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摘 要 目的 探讨应用大剂量甲氨蝶呤（HD-MTX）治疗淋巴瘤时，影响 HD-MTX 血药浓度和不良反应的因素。方法 采用回顾

性分析的方法，收集2020年7月至2021年11月广东药科大学附属第一医院所有进行了 HD-MTX 血药浓度监测的患者信息，包括

患者的病历号、年龄、性别、身高、体质量、化疗方案、给药剂量，以及给药前后丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、肌酐清除

率（CrCl）、白蛋白（ALB）等检验指标，记录不同时间HD-MTX的血药浓度（c6 h、c24 h、c48 h）检测值，提取合并使用质子泵抑制剂（PPIs）

类药物信息，并评估用药后48 h 内发生的所有不良反应。采用单因素方差分析、多元线性回归、χ2检验进行影响因素分析。结果 

本研究共纳入133例患者，HD-MTX 治疗淋巴瘤时血药浓度单因素分析结果显示，年龄、CrCl 对 c6 h有影响（P＜0.05），年龄、CrCl、

ALB对c24 h有影响（P＜0.05），年龄、体质量指数（BMI）、CrCl、合并使用PPIs、ALB对c48 h有影响（P＜0.05）。多元线性回归分析结果

显示，年龄、CrCl 对 c6 h无影响（P＞0.05），年龄是 c24 h的主要影响因素（P＜0.05），CrCl、合并使用 PPIs 是 c48 h的主要影响因素（P＜

0.05），方差膨胀系数均在1～3.5之间，表明分析结果均可接受。总体不良反应发生率为51.13%，其中血液和淋巴系统反应最常见。

影响因素结果显示，年龄、BMI、肝功能、CrCl 对不良反应发生率有影响（P＜0.05）。结论 在 HD-MTX 治疗淋巴瘤的过程中，需考

虑患者年龄、CrCl及合并使用PPIs情况，做好患者血药浓度监测；同时，患者年龄、BMI、肝功能和CrCl对不良反应发生率有影响。
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Analysis of influential factors for blood concentrations and adverse drug reaction in the treatment of 

lymphoma with high-dose methotrexate

YE　Jiajun，LI　Zeyu，WU　Hanbiao，WANG　Jia，GE　Yanhui，QIU　Zhikun（Key Specialty of Clinical Pharmacy， the 

First Affiliated Hospital of Guangdong Pharmaceutical University， Guangzhou 510080， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To discuss the factors affecting the blood concentration of high-dose methotrexate （HD-MTX） and 

the occurrence of adverse drug reactions （ADR） when treating lymphoma with HD-MTX. METHODS From July 2020 to 

November 2021， the information of HD-MTX patients who had been monitored for HD-MTX blood drug concentration in the First 

Affiliated Hospital of Guangdong Pharmaceutical University was collected by retrospective analysis， such as medical record 

number， age， sex， height， body mass， chemotherapy plan， dosage； test indexes such as alanine transaminase， aspartate 

transaminase， total bilirubin， creatinine clearance （CrCl）， albumin （ALB） and other indexes were also collected before and after 

administration. The blood concentrations （c6 h， c24 h， c48 h） of HD-MTX were recorded， drug information of proton pump inhibitors 

（PPIs） was extracted and used， and ADR occurring within 48 h after administration were all evaluated. Single factor analysis， 

multiple linear regression and χ2 test were used to analyze the influential factors. RESULTS A total of 133 patients were included in 

this paper. The results of the single factor analysis of HD-MTX blood drug concentration showed that age， CrCl had an effect on c 6 h 

（P＜0.05）； age， CrCl and ALB had an effect on c24 h （P＜0.05）； age， body mass index （BMI）， CrCl， combined use of PPIs and 

