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续茜桥＊，时正媛，杨春静，王淑梅 #（首都医科大学附属北京世纪坛医院药学部/临床合理用药生物特征谱学评价
北京市重点实验室，北京　100038）

中图分类号 R969.3；R979.1   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2023）07-0844-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2023.07.14

摘 要 目的 比较颅内恶性肿瘤患儿经外周穿刺中心静脉导管（PICC）与植入式静脉输液港（TIVAP）给予大剂量甲氨蝶呤（HD-

MTX）的安全性。方法 回顾性分析本院2018年7月至2022年4月经 PICC 或 TIVAP 给予 HD-MTX 的颅内恶性肿瘤患儿病例，收

集临床资料，比较两组患儿甲氨蝶呤（MTX）血药浓度、不良事件（包括药物不良反应和导管相关并发症）发生率及住院天数差异。

应用多因素线性回归分析 MTX 血药浓度的影响因素。结果 共纳入病例107例，其中 PICC 组65例、TIVAP 组42例。TIVAP 组给

药后24 h MTX 血药浓度（C24 h水平）显著高于 PICC 组[（126.87±61.99） μmol/L vs. （102.45±48.77） μmol/L，P＜0.05]，给药后42 h 

MTX血药浓度（C42 h水平）与PICC组比较差异无统计学意义（P＞0.05）。多因素线性回归分析结果显示，经TIVAP给药与MTXC24 h

水平升高有关（P＜0.05）。两组间不良事件发生率与住院天数的差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论 经 TIVAP 给药可能出现

MTX C24 h水平升高，但不会提高不良事件发生率。在实施治疗药物监测的情况下，经TIVAP给予HD-MTX是较为安全的选择。
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Safety comparison of high-dose methotrexate via different intravenous infusion devices in pediatric patients 

with malignant brain tumors

XU　Xiqiao，SHI　Zhengyuan，YANG　Chunjing，WANG　Shumei（Dept. of Pharmacy/Beijing Key Lab for Biometric 

Evaluation of Clinical Rational Drug Use，Beijing Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University，

Beijing 100038，China）

ABSTRACT OBJECTIVE To compare the safety of high-dose methotrexate （HD-MTX） via peripherally inserted central catheter 

（PICC） and totally implantable venous access port （TIVAP） in pediatric patients with malignant brain tumors. METHODS Patients 

with malignant brain tumors who received HD-MTX via PICCs or TIVAPs in our hospital from July 2018 to April 2022 were 

retrospectively analyzed. Clinical data were collected to compare differences in blood concentration of methotrexate （MTX），the 

incidence of adverse events （including adverse drug reactions and catheter-related complications） and length of stay in hospital. 

Multivariate linear regression was applied to analyze the factors that influenced the blood concentration of MTX. RESULTS A total 

of 107 patients were included in the study，with 65 patients in the PICC group and 42 patients in the TIVAP group. Blood 

concentration of MTX at 24 h （C24 h） in TIVAP group was significantly higher than PICC group [（126.87±61.99） μmol/L vs. 

（102.45±48.77） μmol/L，P＜0.05）. There was no significant difference in blood concentration of MTX at 42 h （C42 h），compared 

with PICC group （P＞0.05）. Results of multivariate linear regression analysis showed that TIVAP was associated with the increase 

of C24 h（P＜0.05）. No significant differences were observed in the incidence of adverse events and the length of stay in the hospital 

between 2 groups （P＞0.05）. CONCLUSIONS Risk of adverse events is not increased，although the MTX C24 h level is elevated 

after administration of TIVAP. TIVAP is a safe choice for HD-MTX therapy with implementing therapeutic drug monitoring.
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颅内恶性肿瘤的发病率和病死率均位居我国儿童

恶性肿瘤前列[1]。长期反复穿刺静脉输注药物带来的痛

苦是困扰恶性肿瘤患儿生活的一个难题。为解决此问

题，新的输液技术应运而生。经外周穿刺中心静脉导管

（peripherally inserted central catheter，PICC）能够实现长

期反复静脉输液，目前广泛应用于临床[2]。植入式静脉
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输液港（totally implantable venous access ports，TIVAP）

