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摘要：目的　观察血液系统恶性肿瘤患者使用大剂量甲氨蝶呤（ＨＤ－ＭＴＸ）化
疗方案发生重度排泄延迟时，急性肾损伤（ＡＫＩ）的发生情况与风险因素，并探讨
此类患者发生药物不良反应后再次使用 ＨＤ－ＭＴＸ方案时的剂量调整策略。
方法　以本院血液内科和肿瘤内科就诊的、使用 ＨＤ－ＭＴＸ化疗方案的血液
系统恶性肿瘤患者为研究对象，筛选发生重度排泄延迟（ＭＴＸ滴注结束
２４ｈ时，血药浓度大于３０μｍｏｌ·Ｌ－１，或４８ｈ时，血药浓度大于３μｍｏｌ·Ｌ－１，或
７２ｈ时，血药浓度大于０３μｍｏｌ·Ｌ－１，或谷浓度＞０３μｍｏｌ·Ｌ－１持续时间大于
６天）的患者，根据患者用药后相关临床指标以及治疗方案将患者分为３组，
Ａ组为轻度ＡＫＩ组；Ｂ组为中度ＡＫＩ组；Ｃ组为重度 ＡＫＩ组，应用统计学方法分
析患者发生排泄重度延迟以及ＡＫＩ的风险因素。结果　本研究入组的２６例患
者在２８个ＨＤ－ＭＴＸ治疗周期中均发生了甲氨蝶呤重度排泄延迟，此２８个周
期均出现了不同程度的 ＡＫＩ（１００００％），Ａ组占２１４３％（６个／２８个）；Ｂ组占
４６４３％（１３个／２８个）；Ｃ组占３２１４％（９个／２８个）。给药前，Ａ组、Ｂ组和Ｃ组
的白蛋白水平分别为（４２２２±４６３），（３９０８±４２６）和（３５２５±４１９）ｇ·Ｌ－１，
Ａ组与Ｃ组比较，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。经统计学分析发
现，患者使用 ＨＤ－ＭＴＸ方案前的白蛋白水平与肾损伤程度在统计学上有显著
相关性，白蛋白水平越低的患者发生发生中重度肾损伤的风险越高。发生中重

度ＡＫＩ的患者在后续治疗中有１１位患者接受了１９个周期的 ＨＤ－ＭＴＸ方案，
甲氨蝶呤剂量在原剂量的１／３～１倍内波动，均未再发生排泄延迟以及 ＡＫＩ。
结论　恶性血液系统肿瘤患者使用大剂量甲氨蝶呤化疗方案时，用药前白蛋白
水平与患者发生肾损伤的风险密切相关，白蛋白水平越低肾损伤程度越高。有

ＭＴＸ相关的中重度肾损伤病史的患者，在肾功能恢复后，可以根据患者临床指
标降低剂量或维持原剂量继续使用ＨＤ－ＭＴＸ方案，并不会发生ＡＫＩ。
关键词：大剂量甲氨蝶呤；白蛋白水平；肾损伤，剂量调整
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　　大剂量甲氨蝶呤 （ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ＨＤ－ＭＴＸ）广泛用于恶性血液肿瘤。该方案 ＭＴＸ剂
量较高［１］，对肿瘤细胞产生抑制作用的同时也会有口

腔和消化道黏膜损伤、骨髓抑制及肝肾损伤等药物不

良反应［２－３］。因此，使用时要配合解救方案，包括水

化、碱化和亚叶酸钙解救。但 ＭＴＸ排泄延迟仍旧时
常不可预测的发生［３－４］，当排泄延迟时，ＭＴＸ药物不良
反应更加突出，其中急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，
ＡＫＩ）是最常见的严重药物不良反应（２％ ～１２％）［１］。
监测血清肌酸酐、尿量以及 ＭＴＸ浓度和肾清除率都
可以评估ＭＴＸ相关肾损伤［３，５］，但在 ＡＫＩ情况下，血
肌酸酐、尿素和尿蛋白的上升常滞后于进行性内在肾

