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西罗莫司血药浓度监测方法的建立及在血管瘤患儿的应用
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[摘要]目的:建立测定人全血中西罗莫司浓度的超高压液相色谱-串联质谱(UPLC-MS / MS)方法。 方法:色谱柱为 Agilent
 

SB-
C18(2. 1

 

mm×50
 

mm,1. 8
 

μm),流动相为水(A) -乙腈(0. 1%甲酸,B),流速 0. 3
 

mL / min,梯度洗脱。 依维莫司为内标,电喷雾离

子源,多反应离子监测模式,正离子模式检测。 西罗莫司和依维莫司离子对 m / z 分别为 936. 5 / 409. 5、980. 6 / 389. 3。 同时采用

该方法对我院血管瘤患儿西罗莫司血药浓度进行监测。 结果:西罗莫司在 0. 625~ 40. 000
 

ng / mL 浓度范围内与相对峰面积线性

关系良好( r= 0. 999
 

7),日内、日间 RSD 均<10%,提取回收率 91. 95% ~ 118. 50%,基质效应 81. 67% ~ 107. 84%。 结论:本方法灵

敏、准确、快速,能满足临床常规监测西罗莫司血药浓度的需求。
[关键词]西罗莫司;超高压液相色谱-串联质谱;血管瘤;儿童;治疗药物监测
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Establishment
 

of
 

Sirolimus
 

Blood
 

Concentration
 

Monitoring
 

Method
 

and
 

Its
 

Application
 

in
 

Children
 

with
 

Hemangioma

Lin
 

Zhiyan,
 

Huang
 

Xiaohui,
 

Yang
 

Ping
 

( Xinhua
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University
 

School
 

of
 

Medicine,
 

Shanghai　 200092,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

establish
 

the
 

ultra
 

high
 

pressure
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry
 

(UPLC-MS / MS)
 

method
 

for
 

determination
 

of
 

sirolimus
 

in
 

human
 

whole
 

blood.
 

Methods:
 

The
 

analysis
 

was
 

carried
 

out
 

on
 

the
 

Agilent
 

SB-C18
 (2. 1

 

mm×50
 

mm,
 

1. 8
 

μm)
 

column
 

with
 

gradient
 

elution.
 

The
 

mobile
 

phase
 

was
 

water
 

(A)-acetonitrile
 

(0. 1%
 

formic
 

acid,
 

B)
 

at
 

a
 

flow
 

rate
 

of
 

0. 3
 

mL/ min.
 

Everolimus
 

was
 

used
 

as
 

internal
 

standard.
 

The
 

determination
 

was
 

performed
 

on
 

a
 

triple
 

quadrupole
 

tandem
 

mass
 

spectrometer
 

by
 

multiple
 

reactions
 

monitoring
 

mode
 

via
 

electrospray
 

ionization
 

source.
 

The
 

quantitative
 

ion
 

transition
 

m / z
 

of
 

sirolimus
 

and
 

everolimus
 

were
 

936. 5 / 409. 5
 

and
 

980. 6 / 389. 3.
 

Meanwhile,
 

the
 

blood
 

concentration
 

of
 

sirolimus
 

in
 

children
 

with
 

hemangioma
 

was
 

monitored
 

by
 

this
 

method.
 

Results:
 

Sirolimus
 

showed
 

good
 

linearity
 

( r = 0. 999, 7)
 

in
 

relative
 

peak
 

area
 

over
 

the
 

concentration
 

range
 

of
 

0. 625
 

to
 

40. 000
 

ng / mL
 

with
 

intra-day
 

and
 

inter-day
 

RSD
 

less
 

than
 

10%,
 

extraction
 

recoveries
 

from
 

91. 95%
 

to
 

118. 50%
 

and
 

matrix
 

effects
 

from
 

81. 67%
 

to
 

107. 84%.
 

