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亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与

癌症研究进展

邹小娟　丁卓伶　张标　杨远荣

　　 【摘要】　亚甲基四氢叶酸还原酶 （ＭＴＨＦＲ）是一个多形态的酶，参与叶酸的代谢。到目前为
止，ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因多态性已经被报道与多种癌症相关，但许多研究结果仍存在争议。该文就
ＭＴＨＦＲ基因多态性与乳腺癌、前列腺癌、结肠癌、食管腺癌、肺癌相关性的研究进展做一综述，分
析ＭＴＨＦＲ基因多态性是否为癌症的易感因素，为更进一步的深入研究提供依据。
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　　亚甲基四氢叶酸还原酶 （ＭＴＨＦＲ）是一个多
形态的酶，参与叶酸的代谢，不可逆地催化 ５，
１０亚甲基四氢叶酸转化为５甲基四氢叶酸。５甲
基四氢叶酸是叶酸在血浆内的主要存在形式，一方

面为甲硫氨酸的合成提供甲基，直接参与 ＤＮＡ的
甲基化。另一方面 ＤＮＡ合成所需要的胸腺嘧啶是
由脱氧尿苷一磷酸转化而成，这个过程也需要

５，１０亚甲基四氢叶酸的参与。ＭＴＨＦＲ基因位于
１号染色体短臂上（１ｐ３６３），基因的 ｃＤＮＡ全长为
２２ｋｂ，包含 １０个内含子和 １１个外显子［１］。

ＭＴＨＦＲ基因多态性具有临床意义的两个位点是
Ｃ６７７Ｔ和Ａ１２９８Ｃ，关于 Ｃ６７７Ｔ多态性的研究比较
多，该突变是第６７７位核苷酸胞嘧啶Ｃ变为胸腺嘧
啶Ｔ后使得丙氨酸被缬氨酸替代，导致酶的稳定
性和活性下降。与６７７位野生型 ＣＣ基因型相比，

突变型６７７ＴＴ纯合子基因型使得酶活性下降７０％，
６７７ＣＴ杂合子基因型使得酶活性下降 ３５％，这导
致了ＤＮＡ低甲基化、基因组不稳定以及原癌基因
阻遏而增加癌症的发病风险。由叶酸介导的一碳单

位代谢以甲基团的转移为特征，并通过诱导表观遗

传改变和影响ＤＮＡ的合成来影响肿瘤细胞的形成。
叶酸的缺乏已经证明与神经管缺陷、心血管疾病和

贫血相关，近年来有研究表明叶酸的缺乏与迅速增

长的癌症发病率相关［２４］。ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因多态
性也已经被报道与多种癌症相关，但很多结果并不

一致，存在争议性。本文就 ＭＴＨＦＲ基因多态性与
癌症关系的研究进展做一综述，分析 ＭＴＨＦＲ基因
多态性是否为癌症的易感因素，帮助阐明癌症发生

及发展的分子遗传学机制，以助于对癌症患者进行

早期筛选及干预。
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一、ＭＴＨＦＲ基因多态性与乳腺癌相关性研究
乳腺癌是全球女性的一种常见疾病，在２０１２

年所有癌症患者中约有 ２５％为女性乳腺癌患者，
约１６７亿人［５］。乳腺癌家族史是乳腺癌发生的危

险因素，另外月经初潮早 （小于１２岁）、绝经迟
（大于５５岁）、未婚、未育、晚育、未哺乳、患乳
腺良性疾病未及时就诊和有激素替代治疗史是患乳

腺癌的危险因素。尽管很多女性暴露在这些危险因

素中，但仅少部分人发展成为乳腺癌，这表明遗传

因素在乳腺癌易感性方面起了非常重要的作用［６］。

Ｈｅ等［７］调查了中国人叶酸的摄入量和ＭＴＨＦＲ
基因多态性与乳腺癌的关系，其收集了３４２例乳腺
癌患者治疗前及４１６名健康志愿者的外周血样，对
其ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和ＭＴＲＡ２７５６Ｇ基因多
态性进行了分析，结果表明，与 ＴＴ基因型相比，
ＭＴＨＦＲ６７７ＣＣ基因型能显著增加乳腺癌的发病风
险 （ＯＲ＝１７０，９５％ＣＩ＝１０６～１７３），同样，与
Ｃ等位基因携带者相比，Ｔ等位基因携带者有更高
的患乳腺癌的风险 （ＯＲ＝１３４，９５％ＣＩ＝１０６～
１７０）。但是，Ｈｅ等没有发现 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ和
ＭＴＲＡ２７５６Ｇ基因多态性与乳腺癌发病率间存在相
关性。由于种族差异，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性
与乳腺癌发病率相关性的不同研究结果也存在一定

