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　　[摘要]　目的:分析大剂量甲氨蝶呤(high-dosemethotrexate,HD-MTX)治疗成人复发和(或)难治朗格汉斯

细胞组织细胞增生症(relapsedand/orrefractoryLangerhanscellhistiocytosis,rrLCH)的疗效和安全性。方法:回
顾性分析2019—2022年于北京市隆福医院血液科住院并经 HD-MTX治疗的成人rrLCH 患者的一般资料、治疗

方案、效果及随访情况。HD-MTX合计总量59g/m2,在第1~2周5g/m2,第3周7g/m2,第4~5周休息,第

6~7周9g/m2,第8~9周休息,第10~11周12g/m2。结果:共10例rrLCH 患者采用 HD-MTX治疗,男7例,
女3例,中位年龄35(21~49)岁,BRAF-V600E阳性2例。2例患者为骨骼单系统多病灶,8例为多系统型。所

有患者均使用过一线以上含阿糖胞苷的化疗。首次复发6例,多次复发4例。1例在完成前3次治疗(MTX累

计30g)后达完全缓解,自行中断治疗。其余9例完成全部治疗,MTX总剂量84.6~133.0g,平均单次剂量为

10g/m2。8例获得完全缓解,1例为部分缓解,1例未缓解。8例患者治疗过程中出现肝功能升高,3例出现皮

疹,3例出现发热。结论:HD-MTX对于成人rrLCH 患者具有较好疗效,不良反应可控。
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Abstract　Objective:Toanalyzetheefficacyandsafetyofhigh-dosemethotrexate(HD-MTX)inthetreat-
mentofadultrelapsedand (or)refractoryLangerhanscellhistiocytosis(rrLCH).Methods:Thegeneraldata,

treatmentscheme,effectandfollow-upofadultrrLCH patientshospitalizedintheHematologyDepartmentof
BeijingLongfuHospitalandtreatedwithHD-MTXfrom2019to2022wereanalyzedretrospectively.Thetotal
amountofHD-MTXwas59g/m2.5g/m2 wasusedinthefirstandsecondweeks,7g/m2inthethirdweek,rest
inthefourthandfifthweeks,9g/m2inthesixthandseventhweeks,restintheeighthandninthweeks,and
12g/m2inthetenthandeleventhweeks.Results:Atotalof10patientswithrrLCHweretreatedwithHD-MTX,

including7malesand3females,withamedianageof35years(21-49years).Twopatientswerepositivefor
BRAF-V600E.Twopatients weresingle-system multifocaltypeand8patients were multisystem type.All

patientsreceivedchemotherapycontainingcytarabineabovethefirstline.Sixcasesrelapsedforthefirsttimeand
4casesrelapsedrepeatedly.Onepatientachievedcompleteremissionaftercompletingthefirstthree-weektreat-
ment(accumulateddosesofMTXwas30g),andvoluntarilydiscontinuethetreatment.Theother9patientscom-

pletedallthetreatment,thetotaldoseofMTX was84.6-133.0g,andtheaveragesingledosewas10g/m2.
Eightcasesachievedcompleteremission,1caseachievedpartialremissionand1casedidn'tachieveremission.
Duringthetreatment,8patientshadatransientabnormalliverfunction,3caseshadskinrash,and3caseshad
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fever.Conclusion:HD-MTXhasagoodtherapeuticeffect,especiallyforadultrrLCHpatientswithboneinvolve-
ment,andtheadverseeventsarecontrollable.

Keywords　high-dosemethotrexate;Langerhanscellhistiocytosis;relapse/refractory

　　朗格汉斯细胞组织细胞增生症(Langerhans
histiocytosis,LCH)是一种罕见的血液病,儿童和

成人均可发病,成人的发病率低于1~2/百万[1]。
目前认为LCH 是一种以丝裂原活化蛋白激酶(mi-
togen-activatedproteinkinase,MAPK)信号通路

