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摘  要 

目的：分析云南省第三人民医院244例妊娠早期妇女MTHFR基因C677T多态性探讨其叶酸补充合理性。

方法：选取2020年5月~2020年11月在我院接受叶酸基因检测的妊娠早期妇女共244例，运用TL998A
荧光检测仪检MTHFR C677T基因型，比较不同基因型妊娠早期妇女叶酸补充的合理性。结果：244名妊

娠早期妇女MTHFR C677T基因突变率为55.3%，合理补充叶酸的有109例，所占比例为44.7%；CC组合

理补充所占比例最高(62.4%)；TT组不合理补充所占比例最高(96.2%)，妊娠早期妇女补充叶酸的合理

性比较具有统计学意义(P < 0.05)。不同年龄组的基因型、等位基因分别进行卡方分析，结果P > 0.05，
说明该地区不同年龄阶段妊娠妇女MTHFR C677T基因型和等位基因无明显差异。结论：妊娠早期妇女

合理补充叶酸可以减少妊娠不良反应。我院妊娠早期妇女MTHFR C677T基因突变率较高，服用叶酸前

进行叶酸基因检测可指导叶酸个体化补充，有效降低胎儿出生畸形等不良后果。 
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Abstract 
Objective: To analyze the MTHFR gene C677T polymorphism in 244 pregnant women in the Third 
People’s Hospital of Yunnan Province and to analyze the rationality of folic acid supplementation. 
Methods: A total of 244 early pregnancy women who received folic acid gene testing in our hospit-
al from October 2018 to March 2019 were enrolled. The MTHFR C677T genotype was detected by 
TL998A fluorescence detector to compare the rationality of folic acid supplementation in women 
with different genotypes. Results: The mutation rate of MTHFR C677T gene in early 244 pregnant 
women was 55.3%, 109 cases were rationally supplemented with folic acid, accounting for 44.7%; 
the proportion of CC combination supplement was the highest (62.4%); TT group was unreasona-
ble supplement, the proportion was the highest (96.2%), and the rationality of folic acid supple-
mentation in women during early pregnancy was statistically significant (P < 0.05). The genotypes 
and alleles of different age groups were analyzed by chi-square analysis. The results showed that 
P > 0.05, indicating that there were no significant differences in MTHFR C677T genotypes and al-
leles among pregnant women of different ages in the region. Conclusion: Reasonable supplemen-
tation of folic acid in women during early pregnancy can reduce adverse reactions in pregnancy. 
The MTHFR C677T gene mutation rate in women in early pregnancy is high. The folic acid gene 
test before folic acid can guide the individual supplementation of folic acid, and effectively reduce 
the adverse consequences of fetal birth malformation. 
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1. 前言 

