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白血病是起源于造血干细胞的恶性克隆性疾病，是

受累细胞（白血病细胞）出现增殖失控、分化障碍、凋亡

受阻而大量蓄积于骨髓和其他造血组织，从而抑制骨髓

正常造血功能并浸润淋巴结、肝、脾等组织器官所引发

的一种疾病 [1]。根据白血病细胞的分化程度和自然病

程，可将白血病分为急性和慢性两大类。其中，急性白

血病（acute leukemia，AL）细胞的分化停滞于早期阶段，

多为原始细胞和早期幼稚细胞，病情发展迅速，自然病

程仅数月；慢性白血病（chronic leukemia，CL）细胞的分

化则停滞于晚期阶段，多为较成熟细胞或成熟细胞，病

情发展相对缓慢，自然病程可达数年。根据主要受累细

胞的不同，可将 AL 分为急性淋巴细胞白血病（acute

lymphoblastic leukemia，ALL）和急性髓系白血病（acute
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摘 要 目的 探讨叶酸代谢基因检测在甲氨蝶呤（MTX）治疗急性髓系白血病（AML）中的临床意义。方法 治疗药物监测

（TDM）药师参与1例经鞘内注射MTX治疗后出现头晕、头痛、呕吐等神经系统毒副作用的AML患者的治疗过程，根据叶酸代谢

基因MTHFR C677T（rs1801133）检测结果（突变纯合型）和MTX血药浓度监测结果（＜0.05 μmol/L），结合患者临床表现，建议停

用MTX，予亚叶酸钙静脉滴注进行解救，并考虑使用阿扎胞苷进行后续治疗。结果 医生采纳TDM药师建议，患者经2次解救治

疗后上述症状明显缓解，顺利出院。结论 对于符合用药指征、接受鞘内注射MTX治疗的AML患者，可于用药前进行药物代谢遗

传学检测和MTX药物浓度监测，以有助于医生及药师评估用药治疗方案的可行性，降低医疗风险。
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myeloid leukemia，AML）。按照 FAB 分型标准，临床将

原始细胞≥30％作为AL的诊断标准，按照细胞形态和

细胞化学染色结果将AML分为M0～M7型，ALL分为

L1、L2和L3型[2]。本文介绍的患者为M5型AML（即急

性单核细胞白血病），具有如下特点：原单、幼单细胞占

非红系有核细胞的比例不低于 30％，且原单、幼单及单

核细胞的比例不低于80％[3]。

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）是一种叶酸还原酶

抑制剂，主要通过抑制二氢叶酸还原酶而使二氢叶酸不

能还原成活性四氢叶酸，阻断肿瘤细胞DNA的生物合

成，从而抑制肿瘤细胞的生长和繁殖，被广泛用于白血

病、淋巴瘤等恶性疾病的临床治疗[4－5]。在AML缓解后

治疗中，可以在放射检查后作脑脊液检查并于鞘内预防

性使用 MTX、阿糖胞苷及地塞米松 [2]。由于 MTX 治疗

个体差异大，尤其是毒副反应[大剂量 MTX（大于 500

mg/m2）静脉给药时，常见的毒副反应包括口腔溃疡、消

化不良和骨髓抑制等[6]；小剂量MTX（通常总剂量为 12

mg）可用于鞘内给药，该给药方式下的毒副反应包括神

经系统毒性和胃肠道异常等[7]]，因此对使用MTX的患

者进行血药浓度监测，对减少不良反应及指导临床个体

化安全用药具有重要的意义，可避免严重不良反应的发

生[8]。叶酸参与人体复杂的生化调控路径，亚甲基四氢

叶酸还原酶（5，10-methylenetetrahydrofolate reductase，

MTHFR）编码基因发生突变可能会导致叶酸代谢能力

下降，MTHFR基因多态性可能与化疗毒性相关[9－10]。本

文通过介绍治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM）药师参与 1例使用MTX治疗后出现头晕、头痛、

