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6-巯嘌呤片剂不同分割法治疗儿童急性淋巴细胞白血病的疗效和不
良反应比较
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[摘要]目的:评估 6-巯嘌呤(6-MP)50
 

mg 规格片剂不同剂量分割的合理性,探讨 6-巯嘌呤片剂不同分割法治疗儿童急性淋巴

细胞白血病(ALL)的疗效和不良反应。 方法:6-MP
 

50
 

mg 规格片剂根据 1 / 2、1 / 3、1 / 4 分割方法设为三组,每组 10 片药物,分割

后,称质量,计算均数、标准差。 选取 2015 年 3 月至 2020 年 12 月 ALL 病例 314 例,根据 6-MP 用药情况分为两组,A 组为 1 / 2 分

割给药,B 组为 1 / 4 分割给药,比较两组患儿年龄、性别、危险度、无复发生存率(RFS)及维持阶段不良事件(AE)发生情况。 结

果:3 种分割法,1 / 2 片分割距离目标量最接近,离散程度最小;1 / 3、1 / 4 分割方法距离目标量较远,离散程度大。 A、B 两组患儿

年龄、性别、危险度分层比较差异无统计学意义,两组患儿 6 年 EFS 比较差异无统计学意义,A 组和 B 组在维持阶段用药过程中

不良事件发生次数比较差异无无统计学意义。 结论:1 / 2 药片是进行药物分割的合理方法,可以比较准确得到相应剂量,药片

相对完整,不易造成药品的浪费。 以 1 / 2(25
 

mg)为最小分割单位进行给药或是以 1 / 4 片(12. 5
 

mg)为最小分割单位进行给药,
对患者的远期生存率并无影响。 两种不同给药方法,并没有增加 6-MP 不良反应。
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Efficacy
 

and
 

Adverse
 

Reactions
 

of
 

6-Mercaptopurine
 

Tablets
 

with
 

Different
 

Partition
 

Methods
 

in
 

Children
 

with
 

Acute
 

Lymphoblastic
 

Leukemia
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China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

rationality
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

50
 

mg
 

6-mercaptopurine
 

( 6-MP )
 

tablets,
 

and
 

explore
 

their
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

childhood
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia
 

( ALL).
 

Methods:
 

According
 

to
 

the
 

1 / 2,
 

1 / 3,
 

and
 

1 / 4
 

division
 

method,
 

50
 

mg
 

6-MP
 

tablets
 

were
 

divided
 

into
 

three
 

groups,
 

with
 

10
 

tablets
 

in
 

each
 

group.
 

After
 

division,
 

the
 

tablets
 

were
 

weighed
 

and
 

the
 

means
 

and
 

standard
 

deviations
 

were
 

calculated.
 

According
 

to
 

the
 

6-MP
 

medication
 

situation,
 

a
 

total
 

of
 

314
 

cases
 

of
 

ALL
 

from
 

March
 

2015
 

to
 

December
 

2020
 

treated
 

in
 

our
 

department
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

two
 

groups.
 

Group
 

A
 

was
 

given
 

1 / 2
 

divided
 

administration,
 

and
 

group
 

B
 

was
 

given
 

1 / 4
 

divided
 

administration.
 

The
 

age,
 

gender,
 

risk
 

status,
 

the
 

relapse-free
 

survival
 

(RFS)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

events
 

( AE)
 

in
 

the
 

maintenance
 

stage
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

were
 

compared.
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Results:
 

There
 

were
 

three
 

segmentation
 

methods,
 

1 / 2
 

segmentation
 

was
 

the
 

closest
 

to
 

the
 

target,
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

dispersion
 

was
 

the
 

smallest;
 

1 / 3
 

and
 

1 / 4
 

division
 

methods
 

were
 

far
 

away
 

from
 

the
 

target,
 

and
 

the
 

degrees
 

of
 

dispersion
 

were
 

large.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

age,
 

gender,
 

and
 

risk
 

stratification
 

between
 

groups
 

A
 

and
 

B.
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

6-year
 

RFS
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients,
 

and
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

AE
 

between
 

groups
 

A
 

and
 

B.
 

Conclusion:
 

The
 

1 / 2
 

pill
 

is
 

a
 

reasonable
 

division
 

method,
 

and
 

the
 

corresponding
 

dose
 

can
 

be
 

obtained
 

more
 

accurately.
 

