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PCOS 患者 MTHFR C677T 基因多态性与胰岛素峰值 
后移的相关性研究

朱　琳，陈跃瑜，林延润，杨发达（佛山市南海区妇幼保健院检验科 , 广东佛山  528200）

摘　要：目的　探讨多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）患者亚甲基四氢叶酸还原酶（methylene 
tetrahydrofolate reductase，MTHFR）C677T 基因多态性与胰岛素峰值后移的关系，并分析不同基因型对胰岛素功能的

影响。方法　选取 2022 年 1 月～ 2023 年 1 月在佛山市南海区妇幼保健院就诊的 PCOS 患者 191 例，同时进行 MTHFR
基因 C677T 位点、胰岛素释放试验（insulin release test，IRT）和空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）检测。根据

IRT 峰值所在的时间点进行分组，峰值在 120 或者 180min 的患者纳入后移组（n=65），在 30 或者 60min 的纳入无后

移组（n=126）, 比较两组基因型分布和等位基因频率的差异；分析组内不同基因型对 FPG, IRT 各时间点血清胰岛素水

平、胰岛素抵抗指数 (insulin resistance index，IRI) 、胰岛素敏感指数 (insulin sensitivity index，ISI) 和胰岛素曲线下面积

（area under the curve，AUC）的影响。结果　①后移组和无后移组 MTHFR C677T 三种基因型（CC，CT，TT）的分

布为 36.92%，40.00%，23.08% 和 61.11%，30.16%，8.73%；等位基因（C，T） 的频率为 56.92%, 43.08% 和 76.19%, 
23.81%, 差异均有统计学意义 (χ2=12.47，15.06；P=0.020，0.000)。②单因素方差分析显示，无后移组三种基因型的空

腹胰岛素（fasting insulin ，Fins）和 IRI 差异有统计学意义（F=6.569，5.928，P=0.002，0.003）；CT 型、TT 型均高

于 CC 型 [Fins：12.56(9.39，15.49)，12.59(9.56，22.48) vs 8.75(5.43，13.50)；IRI: 2.75(1.96，3.53)，3.16(2.01，4.83) vs 
1.87(1.28，3.03)]，差异均有统计学意义（t=2.66 ～ 2.93, P=0.004 ～ 0.009）。③后移组三种基因型单因素方差分析显示，

Fins 和 ISI 差异有统计学意义（F=3.827，3.559，P=0.027,0.034），相比于 CC 型，CT 型和 TT 型的 Fins 升高 [13.00(9.29，
20.74)，13.92(7.84，18.03) vs 8.67(6.73，10.66)]，而 ISI 降低 [0.016(0.010，0.023)，0.014(0.011，0.025) vs 0.022(0.018，
0.033)], 差异均有统计学意义（t=2.11 ～ 2.51, P=0.015 ～ 0.039）。结论　PCOS 患者 MTHFR C677T 基因位点多态性与

胰岛素峰值后移有关，基因突变患者 Fins 升高。在未发生峰值后移的患者中，基因突变者抵抗程度增加；而在峰值后

移的患者中，基因突变者胰岛素敏感性降低。

关键词：多囊卵巢综合征；亚甲基四氢叶酸还原酶；胰岛素释放试验；胰岛素峰值后移

中图分类号：R711.75；Q786　文献标识码：A　文章编号：1671-7414（2023）06-054-06
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2023.06.010

Relationship between MTHFR C677T Polymorphism and 
Insulin Peak Shift in Patients with PCOS

ZHU Lin，CHEN Yueyu，LIN Yanrun，YANG Fada（Department of Clinical Laboratory ，Nanhai District 
Maternal and Child Health Hospital of Foshan City，Guangdong Foshan 528200， China）