呕吐症状的AML患者的治疗过程，探讨叶酸代谢基因

检测的临床应用意义。

1 病例资料

患者为女性，年龄为 39岁 11个月，身高为 159 cm，

体质量为 60 kg，因“双下肢乏力 4月余（2021年 7月 29

日），伴活动后心慌、胸闷、气短，后双侧小腿内侧出现瘀

斑（巴掌大小，左侧为重）”于2021年7月29日入院。患

者自发病以来精神饮食一般，大小便正常，体质量无明

显改变，无发热、盗汗、腹痛、腹泻等不适，否认既往高血

压、糖尿病、肾病病史，否认肝炎、结核等传染病史，有输

血史，否认外伤、手术史，否认药物、食物过敏史。

患者在外院检查血常规示白细胞计数8.88×109 L－1、

血红蛋白59 g/L、血小板计数31×109 L－1，后完善骨髓穿

刺及基因检测，考虑可能为M5型AML，于2021年4月5

日于外院开始接受柔红霉素+阿糖胞苷方案化疗，具体

用法用量为注射用盐酸柔红霉素60 mg（第1～3天）+注

射用阿糖胞苷 0.2 g（第 1～7天），同时予保肝、止吐、保

护胃黏膜对症支持治疗。由于效果不佳该患者后改用

阿扎胞苷+阿糖胞苷+盐酸阿克拉霉素+聚乙二醇化重组

人粒细胞刺激因子方案（具体用法用量不详）。

2021年 6月 24日，该患者曾入院完善骨髓穿刺、活

检，穿刺过程顺利，主诉无不适。骨髓病理示（骨髓）穿

刺少许骨髓组织，造血组织活跃，三系均可见，粒细胞/红

细胞比例增高，原始细胞稍增多，可见单核及多核的巨

核细胞，间质内见少许散在小淋巴细胞及浆细胞浸润；

免疫组化染色示CD71（红细胞系+）、髓过氧化物酶（粒

细胞系+）、CD42b（巨核细胞系+）、CD34（5％+）、CD117

（＜1％+）、CD3（少量T淋巴细胞+）、CD20（少量B淋巴

细胞+）、CD138（少量+）；特殊染色示网织红细胞（+）、铁

（－）。最终诊断为：M5型 AML，既往行 2期化疗，于

2021年6月25日开始行第3次化疗，具体方案为注射用

阿扎胞苷 0.12 g（第 1～7天），化疗过程顺利，患者无恶

心、呕吐等不适。2021年 7月 19日，患者复查骨髓穿刺

示M5型AML化疗后完全缓解并出院。2021年 7月 29

日，患者进一步入院治疗。

2 治疗过程

2021年8月2日，患者在无菌条件下行腰椎穿刺术，

取 MTX 10 mg、阿糖胞苷 0.033 g、地塞米松 10 mg，用

0.9％氯化钠注射液 2 mL配成溶液，鞘内单次缓慢注射

5～10 min。患者手术过程顺利，术中、术后无明显不

适。次日，患者诉头晕、头痛。考虑为腰椎穿刺术后改

变，主管医生嘱患者多饮水，必要时补液治疗。鞘内注

射后第3天，患者诉头痛较前加重，额顶部胀痛明显，伴

肩部疼痛，并伴恶心、呕吐（共呕吐3次，呕吐物为胃内容

物）。主管医生考虑可能为患者颅内压升高所致，予盐

酸昂丹司琼8 mg止吐+艾司奥美拉唑钠40 mg保护胃黏

膜+甘露醇25 g降颅压治疗。患者诉用药后仍有头痛并

伴颈部不适、间断呕吐。患者进一步完善头颅计算机断

层扫描（computed tomography，CT）、磁共振成像（mag-

netic resonance imaging，MRI）检查，示脑实质无明确异

常，排除颅内病变。主管医生遂与TDM药师联系寻求

建议。TDM药师持续关注该患者的身体变化情况，结

合起病前MTX鞘内注射史，考虑到鞘内化疗致头痛、呕

吐等症状偶见报道，遂认为可能是由MTX引发的毒副

反应，同时还可能与患者叶酸代谢遗传水平及体内

MTX血药浓度相关[11－13]。经过与主管医生讨论后，患者

完善相关检查，TDM药师根据检查结果调整药物治疗

方案。患者住院期间生命体征及常规检查结果见表1。

辅 助 检 查 结 果 显 示 ，患 者 为 MTHFR C677T

（rs1801133）纯合突变（TT）型，MTX 血药浓度＜0.05

μmol/L。TDM药师结合药物基因检测和血药浓度监测

结果，考虑患者此前头晕、呕吐症状均与鞘内注射MTX

相关，故建议主管医生调整药物治疗方案，停用MTX，
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静脉滴注亚叶酸钙0.02 g，输注时间为0.5 h，考虑使用阿

