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摘 要 目的：系统评价血液恶性肿瘤患者中亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）C677T及A1298C多态性与大剂量甲氨蝶呤（HD-

MTX）血液系统不良事件的相关性。方法：系统检索Medline、Embase、Clinical Trials.gov、中国学术期刊网络出版总库、万方数据

库、中国生物医学文献数据库，收集采用HDMTX治疗血液恶性肿瘤涉及MTHFR C677T及A1298C基因多态性的队列研究，时限

均为自建库起至 2018年 3月。对符合纳入标准的文献进行资料提取，并采用纽卡斯尔-渥太华量表进行质量评价后，应用 Rev

Man 5.3软件对不同遗传模型下 HDMTX 血液系统不良事件进行 Meta 分析。结果：共纳入 25项队列研究，其中 23项研究关注

MTHFR C677T位点（1 858例患者）、16项研究关注MTHFR A1298C位点（1 088例患者）。Meta分析结果表明，MTHFR C677T突

变型显著增加了血液毒性[TT/CT vs. CC：OR＝1.57，95％CI（1.12，2.20），P＝0.009；TT vs. CT/CC：OR＝2.19，95％CI（1.49，3.23），

P＜0.001；T vs. C：OR＝1.34，95％CI（1.03，1.74），P＝0.03]、严重血液毒性[TT/CT vs. CC：OR＝2.33，95％CI（1.43，3.81），P＜0.001]

的发生风险，具体包括增加了白细胞减少[TT/CT vs. CC：OR＝1.37，95％CI（1.02，1.82），P＝0.03]、严重白细胞减少[TT/CT vs. CC：

OR＝1.63，95％CI（1.03，2.56），P＝0.04]、严重粒细胞减少[TT/CT vs. CC：OR＝2.26，95％CI（1.50，3.39），P＜0.001]的发生风险；

MTHFR A1298C突变型显著降低了严重血液毒性[CC/AC vs. AA：OR＝0.17，95％CI（0.04，0.76），P＝0.02]的发生风险，具体包括

降低了白细胞减少[CC/AC vs. AA：OR＝0.68，95％CI（0.48，0.97），P＝0.03；CC vs. AC/AA：OR＝0.28，95％CI（0.14，0.59），P＜

0.001]、严重白细胞减少[CC/AC vs. AA：OR＝0.43，95％CI（0.19，0.97），P＝0.04]的发生风险。结论：在血液恶性肿瘤患者中，

MTHFR C677T突变型可能增加HDMTX血液毒性发生风险，包括白细胞减少以及粒细胞减少；而MTHFR A1298C突变型则可能

降低HDMTX血液毒性发生风险，包括白细胞减少。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate the correlation of methylenetetrahydrofolate reductase（MTHFR）C677T

and A1298C gene polymorphisms with blood system adverse events induced by high-dose of methotrexate（HDMTX）. METHODS：

Retrieved from Medline，Embase，Clinical Trials.gov，CNKI，Wanfang database，CBM，cohort studies about MTHFR gene

polymorphism in hematological neoplasm treated by HDMTX were collected from inceptions to March 2018. After data extraction

of included literatures，quality evaluation with Newcastle Ottawa scale，Meta-analysis was performed for adverse events of blood

system induced by HDMTX in different genetic models with Rev Man 5.3 software. RESULTS：Totally 25 cohort studies were

included，23 studies of which were related to MTHFR C677T site（including 1 858 patients）and 16 studies related to MTHFR

A1298C site（including 1 088 patients）. Results of Meta-analysis showed that MTHFR C677T mutation type significantly increased

the risk of hematotoxicity [TT/CT vs. CC：OR＝1.57，95％CI（1.12，2.20），P＝0.009；TT vs. CT/CC：OR＝2.19，95％CI（1.49，

3.23），P＜0.001；T vs. C：OR＝1.34，95％CI（1.03，1.74），

P＝0.03] and severe hematotoxicity [TT/CT vs. CC：OR＝

2.33，95％ CI（1.43，3.81），P＜0.001]，including leukopenia

[TT/CT vs. CC：OR＝1.37，95％CI（1.02，1.82），P＝0.03]，

severe leukopenia [TT/CT vs. CC：OR＝1.63，95％CI（1.03，

2.56），P＝0.04]，severe granulopenia [TT/CT vs. CC：OR＝
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甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）是临床上重要的叶