激活为主要特征的克隆性血液系统肿瘤[2]。其临

床表现 多 种 多 样,确 诊 依 赖 于 病 理 活 检,表 达

CD1α、CD207和S100的朗格汉斯细胞是特征性的

病理表现[3]。基于病变部位及数量可将LCH 分为

单系统LCH 和多系统LCH。单系统LCH 指仅有

单个器官或系统受累,又可分为单病灶型或多病灶

型,而多系统 LCH 根据是否累及危险器官(risk
organ,RO)分为低危(RO- )和高危(RO+ ),RO+

包括骨髓、脾脏和肝脏。成人 LCH 最常见的是骨

骼受累,其次为皮肤、肺、中枢神经系统、肝、脾、淋
巴结、骨髓、内分泌器官[4]。多系统或单系统多病

灶的成人LCH 需要全身治疗,含小剂量阿糖胞苷

的联合化疗是目前最为常用的一线方案之一,但依

然有一部分复发/难治患者[5]。对于成人复发和

(或)难治朗格汉斯细胞组织细胞增生症(relapsed
and/orrefractory Langerhanscellhistiocytosis,
rrLCH),目前尚无公认的治疗推荐。本研究对大

剂 量 甲 氨 蝶 呤 (high-dose methotrexate,HD-
MTX)治疗的成人rrLCH 患者的临床资料进行回

顾性分析,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　资料

选取2019年1月1日—2022年1月1日于北

京市隆福医院住院治疗的明确诊断的成人rrLCH
患者。纳入标准:①病理确诊LCH;②既往至少经

过一种治疗方案无效或复发;③HD-MTX 治疗时

年龄≥18岁;④分型符合多系统或单系统多病灶

型,但不包含肝脏侵犯及严重肝功能异常的患者。
所有患者及家属同意采用 HD-MTX 治疗并签署

知情同意书。难治及复发标准:治疗过程中症状、
体征加重,和(或)出现新病灶,或者疾病缓解后再

次出现症状、体征加重,并经过影像学证实出现新

发病灶。
1.2　数据收集

收集患者信息,包括人口学、临床表现、既往治

疗次数和方案、HD-MTX治疗时的年龄、器官受累

情况、疗效、安全性等数据,危险器官受累的定义与

之前的研究相同。BRAF-V600E、BRAF缺失突变

或者 MAP2K1突变等检查用二代测序基因技术检

测,详情与之前的研究一致[6]。

1.3　治疗方案

1.3.1　水化　用药前1天开始增加饮水,用药前

必须先给予输液1000mL,充分碱化尿液,用药当

天输注5%碳酸氢钠125mL,tid。用药后连续2d
监测尿常规3次/d,保持尿pH≥7。用药单日和次

日尿量需要维持在3000mL/m2 以上。
1.3.2　 方 法 　 HD-MTX 单 药 治 疗,合 计 总 量

59g/m2,第1、2、3、6、7、10、11周,每次静脉滴注

4h。第1~2周5g/m2,第3周7g/m2,第4~5周

休息,第6~7周9g/m2,第8~9周休息,第10~
11周12g/m2。若不耐受可适当调整剂量。
1.3.3　血药浓度监测　MTX结束后20h测1次

血 药 浓 度 (CMTX/24 h);若 CMTX/24 h<
5μmol/L,则 此 后 每 24h 测 1 次 血 药 浓 度;若

CMTX/24h≥5μmol/L,则此后每12h测1次血

药浓度,直至CMTX<0.1μmol/L。
1.3.4　解救原则　四氢叶酸钙100mg,静脉滴

注,q8h,直至CMTX<0.1μmol/L。
1.4　疗效及药物不良反应评估

1.4.1　疗效判定标准　完全缓解(CR):①所有症

状和体征消失;②病灶缩小至最大横径<1.5cm;
③原有肿大器官恢复正常;④无新发病灶肿大;
⑤PET检查显示所有病灶 SUV 值低于肝脏正常

值。由于部分永久毁损的器官导致的间接症状不

可能恢复,例如尿崩症、呼吸道相关症状或者性功

能障碍等,因此不包括在疗效评估范畴内。部分缓

解(PR):①症状和体征好转;②原有病灶缩小≥
50%,和(或)目标病灶SUV值比基线降低≥50%;
③无 新 病 灶 出 现 和 器 官 功 能 损 害。疾 病 稳 定

