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MTHFR基因多态性及血清AFP水平与
胎儿神经管畸形的关系*
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  摘 要:目的 分析亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性及血清甲胎蛋白(AFP)与胎儿神经管畸

形的关系。方法 选取2018年1月至2023年11月在陕西省宝鸡市妇幼保健院引产或分娩的50例胎儿神经

管畸形产妇作为观察组,另选取150例胎儿健康产妇作为对照组。比较两组 MTHFR基因多态性分布情况及

血清AFP水平,比较观察组不同 MTHFR基因多态性血清AFP水平,采用多因素Logistic回归分析胎儿神经

管畸形的危险因素。结果 观察组 MTHFR
 

C677T基因CT基因型+TT基因型、MTHFR
 

A1298C基因AC
基因型+CC基因型比例及血清 AFP水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组 MTHFR

 

C677T基因CT基因型+TT基因型产妇血清AFP水平高于CC基因型,MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+
CC基因型产妇血清AFP水平高于AA基因型,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结

果显示,MTHFR
 

C677T基因CT基因型+TT基因型、MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型是发生

胎儿神经管畸形的危险因素(P<0.05)。结论 MTHFR
 

C677T基因、MTHFR
 

A1298C基因多态性及血清

AFP水平与胎儿神经管畸形有关,在预测胎儿神经管畸形方面有一定应用价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

methylenetetrahydrofolate
 

reductase
 

(MTHFR)
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

serum
 

alpha-fetoprotein
 

(AFP)
 

level
 

and
  

neural
 

tube
 

malformation
 

in
 

fetus.
Methods Fifty

 

pregnant
 

women
 

with
 

fetal
 

neural
 

tube
 

malformation
 

who
 

were
 

induced
 

or
 

delivered
 

in
 

Baoji
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

November
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

150
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

MTHFR
 

gene
 

polymorphism
 

distribution
 

and
 

serum
 

AFP
 

level
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

serum
 

AFP
 

level
 

of
 

differ-
ent

 

MTHFR
 

gene
 

polymorphism
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

compared.The
 

risk
 

factors
 

of
  

neural
 

tube
 

mal-
formation

 

in
 

fetus
 

were
 

analyzed
 

by
 

multivariate
 

Logistic
 

regression.Results The
 

proportion
 

of
 

MTHFR
 

C677T
 

CT
 

genotype+TT
 

genotype,MTHFR
 

A1298C
 

AC
 

genotype+CC
 

genotype
 

and
 

serum
 

AFP
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signif-
icant

 

(P<0.05).The
 

maternal
 

serum
 

AFP
 

level
 

of
 

MTHFR
 

C677T
 

gene
 

CT
 

genotype+TT
 

genotype
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CC
 

genotype,and
 

the
 

maternal
 

serum
 

AFP
 

level
 

of
 

MTHFR
 

A1298C
 

gene
 

AC
 

genotype+CC
 

genotype
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

AA
 

genotype,and
 

the
 

differences
 

were
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

MTHFR
 

C677T
 

gene
 

CT
 

genotype+TT
 

genotype,MTHFRA
 

1298C
 

gene
 

AC
 

genotype+CC
 

genotype
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

neural
 

tube
 

malformation
 

in
 

the
 

fetus
 

(P<0.05).Conclusion MTHFR
 

C677T
 

gene,MTHFR
 

A1298C
 

gene
 

poly-
morphism

 

and
 

serum
 

AFP
 

level
 

are
 

related
 

to
 

fetal
 

neural
 

tube
 

malformation
 

and
 

have
 

certain
 

application
 

val-
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malformation.
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  神经管畸形是一种常见的出生缺陷类型,可导致

畸胎、死胎等,给家庭带来沉重负担[1-2]。因此,尽早

筛查神经管畸形对于优生优育的意义重大。临床常

使用影像学检查、生物化学指标检测等诊断胎儿神经

管畸形[3-4]。血清甲胎蛋白(AFP)检测常用于筛查神

经管畸形,具有无创、简便的特点[5-6]。临床发现,胎
儿神经管畸形的发生与叶酸代谢障碍有关,叶酸不足

会增加胎儿神经管畸形发生风险[7]。亚甲基四氢叶

酸还原酶(MTHFR)被认为参与了叶酸代谢过程,其
基因多态性可影响同型半胱氨酸代谢过程,可对胎盘

血管性疾病的发生、发展产生影响[8-9]。基于此,本研

究分析了AFP、MTHFR基因多态性与胎儿神经管畸

形发生风险的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料
 

 选取2018年1月至2023年11月

在陕西省宝鸡市妇幼保健院引产或分娩的50例胎儿

神经管畸形产妇作为观察组,另选取150例胎儿健康

产妇作为对照组。观察组平均(26.10±4.11)岁;平
均孕周为(18.05±1.02)周;初产妇26例,经产妇24
例。对照 组 平 均(25.97±4.06)岁;平 均 孕 周 为

