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·论著·

　　卵巢早衰是一种40岁以下妇女至少6个月经历闭

经的情况。近70%的病例的卵巢早衰病因是特发性

的，染色体分析正常，盆腔辐射、盆腔手术、自身免

疫、感染和单基因缺陷是引起卵巢早衰的主要因素。

叶酸对于DNA合成、DNA和组蛋白的甲基化是必不可少

的
[1]
。由于核苷酸切除修复受损导致的DNA损伤，叶

酸缺乏(正常水平较低)与人类患多种疾病的风险有

关。5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因编码一

种关键限制酶，能控制叶酸和蛋氨酸的代谢。MTHFR

基因包含11个外显子，染色体位点为1p36.3，编码

2.2kb的cDNA，产生656个氨基酸的蛋白质，在当前发
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【摘要】目的 探讨MTHFR基因多态性对宝安地区女性卵巢早衰及叶酸治疗效果的相关性。方法 募集2017年9月至2018年9

月就诊于深圳市宝安人民医院(集团)的卵巢早衰女性100例(病例组)以及同期入院体检的100例卵巢健康女性(对

照组)为研究对象。比较两组受试者MTHFR C677T、A1298C位点基因型、等位基因频率以及叶酸治疗3个月后血清

AMH水平。结果 相较于对照组，病例组C677T位点CC基因型频率降低，CT、TT基因型频率升高，T等位基因频率升

高(P<0.05)，A1298C位点AA基因型频率降低，AC、CC基因型频率升高，C等位基因频率升高(P<0.05)。MTHFR基因

C677T、A1298C位点不同基因型患者治疗后AMH水平差异无统计学意义(P>0.05)。结论 MTHFR基因 C677T位点T等位

基因、A1298C位点C等位基因与宝安地区女性卵巢早衰风险增加相关。
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Effect of MTHFR Gene Polymorphism on Premature Ovarian Failure in Women in Baoan Area 
and Its Treatment*
MENG Wei-wei. Department of Clinical Laboratory, Shiyan People's Hospital ofBao'an District, Shenzhen 518108, Guangdong Province, China

[Abstract] Objective  To investigate the correlation of MTHFR gene polymorphism with premature ovarian failure and folic acid 
treatment in Baoan area. Methods  100 cases of premature ovarian failure (case group) and 100 healthy ovarian women 
(control group) who were admitted to Shenzhen Baoan People's Hospital (group) from September 2017 to September 
2018 were recruited for the study. The MTHFR C677T, A1298C locus genotype, allele frequency and serum AMH 
levels were compared between the two groups after 3 months of folic acid treatment. Results  Compared with the 
control group, the CC genotype frequency of C677T locus decreased, the CT and TT genotype frequency increased, 
the T allele frequency increased (P<0.05), the AA genotype frequency of A1298C locus decreased, the AC and CC 
genotype frequency increased, and the C allele frequency increased (P<0.05). There was no significant difference 
in AMH levels between patients with different genotypes of MTHFR C677T and A1298C after treatment (P>0.05). 
Conclusion  The T allele at C677T and C allele at A1298C of MTHFR gene were associated with increased risk of 
premature ovarian failure in women in Baoan area.
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现MTHFR基因多态性位点中，C677T和A1298C多态性被

表达并证实影响酶活性
[2-3]

。本研究旨在探讨MTHFR基

因多态性对宝安地区女性卵巢早衰及叶酸治疗效果的

相关性。

　　1  资料与方法

　　1.1 一般资料  募集2017年9月至2018年9月就

诊于深圳市宝安人民医院(集团)的原因不明的卵巢

早衰女性100例(病例组)，排除全身免疫系统疾病、

盆腔手术史、放化疗史等明显卵巢损害的因素。选取
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同期入院体检的100例卵巢健康女性为健康对照(对照

