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药师之窗 

一、治疗药物监测的临床应用 

（一）概况 

治疗药物监测是指在临床进行药物治疗过程中，

观察药物疗效的同时，定时采集患者的血液（或尿

液、唾液等液体），测定其中的药物浓度，探讨药物

的体内过程，以便根据患者的具体情况，以药动学

和药效学基础理论为指导，使给药方案个体化。从

而达到满意的疗效及避免发生毒副反应，同时也可

以为药物过量中毒的诊断和处理提供有价值的实验

室依据。 

在临床上，并不是所有的药物或在所有的情况下

都需要进行治疗药物监测。在下列情况下，通常需

要进行治疗药物监测: 

1. 药物的有效血药浓度范围狭窄。此类药物多

为治疗指数小的药物，如强心苷类，它们的有效剂

量与中毒剂量接近，需要根据药物动力学原理和患

者的具体情况仔细设计和调整给药方案，密切观察

临床反应。 

2. 个体间血药浓度变化较大的药物，如三环类

抗忧郁症药。 

3. 具有非线性药物动力学特性的药物，如苯妥

英钠，茶碱，水杨酸等。 

4. 肝肾功能不全或衰竭的患者使用主要经过肝

代谢消除（利多卡因，茶碱等）或肾排泄（氨基糖

苷类抗生素等）的药物。 

5. 长期使用可能蓄积的药物。 

6. 合并用药产生相互作用而影响疗效的药物。 

7. 常规剂量下易出现毒性反应的药物。 

（二）我院开展的治疗药物监测项目 

我院药学部近年来开展的血药浓度监测项目有

甲氨蝶呤、丙戊酸钠、环孢素和霉酚酸酯等，在此

基础上应用液相色谱质谱联用仪（LC-MS/MS）拓

展了 10 种药物的治疗药物监测。这些药物的共同特

点是：治疗窗窄或毒性较大，治疗浓度与中毒浓度

接近，需要通过测定血中药物浓度调整剂量，以确

保患者用药安全有效，指导个体化用药。治疗药物

监测项目简介见表 1，该项目收费均为 120 元/样本。 

表 1 治疗药物监测项目表 

药物 采血时间 采血管 浓度参考值 

甲氨蝶呤 给药结束后

24h、48h 和

72h 

EDTA

抗凝管 

24h：10μmol/L 

48h：1μmol/L 

72h：0.1μmol/L 

丙戊酸钠 给药前 EDTA

抗凝管 

50-100μg/mL 

地高辛 给药前 EDTA

抗凝管 

0.5-2ng/mL 

卡马西平 给药前 EDTA

抗凝管 

4-12μg/mL 

万古霉素 峰浓度：静脉

滴注结束后

30min 内；谷

浓度：给药前 

EDTA

抗凝管 

峰浓度：

30-40μg/mL； 

谷浓度：

15-20μg/mL 

去甲 

万古霉素 

谷浓度：给药

前 

EDTA

抗凝管 

5-10μg/mL 

伏立康唑 给药前 EDTA

抗凝管 

1.5-4μg/mL 

利奈唑胺 给药前 EDTA

抗凝管 

2-6.3μg/mL 

替考拉宁 给药前 EDTA

抗凝管 

10-20μg/mL 
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紫杉醇 给药前 EDTA

抗凝管 

 

多西他赛 给药前 EDTA

抗凝管 

 

卡泊芬净 给药前 EDTA

抗凝管 

1-2μg/mL 

泊沙康唑 给药前 EDTA

抗凝管 

 

