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甲氨蝶呤( methotrexate，MTX) 是叶酸拮抗剂，

为广谱抗肿瘤药，现亦被广泛用于治疗类风湿关节

炎( ＲA) 。MTX 小剂量使用疗效确切，不良反应较

轻，是目前治疗 ＲA 的首选药物。其常见不良反应，

如胃肠道反应、黏膜溃疡、皮疹、头痛及轻度转氨酶升

高等，多数只需调整剂量，通常不会造成严重后果。
但对于短期小剂量即引起严重不良反应，如骨髓明显

抑制，因难以预见，发生率低，病情进展较快，所以更

应引起临床重视。笔者通过 1 例短期小剂量 MTX 引

起严重不良反应，并最终导致临床死亡的案例，进行

用药分析和讨论，以探讨其原因和对策。

1 病史摘要

患者，女，72 岁，因类风湿关节炎疼痛加重就诊风

湿病专科门诊。医生处方口服甲氨蝶呤片( MTX) 10
mg /周，合并使用塞来昔布片 0． 2 g qd，羟氯喹片 0． 2 g
bid，叶酸片 5 mg qd，强的松片 10 mg qd。患者遵守医

嘱服用上述药物，于第 1 周内出现发热、乏力、全身皮

疹、口腔溃疡等症状，当时未引起重视。第 2 周时患者

肢体乏力和口腔溃疡加重，于门诊复诊，检验结果显

示: 血常规 ＲBC 3． 34 ×1012 /L，Hb 109 g /L，WBC 5． 6 ×
109 /L，PLT 190 × 109 /L，N 70%，尿 常 规 示 葡 萄 糖

( + ) ，蛋白 ( + + ) ，隐血 ( + － ) ，白细胞 ( + + + ) ;

血钾 3． 96 mmol /L，ALT 19． 9 U/L，Cr 136． 6 μmol /L。
建议停服甲氨蝶呤，并收治入院做进一步治疗。患者

自诉共使用 MTX 2 次，而之前未有 MTX 用药史。
患者 ＲA 病史 23 年，长期外地邮购“风湿骨友

灵胶囊”自服; 糖尿病史 12 余年，不规范治疗，且血

糖控制不佳。否认高血压、冠心病、慢支等慢性疾病

史。有血吸虫病史 50 余年，否认肝炎等传染病史，

25 年前行甲状腺瘤切除术，3 年前行腰椎手术史，否

认外伤史，有输血史，否认输血反应，否认肝炎、结核

等传染病史，否认药物过敏史。

2 治疗经过

入院后，患者神志清、乏力、低热。血象提示“三

系”细胞计数较之前严重降低，其中 WBC 0． 3 × 109 /
L，PLT 62 ×109 /L。胸部 CT: 左肺多发类圆形磨玻璃

样影，考虑肺内真菌性感染可能。两肺下叶基底段慢

性炎性病变，部分支气管痰栓形成。肾功能: BUN
12. 9 mmol /L，Scr 103 μmol /L。遂后予以各项对症处

理:①抗感染: 先后使用包括泰能、万古霉素、卡泊芬

净、头孢哌酮舒巴坦等抗菌药; ②防治出血: 止血敏、
止血芳酸;③升血细胞: 重组粒细胞集落刺激因子、甲
强龙;④营养支持: 人血免疫球蛋白、清蛋白、参芪扶

正注射液、脂肪乳、氨基酸等;⑤其他: 胰岛素、奥美拉

唑、氯化钾、醒脑静等。虽经积极救治，血白细胞一度

升至 17． 9 × 109 /L，但临床症状仍出现恶化: 持续发

热、肾功能恶化、血压下降，患者逐渐出现意识障碍，

最后被告病危。家属决定自动出院，患者共住院 2
周。后随访得知患者出院后不久死亡。

3 分析讨论

MTX 原为抗肿瘤药，通过调整用法用量后，使

用小剂量 MTX 也具有免疫抑制及抗炎作用，MTX
自 20 世纪 60 年代起开始逐渐用于治疗自身免疫性

疾病，特别是 ＲA 的治疗。其作用机制可能与导致

活化 T 淋巴细胞的凋亡，对滑膜细胞及免疫炎症细

胞产生的抑制作用有关，其次，MTX 衍生物———多

谷氨酸化 MTX 可直接或间接抑制炎症细胞因子的

产生及其活性，从而起到 ＲA 的治疗作用［1］。
目前国内外 MTX 治疗 ＲA 多采用小剂量每周 1

次( 7． 5 ～ 25 mg) 的给药方法，大部分接受小剂量

MTX 治疗的患者均表现出良好的耐受性。但不同患

者对于 MTX 的敏感性及耐受性存在明显个体差异，

少数患者对 MTX 存在高敏，导致严重不良反应的发

生，极少数患者短期使用即可出现，甚至死亡［2，4，5］。
本例患者 MTX 的剂量为 10 mg /周。共使用 2
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次，停药后，仍发生严重骨髓抑制且未有逆转，白细

