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甲氨蝶呤治疗异位妊娠致肝损伤的临床特点和影响因素分析 
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摘  要：目的  分析甲氨蝶呤治疗异位妊娠致肝损伤的临床特点和影响因素，为临床安全用药提供参考。方法  收集 2018

年 1 月 1 日—2020 年 5 月 31 日使用甲氨蝶呤治疗的异位妊娠患者病历资料，回顾性分析患者肝损伤的临床特点，以及患者

特征和药物因素对肝损伤的影响。结果  共纳入 320 例患者，其中 49 例发生肝损伤，发生率为 15.31%。临床分型均为肝细

胞损伤型，RUCAM 量表评分均在 3 分以上，38 例（77.55%）≥6 分。肝损伤多发生在停药后 3 d 内，严重程度主要为 2 级

和 3 级。28 例经保肝治疗后痊愈或好转，12 例未经治疗自行痊愈或好转，9 例未复查。分析显示，患者年龄（P＝0.98）、体

质量指数（P＝0.19）、乙型肝炎表面抗原（HBsAg）是否阳性（P＝0.13）和异位妊娠类型（P＝0.78）均与肝损伤无关。不

同治疗方案（P＜0.01）和合并使用致肝功能异常药物（P＜0.05）与肝损伤有关，预防性使用保肝药物未见对肝损伤有影响

（P＝0.92）。结论  甲氨蝶呤引起的肝损伤发生较早，具有可逆性。5 d 连续给药方案和合并使用致肝功能异常药物的患者更

易引发肝损伤，建议加强监测肝功能，个体化选择治疗方案，避免不合理的联合用药。 
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Clinical characteristics and effect factors of liver injury induced by methotrexate 

for ectopic pregnancy 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical characteristics and effect factors of liver injury induced by methotrexate after 

treatment for ectopic pregnancy, and to provide reference for clinical safe drug use. Methods  The medical records of ectopic 

pregnancy patients treated with methotrexate from January 1, 2018 to May 31, 2020 were collected to retrospectively analyze the 

clinical characteristics of liver injury and the influence of patient characteristics and drug factors on liver injury. Results  A total of 

320 patients were enrolled, 49 of whom developed liver injury (15.31%), the clinical classification was hepatocyte injury type, RUCAM 

scale score were all above 3, and 38 cases (77.55%) were more than 6 points. Liver injury mostly occurred within 3 days after drug 

withdrawal, and the severity was grade 2 and 3. 28 cases were cured or improved after liver preservation treatment, 12 cases were cured 

or improved without treatment, and 9 cases were not reviewed. Analysis showed that age (P = 0.98), body mass index (P = 0.19), 

HBsAg positive (P = 0.13), and ectopic pregnancy type (P = 0.78) were not associated with liver injury. Different treatment regiments 

(P < 0.01) and combined use of abnormal liver function drugs (P < 0.05) were associated with liver injury, while preventive use of 

liver-protecting drugs had no effect on liver injury (P = 0.92). Conclusion  Methotrexate induced liver damage occurred earlier and 

was reversible. Patients with 5-day continuous administration regimen and combined use of drugs causing abnormal liver function are 

more likely to cause liver injury. It is suggested to strengthen monitoring of liver function and individual selection of treatment regimen 

to avoid unreasonable combination medication. 
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异位妊娠是指孕卵种植在子宫腔以外的妊娠，

包括输卵管妊娠、宫颈妊娠和子宫瘢痕妊娠等，是

妇产科常见的急腹症，也是导致早期妊娠妇女死亡

的主要原因[1]。治疗方式以期待治疗、药物治疗和 
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手术治疗为主。甲氨蝶呤是一种叶酸拮抗剂，通过

