
程结束时，治疗组肝功能 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＧＧＴ相比治疗前差

异均有统计学意义，治疗结束后肝功能的持续应答也有明显差

异。疗程结束及随访２４周后，血清 ＨＢｅＡｇ转阴率和 ＨＢＶ

ＤＮＡ转阴率治疗组均高于对照组，治疗组治疗２４周持续应答

率为４６．６７％，随访２４周持续应答率为４０．００％，均明显高于

对照组。

门冬氨酸鸟氨酸是合成尿素和谷氨酰胺的必须底物，其中

鸟氨酸能激活尿素合成过程的关键酶———鸟氨酸氨基甲酰转

移酶和氨基甲酰磷酸合成酶，提供反应底物鸟氨酸，通过肝脏

鸟氨酸循环加速尿素合成，促进氨的代谢，从而达到对血氨的

解毒作用。门冬氨酸作为底物可生成谷氨酸和草酰乙酸，谷氨

酸可进一步转化为谷氨酰胺和谷胱甘肽，谷胱甘肽具有抗氧化

和解毒功能，草酰乙酸参与肝细胞三羧酸循环，加速肝细胞自

我修复和再生过程，促进肝细胞能量生成，故具有降低 ＡＬＴ，

迅速降低体内异常升高的血氨浓度，恢复肝功能，促进胆红素

代谢。

国内有报道，门冬氨酸鸟氨酸对慢性乙型肝炎患者的临床

表现和肝功能具有良好的改善作用，总有效率达９４．４％，认为

门冬氨酸鸟氨酸（瑞甘）是一个比较有效、安全和可靠的治疗慢

性肝炎的药物，可以扩大临床应用［７］。本研究初步资料显示，

门冬氨酸鸟氨酸颗粒剂联合干扰素α２β治疗慢性乙型肝炎能

促进肝功能恢复、清除ＨＢＶ标志物和ＨＢＶＤＮＡ，疗程结束及

随访２４周仍然获得了较高的持续应答，明显高于对照组，这与

以往门冬氨酸鸟氨酸治疗慢性肝炎的临床研究结果相吻合。

综上所述，门冬氨酸鸟氨酸联合干扰素α２β治疗慢性乙

型肝炎疗效确切，在临床上应用有指导意义。
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·临床研究·

两种方案对治疗高分化骨肉瘤患者的５年无瘤生存率分析

柴　丽
１，董良仓２（１．河南省通许县人民医院检验科　４７５４００；２．江苏省江阴市美兆体检中心　２１４４２２）

　　【摘要】　目的　评价剂量密集型化疗方案与标准剂量方案治疗高分化骨肉瘤患者的５年无瘤生存率。方法　

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的方法，检索 ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｅｍｂａｓｅ等图书馆临床对照试验数据库等。检索时间截止２０１２年

１０月。对同质研究进行统计学分析。结果　共纳入５个研究、１４３４例高分化骨肉瘤患者。剂量密集组在５年无

瘤生存率［犚犚１．０８，９５％犆犐（０．９６，１．２１）］，与标准剂量组差异无统计学意义；而术前化疗组织学反应良好，与不良

的５年无瘤生存率［犚犚１．５７，９５％犆犐（１．３６，１．８２）］差异有统计学意义。结论　肿瘤对术前化疗的组织学反应是骨

肉瘤的一项独立预后因素。在临床应用中应根据具体情况选择合适的剂量，期待将来有更高质量的随机对照试验

提供更可靠的数据

【关键词】　骨肉瘤；　化疗；　剂量密集；　标准剂量

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．０４４ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１１３８０３

