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摘要: 目的 � 对贵州汉族、布依族亚甲基四氢叶酸还原酶( Methylenetetrahydrofolate Reductase, MTHFR)基因多

态性进行研究,为贵州少数民族基因多态性数据库的建立提供相关数据。方法 � 应用聚合酶链式反应及

限制性片段长度多态性检测贵州荔波汉族 90 例、布依族 119 例 MTHFR 基因两个单核苷酸( 677 及1 298位)

多态位点的基因频率及基因型频率。结果 � 汉族、布依族 MTHFR 677 位 T 等位基因的分布频率分别是

22� 8% , 16�1% , � 2= 1� 561, P > 0�1; MTHFR 1298 位 C 等位基因的分布频率分别是 28�9% , 39�1% , � 2=

2�075, P> 0�1; 677CT�1298AC 双杂合子的分布频率分别是 16�66% , 22� 7%。结论 � MTHFRC 677T 和

A1298C 多态性在中国南方和北方人群存在群体差异; 贵州汉族与布依族此两位点无显著性差异。贵州荔

波布依族MTHFR 1298位有较高的 C等位基因频率。
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亚甲基四氢叶酸还原酶( MTHFR)蛋白普遍存在于人、动物及原核生物中, 其生化功能

是催化5�10-亚甲基四氢叶酸到5-甲基四氢叶酸的还原反应。MTHFRC 677T 及A1298C突变

基因在人群中呈多态性分布, 在世界范围内具有相对较高的突变频率。已有研究表明

MTHFRC 677T、A1298C在不同国家、同一国家不同地区、不同民族或种族中的分布有显著差

异性。

荔波位于黔南, 是少数民族聚居地, 布依族是云贵高原东南部的土著居民, 贵州布依族

占布依族总人口的 95% ,有其独特的文化特点和婚嫁习俗, 即不与族外通婚,同姓同宗不能

通婚。所选汉族标本采自荔波县洞塘乡,一个封闭的自然群体。上述人群生活环境相对封

闭,家系保留完整。我们通过了解贵州荔波汉族、布依族人群中MTHFRC 677T 及 A1298C基

因的遗传多态性,获取 C677T 及A1298C多态性位点的群体遗传数据。

1 � 对象与方法

1�1 � 对象
根据知情同意的原则,在贵州荔波县采集汉族 90 名(男性 41女性 49)、布依族 119名



(男性 40女性 79)个体外周血标本,所选对象均为正常个体、3代内无族外通婚、彼此间无血

缘关系。EDTA-K2抗凝后, - 20 � 保存。

1�2 � 方法
1�2�1 � DNA提取 � 利用常规酚-氯仿抽提法从全血中提取DNA。

1�2�2 � PCR扩增引物 MTHFR-C677T 引物参照 Frosst等
[ 1]
的设计; MTHFR-A1298C引物自行

设计。

1�2�3 � 限制性酶 � C677T 位点HinfI 限制酶酶切; A1298C位点MboII限制酶酶切。

1�2�4 � 测序 � 用ABI310型全自动DNA测序仪对突变纯合子进行测序并与基因库序列进行

比较。

1�2�5 � 统计方法 � 用 SSCP11�0软件对数据进行分析。

2 � 结 � 果

2�1 � 贵州荔波汉族及布依族 MTHFR 677C � T 基因频率及基因型频率见表 1, 两个民族

MTHFR-C677T 基因型分布均以野生型为主。

表 1� 贵州荔波汉族及布依族MTHFR 基因 677 位基因型与等位基因频率

MTHFR C677T genotype and allele frequencies of Han and Bouyei in Guizhou

民族 合计
基因型频率 基因频率

CC CT TT C T

汉 � 族 90 51( 56�7) 37( 41�1) 2( 2�2) 0�772 0�228

布依族 119 82( 68�8) 36( 30�3) 1( 0�90) 0�839 0�161

( � 2= 1�561, P > 0�1)

