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连续性肾脏替代方法成功治疗甲氨蝶呤中毒 1 例
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[摘要] 目的:探讨甲氨蝶呤(MTX)中毒的原因及解救策略,以及医师和药师联合救治模式的益处。 方法:患儿因急性淋巴细

胞白血病于 2016 年 12 月 7 日在外院接受第 2 次大剂量甲氨蝶呤(HDMTX,2郾 5 g / m2)化疗,常规给予亚叶酸钙(LCV)解救、水
化等治疗。 第 42 h 的 MTX 血浓度(MTX 42 h)为 18郾 21 滋mol / L,通过追加 LCV 解救剂量和积极水化,MTX 66 h 为 12郾 34 滋mol / L,
同时发现肝肾功能损害,考虑 MTX 中毒,12 月 10 日转入我院儿科重症监护病房(PICU),经过 22 h 的血液灌流效果欠佳。 根据

医师和药师的综合分析,结合患儿情况,改用连续性静脉鄄静脉血液滤过(CVVH)清除体内 MTX,血泵流速 30 mL / min,滤过流速

500 mL / h,补液泵流速 500 mL / h,时间为 MTX 118 ~ 144 h。 结果:经过 26 h 的 CVVH,MTX 血药浓度快速下降,CVVH 结束后,
继续行 LCV 解救、水化,浓度渐降至 0郾 25 滋mol / L 以下,未出现反跳,肝肾功能等生化指标逐渐降至正常。 结论:连续性肾脏替

代治疗成功解救 MTX 中毒的经验提示临床医师和临床药师联合诊治 MTX 中毒的模式值得推广。
[关键词] 甲氨蝶呤;血液净化;血液灌流;连续性肾脏替代治疗
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One Case of Methotrexate Poisoning Successfully Treated by Continuous Renal Replacement

Yu Lihua1, Tao Shaohua1, Lin Danna1, Wen Luping2, Wang Liqing2, Yang Lihua1(1郾 Zhujiang Hospital of Southern
Medical University, Guangdong Guangzhou 摇 510282, China; 2郾 The Seventh Affiliated Hospital, Sun Yat鄄sen University, Guangdong
Shenzhen摇 518107, China )

[Abstract] Objective: To probe into the causes of methotrexate(MXT) poisoning and its rescue strategies, and the benefits of the
combined treatment model of physicians and pharmacists郾 Methods: Children with acute lymphoblastic leukemia received the second
high鄄dose methotrexate (HDMTX, 2郾 5 g / m2) chemotherapy in the external hospital on Dec郾 7 th, 2016, and routine administration of
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levofloxacin (LCV) rescue and hydration郾 The MTX blood concentration of 42 h (MTX 42 h) was 18郾 21 滋mol / L, after addition of LCV
rescue dose and active hydration, the MTX of 66 h was 12郾 34 滋mol / L, and the liver and kidney function of patient was found to be
abnormal郾 Considering MTX poisoning, the patient was transferred to the pediatric intensive care unit (PICU) in our hospital on Dec郾
10 th, and the effect of 22 h hemoperfusion was poor郾 According to the comprehensive analysis of physicians and pharmacists, combined
with the conditions of children, continuous veno鄄venous hemofiltration (CVVH) was used to remove in vivo MTX, the blood pump flow
rate was 30 mL / min, the filtration flow rate was 500 mL / h, and the replacement pump flow rate was 500 mL / h for MTX 118 ~ 144 h郾
Results: MTX plasma concentration of patient decreased rapidly after 26 h of CVVH郾 The patients continued to receive LCV rescue and
hydration until the concentration of MTX decreased to less than 0郾 25 滋mol / L and the function of liver and kidney returned to normal
state郾 Conclusion: The successful experience of using CRRT to rescue MTX poisoning suggests that the combination of clinicians and
clinical pharmacists in the treatment of MTX poisoning is worth promoting郾
[Keywords] methotrexate; blood purification; hemoperfusion; continuous renal replacement

1摇 病例资料

患儿男,7 岁,因确诊为急性淋巴细胞白血病 2 个月

余,发现甲氨蝶呤浓度升高 2 d 入院,入院时间为 2016
年 12 月 10 日。

患儿于 2016 年 10 月 4 日在某三甲医院确诊为“急
性淋巴细胞白血病 ( B 细胞型,中危)冶,给予 CCCG鄄
2015鄄ALL 方案治疗。 2016 年 11 月 23 日完成诱导化疗

