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12例骨肉瘤术后氨甲喋呤的治疗经验 

临床学院骨科 向国元 7； ·／口 
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提 要 氨甲礤呤是骨肉瘤手术治疗的辅助疗法之一，但目前国内尚缺氨甲噤呤的标准用置。作者韧步探索适 

台我国人民体质的氨甲喋呤用量。本文报告12村骨肉瘤用氨 甲噤呤作辅助治疗的经验，一次用量500mg~5000mg， 

平均1400mg，小于国外用置．用药间隔时问为7--90~，平均20天．其中3例术后化疔时已有明显肺转移，化疗后，肺 

部转移瘤得到完全缓解2村，部分缓解1村，其中1例截肢平面的右股静脉内还有来消除的瘤拴，但在完垒缓解的1年 

中r股部无肿瘤复发。12村中有2例已无磨存活l4年，另2村已无瘤健存近3年。以上结果说明上述氨甲噤呤的一次用 

量是有效的。 

美键调童 塑；皇 旦 唑；化疔豁 苏嚆 
中围分类号 R738．1：R730．53 

骨肉瘤常早期经血路转移到远处，单纯进行 

截肢、关节解脱或保肢手术预后很差，术后五年生 

存率国内为14~20．6 “ ，本文作者随访22例仅4 

例 (占18 )生 存五 年 ，国外Dahlin报 告 为 

20．3 。但自l972年Jaffe等 采用大剂量氨甲喋 

呤及甲酰四氢叶酸钙解钙(以上简称HD—MTX— 

CF)疗法以来，骨肉瘤患者的五年生存率就大大 

提高，Glasser(1992) 报告采用T 、T T． 等化疗 

方案结合手术治疗的五年生存率为70 。作者自 

1980年3月对12例骨肉瘤采用手术及氨甲喋呤治 

疗，取得了初步经验。 

1 临床资料和方法 

男8村，女4村．年龄最大35岁，最iJ~13岁．皆经临床，放 

射和病理确诊．股骨下段骨肉磨共4村，其中经股 中，上1／3 

交接处截肢3例，髋关节解脱术1例。胫骨上段骨肉磨经股 

中段哉眩6例．右腓骨上段骨肉磨经股中段哉肢1例．右肱 

骨 近段骨 肉瘤行瘤 段切除及再植术1村．手术前 后 用 

MTX—CF1例，术后用ll村。用药前每个病倒均检查血压， 

体重，身高 血常规及血小板 出凝血时间 肝 肾功能和心 

电图．用药前一天至第四天，每天给予5 碳酸氢钠100ml， 

及糖水2500m1~右。共使用MTX 36次，每次最小剂量50O 

mg，最大剂量5000mg．最少接受1次，最多嗽 ，平均3次。每 

次间隔时间7--90天，平均21天。每次静脉内滴注氨甲噤呤 

后酬、时 开始肌注甲酰四氢叶酸钙解毒，每次3mg，每6小 

时一次、每个病人共用8次． 

2 副反应 

2．1 消化道反应 恶心，呕吐和食欲下降常见。有1唰 早 
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先病倒是给予灭吐灵和其他对皂处理。最后2村给予枢复 

灵或盐酸恩丹西酮，效果更好。 

2．2 肝功能损害 仅1例GPT升至112单位，停药2周后恢 

复正常。 

2．3 骨髓抑制 36次用药．白细胞降至3～5×10’／L，仅1 

例用药12天时降至2．5×109／L．必要对可输新鲜血及时纠 

正。血小扳也有不同程度降帏，但没有1例发生过出血现 

象． 

2．4 垒身反应 发热和乏力常见，36次用药中、发热超过 

38~39"C者嗽 ，其余均低于38。c一般持续3天左右自然下 

降。 

2．5 未发生过急性肾功能衰竭和中毒死亡。 

3 近期疗效评定标准 

根据抗肿磨药物疗效通用指标(试行草案) ，将疗效 

分为：1 完全缓解：肿磨消失 持续一个月以上：2 部分缓解： 

病灶最大直径和最小直径的乘积缩小达50 ，其他病灶无 

增大，持续超过一个月；3，稳定：病灶两径乘积缩小不足 

5o ，增大不超过25 ，持续超过一个月：4 进展：病灶两径 

乘积增加20 以 h． 

4 治疗结果 

本组12例骨 肉瘤随访至1997年4月，其中3 

例(例1，2，3)截肢术后开始化疗时有肺部转移灶， 

但化疗后完全缓解2例，部分缓解1例．例1维特效 

果1年．例2和铡3个多月。其余9例在首次化疗时， 

未发现肺及其他部位有明显转移灶、例4行瘤段切 
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除肢体再植术后只用一次MTX500mg，术后8月 

