
健康之友 ２０２２年２月下　 药物与临床

２８３　　

叶酸代谢基因检测在临床产科指导性使用叶酸治疗工作中的应用价值

李虎虎１　王宝强１　王宗霞２

（１　阳光融和医院／医学检验科　山东　潍坊　２６１１００
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【摘要】目的：探讨叶酸代谢基因检测在临床产科指导性使用叶酸治疗工作中的价值分析。方法：选取２０１９年４月－２０２０年６月经

我院产科建档的２０００例产妇作为研究资料，将其根据数据资料随机分为对照组和观察组各１０００例，其中对照组产妇采用常规剂量叶酸

治疗，观察组产妇采用叶酸代谢基因检测，根据检测结果遵医嘱进行服用叶酸治疗，比较两组产妇的妊娠效果。结果：对照组妊娠结局中

早产、先心病各占１例（０．１％）、胎停８例（０．８％）、唇裂２例（０．２％），其不良妊娠结局发生率为１．２％；观察组妊娠结局中仅唇裂为１例

（０．１％），不良妊娠结局发生率为０．１％，观察组产妇的不良妊娠结局明显少于对照组，经统计学分析有差异性（Ｘ２＝９．３６８，Ｐ＜０．０５）；

观察组１０００例产妇中基因代谢检查结果显示，高风险９０例（９．００％）、中风险３１２例（３１．２％）、低风险５９８例（５９．８％）。本次检测结果

与我国基因型人群分布基本相符。结论：叶酸代谢基因的检测对孕龄妇女具有重要意义，不仅可以有效的针对产妇补充叶酸，还能更有

效的降低不良妊娠结局的发生率，值得推广应用。
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　　孕妇在妊娠期受到不明致病因素的影响，从而造成宫内胎儿

生长受限、出生缺陷、葡萄胎等等，统称为妊娠不良结局。叶酸是

人体必需的微量营养物质，它与辅酶参与细胞的生长发育，对

ＲＮＡ、ＤＮＡ、细胞核酸合成等过程具有重要作用。研究资料表明，

孕妇在孕期定时服用一定量的叶酸对保证胎儿的正常生长发育具

有重要意义，特别是神经管缺陷的胎儿，其预防尤为显著［１］。而

妊娠早期孕妇缺乏叶酸，极容易导致胎儿畸形，如脊柱裂、无脑儿

等等［２］，而妊娠中晚期缺乏叶酸极易导致流产或者停止发育。据

相关研究资料显示，叶酸代谢酶基因突变可明显降低叶酸的代谢

异常，从而降低叶酸的利用率［３］。故本文中现通过叶酸代谢基因

检测指导孕妇科学补充叶酸，从而预防降低新生儿的先天性缺陷

疾病，现将报道如下。

１　资料与方法

１．１一般资料

资料选取２０１９年４月－２０２０年６月经我院产科建档的２０００

例产妇作为研究资料，将其根据数据资料随机分为对照组和观察

组各１０００例，对照组１０００例产妇中，年龄为２２－４０岁，平均年龄

为（３１±５．５）岁，初次妊娠为５２０例，经产妇妊娠为４８０例，孕产次

数为１－６次，平均孕产次数为（３．５±０．２１）次；观察组１０００例产

妇中，年龄为２１－４０岁，平均年龄为（３０．５±４．５）岁，初次妊娠为

５１０例，经产妇妊娠为４９０例，孕产次数为１－６次，平均孕产次数

为（３．１５±０．２２）次。两组产妇的基本资料经统计学分析，无差异

性（Ｐ＞０．０５）。

１．２纳入和排除标准

纳入标准：夫妻染色体均检查无异常；无家族遗传史；夫妻双

方均同意叶酸基因检测并签署知情同意书。排除标准：不配合检

查者；家族遗传史；重大脏器功能疾病者，如肝脏、肾脏、血液系统

以及免疫系统疾病者。所有产妇资料均经医院伦理委员会审批

通过。

１．３方法

对照组产妇妊娠三个月后即给予常规剂量５ｍｇ的叶酸每日

口服。观察组产妇给予叶酸代谢基因检测，根据检测的结果遵医

嘱给予服用叶酸进行治疗。检测方式：采集产妇ＥＤＴＡ抗凝全血，

采用美国ＡＢＩ公司提供的仪器和江苏诺德的叶酸试剂，选用柱式

抽提试剂盒对产妇的检测样本 ＤＮＡ进行取样，并通过荧光定量

ＰＣＲ法进行叶酸代谢的多态性能进行相关检测，将基因检测结果

进行三个风险等级的划分，即高风险区、中风险区、低风险区。指

导孕妇根据风险等级进行科学服用叶酸，针对于叶酸代谢低风险

区的孕妇给予前３个月至孕早期３个月口服叶酸４００ｕｇ／天，叶酸

代谢高风险区、中风险区孕妇给予指导整个孕周（即孕前１２周 －

２７周）给予每日口服叶酸８００ｕｇ／天，加入维生素Ｂ１２２．４ｕｇ／天。

１．４统计学分析

文中患者的基本资料选用 Ｅｘｃｅｌ表格进行统计分析，所有数

据资料均选用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件，进行相应的处理分析，计数

资料采用百分比表示，计量资料采用标准差表示，以 ｘ２和 ｔ为检

验，以Ｐ＜０．０５表示有统计学差异。

２　结果

２．１两组产妇妊娠结局比较

经表１发现，对照组妊娠结局中早产、先心病各占 １例（０．

１％）、胎停８例（０．８％）、唇裂２例（０．２％），其不良妊娠结局发生

率为１．２％；观察组妊娠结局中仅唇裂为１例（０．１％），不良妊娠

结局发生率为０．１％，观察组产妇的不良妊娠结局明显少于对照

组，经统计学分析有差异性（Ｘ２＝９．３６８，Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　两组产妇妊娠结局比较（ｎ，％）