是一种全植入皮下、长期留置在体内的闭合静脉输液装

置，可进一步提高患儿生活质量，因而近年来正逐渐被

许多医疗机构接受并应用[3]。近期有研究报道，应用不

同的静脉输液装置给药可能影响药物治疗的有效性与

安全性[4]，但目前相关证据有限，结论尚不明确。甲氨蝶

呤（methotrexate，MTX）为治疗颅内恶性肿瘤常用的抗

肿瘤药物之一，其在患者体内的个体效果差异较大，给

药期间需监测血药浓度以保障药物治疗的安全性[5]。本

研究以 MTX 的血药浓度为出发点，采用回顾性方法收

集 本 院 经 PICC、TIVAP 给 予 大 剂 量 MTX（high-dose 

MTX，HD-MTX）的患儿血药浓度及不良事件信息，比较

经上述2种装置给予 HD-MTX 的安全性，为促进合理用

药提供参考。

1　资料与方法
1.1　病例来源

收集本院儿科自 2018年 7月至 2022年 4月收治的

颅内恶性肿瘤病例。本研究的纳入标准为：（1）年龄＜

18岁；（2）HD-MTX 为首轮化疗中首次应用；（3）经 PICC

或 TIVAP 给药；（4）接受 MTX 血药浓度监测。本研究的

排除标准为：（1）HD-MTX 给药前及给药期间使用影响

MTX 血药浓度的药物（包括质子泵抑制剂、非甾体抗炎

药等）；（2）HD-MTX 治疗前及治疗期间使用影响白细胞

计数、中性粒细胞计数、血红蛋白含量的药物；（3）病例

资料缺失。本研究经本院医学伦理委员会批准，批件号

为 sjtkyll-lx-2020（59）。

1.2　研究方法

1.2.1　资料收集　收集患儿的性别、年龄、身高、体质

量、诊断、HD-MTX 给药日距离首次化疗首日的时间、住

院天数、MTX 剂量、静脉输液装置类型、MTX 给药第 1

天与第2天的液体入量等基本资料，MTX 给药后24 h 和

42 h 的血药浓度，HD-MTX 治疗前后外周血白细胞计

数、中性粒细胞计数、血红蛋白含量、血肌酐含量（4项血

常规+肾功能指标监测的具体时间点为：MTX 给药前 1 

d、给药后第2天，之后每天监测至出院），消化道、黏膜、

血液系统、肾功能和神经系统的不良反应发生情况，导

管相关并发症表现（包括导管相关性感染、输液部位渗

液、导管堵塞、导管内血栓形成、导管移位）。按照文献

[6]估算患儿体表面积（body surface area，BSA），根据

Schwartz 公式[7]估算肾小球滤过率（estimated glomerular 

filtration rate，eGFR）。

1.2.2　静脉输液装置置入方法　静脉输液装置于首次

化疗时置入。PICC 由贵要静脉置入，走行于腋静脉、锁

骨下静脉。TIVAP 的输液管路经颈内静脉穿刺置入；锁

骨下另作切口，置入港体。

1.2.3　MTX 给药方案　MTX 剂量为 4～5 g/m2，静脉滴

注给药。先给予患儿碳酸氢钠注射液静脉滴注，当其尿

液 pH 值≥7.0时开始静脉滴注 MTX。将 MTX 总剂量的

1/10在 30 min 内快速静脉滴注，剩余剂量在 23.5 h 内均

匀静脉滴注，同时给予充分碱化、水化。MTX 给药开始

后42 h 静脉滴注亚叶酸钙进行解救，剂量为10～20 mg，

q6 h，共6～8次；同时根据 MTX 血药浓度调整亚叶酸钙

剂量。

1.2.4　MTX 血药浓度监测方法　基于临床诊疗经验及

