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[摘要]目的:探讨利妥昔单抗治疗儿童激素依赖型肾病综合征的药学监护要点。 方法:以 1 例利妥昔单抗治疗的儿童激素依

赖型肾病综合征为例,临床药师对利妥昔单抗的使用进行全程药学监护。 结果:临床药师从利妥昔单抗的使用剂量、不良反应

的预防、肺孢子虫感染的预防等方面提出了药学建议,提高了患儿用药的安全性和有效性。 结论:临床药师作为临床治疗团队

中的一员,在临床个体化药物治疗中发挥着积极作用。
[关键词]利妥昔单抗;肾病综合征;药学监护
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[Abstract]Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

pivotal
 

points
 

of
 

pharmaceutical
 

care
 

for
 

rituximab
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

steroid-
dependent

 

nephrotic
 

syndrome.
 

Methods:
 

Taking
 

a
 

child
 

with
 

steroid-dependent
 

nephrotic
 

syndrome
 

treated
 

with
 

rituximab
 

as
 

an
 

example,
 

clinical
 

pharmacists
 

provided
 

comprehensive
 

pharmaceutical
 

care
 

throughout
 

the
 

use
 

of
 

rituximab.
 

Results:
 

Clinical
 

pharmacists
 

provided
 

pharmaceutical
 

recommendations
 

regarding
 

the
 

dosage
 

of
 

rituximab,
 

prevention
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,
 

and
 

prevention
 

of
 

Pneumocystis
 

jirovecii
 

infection,
 

which
 

improved
 

the
 

safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

children’s
 

medication.
 

Conclusion:
 

As
 

members
 

of
 

the
 

clinical
 

treatment
 

team,
 

clinical
 

pharmacists
 

play
 

an
 

active
 

role
 

in
 

individualized
 

drug
 

therapy
 

in
 

clinical
 

practice.
[Keywords]rituximab;

 

nephrotic
 

syndrome;
 

pharmaceutical
 

care

　 　 肾病综合征( nephrotic
 

syndrome,NS)是由于肾小球

滤过膜对血浆蛋白通透性增高、大量血浆蛋白自尿中丢

失而导致一系列病理生理改变的临床综合征,以大量蛋

白尿、低蛋白血症、高脂血症和水肿为主要特点。 我国

77. 6% ~ 91. 0%儿童原发性肾病综合征初始激素治疗敏

感,但有 80. 0% ~ 90. 0% 的患儿复发, 其中 25. 0% ~
43. 0%为频繁复发或激素依赖。 激素依赖型 NS 患儿一

般可首选激素拖尾疗法或激素联合免疫抑制剂治疗[1] 。
利妥昔单抗是采用基因工程技术将人源基因和鼠源基

因合成的一种人鼠嵌合 CD20 单克隆抗体,近年来越来

越多地用于儿童 NS 的治疗,对于激素治疗效果不佳或

不良反应严重的激素依赖型 NS,利妥昔单抗可以有效

地诱导缓解,减少复发,且不良反应发生率低[2-7] 。 本文

通过对 1 例利妥昔单抗治疗的激素依赖型 NS 患儿进行药

学监护和分析,为这类患儿使用利妥昔单抗提供参考。

1　 病例资料

患儿,女,12 岁 4 个月,体质量 46. 45
 

kg,身高 138
 

cm,
因“间断浮肿蛋白尿 8 年余”入院。 患儿 8 年前无明显

诱因出现眼睑浮肿,后延及面部,伴双下肢凹陷性水肿,
泡沫尿,查尿蛋白++++,诊断“肾病综合征”,予以醋酸

泼尼松片“25
 

mg,qd” (约 2
 

mg / kg) 口服 2 周尿蛋白转

阴,后规律减量,减至“10
 

mg,qod”时患儿反复出现浮肿

和蛋白尿。 肾穿刺病理学检查提示微小病变,予以醋酸
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泼尼松片( 25
 

