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临床药师全程参与 1 例胸腺神经内分泌瘤致异位促肾上腺皮质激素
综合征患儿治疗的体会
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[摘要]目的:探讨临床药师对罕见病胸腺神经内分泌瘤致异位促肾上腺皮质激素(ACTH)综合征(EAS)患儿开展药学服务的

实践经验。 方法:临床药师通过全程参与 1 例胸腺神经内分泌瘤致 EAS 患儿的治疗过程,提供个体化药学服务。 结果:临床药

师协助医师针对该患儿制订了合理的治疗方案,并提供了个体化用药监护。 结论:临床药师以自身药学专业知识为切入点,深
入临床,提供及时、合理的药学服务,发挥了在药物治疗方案制定中的作用,体现了临床药师的价值。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

clinical
 

pharmacists’
 

practical
 

experience
 

in
 

providing
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

a
 

child
 

with
 

ectopic
 

adrenocorticotropic
 

hormone
 

(ACTH)
 

syndrome
 

(EAS)
 

induced
 

by
 

thymic
 

neuroendocrine
 

tumor.
 

Methods:
 

The
 

clinical
 

pharmacists
 

participated
 

into
 

the
 

treatment
 

process
 

of
 

a
 

child
 

with
 

EAS
 

induced
 

by
 

thymic
 

neuroendocrine
 

tumor,
 

and
 

provided
 

individualized
 

pharmaceutical
 

care.
 

Results:
 

The
 

clinical
 

pharmacists
 

actively
 

assisted
 

the
 

clinicians
 

to
 

formulated
 

rational
 

therapeutic
 

scheme
 

and
 

provided
 

individualized
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

the
 

child.
 

Conclusion:
 

Clinical
 

pharmacists
 

take
 

the
 

professional
 

knowledge
 

of
 

pharmacy
 

as
 

the
 

breakthrough
 

point,
 

go
 

deep
 

into
 

the
 

clinic,
 

provide
 

timely
 

and
 

rational
 

pharmaceutical
 

care
 

and
 

play
 

a
 

role
 

in
 

the
 

formulation
 

of
 

drug
 

treatment
 

plans,
 

which
 

reflect
 

the
 

value
 

of
 

clinical
 

pharmacists.
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　 　 异位促肾上腺皮质激素综合征( ectopic
 

adrenocor-
ticotropic

 

hormone
 

syndrome,EAS) 是库欣综合征的一种

特殊类型,属于促肾上腺皮质激素 ( adrenocorticotropic
 

hormone,ACTH)依赖性库欣综合征,是由垂体以外的肿

瘤组织分泌过量的、有生物活性的 ACTH 或者 ACTH 类

似物,刺激肾上腺皮质增生,进而分泌过量的肾上腺皮

质激素尤其是皮质醇所引起的一系列症状。 成人患者

中 EAS 占库欣综合征的 12%~ 17%,其中源自胸腺神经

内分泌瘤者仅占 1%~ 2% [1] 。 目前国内外相关文献仅为

个案报道或小规模病例总结,儿童报道少见且以年长儿

为主,罕见 10 岁以下患儿,因此尚缺乏诊治经验及临床

治疗指南,临床诊治难度较大[2-4] 。 本文回顾性总结了

临床药师全程参与 1 例胸腺神经内分泌瘤致 EAS 患儿

的治疗及药学监护过程,探讨儿科临床药师为儿童罕见

疾病提供个体化治疗方案及药学监护的可行方法,为临

床医师及药师提供参考。

1　 病例资料

患儿,男,7 岁,体质量 34. 5
 

kg,既往体健,2019 年无

明显诱因逐渐出现肥胖(主要表现在面部、腹部、背部),
1 年内体质量增长约 13

 

kg,伴颈部、背部体毛增多,面部

逐渐出现痤疮,皮肤变黑,尿量逐渐增多。 2020 年 3 月

10 日夜间,患儿出现间断头痛、头晕,伴喷射状呕吐,
3 月 11 日患儿午睡起床后无明显诱因于坐位时出现抽

搐。 于当地医院住院治疗, 行颅脑、 垂体核磁共振

(MRI):脑白质内对称分布异常信号影,考虑高血压所

致脑白质脱髓鞘;垂体偏左侧小斑点状弱强化区。 肾上

腺 MRI 增强扫描:双侧肾上腺增生。 诊断:肾上腺皮质

功能亢进;垂体微腺瘤。
2020 年 3 月 23 日收入我院小儿内科治疗。 主诉:

