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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
C677T polymorphism and the outcome of 
hepatitis B virus (HBV) infection.

METHODS: TaqMan SNP genotyping and se-
quencing assays were employed to determine 
the genotypes of MTHFR C677T and the distri-
bution of alleles at this locus in 152 healthy con-

trol subjects, 161 self-limited HBV patients, 173 
patients with chronic hepatitis B, 138 patients 
with HBV-induced liver cirrhosis and 181 cases 
with HBV-related HCC. 

RESULTS: Of the 805 subjects, 47.09% had the 
CT genotype, 30.43% had the TT genotype, and 
22.48% had the CC genotype. The frequencies 
of C and T allele were 46.02% and 53.98%, re-
spectively, which are significantly different from 
those reported previously. Males with the TT 
genotype had a reduced risk of liver diseases. 
The odds ratio (OR) of TT and CT was lowest in 
the liver cirrhosis group versus the self-limited 
group (0.675, 95%CI: 0.308-1.479; 0.510, 95%CI: 
0.248-1.050). In contrast, females with the TT 
and CT genotypes had an increased risk of self-
limited HBV infection, chronic hepatitis and liver 
cirrhosis. The liver cirrhosis group had the high-
est OR value versus the self-limited group (3.542, 
95%CI: 0.885-14.171; 3.167, 95% CI: 0.821-12.211; P 
= 0.022). Females with the TT and CT genotypes 
had a reduced risk of HCC (OR = 0.638, 95% CI: 
0.213-1.904; OR = 0.500, 95%CI: 0.175-1.432).

CONCLUSION: A relatively high frequency 
of the TT genotype is noted in a Chinese Han 
population in Tianjin. The MTHFR C677T poly-
morphism may play a role in influencing disease 
progression in patients with HBV infection. 
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摘要
目的: 探讨MTHFR C677T多态性对HBV感染
后疾病转归的关系.

方法: 采用TaqMan SNP基因分型和基因测序
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■背景资料
HBV感染是急、

慢性肝病发生的
最主要原因之一, 
部分感染者将最
终发展为慢性肝
炎、肝硬化或原
发 性 肝 癌 .  随 着
SNP与疾病易感
性研究工作的进
展, 基因多态性的
研究有望为筛选
HBV感染高危人
群以及肝病的预
防工作提供可靠
依据.

■同行评议者
张凤春, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
肿瘤中心



的方法检测152例健康对照人群、161例感染
HBV后自愈者、173例慢性乙型肝炎患者、

138例乙型肝炎肝硬化患者以及181例HBV相
关性肝癌患者的MTHFR基因C677T位点的基
因型及等位基因的分布及其差异. 

结果: 805例研究对象的基因型分布为CT基
因型占47.09%、TT占30.43%、CC占22.48%; 
等位基因频率: C为46.02%, T为53.98%, 此结
果明显不同于以往报道. 等位基因和基因型
分布在各肝病组无统计学差异. 分析不同性
别在各组中的分布特征表明, 男性患者TT在
各组中显示风险降低, 特别在肝硬化组TT和
CT的OR值最低(与自愈组比较: 0.675, 95%CI: 
0.308-1.479; 0.510, 95%CI: 0.248-1.050); 而
在女性的自愈、慢乙型肝炎和肝硬化组 , 
TT和CT显示风险度增加, 特别在肝硬化组
O R 值最高(与自愈组比较: 3.542, 95%C I: 
0.885-14.171; 3.167, 95%CI: 0.821-12.211), 
具有统计学差异(P  = 0.022). 同时, 在女性
肝癌组却显示风险度降低(0.638, 95%C I: 
0.213-1.904; 0.500, 95%CI: 0.175-1.432).

结论: 本研究显示MTHFR C677T多态性在中
国天津汉族人中显示了较高的TT基因型频率, 
同时提示MTHFR C677T多态性在HBV感染
后疾病发展的过程中发挥重要作用.

