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1 098 例不良妊娠女性亚甲基四氢叶酸还原酶 
基因多态性分析

周林 董文文 郭淑新 

【摘要】 目的 探讨不良妊娠女性亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因 A1298C、C677T 位点多态

性分布及叶酸代谢能力，为叶酸的个体化补充提供依据。方法 选择 2017 年 1 月—2020 年 12 月聊城市东

昌府区妇幼保健院收治的 1 098 例非正常妊娠女性作为研究对象。采用荧光定量聚合酶链反应（PCR）检

测 MTHFR 基因 A1298C、C677T 位点的不同基因型在 1 098 例不良妊娠女性中的分布，并进行叶酸代谢能

力评估 ；分析并比较 A1298C、C677T 位点基因型在不同地区不良妊娠女性中的分布差异。结果 MTHFR

基因 C677T 位点的突变基因型（TT+CT）频率为 89.25%，明显高于 A1298C 位点的突变基因型 CC 和 AC（突

变频率为 24.59%），差异具有统计学意义（P＜0.05）。1 098 例不良妊娠女性中，较弱及弱叶酸代谢能力者占

比为 91.26%。在我国不同地区的不良妊娠女性中，A1298C 位点的突变基因型分布频率为 22.0%～50.0%，

C677T 位点的突变基因型分布频率为 44.7%～88.5%，C677T 位点的突变率较高。结论 不良妊娠女性的

MTHFR 基因具有较高的突变率，且叶酸代谢能力多低于正常水平，应个体化补充叶酸，提高叶酸补充效率，

降低不良妊娠发生率。
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【Abstract】 Objective To explore the polymorphism distribution of A1298C and C677T loci in the 

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene and folic acid metabolism ability in women with adverse 

pregnancy, and provide a basis for individualized supplementation of folic acid. Methods The 1 098 women 

with abnormal pregnancy admitted in Dongchangfu District Maternal and Child Health Care Hospital of Liaocheng 

from January 2017 to December 2020 were selected as research objects. Fluorescence quantitative polymerase 

chain reaction (PCR) was used to detect the distribution of different genotypes of A1298C and C677T on MTHFR 

gene in 1 098 women with adverse pregnancy, and folic acid metabolism was evaluated. The genotypes distribution 

differences of A1298C and C677T among women with adverse pregnancies in different regions were compared and 

analyzed. Results The mutation frequency of MTHFR gene C677T locus (TT+CT) was 89.25%, which was 

significantly higher than that of A1298C locus CC and AC (the mutation frequency was 24.59%), and the difference 

was statistically significant (P < 0.05). Among 1 098 women with adverse pregnancy, 91.26% had weak folic acid 

metabolism. Among women with adverse pregnancy in different regions of China, the distribution frequency of 

mutant genotypes at A1298C locus was 22.0%-50.0%, and that at C677T locus was 44.7%-88.5%, indicating a 

high mutation rate at C677T locus. Conclusions The MTHFR gene of women with adverse pregnancy has a high 

mutation frequency, and the metabolic capacity of folic acid is mostly lower than the normal level. Folic acid should 

be individually supplemented to improve clinical efficacy and reduce the incidence of adverse pregnancy.
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 亚甲基四氢叶酸还原酶（methylenetetrahydrofolate 

reductase，MTHFR）是人体内叶酸代谢的关键酶，

其编码基因的多态性改变可降低 MTHFR 酶的生物

活性，进而影响叶酸代谢能力，导致孕妇体内叶酸

水平低下，增加孕产妇习惯性流产、胎儿神经管畸

形、唇腭裂及 21 三体综合征等母婴不良妊娠结局

的发生风险［1-4］。本研究通过分析不良妊娠史女性

MTHFR 基因 A1298C、C677T 位点的多态性分布，旨

在了解不良妊娠女性的叶酸代谢能力，为叶酸的有

效补充提供临床依据，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2017 年 1 月—2020 年 12 月

