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高剂量甲氨蝶呤：费城 B细胞阳性急性淋巴细胞白血病

患者的治疗经验

Avinash Khadela Bhavin Vyas Shrikant Joshi
苏拉特乌卡塔萨迪亚大学马利巴药学院药理学和药学实践系 印度 古吉拉特邦 999008

【摘 要】：大剂量甲氨蝶呤（HDMTX）在急性淋巴细胞白血病（ALL）的治疗中 越来越重要。 其疗效和毒性取决于 剂量强
度、给药途径和输注时间。 HDMTX毒性可以 通过持续监测尿液 pH值和适当的支持性护理（过度水合、碱化剂和亚 叶酸解救）
来控制。 一 名患有 B细胞 Ph+ALL的患者继续使用 Berlin-Frankfurt-Münster-90方案，并通过静脉输注生理盐水超过 6小时给
予 甲氨蝶呤 8g/周期。 他 在接受第一 个 化疗周期后出现白细胞减少和严 重贫血，皮下 注射非格司亭 300mcgOD 5天和 1品脱红
细胞。 第三 个 周期后，患者出现粘膜炎，用亚 叶酸和局麻药治疗；并继续化疗。 总之 ，持续监测患者的尿液 pH值，并在提
供足够的支持性护理时很好地耐受 HDMTX。
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Abstract: High‑dose methotrexate (HDMTX) is gaining importance in the management of acute lymphoblastic leukemia (ALL). Its
efficacy and toxicity depends on dose strength, route of administration, and infusion time. HDMTX toxicities can be controlled by
continuous monitoring of urine pH and adequate supportive care (hyper‑hydration, alkalinizing agents, and leucovorin rescue). A
patient suffering from B cell Ph + ALL was kept on Berlin‑Frankfurt‑Münster‑90 protocol and administered methotrexate 8 g/cycle by
intravenous infusion with normal saline over 6 h. He developed leucopenia and severe anemia after receiving the first cycle of
chemotherapy, which was treated with subcutaneous filgrastim 300 mcg OD for 5 days and 1pint red blood cell. After the third cycle,
patient developed mucositis and treated with leucovorin and local anesthetics; and continued the chemotherapy. In conclusion, the
patient was continuously monitored for urine pH and tolerated the HDMTX well when provided adequate supportive care.
Keywords: Acute lymphoblastic leukemia; High‑dose methotrexate; Leucovorin

引言

甲氨蝶呤（MTX）是一 种叶酸拮抗剂，广泛用于 治疗各
种恶性肿瘤，如急性淋巴细胞白血病（A L L ）、骨肉瘤、原
发性中 枢神经系统（CNS）淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤和软脑
膜癌[1]。 剂量可能从 20 毫克/平方米到 330 0 0 毫克/平方米不
等，具体取决于 各种恶性疾病[2]。 根据剂量强度，MTX 治疗
分为 两 种不 同的方案；低剂量 MTX 和高剂量甲氨蝶呤
（H DM TX）。 任 何＞50 0 m g/m 2的药物都被认为 是 H DM TX 方
案，在过去几年中 一 直用于 成人 和儿童白血病[3]。 在评估血
液参数、肾和肝功能测试后，通过静脉输注 H DM TX 方案对
患有 A L L 的患者进行给药。 它具有许多好处，例如克服对
MTX 的耐药性、对恶性细胞具有更高的功效和选择性，并提
供 CNS预防[4]。 尽管 H DM TX 是一 种很有前途的抗癌剂，但
它会引起严 重的毒性，例如急性肾功能衰竭(A K F)、急性肾

损伤（A K I）、粘膜炎和严 重的骨髓抑制[1,5,6]。 这些 毒性可能
是通过同时使用尿液碱化剂来最小化，有或没有胸苷-葡萄
糖醛酸酶拯救的亚 叶酸，以 及粒细胞集落刺激剂粒细胞集落
刺激因子（G-CSF）[7,8]。

在这种情况下 ，患者出现了 严 重的骨髓抑制和粘膜炎，
通过给予 非格司亭 和亚 叶酸治疗得到了 很好的控制。 否则，
患者已经很好地耐受了 治疗并康复了 。 本病例报告概述了
H DM TX 在 A L L 患者中 的使用、H DM TX 给药后可能发生的
不 良事 件 以 及遇到与 H DM TX 相关的毒性所需的必要支持性
护理。

