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摘  要 

目的：在uRPL (unexplained Recurrent pregnancy loss, uRPL)人群中对MTHFR基因C677T、A1298C
位点和MTRR基因A66G位点进行检测，以明确其与uRPL发生及不同流产次数的相关性，为uRPL的病因

筛查提供遗传学证据，并指导临床应用。方法：本研究收集了2012~2015年在山东大学629例育龄期夫

妇的临床信息和外周血样本，其中既往与同一丈夫连续发生≥2次妊娠28周内妊娠丢失且排除明确病因的

患者纳入uRPL组，既往至少有一次活产且没有流产或任何其他不良妊娠结局及并发症病史的患者纳入对

照组。根据患者的年龄进行1:1个案匹配，最终有230例uRPL组的女性及230例对照组女性匹配成功。采

用高分辨熔融曲线分析技术进行SNP位点基因分型，根据SNP检测结果，对uRPL组和对照组的叶酸代谢

风险和叶酸代谢相关基因MTHFR C677T、MTHFR A1298C、MTRR A66G的基因型以及等位基因频率分

布进行统计分析，并按照流产次数(2、3、≥4次)分层分析进一步比较。结果：叶酸代谢风险等级在uRPL
人群中分布无显著差异，并与既往流产次数无关(P > 0.05)。进一步对三个多态位点的基因型分布进行统

计分析，发现：1) MTHFR基因C667T位点在uRPL人群中总体CT (杂合突变)比例增加，而TT (纯合突变)
比例降低，亚组分析当既往自然流产次数为3时，纯合突变比例降低，具有显著差异(P < 0.05，Bonferroni
法校正后P < 0.0167)，等位基因T的频率也同样显著降低；2) A1298C多态位点在uRPL人群中分布无显

著差异(P > 0.05)；3) MTRR基因A66G多态位点在uRPL人群中分布也无显著差异(P > 0.05)，但亚组分

析当既往自然流产次数为3时，纯合突变比例降低具有显著差异(P < 0.05，Bonferroni法校正后P < 
0.0167)，但等位基因的频率分布未见显著差异。结论：发现叶酸代谢风险等级在uRPL人群中的分布无

显著差别，MTHFR基因C667T、A1298C两个多态位点和MTRR基因A66G多态位点突变频率在uRPL总
体人群中未见显著增加，并与既往流产次数无显著相关性。 
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Abstract 
Objective: Detect the C677T, A1298C loci of the MTHFR gene, and A66G loci of the MTRR gene in 
the unexplained recurrent pregnancy loss (uRPL) population to clarify their correlation with 
the occurrence of uRPL and different miscarriages, provide genetic evidence for the etiology 
screening of uRPL, and guide clinical application. Methods: Clinical information and peripheral 
blood samples were collected from couples of reproductive age attending the Shandong Univer-
sity 2012 to 2015. 629 uRPL patients included those with ≥2 previous consecutive pregnancy 
losses within 28 weeks of gestation with the same spouse and excluded a clear etiology, while 
patients in the control group were those with at least one previous live birth and without a his-
tory of miscarriage or any other adverse pregnancy outcomes. Pair matching 1:1 was conducted 
according to female age. 230 patients in the uRPL group and 230 patients in the control group 
were successfully matched. SNP genotyping technology was performed using high-resolution 
melting curve analysis. The risk of folate metabolism and genotypes of the genes related to folate 
metabolism, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, and MTRR A66G, as well as the allele frequency dis-
tribution, were statistically analyzed in the uRPL and control groups and further compared by 
stratified analysis of the number of miscarriages (2, 3, ≥4). Results: There was no significant dif-
ference in the distribution of folic acid metabolic risk grades in the uRPL population, and it was 
not related to the number of previous miscarriages (P > 0.05). 1) Further statistical analysis of the 
genotype distribution of the three polymorphic sites found that the overall proportion of CT (he-
terozygous mutation) at the C667T site of the MTHFR gene in the uRPL population increased, 
while the proportion of TT (homozygous mutation) decreased. When the number of previous 
spontaneous abortions was 3, the proportion of homozygous mutations decreased significantly (P 
< 0.05, P < 0.0167 after Bonferroni method correction), and the frequency of allele T also de-
creased significantly; 2) There was no significant difference in the distribution of A1298C (P > 
0.05); 3) There was also no significant difference in the distribution of the MTRR gene A66G poly-
morphism in the uRPL population (P > 0.05), but in subgroup analysis, when the number of pre-
vious spontaneous abortions was 3, the proportion of homozygous mutations significantly de-
creased (P < 0.05, P < 0.0167 after Bonferroni method correction), but no significant difference 
was found in the frequency distribution of alleles. Conclusion: There was no significant difference 
in the distribution of risk level of folate metabolism among the women with uRPL. In the overall 
uRPL population, the frequencies of polymorphisms of MTHFR (C667T, A1298C), and MTRR (A66G) 
did not increase significantly, which were also not significantly associated with the number of 
previous miscarriages. 
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1. 引言 

