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维族、汉族急性淋巴细胞白血病患儿
甲氨蝶呤不良反应探讨

胡伟伟　海力其古丽·努日丁　严媚

（新疆医科大学第一附属医院儿科，新疆 乌鲁木齐　８３００５４）

　　［摘　要］　目的　通过对维吾尔族及汉族急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）患儿甲氨蝶呤（ＭＴＸ）血药浓度监测结果
的分析，为ＭＴＸ不良反应的发生提供判断依据。方法　根据２４ｈＭＴＸ血药浓度监测结果，将２８例（汉族１５例，维
吾尔族 １３例）接受大剂量ＭＴＸ化疗的ＡＬＬ患儿分为＞１０μｍｏｌ／Ｌ与≤１０μｍｏｌ／Ｌ组；根据４８ｈＭＴＸ血药浓度监
测结果分为＞１．０μｍｏｌ／Ｌ与≤１．０μｍｏｌ／Ｌ组。采用酶放大免疫测定法对行 ＭＴＸ治疗的所有患儿给药后２４ｈ及
４８ｈ血药浓度进行检测并观察不良反应发生情况。结果　不良反应发生率在不同２４ｈＭＴＸ血药浓度组间差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；４８ｈＭＴＸ血药浓度 ＞１．０μｍｏｌ／Ｌ组的消化道反应及黏膜损害发生率高于血药浓度
≤１．０μｍｏｌ／Ｌ组 （Ｐ＜０．０５），而在肝功能异常及骨髓抑制方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；汉族患儿２４ｈ及４８ｈ
ＭＴＸ血药浓度均高于维吾尔族（Ｐ＜０．０５）；除消化道反应外，汉族患儿肝功能异常、黏膜损害及骨髓抑制的发生率
高于维吾尔族患儿 （Ｐ＜０．０５）。结论　２４ｈＭＴＸ血药浓度不能预测不良反应的发生，４８ｈＭＴＸ血药浓度对不良
反应的发生有一定预测价值；２４ｈ、４８ｈＭＴＸ血药浓度及不良反应发生率在维吾尔族及汉族间存在差异；ＭＴＸ血
药浓度监测结果可能对及时调整ＭＴＸ用量，从而达到ＭＴＸ个体化治疗具有重要意义。
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　　淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）是儿童时期最常见的
恶性肿瘤。目前据预后分型治疗后，其５年无病生存
率已经超过８０％，但仍有不少患者在治疗后复发。
研究表明，髓外白血病是导致儿童 ＡＬＬ复发的主要
危险因素。中枢神经系统和睾丸是白血病细胞的庇

护所，若不进行预防，４０％ＡＬＬ患儿在完全缓解后
３年内会发生中枢神经系统白血病，占儿童ＡＬＬ复发
的７５％；７．７％的男孩将发生睾丸白血病，因此针对中
枢神经系统和睾丸的预防性治疗应受到重视。大剂

量甲氨蝶呤（ＭＴＸ）＋甲酰四氢叶酸钙是预防儿童
ＡＬＬ复发及全身巩固治疗的有效方法，对提高患儿的
长期生存率可起到非常重要的作用。但ＭＴＸ在个体
间及个体内存在较大的药动学差异，具有治疗指数

低、毒性高的特性，常见的不良反应主要表现为胃肠

道反应、皮肤黏膜损害、肝功能损害及骨髓抑制

等［１３］。故临床需检测ＭＴＸ血药浓度，来指导用药及
亚叶酸钙解救次数。目前国内对维吾尔族患儿ＭＴＸ
的血药浓度及不良反应研究较少，本研究对维吾尔

族、汉族共 ２８例 ＡＬＬ患儿进行了 ７０例次剂量为
３ｇ／ｍ２的大剂量ＭＴＸ化疗，并于用药后２４ｈ、４８ｈ进
行血药浓度测定，以比较维吾尔族、汉族ＡＬＬ患儿不
良反应的发生有无差异，为临床治疗提供依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料及分组
２００９年３月至２０１１年６月于新疆医科大学第一

附属医院住院并接受大剂量ＭＴＸ化疗的２８例患儿，
均为标危型，年龄 ２～１４岁，平均年龄 ５．６±３．７岁；
其中男１９例，女９例，汉族１５例，维吾尔族１３例；按
细胞分型，其中Ｌ１型 １７例，Ｌ２型 ９例，Ｌ３型 ２例；
按免疫学分型，其中Ｂ细胞型２３例，Ｔ细胞型 ５例。
依据儿童ＡＬＬ诊疗建议２００６年第三次修订草案［４］，

