
药物流行病学杂志  2025 年 X 月第 34 卷第 X 期 1

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

·实践与交流·

DOI: 10.12173/j.issn.1005-0698.202502034
基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（82200177）；苏州市药学会 - 常州四药临床药学科研基金项目（SKYD2023191）

通信作者：周密，硕士，副主任药师，Email：zhoumi007@126.com

1例急性淋巴细胞白血病儿童大剂量甲氨蝶呤
化疗后中毒解救的病例分析

杨  倩1，2，高  莉3，何海龙3，胡绍燕3，周  密1

1. 苏州大学附属儿童医院药剂科（江苏苏州 215000）

2. 太仓市第一人民医院药剂科（江苏太仓 215400）

3. 苏州大学附属儿童医院血液科（江苏苏州 215000）

【摘要】1 例 8 岁的急性淋巴细胞白血病男性患儿进行第一次大剂量甲氨蝶呤治疗，

第 2 天出现呕吐、胸闷、血肌酐、尿酸迅速升高等症状，考虑为甲氨蝶呤排泄延迟所致中毒。

临床药师参考血药浓度监测、药物代谢相关基因检测结果协助医师制定充分水化碱化、亚

叶酸钙解救治疗方案以及后续的甲氨蝶呤剂量调整方案。11 d 后，患儿甲氨蝶呤血药浓度、

血肌酐和尿酸水平降至安全范围。本病例中，临床药师运用药学知识分析患儿化疗后甲氨

蝶呤排泄延迟的潜在影响因素，协助治疗团队提高了药物治疗的安全性与有效性。该病例

可为类似患儿的规范化救治提供可借鉴的实践经验。
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【Abstract】An 8-year-old male child with acute lymphoblastic leukemia (ALL) developed 
signs of methotrexate (MTX) toxicity—such as vomiting, chest tightness, and rapidly elevated serum 
creatinine and uric acid levels—on the second day after his first high-dose methotrexate (HD-
MTX) treatment. The toxicity is considered due to delayed excretion of methotrexate. The clinical 
pharmacist assisted the medical team in formulating a treatment plan that included adequate 
hydration and alkalinization, leucovorin rescue, and subsequent dose adjustment of MTX, based 
on therapeutic drug monitoring and pharmacogenetic testing results. By day 11, the patient's MTX 
plasma concentration, serum creatinine, and uric acid levels had returned to safe ranges. In this 
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case, the clinical pharmacists used pharmaceutical knowledge to analyze potential factors contributing to delayed 
MTX elimination, and assisted the treatment team to improve the safety and efficacy of drug therapy. This case 
provides valuable experience for the standardized management of similar pediatric patients.

【Keywords】High-dose methotrexate; Delayed excretion; Acute lymphoblastic leukemia; Clinical 
pharmacist; Safe drug use