1 病例报告

一 名体重 71 公斤的 50 岁男性患有过去 1 年的费城染色
体阳性 A L L（Ph + A L L ）。 在过去的 7年中 ，他 还患有深静脉
血栓形成，并一 直服用 4毫克尼古龙片剂。 根据国家综合癌
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症网络指南和循证医学方法，该患者接受了 柏林-法兰克福-
明斯特 90 (BFM -90 )方案的治疗，并且 耐受诱导阶段而没有太
多并发症[9]。 然后开始巩固治疗，其中 包括 H DM TX（8gIV
输注在 50 0 m l N S中 ，给药时间超过 6小时）和 6-巯基嘌呤
（6-MP）在 50 m g剂量 PO中 （巩固期 6个 周期）。 在每个
周期开始 H DM TX 治疗之 前，他 用 50 0 m l 生理盐水充分补充
水分，并在 H DM TX 给药 12小时前给予 碱化剂（碳酸氢钠 2
片 qidPO），以 防止 H DM TX 引起的代 谢性酸中 毒和急性肾
功能衰竭[1 0 ]。 在开始 H DM TX 治疗前 30 分钟，他 被给予 止吐
药，即阿瑞匹坦（125m g postat）、帕洛诺司琼联合地塞米
松（0 .25m g和 12m g，分别通过 10 0 m l 生理盐水超过 30 分钟）
作 为 化疗前药物，以 及尿液 pH 值在每个 周期每 6小时监测
一 次患者的接受两 个 周期后，患者一 般情况良好，生命体征
正常。 患者建议在进一 步化疗前进行全血细胞计数、肝功能
检查、胸部 X 线 PA 、血清肌酐和凝血酶原时间以 及国际标
准化比值。 除血红蛋白（7.3g%）和总白细胞计数（140 0 个
细胞/立方米）分别显示严 重贫血和白细胞减少外，其他 实验
室数据均正常。 根据 WHO和 N aran jo的因果关系评估量表，
这可以 归因于 H DM TX 治疗。 给患者开了 In j处方。
Filgrastim 30 0 m cgSC OD用于 白细胞减少症和1 品脱红细胞以
维持血红蛋白含量。 持续治疗直至贫血和白细胞减少症消退。
两 天后，发现实验室数据正常，开始下 一 轮 H DM TX 化疗。
在整个 治疗过程中 定期进行肾功能检查，未报告任 何毒性。
在 H DM TX 输注 24小时后，患者开始使用In j。 亚 叶酸 15m g
IV 6小时，连续两 天。 患者情况稳定，出院时戴上 药帽。 阿
瑞匹坦 80 m gPOstat，片剂。 碳酸氢钠 50 m Eq PO双倍强度
QID 2天，片剂。 泮托拉唑 40 m gPO每天一 次，连续 7天，
片剂。6-MP50 m gPO每天一 次，持续 15天，亚 叶酸片剂 15m g
PO每天三 次，持续 3天。 患者在出院第 3天出现Ⅲ 级粘膜
炎，并入院监测 H DM TX 毒性[11 ]经检查，他 的生命体征平稳，
建议服用药片。 亚 叶酸 15毫克，每日两 次，连续 2天，扑
热息痛片剂 650 毫克（根据需要），双氯芬酸片剂 10 0 毫克，
每日两 次，连续 3天，木卡因果冻和聚维酮碘洗剂。 在患者
住院期间对实验室数据进行了 监测，发现结果并不 显著。 患
者从 粘膜炎中 康复，病情稳定，2天后出院。 在整个 巩固治
疗过程中 没有报告进一 步的并发症，并且 患者耐受了
BFM -90 方案的所有三 个 阶段。

2 讨论

M TX 是一 种强效细胞毒性药物，可引起从 严 重的骨髓抑
制到急性肾功能衰竭（A K I）的多种致命副作 用。 M TX 的效
力在治疗血液恶性肿瘤等致命疾病方面发挥着至关重要的
作 用。如果正常剂量的MTX 具有很高的毒性风险，则H DM TX
的毒性可能会危及生命，需要仔 细的医疗护理才能顺利耐受
治疗[11 ]。 在这种情况下 ，患者接受了 BFM -90 方案，该方案
包括四个 阶段的诱导、巩固、再诱导和维持。 在巩固阶段，
患者已被开具 H DM TX 和 6MP以 完全消除恶性细胞 [12]。
H DM TX 可以 通过与 叶酸竞争 并与 二 氢叶酸还原酶结合并干

扰新DN A 的形成来完全破坏癌细胞。
对于 医学肿瘤学家来说，保护正常细胞免受 H DM TX 毒

性是一 个 巨大的挑战，只能通过持续监测和充分的支持性护
理来实现。 给予 患者剧烈补液以 避免 MTX 引起的肾毒性，
对肾功能正常的患者给予 亚 叶酸解救，并给予 G-CSF即非格
司亭 和聚乙 二 醇非格司亭 以 预防 MTX 引起的白细胞减少。
此外，应开具适当的止吐剂以 避免化疗引起的恶心和呕吐
（CIN V）。 在这种情况下 ，给患者开了 两 种潜在的止吐药，
如阿瑞匹坦，即神经激肽 1 拮抗剂和帕洛诺司琼，即 5-H T3
受体拮抗剂。 这些 潜在的止吐药可预防 CIN V，从 而减少患
者的痛苦并提高药物依从 性。 此外，剧烈的水合作 用和尿液
碱化剂可以 预防 H DM TX 诱导的 A K I，并有助于 维持正常的
pH 值。 此外，应提供亚 叶酸拯救以 维持正常宿主 细胞的完
整性。 如果处方合理，亚 叶酸可预防 H DM TX 毒性，例如骨
髓抑制、粘膜炎和口腔炎[13]。 G-CSF在预防化疗引起的骨髓
抑制中 发挥着重要作 用，这最终是延迟开始后续化疗的主 要
原因[14]。

3 结论

总而言之 ，患者最初出现严 重贫血和白细胞减少症，用
1 品脱红细胞治疗，然后补充铁剂和非格司亭 。 患者在提供
必要治疗后 2天内康复，随后恢复化疗。 几天后，他 出现了
Ⅲ 级粘膜炎，用大剂量的亚 叶酸治疗，并用局部麻醉剂和温
和的镇痛剂对症治疗。 患者恢复并耐受随后的所有化疗周期，
没有任 何明显的不 良事 件 。
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