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不同地区妊娠期女性叶酸代谢障碍风险

及其相关基因多态性的研究

王　玲　梁　雄

摘　要　目的　通过对妊娠期女性叶酸代谢基因多态性的检测，研究 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因位点变异

的地域差异性。方法　选择 ２０１８年 １月 １日 ～２０１９年 １０月 ３０日在珠海市人民医院进行产前检查的妊娠期女性 １４１５例，根据

研究对象籍贯，将其分为南部地区（广东省、广西壮族自治区、湖南省）、中部地区（安徽省、湖北省、江西省、河南省）、北部地区

（河北省、山东省、黑龙江省、辽宁省、吉林省）３组，采集研究对象口腔黏膜上皮细胞，用荧光定量 ＰＣＲ进行亚甲基四氢叶酸还原

酶（ＭＴＨＦＲ）基因 Ｃ６６７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点和甲硫氨酸合酶还原酶（ＭＴＲＲ）Ａ６６Ｇ位点的基因型的检测，比较基因多态性以及叶酸代

谢障碍风险度在不同地域之间的差异。结果　ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６６７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点的基因型和等位基因频率在南部、中部及北部

地区不同，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＭＴＲＲＡ６６ＧＡＧ、ＣＧ型在 ３地区构成比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；南部地区、中

部地区和北部地区叶酸代谢障碍高风险的人群比例分别为 １１．８０％、２５．１６％和 ３８．２３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），无风险

人群比例分别为 ４４．００％、３２．９０％和 ２７１１％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　妊娠期女性的叶酸基因多态性在南部、中

部、北部地区有差异，叶酸代谢障碍风险有明显的地域差异，呈北高南低的趋势。
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　　围孕期叶酸缺乏可导致妊娠期贫血、妊娠期高血
压疾病、死胎、新生儿神经管缺陷、唇腭裂、新生儿先

天性心脏病、自闭症等不良妊娠结局的发生
［１］
。叶

酸代谢障碍是导致妊娠期女性体内叶酸缺乏的重要

因素之一，其中亚甲基四氢叶酸还原酶（５，１０－ｍｅｔｈ
ｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）及甲硫氨酸合
酶还原酶（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＲＲ）是叶
酸代谢通路中的关键酶，其基因多态性与叶酸代谢障

碍息息相关。我国叶酸代谢水平在不同地域女性中

分布的差异性缺乏大样本的研究。本研究通过对
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１４１５例妊娠期女性 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 ＭＴＲＲ
Ａ６６Ｇ的基因型检测，获取叶酸代谢关键酶基因多态
性，分析部分妊娠期女性叶酸代谢基因的分布特征，

为进一步的群体遗传分析奠定基础，给予不同地域围

孕期女性的叶酸补充提供依据。

对象与方法

１．研究对象：选择２０１８年 １月 １日 ～２０１９年 １０
月３０日在珠海市人民医院产前检查妊娠早期女性为
研究对象。研究对象年龄 １９～４５岁，平均年龄
３００８±４．５９岁，均同意进行口腔黏膜细胞采样并进
行叶酸代谢基因遗传检测，根据研究对象籍贯，将其

分为南部地区５００例（广东省、广西壮族自治区、湖南
省）、中部地区 ４６５例（安徽省、湖北省、江西省、河南
省）、北部地区 ４５０例（河北省、山东省、黑龙江省、辽
宁省）３组。共获取符合以上条件的有效样本及结果

１４１５例，其中汉族１４０２例，少数民族１３例。
２．样本采集及 ＤＮＡ检测方法：（１）样本采集：使

用专用采样拭子采集口腔黏膜上皮脱落细胞。该方

法无创、无交叉感染、操作简单方便。（２）检测设备：
采用美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司的 ７９００型荧光定
量 ＰＣＲ仪，检出率可达 ９９％以上，可重复性达到
１００％。（３）基因分型技术：采用荧光定量 ＰＣＲ技术，
对 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 ＭＴＲＲＡ６６Ｇ进行基因
分型。每个样品检测孔中加 ３．５μｌ去离子水，１μｌ浓
度为２０ｎｇ／μｌ的 ＤＮＡ模板，０．５μｌ的 ２０×Ｔａｑｍａｎ－
ＭＧＢ和５μｌ的２×ＴａｑｍａｎＵｎｉｖｅｒｓａｌＭａｓｔｅｒＭｉｘ探针，
探针信息详见表 １。ＰＣＲ反应初始温度为 ９５℃
１０ｍｉｎ，９２℃ １５ｓ、６０℃ １ｍｉｎ扩增 ２０个循环，最后用
８９℃ １５ｓ、６０℃ ９０ｓ扩增 ３０个循环。结束后，根据各
反应孔的荧光，确定各样本基因分型结果。

