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淋巴系恶性肿瘤患者大剂量甲氨蝶呤化疗后不良反应预测模型的研究 
 

徐蕊，李静，袁园，王捷，陈渤松，赵军*
(新疆医科大学第一附属医院药学部，乌鲁木齐 830054) 

 
摘要：目的  探究大剂量甲氨蝶呤化疗后淋巴系恶性肿瘤患者不良反应的影响因素，并构建其预测模型，为甲氨蝶呤个

体化用药提供依据。方法  收集 2014 年 6 月—2016 年 12 月新疆医科大学第一附属医院儿科及血液病中心收住的 180 例

淋巴系恶性肿瘤患者，记录患者相关信息，先进行单因素分析，再采用非条件 Logistic 回归分析确定影响因素，建立不

良反应预测模型，并用受试者工作特征曲线(ROC)对模型进行检验。结果  经 Logistic 回归分析显示，肝功能损伤影响因

素包括年龄(OR=3.280)、化疗前 24 h 水化量(OR=2.045)、化疗前谷丙转氨酶(ALT)(OR=5.120)、化疗前谷草转氨酶(AST) 

(OR=12.962)，预测方程：a=1.479+1.188(年龄)+0.715(化疗前 24 h 水化量)+1.633(化疗前 ALT)+2.562(化疗前 AST)，ROC

曲线下 AUC 为 0.774；骨髓抑制影响因素包括体表面积(OR=0.497)、化疗前白细胞(WBC)(OR=2.416)、化疗前碱性磷酸

酶(ALP)(OR=10.248)，MTX 给药剂量强度(OR=0.593)，预测方程：a=1.6950.700(体表面积)+0.882(化疗前 WBC)+2.327(化

疗前 ALP)0.522(MTX 剂量强度)，ROC 曲线下 AUC 为 0.762；黏膜损伤影响因素包括 MTHFR A1298C (OR=4.147)、疗

程≥3 次(OR=0.375)，预测方程：a=0.356+1.422(MTHFR A1298C)+0.641(x3)0.982(x4)，ROC 曲线下 AUC 为 0.765；胃

肠道反应影响因素包括 MTHFR A1298C(OR=11.060)，预测方程：a=1.773+2.403(MTHFR A1298C)，ROC 曲线下 AUC

为 0.808。结论  临床应用大剂量甲氨蝶呤时，应多加关注患者的年龄、体表面积、疗程数、MTX 剂量强度、水化量、

MTHFR A1298C、化疗前肝功能或血常规等影响因素，以降低药物不良反应的发生率。 

关键词：大剂量甲氨蝶呤；淋巴系肿瘤；不良反应；Logistic 模型；恶性肿瘤 

中图分类号：R969.3       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2018)06-0878-06 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2018.06.020 

引用本文：徐蕊, 李静, 袁园, 等. 淋巴系恶性肿瘤患者大剂量甲氨蝶呤化疗后不良反应预测模型的研究[J]. 中国现代应

用药学, 2018, 35(6): 878-883. 

 
Preliminary Study on Prediction Model of Adverse Reactions in Patients with Lymphatic Tumors After 
Chemotherapy with High Dose Methotrexat 
 
XU Rui, LI Jing, YUAN Yuan, WANG Jie, CHEN Bosong, ZHAO Jun*(Department of Pharmacy, The First Affiliated 

Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influencing factors of adverse reactions in patients with lymphatic tumors after 
high-dose methotrexate(HD-MTX) chemotherapy, and to establish a prediction model of adverse reactions, to provide evidence 
for personalized medicine of methotrexate. METHODS  Clinical cases of 180 patients with lymphatic cancer were collected 
from June 2014 to December 2016 in pediatric and hematology center of the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 
University, the data was analyzed by unconditional univariate and multivariate Logistic regression, and the test of the model were 
assessed by the area under the ROC curve. RESULTS  Logistic regression analysis showed that, the influencing factors of 
hepatic impair include age(OR=3.280), 24 h volume hydration before chemotherapy(OR=2.045), alanine aminotransferase(ALT, 

