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临床药师对1例骨肉瘤患者进行围化疗期药学监护
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摘要： 目的　探讨抗肿瘤药物专业临床药师参与肿瘤患者治疗的药学实践。方法　通过对 1 例骨肉瘤患者进

行围化疗期药学监护，阐述临床药师在肿瘤患者治疗中的作用。结果　临床药师参与了肿瘤患者的全程治疗，医

师和护理人员采纳临床药师的建议，患者顺利完成了第 1 周期化疗。结论　围化疗期药学监护注重监护的时间和

内容，可对患者进行有针对性和计划性的药学监护，是临床药师参与肿瘤患者治疗的重要切入点，有助于临床药师

将自身专业知识转变成专业能力，从而更好地开展药学服务工作。
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Peri-chemotherapy pharmaceutical monitoring of clinical pharmacist on 
an osteosarcoma patient
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Abstract: Objective To explore the pharmaceutical practice of clinical pharmacists in the treatment of cancer patients. 
Methods The role of clinical pharmacists in the treatment of cancer patients was illustrated by taking peri-chemotherapy 
pharmaceutical monitoring on an osteosarcoma patient. Results Clinical pharmacists participated in the whole treatment of 
the cancer patient. Clinicians and nurses adopted the recommendations of clinical pharmacists, and the patient successfully 
completed the first chemotherapy cycle. Conclusion Peri-chemotherapy pharmaceutical monitoring laid emphasis on the 
monitoring time and content, providing targeted and planned pharmaceutical care for cancer patients. Therefore, it is an im⁃
portant entry point for clinical pharmacists to participate in the treatment of cancer patients. It is also helpful for clinical 
pharmacists to transform their professional knowledge into professional ability, so as to provide a better pharmaceutical 
care. 
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0　前言

骨肉瘤是最常见的原发性骨恶性肿瘤，多发生

于骨骼快速生长发育的青少年或儿童，75%的患者

发病年龄在 10~20 岁，年发病率约（2~3）/100 万，占

恶性肿瘤的0.2%，占原发性骨肿瘤的11.7%，最常见

的发病部位是股骨远端和胫骨近端，其次是肱骨近

端［1-2］。目前，骨肉瘤的治疗手段主要包括手术、化

疗、放疗和分子靶向治疗，其中化疗联合手术治疗最

为常用，5年生存率为60%~70%［2］。临床药师作为治

疗团队中的一员，应积极参与肿瘤患者的整个治疗过

程，围化疗期药学监护可成为临床药师参与肿瘤患

者治疗的一个重要切入点［3］。肿瘤患者围化疗期的

药学监护可分为三个阶段，即化疗前、化疗时及化疗
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后［3-4］。笔者以1例骨肉瘤患者为例，详细阐述临床药

师对肿瘤患者进行围化疗期药学监护，报道如下。

1　病史摘要

1.1　病例介绍

患者男性，11岁，身高 150 cm，体重 36 kg，体表

面积 1.25 m2。患者于 2020 年 5 月确诊左侧腓骨高

级别肌纤维母细胞肉瘤，计划采用新辅助化疗+手
术+术后辅助化疗。患者自诉无不良嗜好，否认食

物、药物过敏史及传染病史。患者父亲 10年前因骨

肉瘤逝世。患者入院时精神尚可，睡眠、饮食欠佳，

大小便正常，体重无明显下降，美国东部肿瘤协作

组（Eastern Cooperative Oncology Group Performance 
Status， ECOG）体力评分 1 分，疼痛数字评分法（nu⁃
merical rating scale， NRS）评分0分。

