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障碍 、谵妄等中毒症状。根据收集 的资料显示 ，最低血药浓度值 

0．22gg／mL，最高47．08 gg／mL，从248例卡马西平血药浓度监测结果 

来看，大部分患者的卡马西平血药浓度处于最佳有效血药浓度范围 

内，症状并能得到控制，显示卡马西平的给药方案基本合理；血药 

浓度范围<4gg／mL患者有54例，5O例 (92．6％)的患者症状得到有 

效控制，与文献 报道相比略高，分析原因可能是联合用药和儿童 

的卡马西平血药浓度即使低于有效浓度症状也能得到控制，具体原 

因需要进一步分析，少数患者血药浓度超过了中毒范围，症状得到 

控制的同时不良反应也在增加，这些说明临床医师用药比较谨慎， 

与有效性相比，临床医师更注重安全性。 

3．2血药浓度与年龄、性别分析 

表2显示对于不同年龄段的患者，血药浓度随着年龄的增加而增 

加，而且随着年龄的增加，血药浓度值的个体变异较大，监测的结果 

与文献报道一致 。分析原因可能是老年人器官功能衰退，肝肾功能 

低下，卡马西平代谢缓慢，血药清除率下降，导致卡马西平血药浓度 

较一般成人高。所以，对于老年人来说卡马西平的使用剂量应该比一 

般成人的剂量小。 

监测的结果分析显示 ，性别与血药浓度有关。按 目前临床上卡马西 

平的常规用法，卡马西平的平均血药浓度男性高于女性，监测的结果与 

文献报道一致 ，分析原因可能是由于卡马西平主要经CYP3A4代谢， 

而女性肝脏~CYP3A4的含量比男性高2倍以上 ，提示服用相同剂量的 

卡马西平经肝脏代谢后，其在女性血液中的浓度可能低于男性。 

3．3联合用药对卡马西平的血药浓度影响 

临床上治疗癫痫、症状性癫痫、三叉神经痛、脑梗死等多主张单 

一 用药，但是对于难以控制症状者，不得不采取联合用药。由表3可 

见，本次统计248例患者中分别与妥泰、丙戊酸、苯巴比妥、苯妥英 

钠合用患者共35例，低于有效浓度患者共为9例 (25．7％)，其主要原 
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因是妥泰、丙戊酸、苯妥英钠和苯巴比妥加速了卡马西平的代谢，降 

低了卡马西平的血药浓度[8]，提示卡马西平与此类药物合用时应考虑 

药物相互作用对血药浓度的影响。 

为了保证卡马西平药物治疗的安全、合理、有效，临床医师对于 

卡马西平不能仅凭经验用药，应该根据患者的基本情况实行个体化用 

药，用药后应积极对卡马西平血药浓度进行监测，并结合血药浓度监 

测结果，给患者制定出更合理的给药方案。 

参考文献 

[1] 陈新谦，金有豫，汤光．新编药物学[M]．15版．北京：人民卫生出版 

社，2003：209—211． 

[2】 李小军．卡马西平与托吡酯治疗癫痫的疗效比较[J]_中国医药指 

南，2010，8(12)：30—31． 

[3]3 尹宗莹．卡马西平的药物相互作用[J]．临床精神医学杂志，2008， 

8(3)：208—209． 

[4] 田应彪，陈泽慧，汪世明，等．158例癫痫患儿血清卡马西平浓度监 

测[J]_中国医院药学杂志，2008，28(7)：563-565． 

[5] 曾志刚，任斌．244例抗癫痫药血药浓度监测结果分析[J]．中国药 

师，2003，6(8)：485—486． 

[6] 杨志福，文爱东，王志睿，等．820例癫痫患者卡马西平血药浓度的 

监测及合理用药探讨[J】．中国临床药学杂志，2008，17(5)：270—274． 

[7] 王兰君，李国兴．168例癫痫患儿卡马西平血药浓度监测结果分 

析[J]．中国药业，2008，17(5)：53—54． 

[8] Harden CL．Sexuality in men and women with epilepsy[J]．CNS 

Spectr,2006，l1(9)：13—18． 

[9] Spina E，Pisani F，Perucca E．Clinically significant pharmacokinetic 

dl'ug interactions with carbamazepine．An update[J]．Clin Pharmac 

okinet，1 996，3 1(3)：1 98—2 14． 

舒尼替尼对转移性肾肿瘤的安全性和效果观察 

刘 京 赵正 焱 

(河南省鹤壁市第二人民医院肿瘤内科，河南 鹤壁453030) 

