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叶酸代谢基因多态性的研究进展
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【摘要】  育龄女性体内高同型半胱氨酸水平可导致不良孕产史，其代谢需要 L-5- 甲基四氢叶酸（即活性叶酸）参与。

外源性增补的人工合成叶酸为活性叶酸的前体，在体内代谢后方可参与上述过程。叶酸代谢基因的多态性影响叶酸代

谢过程，故通过检测特定基因位点的基因型，判断育龄女性叶酸代谢能力，从而个体化增补叶酸。现对近两年的相关

文献进行综述，为临床开展精准医学及精准药学提供依据。
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【Abstract】  Homocysteine in childbearing-age and pregnant women can result in adverse pregnancy outcomes, L-5-methyltetrahydrofolate 
(active folic acid) participate homocysteine metabolism. Exogenous supplement synthetic folic acid is the precursor of active folic acid, and 
it can participate in that process after being metabolized in vivo. The polymorphism of folic acid metabolism genes influences the process of 
folate metabolism, the genotype of specific genes can be determined and it can determine the folic acid metabolism ability of childbearing-age 
and pregnant women, so as to supplement folic acid individually. This article reviewed recent researches in order to further understand the 
research progress on folic acid metabolism gene polymorphism in childbearing-age and pregnant women and provide a basis for the clinical de-
velopment of precision medicine and precision pharmacy.
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出生缺陷已严重影响婴幼儿的生命和生活质

量，并给家庭带来沉重的精神和经济负担。我国新

生儿出生缺陷的发生率与中等收入国家相近，约为

5.6%[1]，而美国发生率仅为 3%[2]。其中神经管缺陷

（neural tube defects，NTDs）以其高致死率和致残率

引起广泛关注，常规补充叶酸（维生素 B9）即可起

到预防作用 [3]。在增补叶酸时，部分育龄妇女出现服

用足量叶酸后，血清同型半胱氨酸水平仍高且伴随不

良妊娠结局的情况，研究表明此现象可能与叶酸代谢

相关 [4]。随着基因检测技术的不断发展，有研究 [5] 发

现人体内相关基因多态性，会影响叶酸代谢，进而

导致叶酸利用欠佳。依据患者基因型个性化增补叶

酸，改善多次不良孕产史妇女的妊娠结局、减少出

生缺陷，成为精准医学、精准用药的重要一环。本

文对近年来叶酸代谢基因多态性的相关研究进行综

述，以期为下一步制定叶酸个体化治疗方案提供证

据支持。

1  叶酸及其影响其代谢过程的基因表达

叶酸在体内可通过甲基化和转硫两种方式代谢，

参与代谢的亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）[6]、

甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）[7] 以及 Toll 样受
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Merviel 等 [18] 通过阿司匹林 100 mg+ 叶酸 5 mg 组