肥胖 1 年,头痛伴抽搐 13
 

d。 查体:体质量 34. 5
 

kg,胸围

78
 

cm,腹围 81
 

cm,上臂围 24
 

cm,血压 140 / 102
 

mm
 

Hg。
满月脸,水牛背,体型肥胖,颈部、上臂、腋窝、腹部、大腿

根部可见紫色皮纹,体毛多,腹部膨隆,全腹脂肪丰富,
余未见明显阳性体征。 生化检查:丙氨酸氨基转移酶

139
 

IU / L,总胆固醇 5. 53
 

mmol / L,低密度脂蛋白 3. 67
 

mmol / L, 钙 2. 37
 

mmol / L, 磷 1. 24
 

mmol / L, 氯 110. 6
 

mmol / L,钾 2. 55
 

mmol / L,钠 145. 5
 

mmol / L;24
 

h 尿液电

解质:钠 73. 95
 

mmol,氯 81. 45
 

mmol,磷 10. 26
 

mmol,钾、
钙均正常;24

 

h 尿液激素:17-羟类固醇 18. 5
 

mg,17-酮类

固醇 4. 9
 

mg,皮质醇 956. 30
 

nmol / L ( 8:00)、1
 

110. 00
 

nmol / L( 16:00)、923. 80
 

nmol / L ( 0:00), ACTH
 

219. 00
 

pg / mL。 甲状腺功能、性激素、肿瘤标志物[乳酸脱氢酶

(LDH)、甲胎蛋白(AFP)、铁蛋白、人绒毛膜促性腺激素
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(hCG)、神经元特异性烯醇化酶( NSE)]、双肾及肾上腺

B 超未见明显异常。 诊断:库欣综合征。 入院后收缩压

(SBP)120 ~ 160
 

mm
 

Hg,舒张压( DBP) 70 ~ 120
 

mm
 

Hg。
加用氯化钾缓释片补钾治疗(0. 5

 

g,bid,po)。 3 月 25 日

患儿行地塞米松过夜抑制试验、经典地塞米松抑制试

验。 结果见表 1。

表 1　 患儿地塞米松抑制试验结果

项目 地塞米松用法用量 皮质醇 / (nmol / L) ACTH/ (pg / mL)
检测时间 8:00 16:00 24:00 8:00
基础值 956. 30 1

 

110. 00 923. 80 219. 00
地塞米松过夜抑制试验 1

 

mg 639. 30(抑制 33%) 755. 00(抑制 31%) - 178. 00
小剂量地塞米松抑制试验 20

 

μg,q6h,8 次 694. 00(抑制 27%) 728. 00(抑制 34%) - 128. 00
大剂量地塞米松抑制试验 1

 

mg,q6h,8 次 >1
 

750(未抑制) >1
 

750(未抑制) - 416. 00

3 月 28 日胸部 CT:两肺散在小斑片及小结节状高

密度影;双侧胸膜下脂肪增多;脂肪肝。 4 月 2 日行垂体

强化 MRI:垂体后部异常强化结节,考虑微腺瘤。 4 月

5 日再次行大剂量地塞米松抑制试验仍为阴性。 修正诊

断:库欣综合征;垂体微腺瘤( ACTH 腺病);左肺病变。
4 月 9 日行胸腺及纵膈 CT:前上纵膈软组织肿块,考虑

胸腺区占位病变;腹部 CT 未见明显异常。 经神经内科、
影像科、小儿内科及小儿外科多学科会诊后考虑该患儿

为 ACTH 依赖性皮质醇增多症,胸腺瘤来源 EAS 可能。
4 月 16 日转入小儿外科,4 月 21 日全麻下行胸腔镜

下纵膈病损切除术,术中计划使用激素替代治疗,医师请

临床药师会诊协助制定替代方案。 药师经查阅文献资料

结合患儿情况,与医师讨论后决定采取手术当日静脉输注

氢化可的松“1. 45
 

mg / kg,q6h”,术中再输注 2. 90
 

mg / kg
的方案。 术后第 1 ~ 2 天,氢化可的松每次 1. 16

 

mg / kg,
q8h,第 3~4 天,q12h,第 5 天改为 12

 

