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陕西省延安地区汉族与国内其他地区育龄妇女 MTHFR 基因
C677T 位点基因型和等位基因分布研究

师文涛，白 蓉，黄剑林，雷杰喻

（延安大学附属医院，陕西延安 716000）

摘　要：目的　调查并分析延安地区汉族育龄妇女亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T 基因多态性的频率特征，

指导育龄女性合理补充叶酸。方法　选取延安地区延安大学附属医院 12 557 例汉族育龄妇女进行 MTHFR C677T 基因

分型检测，并和国内多地区相关报道进行比较分析。结果　延安地区 MTHFR C677T 位点基因的 CC，CT 和 TT 基因频

率分别为 25.5%，50.4% 和 24.0%，与尚志、长春、辽源、延边、张家口、怀来、北京、廊坊、涞水、烟台、淄博、潍

坊、新乡、济源、郑州、镇江、麻城、德阳、郫县、南充、武汉、遂宁、英山、荆州、松滋、眉山、绍兴、九江、长沙、

湘潭、昆明、河源、广州、惠州、南宁、珠海和琼海比较差异均有统计学意义（χ2=8.01~1 167.916，P ＜ 0.05），与乌

鲁木齐比较差异无统计学意义（χ2=4.602，0.640，P ＞ 0.05）；MTHFR C677T 等位基因分布与基因型分布情况类似。

结论　 延安地区汉族育龄妇女 MTHFR C677T 基因多态性分布特征与其他地区相比，存在差异，且具有地域特异性。
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Comparative Study on MTHFR Gene C677T Locus Genotype and Allele 
Distribution between Han Nationality and Women of Childbearing  

Age in Yan’an Area of Shaanxi Province
SHI Wen-tao, BAI Rong, HUANG Jian-lin, LEI Jie-yu

(the Affiliated Hospital of Yan’an University, Shaanxi Yan’an  716000，China)

Abstract: Objective　To investigate and analyze the frequency characteristics of MTHFR C677T gene polymorphism in women 
of childbearing age in Han nationality in Yan’an area, and guide women of childbearing age to reasonably supplement folic 
acid. Methods　A total of 12 557 Han women of childbearing age in the Affiliated Hospital of Yan’an University in Yan’an 
were selected for MTHFR C677T genotyping, and the results were compared with the related reports in many regions in China. 
Results　The frequencies of CC, CT, and TT genes of MTHFR C677T loci in Yan’an area were 25.5%, 50.4% and 24.0%, 
respectively, with Shangzhi, Changchun, Liaoyuan, Yanbian, Zhangjiakou, Huailai, Beijing, Langfang, Laishui, Yantai, Zibo , 
Weifang, Xinxiang, Jiyuan, Zhengzhou, Zhenjiang, Macheng, Deyang, Pixian, Nanchong, Wuhan, Suining, Yingshan, Jingzhou, 
Songzi, Meishan, Shaoxing, Jiujiang, Changsha, Xiangtan, Kunming, Heyuan, Guangzhou and Huizhou. The differences between 
Nanning, Zhuhai and Qionghai were statistically significant (χ2=8.01~1 167.916, all P<0.05), but no significant difference 
compared with Urumqi (χ2=4.602, 0.640, P>0.05). The distribution of MTHFR C677T alleles was similar to the distribution of 
genotypes. Conclusion　Compared with other regions, the distribution characteristics of MTHFR C677T gene polymorphism in 
women of childbearing age in Yan’an area were different, and they were geographically specific.
Keywords: folic acid;gene polymorphism; MTHFR;birth defects

叶酸是一种水溶性维生素，其分子小，又称为

维生素 B9，其主要以离子形式参与人体的细胞增

殖、基因活性调节、红细胞和白细胞的产生、皮肤

和肠系膜代谢，是调节大脑功能化学物质的合成等

多种重要生化过程的必须化合物；叶酸既可以化学

合成也可以天然获得 [1]；育龄妇女适当的补充叶酸

可有效预防出生缺陷的发生 [2]。
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5,10- 亚甲基四氢叶酸还原酶（methylenetetra-
hydrofolate reductase，MTHFR）是叶酸代谢通路中

的关键酶。MTHFR C677T 是目前发现 MTHFR 最

常见的突变位点，存在 CC，CT 和 TT 三种基因型，

基因位点多态性影响着其编码的酶活性、血清和红

细胞叶酸浓度以及血浆 Hcy 浓度的变化 [3-4]。2017
年《围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南》中提
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出，育龄妇女每日服用叶酸降低新生儿出生缺陷