和再加用 0.4mg 依诺肝素组两种干预方案，对 246
名女性患者进行治疗，试验结果表明两组（20.3%）

流产率明显低于 1 组（51.2%）。故提出小剂量阿

司匹林，依诺肝素和叶酸是最有效的治疗方法。

因 此， 证 实 MTHFR C677T 的 T 等 位 基 因 是

叶酸利用不良以及不良孕产史的相关危险因素的

研 究 多、 研 究 广， 且 多 数 结 论 一 致， 相 比 而 言

MTHFR 1298A>C 的研究目前存在争议。另外，

对于叶酸干预后，妊娠结局是否改善的研究数据

少，故缺少流行病学支持。中国育龄妇女叶酸增补

剂量、增补时间及有效率等方面，缺乏相关数据和

高质量研究。

2.2   MTRR 基因多态性

编码 MTRR 的基因定位于 chr5：p15.31-p15.31，

该蛋白参与叶酸循环。MTRR AA 基因型比纯合突

变 GG 基因型的患者，对叶酸和维生素 B 复合物治

疗敏感性高。依据 HapMap2010 年 88 位中国北京

汉族人群的基因检测数据，MTRR 等位基因频率为

A=0.750，G=0.250。

编码 MTRR 的基因突变与不良孕产史相关，

Guo 等 [19] 纳 入 室 间 隔 缺 损 患 者 21 人、 无 室 间

隔 缺 损 78 人， 随 后 对 MTRR 与 先 天 性 心 脏 病 的

关 联 性 进 行 统 计 分 析， 结 果 表 明 MTRR 66A>G 
（rs1801394）基因与室间隔缺损相关性有统计学

意义。Seremak-Mrozikiewicz 等 [20] 对 98 例先兆子

痫和 120 例健康孕妇分析得出，GG 基因突变的孕

妇会体内高剂量甲基多巴、新生儿出生体重低、胎

盘重量高，并易发生先兆子痫。关于 MTRR 基因与

叶酸代谢关联性也存在不同意见，Guo 等 [21] 纳入

200 名河南汉族不明原因习惯性流产患者和 76 名

健康育龄女性，通过记录 MTRR 基因多态性和妊娠

结局，得出 MTRR 基因多态性与不明原因习惯性流

产无关。

MTRR 基因突变与妊娠不良结局的关联性仍有

待研究，需要大样本、高质量数据对其影响风险进

行评价。

2.3  TLR4 基因多态性

编码 TLR4 的基因定位于 chr9：q33.1-q33.1，

AA 基因型患者对于叶酸补充敏感，并且在甲氨蝶

呤治疗类风湿性关节炎时，不良反应发生率小。在

HapMap2010 小规模基因检测中，中国北京汉族人

体 4（TLR4）等基因具有多态性，使得孕妇补充等

量叶酸后，体内的叶酸活性产物浓度存在差异。叶

酸活性产物参与同型半胱氨酸甲基化过程，使同

型半胱氨酸转化为甲硫氨酸，从而降低孕妇体内

的同型半胱氨酸浓度 [8]。若育龄女性体内叶酸缺

乏，可造成高同型半胱氨酸血症，导致胎儿神经

管畸形 [9]、引起育龄女性的习惯性流产 [10]。

2  参与叶酸代谢过程的基因多态性

2.1  MTHFR 基因多态性

编码 MTHFR 的基因定位于 chr1：p36.22-p36.22，

该还原酶处在半胱氨酸甲基化和 DNA 合成途径的

交叉处，它可催化 5，10- 亚甲基四氢叶酸成为 5-
甲基四氢叶酸，并为 DNA 和蛋白质提供甲基供体。

MTHFR 基因由 11 个外显子构成，至少存在 2 个剪

切变异体 [11] 。基于 HapMap2010 年的数据作为参

考，在 274 位中国北京汉族人群中，MTHFR 677
等位基因频率为 C=0.485，T=0.515；MTHFR 1298
等位基因频率为 A=0.190，C=0.810。

对于 MTHFR 基因的研究，可追溯至 1991 年

Kang 等 [12] 提 出 不 耐 热 的 MTHFR 蛋 白 在 体 外 活

性可降低 50％的研究，在 1995 年 Frosst 等 [13] 首

次发现 MTHFR：677C>T 突变，导致其对热不稳

定，奠定 MTHFR 不同基因型活性存在差异的理论

基 础。1998 年 van der Put 等 [14] 在 神 经 管 缺 陷 并

高同型半胱氨酸的患者中，发现这种现象无法仅通

过 MTHFR 677C>T 解释，故提出基因型 MTHFR：

1298A>C 的协同影响作用。直到 2006 年，MTHFR
才被正是证实为第一个与先天性脊柱裂相关的遗传

风险因素 [15]。

MTHFR C677T 基因多态性与叶酸吸收和流产

相关，方绮雯等 [16] 对上海市 1 000 例孕妇 MTHFR 
C677T 基因型的分布情况进行统计分析，经多因

素 logistic 回归分析得出，TT 型发生高同型半胱氨

酸 血 症 的 OR 值 为 6.26（95%CI：3.13~12.53），

建议携带基因 T 者适量增加叶酸量。Xie 等 [17] 纳

入 197 例反复自然流产的患者，结果表明与正常

人群相比，病例组 MTHFR C677T 分布差异有统计

学意义，病例组患者血浆叶酸水平低，同型半胱

氨酸水平高，基因 T 可能是流产的易感因素。存

在 MTHFR 高危型基因且有习惯性流产史的育龄女

性，常需临床治疗后才可获得满意的妊娠结局。
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该基因通路主要干扰甲氨蝶呤的治疗效果，并

