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[摘要]目的:探讨临床药师在儿童克罗恩病个体化治疗中的药学监护作用。 方法:1 例克罗恩病患儿拟应用英夫利昔单抗联合

硫唑嘌呤治疗;临床药师以免疫调节治疗方案的选择、给药剂量的调整及药品不良反应监测等为切入点,结合基因检测,根据患

儿实际情况,配合临床制定个体化给药方案及监护计划。 结果:临床药师协助临床医师制定了合理的治疗方案,使患儿症状得

到控制,降低了药物发生不良反应的风险。 结论:在临床治疗过程中,临床药师发挥药学专业优势,优化给药方案,可减少药物

不良反应,促进临床合理用药。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

role
 

of
 

clinical
 

pharmacists
 

in
 

the
 

individualized
 

treatment
 

and
 

pharmaceutical
 

care
 

of
 

Crohn’ s
 

disease
 

in
 

a
 

child.
 

Methods:
 

With
 

the
 

selection
 

of
 

immunomodulatory
 

treatment
 

plan,
 

dosage
 

adjustment
 

and
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

monitoring
 

as
 

the
 

entry
 

point,
 

combined
 

with
 

genetic
 

testing,
 

clinical
 

pharmacists
 

formulated
 

individualized
 

dosing
 

plans
 

and
 

monitoring
 

plans
 

according
 

to
 

the
 

actual
 

conditions
 

of
 

the
 

patients
 

and
 

cooperated
 

with
 

the
 

clinic.
 

Results:
 

The
 

clinical
 

pharmacist
 

assisted
 

the
 

clinic
 

in
 

formulating
 

a
 

reasonable
 

treatment
 

plan
 

based
 

on
 

the
 

actual
 

situation
 

of
 

the
 

patient,
 

so
 

that
 

the
 

patient’ s
 

symptoms
 

were
 

controlled
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

was
 

reduced.
 

Conclusion:
 

In
 

the
 

process
 

of
 

clinical
 

treatment,
 

clinical
 

pharmacists
 

have
 

exerted
 

their
 

professional
 

advantages
 

in
 

pharmacy,
 

optimized
 

clinical
 

dosing
 

regimens,
 

reduced
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

and
 

promoted
 

rational
 

clinical
 

use
 

of
 

drugs.
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　 　 克罗恩病( Crohn’ s
 

disease,CD)是胃肠道慢性炎症

性疾病,发病率在世界范围内逐年上升,且患者逐渐年

轻化。 CD 病因可能源于遗传因素、环境因素及肠道微

生物群复杂变化中相互作用的结果;典型临床症状为腹

痛、慢性腹泻、体质量减轻和乏力等。 CD 是一种复杂的

慢性疾病,主要治疗目的是诱导和维持疾病的临床缓

解,优化营养和生长,最大限度地减少不良反应,尽可能

实现黏膜愈合,应采取个体化治疗。 常用免疫抑制剂如

6-巯基嘌呤(6-MP)、硫唑嘌呤(AZA)或甲氨蝶呤(MTX)
作为单一疗法使用,或与抗肿瘤坏死因子( TNF)药物如

英夫利昔单抗(IFX)和 / 或阿达利单抗联合使用,以提高

疗效和降低免疫原性[1-3] 。 本文报道 1 例临床药师参与

的使用 IFX 联合 AZA 治疗儿童 CD 的案例,体现了临床

药师在儿童 CD 个体化治疗中的积极作用。

1　 病例资料

患儿,女,13 岁 6 个月,40. 5
 

kg,因“确诊 CD
 

8 个月

余,行第 6 次 IFX 治疗”入院。 患儿 2020 年 3 月因“间断

腹痛 8 个月,加重 10
 

d,伴发热 8
 

d”收入我院,于 2020 年

4 月行全麻下胃肠镜检查术,肠镜结果提示回盲部溃疡

伴增生,结合临床症状体征及胃肠镜病理结果,不能排

除 CD,故予短肽型肠内营养剂(百普素)肠内营养及高

蛋白饮食喂养,维生素 AD 补充治疗。 随后门诊随访。
2020 年 7 月 22 日因 CD 评分 25 分,病情较前无改善,排
除 IFX 禁忌证,改用 IFX

 

