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血液中，使脂肪酶氧化不足，促使合成甘油三脂；酒精还能抑

制血液中的低密度脂蛋白消除，从而导致患者血脂异常；另

外，酒精会增强盐酸二甲双胍对乳酸代谢的影响，易导致乳酸

性酸中毒发生[5]，且加重患者糖尿病周围神经病变。3月1日，

入院第1日，临床药师建议患者戒酒，患者表示接受。

4 后效观察及小结
该例 2型糖尿病合并高血脂及周围神经病变患者初始用

药方案为消渴丸、盐酸二甲双胍片、格列吡嗪缓释片降糖，非

诺贝特胶囊降脂，注射用甲钴胺改善周围神经病变。然而，该

患者出入院时血糖、血脂控制不稳，诉有胃肠不适等药品不良

反应。临床药师通过全程药学监护，与临床医师共同制订合

理的用药方案，使患者的餐前及餐后各点血糖控制平稳（餐前

5.5～7.0 mmol/L，餐后 7.0～9.0 mmol/L），总胆固醇水平恢复

正常（1.07 mmol/L），二甲双胍片胃肠不适不良反应减轻。从

患者的药物治疗和临床检测结果表明，实施全程药学监护能

提高药效，避免潜在的不良反应，保证患者用药安全；同时，对

于 2型糖尿病合并高血脂及周围神经病变患者的用药监护模

式及规范化服务，有重要指导意义。
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摘 要 目的：临床药师通过参与急性白血病患儿大剂量甲氨蝶呤（MTX）化疗中毒解救治疗的药学实践，优化选择有利于患儿

药物治疗的方案。方法：针对1例淋巴瘤白血病B细胞型应用大剂量MTX致药物中毒的患儿，临床药师综合分析患儿病情，认为

常规解救治疗作用不显著，不足以缓解患儿的中毒症状。临床药师结合MTX分子质量、药动学等特点，建议有针对性地选择血液

灌流或血液灌流联合高通量血液透析治疗。结果：经过6 d综合治疗，患儿症状好转，MTX血药浓度逐步下降，186 h时血药浓度

为0.39 µmol/L。结论：临床药师参与临床治疗实践，有利于及时发现和有效处理患儿的不良反应，并提高药物治疗水平。
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Pharmaceutical Practice of Clinical Pharmacist Involved in the Treatment of High-dose Methotrexate Intox-
ication
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100044，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the therapeutic regimen through clinical pharmacists participated in the treatment of
high-dose methotrexate（MTX）intoxication in pediatric acute leukemia. METHODS：For a case of high-dose MTX intoxication of
lymphoma leukemia B cells，clinical pharmacists analyzed the disease condition of patient and believed that conventional rescue had
no significant effect and was not effective enough to relieve the intoxication. Clinical pharmacists suggested that blood perfusion com-
bined with high-flux hemodialysis（HF-HD）were good choice according to molecular weight of MTX and pharmacokinetics. RE-
SULTS：After 6 d of comprehensive treatment，the symptom of the patient had been improved，and the blood concentrations of
MTX were decreased gradually and 0.39 µmol/L at 186 h. CONCLUSIONS：The clinical pharmacists involved in clinical treatment
practice are conducive to the timely detection and treatment of ADR，and improve the level of drug treatment.
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甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）是用于白血病、淋巴瘤、头

