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摘　 要　 目的:了解广州市妇女儿童医疗中心(以下简称“我院”)儿科常用免疫抑制剂的临床使用情况,为儿童患者免疫抑制剂

的规范使用提供参考。 方法:采用回顾性调查方法,随机抽取 2019—2020 年我院儿科应用他克莫司、环孢素、吗替麦考酚酯及西

罗莫司的处方共 3
 

318 张。 根据相关指南、共识等循证证据,对处方中免疫抑制剂的使用情况进行专项点评。 结果:3
 

318 张儿科

常用免疫抑制剂处方中,有 138 张处方存在不合理情况,处方不合理率为 4. 2%;不合理类型主要为联合用药不合理(51 张,占不

合理处方数的 37. 0%)、用法与用量不合理(35 张,占不合理处方数的 25. 4%)以及无适应证或超适应证用药(24 张,占不合理处

方数的 17. 4%)等。 结论:我院仍存在儿童患者免疫抑制剂不合理使用情况。 应加强医师、护士及患者环节的用药宣教,重视免

疫抑制剂的规范使用和浓度监测,同时持续改进院内处方点评制度,促进临床合理、规范使用免疫抑制剂。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE: To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

use
 

of
 

commonly
 

used
 

immunosuppressant
 

in
 

pediatrics
 

in
 

Guangzhou
 

Women
 

and
 

Children’ s
 

Medical
 

Center
 

( hereinafter
 

referred
 

to
 

as
 

“ our
 

hospital”), so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

standardized
 

use
 

of
 

immunosuppressant
 

in
 

children. METHODS: A
 

total
 

of
 

3
 

318
 

pediatric
 

prescriptions
 

with
 

tacrolimus, cyclosporine, mortimecofenate
 

and
 

sirolimus
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

2019
 

to
 

2020
 

were
 

randomly
 

selected
 

by
 

retrospective
 

investigation. According
 

to
 

the
 

relevant
 

guidelines,consensus
 

and
 

other
 

evidence-
based

 

evidence,the
 

use
 

of
 

immunosuppressant
 

in
 

the
 

prescription
 

was
 

specially
 

reviewed. RESULTS:Among
 

3
 

318
 

prescriptions
 

of
 

commonly
 

used
 

immunosuppressant
 

in
 

pediatrics, 138
 

prescriptions
 

had
 

irrational
 

drug
 

use, with
 

irrational
 

rate
 

of
 

4. 2%. The
 

irrational
 

types
 

were
 

respectively
 

irrational
 

drug
 

combination
 

(51
 

prescriptions,accounting
 

for
 

37. 0%
 

of
 

unreasonable
 

prescriptions), improper
 

usage
 

and
 

dosage
 

( 35
 

prescriptions, accounting
 

for
 

25. 4%
 

of
 

unreasonable
 

prescriptions),and
 

without
 

indications
 

or
 

off-label
 

indications
 

(24
 

prescriptions,accounting
 

for
 

17. 4%
 

of
 

unreasonable
 

prescriptions). CONCLUSIONS:There
 

are
 

still
 

some
 

irrational
 

use
 

of
 

immunosuppressant
 

in
 

children
 

in
 

our
 

hospital. It
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

drug
 

use
 

education
 

among
 

clinicians,nurses
 

and
 

patients,pay
 

attention
 

to
 

the
 

standardized
 

use
 

and
 

concentration
 

monitoring
 

of
 

immunosuppressant,and
 

continuously
 

improve
 

the
 

prescription
 

review
 

system
 

in
 

our
 

hospital
 

to
 

promote
 

the
 

rational
 

and
 

standardized
 

use
 

of
 

immunosuppressant
 

in
 

clinic.
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　 　 免疫抑制剂是一类能通过抑制与杀伤机体免疫细胞( T
细胞、B 细胞和巨噬细胞等)的增殖和功能,或影响抗体形成,
从而抑制免疫反应的药物。 在临床上被用于器官移植抗排斥

