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[摘要]目的:探讨促肾上腺皮质激素(ACTH)治疗癫痫性痉挛的药学监护方法及不良事件的应对措施。 方法:2 例患儿采用

ACTH 治疗前中性粒细胞 / 淋巴细胞比值均<0郾 5,且前白蛋白异常增高(0郾 25 g / L),属于 ACTH 治疗引起高血压的高风险人群。
临床药师提前制定药学监护方案,由医师及临床药师共同开展 24 h 药学监护,保障患儿治疗安全。 结果:2 例患儿使用 ACTH
期间均出现高血压,给予卡托普利抗高血压后好转。 此外,1 例出现血小板增高(反应性,自行好转),另 1 例出现咳嗽(雾化对

症治疗后好转)。 结论:ACTH 治疗癫痫性痉挛期间应重点关注血压和免疫相关的药学监护。
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Pharmaceutical Care of Adrenocorticotropic Hormone in the Treatment of Infantile Epileptic Spasm

Han Feng, Zhou Yunqing, Li Hao, Wang Cuijin, Wang Jiwen (Shanghai Children爷 s Medical Center, Shanghai Jiao Tong
University School of Medicine, Shanghai摇 200127, China)

[Abstract]Objective: To probe into the pharmaceutical care method of adrenocorticotropic hormone (ACTH) in the treatment of
epileptic spasm and the countermeasures of adverse events. Methods: Before ACTH treatment, the neutrophil / lymphocyte ratio of two
children were less than 0郾 5, and the prealbumin (0郾 25 g / L) increased abnormally, which indicated these children might associate with
high risk of hypertension during ACTH treatment. The clinical pharmacist formulated pharmaceutical care regimen in advance, the
clinicians and clinical pharmacists jointly carried out 24 h pharmaceutical care to ensure the safety of treatment. Results: Hypertension
were developed in both children during ACTH treatment and were improved with the administration of captopril. In addition, one case
presented with thrombocytosis ( reactive and improved ) and one case with cough ( improved after symptomatic treatment with
nebulization). Conclusion: Attention should be paid to blood pressure and immune鄄related pharmaceutical care during the treatment of
epileptic spasm with ACTH.
[Keywords]epileptic spasms; adrenocorticotropic hormone; hypertension; cough; thrombocytosis; pharmaceutical care

摇 摇 1841 年,West W J[1]描述了他的孩子出现一种点头

伴随智力和四肢发育落后的临床事件,后被称为 West
综合征(West syndrome,WS)。 2017 年,国际抗癫痫联盟

(International League Against Epilepsy,ILAE)明确了癫痫

性痉挛( epileptic spasms,ES)这一概念,将婴儿痉挛症

(infantile spasms,IS)统称为 ES[2]。 ES 是一种与年龄高

度相关的癫痫,新生儿 ES 发病率为 0郾 2译 ~ 0郾 5译,94%
的 ES 发生在 1 岁以内[3]。 ES 患儿脑电图多表现为高度

失律,并伴随着以鞠躬样、点头样或闪电样的痉挛发

作[4]。 ES 病因多种多样,传统抗癫痫药物治疗效果差,
如不及时治疗易引起智力发育迟滞或停滞[5鄄6]。 促肾上

腺皮质激素(adrenocorticotropic hormone,ACTH)、糖皮质

激素(泼尼松或泼尼松龙)和氨己烯酸是 ES 的一线治疗

药物,临床治疗中常首选 ACTH[5,7]。 但在 ACTH 治疗过

程中易发生不良反应,主要为免疫抑制和高血压[3,8]。
因此,在 ACTH 治疗 ES 过程中,需密切开展药学监护工

作,以快速对不良事件进行干预[9]。 前期研究[10] 发现,

中性粒细胞 / 淋巴细胞比值(N / L)<0郾 5 和前白蛋白异常

增高可作为 ACTH 治疗期间发生高血压的预测因子。
本研究对 2 例高血压高风险 ES 患儿采用 ACTH 治疗,
结合治疗前制定的药学监护要点与病情进展进行动态