颈部肿瘤、骨肉瘤、异位妊娠、绒癌以及多种自身免疫性疾病的

抗代谢类抗肿瘤药，尤其是大剂量甲氨蝶呤（HDMTX）的应用

对降低儿童急性淋巴细胞性白血病髓外白血病的发生、提高总

体无病生存率起到了重要作用。由于MTX毒性的选择性差，

除对肿瘤细胞产生毒性外，对所有快速分裂的正常细胞如肠道

上皮细胞、口腔黏膜细胞和骨髓细胞也有严重的毒性[1]。因此，

临床使用大剂量MTX化疗，容易出现严重的不良反应，甚至

危及生命。那么，如何在保证MTX疗效的前提下，快速、有效

地拮抗MTX毒性，减少严重不良反应的发生，一直都是临床

工作亟待解决的问题。作为临床治疗团队中的一员，我院儿

科临床药师充分发挥药学专长，积极参与急性白血病患儿HD-

MTX 中毒的解救治疗，优化选择有利于患儿的药物治疗方

案。本文对我院临床药师参与 1例HDMTX中毒解救治疗的

药学实践过程进行总结分析，探讨临床药师如何在药物治疗

中发挥作用。

1 病例资料
患儿，男性，10岁，体质量 39 kg，身高 138 cm。11个月前

因颈部肿物 2个月来院就诊。既往史：平素体健，否认食物及

药物过敏史。入院后确诊为淋巴瘤白血病B细胞型。给予诱

导化疗骨髓完全缓解，后继续巩固化疗。已按化疗方案化疗

11次，其中应用HDMTX 8次，平均剂量为3.21 g（3.0～3.4 g），

均未出现排泄延迟情况。本次按计划在外院化疗，化疗前查

体未见明显异常，实验室检查肝肾心功能及电解质大致正常，

给予碳酸氢钠片口服碱化尿液至pH＞7。化疗MTX总剂量3

g（2.5 g/m2），其中1/3总量入100 ml液体30 min内静脉滴入，余

量MTX于23.5 h内均匀滴入，同时三联鞘注地塞米松5 mg+阿

糖胞苷36 mg + MTX 10 mg，小壶给予长春新碱1.5 g/m2，地塞

米松 8 mg/（m2·d），并予以水化、碱化治疗。于 25 h开始亚叶

酸钙解救，给予 15 mg静脉滴注，q6h。化疗后，患儿精神食欲

差，恶心呕吐，抽搐 1次，持续 10 min，给予地西泮后缓解。

MTX 24 h血药浓度为75 μmol/L，42 h血药浓度为9.5 μmol/L，

考虑MTX中毒，为进一步诊治收入我院。查体未见异常。实

验室检查血常规、生化及凝血功能大致正常，复查MTX 45 h

血药浓度为 10.30 μmol/L，急诊八项：钙（Ca）1.85 mmol/L，钾

（K）2.87 mmol/L，氯（Cl）94 mmol/L，余大致正常。入院诊断：

（1）淋巴瘤白血病B细胞型缓解期；（2）甲氨蝶呤药物中毒。

入院后立即给予充分水化；碳酸氢钠碱化尿液；呋塞米利

尿，40 mg静脉滴注，q12h；大剂量亚叶酸钙解救，360 mg 静脉

滴注，q6h；托烷司琼止吐，5 mg 静脉滴注，q8h。同时，为加速

MTX及其代谢物排出体外，联系肾内科对患儿进行血液灌流

治疗，分别于HDMTX化疗后 48 h、72 h给予活性炭柱血液灌

流治疗。监测MTX血药浓度的变化，MTX 66、90、162、186 h

浓度分别为 3.49、2.10、0.54、0.39 µmol/L。患儿入院后第 1天

晚 10时许出现手足抽搐，立即给予静脉补钾、补钙，并肌注苯

巴比妥镇静治疗后好转。

2 药师分析与建议
HDMTX 治疗儿童急性白血病，临床上可以通过充分水

化、利尿、碱化尿液、保持双通道静脉滴注、监测血药浓度、合

理使用四氢叶酸钙解救和加强口腔、肛门的护理等措施，降低

MTX的毒性作用。该患儿本次使用的MTX剂量3 g（2.5 g/m）

为以往用过的剂量，化疗前肾功能正常，化疗期间给予了相应

的预防和解救措施，但化疗后患儿仍出现恶心、呕吐、抽搐等

症状，且MTX血药浓度监测显示42 h下降不理想，45 h再次升

高，无下降趋势。因此，临床药师综合分析患儿病情，认为常

规解救治疗作用不显著，不足以缓解患儿的中毒症状。查房

后立即向临床医师建议，在原有解救治疗的基础上，尽快联系

肾内科，进行血液净化治疗，加快药物排泄，减轻中毒症状。

同时，由于血液净化方式种类繁多，临床药师结合MTX分子

质量、药动学等特点，建议有针对性地选择血液灌流或血液灌

流联合高通量血液透析治疗。

该患儿于HDMTX化疗后 48 h给予活性炭柱血液灌流治

疗 2 h，MTX血药浓度迅速下降，由血液灌流前（化疗后 45 h）

的 10.30 μmol/L降为灌流后（化疗后 66 h）的 3.49 µmol/L。为

稳固病情，防止血药浓度反弹，72 h再次行血液灌流治疗。经

过6 d综合治疗，患儿症状好转，MTX血药浓度逐步下降，186

h时为0.39 µmol/L。

此外，药师建议，还可选用口服活性碳或离子交换树脂消

胆胺，增加药物的非肾途径排泄；选用脱氧胸苷可选择性地保

护正常细胞，减少正常细胞受 MTX抑制DNA合成的影响，加

强MTX对肿瘤细胞RNA及蛋白质合成的抑制。

3 讨论
MTX是一种抗叶酸代谢的抗肿瘤药，通过竞争性地抑制

二氢叶酸还原酶活力，阻止二氢叶酸还原为四氢叶酸，影响核

酸和蛋白质的合成。其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，如黏膜细胞、骨髓造血细胞等，导致骨髓

