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双亲5，1 O一亚甲基四氢叶酸还原酶基因
多态性与子代神经管畸形易感性的关系

刘铁诚王志萍赵仲堂

【摘要】 目的定量评价双亲5，lo一亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因C677T多态性与

子代神经管畸形(NTDs)发生的关联性及父联强度．为利用双亲MTHFR 677位点基因型预测和评

价子代NTDs的发病风险提供依据。方法制定原始文献的纳入和排除标准及检索策略。检索

巾外数据库。收集有关亲代MTHFR基因C677T多态性与NTDs相关性的研究报告，按照

MTHFR基因677位点基闪型分类，分别整理子代患NTDs的双亲基因型频数数据，应用RevMan

5．0软件对各文献进行异质性检验和Meta分析，得出合并后的OR值及其95％CI。结果共33篇

文献符合纳入标准。数据合并结果显示，母亲MTHFR基因677位点TT／CC、CT／CC基因型频率

与子代NTDs易感性之间有统计学意义，OR值(95％C!)分别为1．68(1．32．2．14)、1．20(1．07～

1．35)；父亲MTHFR基因677位点TT／CC、CT／CC基因型频率与子代NTDs易感性有统计学意义，

OR值(95％C／)分别为1．38(1．08。1．76)、1．32(1．13～1．55)。结论双亲MTHFR基因C677T多态

性均是子代NTDs发病的重要危险岗素。
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【Abstract】 Objecfive To explore the relationship between 5，1 0-methylenetrahydrofolate
reeducates gene polymorphism of the parents and the susceptibility to their offspring having neural

tube defects．To forecast and evaluate the onset risk of neural tube defects(NTDs)on the basis of

5．10一methylcnetrahydrofolate reeducates(MTHFR)C677T polymorphism on parents ofthe patients．

Methods Electronic search strategy was camed out among the five databases from home and abroad

to collect qualified research papers．according to the inclusion and exclusion criteria．Case-eontrol

studies on association between MTHFR polymorphism and susceptibility to NTDs were collected and

divided into two groups as motllers and fathers．The combined OR values and their 95％C1 were

calculated with Review Manager 5．0．ResulIs 33 eligible studies were included．Statistics of the

combined data showed a significant difference between the mother$witll NTDs offspring carrying rr／

CC。CT妃C of MTHFR gene C677T and controls．The pooled OR(95％C，)were 1．68(1’32—2．14)

and 1．20(1．07一1．35)respectively．These was a significant difference between the fathers of the

offspring with NTDs that carrying of TT／CC．CT／CC ofMTHFR gene C677T and controls．The pooled

ORs(95％CI)were 1．38(1．08-1．76)and 1．32(1．13一1．55)respectively．Conclusion The resuits

suggested that the paternal and maternal MTHFR gene C677T polymorphism were risk factors to

NTDs．
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5。lO一亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)是甲硫