(SD):①症状和体征持续存在;②原有病灶缩小<
50%;③无新病灶出现。疾病进展(PD):①原有病

灶增大≥50%,和(或)目标病灶SUV 值比最低值

增加≥50%;②出现新病灶。达到 CR或PR认为

治疗有效,总体反应率(ORR)即为达到 CR或PR
的所有患者总和占所有患者的比例[4]。
1.4.2　药物不良反应评估　根据 NCI的不良事

件通用术语标准(CTCAEver5.0)进行评估,3、4
级为严重不良反应[7]。
1.5　随访

对患者定期电话随访其症状,体征变化。每

3~6个月影像学复查,可以采用骨扫描,CT 和

(或)磁共振等方法。
1.6　统计学处理

临床和分子学数据参数采用描述方法进行分

析,连续变量则采用中位值进行分析,分类变量计
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算频数和比例。研究并非为了正式的假设检验而

设计,但也可对疗效和毒性提供精确的估测。
2　结果

2.1　一般资料

10例患者中男7例,女3例;治疗时中位年龄

35(21~49)岁;病程3~20年。2例患者自儿童期发

病,发病年龄分别为12岁和13岁。6例为首次复

发,4例为多次复发,中位复发次数为1(1~3)次。
2.2　临床特点

2例患者临床表现为单系统多病灶,均为骨受

累,部位为髂骨,顶骨及下颌骨。8例临床表现为

多系统,包括肺损伤6例,皮肤受累2例,垂体受累

4例,耳受累3例,浅表淋巴结肿大2例。
中位复发距末次治疗时间7.5(1.0~65.0)个

月,其中6例在末次治疗结束1年内复发,其余

4例复发距末次治疗1年以上。
复发时临床表现:6例患者复发时仅出现骨骼

表现,表现为多处骨骼新出现包块及疼痛。2例患

者出现双耳流脓,听力下降。1例表现为皮疹加

重,牙龈萎缩,肩背部疼痛。1例尿崩症患者多尿

情况加重,垂体平扫+增强 MRI显示下丘脑、垂体

柄占位病变较前明显增大。
2.3　治疗方案

2.3.1　 既 往 治 疗 方 案 　 单 用 阿 糖 胞 苷 治 疗

(100mg/m2,5d)4例,1例8个疗程后复发,3例

12 个 疗 程 后 复 发。6 例 使 用 MA(阿 糖 胞 苷

100mg/m2,静脉输注,d1~5联合甲氨蝶呤1g/m2,
d1)方案。1例为2次放疗及 MA方案6个疗程后

复发。1例 MA 方案6个疗程后复发,TCD(沙利

度胺100mg,qn;环磷酰胺300mg/m2,地塞米松

40mg,d1、8、15、22)方案1个疗程后再次复发。
1例 MA 方 案 6 个 疗 程 后 首 次 复 发,克 拉 屈 滨

9.5g,阿糖胞苷1.9g,2个疗程后二次复发,克拉

屈滨10mg,长春地辛4mg,泼尼松100mg,2个

疗程后第3次复发。1例既往分别行泼尼松、依托

泊苷及 MA 方案,单独阿糖胞苷治疗后仍复发。
2例儿童期发病患者,均在儿科行系统治疗,成年