关键词: 亚甲基四氢叶酸还原酶; C677T; 多态性; 

乙型肝炎病毒; 疾病进展
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染可引

起多种临床表现, 包括病毒清除后自愈、无症

状病毒携带和持续感染进展为慢性肝炎、肝硬

化或原发性肝癌等严重肝病[1,2]. 近年研究表明, 
宿主基因亚甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetra
hydrofolate reductase, MTHFR)的多态性能够影

响HBV感染后的疾病进程[3-10]. MTHFR是叶酸

代谢的关键酶, 其在DNA甲基化修饰和DNA合

成修复过程中均发挥重要作用[11,12]. MTHFR第
677位核苷酸的C→T转换可使Ala变为Val, 使CT
和TT基因型的酶活性仅为CC基因型的65%和

30%[13]. 酶活性的降低可在DNA甲基化和DNA
合成两个途径促进或抑制肿瘤的发生[12,14]. 尽管
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许多研究报道了MTHFR C677T多态性与肿瘤易

感性的关系, 但其结果在不同肿瘤间差异较大, 
甚至同一种肿瘤在不同地区或民族中的研究结

果也不尽相同[15-19]. 同样, MTHFR C677T多态性

与肝病相关性研究的结果也存在明显差别[3-10]. 
中国学者研究发现在江苏地区TT基因型携带者

有更高的HCC发生风险[5], 同样, 来自意大利的3
篇报道也认为TT基因型增加欧洲白人发生HCC
的风险[4,8,9]; 与此相反, Yuan等[6]结果表明TT基因

型降低肝癌发生的风险, Saffroy等[3]报道CC基因

型增加肝癌发生的风险, 韩国学者Kwak等[20]研

究显示C677T多态性与HCC无关联. 如此复杂而

矛盾的结果可能既与MTHFR多态性对DNA甲

基化及DNA合成作用的平衡相关, 也与其他环

境因子的相互作用相关. 目前尚无HBV感染后

不同肝病阶段(如自愈、携带、慢肝、肝硬化和

HCC等)的MTHFR C677T多态性分布的详细报

道, 因此, 本研究通过检测其在各类HBV感染者

中的分布特点, 进一步探讨其与HBV感染后疾

病转归的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 参照2005年中华医学会《慢性乙型肝

炎防治指南》和2009年《原发性肝癌规范化诊

治专家共识》的诊断标准, 收集天津市第三中心

医院2003-12/2009-06期间慢性乙型肝炎患者173
例、乙型肝炎肝硬化患者138例和HBV相关性肝

癌患者181例. 健康对照组152例和乙型肝炎自愈

组161例来自天津市第三中心医院健康查体, 健
康对照组HBV免疫学标志物均为阴性, 且血常

规、生化指标均正常; 自愈者均无肝病史, 具有

曾感染HBV证据(HBsAb、HBeAb和HBcAb三
种抗体至少两种阳性, HBsAg、HBeAg和HBV 
DNA均为阴性)且未经治疗而健康者. 各研究对

象均抽取空腹外周静脉血3 mL, 血清用于检测

HBV免疫学指标、肝功能、HBV DNA和AFP等
临床指标, 血凝块用于提取白细胞DNA. 以上所

有对象均为天津地区汉族人. 本研究经天津市第

三中心医院伦理委员会批准, 所有患者均签署知

情同意书.
1.2 方法 
1.2.1 DNA提取: 用牙签将血凝块捣碎, 吸取

100 μL置于离心管中, 加入800 μL溶血试剂(0.3 
mol/L蔗糖, 1 mmol/L Tris-HCl(pH8.0), 5 mmol/L 
MgCl2, 20 mmol/L Triton X-100), 震荡后8 000 
r/min离心5 min; 吸出上清, 将沉淀捣碎并加入

www.wjgnet.com

■研发前沿
基 因 多 态 性 与
HBV感染研究一
直是国内外学者
研究的热点, 其分
布具有较强的地
域和种族特征, 因
此对二者进行研
究可能会为HBV
感染后疾病转归
的机制提供一定
线索.
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500 μL消化液(0.1 mol/L NaCl, 10 mmol/L Tris-
HCl(pH8.0), 30 mmol/L EDTA, 20 mmol/L SDS)和
13.5 μL蛋白酶K(5.4 μmol/L), 震荡后60 ℃水浴3 
h; 再加500 μL Tris饱和酚, 混匀, 12 000 r/min离心