叶酸(folic acid，FA，蝶酰谷氨酸)，别名维生素 B9，水溶性 B 族维生素，为机体细胞生长和繁殖必

须物质，在二氢叶酸还原酶和维生素 B12 的作用下，形成四氢叶酸(THFA)，THFA 与一碳单位(CH3、CH2、

CH、CHO 等)结合成四氢叶酸类辅酶，传递一碳单位，参与嘌呤和胸腺嘧啶的合成，进而合成 DNA、RNA，

参与氨基酸之间的相互转化、血红蛋白及重要的甲基化合物合成等[1]。叶酸在人体内无法自动合成，叶

酸补充剂或者是食补是获取叶酸的两个途径。叶酸在小白菜、扁豆、蘑菇、橘子、石榴、猕猴桃、胡桃、

动物肝脏、黄豆等食物中含量较多。叶酸性质不稳定(微溶于水，对热、光、酸性溶液敏感)，容易失去活

性，所以人体要想单纯从食物中获得足够的叶酸是很难的，故还需从叶酸补充剂中获取[2]。日常饮食中

叶酸含量偏低，制作方式不合理，自身吸收不良等原因都可导致孕妇体内叶酸缺少。此外，胎儿生长发

育，胎盘组织与子宫增长使母体叶酸通过胎盘转运给胎儿，致使母体自身叶酸需要量增加，高于非孕妇，

从而使孕妇叶酸缺乏的风险增加[3]。导致胎儿畸形的原因之一是母体叶酸缺乏[4]，因此孕妇补充叶酸是

极其重要的。 
天然叶酸在肝、肾、新鲜水果及绿色蔬菜中含量较多。合成的叶酸现多以四甲氧基丙醇和对氨基苯

甲酰-L-谷氨酸为主要原料与三氨基嘧啶硫酸盐反应生成叶酸，合成叶酸性质稳定，容易吸收且人体利用
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度高[5]。DNA 的合成以及 DNA 的甲基化过程跟叶酸的代谢有关，因此当人体内缺乏叶酸时，会影响相

关 DNA 合成，进而导致胚胎发育异常[6]。叶酸参与体内多种重要代谢，合成形式具有很强的稳定性和

活性。目前已有许多文献证明了叶酸缺乏会导致胎儿神经管缺陷(NTDs)，补充叶酸能预防 NTDs 发生风

险[7]。《孕期妇女膳食指南》中建议：孕妇在整个妊娠期除每天吃绿叶蔬菜以外应口服叶酸补充剂 400 μg/d 
[8]。孕早期补充叶酸对于孕妇来说是关键时期，而要在此时期如何合理的进行补充叶酸也是众多学者研

究和探讨的方向之一。 
亚甲基四氢叶酸还原酶 MTHFR C677T、A1298C 和蛋氨酸合成还原酶 MTRR A66G 三个位点是叶酸

在体内代谢过程中的关键酶[9]。MTHFR C677T 位点(C > T)突变使得丙氨酸转变为缬氨酸，导致酶的活

性发生改变，其中 CT 酶活性降至 65%，TT 降至 30%；A1298C 是 MTHFR 基因编码的另一个位点，该

突变将谷氨酸转变为丙氨酸，杂合子(AC)的酶活性将降至 83%，纯合子(CC)将降至 61% [10]。MTRR 是

一种黄素蛋白相关的酶，能够维持甲硫氨酸合成酶的活性状态，对维持体内甲硫氨酸循环具有重要的调

节作用，该酶编码基因的 A66G 多态性会导致异亮氨酸替代蛋氨酸，酶的活性大大降低，导致甲硫氨酸

合成酶活性降低，研究表明 MTRR 的 G 等位基因与高同型半胱氨酸血症有关[11]。目前关于基因组学的

研究仍旧很热门，其中关于叶酸代谢基因型中研究最多也是最有价值的是 MTHFR C677T。不同基因型

的孕妇由于个体差异对叶酸的需求量不同，为此提出应对孕妇进行叶酸利用能力的基因检测，筛选叶酸

利用能力的较差人群，根据每个人的遗传特点补充不同剂量的叶酸。 
叶酸代谢与基因的多态性有关，不同的人所检测出的基因型不同，从而导致叶酸在人体内的血药浓

度不同，服用后会出现预期疗效降低或无效的情况，此次研究通过检测妊娠期妇女叶酸代谢相关基因型，

测评叶酸代谢能力，进而为孕期妇女个体化补充叶酸提供合理依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