反复妊娠丢失(RPL)是指与同一配偶连续发生≥2 次妊娠 28 周之前的妊娠丢失，是导致妊娠失败的常

见生殖障碍性疾病。RPL 病因和发病机制复杂，主要包括染色体异常、子宫解剖异常等，另有 40%~50%
原因不明，被称为不明原因反复妊娠丢失(uRPL)。易栓症被认为是 RPL 发生的重要原因之一[1] [2]。易

栓症是因为血液中促凝或抗凝因子的数量和功能异常，导致血液呈高凝状态，容易形成血栓，影响胎盘

微循环血供、影响子宫动脉[3]、子宫内膜血供，进一步对流产率造成影响[4] [5]；易栓症可分为获得性

和遗传性两种类型。其中，获得性易栓症是指后天获得的，如抗磷脂综合征等，造成血栓形成风险增加；

遗传性易栓症是指由于凝血、纤维溶解和抗凝相关基因异常所导致的凝血功能增强或纤维溶解功能降低，

这些基因包括抗凝蛋白相关基因，如蛋白 C、蛋白 S 缺乏；凝血因子相关基因，如因子 VLeiden、亚甲

基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)、甲硫氨酸合成酶还原酶(methionine 
synthetase reductase, MTRR)等基因发生突变导致的。叶酸代谢酶 MTHFR、MTRR 均参与叶酸–甲硫氨酸

的代谢过程，并促进叶酸的转运、利用及代谢循环[6] [7]。其中，MTHFR 可以催化 5,10-亚甲基四氢叶酸

转化为 5-甲基四氢叶酸，后者是叶酸在血液中主要的存在形式；MTRR 可以催化同型半胱氨酸

(homocysteine, HCY)转化为甲硫氨酸，参与甲硫氨酸循环，为生物学过程提供甲基，同时自身转化为四

氢叶酸，形成叶酸循环。这两个酶的编码基因 MTHFR 和 MTRR 基因突变可以导致酶的活性异常，引起

叶酸浓度异常、HCY 正性积累，并影响甲基代谢过程[8]。 
叶酸代谢酶 MTHFR C677T 位点野生型为 CC，突变型包括杂合型突变 CT 和纯合型突变 TT；MTHFR 

A1298C 位点野生型为 AA，突变型包括杂合型突变 AC 和纯合型突变 CC；叶酸代谢酶 MTRR A66G 位

点野生型为 AA，突变型包括杂合型突变 AG 和纯合型突变 GG。若以 MTHFR C667 位点未发生突变的 CC 
型的酶活力定为正常(100%)，则杂合型突变的 CT 酶活力降低，纯合型突变的 TT 酶活力下降更为显著，

