
２０２０ 年　 ２ 月

第 ４０ 卷　 第 ２ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２０
Ｖｏｌ.４０　 Ｎｏ.２

收稿日期:２０１９￣０２￣２０　 　 修回日期:２０１９￣０７￣０８
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｙａｎｇｘｉａｏｆｅｎｇ１９３２＠ １２６.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２０) ０２ ￣０２１５ ￣０４ 研究论文　

郑州市中原区汉族育龄女性 ＭＴＨＦＲ 和 ＭＴＲＲ 基因多态性
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摘要:目的 利用基因检测技术筛查出育龄女性叶酸利用能力差的高风险人群ꎬ指导育龄女性合理补充叶酸ꎮ 方

法 通过荧光定量 ＰＣＲꎬ对 ２０１７ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 １０ 月采集的 ２ ６５２ 例郑州市中原区育龄女性进行 ５ꎬ１０￣亚甲基四

氢叶酸还原酶(ＭＴＨＦＲ)Ｃ６６７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 位点和甲硫氨酸合酶还原酶(ＭＴＲＲ) Ａ６６Ｇ 位点的基因型测定ꎬ并与其他

地区人群基因型和等位基因频率分布进行比较ꎬ然后根据基因型综合判断育龄女性叶酸代谢能力强弱ꎬ由此得出

育龄女性是否有叶酸补充风险及风险级别ꎮ 结果 检测的 ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 位点中ꎬ野生型(ＣＣ)、杂合突变型(ＣＴ)及
纯合突变型(ＴＴ)分别占 １５ ０５％、４６ ６０％和 ３８ ３５％ꎬ突变基因 Ｔ 的基因频率为 ６１ ６５％ꎻ不同年龄组(≤３０ 和>３０
岁)均以杂合突变型为主ꎮ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 位点中分别为 ７４ ５５％、２３ ４９％和 １ ９６％ꎬ突变基因 Ｃ 的基因频率为

１３ ７１％ꎻ不同年龄组(≤３０ 和>３０ 岁)均以野生型为主ꎮ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 位点中分别为 ５７ ４３％、３６ ７３％和 ５ ８４％ꎬ突
变基因 Ｇ 的基因频率为 ２４ ２１％ꎻ不同年龄组(≤３０ 和>３０ 岁)均以野生型为主ꎮ 结论 郑州地区育龄女性 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 基因多态性分布与地域有相关性ꎬ超过 ５０％以上的育龄女性携带高风险基因ꎮ 因此ꎬ对叶酸代谢基因多态

性检测高风险孕妇合理增补叶酸剂量ꎬ可进一步降低新生儿出生缺陷ꎮ
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　 　 中国是出生缺陷高发国家ꎬ每年约有 ９０ 万缺

陷儿出生ꎮ 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ꎬ叶酸缺乏一般由补充不

足和利用能力差两方面因素引起ꎻ遗传因素会影

响叶酸的利用能力ꎬ如叶酸相关代谢基因功能异

常ꎬ即便按正常量补充叶酸ꎬ也会造成机体叶酸水

平不足ꎮ 个体遗传因素不同会导致机体对叶酸代

谢能力的差异ꎬ利用基因检测技术筛查出叶酸利

用能力差的高风险人群ꎬ依据检测结果合理补充

叶酸ꎬ可大大降低神经管缺陷的发病风险ꎬ另外也

可降低孕妇贫血、妊娠高血压、早期流产、早产等

的发生风险[１￣３] ꎮ 本研究从影响叶酸代谢相关的

基因(ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ)多态性检测出发ꎬ分析育龄

女性叶酸代谢能力的强弱ꎬ从而为孕期叶酸补充

指导提供遗传学依据ꎮ

１　 对象与方法

１ １　 研究对象

选取 ２０１７ 年 １２ 月至 ２０１８ 年 １０ 月来郑州大学

附属郑州中心医院妇产科门诊进行孕前或孕期叶酸

代谢能力检测的育龄女性ꎬ年龄 １７ ~ ４８ 岁ꎬ平均年

龄(２８ ６±３ ９)岁ꎮ 所有如选者均郑州市中原区的

汉族人ꎬ无血缘关系和异族通婚史ꎮ 在签署孕前优

生检测知情同意书后ꎬ采集静脉血进行 ＤＮＡ 抽提ꎬ
共获得有效样本 ２ ６５２ 例ꎮ
１ ２　 方法

采集受检测女性的外周血ꎬ 抽提各样本中

ＤＮＡꎮ 采用 Ｔａｑｍａｎ￣ＭＧＢ 方法测定各基因位点的

ＳＮＰ 分型ꎬ相关仪器和试剂均购买自美国 ＡＢ 公司ꎮ
分别对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 这 ３ 个

