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MTHFR基因多态性与中国北方人群脑膜瘤发病的相关性分析 *
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摘要 目的：探讨亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性与中国北方人群脑膜瘤发病的相关性。方法：选择 2012年 1 月
-2013年 12月在黑龙江省哈尔滨医科大学附属第二医院的第一、三病房接受手术治疗的脑膜瘤患者 317例(实验组)及 320例非

脑膜瘤患者（对照组）为研究对象，利用聚合酶链反应限制性多态性片段长度(PCR-RFLP)检测和比较两组 MTHFR两个单核苷酸

多态性位点(C677T、A1298C)各种基因型(CC、CT、TT)的分布情况及等位基因的频率。结果：两组 MTHFR的 C677T中 CC基因型

的频率和 TT基因型的频率比较有显著性差异 (CC：OR=2.012，95%CI=1.460-2.772；TT：OR=0.399，95%CI=0.254-0.628，P＜ 0.05)，

实验组 MTHFR的 (0.450)C677T中的 T等位基因频率明显高于对照组 (0.320)(OR=0.529，95%CI=0.420-0.666，P＜ 0.05)。两组
A1298C的等位基因分布比较没有统计学差别(P＞ 0.05)。结论：MTHFR基因的 C677T中 TT等位基因提示潜在的易患脑膜瘤的
风险，而 CC等位基因会降低中国北方人群患脑膜瘤的风险。
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Correlative Analysis of MTHFR Gene Polymorphism with the Incidence of
Meningioma in Population of North China*

To explore the correlation of gene polymorphism of msethylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) with

the incidence of meningiomain in a Han population of north China. A total of 317 cases of meningioma patients (experimental

group) and 320 cases of non-meningioma patients (control group) were enrolled in this case-control study. The patients who underwent
surgery were recruited from the First and Third Ward of Neurosurgery of the Second Af覱liated Hospital of Harbin Medical University,

Heilongjiang Province, North of China from January 2012 to December 2013. The distribution of different genetypes (CC, CT, TT) and

allele frequencies of two SNPs (C677T and A1298C) of MTHFR were detected and compared between two groups using polymerase

chain reaction restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). There were statistically signi覱cant differences in the CC

and TT (CC: OR=2.012, 95% CI=1.460-2.772; TT: OR=0.399, 95% CI=0.254-0.628, P<0.05) frequencies of MTHFR C677T between

two groups (P<0.05). The T allele frequency of MTHFR C677T of experimental group (0.450) was significantly higher than that of the
control group (0.320) (OR=0.529, 95% CI=0.420-0.666, P<0.05). No statistically signi 覱cant difference was observed in the allele

distribution of A1298C between two groups (P>0.05). TT genotype of MTHFR C677T indicated a potential risk of

meningioma, while the decrease of CC alleles of C677T reduced the risk of meningioma in a Han population in northern China.
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脑膜瘤约占中枢神经系统肿瘤的 15-24%，是除胶质瘤外

中枢神经系统最常见的肿瘤[1]。绝大部分脑膜瘤的生物学行为

属于良性，生长缓慢[2，3]。目前，很多研究发现脑膜瘤在发生发展

和转移的各个阶段，均有不同的酶基因发生缺失和突变。亚甲

基四氢叶酸还原酶 (methylenetetrahydrofolate reductase，MTH-

FR)是影响叶酸和同型半胱氨酸代谢的重要酶[4,5]，大量研究发

现 MTHFR基因突变能够引起酶活性下降，与多种脑血管疾病

具有相关性，其中研究最多的是 C677T及 A1298C位点多态

性。C667T基因突变与 DNA甲基化密切相关，而 A1298C位点
突变其编码的谷氨酸被丙氨酸取代，均可影响 DNA的合成及

甲基化。叶酸可调节 DNA的合成及甲基化，在肿瘤的发生及发

展过程中有重要作用。MTHFR能不可逆转地将 5,10-甲基四

氢叶酸去甲基化变成 5-甲基四氢叶酸，5-甲基四氢叶酸在同

型半胱氨酸转变成蛋氨酸的过程中提供甲基，而 5-甲基四氢
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叶酸为叶酸在血浆中的主要循环形式，并且是 DNA、蛋白质和

