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育龄妇女亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）基因 C677T，
A1298C 位点多态性与 HR-HPV 感染的相关性研究

傅金瑞 a，唐淑稳 b（天津市宝坻区人民医院 a. 检验科；b. 产科 , 天津 301800）

摘　要：目的　探讨育龄妇女亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T,A1298C 基因多态性与高危型人乳头瘤病

毒（HR-HPV）感染的相关性。方法　收集 2017 年 11 月～ 2019 年 12 月期间来天津市宝坻区人民医院孕检的育龄

妇女所做 HR-HPV 及 MTHFR 多态性（包括 C677T 和 A1298C）检测的样本资料共 1 130 例，比较 MTHFR 各代谢

型之间 HR-HPV 的阳性率。结果　在 MTHFR 的三种代谢型中，弱代谢型是 HR-HPV 优势型别 52 型（χ2=4.764，
P=0.029,OR=1.771，95%CI：1.054~2.975）、16型（χ2=4.304，P=0.038,OR=1.922，95%CI：1.027~3.599）及多重感染（χ2=3.985，
P=0.046,OR=1.479，95%CI：1.005~2.176）的易感型别。结论　MTHFR 代谢活性受 C677T 和 A1298C 位点基因的双重

影响，其中的弱代谢型是 HR-HPV 优势型别 52 型和 16 型，以及多重感染的易感型别。
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Study of the Relationship between MTHFR（C677T,A1298C）Polymorphism 
and HR-HPV Infection in Women of Childbearing Age

FU Jin-ruia, TANG Shu-wenb(a.Department of Laboratory Medicine; b.Department of Obstetrics，Baodi District People’s 
Hospital of Tianjin City, Tianjin 301800,China)

Abstract：Objective　To explore the relationship between MTHFRC677T and A1298C polymorphism and HR-HPV infection 
in women of childbearing age. Methods　1 130 women of reproductive age in Tianjin Baodi Hospital tested for MTHFR C677T 
and A1298C polymorphism and HR-HPV infection from November 2017 to December 2019 were enrolled, and the positivity of 
HR-HPV among three groups of the gene expression pattern for MTHFR were compared. Results　The weak metabolic group 
of MTHFR were susceptible to the HPV dominant type 52（χ2=4.764，P=0.029,OR=1.771，95%CI：1.054 ～ 2.975）and 16
（χ2=4.304，P=0.038,OR=1.922，95%CI：1.027 ～ 3.599）infection, and to HPV multiple infection as well（χ2=3.985，

P=0.046,OR=1.479，95%CI：1.005 ～ 2.176）.Conclusion　C677T and A1298C polymorphism has a double effect on 
metabolic activity of MTHFR, and its weak metabolic group were susceptible to the HPV dominant type(52,16) and HPV 
multiple infection.
Keywords：MTHFR;C677T；A1298C；HR-HPV

亚甲基四氢叶酸还原酶 (MTHFR) 是叶酸代谢

通路的关键酶之一，目前已发现 MTHFR 基因多态

性位点有 20 余种，以其中的 C677T 和 A1298C 多

态性研究较多，并证实会直接影响到体内叶酸、同

型半胱氨酸等的水平，引起新生儿神经管畸形、

复发性流产、高血压等疾病 [1-2]。本研究通过检测

C677T 和 A1298C 多态性，探讨 MTHFR 基因多态

性与育龄女性高危型人乳头瘤病毒（HR-HPV）感

染的相关性。

1　材料与方法

1.1 研究对象　于 2017 年 11 月～ 2019 年 12 月间

来天津市宝坻区人民医院产科进行孕期或孕前体检

的育龄女性中，收集做 HR-HPV 和 MTHFR 多态性

（包括 C677T 和 A1298C）检测的样本资料共1 130
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例，平均年龄 24.07（18~37）岁，排除患有遗传疾

病或其他机体异常影响检测结果者。

1.2　仪器与试剂　HR-HPV 分型检测采用凯普生物

化学有限公司的 HR-HPV 检测试剂盒及其配套的

HHM2 型核酸杂交仪；MTHFRC677T，A1298C 基

因多态性检测采用西安金磁纳米生物技术有限公司

试剂盒；核酸扩增均使用宏石 SLAN96P 型扩增仪。

1.3　方法　HR-HPV 进 行 包 括 16，18，31，33，

35，39，45，51，52，56，58，59，68，66 和 82
等 15 种基因型的检测。采集标本时，窥阴器暴露

宫颈，于宫颈口轻轻搓动宫颈刷使其顺时针旋转 
3~5 圈，慢慢取出将其放入装有细胞保存液的样

品管中。如不能马上送检，可暂于 4℃保存；同时

采集 EDTA 抗凝全血 2~3ml 进行 MTHFRC677T，
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A1298C 基因多态性检测，血样本可于 4℃保存 5 天；

