
基础医学理论研究 
第 4 卷◆第 1 期◆版本 1.0◆2022 年 

文章类型：论文丨刊号（ISSN）：2705-1102(P) / 2705-1110(O) 

Copyright  c  This work is licensed under a Commons Attibution-Non Commercial 4.0 International License. 34 

Basic Medical Theory Research 

育龄期汉族女性 MTHFRC677T 多态性分析 
 

何安娜 1 2  张梦怡 1 2  戎秀格 2 * 

1 华北理工大学   2 唐山工人医院 

DOI:10.12238/bmtr.v4i1.4795 

 

[摘  要] 目的：调查并分析唐山市汉族育龄妇女亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)C677T基因多态性的

频率特征,为育龄期女性合理增补叶酸提供依据。方法 以2018年11月-2021年4月在唐山工人医院进行

孕前和孕期检查的汉族女性人群1045例为研究对象,采集血液应用荧光定量PCR法检测MTHFR C667T

的基因多态性,并与国内沿海省份其他城市的相关报道进行比较分析。结果 唐山市MTHFR C677T位点

基因的CC,CT和TT基因频率分别为 49.6%,19.23%和31.20%,MTHFR 667C/T等位基因型频率为44.0%

和56.0%。与国内沿海省份其他城市比较,其中与沈阳与天津比较无统计学意义(P＞0.05)。与烟台、淄博、

潍坊、镇江、无锡、苏州、上海、绍兴、丽水、温州、河源、广州、惠州、东莞、珠海、阳江和琼海

的差异均有统计学意义(P＜0.05)。MTHFR C677T等位基因分布与基因型分布情况类似。结论 唐山市

育龄女性的MTHFR C667T基因多态性分布具有明显的地域性特征,根据叶酸代谢基因多态性检测结果

指导本地育龄期女性合理增补叶酸剂量,预防出生缺陷。 
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[Abstract] Objective To investigate and analyze the frequency characteristics of MTHFR C677T gene 

polymorphism in Han women of childbearing age in the Tangshan area, and provide the basis for reasonable folic acid 

supplementation for women of childbearing age. Methods  A total of 1,045 Han women who were examined before 

and during pregnancy in Tangshan Workers' Hospital from November 2018 to April 2021 were taken as the research 

object. The blood samples were collected and the gene polymorphism of MTHFR C667T was detected by 

fluorescence quantitative PCR, and compared with the related reports in other cities in China's coastal 

provinces.Results The CC, CT and TT gene frequencies of MTHFR C677T locus gene in Tangshan were 49.6%, 

19.23% and 31.20% respectively, and the MTHFR 667C/T allele frequencies were 44.0% and 56.0% respectively. 

Compared with other cities in China's coastal provinces, there is no significant difference between Shenyang and 

Tianjin (P > 0.05). There are significant differences between Yantai, Zibo, Weifang, Zhenjiang, Wuxi, Suzhou, 

Shanghai, Shaoxing, Lishui, Wenzhou, Heyuan, Guangzhou, Huizhou, Dongguan, Zhuhai, Yangjiang and Qionghai 

(P < 0.05). The allele distribution of MTHFR C677T is similar to the genotype distribution. Conclusion The 

distribution of MTHFR C667T gene polymorphism in women of childbearing age in Tangshan has obvious regional 

characteristics. According to the results of folic acid metabolism gene polymorphism, it is necessary to guide local 

women of childbearing age to supplement folic acid reasonably and prevent birth defects. 
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叶酸是一种水溶性B族维生素,叶酸

在孕期和胎儿发育过程中起着至关重要

的作用,有研究表明叶酸的缺乏是出生

缺陷高发的重要原因之一[1]。人体自身

无法合成叶酸,必须通过外源性食物或

叶酸片的摄入来补充[2]。随着经济的发

展,人们的生活水平的提高,人们对于叶

酸补充的来源不再缺乏,但是不同人群

对叶酸的吸收代谢存在差异,如何根据

不同人群的遗传特性确定合适的叶酸补

充量成为一个研究热点[3]。 

亚甲基四氢叶酸还原酶是影响叶酸
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代谢途径的关键酶,它的变异将导致人

体对叶酸的代谢水平下降,最终影响胎

儿的生长发育可导致胎儿开放性神经

管缺陷(如无脑畸形、脊柱裂)、唐氏综

合征、先天性心脏病和唇腭裂等出生缺

陷[4]。MTHFRC677T位点突变是目前针对

影响叶酸代谢的遗传基因变异位点中是

研究最多、最常见的突变类型[5],目前尚

未有关于河北省唐山市人群的叶酸代谢

相关基因MTHFRC677T的研究报道。本研

究于2018年11月至2019年4月在唐山市

工人医院对1045例汉族育龄妇女进行了

MTHFR基因C677T多态性分析,并基于分

析MTHFR C667T的基因型和基因频率,同

时回顾性分析唐山市和食物结构相似的

国内沿海省份其他城市育龄期汉族女性

MTHFR C667T基因多态性的差异。旨在为

唐山市育龄期妇女预防 MTHFR C677T基

因突变引起的新生儿出生缺陷及其相关

疾病提供参考依据,指导本地育龄期妇

女个体化科学补服叶酸。 

1 对象与方法 

1.1研究对象：选取2018年11月15

日-2021年4月在唐山市工人医院产科门

诊和产科病区进行孕前和孕期检查的育

龄期汉族女性1045例为研究对象,年龄

范围16-47岁,平均年龄(29.85±5.02)