mg / (m2·d),每日分

2 次口服,随后逐渐减量。 见表 2。

表 2　 患儿围术期氢化可的松使用情况

给药时间 日剂量 / mg 给药频次 给药途径

手术当日　 200 q6h 静脉滴注

术后第 1 天 120 q8h 静脉滴注

术后第 2 天 120 q8h 静脉滴注

术后第 3 天 80 q12h 静脉滴注

术后第 4 天 80 q12h 静脉滴注

术后第 5 天 20 q12h 口服

患儿入院后血压较高,医师请临床药师会诊协助控制

血压。 根据相关指南推荐,结合患儿疾病情况,选用马来酸

依那普利片,初始剂量每日 0. 3
 

mg / kg,分 2 次口服(每次

5
 

mg)。 3 月 28 日患儿心率 92 次 / 分,血压 163/ 112
 

mm
 

Hg,
医师再次请临床药师会诊调整降压方案。 药师建议马来

酸依那普利片调整为最大剂量每日 0. 6
 

mg / kg,分 2 次口

服继续治疗。 4 月 2 日再次评估降压效果,期间患儿 SBP
 

140~156
 

mm
 

Hg,DBP
 

60~104
 

mm
 

Hg,药师建议联合苯磺

酸氨氯地平 5
 

mg,每日 1 次口服继续治疗。

2　 用药分析

2. 1　 糖皮质激素在 EAS 围术期的应用

库欣综合征大多数可经外科手术治疗后缓解,但由

于术后迅速矫正高皮质醇水平,患者需使用糖皮质激素

缓冲替代治疗从而逐渐恢复对下丘脑-垂体-肾上腺轴

(HPA 轴)的长期抑制,安全度过激素迅速变化对机体

的影响期。 药师经查阅文献发现,替代治疗大致可分为

术后急性期、糖皮质激素减量期和远期随访期,以使用

最小剂量激素避免出现肾上腺皮质功能不全和减少症

状为原则[5] 。 术后急性期是指手术当日及术后 1 ~ 2 周,
该阶段激素水平骤降且为应激期,应尽量避免肾上腺皮

质功能不全。 2015 年《中国库欣病诊治专家共识》推荐,
术前、术中无需使用糖皮质激素,术后 3

 

d 经评估决定是

否启用激素[6] 。 而中华医学会内分泌学分会 2011 年

《库欣综合征专家共识》及国外教科书推荐,肾上腺性库

欣综合征患者应在术中和术后 5 ~ 7
 

d 静脉滴注氢化可

的松[7-8] 。 药师查阅文献[9-10] 发现,我国临床工作中以术

中及术后使用激素较多见。 本例患儿入院时 ACTH 升

高明显且持续时间较长,为降低术后皮质醇水平迅速下

降引起的急性肾上腺功能减退等风险,药师建议手术当

日即开始糖皮质激素替代治疗。 在激素的选择中,因氢

化可的松为短效天然糖皮质激素,符合人体生理学特

点,起效快,尤其适用于术后急性期。 《库欣综合征专家

共识》推荐,肾上腺性库欣综合征患者应在术中和术后

5 ~ 7
 

d 静脉滴注氢化可的松 100 ~ 200
 

mg / d。 结合相关

文献[5] 及第 8 版《诸福棠实用儿科学》中对于围术期糖

皮质激素用药剂量及给药时机的描述,药师建议,本例

患儿手术当日静脉输注氢化可的松 200
 

mg,术中再输注

100
 

mg;术后第 1 天 200 ~ 300
 

mg,第 2 天 100 ~ 200
 

mg,随
后根据血清皮质醇水平逐渐减量(见表 2)。 国内外指

南及专家共识均建议术后 1 周左右将激素改为口服序

贯治疗,因而本例患儿从术后第 5 天起改为口服氢化可

的松,进入激素减量期。 术后复查 ACTH、皮质醇水平明

显下降,见图 1。
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图 1　 患儿手术前后皮质醇及 ACTH变化
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　 　 病理结果示前上纵隔胸腺神经内分泌肿瘤( NET、
G2)伴有分泌 ACTH 活性,局部呈高增值活性[ KI76( +)
20%]。 《中国库欣病诊治专家共识》提到,库欣综合征