OR=5.120) and aspartate transaminase(AST, OR=12.962) before chemotherapy, predictive equation: a=1.479+1.188(age)+ 
0.715(24 h volume hydration before chemotherapy)+1.633(ALT before chemotherapy)+2.562(AST before chemotherapy), the 
ROC(AUC)=0.774; The influencing factors of myelosuppression include boby surface area(OR=0.497), the number of white 
blood cell(WBC) before chemotherapy(OR=2.416), alkaline phosphatase before chemotherapy(ALP, OR=10.248) and dosage of 

methotrexate(OR=0.593), predictive equation: a=1.6950.700(boby surface area)+0.882(WBC before chemotherapy)+2.327 

(ALP before chemotherapy)0.522(dosage of methotrexate), the ROC(AUC)=0.762; The influencing factors of mucositis include 

                              

基金项目：国家重点研发计划精准医学研究重点专项(2017YFC0910001)；新疆维吾尔自治区卫生厅青年科技人才专项科研基金资助项目

(2014Y23) 

作者简介：徐蕊，女，硕士生    Tel: 13899933011    E-mail: 342788753@qq.com    *通信作者：赵军，女，硕士，主任药师    Tel:  

(0991)4363438    E-mail: zhaojun700326@163.com   



 

中国现代应用药学 2018 年 6 月第 35 卷第 6 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2018 June, Vol.35 No.6        ·879· 

MTHFR A1298C(OR=4.147), more than three courses of HD-MTX(OR=0.375), predictive equation: a=0.356+1.422(MTHFR 

A1298C)+0.641(x3)0.982(x4), the ROC(AUC)=0.765; The influencing factors of gastrointestinal reaction include MTHFR 

A1298C(OR=11.060), predictive equation: a=1.773+2.403(MTHFR A1298C), the ROC(AUC)=0.808. CONCLUSION  When 
use HD-MTX in clinic, the medical staff shall pay more attention to the factors that age, body surface area, the number of courses, 
dosage of methotrexate, volume hydration, MTHFR A1298C, liver function or blood routine before chemotherapy, and to prevent 
the occurrence of adverse events. 
KEY WORDS: high dose methotrexate; lymphatic tumors; adverse reaction; Logistic model; malignant tumor 

 

大剂量甲氨蝶呤 (high dose methotrexate，

HD-MTX)疗法是治疗血液系统恶性肿瘤的重要手

段[1-2]。而临床使用HD-MTX时会引起胃肠道反应、

口腔黏膜炎、肝肾功能损伤及骨髓抑制等不良反

应，这些不良反应可能迫使医师更换治疗方案，

造成患者治疗效果欠佳甚至死亡[3]。有研究发现[4-5]，

MTX 在临床应用中的不良反应存在明显个体差

异。目前关于影响不良反应因素的研究仅局限于

对遗传因素或非遗传因素尚不全面的探讨[6]。因

此 ， 本 研 究 将 以 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶

(5,10-methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR)