代谢相关疾病的发病风险增加。考虑到基因的功能的不同，对叶酸代谢风险进行分级，可分为：未发现

风险(三个基因位点均无突变，或仅叶酸代谢酶 MTHFR C677T 的基因型为杂合型，或仅 MTHFR A1298C 
基因型为杂合型)、低度风险(叶酸代谢酶 MTHFR 基因 C677T 和 A1298C 为杂合型，或仅 MTHFR 基因

C677T 为纯合型，或仅 MTHFR 基因 A1298C 为纯合型，或仅 MTRR 基因 A66G 为杂合型)、中度风险(叶酸

代谢酶 MTHFR 基因 C677T 或 A1298C 为纯合型且 MTRR 基因 A66G 为杂合型或仅 MTRR 基因 A66G 为纯

合型)、高度风险(叶酸代谢酶 MTHFR 基因 C677T、A1298C 和 MTRR 基因 A66G 至少有两个为纯合型) [9]。 
MTHFR 基因有 30 多种突变类型，MTHFR A1298C 位点和 MTRR A66G 位点的突变导致的酶活性改

变与 MTHFR C667 位点相似。不同位点突变对 MTHFR 酶的活性和热稳定性产生不同的影响，其中位于

第 4 外显子上的 C677T 位点及第 7 外显子上的 A1298C 位点是最关键的两个位点[10]。C677T 多态位点

最为常见，表现为 MTHFR 第 4 外显子上的第 677 个核苷酸上发生 C→T 突变，从而导致丙氨酸被缬氨

酸取代，该突变可引起该酶的热不稳定性增加，酶活性下降[11]；A1298C 为另一个常见的多态位点，该

位点突变可导致多肽链上相应的谷氨酸被丙氨酸所取代，从而影响酶的活性，使其催化 5,10-亚甲基四氢

叶酸转化为 5-甲基四氢叶酸的能力降低，干扰叶酸代谢过程。MTRR 基因位点 A66G 是其主要的变异

位点，变异导致异亮氨酸被甲硫氨酸取代[12]，造成相应甲硫氨酸合成酶的酶活性降低或消失，甲硫氨

酸以及 S-腺苷甲硫氨酸/蛋氨酸合成障碍，使体内 HCY 循环通路受阻，导致高同型半胱氨酸血症

(hyperhomocysteinemia, HHCY)。HCY 过高可以导致血管内皮损伤，引起血小板聚集，增加血栓风险。

HHCY 被认为与胎盘血管病变、妊娠期高血压疾病以及妊娠期糖尿病等妊娠并发症有关[13] [14]。同时，

研究发现 MTHFR C677T、A1298C 和 MTRR A66G 基因多态性和叶酸浓度降低是导致血浆高脂质水平的

主要因素，促进血栓形成[15] [16]。 
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我国地缘辽阔，张春红[17]等通过研究叶酸代谢关键酶 MTHFR 和 MTRR 基因多态性的地区特征分

布，发现中国人群中 MTHFR 和 MTRR 基因多态性具有区域差异，其多态位点的分布频率由南向北具有

阶梯性。MTHFR 相关疾病分布随 MTHFR 基因多态性分布也具有一定的种族和区域性差异[18]。MTHFR
基因多态性可能与自然流产、胎儿先天畸形、先天性心血管疾病、妊娠高血压疾病等不良孕产事件相关，

