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ＭＴＨＦＲ与ＡＢＣＢ１基因多态性对血液系统恶性肿瘤患者
大剂量甲氨蝶呤排泄延迟和肝肾毒性的影响

马 乐 １，韩 佳 ２，吕冬梅 ２△

（１．徐州医科大学，江苏 徐州 ２２１００９； ２．徐州医科大学附属医院药学部，江苏 徐州 ２２１００２）
摘要：目的 研究亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）和三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘结合盒Ｂ亚家族成员１转运蛋白（ＡＢＣＢ１）基因多态性对血液系
统恶性肿瘤患者大剂量甲氨蝶呤（ＨＤ－ＭＴＸ）化学治疗后排泄延迟和肝肾毒性的影响。方法 选取徐州医科大学附属医院２０１９年４月
至 ２０２０年 ５月收治行 ＨＤ－ＭＴＸ治疗的血液系统恶性肿瘤成年患者 １３１例，监测甲氨蝶呤牗ＭＴＸ牘血药浓度，并检测 ＭＴＨＦＲ与
ＡＢＣＢ１基因分型，统计并分析患者用药前后肝肾功能。结果 １３１例患者中，ＭＴＨＦＲ６７７位点和ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型携带者ＭＴＸ
排泄延迟发生率与 ＣＣ型携带者相当（Ｐ＞０．０５）；ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型携带者肝功能损伤的发生率明显高于 ＣＣ型携带者（Ｐ＜
０．０５）。结论 ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型基因多态性与血液系统恶性肿瘤成年患者使用ＨＤ－ＭＴＸ后肝功能损伤相关。
关键词：大剂量；甲氨蝶呤；血液系统恶性肿瘤；排泄延迟；基因多态性；肝肾毒性
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甲氨蝶呤（ＭＴＸ）属叶酸拮抗剂，大剂量甲氨蝶呤
（ＨＤ－ＭＴＸ）能显著提高肿瘤患者的长期生存率犤１－２犦，

目前广泛用于多种血液系统恶性肿瘤犤如急性淋巴细胞
白血病牗ＡＬＬ牘和骨肉瘤犦的治疗。患者行 ＨＤ－ＭＴＸ治
疗后常会出现ＭＴＸ排泄延迟现象，并引发肝肾功能损伤
等毒副反应，且个体差异较大。亚甲基四氢叶酸还原酶

（ＭＴＨＦＲ）和三磷酸腺苷牗ＡＴＰ牘结合盒 Ｂ亚家族成员 １
转运蛋白（ＡＢＣＢ１）的基因多态性与ＭＴＸ排泄延迟及肝
肾毒性可能相关，但已有研究的结果不一致犤３－５犦。本研究

中选取徐州医科大学附属医院收治的使用 ＨＤ－ＭＴＸ
化学治疗（简称化疗）的血液系统恶性肿瘤成年患者

１３１例，通过监测用药后 ４８ｈ体内 ＭＴＸ的血药浓度及
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犤１１犦顾 海．山茱萸活性成分５－羟甲基糠醛对 Ｈ２Ｏ２诱导损伤

的大鼠海马神经元保护作用的研究犤Ｄ犦．南京：南京中医药
大学，２０１４．

犤１２犦李恩灿，贺玖明，靳洪涛，等 ．４，５－羟甲基糠醛的药理和毒
理研究进展犤Ｊ犦．中国药物警戒，２０１８，１５（４）：２１０－２１６．

犤１３犦雷小小，苏艳莹，李美云，等．山茱萸环烯醚萜苷中马钱苷和莫

诺苷的研究进展犤Ｊ犦．上海中医药杂志，２０１８，５２（１）：１０４－１０８．
犤１４犦张嘉妮，戴 冰，李玉星，等．酒制山茱萸炮制研究进展犤Ｊ犦．

中国现代应用药学，２０１６，３３（１２）：１６０４－１６０８．
犤１５犦鲁 静，陈天朝，马彦江，等 ．炮制对山茱萸有效成分含量

的影响犤Ｊ犦．中医药信息，２０２０，３７（２）：４３－４６．
牗收稿日期：２０２０－０７－１３牘



４１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月２０日 第３０卷第６期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．６牞Ｍａｒｃｈ２０牞２０２１

