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摘要 }目的  考察小儿急性淋巴细胞白血病大剂量甲氨蝶呤 k� ×÷ l化疗时 � ×÷血药浓度的变化规律 o为临床制定个体化给

药方案提供依据 ∀方法  以接受 yy例次 uqs ∗ wqsª# °
pt的大剂量 � ×÷化疗的小儿急性淋巴细胞白血病患者为研究对象 o

给药后定时采血测定血药浓度 o根据消除末端血药浓度结果决定甲酰四氢叶酸钙 k≤ƒl救援方案 o观察不良反应进行安全性评

价 ∀结果  � ×÷化疗后同一时间不同个体间血药浓度水平差异较大 o尤以消除末端血药浓度差异显著 ∀ tu例患儿 � ×÷剂量

从 vqsª# °
pt增至 wqsª# °

pt时 o初始血药浓度 ks ∗ uw«l随给药剂量增加而升高 o而消除末端的血药浓度 kww«以后 l与 � ×÷

给药剂量无显著相关性 o所有病例无不可逆的严重不良反应发生 ∀结论  大剂量 � ×÷化疗时 o有必要进行血药浓度监测 o以

制定个体化给药方案 o从而将 � ×÷剂量增至患儿可耐受剂量 ∀消除末端 kww«以后 l是血药浓度监测的主要取血点 ∀
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  儿童急性淋巴细胞白血病 k¤¦∏·̈ ¼̄°³«²¥̄¤¶·¬¦¯̈∏®̈ °¬¤o

���l是儿童恶性肿瘤性疾病中发病率占首位的疾病 ∀甲氨

蝶呤 k° ·̈«²·µ̈¬¤·̈o � ×÷ l为叶酸拮抗剂 o是小儿 ���化疗后

预防中枢神经系统白血病 k¦̈±·µ¤̄ ± µ̈√²∏¶¶¼¶·̈° ¯̈ ∏®̈ °¬¤o

≤�≥�l!防止髓外复发的首选药物 ≈t  ∀由于 � ×÷对细胞的

毒性是不可逆的 o药物自体内消除后 o它对细胞的毒性作用

依然存在 o而且要持续很长的时间 o严重者甚至导致死亡 ≈u 
o

因此 o� ×÷的使用一直被严格限制在小剂量范围内 ∀研究发

现 o� ×÷化疗效果和不良反应与血药浓度密切相关 ≈v2w 
o本

研究通过动态监测 � ×÷的血药浓度 o并测定脑脊液中浓度 o

为临床制定合理的给药方案提供科学依据 ∀

1  材料与方法

1q1  病例资料

t||{年 t月至 ussu年 {月住院患者 uz例 o男 ty例 o女

tt例 o年龄 v ∗ tw岁 o平均 kyqx ? vqxl岁 o均为经骨髓检查确

诊 o处于缓解期的急性淋巴细胞性白血病儿童 o巩固治疗后

应用大剂量 � ×÷ k共 yy例次 l预防髓外白血病 ∀

1q2  � ×÷给药方案

于巩固治疗休息 t ∗ v周后 o视血象恢复情况 o待中性粒

细胞 k��≤l计数 � tqx ≅ ts
| # �

pt
o白细胞计数 k• �≤l∴ v ≅

ts
| # �

pt
o肝 !肾功能无异常时尽早开始 ∀ � ×÷总量 uqsª#

°
pu
w例 ovqsª# °

pu
v{例 o另 tu例患者分别应用 vqsª#
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°
pu
owqs ª# °

