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摘 要 目的 考察颅内肿瘤患儿甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）rs10380 C＞T 基因多态性对甲氨蝶呤（MTX）血药浓度、不良反

应和预后的影响。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-飞行时间质谱法分析 MTRR 

rs10380 C＞T 基因型，分析 MTRR rs10380 C＞T 基因多态性与 MTX 血药浓度和剂量之间的比值（C/D 比值）、不良反应、肿瘤复发

和转移的相关性。基于生物信息学分析探索 rs10380基因型与 MTRR 基因表达的关系及其可能机制。结果 研究共纳入患儿75

例，rs10380 野生 CC 基因型和 C 等位基因的分布频率分别为 62.67% 和 81.33%，变异 CT 基因型和 T 等位基因的分布频率分别为

37.33% 和18.67%，符合 Hardy-Weinberg 平衡（P＞0.05）。CC 基因型患儿的电解质紊乱发生率（51.06%）和肿瘤转移率（57.45%）显

著高于 CT 基因型患儿（P＜0.05）。两种基因型患儿的24 h 和42 h C/D 比值、复发率差异无统计学意义（P＞0.05）。生信分析结果

显示，MTRR 蛋白主要与 MMAA 等 10 种蛋白协同发挥作用，并参与了含硫氨基酸生物合成等多种生物过程。结论 MTRR 

rs10380 CC基因型可能是颅内肿瘤患儿MTX化疗后电解质紊乱和肿瘤转移的危险因素。
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the impact of the methionine synthase reductase （MTRR） rs10380 C＞T gene 

polymorphism on methotrexate （MTX） plasma concentration， adverse drug reaction， and prognosis in children with intracranial 

tumors. METHODS Peripheral blood was collected from children with intracranial tumors， and genomic DNA was extracted. The 

MTRR rs10380 C＞T genotype was analyzed using matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight-mass spectrometry. The 

association of the MTRR rs10380 C＞T gene polymorphism with the ratio of MTX plasma concentration to dose （C/D ratio）， 

adverse drug reaction， tumor recurrence， and metastasis was analyzed. Bioinformatics analysis was used to explore the association 

of the rs10380 genotype and MTRR gene expression and its possible mechanisms. RESULTS A total of 75 children were included 

in the study. The distribution frequencies of the wild-type CC genotype and C allele of rs10380 were 62.67% and 81.33%， 

respectively， while the distribution frequencies of the variant CT genotype and T allele were 37.33% and 18.67%， respectively， 

which were in accordance with Hardy-Weinberg equilibrium 

（P＞0.05）. The incidence of electrolyte disorders （51.06%） 

and tumor metastasis rate （57.45%） in children with the CC 

genotype were significantly higher than those with the CT 

genotype （P＜0.05）. No significant differences were observed 

in the 24-hour and 42-hour C/D ratios and recurrence rates 

between the two genotypes of children （P＞0.05）. 
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Bioinformatics analysis showed that MTRR protein mainly works in conjunction with 10 proteins， including MMAA， and was 

involved in various biological processes such as sulfur amino acid biosynthesis. CONCLUSIONS The MTRR rs10380 CC genotype 

may be a risk factor for electrolyte disorders and tumor metastasis in children with intracranial tumors after MTX chemotherapy.

KEYWORDS intracranial tumors； methotrexate； methionine synthase reductase； genetic polymorphism； adverse reaction； prognosis

