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·现场调查·

母亲MTHFR 677C/T多态性和孕期状况
与子代发生先天性心脏病的相关性研究

蒋幼芳 梅瑾 张闻 钱霞 张甦 刘春玲 杨华

【摘要】 目的 探讨母亲孕期 MTHFR 677C/T 多态性、孕期状况在子代先天性心脏病

（CHD）发生中的相互关系。方法 采用病例对照研究，调查100对CHD胎儿和无CHD胎儿生物

学母亲有关人口学、孕期环境相关情况、优生认知，并检测MTHFR 677C/T基因多态性以及血清同

型半胱氨酸（HCY）、叶酸、VitB12水平，进行单因素和多因素非条件 logistic回归分析。 结果病例

组和对照组MTHFR 677C/T基因型和等位基因频率差异无统计学意义（χ2＝1.08，P＝0.582；χ2＝

0.53，P＝0.468），血清HCY水平两组差异有统计学意义（t＝-8.14，P＝0.000）。单因素分析，14个

因素有统计学意义（P＜0.05）；多因素 logistic逐步回归分析，母亲教育程度（OR＝3.386，95%CI：
1.279～8.961）、家庭年收入（OR＝8.699，95%CI：2.177～34.765）、患慢性病（OR＝0.343，95%CI：
0.134～0.881）、优生认知得分（OR＝0.906，95%CI：0.836～0.981）、血清 HCY 水平（OR＝1.734，

95%CI：1.458～1.986）、异常生育史（OR＝3.710，95%CI：1.217～11.308）等因素与子代CHD相关。

结论 母亲MTHFR 677C/T多态性与子代CHD发生未发现关联；母亲教育程度低、家庭年收入

低、异常生育史、优生认知得分低、血清HCY水平高可能增加子代CHD的发生危险。

【关键词】 先天性心脏病；亚甲基四氢叶酸还原酶；基因；孕期状况
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【Abstract】 Objective To understand the relationship between MTHFR 677C/T polymorphism
and general status of pregnant women and offspring congenital heart disease（CHD）. Methods A
case-control study was conducted among the biological mothers of 100 infants with CHD and 100
healthy controls to collect the information about their demographic characteristics，general status during
pregnancy and awareness of eugenics. Their MTHFR 677C/T polymorphism and serum homocysteine
（HCY），folic acid，vitamin B12 levels were detected. Results The differences in MTHFR genotype
and allele frequency between the two groups were not statistical significant（χ2＝1.08，P＝0.582；χ2＝
0.53，P＝0.468），but the difference in serum HCY between two groups were statistical significant
（t＝-8.14，P＝0.000）. Univariate analysis showed that 14 factors had statistical significances（P＜
0.05）. Multivariate logistic regression analysis indicated that mother’s educational level（OR＝3.386，
95%CI：1.279-8.961），annual household income（OR＝8.699，95%CI：2.177-34.765），chronic disease
prevalence（OR＝0.343，95%CI：0.134-0.881），awareness of eugenics（OR＝0.906，95%CI：0.836-
0.981），serum HCY level（OR＝1.734，95%CI：1.458-1.986）and abnormal reproductive history（OR＝
3.710，95% CI：1.217-11.308） were correlated with offspring CHD. Conclusion There was no
correlation between MTHFR 677C/T polymorphism of pregnant women and offspring CHD，but low
educational level，low annual household income，abnormal reproductive history，low awareness of
eugenics and high serum HCY levels of pregnant women might increase the risk of offspring CHD.

