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培门冬酶对淋巴瘤患者凝血功能及复发率的影响
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  摘 要:目的 探讨培门冬酶对淋巴瘤患者凝血功能及复发率的影响。方法 选取2013年1月至2018年

10月至该院就诊的98例淋巴瘤患者,采用随机数字表法将患者分为对照组、观察组,每组49例。对照组患者

采用注射用左旋门冬酰胺酶联合吉西他滨、奥沙利铂、地塞米松治疗。观察组将对照组治疗药物中的左旋门冬

酰胺酶改为培门冬酶,其余药物与对照组一致。检测两组患者治疗前后活化部分凝血活酶时间(APTT)、凝血

酶原时间(PT)、凝血酶原时间比值(PTR)、凝血酶原时间百分活动度(PT%)、纤维蛋白原(FIB)等指标的变化,
记录不良反应的情况及复发率。结果 治疗后对照组患者3~4级血小板(PLT)减少发生率与观察组比较差

异无统计学意义(P>0.05);对照组患者3~4级粒细胞减少、3~4级肝功能损害、3~4级消化道反应、高血糖、
过敏反应发生率均高于观察组(P<0.05)。治疗后,观察组患者APTT、PT、PTR高于对照组,FIB、PT%、PLT
低于照组(P<0.05)。对照组患者复发率高于观察组(14.28%

 

vs.
 

2.04%,P<0.05)。结论 培门冬酶对淋

巴瘤患者凝血功能的影响主要表现为FIB降低、APTT延长、PLT减少;采用培门冬酶治疗淋巴瘤的复发率、凝血

功能异常等不良反应发生率低于左旋门冬酰胺酶;应及时监测患者治疗后凝血功能的各项相关指标,做好预防。
关键词:培门冬酶; 淋巴瘤; 凝血功能; 复发率
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  培门冬酶是一种新型门冬酰胺酶制剂,以左旋门

冬酰胺酶与聚乙二醇及磷脂双分子层连接而成,能有

效降低异种蛋白的免疫原性,且其血浆半衰期长,在
治疗淋巴瘤患者时能起到诱导、缓解和巩固作用,但
易出现PT延长,活化部分凝血活酶时间(APTT)延
长,低纤维蛋白原血症等凝血功能异常的不良反

应[1]。本研究选取98例淋巴瘤患者,分别采用培门

冬酶和左旋门冬酰胺酶治疗,旨在探讨培门冬酶对患

者凝血功能及复发率的影响,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2013年1月至2018年10月至

本院就诊的98例均经病理诊断确诊为结外NK/T细

胞淋巴瘤的患者,采用随机数字表法将患者分为对照

组、观察组,每组49例。对照组49例,其中男25例、
女24例,年龄19~64岁、平均(42.71±1.80)岁,病
程8~44

 

d、平均(25.44±2.55)d;治疗组49例,其中

男28例、女21例,年龄21~65岁、平均(41.50±
1.75)岁,病程9~40

 

d、平均(24.27±2.82)d。两组

患者性别、年龄、病程比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。本研究经本院伦理委员会同意批准。纳入标

准:(1)体力状况(ECOG)评分0~2分;(2)患者或其

家属签署本研究知情同意书且可完成相关随访研究。
排除标准:(1)对培门冬酶过敏者;(2)既往使用左旋

门冬酰胺酶治疗出现过急性血栓症、胰腺炎、严重出

血者;(3)淋巴瘤侵犯脑部患者;(4)不能配合治疗者;
(5)合并其他系统恶性肿瘤者。
1.2 方法 对照组患者采用注射用左旋门冬酰胺酶

[协和 发 酵 麒 麟(中 国)制 药 有 限 公 司,国 药 准 字

J20100137,5
 

000
 

kU/瓶]治疗,5
 

000
 

U/m2,第1~7
天静脉滴注;吉西他滨1

 

000
 

mg/m2,第1、8天静脉滴

注;奥沙利铂130
 

mg/m2,第1天静脉滴注;地塞米松

10
 

mg,第1~7天静脉注射。1个周期为3周,共治疗
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6个周期。观察组患者采用培门冬酶注射液(江苏恒

瑞医药股份有限公司,国药准字 H20090015,5
 

mL×
3

 