2�2 � 贵州荔波汉族及布依族MTHFR基因 1298A�C多态性的比较见表 2。

表 2� 贵州荔波汉族及布依族MTHFR基因1 298位基因型与等位基因频率

MTHFR A1298C genotype and allele frequencies of Han and Bouyei in Guizhou

民族 合计
基因型频率 基因频率

AA AC CC A C

汉 � 族 90 42( 46�7) 44( 48�9) 4( 4�4) 0�712 0�289

布依族 119 35( 29�4) 75( 63�1) 9( 7�5) 0�609 0�391

( � 2= 2�075, P > 0�1)

2�3 � 贵州荔波汉族及布依族MTHFRC 677T 和 A1298C基因型之间的分布。汉族中 MTHFR

基因 677CT�1298AC双杂合子频率为 16�7%; 布依族双杂合子的频率为 23�6%。

3 � 讨 � 论

MTHFR基因有多种突变类型, 1988年 Kang等
[2]
发现MTHFR一种常见的不耐热错义突

变( C677T)与血浆同型半胱氨酸( Hcy)浓度升高有关。C677T 在人群中有很高的突变频率,

贵州上述两民族 MTHFR C677T 基因多态性与其它国家人群的分布有所不同
[ 3]
,与南方广州

汉族( 19�6% )
[ 4]
677T 等位基因频率相一致, 与国内北方地区汉族( 40% )

[ 5]
有显著性差异。
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1997年发现 MTHFR基因另一个常见突变是 A1298C, 这个等位基因的频率亚洲为 17% �

38% ,西欧为 27% � 36% [ 6]
,贵州上述两民族该位点的基因频率与亚洲相符。

与中国北方汉族及少数民族
[ 6 � 7]
相比,贵州两个民族 MTHFR基因 677C�T 位及1298位

A�C 的多态性有其民族特点: 中国北方汉族 677位点基因型以杂合型为主, 贵州两个民族

基因型以野生型为主, T 等位基因频率较低, 1 298位 C等位基因频率较高。贵州荔波汉族

677位T 等位基因频率低于北方地区汉族; 1 298位 C等位基因频率高于国内其它地区的汉

族
[ 8]
,提示 MTHFR基因这两个位点不仅有民族差异还可能有地域差异。本研究发现贵州荔

波汉族 677位T 等位基因频率高于同一地区的布依族, 1 298位 C 等位基因频率则低于布依

族,但差异均无显著性。

本研究结果显示贵州荔波汉族、荔波布依族 C677T�A1298C 双杂合子频率分别为
16�7%、23�6%,与Weisberg

[ 9]
等研究表明 C677T�A1298C 双杂合子在人群中的发生频率为

15% � 20%相符合。对人群 MTHFR基因多态性的研究有助于进一步弄清人群中突变等位

基因频率,对该基因多态与疾病的关系做更明确探讨提供理论依据, 本研究为此提供有意义

的数据积累。
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Abstract: Objective � To study the genetic polymorphisms of methylenetetrahydrofolate reductase

(MTHFR) among the Han and Bouyei populations in Guizhou and to provide genet ic data for the

establishment of the genet ic polymorphism bank of Guizhou minorities. Methods � The technique of

polymerase chain reaction and restrict ion fragment length polymorphism ( PCR-RFLP) is used to detect

the gene frequency and genotype frequency of two mononucleotide sites ( 677 and 1298) of MTHFR

among the Han population in Libo County, and the Bouyei population in Libo County. Results � At

mononucleotide site 677, T allele frequencies are 22�8% , 16�1%, �
2
= 1�561, P > 0�1

respectively, for theHan and Bouyei. At mononucleot ide site 1 298, C allele frequencies are 28�9%,

39�1%, �
2
= 2�075, P > 0�1 respect ively, for Han, Bouyei. The frequencies with combined

heterozygote of 677CT�1298AC are 16�66% and 22�7%, respectively for the two populations.

Conclusion � The polymorphisms of the two mononucleotide sites ( 677 and 1298) of MTHFR are

diverse between northern and southern populat ions of China, but they are not significantly different

between the Han and Bouyei in two site. The C allele frequencies at site 1 298 of the Bouyei in Libo

County are higher.
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