
总体验证研究结果表明,血清SAA测定试剂盒

在AU5800生化分析仪上设置的性能满足厂家声明,
并可达到预期用途要求。对标本反应区间 OD值设

置有助于识别钩状效应,为临床提供准确结果。
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叶酸代谢相关酶 MTHFR、MTRR基因多态性与不良孕产史的关系*

赵雪杰,李晓娜,孙 茗,张 璐,陈派强,吕 毅△

河南大学附属郑州颐和医院检验医学中心,河南郑州450047

  摘 要:目的 探讨育龄期女性亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)C677T、A1298C及甲硫氨酸合成酶还原

酶(MTRR)A66G基因多态性与不良孕产史的关系。方法 选取201例有不良孕产史的女性纳入不良孕产史

组,321例无不良孕产史女性纳入对照组,采集所有研究对象外周静脉血标本,提取DNA,采用测序技术对

MTHFR基因C677T、A1298C位 点 和 MTRR基 因 A66G位 点 的 多 态 性 进 行 检 测。结果 不 良 孕 产 史 组

MTHFR基因C677T位点的TT突变纯合型、A1298C位点的CC突变纯合型基因频率均高于对照组,差异有

统计学意义(χ2=13.00、5.09,P<0.05);不良孕产史组 MTHFR基因C677T位点、A1298C位点和 MTRR基

因A66G位点的野生纯合型基因频率均低于对照组(χ2=4.42、5.83、4.15,P<0.05)。结论 叶酸代谢相关酶

MTHFR基因C677T位点、A1298C位点的突变纯合型可能会增加不良孕产发生的风险。
关键词:亚甲基四氢叶酸还原酶; 甲硫氨酸合成酶还原酶; 基因多态性; 不良孕产史
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Relationshipofthefolatemetabolismrelatedgenepolymorphismsof
MTHFRandMTRRwithabnormalpregnancyhistory*

ZHAOXuejie,LIXiaona,SUN Ming,ZHANGLu,CHENPaiqiang,LYUYi△

ClinicalLaboratoryMedicineCenter,ZhengzhouYiheHospitalAffiliatedto
HenanUniversity,Zhengzhou,Henan450047,China

Abstract:Objective Toinvestigatetherelationshipbetweenmethylenetetrahydrofolatereductase(MTH-
FR)C677T,A1298Candmethioninesynthasereductase(MTRR)A66Ggenepolymorphismsofchildbearing
agewomenwithabnormalpregnancyoccurrence.Methods Atotalof201womenwithabnormalpregnancy
history(abnormalpregnancyhistroygroup)and321womenwithoutabnormalpregnancyhistory(control
group)wereincludedinthisstudy.TheperipheralvenousbloodwerecollectedforextractinggenomicDNA.
ThegenesequencingtechniquewasusedtodetectgenepolymorphismofMTHFRC677TandA1298Cand
MTRRA66G.Results ThefrequenciesofMTHFR677TTTand1298CCChomozygousmutationintheab-
normalpregnancyhistorygroupwerestatisticallysignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(χ2=
13.00,5.09,P<0.05).ThefrequenciesofMTHFRC677T,A1298CandMTRRA66Ghomozygouswild-type
intheabnormalpregnancyhistorygroupwerestatisticallysignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup
(χ2=4.42,5.83,4.15,P<0.05).Conclusion Thehomozygousmutationofthefolatemetabolismrelated
geneMTHFRC677T,MTHFRA1298Cmightrelatedtotheincreasedriskofabnormalpregnancyoccur-
rence.

Keywords:methylenetetrahydrofolatereductase; methioninesynthasereductase; genepolymor-
phisms; abnormalpregnancyhistory

  叶酸属于B族维生素,是机体必需的微量元素之

一,人体自身无法合成,机体也不能直接利用,在人体

内需经过多种酶的催化才具有代谢活性,而5,10-亚
甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)和甲硫氨酸合成酶还

原酶(MTRR)是 参 与 体 内 叶 酸 代 谢 的 关 键 酶[1]。

MTHFR、MTRR等酶的基因位点多态性影响着编码

酶的活性,会导致血液中叶酸、维生素B12 及同型半胱

氨酸发生改变,进而引发一系列的疾病[2-3]。有研究

表明,孕妇体内叶酸水平与妊娠结局有密切关系,叶
酸缺乏可致胎盘早剥、子痫前期、神经管畸形、先天性
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心脏病、复发性流产等风险升高[4-5]。本研究旨在探