　　骨肉瘤是来源于间叶组织的一种恶性肿瘤，主要特征是能

产生骨样组织的梭形基质细胞，诊断依据是肉瘤细胞的基质细

胞能直接产生骨样组织［１］。骨肉瘤的发生率约为０．３／１０万，

是除多发性骨肉瘤以外最常见的骨的原发恶性肿瘤［２］。骨肉

瘤有２个发病高峰，１０～２５岁的青少年和中老年。骨肉瘤的

病因目前尚不清楚，相关研究表明可能与遗传因素、病毒感染、

放射损失有关。２０世纪７０年代以来，骨肉瘤的标准治疗方法

是截肢，预后很差，５年生存率不到２０％，主要死因是肺转

移［３４］。随着治疗技术的发展，辅助化疗尤其是阿霉素、大剂量

甲氨蝶呤、顺铂等药物的应用使骨肉瘤患者的预后得到了很大

改善，大大提高了患者的生存率。多数研究表明，患者的无瘤

生存率能提高到５０％～６５％
［５６］。

多项回顾性研究表明，骨肉瘤患者的结局与治疗剂量密切

相关，接受剂量密集型化疗方案比标准化疗方案的患者总生存

率和无瘤生存率更高［７９］。也有部分学者认为，目前并没有确

切的证据证明剂量密集型方案有其优越性，化疗导致的肿瘤细

胞坏死可能反映了肿瘤细胞对化疗药物的固有敏感性，而不因

剂量提高而改变［１０１１］。

剂量密集型化疗方案在临床上治疗高分化骨肉瘤应用尚

少，为此本文采用 Ｍｅｔａ分析方法对目前已发布的临床研究进

行定量评价，以期能为临床决策提供一定的参考。

１　资料与方法

１．１　研究对象　截止２０１２年１０月发表关于治疗高分化骨肉

瘤的相关文献。

１．２　方法

１．２．１　文献检索　通过计算机文献检索美国国立医学图书馆

因特网检索系统（ＰｕｂＭｅｄ）、ＭＥＤＬＩＮＥ、临床对照试验资料库

（ＣＣＴＲ）和文献追溯的方法，收集国内外截止２０１２年１０月公

·８３１１· 检验医学与临床２０１３年５月第１０卷第９期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｍａｙ２０１３，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．９



