定效应模型；若I 2≥50%和（或）P<0.10，则异

质 性 明 显 ， 应 用 随 机 效 应 模 型 ， 并 分 析 异 质 性 可

能来源 [1]。应用Sta ta  12 .0软件计算Begg ' s检验和

Egger's检验评估发表偏倚。检验水准α=0.01。

2　结　果

2.1  文献检索结果  

按照文献检索方法检索文献4 693篇，筛选流

程及最终结果见图1。SVT病例组和对照组的资料

见表1。因Amitrano等[4-5]为同一第一作者不同时期

发表的文献，李志文等 [14-17] 为同一单位不同时期

发表的文献，Pasta等 [23-24]为同一单位不同时期发

表 的 文 献 ， 按 照 纳 入 标 准 ， 最 终 纳 入 他 们 的 研 究

各1篇[4, 14,23]。

2.2  Meta 分析结果  

按 病 种 将 S V T 细 分 为 P V T 、 B C S 、 M V T  3 个

亚 组 ， 每 组 均 行 显 性 模 型 C C  v s . （ C T + T T ） 、 隐

性模型TT v s . （CT+CC）、相加模型CC v s .  TT、

共显性模型CT vs .（CC+TT）、等位基因模型T vs .  

C 分 析 ， M e t a 分 析 结 果 见 表 2 。 在 显 性 模 型 和 相

加模型下，MTHFR基因C677T SNP与SVT的关联

性 有 统 计 学 意 义 ， 提 示 C C 基 因 型 可 能 降 低 罹 患

SVT的风险。在隐性模型下，MTHFR基因C677T 

S N P 与 S V T 及 P V T 亚 组 的 关 联 性 有 统 计 学 意 义 ，

提 示 T T 基 因 型 可 能 增 加 罹 患 S V T 和 P V T 的 风 险 

（ 图 2 - 3 ） 。 在 等 位 基 因 模 型 下 ， M T H F R 基 因

C677T SNP与SVT及MVT亚组的关联性有统计学意

义，提示T等位基因可能增加罹患SVT和MVT的风

险（图4-5）。

2.3  敏感性分析  

如 表 1 数 据 显 示 E r k a n 等 [ 1 1 ]、 S a l a m a 等 [ 1 3 ]、 

El  Sebay等 [21]、Ventura等 [22]的HWE 均P<0.05，

提示为低质量文献。在显性模型下，剔除El Sebay

等[21]时BCS亚组（I 2=44%，P=0.145）的异质性有

明显降低，剔除Ventura等 [22]时SVT组（ I 2=44%，

P=0.050）和PVT亚组（I2=40%，P=0.122）的异质

性有明显降低。在相加模型下，剔除Salama等 [13]

时 P V T 亚 组 （ I 2 = 4 6 % ， P = 0 . 1 0 2 ） 的 异 质 性 有 明

显降低，剔除Ventura等[22]时PVT亚组（I 2=32%，

P = 0 . 1 9 2 ） 的 异 质 性 有 明 显 降 低 。 在 等 位 基 因

模 型 下 ， 剔 除 V e n t u r a 等 [ 2 2 ]时 S V T 组 （ I 2 = 4 8 % ，

P = 0 . 0 3 4 ） 和 P V T 亚 组 （ I 2 = 4 9 % ， P = 0 . 0 6 6 ） 的

异 质 性 有 明 显 降 低 。 在 其 他 模 型 下 各 研 究 组 逐 一

剔 除 这 4 篇 文 献 时 ， 异 质 性 未 见 明 显 变 化 ， 提 示

异质性可能来源于Salama等 [13]、El  Sebay等 [21]、

Ventura等[22]。

PubMed（n=86）、Cochrane（n=19）、OvidSP（n= 

1 166）、Wiley（n=1 031）、EBSCO（n=13）、Elsevier（n=684）、

Springer（n=711）、CBM（n=26）、CNKI（n=884）、万方（n=49）、  

维普（n=24）

剔除重复文献获得文献（n=2 174）

阅读文题、摘要、全文筛选获得文献（n=24）

排除内容重复的文献（n=5）

纳入定性、定量合成的文献（n=19）

排除未涉及 MTHFR 基因 C677T 

SNP 与 SVT 关联性的文献（n= 

2 094）、排除综述、个案报道

和 Meta 分析（n=56）

图 1　文献筛选流程
Figure 1　Literature screening process
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表 1　SVT 组和对照组的基本特征
Table 1　Characteristics of SVT groups and control groups

