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叶酸及其代谢酶基因与宫颈癌相关性的研究综述

蒋瑜羽，王东红*

（遵义医科大学附属医院 妇科，贵州 遵义，563003）

摘要：宫颈癌是常见的妇科恶性肿瘤之一，其发生发展是多因素共同作用的复杂过程。有研究显示，缺乏叶酸

可能导致宫颈癌。MTHFR基因及MTRR基因是影响叶酸水平的重要因素，其编码的蛋白是叶酸代谢通路的关键

酶。MTHFR是一种能将5，10-亚甲基四氢叶酸还原为5-甲基四氢叶酸的关键酶，维持着DNA的正常甲基化反

应，这是叶酸代谢循环的主要形式。MTRR是一种辅助酶，有研究报道其基因多态性与癌症的发生具有相关性。

但叶酸缺乏是否系宫颈鳞癌的致病因素或增加其易感性，现有的研究仍存在争议且尚无定论。因此，本文旨在对

叶酸水平及参与其代谢的关键酶基因多态性与宫颈癌相关性的研究进展进行综述。
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A review of the relationship between folic acid and its metabolizing
enzyme gene and cervical cancer
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Abstract: Cervical cancer is one of the common gynecological malignant tumors. The occurrence and development of
cervical cancer is a complex process in which multiple factors work together. A lack of folic acid has been linked to cervical
cancer in some studies. MTHFR and MTRR genes are important factors in the expression level of folic acid. Both are key en⁃
zymes in folic acid metabolic pathways. MTHFR is a key enzyme that reduces 5, 10-methylene tetrahydrofolate to 5-meth⁃
yl-tetrahydrofolate, which provides the raw material for the methyl cycle and maintains the normal methylation of DNA.
This is the main form of the folic acid cycle. MTRR is an auxiliary enzyme, and its gene polymorphism has been reported to
be associated with the occurrence of cancer. However, whether folic acid deficiency is a risk factor or an increase in suscep⁃
tibility to cervical carcinoma is controversial and inconclusive. Therefore, the purpose of this article is to review the prog⁃
ress of studies on the relationship between folic acid level and gene polymorphism of key enzymes involved in its metabo⁃
lism and cervical carcinoma.
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前言

宫颈癌以鳞状细胞癌最为多见（占子颈癌的

75%～80%）。尽管由于人们对健康认知的提升以

及宫颈癌筛查手段的普及提高了宫颈癌的检出率，

并在一定程度上降低了其发病率，但全国总体形势

仍不容乐观。据中国癌症中心发布的研究数据，中

国 2014年宫颈癌的患病率仍居全球第二位。近 20
年来，宫颈癌发病率呈升高趋势，且发病逐渐趋于

年轻化。由于宫颈癌的发病因素并未完全明确，所

以，积极寻找其病因仍是科研及临床工作者长期关

注并致力于研究的方向。了解宫颈癌相关的影响
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因素可为下一阶段的宫颈癌预防工作奠定基础。

近十年来相关资料显示，缺乏叶酸可能导致宫

颈癌，但就目前的资料看来，国内外已有的研究结

论仍存在较大分歧且并无定论。叶酸由蝶酸和谷

氨酸结合而成，参与人体DNA的甲基化及合成。在

参与叶酸代谢和转运的酶中，以 5，10-亚甲基四氢

叶 酸 还 原 酶（methylene tetrahydrofolate reductase，
MTHFR）和甲硫氨酸合成酶还原酶（methionine syn⁃
thase reductase，MTRR）最为关键［1-2］。MTHFR可将

5，10-亚甲基四氢叶酸还原为 5-甲基四氢叶酸，为

甲基循环提供原料，以维持 DNA的正常甲基化反

应［3-4］，而MTRR可与MTHFR协同促进叶酸代谢与

转运。上述两种基因若发生突变，则会降低其编码

的酶的活性，从而影响 DNA甲基化及核酸的稳定

性。本文就叶酸水平、MTHFR基因及MTRR基因与

宫颈癌的相关性研究及进展进行综述。

1 叶酸及相关基因

1.1 叶酸循环与宫颈癌的关系 叶酸由蝶酸和谷

氨酸结合而成，又称蝶酰谷氨酸，参与人体DNA的

甲基化及合成，是嘌呤及嘧啶合成的前体［5］。5，10
-亚甲基四氢叶酸在MTHFR辅酶的作用下生成 5-
亚甲基四氢叶酸，而含单谷氨酸的N5-CH3-FH4是叶

酸在血液循环中的主要形式，其在MTRR辅酶的作

用下为同型半胱氨酸提供甲基参与甲硫氨酸循环。

若MTRR基因异常导致MTRR酶活性降低，将直接

影响甲硫氨酸循环，间接引起同型半胱氨酸升高，

从而导致一系列疾病。以上两种基因在叶酸及同

型半胱氨酸代谢过程中起着重要作用。

因此，若参与叶酸代谢循环的两种重要酶基因

发生突变，则会影响相应的酶活性，从而降低叶酸

水平。叶酸缺乏会造成DNA甲基化、组蛋白甲基化

发生改变，继而影响核酸的甲基化，从而导致基因

稳定性降低、基因突变频率增加，使肿瘤相关基因

的某些特定区域失活，或激活原癌基因，可能加速

突变进展并使其DNA链断裂，增加相应遗传性疾病

的易感性及细胞癌变的风险［6-8］。刘金波［9］的研究

提示血清叶酸水平与宫颈癌的发生发展有一定的

相关性；高晨菲等［10］的研究表明叶酸水平高低对宫

颈癌有着促进或抑制的作用。除此之外，叶酸缺乏

还可能增加机体整合HPV的几率［11-12］。甲基化异

常是机体发生癌变的一个重要特征［13-14］。

1.2 MTHFR基因 在上述两种关键酶中，MTHFR

是甲硫氨酸-叶酸代谢系统中更受瞩目的一种。相

关资料显示，MTHFR基因包含 11个外显子，位于 1
号染色体的 1p36.3，且自身具有多态性［15］。MTHFR
高度甲基化将导致其基因表达减少，从而导致多种

