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博莱霉素的临床药理学

等 美国
,

孟菲斯城圣裴德儿童研究医院临床药物动力学实验室

博莱霉素为一类由 产生的糖肤复合物
,

易溶于水
。

市售的制品

为
,

内含 种不同种的博莱霉素
,

并已被批准用于鳞状细胞癌
、

淋巴癌和辜丸癌

的化学治疗 , 同时
,

对其它恶性肿瘤的抗肿瘤活性也已受到注意
。

作用机理

可

本品的细胞毒主要作用
,

可能与它结合到 上 以后
,

对游离硷有激活作用有关
,

结果

造成单股螺旋断裂
。

较高浓度时
,

也可发生双股螺旋切断
,

这时数条单股螺旋在同一部位断

裂
。

非增殖细胞对博莱霉素的细胞毒作用最为敏感
,

而有丝分裂的细胞和 期细胞也敏感
。

博莱霉素可阻断接近
一

交界处的 早期的细胞发育
,

这为应用博莱霉素连续输注时合用另

一 一期细胞有效的药物提供了细胞动力学的基础
。

药物动力学

万

泰

直至最近放射免疫分析法发展后
,

博莱霉素在人体的药物动力学的详细评价才有可能
,

因为过去用的微生物分析法测定体液内长期的博莱霉素是不够灵敏的
。

比较这二种分析方法

表明 放射免疫分析法较微生物分析法灵敏度高近 倍
,

且得到等价的结果
。

成人单次快速静脉注射后
,

药物在血浆内以两相的型式消失
,

初始相和终末相的平均半

衰期分别为 小时和 小时
。

虽然这终末相的半衰期比以前报道的要长
,

但是这些差别可能

由于在以往的研究中
,

观察期不充分和病人总体的年令较轻的缘故
。

我们对儿童的研究也显

示出一种血浆双相衰减曲线
,

初始相和终末相的平均半衰期分别为 分钟和 小时
。

小时

内约有  的剂量经肾排出 严重肾功能障碍时 测定的肌醉清除率〔
。

〕 一 毫升 分

钟
,

需调整剂量
。

然而
,

即使在严重肾功能障碍时
,

给药后 一 小时 已无法测到药物
,

这说明如果剂量间隔大于每周二次给药
,

就不会蓄积
。

博莱霉素用于老年病人
,

单次给药后
,

尿中只 出现  
,

而在较年轻的皋丸癌病人组
,

尿中出现
,

这证明博莱霉素也经历着显著的代谢转化
。

动物研究 已证明了在许多不同组

织中的酶活性 以及动物在肺和皮肤中有高度的活性
。

酶活性有种属依赖性
,

就人体组织的体

外数据来看
,

与小 鼠的数据显示了很好的相关性
。

骨髓和淋巴结内的高度活性是很重要的
,

它可部分地阐明博莱霉素相当缺少骨髓毒性和免疫抑制活性的原因
。

同样
,

皮肤枯膜和肺组

织毒性发生率高的原因就要与这些组织中酶活性较低联系起来
。

目前
,

尚不清楚博莱霉素的

代谢物是否具有抗肿瘤活性
。



因为博莱霉素血浆半衰期短
,

有细胞周期同步效应
,

所以有些研究者提倡应用连续输注

博莱霉素的方法
。

在肾功能正常的成年病人
,

给予 单位 天
,

一 天
,

大多数病 人在 开始

输注的 小时内
,

血浆稳态平均浓度可达到 毫微克 毫升
。

停止输注后
,

则呈二相衰减
,

即出现一快速衰减的初始相和一缓慢衰减的终末相
,

它们的半衰期分别为 分钟和 小时
。

这些半衰期比单次快速静脉给药所观察到的半衰期要长
,