术后 1 周内应测定清晨血清皮质醇,低于 140
 

nmol / L 提

示缓解,结合检查结果提示患儿术后病情明显缓解。

2. 2　 针对儿童高血压的用药分析

根据 2018 年《中国高血压防治指南》中对儿童高血

压的定义[11] ,结合本例患儿的年龄及身高,连续 3 个时

间点 SBP≥112
 

mm
 

Hg 和(或) DBP≥71
 

mm
 

Hg 时可诊

断为高血压,患儿入院时仅符合 2 个时点,疑为 2 级高血

压。 医师在积极寻找病因的同时,请临床药师会诊协助

控制血压。 根据指南推荐,儿童达到 2 级高血压或合并

出现高血压的临床症状、糖尿病、继发性高血压、靶器官

损害时,需启动药物治疗,治疗原则从小剂量、单一用药

开始,同时兼顾个体化。 本例患儿库欣综合征诊断明

确,血压明显升高,考虑继发性 2 级高血压可能性大。
库欣综合征心血管表现以高血压常见,与糖皮质激素潴

钠排钾、激活肾素-血管紧张素系统( RASS 系统)、增强

心血管系统对血管活性物质的加压反应、抑制血管舒张

系统及激活盐皮质激素受体等因素有关[12] ,而各种病因

的库欣综合征中,以 EAS 的水盐代谢紊乱最严重[13] ,且
持续性高血压为库欣综合征病死率的独立预测因素。
因此,结合患儿的病理生理特点,药师建议给予血管紧

张素转化酶抑制剂(ACEI)降压治疗,针对 RASS 系统激

活,扩张外周血管同时兼顾低血钾。 目前我国药品说明

书明确儿童推荐剂量的 ACEI 类药物为卡托普利,结合

2017 年美国儿科学会《儿童青少年高血压筛查和管理的

临床实践指南》推荐[14] ,药师建议选择马来酸依那普利

片进行治疗(初始每日 0. 3
 

mg / kg,分 2 次口服);为减少

胃肠道反应并提高生物利用度,建议在进食时或餐后服

药,并提示医师及患儿家属关注用药后是否出现干咳等

不良反应。 降压治疗 1 周后,患儿血压无明显下降。 根

据儿童降压治疗原则,应以单药治疗为主,如不能耐受

或已达到最大剂量仍不能控制时,可联合用药[14] 。 因

此,药师建议将依那普利调整至最大剂量 0. 6
 

mg / (kg·d)
继续治疗。 调整剂量 1 周后降压效果仍不理想,于是启

动联合治疗。 由于噻嗪类利尿剂有水钠潴留作用,β 受

体阻滞剂不良反应较多,因此选择加用钙离子通道阻滞

剂(CCB)苯磺酸氨氯地平“ 5
 

mg,qd”,每日晨起口服。
第三次评估降压效果,期间最高血压 132 / 87

 

mm
 

Hg,降
压效果不理想考虑与原发病有关,积极治疗原发病,降
压方案暂时不予调整。

3　 术后治疗的药学监护

3. 1　 使用糖皮质激素期间的药学监护

患儿长期处于高糖皮质激素的环境内,术后高皮质

醇水平骤然解除,不经激素替代治疗则可能出现严重的

肾上腺皮质功能不全症状,包括恶心、呕吐、乏力、嗜睡、
体位性低血压等表现,因此需经过 1 ~ 2 年的激素减量

期。 国际上推荐每 3 ~ 6 周氢化可的松减量 5
 

mg / d,与此

同时可暂停激素替代,行 ACTH 兴奋试验以评估下丘脑-
垂体-肾上腺( HPA)轴恢复情况,直到达到生理替代剂

量 10 ~ 20
 

mg / d[15] ,减量过程中需监测肾上腺皮质功能

不全的症状、血钠、血钾及血 ACTH、皮质醇水平而调整

减量速度。 我国大多医院因缺乏相关制剂而无法进行

ACTH 兴奋试验评估 HPA 轴恢复情况,因此,在国内激

素减量期大多参考症状、清晨血皮质醇和 ACTH 水平等

评价 HPA 轴的恢复情况和停药指征。 尽管给予一定剂

量的激素替代治疗,仍有部分患者出现类似肾上腺皮质

功能不全的症状,称为激素撤药综合征( SWS)。 此时可

通过查血、尿皮质醇水平与真正的肾上腺皮质功能不全

相鉴别,避免给予过高剂量的激素,因剂量过高可能引

起代谢指标异常、骨密度减低和生活质量受损等不良反

应[16] 。 SWS 症状轻微时无需补充激素,但如出现血压下

降甚至休克等症状时,应及时补充糖皮质激素[17] 。

3. 2　 术后降压的药学监护

患儿术后第 1 ~ 2 天夜间血压增高,血压波动于 180 ~
158/ 115~110

 