神经传达因子等多种生物基质的甲基供体。因此，MTHFR在调
节 5,10-甲基四氢叶酸和 5-甲基四氢叶酸的过程中起着重要

的作用，而这两种物质都对肿瘤细胞的发生和发展过程中有潜

在的作用。因此，本实验旨在探讨 MTHFR的两种单核苷酸多

态性与中国北方人群脑膜瘤的相关性，以期为脑膜瘤的临床治

疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料
本研究获得了当地伦理委员会的同意，所有的参与者在参

加实验前均签署了书面的同意书。研究选取 2012年 1月 -2013

年 12月黑龙江省哈尔滨医科大学附属第二医院的第一、三病

房接受手术治疗的脑膜瘤患者，入选的患者均排除了患有其它

脑肿瘤和接受过放疗、化疗的。脑膜瘤的诊断都有病理证实，并

且根据最新的WHO指南进行病理类型的分级，对入选的 317

例(男 168例、女 149例)脑膜瘤患者采用不同的方法进行分组

比较。对照组为本院收治的 320例(男 172例、女 148例)非脑膜

瘤患者，两组患者的年龄、性别分布比较无统计学差异，具有可

比性(P>0.05)。
1.2 试验方法

获取所有参与者的外周血(2 mL)通过 EDTA(乙二胺四乙

酸) 抗凝并且保存在 -20℃。根据生产商的指示使用 QIAamp

DNA Blood Mini Kit技术在 200微升的外周血中提取基因组
DNA。并使用 PCR-RFLP技术来检测 MTHFR基因的两种单核

苷酸多态性的基因型。提取基因组 DNA及细胞 DNA后进行
PCR反应，分别提取长度为 198 bp的 C677TPCR产物，长度为

163 bp的 A1298C PCR产物。用 RFLP检测 C677T和 A1298C

多态性。

1.3 统计学方法

所有统计分析均用 SPSS 11.5统计软件进行计算。等位基

因和基因型频率直接进行计算来获得。哈代温伯格定律是通过

x2检验来计算，期望频率来源于两组的每一个单核苷酸的真实

频率。微软公司的 SPSS软件被选用作为估算卡方检验来比较

两组的等位基因和基因型频率，除了与罕见的等位基因相关的

相对风险 (评估作为一个优势必，OR：具有 95%的可信区间，
CI)。以相对危险度(OR)及其 95%可信区间表示各种基因型以

及两个多态联合与脑膜瘤病的相关性。计量资料的数据用均数

土标准差表示，用单因素方差分析进行均数比较，计数资料用

x2检验，P<0.05为差异有显著意义。

2 结果

本研究检测了 MTHFR中 C677T 和 A1298C的基因型分
布以及脑膜瘤的风险优势比和 95%的可信区间。两组中两种单

核苷酸多态性的频率与哈代温伯格定律一致。实验组和对照组

MTHFR的 C677T中 CC基因型的频率 (对照组和实验组分别

为 0.497和 0.319)和 TT基因型的频率(对照组和实验组分别为
0.100 和 0.218) 比较有显著性差异 (CC：OR=2.012，95%

CI=1.460-2.772；TT：OR=0.399，95% CI=0.254-0.628，P＜ 0.05)，

提示两种基因型与脑膜瘤的发生相关。两组间没有其它的基因

型分布有显著性差异(P＞ 0.05)。实验组(0.450)C677T中的 T等

位基因频率明显高于对照组(0.320)(OR=0.529，95%CI=0.420-0.666，
P＜ 0.05)，提示 T等位基因可能是脑膜瘤发生的一个保护性因
子。两组人群中A1298C的等位基因分布没有统计学差别(P＞0.05)。

表 1 脑膜瘤与 MTHFR多态性的相关性分析

Table 1 Correlative analysis of the MTHFR polymorphisms with meningioma

SNP Genotype
Controls (320) Cases(317)

P-Value OR (95%CI)
Genotype Count frequency Genotype Count frequency

C677T

rs1801133

A1298C

rs1801131

CC

CT

TT

C allele

T allele

AA

AC

CC

A allele

C allele

159

129

32

447

193

201

98

21

500

140

0.497

0.403

0.100

0.698

0.302

0.628

0.306

0.066

0.781

0.219

101

147

69

349

285

205

96

16

506

128

0.319

0.464

0.218

0.550

0.450

0.647

0.303

0.050

0.798

0.202

<0.001

0.123

<0.001

<0.001

0.626

0.925

0.414

0.460

2.012(1.460-2.772)

