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阿莫西林克拉维酸钾受试胶囊(4︰1)和参比胶囊，

均无不适主诉，各项生命体征正常，无不良事件

发生。 

HPLC/MS/MS 测定阿莫西林、克拉维酸钾血

药浓度，对试验胶囊的相对生物利用度进行研究，

研究得到的药代参数跟文献报道基本一致[3]。 

数据显示，有个别受试者的受试药与参比药

的 AUC0→10 相差较大，分析认为可能是受试者周

期间生理差别所致，若剔除这样异常数据，用

DAS 2.0 软件对血药浓度数据进行处理并计算参

数，结果仍等效。考虑到个体间差异的问题属正

常现象，仍保留这样数据参与统计分析。 

AUC 和 Cmax 采用方差分析、双单侧 t 检验和

置信区间估计，Tmax 采用非参数法检验(Wilcoxon

秩和检验)，对制剂进行生物等效性评价。统计结

果表明：试验胶囊阿莫西林和克拉维酸钾的

AUC0→10、AUC0→∞的 90%置信区间均落在参比胶

囊 80%~125%范围内，试验胶囊阿莫西林和克拉维

酸钾 Cmax 90%的置信区间落在参比胶囊 70%~ 

143%范围内。Tmax 在制剂间无显著性差异(P>0.05)，

说明试验胶囊与参比胶囊生物等效。 
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氨磷汀在骨肉瘤大剂量联合化疗中的骨髓保护作用 
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摘要：目的  探讨氨磷汀在骨肉瘤大剂量多药联合化疗中使用对血液学毒性的影响。方法  42 例骨肉瘤患者随机分为化

疗加氨磷汀组(观察组)及单纯化疗组(对照组)，各 21 例。行 MTX-MTX-DDP-ADM 化疗，比较化疗后血液学毒性的发生

情况。结果  第 3 周期化疗后观察组Ⅳ°粒细胞减少为 28.6%，对照组为 66.7%，两组比较有显著性差异(P<0.05)。第 4

周期化疗后观察组Ⅳ°白细胞减少为 33.3%，对照组为 81.0%；观察组Ⅳ°粒细胞减少为 33.3%，对照组为 81.0%，两组

比较均有显著性差异(P<0.01)。比较两组患者输红细胞的均次数，观察组明显低于对照组(P<0.01)。结论  氨磷汀在骨肉

瘤大剂量联合化疗中使用后可以明显减少化疗后发生Ⅳ°白细胞及粒细胞减少的发生率，降低输红细胞的均次数。对生

存率无明显影响，安全性好。 
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Marrow Protection Effect of Amifostine in Chemotherapy Patients with Osteosareoma 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of amifostine on hematological toxicity in chemotherapy patients with 
osteosareoma. METHODS  Forty two patients were divided into treatment group and control group, 21 patients in each group. 
After MTX-MTX-DDP-ADM chemotherapy, the hematological toxicity of chemotherapy was observed. RESULTS  After three 
cycles of chemotherapy, the rate of °Ⅳ  neutropenia in treatment group was 28.6% , and 66.7% in control group(P<0.05). After 
four cycles of chemotherapy, the rate of °Ⅳ  leukopenia in treatment group was 33.3%, and 81.0% in control group(P<0.01). The 
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rate of Ⅳ° neutropenia in treatment group was 33.3%, and 81.0% in control group(P<0.01). Compared the average number of 

red blood cell transfusion with the two group, the number of treatment group was significantly lower than that of control 
group(P<0.01). CONCLUSION  After amifostine used in chemotherapy patients with osteosareoma, the rate of °Ⅳ  leukopenia 
and neutropenia, as well as the average number of red blood cell transfusion was reduced. It has no influence on survival rate and 
it is safe. 
KEY WORDS: amifostine; osteosareoma; chemotherapy; adverse reaction 

 