替甲环素 给药前 干燥管  

1．甲氨蝶呤血药浓度监测 

甲氨蝶呤为二氢叶酸还原酶抑制剂，属周期特异

性药物，临床用于治疗急性淋巴细胞白血病、绒毛

膜癌、非霍奇金氏淋巴瘤、骨肉瘤、脑肿瘤、乳腺

癌、肺癌、头和颈部肿瘤、卵巢癌、宫颈癌和膀胱

癌等。甲氨蝶呤在肝脏和细胞内进行代谢，有多种

代谢产物。甲氨蝶呤主要经肾脏排泄，甲氨蝶呤在

尿液中的溶解性与尿液的 pH 值相关，尿液碱化可

以增加甲氨蝶呤的肾排泄。甲氨蝶呤治疗指数低、

个体间差异大，有明显的骨髓抑制、神经毒性、肾

毒性等不良反应。因此临床应用中，特别是大剂量

化疗时应密切监测其血药浓度，并适时予以亚叶酸

钙解救，可大大提高临床用药安全性，增强疗效。

我院药学部采用酶放大免疫法检测甲氨蝶呤血药浓

度。 

2. 丙戊酸钠血药浓度监测 

丙戊酸钠为一线抗癫痫药物，其安全有效血药

浓度范围较窄，口服吸收及代谢存在较大的个体间

差异，疗效和不良反应与药物剂量相关性差，但与

血药浓度相关性好。监测丙戊酸钠血药浓度，及时

根据检测结果调整给药剂量，制定个体化给药方案。

我院药学部采用酶放大免疫法检测丙戊酸钠血药浓

度。 

3. 地高辛血药浓度监测 

地高辛属于强心苷类药物，临床上用于治疗充

血性心力衰竭和控制快速心房颤动。由于地高辛治

疗量与中毒量接近，安全范围窄，个体间差异大，

长期使用易发生蓄积而中毒。因此用药期间需监测

其血药浓度，并及时根据检测结果调整剂量，保证

患者用药安全有效。我院药学部采用液相色谱质谱

联用仪测地高辛血药浓度。 

4. 卡马西平血药浓度监测 

卡马西平是一种光谱抗癫痫药，患者需长期服

用以预防和控制癫痫发作。卡马西平的治疗窗窄，

个体间差异大，主要有、中枢神经系统不良反应、

胃肠道不适和皮肤过敏反应等。卡马西平的疗效和

毒性反应与血药浓度直接相关，应及时监测卡马西

平的血药浓度，调整给药剂量，确保治疗安全有效。

我院药学部采用液相色谱质谱联用仪测卡马西平血

药浓度。 

5. 万古霉素和去甲万古霉素血药浓度监测 

万古霉素和去甲万古霉素主要用于耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌和肠球菌等引起的严重感染治