【Key words】 Congenital heart disease；Methylenetetrahydrofolate reductase；Gene；General
status during pregnancy
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先天性心脏病（CHD）是导致围产儿和婴幼儿

死亡的主要原因，是最常见的出生缺陷之一，Burki

和 Babar［1］报道 CHD 在出生儿中总发病率约为

4‰～50‰，我国出生缺陷监测结果显示，CHD发生

率已位居我国主要先天畸形的第三位，仅次于神经

管缺陷和唇腭裂，人群发病率约为8‰［2］。CHD病因

复杂尚未完全阐明，但多数学者认为，除了少数

CHD是单基因突变和染色体畸变引起，大多数CHD

是由遗传因素和环境因素相互作用引起的多基因遗

传病［3］。本研究采用病例对照研究，选择 100 对有

CHD 和无 CHD 胎儿的生物学母亲为研究对象，收

集生物学母亲怀孕期间的环境相关状况、优生认

知、叶酸制剂/微量元素制剂补充情况，结合血清同

型半胱氨酸（HCY）、叶酸、VitB12以及HCY代谢关

键酶（MTHFR 677C/T）基因多态性检测，从环境、营

养、认知、基因多角度来探讨各因素在CHD发生中

的关系，为CHD病因研究和干预提供理论和实验室

依据。

对象与方法

1. 研究对象：2013年3月至2014年5月，收集在

杭州市级某医院和湖州市某妇幼保健院就诊检查的

孕妇，经彩色多普勒超声心动图、临床会诊确诊为先

天性心脏病（根据出生缺陷监测的23种疾病诊断标

准，包括单纯性先天性心脏病和多发畸形中的先天性

心脏病）的胎儿生物学母亲100例为病例组；收集同

期同医院经临床、B超检查诊断无先心病及其他畸形

的同性别同孕龄的胎儿生物学母亲100例为对照组，

病例组和对照组的生物学母亲经心脏听诊均无器质

性杂音，询问病史均无先天性心脏病家族史。

2. 研究方法：自行设计《围产儿母亲生殖健康

KAP 问卷》，由受过专职培训的调查员对病例组及

对照组的生物学父母进行访谈式问卷调查，调查前

向父母提供知情同意书并获签字，保证信息的可靠

性和完整性。调查内容包括围产儿一般情况（性别、

孕龄、发现CHD时间、CHD类型等），父母一般情况

（年龄、教育程度、常住地、民族、职业、家庭年收入、

生育史、流产史、既往患病史、先天畸形家族史等），

母亲孕前孕期情况（两免参加情况、叶酸制剂及微量

元素制剂补充情况、各种食物摄入情况、精神状态、

孕早期感冒发热情况、妊娠合并症、宠物接触情况、

服药史、X射线接触情况，农药接触情况、吸烟情况、

饮酒情况等）、优生知识掌握情况等。调查结束后

采集病例组和对照组生物学母亲肘前静脉血 7 ml，

2.0 ml 静脉血置 EDTA-K2抗凝管，5 ml 静脉血置促

凝管于 4 ℃下 1 h 内 3 000 rpm/min 离心 5 min 分离

