
量是 vssªr®ªo相当于临床成人用量的 {ss倍 ∀给药后观察

tx§o三组小鼠均未见异常行为 o饮食活动正常 o体重增加 o未

见死亡 ∀

2q2q2  长期毒性试验  {s只 • ¬¶·¤µ大鼠随机分为 w组 ∀给

药组每日按 wotuousªr®ª灌胃给药 o每周 y次 o连续 |s§∀对

照组给等量生理盐水 ∀在整个用药过程中和停药间 o观察大

鼠饮食 !活动 !大小便等均无异常改变 ∀用药后 wxo|s§及停

药后 vs§o各组大鼠体重均有增长 o血象 !肝肾功能检测值均

正常 o三个剂量组与对照组各检测指标比较 o无显著性差异

kΠ � sqsxl∀大鼠的心 !肝 !脾 !肾等脏器官解剖观察均无异

常 o也无明显病理改变 ∀

3  讨论

复方苦味叶下珠胶囊的药效学研究表明 o它对动物急性

肝损伤有明显的保护作用 o有防治肝纤维化作用 o在体外能

够抑制 ��¶�ª活性 o通过对 uquqtx细胞试验证明具有抗乙

肝病毒作用 o对人工感染的鸭乙型肝炎病毒有明显的清除作

用 ∀

在复方苦味叶下珠胶囊的急性毒性试验中发现 o给小鼠

灌服药物的最大耐受量可达 vssªr®ªo相当于成人临床用量

的 {ss倍 o未见小鼠死亡 ∀在长期毒性试验中 ov个剂量组大

鼠的一般情况 !体重 !血液学指标 !血清生化指标及病理检查

结果与对照组相比无显著性差异 kΠ � sqsxl∀可见 o复方苦

味叶下珠胶囊无毒性 o临床应用安全 !可靠 ∀
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氨磷汀对淋巴瘤化疗病人重要脏器保护作用临床观察
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摘要 }目的  观察氨磷汀 k阿米福汀 l对淋巴瘤化疗病人重要脏器保护作用及药物不良反应和安全性 ∀方法  ty例恶性淋巴

瘤病人均接受单纯化疗 k对照组 l及化疗加阿米福汀 k治疗组 l两种方案治疗 o作自身前后对照研究 ∀化疗前后监测肝功能 !肾

功能 !心功能及血常规 !血钙浓度 ∀结果  化疗相关肝功能损害对照组出现 tt例 o治疗组出现 u例 kΠ � sqstl~肾功能损害仅

见对照组出现 w例 o心功能损害仅见对照组出现 t例 o治疗组未出现心肾功能损害 kΠ � sqsxl~化疗后发生粒细胞缺乏症对照

组 tt例 o治疗组 w例 kΠ � sqstl∀结论  阿米福汀能明显减少化疗相关肝功能损害的发生 o减少化疗后粒细胞缺乏症的发

生 ∀阿米福汀不良反应少见 o主要是恶心呕吐 !短暂的低血钙症 ∀
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ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¤°¬©²¶·¬± ~̈ ¦̈ ¯̄ ³µ²·̈¦·¬√¨ ¬̄́∏¬§~ ¦«̈ °²·«̈ µ¤³¼~ ¼̄°³«¤§̈ ±²°¤