和多药耐药-1(ABCB1)基因多态性并结合患者一

般情况的非遗传因素作为观察指标，全面研究影

响 MTX 不良反应的危险因素，并建立 Logistic 回

归模型来预测应用 HD-MTX 化疗的淋巴系恶性肿

瘤患者发生不良反应的概率，为临床制定 MTX 个

体化用药方案提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  病例资料   

收集 2014 年 6 月—2016 年 12 月新疆医科大

学第一附属医院儿科和血液病中心收住的确诊为

淋巴系恶性肿瘤的患者，共纳入 180 例，其中男

性 98 例，女性 82 例；平均年龄(24.6518.25)岁；

儿童(≤14 岁)68 例，成人(>14 岁)112 例；汉族：

101 例，维吾尔族 54 例，其他民族 25 例(回族 11

例，哈萨克族 9 例，柯尔克孜族 2 例，蒙古族 1 例，

土家族 1 例，锡伯族 1 例)；MTHFR C677T(CC/ 

CT/TT∶51/93/36)，MTHFR A1298C(AA/AC/CC∶ 

118/50/12)，ABCB1 C3435T(CC/CT/TT∶53/93/34)。

入组标准：形态学、免疫学、细胞遗传学和分子

生物学(MICM)标准及世界卫生组织 2008 标准诊

断[7]为淋巴系恶性肿瘤的患者，经诱导缓解治疗后

处于完全缓解状态，接受 HD-MTX 治疗且重要脏

器功能正常，至少完成 1 个完整的化疗周期且临

床资料完整。排除标准：合并其他恶性肿瘤的患

者；与 HD-MTX 化疗无关的其他治疗导致死亡的

患者。本研究经新疆医科大学第一附属医院医学

伦理委员会审批通过(批号：20160315-01)。 

1.2  治疗方案   

参照 CALLG2008 方案及儿童 ALL 诊疗建

议 [8-9]。所有患者均经诱导缓解治疗及巩固治疗后

处于完全缓解状态，化疗前无严重的血常规异常

和肝肾功能障碍，无感染状态时开始接受 Hyper- 

CVAD 方案、Bonn 方案及 BFM90 方案进行化疗。

化疗前 24 h 内静脉注射 5%葡萄糖水化及碳酸氢

钠碱化，保持尿液 pH 值≥7.0；HD-MTX 化疗使

用剂量为 1.5~5 g·m2，持续静脉滴注 24 h，开始

滴注 MTX 后 36 h 用亚叶酸钙(calcium folate，CF)

解救，剂量为 15 mg·m2，每 6 h 给药 1 次，并依

据血药浓度测定结果调整 CF 的解救方案，直至

MTX 血浆浓度≤0.1 μmol·L1 时停止解救。 

1.3  临床资料及毒性反应的记录及评价   

记录 180 例患者临床病例信息：性别、民族、

年龄、身高、体质量、体表面积、BMI、MTHFR 

C677T、A1298C 和 ABCB1 C3435T 基因多态性；

治疗信息：MTX 剂量强度、化疗方案、化疗前 24 h

水化量、化疗前 24 h 血液学和生化常规检查结果；

记录患者首次出现某种不良反应对应的信息：若

患者在化疗过程中未出现某种不良反应，则记录

患者首次进行化疗时对应的信息。 

记录每例患者化疗前和化疗后 7~28 d 血液学

和生化常规检查结果，并观察患者皮肤口腔黏膜

及胃肠道反应情况；依据《CTCAE Version 4.0 抗

癌药物常见毒性反应分级标准》及《抗癌药物急

性及亚急性毒性反应分度标准(WHO)》进行不良

反应分级。 

1.4  统计方法   

本研究为病例对照研究，计数资料采用2 分

析，计量资料采用两独立样本的 t 检验或非参数检

验进行 HD-MTX 给药后不良反应的单因素分析；

为防止过多可能有意义的因素，调整单因素分析

的 P 值≤0.2 及临床上有意义的变量作为自变量，

再进行多因素非条件 Logistic 回归分析，建立

Logistic 预测模型，并计算准确度、灵敏度、特异
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度和受试者工作特征(ROC)曲线下面积(AUC)对

模型进行检验。使用 SPSS 21.0 统计软件，采用双

尾检测，P<0.05 为具有显著性意义。自变量赋值

见表 1。 

表 1  自变量及其赋值 

Tab. 1   Independent variables and their assignments 
自变量 赋值 

年龄/岁 成人(>14)=0；儿童(≤14)=1 

性别 女=0；男=1 

民族 汉族 (x1=0，x2=0)；维吾尔族 (x1=1，

x2=0)；其他民族(x1=0，x2=1) 

疗程数 1 个疗程(x3=0，x4=0)；2 个疗程(x3=1，

x4=0)；≥3 个疗程(x3=0，x4=1) 

化疗方案 联合化疗方案=0；单用甲氨蝶呤方案=1

体表面积/m2 儿童≥0.9 或成人≥1.7=0； 

儿童0.9 或成人1.7=1 

BMI/kg·m2 儿童≥17 或成人≥22=0； 

儿童17 或成人22=1 

化疗前 24 h 水化量/mL·m2 儿童≥3 000 或成人≥2 000=0； 

儿童3 000 或成人2 000=1 

化疗前白细胞(WBC) 正常=0；异常=1 

化疗前血红蛋白(HB) 正常=0；异常=1 

化疗前血小板(PLT) 正常=0；异常=1 

化疗前谷丙转氨酶(ALT) 正常=0；异常=1 

化疗前谷草转氨酶(AST) 正常=0；异常=1 

化疗前碱性磷酸酶(ALP) 正常=0；异常=1 

化疗前淋巴细胞 正常=0；异常=1 

化疗前中性粒细胞 正常=0；异常=1 

化疗前尿酸 正常=0；异常=1 

MTHFR C677T CC(x5=0，x6=0)；CT(x5=1，x6=0)； 

TT(x5=0，x6=1) 

