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大剂量甲氨蝶吟治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤的血药浓
度监测及疗效分析 
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摘要：目的：探讨大剂量甲氨蝶呤治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤的血药浓度监测和应用后的不良反应发生率。方法：选择本院 2019 年 1 月～

2022 年 12 月 30 例采取大剂量 3g/ｍ2 甲氨蝶呤治疗原发性中枢神经系统淋巴瘤患者参与试验并纳入观察组，另选择 30 例采取小剂量 1g/ｍ2

甲氨蝶呤治疗的患者纳入试验作为对照组，对比两组患者治疗后治疗有效率、不同时间的血药浓度、不良反应发生率。结果：两组疗效对比，

对照组完全缓解率 53.33%；观察组完全缓解率 76.67%，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者的 18h、90h 血药浓度监测结果与对照组相

比，无显著差异（P＞0.05）；而 42h、66h 的血药浓度与对照组相比差异显著，具有统计学意义（P＜0.05）；对照组不良反应发生率为 13.33%；

观察组为 10.00%，两组对比差异不明显（P＞0.05）。结论：原发性中枢神经系统淋巴瘤患者采取大剂量甲氨蝶呤治疗的疗效显著，值得在临床

推广应用。 

关键词：中枢神经系统；淋巴瘤；甲氨蝶呤；血药浓度 

 

