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孕妇叶酸代谢关键基因位点多态性与早产的关系

杜，金春燕，顾志萍

（南京医科大学附属泰州人民医院医学遗传与产前诊断科，江苏　泰州　２２５３００）

摘要：　目的　分析孕妇叶酸代谢关键基因位点多态性的分布情况及其与早产的关系。方法　回顾性分析２２１

例于２０２０年１月至２０２１年１月在南京医科大学附属泰州人民医院建立孕检档案并在孕早期做叶酸代谢关键基因筛

查者的临床资料。根据孕妇分娩结果将研究对象分为早产组（ｎ＝１２５）和正常分娩组（ｎ＝９６）。采用金磁微粒层析法

检测２组受试者的叶酸代谢关键基因５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ位点基因多态性。比较２组受试

者一般资料及基因型分布情况。采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响孕妇发生早产的危险因素。结果　早产组孕妇的

年龄、体质量指数、文化程度、孕前３个月配偶是否吸烟、孕前３个月配偶是否酗酒、家庭经济情况、工作、孕次、自然流

产史及人工流产史等情况与正常分娩组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。早产组中居住在乡村、有妊娠高血压综

合征、通过人工辅助生殖技术怀孕、孕前补充叶酸时间为１个月及有孕期服药史者所占比例显著高于正常分娩组

（Ｐ＜０．０５）；早产组受试者的叶酸水平显著低于正常分娩组（Ｐ＜０．０５）。早产组与正常分娩组受试者 ＭＴＨＦＲ基因

Ｃ６７７Ｔ位点基因型和等位基因的分布频率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，

ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点ＣＣ基因型及等位基因Ｔ的分布频率是孕妇发生早产的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　孕妇叶

酸代谢关键基因ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ位点基因型及等位基因分布频率是孕妇发生早产的危险因素。

关键词：　早产；基因多态性；叶酸代谢关键基因

中图分类号：Ｒ７１４；Ｒ３９４　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０２２）１２１１６８０５

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｋｅｙｇｅｎｅｌｏｃｕｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ

ＤＵＭｅｎｇｍｅｎｇ，ＪＩＮＣｈｕｎｙａｎ，ＧＵＺｈｉｐｉｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＰｒｅｎａｔａｌＤｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴａｉｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，

Ｔａｉｚｈｏｕ２２５３００，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｋｅｙｇｅｎｅｌｏｃｕｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｒｅｇ

ｎａｎｔｗｏｍｅｎａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ２２１ｐｒｅｇｎａｎｔｗｈｏｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ

ｗｉｔｈｐｒｅｇｎａｎｃｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｆｉｌｅｓｉｎＴａｉｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０２０ｔｏ

Ｊａｎｕａｒｙ２０２１ａｎｄｓｃｒｅｅｎｅｄｆｏｒｋｅｙｇｅｎｅｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２５）ａｎｄｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｎ＝９６）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｒｅｓｕｌｔｓ．Ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆ

５，１０ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔｌｏｃｕｓｉｎｔｈｅｋｅｙｇｅｎｅｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｅｄｕｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｓｐｏｕｓｅ

ｓｍｏｋｅｄｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｓｐｏｕｓｅｄｒａｎｋｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｙｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ｆａｍｉｌｙ

ｅｃｏｎｏｍｉｃｓｉｔｕａｔｉｏｎ，ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎｗｏｒｋ，ｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｉｍｅｓ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｈｉｓｔｏｒｙｏｆｉｎｄｕｃｅｄ

ａｂｏｒｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆｌｉｖｉｎｇｉｎｔｈｅ

ｃｏｕｎｔｒｙｓｉｄｅ，ｈａｖｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｂｅｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｔｔｈｒｏｕｇｈａｒｔｉｆｉｃｉａｌａｓｓｉｓｔｅｄｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

ｔａｋｉｎｇｆｏｌｉｃａｃｉｄｆｏｒｏｎｅｍｏｎｔｈｂｅｆｏｒｅｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔａｋｉｎｇｍｅｄｉｃｉｎｅｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅ

·８６１１· 　第３９卷　第１２期
２０２２年１２月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３９　Ｎｏ．１２

Ｄｅｃ．２０２２
　



ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅ

ｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎ

ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅＣ６７７Ｔｌｏｃｕｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ

ｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＣＣ

ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅＴａｔＣ６７７ＴｌｏｃｕｓｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ（Ｐ＜０．０５）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｏｆＭＴＨＦＲｇｅｎｅＣ６７７Ｔｌｏｃｕｓｏｆｋｅｙｇｅｎｅｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎ

ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｒｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｒｅｔｅｒｍｂｉｒｔｈ；ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｋｅｙｇｅｎｅｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　早产是一类较为复杂的疾病，已成为全球性医

疗问题［１］。早产可导致新生儿出现相关后遗症，甚

至死亡，增加产妇及早产儿罹患多种疾病的风

险［２］。早产发病率随着地域、国家、种族等不同存

在着差异，而叶酸代谢相关基因在不同地域、国家等

也存在差异性［３４］。叶酸是人体重要营养素之一，孕

妇摄入叶酸不足可导致新生儿出生缺陷，甚至可能

造成流产或早产［５］。５，１０亚甲基四氢叶酸还原酶

（５，１０ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＭＴＨＦＲ）

是人体叶酸代谢及转运的关键酶的其中一种类型。

相关研究表明，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点基因多态

性与胎儿神经管疾病、孕妇流产等不良妊娠的发生

有关［６８］。但目前临床上关于 ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ

位点基因多态性与早产的关联性研究鲜有报道。基

于此，本研究调查分析了孕妇 ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ

位点基因多态性的分布情况，并分析其与孕妇早产

的关系，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０２０年１月至２０２１年１月

在南京医科大学附属泰州人民医院建立孕检档案并

在孕早期做叶酸代谢关键基因筛查的２２１例孕妇为

研究对象。纳入标准：（１）单胎妊娠；（２）临床生物

化学检查结果及肝功能正常；（３）临床资料完整且

随访至分娩者。排除标准：（１）患有肿瘤及心脏病

者；（２）有吸烟及酗酒史者；（３）有胎盘早剥及前置

胎盘等疾病者。根据孕妇分娩结果将研究对象分为

早产组（ｎ＝１２５）和正常分娩组（ｎ＝９６）。

１．２　方法

１．２．１　资料收集　从医院病案管理系统收集研究

对象一般资料，主要包括姓名、年龄、性别、文化程

度、居住地、工作、家族史、孕次、妊娠高血压综合征、

怀孕方式、孕前补充叶酸时间、孕期药物应用史、自

然流产史、人工流产史、叶酸水平等。

１．２．２　基因检测　采集受试者静脉血２ｍＬ置于乙
二胺四乙酸抗凝管中，应用ＶｅｒｉｔｉＤｘ９６ＷｅｌｌＴｈｅｒｍａｌ
Ｃｙｃｌｅｒ聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＰＣＲ）扩增仪以金磁微粒层析法检测 ＭＴＨＦＲ基因
Ｃ６７７Ｔ位点的基因多态性。具体方法：将扩增液与
反应液混合制成２种ＰＣＲ预混合液，分别标记为突
变（ｍｕｔａｔｉｏｎ，Ｍ）型和野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ），然后
将预混合液分装，每管４５μＬ。然后，制作样本稀释
液，取全血样本混匀，以１２吸取全血及样本稀释
液混匀，反应 ２ｍｉｎ后待血液呈现暗红色时进行
ＰＣＲ实验。在分装的预混合液中分别加入待测血
液样本，阴性对照液、阳性对照液各５μＬ，盖紧管盖
后混匀。最后将 ＰＣＲ管置于 ＰＣＲ仪进行 ５０℃
２ｍｉｎ、９５℃ ３ｍｉｎ３０ｓ、９４℃ ５ｓ、６０℃ １０ｓ、６５℃
３０ｓ反应，共３３个循环；６５℃１０ｍｉｎ；４℃保持。然
后将ＰＣＲ产物滴加至检测卡上的 Ｍ孔和 ＷＴ孔，
２～５ｍｉｎ内进行结果判读。根据检测线（Ｔ线）有
无出现条带来判读Ｃ６７７Ｔ位点的基因型：Ｍ管产物
在Ｔ线处不出现条带而 ＷＴ管产物出现条带为 ＣＣ
型，Ｍ型管产物在Ｔ线处出现条带而 ＷＴ管产物不
出现条带为ＴＴ型，２个管产物均在试纸条Ｔ线处出
现条带为ＣＴ型。
１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２６．０软件进行统计学
分析。应用ＨａｐｌｏＶｉｅｗ４．２软件采用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
平衡分析研究对象的基因型分布是否符合遗传平

