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Abstract
As a kind of B vitamin, folic acid has played an important role in DNA and RNA synthesis, provides a donor for gene regulation 
of methylation process, plays an important role in the synthesis of important substances such as protein, deoxyribonucleic acid and 
hemoglobin, and can assist the transformation of amino acid, so play a role in cell growth, development, differentiation and other 
aspects can not be ignored. Gene polymorphisms in the folate metabolism pathway. This paper summarizes the degree of association 
between related enzyme gene polymorphism and adverse pregnancy birth in the metabolic stage of this substance.
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摘  要

叶酸作为B族维生素的一种，在DNA以及RNA合成中发挥了重要作用，为基因调控甲基化过程提供了供体，在机体重要物
质如蛋白质、脱氧核糖核酸以及血红蛋白的合成中起到重要的作用，并可以协助氨基酸的转化，因此在细胞生长、发育、
分化等方面上发挥不可忽视的作用。叶酸代谢途径中有关酶系基因多态性和不良孕产的出现有着密不可分的联系。论文对
于该物质代谢阶段中，对相关酶基因多态性与不良孕产之间的关联程度之间进行综述。
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1 引言

叶酸属于 B 族维生素是机体必需的微量元素，人体不

但无法自身合成，而且机体也不能直接利用，在人体内需

经过多种酶的催化才具有代谢活性，而亚甲基四氢叶酸还

原酶（MTHFR）和甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）是体

内叶酸代谢的关键酶。不良孕产是指女性怀孕后出现流产、

死胎、畸形胎儿、早产、先天性出生缺陷及新生儿死亡等情

况，10%~15% 的妊娠妇女有发生不良孕产的风险 , 不仅会

对孕产妇造成很大的精神压力，而且给社会公共卫生带来沉

重的经济和精神负担。临床过程中不良孕产发生的原因包括

遗传、夫妇以及环境因素。近年来更多的研究证实遗传原因

在众多原因中起到了主要的作用，包括叶酸代谢途径一些相

关酶基因多态性是不良孕产的重要因素。叶酸在机体内需要

经过多种酶的催化才能让其产生代谢活性，而亚甲基四氢叶

酸还原酶（MTHFR）以及甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）

是机体内该物质代谢的关键酶 [1]，上述两种酶基因位点多态

性能够减少酶活性，导致叶酸代谢异常，致使母体同型半胱

氨酸在机体中的水平增加，进而导致胎儿生长发育迟滞、神
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经管畸形、先天性心脏病的危险程度加大，还可导致复发性

