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临床药师对 1 例复发难治多发性骨髓瘤患者开展的药学服务

郭梦园，邱爽 *，崔向丽，刘丽宏

（首都医科大学附属北京朝阳医院  药事部，北京  100020）

【摘要】目的：探讨临床药师对复发难治多发性骨髓瘤患者开展药学服务的方法和切入点。方法：血液科临床药师

全程参与 1 例复发难治多发性骨髓瘤患者住院治疗过程，关注患者化疗前，化疗中及化疗后的药物治疗问题并开展专

业药学服务。结果：临床药师密切监护患者化疗期间药物可能的不良反应、协助医生调整抗感染药物治疗方案、对患

者及家属开展用药教育，用专业的药学服务保障患者用药的安全性、有效性及合理性。结论：临床药师开展对复发难

治多发性骨髓瘤患者的药学服务有利于保障患者用药安全及促进临床合理用药。
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Pharmaceutical care for a  patient with relapsed and refractory multiple myeloma

GUO Meng-yuan, QIU Shuang* ,CUI Xiang-li, LIU Li-hong
（Department of Pharmacy, Beijing Chaoyang Hospital affiliated to Capital Medical University, Beijing 100020, China）

【Abstract】 Objective: To explore the way and entry point of pharmaceutical care for a patient with relapsed and refractory multiple 

myeloma carried out by clinical pharmacists.  Methods: Clinical pharmacists in Hematology department participate in the  whole process 
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of treatment for a  patient with relapsed and refractory multiple myeloma. We focus on the pharmacotherapy problems in the whole process 

of chemotherapy and carry out professional pharmaceutical care. Results: Clinical pharmacists closely monitor the possible adverse drug 

reactions during the chemotherapy, adjust anti-infection drug treatment, carry out medication education for patient and his family members. 

We apply professional pharmaceutical care to ensure the safety, effectiveness and rationality of drug use. Conclusion: The pharmaceutical 

care for patients with relapsed and refractory multiple myeloma carried by clinical pharmacists is conducive to ensuremedication safety and 

promote rational clinical drug use. 
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多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM） 是

一种克隆性浆细胞异常增殖的血液系统恶性肿瘤，

多发于老年人，目前仍无法治愈。MM 常见症状包

括骨髓瘤相关器官功能损害的表现，如血钙增高、

肾功能损害、贫血、骨病，以及淀粉样变形等靶器

官损害相关表现。对有症状的 MM 应采取系统治疗，

包括诱导、巩固治疗（含干细胞移植）及维持治疗，

随着新药不断问世，MM 的治疗得以不断改进和完

善 [1]。复发难治多发性骨髓瘤的患者疾病情况复杂，

一般需要强化治疗 [2]。此类患者由于疾病本身及化

疗药物的原因处于粒细胞缺乏及免疫抑制的状态，

对患者开展专业药学服务对保障用药的安全、有效、

经济尤为重要 [3]。笔者通过分析 1 例血液科临床药

师参与复发难治多发性骨髓瘤患者治疗的案例，探

讨对此类患者开展药学服务的方法及切入点。

1  临床资料

患 者， 男，26 岁， 于 2014 年 10 月 主 因“ 背

部持续性疼痛伴乏力半年”就诊于郑州大学第一附

属医院，诊断为多发性骨髓瘤 κ 型。CT 提示胸

壁骨性结构多发骨质破坏，胸腰椎体多处受累。患

者行硼替佐米 + 表阿霉素 + 地塞米松 (VAD) 方案

4 个疗程，随后转入北京朝阳医院行 VAD 方案 1
个疗程进行治疗，于 2015 年 7 月行干细胞动员，

3 个月后行自体干细胞移植。2016 年 3 月行移植

后第一次巩固治疗，使用方案为硼替佐米 + 地塞

米松方案。化疗结束后，患者左侧胸部出现带状疱

疹，右上肢疼痛加剧，胸骨柄及右侧胸骨旁出现

包块，伴右锁骨淋巴结肿大。患者于 2016 年 5 月

21 日收入朝阳医院血液科。经相关检查后诊断为

多发性骨髓瘤移植后复发、髓外浆细胞瘤、带状疱

疹后遗神经痛。入院检查尿蛋白 75 mg•dL-1(++)；
白 细 胞 3.46×109•L-1、 血 红 蛋 白 74g•L-1、 红 细 胞 
2.37×1012•L-1、血小板 88×109•L-1；白蛋白 36.8 g•L-1；

