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[摘要]目的:通过对 3 例肾病综合征(NS)合并结核感染患者联合应用环孢素(CsA)与利福平(RFP)的监护与干预,探讨临床

药师基于血药浓度监测在药学监护和识别药物相互作用中发挥的作用。 方法:临床药师通过血药浓度监测分析与 RFP 联用及

停药后的 CsA 血药浓度变化情况,揭示 RFP 与 CsA 的相互作用及持续时间,寻找有效治疗方案。 结果:CsA 与 RFP 联用后,采
取多种措施,均未上升到有效血药浓度。 停用 RFP

 

1 周 CsA 血药浓度可上升至有效血药浓度,且 RFP 的诱导作用仍然存在。
RFP 可显著降低 CsA 的血药浓度,且作用时间持久,应避免二者联用。 结论:临床药师通过血药浓度监测,参与优化药物治疗,
成功干预了药物相互作用,保障了患者的用药安全,促进临床合理用药。
[关键词]利福平;环孢素;血药浓度监测;药物相互作用
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[Abstract] Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

blood
 

concentration
 

monitoring
 

by
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

pharmaceutical
 

care
 

and
 

identification
 

of
 

drug
 

interactions
 

through
 

monitoring
 

and
 

intervening
 

cyclosporine
 

A
 

( CsA)
 

and
 

rifampicin
 

( RFP)
 

in
 

3
 

patients
 

with
 

nephrotic
 

syndrome
 

(NS)
 

complicated
 

with
 

tuberculosis
 

infection.
 

Methods:
 

Blood
 

concentration
 

monitoring
 

was
 

used
 

as
 

a
 

technical
 

support
 

to
 

analyze
 

the
 

changes
 

of
 

CsA
 

plasma
 

concentration
 

after
 

combination
 

with
 

RFP
 

and
 

withdrawal
 

of
 

RFP,
 

revealing
 

the
 

severity
 

and
 

duration
 

of
 

their
 

interactions.
 

Based
 

on
 

this,
 

the
 

pharmacists
 

sought
 

an
 

effective
 

treatment.
 

Results:
 

The
 

plasma
 

concentration
 

of
 

CsA
 

didn’t
 

rise
 

to
 

the
 

effective
 

concentration
 

by
 

taking
 

multiple
 

measures
 

in
 

combination
 

with
 

RFP.
 

However,
 

it
 

rose
 

to
 

be
 

effective
 

after
 

7
 

days’
 

withdrawal
 

of
 

RFP,
 

and
 

the
 

RFP
 

induction
 

still
 

existed.
 

These
 

results
 

indicated
 

that
 

RFP
 

can
 

significantly
 

and
 

persistently
 

reduce
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

CsA,
 

and
 

the
 

combined
 

therapy
 

should
 

be
 

avoided.
 

Conclusion:
 

Through
 

blood
 

drug
 

concentration
 

monitoring,
 

pharmacists
 

have
 

participated
 

in
 

the
 

optimization
 

of
 

drug
 

treatment,
 

successfully
 

intervened
 

the
 

drug
 

interaction,
 

ensured
 

the
 

safety
 

of
 

patients,
 

and
 

promoted
 

the
 

rational
 

drug
 

use
 

in
 

clinic.
[Keywords]rifampicin;

 

cyclosporine
 

A;
 

blood
 

concentration
 

monitoring;
 