疗，其不良反应多为耳毒性、肾毒性和血液系统毒

性等。由于万古霉素和去甲万古霉素治疗窗窄、个

体差异大、影响因素多，故监测其血药浓度结合临

床实施个体化给药极为重要。我院药学部采用液相

色谱质谱联用仪测万古霉素和去甲万古霉素血药浓

度。 

6. 伏立康唑血药浓度监测 

伏立康唑是一种广谱的三唑类抗真菌药，用于

治疗侵袭性曲霉病、非中性粒细胞减少患者中的念

珠菌血症、对氟康唑耐药的念珠菌引起的严重侵袭

性感染等。伏立康唑血药浓度个体差异大，而且与

药物代谢酶基因多态性相关，血药浓度与临床疗效

和肝毒性发生均具有相关性。因此，监测伏立康唑

血药浓度，可以保证用药的疗效最大化，毒副反应

最小化。我院药学部采用液相色谱质谱联用仪测伏

立康唑血药浓度。 

二、多西他赛治疗前药物的预处理 

多西他赛的药物不良反应有骨髓抑制、过敏反

应、体液潴留、指甲及皮肤毒性、神经毒性、消化

道反应乏力等。其中超敏反应和水钠潴留是多西他

赛的主要不良反应，FDA 在说明书中已进行了黑框

警示。一项Ⅱ期临床试验多西他赛治疗中  [1]，有

81%的患者有水钠潴留综合征，其中 30%的患者停

止了治疗。而多西他赛化疗前一天服用地塞米松，

口服一次 8mg，一日两次，连续五天，水钠潴留的

发生率和严重性大大降低（发生率 43%，严重病例

6%），终止化疗仅有 1.6%。研究证实使用糖皮质激

素不仅能够降低发生过敏反应的风险，同时也能延

迟和抑制体液潴留的发生，并降低体液潴留的严重

程度，增加病人对药物的耐受性，使用多西他赛前

24h 和用药后 48 小时内使用糖皮质激素，可使水钠

潴留由 20%降低到 6% [2]。目前，为了预防过敏反

应和体液潴留的发生，临床通常要求患者在给药前

连续口服 3～5 天糖皮质激素，例如地塞米松，每天
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16mg，至少连续服用 3d [1]。口服 3～5 天糖皮质激