ALB had an effect on c48 h （P＜0.05）. The results of multiple 

linear regression analysis showed that age and CrCl had no 

effect on c 6 h （P＞0.05）， age was the main influential factor of 

c 24 h （P＜0.05）， and CrCl and combined use of PPIs were the 

main influential factors of c48 h （P＜0.05）； the coefficient of 

variance expansion was between 1 and 3.5， indicating that the 

analysis results were acceptable. The overall incidence of 
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adverse reactions was 51.13%， of which the blood and lymphatic system reactions were the most common. The results of the 

influential factors of ADR showed that age， BMI， liver function and CrCl had effect on the incidence of ADR （P＜0.05）. 
CONCLUSIONS During the process of HD-MTX in the treatment of lymphoma， the patient’s age， CrCl and combined use of 

PPIs should be considered， and the patient’s blood concentration should be monitored； at the same time， the age of patients， 

BMI， liver function and CrCl have an impact on the incidence of ADR.

KEYWORDS high-dose methotrexate； blood concentration； lymphoma； influential factor； adverse drug reaction

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）作为一种抗肿瘤药

物，在淋巴瘤治疗中的临床使用剂量通常高于常规剂

量，当给药剂量大于 500 mg/m2 称为大剂量甲氨蝶呤

（high-dose methotrexate，HD-MTX）。2019年《大剂量甲

氨蝶呤亚叶酸钙解救疗法治疗恶性肿瘤专家共识》指

出，HD-MTX 在淋巴瘤的治疗方案中起重要作用，其剂

量范围为 1～8 g/m2，而 20 mg/kg 或 500 mg/m2已达到致

死量[1]。因此，临床使用 HD-MTX 时必须合理使用亚叶

酸钙进行解救，这种疗法被称为 HD-MTX 亚叶酸钙解救

疗法。HD-MTX 在化疗时毒性较大，常见不良反应有肝

肾功能损伤、腹泻、骨髓抑制等。因此，血药浓度监测是

安全应用 HD-MTX 的前提。过往研究显示，合并使用质

子泵抑制剂（proton pump inhibitors，PPIs）类药物会引起

HD-MTX 的延迟排泄[2]。本文采用回顾性研究，探讨

HD-MTX 治疗淋巴瘤的血药浓度和不良反应影响因素，

旨在为 HD-MTX 的研究和应用提供数据支撑，为其在临

床上合理应用、减少毒副作用提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

通过查阅广东药科大学附属第一医院电子病历系

统、医院管理信息系统（hospital information system，HIS）

及检验系统，收集 2020年 7月至 2021年 11月接受 HD-

MTX 治疗的所有患者的病历信息，包括患者的病历号、

年龄、性别、身高、体质量、化疗方案、给药剂量，以及给

药前后丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素、肌酐

清 除 率（creatinine clearance，CrCl）、白 蛋 白（albumin，

ALB）等检验指标，记录不同时间 HD-MTX 的血药浓度

（c6 h、c24 h、c48 h）检测值，提取合并使用 PPIs 类药物信息，

并评估用药后 48 h 内所有不良反应发生情况。本研究

通过本院伦理委员会批准，伦理号：医伦审〔2023〕IIT-

第（9）号。

1.2　纳入、排除标准

本研究的纳入标准：（1）经临床诊断为淋巴瘤；（2）

至少完成 1个疗程的 HD-MTX 化疗；（3）化疗前及化疗

期间进行了血常规和肝、肾功能检查；（4）化疗期间进行

了 HD-MTX 治疗药物浓度监测。本研究的排除标准：外

院转入血药浓度超标的患者。

1.3　治疗方案

（1）HD-MTX 用量：HD-MTX 的总剂量根据不同淋

巴瘤、不同患者的基本情况确定，一般给药剂量为 2～5 

g/m2，前 30 min 滴完总量的 10%，余下 90% 经输液泵于

5.5 h 内匀速滴完；滴注结束后12 h 开始，每6 h 肌内注射

亚叶酸钙至 HD-MTX 血药浓度＜1 μmol/L。（2）化疗前

1 d 进行水化操作并用碳酸氢钠碱化尿液，使尿量维持

在3 000 mL/d 以上且 pH 值≥7。（3）亚叶酸钙解救：常规

解救共 6次，一般在 HD-MTX 滴注结束后 12 h 开始，首

次剂量为负荷剂量75 mg，后5次剂量均为15 mg/m2，每

隔 6 h 静脉注射 1次；若测得 HD-MTX 血药浓度仍然过

高，则追加亚叶酸钙解救剂量，并继续监测 HD-MTX 的

血药浓度。

1.4　主要治疗药物、试剂及仪器

MTX 注射液购自澳大利亚 Pfizer（Perth）Pty Limited

公司，注射用亚叶酸钙购自哈尔滨三联药业股份有限公

司，MTX 检测试剂、Viva-E 全自动免疫分析仪均购自西

门子医学诊断产品（上海）有限公司，雷勃尔 LD5-2A 离

心机购自北京医用离心机厂。

1.5　统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件进行统计分析。计量资料以

x±s 表示，多组间比较采用单因素方差分析；以单因素

分析差异有统计学意义的指标为自变量，以 c6 h、c24 h、c48 h

为因变量，采用多元线性回归进行血药浓度影响因素的

多因素分析，方差膨胀系数（variance inflation factor，

VIF）在 1～3.5之间，表明自变量之间无共线性问题；不

良反应发生情况以率表示，组间比较采用χ2检验。检验

水准α＝0.05。

2　结果

2.1　一般资料结果

本研究最终纳入 133例采用 HD-MTX 治疗淋巴瘤

的患者进行分析。其中 14～35岁（青年组）54例，36～

59岁（中年组）51例，60～73岁（老年组）28例；男性 105

例，女性28例；因9例为卧床患者，缺失身高或体质量数

据，因此仅有 124 例患者，其中体质量指数（body mass 
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index，BMI）＜18.5（较轻组）27 例，BMI 18.5～＜24（正