乳 酸 脱 氢 酶  520 U•L-1； 钙  2.07 mmol•L-1； 磷  
1.63 mmol•L-1。

患者此次复发后，综合评估药物不良反应及治

疗效果，临床医生经过探讨后决定给予患者相对低

剂量的 7 种化疗药物联合 VDT-PACE 方案（硼替佐

米 2.4 mg，地塞米松 20 mg d1~4，沙利度胺 100 mg 
qn，顺铂 15 mg d1~4，表阿霉素 20 mg d1~4，环磷

酰胺 0.4 g d1~4，依托泊苷 50 mg d1~4）。5 月 25
日至 5 月 28 日用药：顺铂、盐酸表柔比星、环磷酰胺、

依托泊苷、沙利度胺、地塞米松。5 月 27 日给予硼

替佐米第 1 针，剂量为 2.4 mg。5 月 30 日：由于患

者间断咳嗽，发热，体温最高达 38℃，双肺呼吸

音粗。故暂停硼替佐米第 2 针，给予抗炎、增强免

疫力、物理降温等对症治疗。

2  临床药师开展的药学服务

2.1  化疗前带状疱疹后遗神经痛的治疗  
入院后患者诉左侧胸部自两月前出现带状疱疹

后一直有持续疼痛感，夜间加剧，目前疱疹已经痊

愈。入院前服用加巴喷丁 0.3 g tid 及曲马多缓释片

100 mg q12h, 用药已有 1 月余，但止痛效果不佳，

夜间疼痛 NRS 评分 6 分。临床药师建议患者停用

加巴喷丁及曲马多缓释片，改用普瑞巴林，起始治

疗为 75 mg bid, 然后根据患者耐受性及疗效调整剂

量。教育患者药物常见不良反应及夜间起始、逐渐

加量和缓慢减量用药原则。用药第 2 天，患者诉疼

痛有所缓解，夜间睡眠有所改善，无其他不适，药

师建议患者调整为 75 mg tid，患者诉神经痛较前

减轻，NRS 评分为 3 分，故维持目前用药方案，2
周后可以逐渐减量至停药。

带状疱疹后遗神经痛是带状疱疹最常见的并发

症，是一种神经病理性疼痛，可表现为持续性疼痛，

也可缓解一段时间后再次出现。其治疗目的是尽早

有效地控制疼痛，缓解伴随的睡眠和情感障碍，提
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高生活质量。许多患者的治疗可能是一个长期持续