药学监护,为临床提供参考。

1摇 病例资料

1郾 1摇 入院诊断

病例1:患儿,男,9 个月17 d,身长78 cm,体质量10 kg,
因“反复惊厥 6 个月余冶入院。 患儿于 3 月龄时出现反

复点头、四肢屈曲样动作,成串发作,10 ~ 20 个 / 串,每天

发作 1 ~ 3 次,苏醒及入睡时均有发作,发作后无特殊不

适,病程中有咳嗽,无其他特殊情况。 入院前头颅核磁

共振(MRI)提示患儿左侧大脑皮层发育不良伴左侧巨

脑畸形。 视频脑电图示异常脑电图,但无高度失律。 外

院给予托吡酯胶囊(12郾 5 mg,bid)治疗,好转,但每日仍有

点头、耸肩表现,夜晚多发。 为进一步诊治,以“婴儿痉挛
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症冶收入我院神经内科。 患儿入院体温 36郾 5 益,心率 100
次 / 分,呼吸 28 次 / 分,血压 80 / 60 mm Hg,神志清,精神反

应可,发育落后,可追视,不能翻身、独坐。 心脏超声提示

存在少量心包积液。 诊断:婴儿痉挛症;左侧脑发育不全。
病例 2:患儿,男,7 个月 21 d,身长 71 cm,体质量

8郾 0 kg,因“反复惊厥 2 个月余冶入院。 患儿于 5 月龄时

出现反复点头、四肢抖动,并成串发作,5 ~ 10 个 / 串,每
天发作 3 ~ 5 次,均为睡醒后发作,发作后无特殊不适,
病程中无其他特殊情况。 1 个月前在院外就诊,头颅

MRI 未见异常,视频脑电图示异常脑电图鄄高度失律,未
予特殊治疗。 为进一步诊治,以“婴儿痉挛冶收入我院神

经内科。 患儿入院体温 36郾 4 益,心率 118 次 / 分,呼吸

24 次 / 分,血压 90 / 50 mm Hg,神志清,精神反应可,发育

落后,可翻身、追视,不能独坐(需靠物)。 心脏超声提示

房间隔缺损 0郾 21 cm,左向右分流。 诊断:婴儿痉挛症;
生长发育迟缓;房间隔缺损。

1郾 2摇 主要用药情况

病例 1:患儿入院第 2 天起采用每日 1 剂 ACTH 静

脉缓慢滴注治疗(记为治疗第 1 天),起始剂量 25 U,之
后剂量 12郾 5 ~ 37郾 5 U,连续给药 14 d。 ACTH 治疗第

3 天血压 108 / 70 mm Hg,心率 130 次 / 分,给予卡托普利

片(3 mg, tid)。 治疗第 5 天血压 120 / 60 mm Hg,心率

115 次 / 分,加用美托洛尔片(6郾 25 mg,q12h)稳定心率。
治疗第 9 天,加用 25% 硫酸镁注射液静脉滴注(4 mL,
qd)。 治疗第 14 天,出现咳嗽,采用吸入用异丙托溴铵