mg,qd) 联合他克莫司胶囊(早 1
 

mg,晚
0. 5

 

mg)治疗 5 年,期间规律减量,但蛋白尿反复,考虑

治疗效果不佳。 改用甲泼尼龙片(24
 

mg,bid)联合吗替

麦考酚酯分散片(0. 375
 

g,q12h)治疗 8 个月,规律减量

过程中尿蛋白反复;后改用醋酸泼尼松片(30
 

mg,bid)
联合环孢素软胶囊(50

 

mg,q12h)治疗 6 个月,尿蛋白可

以转阴,规律减量至醋酸泼尼松片“15
 

mg,qod”、环孢素

软胶囊“早 25
 

mg,晚 50
 

mg”,蛋白尿出现反复,且患儿无

明显诱因下出现头晕,小便量减少,双下肢水肿,门诊查

尿蛋白++++,白蛋白 19. 91
 

g / L。 考虑 NS 复发,收入住

院治疗。 入院查体:双眼睑浮肿,双下肢凹陷性水肿。
入院诊断:( 1) 原发性 NS (单纯型,激素依赖,微小病

变);(2)慢性肾脏病 1 期。

2　 治疗过程

患儿入院后完善相关检查,
 

查 24
 

h 尿蛋白定量

8. 14
 

g(158
 

mg / kg),白蛋白<14. 46
 

g / L,考虑 NS 复发,
入院第 2 天调整泼尼松片(15

 

mg,qod)为注射用甲泼尼

龙琥珀酸钠“30
 

mg,qd”(0. 65
 

mg / kg),环孢素软胶囊剂

量不变,[早 25
 

mg,晚 50
 

mg(1. 6
 

mg / kg)];同时口服复

方碳酸钙颗粒(每袋含碳酸钙 0. 75
 

g,维生素 D3
 62. 5

 

U)
“1 袋,qd”,预防激素引起骨质疏松;口服复方阿米洛利

片 1 片(每片含盐酸阿米洛利 2. 5
 

mg,氢氯噻嗪 25
 

mg)
利尿。 查皮质醇

 

35. 96
 

nmol / L,考虑皮质醇分泌减少,
予以静脉滴注促肾上腺皮质激素( ACTH) “

 

25
 

U,qd”,
连用 3

 

d 改善肾上腺皮质功能。
因患儿使用甲泼尼龙联合环孢素治疗 10 个月,病

情反复,考虑治疗效果不佳,停用环孢素,调整治疗方案

为注射用甲泼尼龙琥珀酸钠“60
 

mg,qd” (1. 3
 

mg / kg),
同时予以利妥昔单抗注射液“500

 

mg,每周 1 次”静脉滴

注,共 2 次(入院后第 8 天、第 15 天),在使用利妥昔单

抗前皮下注射异丙嗪(25
 

mg)等预防输液反应。 在输注

过程中临床药师对患儿进行密切监护,未出现皮疹、瘙
痒、低血压、发热、寒颤等输液不良反应。 第一次用药后

第 5 天监测患儿 CD19+
 

B 细胞绝对值由用药前的

0. 405×109 / L 下降为 0. 010×109 / L,CD20 / CD45 由 13. 49
下降为 0。 考虑患儿长期使用免疫抑制剂,在使用利妥

昔单抗后临床医师考虑予以口服复方磺胺甲 唑片预

防肺孢子虫感染,临床药师建议预防剂量为复方磺胺甲

唑片“480
 

mg(包含磺胺甲 唑 400
 

mg,甲氧苄啶 80
 

mg),q12h”,临床医师采纳。 入院第 21 天,患儿眼睑及

下肢无明显水肿,无泡沫尿,尿量可,尿蛋白转阴,尿蛋

白 / 肌酐、尿蛋白水平均较前明显降低,考虑病情好转,
治疗方案有效,调整激素为醋酸泼尼松片 30

 

