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  【摘要】 亚甲基四氢叶酸还原酶 （ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ 基因位于
ＭＴＨＦＲ 基因的催化区域，该位点突变直接影响 ＭＴＨＦＲ 的活性和耐热性，表现为酶活性降低。 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ 包含 ＣＣ 型（即野生型）、ＣＴ型（杂合型）、ＴＴ型（纯合突变型）。 其中 ＣＣ 型最多见，ＴＴ型对酶的影
响最大，可导致多种疾病的发生。 近几年 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因与多种疾病的相关性研究已成为热点，本

文对 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ基因与新生儿神经管缺陷、先天性心脏病及妇女宫颈癌、多囊卵巢综合征的相关性

研究进展作一综述。
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  亚甲基四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ ｒｅｄｕｃ-

ｔａｓｅ， ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ 基因位于 ＭＴＨＦＲ 基因的催化区域，该

位点突变直接影响 ＭＴＨＦＲ 的活性和耐热性， 表现为酶活性

降低。 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 包含 ＣＣ 型 （即野生型）、ＣＴ 型 （杂合

型）、ＴＴ型（纯合突变型）。 其中 ＣＣ 型最多见，ＴＴ型对酶的影

响最大，可导致多种疾病的发生。近几年 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ基因

与多种疾病的相关性研究已成为热点， 本文就目前 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ 基因所引起的妇幼疾病进行简要综述，旨在提高对二

者相关性的认识，对高危人群早期干预，从而减少相关疾病

的发生。

１ ＭＴＨＦＲ 基因

ＭＴＨＦＲ 基因在 １９９４ 年被成功克隆 ， 定位于染色体

１ｐ３６.３，该基因具有高度保守性，基因突变不易受外界环境的

影响［１］。 ＭＴＨＦＲ 作用于叶酸和同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，

Ｈｃｙ） 代谢过程中的机制是通过还原反应把 ５，１０－亚甲基四

氢叶酸还原为 ５－甲基四氢叶酸， 同时生成大量甲基供体。

ＭＴＨＦＲ 基因是甲硫氨酸－叶酸代谢过程的关键酶，其能将体

内的 ５，１０－亚甲基四氢叶酸还原为 ５－亚甲基四氢叶酸，使后

者成为体内叶酸的主要活性形式。 一方面，５，１０－亚甲基四氢

叶酸作为一碳单位载体， 参与嘌呤和嘧啶合成， 进而影响

ＤＮＡ 代谢；另一方面，其使血液中 Ｈｃｙ 发生甲基化，产生蛋氨

酸，维持机体 Ｈｃｙ 正常水平。 ＭＴＨＦＲ基因是人体内叶酸代谢

过程的关键酶，也是 Ｈｃｙ 重新甲基化的关键酶，ＭＴＨＦＲ 基因

已发现存在多个突变位点。 目前突变位点与疾病的相关性成

为研究的热点， 而在这些突变位点中研究最多的是 ＭＴＨＦＲ

基因 ｃＤＮＡ 序列上第 ４ 外显子 ６７７ 位点核苷酸 Ｃ→Ｔ 突变，

该突变致使编码的氨基酸由丙氨酸突变为缬氨酸 ， 导致

ＭＴＨＦＲ 的热稳定性和酶的活性下降， 同时阻碍 Ｈｃｙ 的甲基

化途径，从而导致 Ｈｃｙ 在体内的蓄积，该位点突变直接影响

亚甲基四氢叶酸还原酶的活性和耐热性，使血液内 Ｈｃｙ 浓度

升高，叶酸含量降低。

２ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因引起的妇幼疾病

２．１ 神经管缺陷 王苏梅等 ［２］ 通过对 ２００６ 年 ８ 月至 ２００８

年 ８ 月在齐鲁医院治疗的 ８９ 对非综合征唇裂 ／腭裂患者亲

代和 ６４ 对健康查体儿童亲代的 ＭＴＨＦＲ基因 ６７７Ｃ ／ Ｔ多态性

进行检测。 结果显示患者母亲与正常儿童母亲的 Ｔ等位基因

分布频率分别为 ６５.７３％和 ４６.０９％，Ｃ 等位基因分布频率分

别为 ３４.２７％和 ５３.９１％， 其构成比差异有统计学意义 （χ２＝

１３.６６３，Ｐ＜ ０.０１）， 携带 Ｔ等位基因的母亲子代患非综合征唇

裂 ／腭裂患者的风险为未携带 Ｔ 等位基因的母亲子代的

２.２４３ 倍（９５％ＣI：１.４０８～３.５７２）。 Ｌｉｕ 等［３］通过对 ５７６ 例患有神

经管缺陷患儿的母亲和 ５９４ 例健康新生儿的母亲进行研究

发现，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因可增加患儿患神经管缺陷的风险。

但也有研究 ［４］结论相反或没有结论的，可能是因为 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ等位基因的频率有种族、地区差异的原因所导致的。