第一作者及年代 国家 组别 总例数
基因型例数 等位基因数 MAF HWE

CC TT C T P P
Münchow, 等 [2] 1999 德国 CT 组 27 未提及 3 未提及 未提及 — —

对照组 100 未提及 8 未提及 未提及 无法计算 无法计算

Heller, 等 [3] 2000 德国 SVT 组 65 未提及 4 未提及 未提及 — —

对照组 100 未提及 1 未提及 未提及 无法计算 无法计算
Amitrano, 等 [4] 2000 意大利 PVT 组 23 未提及 10 未提及 未提及 — —

对照组 471 未提及 80 未提及 未提及 无法计算 无法计算
Li, 等 [6] 2002 中国 BCS 组 41 13 9 45 37 — —

对照组 80 38 8 110 50 0.31 1.000
Bhattacharyya, 等 [7] 2004 印度 PVT 组 29 23 0 52 6 — —

BCS 组 29 22 0 51 7 — —
对照组 68 52 0 120 16 0.12 0.583

Pinto, 等 [8] 2004 巴西 PVT 组 14 7 3 18 10 — —
对照组 28 未提及 5 未提及 未提及 无法计算 无法计算

Mangia, 等 [9] 2005 意大利 PVT 组 43 未提及 9 未提及 未提及 — —
对照组 176 未提及 39 未提及 未提及 无法计算 无法计算

Ağaoğlu, 等 [10] 2005 土耳其 MVT 组 16 5 1 20 12 — —

对照组 33 18 0 51 15 0.23 0.160

Erkan, 等 [11] 2005 土耳其 PVT 组 36 28 0 64 8 — —
对照组 137 121 3 255 19 0.07 0.016

Pasta, 等 [12] 2006 意大利 PVT 组 80 26 19 87 73 — —
对照组 76 31 9 98 54 0.36 1.000

Salama, 等 [13] 2007 印度 PVT 组 40 36 2 74 6 — —
对照组 20 16 2 34 6 0.15 0.031

李志文 , 等 [14] 2008 中国 MVT 组 63 15 21 57 69 — —
对照组 128 44 22 150 106 0.41 1.000

Gabr, 等 [18] 2010 埃及 PVT 组 21 5 7 19 23 — —
对照组 75 46 7 114 36 0.24 0.110

Vayá, 等 [19] 2011 西班牙 BCS 组 16 6 2 20 12 — —
MVT 组 8 2 1 9 7 — —
PVT 组 18 6 6 18 18 — —
对照组 79 23 14 88 70 0.44 0.648

田浩 , 等 [20] 2012 中国 BCS 组 60 13 21 52 68 — —
对照组 60 27 10 77 43 0.36 0.259

El Sebay, 等 [21] 2016 埃及 BCS 组 35 15 0 50 20 — —
对照组 15 15 0 30 0 0 0.000

Ventura, 等 [22] 2016 意大利 PVT 组 38 12 13 37 39 — —
对照组 112 82 8 186 38 0.17 0.003

Pasta, 等 [23] 2016 意大利 SVT 组 482 未提及 129 未提及 未提及 — —
对照组 150 未提及 20 未提及 未提及 无法计算 无法计算

Ghaznavi, 等 [25] 2016 伊朗 PVT 组 10 5 1 14 6 — —
对照组 80 50 3 127 33 0.21 1.000
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表 2　SVT 及其亚组的 Meta 分析结果
Table 2　Meta-analysis results of SVT and its subgroups

