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摘  要 

急性淋巴细胞白血病(Acute Lymphoblastic Luekemia, ALL)是儿童发病率最高的恶性肿瘤，经过化疗等

治疗后ALL儿童的预后大大改善，但复发仍是现在一大难题。大剂量甲氨蝶呤(high-dose methotrexate, 
HDMTX)有效地降低了ALL中枢神经系统的复发。但实际临床中HDMTX治疗后不同个体的疗效和药物不

良反应(adverse drugreaction, ADR)表现有差异，基因组所具有的基因多态性与MTX化疗的ADR之间有

重要关联。本综述旨在总结国内外所研究的一些相关基因位点多态性与MTX化疗的ADR的关联性。例如：

亚甲基四氢叶酸还原酶(methotrexate reductase, MTHFR)基因、多耐药蛋白(ATP-binding cassette 
subfamily B member 1, ABCB1)基因、丝氨酸羟甲基四氢叶酸还原酶1 serine hydroxymethyl trans-
ferase 1, SHMT1)基因、有机阴离子转运体(solute carrier organic anion transporter 1B1, SLCO1B1)
基因。 
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Abstract 
Acute lymphoblastic leukaemia is the most prevalent malignancy in children. The prognosis for 
children with ALL has improved considerably after treatment with chemotherapy and other ther-
apies, but relapse is still a major challenge today. High-dose methotrexate has been effective in 
reducing relapse in the central nervous system of ALL. However, in actual clinical practice, there 
are differences in the efficacy and manifestation of adverse drug reactions in different individuals 
after HDMTX treatment, and there is an important association between genetic polymorphisms 
and ADR of MTX chemotherapy. The aim of this review is to summarize the association between 
polymorphisms at some relevant genetic loci and the ADR of MTX chemotherapy. For example: 
methylenetetrahydrofolate reductase gene, multidrugresistance protein gene, serine hydroxyme-
thyltetrahydrofolate reductase gene and organic anion transporter gene. 
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1. 引言 

急性淋巴细胞白血病(Acute Lymphoblastic Luekemia, ALL)儿童发病率最高的恶性肿瘤，占儿童白血

病的 80%左右。通过以化疗为主要治疗手段的方案，目前儿童 ALL 的总生存率和无复发生存率已分别达

到 90%和 80%以上，但仍有 10%~15%的复发率[1]。曾经中枢神经系统白血病(central nervous system 
leukemia, CNSL)独立或联合复发的几率可达 5%以上[2]，经过现代 ALL 化疗技术的不断完善，针对预防

CNS 复发问题加强了鞘注化疗，并实施大剂量甲氨蝶呤(high-dose methotrexate, HDMTX)的治疗，使得

ALL-CNS 复发率降低至 2.7% [3]。HDMTX 的应用在预防 CNS 复发中发挥了重要作用，极大减少了放疗

的治疗几率。 
中枢神经系统和睾丸都存在生理屏障，因此常规剂量的 MTX 难以渗入达到有效浓度，只有 HDMTX

能够克服和透过屏障，达到局部的有效治疗药物浓度；而且其抗肿瘤作用强度及不良反应与该药物的浓

度及持续时间相关。最常见的 HDMTX 相关副作用为骨髓抑制或血液相关毒性(血红蛋白减少、粒细胞缺

乏、血小板减少等)和非血液系统相关副作用(皮肤黏膜损伤、消化道反应、肝功能损害、肾损伤、神经毒

性)。其中神经毒性一旦发生，即使使用 CF 解救也不能逆转，主要表现为头痛、头晕、呕吐、乏力，甚

至出现脑白质病变、脱髓鞘病变、脑脊液生化异常等[4]。实际临床中 HDMTX 治疗后不同个体的疗效和

药物不良反应(adverse drugreaction, ADR)表现有差异，导致这种差异的原因和机制值得关注和研究，从而

才能制定出增加疗效避免毒副作用的治疗方案，实现个体化治疗。 
甲氨蝶呤通过还原叶酸载体(reduced floate carrier, RFC1)介导的主动转运进入细胞，然后通过两条途

