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·短篇论著·

142例骨肉瘤患者甲氨蝶呤血药浓度与肝损伤的关系分析*

熊仲波,蒋明明,卢 培,周芳芳,王 蕾△

上海市第八人民医院检验科,上海
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  摘 要:目的 探讨142例骨肉瘤患者甲氨蝶呤(MTX)血药浓度与肝损伤的关系分析。方法 采用磁微

粒化学发光法分别检测大剂量 MTX(HD-MTX)化疗的142例骨肉瘤患者不同时间点 MTX血药浓度及其肝

功能指标[丙氨酸氨基转移酶(ALT)、天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、碱性磷酸酶(ALP)、总胆红素]水平,并分

析 MTX血药浓度与肝损伤的相关性。结果 12、48
 

h
 

肝功能正常ALT、AST、ALP水平与肝损伤1级、肝损

伤2级、肝损伤3级比较,差异均有统计学意义(P<0.05);24
 

h
 

肝功能正常ALT、AST水平与肝损伤1级、肝

损伤2级、肝损伤3级比较,差异有统计学意义(P<0.05)。12
 

h
 

MTX血药浓度随着肝功能损伤程度呈现升

高的趋势,且 MTX血药浓度在肝功能正常与肝损伤3级比较差异有统计学意义(P=0.003)。结论 142例骨

肉瘤患者HD-MTX治疗后不同时间点 MTX血药浓度存在较大个体差异;HD-MTX治疗导致的肝功能损伤

主要以ALT、AST升高为主,应加强HD-MTX骨肉瘤患者的肝功能指标的连续监测。
关键词:骨肉瘤; 甲氨蝶呤; 血药浓度; 肝损伤
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  骨肉瘤是一种常见的原发性恶性骨肿瘤,占儿童

青少年恶性骨肿瘤的60%以上,具有高度恶性肿瘤的

特点,比如生长迅速和早期转移[1-2]。单纯手术治疗

作为传统的手术方式,5年生存率较低,并且截肢率

高[3]。随着手术治疗结合辅助化疗的开放,骨肉瘤5
年治疗生存率提高至50%~60%,远处转移得到有效

控制,显著提高了保肢率[4-5]。有研究报道,应用大剂

量甲 氨 蝶 呤(HD-MTX,MTX 给 药 剂 量50~500
 

mg/m2,静脉滴注4
 

h)来治疗骨肉瘤晚期的患者,取
得显著疗效[6]。目前,较为普遍的化疗方案就是采用

HD-MTX,并且广泛应用于骨肉瘤的临床治疗中[7]。
然而,由于 MTX治疗的个体化差异较大,多数患者在

HD-MTX治疗后可能会出现胃肠道不适、骨髓抑制

和急性药物诱导的肝肾损伤等不良反应[1,8]。本研究

选取了142例 HD-MTX化疗骨肉瘤患者,在用药后

对 MTX血药浓度进行监测,同时监测肝功能指标,分
析 MTX血药浓度和肝损伤之间的关系。现报道

如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月至2023年7月上

海市第八人民医院肿瘤科住院治疗的疑似骨肉瘤患

者375例,根据文献[9-10]骨肉瘤病理学确诊标准,其
中142例经病理学确诊患者纳入本研究。男81例,
女61例,年龄5~58岁。化疗前,要求患者进行肾小

球滤过率检查,肝肾功能均正常,血常规均正常,心电

图均正常。本研究经上海市第八人民医院伦理委员

会批准,所有纳入研究的患者均签署了知情同意书。
1.2 仪器与试剂 MTX检测方法为磁微粒化学发

光法,检测系统为雅培i2000SR,试剂为雅培配套试

剂,批 号 45176FP01。肝 功 能 采 用 贝 克 曼 库 尔 特
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Au5800进行检测,采用贝克曼原装试剂,检测指标为

丙氨酸氨基转移酶(ALT,批号:AUZ8891)、天门冬氨

酸氨基转移酶(AST,批号:AUZ9023)、碱性磷酸酶

(ALP,批 号:AUZ9018)、总 胆 红 素 (TBIL,批 号:
AUZ0858)。
1.3 方法 MTX

 