不同地域、不同种族研究所得结论有所不同。因此，在中国山东地区系统分析 MTHFR 和 MTRR 基因多

态性的基因型分布情况，明确其与 RPL 发生的相关性，可以完善叶酸代谢相关基因分布图谱，明确其人

群特异性，指导 RPL 人群的精准诊疗。考虑到这两个基因多态性位点在不同国家和地区的分布差异，以

及既往研究 RPL 人群样本量和纳入标准的参差不齐，其与 uRPL 发生的相关性并不明确，同时是否与既

往自然流产次数有关也尚不清楚。目前临床上，有专家推荐 uRPL 患者常规进行血清 HCY 的检测、条件

性筛查凝血相关基因，并行加大叶酸补充、给予阿司匹林治疗等方式预防自然流产，但这些措施仍缺乏

充分的循证医学证据[19]。本研究主要在 uRPL 人群中对 MTHFR 基因 C677T、A1298C 位点和 MTRR 基

因 A66G 位点进行检测，以明确其与 uRPL 发生及不同流产次数的相关性，为 uRPL 的病因筛查提供遗传

学证据，并指导临床应用。 

2. 资料及方法 

2.1. 一般资料 

研究对象为 2012~2015 年在山东大学就诊的 RPL 患者，收集夫妇双方的临床信息及外周血样本。RPL
的诊断标准为既往与同一丈夫连续发生≥2 次妊娠 28 周内妊娠丢失的患者[20]，排除标准包括：夫妻双方

或任一方染色体核型异常、子宫解剖异常、内分泌异常、感染性疾病、凝血异常(包括凝血常规、蛋白 C、
蛋白 S 等)、自身免疫功能障碍(包括抗核抗体、抗双链 DNA 抗体、抗心磷脂抗体和抗 β2 糖蛋白抗体、

狼疮等)和其他全身疾病等。对照组为既往至少有一次活产且没有流产或任何其他不良妊娠结局及并发症

病史的患者。总共有 345 例纳入 uRPL 组和 284 例纳入可育对照组，并根据患者的年龄进行 1:1 个案匹配，

最终有 230 例 uRPL 组女性及 230 例对照组女性匹配成功。 

2.2. 方法 

抽取对照组及 uRPL 组所有纳入者静脉血 2~3 ml，注入含 EDTA 抗凝剂处理过的采血管中，立即进

行 5~10 次轻颠、摇匀的方式混匀，使抗凝剂与静脉血液能充分混匀。采用 Q1IAamp 血液 DNA 提取试

剂盒(Qiagen)、LC-Green Plus 荧光染料(爱达荷技术公司)、Light Cycler 480 (罗氏诊断有限公司)、Fascan 
48E 多通道荧光定量分析仪，依据单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphisms SNP)检测，对 SNP
位点(MTHFR C677T、MTHFR A1298C 和 MTRRA66G)基因型进行判定。通过比较熔融曲线，区分 MTHFR 
C677T、A1298C 和 MTRR A66G 的基因型。 

2.3. 统计学处理 

首先，将 uRPL 组和对照组采用个案匹配方法根据年龄进行 1:1 匹配。根据 SNP 检测结果，对 uRPL
组和对照组的叶酸代谢风险和叶酸代谢相关基因 MTHFR C677T、MTHFR A1298C、MTRR A66G 的基因

型以及等位基因频率分布进行统计分析，并按照流产次数分层分析进一步比较。连续数值变量如果符合

正态分布，用平均数 ± 标准差表示，采用独立样本 t 检验进行对照组及 uRPL 组的组间比较分析；如果

呈偏态分布，则用中位数(四分之一位数、四分之三位数)表示，采用非参数检验(Mann-Whitney U 检验)
进行两组间比较分析。分类变量则使用率(%)表示，并采用卡方检验对分类变量进行两组间的差异比较分

析，特殊情况下如果一个单元格的期望指数 < 5，用 Fisher 确切概率法；若 P < 0.05，表示差异有统计学
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意义；卡方检验多组比较后如 P < 0.05，则采用 Bonferroni 法校正检验水准。所有数据均采用 IBM SPSS 
Statistics 26.0 统计学软件进行分析比较。 

3. 结果 

3.1. uRPL 组与对照组的基本信息比较 

如表 1 所示，经过 1:1 个案匹配后，uRPL 组和对照组之间女性年龄无显著统计 学差异(28.38 ± 3.95 
vs. 28.48 ± 4.20, P = 0.799)。uRPL 组既往流产次数为 2 [2; 3]次。 

