
K+-ATP 酶并影响 Ca2+ ,PO3-
4 和 Mg2+重吸收的作用 ,

对维持内淋巴 Ca2+平衡可能有重要意义。
　　术后 2 周和 4 周积水对照耳 SMA 分别增加

46.32%和 89.49%,同期积水耳经间断加压作用后 ,
SMA分别增加 30.31%和 68.54%。说明间断加压可
减缓膜迷路积水的发展 ,但不能消除已有的积水。积
水减轻有几种可能的原因:①中耳压力提高导致外淋
巴压力增加 ,有助于内淋巴排出。 ②外耳道加压有助
于氧向内耳弥散 ,改善血管纹 Na+ ,K+-ATP 酶及细胞

色素氧化酶的活性 ,使内淋巴 Ca2+浓度降低及渗透压

下降 ,从而减轻积水 。文献[ 5]报道 ,向积水模型动物
的中耳放入通气管 ,可以减轻膜迷路积水的发展。这
可能与中耳氧张力增加有关。 ③有实验表明 ,内耳可
能存在容量感受器 。ANP 在螺旋神经节 、耳蜗神经的
表达提示其与神经传导有关 ,而且已在外侧网状核 、孤
束核 、蓝斑 、中间纵束以及下丘脑发现 ANP 阳性神经

元。内耳压力变化是否会通过这些 ANP 阳性神经元

来调节内耳液体的稳定 ,有待进一步研究。
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大剂量甲氨蝶呤治疗成人急性淋巴细胞白血病的临床观察

Clinical observation on the treatment of adult acute lymphoblastic leukemia with high-
dose methotrexate

张　曦 ,陈幸华 ,王庆余 ,刘　林 ,彭贤贵　　(第三军医大学附属新桥医院血液内科 ,重庆 400037)

　　我院自 1997年 5 月至 2000 年 10 月 , 采用大剂量甲氨蝶呤
(High-dose methotrexate , HDMTX)与吡 喃阿霉素(Pirarubicin ,

THP)、长春新碱(Vincristine , VCR)、环磷酰胺(Cytoxan endoxan ,
CTX)、强的松(Prednison , Pred)组成联合化疗方案 HDMTX +

CTOP(环磷酰胺 、吡喃阿霉素 、长春新碱 、强的松)治疗成人急性

淋巴细胞性白血病(急淋)32例 , 取得较好疗效 ,现报告如下。

1　材料和方法

　　病例选择:32 例住院病人 , 均符合急淋诊断标准[ 1] 。男 21

例 ,女 11 例 ,年龄 16 ～ 48 岁 , 平均 28 岁。按 FAB 分型 , L1 型 7

例 , L2 型 21例 , L3 型 4 例;初治 22 例 , 复发 6 例 , 难治 4 例 , 其
中并发中枢神经系统白血病(Centre nervous system leukemia ,

CNSL)14例。复发与难治病例均使用过标准的“VDLP(长春新
碱 ,柔红霉素 , 左旋门冬酰胺酶 ,强地松)”方案无效。

　　化疗方案:VCR 2 mg静注第 1 天 , CTX 400～ 600 mg静滴第

2 天 , THP 20 ～ 30 mg 静注第 3 ～ 5 天 , Pred 60 mg/ d 口服第 1～ 7

天 ,MTX 1～ 3 g 静滴第 8天 , 持续静滴 4 h , 间隔 24 h 后用甲酰

四氢叶酸钙 6 mg肌注 1/ 6 h解救治疗 3 d。前后疗程间歇 14 ～

21 d , 2 疗程未达完全缓解(Complete remission , CR)者更换方案。

　　作者简介:张　曦(1972-),男 ,重庆市人 ,主治医师 ,讲师 ,主要从事造血干

细胞移植 、造血重建方面的研究 , 发表论文 5 篇。电话:(023)

68755300

　　收稿日期:2001-03-26;修回日期:2001-06-20

CNSL病人化疗同时行鞘内注射 MTX 10 mg+阿糖胞苷(Cytosine
arabinoside , Ara-C)50 mg+地塞米松 5 mg , 2 次/周 , 直到脑脊液

检查连续 3次正常。
　　缓解后治疗:完全缓解后 , 使用同方案强化 1 ～ 2 个疗程 ,

再分别换用“ CMOP(环磷酰胺 、米托蒽醌 、长春新碱 、强的松)” 、

“VTLP(长春新碱 、吡喃阿霉素 、左旋门冬酰胺酶 、强的松)”等方
案交替行巩固治疗。有条件者行造血干细胞移植。

　　支持治疗:化疗期间 ,给予止吐 、保肝 、补充能量 、液体。 体

温>38.5 ℃达 2 h 以上 , 排除非感染因素外经验使用广谱抗生

素(舒普深+丁胺卡那 、复达欣 、泰能等)。WBC<1.0×109/ L

时用惠尔血针(150 μg/d), 并酌情给予成分输血 、止血等治疗。

采用成纤维细胞生长因子(贝复剂)局部喷洒治疗口腔溃疡。

　　疗效标准:按文献[ 1]标准判定。

2　结果

2.1　缓解率
　　完全缓解(CR)率 62.5%(20/ 32), 部分缓解(PR)率 18.8%

(6/32), 总有效率 81.3%。其中初治者 CR率 68.2%(15/22),

PR率 18.2%(4/ 22), 有效率 86.4%;复发 、难治者 CR 率 50%

(5/10), PR率 20%(2/10), 有效率 70%。 14 例中枢神经系统白

血病患者 13例脑脊液缓解 , 缓解率 92.9%。
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现在 ERRα-1和辅活化子 GRIP1的共转染细胞中 ,CAT