 CC+CT=1；TT=0 

 CC=1；CT+TT=0 

MTHFR A1298C AA(x7=0，x8=0)；AC(x7=1，x8=0)； 

CC(x7=0，x8=1) 

 AA=1；AC+CC=0 

ABCB1 C3435T CC(x9=0，x10=0)；CT(x9=1，x10=0)；

TT(x9=0，x10=1) 

 CC+CT=1；TT=0 

 CC=1；CT+TT=0 

MTX 剂量强度/g·m2 连续变量 

2  结果 

2.1  HD-MTX 化疗后不良反应发生情况   

180 例患者不良反应发生情况：骨髓抑制发生

率为 58.33%，黏膜损伤发生率为 53.33%，胃肠道

反应发生率为 47.78%，肝功能损伤发生率为

42.22%，急性肾损伤发生率为 5.56%。 

2.2  单因素分析结果   

对 21 个变量逐一进行单因素分析，显示影响

肝功能损伤的变量有年龄、性别、化疗方案、化

疗前 24 h 内水化量、化疗前 ALT、化疗前 AST、

化疗前中性粒细胞、化疗前尿酸及 MTX 剂量强

度；影响骨髓抑制变量有年龄，性别，民族，疗

程数，化疗方案，体表面积，化疗前 WBC、HB、

PLT、ALP、淋巴细胞、尿酸，MTHFR C677T 

(CC/CT/TT、CC+CT/TT)，A1298C(AA/AC/CC、

AA/AC+CC)及 MTX 剂量强度；影响黏膜损伤变

量有疗程数、化疗方案、化疗前 24 h 内水化量、

ABCB1 C3435T(CC+CT/TT) 、 MTHFR C677T 

(CC/CT/TT、CC+CT/TT、CC/CT+TT)和 A1298C 

(AA/AC/CC、AA/AC+CC)；影响胃肠道反应变量

有性别、民族、化疗方案、 MTHFR C677T 

(CC/CT/TT、CC+CT/TT)、A1298C(AA/AC/CC、

AA/AC+CC)及 MTX 剂量强度；影响急性肾损伤

变量有年龄、民族、化疗前 ALT、ABCB1 C3435T 

(CC/CT/TT)、 A1298C(AA/AC/CC、AA/AC+CC)

及 MTX 剂量强度。以上筛选出有意义的变量 P 均

≤0.2。结果见表 2。 

表 2  影响HD-MTX化疗后不良反应单因素分析的P值结果 

Tab. 2  Single factor analysis of P value of adverse 
reactions after HD-MTX chemotherapy 

自变量 
肝功能

损伤 

骨髓 

抑制 

黏膜 

损伤 

胃肠道

反应 

急性肾

损伤 

年龄 0.0001) 0.0171) 0.262 0.647 0.0141)

性别 0.1611) 0.1421) 0.785 0.1211) 0.516

民族 0.243 0.1341) 0.738 0.0311) 0.0451)

疗程数 0.271 0.0401) 0.0131) 0.581 1 

化疗方案 0.1021) 0.1191) 0.2001) 0.0771) 1 

体表面积 0.585 0.0131) 0.282 0.418 0.515

BMI 0.554 0.511 0.932 0.483 1 

化疗前 24 h 水化量 0.0211) 0.570 0.1341) 0.425 0.941

化疗前 WBC 0.257 0.0721) 0.701 0.679 0.726

化疗前 HB 0.825 0.1301) 0.946 0.227 0.748

化疗前 PLT 0.496 0.0031) 0.207 0.885 0.409

化疗前 ALT 0.0001) 0.223 0.549 0.351 0.1081)

