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MTHFR 和 MTRR 基因多态性与妊娠期高血压疾病的相关性

程瑶 1 　 孙国强 1 　 杨丽君 1

1
 

湖北省妇幼保健院,武汉 　 430070

摘要:目的 　 探索 MTHFR 与 MTRR 基因多态性与妊娠期高血压疾病的关联性。
方法 　 选取 2021 年 7 月至 2022 年 12 月武汉市某大型三甲医院的孕产妇作为研究

对象,分为妊娠期高血压患病组(141 例)与对照组(1540 例)。 收集孕产妇一般个人

信息,MTHFR、MTRR 基因多态性及妊娠期高血压疾病的临床诊断结果。 采用 χ2 检

验比较病例组与对照组间基因型的分布差异性,采用多因素逐步 Logistic 回归分析

MTHFR 与 MTRR 基因多态性与妊娠期高血压疾病的关联性。 结果 　 研究对象年龄

(30. 55±3. 55)岁。 MTHFR 基因 C677T 位点的 CT 基因型与 CC 型相比,发生妊娠期

高血压疾病的风险下降(OR = 0. 57,95%CI
 

0. 39 ~ 0. 84)。 结论 　 MTHFR(C677T)基

因多态性、孕前体质指数、高血压家族史与妊娠期高血压疾病的发病风险显著相关。
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　 　 妊 娠 期 高 血 压 疾 病 ( pregnancy-induced
 

hypertension,PIH) 是产科常见的妊娠并发症,严

重威胁孕产妇的生命安全,并影响宫内胎儿的生

长发育,是导致剖宫产、早产、低出生体重和围生

儿死亡等母婴不良出生结局的重要原因之一 [ 1] 。
我国妊娠期高血压疾病的发病率约为 1. 23% ~
7. 44% [ 2] ,妊娠期高血压疾病与孕产妇的年龄、体
重、高血压家族史、子宫张力、情绪、膳食因素等密

切相关 [ 3-4] 。 此外,同型半胱氨酸 ( homocysteine,
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Hcy)与妊娠期高血压疾病或原发性高血压的关

联性已被学者证实。 赵芳等 [ 5] 的研究结果表明,
与正常妊娠组相比,妊娠期高血压疾病患者的血

清 Hcy 水平显著升高;谢铭等 [ 6] 的研究表明,高

血清 Hcy 患者高血压的患病风险是 Hcy 正常者

的 3. 488 倍。 然而,同型半胱氨酸代谢受亚甲基

四 氢 叶 酸 还 原 酶 ( methylene-tetrahydrofolate
 

reductase,
 

MTHFR ) 和甲 硫 氨 酸 合 成 酶 还 原 酶

( methionine
 

synthase
 

reductase,
 

MTRR) 基因多态

性的影响 [ 7-8] 。 基因检测作为良好的疾病早期风

险预测工具,MTHFR 与 MTRR 基因多态性是否能

够辅助妊娠期高血压疾病的风险预测有待进一步

研究。 因此,本研究旨在探索 MTHFR 与 MTRR
基因多态性与妊娠期高血压疾病的关联性,以期

深入研究妊娠期高血压疾病的发病因素,为妊娠

期高血压疾病的早诊早治提供理论依据。

1　 对象与方法

1. 1　 调查对象

　 　 本研究计划纳入临床资料完整的单胎孕产

妇。 选取 2021 年 7 月—2022 年 12 月武汉市某大

型三甲医院产科住院的 1681 名孕产妇作为研究

对象,年龄 ( 30. 55 ± 3. 55) 岁。 其中,病例组 141
例(8. 39%) ,对照组 1540 例( 91. 61%) 。 纳入标

准:(1)孕前或孕期参与叶酸代谢基因检测,( 2)
住院患者,(3)单胎;排除标准:临床资料不完整。

研究经湖北省妇幼保健院伦理委员会批准

[ No. 2021IEC( XM047) ] ,调查对象均知情同意。
1. 2　 调查方法

　 　 孕产妇一般个人信息[包括年龄、孕前体质

指数( body
 

mass
 

index,BMI) 、孕次与高血压家族

史] ,MTHFR、MTRR 基因多态性及妊娠期高血压

疾病 的 诊 断 信 息 均 来 源 于 医 院 信 息 系 统。
MTHFR ( C677T ) 、 MTHFR ( A1298C ) 与 MTRR
( A66G)基因多态性由医院检验科采用美国 ABI-
Q5 实时荧光定量 PCR 检测仪检测。
1. 3　 判定标准