150
 

mg(5
 

mg / kg)进行规律治

疗;期间测 IFX 血药浓度 5. 3
 

μg / mL,抗 IFX 抗体血清浓

度 18
 

ng / mL,钙卫蛋白 260
 

μg / g,TNF-α
 

176
 

pg / mL。

2　 治疗经过与药学监护

2. 1　 治疗经过

入院查体:体温(T)36. 3
 

℃ ,脉博( P)106 次 / 分,血
压( BP) 118 / 68

 

mm
 

Hg。 神志清,呼吸平稳,反应可,腹
软不胀,无压痛及反跳痛,肝脾肋下未扪及,未触及包

块,肠鸣音正常。 肛周无瘘口,无明显脓肿及赘皮。 血

常规:白细胞( WBC)
 

6. 43 × 109 / L,中性粒细胞百分比

(N%)38. 3%,C 反应蛋白(CRP)
 

6
 

mg / L,红细胞沉降率
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(ESR)13
 

mm / h,降钙素原( PCT) < 0. 05
 

ng / mL。 儿童

CD 活动指数(PCDAI)0 分,评估病情,排除感染,择期行

IFX 治疗。 入院第 2 天,排除 IFX 使用禁忌,在心电监护

下给予第 6 次 IFX
 

200
 

mg(5
 

mg / kg)治疗,并在给药前

15
 

min 静脉推注地塞米松磷酸钠注射液 5
 

mg。 IFX 输注

过程顺利,无发热、皮疹、呕吐等不适。 考虑该患儿为

CD 缓解期,临床拟加用 AZA 联合 IFX 治疗;临床药师考

虑 AZA 具有骨髓抑制等不良反应,且与体内浓度相关,
而 TPMT 及 NUDT15 酶活性可影响 AZA 体内浓度,建议

使用 AZA 治疗前检测 TPMT 及 NUDT15 位点的基因多

态性,以调整 AZA 剂量。 临床医师采纳建议,检测基因

多态性示 TPMT∗2 基因型为 CC(野生型),TPMT∗3 基

因型为 TT(野生型),NUDT15 基因型为 CT(杂合突变),
根据基因检测结果给予患儿 AZA 片“60

 

mg,po,qd” [相

当于 1. 5
 

mg / (kg·d)]。 治疗后,患儿体温平稳,一般情

况可,考虑病情稳定,准予出院,门诊随访。

2. 2　 药学监护

AZA 是一种免疫抑制剂,其不良反应是导致临床停

药的主要原因之一;常见不良反应为血液及呼吸系统损

害、肝功能异常、感染、胃肠道反应等。 AZA 药物代谢受

基因多态性影响,美国胃肠病学会建议在开始使用 AZA
之前应测试 TPMT 活性,并根据 TPMT 状态调整剂量[4] 。
但越来越多的研究[5] 显示,亚洲人群 TPMT 突变率较

低,检测 TPMT 可能并不适用。 近几年研究[6-7] 发现,亚
洲炎症性肠病( IBD) 患者 NUDT15 突变率高于 TPMT。
与 TPMT 多态性相比,NUDT15 多态性是 AZA 诱导白细