扎胞苷进行后续治疗[14－16]。主管医生采纳TDM药师建

议。亚叶酸钙静脉滴注结束0.5 h后，患者呕吐症状遂缓

解；再同法给予亚叶酸钙0.01 g后，患者头晕、头痛、呕吐

症状明显缓解，至出院（2021年 8月 11日）前，未诉不

适。TDM药师参与治疗前后患者所用药物明细见表2、

表3。

表2 TDM药师参与治疗前患者所用药物明细

药品
维奈克拉片
注射用阿扎胞苷
灭菌注射用水
甲苯磺酸索拉非尼片
甘露醇注射液
注射用艾司奥美拉唑钠
盐酸昂丹司琼注射液
甲氨蝶呤注射液
注射用阿糖胞苷
地塞米松磷酸钠注射液
0.9%氯化钠注射液

规格
100 mg

0.1 g

10 mL

0.2 g

250 mL ∶50 g

40 mg

2 mL ∶4 mg

2 mL ∶50 mg

0.1 g

1 mL ∶5.0 mg

10 mL ∶90 mg

给药剂量
100 mg

0.12 g

6 mL

0.4 g

25 g

40 mg

8 mg

10 mg

0.033 g

10 mg

2 mL

给药频次
每天1次
给药1次
给药1次
每天2次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次

给药方法
口服
皮下注射
皮下注射
口服
静脉注射
静脉注射
静脉注射
鞘内注射
鞘内注射
鞘内注射
鞘内注射

表3 TDM药师参与治疗后患者所用药物明细

药品
盐酸甲氧氯普胺注射液
甲磺酸多拉司琼注射液
注射用亚叶酸钙
注射用亚叶酸钙
碳酸氢钠注射液
甲苯磺酸索拉非尼片
注射用阿扎胞苷
灭菌注射用水
维奈克拉片
聚乙二醇化重组人粒细胞刺激因子注射液

规格
1 mL ∶10 mg

1 mL ∶12.5 mg

10 mL ∶0.1 g

10 mL ∶0.1 g

10 mL ∶0.5 g

0.2 g

0.1 g

10 mL

100 mg

1 mL ∶3 mg

给药剂量
10 mg

100 mg

0.02 g

0.01 g

0.5 g

0.4 g

0.12 g

6 mL

100 mg

6 mg

给药频次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次
给药1次
每天2次
给药1次
给药1次
每天1次
给药1次

给药方法
肌内注射
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
静脉滴注
口服
皮下注射
皮下注射
口服
皮下注射

