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原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）属大 B细胞

淋巴瘤的独特亚型，为罕见的淋巴结外侵袭性非霍奇

金淋巴瘤，主要累及脑、脊髓或视网膜［1］。其在美国的年

发病率为 0. 47 / 10万，占所有淋巴瘤的 1%及所有中枢

神经系统肿瘤的 2%～3%［2 - 3］。大剂量（> 500 mg / m2）
甲氨蝶呤（MTX）的治疗方案使 15%～20%的患者获得

了长期生存。然而即便如此，PCNSL的 5年生存率仅为

30%［4］。MTX在体内通过溶质载体转运体 19家族 1
（SLC19A1）或溶质载体有机阴离子转运体家族成员

1B1（SLCO1B1）转运进入细胞［5］。在细胞内，叶酸聚谷

氨酸合成酶（FPGS）和谷氨酰水解酶基因（GGH）可分别

通过调节MTX与谷氨酸残基的结合及解离，影响其在

胞浆的滞留及排泄［6］，最终MTX在多药耐药蛋白（AB⁃
CB1基因编码）及多药耐药相关蛋白 2（ABCC2基因编
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摘要摘要：：目的 探讨甲氨蝶呤（MTX）作用通路上 6个基因 SLCO1B1、SLC19A1、ABCC2、ABCB1、FPGS、GGH 的 13个相关位点的单核苷酸

多态性（SNPs）对原发性中枢神经系统淋巴瘤（PCNSL）患者使用 MTX 化学治疗 4周期疗效的影响。方法 选取复旦大学附属华山医

院 2017年 1月至 2021年 7月初诊为 PCNSL 且经 4周期疗效评估的患者 86例。调取其一般资料、疾病治疗资料、实验室检查结果。

采用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱法对患者 DNA样本进行分型。采用 χ²检验及多因素 Logistic回归分析法分析 SNPs对 MTX
疗效的影响。结果 单因素分析结果显示，rs1045642、rs2032582、rs2305558位点的 SNPs对 PCNSL患者 MTX的疗效有影响（P < 0. 05）。

多元回归分析结果显示，纳入 MTX 总剂量、性别、年龄、身高等混杂因素后，rs1045642 位点 SNPs 仍对 MTX 疗效有影响（P < 0. 05）。

结论 ABCB1 rs1045642基因型可作为 MTX疗效的独立影响因素，该研究为 MTX的临床个体化给药提供了一定依据。
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Effect of Single Nucleotide Polymorphism on the Efficacy of Methotrexate in Patients with
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of single nucleotide polymorphisms （SNPs） of 13 loci of 6 genes SLCO1B1，
SLC19A1，ABCC2，ABCB1，FPGS and GGH on the efficacy of four cycles of MTX chemotherapy in patients with primary central
nervous system lymphoma （PCNSL）. Methods Patients who were newly diagnosed with PCNSL and evaluated by four cycles of
efficacy in Huashan Hospital，Fudan University were selected as the research subjects from January 2017 to July 2021，and the
general data，disease treatment data and laboratory test results were collected. The demographic data and clinical data of 86 patients
with PCNSL were obtained from the clinical electronic medical record system. The patient′s DNA samples were typed by matrix -
assisted laser desorption ionization time of flight mass spectrometry. The effect of SNPs on the efficacy of MTX was analyzed by
χ2 test and multivariate Logistic regression. Results Univariate analysis showed that the SNPs of rs1045642，rs2032582 and
rs2305558 had an effect on the efficacy of MTX in patients with PCNSL（P < 0. 05 ）. Multiple regression analysis showed that
rs1045642 still had an effect on the efficacy of MTX（P < 0. 05 ） after including confounding factors such as total dose of MTX，
gender，age，height. Conclusion ABCB1 rs1045642 genotype can be used as an independent influencing factor of MTX efficacy. This
study provides a basis for clinical individualized dosing of MTX.
Key wordsKey words：：methotrexate；primary central nervous system lymphoma；single nucleotide polymorphisms；individualized dosing
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码）的作用下转运出细胞［7 - 8］。然而在MTX治疗过程