drug
 

interaction

　 　 环孢素(cyclosporin
 

A,CsA)是一种钙调磷酸酶抑制

剂(calcineurin
 

inhibitor,CNIs),是临床上常用的免疫抑

制剂,是激素耐药型肾病综合征的首选用药。 由于 CsA
的药代动力学个体差异大、治疗窗窄,故临床应用中需

进行血药浓度监测,调整给药方案使其浓度在有效范

围,以达到最佳疗效和减少不良反应的发生[1] 。 临床对

于肾病综合征( nephrotic
 

syndrome,NS)合并结核感染的

患儿 常 规 联 用 异 烟 肼 ( isoniazid, INH ) 和 利 福 平

(rifampicin,RFP)或单用 INH。 CsA 与 RFP 相互作用明

确,目前仅国外报道了 RFP 对移植患者 CsA 血药浓度影

响。 NS 合并结核感染患者需要两药联合使用时,如何

调整给药方案,提高 CsA 血药浓度,国内外均无相关报

道。 本研究总结 2020 年首都医科大学附属北京儿童医

院肾内科联用 CsA 和 RFP 的患儿共 3 例,药师通过监测

CsA 血药浓度,对患儿进行监护与干预,提高了临床疗

效,同时引起医务人员对药物相互作用的重视。

1　 病例资料

病例 1,男,6 岁 6 个月,体质量 30
 

kg,主因诊断“肾

病综合征”1 月余,返院调整治疗入院。 诊断:肾病综合

征(激素耐药型);结核感染;高促甲状腺激素血症。 患

儿上次入院结核菌素皮肤试验(tuberculin
 

skin
 

test,TST)
阳性,入院后给予泼尼松片治疗原发病,碳酸钙预防骨

质疏松,双嘧达莫片、百令胶囊保肾抗凝,福辛普利钠片

降尿蛋白,人血白蛋白、呋塞米静脉滴注利尿消肿,左甲

状腺素钠片口服高促甲状腺激素血症,INH 联合 RFP 抗

结核治疗。 入院第 3 天,体质量 28
 

kg,复查 24
 

h 尿蛋白

定量 3
 

263
 

mg,泼尼松减量,同时联合 CsA(50
 

mL ∶ 5
 

g,
0. 7

 

mL,q12h) 口服治疗原发病,口服五酯胶囊( 1 粒,
qd)。 入院第 6 天,停双嘧达莫,CsA 血药浓度为 12. 7

 

μg / L,将五酯胶囊调整为“1 粒,tid”以提高 CsA 血药浓

度。 入院第 10 天,行超声引导下经皮肾脏穿刺活检,术
前术后予止血、补液,过程顺利,泼尼松按计划减量。 入

院第 17 天,体质量 27. 5
 

kg,CsA 血药浓度 30. 8
 

μg / L,调
整 CsA 为“0. 8

 

mL,q12h”。 入院第 19 天,患儿尿蛋白转

阴。 入院第 24 天,CsA 血药浓度 46. 9
 

μg / L(偏低),微
量尿蛋白。 请呼吸科和药学部会诊,停用 RFP、五酯胶

囊。 入院第 28 天,体质量 27
 

kg,复查 CsA 血药浓度

80. 2
 

μg / L,将 CsA 减量为“ 0. 7
 

mL,q12h”。 入院第 31
天,复查 CsA 血药浓度 124. 3

 

μg / L,将 CsA 减量为“0. 6
 

mL,q12h”。 入院第 33 天,复查 CsA 血药浓度 120
 

μg / L,
将 CsA 减量为“0. 5

 

mL,q12h”,病情平稳,准予出院。 患

儿 1
 

CsA 给药剂量与血药浓度变化趋势见图 1。
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图 1　 患儿 1在院期间 CsA给药剂量与血药浓度变化趋势

病例 2,女,1 岁 9 个月,体质量 11. 7
 

kg,以“发现双

眼睑及双下肢浮肿 20
 

d”入院。 诊断:肾病综合征;结核

感染;甲状腺功能减退症。 入院后予双嘧达莫口服保肾

抗凝,人血白蛋白、呋塞米静脉滴注消肿利尿。 入院第

2 天,门诊 72
 

h
 

TST 结果 2. 0
 

cm×1. 5
 

cm,T-spot 阴性,肺
CT 未见间实质病变,否认结核接触史,呼吸科会诊诊断

结核感染,予 INH 联合 RFP 抗结核治疗。 入院第 3 天,
患儿 NS 诊断明确,予甲泼尼龙琥珀酸钠静脉滴注治疗

原发病,碳酸钙口服预防骨质疏松。 入院第 9 天,根据

复查甲功五项异常,甲状腺超声异常,内分泌科会诊诊

断甲状腺功能减退症,予左甲状腺素钠片口服。 入院第

21 天,血生化提示白蛋白 15
 

g / L,尿蛋白++++。 入院第
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27 天,血生化提示白蛋白 14. 4
 

g / L,尿蛋白++++,患儿

仍水肿明显,病情无好转。 入院第 28 天,加用 CsA“0. 25
 

mL,q12h” 口服。 入院第 32 天,查 CsA 血药浓度 45. 7
 

μg / L,将 CsA 用量调整至“ 0. 3
 

mL,q12h”。 入院第 37
天,查 CsA 血药浓度 31. 2

 

