
耐受性 ∀而应用米索前列醇片可以最大限度地扩张宫颈 o明

显优于利多卡因局部阻滞 ∀

2 q2  三组手术时间 !出血量和手术前后血压 !脉搏比较k见

表 ul

2 q3  术中并发症和不良反应

�组中 v例出现人流综合征 o�组 t例 ∀ ≤ 组 v例恶心 o

无呕吐 o但无脉搏 !血压或出汗等症状 ∀

3  讨论

氯诺昔康是一种新型中短效非甾体类抗炎镇痛剂 o用药

后 us°¬±起效 o半衰期 v ∗ x«o其代谢产物 x p羟氯诺昔康不

再进入肠肝循环 ∀≈v 与阿片类镇痛药相比 o氯诺昔康无呼吸

抑制的风险 o但单独用药人流镇痛效果较弱 o� ¬̈±等将其用

于小手术静脉麻醉前辅助用药 o对术后宫缩痛起到良好疗

效 ∀≈w 咪唑安定肌其用于小手术静脉麻醉前辅助用药 o对术

后宫缩痛起到良好疗效 ∀≈w 咪唑安定肌注后 tx°¬±即起效 o

半衰期 t«是急诊常用的强效速效镇静剂 o也可以用于控制

抽搐和癫痫状态 ∀它通过细胞色素 °wxs酶系代谢 o肝肾功

能不全者代谢减慢 o与阿片类合用有呼吸抑制的风险 ∀≈x 实

验组患者用药后紧张情绪消除 o因此术前该组收缩压和心率

均明显低于前两组 ~而且术时 ws h患者进入浅睡眠状态 o手

术耐受性好 o并发症少 ∀米索前列醇片可以协助扩张宫颈 o

使 zz h患者自动扩宫达理想状态 o缩短手术时间 o减少机械

扩宫的痛苦 ∀联合用药后减少刺激 o缩短手术时间 o安定情

绪 o几乎完全消除人流操作引起的疼痛 o而且用药者术后均

进入睡眠 o无术后宫缩痛主诉 ∀术时监测部分患者血压 !心

率 !呼吸无明显变化 o仅个别对药物敏感者出现恶心反应 o但

不属人流综合征范畴 ∀与静脉麻醉镇痛相比 o咪唑安定联合

氯诺昔康无需众多监护设备 o药品费用明显降低 o深部肌注

也较静脉注射方便 ∀

本组资料表明 o咪唑安定联合氯诺昔康用于人工流产镇

痛效果显著 o方法简便易行 o自动扩宫率高 o副反应少 o无需

特殊监测 o是安全 !高效 !便捷 !经济的人流镇痛方法 o值得推

广应用 ∀
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大剂量顺铂化疗的药代动力学

翁  琳  陈凌亚k杭州 vtssuu浙江省肿瘤医院l

摘要  目的 }研究大剂量顺铂化疗的药动学 ∀方法 }用 �°�≤ 法测定血浆顺铂浓度 ∀结果 }血浆顺铂的药代动力学模式为开放

二室模型 o·truΑ为 t{ qysy°¬± o·truΒ为 wt qtz{u«∀结论 }大剂量顺铂化疗的·truΒ达 wt qtz{u«o给药间隔须在三周以上 ∀

关键词  高效液相色谱 ~顺铂 ~药代动力学

Πηαρµαχοκινετιχ Στυδψ οφ Ηιγη ∆οσε Χισ2πλατιν Χηεµ οτηεραπψ

• ±̈ª ¬̄± o≤«̈ ± �¬±ª¼¤( Ζηεϕιανγ Χανχερ Ηοσπιταλ Ηανγζηου vtssuu)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :≥·∏§¬̈§·«̈ ³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶²© �¬ª« ⁄²¶̈ ≤¬¶p ³̄¤·¬± ≤«̈ °²·«̈µ¤³¼ q ΜΕΤΗΟ∆ : × «̈ °̄ ¤·¬±∏° ¦²±2

¦̈±·µ¤·¬²± º¤¶° ¤̈¶∏µ̈§¥¼ �°�≤ qΡ ΕΣΥΛΤΣ :× «̈ µ̈¶∏̄·¶¶«²º §̈·«¤··«̈ ³̄¤¶°¤¦̄ ¤̈µ¤±¦̈ ²© ³̄¤·¬±∏° º¤¶¥¬³«¤¶¬¦q ×«̈ µ̈ º¤¶¤

¶«²µ·¬±¬·¬¤̄ ³«¤¶̈ º¬·«¤«¤̄© ¬̄©̈ ²©t{ qysy°¬± ¤±§¤ ²̄±ª¶̈¦²±§³«¤¶̈ º¬·«¤«¤̄© ¬̄©̈ ²©wt qtz{u«²∏µ¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× «̈ ·truΒ²©

�¬ª« ⁄²¶̈ ≤¬¶2³̄¤·¬± ≤«̈ °²·«̈µ¤³¼ ¤̄¶·̈§wt qtz{u«²∏µ¶o¤±§·«̈ ¬±·̈µ√¤̄ §µ∏ª·¤®¬±ª¶«²∏̄§¥̈ ¤¥²√¨·«µ̈¨ º¨̈ ®¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  �°�≤ o⁄⁄° o³«¤µ°¤¦²®¬±̈ ·¬¦¶

  顺铂k≤¬¶2⁄⁄°l具有抗瘤谱广 o骨髓抑制作用轻等优点 o

临床上广泛用于多种肿瘤的治疗 o一般用量为 us p vs°ªr

°u o为了探讨大剂量顺铂化疗时药物在体内的代谢规律 o我

们对其药代动力学进行了研究 o现将实验结果报告如下 }

1  资料与方法

1 q1  一般资料 }选自本院化疗科住院肺癌患者 y例 o其中男

#|vv#中国现代应用药学杂志 ussu年 {月第 t|卷第 w期                ≤«¬± �� �° oussu �∏ª∏¶·o∂ ²̄ qt| �²qw



