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小剂量甲氨蝶呤用药错误致慢性肾功能不全患者严重多系统损伤的
药学监护一例
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【摘要】 本文报道 1 例既往确诊为结节病并伴有慢性肾功能不全的 61 岁女性患者，在错误服用甲氨蝶呤

2. 5 mg 每日 1 次后，引起严重口腔溃疡、严重皮疹、急性肾损伤及重度骨髓抑制。入院后临床药师协助医师制

订个体化给药方案并进行药学监护，停用甲氨蝶呤，予叶酸进行解毒，碱化尿液促进甲氨蝶呤排泄，同时针对各

不良反应进行对症处理，患者好转后出院。
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Pharmaceutical care of a chronic renal insufficiency patient with severe multisystem damage caused by 
medication error with low-dose methotrexate
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【Abstract】 This article reports a case of a 61-year-old female patient with a previous diagnosis of sarcoidosis and chronic 
renal disease who developed severe oral ulcers， severe rash， acute kidney injury， and severe myelosuppression after 
mistakenly taking methotrexate at 2. 5 mg once daily.  After hospitalization， the clinical pharmacist assisted the physician 
develop an individualized dosing regimen and provided pharmaceutical care， which included discontinuing methotrexate， 
administering folic acid for detoxification， alkalinizing the urine to promote methotrexate excretion， and symptomatic treatment 
for each adverse reaction.  The patient improved and was discharged from the hospital.

【Key words】 methotrexate； chronic renal insufficiency； multisystem damage； pharmaceutical care

结节病是多系统疾病［1］，病因未知，特征为非干

酪样肉芽肿浸润组织。肉芽肿可能发生于任何器官，

但最常受累的部位为肺、淋巴结等［2］。甲氨蝶呤是一

种抗代谢药物，小剂量（不超过25 mg/周）主要用于治

疗自身免疫性疾病，如类风湿性关节炎、结节病等［3］。

小剂量甲氨蝶呤安全性良好，但仍有部分患者出现较

为严重甚至需要停止甲氨蝶呤治疗的不良反应。本

文报告 1 例既往确诊结节病并伴有肾功能不全的患

者，在甲氨蝶呤用药错误后引起严重口腔溃疡、严重

皮疹、急性肾损伤及重度骨髓抑制，并分析小剂量甲

氨蝶呤不良反应的临床表现及危险因素，为临床用药

提供一定的警示作用。

1 病例介绍

患者，女，61岁，既往确诊结节病1年。患者2023年
1 月就诊于外院，化验示血肌酐（serum creatinine， 
Scr）910. 0 μmol/L，肾脏活检病理提示结节病伴有肾

功能损伤，透析 4 次后患者 Scr 水平下降，但仍高于
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300. 0 μmol/L，予醋酸泼尼松 30 mg 每日 1 次，甲氨

蝶呤 10 mg每周 1次，予叶酸（具体剂量不详）减少甲

氨蝶呤不良反应及补钙、纠正贫血等对症治疗后，于

2023年2月23日出院。出院后患者自行口服甲氨蝶

呤2. 5 mg每日1次，停用叶酸片。2023年3月1日患

者出现全身暗红色皮疹，伴瘙痒，口腔黏膜红肿、溃

疡，于2023年3月3日入住北京大学人民医院。

2 诊疗经过

患者2023年2月自外院出院后将甲氨蝶呤10 mg
每周 1 次误服为 2. 5 mg 每日 1 次，且自行停用叶酸

片。考虑患者口腔溃疡及皮肤黏膜损伤可能与甲氨

蝶呤毒性反应相关，入院后停用甲氨蝶呤，并予叶酸

片5 mg每日1次。入院第4天（3月6日）回报甲氨蝶

呤血药浓度为0. 01 μmol/L。临床药师参与查房后发

现甲氨蝶呤浓度在安全范围内，不建议予亚叶酸钙解

救，疗效可能不佳，医师采纳建议。

患者入院时口腔黏膜及上腭均见有多发糜烂溃

疡，进食进水均受限，颈部、躯干及四肢大片多发暗红

斑，检测 Scr 450. 0 μmol/L，尿素氮（blood urea nitro⁃
gen， BUN）40. 3 mmol/L，C 反应蛋白（C-reactive 
protein， CRP）273. 0 mg/L，WBC 2. 0×109/L，红细胞