这很可能反映了在输注期间药物 与

组织受体部位结合
,

而在输注的终了又逐步释出
。

图 所示为两个儿童的三次 小

’’ ““

于于 井井

丫

博莱素浓度卡份长握世

时和一次 小时连续输注 醇莱霉素期

间以及输入后所测得的博莱霉素在血

浆和尿中的水平
。

病人在肾功能受

损害的 情 况 下 毫升 分

米
,

进行了第一个疗程 毫

克 米 天
,

博莱霉素的消除明显延

缓
,

这可 由稳态水平高和停止输注后

半衰期长达 小时所证明
。

博莱霉素

的机体总清除率经计算为 毫升 分

米
。

相反
,

同一病人在肾功能基本正

常的情况下
。 二 毫升 分

米
“ ,

给予了剂量为 毫克 米 天的

第二疗程
,

在输注的终了
,

血浆水平

很快下降
。

这第二疗程下降的半衰期

犷唁子乏犷畜书矿育瑞犷玄一窃
时问 小时

图 接受连续长期博莱霉素输注 一 小时

四次输注后的博莱霉素血浆浓度

的两个病人的

为 小时 , 剂量的 在 小时的输注期间由尿排出
。

经计算
,

博莱霉素这一治疗过程的

机体总清除率为 毫升 分 米
“,

几乎为肾功能受损时清除率的 倍
。

第二个病人在第
一

疗程

输入 了博莱霉素 毫克 米 天
,

他的肾功能正常
,

当输液一停止
,

博莱霉素浓度就 显出迅速

下降 盖 小时
,

对此过程算得的机体总清除率为 毫升 分 米
“。

此病人也接受了较

低剂量和较短疗程的第二次连续输注 毫克 米 天
,

改 小时为 小时
,

发现血浆浓度

的下降和机体的总清除率与第一次输入时相似
。

经计算
,

这四次输注的博莱霉素的平均分布

容积为 升 米
“,

此值与成年癌症患者中所见的值相似
。

博莱霉素也用于治疗恶性胸膜渗出物
。

胸膜内给药后
,

约总剂量的 进入全身循环
,

血浆浓度的下降与单次静脉注射后所见 到的相似
。

而且
,

小时内博莱霉素的尿排泄只 占所

给剂量的
,

这些结果说明在胸膜腔 内持继着高浓度的博莱霉素
,

且有较多的药物被组织

摄取
。

长

办

临床毒性

博莱霉素无明显的骨髓抑制作用
,

使它作为一种理思的药物加入联合用药方案
。

不过
,

一 一

巨
号



它对粘膜皮肤和肺有严重的毒性
。

皮肤的变化通常是病人最讨庆的
,

而对肺部的毒性可能是

进行性的和不可逆的
,

甚至在某些病例
,

可导致呼吸衰竭
。

一 的病人会发生恶心
、

呕

吐和厌食
,

一般比较轻微
,

极少需停止治疗
。

兹将博莱霉素非肺部毒性归纳如表
。

每

反

表 博 莱 霉 素 毒 性

应 发生率 ⋯ 表 现

胃肠道反应

粘膜皮肤反应

发 热 反 应

、

、

特异质反应

叮

轻度恶心和呕吐

与剂量相关
,

且为可逆的

在开始几次用药期间较为常见

和严重 , 一 小时后自行消

退

具有精神混乱
、

发热
、

寒战
、

出汗和低血压等特征 , 淋巴瘤

患者最常见

万

奏

粘膜皮肤反应是博莱霉素毒性的最常见表现
,

也许部分地与皮肤内博莱霉素灭活酶量低

有关
。

一篇 多病例的综述指出 所有接受博莱霉素治疗的病人中
,

约  至少表现有一

种类型的粘膜皮肤反应
。

这些皮肤反应的发生率与累积的剂量有关
,

通常在治疗开始后 至

周内发生
,