3 神经毒性反应与MTX的相关性

该患者为M5型AML，主要症状为双下肢乏力，伴

活动后心慌、胸闷、气短，首次入我院后行第3次化疗，化

疗过程顺利，患者无恶心、呕吐等不适。此次入院行第4

次化疗，由于之前的化疗效果不佳，更换化疗方案为

MTX+阿糖胞苷+地塞米松三联鞘内注射治疗，该患者

次日出现头晕、头痛，因化疗前未诉相关不适，因此不能

以原发疾病解释，主管医生考虑为腰椎穿刺术后改变；

鞘内注射后第3天，患者诉头痛较前加重，主管医生排除

腰椎穿刺术后改变，考虑为颅内压升高所致，予以甘露

醇降颅压治疗后，患者仍有头痛伴颈部不适、间断呕吐，

遂排除颅内压升高致相关反应的可能。主管医生完善

患者头颅CT、MRI检查，未发现脑实质异常，遂排除颅

内病变。此外，患者化疗前后所处环境和饮食并无较大

改变，故考虑化疗药物致毒副反应可能性较大。给予叶

酸拮抗药物亚叶酸钙解救2次后，患者头晕、头痛、呕吐

症状明显缓解。TDM药师按诺氏药物不良反应评估量

表评估该患者不良反应与化疗药物的相关性（总分值

为－4～13分），评估标准如下：总分值≥9分表示该药物

与不良反应的因果关系为“肯定”，总分值 5～8分表示

“很可能有关”，总分值 1～4分表示“可能有关”，总分

值≤0分表示“可疑”[17]。结果显示，该患者的总分值为5

分（表4），即该患者的神经毒性反应与MTX的因果关系

为“很可能有关”。

表 4 患者神经毒性反应与MTX的诺氏药物不良反应

评估量表

相关问题

1.此种反应在过去有没有结论性的报告

2.此种反应是否在使用该可疑药物后发生

3.当停药或给予特定的拮抗药物后此种反应是否减轻

4.当再给予该药后该反应是否又出现

5.是否除该药外有其他的原因可以单独引起该反应

6.当给予安慰剂后该反应是否出现

7.该药是否在血液或其他体液内有达到引起毒性的浓度

8.该药物剂量增加或减少是否引起该反应也加重或减轻

9.该患者在过去暴露于相同或类似的药后是否有类似的反应

10.该不良反应是否由任何客观的证据所确定

总分值

问题分值

是

1

2

1

1

5

否

0

未知

0

0

0

0

0

表1 患者生命体征及常规检查结果

检查日期

2021年7月29日
2021年7月30日
2021年7月31日
2021年8月1日
2021年8月2日
2021年8月3日
2021年8月4日
2021年8月5日
2021年8月6日
2021年8月7日
2021年8月8日
2021年8月9日

体温/
℃

36.0

35.9

36.4

36.2

36.2

36.0

36.1

36.0

36.5

36.6

36.0

36.2

脉搏/
（次/min）

103

73

83

83

77

90

71

76

75

76

80

85

呼吸/
（次/min）

18

19

16

15

15

20

20

17

17

16

19

16

收缩压/
mmHg

127

129

120

107

104

121

120

107

122

126

109

140

舒张压/
mmHg

95

87

82

75

73

87

79

70

81

87

76

93

CRP（B）/
（mg/L）

22.76

＜1.00

2.47

3.27

白细胞/
（×109 L－1）

2.22

3.19

2.89

4.53

eGFR（血）/
[mL/（min·1.73 m2）]

99.639

116.534

115.577

130.025

ALT/
（U/L）

32.4

27.0

22.5

17.4

AST/
（U/L）

21.7

12.7

11.2

9.4

TBIL/
（μmol/L）

11.8

11.2

15.3

10.9

DBIL/
（μmol/L）

3.1

3.1

4.0

3.1

1 mmHg＝0.133 kPa；CRP（B）：C反应蛋白（全血）；eGFR（血）：评估肾小球滤过率（血清）；ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；TBIL：