常组）69例，BMI≥24（超重组）28例；剂量＜5 g/m2（小剂

量组）45例，剂量≥5 g/m2（大剂量组）88例；根据肝功能

正常范围（丙氨酸转氨酶＞9～＜50 U/L、天冬氨酸转氨

酶＞15～＜40 U/L、总胆红素＞5～＜19 μmol/L）可知，

肝功能正常组55例，异常组78例；因8例患者缺失身高

或血清肌酐数据，因此仅有 125例患者，其中 CrCl＞120 

mL/min 组 49 例 ，CrCl 90～120 mL/min 组 40 例 ，CrCl 

60～＜90 mL/min 组 29 例，CrCl 30～＜60 mL/min 组 7

例；合并使用 PPIs 组 10例，未合并使用 PPIs 组 123例；

ALB＜35 g/L（异常组）26 例，ALB≥35 g/L（正常组）

107例。

2.2　血药浓度影响因素单因素分析结果

HD-MTX 治疗淋巴瘤时，影响血药浓度的单因素分

析结果显示：年龄、CrCl 对 c6 h有影响，差异有统计学意义

（P＜0.05）；年龄、CrCl、ALB对c24 h有影响，差异有统计学

意义（P＜0.05）；年龄、BMI、CrCl、合并使用 PPIs、ALB 对

c48 h 有 影 响 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.05）。 结 果

见表1。

2.3　血药浓度影响因素多因素分析结果

采用多元线性回归对单因素分析差异有统计学意

义的指标进一步进行多因素分析，结果显示，年龄、CrCl

对 c6 h 无影响，差异无统计学意义（P＞0.05），VIF 在 1～

3.5 之间，表明数据之间相互独立，自变量之间无关联

性，分析结果可接受；年龄是 c24 h 的主要影响因素，差异

有统计学意义（P＜0.05），VIF 在 1～3.5之间，表明存在

低度自相关性，自变量之间无关联性，分析结果可接受；

CrCl、合并使用 PPIs 是 c48 h 的主要影响因素（P＜0.05），

VIF 在1～3.5之间，表明存在低度自相关性，自变量之间

无关联性，分析结果可接受。结果见表2。

2.4　不良反应发生情况及影响因素分析结果

本研究收集了 133例患者采用 HD-MTX 治疗淋巴

瘤48 h 内的不良反应发生情况，有68例患者发生不良反

应，总体不良反应发生率为 51.13%，其中皮肤和超敏反

应2例，血液和淋巴系统反应59例，胃肠道反应6例，其

他不良反应 1例。因 BMI 纳入例数为 124例，CrCl 纳入

例数为125例，故两组不良反应例数均为62例。不同组

别统计的不良反应发生率结果显示，年龄、BMI、肝功

能、CrCl 对不良反应发生率有影响，差异有统计学意义

（P＜0.05）。结果见表3。

表1　影响不同时间HD-MTX血药浓度的单因素分析结果

因素

年龄

性别

BMI

给药剂量

肝功能

CrCl/

（mL/min）

PPIs

ALB

组别

青年组
中年组
老年组
男
女
较轻组
正常组
超重组
小剂量组
大剂量组
异常组
正常组
＞120

90～120

60～＜90

30～＜60

合并使用 PPIs 组
未合并使用 PPIs 组
异常组
正常组

例数

54

51

28

105

28

27

69

28

45

88

55

78

49

40

29

7

10

123

26

107

c6 h

x±s/

（μmol/L）

302.22±237.01

389.86±195.94

514.39±307.74

400.06±268.20

307.14±151.47

401.93±169.35

383.97±266.22

