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河南省育龄女性叶酸利用能力现状研究
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【摘要】 目的 了铆河南省育龄女性叶酸利用现状，从而指导其在孕前及孕早期合理补充叶酸，

避免由于叶酸代谢障碍导致的各种出生缺陷、自发性流产、妊娠期高血压疾病以及早产的发生．提高出

生人13素质。方法采集1093倒育龄女性[1腔黏膜上皮细胞，进行荧光定量PCR—DNA测序，测定其

5，lO一亚甲基四氧叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase。MTHFR)C677T、A1298C和甲硫氨酸

合成酶还原酶(methionine synthase reductase，MTRR)A66G位点的基因序列，根据该基因型对叶酸利用

能力的影响，得出携带该基因!l|!的女性是否有叶酸利用风险以及风险的等级。结果MTHFR C677T位

点野生型CC占18．11％，纯合突变型1T占36．78％．突变基因T的基因频率为59．33％；MTHFR A1298C

位点野生型AA占73．01％，纯合突变型CC占2．38％，突变基因C的基因频率为14．68％；MTRR A66G

位点野生型AA占57．09％，纯合突变犁cG占6．3l％，突变基因G的摹因频率24．61％；双杂合子

677CT、1298AC占15．37％；MTHFR两位点与中国人群基因型和等位基因分布差异均有统计学意义(P

均<0．05)，MTRR位点与中国人群基因型和等位基因分布差异均无有统计学意义(P均>0．05)；叶酸利

用能力遗传检测未发现风险的只占26．72％，而中、高度风险各占24．70％、38．97％。结论河南省育龄女

性叶酸利用能力现状不容乐观，携带中高度风险基阑的人群超过一半。

【关键词】叶酸；5，10-亚甲基四氧叶酸还原酶；甲硫氨酸合成酶还原酶；遗传风险
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The study of fofic acid usage in wolneii of childbearing age in Henan province

HE Yah—xia，GONG Jiao—mei。SHEN Yong．et a1．Department of Clinical．Laboratory。the Third Affiliated

Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou 450052，China

【Abstract】Objecfive To investigate the ability of using fo／ic acid in women of childbearlng age in

Henan province，80 a8 to guide their reasonable folio acid supplements before and during early pregnancy，and

avoid avariety of birth defects，spontalleou$abortion，hypertensive disordelB in pregnancy and premature oc—

curreace caused by the folie acid metabolic disorder．Methods 11lere were 1093 samples in this study．The o．

ral mucous|epithelial cells of women of childbearing age were collected with brusk By the way of fluorescence

quantitative PCR．DNA sequencing，the gene sequence of 5，10一methylenetetrahydrofelate reductase(MTH—

FR)C677T and A1298C and methionine synthase reductase(MTRR)A66G locating were determined．Ae—

cording to the affection of genetic risk based on the genotype of folic acid。the Ievel of folic acid risk of the

woulen who carry the genotype was&aw．Results The accounting for 18．1I％ofthe MTHFR C677T in point
of the wild type CC，36．78％of the homozTgous mutant TT，mutant gene T frequency was 59．33％；the MTH—

FR A1298C point wild—type AA accounted for 73．0l％．homozygous mutant CC accounted for 2．38％．the fre．

queneyofgeRemutationsinthegeneCwas 14．68％：accountedfor 57．09％ofthe MTRRA66GpointwiIdtype

AA．homozygous mutant GG accounted for 6．3 l％and 24．61％of the mutations in the gene G：double het．

erezygous 677CT and 1298AC accounted for 15．37％：There were statistical significance in the differences be—

tween MTHFR two points and the Chinese population genotype and allele distribution(n11<0．05]．There were

no statistical signitica／ice in the difiel'ences between MTRR and Chinese population genotype and allele distri—

bution(Pall>0．05)：The people who do not have the risk of using folic only accounting 26．72％，the risk of

medium and high risk accounting for 24．70％．38．97％．Conclusion The folie acid using ability of the status
of childbearing age women in Henan province cannot be optimistic，women whe bring medium and hiSh risk

gene covermore than ha正

【Key words] Folie acid；5，10一Methylenetetrahydrofolate reductase；Methiouine synthase reductase；