胞减少症(特别是早期白细胞减少) 更好的预测因子。
为降低白细胞减少不良反应的发生,建议使用 AZA 前完

善相关基因检测。 《中国炎症性肠病治疗药物监测专家

共识意见》也建议,有条件的情况下应进行 NUDT15 基

因多态性检测[8] 。 因此,本案例中临床药师建议对患儿

行 NUDT15 基因型检测并根据检测结果调整药物剂量。
检测结果显示,该患儿 NUDT15 基因型为 CT,是中间代

谢型。 患儿为首次使用 AZA,根据临床药物基因组学实

施联盟(CPIC)提出的 AZA 用药方案建议(表 1) [9] ,AZA
初始剂量应为正常剂量的 30% ~ 80%,并应在第 1 个月

中,每周监测全血细胞计数及肝肾功能,然后在接下来

的 2 个月中,每 2 周监测一次,之后每 3 ~ 4 个月监测一

次。 因 AZA 的不良反应与其代谢产物浓度相关,建议有

条件的单位进行 6-硫代鸟嘌呤核苷酸(6-TGN) 浓度测

定,以指导剂量调整,减少不良反应而获得更佳的临床

结局[8] 。 临床医师采纳建议,根据《儿童炎症性肠病诊

断和治疗专家共识》 , AZA 治疗 CD 的推荐目标剂量

1. 5 ~ 2. 5
 

mg / ( kg·d),结合基因检测结果,予以 AZA
 

1. 5
 

mg / (kg·d)治疗。 定期监测 AZA 血药浓度及血常

规、肝肾功能等,及时调整剂量,减少药物不良反应[10] 。
IFX 为人-鼠嵌合单克隆抗体,常见不良反应包括输

液反应、头痛、上呼吸道感染、胃肠道反应、皮疹等。 在

使用 IFX 前需作系统评估和筛查,特别是结核和乙肝病

毒的筛查,完善结核菌素试验( PPD)、血常规、肝肾功

能、胸片等检查排除感染[11] 。 IFX 输液反应发生率为

3% ~ 10%,为预防输液反应的发生,临床常常在 IFX 给

药前予糖皮质激素和 / 或抗组胺药对抗。 在输注 IFX 的

过程中及输注后,应密切关注患者的症状体征,一旦出

现不良反应应及时中断 IFX 输注[12] 。 本例患儿在 IFX
给药前 15

 

min 予地塞米松磷酸钠注射液 5
 

mg 静脉推

注,在输注过程中无发热、皮疹、呕吐等不适。 因 IFX 及

其抗体浓度与临床应答相关,在 IFX 的规律治疗中,应
定期监测 IFX 及其抗体浓度,及时调整药物剂量,减少

失应答情况及药物不良反应的发生[13] 。

表 1　 基于 NUDT15 基因型的 AZA 给药剂量建议

代谢型 基因型 给药建议

正常代谢 ∗1 / ∗1 按正常剂量(说明书剂量)开始给药,根据疾病治

疗指南调整

中间代谢 ∗1 / ∗2,
∗1 / ∗3

起始剂量为正常剂量的 30% ~ 80%,根据患者耐

受程度调整,2 ~ 4 周达稳态

慢代谢 ∗2 / ∗2,
∗2 / ∗3,
∗3 / ∗3

非恶性疾病,替代药物治疗;恶性疾病,按正常剂

量的 10%开始给药,根据耐受程度调整,4 ~ 6 周达

稳态

根据患儿病情,需予 AZA 联合 IFX 进行免疫治疗。
药师告知患儿家属,CD 是一种慢性疾病,病程较长,需
在一段时间内使用 AZA 联合 IFX 治疗,而两药联合可能

会增加感染的风险,叮嘱患儿尽量少去人群聚集的场

所,出门时应做好防护措施,如戴口罩等;如出现感染迹

象和症状应及时就医;因长期使用 AZA 有骨髓抑制等不

良反应,交代患儿家属需定期监测血细胞计数,如有出

血或瘀伤应及时报告;在用药期间避免接种疫苗;如有

特殊不适,需及时告知医护人员;患儿家属可自行在家

监测患儿体温、腹痛、大便状况、体质量变化等情况,如
有腹痛加重、大便次数增多、大便性状改变等不适应及

时就诊;定期门诊随访,并监测 CRP、生化、红细胞沉降

率、粪便钙卫蛋白等评估治疗效果。 因食物对 CD 的病

情影响比较大,对患儿家长进行健康饮食指导,在一定

程度上可缓解疾病进展,促进临床症状的缓解[14] 。

3　 讨论

3. 1　 IFX 与 AZA 联合用药的合理性

IFX 是一种抗 TNF-α 的单克隆抗体,AZA 是嘌呤类

似物,具有免疫抑制和免疫调节作用,两药都可用于 CD
的治疗。 在一项纳入 508 例 CD 患者的随机双盲试

验[15] 中,评估 IFX 单药治疗、AZA 单药治疗和两药联合

治疗的疗效,联合治疗均优于两药单用。 特别是随着

IFX 使用时间的延长,>1 / 3 的患者对 IFX 无应答,常见

原因有 IFX 剂量不足[16- 17] 。 因此,《中国炎症性肠病治

疗药物监测专家共识意见》建议对 IFX 进行药物浓度监

测和抗药抗体监测[8] 。 因为 IFX 的血药浓度低可导致

抗药抗体的产生,而抗药抗体的产生与 IFX 的失应答密

切相关[18] 。 而 AZA 与 IFX 联合治疗可以改善的抗 TNF
药物的药代动力学(提高血清浓度),降低抗 TNF 药物的

免疫原,改善 IFX 的应答情况[19-20] 。 Mogensen
 

D
 

V 等[21]
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报道,在较低的 6-TGN 浓度,即 120
 

