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830例育龄妇女 MTHFR基因A1298C位点多态性研究
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  摘 要:目的 探讨育龄妇女5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因A1298C位点基因多态性与年

龄及民族是否有关,为指导育龄期妇女进行叶酸补充提供参考。方法 采集2019年1月至2023年4月在该院

门诊进行孕前或孕期行优生健康检查的汉族及其他民族的育龄女性外周血标本830例。采用PCR荧光探针法

检测 MTHFR基因A1298C位点的多态性,进行各年龄段及不同民族人群间基因多态性位点基因型分布比较。
结果 830例育龄期妇女中,MTHFR基因A1298C位点AA、AC及CC基因型频率分别为69.64%、27.35%
和3.01%;各年龄段育龄女性MTHFR基因A1298C位点的基因型和等位基因频数和频率分布情况进行比较,
差异均无统计学意义(P>0.05);汉族与藏族、回族、土族及蒙古族育龄女性间的 MTHFR基因A1298C位点

的基因型和等位基因频数和频率分布情况比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 育龄妇女 MTHFR
基因A1298C位点多态性与年龄及民族无关,但有不同于其他地区的 MTHFR基因A1298C位点多态性分布

特征。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

whether
 

the
 

polymorphism
 

of
 

5,10-methylenetetrahydrofolate
 

reduc-
tase

 

(MTHFR)
 

gene
 

A1298C
 

locus
 

is
 

related
 

to
 

age
 

and
 

nationality
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age,so
 

as
 

to
 

pro-
vide

 

reference
 

for
 

folate
 

supplementation
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age.Methods A
 

total
 

of
 

830
 

cases
 

of
 

pe-
ripheral

 

blood
 

samples
 

of
 

Han
 

and
 

other
 

ethnic
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

who
 

underwent
 

eugenic
 

health
 

ex-
amination

 

before
 

or
 

during
 

pregnancy
 

in
 

the
 

outpatient
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

April
 

2023
 

were
 

collected.The
 

PCR
 

fluorescent
 

probe
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

polymorphism
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

A1298C
 

locus,and
 

the
 

genotype
 

distribution
 

of
 

the
 

polymorphism
 

locus
 

was
 

compared
 

among
 

different
 

age
 

groups
 

and
 

different
 

ethnic
 

groups.Results The
 

AA,AC
 

and
 

CC
 

genotype
 

frequencies
 

at
 

A1298C
 

lucus
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

were
 

69.64%,27.35%
 

and
 

3.01%
 

respectively,in
 

830
 

women
 

of
 

childbearing
 

age.The
 

differ-
ences

 

of
 

genotype,allele
 

frequency
 

and
 

frequency
 

distribution
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

A1298C
 

locus
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

of
 

all
 

age
 

groups
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

differences
 

in
 

genotype,allele
 

frequency
 

and
 

frequency
 

distribution
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

A1298C
 

locus
 

be-
tween

 

Han
 

and
 

Tibetan,Hui,Tu
 

and
 

Mongolian
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

(P>0.05).Conclusion The
 

pol-
ymorphism

 

of
 

MTHFR
 

gene
 

A1298C
 

locus
 

in
 

women
 

of
 

childbearing
 

age
 

is
 

not
 

related
 

to
 

age
 

or
 

nationality,
but

 

the
 

distribution
 

characteristics
 

of
 

MTHFR
 

gene
 

A1298C
 

locus
 

are
 

different
 

from
 

other
 

regions.
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  5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)主要作

用是在叶酸代谢通路中将5,10-亚甲基四氢叶酸转化

为具有生物学功能的5-甲基四氢叶酸,5-甲基四氢叶

酸可以进一步进入甲基传递通路,通过同型半胱氨酸

的重新甲基化过程间接为DNA甲基化和蛋白质甲基

化提供甲基并且使血液中的同型半胱氨酸水平保持

在一个较低的水平[1]。MTHFR基因的缺陷将导致

机体多个基础生化过程的紊乱,包括细胞周期调控、
DNA复制、DNA以及蛋白质甲基化修饰等,进而引

发神经管缺陷、癌症、心脑血管疾病等多种病症[2]。
在孕妇人群中 MTHFR基因的缺陷会引起神经管缺

陷、先天性心脏病、唇腭裂、妊娠期高血压疾病,自发
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性流产[3]。CAO等[4]研究提出,叶酸摄入应该控制

在一个特定的范围之内,摄入不足或者过量,对后代

健康均会产生不利影响。因此,本研究通过分析830
例育龄妇女 MTHFR基因A1298C位点多态性分布

情况,旨 在 了 解 育 龄 妇 女 人 群 中 MTHFR 基 因

A1298C位点的基因多态性特征,以实现育龄妇女可

根据自己的遗传体质科学、合理地补充叶酸量,现报

道如下。
1 资料与方法

 