353.50±300.37

331.00±156.81

405.80±284.51

395.26±249.27

370.09±252.66

286.81±244.62

409.72±244.86

436.28±158.30

607.00±463.27

322.80±158.22

385.18±256.55

356.04±139.68

386.44±270.99

P

＜0.001

0.081

0.776

0.104

0.570

0.002

0.451

0.581

c24 h

x±s/

（μmol/L）

1.41±0.83

2.89±2.10

5.03±4.25

2.88±2.94

2.23±1.76

2.70±1.81

2.57±3.08

2.38±2.21

2.24±1.70

3.00±3.12

2.78±2.49

2.71±2.91

1.29±0.72

2.07±1.26

4.34±3.63

6.53±4.47

3.82±2.80

2.65±2.73

4.93±4.02

2.21±2.02

P

＜0.001

0.268

0.906

0.128

0.890

＜0.001

0.197

＜0.001

c48 h
*

x±s/

（μmol/L）

0.17±0.12

0.27±0.28

0.34±0.28

0.23±0.20

0.28±0.35

0.33±0.34

0.19±0.17

0.21±0.21

0.26±0.29

0.24±0.20

0.24±0.18

0.25±0.27

0.14±0.10

0.24±0.16

0.37±0.37

0.38±0.36

0.40±0.30

0.23±0.23

0.34±0.26

0.22±0.22

P

＜0.001

0.356

0.024

0.634

0.912

＜0.001

0.023

0.019

注：由于组内个体代谢存在差异，部分患者血药浓度较高，导致样

本标准差偏大

表2　影响不同时间 HD-MTX 血药浓度的多因素分析

结果

血药浓度
c6 h

c24 h

c48 h

因素
年龄
CrCl

年龄
CrCl

ALB

年龄
BMI

CrCl

合并使用 PPIs

ALB

t

0.844

－1.702

2.253

－1.814

－1.814

－0.239

－0.288

－2.554

2.315

－1.797

P

0.400

0.091

0.026

0.072

0.072

0.812

0.774

0.012

0.022

0.075

VIF

2.377

2.377

2.490

2.415

1.250

2.616

1.060

2.496

1.028

1.268

表3　影响HD-MTX不良反应的因素分析结果

项目
年龄

性别

BMI

给药剂量

肝功能

CrCl/（mL/min）

PPIs

ALB

组别
青年组
中年组
老年组
男
女
较轻组
正常组
超重组
小剂量组
大剂量组
异常组
正常组
＞120

90～120

60～＜90

30～＜60

合并使用 PPIs 组
未合并使用 PPIs 组
异常组
正常组

例数
54

51

28

105

28

27

69

28

45

88

55

78

49

40

29

7

10

123

26

107

不良反应例数（率/%）

23（42.59）

33（64.71）

12（42.86）

50（47.62）

18（64.29）

16（59.26）

31（44.93）

15（53.57）

24（53.33）