　 　 孕产妇一般个人信息中,孕前 BMI 的计算方

式为体重( kg) / [身高( m) ] 2 ;高血压家族史为三

代直系亲属中有高血压患病。 妊娠期高血压疾病

包括妊娠期高血压、子痫前期、子痫、妊娠合并原

发性高血压、原发性高血压并发子痫前期 [ 9] 。
1. 4　 统计学分析

　 　 数据分析采用 SAS
 

9. 4,病例组与对照组间

特征分布的差异性比较采用 χ2 检验,采用多因素

逐步 Logistic 回归分析 MTHFR( C677T) 、MTHFR
( A1298C)和 MTRR 基因多态性与妊娠期高血压

疾病的关联性。 P<0. 05 代表差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 研究对象的一般情况
 

　 　 调查对象中 30 ~ 34 岁占比最高 ( 45. 87%) ,
但是病例组与对照组年龄差异无统计学意义。 由

表 1 可见,病例组中孕前超重与肥胖的比例显著

高于对照组( χ2 = 26. 61,P< 0. 01) 。 此外,病例组

与对照组中高血压家族史的分布差异有统计学意

义( χ2 = 27. 50,P<0. 01) 。
2. 2 　 妊娠期高血压病例组与对照组间基因型

分布

　 　 MTHFR 基因 C677T 位点的 CT 基因型在总

人群中的分布频率为 48. 25%,病例组 CC 基因型

占比高于对照组( 46. 10%
 

vs
 

33. 90% ,P<0. 05) 。
表 1　 2021—2022 年武汉某三甲医院孕产妇一般信息与妊娠期高血压的单因素分析[n

 

( r / %)]
变量 对照组 病例组 合计 χ2 值 P 值

年龄 / 岁 0. 46 0. 79
　 <30 623(40. 45) 53(37. 59) 676(40. 21)
　 30 ~ 34 704(45. 71) 67(47. 52) 771(45. 87)
　 ≥35 213(13. 83) 21(14. 89) 234(13. 92)
孕前体质指数 26. 61 <0. 01
　 <18. 5 289(18. 77) 13(9. 22) 302(17. 97)
　 18. 5 ~ 23. 9 1049(68. 12) 89(63. 12) 1138(67. 70)
　 24. 0 ~ 27. 9 168(10. 91) 31(21. 99) 199(11. 84)
　 ≥28. 0 34(2. 21) 8(5. 67) 42(2. 50)
孕次 0. 43 0. 81
　 1 571(37. 08) 56(39. 72) 627(37. 30)
　 2 547(35. 52) 49(34. 75) 596(35. 46)
　 ≥3 422(27. 40) 36(25. 53) 458(27. 25)
高血压家族史 ( 1) 191(12. 45) 40(28. 37) 231(13. 79) 27. 50 <0. 01
　 　 注:(1)缺失 6 例
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MTHFR 基因 A1298C 位点的 AA 基因型在人群中

的分布频率最高(66. 39%) ,MTRR(A66G)基因的

AA 基因型在人群中的分布频率最高( 57. 64%) ,
但其基因型在病例组与对照组间差异无统计学

意义。
2. 3　 妊娠期高血压疾病的多因素分析

 

　 　 由表 2 可见,调整孕前 BMI
 

和高血压家族史

后,MTHFR 基因 C677T 位点与妊娠期高血压相

关,与 CC 基因型相比,CT 基因型发生妊娠期高

血压 的 风 险 降 低 ( OR = 0. 57, 95% CI
 

0. 39 ~

0. 84) 。 调整 MTHFR( C677T)基因型和高血压家

族史后,与孕前 BMI 正常组 ( 18. 5 ~ 23. 9) 相比,
孕前超重组 ( 24. 0 ~ 27. 9) 和肥胖组 ( ≥ 28. 0) 妊

娠期 高 血 压 的 危 险 升 高 ( OR = 2. 18, 95% CI
 

1. 40 ~ 3. 41;OR = 2. 34,95%
 

CI
 

1. 03 ~ 5. 31) 。 此

外,趋势分析结果表明,妊娠期高血压的患病风险

随着孕前 BMI 的升高而升高 ( P < 0. 01) 。 另外,
调整 MTHFR( C677T)基因型和孕前 BMI 后,有高

血压家族史的孕产妇妊娠期高血压的风险也上升

(OR = 2. 58,95%CI
 

1. 72 ~ 3. 86) 。
表 2　 2021—2022 年武汉某三甲医院孕产妇妊娠期高血压的多因素分析

变量 OR(95%CI) Estimate SE Ward
 χ2 值 P

 