1.2　治疗经过

患者入院后，实验室检查示丙氨酸转氨酶（ala⁃
nine transaminase， ALT）显著升高，给予复方甘草酸

苷治疗后，ALT恢复至正常值。排除化疗禁忌后，患

者于2020年7月6日行第1周期AP方案化疗（多柔比

星 25 mg civ 4 h， d1~d3+顺铂 100 mg civ 24 h， d1）。

化疗过程中，患者出现了呕吐（4次/天）和厌食；化疗

后第 1天，出现药物性肝损伤（drug-induced liver in⁃
jury， DILI）；化疗后第 7天，出现粒缺伴发热和低钾

血症。治疗上，给予格拉司琼+地塞米松+甲氧氯普

胺止吐治疗，甲地孕酮和乳酸菌改善食欲，复方甘

草酸苷联合还原型谷胱甘肽护肝治疗，重组人粒细

胞刺激因子升白治疗，阿莫西林克拉维酸钾抗感染

治疗，氯化钾和枸橼酸钾补钾治疗。治疗后，患者

上述症状均得到改善（表1、表2）。

2　肿瘤患者围化疗期药学监护

2.1　化疗前的药学监护

化疗前的药学监护内容包括方案合理性评价、

排除化疗禁忌、剂量调整、药液配制及贮存。

2.1.1　方案合理性评价　患者被诊断为左侧腓骨

高级别肌纤维母细胞肉瘤，根据2020年版《NCCN骨

肿瘤实践指南》及 2018 年版《中国临床肿瘤学会

（CSCO）经典型骨肉瘤诊疗指南》推荐［1-2］，术前新辅

助化疗可选择多柔比星+顺铂（AP）、大剂量甲氨蝶

呤+多柔比星+顺铂（MAP）及多柔比星+顺铂+异环

磷酰胺+大剂量甲氨蝶呤等方案。患者为 11 岁儿

童，若采取三药或以上联合化疗方案，可能无法耐

受药物不良反应。AP方案为两药联合方案，不良反

应发生率显著低于三药联合方案，且相关研究表明

其在骨肉瘤儿童患者中具有较好的有效性，毒副反

应可耐受［5］。故该患者使用AP方案符合指南推荐，

同时也符合患者的实际情况。

2.1.2　排除化疗禁忌　患者化疗前 ALT 无原因显

著升高。多柔比星主要经肝脏代谢和排泄，肝功能

不全可导致其血药浓度升高、排泄延迟、毒副反应

增加。故药师建议暂停化疗，先使用护肝药物，待

肝功能恢复后再行化疗。医师采纳药师建议，经复

方甘草酸苷治疗后，患者ALT接近正常值。其他指

标如血细胞计数，肾功能，心脏功能均正常。患者

体能状况良好（ECOG评分1分），无发热、感染、出血

等，无化疗相关禁忌，可以进行AP方案化疗。

2.1.3　剂量调整　AP方案的推荐用法用量为：多柔

表 1　主要实验室检查结果

Tab. 1　Results of the major laboratory examinations

日期

6月23日

6月29日

7月4日

7月9日

7月15日

7月17日

7月19日

血细胞计数

NEUT/
（×109 L-1）

6.15
4.01
3.97

27.72
0.09
1.67

20.13

PLT/
（×109 L-1）

260
342
362
372
188
158
227

HGB/
（g·L-1）

139
141
148
156
124
111
112

肝功能

ALT/
（U·L-1）

130
89
50

186
76
58
52

AST/
（U·L-1）

70
43
41

186
34
30
31

TBil/
（μmol·L-1）

7.2
7.1

11.8
28.2
7.8
6

6.1

肾功能

Cr/
（μmol·L-1）

31
42
43
47
41
NA
42

电解质

K+/
（mmol·L-1）

4.09
4.12
4.21
4.53
2.79
3.19
4.15

注：NEUT：中性粒细胞；PLT：血小板；HGB：血红蛋白；AST：天冬氨酸转氨酶；TBil：总胆红素；Cr：肌酐。

Note：NEUT： neutrophil； PLT： platelet； HGB： hemoglobin； AST： aspartate transaminase； TBil： total bilirubin； Cr： creatinine.
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比星 25 mg·m-2，d1~d3，顺铂 100 mg·m-2，d1，每 3 周