Abstract: Objective　To investigate the relationship between C677T polymorphism of methylene tetrahydrofolate 
reductase(MTHFR) and peak shift of insulin in patients with polycystic ovary syndrome（PCOS）,and the insulin function of 
different genotypes were compared. Methods　A total of 191 women with PCOS were recruited from January 2022 to January 
2023 at Nanhai District Maternal and Child Health Hospital in Foshan. The polymorphism of MTHFR gene C677T,insulin release 
test(IRT) and fasting plasma glucose(FPG) were measured.According to the peak time of IRT,the patients were divided into peak-
shift group(n=65) at 120 or 180min and non-peak-shift group (n=126) at 30 or 60min,differences of genotype distribution and 
allele frequency between the two groups were analyzed. Comparing FPG，serum insulin level at each time point of IRT, insulin 
resistance index(IRI), Insulin sensitivity index(ISI) and area under the curve(AUC) between different genotypes in the two 
groups. Results　 ① The frequencies of three MTHFR C677T genotypes(CC,CT,TT) in peak-shift group and non-peak-shift 
group were 36.92%, 40.00%, 23.08% and 61.11%, 30.16%, 8.73%, and the distribution frequency of C and T were 56.92%, 
43.08% and 76.19%, 23.81%, and the differences were statistically significant (χ2=12.47, 15.06, P=0.020, 0.000). ② One-way 
ANOVA showed that there were significant differences in fasting insulin (Fins) and IRI among the three genotypes in 
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the non-post shift group（F=6.569, 5.928, P=0.002, 0.003）. Fins and IRI of CT and TT genotype were higher than those of CC 
genotype[Fins: 12.56(9.39, 15.49), 12.59(9.56, 22.48) vs 8.75(5.43, 13.50)；IRI: 2.75(1.96, 3.53), 3.16(2.01, 4.83) vs 1.87(1.28, 
3.03)], and the differences were statistically significant(t=2.66 ～ 2.93, P=0.004 ～ 0.009). ③ Fins and ISI were significantly 
different among the three genotypes（F=3.827, 3.559, P=0.027, 0.034）.Compared with CC genotype, Fins of CT genotype and 
TT genotype increased[13.00(9.29, 20.74), 13.92(7.84, 18.03) vs 8.67(6.73, 10.66)],while ISI decreased[0.016(0.010, 0.023), 
0.014(0.011, 0.025)vs 0.022(0.018, 0.033)], the differences were statistically significant（t=2.11 ～ 2.51, P=0.015 ～ 0.039）. 
Conclusion　The polymorphism of MTHFR C677T gene was associated with insulin peak shift in patients with PCOS and Fins 
was increased in the patients with MTHFR C677T gene mutation.In the patients with no peak insulin shift,the resistance was 
increased in the patients with the mutation. While in the patients with the peak insulin shift, the insulin sensitivity was decreased.
Keywords: polycystic ovary syndrome；methylene tetrahydrofolate reductase；insulin release test；peak shift of insulin 