和第 1 次大剂量甲氨蝶呤(HDMTX)化疗出院。 2016 年

12 月 7 日患儿再次入院接受第 2 次 HDMTX 化疗,常规

给予亚叶酸钙 ( LCV) 解救、水化等治疗。 患儿 2 次

HDMTX 剂量均为 2郾 5 g / m2,总量的 1 / 6 作为负荷剂量

匀速静脉滴注 30 min,剩余 5 / 6 匀速静脉滴注 23郾 5 h,于
MTX 开始静脉滴注后第 36 h 予亚叶酸钙解救,每次 15
mg / m2,每 6 h 解救 1 次。 见表 1。 第 42 h 的 MTX 血浓

度(MTX 42 h)为 18郾 21 滋mol / L,追加 LCV 解救剂量(见
表 1)并积极水化,MTX 66 h 为 12郾 34 滋mol / L,同时血清

肌酐(Cr)130 滋mol / L,尿酸(UA)475 滋mol / L,丙氨酸氨

基转移酶(ALT)78 U / L,患儿出现低热(体温 37郾 8 益),
无咳嗽、气喘、发绀。 考虑 MTX 中毒,12 月 10 日转入我

院儿科重症监护病房(PICU)继续治疗。 转入我院诊断:
甲氨蝶呤中毒;肾功能损害;肝功能损害;急性淋巴细胞

白血病。 患儿既往史、个人史、家族史无特殊。 入院体

格检查:体温 37郾 3 益,脉搏 120 次 / 分,呼吸 24 次 / 分,血
压 118 / 80 mm Hg,体质量 19 kg,体表面积 0郾 76 m2。 全

身未见皮疹和出血点。 口唇红润,口腔黏膜、心肺腹及

会阴部未见异常。

表 1摇 亚叶酸钙解救过程

用药时间 每次剂量 / mg 用法

12 月 9 日(MTX 36 ~ 42 h) 120 静脉注射

12 月 10 日(MTX 48 ~ 66 h) 300 静脉滴注 2 h,q 6 h
12 月 11 日(MTX 91 ~ 109 h) 300 静脉滴注 2 h,q 6 h
12 月 12 日(MTX 115 ~ 133 h) 300 静脉滴注 2 h,q 6 h
12 月 13 日(MTX 139 ~ 157 h) 100 静脉滴注 2 h,q 6 h
12 月 14-15 日(MTX 163 ~ 205 h) 25 静脉注射,q 6 h
12 月 16-17 日(MTX 211 ~ 217 h) 12 静脉注射,q 6 h

2摇 MTX中毒后处理方法及结果

患儿入院后继续给予水化[3 L / (m2·d),24 h 持续

静脉滴注]、LCV 解救(用法见表 1)及呋塞米(45 mg / d,

24 h 持续静脉滴注),MTX 96 h(12 月 11 日)血药浓度

为 15郾 1 滋mol / L,随即行血液灌流,血液灌流结束,MTX
118 h 为 10郾 0 滋mol / L。 22 h 的血液灌流效果欠佳。 医

师和药师共同分析了 MTX 中毒的可能原因,临床药师

进一步结合 MTX 的理化性质、药代动力学特点和不同

血液净化方法的特点,再结合相关文献,综合分析后为

临床医师提供建议。
根据临床药师的分析,结合患儿情况,决定采用连

续性静脉鄄静脉血液滤过(CVVH,机器型号为金宝,滤器

型号为 M60)清除体内 MTX,血泵流速 30 mL / min,滤过

流速 500 mL / h,补液泵流速500 mL / h,时间为MTX 118 ~
144 h,共计 26 h ,经过 CVVH,MTX 血药浓度快速下降

(图 1)。 CVVH 结束后,继续行 LCV 解救、水化,MTX 浓

度持续缓慢下降,未出现反跳。 肝肾功能等生化指标逐渐

降至正常。 患儿出院前 MTX 浓度下降至 0郾 25 滋mol / L 以

下,肝肾功能正常,一般情况可,予办理出院。 见表 2。

图 1摇 MTX血药浓度鄄时间曲线

表 2摇 患儿血生化水平的变化

项目 9 日 10 日 11 日 12 日 13 日 14 日 15 日 16 日

尿酸 / (滋mol / L) 475 479 234
AST / (IU / L) 43 27 17 15
ALT / (IU / L) 70 44 22 42
尿素 / (mM) 8郾 1 9郾 0 4郾 6 4郾 2
肌酐 / (滋mol / L) 167 137 114 67