大剂量联合化疗使骨肉瘤的 5 年总生存率从

15%~20%提高到 60%~76％[1]。然而大剂量联合化

疗的不良反应强，骨髓抑制是限制大剂量化疗的

主要因素之一。氨磷汀是一种广谱的细胞保护剂，

大量临床实验结果表明，在对肿瘤患者进行各种

药物化疗前使用，可大大减少其不良反应[2-4]。现

将我科用甲氨蝶呤(MTX)-甲氨蝶呤(MTX)-顺铂

(DDP)-阿霉素(ADM)方案化疗的 42 例骨肉瘤患

者，在化疗期间使用氨磷汀对血液学毒性的影响

及随访结果报道如下。 

1  资料和方法 

1.1  一般资料  

笔者所在医院 2007 年 7 月—2009 年 7 月收治

42 例患者，随机分为化疗加氨磷汀组(观察组)和单

纯化疗组(对照组)，各 21 例。所有患者均经病理

证实为成骨细胞型骨肉瘤，并均为初治。其中男

23 例，女 19 例，年龄 7~43 岁，平均 17.5 岁，中

位年龄 16 岁。肿瘤最大直径＞8 cm 者 12 例，肿

瘤最大直径≤8 cm 者 30 例。发生部位肱骨 9 例，

肩胛骨 1 例，股骨 22 例，胫骨 10 例。Enneking

外科分期均为ⅡB 期。两组患者均无基础疾病，治

疗前血常规均在正常范围内。两组患者的临床资

料比较无显著性差异，见表 1。 

表 1  两组患者临床资料比较 

Tab 1  Comparison of clinical data between treatment group 
and control group 

组别 例数 
性别 

(男/女) 

年龄 

(>14 岁/≤14 岁) 

肿瘤最大直径

(>8 cm/≤8 cm)

