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·药物与临床·

西罗莫司在儿童免疫性血细胞减少症的应用现状

冯新颖１，２，成晓玲１，吴云娇１，２，樊端芳１，２，谷昊３，吴润晖３，杨长青２，赵立波１

（１首都医科大学附属北京儿童医院 临床研究中心，北京 １０００４５；２中国药科大学 基础医学与临床药学学院，南京
２１１１９８；３儿童血液病与肿瘤分子分型北京市重点实验室，北京 １０００４５）

!

摘要
"

西罗莫司 （ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ，ＳＲＬ）是一种新型的免疫抑制剂，临床上多用于预防实体器官移植后的排斥反应

及自身免疫性疾病的治疗。随着对ＳＲＬ研究的深入，其临床应用也越来越广泛。本文以国内外文献为基础，对ＳＲＬ应

用于儿童免疫性血细胞减少症 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ，ＡＣｓ）的应用现状进行综述，以期为儿童 ＡＣｓ的治疗提供

参考。
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Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｃｅｓｓｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ

ＦＥＧＮＸｉｎｙｉｎｇ１，２，ＣＨＥＮＧＸｉａｏｌｉｎｇ１，ＷＵＹｕｎｊｉａｏ１，２，ＦＡＮＤｕａｎｆａｎｇ１，２，ＧＵＨａｏ３，ＷＵＲｕｎｈｕｉ３，ＹＡＮＧＣｈａｎｇｑｉｎｇ２，ＺＨＡＯＬｉｂｏ１

（１ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒ，ＢｅｉｊｉｎｇＣｈｉｌｄｒｅｎ′ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，Ｃｈｉｎａ；２ＳｃｈｏｏｌｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ

ａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ，ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１１１９８，Ｃｈｉｎａ；３ＢｅｉｊｉｎｇＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＯｎ

ｃｏｌｏｇｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４５，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ（ＳＲＬ）ｉｓａｎｅｗｔｙｐｅｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｗｈｉｃｈｉｓｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｕｓｅｄｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｒｅｊｅｃｔｉｏｎｅｐｉｓｏｄｅｓｉｎｓｏｌｉｄｏｒｇａｎ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓＷｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＳＲＬ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＳＲＬｉｓｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｌｙｗｉ

ｄｅｒＯｕｒｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＳＲＬｕｓｅｄｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ（ＡＣｓ）ｓｔｕｄｉｅｓ，ａｉｍｉｎｇｔｏｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒ

ｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＣｓ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ；ｃｈｉｒｄｒｅｎ；ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ

［收稿日期］２０１８０９２９
［基金项目］２０１７年首都医科大学基础临床科研合作课题 （１７ＪＬ０８）
［作者简介］冯新颖，女，硕士，药师；研究方向：临床药物代谢动力学；Ｔｅｌ：１５３１３３７６３９１；Ｅｍａｉｌ：ｆｅｎｇｘｉｎｙｉｎｇｚｚｚ＠１６３ｃｏｍ
［通讯作者］赵立波，主任药师，副教授，硕士生导师；研究方向：个体化药物治疗；Ｔｅｌ：（０１０）５９６１６３７９；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｂｏｚｈａｏ２０１１＠１６３ｃｏｍ

　　儿童免疫性血细胞减少症 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅ
ｎｉａｓ，ＡＣｓ）是一种常见的自身免疫性疾病，通常与
免疫介导的血细胞破坏有关。原发性ＡＣｓ包括免疫
性血小板减少症，自身免疫性溶血性贫血，自身免

疫性淋巴细胞增生综合征等。继发性 ＡＣｓ为药物、
风湿性疾病、恶性肿瘤、淋巴增生性障碍、器官移

植或造血干细胞移植的并发症［１］。目前为止，ＡＣｓ
患者的治疗选择非常有限，一线用药主要为激素、

静脉注射免疫球蛋白 （ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
ＩＶＩＧ）等，对于不能耐受或复发的患者可以行脾切