位点进行荧光定量 ＰＣＲ 检测ꎮ 每个 ＰＣＲ 反应体系

共计为 １０ μＬꎬ其中加入 ３ ５ μＬ 去离子水ꎬ１ μＬ 浓

度为 ２０ ｎｇ / μＬ 的 ＤＮＡ 模板ꎬ０ ５ μＬ ２０ ×Ｔａｑｍａｎ￣
ＭＧＢ 探针ꎬ５ μＬ ２×Ｔａｑｍａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘꎮ 反

应条件:９５ ℃预变性 １０ ｍｉｎꎬ９２ ℃变性 １５ ｓꎬ６０ ℃
延伸 １ ｍｉｎꎬ２０ 个循环ꎻ８９ ℃ 变性 １５ ｓꎬ６０ ℃ 延伸

９０ ｓꎬ３０ 个循环ꎮ 反应结束后ꎬ把各反应孔放置于

ＡＢＩ７９００ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪上ꎬ分别读取各反应孔

的终点荧光ꎬ然后利用分析软件检测 ３ 个位点中的

基因分型ꎮ
１ ３　 统计学分析

对本研究人群样本进行 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平

衡检验ꎬ然后使用 ＳＰＳＳ１９ ０ 统计软件进行统计学处

理ꎬ并采用拟合优度 χ２ 检验ꎮ

２　 结果

样本人群中 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ 的基因频数与基因

频率统计分析ꎬ统计全部育龄女性检测的 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６６７Ｔ、ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 位点ꎬ根据年

龄将每个位点的基因型、 基因频率分为两组ꎬ
ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 两年龄组均以纯合突变 ＣＴ 型为主ꎬ
但 ３０ 岁以下育龄女性 ＭＴＨＦＲ 野生型所占比例更

高 (表 １)ꎮ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 位点中两

年龄组均以野生型为主ꎬ但 ３０ 岁以上育龄女性野生

型所占比例更高 (表 ２ꎬ３)ꎮ

３　 讨论

中国是出生缺陷高发的国家ꎬ叶酸代谢障碍与

胎儿神经管畸形、先天性心脏病、习惯性流产及唐氏

综合征等多种疾病密切相关ꎮ 尽管现在国家采取了

免费发放叶酸药物的福利措施ꎬ但仍有部分妇女即

便补充了叶酸ꎬ胎儿仍会发生神经管缺陷ꎮ 主要原

因是叶酸代谢高风险人群对叶酸的利用能力低ꎬ常
规剂量的叶酸补充满足不了需求ꎮ
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郭婷婷　 郑州市中原区汉族育龄女性 ＭＴＨＦＲ 和 ＭＴＲＲ 基因多态性

表 １　 郑州市育龄女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 位点基因型、等位基因频数与频率分布

Ｔａｂｌｅ １　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
　 　 　 　 ａｇｅ ｉｎ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ

ｇｒｏｕｐ
(ａｇｅ / ｙｅａｒ)

ｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｌｌｅｌｅ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ Ｔ

≤３０ １ ９９４ ３１２(１５ ６５) ９３２(４６ ７４) ７５０(３７ ６１) １ ５５６(３９ ０２) ２ ４３２(６０ ９８)

>３０ ６５８ ８７(１３ ２２) ３０４(４６ ２０) ２６７(４０ ５８) ４７８(３６ ３２) ８３８(６３ ６８)

ｔｏｔａｌ ２ ６５２ ３９９(１５ ０５) １ ２３６(４６ ６０) １ ０１７(３８ ３５) ２ ０３４(３８ ３５) ３ ２７０(６１ ６５)

表 ２　 郑州市育龄女性 ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 位点基因型、等位基因频数与频率分布

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ
　 　 　 　 ａｇｅ ｉｎ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ

ｇｒｏｕｐ
(ａｇｅ / ｙｅａｒ)

ｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｌｌｅｌｅ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ Ａ Ｃ

≤３０ １ ９９４ １ ４７８(７４ １２) ４７３(２３ ７２) ４３(２ １６) ３ ４２９(８５ ９８) ５５９(１４ ０２)

>３０ ６５８ ４９９(７５ ８３) １５０(２２ ８０) ９(１ ３７) １ ０１３(８５ ７７) １６８(１４ ２３)

ｔｏｔａｌ ２ ６５２ １ ９７７(７４ ５５) ６２３(２３ ４９) ５２(１ ９６) ４ ４４２(８５ ９４) ７２７(１４ ０６)

表 ３　 郑州市育龄女性 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 位点基因型、等位基因频数与频率分布

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ｌｏｃｕｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｏｆ ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇ
　 　 　 　 ａｇｅ ｉｎ Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ

ｇｒｏｕｐ
(ａｇｅ / ｙｅａｒ)

ｎ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ａｌｌｅｌｅ

ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ａ Ｇ

≤３０ １ ９９４ １ １３６(５６ ９７) ７３４(３６ ８１) １２４(６ ２２) ３ ００６(７５ ３８) ９８２(２４ ６２)