10
 

g/m2,避光静脉滴注6
 

h,甲酰

四氢叶酸钙(CF)抢救从用药结束后12
 

h开始,剂量

为15
 

mg肌内注射,每6小时1次,共12次;根据

MTX血药浓度调整CF用量和次数,解救方案参照美

国食品药品监督管理局推荐[7]。MTX治疗期间,每
天3

 

000
 

mL补液,同时碱化尿液,监测血常规和肝肾

功能。在开始静脉输注MTX后0、12、24、48
 

h采集2
 

mL静脉血,采用磁微粒化学发光法进行血药浓度测

定。根据NIRENBERG等[11]提出的标准,MTX血药

浓度相对安全范围在不同时间点存在差异,12、24、48
 

h分别为<100
 

μmol/L、<10
 

μmol/L、<1
 

μmol/L。
肝肾功能在用药前后都需要检查,血常规在用药前检

查,用药后每周复查1次,采用根据美国国立癌症研

究所通用毒性分级标准(NCL-CTC
 

3.0版)进行肝功

能评价,分为肝功能正常、肝损伤1级、肝损伤2级、
肝损伤3级。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理,非正态分布的计量资料以M(P25,P75)表示。
如不符合正态分布则采用 Wilcoxon秩和检验,3组及

以上则采用Kruskal-Wallis秩和检验,计数资料以例

数和百分率表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 骨肉瘤患者一般资料 142例患者中男81例,
女61例,男女比例为1.33∶1.00,男性5~58岁,女
性7~47岁,发病部位多位于四肢肢体,以股骨骨肉

瘤最为常见,股骨骨肉瘤占41.54%,其中股骨近端

39例(27.46%),股骨远端20例(14.08%),胫骨近端

19例(13.38%),胫骨远端16例(11.27%),上颌骨

11例(7.75%),下颌骨18例(12.68%),肱骨近端6
例(4.23%),肱骨远端4例(2.82%),腓骨近端3例

(2.11%),其他部位6例(4.23%)。

2.2 0
 

h的MTX血药浓度分布情况 对142例患者

经过HD-MTX治疗后,分不同时间点(0、12、24、48
 

h)
采集静脉血样品,进行MTX血药浓度测定。结果显示

患者MTX血药浓度在滴注结束时(即0
 

h)最高,0
 

h
 

MTX血药浓度峰值<1
 

000
 

μmol/L有18例(12.7%),
1

 

000~<2
 

000
 

μmol/L有99例(69.7%),2
 

000~<
3

 

000
 

μmol/L有17例(12.0%),3
 

000~4
 

000
 

μmol/
L有4例(2.8%),>4

 

000
 

μmol/L有4例(2.8%)。
2.3 不同时间点 MTX血药浓度分布情况 对入选

的142例患者的研究显示,随时间推移 MTX血药浓

度明显下降,不同个体在药物代谢方面呈现较大差

异,0
 

h
 

MTX 血药浓度的变异系数为0.52,12
 

h
 

MTX血药浓度的变异系数为1.46,24
 

h
 

MTX血药

浓度的变异系数为4.35,48
 

h
 

MTX血药浓度的变异

系数为5.51,其中48
 

h
 

MTX血药浓度变异性最大。
当 MTX用量为10

 

g/m2 时,97.9%患者48
 

h
 

MTX
血药浓度<1

 

μmol/L,95.1%患者24
 

h
 

MTX血药浓

度<10
 

μmol/L,95.1%患者12
 

h
 

MTX血药浓度≤
100

 

μmol/L,表明在这个剂量下,大多数患者 MTX
血药浓度都在耐受范围内,结合CF救援措施,基本安

全,见表1。
表1  12、24、48

 

h
 

MTX血药浓度分布情况[n(%)]

MTX血药浓度(μmol/L) 12
 

h 24
 

h 48
 

h

>100  7(4.9) 2(1.4)  0(0.0)

10~100 122(85.9) 5(3.5)  2(1.4)

1~<10 13(9.2) 78(54.9)  1(0.7)

<1  0(0.0) 57(40.2) 139(97.9)

2.4 12、24、48
 

h肝功能指标、MTX血药浓度变化 
Kruskal-Wallis秩和检验分析结果显示,12、48

 

h
 

肝功

能正常ALT、AST、ALP水平与肝损伤1级、肝损伤2
级、肝损伤3级比较差异均有统计学意义(P<0.05);
24

 

h
 

肝功能正常ALT、AST水平与肝损伤1级、肝损

伤2级、肝损伤3级比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2~4。

表2  12
 

h肝功能指标、MTX血药浓度变化[M(P25,P75)]

