
􀅰学生营养􀅰

【基金项目】 　 ＨａｒｖｅｓｔＰｌｕｓ Ｐｒｏｇｒａｍ 项目(２０１４Ｈ８３３２.ＦＦＯ)ꎮ

【作者简介】 　 张春红(１９８４－　 )ꎬ女ꎬ山东德州人ꎬ在读博士ꎬ主要研究

方向为营养与食品卫生学ꎮ

【通讯作者】 　 霍军生ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｊｓｈｕｏ＠ ２６３.ｎｅｔ.ｃｎꎮ

ＤＯＩ １０.１６８３５ / ｊ.ｃｎｋｉ.１０００－９８１７.２０１８.１０.００７

少数民族中小学生 Ｂ 族维生素关联基因多态性地域分布特征

张春红ꎬ霍军生ꎬ孙静ꎬ黄建ꎬ朴玮ꎬ王鸥

中国疾病预防控制中心营养与健康所ꎬ北京 １０００５０

　 　 【摘要】 　 目的　 研究中国少数民族在校学生 Ｂ 族维生素缺乏风险的关联基因多态性( ＳＮＰ)位点地域特征ꎬ为基因多

态与在校学生人群营养素缺乏风险关系研究提供基础资料ꎮ 方法　 搜集以往研究中报道的 ２５ 个 ＳＮＰ 位点ꎬ采用 ２０１６ 年

广西、内蒙和新疆地区 ３８４ 名贫困农村学生的凝固血细胞ꎬ用磁珠法提取 ＤＮＡꎬＳｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡｒｒａｙ 飞行质谱检测系统进

行基因分型检测ꎬ采用 ＳＰＳＳ １６.０ 软件对数据结果进行分析ꎮ 结果　 １１ 个 ＳＮＰ 位点分型结果在地域分布上差异存在统计

学意义(Ｐ 值均<０.０５)ꎮ １９ 号染色体上 ｒｓ４９２６０２ 和 ｒｓ６０２６６２ 进行连锁分析结果显示ꎬ３ 个地区均出现强连锁不平衡ꎬｒ２ 值

均为 １ꎮ ２１ 号染色体上 ｒｓ２３４７０６ 和 ｒｓ２３４７１３ 进行连锁分析的结果显示ꎬ３ 个地区均显示出强连锁不平衡ꎬ广西地区 ｒ２ 值为

０.８１ꎮ 结论　 ３ 个少数民族在校学生的 Ｂ 族维生素营养状况关联基因多态性存在区域差异ꎮ
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　 　 叶酸作为辅助因子与各种酶共同参与许多细胞

间的反应ꎬ蛋氨酸合酶依赖维生素 Ｂ１２ 激发活性ꎬＢ６
在同型半胱氨酸转化为胱硫醚时作为辅酶发挥作用ꎮ
人体对于叶酸、维生素 Ｂ６ 和 Ｂ１２ 的吸收利用程度受

到环境和遗传等多种因素的影响ꎬ１９９５ 年 Ｆｒｏｓｓｔ 等[１]

提出 ＭＴＨＦＲ 基因第 ６７７ 位碱基对的突变导致丙氨酸

替代缬氨酸ꎬ从而引起 ＭＴＨＦＲ 酶热稳定性和活性降

低ꎬ从而降低了对体内叶酸的利用程度ꎮ 叶酸、维生

素 Ｂ６ 和 Ｂ１２ 代谢能力关联的基因多态性(ＳＮＰ)研究

随后不断增加ꎬ在校学生由于生长发育迅速ꎬ 可造成

叶酸、维生素 Ｂ６ 和 Ｂ１２ 缺乏而产生巨细胞性贫血ꎬ 引

起生长发育滞后和神经系统障碍[２] ꎮ 本研究基于以

往文献中报道的一碳单位代谢通路中与叶酸、维生素

Ｂ６ 和 Ｂ１２ 代谢能力关联的 ２５ 个 ＳＮＰ 位点ꎬ随机采集

了 ２０１６ 年广西、内蒙和新疆地区 ６ ~ １６ 岁 ３８４ 名少数

民族在校学生静脉血进行研究ꎬ结果报道如下ꎮ

１　 对象与方法

１.１　 对象　 在 ２０１６ 年“农村义务教育学生营养改善

计划”营养监测项目中选择广西上林县、内蒙扎旗县

和新疆喀什地区泽普县ꎬ每个县抽取 １ ~ ２ 所学校ꎬ每
所学校选择一 ~ 九年级学生ꎬ每个年级抽取 ４０ 人左

右ꎬ男、女生基本各半ꎬ由经过培训的专业人员用采血

管取空腹静脉血 ５ ｍＬꎬ采血后将采血管轻轻颠倒混
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匀ꎬ放置 ３０ ｍｉｎ 后离心分离血清ꎬ收集去掉血清后的

