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图１ 第２次给药后５ｄ胸部ＣＴ（双侧肺部弥漫性磨玻璃样影）

Ⅰ

１ 临床资料

患者，男，４８岁，常规血液透析（每周 ３次）５年，因
进行性皮疹１个月入院。入院前１个月手臂开始出现皮
疹，呈瘙痒的红色斑块，并伴紧张性水泡形成，逐渐扩散

至躯干。在当地医院接受口服抗过敏药物治疗 １周，因
皮疹恶化而转至我院。入院后行皮肤活检术，根据病理

和免疫荧光检查诊断为大疱性类天疱疮，口服泼尼松龙

每日６０ｍｇ和涂抹卤米松，疗程２周。皮疹未得到控制，
加用甲氨蝶呤（ＭＴＸ）每次 １０ｍｇ、每周 １次，逐渐减少
泼尼松龙的用量。ＭＴＸ治疗１２ｄ后，患者突感胸闷和呼
吸困难，并伴有轻微咯血，且症状逐渐加重，吸氧后血氧

饱和度降低（８９％）；呼吸音清晰，未闻及罗音，动脉血氧
分压 ５０ｍｍＨｇ（氧合指数１５１ｍｍＨｇ）；喉镜检查示喉部
水肿和血泡；血常规检查示白细胞计数２．１×１０９／Ｌ，血
小板 ６７×１０９／Ｌ，血红蛋白 ５６ｇ／Ｌ；血生化检查示肝功
能正常，血尿素氮３７．５ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐７５０μｍｏｌ／Ｌ，Ｃ反
应蛋白 １２．５ｍｇ／Ｌ，脑钠肽原 ７６．１ｐｍｏｌ／Ｌ。胸部 ＣＴ示
双侧弥漫性磨玻璃样改变（第２次给药后５ｄ，见图１）；
ＭＴＸ血药浓度为０．１２μｍｏｌ／Ｌ（第２次给药后７ｄ）；骨髓
检查示有轻微骨髓抑制；血培养病原菌或真菌均为阴性。

停用ＭＴＸ，给予粒细胞集落刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、亚叶
酸钙、预防性抗生素莫西沙星、口服泼尼松牗每日４０ｍｇ牘和
强化透析方案每日 １次。胸部 ＣＴ示肺部病变无改善
（第２次给药后８ｄ，见图２），ＭＴＸ浓度为０．１４μｍｏｌ／Ｌ
（第２次给药后１０ｄ）。考虑为ＭＴＸ相关肺炎。患者血小
板和白细胞计数在第１０天恢复正常。虽加强了透析脱
水牗透析后体质量减轻了４．２ｋｇ牘，但患者的呼吸困难症
状仍未缓解。转到医院重症监护病房接受连续性静脉静

脉血液滤过（ＣＶＶＨ）治疗（第２次给药后１１ｄ）。ＣＶＶＨ开
始２４ｈ后，呼吸困难症状改善，动脉血氧分压升至９５ｍｍＨｇ
（氧合指数 ２８７ｍｍＨｇ），ＭＴＸ浓度降至 ０．０７μｍｏｌ／Ｌ
（第 ２次给药后 １２ｄ）。３ｄ后停用 ＣＶＶＨ，继续常规透
析。停止 ＣＶＶＨ后 １ｄ，ＭＴＸ浓度回升至 ０．１μｍｏｌ／Ｌ。
胸部ＣＴ示肺部大致正常（第２次给药后１９ｄ，见图３），
患者出院。

２ 讨论

ＭＴＸ是抗代谢物质，通过与二氢叶酸还原酶结合，
竞争性地抑制二氢叶酸转化为四氢叶酸，后者是 ＤＮＡ

图２ 第２次给药后８ｄ胸部 ＣＴ（两肺纹理稍增多，透亮度减低，
两肺内见弥漫分布磨玻璃密度影，边界不清，以两肺内、中带为著，外

带少见，较前未见明显改善）

甲氨蝶呤致尿毒症相关肺损伤１例
古晓燕，龚德华△

（南京大学医学院附属金陵医院·东部战区总医院，国家肾脏疾病临床医学研究中心·全军肾脏病研究所，江苏 南京 ２１００１６）
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图３ 第２次给药后１９ｄ胸部 ＣＴ（肺部病变消失）