酸拮抗药，属于周期特异性细胞毒药物，对增殖旺盛的

细胞，尤其是处于S期的细胞具有较强的杀伤作用，可使

细胞的DNA和RNA合成中断，进而发挥阻断肿瘤细胞

增殖的作用[1]。MTX在非靶向性抑制肿瘤细胞增殖的

同时，也会使正常细胞的代谢受阻，从而引起不同程度

的不良事件，包括血液毒性、肝毒性、肾毒性、口腔黏膜

炎、消化道毒性、皮肤毒性及神经毒性等[2]。目前临床常

用大剂量MTX（High-dose methotrexate，HDMTX，＞500

mg/m2）[3]治疗急性淋巴细胞白血病（ALL）、非霍奇金淋

巴瘤（NHL）等血液系统肿瘤。HDMTX 在提高血药浓

度、改善预后的同时，也增加了不良事件的发生风险。

其中，骨髓抑制是HDMTX最严重的不良事件之一，主

要表现为白细胞下降，也可见血小板减少，严重时可出

现全血细胞下降、皮肤或内脏出血，临床常根据患者化

疗后的白细胞、粒细胞、血小板及血红蛋白等监测值对

骨髓抑制进行严重程度分级[4-5]。

亚甲基四氢叶酸还原酶（Methylenetetrahydrofolate

reductase，MTHFR）是叶酸代谢的关键酶之一，对 DNA

的合成、活化、修复等起调控作用，其中，C677T、A1298C

是其常见的基因多态性位点 [6]。目前多项研究结果表

明，C677T、A1298C 两个位点的不同基因型对 HDMTX

血液系统不良事件发生风险的影响不尽相同，如樊春

艳[7]研究表明，MTHFR C677T野生型患者发生骨髓抑制

的风险显著降低；Chiusolo P 等 [8]研究表明，MTHFR

C677T 多态性与血液毒性的发生风险无显著相关性，

MTHFR A1298C突变型降低了血液毒性的发生风险；而

Kantar M等[9]研究则表明，MTHFR A1298C突变型增加

了贫血及血小板减少的发生风险。因此，本研究纳入并

整合相关临床证据，系统评价血液恶性肿瘤患者的

MTHFR C677T、A1298C多态性对其HDMTX血液系统

不良事件发生风险的影响，从而为临床决策提供循证

依据。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 队列研究。

1.1.2 研究对象 接受HDMTX治疗的血液恶性肿瘤患

者，包括ALL、NHL等患者。年龄、性别及种族均不限。

1.1.3 干预措施 MTHFR C677T 与 A1298C 基因型患

者分别按照野生型与突变型分组。

1.1.4 结局指标 ①血液毒性/骨髓抑制率；②严重血液

毒性/骨髓抑制率；③白细胞减少率；④严重白细胞减少

率；⑤粒细胞减少率；⑥严重粒细胞减少率；⑦血小板减

少率；⑧严重血小板减少率；⑨贫血发生率；⑩严重贫血

发生率；􀃊􀁉􀁓淋巴细胞减少率；􀃊􀁉􀁔严重淋巴细胞减少率。

不良反应分级标准参照世界卫生组织（WHO）抗癌药物

毒副作用分级（严重程度：0级为正常或轻微，3～4级为

重度）[1]、美国国家癌症研究所常见不良反应评价标准

（CTCAE，严重程度：1级为正常或轻微，3～4级为重度）[1]

或其他通用标准。

1.1.5 排除标准 结局指标为非血液毒性或血药浓度/

排泄延迟的研究；不符合哈迪-温伯格平衡定律（HWE）[10]

的研究；无法定量合并的研究；非中英文研究；重复文献

（样本重复的文献则仅纳入最新发表的文献）；联系原文

作者后仍无法获取全文的文献；数据有误或缺失的

文献。

1.2 检索策略

英文以“Methotrexate”及其同义词和“Acute lym-

phoblastic leukemia”“B cell lymphoma”“Polymorphim”

“Methylenetetrahydrofolate reductase”“MTHFR”等为关

键词，中文以“甲氨蝶呤”及其同义词和“急性淋巴细胞

白血病”“B细胞淋巴瘤”“亚甲基四氢叶酸还原酶”“基因

多态性”等为关键词，检索英文数据库包括Medline、Em-

base，中文数据库包括中国学术期刊网络出版总库、万方

数据库、中国生物医学文献数据库，并补充检索Clinical

Trials.gov，时限均为自建库起至 2018年 3月。此外，利

用Google等搜索引擎手工补充检索综述和纳入文献的

参考文献。

1.3 文献筛选和数据提取

两位研究者独立筛选文献，按照题目、摘要、全文的

逐级顺序确定符合纳排标准的研究，交叉核对后如有分

歧，通过与第三人讨论解决。两位研究者阅读全文后独

2.26，95％ CI（1.50，3.39），P＜0.001]. The mutation genotypes of MTHFR A1298C significantly decreased the risk of severe

hematotoxicity [CC/AC vs. AA：OR＝0.17，95％CI（0.04，0.76），P＝0.02]，including leukopenia [CC/AC vs. AA：OR＝0.68，

95％CI（0.48，0.97），P＝0.03；CC vs. AC/AA：OR＝0.28，95％CI（0.14，0.59），P＜0.001] and severe leukopenia [CC/AC vs.

AA：OR＝0.43，95％CI（0.19，0.97），P＝0.04]. CONCLUSIONS：Among patients with hematological neoplasms，MTHFR C677T

mutation may significantly increase the risk of hematotoxicity by HDMTX including the risk of leukopenia and granulopenia；while

MTHFR A1298C may reduce the risk of hematotoxicity by HDMTX，including the risk of leukopenia.

KEYWORDS Methylenetetrahydrofolate reductase；Gene polymorphisms；High-dose methotrexate；Hematological neoplasms；

Safety；Meta-analysis
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立提取纳入研究的基本信息，主要包括第一作者、发表

年份、血液肿瘤类型、患者数、性别和年龄构成、结局指

标及不良反应分级标准。若纳入研究中数据缺失，则尝

试通过邮件等方式联系原文作者。提取过程如遇分歧，

则通过讨论或咨询第三人裁决。

1.4 质量评价

两位研究者采用Cochrane协作网推荐的纽卡斯尔-

渥太华量表（NOS）[11]独立评价，量表包括研究人群选择

（4个条目）、组间可比性（1个条目）、结果测量（3个条

目）3个部分，满分为 9分，其中 7～9分为高质量研究，

5～6分为中等质量研究，1～4分为低质量研究。综合评

价后如有分歧，则通过讨论或咨询第三人裁决。

1.5 统计分析方法

应用Microsoft Excel 2016软件建立数据库，对纳入

研究的基因型分布频率进行χ2检验，P＞0.05表明样本符

合HWE，说明具有群体代表性。采用Rev Man 5.3软件

进行定量分析（Meta分析）。Meta分析时，采用比值比

（OR）作为计数资料的分析统计量，效应量以 95％置信

区间（CI）表示，分别计算显性遗传模型（MM/Mm vs.