μg / L,患儿加用足量激素近

5 周,按计划减量。 入院第 39 天,患儿持续 CsA 浓度偏

低,病情好转不明显,加用五酯胶囊“1 / 2 粒,bid”口服。
入院第 42 天,复查 CsA 血药浓度 45. 2

 

μg / L(偏低),CsA
加量至“0. 35

 

mL,q12h”。 入院第 45 天,CsA 血药浓度

25. 9
 

μg / L,五酯胶囊加量至“1 粒,bid”。 入院第 49 天,
患儿 NS 治疗效果欠佳,复查 CsA 血药浓度 35. 6

 

μg / L,
考虑 RFP 可能会降低 CsA 血药浓度。 请呼吸科和药学

部会诊,考虑 RFP 已用 1 月余,可停用,继续应用 INH 抗

结核,故停用 RFP、五酯胶囊,醋酸泼尼松按计划减量。
入院第 52 天,复查 CsA 血药浓度 61. 5

 

μg / L。 入院第

57 天,患儿复查尿蛋白及尿蛋白 / 尿肌酐较前好转,血白

蛋白较前上升,复查 CsA 血药浓度 147. 2
 

μg / L,达到有

效血药浓度,病情平稳,准予出院。 患儿 2
 

CsA 给药剂量

与血药浓度变化趋势见图 2。
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图 2　 患儿 2在院期间 CsA给药剂量与血药浓度变化趋势

病例 3,男,7 岁 5 个月 12
 

d,体质量 32
 

kg,以“确诊

肾病综合征 5 年余,浮肿 2 月余”入院。 诊断:难治性肾

病综合征;肾功能不全;结核感染;甲状腺功能减退症。
入院后完善相关检查,予泼尼松口服治疗原发病,碳酸

钙补钙。 入院第 2 天,予双嘧达莫口服保肾抗凝,RFP、
INH 口服抗结核,人血白蛋白静脉滴注消肿利尿,左甲状

腺素钠片口服对症治疗。 入院第 5 天,予 CsA“0. 5
 

mL,
q12h”口服治疗原发病。 入院第 8 天,CsA

 

26. 8
 

μg / L。
入院第 14 天,尿蛋白++++,24

 

h 尿蛋白定量 2
 

202
 

mg,
无明显好转。 入院第 18 天,复查血生化提示白蛋白 8. 5

 

g / L,浮肿明显,结合呼吸科及药学部会诊意见,因 RFP
可能影响 CsA 血药浓度,故停用 RFP,改予吡嗪酰胺口

服抗结核治疗。 入院第 19
 

d,患儿出院,后期随访患儿

病情好转。

2　 讨论

2. 1　 CsA 与 RFP 联合使用的案例报道

CsA 主要经肝脏 CYP450 酶代谢,是 CYP3A4/ CYP3A5
酶和 P-糖蛋白的底物,因此可受到 CYP3A4 / CYP3A5 酶

和 P-糖蛋白诱导剂和抑制剂的影响[2] ,可与多种需经肝

脏代谢的药物、食物发生相互作用,从而导致血药浓度

升高或下降,药效增强或减弱。 近年来已被报道的相关

药物和食物包括 RFP、苯妥英钠、苯巴比妥、三唑类抗真

菌药物、地尔硫卓和西柚汁等[3] 。
RFP 是抗结核治疗的一线用药,为 CYP450 酶和 P-

糖蛋 白 的 强 诱 导 剂, 对 CYP2C9、 CYP2D6、 CYP3A4、
CYP3A5 等多种同工酶均存在诱导作用,对 CYP3A4 和

P-糖蛋白发挥协同诱导作用,促进药物在肠道代谢,降
低底物的吸收[4] 。 而 CsA 是 CYP3A4 / CYP3A5 酶和 P-
糖蛋白的底物,二者联用会使 CsA 血药浓度无法达到有

