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大剂量甲氨蝶呤治疗小儿急性淋巴细胞白血病的血药浓度与不良反

应相关性探讨 
 

魏筱华，郑雪莲，邹德琴，蔡军(南昌大学第一附属医院药剂科，南昌 330006) 

 
摘要：目的  探讨大剂量甲氨蝶呤(MTX)治疗儿童急性淋巴细胞白血病血药浓度与不良反应相关性，为临床合理用药提

供依据。方法  采用荧光偏振免疫法测定 72 位患儿血药浓度，结合临床不良反应观察，采用 χ2 检验分析血药浓度与不

良反应发生的关系。结果  血清 MTX C24 h≥40 μmol·L1 的常见不良反应发生率与血清 MTX C24 h<40 μmol·L1 相比有显

著性差异(P<0.05)。血清 MTX C48 h≥1.0 μmol·L1 的不良反应发生率与血清 MTX C48 h<1.0 μmol·L1 相比有极显著性差异

(P<0.01)。结论  MTX 不良反应的发生率直接取决于 MTX 血药浓度的高低和持续时间的长短。 
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The Relationship between the Plasma Concentrations and Adverse Reactions of High Dose Methotrexate 
Used in the Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia 
 
WEI Xiaohua, ZHEN Xuelian, ZOU Deqin, CAI Jun(Department of Pharmacy, The First Affiliated of Nanchang 

University, Nanchang 330006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the relationship between the plasma concentration and adverse reactions of high 
dose methotrexate (MTX) used in the treatment of pediatric acute lymphoblastic leukemia. METHODS  The concentration of 
MTX in plasma samples of 72 patients were measured by a flurorescence polarization immunoassay, which were analyzed 

combined with the clinical manifestions by Chi-square test. RESULTS  When the MTX C24 h≥40 μmol·L1, the incidence rates 

of adverse reaction were higher than those of MTX C24 h<40 μmol·L1(P<0.05). When the MTX C48 h≥1.0 μmol·L1, the 

incidence rates of adverse reaction were higher than those of MTX C48 h<1.0 μmol·L1 (P<0.01). CONCLUSION  The 
incidence rates and the severity of adverse reactions of high dose MTX were ralated directly with the level and the persistence 
time of the plasma concentration. 
KEY WORDS: methotrexate; acute lymphoblastic leukemia; plasma concentration; adverse reaction 
 

大剂量甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)加四氢叶

酸钙(CF)解救目前已成为小儿急性淋巴细胞白血

病(ALL)维持治疗阶段的重要方案[1-2]。由于 MTX

治疗指数低、毒性大，且个体代谢差异明显 

[3]。为

防止不良反应的发生，有必要监测 MTX 用药后的

血药浓度，保证临床用药安全。本研究对我院采用

大剂量 MTX 治疗 ALL 的 72 例患儿的血药浓度监

测结果和不良反应情况进行统计分析，探讨血清

MTX 浓度与不良反应发生的相关性。 

1  资料和方法 

1.1  一般资料   

2008 年 1 月—2009 年 12 月的 ALL 住院患儿

72 例，男 40 例，女 32 例，平均年龄(7.0±3.0)岁，

体重(24.5±12.2)kg。均经骨髓检查确诊处于缓解

期的 ALL 患儿，缓解后治疗应用大剂量 MTX，预

防髓外白血病。 

1.2  给药方案  

均采用大剂量MTX化疗方案[2]，每次给药量

为3 g·m2。以MTX总量的1/6量作为冲击量，30 min

内快速静脉滴入。其余5/6溶于1 500 mL 10%葡萄

糖注射液23.5 h内均 静滴。用药当天及其后3 d

充分水化(补液量每天3 L·m2)及碱化尿液(使尿

pH>8)。快速静脉用药后2 h左右，行三联鞘注 

(MTX 12~15 mg、阿糖胞苷1 mg·kg1、地塞米松2~5 
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mg、注射用水5 mL)；开始滴入MTX第36 h后用CF