素类药物降低超敏反应是临床常规的措施。 

1. 多西他赛引起水钠潴留和超敏反应机制 

多西他赛体液潴留主要表现有：外周性水肿、

胸腔积液、腹水、心包积液及体重增加等。体液潴

留常见于化疗 4～5 周期后（多西他赛的累计剂量为

400～500mg/m2。多西他赛水钠潴留综合征病理生

理机制为毛细血管渗漏综合征 [1, 2]。毛细血管的通

透性增加，导致细胞内液渗漏至周围组织。经毛细

血管内皮细胞蛋白和水发生潴留，血管的通透性增

高，且淋巴系统回流下降，导致的水钠潴留。这种

严重的反应与药物的累计剂量相关。糖皮质激素延

迟和预防水肿的机制不清。 

多西他赛的过敏反应机制尚不明确。有报道是

吐温 80 引起超敏反应，但该观点有争议，多西他赛

并由非 IgE 介导引起的超敏反应。也有报道是乙醇

中毒引起的。多西他赛严重的过敏反应（4%左右）

发生快、症状急，处理不当会危及生命，应当引起

足够重视。多西他赛是紫杉醇的衍生物，比紫杉醇

水溶性好，但是溶解度仍然偏低，因此多西他赛制

剂中含增溶剂吐温 80 和助溶剂乙醇，其规格是一瓶

含多西他赛和吐温 80 的注射剂浓缩液和一瓶 13%

（W/W）的乙醇溶剂。使用时先将乙醇溶剂加入浓

缩液中混合均匀，临用前稀释使用。吐温 80 是非离

子型表面活性剂，常用作难溶性药物的溶剂或乳化

剂，使用含有吐温 80 的注射剂时，有时会发生过敏

反应，发生率约为 5%～40%，主要表现为低血压、

支气管痉挛、面部潮红、皮疹、呼吸困难、心率加

快、发烧、寒战。此外，吐温 80 还能引起溶血反应。

乙醇属于中枢神经系统抑制剂，过量摄入可以导致

脊髓反应降低、嗜睡、健忘、体温降低、低血糖、

昏迷、麻木、呼吸抑制、心血管衰竭。乙醇导致红

细胞变形或溶血。糖皮质激素是通过抗炎作用降低

多西他赛的超敏反应。 

2. 糖皮质激素预处理方案 

   （1）口服：地塞米松口服一次 8mg，一日 2 次，

服用 3 天。地塞米松口服一次 8mg，一日 2 次，服

用 5 天。3 天方案与 5 天方案疗效相同。考虑激素

的不良反应，因此药厂建议应用多西他赛预防用药

的方案为化疗前口服 [4]，一日两次，用药 3 天。尽

管预防用药，超敏反应（15.2%）和水钠潴留（64.1%）

仍会发生，但预防用药后严重的超敏反应（2.2%）

和严重的水钠潴留（6.5%）严重程度和发生率会明

显降低。 

   （2）静注：地塞米松单剂量给予 20mg 静注预 

防用药后，超敏反应和水钠潴留的发生率分别为 

7.8%和 12.2%。其发生率低于厂家报道的口服方案 

[3]。 

（3）不同的化疗方案地塞米松用法用量也不相

同。例如，多西他赛一周的化疗方案，于治疗当日

早晨、治疗前一个小时、治疗当晚，口服地塞米松

各 8mg；多西他赛三周方案，在治疗前日晚上、治

疗当日早晨、注射多西他赛前 1 小时及治疗后当日

晚口服地塞米松 8mg，然后注射后一日 2 次服用地

塞米松。多西他赛的 1 周用药方案和 3 周用药方案，

外周水肿的发生率分别为 2.4%和 7.3%。 

（4）有报道开始给药时，在没有使用糖皮质激

素预防用药的情况下，降低多西他赛的输注速度也

可防止超敏反应的发生（未发表文献）。基于输注反

应的症状，化疗可以由较慢输注速度重新开始。也

有研究认为地塞米松的单次剂量足以防止水钠潴

留，而不是标准的三日剂量。 

（5）泼尼松龙、甲泼尼龙、可的松等糖皮质激

素都可以降低多西他赛的过敏反应和水钠潴留不良

反应。即使有糖皮质激素预防用药，仍有近 2%的

患者将会经历潜在的有生命威胁的反应。给予泼尼

松龙（Prednisolone）50mg 口服，甲强龙 40mg 口

服。 

综上所述，目前关于多西他赛用药过程中，糖

皮质激素的使用并无明确的标准方案。目前，使用

方案（1）地塞米松口服的 3 日方案是说明书和文献

推荐的最常用的方案。多西他赛化疗前一次 20mg

地塞米松静脉用药，患者有更好的依从性、更低的

水钠潴留和超敏反应。关于地塞米松口服用药方案

和静脉用药方案孰优孰劣，需要进一步的临床观察

研究。 
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三、我院复方氨基酸注射液的区别 

1. 氨基酸的分类及作用 

氨基酸是蛋白质的基本组成单位，大约有 200

多种，但在体内营养中起重要左右而且被广泛认识

的有 20 种，这 20 种氨基酸根据在体内能否合成分

成必需氨基酸（EAA）和非必需氨基酸（NEAA）。

EAA 是体内不能合成，必须外源性摄取的氨基酸，

包括苯丙氨酸、蛋氨酸、赖氨酸、苏氨酸、色氨酸、

亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸，对于婴儿来说组氨酸