的过程。药物治疗是基础，应使用有效剂量的推荐

药物，药物有效缓解疼痛后应避免立即停药，仍要

维持治疗至少 2 周。国内相关共识推荐的一线治疗

药物包括钙离子通道调节剂（普瑞巴林，加巴喷丁）、

三环类抗抑郁药（阿米替林）和 5% 利多卡因贴剂，

二线药物包括阿片类药物和曲马多。加巴喷丁和普

瑞巴林是钙通道调节剂，可减少兴奋性神经递质的

过度释放，抑制痛觉过敏和中枢敏化。普瑞巴林是

第二代药物，能够较好的缓解带状疱疹后遗神经痛

同时可以改善睡眠和情感障碍。其特点是滴定和起

效更快，滴定期 5~7 d，疗效可预估，不存在封顶

效应，常见不良反应为头晕和嗜睡 [4]。在治疗过程

中，要监测疼痛强度的改善情况，治疗 1 周后，应

对治疗的效果和不良反应进行评价以便维持或调整

现有的治疗方案 [5]。

2.2  化疗期间药学服务  
患者从 5 月 25 日开始行 VDT-PACE 方案（硼

替佐米，地塞米松，沙利度胺，顺铂，表阿霉素，

环磷酰胺，依托泊苷）治疗原发病。由于患者同时

应用多种细胞毒性药物，药物不良反应风险增加，

在化疗期间，临床药师应积极开展药学监护，配合

医师密切关注患者化疗期间一般情况及相关检查如

血常规、生化检查、尿便常规、心电图等，积极预

防及治疗化疗相关药物不良反应，保障患者化疗的

顺利进行。

药物监护要点：①胃肠道不良反应的预防：

此化疗方案多药联合，致吐作用强，为预防胃肠

道反应应在化疗用药前 15~30 min 给予托烷司琼

5 mg qd 静点治疗，镇吐效果不佳时，可临时给

予甲氧氯普胺 10 mg 肌注，而非增加托烷司琼的

给药频次 [6]。②密切监测患者泌尿系统功能：环

磷酰胺不良反应为大剂量时发生出血性膀胱炎 , 造

成血尿，顺铂主要不良反应为肾功能障碍 , 严重时

可造成肾小管坏死，故两药联合应用时应格外注意

患者泌尿系统功能情况，在治疗期间注意水化、利

尿 [7]。用药期间给予碳酸氢钠注射液 6.25 g qd，用

于碱化尿液，促进尿液的排出；利尿剂托拉塞米注

射液 10 mg qd，另外，应当保证化疗期间的入液

量，教育患者多饮水，总入液量控制在 2 500 mL
左右。③蒽环类药物心脏毒性的预防：患者化疗方

案中有表阿霉素，一般来说表阿霉素推荐累计剂量

为 900~1 000 mg·m-2 [8]，大剂量使用可能导致心脏

毒性，可表现为胸闷、心悸、呼吸困难、心电图异常、

LVEF 下降以及心肌酶谱的变化，甚至导致致命性

的心力衰竭。右丙亚胺是权威推荐用于心脏毒性保

护的药物，在第一次使用蒽环类药物前就应联合使

用。表阿霉素与右丙亚胺的剂量比为 10:1[9]，该患

者给予右丙亚胺 250 mg qd。④应激性溃疡的预防：

化疗方案中有地塞米松 20 mg, 大剂量激素可能引

起应激性溃疡的不良反应，给予注射用奥美拉唑钠

40 mg qd 预防。⑤溶瘤综合征的预防：由于化疗方

案较强，患者肿瘤负荷较重，必须密切关注溶瘤综

合征的出现，每天监测患者的电解质及尿酸情况，

及时对症治疗。⑥其他：化疗期间，患者处于骨髓

抑制状态，免疫功能低下，故给予注射用重组人白

介素 -11 提高免疫力。硼替佐米是一种蛋白酶可逆

性抑制剂，对多种癌细胞具有细胞毒性。该药骨髓

抑制作用相对较小，胃肠道不良反应最常见，可能

表现为腹泻或便秘，应密切关注患者情况，及时对

症治疗。

临床药师在化疗开始前对患者及家属进行教

育，患者在化疗期间生理上及心理上承受着巨大的

压力，首先要树立信心，列举多发性骨髓瘤患者长

期生存的病例，鼓励其勇敢的于病魔进行斗争。另

外，在化疗期间应嘱患者多饮水，预防环磷酰胺最

常见的不良反应出血性膀胱炎的出现 [10]，饮食上

多吃富含蛋白质、维生素和矿物质的食物，以维持

营养。不吃发霉食物，避免烧烤、烟熏、腌制及高

盐食物，少食用不容易消化的食物。如果出现恶心

呕吐的症状，应当进食半流质饮食，少吃多餐以减

少胃肠道不良反应。可以选择具有辅助抗肿瘤作用

的食物：海带、紫菜、香菇、木耳、芦苇等。

2.3  化疗后的药学监护  
2.3.1 肺部感染  5 月 30 日化疗第 6 天，患者出现

间断咳嗽，咳黄黏痰，双肺呼吸音粗，发热，体温

达 38℃，考虑存在呼吸道感染，给予患者头孢他

啶经验性抗感染治疗，患者仍间断高热，最高达

39.2℃，6 月 1 日将抗生素升级为亚胺培南西司他

丁 0.5g q6h, 用药 2 d 后体温仍然没有下降，6 月 3
日患者行肺 CT 提示真菌感染可能，加用头孢唑肟

2 g q8h 联合伊曲康唑 0.25g bid 抗感染治疗并进行

痰病原学检查。患者合并粒细胞缺乏、贫血、血小

板降低。痰液相关检查未见真菌，痰培养可见革兰

郭梦园 , 等 : 临床药师对 1 例复发难治多发性骨髓瘤患者开展的药学服务



•  58  • •  59  •

第15卷   第3期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.15,No.3
 2017 年 3 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Mar,2017

