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论著·临床研究

急性淋巴细胞白血病患儿 ＭＴＨＦＲ基因多态性
与大剂量甲氨蝶呤毒副反应的关系

郑苗苗１　岳丽杰１　陈小文１　文飞球２　李长钢２　杨春兰１　谢１　丁慧１

（遵义医学院深圳市儿童医院１．儿科研究所；２．血液科，广东 深圳　５１８０２６）

　　［摘　要］　目的　探讨亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因单核苷酸多态性对急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）
患儿使用大剂量甲氨蝶呤（ＨＤＭＴＸ）化疗后毒副反应的影响。方法　应用 ＲＴＰＣＲ变性梯度凝胶电泳结合 ＤＮＡ
测序技术，对５２例ＡＬＬ患儿ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和Ｇ１７９３Ａ基因型进行检测。按照国立癌症研究所常规毒性
判定标准（ＮＣＩＣＴＣ）对患儿ＨＤＭＴＸ化疗后的不良反应统一评价。结果　ＭＴＨＦＲ１２９８ＡＣ基因型患儿发生血小
板减少的风险较ＡＡ型提高了１３．７倍（ＯＲ＝１３．７，９５％ＣＩ＝１．１８～１５９．３６，Ｐ＝０．０３６）。ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和Ｇ１７９３Ａ
各基因型发生各类ＨＤＭＴＸ化疗不良反应的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ多态性可能
与ＡＬＬ患儿ＨＤＭＴＸ化疗后的毒副反应相关。 ［中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：２０１－２０６］

［关　键　词］　亚甲基四氢叶酸还原酶；单核苷酸多态性；急性淋巴细胞白血病；甲氨蝶呤；毒副反应；儿童

Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｈｉｇｈｄｏｓｅｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋｅｍｉａ
ＺＨＥＮＧＭｉａｏＭｉａｏ，ＹＵＥＬｉＪｉｅ，ＣＨＥＮＸｉａｏＷｅｎ，ＷＥＮＦｅｉＱｉｕ，ＬＩＣｈａｎｇＧａｎｇ，ＹＡＮＧＣｈｕｎＬａｎ，ＸＩＥＣａｉ，ＤＩＮＧ
Ｈｕｉ．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ，ＳｈｅｎｚｈｅｎＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＺｕｎｙｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ５１８０２６，
Ｃｈｉｎａ（ＹｕｅＬＪ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｊｉｅｙｕｅ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ（ＭＴＨＦＲ）ｇｅｎｅ
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ｃａｒｒｙｉｎｇＭＴＨＦＲ１２９８ＡＣｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃａｒｒｉｅｒｓｏｆｔｈｅ１２９８ＡＡ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ（ＯＲ＝１３．７，９５％ＣＩ＝１．１８－１５９．３６，Ｐ＝０．０３６）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＨＤＭＴＸ
ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＭＴＨＦＲＣ６７７ＴｏｒＧ１７９３Ａｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
　ＭＴＨＦＲＡ１２９８ＣｐｏｌｙｍｏｒｏｈｉｓｍｍａｙａｓｓｏｃｉａｔｅｗｉｔｈｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＨＤＭＴＸｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬＬ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１３，１５（３）：２０１－２０６］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ；Ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；
Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ；Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ；Ｃｈｉｌｄ

　　叶酸代谢相关酶基因的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）已成为预测化疗反应
的重要遗传药理学决定因素［１］。甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏ
ｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是抗叶酸代谢药物，大剂量甲氨蝶呤
（ｈｉｇｈｄｏｓｅＭＴＸ，ＨＤＭＴＸ）常用于儿童急性淋巴细
胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）巩固治
疗及髓外白血病的防治，临床治疗过程中发现不同个

体对ＨＤＭＴＸ的敏感性及耐受性存在差异。亚甲基
四氢叶酸还原酶（ｍｅｔｈｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＭＴＨＦＲ）是ＭＴＸ发挥药理作用的关键酶之一，其基
因多态性可能具有潜在的调节作用，即被认为可以预

测叶酸拮抗剂化疗的毒副反应［１］。ＭＴＨＦＲ基因编码
区存在多个ＳＮＰ，本研究旨在探讨ＭＴＨＦＲ３个错义
变异即 Ｃ６７７Ｔ（Ａｌａ２２２Ｖａｌ）、Ａ１２９８Ｃ（Ｇｌｕ４２９Ａｌａ）和
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Ｇ１７９３Ａ（Ａｒｇ５９４Ｇｌｎ）与ＡＬＬ患儿接受ＨＤＭＴＸ后发
生不良反应之间的相关性。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００３年１月至２００９年１２月在我院血液科住院

