
评定量表手册 ≈ ≤ ∏ ≥ ×

° 2 2 2

≈6 ≥≤ ××∞ ≥≥∞ ° ƒ ∞ ∞ • ετ αλ

∏ √

√ √ ≈ ° 2

≈7 ∞ ∞ ƒƒ ≤

¬ ≈ ≤ ° ∏

2

≈8 ÷

∏ ¬ ∏ ¬

≈ ≥ ∏ 四川精神卫生

2

收稿日期 2 2

作者简介 张善堂 男 硕士 副主任药师   ×   ∞2

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研究

张善堂 屈建 杨林海 唐丽琴 王宁玲 安徽医科大学附属省立医院 安徽省立医院 药剂科 儿科 合肥

摘要 目的  研究急性淋巴细胞白血病 患儿接受大剂量甲氨蝶呤 ⁄ ×÷ 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 例 患儿使用甲氨蝶呤后不同时间点血清药物浓度 所得血

药浓度 2时间数据经 ⁄ ≥软件拟合 优化药动学房室模型 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

病患儿体内的经时过程符合二房室模型 主要药动学参数分别为 τ Α ? τ Β ? ς

? # Χλ ? # # κ ? κ ? κ ?

ΑΥΧ 2 ? Λ # # ΑΥΧ 2] ? Λ # # τ ¬ Χ ¬ ?

Λ # ∀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 主要药动学参数有较

明显的个体差异 ∀
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Πηαρµ αχοκινετιχσ οφΗιγη2∆οσε Μετηοτρεξατε Ινφυσιον ιν Χηιλδρεν ωιτη Αχυτε Λψµ πηοβλαστιχ Λευκεµ ια

≥ 2 ± ≠ 2 × 2 • 2 (α ∆επαρτµ εντ οφ Πηαρµ αχψ, β

∆επαρτµ εντ οφ Πεδιατριχσ, Αφφιλιατεδ ΠροϖινχιαλΗοσπιταλοφ Ανηυι ΜεδιχαλΥνιϖερσιτψ, Ανηυι ΠροϖινχιαλΗοσπιταλ, Ηεφει , Χηινα)
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∏ ×÷ ×÷ ∏

° ≤ ⁄ ≥ ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × 2 ∏

⁄ ×÷ 2 τ Α

? τ Β ? ς ? # Χλ ? # # κ ?

κ ? κ ? ΑΥΧ 2 ? Λ # # ΑΥΧ 2] ?

Λ # # τ ¬ Χ ¬ ? Λ # ∀ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ⁄ ×÷

2 √ ∏

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ: ¬ ∏ ∏ ° ≤

  甲氨蝶呤 ¬ ×÷ 为叶酸类抗代谢药 是治

疗儿童急性淋巴细胞白血病 ∏ ∏

的最重要药物之一 其中大剂量 ×÷ ⁄ ×÷ 静脉滴

注联合甲酰四氢叶酸钙解救 ⁄ ×÷ 2≤ƒ 是防治儿童

髓外浸润的主要措施 可明显提高 患儿的生存率 ≈ ∀

关于大剂量静滴 ×÷在 患儿体内的药动学 国内已有

研究 ≈ 2 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 其药动学研

究已有不少报道 但由于用药方案及测定方法的差异 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 ∀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 ƒ° 进行 这种方法简便快

捷 !灵敏度高 但特异性不够理想 ×÷ 的代谢产物 2羟基

×÷会对测定结果产生明显影响 导致测定结果偏高 ≈ 2 ∀

马俊等 ≈ 研究指出 与 ° ≤相比 ƒ° 较高地估计了消除

相 ×÷浓度 ∀王少华等 ≈ /在实验过程中发现 给药后

时 血药浓度往往会出现一类似再吸收的药物浓度峰 该时

间的药物浓度值明显与药物代谢趋势不相吻合 可能与 ×÷

存在肝肠循环有关 0 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 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 该法具有较高