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）是育龄女性常见的内分泌疾病，容易引发糖

代谢异常，与胰岛 β 细胞功能受损有关 [1-2]，早期

可表现出胰岛素峰值后移 [3-4]。亚甲基四氢叶酸还原

酶（methylene tetrahydrofolate reductase, MTHFR） 
C677T 基因多态性与妊娠期糖尿病及多种糖尿病并

发症相关 [5-7]，但与胰岛素早期功能受损的相关性

报道则较为少见。本研究旨在探讨 PCOS 患者该基

因多态性与胰岛素峰值后移的相关性及其对胰岛素

早期功能的影响。

1　材料与方法 
1.1　研究对象　选择 2022 年 1 月～ 2023 年 1 月在

佛山市南海区妇幼保健院就诊的 PCOS 患者，入组

前进行知情同意告知并签字确认，且研究通过了本

院伦理委员会批准（伦理文件编号：2022-01）。

PCOS 诊断标准参照《多囊卵巢综合征中国诊疗指

南》[8]，排除标准：①由于甲状腺功能障碍、高泌

乳素血症、先天性肾上腺皮质增生、库欣综合征等

因素引起的排卵障碍；②糖尿病患者；③接受过改

善胰岛素药物或降糖药物治疗的患者；④研究资料

不完整。本课题共入组研究对象 194 例，2 例因空

腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）异常剔除，

1 例因呕吐未能按要求完成实验室检查剔除，最终

纳入研究对象 191 例。根据 IRT 实验结果分为后移

组（n=65）和无后移组（n=126），两组年龄、身高、

体重比较差异均无统计学意义 ( 均 P>0.05)，见表 1。 
表 1      　　   两组的临床资料比较（x±s）

 类别 无后移组（n=126） 后移组（n=65） t P

年龄 ( 岁 ) 25.83±3.69 26.65±4.76 1.21 0.22

体重（kg） 52.28±10.94 54.17±9.72 1.20 0.22

身高 (cm) 156.83±4.98 157.73±3.77 1.39 0.16

1.2　 仪 器 与 试 剂　 血 清 胰 岛 素 水 平 采 用 罗 氏

E601 进行检测，罗氏原装配套试剂盒；FPG 采用

AU5800 进行检测，试剂为豪迈生物公司检测试剂

盒；MTHFR(C677T) 基因型检测采用上海百傲科技

有限公司提供的试剂盒。

1.3　方法

1.3.1　标本采集：纳入的研究对象空腹采集静脉血

10ml，无抗凝管、分离胶促凝管、EDTA-K2 抗凝管

各一支；采血后饮用糖水（含 75g 葡萄糖），并依

次在 30，60，120 和 180min 四个时间点分别采集

分离胶促凝静脉血各一支（3ml），无抗凝标本和

分离胶促凝标本静置 30min 后离心（3 000r/min，

10min）收集血清， EDTA-K2 抗凝标本用 EP 管分

装，-80℃保存待测。

1.3.2　标本检测：无抗凝标本收集的血清用于 FPG
检测，采用葡萄糖氧化酶法；分离胶促凝标本收集

的血清用于 Fins 和相应时间点的血清胰岛素水平

（INS30，INS60， INS120，INS180）检测，采用

免疫发光法；EDTA-K2 抗凝标本先利用磁珠法提取

DNA，再通过 PCR 芯片杂交法进行 MTHFR C677T
基因型分型。各项目检测均在同一检测平台完成，

严格按照操作规范进行检测。

1.3.3　计算公式：ISI=1/[FPG(mmol/L)×Fins(IU/L)]； 
IRI=FPG(mmol /L)×Fins( IU/L) /22 .5 ;  AUC= 
0.25×Fins ＋ 0.5×（INS30 ＋ INS180）+0.75× 
INS60 ＋ INS120[9]。

1.4　统计学分析　运用 SPSS21.0 分析软件分析实

验数据，一般临床资料、各项指标先行 Kolmogorov-
Smirnov 检验。患者年龄、身高、体重、INS30 以及 
AUC 符合正态分布（P>0.05），用均数 ± 标准差

（x±s）表示；其余各时间点胰岛素水平、FPG，

ISI 和 IRI 均不符合正态分布（P ＜ 0.05），用中位

数（四分位间距）[M（P25，P75）] 表示。基因型分

布先进行 Hardy-Weinberg 平衡检验，若 P>0.05，

则认为基因型分布符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡定

律，有群体代表性；基因型和等位基因频率比较采

用 χ2 检验，不同基因型多组间比较采用单因素方差

分析，组内两两比较采用 LSD-t 检验，P<0.05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2.1　Hardy-Weinberg 平衡检验　见表 2。两组基因

型分布符合 Hardy-Weinberg 平衡定律，差异无统计
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学意义（χ2=3.90，2.30，P=0.14，0.32）, 样本具有