化疗前 AST 0.0001) 0.510 0.375 0.874 0.537

化疗前 ALP 0.823 0.0151) 0.207 1 1 

化疗前淋巴细胞 0.280 0.1781) 0.280 0.797 1 

化疗前中性粒细胞 0.1131) 0.221 0.254 0.228 0.730

化疗前尿酸 0.1501) 0.0591) 0.469 0.750 0.394

ABCB1 C3435T      
CC/CT/TT 0.865 0.947 0.335 0.741 0.0501)

CC+CT/TT 0.891 0.748 0.1401) 0.635 0.212
CC/CT+TT 0.591 0.978 0.589 0.665 0.285

MTHFR C677T      
CC/CT/TT 0.923 0.1581) 0.1121) 0.1701) 0.755
CC+CT/TT 0.763 0.0591) 0.0561) 0.0731) 0.421
CC/CT+TT 0.876 0.356 0.1571) 0.265 0.727

MTHFR A1298C      
AA/AC/CC 0.338 0.0101) 0.0001) 0.0001) 0.0581)

AA/AC+CC 0.794 0.0041) 0.0001) 0.0001) 0.0161)

MTX 剂量强度 0.0171) 0.0071) 0.783 0.1731) 0.0791)

注：1)纳入多因素 Logistic 回归分析的自变量(单因素分析 P≤0.2)。 

Note: 1)Independent variable were included in Logistic regression 

analysis(single factor analysis P≤0.2). 
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2.3  多因素非条件 Logistic 回归分析结果   

在单因素分析结果上，筛选出 P≤0.2 及临床

上有意义的自变量，采用 wald 后退法分析肝功能

损伤、骨髓抑制、黏膜损伤、胃肠道反应和急性

肾损伤的主要影响因素；由于急性肾损伤发生率

低及样本量较小，本次研究尚未找到其有意义的

影响因素。结果显示肝功能损伤的主要影响因素

为年龄、水化量、化疗前 ALT 和 AST；骨髓抑制

的主要影响因素为体表面积、MTX 剂量强度、化

疗前 WBC 和 ALP；黏膜损伤的主要影响因素为

MTHFR A1298C (AA/AC+CC)及疗程数；胃肠道反

应的主要影响因素为 MTHFR A1298C (AA/AC+ 

CC)。结果见表 3。 

表 3  影响 HD-MTX 化疗后不良反应的多因素非条件

Logistic 回归分析结果 

Tab. 3  Multivariate Logistic regression analysis of adverse 
reactions after HD-MTX chemotherapy 

自变量 B 值 P 值 OR 值 95%Cl 

肝功能损伤     

年龄 1.188 0.010 3.280 1.636~6.579 

化疗前 24 h 水化量 0.715 0.044 2.045 1.020~4.100 

化疗前 ALT 1.633 0.003 5.120 1.714~15.292

化疗前 AST 2.562 0.020 12.962 1.510~111.288

常量 1.479 0.000 0.228  

骨髓抑制     

体表面积 0.700 0.043 0.497 0.252~0.977 

化疗前 WBC 0.882 0.020 2.416 1.148~5.085 

化疗前 ALP 2.327 0.038 10.248 1.138~92.260

MTX 剂量强度 0.522 0.014 0.593 0.390~0.901 

常量 1.695 0.001 5.449  

黏膜损伤     

MTHFR A1298C  
(AA/AC+CC) 

1.422 
 

0.000 
 

4.147 
 

2.125~8.095 
 

疗程数(x3，x4)  0.039   

疗程数(x3) 0.641 0.266 1.898 0.613~5.874 

疗程数(x4) 0.982 0.034 0.375 0.151~0.927 

常量 0.356 0.215 0.701  

胃肠道反应     

MTHFR A1298C 
(AA/AC+CC) 