中，不同患者的疗效却存在较大差异［9 - 10］。有研究发

现，年龄、是否进行手术切除、脑脊液蛋白浓度、大脑深

层结构是否受累等均可能与 PCNSL患者预后相关［11］。
同时，单核苷酸多态性（SNPs）等遗传因素亦会影响

MTX的疗效，进而导致个体差异。关于MTX临床结局与

基因多态性的相关性，SANDHU等［9］及 LIU等［12］研究

发现，GGH rs11545078与 FPGS rs1544105 分别与MTX
治疗风湿性关节炎和儿童B细胞前体急性淋巴细胞白

血病的疗效相关。本课题组既往研究发现 ABCB1
rs1045642 GG基因型患者及 rs2032582 G等位基因携带

者疾病进展风险较高，两者可共同作为 PCNSL患者无

进展生存期（PFS）的独立预测因子［13］。目前，尚未有研

究报道上述基因多态性与PCNSL患者使用MTX为基础

的化疗方案短期疗效的相关性。为此，本研究中通过对

MTX作用通路的关键基因 SLCO1B1、SLC19A1、ABCC2、
ABCB1、FPGS、GGH的 13个相关位点进行基因多态性

检测，分析 SNPs与 PCNSL患者 4周期化疗后疗效的相

关性，以期找出预测MTX疗效的生物标记物，为PCNSL
的临床治疗提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合 2016年世界卫生组织淋巴瘤分类

标准［14］中PCNSL相关标准；年龄 > 18岁；接受MTX单药

或联合阿糖胞苷、多柔比星脂质体、依托泊苷、长春地

辛、利妥昔单抗等药物的化学治疗（简称化疗）方案。本

研究符合“赫尔辛基宣言”，本方案获得医院医学伦理委

员会批准（批件号2021 - 974），患者签署知情同意书。

排除标准：不符合标准给药方案；人类免疫缺陷病

毒阳性和免疫抑制相关PCNSL；无法进行疗效评估。

病例选择：选取复旦大学附属华山医院2017年1月
至 2021年 7月初诊为 PCNSL且经 4周期疗效评估的患

者86例。患者人口学资料与临床特征见表1。
1. 2 数据收集

从电子病历系统中获取以下数据：1）一般资料，包

括患者的姓名、性别、身高、体质量、年龄等；2）疾病治

疗资料，包括MTX剂量、化疗时间及方案、是否经手术

切除、初始症状、是否存在深部累及、疗效评估结果等；

3）实验室检查结果，包括脑脊液蛋白、氯、糖、乳酸脱氢

酶（LDH）、β2微球蛋白水平等。

1. 3 位点选择及基因型分析

选择 SLCO1B1、SLC19A1、ABCC2、ABCB1等MTX转

运相关基因中的 6个有临床意义的阳性位点，以及与

MTX 胞 内 作 用 相 关 的 FPGS 及 GGH 基 因 的 7 个

Tag SNPs位点。取 2 mL患者血样，提取DNA。使用基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱法对 MTX 作用通路

上 6个基因的13个位点进行基因分型。

1. 4 预后评估标准

可分为完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进

展［15］。本研究主要临床终点为患者的客观缓解率。客观

缓解 =完全缓解 +部分缓解。

1. 5 统计学处理

采用 Excel 2020软件录入数据，SPSS 22. 0统计学

软件分析人口学资料和临床特征。连续变量采用 Kol⁃
mogorov - Smirnov检验，符合正态分布时以 X ± s表示，

行独立样本 t检验；非正态分布时以 M（P25，P75）表

示，分类变量采用率描述，行 χ2检验。非正态分布的连

续变量均值行Mann - Whitney U检验。等位基因及基因

型频率采用 SHEsis在线软件（http：// analysis. bio - x.
cn / myAnalysis. php）进行计算；Hardy - Weinberg平衡

行 χ2检验。将上述统计结果中P < 0. 05的变量纳入 Lo⁃
gistic回归模型，考察引入混杂因素后 SNPs对MTX疗效

的影响。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 基因型与位点频率分布

13个 SNPs位点在染色体的分布及等位基因频率

见表2。所有位点的分布均符合Hardy - Weinberg平衡。

2. 2 SNPs 对 MTX 化疗疗效的影响

考虑到样本量的因素，本研究中将基因型分为

2类，即纯合子次要等位基因型和杂合子等位基因型，

以及纯合子主要等位基因型。结果提示 rs1045642、
rs2032582、GGH rs2305558位点的单核苷酸多态性与患

表1 患者人口学资料与临床特征（n = 86）
Tab. 1 Demographic data and clinical characteristics of patients