Genetic tisk

叶酸是水溶性B族维生素，其还原形式四氢叶 酸是一碳单位的运载体，可运载甲基、甲烯基、甲酰
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基等一碳单位．促进体内同型半胱氨酸甲基化生成

甲硫氨酸．甲硫氨酸经ATP磷酸化后形成的S一腺苷

甲硫氨酸参与DNA和蛋白质的合成。

亚甲基四氢叶酸还原酶(methvleneletrahvdrofo．

1ate reduetase，MTHFR)是叶酸代谢的关键酶．在体

内催化5，lO一亚甲基四氢叶酸转换成5一甲基四氢

叶酸，为同型半胱氨酸提供甲基形成甲硫氨酸。目前

越来越多的基础研究、动物实验及流行病学调查结

果提示，由于MTHFR基凶产生突变．引起酶活性降

低，同型半胱氨酸向甲硫氨酸的转化发生障碍，使血

中的同型半胱氨酸堆积，导致同型半胱氨酸血症+1】。

甲硫氨酸是一碳单位代谢的必需氨基酸，它的

合成是由甲硫氨酸合酶催化的．而甲硫氨酸合酶因

为辅助因子维生素B，：被氧化而最终失活。甲硫氨

酸合成酶还原酶(methionine synthase reductase．

MTRR)能够通过还原性甲基化作用重新生成具有

功能活性的甲硫氨酸合酶。MTRR突变是造成叶酸／

甲基维生素缺乏症E型的主要病因，也是同型半胱

氨酸、叶酸代谢异常的主要原因之一[2】。

育龄女性作为一个特殊的群体．对叶酸的需求

增加，如果体内叶酸缺乏，会引起很严重的问题，如

习惯性流产、新生儿神经管畸形等。本文研究通过检

测河南省育龄女性体内叶酸代谢关键酶MTHFR和

MTRR编码基因的j个多态性位点。预测其叶酸利

用能力，从而指导其在孕前期及孕期适量补充叶酸，

避免出生缺陷患儿的出生。

1资料与方法

1．1 临床资料 选择20lO年12月至2011年12

月来我院进行孕前和孕期叶酸利用能力检测的女

性。纳入标准为同意进行口腔黏膜细胞采样并进行

遗传检测的围孕期女性，排除DNA抽提不符合要求

者，共获取有效样本1093例，其中汉族1075例，少

数民族18例，年龄19—44岁，平均年龄(28．5±4．18)

