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母亲MTR基因多态性及其与围孕期叶酸补充的
交互作用与子代室间隔缺损的关联研究

阮霄睿 孙梦婷 魏剑晖 罗曼君 刘涵君 唐嘉鹏 李柳萱 秦家碧

（中南大学湘雅公共卫生学院流行病与卫生统计学系，湖南长沙 410013）

［摘要］ 目的　探讨母亲 MTR 基因多态性及其与围孕期叶酸补充的交互作用与子代室间隔缺损 （ventricular 

septal defect, VSD） 的关联。方法　采用病例对照研究，招募 426 例 1 岁以内 VSD 患儿母亲和 740 例同年龄段健康

婴儿母亲。通过问卷调查收集母亲相关暴露信息，并采集其血液标本进行基因多态性检测。采用多因素 logistic

回归和逆概率加权法处理后 logistic 回归分析位点与 VSD 的关联。使用叉生分析和 logistic 回归分析探讨位点与叶

酸补充间的相加和相乘交互作用。结果　母亲 MTR 基因 rs6668344 位点 CT 和 TT 型增加了子代对 VSD 的易感性

（P<0.05）。rs3768139 位点 GC 和 CC 型、rs1050993 位点 AG 和 GG 型、rs4659743 位点 AT 和 TT 型、rs3768142 位点

GG 型、rs3820571 位点 GT 和 TT 型与 VSD 发生风险降低有关 （P<0.05）。rs6668344 位点变异与叶酸补充对 VSD 存

在拮抗相乘交互作用 （P<0.05）。结论　母亲 MTR 基因多态性与子代 VSD 发生显著相关。rs6668344 位点变异者

围孕期叶酸补充可降低其子代 VSD 易感性，提示遗传高风险人群更应补充叶酸以预防子代 VSD 的发生。
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Abstract: Objective　 To investigate how maternal MTR gene polymorphisms and their interactions with 

periconceptional folic acid supplementation are associated with the incidence of ventricular septal defects (VSD) in offspring. 

Methods　A case-control study was conducted, recruiting 426 mothers of infants with VSD under one year old and 740 

mothers of age-matched healthy infants. A questionnaire survey collected data on maternal exposures, and blood samples 

were analyzed for genetic polymorphisms. Multivariable logistic regression analysis and inverse probability of treatment 

weighting were used to analyze the associations between genetic loci and VSD. Crossover analysis and logistic regression 

were utilized to examine the additive and multiplicative interactions between the loci and folic acid intake. Results　The CT 

and TT genotypes of the maternal MTR gene at rs6668344 increased the susceptibility of offspring to VSD (P<0.05). The GC 

and CC genotypes at rs3768139, AG and GG at rs1050993, AT and TT at rs4659743, GG at rs3768142, and GT and TT at 

rs3820571 were associated with a decreased risk of VSD (P<0.05). The variations at rs6668344 demonstrated an antagonistic 

multiplicative interaction with folic acid supplementation in relation to VSD (P<0.05). Conclusions　Maternal MTR gene 

polymorphisms significantly correlate with the incidence of VSD in offspring. Mothers with variations at rs6668344 can 

decrease the susceptibility to VSD in their offspring by supplementing with folic acid during the periconceptional period, 

suggesting the importance of periconceptional folic acid supplementation in genetically at-risk populations to prevent VSD in 
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先天性心脏病 （congenital heart disease, CHD）