凝固血细胞ꎮ 共纳入研究 ３８４ 名少数民族学生ꎬ其中

广西 ２１３ 名壮族学生ꎬ内蒙 ７８ 名蒙古族学生ꎬ新疆 ９３
名维吾尔族学生ꎻ男生 １９７ 名ꎬ女生 １８７ 名ꎮ 所有学生

及家长均已详细阅读和签署了课题知情同意书ꎮ 调

查通过中国疾病预防控制中心营养与健康所伦理学

审查(２０１６０１９)
１.２　 方法 　 将样本凝固血细胞用磁珠法全基因组

ＤＮＡ 提取试剂盒进行 ＤＮＡ 提取ꎬ提取的 ＤＮＡ 产物使

用紫外光密度检测仪检测 Ａ 值ꎬＤＮＡ 提取物 Ａ２６０ /
Ａ２８０ 比值在 １.６ ~ ２.０ 之间为合格ꎮ 合格样本分别经

过目标片段扩增实验和单碱基延伸实验处理后ꎬ使用

Ｓｅｑｕｅｎｏｍ ＭａｓｓＡｒｒａｙ 飞行质谱检测系统进行分型检

测ꎬ响应率大于 ８５％为分型合格样本ꎮ
１.３　 统计学处理　 应用 ＳＰＳＳ １６.０ 软件对数据结果进

行分析ꎬ应用 ＨａｐｌｏＶｉｅｗ ４.２ 软件进行 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
平衡检验ꎬ连锁不平衡和单倍型分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２.１　 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验　 来自广西ꎬ内蒙和新

疆的血样样本 ２５ 个 ＳＮＰ 位点基因分型检验结果均符

合 Ｈａｒｄｙ￣Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡(Ｐ>０.０５)ꎬ说明 ３ 个地区

人群样本均代表不同的群体ꎮ
２.２　 少数民族学生 Ｂ 族维生素关联 ＳＮＰ 位点基因型

频率 　 结果显示ꎬ ｒｓ１０９０４８５０ꎬ ｒｓ１１７９０９９１ꎬ ｒｓ１６２０３６ꎬ
ｒｓ１８０１１３１ꎬ ｒｓ１８０５０８７ꎬ ｒｓ２１１８９８１ꎬ ｒｓ２３４７０６ꎬ ｒｓ２３４７１３ꎬ
ｒｓ３７３３８９０ꎬｒｓ４９２６０２ 和 ｒｓ６０２６６２ 共 １１ 个 ＳＮＰ 在 ３ 个

地区的基因型频率分布结果有统计学意义(Ｐ 值均<
０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 少数民族在校学生 Ｂ 族维生素关联 ＳＮＰ 位点基因型频率分析

ｒｓ 编号 基因 染色体 位置 χ２ 值 Ｐ 值
野生型 / 杂

合型 / 突变型
１８０１１３１[３] ＭＴＨＦＲ １ １１７９４４１９ １３.６９ ０.０３ ＴＴ / ＧＴ / ＧＧ
１８０５０８７[４] ＭＴＲ １ ２３６８８５２００ ２８.００ <０.０１ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
２２７４９７６[５] ＭＴＨＦＲ １ １１７９０８７０ ４.２４ ０.６４ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
１８０１１３３[６] ＭＴＨＦＲ １ １１７９６３２１ ６.３５ ０.３９ ＧＧ / ＡＧ / ＡＡ
４６５４７４８[７] ＮＢＰＦ３ １ ２１４５９５７５ ８.６０ ０.２０ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
１５３７３４[７] ＰＲＩＣＫＬＥ２￣ＡＳ１ ３ ６４０９２３３３ ８.９１ ０.１８ ＴＴ / ＣＴ / ＣＣ
２１１８９８１[８] ＲＢＰ２ ３ １３９４６００１１ ９３.９９ <０.０１ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
１１７９０９９１[８] ＳＰＴＬＣ１ ９ ９２１１１０４２ ２２.９７ ０.００ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
５８８２[８] ＣＥＴＰ １６ ５６９８２１８０ １２.９０ ０.０５ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
１６２０３６[９] ＭＴＲＲ ５ ７８８５８４６ ２４.６３ <０.０１ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
１０３８０[９] ＭＴＲＲ ５ ７８９７０７８ ６.７９ ０.３４ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
１８０１３９４[１０] ＭＴＲＲ ５ ７８７０８６０ ２.５０ ０.８７ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
３７３３８９０[１１] ＢＨＭＴ ５ ７９１２６１３６ １５.４３ ０.０２ ＧＧ / ＧＡ / ＡＡ
２０２６７６[１２] ＦＯＬＨ１ １１ ４９２０６０６８ ５.０９ ０.５３ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
１００１７６１[１３] ＴＹＭＳ １８ ６６２１０３ ５.７１ ０.４６ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
２８４７１４９[１３] ＴＹＭＳ １８ ６６６３７１ ８.０９ ０.２３ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
５０２３９６[１３] ＴＹＭＳ １８ ６５９２３６ ５.０６ ０.５４ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
４９２６０２[１４] ＦＵＴ２ １９ ４８７０３１６０ － ０.００ ＡＡ / ＡＧ / ＧＧ
６０２６６２[１５] ＦＵＴ２ １９ ４８７０３７２８ － ０.００ ＧＧ / ＡＧ / ＡＡ
１０５１２６６[１６] ＳＬＣ１９Ａ１ ２１ ４５５３７８８０ ８.４９ ０.２０ ＴＴ / ＣＴ / ＣＣ
２８５１３９１[１７] ＣＢＳ ２１ ４３０６７２９４ ９.３２ ０.１６ ＣＣ / ＣＴ / ＴＴ
２３４７１３[１８] ＣＢＳ ２１ ４３０６７７８１ ２６.７５ <０.０１ ＧＧ / ＧＡ / ＡＡ
２３４７０６[１９] ＣＢＳ ２１ ４３０６５２４０ ３２.３５ <０.０１ ＧＧ / ＡＧ / ＡＡ
２２３６２２５[２０] ＭＴＨＦＤ１ １４ ６４４４２１２７ ６.５５ ０.３７ ＧＧ / ＡＧ / ＡＡ
２２３６２２４[２１] ＭＴＨＦＤ１ １４ ６４４４２４３３ ５.５７ ０.４７ ＧＧ / ＡＧ / ＡＡ

