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苏州地区育龄妇女 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性分布


宋妙丽，朱耿超，魏佳玲，卢　旬

（南京医科大学附属苏州医院 核医学科，江苏 苏州　２１５００２）

［摘　要］目的：研究苏州地区育龄妇女亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ基因分布。方法：以苏州地
区１８８７例育龄女性为研究对象，通过 ＰＣＲ基因芯片技术检测 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因，统计分析该地区 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因多态性的分布特征，并与已报道的其他地区进行比较。结果：苏州地区女性的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因
ＣＣ型、ＣＴ型和ＴＴ型频率分别为２９．９６％，４８．４１％和２１．６７％，以ＣＴ型为主，不同年龄段妇女ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基
因无差异（Ｐ＞０．０５）；与文献报道其他地区比较，苏州地区与镇江 ＭＴＨＦＲ基因多态性分布差异无统计学意义
（χ２＝２．４６，Ｐ＞０．０５），与其他地区比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：苏州地区女性 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
基因多态性分布具有地域特异性，以ＣＴ型为主；孕前进行ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因突变检测可指导该地区孕龄妇女
合理补充叶酸。

［关键词］妇女；基因型；亚甲基四氢叶酸还原酶；多态性；地域；苏州

［中图分类号］Ｒ３２９．２　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１７）０７０８０８０４
ＤＯＩ：１０．１９３６７／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００２７０７．２０１７．０７．０１５

ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴＧｅｎｅａｍｏｎｇ
ＷｏｍｅｎａｔＣｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇＡｇｅｉｎＳｕｚｈｏｕ

ＳＯＮＧＭｉａｏｌｉ，ＺＨＵＧｅｎｇｃｈａｏ，ＷＥＩＪｉａｌｉｎｇ，ＬＵＸｕｎ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＳｕｚｈｏｕＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５００２，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔＥｔｒａＨｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ
ｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｅｎｅ（ＭＴＨＦＲ）ａｍｏｎｇｗｏｍｅｎａｔｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇａｇｅｉｎＳｕｚｈｏｕ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｓａｍｐｌｅｓｏｆ１８８７
ｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇａｇｅｄｗｏｍｅｎｆｒｏｍＳｕｚｈｏｕｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｔｈｅｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡｗａｓｉｓｏｌａｔｅｄ．Ｔｈｅｄｅｔｅｃ
ｔｉｏｎｓｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｇｅｎｅｓｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄｗｉｔｈＰＣＲｇｅｎｅｃｈｉｐｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗａｓａｎａｌｙｚｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｏｍｅｒｅｐｏｒｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓｏｆＣｈｉｎａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｆｒｅ
ｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅＣＣ，ＣＴａｎｄＴＴｔｙｐｅｓｗｅｒｅ２９．９６％，４８．４１％ ａｎｄ２１．６７％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎ
Ｓｕｚｈｏｕ．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｕｐｏｎａｇｅａｍｏｎｇｔｈｅｗｏｍｅｎｉｎＳｕｚｈｏｕ．Ｔｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｏｆＭＴＨＦＲａｍｏｎｇｔｈｅｗｏｍｅｎｉｎＳｕｚｈｏｕｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｓｏｍｅｏｔｈｅｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆＣｈｉ
ｎａｅｘｃｅｐｔＺｈｅｎｇｊｉａｎｇ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＴｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｉｎＳｕｚｈｏｕｈａｓｒｅｇｉｏｎａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ．ＣＴｉｓｔｈｅｍａｉｎｔｙｐｅｉｎＳｕｚｈｏｕ．ＤｅｔｅｃｔｉｎｇＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｈａｓａｇｕｉｄｉｎｇ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒａｄｄｉｎｇｔｈｅｒｉｇｈｔａｍｏｕｎｔｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇａｇｅｗｏｍｅｎｉｎＳｕｚｈｏｕ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｗｏｍｅｎ；ｇｅｎｅｔｙｐｅ；ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ；ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｔｅｒｒｉｔｏｒｙ；
Ｓｕｚｈｏｕ

　　叶酸属于Ｂ族维生素的一种，在ＤＮＡ合成、修
复及甲基化的过程中扮演重要角色，叶酸摄入不足

或者利用率不足是导致我国新生儿出生缺陷的最

主要的原因之一。亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨ
ＦＲ）是叶酸代谢过程中的一个关键酶，具有催化５，
１０亚甲基四氢叶酸还原为 ５甲基四氢叶酸的作
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用，从而参与体内多种重要的生化反应。因此，对

于ＭＴＨＦＲ基因异常的人，其ＭＴＨＦＲ酶活性降低，
导致叶酸代谢障碍。研究显示，同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）孕期疾病以及新生儿缺陷与Ｈｃｙ密切相关，
对于ＭＴＨＦＲ基因异常的人需要补充更多的叶酸
才能达到预期的效果。本研究通过检测苏州地区

