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[摘要] 目的 分析郏县汉族育龄女性叶酸代谢关键酶5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因和甲硫

氨酸合成酶还原酶(MTRR)基因相关位点多态性分布的特点,旨在为孕妇增补叶酸提供参考。方法 采集2017—

2019年在郏县妇幼保健院接受孕期检查的554例女性的口腔黏膜细胞样本,提取 DNA,采用相关PCR法对

MTRR 基因A66G位点、MTHFR 基因 A1298C、C677T位点多态性进行检测并分析。结果 所有样本基因位点

多态性分布符合遗传平衡定律。其中 MTHFR 基因C677T位点TT型、CT型、CC型占比分别为42.8%、43.3%、

13.9%;MTHFR 基因A1298C位点AA型、AC型、CC型占比分别为77.3%、22.0%、0.7%;MTRR 基因 A66G位

点AA型、AG型、GG型占比分别为56.7%、36.6%、6.7%。郏县汉族育龄女性 MTHFR 基因C677T和 A1298C
两位点连锁有7种组合,频率最高的是TT/AA(42.8%),无TT/AC和TT/CC组合,两位点间存在强连锁不平衡

(D'=0.984,r2=0.233)。结论 郏县汉族育龄女性 MTHFR、MTRR 基因位点多态性特征与其他地区汉族女性

有所区别,具有地域特异性,其中MTHFR 基因C677T位点中,TT基因型占比较高,如妊娠期女性为该基因类型,

在其妊娠期间应适当增加叶酸量,并根据实际情况增加增补天数。
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[ABSTRACT] Objective Toanalyzethedistributioncharacteristicsofthegenepolymorphismsofkeyenzymesrelatedtofo-

latemetabolism[5,10-methylenetetrahydrofolatereductase(MTHFR)andmethioninesynthasereductase(MTRR)]inwomenof

reproductiveageoftheHannationalityinJiaCounty,China,andtoprovideareferenceforfolatesupplementationforpregnant

women. Methods Atotalof554womenwhounderwentexaminationsduringpregnancyinJiaCountyMaternalandChild

HealthHospitalfrom2017to2019wereenrolled.Oralmucosalcellsampleswerecollectedfromthem,followedbyDNAextrac-

tion.PCRwasusedtoexamineMTRR (A66G)andMTHFR (A1298CandC677T)polymorphisms. Results Thedistribution

ofpolymorphismsofallthesamplesaccordedwiththelawofgeneticequilibrium.TheproportionsofTT,CT,andCCgenotypes

attheC677TlocusoftheMTHFRgenewere42.8%,43.3%,and13.9%,respectively.TheproportionsofAA,AC,andCCge-

notypesatMTHFR A1298Cwere77.3%,22.0%,and0.7%,respectively.TheproportionsofAA,AG,andGGgenotypesat

MTRR A66Gwere56.7%,36.6%,and6.7%,respectively.ThereweresevencombinationsofMTHFRC677TandA1298Cge-

notypesamongtheHanwomenofreproductiveageinJiaCounty.TT/AAwasthemostfrequentcombination,whichaccountedfor

42.8%.NoTT/ACorTT/CCcombinationwasfound.Therewasastronglinkagedisequilibriumbetweenthetwoloci(D'=

0.984,r2=0.233). Conclusion DifferentfromthoseofHanwomeninotherregions,HanwomenofreproductiveageinJia

CountyshowregionalspecificityinMTHFRandMTRRpolymorphisms.ThereisahighproportionoftheTTgenotypeatMTH-

FRC677T,withwhichgenotypewomenshouldappropriatelyincreasethedoseanddurationoffolatesupplementationaccordingto

actualsituationduringpregnancy.
[KEYWORDS] Methylenetetrahydrofolatereductase(NADPH2);Methioninesynthasereductase;Polymorphism,single

nucleotide;Folicacid;Pregnantwomen

  叶酸是人体重要的营养素之一,参与人体DNA
合成、甲基化等生理过程。在人体叶酸代谢的过程

中,很多酶发挥重要作用,其中包括甲硫氨酸合成酶

还原酶(MTRR)以及5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR)等[1-5],基因位点多态性的存在是酶具有

不同活性的重要原因之一,同时也导致其具有的叶

酸利用能力不同,可对机体中的叶酸水平等产生重

要影响,进而使机体出现多种不同临床表现,如妊娠

期高血压、出生缺陷等[6-9]。本研究选择郏县的汉族

女性作为研究对象,检测其 MTHFR 基因C677T、

A1298C位 点和MTRR 基因A66G位点的多态性
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分布,为该区域育龄女性叶酸增补方案提供依据。
现将结果报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取2017—2019年于郏县妇幼保健院进行孕

期检查的汉族健康育龄女性共554例,平均年龄为

(27.77±4.76)岁。

1.2 检测方法

采集受检者口腔黏膜细胞样本,提取DNA,使
用探针技术对MTRR 基因和MTHFR 基因相关位

点多态性进行检测,同时使用荧光定量PCR仪读取

结果并记录,利用squencedetectionsoftware软件

确定基因分型结果。使用的主要设备、试剂等均由

ABI公司生产。

1.3 统计学分析

采用HaploView4.2软件进行连锁不平衡水平

(LD)分析。并对理论频数与预计频数进行卡方检

验,以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 Hardy-Weinberg平衡分析

对入组对象的MTRR 基因和MTHFR 基因位

点多态性进行分析,并且对理论频数与预计频数进

行卡方检验,结果显示两者分布符合遗传平衡(P>
0.05)。见表1。

表1 Hardy-Weinberg平衡分析

频数
MTHFR 基因C677T
CC CT TT

χ2 P
MTHFR 基因A1298C
AA AC CC

χ2 P
MTRR 基因A66G
AA AG GG

χ2 P

实际频数 77 240 237 428 122 4 314 203 37
预计频数 70 254 230 1.66 0.20 432 115 8 2.21 0.14 312 208 35 0.29 0.59