5 min; 吸取上层水相, 加入300 μL氯仿: 异戊醇

(24∶1), 12 000 r/min离心10 min; 吸取上清, 加
入1/10体积NaAC(3 mol/L, pH5.2)和等体积预冷

的异丙醇, 12 000 r/min离心15 min, 弃上清, 沉淀

加入250 μL乙醇(700 mL/L)洗涤; 12 000 r/min离
心5 min弃上清, DNA沉淀溶于50 µL TE(pH8.0), 
取2 µL进行1.5%琼脂糖凝胶电泳检测其质量, 紫
外分光光度计测定DNA浓度.
1.2.2 PCR扩增: 参照TaqMan® SNP Genotyping 
Assays Protocol(美国应用生物系统公司), PCR
扩增体系为10 µL, 含DNA模板1.5 µL、2×
TaqMan Genotyping Master Mix 5 µL、40×
TaqMan SNP Genotyping Assay Mix(rs1801133, 
C_1202883_20) 0.25 µL和dH2O 3.25 µL. 采用

ABI PRISM® 7000 SDS进行PCR扩增, 每96孔板

设置三个空白对照(NTC). 反应条件为: 95 ℃热

变性10 min; 92 ℃变性15 s, 60 ℃退火1 min, 共
40个循环.
1.2.3 MTHFR C677T基因型分析: 在上述PCR基
础上, 利用ABI PRISM® 7000 SDS进行等位基因

识别分析, 设置FAM、VIC探针和样品孔、3个
NTC, 点击Post-Read按钮, 读取荧光信号, 通过

xy轴散点图分析各样本的基因型. 
1.2.4 DNA测序分析: 为验证TaqMan® SNP基因

分型方法的准确性, 随机挑取CC、TT和CT基
因型各10个样品进行测序. 参照人MTHFR序列

(GenBank Accession No. NC_000001)设计引物, 
正向引物: 5'-TCCCTCGCCTTGAACAGGTG-3'
(9 603-9 622 nt); 反向引物: 5'-CCAAGCAACGC
TGTGCAAGTT-3'(10 003 nt -9 983 nt). PCR扩增

体系为100 µL, 包括2×PCR Master Mix 50 µL、
上下游引物各2 µL、酶4µL(1 U/μL)、DNA模板

2 µL和dH2O 40 µL. PCR扩增条件: 94 ℃预变性2 
min; 94℃变性45 s, 58 ℃退火45 s, 72 ℃延伸45 
s, 共35个循环; 72 ℃延伸5 min. 扩增产物长度为

401 bp, 取5 µL进行2.5%琼脂糖凝胶电泳, 剩余

产物由上海Invitrogen公司测序.
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

分析, 总体和各组样本基因型分布均经Hardy-
Weinberg平衡检验. 以行×列或连续校正卡方

(χ 2)检验分析基因型和等位基因在不同组别

之间的差异 ,  双侧检验P <0.05表示差异显著 , 
P <0.01表示差异极显著.

2  结果

2.1 PCR扩增和SNP分析 基因组DNA的MTHFR 
C677T双探针PCR扩增曲线良好(图1A). SNP基
因分型见图1B, 根据美国应用生物系统公司提

供的信息, 等位基因分型图谱中X轴代表VIC探
针(C), Y轴代表FAM探针(T), 样品集中分布在4
个区域, 3个NTC空白对照在接近原点的对角线

上, 靠近两轴的两组代表2种纯合子(CC或TT), 
对角线上的一组为杂合子(CT). 参照空白对照, 
各样本均能明确分析基因型. 为验证TaqMan® 
SNP基因分型方法的准确性, 随机挑取3种基因

型的30个样品进行DNA测序, 测序结果与Taq-

表  1  MTHFR C677T各组基因型、等位基因频率和Hardy-Weinberg平衡检验

     
MTHFR    健康对	      自愈组		       慢乙型肝炎组	           肝硬化组	                     肝癌组		  总体

C677T    照组n (%)   n (%)         OR (95%CI)	   n (%)         OR (95%CI)	       n (%)	     OR (95%CI)         n (%)        OR (95%CI)	 n (%)

CC 37

(24.34)

35

(21.74)

1.0

(-)

35

(20.23)