相关研究[8]，分别于 MTX 静脉滴注开始后 24、42 h 于患

儿给药部位对侧手臂静脉采血 1～2 mL。血液标本以   

3 000 r/min 离心10 min，分离上清液，应用全自动化学发

光仪（美国雅培公司生产）测定 MTX 血药浓度。如

MTX 42 h 血药浓度≥1 μmol/L，则每隔 8～24 h 监测一

次，直到 MTX 血药浓度＜1 μmol/L。

1.2.5　药物不良反应判定标准　以美国卫生和公共服

务部发布的常见不良反应事件评价标准 5.0版（CTCAE 

v5.0）为依据，对患儿消化道、黏膜、血液系统、肾功能、神

经系统发生的不良反应进行判定。

1.3　统计学方法

应用 SPSS 21.0软件对数据进行统计分析。符合正

态分布的计量资料以 x±s 表示，采用 t 检验比较差异；偏

态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，采用 Wilcoxon 秩

和检验比较差异。计数资料以例数或百分率（%）表示，

采用χ2检验或 Fisher 精确检验比较差异。应用多因素线

性回归分析 MTX 血药浓度的影响因素。检验水准

α＝0.05。

2　结果
2.1　基本资料

按纳入及排除标准，共纳入病例107例。其中，男性

患儿62例，女性患儿45例；年龄1～15岁，中位年龄为2

岁；诊断为髓母细胞瘤 64例、室管膜瘤 30例、星形细胞

瘤4例、松果体母细胞瘤2例、松果体实质瘤1例、原始神

经外胚瘤 1例、顶枕叶恶性肿瘤 1例、额颞叶恶性肿瘤 1

例、脑 胶 质 瘤 1 例、神 经 母 细 胞 瘤 1 例、非 典 型 畸 胎

瘤1例。

按静脉输液装置类型分组，分为 PICC 组 65 例、

TIVAP 组42例。PICC 组与 TIVAP 组患儿的基本资料见

表 1。由表 1可知，两组患儿间年龄和 BSA 的差异具有

统计学意义（P＜0.05），故后期采用多因素线性回归分

析方法对其进行了校正。

表1　PICC组与TIVAP组患儿的基本资料

组别

PICC 组
TIVAP 组

n

65

42

年龄[M（P25，P75）]/岁

3.00（2.00，7.50）

2.00（1.00，2.00）a

男性患儿/例（%）

38（58.46）

24（57.14）

BSA[M（P25，P75）]/m2

0.66（0.56，1.10）

0.55（0.48，0.59）a

MTX 剂量
[M（P25，P75）]/（g/m2）

4.75（4.49，4.92）

4.74（4.44，4.95）

基线 eGFR（x±s）/

[mL/（min·1.73 m2）]

167.21±31.55

162.83±23.00

给药第 1 天液体入量
（x±s）/（mL/m2）

3 432.03±624.88

3 636.46±862.89

给药第 2 天液体入量
（x±s）/（mL/m2）

4 966.67±964.18

5 346.24±1 142.90

HD-MTX 给药日距离首次化疗
日的时间[M（P25，P75）]/d

20（15.50，37.50）

20（18.75，28.00）

a：与PICC组比较，P＜0.05
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2.2　MTX血药浓度监测结果及影响因素分析