损伤，仍缺乏某些临床指标用于预测患者接受 ＨＤ－
ＭＴＸ方案后出现 ＡＫＩ的风险。目前，国内外研究关
于ＭＴＸ相关 ＡＫＩ的风险因素仍需进一步研究［６－９］。

本研究旨在观察我院近５年使用ＨＤ－ＭＴＸ方案的恶
性血液肿瘤患者，分析治疗中造成肾损伤的风险因

素，寻找可以预测患者 ＡＫＩ风险的指标，为临床早期
风险预测提供依据。

材料、对象与方法

１　研究对象
２０１８年３月１日至２０２５年１月２７日以我院血

液内科和肿瘤内科收治的接受ＨＤ－ＭＴＸ的患者纳入
为研究对象，本研究经河南省人民医院医学伦理委员

会批准，伦理批号为（２０２４）伦审第（１９１）号。本研究
所有患者免签知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国慢性淋巴细胞白血
病／小淋巴细胞淋巴瘤的诊断与治疗指南》［１０］《中
国多发性骨髓瘤诊治指南》［１１］和《中国成人急性淋

巴细胞白血病诊断与治疗指南》［１２］中关于恶性血

液系统肿瘤的诊断标准；化疗前肝肾功能指标基本

正常；在院期间遵医嘱接受 ＨＤ－ＭＴＸ方案，且化
疗方案基本一致；在接受 ＨＤ－ＭＴＸ方案后出现了
重度排泄延迟。

排除标准　门诊患者；ＨＤ－ＭＴＸ治疗期间以及
化疗前后ＭＴＸ血药浓度数据或其它临床数据不完整
的住院患者；合并使用其他有严重肝肾功能影响的药

物者。

２　药品、试剂与仪器
甲氨蝶呤注射液，规格：每支１０ｍＬ／１０ｇ，批号：

ＦＸ２６５２、ＧＮ５６７１、ＦＨ６２６２、ＦＫ０１４４、ＦＫ９６４０、ＧＰ９９８７、
ＦＣ４５７１、ＦＴ０２８８、ＦＴ０２９７、ＦＣ４５６１、ＦＭ５２９１、ＨＬ２５７９、
ＥＬ６６２８、２４０６１８、ＨＦ８６４９、ＨＥ１５１７、ＨＬ２５８３、２４０１６９、
ＤＰ９１０８、ＤＰ６５４７、ＤＬ７５８８，注 册 证 号：国 药 准 字
Ｈ２０１４０２０７，澳大利亚 ＨＲ（ＡＤＬＹ）－辉瑞公司产品；
甲氨蝶呤血液浓度监测试剂盒，美国西门子公司

产品。

Ｖｉｖａ－Ｅ全自动生化分析仪，荷兰 ＶｉｔａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
ＢＶ公司产品。
３　分组与治疗方法

每个患者接受的ＨＤ－ＭＴＸ方案由疾病诊断和相
关治疗方案确定。在化疗期间所有患者均进行了

充分的水化、以及尿液碱化方案，具体为在治疗当日

及之后３日给予碳酸氢钠３～５ｍＬ·ｋｇ－１静滴进行碱
化，水化方案为２０００～３０００ｍＬ·ｍ－２，若为儿童则
水化方案为８０ｍＬ·ｋｇ－１。根据患者疾病类型不同
ＭＴＸ滴注方式不同，白血病患者甲氨蝶呤静脉泵入时
间为２４ｈ，其中 ＭＴＸ总量的１／１０～１／３在３０ｍｉｎ或
１ｈ内静脉滴注，其余剂量在２３５ｈ或２３ｈ内滴注。
淋巴瘤患者 ＭＴＸ滴注时间３５～２４ｈ不等。静泵结



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３５　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

束后６～１８ｈ给予亚叶酸钙解救，剂量为１５ｍＬ·ｍ－２

ｑ６ｈ，直至ＭＴＸ血液浓度低于０３μｍｏｌ·Ｌ－１。甲氨
蝶呤静泵结束后０、２４、４８和７２ｈ常规监测静脉血药
浓度。如存在排泄延迟则每日监测血药浓度至低于

０３μｍｏｌ·Ｌ－１。
根据临床指南甲氨蝶呤血液浓度如果在给药后

２４ｈ≥１０μｍｏｌ·Ｌ－１，或４８ｈ≥１μｍｏｌ·Ｌ－１，或７２ｈ
≥０１μｍｏｌ·Ｌ－１即判定为排泄延迟［１０］。本研究将重

度排泄延迟定义为满足上述排泄延迟标准浓度的

３倍，即２４ｈ≥３０μｍｏｌ·Ｌ－１，或４８ｈ≥３μｍｏｌ·Ｌ－１，
或７２ｈ≥０３μｍｏｌ·Ｌ－１，或当患者血液甲氨蝶呤最
低浓度≥０３μｍｏｌ·Ｌ－１持续时间大于６天。