复发后予以 MA方案化疗后仍复发。
2.3.2　HD-MTX 治疗情况　1例在完成前3次

治疗(MTX累计30g)后,症状、体征消失,患者自

行决定停止治疗。其余9例均完成7次完整治疗,
MTX 总 剂 量 84.6~133.0g,MTX 总 量 达 到

59g/m2。10例患者在完成 HD-MTX治疗后均未

再接受其他治疗。
2.4　疗效及随访情况

8例患者症状体征消失,达 CR;1例患者症状

体征部分缓解,达 PR;1例无反应,未缓解。截至

2022年4月1日,中位随访时间10(6~36)个月,
8例患者仍为CR,1例病情进展,1例仍为未缓解。

2.5　药物不良反应

8例患者治疗过程中出现肝功升高,谷丙转氨

酶60~322U/L,保肝治疗后可恢复正常。出现皮

疹3例,停药后可逐渐恢复。治疗过程中出现发热

3例,分别为2例肺部感染、1例泌尿系感染。所有

患者无化疗相关骨髓抑制。
3　讨论

LCH 是一种肿瘤性组织细胞疾病,临床表现

极具异质性,单病灶患者预后良好,多系统或者单

系统多病灶患者则需要全身治疗[8-10]。目前缺乏

公认的成人LCH 首选治疗方案,大多数研究均来

自小样本研究。我们之前的前瞻性研究显示,含阿

糖胞苷的全身化疗可能具有较高疗效和较低复发

率[11]。但即使经过各种方案的全身化疗,依然有

部分患者难治或复发,关于成人rrLCH 的治疗研

究更少,尤其是针对阿糖胞苷和克拉屈滨等药物治

疗后复发者,目前可供选择的治疗非常有限[12]。
虽然具有 BRAF-V600E突变的rrLCH 患者可能

获益于维莫非尼等靶向药物[13-14],但 绝 大 多 数

rrLCH 患者无法承受靶向药物高昂的治疗费用。
因此,为这些rrLCH 患者寻找一种安全有效且可

及性强的治疗方法有着迫切的临床需求。
MAPK通路异常活化是 LCH 发病的重要机

制[15-17]。MTX是一种干扰叶酸代谢的抗肿瘤药,
其结构与叶酸类似,通过竞争性抑制细胞中二氢叶

酸还原酶的活性,阻止二氢叶酸还原为四氢叶酸,
使胸腺嘧啶核苷和嘌呤核苷酸合成中的一碳单位

转移受阻,抑制肿瘤细胞 DNA和 RNA的合成,从
而抑制肿瘤细胞的增殖和复制。MTX还可以抑制

异戊二烯羧基甲基转移酶,导致 RAS蛋白甲基化

水平降低[18]。这种低甲基化引起 RAS蛋白的错

误定位,即由细胞膜转向细胞质,并失去活性,失活

RAS蛋白会显著下调其下游 MAPK信号,并导致

该通路的磷酸化蛋白水平降低,此作用与 BRAF
激酶抑制剂效果相似,因此,MTX可能是 LCH 的

有效治疗药物。目前已有一系列口服和中等剂量

MTX单独或者联合其他药物治疗 LCH 的研究报

告,显示出一定的疗效[19]。另 外,有 实 验 表 明,
MTX低剂量组对P-ERK蛋白表达无明显影响,而
中、高剂量组可显著降低 P-ERK 蛋白的表达[20]。
因此,针对rrLCH,提高 MTX剂量以克服耐药性