2.403 
 

0.000 
 

11.060 
 

4.960~24.658
 

常量 1.773 0.000 0.170  

2.4  Logistic 预测模型的建立及检验   

预测概率公式 P=ea/(1+ea)；肝功能损伤预测模

型 a=1.479+1.188(年龄)+0.715(化疗前 24 h 水化

量)+1.633(化疗前 ALT)+2.562(化疗前 AST)，该模

型检验：准确度为 73.3%，灵敏度为 57.9%，特异

度为 84.6%，ROC 曲线下 AUC 为 0.774；骨髓抑

制预测模型 a=1.6950.700(体表面积)+0.882(化疗

前 WBC)+2.327(化疗前 ALP)0.522(MTX 剂量强

度)，该模型检验：准确度为 70.0%，灵敏度为

78.1%，特异度为 58.7%，ROC 曲线下 AUC 为

0.762；黏膜损伤预测模型 a=0.356+1.422(MTHFR 

A1298C)+0.641(x3)0.982(x4)，该模型检验：准确

度为 70.6%，灵敏度为 82.7%，特异度为 51.4%，

ROC 曲线下 AUC 为 0.765；胃肠道反应预测模型

a=1.773+2.403(MTHFR A1298C)，该模型检验：

准确度为 72.2%，灵敏度为 89.5%，特异度为

56.4%，ROC 曲线下 AUC 为 0.808。 

3  讨论 

本研究中肝功能损伤发生率为 42.22%，研究

发现其影响因素包括年龄、水化量、化疗前 ALT

和 AST；其中化疗前 AST 及 ALT 异常是引起肝功

能损伤的重要危险因素，化疗前 AST 异常患者比

正常患者发生肝功能损伤风险增加约 13 倍

(OR=12.962)，化疗前 ALT 异常比正常发生肝功能

损伤风险增加约 5 倍(OR=5.120)。有研究报道[10]，

患者在化疗前若存在病毒性肝炎感染、脂肪性肝

炎等肝功能障碍时，常表现为 AST 和 ALT 升高，

化疗后会加重 MTX 导致的肝功能损伤程度，提示

针对此类患者应待肝功能指标恢复正常再行化

疗；儿童患者比成人患者发生肝功能损伤的风险多

3 倍(OR=3.280)，Holmboe 等[11]研究发现 MTX 代

谢产物 7-OHMTX 对肝脏有直接损伤作用，其对

肝脏细胞的亲和力要强于其他组织细胞，儿童患

者的肝脏器官可能尚未发育完全，其特殊性可能

会导致 7-OHMTX 在肝内的溶解性下降，延长在

体内的作用时间，导致儿童患者肝脏易受损伤，

因此在化疗期间应针对儿童患者尽早使用保肝及

其他辅助治疗，防止肝损伤发生；儿童或成人患

者化疗前 24 h 水化量<3 000 或 2 000 mL·m2 发生

肝功能损伤的风险是≥3 000 或 2 000 mL·m2 的 2

倍(OR=2.045)，提示化疗前充分水化量能降低肝功

能损伤发生的概率；国内外研究者[12-13]普遍认为

ABCB1 C3435T 基因多态性与肝功能损伤相关，

TT 型患者更易发生肝功能损伤，但本研究并未发

现其对肝功能损伤的影响，这可能与各基因间相

互作用[14]、不同种族间基因型分布频率、治疗方

案中 MTX 剂量、机体的叶酸水平以及环境等错综

复杂的因素有关。本研究结果提示对于化疗前
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AST 和 ALT 异常、化疗前水化量不足及儿童患者