pu两个剂量以进行自身对照研究 o每次化疗间

隔 tw§o� ×÷总量的 trx量作为冲击量在 vs°¬±内快速静脉

滴入 o余量溶于 t xss°�tsh 葡萄糖注射液 tu«内均匀静

滴 ∀冲击量 � ×÷滴入 u«内 o行三联鞘注 t次 k阿糖胞苷 t°ª

# ®ª
pt !地塞米松 u ∗ x°ª!� ×÷ts ∗ tuqx°ªl∀

1q3  四氢叶酸钙 k≤ƒl /解救 0方法

开始滴入 � ×÷第 ux«后用 ≤ƒ解救 o剂量为首次 vs°ª

# °
pu
o以后 tx°ª# °

pu
o每隔 y«肌注 t次 o常规救援 |次 o

根据血药浓度监测结果决定最终救援次数 }如监测中 � ×÷

血药浓度过高 kzu«� sqt Λ°²̄ # �
pt或 ww«� tsΛ°²̄ # �

pt
o

y{«� tΛ°²̄ # �
pt
olo则追加 ≤ƒo并继续监测 � ×÷ 血药浓

度 o当血药浓度小于 sqtsΛ°²̄# �
pt时结束救援 ∀

1q4  � ×÷血药浓度测定方法

1q4q1  药品与试剂  注射用 � ×÷及 ≤ƒk奥地利 ∞¥̈ º 药̈

厂 l!快速血药浓度测定仪 k×⁄÷ l及 � ×÷试剂盒 k美国 �¥2

¥²··l∀

1q4q2  血药浓度测定  tu例自身对照的 � ×÷剂量研究组

病例于 � ×÷开始滴注后 sqxotuouwozvo|t«k方案 ´ lo其余

病例于 � ×÷开始滴注后 sqxotuouwowwoy{«k方案 µ lo各采

静脉血 tqs°�o离心后取血浆备用 ∀

1q5  不良反应观察

用药前检查白细胞数及分类 !血小板 !尿常规 !肝功能 !

肾功能 o摄胸片 o描心电图 ∀用药后注意观察不良反应 o每周

查血 !尿常规 o复查肝 !肾功以及胸片 !心电图 o观察 u ∗ v周 ∀

1q6  统计学处理方法

采用秩和检验 ∀

2  结果

2q1  � ×÷血药浓度

对 uz例 ���患儿 yy例次 � ×÷化疗后不同时间采集静

脉血 o进行 � ×÷浓度测定 ouqsovqsª# °
pu剂量组共 wu例次

� ×÷化疗平均浓度见表 t∀为了排除患儿个体差异影响因

素 o研究 � ×÷的剂量进一步增至 wqsª# °
pu的疗效及安全性 o

我们对 tu例患儿分别应用两个 �⁄2� ×÷化疗剂量 kvqsowqsª

# °
pu
lo进行自身对照研究 o得到的血药浓度结果见表 u∀

表 1  uqsovqsª# °
pu剂量组不同时间 � ×÷血药浓度 kν � wul

Ταβ 1  � ×÷ ¶̈µ∏° ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©u §²¶¤ª̈ ªµ²∏³¶kν � wul

剂量

kª# ° pu l
例次

不同时间 k«l血清中浓度 kΛ°²̄# �pt l

sqx tu uw ww y{

uqs w cξ ? σ yyqss ? vwqz{ u{qs| ? tzqux tqx{ ? sqw{ sqxx ? sqvz sqtv ? sqtw

� ≥⁄h xuqy| ytqws vsqvz yzquz tszqy|

vqs v{ cξ ? σ ttsqsv ? vwqty yuq{{ ? vuqzw uqst ? tqxz squy ? squw sqs{ ? sqs{

� ≥⁄h vtqsx xuqsz z{qtt |uqvt tssqs

表 2  tu例 ���患儿应用两种剂量 � ×÷血药浓度 kν � uwl

Ταβ 2  � ×÷ ¶̈µ∏° ¦²±¦̈±·µ¤·¬²± ²©tu ���¦«¬̄§µ̈± º¬·«u §²¶¤ª̈ kν � uwl

剂量

kª# ° pu l
例次

不同时间 k«l血药浓度 kΛ°²̄# �pt l

sqx tu uw zv |t

vqs tu tt|qv{ ? |uq{w wwq|{ ? wwquy tqwx ? sq{t sqtw ? sqtw sqsw ? sqsw

wqs tu uvsqwz ? u{yquu {vquw ? xyqzs wqtv ? vq{| squu ? squw sqtu ? sqtz

Π � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx � sqsx

  从表 to表 u中可看出 }≠所有病例血药浓度的下降趋势

是一致的 o但不同时间段 � ×÷消除速率差别却很大 o以 vqsª

# °
pu剂量组 kv{例次 l为例 o各个时间段的 � ×÷平均消除

速率分别粗略估计为 }tu ∗ uw«}xqsz ≅ ts
py

°²̄ # �
pt # «

pt
o

uw ∗ ww«}sqs{z x ≅ ts
py

°²̄ # �
pt # «

pt
oww ∗ y{«}sqssz x ≅

ts
py
°²̄# �

pt # «
pt
o显示出 � ×÷体内消除的非线形特征 ∀

� � ×÷血药浓度呈现很大的个体差异 o血药浓度相对偏差最

大的发生在 y{«o说明 � ×÷的末端消除有较大的个体差异 o

这种差异不仅存在于不同个体间 !不同剂量间 o而且存在于

同一个体在不同时间用同一剂量的情况下 ∀

2q2  � ×÷不良反应观察

对 yy例研究对象进行用药后不良反应观察 o发生率大

于 tsh o不良反应主要表现为 }恶心 !纳差 {yqwh o呕吐 !腹

痛 !腹泻 tyqzh o口腔溃疡 tuqth o发热 tuqth o白细胞下降

vvqvh !血小板下降 t{quh o血尿 Βu微球蛋白升高 t|qzh ∀

其余不良反应 k皮疹 !脱发 !��×升高 !���升高 !胸片异常 !