2.2.1　两组患儿 MTX 血药浓度比较　所有患儿给药后

24 h 的 MTX 血 药 浓 度（C24 h 水 平）均 值 为（111.72±

55.74）μmol/L，给药后42 h 的 MTX 血药浓度（C42 h水平）

均值为（1.02±2.45） μmol/L。TIVAP 组患儿的 C24 h水平

显著高于 PICC 组（P＜0.05），见表2。

2.2.2　MTX 血药浓度的影响因素分析　以 MTX C24 h水

平为因变量，年龄、性别（男＝1，女＝2）、BSA、MTX 剂

量、给药前 eGFR、给药第1天液体入量、给药第2天液体

入量、HD-MTX 给药日距离首次化疗日的时间、静脉输

液装置（PICC＝1，TIVAP＝2）为自变量，进行单因素线

性回归分析；之后纳入单因素分析中 P＜0.10的变量（见

表3），使用逐步回归法进行多因素线性回归分析。结果

显示，经 TIVAP 给药与 MTX C24 h 水平升高相关（P＜

0.05），见表4。

2.2.3　两组患儿药物不良反应及导管相关并发症发生

率比较　共有70例患儿发生药物不良反应，总发生率为

65.42%。其中消化道不良反应4例，黏膜炎4例，白细胞

计数降低40例，血红蛋白含量降低52例，中性粒细胞计

数降低 24例，血肌酐升高 1例，神经系统不良反应 2例

（由于每位患儿在治疗期间很可能发生多个不良反应，

所以会出现“发生不良反应患儿”的例数总和超过该组

患儿例数的情况，也会出现每个不良反应的例数相加大

于合计的情况，下同），发生率分别为 3.74%、3.74%、

37.38%、48.60%、22.43%、0.93%、1.87%。共有 9 例患儿

出现导管相关并发症，总发生率为 8.41%。其中导管相

关性感染3例，导管堵塞1例，输液部位渗液4例，导管内

血栓形成 2 例，导管移位 1 例，发生率分别为 2.80%、

0.93%、3.74%、1.87%、0.93%。PICC 组与 TIVAP 组患儿

的药物不良反应和导管相关并发症发生率差异均无统

计学意义（P＞0.05），见表5、表6。

2.2.4　两组患儿住院天数比较　两组患儿平均住院天

数 为（5.08±3.95） d，其 中 PICC 组 平 均 住 院 天 数 为

（4.74±2.56） d，TIVAP 组平均住院天数为（5.62±5.45） 

d。 两 组 患 儿 住 院 天 数 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义

（P＞0.05）。

3　讨论
PICC 与 TIVAP 可以减轻静脉穿刺对患儿血管的损

伤，达到长期静脉输注化疗药物的目的。现有研究主要

就置管操作、维护、并发症方面对 TIVAP 与 PICC 的安全

性进行比较与探讨[9―10]。而 QI 等[4]研究发现，甲状旁腺

切除术后患者经 PICC 输注钙剂比经股静脉导管达到正

常血钙水平的时间更短，且不良事件的发生率更低。这

从一定程度上说明应用不同的静脉输液装置可能会影

响药物的治疗效果，但目前证据十分有限。就本研究而

言，HD-MTX 给药期间需通过 MTX 血药浓度水平调整

解救方案以维持药物治疗的安全、有效，因此本研究选

择以 MTX 血药浓度作为切入点，评估 PICC 组与 TIVAP

组 MTX 治疗的安全性。

3.1　应用不同静脉输液装置给药对 MTX 血药浓度及

HD-MTX不良反应的影响

由于不同研究之间存在异质性，MTX 血药浓度的

影响因素目前尚未达成一致性结论，大致可分为生理因

素（尿液 pH、肾功能等）、遗传学因素（基因多态性）和药

物相关因素（剂量、给药期间液体出入量、药物相互作用

等）[11―14]。本研究应用多因素分析后发现，经 TIVAP 给

药与 MTX C24 h 水平升高相关。有研究者认为此种差异

主要来源于静脉输液装置的管路长度、管径等参数上的

差异[15]。TIVAP 的导管部分较 PICC 管径更大、置入长度

更短，推测药物可以更迅速地分布于患者体循环中。还

有研究认为这可能与管路材料对药物的生物吸附性相

关[16]。更深层次的原因仍有待研究。

有证据指出，MTX C24 h水平升高与肿瘤患儿口腔黏

膜炎、消化道不良反应风险增加相关[17]，并且较高的

表2　PICC 组与 TIVAP 组的 MTX 血药浓度比较[（x±
s，μmol/L）]

组别
PICC 组
TIVAP 组

n

65

42

C24 h水平
102.45±48.77

126.87±61.99a

C42 h水平
1.17±3.02

0.81±0.86

a：与PICC组比较，P＜0.05

表3　MTX C24 h水平影响因素的单因素分析结果

变量
年龄
性别（男）

BSA

MTX 剂量
基线 eGFR

给药第 1 天液体入量
给药第 2 天液体入量
HD-MTX 给药日距离首次化疗日的时间
静脉输液装置（TIVAP）

β
－0.02

－0.02

0.07

0.11

－0.01a

－0.01

0a 

0  

0.35a

SE

0.02

0.16

0.26

0.21

0.01

0.01

0

0

0.16

t

－0.68

－0.13

0.25

0.51

－1.84

0.11

2.15

1.46

2.21

a：P＜0.10

表4　MTX C24 h水平影响因素的多因素分析结果

变量
常量
静脉输液装置（TIVAP）

基线 eGFR

给药第 2 天液体入量

β
4.81

0.36a

－0.17

0.18

SE

0.10

0.16

t

48.26

2.17

－1.71

1.82

a：P＜0.05

表5　PICC 组与 TIVAP 组患儿的药物不良反应发生率

比较[例（%%）]

