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亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性在肿瘤预防与治疗中的研究进展
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【摘要】 亚甲基四氢叶酸还原酶（methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）是人体内催化叶酸代谢的

关键酶，具有基因多态性。越来越多的研究表明MTHFR的基因多态性与肿瘤的发生发展及治疗预后密切相

关，影响肿瘤的治疗与发展。本文将就MTHFR的基因多态性在肿瘤治疗与预防领域的研究状况作一综述。
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Research progress on methylenetetrahydrofolate reductase gene polymorphism in prevention and treatment
of cancer

LI jing，JIANG Ting，YUAN Ming-yong，ZHENG Ling-li
Department of pharmacy，The First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College，Chengdu 610041，China

癌症的发生发伴随着数量众多、位点各异的基因

突变，根据突变基因所起的作用可分为驱动基因和非

驱动基因，非驱动基因不会直接导致癌症的发生，但可

能起着促进作用。亚甲基四氢叶酸还原酶（methy⁃
lenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）基因的多态

性使其编码的酶活性改变，使人体基因组甲基化水平

异常，而被认为与癌症的发生有关。

MTHFR基因编码的MTHFR将 5，10-亚甲基四

氢叶酸还原为 5-亚甲基四氢叶酸，5-亚甲基四氢叶

酸为体内主要的甲基供体，其参与DNA甲基化，是同

型半胱氨酸（Hcy）转化为蛋氨酸的甲基供体。5，10-
亚甲基四氢叶酸为胸腺嘧啶核苷酸合成的原料，而胸

腺嘧啶核苷酸参与DNA的合成，因此 5，10-亚甲基

四氢叶酸参与DNA的合成。在MTHFR的作用下，机

体的DNA合成及甲基化的产生保持动态平衡，其对

维持DNA的稳定性，调节DNA甲基化方面具有重要

作用［1］。当MTHFR基因突变，DNA合成及甲基化平

衡可能会被打破，DNA甲基化水平或DNA量改变

时，细胞的增殖、凋亡等可发生异常改变，从而引起肿

瘤。目前研究发现MTHFR基因有 10多种点突变类

型，而其中最常见的突变类型为第 5外显子 677位上

的胸腺嘧啶替代胞嘧啶，从而使其编码的丙氨酸替代

缬氨酸，MTHFR 677位点有 3种基因分型：野生CC
型、杂合突变 CT型和纯合突变 TT型。MTHFR基因

第8外显子1298位的A碱基突变为C碱基，引起谷氨

酸变为丙氨酸，从而引起酶活性的改变。MTHFR基

因型频率地区差异较大，现将目前研究最多的有关中

国人群MTHFR 677位点及MTHFR 1298位点的基因

型 频 率 及 相 对 应 的 酶 活 性 改 变 情 况 归 纳 汇 总

于表1［2-5］。
关于MTHFR基因多态性与癌症的研究热度虽不

及驱动基因，但研究项目仍然不少，已有研究报道

MTHFR的基因多态性与多种肿瘤的发生与治疗相

关，但结论并不一致。本文将就MTHFR基因多态性

与有关癌症的发生与治疗进展作一综述，以期对癌症

患者的早期筛选、干预及治疗提供参考。

1 MTHFR基因多态性与癌症

国家癌症中心2018年发布的全国癌症统计数据

·综 述·
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显示，全国2014年恶性肿瘤新发病例数380. 4万例，