反应和自身免疫病等疾病的治疗,在延长移植物存活时间、延
缓免疫病病情发展及恶化方面具有重要作用[1] 。 常见的新型

免疫抑制剂有他克莫司、环孢素、吗替麦考酚酯及西罗莫司

等。 然而,随着免疫抑制剂在儿科的广泛应用,不合理用药现

象逐渐增多。 免疫抑制剂的不良反应较多,且儿童患者的药

动学、药效学显著异于成人,使用不当容易产生毒性反应,可
能对患儿的生长发育产生影响。 为了促进儿童患者免疫抑制

剂的合理使用,本研究对广州市妇女儿童医疗中心(以下简称

“我院”)使用他克莫司、环孢素、吗替麦考酚酯及西罗莫司等

常用免疫抑制剂的处方进行回顾性分析,总结出目前存在的

用药问题,为今后免疫抑制剂的合理使用提供参考。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

运用我院的处方分析系统,提取 2019—2020 年我院儿科

涉及使用免疫抑制剂(他克莫司、环孢素、吗替麦考酚酯及西

罗莫司)的全部处方,从中随机抽取 3
 

318 张。 处方诊断涵盖

的疾病种类包括器官移植,干细胞移植,肾脏、风湿免疫性疾

病,中枢神经免疫性疾病及血管、淋巴管疾病等。
1. 2　 方法

根据《北京市医疗机构处方专项点评指南(试行)》 [2] 中

的处方点评要求,结合处方诊断,查阅相关临床指南、共识等

循证证据[1,3-20](部分重要指南及专家共识见表 1),对 4 种免

疫抑制剂处方的适应证适宜性、给药途径适宜性、剂型适宜

性、用法与用量适宜性、联合用药适宜性以及血药浓度监测规

范性进行专项点评。
表 1　 儿科常用免疫抑制剂处方专项点评相关的部分重要指南及专家共识

Tab
 

1　 Some
 

important
 

guidelines
 

and
 

expert
 

consensus
 

related
 

to
 

the
 

special
 

review
 

of
 

commonly
 

used
 

immunosuppressant
 

prescriptions
 

in
 

pediatrics
名称 制订单位 出处 年份
北京市医疗机构处方专项点评指南(试行) 北京市卫生局 中华人民共和国国家卫生健康委员会官网 2012 年
儿童激素敏感、复发 / 依赖肾病综合征诊治循证指南(2016 版) 中华医学会儿科学分会肾脏病学组 《中华儿科杂志》 2016 年
风湿免疫疾病超药品说明书用药专家共识(之二)———系统性红斑狼疮 广东省药学会风湿免疫用药专家委员会 广东省药学会官网 2017 年
超药品说明书用药目录(2019 年版) 广东省药学会 广东省药学会官网 2019 年
器官移植免疫抑制剂临床应用技术规范(2019 版) 中华医学会器官移植学分会 《器官移植》 2019 年
儿童再生障碍性贫血诊疗规范(2019 年版) 中华人民共和国国家卫生健康委员会 中华人民共和国国家卫生健康委员会官网 2019 年
儿童原发性免疫性血小板减少症诊疗规范(2019 年版) 中华人民共和国国家卫生健康委员会 中华人民共和国国家卫生健康委员会官网 2019 年

2　 结果

2. 1　 患儿的基本资料

3
 

318 张儿科常用免疫抑制剂处方涉及 3
 

318 例患儿,其
中男性患儿 1

 

756 例,女性患儿 1
 

562 例;平均年龄为( 9. 5 ±
4. 5)岁;器官移植 35 例,干细胞移植 118 例,肾脏、风湿免疫性

疾病 3
 

057 例,中枢神经免疫性疾病 26 例,血管、淋巴管疾病

82 例,见表 2—3。
表 2　 3

 