本研究经相关伦理批准同意下进行。选取自 2020 年 5 月~2020 年 11 月期间在云南省第三人民医院

进行叶酸代谢基因检测的妊娠妇女共 244 例，孕周 6~13 周左右，平均年龄 27.8 ± 3.6 岁。纳入标准：妊

娠女性，孕周 6~13 周，年龄 18~35 周岁，服用叶酸。排除标准：孕周小于 6 周或大于 13 周，年龄小于

18 岁或大于 35 周岁，未服用叶酸。 

2.2. 基础数据 

录入调查对象基本信息，内容包括：年龄、孕周等。 

2.3. 研究方法 

2.3.1. 检测样本 
本实验检测样本为：2~3 ml 静脉全血，用一次性 EDTA 抗凝紫帽真空管采集，采集后保存于 4℃，

保存时间小于等于 24 h。 

2.3.2. 检验方法学 
数字荧光分子杂交(DFMH, Digital Fluorescence Molecule Hybridization)。 

2.3.3. 检测试剂和仪器 
试剂：核酸纯化试剂(北京华夏基因)、测序反应通用试剂盒(北京华夏基因)、1 × NH4Cl。 
仪器：数字荧光检测仪(天隆基因 TL998A)。 
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2.3.4. 检测步骤 
加入 1 mL 1 × NH4Cl 预处理液对待测标本进行预处理。反复离心富集白细胞后，加入 30 ul 核酸纯化

试剂，纯化核酸。取 2 ul 纯化后核酸加入测序反应通用试剂，上机检测。 

2.3.5. 统计学方法 
采用 SPSS 17.0 统计软件，对所得数据进行统计学处理，计量资料以(x ± s)表示，采用 t 检验；计数

资料比较采用 χ2 检验，P < 0.05 为差异有统计学意义。 

2.4. MTHFR C677T 基因检测推荐剂量 

根据加拿大相关指南[12]和中国围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南(2017)，再结合我国上市叶酸

药品的规格，推荐 MTHFR C677T 基因双突变的高危人群，妊娠前 3 个月开始补充叶酸 1.0 mg∙d−1，产后

至哺乳结束补充叶酸 0.8 mg；MTHFR C677T 基因位点单突变的中危人群，妊娠前 3 个月开始补充叶酸

0.8 mg，产后至哺乳结束补充叶酸 0.4 mg；MTHFR C677T 基因未突变且低危人群，补充叶酸 0.4 mg 至

哺乳期结束；若有出生缺陷史的在此基础上酌情增加叶酸剂量和补充维生素 B12，同时应维持富含叶酸

的健康饮食，并达到标准叶酸血药水平。 

3. 结果 

3.1. 叶酸基因检测结果统计情况 

3.1.1. CC、CT、TT 基因型荧光曲线图分析 
(1) CC 型曲线图，见图 1：ch1 通道曲线起峰的循环数大概在 28 左右，荧光值达 8100 左右，且循环

数达到 40 左右时开始呈“S”型稳定。ch2 通道曲线起峰循环数大概在 30 左右，荧光值达 4000，且循环

数达到 50 时开始呈现稳定趋势。如图所示，CC 型 ch1 通道曲线高于 ch2 通道曲线且无相交现象。 
 

 
Figure 1. Fluorescence curve of CC type 
图 1. CC 型荧光曲线图 

 
(2) CT 型曲线图，见图 2：ch1 通道曲线与 ch2 通道曲线起峰的循环数都在 30 左右，ch2 通道曲线荧

光值达 8300 左右，且循环数达到 44 左右时开始呈“S”型稳定。ch2 通道曲线荧光值达 6300，且循环数

达到 50 时开始呈现稳定趋势。如图所示，CT 型 ch1 通道曲线高于 ch2 通道曲线且有相交现象。 
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Figure 2. CT fluorescence curve 
图 2. CT 型荧光曲线图 

 
(3) TT 型曲线图，见图 3：ch1 通道曲线与 ch2 通道曲线起峰的循环数都在 30 左右，ch1 通道曲线荧

光值达 5000 左右，且循环数达到 50 左右时开始稳定趋势。ch2 通道曲线荧光值达 5500，且循环数也是

达到 50 时开始呈现稳定趋势。如图所示，TT 型 ch1 通道曲线低于 ch2 通道曲线且无相交现象。 
 

 
Figure 3. Fluorescence curve of TT type 
图 3. TT 型荧光曲线图 

3.1.2. MTHFR C677T 基因型频率分布 
在所纳入的 244例妊娠早期妇女中，MTHFR C677T位点有 109例CC型(44.7%)；109例CT型(44.7%)；

26 例 TT 型(10.7%)。MTHFR C677T 基因突变型有 135 例(55.3%)。进行 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验，