【摘要】目的 观察舒尼替尼对转移性肾癌治疗的安全性和效果。方法 2008年 1月至 2009年 12月，22例转移性肾癌患者纳入研究 ，舒 

尼替尼t2'服，剂量为50mg／d。主要终点为治疗反应，次要终点为 生存时问和药物的不良反应。结果 患者治疗的平均时间为 17．4个月 

(5．7～23．1个月)，l1例患者治疗反应良好，l例完全缓解，10例患者部分缓解。中位无进展生存时间为 13．4个月 (95％CI，21．8-34．4个月)， 

总生存期为28．1个月。患者对治疗耐受良好。结论 舒尼替尼对转移性肾肿瘤治疗有效，耐受性良好。 

【关键词】肿瘤转移；肾细胞癌 ；舒尼替尼 
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。肾细胞癌 (renal cell carcinoma，RCC) 是肾脏最多见的恶性疾 

病 。手术治疗对局部病变治疗的主要方法，但30％的患者发生转移 】， 

手术治疗效果不太满意。Rcc对化疗药物不敏感，高剂量的白细胞 

介素2或c【一干扰素是治疗HCC的一线药物，其缓解率很低 。因此， 

RCC转移患者的预后极差。5年总体生存率不足10％。 

RCC的发生与Von Hippel—Lindau蛋白功能丧失导致血管内皮生长 

因子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)和血小板衍化生长 

因子过度表达促使肿瘤血管生成 有关。舒尼替尼是一种口服制剂， 

具有多种活性的 酪按酸酶抑制剂，特别是对VEGF受体 (VEGFR)、 

血小板衍化生长因子受体 (PDEFR)、FMS样酪氨酸激酶3(fit-3)、 

c．kit受体等 。舒尼替尼对转移性RCC可改善中位无进展生存时间 

(PFS)，具有较高的反应率 (RR) 。因此，此药业已成为转移性 

RCC的一线药物。但是，上述研究结果多为欧美地区的资料，而不同 

地区和人群对药物的治疗反应也不尽相同。本文对2Z~IJHCC患者应用 

舒尼替尼的资料进行分析，观察其安全性和治疗效果。 

1资料与方法 

1．1患者资料 

2008年至2009年，共有22例转移性RCC患者接受舒尼替尼治疗。 
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入选标准：①组织学证实为RCC。~CT或MRJ检查到转移的证据。③ 

根据美国Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)标准患者一般 

状态为0～2级。如伴有脑转移者除外。 

患者的人口统计资料、先前治疗、最佳反应、毒性反应资料由病 

例记录获得，生存数据由电话访谈采集。与短期生存相关的危险因素 

根据美国Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC)危险分 

级 ：低血红蛋白水平、高血钙水平、高血清乳酸水平、一般状态不 

良、诊断和治疗间隔少于1年 。 

1．2治疗方法 

舒尼替尼的用法为50mg／d，连用4周，休息2周。如因不良反应患 

者不能耐受时改用37．5~25mg／d。 

1．3研究终点 

本研究的主要终点为患者对药物治疗的反应 (完全缓解、部分 

缓解、病情稳定、疾病进展)、应用常规物理检查、CT／MRI、骨扫 

描、按实体瘤治疗疗效评价标准 (RECIST)进行评价，每个治疗周 

期评价一次，直到治疗结束。次要终点为无进展生存期 (progression 

free survival，PFS)和总生存 (overall survival，OS)率。PFS是 

指开始治疗时到患者 出现疾病进展或死亡的时间。OS指治疗开始 

到患者死亡时间。不良事件主要按美国国家癌症研究所 (National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events，NCI— 

CTCAE)3．0版，分为1-5级。密切观察各种不良事件和不 良反应，详 

细记录其发生时间、表现程度等结果，注意有无严重不良事件和不良 

反应发生。 

1．4统计学方法 

PFS和OS和95％CIs估计根据Kaplan-Meier方法计算。所有统计分 

析均使用SPSS 12．0完成，0【：0．05为检验水准，双侧检验。 ’ 

2结 果 

2．1患者特征 

22例RCC患者，其中，男16例，女6例。平均年龄为64(46-75) 