岁的。本研究已通过医院伦理委员会批

准同意,患者具有知情权并签署知情同

意书。 

1.2研究方法：采集患者标本为乙二

胺四乙酸(EDTA)抗凝全血,严格按照商

业化亚甲基四氢叶酸还原酶基因677C/T

检测试剂盒(PCR-荧光探针法)(深圳奥

萨)说明书进行全血DNA提取,美国博奥

ABI7500 实 时 荧 光 定 量 PCR 仪 检 测

MTHFR677位点的基因多态性。PCR反应体

系包括：10μlPCR混合液(缓冲液、氯化

镁、脱氧核苷三磷酸、Taq聚合酶),0.25

μl探针,5.75μl双蒸水,4μl待测样本

DNA模板。PCR反应条件及循环：先进行

50℃预处理2min和95℃预变性2min,再

完成45个循环的扩增(95℃变性15s60℃

退火和延伸1min),反应完成后,在60℃

条件下进行荧光的采集,并利用分析软

件得到样品的基因分型结果。质量控制：

每批次均设置阳性质控和阴性质控,严

格按照说明书进行操作及判定结果。 

1.3统计学分析：所有数据采用Exce 

l2019,SPSS22.0软件进行统计分析。Ha 

rdy—Weinberg 遗传平衡定律检验样本

的群体代表性。计数资料以例数或百分

率表示,组间比较采用χ2检验。以P＜

0.05为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 Hardy-Weinberg 遗传平衡分

析：对采集到的唐山市工人医院1045例

研究对象的MTHFRC677T检测数据进行

Hardy-Weinberg遗传平衡检验,所得结

果差异无统计学意义(χ2=0.034894,P= 

0.9055>0.05),表明MTHFR C677T基因型

分布频率符合 Hardy-Weinberg遗传平

衡,具有区域群体代表性,处于平衡状态。 

2.2 MTHFR 基因分布频率：唐山市

1045例育龄女性MTHFR C667T的基因型

检测结果显示,研究人群中CT(杂合突变

型)为优势基因型,占49.6%；CC(野生型)

和TT型(纯合突变型)分别占19.23%和

31.20%。677C和677T等位基因在该样本

中的分布频率分别为44.02%和56.0%。 

2.3唐山市与国内沿海省份其他城

市育龄期汉族女性MTHFR基因C677T位点

基因型和等位基因分布的比较见表1,唐

山市育龄期女性MTHFRC677T各基因型分

布和基因频率分布情况与沈阳与天津比

较无统计学意义(P＞0.05)。与烟台、淄

博、潍坊、镇江、无锡、苏州、上海、

绍兴、丽水、温州、河源、广州、惠州、

东莞、珠海、阳江和琼海的差异均有统

计学意义(P＜0.05)。从各地区MTHFR 

表 1  沿海省份城市 MTHFR 等位基因型频数和基因频率分布特征 [n(%)] 

图 1 沿海省份城市 MTHFR C677T 位点等位基因(C、T)随纬度变化趋势[n(%)] 
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C677T基因型分布整体来看,纯合突变型

基因T的频率呈现北高南低的现象；并且

各个地区T等位基因频率呈现随着纬度

降低而降低的变化趋势,见图1。 

3 讨论 

出生缺陷是我国严重的公共卫生问

题和社会问题,2012年卫生部颁布的《中

国出生缺陷防治报告》指出我国每年新

增的出生缺陷儿数量约90万[16]。唐山市

2000～2006年出生缺陷的发生率为7.22

‰,2006年有升高的趋势出生缺陷率达

11.20‰[17],且随着二胎政策的开放及

三胎政策的开放,我国高龄产妇数量将

逐渐增多,随着产妇年龄的增高,身体器

官的功能不同程度的衰退,不仅影响母

体健康也会威胁到胎儿的生长发育,当

产妇叶酸补充量不足时,将影响胎儿的

生长育,出现出生缺陷的几率会大大增

加,所以加强对于叶酸补充的调整,对于

降低出生缺陷率有着重要的意义[1]。 

5,10-甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)