pmol / (8×108
 

RBC),
就足以降低或完全消除 IFX 抗药抗体的风险。 因此,在
AZA 和 IFX 联合治疗期间可以进行治疗药物监测,来优

化 6-TGN 水平,从而提高疗效并降低副作用的风险。 最

近有研究[22-23] 指出,联合治疗疗效的改善,除降低 IFX
抗药抗体的风险外,还反映出 AZA 和 IFX 有不同的抗炎

作用机制,当两药联合不是通过直接药物相互作用时,
它们的协同作用可以更有效地减少炎症负荷。 由于 IFX
属于价格比较昂贵的生物制剂,联合 AZA 可以提高 IFX
的药物浓度,可降低抗药抗体的产生;在 IFX 剂量不足

导致无反应时也可联用 AZA,而不是单纯地增加 IFX 剂

量。 这在一定程度上可缓解普通家庭因使用 IFX 导致

经济紧张的局面。 本例患儿已使用 IFX 规律治疗 5 次,
期间监测 IFX 的谷浓度为 5. 3

 

μg / mL,IFX 抗药抗体血

清浓度 18
 

ng / mL,结合患儿临床症状,IFX 治疗效果没

有初始治疗时明显,考虑 IFX 的治疗费用及应答情况,
临床采用 AZA 联合 IFX 的治疗方案。 AZA 和 IFX 联用

效果虽然优于两药单用,但是会增加严重感染、机会感

染和淋巴瘤的风险[24-25] 。 长时间联合治疗时需综合考

虑可能的风险与获益。

3. 2　 IFX 给药前使用地塞米松预防输液反应的必要性

输液反应是 IFX 使用过程中常见的不良事件。 在

一项大型回顾性研究[26] 中,IFX 输注反应总发生率为

6. 1%,影响到 9. 7%的患者。 在临床实践中常予激素、
解热镇痛药或抗组胺药预防输液反应。 输液反应发生

的机制尚不明确,缺乏基于机制预防输液反应的研

究[27] 。 一项成人的单中心回顾性队列研究[28] 显示,在
IFX 使用前给药预防无法降低输液反应发生率。 而在另

一项北美儿童的多中心回顾性研究[29] 中,在输注 IFX 前

使用抗组胺药可以降低输液反应的发生率。 Vermeire
 

S
等[30] 提示,相对于 IFX 单用,接受免疫抑制剂( AZA 或

甲氨蝶呤)治疗的患者使用 IFX 时输液反应发生率低,
原因可能是抗药抗体的产生与输液反应风险增加有关。
而免疫抑制剂可降低 IFX 免疫原性反应[31] ,但由于 IFX
联合免疫抑制剂使用可以增加机会感染风险[23] ,不推荐

常规使用免疫抑制剂来降低输液反应的发生率。 因此,
在 IFX 给药前使用激素、解热镇痛药或抗组胺药预防输

液反应的做法是存有争议的。 而国内《 TNF-α 单克隆抗

体治疗炎症性肠病专家共识》对曾经发生过 IFX 输液反

应的患者,建议给药前 30
 

min 先予抗组胺药和(或)激素

预防输液反应[12] 。 本例患儿在使用 IFX 前 15
 

min 予地

塞米松磷酸钠注射液 5
 

mg 静脉推注预防输液反应,并且

在 6 次 IFX 规律治疗中,均未发生输液发应。
综上所述,IFX 对 CD 患者有很好的疗效,随着时间

的推移,有一部分患者对 IFX 失去应答。 近年来的研究

发现,AZA 与 IFX 联合使用可以减少这种情况发生。 目

前临床应用 AZA 与 IFX 联合治疗 CD 的经验仍需积累。
临床药师需结合患者实际情况,与临床医师一同为 CD
患者制定合理的免疫调节治疗方案,并对患者进行严密

疗效及安全性监护,以提高治疗效果,减少不良反应,确

保患者用药安全有效。
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利福平联合环孢素治疗儿童肾病综合征合并结核感染的药物相互
作用
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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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