
高ꎬ药物容易在中枢蓄积ꎬ更易导致不良反应ꎮ
２.２.２　 药物相互作用 　 本例患者测得较高的伏立康

唑谷浓度与同时服用奥美拉唑胶囊有关系ꎬ这两种药

物间存在相互作用ꎮ 分析原因可能是两种药物同时应

用可引起两者的血药浓度均升高ꎬ过高的伏立康唑血

药浓度也可抑制奥美拉唑代谢ꎮ 不排除患者精神障碍

症状随合用、单用而出现、消失ꎮ 笔者未查阅到有关奥

美拉唑引起精神障碍的 ＡＤＲ 由其血药浓度过高所导

致的相关文献ꎬ而本例患者没有进行奥美拉唑血药浓

度检测也是不足之处ꎮ 为减少药物相互作用ꎬ建议质

子泵抑制药宜选用对 ＣＹＰ２Ｃ１９ 抑制效力小的泮托拉

唑ꎮ

利妥昔单抗致迟发性中性粒细胞减少 １ 例
陈玲１ꎬ２ꎬ元刚３ꎬ陈孝１ꎬ陈杰１ꎬ唐欲博１ꎬ郑娟３

(１.中山大学附属第一医院药学部ꎬ广州　 ５１００８０ꎻ２.中山大学药学院ꎬ广州　 ５１０００６ꎻ３.中山大学附属第一医院特

需医疗与健康管理中心ꎬ广州　 ５１００８０)

关键词　 利妥昔单抗ꎻ中性粒细胞减少ꎬ迟发性

中图分类号　 Ｒ９７９.１ꎻＲ９６９　 　 　 文献标识码　 Ｂ　 　 　 文章编号　 １００４－０７８１(２０１６)１１－１２７０－０２
ＤＯＩ　 １０.３８０７ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００４￣０７８１.２０１６.１１.０２９

１　 病例介绍　
患者ꎬ女ꎬ４４ 岁ꎬ２０１３ 年 １２ 月在中山大学附属第

一医院特需医疗与健康管理中心健康检查发现右下肺

５８ ｍｍ×４４ ｍｍ 团片状影ꎬ经纤维支气管镜活检确诊为

肺黏膜相关淋巴瘤(Ｂ 细胞非霍奇金淋巴瘤) ＩＡ 期ꎬ
２０１４ 年 １—４ 月行 ６ 个疗程 Ｒ￣ＣＨＯＰ[利妥昔单抗＋环
磷酰胺、吡柔比星、长春新碱、泼尼松]方案化疗ꎬ并在

第三个疗程结束后口服沙利度胺ꎬ化疗期间曾出现骨

髓抑制ꎬ中性分叶粒细胞计数最低为 ０.７８×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ
并给予粒细胞集落刺激因子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ￣
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧ￣ＣＳＦ)３００ μｇ 皮下注射ꎬ经治疗中

性粒细胞逐渐上升至正常范围ꎮ ２０１４ 年 ５ 月 ７ 日复

查胸部 ＣＴꎬ原右肺下叶外基底段病灶较前明显缩小ꎬ
考虑淋巴瘤完全缓解ꎬ转入利妥昔单抗＋沙利度胺巩

固维持治疗ꎬ计划利妥昔单抗每 ３ 个月注射一次ꎬ疗程

２ 年ꎬ沙利度胺 １５０ ｍｇꎬｑｄꎬ疗程半年ꎮ ２０１４ 年 ７ 月 １６
日进行第一次利妥昔单抗靶向治疗ꎬ给药前中性粒细

胞计数(ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔꎬＮＥＵＴ)为 １.３１×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ给
予利妥昔单抗 ( 上海罗氏 制 药 有 限 公 司ꎬ 规 格:
５００ ｍｇ / ５０ ｍＬꎬ批号: ＳＨ００８６ꎬ１００ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ批号:
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作者简介　 陈玲(１９９０－)ꎬ女ꎬ江西赣州人ꎬ在读硕士ꎬ主要

研究方 向: 临 床 药 学ꎮ 电 话: ０２０ － ８７５５７６６ － ８４３０ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ:
１０２６２２１４７１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

通信作者　 元刚(１９８０－)ꎬ男ꎬ广东广州人ꎬ主治医师ꎬ硕
士ꎬ主要从事临床药物治疗学研究ꎮ 电话:０２０ － ８７７５５７６６ －
８３７４ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｏｎｇａｎｇｚｓｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

