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按 AUC与体表面积计算伯尔定用量化疗毒性和疗效比较
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摘　要:【目的】为比较按药物血浆浓度-时间曲线下面积(AUC)与体表面积计算伯尔定用量的两种方法在化疗中对血液毒性和疗效的影

响。【方法】按接收的先后顺序 , 42例病人单盲随机分为按体表面积计算组和按 AUC计算两组 ,总结两组的血液性毒性和疗效,并进行了对比

研究。【结果】42例病人均可评价疗效, AUC和体表面积两组有效率分别为 47.61%和 19.05%。AUC组明显高于体表面积组 ,但 P =0.05;

AUC组和体表面积组白细胞(WBC)减少发生率分别为 38.10%和 76.20%, Ⅲ和Ⅳ度为 4.76%和 28.57%(P >0.05);血小板(Pt)减少发生

率分别为 4.76%和 19.05%(P >0.05);血红蛋白(Hb)减少发生率均为 47.62%, Ⅲ和Ⅳ度为 9.52%和 4.76%(P >0.05)。【结论】应用伯

尔定行全身化疗 ,按 AUC 计算用药剂量在提高疗效和降低血液毒性反应方面优于按体表面积计算。

关键词:伯尔定;AUC;疗效;计算方法;血液毒性

中图分类号:R734　　　文献标识码:A　　　文章编号:1000-257X(2002)5S-0093-02

　　伯尔定作为第二代铂类药物———卡铂 ,是目前联合化疗

中的核心药物[ 1] , 但治疗剂量与产生毒性反应剂量之间的范

围狭窄 , 极易产生与骨髓抑制的血液学毒性反应 , 导致治疗

失败。如何使病人在临床化学治疗中即能耐受最大剂量 , 减

少血液毒性的发生 ,又能取得最大疗效 , 是临床化疗中急需

解决的问题 。目前伯尔定用量的计算方法主要有按体表面

积和按药物血浆浓度-时间曲线下面积(AUC)计算 , 为比较

何种方法适合计算伯尔定用量 ,于 1999 年 10 月至 2001 年 5

月单盲随机分为按体表面积计算和按 AUC 计算两组(AUC

选择为 5[ 2]), 并针对两组的近期疗效和血液性毒性进行前瞻

性对照研究。现将结果报道如下。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本组病人共 42 例 ,男性 31 例 ,女性 11 例;年龄范围 27

～ 70 岁 ,中位年龄 57.5 岁;均经病理组织学或细胞学检查

证实为非小细胞肺癌 , 其中腺癌 23 例 , 鳞癌 19 例;按照 97

肺癌国际分期标准临床分期 , Ⅲb 期 17 例 , Ⅳ期 25 例;全组

均为初治病人 ,并均完成 2 个周期的化疗。

1.2　入选标准

年龄 18 ～ 70 岁;Karnovsky 评分≥60 分;化疗前有明确

的非小细胞肺癌的组织学诊断;心 、肺 、肝 、肾及胃肠功能均

正常 ,血液学检查各项指标正常;有可评价的病灶;预计生存

期≥12 周。本组 42 例病人均符合以上标准。

1.3　研究方法和化疗方案

42 例病人按收治顺序单盲随机分组 , 分为按体表面积

计算和按 AUC 计算的两组。采用伯尔定联合泰素或联合泰

索帝的 3 周化疗方案。泰素为 135 mg/m2 , 第 1 天静脉滴

注;泰索帝为 75 mg/ m2 ,第 1天静脉注射;体表面积组 , 伯尔

定计量按 400 mg/ m2 计算;AUC 组 , 依据内生肌酐清除率 ,

按 AUC 为 5 mg/(m L·min)进行计算 ,均为第 2 天静脉注射 ,

全部完成 2周期化疗。每周期化疗后的 1 ～ 8 d 行血常规检

查 , 了解血液性毒性;第 2 周期的 4周后行胸部CT 和胸片检

查 , 评价近期疗效。化疗前常规应用地塞米松 20 mg , 静脉

推注和苯海拉明 50 mg ,肌注。止吐药应用恩丹西酮。

1.4　疗效和毒性反应评价

根据 UICC 标准评价疗效 , 分为完全缓解(CR)、部分缓

解(PR)、稳定(SD)及进展(PD)。 血液毒性评价依据 WHO

抗癌药物急性和亚急性毒性反应分度标准 , 分为 0 ～ Ⅳ级

度。 CR+PR 为有效率 , Ⅰ度+Ⅱ度+Ⅲ度+Ⅳ度为毒性反

应发生率。

1.5　统计学处理

采用 SPSS10.0 统计软件建立数据库 , 进行统计分析 ,两

组的有效率和血液毒性发生率差异的显著性用卡方检验。

每组平均用药量用 x ± s表示 ,差异的显著性用 t检验。

2　结　果

2.1　疗　效

42例均可评价疗效 , AUC 组和体表面积组有效率分别

为 47.61%和 19.05%。 AUC 明显高于体表面积组 ,但卡方

检验 χ2 =3.86 , 两组间有效率差异无显著性(P =0.05 ,表

1)。而在 AUC 组中有 1 例达到完全缓解(CR), 体表面积组

中有 4例出现进展(PD)。

2.2　血液毒性反应

在 AUC 组中 , 白细胞(WBC)减少发生率为 38.10%, Ⅲ

和Ⅳ度为4.76%;血小板(P t)减少发生率为 4.76%;血红蛋

表 1　按 AUC与体表面积计算伯尔定平均用量( x ± s)和疗效的比较　 例(%)