总胆红素；DBIL：直接胆红素
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4 讨论

4.1 毒性反应分析

延长白血病患者无病生存期的有效治疗方法是

MTX+阿糖胞苷+地塞米松三联鞘内注射，其中前两者

都属于抗代谢类化疗药物，联合地塞米松可增强对神

经系统的免疫抑制作用，减少患者全身不良反应的发

生 [7，18－19]。药师排除患者头晕是由迷路卒中、感染、外

伤、脑血管病、脱髓鞘病、变性病等常见原因所致，故考

虑其发生头晕可能为药物蓄积中毒所致[20]。MTX致神

经系统毒副反应可能与叶酸缺乏状态下MTX毒性有所

增加有关，可通过补充足量的叶酸予以改善[7]。阿糖胞

苷致神经系统不良反应则是与其活性代谢产物有关[7]。

该患者通过静脉滴注亚叶酸钙使其毒性反应得到较快

缓解，所以考虑此毒副作用与 MTX 相关。由此，建议

AML 患者在使用 MTX 治疗期间应进行叶酸代谢基因

检测及MTX血药浓度监测，分析是否会由遗传因素造

成MTX蓄积，增加毒副反应的发生。

4.2 TDM的必要性

MTX是一种干扰叶酸代谢的抗肿瘤药。MTX与叶

酸的化学结构相似，其与二氢叶酸还原酶的亲和力是二

氢叶酸的 1 000倍，可阻止体内二氢叶酸转变为四氢叶

酸，使一碳单位形成减少，进而抑制肿瘤细胞的核酸和

蛋白质合成[21－22]。在AML缓解后治疗中，应在放射检

查后作脑脊液检查并于鞘内预防性使用MTX、阿糖胞

苷和地塞米松[3]。当体内MTX血药浓度长时间处于较

高水平时即出现消除延迟现象，其毒副作用的发生率将

明显增加[6，23]。因患者间存在个体差异，故在使用MTX

后其毒副反应的发生情况也有所不同。大剂量MTX常

见的毒副反应包括肝肾毒性、骨髓抑制、神经毒性等，需

及时解救；而小剂量MTX所致毒副反应较为少见，但一

旦存在毒副反应的高危因素（如药物剂量错误、肝肾功

能不全、MTX药物代谢遗传学异常、叶酸缺乏等），患者

则很有可能出现严重的不良反应，甚至危及生命[24－25]。

MTHFR C677T（rs1801133）基因突变者（杂合/纯合

突变）体内MTHFR酶的活性下降，其中纯合突变者酶活

性可下降78％～85％，杂合突变者酶活性可下降34％～

60％，无法提供足够的甲基供体而导致叶酸利用能力减

弱，从而阻碍MTX的代谢，使MTX清除减少，药物毒副

作用的发生风险增加 [21－ 22]。另有研究显示，MTHFR

C677T TT型患者肝功能和骨髓功能相关毒副反应较常

见[24，26－27]。本例患者采用一次性鞘内注射MTX 10 mg，

用药第2天就出现头晕、头痛症状，第3天头痛加重并伴

肩部疼痛。上述症状在小剂量MTX用药中很少见，加

之该患者无用药禁忌，故考虑可能存在MTX代谢遗传

学异常。检测该患者的叶酸代谢基因多态性发现，该患

者为 MTHFR C677T（rs1801133）TT 型，使用小剂量

MTX即可能发生头晕、呕吐等不良反应，符合上述研究

的结论。

4.3 个体化药学服务

TDM 是药学技术服务的重要手段，是一门临床实

践药学学科。TDM以血药浓度监测的药物治疗窗为基

准，为患者个体化给药方案的制订提供参考。随着全国

医疗机构对TDM服务需求的日益增加，从事TDM的药

师（TDM药师）队伍正逐年发展壮大[28]。在新型药学服

务模式下，TDM药师早已不再局限于简单的药学实验

操作和报告结果的书写，更多的是运用本职岗位专业技

术手段结合药学专业知识，为患者提供个体化药学服

务。本文探讨的患者药学服务案例不同于以往临床药

师深入病房、熟悉病情、掌握用药情况、提供临床用药建

议及方案等传统药学监护模式，而是借助药物基因检测

与血药浓度监测相结合的技术手段，运用自身药学专业

知识，与医生紧密沟通与合作，进而提出药物调整方案，

有效地参与了患者药物治疗的全过程，从而实现个体化

药学服务的连续性。

4.4 思考与建议

本例患者为鞘内注射 MTX，送检样本为静脉血且

MTX血药浓度低于 0.05 μmol/L，并未检测其脑脊液中

MTX的浓度，所以尚不能确定患者头晕、头痛是否与脑

脊液中MTX浓度异常有关。考虑到脑脊液的抽取需通

过腰椎穿刺，为有创性手术，故为尽可能减少患者痛苦，

后续研究可考虑于用药后 24 h抽取脑脊液进行药物浓

度检测，同时结合叶酸代谢基因分型检测，进一步探究

鞘内注射 MTX 后血药浓度及脑脊液中药物浓度的关

系，并进一步完善药物基因检测与血药浓度监测相结合

的个体化药学服务模式[29－30]。

5 结语

患者应用小剂量（10 mg）MTX 后出现头晕、头痛、

呕吐等一系列毒副反应，由于使用剂量不大，医生并未

考虑是由MTX所致；而TDM药师考虑该毒副反应可能

与遗传性药物代谢有关，经筛查发现该患者为MTHFR

C677T（rs1801133）TT 型，体内叶酸代谢异常。本案例

提示，对于符合用药指征、接受鞘内注射 MTX 治疗的

AML患者，可于用药前进行药物代谢遗传学检测，评估

MTHFR酶活性及叶酸利用能力，并进行MTX药物浓度

监测，以有助于医生及药师评估用药治疗方案的可行

性，降低医疗风险。
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