在临床中，原发性中枢神经系统淋巴瘤是比较罕见的中枢神经

系统的恶性肿瘤类型，病灶多见患者的颅内。原发性中枢神经系统

淋巴瘤的主要病理来源为 B 细胞，该疾病属于侵袭性非霍杰金淋巴

瘤[1]。在发病的位置上，主要以患者的脑组织、脊髓等为主，临床

主要的发病对象集中在中老年群体，而且对患者的致残和致死率都

较高[2]，严重影响患者的生活质量和生命安全。由于该疾病的病灶

在颅内，所以一般常规的药物很难达到病灶，没有办法获得较为理

想的治疗效果。为了保证患者的生存质量，探寻有效的治疗方法是

关键。有研究指出[3]，大剂量甲氨蝶呤对原发性中枢神经系统淋巴

瘤具有较好的治疗效果。基于此，本次试验选择本院 2019 年 1 月～

2022 年 12 月的原发性中枢神经系统淋巴瘤患者参与试验，分析患

者采取不同剂量甲氨蝶呤治疗后的治疗有效率、血药浓度监测情况

和不良反应发生率，试验结果报道如下。 

1.资料与方法 

1.1 一般资料 

选择本院 2019 年 1 月～2022 年 12 月的 60 例原发性中枢神经

系统淋巴瘤患者参与试验，男性 32 人、女性 28 人，根据治疗方式

的不同分为对照组和观察组，各 30 例。对照组患者年龄 55-77 岁

之间，平均年龄为（64.27±6.59）岁，观察组患者年龄 54-79 岁之

间，平均年龄为（65.94±6.48）岁，两组一般资料无明显差异（P

＞0.05）,具有可比性。 

纳入标准：①患者对本试验使用药物无禁忌症；②患者在治疗

前均进行常规项目检查，心电图、肝肾功能等均正常；③患者自愿

参与试验且签署知情同意书；排除标准：①患者治疗依从性差；②

患者在治疗途中发生急性病症，无法完成治疗。 

1.2 试验方法 

对照组患者采用小剂量甲氨蝶呤治疗且仅给予常规的生命体

征监测。观察组患者采取大剂量甲氨蝶呤治疗并给予一定的护理预

防不良反应的发生。 

甲氨蝶呤选择江苏恒瑞医药股份有限公司生产，药物规格为

1.0g 每支的注射用甲氨蝶呤，MTX 试剂盒和 TDX 荧光偏振免疫分

析仪均采用美国雅培公司生产。大剂量甲氨蝶呤的使用方法：在注

射大剂量的甲氨蝶呤之前，先给予患者 5%的葡萄糖氯化钠注射液

1500 毫升静滴水化、然后采取碳酸氢钠注射液 250 毫升实施静滴碱

化、最后采用甘露醇 250 毫升对患者实施快速静滴，将血脑屏障开

放。然后，给予患者大剂量的甲氨蝶呤静滴 3.5 小时。所有患者在

治疗期间，口服碳酸氢钠片。 

患者在治疗期间，医护人员对患者开展基础的项目护理，确保

大剂量甲氨蝶呤的治疗效果，减少患者发生不良事件的概率。主要

包括对患者各项生命体征的监测、感染护理、饮食护理、用药指导

等。具体包括：①监测患者的心率、呼吸、脉搏等，并详细进行记

录。发现患者出现异常情况时，第一时间报告主治医生；②对患者

的肾脏功能进行保护。观察患者的皮肤颜色和尿液的颜色、尿液量

等，检测患者的尿液酸碱性，以此来了解患者的肾功能变化情况。

在治疗期间，监督患者饮水，达到每日的标准饮水量；③在治疗期

间，患者用药时要给予指导，滴注的药物要保持匀速，避免速度过

快或者过慢对患者机体造成影响。在配置甲氨蝶呤的时候要充分了

解甲氨蝶呤的性质，配药护理人员必须是临床经验丰富的护士。在

配置的过程中，穿戴专业配药保护服，并对手部进行清洁消毒；④

对患者可能发生的感染等情况进行预防。在和患者接触的时候要做

好手卫生工作；⑤对患者的每日饮食进行干预。根据患者个人的实

际情况，制定个性化的饮食方案，确保患者的饮食不对甲氨蝶呤的

治疗效果造成影响；⑥心理护理。患者由于疾病的发生等原因，容

易出现一些不良情绪，这些情绪容易对治疗造成影响。因此在治疗

的过程中，医护人员要及时安抚患者、疏导鼓励，让患者可以积极

配合治疗。 

对 患 者 血 药 浓 度 的 监 测 ： 静 脉 滴 注 甲 氨 蝶 呤 后 ， 于

18h/42h/66h/90h 抽血检测其血药浓度。每次取患者的静脉血 2 毫升，

将其放置在 PVP 试管中，对其进行离心。离心完成以后，将血浆进

行分离，取出上清液，采用荧光偏振免疫分析法对患者甲氨蝶呤的

血药浓度进行测定。在治疗期间，密切关注患者的不良反应，对口

腔溃疡、胃肠道反应、肝功能损伤、骨髓抑制的发生进行记录，试

验完成之后，统计患者血药浓度和不良反应发生情况。 

1.3 统计方法 

本次试验数据均采用统计学分析软件 SPSS22.0 进行分析。对于

计数资料采取百分比表示，采用 X2 检验，采用（ sx ± ）表示计

量资料，t 表示检验结果，当 P＜0.05 时，具有统计学意义。 

2 结果 

2.1 对照组与观察组临床疗效对比 

统计学结果分析得出，对照组 30 例患者中，完全缓解 10 例，
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部分缓解 6 例，稳定 1 例，进展１例，完全缓解率 53.33%；观察

组 30 例患者完全缓解 15 例，部分缓解 8 例，稳定 6 例，进展 1 例，

完全缓解率 76.67%，差异有统计学意义（P＜0.05）。 

2.2 对照组与观察组血药浓度监测结果对比 

经过试验结果对比得出，观察组患者的 18h、90h 血药浓度监

测结果与对照组相比，无显著差异（P＞0.05）；而 42h、66h 的血药

浓度与对照组相比差异显著，具有统计学意义（P＜0.05），具体数

据如表 1。 

表 1 对照组与观察组血药浓度监测结果对比（ sx ± ） 

18h 42h 66h 90h 
组别 例数 

MTX(μmol·L-1) 