研究 分组 文献数量
异质性

效应模型
Meta 结果

I2（%） P OR 95% CI P 
CC vs.（TT+CT） SVT 13 57 0.005 随机 0.51 0.34~0.76 0.001

PVT 8 64 0.006 随机 0.57 0.32~1.04 0.068
BCS 5 61 0.035 随机 0.55 0.25~1.19 0.127
MVT 3 0 0.744 固定 0.56 0.32~0.10 0.048

TT vs.（CC+CT） SVT 17 23 0.197 固定 2.27 1.77~2.90 <0.001
PVT 11 44 0.066 固定 2.23 1.57~3.17 <0.001
BCS 5 19 0.292 固定 2.08 1.16~3.75 0.014
MVT 3 0 0.436 固定 2.19 1.17~4.11 0.015

CC vs. TT SVT 13 43 0.064 固定 0.33 0.23~0.47 <0.001
PVT 8 55 0.037 随机 0.33 0.14~0.79 0.012
BCS 5 53 0.119 随机 0.41 0.14~1.18 0.099
MVT 3 0 0.477 固定 0.38 0.18~0.80 0.012

CT vs.（CC+TT） SVT 13 28 0.163 固定 1.21 0.96~1.54 0.108
PVT 8 36 0.143 固定 1.16 0.83~1.63 0.387
BCS 5 40 0.154 固定 1.41 0.94~2.11 0.093
MVT 3 1 0.365 固定 1.01 0.61~1.68 0.967

T vs. C SVT 13 65 0.001 随机 1.84 1.33~2.55 <0.001
PVT 8 73 0.001 随机 1.73 1.04~2.89 0.035
BCS 5 61 0.035 随机 1.59 0.90~2.84 0.113
MVT 3 0 0.545 固定 1.64 1.14~2.36 0.008

图 2　隐性模型下 MTHFR 基因 C677T SNP 与 SVT 关系的森林图
Figure 2　Forest plot of association of MTHFR C677T SNPs with SVT under recessive model

Study
ID

Ghaznavi, 等 [25] 2016
Pasta, 等 [23] 2016 
Ventura, 等 [22] 2016
田浩 , 等 [20] 2012
Gabr, 等 [18] 2010
Vayá, 等 [19] 2011
李志文 , 等 [14] 2008
Erkan, 等 [11] 2005
Ağaoğlu, 等 [10] 2005
Mangia, 等 [9] 2005
Pinto, 等 [8] 2004
Salama, 等 [13] 2007
Li, 等 [6] 2002
Amitrano, 等 [4] 2000
Heller, 等 [3] 2000
Münchow, 等 [2] 1999
El Sebay, 等 [21] 2016
Bhattacharyya, 等 [7] 2004
Overall (I-squared=22.6%, P=0.197)

OR (95% CI)

2.85 (0.27, 30.39)
2.38 (1.42,  3.96)
6.76 (2.53, 18.07)
2.69 (1.14,  6.37)
4.86 (1.47, 16.05)
1.27 (0.50,  3.23)
2.41 (1.20,  4.83)
0.53 (0.03, 10.42)
6.48 (0.25, 168.35)
0.93 (0.41,  2.10)
1.25 (0.25,  6.22)
0.47 (0.06,  3.64)
2.53 (0.90,  7.16)
3.76 (1.59,  8.87)
6.49 (0.71, 59.44)
1.44 (0.35,  5.83)
(Excluded)
(Excluded)
2.27 (1.77,  2.90)

%
Weight

0.73
27.02
3.22
7.86
2.47
9.23
11.70
1.77
0.37
14.64
3.17
3.06
5.12
5.09
0.89
3.66
0.00
0.00
100.00

0.00594                                              1                                                     168
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Study
ID