3.2. uRPL 组与对照组叶酸代谢风险结果比较 

如表 2 所示，在整体上，uRPL 组与对照组之间叶酸代谢风险无显著统计学差异(P = 0.123)。根据既

往流产次数(2、3、≥4 次)进行分层分析，两组间的叶酸代谢风险仍然无统计学差异，如表 3 所示。 
 

Table 1. Comparison of patients’ basic information 
表 1. 患者基本信息比较 

 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

年龄(岁) 28.38 ± 3.95 28.48 ± 4.20 0.799 

既往流产次数(次) 2 [2; 3] -  

 
Table 2. Comparison of folic acid metabolic risk between the two groups 
表 2. 两组叶酸代谢风险结果比较 

叶酸代谢风险 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

未发现风险 68 (29.6%) 53 (23.0%) 0.123 

低度风险 109 (47.4%) 115 (50.0)  

中度风险 48 (20.9%) 57 (24.8%)  

高度风险 5 (2.2%) 5 (2.2%)  

 
Table 3. Comparison of folic acid metabolic risk between two groups after stratification of spontaneous abortion frequency 
表 3. 自然流产次数分层后两组叶酸代谢风险结果比较 

叶酸代谢风险 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

自然流产次数 = 2 162   

未发现风险 45 (27.8%) 53 (23.0%) 0.656 

低度风险 79 (48.8%) 115 (50.0%)  

中度风险 36 (22.2%) 57 (24.8%)  

高度风险 2 (1.2%) 5 (2.2%)  

自然流产次数 = 3 52   

未发现风险 18 (34.6%) 53 (23.0%) 0.107 

低度风险 23 (44.2%) 115 (50.0%)  

中度风险 8 (15.4%) 57 (24.8%)  

高度风险 3 (5.8%) 5 (2.2%)  

自然流产次数 ≥ 4 16   
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未发现风险 5 (31.3%) 53 (23.0%) 0.827 

低度风险 7 (43.8%) 115 (50.0%)  

中度风险 4 (25.0%) 57 (24.8%)  

高度风险 0 (0%) 5 (2.2%)  

3.3. uRPL 组与对照组基因多态性的结果及基因频率分布 

3.3.1. uRPL 组和对照组 MTHFR C677T 位点 CC、CT 与 TT 三种基因型分布 
对 uRPL 组和对照组 MTHFR C677T 位点 CC、CT 与 TT 三种基因型分布进行统计分析；整体上，uRPL

组 CT (杂合突变)比例增加，TT(纯合突变)比例降低，两组之间存在显著差异(P < 0.05)，同时，等位基因

T 的频率显著降低；根据既往流产次数(2、3、≥4 次)进行分层分析，自然流产次数为 3 时，仅发现 uRPL
组 TT(纯合突变)比例降低，两组差异具有统计学意义(P < 0.05，Bonferroni 法校正后 P < 0.0167)，等位基

因 T 的频率也同样显著降低；当自然流产次数为 2 或者≥4 次，MTHFR C677T 位点基因型分布和等位基

因频率分布均无统计学差异(表 4、表 5)。 
 

Table 4. The distribution of CC, CT and TT genotypes at C677T locus of MTHFR in the two groups 
表 4. 两组 MTHFR C677T 位点 CC、CT 与 TT 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

CC (正常) 33 (14.3%) 27 (11.7%) 0.013* 

CT (杂合突变) 117 (50.9%) 92 (40.0%)  

TT (纯合突变) 80 (34.8%) 111 (48.3%)  

C 39.8% 31.7% 0.011* 

T 60.2% 68.3%  

注：*对自然流产次数不分层，整体上 uRPL 组 TT (纯合突变)比例降低(P = 0.013, P < 0.05)；等位基因 T 的频率显著

降低(P = 0.011, P < 0.05)。 
 
Table 5. The distribution of CC, CT and TT genotypes of MTHFR C677T locus in the two groups after stratification of 
spontaneous abortion frequency 
表 5. 自然流产次数分层后两组 MTHFR C677T 位点 CC、CT 与 TT 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