值

MTHFR( C677T)
　 CC 1. 00
　 CT 0. 57(0. 39 ~ 0. 84) -0. 56 0. 20 8. 17 0. 04
　 TT 0. 67(0. 40 ~ 1. 12) -0. 40 0. 26 2. 35 0. 13
孕前体质指数

　 18. 5 ~ 23. 9 1. 00
　 <18. 5 0. 56(0. 31 ~ 1. 03) -0. 57 0. 31 3. 50 0. 06
　 24 ~ 27. 9 2. 18(1. 40 ~ 3. 41) 0. 78 0. 23 11. 72 <0. 01
　 ≥28 2. 34(1. 03 ~ 5. 31) 0. 85 0. 42 4. 15 0. 04
　 P趋势 <0. 01
高血压家族史

　 否 1. 00
　 是 2. 58(1. 72 ~ 3. 86) 0. 95 0. 21 20. 99 <0. 01

3　 讨论

本研究结果表明,与 CC 基因型相比,MTHFR
( C677T)的 CT 基因型的孕产妇携带者发生妊娠

期高血压的风险显著降低。 理论上讲,MTHFR 对

维持体内同型半胱氨酸平衡有重要意义,进而可

能间接影响妊娠期高血压的发病风险。 MTHFR
作为体内代谢过程中一种重要的酶,可催化 5,10-
亚甲基四氢叶酸转化成 5-甲基四氢叶酸,后者作

为甲基的供体,在甲硫氨酸合酶的作用下催化同

型半胱氨酸转化为甲硫氨酸,使体内的同型半胱

氨酸维持在一个正常水平 [ 10] 。 应用 MTHFR 基因

C677T 位点的基因型检测报告中,CC 型提示高同

型半胱氨酸血症为低风险,CT 型中风险,TT 型高

风险 [ 11] 。 既往基于成年人或青少年的研究结果

表明,TT 型携带者原发性高血压或 H 型高血压

(高血压合并高同型半胱氨酸)的风险上升 [ 12-14] 。
王伟 华 等 [ 15] 研 究 表 明 妊 娠 期 高 血 压 病 例 组

MTHFR 基因 C677T 位点中 T 等位基因的频率高

于对照组,MTRR 基因 A66G 多态性与妊娠期高

血压疾病无显著关联性。 胡琴等 [ 16] 的研究表明

MTHFR( C677T) 基因型与妊娠期高血压的发生

有关,MTHFR( A1298C) 基因型、MTRR( A66G) 基

因型与妊娠期高血压的发生无关。 本研究反而证

明 MTHFR 基因 C677T 位点中 CT 基因型发生妊

娠期高血压的风险反而降低。 这种矛盾一方面可

能由于人群差异导致。 另一方面,可能由于临床

常规建议孕妇补充 400 ~ 800
 

μg / d 叶酸 [ 17-18] ,充

足的叶酸摄入有助于降低 MTHFR( C677T) 基因

缺陷导致的高同型半胱氨酸血症,进而降低妊娠

期高血压疾病的发病风险。 Huang 等 [ 19] 研究表

明,在 MTHFR( C677T)基因型亚组中,TT 基因型

的受试者叶酸补充在降低高同型半胱氨酸血症方

面更有效。 但 MTHFR 基因 C677T 位点的 CC 基

因型是否对妊娠期高血压存在直接作用,其机制

有待深入研究。
本研究的局限性:( 1) 由于基因分布存在地

域差异,本研究数据仅来源于一家医院,难以代表

地域水平。 (2)本研究未纳入与同型半胱氨酸有

关的叶酸循环产物的作用,如叶酸、维生素 B12

等,因此,MTHFR 基因多态性与妊娠期高血压的

关联性机制还有待进一步研究。 ( 3) 混杂因素控

制较少,由于本研究基于医院门诊与住院信息系

统中的检查检验资料,因此难以收集孕妇生活行

为方式与工作环境等与妊娠期高血压相关的

资料。
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