观察组 21 13/8 13/8 17/4 

对照组 21 10/11 12/9 13/8 

1.2  方法 

1.2.1  治疗方法   42 例患者共行 MTX-MTX- 

DDP-ADM 方案完整化疗 168 周期，每例患者均完

成完整化疗 4 周期，并在 2 周期化疗后进行了手术。

MTX-MTX-DDP-ADM 化疗方案：MTX 12 g·m2(儿

童)，8 g·m2 (成人)第 1、第 8 天；DDP 100 mg·m2

第 15 天；ADM 60 mg·m2 第 17 天，每 31 d 重复。

观察组 21 例患者于前 3 个化疗药物每个药物化疗

前 30 min 使用地塞米松 5 mg，化疗前 15 min 静脉

滴注氨磷汀(大连美罗产)600 mg·m2，对照组 21

例不使用氨磷汀。 

除化疗日外每天监测血常规，观察血液学毒

性。化疗结束 24 h 后出现Ⅱ°白细胞减少/粒细胞

减少者予重组人粒细胞集落刺激因子 150 µg，1

次·d1 治疗； 出现Ⅲ°白细胞减少/粒细胞减少者

予重组人粒细胞集落刺激因子 150 µg，1 次·(12 h)1

治疗；出现Ⅳ°白细胞减少/粒细胞减少者予重组

人粒细胞集落刺激因子 150 µg，1 次·(12 h)1 治疗

并使用抗生素预防感染。血红蛋白低于 70 g·L1

者予输红细胞治疗。血小板低于 5×109 ·L1 者予

重组人白介素-11 25 μg·kg1，1 次·d1 治疗，低于

2×109 ·L1 者予重组人白介素-11 治疗同时予输血

小板治疗。重组人粒细胞集落刺激因子使用至白

细胞/粒细胞正常，重组人白介素-11 使用至血小板

正常。输成分血者，输血后监测血常规，评估输

血疗效，对照上述标准决定是否再次输血。 

1.2.2  评估方法  不良反应评价标准依据“美国

癌症研究所(NCI)毒性分级标准(CTC)(化疗毒性分

级标准)”[5]对于该化疗方案后血液学毒性发生率

进行统计。 

1.2.3  统计学方法  采用 SPSS 17.0 统计软件包

进行统计学处理，计数资料应用 χ2 检验，计量资

料应用 t 检验，生存分析使用 Kaplan-Meier 生存分

析法，P<0.05 则差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  血液学毒性 

前 2 个周期化疗后Ⅳ°白细胞减少及Ⅳ°粒

细胞减少的发生率，两组比较均无显著性差异

(P>0.05)。第 3 周期化疗后观察组Ⅳ°白细胞减少

为 28.6%，对照组为 61.9%；两组比较无显著性差

异(P>0.05)；观察组Ⅳ°粒细胞减少为 28.6%，对

照组为 66.7%；两组比较有显著性差异(P<0.05)。

第 4 周期化疗后观察组Ⅳ°白细胞减少为 33.3%，

对照组为 81.0%；观察组Ⅳ°粒细胞减少为 33.3%，
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对照组为 81.0%；两组比较均有显著性差异

(P<0.01)。观察组 4 个周期Ⅳ°血小板减少、贫血

的发生率比较均无统计学差异(P>0.05)，结果见表

2。比较两组患者输红细胞及血小板的例数，均无

统计学差异(P>0.05)，结果见表 3。比较两组患者

输红细胞的均次数，观察组明显低于对照组

(P<0.01)。比较两组患者输血小板的均次数，无统

计学差异(P>0.05)，结果见表 4。有 14.3%的患者在

4 周期化疗后出现持续 5 d 以上的Ⅳ°血液学毒性。 

表 2  两组患者每周期化疗后出现的Ⅳ°血液学毒性比较 

Tab 2  Comparison of Ⅳ°hematological toxicity between 

treatment group and control group after every cycles of 
chemotherapy 

化疗周期 Ⅳ°血液学毒性 观察组例数 对照组例数

Ⅳ°白细胞减少 3 4 

Ⅳ°粒细胞减少 3 4 

Ⅳ°血红蛋白下降 0 0 
第 1 周期 

Ⅳ°血小板减少 0 0 

Ⅳ°白细胞减少 4 7 

Ⅳ°粒细胞减少 5 7 

Ⅳ°血红蛋白下降 1 2 
第 2 周期 

Ⅳ°血小板减少 2 3 

Ⅳ°白细胞减少 6 13 

Ⅳ°粒细胞减少 61) 14 

Ⅳ°血红蛋白下降 3 4 
第 3 周期 

Ⅳ°血小板减少 5 6 

Ⅳ°白细胞减少 72) 17 

Ⅳ°粒细胞减少 72) 17 

Ⅳ°血红蛋白下降 3 5 
第 4 周期 

Ⅳ°血小板减少 6 8 

注：与对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01 

Noe: Compared with control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01 

表 3  两组患者输红细胞及血小板例数比较 

Tab 3  Comparison of the number of RBC and PLT 
transfusion between treatment group and control group 