除术。二线及三线药物因缺乏随机对照的临床试

验，治疗选择尚无统一标准［２］。西罗莫司 （ｓｉｒｏｌｉ
ｍｕｓ，ＳＲＬ）作为一种新型强效免疫抑制剂，能抑
制抗原和细胞因子引起的Ｔ细胞活化、增殖以及 Ｂ
细胞活化及其导致的抗体产生［３］。在临床上主要用

于预防实体器官移植后的排斥反应及自身免疫性疾

病的治疗。随着对ＳＲＬ研究的不断深入，近些年在
骨关节炎、血管瘤、预防支架植入术后再狭窄等方

面均有应用报道［４８］。ＳＲＬ在 ＡＣｓ中的研究主要作
为一线药治疗无效时的二三线药物选择，被证实相
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对于传统药物有效且有较高的安全性；在儿童人群

中应用较少［９１１］。本文主要对 ＳＲＬ在儿童 ＡＣｓ中的
应用现状进行综述。

１　ＳＲＬ在儿童自身免疫性淋巴细胞增生综合征中
的应用

儿童自身免疫性淋巴细胞增生综合征 （ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＬＰＳ）的治疗旨
在控制自身免疫性疾病，延缓恶性肿瘤的发生。常

规治疗包括应用激素、ＩＶＩＧ和细胞毒类药物，对药
物治疗反应不佳的患者可以考虑进行脾切除术或造

血干细胞移植［１２］。ＳＲＬ通常作为多种治疗方案无效
的选择。研究表明，其疗效及安全性优于传统药物

及霉 酚 酸 酯 （ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌ，ＭＭＦ）［１２］。
２００６年，Ｔｅａｃｈｅｙ等［１３］的动物实验研究首次证实

ＳＲＬ能够显著改善 ＡＬＰＳ大鼠临床症状。２００９年１
例ＡＬＰＳ合并严重淋巴结肿大的女婴，在使用激素
和脾切除术治疗后疗效不佳，尝试应用 ＳＲＬ，治疗
一开始淋巴组织增生症状迅速得到了缓解。６周后，
淋巴结肿大明显减退，血细胞计数明显得到改善。

服药过程中每周进行１次血药浓度监测，血药浓度
结果为 ６２、６９、７３、９５、７９和 ７３ｎｇ·
ｍＬ－１，２个月随访持续有效，期间未见不良反应报
道［１４］。同年，４例 ＡＬＰＳ患者在应用激素治疗均无
效后，开始ＳＲＬ治疗４周后均减停激素，其中有３
例患者实现了完全缓解 （ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＲ），
１例基本实现 ＣＲ［１５］。用药期间常见的不良反应有
Ⅰ～Ⅱ级黏膜炎，Ⅰ级高血压。该病例报道同时证
实，ＳＲＬ单药治疗不增加发生感染风险，而和其他
免疫抑制剂联用时可增加感染的风险，推荐进行血

药浓度监测来减少相关毒性［１５］。２０１５年，Ｍｉａｎｏ
等［１１］的一项回顾性研究中，５３例 ＡＣｓ患儿中有１６
例在多药治疗无效后使用ＳＲＬ作为三线或更远线治
疗，结果１２例 （７５％）患者治疗有效，大多数先
前应用 ＭＭＦ治疗无效的患者 ＳＲＬ治疗有效
（６７％），用药期间每周进行１次ＴＤＭ，待浓度达稳
后每月进行１次，治疗期间无发生严重感染、骨髓
抑制、高血压或及肌肉疼痛等不良反应。证实 ＳＲＬ
作为三线治疗或更远线治疗方案安全有效。２０１５
年，Ｂｒｉｄｅ等［１０］在美国的１５个治疗中心开展的一
项多中心、前瞻性临床试验，纳入经多药治疗无

效的 ＡＣｓ患者 ３０例 （１２例 ＡＬＰＳ、８例 Ｅｖａｎｓ综

合征、２例常见变异性免疫缺陷、２例系统性红斑
狼疮、６例ＩＴＰ或ＡＩＨＡ），ＳＲＬ单药治疗，用药至
少６个月，血药浓度监测每２周进行 １次，直到
血药浓度达到稳态，结果显示，ＳＲＬ在 ＡＬＰＳ患者
中全部有效，不仅改善了血细胞减少，也使淋巴

