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贵州省荔波县汉族和布依族女性 ＭＴＨＦＲ 与 ＭＴＲＲ 多态性的分布
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摘要:目的 针对贵州省荔波县汉族和布依族女性开展分子流行病学调查ꎬ研究叶酸代谢关键酶亚甲基四氢叶酸

还原酶(ＭＴＨＦＲ)和甲硫氨酸合成酶还原酶(ＭＴＲＲ)的基因多态性分布ꎮ 方法 以在荔波县人民医院进行围孕期保

健的 １ ３４２ 名健康女性为研究对象ꎬ其中汉族 ２３６ 人、布依族 １ １０６ 人ꎮ 采集口腔黏膜上皮脱落细胞ꎬ抽提基因组

ＤＮＡꎬ使用荧光定量 ＰＣＲ 检测 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因多态性ꎬ进行统计分析ꎮ 结果 １)入组对

象的基因多态性分布符合遗传平衡ꎮ ２)汉族女性 ＭＴＨＦＲ ６７７ＣＣ、ＣＴ 和 ＴＴ 的基因型频率分别为 ４９ ６％、３９ ８％和

１０ ６％ꎬ布依族女性为 ６１ ８％、３３ ７％和 ４ ４％ꎻ汉族女性 ＭＴＨＦＲ １２９８ＡＡ、ＡＣ 和 ＣＣ 的基因型频率分别为 ６２ ３％、
３３ １％和 ４ ７％ꎬ布依族女性为 ４７ ４％、４２ ９％和 ９ ７％ꎬ两位点均有差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ 汉族女性 ＭＴＲＲ ６６ＡＡ、ＡＧ 和

ＧＧ 的基因型频率分别为 ５６ ４％、３７ ４％和 ５ ９％ꎬ布依族女性为 ５７ ０％、３６ ０％和 ７ １％ꎬ差异无统计学意义ꎮ ３)汉
族和布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与 Ａ１２９８Ｃ 两位点连锁均有 ６ 种组合ꎬ没有 ＣＴ / ＣＣ、ＴＴ / ＡＣ 和 ＴＴ / ＣＣꎮ 汉族女性频

率最高的是 ＣＴ / ＡＡꎬ布依族女性频率最高的是 ＣＣ / ＡＣꎮ 两个位点构建的单倍型存在 ＣＡ、ＴＡ 和 ＣＣ ３ 种组合ꎬ两位

点间存在完全连锁不平衡ꎮ 结论 获取荔波县汉族和布依族女性 ＭＴＨＦＲ 与 ＭＴＲＲ 多态性的群体遗传学特征ꎬ为指

导科学增补叶酸营养、实施个性化孕期保健提供依据ꎮ
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ｉｚｅｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｈｅａｌｔｈ ｃａｒｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎻ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ(ＭＴＨＦＲ)ꎻ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ(ＭＴＲＲ)

　 　 叶酸是人体重要的营养素ꎬ叶酸摄入不足或代

谢障碍会造成体内同型半胱氨酸升高和甲基化降

低ꎮ 孕期叶酸营养不足会导致神经管畸形[１]、先天

性心脏病[２]、唐氏综合征[３]、唇腭裂[４] 等出生缺陷ꎬ
并与流产[５]、早产[６]等不良妊娠结局以及妊娠期糖

尿病[７]、妊娠期高血压[８] 等疾病密切相关ꎮ ５ꎬ １０￣
亚甲基四氢叶酸还原酶 ( ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ꎬＭＴＨＦＲ)和甲硫氨酸合成酶还原酶(ｍｅ￣
ｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＭＴＲＲ)是叶酸代谢通路

中的关键酶ꎬ基因多态性决定了不同的酶活性以及

叶酸利用能力ꎮ 本研究针对荔波县汉族和布依族女

性开展分子流行病学调查ꎬ研究 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、
Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 的基因多态性分布ꎬ获取本

地区的群体遗传学特征ꎮ

１　 资料与方法

１ １　 研究对象

选取 ２０１７ 年 ７ 月至 ２０２０ 年 １ 月在荔波县人民

医院进行围孕期保健的育龄健康女性ꎬ依据知情同

意原则采集口腔黏膜细胞ꎮ 本研究已获得中国医学

科学院生命伦理研究中心批准ꎮ 入组对象共 １ ３４２
人ꎬ其中汉族 ２３６ 人ꎬ布依族 １ １０６ 人ꎮ
１ ２　 检测方法

利用硅胶吸附法提取口腔黏膜细胞样本的基因

组 ＤＮＡꎮ 采用荧光定量 ＰＣＲ 技术ꎬ检测 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因多态性ꎮ 相关