ＳＨ００８１) ６００ ｍｇꎬ 静脉滴注ꎬ 过程顺利ꎮ ３ 个月后

ＮＥＵＴ ０.４３×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ患者第一个疗程后 ３ 个月以来

无发热、咳嗽、咯痰等感染症状ꎬ 皮下注射 Ｇ￣ＣＳＦ
３００ μｇꎻ第二天 ＮＥＵＴ ０.６９×１０９􀅰Ｌ－１ꎮ 临床医生和临

床药师会诊后认为患者粒细胞减少但无临床症状ꎬ按
计划进行利妥昔单抗 ６００ ｍｇꎬ静脉滴注ꎬ注射过程顺

利ꎮ 一周后 ＮＥＵＴ ０.９９×１０９􀅰Ｌ－１ꎬ２ 周后 ＮＥＵＴ ５.３５×
１０９􀅰Ｌ－１ꎬ恢复正常ꎮ 治疗过程中ꎬ患者无不适ꎬ继续

口服沙利度胺 １５０ ｍｇꎬｑｄꎬ拟 ３ 个月后进行下一疗程

利妥昔单抗巩固维持治疗ꎮ
２　 讨论　
２.１　 不良反应分析 　 该患者经 Ｒ￣ＣＨＯＰ 方案化疗后

完全缓解ꎬ转入利妥昔单抗与沙利度胺的维持治疗后ꎬ
分别于化疗结束 ３ 个月后以及第一次维持治疗结束 ３
个月后出现中性粒细胞减少ꎬ两次出现的时间均超过

化疗过程中骨髓抑制的恢复期(２~ ３ 周)ꎬ可排除化疗

药物引起的骨髓抑制ꎮ 维持治疗的药物沙利度胺ꎬ常
见不良反应为恶心、便秘、嗜睡、外周神经炎、致畸等ꎬ
罕见血液系统毒性[１￣２]ꎮ 虽有少量文献报道沙利度胺

用于治疗多发性骨髓瘤会引起中性粒细胞减少[３￣４]ꎬ但
尚无其单独或联合其他药物治疗淋巴瘤引起中性粒细

胞减少(ＬＯＮ)的相关报道ꎬ且患者服用沙利度胺近半

年(１５０ ｍｇꎬｑｄ)未诉有不适或不耐受ꎮ 而另一药物利

妥昔单抗ꎬ有较多国外文献[５￣１０] 报道其单独用药或联

合化疗药物会引起 ＬＯＮꎬ发生时间一般在结束利妥昔

单抗治疗后 ４ 周至数个月内ꎮ 李佳等[１１] 也发现 Ｂ 细

􀅰０７２１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３５ Ｎｏ􀆰 １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１６



胞淋巴瘤患者经 Ｒ￣ＣＨＯＰ 方案化疗后出现 ＬＯＮꎬ中位

发生时间为 １１８ ｄ(３７~１６５ ｄ)ꎮ 该患者第一次结束使

用利妥昔单抗 ３ 个月后出现 ２ 级中性粒细胞减少ꎬ再
次使用ꎬ３ 个月后出现 ４ 级中性粒细胞减少ꎬ发生时间

及不良反应类型与国内外报道相符ꎮ 另外ꎬ患者无粒

细胞缺乏史ꎬ化疗结束后中性粒细胞恢复正常ꎬ且化疗

后精神状态、胃纳良好ꎬ无感染、发热等其他不适ꎮ 因

此排除疾病与其他药物的影响ꎬ考虑患者迟发性中性

粒细胞减少由利妥昔单抗引起的可能性大ꎮ
２.２　 Ｒ￣ＬＯＮ 影响因素　 该患者重复使用利妥昔单抗

后出现 ＬＯＮ 加重现象ꎬ但未发现其他不适ꎬ对症处理

后中性粒细胞在 ２ 周内恢复正常ꎮ 研究认为[１０ꎬ１２￣１６]使

用利妥昔单抗后出现 ＬＯＮ 的影响因素包括年龄( >６０
岁)、疾病的分期(中晚期)、联合嘌呤类似物或甲氨蝶

呤、利妥昔单抗剂量、ＩｇＧ ＦＣ 受体 ＦｃγＲＩＩＩａ １５８ (Ｖ / Ｆ)
基因多态性ꎬ而性别、疾病类型、联合化疗药物(如 Ｒ￣
ＣＨＯＰ)、 重复使用利妥昔单抗不会增加 ＬＯＮꎻ 但

ＷＯＬＡＣＨ 等[１７]认为重复使用利妥昔单抗可能会增加

ＬＯＮꎬ但不知影响的程度ꎮ 对于 Ｒ￣ＬＯＮ 的影响因素尚

存在一些争议ꎬ仍需进一步研究ꎬ暂不明确重复使用利

妥昔单抗是否会加重 ＬＯＮꎮ
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