群体代表性。 
表 2 　   基因型分布 Hardy-Weinberg 平衡检验

类 别
无后移组（n=126） 后移组（n=65）

CC CT TT CC CT TT

观察值 77 38 11 24 26 15

期望值 73 46 7 21 32 12

2.2　基因型分布和等位基因频率比较　见表 3。与

无后移组比较，后移组 CT 型、TT 型占比更高，等

位基因 T 的频率高于无后移组；后移组与无后移组

基因型和等位基因频率比较，差异均有统计学意义

（χ2=12.47，15.06，P=0.020，0.000）。

表 3       基因型分布和等位基因频率比较  [n(%)]

类 别
基因型 等位基因

CC CT TT C T

后移组 24（36.92）26（40.00）15（23.08） 74（56.92）56（43.08）

无后移组 77（61.11）38（30.16）11（8.73） 192（76.19）60（23.81）

2.3　无后移组三种基因型各指标比较　见表 4。单因

素方差分析显示，无后移组三种基因型的 Fins 和 IRI
差异均有统计学意义（F=6.569，5.928，P=0.002， 
0.003）；与 CC 型 相比，CT 型、TT 型 的 Fins 和 IRI
升高，差异均有统计学意义（t=2.66 ～ 2.93, P=0.004 ～ 
0.009）；C 向 T 位点突变，对无后移组 Fins 和 IRI 有

影响。除此之外其余时间点的胰岛素水平、AUC 和

FPG 差异均无统计学意义（均 P>0.05）。
表 4                                           无后移组三种基因型各指标比较 [x±s 或 M（P25，P75）]

项  目 CC 基因型（n=77） CT 基因型（n=38） TT 基因型（n=11） F P

Fins(IU/L) 8.75(5.43,13.50) 12.56(9.39,15.49) 12.59(9.56，22.48) 6.569 0.002

INS30(IU/L) 94.65±69.67 84.15±41.22 82.04±30.48 0.508 0.603

INS60(IU/L) 78.53(51.04，131.87) 95.35(68.57，125.20) 110.78(64.36，167.12) 0.271 0.763

INS120(IU/L) 52.85(31.90，88.98) 55.75(40.62，80.05) 69.52(41.23，84.32) 0.452 0.637

INS180(IU/L) 22.00(11.70，36.36) 26.05(13.74，38.79) 24.63(15.77，45.25) 0.074 0.929

ISI 0.024(0.015，0.035) 0.016(0.013，0.022) 0.014(0.009，0.022) 1.472 0.234

IRI 1.87(1.28，3.03) 2.75(1.96，3.53) 3.16(2.01，4.83) 5.928 0.003

AUC 216.64±149.22 195.02±73.61 213.41±86.64 0.377 0.687

FPG(mmol/L) 4.95(4.69，5.22) 4.98(4.67，5.18) 5.03(4.70，5.25) 0.804 0.443

2.4　后移组三种基因型各指标比较　见表 5。单因

素方差分析显示，后移组三种基因型的 Fins 和 ISI
差 异 有 统 计 学 意 义（F=3.827，3.559，P=0.027，

0.034），相比于 CC 型，CT 型和 TT 型的 Fins 升高，

而 ISI 降低（t=2.11 ～ 2.51, P=0.015 ～ 0.039）。其

余时间点的胰岛素水平、AUC 和 FPG 差异均无统

计学意义（均 P>0.05）。

表 5                                             后移组三种基因型各指标的比较 [ x±s 或 M（P25，P75）]