mg,bid 口

服,停用复方阿米洛利准予出院。

3　 讨论

3. 1　 利妥昔单抗在儿童 NS 中的应用

利妥昔单抗是一种作用于 B 细胞表面 CD20 分子的

人鼠嵌合的单克隆抗体,可以特异性地与 CD20 抗原结

合发挥耗竭 B 细胞的作用,能阻断 B 细胞与 T 细胞的相

互作用,显著减少 CD4+
 

T 细胞,与 CD20 结合后可通过

抗体依赖和补体依赖的细胞毒作用,导致 B 细胞溶解清

除。 利妥昔单抗还可保护足细胞鞘磷脂相关酶防止肌

动蛋白细胞骨架重塑,从而减少蛋白尿[8] 。 一项多中心

临床研究表明,利妥昔单抗可能减弱儿童 NS 的疾病活

动性并改善长期预后[9] 。 多项针对儿童激素依赖型 NS
临床随机对照试验结果表明,相较于传统方案利妥昔单

抗能更快诱导疾病缓解,减停糖皮质激素,减少复发且

不增加不良反应[2,10-11] 。 国内指南推荐对于其他免疫抑

制剂疗效欠佳、不良反应严重的复发患儿,利妥昔单抗

能有效诱导缓解,减少复发次数且不良反应发生率较

低[1] 。 本例患儿病程 8 年余,曾先后使用他克莫司、吗
替麦考酚酯、环孢素三种免疫抑制剂联合激素治疗,蛋
白尿均反复出现,故本次入院调整治疗方案为利妥昔单

抗联合激素,希望通过 B 细胞耗竭的方式,降低免疫反

应,实现激素减停。 该患儿使用利妥昔单抗治疗后,尿
蛋白较前明显降低,且未见不良反应发生。 利妥昔单抗

用于 NS 患儿的治疗剂量,2021 年改善全球肾脏病预后

组织(KDIGO)临床实践指南推荐为 375
 

mg / m2,疗程 1 ~
4 次,但是对于具体的使用次数还没有足够的证据支持。
2022 年中华医学会《利妥昔单抗在肾小球肾炎中应用的

专家共识》 [1] 指出,利妥昔单抗的治疗方案有三种:(1)
375

 

mg /
 

m2,每周 1 次共 4 次;(2) 1
 

000
 

mg,第 1 天、第
15 天各用 1 次;(3)监测 B 细胞指导追加剂量,即通过

监测外周血
 

CD20+ / CD19+
 

B
 

细胞数量,在 B 细胞数量恢

复时,追加利妥昔单抗的剂量,对患者维持治疗、减少复

发有效。 本例患儿采用的是“375
 

mg / m2,每周 1 次,共 2
次”的给药方案。 使用后患儿的 CD19+

 

B 细胞绝对值由

用药前的 0. 405 × 109 / L 下降为 0. 010 × 109 / L, CD20 /
CD45 由 13. 49 下降为 0,后续将继续对患儿的 B 淋巴细

胞进行监测并结合临床缓解情况,决定是否追加利妥昔

单抗。

3. 2　 利妥昔单抗使用过程中的药学监护

利妥昔单抗中含有异种蛋白,使用过程中最常见的

不良反应为输液反应,包括发热、寒颤、畏寒、恶心、头
疼、皮疹、瘙痒、血管性水肿、支气管痉挛、低血压或高血

压等,其机制可能是由于炎性递质的介导[12] 。 首次输注

利妥昔单抗输液反应发生率较高,通常发生在输注开始

后的 30 ~ 120
 

min。 输液反应的发生与滴注速度相关,建
议利妥昔单抗初始滴注速度为 50

 