径：① 通过拮抗二氢叶酸还原酶及其他相关酶(亚甲基四氢叶酸还原酶 methotrexate reductase, MTHFR、
丝氨酸羟甲基四氢叶酸还原酶 1 serine hydroxymethyl transferase 1, SHMT1)，抑制二氢叶酸的产生，进而

影响叶酸的循环，抑制嘌呤的合成，抑制肿瘤细胞复制等。② 甲氨蝶呤代谢产物多聚谷氨酸盐(MTX-poly- 
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gluamates, MTXPG)的作用：该物质在细胞内排泄时间更长、与二氢叶酸还原酶结合力更强，解离时间更

长、直接抑制胸腺合成酶。故 MTXPG 的细胞毒作用更强于 MTX。将导致嘌呤胸腺合成受损、DNA 复

制抑制，从而抑制细胞的复制。细胞中的转运体也可降低甲氨蝶呤的有效细胞浓度，例如：多耐药蛋白

(ATP-binding cassette subfamily B member 1, ABCB1)、乳腺癌耐药蛋白(ATP-binding cassette subfamily G 
member 2, ABCG2)、有机阴离子转运体(solute carrier organic anion transporter 1B1, SLCO1B1) [5]。 

近年来，学者证实化疗药物代谢的基因可作为 ALL 疗效及 ADR 药物不良反应的预测指标，人类基

因组所具有的基因多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)为主要因素。故本文，欲结合药物基因组

学分析各相关基因多态性与 MTX 化疗的不良反应等影响的关联性。 

2. MTHFR 基因 

MTHFR 催化 5,10-亚甲基四氢叶酸转换成 5-甲基四氢叶酸盐，使之能为同型半胱氨酸供甲基形成甲

硫氨酸。该酶是人体叶酸代谢中的一个重要的酶。编码 MTHFR 的基因位于 1p36.3 [4]。 
1) A1298C 位点(rs1801131)该基因位点野生型为 AA，基因突变后有 AC、CC 基因型。突变后的基因

会影响酶活性的表达，从而对 MTX 的毒副作用产生一定影响[6]。多个研究中表明携带 MTHFR 
A1298C(rs1801131)位点的突变型(CC、AC 型)ALL 患者较野生型患者，HDMTX 化疗后发生消化道不良

反应(恶心、呕吐、黏膜损伤)、血液毒性(血小板降低等)、肝毒性的风险更低[7] [8] [9] [10]。陈洋等人的

Meta 分析也论证了这一点[11]。其原因可能与突变型基因导致 MTHFR 活性降低、叶酸增多，进而促进

胸腺嘧啶合成，降低了机体组织细胞对 MTX 的敏感性，增加了对 MTX 细胞毒性的耐受[10] [12]。但也

有相关研究持不同看法，Zhu 等人完成的 Mata 分析中及 Suthandiram S 的研究表示该位点多样性与

HD-MTX 毒性、生存无明显相关性[13] [14]。 
2) C677T 位点(rs1801133)该基因位点野生型为 CC，突变后有 CT、TT。在儿童骨肉瘤及其他实体肿

瘤中 HDMTX 治疗中，研究表明该基因位点的突变会增加发生血液学毒性的风险[15]。而在 ALL 儿童

HD-MTX 治疗中也有类似结果：携带该位点突变型的患儿较野生型患儿发生肝损害风险可达到 4~6 倍、

3~4 级消化道反应风险达 4.41 倍、骨髓抑制风险达数倍甚至十几倍[16] [17] [18] [19]。在多个的 Meta 分

析中也论证了这一点[11] [20] [21]。这可能是因为该位点的突变使 MTHFR 酶活性减弱，对 MTX 应答较

差，延迟 MTX 排泄所导致的毒副作用增加[7] [14]。故该位点的多样性也可作为 ALL 患儿 HDMTX 化疗

不良反应和药物体内排泄的有效预测指标[18]。 
而在预后方面：多个研究及系统性综述中提示携带 MTHFRC677T (rs1801133)位点突变的患儿预后更

差，表现为复发率更高、无事件生存率及总生存率都更低，其中在纯合子突变(TT)的患儿中更为突出[16] 
[19] [22]。 

3. ABCB1 基因 

ATP 结合盒(ATP binding cassette, ABC)转运蛋白是一大类跨膜蛋白，参与多种物质的吸收、转运和

排泄，有 7 个亚家族，目前研究最多的是 ABCB1 [23]。ABCB1 基因位于 7q21.1 上，编码出可与三磷酸腺

苷(adenosine triphosphate, ATP)结合的 p 糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)，使得 ATP 水解释放出能量，从而为