在聊城市产前诊断中心就诊的 1 098 例非正常妊娠

女性作为研究对象，年龄 19～40 岁。

1.1.1 纳入标准　① 有自然流产史（次数≥２次）；

② 有唇腭裂、神经管畸形、先天性心脏病等胎儿畸

形史以及有死胎、死产等生育史。

1.1.2 排除标准　① 夫妻或流产组织具有明确的

染色体核型异常 ；② 孕前或孕期存在 TORCH 等病

原体感染 ；③ 有明显的生殖系统结构畸形。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并通

过本院伦理委员会审批（审批号 ：20230202），所有

研究对象对本研究知情同意。

1.2 仪器与试剂　Nano-100 微量分光光度计购自

杭州奥盛仪器有限公司，Viia 7 Dx 荧光定量聚合酶

链反应（polymerase chain reaction，PCR）检测仪购自

美国 ABI 公司 ；全基因组 DNA 提取试剂盒购自上

海柏辰生物有限公司，叶酸代谢能力测定试剂盒（荧

光法）购自江西诺德医疗器械有限公司。

1.3 研究方法

1.3.1 基因检测位点的选取　MTHFR 是叶酸代谢

循环中的关键酶，MTHFR 基因 A1298C、C677T 位

点的多态性改变直接影响 MTHFR 酶活性，进而导

致叶酸代谢能力的改变。因此本研究选择 MTHFR 

基因 A1298C、C677T 作为检测位点，观察其在不良

妊娠女性中的多态性分布。

1.3.2 基因组 DNA 提取　使用全基因组 DNA 提取

试剂盒，从乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic 

acid，EDTA）抗凝血中提取 DNA，使用微量分光光

度计对提取的基因组 DNA 浓度及纯度进行检测。

将 DNA 浓度稀释为 20 mg/L 的工作液，置于 4 ℃冰

箱备用。

1.3.3 基因型检测分析　基于免疫荧光技术，不同

的荧光基团与相应位置的氨基酸特异性结合后，会

发出不同颜色的荧光信号，通过检测反应最终的荧

光信号，确定样品中 MTHFR 基因 A1298C、C677T

位点的基因型。

1.3.4 不同基因型与叶酸代谢的关系　MTHFR 基

因 A1298C 位点的基因型为野生型 AA、杂合突变型

AC、纯合突变型 CC ；MTHFR 基因 C677T 位点的基

因型为野生型 CC、杂合突变型 CT、纯合突变型 TT。

不同基因型受检者对叶酸的代谢能力不同。见表 1。

表 1 MTHFR 基因不同位点变异与叶酸代谢能力的关系

检测
位点

检测
结果

叶酸代谢
能力（%）

检测
位点

检测
结果

叶酸代谢
能力（%）

A1298C AA 100 C677T CC 100
AC   83 CT   65
CC   61 TT   30

注 ：MTHFR 为亚甲基四氢叶酸还原酶

表 2 MTHFR 基因不同位点基因型
叶酸代谢能力综合评定标准

检测位点 基因型

A1298C CC CC CC AC AC AC AA AA AA

C677T CC CT TT CC CT TT CC CT TT

代谢能力 较弱 弱 较弱 正常 较弱 弱 正常 较弱 弱

注 ：MTHFR 为亚甲基四氢叶酸还原酶

1.3.5 叶酸代谢能力评估　综合分析 A1298C 和

C677T 位点的变异情况，根据 A1298C、C677T 位点

的不同基因型组合，可将叶酸代谢能力分为正常、

较弱、弱三类。见表 2。

1.4 统计学分析　采用 Excel 软件录入数据及检测

结果。以例（%）表示不同基因型及叶酸代谢能力

的分布情况，采用 SPSS 17.0 统计软件分析数据，不

同基因型的比较分析采用 χ2 检验。P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果 

2.1 不良妊娠女性 MTHFR 基因 A1298C、C677T 位

点基因型分布　1 098 例不良妊娠女性 MTHFR 基因 

C677T 位点的突变基因型（TT+CT）所占比例明显

高于 A1298C 位点的突变基因型（CC+AC），差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表 3。