mm
 

Hg,第 4~5 天血压最低至 122/ 83
 

mm
 

Hg。
术后第 1 ~ 2 天血压升高考虑除原发病因素外,可能与围

术期交感神经系统激活、麻醉药物使用等有关。 此后,
患儿病情经手术缓解,血压下降较明显。 为防止出现药

物性低血压,药师建议根据血压下降情况逐步减少降压

药剂量,4 月 27 日停用苯磺酸氨氯地平,同时监测患儿

血压、心率等血流动力学相关指标。 5 月 15 日评估患儿

血压,期间血压波动于 120 ~ 113 / 95 ~ 82
 

mm
 

Hg,马来酸

依那普利片改为每日 0. 3
 

mg / kg,分 2 次口服继续治疗。
见图 2。

140/102 163/112 156/104 122/83 113/82

每次5mg，qd

血压/mmHg

日期

马来酸依那普利

苯磺酸氨氯地平

每次5mg，bid 每次5mg，bid每次10mg，bid

3.23 3.28 4.20 4.27 5.15

图 2　 患儿入院期间降压治疗方案调整

4　 总结

EAS 属于罕见疾病, 儿童平均起病年龄为 10. 1
岁[6] ,本例患儿诊断时年仅 7 岁。 目前国内外少有相关

报道,因此相关治疗经验较少。 针对 EAS,手术仍是首

选治疗方案,且手术前后高血压的控制、电解质紊乱的

纠正、术后糖皮质激素替代治疗以及激素治疗的跟踪随

访等不容忽视。 尤其对于儿童患者,需结合患儿自身生

理病理特点从药物选择、给药途径、用药剂量等方面给

予个体化治疗及监护。 通过参与本病例的治疗过程,临
床药师增加了自身的知识储备,并充分发挥了自身的专

业特长,积极参与到药物治疗过程中,紧密结合临床协

助医师制订了个体化的治疗方案,得到了医护人员和患

儿家属的认可,为今后深入开展药学服务提供了良好的

基础。
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基于基因多态性调整华法林治疗儿童脑静脉窦血栓形成 1 例

罗平,张慧,何玮雯,屈强
 

(中南大学湘雅医院,长沙　 410008)

作者简介:罗平(1986. 10-),女,博士,主管药师,主要从事儿科临床药学工作,E-mail:
 

luoping1011@ 126. com。

[摘要]目的:探讨临床药师在儿童脑静脉窦血栓形成治疗中的药学监护作用,为临床合理用药提供参考。 方法:回顾性分析临

床药师对 1 例儿童脑静脉窦血栓形成治疗中的药学监护过程。 结果:临床药师通过分析患儿病情、华法林基因型和国际标准化

比值,协助临床医师调整华法林用药方案,患儿康复出院。 结论:临床药师基于基因多态性参与患儿华法林个体化抗凝方案的

制定,有利于提高药物治疗水平,确保患儿用药安全、有效。
[关键词]儿童;脑静脉窦血栓;华法林;药学监护
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Treatment
 

of
 

Cerebral
 

Venous
 

Thrombosis
 

in
 

a
 

Child
 

with
 

Warfarin
 

Based
 

on
 

Gene
 

Polymorphism

Luo
 

Ping,
 

Zhang
 

Hui,
 

He
 

Weiwen,
 

Qu
 

Qiang
   

(Xiangya
 

Hospital,
 

Central
 

South
 

University,
 

Changsha　 410008,
 

China)

[Abstract]Objective:
  

To
 

probe
 

into
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

a
 

child
 

with
 

cerebral
 

venous
 

thrombosis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

rational
 

clinical
 

drug
 

use.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

a
 

child
 

with
 

cerebral
 

venous
 

thrombosis
 

by
 

clinical
 

pharmacists.
 

Results:
 

By
 

analyzing
 

the
 

disease
 

condition,
 

genotype
 

of
 

warfarin
 

and
 

international
 

normalized
 

ratio
 

of
 

the
 

child,
 

the
 

clinical
 

pharmacists
 

assisted
 

the
 

clinicians
 

to
 

adjust
 

the
 

dose
 

of
 

warfarin.
 

The
 

child
 

recovered
 

and
 

was
 

discharged
 

from
 

the
 

hospital.
 

Conclusion:
 

Based
 

on
 

genetic
 

polymorphism,
 

clinical
 

pharmacists
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