全国癌症死亡数为 229. 6万，恶性肿瘤发病前 5位依

次为肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、食管癌［6］。研究表

明［7］低叶酸状态或叶酸低摄入会减少甲基化过程，当

癌基因去甲基化，基因表达被激活，可导致细胞癌变。

反之，叶酸浓度的增加会增加基因启动子甲基化，下

调基因表达，抑癌基因启动子区高甲基化致使基因沉

默，干扰基因的正常转录，影响基因的正常表达，从而

引起细胞的异常增殖，从而导致肿瘤的发生。总体看

来，男性的肿瘤发病率与死亡率均高于女性，此现象

可能与男性同型半胱氨酸水平高于女性有关，而

MTHFR基因突变将影响体内的同型半胱氨酸水平，

因此其突变是否与肿瘤发生有关也需要进一步研究

证实［8］。世界卫生组织指出，40%以上的癌症是可以

预防的，与癌症相关的危险因素主要包括慢性感染、

饮食不合理、负面情绪以及不良生活习惯、遗传因素

等。而对于携带肿瘤易感基因的人群早期预防，对于

减少癌症的发生率具有重要意义。

1. 1 MTHFR基因多态性与肺癌

肺癌在全国恶性肿瘤的发病率与死亡率均居首

位，其发生与环境、生活习惯、人种、遗传等因素有关。

众所周知，吸烟是肺癌主要的风险因素，在中国女性

的吸烟率要远远低于男性，但是女性肺癌患者的比例

更高（52. 4%）。由此笔者认为其他风险因素也对肺

癌的发展起着重要作用，而遗传因素与肺癌的发病相

关性不容忽视。近年来已经有较多关于MTHFR基因

多态性与肺癌的研究，但研究结果并不一致。Ding
等［9］的研究纳入了非小细胞肺癌患者521例，1030例
非癌症患者为对照，将MTHFR进行基因分型后发现

MTHFR（rs1801133 G>A）多态性降低了非小细胞肺

癌发生的风险，且亚组分析发现其还可降低年龄<60
岁的女性非吸烟者肺癌患病的风险。而 MTHFR

rs4845882 G>A基因多态性与女性非小细胞肺癌的

发生发展呈正相关，同时MTHFR（rs9651118 T>C）多

态性增加了<60岁非吸烟患者的非小细胞肺癌风险。

Stumbryte等［10］的研究显示，MTHFR基因多态性与肺

癌术后的生存质量有关，当MTHFR 677位点发生基

因突变后，患者术后生存质量较未突变者差。一项

纳入 388例肺癌患者及 388例对照的研究发现，

MTHFR 677TT基因型，肺癌（OR=1. 550）和肺腺癌

（OR=1. 588）的发生风险增加。MTHFR 1298位点发

生突变时女性肺癌（OR=0. 302）和肺腺癌（OR=
0. 215）的发生风险降低［11］。孙云晖等［12］的研究显示

MTHFR 677TT基因型的人群患肺癌风险增加（OR=
2. 517），而未发现1298AC与肺癌发生相关。综上所

述，目前关于MTHFR基因多态性与肺癌发生发展的

相关性研究结果并不一致，这可能与纳入人群及研究

方法不同有关，因此关于MTHFR基因多态性与肺癌

的相关性有待进一步研究。

1. 2 MTHFR基因多态性与胃、食管癌

据国家癌症中心报道我国胃癌和食管癌的发生

率居于恶性肿瘤发病的前5位，其中胃癌居第2位，食

管癌居第 5位，因此对于胃癌和食管癌的研究不容忽

视。近年来就MTHFR基因多态性与胃、食管癌的相

关性研究已经越来越多。Ding等［13］的一项研究纳入

了 1677名健康对照，1063例食管与胃交界处的腺

癌（EGJA）患者，并将纳入者的MTHFR基因进行分

型。该研究显示，MTHFR rs1801133 G>A基因多态

性 与 EGJA 的 发 生 风 险 增 加 密 切 相 关 。MTHFR
rs3753584 T>C，rs4845882 G>A 和 rs9651118 T>C
多态性与中国东部人群 EGJA发生的风险降低有关。

Dong等［14］的研究显示，MTHFR的基因多态性与食管

癌的发生密切相关。刘芳等［15］的研究显示，MTHFR
基因 C677T 单核苷酸多态性可能与食管癌患者的预

表1 MTHFR 677位点及MTHFR 1298位点基因型频率、酶活性分布情况（%）

基因型（酶活性）

1298AA（66.8）
1298AC（29.3）
1298CC（3.9）

677CC（33）*

100（22）
83（10）
61（1）

677CT（44）*

66（29）
48（13）
40（2）

677TT（23）*

25（15）
21（7）
15（1）

注：* 括号内百分数表示该基因型出现的频率，括号外百分数表示其对应基因型所编码蛋白酶的活性。如：677CC（33）指MTHFR 677位点CC型出

现的频率为33%，1298AA（66.8）指MTHFR 1298位点野生型AA型出现的频率为66.8%，1298AA和677CC型同时出现的频率为22%。1298AA
和677CC型同时出现时对应MTHFR酶活性为100%，1298AA和677CT型同时出现时对应MTHFR酶活性为66%。其他数据意义以此类推
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后无关。吴逸等［7］的一项综述研究也认为，多项研究

