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前言

“药品说明书之外的用法”是国内外临床用药中普遍存在的问题，规范“药品说明书之外的用法”管理是规范临床药品合理使用，保障患者用药安全的重要手段。

目前，国际上一些发达国家对“药品说明书之外的用法”制定了相应的规定并与专家达成共识，而且许多国家在严格掌握药品的药效、药动学以及适应证、禁忌证、循证医学等基础上同意“药品说明书之外的用法”。1964年第18届世界医学协会联合大会通过了《赫尔辛基宣言》，称“当无现存有效的预防、诊断和治疗方法治疗患者时，若医师觉得有挽救生命、重新恢复健康或减轻痛苦的希望，那么在取得患者知情同意的情况下，医师应当不受限制地使用尚未证实的或是新的预防、诊断和治疗措施”。美国医院药师协会、美国医学会、美国健康保险协会等相关组织也都有类似的专家共识。如认为“药品说明书之外的用法”是“代表患者最需要的治疗信息”，限制“药品说明书之外的用法”将“限制患者获得治疗的权力”，但“医师采取的治疗决定应当与患者的需要相一致”。1982年，美国食品药品监督管理局对“药品说明书之外的用法”发表声明：“《美国食品、药品和化妆品法》没有限制医师使用任何药物，对于上市后的药品，医师治疗方案的适应人群可以不在药品说明书之内，在某些情况下，医学文献报道的‘药品说明书之外的用法’是合理的”，并明确表示“不强迫医师必须完全遵守官方批准的药品说明书用法。若‘药品说明书之外的用法’是根据合理的科学理论、专家或临床对照试验获得的，是为了患者的利益，没有欺骗行为，药品说明书之外的用法是合理的”。

毋庸置疑，“药品说明书之外的用法”会比说明书内用法存在更大的风险，因此，超说明书用药必须规范，在保证患者获得必要治疗的同时，让临床医生与药师的法律风险降到最低。国内一些学术团体已在此方面做了探索。广东省药学会于2010年3月18日印发了《药品未注册用法专家共识》。其中认为，使用药品未注册用法（即“药品说明书之外的用法”）应具备：①在影响患者生活质量或危及生命的情况下，无合理的可替代药品；②用药目的不是试验研究；③有合理的医学实践证据；④经医院药事管理与药物治疗学委员会及伦理委员会批准；⑤保护患者的知情权等5个条件。但“药品说明书之外的用法”的专著业内罕见，临床急需相关专著服务于临床和医政管理。

在我国医院药学专家李大魁教授的带领下，北京协和医院、中山大学附属第一医院、中山大学孙逸仙纪念医院和广州医学院第三附属医院的青年药师，根据临床实际应用情况，收集了目前临床常用的、主要的“药品说明书之外的用法”，并列举了大量国内外参考文献，编写成本书。该书不但列出各主要药品的说明书之外的用法，还按照循证医学的要求，列举了证据等级和文献来源。

尽管编校人员对本书内容进行了仔细核对，难免会有不尽如人意或错误之处，欢迎同道们批评指正。如果这本书能对国内同行有所助益，我们将不胜欣慰！

编者

2013年3月


本书使用说明

本书收录了百余种临床上常用药品的“药品说明书之外的用法”。根据“药品说明书之外的用法”涉及的系统疾病进行分类，本书分为神经与精神疾病用药、呼吸系统疾病用药、消化系统疾病用药、内分泌代谢疾病用药、血液系统疾病用药、风湿免疫与骨科疾病用药、心血管疾病系统用药、妇产科疾病用药、皮肤科疾病用药、耳鼻咽喉/口腔/眼科疾病用药、抗肿瘤用药和儿科用药等13章节。

由于同一药物可能会有多种不同的“说明书之外的用法”，因此存在同一药物在不同章节出现的现象，另外，也可根据本书的索引查看同一种药物在不同系统疾病的多种“药品说明书之外的用法”，敬请读者留意。

本书收录药品的原则是临床常用和科学严谨。临床常用是指收录的“药品说明书之外的用法”应在临床中使用较为广泛；科学严谨是指“药品说明书之外的用法”在国内指南、诊疗指南、国际学会指南和Micromedex中有收载，其有效性以及是否推荐使用通常都有临床试验等循证医学证据支持。临床罕见的或循证医学证据不足的“药品说明书之外的用法”未纳入本书中。本书编写依据是参考药品说明书、临床诊疗指南、MICROMEDEX和《Drug Facts and Comparisons》等国内和国外权威资料，从而保证信息的准确、客观。

在结构上，每个药物项下包含已批准的适应证、说明书之外的用法、特别提示、依据等级和参考文献等5个部分内容。

已批准的适应证：指我国国家食品药品监督管理局（SFDA）已批准的，在该药品说明书中明确列举的适应证。

说明书之外的用法：指本书中收录的“药品说明书之外的用法”，包括适应证、给药途径、给药剂量、给药频率以及使用疗程等信息。

特别提示：指在使用该药品过程中，应特别注意的事项，包括严重的不良反应、药品使用过程中需要监测的参数以及美国FDA发布的黑框警告（Black Box Warning）等重要信息。

依据等级：指该“药品说明书之外的用法”的循证医学证据情况，主要包括国内的临床诊疗指南和国际循证医学证据2部分内容。对“说明书之外的用法”在临床使用中的有效性、是否推荐和证据等级等3方面信息进行了详细的描述。Thomson有效性等级包括治疗有效、证据支持有效、有效性具有争议和治疗无效4个等级，有效性等级是依次减弱，具体含义见表1。推荐等级包括推荐使用、大多数情况下推荐使用、在某些情况下推荐使用、不推荐使用和不明确5个等级，推荐等级是依次减弱，具体含义见表2。证据等级：包括A类、B类、C类和没有证据4类，证据等级是依次减弱，具体含义见表3。

参考文献：指“说明书之外的用法”引用文献的出处，以便读者根据参考文献找到原文，特别是建议读者在临床工作中，应仔细核对原文中“药品说明书之外的用法”的准确性包括适应证、给药途径、给药剂量、给药频率以及使用疗程等，并根据患者的实际情况，综合考虑，制定药物治疗方案。


表1　有效性等级




续表




表2　推荐等级




续表




表3　证据等级分类




敬请注意

医药科学知识不是永恒不变的，其信息也随之而有变化。作者和出版社尽可能地将新的和准确的资料收入本书，但由于各种原因难以做到完全无误。因此，我们郑重地建议读者在应用这些资料时，再以其他来源的资料进行确认，特别是对于药物的适应证、禁忌证、用法和用量，需遵循有关法规和标准以及药品包装中的说明书。作者和出版社拒绝对因参照本书任何内容而直接或间接导致的事故与损失负责。
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第1章　引　论

第一节　“药品说明书之外的用法”的若干问题及对策

一、“药品说明书之外的用法”概况

近年来，医生在临床用药过程中常发现自己处于进退两难的处境，一方面患者病情需要使用某种药物，另一方面该药品说明书无该适应证，这就涉及“药品说明书之外的用法”的问题。

众所周知，药品都有治疗作用和不良反应，即使正确使用，也会出现不良反应，绝对安全的药品是不存在的。在美国，《食品、药品和化妆品法》（Food，Drug，and Cosmetic Act，FDCA）和“食品药品监督管理局”（Food and Drug Administration，FDA）的相关法规都要求制药公司为其药品的适应证提供安全性和有效性数据，这个过程大概需要10年。上市后药品若要更改说明书，制药公司也要为药品新的用法提供大量的安全性和有效性数据，FDA对这些数据进行严格审查，方可作出决定，这个过程也要花费大量时间和成本，许多制药公司都不愿意主动更改说明书，因此药品说明书不一定代表该药目前的全部治疗信息。另一方面，医生通过临床实践、专业讨论或文献报道获得了“药品说明书之外的用法”，在FDA批准之前，“药品说明书之外的用法”在临床中已被广泛使用。

“药品说明书之外的用法”（unlabeled uses，off-label uses，out-of-label usage or outside of labeling）是指“药品使用的适应证、给药方法或剂量不在FDA批准的说明书之内的用法”。它的具体含义包括给药剂量、适应人群、适应证或给药途径等与药品说明书中的用法不同的用法。“药品说明书之外的用法”通常是经过广泛研究、已有大量文献报道。

甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）是一个很好的例子。最初FDA批准MTX仅用于某些恶性肿瘤的化疗，随后其适应证扩展到治疗银屑病。在此之前，甲氨蝶呤治疗银屑病作为“说明书之外的用法”共导致15例患者死亡及其他不良反应，尽管如此，甲氨蝶呤依然是目前治疗银屑病的重要药物。1988年第42版《Physicians Desk Reference》中MTX的适应证包括恶性肿瘤和银屑病，1991年第45版中MTX的适应证又扩展到治疗类风湿关节炎。

另一个例子是环孢素（Cyclosporine，CsA）。本文比较了1997年第51版和2003年第57版《Drug Facts and Comparisons》中CsA说明书用法和说明书之外的用法，见表1-1。


表1-1　1997年第51版和2003年第57版《Drug Facts and Comparisons》中CsA用法比较



从表1-1可见，2003年CsA的说明书用法增加了两种，即治疗类风湿关节炎和银屑病，而这两种用法恰恰是1997年“说明书之外的用法”，这个例子说明，随着临床经验的积累，临床试验的验证，药品说明书用法会不断更新，正是“说明书之外的用法”使药品的应用不断扩展。

二、国外对“药品说明书之外的用法”的相关政策

1982年4月，美国FDA对“药品说明书之外的用法”发表声明，原文如下：“《食品、药品和化妆品法》没有限制医生如何使用药物，对于上市后药品，医生的治疗方案、适应人群可以不在药品说明书之内，在某些情况下，医学文献报道的‘说明书之外的用法’是合理的”。FDA明确表示“不强迫医生必须完全遵守官方批准的药品说明书用法”。药品说明书用法往往滞后于科学知识和文献，若“药品说明书之外的用法”是根据合理的科学理论、专家意见或临床对照试验获得的，是为了患者的利益，没有欺骗行为，“药品说明书之外的用法”是合理的。

1992年，美国医院药师协会（American Society of Hospital Pharmacists，ASHP）对“药品说明书之外的用法”发表了声明，文中指出，很多情况下，药品“说明书之外的用法”代表患者最需要的治疗信息，如果认为药品“说明书之外的用法”是“试验性的用法（experimental uses）”，这将限制患者获得治疗的权利。“医生采取的治疗决定应与患者需要一致”是ASHP的基本原则，其他组织如医疗卫生财务管理处（Health Care Financing Administration），美国蓝十字和蓝盾协会（the Blue Cross and Blue Shield Association of America），美国医疗保险协会（Health Insurance Association of America）等发表的声明与ASHP的声明基本一致。

在美国，有关“药品说明书之外的用法”的权威资料有三种：《American Medical Association：Drug Evaluations》、《US Pharmacopoeia：Drug Information》和《American Hospital Formulary Service：Drug Information》。《American Medical Association：Drug Evaluations》每年更新一次，它覆盖了药品在目前医疗专家中的各种用法，包括“说明书之外的用法”，其序言中写道“FDA批准的适应证往往滞后于文献、医疗实践”。《US Pharmacopoeia：Drug Information》也是每年更新一次，书中“已接受的用法（accepted uses）”项下包括“说明书用法（labeled uses）”和“说明书之外的用法”，美国药典委员会顾问小组根据目前的文献资料、临床实践中的用法及合理用药等知识将药品“说明书之外的用法”列为“已接受的用法”。“不可接受的用法（unaccepted uses）”项下包括“不合适的用法（inappropriate uses）”、“未被验证的用法（unproved uses）”及“过时的用法（obsolete uses）”等。

三、“药品说明书之外的用法”相关问题

“药品说明书之外的用法”会引发一系列问题，如药品安全性和有效性、医疗责任和伦理学以及药品报销等问题。首先，药品的安全性和有效性问题。药品上市前需要经过严格的临床前试验和临床试验，只有当药品被充分数据证实安全和有效时，才会批准上市。上市后还要进行Ⅳ期临床试验和上市后药品观察，而大多数“药品说明书之外的用法”缺乏大量、科学的临床试验验证，因此其安全性和有效性是不确定的，仍需要进一步的验证。第二，医疗责任和伦理学问题。《赫尔辛基宣言》明确标明“若医生认为新的治疗方法能够治愈疾病、恢复健康或缓解痛苦，那么医生有权使用新的治疗方法”。“医生应对患者负责”也就是说医生的各种医疗决定都是为了患者的利益。尽管药品说明书是医生处方的主要依据，但是在某些情况下，药品说明书的信息并不能代表该药目前的全部治疗信息。FDA也意识到某些“说明书之外的用法”是恰当的，可能代表着当前的标准治疗方法。当患者获得的利益大于可能出现的危险或目前没有替代治疗方法时，医生可以使用“药品说明书之外的用法”。医生应告知患者治疗步骤、预后情况及可能出现的危险，必要时应让患者或其监护人签署知情同意书。医生有权使用“药品说明书之外的用法”，但是医生要对此负责，制药公司或政府不会对“药品说明书之外的用法”产生的不良反应负责。第三，药品报销问题。保险公司通常对“已接受的标准治疗”和说明书用法给予报销，对“药品说明书之外的用法”各国的政策差别很大。某些保险公司遵循FDA相关政策，对“说明书之外的用法”不予报销，这样会导致患者家庭经济负担增加。而有的保险公司遵循《美国医疗保险指南》，该指南推荐治疗应根据专家讨论、参考文献或官方权威资料，如《A-merican Medical Association：Drug Evaluation》和《US Pharmacopoeia：Drug Information》，具体问题具体分析。

总之，“药品说明书之外的用法”在当前药物治疗中发挥着重要的作用，它的存在是合理的。医生在使用“药品说明书之外的用法”时应注意以下两个问题：首先是用药目的。当用药目的仅仅是为了患者的利益，而不是试验研究，这就属于“创新治疗”的范畴，与FDA相关法规在伦理上和法律上赋予医生的权力一致；其次是患者知情权。任何医疗决定都是建立在知情同意的基础上，是否签署知情同意书取决于“说明书之外的用法”的危险程度、偏离标准操作的程度、用药目的以及当地医疗政策或规定等。

（编写：张波）

（校对：李大魁）


第二节　“药品说明书之外的用法”的法律风险提示及对策建议

2010年7月1日，作为最重要的民事法律规范的《中华人民共和国侵权责任法》已正式实施，其中“医疗损害责任”部分是迄今为止最高位阶的法律规范，对医疗行为有重大影响。根据《中华人民共和国侵权责任法》第58条第2款规定：医疗行为如果“违反法律、行政法规、规章以及其他有关诊疗规范的规定”，将被直接推定为医疗过错行为而导致严重后果。因此，有临床医生提出这样的担心：“药品说明书算不算诊疗规范，超说明书用药是不是会带来巨大医疗赔偿风险？”

药物治疗作为一种普遍应用的技术手段在解除患者病痛的医疗过程中起到至关重要的作用，而药品说明书作为记载药品相关技术信息并经国家药品监督管理部门批准的材料是指导临床正确使用药品的重要技术性资料。但是，在具体的临床工作中，超出药品说明书规定的适应证、剂量、给药途径使用药品的现象常有发生，对此类现象的认识在学术界颇有差异。此种状况在医疗领域法律意识愈发浓厚的背景下非常需要引发重视并探讨其解决方案。

一、“说明书之外的用法”现象在客观上现实存在

药品说明书是药品生产企业提供的载有与药品应用相关的重要信息的文书，是指导医生和患者临床合理用药的主要依据。由于药品说明书是基于药物研究成果所制作，和医师需要掌握的临床医学与药学知识同源且一致，因此大部分情况下医师用药与药品说明书的规定相一致，实际上许多医师也把药品说明书作为他们了解药学知识的重要来源之一。但是，基于临床医学具有复杂性、进展性的特点，医师在用药时超越药品说明书规定的现象也相当常见，甚至在某些方面形成相对固定的“习惯用法”。我国尚缺乏这方面的大样本调查数据，但文献显示的所谓“老药新用”问题（即临床上应用了一段时间的药品在治疗实践中发现了新的作用、用途或用法的情况）、因无法进行儿童临床试验而在儿科患者中频繁使用“药品说明书之外的用法”问题，都是临床医师突破说明书用药的实例。有文献称使用“药品说明书之外的用法”在成人中使用发生率达7.5%～40%，而在儿科患者中的发生率高达80%，当然这其中并不都是有明确依据或循证医学支持的合理应用。还有报道显示由于医生存在“剂量越大作用越大”的错误认识而发生超说明书用药剂量应用药物的情况。

二、“说明书之外的用法”存在巨大的法律风险

说明书之外的用法确实是一个必须引起医疗界高度重视的问题，这一问题的严重性来自于医疗界和法律界两个领域的认识差异。在医疗界，药品说明书之外用药的现象普遍存在并且被认为有其合理性，甚至大部分医生不关心药品说明书而认为用药的最终决定权在医生；但在法律界，药品说明书却被作为一项“法律规范”看待，更由于其简单明了而经常被法官能够直接看懂的“诊疗规范”而作为衡量医生用药行为的正确性。实际上，已经发生很多医生超说明书用法用药导致赔偿的案例。显然，医疗界和法律界的认识差异给医务人员带来了重大风险隐患，对这一问题的探讨更由于《中华人民共和国侵权责任法》的实施和医疗赔偿标准的提升而变得刻不容缓。

造成这种尴尬局面的原因，在于医疗习惯和法律规则的固有冲突。世界上是先有医疗行为，才有医疗法律规范，医疗界很多规则是在实际医疗工作中自然形成的，但有时可能会遇到医疗界的习惯规范和法律规范冲突的情况。更可怕的是，由于习惯规范本身就比较模糊，从而会造成医务人员无所适从的情形。在现实工作中，医疗界经常面临因规则不清晰而两面受指责的尴尬局面。一方面，一旦出现超说明书范围用药，医院可能不经鉴定直接承担责任；另一方面，若一切超说明书用药行为均被禁止，则某些患者因为无法用药造成重大损失甚至死亡，医院同样难辞其咎。显然，针对超说明书用药的问题已经到了必须明确规则的时候。

在实际临床工作中，“说明书之外的用法”存在不同的情形，有的是医生仅凭经验擅自开展科研创新活动，但也有因说明书滞后、说明书本身与指南不符等情况，因此一概按违法处理必然不妥，最终反而会伤害大部分患者的利益。当前，制定尽可能清晰明确的规则是最重要的，而这种技术性规则不可能指望由法律界制定。我国医疗界有“医院协会”、“医师协会”、“医学会”、“药学会”等行业组织，此类行业组织应当发挥重要作用。通过这些组织发动医生、药师、医院管理者和医疗法律专家的作用，尽快在“说明书之外的用法”问题上形成行业共识，并以此共识规范医疗行为，进而说服法律界承认被规范的超说明书用药的法律地位，这是解决“说明书之外的用法”问题的最有效途径。

三、“说明书之外的用法”必要性和可行性的探讨

1.对药品说明书法律地位的认识

毋庸置疑，药品说明书是非常重要的医学参考资料，对指导医师用药有非常重要的作用。但是，这并不等于药品说明书就具备了诊疗规范的地位。毕竟诊疗规范是行医的基本规范，它必须由具备医学专业资质的人员建立，现实中往往由资深医师按照特定的步骤经过反复讨论论证才能形成。而药品说明书并非由医师制作，而是由医药厂家主导，以药学专业的视角来制作，因此它与诊疗规范的基础不同，现实中往往也没有充分征求执业医师的意见。因此，美国FDA非常明确地指出药品说明书不能作为对医师处方权的限制。在国内，药品说明书受到厂家某种利益的影响而违反《药典》规定的情况也有出现，因此，药品说明书的法律地位绝非诊疗规范，只能视为一项重要的参考文献。

2.临床实践中存在“说明书之外的用法”的合理理由

临床实践中之所以有超越说明书范畴用药的情形，是有其合理性的。首先，药品说明书常常滞后于医学的发展，某些医学知识已经更新进步，药品说明书受制于其修改流程还没有改变。此时如果僵化地遵循说明书，反而使许多患者受害；其次，医学是实践的科学，临床情况千差万别，患者个体差异巨大，如果完全不给予医师合理处方的权利而把药品说明书作为一个枷锁套在医师头上，会大大限制医务人员的专业活动，进而伤害患者利益。最后，个别说明书的规定不是基于《药典》的规定而仅仅是药品厂家为规避自身责任而做出的不合理规定，这时候医务人员没有遵守的必要。

3.临床实践中存在随意超说明书用药侵犯患者利益的情形

尽管前文中我们说明了超药品说明书的合理性，但也必须看到，临床上确实有医师随意超越说明书用药给患者带来损害的案例。某些医师盲目自信，在没有科学依据的情况下擅自改变药品的剂量和给药方式，结果造成病患的损伤。还有医师学业不精，在缺乏理论基础的情况下仅仅基于某种“习惯”和“传统”就错误地应用药物，这些违反说明书用药的情形都是必须加以禁止的。

4.药品说明书用药有分类规制的可能性

针对上面提到的两种情形，我们可以看出，超药品说明书范围用药不能一概而论，而是要具体情况具体分析。这就是说，我们应当对“说明书之外的用法”做出精细的分类，进而分别加以规制。以下是对超药品说明书具体情形的一种分类方式的建议：

（1）相同化学名称药品的国外或国内《药品说明书》已经标注的用法。

（2）国外权威药学专著已经载明的“药品说明书之外的用法”。

（3）已有学会组织发布指南认可的“药品说明书之外的用法”。

（4）经多中心大样本试验证实的“药品说明书之外的用法”。

（5）其他科研试验证实或个案报道的“药品说明书之外的用法”。

（6）医生基于自己知识和经验的创新应用（无循证医学基础）。

（7）医学界原有的“习惯用法”。

（8）基于科学研究的目的而应用。

四、建立规范使用“药品说明书之外的用法”的制度

针对上文提出的规制“说明书之外的用法”的不同情形，我们建议由广大医师、药师、法律工作者联合起来，在充分酝酿讨论的基础上先在行业内形成一定的专家共识，进而将共识上升为行业共识或指南，在条件成熟时成为规范。以下是对超药品说明用药形成专家共识的一个建议稿，仅供参考。

1.基本原则

（1）必须关注目前在临床医疗中存在“说明书之外的用法”的情形，其中部分情形有其必要性和合理依据支持，但也存在不谨慎应用导致患者利益受损的情况。因此对超说明书用药的行为应当予以规制。

（2）处方权作为医疗权的一种，应由执业医师决定并为之负责。

（3）药品说明书是医师处方的重要依据但非唯一依据，药品说明书本身不作为诊疗规范，不成为限制医师处方权之理由，但药品说明书是重要的用药指导资料，任何超说明书用药行为必须提供依据证明其合理性。

2.“说明书之外的用法”需满足下列条件

（1）“说明书之外的用法”之目的必须是为患者之健康权益而非包括科学研究目的在内的任何其他目的。

（2）“说明书之外的用法”应事先取得患者的充分知情和同意。

（3）医师应为“说明书之外的用法”行为提供合理性依据，下列情形可以作为依据：①相同化学名称药品的国外或国内药品说明书已经标注的用法；②国外权威药学专著已经载明的“药品说明书之外的用法”；③已有学会组织发布指南认可的“药品说明书之外的用法”；④经多中心、大样本临床试验证实的“药品说明书之外的用法”。

（4）紧急情况下，为避免不应用药物给患者造成严重后果，“说明书之外的用法”的合理性依据可以扩展至下列情形：①一般科研试验证实的“药品说明书之外的用法”；②个案报道有效的“药品说明书之外的用法”。

3.下列情形不得作为“药品说明书之外的用法”的依据

（1）未经科研实验证实的医生基于自己知识和经验的创新应用。

（2）医疗界既有习惯用法但无依据支持。

（3）已经有其他药物在其说明书用法范围内可以替代该药时，不建议使用超药品说明书用法的药物，但患者因故不能应用可替代药物的情况除外。

（编写：刘宇）

（校对：张波）


第2章　神经与精神疾病用药

加巴喷丁　Gabapentin

【已批准的适应证】

用于成人或12岁以上儿童伴或不伴继发性全身发作的部分性发作癫痫的辅助治疗；用于成人疱疹后神经痛的治疗［1］
 。

【说明书之外的用法】

用于预防偏头痛［2］
 。口服，第1次睡前服300mg。以后每日增加30mg，用量可以高达每日3600mg，分3次服用［1］
 。

【特别提示】

较常见的不良反应包括共济失调、眼球震颤、嗜睡、眩晕、疲劳感。这些副作用常见于用药早期。只要从小剂量开始，缓慢地增加剂量，多数人都能耐受。儿童用药后偶尔会急躁易怒，停药以后会消失［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》将加巴喷丁作为预防偏头痛的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准加巴喷丁用于预防成人偏头痛［2］
 。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

两个随机双盲的临床试验表明加巴喷丁用于预防偏头痛确有疗效［3，4］
 。尽管加巴喷丁易耐受，但是来自美国FDA的数据警示治疗癫痫、双相情感障碍、偏头痛和其他状况的抗癫痫药具有增加自杀想法和行为的风险（约为2.1‰）［3，4］
 。

一项多中心双盲的临床试验（n=87）表明：口服加巴喷丁2400mg/d能显著减少偏头痛的发生频率［3］
 。受试者每月均有3～8次偏头痛发作。按照2∶1的比例将受试者随机分至加巴喷丁组和安慰剂组。经过12周的试验，加巴喷丁组偏头痛的平均发生频次为2.7，安慰剂组为3.5，两者间有明显差异（P=0.006）。在最后4周内，加巴喷丁组发生偏头痛的平均天数为3.4天，安慰剂组为5天，两者间亦有明显差异（P=0.006）。药物相关的不良事件（最常见的是嗜睡、头晕、乏力）的发生率分别是：加巴喷丁组67.3%，安慰剂组48.9%。因不良反应而停药的比例分别是13.3%和6.7%。

一项前瞻性、随机、双盲、平行临床试验（n=63）表明：加巴喷丁组偏头痛的发生率每月减少2次，而安慰剂组则为每月减少一次，但是与基线比，安慰剂组也能显著减少偏头痛的发作次数［4］
 。试验中发生的药物不良反应主要是嗜睡、头晕、震颤、乏力和共济失调，都是暂时性的，不严重。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：64-65.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Mathew NT，Rapoport A，Saper J，et al.Efficacy of gabapentin in migraine prophylaxis［J］.Headache，2001，41（2）：119-128.

［4］Di Trapani G，Mei D，Marra C，et al.Gabapentin in the prophylaxis of migraine：a double-blind randomized placebo-controlled study［J］.Clin Ter，2000，151（3）：145-148.


A型肉毒毒素Botulinum Toxin Type A

【已批准的适应证】

用于治疗眼睑痉挛、面肌痉挛及相关局灶性肌张力障碍。

【说明书之外的用法】

用于预防变异性偏头痛和预防用药过度头痛。肌内注射，1次25～260U，每3个月注射1次［1］
 。

【特别提示】

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：A型肉毒毒素可引起一定程度的暂时性肌无力、颈痛、眼睑下垂。可能引起远处播散毒性，在注射数小时至几周内引起吞咽困难或呼吸困难，呼吸道疾病患者慎用，可能引起心律失常、心肌梗死等不良反应［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•神经病分册》将A型肉毒毒素作为预防变异性头痛和用药过度头痛的可选药物［1］
 。

美国FDA批准A型肉毒毒素用于成人预防偏头痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［3］
 。

与对照组相比，肉毒毒素类注射液能显著降低偏头痛的发生率和严重程度。在一项多中心、随机对照双盲的临床研究（n=123）中［4］
 ，与对照组相比，肉毒毒素注射液25U能显著减少有中重度偏头痛史的受试者头痛的发生频率，并减轻头痛的严重程度。受试者分别注射肉毒毒素注射液25U（n=42）、75U（n=40）或溶媒（n=41）。经过2～3个月的试验后，注射肉毒毒素注射液25U的受试者发生头痛的频率减少，急性发作时需要的药物治疗更少，而且头痛相关的呕吐发生率更少。但是75U组受试者的受益并没有这么明显，与基线相比，仅是头痛的发生频率减少。而且与对照组相比，75U组不良反应的发生率明显升高（P=0.017），这些不良反应包括眼睑下垂、复视、注射部位疼痛［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•神经病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：166.

［2］DYSPORT（Botulinum Toxin Type A）injection （powder，lyophilized，for solution）instruction ［Medicis Pharmaceutical Corp］.

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Silberstein S，Mathew N，Saper J，et al.Botulinum toxin type A as a migraine preventive treatment［J］.Headache，2000，40（6）：445-450.


巴氯芬　Baclofen

【已批准的适应证】

用于缓解由以下疾病引起的骨骼肌痉挛：

1.多发性硬化、脊髓空洞症、脊髓肿瘤、横贯性脊髓炎、脊髓外伤和运动神经元病。

2.脑血管病、脑性瘫痪、脑膜炎、颅脑外伤。

【说明书之外的用法】

用于三叉神经痛的治疗。既可在卡马西平或苯妥英钠无效时单独使用，也可与它们联合应用，以增强治疗效果。口服给药，从小剂量开始，逐步增量，初剂量可用1次5mg，每日3次；3日后改为1次10mg，每日3次；以后每3日增加一次剂量，每日总剂量增加15mg，每日最大剂量为40～80mg［1］
 。

【特别提示】

FDA批准的说明书中黑框警告提示：长期使用突然停药可引起幻觉等停药综合征。因此，除非是因为严重的不良反应而停药，否则应逐渐减量而停药。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》将巴氯芬作为治疗三叉神经痛的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准巴氯芬用于治疗成人三叉神经痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

巴氯芬每日剂量30～80mg分3～4次给药可减少三叉神经痛成人患者的发作次数，联合应用卡马西平和苯妥英钠能增强疗效［3］
 。剂量调整为每日60～80mg，仍按每天3～4次给药可起到较好的治疗效果。试验选取15个成人患者为研究对象，研究左旋巴氯芬和外消旋巴氯芬的疗效，左旋巴氯芬初始给药剂量为口服给药，每次2mg，每日2次，增加到最大剂量每日12mg；外消旋巴氯芬初始给药剂量每次10mg，每日3次，增加到最大剂量每日60mg，结果表明左旋巴氯芬减轻三叉神经痛患者的发作效应比外消旋巴氯芬更有优势［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：77.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Fromm GH，Terrence CF，Charrha AS.Baclofen in the treatment of trigeminal neuralgia：Doubleblind study and long-term follow-up［J］.Ann of Neurol，1984，15（3）：240-244.

［4］Fromm GH，Terrence CF.Comparison of L-baclofen and racemic baclofen in trigeminal neuralgia［J］.Neurology，1987，37（11）：1725-1728.


硝苯地平　Nifedipine

【已批准的适应证】

1.高血压。

2.冠心病。慢性稳定型心绞痛（劳累性心绞痛）。

【说明书之外的用法】

用于雷诺病的治疗。口服，每日3次，每次10～20mg。目前趋向使用其缓释剂以减轻副作用。因副作用停药者，在严重血管痉挛发作时可临时舌下含服治疗［1］
 。

【特别提示】

副作用为头痛头晕、心悸、踝部水肿等，并注意低血压［1］
 。长期给药不宜骤停，以避免发生停药综合征而出现反跳现象［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》将硝苯地平作为治疗雷诺病的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准硝苯地平用于治疗成人雷诺病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

美国FDA未批准硝苯地平用于治疗儿童雷诺病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

在治疗成人及儿童雷诺病的药物中，硝苯地平是一种有效的药物，首选缓释制剂。在某些情况下，需联合扩张血管药物治疗［2］
 。研究表明，硝苯地平联合应用低剂量的扩张血管药物比硝苯地平单一疗法更加有效。临床试验表明，硝苯地平通过口服途径，每日3次，每次10～20mg，可有效治疗成人、儿童和某些化疗诱导的雷诺病［3～5］
 。口服给药，每日30mg（一天给药3次，每次10mg或者一次给药30mg）可缓解或控制有雷诺病现象患者的乳头痉挛和疼痛，使此类患者能继续哺乳［6］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：170.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Belch JJF，Ho M.Pharmacotherapy of Raynaud's phenomenon［J］.Drugs，1996，52（5）：682-695.

［4］Kaya IS，Senses DA，Dilmen U.Nifedipine in the treatment of Raynaud's disease in childhood（letter）［J］.Lancet，1989，1（8647）：1136.

［5］Hantel A，Rowinsky EK，Donehower RC.Nifedipine and oncologic Raynaud phenomenon［J］. Ann Inter Med，1988，108（5）：767.

［6］Lawlor-Smith LS，Lawlor-Smith CL.Raynaud's phenomenon of the nipple：apreventable cause of breastfeeding failure？［J］.Med J Aust，1997，166（8）：448.


普萘洛尔　Propranolol

【已批准的适应证】

作为二级预防，降低心肌梗死死亡率；高血压（单独或与其他抗高血压药合用）；劳力型心绞痛；控制室上性快速心律失常、室性心律失常，特别是与儿茶酚胺有关或洋地黄引起心律失常。可用于洋地黄疗效不佳的房扑、房颤心室率的控制，也可用于顽固性期前收缩，改善患者的症状；减低肥厚型心肌病流出道压差，减轻心绞痛、心悸与昏厥等症状；配合α-受体阻断剂用于嗜铬细胞瘤患者控制心动过速；用于控制甲状腺功能亢进症的心率过快，也可用于治疗甲状腺危象。

【说明书之外的用法】

1.用于预防偏头痛［1］


口服，每日剂量为80～320mg，每日2～4次。如果用到最大剂量仍未能达到满意的效果需停止治疗时，应逐渐停药。

2.用于特发性震颤［1］


口服，每日3次，一次10～20mg，每日最大量不超过90mg。

【特别提示】

常见的不良反应有心动过缓、血压下降、房室传导阻滞、哮喘、恶心、呕吐、头晕、乏力、失眠、抑郁等［1］
 。普萘洛尔停药时应缓慢减量至少几周再停药，以避免发生停药综合征而出现反跳现象［2］
 。

【依据等级】

1.预防偏头痛

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》将普萘洛尔作为预防偏头痛的可选药物［1］
 。

美国FDA批准普萘洛尔用于治疗成人偏头痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

美国FDA批准普萘洛尔用于治疗儿童偏头痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

普萘洛尔可预防普通偏头痛，对于急性偏头痛的治疗没有明显作用［3，4］
 。研究表明（n=58），60%联合应用β-受体阻断剂（普萘洛尔或纳多洛尔）和托吡酯的患者比单一疗法有疗效［5］
 ，而β-受体阻断剂比抗抑郁药和钙通道阻滞剂更有效［6～8］
 。但在普萘洛尔治疗儿童偏头痛中，研究显示的结果是矛盾的［9～12］
 。临床试验表明普萘洛尔对于预防成人典型的偏头痛（有先兆性的头痛）和普通的偏头痛（无先兆性的）有效［11］
 。普萘洛尔可能对于预防儿童偏头痛有效［12］
 ，但有报道称少数典型偏头痛患者在使用了β-受体阻断剂之后引发了中风［13］
 。研究表明其他β-受体阻断剂（美托洛尔、噻吗洛尔、纳多洛尔、阿替洛尔）对于预防偏头痛也有效。

2.特发性震颤

中华医学会《临床诊疗指南•神经病分册》将普萘洛尔作为治疗特发性震颤的可选药物［1］
 。

美国FDA批准普萘洛尔用于治疗成人特发性震颤。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B。

特发性震颤可影响手、头部、嗓音、躯体以及腿部，有时震颤只发生于头部，特发性震颤涉及无自控性的节律和震荡，主要发生于上肢，特发性震颤不发生于休息过程中，然而当四肢保持一个固定的姿势或者体位与地心引力发生对抗以及在主运动发生的过程中，震颤依然会发生。研究表明，普萘洛尔片剂和口服溶液对家族性或遗传性特发性震颤有效。临床试验表明，普萘洛尔在治疗包括原发的、家族性的以及老年型的震颤是有效的，普萘洛尔能减轻震颤的振幅但是不能降低发生的频率［14，15］
 。普萘洛尔对于有较短震颤病史的年幼患者治疗效果较好［16］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：64.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Banerjee M，Findley L.Propranolol in the treatment of acute migraine attacks［J］.Cephalalgia，1991，11（4）：193-196.

［4］Fuller GN，Guiloff RJ.Propranolol in acute migraine：a controlled study［J］.Cephalalgia，1990，10（5）：229-233.

［5］Pascual J，Rivas MT，Leira R.Testing the combination beta-blocker plus topiramate in refractory migraine［J］.Acta Neurol Scand，2007，115（2）：81-83.

［6］Gawel MJ，Kreeft J，Nelson RF，et al.Comparison of the efficacy and safety of flunarizine to propranolol in the prophylaxis of migraine［J］. Can J Neurol Sci，1992，19（3）：340-345.

［7］Shimell CJ，Fritz VU，Levien SL.A comparative trial of flunarizine and propranolol in the prevention of migraine［J］.S Afr Med J，1990，77（2）：75-78.
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文拉法辛　Venlafaxine

【已批准的适应证】

用于治疗各种类型抑郁症，包括伴有焦虑的抑郁症，及广泛性焦虑症。文拉法辛治疗符合《诊断与统计手册》第3版（修订版）（DSM-Ⅲ-R）或《诊断与统计手册》第4版（DSM-Ⅳ）诊断标准的门诊成年抑郁症患者的疗效已在8周和12周的对照研究中得到确定。广泛性焦虑症（DSM-Ⅳ）是指维持至少6个月难以控制的过分焦虑和担心（预期）。

【说明书之外的用法】

文拉法辛缓释制剂可用于惊恐性障碍（又名急性焦虑症），每次37.5mg，每日1次。一周后根据病情，剂量可增加至75mg/d。如果需要，可进一步增至225mg/d。每次剂量的递增幅度最大为75mg/d，剂量递增的时间间隔不能少于7天［1］
 。

【特别提示】

FDA批准的说明书中黑框警告提示：短期研究表明，治疗严重的抑郁性障碍和其他精神障碍的抗抑郁药物会增加儿童、青少年、青年自杀想法和行为的风险。与安慰剂组相比，这些药物并不增加24岁以上的成人自杀风险，还能减少65岁以上老年人自杀的风险。在临床应用时应考虑到这种风险。医疗工作者应密切关注患者，观察患者行为是否有明显的异常改变，是否有自杀想法和行为。应告知患者家属及护理人员密切关注患者，多与其交流。此类药物未批准用于儿童患者［2］
 。

【依据等级】

美国《Drug Facts and Comparisons》将惊恐性障碍列为文拉法辛的适应证之一［1］
 。

美国FDA批准文拉法辛用于治疗成人惊恐性障碍。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

一项为期12周的双盲、随机、对照试验（n=664）比较了文拉法辛缓释制剂、帕罗西汀和安慰剂治疗成人惊恐性障碍的疗效。与安慰剂相比，文拉法辛缓释制剂和帕罗西汀均能有效改善成人的惊恐性障碍。口服文拉法辛缓释制剂75mg/d的患者症状得到缓解的比率为43.0%；文拉法辛缓释制剂150mg/d的为43.4%，帕罗西汀的为44.4%，与安慰剂组的23.7%相比均有统计学意义。几个治疗组间的不良事件相似且比较轻微。文拉法辛两个剂量组最常见的不良事件是出汗、口干、厌食、震颤［3］
 。在另外两项双盲、多中心、对照临床研究中，也发现文拉法辛缓释胶囊能明显改善成人惊恐性障碍的症状，并能延长复发的时间间隔。

【参考文献】

［1］Farthing K，Jones B，Ferrill MJ，et al.Drug Facts and Comprisons［M］.Pocket Version，14th Edition.United States of America：Wolters Kluwer Health，2011：681-682.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Pollack MH，Lepola U，Koponen H，et al.A double-blind study of the efficacy of venlafaxine extended-release，paroxetine，and placebo in the treatment of panic disorder［J］.Depress Anxiety，2007，24（1）：1-14.


氟西汀　Fluoxetine

【已批准的适应证】

抑郁发作；强迫症；神经性贪食症：可作为心理治疗的补充用于减少贪食和导泻行为。

【说明书之外的用法】

1.惊恐性障碍（又名急性焦虑症）

初始剂量是10mg/d，一周后剂量可增加至20mg/d。尚未明确剂量超过60mg/d的安全性和疗效评价［1］
 。

2.经前焦虑障碍

在月经周期中20mg/d，或者是在月经来临前的14天开始用药直至经期的第一天，20mg/d［1］
 。

【特别提示】

美国FDA发布的黑框警告提示：有短期研究表明，治疗严重的抑郁性障碍和其他精神障碍的抗抑郁药物会增加儿童、青少年、青年自杀想法和行为的风险。与安慰剂组相比，这些药物并不增加24岁以上的成人自杀风险，还能减少65岁以上老年人自杀的风险。在临床应用时应考虑到这种风险。医疗工作者应密切关注患者，观察患者行为是否有明显的异常改变，是否有自杀想法和行为。应告知患者家属及护理人员密切关注患者，多与其交流［2］
 。

【依据等级】

1.惊恐性障碍

《Drug Facts and Comprisons》将惊恐性障碍列为盐酸氟西汀的适应证之一［1］
 。

美国FDA批准盐酸氟西汀用于治疗成人惊恐性障碍。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

两项为期12周的随机对照研究表明，氟西汀20～60mg/d能有效治疗惊恐性障碍。氟西汀组与对照组相比，两项研究中经治疗能摆脱惊恐的患者比例分别为42%与28%，62%与44%。另一项为期10周的双盲研究（n=243）表明，氟西汀能有效治疗惊恐性障碍，并能很好耐受。氟西汀10mg/d 与20mg/d相比，更能减少惊恐发作的频次。其他指标如恐惧症评定量表评分（P= 0.01），汉密尔顿抑郁量表评分（P=0.007），汉密尔顿焦虑量表评分（P=0.002），回避恐惧评分（P=0.002），预期性焦虑（P= 0.002），整体功能（P=0.08）等在20mg剂量组有显著改善，10mg剂量组也有改善。因不良反应而停药的事件在两个剂量组中均有发生且类似［3］
 。

2.经前焦虑障碍

《Drug Facts and Comparisons》将经前焦虑障碍列为盐酸氟西汀的适应证之一［1］
 。

美国FDA批准盐酸氟西汀用于治疗成人经前焦虑障碍。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

氟西汀被批准用于治疗经前焦虑障碍。一项多中心、随机、双盲的对照研究（n=257）表明与安慰剂相比，在黄体期给予氟西汀90mg两次能有效减轻经前焦虑障碍患者的症状［4］
 。另一项多中心、随机、双盲的对照试验中（n=260），黄体期服用氟西汀20mg/d能明显改善经前焦虑障碍患者的症状，疗效优于氟西汀10mg/d治疗组［5］
 。

【参考文献】

［1］Farthing K，Jones B，Ferrill MJ，et al.Drug Facts and Comprisons［M］.Pocket Version，14th Edition.United States of America：Wolters Kluwer Health，2011：691-692.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Michelson D，Lydiard RB，Pollack MH，et al. Outcome assessment and clinical improvement in panic disorder：evidence from a randomized controlled trial of fluoxetine and placebo［J］.Am J Psychiatry，1998，155（11）：1570-1577.

［4］Miner C，Brown E，McCray S，et al.Weekly luteal-phase dosing with enteric-coated fluoxetine 90mg in premenstrual dysphoric disorder：a randomized，double-blind，placebo-controlled clinical trial［J］.Clin Ther，2002，24（3）：417-433.

［5］Cohen LS，Miner C，Brown EW，et al.Premenstrual daily fluoxetine for premenstrual dysphoric disorder：aplacebo-controlled，clinical trail using computerized diaries［J］.Obstet Gyneco，2002，100（3）：435-444.


乙酰半胱氨酸　Acetylcysteine

【已批准的适应证】

适用于慢性支气管炎等咳嗽有黏痰而不易咳出的患者。

【说明书之外的用法】

用于治疗对乙酰氨基酚中毒。乙酰半胱氨酸开始用时按体重给予140mg/kg口服，然后以70mg/kg每4小时1次，共用17次（共68小时）。注射液首次按体重150mg/ kg，加入5%葡萄糖注射液200ml中缓慢静脉滴注（15分钟以上）；然后50mg/kg，加入5%葡萄糖注射液500ml中静脉滴注（输注时间4小时）；继之16小时给100mg/kg，加入5%葡萄糖注射液1000ml中静脉滴注。小儿常用量同成人［1］
 。

【特别提示】

在对乙酰氨基酚中毒后8～10小时内使用本品效果最好，超过15小时疗效降低，24小时后可能无效［1］
 。

口服偶见恶心、呕吐，罕见皮疹和支气管痉挛等过敏反应。静脉注射和过量可引起血管扩张、皮肤潮红、恶心、呕吐、支气管痉挛和水肿、心动过速及血压降低［1］
 。

【依据等级】

《中国药典临床用药须知（化学药和生物制品卷）》将乙酰半胱氨酸作为对乙酰氨基酚的解毒剂［1］
 。

美国FDA批准乙酰半胱氨酸（包括口服和静脉用药）用于治疗对乙酰氨基酚超量中毒。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅠ，推荐使用（Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

美国急救医师学会建议，对于怀疑因对乙酰氨基酚过量引起肝衰竭或肝毒性的患者或是怀疑对乙酰氨基酚过量但又不能通过Rumack-Matthew nomogram来评估风险的患者应给予乙酰半胱氨酸治疗［3］
 。口服和静脉用乙酰半胱氨酸治疗对乙酰氨基酚过量的疗效并无明显差异；但静脉给药能减少住院时间，并不受呕吐和活性炭吸附的影响［4］
 。乙酰半胱氨酸静脉用药治疗儿童对乙酰氨基酚过量时，用药52小时与72小时的疗效相当［5］
 。

【参考文献】

［1］国家药典委员会编.中华人民共和国药典临床用药须知：化学药和生物制品卷［M］.北京：中国医药科技出版社，2011：1232.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Wolf SJ，Heard K，Sloan EP，et al.Clinical policy：critical issues in the management of patients presenting to the emergency department with acetaminophen overdose［J］.Ann Emerg Med，2007，50（3）：292-313.

［4］Buckley NA，Whyte IM，O'Connell DL，et al.O-ral or intravenous N-acetylcysteine：which is the treatment of choice for acetaminophen（paracetamol）poisoning？［J］.Clin Toxicol，1999，37（6）：759-767.

［5］Perry HE，Shannon MW.Efficacy of oral versus intravenous N-acetylcysteine in acetaminophen overdose：results of an open-label，clinical trial ［J］.J Pediatr，1998，132（1）：149-152.


帕罗西汀　Paroxetine

【已批准的适应证】

抑郁症。亦可治疗强迫症、惊恐障碍或社交焦虑障碍。

【说明书之外的用法】

用于创伤后应激障碍。口服，初剂量为每日20mg，一般的用药剂量范围为每日20～50mg，用药增加剂量为每日10mg［1］
 。

【特别提示】

FDA批准的说明书中黑框警告提示：抗抑郁药加重了患有严重抑郁障碍和其他精神疾病的儿童，青少年和年轻人自杀的念头和行为；且有致畸作用，孕妇禁用［2］
 。

【依据等级】

《Drug Facts and Comprisons》将创伤后应激障碍列为帕罗西汀的适应证之一［1］
 。

美国FDA批准帕罗西汀用于治疗成人创伤后应激障碍。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

在对323名成人患者进行的为期12周的双盲试验表明，与安慰剂组比较，每天口服帕罗西汀20～50mg可有效地治疗三种创伤后应激障碍（回避行为，觉醒过度以及再度体验创伤）［3］
 ；在对551名成人患者中进行的另外一组试验，给药剂量为每日20mg或者40mg，口服，试验分为三组：20mg帕罗西汀治疗组，40mg帕罗西汀治疗组以及安慰剂对照组，其中治疗组中65%的患者由于创伤后应激障碍所引发的症状得以减轻［4］
 。

【参考文献】

［1］Farthing K，Jones B，Ferrill MJ，et al.Drug Facts and Comprisons［M］.Pocket Version，14th Edition，United States of America：Wolters Kluwer Health，2011：691-693.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Lecrubier Y，Judge R.The Collaborative Paroxetine Panic Study Investigators：Long-term evaluation of paroxetine，clomipramine and placebo in panic disorder［J］.Acta Psychiatr Scand，1997，95（2）：153-160.

［4］Tucker P，Zaninelli R，Yehuda R，et al.Paroxetine in the treatment of chronic posttraumatic stress disorder：results of a placebo-controlled，flexible-dosage trial［J］.J Clin Psychiatry，2001，62（11）：860-868.


舍曲林　Sertraline

【已批准的适应证】

抑郁症，亦可用于治疗强迫症。

【说明书之外的用法】

创伤后应激障碍。口服，首次用药剂量为每日25mg，一周之后，剂量增至每日50mg［1］
 。

【特别提示】

可有胃肠道不适，如恶心、厌食、腹泻等。亦可出现头痛、不安、无力、嗜睡、失眠、头晕或震颤等。少见不良反应有过敏性皮疹及性功能减退。大剂量时可能诱发癫痫。突然停药可有撤药综合征，如失眠、焦虑、恶心、出汗、震颤、眩晕或感觉异常等。对本品过敏者。孕妇及哺乳期妇女慎用。

【依据等级】

《Drug Facts and Comprisons》将创伤后应激障碍列为舍曲林的适应证之一［1］
 。

美国FDA批准舍曲林用于治疗成人创伤后应激障碍。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅠ，推荐使用（Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

舍曲林可有效地提高创伤后应激障碍患者的生命质量［3］
 ，预防创伤后应激障碍患者的复发［3］
 。一项在359名创伤后应激障碍的患者进行的为期6个月的临床研究表明，用舍曲林进行治疗的患者生命质量得以提高，停药后患者生命质量降低［3］
 。用舍曲林对创伤后应激障碍患者进行冲击治疗12周之后在继续用舍曲林治疗6个月，大部分患者的病情能得以稳定［4］
 。相对安慰剂而言，舍曲林能有效地预防创伤后应激障碍［5］
 。

【参考文献】

［1］Farthing K，Jones B，Ferrill MJ，et al.Drug Facts and Comprisons［M］.Pocket Version，14th Edition，United States of America：Wolters Kluwer Health，2011：691-694.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Rapaport MH，Endicott J，Clary CM.Posttraumatic stress disorder and quality of life：results across　64weeks of sertraline treatment［J］.J Clin Psychiatry，2002，63（1）：59-65.

［4］Londborg PD，Hegel MT，Goldstein S，et al.Sertraline treatment of posttraumatic stress disorder：results of　24weeks of open-label continuation treatment［J］.J Clin Psychiatry，2001，62 （5）：325-331.

［5］Brady K，Pearlstein T，Asnis GM，et al.Efficacy and safety of sertraline treatment of posttraumatic stress disorder：a randomized controlled trial［J］.JAMA，2000，283（14）：1837-1844.


尼莫地平　Nimodipine

【已批准的适应证】

1.作为尼莫地平注射液预先使用后的继续治疗，可预防和治疗由于动脉瘤性蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛引起的缺血性神经损伤。

2.治疗老年性脑功能障碍，例如：记忆力减退，定向力和注意力障碍和情绪波动。治疗前，应确定这些症状不是由需要特殊治疗的潜在疾病引起的。

【说明书之外的用法】

预防偏头痛。口服，一次20～40mg，每日3次，连续用药3～6个月为1个疗程［1］
 。

【特别提示】

主要的不良反应有血压下降、心动过缓、面红、头晕、头痛、恶心、胃肠不适、末梢水肿、失眠、情绪激动或抑郁、血小板减少和肠麻痹等［1］
 。

口服液体形式填充的胶囊不能用于静脉注射和非消化道给药，否则会导致生命危险［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》将尼莫地平作为预防偏头痛的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准尼莫地平用于预防成人偏头痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

尼莫地平预防偏头痛的有效性尚存在质疑。成人临床试验的用量是20～40mg，每日给药3～4次［3～5］
 。经证实尼莫地平的不良反应很小且与安慰剂相似。在两个大型的治疗经典头痛（89例）和普通偏头痛（192例）中，有安慰剂对照的尼莫地平的临床交叉试验中，尼莫地平（40mg，每日给药3次），和安慰剂组没有区别［6，7］
 。在另外一个双盲平行试验中，相同剂量的尼莫地平组和安慰剂组也没有发现明显的差异［4］
 。另一例试验表明，尼莫地平（40mg，每日给药3次）在60个患者用药13周以后，统计学显示其治疗作用从第7周开始优于安慰剂［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：373.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Battistella PA，Ruffilli R，Moro R，et al.A placebo-controlled crossover trial of nimodipine in pediatric migraine［J］.Headache，1990，30（5）：264-268.

［4］Ansell E，Fazzone T，Festenstein R，et al.Nimodipine in migraine prophylaxis［J］.Cephalalgia，1988，8（4）：269-272.

［5］Havanka-Kanniainen H，Hokkanen E，Myllyla VV. Efficacy of nimodipine in the prophylaxis of migraine［J］.Cephalalgia，1985，5（1）：39-43.

［6］European multicenter trail of nimodipine in the prophylaxis of classic migraine（migraine with aura）.Migraine-Nimodipine European Study Group （MINES）［J］.Headache，1989，29（10）：639-642.

［7］European multicenter trial of nimodipine in the prophylaxis of common migraine（migraine without aura）.Migraine-Nimodipine European Study Group（MINES）［J］.Headache，1989，29（10）：633-638.


曲唑酮　Trazodone

【已批准的适应证】

主要用于治疗各种类型的抑郁症和伴有抑郁症状的焦虑症以及药物依赖者戒断后的情绪障碍。

【说明书之外的用法】

早泄的辅助治疗，口服，早上50mg，晚上100mg，每日2次［1］
 。

【特别提示】

常见不良反应为嗜睡、疲乏、头昏、失眠、紧张和震颤等；以及视物模糊、口干、便秘。少见直立性低血压（进餐时同时服药可减轻）、心动过速、恶心、呕吐和腹部不适。极少数患者出现肌肉骨骼疼痛和多梦［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•精神病分册》将曲唑酮用作早泄的辅助治疗［1］
 。

美国FDA未批准曲唑酮用于治疗成人早泄。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅢ，无效（InEffective）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

没有资料显示曲唑酮治疗早泄的有效性［3～5］
 。

对于成人，在一个治疗早泄的双盲、安慰剂对照的试验（n=69）中口服曲唑酮（每日总剂量）150mg，并未显示更有效。在两周非正式疗程中，分到曲唑酮组的患者早上服用一粒50mg的胶囊，晚上服用两粒50mg胶囊，持续4周，安慰剂组患者按相同的规程服安慰剂。结果显示两组之间并无明显差异。有精神性阳痿的患者反映较好，但还是没有统计学意义［5］
 。此外，在一个为期三个月的双盲试验显示，每日睡前口服曲唑酮50mg，和安慰剂相比并未显示更加有效（n=51）［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•精神病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：80.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Enzlin P，Vanderschueren D，Bonte L，et al.Trazodone：a double-blind，placebo-controlled，randomized study of its effects in patients with erectile dysfunction without major organic findings ［J］.Int J Impot Res，2000，12（4）：223-228.

［4］Costabile RA，Spevak M.Oral trazodone is not Effective therapy for erectile dysfunction：a doubleblind，placebo controlled trial［J］.J Urol，1999，161 （6）：1819-1822.

［5］Meinhardt W，Schmitz PIM，Kropman RF，et al. Trazodone，a double blind trial for treatment of erectile dysfunction［J］.Int J Impot Res，1997，9 （3）：163-165.