0.781(0.571-1.069)

0.399(0.254-0.628)

0.529(0.420-0.666)

0.923(0.668-1.276)

1.016(0.725-1.424)

1.321(0.676-2.562)

1.107(0.845-1.449)

3 讨论

脑膜瘤多起源于颅内的蛛网膜细胞，也可能来自硬膜成纤

维细胞、软脑膜细胞等，是中枢神经系统第二大原发性肿瘤，同

时是颅内最常见的良性肿瘤，约占颅内肿瘤的 20%[6]。难以全部

切除以及术后复发仍然是目前临床处理脑膜瘤的一大难题
[16-19]。既往研究已报道了 MTHFR 基因的两种多态性(C677T、

A1298C)与多种肿瘤的关联性，但其与中国北方人群脑膜瘤的

相关性鲜有文献报道。因此，本研究旨在探讨 MTHFR基因的

两个突变位点与中国北方人群脑膜瘤的相关性。

MTHFR是叶酸甲基化过程中的关键酶，可将 5,10-甲基
四氢叶酸还原为 5-甲基四氢叶酸，为同型半胱氨酸转化成蛋

氨酸提供甲基，并且是 DNA、蛋白质和神经传达因子等多种生

物基质的甲基供体[7-9]。蛋氨酸为人体内的必须氨基酸，蛋氨酸
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合成受阻使蛋白质合成异常。MTHFR可调节 DNA的甲基化，

而 DNA的甲基化失常与肿瘤的发展有关联，并且叶酸代谢由

于其通过降低MTHFR酶的活性而参与 DNA的甲基化和核苷

酸的合成 [10]，MTHFR在调节 5,10-甲基四氢叶酸和 5-甲基四
氢叶酸的过程中起着重要的作用，而这两种物质都对肿瘤细胞

的发生和发展过程中有潜在的影响[14,15]。MTHFR多态性在调节

肿瘤发生和发展中的角色主要和叶酸的摄入有关。如果叶酸摄

入不足量会使体内的叶酸水平下降，进而通过 677TT基因型

的保护作用使得肿瘤的患病风险增加。由于在中国北方，人们

低摄入蔬菜和水果，使血清内叶酸浓度较正常人群略低。多态

性和低叶酸浓度的双重作用可能会潜在的导致 DNA低甲基

化，进而引起肿瘤的发生[11,12]。

C677T突变是 MTHFR 基因第 4 外显子的叶酸结合部位

发生了错义突变，即胸腺嘧啶(T)置换了胞嘧啶(C)，使得编码的
缬氨酸替代了丙氨酸。MTHFR 的另一个常见突变位点是
A1298C，位于 MTHFR基因调节区域外显子 7位点上，其编码

的谷氨酸被丙氨酸取代。很多的证据证实 677TT基因型是多

种类型肿瘤的危险因子，包括 CNV肿瘤，这与我们的实验结果

是一致的 [13]。其它的调查显示出一些不同的调查结果：Bethke

发现 C677T和 A1298C两种基因型都会增加颅内原发肿瘤的

患病率，并且 A1298C(OR=1.32，95%CI=1.04-1.66，P＜ 0.05 对

于脑膜瘤；OR=1.37，95%CI=1.08-1.73，P＜ 0.05对于胶质瘤)与

脑膜瘤和胶质瘤都相关，作为两种肿瘤的一种保护性因子。

Kafadar 发现 C677T 基因型与脑膜瘤之间没有关联性
(P=0 . 755，0.783和 0.638对于 CC,CT和 TT)。

本研究采用聚合酶联反应 - 限制性片段长度多态性
(PCR-RFLP)方法，检测 MTHFRC677T及 A1298C基因突变在

人脑膜瘤患者中的频率，探讨了 MTHFR基因多态性与脑膜瘤

的关系。研究结果提示 MTHFR基因的 C677T中的 TT等位基

因具有潜在的易患脑膜瘤的风险，而 CC等位基因会降低中国
北方人群患脑膜瘤的机会，这为中国北方人群脑膜瘤的临床防

治提供了一定的参考依据。
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