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摘要：目的　考察颅内肿瘤患儿γ－谷氨酰水解酶（ＧＧＨ）ｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因
多态性对甲氨蝶呤（ＭＴＸ）血清浓度、化疗毒性和预后的影响。方法　收集颅内
肿瘤患儿的外周血，提取基因组 ＤＮＡ，用基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱
技术分析ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型，用荧光偏振免疫法测定血清 ＭＴＸ浓
度，记录ＭＴＸ化疗毒性和颅内肿瘤复发、转移情况，分析 ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ
基因多态性与剂量校正的ＭＴＸ浓度［浓度与剂量比值（Ｃ／Ｄ比值）］、化疗毒性、
肿瘤复发和转移的相关性。结果　研究共纳入患儿７５例，ｒｓ１１５４５０７８ＣＣ和 ＣＴ
基因型的分布频率分别为８２６７％和１７３３％，Ｃ和Ｔ等位基因的分布频率分别
为９１３３％和８６７％，与血液肿瘤患儿和北京健康人群中的分布均无显著性差异。
ＣＣ基因型患儿的２４和４２ｈ中位Ｃ／Ｄ比值（２５１９和０１４μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２）高
于ＣＴ基因型患儿（２２０１和０１１μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２），转移率（４６７７％）高
于 ＣＴ基因型患儿 （３８４６％），复发率 （１７７４％）低于 ＣＴ基因型患儿
（３０７７％），但在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）。ＣＴ基因型患儿
的胃肠道不良事件发生率（７６９２％）显著高于 ＣＣ基因型患儿（４５１６％，
Ｐ＜００５），其余不良事件的发生率在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。结论　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８ＣＴ基因型可能是颅内肿瘤患儿发生胃肠道
不良事件的危险因素。
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ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒｓ，ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｈｅＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄｈｉｇｈｅｒｍｅｄｉａｎＣ／ＤｒａｔｉｏｓｏｆＭＴＸｉｎ２４ａｎｄ４２ｈ（２５１９ａｎｄ
０１４μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ｈｉｇｈｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒａｔｅｓ（４６７７％），ａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｌａｐｓｅｒａｔｅｓ（１７７４％）ｔｈａｎ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ａｌｌＰ＞００５）Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（７６９２％）ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｔｈｅＣＴｇｅｎｏｔｙｐｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（４５１６％，Ｐ＜００５）Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｏｔｈｅｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅＣＣ
ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅＣＴｇｅｎｏｔｙｐｅ（ａｌｌＰ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８ＣＴｍｉｇｈｔｂｅａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ
ｆｏｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＭＴＸ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ；ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒ；γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ；ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　颅内肿瘤属于中枢神经系统肿瘤，是我国儿童最
常见的实体肿瘤之一。在２０１９—２０２０年全国新发肿
瘤患儿中，包含颅内肿瘤在内的中枢神经系统肿瘤占

比 １５１８％，仅次于白血病（３２８９％）。甲氨蝶呤
（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是一种叶酸类似物，作为二氢叶
酸还原酶的竞争性抑制药发挥抗肿瘤作用［１］。ＭＴＸ
是儿童颅内肿瘤治疗方案的重要组成部分［２］，但其在

患儿体内的药代动力学、药效学和药物不良反应存在

较大的个体差异。ＭＴＸ转运体与代谢酶的基因多态
性可能是药物反应个体差异的重要来源之一［３］。

γ－谷氨酰水解酶（γ－ｇｌｕｔａｍｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＧＧＨ）可以
将ＭＴＸ更具活性的产物甲氨蝶呤多聚谷氨酸盐
（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔｅｓ，ＭＴＸＰＧｓ）还原为 ＭＴＸ，
维持二者在体内的动态平衡［４－５］。ＧＧＨ基因突变有
可能打破这一平衡，使酶的活性增强或减弱，从而影

响ＭＴＸ在体内的正常代谢。本研究旨在考察 ＧＧＨ
ｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ多态性在颅内肿瘤儿童中的分布特
点，及其与ＭＴＸ血清浓度、化疗药物不良反应和预后
的相关性，旨在为ＭＴＸ个体化用药提供理论依据。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０１９年４月至２０２１年１２月以本院就诊的用ＭＴＸ