将 MTX 泵出细胞供能。在已发现 ABCB1 基因的 50 多个 SNP 中，C3435T 位点(rs1045642)的突变被发现

与 P-gp 活性相关；其是同义突变，通过信使核糖核酸(messenger ribonucleic acid，mRNA)折叠中的等位

基因特异性差异影响剪切、加工或翻译控制和调节，影响 mRNA 的表达水平，改变 P-gp 的构象，从而

改变与药物、抑制剂的相互作用位点的结构，最终减少泵出 MTX 的供能，延迟 MTX 的排泄，增加不良

反应发生的风险[24] [25]。 
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在各国的研究中均有报道携带野生型该基因位点的 ALL 患者的 MTX 血药浓度更低[7] [26] [27]。在

ALL 患者中该基因位点的突变会增加骨髓抑制(贫血、白细胞降低、血小板减少等)、肝功能损害的风险，

其中发生骨髓抑制与等位基因 T 的数目有正相关性[26] [27] [28] [29]。在 Gregers J 的研究中排除了其他可

能干扰的因素后在丹麦人群中得到 C3435T 位点突变携带者复发的风险低于野生型[30]。这可能是 CC 基因

型的高表达导致了将药物更多地排除细胞，使得细胞内药物浓度较低，不能达到杀死肿瘤细胞的目的，从

而导致耐药[31]。但携带该位点突变的患儿中严重的骨髓抑制可能会增加死亡、第二次癌症的风险[30]。 

4. SHMT1 基因 

SHMT 是叶酸代谢的关键酶之一，具有可逆性地催化丝氨酸及四氢叶酸转化为甘氨酸和 5，10-亚甲

基四氢叶酸，为嘌呤、胸苷酸等合成提供甲基；影响 DNA、RNA 合成等。SHMT 有 SHMT1 和 SHMT2
两个亚基。国外的研究者们将 SHMT1 和 SHMT2 抑制剂 RZ-2994 加入 T-ALL 细胞系中，发现药物诱导

S/G2细胞周期阻滞，补充甲酸盐可挽救 SHMT1/2抑制作用。证实了上述作用机制，并且得出了抑制 SHMT1
与 SHMT2 可抑制体内白血病进展的结论[32]。 

SHMT1 基因位于 17q11.2，含 12 个外显子，编码 484 个氨基酸残基。rs1979277 是目前 SHMT1 基因

中研究最多的 SNP，该位点可通过改变 SHMT1 酶氨基酸序列而对叶酸代谢及叶酸拮抗剂甲氨蝶呤等药

物代谢产生影响。该基因位点的杂合突变可降低儿童 ALL 易感性[33] [34] [35]。还发现 SHMT1 基因中

rs1979277、rs3783、rs1979276 及 rs12952556 四个基因位点基因型分布相同(在同一人体内该四个位点同

为野生型、杂合型、纯合型)，可能呈完全连锁不平衡[36]。它们其中一个或几个基因位点的突变可能降

低 HD-MTX 治疗中发生肝脏毒性的风险，但与中性粒细胞减少无明显关系[37]。可能与该基因在肝组织

中表达更高有关。 

5. SLC19A1 基因 

SLC19A1 基因编码 RFC，该载体将甲氨蝶呤转入肿瘤细胞中，目前研究最多的基因位点是 rs1051266 
(G80A)；该基因位点的多态性导致第一跨膜结构域中的组氨酸(H27R)被精氨酸取代，导致 RFC 转运特性