重复 1次［5］。化疗前，患者肝肾功能正常，但考虑患

者年龄较小，为首次接受化疗，若按照推荐剂量给

药，可能无法耐受，故药师建议减量 20%。医师采

纳药师建议，将剂量调整为多柔比星 25 mg，d1~d3，
顺铂100 mg，d1。
2.1.4　药液配制及贮存　配制药物时应选择适宜

的溶媒，并在配制后将药液放置在适宜的条件下贮

存。顺铂在葡萄糖溶液中不稳定，易变成反式结

构，宜选择生理盐水作为溶媒。多柔比星在葡萄糖

溶液和生理盐水中的溶解性和稳定性均较好，故葡

萄糖溶液和生理盐水均可作为其溶媒。顺铂经配

制后，其溶液在光线下不稳定，易出现降解反应，故

贮存和输注时应采取避光措施，其药液在室温、避

光条件下可稳定保存24 h。多柔比星经配制后，其药

液在室温、避光条件下可稳定保存 24 h，在 4~10 ℃
下可稳定保存48 h［6］。
2.2　化疗时的药学监护

化疗时的药学监护内容主要包括预处理、给药

途径、给药持续时间、给药顺序、药物相互作用及药

物急性反应管理。

2.2.1　预处理　为降低心脏毒性，根据 2013 年版

《蒽环类药物心脏毒性防治指南》，使用多柔比星前

可预防性使用右丙亚胺［7］。顺铂的肾毒性较为显

著，故使用顺铂前及使用后 24 h 内应充分水化［3］。
该患者在使用多柔比星前接受了 500 mg右丙亚胺，

并在顺铂使用前及使用后 24 h内进行了充分水化。

AP 方案中，顺铂为高度致吐风险药物，多柔比星

（<60 mg·m-2）为中度致吐风险药物。根据 2019 年

版《中国临床肿瘤学会（CSCO）抗肿瘤治疗相关恶心

呕吐预防和治疗指南》推荐［8］，可采用 5-羟色胺 3受

体拮抗剂（5-hydroxytryptamin 3 receptor antagonist， 
5-HT3RA）+地塞米松+神经激肽 1受体拮抗剂（neu⁃
rokinin-1 receptor antagonist， NK-1RA）预防性止吐。

