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妊娠期合并心脏病病人血清中MTHFR基因
C677T位点多态性与母婴结局关系

孔令娟 1，李恩彩 1，崔广树 2

作者单位：1德州市妇女儿童医院产科，山东 德州253000；2德州市人民医院产科，山东 德州253000
摘要： 目的 探讨妊娠期合并心脏病病人血清中MTHFR基因C677T位点多态性与母婴结局关系。方法 选取 2018年 2月
至2019年10月德州市妇女儿童医院就诊的妊娠期合并心脏病病人88例（妊娠期心脏病组）及同期健康孕妇92例（对照组），通

过聚合酶链式反应-限制性片段长度多态性（PCR-RELP）法检测受试者血清MTHFR基因C677T位点多态性分布频率，并分析

MTHFR基因单核苷酸各基因型与符合妊娠结局的关系。结果 MTHFR基因C677T位基因型有CC野生型、CT杂合子型、TT
纯合子型；对照组与妊娠期合并心脏病组MTHFR基因C677T位点各基因型符合Hardy-Weinberg平衡定律；与对照组相比，妊

娠期心脏病组MTHFR基因C677T位点CT、TT基因型及 T等位基因频率分布显著升高（P<0.05）；妊娠期心脏病组孕妇CT型、

TT型病人巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒息、早产儿发生率均高于CC型；TT型病人巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒息、早产

儿发生率均高于杂合子CT型（P<0.05）；二元 logistic回归分析显示，MTHFR基因C677T位点杂合子CT型、纯合子突变TT型是

妊娠期合并心脏病病人不良妊娠结局发生的危险因素（P<0.05）。结论 血清中MTHFR基因C677T位点多态性与妊娠期心脏

病母婴结局关系密切。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between C677T polymorphism of MTHFR gene in serum and maternal and in⁃
fant outcomes in pregnant women with heart disease.Methods 88 pregnant women with heart disease during pregnancy and 92
healthy pregnant women in the same period were selected as the study objects in Dezhou Women's and Children's Hospital from Febru⁃
ary 2018 to October 2019, the distribution frequency of C677T locus on MTHFR gene was detected by polymerase chain reaction re⁃
striction fragment length polymorphism (PCR-RELP), and the relationship between MTHFR single nucleotide genotypes and pregnancy
outcomes was analyzed.Results The genotypes of C677T locus on MTHFR gene included CC wild type, CT heterozygote and TT ho⁃
mozygote; the genotypes of C677T locus on MTHFR gene in the control group and the heart disease during pregnancy group conformed
to Hardy-Weinberg equilibrium law; compared with the control group, the frequencies of CT, TT genotypes and T allele in C677T locus
of MTHFR gene in heart disease during pregnancy group were significantly increased (P<0.05); the incidences of fetal macrosomia, neo⁃
natal hypoglycemia, asphyxia neonatorum and premature in pregnant women of CT type and TT type in heart disease during pregnancy
group were higher than those in CC group; the incidences of fetal macrosomia, neonatal hypoglycemia, asphyxia neonatorum and prema⁃
ture in pregnant women of TT type were higher than those in heterozygote CT type (P<0.05); and binary logistic regression analysis
showed that CT heterozygote and TT homozygote mutation at C677T locus on MTHFR gene were risk factors for adverse pregnancy out⁃
come in patients with heart disease during pregnancy (P < 0.05).Conclusion The C677T polymorphism of MTHFR gene in serum is
closely related to the maternal and infant outcomes of heart disease during pregnancy.
Key words： Pregnancy complications, cardiovascular; Heart disease during pregnancy; MTHFR gene; C677T polymorphism;
Maternal and infant outcomes

妊娠合并心脏病是产科危重症，其会使孕妇脆

弱的循环系统代谢失偿，进一步造成母体和胎儿死

亡、巨大儿、新生儿窒息、早产等不良妊娠结局［1-3］，

给家庭带来严重影响。近年来对不良妊娠结局研

究从遗传、环境因素等层面上升到了分子生物学层

面，研究发现 5，10-亚甲基叶酸还原酶（5，10-methy⁃
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lene folate reductase，MTHFR）与叶酸代谢有关，其基