阿米替林　Amitriptyline

【已批准的适应证】

用于治疗各种抑郁症，本品的镇静作用较强，主要用于治疗焦虑性或激动性抑郁症。

【说明书之外的用法】

带状疱疹后神经痛。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》中提到阿米替林（25～100mg/d）可作为常规使用治疗带状疱疹后神经痛，使用过程中应注意从小剂量开始并逐步增加剂量，防止发生显著的副作用［1］
 。

美国FDA未批准阿米替林用于治疗成人疱疹后神经痛。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

可有效预防和治疗出现症状后的带状疱疹神经痛［3
 ，4］
 。急性带状疱疹的老年患者服用阿米替林6个月后可缓解疼痛。在一随机、双盲、安慰剂对照的试验中，72名带状疱疹老年患者（年龄＞60岁）夜间服用阿米替林25mg应用90天，部分患者同时还服用抗病毒药物（试验组22%，安慰剂组50%）。6个月后，试验组84.2%和安慰剂组64.7%疼痛消除（P＜0.05）［3］
 。

在一个双盲、交叉研究中，24例患者应用阿米替林平均剂量为75mg（剂量范围为25～137.5mg）治疗疱疹后神经痛16例患者有效。阿米替林的剂量是睡前服用一定剂量并使平均血药浓度达到65mg/ml。坚持治疗后22例患者中的12例患者具有持续疗效［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：65.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Bowsher D.The effects of pre-emptive treatment of postherpetic neuralgia with amitriptyline：a randomized，double-blind，placebo-controlled trial ［J］.J Pain Symptom Manage，1997，13（6）：327-331.

［4］Watson CP，Evans RJ，Reed K，et al.Amitriptyline versus placebo in postherpetic neuralgia［J］. Neurology，1982，32（6）：671-673.

（编写：梅峥嵘　王颖　刘少志）

（校对：伍俊妍　何志超）


第3章　呼吸系统疾病用药

环磷酰胺　Cyclophosphamide

【已批准的适应证】

白血病：急性或慢性淋巴细胞性和髓性白血病；恶性淋巴瘤：霍奇金病、非霍奇金病、浆细胞瘤；转移性和非转移性的恶性实体瘤：卵巢癌、睾丸癌、乳腺癌、小细胞肺癌、成神经细胞瘤、Ewings肉瘤；进行性自身免疫性疾病：类风湿关节炎、牛皮癣关节病、系统性红斑狼疮、硬皮病、全身性脉管炎（例如伴有肾病综合征）、某些类型的肾小球肾炎（例如伴肾病综合征）、重症肌无力、自身免疫性溶血性贫血、冷凝集素病；以及器官移植时的免疫抑制治疗。

适用于恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、淋巴细胞白血病、神母细胞瘤、卵巢癌、乳癌以及各种肉瘤及肺癌等。

【说明书之外的用法】

特发性肺纤维化。按体重每日2mg/kg给药。开始剂量可为每日25～50mg口服。每7～14天增加25mg，直到最大量每日150mg［1］
 。

【特别提示】

用药期间注意观察不良反应，如骨髓抑制、继发感染等［1］
 。

【依据等级】

1.韦格纳肉芽肿病

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将环磷酰胺作为治疗韦格纳肉芽肿病的免疫抑制剂的首选药，并将它作为联合治疗的基本药物［1］
 。

美国FDA未批准环磷酰胺用于治疗成人韦格纳肉芽肿病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

环磷酰胺与泼尼松联用，在韦格纳肉芽肿治疗的诱导缓解和维持缓解期的疗效是肯定的。用环磷酰胺静脉冲击疗法达到缓解期与口服治疗同样有效，但在维持缓解及防止复发方面静脉冲击治疗不如口服治疗［2］
 。

单一疗法：

在韦格纳肉芽肿的治疗中，间歇高剂量静脉注射环磷酰胺并不能达到高度的持续缓解。14例韦格纳肉芽肿患者，接受环磷酰胺1g/m2
 治疗，每月一次，连续使用6个月或直至出现缓解为止。初始治疗反应良好，14例患者中13例（93%）有改善，同时14例患者中有7例（50%）在4个月后得到缓解。由于毒性和复发的因素影响，只有21%的患者得到持续缓解。研究表明，在取得韦格纳肉芽肿持续缓解方面，高剂量环磷酰胺治疗的疗效低于每天一次低剂量的给药方案［3］
 。

联合疗法：

联用环磷酰胺和泼尼松治疗韦格纳肉芽肿，得到较高的缓解率和良好的耐受性。美国国立卫生研究院（NIH）进行了一项有85例患者参加的长达21年的临床研究。患者以每日2mg/kg的初始剂量口服环磷酰胺，同时以每日1mg/kg的初始剂量口服泼尼松，个别病情呈暴发性及进展迅速的患者，环磷酰胺的初始剂量为每日4～5mg/kg，并且以保持白细胞计数超过3000/mm3
 为前提，对环磷酰胺的剂量进行调整。一年后，环磷酰胺减至最低有效剂量或停药，泼尼松逐渐转为隔日疗法，随后逐渐减量至停药。79例患者（93%）完全达到诱导缓解和维持缓解期，平均缓解持续时间为48.1个月。治疗过程中罕见感染，但有7例患者有皮肤带状疱疹的易感现象。27例患者出现出血性膀胱炎，其中9例终止环磷酰胺治疗，但这些患者都没有出现膀胱炎的长期后遗症。10例患者死亡，6例患有急性疾病，4例死于其他与疾病无关的原因［4］
 。

2.特发性肺纤维化

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》推荐环磷酰胺与糖皮质激素联合治疗特发性肺纤维化病［1］
 。

美国FDA未批准环磷酰胺用于治疗成人肺纤维化。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

环磷酰胺用于治疗肺纤维化，但治疗成功病例有限［2］
 。

9例未经治疗的特发性肺纤维化患者隔天交替使用环磷酰胺100mg与泼尼松20mg，每月治疗10天，连续6个月，耐受性良好。3例患者好转（至少1项评估指标改善），4例患者病情恶化，其他2例患者病情稳定［5］
 。

间歇静脉注射环磷酰胺疗法有助于改善特发性肺纤维化患者的肺功能。33例出现呼吸困难症状的特发性肺纤维化患者每两周静脉注射环磷酰胺500mg，在保证白细胞计数维持在3000/mm3
 的前提下，剂量增加至极量1000～1800mg。治疗时间持续至少6个月或直至患者死亡。18个月的存活率超过50%。存活超过6个月的患者肺活量由1.6L提高至1.8L（P＜0.05）。在使用环磷酰胺12个月的治疗过程中，泼尼松平均需要量由32mg减少到4mg（P＜0.05）［6］
 。另一研究也证明了间歇静脉注射环磷酰胺疗法用于治疗特发性肺纤维化有良好的效果［7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：116-119，102-104.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Hoffman GS，Leavitt RY，Fleisher TA，et al. Treatment of Wegener's granulomatosis with intermittent high-dose intravenous cyclophosphamide［J］.Am J Med，1990，89（4）：403-410.

［4］Fauci AS，Haynes BF，Katz P，et al.Wegener's granulomatosis：prospective clinical and therapeutic experience with　85patients for　21years ［J］.Ann Intern Med，1983，98（1）：76-85.

［5］Yoo H，Silva MC，Michelin O，et al.Prednisone combined with monthly cycles of cyclophosphamide in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis（IAF）［J］.Chest，1994，106（suppl）：59S.

［6］Baughman RP，Lower EE.Use of intermittent，intravenous cyclophosphamide for idiopathic pulmonary fibrosis［J］.Chest，1992，102（4）：1090-1094.

［7］Dayton CS，Schwartz DA，Helmers RA，et al. Outcome of subjects with idiopathic pulmonary fibrosis who fail corticosteroid therapy：implications for further studies［J］.Chest，1993，103 （1）：69-73.


甲氨蝶呤　Methotrexate

【已批准的适应证】

用于各型急性白血病，特别是急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤和蕈样肉芽肿、多发性骨髓瘤；头颈部癌、肺癌、各种软组织肉瘤、银屑病；乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、恶性葡萄胎、绒毛膜上皮癌、睾丸癌。

【说明书之外的用法】

1.韦格纳肉芽肿病

一般用量为10～25mg，1周1次，口服、肌内注射或静脉滴注疗效相同［1］
 。

2.结节病

作为免疫抑制剂可酌情使用［1］
 。口服低剂量甲氨蝶呤，平均剂量每周10mg，平均持续时间30个月。所有患者在8～12周内都有获益，糖皮质激素的平均需要量减少了59%，甲氨蝶呤耐受性良好［2］
 。

【特别提示】

使用时要注意监测骨髓、肝脏、肺部以及肾脏毒性［2］
 。

【依据等级】

1.韦格纳肉芽肿

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》推荐将甲氨蝶呤单独用于治疗成人韦格纳肉芽肿病，以及用于联合治疗环磷酰胺不能控制的成人韦格纳肉芽肿病［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人韦格纳肉芽肿病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

甲氨蝶呤与泼尼松联用对韦格纳肉芽肿的治疗有效［2］
 。

成人：19例韦格纳肉芽肿患者口服甲氨蝶呤与泼尼松，74%的患者得到短期缓解。甲氨蝶呤平均最大周剂量为18.7mg（10～22.5mg），泼尼松初始剂量为每日20～60mg，然后逐渐减少至最低有效剂量（每日3～30mg）。17例（89%）患者病情得到改善，无患者可达到持续的完全缓解，疾病复发的中位时间是10个月。甲氨蝶呤的毒性较小，其毒性最初表现在血清转氨酶轻度升高，见于32%的患者［3］
 。静脉注射甲氨蝶呤与低剂量泼尼松联用，使没有生命危险的韦格纳肉芽肿患者病情得到部分缓解，同时不良反应可耐受。17例韦格纳肉芽肿患者，11例未接受过治疗，6例既往治疗后得到有效缓解但由于未继续治疗而出现病情复发，采用甲氨蝶呤0.3mg/kg每周1次静脉给药，泼尼松则根据病情严重程度，每日从5～50mg（中位剂量为每日10mg）开始口服。中位治疗时间24.5个月后，6例达到完全缓解，4例部分缓解，余7例治疗无效。7例治疗无效的患者中5例病情呈进行性发展，2例在尝试逐渐减少泼尼松用量时出现复发。6例治疗后病情复发的患者中，4例治疗无效；治疗无效的患者口服泼尼松中位剂量（每日7.5mg）比治疗有效组（每日1.75mg）高。联用低剂量泼尼松组病情缓解率低于联用高剂量组，但也无任何严重不良反应［4］
 。美国国立卫生研究院（NIH）对42例经活组织检查证实的韦格纳肉芽肿患者进行了研究，其中30例（71%）在甲氨蝶呤和泼尼松联合治疗后病情完全缓解。在平均19个月的随访期间，11例病情复发（无一在甲氨蝶呤和泼尼松联合治疗时复发）。治疗方案如下：泼尼松初始剂量为每日1mg/kg，口服甲氨蝶呤初始剂量为每周0.3mg/kg。甲氨蝶呤每周增加2.5mg，直到剂量为每周20～25mg为止。泼尼松与甲氨蝶呤均根据病情的改善减量，最后停药。大多患者对甲氨蝶呤疗法有良好的耐受性，10例（24%）出现肝转氨酶轻度升高，3例（7%）出现白细胞减少，4例（9.5%）出现机会性感染，3例（7%）出现甲氨蝶呤诱导性肺炎，1例（2%）出现口腔炎。研究中有3名患者死亡，2例死于机会性感染，1例死于急性肺栓塞［5，6］
 。

2.结节病

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》认为可酌情使用甲氨蝶呤治疗结节病［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人结节病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

甲氨蝶呤在结节病的治疗中证明有效［7，8］
 。

成人：甲氨蝶呤对有顽固性骨骼肌表现（n=5）的结节病治疗是安全的，可降低糖皮质激素的用量。患者口服低剂量甲氨蝶呤（平均剂量为每周10mg），平均持续时间30个月。所有患者在8～12周起效，糖皮质激素的平均需要量减少了59%，患者对甲氨蝶呤的耐受性良好［7］
 。

儿童：甲氨蝶呤与泼尼松联用，有效治疗了3例韦格纳肉芽肿患儿（年龄8～15岁）。甲氨蝶呤初始剂量为每周大约0.3mg/kg，然后增加到每周0.6mg/kg的维持量。泼尼松初始剂量范围为每日0.5～3mg/kg，根据患者的肾功能、红细胞沉降率以及肺功能进行调整。3例患儿应答良好，不再有新的韦格纳肉芽肿表现［9］
 。
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硫唑嘌呤　Azathioprine

【已批准的适应证】

1.急慢性白血病，对慢性粒细胞型白血病近期疗效较好，作用快，但缓解期短。

2.后天性溶血性贫血、特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮。

3.慢性类风湿关节炎、慢性活动性肝炎（与自体免疫有关的肝炎）、原发性胆汁性肝硬化。

4.甲状腺功能亢进、重症肌无力。

5.其他：慢性非特异性溃疡性结肠炎、克罗恩病、多发性神经根炎、狼疮性肾炎、增殖性肾炎、韦格纳肉芽肿等。

【说明书之外的用法】

用于特发性肺纤维化。口服，按体重每日2～3mg/kg给药。开始剂量为每日25～50mg，之后每7～14天增加5mg，直至最大量每日150mg［1］
 。

【特别提示】

应注意慢性的免疫抑制反应以及增加肿瘤的风险。可发生血液毒性，其中严重的有白细胞减少、血小板减少、大细胞性贫血和全血细胞减少，应进行监测［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》推荐将硫唑嘌呤作为治疗特发性肺纤维化方案的选用药物，并将它作为联合治疗的基本药物［1］
 。

美国FDA未批准硫唑嘌呤用于治疗成人特发性肺纤维化。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

硫唑嘌呤与泼尼松联用可改善特发性肺纤维化患者的肺功能，比单独使用泼尼松治疗有更长的生存期［3］
 。

成人：27例特发性肺纤维化患者随机分为2组，一组给予泼尼松和安慰剂（n=13），泼尼松起始剂量为每日1.5mg/kg（最大剂量为100mg），逐渐减少至每日20mg或可耐受的剂量。另一组服用相同剂量的泼尼松及硫唑嘌呤（n=14），硫唑嘌呤的剂量为每日3mg/kg（每日不超过200mg，以接近25mg的剂量进行调整增加）。第1年有4名患者死亡，3例死于呼吸衰竭，1例死于心肌梗死。以气体交换、用力肺活量以及一次呼吸中一氧化碳弥散量来评价肺功能，与单用泼尼松治疗组相比，联合治疗组有更多的患者肺功能得到改善（不显著）。经过9年的跟踪研究，联合治疗组有8例（57%）存活，单用泼尼松治疗组有3例（23%）存活。两组不良反应相似，各小组均有相当一部分患者出现不良反应，大部分不良反应可归因于泼尼松。基于此研究，可见联合疗法是安全的，并且可能有更长的生存期，但需要一个更大样本的对照研究来验证［3］
 。

【参考文献】
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泼尼松　Prednisone

【已批准的适应证】

主要用于过敏性与自身免疫性炎症性疾病。适用于结缔组织病、系统性红斑狼疮、重症多肌炎、严重的支气管哮喘、皮肌炎、血管炎等过敏性疾病，急性白血病，恶性淋巴瘤。

【说明书之外的用法】

1.特发性肺纤维化

按理想体重每日0.5mg/kg，口服4周；然后按理想体重每日0.25mg/kg，口服8周；继之减量至每日0.125mg/kg或0.25mg/ kg，隔日一次口服［1］
 。

2.慢性阻塞性肺疾病

对需住院治疗的急性加重期患者（如FEV1＜50%预计值）可考虑口服泼尼松每日30～40mg，连续10～14天［1］
 。

3.韦格纳肉芽肿病

活动期按体重每日1～1.5mg/kg，4～6周，病情缓解后减量并以小剂量维持［1］
 。

4.结节病

起始剂量每日30～40mg，心肌、中枢神经结节病可加量至按体重每日1mg/kg，分次口服。传统主张起始量连用2～3个月，症状和病变活动性指标控制后每1～2个月的日剂量减10mg，直至每日20mg。其后每1～2个月的日剂量减5mg，最终维持量每日5～10mg。总疗程1～2年（其他治疗方法：泼尼松起始剂量连用2周，以后每2周日剂量减5mg，直至每日15mg后连用6～8个月，最后每2～4周日剂量减5～2.5mg，维持剂量每日2.5～5mg）［1］
 。

【特别提示】

长期服药后，停药时应逐渐减量。可能激发潜在的感染或加重侵袭性感染［2］
 。

【依据等级】

1.特发性肺纤维化

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》推荐将泼尼松作为治疗特发性肺纤维化的一般首选药物，也是联合治疗的基本药物之一［1］
 。

美国FDA未批准泼尼松用于治疗成人肺纤维化病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

泼尼松与硫唑嘌呤联合疗法可提高肺纤维化患者的肺功能并延长生存期。

成人：对38例经活组织检查证实特发性肺纤维化的患者，给予泼尼松每日1mg/kg，为期3个月。10例对治疗有应答，14例维持稳定，14例对泼尼松治疗无应答。在长达1年多的随访中，有应答组中1例患者死亡，无应答组中7例患者死亡，稳定组中2例患者死亡。有应答组患者逐渐减少泼尼松剂量，继续使用了18个月。稳定组与无应答组患者在4周内迅速减少泼尼松用量，继而开始为期6个月每日给予2mg/kg环磷酰胺的治疗。开始治疗前，所有患者都进行了多方面的诊断评估，包括临床评估、高分辨率CT （HRCT）、经支气管镜活组织检查以及开放性活组织检查（如有必要）。结果显示低龄、肺功能较差、运动时气体交换较差、活组织检查中细胞结构增加以及HRCT毛玻璃样影像得分更高的患者更可能对泼尼松疗法有应答。较高的长期生存率与低的纤维化HRCT得分（纤维化HRCT得分大于2可能预示更高死亡率），以及对高剂量泼尼松的初始应答有关［3］
 。

27例特发性肺纤维化患者随机分为2组，一组给予泼尼松和安慰剂（n=13），泼尼松起始剂量为每日1.5mg/kg（最大剂量为100mg），逐渐减少至每日20mg或可耐受的剂量。另一组服用相同剂量的泼尼松及硫唑嘌呤（n=14），硫唑嘌呤剂量为每日3mg/kg（每日不超过200mg，以接近25mg的剂量进行调整增加）。第1年4名患者死亡，3例死于呼吸衰竭，1例死于心肌梗死。以气体交换、用力肺活量，以及一次呼吸中一氧化碳弥散量来评价肺功能，与单用泼尼松治疗组相比，联合治疗组有更多的患者肺功能得到改善（不显著）。经过9年的跟踪研究，联合治疗组有8例（57%）存活，单用泼尼松治疗组有3例（23%）存活。两组不良反应相似，各小组均有相当一部分患者出现不良反应，大部分不良反应可归因于泼尼松。基于此研究，可见联合疗法是安全的，并且可能有更长的生存期，但需要一个更大样本的对照研究来验证［4］
 。

2.慢性阻塞性肺疾病

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将口服泼尼松用于治疗急性期加重期的慢性阻塞性肺疾病（COPD），可促进病情缓解和肺功能的恢复［1］
 。

美国FDA未批准泼尼松用于治疗成人慢性阻塞性肺疾病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

糖皮质激素可使住院COPD患者有中度的改善，门诊COPD患者病情恶化后口服泼尼松降低了该病的复发率［2］
 。

成人：门诊COPD患者病情恶化后口服泼尼松治疗，可降低复发率。在一项多中心、随机双盲、安慰剂对照试验中，因COPD恶化被收入急诊的患者随机分为每日1次口服40mg泼尼松胶囊的治疗组（n=74）和安慰剂组（n=73），疗程为10天，并加上标准化治疗（抗生素、吸入性β-受体激动剂和抗胆碱药物）。3例由于其他非COPD的原因收入的患者退出了研究，其中2例在泼尼松组，1例在安慰剂组。30天内泼尼松组的复发率为27%，安慰剂组为43%（P=0.05）。安慰剂组中有25%的患者到治疗的第7天病情复发，而泼尼松组中有25%的患者到治疗的第23天出现病情复发（P=0.04）。两组住院的COPD相关因素并无差异。与基线水平比较，泼尼松组第一秒用力呼气容积（FEV1）变化率明显大于安慰剂组（P= 0.007）。两组慢性呼吸道疾病问卷总评分均无提高［5］
 。

在因COPD恶化而住院的患者中，糖皮质激素可中度改善临床症状。在一项多中心、双盲试验中，患者在住院12小时内被随机分配到以下治疗组：①每隔6小时静脉注射甲泼尼龙125mg，72小时后每日1次使用泼尼松60mg，泼尼松逐渐减量至每日5mg，第57天停药（n=80）；②相同剂量的甲泼尼龙，接着每日1次使用泼尼松60mg，泼尼松逐渐减量至每日20mg，第15天停药（n= 80）；③静脉注射安慰剂，并口服安慰剂直到第57天（n=111）。初始的结果评估是治疗失败，如死亡、需要使用呼吸机、重新开始治疗COPD或加强药物治疗。糖皮质激素组治疗失败发生率比安慰剂组低，例如第30天为23%vs　33%（P=0.04），第90天为37%vs 48%（P=0.04）。第6个月，各组间的治疗失败并无差异性。糖皮质激素组住院时间减少了1.2天（P=0.03）。高血糖症在糖皮质激素组的发生率比安慰剂组高（P=0.002），但许多患者原本就有糖尿病。继发感染率在使用糖皮质激素治疗8周的患者最高，但无统计学意义［6］
 。

3.韦格纳肉芽肿病

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》推荐将泼尼松作为治疗韦格纳肉芽肿活动期的首选药物［1］
 。

美国FDA未批准泼尼松用于治疗成人韦格纳肉芽肿病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将糖皮质激素用于治疗有明显脏器功能损害的结节病患者，并将泼尼松列为可选药物［1］
 。

对没有危及生命的韦格纳肉芽肿患者，泼尼松是有效的联合用药选择［2］
 。

成人：在没有危及生命的韦格纳肉芽肿患者中，泼尼松与甲氨蝶呤（MTX）的初始治疗有效地控制了病情，毒性可耐受［7］
 。在一项回顾性研究中，19名累及多器官的患者接受泼尼松和口服MTX治疗。泼尼松的初始中位剂量为每日40mg，MTX每周口服7.5～10mg，并在第1个月末将MTX增加到每周15mg。再逐渐减少泼尼松剂量到每日10mg甚至更小，维持缓解6～12个月后，MTX每4周逐渐减量2.5mg。缓解定义为连续治疗的过程中至少1个月没有任何器官出现疾病活动，好转则定义为活动性疾病得到抑制和没有新的器官受累。结果病情好转率为89%，病情缓解率为74%，完全缓解率为11%（停止治疗后无病间歇期至少1个月）。病情缓解的74%患者，有57%复发过一次；然而大多数患者对MTX和泼尼松的增加都有应答。8例患者表现出药物毒性，2例因此停用MTX（肝功能检查的升高），没有因为韦格纳肉芽肿或药物毒性死亡的病例。

4.结节病

美国FDA批准泼尼松用于治疗成人由结节病引起的呼吸系统紊乱。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

美国FDA批准泼尼松用于治疗儿童由结节病引起的呼吸系统紊乱。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：102-104，1-17，116-119，112-115.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Gay SE，Kazerooni EA，Toews GB，et al.Idiopathic pulmonary fibrosis-predicting response to therapy and survival［J］.Am J Respir Crit Care Med，1998，157（4）：1063-1072.

［4］Raghu G，Depaso WJ，Cain K，et al.Azathioprine combined with prednisone in the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis：aprospective double-blind，randomized，placebo-controlled clinical trial［J］.Am Rev Respir Dis，1991，144（2）：291-296.

［5］O'Donnell DE，Aaron S，Bourbeau J，et al.Canadian thoracic society recommendations for management of chronic obstructive pulmonary disease　2003［J］.Can Respir J，2003，10（Suppl A）：11-65.

［6］Niewoehner DE，Erbland ML，Deupree RH，et al. Effect of systemic glucocorticoids on exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease［J］.N Engl J Med，1999，340（25）：1941-1947.

［7］Stone JH，Tun W，Hellman DB.Treatment of non-life threatening Wegener's granulomatosis with methotrexate and daily prednisone as the initial therapy of choice［J］.J Rheumatol，1999，26（5）：1134-1139.


泼尼松龙　Prednisolone

【已批准的适应证】

用于过敏性与自身免疫性炎症疾病，结缔组织病。如风湿病、类风湿关节炎、红斑狼疮、严重支气管哮喘、肾病综合征、血小板减少性紫癜、粒细胞减少症、急性淋巴性白血病、各种肾上腺皮质功能不足症、剥脱性皮炎、天疱疮神经性皮炎、类湿疹等。

【说明书之外的用法】

用于结节病。起始剂量每日30～40mg，心肌、中枢神经结节病可加量至按体重每日1mg/kg，分次口服。传统主张起始量连用2～3个月，症状和病变活动性指标控制后每1～2个月的日剂量减10mg，直至每日20mg。其后每1～2个月的日剂量减5mg，最终维持量每日5～10mg。总疗程1～2年（其他治疗方法：泼尼松龙起始剂量连用2周，以后每2周的日剂量减5mg，直至每日15mg后连用6～8个月，最后每2～4周的日剂量减5～2.5mg，维持剂量每日2.5～5mg）［1］
 。

【特别提示】

长期使用会导致肾上腺功能减退，停药应逐渐减量［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》使用糖皮质激素治疗有明显脏器功能损害的结节病患者，并将泼尼松龙作为一般选用药物，并且是肝功能损害患者的首选［1］
 。

美国FDA批准泼尼松龙用于治疗成人由结节病引起的呼吸系统紊乱。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级Class Ⅱa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

美国FDA批准泼尼松龙用于治疗儿童由结节病引起的呼吸系统紊乱。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

泼尼松龙有治疗症状性结节病的指征。

成人：结节病是常见病，特征为T淋巴细胞和单核巨噬细胞的累积，肉芽肿以及正常组织结构的改变。几乎总是累及肺部，但淋巴结、眼睛、皮肤以及其他器官也有累及［3］
 。肺结节可伴随急性或慢性过程。大约2/3的急性结节病患者出现自发的缓解，然而有10%～30%的患者因症状维持超过2年，而发展为慢性过程。糖皮质激素是肺结节的治疗选择，但并非所有患者都应使用糖皮质激素治疗，因为结节病通常可缓解，而皮质激素不良反应较常见。因此，糖皮质激素应该一开始就迅速应用于严重肺功能障碍伴有重度功能受限的患者，而轻度至中度肺功能障碍的患者，可观察3～6个月后再使用糖皮质激素。

使用泼尼松龙后吸入布地奈德，在肺结节病Ⅱ期比安慰剂更有效，而对于Ⅰ期的积极治疗并无成效［4］
 。在一项长达18个月，多中心、双盲研究中，189例诊断为肺结节病Ⅰ期或Ⅱ期的患者随机分配到服用安慰剂片剂，随后吸入安慰剂；或分配到服用泼尼松龙每日20mg，连续8周（每日15mg连续2周，每日10mg连续2周），随后吸入2吸400μg的布地奈德（普米克都保），每日2次，连续15个月。到第18个月，安慰剂和活性药物治疗的Ⅰ期患者无明显统计学差异，这些患者仍将继续随访5年观察结果。初始病情Ⅱ期的患者，X光片上无明显统计学差异，但用力肺活量有明显改善的趋势。初始病情Ⅱ期的患者肺一氧化碳弥散能力（P＜0.05）以及血清血管紧张素转化酶测试（P＜0.01）在活性药物治疗组有明显提高，安慰剂治疗组则无明显改变。两组的不良事件无明显统计学差异。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：112-115.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Isselbacher KJ，Braunwald E，Wilson JD，et al. Harrisons Principles of Internal Medicine［M］.13th ed.New York：McGraw-Hill，1994：1726-1732.

［4］Pietinalho A，Tukiainen P，Haahtela T，et al.Oral prednisolone followed by inhaled budesonide in newly diagnosed pulmonary sarcoidosis：a double-blind，placebo-controlled multicenter study ［J］.Chest，1999，116（2）：424-431.


博来霉素　Bleomycin

【已批准的适应证】

皮肤恶性肿瘤、头颈部肿瘤（上颌窦癌、咽部癌、喉癌，口腔癌如舌癌、唇癌等）、肺癌（特别是原发和转移性鳞癌）、食道癌、恶性淋巴瘤、子宫颈癌、神经胶质瘤、甲状腺癌。

【说明书之外的用法】

用于恶性胸腔积液。将60IU的博来霉素溶于50～100ml的无菌生理盐水后胸腔内注入［1］
 。

【特别提示】

肺纤维化是最为严重的毒性反应，经常表现为肺炎逐步进展为肺纤维化［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将博来霉素作为姑息治疗的药物，以提高患者生活质量［3］
 。

美国FDA批准博来霉素用于治疗成人恶性胸腔积液。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：博来霉素在恶性胸腔积液的治疗中作为硬化剂，防止胸腔积液的再生。

成人：恶性胸腔积液经博来霉素治疗，在30天内的复发率比四环素治疗明显降低，但根据一项随机试验（n=85），总存活率在治疗组间并无差异。参加研究的患者体力状况良好（PS分级0～2），胸腔积液细胞学检查阳性，并通过管状胸廓造口术以每24小时（或＜24小时）100ml的速度引出胸水后使肺复张。患者以往未接受过胸膜内治疗、全身博来霉素治疗、胸部放射或转换为全身性治疗。试验给予患者博来霉素60IU（n=44）或四环素1g（n=41）缓慢灌输，在30天内，博来霉素治疗的患者恶性胸腔积液的复发率为36%（10/28），而四环素治疗的患者则为67%（18/27）（P=0.023）。两组毒性相似。

【参考文献】

［1］American Thoracic Society.Management of Malignant Pleural Effusions［J］.Am J Respir Crit Care Med，2000，162（5）：1987-2001.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］.http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：146-147.


人免疫球蛋白Human Immuno globulin

【已批准的适应证】

1.原发性免疫球蛋白缺乏症，如X联锁低免疫球蛋白血症、常见变异性免疫缺陷病、免疫球蛋白G亚型缺陷病等。

2.继发性免疫球蛋白缺陷病，如重症感染、新生儿败血症等。

3.自身免疫性疾病，如原发性血小板减少性紫癜、川崎病。

【说明书之外的用法】

用于韦格纳肉芽肿病。静脉滴注，剂量为按体重每日300～400mg/kg，连用5～7天［1］
 。

【特别提示】

静脉用人免疫球蛋白产品与肾功能紊乱、急性肾衰竭、渗透性肾病及死亡有关联。用于已有急性肾衰竭的患者时应注意，并给予最小有效浓度，以及可行的最小输注速度。含有蔗糖的静脉用免疫球蛋白产品，肾衰竭发生的几率更高［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将人免疫球蛋白与激素及其他免疫抑制剂合用，作为维持缓解的药物［1］
 。

美国FDA未批准人免疫球蛋白用于治疗儿童韦格纳肉芽肿病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级Class Ⅱb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

一名患有韦格纳肉芽肿的15岁女性，每天静脉注射人免疫球蛋白（IVIG）0.5g/kg，连续治疗4天，多个器官功能得到改善。尽管在之前口服环磷酰胺与泼尼松的治疗中，患者出现神经病学的症状和体征，包括强直性阵挛性癫痫发作。韦格纳肉芽肿进展还包括肺部、肾脏、眼部、皮肤、骨骼肌、血液、胃肠以及泌尿生殖器的累及。该患者在给予IVIG的同时接受抗惊厥药物、糖皮质激素以及集落刺激因子治疗。一周内，脑部磁共振成像与脑电图正常，不再有癫痫活动，其他韦格纳肉芽肿的全身表现也明显改善，只有肾脏与血液仍异常［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：116-119.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］.http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Taylor CT，Buring SM，Taylor KH.Treatment of Wegener's granulomatosis with immune globulin：CNS involvement in an adolescent female［J］.Ann Pharmacother，1999，33（10）：1055-1059.


环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特（Behcet's）葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎

7.肾病综合征

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

用于韦格纳肉芽肿病。口服，按体重每日3～5mg/kg［1］
 。

【特别提示】

环孢素应与糖皮质激素同服，而非其他免疫抑制剂。可因免疫抑制作用，导致感染可能性的增加和淋巴瘤的发生［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将环孢素用于治疗韦格纳肉芽肿病［1］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人韦格纳肉芽肿病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：病例报告显示环孢素对环磷酰胺及糖皮质激素治疗失败的韦格纳肉芽肿有效。在一份病例报告中，环孢素使复发得到控制，促进疾病的长期缓解［2］
 。

成人：一名29岁重度韦格纳肉芽肿男性患者接受环孢素治疗，使复发得到控制，促进疾病长期缓解。患者较早前接受了复方磺胺甲 唑、泼尼松以及静脉注射环磷酰胺的3个疗程治疗，第二次复发后采取了硫唑嘌呤与口服低剂量糖皮质激素维持治疗。抗PR3抗体效价的稳定增加以及孤立窦道的累及表明另一次复发。引入环孢素治疗是为了避免环磷酰胺与高剂量激素在重复使用过程中积累的毒性导致并发症。环孢素初始剂量为每日5mg/kg，谷浓度为250ng/ml；而硫唑嘌呤和复方磺胺甲 唑的治疗继续保持不变。该疗法迅速减少了鼻窦炎，也没有其他复发症状的出现，抗PR3抗体稳定减少。1年后，环孢素剂量减少为每日3.8mg/kg，谷浓度为150ng/ml。在超过30个月的随访中，患者仍处于完全缓解期［3］
 。

2名韦格纳肉芽肿患者每日服用环孢素5mg/kg，病情得到有效控制［4］
 。1例对环磷酰胺和泼尼松联合治疗无效，1例患有急性肾衰竭。开始环孢素治疗后，两例患者肾功能均稳定。表明环孢素是使用环磷酰胺出现毒性或不耐受患者的有效选择。

1名对环磷酰胺加泼尼松治疗无效的60岁男性韦格纳肉芽肿患者，使用环孢素每日10mg/kg治疗有效［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•呼吸病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：116-119.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Ghez D，Westeel PF，Henry I，et al.Control of a relapse and induction of long-term remission of Wegener's granulomatosis by cyclosporine［J］. Am J Kidney Dis，2002，40（2）：E6.

［4］Gremmel F，Druml W，Schmidt P，et al.Cyclosporin in Wegener's granulomatosis（letter）［J］. Ann Intern Med，1988，108（3）：491.
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顺铂　Cisplatin

【已批准的适应证】

治疗多种实体瘤的一线用药。

【说明书之外的用法】

用于胸膜间皮瘤。静脉滴注，弥散性胸膜间皮瘤可以选择培美曲塞二钠化疗，具体剂量为按体表面积500mg/m2
 ，与顺铂（按体表面积75mg/m2
 ）联合应用，21天后重复给药［1］
 。

【特别提示】

严重的肾脏蓄积毒性，其他与剂量相关的毒性反应有脊髓抑制、恶心、呕吐。耳毒性在儿童中常见。过敏反应，如面部水肿、支气管痉挛、心动过速、血压过低，可在给药后数分钟内发生［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将顺铂作为治疗胸膜间皮瘤的一般首选药物［1］
 。

美国FDA未批准顺铂用于治疗成人胸膜间皮瘤。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：培美曲塞与顺铂联合治疗恶性胸膜间皮瘤的效果比单用顺铂治疗更优［3］
 。顺铂与其他化疗药物联用，治疗间皮瘤有效［4～6］
 。

成人：456例患者随机分为培美曲塞和顺铂治疗组（n=226）或顺铂治疗组（n= 222）。联合治疗组患者先给予培美曲塞500mg/m2
 ，静脉注射超过10分钟，30分钟后给予顺铂75mg/m2
 ，静脉注射超过2小时。所有患者均在化疗开始前一天前给予地塞米松，治疗当天以及使用培美曲塞的第二天再次给予地塞米松。治疗前的1到3周开始补充维生素，并在治疗过程中继续使用，每天口服叶酸350～1000μg，每9周重复肌内注射维生素B12
 1000μg一次。研究过后8个月，治疗方案增加开放性维生素补充，尝试减少化疗药物的毒性。因为补充加入了维生素，本研究的次要分析涉及三个亚组的比较：（NS）无补充、（PS）部分补充、（FS）完全补充。加入培美曲塞后生存时间从9.3个月（95% CI　7.8～10.7）延长到12.1个月（95%CI 10～14.4）（P=0.012），病情进展时间从3.9个月（95%CI　2.8～4.4）延缓到5.7个月（95%CI　4.9～6.5）（P＜0.001），肿瘤应答从16.7%（95%CI　12～22.2）增加到41.3%（95%CI　34.8～48.1）（P＜0.001）。这些结果在亚组（FS与FS/PS）都有增加，但只有FS组的生存时间达到有统计学差异。培美曲塞/顺铂组与单用顺铂组常见的3/4等级毒性发生率对比为：白细胞减少症（17.7%vs 0.9%，P＜0.001），中性粒细胞减少症（27.9%vs　2.3%，P＜0.001），血小板减少症（5.8%vs　0%，P＜0.001），恶心（14.6%vs 6.3%），疲劳（10.2%vs　8.6%）以及呕吐（13.3%vs　3.6%）。各亚组之间3/4等级毒性的发生率有统计学差异，包括中性粒细胞减少症（FS　23.2%vs PS/NS　41.4%；P= 0.011）以及恶心（FS/PS　11.9%vs　31.3% NS；P=0.012）［3］
 。

甲氨蝶呤、长春碱以及顺铂三联疗法，对一组恶性间皮瘤患者（n=17）有53%的总应答率。在28天的周期中，第1天给予顺铂100mg/m2
 ，接着第8、15、22天给予甲氨蝶呤30mg/m2
 和长春碱3mg/m2
 。17名患者中有2例完全缓解，2例部分缓解，病情进展的中位时间为8周［4］
 。

顺铂与阿糖胞苷治疗恶性胸膜间皮瘤［5］
 。患者通过胸管接受胸膜内顺铂100mg/m2
 和阿糖胞苷1200mg治疗。总体有效率49%；完全有效的中位时长为9个月（n=6），部分有效为1个月（n=12）。

加拿大国家癌症研究院（NCIC）一项2期研究报道，顺铂与依托泊苷联用在不可切除的恶性间皮瘤患者身上仅产生极小活性［6］
 。在这项研究中，患者都未进行过化疗。每天静脉注射给予依托泊苷100mg/m2
 ，随后静脉注射顺铂25mg/m2
 ，治疗持续3天。每3周重复一次，并以保持白细胞与血小板计数为前提，逐渐减量。26名可评估的患者中，3例部分有效，有效持续时间分别超过35天、60天以及147天。9例病情稳定，其余14例在联合治疗中病情进展。常见不良反应为骨髓抑制，但并不严重，建议使用更高剂量或许能提高疗效［2］
 。
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布地奈德/福莫特罗Budesonide/Formoterol

【已批准的适应证】

本品适用于需要联合应用吸入皮质激素和长效β2
 -受体激动剂的哮喘患者的常规治疗：吸入皮质激素和“按需”使用短效β2
 -受体激动剂不能很好地控制症状的患者或应用吸入皮质激素和长效β2
 -受体激动剂，症状已得到完全控制的患者。

注意：本品（布地奈德/福莫特罗，80μg/ 4.5μg/吸）不适用于严重哮喘患者。

【说明书之外的用法】

用于慢性阻塞性肺疾病（COPD）。每日2次，常用剂量为1～2吸［1］
 。

【特别提示】

在停用本品时需要逐渐减少剂量［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•呼吸病学分册》将布地奈德/福莫特罗作为治疗COPD的药物［1］
 。

美国FDA批准布地奈德/福莫特罗用于治疗成人COPD。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：布地奈德/福莫特罗吸入剂具有维持治疗COPD患者气流阻塞的指征，但没有缓解急性支气管痉挛的指征。布地奈德/福莫特罗吸入剂在COPD气流阻塞维持治疗的有效性和安全性建立在2项随机、双盲、安慰剂对照研究基础上［3］
 。

成人：布地奈德/福莫特罗低剂量（80μg/ 4.5μg/吸）和高剂量（160μg/4.5μg/吸）计量吸入剂在COPD气流阻塞维持治疗的有效性和安全性，通过一项6个月，一项12个月的随机、双盲、安慰剂对照研究（共有3668名患者）评估。所有患者年龄至少40岁，至少患有COPD症状2年，每年至少10包的吸烟史。使用支气管扩张剂前的平均FEV1百分预测值为34%。48%的患者吸入糖皮质激素，52.7%的患者进行短效抗胆碱能支气管扩张剂治疗。主要疗效指标为给药前和给药后1小时的FEV1变化。研究Ⅰ中99名患者和研究Ⅱ中121名患者接受12小时连续FEV1测量。支气管扩张定义为FEV1比初始水平上升15%或更多，支气管扩张开始中位时间为给药后5分钟。FEV1最大改善，以每次测量值较基线水平的差异平均值表示，约在给药后2小时达到。两项研究中，布地奈德/福莫特罗（160μg/4.5μg/吸）治疗的患者，早晨与晚上的峰呼气量有改善，急救药物的使用也有所减少。

研究Ⅰ：1704名患者基线期平均FEV1百分预测值为33.5%～34.7%。分成以下6组：布地奈德/福莫特罗（160μg/4.5μg/吸）组（n=277）；布地奈德/福莫特罗（80μg/4.5μg/吸）组（n=281）；布地奈德160μg联合福莫特罗4.5μg组（n=287）；布地奈德160μg组（n= 275）；福莫特罗4.5μg组（n=284）和安慰剂（n=300）。布地奈德/福莫特罗（160μg/ 4.5μg/吸）（每日2次，每次2吸）组在超过6个月的治疗周期（0.08L，10.7%）中，对比福莫特罗4.5μg组（0.04L，6.9%）和安慰剂组（0.01L，2.2%），给药前平均FEV1较基线水平有明显改善。布地奈德/福莫特罗（160μg/ 4.5μg/吸）组（每日2次，每次2吸）治疗的患者在治疗过程中（0.2L，22.6%），对比布地奈德160μg组（0.03L，4.9%）和安慰剂组（0.03L，4.1%），给药1小时后平均FEV1较基线水平有更为明显改善。布地奈德/福莫特罗（80μg/ 4.5μg/吸）组（每日2次，每次2吸）治疗的患者，对比福莫特罗4.5μg组，治疗过程中给药前平均FEV1较基线水平无明显改善。

研究Ⅱ：1964名患者基线期平均FEV1百分预测值为38.6%～40.8%。分成以下4组：布地奈德/福莫特罗（160μg/4.5μg/吸）组（n=494；高剂量）；布地奈德/福莫特罗（80μg/4.5μg/吸）组（n=494；低剂量）；福莫特罗4.5μg单药治疗组（n=495）和安慰剂组（n=481），每日两次，每次2吸。比较布地奈德/福莫特罗高剂量组和安慰剂组之间给药前和给药后1小时的FEV1，以及布地奈德/福莫特罗高剂量组和福莫特罗单药治疗组之间给药前FEV1。共有1355例患者数据可用于主要功效或次要功效评估。基线期给药前FEV1为1～1.1L。布地奈德/福莫特罗高剂量组与安慰剂相比，明显改善了给药前和给药后的FEV1（P＜0.001），与福莫特罗单药治疗相比也同样明显改善了给药前和给药后的FEV1（给药前FEV1，P=0.008；给药后FEV1，P＜0.023）。相对于基线期水平，布地奈德/福莫特罗低剂量组给药前和给药后FEV1改善，明显优于安慰剂（P＜0.001），但不如福莫特罗单药治疗组。在布地奈德/福莫特罗两个剂量组，COPD首次恶化时间均比安慰剂显著延长（P≤0.004）；但只有布地奈德/福莫特罗高剂量组比福莫特罗单药治疗组更优（P=0.026）。布地奈德/福莫特罗的两个剂量组对比安慰剂组（P＜0.001）以及福莫特罗组（P≤0.004），均减少COPD恶化的发生。布地奈德/福莫特罗高剂量组对比福莫特罗单药治疗组，可以显著的改善患者呼吸困难（P≤0.038）。St George呼吸问卷测得的健康状态得分，布地奈德/福莫特罗低剂量组比福莫特罗单药治疗组显著改善（P=0.006），而布地奈德/福莫特罗高剂量组对比福莫特罗单药治疗组则无明显改变。布地奈德/福莫特罗两个剂量组耐受性均良好，全部治疗组的不良反应相似。肺炎相关不良事件的发生率，对比福莫特罗单药治疗组（3.4%）和安慰剂组（5%），布地奈德/福莫特罗低剂量组（3.4%）和高剂量组（4%）均相似［3］
 。
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第4章　消化系统疾病用药

巯嘌呤　Mercaptopurine

【已批准的适应证】

适用于绒毛膜上皮癌，恶性葡萄胎，急性淋巴细胞白血病及急性非淋巴细胞白血病，慢性粒细胞白血病的急变期。

【说明书之外的用法】

1.克罗恩病

对糖皮质激素与水杨酸类药物无效者，应尽早使用巯嘌呤每日1～1.5mg/kg，至少应用3～6个月［1］
 。

2.溃疡性结肠炎

用于对柳氮磺胺吡啶（SASP）及5-氨基水杨酸（5-ASA）不能维持或对糖皮质激素依赖者缓解期的治疗［1］
 ，对耐药或经常复发的病例按体重给予巯嘌呤按体重每日1～1.5mg/kg可能有效［2］
 。

【特别提示】

本品有增加胎儿死亡及先天性畸形的危险，故孕期禁用。

【依据等级】

1.克罗恩病

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将巯嘌呤作为克罗恩病的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准巯嘌呤用于治疗成人克罗恩病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 ；

美国FDA未批准巯嘌呤用于治疗儿童克罗恩病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：一个小样本（n=29）前瞻性实验显示，不耐受硫唑嘌呤的炎症性肠病（IBD）患者接受巯嘌呤后，约有三分之一的患者获益［4］
 。低剂量的巯嘌呤被证实在治疗炎症性肠病［包括克罗恩病（CD）和溃疡性结肠炎（UC）］有效［5］
 。

成人：

单一疗法：

一个小样本（n=29）前瞻性实验显示，不耐受硫唑嘌呤的炎症性肠病（IBD）患者接受巯嘌呤后，约三分之一可以获益，约三分之一无效（主要为严重的克罗恩病患者），约三分之一患者不能耐受巯嘌呤。接受试验的炎症性肠炎患者年龄范围在19～66岁，平均年龄为40.1岁（其中有14例为克罗恩病，15例为溃疡性结肠炎），予以50mg/d的巯嘌呤7～10天，在开始的前两周，9名患者（2例克罗恩病和7例溃疡性结肠炎）中断了巯嘌呤治疗，因为出现了与硫唑嘌呤相同或相似的不良反应，其中4例出现过敏反应（包括发热），5例因为胃肠道副反应而不能耐受巯嘌呤。巯嘌呤的剂量逐渐增加25mg或50mg/d，在第3和第6个月后达到1.5mg/（kg•d）。治疗6个月后［巯嘌呤平均剂量为0.75mg/ （kg•d）］，8例克罗恩患者由于疗效不佳而终止治疗，4例克罗恩患者临床症状得到改善［克罗恩病活动指数（CDAI）明显下降，但溃疡性结肠炎活动指数没有明显的改变］。治疗1年后，3例克罗恩病患者仍在应用巯嘌呤治疗。上述研究显示，巯嘌呤治疗溃疡性结肠炎的效果较克罗恩病好。在20例持续应用巯嘌呤治疗的患者中，有1例出现白细胞减少症，1例出现骨髓抑制［4］
 。

巯嘌呤对克罗恩病合并肠瘘有良好的疗效。一项研究（n=34）结果表明［6］
 ，13例（39%）肠瘘完全闭合，9例（26%）得到改善，12例（35%）没有得到有效治疗。平均治疗周期短，并且所有肠瘘患者均有一定的疗效，肠瘘患者治疗周期为2周至8个月，平均周期为3.1个月。应用巯嘌呤能够使应用水杨酸类及甾体类激素无效的患者获益。一项长期研究表明，肠瘘患者保持应用巯嘌呤能够促进瘘口闭合，除非患者停用巯嘌呤［7］
 。

治疗周期：

一项120例患者的回顾研究表明，当克罗恩病病情缓解时，不规则应用巯嘌呤往往伴随着高的复发率，反之，连续规则应用巯嘌呤能够减少复发率，提示着持续应用巯嘌呤能够减轻病情复发。在120例患者中，84例持续应用巯嘌呤，然而36例患者在应用巯嘌呤治疗1年后停药，结果显示，患者的平均缓解期为16.3周，巯嘌呤起始剂量为50mg，当疗效不足时适当增加剂量，当出现白细胞与血小板计数分别少于3000和100000时适当减少剂量。巯嘌呤平均维持日剂量为50.1mg和停药剂量为57mg。在持续应用巯嘌呤组中，累积复发率在1，2，3，5年分别为36%，71%，85%，85%。持续应用巯嘌呤的患者病情复发时间明显长于停药组（32个月对16个月，P＜0.004）。年龄越少以及剂量越大，其缓解期复发率越高（P＜0.022，P＜ 0.006）。然而疾病的复发率不受性别、病程长短、应用巯嘌呤缓解期、水杨酸类药物治疗等因素的影响［5］
 。

儿童：

单药治疗：

在治疗克罗恩病治疗方案中增加巯嘌呤，能够显著改善病情的进展、泼尼松的应用、实验室数据和肛周疾病。一组36例青少年的研究，平均年龄为16.5岁，应用巯嘌呤1.5mg/（kg•d）（最大日剂量75mg）添加至现有的克罗恩病治疗。应用巯嘌呤治疗前的2年，所有患者联合应用过激素类、柳氮磺吡啶、抗菌药物和营养治疗，其病情都在进行性恶化。在研究期间，根据需要可口服泼尼松0.5～1.5mg/（kg•d）。克罗恩病病情活动情况都才用LIoyd-Still评分表评价，应用巯嘌呤12个月后较无巯嘌呤组更能获益（P＜0.01）。另外，在12个月时，白细胞计数和白蛋白实验室检查均正常（P＜0.01）。开始巯嘌呤治疗后，泼尼松的用量和使用时间（P＜0.001）均降低。同时，没有患者出现新发肠瘘或肛周脓肿。23名患者在缓解后的2.7年持续应用巯嘌呤，平均随访时间为3.2年，其中4名患者在缓解后没有采取特殊的治疗。在应用巯嘌呤期间没有出现严重的并发症［8］
 。

联合治疗：

新诊断为克罗恩病的青年，联合应用巯嘌呤与泼尼松治疗后能够获益，一组55例患者的研究中，联合巯嘌呤1.5mg/（kg•d）与泼尼松40mg/d后，经过18个月的治疗后，能够减少糖皮质激素的用量以及持续的缓解病情。

2.溃疡性结肠炎

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将巯嘌呤作为溃疡性结肠炎的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准巯嘌呤用于治疗成人溃疡性结肠炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

美国FDA未批准巯嘌呤用于治疗儿童溃疡性结肠炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：一组29例小样本前瞻性研究结果表明，不能耐受硫唑嘌呤的炎症性肠病患者应用巯嘌呤后，约有三分之一的患者病情能够获得缓解［4］
 。

低剂量巯嘌呤被证实对溃疡性结肠炎有效［5］
 。

巯嘌呤在长期治疗中能够缓解病情，并且能够减少甚至停止糖皮质激素的使用［9，10］
 。

成人：

一个小样本（n=29）前瞻性实验显示，不耐受硫唑嘌呤的炎症性肠病（IBD）患者接受巯嘌呤后，约三分之一可以获益，约三分之一无效（主要为严重的克罗恩病患者），约三分之一患者不能耐受巯嘌呤。接受试验的炎症性肠炎患者年龄范围在19～66岁，平均年龄为40.1岁（其中有14例为克罗恩病，15例为溃疡性结肠炎），予以50mg/d的巯嘌呤7～10天，在开始的前两周，9名患者（2例克罗恩病和7例溃疡性结肠炎）中断了巯嘌呤治疗，因为出现了与硫唑嘌呤相同或相似的不良反应，其中4例出现过敏反应（包括发热），5例因为胃肠道副反应而不能耐受巯嘌呤。巯嘌呤的剂量逐渐增加25mg 或50mg/d，在第3和第6个月后达到1.5mg/（kg•d）。治疗6个月后［巯嘌呤平均剂量为0.75mg/（kg•d）］，8例克罗恩病患者由于疗效不佳而终止治疗，4例克罗恩病患者临床症状得到改善（克罗恩病活动指数CDAI明显下降，但溃疡性结肠炎活动指数没有明显的改变）。治疗1年后，3例克罗恩病患者仍在应用巯嘌呤治疗。上述研究显示，巯嘌呤治疗溃疡性结肠炎的效果较克罗恩病好。在20例持续应用巯嘌呤治疗的患者中，有1例出现白细胞减少症，1例出现骨髓抑制［4］
 。

一项回顾性研究表明，长期应用巯嘌呤治疗105例难治性溃疡性结肠炎患者被证明是安全的，巯嘌呤起始剂量为50mg/d，然后根据患者的耐受性以及疗效再对剂量作出调整。临床完全缓解的患者有68名（65%），平均缓解周期为24周，部分缓解的患者有25名（24%），治疗失败的有12名（11%）。平均应用巯嘌呤32周后，完全缓解的68名患者以及24名部分缓解的患者在治疗上出现了获益，88%的患者溃疡性结肠炎得到缓解，然而11%的患者仍需应用糖皮质激素持续治疗［9］
 。

长期应用巯嘌呤能够在缓解病情的同时，减少溃疡性结肠炎患者糖皮质激素的剂量。一组81例的溃疡性结肠炎患者，年龄在5～56岁之间，巯嘌呤起始剂量为50mg/d，然后根据体重进行剂量调整，如果患者耐受，剂量可增加至每次50mg，每日2次。同时应用的药物有泼尼松、促肾上腺皮质激素（ACTH）、氢化可的松灌肠剂和口服柳氮磺胺吡啶磺胺类。在应用巯嘌呤平均治疗10周后，48%停用糖皮质激素，13%减少糖皮质激素的用量。平均再度复发的周期为20.7个月（中位数为12.5个月）［10］
 。
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硫唑嘌呤　Azathioprine

【已批准的适应证】

1.急慢性白血病，对慢性粒细胞型白血病近期疗效较好，作用快，但缓解期短。

2.后天性溶血性贫血、特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮。

3.慢性类风湿关节炎、慢性活动性肝炎（与自体免疫有关的肝炎）、原发性胆汁性肝硬化。

4.甲状腺功能亢进、重症肌无力。

5.其他：慢性非特异性溃疡性结肠炎、克罗恩病、多发性神经根炎、狼疮性肾炎、增殖性肾炎、韦格纳肉芽肿等。

【说明书之外的用法】

克罗恩病。对糖皮质激素与水杨酸类药物无效者，应尽早使用硫唑嘌呤，口服，按体重每日2mg/kg给药，至少应用3～6个月［2］
 。

【特别提示】

在人类研究中发现使用免疫抑制剂进行治疗的慢性疾病患者的肿瘤发生率增加。因此，医生在使用这些药物时，要非常熟悉这些致突变的特性和血液毒性的危险性［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将硫唑嘌呤作为克罗恩病的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准硫唑嘌呤用于治疗成人克罗恩病。硫唑嘌呤治疗炎性肠病（包括克罗恩病和溃疡性结肠炎）的Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级Class Ⅱa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

美国FDA未批准硫唑嘌呤用于治疗儿童克罗恩病。硫唑嘌呤治疗炎性肠病（包括克罗恩病和溃疡性结肠炎）的Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级Class Ⅱa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用；证据强度Category C［2］
 。

摘要：应用硫唑嘌呤能够有效治疗炎症性肠炎以及克罗恩病，持续应用能够进一步缓解病情。硫唑嘌呤与糖皮质激素一样，能够缓解炎症性肠炎与克罗恩病。

成人：

对照研究结果表明，日剂量予以2～3mg/kg的硫唑嘌呤能够有效治疗炎症性肠炎与克罗恩病，前提是必须至少应用硫唑嘌呤3个月。持续应用硫唑嘌呤缓解炎症性肠病可达5年，当停用硫唑嘌呤后，患者病情再度复发［3］
 。

应用硫唑嘌呤治疗溃疡性结肠炎是备受争议的。总体来说，予以1.4～2.5mg/（kg•d）的硫唑嘌呤能够有效缓解病情，并且能够减少糖皮质激素的使用剂量，然后在应用于慢性病患者方面，硫唑嘌呤的疗效尚不明确。一组小样本研究表明，分别予以硫唑嘌呤与安慰治疗溃疡性结肠炎患者，1年后两者的复发率分别为31%与61%［3］
 。