组织增生好转，非ＡＬＰＳ免疫性全血细胞减少的患
者６７％实现了ＣＲ，对于单系自身ＡＣｓ患者治疗效
果不够明显。最常见的不良反应有Ⅰ ～Ⅱ级黏膜
炎 （３３３％），在开始用药的前３个月最常出现，
无需剂量调整可自行缓解；甘油三酯和胆固醇升

高 （６６６％），经鱼油或阿托伐他汀治疗有效；其
他的不良反应包括痤疮、光敏反应、胃食管反流

加重。该研究结果同样显示，应用 ＳＲＬ时，大多
数患者细胞的免疫功能并未缺乏。因此在单一应

用ＳＲＬ时不推荐使用抗真菌药、抗艾滋病药或抗
生素用药来预防感染。

２　ＳＲＬ在儿童自身免疫性溶血性贫血中的应用
儿童自身免疫性溶血性贫血 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏ

ｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ，ＡＩＨＡ）是一种罕见疾病，因此现有关
于儿童ＡＩＨＡ治疗的研究一般是回顾性的个案报道。
经激素治疗后约８０％的患儿可实现痊愈；对于那些
无效或复发患者的治疗，目前尚缺乏随机对照研

究［１６］。２００５年，１例肾移植后ＡＩＨＡ患者，在应用
他克莫司及环孢素Ａ（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）在内的
多药治疗无效后，改用ＳＲＬ治疗后逐渐停用激素，
用药过程中患者肾功能正常，血红蛋白水平明显

回升并维持稳定，未见不良反应［１７］。２０１６年，１
例ＡＩＨＡ急性进展期的男患儿［１８］，应用强的松、

ＩＶＩＧ、单克隆抗体、细胞毒类药物、免疫抑制剂
等多药治疗无效，最后行脾切除术，应用第５剂
利妥昔单抗的同时开始口服 ＳＲＬ进行维持治疗，
１８个月后，疾病得到了控制，在停用所有药物后
的６个月后随访，结果患儿临床状态良好，未见
不良反应。２０１４年，４例 ＡＩＨＡ患者在多药治疗
无效后，应用 ＳＲＬ治疗实现了完全缓解且克服激
素依赖，用药期间安全性好，无不良反应发

生［１９］。２０１６年，１例造血干细胞移植后 ＡＩＨＡ患
儿多药治疗无效后口服 ＳＲＬ（首日剂量为３ｍｇ·
ｍ－２，维持剂量为１ｍｇ·ｍ－２）后获得显著疗效，
服药５个月后逐渐减停，无任何不良反应发生及
溶血的反生［１８］。

·６８·



冯新颖，等：西罗莫司在儿童免疫性血细胞减少症的应用现状

３　ＳＲＬ在儿童免疫性血小板减少症中的应用
免疫性血小板减少症 （ｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅ

ｎｉａ，ＩＴＰ）是由于免疫紊乱导致血小板遭到破坏，
单系血细胞减少的疾病，严重

"

血的风险较高，毒

副作用明显［２０］。ＳＲＬ在儿童ＩＴＰ患者中的应用研究
较少，２０１３年，李佳明等［２１］在成人患者的随机对

照研究证实，相对于 ＣｓＡ，ＳＲＬ联合小剂量激素可
以显著增加血小板计数，持续缓解时间延长，毒副

作用小。ＳＲＬ在儿童 ＩＴＰ患者的应用研究，仅有国
外学者 Ｒｅｄｅｇｈｉｅｒｏ等［２２］和 Ｊａｓｉｎｓｋｉ等［２３］开展，Ｒｅ
ｄｅｇｈｉｅｒｏ等［２２］研究证实了 ＳＲＬ单药治疗在 ＡＬＰＳ中
的显著疗效，但在复发／难治 ＩＴＰ人群中效果不佳。
Ｊａｓｉｎｓｋｉ等［２３］报道了１２例 ＩＴＰ患者 （１０例为儿童）
和５例 Ｅｖａｎｓ综合征患者 （均为儿童），常规治疗