显示亚甲基四氢叶酸还原酶MTHFR基因的多态性与

食管癌的易感性之间存在相关性，且认为携带CT和
TT基因型个体发生食管癌的风险增高。然而 Lin
等［16］的一项纳入 325名胃癌患者的研究表明MTH⁃
FR 677TT基因型和MTHFR 1298CC基因型的患者患

胃癌的风险低于MTHFR 677CC（MTHFR 677TT vs.
MTHFR 677CC 为 OR=0. 60，95%CI：0. 39～0. 92）
和MTHFR 1298AA型（MTHFR 1298CC vs. MTHFR
1298AA为OR=0. 52，95%CI：0. 32～0. 81）。Blank
等［17］纳入 569例患者的研究显示，MTHFR 1298 AC
基因型的胃癌患者预后更差（HR=1. 47，95%CI：
1. 06～2. 04，P<0. 05）。鉴于以上研究，MTHFR的基

因多态性与胃、食管癌的相关性，目前研究结论并不

一致，可能与研究样本的纳入及排除标准有关，同时

可能也与不同人群的生活环境不同，MTHFR基因型

分布频率不同有关，如一项纳入了 92项研究［18］，

82 314例来自不同地区的荟萃分析研究显示，MTH⁃
FR基因多态性与环境因素有关。因此MTHFR的基

因多态性是否与胃、食管癌有关还需进一步研究。

1. 3 MTHFR基因多态性与结直肠癌

结直肠癌为常见的消化道恶性肿瘤，严重威胁人

类的健康。2015 年结直肠癌的新发病例数为 37. 63
万人，发达国家中结直肠癌发病率明显高于发展中国

家，这与发达国家较高的肥胖率、不健康的饮食习惯

及遗传等因素有关［6，19］。Rai等［20］的一项荟萃分析研

究，纳入了 34个病例对照研究，包括 9143例实验样

本和 11357对照样本，该荟萃研究结果表明，MTHFR
的基因多态性与亚洲人的结直肠癌的发病无显著相

关性（T vs. C 为 OR=1. 03，95%CI：0. 92～1. 5，P>
0. 05；TT vs. CC为OR=0. 88，95%CI：0. 74～1. 04，
P>0. 01；CT vs. CC 为 OR=1. 02，95%CI：0. 93～
1. 12，P>0. 05；TT+ CT vs. CC为OR=1. 07，95%CI：
0. 94～1. 22，P>0. 05）。一项关于台湾MTHFR基因

多态性与结直肠癌相关性研究［21］纳入了724个样本，

其中结直肠癌患者 362例，对照 362例，该研究结果

显示MTHFR的基因多态性与结直肠癌的发病密切相

关，MTHFR T等位基因的携带者较野生型患结直肠

癌的风险更低（TT+ CT vs. CC为OR=0. 66，95%CI：
0. 52～0. 84，P<0. 001），T等位基因为避免患结直肠

癌的保护因子。一项纳入了 91项随机对照研究［22］，

37 049例结直肠癌患者，52 444对照样本的研究结

果显示，MTHFR T等位基因的携带者患结直肠癌的

风险降低（TT+ CT vs. CC 为 OR=0. 96，95% CI：
0. 94～0. 99），而对于亚洲人而言降低更明显（TT+
CT vs. CC 为 OR=0. 94，95% CI：0. 89～1. 00）。

Zhang等［23］的研究结果也显示，MTHFR 677 T等位基

因 携 带 者 结 直 肠 癌 风 险 降 低 ，而 MTHFR 基 因

（rs3753584 T>C，rs9651118 T>C 和 rs4845882 G>
A）的突变增加患结直肠癌的风险。综上所述，大量研

究均显示MTHFR 677T等位基因携带者患结直肠癌

的风险低于野生型，从这些研究我们或许可以认为

MTHFR 677T等位基因为结直肠癌的保护因子。

1. 4 MTHFR基因多态性与其他癌症

Ge等［24］就MTHFR的基因多态性与口腔鳞癌的

相关性进行了一项Meta分析。该分析纳入了 13项
研究，共 1539例口腔鳞癌患者，2131例正常对照，研

究结果显示，MTHFR基因 T等位基因的携带者患口

腔鳞癌的风险增高（TT+ CT vs. CC 为 OR=1. 35，
95%CI：1. 04～1. 76），携带TT和CT等位基因的人群

与野生型CC人群相比患口腔鳞癌的风险增加近43%
（TT vs. CC 为 OR=1. 45，95%CI：1. 02～2. 08；CT
vs. CC为OR=1. 79，95%CI：1. 28～2. 50），而MTH⁃
FR A1298C的基因多态性与口腔鳞癌发生的风险无