这取决于各别的剂量和给药方案
。

连续输注博莱霉素 毫克 公斤 天超过七

天以上
,

几乎所有病人都会产生严重
、

限定剂量的皮肤粘膜毒性
。

接受单次快速静脉注射方

法所给予同样累积剂量的博莱霉素的病人
,

出现的皮肤毒性发生率则较低
,

而且不大严重
。

此外
,

一次大规模研究
,

把博莱霉素单次快速静脉注射与肌肉注射进行了比较
,

表明肌肉射

注的皮肤毒性发生率有统计上的显著增加 比  
,

这就说明
,

长期接触低浓度博莱

霉素与短暂高峰浓度相比
,

确是引起皮肤毒性的一个更为重要的因素
。

粘膜皮肤毒性的表现包括部分秃发
、

压力区高色素
、

四肢水肿和红斑
、

角化过度
、

口腔

炎
、

甲床增厚
、

麻疹样红疹以及痰痒
。

最常见的皮肤表现是在指尖
、

肘和掌之类的最大压力

区或磨损区遍布红斑结节或色素结节
。

这些皮肤损伤常为最早出现的中毒体征
,

其特点是疼

痛
、

触痛和尊麻疹
,

儿天内发展为浅表溃疡
。

口腔粘膜溃疡常常是病人最感讨厌的副作用
,

它包括嘴唇
、

舌侧面和颊粘膜等多处损害
。

所有的皮肤粘膜损害都是可逆的
,

停止博莱霉素

治疗后
,

会逐渐消退
。

博莱霉素初次剂量静脉给予后
,

有 一 的病人在 至 小时内会发生药源性发热反

应
,

高达 ℃ ,
有时伴有恶寒战栗

。

这些反应通常持续 一 小时
,

随着以后的博莱霉素的

治疗
,

发生率和严重程度会降低
。

等观察到首次剂量后
,

发热的发生率为
,
继续

用药到第六次剂量时
,

发生率降为  
。

同时
,

也发现寒战的发生率有类似的趋向
。

应用博

莱霉素连继输注时
,

可在发热的情况下维持治疗
,

不会留有后遗症
。

对症治疗是适用的
,

如

有严重反应发生时
,

可预先给予街体激素
、

抗组织胺药物和解热药
,

以减轻这些发热反应
。

琳巴瘤患者在用博莱霉素首次或第二次后
,

往往有发生不明病因的严重急性反应的危险,



特征是精神混乱
、

发热
、

寒战
、

出汗和低血压等
。

偶尔
,

会进一步发展为循环呼吸衰竭
。

一

篇总结了 多个病人的评述表明整个发生率为
,

而在淋巴瘤病人中发生率为
。

非淋巴

瘤病人往往反应较轻
,

据报道在这病人中无致命的反应
。

此反应在接受单次高剂量 毫

克 米
“ 的病人中更为多见

。

一项研究把博莱霉素单次快速静脉注射与肌 肉注射作了比较
,

结果表明 个病人中
,

单次快速静脉注射组内有 例
,

发生低血压
。

这些资料提

示
,

此反应与高峰浓度有关
,

降低输入速度或用更多的液体稀释博莱霉素可减少此反应
。

治

疗为支持性的 液体
、

解热药
、

幽体激素类
,

且无特殊疗法可供使用
。

轻型反应不必永久

停药 , 有些病人 曾经谨慎给予附加的剂量而 未见进一步加剧反应
。

因为淋巴瘤患者组的危险

较大
,

所以有人推荐
,

对这类病人在开始标准剂量治疗之前
,

可先给两次 一 毫克的试验剂

量
。

然而
,

这试验剂量在鉴别敏感病人方面并不始终是准确的
。

肺部毒性是博莱霉素治疗中最严重的长期并发症
,

现将其归纳于表
。

这个问题 已有全

面的综述
‘, “ ,

并且最近又有新的进展
”