mm）、隐性遗传模型（MM vs. Mm/mm）、等位基因遗传

模型（M vs. m）下的 OR 值及 95％CI（“M”在 MTHFR

C677T中表示T，在MTHFR A1298C中表示C）。用Z检

验分析OR值是否具有统计学意义（P＜0.05表示具有统

计学意义），所有分析均采用固定效应模型合并OR值。

采用 q检验分析各研究间的异质性（检验水平α＝0.1），

并根据 I 2评价研究间的异质性大小，Phet＞0.1（Phet为异质

性的P值）或 I 2≤50％表明异质性尚可；Phet≤0.1且 I 2＞

50％表明异质性显著，应进一步分析异质性来源[12]。各

研究结果存在统计学异质性时，首先排除数据提取错

误，其次当文献数量足够时，按照不同种族、年龄（儿童

或成人）等进行亚组分析，进而判断是否可以解释异质

性来源。采用敏感性分析判断Meta分析结果的稳定性

及可靠性，逐篇剔除纳入Meta分析的研究，去除低质量

研究后与原合并结果进行比较，若未使原结果发生逆

转，则合并结果可能较为可靠；若最终未明确异质性来

源，则换用随机效应模型，或只行定性分析。如果研究

数量大于10，则采用漏斗图评估纳入研究是否存在发表

偏倚[13]。

2 结果

2.1 文献筛选流程及结果

共检索到 1 901项相关原始研究，经除重和阅读题

目、摘要及全文后，最终纳入25项队列研究[7-8，14-36]，其中

与MTHFR C677T有关的队列研究有23项[7-8，14-29，31-33，35-36]，

共 1 858例患者；与MTHFR A1298C有关的队列研究有

16项 [7-8，16-18，20-22，27-28，30-31，33-36]，共 1 088例患者；同时涉及

MTHFR C677T 和 MTHFR A1298C 的研究有 14 项 [7-8，

16-18，20-22，27-28，31，33，35-36]。25项研究中，中文研究有 9项 [7，23-27，

29，35-36]，英文研究有 16项 [8，14-22，28，30-34]。文献筛选的具体

流程图详见图1。

2.2 纳入研究的基本特征及质量评价

纳入人群均为ALL或NHL等血液系统恶性肿瘤患

者，其中 17项研究[7，14，16-18，20-23，26，28-29，31-32，34-36]限定患儿，5

项研究[15，19，27，30，33]限定成人，3项研究[8，24-25]同时纳入了患

儿与成人。大部分研究中不良事件的定义采用了WHO

标准或CTCAE。报告MTHFR C677T多态性的 23项研

究的 NOS 平均分为 7.52分，报告 MTHFR A1298C 多态

性的 16项研究的NOS平均分为 7.75分，可见纳入研究

均为高质量研究。其中，8项研究[14，16-19，21，30，34]满足NOS

的所有条目，均充分考虑了纳入人群的选择性与队列间

的可比性，但多数研究未报道随访情况。纳入研究的基

本特征及质量评价结果详见表1。

2.3 MTHFR C677T 多态性对 HDMTX 血液毒性的

影响

共有 11 项研究 [7-8，16，23-25，28-29，31-33] 报告了 MTHFR

C677T 与骨髓抑制的相关性，Meta 分析结果详见表 2。

结果显示，在3种遗传模型下，突变型均显著增加了骨髓

抑制的发生风险 [TT/CT vs. CC：OR＝1.57，95％ CI

（1.12，2.20），P＝0.009（见图 2）；TT vs. CT/CC：OR＝

2.19，95％CI（1.49，3.23），P＜0.001；T vs. C：OR＝1.34，

95％CI（1.03，1.74），P＝0.03]（受文章篇幅限制，部分森

林图略，下同）。

上述 Meta 分析纳入的研究间均无显著异质性

（Phet＞0.10）。基于年龄与种族分层的亚组分析表明，一

方面，在显性遗传模型中，突变型显著增加了成人骨髓

抑制的发生风险（Psub＝0.03，Psub为亚组间的P值），而在

隐性遗传模型及等位基因模型中，不同年龄亚组间的差

异无统计学意义（Psub＞0.05）；另一方面，各种族间的差

异无统计学意义（Psub＞0.05）。

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Literature screening flow diagram

检索各数据库初步纳入文献（n＝1 901）

除重后获得文献（n＝1 137）

阅读标题和摘要初筛（n＝1 137）

阅读全文复筛（n＝62）

纳入分析的文献（n＝25）

纳入关于MTHFR C677T的Meta
分析（n＝23）

排除无关（n＝1 075）

不符合纳排标准（n＝37）：
非HDMTX（n＝6）
不符合结局指标（n＝21）
患者样本重复（n＝1）
无法获得数据（n＝3）
不符合HWE（n＝6）

纳入关于MTHFR A1298C的Meta
分析（n＝16）
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共有4项研究[15，27，29，32]报告了MTHFR C677T与严重

骨髓抑制的相关性。在显性遗传模型下，突变型增加了

严重骨髓抑制的发生风险，且差异有统计学意义[TT/CT

vs. CC：OR＝2.33，95％CI（1.43，3.81），P＜0.001]。在隐

性遗传模型下，伴随显著异质性（Phet＜0.10，I 2＝75％）。

对异质性来源进行分析，首先排除了数据提取错误，亚

组分析提示亚洲人群与高加索人群之间存在显著差异

（Psub＝0.03），故异质性可能源于种族差异。

2.3.1 MTHFR C677T与白细胞减少的相关性 共有 7

项研究[17-18，20-22，25-26]报告了MTHFR C677T与白细胞减少

的相关性。在显性遗传模型下，突变型显著增加了白细

胞减少的发生风险 [TT/CT vs. CC：OR＝1.37，95％CI

（1.02，1.82），P＝0.03（见图 3）]。而在隐性及等位基因

遗传模型下，未观察到显著相关性。但在等位基因遗传

模型下，伴随显著异质性（Phet＜0.10，I 2＝61％）。对异质

性来源进行分析，首先排除了数据提取错误，亚组分析

提示亚洲人群与高加索人群之间存在显著差异（Psub＝

0.03），故异质性可能源于种族差异。

共有3项研究[14-15，20]报告了MTHFR C677T与严重白

细胞减少的相关性。在显性遗传模型下，突变型显著增

加了严重白细胞减少的发生风险[TT/CT vs. CC：OR＝

1.63，95％CI（1.03，2.56），P＝0.04]，但伴随显著异质性

（Phet＜0.10，I 2＝56％），基于年龄及种族的亚组分析均未

观察到显著相关性。

2.3.2 MTHFR C677T与粒细胞减少的相关性 共有 5

项研究[16，25，28，35-36]报告了MTHFR C677T与粒细胞减少的

相关性。在3种遗传模型下，MTHFR C677T与粒细胞减

少发生风险无显著相关性，但均伴随显著异质性（Phet＜

0.10，I 2＞50％）。对异质性来源进行分析，排除数据提

取错误，针对年龄与种族分层的亚组分析提示患儿、成

人及混合人群之间，亚洲人与非洲人之间的差异均有统

计学意义（Psub＜0.05），故异质性可能源于纳入患者的年

龄及种族差异。

共有 2项研究 [14-15]报告了 MTHFR C677T 与严重粒

细胞减少的相关性。在显性遗传模型下，突变型显著增

加了严重粒细胞减少的发生风险[TT/CT vs. CC：OR＝

2.26，95％CI（1.50，3.39），P＜0.001]。

2.3.3 MTHFR C677T 与血小板减少、贫血及淋巴细胞

减少的相关性 分别有11项研究[17-22，25-26，28，35-36]、10项研

究[17-21，25-26，28，35-36]、2项研究[19，25]报告了MTHFR C677T与血

小板减少、贫血及淋巴细胞减少的相关性。在3种遗传

模型下，均无显著相关性，且纳入的各研究间均无显著

表1 纳入研究的基本特征与质量评价结果

Tab 1 General characteristics and quality evaluation results of included studies

第一作者（发表年份）

樊春燕（2017）[7]