项目 n ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) TBIL(μmol/L) MTX(μmol/L)

肝功能正常 13 35.50(28.25,43.50) 34.50(24.50,49.00) 101.50(64.00,185.25) 12.95(8.35,22.20) 25.20(15.20,43.14)

肝损伤1级 36 80.00(69.00,93.00) 51.00(39.00,68.50) 84.00(68.50,116.00) 13.10(11.05,18.50) 27.76(17.26,60.97)

肝损伤2级 46 171.00(143.25,191.75) 78.00(68.25,113.00) 79.50(68.00,109.00) 12.10(9.58,18.10) 30.80(18.96,46.10)

肝损伤3级 44 437.00(300.00,667.00) 159.50(121.75,294.50) 114.00(88.50,152.75) 11.35(8.50,18.23) 38.25(22.47,59.69)

H 129.444 90.091 16.081 4.803 7.772

P <0.001 <0.001 0.003 0.308 0.051
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表3  24
 

h肝功能指标、MTX血药浓度变化[M(P25,P75)]

项目 n ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) TBIL(μmol/L) MTX(μmol/L)

肝功能正常 19 38.00(25.00,48.00) 34.00(28.00,43.00) 94.00(67.00,115.00) 11.70(8.30,15.80) 1.27(0.82,1.96)

肝损伤1级 44 73.50(65.00,102.00) 47.50(40.25,57.75) 72.00(62.25,112.75) 13.50(11.20,17.93) 1.34(0.76,2.41)

肝损伤2级 41 158.00(140.00,199.50) 68.00(52.50,80.50) 88.00(70.50,126.50) 11.50(8.50,15.45) 1.09(0.74,1.92)

肝损伤3级 37 397.00(293.00,543.50) 113.00(82.50,151.50) 102.00(75.00,135.00) 11.70(8.80,18.35) 1.22(0.92,1.92)

H 130.594 78.973 8.272 5.234 2.823

P <0.001 <0.001 0.082 0.264 0.588

表4  48
 

h肝功能指标、MTX血药浓度变化[M(P25,P75)]

项目 n ALT(U/L) AST(U/L) ALP(U/L) TBIL(μmol/L) MTX(μmol/L)

肝功能正常 74 31.50(21.00,39.00) 29.50(25.00,40.00) 89.50(62.00,117.25) 9.85(6.88,15.02) 0.10(0.07,0.15)

肝损伤1级 39 75.00(55.00,98.00) 46.00(37.00,68.00) 76.00(63.00,89.00) 11.50(7.10,14.60) 0.13(0.09,0.19)

肝损伤2级 12 160.00(138.75,174.50) 55.00(41.50,75.00) 105.00(66.75,140.50) 10.10(6.10,13.05) 0.10(0.08,0.13)

肝损伤3级 17 328.00(295.00,405.50) 105.00(67.50,130.00) 106.00(80.00,176.00) 12.20(8.80,18.15) 0.09(0.08,0.14)