项  目 观察组 对照组 

输红细胞例数/总例数 14/21 16/21 

输血小板例数/总例数  6/21  6/21 

2.2  随访结果 

至 2011 年 7 月，42 例患者随访时间为 24.0~ 

48.0 个月，平均 32.5 个月。42 例患者共存活 33

例(78.6%)，其中无瘤生存 24 例。观察组存活 17

例(80.9%)，其中无瘤生存 13 例。对照组存活 16

例(76.2%)，其中无瘤生存 13 例。目前两组患者比

较无论是总生存率还是无病生存率均无统计学意

义(P>0.05)，见图 1 和图 2。在随访同时监测了患

者血常规情况，在 4 周期化疗结束后 3 个月时第 1

次复查时，两组患者 80%以上血三系恢复正常，6

个月时第 2 次复查时，仅有 1 例对照组患者存在

Ⅱ°血小板减少，其余患者血三系均恢复正常。

该患者目前随访 36 个月，仍存在Ⅱ°血小板减少。 

3  讨论 

化疗联合手术大大提高了骨肉瘤的生存率，

然而联合化疗的不良反应强，限制了化疗的剂量，

使治疗效果及患者生存质量受到很大影响。在临

床化疗中，化疗剂量强度与治疗效果和预后呈明

显正相关[6]。由于化疗的非选择性，在杀伤肿瘤细

胞的同时也杀伤了正常细胞和组织，骨髓抑制是

限制大剂量化疗的主要因素之一。目前使用联合

化疗仍有因骨髓抑制引起的死亡报道[7]。通过近 5

年来对大剂量多药联合化疗不良反应的观察，发

现骨肉瘤患者 MTX-MTX-DDP-ADM 方案化疗后

血液学毒性(包括Ⅰ°至Ⅳ°)的发生率非常高，比

较每周期Ⅰ°至Ⅲ°的血液学毒性发生例数，无

明显统计学差异(P>0.05)，且Ⅰ°至Ⅲ°的血液学

毒性比较好处理，不危及生命，不影响化疗剂量，

比较意义也不大[8]。故本研究比较了每周期化疗后

Ⅳ°血液学毒性差异。 

研究发现，氨磷汀的使用不能明显降低总的

血液学毒性的发生率，且由于前 2 个周期化疗后

的Ⅳ°血液学毒性不如后 2 个周期明显，保护作

用尚未显现出来。但是随着化疗周期的增加Ⅳ°

血液学毒性越来越明显，氨磷汀对白细胞及粒细 
 

表 4  两组患者输红细胞及血小板均次数比较 

Tab 4  Comparison of the average number RBC and PLT transfusion between treatment group and control group 

观察组-对照组 均值 标准差 均值的标准误 t 
P 

Sig.(双侧) 

输红细胞均次数 0.380 95 0.497 61 0.108 59 3.508 0.002 

输血小板均次数 0.095 24 0.300 79 0.065 64 1.451 0.162 
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图 1  累积总生存函数  

Fig 1  The total cumulative survival function 
 

 
图 2  累积无病生存函数 

Fig 2  Cumulative disease-free survival function 

 