Chiusolo P（2012）[8]

Aráoz HV（2014）[14]

Choi YJ（2016）[15]

Eissa DS（2013）[16]

Erčulj N（2012）[17]

Erčulj N（2014）[18]

Gemmati D（2007）[19]

Haase R（2012）[20]

Karathanasis NV（2011）[21]

Kotnik BF（2011）[22]

李天媛（2010）[23]

李静（2014）[24]

李静（2017）[25]

廖清船（2016）[26]

刘晶霞（2008）[27]

Liu SG（2011）[28]

聂朝霞（2012）[29]

Ongaro A（2009）[30]

Pakakasama S（2007）[31]

Shimasaki N（2006）[32]

Suthandiram S（2014）[33]

Tantawy AA（2010）[34]

伍艳鹏（2015）[35]

郑苗苗（2013）[36]

种族

亚洲人

高加索人

高加索人

亚洲人

非洲人

高加索人

高加索人

高加索人

高加索人

高加索人

高加索人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

高加索人

亚洲人

亚洲人

亚洲人

非洲人

亚洲人

亚洲人

病种

ALL

HM

ALL

PCNSL

ALL

ALL

NHL

NHL

ALL

ALL

ALL

ALL

ML

ALL

ALL

ALL

ALL

ALL

ALL

ALL

ALL

HM

ALL

ALL

ALL

C677T（各基因型）患者数

43（CC19，CT18，TT6）

48（CC17，CT18，TT13）

286（CC128，CT118，TT40）

111（CC33，CT55，TT23）

50（CC17，CT12，TT21）

167（CC76，CT76，TT15）

29（CC16，CT11，TT2）

110（CC38，CT53，TT19）

34（CC15，CT14，TT5）

35（CC17，CT13，TT5）

64（CC29，CT30，TT5）

98（CC29，CT49，TT20）

83（CC29，CT35，TT19）

93（CC30，CT42，TT21）

46（CC19，CT16，TT11）

43（CC15，CT13，TT15）

181（CC41，CT93，TT47）

50（CC18，CT24，TT8）

未报道

76（CC53，CT22，TT1）

15（CC8，CT6，TT1）

71（CC15，CT23，TT33）

未报道

73（CC31，CT34，TT8）

52（CC27，CT16，TT9）

A1298C（各基因型）患者数

43（AA24，AC13，CC6）

48（AA17，AC23，CC8）

NS

NS

50（AA33，AC3，CC14）

167（AA78，AC74，CC15）

29（AA12，AC15，CC2）

NS

34（AA14，AC16，CC4）

35（AA14，AC17，CC4）

64（AA24，AC32，CC8）

NS

NS

NS

NS

42（AA30，AC11，CC1）

175（AA122，AC47，CC6）

NS

89（AA48，AC34，CC7）

76（AA39，AC32，CC5）

NS

71（AA24，AC30，CC17）

40（AA16，AC14，CC10）

73（AA42，AC30，CC1）

52（AA36，AC12，CC4）

性别（男/女），例

19/24

25/29

未报道

53/58

21/29

87/80

4/25

43/67

17/17

14/21

38/26

54/55

37/46

39/54

26/20

17/27

66/115

22/28

47/53

未报道

9/6

35/36

18/22

39/34

17/35

平均年龄，岁

5

52

5

60

47.5

4.7

11

56.8

7.1

6.33

5

5.4

20.3

19.41

5.8

31

5.7

6.7

42.5

5.7

6

36.6

6.1

5.17

5.1

结局指标

①

①

④⑥

②④⑥⑧⑩􀃊􀁉􀁔
①⑤

③⑦⑨

③⑦⑨

⑦⑨􀃊􀁉􀁓
③④⑦⑧⑨⑩

③⑦⑨

③⑦

①

①

①③⑤⑦⑨􀃊􀁉􀁓
③⑦⑨

②

①⑤⑦⑧⑨

①②

③④

①

①②

①

⑥

⑤⑦⑨

⑤⑦⑨

不良反应评判标准

WHO

CTCAE

WHO

CTCAE

未报道

CTCAE

未报道

WHO

CTCAE

CTCAE

WHO

CTCAE

CTCAE

WHO

CTCAE

WHO

CTCAE

WHO

WHO

CTCAE

CTCAE

CTCAE

CTCAE

CTCAE

CTCAE

NOS得分

7

7

9

7

9

9

9

9

7

7

9

7

7

7

7

7

7

7

9

7

7

7

9

7

7

注：“HM”表示血液恶性肿瘤；“PCNSL”表示原发性中枢神经系统淋巴瘤；“NS”表示不适用

Note：“HM”means hematologic malignancy；“PCNSL”means primary central nervous system lymphoma；“NS”means not suitable
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异质性（Phet＞0.10，I 2≤30％）。