效治疗浓度。 通过检索文献,总结已有 RFP 与 CsA 相互

作用个案报道 9 例,发现 RFP 与 CsA 合用后,CsA 血药

浓度均受到抑制,不能达到有效血药浓度,大多需停药后

血药浓度才能恢复至有效浓度范围,且 RFP 对 CsA 影响

的持续时间个体差异大,见表 1。

表 1　 RFP与 CsA相互作用的文献总结

患者

编号

　 　 　 作者及发

　 　 　 　 表年份
性别 年龄

联用时

间 / d
停用浓度

达标时间 / d
停用后 RFP 持

续诱导时间 / d
1 Valk-Swinkels

 

C
 

G 等[5],2013 男 53 岁 5 10 >25
2 Valk-Swinkels

 

C
 

G 等[5],2013 男 16 月 5 10 >15
3 Valk-Swinkels

 

C
 

G
 

等[5],2013 男 2 岁 3 7 >12
4 Zelunka

 

E
 

J[6],2002 女 10 岁 5 9 >14
5 Wandel

 

C 等[7],1995 47 岁 3
6 Cassidy

 

M
 

J 等[8],1985 男 57 岁 8 7 >11
7 Offermann

 

G 等[9],1985 女 33 岁 16 3 >19
8 Howard

 

P 等[10],1985 男 43 岁 12 6
9 Langhoff

 

E 等[11],1983 男 25 岁 18 7 >14

2. 2　 提高 CsA 血药浓度方案

根据《激素耐药型肾病综合征诊治循证指南(2016)》,
CsA 在 NS 诱导缓解阶段:初始剂量

 

4 ~ 6
 

mg / ( kg·d),
每 12

 

h 一次,维持谷浓度 100 ~ 200
 

μg / L
 [12] 。 体外研究

发现 CsA 在血液中约 60%与红细胞结合,10%与白细胞

结合,其余主要与血浆蛋白(主要是脂蛋白)结合。 CsA
口服后达峰时间约为 2. 5

 

h,
 

全血浓度为血浆浓度的 2 ~
9 倍。 有研究发现血浆与红细胞间的浓度平衡取决于时

间和温度,故通常认为测定全血药物浓度更为可靠。 本

研究中 3 例患儿均进行 CsA 全血谷浓度测定。 3 例患儿

均服用 RFP 后,加用 CsA 进行免疫抑制治疗,3 例患儿

的 CsA 用量均为真实体质量用量。 CsA 为脂溶性药物,
且血药浓度个体差异大,若单纯的按标准体质量计算可

能会导致 CsA 剂量不足或过高。 目前仅有部分抗菌药物

对超体质量患者用药有标准换算公式,未查阅到关于超体

质量患者 CsA 如何进行剂量调整的文献,故目前临床上

均按患儿真实体质量进行用药剂量计算。 给药后监测

CsA 血药浓度远低于有效血药浓度,为使 CsA 达到有效血

药浓度(100~200
 

μg / L),进行以下药物治疗方案调整。
2. 2. 1　 加用肝药酶抑制剂 　 INH 是 CYP450 酶的抑制

剂,CsA 经 CYP450 酶中的 CYP3A4 / CYP3A5 酶系统代
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谢,INH 可能增加 CsA 的血药浓度。 而研究[13] 表明,
INH 与 RFP 联用后仍呈诱导作用,故仅靠 INH 无法使

CsA 达到有效血药浓度。
 

五酯胶囊为五味子的乙醇提取物[14] ,具有保护肝细

胞作用,国内作为一种治疗病毒性和药物性肝炎的保肝

药物[15-16] 。 临床上,五酯胶囊与钙调神经磷酸酶抑制剂

(CNIs)合用于治疗肝损伤和减少肝毒性[14-15] 。 研究表

明五酯胶囊能明显提高肾移植受者 CsA 的全血浓度,减
小 CsA 服用剂量[17] 。 同时有报道五酯片作为肾移植术

后抗结核治疗的辅助用药,既能保证含 RFP 的标准治疗

方案的疗效,又能维持他克莫司的血药浓度稳定,降低

急性排斥反应发生风险,并大幅减少他克莫司用量[18] 。
案例 1 服用 RFP

 