胞的保护作用也越来越显著。对此结果，笔者认

为由于该化疗方案剂量大，对骨髓抑制作用强，

氨磷汀的使用不足以减少总的血液学毒性的发生

率，但可以降低危及生命的Ⅳ°白细胞、粒细胞

减少的发生率。对于在第 3 周期化疗后两组粒细

胞减少的差异性，但白细胞减少的差异性在第 4

周期化疗后才出现的结果，考虑本病患者年龄较

小，其中 10 岁左右的患者往往粒细胞总数下降较

白细胞总数下降明显所致。另外由于红细胞的输

注，使得Ⅳ°贫血的发生率相对较低，氨磷汀在

其中的作用相对不明显。氨磷汀的使用并不减少

输红细胞患者的例数，但通过比较患者的输红细

胞均次数，可以看到明显的差异。该差异甚至较

第 4 周期Ⅳ°白细胞、粒细胞减少的发生率差异

更为明显。对此，认为这两种是不同层面的比较，

比较患者的输红细胞均次数相对应的是比较患者

使用重组人粒细胞集落刺激因子针的均次数。对

于在发生率上就有显著差异的白细胞、粒细胞减

少，若比较患者使用重组人粒细胞集落刺激因子

针的均次数差异应更为明显。同样并非像重组人

粒细胞-集落刺激因子那样，所有患者在出现Ⅲ°

白细胞减少或粒细胞减少后均会持续使用至正

常；只有部分血小板减少患者输注血小板及使用

重组人白介素-11，这使得血小板比较更为复杂化。

且总的来说，Ⅳ°血小板减少发生率较低，血小

板的输注均次也较少，目前氨磷汀在其中的作用

相对不明显。 

该化疗方案的血液学毒性逐渐增强，化疗到

第 4 周期的Ⅳ°血液学毒性发生率达 80%以上，

部分患者还出现了长时间的持续Ⅳ°血液学毒

性。氨磷汀能保护骨髓，所行化疗周期越多，骨

髓抑制越明显，氨磷汀保护作用就越能体现。所

以氨磷汀的使用一方面可以通过减少Ⅳ°血液学

毒性的发生率，缩短Ⅳ°血液学毒性的持续时间，

减少患者在化疗期间死亡的风险；另一方面使患

者的骨髓得到保护后，可以减少输血的次数，减

少对于免疫力低下的恶性肿瘤患者输血可能引起

的输血相关性疾病发生风险。例如输血相关性移

植物抗宿主病，尽管该病的发生率不高，一旦发

生则有相当高的死亡率[9]。且若Ⅳ°血液学毒性的

持续时间过长，再次化疗时需要考虑减量，虽然

从目前本组患者的化疗有效率及随访结果来看氨

磷汀的使用对生存率尚无影响，然而从理论上讲，

药量的减少及化疗间隔时间的延长均会影响化疗

的疗效，笔者期待经过病例的继续积累及长期随

访可以看到氨磷汀的使用对生存率产生正面作

用。同时，对于目前随访 36 个月仍存在Ⅱ°血小

板减少的那例患者，不论是从本研究来看，还是

从近 5 年来我科治疗的 200 多例骨肉瘤患者来看，

都属于个例，发生率极低。氨磷汀在其中是否有

作用，需要进一步研究。此外，所有 21 例患者顺

利完成 84 周期化疗，共使用氨磷汀 252 次，没有

因氨磷汀相关不良反应而终止治疗及影响化疗进

程者。 

综上所述，氨磷汀在骨肉瘤行 MTX-MTX- 
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DDP-ADM 联合化疗中的使用，不影响化疗进程，

可以明显减少化疗后发生Ⅳ°白细胞及粒细胞减

少的发生率，降低输红细胞的均次数。对生存率

无明显影响，是一种安全的细胞保护剂。 
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癫痫患儿奥卡西平活性代谢产物血药浓度监测结果回顾分析 
 

炘汪洋，宋新文，许琼，彭静，刘 (武汉市儿童医院，武汉 430016) 

 
摘要：目的  探讨癫痫患儿奥卡西平活性代谢产物(10-羟基卡马西平)血药浓度与临床疗效、给药剂量、联合用药、性别、

年龄和体质量的相关性。方法  回顾性查阅我院临床药学室 310 例次癫痫患儿 10-羟基卡马西平血药浓度监测记录，将浓

度值、性别、年龄等资料录入数据库，利用 SPSS 13.0 软件进行分析处理。结果  癫痫患儿 10-羟基卡马西平抗癫痫有效

血药浓度范围较宽；其血药浓度值与给药剂量、患者性别、年龄和体质量相关。结论  奥卡西平在患儿体内的代谢过程

存在一定的个体差异性，应根据每位患儿自身的具体情况并结合血药浓度监测结果来制订个体化给药方案。 

关键词：癫痫；儿童；奥卡西平；10-羟基卡马西平；治疗药物监测 
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Retrospective Analysis on Results of Serum Oxcarbazepine Active Metabolite Concentration Monitoring 
on Children with Epilepsy 
 
WANG Yang, SONG Xinwen, XU Qiong, PENG Jing, LIU Xin(The Children’s Hospital of Wuhan, Wuhan 430016, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the correlations of oxcarbazepine active metabolite (10-hydroxycarbazepine, MHD) 
serum concentration in epileptic children with clinical therapeutic effect, dosage, drugs combination, sex, age and body weight. 
METHODS  310 monitoring records of serum MHD concentration in children with epilepsy were researched retrospectively 
and data as concentrations, sex, age etc were put into data base, which were analyzed and treated by SPSS (13.0) software. 
RESULTS  A wide range of MHD serum concentrations was observed to be clinically effective in seizure treatment on children 
with epilepsy. And the serum MHD concentrations were closely correlated with dosages, gender, age, and body weight of patients. 
CONCLUSION  The individual difference in the metabolic processes of oxcarbazepine within individual patient was obvious, 
so it’s necessary to make individualized remedy according to patients’ specific condition and monitoring result. 
KEY WORDS: epilepsy; children; oxcarbazepine; 10-hydroxycarbazepine; therapeutic drug monitoring  

 

奥卡西平(Oxcarbazepine，OXC)是 2000 年 1

月被美国食品与药品监督管理局(FDA)批准上市

的一种新型广谱抗癫痫药物，2003 年底正式进入

我国临床使用。该药是卡马西平的 10-酮基衍生

物，其药理作用也与卡马西平(Carbamazepine，

CBZ)近似，主要适用于单纯及复杂部分性癫痫发
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