分别有3项研究[15，20，28]、2项研究[15，20]、1项研究[15]报告

了MTHFR C677T与严重血小板减少、严重贫血及严重

淋巴细胞减少的相关性。在3种遗传模型下，均无显著

表2 MTHFR C677T与HDMTX血液系统不良事件的相关性

Tab 2 Relationship of MTHFR C677T with HDMTX related hematologic adverse events

结局指标

血液毒性/骨髓抑制率

年龄

种族

严重血液毒性/骨髓抑制率（亚洲人）

年龄

白细胞减少率

年龄

种族

严重白细胞减少率

年龄（种族）

粒细胞减少率

年龄

种族

严重粒细胞减少率

年龄（种族）

血小板减少率

年龄

种族

严重血小板减少率

年龄

种族

贫血发生率

年龄

种族

严重贫血发生率

年龄（种族）

淋巴细胞减少率

年龄（种族）

严重淋巴细胞减少率（成人，亚洲人）

亚组

儿童

成人

儿童及成人

亚洲人

高加索人

非洲人

儿童

成人

儿童

儿童及成人

亚洲人

高加索人

儿童（高加索人）

成人（亚洲人）

儿童

成人

儿童及成人

亚洲人

非洲人

儿童（高加索人）

成人（亚洲人）

儿童

成人

儿童及成人

亚洲人

高加索人

儿童

成人

亚洲人

高加索人

儿童

成人

儿童及成人

亚洲人

高加索人

儿童（高加索人）

成人（亚洲人）

成人（高加索人）

儿童及成人（亚洲人）

TT/CT vs. CC

研究数

10

5[7，23，28-29，31]

2[16，33]

3[8，24-25]

8[7，23-25，28-29，31，33]

1[8]

1[16]

3

1[29]

2[15，27]

7

6[17-18，20-22，26]

1[25]

2[25-26]

5[17-18，20-22]

3

2[14，20]

1[15]

5

3[28，35-36]

1[16]

1[25]

4[25，28，35-36]

1[16]

2

1[14]

1[15]

11

9[17-18，20-22，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

6[17-22]

3

2[20，28]

1[15]

2[15，28]

1[20]

10

8[17-18，20-21，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

5[17-21]

2

1[20]

1[15]

2

1[19]

1[25]

1[15]

OR（95％CI）

1.57（1.12，2.20）

1.28（0.80，2.05）

5.50（2.01，15.02）

1.32（0.75，2.35）

1.45（1.01，2.07）

2.17（0.53，8.93）

4.29（0.83，22.03）

2.33（1.43，3.81）

2.72（0.73，10.11）

2.28（1.34，3.86）

1.37（1.02，1.82）

1.41（1.05，1.89）

0.82（0.23，2.85）

1.06（0.44，2.57）

1.41（1.04，1.91）

1.63（1.03，2.56）

1.52（0.88，2.63）

1.86（0.83，4.17）

1.19（0.77，1.83）

0.73（0.41，1.28）

5.00（1.34，18.72）

1.94（0.78，4.79）

0.96（0.60，1.54）

5.00（1.34，18.72）

2.26（1.50，3.39）

2.64（1.57，4.43）

1.80（0.94，3.46）

1.14（0.81，1.61）

1.09（0.74，1.58）

1.07（0.37，3.11）

2.34（0.61，8.94）

1.30（0.69，2.43）

1.08（0.72，1.62）

2.00（0.91，4.39）

1.11（0.34，3.65）

2.93（1.00，8.60）

2.86（1.10，7.47）

0.52（0.10，2.77）

1.07（0.76，1.51）

1.00（0.68，1.48）

1.07（0.39，2.93）

1.73（0.61，4.91）

1.07（0.68，1.69）

1.08（0.64，1.79）

2.40（1.02，5.65）

0.88（0.22，3.52）

4.11（1.22，13.85）

1.16（0.62，2.17）

0.95（0.39，2.30）

1.42（0.59，3.43）

7.42（0.97，56.61）

Phet

0.2

0.48

0.68

0.55

0.16

NS

NS

0.93

NS

0.78

0.80

0.80

NS

0.56

0.67

0.10

0.03

NS

0.05

0.62

NS

NS

0.24

NS

0.37

NS

NS

0.25

0.18

NS

NS

0.12

0.41

0.22

0.23

NS

0.93

NS

0.41

0.30

NS

NS

0.12

0.74

0.10

NS

NS

0.53

NS

NS

NS

I 2，％

27

0

0

0

33

NS

NS

0

NS

0

0

0

NS

0

0

56

78

NS

58

0

NS

NS

28

NS

0

NS

NS

20

30

NS

NS

45

1

34

31

NS

0

NS

3

17

NS

NS

45

0

64

NS

NS

0

NS

NS

NS

Psub

＊

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

＊

＊

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NS

TT vs. CT/CC

研究数

9

4[23，28-29，31]

2[16，33]

3[8，24-25]

7[23-25，28-29，31，33]

1[8]

1[16]

3

1[29]

2[15，27]

5

4[20-22，26]

1[25]

2[25-26]

3[20-22]

2

1[20]

1[15]

5

3[28，35-36]

1[16]

1[25]

4[25，28，35-36]

1[16]

1

1[15]

9

7[20-22，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

4[19-22]

3

2[20，28]

1[15]

2[15，28]

1[20]

8

6[20-21，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

3[19-21]

2

1[20]

1[15]

2

1[19]

1[25]

1[15]