影响甲氨蝶呤毒性作用大小，近几年也有对 TLR4
基因与母体糖尿病 [22] 及妊娠期人巨细胞病毒感染 [23]

等关联性的研究。总体来说 TLR4 的基因多态性在

肿瘤及免疫领域研究多，无育龄女性叶酸代谢的相

关文献。

3 其他影响同型半胱氨酸代谢的因素

除叶酸外，同型半胱氨酸在体内代谢过程中，

还需其他维生素参与。如维生素 B12 作为甲钴胺的

前体，是蛋氨酸合成酶的辅酶，蛋氨酸合成酶可催

化甲基化过程；而维生素 B6 作为辅助因子，合成

胱硫醚 -β- 合成酶（CBS）后，会参与转硫过程。

故增补复合维生素可能优于单纯补充叶酸 [24]。

4 基因检测与精准药学

育龄妇女单纯通过食物摄取叶酸，摄入量往往

不足，对于一般无危险因素的女性，应在孕前 3 个

月至妊娠后 3 个月，每日增补 0.4 或 0.8 mg 叶酸。《围

受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南》2017 年版 [25]

提出 MTHFR 677 位点纯合突变 TT 基因型的女性，

可适量增加剂量或延长孕前增补时间。首次将基因

检测技术与精准药学相结合，给出基于基因多态性

的个体化添补意见。

为避免由于基因纯合突变或部分突变，导致孕

妇服用常规剂量叶酸后（0.4~0.8 mg•d-1），叶酸

无法利用或利用效果不佳，所引发的不良孕产结

局。建议不明原因习惯性流产患者，进行 MTHFR 
677 及 MTHFR 1 298 等位基因的监测，评价叶酸

利用能力后，再决策是否增加叶酸补充剂量。对

于 无 危 险 因 素 或 初 次 妊 娠 女 性，MTHFR 677 及

MTHFR 1 298 等位基因监测的必要性，有待经济

学评估。

综上所述，随着基因检测技术的不断发展，基

因多态性与药物代谢的关联性日渐明朗。目前，不

同位点基因多态性与叶酸代谢的研究众多，但混杂

因素多且难以去除，使得现阶段仍缺乏高质量的证

据，强有力地支持其两者之间的关联性。中国人群

基因多态性特点，有待进行多中心、大样本的调查；

另外，不同位点、不同基因型对于妊娠结局的影响，

也需要前瞻性研究的长期探索。
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2018临床药物治疗北京论坛将于2018年 7月在京召开

《临床药物治疗杂志》社定于 2018 年 7 月 7—8 日在北京举办 2018 临床药物治疗北京论坛。论坛以“共同追

求适宜的药物治疗”为主题，以科学和开放的态度，创新会议形式，以立体的话题设计，实用的学术内容，积极

搭建多层次的学术平台。

论坛特别邀请院士、院长以及国内外知名的临床医学、药学专家莅临会议，为我们带来一场医药界新思想、

新动态的学术盛宴。论坛诚邀全国临床一线医师、药师参会，就多个疾病的药物治疗进行学习交流，通过有效的

学科交叉团队协作办会的方式，发挥学科差异在临床药物治疗中优势互补的作用，共同推进适宜的药物治疗，

为健康中国贡献力量。

本次论坛采用网上注册、缴费方式。2018 年 5 月 31 日前报名优惠。

注册技术咨询：郭老师 （010）8929 2552-843                                                                                   

论坛秘书组：王老师 （010）6417 8704-300                    

论坛网站：http://cmj2018.medmeeting.org                     

杂志官网：www.lcywzlzz.com

E-mail：zazhi@vip.sina.com      《临床药物治疗》杂志公众号