但由于患者经济条件较差，拒绝使用NK-1RA，故采

用格拉司琼联合地塞米松进行预防性止吐。

2.2.2　给药途径　按照药物对血管和周围组织的

刺激性大小，可将化疗药物分为发泡剂、刺激性药

物及非发泡剂。多柔比星属于发泡剂，顺铂属于刺

激性药物，这两种药物对血管和周围组织的刺激性

均较大，容易发生药物外渗［9］。故药师建议采用中

心静脉给药，医师采纳药师建议，患者在给药过程

中未出现药物外渗。

2.2.3　给药持续时间　部分抗肿瘤药物需要延长

输注时间以增强疗效和降低毒副反应。顺铂和多

柔比星的常规输注时间分别为 1~2 h 和 2~3 min。
但相关研究表明，顺铂持续 24 h 输注与 2 h 输注相

比，具有更低的肾毒性和消化道毒性［10］，而延长多

柔比星的输注时间可降低其心脏毒性［11］。相关临

床研究也表明，延长顺铂和多柔比星的输注时间对

骨肉瘤患者具有较好的有效性和安全性［5］。故药师

建议顺铂持续输注 24 h，多柔比星持续输注 4 h，医
师采纳药师建议。

2.2.4　给药顺序　对于联合用药，错误的给药顺序

不但会影响药物疗效，还可增加药物的毒副反

应［12］。研究表明，多柔比星先于顺铂使用可增强肿

瘤活性和临床疗效［13］。故药师建议护理人员给药

时先使用多柔比星，后使用顺铂。

2.2.5　药物相互作用　分析患者所有治疗用药，未

发现潜在的具有临床意义的药物相互作用。

2.2.6　药物急性反应管理　某些药物在给药过程

中可出现急性反应，如过敏反应等。多柔比星和顺

铂均可引起过敏反应，但发生率未知。给药过程

中，药师定时对患者进行查看和询问，期间未出现

表 2　主要治疗药物

Tab. 2　Major therapeutic drugs

药物

复方甘草酸苷胶囊

盐酸格拉司琼注射液

地塞米松注射液

注射用右丙亚胺

注射用盐酸多柔比星

顺铂注射液

醋酸甲地孕酮分散片

乳酸菌颗粒

盐酸甲氧氯普胺注射液

重组人粒细胞刺激因子

注射液

注射用还原型谷胱甘肽

重组人粒细胞刺激因子

注射液

注射用阿莫西林克拉维

酸钾

氯化钾注射液

枸橼酸钾颗粒

用法用量

25 mg，po，tid

3 mg，iv，qd
10 mg，ivgtt，qd

500 mg，ivgtt，qd
25 mg，civ 4 h，qd
100 mg，civ 24 h
160 mg，po，qd

2 g，po，tid
5 mg，im，bid

0.15 mg，ih，qd

1.2 g，ivgtt，qd
0.15 mg，ih，qd

1 g，ivgtt，q8h

1.5 g，ivgtt，qd
2 g，po，tid

用药时间

6月23日—

7月15日

7月6日—12日

7月6日—12日

7月6日—8日

7月6日—8日

7月6日

7月8日—12日

7月8日—12日

7月7日—12日

7月9日—12日

7月10日—19日

7月15日—19日

7月16日—20日

7月15日—17日

7月17日—19日
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过敏反应。

2.3　化疗后的药学监护

化疗后的药学监护内容主要为药物不良反应

监测。AP方案容易引起的不良反应主要包括消化

道毒性、心脏毒性、血液毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、

耳毒性、脱发等。给药后，药师对患者进行了用药

教育，告知其可能出现的不良反应，并对其进行了

药学监护，以便及时为临床提供治疗建议。

化疗过程中，患者在预防性使用止吐药物后仍出

现呕吐，属于爆发性呕吐。根据 2019 年版《中国临

床肿瘤学会（CSCO）抗肿瘤治疗相关恶心呕吐预防

和治疗指南》推荐［8］，可增加不同作用机制的药物。

故药师建议在原有的止吐方案上加用甲氧氯普胺，

并嘱咐患者每次呕吐完后用清水漱口，饮食上以清

淡饮食为主，少量多餐。患者呕吐次数逐渐减少，

于 7月 12日停止呕吐。由于患者在该化疗周期出现

