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摘要：目的评价甲氨蝶呤血药浓度监测对恶性肿瘤治疗安全性的影响。方法检索ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＥＭＢａｓｅ，Ｏｖｉｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ，中国知网（ＣＮＫＩ），维普（ＶＩＰ），万方７个电子数据库的随机对照试验（ＲＣＴｓ）和观察性试验，按纳入和排除标准筛选出合格的文献，
并对其进行Ｍｅｔａ分析，检索时限从建库至２０１６年１０月；纳入罹患恶性肿瘤、使用甲氨蝶呤治疗并进行血药浓度质量评价的病例，其
中共包含２８７例患者、２种肿瘤类型；结果用Ｒｅｖｍａｎ ５． ３软件进行统计与分析。结果共纳入３篇ＲＣＴｓ和１篇观察性研究；与未做血药
浓度监测的恶性肿瘤患者相比，血药浓度监测组患者不良反应，包括胃肠道不良反应、口腔溃疡、肝功能异常、四肢不适、皮肤黏膜
损害发生情况显著减少（Ｐ ＜ ０． ０５），而骨髓抑制发生率较高。结论对使用甲氨蝶呤的恶性肿瘤患者进行血药浓度监测，可有效减
少不良反应的发生。
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甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）临床主要用于大剂量
冲击治疗儿童急性白血病和绒毛膜上皮癌，也可通过
鞘内注射预防中枢神经系统白血病、减轻癌症的临床症
状犤 １ － ３ 犦。其临床不良反应通常有骨髓生长抑制，白细胞、
血小板计数降低，口腔溃疡、胃炎、腹泻、便血等胃肠反
应；肝、肾功能损害等。虽然联合甲酰四氢叶酸钙肌肉注
射可减轻ＭＴＸ的毒性，但其不良反应的发生及严重后
果仍然影响着患者的疗效和生活质量。治疗药物监测
（ＴＤＭ）是通过对人体血液内药物浓度的检测，利用药物
代谢动力学的原理指导个体化给药，这一方法为药物过
量中毒的诊断和处理提供了有价值的试验依据犤 ４ 犦。目

前，尽管已有多项关于ＭＴＸ治疗恶性肿瘤血药浓度监
测的多中心随机对照试验牗ＲＣＴｓ牘，但尚无循证证据表
明对ＭＴＸ进行血药浓度监测可有效降低其不良反应发
生率犤 ５ 犦。笔者通过全面检索英文及中文数据库，收集
ＭＴＸ血液浓度监测与不良反应发生率相关的临床试
验，采用Ｍｅｔａ分析评价进行血药浓度监测对ＭＴＸ治疗
恶性肿瘤不良反应发生率的影响。
１ 资料与方法
１． １ 纳入与排除标准

入选标准：罹患恶性肿瘤，采用ＭＴＸ治疗；随机对
照试验或观察性试验，且对照组未做血药浓度监测，观
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图１ 纳入文献偏倚风险评估图

察组采用血药浓度监测；观察的临床结局为本研究所需
的主要结局，即胃肠道反应、口腔溃疡、肝肾功能异常和
骨髓抑制等不良反应。

排除标准：未报告所需临床结局或数据难以提取；
用药目的并非治疗恶性肿瘤；数据重复发表；无法获取
全文，非中英文文献。
１． ２ 检索来源

英文数据库：ＰｕｂＭｅｄ，Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ，ＥＭＢａｓｅ，
Ｏｖｉｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ数据库；采用自由词和主题词结合检
索；以“ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ”“ｄｒｕｇ － ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ为检索关键词。
检索时限均从各数据库建库至２０１６年１０月。

中文数据库：中国知网、万方数据库和维普数据库；
以“甲氨蝶呤”“血药浓度”为关键词。检索时限均从各数
据库建库至２０１６年１０月。
１． ３ 文献筛选、提取与评价

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ风险偏倚评估工具对纳入的ＲＣＴｓ
偏倚风险进行评价，主要包括以下指标：随机序列产生、
分配隐藏、对研究者和受试者施盲、研究结果盲法评价、
结果数据的完整性、选择性报告研究结果，以及其他偏
倚来源等犤 ６ 犦。对每条指标采用“低度偏倚风险（ｌｏｗ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｂｉａｓ）”“偏倚风险不确定（ｕｎｃｌｅａｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉａｓ）”“高度
偏倚风险（ｈｉｇｈ ｒｉｓｋｏｆ ｂｉａｓ）”进行判定。

采用Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ － Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ（ＮＯＳ）文献质量评价
量表对观察性研究进行评价，主要指标包括作者性别、
发表日期、组别、研究个体数目、用药方法、用法用量。主
要结局为胃肠道反应、口腔溃疡、肝肾功能异常等不良
反应发生情况。由２位资质深厚的评价者对相关数据进
行获取，并对文献质量进行评估，在意见不同的情况下
需借助探究环节或向第三方咨询，获得最终决策。
１． ４ 统计学处理