表 １　Ｔａｑｍａｎ－ＭＧＢ探针位置

基因位点 探针位置（５′→３′）
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ ＧＡＡＡＡＧＣＹＧＣＧＴＧＡＴＧＡＴＧＡＡＡＴＣＧ［Ｇ／Ａ］ＣＴＣＣＣＧＣＡＧＡＣＡＣＣＴＴＣＴＣＣＴＴＣＡＡ
ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ ＡＡＧＡＡＣＧＡＡＧＡＣＴＴＣＡＡＡＧＡＣＡＣＴＴ［Ｇ／Ｔ］ＣＴＴＣＡＣＴＧＧＴＣＡＧＣＴＣＣＴＣＣＣＣＣＡ
ＭＴＲＲＡ６６Ｇ ＡＧＧＣＡＡＡＧＧＣＣＡＴＣＧＣＡＧＡＧＡＡＡＧＡＡＡＴ［Ａ／Ｇ］ＴＧＴＧＡＧＣＡＡＧＣＴＧＴＧＧＴＡＣＡＴＧＧＡＴ

　　３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析，对研究对象进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
遗传平衡检验。组间比较采用行 ×列表的 χ２检验，
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．不同地区育龄女性 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ的基因多

态性比较：统计样本人群中叶酸代谢障碍相关３个位
点（ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ、ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、ＭＴＲＲＡ６６Ｇ）
的基因型数据并进行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检
验，发现这３个位点均符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平
衡，证明研究对象具有该区域群体代表性。ＭＴＨＦＲ
Ａ１２９８Ｃ３个基因位点 ＡＡ（野生型）、ＡＣ（杂合突变

型）、ＣＣ（纯合突变型）在南部、中部、北部３地区基因
型分布多态性存在不一致，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），其中 ＡＡ型在南部地区、中部地区和北部地区
的比例为 ５８００％、６３．８７％和 ７６．８９％，呈南低北高
趋势。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ３个基因位点 ＣＣ（野生型）、ＣＴ
（杂合突变型）、ＴＴ（纯合突变型）在南部地区、中部地
区和北部地区多态性分布不一致，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）。ＣＣ型在南部地区、中部地区和北部地
区的比例分别为 ５７．８０％、３５．２７％和 １４．６７％，呈南
高北低趋势。ＭＴＲＲＡ６６ＧＡＧ（杂合突变型）、ＣＧ（纯
合突变型）在 ３地区构成比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　３地区育龄女性 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ的基因位点多态性比较 ［ｎ（％）］

组别 ｎ
ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ ＭＴＲＲＡ６６Ｇ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ ＣＣ ＣＴ ＴＴ ＡＡ ＡＧ ＣＧ

南部地区 ５００
２９０

（５８．００）

１８０

（３６．００）

３０

（６．００）

２８９

（５７．８０）

１８２

（３６．４０）

２９

（５．８０）

２５１

（５０．２０）

２０６

（４１．２０）

４３

（８．６０）

中部地区 ４６５
２９７

（６３．８７）

１４９

（３２．０４）

１９

（４．０９）

１６４

（３５．２７）

２０３

（４３．６６）

９８

（２１．０７）

２７３

（５８．７１）

１６１

（３４．６２）

３１

（６．６７）

北部地区 ４５０
３４６

（７６．８９）

９４

（２０．８９）

１０

（２．２２）

６６

（１４．６７）

２２２

（４９．３３）

１６２

（３６．００）

２５６

（５６．８９）

１６２

（３６．００）

３２

（７．１１）

χ２ ３８．９３９ ２７．３３２ ８．４７１ １９０．３１７ １６．３３６ １３３．０８８ ７．８８４ ４．９９２ １．４３７
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０１４ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０１９ ０．０８２ ０．４８７

　　与中部地区比较，Ｐ＝０．５７７
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　　２．不同地区育龄女性 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ的等位基
因频率比较：ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ等位基因 Ａ和 Ｃ频率
变异比较 ３地区存在明显差异，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），其中突变 Ｃ基因频率南部地区比北部地
区高 １１．２３％；ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因位点 Ｃ和 Ｔ在 ３
地区频率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），其中
ＭＴＨＦＲ６６７基因 Ｔ基因频率南部地区（２４．２０％）明

显低于北部地区（６０．６７％）；ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因位点
中，Ａ、Ｃ、Ｇ基因频率南部与其他两地区比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），但中部地区及北部地区 ３个
等位基因分布比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其
中 Ｃ基因频率南部地区明显高于其他两地区，Ｇ基因
频率南部地区明显低于其他两地区，详见表３。