1.0

(-)

35

(25.36)

1.0

(-)

39

(21.55)

1.0

(-)

181

(22.48)

CT 64

(42.11)

77

(47.83)

1.272

(0.720-2.246)

95

(54.91)

1.569

(0.896-2.748)

58

(42.03)

0.958

(0.535-1.716)

85

(46.96)

1.260

(0.724-2.194)

379

(47.09)

TT 51

(33.55)

49

(30.43)

1.016

(0.554-1.862)

43

(24.86)

0.891

(0.482-1.649)

45

(32.61)

0.933

(0.506-1.720)

57

(31.49)

1.060

(0.589-1.908)

245

(30.43)

C 138

(45.39)

147

(45.65)

1.0

(-)

165

(47.69)

1.0

(-)

128

(46.38)

1.0

(-)

163

(45.03)

1.0

(-)

741

(46.02)

T 166

(54.61)

175

(54.35)

0.990

(0.722-1.356)

181

(52.31)

0.912

(0.670-1.242)

148

(53.62)

0.961

(0.693-1.333)

199

(54.97)

1.015

(0.747-1.379)

869

(53.98)

χ2值 3.44 0.20 1.75 3.32 0.48 2.21

P值 0.05-

0.1

0.5-

0.75

 0.1-

0.25

0.05-

0.1

0.25-

0.50

0.1-

0.25

■相关报道
S t e r n 等 通 过 对
MTHFR 与肿瘤
的 关 系 进 行 分
析表明, MTHFR 
C677T多态性可
导致酶活性的降
低 ,  从DNA甲基
化和DNA合成两
个途径促进或抑
制肿瘤的发生.
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Man SNP基因分型结果完全一致(图2).
2 .2  各组基因型、等位基因频率分析  各组

MTHFR C677T基因型和等位基因分布情况见

表1, 各组样本及总体均符合Hardy-Weinberg平
衡. 全部805例研究对象的基因型分布: CT基因

型占47.09%、TT占30.43%、CC占22.48%; 等位

基因频率: C为46.02%, T为53.98%. 各组的等位

基因和基因型分布无统计学差异. 以健康人群

为对照计算其他各组的OR值, CT基因型对慢乙

型肝炎患者的风险度增加(OR  = 1.569, 95%CI 
= 0.896-2.748). 当以自愈组为对照计算其他组

的OR值时, CT对慢乙型肝炎患者的风险度有所

减缓(OR  = 1.234, 95%CI = 0.707-2.153), 其他组

OR值无显著变化.
2.3 MTHFR C677T基因型和等位基因频率在不

同临床特征的组别之间的比较 性别因素分层分

析表明, 三种基因型在男/女中的分布(表2): CT
为48.59%/44.16%、TT为29.94%/31.39%、CC占

21.47%/24.45%, 无统计学差异. 进一步分析不同

性别在各组中的分布特征, 以健康人群为对照

计算其他各组的OR值, 男性患者TT在各组中显

示风险降低, 特别在肝硬化组TT和CT的OR值最

低(表3); 而在女性的自愈、慢乙肝和肝硬化组, 
CT和TT显示风险度增加, 特别在肝硬化组OR值

最高, 具有统计学差异(P  = 0.022)(表4). 当以自

愈组为对照计算其他肝病组的OR值时, TT和CT
在男性肝硬化组仍显示风险降低(表3), 而在女

性肝硬化组仍显示风险度增加, 同时, 在女性肝

癌组却显示风险降低(表4).
如表5所示, 在已知HBsAg状况的439例肝

病患者中, 三种基因型分布在HBsAg+/-患者中

具统计学差异(P  = 0.005), 阴性患者的C等位基

因频率显著高于阳性患者(P = 0.001), C更有利

于HBsAg血清转化. 当加入161例自愈组(HBsAg
阴性)之后进行分析时, 未发现HBsAg+/-之间有

统计学差异. 另外, 基因型和等位基因在肝癌和

1558                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志     2010年5月28日    第18卷   第15期

表  2  MTHFR C677T基因型、等位基因在男/女中的分布 n (%)

     
                             			   CC	              CT		          TT		       C		  T

健康对照组 男 14(17.50) 36(45.00) 30(37.50)  64(40.00) 96(60.00)