的ＡＬＬ患儿５２例（４８例 ＢＡＬＬ和４例 ＴＡＬＬ），诊
断均符合儿童 ＡＬＬ诊疗建议［２］，其中男 ３５例，女
１７例，平均年龄５．１±２．９岁。根据 ＢＦＭ２００２化疗
方案［３］将患儿依据临床危险度分组：标危组２６例，
其中男１６例，女１０例，平均年龄４．３±２．２岁；中危组
１８例，其中男１３例，女５例，平均年龄５．８±３．３岁；
高危组８例，其中男６例，女２例，平均年龄６．２±
３．７岁。全部病例均为汉族，化疗前检查血常规、血
电解质、肝肾功能均在正常范围内，经 ＶＤＬＤ诱导方
案治疗后复查骨髓象证实完全缓解，应用 ＨＤＭＴＸ
进行巩固及髓外白血病的防治。

１．２　ＨＤＭＴＸ用法
参见 ＢＦＭ２００２方案［３］。ＭＴＸ的应用剂量：标、

中危组为２．０ｇ／ｍ２，高危组为５．０ｇ／ｍ２。首剂滴注
ＭＴＸ４２ｈ后用甲酰四氢叶酸钙解救。化疗期间复
查血常规、肝肾功能，水化、碱化尿液，并常规对口腔

黏膜、胃肠道及重要脏器进行保护。

１．３　基因分型
１．３．１　ＲＮＡ提取及 ｃＤＮＡ制备　　经我院医学伦
理委员会审批并征得患儿监护人的知情同意，对初

次发病的ＡＬＬ患儿在化疗及输血前抽取患儿骨髓
液１．５ｍＬ。使用ＱＩＡａｍｐＲＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ和Ｒｅ
ｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅＸＬ试剂盒分别抽提 ＲＮＡ并制备
ｃＤＮＡ。
１．３．２　ＰＣＲ扩增　　参照ＭＴＨＦＲｍＲＮＡ碱基序列
（基因库登录号：ＮＭ＿００５９５７．４）设计引物扩增全长
ｃＤＮＡ编码区基因片段：上游５′ＧＧＣＣＧＡＧＣＧＴＴＣＴ
ＧＡＧＴＣ３′，下游５′ＡＴＧＣＣＣＴＴＧＣＧＴＧＴＴＴＴＧ３′；巢式
ＰＣＲ分别扩增涵盖３个ＳＮＰｓ的基因片段，在每对引
物的５′端加上４０ｂｐ左右富含 ＧＣ碱基的片段（ＧＣ
夹）。Ｃ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３）：上游５′ＧＣ夹ＡＧＣＡＣＡＴＣ
ＣＧＡＡＧＴＧＡＧＴＴＴＧ３′，下游５′ＧＧＣＧＧＣＡＡＧＴＧＡＴ
ＧＣＣＣＡＴＧＴＣ３′；Ａ１２９８Ｃ（ｒｓ１８０１１３１）：上游５′ＧＣＣＴＧ
ＧＧＧＡＧＣＴＧＡＡＧＧＡＣＴＡＣＴ３′，下 游 ５′ＧＣ 夹ＧＴ
ＣＡＣＴＴＴＧＴＧＡＣＣＡＴＴＣＣＧ３′；Ｇ１７９３Ａ（ｒｓ２２７４９７６）：
上游 ５′ＧＣ夹ＧＣＣＣＧＣＡＴＣＡＴＣＣＡＧＣＣＣＡＣＣＧＴＡ
３′，下 游 ５′ＣＣＡＧＧＴＴＧＡＣＣＡＧＧＡＡＧＴＡＧＴ３′。ＧＣ
夹： ５′ＧＣＣＣＧＣＣＣＣＣＧＣＣＧＣＣＣＴＧＣＣＣＧＣＧＣＣＣＣＧ