血清，全血和血清样本均置-80 ℃冰箱冻存备用。

3. 实验室检测：① MTHFR 677C/T基因检测采

用全血DNA提取试剂盒［生工生物工程（上海）股份

有限公司 SK8224］，MTHFR 677C/T 检测采用聚合

酶链反应-限制性片段长度多态性（polymerase

chain reaction restricted fragment length

polymorphism，PCR-RFLP）技 术 。 上 游 引 物 为

5′-CATCCCTCGCCTTGAACAG-3′，下游引物为

5′-AACAAACCCCTCAACAGACACT-3′。引物由

上海生物工程技术公司合成。PCR反应扩增仪（加

拿大 BBI 公司），PCR 反应体系总体积 15 μl，包括

PCR mix，模板和引物。PCR 扩增条件：95 ℃ 预变

性 5 min，20次循环（95 ℃变性 30 s，68 ℃复性 45 s，

72 ℃ 延伸60 s），再20次循环（95 ℃变性30 s，58 ℃

复性 30 s，72 ℃ 延伸 60 s），72 ℃终末延伸 6 min，

4 ℃保存。PCR扩增产物经过限制性内切酶Hinf Ⅰ
酶切处理，然后对酶切后的 PCR 产物片段用 3%的

琼脂糖凝胶电泳分离，150 V电泳 30 min，快速银染

法显色，根据不同电泳条带类型确定基因型。②血

清HCY、叶酸、VitB12检测采用美国雅培Ci8200全

自动生化免疫分析仪定量测定HCY，用罗氏Cobas

E602全自动电化学发光分析仪检测叶酸和VitB12，

试剂为仪器配套试剂。

4. 统计学分析：共整理 100对病例组和对照组

完整资料，输入SPSS数据窗口，经检查无逻辑错误，

用SPSS 19.0软件进行统计分析。计量资料组间比

较用 t检验或F检验，计数资料用χ2检验，采用非条

件 logistic 逐步回归进行多因素分析，以 P＜0.05 为

差异有统计学意义。

结 果

1. 一般情况及遗传平衡检验：病例组100例，生

物学母亲年龄21～47岁，平均（28.1±4.46）岁；对照

组 100 例，生物学母亲年龄 19～40 岁，平均（28.2±

2.98）岁，两组人群年龄差异无统计学意义（t＝
-0.19，P＝0.849），两组人群民族构成差异无统计学

意义（χ2＝0.33，P＝0.567）。Hardy-Weinberg遗传平

衡检验表明，病例组（χ2＝0.13，P＞0.05），对照组（χ2＝

0.30，P＞0.05），样本具有较好的群体代表性。

2. MTHFR 677C/T 基因型和等位基因比较：病

例组MTHFR 677位点CC、CT、TT基因型频率分别

是 38.0%、46.0%、16.0%，对照组 MTHFR 677 位点
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CC、CT、TT 基因型频率分别是 41.0%、48.0%、