讨MTHFR和MTRR基因多态性与不良孕产史发生

的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年1月至2018年9月在

本院进行叶酸利用能力检测的育龄期女性为研究对

象,共522例,年龄18~46岁,平均(27.1±5.2)岁;
其中既往无自然流产、胚胎停止发育、死产等不良孕

产史,曾生育过健康孩子的321例女性纳入对照组;
既往发生过自然流产、胚胎停止发育、死产,或生育过

神经管缺陷、唇腭裂等畸形儿的201例女性纳入不良

孕产史组,均经内分泌检查正常,排除感染、解剖学因

素及夫妻双方染色体异常。所有研究对象均自愿参与

本研究,并签署知情同意书,本研究经过本院医学伦

理委员会批准后进行。

1.2 仪器与试剂 DNA提取试剂盒为北京天根公

司基因组DNA试剂盒;普通PCR仪为美国ABI2720
型PCR仪;叶酸代谢障碍相关的3个单核苷酸基因

多态性位点———MTHFR基因C677T、A1298C位点

和 MTRR基因A66G位点的引物由北京六合华大基

因科技有限公司合成,PCR试剂购自大连TAKARA
公司。反应所用的基因多态位点引物信息,MTHFR
基因C677T位点上游引物:5'-CCCCAAAGCAGA
GGACTCTCTCTG-3',下 游 引 物:5'-CGA GGA
CGG TGC GGT GAG AGT-3';MTHFR 基 因

A1298C 位 点 上 游 引 物:5'-GCA CGT CCC TCT
GTCAGG AGTGTG-3',下游引物:5'-TTGCCA
TGTCCACAGCATGGAG-3';MTRR基因A66G
位点上游引物:5'-CATGCCTTGAAGTGATGA
GGAGGC-3',下游引物:5'-ACT TGT TCTCAC
CCTGTG-3'。

1.3 方法

1.3.1 DNA的提取和叶酸基因型检测 采集所有

研究对象外周静脉血标本,采用柱式DNA提取试剂

盒提取标本 DNA。PCR 扩增体系:去离子水8.5

μL,ExTaq酶12.5μL,上游引物1μL,下游引物1

μL,DNA模板2μL,总反应体系25μL。PCR扩增反

应条件为:94℃5min;94℃30s;62℃30s,72℃
60s,共35个循环;72℃5min;4℃保存。反应结束

后扩增产物送至华大基因科技有限公司进行Sanger
测序,将测序结果与标准序列进行比对以确定各个标

本的基因分型结果。

1.4 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理及统计分析,基因计数法统计基因型频率和等

位基因频率;Hardy-Weinberg遗传平衡检验采用χ2

检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 MTHFR基因C677T位点基因型分布和

等位基因频率比较 不良孕产史组 MTHFR基因

C677T位点的 TT突变纯合型及 T等位基因频率

(41.3%、59.5%)均高于对照组(26.2%、47.7%),差
异均有统计学意义(χ2=13.00、13.77,P<0.05);CC
野生纯合型频率(22.4%)低于对照组(30.8%),差异

有统计学意义(χ2=4.42,P<0.05)。见表1。
表1  两组 MTHFR基因C677T位点基因型分布和

   等位基因频率比较[n(%)]

组别 n
基因型频率

CC CT TT

等位基因频率

C T

对照组 32199(30.8)138(43.0)84(26.2) 336(52.3)306(47.7)

不良孕产史组 20145(22.4)73(36.3)83(41.3) 163(40.5)239(59.5)

χ2 4.42 2.28 13.00 13.77

P 0.035 0.131 0.000 0.000

2.2 两组 MTHFR基因A1298C位点基因型分布和

等位基因频率比较 不良孕产史组 MTHFR基因

A1298C位点的CC突变纯合型及C等位基因频率

(5.5%、17.7%)均高于对照组(1.9%、11.2%),差异

均有统计学意义(χ2=5.09、8.69,P<0.05);AA野

生纯合型频率(70.1%)低于对照组(79.4%),差异有

统计学意义(χ2=5.83,P<0.05)。见表2。
表2  两组 MTHFR基因A1298C位点基因型分布和

   等位基因频率比较[n(%)]