自然流产次数 = 2 162   

CC (正常) 21 (13.0%) 27 (11.7%) 0.061 

CT (杂合突变) 82 (50.6%) 92 (40.0%)  

TT (纯合突变) 59 (36.4%) 111 (48.3%)  

C 38.3% 31.7% 0.058 

T 61.7% 68.3%  

自然流产次数 = 3 52   

CC (正常) 10 (19.2%) 27 (11.7%) 0.018* 

CT (杂合突变) 28 (53.8%) 92 (40.0%)  

TT (纯合突变) 14 (26.9%) 111 (48.3%)  

C 46.2% 31.7% 0.005* 
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T 53.8% 68.3%  

自然流产次数 ≥ 4 16   

CC (正常) 2 (12.5%) 27 (11.7%) 0.940 

CT (杂合突变) 7 (43.8%) 92 (40.0%)  

TT (纯合突变) 7 (43.8%) 111 (48.3%)  

C 34.4% 31.7% 0.757 

T 65.6% 68.3%  

注：*流产次数等于 3 时，在 uRPL 组 TT (纯合突变)比例降低(P = 0.018, P < 0.05)；等位基因 T 的频率显著降低(P = 
0.005, P < 0.05)。 

3.3.2. MTHFR 基因 A1298C 位点 AA、AC 与 CC 三种基因型分布 
对 uRPL 组和对照组 MTHFR 基因 A1298C 位点 AA、AC 与 CC 三种基因型分布进行统计分析，整

体上和按照流产次数分层分析后均未发现统计学差异；同样，等位基因的频率分布也未见统计学差异(表
6、表 7)。 

 
Table 6. Two groups of MTHFR gene A1298C locus AA, AC and CC genotype distribution 
表 6. 两组 MTHFR 基因 A1298C 位点 AA、AC 与 CC 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

AA (正常) 178 (77.4%) 188 (81.7%) 0.468 

AC (杂合突变) 47 (20.4%) 39 (17.0%)  

CC (纯合突变) 5 (2.2%) 3 (1.3%)  

A 87.6% 90.2% 0.208 

C 12.4% 9.8%  
 

Table 7. The distribution of AA, AC and CC genotypes at the A1298C locus of MTHFR gene in the two groups after the 
number of spontaneous abortions was stratified 
表 7. 自然流产次数分层后两组 MTHFR 基因 A1298C 位点 AA、AC 与 CC 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

自然流产次数 = 2 162   

AA (正常) 128 (79.0%) 188 (81.7%) 0.625 

AC (杂合突变) 30 (18.5%) 39 (17.0%)  

CC (纯合突变) 4 (2.5%) 3 (1.3%)  

A 88.3% 90.2% 0.383 

C 11.7% 9.8%  

自然流产次数 = 3 52   

AA (正常) 38 (73.1%) 188 (81.7%) 0.368 

AC (杂合突变) 13 (25.0%) 39 (17.0%)  

CC (纯合突变) 1 (1.9%) 3 (1.3%)  

A 85.6% 90.2% 0.166 

C 14.4% 9.8%  
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自然流产次数 ≥ 4 16   

AA (正常) 12 (75.0%) 188 (81.7%) 0.655 

AC (杂合突变) 4 (25.0%) 39 (17.0%)  

CC (纯合突变) 0 (0%) 3 (1.3%)  