中枢神经系统（central nervous system，CNS）肿瘤包

括颅内肿瘤与脊髓肿瘤，其已成为我国儿童群体中最为

常见的实体肿瘤类型。国家儿童肿瘤监测中心编制的

《国家儿童肿瘤监测年报（2022）》显示，我国儿童中男孩

CNS 肿瘤的发病率为 19.84/百万，女孩为 17.37/百万，可

见，CNS 肿瘤是儿童健康的一大威胁。在针对儿童颅内

肿瘤的治疗中，甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）作为一种

叶酸类似物，因其独特的抗肿瘤机制而备受关注，即

MTX 通过竞争性抑制二氢叶酸还原酶活性，干扰 DNA

合成过程，进而发挥显著的抗肿瘤效果[1]。作为儿童颅

内肿瘤治疗中的常用药物，MTX 的疗效和安全性一直

是医学研究的热点[2]。然而，MTX 的代谢过程涉及多个

转运体和代谢酶的参与，这些酶和转运体编码基因的单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）可

能导致 MTX 在药代动力学过程中出现个体差异，进而

影响患者的疗效和不良反应[3]。其中，甲硫氨酸合成酶

还原酶（methionine synthase reductase，MTRR）作为叶酸

代谢中的关键酶，在 MTX 的代谢中扮演着重要角色。

MTRR 的主要功能是维持甲硫氨酸合成酶（methio‐

nine synthase，MTR）的活性。MTR 以维生素 B12为甲基

载体，催化同型半胱氨酸甲基化为甲硫氨酸。然而，随

着维生素 B12的氧化，MTR 的活性降低，此时 MTRR 通过

还原被氧化的维生素 B12来保持 MTR 的活性[4]。以往研

究表明，MTRR rs1801394 A＞G 的突变会导致 MTRR 活

性降低，进而影响叶酸的代谢[5]。考虑到叶酸在 MTX 代

谢中的重要性，作者推测 MTRR 基因可能还存在其他影

响 MTX 代谢过程的 SNP 位点。有研究显示，rs10380位

点是位于 MTRR 编码区内的错义突变，在中国北方汉族

人群中变异率较高、SNP 功能评分高、与 rs1801394相关

性系数低，该位点多态性可能对颅内肿瘤患儿使用

MTX 化疗的有效性和安全性造成影响[6]。本研究探讨

了 MTRR rs10380 C＞T 多态性在颅内肿瘤患儿中的分

布特点，并分析了其与 MTX 血药浓度、不良反应和预后

的相关性，以期为 MTX 在颅内肿瘤患儿中的个体化用

药提供理论依据，从而提高治疗效果和安全性，保障患

儿合理用药。

1　研究对象

本研究为回顾性研究，以 2019年 4月至 2021年 12

月在首都医科大学附属北京世纪坛医院（以下简称“本

院”）儿科进行 MTX 化疗的颅内肿瘤患儿为研究对象，

通过医院电子病历系统收集患儿年龄、性别、瘤种、MTX

剂量、不良反应、预后等资料。本研究获得本院科学研

究伦理委员会的批准，伦理批号：sjtkyll-lx-2023（053）。

本研究的纳入标准：（1）2019年4月至2021年12月

就诊于本院儿科；（2）符合世界卫生组织中枢神经系统

肿瘤分类（第五版）中关于颅内肿瘤的诊断标准[7]；（3）年

龄不超过 18周岁，性别不限；（4）治疗方案包含 MTX 化

疗；（5）测定了给药后24 h 和42 h MTX 血药浓度。本研

究的排除标准：（1）MTX 化疗剂量＜1 g/m2；（2）MTRR 

rs10380 C＞T 基因分型不成功；（3）病历资料不完整。

2　方法

2.1　外周血基因组DNA提取

收集患儿常规诊疗剩余的废弃血样，按照作者团队

前期建立的方法[8]，提取外周血基因组 DNA，经 1.5% 琼

脂糖凝胶电泳鉴定所提取 DNA 的完整性。

2.2　基因型检测

采用基质辅助激光解吸电离-飞行时间质谱（matrix-

assisted laser desorption/ionization-time of flight mass 

spectrometry，MALDI-TOF-MS）法进行基因型检测[7]，该

法分为聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

扩增、碱性磷酸酶（shrimp alkaline phosphatase，SAP）消

化反应、单碱基延伸反应、MALDI-TOF-MS 法检测多个

环节，实验过程如下。

2.2.1　PCR 扩增

采用 Assay Designer 3.1软件设计 PCR 引物。上、下

游扩增引物分别为 5′-ACGTTGGATGGATGAGTTAA- 

GATCCCATGC-3′和 5′-ACGTTGGATGGACAACCTT- 

TTAGTGATCC-3′。PCR 反应体系为6 μL，包括去离子

水 1.8 μL、PCR 缓冲液 0.5 μL、MgCl2 0.4 μL、脱氧核糖

核苷三磷酸 0.1 μL、HotStart Taq 酶 0.2 μL、上下游引物

各 1 μL、DNA 模板 1 μL。PCR 扩增程序：95 ℃预变性

2 min；95 ℃变性 30 s，56 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 1 min，

