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临床药师参与 1例多发性骨髓瘤患者合并带状疱疹治疗的病例分析
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【摘要】 目的：探讨临床药师在多发性骨髓瘤合并带状疱疹治疗中的作用。方法：临床药师积极参与 1 例多发性骨

髓瘤患者使用硼替佐米致带状疱疹的抗病毒治疗，对带状疱疹药物选择、肾功能不全时剂量调整、药学监护点和用药

教育进行分析总结，评估治疗效果。结果：在医师与临床药师协作下，患者带状疱疹好转出院。结论：临床药师参与

临床治疗，可以从药物角度为临床医师提供治疗参考，降低了用药风险，提高了患者的满意度。
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【Abstract】  Objective: To explore the role of clinical pharmacists in the treatment of multiple myeloma complicated with 

herpeszoster. Methods: The clinical pharmacist actively participated in the treatment of herpes zoster induced by bortezomib in one patient 

with multiple myeloma. The drug choice, dose adjustment for renal insufficiency and key points of pharmaceutical service were analyzed. 

Results: The physicians adopted the suggestions of the clinical pharmacist. The patient got better and was discharged. Conclusion: The 

involvement of pharmacists in the clinical practice can provide reference for clinicians and improve the curative effect, safety of drug 

treatment and patient satisfaction. 
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多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM） 是

一种浆细胞克隆性增生性疾病，是来源于终末分化

的 B 淋巴细胞的恶性肿瘤，其特征是骨髓被恶性浆

细胞取代，骨质被破坏和异常免疫球蛋白大量生成。

多发性骨髓瘤通常对很多细胞毒性药物敏感，初始

治疗或复发时治疗均是如此。遗憾的是，疗效常是

短暂的，当前尚无可以治愈 MM 的方法。随着新

药的引入（如硼替佐米、来那度胺），MM 的治疗

发展迅速，以硼替佐米为基础的方案对伴肾功能衰

竭以及某些不良细胞遗传学特征的患者可能有一定

治疗价值 [1]。但是，采用硼替佐米治疗与带状疱疹

病 毒（varicella-zoster virus，VZV） 致 病 的 增 加

有关 [2-5]。本文对 1 例使用硼替佐米化疗后的 MM
患者出现带状疱疹的病例进行分析，以期为临床合

理用药提供参考。

1  病例简介

患者，男性，69 岁，身高 170 cm，体重 60 kg，

体表面积 1.838 m2。患者腰痛 6 月余，4 月 13 日于

北京积水潭医院确诊为多发性骨髓瘤 λ 轻链型 III
期 B（DS 分期）III 期（ISS 分期），2016 年 4 月 15
日行 PD 方案（硼替佐米 2.3 mg qw×4 周，地塞米

松 40 mg qw×4 周）化疗至第 3 周，出现肾功能进

展，肌酐由 271 μmol•L-1 上升至 359μmol•L-1，予

加用环磷酰胺 300 mg qd×3 d，改为 PCD 方案（硼

替佐米 2.3 mg qw×4 周，地塞米松 40 mg qw×4
周，环磷酰胺 300mg qd×3 d），至第 1 周期化疗

结束。5 月 27 日开始 PCD 方案第 2 疗程化疗，方

案同前。7 月 4 日再次入院治疗，入院前 5~7 d 患

者突发左肩疼痛，伴局部水疱形成，院外确诊“带

状疱疹”，入院后根据患者肾功能，肌酐清除率

23.04 μmol•L-1， 予 泛 昔 洛 韦 250 mg bid 口 服 治

疗，入院第 4 天因疗效不佳更换为阿昔洛韦注射

液 500 mg bid 抗病毒治疗，入院第 16 天病情好转

予 TCD 方案（沙利度胺 100 mg qn，环磷酰胺 300 
mg qd×3 d，地塞米松 40 mg qd×4 d）化疗，化

疗过程顺利，患者一般情况可。

2  分析与讨论

2.1  带状疱疹发生的原因

患者多发性骨髓瘤诊断明确，异常免疫球蛋白

大量生成，异常免疫球蛋白无正常功能，致使患

者免疫力低下。美国国家综合癌症网络（National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN）癌症相关