12名难治性溃疡性结肠炎患者中的10名在注射环孢素后［4］
 ，予以硫唑嘌呤每日50mg与美沙拉秦每日3次每次500mg后，患者病情得到改善。2周后，停用环孢素，硫唑嘌呤剂量增至2～2.5mg/（kg•d）。经过16.3周的治疗后，仅有1人病情复发，没有患者需要进行结肠切除术，但仍需一个对照实验去证明上述结果的可靠性。

在一组44例溃疡性结肠炎患者的双盲研究表明，应用2～2.5mg/（kg•d）硫唑嘌呤6个月后，能够持续降低泼尼松的剂量，疾病在两组研究中均进行性加重，应用硫唑嘌呤后没有出现严重的毒性不良反应，在24例中有7例患者出现恶心反应。

儿童：

3例溃疡性结肠炎患者或克罗恩病应用其他标准方案治疗无效的患者，静脉予以硫唑嘌呤治疗后获益。因为硫代嘌呤甲基转移酶浓度不能被检测，故2.3～3mg/（kg•d）剂量的硫唑嘌呤静脉给药时间需大于30分钟。最少5天的硫唑嘌呤注射后，改为口服序贯治疗仍能保持良好的疗效，可联合或不联合少剂量氢化可的松，应用7～33周后，临床与黏膜症状得到缓解。因为症状严重，患儿均有结肠切除术手术指征，所以研究者同时设立了一组对照组［5］
 。
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英夫利昔单抗　Infliximab

【已批准的适应证】

1.类风湿关节炎

本品是疾病控制性抗风湿药物，对于中重度活动性类风湿关节炎患者，本品与甲氨蝶呤合用可用于：减轻症状和体征；改善身体功能，预防患者残疾。

2.克罗恩病

对于接受传统治疗效果不佳的中重度活动性克罗恩病患者，本品可用于：减轻症状和体征；达到并维持临床疗效；促进黏膜愈合；改善生活质量；使患者减少皮质激素用量或停止使用皮质激素。

3.瘘管性克罗恩病

对于瘘管性克罗恩病患者，本品可用于：减少肠-皮肤瘘管和直肠-阴道瘘管的数量，促进并维持瘘管愈合；减轻症状和体征；改善生活质量。

4.强直性脊柱炎

对于活动性强直性脊柱炎患者，本品可用于：减轻症状和体征，包括增加活动幅度；改善身体功能；改善生活质量。

【说明书之外的用法】

溃疡性结肠炎。用于治疗中度到重度的活动性结肠炎，于0、2、6周静脉输注5mg/kg（静注时间不得少于2小时），然后每8周按此剂量输注一次［1］
 。

【特别提示】

患者使用英夫利昔单抗后会增加感染的风险从而导致入院和死亡，这些感染包括细菌脓毒症、肺结核、真菌和其他条件致病菌感染，因此必须告知患者感染的症状，密切关注患者使用英夫利昔单抗期间和治疗结束后出现的感染症状，并使用合适的治疗药物。发生感染的患者应该进行恰当的抗菌药物治疗评估，对于严重的感染应该停止使用英夫利昔单抗。

需要对患者进行PPD试验以确定患者是否感染结核，对隐匿性结核的患者应在应用英夫利昔单抗前进行抗结核治疗。使用英夫利昔单抗时，医师应密切关注使用英夫利昔单抗的患者有无出现肺结核的体征，包括那些隐匿性肺结核感染测试阴性的患者。

上市后有罕见的案例报道，青少年和年轻人使用英夫利昔单抗治疗克罗恩病的患者出现肝脾T淋巴细胞瘤。

【依据等级】

美国FDA批准英夫利昔单抗用于治疗成人溃疡性结肠炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：中到重度溃疡性结肠炎患者，应用常规治疗难以奏效后，予以英夫利昔单抗治疗后，能够明显改善症状与体征，减少黏膜炎症以及减少泼尼松的剂量。肝脾T细胞淋巴瘤、克罗恩病或溃疡性结肠炎成人或儿童患者，应用英夫利昔单抗合并其他免疫抑制剂（硫唑嘌呤或巯嘌呤）治疗后获益，但有研究表明，单用英夫利昔单抗能够增加免疫原性和过敏性反应的风险。两组随机双盲（n= 728）的研究表明，英夫利昔单抗较安慰剂更能改善中重度溃疡性结肠炎患者症状与体征，减少黏膜炎症。一组小型随机对照研究结果表明，经过英夫利昔单抗12周的治疗后，能够缓解糖皮质激素难治性溃疡性结肠炎患者的症状与体征［3］
 。

成人：

两组随机双盲（n=728）的研究表明，英夫利昔单抗较安慰剂更能改善中重度溃疡性结肠炎患者症状与体征，减少黏膜炎症，Mayo评分为6～12（Mayo评分范围为0～12），内镜检查评分为2以上的中重度溃疡性结肠炎患者，予以常规治疗后不能缓解，分别应用英夫利昔单抗5mg/kg、10mg/kg或安慰剂，研究1方案为0、2、6、14、22周给药，研究2方案为0、2、6、14、22、30、38、46周，同时予以治疗剂量的氨基水杨酸类、泼尼松，添加或者不添加免疫抑制剂。入选研究1的患者常不能耐受或应用泼尼松、巯嘌呤、硫唑嘌呤治疗失败。入选研究2的患者不能耐受上述治疗或氨基水杨酸。临床症状的改善定义为下降Mayo评价3分以上或30%以上，同时直肠出血评分下降1分以上或者直肠出血亚评分为0～1分。Mayo评分为以下4组亚评分之和：直肠出血、内镜检查、患者整体评价、大便次数。在第30周，研究1的临床缓解率在英夫利昔单抗5mg/kg组、英夫利昔单抗10mg/kg组、安慰剂分别为52%、51%和30%（P＜0.001）。研究2中3组的缓解率分别为47%、60%、26%（P＜0.001）。在研究1和2中，由于症状缓解而减少泼尼松用量的分别为22%与23%，两组的安慰剂则为10%和3%。

一组小型随机对照研究结果表明，经过英夫利昔单抗12周的治疗后，能够缓解糖皮质激素难治性溃疡性结肠炎患者的症状与体征。Truelove Witt受损评分介于11～19的中度重溃疡性结肠炎患者分别予以下列治疗，3例予以注射安慰剂，3例予以英夫利昔单抗5mg/kg，3例予以英夫利昔单抗10mg/ kg，2例予以英夫利昔单抗20mg/kg。在此研究前某些患者曾服用硫唑嘌呤、巯嘌呤、氨基水杨酸类药物，经英夫利昔单抗治疗后，所有患者均降低泼尼松的用量。应用内镜检查评价标准（Blackstone评分标准），11名患者为中重度溃疡性结肠炎，其中5例（45.5%）为中度患者，6例（55.5%）为重度患者。予以英夫利昔单抗2周预先治疗后，英夫利昔单抗组8名患者中的4名（50%）获益（Truelove/Witt评分下降5分以上），然而安慰剂组未见1名患者获益。1名患者经过20mg/ kg英夫利昔单抗体的12周治疗后，达到临床缓解（用Truelove/Witt评分标准评价）。6名患者中的5名患者经乙状结肠镜检查后，症状明显改善。应用英夫利昔单抗主要的不良反应为瘙痒、头痛、尿道感染［3］
 。

中到重度溃疡性结肠炎患者，应用常规治疗难以奏效后，予以英夫利昔单抗治疗后，能够明显改善症状与体征。一组开放性研究表明，应用常规治疗难以奏效的8名溃疡性结肠炎患者，所有患者的患病周期平均为10.8年，并且均有结肠切除术手术指征，7名患者血清中核周型抗中性粒细胞胞浆抗体为阳性，8名患者之前均有接受体-氨基水杨酸治疗，6名接受泼尼松和巯嘌呤的治疗，然而予以5mg/kg的英夫利昔单抗单药治疗后获益。治疗2～3天后，所有患者均获得临床症状的改善（应用Lichtiger评分系统评价），1周内得到体征的改善（Licthtiger评分对比之前水平，P＜0.01）。所有患者在治疗前后予以结肠镜活检，并且应用Dohi量表评分。与治疗前相比，组织评分在治疗1周后得到较大的改善（7.4对3.6，95%置信区间为2.5～4.7，P=0.0004）。在第4、8、16周重复结肠镜活检，评分均有较大的改善（评分均值为2.6和2.3）。注射英夫利昔单抗没有出现严重的不良反应，迟发的并发症等。所有患者中最小缓解周期为8周［4］
 。

糖皮质激素不耐受的溃疡性结肠炎患者应用英夫利昔单抗后，临床症状与体征得到明显的改善。一组开放式研究表明，6名溃疡性结肠炎患者患病周期在2个月至11年之间，应用泼尼松治疗后无效，静脉予以5mg/kg英夫利昔单抗，分别在治疗前和治疗后的7天予以结肠镜检查，1～2后患者的亚临床症状均得到改善，治疗后7天，患者溃疡性结肠炎活动度评分（Lichtiger评分）从16.3分平均下降了4.8分（P＜0.0001），并且结肠炎症得到缓解，活检结果表明，结肠脓肿与黏膜水肿得到修复，中性粒细胞渗透与细胞凋亡得到大幅度缓解。2名患者在4周后复发，其他4名患者病情得到缓解，并且中位缓解期为5.5个月，期间没有严重的不良反应报道［5］
 。

儿童：

非糖皮质激素依赖或糖皮质激素相关的溃疡性结肠炎儿童患者，英夫利昔单抗辅助治疗有助于病情的缓解。一个开放性回顾研究表明，9名青少年年龄介于10～19岁，经结肠镜检查后诊断为溃疡性结肠炎，在治疗初期，所有患者均接受常规剂量的氨基水杨酸、泼尼松（联合或不联合巯嘌呤），予以5mg/kg英夫利昔单抗治疗，平均缓解期为3.5年，第1剂英夫利昔单抗临床起效时间在2天至2周内。在治疗的头2天，应用PGA评分系统评价，7名患者（77%）症状得到缓解，LCAI分从11分下降至1分，在紧接的2周中症状持续得到改善（P=0.0121与0.0123）。2周后，6名患者（66%）溃疡性结肠炎停止活动。8名患者预先予以泼尼松注射治疗，6名患者（75%）能够停止糖皮质激素的使用，另有一名患者可减少糖皮质激素的用量。7名患者在2周后予以第2剂英夫利昔单抗的注射，4名患者由于症状改善不佳予以进一步的追加注射，注射周期为4～12周。2名患者在第1次注射英夫利昔单抗时出现输液反应，然而所有症状都自然缓解，在后续的注射中并未出现严重的不良反应［6］
 。

克罗恩病和溃疡性结肠炎青少年患者（7～21岁）予以英夫利昔单抗辅助治疗后，能够获得暂时性的症状改善。一组回顾性研究表明，3名难治性溃疡性结肠炎患者与15名克罗恩病患者接受在0.8mg/（kg•d）的泼尼松与其他免疫抑制（硫唑嘌呤、巯嘌呤、甲氨蝶呤）治疗基础上，再予以5mg/kg英夫利昔单抗治疗。在治疗的1～4周，所有患者自主临床症状有所改善，诸如大便次数，便血以及其他肠外症状，其中1名患者的红细胞沉降率下降为26.8mm/h，应用英夫利昔单抗治疗后能够减少泼尼松的剂量（P=0.0001），13名克罗恩病患者中的9名患者出现复发，平均复发期为12周（5～12周），3名溃疡性结肠炎患者中的2名出现复发的周期为5～6周［7］
 。
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生长抑素　Somatostatin

【已批准的适应证】

1.严重急性食道静脉曲张出血。

2.严重急性胃或十二指肠溃疡出血，或并发急性糜烂性胃炎或出血性胃炎。

3.胰、胆和肠瘘的辅助治疗。

4.胰腺术后并发症的预防和治疗。

5.糖尿病酮症酸中毒的辅助治疗。

【说明书之外的用法】

胰腺炎［1～3］
 。建议首先缓慢静脉注射250μg本品，作为负荷剂量，而后立即进行每小时250μg的静脉滴注给药，当两次输液给药间隔大于3至5分钟时，应重新静脉注射250μg本品，以确保给药的连续性。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将生长抑素作为胰腺炎的治疗药物［1］
 。《中国急性胰腺炎诊治指南（草案）2003年》将生长抑素作为急性胰腺炎的治疗药物［2］
 。

美国FDA未批准生长抑素用于治疗成人胰腺炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category A［3］
 ；

摘要：应用生长抑素治疗胰腺炎仍是有争议的。

成人：

现有的实验数据与临床研究结果表明，生长抑素或生长抑素衍生物不能预防或治疗急性胰腺炎。实际上，有研究表明奥曲肽和生长抑素能够抑制奥迪括约肌的活动，能够造成胆汁淤积从而加剧胰腺炎［4］
 。

一组关于急性胰腺炎的双盲研究表明，在常规治疗上添加生长抑素治疗较单用常规治疗的患者，其手术发生率更低。22名患者予以以下常规治疗：肠外营养支持、麻醉药止痛、经胃管半流饮食、电解质补充。24名在上述治疗基础上添加10天3.5mg/（kg•d）生长抑素治疗，两组间的住院周期与死亡率没有明显的差异，但添加生长抑素组能够明显降低患者的手术率［5］
 。

一个8组研究的荟萃分析结果表明，应用生长抑素能够降低急性胰腺炎的死亡率（P=0.0001），生长抑素组与对照组的死亡率分别为9.8%（11例中有1例死亡）与22.7%。然后有其他14组负性研究认为此结论无效［6］
 。

持续静脉予以生长抑素能够减少胰腺炎患者在经胃镜逆行胰胆管造影（ERCP）的风险。一项双盲实验表明，220例患者在ERCP 前30分钟，予以3mg生长抑素（溶解于500ml生理盐水中），或予以500ml生理盐水，生长抑素组更少患者出现疼痛与出现胰腺炎风险（3%对10%，P=0.03），生长抑素组与对照组中的血清淀粉酶与胆碱酯酶水平均有所下降，但二者没有显著的统计学差异［7］
 。

一组随机研究表明，应用生长抑素100mg/h较对照组，更能使白细胞总数、乳酸脱氢酶、尿素水平下降，并且生长抑素组其并发症更少。然而，二者的死亡率没有统计学差异［8］
 。一组多中心双盲实验结果表明，并不支持应用生长抑素治疗急性胰腺炎［9］
 。

77名急性胰腺炎患者的研究表明，持续予以生长抑素组并不比安慰剂组更能获益［10］
 。出现该中性结果可能是由于该研究例数过少［11］
 。
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醋酸奥曲肽　Octreotide Acetate

【已批准的适应证】

1.肢端肥大症

对手术治疗或放疗失败，或不能、不愿接受手术以及放射治疗尚未生效的间歇期患者，奥曲肽可以控制症状并降低生长激素和胰岛素样生长因子-1的水平。

2.缓解与功能性胃肠胰内分泌瘤有关的症状和体征

有充分证据显示，本品对以下肿瘤有效：具有类癌综合征表现的类癌肿、VIP瘤、胰高糖素瘤，本品对以下肿瘤的有效率约为50%（迄今治疗病例有限）：胃泌素瘤/Zollinger-Ellison综合征（通常与质子泵抑制剂或H2
 受体阻断剂联用）、胰岛素瘤（术前预防低血糖症和维持正常血糖）、生长激素释放因子瘤，奥曲肽仅可减轻症状和体征，但不能治愈病因。

3.预防胰腺手术后并发症。

4.与内窥镜硬化剂等特殊手段联合用于肝硬化所致的食管-胃静脉曲张出血的紧急治疗。

【说明书之外的用法】

1.胰腺炎［1，2］
 。连续静脉滴注0.025mg/h。

2.肠梗阻［3］
 。连续静脉滴注0.025mg/h。

【依据等级】

1.胰腺炎

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将奥曲肽作为胰腺炎的治疗药物［1］
 。《中国急性胰腺炎诊治指南（草案）2003年》将奥曲肽作为急性胰腺炎的治疗药物［2］
 。

美国FDA未批准奥曲肽用于治疗成人胰腺炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［4］
 ；

摘要：奥曲肽能够使坏死性胰腺炎与肺部疾病的患者获益［5］
 。

成人：

39名患者予以100mg奥曲肽，每日3次，持续10天。对照组中有54名患者。完全治愈的胰腺炎患者在奥曲肽组与对照组分别为3名和5名。其中两组中均有1名患者需要进行回肠造口术。感染性胰腺坏死在奥曲肽组与对照组分别为17名（45%）与28名（43%），死亡率分别为26%与61%（P＜0.01）。对照组的患者更易出现呼吸系统疾病（40%）、休克（87%），然而奥曲肽组则为18%与51%［5］
 。

2.肠梗阻

中华医学会《临床诊疗指南•外科学分册》将奥曲肽作为急性假性结肠梗阻的治疗药物［3］
 。

美国FDA未批准奥曲肽用于治疗成人肠梗阻。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［4］
 ；

摘要：奥曲肽被证实对肠梗阻与慢性假性肠梗阻治疗有效［6］
 。

成人：

3名慢性假性肠梗阻（CIPO）的患者予以皮下注射奥曲肽后获益。在第一次注射奥曲肽后的2天内，所有的3名患者症状都得到改善，其中两名患者予以每次50mg，每日2次奥曲肽，另外一名患者给予每日2次，每次200mg的奥曲肽［6］
 。

给予440mg日均剂量的奥曲肽，能够有效的控制13名肠梗阻合并晚期卵巢癌患者的呕吐症状。大部分患者采取皮下注射奥曲肽，2名患者则接受静脉给药。经过奥曲肽3天的治疗，所有患者的呕吐症状得到控制，并且能够拔除鼻管，提高了患者的生活质量［7］
 。

【参考文献】
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［3］中华医学会.临床诊疗指南•外科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：212.
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甲硫酸新斯的明Neostigmine Methylsulfate

【已批准的适应证】

用于手术结束时拮抗非去极化肌肉松弛药的残留肌松作用，用于重症肌无力，手术后功能性肠胀气及尿潴留等。

【说明书之外的用法】

急性假性结肠梗阻。适应证：①基础心率＞60次/分；②收缩压＞90mmHg；③无须药物治疗的活动性支气管痉挛。禁忌证：使用β-受体阻断剂、酸中毒和近期心肌梗死者；结肠穿孔及近期有十二指肠修补史者。用法：新斯的明2.5mg缓慢静注（时间＞3分钟），同时监测心电图、血压、血氧饱和度，如出现严重心动过缓＜50次/分钟，可给予阿托品1mg，用药后至少监测20分钟，治疗后拍摄腹部平片评价治疗效果［1］
 。

【特别提示】

使用β-受体阻断剂、酸中毒和近期心肌梗死者，结肠穿孔及近期有十二指肠修补史者禁用［1］
 。心律失常、窦性心动过缓、血压下降、迷走神经张力升高禁用。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•外科学分册》将新斯的明作为急性假性结肠梗阻的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准新斯的明用于治疗成人急性假性肠梗阻。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 ；

摘要：少数研究表明，新斯的明能对急性假性肠梗阻有效。

成人：

1名23岁急性假性肠梗阻患者成功应用新斯的明治疗，该名患者之前被诊断为慢性假性直肠梗阻合并Ⅱb型多发性内分泌瘤，因为2周的感冒、发热、伴进行性呼吸困难以及腹胀入院，入院后诊断为急性假性肠梗阻，即静脉予以2mg新斯的明，注射时间大于2分钟，约5分钟后，该患者可听到肠鸣音，且之后有大量大便与气体排出。10小时后，症状持续好转，4日后出院。4个月后，该患者再次因为急性假性肠梗阻，予以2mg新斯的明治疗，4分钟后患者症状缓解，并于2天后出院［3］
 。

静脉予以新斯的明能够缓解因奥格尔维综合征造成的腹胀。一个前瞻、双盲实验结果表明，共21名患者经影像学检查诊断为慢性假性肠梗阻，其中11名静脉给予2mg新斯的明，注射时间3～5分钟，另外10名患者给予注射安慰剂。在注射前以及注射后3小时后测量腹围、横、降结肠与盲肠直径。在12名新斯的明组中，有11名患者（91%）腹胀减轻、直肠直径减少、有大便与排气，然而安慰剂组中症状均没有改善（P＜0.001）。新斯的明组1名患者给予起始治疗量治疗无效，在安慰剂组中有7名患者又使用了新斯的明，上述8名患者症状都得到了改善，无复发。13例患者出现腹部疼痛，8例出现流涎，2例出现心动过缓，需要予以阿托品对症治疗［4］
 。

18名急性肠梗阻伴奥格尔维氏综合征的患者给予1次或2次2.5mg新斯的明静脉注射后，12名（75%）患者腹胀的症状迅速缓解，1名患者注射两次后成功治愈，2名患者症状持续缓解，3名患者症状部分缓解，并且没有患者病情出现复发［5］
 。所有患者应用新斯的明治疗后均有效，起效时间在20分钟至4小时之间。其中1名患者由于心动过缓而中途停止新斯的明的注射，但其心动过缓症状未经处理后得到自我缓解。新斯的明主要不良反应为心动过缓。尽管大多数的心动过缓是发生在手术之后，在上述研究中，只有3名患者术后出现了心动过缓。另外6名患者在给药时出现了心动过缓［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•外科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：211-212.
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环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎。

7.肾病综合征。

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

溃疡性结肠炎（严重型），糖皮质激素静脉使用7～10天后无效者可考虑应用环孢素静脉滴注，按体重每日2～4mg/kg，应严格监测血药浓度［1］
 。

【特别提示】

只有对本品适应证进行全身免疫抑制治疗具有经验的医师才能使用本品。必须由具有免疫抑制治疗和器官移植治疗经验的医师处方本品，并在实质器官移植中谨慎调整剂量。患者应该在实验室和支持性医疗资源配备齐全、人员充足的医疗机构内接受本品的治疗。负责维持治疗的医师应当了解对患者进行随访所需的全部信息。

本品作为全身性免疫制剂，除可以与肾上腺皮质激素联用外，不得与其他免疫抑制剂联用，有可能导致感染易感性增加并可能产生淋巴瘤和其他肿瘤。

环孢素能够引起肾毒性和肝毒性。环孢素剂量增加时，风险升高。包括结构性（实质性）肾损害在内的肾功能障碍是使用本品的潜在后果，因此治疗期间必须监测肾功能。环孢素与具有肾毒性药物同时使用应务必谨慎［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•消化系统疾病分册》将环孢素作为溃疡性结肠炎的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人溃疡性结肠炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 ；

美国FDA未批准环孢素用于治疗儿童溃疡性结肠炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：环孢素能够维持严重肠炎的进展，减少泼尼松的用量或避免急性结肠切除术。环孢素常用的剂量为静脉予以2～4mg/ （kg•d）。鉴于可能出现药物不良事件，环孢素的最大剂量治疗周期不应超过6个月。环孢素对儿童炎症性肠炎治疗是无效的，但能够避免需尽快结肠切除术的风险。

成人：

一般信息：应用环孢素治疗重症溃疡性结肠炎能够减少泼尼松的用量，并且能够减少进行结肠切除术的风险。通常是先静脉给予2～4mg/（kg•d）环孢素，然后改口服5～10mg/（kg•d）环孢素，同时联合硫唑嘌呤或巯嘌呤治疗［3～5］
 。

在治疗溃疡性结肠炎，低剂量与高剂量的环孢素的疗效是相似的。一组双盲研究结果表明，73名患者随机分配至2mg/（kg•d）与4mg/（kg•d）环孢素组中。起始予以24小时持续静脉注射，根据血药浓度监测结果调整环孢素的剂量，低剂量与高剂量组的血药浓度分别为150～250ng/ml和250～350ng/ml。持续8周的静脉给药后，改为8mg/（kg•d）的口服治疗方案。低、高剂量两组患者在3个月内的环孢素血药浓度保持在150～300ng/ml之间。在参加此研究前有服用泼尼松、硫唑嘌呤、巯嘌呤的患者继续应用，硫唑嘌呤于治疗后的第8天给予，剂量为2～2.5mg/kg，美沙拉秦与柳氮磺吡啶予以维持剂量。Lichtiger评分（CAI）在10分或以上的患者为重性溃疡性结肠炎。主要的研究终点为CAI分数小于10分或CAI分数下降3分或以上，高剂量组［4mg/（kg•d）］中38名有32名（84.2%）得到缓解，低剂量组［2mg/（kg•d）］35名中有30名（85.7%）得到缓解。两组患者平均起效时间为4天（1～8天），CAI缓解在高、低剂量组分别为7天与6天，需要进行结肠切除术在高、低剂量组分别为13.1%与8.6%，2组血清肌酐均有稍微上升，但没有统计学差异。在高剂量组出现高血压趋势，然而该差异没有统计学意义［3］
 。

一项长达7年的回顾性研究表明，静脉予以低剂量的环孢素能够有效治疗急性重症溃疡性结肠炎。31名患者接受2mg/（kg•d）的环孢素，平均时间为8天，并且有11名患者同时接受高剂量的泼尼松治疗，此后停止泼尼松治疗，除非病情难以控制。经上述治疗后，其中22名患者继续口服应用环孢素，平均治疗周期为75天（15～180），其中21名联用硫唑嘌呤，1名联用巯嘌呤，环孢素的口服剂量为5mg/（kg•d），当血药浓度不在100～200ng/mg范围内即调整环孢素剂量。总的来说，31名患者中的7名在治疗的3～14天（平均8.9天）需要进行结肠切除术，10名患者在2～9个月（平均2.8个月）内需要进行手术，剩下的14名患者在2.5～77个月（平均17.5个月）内无需进行手术治疗。然而，8名患者的病情却在治疗后加剧，包括7名泼尼松组与1名环孢素组，2名患者病情持续进展。大部分患者能耐受环孢素，3名患者由于肌酐上升、血小板减少以及艰难梭状芽胞杆菌而停止治疗，3名患者由于高血压而需要减少剂量，4名患者出现感染（2名在静脉插管处、1名在肛周、1名在术后发生感染）［4］
 。

一项长达5年的回顾性研究表明，不耐受糖皮质激素的重症溃疡性结肠炎患者，应用环孢素后能够让患者保留其结肠以及推迟结肠电切除手术的时间，在同时联合应用巯嘌呤与硫唑嘌呤后尤为明显。42例重症溃疡性结肠炎患者静脉予以4mg/（kg•d）的环孢素治疗，其中有36名（86%）有效，在有效的36名患者中的31名患者继续口服予以8mg/（kg•d）的环孢素治疗，约持续20周，平均治疗周期为17周，26名患者在治疗后的23周内保留其结肠。10名接受环孢素治疗有效患者持续治疗3个月后，能够延缓进行手术约6个月时间。在36名环孢素治疗有效的患者中，有25名（69%）患者同时接受巯嘌呤或硫唑嘌呤的治疗，其中仅有5名患者需要进行结肠切除术，然而单用环孢素组中就有45%的患者需要进行结肠切除术，并且联合巯嘌呤或硫唑嘌呤组较单用环孢素组更能延缓患者手术时间约7个月，单用环孢素组与联合组避免手术的比率分别为72%与80%，在5.5年内避免结肠切除术的比较则分别为55%与74%。6名患者由于出现1个主要并发症而停药，其中包括2名患者出现卡氏肺囊虫感染，仅有一名患者由于高血压而暂时停用环孢素［6］
 。

一组随机对照实验表明，不耐受糖皮质激素重症溃疡性结肠炎患者，约有80%接受环孢素静脉治疗后有短期反应，约有60%的患者会有长期反应［7］
 。根据该研究，作者对溃疡性结肠炎患者如何使用环孢素提出以下指南意见：只有在高剂量的糖皮质激素注射后的7～10天，重症溃疡性结肠炎患者方能接受环孢素治疗；需要持续予以糖皮质激素注射，同时联合予以4mg/（kg•d）的环孢素治疗。若患者为中度肾功能受损（肌酐清除率下降20%～30%），则其剂量应调整为2～3mg/（kg•d），严重肾功能受损的患者禁用环孢素治疗。环孢素常规的血药浓度波动在300～400ng/ml之间，如果浓度超过500ng/ ml，应用适应减少环孢素的剂量。

环孢素有效的患者，一般在治疗后的4～5天起效，然而环孢素仍需持续静脉注射7～10天，经过至少7天的环孢素静脉治疗后，序贯治疗改为口服环孢素。如果静脉给予环孢素在晚上8点停止，则次日早8点环孢素将处于谷浓度，此时应口服2倍于静脉注射剂量的环孢素，分2次服用，环孢素治疗只可持续6个月［8］
 。

对于一名拒绝进行结肠切除术的糖皮质激素不耐受的溃疡性结肠炎患者，环孢素（先静脉，后口服）治疗后获得了显著和持续的改善。在营养支持下，静脉4mg/（kg•d）的环孢素联合60mg/d的泼尼松，能够使患者11天内停止血便。结肠受损和实验室检查数据逐渐好转。7mg/（kg•d）的环孢素与15mg/d的泼尼松联合治疗16个月后，停用泼尼松，加用100mg/d的硫唑嘌呤，并且环孢素的剂量下降为200mg/d。该患者在使用环孢素与硫唑嘌呤维持治疗后临床症状没有加重［9］
 。

不耐受泼尼松类的溃疡性结肠炎患者，约82%静脉予以高剂量环孢素后症状有所改善，约60%的患者在持续治疗6个月后症状得到缓解。

直肠给药：

应用环孢素灌肠治疗溃疡性结肠炎是有争议的。在2个未设对照组的研究中，环孢素灌肠剂对不耐受糖皮质激素的溃疡性结肠炎患者有效。在上述两个研究中（n=22），至少50%的患者对环孢素灌肠（250～350mg/ d）治疗有效。治疗持续4～10周，最早出现病情复发的发生在1～2个月，治疗效果可能与灌肠治疗的疗程有关［10，11］
 。另外一个设安慰剂的研究表明，应用350mg/d的环孢素灌肠4周后与安慰剂组无统计学差异［12］
 。

儿童：

口服环孢素可能对于重症溃疡性结肠炎患儿的短期治疗是有效的［13］
 。

不耐受糖皮质激素的炎症性肠炎患儿应用环孢素治疗是无效的，但可减少进行手术治疗的几率。一个回顾性研究表明，23名炎症性肠炎患儿，其中18名为溃疡性结肠炎，4名为克罗恩病以及1名不确定的肠炎患儿。尝试性予以环孢素进行快速缓解，然后联合硫唑嘌呤持续治疗。16名患者中，14名为重症肠炎，2名为克罗恩病，静脉予以3.2mg/ （kg•d）的环孢素约10天，12名患者之后改为口服环孢素治疗。19名患儿口服予以4.9mg/（kg•d）的环孢素治疗，平均治疗周期为133天。终点（平均13.2个月）结果显示，2名（9%）患儿仍持续应用环孢素，9名患儿进行结肠切除术，6名患儿病情得到缓解，3名患儿部分缓解，3名患儿出现严重不良反应而停药。8名（35%）患儿病情得到缓解，之后持续应用环孢素。在14名患儿中的12名可耐受环孢素，急性结肠切除术患儿除外。环孢素能够缩短急性期的时间，以便有足够时间去计划下一步的方案。研究认为：不耐受糖皮质激素的炎症性肠炎患儿应用环孢素治疗是无效的，但可减少进行手术治疗的几率［14］
 。
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第5章　内分泌代谢疾病用药

西咪替丁　Cimetidine

【已批准的适应证】

用于治疗十二指肠溃疡、胃溃疡、反流性食管炎、应激性溃疡及卓-艾氏（Zollinger-Ellison）综合征。

【说明书之外的用法】

甲状旁腺功能亢进。每日0.3～0.9g，分3次口服［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册》将西咪替丁作为甲状腺旁腺功能亢进的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准西咪替丁用于治疗成人甲状旁腺功能亢进。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：由于能够降低血浆中甲状旁腺素和降钙素的水平，西咪替丁对由腺瘤病引起的甲状旁腺功能亢进症有效。

成人：

西咪替丁仅对由腺瘤病引起的原发性甲状旁腺功能亢进症有效［3］
 。该作用同时回顾了甲状旁腺功能亢进的症状和体征，应用日剂量达2400mg/d的西咪替丁后，3例由于腺瘤引起的重症甲状旁腺功能亢进症患者在临床表现和体征都有了较大的改善［4］
 。并且西咪替丁不会使低血钾患者血钙水平正常。

西咪替丁能否使甲状旁腺功能亢进患者获益仍是存在质疑的，7位需要进行血液透析的甲旁亢患者静脉给予400mg西咪替丁后，能够显著降低血中甲状旁腺素和降钙素水平［5］
 。

应用西咪替丁长达6个月以上的治疗后，2位需要进行血液透析的甲状旁腺功能亢进患者被成功治愈［6］
 。应用西咪替丁1周后，高血钙患者血清钙水平下降，但在后续治疗中仍需使血钙维持在正常水平。应用西咪替丁3周后，甲状旁腺素明显下降，平均降幅从773pg/ml下降到639pg/ml。在12名需要进行血液透析的患者中甲状旁腺素水平的下降幅度在50%～89%之间［7］
 。经过7周的治疗，所有患者的甲状旁腺素水平都得到了不同程度的下降。但由于甲状旁腺素的测定并非是同时测定的，虽然低、中、高三组的组间差异是一致的，但仍不能排除实验差异对结果所产生的影响。没有检测到血钙、磷产生明显的异常变化。

尚未观察到家族遗传原发性甲状腺功能亢进对甲状旁腺素、钙、磷产生影响［8，9］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：33.
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［5］Zazgornik J，Dudczak R，Fuhrmann M，et al.A-cute effect of cimetidine and pirenzepine on plasma parathyroid hormone and calcitonin in hemodialyzed patients［J］.Eur J Clin Pharmacol，1983，25（5）：609-613.

［6］Lanier D，Favre H，Jacob AI，et al.Cimetidine therapy for severe hypercalcemia in two chronic hemodialysis patients［J］.Ann Intern Med， 1980，93（4）：573-574.

［7］Beehler CJ，Beckner JR，Rosenquist RC，et al. Parathyroid hormone suppression by cimetidine in the uremic patient［J］.Ann Intern Med，1980，93（6）：840-841.

［8］Mallett RB，Sainsbury R，Benton KGF.Failure of cimetidine to suppress immunoreactive parathyroid hormone and hypercalcaemia in primary hyperparathyroidism［J］.Postgrad Med J，1981，57 （666）：242-243.

［9］Robinson MF，Hayles AB，Heath H.Failure of cimetidine to affect calcium homeostasis in familial primary hyperparathyroidism（multiple endocrine neoplasia，type　1）［J］.J Clin Endocrinol Metab，1980，51（4）：912-914.


氯贝丁酯　Clofibrate

【已批准的适应证】

高脂血症。其降甘油三酯作用较降胆固醇作用明显。鉴于本品对人类有潜在致癌的危险性，使用时应严格限制在指定的适应范围内，且疗效不明显时应及时停药。

【说明书之外的用法】

尿崩症。口服，一次0.25～0.5g，每日3次［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册》将氯贝丁酯作为尿崩症的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准氯贝丁酯用于治疗成人尿崩症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：氯贝丁酯具有抗利尿剂功效。氯贝丁酯联合小剂量氯磺丙脲治疗尿崩症比单用氯贝丁酯更有效。氯贝丁酯对糖尿病肾性尿崩症无效，对重度糖尿病中枢性尿崩症疗效甚微（AMA，1992）［3～5］
 。

成人：轻中度中枢性尿崩症患者予以0.5～2.0g/d的氯贝丁酯，能够使尿量减至50%。原先应用抗利尿治疗无效的4名中枢性尿崩症患者，联合应用氯贝丁酯和去氨加压素（后叶加压素的化学合成类似物）后，得到了有效的治疗。每日静脉给予1～2mg去氨加压素联合500mg氯贝丁酯或鼻吸入10mg去氨加压素联合2000mg氯贝丁酯均较单用氯贝丁酯有效［6，7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：12.
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［3］Thompson P，Earll JM，Schaaf M.Comparison of clofibrate and chlorpropamide in vasopressin-responsive diabetes insipidus［J］.Metabolism，1977，26（7）：749-762.

［4］Anselmo B，Basso L，Musso D.Diabetes insipidus.Pathophysiological and therapeutic outlook in the light of recent progress［J］.Clin Ther，1974，70：465-476.

［5］Moses AM，Howanitz J，Gemert M，et al.Clofibrate-induced antidiuresis［J］.J Clin Invest，1973，52（3）：535-542.
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［8］Rado JP，Marosi J.Prolongation of duration of action of　1-deamino-8-d-arginine vasopressin（DDAVP）by inEffective doses of clofibrate in diabetes insipidus［J］.Horm Metab Res，1975，7（6）：527-528.


氯膦酸二钠　Clodronate Disodium

【已批准的适应证】

恶性肿瘤引起的高钙血症。

【说明书之外的用法】

降低原发性甲状旁腺功能亢进症患者血钙［1］
 。静脉注射，肾功能正常的成年患者，氯膦酸盐静脉输注时，每日剂量为300mg（1支5ml安瓿），用500ml的盐水（氯化钠9mg/ ml）或500ml的5%葡萄糖（50mg/ml）溶液稀释。配制好的溶液的输注时间至少2小时，连续输注几天直至达到正常血钙水平，通常在5天内即可实现。正常情况下，这种连续治疗不应超过7天。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册》将氯膦酸二钠作为治疗原发性甲状旁腺功能亢进症中减低血钙的药物［1］
 。

美国FDA未批准氯膦酸二钠用于治疗成人原发性甲状旁腺功能亢进症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：氯膦酸二钠能缩短甲状旁腺功能亢进症治疗的周期，能够显著降低血钙水平，减少尿中钙和羟脯氨酸的排泄，在有手术禁忌仍能使用氯膦酸二钠予以治疗高血钙症。

成人：

肾衰晚期和重症甲旁亢骨病患者，在连续5次血液透析后2小时静脉给予300～600mg氯膦酸二钠，能够显著降低血清中钙、磷、羟脯氨酸的水平［3］
 。上述变化有赖于血清中甲状旁腺素与碱性磷酸酶的上升。一次予以1600mg氯膦酸二钠口服能够保持2周左右的生物活性。

口服氯膦酸二钠每日2次，每次800mg［4］
 和1～3.2g/d［5］
 均能有效地降低原发性甲旁亢患者的血清钙水平，减少尿中钙和羟脯氨酸的排泄。由于氯膦酸二钠能够持续产生生物效应，并且能够缩短甲状旁腺功能亢进症的治疗周期，在有手术禁忌仍能适用氯膦酸二钠予以治疗高血钙症。氯膦酸二钠术前使用可抑制骨疾病，并且能降低术后软骨病的风险［5］
 。然而，氯膦酸二钠对血清钙水平的疗效不完全，限制了其在甲旁亢高血钙中的应用。非典型症状的原发性甲旁亢患者进行甲状旁腺切除术后，暂时性地降低血清钙水平能够有效地评估其潜在的获益。显著的甲旁亢骨病患者，术前予以氯膦酸二钠治疗，能够降低术后发生严重低血钙的风险［6］
 。

【参考文献】
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甲羟孕酮　Medroxyprogesterone

【已批准的适应证】

大剂量甲羟孕酮（例如500mg，每日1次）用于不能手术、复发性或转移性激素依赖性肿瘤的姑息治疗或辅助治疗，如子宫内膜癌、肾癌、乳腺癌等。

【说明书之外的用法】

性早熟。口服，每日4～8mg［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册》将甲羟孕酮作为性早熟的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准甲羟孕酮用于治疗儿童性早熟。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级：ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级：ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度：Category B［2］
 。

摘要：甲羟孕酮治疗性早熟可能使患者获益。

儿童：甲羟孕酮能够有效地延缓月经在8岁以下女孩性发育史的出现。13名女孩每两周肌注200mg甲羟孕酮，其中某些接受150mg，剂量范围为4～15.5mg/kg。与对照组相比，甲羟孕酮对生长、骨骼发育、身高没有影响。随着长时间的甲羟孕酮治疗，乳房和阴毛在逐步发育。停用甲羟孕酮后，月经的恢复时间与甲羟孕酮的治疗周期的长短相关［3］
 。

【参考文献】
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［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Lee PA.Medroxyprogesterone therapy for sexual precocity in girls［J］.Am J Dis Child，1981，135 （5）：443-445.


阿米洛利　Amiloride

【已批准适应证】

主要治疗水肿性疾病，亦可用于难治性低钾血症的辅助治疗。

【特别提示】

和其他的保钾利尿药一样，阿米洛利会引起高钾血症，高钾血症如不给予及时的纠正，甚至有可能会致死。高钾血症通常发生在单独使用阿米洛利而没有联合使用排钾利尿药的患者。在肾功能损害患者和老年人中的高血钾的发生率会更高。因此，使用阿米洛利的患者要严密监测血钾水平。

【说明书之外的用法】

原发性醛固酮增多症。尤适用于对螺内酯有显著副作用者，口服，每日20～40mg。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册》将阿米洛利作为的治疗原发性醛固酮增多症的药物［1］
 。

美国FDA未批准阿米洛利用于治疗成人原发性醛固酮增多症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：阿米洛利联合抗高血压药物能够有效治疗由于原发性醛固酮增多症引起的低血钾和高血压。

成人：应用阿米洛利联合其他抗高血压药物治疗原发性醛固酮增多症，其低血钾与高血压症状得到了良好的控制。阿米洛利对低血钾的控制有效，直到其需要进行手术治疗原发性醛固酮增多症［3，4］
 。12名原发性醛固酮增多症并发低血钾患者持续6个月服用阿米洛利10～40mg/d，低血钾得到迅速地纠正和血压控制良好。阿米洛利的疗效与血清中醛固酮的水平以及醛固酮的分泌率之间没有明显的相互作用［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•内分泌及代谢性疾病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：49.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Braunwald E，Isselbacher KJ，Petersdorf RG，et al.Harrison's Principles of Internal Medicine ［M］.11th.New York：McGraw-Hill Book Company，1987.

［4］Griffing GT，Cole AG，Aurecchia SA，et al.Amiloride in primary hyperaldosteronism［J］.Clin Pharmacol Ther，1982，31（1）：56-61.


来曲唑　Letrozole

【已批准适应证】

用于抗雌激素治疗无效的晚期乳腺癌绝经后患者。

【说明书之外的用法】

用于不孕症诱导排卵。口服，每日2.5mg。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•辅助生殖技术与精子库分册》将来曲唑作为治疗不孕症的药物以诱导排卵［1］
 。

美国FDA未批准来曲唑用于治疗成人不孕症诱导排卵。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：来曲唑使用需要谨慎，在某些国家禁用于以下情况：处于绝经前雌激素正常分泌状态、妊娠期、哺乳期；不育妇女应用来曲唑治疗，可能会导致先天性的畸型胎儿［3］
 。一项关于来曲唑的生殖荟萃分析（n=9， 2573）结果显示：来曲唑与氯米芬、促卵泡激素在诱导排卵时同样有效［4］
 。有文献报道：在应用氯米芬诱导排卵无效的多囊卵巢综合征的患者应用来曲唑仍然有效［5］
 。

成人：

一项关于来曲唑的生殖荟萃分析（n=9，2573）结果显示：来曲唑与氯米芬、促卵泡激素在诱导排卵同样有效。4组对照组与来曲唑组（2.5～5mg/d，连续服用5天）相比较显示，来曲唑较氯米芬更易诱导多囊卵巢症患者排卵。来曲唑与氯米芬相比较，对排卵周期（OR：1.17；95%CI：0.66～2.09），周期妊娠率（OR：1.47；95%CI：0.73～2.96），妊娠率（OR：13.7；95%CI：0.7～2.71）的影响不存在统计学差异。上述3组结果显示，各组研究是不同质的（I（2）＞50）。来曲唑联合促卵泡激素与单用促卵泡激素在人工授精中诱导排卵的3组回顾性研究结果显示，3组的例数稍有差异（691；95CI：619～764）二者在周期妊娠成功率（OR：1.15；95%CI：0.78～1.71）、妊娠率（OR：1.4；95%CI：0.67～2.91）上没有统计学差异［4］
 。

在应用氯米芬诱导排卵无效的多囊卵巢综合征的患者应用来曲唑仍然有效。44例多囊卵巢综合征的女性不孕时间均大于2年，且服用至少150mg/d的氯米芬6个周期后诱导排卵仍失败，在自发或黄体酮诱导的停经出血的第三天开始连续5天予以2.5mg/d来曲唑，当至少一卵泡直径超过18毫米的时候予以人绒毛膜促性腺激素（HCG）10000U肌内注射。在所有比较有临床症状患者与无临床症状患者多方面没有统计学差异，包括不孕时间、体重指数（BMI）、体重、腰围、臀围、月经、黄体化激素（LH）、促卵泡激素（FSH）、LH/FSH比。有54.6%产生排卵，产生一个成熟卵泡的有79%，两个成熟卵泡的有21%，25%成功怀孕（n=6），并且均是单胞胎。应用来曲唑后没有明显的不良反应发生，包括没有在宫颈黏液找到抗雌性激素样作用［5］
 。

一组107例不孕患者（平均年龄33.3岁；平均不孕周期为28.8个月）的回顾研究显示，予以来曲唑联合促性腺激素治疗不孕症，可以降低对患者促性腺激素水平的要求，增加患者排卵前卵泡数，减少子宫内膜厚度，对怀孕率没有负面影响。患者采取以下几种方案，在月经周期的第3天只接受促性腺激素治疗（每2天予以150IU促性腺激素），或者在月经周期的第3～7天予以5mg/d的来曲唑并且在月经周期的第5天联合予以150IU促性腺激素。应用人绒毛膜促性腺激素（HCG）诱导排卵并且在24～48小时内进行人工授精术，单用促性腺激素需要145个周期，联合来曲唑与促性腺激素组需要60个周期，联合组对促性腺激素的应用量要求更低（差值均值：300IU；95%CI：225～375IU）、卵泡较单用组大14mm（差值均值1卵泡；95%CI：1～2卵泡）、子宫内膜更薄（差值均值：1mm；95%CI：0.4～1.6mm）。单用促性腺激素组与联合组的怀孕率分别为20.9%、21.6%［6］
 。

12名无卵性和10名有卵性不孕患者在应用氯米芬治疗无效后，在月经周期的第3天予以2.5mg/d的来曲唑，能够有效的刺激卵泡形成和诱导排卵。无卵性不孕患者应用氯米芬后有44%在月经周期有排卵，应用来曲唑后有75%在月经周期排卵并且有25%成功怀孕。有卵性患者应用氯米芬或来曲唑治疗都有相似数量的成熟卵泡，但来曲唑会显著减少子宫内膜的厚度，10名患者中有1名患者成功怀孕［7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•辅助生殖技术与精子库分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：46.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Fontana，P-G.Health Canada Endorsed Important Safety Information on Femara（R）（letrozole）［J/OL］.Health Canada.Ottawa，Ontario Canada.2005.［2013-4-3］http：//www.hc-sc.gc.ca/ dhp-mps/alt＿formats/hpfb-dgpsa/pdf/medeff/ femara＿hpc-cps＿e.pdffrom.

［4］Requena A，Herrero J，Landeras J，et al.Use of letrozole in assisted reproduction：a systematic review and meta-analysis［J］.Hum Reprod Update，2008，14（6）：571-582.

［5］Elnashar A，Fouad H，Eldosoky M，et al.Letrozole induction of ovulation in women with clomiphene citrate-resistant polycystic ovary syndrome may not depend on the period of infertility，the body mass index，or the luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone ratio［J］.Fertil Steril，2006，85（2）：511-513.

［6］Healey S，Tan SL，Tulandi T，et al.Effects of letrozole on superovulation with gonadotropins in women undergoing intrauterine insemination ［J］.Fertil Steril，2003，80（6）：1325-1329.

［7］Mitwally MFM，Casper RF.Use of an aromatase inhibitor for induction of ovulation in patients with an inadequate response to clomiphene citrate［J］.Fertil Steril，2001，75（2）：305-309.
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第6章　血液系统疾病用药

利妥昔单抗　Rituximab

【已批准的适应证】

1.复发或耐药的滤泡性中央型淋巴瘤（国际工作分类B、C和D亚型的B细胞非霍奇金淋巴瘤）的治疗。

2.先前未经治疗的CD20阳性Ⅲ～Ⅳ期滤泡性非霍奇金淋巴瘤，患者应与标准CVP化疗（环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）8个周期联合治疗。

3.CD20阳性弥漫大B细胞性非霍奇金淋巴瘤（DLBCL）应与标准CHOP化疗（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）8个周期联合治疗。

【说明书之外的用法】

1.特发性血小板减少性紫癜。

2.巨球蛋白血症。

【特别提示】

利妥昔单抗绝不能未稀释就静脉滴注，制备好的注射液也不能用于静脉推注。

【依据等级】

1.特发性血小板减少性紫癜

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》将抗CD20单克隆抗体作为特发性血小板减少性紫癜的其他治疗的药物［1］
 。

美国FDA未批准利妥昔单抗用于治疗成人特发性血小板减少性紫癜。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一项随机非盲三期多中心试验（n=101）表明治疗免疫型血小板减少性紫癜，地塞米松联合利妥昔单抗比单用地塞米松能获得显著的持续应答［3］
 。治疗难治特发性血小板减少性紫癜总有效率35%～52%［4］
 。一项个案报道表明利妥昔单抗治疗对于伴有慢性器官移植排斥的严重难治性免疫介导的血小板减少症有效［5］
 。

成人：

103名免疫性血小板减少性紫癜（ITP）患者被随机分成两组，其中一组每天服用地塞米松40mg共四天，另一组在此基础上，每周注射利妥昔单抗375mg/m2
 共4周。如单用地塞米松无效，患者会采取地塞米松联合利妥昔单抗补救治疗。共评估了101名患者的持续应答，显示出地塞米松联合利妥昔单抗（n=49）比单用地塞米松更显著（n=52；63%vs　36%，P=0.004，95%CI，0.079～0.455）。此外，地塞米松联合利妥昔单抗能增加血小板计数［3］
 。

25名特发性血小板减少性紫癜（ITP）患者静脉输注利妥昔单抗375mg/m2
 ，每周1次共4周，总有效率为52%。完全缓解率（Complete Response，CR）（血小板升至100× 109
 /L以上）达到20%，部分缓解率（Partial Response，PR）（血小板升至50×109
 ～100× 109
 /L之间）达到20%，轻度缓解率（血小板50×109
 /L以下）达到12%；28%的患者在6个月后病情得到缓解［4］
 。

一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验中，免疫性血小板减少性紫癜患者在接受利妥昔单抗治疗4周后，总有效率达到35%。该试验选取了糖皮质激素治疗无效且血小板计数小于75000/μl的患者，其中11名患者脾切除治疗无效。入选患者随机分成三组。第一组给予利妥昔单抗50mg/m2
 （d1），150mg/m2
 （d8、d15）；第二组给予150mg/m2
 （d1），375mg/m2
 （d8、d15、d22）；第三组给予375mg/m2
 （d1、d8、d15、d22）。第一组无患者得到缓解，故缓解率的计算将第一组排除在外。完全缓解率（血小板计数大于150000/μl）或部分缓解率（血小板计数大于100000/μl）达到35%（第二组和第三组，n=23），在第二组和第三组的脾切除患者（n=10）能达到40%总有效率［6］
 。

一名32岁女性慢性粒细胞白血病患者，在外周干细胞移植后患有移植物抗宿主病（GVHD）。在多种免疫抑制剂治疗无效的情况下，接受利妥昔单抗治疗，375mg/m2
 每周1次共4周，有效地治疗了免疫诱导的血小板减少症。经过11个月的随访，显示出血小板相关抗体已消失，血小板计数也恢复正常［5］
 。

2.巨球蛋白血症

《临床诊疗指南•血液学分册》对淋巴浆细胞淋巴瘤疾病进展者的一线治疗方案包括抗CD20单克隆抗体，如利妥昔单抗等药物［7］
 。

美国FDA未批准利妥昔单抗用于治疗巨球蛋白血症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：专家共识认为，利妥昔单抗证明在多种给药方案中有效，并且以此为基础的联合用药可能更适合于基础治疗。单药治疗适用于低风险患者［8］
 。利妥昔单抗为基础的联合用药能产生如下的总有效率：利妥昔单抗联合克拉屈滨：29名患者，89.6%（先前未曾治疗，n=16）［9］
 。硼替佐米联合利妥昔单抗：37名患者，81%（先前曾治疗）［10］
 。硼替佐米联合地塞米松和利妥昔单抗：23名患者，96%（先前未曾治疗）［11］
 。地塞米松联合利妥昔单抗和环磷酰胺（DRC）：72名患者，83%（先前未曾治疗）［12］
 。作为单一疗法治疗巨球蛋白血症，利妥昔单抗产生总有效率，28名患者（曾治疗1至8期），89.2%［13］
 ；12名患者（每周输液一次，治疗1个月），50%［14］
 。

成人：

一项多中心Ⅱ期临床试验表明利妥昔单抗联合克拉屈滨可有效治疗巨球蛋白血症，且患者能较好地耐受。患者（n=29，平均年龄64岁，范围36～75岁）静脉输注利妥昔单抗375mg/m2
 （d1），皮下注射克拉屈滨0.1mg/kg（d1～d5）。该方案每月治疗一次，共四个月。并且治疗期间患者未使用抗菌药物预防感染。83%的患者完成了4个月的治疗，总有效率为89%。7名患者完全缓解，16名部分缓解，3名轻度缓解。得到缓解的平均时间为4个月（范围2～17）。平均骨髓受累减缓为34%～5%；平均血浆IgM减少为2567～1070mg/dl。未接受过先前治疗的患者（93.7%；n=16）与接受过先前治疗的患者（84.6%；n=13）之间无显著差异。平均随访43个月（范围：5～190个月）后，其中4名患者复发［9］
 。

一项多中心、无对照Ⅱ期临床试验（n= 26）表明，88%的未经治疗的巨球蛋白血症患者，接受硼替佐米联合利妥昔单抗治疗能至少达到轻度缓解。患者平均年龄63岁，范围：43～85岁；平均血浆IgM水平为4277mg/ dl（范围428～7940mg/dl）；平均M蛋白浓度2.3g/dl（范围0.4～4.5g/dl）。给予硼替佐米1.6mg/m2
 （d1、d8、d15，每28天重复）加利妥昔单抗375mg/m2
 （d1、d8、d15、d22，仅第1和第4疗程），联合治疗了6个疗程后，23名患者［88%，95%置信区间（CI），70%～98%］至少达到了轻度缓解（包括主要终点；完全缓解，4%；接近完全缓解，4%；部分缓解，58%；轻微缓解，23%；疾病稳定，12%）。总有效率的中位时间为3.7个月（范围：0.9～14.8个月），没有患者出现病情恶化［10］
 。

一项前瞻性研究表明，37名患有复发难治性巨球蛋白血症患者接受硼替佐米联合利妥昔单抗治疗后，缓解率为81%。患者平均年龄64岁，范围42～81岁，先前至少接受过1种治疗。静脉输注硼替佐米1.6mg/m2
 （d1，d8，d15，d28），每28天一个疗程，共6个疗程，联合利妥昔单抗375mg/m2
 （d1，d8，d15，d22；第1、4疗程）。完全缓解1人，接近完全缓解1人，部分缓解17人，轻度缓解11人，30名患者［81%，95%置信区间（CI），65～92%］至少达到了轻度缓解［10］
 。

23名未经治疗的巨球蛋白血症患者，接受硼替佐米、地塞米松和利妥昔单抗联合治疗后，IgM水平显著降低，总有效率96%。患者平均年龄66岁，范围48～86岁。在第1、4、8、11天，静脉给予硼替佐米1.3mg/m2
 和地塞米松40mg，并在第11天加用利妥昔单抗375mg/m2
 ，休息12周后，此为1个疗程，然后再行治疗4个疗程。共3名患者得到完全缓解，近似完全缓解2名，很好的部分缓解3名，部分缓解11名，轻度缓解3名，总有效率96%（22名）［11］
 。

一项Ⅱ期临床试验，37名未经治疗的巨球蛋白血症患者，采用地塞米松、利妥昔单抗联合环磷酰胺（DRC方案）治疗，总有效率为83%。患者平均年龄69岁，范围33～89岁。静脉给予地塞米松20mg和利妥昔单抗375mg/m2
 （d1），口服环磷酰胺100mg/m2
 （bid，d1～d5），每21天重复1次，共6次。总体有效率为83%，其中完全缓解率7%，部分缓解率67%，轻度缓解率9%。另有8%的患者在治疗期间病情加重［12］
 。