的特异性 也是目前进行药动学研究的规范方法 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  ∏ ×÷ ≤

文献

序号
研究对象 给药方法 剂量 #

测定

方法

主要药动学参数

房室数
τ Α τ Β ς

#

Χλ

# #

≈ 儿童急性白血病 例 静滴 酶免疫法 二   

≈ 成人肿瘤 例 静滴 ∗ ×⁄÷ 二

≈ 成人肿瘤 例 静滴 ∗ ×⁄÷ 二

≈ 成人肿瘤 例 静滴 ∗ ×⁄÷ 二

≈ 儿童恶性肿瘤 例 静滴 ∗ ×⁄÷ 二

≈ 儿童 例 静滴 放免法 二

≈ 成人乳腺癌 例 静滴 ×⁄÷ 三

≈ 儿童 例 静滴 ×⁄÷ 一

≈ 儿童 例 静滴 ×⁄÷ 一

≈ 儿童 例 静滴 ° ≤ 一 #

≈ 成人银屑病 例 单次 静滴 ×⁄÷ 二

≈ 异位妊娠 例 肌注 ×⁄÷ 二

注 表中相关数值均为平均值

× √ ∏ ¬ √

  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 也有呈三室开放模型 以二室模型为多 ≈ 2

与本实验结果一致 ∀文献中一室模型的研究结果 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 如王刚

等 ≈ 采用 ° ≤研究 患儿中大剂量 ×÷的药动学 得

到了一室模型的结果 原因是作者从停止用药后 开始采

集血样 此时药物在体内已处于消除相 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 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 ≤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

才能获得最大的疗效和最小的毒性 ∀理论上讲 经过 个

τ Α后 中央室和周边室的药物分布基本达到平衡 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 ×÷的分布相半衰期 τ Α为 ∗ 平均 ∀

以此推算 ≤ƒ最佳解救时间应该在 ×÷静滴结束后第

∗ 平均 ∀目前规范的第 即 ×÷静滴

结束后第 开始 ≤ƒ解救 在解救时间的选择上对多数患

者是基本合适的 但总有部分患者解救时间过早或过晚 若

能根据患者的药动学参数 进行个体化的 ≤ƒ解救 将能取得

最佳疗效 ∀

本实验研究结果显示 静脉滴注结束后 ×÷血药浓度

急剧下降 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 尤其是停药 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 也可能包括遗

传因素 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 本实验减少了 ×÷输注过程中的

血样采集数 仅采集了 τ ¬
点即第 点的血样 这样既保

证了主要药动学参数计算的需要 又最大程度的减少了患儿

的痛苦 ∀不足之处是得到的 ΑΥΧ 和 ΑΥΧ ] 结果与真

实情况可能有一定的偏差 ∀

另外 由于病例数有限 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 这些以及

药物暴露 或血药浓度 与药物反应的相关性等都需进一步

研究 ∀

Ρ ΕΦΕΡ ΕΝΧΕΣ

≈1 ÷ ∞ • ≠ ≠ ετ αλ ∞ 2
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种新型血管扩张剂治疗急性脑梗死的最小成本分析
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摘要 目的  比较长春西汀 丁那 !丁咯地尔 瑞立达 及马来酸桂哌齐特 克林澳 分别联合奥扎格雷钠 丹奥 治疗急性脑

梗死 ≤ 的效果和成本 ∀方法  运用药物经济学最小成本分析法从患者的角度出发对治疗的效果及成本进行分析 ∀结果

种方案的总有效率为 ! ! ∀差异无统计学意义 Π ∀人均治疗总成本分别为 ?

元 ! ? 元 ! ? 元 ∀差异有统计学意义 Π ∀主药成本分别为 元 !

元和 元 ∀结论  马来酸桂哌齐特联合奥扎格雷钠治疗急性脑梗死为最佳方案 ∀

关键词 急性脑梗死 新型血管扩张剂 最小成本分析
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