所有患儿均经 ＭＩＣＭ（形态学、免疫学、遗传学、基因
诊断）确诊。治疗过程中２８例患儿经诱导缓解与巩
固治疗达完全缓解后２周［５］，开始采用大剂量 ＭＴＸ
（３ｇ／ｍ２）＋甲酰四氢叶酸钙方案进行髓外白血病的
预防性治疗，期间共行７０例次化疗，其中汉族患儿共
行ＭＴＸ化疗４０例次、维吾尔族患儿共行ＭＴＸ化疗
３０例次。２８例患儿 ７０例次化疗过程中，根据２４ｈ
ＭＴＸ血药浓度监测结果分为 ＞１０μｍｏｌ／Ｌ与
≤１０μｍｏｌ／Ｌ组；根据４８ｈＭＴＸ血药浓度监测结果分
为＞１．０μｍｏｌ／Ｌ与≤１．０μｍｏｌ／Ｌ组。
１．２　药品、试剂及仪器

ＭＴＸ为 Ｐｆｉｚｅｒ（Ｐｅｒｔｈ）ＰｔｙＬｔｄ公司生产，产品规

格为 ２０ｍＬ∶５００ｍｇ，药品批号为 ｊｘ２００５００３６；甲酰
四氢叶酸钙为江苏恒瑞医药有限公司生产，产品规

格为０．１ｇ，药品批号为 Ｈ３２０２２３９０；ＭＴＸ试剂盒由
西门子医学诊断产品有限公司提供；酶放大免疫分

析仪购自西门子公司。

１．３　治疗方案
患儿于巩固治疗休息１～３周后，待中性粒细胞

计数＞１．５×１０９／Ｌ，白细胞计数＞３×１０９／Ｌ，肝肾功
能无异常，无感染证据且心电图无异常，开始行

ＭＴＸ化疗。化疗共３个疗程，每１０ｄ为１个疗程，
每疗程给予大剂量 ＭＴＸ（３．０ｇ／ｍ２），其中 １／５或
１／６剂量作为突击量在３０ｍｉｎ内快速静脉滴入，余
量于２３．５ｈ内均匀滴入；在突击量 ＭＴＸ滴入１．５ｈ
内，行三联鞘注 １次（ＭＴＸ＋阿糖胞苷 ＋地塞米
松）；ＭＴＸ滴注完毕 １２ｈ后用甲酰四氢叶酸钙解
救，剂量为 １５ｍｇ／ｍ２，每６ｈ１次，共６～８次，首次
静脉推注，余次行肌肉注射，据血浆 ＭＴＸ血药浓度
调整甲酰四氢叶酸钙解救次数及剂量，直至血浆

ＭＴＸ血药浓度＜０．２５μｍｏｌ／Ｌ时结束解救。大剂量
ＭＴＸ治疗当天及治疗后 ３ｄ给予碱化、水化；并每
晚顿服 ６巯基嘌呤 ５０ｍｇ／ｍ２，共 ７ｄ。大剂量ＭＴＸ
治疗３个疗程后每隔１２周重复１个疗程。化疗前
静脉应用止吐药、保肝、保肾药物，并含漱甲酰四氢

叶酸钙、庆大霉素及制霉素片，保护口腔黏膜。

１．４　血药浓度测定及不良反应监测
所有患儿均定时采集静脉血２．０ｍＬ，离心后取血

清用酶放大免疫分析仪测定ＭＴＸ血药浓度。用药前、
用药期间及用药后查血常规、尿常规、肝功能、肾功能、

心肌酶谱、心电图，并观察消化道症状、口腔黏膜损害

及合并感染等情况至化疗结束后７～１４ｄ左右。不良
反应参考美国国立癌症协会毒性分级标准。一般将

２４ｈＭＴＸ血药浓度＞１０μｍｏｌ／Ｌ定义为中毒浓度，２４ｈ
ＭＴＸ血液浓度≤１０μｍｏｌ／Ｌ定义为安全浓度；将４８ｈ
ＭＴＸ血药浓度 ＞１．０μｍｏｌ／Ｌ定义为中毒浓度，４８ｈ
ＭＴＸ血药浓度≤１．０μｍｏｌ／Ｌ定义为安全浓度［５］。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验；计数资料采用百分比表示，组间比较
采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２４ｈＭＴＸ血药浓度与不良反应的关系
２８例患儿７０例次化疗过程中，２４ｈＭＴＸ血药