共45个循环；72 ℃延伸5 min。

2.2.2　SAP 消化反应

SAP 消化反应体系为2 μL，包括去离子水1.53 μL、

SAP 缓 冲 液 0.17 μL、SAP 0.3 μL。反 应 程 序：37 ℃ 

40 min，85 ℃ 5 min。延伸引物为5′-TTCAGAAAAGA- 

GCTCAGAC-3′。

2.2.3　单碱基延伸反应

单碱基延伸反应体系为2 μL，包括三蒸水0.619 μL、

iPLEX 缓冲液0.2 μL、终止混合液0.2 μL、引物0.94 μL、

单碱基延伸酶 0.041 μL。反应程序：94 ℃预变性 30 s；
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94 ℃变性 5 s，52 ℃退火 5 s，80 ℃延伸 5 s，内部 5个循

环，持续外部40个循环；最后72 ℃延伸3 min。

2.2.4　MALDI-TOF-MS 法检测

向反应产物的 384 孔板中加入 16 μL 三蒸水，以     

2 000 r/min 离心3 min；加入6 mg 树脂，在反转摇匀仪上

进行树脂纯化反应 35 min 脱盐；反应完成后再次以

2 000 r/min 离心 3 min。将脱盐处理后的样品点在样品

靶上，自然结晶；采用 MALDI-TOF-MS 法检测，以 Typer 

4.0软件检测质谱峰，根据质谱峰图判读各样本目标位

点的基因型。

2.3　指标观察

2.3.1　MTX 血药浓度指标

本研究以MTX血药浓度和剂量之间的比值（concen- 

tration-to-dose ratios，C/D 比值）考察 MTRR rs10380 C＞

T 基因型对 MTX 血药浓度的影响。C/D 比值＝给药后

24 h 或42 h 测定的 MTX 血药浓度/MTX 给药剂量。

2.3.2　MTX 不良反应判定

本研究 MTX 不良反应包括在 MTX 化疗周期内观

察到的血液学、肝、电解质、心脏、呼吸、皮肤和黏膜、凝

血等方面的不良反应，依据常见药物不良反应术语评定

标准5.0版[9]进行不良反应判定。计算 MTX 不良反应发

生率，不良反应发生率（%）＝发生不良反应例数/总例

数×100%。

2.3.3　预后指标

本研究分析的预后指标包括随访期内颅内肿瘤患

儿的复发率和转移率。复发率（%）＝随访期内复发例

数/总例数×100%；转移率（%）＝随访期内发生转移例

数/总例数×100%。

2.4　生物信息学分析

采 用 3DSNP v2.0（https：//omic. tech/3dsnpv2/）[10] 和

HaploReg v4.2（https：//pubs. broadinstitute. org/mammals/

haploreg/haploreg.php）[11]数据库对 rs10380 进行功能注

释，采用 GTEx 数据库（https：//www.gtexportal.org/home/

index.html）对 rs10380进行表达数量性状基因座分析，采

用 STRING 数据库（https：//cn.string-db.org/）对 MTRR 进

行蛋白互作网络分析，对 MTRR 相互作用蛋白进行基因

本体（gene ontology，GO）功能富集分析和京都基因与基

因 组 百 科 全 书（Kyoto encyclopedia of genes and ge‐

nomes，KEGG）通路富集分析。

2.5　统计学处理

采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行统计分析，统计

分析均基于双尾，检验水准α＝0.05。年龄、剂量、C/D 比

值等计量资料不满足正态分布，以中位数（四分位间距）

[M（P25，P75）]表示；计数资料以例数或率（%）表示。采用

χ2检验或 Fisher’s 精确检验分析 MTRR rs10380 C＞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 不良反应发