也是必需氨基酸。NEAA 包括甘氨酸、丙氨酸、丝

氨酸、天冬氨酸、谷氨酸、脯氨酸、精氨酸、组氨

酸、酪氨酸和胱氨酸。氨基酸按结构又可以分为芳

香族氨基酸、杂环氨基酸和脂肪族氨基酸，其中脂

肪族氨基酸中又包含 3 种支链氨基酸（BCAA）：L-

亮氨酸、L-异亮氨酸、L-缬氨酸。 

氨基酸在体内的作用主要分三个方面：（1）合

成各种组织蛋白、酶和激素等；（2）脱氨基作用的

转换形成含氮部分和不含氮部分，含氮部分最终在

肝脏形成尿素，不含氮部分氧化供能或者合成糖和

脂肪。 

2. 复方氨基酸的分类及区别 

复方氨基酸是由氨基酸、糖、电解质、微量元

素、维生素及 pH 调节剂等配制而成。不同的复方

氨基酸制剂的区别只要是浓度（含氮量）、氨基酸种

类、EAA 与 NEAA 的比值、支链氨基酸含量、是

否很有葡萄糖和木糖醇、无机盐种类含量等。 

不同疾病及生理情况对氨基酸的需求是不同

的。例如严重创伤、脓毒症、大手术等严重应激状 

态下，支链氨基酸和谷氨酰胺的需要量明显增加；

肝硬化患者或者肝部分切除的患者，体内芳香氨基

酸含量增多，支链氨基酸含量少，需增加支链氨基

酸的量；慢性肾衰的患者体内必需氨基酸、组氨酸、

酪氨酸的浓度下降，非必需氨基酸浓度上升，需要

补充必需氨基酸为主。婴幼儿在代谢氨基酸时易产

生高苯丙氨酸血症、高蛋氨酸血症、低组氨酸血症

等，所以婴幼儿患者输注半胱氨酸、酪氨酸、组氨

酸含量高，而苯丙氨酸、蛋氨酸、甘氨酸含量低的

小儿氨基酸注射液。  

复方氨基酸注射液根据作用及用途分营养型和

治疗型，治疗型分创伤氨基酸、肝病氨基酸和肾病

氨基酸、小儿用氨基酸。 

目前我院的氨基酸注射液共 9 个品种。复方氨

基酸的通用名中 AA 前面的数字是指改品种所含氨

基酸的种类，AA 后面的罗马数字则指改氨基酸的

其他的区别（必需氨基酸的含量、氨基酸的种类等）。

如复方氨基酸 18AA-II 是指含 18 种 EAA 和 NEAA

的平衡型氨基酸注射液；复方氨基酸 18AA-VII 是

指由 18 种氨基酸组成的创伤用氨基酸，其中谷氨酰

胺和支链氨基酸含量比较高；丙氨酰谷氨酰胺及丙

氨酰-L-谷氨酰胺也是补充高代谢或应激状态下谷

氨酰胺的氨基酸；复方氨基酸 9AA 是指由必需氨基

酸和组氨酸等 9 种氨基酸组成的肾病用氨基酸；复

方氨基酸 3AA 是含 3 种支链氨基酸的肝病用氨基

酸。两个规格的小儿复方氨基酸一个是含 18 种氨基

酸的小儿平衡型氨基酸，另一个是含 19 种氨基酸的

小儿平衡型氨基酸。 

目前我院的氨基酸种类及区别见下表。
 

通用名 商品名 
溶媒
(ml) 

氨基酸

含量(g) 
特点 

EAA 

(g) 

NEA

A(g) 
E/N 

BCA

A(g) 
BCAA 占

AA(%) 

含氮

量(g) 
PH 

渗透

压 

18 种氨基酸

注射液 

18 种氨基

酸注射液 
250 12.5 平衡型氨基酸 6.25 6.25 1 3 24 2 / / 

复方氨基酸
18AA-II 

乐凡命 250 21.25 平衡型氨基酸 9.17 12.76 0.72:1 3.91 18.4 3.5 5.6 
703~ 

859 

复方氨基酸
18AA-VII 

绿支安 200 20 

创伤用氨基酸，即 18-B，支

链氨基酸及谷氨酰胺含量增

加 

12.59 7.4 1.73:1 7.19 35.9 3.04  
858~ 

1086 

小儿复方氨

基酸

（18AA-I） 

凡明 

爱咪特 
20 1.348 

增加了小儿必需的氨基酸数

量，符合婴幼儿代谢特点，苯

丙、蛋、甘氨酸含量低，半胱、

酪、组氨酸含量高 

0.66 0.688 0.96:1 0.274 20.45 0.18 
5.5

~7 
619 

小儿复方氨

基酸

（19AA-I） 

小儿复方

氨基酸 
100 6 

增加了牛磺酸，其余与

18AA-1 氨基酸种类一样，含

量稍有差别 

3.4 3.6 0.94:1 1.8 30.0 0.92 / / 

复方氨基酸
3AA 

支链氨基

酸 
250 10.65 

肝病氨基酸，全部由支链氨基

酸组成 
10.65 0 / 10.65 100 1.7 / / 

复方氨基酸
9AA 

复方氨基

酸 
250 14 

肾病氨基酸，由 8 种必需氨基

酸及组氨酸、半胱氨酸构成 
13.35 0.65 20.5:1 5.2 37.14 2.24 / / 

丙氨酰-L-谷

氨酰胺 

丙氨酰谷

氨酰胺 
50 10 

补充谷氨酰胺，不能超过供给

氨基酸的 20% 
/ 10 / 0 0 1.6 / 

900~ 

1180 

丙氨酰谷氨

酰胺 
力太 100 20 同丙氨酰谷氨酰胺 / 20 / 0 0 3.2 / 

900~ 

1180 
 