氨酸一叶酸代谢过程中的一个关键酶⋯。MTHFR基

因C677T突变是目前发现的MTHFR基因中最常见

的突变位点。该位点突变可导致MTHFR热稳定性

降低，酶活性下降，使同型半胱氨酸(Hcy)和叶酸的

新陈代谢受损[2]，造成叶酸水平降低及高同型半胱氨

酸血症b1。多项研究表明妇女血浆Hcy水平上升和

叶酸水平降低与神经管畸形(NTDs)发病相关E3-s]。父

亲或母亲携带MTHFR基因C677T突变基因型可增

加子代NTDs发生的危险性。探讨双亲MTHFR基

因C677T突变与子代NTDs的关系，既可以从Hcy

角度为NTDs的病因学研究提供依据，又可从遗传

学角度预测和评价子代NTDs的发病风险，为从基

因水平预防NTDs提供理论依据。目前国内外关于

亲代MTHFR基因C677T多态性与子代NTDs发病

风险关系的研究中，各项研究间风险值相差较大且

研究结果不尽一致。因此，本研究利用Meta分析的

方法对已有报道进行综合定量分析。

资料与方法

1．资料来源：通过网络检索中国期刊全文数据

库(1994—2009年)、中文科技期刊数据库(1994—

2009年)、万方数据库[中国数字化期刊(1994—

2009年)、中国学位论文全文数据库(1994—2009

年)]、中国生物医学文献数据库(1994--2009年)、

PubMed数据库(1994--2009年)，收集相关文献。

2．检索策略：上述5种中文文献数据库采用检索

策略分别为“主题为神经管畸形”或者“主题为神经

管缺陷”或者“主题为神经管缺损”并且“主题为亚甲

基四氢叶酸还原酶”；“(题名或关键词=神经管畸

形)+(题名或关键词=神经管缺陷)+(题名或关键

词=神经管缺损)·(题名或关键词=亚甲基四氢叶

酸还原酶)·全部期刊木年=1994--2009”；“(题名或

关键词为“神经管畸形”)或者(题名或关键词为“神

经管缺陷”)或者(题名或关键词为“神经管缺损”)并

且(题名或关键词为“亚甲基四氢叶酸还原酶”)”；

“(全部字段：神经管畸形or全部字段：神经管缺陷

or主题词：神经管缺损／全部树／全部副主题词)and

(全部字段：亚甲基四氢叶酸还原酶)”。在PubMed

数据库，以“humans”为限制条件，检索“(“Neural

Tube Defects” [Mesh] OR NTDs) AND

(“Methylenetetrahydrofolate Reductase(NADPH2)”

[Mesh]OR MTHFR)”。

3．文献纳入和排除标准：

(1)纳入标准：①原始资料为已公开发表的中英

文文献；②内容为涉及子代NTDs、母亲和(或)父亲

的MTHFR C677T基冈型频数和(或)等位基冈频率

的人群研究；③研究类型为病例对照研究，原始文献

有严格的对照，且有两组人群的基本构成信息；④各

文献提供病例组和对照组677位点TT、CT和CC的

基因型频数，可计算OR值及95％CI。

(2)排除标准：①研究人群的样本有重复的文

献；②无同时包括NTDs、MTHFR C677T基因型频

数和(或)等位基因频率等信息的文献；③无出现母

亲和(或)父亲MTHFR C677T位点各基因型原始数

据的文献；④病例组所研究的疾病同时保括NTDs

和其他疾病的文献。

4．统计学分析：采用软件Excel 2003编辑公式，

对各组数据的对照组进行Hardy．Weinberg遗传平衡

定律检验。采用RevMan 5．0软件进行Meta分析。

对各文献结果进行异质性检验，若各研究结果间无

统计学异质性(P>O．05)，则采用同定效应模型进行

数据合并，若结果间有统计学异质性(P<0．05)，则

采用随机效应模型进行数据合并。将生育NTDs子

代的母亲和父亲MTHFR基因变异纯合型(TT)和

变异杂合型(CT)基因频数分别与野生纯合型(CC)

基因型频数的OR值作为效应合并值。计算合箍效

应OR值及95％C／，绘制Meta分析森林图。使用

Stata 9．2软件对Meta分析的结果采取逐一剔除的

办法进行敏感性分析。采用RevMan 5．0软件绘赳

漏斗图，使用Stata 9．2软件进行Harbord检验(校企

的Egger’S检验)沁·以评估发表偏倚。

结 果

1．文献检索：按照检索策略共检索到336篇文

献，其中中文文献56篇．英文文献280篇。通过阅读

文献标题和摘要，初筛获得136篇文献。阅读全文

后，由于以下原因共剔除103篇文献：①同一作者的

多篇文章或多个作者的文章所研究的人群有重复

(17篇文献)；②病例组所研究的疾病同时包括NTDs

和其他出生缺陷疾病(37篇文献)；③双亲MTHFR

基因C677T位点多态性的分布频数具体数据不清

(99篇文献)。共33篇文献进入Meta分析"圳，其中

中文文献4篇n9·地址圳，英文文献29篇【7。1蛐札”圳。

33篇文献研究母亲MTHFR基因C677T多态性与

子代NTDs的关系，其中病例组母亲(子代

NTDs)2729例。对照组母亲4337例；33篇文献中

14篇¨J．Io．幢．1，．17瑚汹汹瑚’2’J1‘3孔圳研究父亲MTHFR基

 