的偏差，例如高长明等［８］对中国乳腺癌患者的研

究表明两者之间不存在相关性，Ａｋｒａｍ等［９］对巴基

斯坦乳腺癌患者的研究却得出相反结论。因此，为

了得到更准确的结论，还需要进行多中心、大样本

的研究。

二、ＭＴＨＦＲ基因多态性与前列腺癌相关性
研究

前列腺癌是常见的男性恶性肿瘤之一，虽然在

亚洲人群中的发病率相对较低，但仍呈迅速增长趋

势［１０］。年龄、种族、家族史是前列腺癌的危险因

素［１１］。前列腺癌的发病机制仍未明确，目前有研

究表明，前列腺癌的形成涉及大量基因，而并非与

某个单独的基因有明确的相关性，但是基因组相关

性研究已表明某些基因突变能增加前列腺癌的发病

风险［１２１３］。

Ａｂｅｄｉｎｚａｄｅｈ等［１４］通过搜索 ＰｕｂＭｅｄ和 Ｗｅｂｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ数据库的所有病例对照研究探讨了 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因多态性与前列腺癌的关系，该 Ｍｅｔａ分
析共有２２个独立的研究，包括 １０８３２例病例和
１１９９３名对照，结果显示，在５个遗传模型组里，
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与前列腺癌之间无明显

相关性，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性不会增加前列
腺癌发病风险，这与 Ｂａｉ等［１５］及 Ｚｈａｎｇ等［１６］的

Ｍｅｔａ分析结果一致。但是，有研究却表明台湾人
ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ两个单核苷酸多态性以
及吸烟习惯与前列腺癌易感性相关［１７］。该研究包

括４３６名健康人 （对照组）和２１８例前列腺癌患
者 （病例组），研究者对其 ＤＮＡ进行基因分型，
结果显示ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ基因多态性与前列腺癌的
发生存在显著的相关性。研究者进一步发现，Ｃ等
位基因与前列腺癌发病率之间具有显著的相关性，

Ｔ等位基因能显著降低台湾人前列腺癌的发病风
险。而且具有ＣＴ或ＴＴ基因型吸烟者比具有ＣＣ基
因型吸烟者的前列腺癌发病风险低。鉴于 ＭＴＨＦＲ
Ｃ６７７Ｔ基因多态性与前列腺癌相关性研究的争议
性，Ｇｕｏ等［１８］进行了新的 Ｍｅｔａ分析，分析截止至
２０１５年１月，资料来源于 Ｍｅｄｌｉｎｅ、中国知网、考
克兰图书馆的所有相关研究，共２３个研究涉及１３
个国家，包括１１３４８例前列腺癌患者和１２６７６名
健康对照者。全面分析没有发现 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ任
何基因型与前列腺癌易感性具有相关性，但分层分

析结果显示在亚洲人群中 ＭＴＨＦＲ基因多态性对前
列腺癌的发病具有保护作用。

三、ＭＴＨＦＲ基因多态性与结肠癌相关性研究
张艳玲等 （２００８年）的研究显示，ＭＴＨＦＲ基

因多态性可能与结肠癌相关，与突变型杂合子

６７７ＣＴ型和野生型相比，具有６７７ＴＴ突变型纯合子
基因型的个体结肠癌的发病风险降低了 ４０％ ～
５０％。但此现象仅在体内叶酸水平达标的受试者中
观察到，对于那些体内叶酸水平不足或者大量饮酒

的个体来说，ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ基因型不会减少结肠
癌的发病风险。

有部分研究报道了ＭＴＨＦＲ基因多态性能减少
结肠癌的发病风险，Ｋｉｍ等 （２００７年）探讨了
ＭＴＨＦＲ基因多态性和大量饮酒的韩国人结肠癌的
相关性，结肠癌患者和对照组均选自韩国的同一家

