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摘要 }目的  研究急性淋巴细胞白血病 k���l患儿接受大剂量甲氨蝶呤 k�⁄� ×÷ l静脉滴注联合甲酰四氢叶酸钙解救方案治

疗时甲氨蝶呤的药动学 ∀方法  采用高效液相色谱法测定 ty例 ���患儿使用甲氨蝶呤后不同时间点血清药物浓度 o所得血

药浓度 2时间数据经 ⁄�≥软件拟合 o优化药动学房室模型 o计算其药动学参数 ∀结果  大剂量甲氨蝶呤在急性淋巴细胞白血
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pt ∀结论  大剂量甲氨蝶呤在急性淋巴细胞白血病患儿体内的药动学符合二房室模型 o主要药动学参数有较

明显的个体差异 ∀
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  甲氨蝶呤 k° ·̈«²·µ̈¬¤·̈o� ×÷ l为叶酸类抗代谢药 o是治

疗儿童急性淋巴细胞白血病 k¤¦∏·̈ ¼̄°³«²¥̄¤¶·¬¦¯̈∏®̈ °¬¤o

���l的最重要药物之一 o其中大剂量 � ×÷ k�⁄� ×÷ l静脉滴

注联合甲酰四氢叶酸钙解救 k�⁄� ×÷ 2≤ƒl是防治儿童 ���

髓外浸润的主要措施 o可明显提高 ���患儿的生存率 ≈t  ∀

关于大剂量静滴 � ×÷在 ���患儿体内的药动学 o国内已有

研究 ≈u2w 
o但由于给药方案和测定方法的不同致使研究结果

有较大的差异 ∀目前规范的 �⁄� ×÷ 2≤ƒ 用药方案是
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3  讨论