某研究表明使用利妥昔单抗治疗巨球蛋白血症患者（n=28），28.5%的患者IgM水平至少能降低50%以上；对60.75%的患者至少能降低25%以上。治疗前后患者的骨髓活检显示出淋巴细胞受累由65%（5%～90%）减少到25%（0%～80%；P=0.0009）。患者平均接受4.7个疗程（1～8疗程）的利妥昔单抗治疗，每周375mg/m2［13］
 。

一项前瞻性研究表明，巨球蛋白血症患者（n=12）静脉输注利妥昔单抗（375mg/ （m2
 •week））共4周。其中3名患者减少了75%的IgM水平，2名患者减少了50%，1名患者减少25%，4名患者病程稳定，另2名患者疾病进展［14］
 。
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沙利度胺　Thalidomide

【已批准的适应证】

用于控制瘤型麻风反应症。

【说明书之外的用法】

多发性骨髓瘤。用于平台期维持治疗，剂量一般为200～300mg/d［1］
 。

【特别提示】

孕妇及哺乳期妇女禁用，儿童禁用。治疗多发性骨髓瘤会增加血栓事件发生率，如深静脉血栓和肺栓塞［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》诱导化疗中可在化疗方案的基础上联合沙利度胺可以提高缓解率。沙利度胺逐渐应用于平台期维持治疗，剂量一般为200～300mg/d。此外，沙利度胺也用于复发和难治性多发性骨髓瘤的治疗［1］
 。

美国FDA未批准沙利度胺用于治疗成人多发性骨髓瘤。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：当沙利度胺加入诱导方案用于干细胞移植与大剂量美法仑治疗前后时，结局（无事件存活率、无恶化存活率、完全缓解、部分缓解）有改善，但尚未显示出对整体存活率的改善［3，4］
 。新诊断出的多发性骨髓瘤患者，维持治疗也是如此［3，4］
 。神经毒性和深静脉血栓是沙利度胺的主要不良反应［3～5］
 。开放研究显示，难治性多发性骨髓瘤的患者对沙利度胺单一治疗有响应［6，7］
 。

成人：

沙利度胺治疗17名难治性多发性骨髓瘤患者，11名患者（64%）对治疗有反应。这11名患者中，5名患者有很好的部分缓解（M蛋白降低大于75%），5名患者部分缓解（M蛋白降低大于50%），另外1名患者轻度缓解（M蛋白降低大于25%）。11名患者中，9名血红蛋白升至正常水平［6］
 。

沙利度胺治疗43名多发性骨髓瘤患者，11名（26%）得到缓解（Bence Jones蛋白至少减少75%或骨髓瘤蛋白的生成至少减少50%）。这项Ⅱ期临床试验，沙利度胺的初始剂量为200mg qn，每14天增加200mg，最大剂量为800mg qn。由于患者普遍对大剂量沙利度胺耐受不良，因此得到缓解的患者服用沙利度胺的剂量都维持在100～400mg qd［8］
 。

一项进行中的非盲Ⅱ期试验，其初始数据表明：使用沙利度胺（50～400mg qd）治疗24名多发性骨髓瘤患者至少8周，其中8名患者得到缓解［9］
 。一项Ⅱ期临床试验，其中32%的患者曾接受过治疗，实验表明难治性多发性骨髓瘤对沙利度胺有响应。84名患者服用沙利度胺，初始剂量200mg qd，最终剂量为800mg qd。患者最终每天能达到的剂量：400mg、600mg、800mg分别占总人数的86%、68%、55%。主要终点为血清或尿中副蛋白（Paraprotein）降低，27名患者均至少降低了25%。其中7（8%）、6（7%）和6（7%）名患者分别降低50%、75%和90%，2名患者完全缓解。平均治疗2和3个月后，副蛋白分别降低50%和75%。随访12个月后，22%的患者未发生任何事件，58%的患者生存［10］
 。

新诊断为多发性骨髓瘤的患者（Durie-Salmon分期Ⅱ或Ⅲ，年龄18～65岁）被随机分成A、B两组，均三个疗程。A组长春新碱0.4mg（d1～d4，静脉快速输入），阿霉素9mg/m2
 （d1～d4，静脉快速输入），地塞米松40mg（d1～d4，d9～d12，d17～d20，口服）。B组每日口服沙利度胺200～400mg，静脉快速输入阿霉素9mg/m2
 （d1～d4），口服地塞米松40mg（d1～d4，d9～d12，d17～d20），在造血干细胞动员持续服用前沙利度胺d1～2周。试验第2、3疗程分别始于d29、d57。如能耐受，沙利度胺剂量逐渐增至400mg。仅对至少达到部分缓解的患者进行维持治疗。这部分患者随机分成A组：α干扰素（3mIU，每周三次，大剂量美法仑治疗后2～3月开始）；B组：沙利度胺（50mg qd，大剂量美法仑治疗后2～3个月开始，且疾病复发或进展前未进行血栓预防）。试验表明沙利度胺在大剂量美法仑治疗前诱导化疗及大剂量美法仑治疗后的维持治疗中具有较高缓解率。至少部分缓解率达到88%（B组），而对照组（A组）则为79%（OR=1.92，95%CI=1.21～3.07，P=0.005）［3］
 。

一项Ⅲ期临床试验，沙利度胺联合美法仑治疗经2次外周造血干细胞移植的多发性骨髓瘤患者，结果表明完全缓解率和无事件存活率得到改善，但总体存活率未得到延长，此外也出现了显著的不良反应。患者（最大年龄75岁）被随机分为沙利度胺组（n= 323）、对照组（n=345）。试验组口服沙利度胺400mg qd诱导化疗，100mg qd移植期间，200mg qd巩固治疗，100mg qd第一年维持治疗，50mg其余时间（直至疾病复发或不良事件发生）。试验中，沙利度胺组患者均使用低分子肝素预防深静脉血栓。平均随访42个月后，由于不良反应的发生，特别是老年患者被迫改变沙利度胺的剂量或停用。其中30%的患者在2年内停用，60%的患者在4年内停用。在意向性治疗分析中，沙利度胺组与对照组完全缓解率分别为62%、42% （P＜0.001），5年无事件存活率分别为56%和44%（P=0.01），4年完全缓解率分别为64%和64%，部分缓解率分别为55%和71% （P=0.029），复发后的总体存活中位时间分别为1.1年（95%CI，1～1）和2.7年（95% CI，2～4）（P=0.001）。沙利度胺组与对照组诱导治疗中血栓形成的总体发生率为30% 和17%（P＜0.001）；栓塞不良反应的总体发生率为24%和12%（P＜0.001）。无事件风险比（沙利度胺组比对照组）为0.74（95% CI，0.58～0.94；P=0.01）［4］
 。

长春新碱、阿霉素脂质体、地塞米松和沙利度胺（T-VAD Doxil方案）作为未接受治疗的多发性骨髓瘤首选治疗，缓解率为74%（完全缓解率10%、部分缓解率64%）。39名多发性骨髓瘤患者（最大年龄75岁，平均68岁）在4疗程T-VAD Doxil治疗后，部分患者接受高剂量美法仑治疗并行造血干细胞移植，另一部分患者继续2疗程T-VAD Doxil治疗。T-VAD Doxil方案为长春新碱2mg（溶于100ml　0.9%氯化钠注射液，静脉输液）、阿霉素脂质体40mg/m2
 （d1，溶于500ml 5%葡萄糖注射液，持续静脉输液1小时以上）、地塞米松40mg qd口服4天（外加第1疗程的d15～d18），每4星期重复1次，共4疗程。口服沙利度胺200mg，qn睡前服用。4疗程后缓解率为CR10%、PR64%、MR8%。2个月治疗后，80%得到缓解的患者，其单克隆蛋白至少降低了50%。7名患者未得到缓解，6名在前3个疗程中死亡，死因为疾病进展（n=4）或嗜中性粒细胞减少性感染（n= 2）。平均随访10个月，8名患者死亡，包含得到缓解的2名，1名死于疾病进展，另一名死于造血干细胞移植后曲霉菌感染。在第22个月，无事件存活率和总体存活率分别为55%和74%。3、4级毒性包括嗜中性粒细胞减少症（15%）、血小板减少症（15%）、深静脉血栓（10%）、便秘（10%）、皮疹（5%）和外周神经病变（5%）。因患者在T-VAD Doxil方案4个疗程后接受不同的治疗，故无法得出时间与疾病进展、总体存活率与治疗方案的结论［5］
 。

联合使用沙利度胺、地塞米松、顺铂、阿霉素、环磷酰胺和依托泊苷（DTPACE方案），对曾接受治疗的多发性骨髓瘤患者缓解率可达40%。全部患者（n=236）均曾接受过2个周期的治疗，90%至少有一种不良预后因素。DTPACE治疗为自身干细胞移植前的诱导治疗，由大剂量地塞米松（40mg，口服，4天）、沙利度胺（400mg，口服，qn），持续静脉输注顺铂［10mg/（m2
 •d）］、阿霉素［10mg/（m2
 •d）］、环磷酰胺［400mg/（m2
 •d）］和依托泊苷［40mg/（m2
 •d）］共4天。4～6周重复疗程。缓解率为8%（完全缓解n=6，近似完全缓解n=13），部分缓解率9% （n=20），53%（n=124）的患者在1个DTPACE疗程后症状得到改善。在第2个DTPACE疗程后总体缓解情况为完全缓解7% （n=16）、近似完全缓解9%（n=22）、部分缓解16%（n=127）、症状改善54%（n=127）。总的来说，94名患者（40%）至少达到部分缓解（29名近似缓解和21名完全缓解）［11］
 。

一项研究联合应用沙利度胺、环磷酰胺和地塞米松有效性安全性用于治疗复发或难治性多发性骨髓瘤的试验表明，3个月后总体有效率为89%。所有患者获得至少3个月的寿命期望，并未出现不可逆的器官恶化。沙利度胺初始剂量为200mg po qn，如果患者耐受一周后会增至400mg，后每两周增加剂量一次，最大剂量为800mg。环磷酰胺每天50mg，如果治疗对患者有效，则至少持续服用1年。如出现中性粒细胞减少症，则减量或隔日服用。地塞米松每天40mg，每三周服用4天。如果不能较好耐受，则减量或使用泼尼松（25mg q48h）替代地塞米松［12］
 。
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干扰素α2a　Interferonα2a

【已批准的适应证】

1.病毒性疾病

伴有HBV-DNA、DNA多聚酶阳性或HBeAg阳性等病毒复制标志的成年慢性活动性乙型肝炎患者、伴有HCV抗体阳性和谷丙转氨酶（ALT）增高，但不伴有肝功能代偿失调（Child分类A）的成年急慢性丙型肝炎患者、尖锐湿疣、带状疱疹、小儿病毒性肺炎及上呼吸道感染、慢性宫颈炎、丁型肝炎等。

2.肿瘤

毛状细胞白血病、多发性骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤、慢性白血病以及卡波济氏肉瘤、肾癌、喉乳头状瘤、黑色素瘤、蕈样肉芽肿、膀胱癌、基底细胞癌等。

【说明书之外的用法】

原发性血小板增多症。

【特别提示】

美国FDA黑框警告：α干扰素包括干扰素α2a可导致致命性的神经精神性、免疫性、缺血性和感染性疾病。患者应定期检测临床和实验室评价，当出现上述严重症状或症状加重，应停止治疗。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》选择干扰素作为维持治疗，且多采用α干扰素［1］
 。美国FDA未批准干扰素α2a用于治疗成人原发性血小板增多症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：初步研究表明干扰素α2a对原发性血小板增多症有效［3］
 。

成人：一项初步研究表明原发性血小板增多症患者皮下注射干扰素α2a，可减少血小板数目，并减轻临床症状。干扰素α2b在此研究中也有效［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•血液学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：108.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Giles FJ，Singer CRJ，Gray AG，et al.Alpha-interferon therapy for essential thrombocythaemia ［J］.Lancet，1988，2（8602）：70-72.


干扰素α2b　Interferonα2b

【已批准的适应证】

1.慢性乙型肝炎。

2.慢性丙型肝炎。

3.慢性丁型肝炎。

4.喉乳头状瘤。

5.毛细胞白血病。

6.慢性髓细胞性白血病（CML）。

7.与慢性髓细胞性白血病（CML）有关的血小板增多症。

8.多发性骨髓瘤。

9.非霍奇金淋巴瘤。

10.艾滋病有关的卡波氏肉瘤。

11.肾细胞癌。

12.转移性类癌瘤（胰腺内分泌肿瘤）。

13.恶性黑色素瘤。

【说明书之外的用法】

1.原发性血小板增多症。

2.真性红细胞增多症，300万U，隔日皮下注射［5］
 。

【依据等级】

1.原发性血小板增多症

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》选择干扰素作为维持治疗，且多采用α干扰素［1］
 。

美国FDA未批准干扰素α2b用于治疗原发性血小板增多症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：干扰素α可能对血小板增多症有益［3，4］
 。

成人：初步研究（n=18）表明，干扰素α （2a或2b）对原发性血小板增多症有效。皮下注射重组干扰素α2b3MU，每周3次。如果在第29天血小板计数仍高于600×109
 /L，则将剂量调整至5MU。所有患者血小板计数均比治疗前有所下降［3］
 。

每日皮下注射干扰素α2b4MU/m2
 ，3至12个月后每日给予2～6MU作为维持治疗，深入研究表明干扰素α2b对原发性血小板增多症有效［4］
 。

2.真性红细胞增多症

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》选择α干扰素作为真性红细胞增多症的药物治疗，300万U，隔日皮下注射［5］
 。

美国FDA未批准干扰素α2b用于治疗成人真性红细胞增多症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：有限的研究证明干扰素α2b对治疗真性红细胞增多症有效［6］
 。

成人：有限的研究证明干扰素α2b治疗真性红细胞增多症比单纯的放血疗法有效。干扰素α2b和干扰素αn-1对真性红细胞增多症均有效，通常初始剂量为3mU/m2
 。治疗期间未出现血栓性出血（Thrombohemorrhagic）作用［6～8］
 。

真性红细胞增多症伴难治性瘙痒症患者（n=17），给予干扰素α治疗6个月，完全缓解率为53%，部分缓解率为30%［9］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•血液学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：108.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Giles FJ，Singer CRJ，Gray AG，et al.Alpha-interferon therapy for essential thrombocythaemia ［J］.Lancet，1988，2（8602）：70-72.

［4］May D，Wandl UB，Niederle N.Treatment of essential thrombocythaemia with interferon alpha-2b［J］.Lancet，1989，1（8629）：96.

［5］中华医学会.临床诊疗指南•血液学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：23.

［6］Silver RT.Interferon-alfa2b：a new treatment for polycythemia vera［J］.Ann Intern Med，1993，119（11）：1091-1092.

［7］Sacchi S，Leoni P，Liberati M，et al.A prospective comparison between treatment with phlebotomy alone and with interferon-alpha in patients with polycythemia vera［J］.Ann Hematol，1994，68（5）：247-250.

［8］Brand CM，Leadbeater L，Budiman R，et al.Successful re-treatment of an anti-interferon resistant polycythaemia vera patient with lymphoblastoid interferon-alpha N1and in vitro studies on the specificity of the antibodies［J］.Br J Haematol，1994，86（1）：216-218.

［9］Taylor PC，Dolan G，Ng JP，et al.Efficacy of recombinant interferon-alpha（rIFN-alpha）in polycythaemia vera：a study of　17patients and an analysis of published data［J］.Br J Haematol，1996，92（1）：55-59.


环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎。

7.肾病综合征。

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

骨髓增生异常综合征。

【特别提示】

本品是全身免疫抑制剂，可能使患者发生感染和肿瘤的风险增加。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•血液学分册》对于低危和中危患者，可定期输血、选用雄激素类药物、红细胞生成素、粒细胞集落刺激因子、环孢素、沙利度胺作为支持治疗，以纠正血细胞减少的程度［1］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人骨髓增生异常综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：环孢素改善了一名5月龄婴儿的骨髓增生异常综合征，但对6名输血依赖性骨髓增生异常综合征患者治疗无效。

成人：某小型研究，显示出环孢素治疗输血依赖性骨髓增生异常综合征无效。6名患者起始环孢素剂量为5mg/（kg•d），随后调整至维持血浆环孢素浓度为100～300ng/ml。改善定义为输血治疗的减少（部分缓解至少应减少50%，完全缓解应脱离输血）和白细胞与血小板计数的改善（部分缓解应高于基数50%，完全缓解应计数正常）。最少治疗3个月后，全部6名患者没有显示出对得到环孢素的缓解。3名患者因难以忍受环孢素不良反应（恶心、呕吐、腹泻、厌食、震颤）而中断治疗。此外，更有生活质量评估分数趋向恶化。作者分析，该研究结果与其他研究的结论差异可能与细胞减少性骨髓有关。该研究中6名患者其中4名具有正常细胞或细胞增多骨髓。另外，该研究中单独使用环孢素，其他实验则联合使用环孢素、生长因子和其他免疫抑制剂［3］
 。

儿童：在环孢素治疗4个月后，骨髓活检显示出骨髓增生异常综合征有改善。该5月龄婴儿患有严重的贫血、紫癜、肝脾肿大。初次骨髓活检显示细胞增多（90%），全部类型细胞发育不良。在等待匹配供体以备骨髓移植期间，给予环孢素5mg/（kg•d）。该患者对环孢素耐受较好，2个月后其血细胞计数有所缓解。骨髓活检显示未发现胚细胞，造血组织正常［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•血液学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：29.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Atoyebi W，Bywater L，Rawlings L，et al.Treatment of myelodysplasia with oral cyclosporine ［J］.Clin Lab Haem，2002，24（4）：211-214.

［4］Porta F，Facchetti F，Tettoni K，et al.Myelodysplastic syndrome in an infant：induction of remission by cyclosporine［J］.Lancet，1998，352 （9140）：1600-1601.

（编写：赵彬）

（校对：张钰宣）


第7章　风湿免疫与骨科疾病用药

布洛芬　Ibuprofen

【已批准的适应证】

用于缓解轻至中度疼痛如头痛、偏头痛、牙痛、痛经、关节痛、肌肉痛、神经痛，也用于普通感冒或流行性感冒引起的发热。

【说明书之外的用法】

用于类风湿关节炎。口服，每天1200～3200mg，每次400～600mg，每日三次［1］
 。

【特别提示】

除非在医生的指导下用药，否则不能超过10天［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐布洛芬作为治疗类风湿关节炎的常用非甾体类抗炎药［1］
 。

美国FDA批准布洛芬用于治疗成人和儿童关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：布洛芬可以有效地治疗类风湿关节炎［3～6］
 。

成人：有研究表明布洛芬可以有效地治疗类风湿关节炎［3～6］
 。与其他非甾体抗炎药一样，布洛芬不能减缓疾病的进展［7］
 。只有给予足量的布洛芬2～4周无效后才可考虑换药［8］
 。一项对48例患者进行的为期4周的开放性研究，证明每天3000mg的布洛芬用于类风湿关节炎的治疗是有效的，耐受性良好。疾病总体得到改善，包括关节肿痛明显减轻。12例发生不良反应，以心口痛最常见（15%）［9］
 。

儿童：布洛芬混悬剂用于治疗幼年型类风湿关节炎有效且可耐受。在一项对92例幼年型类风湿关节炎患儿进行的为期12周的试验中，每日30～40mg/kg的布洛芬与每日60～80mg/kg阿司匹林疗效相当［10］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：1-10.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-15］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Chalmers TM.Clinical experience with ibuprofen in the treatment of rheumatoid arthritis［J］.Ann Rheum Dis，1969，28（5）：513-517.

［4］Burry HC，Witherington L.A comparison of sulindac with ibuprofen in the management of rheumatoid arthritis［J］.N Z Med J，1979，89（634）：298-300.

［5］Lussier A，Lang JY，Myhal D，et al.Therapeutic trial of ibuprofen compared with acetylsalicylic acid（AAS）in rheumatoid polyarthritis［J］.U-nion Med Can，1974，103（8）：1381-1385.

［6］Chalmers TM.Clinical experience with ibuprofen in rheumatoid arthritis［J］.Schweiz Med Wochenshr，1971，101（8）：280-282.

［7］Buckler JW，Goldberg AA，Hall JE，et al.Five years of experience with ibuprofen：results of a multicenter clinical study［J］.Minerva Med，1973，64（47）：2467-2470.

［8］Scherbel AL，Wilke AS.New nonsteroidal antiinflammatory drugs［J］.Geriatrics，1981，36（10）：67-75.

［9］Burgos R.Clinical efficacy and tolerance of ibuprofen given at　3，000mg/day in patients with rheumatoid arthritis，functional classesⅠandⅡ［J］.Curr Ther Res，1991，49（5）：887-897.

［10］Giannini EH，Brewer EJ，Miller ML，et al.Ibuprofen suspension in the treatment of juvenile rheumatoid arthritis［J］.J Pediatr，1990，117 （4）：645-652.


对乙酰氨基酚　Acetaminophen

【已批准的适应证】

用于普通感冒或流行感冒引起的发热，也用于缓解轻中度疼痛如头痛、关节痛、偏头痛、牙痛、肌肉痛、神经痛、痛经。

【说明书之外的用法】

用于骨关节炎［1］
 ，口服，速释制剂每天1.0g，分4次；缓释制剂每天1.3g，每8小时一次［2］
 。

【特别提示】

每日最大剂量不超过4000mg［3］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐对乙酰氨基酚用于控制骨关节炎症状［1］
 。

美国FDA未批准对乙酰氨基酚用于治疗成人骨关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：对乙酰氨基酚可减轻骨关节炎引起的疼痛，但效果不如布洛芬［4］
 。

成人：一项184例患者的随机、双盲试验比较了低剂量布洛芬（每日1200mg），高剂量布洛芬（每日2400mg）和对乙酰氨基酚（每日4000mg）对膝关节骨性关节炎的疗效。经4周治疗，均有显著改善。布洛芬组比对乙酰氨基酚组更显著地缓解静息痛。高剂量布洛芬并不优于低剂量布洛芬。布洛芬组比较频繁地发生血肌酐升高，对乙酰氨基酚组的肝功能检查增加则更常见［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：16-20.

［2］Gerald KM.AHFS Drug Information　2010［M/ CD］.Bethesda，Maryland：American Society of Health-System Pharmacists，Inc，2010.

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-15］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Bradley JD，Brandt KD，Katz BP，et al.Comparison of an antiinflammatory dose of ibuprofen，an analgesic dose of ibuprofen，and acetaminophen in the treatment of patients with osteoarthritis of the knee［J］.N Engl J Med，1991，325（2）：87-91.


环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎。

7.肾病综合征

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

1.用于干燥综合征的治疗

口服，常用剂量为按体重每日2.5～5mg/kg［1］
 。

2.用于重型系统性红斑狼疮的治疗

口服，常用剂量为按体重每日3～5mg/kg，分2次口服［2］
 。

【特别提示】

用药期间注意肝、肾功能及高血压、高尿酸血症、高血钾等；有条件者应测血药浓度，调整剂量；血肌酐较用药前升高30%，需要减药或停药［2］
 。

【依据等级】

1.干燥综合征

《干燥综合症诊断及治疗指南》将环孢素作为治疗干燥综合征的免疫抑制药之一［1］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人干燥综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：环孢素眼膏被指定用于治疗干燥综合征引起的严重干燥性角结膜炎。

成人：在一项安慰剂对照研究中，每日口服环孢素5mg/kg，疗程6个月，可有效治疗原发性干燥综合征［4］
 。环孢素可改善口干燥症自觉症状，并延缓组织病理学改变，但泪液和唾液流率等客观指标未见明显改变。

2.重型系统性红斑狼疮

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐环孢素用于治疗重症系统性红斑狼疮［2］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：对于难治性的重症系统性红斑狼疮，低剂量环孢素联合激素治疗，可改善疾病症状。

成人：一项30例患者入组的、为期24个月、非随机研究，环孢素显著地改善系统性红斑狼疮患者的临床和实验室检查指标，并且使泼尼松用量减少［5］
 。所有患者给予泼尼松单药治疗或者联合环磷酰胺、硫唑嘌呤或氯喹进行治疗。环孢素起始剂量为每日2.5～3.5mg/kg或4～5mg/kg，取决于修正后的系统性红斑狼疮活动性评分（SLAM）。尽管减少了泼尼松剂量，部分病例甚至减少了环孢素剂量，治疗的前6个月，患者SLAM评分即显著降低（P＜0.01）并维持了两年。环孢素的不良反应包括多毛症（63%）、感觉异常（23%）、牙龈增生（17%）、肾毒性（13%）、高血压（10%）和震颤（7%）。3名患者因严重腹痛、肾毒性和震颤而终止治疗。对其他疗法效果欠佳的患者，环孢素治疗2～6个月内即可见效，但对绝大多数患者来说，持续使用环孢素是必要的。
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环磷酰胺　Cyclophosphamide

【已批准的适应证】

白血病：急性或慢性淋巴细胞性和髓性白血病；恶性淋巴瘤：霍奇金病、非霍奇金病、浆细胞瘤；转移性和非转移性的恶性实体瘤：卵巢癌、睾丸癌、乳腺癌、小细胞肺癌、成神经细胞瘤、Ewings肉瘤；进行性自身免疫性疾病：类风湿关节炎、牛皮癣关节病、系统性红斑狼疮、硬皮病、全身性脉管炎（例如伴有肾病综合征）、某些类型的肾小球肾炎（例如伴肾病综合征）、重症肌无力、自身免疫性溶血性贫血、冷凝集素病；以及器官移植时的免疫抑制治疗。

适用于恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、淋巴细胞白血病、神母细胞瘤、卵巢癌、乳癌以及各种肉瘤及肺癌等。

【说明书之外的用法】

1.轻、重型系统性红斑狼疮

重型系统性红斑狼疮采用的标准环磷酰胺冲击疗法：按体表面积0.5～1.0g/m2
 ，每3～4周1次，加250ml生理盐水，静脉滴注，个别难治、危重患者可缩短冲击间期。多数患者6～12个月后病情缓解，而在巩固治疗阶段，常需要继续环磷酰胺冲击治疗，逐渐延长用药间歇期，至约3个月1次维持数年［1］
 。

2.韦格纳肉芽肿

通常给予口服，按体重每日1～3mg/kg，多与糖皮质激素合用。也可用200mg，隔日1次静脉注射。对病情平稳的患者可按体重每日1mg/kg维持。对严重病例给予1.0g冲击治疗，每3～4周1次，同时每天口服100mg［1］
 。

【特别提示】

用药期间注意观察不良反应，如骨髓抑制、继发感染等。循证医学显示环磷酰胺能显著改善韦格纳肉芽肿患者的生存期，但不能完全控制肾脏等器官损害的进展［1］
 。

【依据等级】

1.轻、重型系统性红斑狼疮

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐环磷酰胺是治疗重型系统性红斑狼疮的有效药物之一，尤其是在狼疮性肾炎和血管炎的患者中。对于轻型系统性红斑狼疮应权衡利弊，必要时用环磷酰胺［1］
 。

美国FDA未批准环磷酰胺用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：环磷酰胺已用于治疗狼疮性肾炎、间质性肺疾病和系统性红斑狼疮。环磷酰胺联合吗替麦考酚酯或硫唑嘌呤序贯疗法治疗增生型狼疮性肾炎，比环磷酰胺长期治疗更安全有效［3］
 。

成人：在治疗伴活动性肾炎或血小板减少症的系统性红斑狼疮时，大剂量口服环磷酰胺冲击疗法可用于替代静脉疗法。在一项开放性研究中，12例患者接受泼尼松治疗，并逐渐减至最低剂量以控制肾外疾病。然后患者接受单剂量口服环磷酰胺，每月0.5～1g/m2
 ，疗程6个月，同时联用美司纳和止吐剂。9例患者完成了全部7个周期的治疗，蛋白尿、尿细胞管型和系统性红斑狼疮活动性评分（SLAM）均显著减少/下降。未见任何需要停药的不良反应［4］
 。

一项在25例中枢神经系统受累的系统性红斑狼疮患者进行的回顾性研究显示，每周低剂量环磷酰胺治疗是安全有效的。环磷酰胺静脉注射，每周500mg，共冲击治疗3次，之后必要时每月一次。13例患者（52%）完全康复，其中4例患者在2至96个月之内复发，后又成功治愈。7例患者（28%）部分恢复。所有患者对治疗有反应的平均时间为11天。治疗方案耐受性良好且极少有不良反应［5］
 。

2.韦格纳肉芽肿

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐环磷酰胺作为治疗韦格纳肉芽肿的基本药物。循证医学显示糖皮质激素加环磷酰胺联合治疗有显著疗效，特别是肾脏受累以及具有严重呼吸系统疾病的患者的首选治疗方案［1］
 。

美国FDA未批准环磷酰胺用于治疗成人韦格纳肉芽肿。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：环磷酰胺和泼尼松联合治疗对诱导和维持缓解韦格纳肉芽肿非常有效。环磷酰胺静脉注射冲击疗法与口服环磷酰胺一样可以有效地获得缓解，但同样不能维持缓解和防止复发。在与抗中性粒细胞胞浆抗体相关的血管炎维持治疗中，硫唑嘌呤与环磷酰胺同样有效。

成人：

间歇静脉注射大剂量环磷酰胺治疗韦格纳肉芽肿，并不能获得高度的持续缓解。14例韦格纳肉芽肿患者每月一次给予环磷酰胺1g/m2
 ，维持6个月或直到症状缓解。14例患者中有13例（93%）症状改善，7例患者（50%）于治疗4个月获得缓解。由于毒性和复发，只有21%的患者获得持续缓解。研究表明大剂量环磷酰胺疗法在韦格纳肉芽肿患者获得持续缓解方面，不如每日低剂量环磷酰胺疗法有效［6］
 。

环磷酰胺与泼尼松联合治疗韦格纳肉芽肿可获得高缓解率及可接受的耐受性。85例韦格纳肉芽肿患者，初始每日口服环磷酰胺2mg/kg及泼尼松1mg/kg，少数暴发性及病情快速进展的患者初始环磷酰胺剂量为每日4～5mg/kg。随后环磷酰胺剂量调整以保持白细胞计数大于3000/m3
 。一年后，环磷酰胺减至最低有效剂量或停药。泼尼松逐渐转为隔日疗法，随后逐渐减量至停药。79名患者（93%）获得并维持完全缓解，平均缓解持续时间为48.1个月。不良反应常见出血性膀胱炎，27名患者患有，其中9例需终止环磷酰胺治疗，但无膀胱炎长期后遗症［7］
 。
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甲氨蝶呤　Methotrexate

【已批准的适应证】

各型急性白血病，特别是急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤和蕈样肉芽肿、多发性骨髓瘤；头颈部癌、肺癌、各种软组织肉瘤、银屑病；乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、恶性葡萄胎、绒毛膜上皮癌、睾丸癌。

【说明书之外的用法】

1.多发性肌炎和皮肌炎

常用剂量为每周10～15mg，口服或加生理盐水20ml，静脉缓慢推注，若无不良反应，可根据病情酌情加量（每周30mg），待病情稳定后逐渐减量，维持治疗数月或数年［1］
 。

2.类风湿关节炎

常用剂量为每周7.5～15mg，可口服、肌内注射或静脉注射，起效时间1～2个月［1］
 。

3.系统性红斑狼疮

用于轻中重度活动型系统性红斑狼疮的联合治疗：中度活动型系统性红斑狼疮，一次7.5～15mg，每周1次；重型系统性红斑狼疮，一次10～15mg，每周1次，或依据病情适当加量［1］
 。

4.韦格纳肉芽肿病

环磷酰胺不能控制的韦格纳肉芽肿病可合并使用甲氨蝶呤，一般用量为10～25mg，每周1次，口服、肌内注射或静脉滴注疗效相同［1］
 。

【特别提示】

不良反应有胃肠道反应、口腔黏膜糜烂、肝功能损害、骨髓抑制，偶见肺炎和肺纤维化［2］
 。甲氨蝶呤用药期间应适当补充叶酸，定期检查血常规和肝肾功能［1］
 。

【依据等级】

1.多发性肌炎和皮肌炎

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将甲氨蝶呤作为治疗多发性肌炎和皮肌炎的二线药，用于病情反复及重症患者，与糖皮质激素联用可提高疗效，减少激素用量，及时避免不良反应［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人多发性肌炎和皮肌炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：美国皮肤病学会推荐口服或静脉注射甲氨蝶呤用于治疗皮肌炎的肌肉表现，以减少全身糖皮质激素的使用。低剂量甲氨蝶呤也被推荐用于治疗与皮肌炎相关的皮肤病［3］
 。

成人：一项回顾性分析中发现13例难治性皮肤表现的皮肌炎患者，每周低剂量甲氨蝶呤对其有效。患者过往采用口服泼尼松和抗疟药治疗。口服甲氨蝶呤起始剂量为每周2.5mg，按需增加剂量（平均最大剂量为7.5mg）。皮肤病损完全清除率31%，近完全清除率31%，中度清除率38%。甲氨蝶呤属于节制激素疗法，可以减少所有患者泼尼松剂量甚至停用泼尼松。唯一报道的不良反应为短暂的恶心或不适［4］
 。一项回顾性研究（n=10）中，甲氨蝶呤治疗改善了皮肌炎患者的皮肤表现和肌炎，但50%的患者由于不良反应中止了治疗。这项研究评价了接受每周口服或者静脉注射甲氨蝶呤治疗的7例皮肌炎患者和3例无肌炎性皮肌炎患者。患者年龄27～79岁，女性9例，男性1例，其中70%有明确的活动性肌炎证据。7例皮肌炎患者和1例无肌炎性皮肌炎患者在接受甲氨蝶呤治疗前一直使用泼尼松，其中皮肌炎患者泼尼松平均剂量为每日32.5mg，平均疗程为11.3个月。接受甲氨蝶呤治疗的同时，大多数患者也继续使用口服糖皮质激素、外用糖皮质激素和防晒霜，但未使用其他全身性药物。皮肌炎患者甲氨蝶呤每周平均最大剂量为14.2mg（平均累积剂量，98.3周共1097mg），无肌炎性皮肌炎患者为20mg（平均累积剂量，50周共617.5mg）。7例皮肌炎患者和2例无肌炎性皮肌炎患者皮肤病有所改善。而且7例皮肌炎患者中有4例的肌炎症状得到改善。皮肌炎患者和无肌炎性皮肌炎患者分别经过18和13周治疗后，口服泼尼松剂量减少了一半。5例患者因不良反应终止治疗，包括2例患者伴糖皮质激素诱导的糖尿病，经肝活组织检查显示轻度肝纤维化［5］
 。

2.类风湿关节炎

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐甲氨蝶呤作为治疗类风湿关节炎的首选药物，并作为联合治疗的基本药物，有改善和延缓病情进展的作用［1］
 。

美国FDA批准甲氨蝶呤用于治疗成人严重的类风湿关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一个多国风湿病专家小组推荐在每日临床实践中应用甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎患者［6］
 。甲氨蝶呤与柳氮磺吡啶和羟氯喹联合应用在诱导缓解方面比单药治疗更有效。低剂量甲氨蝶呤每周1次冲击疗法治疗类风湿关节炎是有效的［7］
 。可单剂量给予7.5～15mg或在24～36小时内分3次给药。英夫利昔单抗与甲氨蝶呤联用，可以改善对甲氨蝶呤单药治疗无效患者的症状和体征。甲氨蝶呤每日2.5～15mg，分三次给药，同时每日给予叶酸1mg，每12小时给药一次，可降低甲氨蝶呤毒性而不影响疗效［8］
 。甲氨蝶呤和抗炎药联合治疗有效，而且不良反应与单独使用甲氨蝶呤相似［9］
 。一项前瞻性研究表明，经甲氨蝶呤治疗后有临床改善的重度难治性类风湿关节炎患者，其死亡率低于对甲氨蝶呤治疗无反应的患者［10］
 。一项初步研究证明了单独使用甲氨蝶呤疗效不佳的患者采用甲氨蝶呤与他克莫司联合治疗的安全性和有效性［11］
 。

3.系统性红斑狼疮

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐甲氨蝶呤与糖皮质激素联合应用以更快诱导系统性红斑狼疮病情的缓解和巩固疗效，避免长期使用较大剂量激素导致的严重副作用［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：甲氨蝶呤被推荐用于严重的、危及生命或器官的系统性红斑狼疮［12］
 。

4.韦格纳肉芽肿

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将甲氨蝶呤作为治疗韦格纳肉芽肿病的一般首选药物，并将它作为联合治疗的基本药物［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人韦格纳肉芽肿。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：甲氨蝶呤联合泼尼松可有效治疗韦格纳肉芽肿。

成人：19例接受口服甲氨蝶呤联合泼尼松治疗的患者，74%获得短期缓解。甲氨蝶呤每周平均最大剂量为18.7mg（10～22.5mg）。泼尼松初始剂量为每日20～60mg，然后逐渐减少到最低有效剂量（平均每日3～30mg）。17例患者（89%）症状改善。无1例患者获得持续的完全缓解，平均10个月后复发。毒性反应轻微，32%的患者可见血清转氨酶轻度升高［13］
 。
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柳氮磺吡啶　Sulfasalazine

【已批准的适应证】

主要用于治疗炎症性肠病，即克罗恩病和溃疡性结肠炎。

【说明书之外的用法】

用于类风湿关节炎。一般服用4～8周后起效。从小剂量逐渐加量有助于减少不良反应。使用方法：每次口服250～500mg开始，之后每周增加500mg，直至每日2g，如疗效不明显可增至每日3g，如4个月内无明显疗效，应改变治疗方案［1］
 。

【特别提示】

主要不良反应有恶心、呕吐、厌食、消化不良、腹痛、腹泻、皮疹、无症状性转氨酶增高和可逆性精子减少，偶有白细胞、血小板减少，对磺胺过敏者禁用。服药期间应定期查血常规和肝功能［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将柳氮磺吡啶作为改善和延缓病情进展的抗风湿药之一［1］
 。

美国FDA批准柳氮磺吡啶用于治疗成人类风湿关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：柳氮磺吡啶缓释片可用于水杨酸类和非甾体抗炎药无效的成年类风湿关节炎患者的治疗。柳氮磺吡啶治疗类风湿关节炎的最佳剂量为每日2～3g，给药4～6周后起效［3～5］
 。

成人：柳氮磺吡啶是治疗类风湿关节炎的二线药物。柳氮磺吡啶被批准用于符合下列条件的类风湿关节炎患者：①水杨酸类或非甾体抗炎药治疗无效的患者；②不能耐受非甾体类抗炎药的患者。由于柳氮磺吡啶不能快速起效，因此推荐与镇痛药和（或）非甾体类抗炎药同时治疗，直到柳氮磺吡啶起效。为了提高胃肠道的耐受性，治疗以低剂量（0.5～1g）开始，随后可根据药物反应增加到每日最多3g。柳氮磺吡啶开始治疗后4～12周可见临床反应。一项8个随机双盲研究的荟萃分析证明柳氮磺吡啶治疗类风湿关节炎疗效显著。患者平均年龄51岁，平均病程57个月，每日接受柳氮磺吡啶2000mg治疗，平均疗程25周，可联用糖皮质激素和非甾体抗炎药。柳氮磺吡啶组关节疼痛减少了59%（安慰剂组为33%，P=0.004），关节肿胀减少了54%（安慰剂组为38%，P=0.004）。柳氮磺吡啶组患者自我评分提高了26%，相比安慰剂组14%（P=0.02）；相应的医师评分分别提高了23%和15%（P=0.17）。柳氮磺吡啶使红细胞沉降率下降37%（安慰剂组为14%，P＜0.0001），使疼痛视觉模拟评分提高42%（安慰剂组为14%），晨僵减少61%（安慰剂组为33%，P=0.008）。分别有11% 和24%的使用柳氮磺吡啶治疗的患者因缺乏疗效和不良反应而终止治疗，安慰剂组分别为28%和7%。柳氮磺吡啶停药通常与皮疹或肝功能异常有关［6］
 。每日2g柳氮磺吡啶用于类风湿关节炎的治疗时，减少炎症的疗效优于安慰剂［7］
 。80例患者随机分为柳氮磺吡啶组和安慰剂组，为期48周，评估柳氮磺吡啶治疗早期类风湿关节炎的疗效和耐受性。柳氮磺吡啶初始剂量为每日500mg，然后每周增加500mg，直到每日2000mg。1例患者同时使用非甾体类抗炎药治疗。14例柳氮磺吡啶组患者和28例安慰剂组患者因缺乏疗效换成金制剂疗法。5例柳氮磺吡啶组患者和1例安慰剂组患者因不良反应退出。柳氮磺吡啶组对减低炎症的实验室检查特征、疾病活动的临床指标优于安慰剂组。在一项双盲研究中，口服柳氮磺吡啶每日3g对类风湿关节炎的治疗是有益的。柳氮磺吡啶初始剂量为每日0.5g，每日两次，每周增加1g直到最多每日3g，分多次给药。患者至少有6个月以上的类风湿关节炎病史，且非甾体类抗炎药不能完全控制。柳氮磺吡啶治疗9周后可见临床改善，在改善关节压痛和肿胀、晨僵、握力和疼痛评分方面均优于安慰剂。柳氮磺吡啶的毒性导致28%的患者终止治疗，主要涉及胃肠道不良反应。其他原因包括肝酶升高、发热、皮疹、瘙痒、焦躁和贫血。1例患者因无疗效而终止治疗［8］
 。
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吗替麦考酚酯Mycophenolate Mofetil

【已批准的适应证】

适用于接受同种异体肾脏或肝脏移植的患者中预防器官的排斥反应，应该与环孢素或他克莫司和糖皮质激素同时应用。

【说明书之外的用法】

1.用于重型系统性红斑狼疮的治疗

吗替麦考酚酯为次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶抑制剂，可抑制嘌呤从头合成途径，从而抑制淋巴细胞活化。治疗狼疮性肾炎有效。按体重每日10～30mg/kg，分2次口服［1］
 。

2.用于韦格纳肉芽肿的治疗

初始用量每日1.5g，分3次口服，维持3个月；维持剂量为每日1.0g，分2～3次口服，维持6～9个月［1］
 。

【特别提示】

由于免疫抑制作用，本品可增加感染机会，也可引发淋巴瘤。有免疫治疗和管理实体脏器移植经验的医师方可使用本品。可能生育的女性患者使用本品必须采取避孕措施。妊娠期使用本品可能增加流产和先天性畸形的危险。

【依据等级】

1.重型系统性红斑狼疮

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》指出吗替麦考酚酯可用于重型系统性红斑狼疮的治疗，对狼疮性肾炎有效，能够有效地控制Ⅳ型狼疮性肾炎活动［1］
 。

美国FDA未批准吗替麦考酚酯用于治疗成人狼疮性肾炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：在一份病例报告中，吗替麦考酚酯使一名儿童患者的活动性重症狼疮及相关的肺出血获得改善［3］
 。

儿童：一名14岁严重活动性、肺部出血系统性红斑狼疮患儿采用标准疗法包括静脉注射糖皮质激素、环磷酰胺冲击疗法，血浆置换、静脉注射免疫球蛋白均未获得完全临床响应。静脉注射吗替麦考酚酯，起始剂量每次500mg，每日两次。用药15天之后，胸部X光片可见肺出血清除，第21天血清补体值上升，抗dsDNA水平下降。吗替麦考酚酯治疗第23天患儿拔管，改为口服吗替麦考酚酯，每日两次，每次500mg［3］
 。

2.韦格纳肉芽肿

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐吗替麦考酚酯用于韦格纳肉芽肿的治疗［1］
 。

美国FDA未批准吗替麦考酚酯用于治疗成人韦格纳肉芽肿。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：吗替麦考酚酯用于韦格纳肉芽肿维持治疗有效［4］
 。

成人：11例患者接受了平均14周的环磷酰胺和糖皮质激素标准诱导治疗后，由环磷酰胺转换为吗替麦考酚酯每日2g维持治疗。11例患者中有9例韦格纳肉芽肿和2例累及多个器官（肾、肺）的系统性血管炎。10例患者治疗超过15个月，且在整个维持治疗期间保持稳定。3例停用糖皮质激素，其余患者平均每天服用500mg。绝大多数患者出现了不良反应，但只有发生巨细胞病毒性大肠炎才需要停用吗替麦考酚酯。2例白细胞减少症患者需要减少吗替麦考酚酯剂量至每日1g［4］
 。
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［4］Nowack R，Gobel U，Klooker P，et al.Mycophenolate mofetil for maintenance therapy of Wegener's granulomatosis and microscopic polyangiitis：apilot study in　11patients with renal involvement［J］.J Am Soc Nephrol，1999，10（9）：1965-1971.


硫唑嘌呤　Azathioprine

【已批准的适应证】

1.急慢性白血病，对慢性粒细胞型白血病近期疗效较好，作用快，但缓解期短。

2.后天性溶血性贫血、特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮。

3.慢性类风湿关节炎、慢性活动性肝炎（与自体免疫有关的肝炎）、原发性胆汁性肝硬化。

4.甲状腺功能亢进、重症肌无力。

5.其他：慢性非特异性溃疡性结肠炎、克罗恩病、多发性神经根炎、狼疮性肾炎、增殖性肾炎、韦格纳肉芽肿等。

【说明书之外的用法】

用于治疗大动脉炎。口服，危重患者按体重每日2～3mg/kg［1］
 。

【特别提示】

可增加恶性肿瘤的风险。恶性肿瘤的报告包括移植后淋巴瘤、炎症性肠病患者的肝脾T细胞淋巴瘤［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将硫唑嘌呤作为治疗大动脉炎的免疫抑制剂之一［1］
 。

美国FDA未批准硫唑嘌呤用于治疗成人大动脉炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：硫唑嘌呤和泼尼松龙联合治疗大动脉炎，可以改善疾病活动性的临床及免疫学检查结果，但对血管造影结果没有影响［3］
 。

成人：15例大动脉炎患者每日给予硫唑嘌呤2mg/kg，泼尼松龙初始剂量每日1mg/kg，维持6周，12周之内逐渐减量至每日5～10mg，疗程1年。初始治疗后第12周，所有患者全身症状缓解，平均红细胞沉降率（ESR）从55.5mm/h下降到21.9mm/h（P=0.001），C-反应蛋白水平从4.8mg/dl下降到0.5mg/dl （P=0.004）。治疗1年后，平均红细胞沉降率为20.8mm/h，C-反应蛋白平均为0.5mg/dl，血管造影未见显著的进展或消退，仅血管狭段处有轻微改变［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：77-81.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters（Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-23］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Valsakumar AK，Valappil UC，Jorapur V，et al. Role of immunosuppressive therapy on clinical，immunological，and angiographic outcome in active Takayasu's arteritis［J］.J Rheumatol，2003，30（8）：1793-1798.


利妥昔单抗　Rituximab

【已批准的适应证】

1.复发或耐药的滤泡性中央型淋巴瘤（国际工作分类B、C和D亚型的B细胞非霍奇金淋巴瘤）的治疗；

2.先前未经治疗的CD20阳性Ⅲ～Ⅳ期滤泡性非霍奇金淋巴瘤，患者应与标准CVP化疗（环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）8个周期联合治疗；

3.CD20阳性弥漫大B细胞性非霍奇金淋巴瘤（DLBCL）应与标准CHOP化疗（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）8个周期联合治疗。

【说明书之外的用法】

1.类风湿关节炎

第一疗程可先予静脉输注500～1000mg，2周后重复1次。根据病情可在6～12个月后接受第2个疗程。每次注射之前的半小时内先静脉给予适量甲泼尼龙［1］
 。

2.用于干燥综合征

静脉输注，按体表面积375mg/m2
 ，每周1次［2］
 。

【特别提示】

致命的输液反应可能发生在输液的24小时以内，约80%的致命性反应发生在第一次输注，应监测患者和停止输液以防发生更严重的反应。可能发生严重和可能致命的皮肤黏膜反应。由JC病毒感染导致的进行性多灶性白质脑病（PML）也可能发生，并造成死亡［3］
 。

【依据等级】

1.类风湿关节炎

《类风湿关节炎诊断及治疗指南》将利妥昔单抗作为治疗类风湿关节炎的生物制剂中的抗CD20单抗，主要用于肿瘤坏死因子TNF-α拮抗剂疗效欠佳的活动性类风湿关节炎［1］
 。

美国FDA已批准利妥昔单抗用于治疗成人类风湿关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：研究表明，利妥昔单抗可与甲氨蝶呤联合使用，用于一种或多种抗肿瘤坏死因子治疗无效的中重度活动性类风湿关节炎患者。

成人：一份关于利妥昔单抗的共识声明推荐使用抗肿瘤坏死因子治疗无效或者不耐受的类风湿关节炎患者使用利妥昔单抗，利妥昔单抗也可用于对甲氨蝶呤等改善病情的抗风湿药无效，但同时有抗肿瘤坏死因子禁忌证的患者［4］
 。患者疾病活动性至少中度，28-关节病活动评分（DAS28）至少3.2，简化疾病活动指数（SDAI）应大于11。用药前，应查明患者是否患有乙型肝炎，如有必要可给予灭活疫苗，而且应考虑测定免疫球蛋白基线水平。推荐预先给予抗组胺药和静脉注射甲泼尼龙100mg。利妥昔单抗每次1000mg，隔2周一次，共2剂，联用甲氨蝶呤每周1次。DAS28评分至少降低1.2，则可评定为达到最低限度的改善。治疗目标应该是低疾病活动度，DAS28评分为3.2甚至更低，SDAI小于11，或者临床疾病活动指数（CDAI）小于10，而且最大限度地维持关节功能和生活质量。通常首次给药后16周见效。仍有中度疾病活动度的患者（DAS28＞3.2，CDAI＞10或SDAI＞11），或者再次恶化的患者（DAS28增加0.6或以上或与之相当的疾病活动度变化），可于至少24周之后重复给予利妥昔单抗。

2.干燥综合征

《干燥综合症诊断及治疗指南》将利妥昔单抗用于对原发性干燥综合征常规治疗效果不佳的患者，且其对严重的关节炎、严重的血细胞减少、周围神经病变以及相关的淋巴瘤均有较好的疗效［2］
 。

美国FDA未批准利妥昔单抗用于治疗成人干燥综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：与安慰剂比较，利妥昔单抗可显著改善原发性干燥综合征患者刺激性全唾液流速，同时改善实验室检查指标和自觉症状［5］
 。

成人：一项前瞻性、单中心、随机、双盲、安慰剂对照研究，30例成年原发性干燥综合征患者入组，刺激性全唾液流速大于等于0.15ml/min，自身抗体阳性（IgM型类风湿因子大于等于10IU/ml，抗SSA或抗SSB自身抗体）。接受过其他单克隆抗体治疗的原发性和继发性干燥综合征患者排除在外。基线期前至少1个月应停用泼尼松和羟氯喹，至少6个月停用甲氨蝶呤、环磷酰胺、环孢素、硫唑嘌呤和改善病情的抗风湿药。人工泪液和人工唾液在每次评定之前一天停用。利妥昔单抗组20例，平均年龄（43±11）岁，平均病程（63±50）个月，利妥昔单抗每次1000mg，第1天和第15天静脉注射给药；安慰剂组10例，（43±17）岁，平均病程（67± 63）个月。所有患者预先静脉注射甲泼尼龙100mg，口服对乙酰氨基酚1000mg和静脉注射氯马斯汀2mg，同时在每次注射利妥昔单抗后给予泼尼松（第1和第2天口服60mg，第3和第4天口服30mg，第5天15mg）。在第5周安慰剂组和利妥昔单抗组，以及之后所有时间点的利妥昔单抗组，口腔干涩和眼睛干燥视觉模拟量表（VAS）得分较基线水平均有显著改善。利妥昔单抗不良反应包括血清病（n=1），早期输液反应（n=2），后期输液反应（n=2），给药2周内的上呼吸道感染（n=1），给药2周之内细小病毒感染（n= 1）［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会风湿病学分会.类风湿关节炎诊断及治疗指南［J］.中华风湿病学杂志，2010，14（4）：265-270.

［2］中华医学会风湿病学分会.干燥综合症诊断及治疗指南［J］.中华风湿病学杂志，2010，14（11）：766-768.

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-23］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Smolen JS，Keystone EC，Emery P，et al.Consensus statement on the use of rituximab in patients with rheumatoid arthritis［J］.Ann Rheum Dis，2007，66（2）：143-150.

［5］Meijer JM，Meiners PM，Vissink A，et al.Effectiveness of rituximab treatment in primary Sjogren's syndrome：a randomized，double-blind，placebo-controlled trial［J］.Arthritis Rheum，2010，62（4）：960-968.


萘普生　Naproxen

【已批准的适应证】

用于治疗关节及肌肉扭伤、挫伤、腱滑膜炎和纤维组织炎的炎症及疼痛；用于头痛、牙痛、神经痛及原发性痛经的对症治疗。

【说明书之外的用法】

用于治疗类风湿关节炎。口服，每次250～500mg，每日2次［1］
 。

【特别提示】

可能导致严重心血管血栓事件的风险增加，包括心肌梗死和中风。这种风险可能更多发生在心血管疾病患者或具有心血管疾病危险因素的患者。萘普生禁用于冠状动脉搭桥术（CABG）围手术期疼痛的治疗。可以导致严重的胃肠道不良事件的风险增加，尤其是中老年人，包括出血、胃或肠溃疡［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将萘普生作为治疗类风湿关节炎的非甾体抗炎药之一［1］
 。

美国FDA批准萘普生用于治疗成人和儿童（≥2岁）类风湿关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：萘普生用于类风湿关节炎症状和体征方面的治疗时，其安全性和有效性与其他非甾体类抗炎药类似。

成人：一项类风湿关节炎患者的15天单盲研究报道，服用萘普生缓释片750mg（n= 39）与服用速释萘普生每次375mg，每日两次，有效性和耐受性相当［3］
 。评价指标包括主观疼痛评价、睡眠时间及主被动运动疼痛，两组均有改善且极少发生不良反应。在194例患者中比较了双氯芬酸每日150mg与阿司匹林每日3.6g的有效性和安全性，在223例类风湿关节炎患者中比较了双氯芬酸每日150mg与萘普生每日1g的有效性和安全性。双氯芬酸、阿司匹林和萘普生可显著改善类风湿关节炎患者病情，3种药之间没有显著差异。与阿司匹林和萘普生相比，双氯芬酸不良反应发生率明显降低［4］
 。一项36例、单盲、平行，为期13周的研究，对萘普生每日1000mg，舒林酸每日400mg和双氯芬酸钠每日100mg进行了比较。萘普生与舒林酸疗效相当，优于双氯芬酸。3种药物耐受性无差异［5］
 。一项89例、交叉、双盲、为期30周的研究显示，布洛芬、非诺洛芬、萘普生、阿司匹林和托美丁的有效性和耐受性没有显著性差异。患者和医生的喜好顺序是萘普生、布洛芬、非诺洛芬、托美丁和阿司匹林［6］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：1-10.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-23］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Pilla G，Capucci M，palazzini E，et al.Controlledrelease naproxen an assessment of efficacy and tolerance in arthropathic patients［J］.Curr Ther Res，1990，48：949-958.

［4］Kolodny L.Two double blind trials of diclofenac sodium with aspirin and with naproxen in the treatment of patients with rheumatoid arthritis ［J］.J Rheumatol，1988，15（8）：1205-1211.

［5］Lizarazo PH，Cortes MP.Single-blind parallel study comparing naproxen with sulindac and with diclofenac in rheumatoid arthritis［J］.Curr Ther Res， 1983，34：701-707.

［6］Laxer RM，Silverman ED，St Cyr C，et al.A sixmonth open safety assessment of a naproxen suspension formulation in the therapy of juvenile rheumatoid arthritis［J］.Clin Ther，1988，10（4）：381-387.