P > 0.05，说明群体基因遗传平衡，证明样本具有本区域群体代表性，见表 1。 

3.1.3. 不同基因型妊娠早期妇女叶酸补充合理性情况 
通过 MTHFR C67R7T 基因检测，可以知道被检者叶酸利用能力，从而根据风险高低建议更准确的补
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充剂量。根据 MTHFR C677T 基因检测基因型分为 CC 组、CT 组、TT 组，根据基因检测后的情况来推

荐叶酸剂量，分析不同基因型妊娠早期妇女叶酸补充的合理性。244 例妊娠早期妇女中，合理补充叶酸

的有 109 例，所占比例为 44.7%；CC 组合理补充所占比例最高(62.4%)；TT 组不合理补充所占比例最高

(96.2%)，差异有统计学意义(P < 0.05)，见表 2。 
 

Table 1. Comparison of MTHFR C677T genotype distribution [n (%)] 
表 1. MTHFR C677T 基因型分布比较[n (%)] 

 基因型 显性模型基因型 

 CC CT TT CC CT + TT 

妊娠早期妇女 109 (44.7%) 109 (44.7%) 26 (10.7%) 109 (44.7%) 135 (55.3%) 

 
Table 2. Comparison of rationality of folic acid supplementation in early pregnancy women with different MTHFR C667T 
genotypes [n (%)] 
表 2. MTHFR C667T 不同基因型妊娠早期妇女叶酸补充合理性比较[n (%)] 

基因型 合理 不合理 合计 P 

CC 68 (62.4) 41 (37.6) 109 

P < 0.01 
CT 40 (36.7) 69 (63.3) 109 

TT 1 (3.8) 25 (96.2) 26 

合计 109 (44.7) 135 (55.3) 244 

3.2. 不同年龄段妊娠妇女 MTHFR C677T 基因分布情况 

将收集到的数据分为 3 个年龄组，不同年龄组的基因型、等位基因分别进行卡方分析，结果 P > 0.05。
说明该地区不同年龄阶段妊娠妇女 MTHFR C677T 基因型和等位基因无明显差异，见表 3。 

 
Table 3. Comparison of MTHFR C677T genotype distribution and age (%) 
表 3. MTHFR C677T 基因型分布与年龄的比较(%) 

年龄 
基因型 等位基因 

CC CT TT 合计 P C T P 

<25 21 32 8 61 

P > 0.05 
74 (60.7%) 

250 (69.8%) 
3 (37.5%) 

48 (39.3%) 
108 (30.2%) 
5 (62.5%) 

P > 0.05 
25~35 87 76 16 179 

>35 1 1 2 4 

合计 109 109 26 244 

4. 讨论 

叶酸缺乏在妇女中最为常见，尤其是孕妇由于在怀孕期间身体各项机能会发生变化，故对叶酸的需

求量也比常人多。妊娠期叶酸缺乏会引起胎儿神经管缺陷(NTDs)，这也是被众多学者所证实了的，同时

也有研究指出妊娠期妇女补充叶酸可以预防 NTDs 的发生[13]。NTDs 是一种常见的新生儿先天畸形，一

般发生在胚胎发育早期神经管未能正常闭合所致，多见无脑儿、脊柱裂等。有研究表明我国北方地区 NTDs
的发生率在世界上属于高发区[14]，NTDs 严重影响了我国出生人口生命和健康问题，为此我们必须引起

一定的重视。在再预防 NTDs 方面也有学者提到了用小剂量叶酸片(斯利安)可以得到非常好的效果[15]。 
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MTHFR 作为叶酸代谢和同型半胱氨酸(Hcy)通路中的关键代谢酶，维持了体内 Hcy 的正常代谢过程，