750
 

IU/支)治疗,第1天分3个部位肌注,一次2
 

500
 

U/m2,其余药物用法同对照组。1个治疗周期为

3周,共治疗6个周期。
1.3 观察指标 抽取患者治疗前、治疗后清晨空腹

静脉血3
 

mL,离心后分离血浆,2
 

h内采用Sysmex公

司CS2000i凝血分析仪检测凝血功能项目:APTT、
PT、凝血酶原时间比值(PTR)、纤维蛋白原(FIB),采
用原装配套试剂、校准品检测[2]。正常值参考范围:
APTT

 

15.0~34.0
 

s,PT
 

10.0~14.0
 

s,FIB
 

2~4
 

g/L,PLT
 

(100~300)×109/L[3]。治疗后FIB、血小

板(PLT)严重减少的患者必要时应输注FIB或血浆,
APTT增加的患者需预防出血。
1.4 不良反应分级及复发率 收集患者治疗后肝功

能、肾功能、血糖、凝血指标检测结果,根据不良反应

进行相应处理。采用2009年美国国立癌症研究所

(NCI)颁布的CTCAE4063标准进行不良反应0~4
级分级[4]。比较两组患者药物治疗后的复发率。

1.5 统计学处理 所有数据均采用SPSS20.0统计

软件包进行分析,计量资料采用x±s表示,两组之间

的比较使用独立样本t 检验;计数资料以百分率表

示,组间比较采用χ2 检验;P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 患者治疗前后凝血功能及PLT水平的变化 
治疗后,两组患者APTT、PT、PTR较同组治疗前升

高(P <0.05),FIB、凝 血 酶 原 时 间 百 分 活 动 度

(PT%)、PLT较同组治疗前下降(P<0.05);治疗

后,观察组患者 APTT、PT、PTR高于对照组,FIB、
PT%、PLT低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表1。
2.2 患者治疗后不良反应分级 治疗后对照组患者

3~4级PLT减少发生率与观察组比较,差异无统计

学意义(P>0.05);对照组患者3~4级粒细胞减少、
3~4级肝功能损害、3~4级消化道反应、高血糖(空
腹血糖>7.0

 

mmol/L)、过敏反应发生率均高于观察

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表1  患者治疗前后凝血功能、PLT水平的变化(x±s)

组别 n APTT(s) PT(s) PTR FIB(g/L)
 

PT% PLT(×1011/L)

对照组 治疗前 49 25.64±2.64 10.49±1.46 0.87±0.16 3.94±1.48 95.74±0.48 1.04±0.18

治疗后 49 30.17±2.08a 12.48±1.17a 1.97±0.17a 3.51±0.67a 94.17±0.71a 0.84±0.34a

观察组 治疗前 49 25.26±2.41 10.16±1.87 0.89±0.15 4.07±1.37 95.11±0.21 1.06±0.21

治疗后 49 32.18±2.39ab 13.21±1.04ab 1.03±0.23ab 2.34±0.15ab 92.00±0.54ab 0.68±0.13ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05,与治疗后的对照组比较,bP<0.05。

表2  两组患者不良反应的比较[n(%)]

组别 n 3~4级粒细胞减少 3~4级PLT减少 3~4级肝功能损害 3~4级消化道反应 高血糖 过敏反应

对照组 49 8(16.32) 2(4.08) 4(8.16) 20(40.81) 4(8.16) 18(36.73)

观察组 49 2(4.08) 0(0) 0(0) 5(10.20) 0(0) 2(4.08)