感染的预防和治疗指南中认为：多发性骨髓瘤为带

状疱疹再激活的中危风险因素。

患者多发性骨髓瘤诊断明确，已行 2 疗程 PCD
方案化疗。化疗方案中包含硼替佐米 2.3 mg qw×4
周，NCCN 癌症相关感染的预防和治疗指南中提到

蛋白酶体抑制剂具有带状疱疹再激活的高危风险 [6-9]。

带状疱疹的病原体是水痘 - 带状疱疹病毒，病毒经

上呼吸道或睑结膜侵入人体引起全身感染，病毒沿

感觉神经侵入脊神经节或脑神经感觉神经节内并潜

伏，当机体免疫功能低下时，潜伏的病毒再活化，

大量复制并沿感觉神经纤维向所支配的皮节扩散，

发生带状疱疹。实验证实 VZV 潜伏在背根神经节

中，蛋白酶体抑制剂能够破坏背根神经节神经元胞

体，由此推测这种现象可以解释硼替佐米易激活带

状疱疹病毒。但药物致 VZV 活化的确切机制目前

仍不明确，研究发现骨髓瘤患者应用硼替佐米后淋

巴细胞亚群的数量和功能发生一系列改变，药物通

过阻断 NF-κB 信号通路使 Th1 细胞、CD4
+T 细胞

减少，T 细胞增生受抑制；其他参与免疫调节、抗

原递呈的免疫细胞如 CD56
+ 细胞、CD8

+ 细胞数量减

少，树突状细胞活性降低。因此，硼替佐米作用下

患者的免疫缺陷状态使 VZV 激活概率随之增高。

2.2  带状疱疹的治疗

系统性抗病毒治疗应尽早进行，即尽可能在皮
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肤症状出现后的 48~72 h 内开始，须迅速达到并维