岁。根据MSKCC危险度分级标准：4N患者为低度危险，11例为中度 

危险，7N为高度危险。曾经进行的治疗包括：肾切除14例，细胞因 

子治疗7例，放射治疗3例。转移部位：肺转移l6例，淋巴结9例，骨 

转移7例，肝转移3例。 

2．2治疗结果 

全部患者的平均中位治疗时间为17．2(5．4-32．1)个月，仍存活者 

15例，继续治疗l1例。2例患者因疾病进展中止治疗，另1N则因严重 

不良反应停止治疗。根据RECIST标准，IiN患者缓解，其中l例完全 

缓解，l0例患者部分缓解。PFS为13．1(95％CI为12．1-15．2)个月，平 

均OS27．7 (95％CI，21．8~34．4)个月。 

2．3不良反应 

全部患者均有不同程度的不 良反应 ，包括：恶心和 (或)呕吐 

(14例)、腹泻 (10例)、手足综合征 (13例)、乏力 (15例)、面 

部水肿 (11例)、全身水肿 (7N )、消化不良 (8N)、胃及黏膜炎 

症 (5N)、皮疹 (4N)、皮肤变色 (5N)、便秘 (3N)、高血压 

(2例)、脱发 (1N)。多数患者耐受良好。 

2．4实验室检查 

最多见的异常结果为嗜中性白血球减少症、贫血。2例患者出现甲 

状腺功能减退，应用药物辅助治疗。6N患者因不良反应减量治疗。 

3讨 论 

肾细胞癌对放化疗均不敏感，因此，目前对于转移性Rcc的主要治 
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疗手段为免疫治疗，其疗效并不理想。近年来随着研究的深入和新的分 

子靶向药物不断问世，肿瘤的治疗进入了分子靶向时代。针对肾细胞癌 

(RCC)独特发病机制的靶向药物取得了突破性进展，尤其是舒尼替尼 

(sunitinib，sutent)用于治疗转移性RcC取得了较大进展嗍。 

舒尼替尼是一种新型酪氨酸激酶抑制剂，其小分子量少，可作 

用于多个靶点，具有抑制血管内皮生长因子 (VEGF)、血小板衍生 

生长因子 (PDGF)、FLT和KIT的功能，对肿瘤的血管生成有很强的 

抑制，对肿瘤细胞增生也有明显的抑制效果。它主要通过细胞色素 

CYP3A4代谢，半衰期较长 (41-86h)，可每日单剂口服。 

根据MSKCC标准，不良预后患者可将特癌适 (temsirolimus) 

作为一线治疗药物，舒尼替尼作为替代药物，但特癌适因并非完全 

有效，而舒尼替尼可能会改善患者的预后。本研究结果显示：根据 

RECIST标准，1l例患者缓解，其中l例完全缓解，lO例患者部分缓 

解。PFS为13．1(95％CI为12．1-15．2)个月，平均OS27．7 (95％C1， 

21．8~34．4)个月。与先前的报道基本一致 。全部患者均有不同程度 

的不良反应，包括：恶心和 (或)呕吐 (14例)、腹泻 (10例)、 

手足综合征 (13例)、乏力 (15例)、面部水肿 (1l例)、全身水肿 

(7N)、消化不良 (8例)、胃及黏膜炎症 (5例)、皮疹 (4N)、 

皮肤变色 (5N)、便秘 (aN)、高血压 (2例)、脱发 (1N)。多 

数患者耐受良好。 

在Ⅲ期多中心随机对照试验中 ]，有750例MRCC患者随机接受舒 

尼替尼或IFN 治疗。结果表明，无论是总体疗效还是PFS，舒尼替 

尼均明显优于IFN．G【。而且舒尼替尼组患者生活质量明显优于IFN一0【 

组 (P<0．001)。但是，研究结果还显示半数以上的患者出现促甲状 

腺激素异常。本研究也发现有患者出现甲状腺功能异常。而且，促甲 

状腺激素异常的发生似乎与暴露于舒尼替尼相关。以上结果是舒尼替 

尼诱导抗甲状腺免疫反应，破坏甲状腺血供，还是干扰甲状腺稳态下 

VEGF的正常生理功能所致，尚有待阐明。 

总之，舒尼替尼对转移性RCC有较好效果，患者能够 良好耐受药 

物治疗。患者对治疗呈现良好反应，缓解率较高，PFE和OS较高。虽 

然舒尼替尼的不良反应发生率较高，但多数患者可以耐受药物不良反 

应而不中断治疗。因此，舒尼替尼可用于转移性RCC的治疗。 
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严重胸外伤外科2 1 0例救治分析 

周林太 

(河南鹤壁市鹤煤公司第二职工医院，河南 鹤壁458010) 

【摘要】目的 探讨如何提高严重胸部外伤的救治能力。 

资料。结果 本组治愈 195例，死亡 15例(占7．14％)。 

处理的顺序及时手术、预防 ARDS降低病死率的关键。 

【关键词】严重胸部外伤 ；诊断 ；综合治疗 

中图分类号：R655 文献标识码：B 

方法 回顾性分析 1999年 8月至 2009年 9月210例严重胸部外伤的抢救治疗措施 

结论 严重胸部外伤诊断一经明确及时纠正休克、保证呼吸道通畅，合理掌握优先 
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急性胸部外伤因损伤心、肺、大血管等而危险性较大 ，病死率 