2.2 叶酸代谢能力分析　分析MTHFR基因A1298C、 

C677T 位点的变异情况，评估 1 098 例不良妊娠女

性的叶酸代谢能力，结果显示叶酸代谢能力较弱者

549 例（占 50.00%），叶酸代谢能力弱者 453 例（占

41.26%），代谢能力较弱及弱者占 91.26%，表明绝大

部分不良妊娠女性的叶酸代谢能力低下。
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2.4 不同地区不良妊娠女性 MTHFR 基因 C677T 位

点的基因型分布　聊城地区不良妊娠女性 MTHFR

基因 C677T 位点突变基因型频率与天津、河南、河

北等北方地区接近，而与西部及南方地区，尤其是广

西、海南等地区差异明显。见表 5。

3 讨论 

 MTHFR 基 因 位 于 1 号 染 色 体 短 臂（1p36.3），

反转录 DNA 全长 2 200 bp，含有 12 个外显子，编码 

657 个氨基酸，其编码的 MTHFR 酶是叶酸代谢的关

键酶，与叶酸的新陈代谢、血清正常同型半胱氨酸

（homocysteine，HCY）水平的维持密切相关。MTHFR 

基因的完整性是维持酶正常功能的基础，其多态性

改变会降低 MTHFR 酶的生物活性，减弱机体对叶

酸的代谢能力，引起机体利用叶酸障碍，进而增加妊

娠相关疾病的发生风险［15-17］。

 A1298C 和 C677T 是 MTHFR 基因最常见的两

个突变位点。A1298C 位点是 MTHFR 基因第 7 外显

子上 A 碱基到 C 碱基的突变，导致其编码产物由谷

氨酸转变为丙氨酸，杂合突变可导致 MTHFR 酶的活

性降至 83%，纯合突变会导致酶活性降至 61%［18］。 

C677T 位点是位于 MTHFR 基因第 5 外显子 C 碱基 

到 T 碱基的突变，该位点变异导致丙氨酸转变为缬

氨酸，引起 MTHFR 酶的热稳定性和活性降低，杂

合突变导致酶活性降至 65%，纯合突变导致酶活

性降至 30%［18］。由此可见，C677T 位点的突变对

MTHFR 酶活性的改变强于 A1298C 突变对 MTHFR

酶活性的影响。

 本研究分析 A1298C 和 C677T 两个位点不同突

变类型在聊城地区 1 098 例具有不良孕产史女性中

的分布情况，结果表明 C677T 位点的突变基因型频

率（TT+CT，89.25%）明显高于 A1298C 位点的突变

基因型（CC+AC，24.59%），且 C677T 位点突变纯合

型 TT 的比例（49.82%）亦明显高于 A1298C 位点的

突变纯合型 CC（2.09%），由此可见在不良孕产女性

中 C677T 位点的突变频率高于 A1298C 位点。

 为 探 讨 不 良 妊 娠 女 性 MTHFR 基 因 A1298C、

C677T 位点多态性是否存在地区差异性，本研究比

较并分析了 10 个地区 MTHFR 基因 C677T、A1298C

位点多态性与不良妊娠相关性的研究，结果表明，

10 个地区不良妊娠女性中，A1298C 位点的突变基

因型分布频率为 22.0%～50.0%，C677T 位点的突变

基因型分布频率为 44.7%～88.5%，C677T 位点具有

较高的突变率。本研究中 A1298C、C677T 位点的突

变率与河南、河北等地接近，与广西、海南等地有显

著差异，表明 MTHFR 基因 A1298C、C677T 位点多

表 3 1 098 例不良妊娠女性 A1298C、
C677T 位点基因型分布

SNP 位点 基因型
基因型分布
〔例（%）〕

突变型和野生型分布
〔例（%）〕

A1298C
CC   23（  2.09）

270（24.59）
AC 247（22.50）
AA 828（75.41） 828（75.41）

C677T
TT 547（49.82）

980（89.25）
CT 433（39.44）
CC 118（10.75） 118（10.75）

注 ：SNP 为单核苷酸多态性

表 4 不同地区不良妊娠女性 MTHFR 基因
A1298C 位点基因型分布比较

地区
例数

（例）

基因型分布〔例（%）〕
P 值

CC AC AA

聊城 671 32（  4.8） 134（20.0） 505（75.3）
天津［5］ 244   5（  2.1）   74（30.3） 165（67.6） 0.000