仪器、试剂(ＡＢＩ 公司)ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＨａｐｌｏＶｉｅｗ４ ２ 软件进行单核苷酸多态性

( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ) 的 Ｈａｒｄｙ￣
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡、连锁不平衡水平( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉ￣
ｂｒｉｕｍ ꎬＬＤ)分析ꎮ ＳＰＳＳ１９ ０ 软件分析基因型和等

位基因频率ꎮ

２　 结果

２ １　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡分析

入 组 对 象 的 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、 Ａ１２９８Ｃ 和

ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因多态性分布符合遗传平衡(表

１) ꎮ 说明数据来自同一孟德尔群体ꎬ样本具有群

体代表性ꎮ

表 １　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ａｎａｌｙｓｉｓ(ｎ)

ｎａｔｉｏｎ
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ ＡＡ ＡＣ ＣＣ ＡＡ ＡＧ ＧＧ

Ｈａｎ ａｃｔｕａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １１７ ９４ ２５ １４７ ７８ １１ １３３ ８９ １４

ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ １１４ １００ ２２ １４７ ７９ １１ １３４ ８８ １５

Ｂｕｙｉ ａｃｔｕａｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ６８４ ３７３ ４９ ５２４ ４７５ １０７ ６３０ ３９８ ７８

ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ６８５ ３７１ ５０ ５２４ ４７４ １０７ ６２１ ４１５ ６９

５９６



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(５)

２ ２　 基因型频率分析

与汉族女性相比ꎬ布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、
Ａ１２９８Ｃ 的基因型频率有差异 ( Ｐ < ０ ０５)ꎬＭＴＲＲ
Ａ６６Ｇ 的基因型频率差异无统计学意义(表 ２)ꎮ
２ ３　 等位基因频率分析

与汉族女性相比ꎬ布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、
Ａ１２９８Ｃ 的等位基因频率有差异(Ｐ<０ ０５)ꎬＭＴＲＲ

Ａ６６Ｇ 等位基因频率差异无统计学意义(表 ３)ꎮ
２ ４　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ 连锁及单倍型

分析

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ 两位点连锁情况(表
４ꎬ５)ꎮ 汉族和布依族女性均有 ６ 种组合ꎬ没有 ＣＴ /
ＣＣ、ＴＴ / ＡＣ 和 ＴＴ / ＣＣꎮ 汉族女性频率最高的是 ＣＴ /
ＡＡꎬ布依族女性频率最高的是 ＣＣ / ＡＣꎮ

表 ２　 汉族、布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 基因型频率

Ｔａｂｌｅ ２　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔꎬ Ａ１２９８Ｃꎬ ａｎｄ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ Ｈａｎ ａｎｄ Ｂｕｙｉ ｗｏｍｅｎ[ｎ(％)]

ｎａｔｉｏｎ
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ ＡＡ ＡＣ ＣＣ ＡＡ ＡＧ ＧＧ

Ｈａｎ １１７(４９ ６) ９４(３９ ８) ２５(１０ ６) １４７(６２ ３) ７８(３３ １) １１(４ ７) １３３(５６ ４) ８９(３７ ７) １４(５ ９)

Ｂｕｙｉ ６８４(６１ ８) ３７３(３３ ７) ４９(４ ４) ５２４(４７ ４) ４７５(４２ ９) １０７(９ ７) ６３０(５７ ０) ３９８(３６ ０) ７８(７ １)

表 ３　 汉族、布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ 等位基因频率

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔꎬ Ａ１２９８Ｃꎬ ａｎｄ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ ｆｏｒ Ｈａｎ ａｎｄ Ｂｕｙｉ ｗｏｍｅｎ [ｎ(％)]

ｎａｔｉｏｎ
ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ ＭＴＲＲ Ａ６６Ｇ

Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ｇ

Ｈａｎ ３２８(６９ ５) １４４(３０ ５) ３７２(７８ ８) １００(２１ ２) ３５５(７５ ２) １１７(２４ ８)

Ｂｕｙｉ １ ７４１(７８ ７) ４７１(２１ ３) １ ５２３(６８ ９) ６８９(３１ １) １ ６５８(７５ ０) ５５４(２５ ０)

表 ４　 汉族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ 连锁型分布

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｈａｎ ｗｏｍｅｎｓ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｎｄ Ａ１２９８Ｃ
　 　 　 　 ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ(ｎꎬ％)