阳性球菌，6 月 7 日临床药师建议调整抗感染方案

为盐酸万古霉素 1 g q12h+ 亚胺培南西司他丁 0.5 g 
q6h+ 两性霉素 B 25 mg qd, 患者目前肝肾功能正常，

临床药师提示医生由于目前联合用药复杂，应密切

监测患者肝肾功能。从 6 月 9 日开始患者体温出现

下降，无咳嗽咳痰，双肺呼吸音粗，双侧可闻及干

湿罗音，较前好转。6 月 10 日患者诉双耳听力下降，

考虑到可能与万古霉素不良反应耳毒性相关，建议

停用万古霉素静脉点滴，但多次痰培养提示革兰阳

性球菌感染强阳性，故加用利奈唑胺 600 mg qd 加

强抗阳性球菌的治疗。随后几天患者体温波动在

37.2~37.7℃，肺部体征较前好转，血常规也较前好

转，故停用亚胺培南西司他丁注射液。痰培养回报

少量念珠菌，继续目前两性霉素 B 联合利奈唑胺抗

感染治疗。后多次复查痰、便、尿真菌培养均为阴性，

两性霉素 B 抗用药疗程已 3 周，故 6 月 21 日停用。

患者一般情况好，体温正常，肺部体征好转，再次

行痰培养结果提示鲍曼不动杆菌感染，考虑患者为

医院内感染。临床药师建议抗生素调整为利奈唑胺

联合鲍曼不动杆菌敏感的左氧氟沙星。同时，医师

加用克拉霉素，调节免疫功能辅助治疗原发病同时

起到抗感染治疗的作用。6 月 26 日，患者痰培养

阴性结果，已无咳嗽咳痰症状，停用利奈唑胺注射

液，继续左氧氟沙星抗感染治疗。6 月 28 日患者

情况稳定，可以出院，停用左氧氟沙星注射液，出

院后继续口服克拉霉素 1 片 bid 抗感染治疗，建议

患者两周后复查评估病情。

2.3.2 抗生素相关性腹泻   患者自 6 月 6 日开始出现

腹泻，初始每日腹泻 3~4 次，黄色稀便，可以正常

排气，后进展为黄色稀水样便。便常规提示潜血弱

阳性。可以抗生素相关性腹泻，建议排查难辨梭形

杆菌，同时加用双歧杆菌及地衣芽孢杆菌活菌制剂

调节肠道菌群。患者持续性腹泻，后有黏液脓血便

排出，6 月 14 日检查结果提示难辨梭菌 A/B 毒素

试验阳性，明确伪膜性肠炎诊断 [11]。加用甲硝唑

片及盐酸万古霉素口服治疗。患者诉口服甲硝唑约

20 min 后胃部不适，反酸呕吐，难以耐受，故停用

甲硝唑片，仅万古霉素口服每日 4 次单药治疗。用

药后患者腹泻的情况逐渐好转，大便逐渐成形，但

潜血持续阳性。6 月 24 日，复查难辨梭菌 A/B 毒

素试验转阴。在患者治疗过程中，临床药师关注患

者营养状况及电解质情况，为患者制定个体化的肠

外营养支持方案，患者由于腹泻严重，在治疗过程

中出现低血钾的症状，临床药师建议患者口服枸橼

酸钾颗粒，后由于患者难以耐受药物的胃肠道刺激，

改为静脉补钾。另外，要提醒医师用药疗程要足， 
一般需治疗 2 周左右 , 过早停药可导致病情复发。

本例患者由于合并较严重的肺部混合感染，伴有长

期发热、化疗后免疫抑制状态，不能停用全部抗生

素。患者在治疗期间需同时口服万古霉素、蒙脱石

散、两种活菌制剂。临床药师教育患者及家属应当

注意服药顺序：首先服用万古霉素，间隔 2~3 h 后

服用两种活菌制剂，最后服用蒙脱石散吸附肠道内

有害物质。

伪膜性肠炎是一种主要发生于结肠和小肠的急

性纤维素渗出性炎症，多是在广谱抗生素后导致正

常肠道菌群失调难辨梭状芽胞杆菌大量繁殖 , 产生

毒素而致病。该病多发生于应用广谱抗生素的老年

人及免疫功能低下者 [12]。治疗首先应停用抗生素， 
给予积极的支持疗法。如果高度怀疑该病且病人病

情严重，因难辨梭状芽胞杆菌对甲硝唑和万古霉素

敏感，在确诊前可口服甲硝唑或万古霉素作为经验

性治疗 , 确诊后选用万古霉素 0.5 g，tid，口服； 