应密切观察化疗前与化疗期间的血生化指标，同

时定期检查肝功能，若发现异常及时处理。 

本研究骨髓抑制发生率为 58.33%，位于 MTX

常见不良反应发生率首位。研究发现其影响因素

为体表面积、MTX给药剂量、化疗前WBC和ALP；

多因素分析显示化疗前 ALP 为骨髓抑制的主要影

响因素，化疗前 ALP 异常患者比 ALP 正常患者发

生骨髓抑制风险增加约 10 倍(OR=10.248)，目前关

于 ALP 升高导致骨髓抑制的机制尚未有相关研

究，得此结论可能的原因：①淋巴系恶性肿瘤患

者本身 ALP 值在化疗前可为正常或病理性升高，

因此本结论不一定有临床意义；②本研究的 180

例患者中，仅 12 例患者为化疗前 ALP 异常升高，

其中 11 例发生了骨髓抑制，考虑到样本量的限制，

可能是过度放大了此结论，因此需通过扩大样本

量进一步验证此结论；MTX 给药剂量强度为每增

加 1 g·m2，危险程度反而降低约 60%(OR=0.593)，

一般临床认为造成不良反应的危险程度往往跟给

药剂量、用药频率及作用时间相关，但有研究表

明中性粒细胞减少或血小板减少症并不依赖于

MTX 给药剂量及 MTX 血清浓度[15]；Shunsuke

等[16]研究表明，对于使用低剂量 MTX 治疗的类风

湿性关节炎患者来说，长时间使用低剂量 MTX 会

增加中性粒细胞减少的严重程度；也可能是由于

患者应用 MTX 剂量过大时，临床有针对性地应用

大剂量四氢叶酸钙解救或及时实施预防不良反应

的辅助治疗，从而降低不良反应的发生率；化疗

前 WBC 异常患者比正常患者发生骨髓抑制风险

增加约 2.5 倍(OR=2.416)；体表面积较小的患者比

体表面积较大的患者不易发生骨髓抑制 (OR= 

0.497)；多项研究发现[12,17-18]，MTHFR 677TT 型患

者发生血液学毒性的概率显著高于 CC 和 CT 型，

但本研究未发现 MTHFR C677T 与 HD-MTX 毒性

有相关性，与国内廖清船等[19]及国外学者[20]研究

结论一致，由于目前 MTHFR C677T 已被广泛证

实与 MTX 毒性有相关性，因此 TT 型患者在化疗

过程中，医师会在保证 MTX 治疗有效性的前提

下，有针对性地及时应用 CF 解救及其他干预治

疗，防止不良反应的发生，从而可能掩盖了

MTHFR C677T 基因多态性与 MTX 毒性反应的关

系；也可能是由于部分研究者对患者化疗后观察

时间长短不同，导致部分患者不良反应记录不完

整，从而导致各研究结果不一致。本研究结果提

示，对体表面积大、化疗前 WBC 和 ALP 异常的

患者应密切观察化疗前与化疗期间的血常规，防

止化疗后骨髓抑制的发生。 

本研究中黏膜损伤和胃肠道反应发生率分别

为 53.33%和 47.78%，研究发现影响这 2 种不良反

应的主要危险因素为 MTHFR A1298C；1298AA

型比 AC+CC 型患者发生胃肠道反应风险增加 11

倍(OR=11.060)，发生黏膜损伤的风险增加 4 倍

(OR=4.147)，这与刘晶霞等[18,20]研究结论一致，可

能是由于 AC/CC 型降低了酶活性，从而抑制 5,10-

亚甲基四氢叶酸还原过程，导致其在体内大量堆

积，而 5,10-亚甲基四氢叶酸是胸苷酸合成的重要

原料之一，参与 DNA 的合成和修复[21]，从而使体

内的正常细胞得到及时解救，因此有利于患者对

抗 MTX 的毒性作用，提示携带 AA 型患者进行化

疗时饮食应以清淡易消化的高蛋白食物为主，避

免刺激性、坚硬的食物，喝碱性饮料，减少对胃

肠道及口腔黏膜的刺激；其次分析结果显示持续

化疗≥3 次比初次接受化疗的患者发生黏膜损伤

的风险降低了约 40%(OR=0.375)，提示患者进行初

次化疗时应提前加强口腔护理以减少口腔黏膜损

伤的发生。对于初次化疗未出现黏膜损伤的患者，

说明其可能对黏膜损伤有一定耐受性。 

本次研究所建立的肝功能损伤、骨髓抑制、

黏膜损伤和胃肠道反应的预测模型准确度

均>70%，ROC 曲线下 AUC 面积也均>0.75，灵敏

度及特异度良好，说明预测模型有一定的临床预

测价值，HD-MTX 化疗的患者可通过预测模型计

算化疗后出现不良反应的概率，当概率>50%，可

采用相应干预措施，防止发生不良反应，为 MTX

临床个体化用药提供理论依据。本研究中急性肾

损伤发生率为 5.56%，由于其发生率低，发生机制

复杂[22]，且受样本量限制，本研究未建立其预测

模型，还需通过扩大样本量，多中心收集病例，

同时增加可影响研究的因素种类，来确定其预测

模型。本研究为回顾性研究，样本量小，仅采用

回代训练样本对模型进行内部验证，未对模型进

行前瞻性的外部验证。多中心、大样本、前瞻性

地收集样本，并采用外部验证会使预测模型准确性

更高。 
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