了爆发性呕吐，故药师建议下次化疗前可采用

5-HT3RA+地塞米松+NK-1RA进行预防性止吐。

患者在化疗过程中出现了厌食。相关研究表

明，甲地孕酮可改善肿瘤患者食欲，增加患者体

重［14］。但医师担心甲地孕酮会影响儿童患者的生

长发育，故咨询临床药师该患者是否可以使用甲地

孕酮。药师通过查阅相关文献，发现甲地孕酮在儿

童患者中具有较好的安全性［15］，可以用于儿童患

者。给予甲地孕酮和乳酸菌素后，患者食欲得到

改善。

患者化疗后第 1 天出现了 DILI。根据 2014 年

版《肿瘤药物相关性肝损伤防治专家共识》推荐［16］，
急性期肝损伤可选择解毒类护肝药联合抗炎类护

肝药进行护肝治疗。药师建议在复方甘草酸苷的

基础上加用具有解毒作用的还原型谷胱甘肽。经治

疗后，患者ALT、AST及TBil逐渐下降，并于7月19日

恢复至正常值。

AP方案引起粒细胞减少的风险较高［17］，故在化

疗结束后给予患者预防性使用重组人粒细胞刺激

因子。患者 7月 15日中性粒细胞为 0.09×109 L-1，并
于 7月 16日出现发热，最高体温 38.6 ℃。血小板计

数和血红蛋白水平较前有所下降，但仍在正常值范

围内。根据 2019年版《肿瘤化疗导致的中性粒细胞

减少诊治专家共识》推荐［17］，立即给予患者重组人粒

细胞刺激因子，患者中性粒细胞 7 月 17 日升至

1.67×109 L-1，7月19日升至 20.13×109 L-1。抗菌药物

选择方面，指南推荐初始治疗可选择阿莫西林克拉

维酸钾联合喹诺酮类药物［17］，但考虑喹诺酮类药物

对儿童骨骼生长发育有影响，药师建议先单用阿莫

西林克拉维酸钾，并在使用前完成血培养、降钙素原

(procalcitonin, PCT) 及 C 反应蛋白（C-reactive pro⁃
tein， CRP）等检查，医师采纳药师建议。用药后，患

者体温逐渐下降，于 7月 19日恢复正常。患者血培

养为阴性，PCT、CRP 未明显升高，表明抗感染治疗

方案有效。由于患者在该化疗周期出现了Ⅳ级中

性粒细胞减少，故建议在以后的每次化疗后预防性

使用重组人粒细胞刺激因子，以避免再次出现严重

粒细胞减少［17］。
患者 7月 15日的血钾为 2.79 mmol·L-1。患者使

用了复方甘草酸苷，该药可引起低钾血症，发生率

为 0.1%~5%［18］，考虑低钾血症与使用复方甘草酸苷

的关联性较大。由于甘草酸类药物均可引起低血

钾症，而患者目前肝功能已明显好转，故药师建议

停用复方甘草酸苷，单用还原型谷胱甘肽。补钾方

面，药师建议使用氯化钾静脉补钾，7月 19日血钾恢

复正常。

3　讨论

骨肉瘤术前新辅助化疗方案包括两药联合、三

药联合及四药联合化疗方案。该患者为 11岁儿童，

考虑患者的耐受性，故选择两药联合化疗方案。对

于 AP 方案的给药剂量，相关指南推荐可根据患者

具体情况酌情减量［1-2］。该患者年龄较小，且为首次

接受化疗，为使患者顺利完成第 1周期化疗，故将多

柔比星和顺铂的剂量减量 20%。若患者耐受第 1周

期化疗，可考虑在后续化疗周期中恢复多柔比星和

顺铂的剂量。

蒽环类药物具有显著的心脏毒性。人体心脏形

态结构的发育从 9~10岁开始，在 9~10岁和 13~14岁

出现两个发育高峰期。故相比于成年患者，儿童患

者的心脏功能更容易受到蒽环类药物的影响。在

儿童肿瘤患者的长期随访过程中发现，心脏疾病是

导致患者死亡的主要因素［19-20］。蒽环类药物导致的

心脏毒性与给药剂量相关，具有近期和远期毒性。

故对于儿童患者，防治蒽环类药物导致的心脏毒性

显得尤为重要。目前，降低蒽环类心脏毒性的方法

主要包括控制药物累积剂量、使用右丙亚胺、延长

药物输注时间等［7，11］。对于成人患者，多柔比星联

合给药的累积剂量应<400 mg·m-2。而对于儿童患

者，有研究表明，多柔比星累积剂量>300 mg·m-2 时，
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儿童患者出现心脏功能障碍的概率和严重程度显