11.0%，病例组和对照组MTHFR 677C/T基因型频率

比较差异无统计学意义（χ2＝1.08，P＝0.582）。 病例

组MTHFR 677位点C等位基因、T等位基因分别是

123 例（61.5%）、77 例（38.5%），对照组 MTHFR 677

位点C等位基因、T等位基因分别是130例（65.0%）、

70 例（35.0%），病例组和对照组 MTHFR 677C/T 等

位基因频率比较差异无统计学意义（χ2＝0.53，P＝
0.468）。见表1。

3. 血清HCY、叶酸、VitB12水平与不同MTHFR

677C/T基因型比较：病例组血清HCY水平［（10.13±

2.71）μmol/L］高于对照组［（7.38±2.01）μmol/L］，两组

差 异 有 统 计 学 意 义（t＝-8.14，P＝0.000），不 同

MTHFR 677C/T基因型血清HCY水平比较，差异无

统计学意义（F＝0.85，P＝0.430）。病例组和对照组

血清叶酸水平比较差异无统计学意义（t＝0.63，P＝
0.530），不同 MTHFR 677C/T 基因型血清叶酸水平

比较，差异无统计学意义（F＝2.15，P＝0.119）。血

清HCY水平和血清叶酸水平进行Pearson相关分析

呈负相关关系（r＝-0.28，P＝0.000）。病例组血清

VitB12水平（208.83±77.19）pmol/L低于对照组血清

VitB12水平（239.05±121.93）pmol/L，两组差异有统

计学意义（t＝2.09，P＝0.038），不同MTHFR 677C/T

基因型血清 VitB12 水平比较，差异无统计学意义

（F＝1.29，P＝0.277）。血清HCY水平和血清VitB12

水平进行Pearson相关分析呈负相关关系（r＝-0.24，

P＝0.001）。见表2。

4. CHD发生的单因素分析：对 30个CHD可能

危险因素进行单因素分析，分类变量χ2检验，定量变

量 t检验，赋值为子代先天性心脏病（有＝1/无＝0）、

职业（无固定职业家务务农＝1/其他＝0）、常住地

（农村乡镇＝1/城市＝0）、年收入（3万～5万元及以

下＝1/5万～10万元及以上＝0）、教育程度（高中或

中专及以下＝1/大专及以上＝0），MTHFR 677基因

型（TT＝1/ CC＋CT＝0），经常摄入各类食物（无＝

1/是＝0），其他环境因素（是＝1/无＝0），定量变量不

变，结果母亲教育程度、常住地、职业、孕前孕期房屋

装修、患慢性病情况、接触农药化肥油漆印刷、食用

鱼虾肉蛋豆制品、食用蔬菜水果、食用奶制品、优生

认知得分、血清HCY水平、血清VitB12水平、父亲教

育程度、家庭年收入 14 个因素有统计学意义（P＜
0.05）。见表3。

5. CHD发生的多因素非条件 logistic逐步回归

分析：子代CHD发生作为因变量，将30个危险因素

进行多因素非条件 logistic逐步回归分析，采用偏最

大似然估计后退法对变量进行逐步筛选，选入标准

α＝0.05，剔除标准α＝0.05，建立回归方程，经模型似

然比检验有显著性意义（χ2＝117.42，P＝0.000），结

果显示：母亲教育程度、家庭年收入、异常生育史、患

慢性病情况、优生认知得分、血清 HCY 水平 6 个变

量进入回归方程（P＜0.05）。见表4。

6. CHD发生危险因素 logistic相乘模型交互作

用分析：MTHFR 677TT基因型与CHD风险的OR＝

1.541（95%CI：0.676～3.512），将进入回归方程有统

计学意义的 6个因素（母亲教育程度、家庭年收入、

异常生育史、患慢性病情况、优生认知得分、血清

HCY 水平）分别与MTHFR 677TT基因型作为交互

变量对CHD发生与否进行 logistic相乘模型交互作

用分析，OR 值及其 95%CI 分别为 2.812（0.724～

10.924）、1.702（0.396～7.321）、2.579（0.488～13.617）、

0.320（0.063～1.624）、1.002（0.954～1.053）、1.100

（0.995～1.217）。

讨 论

以往研究认为MTHFR 677位点纯合突变TT基

因型是先心病的危险因素，MTHFR 677TT基因型携

带者患CHD的风险是MTHFR 677位点CC＋CT基

因型的 3.437倍［4-5］，也有研究结果提示母亲或父亲

MTHFR 677C/T 多态性与 CHD 发生并无关联［6］，

MTHFR 677C/T 多态性与 CHD 发生关系尚无统一

结论。本研究显示 MTHFR 677C/T 基因型和等位

基因构成病例组和对照组比较差异无统计学意义

（χ 2＝1.08，P＝0.582；χ 2＝0.53，P＝0.468），未发现

表1 病例组和对照组MTHFR 677C/T基因型
和等位基因比较

组别

病例组

对照组

合计

χ2值

P值

例数

100

100

200

基因型

CC(%)

38(38.0)

41(41.0)

79(39.5)

CT(%)

46(46.0)

48(48.0)

94(47.0)

1.08

0.582

TT(%)

16(16.0)

11(11.0)

27(13.5)

例数

200

200

400

等位基因

C(%)

123(61.5)

130(65.0)

253(63.3)

0.53

0.468

T(%)

77(38.5)

70(35.0)

147(36.7)

表2 不同MTHFR 677C/T基因型与血清叶酸/
HCY/VitB12关系分析（x±s）

基因型

CC

CT

TT

r值
P值

血清叶酸
（nmol/L）

33.26±10.75

33.30±10.30

28.74±11.04

-0.28 -0.24

0.000 0.001

血清HCY
（μmol/L）

8.45±2.54

8.94±2.97

9.05±2.57

血清VitB12
（pmol/L）

230.86±121.76

226.40±94.43

194.82±60.19
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MTHFR 677C→T 突变与CHD发生存在关联。有资