溶液(2 mL,bid)、硫酸特布他林雾化液(2郾 5 mg,bid)、
吸入用布地奈德混悬液(1 mg,bid)雾化治疗,孟鲁司特

钠(4 mg,qn,po),氨溴特罗口服溶液(5 mL,bid)。 患儿

ACTH 治疗 14 d 后停药改为醋酸泼尼松片(20 mg,qd,
po)并于2 d 后开始生酮饮食。 第 17 天,将醋酸泼尼松

片调整为甲泼尼龙片(16 mg,qd,po)。 入院第 20 天,患
儿血压连续 4 d 未出现异常增高,予以出院。 出院带药

口服:甲泼尼龙片 (16 mg, qd)、托吡酯胶囊 (25 mg,
q12h)、酒石酸美托洛尔片(6郾 25 mg,q12h)、卡托普利片

(3 mg,tid)和氨溴特罗口服溶液(5 mL,bid)。
病例 2:患儿入院 4 d 后采用 ACTH(25 U,qd)静脉

缓慢滴注治疗,最大剂量 50 U,共使用 12 d。 ACTH 治疗

第 9 天,患儿血压 100 / 50 mm Hg 较前增高,第 10 ~ 15 天

血压均高于正常范围,最高达 125 / 50 mm Hg。 降低

ACTH 剂量至 25 U 后血压仍偏高,于第 13 天停用 ACTH
改为泼尼松片(20 mg,qd)口服治疗,但血压仍持续偏

高。 第 14 天予卡托普利片(3郾 125 mg,tid)口服治疗后

血压逐渐平稳,予以出院。 患儿出院后采用卡托普利

(3郾 125 mg,tid)继续治疗 20 d 预防血压增高;托吡酯胶

囊(12郾 5 mg,q12h)口服;醋酸泼尼松片(20 mg,qd)口

服,每周减量 5 mg / d,至 5 mg / d 后服用 3 d,减为“5 mg,
qod冶再服用 3 d 后停药。

2 例患儿住院期间主要治疗事件、血压和心率变化

情况见图 1。

病例 1

病例 2

图 1摇 2 例患儿住院期间主要治疗事件、血压和心率变化情况

1郾 3摇 实验室检查

病例 1:ACTH 治疗前,N / L<0郾 5 且前白蛋白水平增

高。 治疗第 3 天,中性粒细胞计数升高,淋巴细胞计数

降低。 治疗第 14 天,患儿淋巴细胞计数仍低于正常值,
呼吸道副流感病毒 RNA 阳性。 见表 1。

病例 2:ACTH 治疗前,N / L<0郾 5 且前白蛋白水平

增高,血 K+ 5郾 26 mmol / L 偏高,AST 偏高,CK鄄MB 偏

高。 ACTH 治疗第 10 天,患儿血小板计数和白细胞计

数增高,其余未见明显异常。 ACTH 治疗第 13 天,血小

板计数和中性粒细胞百分比偏高,其余未见明显异常。
见表 2。

2摇 治疗与转归

病例 1:患儿采用 ACTH 治疗第 3 天出现血压和心

率增高,给予卡托普利对症治疗,但血压、心率仍偏高。
ACTH 治疗第 5 天血压达到 120 / 60 mm Hg,加用美托洛

尔后心率逐渐稳定,但收缩压连续 3 d 高于 120 mm Hg,
减小 ACTH 剂量后,血压恢复正常。 第 9 天恢复 ACTH
剂量后,患儿血压仍偏高,加用硫酸镁注射液后,恢复正

常。 治疗第 14 天,患儿因副流感病毒感染出现咳嗽,采
用雾化吸入治疗,加用孟鲁司特钠和氨溴特罗口服液治

疗后,咳嗽改善,于治疗第 20 天出院。
病例 2:患儿使用 ACTH 治疗第 10 天开始出现血压

异常增高,降低 ACTH 给药剂量和停止 ACTH 给药后,血
压仍未得到良好的控制,于 ACTH 治疗第 14 天采用卡托

普利对症治疗后,血压逐渐恢复平稳。 考虑患儿血小板

增多为反应性,未给予特殊处理。
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表 1摇 病例 1 ACTH治疗期间的主要实验室检查结果