竞争性抑制叶酸还原酶，干扰 DNA 和 RNA 合成，

抑制滋养细胞增殖，破坏绒毛组织结构，使胚胎组

织坏死、脱落和吸收[2]。目前，国内外指南均推荐

其作为治疗异位妊娠的首选药物，成功率达 70%～

95%[3-4]。由于甲氨蝶呤作用于快速增殖的组织，常

会引起口腔黏膜炎、胃肠道反应和血液学毒性等不

良反应，肝损伤也是其中之一[5-6]。目前，有关甲氨

蝶呤致肝损伤的研究多集中于大剂量或长期使用

时，而治疗异位妊娠致肝损伤的系统性研究较少。

因此，本研究收集 2018 年 1 月 1 日—2020 年 5 月

31 日徐州市妇幼保健院妇科收治的使用甲氨蝶呤

治疗的异位妊娠患者病历资料，回顾性分析甲氨蝶

呤致肝损伤的临床特点和影响因素，以期为临床安

全用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

选取 2018 年 1 月 1 日—2020 年 5 月 31 日徐州

市妇幼保健院妇科收治的接受过甲氨蝶呤治疗的

住院患者。 

1.2  纳入与排除标准 

纳入标准：（1）第一诊断为输卵管妊娠、宫颈

妊娠、子宫瘢痕妊娠，年龄≥18 岁；（2）使用标准

方案治疗：①单剂量 im 给药 50 mg/m2；②多次 im

给药 0.4 mg/(kg·d)，5 d 连续给药[3]；（3）用药前肝

功能指标均在正常范围。  

排除标准：（1）甲氨蝶呤局部用药；（2）使用

多次给药方案者用药时间＜5 d；（3）用药前肝功能

指标已存在异常；（4）用药前及用药后肝功能指标

缺失；（5）临床资料不完整。 

1.3  资料收集 

通过医院电子病案系统收集患者资料，包括

（1）一般资料：年龄、身高、体质量、体质量指数

（BMI）、诊断、肝脏疾病史、基础疾病和饮酒史等；

（2）药物使用情况：甲氨蝶呤开始用药时间、用药

剂量及疗程、合并使用致肝功能异常药物和预防性

使用保肝药物等；（3）肝损伤发生情况：丙氨酸转

氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素

（TBil）和碱性磷酸酶（ALP）等肝功能指标和首次

出现异常的时间、保肝药物使用及预后情况等。  

1.4  肝损伤的定义及严重程度分级 

依据《药物性肝损伤诊治指南》[7]，将肝损伤

定义为：ALT 或 AST≥3×正常值上限（upper limit 

of normal，ULN）或 TBil≥2×ULN。若肝功能指标

高于正常值上限但达不到上述标准，则定义为肝功

能指标异常。 

依据《常见不良事件评价标准（CTCAEv5.0

版）》[8]，对肝损伤严重程度进行分级。1 级：ALT

或 AST＞（1～3）×ULN 或 TBil＞（1～1.5）×ULN

或 ALP＞（1～2.5）×ULN。2 级：ALT 或 AST＞

（3～5）×ULN 或 TBil＞（1.5～3）×ULN 或 ALP＞

（2.5～5）×ULN。3 级：ALT 或AST＞（5～20）×ULN

或TBil＞（3～10）×ULN 或 ALP＞（5～20）×ULN。

4 级：ALT 或 AST＞20×ULN 或 TBil＞10×ULN

或 ALP＞20×ULN。  

1.5  临床分型及因果关系评估 

基于受损靶细胞将肝损伤分为 3 种类型[7]：若

ALT≥3×ULN，且 R[（ALT/ALT ULN）/（ALP/ALP 

ULN）]≥5，为肝细胞损伤型；ALP≥2×ULN，且

R≤2，为胆汁瘀积型；ALT≥3×ULN，ALP≥

2×ULN，且 2＜R＜5，为混合型。 

采用Roussel Uclaf关系评估方法（Roussel Uclaf 

causality assessment method，RUCAM）量表[7]对甲

氨蝶呤与肝损伤的因果相关性进行评估，根据评分

结果判定因果关系，评分≥9 分，极可能；6～8 分，

很可能；3～5 分，可能；1～2 分，不太可能；评

分≤0 分，可排除。 

1.6  影响因素分析 

分析患者特征和药物因素对甲氨蝶呤致肝损

伤的影响，患者特征包括年龄、BMI、乙型肝炎表

面抗原（HBsAg）是否阳性和异位妊娠类型，药物

因素包括治疗方案、是否合并致肝功能异常药物和

是否预防性使用保肝药物。 

1.7  统计学方法 

采用SPSS 22.0统计软件对数据进行统计分析，

计数资料以例数和构成比描述，组间比较采用 χ2检

验或 Fisher’s 检验，等级资料组间比较采用秩和检

验，以 P＜0.05 差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  患者一般资料 

研究共纳入患者 320 例，年龄 18～47 岁，其

中 216 例＜35 岁，104 例≥35 岁；BMI 16.81～35.43 

kg/m2；18 例 HBsAg 阳性，所有患者均无可导致肝

损伤的其他肝脏疾病和基础疾病；异位妊娠类型包

括输卵管妊娠 215 例，子宫瘢痕妊娠 103 例，宫颈

妊娠 2 例。 
