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【摘 要】目的:探讨成都市郫县汉族女性亚甲基四氢叶酸还原酶( MTHFＲ) C677T位点、A1298C位点及甲硫氨酸合成酶还原
酶( MTＲＲ) A66G位点基因多态性的分布特征。方法:以郫县汉族女性为研究对象，提取 4865 例汉族女性的口腔黏膜上皮细
胞的基因组 DNA，检测 MTHFＲ和 MTＲＲ基因多态性。统计分析本地区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:郫县汉族女性的 MTHFＲ 677TT 纯合子基因型频率为 15． 1%，MTHFＲ 1298CC纯合子基因型频率为 4． 4%，MTＲＲ
66GG纯合子基因型频率为 6． 6% 。MTHFＲ基因多态性位点与已报道的淄博、郑州、镇江、惠州及琼海的数据相比差异显著
( P ＜ 0． 05) ，MTＲＲ基因多态性位点与惠州、琼海差异显著( P ＜ 0． 05) 。与已报道的武汉数据进行比较，仅 MTHFＲ C667T等位
基因频率差异显著( P ＜ 0． 05) 。与已报道的德阳数据比较，MTHFＲ C667T 基因型、等位基因频率均无显著差异( P ＞ 0． 05 ) ，
MTHFＲ A1298C、MTＲＲ A66G的基因型、等位基因频率均差异显著( P ＜ 0． 05) 。结论:郫县汉族女性 MTHFＲ和 MTＲＲ基因多
态性具有不同于其他地区的分布特征。
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Genetic polymorphism of methylenetetrahydrofolate reductase and methionine synthase in
Han ethnic women in Pixian county of Chengdu city

JIA Xiaoping，LU Yanqiang，MA Shaojie，FANG Zhidan，ZHOU Fang，YANG Qi
Pixian County Maternal and Child Health Hospital，Pixian 677730，China

【Abstract】Objective: To explore the 5，10-methylenetetrahydrofolate reductase ( MTHFＲ ) C677T，A1298C and 5-methyltetrahydrofolate-homocysteine

methyltransferase reductase ( MTＲＲ) A66G gene polymorphism among the Han ethnic women living in Pixian county in Chengdu city． Methods: A total of

4865 Han ethnic women were recruited，and their oral epithelial cells were collected to extract genome DNA in order to detect gene polymorphisms of MTH-

FＲ and MTＲＲ using fluorescence quantitative PCＲ． Then the findings were compared with those reported in other cities in China． Ｒesults: Among the Han

ethnic gestational age women in Pixian county，the frequency of MTHFＲ 677TT and 1298CC genotype was 15． 1% and 4． 4%，respectively，and genotype

frequency for MTＲＲ 66GG was 6． 6% ． Both MTHFＲ and MTＲＲ genotype frequency in the Han ethnic women in Pixian county were significantly different

from that defined in women living in Zibo，Zhengzhou，Zhenjiang，Huizhou and Qionghai areas，and those from Huizhou and Qionghai areas( P ＜ 0． 05) ． Al-

though the allele frequency for MTHFＲ C 667T was significantly different from that described in the women living Wuhan areas ( P ＜ 0． 05 ) ，yet it re-

mained similar to the frequency detected in females in Deyang areas ( P ＞ 0． 05 ) ，and the difference was significant regarding the MTHFＲA1298C and

MTＲＲ A66G( P ＜ 0． 05) ． Conclusion: The Han ethnic women living in Pixan county have unique alleles at MTHFＲ and MTＲＲ polymorphism from fe-

males in other regions of China．

【Key words】methylenetetrahydrofolate reductase; methionine synthase reductase; single nucleotide polymorphisms

我国是出生缺陷高发国家，据《国家人口发展
战略研究报告》，全国每年出生缺陷人口约占总数
的 4% ～ 6% ［1］。亚甲基四氢叶酸还原酶 ( 5，10-

methylenetetrahydrofolate reductase ，MTHFＲ) 和甲硫
氨酸合成酶还原酶 ( 5-methyltetrahydrofolate-homo-
cysteine methyltransferase reductase，MTＲＲ) 是叶酸代
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谢和 Hcy代谢过程中的关键酶，其基因多态性影响
着所编码的酶的活性［2］、血清和红细胞叶酸浓度［3］