指标 治疗前 治疗第 4 天 治疗第 14 天 正常参考值 指标 治疗前 正常参考值

白细胞计数(伊109 / L) 11郾 70 10郾 58 6郾 03 4郾 00 ~ 15郾 00 AMON / (滋mol / L) 12 40 ~ 80
红细胞计数(伊1012 / L) 4郾 46 4郾 33 4郾 64 3郾 70 ~ 5郾 80 Lac / (mmol / L) 1郾 8 0郾 7 ~ 2郾 1
血小板计数(伊109 / L) 362 346 345 100 ~ 550 CK鄄MB / (滋g / L) 5郾 7尹 <3郾 7
血红蛋白 / (g / L) 108 106 113 110 ~ 160 CK / (U / L) 216尹 55 ~ 170
中性粒细胞百分比 / % 26郾 1引 68郾 9尹 50郾 9尹 31郾 0 ~ 40郾 0 Glu / (mmol / L) 5郾 3 4郾 1 ~ 5郾 9
淋巴细胞百分比 / % 64郾 3尹 27郾 7引 43郾 6 40郾 0 ~ 60郾 0 ACTH / (pg / mL) 6郾 6 0 ~ 46郾 0
中性粒细胞计数(伊109 / L) 3郾 05 7郾 29尹 3郾 07 2郾 4 ~ 4郾 0 皮质醇 / (滋g / dL) 13郾 8 6郾 7 ~ 22郾 6
淋巴细胞计数(伊109 / L) 7郾 52尹 2郾 93引 2郾 63引 3郾 6 ~ 7郾 2 ALT / (U / L) 22 0 ~ 55
N / L 0郾 41引 2郾 49 1郾 17 >0郾 5 AST / (U / L) 31 5 ~ 34
C鄄反应蛋白 / (mg / L) <0郾 8 <0郾 8 <0郾 8 <8 白蛋白 / (g / L) 45 38 ~ 54
Na+ / (mmol / L) 134 鄄 鄄 137 ~ 145 前白蛋白 / (g / L) 0郾 25尹 0郾 09 ~ 0郾 12
K+ / (mmol / L) 4郾 5 鄄 鄄 3郾 5 ~ 5郾 1 血清肌酐 / (滋mol / L) 29 9 ~ 88
副流感病毒鄄RNA 鄄 鄄 阳性 阴性

表 2摇 病例 2 ACTH治疗期间的主要实验室检查结果

指标 治疗前 治疗第 10 天 治疗第 13 天 正常参考值 指标 治疗前 正常参考值

白细胞计数(伊109 / L) 8郾 67 23郾 67尹 9郾 93 4郾 00 ~ 15郾 00 AMON / (滋mol / L) 17引 40 ~ 80
红细胞计数(伊1012 / L) 4郾 73 4郾 92 4郾 99 3郾 70 ~ 5郾 80 Lac / (mmol / L) 5郾 7尹 0郾 7 ~ 2郾 1
血小板计数(伊109 / L) 413 685尹 676尹 100 ~ 550 CK鄄MB / (滋g / L) 4郾 6尹 <3郾 7
血红蛋白 / (g / L) 120 127 130 110 ~ 160 CK / (U / L) 104 55 ~ 170
中性粒细胞百分比 / % 15郾 7引 39郾 5 59郾 6尹 31郾 0 ~ 40郾 0 Glu / (mmol / L) 4郾 8 4郾 1 ~ 5郾 9
淋巴细胞百分比 / % 77郾 2 50 37 40郾 0 ~ 60郾 0 ACTH / (pg / mL) 3郾 7 0 ~ 46郾 0
中性粒细胞计数(伊109 / L) 1郾 36引 9郾 36 5郾 92 2郾 4 ~ 4郾 0 皮质醇 / (滋g / dL) 9郾 9 6郾 7 ~ 22郾 6
淋巴细胞计数(伊109 / L) 6郾 69 11郾 83 3郾 67 3郾 6 ~ 7郾 2 ALT / (U / L) 35 0 ~ 55
N / L 0郾 2 0郾 79 1郾 61 >0郾 5 AST / (U / L) 44尹 5 ~ 34
C鄄反应蛋白 / (mg / L) <0郾 8 鄄 <0郾 80 <8 白蛋白 / (g / L) 46 38 ~ 54
Na+ / (mmol / L) 138 138 鄄 137 ~ 145 前白蛋白 / (g / L) 0郾 14尹 0郾 09 ~ 0郾 12
K+ / (mmol / L) 5郾 26尹 4郾 04 鄄 3郾 5 ~ 5郾 1 血清肌酐 / (滋mol / L) <29 9 ~ 88