·62· 中华流行病学杂志2011年1月第32卷第l期Chin J Epidemiol，January 2011，V01．32，No．1

因C677T多态性与子代NTDs关系的文献中，其中

病例组父亲(子代NTDs)1195例，对照组父亲2752

例(表1)。

表1纳入文献相父信息

注：‘Hardy．Weinberg平衡定律检验．当P>0．05时，说明群体基
因遗传平衡，数据来自同一蒙德尔群体

2．Hardy．Weinberg平衡定律检验：除一篇文献‘川

的对照组检验P<0．05外，其他文献均P>0．05，符合

Hardy—Weinberg平衡定律，具有群体代表性(表1)。

3．人选文献的异质性检验：①母亲MTHFR基

因677位点多态性：TT／CC基因型与子代NTDs关系

的f=59．70，P=O．002，各项研究1．日j的异质性有统计

学意义，采用随机效应模型进行数据合并；CT／CC基

因型与子代NTDs关系的Z2----．39．03，P=0．1 8，各项研

究问不存在统计学异质性，采用同定效应模型进行

数据合并。②父亲MTHFR基因677位点多态性：

TT／CC和CT／CC基因型与子代NTDs关系研究的x2

分别为9．57和13．07，P值分别为0．73和0．44，各项研

究的异质性无统计学意义，采用同定效应模型进行

数据合并(表2)。

表2文献的异府陛检验结果

注：TT：C677T变异纯合璎；CT：C677T变异杂合璎；CC：C677T

野生纯合型

4．Meta分析：

(1)母亲MTHFR基因C677T多态性与子代

NTDs的关系：母亲MTHFR基因677位点TT／CC和

CT／CC基因型与子代NTDs易感性的OR值(95％CI)

分别为1．68(1．32—2．14)和1．20(1．07—1．35)，总体

效应检验Z值分别为4．20和3．22，P值分别为<

0．001和0．001，说明母亲MTHFR基因677位点的基

因突变与子代NTDs易感性有统计学关联(图l、2)。

按研究对象是否为国内人群进行分类分析。结

果发现，我国和国外人群妇女的MTHFR基因

C677T突变与子代NTDs易感性间均有统计学关

联。我国妇女MTHFR基因677位点TT／CC和CT／

CC基因型频率使其子代发病风险分别增加2．90倍

和1．97倍，其95％c，分别为1．84～4．58和1．32～

2．93；而国外人群TT／CC和CT／CC基因型频率使其

子代发病风险分别增加1．50倍和1．15倍，其95％CI

为1．26～1．78和1．02～1．29。

根据研究人群所属地域不同，分别按照亚洲、欧

洲、北美洲和南美洲进行分类分析。结果发现亚洲

和北美洲妇女MTHFR基因677位点"Fr／cc、CT／CC

基因型频率与子代NTDs易感性之间均有统计学关

联，其OR值(95％C1)分别为亚洲1．97(1．36—2．85)、

1．59(1．20～2．13)和北美洲1．7l(1．25～2．36)、1．36

(1．07～1．73)。欧洲妇女该位点"Fr／cc基因型频率
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Favours experimental

圈l母亲MTHTR基因677位点TT／CC基因型与子代NTDs易感性关系森林图

与子代NTDs易感性之间有统计学关联．其OR值

(95％C1)为1．49(1．19～1．86)。南美洲(均为巴西人

群)妇女该位点TT／CC、CT／CC基因型频率与子代

NTDs易感性之间均没有统计学关联，OR值分别为

1．60(95％C／：0．72—3．53)和O．96(95％c，：0．“一

1．44)。

(2)父亲MTHFR基因C677T多态性与子代

NTDs的关系：父亲MTHFR基因677位点TT／CC和

CT／CC基因型与子代NTDs易感性的OR值(95％CI)

分别为1．38(1．08。1．76)和1．32(1．13一1．55)，总体

效应检验Z值分别为2．56和3．44，尸值分别为O．Ol和

0．0006，说明父亲MTHFR基因C677T突变与子代

NTDs易感性之间均有统计学关联(图3、4)。进一

步分析发现，该关联性仅见于欧洲父亲MTHFR基

因C677T位点TT／CC和CT／CC基因型频率与子代

NTDs易感性(TT／CC：OR'-1．45，95％6'／：1．07—

1．97；CT／CC：OR=1．37，95％c，：1．13—1．67)。

5．纳入文献质量分析：

(1)敏感性分析：对所有纳入文献采取逐一排除

10 100
Favours COlltroI

的方法进行敏感性分析，结果显示任意一项研究被

排除后在相应的效应模型中。每组OR值都比较接近

并且与总OR值相近，提示不存在需要剔除的强影响

研究。

(2)发表偏倚分析：所有纳入Meta分析的文献

均为病例对照研究。按照研究关系分为母亲、父亲

MTHFR基因C677T多态性与子代NTDs的关系两

组，分别绘制漏斗图，评价各研究间的发表偏倚(图

5)。各个漏斗图均呈对称的倒漏斗状，文献主要分

布在漏斗上部，说明样本量较大，各研究间的发表偏

倚较小。图5A中存在散在图形左右分布不均，并出

现左下部缺角，提示可能存在一定发表偏倚。使用

St,am 9．2软件进行Harbord检验。结果显示，各种模

型的P值均>0．05，95％CI均包括0，说明纳入文献

发表偏倚较小(表3)。

讨 论

本文采用Meta分析方法对人选的33篇关于双

亲MTHFR基因C677T与子代NTDs易息性的文献

孔0引弘加m悖，"坫0，№№，，”m：拍6怕"卯0拍6，拍如"6"