Ghaznavi, 等 [25] 2016
Ventura, 等 [22] 2016
El Sebay, 等 [21] 2016
田浩 , 等 [20] 2012
Gabr, 等 [18] 2010
Vayá, 等 [19] 2011
李志文 , 等 [14] 2008
Pasta, 等 [12] 2006
Erkan, 等 [11] 2005
Ağaoğlu, 等 [10] 2005
Salama, 等 [13] 2007
Bhattacharyya, 等 [7] 2004
Li, 等 [6] 2002
Overall (I-squared=65.5%, P=0.001)

NOTE: Weights are from random effects analysis

OR (95% CI)

1.65 (0.59, 4.62)
5.16 (2.92, 9.12)
24.76 (1.45, 424.33)
2.34 (1.39, 3.94)
3.83 (1.88, 7.83)
0.99 (0.58, 1.69)
1.71 (1.11, 2.63)
1.52 (0.97, 2.40)
1.68 (0.70, 4.01)
2.04 (0.81, 5.11)
0.46 (0.14, 1.53)
0.95 (0.43, 2.06)
1.81 (1.05, 3.13)
1.84 (1.33, 2.55)

%
Weight

5.67
9.38
1.19
9.85
8.05
9.72
10.69
10.46
6.78
6.42
4.70
7.51
9.57
100.00

图 4　等位基因模型下 MTHFR 基因 C677T SNP 与 SVT 关系的森林图
Figure 4　Forest plot of association of MTHFR C677T SNPs with SVT under allele gene model

0.00236                                             1                                                     424

Study
ID

Vayá, 等 [19] 2011
李志文 , 等 [14] 2008
Ağaoğlu, 等 [10] 2005

Overall (I-squared=0.0%, P=0.545)

OR (95% CI)

0.98 (0.35, 2.76)
1.71 (1.11, 2.63)
2.04 (0.81, 5.11)
1.64 (1.14, 2.36)

%
Weight

16.09
70.30
13.61
100.00

图 5　等位基因模型下 MTHFR 基因 C677T SNP 与 MVT 关系的森林图
Figure 5　Forest plot of association of MTHFR C677T SNPs with MVT under allele gene model

0.196                                                  1                                                      5.11

图 3　隐性模型下 MTHFR 基因 C677T SNP 与 PVT 关系的森林图
Figure 3　Forest plot of association of MTHFR C677T SNPs with PVT under recessive model

Study
ID

Ghaznavi, 等 [25] 2016
Ventura, 等 [22] 2016
Gabr, 等 [18] 2010
Vayá, 等 [19] 2011
Erkan, 等 [11] 2005
Mangia, 等 [9] 2005
Pinto, 等 [8] 2004
Salama, 等 [13] 2007
Amitrano, 等 [4] 2000
Pasta, 等 [12] 2006
Bhattacharyya, 等 [7] 2004
Overall (I-squared=43.8%, P=0.066)

OR (95% CI)

2.85 (0.27, 30.39)
6.76 (2.53, 18.07)
4.86 (1.47, 16.05)
2.32 (0.74,  7.24)
0.53 (0.03, 10.42)
0.93 (0.41,  2.10)
1.25 (0.25,  6.22)
0.47 (0.06,  3.64)
3.76 (1.59,  8.87)
2.32 (0.98,  5.51)
(Excluded)
2.23 (1.57,  3.17)

%
Weight

1.55
6.88
5.27
8.94
3.77
31.26
6.76
6.54
10.87
18.17
0.00
100.00

0.0266                                               1                                                    37.6

2.4  发表偏倚  

因 M V T 亚 组 内 仅 有 3 篇 原 始 文 献 ， 不 宜 进 行

发表偏倚分析。在显性模型下，SVT的Begg's检验

（Z=0.67，P =0.502）和Egger 's检验（ t =-0.86，

P = 0 . 4 1 0 ） 、 P V T 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 1 . 1 1 ，