具有合理性。此外,MTX静脉注射后肾、肝、脾、胆
囊、皮肤分布最好,肺、口腔黏膜、外周淋巴结次之,
骨、脂肪、中枢的分布最差,因此,针对骨质病变为

主的肿瘤性疾病,HD-MTX疗效有可能优于常规

剂量。骨肉瘤治疗经验证实,较高的 MTX血药浓

度可以得到更好的治疗效果,只要患者的身体条件

许可,特别是卡氏评分较高、肝肾功能和心血管功

能较好时,就可以选用10g/m2 以上剂量以增加治

·926·
张梅,等.大剂量甲氨蝶呤治疗成人复发和(或)难治朗格汉斯细胞组织细胞增生症

的临床疗效和安全性分析第9期 　



疗效果[21-22]。HD-MTX剂量高达12g/m2 时是安

全有效的,这也是我们设计这个研究的重要理论依

据。HD-MTX 用于治疗骨肉瘤时,需要更高的

MTX血药浓度以增加药物在肿瘤组织的暴露,因
此采用高剂量短时间内快速滴注。滴注结束时的

MTX血药浓度目标范围为1000~1500μmol/L,
在此范围内的临床疗效更好,严重毒性发生风险较

小[23]。在骨肉瘤的治疗中,接受至少 7 次 HD-
MTX(12g/m2)的患者生存率有明显提高,而年

龄>18岁的患者 HD-MTX 治疗的药物中位清除

时间为120(77~315)h[24],因此我们的治疗方案

采用了每周1次,共7次 HD-MTX治疗。基于疗

效和安全性平衡的考虑,我们采用了剂量爬坡的方

式进行治疗,最大程度上防止患者因药物浓度过大

或清除延迟而出现致命的药物不良反应。
针对1例多线治疗后依然难治复发的患者,我

们采用高剂量 MTX治疗,虽然因为患者的意愿并

未完成预计疗程,但依然获得持续性CR,且至今未

见复发迹象。因此,我们扩大了研究规模,目前入

选的10例患者均接受过≥一线含阿糖胞苷的全身

化疗,其中6例既往接受过1g/m2 剂量的 MTX
治疗。最终本组患者 ORR为90%,其中8例CR,
1例PR。由此可见,进一步提高 MTX 的治疗剂

量,有可能克服中剂量 MTX及其他多线化疗所致

的耐药性,从而成为成人rrLCH 的有效治疗选择。
HD-MTX剂量较高,如果药物延迟从肾脏清

除,将有可能导致严重的骨髓抑制、肾功能损伤、肝
功能损伤、皮肤黏膜破溃等并发症,严重时可能致

命[25-26]。日本骨肉瘤患者的一项回顾性分析提示,
MTX剂量>10.2g/m2 是 HD-MTX诱导的肝毒

性的危险因素[27]。因此在本研究10例患者中,首
先避免入选肝脏被侵犯及肝功能异常的患者,以免

药物加重肝功能损伤。同时特别注意碱化尿液、足
量水化,监测血药浓度,并及时用四氢叶酸钙进行

解救,从而较好地控制了不良反应的发生,最终8
例出现了3级以内的转氨酶升高,3例出现2级以

内的皮疹,3例出现发热,未观察到化疗相关骨髓

抑制。由此可见,只要注意采取合理的预防措施,
HD-MTX的安全性是可控的。

本研究是单中心回顾性研究,具有一定的局限

性,样本量较小,研究结论尚缺乏代表性。随访时

间尚不够长,需要更长时间的观察和随访远期疗

效。HD-MTX存在一定的风险,需要慎重使用,需
要有血药浓度监测和必要的挽救性解毒治疗手段,
否则,一旦药物清除延迟或解毒治疗不够充分,难
免导致严重不良反应甚至致命。尚不能明确 HD-
MTX的最佳总量和最佳疗程,在保持疗效的前提

下,能否适当减少 HD-MTX 剂量和疗程,尚缺乏

进一步研究。随着靶 向 药 物 可 及 性 越 来 越 好,

rrLCH 患者可能有更多的靶向药物治疗选择,亟
待明确哪些患者可能从靶向药物获益,哪些患者才

真正需要 HD-MTX方案治疗。
综上所述,HD-MTX用于成人rrLCH疗效显著,

安全性可控,尤其对骨受累患者,但是需要慎重处理并

发症,并且可能不适用于明显肝脏侵犯的患者。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

参考文献
[1] GoyalG,ShahMV,HookCC,etal.Adultdissemina-

tedLangerhanscellHistiocytosis:incidence,racialdis-
paritiesandlong-termoutcomes[J].BrJHaematol,

2018,182(4):579-581.
[2] MilneP,BigleyV,BaconCM,etal.Hematopoieticor-

iginofLangerhanscellHistiocytosisand Erdheim-
Chesterdiseaseinadults[J].Blood,2017,130(2):

167-175.
[3] Allen CE,Merad M,McClain KL.Langerhans-cell

Histiocytosis[J].N EnglJ Med,2018,379(9):

856-868.
[4] GoyalG,TaziA,GoRS,etal.Internationalexpert

consensusrecommendationsforthe diagnosis and
treatmentofLangerhanscellHistiocytosisinadults
[J].Blood,2022,139(17):2601-2621.

[5] CaoXX,Duan MH,ZhaoAL,etal.Treatmentout-
comesandprognosticfactorsofpatientswithadult
Langerhanscell Histiocytosis[J].Am J Hematol,

2022,97(2):203-208.
[6] GadnerH,MinkovM,GroisN,etal.Therapyprolon-

gationimprovesoutcomeinmultisystem Langerhans
cell Histiocytosis [J].Blood,2013,121 (25):

5006-5014.
[7] Freites-Martinez A,Santana N,Arias-Santiago S,

etal.Usingthecommonterminologycriteriaforad-
verseevents(CTCAE-version5.0)toevaluatethese-
verityofadverseeventsofanticancertherapies[J].
ActasDermoSifiliogr,2021,112(1):90-92.

[8] KobayashiM,TojoA.LangerhanscellHistiocytosis
inadults:advancesinpathophysiologyandtreatment
[J].CancerSci,2018,109(12):3707-3713.