女 23(31.94) 28(38.89) 21(29.17)   74(51.39) 70(48.61)

自愈组 男 18(20.93) 43(50.00) 25(29.07)   79(45.93)  93(54.07)

女 17(22.67) 34(45.33) 24(32.00)   68(45.37)  82(54.67)

慢乙肝组 男 21(18.75) 65(58.04) 26(23.21) 107(47.77) 117(52.23)

女 14(22.95) 30(49.18) 17(27.87)   58(47.54)   64(52.46)

肝硬化组 男 32(31.68) 39(38.62) 30(29.70) 103(50.99)   99(49.01)

女 3(8.11) 19(51.35) 15(40.54)   25(33.78)    49(66.22)

肝癌组 男 29(19.08) 75(49.34) 48(31.58) 133(43.75) 171(56.25)

　 女 10(34.48) 10(34.48)   9(31.04)   30(51.72)   28(48.28)

■创新盘点
MTHFR C677T多
态性在中国天津
汉族人中显示了
较高的TT基因型, 
明显不同于以往
汉族人的分布特
点; 而且其多态性
对不同性别的人
群感染HBV后疾
病转归的影响有
很大差别.

表  3  MTHFR C677T基因型、等位基因在各组男性中的风险度分析 OR (95%CI)

     
		               自愈组	                       慢乙肝组	           肝硬化组	      	    肝癌组

与健康对照比较

    CC 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    CT 0.929(0.406-2.124) 1.204(0.547-2.651) 0.474(0.218-1.028) 1.006(0.474-2.132)

    TT 0.648(0.270-1.558) 0.578(0.245-1.360) 0.438(0.195-0.980) 0.772(0.353-1.692)

    C 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    T 0.785(0.508-1.214) 0.729(0.483-1.099) 0.641(0.421-0.975) 0.857(0.581-1.625)

与自愈组比较

    CC 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    CT 1.296(0.619-2.710) 0.510(0.248-1.050) 1.083(0.539-2.175)

    TT 0.891(0.387-2.055) 0.675(0.308-1.479) 1.192(0.557-2.552)

    C 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    T 0.929(0.624-1.383) 0.816(0.543-1.227) 1.092(0.750-1.590)
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肝硬化组的229例不同Child-Pugh肝功能分级、

299例不同AFP水平以及所有患者组的433例不

同DNA拷贝数之间的比较无统计学差异.

3  讨论

MTHFR作为叶酸代谢的关键酶, 一方面通过催

化5,10-亚甲基四氢叶酸转化为5-甲基四氢叶酸

为下游各种甲基化反应提供甲基; 另一方面, 通
过其底物5,10-亚甲基四氢叶酸提供的甲基使单

磷酸脱氧尿苷(2'-deoxyuridine 5'-monophosphate, 
dUMP)转化为单磷酸脱氧胸苷(deoxythymidine 

monophosphate, dTMP)[11,12]. 当MTHFR酶活性降

低时, 随着5,10-亚甲基四氢叶酸转化为5-甲基四

氢叶酸的减少, 参与各种甲基化反应的通用供体

S-腺苷蛋氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)也减

少, 最终导致基因组DNA低甲基化而增加患癌风

险[14]; 而另一方面, 其活性降低可使5,10-亚甲基

四氢叶酸水平升高, 导致dUMP/dTMP的比值下

降, 在一定程度上减少尿嘧啶错误掺入DNA, 避
免DNA双链断裂而加强DNA稳定性[12,14,21]. 因此, 
从理论上分析, MTHFR酶活性降低的影响是双

表  4  MTHFR C677T基因型、等位基因在各组女性中的风险度分析  OR (95%CI)

     
		               自愈组	                       慢乙肝组	           肝硬化组	      	    肝癌组

与健康对照比较

    CC 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    CT 1.643(0.737-3.663) 1.760(0.759-4.080) 5.202(1.367-19.804) 0.821(0.292-2.314)

    TT 1.546(0.656-3.646) 1.330(0.529-3.344) 5.476(1.387-21.627) 0.986(0.336-2.895)

    C 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    T 1.275(0.806-2.016) 1.167(0.720-1.890) 2.072(1.158-3.708) 0.987(0.536-1.816)