·３５８·
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浓度 ＞１０μｍｏｌ／Ｌ共４７例次，其中伴有消化道反应
１３例次（２８％），肝功能异常１０例次（２１％），黏膜损
害１８例次（３８％），骨髓抑制４５例次（９６％）；２４ｈ
ＭＴＸ血药浓度≤１０μｍｏｌ／Ｌ共２３例次，其中伴有消
化道反应 ４例次（１７％），肝功能异常 ９例次
（３９％），黏膜损害５例次（２２％），骨髓抑制１９例次
（８３％）；提示消化道反应、肝功能异常、黏膜损害及
骨髓抑制等不良反应发生率在２４ｈ不同血药浓度
组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２４ｈＭＴＸ血药浓度与不良反应的关系　［例（％）］

２４ｈＭＴＸ血药

浓度（μｍｏｌ／Ｌ）
例次 消化道反应 肝功能异常 黏膜损害 骨髓抑制

＞１０ ４７ １３（２８） １０（２１） １８（３８） ４５（９６）
≤１０ ２３ ４（１７） ９（３９） ５（２２） １９（８３）
χ２值 ０．８８６ ２．４８９ １．９１９ ３．４００
Ｐ值 ０．３４７ ０．１１５ ０．１６６ ０．０６５

２．２　４８ｈＭＴＸ血药浓度与不良反应的关系
２８例患儿 ７０例次化疗过程中，４８ｈＭＴＸ血药

浓度 ＞１．０μｍｏｌ／Ｌ共７例次，其中伴有消化道反应
４例次（５７％），肝功能异常 ３例次（４３％），黏膜损
害５例次（７１％），骨髓抑制 ７例次（１００％）；４８ｈ
ＭＴＸ血药浓度≤１．０μｍｏｌ／Ｌ共６３例次，其中伴有
消化道反应 １１例次（１７％），肝功能异常 １６例次
（２５％），黏膜损害１８例次（２９％），骨髓抑制５８例
次（９２％）；结果提示＞１．０μｍｏｌ／Ｌ组的消化道反应
及黏膜损害等不良反应发生率高于≤１．０μｍｏｌ／Ｌ
组（Ｐ＜０．０５），而肝功能异常及骨髓抑制等不良反
应发生率在４８ｈ不同血药浓度组间比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　４８ｈＭＴＸ血药浓度与不良反应的关系　 ［例（％）］

４８ｈＭＴＸ血药

浓度（μｍｏｌ／Ｌ）
例次 消化道反应 肝功能异常 黏膜损害 骨髓抑制

＞１．０ ７ ４（５７） ３（４３） ５（７１） ７（１００）
≤１．０ ６３ １１（１７） １６（２５） １８（２９） ５８（９２）
χ２值 ５．８９２ ０．９７１ ５．２４５ ０．５８９
Ｐ值 ０．０１５ ０．３２４ ０．０２２ ０．４３９

２．３　维吾尔族、汉族 ＭＴＸ血药浓度分布及不良反
应发生情况

汉族患儿在２４ｈ和４８ｈＭＴＸ血药浓度均高于
维吾尔族患儿，差异有统计学意义（Ｐ

#

０．０５），且
汉族患儿２４ｈ和４８ｈＭＴＸ血药浓度大于安全浓度
的发生率均高于维吾尔族患儿（Ｐ

#

０．０５）（表３）。
在不良反应发生情况方面，汉族患儿肝功能异常、黏

膜损害和骨髓抑制等不良反应的发生率高于维吾尔

族患儿（Ｐ＜０．０５）；而消化道反应发生率在两组患
儿间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。

　　表３　维吾尔族、汉族给药后不同时间 ＭＴＸ的血药浓
度比较　［ｘ±ｓ或例（％）］

组别 例次

２４ｈ血药浓度

血药浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
＞安全浓度

４８ｈ血药浓度

血药浓度

（μｍｏｌ／Ｌ）
＞安全浓度

汉族 ４０ ２０±１３ ３１（７７） ０．９８±０．２８ ６（１５）
维吾尔族 ３０ １４±１１ １６（５３） ０．１５±０．０３ １（３）
ｔ／（χ２）值 １．９４１ （４．６５７） １．７３６ （６．０８４）
Ｐ值 ０．０４７ ０．０２７ ０．０１７ ０．０１２

表４　维吾尔族、汉族不良反应发生情况　［例（％）］

组别 例次 消化道反应 肝功能异常 黏膜损害 骨髓抑制

汉族 ４０ １２（３０） １５（３７） １８（４５） ４０（１００）
维吾尔族 ３０ ５（１７） ４（１３） ６（２０） ２７（９０）
χ２值 １．６５７ ５．０６３ ４．７５５ ４．１７９
Ｐ值 ０．１９８ ０．０２４ ０．０２９ ０．０４１