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2.2  药物使用情况 

2.2.1  甲氨蝶呤治疗方案及药物总剂量  320 例患

者中，106 例（33.13%）使用单剂量方案，其中 105

例患者的药物总剂量＜100 mg；214 例（66.88%）

使用 5 d 连续给药方案，药物总剂量均≥100 mg。

所有患者均采用肌内注射给药。 

2.2.2  合并使用致肝功能异常药物  320 例患者

中，194 例（60.61%）在使用甲氨蝶呤治疗的同时

合并使用致肝功能异常药物，主要为抗菌药物、抗

孕激素类药物、消化系统药物和中药注射剂等。104

例合并使用 1 种，68 例合并使用 2 种，22 例合并

使用 3 种。 

2.2.3  预防性使用保肝药物  320 例患者中，67 例

（20.94%）在开始行甲氨蝶呤治疗时预防性使用保

肝药物，其中联苯双酯 59 例，多烯磷脂酰胆碱注射

液 11 例，甘草酸二铵 1 例。大多数（63 例）使用

1 种，4 例使用 2 种。 

2.3  肝损伤的临床特点 

320 例患者中，118 例肝功能指标超过正常值

上限，49 例发生肝损伤，肝损伤发生率为 15.31%。 

2.3.1  临床分型与 RUCAM 量表评分  49 例肝损

伤均为肝细胞损伤型，通过 RUCAM 量表对甲氨蝶

呤与肝损伤的因果关系进行评分，结果显示所有患

者评分均在 3 分以上，其中 38 例（77.55%）≥6 分，

评为很可能和极可能，见表 1。 

表 1  RUCAM 量表评分情况 

Table 1  RUCAM score 

RUCAM 量表评分 n/例 构成比/% 

极可能（≥9）  3   6.12 

很可能（6～8） 35  71.43 

可能（3～5） 11  22.45 

合计 49 100.00 

 

2.3.2  发生时间与严重程度  在 49 例肝损伤患者

中，仅有 1 例患者肝损伤发生在用药期间，其余均

发生在停药后。最短发生在停药后 1 d，最长发生在

停药后 7 d，40 例发生在停药后 3 d 内，占 81.63%，

见表 2。 

2.3.3  肝功能指标  肝功能指标主要表现为 ALT

或 AST 升高，ALT 最高达 502 U/L，AST 最高达

619 U/L。严重程度主要为 2 级和 3 级，其中 22 例

（44.90%）发生 2 级肝损伤，27 例（55.10%）发生

3 级肝损伤，未见 4 级肝损伤。 

表 2  肝损伤发生时间分布情况 

Table 2  Time distribution of liver injury 

发生时间/d n/例 构成比/% 

0  1   2.04 

1～3 40  81.63 

4～6  6  12.24 

7  2   4.08 

合计 49 100.00 

 

2.4  保肝治疗和预后情况 

49 例肝损伤患者中，32 例（65.31%）使用保肝

药物治疗，且以单药为主，共有 21 例（65.63%），

其中多烯磷脂酰胆碱注射液 10 例，甘草酸二铵注

射液 4 例，联苯双酯 4 例，注射用还原型谷胱甘肽

3 例。10 例（32.37%）联合应用 2 种保肝药物，其

中多烯磷脂酰胆碱注射液联合甘草酸二铵注射液 7

例，注射用还原型谷胱甘肽联合甘草酸二铵注射液

3 例。仅有 1 例（3.13%）联合应用 3 种保肝药物。

此外，有 17 例（34.69%）未使用保肝药物治疗。49

例肝损伤患者中，9 例痊愈，31 例好转，9 例未复

查，整体预后情况较好，见表 3。 

表 3  肝损伤患者预后情况 

Table 3  Prognosis of patients with liver injury 

预后情况 保肝治疗/例 未治疗/例 构成比/% 

痊愈  6  3  18.37 

好转 22  9  63.26 

未复查  4  5  18.37 

合计 32 17 100.00 

 

2.5  影响因素分析 

2.5.1  患者特征  分析患者年龄、BMI、HBsAg 是

否阳性和异位妊娠类型对肝损伤的影响，结果显

示，不同年龄段患者（χ2＜0.01，P＝0.98）和 BMI

（Z＝−1.31，P＝0.19）的差异无统计学意义。HBsAg

阳性患者肝损伤发生率为 27.8%，是阴性患者肝损

伤发生率的 1.9 倍，但差异无统计学意义（χ2＝2.29，

P＝0.13）。异位妊娠类型对肝损伤的发生风险无明

显影响，差异无统计学意义（χ2＝0.50，P＝0.78），

见表 4。 

2.5.2  药物因素  分析不同治疗方案、是否合并使

用致肝功能异常药物和预防性使用保肝药物对肝

损伤的影响。结果显示，不同治疗方案（χ2＝9.01，

P＜0.01）、合并使用致肝功能异常药物（χ2＝3.99，
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P＜0.05）的差异有统计学意义。预防性使用保肝药 物差异无统计学意义（χ2＝0.01，P＝0.92），见表 5。 