Conclusion:
 

The
 

method
 

is
 

sensitive,
 

accurate
 

and
 

rapid
 

for
 

monitoring
 

of
 

whole
 

blood
 

concentration
 

of
 

sirolimus,
 

which
 

can
 

meet
 

the
 

needs
 

of
 

routine
 

clinical
 

monitoring
 

of
 

sirolimus
 

blood
 

concentration.
[Keywords]sirolimus;

 

ultra
 

high
 

pressure
 

liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry;
 

hemangioma;
 

children;
 

therapeutic
 

drug
 

monitoring
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　 　 西罗莫司是一种大环内酯类免疫抑制剂,作为雷帕

霉素靶蛋白( mTOR)阻滞剂,具有免疫抑制和一定的抗

肿瘤效果,研究发现西罗莫司对多种脉管畸形有一定治

疗作用[1-4] 。 血管瘤是婴儿期常见的血管内皮系统良性

肿瘤,以血管内皮细胞异常增殖、大量血管增生为主要

病理特征。 血管内皮瘤指血管内皮来源的增殖性的良

性、交界性或恶性肿瘤, 包括卡波西样血管内皮瘤

(Kaposi
 

form
 

hemangioendothelioma,KHE)、丛状血管瘤

(tufted
 

angiom,TA)、梭形细胞血管内皮瘤( spindle
 

cell
 

hemangioendothelioma,SCH)和其他少见血管内皮瘤(上

皮样血管内皮瘤、混合性血管内皮瘤、网状血管内皮瘤、多
形性血管内皮瘤、血管内乳头状血管内皮瘤、良性淋巴管

内皮瘤)。 血管内皮瘤发病率低,无明显年龄和性别差异,
外观表现为皮肤黏膜缓慢生长的单发或多发结节或斑块,
大多数无特征性的临床表现。 KHE 和 TA 可引起卡梅现

象( Kasabach-Merritt
 

phenomenon,KMP ),也称卡梅综合

征,这是在脉管性疾病基础上伴发血小板减少、微血管溶

血性贫血和消耗性凝血功能障碍的一类临床表现,其病情

凶险,预后不佳。 目前西罗莫司作为二线治疗药物,具有

较好的前景,未来有望成为缓解 KMP 及控制 KHE 或 TA
的一线治疗药物。 西罗莫司可通过阻断哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号通路抑制多种细胞因子,具有抗血管增殖及

促进细胞凋亡自噬等作用。 近年来西罗莫司治疗婴幼儿

KHE、TA 等复杂脉管肿瘤的效果引起广泛重视,对于 KHE
合并 KMP 的危重患儿,在多种治疗手段无效的情况下,每
天给予患儿口服西罗莫司 0. 1

 

mg / kg。 考虑婴幼儿对西罗

莫司的耐受程度,平均药物起效时间在 1 个月内,3 个月

为 1 个疗程,用药期间主要观察患儿瘤体变化、血小板计

数、肝肾功能和不良反应。 监测西罗莫司的药物浓度频次

为前 12 周每周 1 次,之后每月 1 次,维持血药浓度在 8 ~
15

 