性 w例 o女性 u例 o平均年龄 w{岁 o诊断均经病理证实 o其中

低分化鳞癌 u例 o中分化鳞癌 u例 o低分化腺癌 t例 o小细胞

肺癌 t例 ∀除 u例为初治病人外 o其余患者均接受过不同程

度的化疗 ∀本次化疗结束到大剂量顺铂治疗开始的时间为

u{ q{§kus p wx§l o治疗前患者血常规及肝肾功能检查正常 ∀

1 q2  试验方法

1 q2 q1  大剂量化疗用药及给药方法 }y例患者顺铂剂量均为

tss°ªr°
u o用药前 w«开始水化 o将顺铂加入 xss °̄ 生理盐

水中静脉点滴 t«o然后静滴 us h甘露醇 uxs °̄ 脱水利尿 o全

日静脉输液总量约 vxss °̄ o常规止吐处理 o输液后再静脉推

注速尿 us°ª利尿 o继续水化二天 ∀

1 q2 q2  标本收集及处理 }在顺铂静脉滴注结束后分别于 s !

tx !vs !ys !tus°¬± ox !ts !uw !vy !w{ !ys !zu !|y«从患者对侧上

肢抽取静脉血 u °̄ o肝素抗凝 o分离血浆 o置 p us ε 冰箱待测 ∀

1 q2 q3  样品制备及检测 }精密量取肝素抗凝血浆 s qx °̄ o加

入 s qx h碳酸钠溶液 s qx °̄ o内标物氯化镍溶液k|u qvΛªr °̄ l

wsΛ̄ o再加新鲜配制的 x h ⁄⁄× ≤ 的氢氧化钠溶液 zsΛ̄ o涡旋

震荡 tx秒 ovz≤ 水浴保温 vs°¬±o冷却至室温 o反应液用 u °̄

乙醚提取 o涡旋震荡 x°¬±ovsssµr°¬± 离心 y°¬±kvsssµr

°¬±l o吸取醚层 ovz ε 水浴中挥干 o残渣以 ussΛ̄ 氯仿溶解 o取

xΛ̄ 进样 ∀

1 q2 q4  色谱条件 }色谱柱 }�° �⁄≥�¼³̈ ¼¶¬̄xΛ°tu qx¦° ≅

w°° ~检测波长 }uxwΛ° ~流动相 }甲醇 }水 � zx }ux ~流速 }t q

s °̄ r°¬± ~灵敏度 }s qsx p s qst� �ƒ≥ ~最低检测限 }s q

sx� �ƒ≥ ∀

2  结果

患者在接受静脉滴注顺铂后 o血药浓度迅速下降 oys p

|s°¬±后下降变缓 ∀清除缓慢 o至 |y«仍可测得微量 ∀以测

得的血药浓度数据绘图 o并经计算机拟合 o得出顺铂在肺癌

患者体内的代谢模式为开放二室模型 o平均药时曲线见图 o

其主要药代动力学参数见表 t ∀

表 1  肺癌病人血浆顺铂的药代动力学参数k ν � yl
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3  讨论

3 q1  由于顺铂在 254±°处紫外吸收很低 o为提高检测灵敏

度 o故在柱前将顺铂与 ⁄⁄× ≤ 进行衍生化反应 o生成在

uxwΛ°波长处有强吸收的衍生物 o⁄⁄× ≤ 是一种金属螯合

剂 ∀以 x h碳酸钠 s qx °̄ 加入血样主要目的在于提供一个

³�z2|的碱性环境 o因为 ⁄⁄× ≤ 在 ³�3z的条件下即可能从

水溶液中结晶析出 ∀

3 q2  本实验对血浆中顺铂提取溶剂的品种 !流动相的比例

进行了系统的考察 o文献 ≈t 报道采用氯仿提取衍生物 °·

k⁄⁄× ≤l o但在操作过程中发现 o用氯仿提取较易乳化 o且分

层后处于试管下层 o操作较麻烦 o故我们改用乙醚提取 o无乳

化现象 o分层迅速 o挥发较快 o操作简便 ∀在实验中我们还发

现 o流动相中甲醇与水的比例直接影响峰型及出峰时间 o甲

醇比例大 o出峰快 o峰型尖锐 o但与其他杂质分离不好 ~甲醇

比例减小 o出峰时间延长 o峰型平坦 ∀经过反复比较 o我们选

择了甲醇 }水 � zx }ux的比例 o出峰时间适中 o与其他杂质分

离较好 ∀

3 q3  既往研究报告≈u !v !w 显示 o顺铂在肿瘤病人体内的药代

动力学参数差异较大 ∀我们用衍生化高效液相色谱法得出

大剂量顺铂在肺癌患者体内的代谢模式为开放二室模型 o测

得的分布相半衰期 ·truΑ为 t{ qysy°¬± o消除相半衰期 ·truΒ为

wt qtz{u«∀

顺铂在体内消除十分缓慢 o为防止蓄积中毒 o给药间隔

时间要长 o按经 y qyw个半衰期体内药量完全消除计算 o顺铂

在体内完全消除需 v周时间 o故治疗周期应间隔 v周以上 ∀

3 q4  实验中我们发现 o女性患者的血药浓度明显低于男性

患者 o由于病例数不多 o有待于进一步研究 ∀

大剂量化疗可以明显提高肿瘤的治疗效果 o顺铂是较理

想的大剂量化疗药物之一 o开展大剂量顺铂的药代动力学研

究 o对于预测药物的毒性反应 o进一步为临床合理用药提供

理论依据具有一定实际意义 ∀
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