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肝癌介人治疗药动学及其临床意义探讨

刘 平 曾伟华 李后炳 潘云艳 杜运生

摘要
&

本研究通过测定血清阿霉素浓度
,

分析了原发性肝癌阿霉素肝动脉灌注 ∋( 组 )
、

阿霉素碘油

乳化后栓塞∋∗ 组)及阿霉素微囊栓塞化疗∋+ 组)后药动学变化及其临床意义
。

( 组药动学变化与静脉

给药相似
,

但峰值浓度高
。

∗ 组峰浓度低
,

半衰期延长
,

显示缓释和降低血浓度的作用
。

+ 组峰浓度不明

显
,

表现为长时
、

稳定的释放
,

血浓度低
,

具有保持局部长时间高浓度作用
。

结果揭示了肝癌介入治疗不

同给药方法疗效差异的药动学依据
。
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肝癌介入治疗是一较成熟的技术
,

因给药

方法不同疗效差异很大
。

本文用阿霉素对肝癌

介入治疗的三种给药方法—肝动脉灌注和加

碘油栓塞以及阿霉素微囊栓塞后人体内药代动

力学 ∋简称药动学 )进行对 比研究
,

以期揭示不

同给药方法疗效差异的药动学基础
,

并为临床

用药提供指导
。

材料与方法

一
、

材料

作者单位
&

! � � � Ρ Ρ 湖南湘潭市中心 医院
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� � 例原发性晚期肝癌患者
,

均为男性
,

年

龄 Κ∃ 一## 岁
。

其中结节型 Κ 例
、

弥漫型 召例
、

巨

块型 # 例
。

合并肝硬化 # 例
,

有门脉癌栓 ∀ 例
。

术前肾功能
、

心电图正常
,

均为初治患者
,

其中

一例进行两次血样分析
。

药物为阿霉素 ∋汕头华

明医药有限公司生产
, ΣΤ7 Α Υ瓶 )

、

阿霉素微囊

∋浙江省人民医院制剂室制备
,

直径  。ς !Ρ 。

产7
,

阿霉素含量 ∀Ω Ξ Ο Υ Ο )
。

二
、

给药及取样方法

将患者随机分 Κ 组
,

每组 ! 例 ∋其中 � 例 (

组治疗后进入 ∗ 组)
。

采用 <8 ≅/: 2Α 86 法插管至

肝固有动脉以远
。

( 组用阿霉素  Ρ 7 Α 加生理

盐水  Ρ 7 ≅稀释后均速 �Ρ 分钟注完 Λ ∗ 组用阿

霉素  Ρ 7 Α 先以 ΚΡ Ξ泛影葡胺  7 ≅稀释
,

再与

!。Ξ碘油 �Ρ 7 ≅充分乳化后透视下 �Ρ ς � 分钟

注完
Λ + 组用阿霉素微囊 Κ 1 7 Α ∋按含量计算 )用

Κ ΡΞ泛影葡胺 <7 ≅稀释后再与碘油  ς �Ρ 7≅ 乳

化后栓塞
,

速度同 ∗ 组
。

取样及测定方法
&

各组

取样时间及间隔相同
,

分别于给药前
、

给药后立

即及 �  
、

Κ Ρ 分钟
,

�
、

∀
、

!
、

#
、

Ω
、

� ∀
、

∀ ! 小时周围

静脉取血各 ∀ 7 ≅
,

分离后采用荧光分光法 Ψ≅Ζ 测

定血清阿霉素浓度
,

测得之时间
一

浓度曲线在计

算机上进行非线性拟合
,

求出药动力参数
。

表 � 不同时间各组血清阿霉素浓度 ∋绍 Υ 7� 厉士 Λ )

小时 ( 组 ∗ 组 + 组
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表 ∀ 药代动力学参数临士<)
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结 果