合成必需物质，ＭＴＸ不仅可干扰癌细胞的生长，还可损
害骨髓、皮肤、黏膜、胃肠道等快速分裂的细胞。大剂量

ＭＴＸ治疗指静脉给药剂量大于５００ｍｇ／ｍ２，主要用于各
种恶性肿瘤，低剂量方案（每周１次，每次５～２５ｍｇ）广
泛用于治疗类风湿关节炎等风湿性疾病。ＭＴＸ毒性与
浓度和时间相关，且会出现反弹犤１犦，高血清浓度或长时

间暴露会危及生命，服用ＭＴＸ后血浆ＭＴＸ浓度持续升
高牗２４ｈ时大于 ５．０μｍｏｌ／Ｌ，４８ｈ时大于 １．０μｍｏｌ／Ｌ，
７２ｈ时大于０．１μｍｏｌ／Ｌ）预示着毒性进一步发展犤２犦。同

时，ＭＴＸ在体内代谢影响因素较多，故个体间差异较
大，可能存在相同单位体积用药，或者相同剂量用药每

次血药浓度相差较大的情况。糖尿病、低白蛋白血症、

风湿关节炎相关肺胸膜病变可用金制剂、柳氮磺吡

啶、青霉胺治疗，与依托泊苷、磺胺类、非甾体抗炎药

物、巴比妥类药物、氨苯蝶啶、乙胺嘧啶等药物合用增

加肺毒性。ＭＴＸ与各种药物不良事件有关，如肝毒性、
肾功能障碍、胃肠功能障碍、低血压、间质性肺炎及增加

易感性犤３犦。应用 ＭＴＸ的两大严重并发症为全血细胞减
少犤４－５犦和间质性肺炎。

ＭＴＸ相关肺炎发病率为 ３．５％～７．６％犤６犦，死亡率

为１７．６％犤７犦。同时，毒性与浓度和时间相关，故需尽快

将 ＭＴＸ浓度降至安全浓度。高于 ９０％的 ＭＴＸ及其
代谢产物是通过肾小球滤过、肾小管分泌和肾小管重

吸收机制排泄的，清除率随肾损害程度的加重而降

低。终末期肾病患者肾功能损害严重，ＭＴＸ排泄障碍，
故需慎用ＭＴＸ。

ＭＴＸ致尿毒症患者相关肺损伤的诊断是基于病史
和 ＭＴＸ用药史、影像学表现。其他诊断方法，如肺功能
测试和支气管肺泡灌洗有辅助作用。最常用的诊断标准

包括患者在出现肺部症状前的 ＭＴＸ用药史，排除感染
和其他肺部疾病，基于临床特征的高度怀疑，与药物所

致肺毒性一致的肺病理，胸部 Ｘ线摄片上新的或正在
演变的肺部炎症，以及在停用 ＭＴＸ或激素治疗后好转
的证据。

体外透析疗法快速清除ＭＴＸ是挽救生命的有效方
法，ＣＶＶＨ在清除 ＭＴＸ方面比血液透析有优势犤８犦。该病

例常规治疗无改善，行 ＣＶＶＨ治疗 ２４ｈ后呼吸困难症
状改善，动脉血氧分压升高，ＭＴＸ浓度由 ０．１４μｍｏｌ／Ｌ
降至 ０．０７μｍｏｌ／Ｌ，胸部 ＣＴ示基本正常。ＭＴＸ分子量
为４５４Ｄａ，体内分布容积较大（０．４～０．８Ｌ／ｋｇ牘，蛋白结
合率５０％，主要分布在组织和第三间隙中，血液中成分
较少，当血液中部分ＭＴＸ被清除后，组织中的可释放到
血液中，造成 ＭＴＸ浓度“反跳”。ＣＶＶＨ是长期缓慢的、
模拟肾脏生理状态的清除过程，因此可较好地清除分布

容积较大的药物，同时可较好地预防其“反跳”。ＣＶＶＨ
在清除 ＭＴＸ方面比间歇性血液透析更符合生理状态，
对血流动力学影响小，容量波动小，溶质清除率高，尤其

适用于危重患者。

ＭＴＸ可用于风湿免疫科常见疾病，但对于血液透
析等肾功能受损患者，排泄功能障碍更易产生 ＭＴＸ蓄
积，从而发生全血细胞减少、间质性肺炎等不良反应。使

用 ＭＴＸ的患者若出现低氧血症、呼吸急促、干咳等症
状，常规抗感染治疗无效且无感染依据时，结合患者病

史及 ＭＴＸ用药史，应考虑 ＭＴＸ相关性肺炎的可能。对
于危重患者应尽早使用ＣＶＶＨ，以挽救其生命。
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