流产、胎盘早剥，子痫前期等不良孕产风险升高 [2,3]。论文

主要研究叶酸代谢阶段 MTHFR 和 MTRR 这两种基因多态

性与不良孕产之间关系的研究近况。

2 叶酸代谢通路

叶酸是机体活动的必不可少的营养物质，需要从食物

当中获得，食物中的该物质是以还原型叶酸为载体出现，进

入到细胞后，在二氢叶酸还原酶作用下在肝脏产生了具有活

性的四氢叶酸（FH4）。FH4 能够变为 N5，N10- 亚甲四氢

叶酸，N5，N10- 亚甲四氢叶酸在 5，10- 亚甲基四氢叶酸还

原酶（MTHF Ｒ）的作用下转化为 N5- 甲基四氢叶酸这一

物质。后者可以提供甲基在甲硫氨酸合成酶的作用下同型半

胱氨酸（HCY）转化为甲硫氨酸，降低血液中同型半胱氨

酸水平；甲硫氨酸可进一步转变为 S- 腺苷甲硫（SAM），

SAM 为体内重要的甲基供体，DNA、蛋白质等的甲基化也

有赖于它。该种物质的活性发挥需要辅助因子维生素 B12，

但维生素 B12 易被氧化，从而失去活性，最终致使甲硫氨

酸合成酶失去功能；甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）能

使氧化型维生素 B12 发生甲基化还原生成有活性的维生素

B12 从而恢复甲硫氨酸合成酶的活性。若 MTHFR 、MTRR

基因出现突变，致使酶活性减弱，就会导致上述代谢过程发

生障碍，阻止 HCY 转变成甲硫氨酸，使 HCY 在体内蓄积，

血浆的高 HCY 水平会导致胚胎发育异常和自然流产等不良

孕产的发生 [4,5]。

3 亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T
和 A1298C 基因

亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）是叶酸代谢途径中

的一个关键酶，它参与许多生理过程，当其发生突变时，会

使酶的活性发生相应的改变，从而导致叶酸的代谢发生变

化，并导致有活性的叶酸在妊娠妇女的体内水平异常。妊娠

妇女 MTHFR 基因最为重要，在人体染色体上可以编码氨基

酸的数量为 656 个，位置是 1P36.3，一共包含了外显子 11 个，

内含子 10 个。MTHFR 基因编码的蛋白质可以对 5,10- 亚甲

基四氢叶酸为 5- 甲基四氢叶酸进行转化 .MTHFR 已发现存

在多个突变位点，目前突变位点与疾病的相关性成为研究的

热点，基因出现的突变目前得到了 20 余种，在这里，最不

可忽视的突变是 C677T 及 A1298C 位点 [6]。

第 一， 在 MTHF Ｒ 基 因 cDNA 序 列 上， 第 4 外 显

子 677 位点核苷酸 C ＞ T，导致丙氨酸变为缬氨酸，使

MTHFR 的热稳定程度及酶的活性减少，同时阻碍 HCY 的

甲基化途径，从而导致 HCY 在体内的蓄积。文献报道 [7] 与

C677 位点突变相关的疾病，包括习惯性流产、先天性出生

缺陷等。C677T 多态性突变后，出现的基因型有三种，即

CC 型野生型、CT 型杂合型和 TT 型突变纯合型。

第二，在 MTHF Ｒ基因 cDNA 序列上，第 7 外显子

A1298C 位点核苷酸 A ＞ C，导致丙氨酸代替了谷氨酸，因

此酶的活性受到影响，HCY 在血液中堆积。相关报道：妊

娠期检测到高 HCY 浓度会加大血栓发生率，导致胎盘血栓

栓塞，导致流产的发生。A1298C 多态性突变后，出现三种

基因型，即 AA 型野生型、AC 型杂合型、CC 型突变纯合型 [8]。

第 三，MTHFR 基 因 C677T、A1298C 多 态 性 和 不 明

原因复发性流产之间的关联，一方面得出：MTHFR 基因

C677T 位点突变和不明原因复发性流产之间有着密切的关

联，但是 A1298C 和该种类型的流产没有明显的关系。雷云

曹等人 [9] 选取 3559 例不明原因复发性流产病例和 5097 例

健康对照，比较两组血清叶酸代谢障碍相关 MTHFR 基因

C677T、A1298C 多态性与不明原因复发性流产的关系，得

出叶酸代谢相关 MTHFR 基因 C677T 位点突变与不明原因

复发性流产有显著联系，而 A1298C 与不明原因复发性流产

没有显著联系。黄中秀等人 [10] 选取在重庆市中心医院妇产

科就诊的 150 例自然流产患者观察组，并将同期 230 名门诊

常规孕检正常妊娠女性作为对照组，比较两组血清叶酸代

谢障碍相关 MTHFR 基因 C677T、A1298C 多态性与自然流

产的关系，得出叶酸代谢相关 MTHFR 基因 C677T 位点突

变可能与自然流产有关，而 A1298C 与自然流产不相关。米

蔓丽等人 [11] 通过对有关 MTHFR677C ＞ T 与复发性流产相