观察组 30 44.58±19.25 0.34±0.01 0.05±0.01 0.04±0.01 

对照组 30 43.20±20.14 6.59±2.03 4.28±1.30 0.04±0.08 

t  0.101 2.584 2.682 0.053 

P  ＞0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＞0.05 

2.3 对照组与观察组患者不良反应发生率对比 

本次试验经过统计学计算得出，观察组患者不良反应发生率与

对照组相比无明显差异（P＞0.05），具体数据如表 2。 

表 2 两组不良反应发生率对比（n%） 

组别 
例

数 

肝功能

损伤 

胃肠道反

应 
口腔溃疡 骨髓抑制 发生率 

观察组 30 0（0.00）2（6.67） 1（3.33） 0（0.00） 3（10.00%） 

对照组 30 1（3.33）2（6.67） 1（3.33） 0（0.00） 4（13.33%） 

X2      2.054 

P      ＞0.05 

3 讨论 

临床中，原发性中枢神经系统淋巴瘤是罕见的恶性肿瘤类型。

传统的临床治疗一般采取阿奇霉素以及长春新碱等药物进行治疗
[4-5]，但是由于中枢神经系统淋巴瘤病灶一般处于颅内，所以常规的

药物治疗一般很难直接达到病灶，所以治疗效果不是非常理想。有

研究表明，如果对中枢神经系统淋巴瘤患者仅采取放疗的方式，那

么患者的复发率会非常高，而且存活率较低。在原发性中枢神经系

统淋巴瘤中，最常见的为弥漫大 B 细胞淋巴瘤[6-7]，所以采取大剂量

甲氨蝶呤治疗的方式是有效的。甲氨蝶呤的主要作用就是让 B 细胞

衰亡，提高癌细胞对化疗的敏感程度，在临床中取得了较好的治疗

效果。根据多项试验已经证明大剂量甲氨蝶呤治疗原发性中枢神经

系统淋巴瘤的效果，已经成为临床主要使用的治疗方法。 

甲氨蝶呤作为一种二氢叶酸还原酶抑制剂，主要通过对四氢叶

酸合成的抑制来控制肿瘤细胞的增殖情况[8-10]。甲氨蝶呤作为周期特

异性的药物，对休止期的细胞不产生任何影响，但是选择性较差，

所以可能会对正常的细胞代谢造成一些影响。其中对于患者的口腔

和胃粘膜等造成的影响较大。一般情况下，患者在应用甲氨蝶呤治

疗以后会出现一些口腔溃疡、胃肠道反应等情况，但通过一定的护

理干预和预防均可控制不良反应的发生。此外，甲氨蝶呤主要是通

过肾脏进行排泄，通过肾小球过滤和肾小管分泌，然后随着尿液排

出体外[11-12]。由于甲氨蝶呤为弱酸性的药物，所以在酸性尿的影响

下很容易沉积在肾小管内，对肾脏造成影响。所以要对患者进行充

分的水化和碱化，让甲氨蝶呤和代谢产物可以溶于水中保护患者的

肾脏功能，减少甲氨蝶呤的蓄积，这样可以有效防止不良反应的发

生。本次试验中对患者展开了感染护理、不良反应预防、用药指导

和饮食指导等，发现患者的不良反应情况有明显的改善，这一结果

说明虽然甲氨蝶呤对患者会产生一些不良反应，但这些不良反应都

是可控的，极少会出现不可控的情况。 

从试验结果上看，两组疗效对比，对照组完全缓解率 53.33%；

观察组完全缓解率 76.67%，差异有统计学意义（P＜0.05）；观察组

患者的 18h、90h 血药浓度监测结果与对照组相比，无显著差异（P

＞0.05）；而 42h、66h 的血药浓度与对照组相比差异显著，具有统

计学意义（P＜0.05）；对照组不良反应发生率为 13.33%；观察组为

10.00%，两组对比差异不明显（P＞0.05）。这一疗效结果与代荣钦、

时杰[13]在不同剂量甲氨蝶呤联合放疗治疗原发性中枢神经系统淋巴

瘤疗效分析研究中的试验结果一致。此外，甲氨蝶呤会产生骨髓抑

制、谷丙转氨酶升高的情况，但是经过控制和治疗这种情况都会得

到控制，不会影响患者的生命安全。 

综上所述，大剂量甲氨蝶呤对原发性中枢神经系统淋巴瘤的治

疗效果较好,而不良反应并未增加，值得推广。 
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