5

9”博∞¨H

b

8

9

3

2叭M

7

M

M

2

9

M

M怕3控7

6"m佗如"6
4

 



·64·

Study or Subgroup

中华流行病学杂志2011年1月第32卷第l期Chin J Epidemiol，January 2011．V01．32，No．1

Mothers ofNTDs offspring Control Odds Ratio
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Barber 2000

Zhu 2000

Guo 2000

Volcik 2000
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Davalos 2000

Akar 2000

Yu 2000
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Cunha 2002

Perez 2002

Gonzalez—IIerrera 2002
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Relton 2004

Sadewa 2004

Felix 2004
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图2母亲MTHFR基因677位点CT／CC基闪型与子代NTDs易感性关系森林图
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图3父亲MTHFR基因677位点TT／CC基闪型与子代NTDs易感性关系森林图

表3发表偏倚的Harbord检验结果 进行了综合定量评价。其中母亲MTHFR基因

C677T位点TT／CC和CT／CC基因型与子代NTDs的

易感性OR值(95％c，)分别为1．68(1．32—2．14)和

1．20(1．07～1．35)；父亲MTHFR基因C67丁r的聊
CC和CT／CC基因型与子代NTDs的易感性OR值

(95％C1)分别为1．38(1．08。1．76)和1．32(1．13一
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Papapetrou 1996 14 22 94 175 2．9 1．5l【O．60，3．78 J 1996

Soeer 1997 27 5I 24 50 4．3 I．22[O．56，2．66 J 1997 一

van der Put 1998 40 78 162 367 10．3 I．33[O．82，2．17] 1998
。

Shields 1999 109 192 108 222 16．2 I．39[O．94．2．04] 1999
Volcik 2000 46 77 14 28 3．1 I．48[0．62，3．54] 2000 一

Zhu 2000 17 25 48 75 2．9 1．20[0．46，3．13] 2000 一
Davalos 2000 15 30 51 82 5．1 0．6l[0．26，1．41] 2000 一
Garcia．Fragoso 2001 18 34 50 91 4．8 0．92[0．42．2．03] 200l

—
Parle．McDermott 2003 138 245 103 229 17．4 1．58[1．10，2．27 J 2003

Rampersaud 2003 60 108 86 179 10．7 1．35[O．84．2．18] 2003
‘

GOS 2004 17 24 120 236 2．4 2．35[0．94，5．87] 2004
Relton 2004 37 7l 247 514 10．7 1．18[O．72，1．93] 2004 一

Boduroglu 2005 40 68 39 86 5．3 1．72[O．91，3．27] 2005
Grandone 2006 7 16 79 117 4．0 0．37 r0．13，1．083 2006 一
Total(95％C／) 104l 2451 100．0 1．32[1．13，1．55] ◆

Toml events 585 1225

Heterogeneity：Chi2=13．07·d，_13(P=0．44)；，=l％ nil n。l lO loo

O．O

0．5

1．0

1．5

警2．0

图4父亲MTHFR基因677位点CT／CC基因型与子代NTD8易感性关系森林图

D刚直

注：A：母亲MTHFR基因677位点TF／CC、CT／CC基因型与子代

NTD8关系；B：父亲MTHFR基因677位点TUCC、CT／CC基因型与

子代NTDs关系

圈5 MTHFR基因C677T多态性与NTD$关系的文献漏斗图

1．55)。说明亲代MTHFR基因C677T位点TT／CC和

CT／CC基因型是子代NTDs易感性的—个危险因素。

Botto和Yang 12]Meta分析结果显示。母亲

MTHFR基因C677T位点纯合突变和杂合突变可使

子代NTDs发病风险增加2．04倍和1．19倍。OR值

(95％c，)分别为2．04(1．49—2．81)和1．19(0．96一

1．47)(纳入1995—1999年8篇文献)；该位点父亲

TT／CC和CT／CC基因型与子代NTDs发病风险无关

联，OR值(95％CI)分别为1．18(0．65—2．12)和1．36

(0．96一1．91)(纳入1995—1998年5篇文献)。Biota

等⋯1对该位点基因突变与子代NTDs易患性进行定

量分析。结果表明。母亲MTHFR基因C677T位点

T1’／CC和CT／CC基因型与子代NTD$发病风险的

OR值(95％c，)分别为1．6(1．3—2．0)和1．1(1．0—1．3)