解救，首次加倍，以后每隔6 h肌肉注射1次。根据

MTX血药浓度监测结果决定 终救援次数和剂

量。当MTX血浆浓度过高 (C24 h>40 μmol·L1或

C48 h>1.0 μmol·L1)，则追加CF，当血药浓度小于

0.10 μmol·L1时结束救援。 

1.3  MTX血药浓度测定  

采用偏振免疫分析法测定患儿开始用药后不

同时间(24，48 h)的血浆MTX浓度。 

1.4  临床观测  

不良反应主要表现为消化道反应、肝功能损

害、黏膜发炎、骨髓抑制[4]。肝功能损害主要表现

为ALT升高，ALT>40 U·L1。骨髓抑制主要表现外

周血白细胞下降WBC<4.0×109 U·L1。 

1.5  统计学方法  

采用SPSS10.0统计软件进行χ2检验，P<0.05为

有显著性差异，P<0.01为有极显著性差异。 

2  结果 

2.1  MTX血浆浓度 

监测血浆 24 hMTX 浓度 28 例次，接受大剂

量 MTX 治疗 2 次的 65 例，每次每例测一次 48 h 

MTX 的血药浓度，即 130 例次；接受治疗 1 次的

76 例，同样测 48 hMTX 浓度 76 例次，有 3 例已

免疫力低下未进行治疗，共检测 48 hMTX浓度 206

例次。其中 MTX C24 h≥40 μmol·L1 为 9 例次，

16~40 μmol·L1为 13 例次，<16 μmol·L1为 6 例次。

MTX C48 h≥ 1.0 μmol·L1 为 24 例次， 0.5~1.0 

μmol·L115 例次，<0.5 μmol·L1 为 167 例次。 

2.2  常见不良反应发生率 

结果见表1。 

表 1  甲氨蝶呤常见不良反应发生率 

Tab 1  The incidence rates of adverse reaction 

不良反应类别 主要表现 发生例次(发生率)

消化道反应 呕吐、腹痛、腹泄、食欲下降 69(33.5%) 

黏膜炎 口角及口腔溃疡、肠道黏膜炎、

肛周糜烂 

22(10.7%) 

肝功能损害 ALT升高至>40 U·L1 33(16.1%) 

过敏反应 皮疹、皮肤瘙痒 16(7.8%) 

骨髓抑制 WBC降低至<4.0×109U·L1 15(7.3%) 

2.3  MTX血浆浓度与主要不良反应关系 

结果见表2、3。由表可见，MTX C24 h≥40 

μmol·L1组与C 24 h<40 μmol·L1组相比，消化道反

应、肝功能损害、黏膜炎发生率均较高，有显著

性差异 (P<0.05)。MTX C48 h≥1.0 μmol·L1组与

C48 h<1.0 μmol·L1组相比，消化道反应、肝功能损

害、黏膜炎的发生率高，有极显著性差异(P<0.01)。 

表 2  24 hMTX 血浆浓度与不良反应关系 

Tab 2  The relationship of adverse drug reaction rate and 24 
h plasma concentration of methotrexate 

MTX浓度 例次/n
消化道反应/ 

n (%) 

肝功能损害/ 

n (%) 

黏膜炎/ 

n (%) 

≥40 μmol·L1 9 7(77.7)2) 6(66.7) 1) 6(66.7)2)

<40 μmol·L1 19 3(15.8) 4(21.1) 2(10.5) 

注：与C24 h<40 μmol·L1组比较，1)P<0.05，2)P<0.01 

Note: Compared with C24 h<40 μmol·L1 group, 1)P<0.05, 2)P<0.01 

表 3  48 h MTX 血浆浓度与不良反应关系 

Tab 3  The relationship of adverse drug reaction rate and 48 
h plasma concentration of methotrexate 

MTX浓度 例次/n
消化道反应/ 

n (%) 

肝功能损害/ 

n (%) 
黏膜炎/n (%)

≥1.0 μmol·L1 24 17(70.8) 1) 13(54.2) 1) 14(58.3) 1)

<1.0 μmol·L1 182 52(28.6) 20(11.0) 8(4.40) 