羟氯喹　Hydroxychloroquine

【已批准的适应证】

用于治疗盘状红斑狼疮及系统性红斑狼疮。

【说明书之外的用法】

用于治疗类风湿关节炎。起效慢，服用后3～4个月疗效达高峰，至少连服6个月后才能宣布无效，有效后可减量维持。口服，每天200～400mg［1］
 。

【特别提示】

服药半年左右应查眼底，用药前后应查心电图，有窦房结功能不全，心率缓慢，传导阻滞等心脏病患者应禁用［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将羟氯喹作为治疗类风湿关节炎的抗疟药之一［1］
 。

FDA批准硫酸羟氯喹用于治疗成人类风湿关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：羟氯喹是一种温和的、缓慢起效的长效抗风湿药（SAARD），已被证实可用于治疗对其他药物无效的急性和慢性类风湿关节炎患者，且严重不良反应比较少。治疗6个月无改善应停药。可与多种药物联合治疗难治性类风湿关节炎。

成人：一项为期2年、开放、平行入组临床研究显示，与具有较长滞后时间的强效SAARDs（金硫葡糖或青霉胺），或者具有较长滞后时间的温和的SAARDs（羟氯喹或金诺芬）相比，采用滞后时间短的强效SAARDs（甲氨蝶呤或柳氮磺吡啶）治疗类风湿关节炎，被认为可提供最大的利益-风险比。羟氯喹的毒性低于金剂、青霉胺、柳氮磺吡啶或金诺芬［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：1-10.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-23］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］van Jaarsveld CHM，Jacobs JWG，van der Veen MJ，et al.Aggressive treatment in early rheumatoid arthritis：a randomised controlled trial［J］. Ann Rheum Dis，2000，59（6）：468-477.


沙利度胺　Thalidomide

【已批准的适应证】

用于控制瘤型麻风反应症。

【说明书之外的用法】

用于治疗轻型系统性红斑狼疮。口服，常用量为每次50～100mg，每日1次［1］
 。

【特别提示】

一年内有生育意向的患者禁用［1］
 。

【依据等级】

《类风湿关节炎诊断及治疗指南》将沙利度胺作为治疗轻型系统性红斑狼疮的药物之一［1］
 。

FDA未批准沙利度胺用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：病例序列研究中，70%～80%的患者对沙利度胺有完全反应或部分反应，但沙利度胺停药后常复发。

成人：沙利度胺治疗22例慢性盘状红斑性狼疮患者，起始剂量平均每日100mg（50～200mg），完全缓解12例（54.5%），明显缓解5例（22.7%），5例治疗1月后退出。90%～100%反应为完全缓解，70%～80%反应为明显缓解。沙利度胺停药后，15例完全缓解患者中10例复发［3］
 。6例治疗抵抗的皮肤红斑狼疮患者，停用其他治疗方案后每晚服用沙利度胺100mg，疗程4月至9年，分别有2例和4例获得完全和部分反应，其中1例患者因担心神经病变在治疗1月后退出。治疗2月后可见初始反应。3例患者沙利度胺减量至每次100mg，隔日1次或每3日1次。4例患者报告感觉异常，但与沙利度胺无关［4］
 。16例红斑狼疮皮肤表现的患者，包括11例盘状红斑、3例亚急性皮肤红斑性狼疮、1例亚急性皮肤红斑性狼疮伴光敏性面颊疹，经沙利度胺每日50～100mg治疗后，13例有所改善。7例（44%）和6例（37%）分别获得完全和部分反应。大多数患者治疗2周内可见改善。1例因头痛、眩晕而停药，服用沙利度胺22g后发生轻度周围神经病的患者也予以停药。2例患者报告轻度外周感觉异常，1例患者无进一步感觉异常或神经病变而重新开始沙利度胺治疗。低剂量沙利度胺治疗红斑狼疮皮肤表现有效，但对系统性红斑狼疮无效［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会风湿病学分会.类风湿关节炎诊断及治疗指南［J］.中华风湿病学杂志，2010，14（4）：265-270.
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［3］Kyriakis KP，Kontochristopoulos GJ，Panteleos DN.Experience with low-dose thalidomide therapy in chronic discoid lupus erythematosus［J］. Int J Dermatol，2000，39（3）：218-222.
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秋水仙碱　Colchicine

【已批准的适应证】

治疗痛风性关节炎的急性发作，预防复发性痛风性关节炎的急性发作。

【说明书之外的用法】

用于控制白塞病的症状。口服，常用剂量为每日2～3次，每次0.5mg［1］
 。

【特别提示】

注意肝肾损害、粒细胞减少等不良反应［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将秋水仙碱用于控制白塞病的症状［1］
 。

FDA未批准秋水仙碱用于治疗成人白塞病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：秋水仙碱能够改善和（或）阻止白塞病患者病情的发展。秋水仙碱被认为有更好的长期耐受性［3］
 。与单独使用秋水仙碱相比，秋水仙碱、苄星青霉素和/不和干扰素α2b联用能更加有效地控制白塞病的相关症状。

成人：部分小规模研究和大量病例报告均报道每日0.25～1.5mg秋水仙碱能够改善治疗白塞病的症状和（或）阻止疾病进展，应答率60%～70%，以口腔-生殖和眼部病变最敏感。秋水仙碱治疗作用可能与抑制白细胞趋化性有关。目前尚无严格控制的长期临床试验证实其疗效［4～15］
 。秋水仙碱和苄星青霉素联合应用比单独使用秋水仙碱能更有效地控制与白塞病相关的眼外并发症［16～17］
 。比起单独使用秋水仙碱和苄星青霉素，秋水仙碱与苄星青霉素和干扰素α2b联合应用能够更有效地预防眼病和眼外疾病表现，更有效地保护视力［18］
 。
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［17］Calguneri M，Kiraz S，Ertenli I，et al.The effect of prophylactic penicillin treatment on the course of arthritis episodes in patients with Behcet's disease：a randomized clinical trial［J］.Arthritis Rheum，1996，39（12）：2062-2065.
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长春新碱　Vincristine

【已批准的适应证】

1.急性白血病，尤其是儿童急性白血病，对急性淋巴细胞白血病疗效显著。

2.恶性淋巴瘤。

3.生殖细胞肿瘤。

4.小细胞肺癌、尤文肉瘤、肾母细胞瘤、神经母细胞瘤。

5.乳腺癌、慢性淋巴细胞白血病、消化道癌、黑色素瘤及多发性骨髓瘤。

【说明书之外的用法】

用于重型系统性红斑狼疮合并血小板减少性紫癜的治疗。静脉滴注，一周1次，每次1～2mg，共3～6次［1］
 。

【特别提示】

长春新碱仅用于静脉注射或滴注，禁用于鞘内注射［2］
 。

【依据等级】

1.特发性血小板减少性紫癜

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》推荐长春新碱用于治疗重型系统性红斑狼疮合并血小板减少性紫癜［1］
 。

FDA未批准硫酸长春新碱用于治疗成人特发性血小板减少性紫癜。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：长春新碱用于治疗脾切除术无效的特发性血小板减少性紫癜患者是有效的。长春新碱用于其他疗法（比如脾切除术、糖皮质激素）无效或禁忌的特发性血小板减少性紫癜患者，以改善痛苦的或危及生命的症状，是一个可行的治疗措施［3，4］
 。

成人：5例对最小剂量泼尼松、脾切除术和长春新碱联合治疗无效的成年慢性特发性血小板减少性紫癜患者，采用CMOPP（环磷酰胺、长春新碱、泼尼松和丙卡巴肼）或者CVP（环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）方案联合化疗，每28天一周期，共化疗2～6个周期。3例患者完全反应（血小板计数大于18万），1例患者部分反应（血小板计数大于5万），1例无响应。完全反应的患者，疗效可持续9～126个月以上，且未再检出血小板相关自身抗体［5］
 。

2.免疫性血小板减少性紫癜

美国FDA未批准硫酸长春新碱用于治疗成人及儿童免疫性血小板减少性紫癜。硫酸长春新碱用于治疗儿童免疫性血小板减少性紫癜Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：1例难治性免疫性血小板减少症患儿应用长春新碱治疗获得长期治愈［6］
 。

儿童：采用长春新碱成功治愈了1例12月大男童免疫性血小板减少性紫癜。该患者因X-连锁的淋巴细胞异常增生症进行了造血干细胞移植。术后4个月出现严重的血小板减少症。血小板输注、静脉注射免疫球蛋白、环孢素、糖皮质激素和抗Rh D免疫球蛋白治疗效果不佳，且治疗期间发生了溶血性贫血。遂在环孢素、糖皮质激素和静脉注射免疫球蛋白方案中增加长春新碱每周1.5mg/m2
 。5周内血小板、中性粒细胞减少和贫血症状趋于稳定，并随之改善。患者共给予7剂长春新碱。血小板减少症未再复发，仅有极轻微的神经毒性［6］
 。

3.血栓性血小板减少性紫癜

美国FDA未批准硫酸长春新碱用于治疗成人血栓性血小板减少性紫癜。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：长春新碱辅助血浆置换治疗血栓性血小板减少性紫癜是有效的［7～10］
 。

成人：一项回顾性分析结果表明，长春新碱辅助血浆置换，可有效治疗血栓性血小板减少性紫癜。在开始血浆置换3天内给予长春新碱，可以提高血栓性血小板减少性紫癜患者的生存率。如果长春新碱延迟使用，则有益的效果（指提高生存率）将会将少。推荐的治疗方案是加强血浆置换，同时在治疗起始阶段给予1～2mg长春新碱辅助治疗，一周后继而给予1mg［7］
 。

【参考文献】
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英夫利昔单抗　Infliximab

【已批准的适应证】

1.类风湿关节炎

本品是疾病控制性抗风湿药物。对于中重度活动性类风湿关节炎患者，本品与甲氨蝶呤合用可用于：减轻症状和体征；改善身体功能，预防患者残疾。

2.克罗恩病

对于接受传统治疗效果不佳的中重度活动性克罗恩病患者，本品可用于：减轻症状和体征；达到并维持临床疗效；促进黏膜愈合；改善生活质量；使患者减少皮质激素用量或停止使用皮质激素。

3.瘘管性克罗恩病

对于瘘管性克罗恩病患者，本品可用于：减少肠-皮肤瘘管和直肠-阴道瘘管的数量，促进并维持瘘管愈合；减轻症状和体征；改善生活质量。

4.强直性脊柱炎

对于活动性强直性脊柱炎患者，本品可用于：减轻症状和体征，包括增加活动幅度；改善身体功能；改善生活质量。

【说明书之外的用法】

1.用于治疗银屑病关节炎

静脉滴注，首次剂量按体重3.5mg/kg，第2、6周及以后每8周给予相同剂量各1次［1］
 。

2.用于韦格纳肉芽肿

作为肾上腺皮质激素的辅助治疗。静脉滴注，首次剂量按体重3～5mg/kg，2周后重复此剂量，之后每4周按此剂量输注一次，直到病情得到缓解（至少要有3次输注）［2］
 。

【特别提示】

使用前应进行血常规、尿常规、肝功能、肾功能、肝炎及结核等相关检查，应用过程中也应定期检查［1］
 。

【依据等级】

1.银屑病关节炎

《银屑病关节炎诊断及治疗指南》推荐英夫利昔单抗用于银屑病关节炎的治疗［1］
 。

FDA批准英夫利昔单抗用于治疗成人银屑病关节炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：英夫利昔单抗被证实可以改善活动性关节炎的症状和体征，抑制活动性关节炎对结构性损坏的进程，改善银屑病关节炎患者的躯体功能。

成人：一项Ⅲ期、双盲、平行入组、安慰剂对照试验（IMPACT　2）证实英夫利昔单抗治疗可改善活动性银屑病关节炎患者的症状和体征。其他治疗措施抵抗的活动性银屑病关节炎患者治疗14周即可观察到疗效。经24周治疗后，与安慰剂相比，英夫利昔单抗组健康评估问卷得分（46%改善，19.4%恶化，P＜0.001）和身心功能显著改善。第24周时英夫利昔单抗组SF-36调查问卷，生理健康评分PCS（7.3vs　1.3，P＜0.001）和心理健康评分MCS（3.9vs　0.4，P＜0.05）均有显著改善。符合ACR20和PASI75诊断的患者PCS和MCS改善尤其显著。

2.韦格纳肉芽肿

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》指出对泼尼松和环磷酰胺治疗无效的韦格纳肉芽肿患者可以试用英夫利昔单抗［3］
 。

FDA未批准英夫利昔单抗与肾上腺皮质激素合用治疗成人难治性韦格纳肉芽肿。Thomson有效性、推荐等级和证据强度为：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：经英夫利昔单抗辅助免疫抑制治疗，6例难治性韦格纳肉芽肿患者中的5例得到缓解［4］
 。一项开放性先导研究（n=10）中，英夫利昔单抗使活动性全身性血管炎，包括韦格纳肉芽肿患者的症状得到改善［5］
 。

成人：对于难治性韦格纳肉芽肿患者，使用英夫利昔单抗作为标准糖皮质激素和（或）免疫抑制剂的辅助治疗，耐受性良好，疗效确切［4，5］
 。英夫利昔单抗注射给药3～5mg/kg，间隔2周重复给药，接着每隔4周一次，直到症状开始缓解（最少3次注射给药）。

【参考文献】

［1］中华医学会风湿病学分会.银屑病关节炎诊断及治疗指南［J］.中华风湿病学杂志，2010，14（9）：631-633.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-15］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：94-98.

［4］Lamprecht P，Voswinkel J，Lilienthal T，et al.Effectiveness of TNF-alpha blockade with infliximab in refractory Wegener's granulomatosis［J］.Rheumatology（Oxford），2002，41（11）：1303-1307.

［5］Bartolucci P，Ramanoelina J，Cohen P，et al.Efficacy of the anti-TNF-alpha antibody infliximab against refractory systemic vasculitides：an open pilot study on　10patients［J］.Rheumatology 2002，41（10）：1126-1132.


硝苯地平　Nifedipine

【已批准的适应证】

1.高血压。

2.冠心病。慢性稳定型心绞痛（劳累性心绞痛）。

【说明书之外的用法】

用于雷诺综合征的治疗。当混合性结缔组织病出现雷诺现象的临床表现时，可用硝苯地平进行治疗，每日30mg［1］
 。

【特别提示】

长期治疗的主要不良反应有脚踝水肿等［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将硝苯地平作为治疗混合性结缔组织病出现雷诺现象时的治疗药物之一［1］
 。

美国FDA未批准硝苯地平用于治疗成人和儿童雷诺综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B，儿童证据强度Category C［3］
 。

摘要：硝苯地平可用于治疗成人和儿童雷诺氏病，首选缓释制剂，有时需要联用血管扩张药。

成人：硝苯地平10～20mg口服，每日3次可用于成人［4］
 和儿童［5］
 雷诺氏病，以及某些情况下化疗引起的雷诺综合征的治疗［6］
 。推荐使用缓释制剂来减少或削弱钙离子通道拮抗剂类药物的扩血管效应（头痛、头晕、血管神经性水肿）。低剂量硝苯地平与另一种血管扩张药联合，可能对那些雷诺现象有所缓解但不能耐受硝苯地平单药治疗的患者有效［4］
 。

硝苯地平每日30mg（每次10mg，每日3次或每次30mg，每日1次），有效控制或缓解了5例雷诺现象继发的乳头痉挛和疼痛，使患者得以继续哺乳。3例患者分别在2、8、11个月后停用硝苯地平，仍继续无痛哺乳13、11 和14个月［7］
 。

313例原发性雷诺氏病患者，服用硝苯地平缓释制剂每日30～60mg达1年，与安慰剂相比，发作频率减少66%（P＜0.001）。硝苯地平治疗组发病率比用温度生物反馈治疗者减少56%（P=NS）。大约四分之三的患者和医生都报告使用硝苯地平临床疗效显著。14%患者因硝苯地平不耐受而停药。硝苯地平的不良反应包括水肿（24%）、头痛（17%）、潮红（8%）［8］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2004：70-76.

［2］Gerald KM.AHFS Drug Information　2010［M/ CD］.Bethesda，Maryland：American Society of Health-System Pharmacists，Inc，2010

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-15］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Belch JJF，Ho M.Pharmacotherapy of Raynaud's phenomenon［J］.Drugs，1996，52（5）：682-695.

［5］Kaya IS，Senses DA，Dilmen U.Nifedipine in the treatment of Raynaud's disease in childhood（letter）［J］.Lancet，1989，1（8647）：1136.

［6］Hantel A，Rowinsky EK，Donehower RC.Nifedipine and oncologic Raynaud phenomenon［J］. Ann Inter Med，1988，108（5）：767.

［7］Lawlor-Smith LS，Lawlor-Smith CL.Raynaud's phenomenon of the nipple：apreventable cause of breastfeeding failure？［J］.Med J Aust，1997，166 （8）：448.

［8］Anon.Comparison of sustained-release nifedipine and temperature biofeedback for treatment of primary Raynaud phenomenon.Results from a randomized clinical trial with　1-year follow-up ［J］.Arch Intern Med，2000，160（8）：1101-1108.
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第8章　心血管系统疾病用药

氨氯地平　Amlodipine

【已批准的适应证】

1.高血压

本品适用于高血压的治疗，可单独应用或与其他抗高血压药物联合应用。

2.冠心病（CAD）

慢性稳定性心绞痛，适用于慢性稳定性心绞痛的对症治疗，可单独应用或与其他抗心绞痛药物联合应用；血管痉挛性心绞痛（Prinzmetal's或变异型心绞痛），本品适用于确诊或可疑的血管痉挛性心绞痛的治疗，可单独应用也可与其他抗心绞痛药物联合应用；经血管造影证实的冠心病，但射血分数≥40%且无心衰的患者，本品可减少因心绞痛住院的风险以及降低冠状动脉重建术的风险。

【说明书之外的用法】

肺动脉高压。

【特别提示】

仅适用于血管扩张性试验阳性的肺动脉高压患者，不宜滥用［1］
 ；

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到钙离子通道阻滞剂（如氨氯地平、非洛地平）可用于肺动脉高压的治疗，但仅适用于血管扩张性试验阳性患者，不宜滥用，剂量往往较常规用量偏大［1］
 。

FDA未批准苯磺酸氨氯地平用于成人肺动脉高压的治疗。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：改善呼吸困难的症状和增加运动耐量；25%～35%的人群能获得持续疗效，5年的生存率可达95%。

成人：一项以原发性肺动脉高压患者或由栓塞引起的肺动脉高压患者为受试者进行剂量探索的研究中，6例口服氨氯地平的患者中3例的肺血管阻力和平均肺动脉压力降低至少20%。以5mg为起始剂量（qd），常规进行血液动力学监测，并尝试每日10mg、20mg和40mg直至达到压力降低20%的目标或患者不耐受。结果显示心排血量的变化范围较广（±20%）。外周血管的阻力普遍降低20%～25%，但有1例患者升高20%。需进一步研究氨氯地平在原发肺动脉高压的急性治疗中所起到的作用［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•心血管分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：124-125.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Woodmansey PA，O'Toole L，Channer KS，et al. Acute pulmonary vasodilatory properties of amlodipine in humans with pulmonary hypertension ［J］.Heart，1996，75（2）：171-173.


缬沙坦　Valsartan

【已批准的适应证】

治疗轻、中度原发性高血压。

【说明书之外的用法】

慢性心力衰竭。适用于不能耐受血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）且左心室射血分数（LVEF）低下者。从小剂量开始，起始剂量是20～40mg，每日2次；推荐剂量是160mg，每日2次［1］
 。

【特别提示】

1.美国FDA发布的黑框警告：

孕妇服用缬沙坦会对发育中的胎儿造成伤害甚至引起死亡。因此一旦发现患者怀孕，应尽快停用缬沙坦［2］
 。

2.适用于不能耐受

ACEI且LVEF低下者［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到缬沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者的慢性心力衰竭治疗［1］
 。

FDA批准缬沙坦用于治疗成人心力衰竭。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：缬沙坦已经获批治疗纽约心脏协会（NYHA）分级为Ⅱ～Ⅳ级的心力衰竭。研究显示缬沙坦治疗NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级的稳定性充血性心衰可获得理想的临床疗效和血液动力学改变［3，4，7］
 。缬沙坦可显著降低心衰导致的住院率。Val-HeFT的研究结果显示缬沙坦与ACEI和β-受体阻断剂三药联用会致心衰的发病率升高［3］
 。左心室功能障碍患者的荟萃分析显示，与单独应用ACEI治疗相比较，ACEI加血管紧张素受体拮抗剂（ARB）治疗会增加不良事件的风险而导致治疗中断［6］
 。

成人：在一个双盲、多中心的Val-HeFT的研究中（缬沙坦心衰试验，n=5010）.受试者均在入选试验三个月前诊断出心衰，临床症状稳定且NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级，左心室扩张和射血分数小于40%。随机分配到安慰剂组（n=2499）或缬沙坦组（40mg，每日两次）（n=2511）并根据需要以两周为间隔加大剂量直到160mg，每日两次。93%的受试者曾经接受过ACEI的治疗，35%接受过β-受体阻断剂的治疗。试验历经23个月，两组的死亡率相似（缬沙坦组19.7%；安慰剂组19.4%；P=0.8）；缬沙坦组的结合终点（发病率+死亡率）显著的降低（缬沙坦28.8%；安慰剂组32.1%，RR=0.87；P=0.009），缬沙坦组结合终点的下降主要是因为心衰加重导致的住院率下降（13.8%vs18.2%；P＜0.001）；缬沙坦组射血分数和NYHA的分级也得到了显著地改善（P=0.001和P＜0.001）；明尼苏达州的心衰生活调查表显示缬沙坦组患者生活质量得到微小改善但是安慰剂组患者的生活剂量变差（P=0.005）。服用ACEI（P=0.002）或β-受体阻断剂（P= 0.037）中的一种药物的患者或两种药物都没有服用（P=0.003）的患者加用缬沙坦疗效良好。未服用ACEI的人群中安慰剂组发病率42.5%，缬沙坦组发病率24.9%（HR= 0.51，95%CI：0.35～0.73；P=0.002）。服用ACEI剂量低于推荐剂量的人群中缬沙坦组的发病率29%，安慰剂组31.2%（HR= 0.92；95%CI：0.082～1.02；P=0.0965）。服用ACEI和β-受体阻断剂两种药物的患者加用缬沙坦会增加死亡风险（P=0.009）和死亡率/发病率的比率（P=0.1）［3］
 。

Val-HeFT亚研究：Val-HeFT的亚研究聚焦于利用超声确定药物在左心室结构重构中的疗效。研究结果发现缬沙坦组与安慰剂组相比较左心室的大小和功能都得到了显著的改进。18个月后，舒张期左心室容积（LVIDD）缬沙坦组每平方米减少0.12cm （0.12cm/m2
 ），安慰剂组减少0.05cm/m2
 （P＜0.0001）。同时，缬沙坦组和安慰剂组的射血分数分别升高4.5%和3.2%（P＜0.00001）。在研究终点（大约24个月），缬沙坦组相较安慰剂组在结构重构的疗效显著（P=0.00002，LVIDD；P=0.00075，射血分数）。当缬沙坦与ACEI和β-受体阻断剂联用时，这些参数则没有显著的统计学的改变［4］
 。

一项研究血管紧张素受体拮抗剂的荟萃分析指出，在治疗充血性心衰方面ARB相比于ACEI无明显优势。虽无显著性差异，但ARB在降低总体死亡率和心衰导致的住院率方面比安慰剂好，ARB与ACEI联合比单独使用ACEI可显著降低住院率。该荟萃分析包括了17个随机、双盲试验，其中11个选择安慰剂作对照，4个选择ACEI做对照，2个采用安慰剂和ACEI双对照。共纳入12469例患者，所有的受试者的NYHA的分级均为Ⅱ～Ⅳ级。在17个试验中，ARB分别是氯沙坦（9），坎地沙坦（3），缬沙坦（3），厄贝沙坦（1）和伊普沙坦（1）；对照品ACEI为卡托普利、依那普利和赖诺普利。当安慰剂组和ACEI组一起作为对照组时，与ARB组相比总体死亡率或心衰导致的住院率方面没有差异（OR分别为0.96和0.86），当ARB组与安慰剂组相比较，死亡率的OR是0.68，住院率的OR是0.67，虽然没有显著性差异都倾向于积极治疗。当ARB组与ACEI组相比较时，死亡率的OR是1.09，住院率的OR是0.95。联合应用ARB和ACEI比单独应用ACEI会显著降低住院率（OR 0.74）［5］
 。

基于一篇系统综述和一篇包含了9个随机、安慰剂对照的试验（其中8个是双盲试验）共18160例心衰或左心室功能障碍患者的荟萃分析得出结论，相比于ACEI单独治疗，ARB与ACEI联合治疗会引起不良事件发生风险升高从而导致治疗中断。18160例心衰分级是纽约心脏协会功能分级Ⅱ～Ⅳ级，具有射血分数≤45%或急性心肌梗死后左心室功能障碍的特点的患者中9199例接受了联合治疗，8961例接受ACEI单独治疗。ARB药物包括氯沙坦、坎地沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦和替米沙坦，随访时间从4星期到41个月不等。基于意向治疗分析，接受联合治疗的患者发生不良反应的风险增加2.3% （RR=1.27，95%CI：1.15～1.40，P＜0.00001，I2
 =15.9%，NNH=42）；低血压的风险增加了1.1%（RR=1.91；95%CI：1.37～2.66，P=0.002，I2
 =26.6%；NNH= 89）；肾功能损伤的风险增加了1%（RR= 2.12；95%CI：1.3～3.46；P=0.003，I2
 = 67.3%；NNH=100）；高钾血症的风险增加了0.6%（RR=4.17；95%CI：2.31～7.53；P＜0.00001，I2
 =0%；NNH=149）。但是血管性水肿（RR=0.88；95%CI：0.43～1.80；P=0.72，I2
 =0%）或咳嗽（RR=0.84；95% CI：0.65～1.09；P=0.19，I2
 =0%）的风险没有显著差异。如果采取联合治疗，应严密监测患者可能发生的不良反应［6］
 。

血液动力学研究：在随机、双盲、安慰剂和阳性对照的研究中（n=116），缬沙坦可降低NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级的充血性心衰患者的平均肺毛细血管血管阻力，全身血管阻力和增加心排血量。所有合格的患者被随机分配到五组之一：缬沙坦40mg、80mg、160mg（每日两次）组，赖诺普利10mg（每日1次）组或者安慰剂组。28日后，缬沙坦40mg组和160mg组与安慰剂组相比平均肺毛细血管楔形压显著下降（P＜0.017），赖诺普利组的降低无统计学意义；所有缬沙坦组的心排血量都显著增加（P＜0.017）赖诺普利组的降低无统计学意义；赖诺普利组和缬沙坦组的全身血管阻力都显著降低。所有试验药物耐受性良好。基于数据变异较大，此研究未给出剂量反应关系结论［7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•心血管分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：3-4.
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坎地沙坦　Candesartan

【已批准的适应证】

原发性高血压。

【说明书之外的用法】

慢性心力衰竭，适用于不能耐受ACEI且左心室射血分数（LVEF）低下者。从小剂量开始，起始剂量/推荐剂量为：4～8mg（每日1次）/32mg（每日1次）［1］
 。

【特别提示】

美国FDA发布的黑框警告：中后期孕妇应用坎地沙坦酯片剂会对发育中的胎儿造成伤害甚至引起死亡。因此一旦发现患者怀孕，应尽快停用坎地沙坦酯［2］
 。适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到坎地沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者的慢性心力衰竭治疗［1］
 。

FDA批准坎地沙坦酯用于治疗成人心力衰竭［纽约心脏协会（NYHA）分级为Ⅱ～Ⅳ级，射血分数低于40%］，降低心血管事件的死亡率和住院率。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category A［2］
 。

摘要：坎地沙坦可以治疗心衰（NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级，射血系数≤40%）以降低心血管事件的住院率和死亡率。基于CHARM研究，充血性心衰患者联用坎地沙坦和心血管药物会降低充血性心衰引起的住院率和心血管事件的死亡率［3］
 。坎地沙坦酯的耐受性良好，即使对ACEI不耐受的患者也能耐受坎地沙坦［5］
 。CHARM试验充血性心衰和左心室射血分数稳定的受试者中，坎地沙坦与安慰剂相比可显著降低充血性心衰的住院率，但在心血管事件的死亡率没有显著差异［6］
 。服用坎地沙坦的死亡率和服用ACEI的死亡率相似［9］
 。在左心室功能不全的患者的荟萃分析中，相比于ACEI单独治疗，ARB 与ACEI联合治疗会导致不良事件发生率增加并导致治疗中断［8］
 。

成人：

CHARM-Overall试验：基于双盲、多中心CHARM试验（评估坎地沙坦降低心衰的死亡率和发病率，n=7599）得出结论：在充血性心衰的患者中，在其他常规心血管药物应用的同时长时间口服坎地沙坦可降低整体死亡率、心血管事件死亡率和充血性心衰引起的住院率，并且一天服用一次患者可以很好耐受。试验受试者均具有充血性心衰的症状并且NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级。受试者依据特点可分为以下三类：①左心室射血分数≤40%并联用ACEI；②射血分数≤40%但不服用ACEI；③射血分数＞40%。受试者随机分到初始剂量为4mg或8mg的坎地沙坦组，最少以两个星期为间隔剂量翻倍直到目标剂量32mg（qd）。中位随访时间为37.7个月。在终点，坎地沙坦组（n=3803）的整体死亡率为23%，安慰剂组（n=3796）为25%（未调整的HR=0.91，P=0.055；调整后HR=0.90，P= 0.032）；治疗组和对照组心血管事件死亡率为18.2%和20.3%（未调整的HR=0.88，P= 0.012；调整后的HR=0.87，P=0.006）；两个组充血性心衰的住院率分别是19.9%和24.2%（P＜0.0001）；新增的糖尿病比例分别为6%和7%（P=0.02）。坎地沙坦未降低非致死性心肌梗死、中风或冠状动脉血管重建术发生的风险。坎地沙坦和安慰剂组中止治疗的比例分别为23%和19%（P= 0.0001）；撤药的主要原因是肾功能受影响、低血压和高血钾［3］
 。

CHARM-Added试验：CHARM的一个附加试验的受试患者为NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级、左心室射血系数≤40%和应用ACEI进行治疗的充血性心衰患者（n=2548，坎地沙坦组=1276，安慰剂组=1272）。坎地沙坦的初始剂量是4mg（qd），以2周为间隔升至目标剂量32mg（qd）。47%坎地沙坦组患者和50%安慰剂组患者服用的ACEI剂量等于或大于推荐剂量，两组患者服用的ACEI类药物的平均日剂量分别为：依那普利16.8mg 和17.2mg，赖诺普利17.7mg和17.7mg，卡托普利82.2mg和82.7mg，雷米普利6.8mg 和7.3mg，群多普利2.5mg和2.4mg。在此试验中，联用坎地沙坦将终点发生率（心血管事件引发的死亡和心衰导致的住院）从42%降低到38%（未调整的HR=0.85，95%CI：0.75～0.96，P=0.011；调整后的HR= 0.85，P=0.010）。平均随访时间为41个月。坎地沙坦组和安慰剂组的主要的终点年发生率分别为14.1%和16.6%。应用坎地沙坦后心血管事件的死亡率从27%降低到24%（未调整的HR=0.84，P=0.029；调整后的HR=0.83，P=0.021）［12］
 。坎地沙坦导致非致死性心肌梗死的发生率发生改变（P= 0.012），但是在中风（P=0.62）或冠状动脉血管重建术（P=0.46）方面两组没有显著的差距。坎地沙坦组和安慰剂组因为不良反应而中断研究的比例分别是24%和18%（P= 0.0003）。试验中5例患者发生血管性水肿（坎地沙坦组2例，安慰剂组3例）；坎地沙坦组和安慰剂组各1例患者因为血管性水肿住院［4］
 。

CHARM-Alternative试验：CHARM试验包含部分对ACEI不耐受、NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级且左心室射血系数≤40%的患者（n=2028，坎地沙坦组=1013，安慰剂组= 1015），平均随访时间为33.7个月。坎地沙坦将重要终点指标的发生率（心血管事件引起的死亡或因充血性心衰导致的住院）从40%降到33%（未调整HR=0.77，P= 0.0004；调整后的HR=0.70，P＜0.0001）。坎地沙坦组和安慰剂组终点指标的年发生率分别为13.8%和18.2%；心血管事件的死亡率从24.8%下降至21.6%（未调整的HR= 0.85，P=0.072；调整后的HR=0.8，P= 0.02）。坎地沙坦组和安慰剂组各75例和48例患者发生非致死性心肌梗死（HR=1.52；P=0.025）。两组中风或血管重建的发生率没有显著性差异。两组研究中断的比例相似（坎地沙坦组30%，安慰剂组29%）。坎地沙坦组3例患者出现了血管性水肿但是无人住院，其中2例继续应用坎地沙坦没有复发。1例患者因为血管性水肿退出研究［5］
 。

CHARM-Preserved试验：CHARM试验的第三部分包括了3032例NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级且左心室射血分数＞40%的充血性心衰患者（n=3032，坎地沙坦组1514例，安慰剂组1509例）。试验结果显示坎地沙坦可以降低因充血性心衰而导致的单次或多次住院的数目。随访时间的中位值为36.6个月。坎地沙坦组和安慰剂组的心血管事件的死亡数分别为170（11.2%）和170（11.3%）（未调整HR=0.99，P=0.918；调整后的HR= 0.95，P=0.635）；坎地沙坦组和安慰剂组的充血性心衰导致的住院数分别是241（15.9%）和276（18.3%）（未调整的HR= 0.85，P=0.072，调整后的HR=0.84，P= 0.047）。非致死性心肌梗死、中风或血管重建的比例两组没有显著的差异。在研究终点，因为不良反应或试验检查值异常导致研究中断的比例坎地沙坦组为18%和安慰剂组为14%（P=0.001）。坎地沙坦组和安慰剂组血清肌酐率翻倍的比例分别为6%和3% （P=0.007），钾浓度大于等于6mol/L的比例分别为2%和1%（P=0.32）。在研究终点，坎地沙坦组和安慰剂组中应用ACEI［6］
 的患者为20%和23%，应用β-受体阻断剂的比例为47%和50%［6］
 。

CHARM低左心室射血分数试验：与安慰剂组相比，标准治疗中加入坎地沙坦能明显降低充血心衰合并左心室射血分数≤40%的患者（n=4567，坎地沙坦组n=2289，安慰剂组n=2287）的心血管事件的死亡率（22.8%vs26.2%，P=0.005）和心衰导致的住院率（22.5%vs28.1%，P＜0.001）。患者的平均射血分数为29%。坎地沙坦组，55.8%的患者同时加用ACEI，54.8%加用β-受体阻断剂，20.6%加用螺内酯。坎地沙坦组和安慰剂组的整体死亡率分别为28%和31%（HR=0.88，95%CI：0.79～0.98，P= 0.018）。坎地沙坦组和安慰剂组复合终点（心血管事件死亡或因为充血性心衰住院）发生的比例分别为35.7%和41.3%（HR= 0.82，95%CI：0.74～0.90；P＜0.001）。第6个月，平均日剂量为24mg，最后60%的患者能够达到坎地沙坦的目标剂量（32mg/d）。坎地沙坦组和安慰剂组因为肌酐增加而终止研究的比例分别为7.1%和3.5%，因低血压而终止的比例为4.2%和2.1%，因高血钾而终止的是2.8%和0.5%（P均＜0.001）。总体来说，相比于安慰剂组，坎地沙坦组因为不良反应中断治疗的比例较高（23%vs8.8%，P＜0.001）［7］
 。

与ACEI合用：基于一篇系统综述和一篇包含了9个随机、安慰剂对照的试验（其中8个是双盲试验）共18160例心衰或左心室功能障碍患者的荟萃分析得出结论，相比于ACEI单独治疗，ARB与ACEI联合治疗会引起不良事件发生风险升高从而导致治疗中断。18160例心衰分级是纽约心脏协会功能分级Ⅱ～Ⅳ级，具有射血分数≤45%或急性心肌梗死后左心室功能障碍的特点的患者中9199例接受了联合治疗，8961例接受ACEI单独治疗。ARB药物包括氯沙坦、坎地沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦和替米沙坦，随访时间从4星期到41个月不等。基于意向治疗分析，接受联合治疗的患者发生不良反应的风险增加2.3%（RR=1.27，95%CI：1.15～1.40，P＜0.00001，I2
 =15.9%，NNH=42）；低血压的风险增加了1.1%（RR=1.91；95% CI：1.37～2.66，P=0.002，I2
 =26.6%；NNH=89）；肾功能损伤的风险增加了1% （RR=2.12；95%CI：1.3～3.46；P=0.003，I2
 =67.3%；NNH=100）；高钾血症的风险增加了0.6%（RR=4.17；95%CI：2.31～7.53；P＜0.00001，I2
 =0%；NNH=149）。但是血管性水肿（RR=0.88；95%CI：0.43～1.80；P=0.72，I2
 =0%）或咳嗽（RR=0.84；95%CI：0.65～1.09；P=0.19，I2
 =0%）的风险没有显著差异。如果采取联合治疗，应严密监测患者可能发生的不良反应［8］
 。

一项研究血管紧张素受体拮抗剂的荟萃分析指出，在治疗充血性心衰方面ARB相比于ACEI无明显优势。虽无显著性差异，但ARB在降低总体死亡率和心衰导致的住院率方面比安慰剂好，ARB与ACEI联合比单独使用ACEI可显著降低住院率。该荟萃分析包括了17个随机、双盲试验，其中11个选择安慰剂作对照，4个选择ACEI做对照，2个采用安慰剂和ACEI双对照。共纳入12469例患者，所有的受试者的NYHA的分级均为Ⅱ～Ⅳ级。在17个试验中，ARB分别是氯沙坦（9），坎地沙坦（3），缬沙坦（3），厄贝沙坦（1）和伊普沙坦（1）；对照品ACEI为卡托普利、依那普利和赖诺普利。当安慰剂组和ACEI组一起作为对照组时，与ARB组相比总体死亡率或心衰导致的住院率方面没有差异（OR分别为0.96和0.86），当ARB组与安慰剂组相比较，死亡率的OR是0.68，住院率的OR是0.67，虽然没有显著性差异都倾向于积极治疗。当ARB组与ACEI组相比较时，死亡率的OR是1.09，住院率的OR是0.95。联合应用ARB和ACEI比单独应用ACEI会显著降低住院率（OR　0.74）［9］
 。

左心室功能障碍随机评估策略（RESOLVD）试验包括了769名单独应用坎地沙坦（4、8或16mg/d）或单独应用依那普利（10mg，每日两次）或联合应用坎地沙坦和依那普利的心衰患者，两药的剂量分别为坎地沙坦4mg、8mg、16mg/d和依那普利10mg，用药频次为每日两次。初步研究的结果显示坎地沙坦（4mg或8mg）与依那普利（20mg）合用相比于单用坎地沙坦（4mg、8mg或16mg）或依那普利（20mg）可减缓充血性心衰患者心脏收缩末期和心脏舒张末期体积的增加（P＜0.01）。但是3个组（n=768）在6分钟步行试验、NYHA分级、射血分数和生活质量方面没有显著的差异。坎地沙坦与依那普利联用与单用坎地沙坦或依那普利相比在17个星期内降低了醛固酮和脑尿钠肽的水平（P＜0.05），血压下降显著（P＜0.01）但是心率没有增加。死亡率、充血性心衰导致的住院率或任何原因导致的住院率三个组之间没有显著的差异。坎地沙坦与依那普利合用在预防左心室重构方面比单独应用任何药物的疗效都好［13］
 。合用药物组、单独应用坎地沙坦组和单独应用依那普利组的死亡率分别为8.7%、6.1%和3.7%，差异没有统计学意义［10］
 。

血液动力学研究：在一个双盲、前瞻性、随机、安慰剂对照、多中心、平行对照研究中发现，坎地沙坦在改善充血性心衰患者的充血性心衰的症状、活动耐受、呼吸困难疲劳指数得分和心胸比例等方面具有剂量相关的特点。患者进入研究后首先进入一个为期四周的应用利尿剂、强心苷和长效硝酸酯等药物的安慰剂阶段。采用踏车运动试验作为基线分数。之后的治疗阶段包括接受坎地沙坦4mg（n=208）、8mg（n=212）、16mg（n=213）或安慰剂（n=211）治疗12个星期。评估总体运动时间、呼吸困难疲劳指数分数和心胸比例。在6个星期的治疗后，通过意向治疗分析（intent-to-treat，ITT）和完成治疗分析（per-protocol，PP），坎地沙坦8mg组（P= 0.069，P=0.027）和16mg组（P=0.046，P=0.019）的运动时间相比于安慰剂组均具有显著的增加。呼吸困难疲劳指数在各个剂量的组都比安慰剂有显著的提高（P＜0.002）。4mg和16mg组的心胸比率也有了显著的改变（P＜0.05）。不良反应多为轻中度不良反应（280例患者报告了480项），治疗组之间的不良反应发生率没有显著差异。11例患者死亡，两例是因为肿瘤和肺栓塞，其余的都是因为心血管事件并发症，1例发生在安慰剂组，1例在4mg组，4例在8mg组，3例在16mg组。与文献记载的死亡率相比较本试验的死亡率低［11］
 。
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［9］Jong P，Demers C，McKelvie RS，et al.Angiotensin receptor blockers in heart failure：meta-analysis of randomized controlled trials［J］.J Am Coll Cardiol，2001，39（3）：463-470.

［10］The sixth report of the Joint National Committee on Prevention，Detection，Evaluation，and Treatment of High Blood Pressure［J］.Arch Intern Med，1997，157（21）：2413-2446.

［11］Riegger GAJ，Bouzo H，Petr P，et al.Improvement in exercise tolerance and symptoms of congestive heart failure during treatment with candesartan cilexetil［J］.Circulation，1999，100 （22）：2224-2230.

［12］McMurray JV，Young JB，Dunlap ME，et al.Relationship of dose of background angiotensinconverting enzyme inhibitor to the benefits of candesartan in the Candesartan in Heart failure：Assessment of Reduction in Mortality and morbidity（CHARM）-Added trial［J］.Am Heart J，2006，151（5）：985-991.
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曲美他嗪　Trimetazidine

【已批准的适应证】

心绞痛发作的预防性治疗，眩晕和耳鸣的辅助性对症治疗。

【说明书之外的用法】

心脏X综合征。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到代谢类药物曲美他嗪可用于治疗心脏X综合征——Ⅱa类［1］
 。

FDA未批准曲美他嗪用于成人心脏X综合征的治疗。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议；推荐等级ClassⅢ，不推荐使用；证据强度CategoryB［2］
 。

摘要：初步研究证实曲美他嗪能够改善活动耐量和ST段的改变。

成人：在一个X综合征（心绞痛样胸痛、运动试验阳性和冠状动脉造影阴性）的初步研究中（n=34），口服曲美他嗪20mg（每天3次）6个月后能显著增加工作负荷（P=0.01）和运动负荷试验的持续性，运动实验时S-T段下降1毫米所需的时间延长（P=0.0006），结束后S-T段复原时间缩短（P=0.004）。心肌的运动消耗也同样显著下降（P= 0.02）。14.7%的受试者运动试验转化为阴性，劳力型心绞痛的发生率也从76%下降到38%。同一时间段内静止期的心率平均从每分钟100次下降至每分钟88次。静止期和活动期的血压没有发生明显的改变。未见不良反应发生［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•心血管分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：73-74.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Rogacka D，Guzik P，Wykretowicz A，et al. Effects of trimetazidine on clinical symptoms and tolerance of exercise of patients with syndrome X：apreliminary study［J］.Coron Artery Dis，2000，11（2）：171-177.


氯沙坦钾　Losartan Potassium

【已批准的适应证】

适用于治疗原发性高血压。

【说明书之外的用法】

慢性心力衰竭。适用于不能耐受ACEI且左心室射血分数（LVEF）低下者。从小剂量开始，起始剂量/推荐剂量如下：25～50mg（每日1次）/50～100mg（每日1次）［1］
 。

【特别提示】

美国FDA发布的黑框警告：中后期孕妇应用氯沙坦钾片剂会对发育中的胎儿造成伤害甚至引起死亡。因此一旦发现患者怀孕，应尽快停用氯沙坦钾［2］
 。适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到氯沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者的慢性心力衰竭治疗［1］
 。

FDA未批准氯沙坦钾用于心力衰竭的治疗。氯沙坦钾治疗心力衰竭的Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度CategoryB［2］
 。

摘要：一项对NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级的患者进行的短期的研究证实，氯沙坦对神经元介质和血液动力学有较好的改善［5］
 。一个为期一年以上的试验验证了氯沙坦的生存率和耐受性比卡托普利好［4］
 。ARB对ACEI不耐受的充血性心衰患者有效。在左心室功能不全的患者中进行的荟萃分析，ARB与ACEI联合治疗比单纯ACEI治疗不良反应的发生率高，治疗中断率增加［8］
 。

成人：

一项研究血管紧张素受体拮抗剂的荟萃分析指出，在治疗充血性心衰方面ARB相比于ACEI无明显优势。虽无显著性差异，但ARB在降低总体死亡率和心衰导致的住院率方面比安慰剂好，ARB与ACEI联合比单独使用ACEI可显著降低住院率。该荟萃分析包括了17个随机、双盲试验，其中11个选择安慰剂作对照，4个选择ACEI做对照，2个采用安慰剂和ACEI双对照。共纳入12469例患者，所有的受试者的NYHA的分级均为Ⅱ～Ⅳ级。在17个试验中，ARB分别是氯沙坦（9），坎地沙坦（3），缬沙坦（3），厄贝沙坦（1）和伊普沙坦（1）；对照品ACEI为卡托普利、依那普利和赖诺普利。当安慰剂组和ACEI组一起作为对照组时，与ARB组相比总体死亡率或心衰导致的住院率方面没有差异（OR分别为0.96和0.86），当ARB组与安慰剂组相比较，死亡率的OR是0.68，住院率的OR是0.67，虽然没有显著性差异都倾向于积极治疗。当ARB组与ACEI组相比较时，死亡率的OR是1.09，住院率的OR 是0.95。联合应用ARB和ACEI比单独应用ACEI会显著降低住院率（OR　0.74）［3］
 。

包含6个多中心、随机和双盲试验（其中3个试验采用ACEI作为对照药品）的荟萃分析中，50%以上的患者患有冠心病和左心室射血分数为23%～31%，平均随访时间为25.4个星期。服用氯沙坦的充血性心衰患者（n=1154）相比于对照组充血性心衰患者（n=740）死亡率降低一半，氯沙坦组36例患者死亡（3.12%），对照组47例患者死亡（6.35%）（P=0.004）［4］
 。

长期的动态研究结果：350例NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级、收缩功能障碍（射血分数＜40%）的老年患者（年龄＞65岁），在其地高辛、肼屈嗪和硝酸酯的治疗方案中加入氯沙坦，48个星期后的总体死亡率和耐受性均比350例应用卡托普利的患者好。氯沙坦组的总体死亡率为4.8%，卡托普利组为8.7%，氯沙坦组的突发死亡率比较低（1.4%vs 3.8%）［5］
 。两种药物都会导致10.5%的持续肾功能障碍（血清肌酐上升至少0.3mg/dl），但是卡托普利因为不良反应导致药物中断的比例比较高（20%vs　12%）。两组充血性心衰的发生率相似（5.7%）。但因此次试验的人群主要是老年人，所以实验结果并不适合外推至年轻人［5］
 。

短期的血液动力学研究；在一个初步的安慰剂对照的研究中，具有充血性心衰症状的患者（NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级）口服单剂量氯沙坦会产生剂量相关的血管舒张。剂量在5～25mg的范围内平均动脉压和全身血管阻力下降；然而，更高剂量如75mg或150mg并不会导致更大程度的血管舒张。应用氯沙坦会使心脏指数增加和肺毛细血管楔压和右心房压力下降，但是并不会影响心率。神经激素的测量显示血浆肾素活性和血管紧张素Ⅱ的水平会发生代偿性增加而醛固酮浓度发生下降。氯沙坦作用的持续时间可达到24小时以上［6，7］
 。

基于一篇系统综述和一篇包含了9个随机、安慰剂对照的试验（其中8个是双盲试验）共18160例心衰或左心室功能障碍患者的荟萃分析得出结论，相比于ACEI单独治疗，ARB与ACEI联合治疗会引起不良事件发生风险升高从而导致治疗中断。18160例心衰分级是纽约心脏协会功能分级Ⅱ～Ⅳ级，具有射血分数≤45%或急性心肌梗死后左心室功能障碍的特点的患者中9199例接受了联合治疗，8961例接受ACEI单独治疗。ARB药物包括氯沙坦、坎地沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦和替米沙坦，随访时间从4星期到41个月不等。基于意向治疗分析，接受联合治疗的患者发生不良反应的风险增加2.3% （RR=1.27，95%CI：1.15～1.40，P＜0.00001，I2
 =15.9%，NNH=42）；低血压的风险增加了1.1%（RR=1.91；95%CI：1.37～2.66，P=0.002，I2
 =26.6%；NNH= 89）；肾功能损伤的风险增加了1%（RR= 2.12；95%CI：1.3～3.46；P=0.003，I2
 = 67.3%；NNH=100）；高钾血症的风险增加了0.6%（RR=4.17；95%CI：2.31～7.53； P＜0.00001，I2
 =0%；NNH=149）。但是血管性水肿（RR=0.88；95%CI：0.43～1.80；P=0.72，I2
 =0%）或咳嗽（RR=0.84；95% CI：0.65～1.09；P=0.19，I2
 =0%）的风险没有显著差异。如果采取联合治疗，应严密监测患者可能发生的不良反应［8］
 。
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厄贝沙坦　Irbesartan

【已批准的适应证】

治疗原发性高血压；合并高血压的Ⅱ型糖尿病肾病的治疗。

【说明书之外的用法】

慢性心力衰竭。适用于不能耐受ACEI且左心室射血分数（LVEF）低下者。从小剂量开始，起始剂量/推荐剂量如下：150mg，每日1次/300mg，每日1次［1］
 。

【特别提示】

中后期孕妇应用厄贝沙坦片剂会对发育中的胎儿造成伤害甚至引起死亡。因此一旦发现患者怀孕，应尽快停用厄贝沙坦［2］
 。适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到厄贝沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者的慢性心力衰竭治疗［1］
 。

FDA未批准厄贝沙坦用于治疗成人心力衰竭。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度CategoryB［2］
 。

摘要：一项包含了4128名患者的随机、安慰剂对照研究（I-PRESERVE）结果显示厄贝沙坦不会降低左心室正常或射血分数≥45%的患者的死亡率或住院率［3］
 。早期研究中显示厄贝沙坦对充血性心衰的患者是有效药物［4］
 。血管紧张素受体拮抗剂对于不能耐受ACEI的心衰患者有效。左心室功能不全的患者中进行的荟萃分析，ARB与ACEI联合治疗与单纯ACEI治疗相比会增加不良反应的发生率而导致治疗中断［7］
 。

成人：

一个包含了4128例患者的随机、安慰剂对照的研究（I-PRESERVE）结果显示厄贝沙坦不能降低左心室射血分数基本正常（≥45%）的心衰患者的死亡率和住院率。受试者特征为：年龄均60岁以上（平均年龄72岁），NYHA分级为Ⅱ～Ⅳ级，具有心衰症状，射血分数≥45%。受试者被随机分配到起始剂量75mg的厄贝沙坦组（n=2067）或安慰剂组（n=2061），每日1次，一至两个星期后剂量增加至150mg/d，如果能够耐受则再过一两个星期后剂量加至300mg/d（最终厄贝沙坦组的平均剂量为275mg，安慰剂组平均剂量为284mg）。平均随访时间是49.5个月。两组的主要和次要的终点没有显著性差异：厄贝沙坦组的742例患者（36%）和安慰剂组的763例患者（37%）死亡或由于心血管事件（心衰加剧、心肌梗死、中风、不稳定性心绞痛、心室或心房的节律障碍）导致住院（HR=0.95；95%CI：0.86～1.05；P=0.35）；厄贝沙坦组的总体死亡人数445，安慰剂组的死亡人数436 （HR=1；95%CI：0.88～1.14；P=0.98）；厄贝沙坦组和安慰剂组因为心血管事件发生的住院人数分别是521和537（HR=0.95；95% CI：0.85～1.08；P=0.44）。在研究的终点治疗中断率的比例较高，厄贝沙坦组为34%，安慰剂组为33%，其中厄贝沙坦组16%和安慰剂组14%的患者因为不良反应中断治疗（P=0.07）。严重不良反应的发生率厄贝沙坦组和安慰剂组没有显著性差异，低血压3%，肾功能障碍3%，高血钾不足1%［3］
 。

一项研究血管紧张素受体拮抗剂的荟萃分析指出，在治疗充血性心衰方面ARB相比于ACEI无明显优势。虽无显著性差异，但ARB在降低总体死亡率和心衰导致的住院率方面比安慰剂好，ARB与ACEI联合比单独使用ACEI可显著降低住院率。该荟萃分析包括了17个随机、双盲试验，其中11个选择安慰剂作对照，4个选择ACEI做对照，2个采用安慰剂和ACEI双对照。共纳入12469例患者，所有的受试者的NYHA的分级均为Ⅱ～Ⅳ级。在17个试验中，ARB分别是氯沙坦（9），坎地沙坦（3），缬沙坦（3），厄贝沙坦（1）和伊普沙坦（1）；对照品ACEI为卡托普利、依那普利和赖诺普利。当安慰剂组和ACEI组一起作为对照组时，与ARB组相比总体死亡率或心衰导致的住院率方面没有差异（OR分别为0.96和0.86），当ARB组与安慰剂组相比较，死亡率的OR是0.68，住院率的OR是0.67，虽然没有显著性差异都倾向于积极治疗。当ARB组与ACEI组相比较时，死亡率的OR是1.09，住院率的OR是0.95。联合应用ARB和ACEI比单独应用ACEI会显著降低住院率（OR 0.74）［4］
 。

一个双盲、随机、多中心的研究中，受试者为射血分数≤40%、NYHA分级为Ⅱ或Ⅲ级，并且稳定的服用ACEI、利尿剂、地高辛和（或）硝酸酯（不能服用β-受体阻断剂和钙通道阻滞剂）的轻中度心衰患者（n=109）。厄贝沙坦组患者在常规治疗的基础上口服厄贝沙坦12周，厄贝沙坦的起始剂量为12.5mg （n=30）、37.5mg（n=31）和75mg（n=48），以星期为递增间隔直到受试者都达到目标剂量150mg/d（82%的患者达到了目标）。在活动耐量和左心室射血分数方面与安慰剂组患者相比疗效明显。在第12周，厄贝沙坦组和安慰剂组的活动耐量时间分别增加了64秒和41秒。射血分数分别增加4.4个单位和2.6个单位。应用厄贝沙坦治疗的受试者血压出现了小幅度下降。厄贝沙坦耐受良好［5，6］
 。

基于一篇系统综述和一篇包含了9个随机、安慰剂对照的试验（其中8个是双盲试验）共18160例心衰或左心室功能障碍患者的荟萃分析得出结论，相比于ACEI单独治疗，ARB与ACEI联合治疗会引起不良事件发生风险升高从而导致治疗中断。18160例心衰分级是纽约心脏协会功能分级Ⅱ～Ⅳ级，具有射血分数≤45%或急性心肌梗死后左心室功能障碍的特点的患者中9199例接受了联合治疗，8961例接受ACEI单独治疗。ARB药物包括氯沙坦、坎地沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦和替米沙坦，随访时间从4星期到41个月不等。基于意向治疗分析，接受联合治疗的患者发生不良反应的风险增加2.3% （RR=1.27，95%CI：1.15～1.40，P＜0.00001，I2
 =15.9%，NNH=42）；低血压的风险增加了1.1%（RR=1.91；95%CI：1.37～2.66，P=0.002，I2
 =26.6%；NNH= 89）；肾功能损伤的风险增加了1%（RR= 2.12；95%CI：1.3～3.46；P=0.003，I2
 = 67.3%；NNH=100）；高钾血症的风险增加了0.6%（RR=4.17；95%CI：2.31～7.53；P＜0.00001，I2
 =0%；NNH=149）。但是血管性水肿（RR=0.88；95%CI：0.43～1.80；P=0.72，I2
 =0%）或咳嗽（RR=0.84；95% CI：0.65～1.09；P=0.19，I2
 =0%）的风险没有显著差异。如果采取联合治疗，应严密监测患者可能发生的不良反应［7］
 。
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替米沙坦　Telmisartan

【已批准的适应证】

用于原发性高血压的治疗。

【说明书之外的用法】

慢性心力衰竭。适用于不能耐受ACEI且左心室射血分数（LVEF）低下者。从小剂量开始，起始剂量/推荐剂量为40mg，每日1 次/80mg，每日1次［1］
 。

【特别提示】

中后期孕妇应用替米沙坦片剂会对发育中的胎儿造成伤害甚至引起死亡。因此一旦发现患者怀孕，应尽快停用替米沙坦［2］
 。适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到替米沙坦作为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂适用于不能耐受ACEI且LVEF低下者的慢性心力衰竭治疗［1］
 。