以及血浆 Hcy 浓度［4］，从而导致神经管畸形［5］、先
天性心脏病［6］、唐氏综合征等多种出生缺陷的发生
率增加，同时也与妊娠高血压［7］、复发性流产［8 － 9］等

孕期疾病密切相关。已有的相关报道表明，MTHFＲ
C677T和 A1298C、MTＲＲ A66G 等基因多态性分布
特征会因研究对象的种族和所处地域不同而有所差

异，目前成都地区的相关基因多态性特征的研究报

道尚未见到。本研究通过对成都市郫县汉族女性的
MTHFＲ和 MTＲＲ 分子流行病学进行研究，旨在阐
明相关遗传标记在郫县汉族女性中的分布特征，为

深入的出生缺陷病因学研究和临床干预研究提供科

学依据。

1 对象与方法
1． 1 研究对象 研究对象为 2009 年 11 月 ～ 2014
年 4 月在四川省成都市郫县妇幼保健院进行孕前或
孕期检查的汉族女性，纳入标准为同意进行口腔黏

膜细胞采样并进行遗传检验的人群，排除籍贯非本

市者，排除 DNA 抽提不符合要求者，共获取有效样
本 4865 例，平均年龄( 25． 40 ± 4． 27 ) 岁。本研究获
得中国疾病预防控制中心妇幼保健中心医学研究伦

理委员会批准。所有研究对象均被明确告知研究内
容，签署《知情同意书》。
1． 2 实验方法
1． 2． 1 样本采集与基因组 DNA提取 采集受检者
的口腔黏膜上皮细胞，利用硅胶吸附方法抽提样本

的 DNA。
1． 2． 2 基因型检测 采用 Taqman-MGB技术，检测
MTHFＲ C677T、A1298C和 MTＲＲ A66G的基因多态
性。每个反应体系 10 μL∶ 1 μL DNA 模板( 20 ng /
μL) ，5 μL Taqman Universal Master Mix，0． 5 μL Taq-
man-MGB探针，3． 5 μL 去离子水。反应条件: 95℃
预变性 10 min，92℃变性 15 s，60℃延伸 1 min，20 个
循环; 89℃变性 15 s，60℃延伸 90 s，30 个循环( 相关
仪器、试剂购自美国 ABI 公司) 。反应完成后，在
ABI 7900 型荧光定量 PCＲ 仪上读取样品孔中的终
点荧光，利用分析软件 SDS 2． 3 确定各个样本的基
因分型结果。
1． 3 数据统计分析 采用 SPSS 19． 0 软件进行统
计学分析，应用 HaploView4． 2 软件进行 SNPs 的
Hardy-Weinberg 平衡、LD 水平和单倍型结构分析。

计数资料采用率表示，对基因型及等位基因频率进

行 χ2 检验，检验水准 α = 0． 05，以 P ＜ 0． 05 为差异
有统计学意义。

2 结果
2． 1 Hardy-Weinberg 平衡分析 MTHFＲ C677T、
A1298C和 MTＲＲ A66G基因的多态性，检验结果符
合 Hardy-Weinberg遗传平衡，说明样本具有本区域
群体代表性。
2． 2 MTHFＲ、MTＲＲ 基因型和等位基因的频率在
不同地区汉族女性中的比较