表 4  患者特征对肝损伤的影响 

Table 4  Effects of patient features on liver injury 

项目 细则 n/例 
未发生肝损伤 发生肝损伤 

n/例 构成比/% n/例 构成比/% 

年龄/岁 ＜35 216 183 84.72 33 15.28 

 ≥35 104  88 84.62 16 15.38 

BMI/(kg·m−2) ＜18.5  15  11 73.33  4 26.67 

 18.5～24 200 167 83.50 33 16.50 

 24～28  75  69 92.00  6  8.00 

 ≥28  30  24 80.00  6 20.00 

HBsAg 阳性 是  18  13 72.22  5 27.78 

 否 302 258 85.43 44 14.57 

异位妊娠类型 输卵管妊娠 215 183 85.12 32 14.88 

 子宫瘢痕妊娠 103  86 83.50 17 16.50 

 宫颈妊娠  2   2 100  0 0 

表 5  药物因素对肝损伤的影响 

Table 5  Effects of drug factors on liver injury 

因素 细则 n/例 
未发生肝损伤 发生肝损伤 

n/例 构成比/% n/例 构成比/% 

药物治疗方案 单剂量 106  99 93.40  7 6.60 

 5 d 连续给药 214 172 80.37 42 19.63 

合并使用致肝功能异常药物 是 194 158 81.44 36 18.56 

否 126 113 89.68 13 10.32 

预防性使用保肝药物 是  67  57 85.07 10 14.93 

 否 253 214 84.58 39 15.42 

 

3  讨论 

3.1  肝损伤的临床特点及预后 

甲氨蝶呤引起的肝损伤多发生在大剂量或长

时间使用的患者，表现为肝功能指标升高、肝纤维

化甚至肝硬化[9]，而治疗异位妊娠引起的肝损伤多

表现为肝功能指标轻度升高。本研究分析了 320 例

异位妊娠患者使用甲氨蝶呤治疗后发生肝损伤的

临床特点，根据《药物性肝损伤诊治指南》，将肝损

伤定义为ALT或AST≥3×ULN或TBil≥2×ULN。

结果显示，甲氨蝶呤引起的肝损伤发生率为

15.31%。研究表明，临床分型与年龄和性别有关，

女性和年轻患者更易发生肝细胞损伤型[10]，而甲氨

蝶呤引起的肝损伤也多为肝细胞损伤型[11]。本研究

中所有肝损伤均为肝细胞损伤型，与既往研究结果

一致。 

目前，国内外指南均推荐采用 RUCAM 量表评

估药物与肝损伤的因果关系 [7,12]，本研究通过

RUCAM 量表对 49 例肝损伤患者进行评估。其评

估结果显示，判定为很可能和极可能的患者最多，

共有 38 例。11 例判定为可能，评分低的原因与非

药物性肝损伤因素的影响和缺乏肝功能指标的变

化值有关。这些结果提示甲氨蝶呤与肝损伤存在一

定的因果关系。 

研究结果显示，肝损伤主要发生在停药后 3 d

内，均表现为 ALT 或 AST 不同程度的升高，其中

3 级肝损伤发生率最高，占 55.10%，提示甲氨蝶呤

引起的肝损伤发生较早且严重，建议在停药后及时

复查肝功能指标，以了解肝损伤发生情况并及时进

行对症处理。32 例使用保肝药物治疗的患者，除 4

例未复查外，其余 28 例经治疗后肝功能指标明显
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好转，17 例未治疗的患者中有 12 例逐渐好转或痊