若该过程受阻，会使 Hcy 在体内的浓度升高。之前有学者阐述了 Hcy 与肺癌、原发性肝癌、肠癌、胃癌、

妇科肿瘤(乳腺癌、宫颈癌)、食管癌的发生有一定的关系[16]，但究其源头大部分还是跟叶酸摄入不足有

关。目前已发现人类的 MTHFR 基因氨基酸序列存在多个突变位点，其中 MTHFRC677T (C > T)是一种常

见突变，突变后酶的活性发生改变，血浆 Hcy 的代谢障碍，导致 HHcy 血症和低叶酸血症。有研究表明

血清 Hcy 的含量越高，血清叶酸的含量越低，胎盘重量和新生儿体重偏轻的风险越高，早产和前期子痫

的发生率更高[17]。除此以外，研究还发现，血浆 Hcy 升高会导致不良妊娠结局，如 NTDs、唇腭裂、先

天性心脏病、复发性流产及妊娠高血压等[18]。同时 HHcy 还跟其它脑卒中、心血管疾病(冠心病)、高血

压、2 型糖尿病、神经系统疾病、慢性肾脏疾病、骨质疏松症密切相关[19]。本研究中 MTHFR C677T 基

因突变的比例占总人数的 55.3%，说明了 MTHFR C677T 基因在妊娠妇女中突变率较高。此外研究显示

MTHFR C677T 基因纯合突变 TT 与妊娠不良结局(流产、死胎、早产、胎儿畸形及先天性出生缺陷等)存
在相关性[20]。研究表明 MTHFR 基因 677 位点 T 等位基因多态性可能与新生儿早产相关[21]，患者

MTHFR C677T 突变及血浆 HCY 水平的增高能够增加孕妇复发性流产的风险[22]，母体 MTHFR C677T
基因型加上叶酸补充过少可能会使先心病的风险增加[23]。对于孕妇的影响，MTHFR C677T 基因多态性

还能够增加妊娠期高血压(PIH)的风险[20]，母体内叶酸水平与 MTHFR C677T 和 A1298C 基因型是产后

抑郁发病的独立风险因素[24]。MTHFR C677T 基因型除了会对胎儿与母体造成伤害以外，还会对男性产

生不育的影响[25]。综上所述，妊娠妇女在服用叶酸前进行 MTHFR C677T 基因检测是十分必要的。 
本研究显示妊娠早期妇女不合理补充叶酸的比例高达 55.5%，MTHFR C677T 基因纯合突变的妊娠妇

女叶酸补充不合理率高达 96.2%，其中以叶酸补充剂量不足为主。二胎政策放开，使得我国妇女的生育

年龄普遍上升，35 岁以上的孕妇(高龄孕妇)也逐渐增多，研究显示，高龄妊娠妇女的各种病症发生率高，

除了会严重威胁到孕妇的身体健康，同时还会增加胎儿出生缺陷的发生率。因此，加强高龄妊娠妇女叶

酸增补知识的宣传，提高孕期保健重要性的意识以及叶酸服用依从性是十分必要的。叶酸补充过少或过

多都会产生不良的影响，叶酸缺少会引起胎儿出生缺陷(NTDs、CHD、唐氏综合征(DS)、唇/腭裂(CLP))，
叶酸过量会使胎儿生长发育异常(哮喘、出生体质量等发育指标异常、导致后代行为学改变(如多动症、孤

独症等)、导致后代代谢异常风险增高、导致后代出现胰岛素抵抗(IR)倾向) [26]。因此，如何利用检测孕

妇叶酸代谢基因型来合理的补充叶酸就显得尤为重要，叶酸基因学检测也成为了众多学者研究的热点之

一。 
随着社会的发展进步，越来越多的孕妇增补叶酸的意识和依从性有所提高，但由于个体对叶酸的利

用能力存在很大的差异，要具体如何做到合理的补充对于大部分人来说仍然是个问题，这就不得不依靠

检测叶酸代谢基因型，根据基因型的不同为广大孕妇提供合理的个体化用药建议，根据孕妇自身情况合

理补充叶酸，最终做到优生优育，提高国家的人口质量。 
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