2． 2． 1 郫县汉族女性 MTHFＲ、MTＲＲ 基因型的分
布 如表 1 所示，郫县汉族女性 MTHFＲ C677T 基
因型的构成与淄博、郑州、镇江、惠州、琼海数据相比
有统计学意义( P ＜ 0． 01) ，纯合子基因型 TT的频率
显著低于淄博、郑州、镇江，高于惠州和琼海，但与德
阳、武汉相比无显著差异 ( P ＞ 0． 05 ) 。郫县汉族女
性 MTHFＲ A1298C基因型构成与德阳、淄博、郑州、
镇江、惠州、琼海数据的差异均有统计学意义 ( P ＜
0． 05 ) ，纯合子基因型 CC 的频率显著低于德阳、惠
州和琼海，高于淄博、郑州和镇江。郫县汉族女性
MTＲＲ A66G的基因型构成与淄博、郑州、镇江、惠州
的差异均没有统计学意义( P ＞ 0． 05 ) ; 与德阳和海
南的差异有统计学意义( P ＜ 0． 01 ) ，纯合子基因型
GG的频率( 6． 6% ) 显著低于这些地区。在基因型
构成方面均与武汉数据无统计学差异( P ＞ 0． 05) 。
2． 2． 2 郫县汉族女性 MTHFＲ、MTＲＲ 等位基因频
率分布 如表 2 所示，郫县汉族女性的 MTHFＲ
677T等位基因频率显著低于淄博、郑州、镇江和武
汉( P ＜ 0． 05) ，高于惠州和琼海( P ＜ 0． 01) ，与德阳
无显著性差异 ( P ＞ 0． 05 ) 。MTHFＲ 1298C 等位基
因频率显著低于德阳、惠州和琼海( P ＜ 0． 05) ，高于
淄博、郑州和镇江( P ＜ 0． 05) ，与武汉无显著性差异
( P ＞ 0． 05) 。MTＲＲ 66G 等位基因频率显著低于德
阳、惠州和琼海( P ＜ 0． 05) ，但与其他地区的差异均
无统计学意义( P ＞ 0． 05) 。
2． 3 MTHFＲ C677T 和 A1298C 两位点的连锁情况
及单倍型分析 MTHFＲ C677T 和 A1298C 两位点
的组合情况见表 3。单倍型分析表明，存在 4 种组
合: CA ( 42． 2% ) 、TA ( 37． 5% ) 、CC ( 19． 7% ) 、TC
( 0． 7% ) 。两位点间的强连锁不平衡现象 ( D' =
0． 91) ，与贵州布依族和苗族人群的报道类似［10］。
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表 1 郫县汉族女性 MTHFＲ、MTＲＲ基因型频数和频率分布与其他地区的比较［n( %) ］

地区
MTHFＲ C677T

CC CT TT
χ2 P

MTHFＲ A1298C

AA AC CC
χ2 P

MTＲＲ A66G

AA AG GG
χ2 P

郫县 1887 2243 735 3096 1555 214 2748 1795 322

( 本研究) ( 38． 8) ( 46． 1) ( 15． 1) ( 63． 6) ( 32． 0) ( 4． 4) ( 56． 5) ( 36． 9) ( 6． 6)

德阳［11］ 1047 1171 355 3． 65 ＞ 0． 05 1612 800 161 12． 19 ＜ 0． 05 1385 977 211 8． 54 ＜ 0． 05

( 40． 69) ( 45． 51) ( 13． 80) ( 62． 65) ( 31． 09) ( 6． 26) ( 53． 83) ( 37． 97) ( 8． 20)

淄博［12］ 130 457 454 520． 65 ＜ 0． 05 822 204 15 93． 73 ＜ 0． 05 610 381 50 5． 18 ＞ 0． 05

( 12． 49) ( 43． 90) ( 43． 61) ( 78． 96) ( 19． 60) ( 1． 44) ( 58． 60) ( 36． 60) ( 4． 80)

郑州［13］ 46 123 89 328． 82 ＜ 0． 05 188 63 7 36． 79 ＜ 0． 05 146 96 16 0． 21 ＞ 0． 05

( 17． 83) ( 47． 67) ( 34． 50) ( 72． 87) ( 24． 42) ( 2． 71) ( 56． 59) ( 37． 21) ( 6． 20)

镇江［14］ 877 1378 630 83． 36 ＜ 0． 05 1993 791 101 24． 12 ＜ 0． 05 1642 1071 172 1． 31 ＞ 0． 05

( 30． 40) ( 47． 76) ( 21． 84) ( 69． 08) ( 27． 42) ( 3． 50) ( 56． 92) ( 37． 12) ( 5． 96)

武汉［15］ 1069 1367 463 3． 05 ＞ 0． 05 1901 866 132 3． 70 ＞ 0． 05 1650 1071 178 0． 71 ＞ 0． 05

( 36． 87) ( 47． 15) ( 15． 97) ( 65． 57) ( 29． 87) ( 4． 55) ( 56． 92) ( 36． 94) ( 6． 14)