位点映射在1号染色体的短臂末端上, 

MTHFR是参与叶酸代谢、DNA合成和DNA

甲基化的重要酶,主要将5,10-甲基四氢

叶酸转化为5-甲基四氢叶酸,具有生物

功能,其活性改变可导致5－甲基四氢叶

酸合成受阻,DNA、RNA、蛋白质的甲基化

及同型半胱氨酸的复甲基化过程发生障

碍,进而导致叶酸代谢水平的降低及同

型半胱氨酸水平的升高,因此,MTHF成为

相关人群如孕妇需要增加叶酸摄入量的

临床指标。其中目前研究很成熟的

MTHFRC677T基因中,变异的基因型的

MTHFR活性有所降低,与CC(野生型)相比

较,CT(杂合突变型)的亚甲基四氢叶酸

还原酶活性下降30％且TT(纯合突变)的

亚甲基四氢叶酸还原酶活性下降可至

65%[18],因此对于不同基因型别的女性

要补充不同合适剂量的叶酸,以降低胎

儿出生缺陷的风险。 

本研究首次对 MTHFRC677T基因多

态性在唐山育龄期汉族女性中的分布情

况进行了分析,并与饮食结构相似的沿

海省份的其他城市间的数据进行比较,

结果表明唐山市与沿海的大部分城市特

别是南方城市相比,唐山地区显示出明

显不同的遗传分布特征。根据本研究唐

山TT\CT\CC基因型分别占19.2%、49.6%、

31.2%,而CT与TT型被认为是存在叶酸代

谢风险较高和高的基因型,由此可见唐

山市有超过4/5的育龄女性存在叶酸代

谢障碍的风险,明显高于大部分南方沿

海城市。对于这一部分女性基础的叶酸

补充量是不够的,应根据个体情况相应

的提高补充剂量。但也有研究表明对于

叶酸代谢正常的育龄女性,不需要过量

补充叶酸营养,过量的补充叶酸将掩盖

维生素B12缺乏,从而影响体内锌代谢,

增加胎儿发育迟缓、低出生体质量的风

险[2]。应该根据个体特征,制订个性化的

叶酸补充方案,科学合理的补充叶酸以

减少妊娠期并发症及不良妊娠结局发生

风险。我国幅员辽阔,在我国不同地区的

汉族育龄期妇女中MTHFR基因的Ｃ677Ｔ

位点突变频率都有所不同,但也有一定

的规律可循,总体趋势是随着地理纬度

的降低,T型基因的频率逐渐减少,即相

较于南方的汉族育龄期妇女,北方的汉

族育龄期妇女Ｔ型突变频率更高,与已

有研究相一致,也跟我国胎儿出生缺陷

中神经管缺陷疾病的发生率北高南低相

一致[7]。MTHFR C677T基因多态性可能受

遗传、地理、环境、饮食等各方面因素

的影响,经过长期的基因突变而形成,具

体的主要原因,还待进一步探索。 

综上所述,本研究首次总结了唐山

市的汉族育龄期女性有别于其他不同于

城市的 MTHFR C677T基因多态性分布特

征。由于遗传因素对于叶酸补充剂量的

调整的影响作用逐渐突出,在对于制定

不同个体的围孕期叶酸补充方案时不能

采取统一的标准,应该结合多方面因素

因地制宜、因人而异,制订出适合个体特

征的最佳方案,对降低本地区出生缺陷

提高人口素质有着重要意义。 
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CNKI介绍 

国家知识基础设施(National Knowledge Infrastructure，NKI）的概念由世界银行《1998年度世界发展报告》提出。1999年3月，以全面打通知识

生产、传播、扩散与利用各环节信息通道，打造支持全国各行业知识创新、学习和应用的交流合作平台为总目标，王明亮提出建设中国知识基础设施工

程(China National Knowledge Infrastructure，CNKI），并被列为清华大学重点项目。 

CNKI 1.0 

CNKI 1.0是在建成《中国知识资源总库》基础工程后，从文献信息服务转向知识服务的一个重要转型。CNKI1.0目标是面向特定行业领域知识需求

进行系统化和定制化知识组织，构建基于内容内在关联的“知网节”、并进行基于知识发现的知识元及其关联关系挖掘，代表了中国知网服务知识创新

与知识学习、支持科学决策的产业战略发展方向。 

CNKI 2.0 

在CNKI1.0基本建成以后，中国知网充分总结近五年行业知识服务的经验教训，以全面应用大数据与人工智能技术打造知识创新服务业为新起点，

CNKI工程跨入了2.0时代。CNKI 2.0目标是将CNKI 1.0基于公共知识整合提供的知识服务，深化到与各行业机构知识创新的过程与结果相结合，通过更

为精准、系统、完备的显性管理，以及嵌入工作与学习具体过程的隐性知识管理，提供面向问题的知识服务和激发群体智慧的协同研究平台。其重要标

志是建成“世界知识大数据(WKBD）”、建成各单位充分利用“世界知识大数据”进行内外脑协同创新、协同学习的知识基础设施(NKI）、启动“百行知识

创新服务工程”、全方位服务中国世界一流科技期刊建设及共建“双一流数字图书馆”。 

 