(17.95±1.00)周;初产妇91例,经产妇59例。对照

组和观察组一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),有可比性。纳入标准:(1)单胎妊娠;(2)孕

15~20+6 周;(3)接受了 MTHFR基因、血清AFP检

查;(4)临床资料完整;(5)存在胎儿神经管畸形。排

除标准:(1)合并恶性肿瘤、血液病等其他严重疾病;
(2)非正常受孕;(3)有精神障碍。

1.2 方法 采集受试者空腹静脉血2
 

mL,根据试剂

盒提取 MTHFR基因组DNA,测得其浓度合格后进

行后续试验。采用荧光定量聚合酶链反应(PCR)检
测C677T、A1298C

 

位点的单核苷酸多态性分布。配

制10.0
 

μL的反应体系:1.0
 

μL
 

20
 

mg/L
 

的
 

DNA
 

模

板,5.0
 

μL
 

的
 

TaqMan
 

Universal
 

PCR
 

Master
 

Mix,

0.5
 

μL
 

的
 

Taqman-MGB
 

探针,3.5
 

μL
 

的超纯水。反

应条件:95
 

℃,10
 

min;92
 

℃,15
 

s;60
 

℃,1
 

min。进

行23个循环。在89
 

℃环境中变性15
 

s;最后在60
 

℃
的环境下延伸90

 

s,共进行30个循环。采集受试者

外周静脉血标本3
 

mL,以2
 

500
 

r/min离心15
 

min,
分离血清,使用罗氏2010型全自动电化学发光仪检

测AFP水平。

1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两组间

比较采用独立样本t检验;计数资料以例数或百分率

表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回

归分析胎儿神经管畸形的危险因素。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组 MTHFR基因多态性分布情况比较 观察

组 MTHFR
 

C677T基因 CT基因型+TT基因型、

MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型比例

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
表1  两组 MTHFR基因多态性分布情况比较[n(%)]

组别 n

MTHFR
 

C677T基因

CC基因型
CT基因型+

TT基因型

MTHFR
 

A1298C基因

AA基因型
AC基因型+

CC基因型

观察组 50 11(22.00) 39(78.00) 21(42.00) 29(58.00)

对照组150 79(52.67) 71(47.33) 105(70.00) 45(30.00)

χ2 14.249 12.613

P <0.001 <0.001

2.2 两组血清AFP水平比较 观察组血清AFP为

(2.20±0.78)MOM,明显高于对照组的(1.81±
0.66)MOM(P<0.05)。

2.3 观察组不同 MTHFR基因多态性血清AFP水

平比较 观察组 MTHFR
 

C677T基因CC基因型有

11例,CT 基因型+TT 基因型有39例;MTHFR
 

A1298C基因AA基因型有21例,AC基因型+CC基

因型有29例。观察组 MTHFR
 

C677T基因CT基因

型+TT基因型产妇血清 AFP水平[(2.30±0.60)

MOM]高于CC基因型[(1.82±0.55)MOM],差异

有统计学意 义(t=-2.383,P=0.021);观 察 组

MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型产妇

血清AFP水平[(2.39±0.48)MOM]高于AA基因

型[(1.94±0.52)MOM],差异有统计学意义(t=-
3.160,P=0.003)。

2.4 胎 儿 神 经 管 畸 形 的 多 因 素 Logistic回 归 分

析 将 MTHFR
 

C677T基因(CT基因型+TT基因

型=1,CC基因型=0)、MTHFR
 

A1298C基因(AC
基因型+CC基因型=1,AA基因型=0)、AFP(原值

输入)作为自变量,是否胎儿神经管畸形(是=1,否=
0)作为因变量进行多因素Logistic回归分析,结果显

示:MTHFR
 

C677T基因CT基因型+TT基因型、

MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型是发
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生胎儿神经管畸形的危险因素(P<0.05)。见表2。
表2  胎儿神经管畸形的多因素Logistic回归分析

因素 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

MTHFR
 

C677T基因 1.102
 

0.332
 

11.018
 

<0.001
 

3.010(1.570~5.770)

MTHFR
 

A1298C基因 1.044
 

0.293
 

12.696
 

<0.001
 

2.841(1.600~5.044)