无效后，开始应用ＳＲＬ联合激素治疗，当出现临床
疗效或血小板水平提升时，激素逐渐停药，结果大

多数患者 （８３％）ＣＲ或部分缓解 （ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＰＲ），所有的患者均在２～６周内减停激素，
并在１～６年间停止了所有治疗，ＳＲＬ治疗期间通
过血药浓度监测确保浓度范围在８～１５ｎｇ·ｍＬ－１，
结果显示ＳＲＬ耐受性好，仅１例Ｅｖａｎｓ综合患儿出
现了血尿，考虑可能为 ＳＲＬ相关的不良反应。而
ＳＲＬ常见的不良反应如高血脂、黏膜炎等均未在该
研究中出现，也未见感染的发生。

综上所述，ＳＲＬ在ＡＣｓ治疗中发挥了越来越重
要的作用。在 ＡＬＰＳ以及在肾移植、造血干细胞移
植后ＡＩＨＡ的治疗中效果显著，ＳＲＬ联合激素在用
于ＩＴＰ的治疗的有效性也逐渐得到肯定，治疗期间
不良反应少，具有广阔的临床应用前景。但值得关

注的是，ＳＲＬ现阶段的研究多为三线或更远线用药
的病例报道，未在大规模人群当中进行广泛应用，

也尚缺乏随机对照研究，故对其有效性和远期安全

性还有待进一步研究，在儿童人群中资料更少，尤

其应当重视。近期研究显示，１５例进行器官移植或
骨髓瘤的患者口服 ＳＲＬ（１８ｍｇ·ｄ－１），用药８～
２３２周出现了上肢和 （或）下肢水肿，停止用药后

症状未能缓解［２４］。因而，在 ＡＣｓ中是否能够作为
更前线用药尚需要更广泛的临床研究对其疗效和安

全性进行评估。

【参考文献】

［１］　ＴｅａｃｈｅｙＤＴ，ＬａｍｂｅｒｔＭＰ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，

２０１３，６０（６）：１４８９１５１１．

［２］　ＳｅｉｄｅｌＭＧ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅａｎｄｏｔｈｅｒｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｉｍｍｕ

ｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ：ｐａｔｈｏｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｎｏｖｅｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｅｓ，

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１４，１２４（１５）：２３３７２２４４．

［３］　朱曼，郭代红．新型大环内酯类免疫抑制剂西罗莫司［Ｊ］．中

国药物应用与监测，２００５，２（６）：２６２８．

［４］　ＴａｎＸ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｔｅｒｏｉｄ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔｖａｓｃｕｌａｒｔｕｍｏｒｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＫａｓａｂａｃｈＭｅｒｒｉｔｔ

ｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｕｓｉｎｇｓｉｒｏｌｉｍｕｓ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１８，４５（５）：

５８０５８３．

［５］　ＤｅＬｕｎａＰｒｅｉｔｓｃｈｏｐｆＡ，ＺｗｉｃｋｌＨ，ＮｅｈｒｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎ

ｍａｉｎｔａｉｎｓｔｈｅｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｅｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１７，１８

（７）：Ｅ１４９４．

［６］　ＶｅｎｔｕｒａＡｇｕｉａｒＰ，ＣａｍｐｉｓｔｏｌＪＭ，ＤｉｅｋｍａｎｎＦ．ＳａｆｅｔｙｏｆｍＴＯＲ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎａｄｕｌｔｓｏｌｉｄｏｒｇａｎｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎ

ＤｒｕｇＳａｆ，２０１６，１５（３）：３０３３１９．

［７］　ＡｄａｍｓＤＭ，ＴｒｅｎｏｒＣＣ，ＨａｍｍｉｌｌＡＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｖａｓｃｕｌａｒａｎｏｍａｌｉｅｓ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１６，１３７（２）：ｅ２０１５３２５７．

［８］　ＹａｍａｊｉＫ，ＲｂｅｒＬ，ＺａｎｃｈｉｎＴ，ｅｔａｌ．Ｔｅｎｙｅａｒｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ

ｏｆｆｉｒｓｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓ：ｔｈｅｓｉｒｏｌｉｍｕｓｅｌｕｔｉｎｇｖｓ．

