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【摘要】 目的 调查分析内蒙古自治区赤峰地区育龄女性叶酸代谢相关基因频率及分布，根据调查结

果，有针对性地指导育龄女性在备孕期间及孕期合理补充叶酸，预防出生缺陷。方法 采用横断面调查研究

方法，以赤峰地区 748 名育龄女性作为研究对象，其中蒙古族（第 1 组）和汉族（第 2 组）各 374 名，两组一般

资料比较差异无统计学意义。采集所有受检者口腔黏膜上皮细胞，采用 DNA 提取试剂盒对细胞中的基因组

DNA 进行提取，应用 Taqman-MGB 探针荧光定量聚合酶链反应（PCR）进行 5，10- 亚甲基四氢叶酸还原酶

（MTHFR）和甲硫氨酸合成还原酶（MTRR）基因位点（包括 MTHFR C677T、MTHFR A1298C、MTRR A66G）

的多态性检测，统计并分析上述基因多态性的分布特征，比较两组育龄女性的叶酸代谢能力是否存在差异。

结果 经哈迪 - 温伯格（H-W）平衡分析，MTHFR C677T、MTHFR A1298C、MTRR A66G 位点均符合 H-W 平

衡，样本具有本区域群体代表性。第 1 组和第 2 组育龄女性 MTHFR C677T 位点野生型（CC）、杂合突变型

（CT）、纯合突变型（TT）的基因频率分别为 23.8%、47.9%、28.3% 和 18.7%、49.2%、32.1% ；MTHFR A1298C 

位点野生型（AA）、杂合突变型（AC）、纯合突变型（CC）的基因频率分别为 66.9%、29.4%、3.7% 和 74.6%、

22.5%、2.9%；MTRR A66G 位点野生型（AA）、杂合突变型（AG）、纯合突变型（GG）的基因频率分别为 48.7%、

42.2%、9.1% 和 54.0%、37.7%、8.3%。第 1 组和第 2 组育龄妇女的叶酸代谢能力风险评级分析显示，未发现

风险、低度、中度、高度风险基因频率分别为 27.3%、6.7%、33.9%、32.1% 和 27.9%、8.3%、29.1%、34.7%，两

组比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论 赤峰地区超过 70% 的育龄女性携带叶酸代谢高风险基因，

应在孕前或孕早期检测叶酸代谢能力，叶酸代谢基因多态性检测能为指导科学增补叶酸、监测孕期叶酸补

充，减少出生缺陷提供数据支持。
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【Abstract】 Objective To investigate and analyze the frequency and distribution of folate metabolism  

related genes of women of childbearing age in Chifeng area of Inner Mongolia Autonomous Region, and according 

to the survey results, guide the women of childbearing age to reasonably supplement folate during pregnancy, so 

as to prevent birth defects. Methods Using the cross-sectional survey method, 748 women of childbearing age 

in Chifeng area were selected as research objects, including 374 Mongolian women (group 1) and 374 Han women 

(group 2). There was no significant difference in general data between the two groups. The oral mucosal epithelial 

cells were collected and genomic DNA in cells was extracted using DNA extraction kit. The gene polymorphisms of 

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and methionine synthetic reductase (MTRR), including  MTHFR 

C677T, MTHFR A1298C and MTRR A66G, were detected by TaqMan-MGB probe fluorescence quantitative 

polymerase chain reaction (PCR). The distribution characteristics of above gene polymorphisms were analyzed 

and the folate metabolism abilities of women were compared between the two groups. Results According to  

Hardy-Weinberg (H-W) balance analysis, MTHFR C677T, MTHFR A1298C and MTRR A66G loci all conformed to 

H-W balance, and the sample was representative of the population in this region. The gene frequencies of genotypes 

wild type (CC), heterozygous mutant (CT) and homozygous mutant (TT) at MTHFR C677T locus in groups 1 and 2 

were 23.8%, 47.9%, 28.3% and 18.7%, 49.2%, 32.1%, respectively. The gene frequencies of genotypes wild type 

(AA), heterozygous mutant (AC), and homozygous mutant (CC) at MTHFR A1298C locus were 66.9%, 29.4%, 3.7% 
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表 1 赤峰地区育龄女性叶酸代谢能力风险评级