抑制、胃肠道反应、肝毒性、肾毒性、神经毒性等不良反应 [2]。

与HDMTX的毒性密切相关的是MTX一定浓度下的暴露时间

而不是MTX的峰浓度[3]。

HDMTX在急性淋巴细胞性白血病患儿中呈二室一级消

除药动学模型。短暂时间内静脉注射大量MTX，血药浓度很

快达到 10－3 mol/L，血浆蛋白结合率约为 50％，约 76％体液中

有该药分布。MTX及毒性代谢产物主要经肾脏排泄，当肾功

能正常时，肾清除率24～30 h内可达80％～95％，当肾功能损

害或存有第三空间如腹水、胸水等，会造成MTX的蓄积，清除

减慢。椎管内注射MTX可使其在血液中吸收减慢和在血中

滞留时间延长[4]。MTX在不同患者或同一患者不同时期应用

时，体内代谢过程存在着很大的差异，尤其是排泄。据报道

MTX排泄延迟的发生率为12.1％，且与用药方式或剂量无关，

排泄延迟的发生可能大大增加了MTX不良反应的发生[2]。该

患儿在化疗不同时期应用同等剂量的MTX，其排泄速率明显

不同，其原因尚不明确，可能与患儿的基础状态、病情发展等

有关。目前对于HDMTX的药动学参数的影响因素及其影响

方式尚无统一结论。

应用HDMTX抑制肿瘤细胞生长时，可以从细胞内、细胞

外两种途径实施解救。一方面，针对MTX作用机制，在适当

的时候，外源性地给予四氢叶酸类似物亚叶酸钙对抗MTX作

用，进行细胞内解救。另一方面，针对MTX血清稳态浓度维

持时间，通过加快肾脏排泄、实施血液净化技术以及增加非肾

途径代谢，尽早尽快地降低血药浓度，进行细胞外解救。

··4400



中国药房 2013年第24卷第46期 China Pharmacy 2013 Vol. 24 No. 46

MTX及毒性代谢产物主要经肾脏排泄，其溶解度决定于

体液的pH值，尿中pH＞7时的溶解度是pH＜5.5时的10倍[5]，

故化疗后的充分水化、碱化、利尿对MTX的排泄非常重要。本

病例中，患儿给予常规解救治疗包括充分水化、利尿、碱化尿液

和大剂量亚叶酸钙后，42 h血药浓度下降不理想，45 h再次升

高，无下降趋势，且临床症状加重，考虑存在MTX延迟排泄。

此时，单纯依靠患儿肾脏途径难以达到期望的排泄速度。因

此，在常规解救基础上，结合MTX分子质量和药动学特点，尽

早选用有效的血液净化治疗对改善患儿病情十分重要。

MTX为脂溶性药物，血浆蛋白结合率约 50％，分子质量

为454.4。血液透析依赖半透膜两侧的溶质浓度差所产生的扩

散作用进行溶质清除，适用于分子质量为 500道尔顿以下、低

蛋白结合率的药物，清除速率与分子质量成反比，由于MTX

分子质量较大、水溶性差、组织高分布，常规血液透析很难达

到预期清除效果。血浆置换实际应用时仅限于与血浆蛋白结

合率高且牢固的毒物，而MTX的蛋白率仅为50％。因此使用

常规血液透析和血浆置换均不能完全清除。高通量血液透析