率，并建议 MTHFR C677T 位点 TT 基因型患者应

当酌情增加叶酸补充剂量或延长孕前补充时间 [5]。

相关研究表明，MTHFR 基因突变导致新生儿发生

出生缺陷概率为 13.4%，并有逐年上升的趋势 [6]。

MTHFR C677T 基因在不同国家、地区、民族的分

布具有明显差异，亚洲居中且占 2.5% ～ 36%。目

前国内其他地区关于育龄妇女 MTHFR C677T 基因

多态性的地域分布报道很多，但延安地区还未见有

大数据的相关研究。本研究以陕西省延安地区汉族

女性为研究对象，通过探讨 12 557 例延安地区育龄

妇女 MTHFR C677T 基因分布特征，旨在为本地区

育龄妇女预防 MTHFR C677T 基因突变引起的新生

儿出生缺陷及其相关疾病提供参考依据，指导育龄

妇女科学补服叶酸。

1　材料与方法

1.1　研究对象　 选 取 对 象 为 2015 年 1 月 ~2020
年 6 月 期 间， 到 延 安 大 学 附 属 医 院 进 行 孕 检 的

12 557 例汉族女性，全部来自于陕西省延安市，年

龄 15~49 岁，平均年龄 29.02±5.21 岁。本研究已

通过医院伦理委员会批准同意，患者具有知情权并

签署知情同意书。

1.2　仪器与试剂　核酸提取及纯化试剂、免疫显色

试剂、MTHFRC677T 基因检测试剂盒均由上海百

傲科技股份有限公司提供，严格按照检验试剂盒说

明书操作。

1.3　方法　采集研究对象乙二胺四乙酸（EDTA）

抗 凝 全 血， 提 取 DNA， 完 全 按 照 MTHFR 基 因

检测标准操作规程进行操作。采用 DNA 微阵列

芯片法进行 PCR 扩增，反应体系 22μl，反应条

件：50℃ 5min；94℃ 5min；94℃ 25s，56℃ 25s，

72℃ 25s，35 个循环；72℃ 5min。反应完成后，利

用 PCR- 芯片杂交法检测，并应用分析软件识读芯

片的基因分型，确定其结果。

1.4　统计学分析　采用 Excel 2019，SPSS18.0 软

件进行数据整理和统计学分析。计数资料采用率

（%）表示，卡方检验，以 P ＜ 0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　延安地区育龄妇女 MTHFR C677T 基因 Har-
dy-Weinberg 遗 传 平 衡 分 析　 见 表 1。MTHFR 
C677T 有 CC，CT，TT 三 种 基 因 型。 研 究 群 体