OR（95％CI）

2.19（1.49，3.23）

1.51（0.85，2.68）

4.32（1.84，10.11）

2.38（1.21，4.67）

2.04（1.34，3.10）

1.63（0.30，8.93）

5.68（1.46，22.12）

1.23（0.75，2.00）

7.50（1.32，42.50）

1.00（0.59，1.71）

0.76（0.40，1.42）

0.68（0.33，1.41）

1.08（0.27，4.30）

1.60（0.55，4.61）

0.44（0.19，1.06）

0.87（0.41，1.87）

0.48（0.07，3.46）

0.96（0.42，2.16）

1.47（0.92，2.34）

1.03（0.56，1.88）

8.40（2.31，30.60）

1.20（0.45，3.19）

1.07（0.64，1.80）

8.40（2.31，30.60）

0.80（0.40，1.62）

0.80（0.40，1.62）

1.24（0.80，1.93）

0.99（0.58，1.68）

3.04（0.97，9.52）

1.73（0.53，5.71）

1.15（0.65，2.03）

1.40（0.68，2.88）

1.34（0.67，2.69）

1.52（0.48，4.74）

1.24（0.51，3.02）

1.39（0.67，2.88）

0.96（0.09，10.23）

1.52（0.98，2.36）

1.49（0.88，2.54）

0.76（0.20，2.89）

2.63（0.94，7.33）

1.69（1.02，2.79）

1.03（0.40，2.66）

0.41（0.14，1.20）

0.35（0.04，3.58）

0.42（0.12，1.43）

0.92（0.45，1.85）

1.22（0.45，3.33）

0.70（0.26，1.86）

2.18（0.78，6.08）

Phet

0.34

0.35

0.62

0.55

0.33

NS

NS

0.02

NS

0.07

0.13

0.08

NS

0.42

0.17

0.52

NS

NS

0.03

0.32

NS

NS

0.50

NS

NS

NS

0.65

0.85

NS

NS

0.71

0.31

0.87

0.66

NS

0.66

NS

0.47

0.48

NS

NS

0.30

0.62

0.89

NS

NS

0.44

NS

NS

NS

I 2，％

11

9

0

0

13

NS

NS

75

NS

70

44

56

NS

0

44

0

NS

NS

63

12

NS

NS

0

NS

NS

NS

0

0

NS

NS

0

16

0

0

NS

0

NS

0

0

NS

NS

17

0

0

NS

NS

0

NS

NS

NS

Psub

NSD

NSD

＊

NSD

NSD

NSD

＊

＊

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NS

T vs. C

研究数

10

5[23，28-29，31-32]

2[16，33]

3[8，24-25]

8[7，23-25，28-29，31，33]

1[8]

1[16]

4

2[29，32]

2[15，27]

5

4[20-22，26]

1[25]

2[25-26]

3[20-22]

2

1[20]

1[15]

5

3[28，35-36]

1[16]

1[25]

4[25，28，35-36]

1[16]

1

1[15]

9

7[20-22，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

4[19-22]

3

2[20，28]

1[15]

2[15，28]

1[20]

8

6[20-21，26，28，35-36]

1[19]

1[25]

5[25-26，28，35-36]

3[19-21]

2

1[20]

1[15]

2

1[19]

1[25]

1[15]

OR（95％CI）

1.34（1.03，1.74）

1.12（0.79，1.58）

2.94（1.42，6.11）

1.35（0.85，2.14）

1.27（0.97，1.67）

1.54（0.45，5.33）

3.57（1.00，12.74）

1.30（0.94，1.79）

1.59（0.71，3.52）

1.25（0.88，1.77）

0.79（0.55，1.12）

0.76（0.52，1.11）

0.96（0.38，2.43）

0.45（0.24，0.84）

1.04（0.67，1.60）

1.04（0.65，1.68）

0.55（0.15，1.93）

1.16（0.69，1.95）

1.16（0.83，1.62）

0.92（0.61，1.39）

4.04（1.38，11.81）

1.28（0.65，2.53）

1.00（0.71，1.43）

4.04（1.38，11.81）

1.12（0.73，1.72）

1.12（0.73，1.72）

1.12（0.83，1.50）

1.05（0.75，1.47）

1.32（0.55，3.14）

1.44（0.59，3.50）

1.20（0.79，1.80）

1.04（0.68，1.60）

1.26（0.77，2.06）

1.13（0.48，2.66）

1.33（0.73，2.41）

1.35（0.80，2.27）

0.72（0.16，3.31）

1.11（0.82，1.48）

1.06（0.75，1.51）

0.98（0.45，2.13）

1.51（0.70，3.28）

1.14（0.81，1.61）

1.01（0.57，1.79）

1.09（0.65，1.82）

0.83（0.25，2.72）

1.16（0.66，2.05）

1.12（0.70，1.79）

1.20（0.64，2.25）

1.03（0.52，2.07）

1.70（0.78，3.73）

Phet

0.52

0.72

0.72

0.80

0.58

NS

NS

0.62

0.47

0.32

0.04

0.02

NS

0.03

0.62

0.28

NS

NS

0.11

0.63

NS

NS

0.65

NS

NS

NS

0.93

0.87

NS

NS

0.73

0.84

0.74

0.48

NS

0.92

NS

0.79

0.67

NS

NS

0.45

0.94

0.62

NS

NS

0.76

NS

NS

NS

I 2，％

0

0

0

0

0

NS

NS

0

0

0

61

70

NS

79

0

15

NS

NS

46

0

NS

NS

0

NS

NS

NS

0

0

NS

NS

0

0

0

0

NS

0

NS

0

0

NS

NS

0

0

0

NS

NS

0

NS

NS

NS

Psub

NSD

NSD

NSD

NSD

＊

NSD

＊

＊

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NSD

NS

注：“NS”表示不适用；“＊”表示有显著差异（Psub＜0.05）；“NSD”表示无显著差异（Psub＞0.05）

Note：“NS”means not suitable；“＊”means significant difference（Psub＜0.05）；“NSD”means no significant difference（Psub＞0.05）
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相关性。

2.4 MTHFR A1298C 多态性对 HDMTX 血液毒性的

影响

共有 6项研究[7-8，16，27，31，33]报告了MTHFR A1298C 与

骨髓抑制的相关性，Meta分析结果详见表 3。在 3种遗

传模型下，均无显著相关性，且纳入的各研究间无显著

异质性（Phet＞0.10）。基于 1项研究[27]的结果表明，在显

性遗传模型下，突变型显著降低了严重骨髓抑制的发生

风险[CC/AC vs. AA：OR＝0.17，95％CI（0.04，0.76），P＝

0.02]。

图 2 MTHFR C677T与血液毒性相关性的Meta分析

森林图（TT/CT vs. CC）

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of the association

of MTHFR C677T with hematotoxicity（TT/CT

vs. CC）

图 3 MTHFR C677T与白细胞减少相关性的Meta分

析森林图（TT/CT vs. CC）

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of the association

of MTHFR C677T with leukopenia（TT/CT vs.