FDA未批准替米沙坦治疗成人心力衰竭。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度CategoryB［2］
 。

摘要：对于ACEI不耐受的心衰患者应用ARB能获得显著疗效。基于一个对左心室功能不全患者的荟萃分析，ARB与ACEI联合治疗与单独应用ACEI治疗相比会增加不良反应的发生率从而导致治疗中断［4］
 。

成人：

一项研究血管紧张素受体拮抗剂的荟萃分析指出，在治疗充血性心衰方面ARB相比于ACEI无明显优势。虽无显著性差异，但ARB在降低总体死亡率和心衰导致的住院率方面比安慰剂好，ARB与ACEI联合比单独使用ACEI可显著降低住院率。该荟萃分析包括了17个随机、双盲试验，其中11个选择安慰剂作对照，4个选择ACEI做对照，2个采用安慰剂和ACEI双对照。共纳入12469例患者，所有的受试者的NYHA的分级均为Ⅱ～Ⅳ级。在17个试验中，ARB分别是氯沙坦（9），坎地沙坦（3），缬沙坦（3），厄贝沙坦（1）和伊普沙坦（1）；对照品ACEI为卡托普利、依那普利和赖诺普利。当安慰剂组和ACEI组一起作为对照组时，与ARB组相比总体死亡率或心衰导致的住院率方面没有差异（OR分别为0.96和0.86），当ARB组与安慰剂组相比较，死亡率的OR是0.68，住院率的OR是0.67，虽然没有显著性差异都倾向于积极治疗。当ARB组与ACEI组相比较时，死亡率的OR是1.09，住院率的OR是0.95。联合应用ARB和ACEI比单独应用ACEI会显著降低住院率（OR 0.74）［3］
 。

基于一篇系统综述和一篇包含了9个随机、安慰剂对照的试验（其中8个是双盲试验）共18160例心衰或左心室功能障碍患者的荟萃分析得出结论，相比于ACEI单独治疗，ARB与ACEI联合治疗会引起不良事件发生风险升高从而导致治疗中断。18160例心衰分级是纽约心脏协会功能分级Ⅱ～Ⅳ级，具有射血分数≤45%或急性心肌梗死后左心室功能障碍的特点的患者中9199例接受了联合治疗，8961例接受ACEI单独治疗。ARB药物包括氯沙坦、坎地沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦和替米沙坦，随访时间从4星期到41个月不等。基于意向治疗分析，接受联合治疗的患者发生不良反应的风险增加2.3% （RR=1.27，95%CI：1.15～1.40，P＜0.00001，I2
 =15.9%，NNH=42）；低血压的风险增加了1.1%（RR=1.91；95%CI：1.37～2.66，P=0.002，I2
 =26.6%；NNH= 89）；肾功能损伤的风险增加了1%（RR= 2.12；95%CI：1.3～3.46；P=0.003，I2
 = 67.3%；NNH=100）；高钾血症的风险增加了0.6%（RR=4.17；95%CI：2.31～7.53；P＜0.00001，I2
 =0%；NNH=149）。但是血管性水肿（RR=0.88；95%CI：0.43～1.80；P=0.72，I2
 =0%）或咳嗽（RR=0.84；95% CI：0.65～1.09；P=0.19，I2
 =0%）的风险没有显著差异。如果采取联合治疗，应严密监测患者可能发生的不良反应［4］
 。
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西地那非　Sildenafil

【已批准的适应证】

适用于治疗勃起功能障碍。

【说明书之外的用法】

肺动脉高压。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•心血管分册》中提到西地那非作为磷酸二酯酶-5选择性抑制剂可用于治疗肺动脉高压［1］
 。

FDA批准西地那非用于治疗成人肺动脉高压。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度CategoryB［2］
 。

摘要：西地那非适用于治疗成人的肺动脉高压，与依前列醇联用可增强运动能力和延迟病情恶化。在一项随机、双盲和安慰剂对照的临床研究中（n=267），西地那非延迟应用依前列醇注射剂的肺动脉高压患者的病情恶化。肺动脉高压患者应用口服西地那非后，其血液动力学和症状获得实质性改善［3～6］
 。已有研究显示西地那非与前列环素类似物（如贝前列素、伊洛前列素、依前列醇）［8～10］
 联用使肺动脉高压患者受益。

成人：

多例病例报告和一个随机对照试验结果显示肺动脉高压患者口服西地那非可获得立即和持续的收益。以起始剂量25～100mg （tid）应用1～2周后，患者的血液动力学（例如心脏指数）和症状（呼吸困难）得到改善，并且运动能力显著增强，部分病例可持续3～6月。西地那非可能增强肺动脉高压患者的一氧化氮效应［3～6］
 。在一项开放标签的研究中，严重慢性血栓栓塞肺动脉高压患者应用口服西地那非（50mg tid）后，其运动能力和血液学指标得到改善［7］
 。肺动脉高压患者联合应用西地那非和前列环素类似物（如贝前列素、伊洛前列素、依前列醇）在改善肺血液动力学（例如肺血管舒张）方面比单独应用任何药物的疗效都好［8～10］
 。

在一项多中心、随机、双盲和安慰剂对照研究中，西地那非显著增加肺动脉高压患者的6分钟步行距离。277名肺动脉高压患者随机分配到安慰剂组（n=70）、西地那非20mg组（n=69）、40mg组（n=68）和80mg组（n=71），试验组每日用药3次。在患者常规治疗的基础上加用西地那非，但是，禁止与注射用依前列醇、口服用波生坦、静脉用或吸入用伊洛前列素或皮下用曲前列环素以及含L-精氨酸的营养补充剂合用。主要的疗效评价指标为运动能力的变化即从开始至第12周的6分钟步行距离的变化。6分钟步行距离起始值为100～450m。4周时三个西地那非组的步行距离均比安慰剂组长，第8周和12周也得到同样结果。西地那非20mg，40mg和80mg组的患者12周时的平均安慰剂纠正治疗效应分别为45m（99%CI：21～ 70，P＜0.001）、46m（99%CI：20～72，P＜0.001）和50m（99%CI：23～77，P＜0.001）。西地那非组和安慰剂组中的患者的Borg呼吸困难量表得分无明显差异。研究中多数患者的世界卫生组织（WHO）功能分级为Ⅱ级或Ⅲ级。安慰剂组、西地那非20mg、40mg和80mg组功能分级至少增加一级的患者比例分别为7%、28%（P=0.003）、36%（P＜0.001）和42%（P＜0.001）。上述所有剂量的西地那非均降低肺动脉平均压力（P= 0.04，P=0.01和P＜0.001）和肺血管阻力（P=0.01，P=0.01和P＜0.001）并增加心脏指数（P=0.06，P=0.04和P=0.001）。222名患者经过西地那非单药治疗一年后，6分钟步行距离从基线值增加了51m（95%CI：41～60）。对于上述剂量西地那非引发的不良反应大部分为轻中度不良反应，如头痛、消化不良、脸红和腹泻。只出现两例严重不良反应，一例患者应用20mg西地那非后出现左心室功能不全，一例患者应用西地那非首剂量40mg后出现体位性低血压，均考虑与研究药物相关［11］
 。

一项双盲、安慰剂对照的交叉研究结果显示口服西地那非可显著增强原发性肺动脉高压患者的活动耐量，增加心脏指数和提高生活质量。肺动脉高压患者（n=22，NYHA分级Ⅱ～Ⅲ级）随机分配到安慰剂组或者西地那非组，根据体重确定西地那非剂量25～100mg（tid）。6周后采用如跑步机、多普勒超声心动图，生活质量问卷调查等方式对患者再次评价，然后将患者进行交叉治疗。与安慰剂组相比，患者经西地那非治疗后运动时间和心脏指数显著增加（P＜0.0001）。但是，西地那非改变肺动脉收缩压无显著统计学意义。对于生活质量评分，西地那非显著改善呼吸困难和疲劳（P＜0.05）。除了出现少数不良反应（如头疼、背部疼痛）外患者对西地那非耐受良好，没有患者因不良反应停止治疗。西地那非对血压的影响不显著［12］
 。

在一项随机、双盲和安慰剂对照的临床研究显示（n=267），西地那非可以延迟正应用依前列醇注射剂的肺动脉高压患者的病情恶化。患者的纳入标准为：随机分组前的21天通过右心导管测量平静时的平均肺动脉压力≥25mmHg，肺毛细血管楔压≤15mmHg，6分钟步行距离基线值为100～450m。患者（平均年龄48岁，80%为女性，70%为高加索人）在应用依前列醇的基础上，随机分配到安慰剂组或西地那非递增剂量组（先20mg后升至40mg然后升至80mg，tid）。结果分析表明西地那非组的6分钟步行距离显著增加。治疗16周后，西地那非组和安慰剂组的6分钟步行距离与基线相比，分别增加30m 和4m，调整的治疗差值为26m（95%CI，10.8m～41.2m，P=0.0009）。病情恶化的时间是指从随机分组至首次病情恶化事件（如死亡，肺移植、依前列醇治疗改变等）发生的时间。与安慰剂组相比，西地那非组的病情恶化时间延迟（P=0.0074）。安慰剂组患者病情恶化比例为0.187（95%CI：0.12～0.26），西地那非组为0.062（95%CI：0.02～0.1）。西地那非组功能改善的患者比例比安慰剂组高，分别为36%和14%。

在一项为期6个月的前瞻性观察研究中，与单用西地那非相比，西地那非与伊洛前列素和波生坦联合应用可显著增强肺动脉高压患者的运动能力，改善呼吸困难和Borg评分。如果6分钟步行距离少于150m、NYHA分级为Ⅳ级和心脏指数＜2L/（min•m2
 ）、混合静脉血氧饱和度低于50%和不愿意或禁用伊洛前列素的患者则应采用联合治疗。当单药治疗的患者符合以下标准至少两条时则纳入试验：主观障碍、6分钟步行距离损害20%以上、即使使用利尿剂也出现右心衰的临床症状和晕厥复发。23例病情持续发展或病情太严重而不适于应用单药治疗的肺动脉高压患者接受联合治疗，其中先天性肺动脉高压患者15例，伴有胶原血管病患者4例，慢性血栓栓塞性肺高压患者4例。治疗方案包括吸入伊洛前列素、口服波生坦和口服西地那非。吸入用伊洛前列素的起始剂量为25mg/d，增加至目标剂量100mg/d。口服用波生坦的起始剂量为62.5mg（bid），增加至125mg（bid）。西地那非的首剂量为12.5mg（tid），增加至50mg（tid）。将这些患者的生存情况与在美国国立卫生研究院注册的队列研究的肺动脉高压患者比较。单药治疗6个月后患者6分钟步行距离平均减少35m（P=0.22），联用扩血管药3个月后6分钟步行距离平均增加47m（P= 0.02），6个月后增加值减少至38m（P= 0.17）。单药治疗的患者的NYHA功能分级增加0.72（P=0.007）。联合治疗的患者3个月时NYHA分级减少0.4（P=0.02），6个月时NYHA分级减少0.38（P=0.26）。单药治疗的患者的Borg评分显著增加1.7 （P=0.03），联合治疗的患者3个月时Borg评分减少1.05（P=0.014），6个月的Borg评分减少0.21（P=0.61）。两个组出现的不良事件相近，包括：眩晕、脸红、头痛、激动和失眠和外周水肿。未出现因不良事件改变治疗的情况。

2例原发性肺动脉高压和1例房间隔缺损关闭手术后出现肺动脉高压的患者持续静脉输注伊洛前列素时加用西地那非，肺动脉压力、肺血管阻力和6分钟步行距离均增加。一名患者接受西地那非50mg（qid），其他两名患者因不能耐受高剂量时出现的头痛或恶心等不良反应而接受12.5mg（一天6次）。5个月之后，应用200mg/d的患者的平均肺动脉压降低14%，肺血管阻力降低52%，心排血量增加48%，6分钟步行距离增加34%。应用75mg/d的患者，平均动脉压降低41%和22%，5个月后6分钟步行距离分别增加6%和29%。一例应用75mg/d的患者的肺血管阻力降低55%，心排血量增加59%［13］
 。

初步研究结果显示西地那非联合伊洛前列素比单用任何一种药物对严重肺动脉高压患者血管扩张疗效都要好。此项开放标签的研究中，接受吸入型一氧化氮和伊洛前列素治疗的严重肺动脉高压患者（n=30）（如肺动脉高压，慢性血栓栓塞性肺动脉高压）被随机分配到4个治疗组中：单独口服西地那非12.5mg或者50mg，或者接受吸入型伊洛前列素2.8mg一小时后口服西地那非12.5mg 或50mg。单用伊洛前列素和西地那非均可降低肺血管阻力和增加心脏指数。西地那非和伊洛前列素合用时肺血管阻力减少幅度和心脏指数的增加幅度比单用药物时更大（P＜0.001）。联合应用过程中未出现严重的不良反应［10］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•心血管分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：124-125.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Sastry BKS，Narasimhan C，Reddy NK，et al.Clinical efficacy of sildenafil in primary pulmonary hypertension：a randomized，placebo-controlled，doubleblind，crossover study［J］.J Am Coll Cardiol，2004，43（7）：1149-1153.

［4］Jackson G，Chambers J.Sildenafil for primary pulmonary hypertension：short and long-term symptomatic benefit［J］.Int J Clin Pract，2002，56（5）：397-398.

［5］Zimmermann AT，Calvert AF，Veitch EM.Sildenafil improves right-ventricular parameters and quality of life in primary pulmonary hypertension （letter）［J］.Intern Med J，2002，32（8）：421-426.

［6］Bigatello LM，Hess D，Dennehy KC，et al.Sildenafil can increase the response to inhaled nitric oxide（case report）［J］.Anesthesiology，2000，92 （6）：1827-1829.

［7］Ghofrani HA，Schermuly RT，Rose F，et al.Sildenafil for long-term treatment of nonoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension ［J］.Am J Respir Crit Care Med，2003，167（8）：1139-1141.

［8］Stiebellehner L，Petkov V，Vonbank K，et al. Long-term treatment with oral sildenafil in addition to continuous IV epoprostenol in patients with pulmonary arterial hypertension［J］.Chest，2003，123（4）：1293-1295.

［9］Watanabe H，Ohashi K，Takeuchi K，et al.Sildenafil for primary and secondary pulmonary hypertension［J］.Clin Pharmacol Ther，2002，71 （5）：398-402.

［10］Ghofrani HA，Wiedemann R，Rose F，et al.Combination therapy with oral sildenafil and inhaled iloprost for severe pulmonary hypertension［J］.Ann Intern Med，2002，136（7）：515-522.

［11］Galie N，Ghofrani H，Torbicki A，et al.Sildenafil citrate therapy for pulmonary arterial hypertension［J］.N Engl J Med，2005，353（20）：2148-2157.

［12］Sastry BKS，Narasimhan C，Reddy NK，et al. Clinical efficacy of sildenafil in primary pulmonary hypertension：a randomized，placebo-controlled，double-blind，crossover study［J］.J Am Coll Cardiol，2004，43（7）：1149-1153.

［13］Stiebellehner L，Petkov V，Vonbank K，et al.Longterm treatment with oral sildenafil in addition to continuousⅣepoprostenol in patients with pulmonary arterial hypertension［J］.Chest，2003，123 （4）：1293-1295.


伐地那非　Vardenafil

【已批准的适应证】

治疗男性阴茎勃起功能障碍。

【说明书之外的用法】

用于肺动脉高压。口服，每日1次，每次5mg，持续2～4周后过渡为每日2次，每次5mg［1］
 。

【特别提示】

可能增强硝酸盐类药物的降压效果。因此，服用硝酸盐类或一氧化氮供体治疗的患者避免同时使用伐地那非。

【依据等级】

《肺动脉高压筛查诊断与治疗专家共识2007》和《2009欧洲心脏病学会肺动脉高压诊断和治疗指南》将伐地那非作为治疗肺动脉高压的药物［1
 ，2］
 。

美国FDA未批准伐地那非用于治疗成人肺动脉高压。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：在一项多中心、长期、开放研究中，伐地那非在肺动脉高压治疗的最初3个月，明显改善6分钟步行距离，但第3到14个月的进一步改善无统计学意义［4］
 。

成人：45例成年患者［年龄（32.5± 10.3）岁；男性20%］纳入研究，纳入标准：与结缔组织病和先天性心脏病相关的特发性（散发或家族性）严重肺血管病变，或门脉性肺动脉高压；肺毛细血管楔压正常（PCWP＜15mmHg），平均肺动脉压（mPAP）＞30mmHg以及静息肺血管阻力（PVR）＞5个Wood单位；6分钟步行距离最大达550m。WHO功能分级为Ⅱ～Ⅳ级的病情稳定患者也可纳入。研究开始前至少3个月和研究过程中，除伐地那非外不允许使用任何血管扩张剂。患者口服伐地那非5mg，每日1次，连续服用1个月，随后每日2次，每次5mg，直到研究于（14±3）个月完成。基线期患者6分钟步行距离平均为（409±103）m。第3个月，伐地那非使6分钟步行距离明显增加（70.7±78.4）m（P＜0.001），第3个月到第14个月，6分钟步行距离改善并不显著（P= 0.36）。经过1年治疗，血清尿酸水平显著降低（P=0.038）。从基线期到第3个月（P≤0.001），基线期到研究结束（P≤0.001），第3个月到研究结束（P＜0.05），WHO功能分级均得到显著改善。患者基线期按照WHO功能分级，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ级分别占0%、24%、64%和12%。研究完成时患者分布改善为11%、69%、18%和2%。基线期到研究完成可见mPAP及PVR明显改善，mPAP由（67.4±16.1）mmHg变为（59.7±16）mmHg，绝对差值-7.7（95% CI，-11.6～-3.6；P=0.001），PVR由（17.5±9.7）Wood单位降为（11.4±5.1）Wood单位，差异为-6.1（95%CI，-8.6～-3.6；P＜0.001）。伐地那非耐受性良好，常见的不良反应是潮红（60%）、头痛（26.7%）和皮疹（4.4%）［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会心血管病学分会.肺动脉高压筛查诊断与治疗专家共识［J］.中华心血管病杂志，2007，35（11）：979-987.

［2］Galie N，Hoeper MM，Humbert M，et al.Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension［J］.Eur Respir J，2009，34（6）：1219-1263.

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Jing ZC，Jiang X，Wu BX，et al.Vardenafil treatment for patients with pulmonary arterial hypertension：a multicentre，open-label study［J］. Heart，2009；95（18）：1531-1536.


他达拉非　Tadalafil

【已批准的适应证】

治疗男性勃起功能障碍。需要性刺激以使本品生效。他达拉非不能用于女性。

【说明书之外的用法】

用于肺动脉高压［1］
 。口服，每日1次，每次40mg［2］
 。

【特别提示】

正在服用任何形式的硝酸盐类药物的患者禁止服用本品。

【依据等级】

《2009欧洲心脏病学会肺动脉高压诊断和治疗指南》将他达拉非作为治疗肺动脉高压的药物［1］
 。

美国FDA批准他达拉非用于治疗成人肺动脉高压。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：他达拉非是磷酸二酯酶-5抑制剂，用于治疗肺动脉高压（WHOⅠ组）有指征，改善运动能力。

成人：一项为期16周、随机、双盲、安慰剂对照研究，每日1次服用他达拉非40mg，肺动脉高压患者6分钟步行距离（6-MWD）较安慰剂组明显改善。405例肺动脉高压患者，平均年龄54岁（14～90岁），静息肺动脉压（mPAP）≥25mmHg或肺毛细血管楔压（PCWP）≤15mmHg，肺血管阻力（PVR）≥3 Wood单位，随机按1∶1∶1∶1∶1的比例分为5个治疗组：他达拉非2.5mg、10mg、20mg、40mg和安慰剂，每日1次口服。大多数患者为WHO功能Ⅲ级（65%）或Ⅱ级（32%）。基线期6-MWD平均值343米，53%的患者同时接受波生坦治疗。主要研究终点是与基线水平相比第16周6-MWD变化。仅有每日40mg他达拉非治疗的患者6-MWD平均值明显增加33米（安慰剂校正）（95%CI，15～50米；P＜0.001）。治疗第8周观察到6-MWD改善，第12周和第16周也继续维持。第16周，他达拉非40mg治疗的患者（未联用波生坦）安慰剂校正的6-MWD平均增加44米（95%CI，20～69米；P＜0.01）；使用他达拉非40mg治疗的患者（联用波生坦）安慰剂校正的6-MWD平均增加23米（95%CI，-2～38米；P= 0.09）。与更低剂量他达拉非和安慰剂治疗的患者相比，他达拉非40mg治疗的患者临床恶化（如死亡、肺移植、心房隔造口术、入院、采用新疗法、WHO功能等级恶化）的发生率更低。研究中3例死亡，安慰剂组有1例死于肺动脉高压进展，10mg他达拉非组有1例猝死，20mg他达拉非组有1例死于噬血细胞综合征［3］
 。

【参考文献】

［1］Galie N，Hoeper MM，Humbert M，et al.Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension［J］.Eur Respir J，2009，34（6）：1219-1263.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Galie N，Brundage BH，Ghofrani HA，et al.Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension［J］. Circulation，2009，119（22）：2894-2903.


阿替普酶　Alteplase

【已批准的适应证】

1.急性心肌梗死

症状发生6小时以内的患者，采用90分钟加速给药法；对于症状发生6～12小时以内的患者，采取3小时给药法。本品已被证实可降低急性心肌梗死患者30天死亡率。

2.血流不稳定的急性大面积肺栓塞

可能的情况下应借助客观手段明确诊断，如肺血管造影或非侵入性手段如肺扫描等。尚无证据显示对与肺栓塞相关的死亡率和晚期发病率有积极作用。

3.急性缺血性脑卒中

必须预先经过恰当的影像学检查排除颅内出血之后，在急性缺血性脑卒中症状发作后的3小时内进行治疗。

【说明书之外的用法】

下肢动脉栓塞。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•疼痛学分册》中提到可应用阿替普酶（r-tPA）进行溶栓治疗下肢动脉栓塞［1］
 。

美国FDA未批准阿替普酶用于治疗成人动脉栓塞。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：阿替普酶可以避免患者截肢［3］
 。一项共识推荐急性下肢缺血进行动脉内溶栓治疗。阿替普酶治疗动脉血栓有效，但是应用于儿童的安全性比较低。如果肝素不能治疗心导管引起的继发性大腿静脉栓塞，可通过静脉用阿替普酶进行溶解血栓治疗预防进一步的局部组织缺血、跛行或截肢。

成人：

动脉导管输注阿替普酶治疗70例急性下肢动脉缺血栓塞患者86%有效。在最初的10例患者中，阿替普酶最初的输注速度为3～6mg/h，因为出血高发生率输注速度降至1.5mg/h继续进行导管直接输注直至血栓溶解。治疗成功（恢复到缺血前的状态）的比例为81%。总体来说，30天的非截肢生存率为93%。47%的患者发生了出血。采用低输注速度输注阿替普酶后并未降低出血事件发生的比例，但低输注速度可致输注的持续性延长（P=0.02）［3］
 。

一项由生产商赞助的团队发表了肢体缺血溶栓治疗的共识，在共识中推荐动脉内溶栓治疗急性下肢缺血。他们没有做出关于溶栓药物肯定的选择建议，尿激酶和阿替普酶是目前在临床实践中比链激酶应用更为广泛的制剂。在动脉造影中推荐应用血栓内用药和（或）局部动脉应用溶栓制剂而非静脉注射路径［4］
 。

在一个回顾和前瞻联合分析（n=102）中，急性肢体缺血患者以1～2mg/h的输注速度应用阿替普酶3～5mg，老年人和年轻人具有相似的安全性和有效性。年龄超过80岁的患者的平均输注阿替普酶的时间为23小时，60岁以下患者的平均输注时间为43小时。在＜60、61～70、71～80和＞80岁的年龄分组中，30天血栓完全溶解的比例分别为53%、56%、27%和46%。相应的截肢概率分别为40%、17%、7%和15%。阿替普酶的并发症包括：局部小出血（10%～18%）、局部大出血（80岁以上患者8%）、致命的颅内出血（年龄较大的两组中各出现1例）［5］
 。

在一项回顾性分析中（n=6），阿替普酶通过独立的肢体血流灌注（n=1）或导管直接治疗（n=5），阿替普酶有助于腘动脉瘤血栓旁路移植术前远端缺血肢体的保肢治疗。阿替普酶的总剂量从12mg至54mg不等，时间跨度为40分钟至37小时。在平均2年的随访时间内6例患者均未进行截肢。并发症包括残存的感觉缺乏（n=2）和移植闭塞（n= 3）［6］
 。

在一个包括了393例患者的试验中，对药物溶栓治疗（阿替普酶或尿激酶）与手术治疗下肢缺血进行比较。阿替普酶采用0.05mg/（kg•h）输注12小时，尿激酶先一次性应用250000U然后再以每分钟4000U的速度输注4小时，之后再以每分钟2000U的速度输注36小时。30天后的结果显示手术治疗效果优于药物溶栓治疗（P＜0.001）。但是，缺血恶化发生14天以下的患者采用溶栓治疗相比于手术治疗的截肢率低且住院时间短。缺血恶化超过14天的患者则采用手术治疗效果更好。

一小组周围动脉血栓的患者输注阿替普酶。剂量为0.05mg/（kg•h）或0.025mg/ （kg•h），输注时间为1～21个小时。大部分病例中没有发生严重的并发症且血栓完全溶解［7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•疼痛学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：167-168.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Swischuk JL，Fox PF，Young K，et al.Transcatheter intraarterial infusion of rt-PA for acute lower limb ischemia：results and complications［J］.J Vasc Interv Radiol，2001，12（4）：423-430.

［4］Thrombolysis in the management of lower limb peripheral arterial occlusion-a consensus document［J］.Am J Cardiol，1998，81（2）：207-218.

［5］Lambert AW，Trkulja D，Fox AD，et al.Age-related outcome for peripheral thrombolysis［J］. Eur J Endovasc Surg，1999，17（2）：144-148.

［6］Greenberg R，Wellander E，Nyman U，et al.Aggressive treatment of acute limb ischemia due to thrombosed popliteal aneurysms［J］.Eur J Radiol，1998，28（3）：211-218.

［7］Krupski WC，Feldman RK，Rapp JH.Recombinant human tissue-type plasminogen activator is an effective agent for thrombolysis of peripheral arteries and bypass grafts：preliminary report ［J］.J Vasc Surg，1989，10（9）：491-498.

（编写：张钰宣）

（校对：赵彬）


第9章　妇产科疾病用药

甲氨蝶呤　Methotrexate

【已批准的适应证】

各型急性白血病，特别是急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤和蕈样肉芽肿、多发性骨髓瘤；头颈部癌、肺癌、各种软组织肉瘤、银屑病；乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、恶性葡萄胎、绒毛膜上皮癌、睾丸癌。

【说明书之外的用法】

用于早期的异位妊娠，要求保存生育能力的患者。可采用全身和局部给药，全身用药的常用剂量为按体重一次0.4mg/kg，每日1次，肌注，5日为一疗程，若单次剂量肌注常用1mg/kg或50mg/m2
 。局部用药可采用B型超声引导下或腹腔镜直视下穿刺输卵管的妊娠囊，吸出部分囊液后注入甲氨蝶呤20mg，若β-HCG一周后无下降可再注射或改行手术治疗［1］
 。

用于早期异位妊娠时，应符合下列条件：①输卵管妊娠未发生破裂或流产；②输卵管包块直径＜3cm；③无明显内出血或内出血少于100ml，血β-HCG＜2000U/L；④肝肾功能及血常规检查正常［1］
 。

【特别提示】

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：甲氨蝶呤的不良反应较多，会引起胎儿先天异常甚至死胎，还会导致肺部疾病、肿瘤溶解综合征、严重的皮肤反应、肺孢子虫病等。用药期间应监测骨髓、肝、肺、肾毒性。随着用药疗程的延长，可能会出现肝毒性、纤维化和肝硬化。当患者出现腹泻和溃疡性口炎时应立即停药。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将甲氨蝶呤作为要求保存生育能力的早期异位妊娠的非手术治疗的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人异位妊娠。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

在未破裂的异位妊娠内科治疗中，无论是单一使用甲氨蝶呤（联用或不联用亚叶酸解救）还是联合使用米索前列醇治疗都是有效的。

一项集中了26个研究的荟萃分析发现甲氨蝶呤治疗异位妊娠的总成功率是89%，并且接受多剂量治疗妇女比单剂量治疗有更高成功率，呈显著性差异（P=0.035）。无论是哪一种给药方式，高成功率都与低的HCG水平和患者能耐受更多的副反应相关［3］
 。

另有研究表明，甲氨蝶呤的单一给药（50mg/m2
 或1mg/kg，肌注）用于终止未破裂的异位妊娠是安全和有效的［4
 ，5］
 ，成功率接近92%，而且据报道与腹腔镜手术的有效率相当（P=0.2）［4］
 。甲氨蝶呤单剂量给药在用于预防输卵管术后的持续性异位妊娠也被证明是有效的。将输卵管术后的患者（n=116）随机分成两组，一组给予甲氨蝶呤（1mg/kg，肌注），另一组不给药。治疗组仅有1位患者（1.9%）患上了持续性异位妊娠，而对照组有9人（14.5%）（P≤0.05）。治疗组有3位（5.5%）患者感觉有轻微的不良反应。因此甲氨蝶呤单剂量给药被认为能显著降低输卵管术后持续性异位妊娠的发生率。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：46-47.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Barnhart KT，Gosman G，Ashby R，et al.The medical management of ectopic pregnancy：A meta-analysis comparing“single dose”and“multidose”regimens［J］.Obstet Gynecol，2003，101 （4）：778-784.

［4］Lecuru F，Robin F，Bernard JP，et al.Single-dose methotrexate for unruptured ectopic pregnancy［J］. Int J Gynaecol Obstet，1998，61（3）：253-259.

［5］Lipscomb GH，Bran D，McCord ML，et al.Analysis of three hundred fifteen ectopic pregnancies treated with single-dose methotrexate［J］.Am J Gynecol，1998，178（6）：1354-1358.


螺内酯　Spironolactone

【已批准的适应证】

1.水肿性疾病

与其他利尿药合用，治疗充血性水肿、肝硬化腹水、肾性水肿等水肿性疾病，其目的在于纠正上述疾病时伴发的继发性醛固酮分泌增多，并对抗其他利尿药的排钾作用。也用于特发性水肿的治疗。

2.高血压

作为治疗高血压的辅助药物。

3.原发性醛固酮增多症

螺内酯可用于此病的诊断和治疗。

4.低钾血症的预防

与噻嗪类利尿药合用，增强利尿效应和预防低钾血症。

【说明书之外的用法】

因具有抑制雄激素合成和竞争雄激素受体的作用，可用于治疗多囊卵巢综合征的多毛症，口服，一次50～100mg，每日1次［1］
 。

【特别提示】

应注意用药期应避孕，以免引起胎儿畸形；应检查血电解质，防止低钠、高钾血症。肾功能不全者禁用。可能引起不规则出血，可与短效避孕药同用。由于体毛的生长周期较长，一般在用药6个月后临床上才逐渐显效。停药后短期内又会复原［1］
 。

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：在大鼠的慢性毒性试验中发现螺内酯会致癌。因此螺内酯应严格按照适应证使用，避免不必要的使用。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将螺内酯作为治疗多囊卵巢综合征的多毛症的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准螺内酯用于治疗成人多毛症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

在一项前瞻性，随机性的临床试验中（n=29），螺内酯联合环丙孕酮/雌二醇与氟他胺相比，在治疗妇女中重度多毛症同样有效［3］
 。口服螺内酯在治疗雄性激素依赖性妇女多毛症是有效的［4～8］
 。螺内酯联合口服避孕药治疗妇女多毛症有效［9，10］
 。局部使用5%的螺内酯软膏对于多毛症是无效的。氟他胺与螺内酯相比，治疗多毛症同样有效，但氟他胺比螺内酯具更好的安全性［11，12］
 。

持续数月口服螺内酯已被证实对于60%～70%的依赖性雄性激素多毛症妇女是有效的。治疗效果可在2～5个月内获得。通常，不良反应（多尿、头痛、体重和食欲的增加、虚弱、疲劳、倦怠、子宫不规则出血等）是轻微和暂时性的，不需要停药。螺内酯是除了口服避孕药和糖皮质激素外的一个治疗多毛症的有效药物。但是，对于一些有意愿怀孕的患多毛症妇女，螺内酯不能代替口服避孕药。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：121.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Karakurt F，Sahin I，Guler S，et al.Comparison of the clinical efficacy of flutamide and spironolactone plus ethinyloestradiol/cyproterone acetate in the treatment of hirsutism：a randomised controlled study［J］.Adv Ther，2008，25（4）：321-328.

［4］Rittmaster R.Hirutism［J］.Lancet，1997，349 （9046）：191-195.

［5］Crosby PDA，Rittmaster RS.Predictors of clinical response in hirsute women treated with spironolactone［J］.Fertil Steril，1991，55（6）：1076-1081.

［6］Beksac MS，Onderoglu LS，Atac B.Idiopathic hirsutism with spironolactone［J］.Adv Contracept Del Sys，1990，6：265-269.

［7］Ylostalo P，Heikkinen J，Kauppila A，et al.Lowdose spironolactone in the treatment of female hirsutism［J］.Int J Fertil，1987，32（1）：41-45.

［8］Kvedar JC，Gibson M，Krusinski PA.Hirsutism：evaluation and treatment［J］.J Am Acad Dermatol，1985，12（2Pt　1）：215-225.

［9］Board JA，Rosenberg SM，Smeltzer JS.Spironolactone and estrogen-progestin therapy for hirsutism［J］.South Med J，1987，80（4）：483-486.

［10］Pittaway DE，Maxson WS，Wentz AC.Spironolactone in combination drug therapy for unresponsive hirsutism［J］.Fertil Steril，1985，43 （6）：878-882.

［11］Cusan L，Dupont A，Gomez JL，et al.Comparison of flutamide and spironolactone in the treatment of hirsutism：a randomized controlled trial［J］.Fertil Steril，1994，61（2）：281-287.

［12］Erenus M，Gurbuz O，Durmusoglu F，et al.Comparison of the efficacy of spironolactone versus flutamide in the treatment of hirsutism［J］.Fertil Steril，1994，61（4）：613-616.


二甲双胍　Metformin

【已批准的适应证】

1.本品首选用于单纯饮食及体育活动不能有效控制的Ⅱ型糖尿病，特别是肥胖的Ⅱ型糖尿病。

2.对于Ⅰ型或Ⅱ型糖尿病，本品与胰岛素合用，可增加胰岛素的降血糖作用，减少胰岛素用量，防止低血糖发生。

3.本品也可与磺脲类口服降血糖药合用，具协同作用。

【说明书之外的用法】

二甲双胍为胰岛素增敏剂，可以增强体内细胞对胰岛素的反应，从而降低雄激素的生成。胰岛素抵抗或肥胖的多囊卵巢综合征患者，口服，每天1.5g，分3次服用［1］
 。

【特别提示】

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：二甲双胍最严重的不良反应是乳酸酸中毒（发生率为0.03‰，死亡率为0.015‰）。乳酸酸中毒发生的危险随患者肾功能的受损程度和年龄的增长而增加。因此应定期检查肾功能。由于酒精可能使二甲双胍对乳酸代谢产生不良影响，所以服药期间患者都应避免突然或长期饮用过量酒精。可能有胃肠道反应，肝、肾功能异常者不用，妊娠期是否继续使用尚有争议［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将二甲双胍作为治疗高胰岛素血症、胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征的药物［1］
 。

美国FDA未批准二甲双胍用于治疗成人多囊卵巢综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

在一项随机、双盲的临床试验中（n= 626），二甲双胍联合氯米芬或者是氯米芬的单药治疗比单独使用二甲双胍能显著提高多囊卵巢综合征继发不孕患者的受孕率［3，4］
 。二甲双胍能恢复伴有胰岛素抵抗的多囊卵巢综合征患者的月经周期和排卵功能［5］
 ，能改善C反应蛋白和代谢综合征中其他因子［6］
 。二甲双胍合并地塞米松能降低雄激素的水平，而且合并吡格列酮也被证明有效的［7，8］
 。二甲双胍能对提高枸橼酸氯米芬抵抗的多囊卵巢综合征患者的妊娠率，减低流产率［9］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：121.
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［3］Legro RS，Barnhart HX，Schlaff WD，et al.Clomiphene，Metformin，or Both for Infertility in the Polycystic Ovary Syndrome［J］.N Engl J Med，2007，356（6）：551-566.

［4］Legro RS，Myers ER，Barnhart HX，et al.The Pregnancy in Polycystic Ovary Syndrome study：baseline characteristics of the randomized cohort including racial effects［J］.Fertil Steril，2006，86 （4）：914-933.

［5］Eisenhardt S，Schwarzmann N，Henschel V，et al. Early effects of metformin in women with polycystic ovary syndrome：aprospective randomized，doubleblind，placebo-controlled trial［J］.J Clin Endocrinol Metab，2006，91（3）：946-952.

［6］Morin-Papunen L，Rautio K，Ruokonen A，et al. Metformin reduces serum C-reactive protein levels in women with polycystic ovary syndrome ［J］.J Clin Endocrinol Metab，2003，88（10）：4649-4654.

［7］Vanky E，Salvesen KA，Carlsen SM.Six-month treatment with low-dose dexamethasone further reduces androgen levels in PCOS women treated with diet and lifestyle advice，and metformin［J］.Hum Reprod，2004，19（3）：529-533.

［8］Glueck CJ，Moreira A，Goldenberg N，et al.Pioglitazone and metformin in obese women with polycystic ovary syndrome not optimally responsive to metformin［J］.Human Reprod，2003，18 （8）：1618-1625.

［9］George SS，George K，Irwin C，et al.Sequential treatment of metformin and clomiphene citrate in clomiphene-resistant women with polycystic ovary syndrome：a randomized，controlled trial［J］. Hum Reprod，2003，18（2）：299-304.


来曲唑　Letrozole

【已批准的适应证】

用于抗雌激素治疗无效的晚期乳腺癌绝经后患者。

【说明书之外的用法】

用于诱导排卵。来曲唑主要通过抑制卵巢组织中的芳香化酶，减少雌二醇的产生，减弱雌二醇对中枢的负反馈效应，从而达到增加促性腺激素分泌的作用。在月经结束3～5天开始使用，剂量为每天2.5～5mg，连用5天，亦可联用促性腺激素。此外，使用来曲唑后卵巢局部雄激素增加，窦状卵泡对促性腺激素作用更为敏感［1］
 。

【特别提示】

来曲唑可能会引起后代的先天不足［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•辅助生殖技术与精子库分册》将来曲唑作为诱导排卵的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准来曲唑用于成人诱导排卵。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

来曲唑可作为一种有效的促卵胞激素来诱导排卵［3］
 ，用于治疗不孕症［4］
 。研究表明，其诱导排卵适用于对枸橼酸氯米芬耐药的多囊性卵巢综合征患者［5］
 。来曲唑也可有效诱导无排卵性不孕患者排卵［6
 ，7］
 。其禁用于绝经前、妊娠、哺乳期的妇女，以免导致婴儿先天异常。

临床研究表明，来曲唑诱导排卵，与其他促卵胞激素治疗多囊性卵巢综合征相比，患者的排卵周期、妊娠周期和妊娠率无明显差异。宫内人工授精刺激卵巢，来曲唑和FSH连用，与单独使用FSH相比，妊娠率和周期均无明显差异，而体外受精试验表明，妊娠率也无显著性差异。来曲唑与绒促性素联用，可减少绒促性素剂量，增加排卵前卵泡，缩小子宫内膜的厚度，对妊娠率没有影响。月经后服用来曲唑，可有效诱导排卵和增加卵泡的刺激性。

【参考文献】
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［5］Elnashar A，Fouad H，Eldosoky M，et al.Letrozole induction of ovulation in women with clomiphene citrate-resistant polycystic ovary syndrome may not depend on the period of infertility，the body mass index，or the luteinizing hormone/follicle-stimulating hormone ratio［J］.Fertil Steril，2006，85（2）：511-513.

［6］Healey S，Tan SL，Tulandi T，et al.Effects of letrozole on superovulation with gonadotropins in women undergoing intrauterine insemination［J］.Fertil Steril，2003，80（6）：1325-1329.

［7］Mitwally MFM，Casper RF.Use of an aromatase inhibitor for induction of ovulation in patients with an inadequate response to clomiphene citrate［J］.Fertil Steril，2001，75（2）：305-309.


吲哚美辛　Indometacin

【已批准的适应证】

1.关节炎，可缓解疼痛和肿胀。

2.软组织损伤和炎症。

3.解热。

4.其他：用于治疗偏头痛、痛经、手术后痛、创伤后痛等。

【说明书之外的用法】

1.治疗早产

为非甾体类抗炎药（NSAID），前列腺素（PG）合成酶抑制剂，使PG水平下降，抑制宫缩，治疗早产。使用方法：每日150～300mg。首次负荷量：100～200mg直肠给药，吸收快；或口服，每日50～100mg，以后每4～6小时25～50mg，限于妊娠32周前应用。应用不超过3天［1］
 。

2.治疗羊水过多

口服，按体重每日2.2～3.0mg/kg。

【特别提示】

吲哚美辛的副作用主要是消化道反应，如恶心、呕吐、上腹不适等，出血时间延长，分娩时出血增加。吲哚美辛对胎儿的副作用：如果在34周后使用，PG下降使动脉导管收缩、狭窄，胎儿心衰和水肿，肾血流减少，羊水过少（可逆性）［1］
 。

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：吲哚美辛同其他非甾体抗炎药一样，会增加心血管系统的严重不良反应发生的风险，如心血管形成血栓、心肌梗死和中风等；还会引发胃肠道严重的不良反应，如出血、出血性溃疡、胃肠穿孔等。

《中华人民共和国药典•临床用药须知》中提示：孕妇禁用吲哚美辛［2］
 。

美国FDA颁布的药物对妊娠危险性等级分类中，吲哚美辛为B级，如持续使用超过48小时，或在妊娠34周以后用药则为D级。

【依据等级】

1.早产

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将吲哚美辛作为抑制宫缩、治疗早产的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准吲哚美辛用于治疗早产。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

一个观察的21例主要应用吲哚美辛抗早产患者的荟萃分析阐述了出生前用吲哚美辛和脑室周围白质软化的关联。但未阐述和脑室内出血、呼吸窘迫综合征、支气管发育不良、坏死性小肠结肠炎和动脉导管未闭的关联［4］
 。吲哚美辛控制早产、延长产程是有效的［5～8］
 。

2.治疗羊水过多

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将吲哚美辛作为治疗羊水过多的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准吲哚美辛用于成人治疗早产。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

吲哚美辛对于治疗羊水过多是有效的，包括羊水容量、脐周、胎儿每小时尿生成率菌减少［9，10］
 。该适应证的给药方案包括吲哚美辛口服2.2～3mg/（kg•d）或者引导给予吲哚美辛100mg，随后口服吲哚美辛50mg，每天4次［10］
 。实验组胎儿的平均胎龄是24周，治疗时间2～11周［10］
 。尽管治疗是有效，推荐仔细监测胎儿动脉导管［11］
 。母亲和胎儿具有发生严重不良事件风险。对于治疗一名27岁初次妊娠，在第21周羊水过多的孕妇，吲哚美辛每次25mg，每日四次是有效的［12］
 。患者表现为迅速呈现腹围增大，收缩，子宫柔软，下肢水肿；一周后，母亲变得呼吸困难。此时，执行羊膜穿刺术，它消除了2700ml的液体（巨细胞病毒阳性）。在第26周时，停止使用吲哚美辛。超声检查提示，胎儿无不良反应发生。第39周，胎儿正常分娩出来，在以后的两年时间里，婴儿正常生长并且没有巨细胞病毒引起的听力损失。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：183.

［2］国家药典委员会编.中华人民共和国药典临床用药须知：化学药和生物制品卷［M］.北京：中国医药科技出版社，2011：983-985.

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Amin SB，Sinkin RA，Glantz JC.Metaanalysis of the effect of antenatal indomethacin on neonatal outcomes［J］.Am J Obstet Gynecol，2007，197 （5）：486-10.

［5］Moise KJ，Huhta JC，Sharif DS，et al.Indomethacin in the treatment of premature labor：effects on the fetal ductus arteriosus［J］.N Engl J Med，1988，319（6）：327-331.

［6］Niebyl JR，Blake DA，White RD，et al.The inhibition of premature labor with indomethacin［J］. Am J Obstet Gynecol，1980，136（8）：1014-1019.

［7］Zuckerman H，Reiss U，Rubinsteain I.Inhibition of human premature labor by indomethacin［J］. Obstet Gynecol，1974，44（6）：787-792.

［8］Bivins HA，Newman RB，Fyfe DA，et al.Randomized trial of oral indomethacin and terbutaline sulfate for the long-term suppression of preterm labor［J］.Am J Obstet Gynecol，1993，169 （4）：1065-1070.

［9］Rosen DJD，Fejgin MD，Rabinowitz R，et al.Indomethacin therapy and fetal urine production in twins with polyhydramnios［J］.J Perinat Med，1991，19（3）：173-176.

［10］Cabrol D，Landesman R，Muller J，et al.Treatment of polyhydramnios with prostaglandin synthetase inhibitor（indomethacin）［J］.Am J Obstet Gynecol，1987，157（2）：422-426.

［11］Gerson A，Roberts N，Colmorgen G，et al. Treatment of polyhydramnios with indomethacin［J］.Am J Perinatol，1991，8（2）：97-98.

［12］Bondagji N，Manning FA，Martel J，et al.Complete resolution of CMV-associated acute hydramnios by single large volume reduction amniocentesis and maternal indomethacin-a case report［J］.Fetal Diagn Ther，1996，11（5）：345-347.


米非司酮　Mifepristone

【已批准的适应证】

米非司酮片与前列腺素药物序贯合并使用，可用于终止49天内的妊娠。

【说明书之外的用法】

治疗子宫肌瘤。口服，一次12.5～25mg，每日1次，连服3～6个月［1］
 。

【特别提示】

心、肝、肾疾病患者及肾上腺皮质功能不全者禁用。不宜长期大量服用，以防抗糖皮质激素的副作用［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将米非司酮作为治疗子宫肌瘤的药物［1］
 。

美国FDA未批准米非司酮用于治疗成人子宫肌瘤。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

与外科手术相比，服用米非司酮片可使子宫容积收缩50%。低剂量（5mg）与高剂量（10mg）米非司酮片产生的效应相似，服用高剂量后症状改善效果不明显。服药后，可能会出现与剂量相关的闭经，热潮红。

20个患者（未绝经）分别口服剂量为5mg和10mg米非司酮片，持续6个月，每两个月重复一次超声，记录患者的月经周期及子宫容积。两个剂量的药物作用下，患者子宫缩小率一致，显示相似的症状和药物耐受性，同时出现2～3个月的闭经，停药后症状改善。患者服用10mg米非司酮后，热潮红发作频率及严重度逐量增加，但停药后，服用两个剂量的患者表现出相似的症状［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：76.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Eisinger SH，Meldrum S，Fiscella K，et al.Lowdose mifepristone for uterine leiomyomata［J］. Obstet Gynecol，2003；101（2）：243-250.


硫酸沙丁胺醇　Salbutamol Sulfate

【已批准的适应证】

用于缓解支气管哮喘或喘息型支气管炎伴有支气管痉挛的病症。

【说明书之外的用法】

β-受体激动剂，用于抑制宫缩，治疗早产。常为静滴使用利托君后的口服序贯治疗，用法用量为口服，一次2.4～4.8mg，每日4次，如每分钟心率≥140次应停药，一般应用48～72小时地塞米松起作用后即停药［1］
 。

【特别提示】

对母体的副作用包括心动过速震颤、心悸、心肌缺血、焦虑、气短、头痛、恶心、呕吐、低血钾、高血糖、肺水肿。对胎儿的副作用包括心动过速、心律失常、心肌缺血、高胰岛素血症。对新生儿的副作用：心动过速、低血糖、低钙、高胆红素血症、低血压、颅内出血。用药前基本检查：心电图、血糖、血钾、血压、脉搏、肺部情况。用药后动态监测血糖、血钾水平、心率及心电图、记录尿量，24h总液体限制在2400mg之内［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将硫酸沙丁胺醇作为抑制宫缩，治疗早产的药物［1］
 。

美国FDA未批准硫酸沙丁胺醇用于治疗早产。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

沙丁胺醇能有效防止孕妇早产，尤其在子宫颈扩张小于3公分的时候非常有效［3］
 。

临床研究表明对于处于早产危险的孕妇来说，都应考虑使用抗分娩药物，使婴儿肺发育成熟。受试的58名年龄18～38岁的孕妇，用药后其平均怀孕时间延长40天。静脉给药沙丁胺醇30μg/min，共计给药大约7小时后再每天口服3～4次，每次4～8mg，最少持续两周。受试的患者中有32.5%出现呕吐症状，40%身体发颤。100%患者的胎儿会心跳加速，2个患者需中途停止治疗［4］
 。所有患者都有心跳过速的迹象，有的有心悸现象。其他影响包括呕吐，肌肉抽动，血压升高，还有对此药物产生快速耐受性。对早产并患有糖尿病的患者快速注射胰岛素可有效控制血糖，联合使用沙丁胺醇和地塞米松，可延长分娩，但母体血钾浓度下降［5］
 。患有糖尿病的孕妇在口服或静脉注射沙丁胺醇后可能会伴有严重的新陈代谢紊乱。统计数据明确显示沙丁胺醇可使心脏血液舒张压和心跳速率都有所下降，并能产生胰岛素、血液环腺苷酸、葡萄糖、乳酸、糖或脂肪代谢物，可刺激糖尿病患者肝糖分解、脂质代谢和胰岛素分泌。因此，应严格监管患者的新陈代谢［6］
 。沙丁胺醇可以延缓经历过剖腹术患者分娩［7］
 。口服沙丁胺醇可预防早产，但是还需要后续评估。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：182-183.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Liggins GC，Vaμghan GS.Intravenous infusion of salbutamol in the management of premature labour［J］.J Obstet Gynaecol Br Commonw，1973，80（1）：29-32.

［4］Tambyraja RL.Postponement of preterm birth with salbutamol［J］.Int J Gynaecol Obstet，1979，16（4）：296-299.

［5］Barnett AH，Stubbs SM，Mander AM.Management of premature labour in diabetic pregnancy ［J］.Diabetologia，1980，18（5）：365-368.

［6］Wager J，Fredholm B，Lunell NO，et al.Metabolic and circulatory effects of intravenous and oral salbutamol in late pregnancy in diabetic and nondiabetic women［J］.Acta Obstet Gynecol Scand Suppl，1982，108：41-46.

［7］Visser AA，Prinsloo ST，Giesteira MV.Suppression of uterine activity with salbutamol before Caesarean section［J］.So Afr Med J，1979，56 （25）：1093-1098.


硝苯地平　Nifedipine

【已批准的适应证】

1.高血压。

2.冠心病。慢性稳定型心绞痛（劳累性心绞痛）。

【说明书之外的用法】

钙通道阻滞剂，使细胞内钙离子浓度下降而抑制宫缩。首次负荷量30mg口服或10mg舌下含服，20分钟一次，共4次。以后改为每4～6小时10～20mg口服或舌下含服，应用不超过3天［1］
 。

【特别提示】

副作用为头痛头晕、心悸、踝部水肿等，并注意低血压。血压太低可影响胎盘灌注［1］
 。长期给药不宜骤停，以避免发生停药综合征而出现反跳现象［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•妇产科分册》将硝苯地平作为抑制宫缩，治疗早产的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准硝苯地平用于治疗早产。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅢ，临床试验表明该治疗没有益处，不推荐使用（Not Recommended）；证据强度Category B［2］
 。

临床研究发现，作为抑制分娩药物使用时，口服硝苯地平和静脉注射利托君一样有效。单胎妊娠的妇女怀孕37～40周，在产程不活跃的时候可以每30分钟口服硝苯地平10mg，共3次，硝苯地平在患者服用最后一剂后30分钟开始发挥疗效。患者也可舌下含服。与使用利托君（25μg/min，每15分钟增加到100μg/min）相比，疗效相似，并且研究发现在阴道分娩、分娩时的孕周、新生儿体重、新生儿性别率等方面都无显著差异。也有临床报道1例患者在服用硝苯地平后，胎儿脐带绕颈3周，最后胎死宫内［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•妇产科学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2007：183.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Salim R，Zafran N，Nachum Z，et al.Employing nifedipine as a tocolytic agent prior to external cephalic version［J］.Acta Obstet Gynecol Scand，2008，87（4）：434-437.

（编写：谭湘萍　王颖　卢进）

（校对：伍俊妍　何志超）


第10章　皮肤科疾病用药

酮替芬　Ketotifen

【已批准的适应证】

用于过敏性鼻炎，过敏性支气管哮喘。

【说明书之外的用法】

荨麻疹［1～2］
 。口服，一次1mg，每日2次。

【依据等级】

《荨麻疹诊疗指南（2007版）》将酮替芬作为慢性荨麻疹的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准酮替芬用于治疗成人荨麻疹。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：酮替芬每日3～12mg的剂量能抑制荨麻疹的过敏患者；特布他林和酮替芬联合治疗不能耐受抗组胺药物的患者，但经常会发生心悸和颤抖。

成人：

口服酮替芬，一次2mg，每日2次，成功地治愈了一位43岁的慢性荨麻疹女患者［3］
 。

41位皮肤划痕症的患者使用酮替芬、氯苯那敏，或者氯苯那敏和西咪替丁超过4周的治疗。在这项研究中，21位患者使用酮替芬，第一周一次1mg，每日2次，第二周一次2mg，每日2次，接着的两周继续一次2mg，每日2次的用法。剩下的21位患者使用氯苯那敏，第一周一次4mg，每日2次，第二周一次4mg，每日4次，接着的两周氯苯那敏一次4mg，每日4次联合使用西咪替丁一次300mg，每日4次。所研究两组皮肤划痕症患者的症状均得到了明显改善，在研究周期中，酮替芬与其他两种药物治疗方案的有效性相当［4］
 。酮替芬成功地治疗皮肤划痕症。

4位胆碱能性荨麻疹患者在服用酮替芬3～8mg的日剂量后临床症状明显改善（重复激发试验证明）［5］
 。这个研究表明酮替芬除具有抗H1
 组胺受体作用外还具有抑制细胞过敏反应介质释放作用。

在30名患者的安慰剂对照试验中，每日2次口服酮替芬对慢性荨麻疹患者治疗有效［6］
 。使用酮替芬治疗的患者氯苯那敏的用药量明显减少。酮替芬对那些对H1
 受体阻断剂耐药的患者可能最有效。

12例患者联合应用一次1mg，每日3次酮替芬和特布他林一次5mg，每日3次，荨麻疹症状和瘙痒得到了有效缓解［7］
 。在一项16例患者的研究中，4位患者服用酮替芬一次1mg，每日3次，疗程2周。在这4位患者中，瘙痒减轻了，但荨麻疹并没有清除。在治疗方案中加入了特布他林后，荨麻疹在3到4天内被清除。8位患者联合使用以上两种药物。4位患者荨麻疹被清除，1位患者荨麻疹进展，余下3位患者由于药物不良反应［震颤和（或）心悸］而中断了治疗。在联合治疗终止后有3位患者的荨麻疹复发。

【参考文献】

［1］中华医学会皮肤性病学分会.荨麻疹诊疗指南（2007版）［J］，中华皮肤科杂志，2007，40（10）：591-593.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.
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螺内酯　Spironolactone

【已批准的适应证】

1.水肿性疾病

与其他利尿药合用，治疗充血性水肿、肝硬化腹水、肾性水肿等水肿性疾病，其目的在于纠正上述疾病时伴发的继发性醛固酮分泌增多，并对抗其他利尿药的排钾作用。也用于特发性水肿的治疗。

2.高血压

作为治疗高血压的辅助药物。

3.原发性醛固酮增多症

螺内酯可用于此病的诊断和治疗。

4.低钾血症的预防

与噻嗪类利尿药合用，增强利尿效应和预防低钾血症。

【说明书之外的用法】

痤疮［1～3］
 ，口服，推荐剂量为按体重每日1～2mg/kg，疗程为3～6个月［1］
 。

【特别提示】

螺内酯已被证明在一项大鼠毒性研究中具有致癌性，只有在适应证指定的特定条件下才能使用，避免螺内酯的不必要使用［3］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》将螺内酯作为治疗痤疮的抗雄激素药物［1］
 。《中国痤疮治疗指南》将螺内酯作为治疗痤疮的其他抗激素治疗药物［2］
 。

美国FDA未批准螺内酯用于治疗成人、儿童痤疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］


摘要：口服和局部使用螺内酯对治疗痤疮是有效的［3～6］
 。

成人：开放对照试验证明，每天口服50～200mg螺内酯治疗痤疮是有效的。最佳剂量介于150～200mg/d。经口服螺内酯治疗后痤疮严重程度（比如多处皮损）和皮脂溢出显著减少［3～6］
 。

基于1项85位妇女脸部痤疮回顾性的研究表明，低剂量的螺内酯单独或联合其他治疗手段取得良好效果。50～100mg/d的螺内酯，疗程为2～24个月（平均为10个月）。入选病例为中-重度的患者具有炎症性或结节性的粉刺，多数（约89%）经历过前期治疗失败（如抗生素，避孕药，异维A酸），80%的痤疮看起来是激素相关的。20%单独使用螺内酯，54%使用螺内酯的同时与全身性的抗生素联用，12%同时与避孕药合用，14%同时与抗生素和避孕药合用。73位可供评价的受试者中，33%发现经螺内酯治疗痤疮完全被清除，33%显著改善，27.4%部分改善，无效的有5例。不良反应的发生率为43.5%。其中月经不调17.5%。中枢神经系统反应（倦怠、疲乏、眩晕、头痛）16.3%，5例患者因中枢神经系统反应退出试验。19例患者的血压测量结果显示血压平均降低，作者强调在其他的螺内酯研究试验中提示，高剂量的螺内酯（200mg/d）会导致更高的不良反应发生率，特别是月经不调和乳腺发育。

一项30例研究表明，每天使用含5%螺内酯的药膏2～6月，60%治愈，17%显效。但是该研究为非随机对照研究［7］
 。

【参考文献】
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［3］Vincenzi C，Trevisi P，Farina P，et al.Facial contact dermatitis due to spironolactone in an antiacne cream［J］.Con Derm，1993，29（5）：277-278.