318 张儿科常用免疫抑制剂处方的基本信息

Tab
 

2　 Basic
 

information
 

of
 

3,318
 

commonly
 

used
 

immunosuppressant
 

prescriptions
 

in
 

pediatrics
项目 数值
平均年龄 / 岁( x±s) 9. 5±4. 5
性别(男性 / 女性) / 例 1

 

756 / 1
 

562
器官移植 / 例(%) 35 (1. 1)
干细胞移植 / 例(%) 118 (3. 6)
肾脏、风湿免疫性疾病 / 例(%) 3

 

057 (92. 1)
中枢神经免疫性疾病 / 例(%) 26 (0. 8)
血管、淋巴管疾病 / 例(%) 82 (2. 5)

表 3　 儿童患者使用免疫抑制剂的疾病诊断

Tab
 

3　 Diagnosis
 

of
 

diseases
 

in
 

children
 

with
 

immunosuppressant
疾病分类 疾病诊断
器官移植 / 干细胞移植 肾移植、肝移植及干细胞移植
肾脏、风湿免疫疾病 肾病综合征、IgA 肾病、过敏性紫癜、血小板减少性紫癜、系统性

红斑狼疮、狼疮性肾炎、抗中性粒细胞胞质抗体相关性肾炎、新
月体性肾小球肾炎、肾炎综合征、结缔组织病、幼年型关节炎、
幼年型皮肌炎、强直性脊柱炎、重叠综合征及韦格纳肉芽肿病

中枢神经免疫性疾病 中枢神经系统脱髓鞘病、急性播散性脑脊髓炎及共济失调
血管、淋巴管疾病 血管瘤、淋巴管瘤、静脉畸形及动脉炎

2. 2　 处方点评结果及主要问题

3
 

318 张儿科常用免疫抑制剂处方中,有 138 张处方存在

不合理情况,处方不合理率为 4. 2%;不合理类型主要为联合

用药不合理、用法与用量不合理、无适应证或超适应证用药、重
复给药及超疗程给药等,见表 4。 另外,免疫抑制剂的不良反

应较多,且常与治疗剂量呈相关性,儿童作为特殊人群,对其使

用免疫抑制剂更需格外谨慎,应在调整治疗方案的过程中监测

血药浓度的变化。 然而本研究中发现,存在调整用药后未及时

监测血药浓度、测浓度后未及时调整剂量以及疾病稳定期长期

未跟踪血药浓度等问题。
表 4　 138 张儿科常用免疫抑制剂不合理处方情况

Tab
 

4　 One
 

hundred
 

and
 

thirty-eight
 

irrational
 

prescriptions
 

for
 

commonly
 

used
 

immunosuppressant
 

in
 

pediatrics
不合理类型 处方数 / 张 占不合理处方的比例 / %
联合用药不适宜 51 37. 0
　 合用中成药 18 13. 0
　 合用西药 33 23. 9
无适应证或超适应证用药 24 17. 4
用法不合理 22 15. 9
血药浓度监测不合理 16 11. 6
剂量不适宜 13 9. 4
　 剂量过高 7 5. 1
　 剂量过低 6 4. 3
重复给药 6 4. 3
疗程不合理 4 2. 9
合用同类型药物 2 1. 4

3　 讨论
3. 1　 无适应证或超适应证用药

免疫抑制剂的超说明书用药现象在临床普遍存在。 本次
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点评的处方中,共有 24 张处方(占不合理处方数的 17. 4%)
存在无适应证或超说明书(超适应证)用药的情况,主要包括