因突变与自然流产、早产、新生儿窒息等、心血管疾

病等不良妊娠结局有关［4］。Al-Achkar等［5］研究发现

MTHFR基因的 C677T多态性是复发性流产的危险

因素，具有 C677T突变型 TT型孕妇流产风险高。

Dekker等［6］研究显示母体受孕期间过度服用叶酸对

儿童肺功能产生不利影响，可能与MTHFR基因位

点C677T突变有关。然而，有关妊娠期合并心脏病

病人血清中MTHFR基因C677T位点多态性与母婴

结局关系研究鲜有报道，因此本研究探讨妊娠期合

并心脏病病人血清中MTHFR基因C677T位点多态

性与母婴结局关系，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 2月至 2019年 10月德

州市妇女儿童医院妊娠合并心脏病病人 88例为妊

娠期心脏病组，年龄范围为 22~38岁，年龄（28.52±
2.35）岁；另同期选取与妊娠合并心脏病组相近年龄

段的 92例健康孕妇为对照组，年龄范围为 23~36
岁，年龄（29.06±2.87）岁。两组年龄差异无统计学

意义（P>0.05）。所有入选对象均为单胎妊娠，均按

时进行常规产前检查至分娩，并由专人随访记录相

应妊娠结局。诊断标准：参考中华医学会妇产科学

分会产科学组编撰的《妊娠合并心脏病的诊治专家

共识（2016）》［7］。纳入标准：（1）符合NYHA心功能

分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级者；（2）临床资料完整者；（3）汉

族人。排除标准：（1）伴有其它严重并发症者；（2）
中途退出者；（3）依从性差者；（4）严重肝、肾等脏器

功能不全者。所有研究对象及近亲属均签署知情

同意书。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基宣

言》相关要求。

1.2 试剂与仪器 全血基因组DNA快速抽提试剂

盒（货号NG-8647）购自美国OMEGA公司，Taq DNA
聚合酶（货号 68N25）、dNTP（货号 NQ2056）、100bp
DNA ladder（货号 SM0321）、限制性内切酶Hnif Ⅰ
（货号 SM8937）均购自赛默飞世尔生物科技有限公

司，C677T多态性位点 PCR引物（货号NM-2130）由

上海英骏生物工程公司合成并提供；PCR分析仪

（型号ABI7500）购自北京智杰方远科技有限公司。

1.3 方法

1.3.1 基因组DNA提取及扩增 孕妇待产前，收集

两组所有研究对象空腹静脉血 2 mL于抗凝管中置-

80℃冰箱保存待用。后经常规解冻后采用全血基因

组DNA快速抽提试剂盒提取外周血基因组DNA，严
格按照操作说明书进行。PCR扩增反应体系：灭菌

双蒸水 14.2 µL，10×PCR缓冲液 2 µL，dNTP 1.6 µL，
正向引物与反向引物各 0.5 µL，DNA模板 1 µL，

TaqDNA聚合酶 0.2 µL。PCR反应条件：95 ℃预变

性 5 min，95 ℃变性 30 s，60 ℃退火 45 s、72 ℃延伸

45 s，以上三个步骤循环 35次，最后 72 ℃延伸 10
min。反应结束后取出离心备用，对产物进行纯化。

采用限制性内切酶Hnif Ⅰ酶切鉴定。酶切反应体

系：10×Buffer 1.5 µL，0.1×BSA 1.5 µL，Hnif Ⅰ 0.8
µL，PCR产物DNA 6 µL，ddH2O 5.2 µL。单管反应

体积 15 µL。反应条件：37 ℃下温浴 2 h，10 × Buffer
1.5 µL终止反应。酶切产物以 3.5％琼脂糖凝胶电

泳，溴化乙锭染色后，采用凝胶成像系统分析单核

苷酸多态性基因型结果。C677T多态性位点引物序

列见表1。

1.3.2 观察指标 记录并比较两组孕产妇不良母

婴结局：巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒息、早产

儿事件发生率。

1.4 统计学方法 采用统计学软件 SPSS 19.0进行

数据统计分析，符合正态分布的计数资料以例（%）
表示，两组间比较采用 χ2检验；采用Hardy-Weinbery
平衡检测平衡程度。所有数据均以 P<0.05代表差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 MTHFR 基因 C677T 位点基因型多态性

HnifⅠ酶切结果显示，C677T位点基因型包括：仅有

152 bp片段的为野生型（CC），有 98 bp和 54 bp片段

的为纯合子（TT），既有 152 bp又有 98 bp、54 bp片段

的是杂合子（CT），见图1。

表1 基因多态性位点引物设计

基因多态性位点

正向引物5'-3'