［4］Hughes RB，Cunliffe WJ.Tolerance of spironolactone［J］.Br J Derm，1988，118（5）：687-691.

［5］Hatwal A，Bhatt RP，Agrawal JK，et al.Spironolactone and cimetidine in treatment of acne［J］. Acta Derm Venereol，1988，68（1）：84-87.

［6］Goodfellow A，Alaghband-Zadeh J，Carter G，et al.Oral spironolactone improves acne vulgaris and reduces sebum excretion［J］.Br J Dermatol，1984，111（2）：209-214.

［7］Messina M，Manieri C，Rizzi G，et al.Treating acne with antiandrogens：the confirmation of the validity of a percutaneous treatment with spironolactone［J］. Curr Ther Res，1986，41（6）：373-375.


西咪替丁　Cimetidine

【已批准的适应证】

用于治疗十二指肠溃疡、胃溃疡、反流性食管炎、应激性溃疡及卓-艾氏（Zollinger-Ellison）综合征。

【说明书之外的用法】

慢性荨麻疹［1～3］
 ，对顽固性荨麻疹与H1
 受体拮抗剂联用［1～2］
 ，一次0.2～0.4g，每日2～4次。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》指出对顽固性荨麻疹可试用H1
 受体拮抗剂与H2
 受体拮抗剂西咪替丁联合应用［1］
 。《荨麻疹诊疗指南（2007版）》将西咪替丁作为与第二代非镇静抗组胺药联合治疗慢性荨麻疹的首选药物［2］
 。

美国FDA未批准西咪替丁用于治疗成人慢性荨麻疹。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category A［2］
 。

摘要：目前认为西咪替丁治疗慢性荨麻疹的证据不确定，有些试验结果是有效的，但合用了其他药物（氯马斯汀，羟嗪，氯苯那敏）［4～6］
 。很少的阳性结果报道；随机，双盲临床试验表明，氯苯那敏与西咪替丁合用或单用比西咪替丁单用治疗慢性荨麻疹更有效［7～8］
 ；而且，西咪替丁单用会加重慢性荨麻疹，与合用氯苯那敏组比较加重皮肤划痕现象。一项16例随机-双盲-交叉临床试验中发现［9］
 ，其中4例慢性皮肤黏膜念珠菌病患者使用西咪替丁加重风团应答反应［10］
 。

成人：

一些研究建议联合使用H1
 和H2
 抗组胺药物治疗慢性荨麻疹比单用H1
 抗组胺药物更为有效［11］
 。1项双盲-交叉研究报道氯马斯汀和西咪替丁联用比单用氯马斯汀治疗荨麻疹更为有效。这项试验中，入选的病例是20例常规治疗失败的荨麻疹患者［4］
 。但是，另有其他的试验证实联合治疗并没有额外受益。一篇综述得出结论认为对于单用H1
 拮抗剂效果不佳者联用H2
 受体拮抗剂可能获益［11］
 。

1项大型试验（n=120）研究观察到只有半数（n=52）的患者可以用治疗剂量的氯苯那敏控制，反应不良的患者可以从加用的第二种药物受益。这个多中心研究试验结果表明反应不良的患者（n=40）每天联合使用400mg西咪替丁可以提高对慢性荨麻疹的控制。定期的体检和每天记录证实常规联合应用可以提高对慢性荨麻疹的控制［5］
 。

1例25岁日光性荨麻疹患者使用西咪替丁200mg可以显著延缓荨麻疹的发生时间［12］
 ，西咪替丁使这名妇女重新恢复正常的活动。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•皮肤病与性病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：72.

［2］中华医学会皮肤性病学分会.荨麻疹诊疗指南（2007年版）［J］.中华皮肤科杂志.2007，40 （10）：591-593

［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.
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［8］Nathan RA，Segall N，Schocket al.A comparison of the actions of H1and H2antihistamines on histamine-induced bronchoconstriction and cutaneous wheal response in asthmatic patients［J］.J Allergy Clin Immunol，1981，67（3）：171-177.

［9］Matthews CNA，Boss JM，Warin RP，et al.The effect of H1and H2histamine antagonists on symptomatic dermographism［J］.Br J Derm，1979，101（1）：57-61.

［10］Jorizzo JL，Sams WM，Jegasothy BV，et al.Cimetidine as an immunomodulator：chronic mucocutaneous candidiasis as a model［J］.Ann Intern Med，1980，92（2Pt　1）：192-195.

［11］Delafuente JC.Use of H2histamine antagonists in allergic disorders［J］.Clin Pharm，1988，7：422.

［12］Tokura Y，Takigawa M，Yamauchi T，et al.Solar urticaria：a case of good therapeutic response to cimetidine［J］.Dermatologica，1986，173（5）：224-228.


甲氨蝶呤　Methotrexate

【已批准的适应证】

各型急性白血病，特别是急性淋巴细胞白血病、恶性淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤和蕈样肉芽肿、多发性骨髓病；头颈部癌、肺癌、各种软组织肉瘤、银屑病；乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌、恶性葡萄胎、绒毛膜上皮癌、睾丸癌。

【说明书之外的用法】

皮肌炎［1～3］
 ，常用剂量为每周10～15mg开始，口服或加生理盐水20ml，静脉缓慢推注，若无不良反应，可根据病情酌情加量至每周30mg，待病情稳定后逐渐减量，维持治疗数月或数年［1］
 。

【特别提示】

每周给药一次，每周剂量超过20mg，会导致不良反应显著增加，特别是骨髓抑制［3］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》和《临床诊疗指南•风湿病分册》将甲氨蝶呤作为治疗皮肌炎的免疫抑制剂的首选药物［2］
 。

美国FDA未批准甲氨蝶呤用于治疗成人皮肌炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：美国皮肤病学会杂志指南委员会推荐口服或静注氨甲蝶呤治疗皮肌炎从而减少全身激素的使用［4］
 。1项回顾性的研究发现13例难治性皮肌炎患者可以从每周小剂量的使用氨甲蝶呤中获益［5］
 。1项回顾性的研究发现10例皮肌炎患者使用氨甲蝶呤中改善皮肤感觉和炎症，但是，50%的患者因为不良反应中断了氨甲蝶呤的治疗［6］
 。

成人：

一项回顾性的研究发现13例难治性皮肌炎患者可以从每周小剂量的使用氨甲蝶呤中获益。前期治疗包括口服泼尼松和抗疟剂。口服氨甲蝶呤起始剂量为每周2.5mg，剂量随需要上调（一般最大剂量7.5mg）完全或接近完全清除皮肤病灶分别为31%和31%，剩下38%为中度缓解。氨甲蝶呤在所有患者中使泼尼松可以安全减量或停用。有些患者有短暂的恶心呕吐和全身乏力不良反应。这些数据有待前瞻性-对照研究试验证实［5］
 。

一项回顾性调查（n=10）氨甲蝶呤治疗皮肌炎改善皮损和肌炎症状；但是50%的患者因为不良反应而中断治疗。患者年龄27～79岁（女，n=9，男n=1），活动性肌炎占70%。7例皮肌炎和1例淀粉样病变皮肌炎患者在用氨甲蝶呤治疗前均接受过泼尼松治疗（平均剂量和疗程为32.5mg/d，11.3个月（其中1例患者16年）大部分患者使用氨甲蝶呤的同时继续口服和局部用皮质醇以及使用防晒霜；但是其他全身性的用药没有使用。皮肌炎患者的平均最大周剂量为14.2mg（平均累计剂量为1097mg，98.3周）。淀粉样病变皮肌炎患者的平均最大周剂量为20mg（平均累计剂量为617.5mg，50周）.所有患者的皮肤症状均明显改善。而且4例患者肌炎症状也明显改善。口服泼尼松的剂量在18到13周慢慢减半。其中5例患者因不良反应停药，4例肝活检患者发现轻度的肝纤维化，2例糖皮质激素诱导的糖尿病［4］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•风湿病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：68.
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［3］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［4］Drake LA，Dinehart SM，Farmer ER，et al. Guidelines of care for dermatomyositis.American Academy of Dermatology［J］.J Am Acad Dermatol，1996，34（5Pt　1）：824-829.

［5］Kasteler JS，Callen JP.Low-dose methotrexate administered weekly is an effective corticosteroid-sparing agent for the treatment of the cutaneous manifestations of dermatomyositis［J］.J Am Acad Dermatol，1997，36（1）：67-71.

［6］Zieglschmid-Adams ME，Pandya AG，Cohen SB，et al.Treatment of dermatomyositis with methotrexate［J］.J Am Acad Dermatol，1995，32（5Pt 1）：754-757.


沙利度胺　Thalidomide

【已批准的适应证】

用于控制瘤型麻风反应症。

【说明书之外的用法】

红斑狼疮［1，2］
 ，口服，一次12.5～50mg，每日1～2次。

【特别提示】

本品有严重的致畸作用。如果在怀孕期间服用本品，对未出生的胎儿会引起严重的出生缺陷和死亡。孕妇即使在孕期仅服用单次剂量的本品也会引起严重的出生缺陷。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》将沙利度胺作为治疗红斑狼疮的非甾体抗炎治疗药物［2］
 。

美国FDA未批准沙利度胺用于治疗成人红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［1］
 。

摘要：在系列病例报告中，70%～80%患者对沙利度胺有完全或部分反应，停药通常会复发。

成人：

沙利度胺治疗慢性盘状红斑狼疮，22例中的12例（54.5%）的患者达到完全缓解，5例（22.7%）取得了相当的缓解。5例患者治疗1个月撤出并没有包括在最后的分析。完全缓解定义为90%～100%的反应，并定义70%～80%的反应是相当大的缓解。沙利度胺初始剂量为每天100mg（50～200mg/d）。沙利度胺停药后，10/15例患者达到完全缓解［3］
 。

6位长期接受沙利度胺治疗的患者，其中2例和4例分别是完全和部分缓解的难治性皮肤红斑狼疮。一位患者由于对神经病的担心，虽然她没有症状，1个月后停止了治疗。停止所有其他治疗后，每晚沙利度胺100mg，初步的治疗反应出现在2个月左右。3例患者沙利度胺减量至100mg，隔日或每三天给药，其余患者维持每日疗法。治疗时间从4个月至9年不等。虽然有4例患者出现了感觉异常，但是通过神经传导相关的神经系统评价，没有1例与沙利度胺相关［4］
 。

在一系列包含16例皮肤型红斑狼疮患者的临床研究观察到，16例患者中，有13例应用沙利度胺治疗期间改善。7例（44%）和6例（37%）分别发生在完全和部分缓解。盘状红斑狼疮（DLE），亚急性皮肤型红斑狼疮（SCLE），和光敏感面颊疹分别为11例，3例和1例。所有患者在使用沙利度胺50～100mg/d，这一剂量低于其他系列中使用的300～400mg。多数患者在2个星期内获得明显改善。一名患者服用沙利度胺因头痛、头晕停药。另一位患者接受沙利度胺22g（累积剂量）治疗后因发生轻度周围神经病变被停止。另外两名患者报告有轻度周边感觉异常，其中1位患者重新使用沙利度胺没有发现进一步的感觉异常或神经病变。此一系列研究表明低剂量沙利度胺用于治疗红斑狼疮的皮肤表现是有效的，但对系统性红斑狼疮没有效果［5］
 。

【参考文献】

［1］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［2］中华医学会.临床诊疗指南•皮肤病与性病分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：82-84.

［3］Kyriakis KP，Kontochristopoulos GJ，Panteleos DN.Experience with low-dose thalidomide therapy in chronic discoid lupus erythematosus［J］. Int J Dermatol，2000，39（3）：218-222.

［4］Duong DJ，Spigel T，Moxley RT　3rd，et al.American experience with low-dose thalidomide therapy for severe cutaneous lupus erythematosus ［J］.Arch Dermatol，1999，135（9）：1079-1087.

［5］Stevens RJ，Andujar C，Edwards CJ，et al.Thalidomide in the treatment of the cutaneous manifestations of lupus erythematosus：experience in sixteen consecutive patients［J］.Br J Rheumatology，1997，36（3）：353-359.


环磷酰胺　Cyclophosphamide

【已批准的适应证】

白血病：急性或慢性淋巴细胞性和髓性白血病；恶性淋巴瘤：霍奇金病、非霍奇金病、浆细胞瘤；转移性和非转移性的恶性实体瘤：卵巢癌、睾丸癌、乳腺癌、小细胞肺癌、成神经细胞瘤、Ewings肉瘤；进行性自身免疫性疾病：类风湿关节炎、牛皮癣关节病、系统性红斑狼疮、硬皮病、全身性脉管炎（例如伴有肾病综合征）、某些类型的肾小球肾炎（例如伴肾病综合征）、重症肌无力、自身免疫性溶血性贫血、冷凝集素病；以及器官移植时的免疫抑制治疗。

适用于恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、淋巴细胞白血病、神母细胞瘤、卵巢癌、乳癌以及各种肉瘤及肺癌等。

【说明书之外的用法】

系统性红斑狼疮［1～3］
 ，目前普遍采用的标准环磷酰胺冲击疗法是：环磷酰胺剂量0.5～1.0g/m2
 体表面积，加入生理盐水250ml中静脉滴注，每3～4周1次，个别难治、危重患者可缩短冲击间期。多数患者6～12个月后病情缓解，而在巩固治疗阶段，常需要继续环磷酰胺冲击治疗，逐渐延长用药间歇期，至约3个月1次维持数年［3］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》将环磷酰胺作为治疗系统性红斑狼疮的免疫抑制剂药物与糖皮质激素合用［2］
 。

美国FDA未批准环磷酰胺用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［1］
 。

摘要：环磷酰胺已经用于治疗狼疮性肾炎、肺间质疾病、系统性红斑狼疮。先使用环磷酰胺接着用吗替麦考酚酯或硫唑嘌呤治疗增生性狼疮性肾炎的序贯疗法是较长期使用环磷酰胺治疗更安全，更有效的。

成人：

环磷酰胺静脉冲击治疗在一个小的前瞻性研究证实有效，包括6例由于各种胶原血管疾病（多发性肌炎，系统性硬化症，系统性红斑狼疮，原发性干燥综合征）快速进展的肺间质疾病患者。静脉环磷酰胺用量为0.5g/ m2
 ，每四周1次，治疗6～9个周期，用泼尼松龙100mg和恩丹西酮8mg剂量静脉注射。美司那静脉给药3次预防膀胱炎。患者接受脉冲环磷酰胺治疗同时口服泼尼松，开始剂量为50mg/d，经三个多星期调整维持剂量5～7.5mg/d。所有患者都表现出运动耐力显著改善，3名患者静息时无呼吸困难，3例患者增加动脉血氧分压大于10%，增加肺总容量大于10%，增加肺一氧化碳弥散量。4例患者在高分辨率CT显示广泛低密度影减少，其余2例尽管临床症状明显改善，但影像学无变化。4例患者最初支气管肺泡灌洗中性粒细胞计数升高的患者中，3名患者恢复正常。1例患者经历了长时间的白细胞减少症，其余5例应用环磷酰胺治疗的患者没有发生相关的临床不良事件。所有环磷酰胺冲击治疗患者随后用羟氯喹，硫唑嘌呤或环孢素维持至少10个月。根据研究结果，静脉冲击环磷酰胺由于累积剂量和随后与治疗相关的毒性较低，较每日口服治疗有显著优势［4］
 。

2例狼疮性间质性肺疾病患者早期静脉冲击环磷酰胺治疗，肺总容量和扩散能力增加，呼吸困难，肺活量等症状显著改善［5］
 。患者接受环磷酰胺静脉冲击治疗剂量分别为1g（0.6g/m2
 ）和600mg（0.5g/m2
 ）。

在治疗系统性红斑狼疮合并活动性肾炎或血小板减少症方面，口服大剂量环磷酰胺冲击疗法可能是静脉治疗的可接受的替代方法。在这个开放性研究中，患者（n=12）接受泼尼松治疗的剂量逐渐减量至控制肾外疾病的最低剂量。患者接受单次口服环磷酰胺剂量每月0.5～1g/m2
 ，同时给予美司那和止吐药，观察6个月。9名患者均完成了全部7个治疗周期计划，结果显示环磷酰胺显著减少蛋白尿、血尿、以及系统性红斑狼疮活动度评分（SLAM）分数。没有1例因不良反应需要停药［6］
 。

在25例系统性红斑狼疮合并中枢神经系统受累的回顾性研究显示每周低剂量环磷酰胺的使用是安全和有效的。环磷酰胺的剂量为每周500mg，每周1次，共3周，然后必要时每月1次。完全恢复没有症状的13例（52%），其中4例患者在2至96个月内复发，然后成功地重新处理。7例（28%）部分恢复。所有患者的平均反应时间为11天。该治疗方案耐受性好，副作用小［7］
 。

【参考文献】
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环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎。

7.肾病综合征

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

系统性红斑狼疮［1～3］
 ，对狼疮肾性肾炎有效，口服，按体重每日3～5mg/kg，分2次口服［3］
 。

【特别提示】

只有对本品适应证进行全身免疫抑制治疗具有经验的医师才能使用本品。在实质器官移植中需谨慎调整剂量。患者应该在实验室和支持性医疗资源配备齐全、人员充足的医疗机构内接受本品的治疗。负责维持治疗的医师应当了解患者病情，并对患者进行随访。

本品作为全身性免疫制剂，除可以与肾上腺皮质激素联用外，不得与其他免疫抑制剂联用。本品有可能导致感染易感性增加，并可能产生淋巴瘤和其他肿瘤。

本品的活性成分环孢素能够引起肾毒性和肝毒性。环孢素剂量增加时，风险升高。包括结构性（实质性）肾损害在内的肾功能障碍是使用本品的潜在后果，因此治疗期间必须监测肾功能。环孢素与具有肾毒性药物同时使用应务必谨慎［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》和《临床诊疗指南•风湿病分册》将环孢素作为治疗系统性红斑狼疮的免疫抑制剂药物［1，3］
 。

美国FDA未批准环孢素用于治疗成人系统性红斑狼疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：低剂量环孢素联合糖皮质激素类药物治疗难治性重型系统性红斑狼疮，可使疾病的症状改善。

成人：

环孢素显著改善30例系统性红斑狼疮（SLE）患者的临床症状和实验室参数，并允许泼尼松用量减少。30例患者入组了一项为期24个月、非随机对照研究，上述患者均接受过泼尼松单独或联合环磷酰胺，硫唑嘌呤或氯喹治疗。环孢素起始剂量为2.5～3.5mg/（kg•d）或4～5mg/（kg•d），根据修改后的系统性红斑狼疮活动度（SLAM）评分。SLAM评分显著（P＜0.01）减少发生在治疗的第6个月，并持续2年的研究期间，尽管在某些情况下，环孢素剂量和泼尼松的剂量减少。环孢素的副作用包括多毛症（63%）、感觉异常（23%）、牙龈增生（17%）、肾毒性（13%）、高血压（10%）和震颤（7%）。3例患者分别因剧烈腹痛、肾毒性和震颤而终止治疗。依那普利用于治疗环孢素继发引起的高血压。在本研究中，尽管患者对其他疗法效果欠佳，采用环孢素治疗2至6个月后出现治疗效果。大部分患者需要环孢素持续治疗［4］
 。

一项小规模研究，低剂量环孢素5mg/ （kg•d）或环孢素联合糖皮质激素可使66%～98%的狼疮性肾炎患者蛋白尿减少［5，6］
 。在一项非对照研究中（N=26），经氟可龙和抗代谢药物治疗后失败的有严重肾病患者，给予环孢素5mg/（kg•d）。2年的研究观察发现，蛋白尿得到显著控制（减少约90%），血肌酐基本保持不变，糖皮质激素的剂量减少约50%［6］
 。1项非对照研究发现，20.5%的患者检测到环孢素引起的肾毒性特征的肾脏病变，但病变等级分别为Ⅰ级或Ⅱ级，并不需要停药。在这项研究中并非所有的患者均有狼疮性肾炎。
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硫唑嘌呤　Azathioprine

【已批准的适应证】

1.急慢性白血病，对慢性粒细胞型白血病近期疗效较好，作用快，但缓解期短。

2.后天性溶血性贫血、特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮。

3.慢性类风湿关节炎、慢性活动性肝炎（与自体免疫有关的肝炎）、原发性胆汁性肝硬化。

4.甲状腺功能亢进、重症肌无力。

5.其他　慢性非特异性溃疡性结肠炎、克罗恩病、多发性神经根炎、狼疮性肾炎、增殖性肾炎、韦格纳肉芽肿等。

【说明书之外的用法】

天疱疮［1
 ，2］
 ，口服，一次25～50mg，每日1～2次。

【特别提示】

应用此类嘌呤类抗代谢产物慢性免疫抑制剂会增加患者肿瘤的发生率，医生应用此药前必须十分熟悉其潜在的风险，如诱导机体突变的可能以及潜在的血液毒性［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•皮肤病与性病分册》将硫唑嘌呤作为天疱疮的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准硫唑嘌呤用于治疗成人天疱疮。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconclusive）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：硫唑嘌呤联合糖皮质激素治疗严重的广义的寻常型天疱疮有效。

成人：硫唑嘌呤治疗天疱疮的有效剂量为2～3mg/（kg•d）（最大日剂量250mg），观察到症状明显的改善时慢慢减少到1～2mg/kg的维持剂量。同时给予糖皮质激素（6-甲基泼尼松龙或等效剂量的泼尼松或曲安奈龙），每日单剂量一般在80～200mg。在这项研究中，在29例可评估的患者中，有27例患者（93%）长期治疗后存活（随访时间，4～16年）；13例患者（45%）完全治愈，未再接受治疗（最长达132个月），其中有5例患者未接受治疗时间长达60至132个月［3］
 。
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英夫利昔单抗　Infliximab

【已批准的适应证】

1.类风湿关节炎

本品是疾病控制性抗风湿药物。对于中重度活动性类风湿关节炎患者，本品与甲氨蝶呤合用可用于：减轻症状和体征；改善身体功能，预防患者残疾。

2.克罗恩病

对于接受传统治疗效果不佳的中重度活动性克罗恩病患者，本品可用于：减轻症状和体征；达到并维持临床疗效；促进黏膜愈合；改善生活质量；使患者减少皮质激素用量或停止使用皮质激素。

3.瘘管性克罗恩病

对于瘘管性克罗恩病患者，本品可用于：减少肠-皮肤瘘管和直肠-阴道瘘管的数量，促进并维持瘘管愈合；减轻症状和体征；改善生活质量。

4.强直性脊柱炎

对于活动性强直性脊柱炎患者，本品可用于：减轻症状和体征，包括增加活动幅度；改善身体功能；改善生活质量。

【说明书之外的用法】

斑块状银屑病，于0、2、6周静脉输注5mg/kg，然后每8周按此剂量输注一次。

【特别提示】

使用英夫利昔单抗的患者感染的发生率增加，包括增加严重感染导致的入院治疗和死亡，这些感染包括细菌脓毒症、肺结核、真菌侵袭和其他条件致病菌感染，因此患者必须接受关于感染症状的教育，在使用英夫利昔单抗期间和治疗结束后要密切关注感染的体征的出现，并应使用合适的治疗药物。发生感染的患者应该进行恰当的抗菌药物治疗评估，对于严重的感染应该停止使用英夫利昔单抗。

需要对患者进行PPD试验以确定患者是否感染结核，对隐匿性结核的患者应在应用英夫利昔单抗前进行抗结核治疗。使用英夫利昔单抗时，医师应密切关注使用英夫利昔单抗的患者有无出现肺结核的体征，包括那些隐匿性肺结核感染测试阴性的患者。

上市后有罕见的案例报道，青少年和年轻人使用英夫利昔单抗治疗克罗恩病的患者出现肝脾T淋巴细胞瘤。

【依据等级】

英国皮肤病学家学会《关于使用生物学方法治疗银屑病的指南》（2005版），将英夫利昔单抗作为银屑病的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准英夫利昔单抗用于治疗成人斑块状银屑病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：英夫利昔单抗被认为适合治疗慢性严重的［例如面积分布广泛的和（或）能力丧失的成人斑块状银屑病和其他全身治疗效果不佳的患者。3项随机，双盲，安慰剂对照研究了英夫利昔单抗的安全性和有效性，入选了1462例成人慢性，中度至重度银屑病，包括银屑病面积10%或更多的体表面积，银屑病面积和严重程度指数（PASI）＞12分或需要全身治疗或光疗法的患者［3，4］
 。

成人：英夫利昔单抗诱导和单一维持疗法治疗中度至重度银屑病是有效的，银屑病面积和严重程度指数（PASI）75和PASI　90通过1年治疗取得有统计学意义的改善结果。在多中心，随机，双盲，安慰剂对照Ⅲ期临床试验中，经过全身治疗或光疗法治疗的中度至重度牛皮癣（N=378）患者被随机按4∶1的比例分配到接受英夫利昔单抗治疗组（N=301）5mg/kg或匹配的安慰剂组（n= 77）。所有患者均接受静脉注射，在0，2，6周（诱导治疗）后，每8周注射1次维持剂量。46例安慰剂组患者通过双盲的方式交叉使用英夫利昔单抗5mg/kg的维持治疗24～46周。绝大多数患者（71%）为男性（平均年龄，43岁），有18.7±11.1年的银屑病历史，PASI评分中位数为22.9±9.2（程度，0～72）。患者不允许同时使用全身治疗，光疗，或外用治疗超过50周，2.5%氢化可的松或等效剂量例外。基于意向治疗（ITT）分析，在治疗第10周，80%（242/301）英夫利昔单抗治疗的患者取得了75%的PASI基线改善（PASI　75），而安慰剂治疗组只有3%，两组具有显著性差异（80%vs　3%，P＜0.0001）。57%（172/301）英夫利昔单抗治疗的患者取得至少90%的PASI基线改善（PASI90），而安慰剂治疗组只有1%，两组具有显著性差异（57%vs　1%，P＜0.0001）。在皮肤完全清除（PASI=0）方面，英夫利昔单抗组和安慰剂组分别是26%（77/301）和0%。在指甲银屑病严重程度指数（NAPSI）减少的百分比方面，患者英夫利昔单抗组较安慰剂治疗组明显改善：第10周（26%vs-5.9%），第24周（56.3%vs-3.2%）（P＜0.0001）。约80%的患者顺利完成治疗观察。英夫利昔单抗相关的最常见不良反应报告为感染（42%vs 40%安慰剂）、头痛（14%vs　12%）、肝酶升高（9%vs　0%）和疲劳（8%vs　4%）［5］
 。

【参考文献】

［1］Smith CH，Anstey AV，Barker JN.British Association of Dermatologists guidelines for use of biological interventions in psoriasis　2005.Br J Dermatol.2005，153（3）：486-497.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Reich K，Nestle FO，Papp K，et al.Infliximab induction and maintenance therapy for moderate-to-severe psoriasis：aphaseⅢ，multicentre，doubleblind trial［J］.Lancet，2005，366（9494）：1367-1374.

［4］Gottlieb AB，Evans R，Li S，et al.Infliximab induction therapy for patients with severe plaquetype psoriasis：a randomized，double-blind，placebo-controlled trial［J］.J Am Acad Dermatol，2004，51（4）：534-542.

［5］Reich K，Nestle FO，Papp K，et al.Improvement in quality of life with infliximab induction and maintenance therapy in patients with moderateto-severe psoriasis：a randomized controlled trial ［J］.Br J Dermatol，2006，154（6）：1161-1168.


吡美莫司　Pimecrolimus

【已批准的适应证】

适用于无免疫受损的2岁及2岁以上轻度至中度异位性皮炎（湿疹）患者。

【说明书之外的用法】

脂溢性皮炎［1］
 。每日外用1～2次，疗程2～4周［1］
 。

【依据等级】

《马拉色菌相关疾病诊疗指南（2008版）》将吡美莫司乳膏作为脂溢性皮炎的治疗药物［1］
 。

美国FDA未批准吡美莫司用于治疗成人脂溢性皮炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一个艾滋病毒感染者开放性初步试验研究（N=21）每日两次局部应用1%吡美莫司乳膏治疗浸润/丘疹脂溢性皮炎2周显著减少面部红斑、脱屑、渗出/丘疹形成症状；此外，在5周的后续治疗中再次发生红斑和脱屑与基线相比显著减轻［3］
 。

成人：一个艾滋病毒感染者开放性初步试验研究（N=21）每日两次局部应用1%吡美莫司乳膏治疗浸润/丘疹脂溢性皮炎2周，可显著减少面部红斑、脱屑、渗出/丘疹形成症状。此外，在5周的后续治疗中再次发生红斑和脱屑与基线相比显著减轻。对基线组的皮肤受累情况在治疗期间通过临床评分和数码摄像术进行评估。临床评分包括调查评估不同等级的红斑、有渗出/丘疹形成、灼热、脱屑、瘙痒、表皮脱落、苔藓样变和患者评估红斑、灼热、脱屑、瘙痒。不同等级的评估使用4级量表（0=无，1=轻度，2=中等，3=严重）。开始吡美莫司治疗后，与基线相比，在第7天临床评分（研究者评估）为红斑、脱屑、渗出/丘疹的中位数分别下降86%、80%和83%，第14天分别下降92.5%、92%、87% （P＜0.01）。患者自我评估的红斑、脱屑、瘙痒的中位数得分也大大提高，与基线相比，在第7天分别下降73%、90%和72%，第14天分别下降88%、93%和88%（P＜0.01）。总体而言，根据研究人员和患者评估，在第14 天90%或更多的患者所有的临床症状消失（评分=0）。虽然苔藓样变、表皮脱落和灼烧症状改善，但是他们没有统计学意义。接下来的5周随访期间不允许使用吡美莫司或者其他任何局部/全身治疗脂溢性皮炎的药物，约50%的患者有红斑和表皮脱落在35天左右出现了复发（次要目的）。然而，在35天临床评分的中位数比基线降低，症状是轻微的。吡美莫司治疗亚组分析数据的发现，中位数并没有改变CD4+
 或CD8+
 T细胞计数或病毒载量［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会皮肤性病学分会真菌学组.马拉色菌相关疾病诊疗指南（2008版）［J］.中华皮肤科杂志，2008，41（10）639-640

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］de Moraes，AP，de Arruda，EA，Vitoriano MA，et al.An open-label efficacy pilot study with pimecrolimus cream　1%in adults with facial seborrhoeic dermatitis infected with HIV［J］.J Eur Acad Dermatol Venereol，2007，21（5）：596-601.

（编写：伍俊妍　何志超　廖日房）

（校对：李国成　任斌）


第11章　耳鼻咽喉/口腔/眼科疾病用药

碘化钾　Potassium Iodide

【已批准的适应证】

地方性甲状腺肿的预防与治疗，甲状腺功能亢进症手术前准备及甲状腺亢进危象。

【说明书之外的用法】

1.鼻孢子丝菌病

内服，治疗过程中需增减剂量，一般疗程为2～3个月；局部以2%碘化钾溶液涂用。

2.咽孢子丝菌病

口服，50%碘化钾饱和溶液每次10滴，每日3次，每3日增加5滴，至每次30～40滴为止；或内服10%碘化钾溶液，每次5～10ml，每日3次。局部用2%碘化钾涂抹［1］
 。

【特别提示】

对碘过敏者禁用。长期或大剂量服用本品，发生甲状腺肿、甲状腺功能减退或甲状腺腺瘤的风险性大大增加［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•耳鼻咽喉头颈外科分册》将碘化钾作为鼻、咽孢子丝菌病的首选药物［1］
 。

美国FDA未批准碘化钾用于治疗成人淋巴皮肤孢子丝菌病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：碘化钾饱和溶液（SSKI）被推荐作为成人和儿童对伊曲康唑治疗无效的淋巴皮肤孢子丝菌病的替代治疗［3］
 。

成人：碘化钾饱和溶液（SSKI）被推荐用于对伊曲康唑治疗无效的淋巴皮肤孢子丝菌病的替代治疗。所有病灶愈合后应继续治疗2至4周，总疗程3至6个月。常见不良反应包括金属味、恶心、腹痛和皮疹。在与SSKI相关的临床试验和病例报告中，治愈率从80%至100%不等。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•耳鼻咽喉头颈外科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：76.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-05-08］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Kauffman CA，Bustamante B，Chapman SW，et al. Clinical practice guidelines for the management of sporotrichosis［J］.Clin Infect Dis，2007，45（10）：1255-1265.


庆大霉素　Gentamicin

【已批准的适应证】

1.适用于治疗敏感革兰阴性杆菌

如大肠埃希菌、克雷伯菌属、肠杆菌属、变形杆菌属、沙雷菌属、铜绿假单胞菌以及葡萄球菌甲氧西林敏感株所致的严重感染，如败血症、下呼吸道感染、肠道感染、盆腔感染、皮肤软组织感染、复杂性尿路感染等。治疗腹腔感染及盆腔感染时应与抗厌氧菌药物合用，临床上多采用庆大霉素与其他抗菌药联合应用。与青霉素（或氨苄西林）合用可治疗肠球菌属感染。

2.用于敏感细菌所致中枢神经系统感染

如脑膜炎、脑室炎时，可同时用本品鞘内注射作为辅助治疗。

【说明书之外的用法】

用于咽兔热病。按体重每日5mg/kg，分3次肌内注射。疗程7～10天［1］
 。

【特别提示】

庆大霉素有潜在的中枢神经系统毒性、耳毒性和肾毒性［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•耳鼻咽喉头颈外科分册》将氨基糖苷类抗生素作为治疗咽兔热病的首选药物，可选择庆大霉素或链霉素，或与其他广谱抗生素联合应用。

美国FDA未批准庆大霉素用于治疗成人兔热病。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅠ，推荐使用（Recommended）；证据强度Category C［2］
 。

摘要：链霉素被Medical Letter推荐为治疗弗朗西丝菌属兔热病感染的首选药物，庆大霉素可作为替代药物［3］
 。

成人：庆大霉素被推荐作为治疗兔热病（由弗朗西丝菌属引起）的药物。可用于成人和儿童兔热病的治疗，推荐的静脉注射或者肌内注射剂量为按体重5mg/kg，每天1次，共10天。当有临床指征时可以转换为口服抗生素［4］
 。1例76岁男性兔热病患者，每隔8小时肌内注射庆大霉素60mg（每日3mg/ kg），治疗12天后获得显著的临床应答。该患者在36小时内完全处于无热状态。咳嗽停止、精神状态改善、肠梗阻减轻。胸肺X光检查显示肺部浸润2周内已经逐渐消除至完全消退。1年后的随访显示患者依然健康［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•耳鼻咽喉头颈外科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2009：188.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-05-08］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］The choice of antibacterial drugs［J］.Med Lett Drugs Ther，1996，38（971）：25-34.

［4］Dennis DT，Inglesby TV，Henderson DA，et al. Tularemia as a Biological Weapon：Medical and Public Health Management［J］.JAMA，2001，285（21）：2763-2773.

［5］Alford RH，John JT，Bryant RE.Tularemia treated successfully with gentamicin［J］.Am Rev Respir Dis，1972，106（2）：265-268.


秋水仙碱　Colchicine

【已批准的适应证】

治疗痛风性关节炎的急性发作，预防复发性痛风性关节炎的急性发作。

【说明书之外的用法】

用于口腔颌面部淀粉样变性［1］
 。口服，常规剂量每日0.5～0.6mg，极量每日2mg，分次服用［2］
 。

【特别提示】

肝肾功能不全的患者服用本品同时又服用p-糖蛋白或强CYP3A4酶抑制剂，会出现致命的秋水仙碱毒性［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•口腔医学分册》将秋水仙碱作为系统型淀粉样变性的最常用化疗药物，但对本病目前尚无特殊有效方法。药物治疗只能在一定程度上控制或延缓病情发展，而不能治愈［1］
 。

美国FDA未批准秋水仙碱用于治疗成人淀粉样变性。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：研究表明，单用秋水仙碱或与其他药物联用，可用于治疗原发性淀粉样变性和伴有家族性地中海热或是银屑病的淀粉样变性［3-7］
 。也有研究显示秋水仙碱不能有效治疗原发性淀粉样变性［8
 ，9］
 。尽管缺乏证据支持秋水仙碱对治疗其他种类的淀粉样变性有效，秋水仙碱有时也会用于其他类型淀粉样变性的治疗。

成人：一项回顾性分析发现，68例家族性地中海热患者在发展到淀粉样变性肾病时开始连续的秋水仙碱治疗，31例肾病加重，其余患者肾功能稳定或者改善［5］
 。秋水仙碱起始剂量少于或等于每日1.5mg，出现肾功能减退，伴有血肌酐水平大于或等于1.5mg/dl；当剂量大于每日1.5mg时，肾功能改善以及存活的可能性增加。情况好转的患者平均剂量是每日1.74mg，明显大于症状恶化患者所用的剂量每日1.25mg。治疗伴有家族性地中海热的淀粉样变性，秋水仙碱首选剂量是每日2mg。病情恶化与下列因素无关：预处理水平或蛋白尿持续时间、肾病综合征、高血压、持续发热、依从性差或性别。

对于2例患有肾淀粉样变性合并慢性大肠溃疡，继发严重蛋白尿的患者，秋水仙碱治疗有效［10］
 。秋水仙碱剂量为每日0.6mg，分一次或者两次给药，能显著减少蛋白尿，肾功能都维持稳定或有所改善。对于无症状的系统性淀粉样变性合并溃疡性结肠炎的患者，使用秋水仙碱也是一个不错的治疗方案。

1例肾淀粉样变性的银屑病患者在使用秋水仙碱每日1.5～2.5mg，长期治疗57个月后，肾病综合征和蛋白尿得以逆转［6］
 。

1例28岁卡斯尔曼病女性患者，每日给予秋水仙碱1.5mg，淀粉样变性继发的肾病综合征得以好转［11］
 。

一项涉及220例原发性淀粉样变性患者的试验结果表明，秋水仙碱联合苯丙氨酸氮芥、泼尼松治疗并无任何额外的益处。秋水仙碱单药治疗生存时间中位值8.5个月，苯丙氨酸氮芥与泼尼松联合治疗为18个月，3药联合治疗为17个月（P＜0.001）［9］
 。

一项涉及100例原发性淀粉样变性患者的随机研究表明，在改善生存方面，秋水仙碱单药治疗不及苯丙氨酸氮芥、泼尼松和秋水仙碱联合使用有效。单药治疗组秋水仙碱剂量是每次0.6mg，每日2次。联合治疗组苯丙氨酸氮芥每日0.15～0.25mg/kg，泼尼松每日1.5mg/kg，连用4天，每6周1个疗程直至苯丙氨酸氮芥总量达600mg；秋水仙碱每次0.6mg，每日2次，苯丙氨酸氮芥给药当天除外。接受联合治疗的患者平均生存时间12.2个月，而单用秋水仙碱患者的平均生存期为6.7个月［7］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•口腔医学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：237.
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沙利度胺　Thalidomide

【已批准的适应证】

用于控制瘤型麻风反应症。

【说明书之外的用法】

用于白塞病引起的严重口腔溃疡。口服，宜从小剂量开始，逐渐增加至50mg，每日3次［1］
 。

【特别提示】

妊娠妇女禁用，有引起神经轴索变性的不良反应［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•风湿病分册》将沙利度胺作为白塞病的全身治疗药物之一，主要用于治疗严重的口腔溃疡［1］
 。

美国FDA未批准沙利度胺用于治疗白塞综合征。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B；儿童证据强度Category C［2］
 。

摘要：白塞综合征是一种多系统障碍，临床表现为反复的口腔和生殖器溃疡、关节炎、血栓性静脉炎、葡萄膜炎和通常会导致失明的视网膜血管炎。该病主要影响年轻人，男性及年轻时发病是患者病情恶化的易感因素。虽然病因学和发病机制尚不明确，但是白塞综合征仍被认为是一种自身免疫病，因为大多数患者会发生血管炎。大约50%的患者可检出口黏膜自身抗体和免疫复合物［3］
 。沙利度胺对治疗严重复发性口疮性口炎［4］
 ，顽固的口腔、生殖器炎症和皮肤病损有效［5］
 。

成人：

一项为期24周的双盲研究中（n=95），分别用安慰剂、沙利度胺每日100mg和沙利度胺每日300mg治疗患者，分别有0、2和5例患者获得完全应答，安慰剂组和沙利度胺每日300mg组有显著性差异（P=0.024）。沙利度胺两种剂量治疗4周后，口腔溃疡数量显著减少。第8周时，生殖器溃疡和毛囊损害也明显减少。沙利度胺治疗后眼病发生减少。研究前8周，沙利度胺组结节性红斑损害显著增加。本研究结果的局限性在于只有男性和原发性皮肤黏膜病患者入组［6］
 。

在一份病例报告中，沙利度胺治疗与白塞综合征有关的严重大肠炎有效，从而避免了结肠切除术［7］
 。沙利度胺对与白塞综合征有关的葡萄膜炎有效，但对患有静脉血栓栓塞、发热或者关节炎的患者无效或者作用局限［8］
 。

在若干病例报告中，沙利度胺可有效治疗白塞综合征引起的口腔-生殖器溃疡和皮肤病，但对关节炎和眼睛症状则很少有效。大部分患者沙利度胺初始治疗剂量为每日400mg。数日后根据患者反应减量至每日25～200mg［9，10］
 。

【参考文献】
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环孢素　Cyclosporine

【已批准的适应证】

1.器官移植

预防异体移植物的排斥反应，包括肾、肝、心、肺、心肺联合和胰移植；治疗曾接受其他免疫抑制剂的患者所发生的移植物排斥反应。

2.骨髓移植

预防骨髓移植排斥反应；预防和治疗移植物抗宿主病。

3.内源性葡萄膜炎

活动性有致盲危险的中部或后部非感染性葡萄膜炎，而常规疗法无效或产生不可接受的不良反应者；7～70岁肾功能正常的伴复发性视网膜炎的贝切特葡萄膜炎患者。

4.银屑病

交替疗法无效或不适用的严重病例。

5.异位性皮炎

传统疗法无效或不适用的严重病例。

6.类风湿关节炎。

7.肾病综合征。

特发性皮质激素依赖性和拮抗性肾病综合征（活检证实大多数病例为微小病变型肾病［MCD］或局灶性节段性肾小球硬化症［FSGS］）传统细胞抑制剂治疗无效、但至少尚存在50%以上的正常肾功能的患者。应用本品后，可缓解病情，或维持由其他药物包括皮质激素所产生的缓解作用，从而停用其他药物。

【说明书之外的用法】

用于干燥性角结膜炎。滴眼，0.05%环孢素滴眼乳剂每只眼1滴，每日2次，相隔约12小时［1］
 。

【特别提示】

对环孢素过敏者、对滴眼液中其他成分过敏者禁用。

【依据等级】

美国医院处方集服务处药品信息（AHFS Drug Information）将环孢素滴眼乳剂用于成人干燥性角结膜炎。干燥性角结膜炎导致的眼部炎症可能抑制了泪液分泌，使用环孢素滴眼乳剂可以增加泪液生成［1］
 。

美国FDA批准环孢素用于治疗干燥性角结膜炎。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：对于因干燥性角膜炎引起眼部炎症，导致泪液产生受到抑制的患者，环孢素可以增加泪液的分泌。

成人：干燥性角结膜炎引起的眼部炎症抑制泪液生成，0.05%环孢素滴眼乳剂对此类患者有效，可增加泪液分泌。在一项随机、安慰剂对照临床研究中，大约1200例中至重度干燥性角结膜炎患者，使用0.05%环孢素滴眼乳剂治疗6个月后，接近15%的患者Schirmer试验结果显著增加。但同时接受局部抗炎药和泪小点封闭的患者，泪液分泌并未增加。

【参考文献】

［1］Gerald KM.AHFS Drug Information　2010［M/ CD］.Bethesda，Maryland：American Society of Health-System Pharmacists，Inc，2010，

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-05-08］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.


氟尿嘧啶　Fluorouracil

【已批准的适应证】

本品抗瘤谱较广，主要用于治疗消化道肿瘤，或较大剂量氟尿嘧啶治疗绒毛膜上皮癌。亦常用于治疗乳腺癌、卵巢癌、肺癌、宫颈癌、膀胱癌及皮肤癌等。

【说明书之外的用法】

作为抗代谢物用于青光眼术后［1］
 。在术中海绵浸润50mg/ml氟尿嘧啶后直接使用［2］
 ；手术后结膜下注射5mg，第一周每日2次，第二周每日1次［3］
 。

【依据等级】

氟尿嘧啶用于青光眼小梁切除术后，作为抗代谢物可以抑制伤口愈合，以防止巩膜结膜疤痕［1］
 。

美国FDA未批准氟尿嘧啶用于治疗青光眼。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［4］
 。

摘要：青光眼患者小梁切除术后结膜下注射氟尿嘧啶或者术中海绵植入，均显著降低眼内压［2～3］
 。小梁切除术失败通常是由于成纤维细胞增殖和疤痕形成，氟尿嘧啶作为成纤维细胞增殖抑制剂可以预防以上情况［2］
 。

成人：

在对140只眼为期16个月的回顾性研究中，氟尿嘧啶可显著降低小梁切除术后眼内压，并减少术后控制青光眼的用药量（P＜0.001）。高危患者在不用药的情况下，眼内压很少能维持在指南推荐的小于15mmHg。海绵浸润50mg/ml氟尿嘧啶后可术中植入，也可在需要时术后结膜下注射［2］
 。

采用小梁切除术和结膜下注射氟尿嘧啶治疗的105只眼，经5年随访观察，与单用小梁切除术治疗的108只眼相比，治疗失败率明显减少（51%vs　74%；P＜0.001）。治疗失败的定义是为了控制眼内压再手术或一年后眼内压超过21mmHg。所有患者之前均接受过白内障手术或者失败的滤过性手术。治疗组术后第1～7天，结膜下注射氟尿嘧啶5mg，每日2次；第8～14天，改为每日1次。第1个月，视敏度明显降低，但是6个月后视力恢复，第5年与没有接受治疗的患者情况相似。与单独手术治疗相比，氟尿嘧啶显著增加结膜滤过性水泡的渗漏（9%vs　2%；P= 0.032）［3］
 。

【参考文献】

［1］Wormald R，Wilkins MR，Bunce C.Post-operative 5-Fluorouracil for glaucoma surgery［J］.Cochrane Database Syst Rev，2001，（3）：CD001132.
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［3］Five-year follow-up of the fluorouracil filtering surgery study［J］.Am J Ophthalmol，1996，121 （4）：349-366.
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贝伐单抗　Bevacizumab

【已批准的适应证】

适用于联合以5-FU为基础的化疗方案一线治疗转移性结直肠癌。

【说明书之外的用法】

用于老年性黄斑退化症（AMD）引起脉络膜新生血管化（CNV）。玻璃体内注射1.25mg/0.05ml［1］
 。

【依据等级】

贝伐单抗是抗血管内皮生长因子（VEGF）药物，可通过阻断VEGF的作用减少视网膜内异常血管的渗漏，对年龄相关性黄斑变性引起的视网膜水肿、视网膜下积液和视觉色素上皮变性有显著生物效应，从而改善视力和减少视网膜厚度［1］
 。《AHFS Drug Information》将玻璃体内注射贝伐单抗用于治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性［2］
 。

美国FDA未批准贝伐单抗用于治疗老年性黄斑退化症引起的继发性脉络膜新生血管化。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［3］
 。

摘要：玻璃体内注射贝伐单抗，可以改善继发于老年性黄斑退化症的脉络膜新生血管化患者的视力［4～9］
 ，减少中央厚度［4～6
 ，8
 ，9］
 ，降低黄斑总体积［9］
 ，而且没有出现明显的眼局部不良反应［4～7，9］
 。然而，一项回顾性研究指出了4例血栓栓塞事件［5］
 。

成人：在一项51例回顾性研究中（平均年龄82岁；年龄范围：67～99岁），对于老年性黄斑退化症（AMD）引起脉络膜新生血管化（CNV）的患者，玻璃体内注射贝伐单抗可改善视力，减少视网膜厚度。患者基线视力等于或大于20/320（logMAR　1.2），给予玻璃体内注射贝伐单抗1.25mg（从睫状环注射进入玻璃体腔）。治疗时间表由主治医生决定，但大部分患者均每隔1个月注射贝伐单抗，直至疾病活动征象消失。当出现以下两种情况时：①主治医生认为治疗未能稳定或者无法改善视力；②治疗后有证据表明病情迁延，可允许使用维替泊芬光动力疗法（PDT）。另外，部分患者局部使用抗生素。患者早期视力检查采用糖尿病视网膜病变治疗研究计划（ET-DRS）量表、眼前段裂隙灯显微检查、眼后极散瞳眼底镜检查，之后（如果可能）每月1次光学相干断层扫描（OCT）或者荧光素血管造影和（或）临床检查。平均随访持续时间138天（48～222天），共54只眼玻璃体内注射178次贝伐单抗，每只眼平均注射3.3次（1～7次）。总体而言，视力显著改善（P= 0.01），从最初平均值20/125（logMAR　0.8）提高到最终平均值为20/100（log MAR 0.7）；其中，46只眼（85%）没有变化或者拓宽了至少一行视野，12只眼（22%）拓宽了3行甚至更多的视野，8只眼（15%）至少一行视野恶化。36只眼（67%）最初和随访OCT数据显示，随访结束时视网膜中央厚度平均减少127μm（P＜0.0001）。基线期伴有囊性视网膜增厚、视网膜下积液或色素上皮脱离的患者，随访结束时分别有69%、69%和67%的患者上述症状消退。此前接受过贝伐单抗治疗的患者［38/54只眼（70%）］和首次接受贝伐单抗治疗的患者［16/54只眼（30%）］之间，视力（P=0.28）或者OCT数据（P=0.62）无显著差异。此外，接受PDT治疗［11/54只眼（20%）］和接受贝伐单抗单药治疗［43/54只眼（80%）］之间，两组视力（P=0.21）或者OCT数据（P=0.67）也无显著差异。本研究未出现全身性（如高血压、中风、心肌梗死）或者眼部（葡萄膜炎、感染性眼内炎、玻璃体出血）不良反应［8］
 。

在一项前瞻性，无对照病例序列研究中，老年性黄斑退化症（AMD）相关的脉络膜新生血管化（CNV）患者（平均年龄：74.8岁；范围：62～82岁；平均病灶大小：3993μm；范围：500～7500μm），在玻璃体内注射贝伐单抗后，视力改善，黄斑中央凹厚度（CFT）和黄斑体积下降。与AMD相关的典型CNV和隐性CNV分别有38例和10例，初始基线视力（VA）等于或大于20/400，先前无治疗记录，经荧光血管造影（FA）和光学相干断层扫描（OCT）证实存在活动性渗漏，玻璃体内注射贝伐单抗1.25mg（从睫状环进入）。所有患者接受局部和结膜下麻醉。每6周行眼科检查［如视敏度（VA）检查，眼内压（IOP）测量，荧光素血管造影（FA）、光学相干层析成像（OCT）扫描］，如随访发现视网膜水肿、视网膜下积液和（或）色素上皮脱离，玻璃体内重复注射贝伐单抗。在18周随访期内（范围：6～24周，平均随访15.4周），48只眼接受贝伐单抗治疗。15例存在渗漏现象的患者需追加注射贝伐单抗，其中5例患者治疗后出现了应答反应。总体上，平均VA显著增加了1.32行视野［基线平均值：20/250+（log-MAR　1.078）；随访平均值：20/160-（log-MAR　0.946）；P=0.001］。病灶大于6000μm的患者视觉保持稳定，但VA改善没有统计学意义。随访期，平均CFT值（基线值为389μm）明显下降了51μm（P=0.01），黄斑体积显著减少了0.84mm3
 （基线值为9.33mm3
 ）（P＜0.0001）。本研究无不良反应报告（如眼毒性、炎症、感染、血栓栓塞事件、视力模糊（持续数日）、白内障进展）［9］
 。

在一项前瞻性，无对照病例序列研究中，老年性黄斑退化症（AMD）相关的脉络膜新生血管化（CNV）患者（平均年龄：74.5岁；范围：60～84岁；平均病灶的大小：3889μm；范围：700～7700μm），给予维替泊芬及玻璃体内注射贝伐单抗，视力改善，黄斑中央凹厚度（CFT）和黄斑体积下降。与AMD相关的典型CNV和隐性CNV患者分别有36例和10例，初始基线视力（VA）等于或大于20/400［平均值：20/200（-2）（logMAR　1.041）］，先前无治疗记录，经荧光血管造影（FA）和光学相干断层扫描（OCT）证实活动性渗漏，接受维替泊芬（PDT）光动力疗法（随后20～28小时内行局部和结膜下麻醉）及玻璃体内注射贝伐单抗1.25mg（从睫状环进入），6周后重复注射。患者每12周行眼科检查（如VA检查，眼内压（IOP）测量，FA、OCT扫描），如果任何一次随访观察时发现活动性渗漏，则需重复联合治疗。在24周随访期内（范围：12～36周），46只眼接受PDT和贝伐单抗联合治疗（每只眼平均注射1.15次），其中39只眼（84.8%）需要1次联合治疗，6只眼（13%）需要2次联合治疗，1只眼（2.1%）需要3次联合治疗（以减少渗漏）。总体上，与基线值相比，平均VA值显著增加了1.45行视野（P=0.001），典型CNV和隐性CNV患者的平均VA值分别增加了1.53行（P＜0.001）和1.37行视野（P=0.01）。病灶大于5000μm的患者保持视觉稳定，但没有统计学意义上的VA改善。在随访期，PDT和贝伐单抗联合治疗后，平均CFT值（基线值为384μm）明显下降了53μm（P=0.03），典型CNV和隐性CNV患者的平均CFT值也分别下降了67μm（P=0.01）和49μm（P=0.04）。此外，黄斑体积减少1.04mm3
 （基线值为9.39mm3
 ）（P＜0.001）。本研究无不良反应报告（如炎症、感染、视力模糊、白内障进展）［8］
 。