>３０ ６５８ ３８７(５８ ８１) ２４０(３６ ４７) ３１(４ ７１) １ ０１４(７７ ０５) ３０２(２２ ９５)

ｔｏｔａｌ ２ ６５２ １ ５２３(５７ ４３) ９７４(３６ ７３) １５５(５ ８４) ４ ０２０(７５ ７９) １ ２８４(２４ ２１)

　 　 中国地域辽阔ꎬ各地饮食习惯、自然环境等差别

较大ꎬ各民族和人群分布情况复杂ꎬＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ、
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ、ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ３ 个位点基因型频率

分布有很大地域差异ꎬ本研究统计了尚志、辽源、吉
林、乌鲁木齐、天津、江苏等 １１ 个地区ꎬ并与本地区

数据进行比较ꎬ郑州市中原区育龄女性 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６６７Ｔ 位点基因型与尚志、辽源、吉林、乌鲁木齐、天
津、江苏、张家港、眉山、雅安、佛山、珠海等地不一

致ꎻＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ 位点基因型ꎬ郑州市中原区与乌

鲁木齐、天津、张家港、眉山、雅安、珠海等地不一致ꎬ
与尚志、辽源、吉林、郑州本地、江苏、佛山等地一致ꎻ
ＭＴＲＲ 位点基因型ꎬ郑州市中原区与乌鲁木齐、张家

港、珠海等地不一致ꎬ与尚志、辽源、吉林、天津、郑
州、江苏、眉山、雅安、佛山等地一致ꎮ 表明本地区

ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 多态性分布具有明显地域特征ꎮ

ＭＴＨＦＲ 是叶酸代谢通路的关键酶之一ꎬＣ６７７Ｔ 位点

突变是中国人群中最常见且研究最多的位点ꎬＣ 突

变为 Ｔ 使得丙氨酸被缬氨酸代替ꎬ从而引起该酶活

性的改变ꎬ其中杂合型酶活性降至 ６５％ꎬ纯合型降

至 ３０％ꎬ增加了出生缺陷的发生ꎬ也增加了孕期可

能发生习惯性流产、妊娠期高血压等疾病的风险ꎮ
研究表明ꎬ与 ＣＣ 型野生型相比ꎬ携带 ＴＴ 基因型是

孕妇生育神经管畸形患儿、先天性心脏病患儿的重

要危险因素ꎮ
因此ꎬ对育龄女性进行叶酸代谢能力的遗传基

因检测ꎬ筛选出叶酸代谢能力异常的高危人群ꎬ对不

同基因型的育龄妇女制定个体化的叶酸增补方案是

未来临床发展的必然趋势ꎮ 根据本研究结果ꎬ建议

育龄女性进行 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ 位点基因多态性检

测ꎬ并结合孕产史、家族史、饮食结构等综合评估叶
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０ ４０(２)

酸代谢能力ꎬ给予合理的叶酸增补方案ꎬ对叶酸代谢

障碍的高危孕妇给予重点关注ꎮ 本文对郑州市中原

区 ＭＴＨＦＲ、ＭＴＲＲ 基因多态性的研究有助于制定更

合理的育龄女性叶酸增补方案ꎬ对突变基因型的妇

女进行早期干预ꎬ从一级预防的水平减少出生缺陷ꎬ
减少孕期疾病的发生ꎮ
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新闻点击

更年期时间点有遗传特征

２０１９￣０６￣１８ 在线发表于«更年期杂志»上报告显示ꎬ对于女性来说ꎬ想提前知道更年期到来时间ꎬ可以咨询自己的母亲ꎮ
对于大多数女性来说ꎬ更年期开始于 ５２ 岁左右ꎮ 但有些女性来的时间要晚很多ꎬ而另一些女性却早很多ꎮ 但俄勒冈州立

大学公共卫生与人文科学学院的 Ｈａｒｏｌｄ Ｂａｅ 领导的研究小组认为ꎬ家族史似乎是最重要的因素ꎮ 研究人员发现ꎬ如果母亲提

早开始更年期ꎬ那么自己也有可能ꎮ
此外ꎬ北美更年期协会的执行董事 ＪｏＡｎｎ Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ 博士说:“已经发现ꎬ与更年期滞后相关的遗传突变与寿命延长有关ꎮ”
她说:“尽管月经初潮年龄和生育年龄总数与衰老速度较慢无关ꎬ但滞后的更年期(生育潜力更长)似乎与衰老缓慢有

关ꎮ”在这项研究中ꎬＢａｅ 的团队研究了几项先前发表的研究ꎮ 对这些研究的分析发现ꎬ４０ 岁以后生育的女性活到 １００ 岁甚至

以上的可能性增加 ４ 倍ꎮ

刘晓荻　 译

薛惠文　 编
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