衡。计数资料以例数和百分率表示，组间比较采用

χ２检验；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用 ｔ检验；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
ＭＴＨＦＲ基因位点各基因型和等位基因频率与早产
的关系；Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析　所有研究对象的
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ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点基因多态性符合遗传平衡

（Ｐ＞０．０５），说明纳入人群处于遗传平衡状态，样本

具有群体代表性。

２．２　２组受试者一般资料比较　结果见表１。早产

组与正常分娩组受试者的年龄、体质量指数、文化程

度、孕前３个月配偶是否吸烟、孕前３个月配偶是否

酗酒、家庭经济情况、工作、孕次、自然流产史及人工

流产史等情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

早产组受试者中居住在乡村、有妊娠高血压综合征、

通过人工辅助生殖技术怀孕、孕前补充叶酸时间为

１个月及有孕期服药史者所占比例显著高于正常分

娩组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；早产组受试者

的叶酸水平显著低于正常分娩组，差异有统计学意

义（Ｐ＜０．０５）。
表１　早产组与正常分娩组受试者一般资料比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ

一般资料
早产组

（ｎ＝１２５）

正常分娩组

（ｎ＝９６）
ｔ／χ２ Ｐ

年龄／岁 ２７．６８±５．１２ ２８．２６±５．１８ ０．８３１ ０．４０７
体质量指数／（ｋｇ·ｍ－２） ２３．６５±１．４６ ２３．７２±１．５２ ０．３４７ ０．７２９
文化程度

　　高中及以上／例（％） ７６（６０．８０） ６９（７１．８８）
２．９５２ ０．０８６　　初中及以下／例（％） ４９（３９．２０） ２７（２８．１２）

孕前３个月配偶吸烟
　　是／例（％） ４２（３３．６０） ３０（３１．２５）

０．１３７ ０．７１２　　否／例（％） ８３（６６．４０） ６６（６８．７５）
孕前３个月配偶酗酒
　　是／例（％） ５１（４０．８０） ３８（３９．５８）

０．０３３ ０．８５５　　否／例（％） ７４（５９．２０） ５８（６０．４２）
居住地类型

　　城镇／例（％） ５３（４２．４０） ６２（６４．５８）
１０．７０６ ０．００１　　乡村／例（％） ７２（５７．６０） ３４（３５．４２）

家庭经济情况

　　年收入＜１０万／例（％） ３８（３０．４０） ２７（２８．１２）
０．１３５ ０．７１３　　年收入≥１０万／例（％） ８７（６９．６０） ６９（７１．８８）

工作

　　是／例（％） ８１（６４．８０） ６７（６９．７９）
０．６１２ ０．４３４　　否／例（％） ４４（３５．２０） ２９（３０．２１）

孕次

　　１次／例（％） ８３（６６．４０） ７０（７２．９２）
１．０８２ ０．２９８　　２次及以上／例（％） ４２（３３．６０） ２６（２７．０８）

妊娠高血压综合征

　　是／例（％） １８（１４．４０） ５（５．２１）
４．９２０ ０．０２７　　否／例（％） １０７（８５．６０） ９１（９４．７９）

怀孕方式

　　自然怀孕／例（％） １０９（８７．２０） ９２（９５．８３）
４．９１７ ０．０２７　　人工辅助生殖技术／例（％） １６（１２．８０） ４（４．１７）

补充叶酸时间

　　孕前１个月／例（％） ５８（４６．４０） ２０（２０．８３）
　　孕前３个月／例（％） ３７（２９．６０） ４１（４２．７１） １５．５６５ ０．０００
　　孕前６个月及超过６个月／例（％） ３０（２４．００） ３５（３６．４６）
孕期服药史