ＣＧＣＣＧＣＣＣ３′。ＰＣＲ在 ＴｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＳｔｄＧｒａｄｉｅｎｔ９６
热循环仪（Ｂｉｏｍｅｔｒａ公司，德国）上进行。
１．３．３　变性梯度凝胶电泳（ｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｇｒａｄｉｅｎｔｇｅｌ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＤＧＧＥ）筛查变异及ＤＮＡ测序　　具
体实验步骤参考文献［４］，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和
Ｇ１７９３Ａ各自ＤＧＧＥ筛查温度分别为５８℃、５４℃和
５８℃。在ＤＧＧＥ结果图中发现有异常条带的样本
送上海英骏生物公司测序，确定变异碱基。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计学分

析。用 χ２检验比较 ＭＴＨＦＲ各 ＳＮＰ对 ＨＤＭＴＸ化
疗后发生毒副反应影响的差异；采用非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型进行计算，并经年龄、性别校正所得的比值

比（ＯＲ值）及９５％可信区间（９５％ＣＩ）表示各基因
型个体发生毒副作用的风险，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　ＭＴＨＦＲ基因型分布
通过 ＤＧＧＥ结合 ＤＮＡ测序技术确定了 ５２例

ＡＬＬ患儿ＭＴＨＦＲ的３个 ＳＮＰｓ（图１～２）。其基因
型分布如下，Ｃ６７７Ｔ位点：ＣＣ野生型２７例（５２％），
ＣＴ杂合型 １６例（３１％），ＴＴ纯合型 ９例 （１７％）；
Ａ１２９８Ｃ位点：ＡＡ野生型３６例（６９％），ＡＣ杂合型
１２例（２３％），ＣＣ纯合型４例（８％）；Ｇ１７９３Ａ位点：
ＧＧ野生型 ４２例（８１％），ＧＡ杂合型 ９例（１７％），
ＡＡ纯合型１例（２％）。经χ２检验这３个ＳＮＰｓ的基
因型分布频率均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡（均
Ｐ＞０．０５），说明研究人群具有代表性。由于
１７９３ＡＡ基因型仅１例，在分析１７９３各基因型分布
或基因型对化疗毒副反应的影响时将 ＡＡ与 ＧＡ基
因型归为一组分析。Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 Ｇ１７９３Ａ各
位点基因型在标危、中危和高危各临床分组中分布

差异无统计学意义（分别 χ２＝７．２４３，Ｐ＝０．１２４；
χ２＝４．２４７，Ｐ＝０．３７４；χ２＝５．９４３，Ｐ＝０．５１）。
２．２　ＭＴＨＦＲ基因型与ＨＤＭＴＸ化疗毒副作用的
关系

按照美国国立癌症研究所常规毒性判定标准

（ＮＣＩＣＴＣ）对化疗不良反应进行统一评价，分级≥２
被认为是临床相关的化疗毒副反应［５］。评价观察：

骨髓抑制表现为外周血中性粒细胞减少，血红蛋白

和血小板降低；肝脏毒性以转氨酶升高为主；胃肠道

反应主要表现为恶心、呕吐和食欲下降；黏膜损害以

口腔黏膜炎为主。５２例ＡＬＬ患儿接受ＨＤＭＴＸ化
·２０２·
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　　图１　ＤＧＧＥ电泳图　１：野生型６７７ＣＣ；２：杂合型６７７ＣＴ；３：纯合型６７７ＴＴ；４：纯合型１２９８ＣＣ；５：野生型１２９８ＡＡ；６：杂合型
１２９８ＡＣ；７：纯合型１７９３ＡＡ；８～９：野生型１７９３ＧＧ；１０：杂合型１７９３ＧＡ。

　　图２　ＭＴＨＦＲ６７７、１２９８、１７９３位点ＤＮＡ正向测序图　箭头代表变异的碱基。

疗后，发生中性粒细胞减少、血红蛋白降低和血小板

减少的分别有 ４２例（８１％）、２９例（５６％）和 ９例
（１７％），发生肝毒性、黏膜损害和胃肠道反应者各
为１２例（２３％）、１４例（２７％）和１９例（３７％）。进
一步分析ＭＴＨＦＲ各基因型与ＨＤＭＴＸ化疗不良反

应得出：Ｃ６７７Ｔ和 Ｇ１７９３Ａ各基因型发生各类化疗
毒副反应差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；１２９８ＡＣ
基因型个体发生血小板减少的风险较 ＡＡ野生型提
高了１３．７倍（ＯＲ＝１３．７，９５％ＣＩ：１．１８～１５９．３６，
Ｐ＝０．０３６）。见表１～３。

·３０２·
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　　表１　Ｃ６７７Ｔ位点多态性与 ＨＤＭＴＸ临床相关毒副
反应的分析　［例（％）］