  联合化疗是治疗恶性淋巴瘤最常用的方法 o但由于化疗

药物的相关近期或远期毒性 o限制了治疗剂量强度 o也影响

了病人的生活质量 o甚至危及病人生命 ∀氨磷汀 k阿米福汀 l

是迄今为止世界上第一个广谱细胞保护剂 o能选择性保护正

常组织 o却不减弱化疗药的抗肿瘤效果 ≈tou  ∀为观察阿米福

汀对重要脏器的保护作用 o我院自 ussu年 |月至 ussw年 |

月 o共进行了 ty例恶性淋巴瘤化疗病人的临床自身对照研

究 o现报告如下 ∀

1  材料与方法

1q1  一般资料

ty例均为本院血液科住院病人 o按张之南 5血液病诊断

及疗效标准 6诊断 ≈v  ∀其中男 tt例 o女 x例 o年龄 u|岁 ∗ zs

岁 o中位年龄 wz岁 ∀临床分期 }µ �
期 u例 o¶ �

期 t例 o¶ �
期

ts例 o· �
期 v例 ∀初治者 tt例 o复发者 x例 ∀化疗前除 t

例合并早期肝硬化外 o余均无心 !肝 !肾等重要脏器器质性

病变 ∀

1q2  治疗方法

1q2q1  分组  ty例均接受单纯化疗及化疗加阿米福汀两种

方案治疗 o自身对照配对设计分组 o以单纯化疗为对照组 o阿

米福汀联合化疗为治疗组 ∀

1q2q2  化疗方案及用法  对照组 }以环磷酰胺 k≤×÷ l!吡柔

比星 k×� °l!长春新碱 k∂ ≤� l!泼尼松 k°µ̈§l!依托泊苷 k鬼

臼乙叉苷 o∂ °tyl或博莱霉素 k�¯̈ l组成的 ≤� �°∞k�l方案

化疗 ∀ ≤×÷ k{ss ∗ tsssl°ªr§o静滴 o第 t天 ~×� °kws ∗ zsl

°ªr§o静推 o第 t天 ~∂ ≤� u°ªr§o静推 o第 t天 ~°µ̈§ys°ªr§o

口服 o第 t ∗ z天 ~∂ °ty tss°ªr§o静滴 o第 t ∗ v天 o或者进口

博莱霉素 tx°ªr§o静滴 o第 t天 ∀常规水化碱化利尿 ∀治疗

组 }同一病人前后化疗方案 !剂量及用法不变 ∀同时每次化

疗前 vs°¬±加用大连美罗医药公司提供的阿米福汀 k注射用

氨磷汀 l {ss°ªotx°¬±静脉匀速滴入 ∀应用阿米福汀前

vs°¬±使用格拉司琼 k枢星 lv°ª及地塞米松 x°ª防止呕吐

反应 ∀

1q2q3  观察指标  化疗前后定期监测肝功能 k谷丙转氨

酶 l!肾功能 k肌酐 !尿素氮 l!心功能以及血常规 !血钙浓度 ∀

应用阿米福汀当天定时监测血压 ∀

1q3  统计方法

配对病例对照 Ξu检验

2  结果

2q1  化疗后肝功能变化

化疗后相关肝功能损害对照组与治疗组均出现者 u例 o

在对照组中出现而治疗组中即加用阿米福汀后未再出现者 |

例 o具体见表 t∀

2q2  化疗后肾功能变化

对照组有 w例出现肾功能损害 o而治疗组无一例出现肾

功能异常 o但 Π � sqsx∀

表 1  阿米福汀对化疗引起的肝脏损害的保护作用

Ταβ 1  ×«̈ ³µ²·̈¦·¬√¨ ©̈©̈¦·²©¤°¬©²¶·¬± ²± «̈ ³¤·¬¦·²¬¬¦¬·¼ ¬±2

§∏¦̈§¥¼ ¦«̈ °²·«̈ µ¤³¼

对照组
治疗组

肝功能损害 肝功能正常
合计

肝功能损害 u | tt

肝功能正常 s x x

合  计 u tw ty

Ξu � zqttoΠ � sqst

2q3  化疗后心功能变化

ty例中仅对照组 t例化疗后出现心力衰竭 o心电图 ≥×

段缺血性改变 o经抗心衰营养心脏等治疗后好转 o此后应用

阿米福汀配合化疗 o心功能一直正常 ∀

2q4  血液学毒性

化疗后中性粒细胞 � sqx ≅ ts
|
r�对照组与治疗组均出

现者 w例 o在对照组中出现而治疗组中未再出现者 z例 o见

表 u∀

表 2  阿米福汀对化疗引起的血液学毒性的保护作用

Ταβ 2  ×«̈ ³µ²·̈¦·¬√¨ ©̈©̈¦·²©¤°¬©²¶·¬± ²± ·«̈ «̈ °¤·²̄²ª¬¦·²¬2

¬¦¬·¼ ¬±§∏¦̈§¥¼ ¦«̈ °²·«̈ µ¤³¼

对照组
治疗组

粒细胞缺乏 无粒细胞缺乏
合计

粒细胞缺乏 w z tt

无粒细胞缺乏 s x x

合  计 w tu ty

Ξu � xqtwoΠ � sqsux

经集落刺激因子 k�2≤≥ƒl升白细胞 o中性粒细胞 � tqs