的改变、RFC 表达的降低，从而减少 MTX 转运[38]。且该基因位点的突变会增加细胞内 MTXPG 浓度[39]。
故 RFC1 rs1051266 的多态性对 HD-MTX 化疗不良反应产生一定影响。 

国内外多个研究及系统评价等均表示携带 rs1051266 突变的等位基因的患儿发生化疗后发生骨髓抑

制、肝功能损害的危险更高，且纯合子突变更明显[4] [40] [41] [42] [43] [44]。此外还发现在中国人群中

携带 RFC1rs1051266 AA 型的患者在肾功能损伤、消化道反应、血栓事件、黏膜毒性均高于 GG + GA 型

[42] [45]。 
在 SLC19A1 rs1051266 的预后意义的研究中存在相互矛盾的结果。YVA-VÁZQUEZ, M.A.认为携带该

位点突变的等位基因(A)的患儿更容易复发、预后更差、生存时间更短，发生事件的风险是未突变基因携

带者的 6.29 倍[41]。而不少研究得出 G 等位基因携带者预后更差[46] [47]。 

6. SLCO1B1 基因 

SLCO1B1 编码出的有机阴离子转运多肽 1B1 (organic aniontransporter, OATP1B1)是体内 MTX 的重要

的转运体之一，介导从血窦中将 MTX 摄取至肝脏中，再通过胆汁排泄到胃肠道中[48]。故 SLCO1B1 基

因中的 SNP 主要与 MTX 清除率及胃肠道的影响相关[49]。 
Trevino LR 等学者使用全基因组的方法，确定了位于 12 号染色体上的有机阴离子转运体基因

(SLCO1B1)的 SNP 与 MTX 的药代动力学和药效学有很强的相关性。筛选出常见的对 MTX 的代谢有显著
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的影响的 SNP，包括 3 个外显子(rs11045819、rs4149056、rs2306283)及非编码 SNP (rs4149081、rs11045879、
rs11045818、rs10841753、rs11045872、rs17328763、rs11045787)，其中 rs4149056 是研究最多的位点；且

两类 SNP 无连锁反应[49]。ALL 患者中 MTX 清除率相对于上述 3 个外显子 SNP (rs11045819、rs4149056、
rs2306283)位点上等位基因突变的数目成比例改变，每一个突变的等位基因分别为增加 9.8 ml/min2、降低

12 ml/min2、增加 1.7 ml/min2 MTX 的清除率[50] [51]。其中在 rs4149056 位点中野生型等位基因(C)会增

加 MTX 的排泄且携带 CC 基因型的患儿预后更差[52]。这可能跟基因突变后降低了 OATP1B1 的表达，

从而降低药物的转运速率有关[53]。 
在非编码的 SNP 中：rs4149081、rs11045879、rs11045872 的野生型等位基因清除率更高、血浆浓度

更低，胃肠道毒性更高；相反其余位点(rs11045818、rs10841753、rs17328763、rs11045787)的野生型清除

率更低而血浆浓度更高，胃肠道毒性更低[49] [54] [55]。对于非编码 SNP，可能是通过影响转录及转录后

的处理(前 mRNA 的剪切、mRNA 的翻译)作用。同时，因非编码 SNP 的相互连锁反应，SLCO1B1 可能

同时受到多重非编码 SNP 的影响。例如现研究已表明 rs4149081 和 rs11045879 之间完全连锁不平衡[49] 
[56]。而当 rs4149056、rs11045879 存在竞争关系时，11045879 的作用更占优势[48] [56]。其余 SNP 仍需

要更多的研究去论证及探索对 MTX 的清除率的具体影响及作用途径。 

7. 总结 

近些年来人们对相关基因的 SNP 对急淋儿童使用大剂量甲氨蝶呤影响等的认识越来越深入，在未

来通过检测相关基因型，预先确定 ALL 患者对 HD-MTX 的相关反应，从而制定合适的治疗方案或采

取一定的预防措施，有助于后续制定个体化大剂量甲氨蝶呤的治疗，降低患儿严重的不良反应，降低

死亡风险。 
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