岁。

1．2样本DNA采集与基因检测方法①样本DNA

采集：提取受检者的口腔黏膜上皮细胞，然后利用柱

式抽提试剂盒抽提样本DNA。②基因检测方法：对

MTHFR基因C677T、A1298C和MTRR基因A66G

位点的SNP分型采用Taqman—MGB技术．相关仪

器、试剂均购自美国ABI公司。对3个位点分别进

行荧光定量PCR。反应所用Taqman—MGB探针信息

见表l。③检测步骤：每个反应体系为总体积10斗l，

包含浓度为20 ns／恤L的DNA模板1 txl、2x Taqman

Universal Master Mix 5 V．1．20×Taqman—MGB探针

0．5仙l，去离子水3．5“l。反应条件为95 cc 10rain，随

后进行20个循环的扩增(92℃15 S，60 cc l min)，

再进行30个循环的扩增(89℃15 S，60℃90 s)。反

应结束后在ABI 7900型荧光定量PCR仪上读取样

品孑L中的终点荧光，利用其分析软件确定各个样品

的基因分型结果。

1．3统计学处理提取整理基因型频数，对研究人

群进行Hardy—Weinberg遗传平衡检验后，使用
SPSS 13．0进行统计分析．河南省育龄女性与中国人

群中MTHFR、MTRR基因频率、等位基因频率比较

采用拟合优度r检验。以P<0．05为差异有统计学

意义。

2结果

2．1 MTHFR、MTRR基因频数和频率分布结果对

采集标本行MTHFR C677T、MTHFR A1298C和

MTRR A66G位点的检测并将数据进行Hardy—

Weinberg遗传平衡检验．均符合Hardy—Weinberg平

衡。证明该样本具有该区域群体代表性。经统计学分

析，MTHFR C677T位点野生型CC占18．11％。纯合

突变型Tr占36．78％：MTHFR A1298C位点野生型

AA占73．0l％。纯合突变型CC占2．38％：MTRR

A66G位点野生型AA占57．09％。纯合突变型GG

占6．31％；双杂合子677CT、1298AC占15．37％；

MTHFR两位点与中国人群基因型分布差异均有统

计学意义(P均<0．05)，MTRR位点与中国人群基因

型分布差异无统计学意义(D 0．05)，见表2。

2．2 MTHFR、MTRR等位基因频数和频率分布结果

MTHFR C677T位点突变基因T的基因频率为

59．33％：MTHFR A1298C位点突变基因C的基因频

率为14．68％：MTRR A66G位点突变基因G的基因

频率24．61％：MTHFR两位点等位基因分布与中国

人群差异均有统计学意义(P均<0．05)，MTRR位点

等位基因分布与中国人群差异无统计学意义(尸>

0．05)。见表3。

表I Taqman—MGB探针所在位置

基因多态位点 检测探针所在位置

MTHFRC677T

MTHFRA1298c

hnRRA66G

GAAAAGCTGCGTGATGATGAAATCG[G／A]CTCCCGCAGACACCTI'CTCCTI'CAA

AAGAACGAAGACTI'CAAAGACACTr[G／T]CTIEACTGGTCAGCTCCTCCCCCC

AGGCAAAGGCCATCGCAGAAGAAAT[A／G]TGTGAGCAAGCTGTGGTACATGGAT
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装2海枣省育憋女性M疆臻、MTRR鏊越磺巢羲纛频攀努奄

涟；‘河南省岢龄龠性与，|T嗣人群MTHFRC677T位点基凼型分搿蕊异存统计学慧义，￥毛19．848，持s0。000<0．05，”柯南省育龄空性与l}】嗣

人群MTHFRAl298C位点基因型分雄麓异有统计学意必；￥毛12．793，P=O．002<0．05+“’河南省育龄赏性与中国人群MTRR A66G位点基圊型

分布麓簿元统计掌意义g=O．208，fb0．90l>0．05

袭3河南省育龄女性MTHFR、MTRR等位纂禺频毂租颠率分布

浊。*涮南省育龄女性哼中周人群MTHFRC677T位点等位基阻分韶差异有统计学意义，洚17．694．P=-0．000<0．05；”河南省育龄霞性与中

嚣夫群辩{嚣F鐾A1298C燕点等茳蒸霹分蒂差冥考绽诗学意蔓嘉1L39I，盎勰k巍旗；”拇囊省劈龄交往与串嚣A群biTS．RA66G健畿等盈
基粥势布差异投有统计学意义d冬0，210，陆0舶7>0．05

