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摘要
�

笔者通过对 � 例不能手术肺癌患者支气管动脉灌注顺铂的血药浓度监测
,

对靶器官及周围组

织的血药浓度
—

时间曲线进行了分析
。

结果表明
,

在支气管动脉灌注过程中
,

靶器官的血药浓度明显高

于周围组织的血药浓度
,

且靶器官的血药浓度大大超过了顺铂的有效抗癌浓度
,

为支气管动脉灌注治疗肺

癌提供了可靠的理论依据
,

并对灌注过程中应注意的事项进行了分析
,

对于指导临床治疗具有重要意义
。
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/ 3 4ϑ 治疗晚期不能手术的肺癌 已广 泛 应

用于临床
,

其基本原理就是在灌注靶器官获得

较高的血药浓度
,

达到提高疗效减少副作用的

目的
。

笔者对 � 例不能手术的肺癌患者 进 行

了支气管动脉灌注顺铂的血药浓度监测
,

现报

告如下
。

材 料 与 方 法

、

一般资料

本组 �  例
,

男 Κ 例
,

女 Λ 例
,

年龄 Μ Ν 、 Λ Κ

岁
,

平均 叨 岁
。

所有病例的诊断均经组织学和 Ο

或细胞学检查证实
。

顺铂为锦州制药一厂生产
,

规 格 为 每 瓶

�Α Ε ∋ ,

物理性状呈黄色粉状结晶体
。

二
、

插管技术及用药方法

导管采用美国 )。。Π 公司生产 的 ) ∀Β &− 导

管
,

采用 ∗. ,0 ∃# ∋ .& 法经皮穿刺股动脉插管
,

在

电视监视下
,

将导管插至支气管动脉开 口部
,

经

造影证实导管进入支气管动脉后
,

注入抗癌剂

顺铂
。

视病人一般情况
,

顺铂用量一般为 # ∀ Θ

∃ Μ ∀Ε ∋ ΗΡ Α Θ ∗∀ Ε ∋ Ο Ε
6

ϑ
,

用 Σ Α℃ 左右的生理 盐

水溶解稀释至浓度 ,Ε ∋ Ο Ε ,左右
,

注药速度为

Σ Θ ∗Ε ,Ο Ε ∃#
,

在 ΜΑ 分钟内经导管注入支气 管

动脉
。

三
、

血浆中铂离予浓度的测定
�

7

标本的采取 在支气管动脉灌注 顺 铂

开始前
、

灌注中及灌注结束后 。
、

�Α
、

Τ Α
、

Μ Α 分钟

分别抽取左心血及肘静脉血
,

注入千燥的肝素

化抗凝试管中
,

以 Μ Α Α Α& ΟΕ ∃# 速度离心  分钟
,

分离出上清液Η即血浆ϑ备用
。

Η注
�

左心血即动

脉血
,

可反映肺静脉的血药浓度变化
,

具体方法

作者单位
� 。 Α Α� � 河北医学院附属第四 医院放射科

山西医学院附属第二医院放射科

Υ
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为经股动脉插管至主动脉采集
。

ϑ

Τ
,

标本的消化 取血浆 �而
,

置 于  Α Ε ,

石英烧瓶中
,

加入混酸 Η硝酸
�
硫酸

,

高氯酸为Μ�

� � � ϑ生Ε�
,

混匀后将烧瓶置于电热板上
,

低温加

热至冒浓白烟时
,

加入 �编 稀盐酸适量
,

继续消

化至完全清亮无色
,

最后用 Σ ς 盐 酸 定 容至

� Α Ε ,待测
。

Μ
7

血 浆中铂离子浓度的测定 标本 经 消

化处理后
,

用美国 5 . .Ε − # 公司生产的≅, −∗ Ε − Ι

∗+ .。
系列电感偶合等离子体发射光谱分析仪测

定
。

快
,

于灌注 �Α 分钟后达 Σ Α 土 � Τ Α此 Ο5
,

然后继

续上升至灌注完毕达峰值
,

为  Λ Α 土 � Ν Α协∋ Ο5
,

灌注结束后
,

呈持继缓慢下降趋势
,

于灌注完毕

后 Μ Α 分钟降至  � Α 士 �Τ Α林∋ Ο 5
。

将上述铂离子浓度换算为顺铂浓 度 如 附

表
。

附表 顺铂血药浓度时间变化

灌注中

部 位
Α 分 � Α 分 Μ毛ϑ分 Ω

灌 注 后

� Α 分 Τ Α 分 Μ Α 分

左心血浓度 Η卜∋ Ο 5 ϑ Ξ

肘静脉血浓度中∋ Ο 5 ϑ Ξ

Τ � Λ Α Τ  Ν Α

Λ Κ Α Ν Λ Α

� ΜΤ Α � � Τ Α �Α Μ Α

Ν Μ Α Ν Α Α Ρ Κ Α

结 果 与 分 析

支气管动脉灌注过程中及灌注后血浆中铂

离子浓度变化如图所示
。

来自肺静脉的左心动

脉血铂离子浓度变化代表靶器官
—

肺组织的

血药浓度变化
,

肘静脉血铂离子浓度变化代表

周围组织的血药浓度变化
。

Ω 灌注结束 注
�

顺 铂的分子式为 ≅ %)�
Τ Ψ 6< Λ ,

分子

量为 Μ Α Α
7

�
,

≅ % 原子量为 � Κ 
7

�
。

顺 铂与铂离子的换算系数为

�
7

 Σ
,

公式为顺铂含量 二 �
7