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ

ＣＣ ５７(２４ ２) ４９(２０ ８) １１(４ ７)

ＣＴ ６５(２７ ５) ２９(１２ ３) ０(０)

ＴＴ ２５(１０ ６) ０(０) ０(０)

表 ５　 布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ 连锁型分布

Ｔａｂｌｅ ５　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｎｄ Ａ１２９８Ｃ￣ｌｉｎｋｅｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕ￣
　 　 　 　 ｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｕｙｉ ｗｏｍｅｎ

ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ
ＭＴＨＦＲ Ａ１２９８Ｃ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ

ＣＣ ２５７(２３ ２) ３２０(２８ ９) １０７(９ ７)

ＣＴ ２１８(１９ ７) １５５(１４ ０) ０(０)

ＴＴ ４９(４ ４３) ０(０) ０(０)

汉族和布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ
两个位点构建的单倍型均存在 ３ 种组合:ＣＡ、ＴＡ、
ＣＣꎬ两位点间存在完全连锁不平衡(表 ６)ꎮ

表 ６　 汉族、布依族女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 和 Ａ１２９８Ｃ 的

　 　 单倍型分布频率

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ ｏｆ
　 　 　 　 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ ａｎｄ Ａ１２９８Ｃ ｆｏｒ Ｈａｎ
　 　 　 　 ａｎｄ Ｂｕｙｉ ｗｏｍｅｎ(％)

ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｈａｎ Ｂｕｙｉ

ＣＡ ４８ ３ ４７ ６

ＴＡ ３０ ５ ２１ ３

ＣＣ ２１ ２ ３１ １

Ｄ′ ｖａｌｕｅ １ ０ １ ０

ＬＯＤ ９ ５３ ４１ ７

ｒ２ ｖａｌｕｅ ０ １１８ ０ １２２

３　 讨论

ＴＨＦＲ 和 ＭＴＲＲ 的基因多态性分布具有地域和

民族差异[９]ꎮ 近年来该领域的报道大多为汉族人

群ꎮ 中国布依族总人口有 ２８７ 万余人ꎬ９７％分布在

贵州省ꎮ 荔波县隶属黔南布依族苗族自治州ꎬ布依

族占全县人口的 ６５％ꎮ 本研究显示ꎬ荔波县布依族

６９６



覃意往　 贵州省荔波县汉族和布依族女性 ＭＴＨＦＲ 与 ＭＴＲＲ 多态性的分布

女性 ＭＴＨＦＲ ６７７ＴＴ 基因型频率(４ ４％)低于汉族

女性(１０ ６％)ꎬＭＴＨＦＲ １２９８ＣＣ 基因型频率(９ ７％)
高于汉族女性 ( ４ ７％)ꎬＭＴＲＲ ６６ＧＧ 基因型频率

(７ １％)高于汉族女性(５ ９％)ꎮ 荔波县汉族女性

风险基因型 ＭＴＨＦＲ ６７７ＴＴ 的频率为 １０ ６％ꎬ６７７Ｔ
等位基因频率为 ３０ ５％ꎬ均高于已有报道的广东佛

山市[１０] ( ５ ６％ꎬ ２１ ５％)、 广 西 南 宁 市 ( ７ ７％ꎬ
２４ ２％) [１１]ꎬ低于河北廊坊市[１２] (３７ ８％ꎬ６０ ９％)、
河南新乡市[１３] ( ３８ ９％ꎬ６２ ０％)、山东淄博市[１４]

(４３ ６％ꎬ６５ ６％)等地ꎬ这些研究调查有助于了解机

体对叶酸的利用能力ꎬ制定个性化的营养干预方案ꎬ

对于ＭＴＨＦＲ ６７７ＴＴ 的围孕期女性ꎬ更应酌情增加叶

酸补充剂量或延长孕前增补时间ꎬ以避免胎儿出生

缺陷以及孕产妇妊娠期并发症的发生ꎮ
通过调查各地区汉族及少数民族叶酸代谢关键

酶的基因多态性分布ꎬ可以为基于群体遗传特征的

出生缺陷病因学研究和临床干预研究提供依据ꎬ指
导科学增补叶酸营养ꎬ实施个性化保健ꎮ 优化少数

民族地区妇幼保健服务模式ꎬ提高民族地区的百姓

健康水平ꎬ不仅是全面实现千年发展目标ꎬ也是维护

民族统一、建设和谐社会的要求[１５]ꎮ
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