2．3叶酸利用能力风险等级结果结果照示：叶酸利

是缆力遗簧梭测束发溪风除酶炅占26．72％，雨孛、

高痰风陵各者24．70％、38．97％。凳表4。

农4河南省育龄女性叶黼利用能力风险簿级

3讨论

目前研究表明叶酸代谢障碍会导致新生儿神经

簧跨磐、孕熟哥攒性滚产、艨氏综台症的发生泌】。落

貌遥撵育龄女性谗为调查对骧，及时发现萁律蠢是

否携带叶酸代谢风险基因．从而指导其柱孕前及孕

勰合理李}宠时酸，隈垂由予盼酸代谢障褥露导致翡

盘浆时酸滚疫减舔秘弱墅半麟氨酸浓囊增高。藏梦

新生儿出生缺陷，尤其是神蛏管畸形的发生显得尤

为重骚襁迫切蛐】。颟型半胱氨陵是一种鸯缱氨基酸，

是心、簸矗管蠹鲶独立叠险弱褰o】。溪南雀震手天簦

大省，目前尚未飚列关于人群MTHFR C677T、

矗1298C耨MTRR A66G使点戆基嚣多态栏薹}辑酶

文敢摄邋。

人粪MTHFR蕊网已被成功克隆，并发现了多

个突变位点。其中祭677笾核替融多态性不仅辱l趁

酶活往鼯低，还与蘸鹣热襞惑毪骞关器{。该髓赢已被

证实与神经管畸形、习惯性流产等疾病相关。

A1298C怒该基因的辩一个常见多态性位点．位于该

基嚣龄显孑主，是i2鹦e突变会影响酶戆溪牲，僵苓

影响箕i|i；f热惟13]。近年来人衍越来越关注C677T伴

有A1298C突变的人群，经小群体研究表明双杂合

子令体与铰含C677T突变豹令体粳篦穗燮半赋氯

酸浓囊驻著升高剐。本文研究涮定双杂含子占

15．37％．与Benrahma等[孵报道的结果一致。不同国

家秘缝溢的研究表骥，醚THFR鏊涎上述两链点懿努

毒存在群体差彝。逮静嚣落差异霹甏与夫群对多种

疾病的群体易感性有藩汜]。

中鼹地域广闵，蛰民族和人瓣分布情缀簸杂，各

戆不同入群孛嚣MTHFR基嚣C677T多态投分毒毯
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有很大差异。据文献“o】报道，贵州荔波汉族Tr基因