心电图检查异常 l发生率均小于 tsh ∀以上不良反应经对

症处理 o停药后多能恢复 ∀

3  讨论

本实验结果显示 � ×÷消除的三相性及末端消除半衰期

延长的特点反映了 � ×÷的分布特点 ∀静滴后 o� ×÷血药浓

度迅速下降 o首先是向细胞外液转运 o然后随时间变化向体

内各组织分布 ∀因此 o可以认为 � ×÷消除第一相代表药物

的分布 o第二相主要为肾清除 o而第三相则与药理性第三空

间消除有关 ∀即药物缓慢进入胸水 !腹水等浆膜腔积液 o胸 !

腹水中的药物和血药浓度达到平衡的速度很慢 o而且其清除

率很低 ≈x 
o形成 � ×÷在体内的 /储存库 0 o从而使 � ×÷的末

端相半衰期延长 o在一定程度上增加了毒性 ∀本研究病例中

t例患儿 ww«与 y{«血药浓度相等 o另 t例患儿 y{«血药浓

度 ksquu Λ°²̄# �
pt
l反而高于 ww«ksqtx Λ°²̄ # �

pt
lo这种

/无消除 0或浓度回升现象的主要原因正是由于胸 !腹水等药

理性第三空间的存在 o虽然第三空间的药物浓度很低 o但是
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如果胸水或腹水的量比较大的话 o持续进入血循环的 � ×÷

足以抵消 � ×÷缓慢的末端消除 o使血 � ×÷浓度在较长时间

内居高不下 o因此 o血药浓度监测时 o即使 ww«血药浓度低于

中毒阈值 oy{«的血药浓度监测也必不可少 ∀此外 o治疗措施

中加强水化 !碱化也是影响 � ×÷消除的因素 o{sh 以上的

� ×÷经肾脏排泄 o患者水的入量不足会由于尿量过少而使

� ×÷的肾清除速率下降 ~� ×÷结构与叶酸相似 o为弱酸性药

物 o碱性尿液时 o� ×÷呈解离状态 o易被清除 ∀因此 o加强水

化 !碱化措施可以使 � ×÷血药浓度有较快的下降 o从而防止

� ×÷消除末端血药浓度回升 ∀上述病例在浓度持续不下的

情况下 o我们进一步加强了水化碱化及 ≤ƒ救援 o并严密监测

y{«以后的血药浓度 o直至 |t«血药浓度降至 w ≅ ts
p{

°²̄ #

�
pt
o治疗期间未发生严重不可逆的不良反应 ∀

从表 u中可以看到 o� ×÷给药剂量增加 osqxotuouw«血

药浓度都有显著性增加 kΠ � sqsxlo而 zvo|t«血药浓度却无

显著性差异 kΠ � sqsxlo这是由于 uw«后 o血药浓度已下降

|sh以上 o血药浓度值相对很小 o再加上 � ×÷清除急剧减

慢 o此时 o患者不同的生理状况 k肾清除率 !第三空间药物分

布 l及外界条件 k水化碱化 l成为影响血药浓度的主要因素 o

而剂量的影响成为次要因素 ∀由此可见 o静脉滴注 � ×÷后 o

仅在开始的一段时间内血药浓度的高低与给药量成正比 o

uw«后 o血药浓度与 � ×÷的给药量关系不大 ∀据此也可以推

断出确定 ≤ƒ的救援剂量也不能完全以 � ×÷的给药剂量为

依据 ∀

本研究结果显示即使同一个体采用相同的化疗剂量 o

� ×÷同一时间的血药浓度也存在很大的个体差异 o尤以消除

末端血药浓度差异显著 ∀另外 o不同个体对相同浓度水平的

耐受性也有差异 o因此 o严密监测个体血药浓度及不良反应 o

根据患儿的具体情况逐次增加剂量是保证用药安全有效的

重要措施 o如果不进行血药浓度监测 o制定个体化的用药方

案 o即使采用较小剂量的 � ×÷ o其有效性和安全性也是难以

肯定的 ∀进行血药浓度监测时 o消除末端 k给药 ww«以后 l是

主要取血点 ∀
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