组别 n
基因型频率

AA AC CC

等位基因频率

A C

对照组 321255(79.4)60(18.7) 6(1.9) 570(88.8)72(11.2)

不良孕产史组 201141(70.1)49(24.4)11(5.5) 331(82.3)71(17.7)

χ2 5.83 2.42 5.09 8.69

P 0.016 0.120 0.024 0.003

2.3 两组 MTRR基因 A66G位点基因型分布和等

位基因频率比较 不良孕产史组 MTRR基因AA野

生纯合型频率(55.2%)低于对照组(64.2%),差异有

统计学意义(χ2=4.15,P<0.05);G等位基因频率

(26.1%)高于对照组(19.9%),差异有统计学意义

(χ2=5.45,P<0.05)。见表3。
表3  两组 MTRR基因A66G位点基因型分布和

   等位基因频率比较[n(%)]

组别 n
基因型频率

AA AG GG

等位基因频率

A G

对照组 321206(64.2)102(31.8)13(4.0) 514(80.1)128(19.9)

不良孕产史组 201111(55.2)75(37.3)15(7.5) 297(73.9)105(26.1)

χ2 4.15 1.69 2.84 5.45

P 0.042 0.193 0.092 0.020
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3 讨  论

  叶酸在DNA合成、甲基化、生长发育和基因表达

等方面发挥着重要作用。叶酸缺乏影响母婴健康,我
国妇幼保健中心建议备孕女性孕前3个月至孕早期3
个月每天补充0.4mg叶酸,但由于个体遗传物质存

在差异性,导致机体对叶酸的利用能力不同,仍有一

部分孕妇极易发生叶酸缺乏。近年来,临床上针对叶

酸代谢机制的研究越来越多,有研究表明,叶酸代谢

相关酶MTHFR和MTRR基因多态性与不良孕产史

的发生存在一定的关系[6]。
MTHFR和 MTRR是叶酸代谢过程中的关键

酶,MTHFR基因位于1号染色体短臂(1p36.3),其
中C677T和A1298C两个突变位点是影响叶酸代谢

的关键位点;MTRR位于5号染色体短臂(5p15.31),
其中A66G基因多态性突变位点最为常见。叶酸缺

乏、代谢紊乱及影响叶酸代谢的关键酶基因的多态性

可能是导致非综合征型唇腭裂的重要因素,母体孕期

摄入叶酸可降低非综合征型唇腭裂的患病风险[7]。
有研究表明,孕妇叶酸代谢异常促使基因组低甲基

化,影响染色体分离,从而导致唐氏综合征和神经管

缺陷的发生,唐氏综合征患儿母亲的 MTHFR基因

C677T位点突变率明显高于健康新生儿的母亲。因

此,叶酸代谢相关酶基因是决定后代唐氏综合征易感

性的重要因素,提示补充叶酸可降低唐氏综合征的发

病风险[8-11]。研究表明,母体 MTRR基因A66G位点

的突变使胚胎停止发育、胎儿神经管畸形、胎儿先天

性心脏病发生率明显增高[12-13]。有研究显示,河南地

区育龄女性发生 MTHFR基因C677T、A1298C位点

和 MTRR基因A66G位点突变与复发性流产有一定

相关性,特别是当有两个基因同时发生突变时,则流

产概 率 增 加[14]。本 研 究 表 明,叶 酸 代 谢 相 关 酶

MTHFR基因C677T位点、A1298C位点的突变纯合

型基因频率的增加与不良孕产史的发生有关。
出生缺陷是我国严重的公共卫生和社会问题,研

究证实孕妇机体叶酸水平不足是导致出生缺陷的主

要原因,随着产前诊断技术的成熟和孕期叶酸补充等

措施的实施,近年新生儿出生缺陷发病率有所降低,
但每年新增出生缺陷人数仍高达90万例,给患儿的

生命健康和家庭幸福都带来了极大的影响。通过检

测育龄期女性叶酸代谢相关基因多态性及叶酸的水

平,评估叶酸代谢能力,为其制订个体化的叶酸补充

方案是未来临床的必然发展趋势。
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