表 ３　３地区育龄女性 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ的等位基因频率比较［ｎ（％）］

组别 ｎ
ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ ＭＴＲＲＡ６６Ｇ
Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ｇ

南部地区 １０００ ７６１（７６．１０） ２３９（２３．９０） ７５８（７５．８０） ２４２（２４．２０） ７０９（７０．９０） ２４９（２４．９０） ４２（４．２０）
中部地区 ９３０ ７４３（７９．８９） １８７（２０．１１） ５３１（５７．１０） ３９９（４２．９０） ７０７（７６．０２） ３１（３．３３） １９２（２０．６５）
北部地区 ９００ ７８６（８７．３３） １１４（１２．６７） ３５４（３９．３３） ５４６（６０．６７） ６７４（７４．８９） ３２（３．５６） １９４（２１．５５）

χ２ ３９．６５７ ２５９．２０６ ７．２８０ ３０３．５３８ １４４．０５２
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０２６ ０．０００ ０．０００

　　与中部地区比较，Ｐ＞０．０５

　　３．不同地区育龄女性叶酸代谢障碍风险分析：根
据本研究结果，南部地区、中部地区和北部地区叶酸

代谢高风险的人群比例分别为 １１．８０％、２５１６％和
３８２３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；南部地区、
中部地区和北部地区中风险的比例分别为 ３７．８０％、
３１．４０％和２５．３３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
南部地区、中部地区和北部地区叶酸代谢低风险的人

群比例分别为 ６４０％、１０５４％和 ９３３％，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；南部地区、中部地区和北部地
区叶 酸 代 谢 无 风 险 的 人 群 比 例 分 为 ４４００％、
３２９０％和２７１１％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
详见表４。

表 ４　３地区育龄女性叶酸代谢障碍风险分度结果［ｎ（％）］

组别 ｎ
高风险组

（ｎ＝３４３）

中风险组

（ｎ＝８５５）

低风险组

（ｎ＝１４０）

未发现风险组

（ｎ＝７９１）
南部地区 ５００ ５９（１１．８０） １８９（３７．８） ３２（６．４０） ２２０（４４．００）
中部地区 ４６５ １１７（２５．１６）１４６（３１．４０）４９（１０．５４） １５３（３２．９０）
北部地区 ４５０ １７２（３８．２３）１１４（２５．３３） ４２（９．３３） １２２（２７．１１）

χ２ ８９．２８０ １７．０２８ ５．５３８ ３１．０１８
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０６３ ０．０００

讨　　论
妊娠期女性体内的叶酸水平低于非妊娠期女性，

并随孕周增加而逐渐下降，故孕期是急需补充叶酸的

特殊时期
［２］
。妊娠期的叶酸缺乏可导致妊娠期并发

症的发生、胎儿畸形甚至影响子代健康等不良后

果
［３］
。既往研究表明，ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ均是叶酸代谢

过程中的关键酶，ＭＴＨＦＲ在 ５，１０－亚甲基四氢叶酸
还原成为５－甲基四氢叶酸的过程中起催化作用，后
者在 ＭＴＲＲ催化下参与人体内广泛的甲基化反应，
如同型半胱氨酸甲基化为甲硫氨酸，复甲基化为 Ｓ－
腺苷甲硫氨酸等。ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ基因不同位点的
突变会降低其酶的活性，不同程度的降低孕妇叶酸代

谢水平
［４］
。所以了解不同地区妊娠期女性叶酸代谢

基因位点及其变异特征，对基层医院指导孕妇补充叶

酸显得非常重要。

Ｃ６７７Ｔ是 ＭＴＨＦＲ基因最 常见的位点 变异。
ＭＴＨＦＲ第６６７位核苷酸上胞嘧啶（Ｃ）变为胸腺嘧啶
（Ｔ），使编码的氨基酸序列改变，缬氨酸替代丙氨酸，
导致 ＭＴＨＦＲ酶的耐热性和活性下降，使 ５，１０－亚甲
基四氢叶酸还原成为５－甲基四氢叶酸减少，从而降
低体内叶酸水平

［５］
。研究显示，母亲 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ

纯合子突变使出生神经管缺陷婴儿的风险升高，携带

６７７Ｔ等位基因的孕妇比野生型孕妇生育唐氏综合征
患儿的风险大，胎儿患先天性心脏病的概率较 ＣＣ型
高

［６～１０］
。通过对 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ的 ３个基因多态性

比较，南部地区、中部地区及北部地区存在地域差异，

北部地区和中部地区 ＭＴＨＦＲＣ６６７Ｔ的基因 ＴＴ型率
分别为 ３６．００％和 ２１．０７％，明显高于南部地区（５．
８０％），同时叶酸代谢障碍高风险人群北部地区比南
部地区高２６４３％，提示此基因位点突变可能是导致
叶酸代谢障碍的危险因素，此结果与贺宪民等