约占全部出生缺陷的 1/3，为婴幼儿死亡原因顺位

第 7 的 疾 病［1-2］。 室 间 隔 缺 损 （ventricular septal 

defect, VSD） 指心室间隔存在洞或孔道的先天性心

脏畸形，为最常见的 CHD 亚型 （约占 40%）［3］，我

国 VSD 出生患病率为 1.41/1 000 新生儿［4］。轻型

CHD （包括 VSD） 患儿的检查、住院和手术治疗总

费用均数达 54 702 元，疾病负担沉重［5］。VSD 病因

复杂，涉及遗传和环境因素及其交互作用。规范

服用叶酸的产妇其子代 VSD 发生风险为未服叶酸

的 0.61 倍［6-7］。然而，两项分别开展于丹麦和加拿

大 的 出 生 队 列 研 究 否 认 了 补 充 叶 酸 的 保 护 作

用［8-9］，可能原因是个体对叶酸代谢能力有差异，

即母亲补充叶酸对子代的效应受到叶酸代谢途径

相关酶基因的影响。甲硫氨酸合酶 （methionine 

synthase, MTR） 是 叶 酸 - 同 型 半 胱 氨 酸

（homocysteine, Hcy） 代谢过程的关键酶。叶酸体内

代谢产物 5-甲基四氢叶酸作为底物，在维生素 B12

辅因子作用下将毒性代谢产物 Hcy 重新转化为前体

甲硫氨酸，该过程由 MTR 催化［10］。MTR 基因变异

引起酶活性下降，造成体内 Hcy 蓄积。鸡胚和小鼠

实验表明胚胎发育早期暴露于高浓度 Hcy 提高了

VSD 发生率［11-12］，人群研究亦发现 VSD 患儿母亲

血浆 Hcy 浓度高于健康对照［13］。当前研究聚焦于

MTR 基因 rs1805087 位点单核苷酸多态性 （single 

nucleotide polymorphism, SNP） 与 CHD 的关联［14-17］，

结果存在异质性［18］，少数研究涉及其他位点［19-20］。

既往研究较少关注该基因多态性与 VSD 亚型的关

联，且仅局限于少数 SNP；尚无研究探索围孕期补

充叶酸和 MTR 基因交互作用对子代的影响。本研

究以医院为基础，采用病例对照研究设计，并使

用 倾 向 性 评 分 逆 概 率 处 理 加 权 法 （inverse 

probability of treatment weighting, IPTW） 控 制 混 杂

因素，探讨母亲 MTR 基因多态性及其与围孕期叶

酸补充的交互作用与子代 VSD 的关联，为筛选遗

传高风险孕产妇、实现精准预防提供参考。

1 资料与方法

1.1　研究对象

本研究为以医院为基础的病例对照研究。招

募 2021 年 12 月—2022 年 12 月在湖南省儿童医院心

胸外科就诊的 1 岁以内 VSD 患儿母亲为病例组，同

一时期在该医院体检科体检的 1 岁以内健康婴儿母

亲为对照组。

病例组纳入标准：（1） 按照国际疾病分类第11

版标准 （https://icd.who. int/browse/2024-01/mms/en#

668140715），经彩色多普勒超声心动图和手术共同

诊断为 VSD 患儿的母亲；（2） 汉族；（3） 单胎受

孕；（4） 产后 1 年内的母亲；（5） 签署知情同意

书、完成调查问卷并愿意提供外周血标本用于 SNP

检测。排除标准：（1） 非生物学母亲；（2） 伴随染

色体或其他系统畸形患儿的母亲；（3） 与其他母亲

有亲缘关系；（4） 辅助生殖技术受孕的母亲或患有

精神障碍性疾病不能配合完成调查的母亲。

对照组为经体检初筛及心脏彩超证实心脏结

构、功能均正常的儿童的母亲，其他纳入和排除

标准同病例组。

本研究通过了中南大学湘雅公共卫生学院伦

理委员会审批 （审批号：XYGW-2021-01）。

1.2　问卷调查

由经过统一培训的调查员开展面对面问卷调

查，具体内容包括：母亲一般人口学特征 （怀孕

时年龄、孕前体重指数、受教育程度、居住地、

家庭年收入）、个人史 （妊娠并发症史、家族三代

近亲婚配史、家族成员出生缺陷史、本人出生缺

陷史）、孕前生活习惯 （孕前吸烟、孕前饮酒）；

患儿基本特征 （性别、出生方式、早产史）。叶酸

补充的定义为孕前 3 个月或孕早期 （孕 1~3 个月）

开始每周连续 5 d 及以上每天服用至少 400 μg 叶

酸。为减少回忆偏倚，本研究仅纳入产后 1 年内的

母亲，并查阅医院病例系统和孕产妇保健手册进

行信息核查。

1.3　SNP检测

检索美国国家生物技术信息中心 （National 

Center for Biotechnology Information） 的 SNP 数据库

（https://ncbi.nlm.nih.gov/） 中 MTR 基因的主要 SNP

位点，并按照连锁不平衡程度 r2≥0.8 和次等位基因

频率 （minor allele frequency, MAF） >0.5 的条件进

行筛选。

问卷调查结束后，由所在科室的护士取 5 mL

外 周 静 脉 血 ， 并 置 于 乙 二 胺 四 乙 酸 抗 凝 管 中 ，

3 500 r/min 离心 15 min 以分离血浆和血细胞，并保

存于-80℃冰箱。所有样本的分装操作均在生物安
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全柜内完成。使用 QIAamp DNA Mini kit （Qiagen, 