用于系统性红斑狼疮、肾病综合征、狼疮性肾炎、共济失调、
再生障碍性贫血以及原发性免疫性血小板减少症等疾病的

治疗。 上述超适应证用药,基本都有国内外指南或专家共识

作为证据支持,属于具有正当理由的超说明书用药,但在处

方中漏写相应适应证。 根据广东省药学会《超药品说明书用

药目录(2019 年版) 》 [7] ,超说明书用药的适应证中,环孢素

可用于系统性红斑狼疮;吗替麦考酚酯、他克莫司可用于肾

病综合征和狼疮性肾炎。 但是,目前上述药物的药品说明书

中缺乏关于治疗以上疾病的详细说明。 而儿童作为特殊人

群,开展药物临床试验较难,相关的用药信息更是较成人少。
另外,即使已有部分循证医学证据支持,儿科免疫抑制剂的

超说明书用药也依然存在不良反应多、潜在医疗风险多等多

方面的问题。 因此,临床医师在超说明书治疗时,要以权威

行业学会所制定的相关用药指南和共识为依据[4,6,10,14] ,按照

推荐的用药指征、禁忌证、用法及用量来使用,同时遵循该医

疗机构的超说明书用药管理流程及处方规范,制订适用于儿

童患者的用药方案。
3. 2　 用法与用量不合理

合理的给药剂量是保证药物治疗安全性及有效性的关键,
尤其是在移植抗排斥反应的治疗中,需要在低剂量发生移植物

排斥和高剂量产生毒性之间取得平衡。 本次点评中发现,共有

35 张处方(占不合理处方数的 25. 4%)存在用法与用量不合理

的情况,多数患儿服药后的血药浓度未达到推荐水平[21] ,但在

后续治疗中并未及时对免疫抑制剂的用量进行调整。 可能的

原因是,一方面,不同年龄段儿童的生长发育程度不同,体内药

动学随年龄变化较大,尤其是低龄儿童药物代谢酶表达变化更

大,且免疫抑制剂受代谢酶影响大,未及时监测药物浓度调整

剂量势必会造成疗效不足或出现不良反应。 另一方面,疾病的

不同阶段对应的免疫抑制剂浓度水平也不同。 例如,疾病诱导

期与缓解期、移植后早期与移植后稳定期的药物浓度需达到的

水平不同,不同阶段所需的药物剂量也不同。 要求临床医师密

切关注患者的疾病进程,及时监测血药浓度继而调整剂量,避
免药品不良事件的发生。
3. 3　 联合用药不合理

本次点评中发现,51 张处方(占不合理处方数 37. 0%)存

在联合用药不合理的情况。 处方中所合用的药物与免疫抑制

剂存在体内相互作用,可能导致免疫抑制剂的浓度、疗效改变,
甚至产生不良反应。 具体情况如下:(1)环孢素与伏立康唑、
华法林联合应用。 环孢素、 伏立康唑和华法林均主要经