ng / mL,病灶稳定并随用药时间延长而逐渐消退[5-8] 。
西罗莫司在儿童体内的药动学行为存在极大的个

体差异,引起个体差异的因素包括转运体和代谢酶基因

多态性等遗传因素和年龄、身高、体质量、体表面积、合
并用药、肝功能、食物等非遗传因素[4] 。 患儿的生理发

育成熟度是西罗莫司药动学个体差异的重要原因,西罗

莫司主要经 CYP3A 酶氧化代谢,随着人体的生长发育,
该酶的催化活性和表达量会发生显著变化。 药物相互

作用也是影响西罗莫司药动学过程的重要因素,联合使

用抑制 CYP3A4 代谢的药物(如三唑类抗真菌药、红霉

素、克拉霉素、钙通道拮抗剂等),能够增加西罗莫司血

药浓度,CYP3A4 诱导剂(如利福平、卡马西平等)能降

低西罗莫司血药浓度。 西罗莫司药动学不受肾功能影

响,主要在肝脏代谢后经胆汁排泄。 此外,由于西罗莫

司属于高亲脂性药物,低脂饮食有利于药物吸收。 由于

西罗莫司药动学在儿童体内的个体差异较大,需密切监

测血药浓度,及时调整剂量,保障临床用药安全有效。

1　 仪器与试药

Agilent
 

1290 超高压液相色谱仪,Agilent
 

6460 三重

四级 杆 质 谱 仪, 配 有 电 喷 雾 离 子 源 ( ESI )、 B05. 00
 

Masshunter 色谱工作站。
 

西罗莫司对照品(Dr.
 

Ehrenstorfer
 

GmbH 公司,批号

CA16970700,纯度 95. 0%);依维莫司对照品 ( European
 

Pharmacopoeia
 

Reference
 

Standard 公司,批号 Y0002048,);
乙腈、甲醇、甲酸、醋酸铵为质谱纯,水为超纯水。

2　 方法与结果

2. 1　 色谱条件

2. 1. 1　 色谱条件　 Agilent
 

SB-C18 色谱柱(2. 1
 

mm×50
 

mm,
1. 8

 

μm),柱温 40
 

℃,流动相为水(A)-乙腈(含 0. 1%甲酸)
(B),梯度洗脱:0~2

 

min,95%A→20%;2~4
 

min,20%A→5%A;
4~5

 

min,5%A,流速 0. 3
 

mL / min。 进样量 5
 

μL。
2. 1. 2　 质谱条件　 电喷雾离子源( ESI),多反应离子监

测模式,采用正离子模式检测。 干燥气和雾化器均为氮

气,干燥气温度 320
 

℃ ,干燥气流量 7
 

L / min,雾化器压

力 45
 

psi(1
 

psi = 6. 895
 

kPa),鞘气温度 350
 

℃ ,鞘气流量

12
 

L / min,毛细管电压 4
 

000
 

V,喷嘴电压 0
 

V。 西罗莫司

和依维莫司离子对 m / z 分别为 936. 5 / 409. 5、 980. 6 /
389. 3,碎裂电压分别为 330

 

V、340
 

V;碰撞能量分别为

60
 

V、64
 

V。 西罗莫司的二级全扫描质谱见图 1。
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图 1　 西罗莫司二级全扫描质谱

2. 2　 溶液的配制

2. 2. 1　 对照品溶液 　 精密称取西罗莫司对照品适量,
用甲醇溶解并制成浓度为 1

 

mg / mL 的储备液,备用。
2. 2. 2　 内标溶液 　 精密称取依维莫司对照品适量,用
甲醇稀释制成 70

 

ng / mL 的溶液,作为内标工作液备用。

2. 3　 样品处理

精密吸取 180
 

μL 全血于 1. 5
 

mL 离心管中,加入 20
 

μL
依维莫司溶液(内标物,70

 

ng / mL)和 800
 

μL
 

0. 2
 

M 硫酸锌 /
甲醇=3 ∶ 7 的沉淀剂,涡旋混匀 5

 

min,13
 

000
 

r / min 离心 10
 

min,取上清经 0. 22
 

μm 微孔滤膜过滤后进样检测。

2. 4　 专属性考察

分别按照样本处理方法处理空白全血、加入西罗莫

司对照品的全血和患者全血,进样分析。 西罗莫司和依

维莫司的保留时间分别为 3. 266
 

min 和 3. 285
 

min。 空

白全血内源性杂质不干扰西罗莫司和依维莫司的测定。
本实验采用的是超高压液相色谱-串联质谱( UHPLC-
MS / MS)法对西罗莫司血药浓度进行测定,虽然西罗莫

司和内标依维莫司几乎在同一时间出峰,但是质谱检测

器是通过质荷比进行分析检测,无需色谱分离。 见图 2。
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图 2　 西罗莫司色谱图