H 117.835 61.058 8.650 3.759 4.869

P <0.001 <0.001 0.034 0.289 0.182

2.5 12
 

h
 

MTX血药浓度与肝功能分级之间的关

系 在用药后的12
 

h
 

MTX血药浓度随着肝功能损

伤程度呈现升高的趋势,且 MTX血药浓度在肝功能

正常与肝损伤3级比较 差 异 有 统 计 学 意 义(P=
0.003)。见表5。

表5  12
 

h
 

MTX血药浓度与肝功能分级之间的关系

项目 MTX
 

[M(P25,P75),μmol/L] W P

肝功能正常 25.20(15.20,43.14) - -

肝损伤1级 27.76(17.26,60.97) -1.069 0.285

肝损伤2级 30.80(18.96,46.10) -1.717 0.086

肝损伤3级 38.25(22.47,59.69) -2.940 0.003

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  骨肉瘤是儿童和青少年中最常见的骨原发性恶

性肿瘤,可由基因突变、化学物质及慢性炎症刺激等

因素引起[12-13]。患者的症状主要是肿瘤部位疼痛和

肿瘤组织浸润,发病部位多位于四肢肢体,以股骨骨

肉瘤 最 为 常 见,本 研 究 中 股 骨 骨 肉 瘤 占 比 高 达

41.54%。骨肉瘤具有早期转移倾向,远处转移灶主

要发生于肺部,并且是导致绝大多数骨肉瘤患者死亡

的主要原因。研究表明大部分骨肉瘤患者在就诊时

可能已存在微小肺转移灶,因此,骨肉瘤已逐渐被视

为全身系统性疾病,只有通过以手术治疗为主,辅以

全身化疗的治疗方案才可能达到治愈。目前公认有

效用于骨肉瘤化疗的一线药物中 HD-MTX被认为是

单药效果最好的化疗药物[14-15]。
MTX用于治疗骨肉瘤的作用机制在于,细胞依

赖于充足的还原叶酸来作为一系列1-碳单位反应的

必要原料,这些反应对于嘌呤核苷酸从头合成途径至

关重要。具体而言,MTX通过抑制二氢叶酸还原酶,
阻止二氢叶酸转化为四氢叶酸,减少还原叶酸的生

成,进而干扰嘌呤核苷酸的合成,影响肿瘤细胞的增

殖。因此 MTX特异作用于肿瘤细胞S期,最终影响

了DNA复制过程[16]。有研究表明,要达到有效的治

疗效 果,给 药 完 成 后 MTX 血 药 浓 度 峰 值 需 超 过

700~1
 

000
 

μmol/L
[17]。本 研 究 MTX 血 药 浓 度

1
 

000~<2
 

000
 

μmol/L有99例(69.7%)。JAFFE
 

等[18]报 道,理 想 的 结 果 MTX 血 药 浓 度 应 该 达 到

1
 

500
 

μmol/L。但 也 有 学 者 提 出 MTX 血 药 浓 度

1
 

500
 

μmol/L会增加化疗相关不良反应,反而影响患

者预后[19]。目前,比较公认的 MTX血药浓度需要达

到1
 

000
 

μmol/L。
在HD-MTX临床应用中,可能会观察到一些不

良反应,包括对肝脏和肾脏的毒性影响,以及骨髓抑

制。准确监测治疗药物,可有效帮助临床医生根据不

同时间点的血药浓度,调整CF剂量,以挽救患者免受

MTX毒性的影响[20-21]。同时,MTX治疗患者后的血

药浓度存在显著的个体差异。本研究结果显示,48
 

h
 

MTX血药浓度变异性最大,不同患者使用相同剂量

HD-MTX,但其经历的临床疗效和不良反应都有所不

同。因此,通过不同时间点监测 MTX血液浓度,来调

整CF剂量,降低不良反应的发生率,具有重要临床意

义。本研究结果显示,12、48
 

h
 

肝功能正常 ALT、
AST、ALP水平与肝损伤1级、肝损伤2级、肝损伤3
级比较差异均有统计学意义(P<0.05);24

 

h
 

肝功能

正常ALT、AST水平与肝损伤1级、肝损伤2级、肝
损伤3级比较,差异有统计学意义(P<0.05);12

 

h的
 

MTX血药浓度随着肝功能损伤程度呈现升高的趋
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势,且 MTX血药浓度在肝功能正常与肝损伤3级比

较差异有统计学意义(P=0.003)。不同学者对于骨

肉瘤患者 MTX血药浓度的研究结果各不相同,有研

究报道,骨肉瘤患者行 HD-MTX化疗后24
 

h
 

MTX
血药浓度与 MTX排泄延迟显著相关,24

 

h
 

MTX血

药浓度可能是一项调整药物剂量的重要指标[22];也有

研究报道,0、24
 

h
 

MTX血药浓度与 MTX不良反应

有关,而48、72
 

h
 

MTX血药浓度与MTX不良反应比

较差异无统计学意义(P>0.05)[23]。还有研究者认

为,HD-MTX治疗后,24
 

h和(或)48
 

h
 

MTX血药浓

度与 MTX不良反应有关[24]。
综上所述,HD-MTX治疗骨肉瘤患者已经得到

临床医生的认可,但要及时监测 MTX血药浓度,一方

面要达到有效治疗的 MTX血药浓度,另一方面要避

免中毒症状的发生,所以连续监测肝功能等指标显得

非常有必要,临床需根据患者不同的肝损伤情况,及
时调整用药剂量或种类。
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