组别

PICC 组
TIVAP 组

n

65

42

消化道不
良反应
4（6.15）

0（0）

黏膜炎

2（3.08）

2（4.76）

白细胞计
数降低

21（32.31）

19（45.24）

血红蛋白
含量降低
28（43.08）

24（57.14）

中性粒细胞
计数降低
15（23.08）

  9（21.43）

血肌酐
升高

1（1.54）

0（0）

神经系统
不良反应
2（3.08）

0（0）

合计

40（61.54）

30（71.43）

表6　PICC 组与 TIVAP 组患儿的导管相关并发症发生

率比较[例（%%）]

组别
PICC 组
TIVAP 组

n

65

42

导管相关性感染
2（3.08）

1（2.38）

导管堵塞
1（1.54）

0（0）

输液部位渗液
4（6.15）

0（0）

导管内血栓形成
2（3.08）

0（0）

导管移位
1（1.54）

0（0）

合计
8（12.31）

1（2.38）
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MTX C24 h 水平可能导致 MTX 排泄延迟增加，间接地增

加了不良反应发生风险[18]。本研究中 TIVAP 组患儿的

MTX C24 h 水平虽然显著高于 PICC 组，但两组患儿药物

不良反应发生率的差异并无统计学意义，这一方面可能

是因为两组间 MTX C24 h 水平的差异对不良反应的影响

程度较低，另一方面还可能与 TIVAP 组患儿在给药第 2

天液体入量呈现增加趋势，MTX 血药浓度得到有效控

制有关。同时，两组患儿平均住院天数的差异亦无统计

学意义，说明经 TIVAP 给药对 HD-MTX 治疗的安全性

影响比较有限。这提示根据 MTX 血药浓度及时进行个

体化解救与对症处理，通常不会导致不良反应风险增

加、患儿住院时间延长。

3.2　应用不同静脉输液装置给药对导管相关并发症发

生率的影响

PICC 具有置管成功率高、操作简单、穿刺损伤小、

维护成本较低等优势。但由于有部分导管外露，患者的

生活质量会受到一定影响，易发生堵管、感染，活动幅度

较大时可能发生导管异常。TIVAP 因完全置入体内，对

患者日常生活影响较小，弥补了 PICC 的部分劣势[19]。一

项关于儿童静脉输液装置应用的系统评价指出，肿瘤患

儿应用 TIVAP 时发生导管相关性感染、导管内血栓形

成、导管堵塞的概率均低于应用 PICC 时[20]。本研究中虽

然 TIVAP 组患儿导管相关并发症的发生率低于 PICC

组，但两组间比较差异无统计学意义，这可能与研究样

本量较少有关。另外，本研究中 TIVAP 组患儿导管相关

性感染的发生率为 2.38%，与既往研究报道相似[21]。虽

然皮肤屏障的存在使得 TIVAP 的导管相关性感染发生

率较低，但感染仍然是影响 TIVAP 使用寿命的主要并发

症[22]。临床用药当怀疑发生感染时，应暂停使用 TIVAP，

尽早针对病原菌给予敏感抗感染药物治疗[23]。

综上所述，与 PICC 给药相比，经 TIVAP 给予颅内恶

性肿瘤患儿 HD-MTX 虽然可能出现 MTX C24 h水平轻微

升高，但不良事件未见明显增加。在治疗药物监测指导

下，经 TIVAP 给予 HD-MTX 是较为安全的选择。但是，

本研究为单中心回顾性研究，可能存在人群偏倚和不良

反应信息收集不够全面的可能性——首先，受样本量限

制，部分不良反应及并发症的病例数较少，未能进一步

分析两组间的差异；其次，本研究仅观察了患儿住院期

间发生的不良事件，没有对院外发生的不良事件进行评

估；此外，由于条件限制，本研究未能全面收集关于输液

装置的信息。未来还需进一步研究，以更准确地评估应

用不同静脉输液装置给药的安全性。
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