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　　近年来 ,在小儿急性淋巴细胞白血病 (简称

ALL)的化学治疗中 ,应用大剂量的甲氨喋呤 (简称

HD2M TX) ,剂量为每次 3. 0～5. 0 g/ m2 ,是预防髓

外白血病以及全身巩固治疗的重要措施。我科于

1999年 1 月至 2001 年 10 月 ,应用 HD2M TX治疗

小儿 ALL 19例共进行了 43例次 ,其毒副作用观察

如下。

1　对象和方法

1 . 1　对象

小儿 ALL 共 19例 ,男 7例 ,女 12例 ,年龄 2～

14岁 ,平均年龄 7. 4岁 ,其中 ALL1 5 例 ,ALL2 11

例 ,ALL3 3例 ,均符合文献诊断标准[1 ]。

1 . 2　方法

按照小儿 ALL 诊疗建议[2 ]的要求 ,ALL 患儿

诱导化疗达完全缓解 ,在巩固治疗后或维持治疗阶

段 ,应用 HD2M TX进行髓外白血病的预防和全身巩

固治疗 ,剂量每次 3. 0～5. 0 g/ m2 ,将其总剂量的

1/ 6量 (每次不超过 500 mg)作为突击量在 30 min

内滴入 ,余下 5/ 6 量在 12 h 或 24 h 内均匀滴入。

在突击量滴入后 1～2 h 内 ,行“三联鞘注”(甲氨喋

呤 ,阿糖胞苷 ,地塞米松) 1 次 ,剂量依照小儿 ALL

锪平 议[2 ]。应用 HD2M TX后 36 h 给四氢叶酸钙
(简称 CF)解救 ,20 例次首次剂量为 30 mg/ m2 ,另

23 例次首次剂量为 15 mg/ m2 , 以后每次 CF

15 mg/ m2 ,每 6 h 肌注 1 次 ,共 6～8 次不等 ,同步

进行 VP方案 (长春新碱 ,强的松)或 62巯基嘌呤治
疗 , HD2M TX的毒副反应分度按照世界卫生组织

(WHO)关于抗癌药物急性或亚急性毒性反应分度

标准进行分度[3 ]。

2　结果

　　本组 43例次的 HD2M TX患儿中 ,有 38例次先

后出现程度不等的毒副作用。其中 ,血液学改变 35

例次 ,出现时间 2～8 d ,平均 5. 1 d ,分别为血红蛋

白下降 15例 ,Ⅱ度以下 13例次 ,Ⅲ度以上 2 例次。

白细胞和中性粒细胞减少 25 例次 , Ⅱ度以下 14 例

次 ,Ⅲ度以上 11例次。血小板减少 12例次 ,Ⅱ度 9

例次 , Ⅲ度以上 3 例次。胆红素及 AST/ AL T升高

10例次 ,出现时间 4～10 d ,平均时间 5. 3 d ,Ⅱ度 8

例次 ,Ⅲ度 2例次 ;口腔粘膜改变 24例次 ,出现时间

2～8 d ,平均时间 3. 8 d , Ⅱ度 17 例次 , Ⅲ度以上 7

例次 ,呕吐 :8例次 ,出现时间 1～24 h ,平均 3. 6 h ,

均为Ⅱ度 ;皮肤 7例次 , Ⅱ度 2 例次 , Ⅲ度以上 5 例

次 ,其中 Ⅲ度 3 例次均为同一个患儿在不同轮次

HD2M TX治疗中反复出现在左背肩部皮肤固定部

位的损害 ,为固定性药疹。在总共 116例次的各种

毒副反应中 , Ⅱ度以下者为 86 例次 ,占总例次

74. 1 % ,不影响下一步的治疗。Ⅲ度以上者为 30例

次 ,占总例次的 25. 9 %。经对症、支持等处理 ,绝大

多数患儿于 1周内恢复正常 ,个别患儿于两周内恢

复。无 1例因使用 HD2M TX治疗而出现药物相关

性毒副作用致患儿死亡的情况发生。

3　讨论

　　近年来的研究表明 ,M TX的最主要的代谢成分

是长链聚谷氨酸盐甲氨喋呤 (简称 M TXPG) ,约
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90 %的 M TX以原形的方式由肾脏排泄 ,M TX在酸

性尿液中易形成 M TX结晶堵塞肾小管 ,由此可见

M TX的毒副作用与血液中 M TX的浓度 ,M TXPG

的聚合量以及肾脏的排泄功能有很大的关系[4 ] ,在

本组观察的 HD2M TX治疗中出现了多种毒副作用 ,

如骨髓抑制、肝损害、口腔粘膜损害、皮肤损害、消化

道反应等与文献报道相似 ,其中骨髓抑制和口腔粘

膜反应为主要的表现 ,占毒副反应的 51. 7 % ,针对

M TX由肾脏排泄的机理 ,给予碱化、水化治疗 ,以减

少肾脏损害的发生。本组病例中约 3/ 4的患儿未出

现Ⅲ度以上的毒副作用而影响到下一步的治疗。

理论上讲 ,CF的解救次数越多 ,用 HD2M TX的

毒副作用也越少。但是 CF在解救 HD2M TX引起

的毒副作用的同时也对抗了对白血病细胞所产生的

细胞毒作用 ,所以 CF的解救 ,应该恰当、适量 ,过多

地应用 CF必将影响 HD2M TX的疗效。有人观察

到在静脉滴注 HD2M TX后的 44 h 点和 68 h 点 ,

M TX 的 血 药 物 浓 度 分 别 ≤1. 0μmol/ L 和

≤0. 1μmol/ L时 ,患儿一般不会出现明显的毒副作

用 ,CF的解救仅需应用 6～7次[5 ]。也有人提出 CF

的剂量应为 M TX的 2 %～5 %。我们因条件所限未

能测定患儿的血药物浓度 ,本组病例中应用 CF的

剂量是 M TX的 2. 4 %～4. 0 % ,仅有约 1/ 4的患儿

发生了Ⅲ度以上的药物毒副反应 ,无 1 例患儿发生

药物相关性毒副作用致死的情况。由此可见在无条

件进行血药物浓度监测时 ,应用 CF进行解救的剂

量为 M TX剂量的 3 %左右是安全、可靠的 ,一般不

发生严重的后果。
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