医院，共２４３例患者和２２５名对照者，但其没有发
现ＣＣ或ＣＴ基因型会增加结肠癌的发病风险。

四、ＭＴＨＦＲ基因多态性与食管腺癌易感性
研究

为了验证高加索人中 ＭＴＨＦＲＣ６７７基因多态
性与食管腺癌的相关性，Ｋｅｌｄ等［１９］进行了一项病

例对照研究，对４８例患者和５８例非癌症患者进行
基因分型，并测定其血清叶酸、同型半胱氨酸、维

生素Ｂ１２的水平，记录肿瘤分期、分化和存活率，
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结果表明，ＭＴＨＦＲ基因多态性会增加癌症发病风
险。另已有研究证实 （薛恒川等，２００８年）食管
鳞状上皮细胞癌和贲门腺癌与中国人 ＭＴＨＦＲ基因
多态性相关。

五、ＭＴＨＦＲ基因多态性与肺癌相关性研究
蔡祖勋等［２０］探讨了河南地区汉族人 ＭＴＨＦＲ

基因 ６７７位和１２９８位单核苷酸多态性与肺癌发生
的关系。结果显示肺癌组与对照组ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ基
因亚型分布频率分别为２６７％和３４２％，５０５％
和５５４％，２２８％和 １０４％，采用 χ２检验分析，
２组ＴＴ基因型分布频率比较差异有统计学意义，
携带 ＴＴ基因型患肺癌的 ＯＲ值为 ２５４２，９５％ＣＩ
为１４５３～４４４４；而２组Ａ１２９８Ｃ位点基因型分布
无差异，提示河南汉族地区肺癌患者 ＭＴＨＦＲ基因
Ｃ６７７Ｔ位点 ＴＴ亚型与肺癌的发病明显相关。金川
等［２１］研究了广东地区肺癌患者和正常人群 ＭＴＨＦＲ
基因Ｃ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ分布情况，结果显示 ＭＴＨ
ＦＲ基因Ａ１２９８Ｃ基因多态性分布在两者间无明显
差异。孙良等［２２］的Ｍｅｔａ分析共入选８篇文献，包
括了１８５７例中国肺癌患者和２４４９名对照者，结
果显示ＭＴＨＦＲ基因多态性与肺癌易感性不相关。

六、总　结
综上所述，ＭＴＨＦＲ基因多态性与多种肿瘤的

易感性的关系存在不确定性，相关研究之间仍存在

争议性，其中涉及的因素包括种族、地理环境、样

本量、研究对象入组与排除标准设定的不同等。因

此，我们需要选择具体人群及扩大样本量来研究

ＭＴＨＦＲ基因多态性与肿瘤易感性的相关关系，为
肿瘤的早期预防与患者个体化治疗提供依据。
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ＤｏｓｅｍｅｃｉＭ，ＭｏｏｒｅＬ，ＲｏｔｈｍａｎＮ，ＳｉｎｈａＲＦｏｏｄ，ｎｕｔｒｉｅｎｔａｎｄ

ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃａｍｉｎｅｉｎｔａｋｅａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒＥｕｒＪ

Ｃａｎｃｅｒ，２００７，４３（１１）：１７３１１７４０

［２］ ＫｗａｓｎｉｅｗｓｋａＡ，ＴｕｋｅｎｄｏｒｆＡ，ＳｅｍｃｚｕｋＭＦｏｌａｔｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａＥｕｒＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，

１９９７，１８（６）：５２６５３０

［３］ ＥｉｃｈｈｏｌｚｅｒＭ，ＬｉｉｔｈｙＪ，ＭｏｓｅｒＵ，ＦｏｗｌｅｒＢＦｏｌａｔｅａｎｄｔｈｅｒｉｓｋ

ｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ，ｂｒｅａｓｔａｎｄｃｅｒｖｉｘｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖｉ

ｄｅｎｃｅＳｗｉｓｓＭｅｄＷｋｌｙ，２００１，１３１（３７３８）：５３９５４９

［４］ ＭａｒｃｈａｌＣ，ＲｅｄｏｎｄｏＭ，ＲｅｙｅｓＥｎｇｅｌＡ，ＰｅｒｅａＭｉｌｌａＥ，Ｇａｉｔａｎ

ＭＪ，ＭａｃｈｕｃａＪ，ＤｉａｚＦ，ＣａｂａｌｌｅｒｏＪ，ＣａｒｎｅｒｏＪＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆｆｏｌａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｒｉｓｋｏｆ

ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＥｕｒＪＳｕｒｇＯｎｃｏｌ，２００８，３４（７）：８０５８１０

［５］ ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＧＬＯＢＯＣＡＮ２０１２：Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｃａｎｃｅｒ

ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｗｏｒｌｄｗｉｄｅｉｎ２０１２ｈｔｔｐ：／／

ｇｌｏｂｏｃａｎｉａｒｃｆｒ／Ｄｅｆａｕｌｔａｓｐｘ

［６］ ＳｚａｋáｃｓＧ，ＰａｔｅｒｓｏｎＪＫ，ＬｕｄｗｉｇＪＡ，ＢｏｏｔｈＧｅｎｔｈｅＣ，Ｇｏｔｔｅｓ

ｍａｎＭＭＴａｒｇｅｔｉｎｇｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒＮａｔＲｅｖ

ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００６，５（３）：２１９２３４

［７］ ＨｅＪＭ，ＰｕＹＤ，ＷｕＹＪ，ＱｉｎＲ，ＺｈａｎｇＱＪ，ＳｕｎＹＳ，Ｚｈｅｎｇ

ＷＷ，ＣｈｅｎＬＰＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉｅｔａｒｙｉｎｔａｋｅｏｆｆｏｌａｔｅａｎｄ

ＭＴＨＦＲａｎｄＭＴＲｇｅｎｏｔｙｐｅｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒＧｅｎｅｔＭｏｌ

Ｒｅｓ，２０１４，１３（４）：８９２５８９３１

［８］ 高长明，ＴａｋｅｚａｋｉＴｏｓｈｉｒｏ，吴建中，丁建华，刘燕婷，李苏

平，苏平，胡旭，徐天亮，ＨａｍａｊｉｍａＮｏｂｕｙｕｋｉ，ＴａｊｉｍａＫａ

ｚｕｏ亚甲基四氢叶酸还原酶基因型、饮食习惯与胃癌的易

感性中华预防医学杂志，２００９，４３（７）：５７６５８１

［９］ ＡｋｒａｍＭ，ＭａｌｉｋＦＡ，ＫａｙａｎｉＭＡＭｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ＭＴＨＦＲｇｅｎｅｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｏｆＰａｋｉｓｔａｎｉｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１２，１３（４）：１５９９１６０３

［１０］ ＬｉＤ，ＴｉａｎＴ，ＧｕｏＣＮｏａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭＴＨＦＲｇｅｎｅ

Ａ１２９８Ｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１２，３（３）：４９３４９８

［１１］ ＡｌｂｒｉｇｈｔＦ，ＳｔｅｐｈｅｎｓｏｎＲＡ，ＡｇａｒｗａｌＮ，ＴｅｅｒｌｉｎｋＣＣ，Ｌｏｗｒａｎｃｅ

ＷＴ，ＦａｒｎｈａｍＪＭ，ＡｌｂｒｉｇｈｔＬＡＰｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ

ｂａｓｅｄｏｎｃｏｍｐｌｅｔｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙＰｒｏｓｔａｔｅ，

２０１５，７５（４）：３９０３９８

［１２］ ＮｅｌｓｏｎＷＧ，ＤｅＭａｒｚｏＡＭ，ＩｓａａｃｓＷＢＰｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒＮｅｗ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００３，３４９（４）：３６６３８１

［１３］ ＬｅｅＷＨ，ＩｓａａｃｓＷＢ，ＢｏｖａＧＳ，ＮｅｌｓｏｎＷＧＣＧｉｓｌａｎｄｍｅｔｈｙｌａ

ｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｎｅａｒｔｈｅＧＳＴＰ１ｇｅｎｅｉｎｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｄｅ

ｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ：ａｎｅｗｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，１９９７，６（６）：