各组血药时间浓度变化见表 �
。

(
、

∗ 组峰

浓度分别为 Κ
%

   士 Ρ
%

∀ � !拼Α Υ 62 ≅
、

∀
%

! Ω  士 Ρ
%

Κ �∃陀 Υ 7Σ
,

+ 组峰浓度为 。
%

!! Ω 士 。
%

� � Ω拜Α Υ 7 ≅
,

峰值出现在 。
%

 小时左右
。

(
、

∗ 两组药
一

时曲线

呈二相分布
,

以二室模型拟合后求得药动学参

数 ∋见表 ∀ )
。

+ 组药
一

时曲线不呈典型室模型分

布
,

未计算药动学参数
。

讨 论

肝癌介入治疗的效果不但与其病理类型
、

肿瘤血供
、

门脉癌栓及肝功能状况等有关
,

也与

所选择的介入治疗方法有密切关系
。

一般说
,

抗

肿瘤药物的药效与其在靶组织的浓度和作用时

间呈正相关
,

这是肿瘤介入治疗的理论根据之

一
。

从药动学角度考虑
,

动脉灌注化疗原理与大

剂量静脉冲击化疗相似
,

只是前者局部浓度较

高
,

但高浓度时间短暂
,

临床效果也欠佳
。

本实

验 ( 组各药动学数字表明
,

阿霉素肝动脉灌注

与静脉用药的药动学规律相吻合川
,

但峰值浓

度达 Κ
%

Ω  陀 Υ 7≅
,

明显高于等剂量静脉用药
。

临床上期望动脉灌注能减轻抗癌药物的全身毒

性作用
,

但它取决于靶器官对所灌注药物的生

物转化能力
,

这种能力是有限的
。

所以动脉灌注

不应盲目加大剂量
,

以免增加毒性
。

碘油作为抗癌药载体
,

既起到栓塞肿瘤血

管的作用
,

又起到缓释以维持局部较长时间的

高浓度
、

降低全身药物浓度的作用
,

其临床疗效

明显优于单纯灌注已为公认加司
。

本实验 ∗ 组

− ≅ Υ [ 5 1
%

# Ω � ∋4 )
,
−, Υ ∀

Η! Ρ
%

�Ω ∋4 )
,

均 明显高于 ( 组

∋3∴ Ρ
%

Ρ �
,

3∴ Ρ
%

Ρ  )
,

曲线下面积 ∋( ] + )高出

( 组近一倍 ∋3 ∴ 。
%

Ρ )
,

药
一

时曲线仍呈二室模

型
,

但峰值低于 ( 组∋3 ∴ 。
%

Ρ �)
。

反映其药动学

优势
&

即在靶部位缓慢释放药物
,

增加局部浓

度
,

延长作用时间
,

增强疗效 Λ 降低血浓度
,

减轻

药物全身毒副作用
。

但是 −≅ Υ ∀

日明显延长
,

故治

疗间隔应较 ( 组延长
,

以防药物蓄积中毒
。

载药微囊是靶向给药系统的特殊剂型之
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一
。

其药动学规律因所载药物和微囊基质不同

而异〔‘〕
。

本研究使甩的微囊基质为聚苯乙烯
,

直

径  Ρ 一 ! Ρ 。脚
。

栓塞化疗后
,

药
一

时曲线较平坦
,

仅在 Ρ
%

 小时出现一小小的缓慢上升波
,

到 ∀

小时左右又缓慢下降
,

以后在 ∀! 小时内呈最大

释放的
“

静止
”

状态
,

即释放速度与消除速度相

近
。

药物的这一动态变化正是临床用于治疗所

需要—缓慢
、

均匀释放抗癌药物
,

使局部保持

更长时间
、

更高药物浓度
,

加上它有效地靶向栓

塞肿瘤血管从而达到提高疗效的目的
。

同时
,

血

中浓度一直处于一低水平
,

有利于减轻全身毒

性
。
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∀ # & ! Ω∀
。

内脏倒置直肠癌肝转移动脉化疗一例

戴铁根

周患者
,

女性
,

#  岁
。

� � Ω Κ 年 # 月在上海某

医院行直肠癌手术
,

未能切除而作人工肛门
。

术

后曾行药物化疗
,

中草药治疗
,

疗效尚好
。

近一

年来身体情况欠佳
,

时有腹痛
、

腹胀
,

纳差
。

一月

来时有心慌
、

气急
、

咳嗽
、

双下肢肿
、

消瘦
、

来我

院要求住院治疗
。

体检
&
Χ Κ #

、

, +
,

3
&

�∀ 次 Υ分
。

?
&

∀# 次 Υ

分
,

∗ 3
&

�!Υ <9 35 。

神志清贫血貌
,

消瘦
,

巩膜无

黄染
,

浅表淋巴结不肿大
。

颈软
、

甲状腺不肿大
,

气管居中
。

二肺呼吸音粗
。

心尖博动位于胸廓

右侧
。

心律齐
。

无杂音
。

腹平软
,

右中腹见人工

肛门
,

血循好
,

开 口不狭窄
。

左肋下可能及肝

Κ咖
,

有压痛
。

肝区及双肾区均有叩击痛
,

腹部

α

叩诊少量腹水
。

肛检
&

直肠内 #;7 处可及结节

质硬肿块
。

Φ 线检查
,

右位心
,

肺及纵隔正常
。

∗

超检查
&

一

直肠癌晚期伴转移性肝癌
,

腹膜后淋

巴结肿大
,

右肾积水
,

内脏反位
。

住院后经阶梯

状镇痛
,

营养支持
,

输血后行介入动脉化疗
。

用

,8 ≅/ :2 Α 8 &
技术插入 #β + 1 ϑ 6 5 导管入腹腔动脉

后作顺时针施转
,

使导管尖端指向肝总动脉
,

固

定导管
,

将导管插入肝脉内
,

注入造影剂
,

摄片

证 实 后 进 行药物 灌 注
。

ΘΘ+ !Ρ 7 Α, ( > Θ

∀Ρ 7 Α
,

 
一

β. <1 17 Α
。

因患者为直肠癌肝转移
,

寻

找肠系膜上 (
,

肠系膜卞 (
,

分别给予灌注上述

药物适量
。

因本例患者内脏反位
,

顺便了解和观

察其血管分布情况
。

曰庄只盛异
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