The
 

pill
 

is
 

relatively
 

complete,
 

and
 

it
 

is
 

not
 

easy
 

to
 

cause
 

waste
 

of
 

medicine.
 

Dosing
 

with
 

1 / 2
 

tablet
 

(25
 

mg)
 

as
 

the
 

smallest
 

division
 

unit
 

or
 

1 / 4
 

tablet
 

(12. 5
 

mg)
 

as
 

the
 

smallest
 

division
 

unit
 

has
 

no
 

effect
 

on
 

the
 

long-term
 

survival
 

rate
 

of
 

patients.
 

The
 

two
 

different
 

administration
 

methods
 

have
 

not
 

increased
 

the
 

adverse
 

effects
 

of
 

6-MP.
 

[Keywords]6-mercaptopurine;
 

children;
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia;
 

tablet;
 

drug
 

division

　 　 急性淋巴细胞白血病( ALL)是儿童最常见的恶性

血液肿瘤。 巯嘌呤类药物作为治疗 ALL 的重要药物,贯
穿诱导、巩固及维持治疗阶段。 其中,6-巯嘌呤(6-MP)
是目前主要使用的巯嘌呤类药物,6-硫鸟嘌呤(6-TG)仅

用于强化治疗或复发治疗。 6-MP 在 ALL 治疗中,几乎

贯穿全程,是使用时间最长的药物[1] 。
6-MP 是儿童医院常用化疗药,常用 6-MP 药物规格

为 50
 

mg 片剂。 儿童 ALL 病人在使用 6-MP 治疗过程

中,往往需要对药物进行分割,而如何对药物进行切割

分配才能保证药物剂量的准确性,得到最佳疗效,目前

尚无一致的做法。
在多中心临床试验研究中,如何能在方案运行中良

好解决给药剂量、方法的同质化问题,我院 2010 年开始

采用美国 COG
 

( Children’ s
 

Oncology
 

Group) AALL0932
方案中 6-MP 使用方法,根据患儿体表面积范围,将每周

累计剂量,以 25
 

mg(1 / 2 片)为最小分割,分配每周给药

天数及剂量。 2015 年后,进入 CCCG-ALL-2015 协作组

后,6-MP 具体使用方法仍沿用 COG 给药方法,至 2017
年,根据 CCCG-ALL-2015 协作组方案更新要求,逐渐更

改为 6-MP 以 12. 5
 

mg(1 / 4 片)为最小分割,将每周累计

剂量平均每天分配给药。 其间,因为对药物使用的习

惯、信任及熟悉程度等原因,部分治疗组病人仍沿用

COG 给药方法。 因此,在我院同一方案中,出现了 6-MP
根据不同分割方法(1 / 2 片、1 / 4 片)给药的情况。

本研究对数种药物切割方法进行比较,寻找比较合

理可行的药物切割方法。 通过对两种 6-MP 给药治疗方

法下病人的生存情况、药物不良反应情况、药物剂量调

整情况进行比较,比较两种给药方法的差异。

1　 资料与方法

1. 1　 材料

6-MP(浙江浙北药业有限公司,国药准字 H330200001)
每片 50

 

mg。 Mettler
 

Toledo 电子分析天平(AB
 

104-N)。 分

药器[斯普诺(DA-YAOHE)透明便携切药器]。

1. 2　 一般资料

本研究项目通过医院伦理委员会审查,伦理批件编

号 202042000。 在 2015 年 3 月至 2020 年 12 月收治的

468 例 ALL 病人中,排除年龄过大及过小,初诊骨髓细

胞遗传学检查中出现融合基因改变 ( 包括 ETV6 /
RUNX1、E2A / PBX1、TCF3 / HLF、BCR / ABL 等),治疗过程

中出现严重并发症(重症肺炎、严重腹腔脏器感染、深部

真菌感染、脓毒症、胰腺炎),过程中出现治疗相关或疾

病进展相关死亡病人。 选取年龄 1 ~ 15 岁,初诊骨髓细

胞遗传学检查阴性,无使用靶向药物,除复发因素外,无
出现严重并发症病人,共 314 例。

 