３　讨论

ＭＴＸ通过抑制细胞中的二氢叶酸还原酶来抑制
二氢叶酸转化为四氢叶酸，进而特异性抑制ＤＮＡ的
合成以发挥抗白血病作用。常规全身应用的ＭＴＸ不
易透过血脑及血睾屏障，而大剂量的ＭＴＸ可以明显
提高药物到达血液和脑脊液的药物浓度，国外报道人

体对ＭＴＸ的最大耐受剂量已达３３．６ｇ／ｍ２［６］。当每
次ＭＴＸ＞１ｇ／ｍ２持续滴注时，药物到达脑脊液中浓
度可以达１０７ｍｏｌ／Ｌ以上，此浓度可抑制白血病细胞
的ＤＮＡ合成，故 ＭＴＸ在 ＡＬＬ维持治疗及髓外白血
病的防治中发挥着重要的作用。但与此同时，也会

产生较多的不良反应，这些不良反应的发生取决于

血药浓度的高低和持续时间的长短［７８］。

本研究中２８例患儿共接受７０例次 ＭＴＸ化疗
后，不良反应主要表现为消化道反应、肝功能损害、

黏膜损害及骨髓抑制等。消化道反应主要表现为腹

部不适、呕吐、食欲减退等；肝功能损害则主要表现

为转氨酶升高；黏膜损害主要表现为口角及口腔溃

疡、肠道黏膜炎（腹泻、腹痛、便血）及肛周糜烂等；

骨髓抑制以外周血白细胞和中性粒细胞下降为主，

一部分患儿伴有血小板或血红蛋白降低。以上不良

反应通过对症支持治疗可在１周左右消失。
本研究结果显示不良反应发生率在不同２４ｈ

ＭＴＸ血药浓度组间差异无统计学意义，表明２４ｈ血
·４５８·
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药浓度不能预测不良反应的发生。４８ｈＭＴＸ血药
浓度＞１．０μｍｏｌ／Ｌ组不良反应发生率比血药浓度
≤１．０μｍｏｌ／Ｌ组显著提高，尤其在消化道反应及黏
膜损害方面，提示４８ｈ血药浓度能预测不良反应的
发生；因此通过监测４８ｈＭＴＸ的血药浓度可以避免
严重不良反应的发生，提高治疗效果。

另外，本研究结果显示，ＭＴＸ血药浓度存在很
大的个体差异，尤其在４８ｈ时间点，个体差异尤为
显著。４８ｈ点维吾尔族患儿 ＭＴＸ血药浓度均值大
部分低于中毒浓度水平（１．０μｍｏｌ／Ｌ），而汉族患儿
４８ｈ点ＭＴＸ血药浓度均值大部分仍明显高于排泄
延迟水平，这与徐卫群等［９］报道的中毒浓度发生率

与所用ＭＴＸ剂量无关，而与个体差异较大相一致。
汉族患儿应用ＭＴＸ化疗后肝功能异常、黏膜损害和
骨髓抑制等不良反应发生率显著高于维吾尔族患

儿，说明ＭＴＸ的不良反应在维吾尔族和汉族患儿间
存在差异，这可能与 ＭＴＸ血药浓度的个体差异有
关，也可能与亚甲基四氢叶酸还原酶（ＭＴＨＦＲ）基因
在不同种族中存在基因多态性有关［１０］。另有研究

表明ＭＴＨＦＲ１２９８ＣＣ基因型能降低骨髓抑制的风
险性，Ａ１２９８Ｃ与ＭＴＸ毒副反应相关［１１］，并且ＭＴＨ
ＦＲ６７７ＣＴ基因型也与ＭＴＸ毒副反应有关［１２１３］。同

时有报道显示，ＭＴＸ在不同种族ＡＬＬ患儿体内药代
动力学存在种系变异差异［１４］；另据文献报道显示，

ＡＬＬ在发病率方面存在民族差异、性别差异、年龄差
异等［１５］；至于维吾尔族、汉族患儿是否存在 ＭＴＨＦＲ
基因差异，有待进一步研究。

总之，ＭＴＸ血药浓度及不良反应发生率在不同
种族患儿中具有明显的差异；４８ｈＭＴＸ血药浓度对
不良反应的发生有预测价值。因此，在应用大剂量

ＭＴＸ治疗 ＡＬＬ患儿时，应及时监测 ＭＴＸ血药浓
度，并根据血药浓度及时调整用量，实施合理的个体

化治疗方案，以减少不良反应的发生，对保证 ＭＴＸ
用药安全具有十分重要的意义。
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