1 个月后,于入院第 3 天同时开始 CsA
免疫抑制治疗,考虑 RFP 可能会抑制 CsA 血药浓度,故
同时加用五酯胶囊,入院第 6 天监测 CsA 血药浓度远低

于有效血药浓度,将五酯胶囊加量,入院第 9、12 天血药

浓度虽较前有所提升,但仍未达到有效血药浓度。 病例

2 患儿加用五酯胶囊后同样未能使 CsA 达到有效血药浓

度。 考虑五酯胶囊为中效肝药酶抑制剂,不能抵消 RFP
的强肝药酶诱导作用。
2. 2. 2　 提高 CsA 给药剂量 　 病例 1 患儿住院第 17 天

CsA 的给药剂量从“0. 7
 

mL,q12h”[5
 

mg / (kg·d)]增加

至“0. 8
 

mL,q12h”[5. 82
 

mg / (kg·d)],但于第 20、24 天

复测血药浓度均未能达到有效血药浓度,且上升幅度极

低。 病例 2 增加 CsA 剂量后同样不能使 CsA 达到有效

血药浓度。 文献[11] 报道 1 例肾移植男性患者服用 CsA
维持治疗,术后用 RFP 和 INH 预防结核。 术后第 2 周,
出现移植排斥的征象,将 CsA 剂量增至最大剂量,血中

CsA 仍无法检出。 多例个案报道[5-11] 均表明联合 RFP
时提高 CsA 剂量不能使其达到有效血药浓度,因此推测

持续提高 CsA 给药剂量并不能有效抵消 RFP 的肝药酶

诱导作用,且有可能增加 CsA 的毒副作用,故应考虑其

他治疗方案。
2. 2. 3　 停用肝药酶诱导剂 RFP　 目前,全球约 1 / 3 的人

口感染了结核分枝杆菌,但处于发展为活动性结核病和开

始具 有 传 染 性 的 风 险 中, 为 潜 伏 结 核 感 染 ( latent
 

tuberculosis
 

infection,LTBI),5% ~ 10%的感染者可发展为

活动性结核病。 自身免疫性疾病等特殊患儿,因接受糖皮

质激素或免疫抑制剂治疗导致免疫功能缺陷,增加了

LTBI 发展为活动性结核病的风险[19] 。 《儿童结核分枝杆

菌潜伏感染筛查和预防性治疗专家共识》推荐对于长期

使用糖皮质激素及生物制剂等患儿如明确为 LTBI 者,均
应给予预防性治疗。 对于卡介苗(BCG)接种成功,接受免

疫抑制剂治疗>1 个月的儿童,硬结平均直径≥5
 

mm 可判

断为 LTBI。 我国相关指南、共识及世界卫生组织推荐并

使用以 INH 单用 6 个月或 9 个月、INH 和 RFP 联合使用

3 ~ 4 个月为儿童 LTBI 预防性治疗常用方案[20] 。
根据病例 1 及病例 2TST 阳性,加上二者均接受糖

皮质激素及免疫抑制剂治疗,为 LTBI 高风险人群,应给

予预防性抗结核治疗;病例 3 既往 TST 及 T-spot 均阳性,
且有泌尿系结核及肺部陈旧性结核病史,胸部 CT 左肺

舌叶及两肺下叶肺野内可见少量小条絮状高密度病灶,
故 3 例患儿均予抗结核( INH+RFP)治疗。 病例 1 和病

例 2 停用 RFP,改为 INH 单药抗结核治疗,两例患儿分

别于停药后第 4 天和第 3 天复测 CsA 血药浓度明显升

高,分别于停药第 7 天和第 8 天均达到有效血药浓度,故
停用 RFP 方案合理有效。 病例 3 病情较重,将 RFP +
INH 更换为吡嗪酰胺+INH 抗结核治疗。 患儿出院未能

