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摘
!

要"目的
!

探讨唐氏综合征高危风险与叶酸基因多态性间的相关性$方法
!

采用化学发光法对
=?<

例孕中期妇女血清

中甲胎蛋白"

8O6

#&人类绒毛膜性腺激素"

!

!a7L

#和游离雌三醇"

ET-

#进行检测%采用分析软件综合计算胎儿唐氏综合征风险性%

通过聚合酶链反应
!

限制性内切酶片段长度多态性法对受试孕妇进行叶酸代谢相关基因检测!包括亚甲基四氢叶酸还原酶
9@a!

O48:)<*7

&甲硫氨酸合成还原酶
9@448==L

和
4O7:8*,L

%分析
)

组唐氏综合征风险水平中
-

种叶酸代谢基因分布频率及

等位基因频率$结果
!

"

:

#在唐氏综合征的高&低危组中!采用
"

) 检验
9@aO48:)<*7

&

9@448==L

和
4O7:8*,L

不同基因

型和等位基因频率!仅
9@aO48:)<*7

基因型比较差异有统计学意义"

I

$

,;,(

#$"
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#高危组中孕妇血清
!

!a7L

的
9h9

值大

于低危组!而
8O6

和
ET-

的
9h9

值小于低危组!差异有统计学意义"

I

$

,;,(

#$"

-

#经
M3

G

'/$'"

回归分析!

8O6

&

!

!a7L

&

ET-

和

9@aO48:)<*7

可能与唐氏综合征高危风险相关"

I

$
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#!

3P

值分别为
,;,?=

&

+-;))+

&

,;,?:

和
,;-,=

$结论
!

叶酸代谢酶

9@aO48:)<*7

的基因多态性可能与唐氏高危风险具有一定相关性!而
9@448==L

和
4O7:8*,L

可能不具有相关性$

关键词"叶酸%

!

基因多态性%

!

唐氏综合征%

!

等位基因
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唐氏综合征#又称为
):!

三体综合征#是由染色体异常$多

:

条
):

号染色体%而导致的遗传性疾病)本病在新生儿中发

病率为
:

"

*,,

#

:

"

=,,

)由于多余的
):

号染色体打破了基因

组遗传物质间的平衡#导致胎儿发育异常#在临床上表现为显

著的智力落后*特殊面容*生长发育障碍和多发畸形'

:

(

)

叶酸#属于
[

族维生素#由对氨基苯甲酸*碟啶和
M!

谷氨

酸组成)由于人体自身不能合成叶酸#所以必须依赖外源性供

给)孕妇在整个妊娠期间血清叶酸水平显著低于非孕妇#并随

孕周增加逐渐下降)有研究表明#孕妇叶酸代谢异常促使基因

组低甲基化#影响染色体分离#从而导致唐氏综合征和神经管

缺陷症的发生'

)

(

)本研究选取叶酸
-

个代谢相关基因!亚甲基

四氢叶酸还原酶
9@aO48:)<*7

基因#甲硫氨酸合成还原酶

9@448==L

和
4O7:8*,L

基因)通过分析叶酸代谢基因

在孕中期妇女中的分布频率及唐氏筛查风险性#初步探讨叶酸

代谢基因的多态性与唐氏综合征高危风险间的相关性)现报

道如下)

B

!

资料与方法

B;B

!

一般资料
!

选取
),:=

年
+

#

?

月本院产前门诊建卡孕妇

=?<

例#孕周为
:(

#

),

周#年龄为
:*

#

+-

岁#入选孕妇均行叶

酸代谢基因联合检测和唐氏风险筛查)

B;C

!

方法
!

采用含乙二胺四乙酸$

TS@8

%抗凝管采集受试孕

妇的外周血#置于
g),\

保存$外送于上海联合基因生物医药

有限公司检测%)同时采集孕妇静脉全血
-

#

(5M

#分离血清#

置于
g),\

保存待测)采用化学发光法检测血清中甲胎蛋白

$

8O6

%*人类绒毛膜性腺激素$

!

!a7L

%和游离雌三醇$

ET-

%水

平#结合孕妇的体质量*年龄和
[

超孕周#采用分析软件综合

计算唐氏综合征风险率$风险切割值!

):!

三体综合征高风险为

:V-*,

#

:*!

三体综合征高风险为
:V--+

#神经管缺陷高风险为

+

,):-

+

国际检验医学杂志
),:=

年
::

月第
-?

卷第
))

期
!

W&$]M#19%F

!

Y3K;),:=

!

3̂2;-?

!

Y3;))



);)9h9

%)

B;D

!

统计学处理
!

采用基因技术法计算基因型和等位基因的

频率#确认其符合
a#0F

I

!.'&1%0

G

平衡定律)采用
R6RR:?;,

统计软件进行分析#计数资料采用例数或率表示#组间比较采

用
"

) 检验&计量资料以
H_5

表示#组间比较采用独立
?

检验#

M3

G

'/$'"

回归进行唐氏风险分析)所有数据为双侧概率检测#

以
I

$

,;,(

表示差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C;B

!

9@aO48:)<*7

*

9@448==L

和
4O7:8*,L

基因型

及等位基因频率的比较
!

根据唐氏筛查结果将受试孕妇分为

高危组和低危组)其中高风险组孕妇
(:

例#包括
):!

三体综合

征高风险
+-

例#

:*!