育龄妇女ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因，对本地区该基因突
变情况进行初步分析，以期指导孕妇根据 ＭＴＨＦＲ
基因型合理补充叶酸，从而降低孕期疾病风险和新

生儿的出生缺陷率。

１　资料与方法
１１　一般资料

选取２０１４年１２月 ～２０１６年８月在苏州市立
医院（苏州妇幼保健中心）进行孕前检查和孕期检

查的育龄女性１８８７例。纳入标准：夫妻双方无家
族性遗传疾病、血液系统或免疫系统疾病、急慢性

疾病，年龄２０～４５岁，经过知情同意。
１２　仪器与试剂

基因扩增仪（上海百傲 ＢｉｏＲａｄＴ１００型），芯
片识读仪（上海百傲）。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因检测
试剂盒由西安金磁体外诊断试剂有限公司提供，全

血ＤＮＡ提取试剂盒由ｐｒｏｍｅｇａ公司提供。
１３　方法

采集所有受检者静脉血２ｍＬ、ＥＤＴＡ抗凝、全
血ＤＮＡ，提取严格按说明书操作，并进行 ＤＮＡ浓
度测定。ＰＣＲ扩增条件：５０℃ ５ｍｉｎ，９４℃ ５ｍｉｎ，
９４℃ ２５ｓ，５６℃２５ｓ，７２℃２５ｓ，３５个循环，７２℃
５ｍｉｎ。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因杂交过程按说明书进
行，采用芯片识读仪对杂交结果进行扫描判定。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０统计分析所有资料，研究对象

进行ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，计量资料采用
均数±标准差表示行 ｔ检验，计数资料采用 χ２检
验。对获得的 ＭＴＨＦＲ基因分布频率分别与文献
已报道的陕西西安、湖北武汉、成都郫县、江苏镇江

市、河南新乡、惠州市、河北三河市、临沂、四川省德

阳市、海南省琼海市、山东淄博、河南省郑州市、广

东省、湖北松滋、云南昆明和海南地区比较，Ｐ＜
００５表示差异有统计学意义。

２　结果
２１　ＭＴＨＦＲ基因分型生物芯片识别图

苏州地区育龄妇女 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因 ＣＣ

型、ＣＴ型和 ＴＴ型频率分别为２９９４（５６５／１８８７）、
４８３８（９１３／１８８７）和２１６７（４０９／１８８７），见图１。

图１　ＭＴＨＦＲ基因分型生物芯片识别结果
Ｆｉｇ．１　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｏｎ

ｃｈｉｐｓｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｌａｓｓｆｉｃａｔｉｏｎ

２２　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验结果显示实际

频数、预计频数和基因频率比较差异无统计学意义

（χ２＝１７８，Ｐ＞００５），见表１。

表１　苏州地区女性ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因
ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡分析

Ｔａｂ．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇａｎａｌｙｓｉｓｏｎｇｅｎｅＭＴＨＦＥＲ
Ｃ６７７ＴｏｆｗｏｍｅｎｆｒｏｍＳｕｚｈｏｕ

基因 ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２ Ｐ
实际频数 ５６５００ ９１３００ ４０９００
预计频数 ５５２２９ ９３５９５ ３９７５６ １７８ ０４１０４
基因频率 ０２９９４１７０４８３８３７０２１６７４６

２３　不同年龄育龄妇女ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因分布
将采集到人群分为３个年龄组，结果显示不同

年龄育龄妇女 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因分布比较差异
无统计学意义（χ２＝１７６，Ｐ＞００５）。见表２。

表２　苏州地区不同年龄育龄妇女ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
基因分布

Ｔａｂ．２　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｐｏｌｉｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｍｏｎｇｃｈｉｌｄｂｅａｒｉｎｇａｇｅｄｗｏｍｅｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ａｇｅｓｉｎＳｕｚｈｏｕ

年龄（岁）
基因型（频数）

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
合计χ２ Ｐ

＜２５ ５７ ９６ ３４ １８７
２５～３５ ４４８ ７１７ ３２７ １４９２

１．７６ ０．７７９６
＞３５ ６０ １００ ４８ ２０８
合计 ５６５ ９１３ ４０９ １８８７

９０８
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２４　苏州地区与文献报道的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因
型比较

参考相关文献报道数据［２－１１］，苏州地区与文

献报道的全国其他地区 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型比
较结果表明，苏州地区与西安、新乡、郫县、三河市、

淄博、临沂、郑州、德阳、松滋、武汉、惠州、昆明、广

东、琼海和海南比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），与镇江 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型差异无统计
学意义（χ２＝２４６，Ｐ＞００５）。见表３。