高，因此准确诊断和迅速处理是抢救成功的关键。笔者对回顾性分析 

1999年8月至2009年9月210例有严重胸部外伤救治病例进行分析，现 

报道如下。 

1资料与方法 

1．1一般资料 

本组患者210例 ，男例167 (占79．5％)，女43例 (占20．5％)，年 

龄18-75岁，平均48岁。交通事故伤127例，矿难19例，高处坠落伤24 

例 ，机器挤压及撕脱伤16例 ，钝器伤9例 ，重物砸伤及跌伤 IO例 ，全 

身多处刀砍伤5例。受伤至就诊时间：平均8h，1h以内就诊者57例。 

1．2损伤脏器 

本组开放性损伤94例 ，闭合性损伤116例。合并不同程度的失血 

性休克132例，其中肋骨骨折162例 (连枷胸l6例)，中等量以上血气 

胸126例，肺挫伤67例 ，心脏大血管刀伤2例，气管、支气管断裂伤3 

例，膈肌损伤9例 ，胸骨骨折3例，脑挫裂伤l5例，合并腹内脏器损伤 

经剖腹探查证实4l例，合并肝破裂l6例，合并脾破裂19例，合并膈肌 

破裂3例，合并肠破裂4例，左肾损伤1例，膀胱损伤1例。合并四肢、 

脊柱等损伤55例。 

1．3诊断 

患者有明确胸部外伤史，患者均有不同程度胸部疼痛 ，表现为烦 

躁不安、胸闷、呼吸困难、发绀、心动过速、血压下降和意识障碍 

等。体检：呼吸频率32-43次／分，，平均36次／min，创伤严重度评分 

(ISS)18-44分 ，平均 (28．8±10．5)分。 

1．4治疗 

患者人院后保持呼吸道通畅，建立2条以上静脉通道 ，扩容等治 

疗。必要时予气管插管，心电监护，密切观察呼吸、心率、血压及血 

氧饱和度变化。本组患者210例 ，146例肋骨骨折主要采用多头胸带包 

扎固定，严重的浮动胸壁行肋骨内固定术16例 ，210例血 (气)胸行 

胸腔穿刺或胸腔闭式引流181例；开胸探查止血术29例，肺裂伤修补 

或肺叶切除术23例 ，心脏及大血管修补术2例，气管、支气管断裂修 

补术3例，膈肌破裂修补术9例。多发伤行剖腹探查证实41例 ，肝破裂 

修补术l6例，脾破裂切除术19N，肠破裂修补术4例，左肾破裂切除 

术1，膀胱破裂修补术l例。颅内血肿清除术15例 。应用呼吸机辅助呼 

吸治疗肺不张及ARDS56例。 

2结 果 

本组治愈195例；死亡15例 (占7．14％)。其中成人呼吸窘迫综 

合征 (ARDS)6N；失血性休克4例，其中心脏刺伤l例，主动脉破 

裂1例 ，颅脑损伤者2例 ；多脏器功能衰竭2例 ；气管、支气管断裂伤l 

例；合并多发伤2例。 

3讨 论 

3．1严重胸部外伤常合并多发伤、休克以及重要脏器的损伤，这是死 

亡的主要因素之一。早期诊断及时处理是提高患者生存率的关键。在 

血液动力学稳定时，应根据伤情行相应检查，如胸部CT检查能够准确 

显示胸廓骨骼的骨折，皮下血气肿、血气胸、纵膈支气管、血管及肺 

实质损伤等 。对下胸部的肋骨骨折要警惕肝、脾破裂的可能，应行床 

边B超检查对胸部、腹部创伤的定位、定性诊断，要严格掌握开胸、 

剖腹探查指征，避免误诊、漏诊，尽早明确危及生命的创伤，确保对 

患者抢救快速及时，提高创伤救治水平。 

3．2心脏大血管损伤的治疗 

严重胸外伤若有颈静脉怒张、心音遥远低钝、低血压、脉压小、静 

脉压升高、动脉压降低等心包压塞及休克表现，再由伤口位置等判定有 

心脏或大血管损伤时，应立即剖胸手术，术中争取行心脏或大血管修 

补。抢救及时，可挽救患者生命。本组2例心脏刺伤、主动脉破裂患者 

因受伤时间长，出血过多，手术抢救无效死亡。 心脏大血管伤 ：该类 

患者伤情重，发展快，心脏锐器伤一旦穿透心脏可以导致严重致命性出 

血和心脏压塞⋯，对高度怀疑心脏大血管伤时，应边补充血容量 ，边快 

速气管插管后开胸探查，绝不要等待血压回升后再手术 ，及时开胸止 

血及解除心脏压塞是抢救成功的关键。 

3．3肺挫伤与连枷胸的治疗 

连枷胸是一种严重的胸部创伤，常合并心肺挫伤、血气胸等。 

如果软化 区范 围较广泛 ，呼吸时 由于两侧胸膜腔压力不平衡 ，发 

生纵 隔摆 动 ，引起严 重的呼吸 、循环功能 障碍 ，其病死率 高达 