化疗的颅内肿瘤患儿入选为研究对象。本研究数据经

首都医科大学附属北京世纪坛医院科学研究伦理委员

会批准公开［伦理批号：ｓｊｔｋｙｌｌ－ｌｘ－２０２３（０５３）］。
诊断与入选标准　符合《第五版世界卫生组织颅

内肿瘤分类》中关于颅内肿瘤的诊断标准［６］。①年龄
不超过１８周岁，性别不限；②患有经组织病理学确诊
的颅内肿瘤；③治疗方案包含ＭＴＸ化疗；④测定了２４

和４２ｈＭＴＸ血清浓度。
排除标准　①ＭＴＸ化疗剂量 ＜１ｇ·ｍ－２；②ＧＧＨ

ｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因分型不成功；③病历资料不完整。
２　药品、试剂与仪器

注射用甲氨蝶呤，规格：每支１ｇ，批号：Ｗ５７３６９、
Ｗ８４６０９、Ｘ１６５６２等，批准文号：国药准字 Ｈ３２０２６１９７，
江苏恒瑞医药股份有限公司生产。ＭＴＸ检测试剂盒，
购自美国雅培公司；ＤＮＡ提取试剂盒，购自美国
Ｑｉａｇｅｎ公司。

ＴＤＸＦＬＸＴＭ自动荧光偏振免疫分析仪，美国雅培
公司产品；基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱

（ｍａｔｒｉｘ－ａｓｓｉｓｔｅｄｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆ
ｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ）系统，美
国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司产品；ＧｅｎｅＡｍｐＴＭ９７００聚合酶链反应
（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，美国ＡＢＩ公司产品。
３　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型分析

外周血基因组ＤＮＡ提取　按照文献［７］的方法
进行操作，提取外周血基因组 ＤＮＡ，用１５％琼脂糖
凝胶电泳鉴定所提取ＤＮＡ的完整性。

ＰＣＲ扩增［７］　用 ＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎｅｒ３１软件设计
ＰＣＲ引物。ＰＣＲ反应体系为 ５μＬ，包括去离子水
１８μＬ、ＰＣＲ缓冲液 ０５μＬ、ＭｇＣｌ２０４μＬ、ｄＮＴＰ
０１μＬ、ＨｏｔＳｔａｒＴａｑ酶 ０２μＬ、上下游引物 １μＬ和
ＤＮＡ模板１μＬ。ＰＣＲ扩增程序：９５℃预变性２ｍｉｎ；
９５℃变性３０ｓ，５６℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共
４５个循环；７２℃延伸５ｍｉｎ。

碱性磷酸酶（ｓｈｒｉｍｐａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＡＰ）
消化反应及单碱基延伸反应［７］　ＳＡＰ消化反应体系为
２μＬ，包括去离子水１５３μＬ、ＳＡＰ缓冲液０１７μＬ、碱
性磷酸酶 ０３μＬ。反应程序为 ３７℃ ４０ｍｉｎ，８５℃
５ｍｉｎ。延伸引物为ＡＧＴＧＧＡＧＡＧＴＧＣＴＴＡＴＴＡＡ。单碱
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

基延伸反应体系为２μＬ，包括三蒸水０６１９μＬ、ｉｐｌｅｘ缓
冲液０２μＬ、终止混合液０２μＬ、引物０９４μＬ、单碱基
延伸酶００４１μＬ。反应程序为９４℃预变性３０ｓ，９４℃
变性５ｓ，５２℃退火５ｓ，８０℃延伸５ｓ，内部５个循环，持
续外部４０个循环；最后７２℃延伸３ｍｉｎ。

ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ检测［７］　向反应产物的
３８４孔板中加入三蒸水１６μＬ，以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
３ｍｉｎ；加入树脂６ｍｇ，在反转摇匀仪上做树脂纯化反
应３５ｍｉｎ脱盐；待反应完成后，再次以２０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心３ｍｉｎ。将脱盐处理后的样品点在样品靶上，自然
结晶；经ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ－ＭＳ检测，用Ｔｙｐｅｒ４０软件检
测质谱峰，根据质谱峰图判读各样本目标位点基因型。