均依据试剂盒说明书进行检测和判断结果。收集符

合条件样本的相关临床资料，进行 MTHFR 基因多

态性与 HR-HPV 感染之间的相关性分析。

1.4　统计学分析　采用统计学软件 SPSS 17.0 进行

数据处理与分析，多组间率的比较采用 R×C 列表

χ2 检验，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

2　结果

2.1　HR-HPV 感染和 MTHFR C677T 及 A1298C 多

态性检测结果　见表 1。所收集的 1 130 例样本中，

126 例为 HR-HPV 多重感染（同时感染 2 个及以上

型别），其中 MTHFRC677T 的 CC，CT，TT 型及

A1298C 的 AA，AC，CC 型分别为 26，60，40 例

及 88，31，7 例；C677T 和 A1298C 基因多态性双

重影响下 MTHFR 的代谢活性分为三种类型 [3]，即

正常、中间和弱代谢型。此 126 例样本中，正常代

谢型中的 CCAA 型 18 例，CCAC 型 8 例；中间代

谢型中的 CTAA 型 37 例， CTAC 型 16 例；弱代谢

型中的 TTAA 型 33 例， TTAC 型 7 例， CTCC 型

7 例。其余 1 004 例样本中，阳性者均为单病毒感染，

HR-HPV 总阳性率为 22.31%（224/1 004）；前三种

优势型别依次是 HPV52 型 6.37%（64/1 004），16
型 4.18%（42/1 004），58 型 1.89%（19/1 004）。

表 1　    1 004 例样本 MTHFR 基因检测结果

类型 n 亚型 数量 百分率（%）*

C677T 1 004 CC 239 23.8

CT 488 48.61

TT 277 27.59

A1298C 1 004 AA 682 67.93

AC 302 30.08

CC 20 1.99

正常代谢型 235 CCAA 164
23.41

CCAC 71

中间代谢型 481 CCCC 4

47.91CTAA 332

CTAC 145

弱代谢型 288 TTAA 186

28.69
TTAC 86

CTCC 11

TTCC 5

注：* 均为占总例数（1 004）的百分率。

2.2　MTHFR 基因多态性与 HR-HPV 感染相关性分

析　见表 2。在包含 HR-HPV 单病毒感染病例的 1 
004 例样本中，MTHFR 正常、中间，弱代谢型的

HR-HPV 阳性率分别为 23.40%（55/235）、19.96%
（96/481）和 25.35%（73/288），相互之间差异无统

计学意义。但就其中的优势型别 52 型或 16 型的感

染率而言，若将弱代谢型与正常及中间代谢型比较，

差异均有统计学意义 [χ2=4.764，P=0.029,OR=1.771
（1.054~2.975）；χ2=4.304，P=0.038,OR=1.922
（1.027~3.599）]。提示 MTHFR 的弱代谢活性增

强了优势型别的易感性（处于优势型别第三位的

58 型因阳性例数过少故未作统计分析）。类似地，

在正常、中间、弱代谢型，HR-HPV 单病毒感染

与多重感染的阳性率分别为 23.41%（235/1 004）和

20.63%（26/126）；47.91%（481/1 004）和 42.06%
（53/126）；28.69%（288/1 004）和 37.30%（47/126）。

若在同一代谢型中比较 HR-HPV 单病毒感染与多

重感染的阳性率差异，则在弱代谢型统计分析得

χ2=3.985，P=0.046,OR=1.479（1.005 ～ 2.176），提

示弱代谢型也是多重感染的易感型别。
表 2　HPV- 52 型及 16 型在 MTHFR 三种表现型中的

阳性率比较

MTHFR
表现型

HPV-52 型 HPV-16 型

阳性 阴性 阳性率 (%) 阳性 阴性 阳性率 (%)