χ2 4.009 2.042 4.170 12.082 4.170 16.082

P 0.045 0.153 0.041 0.001 0.041 <0.001

2.3 复发率 截至2019年1月,结束对两组患者的

随访,随访时间6~60个月,对照组复发患者为9例,
观察 组 复 发 患 者 为 3 例,对 照 组 患 者 复 发 率

(18.37%)高于观察组(6.12%),差异有统计学意义

(χ2=4.900,P<0.05)。
3 讨  论

  培门冬酶是一种通过对门冬酰胺酶进行聚乙二

醇化学偶联修饰后的新型门冬酰胺酶制剂,物理和化

学修饰更具特性,保持了左旋门冬酰胺酶的活性,增
加了水溶性,降低免疫原性,能增大其分子量,降低肾

脏清除率,延长半衰期。左旋门冬酰胺酶的作用机制

为水解血清中的门冬酰胺,而淋巴瘤细胞缺少门冬酰

胺,必须依赖宿主供给,该酶会使肿瘤细胞因缺乏门

冬胱胺而生长受抑制[5]。FIB下降晚、速度慢,APTT
增加时间短,培门冬酶对凝血功能的影响具有可控

性,起到抗肿瘤作用,其作用机制独特,疗效确切,所
以比左旋门冬酰胺酶疗效更好,作用时间更长、临床

使用更安全、方便;能避免反复注射的疼痛,大大减少

住院时间,且免疫原性低,不易发生过敏反应[6]。临

床上常将培门冬酶用于治疗淋巴瘤患者。
本研究表明,截至2019年1月,对照组复发患者

为9例,观察组复发患者为3例,对照组患者复发率

(18.37%)高于观察组(6.12%)。淋巴瘤具有复发性

和难治性,复发的部位以局部为主,其次为局部同时

合并区域淋巴结复发;复发的时间多发生在2年内,
少见超过5年的远期复发[7],经过及时抢救,部分患
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者可能获得痊愈,风险降低。所以需在1年内密切观

察患者症状,2~3年以后增大复查间隔。采用左旋门

冬酰胺酶治疗的复发率高,远期疗效和安全性不如培

门冬酶。
本研究显示,治疗后对照组患者3~4级PLT减

少发生率与观察组比较,差异无统计学意义;对照组

患者3~4级粒细胞减少、3~4级肝功能损害、3~4
级消化道反应、高血糖(空腹血糖>7.0

 

mmol/L)、过
敏反应发生率均高于观察组。这说明治疗后患者会

出现呕吐、过敏反应、肝功能异常、凝血功能异常、血
浆蛋白下降、高血糖等不良反应。采用左旋门冬酰胺

酶的患者需行抗恶心呕吐、营养支持治疗,用镇吐药

治疗可使反应减轻,肝、肾功损害需要采取保肝、护肾

等对症治疗[8]。左旋门冬酰胺酶治疗患者的过敏反

应及其他不良反应发生率较高,培门冬酶治疗的安全

性更高。本研究显示,治疗后观察组患者 APTT、
PT、PTR高于对照组,FIB、PT%、PLT低于对照组。
PLT是血液中的主要的成分,用来预防出血和止血。
PLT的正常范围是(100~300)×109/L,低于20×
109/L者会有出血症状,应予血小板输注,预防出血;
PLT为(20~50)×109/L的患者不能接受部分治疗

操作(包括手术);PLT为(50~100)×109/L才能接

受部分治疗操作或小型手术。
综上所述,培门冬酶对淋巴瘤患者凝血功能的影

响主要表现为FIB降低、APTT延长、PLT减少,临
床治疗上有凝血功能异常等不良反应。采用培门冬

酶治疗淋巴瘤的复发率、凝血功能异常等不良反应发

生率低于左旋门冬酰胺酶,应及时监测患者治疗后凝

血功能各项指标,做好预防。
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  摘 要:目的 探讨急性脑梗死患者溶栓治疗疗效评估中三维伪连续式动脉自旋标记(3D-PCASL)技术的

应用及其临床价值。方法 选取2016年1月至2018年1月该院收治的58例接受溶栓治疗的急性脑梗死患

者,溶栓治疗前后分别进行磁共振(MRI)弥散加权成像(DWI)、常规 MRI序列及3D-PCASL检查,分析理论缺

血半暗带(IP)区及对侧的脑血流量(CBF)值、理论IP区的相对脑血流量(rCBF)值。结果 与对侧比较,患者

理论IP区、梗死区CBF值降低(P<0.05),溶栓后理论IP区、梗死区CBF值高于溶栓前(P<0.05);溶栓后理

论IP区rCBF值高于溶栓前(P<0.05),溶 栓 前 后 梗 死 区rCBF值 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P>0.05)。
结论 对溶栓治疗急性脑梗死患者进行3D-PCASL技术检查,在理论IP计算方面可发挥很好指导作用,可对

患者预后进行有效判断,有利于患者预后判断,对患者临床溶栓治疗提供有效理论依据,具有非常高的临床应

用价值。在患者临床检查中,3D-PCASL技术在临床上应进一步推广和应用。
关键词:急性脑梗死; 溶栓治疗; 疗效评估; 动脉自旋标记; 临床价值
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  脑梗死是临床常见疾病,中老年为该病主要发病

群体,发病率呈逐年上升的趋势。该病是一种病死

率、致残率较高的疾病,对患者日常生活造成严重影

响,降低了生活质量,且预后欠佳[1]。对患者进行早

·7702·检验医学与临床2020年7月第17卷第14期 Lab
 

Med
 

Clin,July
 

2020,Vol.17,No.14