２．２ ＭＨＴＦＲ基因多态性与自然流产 自然流产是妇产科临

床常见病，病因复杂。 近年来，对于自然流产的遗传学研究成

为学者们的研究热点。 有关 ＭＴＨＦＲ 基因多态性与复发性流
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产的关联性研究， 国内外已有不少报道， 但结果不尽相同。

２０１４ 年，金华等［５］对山东部分地区孕妇 ＭＴＨＦＲ 基因 Ｃ６７７Ｔ ／

Ａ１２９８Ｃ 多态性与不良妊娠相关性进行了研究， 采用 Ｔａq-

ｍａｎ－ＭGB 技术分析了 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 及 Ａ１２９８Ｃ 基因多态

性，发现病例组和正常对照组之间 Ｃ６７７Ｔ ３ 种基因型差异具

有统计学意义，这与以往国内报道［６］的结果一致，表明 ＭＴＨ-

ＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因突变可能是中国人群复发性流产的遗传易感

性因素。 而对荷兰、意大利、英国、以色列、美国、瑞士、德国、

奥地利等地的分析［７］中，均未发现 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与复发性流

产危险性之间存在统计学联系，说明复发性流产的发生与环

境以及种族的差异有关。

２．３ ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因与先天性心脏病 Ｌｉ 等［８］通过动物

模型发现， 母体因 ＭＴＨＦＲ 功能缺陷而出现 Ｈｃｙ 蓄积可以导

致胎儿流产、宫内发育迟缓和心脏缺陷。周世媛等［９］研究发现

ＭＴＨＦＲ 基因与法络四联症存在明显相关性，ＭＴＨＦＲ 基因可

能是其遗传易感基因。 但 Ｌｅｅ 等［１０］的实验结果表明，ＭＴＨＦＲ

基因多态性与冠心病无相关性 ， 特别是法络四联症 。 vａｎ

Bｅｙｎｕｍ 等 ［１１］ 的研究结果也得到了与 Ｌｅｅ 等基本一致的观

点。 然而在一项病例－对照研究中，通过传递不平衡分析发现

胎儿 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 与心脏发育缺陷之间没有关联性。 导致

上述完全相反结果的因素包括遗传复杂性、 遗传异质性、基

因不完全外显、样本差异、环境、饮食、种族差异等。

２．４ 子痫前期 Wｕ 等 ［１２］研究认为 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因与子

痫前期有关系，而 Sａｌｉｍｉ 等 ［１３］认为 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因与早