计数（red blood cell， RBC）2. 8×1012/L，血小板计数

83. 0×109/L，Hb 95. 0g/L，计算得出 BUN/Scr 22. 2。
考虑在原结节病伴肾功能损伤的基础上，患者过量服

用甲氨蝶呤导致肾小管间质损伤。同时，患者因口腔

溃疡进食进水受限，且BUN/Scr>20. 0，考虑存在部分

肾前性因素。

针对上述症状分别对症治疗：予亚叶酸钙及重组

人白细胞介素-11粉针分别与0. 9%氯化钠注射液配

制成溶液每日漱口，入院第11天（3月13日）患者口轻

溃疡较前好转，停用上述药物；予氯雷他定片10 mg每

晚1次抗过敏；糠酸莫米松乳膏每日1次涂抹患处，入

院第 7天（3月 9日）患者全身皮疹、破溃处结痂；予泼

尼松 30 mg每日 1次治疗原发病及急性肾损伤，碳酸

氢钠 1. 0 g 每日 3 次，Scr 从 450. 0 μmol/L 稳步下降

至 186. 0 μmol/L；予头孢哌酮钠舒巴坦钠粉针 1. 5 g
溶于 100 mL 0. 9% 氯化钠注射液，每 12 h 1 次静脉

滴注，抗感染治疗无效后，第 6天（3月 8日）升级抗菌

药物为美罗培南 0. 5 g每 12 h 1次静脉滴注，CRP降

至 44. 1 mg/L 后，降级为头孢曲松 2 g 每 12 h 1 次静

脉滴注。感染基本得到控制，出院序贯头孢呋辛

0. 25 g每日 2次；予罗沙司他胶囊 100 mg每周 3次，

利可君片 20 mg每日 3次，间断加用重组人粒细胞刺

激因子注射液。入院第6天（3月8日）查血小板计数

10×109/L，输注血小板1 U每日1次至3月9日，第20天

（3月22日）查 WBC 9. 1×109/L，RBC 1. 8×1012/L，Hb 
60. 0 g/L，血小板计数 242. 0×109/L，三系较前好转。

患者总体恢复可，准予出院。

3 讨论

甲氨蝶呤具有多种不良反应，且轻重程度相差较

大。文献报道长期小剂量甲氨蝶呤治疗的不良反应

发生率为30%~80%，在某些情况下，小剂量甲氨蝶呤

急性中毒也可能危及生命［4］。甲氨蝶呤是一种抗叶

酸代谢药物，主要对增殖期的细胞产生毒性［5］，故不

良反应常见于细胞更新频率快的器官，如血液、皮肤

及胃肠系统等［6］。急性甲氨蝶呤中毒最常见的原因

是剂量错误和合并用药，尤其是与部分抗菌药物和非

甾体抗炎药联合使用。其他因素包括肾功能不全、大

量酒精摄入、感染和高龄等［7］。

本例患者年龄较大，又误将甲氨蝶呤 10 mg每周

1次，服用为 2. 5 mg每日 1次，虽然剂量仍属于小剂

量范围，但短时累计量仍大于其正常使用量。除肾功

能不全外，其他表现基本可以排除是由自身疾病引

起，考虑为甲氨蝶呤毒性反应。肾功能不全考虑在原

有结节病伴肾功能损伤的基础上，再次急性加重。甲

氨蝶呤消除取决于肾小球的滤过和肾小管的分泌，该

患者既往存在结节病伴肾功能损伤的基础，可能加重

甲氨蝶呤毒性反应。而甲氨蝶呤及其代谢产物在肾

小管中形成沉淀引起结晶性肾病［8］，又进一步加重肾

功能损伤。

分析此次事件发生的主要原因为患者依从性差，

使用了错误剂量与频次的甲氨蝶呤，且自行停用叶酸

片。对于小剂量甲氨蝶呤的使用，常用方案为每周

1次而非每日 1次，部分患者可能难以理解并遵从该

用法。国内也有个案报道小剂量甲氨蝶呤错服导致

严重不良反应，大多经亚叶酸钙或叶酸及对症治疗后
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好转［9］。甲氨蝶呤误用的风险应引起重视，《药品不

良反应信息通报（第75期）》发布了《关注甲氨蝶呤片

的误用风险》［10］。对于这类患者，肠道外给药尤其皮

下注射甲氨蝶呤可能是一种理想的选择［11］。《2021年

美国风湿病学会类风湿关节炎治疗指南》［12］推荐，对

于口服甲氨蝶呤反应不佳或者不能耐受的类风湿性

关节炎患者，应考虑皮下注射给药。这也为结节病患

者肠道外使用甲氨蝶呤提供了一定的参考。

对于这种老年依从性不佳，又首次服用甲氨蝶呤

的患者，临床药师应做好教育工作，让患者及家属充

分了解甲氨蝶呤的正确服用方法，强调服用的剂量、

频次以及合用叶酸片的必要性。并使患者了解药品

服用后可能发生的不良反应及处理方法。同住家属

应尽量监督患者服药，避免或减少因依从性不佳而出

现严重不良反应，导致患者入院，影响原发病治疗，甚

至危及生命。对于甲氨蝶呤这种毒性较大的药物，如

患者实在难以正确遵循医嘱，可能需要考虑更换给药

方式或更换治疗方案。

综上所述，小剂量甲氨蝶呤安全性较好，但部分

患者仍有可能出现危及生命的严重不良反应。首先

应加强患者教育，提高患者依从性，同时应叮嘱患者

注意监测可能发生的不良反应，如不能耐受，应及时

告知医师或药师，由医师判断是否需要停用甲氨蝶

呤，并尽早对症进行处理。
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