1.1 一般资料
 

 选择2019年
 

1月至
 

2023
 

年4月在

本院门诊进行孕前或孕期行优生健康检查的汉族及

其他民族的育龄女性830例作为研究对象。830例中

汉族590例,年龄19~46岁、平均(30.08±4.52)岁;
藏族104例,年龄20~44岁、平均(30.76±5.18)岁;
回族89例,年龄17~44岁、平均(27.5±5.77)岁;土
族25例,年龄27~43岁、平均(30.8±3.64)岁;蒙古

族22例,年龄20~40岁、平均(29.09±5.28)岁。本

研究符合《赫尔辛基宣言》相关要求并得到本院医学

伦理委员会批准(LW-2024-01)。
1.2 方法

 

1.2.1 标本准备和核酸提取 采集所有受试者外周

静脉血2
 

mL于乙二胺四乙酸(EDTA)抗凝管中送检

(若不能马上检测则置于4
 

℃保存,并在1周内完成检

测)。吸取200
 

μL进行全血DNA提取纯化,核酸浓度

不少于20
 

ng/μL,纯度A260/A280为1.7~2.0。核酸

提取与纯化试剂均购于西安天隆科技有限公司。
1.2.2 多态性位点基因的检测 取待测标本核酸和

质控品各4
 

μL加入 MTHFR基因A1298C位点扩增

体系中,设置反应条件:50
 

℃
 

2
 

min,1个循环;95
 

℃
 

10
 

min,1个循环;95
 

℃变性15
 

s,60
 

℃退火与延伸

40
 

s,并在
 

60
 

℃退火与延伸步骤收集荧光,循环数为

40次。扩增结束后依据试剂说明书进行结果判读,根
据报告 荧 光 的 不 同 分 辨 出 标 本 中 MTHFR 基 因

A1298C位点的基因型。严格按照试剂说明书操作。
MTHFR

 

A1298C检测试剂购置于江西诺德医疗器械

有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0

 

统计软件进行数

据分析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,两组

间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2 检验。采用 Hardy-Wein-
berg平衡定律检验各组标本代表性。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 Hardy-Weinberg平衡分析 将纳入研究人群

的 MTHFR基因A1298C位点的基因多态性分布进

行 Hardy-Weinberg遗传平衡检验,符合遗传平衡

(P>0.05),见表1,表明标本具有本区域群体代表

性。
2.2 叶酸代谢相关基因的多态性分析 830例育龄

女性 MTHFR基因 A1298C位点基因型 AA、AC及

CC基因型频率分别为69.64%(578/830)、27.35%
(227/830)和3.01%(25/830);A 等位基因频率为

83.32%,C等位基因频率为16.68%。
表1  MTHFR基因A1298C位点多态性的 Hardy-

   Weinberg遗传平衡检验(n)

基因型 实际频数 理论频数 χ2 P

AA 578 576 0.146 0.702

AC 227 231

CC 25 23

  注:当P>0.05时,说明群体基因符合遗传平衡,数据来自同一孟

德尔群体。

2.3 各年龄段间育龄女性 MTHFR基因
 

A1298C位

点基因多态性比较 各年龄段育龄女性 MTHFR基

因A1298C位点的基因型和等位基因频数和频率分

布情况比较,差异均无统计学意义(χ2=6.82,P=
0.34;χ2=1.91,P=0.59),见表2。
2.4 不同民族育龄妇女间 MTHFR基因A1298C位

点基因型多态性数据比较 汉族、藏族、回族、土族和

蒙古族育龄女性 MTHFR基因 A1298C位点的基因

型均 以 AA 为 主,占 比 分 别 为 70.85%、62.5%、
60.67%、80.00%和90.91。汉族与本地其他少数民

族间的 MTHFR
 

基因A1298C
 

位点多态性分布比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表3。

表2  各年龄段间育龄女性 MTHFR基因
 

A1298C位点基因多态性比较[n(%)]

年龄段(岁) n
基因型

AA AC CC

等位基因

A C

<20岁 11 7(63.64) 3(27.27) 1(9.09) 17(77.27) 5(22.73)

20~<30岁 414 290(70.05) 110(26.57) 14(3.38) 690(83.33) 138(16.67)

30~<40岁 370 261(70.54) 99(26.76) 10(2.70) 621(83.92) 119(16.08)

>40岁 35 20(57.14) 15(42.86) 0(0.00) 55(78.57) 15(21.43)

χ2 6.82 1.91

P 0.34 0.59

·773·检验医学与临床2024年2月第21卷第3期 Lab
 

Med
 

Clin,February
 

2024,Vol.21,No.3



表3  不同民族育龄妇女间 MTHFR基因
 

A1298C位点基因多态性比较[n(%)]