料显示在我国不同地区不同民族MTHFR基因也存

在明显差异［7］，这种差异导致不同地区不同种族人

群对MTHFR基因相关疾病易感性也存在差异。因

此，需扩大样本量了解不同地域不同民族 MTHFR

基因多态性分布情况并进行与CHD等MTHFR基因

相关疾病的关系研究。

本研究发现血清 HCY 水平与 CHD 发生存在

关联（t＝-8.14，P＝0.000），CHD 多因素

logistic 回归分析显示血中高 HCY 可增加

CHD 发生的可能性（OR＝1.734，95%CI：
1.458～1.986），与既往研究结果一致［8-12］。

血清HCY水平升高主要受遗传和营养因

素影响，有研究发现MTHFR 677C/T基因

突变是引起HCY水平改变的主要遗传因

素，两者呈正相关关系［13-14］。本研究显示

不同 MTHFR 677C/T 基因型血清 HCY 水

平差异无统计学意义（P＞0.05），但从表 2

可以看出血清HCY水平TT＞CT＞CC，与

文献报道一致［15］。血清HCY水平与血清

叶酸水平呈负相关关系（r＝-0.28，P＝
0.000）；血清HCY水平和血清VitB12水平

呈负相关关系（r＝-0.24，P＝0.001）。既

往研究认为叶酸是血浆HCY代谢途径中

重要的甲基供体［16］，VitB12参与甲基供体

转移，叶酸/VitB12 缺乏使 HCY 不能甲基

化为蛋氨酸，从而导致高HCY血症，本次

研究也支持这个结论。母亲叶酸制剂和

VitB12 制剂的补充可以提高母亲血清叶

酸水平和VitB12水平从而预防高HCY血

症出现，对子代CHD的发生起到间接预防

作用。

本研究显示母亲教育程度低可以增加

CHD 发 病 风 险（OR＝3.386，95% CI：
1.279～8.961），而优生认知得分高可以减

少 CHD 发生的风险（OR＝0.906，95%CI：
0.836～0.981），说明教育可以提高人们对

CHD 疾病的认识，提高自我保护意识，从

而采取有效的防范措施做到事先预防，这

符合健康教育的知-信-行模式，因此对育

龄妇女做好孕前孕期出生缺陷优生优育知

识的宣教工作非常重要，是减少CHD发生

的有效措施。母亲孕期患慢性病是子代患

CHD 的 保 护 因 素（OR＝0.343，95% CI：
0.134～0.881），本次调查中孕期所患慢性病主要是

指糖尿病、甲状腺疾病、慢性肾炎、贫血等，其中以贫

血为主。多数学者认为孕期患慢性病不仅疾病本身

可导致自身激素、营养等方面的改变而干扰胎儿生

存环境，对胎儿生长发育产生不良影响，而且慢性病

往往需要服药治疗，已经证实可导致出生缺陷的药

物有：激素类药物、解热镇痛抗炎药以及某些心血管

药物等［16］。本次研究结果与既往研究结论不一致，

表3 CHD发生单因素分析

项 目

母亲教育程度
高中（中专）及以下
大专及以上

常住地
农村乡镇
城市

职业
家务或农作物
其他

父亲教育程度
高中（中专）及以下
大专及以上

家庭年收入（万元）
＜5

≥5

孕前孕期装修房屋
有
无

患慢性病
有
无

接触农药化肥油漆印刷
有
无

食用鱼虾肉蛋豆制品
有
无

食用蔬菜水果
有
无

食用奶制品
有
无

优生认知得分
血清HCY水平(μmol/L)

血清VitB12水平(pmol/L)

注：a P＜0.01；b P＜0.05；括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）

病例组

47(47.0)

53(53.0)

53(53.0)

47(47.0)

29(29.0)

71(71.0)

37(37.0)

63(63.0)

26(26.0)

74(74.0)

27(27.0)

73(73.0)

14(14.0)

86(86.0)

6(6.0)

94(94.0)

31(31.0)

69(69.0)

47(47.0)

53(53.0)

25(25.0)