3摇 讨论

3郾 1摇 药学监护方案的制定

ACTH 是治疗 ES 的首选药物,但作为垂体前叶分泌

的一种激素,进入人体后会作用于肾上腺皮质进而促进

肾上腺皮质激素的分泌[11]。 2012 年美国神经病学会和

儿童神经病学会循证指南推荐低剂量 ACTH 作为治疗

ES 的首选[11]。 免疫抑制和高血压是 ACTH 治疗过程中

的常见不良事件[3]。 McGarry L 等[12]研究发现,IS 患儿采

用 ACTH 治疗期间,高血压发生率为 44%。 Angappan D
等[13]研究发现,IS 或 WS 患儿采用 ACTH 肌肉注射治疗

后,高血压的发生率高达 93郾 3% 。 在我国,Yin J 等[14]研

究发现,IS 患儿采用不同 ACTH 剂量治疗时,高血压的

发生率在 13郾 5% ~ 23郾 6%。 我们前期研究发现,N / L<0郾 5
和前白蛋白水平可能可以作为预测 ACTH 治疗 ES 期间

是否会发生高血压的预测因子[10]。 在成人中,N / L 在预

测高血压中的作用已被证实[15鄄16]。 中性粒细胞通过参

与炎症反应介导活性氧成分的产生,进而参与一氧化氮

基细胞信号传导,从而导致与高血压相关的血管反

应[17鄄18]。 淋巴细胞,尤其是 B7 / CD28 T 细胞,与高血压

的发生密切相关[19]。 对于 N / L<0郾 5 的患儿,在 ACTH
治疗过程中,中性粒细胞水平的快速提升、淋巴细胞的

高水平可能共同介导患儿发生高血压。 血清前白蛋白

可能通过甲状腺激素的转运来影响人体的血压[20]。 因

此,在采用 ACTH 治疗前,如果患儿 N / L<0郾 5,且存在血

清前白蛋白水平异常增高的情况,应当在 ACTH 治疗过

程中密切监护患儿血压。 如果采用卡托普利进行血压

的控制,需要同时对卡托普利的使用开展药学监护。

3郾 2摇 ACTH 的药学监护

在 ACTH 治疗前,2 例患儿 N / L<0郾 5、前白蛋白水平

均增高,推测这 2 例患儿在 ACTH 治疗过程中发生高血

压的风险较高[10]。 为此,在 ACTH 治疗前,临床药师会

同临床医师为患儿制定严密的药学监护计划,主要包括

针对 ACTH 的药学监护,即每日清晨 ACTH 用药前、下午

和晚上共 3 次监测血压、心率、感染指标和血清电解质。
对于血压监护的指标,由于我国目前缺乏 3 岁以下儿童

血压参考标准,低龄儿童高血压的诊断和监护存在困

难[21]。 Dionne J M 等[22] 指出,32 周龄血压参考值第 99
百分位数(P99)为收缩压 88 mm Hg,舒张压 60 mm Hg。
2017 年美国儿科学会儿童高血压防治指南中 1 岁身高

为 77郾 2 cm 的男孩 P95血压参考值为收缩压 102 mm Hg,
舒张压 54 mm Hg[23]。 国外 38 周婴儿收缩压参考值 P99

为 97 mm Hg[22鄄23]。 儿童 3 个不同时间点收缩压逸P95即

可诊断为高血压。 高血压程度分级:1 级,血压在 P95 ~
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<P99+5 mm Hg;2 级,血压逸P99+5 mm Hg[21]。 当患儿血

压持续高于参考值 P99时需启动降压治疗[22鄄23]。 病例 1
患儿为 9 月龄男孩,身高 78 cm,依据我国 3 岁且身高<
96 cm 的男童收缩压参考值 P99为 108 mm Hg,结合儿科