3摇 讨论

3郾 1摇 患儿 MTX 中毒的原因分析

患儿 HDMTX 化疗后的水化和 LCV 解救均按常规

执行,并监测尿量;医嘱的开具、执行过程未出现错误;
患儿化疗前的肝肾功能均正常;两次 HDMTX 的剂量相

同,首次化疗未出现中毒,第 2 次却出现中毒,医师和药

师共同分析了 MTX 中毒的可能原因。
(1)与 MTX 代谢相关的基因多态性可能与 MTX 排
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泄有关[1鄄3],患儿在化疗前检测了亚甲基四氢叶酸还原

酶基因(MTHFR)多态性,显示 MTHFR鄄677 C>T 为杂合

突变,MTHFR鄄1298 A >C 为杂合突变,因此将前两次

HDMTX 剂量均减少 50% (从 5郾 0 g / m2 减至 2郾 5 g / m2)。
但患儿首次 HDMTX 化疗未出现中毒,因此需考虑有无

其他因素的影响。
(2)是否存在药物相互作用? MTX 主要通过肾排泄,

有些药物可减少其肾清除率,导致血药浓度升高,如
NSAIDs、磺胺类、PPI 和青霉素等,还有些药物可与其竞争

血浆蛋白的结合,导致其游离浓度增加,如头孢曲松,苯唑

西林等。 查阅患儿病史资料,未发现合用可疑药物。
(3)甲氨蝶呤的人体组织分布广,易在第三间隙的

积液中蓄积(如胸腔积液、腹水等),患儿是否存在第三

间隙积液? 患儿在接受 HDMTX 化疗前,已达到完全缓

解状态,无肺炎、胃肠炎、腹膜炎等感染迹象,影像学、B
超均未发现第三间隙积液。

除了以上描述的因素外,还有一些未知因素会影响

甲氨蝶呤的血药浓度,研究发现即使同一患者接受相同

剂量的 HDMTX,不同疗程间的血药浓度也会出现较大

的差异,因此,需加强血药浓度监测,及早发现和处理甲

氨蝶呤中毒[4]。

3郾 2摇 MTX 中毒的处理

目前针对 MTX 中毒,可采取以下措施:加强水化、
增加肾排泄;增加 LCV 解救剂量和频率;使用特异性解

救药物羧肽酶(Glucarpidase,Voraxaze誖 ),此种方法最有

效,但羧肽酶尚未在国内上市;进行血液净化,如血液透

析、连续性肾脏替代治疗(CRRT)、血液灌流和血浆置换

等,因血液灌流在药物中毒的解救中应用相对较广,故
可以尝试使用血液灌流进行解救。

3郾 3摇 血液净化解救 MTX 中毒

3郾 3郾 1摇 甲氨蝶呤性质 摇 甲氨蝶呤分子量为 454郾 45,几
乎不溶于水,其药代动力学受多种因素影响,个体差异

较大,大部分研究认为符合二房室一级动力学模型。 甲

氨蝶呤可广泛分布于体内各组织,分布容积(Vd)为 0郾 4 ~
0郾 8 L / kg,也可分布至腹水或胸腔积液之类的第三间隙积

液中。 蛋白结合率为 50%。 甲氨蝶呤约 10%由肝脏代谢为

7鄄OH鄄MTX,大部分以原型由肾脏排泄,大约 41%在第 1 个

6 h 内以原型通过尿液排泄,90%药物以原型在 24 h 内排

泄。 少部分可能经由胆道,最后由粪便排出[5鄄6]。
3郾 3郾 2摇 血液净化原理 摇 血液净化主要依靠弥散、对流

和吸附三种原理清除溶质。 弥散依靠膜两侧的浓度梯

度,溶质由高浓度向低浓度扩散,以清除小分子物质为

主;对流依靠膜两侧的压力差,通过水带动溶质,以清除

中、大分子为主;吸附依靠活性炭或树脂等巨大的膜孔

面积,对经过膜的药物进行吸附。 见图 2。

图 2摇 血液净化的三种原理(弥散、对流和吸附)模式图

根据不同原理,将血液净化分为血液透析(HD)、血
液滤过(HF)、透析滤过(HDF)、血浆置换(PE)、血液灌

流(HP)、免疫吸附( IA)等;根据治疗时间,可分为间隙

性、持续性和延长性的血液净化。
3郾 3郾 3摇 各种血液净化模式的特点摇 血液净化的模式多

样,应根据药物的特性进行选择。 影响药物清除的特性

主要有药物的分子量、血浆蛋白结合率和分布容积。 只

有游离的药物才可通过血液透析、血液滤过清除,结合

的药物只有通过血液灌流清除。 分布容积大的药物与

组织结合率高,主要分布在血管外,较难清除,且存在

“二次分布冶,组织中药物会不断地转移至血液中,易出现

浓度反跳,故宜用序惯性或连续性净化方式。 分布容积小

的药物主要分布在血液中,如果同时蛋白结合率高,则宜

采用血液灌流或血浆置换;如果蛋白结合率低,则可根据

分子量选择血液透析、血液滤过、CRRT 等方法[7]。
常规血液透析,适用于分子量 500 以下、低蛋白结

合率的药物,且清除速率与分子量成反比,而 MTX 分子

量已接近 500,故不太适合选用血液透析。 血浆置换适

用于与血浆蛋白结合率高的药物,而 MTX 蛋白结合率

仅为 50% ,不宜选用。 血液灌流采用吸附剂,适用于分

子量较大(500 ~ 2 000)、带环状结构、脂溶性较高的物

质;血液滤过则对大、中分子物质清除率较高,故这两种