ｐａｃｌｉｔａｘｅｌｅｌｕｔｉｎｇｓｔｅｎｔｓｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ（ＳＩＲＴＡＸ）

ｖｅｒｙｌａｔｅｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（４５）：３３８６３３９５．

［９］　ＣｏｏｐｅｒＳＬ，ＡｒｃｅｃｉＲＪ，ＧａｍｐｅｒＣＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆｓｉｎｕｓｈｉｓｔｉｏ

ｃｙｔｏｓｉｓｗｉｔｈｍａｓｓｉｖｅｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙｕｓｉｎｇｓｉｒｏｌｉｍｕｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉ

ａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２０１６，６３（２）：３５８３６０．

［１０］ＢｒｉｄｅＫＬ，ＶｉｎｃｅｎｔＴ，ＳｍｉｔｈＷｈｉｔｌｅｙＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎ

ｒｅｌａｐｓｅｄ／ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２７（１）：１７２８．

［１１］ＭｉａｎｏＭ，ＳｃａｌｚｏｎｅＭ，ＰｅｒｒｉＫ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅｍｏｆｅｔｉｌａｎｄ

ｓｉｒｏｌｉｍｕｓａｓｓｅｃｏｎｄｏｒｆｕｒｔｈｅｒｌｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｒｉｍｉｔｉｖｅｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ：

ａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１７１（２）：

２４７２５３．

［１２］ＬｉＰ，ＨｕａｎｇＰ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｄｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＬＰＳ）［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｖＡｌｌｅｒ

ｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，５０（１）：５５６３．

［１３］ＴｅａｃｈｅｙＤＴ，ＯｂｚｕｔＤＡ，ＡｘｓｏｍＫ，ｅｔａｌ．Ｒａｐａｍｙｃｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｍｕｒｉｎｅａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆ

ｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＬＰＳ）［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０８（６）：

１９６５１９７１．

［１４］Ｊａｎｉｃ′ＭＤ，ＢｒａｓａｎａｃＣＤ，Ｊａｎｋｏｖｉｃ′ＪＳ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙｕｐｏｎｒａｐａｍｙｃｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｃｈｉｌｄｗｉｔｈａｕｔｏ

ｉｍｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，

２００９，５３（６）：１１１７１１１９．

（下转第９２页）

·７８·



第
!"

卷 第
#

期

$%!&

年
#

月

临床药物治疗杂志

'()*)+,( -./)+,0)1* 2134*,(

51(6!"7816#

23*.7$%!&

【参考文献】

［１］　张念先．开放期延续试验的临床意义和局限性分析［Ｊ］．中国
新药杂志，２０１２，２１（１）：５９６１．

［２］　中国抗癫痫协会．临床诊疗指南：癫痫病学分册［Ｍ］．北京：
人民卫生出版社，２００６．

［３］　洪震，江澄川．现代癫痫学［Ｍ］．上海：复旦大学出版
社，２００７．

［４］　国家食品药品监督管理总局．药物临床试验质量管理规范
［ＥＢ／ＯＬ］．（２００３０６０４）［２０１９０４１０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｏｊ．
ｇｏｖ．ｃｎ／．

［５］　世界医学会．赫尔辛基宣言［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１３１０１５）［２０１９
０４１０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｍａｘ．ｂｏｏｋ１１８．ｃｏｍ／ｈｔｍｌ／２０１８／０８３０／７１０４０１１０
３０００１１４５．ｓｈｔｍ．

［６］　ＭｅｇａｎＢ，ＰｉｃｋｅｒｉｎｇＲＭ，ＷｅａｔｈｅｒａｌｌＭ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｓ，ｅｘｅ
ｃｕｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ
［Ｊ］．ＪＥｖａｌＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１２，１８（２）：２０９２１５．

［７］　ＨｅｍｍｉｎｇＫ，ＨｕｔｔｏｎＪＬ，ＭａｇｕｉｒｅＭＪ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎｂｉａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＥｖａｌＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２００８，
１４（１）：１４１１４４．