甲 氨 蝶 呤（methotrexate，MTX） 是 一 种 抗

叶酸类抗肿瘤药物，进入细胞后转化为多聚谷

氨酸盐形式（polyglutamyl，MTX-PG），通过抑

制二氢叶酸还原酶，阻碍二氢叶酸向四氢叶酸

转化，能选择性作用于细胞的 S 期，从而抑制肿

瘤细胞的生长与繁殖 [1]。大剂量甲氨蝶呤（high 

dose methotrexate，HD-MTX） 定 义 为 剂 量 超 过

500  mg·m-2，目前已被广泛应用于抗肿瘤治疗

中，如急性淋巴细胞白血病（acute lymphoblastic 

leukemia，ALL）、急性髓性白血病、淋巴瘤、

骨肉瘤、乳腺癌的单药治疗或与其他药物联合治

疗 [2]。不过，HD-MTX 的毒性反应较大，常会引

发肝肾功能损伤、消化道反应、皮肤黏膜损害、

骨髓抑制等不良反应 [3]，因此监测 MTX 血药浓度

并及时调整治疗方案，对保障临床安全用药具有

重要意义。既往报道多聚焦单一风险因素，本文

报道 1 例 ALL 患儿 HD-MTX 中毒的救治过程，

临床药师结合患儿生理因素、药物代谢基因检测

结果、血药浓度监测结果和药物相互作用排查原

因后，协助医师调整治疗方案以避免后续出现严

重的不良反应，促进临床用药安全。本研究已获

得苏州大学附属儿童医院伦理委员会批准 [ 批件

编号：2025CS058]，并豁免患儿监护人的知情同意。

1  病例资料

1.1  基本情况
患儿，男，8 岁 10 月，身高 151.0 cm，体重 

51.3 kg，身体质量指数（body mass index，BMI） 

22.5 kg·m-2，体表面积 1.46 m2，于 2024 年 3 月

确诊急性 B 淋巴细胞白血病，入中国儿童肿瘤

协作组急性淋巴细胞白血病 2020 方案（CCCG-

ALL 2020 方案）低危组。3 月 18 日予 VDLP（甲

泼尼龙 + 长春新碱 + 柔红霉素 + 培门冬酶）方案

诱导化疗，4 月 1 日行骨髓穿刺和腰椎穿刺术，

未见明显异常白血病残留细胞（minimal residual 

disease，MRD）。4 月 16 日予 CAM（环磷酰胺 +

阿糖胞苷 +6- 巯基嘌呤）联合方案早期强化治疗。

2024 年 5 月 4 日入院，计划行第一疗程 HD-MTX

化疗。

入院体检：T 36.5 ℃，P 90 次 / 分，R 22 次 /

分，BP 110/70 mmHg， 指 脉 氧 饱 和 度 99%； 辅

助检查：白细胞计数 6.55×109·L-1，中性粒细

胞 计 数 4.63×109·L-1， 血 红 蛋 白 80 g·L-1， 血

小板计数 279×109·L-1；丙氨酸转氨酶（alanine 

aminotransferase，ALT）187.0 U·L-1， 天 冬 氨 酸

转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）99.0 U·L- 1；

血肌酐 26 μmol·L-1。入院诊断：急性 B 淋巴细

胞白血病（低危），肝功能异常。

1.2  诊疗过程
患儿入院后评估肝功能指标偏高，存在潜在

化疗禁忌，故暂缓化疗，予注射用复方甘草酸苷

40 mg，ivd，qd 联合注射用谷胱甘肽 1.2 g，ivd，

qd 治 疗。5 月 10 日 复 查：ALT 183.2 U·L-1，

AST 82.1 U·L-1，较前稍有好转。经综合考量，

取得患儿家长知情同意后按计划行第一疗程 HD-

MTX 化疗，给予充分水化碱化。

5 月 11 日 08:00 给予甲氨蝶呤注射液 [Pfizer 

(Perth) Pty Limited，批号不详 ] 负荷剂量 0.44 g，

ivd，qd，溶媒为 5% 葡萄糖注射液 100 mL，输注

时间 30 min。08:30 予甲氨蝶呤注射液 4 g，ivd，

qd，溶媒为 5% 葡萄糖注射液 500 mL，计划输注

时间 23.5 h，总剂量 4.44 g（3 g·m-2），辅以水

化碱化、注射用法莫替丁 20 mg，ivd，qd 护胃，

昂丹司琼注射液 8 mg，iv 止吐等治疗。

5 月 12 日 08:00 左 右 患 儿 出 现 胸 闷， 呕 吐

2 次， 予 双 侧 鼻 导 管 吸 氧， 心 电 监 护， 查 心 肌

三 项、 心 脏 彩 超 无 异 常。 期 间 监 测 MTXc16 h 为

69.84  μmol·L-1，超过目标稳态浓度（33  μmol·L-1）

的 150%。09:55 暂 停 MTX 输 注， 加 强 水 化

碱 化， 监 测 患 儿 24 h 液 体 总 入 量 超 过 总 出 量 

1 830  mL， 予 呋 塞 米 注 射 液 20 mg，iv，st 利

尿 后 液 体 量 基 本 维 持 平 衡。 查 MTXc20 h 浓 度

下 降 至 32.4 μmol·L-1， 低 于 目 标 稳 态 浓 度 33 

μmol·L-1，14:40 继续输注，17:00 弃去剩余已配
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置的甲氨蝶呤注射液 80 mL（共输注 3.8 g）。监