民族 n
基因型

AA AC CC χ2 P

等位基因

A C χ2 P

汉族 590 418(70.85) 153(25.93) 19(3.22) 989(83.81) 191(16.19)

藏族 104 65(62.50) 35(33.65) 4(3.85) 2.94 0.23 165(79.33) 43(20.67) 1.40 0.24

回族 89 54(60.67) 31(34.83) 4(4.49) 3.78 0.15 139(78.09) 39(21.91) 1.97 0.16

土族 25 20(80.00) 5(20.00) 0(0.00) 1.42 0.49 45(90.00) 5(10.00) 0.41 0.52

蒙古族 22 20(90.91) 2(9.09) 0(0.00) 4.28 0.12 42(95.45) 2(4.55) 2.18 0.14

  注:χ2、P 是分别表示汉族与藏族、回族、土族和蒙古族育龄女性的 MTHFR基因A1298C位点基因型和等位基因数据比较。

3 讨  论

  MTHFR是叶酸代谢过程的关键酶,A1298C
 

作

为其最具有临床意义的位点之一,它的突变会导致

MTHFR还原酶活性下降,进而会导致血清叶酸水平

进一步降低。目前,临床上针对育龄妇女叶酸代谢相

关酶基因多态性与出生缺陷不良妊娠关系的相关研

究报道较多[5-6]。梅瑾等[7]研究发现有不良孕产史女

性
 

MTHFR
 

基因A1298C
 

位点的CC突变纯合型频

率均显著高于无不良妊娠史的妇女;同时,有研究报

道 MTHFR
 

基因A1298C位点的多态性基因多态性

与不良孕产结局存在一定的关系[8]。因此,开展育龄

妇女叶酸还原酶 MTHFR基因A1298C位点多态性

研究,对于根据不同基因型做个性化的叶酸补充方

案、预防出生缺陷具有重要作用。
本研究显示:育龄妇女MTHFR

 

基因A1298C
 

位

点突变率较低,AA基因型频率为69.64%,其纯合突

变基因型频率仅为3.01%;各年龄段育龄女性MTH-
FR基因 A1298C位点的基因型分布比较,差异均无

统计 学 意 义 (P >0.05),这 说 明 MTHFR
 

基 因

A1298C
 

位点多态性分布特征与年龄段无关,这一结

果与吴秋红等[9]的研究结果一致。在对汉族与其他

民族育龄女性 MTHFR基因A1298C位点的基因型

和等位基因频数和频率分布情况进行比较时,发现汉

族与本地其他少数民族间的 MTHFR
 

基因 A1298C
 

位点多态性分布情况无明显差异,这一结果与杨玉清

等[10]开展的银川市回族和汉族女性 MTHFR基因
 

A1298C位点研究结果,以及初秀敏等[11]进行的兴安

盟汉族和蒙古族女性 MTHFR基因
 

A1298C位点研

究结果一致。这说明汉族育龄女性与回族和蒙古族

育龄女性之间的 MTHFR
 

基因A1298C
 

位点无多态

性分布特征。李君等[12]研究显示,西藏地区藏族与汉

族女性 MTHFR
 

基因A1298C
 

位点多态性分布特征

差异有统计学意义(P<0.05),这一结果可能与同一

民族不同地理分布和族裔来源存在一定关系。将本

研究育龄妇女 MTHFR
 

基因A1298C
 

位点基因型和

等位基因频数和频率分布情况与其他地区女性比较,
发现本研究与甘肃[13]、天津[14]、郑州[15]和昆明[16]之

间 MTHFR基因
 

A1298C
 

位点的多态性分布差异无

统计学意义(P>0.05),与台州[17]、淄博[18]、武汉[19]、
广州[20]和 临 沂[21]地 区 比 较 发 现 MTHFR 基 因

 

A1298C位点的多态性分布差异有统计学意义(P<
0.05)。这说明育龄妇女 MTHFR基因A1298C位点

基因型和等位基因频数和频率分布在部分地区间存

在不同的多态性分布特征。
 

综上所述,叶酸还原酶 MTHFR基因A1298C位

点的分布在不同年龄段育龄女性之间以及汉族与其

他民族如回族、蒙古族和土族育龄女性之间没有明显

差异,但是在部分地区间存在不同的多态性分布特

征。出现这一结果可能与当地所处的地理环境、人群

族裔来源、气候和饮食等相关,在不同地区如果均采用

统一标准的叶酸补充量预防出生缺陷会存在一定局限

性。故明确育龄妇女 MTHFR基因
 

A1298C位点基因

多态性分布特点,根据基因型判断叶酸代谢能力的强

弱,针对性调整叶酸剂量进行个性化补充特别必要。
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