开发表的治疗高分化骨肉瘤的临床试验的研究文献。

１．２．２　文献纳入标准　（１）国内外发表的一次文献；（２）实验

设计为随机对照实验（ＲＣＴ）或临床对照研究（ＣＣＴ）；（３）有研

究开展或发表年限；（４）样本大小有明确规定；（５）病例诊断标

准明确；（６）治疗方法为辅助化学治疗；（７）文献结果为无瘤生

存率的比较；（８）资料收集方法科学；（９）资料分析方法正确。

１．２．３　剔除标准　（１）未提供病例及对照来源，非治疗性的临

床研究、动物实验和非原始文献、无明确分组人数；（２）病例诊

断标准不明确；（３）无对照组；（４）治疗骨肉瘤的其他疗法；（５）

资料收集方法不科学；（６）资料分析方法有误或不提供；（７）综

述文献；（８）重复文献；（９）回顾性分析（ＲＡ）。

１．３　统计学方法　采用 ＲｅｖＭａｎ５．０软件进行 Ｍｅｔａ分析。

对于连续性资料采用标准化加权均数差（ＳＭＤ）及其９５％犆犐

表示，对于二分类资料采用相对危险度（犚犚）及其９５％犆犐表

示，如果犘＜０．０５认为差异有统计学意义。数据合并之前先

对各研究的数据进行异质性检验，如果存在异质性，采用随机

效应模型合并数据，否则用固定效应模型。

２　结　　果

２．１　５年无瘤生存率　４项研究均报道了剂量密集型方案与

标准剂量方案治疗高分化骨肉瘤的５年无瘤生存率，共１４２０

例患者，其中标准剂量方案组７０４例，剂量密集型方案组７１６

例［１１１４］。各研究间无异质性（犘＝０．７７，Ｉ２＝０％），故采用固定

效应模型分析，结果两种化疗方法５年无瘤生存率差异无统计

学差异［犚犚１．０８，９５％犆犐（０．９６，１．２１）］。

２．２　组织学反应良好与不良的５年生存率　３项研究均报道

了剂量密集型方案与标准剂量方案治疗高分化骨肉瘤的组织

学反应良好与不良的５年生存率，共７３３例患者，其中标准剂

量方案组３６８例，剂量密集型方案组３６５例
［１１１３］。各研究间无

异质性（犘＝０．２６，犐２＝２７％），故采用固定效应模型分析，结果

两种化疗方法患者的组织学反应良好与不良的５年生产率差

异有统计学意义［犚犚＝１．５７，９５％犆犐（１．３６，１．８２）］。

３　讨　　论

对于骨肉瘤的治疗，现在国内外治疗方案众说纷呈，新辅

助化疗法使骨肉５年生存率由原来的不足２０％上升至６０％～

７０％，有些患者甚至可以长期无瘤生存。常见治疗骨肉瘤的化

疗药物包括３大类：阿霉素、顺铂和大剂量甲氨蝶呤、异环磷酰

胺等。药物的不良反应使肿瘤科医生对患者的用药剂量难以

把握：小剂量药物化疗效果不显著，大剂量化疗疗效确定，但不

良反应的出现让许多医生闻之生畏。化疗药物最严重的不良

反应为骨髓抑制，同时也可出现包括泌尿系、消化道等在内的

多脏器病变。因此对于选择药物治疗剂量问题也是现在国内

外研究的一个热点问题，对于剂量密集型和常规用药之间的药

物疗效的差别也是各临床医生急需掌握的一项基本技能。

本篇统计分析经过阅读标题和摘要后选取了４篇进行全

文阅读，其中３个为ＲＣＴ，１个为ＣＣＴ。通过系统化疗能提高

改善骨肉瘤患者的预后，提高其生存率，这一点目前已经得到

普遍认可［１４］。但目前来说，化疗药物的最大剂量尚未确定。

本文分析两种剂量方案治疗骨肉瘤患者的５年无瘤生存

率、术前化疗组织学良好与不良的５年生存率和保肢率等疗效

指标。通过统计学分析，两组数据无异质性，故采用固定效应

模型分析。在分析５年无瘤生存率时结果显示，对于剂量密集

组和标准剂量组，犚犚 值接近１，犚犚＝１．０８，９５％犆犐（０．９６、

１．２１），差异无统计学意义（犘＞０．０５）。这反映了加大化疗药

物累积剂量并未提高患者的５年无瘤生存率。但是对组织学

反应良好与不良的５年生存率组，犚犚 值明显大于１，犚犚＝

１．５７，９５％犆犐（１．３６、１．８２），差异有统计学意义（犘＜０．０５）。这

反映肿瘤对术前化疗组织学反应与患者的５年无瘤生存率有

相关性，组织学反应良好者５年无瘤生存率较高。

剂量密集型化疗方案能降低骨肉瘤患者的局部复发率，延

长术前组织反应良好者的５年生存率。但尚未观察到对其他

预后指标的显著疗效，如５年无瘤生存率、５年总生存率、保肢

率等。在临床应用中应根据具体情况选择合适的剂量。若能

取得相似的疗效，应尽量选择标准剂量方案，避免增加化疗药

物的毒副作用和增加死亡的风险。
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·临床研究·

轮状病毒性腹泻患儿几种项目检测结果的变化

袁舟亮，吴　萍（安徽医科大学附属安庆医院，安徽安庆　２４６００３）

　　【摘要】　目的　探讨轮状病毒性腹泻患儿血液中天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同

工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、α羟丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）检测的

临床意义。方法　比较４０例轮状病毒性腹泻患儿血液中ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｈｓＣＲＰ、ＰＣＴ的检测均

值与各自参考范围上限的差异。结果　ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ＰＣＴ均值均显著高于各自的参考范围上

限，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ｈｓＣＲＰ变化差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　轮状病毒性腹泻患儿可能合

并有心肌损伤，急性期反应物质ＰＣＴ升高比ｈｓＣＲＰ明显。

【关键词】　轮状病毒性腹泻；　心肌酶谱；　超敏Ｃ反应蛋白；　降钙素原

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０９．０４５ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０９１１４００２