采用Ｒｅｖｍａｎ ５． ３统计软件进行Ｍｅｔａ分析，二分类
变量比值比（ＯＲ）被设定为效应量，不同效应量采用
９５％置信区间牗 ＣＩ）呈现。研究结果存在差异性时应用
Ｃ２进行定性分析，差异性定量分析应用Ｉ２。组间同质性

优良（Ｉ２ ＜ ５０％ ，Ｐ ＞ ０． ０５）时应用固定效应模型
（ｍａｎｔｅｌ － ｈａｅｎｓｚｅｌ）法进行Ｍｅｔａ分析；同质性较差（Ｉ２ ＞
５０％ ，Ｐ ＜ ０． ０５）时应用随机效应模型分析
（ｄｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ － ｌａｉｒｄ）法。采用敏感性分析模型评估统计
结果的稳定性。
２ 结果
２． １ 文献筛选结果

共检索出文献３ ４４７篇，其中ＰｕｂＭｅｄ ６５９篇，
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ ２１２篇，ＥＭＢａｓｅ １ ２８８篇，Ｏｖｉｄ Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ ４１１篇，中国知网３６０篇，万方数据库３４３篇和
维普数据库１７４篇。在对文献标题与摘要进行深入审阅
的基础上剔除特殊报告、文献综述、动物实验专研、数次
报道专研及刻意性临床试验共３ ４２３篇；对剩余的
２４篇进行整体阅读，发现有２０篇文献数据信息量不充
分不能进行有效性分析，最后确定４篇文献资料用于
Ｍｅｔａ分析犤 ５，７ － ９ 犦，共纳入患者２８７例，包括侵蚀性葡萄胎
２篇，急性淋巴细胞白血病２篇。参与本研究的样本基
本特点见表１。样本的偏倚风险评估结果见图１。纳入研
究只有１篇精确地应用了随机序列形成的方式，１篇对
配置隐藏进行了阐述，在双盲方面４篇研究均无现实倾
倒性。
２． ２ 不良反应分析

胃肠道反应：共４篇文献犤 ５，７ － ９ 犦报道有胃肠道反
应，各项研究间异质性检验无显著性差异（Ｐ ＝ ０． ９６，
Ｉ２ ＝ ０），故采用固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显
示，与对照组相比，ＭＴＸ血药浓度监测组患者胃肠道
反应的发生率更低犤 ＯＲ ＝ ０． ２７，９５％ ＣＩ 牗 ０． １６，０． ４５ 牘，
Ｐ ＜ ０． ０００ ０１ 犦。详见图２。
口腔溃疡：共３篇文献犤 ５，７ － ８ 犦报道，各研究间异质性

检验无显著性差异（Ｐ ＝ ０． ７２，Ｉ２ ＝ ０），故采用固定效应
模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，与对照组相比，ＭＴＸ血
药浓度监测组患者口腔溃疡发生率较低犤 ＯＲ ＝ ０． ３９，
９５％ ＣＩ 牗 ０． １９，０． ８１ 牘，Ｐ ＝ ０． ０１ 犦。详见图３。

肝、肾功能异常：共４篇文献犤 ５，７ － ９ 犦报道，各研究间
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表１ 纳入研究文献的基本特征

注：ＴＤＭ为血药浓度监测，ｎｏｎ － ＴＤＭ为未做血药浓度监测；结局指标指不良反应，Ａ为胃肠道反应，Ｂ为口腔溃疡，Ｃ为四肢不适，
Ｄ为肝、肾功能异常，Ｅ为骨髓抑制，Ｆ为皮肤黏膜损害。

第一作者
赵丹秋

石祥奎

王军

杨光

年份
２０１６

２００３

２０１４

２００７

组别
ＴＤＭ
ｎｏｎ － ＴＤＭ
ＴＤＭ
ｎｏｎ － ＴＤＭ
ＴＤＭ
ｎｏｎ － ＴＤＭ
ＴＤＭ
ｎｏｎ － ＴＤＭ

例数
２８
２８
４６
４０
２３
２２
５０
５０

肿瘤类型
侵蚀性葡萄胎

侵蚀性葡萄胎

急性淋巴细胞白血病

急性淋巴细胞白血病

治疗方案
ＭＴＸ ４００ ｍｇ ／ ｓ２

ＭＴＸ ４００ ｍｇ ／ ｓ２

ＨＤ － ＭＴＸ ＋阿糖胞苷５０ ｍｇ ＋
地塞米松５ ～ １０ ｍｇ

ＨＤ － ＭＴＸ ＋阿糖胞苷５０ ｍｇ ＋
地塞米松５ ～ １０ ｍｇ

用法用量
静脉滴注４００ ｍｇ ／ ｍ２，
１次／日

静脉滴注４００ ｍｇ ／ ｍ２，
１次／日

大剂量突击疗法，
３ ｇ ／ ｍ２

大剂量突击疗法，
３ ｇ ／ ｍ２

结局指标
ＡＢＣＤ

ＡＢＣＤＥ

ＡＤＥＦ

ＡＢＤＥＦ

图４ 两组患者肝、肾功能异常发生率比较森林图

图３ 两组患者口腔溃疡发生率比较森林图

图２ 两组患者胃肠道反应发生率比较森林图

异质性检验有显著性差异（Ｐ ＝ ０． ７９，Ｉ２ ＝ ０），故采用
固定效应模型分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，与对照组相
比，ＭＴＸ血药浓度监测组患者肝、肾功能异常发生率
较低犤 ＯＲ ＝ ０． ２０，９５％ ＣＩ 牗 ０． ０９，０． ４５ 牘，Ｐ ＜ ０． ０００ １ 犦，
详见图４。