1. 3　 方法

1. 3. 1　 药物分剂量　 将 6-MP 按 1 / 2 片、1 / 3 片、1 / 4 片

切割分为 3 组,每组切割药物各 10 片,取完整药片称质

量,1 / 2 片以 25
 

mg 为分割目标,1 / 3 片以 16. 6
 

mg 为目标,
1 / 4 片以 12. 5

 

mg 为目标,测定并计算均数和标准差。
1. 3. 2

 

　 非随机对照分组　 根据 6-MP 使用方法,分为两

组。 通过平衡初诊年龄、性别、危险度分层因素,非随机

选取病人。
A 组 154 例,6-MP 各剂量(25

 

mg / mg2、50
 

mg / m2、60
 

mg / m2)按 1 / 2 片分割给药,按 COG
 

AALL0932 方案使用。
药物剂量调整使用 1 / 2 片(25

 

mg)进行,每周各日按表使

用不同剂量交替服药,以达到接近每周累积剂量。
B 组 160 例,6-MP(60

 

mg / m2、25
 

mg / mg2、50
 

mg / m2)按
1/ 4 片分割给药,药物剂量调整使用 1/ 4 片(12. 5

 

mg)进行,
每周各日量接近体表面积×剂量,尽可能做到平均给药。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

21. 0 软件。 计算各组 6-MP 切割后药片

质量的均数及标准差。 两组非随机选取患儿的性别、年
龄、危险度分层因素进行比较,验证两组患儿初诊状态

平衡情况。 计量资料采用独立样本 t 检验;危险度分层

因素使用 χ2 检验;两组非随机对照患儿的无复发生存率

(RFS)比较,采用 Kaplan-Meier 分析;P< 0. 05 为差异有

统计学意义。

2　 结果

2. 1　 6-MP 分割后称量情况

3 种分割法,1 / 2 片分割距离目标量最接近,离散程

度最小。 1 / 3 片、1 / 4 片分割方法距离目标量较远,离散

程度大,见表 1。

表 1　 6-MP分割后各组称量情况

分剂量 片数 最小值 / mg 最大值 / mg 均数 / mg 标准差 / %
1 / 2 分割 10 22. 79 27. 21 24. 95 1. 43
1 / 3 分割 10 9. 52 23. 46 14. 82 5. 09
1 / 4 分割 10 3. 12 15. 63 7. 61 4. 10

2. 2　 两组患儿年龄、性别、危险度分层分布情况比较

初诊时,A 组与 B 组患儿在年龄分布、性别分布、疾
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病危险度分布比较差异均无统计学意义(P 均>0. 05),
表明两组患儿在年龄、性别、危险度分层因素中分布均

衡,见表 2。

表 2　 两组患儿年龄、性别、危险度分布情况比较

组别 例数 年龄 / 岁 性别(男 / 女) 危险度(低危 / 中危 / 高危)
A 组 154 4. 88±3. 04 89 / 65 63 / 88 / 3
B 组 160 4. 80±2. 77 104 / 56 75 / 79 / 6

2. 3　 两组患儿 RFS 比较

A 组与 B 组患儿 6 年 RFS 比较差异无统计学意义

(P>0. 05),见表 3、图 1。

表 3　 两组 RFS比较

分组 例数 中位随诊时间 / 月 复发 / 例 RFS / %
A 组 154 55 23 85. 1
B 组 160 36 15 90. 6

累
积
生
存
函
数

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

0.00 20.00 40.00 60.00 80.00
生存时间/月

分组
A组（1/2片分割）
B组（1/4片分割）
A组�删失
B组�删失

图 1　
 

两组 RFS比较

2. 4　 两组患儿不良事件(AE)发生情况比较

A、B 组在维持阶段用药过程中不良事件发生次数

比较差异无统计学意义(P>0. 05),见表 4。

表 4　 两组患儿 AE发生情况比较

分组 例数 最小值 / 次 最大值 / 次 均数 / 次 标准差 / %
A 组 154 2 8 4. 74 1. 426
B 组 160 2 7 4. 65 1. 297

