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Abstract 
AIM: To explore the association between two 
non-synonymous single nucleotide polymor-
phisms (C677T and G1793A) of the methylene-
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) gene and 
risk of gastric cancer. 

METHODS: Ninety patients with advanced 
gastric cancer and 114 normal controls were 
included in the study. DNA samples isolated 
from peripheral blood which were used to geno-
type C677T and G1793A polymorphisms by 
polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism (PCR-RFLP).

RESULTS: No significant differences in allele 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

MTHFR基因多态性与胃癌的相关性

郭 威, 陈 萍, 郑立红, 李 松

®

■背景资料
近些年来, 随着对
胃癌研究的不断
深入, 遗传因素在
胃癌发病中所起
的作用日益引起
人们的重视. 亚甲
基四氢叶酸还原
酶(MTHFR)基因
突变可能也会影
响DNA合成和甲
基化, 进而影响许
多疾病的遗传易
感性. 

frequencies and genotype frequencies were 
found between the patients and controls, sug-
gesting that there might be no association be-
tween the two MTHFR gene polymorphisms 
and risk of gastric cancer.

CONCLUSION: It is necessary to classify gastric 
cancer according to causes of disease to inves-
tigate the association between MTHFR gene 
polymorphisms and risk of this disease since 
MTHFR gene polymorphisms may be associated 
with only some subtypes.

Key Words: Gastric cancer; MTHFR; Gene polymor-
phisms; C677T; G1793A
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摘要
目的: 探讨MTHFR基因多态性与胃癌发病风
险的相关性. 

方法: 收集进展期胃癌患者97例, 应用PCR对
C677T、G1793A多态位点进行检测; 采用病
例对照研究设计, 比较病例组和对照组多态位
点基因频率和基因型频率.

结果: 677T等位基因频率在病例组和对照组中
差异无显著性意义, 病例组CC基因型频率、

CT基因型频率、TT基因型频率与对照组相应
基因型频率差异无显著性意义; 1793A等位基
因频率在病例组和对照组中差异无显著性意
义, 病例组GG基因型频率、GA基因型频率与
对照组相应基因型频率差异无显著性意义.

结论: MTHFR多态性可能参与了胃癌的发
生、发展, 但他仅是导致胃癌发生的因素之
一. 因此研究MTHFR多态性与胃癌发生之间
的关系, 有必要对胃癌病因进行分类, MTHFR
多态性可能参与了某一类胃癌的发生.

关键词: 胃癌; M T H F R; 基因多态性; C677T; 

G1793A
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■研发前沿
大 量 研 究 表 明 , 
癌基因的低甲基
化和抑癌基因的
高甲基化参与了
多 种 肿 瘤 的 发
生、发 展 ,  探 讨
MTHFR基因多态
性、DNA甲基化
与各种肿瘤(包括
胃癌)之间的关系
已成为当前肿瘤
病因学研究的一
项重要课题.

郭威, 陈萍, 郑立红, 李松. MTHFR基因多态性与胃癌的相关
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0  引言

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤 ,  在我国的

发病率也较高, 一般北方比南方高. 在胃癌的

发生中, 遗传因素起到了非常重要的作用, 约
10%-15%的胃癌患者有家族聚集现象, 这已被

一些研究所证实[1]. 多数学者认为遗传因素使致

癌物质对易感者更易致癌. 亚甲基四氢叶酸还

原酶(MTHFR)活性的改变会导致5-甲基四氢叶

酸生成障碍, 从而造成同型半胱氨酸复甲基化

障碍, 引起高半胱氨酸血症、高半胱氨酸尿症

和血浆低甲硫氨酸[2,3]; 同时可能也会影响DNA
合成和甲基化, 进而影响许多疾病的遗传易感

性. 现已发现MTHFR基因上有近30个SNP位点, 
其中C677T和G1793A突变是较为常见的2种类

型. 我们采用分子生物学方法对97例进展期胃

癌与这2个基因多态性的关系进行了研究.

1  材料和方法

1.1 材料 根据“知情同意”的原则, 收集齐齐哈

尔医学院第一附属医院消化内科进展期胃癌患

者97例, 所有患者均经胃镜活检病理支持. 所有

患者均为汉族, 男62例、女35例, 年龄15-83岁, 
平均年龄55.53岁±12.80岁; 114例健康对照来

自齐齐哈尔医学院第一附属医院同期健康体检

者, 根据年龄和性别与病例组进行频数配对. 所
有样本之间无血缘关系. 取外周静脉血, 用ACD
抗凝, -20 ℃保存, 提取基因组DNA.
1.2 方法 
1.2.1 MTHFR基因型分析: C677T多态位点: PCR
反应体系(20 μL): 模板DNA 50 ng、4×dNTP  
2.5 mmol、PCR引物各5 μmol、rTaq 0.5 U; PCR
反应条件: 95 ℃预变性5 min, 94 ℃ 30 s, 64 ℃  
20 s, 72 ℃ 20 s, 共30个循环, 72 ℃延伸10 min; 电
泳检测PCR扩增产物: 取PCR产物5 μL, 加1 μL加样