反向引物5'-3'

C677T
ACGTTGGATGGCTGGACTCTCTTTT⁃

GGAGG
ACGTTGGATGAGGAATTGTATG⁃

GAGGTGGG

产物/bp

152

注：1―DNA laddar（100-600 bp）；2―CC野生型；3―CT杂合子；

4―TT纯合子。

图1 C677T位点基因型检测
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2.2 Hardy-Weinberg平衡定律检验 根据Hardy-
Weinberg 平衡定律，对照组与妊娠期心脏病组

MTHFR基因 C677T位点各基因型的期望值和观察

值进行 χ 2 检验，均 P>0.05，符合 Hardy-Weinberg平
衡定律，提示群体来自同一孟德尔群体，所选样本

进行群体遗传学研究具有代表性。见表2。

2.3 MTHFR基因C677T位点多态性分析 与对

照组相比，妊娠期心脏病组MTHFR基因C677T位点

CT、TT基因型及 T等位基因频率显著升高（P<
0.05）。见表3。

2.4 MTHFR基因C677T位点多态性与妊娠结局

关系 与野生 CC型比较，妊娠期心脏病组孕妇突

变型杂合子CT型、纯合子TT型病人巨大儿、新生儿

低血糖、新生儿窒息、早产儿发生率均升高；与杂合

子CT型比较，纯合子TT型病人巨大儿、新生儿低血

糖、新生儿窒息、早产儿发生率升高。见表4。
2.5 妊娠期心脏病病人不良妊娠结局的影响因素

分析 以是否发生不良妊娠结局为因变量，以

MTHFR基因 C677T位点野生 CC型、杂合子 CT型、

纯合子突变 TT型为自变量进行二元 logistic回归分

析显示，与MTHFR基因C677T位点野生CC型比较，

杂合子CT型、纯合子突变 TT型发生不良妊娠结局

的风险分别为2.033倍、1.753倍。见表5，6。

3 讨论

妊娠合并心脏病是严重妊娠并发症，如未使用

恰当的处理方法可能会造成严重不良妊娠结局。

王宏丽等［8］研究发现，心功能分级越高，自然分娩率

越低，早产、新生儿窒息、低体重儿等不良结局发生

率越高。因此为了有效改善不良妊娠结局，对妊娠

合并心脏病病人妊娠结局相关影响因素进行深入

分析在临床上意义重大。随着分子生物学技术的

快速发展，MTHFR基因及其基因突变与不良妊娠结

局的关系越来越受到关注。

MTHFR基因位于染色体 1p36.3，是叶酸代谢过

程中关键酶类。MTHFR首先将 5，10-亚甲基四氢叶

酸转化为 5，10-甲基四氢叶酸，5，10-甲基四氢叶酸

使同型半胱氨酸甲基化为蛋氨酸［9-11］。MTHFR基因

突变使MTHFR活性降低，使 5，10-亚甲基四氢叶酸

向 5，10-甲基四氢叶酸的转化减弱，进一步导致同

型半胱氨酸甲基化为蛋氨酸受阻，从而使同型半胱

氨酸堆积，最终引起高同型半胱氨酸血症［12］。高同

型半胱氨酸升高使甲基转移酶受抑制，进一步造成

低甲基化，最终使染色体不分离，从而导致不良妊

娠结局（如唇腭裂、新生儿畸形、早产等）发生［13］。

郭从从等［14］研究发现，MTHFR基因C677T位点多态

性可能与先天性心脏病发生发展密切相关。本研

表2 Hardy-Weinberg遗传平衡检验两组MTHFR基因C677T
位点各基因型期望值和观察值结果/例

基因型

野生CC型

杂合子CT型
纯合子TT型
χ 2值
P值

对照组（n=92）
观测值

56
28
8

2.46
0.291

期望值

53.26
33.48
5.26

妊娠期心脏病组（n=88）
观测值

28
42
18

0.10
0.953

期望值

27.28
43.43
17.28

表3 对照组与妊娠期心脏病组MTHFR基因C677T位点

多态性分析/例（%）

组别

对照组

妊娠期心

脏病组

χ2值

P值

例

数

92

88

基因型

野生CC
型

56
（60.87）

28
（31.82）
15.25
0.000

杂合子

CT型
28

（30.43）

42
（47.73）
5.66
0.017

纯合子

TT型

8（8.70）

18
（20.45）
5.03
0.025

等位基因

C

140
（76.09）

98
（55.68）

16.72