　　轮状病毒是秋冬季引起婴幼儿腹泻的主要病原体之一，感

染途径主要为粪口途径，引起广泛流行的主要是 Ａ组轮状病

毒［１］。６个月至２岁的婴幼儿最易感染轮状病毒，潜伏期一般

３ｄ左右，临床表现为急性胃肠炎，呈渗透性腹泻，病程一般为

７ｄ，发热持续３ｄ，呕吐２～３ｄ，腹泻５ｄ，常并发脱水、酸中毒

及电解质紊乱，亦可累及多个脏器，严重者可因处理不恰当而

危及患儿生命［２］。在发展中国家，每年有８７万１～４岁婴幼儿

死于轮状病毒肠炎［３］。本文就４０例轮状病毒性腹泻患儿血液

中天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同

工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、α羟丁酸脱氢酶（ＨＢ

ＤＨ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）的实验室检

测结果进行分析，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年９～１０月就诊于本院粪便 Ａ组

轮状病毒抗原检测阳性，４０例确诊为轮状病毒性腹泻的住院

患儿，男２８例，女１２例，年龄均小于６岁。

１．２　仪器与试剂　Ｅ１７０电化学发光免疫全自动分析仪和

Ｐ８００生化全自动分析仪及其原装配套试剂、质控物购自

Ｒｏｃｈｅ公司。

１．３　方法

１．３．１　检测系统准备　分析系统由厂家校准后，每天用配套

质控物做质控，检测系统在控状态下检测实验标本，记录数据。

１．３．２　标本收集与检测　患儿血标本为临床医生诊断明确并

收治住院后首次抽取的血标本，１ｈ内测定完毕，记录抽取样

本检测的 ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｈｓＣＲＰ、ＰＣＴ 数

值。ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ｈｓＣＲＰ、ＰＣＴ的正常参

考范围分别为１５～３７Ｕ／Ｌ、３８～１７４Ｕ／Ｌ、０～２４Ｕ／Ｌ、１０９～

２４５Ｕ／Ｌ、７２～１８２Ｕ／Ｌ、０．００～３．００ｍｇ／Ｌ、０．０００～０．０４６

ｎｇ／Ｌ。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，数据以

狓±狊表示，各项目检测结果数值均数与其参考范围上限的比较

采用单样本资料的狋检验。

２　结　　果

各项目检测结果数值均数与其参考范围上限的比较结果

见表１。经单样本资料的狋检验，ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢ

ＤＨ、ＰＣＴ的检测结果均数均高于其参考范围上限，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ｈｓＣＲＰ的检测结果均数与其参考范围

上限比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　６项测定结果（狓±狊，狀＝４０）

项目 测定结果 参考范围上限 犘

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ５４±３１ ３７ ＜０．０５

ＣＫ（Ｕ／Ｌ） １０４±６３ １７４ ＜０．０５

ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ６０±３１ ２４ ＜０．０５

ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ３４６±１２５ ２４５ ＜０．０５

ＨＢＤＨ（Ｕ／Ｌ） ２８０±１０１ １８２ ＜０．０５

ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １．９４±１．８１ ３．００ ＞０．０５

ＰＣＴ（ｎｇ／Ｌ） ０．０６６±０．０３８ ０．０４６ ＜０．０５

３　讨　　论

轮状病毒肠炎为一自限性疾病，婴幼儿粪便轮状病毒抗原

检测是诊断轮状病毒性腹泻较敏感的方法，对临床诊断该病可

提供有价值的依据，粪便轮状病毒抗原检测阳性表明轮状病毒

感染。近年的研究发现，轮状病毒肠炎除了引起肠道内感染、

腹泻、脱水、电解质紊乱等，尚可引起多系统损害，如心肌炎、脑

炎、肺炎、肝炎或急性胰腺炎等。本文对４０例粪便 Ａ组轮状

病毒抗原检测阳性的腹泻住院患儿的心肌酶谱进行分析发现，

ＡＳＴ、ＣＫ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＨＢＤＨ、ＰＣＴ６项指标均高于参考范

围上限，说明轮状病毒性腹泻患儿有潜在心肌损害［４］。

ＣＲＰ是一种能与肺炎球菌Ｃ多糖体反应形成复合物的急

性时相反应蛋白，机体受到微生物入侵或组织损伤等炎症性刺

激时由肝细胞合成。ＣＲＰ作为疾病急性期的一项衡量指标，

不受性别、年龄、贫血、高球蛋白血症、妊娠等因素的影响，因而

优于其他急性期的反应物质［５］。ｈｓＣＲＰ并不是一种新的

ＣＲＰ，其实是根据测定方法更敏感而命名。ＰＣＴ是降钙素的

前体，由１１６种氨基酸组成的糖蛋白，健康人血清中含量极低，

在除甲状腺创伤或肿瘤外，系统炎症反应综合征、败血症、急慢

性肺炎、急性胰腺炎、活动性肝炎、创伤等患者血清中显著升

高［６８］。轮状病毒主要侵犯小肠绒毛上皮细胞，使上皮细胞脱

落，肠黏膜出现炎症损伤，机体就会有应激反应，使机体血液中
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