测 MTXc44 h 为 21.24 μmol·L-1，远超 MTXC44-48 h 安

全 范 围 浓 度 1 μmol·L-1， 复 查 肝 肾 功 能： 尿 酸

637.9  μmol·L-1，肌酐 164.2 μmol·L-1，较前显著

升 高；ALT 170 U·L-1，AST 125.6 U·L-1。 临 床

药师结合治疗方案，根据 MTX 血药浓度监测结果，

建议将亚叶酸钙解救剂量从 14.8 mg，q6h 调整至

296 mg，q6h（200 mg·m-2），同时加强水化碱化，

医师采纳。复测 MTXc48 h 为 20.16 μmol·L-1，浓

度降低缓慢。患儿家属拒绝接受连续性肾脏替代

治疗。

5 月 14 日，患儿肝肾功能指标持续升高，ALT 

248.9 U·L-1，AST 167.6 U·L-1，血肌酐 167.2 μmol·L-1，

表1  患儿HD-MTX中毒解救过程

Table 1. Rescue process of HD-MTX poisoning in children

HD-MTX输注

后时间（h）

MTX实际血药浓

度（μmol·L-1）

MTX目标血药浓度

（μmol·L-1）

亚叶酸钙

解救方案

血肌酐

（μmol·L-1）

ALT

（U·L-1）

AST

（U·L-1）

水化速率

（mL·m-2

·h-1）

16 69.84 33 -   46.3 140.6   54.9 100

20 32.40 33 -   71.1 140.6   52.9 100

44 21.24 ＜1.0 296 mg，ivd，q6h 164.2 170.0 125.6 200

48 20.16 ＜1.0 296 mg，ivd，q6h - - - 200

66 17.64 ＜0.1 296 mg，ivd，q6h 167.2 248.9 167.6 200

70 16.20 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 171.8 247.2 160.9 200

91   9.36 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 157.9 238.1 171.1 200

107   3.96 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 142.8 230.4 116.1 200

133   1.96 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 130.3 258.8 195.6 200

158   1.75 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 125.6 444.3 362.9 200

182   1.47 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h 114.8 350.0 221.4 200

203   0.70 ＜0.1 200 mg，ivd，q6h   78.9 236.9 115.7 200

227   0.46 ＜0.1 150 mg，ivd，q6h   58.9 186.2   70.9 150

260   0.22 ＜0.1 150 mg，ivd，q6h   56.8 136.8   68.0 150

277   0.10 ＜0.1   75 mg，ivd，q6h   51.3   91.6   55.8 150

继续药物解救。5 月 16 日患儿口腔出现溃疡，

伴红肿疼痛，查肝肾功能较前稍有好转。临床药

师建议予亚叶酸钙 100 mg 加入 0.9 氯化钠溶液

500  mL 漱口，每日 4~6 次，每次 3~5 min，医师

采纳。5 月 23 日患儿 MTX 血药浓度降至安全范

围 0.1  μmol·L-1（表 1），临床症状明显缓解，

血 肌 酐 51.3 μmol·L-1， 尿 酸 361.0 μmol·L-1，

ALT 91.6 U·L-1，AST 55.8 U·L-1。期间动态监

测凝血常规、血气分析和电解质等指标无明显异

常。MTX 代谢相关基因检测示：MTHFR C677T

发生杂合突变。为避免再次出现严重不良反应，

药师建议患儿下次 MTX 治疗至少减量 20%。医

师采纳。

2  讨论

根据 CCCG-ALL-2020 方案，HD-MTX 输注

12 h 和 24 h 的目标稳态浓度为 33μmol·L-1，可

反映药物的有效性和安全性，输注 48 h 和 72  h

的 血 药 浓 度 可 反 映 MTX 的 体 内 排 泄 情 况， 一

般 认 为 MTXc44-48 h ＜ 1 μmol·L-1，MTXc68-72  h ＜ 

0.1 μmol·L-1 为安全范围，超过这个范围定义

为 MTX 排泄延迟 [4]。研究 [5] 表明 2%~12% 接受

HD-MTX 治疗的患者可发生急性肾损伤（acute 

kidney injury，AKI）。 临 床 药 师 发 现 患 儿 输 注

HD-MTX 后 MTXc44 h 为 21.21 μmol·L-1，明显高

于安全范围，同时出现 24 h 液体总入量超过总出

量，血肌酐较基线升高超过 5 倍，计算肾小球滤

过率为 33.71 mL·min-1·1.73 m-2，较前下降超过

50%。根据《中国急性肾损伤临床实践指南》[6]