临床标准血压估算公式[(80+年龄伊2)(mm Hg)],拟定

该患儿收缩压 P99为 103 mm Hg。 病例 2 患儿初始血压

为 90 / 50 mmHg,根据国外有关资料推测,该患儿如果收

缩压高于 100 mm Hg 时,可以考虑患儿已达到异常血压

增高,如果收缩压高于 112 mm Hg(血压 P95+12 mm Hg)
则可以推断为高血压 2 级[21]。 因此,在药学监测过程

中,如果患儿血压逸108 mm Hg,则已达到 2 级高血压,需
快速启动降压治疗。 此外,ACTH 治疗过程中可能导致血

钾流失,用药过程中需密切监护血 K+,同时避免感染。

3郾 3摇 血小板增多的药学监护

血小板增多依据诱发原因可分为反应性血小板增

多和原发性血小板增多症[24]。 内源性血小板生成素、白
细胞介素鄄6 或儿茶酚胺水平升高可能诱发反应性血小

板增多[25]。 儿茶酚胺主要包括去甲肾上腺素、肾上腺素

和多巴胺。 儿茶酚胺在临床上可用于辅助诊断高血压、
甲亢、嗜铬细胞瘤和神经母细胞瘤等内分泌相关疾病。
ACTH 可通过促进肾上腺皮质激素的分泌,增强多巴胺

茁 羟化酶和苯乙醇胺鄄N鄄甲基转移酶活性从而促进肾上

腺髓质合成儿茶酚胺,进而引起反应性的血小板增

多[24鄄27]。 然而,对于病例 2 出现的反应性的血小板增

多,临床无需过多干预,在正常的疾病治疗方案完成后

血小板即可逐渐恢复正常[24]。

3郾 4摇 卡托普利的药学监护

对于婴儿,在非医源性干扰的情况下,如果血压持

续高于参考值 P99时,需要对高血压进行干预,推荐采用

静脉输注抗高血压药物。 卡托普利是美国 FDA 批准用

于婴儿的血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)类抗高血压

药物,对年龄 >3 个月的婴儿推荐单次剂量为 0郾 15 ~
3郾 00 mg / kg,最大日剂量 6郾 00 mg / kg[22鄄23]。 该患儿为

ACTH 治疗 ES 的潜在高血压高风险患儿,经临床医师和

临床药师讨论,采用口服降压药物控制血压较静脉输注

对婴儿的损伤更小,因此计划一旦发生高血压,应首先

考虑使用卡托普利。 卡托普利作为 ACEI 类药物,在使

用过程中需要进行密切的药学监护,监护内容包括以下

三点:(1)首剂给药后密切监护血压,避免血压快速下降

造成低血压,尤其在合用利尿剂时。 该患儿初次使用卡

托普利后未发生低血压现象。 (2)密切监测血清肌酐和

血 K+。 使用 ACEI 治疗时可能会导致血 K+和血清肌酐

升高。 该患儿治疗期间未发生血钾和血清肌酐异常增

高的情况。 (3)给药期间注意患儿是否存在干咳,并与

呼吸道感染进行鉴别。 患儿使用 ACTH 治疗呼吸道感

染风险增高,结合干咳是 ACEI 较为常见的不良反应,在
治疗期间应当密切监护。 当出现咳嗽症状时,可通过肺

部体征、呼吸道病原学检测、肺部影像学等鉴别。 病例 1

患儿 ACTH 治疗第 3 天,血压 108 / 70 mm Hg,已达到 2 级

高血压,紧急启用卡托普利治疗;ACTH 治疗第 14 天出

现咳嗽伴喘息流涕,经鉴别诊断为呼吸道感染,非使用

卡托普利引起的不良反应。 病例 2 患儿于 ACTH 起始治

疗第 14 天使用卡托普利控制血压。 2 例患儿在卡托普

利用药期间并未出现用药相关不良事件。

3郾 5摇 茁 受体阻滞剂 / 激动剂的药学监护

病例 1 患儿在 ACTH 治疗第 2 天起,心率明显增快,
第 3 天达到 130 次 / 分,且伴随有血压异常增高,使用卡

托普利控制血压,但血压仍在 ACTH 治疗第 5 天达到

120 / 60 mm Hg。 经心内科会诊和临床药师讨论,建议增

加 茁 受体阻滞剂稳定心率,并控制血压。 我院供应的 茁