人类疾病，但对于MTHFR甲基化水平改变的原因，

目前我们知之甚少［16］。

结合相关文献可知，目前已有研究的相关基因

多态性主要包括：（1）MTHFR C677T rs1801133；（2）
MTHFR A1298C rs 1801131；（3）MTRR A66G rs
1801394［12，16-17］。MTHFR 677位点有 3种基因分型

（野生型 CC、杂合突变型 CT及纯合突变型 TT）［18］。

相应的，MTHFR 1298位点也包含 3种基因分型（野

生型AA、杂合突变型AC及纯合突变型CC）。上述

两个位点的突变均可引起酶活性改变而致叶酸缺

乏［19］。人类MTHFR基因多态性可能增加某些疾病

的易感性，最常见的如产科疾病（先兆流产、子痫前

期、早产等）和妇科疾病（多囊卵巢综合征、宫颈癌

等）［20-22］，其他如心血管疾病、肾性高血压、冠状动脉

粥样硬化性心脏病、脑梗死、心肌梗死、男性不育，

甚至焦虑等。

Yu等［23］的研究提示MTHFR C677T多态性与宫

颈上皮内瘤变Ⅱ/Ⅲ级和宫颈癌的易感性缺乏关联。

Hajiesmaeil等［12，24］报道，携带MTHFR C677T基因型

的患者似乎更易感染 HPV16和 HPV18。薛雄燕

等［25］报道显示，MTHFR基因C667T多态性是宫颈癌

发生的易感因素，其纯合型（TT）可增加宫颈癌发生

的风险，且低叶酸水平人群的发生风险更高。MTH⁃
FR 1298位点多态性与宫颈癌发病的关系尚存争

议［26］。MTHFR甲基化调控异常与许多疾病具有相

关性［16-17］。范岩峰等［26］报道，携带MTHFR 1298位
点AC或CC基因型可能是宫颈癌发病的易感因素。

而 Tong等［27］的研究提示，MTHFR 1298位点与宫颈

癌的发病无相关性。

1.3 MTRR基因 相对于MTHFR基因，MTRR基因

的相关研究明显较少，而MTRR与MTHFR两种关键

酶共同维持着叶酸的正常代谢［28］。MTRR基因位于5
号染色体 5p15.2～5p15.3，其编码序列包含 2094个
碱基对，其编码的MTRR蛋白也是叶酸代谢过程的

关键酶。MTRR rs1801394、rs1532268、rs162036位点

是主要的突变位点［29］。其中A66G是目前研究最多

的基因型，其碱基A→G的转换会导致MTRR酶活性

降低［12，15，30］。弟娟娟等［31］的研究提示，MTRR基因

A66G多态性与宫颈癌的发生呈低相关性甚至无相
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关性。MTRR基因与癌症发生发展的相关报道多见

于胃癌、肺癌及结肠癌等［32-34］。

总的看来，目前尚无MTRR基因与宫颈癌发病

呈显著相关性的报道，也未见叶酸水平、MTRR和

MTHFR基因多态性与宫颈鳞癌临床病理特征（如临

床分期、组织学分化、淋巴转移、脉管转移等）之间

存在关联性的报道。

1.4 叶酸代谢基因测定 目前，市场上已有多种针

对MTHFR及MTRR基因的检测试剂盒，但基本上大

同小异，主要采用 PCR-荧光探针法，根据MTHFR
及MTRR基因不同位点的多态性，设计两套特异性

引物和探针组合，目的是在同一反应体系中通过不

同通道来检测一个位点的基因多态性。因为同一

反应体系中含有不同的基因型模板，所以可通过

PCR反应释放不同的荧光信号，再利用仪器对 PCR
过程中相应通道发出的信号强度进行实时监测和

输出，最终对检测结果进行定性分析。

2 结论

宫颈癌是多因素共同导致的结果，因大多数研

究对于叶酸与宫颈癌是否具有相关性尚无定论，其

与叶酸的关系也成为研究的热点，需要进一步研究

并探讨二者的相关性。总而言之，MTHFR及MTRR
两种关键酶共同参与叶酸的合成及代谢，若其基因

发生突变，则会导致相应酶的活性降低，从而影响

叶酸的合成，导致叶酸缺乏；而 5-亚甲基四氢叶酸

水平及MTRR酶活性降低同时也影响着甲硫氨酸循

环，直接或间接地导致同型半胱氨酸水平的上升，

造成高同型半胱氨酸血症，可能引起心脑血管疾病

等一系列不可逆转的疾病。

目前尚未发现同时对叶酸水平、MTHFR基因及

MTRR基因三者与宫颈癌之间相关性进行研究的报

道，而MTRR基因及叶酸水平与宫颈癌的相关性报

道为数不多，故该方面的研究具有重要的意义，可

能为宫颈癌的病因探索及其防治提供理论参考。

结合目前的研究资料，叶酸水平、MTHFR基因及

MTRR基因与宫颈癌的相关性仍需要大样本数据进

行研究。
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