mg / h,如果患儿未出现

不良反应,可每 30
 

min 增加 50
 

mg / h,最大增至 400
 

mg / h。
同时建议每次输注前应预先使用解热镇痛药物、抗组胺

药物
 [13-14] 。 本例患儿在 2 次输注利妥昔单抗时均使用

了肌肉注射盐酸异丙嗪(25
 

mg)以及控制利妥昔单抗滴

注速度来预防输液反应,临床药师对患儿不良反应进行

了监护,未见皮疹、瘙痒、低血压等输液反应。 因利妥昔

单抗具有免疫抑制作用,在用药期间应注意预防感染的

发生,且利妥昔单抗对 B 细胞的杀灭作用将导致患儿免

疫应答受阻,故临床药师在用药后对患儿家属进行用药
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宣教,告知患儿家属在用药后注意预防感染,且 6 个月

内不建议接种疫苗,如必须接种则应在使用利妥昔单抗

前至少 4 周接种等。

3. 3　 利妥昔单抗治疗后肺孢子虫感染的预防

肺孢子虫即卡氏肺孢子虫,其感染归属真菌疾病,
主要累及肺脏,是一种机会性感染性疾病。 肺孢子虫寄

生在肺内,粘附于肺泡上皮,在健康的宿主中并不引起

症状,是一种呼吸系统严重的机会感染性疾病,病死率

高,多发于免疫功能缺陷或者长期接受免疫抑制剂治疗

的患者[14] 。 Stern
 

A 等[15] 对非艾滋病毒免疫缺陷患者肺

孢子虫肺炎的预防研究显示,具有以下特征的人群也可

以考虑采取预防措施:(1)具有原发性免疫缺陷性疾病;
(2)严重蛋白营养不良;(3)持续 CD4+

 

T 淋巴细胞计数<
200 / μL;(4)接受免疫抑制剂或细胞毒性药物治疗;(5)
服用≥20

 

mg 泼尼松(或其他糖皮质激素等效剂量)治疗

1 个月。 2021 年 KDIGO 指南指出,使用利妥昔单抗的患

者,IgG 基线水平<3
 

g / L,则继发免疫缺陷风险较高,且
对反复多次接受利妥昔单抗治疗的患者,可考虑长期使

用复方磺胺甲 唑。 近年来有文献报道使用利妥昔单

抗治疗的患者肺孢子虫肺炎的发生概率明显增加,两者

存在相关性[16-18] 。 该患儿既往长期使用激素联合免疫抑

制剂治疗,本次利妥昔单抗使用 2 次,用药前 IgG 为 2. 04
 

g / L,同时存在低蛋白血症,考虑患儿为肺孢子虫肺炎的高

危人群,可以预防性使用复方磺胺甲 唑。 临床药师建议

预防剂量为复方磺胺甲 唑 900
 

mg / (m2 ·d)(包含磺胺

甲 唑 750
 

mg,甲氧苄啶 150
 

mg) [19] ,考虑到使用利妥昔

单抗后免疫重建时间在 6 个月左右,预防疗程建议使用到

患儿免疫重建后[20-21] 。
临床药师通过对 1 例使用利妥昔单抗的激素依赖

NS 患儿进行全程药学监护,从利妥昔单抗的使用剂量、
不良反应的预防、肺孢子虫感染的预防等方面提出了药

学建议,提高了患儿用药的安全性和有效性,可为临床

合理应用利妥昔单抗提供参考。
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无纸化质控管理系统在静脉用药调配中心的开发与应用
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[摘要]目的:建立和完善无纸化质控管理系统,考察该系统在静脉用药调配中心(PIVAS)的应用效果。 方法:介绍南京医科大学

附属苏州医院设计并开发无纸化质控管理系统的功能特点,比较启用前后无纸化率、质控指标达标率,并调查员工对系统的满意

度,评价应用效果。 结果:无纸化质控管理系统启用后,无纸化率从 3. 55%升到 94. 24%(χ2 = 5
 

363. 779,P<0. 01),各类纸质成本下

降;质控指标达标率由 85. 56%±1. 92%提高到 93. 33%±1. 92%( t = 6. 360,P<0. 01);员工对系统总体满意度得分(36. 05±2. 85)分