４　观察指标
用剂量校正的 ＭＴＸ血清浓度［浓度与剂量比值

（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ－ｔｏ－ｄｏｓｅｒａｔｉｏｓ，Ｃ／Ｄ比值）］作为指
标，考察ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型对ＭＴＸ血清浓
度的影响，以消除剂量对 ＭＴＸ血清浓度的潜在影响。
本研究收集的ＭＴＸ化疗药物不良反应指标包括皮肤
黏膜、肝、电解质、血液学、消化、呼吸、血液学不良事

件的发生率，依据常见药物不良反应术语评定标准

５０版［８］进行化疗毒性判定。预后指标为随访期内颅

内肿瘤患儿的复发率和转移率。

５　统计学处理
用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ９０版软件进行统计分析。用

χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验分析ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ
基因多态性分布是否符合Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡以及
不同基因型间的颅内肿瘤复发率、转移率、ＭＴＸ化疗药
物不良反应发生率比较。用Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ检验分析
不同基因型间的ＭＴＸ血清浓度差异。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组颅内肿瘤患儿 ７５例（男 ４３、女

３２），其中，髓母细胞瘤４８例，室管膜瘤２１例，星形细
胞瘤３例，中分化松果体实质瘤、原始性神经外胚瘤
和低级别脑胶质瘤各１例，就诊时的中位年龄［四分
位间距（ｉｎｔｅｒｑｕａｒｔｉｌｅｒａｎｇｅ，ＩＱＲ）］为２（４）岁，ＭＴＸ的
中位剂量（ＩＱＲ）为４６３（０５１）ｇ·ｍ－２。
２　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型在颅内肿瘤和血液
肿瘤患儿中的分布

在７５例颅内肿瘤患儿中，ＣＣ和 ＣＴ基因型的分
布频率分别为８２６７％和１７３３％，Ｃ和Ｔ等位基因的
分布频率分别为 ９１３３％和 ８６７％，符合 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞００５）。在 １４９例血液肿瘤患儿

中，ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型的分布频率分别为８８９７％、
１０３４和０６９％，Ｃ和Ｔ等位基因的分布频率分别为
９４１４％和５８６％。在千人基因组计划的１０３例中国
北京人群中，ＣＣ和 ＣＴ基因型的分布频率分别为
８８３５％和１１７５％，Ｃ和Ｔ等位基因的分布频率分别
为 ９４１７％和 ５８３％。统计分析结果显示，ＧＧＨ
ｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型和等位基因在颅内肿瘤患
儿、血液肿瘤患儿和北京健康人群中的分布频率均无

显著性差异（均Ｐ＞００５）。
３　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型与颅内肿瘤患儿
ＭＴＸ血清浓度的相关性分析

ＣＣ基因型颅内肿瘤患儿（ｎ＝６２）的中位 ２４ｈ
Ｃ／Ｄ比值为２５１９μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２，高于 ＣＴ基
因型患儿（ｎ＝１３，２２０１μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２）；ＣＣ
基因型患儿（ｎ＝６２）的中位 ４２ｈＣ／Ｄ比值为
０１４μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２，也高于 ＣＴ基因型患儿
（ｎ＝１３，０１１μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２），但在统计学上
差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。
４　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型与 ＭＴＸ化疗毒性
的相关性分析

如表１所示，ＣＣ基因型颅内肿瘤患儿中黏膜炎、呼
吸不良事件、骨髓抑制、白细胞减少症和贫血的发生率

均高于ＣＴ基因型患儿，肝不良事件、电解质紊乱和血
小板减少症的发生率均低于ＣＴ基因型患儿，但在统计
学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。只有ＣＣ基
因型患儿的胃肠道不良事件发生率（４５１６％）显著低
于ＣＴ基因型患儿（７６９２％，Ｐ＜００５）。
５　ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８Ｃ＞Ｔ基因型与颅内肿瘤预后的
相关性分析

在３４例颅内肿瘤伴有转移患儿中，ＣＣ基因型
　　
表１　γ－谷氨酰水解酶（ＧＧＨ）ｒｓ１１５４５０７８ＣＣ和ＣＴ基因型颅
内肿瘤患儿的不良事件（ＡＥ）发生率（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ（ＡＥ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｔｕｍｏｒｓａｎｄｔｈｅγ－ｇｌｕｔａｍｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ（ＧＧＨ）
ｒｓ１１５４５０７８ＣＣａｎｄＣＴｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ｎ，％）