ＣＣ型 ＣＴ型 ＴＴ型

Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ

图１ ＭＴＨＦＲ６７７位点基因分型波形图
Ｆｉｇ．１ Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｖｅｆｏｒｍ ｆｉｇｕｒｅｏｆＭＴＨＦＲ６７７ｓｉｔｅ

用药前后的肝肾功能，研究 ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ（ｒｓ１８０１１３３）
和 ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５Ｔ（ｒｓ１０４５６４２）２个位点基因多态性对
ＭＴＸ排泄延迟及肝肾毒性的影响，为ＨＤ－ＭＴＸ个体化
用药提供更多依据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 研究对象

收集徐州医科大学附属医院２０１９年４月至２０２０年
５月收治的１３１例血液系统恶性肿瘤成年患者的基本信
息、给药剂量、合并用药情况等。其中男６７例，女６４例；平
均年龄（５４．３１±１４．０１）岁。纳入标准：入院后确诊为ＡＬＬ、
中枢神经系统淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤等血液系统恶性肿

瘤；采用大剂量（＞５００ｍｇ／ｍ２）甲氨蝶呤注射液（辉瑞制
药有限公司，进口药品注册证号 Ｈ２０１４０２０５，规格为每
支 １０ｍＬ∶１ｇ）治疗，且化疗过程中未出现严重过敏反
应；用药过程中及用药后 ２４ｈ内未使用非甾体类抗炎
药、复方磺胺甲 唑及质子泵抑制剂等影响 ＭＴＸ血药
浓度的药物；使用 ＨＤ－ＭＴＸ前 １２ｈ及用药后给予充
分水化及碱化尿液；化疗前查血常规、肝肾功能等实验

室指标均正常。

１．２ 方法

１．２．１ 血药浓度测定

采集患者给予 ＭＴＸ后４８ｈ时的外周静脉血，加入
乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝管，离心，取上清液，使用
Ｖｉｖａ－Ｅ型快速血药浓度监测仪（德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）测
定血药浓度并记录，以超过１μｍｏｌ／Ｌ为排泄延迟犤６－７犦。

１．２．２ 基因型检测

使用核酸提取及纯化试剂（上海百傲科技有限公司）

提取 ＤＮＡ，置－２０℃冰箱内贮存。使用聚合酶链反应
（ＰＣＲ）扩增试剂盒（上海生工生物工程有限公司），配制
５０μＬ扩增体系，置ＰＣＲ仪（美国ＡＢＩ公司）内完成扩增。

引物（由上海生工合成）序列：ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ
（ｒｓ１８０１１３３），上游５′－ＧＧＴＣＡＧＡＡＧＣＡＴＡＴＣＡＧＴＣＡＴＧ－
３′，下游：５′－ＡＧＣＧＡＡＣＴＣＡＧＣＡＣＴＣＣＡＣ－３′。

ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５Ｔ（ｒｓ１０４５６４２）：上游 ５′－ＴＴＣＡＧＣＴ
ＧＣＴＴＧＡＴＧＧＣＡＡＡ－３′，下 游 ５′－ＡＧＧＣＡＧＴＧＡＣＴＣ
ＧＡＴＧＡＡＧＧ－３′。

ＰＣＲ扩增程序：ＭＴＨＦＲＣ６７７Ｔ，９５℃预变性５ｍｉｎ。
９５℃变性３０ｓ；５８℃退火３０ｓ；７２℃延伸４０ｓ；共３０个
循环。７２℃延伸７ｍｉｎ结束，４℃保存。ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５Ｔ，
９５℃预变性５ｍｉｎ。９５℃变性３０ｓ；５７．１℃退火３０ｓ；７２℃
延伸３０ｓ；共３０个循环。７２℃延伸５ｍｉｎ结束，４℃保存。