2. 5　 线性关系考察

配制 浓 度 分 别 为 0. 625、 1. 250、 2. 500、 5. 000、
10. 000、20. 000、40. 000

 

ng / mL 的全血样品,按照样本

处理方法操作,进样分析,以西罗莫司和依维莫司相对

峰面积的比值(Y)为纵坐标,西罗莫司浓度(X)为横坐

标,进行线性回归,回归方程:Y= 0. 039
 

1X+0. 025
 

7( r =
0. 999

 

7)。 线性范围为 0. 625 ~ 40. 000
 

ng / mL,定量下限

为 0. 625
 

ng / mL。

2. 6　 精密度和回收率实验

分别配制低、中、高三个不同浓度的西罗莫司加标

样品(2. 00、9. 00、30. 00
 

ng / mL),按照样本处理方法操

作,每个浓度 5 份样品,进样检测,以西罗莫司实测浓度

与理论加入浓度的比值计算方法回收率。 以同日内测

得的西罗莫司浓度计算日内精密度,连续测定 3
 

d,计算

日间精密度。 见表 1。

表 1　 回收率和精密度实验结果(n=5)

样品浓度 回收率 / %
精密度 / %

日内 RSD 日间 RSD
2. 00

 

ng / mL 85. 92±4. 88 5. 68 9. 50

9. 00
 

ng / mL 112. 90±4. 75 4. 21 6. 10

30. 00
 

ng / mL 103. 87±6. 95 6. 69 9. 53

2. 7　 提取回收率与基质效应

比较低、中、高三个浓度西罗莫司全血样品与空白

全血样品预处理后添加西罗莫司样品的响应值,考察西

罗莫司的提取回收率。 比较空白全血预处理后添加西

罗莫司样品与不含基质的纯西罗莫司溶液样品的响应

值,考察方法的基质效应。 见表 2。

表 2　 提取回收率与基质效应(n=5)

样品浓度 提取回收率 / % RSD / % 基质效应 / % RSD / %

2. 00
 

ng / mL 102. 53±9. 69 9. 45 95. 49±8. 77 9. 18

9. 00
 

ng / mL 101. 58±9. 78 9. 63 99. 33±7. 90 7. 95

30. 00
 

ng / mL 101. 85±4. 38 4. 30 94. 63±9. 44 9. 98

2. 8　 稳定性考察

处理后的质控样品在室温放置 12
 

h,自动进样器

(4
 

℃ )放置 48
 

h,RSD 均<10%。

2. 9　 临床检测

收集 2019 年 7 月至 2020 年 6 月我院血管瘤患儿 15

例,患儿均接受西罗莫司治疗,服用西罗莫司片剂,给药

剂量为每次 0. 8
 

mg / m2,每日 2 次,间隔 12
 

h,由于低脂

饮食有利于西罗莫司最大吸收,因此一般建议患儿在空

腹或餐前 1
 

h 或餐后 2 ~ 3
 

h 服药。 每日最大剂量不超过

0. 1
 

mg / kg。 治疗期间进行西罗莫司血药浓度监测 55 例

次,年龄 1 ~ 15 岁,其中男 13 例,女 2 例。 患儿晨起服药

前抽取静脉血 2
 

mL 于乙二胺四乙酸( EDTA)抗凝管中,
当日测定全血药物浓度。 各个年龄段患儿西罗莫司血

药浓度个体差异较大,见表 3。

表 3　 各年龄组患儿西罗莫司药物浓度测定结果

年龄 / 岁 例次
血药浓度 /
(ng / mL)

8 ~ 15
 

ng / mL /
例(%)

<8
 

ng / mL /
例(%)

>15
 

ng / mL /
例(%)

1 ~ 3 15 8. 41±4. 08 6(40. 00) 7(46. 67) 2(13. 33)

>3 ~ 6 15 11. 17±7. 33 6(40. 00) 6(40. 00) 3(20. 00)