组)。

　　1.2 研究方法

　　1.2.1 样本采集及DNA提取：治疗前，于清晨空

腹状态下取外周血2ml，存置于4℃冰箱中保存待测，

给予0.8mg/d的叶酸治疗3个月后，再次抽取外周血

2ml，置于4℃冰箱中保存待测。取100ul抗凝全血加

入1.5ml离心管内，依次加入裂解液100μl、蛋白

酶K液20μl，混匀后温水浴10min；加入pH为4.8的

NaAc10μl、结合缓冲液1250μl，混匀后离心、转移

上清、离心、洗脱、离心，留取收集管中的洗脱液备

用。

　　1.2.2 PCR反应体系及反应条件扩增：10μlPCR

反应体系：DNA模板(20ng/μl)1μl，2×Taqman 

Universal Master Mix 5μl，20×Taqman-MGB探针

0.5μl，去离子水3.5μl；反应条件：95℃10 min，

20个循环(92℃15 s，60℃1 min)，30个循环(89℃ 

15 s，60℃90 s)。反应结束后，采用荧光定量PCR仪

(ABI7500型)读取样品孔中的终点荧光，基因分型结

果采用分析软件进行分析。

　　1.2.3 观察指标：①比较两组受试者MTHFR 

C677T、A1298C位点基因型、等位基因频率。②叶酸

治疗3个月后，采用电化学发光法检测受试者血清抗

苗勒管激素(Anti-mullerian hormone，AMH)水平。

　　1.3 统计学处理  本研究中数据全部采用

SPSS20.0统计分析软件(美国IBM公司)进行处理；组

间率比较釆用χ
2
检验，计数资料采用百分率(%)表

示，P＜0.05代表差异存在统计学意义。

因频率比较  病例组受试者MTHFR基因A1298C位点AA

基因型频率低于对照组，AC、CC基因型频率高于对照

组，差异具有统计学意义(P＜0.05)；病例组受试者

C等位基因频率高于对照组，差异具有统计学意义(P

＜0.05)，见表2。

　　2.3 C677T、A1298C位点不同基因型患者治疗后

AMH水平比较  MTHFR基因C677T位点CC基因型与CT+TT

基因型患者治疗后AMH水平差异无统计学意义(P＞

0.05)；A1298C位点AA基因型与AC+CC基因型患者治疗

后AMH水平差异无统计学意义(P＞0.05)，见表3。

　　3  讨   论

　　卵巢早衰定义为在预期绝经年龄前停止月经，其

特点是性腺功能亢进的卵巢缺乏，伴有原发性或继

发性闭经。20岁、30岁、40岁女性发病率分别约为

0.0001%、0.001%、0.01%，是导致女性不孕的主要原

因之一。卵巢功能由促性腺激素、促卵泡激素、黄体

生成激素和局部卵巢因子的联合刺激进行调节。卵巢

早衰的潜在病因可分为遗传、自身免疫和医源性。在

4%到31%的卵巢早衰患者中观察到了卵巢早衰综合征

的家族性积聚，这表明遗传是引起卵巢早衰的主要因

素之一。卵巢早衰是妇女不孕的常见原因，其特征是

40岁以下妇女出现闭经、雌激素水平低下和促性腺激

素水平升高。在过去的几年中，已经鉴定出许多有助

于卵巢早衰发展的基因。然而，很少有基因被鉴定出

能够解释大量的卵巢早衰病例。全基因组关联研究和

二代测序技术的无偏方法已经确定了MTHFR基因的部

表1 两组受试者MTHFR基因 C677T位点基因型、等位基因频率比较（n，%）

组别	                       基因型		              等位基因

	            CC	         CT	      TT		   C	       T

对照组(n=100)  66（66.00）  31（31.00）   3（3.00）  163（81.50） 37（18.50）

病例组(n=100)  48（48.00）  42（42.00）  10（10.00） 138（69.00） 62（31.00）

χ2值	                       6.825		                8.015

P值	                      <0.05		               <0.05

表2 两组受试者MTHFR基因 A1298C位点基因型、等位基因频率比较（n，%）

组别	                        基因型		              等位基因

	            AA	         AC	     CC		  A	       C

对照组(n=100)  55（55.00）  39（39.00）  6（6.00）  149（74.50）  51（25.50）

病例组(n=100)  40（40.00）  51（51.00）  9（9.00）  131（65.50）  69（34.50）

χ2值	                       4.224		                5.102

P值	                      <0.05		               <0.05

　　2  结   果

　　2.1 两组受试者MTHFR基

因 C677T位点基因型、等位基

因频率比较  病例组受试者

MTHFR基因 C677T位点CC基因

型频率低于对照组，CT、TT基

因型频率高于对照组，差异具

有统计学意义(P＜0.05)；病

例组受试者T等位基因频率高

于对照组，差异具有统计学意

义(P＜0.05)，见表1。

　　2.2 两组受试者MTHFR基

因A1298C位点基因型、等位基



JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, AUG. 2019,Vol.26, No.4, Total No.135 37

分多态性位点与卵巢功能相关。鉴于卵巢早衰对患者

及其家庭的严重影响，分析MTHFR基因多态性位点对

此类疾病发病及治疗效果的意义重大。

　　MTHFR基因基因编码的蛋白质催化5,10-亚甲基四

氢叶酸转化为5-甲基四氢叶酸酯，这是同型半胱氨酸

再甲基化为蛋氨酸的共基质，该基因的遗传变异影响

对闭塞性血管疾病、神经管缺陷、结肠癌和急性白血

病的易感性，该基因的突变与亚甲基四氢叶酸还原酶

缺乏有关
[4-5]

。MTHFR基因C677T突变位于第4外显子，

该外显子在密码子222处导致缬氨酸转化为丙氨酸，

该位点突变导致亚甲基四氢叶酸还原酶活性降低；大

量研究证实，MTHFR基因C677T多态性位点与各种疾病

(血管病、癌症、神经学、糖尿病、银屑病等)有关，

其多态性的流行病学因地理和种族而异
[6-8]

。MTHFR基

因A1298C突变导致谷氨酸盐取代丙氨酸，目前针对

该位点多态性的研究主要集中在散发性乳腺癌、卵巢

癌方面
[9-10]

，在卵巢早衰方面尚未见报道。在本研究

中，亚甲基四氢叶酸还原酶对叶酸代谢很重要，叶酸

代谢是DNA、RNA和蛋白质甲基化过程中细胞代谢的一

个完整过程，本研究采用叶酸对卵巢早衰患者进行治

疗，3个月后，并未发现C677T、A1298C位点不同基因

型患者血清AMH水平之间的差异性(P＞0.05)。

　　综上所述，MTHFR基因C677T位点T等位基因、

A1298C位点C等位基因与宝安地区女性卵巢早衰风险

增加相关。
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表3 C677T、A1298C位点不同基因型患者治疗后AMH水平比较

（χ
-
±s）（ng/mL）

	 基因型	              AMH	     t值	        P

C677T	       CC	    1.15+0.10	    0.026      >0.05

	       CT+TT	    1.16+0.12		

A1298C	      AA	    1.13+0.14	    0.047      >0.05

	       AC+CC	    1.16+0.16
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