� ×÷作为抗肿瘤药物已在临床应用几十年 o其药动学研

究已有不少报道 o但由于用药方案及测定方法的差异 o得到

的研究结果明显不同 ∀国内主要文献关于 � ×÷药动学研究

结果见表 v∀国内文献报道的 � ×÷ 药动学研究多数采用

×⁄÷仪上的荧光偏振免疫法 kƒ°�� l进行 o这种方法简便快

捷 !灵敏度高 o但特异性不够理想 o� ×÷ 的代谢产物 z2羟基

� ×÷会对测定结果产生明显影响 o导致测定结果偏高 ≈y2z  ∀

马俊等 ≈tx 研究指出 }与 � °�≤相比 oƒ°��较高地估计了消除

相 � ×÷浓度 ∀王少华等 ≈tu  /在实验过程中发现 o给药后 vs

«时 o血药浓度往往会出现一类似再吸收的药物浓度峰 o该时

间的药物浓度值明显与药物代谢趋势不相吻合 o可能与 � ×÷

存在肝肠循环有关 0 o笔者认为这一现象也可解释为 ƒ°��测

定时代谢产物对 � ×÷结果产生的影响 ∀其他免疫学方法如

放免法 !酶免疫法等的特异性更差 ∀由此推测 o用这些免疫

学方法测定得到的药动学结果与真实情况可能有较大的误

差 ∀本实验采用 � °�≤测定血清 � ×÷浓度 o该法具有较高

的特异性 o也是目前进行药动学研究的规范方法 o这样就从

方法学上保证的研究结果的可靠性 ∀

表 3  国内主要文献关于 � ×÷药动学研究结果

Ταβ 3  � ¶̈∏̄·¶²©� ×÷ ³«¤µ°¤¦²®¬± ·̈¬¦¶¬± ≤«¬± ¶̈̈ µ̈©̈ µ̈±¦̈¶

文献

序号
研究对象 给药方法 剂量 r°ª# ° pu

测定

方法

主要药动学参数

房室数
τtruΑ

r«

τtruΒ

r«

ςt

r�# ° pu

Χλ

r�# «pt # ° pu

≈{  儿童急性白血病 x例 静滴 t « ux 酶免疫法 二 sqvzt uqtu| vyqws ttq{|  

≈|  成人肿瘤 x例 静滴 y « tuq|| ∗ ttvq|u ×⁄÷ 二 tqtx t|qvu t|qty yqws

≈|  成人肿瘤 x例 静滴 y « ts|qu| ∗ u{xqzt ×⁄÷ 二 tq{u u{q{y tyqyx xqyw

≈|  成人肿瘤 {例 静滴 y « xzwqzt ∗ xsss ×⁄÷ 二 tqys usq{v sqsw xqts

≈ts  儿童恶性肿瘤 {例 静滴 uw « tsss ∗ usss ×⁄÷ 二 sqyyt wqwu tqzww

≈tt  儿童 ���ts例 静滴 tu « vsss 放免法 二 sqv|x wqxyx

≈tu  成人乳腺癌 vt例 静滴 u « vs ×⁄÷ 三 uqv txqv|

≈u  儿童 ���ts例 静滴 uw « vsss ×⁄÷ 一 zq| yxxqu txqu

≈v  儿童 ���ts例 静滴 y « vsss ×⁄÷ 一 wqs| wtqsz yq{z

≈w  儿童 ���tx例 静滴 uw « vsss �°�≤ 一 wqu ttyqz °�# «pt

≈tv  成人银屑病 |例 单次 tuqx °ªo静滴 tqx « ×⁄÷ 二 xqy vwq{ zq{

≈tw  异位妊娠 tu例 肌注 us °ª ×⁄÷ 二 tqu{ tsqxy tuqxx xqs|

注 }表中相关数值均为平均值

�²·̈}×«̈ √¤̄∏̈ ¶¬± ·¤¥v º µ̈̈ ¬̈³µ̈¶¶̈§¥¼ ° ¤̈±oµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼

  文献显示 � ×÷静脉滴注在肿瘤患者体内过程既有呈二

室开放模型 o也有呈三室开放模型 o以二室模型为多 ≈y2{ots 
o

与本实验结果一致 ∀文献中一室模型的研究结果 o可能与血

样采集时间点的选择或数据处理的方法不同有关 o如王刚

等 ≈w 采用 � °�≤研究 ���患儿中大剂量 � ×÷的药动学 o得

到了一室模型的结果 o原因是作者从停止用药后 uw «开始采

集血样 o此时药物在体内已处于消除相 o属于一室一级动力

学过程 ∀本实验的研究结果比较真实地反映了大剂量 � ×÷

在 ���患儿体内从分布到消除的基本过程 o具有一定的参考

价值 ∀

� ×÷抑制肿瘤细胞的同时也对正常细胞产生毒性 o≤ƒ

在救援正常细胞的同时也能拮抗 � ×÷的治疗作用 ∀ �⁄� ×÷

静滴的时间 !≤ƒ开始救援的时间和持续时间均要恰到好处 o

才能获得最大的疗效和最小的毒性 ∀理论上讲 o经过 z个

τtruΑ后 o中央室和周边室的药物分布基本达到平衡 o此时给予

≤ƒ解救能获得最大的疗效和最小的毒性 ∀本实验结果表

明 o� ×÷的分布相半衰期 τtruΑ为 tqty ∗ uqzu «o平均 tqyt «∀

以此推算 o≤ƒ最佳解救时间应该在 � ×÷静滴结束后第 {qtu

∗ t|qsw «o平均 ttquz «∀目前规范的第 vy «k即 � ×÷静滴

结束后第 tu «l开始 ≤ƒ解救 o在解救时间的选择上对多数患

者是基本合适的 o但总有部分患者解救时间过早或过晚 o若

能根据患者的药动学参数 o进行个体化的 ≤ƒ解救 o将能取得

最佳疗效 ∀

本实验研究结果显示 o静脉滴注结束后 � ×÷血药浓度

急剧下降 o说明药物从中央室向周边室转运的速率很快 ∀各

时间点的血药浓度呈现明显的个体差异 o尤其是停药 tu «后

血药浓度的个体差异更为明显 ∀造成个体差异的因素可能

包括年龄 !肝肾功能等生理病理状况的不同 o也可能包括遗

传因素 o这些都有待于进一步研究 ∀本实验结果也提示治疗

药物监测和个体化给药在 �⁄� ×÷使用中将起着重要作用 ∀

出于伦理学的考虑 o本实验减少了 � ×÷输注过程中的

血样采集数 o仅采集了 τ°¤¬点即第 uw «点的血样 o这样既保

证了主要药动学参数计算的需要 o又最大程度的减少了患儿

的痛苦 ∀不足之处是得到的 ΑΥΧks p ·l
和 ΑΥΧks p ] l

结果与真

实情况可能有一定的偏差 ∀

另外 o由于病例数有限 o本实验未能就 � ×÷在脑脊液中

的药动学过程及药动学相互作用等内容展开探讨 o这些以及

药物暴露 k或血药浓度 l与药物反应的相关性等都需进一步

研究 ∀
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