组别 例数 早产 先心病 胎停 唇裂
不良反应

总病例数

对照组 １０００１（０．１％）１（０．１％）８（０．８％）２（０．２％）１２（１．２％）

观察组 １０００ ０ ０ ０ １（０．１％）１（０．１％）

ｘ２ ９．３６８

Ｐ ０．００２
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２．２观察组产妇基因代谢检查结果

观察组１０００例产妇中基因代谢检查结果显示，高风险９０例

（９．００％）、中风险３１２例（３１．２％）、低风险５９８例（５９．８％）。本

次检测结果与我国基因型人群分布基本相符。

３　结论

人体并不能自身合成叶酸，而叶酸的缺乏对新生儿缺陷性疾

病至关重要，故妊娠早期积极有效的补充叶酸对预防新生儿缺陷

性疾病尤为重要［４］。出生缺陷是胎儿在生长发育的过程中出现

的功能、代谢或者解剖结构异常的现象。有研究资料显示全国出

生缺陷的婴儿其发病率为１％－６％，而我国婴儿出生缺陷其发生

率为５．６％［５］。有相关研究资料表明，孕妇在孕期定时服用一定

量的叶酸对保证胎儿的正常生长至关重要［６］。相关研究资料显

示，叶酸的补充过量可导致新生儿在生长过程中发生自闭症的风

险［７］，又因叶酸的利用率较为不同，合理干预化可实现叶酸的有

效利用率［８］，还有研究发现，孕妇过多的补充叶酸可使血清 Ｂ１２

含量增加，从而导致乳腺癌的发病率增加［９］。另有美国若施大学

的玛塔·毛里斯博士通过研究发现，如叶酸的摄入过多还可造成

老年痴呆［１０］。故合理补充叶酸可提高孕妇对叶酸的利用率，从而

降低其弊端。

近年来多由于多份的宣传等因素，导致大多数孕期产妇不合

理的使用叶酸，该现象在当今社会中普遍发生。故如何补充叶酸，

具体补多少已经备受孕期女性的关注。现如今随着基因检测技术

的不断发展与创新，相关研究资料发现人体内的基因多态性会严

重影响叶酸的代谢功能，从而使叶酸的利用率受限。叶酸在人体

内通过甲转硫和甲基化两种方式进行代谢，参与代谢的多种酶和

ＴＬＲ４等等，均具有基因多态性，孕妇补充到等量叶酸后其活性产

物的浓度出现不同差异。如育龄妇女在孕期缺乏叶酸，极易造成

高同型半胖胱胺酸血症，使胎儿的神经系统发生畸形，或者直接引

起习惯性的流产［１１－１３］。通过叶酸基因代谢的检测发现，对照组妊

娠结局中早产、先心病各占１例（０．１％）、胎停８例（０．８％）、唇裂

２例（０．２％），其不良妊娠结局发生率为１．２％；观察组妊娠结局中

仅唇裂为１例（０．１％），不良妊娠结局发生率为０．１％，观察组产

妇的不良妊娠结局明显少于对照组，经统计学分析有差异性（Ｘ２

＝９．３６８，Ｐ＜０．０５）。通过检测结果进行合理的补充叶酸，能更有

效的提升利用率。观察组１０００例产妇中基因代谢检查结果显示，

高风险９０例（９．００％）、中风险 ３１２例（３１．２％）、低风险 ５９８例

（５９．８％）。本次检测结果与我国基因型人群分布基本相符。

早产儿多是由于产妇母体内的ＨＣＹ水平较高，孕产妇体内缺

乏叶酸较高，而且其高度明显高于正常产妇。而叶酸的代谢是直

接影响血浆Ｈｃｙ的主要因素。孕产妇体内Ｈｃｙ的直接升高会导致

血栓的形成，直接或者间接的影响胎儿的发育，甚至造成早产［１４］。

胎儿出生缺陷常包括先天性心脏病、唇裂等等，据不完全统计发

现，全国每年将有２０００万以上的婴儿出生，其中有１．３％的新生儿

具有先天缺陷，１９９３年－１９９５年期间，我国参与了“中美预防神经

管缺损项目”，合理指导孕产妇补充叶酸即可降低 ＮＴＤ的发生

率［１５］。胎儿的先天性心脏病简称先心病即为一种常见缺陷类型。

综上所述，叶酸代谢基因的检测对孕龄妇女具有重要意义，不

仅可以有效的针对产妇补充叶酸，还能更有效的降低不良妊娠结

局的发生率。
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