方法可考虑。 连续性肾脏替代治疗(CRRT)因半透膜的

孔径更大,能更加有效地清除中、小分子物质,具有血流

动力学稳定的优点;另外因 CRRT 为连续性的净化方

式,故适用于可能浓度“反跳冶 的物质。 因此,理论上

CRRT 为可行方法。
3郾 3郾 4摇 甲氨蝶呤的血液净化 摇 查阅相关文献,关于采

用血液净化降低甲氨蝶呤浓度的文献大多为个案报

道[8鄄12]。 其中 1 篇综述总结了采用不同血液净化方法血

液中 MTX 的清除率,结果显示血液透析、腹膜透析、血
浆置换和血液灌流的清除率较低,均在 50%以下[8]。 结

合其他个案报道发现,传统的血液透析、腹膜透析通常

被认为是无效的,而血液灌流、血浆置换也有成功的案

例,但清除较缓慢,效率较低;CRRT 的相关报道较少,但
均显示有效清除,模式通常为 CVVH、连续静脉鄄静脉血

液透析滤过(CVVHDF),且因其具有血流动力学稳定的

优点,更适用于危重患者,停止后较少出现浓度反

跳[13鄄16]。 因此本文选择 CVVH 进行甲氨蝶呤中毒的解救。
本文结果显示,经过 CVVH,MTX 血药浓度快速下

降。 CVVH 结束后,继续行 LCV 解救、水化,MTX 浓度持

续缓慢下降,未出现反跳。 肝、肾功能等生化指标逐渐

降至正常。 患儿出院前 MTX 浓度下降至 0郾 25 滋mol / L
以下,肝肾功能正常,一般情况可,予办理出院。

本病例为使用 CRRT 解救 MTX 中毒提供了成功的

经验,同时临床药师和医师联合制定诊治方案,也体现

了多学科合作诊疗的益处。
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1 例儿童药物超敏反应综合征的药学服务实践
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[摘要] 目的:探讨儿科临床药师在少见病的治疗过程中如何发挥作用。 方法:通过对药物超敏反应综合征患儿进行药学监护,
临床药师从多个角度提供药学服务,保障合理用药。 结果:通过临床药师的药学服务实践,患儿好转出院。 结论:临床药师能够

在少见病治疗中发挥药学专业优势,提高疗效,确保患儿用药安全。
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Pharmaceutical Care for One Pediatric Patient with Drug Hypersensitivity Syndrome

Xia Mingqian, Bi Jing, Zhang Yafang (Baoding Children爷 s Hospital, Key Laborary of Clinical Research on Respiratory Digestive
Disease, Hebei Baoding 摇 071000, China)

[Abstract] Objective: To explore how pediatric clinical pharmacists played a role in the treatment of rare diseases郾 Methods: Clinical
pharmacists provided pharmaceutical care for the child with drug hypersensitivity syndrome from many respects and ensured rational
medication through pharmacological monitoring for children with drug hypersensitivity syndrome郾 Results: Through the pharmaceutical
care provided by clinical pharmacists, the child was cured and discharged from the hospital郾 Conclusion: Clinical pharmacists can take
advantage of pharmacy expertise in the treatment of rare diseases, improve efficacy and ensure the medication safety for children郾
[Keywords] drug hypersensitivity syndrome; pharmaceutical care; practice

·93·儿科药学杂志 2018 年第 24 卷第 7 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2018,Vol郾 24,No郾 7