关文献的分析，显示 677C ＞ T 基因突变女性的复发性流产

发病率明显增高，同时认为 1298A ＞ G 突变与复发性流产

的发生无明显相关性。另一方面得出叶酸代谢相关 MTHFR

遗传物质 C677T 位点 TT 突变纯合型、MTHFR A1298C 位

点 CC 突变纯合型与所研究疾病间有着明显的关联。Yunlei 

Cao 等 [12] 选择 82 名早期复发性流产患者为研究组和 166 例

健康妇女为对照组进行分析，得出 MTHFR 6775C ＞ T，

MTHFR 1298A ＞ C 多态性与早期的复发性流产明显相

关。Mohsin Yakub 等人 [13] 研究表明 MTHFR 677C ＞ T 与

MTHFR 1298A ＞ C 基因型与高 HCY 的风险增加呈正相

关。叶芳等人 [14] 选择不良孕产妇 56 例为研究组，另选同一

时期正常生育产妇 56 例为对照组，研究血清叶酸代谢障碍

相关 MTHFR 基因 C677T、A1298C 多态性与不良孕产的关

系，得出：叶酸代谢相关 MTHFR 基因 C677T 位点 TT 突变

纯合型、MTHFR A1298C 位点 CC 突变纯合型与不良孕产

情况的发生密切相关。袁紫等人 [15] 研究得出 MTHFR 基因

C677T 位点 TT 突变纯合型、MTHFR A1298C 位点 CC 突变

纯合型与不良孕产的相关性大于 MTHFR 基因 C677T 位点

CC 野生纯合型，MTHFR A1298C 位点 AA 野生纯合型。

4 甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）A66G基因

MTRR 是位于 5 号染色体短臂处，最常见的是 A66G

基因多态性 , 它突变情况的发生能够使异亮氨酸替代甲硫氨

酸，可降低甲硫氨酸合成酶的活性进而升高 HCY[4]。

A66G 多态性突变后，基因型有三种，即 AA 型、AG
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型以及 GG 型。李晓英等人 [16] 选取 60 反复自然流产妇女为

病例组和 150 例正常妊娠的妇女为对照组，得出与正常妊娠

的妇女比较，反复自然流产妇女的 MTRR A66G 位点基因频

率明显增加，MTRR 基因的多态性的检测可作为反复自然

流产患者的临床诊断指标。崔双等人 [17] 选取 84 例复发性流

产患者为研究组和 86 例正常分娩的孕妇为对照组，得出在

研究组中 MTRR 基因 A66G 位点的 AA 型、AG 型、GG 型

基因分布均高于对照组。潘伟等 [18] 选取 65 例不良孕产史妇

女为研究组与 148 例未孕女性为对照组，得出携带 MTRR 

66A ＞ G 基因型与不良孕史有关。

5 不同地区妊娠期女性叶酸基因多态性的研究

王玲等人 [19] 收集在珠海市人民医院完成产前检查的妊

娠期人群 1415 人作为研究对象，依照其籍贯对研究对象进

行分类，将其分成南部区域（可分成广东省、广西壮族自治

区、湖南省）、中部区域（可分成安徽省、湖北省、江西省、

河南省）、北部区域（河北省、吉林省、山东省）3 组，其

试验结果证实：MTHFR A1298C 3 个基因位点，在 3 区域

基因分布多态性的比较中有一定的差异，并且有显著的差异

性，其在 AA 型在南、中以及北部区域出现了北高南低的态

势。MTHFR C677T 3 个基因位点，在 3 区域基因分布多态

性的比较中也存在显著差异性，CC 型在南、中以及北部区

域的分布呈南高北低的态势。A66G 基因 AG（杂合突变型）、

GG（纯合突变型）在三区域比上没有明显的区别。孔亚敏

等 [20] 经过研究 2004—2011 年神经管缺陷（NTDs）相关报告，

得出：在国内该疾病的发生比例出现北高南低形式。

通过以上可以得出，叶酸代谢相关酶亚甲基四氢叶酸

还原酶（MTHFR）C677T、A1298C 基因与甲硫氨酸合成酶

还原酶（MTRR）A66G 基因位点的多态性与不良孕产的出

现有一定的联系，在人群中进行有效的筛查，对携带突变型

病人进行干预，有助于预防不良孕史的发生，降低不良妊娠

的风险；同时叶酸基因代谢风险存在地域差异， MTHFR 和

MTRR 基因多态性分布具有区域特征，所以应该有个体化

区域的孕期保健方案。经过对育龄妇女进行该疾病基因位点

筛查，可以筛选出该疾病的遗传风险群体，经过个性化补服

叶酸和使用有效的干预手段，能够进一步为出生缺陷进行一

级预防，对提升人口素质有着重要意义。
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