, 。

此威胁生命的毒性的发生率
,

按所用的标准 不

同在 一  的范围内变动
,

如排除肺部疾病的其它起因
,

且靠尸检证实诊断
,

则 所 得的发

生率为 , 而当诊断只靠临床资料 物理检查和 光照片研究 时
,

则报道的发生率为
。

确切的发生率可能为 一
,

死亡率约为临床表现有明显毒性的病人的
。

接受累积剂量

毫克的老年病人 岁 以上 以及预先或同时接受胸部照射的病人
,

肺部毒性的发生率

增高
。

合并应用化疗可有增加肺部并发症的危险
。

表 博 莱 案 的 肺 部 毒 性

津

发生率  

死亡率 受影响病人的 全体的

相关因素 剂量 毫克 和年龄 岁

高度危险的病人 预先接受胸部放射治疗或合用化疗的病人
。

非特异症状 在治疗起始后 一 碉开始咳嗽和呼吸困难
。

胸部 线检查 两侧基底浸润而扩散为间质性肺炎 , 也许是可递的
,

但通常是进行性的
。

治疗 , 对症性的
,

幽体类
。

注意 一氧化碳扩散量 可以是一种临床症状不显的有用指示剂
。

长

给药途径也是很关键的
。

等报告
,

用单次快速静脉注射给予博莱霉索的肺毒性
,

要

比肌肉注射有更大的危险性 比  
。

这些结果与在动物身上 的研究是一致的
,

后者

也表明连续输入博莱霉素要比单次快速静脉给药产生的肺毒性小
。

不过
,

一次大规模连续输

注博莱霉素的研究表明其发生率为
,

这与单次快速静脉注射博莱霉素所见到的发生率相

似
。

还有
,

一次回顾分析比较了两周肌肉注射与连续输注博莱霉素
,

发现肺毒性的发生率没

有显著差别
。

如在手术和全身麻醉前给予博莱霉素
,

则必须谨慎地尽量减少吸入氧气的浓度
,

声

因为病人在术后处于发生肺部纤维变性的高度危险状态
。

博莱霉素导致的肺毒性的临床表现为非特异性的
,

常有无痰咳嗽
、

呼吸困难和发热等特

征
,

偶尔病人也可以不表现症状
。

症状通常不知不觉地发展
,

且发生于治疗开始后的四主十



誉

叮

周之间
。

物理检查通常可发现呼吸急促和弥漫性罗音
,

光照片研究显示两侧基底浸润
,

这

可进而发展为弥漫性间质性肺炎和纤维变性
。

病理学检查可显出具有间质性肺炎特征的非特

异性变化
,

而且过去已有过叙述
。

肺功能试验表现出一种典型的限制性过程
,

肺总容量
、

肺

活量和一氧化碳扩散量均降低
。

这些变化可以在 光照片显示损害以前发生
,

而且
,

虽然以

往的研究不能把功能变化与博莱霉素的累积剂量关联起来
,

但是经过对男性生殖细胞瘤患者

的细微研究表明
,

随着博莱霉素累积剂量的增加
,

一氧化碳扩散量发生进行性的下降
。

一旦有博莱霉素肺部损害的临床和放射学证据
,

建议永久性停药
。

然而
,

肺功能试验结

果并不是随着以后的给药而进展的
,

事实上
,

在一些病人中会恢复到正常
。

临床上诊断为博

莱霉素肺部中毒的病人
,

在博莱霉素停用后
,

临床的变化和 或 光照片所见的变化大约 邝

人病有改善
,

不变
,

剩下的 继续发展
。

虽然一些肿瘤学家建议采用高剂量的皮质激素
,

但是治疗是支持性的
。

临床和 光照片的表现对早期肺毒性的预报是不灵敏的
,

往往等到这样的证据出现之时

已经形成了广泛的损害
。

虽说肺功能试验不能精确地预示肺毒性以后的发生
,

但是连续一氧

化碳扩散量 看来是临床症状不显的肺部损害的最灵敏和最特异的指示剂
。

在一项研究

中
, 。的降低却在最大肺活量 明显降低之前出现

,

并持续到博莱霉素停止治疗之

后
。

另一方面
,

在停用博莱霉素后
,

个病人中有 个 值恢复至治疗前的  
。

基于这

些资料
,

建议采用连续肺功能试验
,

并且对 已下降至初始值或预计值的 一  的病

人
,

不管 的变化
,

或者对在治疗期间 。和 同时发生迅速下降的病人
,

均应极其

谨慎地使用
。

博莱霉素引起的过敏性肺炎是一种不常见的肺毒性型式
,

它在组织学所见
、

外周嗜酸细

胞增多
、

物理检查没有罗音和对皮质激素完成反应等方面
,

都不同于通常的间质性肺炎
。

无

衣

齐量和给药

多数 已发表的研究报告
,

剂量在 一 毫克 米
“
范围内

,

静脉或肌肉注射
,

每周一次或

二次
。

然而对某些联合用药方案 但不是所有的
,

因为肺部毒性过强
,

所以减少博莱霉素

的用量是必需的
。

因为博莱霉素的细胞周期同步效应和血浆半衰期短
,

故有些研究者对不同

时期使用 一 毫克 米 天的剂量
,

进行继续静脉输注
。
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