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　　摘　要：目的　探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点单核苷酸多态性与原因不明复发性流产发生的

相关性。方法　采用病例对照研究的方法，对１４０例原因不明复发性流产者（流产组）和１４３例健康妇女（对照组）采集口腔黏膜

上皮细胞，并提取基因组ＤＮＡ，利用荧光定量ＰＣＲ技术对Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点进行检查，用统计学方法分析单核苷酸多态性与

疾病的关系。结果　流产组和对照组的 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点基因型、等位基因的分布情况差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＭＴＨ

ＦＲＡ１２９８Ｃ位点基因型、等位基因的分布情况差异无统计学意义（犘＞０．０５）；６７７ＴＴ基因型携带者发生流产的风险是６７７ＣＣ基

因型携带者的２．７３２倍，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　不明原因复发性流产的发生与 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点单核苷酸多

态性与具有相关性。
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　　复发性流产一般指连续与同一配偶发生３次或３次以上

的自然流产，近年来有学者也将连续发生２次自然流产纳入到

复发性流产的范畴［１］，由于病因复杂，该病存在难治性，是目前

基础与临床研究的难点与热点。原因不明复发性流产（ＵＲ

ＳＡ）占复发性流产人群的５０％左右，为目前排除了如解剖因

素、染色体因素、自身抗体因素和内分泌及感染因素等临床上

已知的因素外，仍病因未明的人群［２］。其中叶酸代谢酶基因突

变与ＵＲＳＡ的发生具有密切相关性。一方面叶酸作为核酸合

成的原料之一，是胚胎发育阶段不可缺少的营养素；另一方面，

具有胚胎毒性的同型半胱氨酸（ＨＣＹ）的水平受叶酸代谢的影

响。亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）是影响叶酸在体内代谢

的关键酶之一，该酶基因上存的多种基因多态性会影响酶的催

化活性。本研究从遗传因素入手，分析入组人群 ＭＴＨＦＲ基因

Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点的单核苷酸多态性与ＵＲＳＡ的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１３年１月至２０１５年１２月，在长宁区

妇幼保健院就诊的汉族育龄妇女。共入组２８３例，其中流产组

１４０例，入组标准：有２次及２次以上自然流产史，经临床检查

排除动静脉血栓形成、内分泌失调、染色体异常和生殖器官畸

形；对照组１４３例，入组标准：均排除以上疾病，且无任何不良

孕产史的健康妇女，至少有１次或以上正常分娩史。

１．２　研究方法　采集入组人群的口腔黏膜细胞，采用柱式质

粒ＤＮＡ小量抽提试剂盒提取基因组 ＤＮＡ。采用荧光定量

ＰＣＲ技术检测 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点的基因多态性。

根据荧光定量ＰＣＲ仪上读取的终点荧光，利用分析软件确定

各个样本的基因分型结果。相关仪器、试剂均购于美国 ＡＢＩ

公司。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析，计数

资料组间比较采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验　流产组及对照组标本的

ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ 位点的检验结果均符合 Ｈａｒｄｙ

·６１· 国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１
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Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡，且差异无统计学意义（犘＞０．０５），证明研

究对象具有群体代表性。

２．２　ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点情况分析　流产组 ＭＴＨ

ＦＲＣ６７７Ｔ 位点 ＴＴ 基因 型 频 率 为 ２５．７％，高 于 对 照 组

（１４．７％），Ｔ 等位基因频率为 ５１．４％，同 样 高 于 对 照 组

（３９．５％），两组人群中该位点基因型、等位基因分布情况差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。流产组 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ位点