则利用高分子聚合物膜，具有很高的扩散性能和水力学通透

性，能有更多的且分子质量更大的溶质从血液移至透析液

中。血液灌流是通过具有广谱解毒效应或固定特异性配体的

吸附剂如活性炭、树脂清除血液中的内源性或外源性致病物

质 [6-7]。针对该患儿，以血液净化技术清除体内高浓度 MTX

时，临床药师建议肾内科应在患者耐受的情况下尽量进行长

时间、高通量的血液透析，并联合血液灌流等血液净化手段。

临床医师接受建议。该患儿经过反复的血液灌注治疗，MTX

血药浓度迅速下降，中毒症状消失。国外对于类似的病例，通

过单用或联合血液透析、血液灌流、血浆置换等方式进行治疗

的均有报道，其成功病例也多为高通量血液透析或高通量血

液透析联合血液灌流（活性炭罐滤过）及血浆置换等[8-10]。

HDMTX 给药时，MTX 可以透过血脑屏障，且随着 MTX

血药浓度增高、停留时间延长，脑脊液中MTX量也随之增多，

可能出现中毒性脑病[8]。本例患儿抽搐两次，但实验室检查显

示Ca 1.85 mmol/L，K 2.87 mmol/L，静脉补钾、补钙，并肌注苯

妥英钠镇静治疗后好转，因此低钙血症引起抽搐可能性大。

若出现中毒性脑病，国外文献报道，多采用脑脊液引流、脑脊

液置换、侧脑室引流、鞘内给予亚叶酸钙和激素等方法治疗[11]。

4 小结
在药物治疗过程中，临床药师与医师密切合作，利用自身

药学知识丰富的特点，帮助医师尽早识别药品不良反应，提供

有效的解救方法，减轻药物对患者的危害。本例用药过程中

药师提示医师，患儿可能存在MTX延迟排泄，并结合MTX分

子质量、药动学等特点，建议有针对性地选择血液灌流或血液

灌流联合高通量血液透析治疗。在加强水化、利尿、碱化尿液

和大剂量亚叶酸钙治疗的基础上，经过反复的血液灌流治疗，

终于有效降低患儿体内MTX血药浓度，解除了HDMTX中毒

反应。
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世界卫生组织发布《2013年全球结核病报告》

本刊讯 根据 2013年 10月 23日出版的世界卫生组织

《2013年全球结核病报告》，结核病治疗已经挽救了2 200多万

人的生命。该报告还表明，结核病患者数在 2012年降到 860

万人，全球结核病死亡数也降至130万。

新的数据确认，全世界可以按期实现 2015年联合国千年

发展目标的具体目标，即到2015年扭转结核病发病率，以及使

死亡率减少50％的目标（与1990年相比）。今年的报告配有一

份“2015年倒计时”特别增刊，提供了朝着结核病国际目标所

取得的进展方面的全部情况。它详细说明了整个世界以及结

核病高负担国家是否能够按期达标，以及随着 2015年目标日

期的临近，可采取哪些快速行动来促进所产生的影响。
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