进行血药浓度监测,但后期随访患儿病情较前好转。
3 例患儿的 RFP 使用剂量均为 15

 

mg / ( kg·d),为
药品说明书及专家共识推荐预防用量,RFP 对 CsA 血药

浓度有影响,未进行 RFP 减量方案,是由于考虑 RFP 减

量会导致抗结核治疗失败或疗效欠佳,且查阅 RFP 与其

他药物相互作用案例报道均未进行 RFP 减量。 病例 1
和病例 2 患儿最终方案调整为单用 INH,病例 3 患儿考

虑风险较高,故方案调整为 INH+吡嗪酰胺。
糖皮质激素可升高 CsA 血药浓度;异烟肼是 CYP450

酶抑制剂,CsA 经 CYP450 酶中的 CYP3A4 / CYP3A5 酶

系统代谢,INH 是会增加 CsA 的血药浓度,而非降低。
糖皮质激素和 INH 均是使 CsA 血药浓度升高的药物,但
目前 3 例患儿存在的主要问题是 CsA 不能达到有效血

药浓度,说明二者对 CsA 促进作用不足以抵抗 RFP 对

CsA 血药浓度的抑制作用。 3 例患者中,有 2 例有甲状

腺功能减低,1 例有高促甲状腺激素血症,通过查阅文献

发现 NS 患者合并甲状腺功能减低约有 35. 3%,NS 的发

病可能会影响甲状腺功能,同时甲状腺功能异常也可能

导致 NS 或影响 NS 预后。 查阅文献未发现左甲状腺素

钠片对 CsA 血药浓度影响的报道。
病例 1、病例 2 患儿停用 RFP 后对 CsA 血药浓度影

响持续时间≥7
 

d,因此停用 RFP 后应注意根据 CsA 血

药浓度调整 CsA 给药剂量。 结合个案报道[5-11] ,表明

RFP 对 CsA 影响的持续时间个体差异大,停药后酶诱导

作用持续时间 11 ~ 25
 

d 不等,延长了住院时间,增加医

疗费用。 停药后有患者血药浓度甚至会远高于有效血

药浓度上限,需不断调整 CsA 剂量。
本研究通过了 3 个病例发现 RFP 对患者 CsA 血药

浓度抑制作用通过加用肝药酶抑制剂及提高 CsA 给药

剂量均不能有效缓解,停用 RFP 为最佳调整方案,这提

示我们面对 NS 合并结核感染患儿,尽量选择无 RFP 抗

结核方案。
综上所述,RFP 可显著降低 CsA 的血药浓度,应避

免联合使用,若临床应用 CsA 需同时进行结核治疗,应
尽量选取无 RFP 的抗结核方案;RFP 对肝药酶的诱导作

用在停药后仍可持续 1 周,甚至更长,若存在 CsA 与

RFP 合用或序贯治疗,应加强 CsA 血药浓度监测,直至

RFP 对肝药酶的诱导作用完全消退,CsA 血药浓度达到

稳态。 总之,应重视联合使用 RFP 的 NS 患儿,虽不多

见,但联用 RFP 可能影响药物疗效,延长患儿住院时间。
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104 例新生儿地高辛的应用与治疗药物监测
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[摘要]目的:分析我院新生儿地高辛的使用与治疗药物监测(TDM)情况,为临床合理用药提供参考。 方法:收集我院 2016-
2020 年应用地高辛的新生儿病例,对患儿一般资料、地高辛用药剂量、给药频率、给药途经、治疗药物监测情况及临床结局进行

回顾性分析。 结果:共纳入 104 例应用地高辛的住院新生儿,其中早产儿 43 例,足月儿 61 例,维持剂量分别为(7. 0±2. 4)、(8. 2±
1. 5)μg / (kg·d)。 约 96. 2%的患儿采用 q12h 给药,93. 3%患儿口服给药。 78 例(75. 0%)患儿开展了 TDM,以 0. 5 ~ 2. 0

 

ng / mL
为谷浓度参考范围,有 25 例(24. 0%)患儿血浆药物浓度超出参考范围上限,无低于参考范围下限的病例。 早产儿与足月儿按

推荐剂量给药时血药浓度均为(1. 7±0. 7)ng / mL,临床治愈率分别为 50. 0%和 61. 8%。 结论:新生儿尤其早产儿对地高辛较为

敏感,建议密切监测药物浓度与不良反应,临床药师可提供新生儿地高辛个体化药学服务,促进临床合理用药。
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