三体综合征高风险
)

例和神经管缺陷高风

险
=

例)采用
"

) 检验对高危组和低危组中
9@aO48:)<*7

*

9@448==L

和
4O7:8*,L

的基因型和等位基因频率进行

分析#结果发现
)

组间#

9@aO48:)<*7

的基因型比较差异

有统计学意义$

I

$

,;,(

%#而
9@448==L

和
4O7:8*,L

的

基因型比较差异无统计学意义$
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%
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%#见表
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基因型及等位基因频率的比较#
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血清标志物的比较
!

=?<

例孕妇进行唐氏筛查#得到

8O6

*

!

!a7L

和
ET-

血清学结果#通过相对应的孕周血清标志

物中位数值#计算出其
9h9

值)采用
9h9

值#运用独立样

本
$

检验进行统计学分析)结果表明#高危组孕妇血清中
!

!

a7L

的
9h9

值大于低危组孕妇#差异有统计学意义$

I

$

,;,(

%#而
8O6

和
ET-

的
9h9

值低于低危组孕妇#差异有统

计学意义$

I

$

,;,(

%)见表
)

)
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唐氏高危风险的
M3

G

'/$'"

回归分析
!

将叶酸代谢酶

9@aO48:)<*7

*

9@448==L

和
4O7:8*,L

按等位基因分

别划分为
7

等位基因携带者$非
7

等位基因携带者%和
L

等位

基因携带者$非
L

等位基因携带者%#对具有统计学意义变量

8O6

*

!

!a7L

和
ET-

的
9h9

值#按照低值*中值和高值重新

赋值#从而进行唐氏综合征高危风险的
M3

G

'/$'"

回归分析)结

果表明#血清中高水平
!

!a7L

和低水平
ET-

*

8O6

及叶酸代谢

基因
9@aO48:)<*7

的多态性是唐氏综合征发生的高危因

素$

I

$

,;,(

%#而
9@448==L

和
4O7:8*,L

的多态性可能

不是唐氏综合征发生的高危因素)见表
-

)

表
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高'低危组中
8O6

'

!

!a7L

和
ET-

比较

项目 低危组 高危组
? I
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ET-
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表
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唐氏综合征高危风险的
M3

G

'/$'"

回归分析

因素
3P <(U(2 I
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#
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#
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#
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9@aO48:)<*7 ,;-,= ,;,<=

#
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论
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叶酸是一种水溶性维生素#人体自身不能合成#必须完全

依赖于外源性供给#从食物或服用合成叶酸进行补充)叶酸在

肝脏中在二氢叶酸还原酶作用下生成有活性的四氢叶酸#成为

代谢中间产物)四氢叶酸的重要功能是作为体内一碳单位载

体#同时参与到体内的甲硫氨酸循环中)因此#当体内叶酸水

平下降#可间接影响到
SY8

和
4Y8

的生成&另外#

Y(!

甲基四

氢叶酸水平低下#影响到
R!

腺苷甲硫氨酸甲基化活性#导致

SY8

低甲基化#影响染色体的分离'

-

(

)

叶酸有多个代谢关键酶#其中
5$CD0"=??$

已被研究发现!

当
5$CD0

的
=??

位点发生点突变$

7

(

@

%#酶活性下降#导致

SY8

的低甲基化#影响染色体分离#目前已有多项研究表明
@

等位基因是唐氏风险的高危因素'

+!(

(

)本研究以
9@aO4

8:)<*7

#

9@448==L

和
4O7:8*,L

作为研究对象)研究

发现!$

:

%

9@aO48:)<*7

是除
5$CD0"=??$

外又一多态性位

点#突变位点位于酶活性调控区域#可将谷氨酸转变为丙氨酸#

但未能改变酶蛋白的热稳定性'

=

(

)本研究中#高*低危组

9@aO48:)<*7

的不同基因型有显著差异&另外经
M3

G

'/$'"

回归分析#

9@aO48:)<*7

中的
7

等位基因与高水平
!

!a7L

及低水平
8O6

*

ET-

可能都是唐氏风险性的高危因素)$

)

%

9@44

是一种黄素蛋白相关的酶#能保持甲硫氨酸合成酶的

活性状态#使得同型半胱氨酸甲基化成为甲硫氨酸#对体内的

甲硫氨酸起到调节作用)

==8

(

L

是酶催化区域内第
==

号位

点上出现点突变#蛋氨酸转变为异亮氨酸#目前被认为与增加

脊椎裂的风险性相关'

?

(

)

[#013/#

等'

*

(研究表明#

9@44

8==L

多态性单独存在与叶酸代谢水平的改变不相关#而与

5$CD0"=??$

基因联合出现时$

5$CD0=??$$

"

5$00==

GG

%#体内同

型半胱氨酸氨酸水平大于其他基因型)

4O7:8*,L
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胞内叶酸吸收*转运*和代谢产生作用#进而可能影响胎儿正常

的组织发育'

<

(

)裴丽君等'

:,

(研究发现#当胎儿携带有
0D":

GG

突变基因型且母体不能利用补充的叶酸时#胎儿患神经管缺陷

的风险性增加)本研究中#

9@448==L

和
4O7:8*,L

基因

多态性在唐氏高*低危组中的分布比较差异无统计学意义

$

I

%

,;,(

%#可能不是唐氏风险的高危因素)

综上所述#叶酸代谢基因单独突变可以成为唐氏综合征的

高风险因素#不同基因间的协同突变可能也是引起唐氏综合征

高风险的危险因素)本研究通过对孕中期妇女叶酸代谢基因

的联合检测#采用
M3

G

'/$'"

回归进行基因与唐氏综合征高风险

的相关分析#初步筛选出相关突变基因#为孕妇根据基因型进

行合理个体化叶酸补充提供理论依据#对降低唐氏综合征高危

风险性起到一定作用)
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