Valencia, CA, USA） 按照标准流程提取血细胞的基

因组 DNA。利用 Massarray 飞行时间质谱 （Agena 

iPLEXassay, San Diego, CA, USA） 对 MTR 基因位点

进行检测，具体检测工作由博淼生物科技 （北京）

有限公司完成。

1.4　统计学分析

采用 Epidata 3.1 软件建立数据库，双人录入问

卷结果。采用 R 4.3.0 软件进行统计学分析。计数

资料采用例数和率或构成比 （%） 进行统计描述。

卡方检验及 Mann-Whitney U 检验用于病例组和对

照组基线特征的比较。对于差异有统计学意义

（P<0.05） 的协变量，计算其倾向性评分，并采用

IPTW 法对病例组和对照组加权、构建虚拟样本，

以平衡两组间混杂因素分布［21］。使用标准化均数

差 （standardized mean difference, SMD） 评估加权前

后组间协变量均衡程度，SMD<0.1 表明均衡性好。

利用拟合优度卡方检验判断对照组人群各 SNP 位

点 是 否 符 合 哈 迪 - 温 伯 格 平 衡 （Hardy-Weinberg 

equilibrium），P≥0.05 认为达到遗传平衡。

采用多因素 logistic 回归和经 IPTW 后的 logistic

回归计算各 SNP 及其在显性模型 （野生型 vs 突变

杂合子+突变纯合子） 下的相对危险比 （odds ratio, 

OR） 及 95% 置信区间 （confidence interval, CI），两

种方法相互比较、印证。利用叉生分析和 logistic

回归分析探讨 MTR 基因各位点与补充叶酸之间的

相加和相乘交互作用，并计算超额相对危险度

（relative excess risk due to interaction, RERI）、交互

作 用 归 因 比 （attributable proportion due to 

interaction, AP） 和协同指数 （synergy index, S），以

及交互作用项的 OR 值及其 95%CI。由于多重比较

增 大 了 假 阳 性 错 误 的 概 率 ， 采 用 Benjamini-

Hochberg 法对 P 值进行错误发现率 （false discovery 

rate, FDR） 校正，FDR_P<0.05 时认为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1　一般情况