>6 ~ 12 22 7. 27±2. 86 6(27. 27) 15(68. 18) 1(4. 55)

>12 ~ 15 3 6. 99±3. 50 2(66. 67) 1(33. 33) 0(0. 00)

总计 55 8. 56±4. 86 20(36. 36) 29(52. 73) 6(10. 91)

根据《血管瘤和脉管畸形诊断和治疗指南》 (2016 年

版) [6] ,对于婴幼儿复杂脉管畸形肿瘤,西罗莫司目标血药

浓度为 8 ~ 15
 

ng / mL,本研究 55 例次患儿的血药浓度为

(8. 56±4. 86) ng / mL,其中有 20 例次血药浓度是在 8 ~ 15
 

ng / mL 范围内,29 例次血药浓度<8
 

ng / mL,建议临床结合

患儿的临床状态和肝功能情况决定是否需要调整剂量,基
于西罗莫司半衰期较长,如调整剂量,需在新剂量下使用

7~14 天,然后再复测稳态谷浓度。
考察服用西罗莫司对血管瘤患儿血常规、肝肾功

能和血脂的影响,患儿服用西罗莫司 1 ~ 3 个月白细胞

( WBC)异常值比例较服用前略有升高,6 个月之后异

常值比例下降;红细胞( RBC) 、血红蛋白( HGB) 、红细

胞压积( HCT)异常值比例在服用 6 个月时略有上升,
6 ~ 12 个月异常值比例下降;血小板( PLT) 、肝功能无

明显变化;肾功能指标中的尿素氮( BUN) 异常值比例

在 3 个月略有升高,6 ~ 12 个月异常值比例下降;血脂

指标中患儿服用西罗莫司 3 个月起低密度脂蛋白

( LDL)异常值比例较服用前有不同程度升高,总胆固醇

(TC)、高密度脂蛋白(HDL)异常值比例在 3 个月略有升

高,6 ~ 12 个月异常值比例下降,甘油三酯( TG) 无明显

变化。 见表 4。
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表 4　 患儿服用西罗莫司前后血液指标异常比例

实验室

指标

服药

前 / %
服药后 / %

1 个月 3 个月 6 个月 >6 ~ 12 个月

WBC 7. 1 14. 3 10. 0 0. 0 0. 0
RBC 14. 3 0. 0 0. 0 33. 3 0. 0
HGB 14. 3 10. 0 20. 0 33. 3 0. 0
HCT 14. 3 28. 6 20. 0 33. 3 0. 0
PLT 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0
ALT 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0
AST 35. 7 22. 2 40. 0 33. 3 33. 3
Cr 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0
BUN 0. 0 0. 0 10. 0 0. 0 0. 0
TC 0. 0 0. 0 16. 7 0. 0 0. 0
TG 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0 0. 0
HDL 0. 0 0. 0 16. 7 0. 0 0. 0
LDL 0. 0 0. 0 33. 3 100. 0 33. 3