甲硝唑 0.4 g，tid，po ，连用 2 周，配合调节菌群

药物 [13-14]。

2.3.3 肛周水肿、外痔    患者在化疗后肛周出现圆

形肿物，诊断为肛门水肿，外痔。患者持续发烧期

间，多次使用吲哚美辛栓剂降温治疗，频繁肛门给

药可能加重痔疮的症状。临床药师建议停用吲哚美

辛栓剂，通过静脉用药或物理方法降温。针对肛周

水肿、外痔的症状，建议使用马应龙痔疮膏外用，

增加润滑性预防痔疮破溃，教育家属加强护理，保

证肛周卫生，可以采用浓盐水湿敷配合治疗。治疗

期间患者家属外购赛肤润液体辅料，咨询临床药师

是否可以使用。考虑到患者腹泻情况严重，为水样

便，建议不必使用赛肤润，应注意保持肛周的清洁，

可以先用纱布沾取浓盐水敷于肛门以消肿，待肛周

肿物吸收，恢复规律排便后在排便后可以外用赛肤

润缓解肛门不适。

伪膜性肠炎药物治疗两周后基本缓解，患者肛

门肿物基本吸收，排便成形。教育患者仍应每次排

便后清洁肛门，养成规律排便的习惯，避免感染及

痔疮复发。

2.3.4 出院带药教育  6 月 28 日患者一般情况可，
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无特殊不适，经过第一疗程的化疗原发病得到较好

的缓解，腹泻也基本痊愈，可以出院，出院前生化

检查血钾 3.2 mmol•L-1，稍低于正常值，可以改为

口服补钾治疗。出院带药 : 克拉霉素分散片 0.25 g 
bid；沙利度胺片 100 mg qn；双歧杆菌三联活菌胶

囊 0.42 g 2 片 tid，地衣芽孢杆菌活菌制剂 0.25g 1
粒 tid，活菌制剂建议冷藏保存；枸橼酸钾颗粒 2
袋 tid 餐后服用以减少胃肠道刺激；碳酸钙片 1 片

bid；骨化三醇软胶囊 1 粒 bid。教育患者和家属警

惕低钾血症的症状，如果患者出现无力、发作性软

瘫、心悸、心慌等症状，建议及时就医。适当增加

富含钾的食物，如香蕉、橘子、无花果等。另外，

由于高强度化疗患者处于三系减低的状态，容易继

发感染，建议患者避免前往人群密集的场所，避免

食用生冷的食物。患者自述带状疱疹后遗神经痛目

前基本缓解，可以停用普瑞巴林，应逐步停药 。
 
3  讨论

本例患者为多发性骨髓瘤移植后复发，入院后

行 VDT-PACE 方案化疗。临床药师重点关注化疗

前患者后遗神经痛及在化疗过程中可能出现的药物

不良反应，由于预防得患者未出现心血管毒性、出

血性膀胱炎等严重不良反应。由于化疗使患者处于

免疫功能缺陷状态，化疗后期出现较严重的肺部感

染，病原学检查提示为复杂的混合感染。化疗结束

后患者出现骨髓抑制、肛门水肿、外痔、抗生素相

关性腹泻，在医护人员及临床药师的共同努力下得

到很好的控制。采取积极科学有效的药学监护可以

避免或减少化疗期间出现的不良反应，及时对不良

反应给予对症处理，减轻患者痛苦，促进了医疗质

量的提高。同时 , 该病例中尚存在两点疑问，首先，

常见的院内感染多为多重耐药的鲍曼不动杆菌，本

例中患者痰培养药敏试验提示鲍曼不动杆菌强阳性

对全部试验抗生素敏感，对于该患者来说鲍曼不动

杆菌是否为致病菌值得怀疑。第 2 点是对于恶性肿

瘤化疗患者抗感染治疗于抗生素相关性腹泻如何平

衡。这些问题有待于药师在今后的工作和研究中进

一步深入探究。

药师走向临床参与临床药物治疗是临床医疗工

作的需要，也是新医改后医院对药师提出的更高要

求 [15]。临床药师开展以病人为中心的药学服务，

发挥自身药学专业优势，对患者实施全程的药学监

护，提高用药的科学性、有效性、合理性和安全性，

成为医疗团队中重要的一员。
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