2.2 基因型频率分析

郏县汉族育龄女性 MTHFR 基因C677T位点

CC型、CT型及TT型占比分别为13.9%、43.3%、

42.8%;MTHFR 基因A1298C位点AA型、AC型

及CC型占比分别为77.3%、22.0%、0.7%;MTRR
基因A66G位点 AA型、AG型以及 GG型占比分

别为56.7%、36.6%、6.7%。

2.3 等位基因频率分析

郏县汉族育龄女性 MTHFR 基因C677TC、T
等位基因所占频率分别为35.6%、64.4%,MTHFR
基因 A1298CA、C等位基因所占频率则分别为

88.3%、11.7%,MTRR 基因 A66GA、G等位基因

所占频率分别为75.0%、25.0%。

2.4 MTHFR 基因C677T和A1298C连锁及单倍

型分析

两个基因位点之间存在着7种不同组合的连锁

情况,其中TT/AA频率最高(42.8%),然后频率依

次为 CT/AA(27.6%)、CT/AC(15.5%)、CC/AA
(6.9%)、CC/AC(6.5%)、CC/CC(0.5%)、CT/CC
(0.2%),但两个基因位点间不存在TT/AC和TT/

CC组合。

MTHFR 基因C677T和 A1298C两个位点构

建的单倍型总共存在4种组合:TA(64.3%)、CA
(23.9%)、CC(11.6%)、TC(0.1%),LD分析结果显

示,两位点间存在强连锁不平衡(D'=0.984,r2=
0.233)。

3 讨  论

在女性妊娠过程中,如果叶酸补充不充分,则可

能会导致出生缺陷的情况出现,为了有效预防该情

况的出现,有必要让妊娠期女性适当进行叶酸的补

充。在21世纪初期我国就颁布了一系列政策用于

农村育龄女性叶酸的补充,但是不同地区的出生缺

陷预防效果依然存在差异。原因之一是不同地区具

有不同的民俗习惯,包括饮食等,原因之二是生活在

不同地区的人具有不同的基因位点多态性,因此导

致不同地区的人群叶酸代谢能力不同。对不同民

族、地区的人群叶酸代谢途径进行的研究显示,代谢

叶酸关键酶的基因位点存在多态性,对其进行更加

深入的研究可为临床干预奠定基础,从而让不同地

区育龄女性能个性化增补叶酸。
在人体代谢叶酸的过程中,有很多酶可发挥关

键作用,其中包括 MTHFR和 MTRR,基因位点多

态性的原因导致了酶活性的不同。如 MTHFR 基

因第5个外显子上677位置的C与T的不同,可引

起编码氨基酸由 Ala变为 Val,导致酶活性和热稳

定性下降,若以携带MTHFR 基因C677TCC基因

型的个体的酶活性为100%,则携带CT基因型的

个体的酶活性为71%,而基因型为TT的个体的酶

活性只有34%[10]。女性处于妊娠期时,其极易发生

叶酸缺乏。叶酸缺乏除膳食摄入不足和孕期需求量

增加以外,还与患者的遗传物质密切相关,即使在每

·28·



精准医学杂志2023年2月第38卷第1期 JPrecisMed,February2023,Vol.38,No.1

天补充400μg叶酸的基础上,仍有一部分孕妇因基

因位点多态性导致无法在该时期补充足够的叶酸,
进而引起叶酸需求量的不足。育龄妇女在妊娠前和

妊娠期进行叶酸代谢相关基因位点多态性检测,可
从分子水平上将叶酸利用能力差的人群筛查出来,
为医生指导孕妇进行叶酸个性化补充提供科学依

据。针对叶酸代谢障碍人群,从叶酸服用的时长和

剂量上进行强化,以降低不良孕产、出生缺陷如神经

管畸形、先天性心脏病等的出现概率[11]。在不同地

区,本研究涉及到的基因位点均具有多态性分布特

点[12]。本研究显示,在郏县汉族女性 MTHFR 基

因中,T等位基因频率为64.4%,TT频率为42.8%,
明显高于已经报道的新疆阿克苏地区[13]、辽宁沈阳

市[14]、浙江丽水市[15]、贵州贵阳市[16]以及广东佛山

市[17]等地的汉族女性数据,同时也高于河南其他地

区,例如郑州[18]、新乡[19]等,说明本地区的女性对

于叶酸利用能力普遍较低,应实行个体化的叶酸增

补方案,即对于MTHFR 基因C677TTT高风险人

群,可以适量增加叶酸补服剂量400~800μg,同时

延长叶酸增补时间;对于其他基因型,也可以结合临

床生化指标,灵活调整方案。
总之,本研究结果显示,郏县的汉族育龄女性

MTHFR 基因 C677T高风险型位点 TT占比较

高,如育龄女性具有该基因型则无法充分利用叶酸。
因此,有必要筛查育龄女性该基因位点,识别叶酸利

用能力低下人群,进行个体化干预及重点人群孕期

管理,进而降低新生儿出生缺陷等情况出现概率。
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