按纳入和排除标准最终招募 1 166 例研究对

象，其中病例组 426 例，对照组 740 例。两组在受

教 育 程 度 （U=86 954， P<0.001）、 居 住 地 （χ2=

41.801， P<0.001）、 家 庭 年 收 入 （χ2=71.574，

P<0.001）、妊娠并发症史 （χ2=77.624，P<0.001）、

家族三代近亲婚配史 （χ2=13.989，P<0.001）、家族

成员出生缺陷史 （χ2=19.837，P<0.001）、孕前吸烟

（χ2=19.602， P<0.001）、 孕 前 饮 酒 （χ2=7.884，

P<0.001） 和子代性别 （χ2=10.390，P<0.001） 方面

的比较差异有统计学意义。

2.2　IPTW 处理后病例组与对照组基线特征的

比较

以上述 9 个协变量作为调整变量进行 IPTW 处

理。处理后组间均衡性提升 （SMD<0.1），各协变

量 的 组 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均 P>0.05），

见表 1。

2.3　遗传平衡检验

对照组人群 MTR 基因 18 个 SNP 位点进行拟合

优度检验，如表 2 所示，除 rs2229276、rs1805087、

rs2275565、rs10925252 外其他 14 个位点均符合遗

传平衡定律 （P≥0.05），后续对这 14 个 SNP 位点进

行分析。

2.4　母亲 MTR 基因多态性与子代 VSD 的关联

分析

单 因 素 logistic 回 归 分 析 显 示 ， rs3768139、

rs6676866、 rs1050993、 rs4659743、 rs3768142、

rs4659724、rs6668344、rs3754255、rs3820571 位点

多 态 性 与 VSD 的 关 联 有 统 计 学 意 义 （均 FDR_

P<0.05）。 多 因 素 logistic 回 归 和 IPTW 处 理 后 的

logistic 回归分析以上位点多态性与子代 VSD 的关

联，结果见表 3。

多因素 logistic 回归分析表明，母亲 MTR 基因

rs6668344 位点 CT 和 TT 型增加了子代对 VSD 的易

感性，rs3768139 位点 GC 和 CC 型、rs1050993 位点

AG 和 GG 型 、 rs4659743 位 点 AT 和 TT 型 、

rs3768142 位点 GG 型及 rs3820571 位点 GT 和 TT 型

与 VSD 的发生风险降低有关，以上位点在显性模

型 下 与 VSD 的 关 联 均 有 统 计 学 意 义 （均 FDR_

P<0.05）。IPTW 处理后的 logistic 回归分析结果与多

因素 logistic 回归分析的结果一致。

2.5　SNP位点与叶酸补充交互作用分析

经 IPTW 均衡混杂因素后，母亲围孕期补充叶

酸对子代 VSD 具有保护效应 （OR=0.73，95%CI：

0.56~0.96，P=0.025）。分析补充叶酸与以上 logistic

回归有统计学意义的位点之间的相加和相乘交互

作用，结果表明 rs6668344 位点变异与围孕期叶酸

补充对子代 VSD 发生存在拮抗相乘交互作用 （OR

=0.43，95%CI：0.26~0.69，FDR_P<0.05），见表 4。

··901



中国当代儿科杂志
Chin J Contemp Pediatr

Vol.26 No.9

Sep. 2024

第 26 卷 第 9 期

2024 年 9 月

表2　对照组MTR基因SNP位点哈迪-温伯格平衡检验

rs955516

rs1266164

rs3768139

rs6676866

rs1050993

rs2229276

rs4659743

rs1806505

rs3768142

rs4659724

rs6668344

T/A

C/T

G/C

G/T

A/G

A/G

A/T

C/T

T/G

G/A

C/T

0.375

0.338

0.317

0.475

0.368

0.391

0.317

0.368

0.378

0.362

0.395

263

507

507

226

549

275

531

260

277

273

299

342

218

218

356

176

311

194

352

346

338

330

135

15

15

158

15

154

15

128

117

129

111

255

513

513

221

548

250

533

257

274

264

291

359

206

206

367

177

360

190

358

353

356

346

127

21

21

153

14

129

17

125

114

120

103

1.646

2.319

2.319

0.650

0.041

13.761

0.312

0.224

0.267

1.890

1.605

0.199

0.128

0.128

0.420

0.839

<0.001

0.577

0.636

0.605

0.169

0.205

基因位点 等位基因 MAF
实际基因型频数

AA AB BB

理论基因型频数

AA AB BB
χ2值 P 值

表1　IPTW处理前后病例组与对照组基线特征的比较 ［n （%）］

因素

受教育程度

　小学及以下

　初中

　高中或中专

　大专或本科及以上

居住地

　农村

　城镇

家庭年收入 (万元)

　≤10

　>10

妊娠并发症史

　否

　是

家族三代近亲婚配史

　否

　是

家族成员出生缺陷史

　否

　是

孕前吸烟

　否

　是

孕前饮酒

　否

　是

性别

　男

　女

处理前

对照组
(n=740)

9(1.22)

144(19.46)

246(33.24)

341(46.08)

402(54.32)

338(45.68)

530(71.62)

210(28.38)

675(91.22)

65(8.78)

737(99.59)

3(0.41)

733(99.05)

7(0.95)

724(97.84)

16(2.16)

686(92.70)

54(7.30)

473(63.92)

267(36.08)

病例组
(n=426)

43(10.09)

195(45.77)

123(28.87)

65(15.26)

313(73.47)

113(26.53)

394(92.49)

32(7.51)

305(71.60)

121(28.40)

413(96.95)

13(3.05)

404(94.84)

22(5.16)

394(92.49)

32(7.51)

374(87.79)

52(12.21)

231(54.23)

195(45.77)

SMD

0.895

0.407

0.565

0.521

0.204

0.247

0.251

0.166

0.198

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.005

0.001

处理后

对照组
(n=1 134)

41(3.62)

311(27.43)

374(32.98)

408(35.98)

676(59.61)

458(40.39)

890(78.48)

24(2.12)

991(87.39)

143(12.61)

1 125(99.21)

9(0.79)

1 106(97.53)

28(2.47)

1 096(96.65)

38(3.35)

1 043(91.98)

91(8.02)

691(60.93)

443(39.07)

病例组
(n=1 182)