　　有／例（％） ２０（１６．００） ６（６．２５）
４．９７３ ０．０２６　　无／例（％） １０５（８４．００） ９０（９３．７５）

自然流产史

　　有／例（％） １７（１３．６０） １０（１０．４２）
０．５１３ ０．４７４　　无／例（％） １０８（８６．４０） ８６（８９．５８）

人工流产史

　　有／例（％） １６（１２．８０） ８（８．３３）
１．１１９ ０．２９０　　无／例（％） １０９（８７．２０） ８８（９１．６７）

叶酸水平／（μｇ·Ｌ－１） １１．９５±２．３５ １５．８８±３．１２ １０．６８２ ０．０００

２．３　早产组与正常分娩组受试者 ＭＴＨＦＲ基因
Ｃ６７７Ｔ位点基因型比较　结果见表２。早产组与正常

分娩组受试者ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点基因型和等位
基因的分布频率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表２　早产组与正常分娩组受试者基因型比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅ
ｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｇｒｏｕｐ 例（％）

组别 ｎ
基因型

ＣＴ ＣＣ ＴＴ
等位基因

Ｃ Ｔ
早产组 １２５ ５８（４６．４０） ３４（２７．２０） ３３（２６．４０） ７５（６０．００） ５０（４０．００）
正常分娩组 ９６ ３９（４０．６３） ４１（４２．７１） １６（１６．６７） ４２（４３．７５） ５４（５６．２５）
χ２ ６．５８１ ５．７５５
Ｐ ０．０３７ ０．０１６

２．４　ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点多态性与早产的
关系　结果见表３。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
显示，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点 ＣＣ基因型及等位
基因 Ｔ分布频率是孕妇发生早产的危险因素（Ｐ＜
０．０５）。ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点 ＣＴ、ＴＴ基因型
和等位基因 Ｃ分布频率与孕妇发生早产无关（Ｐ＞
０．０５）。

表３　ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点多态性与早产的关系
Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＭＴＨＦＲｇｅｎｅＣ６７７Ｔｌｏｃｕｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｄｅｌｉｖｅｒｙ

基因型／等位基因 回归系数 标准误 Ｗａｌｄχ２ 优势比
９５％置信区间

下限 上限
Ｐ

ＣＣ １．２８７ ０．４１２ ９．７５８ ３．６２２ １．４５９ ５．７８５ ０．０００
ＣＴ ０．７５３ ０．４２４ ３．１５４ ２．１２３ ０．９９２ ３．２５５ ０．０７９
ＴＴ ０．５１２ ０．３０６ ２．８００ １．６６９ ０．６７９ ２．６５８ ０．１２５
等位基因Ｃ ０．１５０ ０．１８７ ０．６４３ １．１６２ ０．７５５ １．５６９ ０．８２４
等位基因Ｔ ０．６３３ ０．２４８ ６．５１５ １．８８３ １．０１３ ２．７５４ ０．０００

３　讨论

　　目前，早产遗传学相关研究主要集中于研究相
关基因分型与血清生物化学指标或环境因素的相互

作用［９］。通过文献检索发现，目前与早产相关的基

因包括凝血相关基因、叶酸代谢相关基因及炎症反

应相关基因。叶酸直接或间接参与人体多种生物化

学代谢反应。有研究发现，叶酸相关基因多态性参

与心血管疾病、复发性流产及唐氏综合征等多种疾

病的发生和发展［１０１１］。

　　ＭＴＨＦＲ基因作为叶酸代谢通路中的关键酶，其
在同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＨＣＹ）转为蛋氨酸及
ＤＮＡ合成的过程中发挥重要作用［１２］。在围孕期补充