惠州［16］ 186 134 39 136． 05 ＜ 0． 05 221 112 26 452． 33 ＜ 0． 05 196 143 20 1． 55 ＞ 0． 05

( 51． 8) ( 37． 3) ( 10． 9) ( 61． 6) ( 31． 2) ( 7． 2) ( 54． 6) ( 39． 8) ( 5． 6)

琼海［17］ 756 390 75 224． 44 ＜ 0． 05 699 435 87 25． 07 ＜ 0． 05 580 528 113 34． 19 ＜ 0． 05

( 61． 92) ( 31． 94) ( 6． 14) ( 57． 25) ( 35． 63) ( 7． 13) ( 47． 50) ( 43． 24) ( 9． 25)

注: χ2 和 P值以郫县结果为参照进行两两比较，P ＜ 0． 05 表示差异显著

表 2 郫县汉族女性 MTHFＲ、MTＲＲ等位基因频率分布与其他地区的比较［n( %) ］

地区
MTHFＲ C677T

C T
χ2 P

MTHFＲ A1298C

A C
χ2 P

MTＲＲ A66G

A G
χ2 P

郫县 6017 3713 7747 1983 7291 2439

( 本研究) ( 61． 8) ( 38． 2) ( 79． 6) ( 20． 4) ( 74． 9) ( 25． 1)

德阳 3265 1881 3． 71 ＞ 0． 05 4024 1122 4． 13 ＜ 0． 05 3747 1399 7． 90 ＜ 0． 05

( 63． 45) ( 36． 55) ( 78． 20) ( 21． 00) ( 72． 81) ( 27． 19)

淄博 717 1365 525． 42 ＜ 0． 05 1848 234 93． 99 ＜ 0． 05 1601 481 3． 55 ＞ 0． 05

( 34． 44) ( 52． 65) ( 88． 76) ( 11． 24) ( 76． 90) ( 23． 10)

郑州 215 301 328． 36 ＜ 0． 05 439 77 37． 13 ＜ 0． 05 388 128 0． 20 ＞ 0． 05

( 41． 67) ( 58． 33) ( 85． 08) ( 14． 92) ( 75． 19) ( 24． 81)

镇江 3132 2638 85． 57 ＜ 0． 05 4777 993 23． 47 ＜ 0． 05 4355 1415 0． 57 ＞ 0． 05

( 54． 28) 45． 05 ( 82． 79) ( 17． 21) ( 75． 48) ( 24． 52)

武汉 3505 2293 2． 95 ＞ 0． 05 4668 1130 1． 80 ＞ 0． 05 4371 1427 0． 40 ＞ 0． 05

( 60． 45) ( 39． 52) ( 80． 51) ( 19． 49) ( 75． 39) ( 24． 61)

惠州 506 212 141． 73 ＜ 0． 05 554 164 599． 84 ＜ 0． 05 535 183 0． 06 ＞ 0． 05

( 70． 5) ( 29． 5) ( 77． 2) ( 22． 8) ( 74． 5) ( 25． 5)

琼海 1902 540 221． 14 ＜ 0． 05 1833 609 24． 2 ＜ 0． 05 1688 754 34． 05 ＜ 0． 05

( 77． 89) ( 20． 45) ( 75． 06) ( 24． 94) ( 69． 12) ( 30． 88)

注: χ2 和 P值以郫县结果为参照进行两两比较，P ＜ 0． 05 表示差异显著
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表 3 MTHFＲ C677T和 A1298C连锁型分布［n ( %) ］

CC /AA CC /AC CC /CC CT /AA CT /AC CT /CC TT /AA TT /AC TT /CC

861( 17． 7) 832( 17． 1) 194( 4． 0) 1521( 31． 3) 707( 14． 5) 15( 0． 3) 714( 14． 7) 16( 0． 3) 5( 0． 1)

3 讨论
根据 2001 ～ 2010 年郫县各产科医院的新生儿

监测数据，出生缺陷的发生率总体呈逐年上升趋

势 ［18］。为了孕妇健康及降低出生缺陷，叶酸的有效
利用对于孕龄妇女作为这个特殊群体尤为重要。而
叶酸在人体内的有效利用不仅与营养素的摄入量有

关，还与遗传因素密切相关。其中 MTHFＲ C677T、
A1298C和 MTＲＲ A66G 三个基因多态性与叶酸代
谢、同型半胱氨酸代谢关系明确，是近年来国内外研
究的热点。