（n = 86）

特征

性别［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

初始症状

［例（%）］

LDH［M（P25，P75），U / L］
血β2微球蛋白［M（P25，P75），mg / L］
脑脊液蛋白［M（P25，P75），mg / L］
脑脊液氯［M（P25，P75），mmol / L］
脑脊液糖［M（P25，P75），mmol / L］
MRI存在深部累及［例（%）］

手术切除［例（%）］

男

女

头痛、恶心、呕吐

运动障碍

言语障碍

视力障碍

认知缺陷

数值

57（66. 28）
29（33. 72）
57. 1 ± 15. 9
44（51. 16）
42（48. 84）
10（11. 63）
13（15. 12）
26（30. 23）
175（129. 0，408. 0）
1. 71（0. 86，3. 51）

481（288，15000）
121（100，216）
3. 40（1. 10，6. 70）
69（80. 23）
37（43. 02）
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者使用MTX后疗效相关（P < 0. 05）。详见表 3（表中，等

位基因以低频率者在前；“11、12、22”中的 1、2是指每个

SNP的低频率等位基因和高频率等位基因；对于有 3个
SNPs的 rs2032582，11 + 12为含有G等位基因的单倍型，

22为仅含有A或T等位基因的单倍型）。

单 因 素 分 析 结 果 显 示 ，13 个 SNPs 中 ，ABCB1
rs1045642、rs2032582及 GGH rs2305558基因型对MTX
疗效有影响。此外，MTX总剂量、身高、年龄、性别等因

素对MTX疗效亦有影响。将上述阳性结果纳入多因素

Logistic回归模型，研究发现ABCB1 rs1045642基因型可

影响PCNSL患者MTX疗效（见表 4），A等位基因非携带

者客观缓解率仅为携带者的 0. 791倍。因此，推测 AB⁃

CB1 rs1045642基因型可作为 PCNSL患者MTX疗效的

独立影响因素。此外，身高对患者MTX疗效有影响。

3 讨论

本研究中共纳入了MTX作用通路的 13个 SNPs，结
果显示，ABCB1 rs1045642基因型可作为判断MTX化疗

后影响疗效的独立标志物，A等位基因携带者的客观缓

解率更高，疗效较好。

P -糖蛋白由ABCB1基因编码，位于包括淋巴细胞

和血脑屏障毛细血管内皮细胞在内的多种细胞外膜

上，由于可将药物外排转运至胞外，在肿瘤的多药耐药

性中发挥了重要作用［16 - 17］。rs1045642（G3435A）是 AB⁃
CB1中广泛研究的 SNP之一，既往研究发现，rs1045642
AA基因型患者可能药物浓度更高。如在肝或肾脏移植

患者中，ABCB1 rs1045642 AA基因型携带者的他克莫

司矫正谷浓度高于 CC野生型携带者［18 - 19］。XIE等［20］

在服用新型口服抗凝剂的患者中也得出了相同的结

论。对于血液肿瘤成年患者，rs1045642 AA基因型在

MTX 48 h血药浓度超过1 µmol / L的患者中更多见［21］。
AVIVI等［22］在发现经MTX治疗后，在 24和 48 h MTX血

药浓度（C）> 0. 2 µmol / L的成人非霍奇金淋巴瘤患者

中，ABCB1 rs1045642 AA基因型的频率更高。ABCB1
rs1045642是同义SNP，不会造成编码蛋白质的氨基酸序

列发生改变，推测 ABCB1 3435 G > A 点突变通过降低

ABCB1 mRNA的稳定性，降低mRNA及 P -糖蛋白表达

水平；同时，该位点突变可能影响P -糖蛋白折叠及插入

细胞膜的时间，进而导致底物特异性降低，药物泵出减

少，从而升高药物浓度或暴露量［23］。
此外，在接受大剂量MTX治疗的儿童急性淋巴细

胞白血病患儿中，ABCB1 rs1045642 A等位基因携带者

复发风险更低，预后更好［24］。考虑血液和脑脊液MTX
水平之间的直接关联［22］，推测 ABCB1 rs1045642对

MTX的 AUC0 - 48h和Cmax的影响导致了 PCNSL患者的疗

表2 13个SNPs位点在染色体的分布及其等位基因频率

Tab. 2 Distribution and allele frequency of 13 SNPs loci on chro⁃
mosomes

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13

基因

GGH

GGH

GGH

GGH

FPGS

FPGS

FPGS

ABCB1

ABCB1

ABCC2

SLC19A1

SLCO1B1

SLCO1B2

Rs编号

rs2305558
rs13248452
rs13268472
rs2736683
rs1544105
rs10987742
rs10106
rs2032582
rs1045642
rs717620
rs1051266
rs4149056
rs2306283