ＡＥ
ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８ｇｅｎｏｔｙｐｅ

ＣＣ（ｎ＝６２） ＣＴ（ｎ＝１３）

Ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ ２６（４１９３） ５（３８４６）
Ｈｅｐａｔｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ３０（４８３８） ７（５３８５）
Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２３（３７１０） ８（６１５４）
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２８（４５１６） １０（７６９２）
Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ２３（３７１０） ２（１５３８）
Ｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ３２（５１６１） ６（４６１５）
Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ ５４（８７１０） １１（８４６１）
Ａｎｅｍｉａ ４８（７７４２） ９（６９２３）
Ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ ２２（３５４８） ５（３８４６）

ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＣＣｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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２９例、ＣＴ基因型 ５例，ＣＣ基因型患儿的转移率
（４６７７％）高于ＣＴ基因型患儿（３８４６％），但在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

共１５例患儿在随访期内复发，ＣＣ基因型１１例、
ＣＴ基因型４例，ＣＣ基因型患儿的复发率（１７７４％）
低于ＣＴ基因型患儿（３０７７％），但在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

ＭＴＸ通过竞争性抑制二氢叶酸还原酶，干扰
ＤＮＡ的合成而发挥抗肿瘤作用［９－１１］。ＭＴＸ经膜上还
原型叶酸转运载体转运入细胞内，在叶酰聚谷氨酸合

酶（ｆｏｌｙｌｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＰＧＳ）的作用下生成
ＭＴＸＰＧｓ，ＭＴＸＰＧｓ的活性更强，在细胞内停留时间更
久，持久发挥药理作用［１２－１３］。而 ＧＧＨ将 ＭＴＸＰＧｓ水
解为原型 ＭＴＸ，最后泵出细胞进入血液中［４］。ＦＰＧＳ
和ＧＧＨ共同维持 ＭＴＸ和 ＭＴＸＰＧｓ在体内的动态平
衡，任一基因突变都有可能打破这一平衡，从而影响

ＭＴＸ在体内的正常代谢，进而影响 ＭＴＸ的血清浓度
和化疗毒性。

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ－ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是人类最常见的遗传变异，占所有已知基
因多态性的９０％以上。很多肿瘤的发生是遗传因素
和环境因素共同作用的结果，表现出一定的遗传易感

性。遗传因素是不可更改的，但高危人群可以通过改

变生活方式、生活环境等可变因素来降低个体患病风

险，从ＳＮＰ角度寻找疾病发生的生物标志物，有助于
疾病的个体化预防。本研究分析了 ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８
Ｃ＞Ｔ多态性在颅内肿瘤患儿中的分布特点，并与血
液肿瘤患儿和北京健康人群中的分布进行了比较，结

果发现，三者之间均无显著性差异，提示该 ＳＮＰ不是
儿童颅内肿瘤和血液肿瘤发生的易感因素。

基因变异可以导致个体在药物治疗中出现不同

的药代动力学、药效学和药物不良反应［１４－１５］，寻找与

药物反应个体差异相关的 ＳＮＰ，有助于阐明药物反应
个体差异的机制，为基因导向个体化治疗提供理论依

据，实现个性化用药。本研究分析了 ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８
Ｃ＞Ｔ多态性与ＭＴＸ剂量校正浓度和化疗药物不良反
应的相关性。ＷＡＮＧ等［１２］研究发现，在女性急性淋

巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）患
儿中，ＧＧＨｒｓ３７５８１４９ＣＴ和 ＴＴ基因型组的中位２４ｈ
ＭＴＸＣ／Ｄ比值（１６８０μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２）显著高
于ＣＣ组（１２０９μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２，Ｐ＜００５），但

在男性ＡＬＬ患儿中，ＧＧＨｒｓ３７５８１４９ＣＴ和 ＴＴ基因型
组的中位２４ｈＭＴＸＣ／Ｄ比值相近（分别为１３８４和
１４１３μｍｏｌ·Ｌ－１ｐｅｒｇ·ｍ－２），没有显著性差异。也
有文献表明，携带ｒｓ１１５４５０７８突变Ｔ等位基因与ＡＬＬ
患者中ＧＧＨ催化活性较低有关，该位点的多态性有
可能影响 ＭＴＸ代谢［１６］。但本研究未发现该 ＳＮＰ对
颅内肿瘤患儿 ＭＴＸＣ／Ｄ比值的显著影响，可能与该
人群Ｃ／Ｄ比值的个体间差异较大有关，也可能提示该
ＳＮＰ不是ＭＴＸ血清浓度个体差异的主要原因。