死于肺转移。例5术后用MTX化疗5次，现术后已 

无瘤生存16年又2月。例6和例7分别化疗3和4次， 

另加阿霉紊90rag每次间隔60至90天，在开始化疗 

5和12月后死于肺转移。例啉 后用MTX、阿霉紊 

顺铂 环磷酰胺、博莱霉紊和放线菌素D化疗，每 

次 间隔11～15天，仅生存3年又1月。例9术后用 

MTX化疗1次．已无瘤生存lag半。例10术前先用 

阿霉紊、环磷酰胺、放线菌素D化疗，每次间隔10 

天，术后3月出现肺转移，15月后死亡。例l1、12是 

1995年初治疗的病人，现已无瘤生存2年半。 

5 讨论 

5．1 MTX的用量问题 国外文献报道每次用量 

应当在120mg／kg以上，对多数病例来说，可以安 

全耐受，但Won Ho 降人 报道美国及加拿太用 

MTX治疗498例病人，与药物有关的死亡率平均 

为6 ，主要MTX~JI起的骨髓抑制和肾功能衰竭。 

本组病例的MTX用量，太部分病例偏低，为 

500mg~lO00mg／次，小于国外的用量，其目的是 

企图探索适合我国人民体质的MTX疗法。在使用 

化疗法时注意补液和尿的碱化，未出现MTX过量 

致死的病例。国内也投有MTX中毒死亡的报道。 

从例1的化疗过程来看，开始进行MTX治疗时，肺 

部有l_5×1．0CMz太的转移灶，同时截肢平面的右 

股静脉内还有瘤栓存在，截肢术后2月内，3次 

MTX的用量为16rag／kg或5O0mg／m ，投有达到 

国外所谓太剂量的要求，但却取得良好效果，肺部 

转移灶在第2次MTX治疗后已完全消失，达到完 

全缓解的标准1年以上，有瘤栓存留的截肢残靖没 

有出现复发灶。另外从例2和例3来看，每次MTX 

的用量也只有50Omg~lO00mg，但有明显效果。 

这似乎可以说明：为了病人的安全起见，可以先以 

50Omg／m。的剂量开始。为了避免产生耐药性，增 

加疗效，可以根据病人的具体情况，逐次加大 

M Ⅸ 的用量。 

5．2 用药间隔时目问题 根据肿瘤细胞动力学 

知识，恶性骨肿瘤经过外科手术(截肢、关节解脱、 

瘤段切除或保肢术)之后，转移到远处的微小转移 

病灶或残留的肿瘤细胞，经过几个倍增时间之后， 

又可长太到一定太小，这时发现胸片新出现瘤块 

髟。手术附近肿瘤复发。为了改善预后，减少复发， 

术后1～2年内需要继续进行多次有效的化疗，以 

便不断消灭术后体内的病灶。不但要选用有效的 

化疗方案，而且用药的间隙时间应短于肿瘤的倍 

增时间，才能逐步使肿瘤细胞减少，最终消灭。骨 

肉瘤的倍增时间因人而异，在l1～79天之间，平均 

47．9天“ 。1978年Jaffe提 出 ：如果手术时已有肉 

眼可见的转移灶，可用每周一次的方案，作为术后 

坞～髓个月内的辅助化疗。从本组病例也可看出， 

例1、2 3体内都有骨肉瘤转移病灶存在，都取得了 

不同程度的疗效：而例6、7术后虽进行了辅助化 

疗，但由于间隔时间长达60～90天，平均78．5天，虽 

每次MTX的用量已达到2500mg~3000mg，同时 

还加用过90rag阿霉紊，但在第2次和第4次化疗时 

出现肺转移．韭在开始化疗后第5Yl和第12月时死 

亡。从我们的实践中也体会到：只要病人全身情况 

许可，其监护试验完善，在必要的全身支持疗法保 

护下，应尽要可能缩短化疗的间隔时间，韭增加化 

疗次数，争取得到更好的疗效。 

5．3 本组病例采用了手术及M Ⅸ等化疗药物联 

合治疗，部分病蜘虽有肺转移，但近期效果好，如 

果坚持治疗，是有希望得到根治的。中断治疗、化 

疗时间短、次数少，均能影响提高五年生存率。 

5．4 骨肉瘤患者不一定每蜘都对MQX敏感，作 

者认为应通过手术前使用MTX的疗效观察，例如 

疼痛是否减轻、病灶是否缩小、术中肉瘤组织送病 

检、了解肿瘤细胞坏死百分比来决定术后是否继 

续使用MTX。要达到这一目的，有条件的医院可 

用RosenT 化疗方案 进行治疗。 
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