位点

Chr 8
Chr 8
Chr 8
Chr 8
Chr 9
Chr 9
Chr 9
Chr 7
Chr 7
Chr 10
Chr 21
Chr 12
Chr 12

等位基因

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

P值

0. 969
0. 699
0. 534
0. 275
0. 777
0. 990
0. 922
0. 590
0. 811
0. 879
0. 790
0. 725
0. 068

功能

内含子

内含子

内含子

内含子

基因上游

内含子

3′ UTR
外显子错义突变

外显子同义突变

5′ UTR
外显子错义突变

外显子错义突变

外显子错义突变

表3 13个SNPs对 PCNSL患者疗效影响的单因素分析［例（%）］
Tab. 3 Univariate analysis of the effect of 13 SNPs on the efficacy

of PCNSL patients［case（%）］

SNPs
GGH

FPGS

ABCB1

ABCC2

SLC19A1

SLCO1B1

rs2305558
rs13248452
rs13268472
rs2736683
rs1544105
rs10987742
rs10106
rs2032582
rs1045642
rs717620
rs1051266
rs4149056
rs2306283

等位基因

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

客观缓解（n = 36）
12 + 11b
23（63. 89）
20（55. 56）
12（33. 33）
9（25. 00）
20（55. 56）
19（52. 78）
20（55. 56）
7（19. 44）
32（88. 89）
15（41. 67）
29（80. 56）
6（16. 67）
14（38. 89）

22
13（36. 11）
16（44. 44）
24（66. 67）
27（75. 00）
16（44. 44）
17（47. 22）
16（44. 44）
29（80. 56）
4（11. 11）
21（58. 33）
7（19. 44）
30（83. 33）
22（61. 11）

未缓解（n = 50）
12 + 11
19（38. 00）
34（68. 00）
17（34. 00）
8（16. 00）
33（66. 00）
27（54. 00）
32（64. 00）
21（42. 00）
28（56. 00）
20（40. 00）
36（72. 00）
9（18. 00）
23（46. 00）

22
31（62. 00）
16（32. 00）
33（66. 00）
42（84. 00）
17（34. 00）
23（46. 00）
18（36. 00）
29（58. 00）
22（44. 00）
30（60. 00）
14（28. 00）
41（82. 00）
27（54. 00）

P值

0. 018
0. 239
0. 949
0. 301
0. 326
0. 911
0. 429
0. 028
0. 001
0. 877
0. 362
0. 872
0. 511
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表4 86例PCNSL患者中SNPs对MTX疗效影响的多因素分

析（n = 86）
Tab. 4 Multivariate analysis of the effect of SNPs on the efficacy

of MTX in 86 PCNSL patients（n = 86）

项目

性别

身高

年龄

MTX总剂量

rs1045642 GG
AA + AG
rs2032582
rs2305558

B

- 0. 012
0. 131

- 1. 198
0. 036

- 0. 234

0. 099
- 0. 12

P
0. 991
0. 043
0. 147
0. 731
0. 008

0. 229
0. 135

Exp（95%CI）
0. 989（0. 142，6. 863）
1. 140（1. 004，1. 294）
0. 302（0. 060，1. 524）
1. 036（0. 845，1. 271）
0. 791（0. 666，0. 940）

/
1. 104（0. 940，1. 296）
0. 887（0. 758，1. 038）
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效差异性。

本 研 究 中 发 现 ，ABCB1 rs1045642 位 点 SNP 对

PCNSL患者的MTX短期疗效有意义，与课题组既往研

究中 rs1045642 A等位基因携带者的 PD风险较低，PFS
较高的结论相一致，提示了 rs1045642位点在 PCNSL患
者疗效预测中的意义［13，25］。未来这一结果是否可应用

到临床，尚需在后续研究中进一步验证，以期为 PCNSL
的个体化治疗提供更有效、更充分的依据。
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