表３　苏州地区与文献报道的全国其他地区ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｇｅｎｅｔｙｐｅｓｏｆＳｕｚｈｏｕｗｉｔｈｏｔｈｅｒｄｉｓｔｒｉｃｔｓｉｎＣｈｉｎａｒｅｐｏｒｔｅｄｂｙｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

地区
基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
χ２ Ｐ

苏州（本研究） ５６５（２９９） ９１３（４８４） ４０９（２１７）

西安 ８００（２２９） １７１０（４９０） ９８２（２８１） ６８５１ ＜００５

新乡 ２０１（１４９） ６２５（４６２） ５２６（３８９） １３３８５ ＜００５

郫县 １８８７（３８８） ２２４５（４６１） ７３５（１５１） １１１２３ ＜００５

三河市 ９５（１５８） ２８１（４６８） ３２５（３７４） １０５８５ ＜００５

淄博 １３０（１２５） ４５７（４３９） ４５４（４３６） １４９７８ ＜００５

临沂 １３８（１６７） ３９８（４８２） ２８９（３５１） ５７６３ ＜００５

郑州 ４６（１８５） １２３（４９４） ８０（３２１） １２４１ ＜００５

德阳 １０４７（４０７） １１７１（４５５） ３５５（１３８） ８５７７ ＜００５

松滋 ４２９（３９８） ４８２（４４８） １６６（１５４） ２５５７ ＜００５

武汉 １０６９（３６９） １３６７（４７１） ４６３（１６０） ４７２０ ＜００５

镇江 ８７７（３０４） １３７８（４７８） ６３０（２１８） ２４６ ０２９

惠州 １８６（５１８） １３４（３７３） ３９（１０９） ３５２４ ＜００５

昆明 １１６（３９１） １３９（４６８） ４２（１４１） ８３５ ＜００５

广东 ５７８（５１４） ４６３（４１２） ８３（７４） １４２５３ ＜００５

琼海 ７５６（６１９） ３９０（３１９） ７５（６２） ２６２３４ ＜００５

海南 ６００４（５７０） ３５４３（３３６） ９８６（９４） １５２４１６ ＜００５

３　讨论

我国是新生儿出生缺陷的高发国家，给社会和

医疗资源带来沉重的负担。据我国卫生部统计，

２０１２年我国新生儿出生缺陷发生率为 ５６‰。
２００４年苏州新生儿出生缺陷发生率为 ９３３‰，
２０１０年为６６２‰，２０１４年为５５２‰，呈一定下降
趋势，这主要是由于我市于２００５年７月在全国率
先启动了“人口出生缺陷社会化干预工程”，加强

了在婚前、孕前、孕期、产后每个环节的筛查、诊断、

监测、干预等措施。苏州属于我国中部沿海发达地

区，５０／１００００左右的人口出生缺陷发生率，与世界

发达国家控制在３０／１００００以下的水平相比，还有
一定差距。

本研究对苏州地区育龄妇女进行了大样本流

行病学调查，苏州地区育龄妇女 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基
因ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型频率分别为 ２９９４（５６５／
１８８７）、４８３８（９１３／１８８７）和２１６７（４０９／１８８７）。与
其他已报道地区比较，结果显示苏州地区 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因型与江苏镇江ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因型无
统计学差异，而与西安、新乡、郫县、三河市、淄博、

临沂、郑州、德阳、松滋、武汉、惠州、昆明、广东、琼

海和海南地区差异均有统计学意义（Ｐ＞００５）。
本研究通过了解苏州地区育龄妇女 ＭＴＨＦＲ基因
多态性分布态势，对于因地制宜地制的制定措施具
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有重要参考价值。

研究表明，我国人群 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ突变频率
高达１７％～４７％，且在地域分布上ＭＴＨＦＲ纯合突
变基因ＴＴ型具有北高南低的趋势［９－１２］，这与我国

神经管畸形发病率北高南低的情况相一致。苏州

地区属于中国东南部沿海发达地区，位于南北方中

部区域，ＭＴＨＦＲ纯合突变基因 ＴＴ型较南方地区
高，较北方地区低，符合上述规律。为了降低新生

儿缺陷的发生率，我国卫生部推荐孕期补充叶酸量

为４００ｍｇ／ｄ，但对于存在突变基因型 ＣＴ、ＴＴ基因
型的孕妇，则需要更多的叶酸量才能降低新生儿缺

陷的发生率。既往研究显示，ＴＴ基因型孕妇如果
叶酸补充不足，新生儿唇腭裂的发生风险会显著上

升，如果能够补服叶酸增补剂、提高饮食中叶酸的

含量则可以降低胎儿唇腭裂的发生风险。因此，在

孕前进行ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因突变检测，指导苏州
地区孕龄妇女合理补充叶酸，对于降低孕期疾病风

险和新生儿的出生缺陷率具有十分重要的意义。
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