CYP3A4 在肝脏内代谢。 环孢素与伏立康唑联合应用时,后者

会抑制 CYP3A4 介导的环孢素的肝脏代谢,导致环孢素的全身

暴露量增加,易引起毒性反应[22-23] 。 环孢素与华法林联合应

用时,对代谢的竞争作用也会导致体内环孢素水平的改变[24] 。
基于环孢素治疗窗窄,生物利用度、药动学个体差异大和不良

反应多的特点,其应避免与上述药物联合应用,并应对环孢素

进行血药浓度监测,以达到治疗效果,降低不良反应发生的风

险。 但在病例回顾时发现,所有病例用药后均未及时进行血药

浓度监测,对于药物相互作用的问题缺乏关注。 (2)他克莫司

与克拉霉素、 螺内酯联合应用。 克拉霉素与他克莫司对

CYP3A4 的竞争作用会导致他克莫司的代谢抑制,使他克莫司

血浆浓度显著升高,增加他克莫司中毒的风险[25] 。 回顾同时

开具克拉霉素和他克莫司的处方,发现均未对联合用药后他克

莫司的血药浓度进行监测。 螺内酯属于保钾利尿剂,可抑制远

曲小管的钠-钾交换。 曾有使用他克莫司治疗发生高钾血症的

报道[26] 。 他克莫司与螺内酯合用有增加毒副作用的风险,应
谨慎对待 2 种药物的联合应用,若存在必须合用的情况,须完

善用药后血药浓度、血钾水平的监测。 (3)吗替麦考酚酯与阿

莫西林克拉维酸钾联合应用。 药品说明书中指出,曾有吗替麦

考酚酯与阿莫西林克拉维酸钾联合应用导致麦考酚酸谷值浓

度在服药当日降低 54%的报道,两者合用可能会降低麦考酚

酸血药浓度,影响治疗的有效性。 但临床缺乏相关的研究,建
议在今后的工作中可提高该方面的关注度。 (4)他克莫司 / 环
孢素与贯叶连翘联合应用。 有病例报告,贯叶连翘与他克莫

司 / 环孢素合用后,均可使后两者血药浓度显著降低[27] 。 原因

可能是由于贯叶连翘是 CYP450 的强诱导剂或通过调节 P 糖

蛋白的活性导致。 因此,临床使用他克莫司和环孢素时,需提

醒医师和教育患者避免同时服用贯叶连翘。 (5)他克莫司与

含黄芪中成药联合应用。 本次点评中发现,1 例难治性肾病综

合征患儿,在合用含黄芪的中药复方制剂后,他克莫司的血药

浓度显著降低。 较充分的证据显示,黄芪可上调 CYP3A4 和 P
糖蛋白的表达并增强 P 糖蛋白的活性。 分析该案例,黄芪可

能是促进他克莫司代谢和药物外排的主要因素,从而导致了他

克莫司血药浓度出现显著降低。 建议在今后的临床工作中密

切关注他克莫司与含黄芪中成药的相互作用,并进行实验

验证[28] 。
3. 4　 血药浓度监测不合理

本次点评中发现,16 张处方(占不合理处方数的 11. 6%)
存在给药后未及时进行血药浓度监测的情况。 免疫抑制剂属

于狭窄治疗指数药物,其疗效、毒性与血药浓度密切相关。
《器官移植免疫抑制剂临床应用技术规范(2019 版)》 [1] 、《儿

童激素敏感、复发 / 依赖肾病综合征诊治循证指南(2016)》 [4] 、
《中国儿童肝移植临床诊疗指南(2015 版)》 [8] 和《儿童过敏性

紫癜循证诊治建议》 [11] 等推荐,初次服用他克莫司、环孢素等

1 周后应进行血药浓度监测,观察血药浓度是否维持在治疗窗

内,并防止剂量过高引起毒性反应。 另外,免疫抑制剂多经肝

药酶代谢,容易与某些药物(如伏立康唑、利福平等)发生相互

作用。 因此,在考虑联合应用这些药物时,应在变更治疗方案

后,及时监测免疫抑制剂的血药浓度。 同样,在调整免疫抑制

剂的剂量后、在疾病的不同阶段(如诱导期、缓解期和拖尾期

等)、在机体血流动力学变化大的阶段以及在特殊病理生理状

态发生时(如低蛋白血症、大量利尿脱水时)等,都应及时进行

血药浓度监测,并相应地调整剂量。
总之,本次处方点评发现了目前儿科常用免疫抑制剂在临

床应用中可能存在的问题,主要包括联合用药不适宜、用法与

用量不适宜以及血药浓度监测不合理等,为今后儿科临床合理

使用免疫抑制剂提供了改进方向。 一方面,根据点评结果,医
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师应加强对免疫抑制剂应用的培训,规范地制订安全、有效的

儿童用药方案。 另一方面,药师应制定免疫抑制剂处方审核 /
点评规范,加强对院内处方的审核,及时发现并遏制不合理用

药现象,并将信息及时反馈给临床,为临床决策提供参考。 最

后,免疫抑制剂的合理用药是医师、药师、护士及患者共同努力

的结果。 期待处方专项点评工作能够为临床用药提供新的思

路,促进临床免疫抑制剂的合理、规范使用。
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