河北［6］ 200   5（  2.5）   39（19.5） 156（78.0） 0.361
河南［7］ 140   6（  2.9）   34（23.6） 102（73.5） 0.562
陕西［8］ 132   1（  0.8）   39（29.5）   92（69.7） 0.009
兰州［9］ 154   6（  3.9）   60（38.9）   88（57.1） 0.000
江苏［10］   80 10（12.5）   30（37.5）   40（50.0） 0.000
湖北［11］ 359 26（  7.3） 115（32.0） 218（60.7） 0.000
广西［12］ 300 33（11.0） 117（39.0） 150（50.0） 0.000
三亚［13］ 139 10（  7.2）   50（36.0）   79（56.8） 0.000
海南［14］ 344 26（  7.6） 126（36.6） 192（55.8） 0.000

注 ：MTHFR 为亚甲基四氢叶酸还原酶 ；P 值为其他地区与聊城
地区比较

表 5 不同地区不良妊娠女性 MTHFR 基因
C677T 位点基因型分布比较

地区
例数

（例）

基因型分布〔例（%）〕
P 值

CC AC AA

聊城 671 32（  4.8） 134（20.0） 505（75.3）
天津［5］ 244   5（  2.1）   74（30.3） 165（67.6） 0.000
河北［6］ 200   5（  2.5）   39（19.5） 156（78.0） 0.361
河南［7］ 140   6（  2.9）   34（23.6） 102（73.5） 0.562
陕西［8］ 132   1（  0.8）   39（29.5）   92（69.7） 0.009
兰州［9］ 154   6（  3.9）   60（38.9）   88（57.1） 0.000
江苏［10］ 80 10（12.5）   30（37.5）   40（50.0） 0.000
湖北［11］ 359 26（  7.3） 115（32.0） 218（60.7） 0.000
广西［12］ 300 33（11.0） 117（39.0） 150（50.0） 0.000
三亚［13］ 139 10（  7.2）   50（36.0）   79（56.8） 0.000
海南［14］ 344 26（  7.6） 126（36.6） 192（55.8） 0.000

注 ：MTHFR 为亚甲基四氢叶酸还原酶 ；P 值为其他地区与聊城
地区比较

2.3 不同地区不良妊娠女性 MTHFR 基因 A1298C

位点的基因型分布　聊城地区不良妊娠女性的

MTHFR 基因 A1298C 位点基因型分布与河南、河北

地区接近，而与其他地区比较差异均有统计学意义

（P＜0.05），表明 MTHFR 基因 A1298C 位点的变异

具有明显的地区差异性。见表 4。
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态性在我国南北方存在地区差异性。

 大量研究已证实，围孕期及孕期女性补充一定

量的叶酸，可以预防胎儿神经管畸形发生，降低胎儿

先天性心脏病、唇腭裂等出生缺陷的发生率［19-20］。

我国妇幼保健机构推荐育龄期女性在孕前３个月至

孕早期３个月应每天补充 0.4 mg 叶酸。近年来研

究表明，育龄期女性叶酸代谢能力存在较大差异，

河南省高达 66.57% 的育龄期女性存在叶酸代谢障 

碍［21］，内蒙古自治区赤峰地区育龄女性携带叶酸代

谢高风险基因的比例超过 70%［22］。鉴于叶酸代谢

能力的个体差异，服用相同剂量的叶酸时，不同个体

的吸收利用率会存在较大差异。因此，为有效补充

叶酸，育龄期女性应在备孕期进行叶酸代谢相关基

因检测，了解自身的叶酸代谢能力，进行个体化补

充，避免因盲目补充而导致叶酸补充不足或叶酸中

毒以及由此带来的一系列不良后果。

 叶酸的代谢过程复杂，涉及的代谢相关基因较

多，本研究仅对 MTHFR 基因的 A1298C 和 C677T 位 

点进行分析，尚未研究 MTHFR 基因其他位点及相

关基因，依然存在许多不足之处。在今后的研究中，

我们将继续探讨不良妊娠的致病原因，为临床孕前

门诊叶酸精准补充提供参考依据。
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