与自愈组比较

    CC 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    CT 1.071(0.453-2.535) 3.167(0.821-12.211) 0.500(0.175-1.432)

    TT 0.860(0.335-2.205) 3.542(0.885-14.171) 0.638(0.213-1.904)

    C 1.0(-) 1.0(-) 1.0(-)

    T 0.915(0.567-1.478) 1.625(0.911-2.900) 0.774(0.422-1.420)

■应用要点
分 析 M T H F R 基
因多态性对天津
地区汉族人感染
HBV后疾病进展
的影响, 有助于对
本地区肝病发生
的病因学进行深
入 研 究 ,  在 筛 选
HBV感染易感人
群并采取有效的
保护和干预措施
等方面都具有潜
在的应用前景.

图  1  Taqman MGB探针SNP基因型分型方法检测MTHFR 
C677T基因型. A: 实时荧光定量PCR扩增图; B: 等位基因

分析图. ●: CC 基因型; ◆: TT基因型; ▲: CT 基因型; ■: 

NTC空白对照.
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图  2  MTHFR基因测序结果. A: CC基因型; B: TT基因型; C: 

CT基因型.
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向的, 既有增加患病风险的可能, 也有降低患病

风险的可能[22].
由于MTHFR C677T多态性影响酶活性而

得到广泛研究, 现有资料表明, MTHFR C677T 
的等位基因和基因型分布具有较强的地域和人

种特征, T等位基因频率由低到高依次为非洲人

(<10%)[23]、欧洲白人(25.1%-46.0%, 由北向南

呈增加趋势)[24]、中东人(17.4%-25.7%)[23,24]、

中国汉族人(21.0%-44.8%, 由南向北呈增加趋

势)[5,6,24]和墨西哥人(57.0%)[24], 不同民族后裔的

美国人与其原祖先有相近的频率[5,24]. 基因型分

布在各地区或民族均以CC和CT为主, TT仅在墨

西哥(32.2%)、意大利坎帕尼亚区(26.4%)和西

西里岛(20.1%)、中国北方(19.8%)显著升高[24]. 
本文分析中国天津市152例健康汉族人的T等位

基因频率为54.6%, CT、TT和CC基因型频率分

别为42.1%、33.6%和24.3%; 同样, 全部805例汉

族人的等位基因和基因型分布与此相近(无统计

学差异), 而显著高于其他汉族人的报道. 此结

果表明C677T在天津市汉族人中有一个独特的

分布, 其成因还有待深入研究, 可能相关遗传因
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素、环境因素和生活习惯等选择压力导致其在

各地区及民族间的显著不同. 另一方面, 从方法

学分析, 多数研究采用PCR-RFLP方法, 此限制

性内切酶位点是T等位基因, 如果酶切效率不能

保证100%的话, 会使基因型原本为TT的误认为

CT, 导致TT基因型频率的实测值小于真实值. 本
研究采用AB公司的SNP基因分型结合测序的方

法, 其准确性要高于PCR-RFLP[25].
人体感染H B V后病程如何演化是宿主和

病毒等多种因素共同作用的结果, MTHFR作为

DNA甲基化和DNA合成/修复的关键酶之一, 也
越来越得到重视. 本文研究结果显示, MTHFR 
C677T基因型和等位基因频率在健康对照组与

自愈组、慢乙型肝炎、肝硬化和肝癌组之间无

统计学差异. 这一点不同于以往关于T等位增加

发生肝癌风险的分析[4,5,8,9], 而与韩国学者Kwak
等[20]结果相似. 各研究结果的不一致性可能与

MTHFR基因本身在影响DNA甲基化和DNA复

制之间的平衡情况有关.
然而, 令人感兴趣的是, 在性别因素分层分

析时, 尽管三种基因型在总体男、女性中的分

表  5  MTHFR C677T基因型和等位基因在不同临床特征的组别之间的比较 n (%)

     
按临床特征分组	           CC		        CT		  TT	              C		          T

HBsAg(不含自愈组)

    (-) 15(42.86)   15(42.86)     5(14.28)   45(64.29)   25(35.71)