MTHFＲ基因的 C677T、A1298C 位点的基因型
发生突变，会导致 MTHFＲ 酶活性及热稳定性下
降［19］，TT 基因型对应的酶活性会下降到正常的
22%。MTHFＲ基因的 677CT 位点和 1298AC 位点
存在协同作用，会导致对应的酶的活性下降到正常

的 36%［20］。MTＲＲ 66AA基因型与 66GG基因型相
比，个体发生神经管畸形风险将增加 2． 6 倍 ( OＲ =
2． 6，95% CI = 1． 3 ～ 5． 3 ) ［21］。这三个基因位点的
突变均为错义突变。
劳海红等［22］的研究表明，MTHFＲ 和 MTＲＲ 的

基因多态性分布在海南地区的汉族和黎族孕龄女性

间存在差异。本文研究了郫县地区汉族女性 MTH-
FＲ C677T、A1298C和 MTＲＲ A66G基因多态性的地
域分布情况，与已报道地区的相关数据进行了比较，

获得郫县地区叶酸代谢相关基因多态性分布特征。
以上各地区研究均以中国疾控中心妇幼保健中心组

织的妇幼分子遗传医学检验项目 ( genetic testing
project，GTP) 为基础，统一的医学检验可排除实验方
法的差异。研究表明，MTHFＲ 677TT 基因型在淄
博、郑州、镇江、郫县、惠州和琼海的频率分别为
43． 61%、34． 50%、21． 84%、15． 10%、10． 90%、
6． 14%，由北到南基本呈现递减趋势; MTHFＲ
1298CC 基因型在上述地区则依次为 1． 44%、
2． 71%、3． 50%、4． 40%、7． 20%、7． 13%，由北到南
呈现递增的趋势。MTHFＲ 两个 SNP 位点纯合突变
型在地域上的分布趋势不同，提示了在不同地域引

发叶酸缺乏的遗传因素比重不同。在叶酸代谢障碍
风险分析中，高度风险也呈现出北高南低的趋势。
这种地域的差异与我国神经管畸形发病率北高南低

的现象相吻合。与 MTHFＲ、MTＲＲ 基因多态性 ( 遗
传因素) 的作用有关，可能饮食的地域差异也会对

叶酸摄入有影响。出生缺陷与遗传因素、环境因素
及营养因素等综合作用的关系，还需要进一步探讨。
由于 MTHFＲ和 MTＲＲ的基因多态性存在显著

的地域差异性，因此在制定人群健康干预方案时应

该综合考虑当地人群的遗传因素、环境因素等情况，
要有地域针对性，不能完全使用统一模式。通过
MTHFＲ和 MTＲＲ 的分子流行病学调查，了解不同
地区、不同民族人群的遗传特征，将为出生缺陷病因
学研究和临床干预研究的深入开展，以及进一步完

善《增补叶酸预防神经管缺陷项目管理方案》提供
科学依据。
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一种精准测度，亦即对麻醉深度有更精细的描述，样

本熵值越低对应脑电序列复杂度也越低，相应的麻

醉深度越深。近年来，样本熵应用在麻醉深度的监
测中，如通过比较脑电样本熵与脑电 BIS 指数对镇
静深度的评价，发现样本熵能更有效地预测麻醉镇

静深度［10］;将样本熵用于局部场电位的麻醉深度监

测中，可快速、准确地反映大鼠麻醉深度［11］。有学
者将样本熵用于麻醉状态和海洛因注射即刻、海洛
因戒断状态的脑电序列复杂度分析，发现麻醉状态

与正常对照组比较样本熵显著降低［12］。样本熵作
为麻醉深度监测的一个新指标值得深入研究，后续

实验会继续研究在麻醉全过程中样本熵值降低的起

始时间、维持时间等具体的时间标注。
感谢教研室胡慧娴、徐争元老师在实验、数据处理过程

中提供的帮助!
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