受体阻滞剂包括美托洛尔、普萘洛尔、索他洛尔和艾司

洛尔。 普萘洛尔和索他洛尔是非选择性 茁 受体阻滞剂,
考虑其与患儿 ACTH 治疗过程中如发生呼吸道感染时

的潜在治疗药物存在相互作用,因而选用选择性 茁1 受

体阻滞剂选择性阻断心脏 茁1 受体而达到稳定心率和降

低血压的作用。 美托洛尔和艾司洛尔均为选择性 茁1 受

体阻滞剂,但艾司洛尔仅有注射剂型,因此选用美托洛

尔。 用药期间,应密切监护心率和血压。 病例 1 患儿使

用美托洛尔期间,心率平稳,血压控制良好。 患儿在

ACTH 治疗 14 d 后出现咳嗽伴喘息流涕,呼吸道 RNA 检

查提示副流感病毒感染,采用异丙托溴铵、特布他林和

布地奈德雾化吸入治疗,氨溴特罗口服溶液、孟鲁司特

钠口服治疗。 特布他林和氨溴特罗中的克仑特罗均为

选择性 茁2 受体激动剂,使用过程中可能引起低血钾,用
药期间需要进一步检测血钾。 选择性 茁2 受体激动剂可

能会导致震颤,应密切监护。 此外,应继续密切监测心

率,避免心率过快。 患儿在治疗期间心率出现轻微上

升,未出现血钾异常和震颤。

3郾 6摇 用药宣教

2 例患儿在病情得到控制后准予出院。 对于卡托普

利和美托洛尔,在出院前建议进行详细的用药指导。 对

于卡托普利,在出院前应告知患儿家长,婴儿对卡托普

利的降压作用更为敏感,用药期间应当密切注意观察是

否出现血压过度下降或者少尿的症状。 食物可以减少

卡托普利的吸收,建议在餐前服用药物。 卡托普利可能

降低白细胞水平,使患儿更容易发生感染,用药期间建

议每 2 周检查一次血常规,如出现发热、寒战和喉咙疼

痛等症状需要及时就医。 卡托普利可能引起高血钾,应
向家长宣教出院后需要门诊定期复查血钾。 此外,用药

期间如出现干咳应告知医师或药师,对于卡托普利可能

引起的喉头水肿,需密切监测呼吸状况,观察有无气急、
呼吸困难、发绀等表现。 对于美托洛尔的使用,应告知

患儿监护人美托洛尔在儿童专科医院中使用的是普通

片剂,食物可以增加美托洛尔的吸收,因此在使用时建

议空腹服药。 美托洛尔停药时需要在医师的指导下逐

渐减量,不可擅自停药。 为了解药物疗效,建议定期检
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测心率和血压。

3郾 7摇 基于临床药师与临床医师职能互补的全时间段药

学监护模式

我国目前正加快临床药师队伍建设。 临床药师工

作不仅包含临床查房、药学监护,还需要完成合理用药

监管、处方点评和医嘱审核等工作。 由于儿童专科医院

临床药学队伍建设起步晚,临床药师数量少,较难实现

临床药师全职下临床。 即使可以全职下临床,临床药师

参与临床工作也难以覆盖全天时段,无法实现全时间段

的药学监护。 在临床实践中,临床医师对药学监护点和

药物相互作用等药学专业知识存在较多盲区,临床药师

在临床工作中可以很好的与临床医师形成知识互补。
临床药师与临床医师在治疗前进行病例讨论,制定个体

化药学监护方案,并在治疗过程中对药学监护方案进行

动态调整,由住院医师在患儿治疗期间进行药学监护全

时间段覆盖,在出现新的问题时及时反馈给上级医师和

临床药师,快速进行干预,以最大程度地减少不良事件

的发生。 这种临床全时间段药学监护模式,是一种新颖

的、可操作的、具有实践意义的临床治疗模式[28]。
临床药师在患儿用药治疗前,制定临床和药学监护

方案,由临床医师开展患者住院期间的全时间段监护是

可行的。 临床药师与临床医师共同开展异常病情讨论,
形成知识互补,能更好地为患者提供服务。
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超高效液相色谱法测定奥卡西平活性代谢产物的血药浓度