(总分 42 分),87. 80%
 

PIVAS 员工高度满意。 结论:无纸化质控管理系统的应用,实现了质控管理工作的电子数据采集、实时动态

监测以及智能化预警和信息提醒;PIVAS 质控从“事后质控”到“事前质控”,实现全流程质控管理信息化和智能化,保障患者用药

安全。
[关键词]无纸化质控管理系统;静脉用药调配中心;事前质控;用药安全
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[Abstract]Objective:
 

To
 

establish
 

and
 

improve
 

the
 

paperless
 

quality
 

control
 

management
 

system
 

and
 

evaluate
 

its
 

application
 

effect
 

in
 

the
 

pharmacy
 

intravenous
 

admixture
 

service
 

(PIVAS).
 

Methods:
 

Functional
 

features
 

of
 

paperless
 

quality
 

control
 

management
 

system
 

designed
 

and
 

developed
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

introduced,
 

the
 

paperless
 

rate
 

and
 

compliance
 

rate
 

of
 

quality
 

control
 

indicators
 

before
 

and
 

after
 

implementation
 

of
 

the
 

system
 

were
 

compared,
 

and
 

the
 

satisfaction
 

with
 

the
 

system
 

in
 

medical
 

staff
 

was
 

investigated
 

to
 

evaluate
 

the
 

application
 

effects.
 

Results:
 

After
 

the
 

implementation
 

of
 

paperless
 

quality
 

control
 

management
 

system,
 

the
 

paperless
 

rate
 

increased
 

from
 

3. 55%
 

to
 

94. 24%
 

(χ2 = 5,363. 779,
 

P<0. 01),
 

and
 

various
 

paper
 

costs
 

decreased.
 

The
 

compliance
 

rate
 

of
 

quality
 

control
 

indicators
 

increased
 

from
 

85. 56%± 1. 92%
 

to
 

93. 33% ± 1. 92%
 

( t = 6. 360,
 

P< 0. 01).
 

The
 

overall
 

satisfaction
 

score
 

in
 

the
 

medical
 

staff
 

was
 

(36. 05± 2. 85)
 

points
 

( out
 

of
 

a
 

total
 

score
 

of
 

42
 

points),
 

and
 

87. 80%
 

of
 

PIVAS
 

staff
 

were
 

highly
 

satisfied.
 

Conclusion:
 

The
 

application
 

of
 

paperless
 

quality
 

control
 

management
 

system
 

has
 

realized
 

electronic
 

data
 

collection,
 

real-time
 

dynamic
 

monitoring,
 

intelligent
 

warning,
 

and
 

information
 

reminders
 

in
 

quality
 

control
 

management
 

work.
 

PIVAS
 

quality
 

control
 

has
 

shifted
 

from
 

“post-event
 

quality
 

control”
 

to
 

“ pre-event
 

quality
 

control,”
 

achieving
 

full-process
 

quality
 

control
 

management
 

informatization
 

and
 

intelligentization
 

and
 

ensuring
 

medication
 

safety
 

for
 

patients.
[Keywords] paperless

 

quality
 

control
 

management
 

system;
 

pharmacy
 

intravenous
 

admixture
 

service;
 

pre-event
 

quality
 

control;
 

medication
 

safety

　 　 静脉用药调配中心( pharmacy
 

intravenous
 

admixture
 

service,PIVAS)的建立实现了中心药房由传统的单纯药

品供应调剂模式向以患者为中心,强调更加安全、经济

和合理用药的药学技术服务模式的转变[1-2] 。 药品集中

调配后有效地解决了以往分散配置的问题,但也面临着

更大的风险,一旦 PIVAS 工作环境出现问题,或是某个

工作环节出现疏漏,会给成品输液的质量带来隐患,给
患者带来的用药风险比分散配置要大的多,因此 PIVAS
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