诊断标准符合 AKI 3 期。既往文献多分析基因多

态性、肥胖或药物相互作用对 MTX 代谢的影响，

本病例提示肥胖叠加 MTHFR 677C ＞ T 杂合突变

可能进一步加剧 MTX 排泄延迟，此外 MTX 与呋

塞米的相互作用少有报道。本文对导致该患儿出

现 MTX 排泄延迟致 AKI 发生的原因进行分析。

2.1  尿液酸碱度、水化碱化量及亚叶酸钙
剂量

MTX 输 注 期 间 要 求 每 日 水 化 液 体 入 量 为

2.5~3.5 L·m-2，尿量至少 2~3 L·m-2，此外 MTX
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为弱酸性药物，酸性条件下（酸碱度＜ 5.5）易

在肾小管形成结晶，碱化尿液可增加 MTX 及其

代谢物的溶解度促进排泄 [7]。该例患儿输注 HD-

MTX 期间，药师监测水化碱化量和尿液酸碱度均

符合方案要求。

《中国大剂量甲氨蝶呤循证用药指南》 [8]

推 荐 开 始 滴 注 后 36~44 h 给 予 首 剂 亚 叶 酸 钙

15  mg·m-2，q6h 解救；出现严重不良事件时，

应结合临床，个体化地调整首剂解救时机。该患

儿出现排泄延迟后，临床药师结合方案，根据甲氨

蝶呤血药浓度，建议加大亚叶酸钙解救剂量，从

14.8 mg，q6h 调整至 296 mg，q6h（200  mg·m- 2），

效果依旧不佳，生化指标显示肾功能损伤且 MTX 

排泄仍缓慢。按照 CCCGALL-2020 方案，根据血

浆 MTX 浓度动态调整亚叶酸钙解救剂量，直至

MTX 降至安全范围。因此排除亚叶酸钙的解救剂

量不足可能对 MTX 排泄延迟的影响。

2.2  生理因素
患儿年龄 8 岁，BMI 22.5 kg·m-2，体表面积

1.46 m2，为肥胖型。研究 [9] 表明，随着年龄的增

长，MTX 的排泄延迟变得更加明显，无论是在婴

幼儿还是成年人群中。此外，肥胖的儿童容易发

生 MTX 排泄延迟 [10-11]，崔东艳等 [12] 回顾性分析

242 例 ALL 患儿的临床资料发现，HD-MTX 化疗

后，MTX 排泄延迟的总发生率为 17.7%，Logistic

回归分析结果显示，年龄≥ 7 岁、单次 MTX 剂

量＞ 3 g·m-2、首次 HD-MTX 化疗为 MTX 排泄

延迟的独立危险因素。综上，该患儿年龄≥ 7 岁、

首次 HD-MTX 化疗、肥胖可能是导致 MTX 排泄

延迟的因素。

2.3  基因多态性
该 患 儿 携 带 MTHFR（677C ＞ T） 位 点 杂

合突变。MTHFR 基因位于 1 号染色体短臂末端

（1p36.3），是叶酸代谢的关键酶，该基因的突

变可导致酶活性下降和叶酸代谢障碍，进而影响

MTX 等叶酸拮抗剂的药理活性 [13]。研究 [14] 显示

MTHFR 677CT 型和 TT 型基因携带者活性分别为

野生型的 60% 和 30%。针对成人和 / 或儿童血液

恶性肿瘤患者的多项荟萃分析 [15] 表明，HD-MTX

治疗后，MTHFR 677C ＞ T 多态性与肝毒性、血

液毒性、黏膜炎和胃肠道毒性的风险增加显著相

关，但 MTHFR 基因突变与白血病患者 MTX 诱导

毒性有关临床研究的结果相互矛盾。杨凤英等 [16]

研究发现，MTHFR C677T 基因突变与 ALL 患儿

HD-MTX 治疗后骨髓抑制和肝功能损伤存在相

关性，突变组与野生组在 24 h、48 h 及 72 h 的

MTX 血药浓度无明显差异。而另一项研究 [17] 发

现 MTHFR 677C ＞ T 基因多态性可能通过影响 L-

苯丙氨酸代谢，导致 MTX 清除延迟，从而引发

相关不良反应。该患儿 MTHFR 677C ＞ T 位点发

生杂合突变，酶活性减弱，使细胞内的活性叶酸

减少、同型半胱氨酸增加，干扰 DNA 合成及甲

基化，增加 MTX 敏感性从而可能导致毒性的发生。

2.4  病理因素
该患儿入院时提示肝功能异常。一项纳入

388 例次 HD-MTX 治疗 ALL 患儿的回顾性研究 [18]