生率等。采用 Mann-Whitney U 检验分析不同基因型间

的 MTX 血药浓度差异。

3　结果
3.1　一般资料

本研究共纳入颅内肿瘤患儿 75例（男 43例、女 32

例），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；患儿就诊时的年龄为 2（2，6）岁，MTX

的剂量为4.63（4.37，4.87）g/m2。

3.2　MTRR rs10380 C＞＞T 基因型在颅内肿瘤患儿中的

分布

在 75例颅内肿瘤患儿中，野生 CC 和变异 CT 基因

型的分布频率分别为62.67% 和37.33%，C 和 T 等位基因

的 分 布 频 率 分 别 为 81.33% 和 18.67%，均 符 合 Hardy-

Weinberg 平衡（P＞0.05），具有群体代表性。

3.3　C/D比值

CC基因型患儿的24 h和42 h C/D比值均高于CT基

因型患儿，但差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表1。

3.4　不良反应发生率

CC 基因型患儿的电解质紊乱发生率显著高于 CT

基因型患儿（P＜0.05）。CC 基因型患儿中黏膜炎、呼吸

系统反应、白细胞减少症的发生率低于 CT 基因型患儿，

肝功能损害、胃肠道反应、骨髓抑制、贫血和血小板减少

症的发生率高于 CT 基因型患儿，但以上不良反应发生

率差异均无统计学意义（P＞0.05）。结果见表2。

3.5　转移率和复发率

共34例患儿伴有转移，其中 CC 基因型27例、CT 基

因型 7例，CC 基因型患儿的转移率显著高于 CT 基因型

患儿（P＜0.05）。共15例患儿在随访期内复发，其中 CC

基因型9例、CT 基因型6例，CC 基因型患儿的复发率低

于 CT 基因型患儿，但差异无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表3。

表1　MTRR rs10380基因型对颅内肿瘤患儿 MTX C/D

比值的影响[M（P25，P75），（μmol·m2）/（L·g）]

基因型
CC

CT

P

患儿例数
47

28

24 h C/D 比值
25.28（20.37，28.84）

22.72（17.38，32.36）

0.76

42 h C/D 比值
0.14（0.10，0.19）

0.13（0.10，0.17）

0.83

表2　MTRR rs10380基因型对颅内肿瘤患儿MTX不良

反应的影响[例数（%%）]

不良反应
黏膜炎
肝功能损害
电解质紊乱
胃肠道反应
呼吸系统反应
骨髓抑制
白细胞减少症
贫血
血小板减少症

CC（n＝47）

19（40.43）

27（57.45）

24（51.06）

26（55.32）

12（25.53）

24（51.06）

40（85.11）

36（76.60）

19（40.43）

CT（n＝28）

12（42.86）

10（35.71）

7（25.00）

12（42.86）

13（46.43）

14（50.00）

25（89.29）

21（75.00）

8（28.57）

P

0.84

0.07

0.03

0.30

0.07

0.93

0.61

0.88

0.30



中国药房  2024年第35卷第21期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 21  · 2649 ·

3.6　生物信息学分析结果

3DSNP v2.0 和 HaploReg v4.2 数据库分析结果显

示，rs10380的功能注释为错义突变，位于转录因子结合

位点内，有结合转录因子 CTCF 和 YY1的实验证据，提

示该位点可能通过影响转录因子与靶基因的结合能力，

调控 MTRR 基因表达。表达数量性状基因座分析结果

显示，rs10380基因型与脑皮层和额叶皮层 BA9区组织

中的 MTRR 基因表达显著相关，CT 基因型的 MTRR 基因

表达显著高于CC基因型（P＜0.05）。蛋白互作网络分析结

果显示，MTRR 蛋白主要与 MMAA、CYP4F8、SHMT1、

MTR、MMADHC、MTHFD1、CBS、CBSL、MTHFR、

LMBRD1等蛋白协同发挥作用。结果见图1、图2。

对以上分子进行 GO 功能富集分析，结果显示，生物

过程条目富集的前5条通路分别为含硫氨基酸生物合成

过程（sulfur amino acid biosynthetic process）、水溶性维

生素代谢过程（water-soluble vitamin metabolic process）、

维生素 B12代谢过程（cobalamin metabolic process）、α-氨

基酸生物合成过程（alpha-amino acid biosynthetic pro‐

cess）和细胞氨基酸生物合成过程（cellular amino acid 

biosynthetic process）；分子功能条目富集的前 5条通路

分别为四吡咯结合（tetrapyrrole binding）、维生素结合

（vitamin binding）、维生素 B12结合（cobalamin binding）、

以 NAD 或 NADP 为受体作用于供体 CH—NH 基团的

氧化还原酶活性（oxidoreductase activity，acting on the 

CH—NH group of donors，NAD or NADP as acceptor）和

作用于供体 CH—NH 基团的氧化还原酶活性（oxidore‐

ductase activity，acting on the CH—NH group of donors），

具体见图3A。KEGG 通路富集分析结果显示，富集的前

5条通路分别为一碳单位库（one carbon pool by folate），

氨基酸生物合成（biosynthesis of amino acids），半胱氨酸

和蛋氨酸代谢（cysteine and methionine metabolism），甘

氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢（glycine，serine and threonine 