愈。以上结果提示，甲氨蝶呤引起的肝损伤具有可

逆性，整体预后较好。 

3.2  患者特征对肝损伤的影响 

关于甲氨蝶呤致肝损伤与年龄的相关性，现有

研究结果并不一致。本研究中，49 例肝损伤患者年

龄为 23～47 岁，不同年龄患者的肝损伤发生率未

见明显差异，由于纳入病例数较少，有待进一步研

究。同时肝损伤与 BMI 没有相关性，但 BMI 偏小

的患者肝损伤发生率更高，可能与患者营养状况和

耐受性不佳有关，对于此类患者在使用甲氨蝶呤时

应加强监护。研究表明，HBsAg 阳性患者发生药物

性肝损伤主要与乙肝病毒（HBV）不同程度的再激

活有关[13]。但长期使用甲氨蝶呤不会导致 HBV 再

激活和增加肝硬化的发生[14-15]。本研究中，HBsAg

阳性和 HBsAg 阴性患者的肝损伤发生率分别为

27.78%、14.57%，差异无统计学意义。由于 HBsAg

阳性患者发生肝损伤后未检测 HBV DNA 水平，尚

无法确定 HBV 是否再激活。考虑 HBsAg 阳性患者

的肝损伤发生率更高，建议用药前检测 HBV DNA

水平，并严密监测肝功能指标。 

3.3  药物因素对肝损伤的影响 

本研究表明，5 d 连续给药方案患者的肝损伤

发生率为 19.63%，是单剂量方案的 2.97 倍。Chen

等[16]研究显示，治疗方案为每天 20 mg，5 d 连续给

药的患者肝损伤发生率明显高于治疗方案为单剂

量 75 mg 的患者。Yuk 等[17]研究发现，单剂量方案

与非单剂量方案治疗成功率相似，但单剂量方案的

不良反应发生率更低。有研究显示，甲氨蝶呤的不

良反应与药物总剂量呈正相关[4, 18]。本研究中 5 d 连

续给药方案的药物总剂量均≥100 mg，而单剂量方

案的药物总剂量较小，肝损伤的发生率更低。因此，

建议临床医生根据患者病情，个体化选择治疗方

案，对于使用 5 d 连续给药方案的患者应警惕肝损

伤的发生。 

本研究分析了合并使用致肝功能异常药物对

肝损伤的影响，其中 60.61%的患者合并使用其他致

肝功能异常药物，包括抗菌药物、抗孕激素类药物、

消化系统药物和中药注射剂。结果显示，合并使用

致肝功能异常药物患者的肝损伤发生率为 18.56%，

高于未合并者（10.32%）。研究表明，抗菌药物是导

致肝损伤的常见药物之一，且多与用药时间过长、

剂量较大、联合用药和无指征用药等不合理用药有

关[19]。大部分异位妊娠患者无感染症状，无抗菌药

物用药指征，因此不建议合并使用抗菌药物。在临

床实践中，甲氨蝶呤常和米非司酮联合治疗异位妊

娠。米非司酮说明书未记载其可致肝损伤，邓艳辉

等[20]报道了 1例由甲氨蝶呤联合米非司酮引起的轻

度肝功能异常，停用米非司酮，经保肝治疗后肝功

能指标基本恢复至正常。该患者甲氨蝶呤治疗方案

为单剂量给药，而米非司酮用药时间长达 17 d，不

排除与甲氨蝶呤的肝毒性和米非司酮用药时间过

长有关。因此，长时间合并使用米非司酮时，应加

强监测肝功能指标。此外，还有部分患者合并使用

消化系统药物，主要为泮托拉唑和兰索拉唑。甲氨

蝶呤药品说明书中提示与泮托拉唑和奥美拉唑等

质子泵抑制剂具有药物相互作用。研究表明，大剂

量甲氨蝶呤和质子泵抑制剂同时使用时，可能会导

致甲氨蝶呤排泄延迟，从而增加毒性[21]。同时，泮

托拉唑和兰索拉唑均会导致肝损伤的发生[22]，尽管

这 2 种药物与甲氨蝶呤致肝损伤的相关性尚不明

确，但考虑用药安全性，应谨慎合并使用质子泵抑

制剂。 

此外，本研究还分析了预防性使用保肝药物对

肝损伤的影响，结果显示，预防性使用保肝药物并

未降低肝损伤的发生率。夏凡等[23]研究显示，预防

性使用还原型谷胱甘肽对减少大剂量甲氨蝶呤相

关肝损伤的发生并无明显作用。吴红媛等[24]研究发

现，异甘草酸镁联合还原型谷胱甘肽仅能轻微降低

大剂量甲氨蝶呤导致的 ALT 升高，但能否预防药物

性肝损伤尚无定论。国内指南也不推荐预防用药以

减少肝损伤的发生。 

综上所述，甲氨蝶呤治疗异位妊娠引起的肝损

伤多表现为不同程度的 ALT 或 AST 升高，且多发

生在停药后 3 d 内；5 d 连续给药方案和合并使用致

肝功能异常药物的患者更易发生肝损伤。因此，用

药后应加强监测肝功能指标，提醒临床医生应制定

个体化给药方案，避免不合理的联合用药，以减少

肝损伤的发生。 
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