MTHFR C677T 基因多态性分布符合 Hardy-Wein-
berg 遗传平衡，说明数据来自同一孟德尔群体。

2.2　延安地区与国内其他地区育龄妇女 MTHFR 基

因 C677T 位点基因型和等位基因分布　见表 2。延

安地区女性 MTHFR C677T 各基因型分布和基因

频率分布情况与尚志、长春、辽源、延边、张家口、

怀来、北京、廊坊、涞水、烟台、淄博、潍坊、新乡、

济源、郑州、镇江、麻城、德阳、郫县、南充、武汉、

遂宁、英山、荆州、松滋、眉山、绍兴、九江、长沙、

湘潭、昆明、河源、广州、惠州、南宁、珠海、

琼海 [7-8,10-43] 的差异均有统计学意义（P ＜ 0.05），

与乌鲁木齐 [9] 比较差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

从各地区 MTHFR C677T 基因型分布整体来看，

纯合突变型 TT 呈现北高南低的趋势（见图 1）；

并且各个地区 T 等位基因频率呈现随着纬度下降

而下降的趋势（见图 2）。
表 1　研究群体 MTHFR C677T 位点遗传平衡分析

类别
基因型

χ2 P
CC CT TT

实际频数 3208 6331 3018

理论频数 3 239.706 6 278.500 3 038.794 0.446 ＞ 0.05

基因频率 0.255 0.504 0.240

3　讨论

出生缺陷在我国较为常见，每年新增出生缺陷

人数约 90 万。我国常见的出生缺陷包括神经管缺陷、

唇腭裂、先天性心脏病、唐氏综合征等。导致出生

缺陷发生的因素非常复杂，一般认为出生缺陷的发

生受环境、营养摄入情况、遗传等因素共同影响 [45-46]。

近年来，遗传因素影响越来越受人们重视。随着基

因测序技术的发展，针对出生缺陷的病因学从分子

层面进行的研究逐渐深入，补充叶酸预防出生缺陷

已达成共识。如能孕前补充适宜剂量叶酸可降低出

生缺陷的发生，减轻因患儿出生缺陷所致家庭、社

会负担及降低大量医疗费用支出 [5]。

本研究通过开展 MTHFR C677T 基因多态性的

地区特征研究，发现延安地区 MTHFR C667T 基

因 型 CC，CT，TT 的 频 率 分 别 为 25.5%，50.4%
和 24.0%。 叶 酸 代 谢 关 键 酶 MHTFR C677T 基 因

多态性会影响酶的活性，可介导同型半胱氨酸在

人体内清除，促进 DNA 甲基化反应。有临床研究

表 明，MTHFR C677T TT 型 较 CC 型 酶 活 性 降 低

60%~70%；在摄入等剂量叶酸情况下，TT 型相比

CT，CC 型个体血清叶酸水平降低 20% 左右 [47]；

在血清叶酸浓度低时，TT 型相比 CT，CC 型个体

同型半胱氨酸高 30% 左右 [48]。MTHFR C677T 等位

基因的突变与其他各地区存在差异，具有地域特异

性。根据数据分析得出，北方城市 T 等位基因频率

高于南方城市，该研究结果与向长港等 [33] 人研究

结果一致。MTHFR C677T 基因多态性可能受地形

地貌、气候、生活习惯、饮食等因素影响，经过较

长时间的基因突变形成的结果。然而，基因多态性
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的发生是由于哪些主要因素决定，需要今后更精细 的调查研究。
表 2　　　　　　　　　　不同地区 MTHFR 等位基因型频数和基因频率分布特征 [n(%)]

城市
MTHFR C677T 基因型频率

χ2
MTHFR C677T 基因频率

χ2

CC CT TT C T

延安 3 208(25.5) 6 331(50.4) 3 018(24.0) 12 747(50.8) 12 367(49.2)

尚志 [7] 78(17.1) 240(52.7) 137(30.1) 19.438a 396(43.5) 514(56.5) 18.415a

长春 [8] 648(19) 1 676(49.2) 1 081(31.7) 109.908a 2 972(43.6) 3 838(56.4) 108.502a

乌鲁木齐 [9] 39(32.8) 49(41.2) 31(26.1) 4.602 127(53.4) 111(46.6) 0.640

辽源 [10] 57(18.6) 161(52.6) 88(28.8) 8.682a 275(44.9) 337(55.1) 8.101a

延边 [11] 551(21) 1 253(47.8) 816(31.1) 64.161a 2 355(44.9) 2 885(55.1) 58.617a

张家口 [12] 158(18.4) 429(49.9) 273(31.7) 36.069a 745(43.3) 975(56.7) 35.668a

怀来 [13] 109(20.7) 255(48.4) 163(30.9) 15.026a 473(44.9) 581(55.1) 13.990a

北京 [14] 912(23.1) 1 976(50.1) 1 057(26.8) 16.416a 3 800(48.2) 4 090(51.8) 16.164a

廊坊 [15] 220(17.4) 617(48.7) 430(33.9) 77.021a 1 057(41.7) 1 477(58.3) 75.305a

涞水 [16] 100(12.9) 380(48.8) 298(38.3) 107.933a 580(37.3) 976(62.7) 106.522a

烟台 [17] 497(29.8) 313(18.7) 860(51.5) 734.556a 1 307(39.1) 2 033(60.9) 159.373a

淄博 [18] 130(12.5) 457(43.9) 454(43.6) 219.272a 717(34.4) 1 365(65.6) 204.812a

潍坊 [19] 442(15.1) 1 354(46.1) 1 138(38.8) 312.581a 2 238(38.1) 3 630(61.9) 303.226a

新乡 [20] 201(14.9) 625(46.2) 526(38.9) 167.032a 1 027(38.0) 1 677(62.0) 159.394a

济源 [21] 82(14.5) 271(48.0) 211(37.4) 65.936a 435(38.6) 693(61.4) 64.195a

郑州 [22] 198(18.1) 493(45.1) 402(36.8) 93.124a 889(40.7) 1 297(59.3) 81.871a

镇江 [23] 877(30.4) 1 378(47.8) 630(21.8) 28.974a 3 132(54.3) 2 638(45.7) 23.329a

麻城 [24] 148(41.7) 164(46.2) 43(12.1) 56.534a 460(64.8) 250(35.2) 54.411a

德阳 [25] 1 047(40.7) 1 171(45.5) 355(13.8) 284.908a 3 265(63.4) 1 881(36.6) 276.078a