著增加［21］。因此，儿童患者的多柔比星累积使用剂

量应<300 mg·m-2，若因病情需要超过 300 mg·m-2，
应充分权衡利弊，并密切关注患者的心脏功能变

化。预防性使用右丙亚胺可降低心脏毒性的发生

率和严重程度［7］。对于儿童患者，指南推荐在第一

次使用蒽环类药物时预防性使用右丙亚胺［2］。此

外，有研究表明，延长多柔比星的输注时间同样可

降低蒽环类药物的心脏毒性［11］，故在保证药液稳定

性的同时，可适当延长多柔比星的输注时间。

相比于成年患者，儿童使用顺铂后更容易出现

肾脏毒性和耳毒性。对于肾脏毒性，目前最有效的

方式是水化和顺铂分剂量多次给药，此外，延长顺

铂的输注时间也可降低其肾脏毒性［10］。耳毒性主

要表现为耳鸣、耳聋，听力损失多为高频听力，随着

单次给药剂量及累积药量的增加，听力损失可扩展

至中低频区，最终导致不可逆的听力损伤及丧

失［22］。对于顺铂引起的耳毒性主要以预防为主，目

前循证证据较为充分的方式是使用顺铂后 6 h给予

硫代硫酸钠，能有效降低耳毒性的发生率［23］。
患者化疗后出现了 DILI，使用复方甘草酸苷和

还原型谷胱甘肽进行护肝治疗。相关研究表明，这

两种药在儿童患者中安全性良好，未出现影响生长

发育的远期毒性［24］。但复方甘草酸苷容易引起低

钾血症，该患者在使用复方甘草酸苷后出现了低钾

血症，采取停用复方甘草酸苷并给予补钾治疗后，

血钾恢复正常。

由于 AP 方案为高度致吐风险化疗方案，故在

化疗前予以格拉司琼联合地塞米松进行预防性止

吐。化疗期间，患者出现爆发性呕吐，治疗上加用

甲氧氯普胺进行止吐。根据格拉司琼和甲氧氯普

胺的药品说明书，二者均可用于儿童患者，无远期

毒性。地塞米松为长效糖皮质激素，长期使用可抑

制儿童的生长发育，但短期使用无影响，相关指南

也推荐地塞米松用于预防和治疗儿童患者的化疗

相关性呕吐［25］。
患者在化疗后使用重组人粒细胞刺激因子进

行预防和升白治疗，使用阿莫西林克拉维酸钾抗感

染治疗。根据重组人粒细胞刺激因子的药品说明

书，在 4 个月至 17 岁患者中未发现长期毒性，患者

的生长发育、性征和内分泌均未发生改变，相关研

究也表明该药在儿童患者中具有较好的安全性和

有效性［26］。抗菌药物选择方面，指南推荐初始治疗

可选择阿莫西林克拉维酸钾联合喹诺酮类药物［17］，
但喹诺酮类药物会影响儿童骨骼生长发育，而阿莫

西林克拉维酸钾可用于儿童患者。给药剂量方面，

根据阿莫西林克拉维酸钾说明书推荐，3个月至12岁

患者的给药剂量为 30 mg·kg-1 q8h。该患者体重为

36 kg，故阿莫西林克拉维酸钾的给药剂量为1 g q8h。
肿瘤患者围化疗期的药学监护是临床药师参

与肿瘤患者治疗的一个重要切入点，其内容主要围

绕患者可以采用哪种药物治疗、患者有无用药禁

忌、药物应当怎么使用及用药后药物不良反应监测

与管理［3-4］。笔者以 1例骨肉瘤患者为例，详细阐述

了肿瘤患者围化疗期药学监护的应用与实践。此

外，围化疗期药学监护模式同样适用于分子靶向药

物、激素类药物、免疫检查点抑制剂，以及一些治疗

窗窄、容易引起严重不良反应的药物。临床药师可

以利用该模式积极参与肿瘤患者的治疗全过程，从

而充分发挥自身专业优势，为患者提供优质的药学

服务。

4　小结

在患者治疗过程中，临床药师以围化疗期药学

监护为导向，有针对性和计划性地对 1例骨肉瘤患

者进行了个体化药学监护，加深了与临床医护人员

的沟通交流，提高了患者对治疗的依从性，使患者

顺利地完成了第 1 周期化疗，体现了临床药师的

价值。
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