　 注:SRL-西罗莫司,ALT-丙氨酸氨基转移酶,AST-天冬氨酸氨基转移

酶,Cr-肌酐

3　 讨论

西罗莫司的不良反应主要有 PLT 减少、WBC 减少、
高胆固醇血症、高尿酸血症、口腔溃疡感染等[9] ,其中最

常见的是高脂血症,高脂血症与西罗莫司的血药浓度具

有相关性[10] ,因此服用西罗莫司的患儿需要定期监测血

药浓度、肝肾功能及血脂水平。 若患儿在服药过程中出

现轻微不良反应,对症处理后一般能好转,无需调整用

药剂量。 对于血药浓度>15
 

ng / mL 的患儿需结合临床状

态和肝功能情况适当降低药物剂量,每次调整剂量后需

复查血药浓度,使其血药浓度<15
 

ng / mL,对于高脂血症

患者建议调整饮食结构或者给予降脂药物等。 及时对

西罗莫司引起的不良反应采取有效的预防和治疗措施,
确保西罗莫司的临床应用更安全、有效和合理。 鉴于本

研究的样本量较小,观察时间较短,且大多数为门诊患

儿,对于临床数据的收集具有一定的难度,今后将进一

步增加样本量和延长观察时间以评估用药时间及血药

浓度对患儿血常规、肝肾功能和血脂的影响。
目前对西罗莫司进行血药浓度监测的方法主要有

高效液相色谱(HPLC)法、酶联免疫法、微粒子酶联免疫

法及 HPLC-MS / MS 法。 HPLC 法灵敏度较低、选择性较

差、耗时较长。 酶联免疫法和微粒子酶联免疫法成本较

高、特异性差,西罗莫司在体内主要经肝微粒体细胞色

素 P450 酶系统代谢为具有结构相似的无活性代谢产

物,酶联免疫法是非特异性的,对西罗莫司及其代谢物

产生交叉免疫反应,导致测定结果偏高。 HPLC-MS / MS
法测定的是西罗莫司原形药物浓度,能更准确地反映患

者体内真实的药物浓度[11-13] 。
本研究的目在于对血液中西罗莫司进行快速灵敏

的定量分析。 在方法开发过程中分别对流动相、流速、
蛋白沉淀剂进行了优化。 在流动相选择上,分别比较了

水-乙腈、水(0. 1%甲酸)-乙腈、水-乙腈(0. 1%甲酸),结
果显示在水-乙腈(0. 1%甲酸)作为流动相洗脱时,西罗

莫司和依维莫司在保持良好的色谱峰同时响应信号最

佳,西罗莫司和依维莫司的保留时间分别为 3. 266
 

min
和 3. 285

 

min,在 5
 

min 之内实现了西罗莫司的快速测

定,满足临床高通量检测需求。 在流动相条件下,比较

质子化分子离子[M+H] + 、加钠分子离子[M+Na] + 、加钾

分子离子[ M+K] + 和去质子分子离子[ M-H] - 的信号强

度,西罗莫司和内标依维莫司的加钠峰均能产生最强相

应。 选择 1 个合适的内标将能减少因为样品提取、HPLC
进样和离子化的多样性造成的差异,提高方法的准确度

和稳定性。 最好的内标是同位素内标,但是同位素内标

费用昂贵且较难获得,依维莫司和西罗莫司都是大环内

酯类,结构相似,色谱和质谱行为相近,故本研究选择依

维莫司为内标。 虽然西罗莫司和依维莫司几乎在同一

时间出峰,但是质谱检测器是通过质荷比进行分析检

测,无需色谱分离。
西罗莫司脂溶性好,吸收速度快,半衰期长,生物利

用度低,剂量与血药浓度呈线性关系。 西罗莫司与红细

胞的结合率高达 95%,所以测定血药浓度需要用全血。
测定全血干扰物质较多,需充分沉淀蛋白使西罗莫司成

游离状态,便于提取完全[8] ,文献报道较多采用固相萃

取对全血样品进行前处理,针对固相萃取操作繁琐费

时、重现性差及成本较高等不足,本研究采用 0. 2
 

M 硫

酸锌 / 甲醇 3 ∶ 7 作为沉淀剂处理全血样本,超高压液相

色谱分离,去除了全血中内源性物质的干扰,操作简便,
药物损失少,相比较固相萃取法有较大优势。 另外与

HPLC 比较分离,UHPLC 能大大提高分离效能、缩短分

析时间、改善峰形、提高检测灵敏度。
本研究建立的 UHPLC-MS / MS 法测定全血中西罗

莫司的血药浓度,结合了超高压液相色谱的高分离效能

和串联质谱的高灵敏度、高选择性等优点,实现了西罗

莫司快速、简便、高通量的分析检测,能满足临床常规监

测需求。
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[摘要]目的:了解对乙酰氨基酚(APAP)使用过程中儿童监护人用药认知情况并分析影响因素,促进儿童合理用药。 方法:采
用电子问卷进行调研。 结果:含 APAP 药品识别调研显示,24. 49%的监护人不知道列举的 6 种药品中是否含有 APAP,且没有