宗静,李发双,茹毅,余绍春,雷嫣,李惠英 (昆明市儿童医院,昆明摇 650034)
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[摘要]目的:建立测定奥卡西平活性代谢产物 10,11鄄二氢鄄10鄄羟基卡马西平血药浓度的超高效液相色谱法。 方法:采集静脉血

样本、高氯酸沉淀蛋白,离心取上清液进样,色谱柱为 Waters ACQUITY UPLCBEH C18(2郾 1 mm伊50 mm,1郾 7 滋m),流动相为

0郾 05%甲酸 颐 乙腈 = 75 颐 25,检测波长 254 nm,流速 0郾 20 mL / min,柱温 40 益 。 结果:10,11鄄二氢鄄10鄄羟基卡马西平在 5 ~ 100
滋g / mL 浓度范围峰面积与内标峰面积比值对浓度比值的线性关系良好( r=0郾 999 9),回收率、精密度、稳定性、准确度均在限度

要求范围内。 结论:该方法操作简单、准确、灵敏,可用于临床监测奥卡西平活性代谢产物 10,11鄄二氢鄄10鄄羟基卡马西平血药浓

度监测。
[关键词]癫痫;奥卡西平;10,11鄄二氢鄄10鄄羟基卡马西平;血药浓度;超高效液相色谱法
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Determination for Blood Concentration of Oxcarbazepine Active Metabolite by Ultra鄄High Performance
Liquid Chromatography

Zong Jing, Li Fashuang, Ru Yi, Yu Shaochun, Lei Yan, Li Huiying (Kunming Children爷 s Hospital, Kunming摇 650034,
China)

[Abstract]Objective: To establish the ultra鄄high performance liquid chromatography method for the blood concentration determination
of active metabolite of oxcarbazepine 10,11鄄dihydro鄄10鄄hydroxyl carbamazepine. Methods: Venous blood samples were collected,
proteins were precipitated by perchloric acid, and the supernatant was centrifuged and fed into the sample. The determination was
performed on Waters ACQUITY UPLCBEH C18(2郾 1 mm伊50 mm, 1郾 7 滋m) with 0郾 05% formic acid aqueous solution 颐 acetonitrile=75 颐 25 as
mobile phase. The detection wavelength was 254 nm, the flow rate was 0郾 20 mL / min, and the column temperature was 40 益 . Results:
The linearity of the peak area of 10, 11鄄dihydro鄄10鄄hydroxyl carbamazepine in the concentration ranged from 5 to 100 滋g / mL and the
peak area ratio of the internal standard to the concentration ratio were good ( r=0郾 999,9), and the recoveries, precision, stability and
accuracy were within the limit requirements. Conclusion: The method is simple, accurate and sensitive, which can be used for blood
concentration monitoring of active metabolite of oxcarbazepine 10, 11鄄dihydro鄄10鄄hydroxyl carbamazepine.
[Keywords]epilepsy; oxcarbazepine; 10, 11鄄dihydro鄄10鄄hydroxyl carbamazepine; blood concentration; ultra鄄high performance liquid
chromatography

摇 摇 奥卡西平是卡马西平的 10鄄酮基衍生物[1],临床上

主要用于局限性和强直鄄阵挛性癫痫、三叉神经痛及情感

性精神障碍的治疗。 奥卡西平服药后药动学过程个体差

异大,年龄、性别、联合用药等因素都会影响其疗效及不良

反应[2],因此临床应监测血药浓度。
奥卡西平是前体药物,经口服完全吸收后会迅速代

谢为活性产物 10,11鄄二氢鄄10 羟基卡马西平(MHD),生

物利用度约 95% [3],因此监测 MHD 血药浓度具有临床

意义[4],可有效反映奥卡西平的血药浓度,从而指导临

床安全合理用药和制定个体化给药方案,减少药物不良

反应。
MHD 的检测方法有高效液相色谱法、液相色谱鄄串

联质谱法等。 但前者保留时间较长(6 ~ 9 min) [5鄄7],目
前医疗机构中需要测定 MHD 血药浓度的患儿与日俱
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