metabolism）和抗叶酸药耐药（antifolate resistance），具体

见图3B。

4　讨论

MTRR 基因位于人类5号染色体上，全长达2 094个

碱基对，MTRR rs10380 是在 MTRR 基因外显子 14 上发

生的错义突变，这一突变导致第 1 783个碱基由 C 变为

T，使得第595个氨基酸由组氨酸变为酪氨酸[12]。有研究

表明，MTRR rs162049与 rs10380的风险单倍体型能够显

著提高同型半胱氨酸水平，且其蛋白表达量低于野生

型[6]。这一发现为作者团队推测 MTRR 基因多态性与

MTX 药效及不良反应之间的关系提供了线索。尽管目

前已有研究关注于 MTRR rs1801394位点的多态性，但

关于 MTRR rs10380位点多态性与颅内肿瘤患儿 MTX 血

药浓度及不良反应相关性的研究仍然较为缺乏，因此本

研究探讨了颅内肿瘤患儿中 MTRR rs10380 C＞T 多态

性的分布特点及其与 MTX 血药浓度、不良反应和预后

的相关性，旨在为此类人群安全应用 MTX 提供理论

依据。

表3　MTRR rs10380基因型对颅内肿瘤患儿预后的影

响[例数（%%）]

基因型
是否发生转移
　否
　是
是否复发
　否
　是

CC（n＝47）

20（42.55）

27（57.45）

38（80.85）

9（19.15）

CT（n＝28）

21（75.00）

7（25.00）

22（78.57）

6（21.43）

P

＜0.001

0.81

3.0

2.0

1.0

0

－1.0

－2.0

－3.0

归
一

化
M

T
R

R
表

达

P＝0.000 012 4

CC
（n＝172）

CT
（n＝32）

TT
（n＝1）

A. 脑皮层

3.0

2.0

1.0

0

－1.0

－2.0

－3.0

归
一

化
M

T
R

R
表

达

P＝0.000 008 03

CC
（n＝147）

CT
（n＝27）

TT
（n＝1）

B. 脑额叶皮层（BA9区）

图1　MTRR rs10380基因型与脑组织中 MTRR 基因表

达的相关性小提琴图

MMAA：线粒体甲基丙二酸尿症 A 型蛋白；CYP4F8：细胞色素

P450 家 族 4 亚 家 族 F 肽 8；SHMT1：丝 氨 酸 羟 甲 基 转 移 酶 1； 

MMADHC：线 粒 体 甲 基 丙 二 酸 尿 症 和 高 胱 氨 酸 尿 症 D 型 蛋 白；

MTHFD1：亚甲基四氢叶酸脱氢酶、环化水解酶和甲酰四氢叶酸合成

酶1；CBS：胱硫醚 β 合成酶；CBSL：胱硫醚 β 合成酶样蛋白；MTHFR：

亚甲基四氢叶酸还原酶；LMBRD1：人类可能的溶酶体钴胺素转运

蛋白。

图2　MTRR蛋白互作网络分析图
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4.1　MTRR rs10380 C＞＞T 基因型在颅内肿瘤患儿中的