P =0.266）和Egger 's检验（ t =0.82，P =0.445）、

B C S 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = - 0 . 2 4 ， P = 1 . 0 0 0 ）

和 E g g e r ' s 检 验 （ t = - 0 . 6 4 ， P = 0 . 5 6 7 ） 结 果 均 无

统 计 学 意 义 。 在 隐 性 模 型 下 ， S V T 的 B e g g ' s 检 验

（Z=0.05，P =0.964）和Egger 's检验（ t =-0.24，



陈银河，等：亚甲基四氢叶酸还原酶C677T单核苷酸多态性与腹腔静脉血栓易感性关系的Meta分析第 12 期 1763

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

图 6　发表偏倚分析　　A：相加模型下 MTHFR 基因 C677T SNP 与 BCS 的漏斗图；B：共显性模型下 MTHFR 基因 C677T SNP

与 SVT 的漏斗图
Figure 6　Analysis of publication bias　　A: Funnel plot of association of MTHFR C677T SNPs with BCS under additive model; B: Funnel 

plot of association of MTHFR C677T SNPs with SVT under co-dominant model
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P = 0 . 8 1 4 ） 、 P V T 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 0 . 3 6 ，

P=0.721）和Egger's检验（ t=-0.75，P=0.475）、

B C S 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 1 . 0 4 ， P = 0 . 2 9 6 ） 和

E g g e r ' s 检 验 （ t = - 3 . 5 3 ， P = 0 . 1 7 6 ） 结 果 均 无 统

计 学 意 义 。 在 相 加 模 型 下 ， S V T 的 B e g g ' s 检 验

（ Z =0 .16， P = 0 .876）和Egger ' s检验（ t = 0 .39，

P = 0 . 7 0 7 ） 、 P V T 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 0 . 6 0 ，

P =0.548）和Egger 's检验（ t =1.12，P =0.315）、

B C S 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 1 . 0 4 ， P = 0 . 2 9 6 ） 结

果 均 无 统 计 学 意 义 ， 而 E g g e r ' s 检 验 （ t = 1 3 . 2 8 ，

P=0.048）结果有统计学意义，结合其漏斗图，可

能有发表发表偏倚（图6A）。在共显性模型下，

SVT的Begg's检验（Z=1.89，P =0.059）结果无统

计学意义而Egger's检验（ t=2.30，P=0.042）结果

有 统 计 学 意 义 ， 结 合 其 漏 斗 图 ， 可 能 有 发 表 发 表

偏倚（图6B）；PVT亚组的Begg's检验（Z=0.87，

P=0.386）和Egger's检验（ t=-0.32，P=0.757）、

B C S 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 0 . 2 4 ， P = 0 . 8 0 6 ） 和

E g g e r ' s 检 验 （ t = 2 . 2 3 ， P = 0 . 1 1 2 ） 结 果 无 统 计 学

意 义 。 在 等 位 基 因 模 型 下 ， S V T 的 B e g g ' s 检 验

（ Z =0 .31， P = 0 .760）和Egger ' s检验（ t = 0 .22，

P = 0 . 8 3 3 ） 、 P V T 亚 组 的 B e g g ' s 检 验 （ Z = 1 . 1 1 ，

P=0.266）和Egger's检验（ t=-1.13，P=0.301）、

BCS亚组的Begg ' s检验（ Z =-0.24， P = 1 .000）和

E g g e r ' s 检 验 （ t = 0 . 2 5 ， P = 0 . 8 1 9 ） 结 果 无 统 计 学 

意义。

3　讨　论
 

M T H F R 是 叶 酸 及 同 型 半 胱 氨 酸 代 谢 的 关 键

酶之一。MTHFR基因677位点C→T的突变，将丙

氨 酸 错 误 地 编 码 成 缬 氨 酸 ， 可 引 起 M T H F R 酶 活

性降低、高同型半胱氨酸血症。TT基因型可使血

中 叶 酸 水 平 降 低 、 同 型 半 胱 氨 酸 水 平 升 高 ， 引 起

相关疾病的发生[26]。MTHFR基因C677T SNP与乳

腺 癌 、 胃 癌 、 肝 细 胞 癌 、 结 直 肠 癌 、 多 发 性 骨 髓

瘤 、 急 性 粒 细 胞 白 血 病 、 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 等 多 种