持抗病毒药的有效浓度，才能获得最佳的治疗效果。

有内脏器官受累的播散性带状疱疹、持续性眼带状

疱疹和耳带状疱疹、以及免疫功能缺陷患者，即使

在皮肤症状出现 72 h 后，也可以开始系统性抗病

毒治疗，可以缩短病程，并能降低带状疱疹后神经

痛（postherpetic neuralgia, PHN）的发生率、严重

程度及持续时间。

目前共有 3 种系统性抗病毒药可以应用于带状

疱疹的治疗：阿昔洛韦、伐昔洛韦和泛昔洛韦，3
种药均为鸟嘌呤腺苷类似物，对病毒有特殊的亲和

力，但对哺乳动物宿主细胞毒性低。

阿昔洛韦进入病毒感染的细胞后，在细胞内

被疱疹病毒编码的胸苷激酶催化生成磷酸化的阿

昔洛韦。病毒基因组编码的胸苷激酶磷酸化阿昔

洛韦的速度比宿主细胞的酶快 100 倍，因此，受

病毒感染的细胞对该药最易感。阿昔洛韦既能口

服又能静脉滴注给药：口服给药方法为：每天 5
次，每次 400 mg，服用 7 d；阿昔洛韦静脉内给药

是治疗免疫受损患者带状疱疹的标准疗法，剂量

为 5~10 mg•kg-1，静滴，每天 3 次。研究显示多次

口服阿昔洛韦 (200~800 mg) 的稳态血浆峰浓度为

0.6~1.6μg•mL-1，每 8 h 静脉给药 5~10 mg•kg-1 产

生的浓度为 10~20μg•mL-1，因此，对于严重感染 ( 特

别是免疫功能受损宿主 ) 应用静脉制剂优于口服。

伐 昔 洛 韦 是 阿 昔 洛 韦 的 前 体 药 物， 只 能 口

服， 生 物 利 用 度 约 为 65%， 明 显 高 于 阿 昔 洛 韦

15%~30%。其在肝脏内迅速转化为阿昔洛韦，比

口服阿昔洛韦的血药浓度高 3~5 倍，服用次数更

少，给药方法：每天 2 次，每次 300 mg，服用 7 d。

与阿昔洛韦相比，伐昔洛韦能明显减少带状疱疹急

性疼痛和 PHN 的发生率及持续时间，然而，该药

口服 250 mg qid 与阿昔洛韦 800 mg，每天 5 次的

药时曲线下面积几乎相同，因此，国内说明书 300 
mg bid 可能剂量不足。

患者初始治疗选择泛昔洛韦，该药是喷昔洛韦

的前体药物，只能口服，口服后在胃肠道、血液中

和肝脏内迅速转化为喷昔洛韦，在细胞内维持较长

的半衰期，在 VZV 感染的细胞内为 7~14 h，可减

少给药次数。国内说明书给药方法为：每天 3 次，

每次 250 mg，服用 7 d。它同伐昔洛韦一样，是口

服治疗无并发症带状疱疹最常应用的抗病毒药物。

泛昔洛韦对免疫力正常患者的带状疱疹急性疼痛及

PHN 的治疗效果与伐昔洛韦相似，其优点是一些

对阿昔洛韦耐药的分离毒株仍然敏感。

NCCN 多发性骨髓瘤指南以及癌症相关感染指

南均推荐阿昔洛韦、泛昔洛韦和伐昔洛韦用于预防

带状疱疹的再激活 [10-12]。推荐的预防剂量为阿昔

洛韦：400~800 mg po  bid；泛昔洛韦：250 mg po  
bid；伐昔洛韦：500 mg po  bid 或 tid。推荐的治疗

剂量为：阿昔洛韦：800 mg po  每天 5 次；泛昔洛

韦：500 mg po  tid；伐昔洛韦：1 000 mg po  tid。

该患者本次入院前 5~7 d 突发左肩疼痛，伴局部水

疱形成，已确诊为“带状疱疹”，因此应采用治疗

剂量，根据 NCCN 多发性骨髓瘤指南泛昔洛韦的

治疗剂量应为 500 mg po  tid。然而，患者肌酐清除

率 23.04 mL•min-1，参考热病 - 桑福德抗微生物治

疗指南 [14]：肌酐清除率 10~50 mL•min-1，泛昔洛

韦推荐给予 500 mg q12~24 h，《马丁代尔药物大典》

对于免疫低下及肌酐清除率 10~29 mL•min-1 患者，

推荐给予 125 mg q 8 h。医嘱给予 250 mg bid，综

合考虑药物总剂量和半衰期（泛昔洛韦消除半衰期

2~4 h，终末期肾病患者半衰期 10~22 h），该给药

方案也较适宜。

入院第 4 天，患者口服泛昔洛韦片 250 mg bid 
治疗带状疱疹控制不佳，考虑泛昔洛韦生物利用度

为 77%，更换注射用阿昔洛韦 500 mg bid ivgtt 治

疗。阿昔洛韦主要经肾排泄，注射剂约 45%~79%
以原型随尿液排泄，肾功能正常患者半衰期为 2~3 h，

患 者 肾 功 能 不 全， 肌 酐 清 除 率 23 mL•min-1， 半

衰期延长至 3.5 h。参考热病 - 桑福德抗微生物治

疗指南，该患者阿昔洛韦的使用剂量应为 5~12.4 
mg•kg-1 q 8 h，肌酐清除率 20~50 mL•min-1 时，调

整为 100% 给药剂量 q12~24 h，患者体重 60 kg，

给予 300~744 mg q12~24 h。因此，医嘱给予注射

用阿昔洛韦 500 mg q12 h ivgtt 增加了生物利用度，

剂量也在合理范围。

阿昔洛韦经肾排泄，并在肾小管腔内达高浓度，

其在尿中溶解度很低，因此，易引起肾小管结晶沉

淀。该患者肌酐清除率 23.04 mL•min-1 存在肾损伤，

更易促使阿昔洛韦在肾小管析出结晶，增加肾毒性

的危险性，应嘱多饮水以及水化碱化治疗。

患者带状疱疹并发疼痛，其原因可能是受累神

经元发生炎症、出血，甚至坏死，临床表现为神经
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元功能紊乱、异位放电、外周及中枢敏化，导致疼痛。

治疗药物包括钙离子通道调节剂（普瑞巴林和加巴

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。而

医嘱予注射用腺苷钴胺 1.5 mg qd 起到营养神经的

作用，有一定的辅助作用，但对带状疱疹神经痛的

作用有限。药师建议给予普瑞巴林，考虑患者肾功

能损伤，且普瑞巴林主要经肾脏排泄，不良反应呈

剂量依赖性，可 25 mg bid 起始。

2.3  该患者在带状疱疹治疗过程中的监护点

该患者治疗过程中重点应监测肾功能。患者多

发性骨髓瘤合并肾损害，主要以肾小管间质病变为

主，可见肾小管巨大管型形成。此外，肾毒性药物

的使用会加速肾功能的恶化，该患者治疗药物阿昔

洛韦主要经肾脏排泄，易引起肾小管结晶沉淀，普

瑞巴林以原型药物的形式经肾脏排泄，两药均需调

整给药剂量。患者肌酐最高至 444μmol•L-1，目前

肌酐 227μmol•L-1。因此，在用药过程中应重点关

注患者肌酐和尿素氮的水平，并告知患者在阿昔洛

韦静脉滴注 2 h 后尿中药物浓度最高，此时应补充

足量的水，以防止药物在肾小管沉积损伤肾功能。

3  小结

患者多发性骨髓瘤诊断明确，共行 1 周期 PD
方案和 2 周期 PCD 方案化疗，本次入院前 5~7 d
出现带状疱疹，入院后予口服泛昔洛韦抗病毒治疗，

因疗效不佳更换为静脉阿昔洛韦治疗后好转。带状

疱疹是一种自限性疾病，即使不进行抗病毒治疗，

不伴危险因素的躯干带状疱疹及年轻患者四肢的带

状疱疹通常能自愈，且没有并发症。然而，该患者

为老年男性，免疫功能低下，积极的抗病毒治疗能

缩短病程，并能降低 PHN 的发生率、严重程度及

持续时间。本次治疗期间，药师对带状疱疹治疗的

药物选择以及对肾功能不全药物剂量的调整给出了

合理的建议。后续的治疗中药师建议常规给予核苷

类药物预防带状疱疹再激活 [14-15]，以及对预防给药

的剂量提出合理的方案，降低用药风险，提高患者

满意度。
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