75(75.0)

12.97±5.56

10.13±2.71

208.83±77.19

对照组

18(18.0)

82(82.0)

25(25.0)

75(75.0)

12(12.0)

88(88.0)

18(18.0)

82(82.0)

8(8.0)

92(92.0)

14(14.0)

86(86.0)

29(29.0)

71(71.0)

0(0.0)

100(100.0)

48(48.0)

52(52.0)

63(63.0)

37(37.0)

52(52.0)

48(48.0)

15.86±5.17

7.38±2.01

239.05±121.93

合计

65(32.5)

135(67.5)

78(39.0)

122(61.0)

41(20.5)

159(79.5)

65(32.5)

135(67.5)

34(17.0)

166(83.0)

41(20.5)

159(79.5)

43(21.5)

157(78.5)

6(3.0)

194(97.0)

79(39.5)

121(60.5)

110(55.0)

90(45.0)

77(38.5)

123(61.5)

χ2/t值
19.17a

16.48a

8.87a

9.05a

11.48a

5.19b

6.67b

6.19b

6.05b

5.17b

15.39a

-3.81a

-8.14a

2.09b

P值

0.000

0.000

0.003

0.003

0.001

0.023

0.010

0.013

0.014

0.023

0.000

0.000

0.000

0.038

表4 CHD发生多因素 logistic逐步回归分析

项目

母亲教育程度

家庭年收入

异常生育史

慢性病

优生认知得分

血清HCY水平

β
1.220

2.163

1.311

-1.070

-0.099

0.749

sx

0.497

0.707

0.569

0.481

0.041

0.114

Waldχ2值

6.031

9.365

5.315

4.949

5.940

42.884

P值

0.014

0.002

0.021

0.026

0.015

0.000

OR值(95%CI)
3.386(1.279～8.961)

8.699(2.177～34.765)

3.710(1.217～11.308)

0.343(0.134～0.881)

0.906(0.836～0.981)

1.734(1.458～1.986)
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各个体情况复杂，慢性病与CHD的关系有待进一步

研究。

本研究显示有异常生育史可增加子代发生

CHD的风险（OR＝3.710，95%CI：1.217～11.308），与

已有研究结论一致［17］。本次研究列入的异常生育包

括死胎死产和自然流产，有学者认为自然流产和死

胎是对有缺陷胎儿的自然淘汰［18］，大多是由遗传基

因缺陷引起。因此对有异常生育史的育龄妇女要做

好孕前遗传咨询和产前筛查工作以预防各类先天性

疾病患儿的出生。家庭年收入低的孕母人群OR值

在各危险因素中最高（OR＝8.699，95%CI：2.177～

34.765），究其原因可能是由于家庭经济原因导致孕

母得不到很好的孕前孕期保健医疗服务和营养支

持，在其他文献中有关于居住在农村的妇女是CHD

发生的危险因素［15］，本研究单因素分析居住地与

CHD发病有统计学意义，多因素分析居住地未进入

回归方程（P＞0.05），CHD 各危险因素中显示家庭

年收入对孕母 CHD 发生影响更大，因此在预防

CHD发生中应更关注低收入人群。

本研究结果显示MTHFR 677TT基因型与各危

险因素相乘交互作用后均无统计学意义（P＞0.05），

MTHFR 677TT 基因型与 CHD 发病的关联强度 OR
值为 1.541（95%CI：0.676～3.512），说明本次研究人

群 MTHFR 677TT 基因型不是 CHD 发病的危险因

素，生物学交互作用是指两因素皆为病因的前提下

在疾病发生的生物机制上相互联系，包括协同作用

和拮抗作用［19］。

随着人类基因组测序的完成，下一代基因组测

序技术的出现并日益发展成熟，检测费用的下降，将

有可能对CHD病例进行全基因组测序，进一步促进

对CHD未知致病基因的发现，与环境因素的交互作

用分析，也为CHD的病因学预防提供理论依据。
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