肿瘤的易感性有 相关性 [ 27]。目前的循证证据未发

现MTHFR基因C677T SNP与2型糖尿病、肥胖的易

感性有相关性[28-29]。但TT基因型或T等位基因的人

群 罹 患 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 、 糖 尿 病 肾 病 等 并 发 症

的风险增高[30-31]。高同型半胱氨酸血症是视网膜静

脉阻塞的危险因素之一，但MTHFR C677T SNP与

视网膜静脉阻塞的易感性无相关性 [ 32]。高同型半

胱 氨 酸 血 症 也 是 动 静 脉 血 栓 形 成 及 脑 卒 中 的 危 险

因素之一，MTHFR C677T SNP增加缺血性脑卒中

和脑出血的患病风险[33-34]。携有TT基因型或T等位

基因的人群罹患深静脉血栓和肺血栓栓塞 [ 35]、关

节置换术后静脉血栓形成 [ 36]的风险增高，但 妊娠

期静脉血栓形成 [ 37]的风险未增高。在心脏血管疾

病方面，MTHFR基因C677T SNP与心肌梗死[38]和

冠状动脉疾病 [ 39]的易感性也呈相关性。同为静脉

或 动 脉 性 血 栓 ， 因 血 栓 形 成 部 位 、 诱 发 因 素 等 原

因不同，MTHFR基因C677T SNP与疾病之间呈现

不同的相关性。结合本文的结果可见MTHFR基因

C677T SNP与PVT、BCS、MVT 3者并不均呈相关

性，说明MTHFR基因677位点C→T的突变仅仅是

SVT的易感因素。

在SVT和PVT、BCS亚组的显性模型，PVT、
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B C S 的 相 加 模 型 ， S V T 和 P V T 、 B C S 亚 组 的 等 位

基 因 模 型 对 比 研 究 中 ， 异 质 性 较 为 明 显 ， 经 敏 感

性 分 析 后 推 测 异 质 性 可 能 来 源 于 S a l a m a 等 [ 1 3 ]、 

El  Sebay等 [21]、Ventura等 [22]。考虑与以下因素有

关 ： 其 一 ， 部 分 原 始 研 究 质 量 较 差 ， 源 于 设 计 不

严 谨 ； 其 二 ， 研 究 样 本 量 少 以 致 影 响 研 究 质 量 ；

其 三 ， 部 分 原 始 研 究 提 供 数 据 不 全 ， 无 法 计 算

MAF和HWE以评估文献质量。

中国人群的MTHFR基因677位点TT基因型和T

等位基因的频率分别为15.0%和36.9%，在不同区

域、省份、民族有着不同的分布 [ 40]。再结合其他

国家、种族的文献，可能使得Meta分析的结果更

具 复 杂 性 。 本 文 的 不 足 之 处 在 于 ： 第 一 ， 限 于 数

据库资源，未检索收录较多灰色文献的Embase数

据 库 ， 可 能 会 漏 检 部 分 文 献 ； 第 二 ， 限 于 部 分 原

始 研 究 病 例 组 种 族 人 群 混 杂 ， 未 按 种 族 分 亚 组 数

据分析。

综上所述，MTHFR C677T SNP与SVT易感性

之 间 有 关 联 性 。 建 议 后 期 研 究 者 设 计 良 好 的 病 例

对 照 研 究 ， 如 大 样 本 、 病 例 组 和 对 照 组 提 供 详 细

的 数 据 、 病 例 组 明 确 血 栓 类 型 及 各 类 型 人 群 所 在

的种族等。
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