ＭＴＸ治疗的常见药物不良反应包括骨髓抑制、胃
肠道反应、黏膜炎等，这些药物不良反应表现出显著

的个体差异［２，１７－１８］，通常会导致剂量减少或提前终止

治疗，是患者病情进展或恶化的原因之一［１９］。有研

究发现，ＧＧＨｒｓ３７５８１４９基因多态性与 ＭＴＸ化疗后
ＡＬＬ［１２］和非霍奇金淋巴瘤患者的药物不良反应有
关［２０］。本研究发现，ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８变异基因型患
儿的胃肠道不良事件发生率显著高于野生基因型患

儿，说明ＣＴ基因型可能是颅内肿瘤患儿发生胃肠道
不良事件的危险因素。但这个结论仍需多中心、大样

本的前瞻性临床试验进一步证实。

本研究提示：ＧＧＨｒｓ１１５４５０７８ＣＴ杂合变异基因
型患儿的胃肠道不良事件发生率显著高于野生基因

型患儿，说明该基因型可能是颅内肿瘤患儿发生胃肠

道不良事件的危险因素，可以为颅内肿瘤患儿 ＭＴＸ
化疗药物不良反应管理提供参考。
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（收稿日期２０２４－０７－１３；本文编辑　戴荣源）

·科学文摘·

肥厚型心肌病患者室间隔减容术后的长期结局

引自：ＭＡＵＲＩＺＩＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｓｅｐｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：
ＩｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｔｈｅＳＨＡＲＥｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４，１５０（１７）：１３７７—１３９０．

佛罗伦萨大学医院ＭＡＵＲＩＺＩ团队分析了来自国际肌小节人类心肌病注册研究（ＳａｒｃｏｍｅｒｉｃＨｕｍａｎＣａｒｄｉｏｍｙｏｐ
ａｔｈｙＲｅｇｉｓｔｒｙ，ＳＨＡＲＥ）中１３个高临床体量肥厚型心肌病（ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＨＣＭ）中心的数据。观察时间
从患者接受室间隔减容术（ｓｅｐｔａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＳＲＴ）后开始随访至最后一次随访或出现心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，
ＨＦ）复合结局、室性心律失常复合结局或ＨＣＭ相关死亡。用Ｃｏｘ比例风险模型确定结局预测因素。

在ＳＨＡＲＥ的１０２２５例患者中，有１８３２例（１８％；９６８例为男性）患者接受了ＳＲＴ，包括４５５例（２５％）接受了乙
醇室间隔消融术和１３７７例（７５％）接受了室间隔切除术。该研究结果显示：①围手术期３０ｄ的死亡率为０４％
（８例／１８３２例）；在１５６５例患者中，有１４９９例（９２％）在１年时左心室流出道最大压差＜５０ｍｍＨｇ。②在ＳＲＴ后
６８年（范围３４～９８年），有７７例（４％）出现ＨＣＭ相关死亡（每年０６％），有２３６例（１３％）出现ＨＦ复合结局（每
年１９％），有８７例（５％）出现室性心律失常复合结局（每年０７％）。③多因素模型分析显示，在成人中，ＳＲＴ时的
年龄较大与ＨＣＭ死亡发生率较高（风险比为１２２，９５％置信区间为１１～１３，Ｐ＜００１）和ＨＦ复合结局（风险比为
每５年增加１１４，９５％置信区间为１１～１２，Ｐ＜００１）相关。④女性患者在ＳＲＴ后也有更高的ＨＦ复合结局风险
（风险比为１４，９５％置信区间为１１～１８，Ｐ＜００１）。⑤有３８７例患者（２１％）在ＳＲＴ后出现新发心房颤动。⑥在
接受ＳＲＴ后中位随访１３年的患儿中，有１６％（２６例／３４３例）患儿发展为ＨＦ复合结局。

该研究提示，年龄较大、女性以及儿童接受ＳＲＴ与ＨＦ发生风险较高相关。 （戴荣源　摘录）