副反应 例数
Ｃ６７７Ｔ

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
χ２值 Ｐ值

中性粒细胞减少 ４２ ２３（５５） １２（２９） ７（１７） ０．７３４ ０．６９３
血红蛋白减少 ２９ １５（５２） ７（２４） ７（２４） ２．７０５ ０．２５９
血小板减少 ９ ５（５６） ２（２２） ２（２２） ０．４３８ ０．８０３
肝毒性 １２ ７（５８） ３（２５） ２（１７） ０．２９６ ０．８６２
黏膜损害 １４ ６（４３） ６（４３） ２（１４） １．３１４ ０．５１８
胃肠道反应 １９ １０（５３） ５（２６） ４（２１） ０．４３８ ０．８０３

　　表２　Ａ１２９８Ｃ位点多态性与 ＨＤＭＴＸ临床相关毒副
反应的分析　［例（％）］

副反应 例数
Ａ１２９８Ｃ

ＡＡ ＡＣ ＣＣ
χ２值 Ｐ值

中性粒细胞减少 ４２ ２８（６７） １０（２４） ４（１０） １．２１１ ０．５４６
血红蛋白减少 ２９ ２１（７２） ５（１７） ３（１０） １．６６３ ０．４３５
血小板减少 ９ ３（３３） ５（５６） １（１１） ７．１６６ ０．０２８
肝毒性 １２ ８（６７） ２（１７） ２（１７） １．９２６ ０．３８２
黏膜损害 １４ １０（７１） ３（２１） １（７） ０．０４３ ０．９７９
胃肠道反应 １９ １１（５８） ６（３２） ２（１１） １．８０６ ０．４０５

表３　Ｇ１７９３Ａ位点多态性与ＨＤＭＴＸ临床相关毒副反应的分析　［例（％）］

副反应 例数
Ｇ１７９３Ａ

ＧＧ ＧＡ ＡＡ ＧＡ＋ＡＡ
χ２值 Ｐ值

中性粒细胞减少 ４２ ３２（７６） ９（２１） １（２） １０（２４） １．６１４ ０．２０４
血红蛋白减少 ２９ ２２（７６） ６（２１） １（３） ７（２４） ０．４２８ ０．５１３
血小板减少 ９ ５（５６） ４（４４） ０（０） ４（４４） ２．７０８ ０．１００
肝毒性 １２ ９（７５） ３（２５） ０（０） ３（２５） ０．０２６ ０．８７２
黏膜损害 １４ １２（８６） ２（１４） ０（０） ２（１４） ０．０２３ ０．８７９
胃肠道反应 １９ １３（６８） ５（２６） １（５） ６（３２） １．８２０ ０．１７７

２．３　不同ＭＴＸ应用剂量与ＨＤＭＴＸ化疗毒副作
用的关系

通过比较ＭＴＸ应用剂量为２．０ｇ／ｍ２的标危组
和中危组，发现 Ｃ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 Ｇ１７９３Ａ各位点
基因型分布差异无统计学意义（分别 χ２＝２．９１４，
Ｐ＝０．２３３；χ２＝０．０７３，Ｐ＝０．９６４；χ２＝０．００２，Ｐ＝
０．９６８），且标危组和中危组发生各类 ＨＤＭＴＸ临床
相关毒副反应的差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；

将ＭＴＸ应用剂量为２．０ｇ／ｍ２（标危组和中危组）归
为一组与ＭＴＸ应用剂量为５．０ｇ／ｍ２（高危组）进行
比较，结果显示３个位点各基因型在两组间分布差
异无统计学意义（分别 χ２＝４．２０２，Ｐ＝０．１２２；χ２＝
４．２０２，Ｐ＝０．１２２；χ２＝３．６５９，Ｐ＝０．０５６），但血红蛋
白和血小板减少的发生在两组间差异具有统计学意

义（分别 χ２＝５．５２９，Ｐ＝０．０１９；χ２＝４．６１９，Ｐ＝
０．０３２）。见表４。

表４　不同ＭＴＸ应用剂量与ＨＤＭＴＸ临床相关毒副反应的分析　［例（％）］

组别 例数 中性粒细胞减少 血红蛋白减少 血小板减少 肝毒性 黏膜损害 胃肠道反应

标危＋中危组 ４４ ３４（７７） ２１（４８） ５（１１） ９（２１） １１（２５） １４（３２）
高危组 ８ ８（１００） ８（１００） ４（５０） ３（３８） ３（３８） ５（６３）
χ２值 １．０２６ ５．５２９ ４．６１９ ０．３５６ ０．０９０ １．５８４
Ｐ值 ０．３１１ ０．０１９ ０．０３２ ０．５５１ ０．７６４ ０．２０８