[9] 杨素娜,姚红兵.儿童颅面部朗格汉斯细胞组织细胞

增生症的临床特点分析[J].临床耳鼻咽喉头颈外科

杂志,2020,34(11):999-1001.
[10]廖璨,蒋卫红,彭洲莹,等.首发于鼻颅底的朗格汉斯

细胞增生症临床分析[J].临床耳鼻咽喉头颈外科杂

志,2019,33(9):883-886.
[11]CaoXX,LiJ,ZhaoAL,etal.Methotrexateandcyt-

arabine for adult patients with newly diagnosed
Langerhanscell Histiocytosis:asinglearm,single
center,prospectivephase2study[J].Blood,2019,

134:294.
[12]WangJN,LiuT,ZhaoAL,etal.Phase2studyoforal

thalidomide-cyclophosphamide-dexamethasoneforre-
current/refractoryadultLangerhanscellHistiocytosis

·036· 临床血液学杂志　 第36卷



[J].Leukemia,2022,36(6):1619-1624.
[13]MohapatraD,GuptaAK,HaldarP,etal.Efficacyand

safetyofvemurafenibinLangerhanscellHistiocytosis
(LCH):asystematicreviewand meta-analysis[J].
PediatrHematolOncol,2023,40(1):86-97.

[14]EderSK,SchwentnerR,BenSoussiaP,etal.Vemu-
rafenibactsasa molecularon-offswitchgoverning
systemicinflammationinLangerhanscellHistiocyto-
sis[J].BloodAdv,2022,6(3):970-975.

[15]BrownNA,FurtadoLV,BetzBL,etal.Highpreva-
lence of somatic MAP2K1 mutations in BRAF
V600E-negativeLangerhanscell Histiocytosis[J].
Blood,2014,124(10):1655-1658.

[16] MourahS,How-KitA,MeigninV,etal.Recurrent
NRASmutationsinpulmonaryLangerhanscellHisti-
ocytosis[J].EurRespirJ,2016,47(6):1785-1796.

[17]Nelson DS,van Halteren A,Quispel WT,etal.
MAP2K1andMAP3K1mutationsinLangerhanscell
Histiocytosis[J].GenesChromosomCancer,2015,54
(6):361-368.

[18]Winter-VannAM,KamenBA,BergoMO,etal.Tar-
getingRassignalingthroughinhibitionofcarboxyl
methylation:anunexpectedpropertyofmethotrexate
[J].Proc Natl Acad Sci USA,2003,100(11):

6529-6534.
[19]SedkiM,Hamoda A,Taha HL,etal.Outcomeof

high-risk Langerhans cell Histiocytosis(LCH)in
Egyptianchildren,doesintermediate-dosemethotrex-
ateimprovetheoutcome? [J].JPediatr Hematol,

2018,41(8):635-643.
[20]中国临床肿瘤学会(CSCO),中国临床肿瘤学会抗白

血病联盟,中国临床肿瘤学会抗淋巴瘤联盟.大剂量

甲氨蝶呤亚叶酸钙解救疗法治疗恶性肿瘤专家共识

[J].中国肿瘤临床,2019,46(15):761-767.
[21]HegyiM,GulácsiA,CságolyE,etal.Clinicalrela-

tionsofmethotrexatepharmacokineticsinthetreat-
mentforpediatricosteosarcoma[J].JCancerResClin
Oncol,2012,138(10):1697-1702.

[22]乔小云,乔媛,王嵘.大剂量甲氨蝶呤治疗骨肉瘤血药

浓度监 测 结 果 分 析 [J].中 国 医 药,2015,10(11):

1633-1637.
[23]宋再伟,刘爽,赵荣生,等.《中国大剂量甲氨蝶呤循证

用药 指 南》解 读 [J].中 国 药 房,2022,33(16):

2032-2039.
[24]WippelB,GundleKR,DangT,etal..Safetyandeffi-

cacyofhigh-dose methotrexateforosteosarcomain
adolescentscompared withyoungadults[J].Cancer
Med,2019,8(1):111-116.

[25]LatchaS,GuptaM,LinIH,etal.Highdosemetho-
trexate-inducedacute kidneyinjury:incidence,risk
factors,andrecovery[J].KidneyIntRep,2022,8(2):

360-364.
[26]HamedKM,DighririIM,BaomarAF,etal.Overview

ofmethotrexatetoxicity:acomprehensiveliterature
review[J].Cureus,2022,14(9):e29518.

[27]AbeK,Maeda-MinamiA,IshizuT,etal..RiskFac-
torsforHepaticToxicityofHigh-doseMethotrexate
inPatients WithOsteosarcoma[J].AnticancerRes,

2022,42(2):1043-1050.
(收稿日期:2022-11-30)

(本文编辑:阮方)

·136·
张梅,等.大剂量甲氨蝶呤治疗成人复发和(或)难治朗格汉斯细胞组织细胞增生症

的临床疗效和安全性分析第9期 　