２.３　 连锁情况和单倍型分析　 对位于 １ 号染色体上

的 ｒｓ１８０１１３１ 和 ｒｓ１８０５０８７ꎬ 位于 ５ 号染色体上的

ｒｓ１６２０３６ 和 ｒｓ３７３３８９０ 均分别进行连锁情况分析ꎬ结
果显示ꎬ１ 号和 ５ 号染色体上的各 ２ 个位点间均无连

锁不平衡情况ꎮ
对位于 １９ 号染色体上 ｒｓ４９２６０２ 和 ｒｓ６０２６６２ 进行

连锁分析的结果显示ꎬ３ 个地区均出现强连锁不平衡ꎬ
ｒ２ 值均为 １ꎬ可以用其中 １ 个位点代替另 １ 个位点ꎮ
单倍型分析结果显示ꎬ广西和内蒙地区结果极为相

近ꎬ新疆地区表现出明显的不同结果ꎮ

对位于 ２１ 号染色体上 ｒｓ２３４７０６ 和 ｒｓ２３４７１３ 进行

连锁分析的结果显示ꎬ３ 个地区均出现强连锁不平衡ꎬ
广西地区 ｒ２ 值为 ０.８２ꎬ可以用其中 １ 个位点代替另 １
个位点ꎮ 单倍型分析结果显示ꎬ内蒙和新疆的结果较

为相近ꎬ广西与这 ２ 个地区的结果差异较大ꎮ

３　 讨论

大量研究表明ꎬ在一碳单位代谢通路中叶酸、维
生素 Ｂ６ 和 Ｂ１２ 摄入不足或代谢发生障碍时易引起体

内同型半胱氨酸浓度升高ꎬ从而增加心肌梗死、心脑
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血管病变、冠心病和动脉粥样硬化的危险性[２２] ꎮ 美国

低收入人群中ꎬ有 １０％的成年人和 ６０％的在校学生及

老年人叶酸摄入不足ꎮ 各地对在校学生营养水平调

查的流行病学资料显示ꎬ随着近年来学生饮食结构和

生活方式的改变ꎬ作为水溶性 Ｂ 族维生素主要来源的

蔬菜和水果等的消费量下降ꎬ某种程度上增加了该类

营养素的缺乏风险ꎮ 分子生物学与遗传学研究发现ꎬ
个体对营养素的吸收利用程度不仅与膳食摄入量有

关ꎬ更与不同等位基因导致的表达改变有关ꎮ
目前ꎬ在中国疾病预防控制中心妇幼保健分子遗

传医学研究专项计划支持下ꎬ有 ６４ 篇中文文献分别研

究了来自我国不同地区的育龄女性 ＭＴＨＦＲ Ｃ６７７Ｔꎬ
Ａ１２９８Ｃ 和 ＭＴＲＲ Ａ６６６Ｇ 的基因多态性分布数据ꎬ结
果显示ꎬ以上 ３ 个多态性位点的分布呈现出区域化差

异ꎮ 本研究通过对广西、内蒙和新疆地区少数民族在

校学生叶酸、维生素 Ｂ６ 和 Ｂ１２ 关联基因多态性的地

域分布特征进行比较发现ꎬ基因多态性位点在不同的

个体中存在明显差异ꎮ 对在校学生人群叶酸、维生素

Ｂ６ 和 Ｂ１２ 关联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ꎬ对基因多态与在校学生人

群营养素缺乏风险的关系提供有意义的数据积累ꎮ
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