相关性。一项纳入 372例样本的研究显示，MTHFR
C677T 的基因多态性与宫颈癌无关，而 MTHFR
A1298C的基因多态性与宫颈癌发生风险增加有

关［25］。Hesari 等［26］的研究显示MTHFR C677T的基

因多态性与乳腺癌的发病风险显著相关。Kaluzna
等［27］的一项研究纳入了 117例患急性淋巴瘤的儿童

及 404例健康对照的研究发现 18岁以下的人群携带

MTHFR 677T等位基因和MTHFR 1298C等位基因患

急性淋巴瘤的风险在大大增加。

目前关于MTHFR的基因多态性与上述有关癌症

的研究还存在很大的不确定性，样本量相对较少，研

究人群也相对单一，因此需要更多大规模的临床研究

来证实MTHFR基因多态性与癌症发生的相关性。

2 MTHFR基因多态性与用药

目前有关MTHFR基因多态性对有关肿瘤药物疗
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效及毒副作用的影响中，有相关研究报道的药物有氟

尿嘧啶类（如氟尿嘧啶、卡培他滨、替吉奥）、环磷酰

胺、培美曲塞、甲氨蝶呤，对MTHFR基因多态性影响

其个体化给药的指导意义还不明确，而氟尿嘧啶类及

甲氨蝶呤目前研究相对较多［28-33］。

氟尿嘧啶是尿嘧啶 5位上的氢被氟取代所产生

的衍生物，是胸苷酸合成酶（TS）抑制物，在体内转化

后与 5，10-MTHFR和胸苷酸合成酶（TS）结合，形成

一种稳定的三元共价化合物，干扰DNA和RNA的合

成，从而发挥抗肿瘤作用。氟尿嘧啶的不良反应非常

明显，主要包括骨髓抑制、胃肠道反应、神经毒性、心

脏毒性等，严重的可以导致患者死亡［34］。为了减轻化

疗的毒副反应，科研人员不断开发氟尿嘧啶的衍生

物，随着替吉奥、卡莫氟及能口服的卡培他滨等新一

代氟尿嘧啶类药物的出现，抗肿瘤效果有所改善，毒

副作用有所减少。然而严重的骨髓抑制、出血性肠炎

等依然是终止化疗的主要原因。在恶性肿瘤的治疗

中，同一种化疗药物在不同的患者身上往往出现不同

甚至相反的疗效。除了研究外界环境对疗效影响外，

许多学者试图在不同个体的遗传背景中寻找原因。

有研究显示在MTHFR 677位点发生C→T突变，体内

5，10-MTHF水平升高，增强氟尿嘧啶类药物的抗肿

瘤作用，然而MTHFR基因多态性与氟尿嘧啶类药物

的毒性、疗效，综合国内报道外并无可靠结论［35-37］。

白羽等［33］纳入 81例结直肠癌患者，研究基因多态性

与卡培他滨有关的治疗方案与不良反应的相关性研

究显示发生Ⅱ～Ⅳ度恶心呕吐风险MTHFR 1298纯
合突变 CC（33. 33%）>杂合突变AC（19. 05%）>野生

型 AA（1. 75%）且 P<0. 05，有统计学差异。MTHFR
突变型基因发生Ⅱ～Ⅳ度白细胞减少和血小板减少

的风险高于野生型，但差异无统计学意义（P>0. 05），

该研究认为MTHFR的基因多态性可以预测卡培他

滨方案药物不良反应的风险。Liu等［39］的研究则显

示MTHFR 1298CC基因型的胃癌患者可能不能从卡

培他滨的治疗方案中获益。Lan等［40］的研究显示

MTHFR 677CT/TT基因型的患者白细胞减少、中性粒

细胞减少、恶心和疲劳的发生率高于 CC基因型。

Gérard等［41］研究了MTHFR基因型对氟尿嘧啶治疗

结直肠癌的应答率，研究结果显示，MTHFR 677和

1298双突变的患者对氟尿嘧啶治疗结直肠癌的应答

率为80%，而两个位点均未发生突变的患者对氟尿嘧

啶治疗结直肠癌的应答率为37. 1%。Shitara 等［42］的

研究纳入了 132例以氟尿嘧啶为一线治疗方案的胃