44（50.00）

41（74.55）

27（34.62）

18（36.73）

28（70.00）

14（48.28）

2（28.57）

8（80.00）

60（48.78）

13（50.00）

55（51.40）

χ2

6.104

2.457

6.222

0.132

20.582

11.162

3.607

0.016

P

0.047

0.117

0.045

0.716

＜0.001

0.011

0.058

0.898
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3　讨论

本研究结果显示，年龄是 c24 h 的主要影响因素，c24 h

与年龄呈正相关。既往研究显示，肾脏是 MTX 的主要

排泄途径，年龄对肾脏功能有一定影响，血药浓度也随

年龄增长有上升趋势[3]。本研究结果显示，CrCl 与合并

使用 PPIs 是 c48 h的主要影响因素。CrCl 反映患者的基础

肾功能，肾功能不全则会导致 MTX 排泄减少，从而导致

血药浓度升高；另外，HD-MTX 以静脉给药方式给药，

24 h 内大部分的 MTX 会排出体外[4]，提示药物在组织中

分布积聚是影响 MTX 后期清除的主要因素。合并使用

PPIs 对 HD-MTX 血药浓度的影响机制有较多说法，可能

是由于 PPIs 抑制肾小管中的 H+-K+-ATP 酶，导致肾小管

减少分泌 MTX，从而使其血药浓度升高[5―6]。Wang 等[7]

的 Meta 分析结果显示，PPIs 与 HD-MTX 联合使用会致

使 MTX 排泄减少，导致 c48 h 升高，提示对于合并使用

PPIs 的患者，应加强血药浓度监测。

本研究结果显示，纳入 133例患者的不良反应发生

率为51.13%，其中血液和淋巴系统的不良反应占不良反

应总数的 86.76%，提示 HD-MTX 治疗淋巴瘤需要密切

关注不良反应发生情况，及时做好处理，尤其是血液和

淋巴系统相关的不良反应。年龄对 HD-MTX 治疗淋巴

瘤的不良反应发生有影响，其原因可能是年龄越大的患

者因其生理功能减退，器官代偿适应能力变差，机体的

生物转化和排泄能力相对减弱，导致药物半衰期延长，

在体内积蓄，血药浓度升高[8]，更可能出现 MTX 排泄减

少。这提示老年人更应加强血药浓度监测，以便及时给

予亚叶酸钙解救。BMI 对 HD-MTX 不良反应发生有影

响，原因可能是 MTX 表观分布容积和清除率随体质量

的增加而增加，导致药物在体内积蓄，血药浓度升高。

这提示给药时要根据 BMI 适当调整剂量，并加强血药浓

度监测。CrCl＜90 mL/min 的患者 HD-MTX 血药浓度较

CrCl≥90 mL/min 的患者高，可能是由于肾功能不全则

会导致 MTX 排泄减少，从而使血药浓度升高，导致不良

反应发生。肝功能异常的患者在使用 HD-MTX 治疗后，

不良反应发生率上升，有可能是由于 HD-MTX 相关肝损

伤以肝细胞型为主，HD-MTX 血液浓度升高会增加肝损

伤趋势[9]。

综上所述，HD-MTX 在淋巴瘤治疗方案中，需考虑

患者年龄、CrCl 及合并使用 PPIs 情况，做好患者血药浓

度监测，及时使用亚叶酸钙解救；同时，患者年龄、BMI、

肝功能和 CrCl 对不良反应发生率有影响，使用 HD-

MTX 治疗淋巴瘤时，需注意不良反应的发生，尤其是血

液和淋巴系统相关的不良反应情况。本研究仍有局限

性，如样本量较少、未涉及不良反应的具体种类和严重

程度分析，有待进一步深入研究。
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