 Σ Ζ 铂含量

以上可以看出
�

� 在整个灌注过程中及灌注结

束后 � 分钟
,

靶器官的血药浓度始终高于周围

组织的血药浓度
,

二者峰值经两样本均数比较

的 ! 检验
, ∀ #  

∃

 % ,

有非常显著差异
。

左心血

铂浓度大约是肘静脉的 � 倍
。

& 在 ∋ ( ) 的大

部分时间及灌注 结 束 后 � 分 钟 内
,

靶 器 官

的血药浓度均 超 过 了 %   此 ∗ +
,

其 峰 值 达

,− − 此∗ +
,

远远超过了顺铂的有效抗癌浓 度
。

. ∋ ( ) 结束后
,

靶器官的血药浓度不能长时间

维持在高水平
,

且下降迅速
,

于 � 分钟后周围

组织的血药浓度趋于平衡
。

/曰、灿芝0

附图 血浆 中铂离子浓度 时间变化曲线

一
、

靶器官血铂浓度变化

∋ ( ) 过程 中
,

左心血铂离子浓度迅速上升
,

于灌注开始 % 分钟后上升至 %1  土2−  拼3 ∗ +
,

然后继续上升至灌注完毕 达 峰值
,

为 %24 士

56 体3 ∗ +
,

灌注结束后
,

左心血铂离子浓度于 % 

分钟后迅速下降至 4 2 士 −6 协3 ∗ +
,

然后缓慢下

降
,

至灌注结束后 � 分钟降至 25 土−  协3 ∗ +
。

二
、

周围组织血铂浓度变化

∋( ) 过程中
,

肘静脉血铂离子浓度上升较

讨 论

%6 5 % 年尾形 7 ‘%在开胸条件下
,

测定了支气

管动脉内灌注丝裂霉素 % 8 3 % 分钟 时 肺静

脉
、

肺动脉及肘静脉的血药浓度
,

发现以肺静

脉浓度最高
,

从而为 ∋ ( ) 治疗肺癌提供了理论

依据
,

但由于尾形只是对某一时刻的监测
夕

没有

动态观察血药浓度的变化
,

对临床的指导意义

不大
。

为此
,

我们对 ∋( ) 过程中靶器官及周围

组织的血药浓度进行了动态观察
,

并对 ∋ ( ) 过

程中应注意的事项进行探讨
。

一
、

关于 ∋ ( ) 时顺铂的浓度

9顶铂是治疗肺癌最常用的抗癌药之一
,

抗
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癌谱广
,

对小细胞及非小细胞型肺癌均有较好

疗效
,

属周期非特 异 性抗 癌 剂
。

据 文 献 报

道[>,
“

川
,

顺铂为浓度依赖性药物
,

其浓度与疗

效之间存在着重要的线性关系
,

血药浓度大于

� Α Α即∋ 邝 时
,

会大大增加抗癌效果
,

局部浓度

增加 � 倍
,

杀灭细胞的数量可增加 �Α 倍左右
。

顺铂在体内发挥作用的属于非蛋 白结合型
,

但

静脉给药时
,

早期与血浆蛋 白结合而丧失药理

活性
,

� 小时内非蛋 白结合型顺铂迅速下降至

 Α ς以下 [ ”〕
。

要减少顺铂与血浆蛋白的 结合
,

就必须增加局部药物浓度
。

根据本组血药浓度

监测结果
,

在顺铂灌注浓度为 ,Ε ∋ Ο Ε ,,

速度为

Μ Θ ∗Ε ,Ο Ε ∃# 的情况下
,

靶器官的血药浓度均在

�Α ΑΑ 陀 Ο 5 以上
,

大大超过了顺铂的有效浓度
,

其峰值达 Τ 阳林∋ Ο5
,

是肘静脉顺铂 浓 度 的 Μ

倍
,

支气管动脉灌注的优越性是显而易见的
。

因

此
, / 3 4 时

,

顺铂的稀释浓度不应小于 ,Ε ∋ Ο Ε ,
。

另外
,

支气管动脉插管时
,

应尽量使导管将支气

管动脉嵌顿
,

使其血流变慢或阻断
,

以利于局部

血药浓度的增加
,

从而提高疗效
。

二
、

关于 / 3 4 的速度和时间

关于 / 3 4 的速度和时间
,

目前尚无统一观

点
,

各地多凭经验而定
,

究其主要原因
,

是缺乏

有效的理论依据
。

众所周知
,

抗癌药物的另一

药理特性是呈时间依赖性
,

即在有效浓度范围

内
,

作用时间越长
,

疗效也越好 [“ ,
。

/3 4时间的

长短和速度的快慢
,

对于临床疗效有着直接影

响
。

本组药物浓度一时间曲线表明
,

在 / 3 4过

程中及结束后 ΜΑ 分钟
,

靶器官的血药浓度均大

于 � Α Α Α此 Ο ∴
,

但以后会迅速下降
,

这就要求在

保持有效浓度的前提下
,

应尽可能延长灌注时

间
,

否则无异于全身化疗
。

因此
,

顺铂的稀释浓

度应在 ,Ε ∋ Ο Ε ,左右
,

速 度 以 Μ Θ ∗Ε ,Ο Ε ∃# 为

宜
,

灌注时间不应少于 ΜΑ 分钟
,

剂量应适当加

大
,

在身体可以耐受的情况下
,

尽量采用大剂量

冲击化疗
,

以保证灌注的浓度和时间
。
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