频率为2．2％．CT 41．1％，CC 56．7％，雷山苗族TT

2．8％．CT 15．7％，CC 81．5％；海南省汉族人群1．I．

9．36％．CT 33．64％，CC 57．00％，黎族人群，兀’3．54％．

CT21．90％．CC 74．56％[”3；宁夏回族人群1Tr 19．7％，

CT42．7％．CC 37．6％E12】。马米西哑人群1rr 6．3％，CT

33．8％．CC 59．9％'331。本文研究发现MTHFR C677T

位点纯合突变型36．78％，杂合突变型45．1l％，野生

型18．12％，和上述报道的差异较大。1997年发现的

MTHFR基因另一个常见突变位点A1298C人群分

布也不相同。在菲律宾的一项研究报道N4]显示，

MTHFR A1298C中AA基因频率为30％，AC 50％，

CC 20％．C的基因型频率为45．2％；非洲和南美对这

一位点的报道较少。我国贵州雷山苗族该等位基因

频率较高。尤其是雷山苗族等位基因频率高达

48．7％，10】．而本文研究的河南人群等位基因频率仅

为14．68％。以上资料说明不同地区、不同人群

MTHFR基因分布各有其特点，存在明显群体、种族

差异。

本文研究发现，MTRR主要突变类型为A66G，

在国外人群中该位点突变被证实与同型半胱氨酸、

叶酸代谢疾病(唐氏综合征、神经管疾病、心血管疾

病)相关,15j．在巴西儿童中该位点突变型与叶酸、维

生素B，：、同型半胱氨酸浓度相关Ⅲ】。国内关于此位

点的报道很少。有研究邯．表明携带该位点突变基因

的母亲生育唐氏综合征患儿的风险增加，但因病例

数较少，研究尚待证实。

本文研究还发现．在河南省育龄女性叶酸利用

能力遗传检测中，中、高度风险人群占r调查人数的

一半以上．而未发现风险的仅占26．72％。河南省平

均每年出生人口114．6万人．神经管畸形的发生率

为0．2％。0．4％．如果未及时发现育龄女性携带有叶

酸利用风险基因，指导其在孕期合理补充叶酸，每年

将会有上千例神经管畸形患儿出生，给家庭、社会增

加很大的负担。

随着产前诊断技术的进步及孕期叶酸补充等措

施的实施．使近年新生儿神经管畸形等出生缺陷的

发病率明显降低，目前国内外围孕期妇女补充叶酸

的剂量一般为0．4 mg／d。对于那些由于叶酸代谢关

键酶的编码基因突变造成叶酸代谢障碍的女性人

群．在补充相同剂量叶酸的情况下，血浆叶酸的浓度

较正常人低，而在血浆叶酸浓度低的情况下，血浆同

型半胱氨酸浓度明显升高。若能使机体血浆叶酸浓

度保持正常，则血浆同型半胱氨酸浓度就不会明显

升高【7I。因此，对于携带风险基因犁的妇女，可以通

过增加叶酸的补充而维持正常的血浆叶酸水平，从

而降低血浆同型半胱氨酸浓度．降低神经管畸形患

儿的出生概率。

神经管畸形作为新生儿出生缺陷最蕈要的一个

组成部分。是影响出生人I：I素质的很大问题，对育龄

女性进行大规模的遗传学检测。避免神经管畸形患

儿的出生就显得尤为重要。因此，基于MTHFR和

MTRR多态性检测的孕期叶酸补充指导和监测将是

进一步降低新生儿出生缺陷的重要方法，也是提高

人口素质的必要手段。
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l全国病理学临床诊断新进展讲习班
努程遴我运瘸璃学霸蘸毪发禳，撬商焘臻嚣(技；繇静建

劳水平，由中华医学电子音像出版社举办的“窳园病理学临

床诊断凝进展讲习瘫”予2012年3兵16匿在禳建省摇州黍

举褥。所有孛虽经考镀含辏嚣鹭哥获禧孛华联学会|娄壤续

医学教育学分。现将有关事宜通知如下：

1 j鹫课内容及师资

l、子謇簸鳞状t爱蠹鹱雯酌谚繇与鐾囊诊凝羹鲞穴

学甜科妇产科医院周先荣

2、子宫颈鳞状细胞癌的诊断复旦大学附属妇产科噬

菠躅蹩浆

3、子宫预骧催愿莅癌与藤癌魏诊驽蔓盥走学辩葳麴

产料蹶院周先荣

4、予窑羲菲辨癣性褒变垂孽诊糖复墨：I：学辫曩妊产释

燕淀瘸凳荣

5、常见肾小球瘵病肾活橙螭想诊断 南索军区接州总

医院念英囊

《{≥嚣纛鹜疆挺藕瑾叠壹臻虢；《2)拜曩鹜旗捷病理整袭

的毓举要求；(3)常见肾小球疾躺的病理诊断辫赢；(4)肾溘

检远程邮寄病理检验的实施与椎广。

6、霹翳道疆稔诊耩巍莲耩建衡立医院貉小卷

7、褥瑟道瓣瘸∞iO新_；}类辫潦福建省畿联院陈，j、岩

8、病理基本功鬻点武警总隧院纪小龙

《1)襄骧；《2》攀捩臻if3)漤爨；(4)内鬟爨添橙；(5}髯；

强》瓣；《7j翳；(S，英镌

2会议搠蕊信意

授课方式：会议采取讲授、提问、珧场答疑等多种形式，

满足会议代表鲢学习瓣求+舞时就莺点、难点}霹题避符缝黎

A鼗熬辩辩与搽露。

学员对象：欢迎垒因病理科、检被科及相关临脒科室医

师踊跃参抛。

竣黉椽维；会努费980元／天≤窖爨漂费、嚣蘸费等》，资

料费另计；

食宿档排：食宿缆～蜜排，费用各聃位自理。

3会谈时嘲囊地点

会议甜闻：2012年3月16霜全天报到，17日并谦。

会议她点：报名事谢投掇到地点将予报名后由会务组另

行逶螺。

壤瘩裁挂：参魏攀习豹老努请在羧弼邀请螽籍千2觏2

年2月29目前通过电子邮箱、手规娥信及电话报名。也可将

报名网执传嶷或邮寄到会务缠。

豢察逑琏：建衷毒零疆蓬麦舞毒2簪串挚医学会llO室

病理学联举会务鲤。

4联系擀扶

联袭天：强簧《15811266772》，予美嚣(13521831451)

E-mail：yixuehuiwuzu@12．6．ema

联系电话i010--85158658：010-85158657

传真弩褥：010--85158656
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