53(4.48)

343(29.02)

374(31.64)

412(34.86)

673(56.94)

509(43.06)

935(79.10)

247(20.90)

999(84.52)

183(15.48)

1 166(98.65)

16(1.35)

1 149(97.21)

33(2.79)

1 120(94.75)

62(5.25)

1 088(92.05)

94(7.95)

761(64.38)

421(35.62)

SMD

0.058

0.052

0.016

0.084

0.024

0.024

0.091

0.003

0.071

P 值

0.892

0.515

0.878

0.200

0.750

0.750

0.210

0.955

0.329

注：［IPTW］ 逆概率处理加权法；［SMD］ 标准化均数差。
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表3　母亲MTR基因SNP位点与子代VSD的关联

rs3768139

　GG

　GC

　CC

　显性模型

rs6676866

　GG

　GT

　TT

　显性模型

rs1050993

　AA

　AG

　GG

　显性模型

rs4659743

　AA

　AT

　TT

　显性模型

rs3768142

　TT

　GT

　GG

　显性模型

rs4659724

　GG

　GA

　AA

　显性模型

rs6668344

　CC

　CT

　TT

　显性模型

1.00

0.27(0.13~0.54)

0.22(0.11~0.43)

0.23(0.12~0.45)

1.00

1.16(0.85~1.60)

0.76(0.49~1.16)

1.05(0.77~1.42)

1.00

0.30(0.14~0.62)

0.26(0.13~0.51)

0.27(0.13~0.53)

1.00

0.24(0.12~0.50)

0.25(0.12~0.50)

0.25(0.12~0.49)

1.00

0.75(0.55~1.02)

0.57(0.36~0.87)

0.70(0.52~0.94)

1.00

1.16(0.85~1.60)

1.51(0.91~2.30)

1.26(0.93~1.70)

1.00

1.57(1.14~2.16)

2.05(1.36~3.10)

1.68(1.25~2.29)

<0.001

<0.001

<0.001

0.355

0.204

0.772

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.066

0.011

0.018

0.354

0.057

0.135

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.355

0.230

0.772

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.085

0.017

0.027

0.355

0.073

0.152

0.011

<0.001

<0.001

1.00

0.22(0.13~0.35)

0.21(0.13~0.33)

0.21(0.13~0.33)

1.00

1.00(0.83~1.21)

0.80(0.63~1.01)

0.94(0.78~1.12)

1.00

0.23(0.14~0.38)

0.24(0.15~0.38)

0.24(0.14~0.38)

1.00

0.19(0.11~0.31)

0.24(0.14~0.38)

0.23(0.14~0.36)

1.00

0.84(0.69~1.01)

0.56(0.43~0.72)

0.76(0.64~0.90)

1.00

0.96(0.80~1.17)

1.30(0.93~1.72)

1.07(0.89~1.28)

1.00

1.45(1.21~1.76)

1.67(1.30~2.14)

1.51(1.26~1.80)