患者ＡＫＩ的判定标准主要以肌酸酐的升高程度
判定［１１］。Ａ组为轻度 ＡＫＩ组，肌酸酐升高达基线值
的 １５～１９倍，但给药后肌酸酐在正常范围
（＜１０４μｍｏｌ·Ｌ－１）；Ｂ组为中度ＡＫＩ组，肌酸酐升高
达基础值的１５～２９倍，但给药后肌酸酐高于正常
范围（＞１０４μｍｏｌ·Ｌ－１）；Ｃ组为重度ＡＫＩ组，肌酸酐
升高达基础值的３倍以上，且具有肾替代治疗指征，
并经透析治疗。

４　观察指标与疗效判定
ＭＴＸ浓度检测　于 ＨＤ－ＭＴＸ滴注结束０、２４、

４８和７２ｈ时及之后每２４ｈ，收集静脉血样，用酶放大
免疫法检测ＭＴＸ浓度。

肝功能核心指标检测　于ＨＤ－ＭＴＸ给药前和出
现排泄延迟时的清晨，收集静脉血样，用连续监测法

检测患者的转氨酶指标，总蛋白用双缩脲法检测、白

蛋白用溴甲酚绿法检测。

肾功能核心指标检测　于ＨＤ－ＭＴＸ给药前和出
现排泄延迟时的清晨，收集静脉血样，用肌氨酸氧化

　　

酶法检测肌酸酐含量，尿酸检测用脲酶 －谷氨酸脱氢
酶法。

临床疗效评价　单一ＨＤ－ＭＴＸ用药疗程不予预
估原发疾病疗效［１２－１４］。

安全性评价　主要通过观察患者的肝肾功能核
心指标和电子病历记录的其他药物不良反应。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６软件进行统计分析。计数资料用率（％）

表示，比较行卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，连续变量用
珋ｘ±ｓ表示，比较行ＡＮＯＶＡ方差分析。

结　　果

１　一般资料
行ＭＴＸ血液浓度监测的恶性血液肿瘤患者有

４０６例，其 ＭＴＸ血液浓度监测共计 ２４４５次。根据
入组和排除标准，最终入组 ２６例患者，在 ２８个
ＨＤ－ＭＴＸ化疗周期中出现重度排泄延迟。在纳入的
２６例患者（白血病患者１９例，淋巴瘤患者６例，淋巴
瘤合并白血病患者１例）中男性患者１５例，女性患者
１１例。各组患者的体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ），矫正剂量，年龄，丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓ，ＡＬＴ），天 门 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）和肌酸酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，
Ｃｒ）比 较，在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义
（均Ｐ＞００５），Ａ组的ＡＬＢ与 Ｃ组比较，在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。
２　重度排泄延迟与肾损伤的相关性

入组的２６例患者的２８个重度排泄延迟周期中，
所有患者均出现了不同程度的肾损伤。其中 Ａ组占
　　

表１　３组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ａ（ｎ＝６） Ｂ（ｎ＝１３） Ｃ（ｎ＝９） Ｔｏｔａｌ（ｎ＝２８）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） １９４９±４３１ ２２７８±２７５ ２２５３±３７５ ２２００±３５８
Ａｄｊｕｓｔｅｄｄｏｓｅ（ｇ·ｍ－２） ２４９±１１６ ２４９±０８８ ２００±０６５ ２３３±０８７
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ２５００±２７２７ ３８２３±２２３６ ２７３３±２２５１ ３１８９±２３３８
ＡＬＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２６８５±１１５９ ２１３９±１５０１ ４７１４±２０４９ ３０８４±１９６１
ＡＳＴ（Ｕ·Ｌ－１） ２６５３±８１７ ２０１３±９５６ ４９４７±３０７８ ３０９３±２２５５
Ｃｒ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ３８９０±２２３０ ５４８０±１５５０ ５６５±３８８０ ５１９±２６３０
ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ４２２２±４６３ ３９０８±４２６ ３５２５±４１９ ３８５０±４９０
ＨＢＰ（ｎ，％） １（１６６７％） ０（０００％） １（１１１１％） ２（７１４％）
ＣＶＤ（ｎ，％） ０（０００％） ０（０００％） ０（０００％） ０（０００％）
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１４１１±６７５ １１７５６±１１８４ １２１５６±７１６ １１７７２±９３１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ６８５６±３２４ ７４３３±９２６ ７５６７±４０９ ７２９５±６９１