CC）

表3 MTHFR A1298C与HDMTX血液系统不良事件的相关性

Tab 3 Relationship of MTHFR A1298C with HDMTX related hematologic adverse events

结局指标

血液毒性/骨髓抑制率
年龄

种族

严重血液毒性/骨髓抑制率（成人，亚洲人）

白细胞减少率（高加索人）

年龄

严重白细胞减少率（高加索人）

年龄

粒细胞减少率
年龄（种族）

严重粒细胞减少率（儿童，非洲人）

血小板减少率（儿童）

种族

严重血小板减少率（儿童）

种族

贫血发生率（儿童）

种族

严重贫血发生率（儿童，高加索人）

亚组

儿童
成人
亚洲人
高加索人
非洲人

儿童
成人

儿童
成人

儿童（亚洲人）

成人（非洲人）

亚洲人
高加索人

亚洲人
高加索人

亚洲人
高加索人

CC/AC vs. AA

研究数
6

4[7-8，28，31]

2[16，33]

4[7，28，31，33]

1[8]

1[16]

1[27]

6

5[17-18，20-22]

1[30]

2

1[20]

1[30]

4

3[28，35-36]

1[16]

1[34]

8

3[28，35-36]

5[17-18，20-22]

2

1[28]

1[20]

7

3[28，35-36]

4[17-18，20-21]

1[20]

OR（95％CI）

0.79（0.51，1.23）

0.88（0.53，1.48）

0.61（0.26，1.40）

1.06（0.65，1.73）

0.15（0.02，1.33）

0.21（0.04，1.05）

0.17（0.04，0.76）

0.68（0.48，0.97）

0.77（0.52，1.14）

0.38（0.16，0.91）

0.43（0.19，0.97）

0.64（0.13，3.14）

0.37（0.14，0.97）

0.89（0.54，1.45）

1.20（0.69，2.08）

0.20（0.05，0.75）

0.53（0.14，1.99）

1.05（0.71，1.54）

1.02（0.48，2.16）

1.06（0.67，1.66）

0.63（0.28，1.46）

0.57（0.21，1.50）

0.92（0.17，4.93）

0.77（0.52，1.13）

0.69（0.41，1.16）

0.88（0.49，1.60）

0.72（0.18，2.92）

Phet

0.12

0.14

0.09

0.45

NS

NS

NS

0.46

0.63

NS

0.57

NS

NS

0.10

0.81

NS

NS

0.09

0.03

0.26

0.63

NS

NS

0.88

0.59

0.82

NS

I 2，％
43

46

64

0

NS

NS

NS

0

0

NS

0

NS

NS

53

0

NS

NS

44

72

24

0

NS

NS

0

0

0

NS

Psub

NSD

NSD

NS

NSD

NSD

＊

NSD

NSD

NSD

NS

CC vs. AC/AA

研究数
5

3[8，28，31]

2[16，33]

3[28，31，33]

1[8]

1[16]

4

3[20-22]

1[30]

2

1[20]

1[30]

4

3[28，35-36]

1[16]

1[34]

6

3[28，35-36]

3[20-22]

2

1[28]

1[20]

5

3[28，35-36]

2[20-21]

1[20]

OR（95％CI）

0.51（0.26，1.02）

0.57（0.21，1.59）

0.48（0.19，1.21）

0.67（0.29，1.56）

0.75（0.13，4.44）

0.14（0.02，1.16）

0.28（0.14，0.59）

0.27（0.12，0.62）

0.35（0.06，1.88）

0.58（0.14，2.43）

3.98（0.19，81.48）

0.13（0.01，2.44）

0.70（0.29，1.71）

3.08（0.55，17.36）

0.19（0.05，0.82）

0.38（0.07，2.08）

0.96（0.48，1.93）

2.73（0.73，10.17）

0.69（0.30，1.58）

4.51（1.08，18.79）

1.39（0.14，13.86）

19.50（1.61，236.61）

0.44（0.16，1.18）

0.55（0.15，2.02）

0.32（0.07，1.45）

6.00（0.55，65.29）

Phet

0.16

0.11

0.13

0.09

NS

NS

0.97

0.92

NS

0.11

NS

NS

0.12

0.79

NS

NS

0.06

0.24

0.08

0.13

NS

NS

0.48

0.27

0.46

NS

I 2，％
40

55

56

58

NS

NS

0

0

NS

61

NS

NS

49

0

NS

NS

52

30

61

57

NS

NS

0

24

0

NS

Psub

NSD

NSD

NSD

NSD

＊

NSD

NSD

NSD

NS

C vs. A

研究数
5

3[8，28，31]

2[16，33]

3[28，31，33]

1[8]

1[16]

4

3[20-22]

1[30]

2

1[20]

1[30]

4

3[28，35-36]

1[16]

1[34]

6

3[28，35-36]

3[20-22]

2

1[28]

1[20]

5

3[28，35-36]

2[20-21]

1[20]

OR（95％CI）

0.87（0.58，1.32）

0.99（0.59，1.65）

0.68（0.33，1.40）

1.08（0.67，1.74）

0.61（0.20，1.83）

0.24（0.05，1.20）

0.71（0.49，1.02）

0.76（0.50，1.16）

0.55（0.26，1.19）

0.62（0.31，1.28）

1.00（0.29，3.44）

0.49（0.20，1.21）

0.91（0.57，1.45）

1.18（0.70，1.99）

0.22（0.06，0.81）

0.62（0.20，1.94）

1.08（0.74，1.59）

1.05（0.54，2.05）

1.10（0.69，1.76）

0.84（0.38，1.84）

0.66（0.25，1.71）

1.63（0.36，7.43）

0.77（0.51，1.17）

0.76（0.46，1.23）

0.82（0.36，1.87）

1.08（0.33，3.55）

Phet

0.33

0.39

0.12

0.59

NS

NS

0.86

0.88

NS

0.37

NS

NS

0.12

0.85

NS

NS

0.51

0.17

0.71

0.32

NS

NS

0.93

0.70

0.78

NS

I 2，％
14

0

58

0

NS

NS

0

0

NS

0

NS

NS

48

0

NS

NS

0

44

0

0

NS

NS

0

0

0

NS

Psub

NSD

NSD

NSD

NSD

＊

NSD

NSD

NSD

NS

注：“NS”表示不适用；“＊”表示有显著差异（Psub＜0.05）；“NSD”表示无显著差异（Psub＞0.05）

Note：“NS”means not suitable；“＊”means significant difference（Psub＜0.05）；“NSD”means no significant difference（Psub＞0.05）
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2.4.1 MTHFR A1298C与白细胞减少的相关性 共有6