A 87.5% 90.2% 0.620 

C 12.5% 9.8%  

3.3.3. MTRR 基因 A66G 位点 AA、AG 与 GG 三种基因型分布 
对 uRPL 组和对照组 MTRR 基因 A66G 位点 AA、AG 与 GG 三种基因型分布进行统计分析，整体上，

MTRR 基因 A66G 位点基因型分布在两组之间无显著统计学差异，同时，等位基因的频率分布也未见显

著差异；根据既往流产次数(2、3、≥4 次)进行分层分析，自然流产次数为 3 时，发现 uRPL 组 GG (纯合

突变)比例增高，两组差异具有统计学意义(P < 0.05，Bonferroni 法校正后 P < 0.0167)，但等位基因的频

率分布未见显著差异；当自然流产次数为 2 或者 ≥ 4 次，MTRR 基因 A66G 位点基因型分布和等位基因

的频率分布均无统计学差异(表 8、表 9)。 
 

Table 8. The two groups of MTRR gene A66G locus AA, AG and GG genotype distribution 
表 8. 两组 MTRR 基因 A66G 位点 AA、AG 与 GG 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

AA (正常) 138 (60.0%) 136 (59.1%) 0.496 

AG (杂合突变) 78 (33.9%) 85 (37.0%)  

GG (纯合突变) 14 (6.1%) 9 (3.9%)  

A 77.0% 77.6% 0.813 

G 23.0% 22.4%  

 
Table 9. The distribution of A66G genotype AA, AG and GG of MTRR gene in the two groups after spontaneous abortion 
frequency stratification 
表 9. 自然流产次数分层后两组 MTRR 基因 A66G 位点 AA、AG 与 GG 三种基因型分布 

基因型 uRPL 组(N = 230) 对照组(N = 230) P 

自然流产次数 = 2 162   

AA (正常) 96 (59.3%) 136 (59.1%) 0.977 

AG (杂合变) 59 (36.4%) 85 (37.0%)  

GG (纯合突变) 7 (4.3%) 9 (3.9%)  

A 77.5% 77.6% 0.963 

G 22.5% 22.4%  

自然流产次数 = 3 52   

AA (正常) 32 (61.5%) 136 (59.1%) 0.014* 

AG (杂合突变) 13 (25.0%) 85 (37.0%)  

GG (纯合突变) 7 (13.5%) 9 (3.9%)  
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A 74.0% 77.6% 0.435 

G 26.0% 22.4%  

自然流产次数 ≥ 4 16   

AA (正常) 10 (62.5%) 136 (59.1%) 0.720 

AG (杂合突变) 6 (37.5%) 85 (37.0%)  

GG (纯合突变) 0 (0%) 9 (3.9%)  

A 81.3% 77.6% 0.632 

G 18.7% 22.4%  

注：*流产次数等于 3 时，在 uRPL 组 GG (纯合突变)显著增多(P = 0.014, P < 0.05)。 

4. 讨论 

随着临床医学的需求和发展，对 uRPL 病因及发病机制的研究越来越多，并取得了许多成果，但如

何更有效地减少 RPL 的发生，仍是生殖医学的研究热点。2017 年 ESHRE 关于 RPL 的诊治指南[21]提出，

不推荐 RPL 患者常规行遗传性易栓症相关筛查，包括血清 HCY 检测、MTHFR 基因多态性检测等，原因

为血清 HCY 水平与 RPL 发生的相关性尚存在争议。在欧洲地区，波兰和爱尔兰的研究[22] [23]分析了

MTHFR 基因 C667T 和 uRPL 人群相关性，得出了阴性结论；而 2002 年的奥地利研究[24]和 2019 年的俄

罗斯研究[25]表明两者存在显著的相关性。其他地区，比如巴西和埃及研究[26] [27]也否认了 MTHFR 基

因多态位点是 uRPL 发生的危险因素，但突尼斯的研究[14]表明其可能增加 uRPL 发生风险。多项 RPL
人群的病例对照研究表明，血清 HCY 水平在 uRPL 人群中未见显著增高，并且未发现与既往自然流产次