分布

许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。在叶酸代谢网络

中，多种转运体和代谢酶的编码基因一旦发生多态性

变异，可能会导致整个叶酸代谢网络的失衡，进而影响

到 DNA 的合成和 DNA 甲基化过程。这种失衡状态可

能直接关联到多种疾病的发生和发展[13]。例如，已有

研究揭示了 MTRR rs10380 T 等位基因与胰腺癌之间的

潜在联系，提示这一基因多态性可能是胰腺癌的易感

因素之一[6]。在作者团队之前的研究中，测得 140例急

性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukemia，ALL）

患儿 MTRR rs10380 CC、CT 和 TT 基因型的分布频率分

别 为 78.57%、18.57% 和 2.86%[14]。 将 本 研 究 测 得 的

MTRR rs10380在颅内肿瘤患儿中的基因型频率与作者

团队之前测得的该位点在 ALL 患儿中的基因型频率

进行比较，发现颅内肿瘤患儿中 CC 基因型频率显著低

于 ALL 患 儿，而 CT 基 因 型 频 率 显 著 高 于 ALL 患 儿

（P＝0.004），这一发现提示该 SNP 位点可能是颅内肿

瘤患儿独特的遗传标志，为未来的研究和治疗提供了

新的方向。

4.2　 MTRR rs10380 C＞＞T 基 因 型 与 颅 内 肿 瘤 患 儿

MTX血药浓度的相关性

寻找与血药浓度或不良反应相关的 SNP，有助于阐

明药物反应个体差异发生机制，便于开展基因导向的

MTX 个体化治疗，保障患儿的治疗效果和用药安全。

本研究结果未发现 MTRR rs10380 CC 基因型患儿和 CT

基因型患儿 MTX 血药浓度的 24 h C/D 比值和 42 h C/D

比值有显著差异，可能与该人群中 C/D 比值的个体间差

异 较 大 有 关。此 外，另 一 研 究 结 果 也 未 发 现 MTRR 

rs10380 C＞T 与 ALL 患 儿 的 MTX 血 药 浓 度 有 相 关

性[14]，表明这一 SNP 位点并非是决定 MTX 血药浓度的

关键因素。

4.3　MTRR rs10380 C＞＞T 基因型与 MTX 不良反应的

相关性

MTX 所致的药物不良反应通常使患者用药依从性

下降，导致剂量减小或提前终止治疗，是患者病情进展

或恶化的原因之一[15]。从基因多态性角度寻找可能与

不良反应发生相关的 SNP 位点，有助于临床上 MTX 不

良反应高危人群的筛选，对提升患者的治疗效果和减少

不良反应的发生具有重要意义。已有研究发现，使用

MTX 化疗的肿瘤患者中 MTRR rs1801394 A 等位基因与

肾毒性[16]和肝功能受损[17]的发生显著相关。本研究结果

显示，MTRR rs10380 CC 基因型患儿的电解质紊乱发生

率显著高于 CT 基因型患儿，提示 CC 基因型可能是颅内

肿瘤患儿 MTX 化疗后电解质紊乱发生的危险因素。但

这个发现仍需开展大样本、多中心的前瞻性研究来证实。

4.4　MTRR rs10380 C＞＞T 基因型与颅内肿瘤患儿预后

的相关性

SNP 也与许多疾病的预后显著相关[18]。本研究结果

显示，CC 基因型患儿肿瘤转移率显著高于 CT 基因型患

儿，提示 CC 基因型可能是颅内肿瘤发生转移的危险因

素；但二者的复发率没有统计学差异，可能与本研究纳

入的病例数少、随访时间较短有关。

4.5　rs10380 基因型与 MTRR 表达关系的生物信息学

分析

本研究采用生物信息学分析方法对 rs10380基因型

与 MTRR 表达关系进行探讨，发现变异 CT 基因型脑组

织中的 MTRR 基因表达显著高于野生 CC 基因型，发生

机制可能与该 SNP 影响转录因子结合有关。蛋白互作

网络分析和富集分析结果进一步解释了 MTRR 蛋白在

体内发挥的功能，如主要与 MMAA 等 10种蛋白协同发

挥 作 用、参 与 含 硫 氨 基 酸 生 物 合 成 过 程 等，可 以 为

rs10380基因型影响颅内肿瘤发生发展、MTX 代谢和毒

性等表型提供解释。

sulfur amino acid biosynthetic process

water-soluble vitamin metabolic process

cobalamin metabolic process

alpha-amino acid biosynthetic process

cellular amino acid biosynthetic process

生物过程

分子功能

0         2.5    5.0    7.5

－log
10

P

oxidoreductase activity，acting on the CH-NH group of donors，
NAD or NADP as acceptor

tetrapyrrole binding

vitamin binding

cobalamin binding

oxidoreductase activity，acting on the CH-NH group of donors

one carbon pool by folate

biosynthesis of amino acids

cysteine and methionine metabolism

glycine，serine and threonine metabolism

antifolate resistance

0.3 0.4 0.5
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0.001 5
0.001 0
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2.0
2.5
3.0

3.5
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B. KEGG 通路富集图

A. GO 功能富集图

图3　GO功能和KEGG通路富集分析图
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4.6　本研究局限性

首先，本研究是一项单中心回顾性研究，纳入的病

例数较少，不可避免地存在选择偏倚。另外，由于随访

时间短，不良反应、复发和转移的数据收集不够充分，可

能影响更多有统计学意义指标的检出。

综上所述，使用 MTX 化疗的 CC 基因型颅内肿瘤患

儿的电解质紊乱发生率和肿瘤转移率显著高于 CT 基因

型患儿，提示 CC 基因型可能是电解质紊乱和肿瘤转移

的危险因素。
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