组别
人数

（名）

风险等级〔名（%）〕

未发现风险 低分险 中风险 高风险

第 1 组 374 102（27.3） 25（6.7） 127（33.9） 120（32.1）

第 2 组 374 104（27.9） 31（8.3） 109（29.1） 130（34.7）

注 ：第 1 组为蒙古族育龄女性，第 2 组为汉族育龄女性

 出生缺陷是胎儿或胚胎在生长发育中出现的机

体解剖学结构以及功能或代谢异常。造成出生缺陷

的因素主要有染色体变异、基因突变等遗传因素，

以及环境因素、遗传和环境因素的交互作用等［1-2］。

 叶酸也被称为维生素 B9，是维生素 B 族复合体

之一，也是一种水溶性维生素。人体自身不能合成

叶酸，必须通过摄取食物或合成叶酸来进行补充［3］。 

叶酸在人体生长发育及基因表达方面发挥着重要

作用，主要参与 DNA 的合成和甲基化等，但叶酸代

谢相关基因具有多态性，基因位点发生改变后会影

响人体内的叶酸代谢水平，进而影响叶酸含量，最

终导致胎儿出生缺陷、孕妇习惯性流产、妊娠期高

血压等不良结局［4］。5，10 - 亚甲基四氢叶酸还原酶

（5,10-methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）、甲硫 

氨酸合成还原酶（methyltetrahydrofolate-homocysteine  

methyltransferase reductase，MTRR）在叶酸代谢途径中

有关键作用，编码酶基因的位点（包括 MTHFR C677T、 

MTHFR A1298C、MTRR A66G）发生改变会使酶活

性降低，从而导致机体对叶酸的利用能力降低［5］。

当体内叶酸缺乏时，一碳单位的合成将受阻，进而影

响 DNA 和 RNA 的合成。孕前和（或）孕期未补充

叶酸或补充量不足，将增加胎儿患神经管畸形、唐

氏综合征以及心脏畸形的风险［6-8］。自 1990 年起，

全球范围内便开始对围孕期妇女增补叶酸情况进行

干预，以避免出生缺陷［9］。我国也已经开始针对备

孕和孕期女性进行叶酸增补。本研究调查分析内蒙

古自治区赤峰地区育龄女性对叶酸的代谢能力，旨

在根据不同人群对叶酸的利用能力差异，有针对性

地制定叶酸增补方案，指导孕期保健，预防出生缺

陷，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象及一般资料　选择 2019 年 6 月—

2021 年 4 月在赤峰市妇产医院进行检查的 748 名

育龄女性作为研究对象，其中蒙古族〔第 1 组，平

均年龄（30.0±3.6）岁〕和汉族〔第 2 组，平均年龄

（31.0±4.2）岁〕各 374 名，两组年龄比较差异无统

计学意义（P＞0.05）。

1.2 研究方法

1.2.1 样本 DNA 提取　采集所有受检者口腔黏膜

上皮细胞样本，利用 DNA 提取试剂盒提取细胞中的 

DNA，所有操作按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 检测方法　采用 Taqman-MGB 探针荧光定量

聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）检测

MTHFR C677T、MTHFR A1298C 和 MTRR A66G 基

因位点的多态性。

1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经赤

峰市妇产医院伦理审批（审批号 ：20210918），所有

检测均获得受检者或家属的知情同意。

1.4 统计学方法　采用 SPSS 19.0 统计软件分析数

据。计数资料以例（%）表示，组间比较采用χ2 检验。

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 赤峰地区育龄女性叶酸代谢能力风险评级分

析　通过检测赤峰地区两组育龄女性的叶酸代谢相

关基因突变情况，综合评价研究对象叶酸代谢能力

的强弱。经过统计得出，第 1 组和第 2 组育龄女性

叶酸代谢能力分为 4 个等级，即未发现风险、低风

险、中风险、高风险，基因频率分别为 27.3%、6.7%、

33.9%、32.1% 和 27.9%、8.3%、29.1%、34.7%，两者

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。见表 1。

and 74.6%, 22.5%, 2.9%, respectively. The gene frequencies of genotypes wild type (AA), heterozygous mutant 

(AG), and homozygous mutant (GG) of MTRR A66G locus were 48.7%, 42.2%, 9.1% and 54.0%, 37.7%, 8.3%, 

respectively. The risk rating analysis of folate metabolic capacity of women of childbearing age in group 1 and 

group 2 showed that the gene frequencies of no risk, low risk, medium risk and high risk of folate metabolism in 

groups 1 and 2 were 27.3%, 6.7%, 33.9%, 32.1% and 27.9%, 8.3%, 29.1%, 34.7%, respectively, and there was 

no statistically significant difference between the two groups (all P > 0.05). Conclusions More than 70% of 

women of childbearing age in Chifeng area carry folate metabolism related high-risk genes. The ability of folate 

metabolism should be detected before pregnancy or early pregnancy. The detection of folate metabolism related 

gene polymorphism can provide data support for guiding the scientific supplement of folate, monitoring the 

supplement of folate during pregnancy and reducing birth defects. 