３　讨论

近年来，不少学者将参与影响化疗药物代谢的

各种基因多态性作为ＡＬＬ预后判断因素，尤其针对
儿童。由于ＭＴＨＦＲ在叶酸和甲氨蝶呤代谢中发挥
重要作用，ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ这两个基因变
异导致酶活性的改变，可能改变叶酸拮抗剂的化疗

反应［６］。

关于 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ和 Ａ１２９８Ｃ多态性与 ＨＤ
ＭＴＸ化疗毒副反应的关系已有相关报道，但结果不

一。本研究发现Ｃ６７７Ｔ各基因型发生各类ＨＤＭＴＸ
化疗不良反应的差异无统计学意义，这与廖清船

等［７］及国外一些学者的研究结果一致［８１０］；而 Ｌｉｕ
等［１１］发现６７７ＣＴ／ＴＴ基因型增加患儿发生血小板
减少的风险，而相对于６７７ＣＣ野生型，６７７ＴＴ基因型
发生肝功能异常和黏膜损伤的风险也同样增加［１２］。

本研究发现１２９８ＡＣ个体发生血小板减少的毒副反
应风险提高了 １３．７倍，与此结果相似的是 Ｋａｎｔａｒ
等［１０］研究结果显示１２９８ＡＣ／ＣＣ基因型增加了骨髓
抑制和肝毒性的发生；然而，有文献报道 Ａ１２９８Ｃ多
态性与ＭＴＸ各毒副反应的发生无显著相关［９，１２］；此

·４０２·
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外，也有研究结果显示１２９８ＡＣ／ＣＣ基因携带者发生
ＭＴＸ化疗相关毒副反应的风险有所降低［７８，１１］。本

研究并未发现 ＭＴＨＦＲＧ１７９３Ａ与 ＨＤＭＴＸ毒副反
应的发生有着显著相关性，该位点是由 Ｒａｄｙ等［１３］

在２００２年首次报道，基因变异导致第５９４位密码子
由带电荷的精氨酸转变为不带电荷的谷氨酰胺，可

以影响蛋白质的结构、功能，但此 ＳＮＰ是否影响
ＭＴＨＦＲ酶的活性至今尚未定论。迄今为止，有少数
学者对ＭＴＨＦＲＧ１７９３Ａ多态性与恶性肿瘤相关性
进行研究报道，认为此ＳＮＰ与疾病的发生风险有相
关性［１４１５］。由于目前尚无该位点与白血病药物治

疗相关性的研究报道，相关的研究有待进一步深入。

本研究发现１２９８ＡＣ个体发生血小板减少的风
险提高，而Ｃ６７７Ｔ各基因型与ＨＤＭＴＸ毒副反应无
关的可能原因为：ＭＴＨＦＲ催化５，１０亚甲基四氢叶
酸还原为５甲基四氢叶酸，前者是胸腺嘧啶核苷酸
合成的重要原料之一，参与 ＤＮＡ的合成与修复；后
者是体内主要的甲基供体，参与 ＤＮＡ甲基化，因此
ＭＴＨＦＲ对ＤＮＡ的合成与修复，以及甲基化有重要
的调控作用。检测体外淋巴细胞酶的活性显示，

ＭＴＨＦＲ６７７ＴＴ、６７７ＴＣ相对于６７７ＣＣ野生型酶的活
性分别为其的３０％和６０％，纯合子１２９８ＣＣ基因型
酶的活性约为野生型１２９８ＡＡ的６０％［１２］。因此，相

比温和的１２９８位点变异而言，６７７Ｔ变异使得ＭＴＨ
ＦＲ酶的活性下降更为明显，在叶酸代谢途径中有更
多成比例的亚甲基四氢叶酸分流到 ＤＮＡ合成补救
途径；而ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ多态性个体代谢循环中亚
甲基四氢叶酸较少分流到ＤＮＡ合成补救途径［９］，抑