郫县 [26] 1 887(38.8) 2 243(46.1) 735(15.1) 353.136a 6 017(61.8) 3 713(38.2) 346.633a

南充 [27] 1 626(40.9) 1 798(45.2) 556(14.0) 400.772a 5 050(63.4) 2 910(36.6) 391.342a

武汉 [28] 1 069(56.3) 367(19.3) 463(24.4) 871.269a 2 505(66.0) 1 293(34.0) 305.783a

遂宁 [29] 928(43.1) 968(45.0) 255(11.9) 335.448a 2 824(65.6) 1 478(34.4) 326.734a

英山 [30] 136(42.6) 145(45.50) 38(11.9) 55.754a 417(65.4) 221(34.6) 53.106a

荆州 [31] 804(38.8) 974(47.0) 296(14.3) 192.570a 2 582(62.2) 1 566(37.8) 188.436a

松滋 [32] 429(39.8) 482(44.8) 166(15.4) 113.820a 1 340(62.2) 814(37.8) 104.210a

眉山 [33] 238(36.3) 302(46.0) 116(17.7) 40.524a 778(59.3) 534(40.7) 36.414a

绍兴 [34] 480(40.5) 531(44.8) 173(14.6) 138.712a 1 491(63.0) 877(37.0) 129.171a

九江 [35] 765(41.6) 835(45.4) 239(13.0) 244.234a 2 365(64.3) 1 313(35.7) 236.01a

长沙 [36] 418(40.9) 467(45.7) 136(13.3) 134.566a 1 303(63.8) 739(36.2) 128.867a

湘潭 [37] 725(42.6) 762(44.8) 214(12.6) 254.54a 2 212(65.0) 1 190(35.0) 244.431a

昆明 [38] 116(39.1) 139(46.8) 42(14.1) 33.16a 371(62.5) 223(37.5) 31.794a

河源 [39] 821(57.7) 496(34.9) 106(7.4) 679.064a 2 138(75.1) 708(24.9) 609.651a

广州 [40] 578(51.4) 463(41.2) 83(7.4) 393.472a 1 619(72.0) 629(28.0) 374.08a

惠州 [41] 186(51.8) 134(37.3) 39(10.9) 129.146a 506(70.5) 212(29.5) 108.622a

南宁 [42] 293(59.4) 162(32.9) 38(7.7) 286.412a 748(75.9) 238(24.1) 239.473a

珠海 [43] 1 288(60.2) 728(34.1) 122(5.7) 1 107.916a 3 304(77.3) 972(22.7) 1 036.121a

琼海 [44] 756(61.9) 390(31.9) 75(6.1) 748.165a 1 902(77.9) 540(22.1) 657.897a

注：a P ＜ 0.05。
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图 1　各地区人群中 MTHFR 基因 C677T 位点多态性分布
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图 2　各个地区 MTHFR C677T 位点等位基因（C,T）随纬度变化趋势

叶酸主要存在于植物的叶绿体中，高温会导致

大量失活，我国饮食主要以烹饪为主，所以实际

能被人体吸收、利用的叶酸有限。孕期妇女对叶

酸需求量大，甚至需要翻倍补充，一部分人由于

MTHFR C677T 基因位点突变导致叶酸利用转化能

力下降，这样极易出现叶酸缺乏。

国外有研究发现，将叶酸加入面粉中，提高公

众叶酸的摄入量，可以有效预防新生儿出生缺陷的

发生 [49]。速存梅等 [50] 人证实农村妇女血清叶酸及

红细胞叶酸水平明显低于城市育龄妇女，神经管畸

形患儿出生率农村高于城市；有研究专门针对农村

妇女进行随机对照实验，结果表明，每次服用 0.4mg
叶酸，1 次 / 天，服用至少 3 个月，或者每次服用

4mg 叶酸，1 次 / 天，服用 1 个月以上时，红细胞

叶酸浓度才能达到预防神经管畸形的有效水平 [51]。

综上所述，针对育龄妇女 MTHFR C677T 不同

基因型并结合患者孕产史、家族史等因素综合评估

风险，并按照个体化原则参考血液同型半胱氨酸水

平和红细胞叶酸浓度，酌情增加补充叶酸剂量或延

长孕前增补时间。同时，建议育龄妇女多食用含叶

酸的食物，养成健康规律的生活方式。因此，基于

该地区研究结果，了解 MTHFR C677T 与叶酸利用

代谢的关系，为临床医生指导地区人群补充叶酸提

供基础理论依据；也为降低本地区出生缺陷及制定

公共卫生政策提供遗传学数据。
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