3　 讨论

近年来,治疗儿童 ALL 通常包含使用 3 ~ 4 种抗肿

瘤药物的诱导缓解及 3 ~ 4 个月的巩固治疗,其后继续

1 ~ 2 年每日口服 6-MP、每周口服甲氨蝶蛉( MTX)的维

持治疗。 通过各种临床试验研究,儿童 ALL 病情的长期

缓解得到了很大改善。 目前,儿童 ALL 的治疗,以“治愈

疾病”为目标。 对于大部分 ALL 亚型,维持阶段治疗都

是重要的疗程组成,研究表明 6-MP / MTX 组合维持治疗

效果优于其他药物组合。 疗程上,如总疗程<52 周,即使

在非高危病人中,其 RFS 亦会降低至< 60% [1-3] 。 6-MP
口服多个剂量应用于多个治疗阶段,并且是维持治疗主

要药物之一。 如何保证准确、足够剂量的 6-MP 摄入,才
能在维持阶段治疗,外周血白细胞维持在 1. 5×109 / L ~

3. 0×109 / L 水平,减少复发的发生[1-3] 。
不同年龄段儿童生长发育情况不同,体表面积变化

大,口服药物剂量也不同,难以吞服整片药物,在给药过

程中,出现多种分药方法。 目前我国儿童专用药品品种

较少,绝大多数口服片剂用于儿科临床时需要进行药品

分剂量[4] 。 而片剂在分剂量后无法保证剂量的准确性,
用药安全隐患较大[4-5] 。 临床单次给药量与药品规格的

一致性,对患者临床用药安全性与经济性具有重要的意

义。 本实验通过市面常用分药器对 6-MP 进行切割,结
果显示,按 1 / 3 片、1 / 4 片大小进行药物切割,药片破碎

机会大,称量药物剂量离散度大,难以得到准确药物剂

量。 1 / 2 片大小规格,因 6-MP 药片具有中间分割线,容
易进行分割,所得药片比较完整,称量结果显示离散度

小,能比较准确得到目标剂量。 其他大小剂量的药物分

割,几乎无法获得完整、准确药物剂量,反而在分药过程

中,容易导致药片碎裂,无法服用。 有研究表明,<1 / 4 的

药片无论采取何种分劈方式均无法通过《欧洲药典》7. 0
 

版规定的药片分剂量准确性测试[6] 。 1 / 2 药片是进行药

物分割的合理方法,可以比较准确得到相应剂量,药片

相对完整,不易造成药品的浪费。 通过手工、剪刀、刀片

分割等方法进行片剂的分剂量并不能保证药品的准确

定量[6] 。 我们通过对分割药片方法的验证,同样得出,
药物进行 1 / 2 片分割时,执行更简单方便,得到药物剂

量更准确,不易造成药物的崩碎、浪费。
 

平衡两组治疗对象初诊时年龄、性别、危险度因素

的差异,排除 ALL 诊断中分子生物学、遗传学因素,及治

疗中使用其他靶向药物等影响因素。 两组患儿 RFS 比

较,患儿的远期复发率并无差异。 每日平均剂量服药,
对于疾病复发,未显示出更优疗效。 反而使得整个服药

过程,服药剂量的计算更加繁琐。
维持期用药主要由 6-MP、MTX 两种药物组成,其他

药物影响因素少,对维持期治疗患儿 AE 的比较,能比较

清晰观察到 6-MP 在两组患儿间不良反应差异。 本研究

两组患儿维持期治疗 AE 比较,差异无统计学意义(P>
0. 05)。 两种不同给药方法,并不增加 6-MP 不良反应发

生率。 中国儿童对 6-MP 敏感性较白种人高,更容易诱

导出现白细胞减少等血液学毒性[7] 。 治疗过程中,不少

患儿需要减量使用 6-MP,1 / 2 片药物尚可再次进行对半

分割,而 1 / 4 片药物则无法进行更小剂量的药物分割。
开始维持治疗时,6-MP 先按 1 / 2 分割给药,需要减少药

物使用量时,再按 1 / 4 分割进行调整,能比较保证准确

的治疗强度。 并且,在非随机对照、有限样本的比较中,
虽然 AE 未发现存在显著差异,但观察到平均每日剂量

服药病人骨髓抑制的血液学毒性似乎更明显。
根据现有 COG 方案 6-MP 给药表格,根据体表面积

范围,通过查表,快捷、方便、简单得到准确的用药方法。
通过统一表格用药,避免使用不同计算体表面积方法,
不同治疗者剂量选择习惯,造成用药剂量的差异。 有利

于在治疗方案运行过程中,统一不同医师 6-MP 使用的

剂量强度、给药方法。 尤其在多中心研究中,更简易、明

·52·儿科药学杂志 2023 年第 29 卷第 2 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2023,Vol. 29,No. 2