ＣＣ基因型频率为２．９％，Ｃ等位基因频率为１５．７％，与对照组

的基因型、等位基因分布情况相比，差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。见表１、２。

表１　　ＭＴＨＦＲ基因型频率分布比较［狀（％）］

组别
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
χ
２ 犘

ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ
χ
２ 犘

流产组 ３２（２２．９） ７２（５１．４） ３６（２５．７） ８．２７ ０．０１６ １００（７１．４） ３６（２５．７） ４（２．９） ４．２７ ０．１２０

对照组 ５１（３５．７） ７１（４９．７） ２１（１４．７） ８６（６０．１） ５３（３７．１） ４（２．８）

表２　　ＭＴＨＦＲ等位基因频率分布比较［狀（％）］

组别
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ

Ｃ Ｔ
χ
２ 犘

ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ

Ａ Ｃ
χ
２ 犘

流产组 １３６（４８．６）１４４（５１．４）８．１１ ０．００ ２３６（８４．３）４４（１５．７）２．９５０．０９

对照组 １７３（６０．５）１１３（３９．５） ２２５（７８．７）６１（２１．３）

２．３　各基因型发生流产风险的情况比较　针对 ＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔ位点，设定入组人群中ＣＣ基因型者发生原因不明复发

性流产的风险为对照（设定数值为１．０００）。携带ＣＴ基因型者

发生流产的风险为对照的１．６１６倍，９５％犆犐值为（０．９３２～

２．８０２），但差异无统计学意义（犘＝０．０８６）；携带ＴＴ基因型者

发生流产的风险为对照组的２．７３２倍，９５％犆犐值为（１．３６２～

５．４８２），差异有统计学意义（犘＝０．００４）。

３　讨　　论

ＭＴＨＦＲ基因位于染色体１ｐ３６．３位置上，目前国内外研

究最多的是 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ位点。Ｃ６７７Ｔ位于第５

个外显子，以６７７ＣＣ基因型对应的酶活力为１００％，ＴＴ基因

型对应的酶活性约为２２％。Ａ１２９８Ｃ位于第８个外显子，该位

点多态性会引起编码的氨基酸由谷氨酸变为丙氨酸，进而导致

酶活性降低［３］。酶活性的变化与血清和红细胞叶酸浓度［４］、血

浆 ＨＣＹ水平
［５］密切相关。ＨＣＹ在体内积累，进一步破坏机

体凝血与纤溶之间的平衡，使机体处于血栓前状态，易导致自

然流产的发生［６］。汪希鹏等［７］针对１４８例原因不明复发性流

产和８２例健康对照的研究显示，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ

基因多态性与复发性流产的发生有关。韩红敬等［８］对７１例

ＵＲＳＡ患者 ＭＴＨＦＲ基因的Ｃ６７７Ｔ位点多态性进行检测的结

果显示，与正常妊娠组相比，ＵＲＳＡ组中 ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ

位点的ＣＣ基因型显著降低，而Ｔ等位基因水平明显升高，说

明Ｃ６７７Ｔ位点多态性与 ＵＲＳＡ的发生具有相关性。胡晓东

等［９］对５２例ＵＲＳＡ患者 ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ及 Ａ１２９８Ｃ位

点多态性的分析结果表明，该基因位点多态性与 ＵＲＳＡ无显

著相关性。由于上述研究纳入样本量等因素的影响，ＭＴＨＦＲ

基因多态性与ＵＲＳＡ是否具有相关性，目前尚无明确定论，仍

需进一步研究证实。

本研究结果显示，流产组 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点 ＴＴ基因

型频率为２５．７％，高于对照组（１４．７％），Ｔ等位基因频率为

５１．４％，高于对照组（３９．５％），该位点基因型、等位基因在流产

组和对照组的分布情况差异具有统计学意义（犘＜０．０５）。流

产组 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ位点ＣＣ基因型频率为２．９％，Ｃ等位

基因频率为１５．７％，与对照组的基因型、等位基因分布情况差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。６７７ＴＴ基因型携带者发生流产

的风险是６７７ＣＣ基因型携带者的２．７３２倍，两者之间差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。由此分析 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ对流产的

发生影响较大，Ａ１２９８Ｃ位点与流产的发生相关性尚不明确。

复发性流产的诊断重在病因学诊断，治疗之前要进行严

格、系统、全面的病因筛查，针对原因不明者可考虑进行

ＭＴＨＦＲ基因筛查，对于存在基因异常者进行针对性的叶酸补

服措施并注意及早在环境影响因素、营养素补充、生化指标监

测等方面进行干预，可有效避免治疗的盲目性，实现个性化治

疗降低孕产妇疾病的目的。
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