监护人识别出全部含 APAP 的药品。 APAP 用法用量调研显示,37. 24%的监护人没有正确选择出 APAP 服药最短间隔为 4
 

h,
48. 47%的监护人对 24

 

h 内 APAP 最多服药 4 次的回答不正确。 APAP 临床使用相关说法判断显示,32. 65%的监护人误认为不

需要担心 APAP 的用药安全,42. 35%的监护人误认为中成药里面不会出现 APAP。 监护人正确认知得分影响因素分析显示,城
镇地区监护人得分高于农村地区(P<0. 05),医务工作者得分高于其他职业者(P<0. 01)。 结论:医务人员需发挥专业优势,对
监护人进行用药指导,规范用药行为,减少药物不良反应的发生。
[关键词]儿童;对乙酰氨基酚;风险认知
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

medication
 

cognition
 

of
 

children’s
 

guardians
 

during
 

the
 

application
 

of
 

acetaminophen
 

(APAP)
 

and
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

rational
 

drug
 

application
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Electronic
 

questionnaire
 

was
 

used
 

for
 

investigation.
 

Results:
 

The
 

identification
 

of
 

drugs
 

containing
 

APAP
 

showed
 

that
 

24. 49%
 

of
 

the
 

guardians
 

did
 

not
 

know
 

whether
 

there
 

was
 

APAP
 

in
 

the
 

6
 

listed
 

drugs,
 

and
 

no
 

guardians
 

recognized
 

all
 

the
 

drugs
 

containing
 

APAP.
 

The
 

results
 

of
 

APAP
 

usage
 

and
 

dosage
 

survey
 

showed
 

that
 

37. 24%
 

of
 

the
 

guardians
 

did
 

not
 

correctly
 

select
 

the
 

minimum
 

interval
 

of
 

4
 

h
 

in
 

APAP
 

administration,
 

and
 

48. 47%
 

of
 

the
 

guardians
 

responded
 

incorrectly
 

to
 

the
 

maximum
 

of
 

4
 

times
 

for
 

APAP
 

administration
 

in
 

24
 

h.
 

According
 

to
 

the
 

judgment
 

of
 

related
 

statements
 

on
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

APAP,
 

32. 65%
 

of
 

the
 

guardians
 

thought
 

that
 

there
 

was
 

no
 

need
 

to
 

worry
 

about
 

the
 

medication
 

safety
 

of
 

APAP,
 

and
 

42. 35%
 

of
 

the
 

guardians
 

thought
 

that
 

APAP
 

would
 

not
 

appear
 

in
 

Chinese
 

patent
 

medicine.
 

The
 

analysis
 

of
 

influencing
 

factors
 

of
 

guardian
 

score
 

showed
 

that
 

the
 

score
 

in
 

urban
 

area
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

rural
 

area
 

(P< 0. 05),
 

the
 

score
 

of
 

medical
 

staff
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

other
 

occupation
 

(P<0. 01).
 

Conclusion:
 

Medical
 

staff
 

should
 

give
 

full
 

play
 

to
 

their
 

professional
 

advantages,
 

guide
 

the
 

guardians
 

to
 

use
 

drugs,
 

standardize
 

the
 

drug
 

use
 

behaviors,
 

and
 

reduce
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions.
[Keywords]children;

 

acetaminophen;
 

risk
 

perception

　 　 对乙酰氨基酚(acetaminophen,APAP)属于非甾体抗

炎药,世界卫生组织(WHO)、英国、意大利及中国等发布

的诊疗指南均推荐为儿童退热一线用药。 近年来,国内外

许多研究证实过量服用 APAP 会导致严重的肝损伤甚至
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