<0.001

<0.001

<0.001

0.993

0.062

0.464

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.055

<0.001

0.002

0.696

0.056

0.474

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.993

0.070

0.474

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.081

<0.001

0.003

0.783

0.070

0.474

<0.001

<0.001

<0.001

SNP 位点
/基因型

/遗传模型

多因素 logistic 回归

OR(95%CI) * P FDR_P

IPTW 后 logistic 回归

OR(95%CI) * P FDR_P

rs1805087

rs4077829

rs2275565

rs3754255

rs3820571

rs10925252

rs12060570

A/G

G/T

G/T

C/T

G/T

T/C

G/C

0.191

0.295

0.226

0.313

0.376

0.377

0.377

597

258

517

203

552

295

262

127

354

193

349

173

311

350

16

128

30

188

15

134

128

590

256

509

193

551

274

258

142

359

210

370

175

352

358

9

126

22

178

14

113

124

8.177

0.121

4.719

2.351

0.112

10.250

0.358

0.004

0.718

0.030

0.125

0.738

0.001

0.550

续表1

基因位点 等位基因 MAF
实际基因型频数

AA AB BB

理论基因型频数

AA AB BB
χ2值 P 值

注：［MAF］ 次等位基因频率；［SNP］ 单核苷酸多态性。AA、AB、BB 分别指野生型、突变杂合子和突变纯合子。

续表2
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3 讨 论

MTR 基因定位于染色体 1q43，含有 33 个外显

子，编码由 1 265 个氨基酸组成的蛋白质。SNP 是

最常见的基因多态性，具有遗传稳定性且在各群

体中普遍存在，因此常用于疾病易感基因定位的

研 究 。 当 前 MTR 基 因 多 态 性 研 究 热 门 SNP 为

rs1805087 （A2756G），其第 919 位密码子发生突

变，使得位于辅因子结合处螺旋的天冬氨酸置换

为甘氨酸［22］，该错义突变降低酶活性。Liu 等［17］

发现该位点纯合突变使得非综合征型 CHD 的风险

提高了 5.85 倍，而多项研究表明该位点多态性与

CHD 之间的关联无统计学意义［14-15，18］，且 Su 等［23］

发现该位点变异与 VSD 的关联无统计学意义，尚

无研究关注 MTR 基因其他位点多态性与 VSD 的关

联。本研究多因素 logistic 回归分析显示，母亲

MTR 基因 rs6668344 位点变异与子代 VSD 发病增加

显 著 相 关 ， rs3768139、 rs1050993、 rs4659743、

rs3768142 和 rs3820571 位点变异降低了子代 VSD 易

感性。为减少混杂因素，采用倾向性评分 IPTW 处

理后 logistic 回归分析探索 MTR 基因多个 SNP 与

VSD 的关联，与多因素 logistic 回归分析结果一致。

本研究发现位点 rs1050993 突变纯合子 GG 型

子代 VSD 风险是 AA 型的 0.26 倍。Deng 等［19］ 发现

婴儿该位点 A/G 突变与其 CHD 发病概率降低有关，

本研究结果提供了母体该位点变异对 VSD 畸形具

有保护作用的证据。李依寰等［24］ 分析了母亲 MTR

基 因 位 点 多 态 性 与 子 代 CHD 的 关 联 ， 发 现

rs3768139、rs3820571、rs1050993 位点变异降低子

代 CHD 发病风险，显性模型下 rs6668344 位点变异

使子代发病风险增加 55%。本研究从这些变异位点

与VSD亚型关联的角度进一步支持了这些结论。本

研究还观察到母亲围孕期增补叶酸与 rs6668344 位

点变异之间存在拮抗交互作用，这表明对在该位点

rs3754255

　CC

　TC

　TT

　显性模型

rs3820571

　GG

　GT

　TT

　显性模型

1.00

1.40(0.98~2.01)

1.28(0.85~1.94)

1.36(0.97~1.93)

1.00

0.26(0.13~0.54)

0.22(0.11~0.42)

0.23(0.11~0.44)

0.063

0.243

0.074

<0.001

<0.001

<0.001

0.085

0.243

0.095

<0.001

<0.001

<0.001

1.00

1.22(0.99~1.50)

1.00(0.78~1.27)

1.14(0.94~1.39)

1.00

0.20(0.12~0.32)

0.20(0.12~0.32)

0.20(0.12~0.31)

0.063

0.981

0.187

<0.001

<0.001

<0.001

0.081

0.981

0.240

<0.001

<0.001

<0.001

续表1

SNP 位点
/基因型

/遗传模型

多因素 logistic 回归

OR(95%CI) * P FDR_P

IPTW 后 logistic 回归

OR(95%CI) * P FDR_P

注：*调整的因素包括受教育程度、居住地、家庭年收入、妊娠并发症史、家族三代近亲婚配史、家族成员出生缺陷史、孕前吸烟、
孕前饮酒和子代性别。［SNP］ 单核苷酸多态性；［VSD］ 室间隔缺损；［IPTW］ 逆概率处理加权法。

续表3

表4　母亲MTR基因位点多态性与叶酸补充对子代VSD发生的相加和相乘交互作用

MTR 基因位点

rs3768139

rs1050993

rs4659743

rs3768142

rs6668344

rs3820571

相加交互作用*

RERI(95%CI)

0.18(-0.10~0.46)

0.15(-0.05~0.34)

0.14(-0.02~0.30)

0.28(0.06~0.50)

5.24(-4.47~14.95)

0.13(-0.06~0.33)

AP(95%CI)

0.38(-0.81~1.57)

0.22(-0.40~0.83)

0.20(-0.31~0.72)

0.95(-0.88~2.78)

0.51(0.24~0.78)

0.13(-0.14~0.39)

S(95%CI)