【Key words】 Woman of childbearing age; Folate metabolism; Gene polymorphism
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2.2 哈迪 - 温伯格（Hardy-Weinberg，H-W）遗传平衡

分析　对检测到的 MTHFR C677T、MTHFR A1298C 

和 MTRR A66G 基因位点分别进行 H-W 遗传平衡

检验，结果均符合 H-W 平衡，证明样本具有本区域

群体代表性。见表 2。

2.3 赤 峰 地 区 育 龄 女 性 MTHFR C677T、A1298C 

和 MTRR A66G 的基因型分析　赤峰地区育龄女性 

MTHFR C677T、MTHFR A1298C 和 MTRR A66G 的

野生型、杂合突变型和纯合突变型的基因型频率比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。见表 3。

3 讨论 

 出生缺陷又称为先天畸形，其影响因素较多，主

要有感染、遗传、环境、物理化学、免疫和营养因素 

等［4，10］。国家卫生健康委在 2012 年发布的中国出

生缺陷防治报告中提到，我国是人口出生缺陷大国，

每年新增出生缺陷人口约 90 万例，总发生率高达约

5.6%，给个人家庭和社会都带来了沉重负担［11-12］。

为避免出生缺陷，我国也已经开始指导孕期女性进

行叶酸增补，即明确需要怀孕的女性在孕前 3 个月

至孕 3 个月口服叶酸，剂量为 400 μg/d，但仍有很多

女性在补充了叶酸后依然发生胎儿神经管缺陷，分

析其原因主要是由于发生遗传叶酸代谢障碍，导致

人体对叶酸利用能力有缺陷，使常规的叶酸补充剂

量无法满足人体的需量［13］。因此，为进一步降低叶

酸代谢相关出生缺陷和妊娠相关疾病的发生，应对

育龄女性进行叶酸代谢能力相关基因检测，筛选叶

酸代谢能力异常的高危女性，根据每个人的叶酸代

谢能力风险程度补充合适剂量的叶酸，从而达到促

进孕妇与胎儿健康的目标，减少出生缺陷。

 叶酸天然存在于绿叶蔬菜、柑橘类水果、豆类

以及动物源性食物（如鸡蛋和肝脏）中。在功能上，

可参与人体内许多基本的生化过程，包括 DNA 及

RNA 的合成与修复，以及蛋白质的甲基化等。通过

食物摄取天然存在的叶酸是可能的，有时甚至是足

够的，但是，每个人从食物中吸收及代谢叶酸的能

力不同。膳食中含有的叶酸在体内转化为四氢叶

酸，四氢叶酸是大多甲基化反应的重要甲基供体。

MTHFR 是叶酸代谢途径中的关键酶，可将 5，10- 亚

甲基四氢叶酸转化为 5- 甲基四氢叶酸，从而产生甲

基供体，用于将同型半胱氨酸甲基化为甲硫氨酸。

但 MTHFR 具有多态性，这种多态性导致酶活性降

低和 DNA 甲基化与合成水平的改变，从而导致每个

人对叶酸的吸收代谢能力不同。这种多态性改变主

要包括 MTHFR C677T 及 MTHFR A1298C 改变［14］。

 MTHFR C677T 多态性是基因在第 677 位的交

换，其核苷酸半胱氨酸与胸腺嘧啶的交换最终导致 

MTHFR 中的丙氨酸被缬氨酸取代。这种突变导致 

5- 甲基四氢叶酸的减少和底物 5,10- 亚甲基四氢叶

酸的积累增加，最终导致酶活性降低，从而引发血

浆同型半胱氨酸增高，对母婴造成危害。MTHFR 

A1298C 多态性发生在在第 7 外显子，导致谷氨酸在

第 429 位密码子转化为丙氨酸。这种多态性位于酶

的调节结构域 s- 腺苷甲硫氨酸，并导致 MTHFR 的

构象变化，使酶的活性降低，最终导致胎儿流产、早

产或出生缺陷［15-16］。

 MTRR 能催化同型半胱氨酸转化为甲硫氨酸。 

表 2 赤峰地区育龄女性叶酸代谢基因哈迪 -温伯格平衡分析

组别
人数

（名）

MTHFR C677T（名）

P 值

MTHFR A1298C（名）

P 值

MTRR A66G（名）

P 值野生型
CC

杂合
突变型 CT

纯合
突变型 TT

野生型
AA

杂合
突变型 AC

纯合
突变型 CC

野生型
AA

杂合
突变型 AG

纯合
突变型 GG