注：与C48 h<1.0 μmol·L1组比较，1)P<0.01 

Note: Compared with C48 h<1.0 μmol·L1 group, 1)P<0.01 

3  讨论 

临床试验表明MTX在ALL的治疗中存在浓度

与效应的关系，应用大剂量MTX治疗使MTX平均

血药浓度持续维持在≥16 μmol·L1水平的ALL患

儿缓解成功率提升至90%以上[5]。 

MTX是通过抗叶酸代谢使DNA合成障碍从而

影响细胞增殖的抗肿瘤药。大剂量MTX治疗ALL

不具有靶向性，对所有快速分裂的正常细胞也有

作用，对黏膜、骨髓等器官产生损害。本研究结

果可知采用大剂量MTX进行ALL的缓解治疗常见

的不良反应有消化道反应(33.5%)、肝功能损害

(16.1%)、黏膜损伤(10.7%)、骨髓抑制(7.3%)和过

敏反应(7.8%)。肝功能损害主要表现为谷丙转氨酶

增高，临床上进行保肝护肝处理；骨髓抑制表现

为WBC降低，应用粒细胞集落刺激因子等升白药

物；对消化道反应、黏膜损伤、过敏反应进行对

症治疗。不良反应均在一周内消失。 

MTX不良反应的发生率直接取决于MTX血药

浓度的高低和持续时间的长短。本研究结果可知，

血清MTX C24 h≥40 μmol·L1与血清MTX C24 h<40 

μmol·L1相比，不良反应发生率明显提高，血清

MTX C48 h≥1.0 mol·L139例次相对于血清MTX 

C48 h<1.0 mol·L1167例次而言，不良反应发生率也

显著提高。因此通过监测MTX的血药浓度可以避
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免严重不良反应的发生，提高治疗效果。 
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消渴平合剂改善初发 2 型糖尿病患者胰岛细胞功能的临床观察 
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摘要：目的  观察消渴平合剂改善初发 2 型糖尿病患者胰岛β细胞功能的疗效。方法  将 90 例初发 2 型糖尿病患者随机

分为 3 组，分别给予口服降糖药物(格列吡嗪或格列齐特缓释片，A 组 30 例，后脱落 1 例)、胰岛素(B 组 30 例，后脱落 2

例)及胰岛素加消渴平合剂(C 组 30 例，后脱落 2 例)治疗 12 周，观察治疗前后临床症状、空腹血糖(FBG)、餐后 2 h 血糖

(P2hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹及餐后 0.5，1，2，3 h C 肽、胰岛素抵抗指数及胰岛β细胞功能指数。结果  3 组

患者治疗后，临床症状和 FBG、P2hPG、HbA1c、空腹 C 肽、HOMA-IS 均较治疗前有统计学差异(P<0.05)，其中 C 组治

疗后较 A、B 组有统计学差异(P<0.05)。A 组患者 C 肽分泌峰值仍然较低而且后延，而 B、C 组患者餐后 1 h C 肽有明显

升高，表明两组患者胰岛β细胞功能均有不同程度改善和恢复，但 C 组患者的效果最好。结论  对初发 2 型糖尿病患者, 

消渴平合剂具有一定程度的降低血糖和保护胰岛β细胞功能的作用，与胰岛素联用具有协同和增效作用。 

关键词：消渴平合剂；初发 2 型糖尿病；胰岛细胞 
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Observation on Improvement of Islet -Cell Function in Recent-onset Type 2 Diabetes by Xiaokeping 
Mixture  
 
XIN Chuanweia, HUANG Pinga, CHEN Xiongweib, WANG Jieshengb, LI Weijiab, TIAN Yunlongb(Tong De 

Hospital of Zhejiang Province, a. Department of Pharmacy, b. Department of Endocrinology, Hangzhou 310012, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the effect of Xiaokeping mixture on improvement of islet β-cell function in 
recent-onset type 2 diabetes. METHODS  Ninty recent-onset type 2 diabetic patients were randomly divided into 3 
groups(Group A, B, C), Group A was given glipizide or gliclazide sustained-release tablets(30 patients, 1 patient dropped out), 
Group B was given insulin(30 patients, 2 patients dropped out), Group C was given insulin combinate Xiaokeping mixture(30 
patients, 2 patients dropped out). The changes in clinical syndromes FBG, P2hPG, HbA1c, C peptide and HOMA-IR, HOMA-IS 
were observed before and after treatment. RESULTS After treatment, clinical symptom, FBG, P2hPG, HbA1c, fasting C 
peptide and HOMA-IS were improved parentally comparing with pre-treatment(P<0.05), Group C has significant difference 
comparing with Group A and B(P<0.05). The secretive peak value of C peptide in Group A was still low and delayed, while in 
Group B and C, C-peptide at 1 hour was significantly increased and indicated a certain degree of improvement and recovery of 
islet β-cell function. The improving effect in Group C was better. CONCIUSION  To recent-onset type 2 diabetes, Xiaokeping 

mixture can decrease glucose and protect islet β-cell function，and shows synergistic and enhancing action when combined use 
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