正常代谢型 12 223 5.11 7 228 2.98

中间代谢型 26 455 5.41 17 464 3.53

弱代谢型 26 262 9.03 18 270 6.25

3　讨论

目前有关 MTHFR 基因多态性与叶酸或同型半

胱氨酸水平、胎儿唇裂、甲氨蝶呤化疗效果等之间

关系的研究较为多见，且大多只检测 C677T 多态性，

结论也比较一致 [4-6], 认为 MTHFR 基因 C677T 和

（或）A1298C 位点的突变与较高的血同型半胱氨

酸水平、唇腭裂等胎儿出生缺陷以及宫颈癌的发生

等密切相关。薛雄燕等 [7] 收集均为 HPV-16 阳性的

82 例宫颈癌患者和 82 例对照者，发现与野生型（CC）

相比，C677T 的突变纯合型（TT）可增加宫颈癌发

生的危险（OR ＝ 3.485，95%CI：1.331~9.122），

周琰等 [8] 发现在接受 5- 氟尿嘧啶化疗治疗的 98 例

消化道肿瘤患者中，MTHFR 677C>T 突变型（CT 
和 TT）显著增加了化疗相关毒副反应的发生风险（χ2 
=4.188，P<0.05），而 MTHFR 1298A>C 突变型（AC 
和 AA）与此并无显著关联性。但有关 MTHFR 与

HPV 感染之间有否关联，国内研究较少，国外研究

结论不尽一致。巴西研究者 SILVA 等 [9] 收集宫颈上

皮内瘤变（CIN）和宫颈鳞癌及对照组各 30 例，在

HPV-16 或其它型别 HR-HPV 感染率上，未发现两

组间与 C677T 多态性有统计学差异。但是伊朗学者

HAJIESMAEIL 等收集 96 例宫颈癌和 100 例正常对

照样本，发现 C677T 中的突变型（TT）对宫颈癌

起防护作用，A1298C 中的突变型（CC）或者其与

C677T 中的野生型（CC）的组合（属于 MTHFR 中

间代谢型）均可增加罹患宫颈癌的风险，同时也更
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易于感染 HPV-16[10]。事实上，仅检测 C677T 多态性，

由此得出的结论可能存在偏差。宋娜等 [11] 发现当 
C677T-CC 合并 A1298C-CC 的时候，表达出的叶

酸代谢能力是中间代谢型，这和单独检测 C677T-
CC 时的正常型不一致；同样当 A1298C-CC 合并 
C677T-CT 时，表达出的是弱代谢型，也和单独检

测 C677T-CT 时的中间代谢型不一致。因此本课题

联合检测 C677T 和 A1298C 多态性，以求得到更加

客观的结论。

本课题所检测千余例样本，C677T 基因型以 CT
（杂合）型为多见，占 48.61%；A1298C 基因型以

AA（野生纯合）型为多见，占 67.93%；MTHFR 代

谢以中间型为多见，占 47.91%，又以其中的 CTAA
亚型为主。研究发现，在国内各地，尤其是在南北方

之间，某些所述基因型的分布还是具有统计学差

异的 [12-14]，比如 C677T 基因位点的 TT 纯合突变型

由北向南呈现出逐渐下降的趋势。经统计分析表明，

在包含 HR-HPV 单病毒感染病例的 1 004 例样本中，

虽然各代谢型之间 HR-HPV 阳性率无统计学差异，

但相对于优势型别 52 型或 16 型而言，若将弱代谢

型与正常及中间代谢型比较，则可发现弱代谢型是

优势型别 52 型及 16 型的易感型别（OR 值分别为

1.771 和 1.922）。并且，若在同一代谢型中比较 HR-
HPV 单病毒感染与多重感染的阳性率差异，则发现

弱代谢型同样是多重感染的易感型别（OR 值 1.479）。

究其原因，认为弱代谢型（TTAA，TTAC，CTCC，

TTCC），亦即 MTHFR 的弱代谢活性能够明显引起

血清叶酸水平下降，引起 DNA 甲基化异常和 DNA
合成障碍，不但造成皮肤黏膜的损伤，影响其完整

性和对病原微生物的抵抗力 [15]，同时可能参与肿

瘤的发生发展过程 [16-17]。本研究结果提示联合检测

C677T 和 A1298C 比单独检测 C677T 多态性能够更

加客观地反映机体 MTHFR 的酶活性，联合检测的

MTHFR 弱代谢型可能是 HR-HPV 感染的优势病毒

以及多重感染的易感型别，这为充分揭示叶酸代谢

与皮肤黏膜病毒感染乃至转变为肿瘤之间的内在联

系提供了新的理论依据，有助于更有效地防治 HPV
感染及其相关肿瘤的发生。
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