发型子痫前期有关系， 但与晚发型无关。 但该研究只说明

ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 基因多态性与子痫前期在欧洲人群中不存在

关联关系， 而并未对亚洲人群及非洲人群 ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 基

因多态性与子痫的关联关系进行分析。王增芳等［１４］通过对 ２６

个不同的病例－对照研究进行合并分析， 发现在亚洲人群中

ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 基因多态性与子痫前期存在明显关联，但在欧

洲人群及非洲分群中二者无明显关联关系 ， 同时也说明

ＭＴＨＦＲ Ｃ６６７Ｔ 基因多态性与子痫前期的关联关系存在明显

的人种差异。

２．５ 宫颈癌 Sｈｅkａｒｉ 等 ［１５］通过对北印度 ２００ 例患有宫颈癌

的妇女和健康者进行研究发现，Ｃ６７７Ｔ 基因的 ＣＴ 型和 ＴＴ 型

同时存在时能够降低宫颈癌的发病风险。 Zｈｕ 等［１６］综合了 １３

项 （共计 １９３６ 例患者）ＭＴＨＦＲ 基因多态性与宫颈癌关系的

相关性研究，对亚洲人和白种人 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因 ＴＴ 型和

ＣＣ 基因型罹患宫颈癌的风险进行了 Ｍｅｔａ 分析， 结果表明，

ＭＴＨＦＲ 基因多态性可增加亚洲人罹患宫颈癌的风险， 而对

白种人却有保护作用。 另外，Bｏｔｅｚａｔｕ 等 ［１７］研究发现 ＭＴＨＦＲ

基因多态性可增强罗马尼亚妇女罹患宫颈癌的易感性。 而

Zｏｏｄｓｍａ 等 ［１８］ 则报道 Ｃ６７７Ｔ 基因 ＴＴ 型是宫颈癌的保护因

素。 而杨帆等［１９］对厦门地区妇女进行调查研究，未发现两者

之间的相关性。 可见，由于地理环境和生活条件的不同，相同

的基因突变在不同的人群中所发挥的作用不同。

２．６ 多囊卵巢综合征 （ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏvａｒｉａｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＰＣOS）

戚其玮等 ［２０］研究结果发现，山东地区汉族 ＰＣOS 的 ＭＴＨＦＲ

基因与四川汉族和福建汉族 ＰＣOS 患者存在显著差异，ＣＴ、

ＴＴ 基因型可增加 ＰＣOS 的发生风险， 其中 ＴＴ 基因型还将增

加 ＰＣOS 患者发生胰岛素抵抗的风险。 Ｆｕ 等［２１］对欧洲和亚洲

ＰＣOS 患者的研究显示，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因的变异仅在欧洲

ＰＣOS 患者中有统计学意义，在亚洲 ＰＣOS 患者中则无统计学

意义。 Ｌｅｅ 等［２２］则认为，ＭＴＨＦＲ 基因的 Ｃ６７７Ｔ 变异在亚洲和

欧洲 ＰＣOS 患者中均无相关性。 因此，ＭＴＨＦＲ 基因的多态性

在不同人群、人种中变异很大，所以，研究的结论应建立在本

地区正常对照人群的基础上，而不应一概而论。

２．７ 其他妇幼疾病 近几年大量的文献表明 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ

基因突变还可引起唐氏综合征、早产、妊娠期糖尿病等。

综上所述，ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔ 基因在机体代谢过程中起着非

常重要的作用，其突变可导致多种妇幼疾病的发生，因此早

期检测此基因，并给予叶酸干预可对妇女及新生儿疾病起到

预防和治疗的作用。
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感性的荟萃分析.医学综述，２０１０，１６：２０５９－２０６２.
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ｃａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. J Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１３，１７：５４３－５４９.

Zｏｏｄｓｍａ Ｍ， Ｎｏｌｔｅ IＭ， Sｃｈｉｐｐｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ （ＭＴＨＦＲ） ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ （ｐｒｅ） ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ ｃｅｒvｉｃａｌ

ｄｉｓｅａｓｅ. Ｈｕｍ Gｅｎｅｔ，２００５，１１６：２４７－２５４.

杨帆， 周裕林， 江雨， 等 . ＭＴＨＦＲ基因多态性与宫颈癌发病的相

关性研究 .中华妇幼保健，２０１３，２６：４０８７－４０８９.

戚其玮， 张红岩， 于美英， 等 . ＭＴＨＦＲ基因多态性与多囊卵巢综

合征的相关性研究 .中华医学遗传学杂志，２０１５，３２：４００－４０４.

Ｆｕ ＬY， Ｄａｉ ＬＭ， Ｌｉ XG， ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｒａｈｕｄｒｏｆｏｌａｔｅ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｇｅｎｅ Ｃ６７７Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ wｉｔｈ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏvａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

ｒｉｓk： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅvｉｅw ａｎｄ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｐｄａｔｅ. Ｅｕｒ J Oｂｓｔｅｔ Gｙ-

ｎｅｃｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Bｉｏｌ，２０１４，１７２：５６－６１.

Ｌｅｅ YＨ， Sｏｎｇ GG. Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉvａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ －１ ４G ／ ５G ａｎｄ

ＭＴＨＦＲ ６７７Ｃ ／ Ｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏvａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ： ａ ｍｅｔａ －ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｅｕｒ J Oｂｓｔｅｔ Gｙｎｅｅｏｌ Ｒｅｐｒｏｄ Bｉｏｌ，

２０１４，１７５：８－１４.

应激损伤提供理论支持。另外，早期的外周血淋巴细
胞免疫分型的检测可以有助于监控、 预警重症病例
的产生。 因此，早期对 ＨＦＭＤ 患儿进行氧化应激指
标及外周血淋巴细胞分型的检测， 有助于该病患儿
的诊断、治疗及预后评估。
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