项研究[17-18，20-22，30]报告了MTHFR A1298C与白细胞减少

的相关性。在显性遗传模型及隐性遗传模型下，突变型

降低了白细胞减少的发生风险，差异有统计学意义[CC/

AC vs. AA：OR＝0.68，95％CI（0.48，0.97），P＝0.03（见

图 4）]；CC vs. AC/AA：OR＝0.28，95％CI（0.14，0.59），

P＜0.001]，且纳入的各研究间无显著异质性（Phet＞0.10）。

共有2项研究[20，30]报告了MTHFR A1298C与严重白

细胞减少的相关性。在显性遗传模型下，突变型降低了

严重白细胞减少的发生风险，差异有统计学意义[CC/

AC vs. AA：OR＝0.43，95％CI（0.19，0.97），P＝0.04]，且

2项研究间无显著异质性（Phet＞0.10）。

2.4.2 MTHFR A1298C与粒细胞减少的相关性 共有4

项研究[16，28，35-36]报告了MTHFR A1298C与粒细胞减少的

相关性。在 3种遗传模型下，MTHFR A1298C与粒细胞

减少的发生风险无显著相关性，但显性遗传模型纳入的

各研究间伴随显著异质性（Phet＜0.10，I 2＝53％）。对异

质性来源进行分析，排除数据提取错误，针对年龄与种

族分层的亚组分析提示患儿及成人之间、亚洲人与非洲

人之间的差异均有统计学意义（Psub＜0.05），故异质性可

能源于各研究间纳入患者的年龄及种族差异。1项研

究 [30]表明，MTHFR A1298C与严重粒细胞减少的发生风

险无显著相关性。

2.4.3 MTHFR A1298C 与血小板减少、贫血的相关性

分别有 8 项研究 [17-18，20-22，28，35-36]、2 项研究 [20，28]、7 项研

究 [17-18，20-21，28，35-36]、1项研究 [20]报告了 MTHFR A1298C 与

血小板减少、严重血小板减少、贫血及严重贫血的相关

性。在 3种遗传模型下，MTHFR A1298C与上述不良事

件的发生风险均无显著相关性，仅在隐性遗传模型下

的血小板减少、严重血小板减少伴有显著异质性（Phet＜

0.10，I 2＝52％、57％）。基于年龄及种族的亚组分析均

未观察到显著差异（Psub＞0.05）。

2.5 敏感性分析与发表偏倚

对表 2中MTHFR C677T与HDMTX血液系统不良

事件相关性的 31项 Meta 结果进行敏感性分析，21项

Meta结果在逐篇剔除纳入研究后合并效应量均未发生

显著改变；对表 3中MTHFR A1298C与HDMTX血液系

统不良事件相关性的 21项Meta结果进行敏感性分析，

15项Meta结果在逐篇剔除纳入研究后合并效应量均未

发生显著改变，这表明上述Meta结果整体均较稳定。上

述各结局指标漏斗图基本对称，呈近似倒漏斗状，未观

察到明显的发表偏倚，详见图5（仅列出TT/CT vs. CC的

倒漏斗图，余图略）。

3 讨论

MTX 对增殖速度快的细胞抑制强度大，主要抑制

已经定向分化的骨髓幼稚细胞，对未定向分化的骨髓多

能造血干细胞的损伤较轻，故骨髓抑制是MTX常见的

不良事件[37]。MTX通过抑制MTHFR发挥抗叶酸代谢的

作用。MTHFR是叶酸代谢途径中的关键酶，催化5，10-

亚甲基四氢叶酸还原为5-甲基四氢叶酸，其正常的活性

能够保证叶酸代谢、DNA合成和甲基化的正常进行，而

MTHFR 基因发生突变将会影响酶的催化活性，干扰

DNA的合成及损伤修复，从而导致MTX给药后不良事

件的发生风险增加[38]。

本系统评价整合现有的原始研究，在严格评价纳入

研究质量的基础上对结局指标进行定量合并，综合23项

关于 MTHFR C677T 和 16项关于 MTHFR A1298C 的研

究的Meta分析结果，发现MTHFR C677T突变型与更高

风险的（严重）血液毒性/骨髓抑制相关，具体包括（严重）

白细胞减少、严重粒细胞减少及严重贫血，不良反应严

重程度可能是导致血液系统不良事件发生风险差异的

影响因素；MTHFR A1298C突变型则与更低风险的严重

血液毒性/骨髓抑制相关，包括（严重）白细胞减少。亚组

分析结果表明，年龄因素可能会影响MTHFR C677T与

血液毒性（包括粒细胞减少）的相关性，种族因素可能会

图 4 MTHFR A1298C与白细胞减少相关性的Meta分

析森林图（CC/AC vs. AA）

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of the association

of MTHFR A1298C and leukopenia（CC/AC vs.

AA） 图5 MTHFR C677T与血液毒性相关（TT/CT vs. CC）

的倒漏斗图

Fig 5 Funnel plot of the association of MTHFR

C677T with hematotoxicity（TT/CT vs. CC）
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影响MTHFR C677T与严重血液毒性（包括白细胞减少

及粒细胞减少）的相关性；年龄及种族因素可能均会影

响MTHFR A1298C与粒细胞减少的相关性。敏感性分

析结果表明，大部分研究结果稳健性较好，信度尚可。

对比既往已发表的系统评价[39-40]，大多在单一遗传

模型下进行定量分析，或纳入研究未限制MTX的给药

剂量及患者病种类型，或未依据血液系统不良事件的严

重程度进行亚组分析以及未充分评估原始研究质量。

本研究考虑到HDMTX用于不同病种（如骨肉瘤）在给

药剂量与输注时间等用药方案方面存在差异，故仅关注

HDMTX在血液恶性肿瘤患者中的应用，并结合 3种遗

传模型合并效应量，因此更全面集中地评价了MTHFR

C677T及A1298C两个位点的多态性对HDMTX血液系

统不良事件发生风险的影响；其次，纳入的原始研究总

体质量较高，均满足 HWE，因此具有较好的群体代表

性。但本研究尚存在一定局限性，如部分合并结果受纳

入原始研究数目限制（小于10项），发表偏倚不能完全除

外；此外，部分研究未提及不良事件分级标准，且不同研

究间HDMTX具体输注方案存在差异，故临床异质性无

法完全除外。因此，本文所得结论仍需更高质量、更大

样本量的原始研究进一步验证。
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