数存在显著相关性[28] [29] [30]。同样，如前所述，MTHFR、MTRR 基因多态性与 uRPL 的相关性也缺

乏大样本的可靠证据；此外，Alonso 等[31]发现并非所有合并 HHCY 的 RPL 患者中都能检测出 MTHFR
突变或维生素缺陷。 

然而，我国 2022 年最新发布的 RPL 诊治专家共识[20]也指出：推荐 RPL 患者进行遗传性易栓症相

关系列筛查，包括：凝血常规、蛋白 C、蛋白 S、血清 HCY 等等以排除遗传原因导致的血栓形成风险；

但并不常规进行 MTHFR 等凝血相关基因的检测。我们的研究成果为 RPL 的规范诊疗进一步提供了证据

支持。 
叶酸代谢酶的基因型突变可能通过影响叶酸的吸收和代谢影响红细胞内叶酸浓度。Crider KS 等[32]

研究认为 MTHFR 基因 C677T 多态位点 TT 纯合型患者红细胞内叶酸水平要低于杂合型和野生型，并对

叶酸补充剂的反应减弱。有研究表明，uRPL 女性每天补充 0.5 毫克叶酸(持续 2 个月)可显着降低血清 HCY
浓度[33]，并且诊断有 HHCY 和 MTHFR 基因 C677T 突变纯合型的 RPL 女性在进行高剂量叶酸治疗后的

活产率显著提高[34]。2017 年我国发布《围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南》明确提出叶酸的个性

化增补方案，即血液叶酸水平低、MTHFR 基因 C677T 多态位点 TT 纯合型、HHCY 需酌情增加叶酸补

充剂量或延长时间[35]。然而，2017 年 EHSRE 的 RPL 诊治指南[21]中提出，孕前常规补充低剂量叶酸可

以预防神经管缺陷，但尚未证明其可以预防 uRPL 患者的再发流产；考虑到缺乏充分的循证医学证据，

没有 HHCY 或者未诊断为与神经管缺陷高风险相关潜在疾病(糖尿病、癫痫)的 RPL 女性并不推荐补充高

剂量叶酸，因此临床上针对 RPL 患者的高剂量叶酸补充需明确其他相关指征。 
针对发现 MTHFR、MTRR 基因突变同时伴有 HHCY 的 RPL 患者，为降低血栓形成风险和避免再次

自然流产，目前临床上给予一系列经验性治疗，包括叶酸补充、抗凝治疗等。RPL 的抗凝治疗，包括低

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1391976


翟焕玲，李鸿昌 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1391976 14140 临床医学进展 
 

分子肝素、阿司匹林等，目前主要应用于伴有抗磷脂综合征的患者。但有研究报告了伴有 HHCY 的 RPL
患者同时给与 LMWH 与阿司匹林治疗后，胎儿心脏活动维持至妊娠 12 周，从而改善妊娠结局[21] [36]。
考虑到目前尚缺乏充分的循证医学证据，大多属于经验性治疗，因此应谨慎对待。 

目前已经证实叶酸缺乏可增加胎儿神经管畸形发生的风险，但是叶酸代谢基因与 uRPL 的相关性结

论不一，尚缺乏充分的证据支持。本研究进一步分析验证了叶酸代谢酶 MTHFR、MTRR 的基因型与 uRPL
的关系，分析了中国北方 RPL 人群中 MTHFR、MTRR 基因常见多态位点的基因型分布情况，明确了叶

酸代谢基因多态性与 RPL 发生之间的人群特异性和多样性，并为 RPL 人群的精准诊疗提供研究依据。 
在临床上，我们的研究结果进一步提示 RPL 患者临床诊疗过程中无需进行叶酸代谢相关基因的常规

检测；与基因检测结果相比，血清 HHCY 水平更受临床关注，但其与 RPL 相关性尚缺乏充分的证据，因

此是否常规检测血清 HCY 水平尚存在争议。然而，如果在 RPL 女性同时伴有 HHCY，则可以考虑使用

降低 HCY 水平的治疗方法，如高剂量补充叶酸、抗凝治疗等，以期改善妊娠结局，但需要进一步研究提

供循证医学证据。 
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