检测：扩增结束后用２％琼脂糖凝胶电泳对扩增产
物进行特异性验证。剩余 ＰＣＲ产物原液送至生工生物
工程牗上海牘股份有限公司测序，测序结果以 ＣＨＯＭＡＳ
软件与ＭＴＨＦＲ和ＡＢＣＢ１基因ＳＮＰ位点的标准序列比
照，以确定基因型。

１．２．３ 肝肾功能评价

记录患者使用ＨＤ－ＭＴＸ治疗前后的肝肾功能，肝脏
毒性反应评价参照美国国立研究所常规毒性判定标准，

其中肝功能损害主要表现为丙氨酸氨基转移酶水平升高；

肾功能损害的判定为血肌酐值超过基础值的１．５倍。
１．３ 统计学处理

采用 Ｅｘｃｅｌ２０１９和 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件分析。计
数资料以率（％）表示，计数资料比较及基因型分布与
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律相符情况分析采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 基因型分布

采 用 ＰＣＲ－直 接 测 序 法 测 定 ＭＴＨＦＲ６７７与
ＡＢＣＢ１３４３５位点基因型，结果见图１和图２牗箭头所指
为变异碱基牘。１３１例患者中，ＭＴＨＦＲ６７７ＣＣ型 ５２例
（３９．６９％），ＣＴ型５３例（４０．４６％），ＴＴ型２６例（１９．８５％），
Ｃ和Ｔ的等位基因分布频率分别为５９．９２％和４０．０８％。
ＡＢＣＢ１３４３５ＣＣ型５３例（４０．４６％），ＣＴ型４５例（３４．３５％），
ＴＴ型 ３３例（２５．１９％），Ｃ和 Ｔ的等位基因分布频率分
别为 ５７．６３％和 ４２．３７％。且 ２个位点均以 ＣＣ型为野
生纯合型，ＣＴ型为突变杂合型，ＴＴ型为突变纯合型。
经 χ２检验，各基因多态位点基因型分布均符合
Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律（Ｐ＞０．０５），入选样本具有群体
代表性。

２．２ 基因多态性与ＭＴＸ排泄延迟的关系
１３１例患者中，出现ＭＴＸ排泄延迟７０例（５３．４４％）。

·药学论著·
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基因型

ＭＴＨＦＲ６７７ ＣＣ型（ｎ＝５２牘

ＣＴ型（ｎ＝５３）

ＴＴ型（ｎ＝２６）

ＡＢＣＢ１３４３５ ＣＣ型（ｎ＝５３）

ＣＴ型（ｎ＝４５）

ＴＴ型（ｎ＝３３）

排泄延迟

２６（５０．００）

３０（５６．６０）

１４（５３．８５）

２５（４７．１７）

２５（５５．５６）

２０（６０．６１）

排泄正常

２６（５０．００）

２３（４３．４０）

１２（４６．１５）

２８（５２．８３）

２０（４４．４４）

１３（３９．３９）

ＯＲ（９５％ ＣＩ）

１．３０４（０．６０５，２．８１３）

１．１６７（０．４５４，２．９９７）

１．４００（０．６３０，３．１９０）

１．７２３（０．７１３，４．１６４）

χ２值

０．４６０
０．１０３

０．６８５
１．４７２

Ｐ值

０．４９８
０．７４９

０．４０８
０．２２５

损伤类型

肝功能损伤

肾功能损伤

ＣＣ型（ｎ＝５３）

３（５．６６）

２（３．７７）

（ＣＴ＋ＴＴ）型（ｎ＝７８）

２０（２５．６４）

８（１０．２６）

ＯＲ（９５％ ＣＩ）

５．７４７（１．６１２，２０．４８７）

２．９１４（０．５９４，１４．３０４）

χ２值

７．３７８
１．０７４

Ｐ值

０．００７
０．３００

损伤类型

肝功能损伤

肾功能损伤

ＣＣ型（ｎ＝５２）

１０（１９．２３）

３（５．７７）

（ＣＴ＋ＴＴ）型（ｎ＝７９）

１３（１６．４５）

７（８．８６）

ＯＲ（９５％ ＣＩ）

０．８２７（０．３３３，２．０５７）

１．５８８（０．３９１，６．４４２）

χ２值

０．１６７
０．１００

Ｐ值

０．６８３
０．７５２

ＣＣ型 ＣＴ型 ＴＴ型

Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ ＧＧ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ

图２ ＡＢＣＢ１３４３５位点分型波形图
Ｆｉｇ．２ Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｖｅｆｏｒｍ ｆｉｇｕｒｅｏｆＡＢＣＢ１３４３５ｓｉｔｅ

表１ 基因多态性与甲氨蝶呤排泄延迟的相关性犤例牗％牘犦
Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄ ＭＴＸ－

ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎｄｅｌａｙ犤ｃａｓｅ（％）犦
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表３ ＡＢＣＢ１３４３５基因多态性与甲氨蝶呤肝肾损伤的相关性犤例（％）犦
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＡＢＣＢ１３４３５ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ａｎｄＭＴＸ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ犤ｃａｓｅ（％）犦

表２ ＭＴＨＦＲ６７７基因多态性与甲氨蝶呤肝肾损伤的相关性犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｆＭＴＨＦＲ６７７

ａｎｄＭＴＸ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ犤ｃａｓｅ（％）犦

ＭＴＨＦＲ６７７位点及 ＡＢＣＢ１３４３５位点 ＣＴ型携带者和
ＴＴ型携带者发生排泄延迟的比例均高于ＣＣ型携带者，
但差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表１。

２．３ 基因多态性与ＭＴＸ肝肾毒性的关系
１３１例患者中，发生肝功能异常 ２３例（１７．５６％），

肾功能异常 １０例（７．６３％）。由于发生肝肾损伤的人数
较少，将患者按是否携带 Ｔ等位基因分为 ＣＣ型（野生
型）组和（ＣＴ＋ＴＴ）型（突变型）组进行分析。本研究中，
ＭＴＨＦＲ６７７位点（ＣＴ＋ＴＴ）型携带者肝肾功能损伤发生
率均较ＣＣ型高，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），结果
见表 ２；ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型携带者肝功能损
伤发生率明显高于 ＣＣ型（Ｐ＜０．０５），两者肾功能损伤
发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。详见表 ２
和表３。

３ 讨论

ＭＴＨＦＲ是参与ＤＮＡ合成和甲基化的重要限速酶，
催化体内的 ５，１０－亚甲基四氢叶酸还原为 ５－甲基四
氢叶酸，影响核酸代谢过程。ＭＴＸ主要通过影响核酸代
谢发挥细胞毒作用，药效与 ５，１０－亚甲基四氢叶酸的
浓度呈正相关。ＡＢＣＢ１主要位于细胞膜上，可以通过机
体内 ＡＴＰ水解释放的能量以主动转运形式将药物泵出
细胞，由它编码的 Ｐ－糖蛋白能影响药物在机体内的吸
收、分布和排泄。

李静等犤８犦研究发现，携带 ＭＴＨＦＲ６７７位点（ＣＴ＋
ＴＴ）型ＡＬＬ患者用药后４８ｈ时的血药浓度明显高于ＣＣ型
（Ｐ＜０．０５）。杨丽华等犤９犦研究 ４０例 ＡＬＬ患儿的结果显
示，携带（ＣＴ＋ＴＴ）型患儿接受 ＨＤ－ＭＴＸ治疗后 ４８ｈ
时的 ＭＴＸ血药浓度明显高于 ＣＣ型（Ｐ＝０．００６）。但以
上研究并未对患者（儿）ＭＴＨＦＲ６７７基因多态性与ＭＴＸ
用药后 ４８ｈ排泄延迟的相关性进行讨论。李菲等犤１０犦的

研究结果表明，携带 ＭＴＨＦＲ６７７位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型不同
患儿的 ＭＴＸ排泄延迟发生率相当（Ｐ＞０．０５），本研究
结果与之一致。近年来，对 ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘
型与ＭＴＸ在体内代谢排泄相关性的研究结果也不尽相
同。ＫＩＭ等犤１１犦研究 ＡＢＣＢ１３４３５牗ＣＴ＋ＣＣ牘型与 ＭＴＸ清
除率的关联性时发现，ＣＣ型和 ＣＴ型携带者清除率明
显大于 ＴＴ型（Ｐ＜０．０５）。ＳＵＴＨＡＮＤＩＲＡＭ等犤１２犦测定了