(纳入1995--2006年23篇文献)；父亲TT／CC基因型

的OR值(95％C／)为1．2(1．0一1．6)(纳入1995--2006

年13篇文献)。表明母亲MTHFR基因C677T位点

突变的发病风险较前一次Meta分析结果相对减小，

但发现父亲该位点基因突变与子代NTDs发病风险

之间的关联性。本文Meta分析纳人1996--2008年

33篇文献。结果表明。母亲MTHFR基因C677T纯

合突变型发病风险合并OR值为1．68，父亲该位点的

基因突变也与子代NTDs发病风险之间存在关联

性。上述3次Meta分析结果显示，随着纳人文献数

量的增加，亲代基因型与子代NTD8发病风险的合

并效应呈逐渐减小并趋于稳定的趋势，即proteus

phenomenon【4¨。该现象可能与以下原因相关：3次

Meta分析所纳入的分析文献逐渐增多，样本含量的

增大增加了研究效率，使合并效应(发病风险)逐渐

趋于真实效应。另一方面可能随着研究的深入。更

多国家和地区的研究结果被发表，由于MTHFR基

因C677T多态性在不同国家和民族的人群中分布不

同所致。

地域不同母亲或父亲MTHFR基因C677T位点

多态性与子代NTDs发病风险不同。我国母亲

MTHFR基因677位点多态性与其子代NTDs的易感

性处于较高水平，子代发病风险增加了2．90倍。亚

洲、欧洲、北美洲妇女该位点基因多态性也增加了子

代NTDs发病风险。另外，欧洲父亲MTHFR基因

677位点多态性也可使其子代NTDs发病风险增

加。由于文献的代表性尚不足，如南美洲人群主要

为巴西的文献资料。亚洲人群中除中国以外仅包含
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土耳其和印度尼西亚的文献报道等，因此，不同人群

母亲或父亲MTHFR基因C677T位点多态性与子代

NTDs易患性关系尚需进一步研究。

有研究表明，MTHFR基因C677T位点突变将

导致MTHFR热稳定性降低，使酶活性下降。相对

于正常的CC基因型，纯合的TT基因型MTHFR活

性在37℃降低50％。60％，从而使叶酸和Hcy的新

陈代谢受损旧1。而NTDs患儿母亲血中Hcy水平轻

度升高，怀孕期间母体Hcy浓度的增高可干扰神经

管的闭合b]。冈此研究母亲MTHFR基因677位点

多态性与子代NTDs易感性的关系，将为解释NTDs

的病冈提供相关依据。本研究结果显示，MTHFR基

因C677T位点纯合变异的妇女，生育NTDs子代的

风险将比野生纯合型的妇女卜升68％。其中携带

MTHFR基因C677T突变基因型的中国母亲发病风

险高于其他国家发病风险，也高于由发表文献合并

的平均发病风险。因此MTHFR基因C677T位点突

变基因型的妇女尤其是中国妇女应更加注意围孕期

保健和孕期健康检查等问题。

以往研究显示，NTDs父母双方纯合突变率都高

于对照人群。由于MTHFR基因位于常染色体，理

论上认为，亲代将任何一条染色体卜的等位基因传

给子代的概率各为50％。对于子代个体而言，来自

母亲和父亲的等位基因有同等意义。当父母亲基因

型分别为：双方均为杂合突变；一方杂合突变另一方

纯合突变；双方均为纯合突变时，后代是纯合突变的

概率分别是25％、50％和100％mJ。有研究显示，

MTHFR基因C677T位点纯合突变的子代患NTDs

的风险将上升90％[OR值及95％c，为1．9(1．6—

2．2)]⋯1。鉴于目前尚没有联合父母亲MTHFR基因

677位点基因型评价子代NTDs发病风险的研究，因

此关注父母亲的MTHFR基因677位点的基因型突

变情况，无疑将对评估子代NTDs的发病风险、从基

因水平预防NTDs起着重大的意义。

综上所述，Meta分析结果表明双亲MTHFR

C677T位点突变是子代NTDs易感性的一个危险因

素。由于NTDs的发生是多病因作用的结果，今后

研究设计中应关注双亲MTHFR基因C677T多态性

对子代NTDs发病风险的联合作用、双亲MTHFR基

因C677T多态性与其他基因或者环境因素之间的交

互作用以及双亲叶酸水平与MTHFR基因C677T多

态性之间的交互作用在子代NTDs易感性巾的作

用。另外，不同民族、不同地区人群MTHFR基因

C677T多态性与NTDs易感性的关系也需要进一步

研究。
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