叶酸是目前全球性的公共卫生干预方案，可有效预防

神经管缺陷等疾病。但流行病学调查发现，补充叶酸

的效果在不同人群中存在差异［１３］。有研究显示，

ＭＴＨＦＲ基因Ｃ６７７Ｔ位点等位基因在不同地区分布频
率不同，如在河南、广西和海南地区的分布频率分别

为６２．１％、３９．１％、２６．２％［１４１５］，整体上看由北到南表

现为递减趋势，存在明显的地域差异性，提示不同的

遗传特征对叶酸补充效果有较大影响。王连等［１６］研

究发现，早产孕妇的血清叶酸水平显著低于正常分娩

者。本研究中早产组孕妇叶酸水平低于正常分娩组，

与王连等［１６］研究报道一致，提示叶酸可能参与了早

产的发生，推测其原因可能为孕妇体内叶酸缺乏或者

出现代谢障碍时，可导致机体血浆中ＨＣＹ水平升高，
机体出现生物化学功能异常，最终导致早产。

　　随着单核苷酸多态性的相关研究技术的快速发
展，医学工作者发现叶酸代谢关键基因多态性与某些

疾病的发生关系密切。ＺＨＡＮＧ等［１７］分别检测了８２

例自然流产者和８２例正常分娩者的ＭＴＨＦＲ基因多
态性及血清 ＨＣＹ水平，结果显示，自然流产者血清
ＨＣＹ水平高于正常分娩者；该研究还发现，ＭＴＨＦＲ
基因Ｃ６７７Ｔ位点突变是孕妇自然流产的危险因素。
ＭＴＨＦＲ基因多态性可使相关酶活性降低，ＨＣＹ水平
升高，机体出现血液高凝状态或形成血栓，进而导致

绒毛间细胞结构改变，引起胎儿血管灌注不良及胎盘

炎症等［１８］。胎盘血液循环受阻，可间接影响胎儿发

育及分娩，可能导致早产。本研究比较了早产孕妇与

正常分娩孕妇的 ＭＴＨＦＲ基因位点的基因型及等位
基因的分布频率，结果显示，早产组孕妇 ＭＴＨＦＲ基
因Ｃ６７７Ｔ位点基因型及等位基因分布频率与正常分
娩组比较差异有统计学意义，提示 ＭＴＨＦＲ基因
Ｃ６７７Ｔ位点多态性可能参与早产的发生。为进一步
研究叶酸代谢关键基因位点多态性对早产的影响，本

研究将有统计学意义的基因型及等位基因进行多因

素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ
位点ＣＣ基因型及等位基因Ｔ的分布频率是孕妇发
生早产的危险因素，进一步证实了叶酸代谢关键基因

位点多态性与早产有关。

　　综上所述，孕妇叶酸代谢关键基因多态性与早产
具有一定关联性，其中 ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点 ＣＣ
基因型及等位基因Ｔ的分布频率是孕妇发生早产的
危险因素。因此，建议 ＭＴＨＦＲ基因 Ｃ６７７Ｔ位点 ＣＣ
基因型及Ｔ等位基因妇女，在备孕期间及妊娠结束前
都要补充足够的叶酸，以减少因叶酸代谢问题导致的

早产发生。
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《新乡医学院学报》被 Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录

近日，接Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团邮件通知，经严格评审遴选，《新乡医学院学报》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）正式被
Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录。《新乡医学院学报》是新乡医学院主管主办的综合性医药卫生类学术期刊，被Ｓｃｏｐｕｓ数据库收录，标志着
国际权威数据库对该刊的高度认可，这对提升该刊学术影响力、传播力和显示度有重要意义。

Ｓｃｏｐｕｓ数据库是由Ｅｌｓｅｖｉｅｒ出版集团推出的具有科研管理、学术评价功能的数据库，是全球规模最大的同行评议文献（科
学期刊、书籍和会议记录）的文摘和引文数据库，覆盖１００％的Ｍｅｄｌｉｎｅ期刊、１００％的ＥＩ期刊和约９７％的ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ期刊，
其学术影响力仅次于ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ（包括ＳＣＩ、ＳＳＣＩ和Ａ＆ＨＣＩ），被全球诸多重要学术排名机构（如 ＱＳ、ＴＨＥ世界大学排名）
作为学科产出及学科发展评估的主要数据来源。

《新乡医学院学报》编辑部衷心感谢各位编委、审稿专家、作者、读者的关心和支持，我们将再接再厉，努力提升办刊水平，积

极宣传党和国家的科技政策，推动医学科学研究，促进医学信息交流，为我国医学事业的发展及全人类的健康作出积极贡献。
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