［１１］
的

研究结论一致。
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Ａ１２９８Ｃ位点突变是 ＭＴＨＦＲ基因另一个主要的
位点变异。其突变导致编码的氨基酸序列中谷氨酸

被丙氨酸替代，导致 ＭＴＨＦＲ酶的活性下降，但耐热
性不变

［５］
。本研究结果显示，Ａ１２９８Ｃ基因 ＡＣ型、

ＣＣ型在３地区存在差异性，南部地区 ＡＣ型、ＣＣ型
高于中部地区和北部地区，但北部地区孕妇叶酸代谢

障碍的发生率却明显高于南部地区。既往也有研究

指出，Ａ１２９８Ｃ基因 ＡＣ型、ＣＣ型广东及海南地区高
于河北地区，且部分研究发现母亲的 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ
基因位点突变与不良妊娠结局、新生儿神经管畸形、

新生儿先天性心脏病的发生无明显相关性，提示单一

的 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因突变是否会导致人群叶酸代
谢障碍需进一步研究

［１２～１５］
。Ａ６６Ｇ是 ＭＴＲＲ基因最

常见的变异位点，在本研究中，ＭＴＲＲＡ６６Ｇ基因的突
变型 ＡＣ型、ＣＧ型在３地区比较差异无统计学意义。

个体对于叶酸的利用能力，是由叶酸代谢酶的基

因多态性决定的。在服用同剂量及同疗程叶酸的情

况下，叶酸代谢障碍人群血清和红细胞中的叶酸水平

低于正常人群
［１６］
。本研究结果显示，叶酸代谢高风

险人群在北部地区的比例为 ３８．２３％，比南部地区高
２６．４３％，比中部地区高 １３．０７％；未发现风险组北部
地区低于南部地区 １６．８９％。孔亚敏等［１７］

通过分析

２００４～２０１１年中国神经管缺陷（ＮＴＤｓ）报告得出我
国 ＮＴＤｓ发生率呈现北高南低的规律，与本研究结果
一致。

综上所述，叶酸基因代谢风险存在地域差异，尤其

是北部地区，近一半的妊娠期女性存在叶酸代谢高风

险，此结果对于尚未开展叶酸代谢检测的基层地区的围

孕期女性孕期是否需要继续或者加量服用叶酸提供指

导。若本研究扩大样本量，进行南部地区、中部地区和

北部地区多中心研究，则研究结果更有说服力。
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ＭＴＨＦＲＣ６７７ＴＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅｆｅｃｔｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１２，７６（１）：９－１６

１１　贺宪民，张群，杨琦，等．亚甲基四氢叶酸还原酶和甲硫氨酸合成

酶还原酶基因多态性研究［Ｊ］．中国计划生育学杂志，２０１０，１８

（１）：１３－１８

１２　邸文治，张瀚文，强桂彦，等．沧州地区汉族育龄女性 ５，１０－亚甲

基四氢叶酸还原酶及甲硫氨酸合成酶还原酶基因多态性分析

［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１９，３４（１２）：２７９３－２７９６

１３　莫晖，王华伟，王港，等．云南地区 ＭＴＨＦＲ基因多态性与不良妊娠

结局的关系研究［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１８，２６（７）：６３－６４

１４　姜志娥，陈雨历，李金良，等．神经管发育不良患儿及其核心家庭

ＭＴＨＦＲ基因 Ａ１２９８Ｃ多态性分布的研究［Ｊ］．中华小儿外科杂

志，２００３，２４（４）：３０７－３１０

１５　王淑媛，黄京希，王静，等．ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ基因多态性及 Ｈｃｙ水

平与胎儿先天性心脏病的相关性［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１８，３３

（１１）：２５１９－２５２２

１６　ＮｉｓｈｉｏＫ，ＧｏｔｏＹ，ＫｏｎｄｏＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｆｏｌａｔｅａｎｄｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａ

ｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｄｊｕｓｔｅｄｆｏｒｆｏ

ｌａｔｅｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．ＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００８，１８（３）：１２５－１３１

１７　孔亚敏，向坤，雒瑶，等．中国神经管缺陷发生率地区差异及干预

对策［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１５，３１（１２）：１１１０－１１１６

（收稿日期：２０２０－０１－１４）

（修回日期：２０２０－０２－２５）

·６１１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．７　　