缓冲液, 在1%琼脂糖凝胶上200 V恒压电泳20 min; 
HinfⅠ酶切: 酶切体系15 μL: 含PCR扩增产物

7 μL, HinfⅠ酶2.5 U, 37 ℃水浴过夜; 琼脂糖凝

胶电泳检测酶切产物: 取酶切产物8 μL, 加2 μL
加样缓冲液, 在3%琼脂糖凝胶上200 V恒压电泳 
40 min.
1.2.2 MTHFR基因型分析: G1793A多态位点: 
PCR反应体系(20 μL): 模板DNA 50 ng、4×dNTP  

2.5 mmol、PCR引物各5 μmol、rTaq 0.5 U; PCR
反应条件: 95 ℃预变性5 min, 94 ℃ 30 s, 68 ℃ 20 
s, 72 ℃ 20 s, 共30个循环, 72 ℃延伸10 min; 电泳

检测PCR扩增产物: 取PCR产物5 μL, 加1 μL加
样缓冲液, 在1%琼脂糖凝胶上200 V恒压电泳

20 min; BsrBⅠ酶切: 酶切体系15 μL: 含PCR扩
增产物7 μL, BsrBⅠ酶2.5 U, 37℃水浴过夜; 琼
脂糖凝胶电泳检测酶切产物: 取酶切产物8 μL, 
加2 μL加样缓冲液, 在2%琼脂糖凝胶上200 V恒

压电泳40 min.
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行分析, 

计算MTHFR C677T和G1793A基因突变率、等

位基因频率、基因型频率、基因多态性与疾病

的相关性及相对危险度. 计算资料组间比较用χ2

检验, 基因型及等位基因相对风险率以比数比

(odds ratios, OR)及95%可信区间(CI)表示.

2  结果

2.1 琼脂糖凝胶电泳检测C677T基因型 通过PCR-
RFLP(HinfⅠ), 其CC野生型只有一条198 bp长度

的片段, CT杂合型有198 bp、175 bp和23 bp 3条
片段, TT纯合突变型有175 bp和23 bp 2条片段. 
用3%的琼脂糖凝胶电泳检测, 23 bp的片段将跑

出凝胶(图1). 经χ2检验, 677T等位基因频率在病

例组和对照组中差异无显著性意义, 病例组CC
基因型频率、CT基因型频率、TT基因型频率与

对照组相应基因型频率差异无显著性意义(表1). 
2 . 2  琼脂糖凝胶电泳检测  G 1 7 9 3 A 基因型 
G1793A位点PCR扩增产生310 bp长度片段, 经
BsrBⅠ酶切后产生233 bp和77 bp 2种长度片段. 
由于MTHFR1793位点出现G→A的突变, 消除了

1个BsrBⅠ酶切位点, 故野生型GG产生233 bp和
77 bp 2种片段, 突变型AA只产生310 bp 1种片

段, 杂合型GA产生310 bp、233 bp和77 bp 3种片

段. 电泳结果(图2). 经χ2检验, 1793A等位基因频

率在病例组和对照组中差异无显著性意义, 病
例组GG基因型频率、GA基因型频率与对照组

相应基因型频率差异无显著性意义(表2).

198 bp
175 bp

1     2      3     4      5       6     7     8       M

图  1  MTHFR C677T位点3％琼脂糖凝胶电泳检测结果. M: 

Marker(DL2000); 1, 2, 5, 7: 677CT(198 bp, 175 bp and 23 bp); 

3, 4, 8: 677TT(175 bp and 23 bp); 6: 677CC(198 bp).
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在我们的研究中, MTHFR基因C677T突变

和G1793A突变与胃癌的发生没有统计学意义的

关联.

3  讨论

导致胃癌发生的病因是多方面的, 既有诸多的

遗传因素, 又有环境因素, 包括幽门螺杆菌感

染、胃病史、生活方式和习惯、精神心理因素

等[4]. 有研究表明, C677T突变引起的MTHFR活
性下降会引起血中同型半胱氨酸水平升高, 甲
硫氨酸含量下降, 进而产生高半胱氨酸血症、

高半胱氨酸尿症和低甲硫氨酸血症, 是心脑血

管疾病、出生缺陷疾病, 尤其是神经管畸形的

肯定危险因素[5,6]不是导致胃癌发生的主要危险

因素.
DNA甲基化是生物体在DNA甲基转移酶

(DNMT)的作用下, 以S-腺苷蛋氨酸(SAM)作为

甲基供体, 将活化的甲基引入到DNA链中特定

碱基上. DNA甲基化是基因的表观遗传修饰形

式之一, DNA甲基化的高低与基因的表达程度

往往呈负相关. 通常甲基化水平较低时, 基因表

达水平高; 甲基化水平较高时, 基因表达水平低, 
从而在维持细胞的正常功能方面发挥着重要作

用[7]. 大量研究表明, 癌基因的低甲基化和抑癌

基因的高甲基化参与了胃癌的发生、发展[8,9]. 
有研究认为MTHFR基因C677T多态性通过

影响DNA的甲基化和核酸的稳定性, 参与了胃

癌的发生. 在Homberger和Weisberg的研究中, 纯
合突变型(TT)的酶活性仅为野生型(CC)的30%, 
杂合突变型(T C)的酶活性仅为野生型(C C)的
60%, 同时酶的热稳定性下降[10,11]酶活性的降低