项  目 CC 基因型（n=24） CT 基因型（n=26） TT 基因型（n=15） F P

Fins(IU/L) 8.67(6.73，10.66) 13.00(9.29,20.74) 13.92(7.84，18.03) 3.827 0.027

INS30(IU/L) 72.08±49.60 72.29±62.86 93.53±75.58 0.693 0.504

INS60(IU/L) 63.74(41.38，173.56) 75.41(18.23，149.51) 98.81(50.62，244.36) 0.941 0.396

INS120(IU/L) 101.08(66.56，206.04) 109.51(42.09，244.18) 152.21(72.29，247.67) 0.363 0.696

INS180(IU/L) 60.15(34.83，101.59) 52.52(21.97，96.64) 52.48(21.24，84.95) 0.586 0.560

ISI 0.022(0.018，0.033) 0.016(0.010，0.023) 0.014(0.011，0.025) 3.559 0.034

IR 2.04(1.38，2.49) 2.91(2.01，4.50) 3.16(1.77，3.99) 2.748 0.072

AUC 295.29±197.45 299.43±234.86 360.61±257.03 0.448 0.641

FPG(mmol/L) 5.03(4.57，5.53) 4.89(4.68，5.12) 4.90(4.51，5.36) 0.867 0.425

3　讨论

正常情况下，IRT 峰值时间在 30 或 60min，即

胰岛素峰值在第一分泌时相，在短时间高糖刺激下，

机体能够快速、有效地分泌足够量的胰岛素；若

IRT 峰值时间延迟到 120 或 180min，即为胰岛素峰

值后移，提示第一分泌时相胰岛素分泌不良，未能

将血糖下降至合适水平，第二分泌时相持续高水平

分泌胰岛素以控制血糖水平。第一分泌时相分泌不
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良是 β 细胞功能受损的病理生理学特点，是糖耐

量异常和餐后血糖异常升高的重要原因 [10-11]。既往

研究表明在发生峰值后移的人群中，即便是糖耐量

正常，其胰岛功能已经处于早期受损阶段，发展为

2 型糖尿病的风险高 [12]，因此探讨胰岛素峰值后移

的影响因素，对糖代谢异常的早期防治有一定的临

床价值。

亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T 基

因是位于染色体 1p36.3 的第 677 个核苷酸，其等位

基因 C 可向 T 发生突变，产生三种基因型：突变纯

合型（TT）、突变杂合型（CT）以及野生型（CC）。

王玲玲等 [13] 研究表明在妊娠糖尿病孕妇中等位基

因 T 的频率显著高于正常孕妇组，而且 MTHFR 代

谢过程中的中间产物同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）水平也同步升高，证明该位点突变导致 Hcy
水平升高是妊娠糖尿病发生的重要危险因素。本研

究结果表明 MTHFR C677T 基因对糖代谢异常的影

响在早期阶段就已经存在，胰岛素峰值后移组的基

因型分布和 T 等位基因频率与无后移组相比，CT
型和 TT 型占比更高，等位基因 T 的频率亦高于无

后移组，两者差异均有统计学意义，提示该基因多

态性对胰岛素峰值后移有影响，T 等位基因可能是

胰岛素峰值后移的易感基因。

多囊卵巢综合征（PCOS）患者无论是否发生

胰岛素峰值后移，三种基因型 Fins 单因素方差分析

均有统计学意义，两组 CT 型和 TT 型的 Fins 均高

于 CC 型 , MTHFR C677T 基因 C 向 T 突变对 Fins
有影响，可使 Fins 升高。Fins 异常是空腹血糖调节

受损主要的病理机制，糖代谢异常患者 Fins 显著高

于正常人群，同时 Fins 升高也对 PCOS 患者病情控

制不利，需要引起足够的重视 [14-15]。两组组内不同

基因型之间比较，饮用糖水后的其他时间点血清胰

岛素水平，AUC 和 FPG 差异均无统计学意义，基

因型不同对高糖刺激下单个时间点胰岛素分泌量和

IRT 试验全过程胰岛素分泌总量并不影响，对 FPG
亦无影响。总体上看，MTHFR C677T 基因位点突

变可影响基础胰岛素水平，但对胰岛素的反应能力

和胰岛素分泌总量没有影响，也尚未对 FPG 构成

影响。

在未发生胰岛素峰值后移的 PCOS 患者中， 
CC 型、CT 型、TT 型 的 患 者 IRI 呈 递 增 趋 势，

LSD-t 检 验 CT 型、TT 型 与 CC 型 比 较， 差 异 均

有统计学意义，C 向 T 突变使未发生峰值后移的

PCOS 患者胰岛素抵抗程度增加。该位点突变可使

MTHFR 的活性及其耐热性下降，叶酸摄入量不足

时，Hcy 水平升高，进而导致胰岛素抵抗程度增加，

血糖升高的风险也随之增加 [16-18]。胰岛素抵抗本身

是 PCOS 重 要 的 致 病 机 理，50% ～ 70% 的 PCOS
患者存在胰岛素抵抗 [19]，由此可见 MTHFR C677T
基因位点突变会加剧 PCOS 患者的胰岛素抵抗程度。