组　别 n 平均用药量(mg) CR PR SD RD CR+PR(%) χ2 P值

AUC 21 405±68　 1 9 11 0 47.61

体表 21 540±100 0 4 13 4 19.05 3.86 0.05
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白(Hb)减少发生率为 47.62%, Ⅲ和Ⅳ度为 9.52%。在体表

面积组中 , WBC 减少发生率为 76.20%, Ⅲ 和 Ⅳ 度为

28.57%;P t减少发生率为 19.05%, Ⅲ和Ⅳ度为 4.76%;Hb

减少发生率 47.62%, Ⅲ和Ⅳ度为 4.76%。各血液指标两组

间卡方检验 , 只有WBC 减少发生率差异具有显著性(χ2 =

6.22 , P =0.013)。其余各血液指标两组间差异均无显著性

(P >0.05 ,表 2)。

2.3　用药剂量和化疗完成情况

表 2　按 AUC与体表面积计算伯尔定剂量的血液毒性反应比较　 例(%)

血液毒性 组　别 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ 发生率(%) Ⅲ ～ Ⅳ度(%) χ2 P值

WBC 减少 AUC组 13 5 2 1 0 38.10 　　　4.76

体表面积组 5 5 5 5 1 76.20 28.57 6.22 0.013

Pt 减少 AUC组 20 1 0 0 0 4.76 0

体表面积组 17 3 0 0 1 19.05 4.76 0.91 0.34

Hb减少 AUC组 11 5 3 2 0 47.62 9.52

体表面积组 11 5 4 0 1 47.62 4.76 0.00 1.00

　　在 AUC 组 21 例病人中 , 每周期化疗伯尔定最大用量

500 mg , 最小用量 260 mg , 平均每周期用量为(405±68)

mg ,全组均能依 3 周疗法按计划时间完成两周期化疗。 体

表面积组中 21 例病人 , 伯尔定的最大用量 720 mg , 最小用

量 300 mg , 平均(540±100)mg , 两组平均用药量差异具有

显著性(t =5.10 , P =0.000 , 表 1), 其中有 6 例未能按预

期时间完成化疗 ,最长间隔时间 3周。

3　讨　论

在肿瘤临床化学治疗中 ,伯尔定毒性主要表现为骨髓抑

制的血液学毒性[ 3] 。为减少血液毒性反应的发生率 , 提高治

疗效果 ,实现个体化给药的观念 , 20 世纪 80年代后期 Collins

提出按 AUC 计算卡铂给药剂量的理论[ 4] , 随后 Calvert制定

了按AUC 计算卡铂剂量的公式:剂量(mg)=设定 AUC(每

分钟 mg/m L)×[ GFR(mL/ min)+25] [ 5](常用内生肌酐清

除率(Ccr)替代公式中的 GFR[ 6])。目前这一公式在国外被

广泛应用于卡铂剂量的计算。但国内至今仍延用体表面积

方法计算。为评价按 AUC 计算伯尔定给药剂量的方法是否

适合国内肿瘤病人 ,我们对 AUC 组和体表面积组的疗效 、平

均用药剂量及血液学毒性反应进行了随机对比研究。

在本研究中 , 统计结果显示 , 在 AUC 组中 , 有效率为

47.61%,与 Langer等报道伯尔定联合紫杉醇治疗 49 例晚

期非小细胞肺癌 50%的有效率相接近[ 7] 。 虽两组有效率的

卡方检验的差异无显著性(P =0.05), 但在体表面积组中

有 4 例出现进展 ,而在 AUC 组中无 1 例出现进展 , 并且有 1

例达到完全缓解。可见按 AUC 计算伯尔定剂量的治疗效果

要优于按体表面计算。分析原因 , 在体表面积组中 , 伯尔定

最大用量为 720 mg ,最小用量为 300 mg ,平均为(540±100)

mg;而在 AUC 组中 , 最大用量是 500 mg , 最小用量 260 mg ,

平均为(405±68)mg , 可见体表面积组用药剂量均明显多于

AUC 组(P <0.05)。这一结果可能是由于体表面积组的高

剂量 , 不能根据不同病人的情况实现个体化给药 , 导致血液

毒性等反应增加 ,病人不能按预期周期接收化疗 , 使每一化

疗周期间隔时间延长 ,从而影响化疗效果。体表面积组有 6

例未能按周期完成化疗 , 最长间隔时间为 3 周 , 从而导致体

表面积组的化疗效果低于 AUC 组。

两组对比研究证明 , 体表面积组 WBC 减少发生率为

73.7%, Ⅲ ～ Ⅳ度为 31.6%, 而 AUC 组仅为 31.6%和

5.3%,两组有显著性差异(P <0.05)可见体表面积组对骨

髓的抑制大于 AUC 组 , 而且本研究显示伯尔定对血液的毒

性以 WBC 减少发生率最高 , 而血小板减少发生率最低 ,血红

蛋白减少介于中间 ,与文献 P t减少较WBC 少的报道[ 8]有明

显出入 , 可能与观察病例数较少有关。

综上所述 , 按照 AUC 计算伯尔定的剂量给药 , 在提高有

效率和降低毒性反应率方面明显优于按体表面积计算方法 ,

是肿瘤病人化疗个体化的体现。
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