间接改变了SAM水平, 导致DNA低甲基化, 同时

增加了染色体的不稳定性[12]. 一般来讲, 5%-10%
的酶活性即可使该酶所催化的代谢反应正常进

行, 并维持底物和产物在适当的水平. 当然也有

一些酶需要具有较高活性才能使机体代谢途径

正常进行. 在我们的研究中, 未得出MTHFR基因

C677T和G1793A突变与胃癌的发生具有相关性

的结论, 可能是由于MTHFR基因突变导致酶活

性降低尚不足以影响机体的DNA甲基化过程.
5, 10-亚甲基四氢叶酸在MTHFR催化下转

变为5-甲基四氢叶酸, 后者通过合成SAM参与

了多种甲基化过程. 研究表明, 叶酸缺乏可导致

DNA低甲基化和染色体损害[13,14]. 在我国北方地

区, 冬天气候寒冷, 而且持续时间较长, 较易发

生蔬菜和水果摄入不足, 导致叶酸缺乏. Ma等[15]

研究发现, 叶酸摄入充足, 虽然MTHFR活性降

低, 仍可保证DNA甲基化的正常进行; 而叶酸摄

入不足, C677T变异基因型携带者可能既有DNA
甲基化异常, 又有DNA合成、修复异常, 使细胞

癌变风险增加. 故而叶酸摄入不足和MTHFR基
因突变导致的酶活性降低可能存在协同作用. 
在我们的研究中, 未得出MTHFR基因C677T和

表  1  MTHFR C677T基因型及等位基因频率在病例和对照中的分布及其与胃癌的关系

      
    病例组n (%)    对照组n (%)             OR(95%CI)       P  值

CC     22(22.68)      32(28.07)              1(参考值)       

CT           48(49.48)      57(50.00)      1.225(0.630-2.382)     0.550

TT     27(27.84)      25(21.93)        1.57(0.728-3.388)     0.248

对照组相应基因型频率       0.5258        0.4693                     -     0.248

表  2  MTHFR G1793A基因型及等位基因频率在病例和对照中的分布及其与胃癌的关系

     基因型     病例组n (%)      对照组n (%)            OR(95%CI)    P 值

GG      89(91.75)     106(92.98)           1(参考值)       -

GA        8(8.25)         8(7.02)    0.840(0.303-2.328)   0.737

AA        0(-)         0(-)                   -       -

对照组相应基因型频率      0.0412       0.0351                   -   0.728

M     1      2     3      4      5      6       7     8

310 bp
233 bp

图  2  MTHFR G1793A位点2%琼脂糖凝胶电泳检测结果. M: 

Marker(DL2000); 1, 2, 4, 8: 1793GG(233 bp and 77 bp); 3, 5, 6, 

7: 1793GA(310 bp, 233 bp and 77bp).

■相关报道
有 研 究 表 明 , 
C677T突变引起
的MTHFR活性下
降会引起血中同
型半胱氨酸水平
升高, 甲硫氨酸含
量 下 降 ,  进 而 产
生高半胱氨酸血
症、高半胱氨酸
尿症和低甲硫氨
酸血症, 是心脑血
管疾病、出生缺
陷疾病, 尤其是神
经管畸形的肯定
危险因素不是导
致胃癌发生的主
要危险因素.
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G1793A突变与胃癌的发生具有相关性的结论, 
也可能是由于叶酸摄入不足, 不论MTHFR基因

突变是否存在, 都可导致DNA低甲基化的发生.
胃癌的发生是多途径、多因素、多步骤的, 

MTHFR多态性可能参与了胃癌的发生、发展, 
但他仅是导致胃癌发生的因素之一. 因此, 研究

MTHFR多态性与胃癌发生之间的关系, 有必要

对胃癌病因进行分类, MTHFR多态性可能参与

了某一类胃癌的发生. 对于MTHFR基因多态性

与胃癌发生、发展的关系, 仍有待于今后更多

大样本的研究来证实.
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■同行评价
本文报道并探讨
分析了MTHFR基
因多态性与胃癌
发病风险的相关
性. 选题新颖, 实
验方法先进, 结果
可靠, 虽然是阴性
结果, 但也有学术
价值.

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)  CN 14-1260/R  2012年版权归世界华人消化杂志

                                                                                                                                             
                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》栏目设置

本刊讯 本刊栏目设置包括述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文献综述, 研究快报, 临床经验, 病例报告, 会
议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 表达准确.