了的使用方法,更方便各中心日常工作的执行,更好达

到方案执行同质化的要求。
根据我们的观察比较结果,6-MP 在日常治疗使用

过程中,无需拘泥计算每日平均使用剂量,严格要求每

日服药。 通过查表法,得出每周累积剂量,以 1 / 2 片对

药物进行分割分配使用,可减少因不同人员计算剂量时

产生的差异,是一种快速、简便、更加合适的给药方法。
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某儿童医院静脉用药调配中心抗肿瘤药物不合理处方分析
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[摘要]目的:回顾性分析 2018-2019 年某儿童医院静脉用药调配中心登记的抗肿瘤药物不合理处方,了解抗肿瘤药物不合理

用药情况及药师干预前后不合理处方发生率的变化,为寻找更加有效的干预措施提供支持,保障肿瘤患者用药安全。 方法:
2018-2019 年共收集静脉用药调配中心抗肿瘤药物处方 3

 

796 张,挑选出不合理处方 302 张,分析 2 年内抗肿瘤药物不合理处

方。 结果:不合理处方类型分别是身高及体质量错误、药物剂量错误、药物使用时间错误、药物使用浓度错误、配伍禁忌(溶媒种

类选择错误)、重复用药、溶媒规格错误、医嘱录入错误、药物使用途径错误,药师干预前后对比,不合理用药发生率降低不明显

(χ2 = 0. 865,P>0. 05)。 结论:化疗药的细胞毒性特点使其在使用中存在高风险,医嘱审核准确率也要求更高,虽然药师短期干

预效果差异无统计学意义,但为了让肿瘤患儿在化疗过程中能得到更加安全的保障,药师需要不断在工作中总结经验,完善审

方措施和干预方法。
[关键词]静脉药物调配中心;抗肿瘤药物;不合理处方
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[Abstract] Objective:
 

To
 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

irrational
 

use
 

of
 

antineoplastic
 

drugs
 

registered
 

in
 

the
 

pharmacy
 

intravenous
 

admixture
 

service
 

center
 

of
 

a
 

hospital
 

in
 

2018
 

and
 

2019,
 

compare
 

the
 

changes
 

of
 

the
 

incidence
 

of
 

irrational
 

prescriptions
 

in
 

two
 

years
 

after
 

pharmacist
 

intervention,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

support
 

for
 

finding
 

more
 

effective
 

interventions
 

to
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

using
 

in
 

cancer
 

patients.
 

Methods:
 

The
 

total
 

number
 

of
 

anti-tumor
 

drug
 

prescriptions
 

was
 

3􀆯 796,
 

including
 

302
 

irrational
 

prescriptions.
 

Referring
 

to
 

the
 

relevant
 

information,
 χ2

 

test
 

was
 

used
 

to
 

classify
 

the
 

irrational
 

prescription
 

of
 

antineoplastic
 

drugs
 

in
 

two
 

years.
 

Results:
 

The
 

types
 

of
 

irrational
 

prescriptions
 

were
 

height
 

or
 

weight
 

error,
 

wrong
 

drug
 

dosage,
 

wrong
 

medication
 

time,
 

wrong
 

drug
 

concentration,
 

incompatibility
 

(wrong
 

choice
 

of
 

solvent
 

type),
 

repeated
 

use
 

of
 

drugs,
 

solvent
 

error,
 

medical
 

order
 

input
 

error,
 

and
 

wrong
 

route
 

of
 

drug
 

use.
 

The
 

incidence
 

of
 

irrational
 

drug
 

use
 

did
 

not
 

decrease
 

significantly
 

before
 

and
 

after
 

pharmacist
 

intervention
 

(χ2 = 0. 865,
 

P>0. 05).
 

Conclusion:
 

Due
 

to
 

the
 

cytotoxicity
 

of
 

chemotherapeutic
 

drugs,
 

there
 

are
 

high
 

risks
 

in
 

use,
 

and
 

the
 

accuracy
 

of
 

doctor’s
 

order
 

review
 

is
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