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＡＬＴ：Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＡＳＴ：Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；Ｃｒ：Ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ；ＡＬＢ：Ａｌｂｕｍｉｎ；ＨＢＰ：Ｈｉｇｈｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＣＶＤ：Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＣｏｍｐａｒｅｄｔｏｇｒｏｕｐＡ，Ｐ＜００５
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２１４３％（６个／２８个），Ｂ组占 ４６４３％ （１３个／
２８个），Ｃ组占３２１４％（９个／２８个）。中重度肾损伤
占比较高（７８５７％）。
３　肾损伤程度与给药前白蛋白的相关性

３组患者用药前白蛋白水平在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。在入组的患者中，肾损伤程度
越高，给药前白蛋白水平越低，在统计学上差异具有

统计学意义（Ａ组ｖｓＢ组＋Ｃ组，Ｐ＜００５；Ａ组ｖｓＣ
组，Ｐ＝００５）。
４　合并用药与肾损伤的相关性

３组患者合用抗生素类、利尿类、非甾体抗炎药、
质子泵抑制剂和三联鞘注（阿糖胞苷＋ＭＴＸ＋地塞米
松）的情况比较，在统计学上差异均无统计学意义（均

Ｐ＞００５），见表２。
５　给药前白蛋白水平与给药后药物浓度的相关性

经相关性分析发现，３组患者药前白蛋白水平与
ＭＴＸ滴注结束４８ｈ和７２ｈ时的血液浓度平均值有显
著相关性（３组 ４８ｈ血液浓度对比 Ｐ＜００１；７２ｈ
Ｐ＜００５）。白蛋白水平越低，４８ｈ和７２ｈ血液药物
浓度越高。

６　发生中重度肾损伤后患者后续ＨＤ－ＭＴＸ剂量调整
Ｂ组的 １３例患者中有 ６例患者后续共接受了

１０个周期的ＨＤ－ＭＴＸ方案，Ｃ组的６例患者中有５例
患者后续共接受了９个周期的ＨＤ－ＭＴＸ方案，后续周
期的 ＭＴＸ单次给药剂量为发生 ＡＫＩ周期剂量的
１／３～１倍不等，均未再发生ＭＴＸ重度排泄延迟及ＡＫＩ。
７　安全性评价

入组的２６位患者在２８个治疗周期出现肾损伤
不良反应（１００００％），１６个周期（５７１５％）出现消化
道粘膜药物不良反应，６个周期（２１４３％）出现骨髓
抑制药物不良反应，４个周期（１４２９％）出现肝损伤
药物不良反应，语言障碍、狂躁、皮疹药物不良反应各

有１个周期（３５７％）。其中２４例患者经过有效的对
症治疗后，症状好转、病情稳定，肝肾功能核心指标恢

复正常范围，出院时此 ２４例患者的肌酐平均值为：
（９７０９±２７８）μｍｏｌ·Ｌ－１，在疗程结束后予以办理
出院。Ｃ组有２例患者在经过治疗后病情依旧危重，
ＭＴＸ相关性ＡＫＩ症状在对症治疗后并未好转（其中
１例为昏迷 状 态，另 外 １例 出 院 肌 酸 酐 值 为
２７７２μｍｏｌ·Ｌ－１），自行要求出院，预后不可追踪。

表２　患者合并用药信息（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｂｉｎｅｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｕｓｅｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｇｒｏｕｐ Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ Ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ
Ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌ

ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ

Ｐｒｏｔｏｎｐｕｍｐ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｉｐｌｅ

ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ａ（ｎ＝６） ２（３３３３％） ２（３３３３％） ０（０００％） ４（６６６７％） ５（８３３３％）
Ｂ（ｎ＝１３） ４（３０７８％） １１（８４６２％） ２（１５３８％） １３（１００００％） ７（５３８５％）
Ｃ（ｎ＝９） ５（５５５６％） ７（７７７８％） ０（０００％） ８（８８８９％） ６（６６６７％）

讨　　论

恶性血液肿瘤患者，使用大剂量 ＭＴＸ治疗方案
时，据先前研究报道发生急性肾损伤的概率为

２％～１２％［１］。本课题组先前的基于骨肉瘤患者的大

剂量ＭＴＸ治疗方案药物不良反应分析显示，ＭＴＸ峰
浓度和排泄延迟与肝损伤和骨髓抑制等药物不良反

应的发生没有显著相关性，且入组的９７个化疗周期
中均未出现 ＡＫＩ现象［１５］。以上研究结论可见，按临

床常见的 ＭＴＸ排泄延迟标准，患者发生 ＭＴＸ延迟后
ＡＫＩ的概率较底。而在本研究中，ＭＴＸ重度排泄延迟
的患者，ＡＫＩ的发生率为１００００％。该结果提示，当
患者早期血药浓度指标高于排泄延迟标准３倍及以
上时，应密切关注患者肾功能情况，并及时加强 ＭＴＸ
排泄延迟的解救，以避免肾功能进一步损害造成严重

临床后果。患者给药前的白蛋白水平也与患者的排

泄延迟以及肾功能损伤程度有密切相关性，提示当患

者白蛋白水平偏低时应谨慎使用 ＨＤ－ＭＴＸ方案，且
在使用时关注患者肾功能情况。因为 ＭＴＸ在体内约
有５０％左右的药物与蛋白结合，当患者白蛋白水平偏
低时，会引起ＭＴＸ在第三空间（胸腔积液、腹水等）的
分布增加，导致长时间低浓度 ＭＴＸ体内潴留［１６－１８］。

有研究报道，ＨＤ－ＭＴＸ方案中低蛋白血症与肾损伤
有相关性［６－８］，本研究则证实低白蛋白水平与患者肾

损伤程度也有相关性，这一发现有助于临床医生根据

给药前指标判断患者肾损伤程度与风险，及时调整治

疗策略与解救方案。白蛋白水平偏低可能与患者的

营养状况以及炎症状态相关，临床在制定 ＨＤ－ＭＴＸ
方案时也应充分考虑此类因素。

在本研究中，使用 ＨＤ－ＭＴＸ方案时发生中重度
ＡＫＩ的患者，在肾功能恢复后，经过适当调整 ＭＴＸ剂
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４９）

量或保持原剂量接受 ＨＤ－ＭＴＸ方案并未再次发生
ＭＴＸ排泄延迟以及 ＡＫＩ。该结论与其他临床报道一
致［１９］，即患者接受 ＨＤ－ＭＴＸ方案发生 ＡＫＩ后，经过
治疗和恢复可以继续接受其他化疗方案或继续

ＨＤ－ＭＴＸ方案。该结论有助于消除临床医生因为患
者以往ＨＤ－ＭＴＸ方案中出现过严重 ＡＫＩ而摈弃该
治疗方案的顾虑。

ＨＤ－ＭＴＸ治疗期间本研究入组的肾损伤２６例
患者，大多数患者（２４例，９２３０％）经过对症治疗和
临床管理可控制症状，病情好转，并可以继续接受

ＨＤ－ＭＴＸ治疗方案。有２名重度肾损伤患者（占总
入组人数的７６９％，占重度肾损伤组的２２２２％）经
过透析等治疗后依然病情危重（自行出院，预后不可

知），提示ＭＴＸ相关性重度ＡＫＩ的预防和治疗是值得
关注的临床问题。本研究虽然筛选了４０６例恶性血
液肿瘤患者的 ２４４５例次 ＭＴＸ血药浓度结果，但
是入组的重度排泄延迟患者仅 ２６例，２８个治疗周
期；这说明，在常规 ＨＤ－ＭＴＸ方案实施时，配合系
列解救方案，可以降低重度排泄延迟的发生率。本

研究样本量较小，本研究组将在以后的工作中继续

跟踪筛选此类数据，或收集多中心数据，使研究结

论更加科学有力。
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