KAO 等 [20] 认为胰岛素抵抗是糖代谢异常的影响因

素，胰岛素抵抗使胰岛素对机体组织的生物学作用

减弱 , 胰岛 β 细胞代偿性地产生更多的胰岛素以维

持血糖正常 , 长时间代偿导致糖代谢异常。但在峰

值后移的患者中，不同基因型 IRI 的差异却无统计

学意义。本课题组前期研究表明发生胰岛素峰值后

移的 PCOS 患者 IRI 比无后移的患者明显增高 [20]，

因此并非胰岛素后移的患者不存在胰岛素抵抗，而

是发展到峰值后移阶段，IRI 普遍增高，不同基因

型之间的差异不明显。总的来说，对于未发生胰岛

素峰值后移 PCOS 患者来说，MTHFR C677T 基因

C 向 T 突变使胰岛素抵抗程度增高。

在已发生胰岛素峰值后移的 PCOS 患者中，不

同基因型的患者 ISI 差异有统计学意义，从 CC 型到

CT 型，再到 TT 型，ISI 呈递减趋势，胰岛素敏感性

随 C 向 T 突变，逐渐降低。ISI 是反映了机体靶器

官吸收和利用葡萄糖能力的指标，ISI 降低提示机体

对胰岛素敏感性下降，胰岛素相对不足，糖的摄取

和利用减少，也是血糖升高的关键因素之一。胰岛

β 细胞是根据胰岛素敏感性来调整胰岛素的分泌，

胰岛素敏感性下降时分泌增加，胰岛素敏感性增强

时分泌减少，动态调整以维持血糖稳定，当这种动

态平衡被破坏时，便可发展为糖尿病前期甚至是糖

尿病。既往研究表明，胰岛素敏感性逐渐减退与糖

代谢异常临床表现加重趋势相符 [21]，因此 C 向 T 位

点突变，可能通过影响机体胰岛素敏感性，增加糖

代谢异常的风险。在未发生峰值后移的患者中，不

同基因型 ISI 差异并无统计学意义，疾病发展的不同

阶段影响因素可有不同，胰岛素敏感性的改变要晚

于胰岛素抵抗 [22]，推测胰岛素敏感性改变在胰岛素

峰值后移阶段对 PCOS 患者影响更大，需重视评估

峰值后移的 PCOS 患者 ISI，尤其是合并有 MTHFR 
C677T 基因突变患者的敏感性可能更低。

综上，PCOS 患者 MTHFR C677T 基因位点多态

性与胰岛素峰值后移有关，基因突变患者 Fins 升高。

在未发生峰值后移的患者中，基因突变者抵抗程度

增加；而在峰值后移的患者中，基因突变者胰岛素

敏感性降低。胰岛素抵抗和高胰岛素血症是糖尿病

的始动因素 [23]，MTHFR C677T 基因位点 C 向 T 突变，

可使基础胰岛素升高，而在不同时期的胰岛素抵抗

程度增加或者敏感性降低，都可能使胰岛素功能降

低。当然本研究也有一定局限性：①两个分组 TT 基

因型样本量略少，且研究对象主要集中在佛山地区，

MTHFR C677T 基因位点多态性有地域上的差异。
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②本研究仅从探讨 MTHFR C677T 基因对胰岛素峰

值后移的影响，应当看到疾病发生发展的复杂性，

仍需综合更多影响因素做进一步研究。
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