一项前瞻性、时间序列研究，继发于老年性黄斑退化症的脉络膜新生血管化（CNV）患者，给予玻璃体内注射贝伐单抗后，视力和视网膜中央厚度均得到改善。17例视力少于20/50和过去12周视网膜下出血和视力下降的隐性CNV患者（平均年龄：68.3岁；范围：59～78岁），其中6例患者不适合光动力疗法、4例患者对光动力疗法无响应，7例患者拒绝光动力疗法，玻璃体内注射贝伐单抗2.5mg，每4周一次，共3次注射。注射后患者局部使用抗生素3天。应用Snellen视力表测量最佳矫正视力（BCVA），眼相干断层扫描（OCT）测量视网膜中央厚度（CRT）。其他测试包括眼前段裂隙灯显微检查、眼后极散瞳眼底镜检和荧光素血管造影。BCVA基线平均值是20/252（中位值：20/200），CRT基线平均值是362μm（中位值为350μm）。第12周时（第三次注射后的4周），BCVA平均值是20/76（P＜0.001）、中位值20/50（P= 0.001），CRT的平均值和中位值减少了211μm（P=0.001）。76%（13/17）只眼视网膜下积液和视网膜色素上皮脱离消退，17只眼的CRT值相对基线均有提高，血管造影术也显示CNV的渗漏减少或者消失。本项研究未发现眼部不良反应以及眼内压明显增加或者白内障进展，血压无明显升高，未观察到血栓栓塞事件［4］
 。

一项回顾性研究，266例［平均年龄：（80.3±7.5）岁］伴有典型或者隐性CNV损害的患者接受玻璃体内注射贝伐单抗1.25mg，每4周一次，总共3次注射，其中175例（69.7%）先前接受过治疗（光动力疗法139例；培加尼布治疗53例；其他43例）。每次注射后患者都局部使用抗生素2天。应用Snellen视力表测量最佳矫正视力（BCVA），眼相干断层扫描（OCT）测量视网膜中央厚度（CRT），眼科检查还包括眼前段裂隙灯显微检查。患者基线视力平均值20/184。214例患者测得黄斑中央凹厚度（340±206）μm，其中120例患有囊样黄斑水肿。经过1个月治疗后，244只眼视力平均值是20/131（P＜0.001），黄斑中央凹厚度（250±190）μm（P＜0.001）。67例患者（33.5%）视力提高（视角减半），13例患者（6.1%）视力恶化。80%患者黄斑中央凹厚度减少。2个月后，222只眼平均视力20/122（P＜0.001），17例患者（8%）视力下降，78例患者（31.1%）视力改善。第3个月随访中，141只眼平均视力20/ 109，54例患者（38.3%）视力改善，10例患者（4.7%）视力下降。在第1、2和3个月的随访观察中，视力改善和黄斑中央凹厚度变化没有关联。视力改善患者与视力没有改善患者，黄斑厚度变化比例相同。第1个月的初始治疗后2例患者出现轻微玻璃体炎，第2个月随访期1例曾患葡萄膜炎的患者也出现轻微玻璃体炎。本研究未发现明显的眼部不良反应，包括眼内炎、视网膜裂孔或视网膜脱离，眼压没有明显上升。然而，4例患者出现血栓栓塞（短暂性脑缺血发作2例，心肌梗死2例）［5］
 。

在一项回顾性研究中，因老年性黄斑退化症引起新生血管化的79例患者，玻璃体内注射贝伐单抗后视力得到短期改善。入组标准：经光动力疗法和（或）培加尼布（78%）标准治疗后依然出现持续视力丧失或者血管造影术/眼相干断层扫描（OCT）显示出现解剖外观恶化的患者（平均年龄77岁）。排除标准：未控制的高血压、近期心肌梗死、脑血管意外。患者玻璃体内注射贝伐单抗1.25mg，每月一次，直至视网膜水肿、视网膜下积液和（或）者色素上皮脱离消退。注射后患者局部使用抗生素3天。在第1周，OCT检查显示55%（41/75例）的患者视网膜厚度减少超过10%，其中部分患者视网膜水肿完全消失。与基线期相比，第1周视网膜厚度平均减少61μm（P＜0.0001），第4周减少92μm（P＜0.0001），第8周减少89μm（P＜0.0001），第12周减少67μm（P＜0.01）。治疗1个月后，37%的（30/81例）眼视网膜水肿、视网膜下积液（SRF）和色素上皮脱离（PED）完全消失。在第8周，49%的眼（25/51例）视网膜增厚、SRF和PED消失。在第12周，43%的眼（6/14例）上述症状消失。在第4周和第8周，平均视力从基线期20/200提高到20/125 （P＜0.0001），视力中位值从基线期20/200提高到20/80。视力无改善的少数患者，可能是由于疾病恶化，而非药物毒性。在第8周，有3只视网膜水肿的眼睛未接受重复注射，但在第12周接受重复注射后，视网膜水肿在第15周消失。注射后患者未出现葡萄膜炎、眼内炎、眼毒性、高血压、血栓栓塞事件［7］
 。
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第12章　抗肿瘤用药

氟达拉滨　Fludarabine

【已批准的适应证】

磷酸氟达拉滨用于治疗B细胞性慢性淋巴细胞白血病（CLL），患者在经至少一个疗程含标准烷化剂类化疗方案治疗后或在治疗期间，病情没有改善或持续进展。

【说明书之外的用法】

惰性淋巴瘤［1］
 。

【特别提示】

有生育功能的女性或男性在接受治疗期间或治疗后的6个月内必须采取避孕措施。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤分册》对惰性淋巴瘤的单药治疗中，氟达拉滨25mg/（m2
 •d）iv，d1～d5，每28d重复一次。氟达拉滨对初治疗患者有效率达60%～80%，对复治的患者有效率也达30%～40%。FMD方案：FDR（氟达拉滨）25mg/m2
 　iv， d1～d5、MIT（米托蒽醌）10mg/m2
 　iv，d1、DXM（地塞米松）20mg/m2
 　iv，d1～d5

每21天重复，单药口服疗效不佳、病情进展时可考虑采用本方案。本方案可获得90%以上的疗效，但骨髓抑制的毒性较大。

1.滤泡性淋巴瘤

美国FDA未批准氟达拉滨用于治疗成人滤泡性淋巴瘤。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：治疗滤泡性淋巴瘤，主要的单药治疗包含环磷酰胺、苯丁酸氮芥和氟达拉滨，但并未被FDA批准［3］
 。

成人：一项回顾性分析，17名滤泡性非霍奇金性淋巴瘤患者，曾对烷化剂治疗无效。服用氟达拉滨25mg/m2
 ，每28天连续服用5天，总有效率为53%。其中1名患者完全缓解，8名部分缓解（疾病减轻超过了50%）。先前曾使用2种或更少的化疗药物患者比那些使用过2种或2种以上化疗药物的患者缓解率更高（78%vs　25%，P=0.06）。疾病进展的中位时间为5.4个月，9名患者的中位缓解持续时间为7.2个月，中位总体存活时间为15.4个月。该研究中，65%的患者发生氟达拉滨引起的感染，41%的患者需要输血支持［4］
 。

2.慢性淋巴细胞白血病：

美国FDA未批准氟达拉滨用于治疗成人慢性淋巴细胞白血病。有效性等级Class Ⅱa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In Most）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一项非盲多中心随机Ⅲ期临床试验（REACH；n=552），治疗复发和难治性的CD20阳性慢性淋巴细胞白血病患者，当氟达拉滨和环磷酰胺方案添加利妥昔单抗后显示出可改善无进展存活和缓解率［5］
 。一项前瞻性多中心Ⅱ期临床试验，81名慢性淋巴细胞白血病初治患者，口服氟达拉滨达到总体缓解率71.6%，与曾静脉使用氟达拉滨的患者相比效果上无差异［6］
 。一项随机多中心试验（n=544）表明，与一线治疗苯丁酸氮芥单一疗法相比，静脉氟达拉滨单一疗法可提高慢性淋巴细胞白血病患者缓解率和延长无进展存活期［7］
 。静脉使用氟达拉滨作为单一疗法初治慢性淋巴细胞白血病患者，总缓解率能达到63%～100%［7-9］
 。一项多中心、随机临床试验（n=777）表明与单用氟达拉滨或单用苯丁酸氮芥相比，氟达拉滨联合环磷酰胺初治慢性淋巴细胞白血病患者可改善缓解率和无进展存活率，但未改善总存活率［10］
 。224名慢性淋巴细胞白血病患者接受氟达拉滨、环磷酰胺和利妥昔单抗联合治疗，完全缓解率为70%，总体缓解率为95%［11］
 。

成人：

单一疗法：

一项前瞻性多中心Ⅱ期临床试验，口服氟达拉滨初治慢性淋巴细胞白血病（CLL）患者，总缓解率达71.6%，此外与静脉使用氟达拉滨历史患者组相比效果上无差异。81名B细胞CLL患者平均年龄61.2岁（范围30～75岁），均为初治。其中Binet A期占18.5%、B期占63%、C期占18.5%。患者口服磷酸氟达拉滨40mg/（m2
 •d），共5天，每4周一疗程，共6～8疗程。历史对照患者（n=53，平均年龄61.8岁，范围39～77岁），无Binet A期，B期58.5%，C期41.5%。静脉给予氟达拉滨25mg/（m2
 •d）（d1，5～6个疗程）［6，12］
 。试验表明与历史对照组相比，总缓解率改善了20%。使用CLL国际工作组（International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia，IWCLL）标准，评估口服氟达拉滨组的总缓解率为71.6%（95%CI，范围60.5%～81.1%），与静脉氟达拉滨历史对照组无显著性差异（69.8%；P=0.86）。口服氟达拉滨组完全缓解率为37%，部分缓解率为34.6%。历史对照组完全缓解率为22.6%，部分缓解率为47.2%［6］
 。

一项随机多中心试验（n=544）表明，与一线治疗的苯丁酸氮芥单一疗法相比，氟达拉滨治疗慢性淋巴细胞白血病显示出更高的缓解率并能延长无进展存活期。初始研究设计包括三个治疗组：静脉给予氟达拉滨组25mg/（m2
 •d）（d1～d5，每28天一个疗程），口服苯丁酸氮芥组40mg/m2
 （每28天服1次），或氟达拉滨联合苯丁酸氮芥组即氟达拉滨20mg/（m2
 •d）（d1～d5，每28天一个疗程）联合丁酸氮芥20mg/m2
 （每28天服1次），直至12周期。试验显示对缓解率而言，氟达拉滨（20%完全缓解，43%部分缓解）优于苯丁酸氮芥（4%完全缓解，33%部分缓解）（P＜0.001）。氟达拉滨接受者中缓解中位持续时间（25比14个月，P＜0.001）和无进展存活期（20比14个月，P＜0.001）均显著性的延长。然而，中位总存活期并没有显著差异，范围55～66个月［7］
 。

氟达拉滨单一疗法作为一线治疗慢性淋巴细胞白血病（CLL），全部患者（n=16）均能达到部分缓解，但几乎一半患者复发。16名低度非霍奇金淋巴瘤患者（NHL）缓解率达到75%。氟达拉滨25mg/m2
 静脉输注30分钟，d1～d5，每4周一疗程，共6个疗程。患者在治疗6个疗程后额外治疗3个疗程，至少得到部分缓解。CLL组中位疗程为8，NHL组为7。罕见剂量限制性毒性（Dose-Limiting Toxicities），仅有1名患者因为血小板减少而在接受7个疗程治疗后中断。1名患者进展成自身免疫性溶血性贫血，另一名出现免疫性血小板减少症。在CLL组，5名患者（31%）达到完全缓解，2名（13%）达到完全缓解但有残留癌灶和（或）骨髓间质性浸润，9名（56%）达到部分缓解。NHL组，5名患者（31%）达到完全缓解，7名（44%）达到部分缓解。CLL组的16名患者，2年中44%疾病复发，至文章发表时生存期为17～63个月。NHL组的12名患者，尽管完全缓解的患者比部分患者的缓解复发率更低（20%比86%，P=0.02），生存期7～55个月，但全部患者2年中54%疾病复发［8］
 。

初治慢性淋巴细胞白血病患者，氟达拉滨单一疗法比氟达拉滨联合泼尼松完全缓解率显著升高（38%比23%，P=0.04）。71名患者接受氟达拉滨治疗，剂量为25～30mg/ （m2
 •d）（d1～d5，每4周一次）。103名患者接受氟达拉滨30mg m2
 /d+泼尼松30mg/ （m2
 •d）（d1～d5，每4周一次）。氟达拉滨单一疗法总缓解率为80%，氟达拉滨联合泼尼松疗法总缓解率为77%。联合疗法比单一疗法相比，生存率略低（P=0.06）。完全缓解和部分缓解的患者即便有淋巴集结或癌灶，与那些无淋巴集结无癌灶的部分缓解患者相比，生存率高（P＜0.01）［9］
 。

联合治疗

一项国际多中心、开放、随机Ⅲ期临床试验（REACH；n=552）表明，氟达拉滨和环磷酰胺方案增加利妥昔单抗治疗复发和难治性的CD20阳性慢性淋巴细胞白血病患者，可改善患者无进展存活和缓解率。552名曾接受苯丁酸氮芥或氟达拉滨或含烷化剂的联合疗法治疗的患者，随机分为两组：氟达拉滨25mg/m2
 ，环磷酰胺250mg/m2
 静脉治疗3天，每28天1次，共6个疗程，第一疗程化疗前于静脉给予利妥昔单抗375mg/m2
 ，并在所有疗程的第一天给予利妥昔单抗500mg/m2
 （R-FC组；中位年龄63岁，范围35～83岁）。或氟达拉滨和环磷酰胺以同样剂量单独治疗（FC组；中位年龄62岁，范围35～81岁）。R-FC组无进展生存期为30.6个月，FC组为20.6个月［未校正的危害比（Unadjusted HR），0.65（95%CI），0.51～0.82，P＜0.001］。R-FC组总缓解率（69.9%）显著高于FC组（58%，P=0.0034）［5］
 。

一项多中心随机临床试验表明，氟达拉滨联合环磷酰胺初治慢性淋巴细胞白血病患者与单用氟达拉滨或单用苯丁酸氮芥相比，具有较高的缓解率和无进展存活期。777名患者，中位年龄为65岁，年龄范围35～86岁，Binet A期25%，B期45%，C期30%。随机分为：氟达拉滨单一疗法25mg/（m2
 •d）静脉［或40mg/（m2
 •d）口服］治疗5天（n= 194），氟达拉滨25mg/（m2
 •d）静脉治疗3天联合环磷酰胺250mg/（m2
 •d）静脉治疗3天［或口服氟达拉滨24mg/（m2
 •d）5天+口服环磷酰胺150mg/（m2
 •d）］（n=196），或苯丁酸氮芥10mg/（m2
 •d）口服7天（n=387）。每种疗法4周重复一次，氟达拉滨和氟达拉滨/环磷酰胺组达到6个疗程，苯丁酸氮芥组达到12个疗程。所有C期患者在开始化疗前均服用泼尼松龙，以减少苯丁酸氮芥的骨髓毒性。使用国家癌症研究院标准对缓解情况进行评估。中位随访65个月（范围21～90个月）后，氟达拉滨联合治疗组和苯丁酸氮芥组5年总生存期无显著差异（HR 1.18，95%CI，0.92～1.51，P=0.2）。氟达拉滨组中41%患者、氟达拉滨/环磷酰胺组中56%患者、苯丁酸氮芥组中28%患者均发生中性粒细胞减少（小于1×109
 /L）（氟达拉滨联合治疗组与苯丁酸氮芥组相比，P＜0.0001）［10］
 。
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多西他赛　Docetaxel

【已批准的适应证】

1.乳腺癌。

2.非小细胞肺癌。

3.前列腺癌。

【说明书之外的用法】

1.胃癌［1］


多西他赛75～85mg/m2
 ，静脉给药，每3周给药一次。联合5-氟尿嘧啶和顺铂［1］
 。

2.鼻咽癌［4］


可采用DP方案对鼻咽癌进行姑息化疗。

【依据等级】

1.胃癌

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》对胃癌的化疗药物中包含植物生物碱如多西紫杉醇（多西他赛）75～85mg/m2
 ，静脉给药，每3周给药一次。联合5-氟尿嘧啶和顺铂［1］
 。

美国FDA已批准多西他赛用于治疗成人胃癌。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：对于未曾化疗的初治患者，多西他赛与顺铂和氟尿嘧啶联合使用治疗晚期胃腺癌，包括胃食管连接处腺癌。多西他赛联合顺铂与氟尿嘧啶（TCF）与顺铂与氟尿嘧啶联合疗法相比，可改善晚期胃腺癌患者生存率。

成人：

顺铂与氟尿嘧啶添加多西他赛后，可改善晚期胃腺癌患者生存率。一项非盲的临床试验（n=445；中位年龄55岁），这些患者未曾接受化疗初治，其中包含胃食管连接处腺癌。给予每3周给予1次TCF方案［多西他赛75mg/m2
 、顺铂75mg/m2
 ，d1；氟尿嘧啶750mg/（m2
 •d）共5天］或每4周1次CF方案［顺铂100mg/m2
 ，d1；氟尿嘧啶1000mg/ （m2
 •d）共5天］。每位患者平均接收6个周期（范围：1～16个周期）的TCF方案或4个周期（范围：1～12个周期）的CF方案治疗。主要终点为肿瘤进展时间（TTP）。TCF方案（n=221）中位TTP为5.6个月（95%CI，4.86～5.91），CF方案（n=224）中位TTP为3.7个月（95%CI，3.45～4.47）（HR，1.47；95%CI，1.19～1.83；P=0.0004）。TCF方案中位生存期为9.2个月（95%CI，8.38～10.58），CF方案中位生存期为8.6月（95% CI，7.16～9.46）（HR，1.29；95%CI，1.04～1.61；P=0.0201）。总缓解率为TCF方案36.7%，CF方案25.4%（P=0.0106）。

治疗局部晚期或转移性胃癌患者，多西他赛联合顺铂化疗缓解率为41%。Ⅱ期研究包含43名患者，治疗方案为多西他赛75mg/ m2
 、顺铂75mg/m2
 ，每3周一个周期，共6个周期。并对该方案的有效性与安全性做出了评价。39名患者中16名得到缓解（4名病情稳定，12名加重），中位TTP为6月，中位生存期为10月。其血液系统的主要不良反应为白细胞减少（19%），所有患者均需使用粒细胞集落刺激因子以使白细胞恢复。其他不良反应包含恶心、呕吐、腹泻与脱发。2名患者发生外周神经毒性，1名患者出现不可逆的感觉超敏。2名患者发生耳毒性，化疗结束后耳损伤进展为4度。先前研究表明多西他赛和顺铂在较高剂量时没显示出更高的抗肿瘤活性，而是显示出具有更高的毒性［3］
 。

2.鼻咽癌

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》鼻咽癌的姑息化疗：对于已发生远处转移者或复发不能接受再放射或手术治疗的患者，联合化疗可使部分患者获得缓解，或长时间的带瘤生存。可选择DP方案（每21d重复）：多西他赛75mg/m2
 静脉滴注（第一天给药，滴注时间1小时，溶于250ml　5%GS）或顺铂70mg/m2
 静脉滴注（第一天给药，溶于250ml　0.9%NS）［4］
 。

美国FDA未批准多西他赛用于治疗成人头颈部癌。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一项Ⅱ期试验显示多西他赛联合顺铂能达到客观缓解。

成人：多西他赛联合顺铂治疗头颈部局部晚期、不可切除或转移性鳞状细胞癌，总体缓解率为53.7%。该研究中给予患者多西他赛100mg/m2
 输注1小时，后给予输注顺铂75mg/m2
 输注3小时，且每3周重复1次。该治疗方案还包括了生理盐水水化与口服甲强龙以减少治疗相关的毒性。44名患者中22名达到客观缓解［53.7%；6名患者完全缓解（CR），16名患者部分缓解（PR）］。22名未初治患者，89%患有局部晚期或复发性疾病达到部分缓解。1年后，中位存活率为全部患者的50%，预先治疗过的患者为10%，未初治的患者为70%［5］
 。
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博来霉素　Bleomycin

【已批准的适应证】

皮肤恶性肿瘤、头颈部肿瘤（上颌窦癌、咽部癌、喉癌，口腔癌如舌癌、唇癌等）、肺癌（特别是原发和转移性鳞癌）、食道癌、恶性淋巴瘤、子宫颈癌、神经胶质瘤、甲状腺癌。

【说明书之外的用法】

卵巢恶性肿瘤［1］
 。

【特别提示】

使用本药可能出现间质性肺炎，肺纤维化，并有可能引起致命危险。肺功能不全、肝肾功能不全及年龄超过60岁的患者应慎用。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》对卵巢恶性肿瘤的常用化疗药物包含博来霉素（BLM）等药物。而对生殖细胞性肿瘤的治疗方案有：

1.BEP方案：

BLM（博来霉素）15～20mg/d iv，d2，d9，d16（最大剂量每次30mg）；

VP16（依托泊苷）100mg iv，d1～d5；

DDP（顺铂）20mg/m2
 　iv，d1～d5。

每3～4周重复，共3疗程，必要时可增加1～3疗程，但在增加疗程中应除BLM，仅用VP16及DDP。

2.VBP方案：

BLM（博来霉素）15mg/d iv，d2，d9，d16（最大剂量每次30mg，最大累积量360mg）；

VCR（长春新碱）1.5mg/m2
 　iv，d1，d2（最大剂量每次2.0mg）；

DDP（顺铂）20mg/m2
 　iv，d1～d5。

每3～4周重复［1］
 。

美国FDA未批准博来霉素用于治疗成人卵巢恶性肿瘤。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：治疗21名顺铂与烷化剂治疗失败的上皮卵巢癌患者，博来霉素和丝裂霉素联合治疗，其缓解率为19%。

成人：21名上皮卵巢癌患者在顺铂与烷化剂治疗失败后，接受博来霉素和丝裂霉素联合治疗，缓解率达到19%［3］
 。
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［1］中华医学会.临床诊疗指南•肿瘤分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：507.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Lawton FG，Perren TJ，Luesley DM，et al.Combination of bleomycin and mitomycin after failure of cisplatin and alkylating agent therapy in epithelial ovarian cancer［J］.Cancer Treat Rep，1986，70（4）：525-526.


长春瑞滨　Vinorelbine

【已批准的适应证】

非小细胞肺癌、转移性乳腺癌。

【说明书之外的用法】

食管癌［1］
 。

【特别提示】

本品仅供静脉使用，必须溶于生理盐水，并于短时间内（15～20分钟）输入。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》长春瑞滨（NVB）可用于食管癌的一、二线方案。

1.TAX（或NVB）-PYM（或BLM）方案（一线方案）为：

TAX（紫杉醇）80mg/m2
 　iv（3h）d1、d8［或NVB（长春瑞滨）25～30mg/m2
 静脉快速滴注d1、d8］；

PYM（平阳霉素）5mg/m2
 　im d2、d3、d5、 d9、d11、d13［或BLM（博来霉素）10mg/m2
 im d2、d3、d5、d9、d11、d13］。

21d为一个周期，2个周期后复查。有效再用2个周期；无效改换治疗方案，不适用于铂类的患者可用于此种方案［1］
 。

2.NVB-CBP/DDP方案（二线方案）为：

NVB（长春瑞滨）25～30mg/m2
 静脉快速滴注或冲入d1、d8；

CBP（卡铂）150～200mg/m2
 　iv d1；

DDP（顺铂）15～20mg/（m2
 •d）iv d2、d3、d4；

［或加PYM（平阳霉素）8mg im d1、d4、d7、d10、d13、d16］。

21～28d为一个周期，4个周期为一个疗程［1］
 。

美国FDA未批准长春瑞滨用于治疗成人食管癌。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：长春瑞滨联合放疗或顺铂（和氟尿嘧啶）对食管癌患者治疗有益。

成人：

研究表明，放疗同时给予长春瑞滨对局部晚期食管癌患者有一定希望。试验中患者（n=23）属于不能手术或无法使用标准的氟尿嘧啶-顺铂化疗。其中20名患者为鳞状细胞癌，3名为腺癌。长春瑞滨初始剂量为每周10mg/m2
 ，共6周。对主要肿瘤和淋巴结，以50Gy/25f放疗（使用长春瑞滨后一小时内）5周以上，随后以14Gy对肿瘤放疗。平均为5个周期，长春瑞滨最大耐受剂量为每周25mg/m2
 （在此治疗水平上，50%患者出现发热及感染）。除10mg外，所有剂量均可见缓解（一些为完全缓解）。研究者建议使用长春瑞滨每周20mg/m2［3］
 。

一项临床Ⅱ期试验，联合使用长春瑞滨和顺铂治疗已经转移的食管鳞状细胞癌患者（n=70），研究显示该治疗可缓解疾病进展。26名患者总体缓解率为37%，中位缓解期为7.7月。整个组中位总体存活期为6.8月，中位无恶化生存期为3.7月。在顺铂治疗的预水化期给予长春瑞滨，长春瑞滨的初始剂量为25mg/m2
 （d1和d8，21天为一周期），输注5～10分钟以上。预水化后给予顺铂80mg/m2
 ，持续输注30分钟以上，之后再次水化。中位周期为4。39%患者发生3～4级中性粒细胞减少，16%患者发生贫血，此外没有患者发生血小板减少。临床毒性包含3～4度呕吐（7%）、心律失常（7%）、3度感染（16%）、4度感染（7%，1名中毒性死亡、败血病引起休克）和3度疲劳（17%）。这种长春瑞滨-顺铂疗法和标准5天顺铂-氟尿嘧啶疗法相比，显示出同样有效且毒性较小。另一项试验（n= 12），使用氟尿嘧啶800mg/m2
 （d2、d5）、顺铂100mg/m2
 和长春瑞滨20mg/m2
 （d1、d5）联合治疗，21天一疗程。结果显示2名患者完全缓解，2名部分缓解，1名中毒性死亡［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•肿瘤分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：217.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Conroy T.Activity of vinorelbine in gastrointestinal cancers［J］.Crit Rev Oncol/Hematol，2002，42（2）：173-178.


吉西他滨　Gemcitabine

【已批准的适应证】

局部晚期或已转移的非小细胞肺癌；局部晚期或已转移的胰腺癌。

【说明书之外的用法】

胰腺癌辅助治疗［1］
 。

【特别提示】

1.推荐用0.9%氯化钠溶液作为溶解该药的唯一溶剂。已配制的溶液不可冷藏，以防结晶析出。已配制的溶液室温下可稳定24小时。

2.由于严重辐射敏化的可能性，吉西他滨化疗与放射治疗的间隔至少4周，如患者情况允许可缩短间隔时间。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》胰腺癌的辅助治疗中包含FMG等方案。FMG方案为：氟尿嘧啶（600mg/m2
 ）、丝裂霉素（10mg/m2
 ）和吉西他滨（1000mg/m2
 ）［1］
 。

美国FDA未批准吉西他滨用于成人胰腺癌的辅助治疗。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一项多中心、随机的临床Ⅲ期试验（CONKO-001研究），显示出吉西他滨辅助治疗可切除的胰腺癌患者，可显著改善无病存活期，但改善总生存率则并不显著［3］
 。

成人：

一项多中心、随机的临床Ⅲ期试验（CONKO-001研究），显示吉西他滨辅助治疗可切除的胰腺癌患者，可显著改善无病存活期（DFS）。该研究入组患者为已行胰腺癌切除术并未曾放疗或化疗。随机分为两组，试验组患者（n=186）静脉给输注吉西他滨1000mg/m2
 ，每次输注30分钟以上，每周1次，连续输注3周休息1周，4周1疗程共6疗程。治疗一般于术后10～42天或伤口愈合后开始。该研究评估了所有患者的毒性反应，吉西他滨组中179名患者（中位年龄62岁，范围34～82岁；中位周期为6）与对照组中175名患者（中位年龄61岁，范围36～81岁；）符合标准并入选疗效分析。中位随访53个月（9～96个月），吉西他滨组133名患者（74.3%）和对照组161名患者（92%）发生复发。估计中位DFS（主要终点）分别为13.4（95%CI，11.4～15.3个月）和6.9（95%CI，6.1～7.8个月）（P＜0.001）。此外，吉西他滨组有改善总存活率的趋势（P=0.06），122名死亡；中位总存活时间22.1月；95%CI，18.4～25.8个月；对照组137名死亡；中位总存活时间20.2月；95%CI，17～23.4个月。估计1年总存活率，两组相同（72.5%）；然而估计5年存活率，吉西他滨组为22.5%，对照组为11.5%。生活质量（平均总Spitzer评分）两组没有显著性差异。从1116个吉西他滨治疗周期的数据上看，3、4度毒性发病率低。通常毒性包括贫血（全部等级，27.9%；3度，0.6%）、恶心呕吐（全部等级，21.2%；3度，1.3%）、肝酶升高（全部等级，20.5%；3、4度，0.6%）［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•肿瘤分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：417.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Oettle H，Post S，Neuhaus P，et al.Adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs observation in patients undergoing curative-intent resection of pancreatic cancer：a randomized controlled trial ［J］.JAMA，2007，297（3）：267-277.


紫杉醇　Paclitaxel

【已批准的适应证】

1.进展期卵巢癌的一线和后继治疗。

2.淋巴结阳性的乳腺癌患者在含阿霉素标准方案联合化疗后的辅助治疗。

3.转移性乳腺癌联合化疗失败或者辅助化疗6个月内复发的乳腺癌患者。

4.非小细胞肺癌患者的一线治疗。

5.AIDS相关性卡氏肉瘤的二线方案。

【说明书之外的用法】

胃癌［1］
 。

【特别提示】

为减少聚氯乙烯（PVC）容器释放出的DEHP增塑剂，稀释紫杉醇溶液应储藏在玻璃瓶、聚丙烯（或聚烯烃类）容器，滴注时采用聚乙烯（PE）给药装置。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•肿瘤学分册》胃癌的全身化疗常用方案包括PFC等方案。

PFC方案：

PCT（紫杉醇）175mg/m2
 　iv　3h，d1先用，

5-FU（氟尿嘧啶）750mg/m2
 　civ（连续静脉输注）d1～d5，q3w［1］
 。

美国FDA未批准紫杉醇用于治疗成人胃癌。有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级Class Ⅱb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

摘要：一项小型Ⅱ期临床试验，紫杉醇治疗转移性胃癌，总缓解率为17%和20%［3，4］
 。一项Ⅱ期临床试验（n=23）显示出紫杉醇用于先前未治疗的晚期上消化道腺癌，具有最低活性［5］
 。证据表明，在某些时候联合使用紫杉醇用于治疗晚期胃癌是合理的［3～13］
 。单独使用紫杉醇治疗胃癌活性有限，但联合放疗对治疗胃癌具有一定活性。

成人：

15名晚期胃癌患者接收紫杉醇治疗后，总体缓解率达20%。此外紫杉醇也显示出缺乏与其他药物的交叉耐药性，如氟尿嘧啶、丝裂霉素C、顺铂和伊立替康。一项Ⅱ期临床试验，对适度转移的胃癌患者给予紫杉醇210mg/m2
 ，持续输注3小时，21天一次，直至疾病恶化或出现无法接受的毒性。3名患者得到部分缓解，3名出现疾病恶化，8名没有改变。67%的患者发生4度中性粒细胞减少；此外，白细胞减少症、脱发、周围神经病变和肌痛等不良反应也有报道［3］
 。

一项试验，30名无法切除的化疗初治转移性胃癌患者，给予紫杉醇中位剂量200mg/ m2
 时，总体缓解率为17%（95%CI，6～35%）。15名患者接受3小时的输注，1名部分缓解，3名轻度缓解，9名出现疾病恶化。在18名输注紫杉醇超过24小时的患者中，4名部分缓解，3名轻度缓解，10名疾病恶化。中位缓解期为6.5月。骨髓抑制、疲劳、肌痛、神经病变和恶心呕吐等不良反应也有报道［4］
 。

紫杉醇联合放疗治疗局部晚期胃癌，总缓解率为70%。10名患者紫杉醇初始剂量为每周30mg/m2
 。治疗期为6周，在每周初放疗前静脉输注紫杉醇3小时。如果没有出现毒性，其剂量会进一步增加。10名患者中7名达到部分缓解，其中5名剂量为50mg/ m2
 ，1名剂量为40mg/m2
 ，其他人剂量为60mg/m2
 。3名患者疾病恶化。由于该试验样本量较少，故还需更多试验验证结果［13］
 。

一项Ⅱ期临床试验，显示出紫杉醇单独治疗初治晚期上消化道腺癌患者活性最小。每位患者紫杉醇初始剂量为250mg/m2
 ，持续输注24小时。输注前预先给予患者地塞米松、苯海拉明和西咪替丁。治疗3周期后，没有患者完全缓解，且仅有1名达到部分缓解。这位部分缓解的患者疾病恶化并扩大了肝转移［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会.临床诊疗指南•肿瘤分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：287.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Ohtsu A，Boku N，Tamura F，et al.An early phaseⅡstudy of a　3-hour infusion of paclitaxel for advanced gastric cancer［J］.Am J Clin Oncol，1998，21（4）：416-419.

［4］Ajani JA，Fairweather J，Dumas P，et al.PhaseⅡstudy of taxol in patients with advanced gastric carcinoma［J］.Cancer J Sci Am，1998，4（4）：269-274.

［5］Einzig AI，Lipsitz S，Wiernik PH，et al.PhaseⅡtrial of Taxol in patients with adenocarcinoma of the upper gastrointestinal tract（UGIT）：the Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）results［J］.Invest New Drugs，1995，13（3）：223-227.

［6］Sonneborn J，Lokich N，Anderson M，et al.Taxol-platinol-etoposide（TPE）combination in advanced or metastatic esophageal（E）or gastric esophageal（GE）cancer［J］.Proc Annu Meet A-mer Soc Clin Oncol，1998，17：303.

［7］Kim JS，Shin SW，Kim BS，et al.A phaseⅡtrial of Taxol（R）（TAX），cisplatin（CDDP），and　5-fluorouracil（FU）in patients with advanced gastric carcinomas（AGC）［J］.Proc Annu Meet Am Soc Clin Oncol，1997，16：293.

［8］Murad LA，Tinoco RC，Guimaraes R，et al.Paclitaxel（T）plus　5-fluorouracil（5-FU）：a novel and very Effective regimen for advanced gastric cancer（AGC）.A phaseⅡtrial［J］.Proc Annu Meet Amer Soc Clin Oncol，1997，16：298.

［9］Bokemeyer C，Lampe CS，Clemens MR，et al.A phaseⅡtrial of paclitaxel and weekly　24hinfusion of　5-fluorouracil/folinic acid in patients with advanced gastric cancer［J］.Anticancer Drugs，1997，8（4）：396-399.

［10］Cascinu S，Ficarelli R，Safi MA，et al.A phaseⅠstudy of paclitaxel and　5-fluorouracil in advanced gastric cancer［J］.Eur J Cancer，1997，33（10）：1699-1702.

［11］Philip PA，Gadgeel S，Hussain，et al.PhaseⅡstudy of paclitaxel and carboplatin in patients with advanced gastric and esophageal cancers ［J］.Proc Annu Meet Am Soc Clin Oncol，1998，17：261.

［12］Cascinu S，Graziano F，Cardarelli N，et al.Phase Ⅱstudy of paclitaxel in pretreated advanced gastric cancer［J］.Anticancer Drugs，1998，9 （4）：307-310.
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（校对：张钰宣）


第13章　儿科用药

吲哚美辛　Indometacin

【已批准的适应证】

1.关节炎，可缓解疼痛和肿胀。

2.软组织损伤和炎症。

3.解热。

4.其他：用于治疗偏头痛、痛经、手术后痛、创伤后痛等。

【说明书之外的用法】

用于治疗早产儿动脉导管未闭。静脉注射，按体重一次0.1～0.2mg/kg，每日2～3次，总量不超过0.6mg/kg［1］
 。

【特别提示】

有下列情况之一者不宜使用［1］
 ：①肾功能不全：血清肌酐＞159μmol/L（1.8mg/dl），少尿；②血小板减少＜50×109
 /L或有出血倾向者；③坏死性小肠结肠炎；④高血钾。

治疗新生儿动脉导管未闭时，若引起尿量少于0.6ml/（kg•h），则需停用吲哚美辛。肾功能恢复正常时，再恢复治疗［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•小儿内科分册》将吲哚美辛作为用于新生儿动脉导管未闭的常用药物［1］
 。

美国FDA已批准静脉注射用的吲哚美辛用于新生儿动脉导管未闭。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅠ，治疗有效（Effective）；推荐级别ClassⅠ，推荐使用（Recommended）；证据强度Category A［2］
 。吲哚美辛治疗早产儿动脉导管未闭是有临床意义的。

在一个临床观察的案例报告里，在体重非常轻（＜1501g）的婴儿中，给予吲哚美辛，有动脉导管未闭的联合连续置肝素钠的中央静脉导管组提示无效，然而，其他更多应用吲哚美辛的临床试验组认为是药物是有效的［3］
 。一项有20例早产儿的随机研究表明口服吲哚美辛组和口服布洛芬组在治疗动脉导管未闭上没有明显差异［4］
 。

静脉给药：在常规疗法治疗早产儿动脉导管未闭失败的时候，吲哚美辛是一个较好的选择。早期在非常轻体重（＜1000g）的预防性试验表明，无症状的早产儿呼吸窘迫的时间缩短，肺支气管发育不良的发生率降低，病死率降低［5］
 。然而，在一项研究早产儿动脉导管未闭的国家合作研究中，吲哚美辛疗法和常规疗法两组的参数在＜1000g的患者中没有差别［6］
 。注射吲哚美辛在治疗动脉导管未闭的婴儿中可能会减少呼吸量，并且在外科用药中是不错的选择［7～10］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•小儿内科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：67-68.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Ojala TH，Lehtonen L.A preliminary reportheparin counteracts indomethacin effect on ductus arteriosus in very low birthweight infants ［J］.Pediatr Crit Care Med　2007，8（3）：258-260.

［4］Pourarian Sh，Pishva N，Madani A，et al.Comparison of oral ibuprofen and indomethacin on closure of patent ductus arteriosus in preterm infants［J］.East Mediterr.Health J　2008，14（2）：360-365.

［5］Mahoney L.Prophylactic indomethacin therapy for patent ductus arteriosus in very low birth weight infants［J］.N Engl J Med　1982，306（9）：506-510.

［6］Gersony WM，Peckham GJ，Ellison RC，et al. Effects of indomethacin in premature infants with patent ductus arteriosus：Results of a national collaborative study［J］.J Pediatr　1983，102（6）：895-906.

［7］Neubauer A-P，Mueller-Deile K.Verschluss des haemodynamisch wirksamen persistierenden Ductus Botalli （PDA）beim Fruehgeborenen unter　1000g mit Indometacin.Monatsschr Kinderheilkd　1995，143：1224-1230.

［8］Ellis LJ.The use of indomethacin in the treatment of patent ductus arteriosus.Neonatal Network　1991，10：25-29.

［9］Hammerman C，Aramburo MJ.Prolonged indomethacin therapy for the prevention of recurrences of patent ductus arteriosus［J］.J Pediatr 1990，117（5）：771-776.

［10］Leonhardt A，Isken V，Kuhl PG，et al.Prolonged indomethacin treatment in preterm infants with symptomatic patent ductus arteriosus：efficacy，Drug level monitoring，and patient selection［J］.Eur J Pediatr　1987，146（2）：140-144.


醋酸甲羟孕酮Medroxyprogesterone Acetate

【已批准的适应证】

用于不能手术、复发性或转移性激素依赖性肿瘤的姑息治疗或辅助治疗，如子宫内膜癌、肾癌、乳腺癌等。

【说明书之外的用法】

用于治疗儿童性早熟。口服，剂量10～ 30mg/d，每日2次。可使乳腺发育停止，使增大的乳房缩小［1］
 。

【特别提示】

有致高血压、抑制生长等不良反应［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•小儿内科分册》将醋酸甲羟孕酮作为治疗儿童性早熟的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准醋酸甲羟孕酮用于治疗儿童性早熟。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅡb，有效性具有争议（Evidence is Inconcluive）；推荐级别ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

醋酸甲羟孕酮有效延迟女性患儿初始月经时间（8岁前），受试的十三个女性，每两周肌注甲羟孕酮200mg，有些患者肌注的剂量150mg，研究表明醋酸甲羟孕酮对患者生长、骨骼发育没有影响。而长期服药，促进乳房发育、趾骨头发生长。停药后，月经恢复情况与用药时间有关［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•小儿内科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：388-389.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Lee PA.Medroxyprogesterone therapy for sexual precocity in girls［J］.Am J Dis Child　1981，135 （5）：443-445.


环磷酰胺　Cyclophosphamide

【已批准的适应证】

白血病：急性或慢性淋巴细胞性和髓性白血病；恶性淋巴瘤：霍奇金病、非霍奇金病、浆细胞瘤；转移性和非转移性的恶性实体瘤：卵巢癌、睾丸癌、乳腺癌、小细胞肺癌、成神经细胞瘤、Ewings肉瘤；进行性自身免疫性疾病：类风湿关节炎、牛皮癣关节病、系统性红斑狼疮、硬皮病、全身性脉管炎（例如伴有肾病综合征）、某些类型的肾小球肾炎（例如伴肾病综合征）、重症肌无力、自身免疫性溶血性贫血、冷凝集素病；以及器官移植时的免疫抑制治疗。

适用于恶性淋巴瘤、多发性骨髓瘤、淋巴细胞白血病、神母细胞瘤、卵巢癌、乳癌以及各种肉瘤及肺癌等。

【说明书之外的用法】

儿童霍奇金病和儿童非霍奇金病［1］
 。环磷酰胺单药用于无血液系统缺陷患儿初始化疗的推荐剂量是40～50mg/kg，2～5天内静脉注射给药。替代方案是每7～10天静脉注射环磷酰胺10～15mg/kg，或者每周注射2次，每次3～5mg/kg［2］
 。

【特别提示】

禁忌证：骨髓抑制，对环磷酰胺过敏的患者禁用［1］
 。

副作用：可影响心血管系统，内分泌系统，血液系统，免疫系统，骨骼肌，神经系统，眼，肾脏，生殖系统和呼吸系统［1］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•小儿内科学分册》将环磷酰胺作为治疗霍奇金病和非霍奇金病的可选药物［1］
 。

美国FDA批准环磷酰胺用于治疗儿童霍奇金病和儿童非霍奇金病。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐级别ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

高剂量环磷酰胺、卡莫司汀和依托泊苷（MOPP）的组合疗法有益于大量使用化学疗法的霍奇金病患者［3］
 。MOPP疗法可以维持一个长期的存活时间，但同时会导致并发症。环磷酰胺、长春碱、丙卡巴肼和泼尼松（CVPP）混合疗法可以作MOPP的替换疗法［4］
 。组合烷化剂可以协同使用也可以交替使用，如环磷酰胺和高剂量塞替派的混合使用可以巩固协调机体自身造血干细胞。静脉混合注射高剂量塞替派、环磷酰胺、依托泊苷和卡莫司汀已经被应用于治疗霍奇金病和大细胞淋巴瘤。

对于治疗儿童非霍奇金病有若干个有效的治疗方案。1976年首次发明了LSA2L2治疗法，并有效用于治疗儿童非霍奇金病，无病生存率达73%，无病生存期为5.8年或更长［5
 ，6］
 ，但该方案很复杂，也有毒性。改良后的LSA2L2治疗法效果与最初的治疗方案效果相似［7，8］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•小儿内科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：346-348.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Jagannath S，Dicke KA，Armitage JO，et al. High-dose cyclophosphamide，carmustine，and etoposide and autologous bone marrow transplantation for relapsed Hodgkin's disease［J］. Ann Intern Med　1986，104（2）：163-168.

［4］Dusenbery KE，Peterson BA，Bloomfield CD. Chemotherapy wtih cyclophosphamide，vinblastine procarbazine，and prednisone（CVPP）for Hodgkin disease：fourteen-year follow-up results ［J］.Am J Hematol，1988，28（4）：246-251.

［5］Wollner N，Exelby PR.Lieberman PH.Non-Hodgkin's lymphoma in children：aprogress report on the original patients treated with the LSA2-L2protocol［J］.Cancer　1979，44（6）：1990-1999.

［6］Wollner N，Burchenal JH，Lieberman PH，et al. Non-Hodgkin's lymphoma in children：a comparative study of two modalities of therapy［J］. Cancer　1976，37（1）：123-134.

［7］Reiter A，Schrappe M，Parwaresch R，et al.Non-Hodgkin's lymphomas of childhood and adolescence：results of a treatment stratified for biologic subtypes and stage-a report of the Berlin-Frankfurt-Munster group［J］.J Clin Oncol 1995，13（2）：359-372.

［8］Magrath IT，Janus C，Edwards BK，et al.An effective therapy for both undifferentiated（including Burkitt's）lymphomas and lymphoblastic lymphomas in children and young adults［J］. Blood　1984，63（5）：1102-1111.


吗替麦考酚酯Mycophenolate Mofetil

【已批准的适应证】

适用于接受同种异体肾脏或肝脏移植的患者中预防器官的排斥反应，应该与环孢素或他克莫司和糖皮质激素同时应用。

【说明书之外的用法】

用于治疗儿童狼疮性肾炎。剂量是按体重每天17～42mg/kg［1，2］
 。

【特别提示】

不良反应有呕吐、腹泻等胃肠道症状，白细胞减少症，败血症，感染的发生率增加。偶见血尿酸升高、高血钾、肌痛或嗜睡。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•小儿内科分册》将吗替麦考酚酯作为用于儿童狼疮肾炎的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准吗替麦考酚酯用于儿童狼疮性肾炎。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐级别ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In most）；证据强度Category B［2］
 。

在一个多中心的、开放的随机试验中（n=140），吗替麦考酚酯联用泼尼松在对狼疮性肾炎患者诱导治疗中疗效胜过环磷酰胺联用泼尼松［3］
 。在一项59名患者的随机对照、开放的试验中，吗替麦考酚酯或者硫唑嘌呤和环磷酰胺联用比起长期使用环磷酰胺治疗增殖的狼疮性肾炎更有效［4］
 。在一个长达12个月的含有42个样本的单盲、随机临床研究中，在治疗增殖狼疮性肾炎中，吗替麦考酚酯联用泼尼松龙和环磷酰胺联用泼尼松龙一样有效［5］
 。在伴有难治性、皮质类甾醇依赖性肾炎的儿童狼疮性肾炎患者（13.3～17岁）（平均患病时间2.9年）中，吗替麦考酚酯能有效提高患者肾功能。在一个开放的初步研究中，狼疮相关的弥漫性肾炎的患者（n= 6），狼疮相关的膜性肾小球肾炎患者（n=3），或者是前两者都有的患者（n=1），给予口服的吗替麦考酚酯（每天17～42mg/kg），平均治疗9.8个月。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•小儿内科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：294-296。

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Ginzler EM，Dooley MA，Aranow C，et al.Mycophenolate mofetil or intravenous cyclophosphamide for lupus nephritis［J］.N Engl J Med 2005，353（21）：2219-2228.

［4］Contreras G，Pardo V，Leclercq B，et al.Sequential therapies for proliferative lupus nephritis ［J］.N Engl J Med　2004，350（10）：971-980.

［5］Chan TM，Li FK，Tang CS，et al.Efficacy of mycophenolate mofetil in patients with diffuse proliferative lupus nephritis［J］.N Engl J Med 2000，343（16）：1156-1162.


缬沙坦　Valsartan

【已批准的适应证】

各类轻至中度高血压，尤其适用于对ACE抑制剂不耐受的患者。

【说明书之外的用法】

用于治疗6～16岁患者高血压。口服，给药剂量为1.3mg/kg，每日1次，同时测量血压［1］
 。

【特别提示】

FDA批准的说明书中黑框警告提示：缬沙坦主要作用于肾素-血管紧张素系统，此作用机理能导致妊娠两个或三个月末的胎儿损伤或死亡，孕妇禁用［2］
 。

【依据等级】

《Drug facts and comparisons》将缬沙坦作为治疗6～16岁高血压患者的可选药物［1］
 。

美国FDA已批准缬沙坦治疗6～16岁患者的高血压。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐级别ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In most）；证据强度Category B［2］
 。

缬沙坦单一疗法或者联合噻嗪利尿药应用都是有效的［3］
 。通过随机双盲临床试验研究了缬沙坦治疗261名6～16岁高血压患者的安全性与有效性。体重少于35kg的患者接受每天口服10、40以及80mg缬沙坦进行治疗，而体重为35kg的或者大于35kg的患者接受每天口服20、80以及160mg缬沙坦进行治疗，2周后，患者的舒张压和收缩压都降低了，而这种效应成剂量依赖性，三个不同的剂量分别降低了两组患者的收缩压，所降低的收缩压分别为8、10和12mmHg；两周之后，患者分别接受缬沙坦的继续治疗和使用安慰剂。对比安慰剂组，中剂量和高剂量缬沙坦治疗组的收缩压分别降低了4和7mmHg，而缬沙坦低剂量治疗组的收缩压和安慰剂组没有明显区别［4］
 。

【参考文献】

［1］Erwin K，Kastrup，BS Pharm，et al.Drug Facts and Comparisons［M］，66th Edition，United States of America，Wolters Kluwer Health，2011：837-838.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Parati G，Asmar R，Bilo G，et al.Effectiveness and safety of high-dose valsartan monotherapy in hypertension treatment：the ValTop study［J］. Hypertens Res，2010，33（10）：986-994.

［4］Waeber B，Aschwanden R，Sadecky L，et al. Combination of hydrochlorothiazide or benazepril with valsartan in hypertensive patients unresponsive to valsartan alone［J］.J Hypertens 2001，19（11）：2097-2104.


福辛普利钠　Fosinopril Sodium

【已批准的适应证】

适用于治疗高血压和心力衰竭，治疗高血压时，可单独使用作为初始治疗药物，或与其他抗高血压药物联合使用，治疗心力衰竭时，可与利尿剂合用。

【说明书之外的用法】

用于治疗6～16岁患者高血压，口服，首次给药一天一次10mg，最大剂量为每日40mg［1］
 。

对于体重超过50kg的儿童，初始剂量为5-10mg/d，最大剂量为40mg/d。

【特别提示】

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：血管紧张素抑制剂在妊娠第二个或第三个月末使用能导致胎儿损伤或死亡，孕妇禁用［2］
 。

【依据等级】

《Drug facts and comparisons》将福辛普利钠作为治疗6～16岁高血压患者的可选药物［1］
 。

美国FDA已批准福辛普利钠治疗6～16岁患者高血压。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐级别ClassⅡa，在大多数情况下推荐使用（Recommended，In most）；证据强度Category B［2］
 。

福辛普利钠可单独使用或者和噻嗪利尿剂联合用药（Anon，1997），约50%～70%的轻中度患者症状得到缓解。用血管紧张素抑制剂，非黑人患者（10%～14%）的药物疗效比黑人患者（6%～8%）显著。一项为期4周的随机双盲临床研究选取252名6～16岁高血压患儿，用福辛普利钠治疗后，血压均降低。试验中，受试对象分为三个福辛普利钠浓度治疗组：低浓度组0.1mg/（kg•d）；中浓度组0.3mg/（kg•d）以及高浓度组0.6mg/ （kg•d）。中浓度和高浓度组通过1周的治疗后，逐步增加剂量直至目标剂量，最大剂量为一天40mg。4周之后，三组患者平均收缩压的减少程度相似，但撤掉福辛普利钠治疗后2周，患者的血压又恢复到先前的水平。所有患者对福辛普利钠都有很好的耐受性。

【参考文献】

［1］Erwin K，Kastrup，BS Pharm，et al.Drug Facts and Comparisons［M］.66th Edition.United States of America：Wolters Kluwer Health，2011：826.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.


布洛芬　Ibuprofen

【已批准的适应证】

用于缓解轻至中度疼痛如：头痛、偏头痛、牙痛、痛经、关节痛、肌肉痛、神经痛，也用于普通感冒或流行性感冒引起的发热。

【说明书之外的用法】

用于治疗早产儿动脉导管未闭。静脉给药每剂10mg/kg，静脉推注1分钟，每剂间隔12分钟，3剂为一疗程，疗效与吲哚美辛相似［1］
 。

【特别提示】

静脉给药时，布洛芬会增加心血管血栓形成、心肌梗死、中风的风险，甚至致命。而且布洛芬也会增加严重的胃肠道不良反应的风险，如出血、溃疡、胃肠穿孔等，甚至会致命［2］
 。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•小儿内科分册》将布洛芬作为用于新生儿动脉导管未闭的可选药物［1］
 。

美国FDA未批准布洛芬用于新生儿动脉导管未闭。Thomson有效性、推荐级别和证据强度：有效性级别ClassⅢ，无效（Ineffective）；推荐级别ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

研究表明口服布洛芬和口服吲哚美辛对于治疗动脉导管未闭没有明显差别［3］
 。孕龄少于37周的动脉导管开放的早产儿随机分成两组，第一组（n=10）接受布洛芬治疗（初始剂量为10mg/kg，口服之后每隔24小时给药5mg/kg），第二组应用吲哚美辛治疗（每隔24小时给药5mg/kg），两组患者的出生体重，孕龄，性别以及母源条件在同一个水平，没有明显差别。吲哚美辛治疗组平均的治疗时间为6.4天（5～8天），而布洛芬治疗组的平均治疗时间为5.5天（4～7天）。吲哚美辛和布洛芬治疗组患者的平均体重分别为（1.72±0.63）kg和（1.86±0.402）kg。治疗结果显示，吲哚美辛治疗组10个患者中有7个出现动脉导管闭合，而布洛芬治疗组10个患者中有8个出现闭合［3］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•小儿内科分册［M］.北京：人民卫生出版社，2005：67-68.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Pourarian Sh，Pishva N，Madani A，et al.Comparison of oral ibuprofen and indomethacin on closure of patent ductus arteriosus in preterm infants［J］.East Mediterr.Health J，2008，14（2）：360-365.


可乐定　Clonidine

【已批准的适应证】

用于高血压（不作为第一线用药）、高血压急症、偏头痛、绝经期潮热、痛经，以及戒断阿片毒瘾症状。

【说明书之外的用法】

用于治疗儿童多动症的二线药物，多用于合并有抽动症者，口服，常用量为每日0.075mg［1］
 。

【特别提示】

口干、倦怠为常见的不良反应，主要不良反应有过度镇静、头昏、共济失调、心血管副反应等。突然停药可能发生撤药症状，表现为激动、头痛、颤动等。与洋地黄类药物合用时可能会加重洋地黄毒性反应［1］
 。

美国FDA批准的说明书中黑框警告提示：儿童的停药反应可能更明显。

【依据等级】

中华医学会《临床诊疗指南•精神病学分册》将可乐定作为治疗儿童多动症的二线药物［1］
 。

美国FDA未批准可乐定用于治疗儿童多动症。Thomson有效性、推荐等级和证据强度：有效性等级ClassⅡa，证据支持有效（Evidence Favors Efficacy）；推荐等级ClassⅡb，在某些情况下推荐使用（Recommended，In Some）；证据强度Category B［2］
 。

可乐定可用于治疗儿童多动症，但是其副作用可能会限制其长期耐受性。在20名患有多动症的儿童中进行的临床研究表明，口服可乐定或是局部使用可乐定贴剂使17名患儿的症状得到改善，疗效甚至优于中枢兴奋剂［3～5］
 。在试验中，可乐定的剂量为按体重每日5mg/kg，分4次给药。治疗的前3周主要药物不良反应是困倦，之后逐渐减弱。在10名受试患儿中有7名出现无症状的血压降低（血压降低幅度为10%），另有一名患儿突发头晕一次［4］
 。可乐定能使儿童多动症患儿平静、减弱其挫败感，但是并不能改善注意力分散的症状。联用小剂量的中枢神经系统兴奋药物可能有助于患儿集中注意力［5］
 。

【参考文献】

［1］中华医学会，临床诊疗指南•精神病学分册［M］.北京：人民卫生出版社，2006：102.

［2］Micromedex（147）［DB/OL］.Thomson Reuters （Healthcare）Inc.company，2011［2011-06-20］. http：//www.thomsonhc.com/home/dispatch.

［3］Hunt RD，Minderaa RB，Cohen DJ.Clonidine benefits children with ADDH：report of double-blind placebo-crossover therapeutic trial［J］.J Am Acad Child Psychiatry，1985，24（5）：617-629.

［4］Hunt RD，Minderaa RB，Cohen DJ.The therapeutic effect of clonidine in ADDH：a comparison with placebo and methylphenidate［J］.Psychopharmacol Bull，1986，22（1）：229-236.

［5］Hunt RD.Treatment effects of oral and transdermal clonidine in relation to methylphenidate：an open pilot study in ADDH［J］.Psychopharmacol Bull，1987，23（1）：111-114.
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