≅ ts
|
r�的平均时间对照组为 wqt§o观察组为 vq|§o基本相

仿 ∀而血小板仅轻度减少 o两组基本相仿 ∀

2q5  阿米福汀不良反应

ty例中有 t例诉口中有金属气味 ~t例出现口唇肢体发

麻 o轻度低血钙 o经补钙后好转 ~出现恶心呕吐 t例 ~未发现

低血压及过敏反应 o病人都能耐受 ∀

3  讨论

氨磷汀是一种半胱胺的类似物 o其本身无保护作用 o是

一个前体药 o通过浆膜结合碱性磷酸酶的脱磷酸作用 o形成

活性代谢产物 • � 2tsyxo从而对正常组织产生选择性的保护

作用 ∀其机理是 }• � 2tsyx内含游离的硫羟基 k·«¬²̄2l能与

细胞毒药物形成复合物 o以阻止化疗药物与 ⁄��结合 o解除

其毒性 ~且 • � 2tsyx的 ·«¬²̄ 2能抗氧化 o消除自由基 o对 ⁄��

的修复提供氢离子 ~由于将氨磷汀转变成 • � 2tsyx的膜结

合碱性磷酸酶在正常组织中的含量远高于肿瘤组织 o加之正

常组织的中性环境比肿瘤组织的偏酸环境更有利于氨磷汀

向 • � 2tsyx的转化 o使得有活性的 • � 2tsyx在正常组织中

的含量和细胞保护作用远高于肿瘤组织 ∀
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我们通过对 ty例恶性淋巴瘤病人化疗加用氨磷汀的自

身对照观察 o发现氨磷汀能明显减少化疗相关肝功能损害的

发生 kΠ � sqstlo能保护骨髓粒系干细胞 o减少化疗后粒细胞

缺乏症的发生 kΠ � sqsuxl~至于心 !肾功能的保护方面 o虽无

统计学意义 o可能与病例数少及淋巴瘤常规方案化疗心 !肾

功能损害发生率低有关 o且肌酐与尿素氮不是反映肾脏功能

早期损害的敏感指标 o尿微量白蛋白与肌酐的比值或尿 �2乙

酰 2Β2⁄2氨基葡萄糖苷酶与肌酐比值可作为反映肾功能受损

的敏感指标 ≈w 
o故有待进一步观察 ∀崔慧娟等 ≈x 曾报道阿米

福汀能明显保护肾脏免受顺铂化疗的损害 ∀

氨磷汀不良反应少见 o主要是恶心呕吐 !轻度血压下降 !

短暂的低血钙症 !灌注中有金属气味等 o患者能耐受 ∀总之 o

氨磷汀是一种安全的细胞保护剂 o对正常组织有选择性的保

护作用 o使剂量强化性化疗得以进行 o从而取得更好疗效 ∀
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硫普罗宁治疗药物性肝病临床评价

冼建中 o关玉娟 o唐小平 o雷春亮 k广州市第八人民医院肝病科 o广东  广州 xtssysl

摘要 }目的  通过应用硫普罗宁治疗药物性肝病 k⁄��⁄lo观察患者临床表现及肝功能的变化 o探讨其治疗 ⁄��⁄的疗效和安

全性 ∀方法  zz例患者随机分为治疗组 wt例 kv例因过敏而停止用药 lo硫普罗宁 uss°ª加入 tsh葡萄糖液 uxs°�静脉滴

注 o每日一次 o疗程 vs§~对照组 vy例 o给予肝炎灵及能量合剂等基础治疗 o每日一次 o疗程 vs§∀治疗前后分别观察症状和体

征 !肝功能及 �超检测肝脾大小 ∀结果  硫普罗宁治疗后患者临床症状 !肝功能均有显著改善 ∀治疗组与对照组比较 o显效

率及总有效率均有显著性差异 kΠ � sqsxl∀治疗组中 v例有不良反应 o出现低热 o皮肤瘙痒 !发红 o皮疹等 o停药后自行缓解 ∀

结论  硫普罗宁在药物性肝病的治疗中 o对肝功能的恢复有明显作用 o而且安全 o可作为目前治疗 ⁄��⁄的理想药物 ∀
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  近年来 o随着新药的不断增加 o药物性肝病 k§µ∏ª2¬±§∏¦̈§

¬̄√ µ̈§¬¶̈¤¶̈o⁄��⁄l的发生率也相应增加 o据国内外报道大约

有 t sss余种药物可能导致肝脏损害 ≈t 
o⁄��⁄占所有药物不

良反应的 |h o占成人肝炎的 tsh ∗ wsh o占暴发性肝功能

衰竭的 ush ∗ xsh ∀为更好地治疗 ⁄��⁄o采用随机对照方

法 o探讨硫普罗宁治疗 ⁄��⁄的疗效和安全性 ∀
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