４４３４５０

［１４］ ＡｂｅｄｉｎｚａｄｅｈＭ，ＺａｒｅＳｈｅｈｎｅｈＭ，ＮｅａｍａｔｚａｄｅｈＨ，Ａｂｅｄｉｎｚａ

ｄｅｈＭ，ＫａｒａｍｉＨＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＴＨＦＲＣ６７７ＴＰｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍａｎｄＲｉｓｋｏｆＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍ２２Ｓｔｕｄｉｅｓ

ｗｉｔｈ１０，８３２Ｃａｓｅｓａｎｄ１１，９９３ＣｏｎｔｒｏｌｓＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒ

Ｐｒｅｖ，２０１５，１６（１１）：４５２５４５３０

［１５］ ＢａｉＪＬ，ＺｈｅｎｇＭＨ，ＸｉａＸ，ＴｅｒＭｉｎａｓｓｉａｎＭ，ＣｈｅｎＹＰ，Ｃｈｅｎ

ＦＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ

ｒｉｓｋａｍｏｎｇＣａｕｃａｓｉａｎｓ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ３５１１ｃａｓｅｓａｎｄ２７６２

ｃｏｎｔｒｏｌｓＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，４５（８）：１４４３１４４９

［１６］ ＺｈａｎｇＷＢ，ＺｈａｎｇＪＨ，ＰａｎＺＱ，ＹａｎｇＱＳ，ＬｉｕＢＴｈｅＭＴＨＦＲ

Ｃ６７７Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ｎｅｗｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍ

ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ７３０６ｃａｓｅｓａｎｄ８０６２ｃｏｎｔｒｏｌｓＡｓｉａｎＰａｃＪ

ＣａｎｃｅｒＰ，２０１２，１３（６）：２５９７２６０４

［１７］ ＷｕＨＣ，ＣｈａｎｇＣＨ，ＴｓａｉＲＹ，ＬｉｎＣＨ，ＷａｎｇＲＦ，ＴｓａｉＣＷ，

ＣｈｅｎＫＢ，ＹａｏＣＨ，ＣｈｉｕＣＦ，ＢａｕＤＴ，ＬｉｎＣＣＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＴａｉｗａｎＡｎ

ｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１０，３０（９）：３５７３３５７７

［１８］ ＧｕｏＳＱ，ＪｉａｎｇＸＫ，ＣｈｅｎＸＢ，ＣｈｅｎＬ，ＬｉＸＪ，ＪｉａＹＪＴｈｅｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｃｄｕｃｔａｓｅＣ６７７Ｔｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍａｇａｉｎｓｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍ２３ｃａｓｅ
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ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｉｅｓＧｅｎｅ，２０１５，５６５（１）：９０９５

［１９］ ＫｅｌｄＲ，ＴｈｉａｎＭ，ＨａｕＣ，ＳａｊｉｄＪ，ＫｕｍａｒＮ，ＡｎｇＹＰｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｏｆＭＴＨＦＲａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｉｎａＣａｕｃａｓｉａｎＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍｐｏｐｕｌａｔｉｏｎＷｏｒｌｄＪＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ２０１４，２０（３４）：１２２１２１２２１６

［２０］ 蔡祖勋，黄飞飞，张险萍，杨艳丽，王涛，李前程，丁雪

冰，廖世秀河南汉族人群ＭＴＨＦＲ基因多态性与肺癌的关

系中华实用诊断与治疗杂志，２０１４，２８（９）：８６６８６８

［２１］ 金川，张永晖，彭美芳，李卫东，马磊，陈文晟ＭＴＨＦＲ

基因Ｃ６７７Ｔ和Ａ１２９８Ｃ多态性与肺癌的关系临床肿瘤学杂

志，２００７，１２（９）：６７１６７５

［２２］ 孙良，孙业桓，万俊峰，杜杰，朱理业，宋秀萍，韩腾伟，

吴振强，王铁柱亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与中

国人群肺癌易感性的Ｍｅｔａ分析全国肿瘤流行病学和肿瘤

病因学学术会议，２０１１：３９

（收稿日期：２０１５１１１１）

（本文编辑：洪悦民）

９７新医学２０１６年２月第４７卷第２期


	16年新医学第2期内文.pdf