的活性显著增高 ,并且毒杀芬可能干扰了 ERRα-1和辅
活化子的相互作用。尽管我们发现在没有配体加入的

情况下 ,辅活化子GRIP1显著地增加了 ERRα-1的转录
活性 ,但也不能完全排除细胞中本身就存在尚未被发

现的具有高亲和力的配体 。
　　根据Vanader等[ 7]的发现 ,ROS D/218细胞在被处理
的血清中培养时 ,ERRα-1失去了在该细胞中的转录激活

活性 ,实验结果认为ERRα-1的配体可能存在于血清中。
　　我们实验室已经证明芳香族化酶基因上的 S1元

件是一个负调节元件 ,当 ERRα-1与S1相互作用时 ,出
现正向调节效应[ 4] 。S1 元件的负调节效应主要是由

于另外一些孤儿受体与之结合或是 ERRα-1 与细胞内
的辅阻遏子相互作用所致 。如我们结果所示 , ERRα-1

的正向调节作用也可被拮抗剂所抑制。
　　许多工业 、化工和环境中存在的化合物 ,具有类似

或拮抗以及非直接地改变一些激素(主要是类固醇类
激素)的活性 ,这些化合物被称为内分泌紊乱剂 ,通常

它们被认为与雌激素或雄激素的受体结合 ,并诱发许
多雌激素或雄激素的活性 。我们认为这些化合物可能
以一种非直接的方式抑制芳香族化酶活性 ,从而降低

细胞中雌激素水平而增高雄激素水平;也可能改变芳
香族化酶的表达水平 ,从而改变组织细胞中雄激素与

雄激素的比例。杀虫剂毒杀芬与这类化合物相似 ,它
通过抑制 ERRα-1的正向转录调节活性 ,抑制芳香族化

酶的表达 ,从而调节雌激素的生物合成 。
　　综上所述 ,我们应用分子生物学技术发现了毒杀

芬是孤儿核受体 ERRα-1的拮抗剂 ,芳香族化酶的表达

可被毒杀芬通过 ERRα-1的介导而被抑制 ,由于ERRα-1
可与雌激素受体 ER相互作用 ,调节芳香族化酶的表

达 ,从而影响雌激素的生物合成 ,暴露于如毒杀芬一类
的杀虫剂环境中可能会影响正常的内分泌功能 ,并且

有可能在乳腺癌的发病机制中起作用。
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2.2　缓解所需疗程
　　22 例患者均在 1 ～ 2 疗程内达 CR , 第 1 疗程达 CR 占

71.3%, 第 2疗程达 CR占 28.7%,平均 1.24个疗程。

2.3　缓解期与生存期
　　CR22 例中 3例失访 , 余 19例缓解期 5～ 32 月 , 中位缓解期

为16.8月 , 生存期 6 ～ 36 月。 6 例复发 , 其中 1 例死于感染 , 1

例带病生存。

2.4　毒副反应及并发症
　　65.6%(21/32)病人出现消化道反应 , 主要为恶心 、呕吐 、纳

差 、腹痛等。在使用 HDMTX过程中 , 口腔溃疡发生率为 81.3%

(26/32)。骨髓抑制 62.5%(20/ 32),其中骨髓增生减低 35%(7/

20), 明显减低55%(11/ 20), 极度减低10%(2/ 20)。骨髓抑制发

生于化疗后 5～ 18 d , 在 8～ 30 d 内恢复。WBC<1.0×109/L 占

43.8%(14 例), 最低 WBC 0.2 ×109/ L。 PLT<20 ×109/L 占

43.8%(14例),最低 PLT 3×109/ L。肝功能轻度受损 9.3%(3/

32),肾功能轻度受损 3.1%(1/ 32), 心肌酶谱增高 6.3%(2/

32), 脱发 34.3%(11/32)。

3　讨论

　　成人急淋的治疗尚未达满意的疗效 , 肿瘤细胞产生的耐药

可能是其主要原因之一。 采用大剂量 MTX 治疗 , 药物可通过

被动扩散的方式直接进入细胞内且可抑制游离 MTX 从胞内向

胞外流动 , 从而保持胞内足够的药物浓度 , 达到逆转耐药的目

的;HDMTX可透过血脑 、血眼 、血睾屏障 , 杀伤隐蔽的白血病细

胞 ,从而有效防治中枢神经系统白血病
[ 2]
。我们采用 HDMTX

与THP等组成大剂量甲氨蝶呤(HDMTX)+CTOP联合化疗方案

治疗急淋的结果表明:①本方案治疗成人急淋初治病例有较高

缓解率(68.2%), 毒副反应较小 , 是诱导缓解的较理想方案;②

对复发 、难治性病例的完全缓解率为 50%,较高;③可获得较长

的缓解期和生存期;④治疗中枢神经系统白血病有较好疗效;

⑤81.3%的病例在使用 HDMTX 后出现程度不同口腔溃疡 , 以

轻度溃疡居多 ,使用表皮细胞生长因子 、口腔溃疡油后短期内

缓解 ,不影响治疗。

　　关键词:甲氨蝶呤;白血病 ,急性淋巴细胞性;化疗
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