0.74(0.63~0.88)

0.68(0.25~1.86)

0.68(0.23~2.07)

0.71(0.64~0.80)

2.32(1.40~3.84)

-0.47(Na)#

相乘交互作用*

OR(95%CI)

1.07(0.67~1.72)

0.98(0.60~1.62)

1.00(0.62~1.64)

1.32(0.88~2.00)

0.43(0.26~0.69)

0.86(0.53~1.41)

P

0.777

0.941

0.987

0.177

<0.001

0.546

FDR_P

0.987

0.987

0.987

0.531

<0.001

0.987

注：统计参数中 RERI 指超额相对危险度，AP 指交互作用归因比，S 指协同指数，FDR_P 指错误发现率校正后的 P 值。*调整的因素包
括受教育程度、居住地、家庭年收入、妊娠并发症史、家族三代近亲婚配史、家族成员出生缺陷史、孕前吸烟、孕前饮酒和子代性别。
#由于该组样本量较小，软件无法计算得出参数估计结果，因此，只有点估计值，没有 95%CI。
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携带 CT 型和 TT 型的母亲，补充叶酸可以降低其子

代VSD发生的风险，为识别高危人群并针对性制定

预防措施 （孕前 3 个月开始补充叶酸至妊娠满 3 个

月） 提供依据。然而，本研究仅识别了统计学交互

作用，具体生物学机制有待深入研究。与本研究结

果不同的是，美国一项病例对照研究分析了子代

118 个叶酸代谢通路相关酶基因 SNP 与心脏圆锥动

脉干畸形的关联，结果均无统计学意义［25］。一项

关注子代 MTR 基因多态性的研究报道了 rs2275565

位点变异使 CHD 发病风险增加了 3.93 倍［17］，本研

究未发现该位点与VSD之间存在统计学关联。

对小鼠 MTR 基因进行杂合敲除后酶活性减少

了 50%~60%，而纯合敲除具有胚胎致死性，且对

孕鼠补充叶酸仍无法减少 MTR-/-胚胎的死亡［26］。

作为叶酸-Hcy 代谢通路中的关键酶，MTR 基因突

变造成酶活性减弱时，具有细胞毒性和致畸作用

的 Hcy 在体内蓄积［27］。刘虹等［28］对孕鼠给予 Hcy，

观察到胚胎心肌细胞出现凋亡和坏死，且损伤程

度与剂量相关，这表明母体高浓度 Hcy 可能造成胎

儿 CHD。其机制包括抑制心脏神经嵴细胞表面 N-

甲基-D-天冬氨酸受体活性、干扰三磷酸肌醇介导

的信号转导通路［29］ 等，造成神经嵴上皮迁移过程

异常。心脏神经嵴细胞表达大量叶酸受体，在胚

胎发育过程中转运叶酸进入细胞，为核酸合成提

供底物，其参与胚胎心脏流出道和动脉圆锥等重

要部位的形成，神经嵴上皮迁移异常可能造成

VSD、动脉圆锥畸形等 CHD［30］。

本研究存在一些局限性：首先，回顾性研究

可能存在回忆偏倚和报告偏倚，尽管已采取一系

列质量控制措施，包括限定调查对象为产后 1 年内

的母亲、查阅医院病例系统和孕产妇保健手册，

仍不能完全避免；其次，仅通过问卷调查收集母

亲围孕期叶酸补充情况，未检测母亲血浆或细胞

内叶酸浓度，若能收集相关样本进行分析，将提

供更有力的证据；最后，受地域限制，调查人群

主要来自湖南省，且均为汉族，南北方人群、汉

族和少数民族人群的遗传背景差异对结果的外推

可能有一定的影响。

综 上 所 述 ， 本 研 究 发 现 母 亲 MTR 基 因

rs3768139、 rs1050993、 rs4659743、 rs3768142 和

rs3820571 位点多态性与子代 VSD 发生风险降低相

关；rs6668344 位点变异可增加子代 VSD 发生风险，

而围孕期补充叶酸可降低子代 VSD 易感性，提示

遗传高风险人群更应补充叶酸以预防子代 VSD 的

发生。未来仍需进一步验证 MTR 基因位点多态性

与 VSD 的关联，并应构建多基因风险评分评估母

亲 MTR 基因与其他叶酸代谢通路相关酶基因的联

合作用对子代 VSD 易感性的影响。
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