癌患者的研究结果显示，MTHFR 677TT的患者补充

叶酸 >260 μg/d 有更好的临床效果。目前关于

MTHFR基因多态性与氟尿嘧啶类药物的疗效及不良

反应的研究结果并不一致，且大多研究纳入的样本量

较少，但仍有一定的参考意义。如果要将MTHFR基

因多态性作为临床用药选择依据还需要更多的临床

大样本研究来证实。

临床中使用高剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）治疗时，

其敏感性和耐受性存在显著差异，研究发现这种差异

可能与遗传因素有关。MTHFR是MTX发挥药理作

用的关键酶之一，同时也与参与解救的甲酰四氢叶酸

的量密切相关。姚平立等［43］的一项纳入11个研究的

Meta分析结果显示，MTHFR 677野生型（CC）患者发

生皮疹的发生风险低于 677CT/TT 型（CT+TT vs.
CC 为 RR=3. 82，95%CI：1. 30～11. 26，P≤0. 01），

MTHFR 1298野生型（AA）与 1298AC/CC 型不良反

应总发生率差异无统计学意义。王轶睿等［44］纳入

112例淋巴细胞系恶性肿瘤患者，就大剂量甲氨蝶呤

化疗后不良反应的影响因素分析后认为，MTHFR
677CT/TT基因型与大剂量甲氨蝶呤化疗后口腔黏膜

炎、贫血、骨髓抑制相关。Zhu等［45］的荟萃分析结果

显示，MTHFR C677T基因多态性与使用甲氨蝶呤后

的肝毒性、血液毒性、黏膜毒性显著相关，而MTHFR
A1298C基因多态性与以上不良反应无显著相关性。

该研究组认为对于患者，有望根据MTHFRC 677T的
基因分型制定个体化的给药方案，从而减少毒性反应

改善疗效。Yousef等［46］的一项纳入64例急性淋巴细

胞白血病患儿的研究结果显示，MTHFR 677T等位基

因的携带者白细胞减少风险明显增加（CT+TT vs. CC
为OR=5. 4，95%CI：1. 6～17. 8，P<0. 01），MTHFR
1298C等位基因的携带者发生粒细胞缺乏的风险更

大（CA+CC vs. AA为OR=6. 1，95%CI：1. 3～29. 5，
P<0. 05）。Yao等［47］的一项Meta分析纳入了 17项研

究，该分析认为MTHFR C677T/A1298C的基因多态

性与MTX的毒性无相关性，但他们却观察到MTHFR
CT/TT型携带者发生肝毒性的趋势性可能大于野生

型（CT/TT vs. CC为RR=1. 92，95%CI：1. 01～3. 67；
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P≤0. 05），而这一结论是否成立需要更多的研究来验

证。目前关于MTHFR基因多态性对MTX疗效及不

良反应的影响越来越多，也有研究者开始慢慢用于临

床制定给药方案，但能否普遍应用于临床规范化指导

个体化用药方案的制定可能还需要大量的临床研究

来证实。

3 问题与展望

肿瘤的发生发展以及药效的影响因素众多，而遗

传因素不容忽视，关于MTHFR基因多态性与肿瘤的

发生发展及药物疗效、毒副作用的研究越来越多，也

是目前的研究热点，就目前报道而言其样本量均相对

较少，缺乏大型临床试验的支撑，依据MTHFR基因分

型筛选高风险人群及制定个体化给药方案仍有一段

距离，但就目前的研究而言，大多数结果显示MTHFR
基因多态性对于肿瘤的发生发展、药物疗效及不良反

应有一定的相关性，因此继续深入对其研究可能对于

肿瘤的治疗与预防有一定的临床意义。
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