制了ＤＮＡ合成，协同 ＭＴＸ在细胞内通过抑制二氢
叶酸转化为四氢叶酸，进而阻断嘌呤核苷酸和胸腺

嘧啶核苷酸的合成，最终引起更严重的全身毒性

反应。

国内外多项研究结果存在差异的可能原因包

括：种族之间等位基因频率的差异、基础疾病、叶酸

营养状况、饮食或同时服用的药物等环境因素［１１］。

此外，尚可能是由于不同的 ＭＴＸ初始剂量、化疗方
案、剂量调整（中毒情况下）、未完全查明的毒副反

应（尤其在回顾性研究中）和有限样本量［１６］。本研

究中分析：ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ、Ａ１２９８Ｃ和 Ｇ１７９３Ａ各位
点基因型在ＭＴＸ应用剂量为２．０ｇ／ｍ２的标危组和
中危组中分布差异无统计学意义，各类不良反应发

生的差异无统计学意义；将ＭＴＸ应用剂量为２．０ｇ／ｍ２

的标危组和中危组与ＭＴＸ应用剂量为５．０ｇ／ｍ２的高
危组进行比较，结果显示３个位点各基因型分布差异

无统计学意义，但血小板和血红蛋白减少发生的差异

具有统计学意义，推测不同ＨＤＭＴＸ剂量可能影响化
疗毒副反应。Ｌｉｕ等［１１］研究发现高危组中基因多态性

与毒性反应的发生无显著性差异，可能是由于联合使

用ＨＤＭＴＸ和其他高剂量药物掩盖ＭＴＨＦＲ基因变异
的作用。此外，ＨＤＭＴＸ化疗毒副反应可能还与 γ
谷氨酰水解酶［５］、胸苷酸合成酶［９，１６］和还原型叶酸

载体［１６］等叶酸代谢途径相关基因多态性存在相关

性，由于它们之间可能相互协同、相互制约，最终造

成毒副反应不一。

综上所述，ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基因多态性可能与
ＡＬＬ患儿 ＨＤＭＴＸ化疗的毒副反应有相关性，在临
床治疗儿童 ＡＬＬ前可以通过对 ＭＴＨＦＲＡ１２９８Ｃ基
因型的检测来预测 ＭＴＸ毒性，从而实现个体化治
疗，但还需综合其他叶酸代谢相关酶的基因多态性、

体内叶酸水平、同时服用化疗药及扩大病例样本量

来进一步研究证实。
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（本文编辑：周勇）

·消息·

２０１３西部、东北地区儿科医师和护士培训项目及
２０１４儿科高级研修班招生简章

上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心与美国 ＨＯＰＥ基金会共同筹建 “上海儿童医学中心 －西部、东北地
区儿科医师和护士培训项目”和儿科高级研修班，旨在提高当地医护人员的专业水平。

上海儿童医学中心建立该培训项目，不但符合上海儿童医学中心的办院宗旨，也对提高这些地区儿童健康水平有

着重要意义。

培训地区：云南、贵州、广西、四川、重庆、西藏、陕西、宁夏、甘肃、内蒙古、新疆、青海、辽宁、吉林、黑龙江（儿科高级

研修班不限地区）

要　　求：① 进修医生：本科毕业；二级医院需工作５年以上；三级医院需工作４年以上。

② 进修护士：中专以上学历；二级医院需工作５年以上；三级医院需工作３年以上。
招生专业：急救与ＰＩＣＵ科、新生儿与ＮＩＣＵ科、普内科、血液肿瘤科、小儿外科、儿童保健和小儿营养等。
培训时间：①西部班：２０１３年７月至２０１４年６月（一年）（因西部班各专业的招生名额有限，若面试成绩达优良

者，可调剂到明年的高研班。）

②高研班：２０１４年３月至２０１５年２月（一年）
西部奖学金：录取的学员均能获得奖学金，医生１００００元／年，护士８０００元／年，同时免收进修费、住宿费。
报名办法：请报名者将个人简历、申请表、进修班次（西部班和高研班限选一个）、进修科目（只限选一个专业）、一

位正高级职称医师推荐信、盖有单位公章的介绍信于２０１３年４月３０日前寄联系人。２０１３年６月面试
（面试地点及时间另行通知）

联系地址：上海东方路１６７８号（２００１２７）上海儿童医学中心科教部
电　　话：０２１－３８６２６１６１×８３１８１／８３０８２传真：０２１－５０９０４６１２

申请表请从医院网站下载：ｗｗｗ．ｓｃｍｃ．ｃｏｍ．ｃｎ
联 系 人：王老师／陆老师

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　美国ＨＯＰＥ基金会
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ２０１３年３月
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