    (+) 82(20.30) 195(48.27) 127(31.43) 359(44.43) 359(44.44)

    P值                                 0.005    0.001

    χ2值                               10.767  10.223

HBsAg(含自愈组)

    (-) 50(25.51)   92(46.94)   54(27.55) 192(48.98) 200(51.02)

    (+) 82(20.30) 195(48.27) 127(31.43) 359(44.43) 449(55.57)

    P值                                 0.310    0.138

    χ2值                                 2.339   2.199

AFP(ng/mL)

    <400 104(45.41)   77(33.63) 200(43.67) 258(56.33)

    >400 17(24.28)   31(44.29)   22(31.43)   65(46.43)   75(53.57)

    P值                                0.833   0.331

    χ2值                                0.366    0.565

Child-Pugh分级 

    A 20(22.99)   44(50.57)   23(26.44)   84(48.28)   90(51.72)

    B 28(19.72)   62(43.66)   52(36.62) 116(41.14) 166(58.86)

    P值                                 0.281   2.229

    χ2值                                 2.540    0.135

DNA(拷贝/mL)

    <1 000 119(49.17)   70(28.93) 225(46.49) 259(53.51)

    ≥1 000   88(46.07)   56(29.32) 182(47.64) 200(52.36)

    P值                                 0.756    0.735

    χ2值                                 0.559   0.115

■名词解释
基 因 多 态 性 :  指
基因组序列上的
变异, 他是决定人
体对疾病易感性
与抵抗力、疾病
临床表现及多样
性、疾病进展以
及不同个体对药
物反应性的重要
因素.
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布无统计学差异, 但在各类肝病组中男、女性

显示了不同的分布特征和风险. 考虑到并不清

楚健康人将来若感染HBV会如何进展, 因此, 以
感染HBV后自愈者作为对照组分析可能更合理, 
更能准确说明在感染HBV这一共同环境因子时

不同基因型对肝病的风险. 通过对比分析以健

康人群和自愈组为对照计算的OR值, TT和CT在
男性肝硬化组显示风险降低, 而在女性肝硬化

组则显示风险度增加, 同时, 在女性肝癌组却显

示风险降低. 此结果表明, MTHFR C677T多态性

对感染HBV的男、女性患者进展为肝硬化、肝

癌的作用是不同的. 目前尚不清楚造成这种差

别的原因, 可能由于性激素、血清同型半胱氨

酸浓度、男女生活方式(如饮酒)以及基因-环境

作用等在男/女性别中的差异[26-28], 导致TT型在

不同性别的HBV感染者中参与甲基化和DNA合

成的双向作用是不同的, 进而表现为患肝病的

风险也不相同甚至相反, 更明确的机制尚需更

深入的研究阐明.
总之, MTHFR C677T多态性在中国天津汉

族人中显示了较高的TT基因型, 明显不同以往

汉族人的分布特点; 同时, 分析MTHFR C677T
多态性在不同性别肝病患者的分布, 提示TT和
CT基因型降低男性HBV感染者患肝硬化的风险

和女性HBV感染者患肝癌的风险, 而增加女性

HBV感染者患肝硬化的风险. 为进一步验证此

结果的准确性和探讨其机制, 我们正在收集更

多各类肝病患者进行MTHFR C677T多态性分析

并检测MTHFR底物或代谢物的血清水平.
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《中国期刊引证报告（扩刊版）》发布《世界华人消化杂志》
2008 年影响因子 0.729   

本刊讯 《中国期刊引证报告（扩刊版）》是依托中国科学技术信息研究所国家工程技术数字图书馆“知识服

务”系统, 在“万方数据-数字化期刊群”基础上, 结合中国科技论文与引文数据库(CSTPCD), 以我国正式出版的

各学科6108种中英文期刊为统计源期刊. 对全部期刊的引文数据, 严格按题名、作者、刊名、年、卷、期、页等

进行分项切分后, 进行规范化处理和有效链接, 经统计分析, 编制而成. 2008年《世界华人消化杂志》总被引频次

3 683次, 影响因子0.729, 即年指标0.142, 引用期刊数732, 学科扩散指标0.533, 被引半衰期4.303, H指数8. (编辑部主

任: 李军亮 2010-01-08)