骨髓抑制：共３篇文献犤 ５，７，９ 犦报道，各研究间异质性
检验有显著性差异（Ｐ ＝ ０． ０００ ２，Ｉ２ ＝ ８８％），采用随机
效应模型评价仍然有较高异质性。Ｍｅｔａ分析结果显示，
与对照组相比，甲氨蝶呤血药浓度监测患者骨髓抑制发

生率并无差异犤 ＯＲ ＝ ０． ４３，９５％ ＣＩ 牗 ０． ０４，５． １６ 牘，Ｐ ＝
０． ５１ 犦，详见图５。

四肢不适、皮肤黏膜损害：对纳入文献报道的四肢
不适、皮肤黏膜损害发生率进行Ｍｅｔａ分析。结果提示，
两组相比，患者四肢不适的发生率差异有统计学意义，
皮肤黏膜损害发生率差异无统计学意义，详见表２。
２． ３ 敏感性分析

依次剔除每篇纳入研究后，恶心、呕吐，口腔溃疡，
四肢不适，肝、肾功能异常，骨髓抑制，胃肠道反应，皮肤
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图５ 两组患者骨髓抑制发生率比较森林图
表２ 两组患者四肢不适、皮肤黏膜损害发生率的Ｍｅｔａ分析

不良反应类型
四肢不适
皮肤黏膜损害

异质性检验
Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０． ６７
Ｉ２ ＝ ０，Ｐ ＝ ０． ４６

模型
固定
固定

合并效应量
ＯＲ ＝ ０． ０９
ＯＲ ＝ ０． ２４

９５％置信区间
牗 ０． ０３，０． ２４ 牘
牗０． １０，０． ５９ 牘

Ｐ值
＜ ０． ０００ ０１
０． ００２

黏膜损害的合并ＯＲ结果和排除前没有差异性，森林图
趋向也未发生改动。故可推测出敏感性相对较低，稳定
性与可信性强。
３ 讨论

治疗指数相对较低、安全范围窄、治疗浓度范围与
中毒浓度相近的药物，通过血药浓度监测满足治疗的个
体化，可增加疗效，减少毒副作用，降低药代动力学差
异，增加患者依从性。ＭＴＸ为一类抗叶酸类抗肿瘤药
物，借助对二氢叶酸还原酶的生物活性进行抑制而限制
肿瘤细胞的合成效率。ＭＴＸ在临床恶性肿瘤治疗期间
被大规模应用，如白血病急性期、乳腺癌、骨癌、肺癌，
以及皮肌炎自体免疫病等疾病。ＭＴＸ治疗侵蚀性葡萄
胎和急性淋巴细胞白血病有一定应用价值。在应用过
程中可能会使机体抗凝作用进一步增强，导致肝脏凝
血因子减少及血小板减少，故应对其浓度与服用剂量
进行严格管控。

本研究结果表明，与对照组相比，ＭＴＸ治疗恶性肿
瘤进行血药浓度监测组减少了胃肠道反应，口腔溃疡，
四肢不适，肝、肾功能异常和皮肤黏膜损害不良反应的
发生率，但并未减少骨髓抑制不良反应的发生率。临床
应用中，ＭＴＸ治疗恶性肿瘤血药浓度监测所致的药品
不良反应与剂量有关，不良反应类型又以胃肠道反应、
骨髓抑制、口腔溃疡和肝肾功能异常多见。故在临床应
用ＭＴＸ药物过程中一定要参照患者病情科学编制治疗
计划与护理规程，有效实施救援手段，通常有四氢叶酸
救助、水化、碱化尿液等方法，并在对不良反应种类有所
认知的情况下采用对症治疗计划。

本研究中对４篇ＭＴＸ治疗恶性肿瘤的ＲＣＴｓ进行
了Ｍｅｔａ分析。和对照组数据结果比较，血药浓度监测增

加了发现患者
骨髓抑制的机
会，而不增加
口腔溃疡、胃
肠道反应、肝

肾功能异常、四肢不适和皮肤黏膜损害等恶性事件的发
生率。尽管本研究中采用的文献资料都是ＲＣＴｓ试验，
但本研究在内容与形式上也存在一定片面性：敏感性解
析过程中，呈现骨髓抑制的结果可能会受到外界因素
的影响而出现变动，结论信度缺乏；有１篇文献资料在
研讨过程中未应用配置隐藏方法，也许会在选择方面存
在一定倾倒性；在本次研究中，由于未对隐在的文献资
料进行搜索，所以研究结果可能缺乏一定的可信性。应
采集更多核心文献资料，不断强化研究样本容量，采用
具有前沿性的ＲＣＴｓ进行分析与评价，不断强化研究成
果的可信性。
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