［８］　ＤａｙＲＯ，ＷｉｌｌｉａｍｓＫＭ．Ｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ：ｄｏｔｈｅｙ
ｐｒｏｖｉｄｅｍｅａｎｉｎｇｆｕｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆｎｅｗｄｒｕｇｓ［Ｊ］．
ＤｒｕｇＳａｆ，２００７，３０（２）：９３１０５．

［９］　ＧｏｌｄＲ，ＲａｄｕｅＥＷ，ＧｉｏｖａｎｎｏｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｄａｃｌｉｚｕｍａｂｉｎｒｅｌａｐｓｉｎｇｒｅｍｉｔｔｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：３ｙｅａｒｒｅ
ｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＳＥＬＥＣＴＥＤｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣ
Ｎｅｕｒｏｌ，２０１６，２６（１６）：１１７．

［１０］ＤｕｒｇａｍＳ，ＧｒｅｅｎｂｅｒｇＷＭ，ＬｉＤ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ
ｃａｒｉｐｒａｚｉｎｅｉｎｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍａ４８ｗｅｅｋ，ｓｉｎｇｌｅａｒｍ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｐｓｙ
ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，２３４（２）：１９９２０９．

［１１］ＣｏｒｒｅｌｌＣＵ，ＣｕｃｃｈｉａｒｏＪ，ＳｉｌｖａＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｌｕｒａｓｉｄｏｎｅｉｎｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ：ａ２２ｍｏｎｔｈ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ
ｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣＮＳＳｐｅｃｔｒ，２０１６，２１（５）：３９３４０２．

［１２］ＭａｇｕｉｒｅＭＪ，ＨｅｍｍｉｎｇＫ，ＨｕｔｔｏｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇａｎｄａｎａｌｙ
ｓｉｓｏｆｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓｏｆａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｅｐ
ｉｌｅｐｓｙＲｅｓ，２００８，８１（１）：２４２９．

［１３］ＴａｋｅｉＫ，ＴｓｕｄａＫ，ＴａｋａｈａｓｈｉＦ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｐｅｎ
ｌａｂｅｌｅｘｔｅｎｓｉｏｎｐｅｒｉｏｄｏｆｓｔｕｄｙＭＣＩ１８６１９ｉｎａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍｙｏｔｒｏｐｈＬａｔｅｒａｌＳｃｌｅｒＦｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌＤｅｇｅｎｅｒ，
２０１７，１８（Ｓｕｐｐｌ）：Ｓ６４Ｓ７０．

［１４］ＧｉｄａｌＢＥ，ＷｅｃｈｓｌｅｒＲＴ，ＳａｎｋａｒＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇｔｏｌｅｒ
ａｎｃｅｗｉｔｈｃｌｏｂａｚａｍ：ｐｏｓｔｈｏｃａｎａｌｙｓｅｓｆｒｏｍａｎｏｐｅｎｌａｂｅｌｅｘｔｅｎ
ｓｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，８７（１７）：１８０６１８１２．

［１５］药智网．阿茨海默症药物发展最新进展［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１８０３２３）
［２０１９０４１０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｓｏｈｕ．ｃｏｍ／ａ／２２６１９４７０８＿７４９４２７．

［１６］“重大新药创制”科技重大专项实施管理办公室．新药专项示
范性药物临床评价技术平台建设课题工作要求：国卫科药专

项管办〔２０１９〕３号［ＥＢ／ＯＬ］．（２０１９０１２１）［２０１９０４１０］．ｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｆｐｃ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｑｊｊｙｓ／ｓ３５９３ｋ／２０１９０１／ｆ４ｂ２ｆｆ７２４ａ５６４ｂ３
５９６４ｂ２９６ｂ４２７ｂ９００２．ｓｈｔｍｌ？ｆｒｏｍ＝ｓｉｎｇｌｅｍｅｓｓａｇｅ．