AFP 0.304
 

0.402
 

0.572
 

0.677
 

1.355(0.616~2.980)

3 讨  论

  神经管畸形是由神经管上皮细胞分化紊乱导致

的出生缺陷畸形,与遗传、环境等多种因素有关[10]。
近年来,叶酸代谢体系中相关酶的基因多态性与神经

管畸形的关系受到了临床的关注[11]。
有研究表明,MTHFR基因突变会降低酶活性,

影响甲基供体生成,造成机体内的同型半胱氨酸大量

蓄积,导致胚胎发育异常[12-13]。本研究结果显示,观
察组 MTHFR

 

C677T基因CT基因型+TT基因型、

MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型比例

高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),说明上

述位点的基因多态性可能参与胎儿神经管畸形发生

过程并会影响叶酸在体内转化为有效形式的过程,叶
酸作为DNA合成与甲基化的基石,对神经管闭合至

关重要[14-15]。叶酸代谢的紊乱将引发DNA甲基化异

常,干扰 基 因 表 达,进 而 提 升 神 经 管 畸 形 的 风 险。

C677T与A1298C作为 MTHFR基因上的重要多态

性变异,已被深入研究并确认与叶酸代谢效率紧密相

关[16]。尤其是C677T位点的TT基因型变异,常导

致 MTHFR酶活性大幅度下降,阻碍叶酸转化,促使

同型半胱氨酸堆积。MTHFR
 

A1298C基因发生突变

时,AC基因型+CC基因型比例较大会影响蛋氨酸合

成酶与 MTHFR的结合,降低叶酸水平,为神经管畸

形的发生提供条件[17],A1298C变异虽单独作用时影

响有限,但若与C677T变异并存,则可能进一步恶化

叶酸代 谢 状 况。结 合 本 研 究 结 果 进 行 分 析,携 带

MTHFR
 

C677T 基 因 CT 基 因 型 +TT 基 因 型、

MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型的孕

妇,其叶酸代谢效率较低,更易陷入叶酸不足的境地,
从而增加了胎儿罹患神经管畸形的可能性。

AFP由胎儿卵黄囊及肝脏合成[18-19]。本研究结

果显 示,观 察 组 血 清 AFP水 平 高 于 对 照 组(P<
0.05),提示血清AFP水平与胎儿神经管畸形发生相

关,与LI
 

等[20]研究结果一致。分析原因为神经管缺

损的胎儿某些部位缺乏组织覆盖,AFP大量渗漏至母

体外周循环,从而导致母体AFP水平升高。
进一步研究发现,观察组 MTHFR

 

C677T基因

CT基因型+TT基因型产妇血清AFP水平高于CC
基因型(P<0.05);观察组 MTHFR

 

A1298C基因

AC基因型+CC基因型产妇血清AFP水平高于AA
基因型(P=0.003),提示外周血 MTHFR

 

C677T基

因CT基因型+TT基因型、MTHFR
 

A1298C基因

AC基因型+CC基因型母体的AFP水平升高可能提

示存在胎儿神经管畸形。分析原因为 MTHFR基因

突变会影响DNA
 

甲基化程度、稳定性及染色体的正

常分离,参与神经管畸形的发生,而神经管畸形胎儿

肝脏及卵黄囊可合成AFP,并且脑组织或脊髓显露,
导致AFP大量渗漏至母体外周循环,使得母体 AFP
水平升高。

多因素 Logistic回归分析结果 显 示:MTHFR
 

C677T 基 因 CT 基 因 型 +TT 基 因 型、MTHFR
 

A1298C基因AC基因型+CC基因型是发生胎儿神

经管畸形的危险因素(P<0.05),这强调了 MTHFR
在叶酸代谢中的核心角色,其变异导致叶酸转化效率

下降及同型半胱氨酸代谢异常,扰乱DNA甲基化和

基因调控,影响胎儿神经系统的健康发育。因此,针
对携带这些基因型的孕妇,强化叶酸补充与监测措

施,对于有效预防胎儿神经管畸形至关重要。
本研究将 AFP及

 

MTHFR基因多态性结合分

析,为临床筛查有神经管畸形胎儿提供依据。但本研

究纳入的样本量较少,且来源于单中心,所以试验结

果可能存在偏倚,今后需要扩大样本量,进行多中心

研究。
综上所述,MTHFRC

 

677T、MTHFRC
 

A1298C
基因多态性及外周血AFP水平与胎儿神经管畸形有

关,在预测胎儿神经管畸形方面有一定应用价值。
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