胞持续降低，并最终导致继发感染而死亡。短期小

剂量 MTX 出现严重骨髓抑制致死的原因及概率，

现阶段缺乏大样本的统计资料，一般认为除药物本

身的因素外，还存在一些易感因素或协同因素，目

前多考虑的因素有年龄、联合用药、肝肾功能等。
本例患者年龄 72 岁，属于高龄，糖尿病史 12 余

年且血糖控制不佳，有糖尿病肾病和常年服用激素类

药物史。有研究表明，随着年龄增长，肾功能减退，

从而导致排泄减缓，造成体内药物蓄积，是老年患者

引起严重不良反应的原因［3］。对于有肾功能不全的

患者，应低于常规剂量使用 MTX。一旦出现严重副

作用，应即刻停药。对有明显危险因素的患者，应试

验性用药 5 mg 后，再决定是否能安全应用 MTX［4］。
本例 MTX 的不良反应主要为明显的骨髓抑制，

表现为白细胞和血小板减少。而通常 MTX 所引起

的骨髓抑制反应，一般由大剂量应用或长期小剂量

口服所致，属于剂量限制性毒性。例如，治疗白血病

时 MTX 的用量每次达到 1 000 mg 以上时，其骨髓

抑制的副作用会显现［5］。而对 MTX 敏感的患者或

肾功能不全者，药物排泄减少时，即使小剂量也可出

现明显的骨髓增生抑制。因此服药初始阶段定期检

查白细胞水平是必要的。本例患者若能在第 1 次服

用 MTX 后就及时检测白细胞水平，及时发现，及时

停药和采取相应干预措施，就有可能避免严重不良

反应的发生。
本例患者除 MTX 和强的松外，同时服用了叶

酸、羟氯喹和塞来昔布。从临床治疗的角度看，联合

用药是合理的。叶酸是各种血细胞合成分裂的必须

物质，缺乏叶酸可能导致巨幼红细胞性贫血和白细

胞下降［6］。MTX 可以抑制二氢叶酸还原酶，干扰自

身叶酸代谢，减少叶酸生成。因此，联合服用叶酸可

减少 MTX 不良反应的发生，两者可以联合使用。
羟氯喹原为抗疟药，结构改造后其毒性为氯喹的

一半，目前多作为免疫抑制剂广泛用于 ＲA 的治疗，

Sotoudehmanesh 等［7］ 研究发现羟氯喹是 MTX 治疗

ＲA 诱发转氨酶升高的一个保护因素，即羟氯喹与

MTX 联合治疗 ＲA 时，可减少因 MTX 引起肝脏不良

反应的发生率。羟氯喹最常见的不良反应为眼部不

适、肿胀等，少数发生白细胞减少的情况多见于用药

后期，且通常症状较轻［8］，而短期使用造成骨髓严重

抑制的情况尚未有报道，但在合并服用 MTX 的情况

下，对骨髓抑制作用的影响有待进一步的研究。
塞来昔布属于非类固醇药，也常和 MTX 联合应用

于治疗 ＲA，但对 MTX 存在高敏的患者，应考虑到两者

的体内药动学因素所带来的风险。非类固醇药能减缓

MTX 的排泄，竞争性抑制肾小管分泌 MTX 的功能，而

且还可通过抑制前列腺素合成导致肾血流量减少，从

而延缓 MTX 的排泄而增加 MTX 的体内蓄积。
小剂量的 MTX 主要表现为免疫抑制作用，故长

期使用可能会增加感染的发生率。而本例患者系短

期服用 MTX，死因是骨髓严重抑制后机体免疫机能

下降而临床继发感染，同时患者本身为 12 余年糖尿

病，血糖控制不佳，身体免疫功能较差。患者虽经积

极治疗，通过使用重组粒细胞集落刺激因子和积极

抗感染治疗，白细胞有所回升，但也无济于事，提示

个体因素对 MTX 致严重骨髓抑制的救治成功与否

起到关键作用。

4 总结

从其整个病程归纳，本例患者对 MTX 存在超敏

反应可能性很大，提示临床医生应用 MTX 时，应认

识到 MTX 有引起超敏反应的可能。同时也不能排

除合并用药可能带来的风险。该患者有 MTX 严重

不良反应的危险因素，如高龄、糖尿病、肾功能不全

等。患者在初次使用 MTX 时未及时监测血象，致出

现重度骨髓抑制，“三系”细胞计数明显下降，继而

发生继发性感染，虽经积极抗菌治疗而未奏效，最终

死亡。提示在使用 MTX 时，应充分考虑患者个体性

因素，评估用药风险，在用药过程中严密观察，积极

处理，提高对药物不良反应的警惕性。一旦出现不

良反应，应严密监测，及时停药，加强抗感染、促血细

胞增生，必要时及时予甲酰四氢叶酸或亚叶酸以对

抗，以免贻误抢救时机［9］。
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