［１７］王艳桥，乔洁，陆麒，等．国内多中心临床试验的中心伦理审
查模式初探［Ｊ］．医学与哲学，２０１６，３７（３）：２８３１．

［１８］孙荣国，贾晓蓉．完善我国多中心临床研究伦理审查工作的
建议［Ｊ］．卫生软科学，２０１８，３２（３）：３５３７．

［１９］黄瑾，刘厚佳，胡晋红．中国大陆部分多中心临床试验伦理审
查模式现状调查［Ｊ］．第二军医大学学报，２００９，３０（１０）：
１１８２１１８５．

［２０］黄旭，汪秀琴．关于多中心临床试验伦理协作审查的思考
［Ｊ］．中国新药杂志，２０１８，２７（１１）：１２９０１２９３．

（本文编辑：杨昕

櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅
）

（上接第８７页）
［１５］ＴｅａｃｈｅｙＤＴ，ＧｒｅｉｎｅｒＲ，ＳｅｉｆＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｓｉｒｏｌｉｍｕｓｒｅ

ｓｕｌｔｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｌｙｍｐｈｏｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００９，１４５（１）：１０１１０６．

［１６］ＡｌａｄｊｉｄｉＮ，ＬｅｖｅｒｇｅｒＧ，ＬｅｂｌａｎｃＴ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｃｈｉｌｄ
ｈｏｏｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ：ａＦｒｅｎｃｈｎａｔｉｏｎａｌｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆ２６５ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１１，９６（５）：
６５５６６３．

［１７］ＶａｌｅｎｔｉｎｉＲＰ，ＩｍａｍＡ，ＷａｒｒｉｅｒＩ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｒｅｓｃｕｅｆｏｒｔａ
ｃｒｏｌｉｍｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉ
ａ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００６，１０（３）：３５８３６１．

［１８］ＰａｒｋＪＡ，ＬｅｅＨＨ，ＫｗｏｎＨＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｕ
ｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａａｆｔｅｒａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．
ＴｒａｎｓｆｕｓＭｅｄＲｅｖ，２０１６，３０（１）：６１４．

［１９］ＭｉａｎｏＭ，ＣａｌｖｉｌｌｏＭ，ＰａｌｍｉｓａｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈａｅｍｏｌｙｔｉｃａｎａｅｍｉａｉｎｃｈｉｌ
ｄｒｅｎ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１４，１６７（４）：５７１５７４．

［２０］ＧｒａｃｅＲＦ，ＮｅｕｎｅｒｔＣ．Ｓｅｃｏｎｄｌｉｎｅｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＡｍＳｏｃＨｅｍａｔｏｌＥｄｕｃＰｒｏｇｒａｍ，２０１６
（１）：６９８７０６．

［２１］ＬｉＪ，ＷａｎｇＺ，ＤａｉＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｌｏｗｄｏｓｅｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙ
ｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３（２０１３）：５４８０８５．

［２２］ＲｏｄｅｇｈｉｅｒｏＦ，ＳｔａｓｉＲ，ＧｅｒｎｓｈｅｉｍｅｒＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙ，ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｃｒｉｔｅｒｉａｉｎｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏ
ｃｙｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａｏｆａｄｕｌｔｓａｎｄｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍａｎｉｎｔｅｒｎａ
ｔｉｏｎａｌｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１３（１１）：２３８６２３９３．

［２３］ＪａｓｉｎｓｋｉＳ，ＷｅｉｎｂｌａｔｔＭＥ，ＧｌａｓｓｅｒＣＬ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓａｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｇｅｎｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ（ＩＴＰ）ａｎｄ
Ｅｖａｎｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＥＳ）：ａｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ′ｓｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ
ＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１７，３９（６）：４２０４２４．

［２４］ＦｏｕｒｇｅａｕｄＣ，ＳｉｍｏｎＬ，ＢｅｎｏｕｇｈｉｄａｎｅＢ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈｅｄｅｍａｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｉｒｏｌｉｍｕｓ：１５ｃａｓｅｓ［Ｊ］．ＲｅｖＭｅｄＩｎｔｅｒｎｅ，
２０１８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｖｍｅｄ．２０１８．０４．０１８．

（本文编辑：杨昕）

·２９·