结果显示，化疗前轻度肝功能异常（ALT 值较

高）可作为 HD-MTX 诱导肝毒性发生的预测因

子。MTX 70%~90% 以原形从肾脏排出，少部分

经胆汁排泄，HD-MTX 诱导的肾功能损伤与 MTX

及其代谢物 7- 羟基甲氨蝶呤在肾小管中沉淀及 

MTX 对肾小管的直接毒性作用有关 [8]。当肾功能

正常时，肾清除率 24~30 h 内可达 80%~95%。患

儿输注 HD-MTX 44 h 后，出现肾损伤使药物清除

进一步减少，导致 MTX 在体内蓄积。

2.5  合并用药
该患儿输注 HD-MTX 期间合并用药包括呋

塞米、谷胱甘肽、昂丹司琼、法莫替丁。MTX 的

排泄易受非甾体抗炎药、青霉素类药物、质子泵

抑制剂、磺胺类及维生素 C 等影响，此外联用

具有肾毒性或血液毒性的药物可能加重其不良反

应 [4]。输注 MTX 期间监测患儿液体总入量超过总

出量，5 月 11 日 22：47 和 5 月 12 日 8：00 予呋

塞米利尿后液体量基本维持平衡，5 月 13 日出

现 AKI。呋塞米具有肾毒性，利尿剂会导致脱水

和电解质失衡，减少肾血流量和肾小球滤过率，

有研究指出呋塞米通过影响肾脏近段小管上皮细

胞的有机阴离子转运体，可能改变药物的肾脏排

泄 [19]。一项回顾性研究 [20] 发现，在诊断为白血

病或淋巴瘤的成年患者中，使用呋塞米是肾毒性

的常见独立危险因素。HD-MTX（≥ 1 g·m-2）

治疗引起 AKI 的相关危险因素研究结果 [21] 也表

明，呋塞米与 MTX 诱导的 AKI 显著相关。此外

呋塞米为弱酸类强效利尿药物，主要以原形经肾

脏代谢，可能增加 MTX 在肾小管中的积累，造

成 MTX 血浆及组织分布的改变，导致血药浓度
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升高，从而影响其在体内的代谢。由于呋塞米可

能会增加肾毒性，影响 MTX 的碱化效果，因此

CCCGALL-2020 方案中推荐使用乙酰唑胺进行利

尿，但其在儿童中应用与 MTX 是否存在相互作用，

进而造成药物在体内的蓄积，仍需要进一步的研

究验证。

2.6  药学监护
MTX 不仅作用于肿瘤细胞，同时也作用于增

殖旺盛的细胞和组织。在解救过程中临床药师监

护患儿的临床症状和肝肾功能指标的变化情况，

评估 MTX 浓度及解救方案，建议医生及时调整

亚叶酸钙解救剂量，评估患儿治疗效果。在 HD-

MTX 给药后第 4 天，患儿口腔出现溃疡，伴红肿

疼痛，考虑 MTX 毒性引起，临床药师建议予亚

叶酸钙 100 mg 加入 0.9% 氯化钠溶液 500 mL 中

漱口，同时加强肛周护理，医师采纳。治疗期间

药师对患儿及家长进行用药教育和指导，提高用

药依从性。

综 上 所 述， 临 床 药 师 参 与 1 例 ALL 患 儿

HD-MTX 中毒的救治过程，分析患儿的生理，病

理及合并用药，综合病历及文献查阅结果，认为

该患儿为 MTX 延迟排泄引发的中毒，可能原因

与 BMI 偏高、携带 MTHFR C677T 杂合突变、肝

功能不全、化疗期间联用呋塞米等因素有关。提

示临床 HD-MTX 化疗前需进行肝肾功能评估，

以及检测 MTX 相关代谢基因，预先对患者的用

药风险进行分层，降低毒性发生风险。用药后进

行血药浓度监测，以评估是否达到目标浓度范围，

确保 MTX 的血药浓度维持在安全有效的治疗范

围并指导亚叶酸钙解救的剂量优化。关注合并用

药，避免使用具有肾毒性及延长 MTX 代谢的药

物。临床药师运用药学知识，协助医师制定亚叶

酸钙解救个体化治疗策略，分析中毒原因，保障

患儿用药安全。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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