亚洲成人 ＡＬＬ与非霍奇金淋巴瘤患者使用 ＨＤ－ＭＴＸ
化疗后４８ｈ的血药浓度与 ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘
型基因多态性。两者结果均与本研究一致。ＧＲＥＧＥＲＳ
等 犤１３犦对丹麦急性白血病患儿的研究显示，ＡＢＣＢ１３４３５
位点牗ＣＴ＋ＴＴ型牘基因多态性对 ＭＴＸ的药物代谢动力
学无明显影响，本研究中亦未发现该位点多态性与

ＭＴＸ排泄延迟有关。
郑苗苗等犤１４犦对 ５２例 ＡＬＬ患儿进行了 ＭＴＨＦＲ６７７

位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型基因型检测，按国立癌症研究所常规
毒性判定标准对患者化疗后不良反应进行统一评价，结

果显示，各基因型发生ＨＤ－ＭＴＸ相关毒副反应的差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。伍艳鹏等犤１５犦筛选了 ＡＬＬ患
儿７３例，ＰＣＲ扩增后测序鉴定 ＭＴＨＦＲ６７７位点牗ＣＴ＋
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ＴＴ牘基因型，显示该位点与ＭＴＸ引发的不良反应无显著
相关性。陈先睿等 犤１６犦研究发现，闽南地区 ＡＬＬ患儿
ＭＴＨＦＲ６７７位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型不同基因组的 ＭＴＸ化疗
肝肾功能损害发生率相当（Ｐ＞０．０５）。朱忱等 犤１７犦纳

入９篇文献进行Ｍｅｔａ分析，结果与上述研究结果相同。
本研究结果显示，ＭＴＨＦＲＣ６７７位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型基因
与肝肾功能损伤的发生率无明显相关性，ＡＢＣＢ１３４３５
位点（ＣＴ＋ＴＴ）型携带者肝功能损伤的发生率明显较
ＣＣ型高（Ｐ＜０．０５）。ＣＯＲＮＥＴ等 犤１８犦的研究显示，当

ＡＢＣＢ１３４３５位点发生 Ｃ＞Ｔ突变后可产生不耐热的酶
变体，导致用药后体内同型半胱氨酸水平迅速上升，造

成肝功能损伤。陆爱东等犤１９犦报道，ＡＬＬ患儿的 ＡＢＣＢ１
３４３５位点（ＣＴ＋ＴＴ）型在使用ＨＤ－ＭＴＸ后肝功能损伤
发生率高于ＣＣ型。朱影等犤２０犦研究发现，ＡＢＣＢ１３４３５位
点ＴＴ型携带者发生肝功能损伤的风险较高。刘爽等犤２１犦

纳入１２篇相关文献的Ｍｅｔａ分析结论与上述资料相同。
本研究结果与陆爱东等犤１９犦的研究结果一致。

综上所述，ＡＢＣＢ１３４３５位点牗ＣＴ＋ＴＴ牘型基因多态
性与血液系统肿瘤患者使用 ＨＤ－ＭＴＸ后的肝功能损
伤相关，后续将进一步研究 ＭＴＸ代谢排泄相关酶基因
多态性与 ＭＴＸ排泄延迟、毒副作用相关性的机制，为
ＨＤ－ＭＴＸ个体化用药提供更多依据。
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态性与急性淋巴细胞白血病患者甲氨蝶呤化疗药物不良反