0.000

T

44
（23.91）

78
（44.32）

表4 MTHFR基因C677T位点多态性与妊娠结局

关系/例（%）
组别

野生CC
型

杂合子

CT型
纯合子

TT型
χ2值

P值

例数

28

42

18

巨大儿

（n=13）
1（3.57）

5（11.90）

7（38.88）
12.00
0.035

新生儿低血

糖（n=14）
1（3.57）

5（11.90）

8（42.11）
0.95
0.028

新生儿窒

息（n=20）
3（10.71）

7（16.67）

10（50.00）
0.93
0.044

早产儿

（n=15）
2（7.14）

4（9.52）

9（42.86）
0.94
0.034

表5 变量赋值表

因素

因变量

自变量

不良妊娠结局

MTHFR基因C677T位点

赋值说明

未发生=0，发生=1
野生CC型=0，杂合子CT型=1，

纯合子突变TT型=2

表6 妊娠期心脏病病人不良妊娠结局的危险因素分析

影响因素

野生CC型

杂合子CT型
纯合子突变TT型

β值

0.317
0.561

SE值

0.131
0.210

Wald

χ 2值
12.14
5.86
7.14

P值

0.000
0.007
0.002

OR

值

2.033
1.753

95%CI

1.607~2.574
1.153~2.666
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究结果显示，MTHFR基因C677T位点多态性有野生

型（CC）、纯合子型（TT）、杂合子型（TC），且C677T位
点多态性分布频率服从Hardy-Weinberg平衡定律，

提示所选样本均来自同一孟德尔群体，所选样本进

行群体遗传学研究具有代表性。

研究发现，与正常妊娠孕妇相比，不良妊娠孕

妇MTHFR C677T位点C/C型基因频率、C等位基因

频率明显降低，C/T、T/T基因型频率及T等位基因频

率明显升高，提示MTHFR基因多态性与不良妊娠

结局关系密切［15］。本研究发现，妊娠期心脏病组

MTHFR基因 C677T位点 CT、TT基因型及 T等位基

因频率分布显著高于对照组。与吴素琴等研究结

果一致，也说明MTHFR基因C677T位点多态性与不

良妊娠结局有密切关系。再次研究发现，妊娠期心

脏病组中MTHFR基因 C677T位点杂合子 CT型、纯

合子TT型病人巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒息、

早产儿发生率均高于野生CC型；纯合子 TT型病人

巨大儿、新生儿低血糖、新生儿窒息、早产儿发生率

均高于杂合子 TC型。提示妊娠期心脏病组中携带

突变 T基因突变病人不良妊娠结局发生率高于无 T
突变基因病人。研究发现，MTHFR C677 TT型是导

致育龄期女性不良妊娠结局发生的独立危险因

素［16］。提示MTHFR C677能够明显增加不良妊娠结

局的发生。最后二元 logistic回归分析结果发现，

MTHFR基因 C677T位点杂合子 CT型、纯合子突变

TT型发生不良妊娠结局的风险分别是野生CC型的

2.033倍、1.753倍。进一步提示MTHFR基因多态性

不仅与妊娠期心脏病相关，且C677T纯合突变与不

良妊娠结局关系密切。卜春艳等［17］研究显示，MTH⁃
FR基因C677T位点杂合子CT型、纯合子突变 TT型
与妊娠孕妇子痫前期发病风险有一定相关性，在子

痫前期高风险孕妇中进行MTHFR基因C677T多态

性分析，及时补充叶酸，有助于预防子痫前期发生。

以此推测临床上对妊娠期心脏病确诊或可疑孕妇

结合MTHFR C677T位点多态性检测，且对 TT高风

险及CT中风险孕妇补充不同剂量叶酸可能有助于

降低不良妊娠发生率。

综上所述，MTHFR基因多态性不仅与妊娠期心

脏病相关，且与妊娠期心脏病不良妊娠结局关系密

切。研究也存在一定不足，样本选择受制于地区、

例数、人群，需进一步扩大地区、扩大样本进一步证

实MTHFR基因突变与妊娠期心脏病病人母婴结局

的关系。
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