第 1 组 实际频率 374 89 179 106
0.877

250 110 14
0.972

182 158 34
1.000

理论频率 374 86 186 102 249 112 13 182 158 34

第 2 组 实际频率 374 70 184 120
1.000

279   84 11
0.676

202 141 31
0.791

理论频率 374 70 184 120 275   91   8 199 148 27

注 ：MTHFR 为 5，10- 亚甲基四氢叶酸还原酶，MTRR 为甲硫氨酸合成还原酶 ；第 1 组为蒙古族育龄女性，第 2 组为汉族育龄女性

表 3 赤峰地区育龄女性 MTHFR C677T、MTHFR A1298C 和 MTRR A66G 的基因型频数和频率分布

组别
人数

（名）

MTHFR C677T〔名（%）〕

P 值

MTHFR A1298C〔名（%）〕

P 值

MTRR A66G〔名（%）〕

P 值野生型
CC

杂合
突变型 CT

纯合
突变型 TT

野生型
AA

杂合
突变型 AC

纯合
突变型 CC

野生型
AA

杂合
突变型 AG

纯合
突变型 GG

第 1 组 374 89（23.8）179（47.9） 106（28.3）
0.201

250（66.9） 110（29.4） 14（3.7）
0.066

182（48.7） 158（42.2） 34（9.1）
0.342

第 2 组 374 70（18.7）184（49.2） 120（32.1） 279（74.6）   84（22.5） 11（2.9） 202（54.0）   14（37.7） 31（8.3）

注 ：MTHFR 为 5，10- 亚甲基四氢叶酸还原酶，MTRR 为甲硫氨酸合成还原酶 ；第 1 组为蒙古族育龄女性，第 2 组为汉族育龄女性
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当位于 MTRR 第 66 位的碱基腺嘌呤（adenine，A）

突变为鸟嘌呤（guanine，G）时，其编码的氨基酸会

由甲硫氨酸转化为异亮氨酸，导致 MTRR 活性降低，

不能催化同型半胱氨酸转化为甲硫氨酸发挥功能。

同型半胱氨酸是一种含巯基对的氨基酸，其转化需

要叶酸的参与，当人体内叶酸缺乏时，血液中同型半

胱氨酸的含量增加，高水平同型半胱氨酸会抑制胚

胎细胞合成 DNA 及 RNA，同时也会使有丝分裂时

染色体不分离，最终导致胎儿畸形。高水平同型半

胱氨酸还会影响机体的凝血及纤溶系统，进而引发

其他妊娠期相关疾病［15-16］。

 为更好地评估育龄女性叶酸代谢障碍情况，制

定个性化的叶酸增补方案，本研究以赤峰地区育龄

女性为研究对象，检测与叶酸代谢相关的主要酶基

因 MTHFR C677T、MTHFR A1298 及 MTRR A66G 的 

基因多态性分布，最终结果显示，赤峰地区育龄女性

MTHFR C677T、MTHFR A1298 及 MTRR A66G 的基

因多态性分布不同于其他地区。

 本研究对 374 名汉族与 374 名蒙古族育龄女性

的叶酸代谢能力检测结果分析显示， MTHFR 基因

的 C677T、A1298C 位点，MTRR 基因的 A66G 位点

均存在多态现象。赤峰地区汉族和蒙古族育龄女

性 MTHFR C677T、MTHFR A1298C 和 MTRR A66G 

基因型频率比较差异均无统计学意义。本研究结

果显示，汉族与蒙古族育龄女性叶酸代谢能力未发

现风险、低风险、中风险、高风险基因频率分别为 

27.9%、8.3%、29.1%、34.7% 和 27.3%、6.7%、33.9%、 

32.1%，两组比较差异均无统计学意义，并且汉族和

蒙古族育龄女性均超过 70% 携带叶酸代谢相关高

风险基因，而未发现携带风险基因的仅占约 20%，因

此提倡赤峰地区不论是蒙古族还是汉族育龄女性，

均应在孕前或孕早期检测叶酸代谢能力，根据叶酸

代谢风险程度和叶酸代谢基因多态性的检测结果，

为临床科学指导增补叶酸，减少出生缺陷提供数据

支持。
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