应的相关性研究犤Ｊ犦．中国临床药理学杂志，２０１７，３３（１７）：

１６３４－１６５０．
犤９犦杨丽华，刘 茹，曾其毅 ．急性淋巴细胞白血病患儿亚甲基
四氢叶酸还原酶基因多态性与大剂量甲氨蝶呤不良反应的

相关性犤Ｊ犦．实用儿科临床杂志，２０１２，２７（６）：４４０－４４２．
犤１０犦李 菲，尹郸丹，周小兰，等 ．急性淋巴细胞白血病患儿

ＧＳＴＰ１及 ＭＴＨＦＲ基因多态性对大剂量甲氨蝶呤不良反应
的影响犤Ｊ犦．中国实验血液学杂志，２０１７，２５（３）：７２３－７２８．

犤１１犦ＫＩＭＩＷ，ＹＵＮＨＹ，ＣＨＯＩＢ，ｅｔａｌ．ＡＢＣＢ１Ｃ３４３５Ｔｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｏｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅａｆｔｅｒ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎＫｏｒｅａｎｐａｔｉｅｎｔｓ：

ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ犤Ｊ犦．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０１２，３４（８）：１８１６－１８２６．
犤１２犦ＳＵＴＨＡＮＤＩＲＡＭＳ，ＧＡＮＧＧ，ＺＡＩＮＳＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｉｎｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｐａｔｈｗａｙｇｅｎｅｓｏｎｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙ
ａｎｄｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ犤Ｊ犦．
Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１４，１５（１１）：１４７９－１４９４．

犤１３犦ＧＲＥＧＥＲＳＪ，ＧＲＥＥＮＨ，ＣＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮＩＪ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅＡＢＣＢ１ｇｅｎｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｏｎｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ犤Ｊ犦．ＴｈｅＰｈａｒｍａｃｏｇｅ
ｎｏｍｉｃｓＪｏｕｒｎａｌ，２０１５，１５（４）：３７２－３７９．

犤１４犦郑苗苗，岳丽杰，陈小文，等 ．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犤Ｊ犦．
中国当代儿科杂志，２０１３，１５（３）：２０１－２０６．

犤１５犦伍艳鹏，贺湘玲，邹润英，等 ．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化疗后不良反应的
关系犤Ｊ犦．广东医学，２０１５，３６（３）：４１３－４１６．

犤１６犦陈先睿，温 红，郭碧 ，等．闽南地区急性淋巴细胞白血病
患儿亚甲基四氢叶酸还原酶基因多态性与甲氨蝶呤的相关

性犤Ｊ犦．中华实用儿科临床杂志，２０１９，３４牗１４牘：１０６８－１０７１．
犤１７犦朱 忱，王晓玲，李晓玲 ．急性淋巴细胞白血病患儿亚甲基

四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）Ｃ６７７Ｔ多态性与甲氨蝶呤毒性相
关性的 Ｍｅｔａ分析 犤Ｊ犦．实用药物与临床，２０１７，２０（９）：

１００９－１０１４．
犤１８犦ＣＯＲＮＥＴＤ，ＣＯＨＥＮＭ，ＣＬＥＭＥＮＴＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅＭＴＨＦＲ－Ｃ６７７ＴｉｓｏｆｏｒｍａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｓｐｅｒｍＤＮＡ犤Ｊ犦．
ＡｓｓｉｓｔＲｅｐｒｏｄＧｅｎｅｔ，２０１７，３４（１０）：１２８３－１２８８．

犤１９犦陆爱东，张乐萍，王 彬，等 ．转运蛋白基因多态性对儿童
急性淋巴细胞白血病大剂量甲氨蝶呤治疗的影响犤Ｊ犦．临床
儿科杂志，２０１３，３１（８）：７３３－７３６．

犤２０犦朱 影，楼一层，刘萌萌，等．ＡＢＣＢ１３４３５Ｃ＞Ｔ基因多态性
对急性淋巴细胞白血病患儿大剂量甲氨蝶呤血药浓度及不

良反应的影响犤Ｊ犦．中国药师，２０１７，２０（６）：１０５８－１０６１．
犤２１犦刘 爽，宋再伟，易湛苗，等 ．血液肿瘤患者中多药耐药基

因多态性对大剂量甲氨蝶呤不良事件影响的分析犤Ｊ犦．中国
临床药理学杂志，２０１９，３５（１９）：２４２１－２４２５．
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