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【摘要】本研究报道临床药师对 1 例高危神经母细胞瘤患儿使用达妥昔单抗 β 进

行药学监护，探讨临床药师在新的靶向药物治疗中发挥的作用。患儿在使用达妥昔单抗 β 
过程中先后出现了疼痛、反复高热（热峰 40℃）、毛细血管渗漏综合征（眼睑浮肿、血

压降低）、腹泻、低血钾（2.74 mmol·L-1）、呕吐等不良反应，临床医师给予止痛、退热、

抗感染、利尿、止泻、补钾、止吐等对症治疗，临床药师对达妥昔单抗 β、止痛药（吗啡、

加巴喷丁）、抗菌药（头孢哌酮舒巴坦、伏立康唑）、止吐药（帕洛诺司琼）等药物的

用法用量及剂量调整提出建议并被临床采纳，提高了患儿用药的有效性和安全性。
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【Abstract】Clinical pharmacists performed pharmaceutical care for a child with 
high-risk neuroblastoma who was treated with dinutuximab beta to explore the role of clinical 
pharmacists in new targeted drug therapy. Adverse reactions such as pain, repeated high 
fever (heat peak 40℃), capillary leakage syndrome (eyelid edema, reduced blood pressure), 
diarrhea, hypokalemia (2.74 mmol·L-1), vomiting occurred successively during the use of 
dinutuximab beta. The clinician gave the patient symptomatic treatments such as analgesic, 
antipyretic, anti-infection, diuretic, antidiarrhea, potassium supplement and antiemesis, etc. 
The clinical pharmacist put forward suggestions on the usage, dosage and dose adjustment of 
dinutuximab beta,  analgesic drug (morphine, gabapentin), antibiotics (cefoperazone sulbactam, 
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神经母细胞瘤（neuroblastoma, NB）是一种

起源于胚胎神经系统的儿童癌症，中国儿童 NB

发病率约为 10.1/100 万 [1]。国际 NB 危险度分级

协作组根据发病年龄、组织学类型、染色体倍

性等多个预后影响因素，将 NB 分为极低危、

低危、中危和高危 4 组 [2]。低危 NB 患者 5 年总

体生存率可达到 85% 以上 [3]，但高危患者长期

存 活 率 仍 不 足 50%[4]。（ 欧 洲） 国 际 儿 童 肿 瘤

神经母细胞瘤协作组提出了针对高危 NB 患者

的新治疗方案，即在诱导治疗 + 巩固治疗后，

加 用 针 对 双 唾 液 酸 神 经 节 苷 脂（double sialic 

acid ganglioside 2, GD2） 的 免 疫 治 疗， 以 提 高 

高危 NB 的治愈率 [5]。达妥昔单抗 β（dinutuximab 

beta）是一种抗 GD2 免疫治疗药物，于 2021 年 8

月在我国获得上市许可，可与 NB 细胞膜表面过

表达的 GD2 特定靶点结合，触发抗体依赖性细胞

细胞毒性作用和补体依赖的细胞毒性效应，通过

双重免疫机制而发挥抗肿瘤作用 [6]。但是达妥昔

单抗 β 较高的不良反应发生率（发热 88%，疼痛 

77%，超敏反应 63%，呕吐 57%，腹泻 51%，毛

细血管渗漏综合征 40%，低血压 39%）[5] 限制了

其临床应用。本文报道 1 例高危 NB 患儿使用达

妥昔单抗 β 的过程，系该药在中国上市后（除保

税区外）的首例使用，通过分析病例的用药过程

与药学监护，回顾相关文献进行用药分析，以提

高临床对高危 NB 及其治疗药物的认识，探讨临

床药师在新的靶向药物治疗中发挥的作用。本研

究已取得了患儿家长的知情同意。

1  病例资料

患 儿， 女，3 岁， 体 重 15 kg， 体 表 面 积 

0.66 m2；2021 年 5 月因“反复发热、腰背部疼

痛 1 月余”，就诊于四川省某三甲医院，腹部

影像学提示左侧肾上腺占位，遂就诊于上海交

通大学医学院附属上海儿童医学中心普外科。

2021 年 5 月 31 日全麻下行腹膜后病损切除术，

术后病理确诊 NB。因患儿年龄＞ 18 个月，有骨

髓受累，N-myc 基因 1 倍，属于 Ⅳ 期高危组。

2021 年 6 月 3 日 —11 月 16 日 分 别 给 予 环 磷 酰

胺 + 托泊替康、顺铂 + 依托泊苷、环磷酰胺 +

托泊替康 + 长春新碱等方案化疗，7 月 15 日行

干细胞采集，11 月 15 日正电子发射计算机断层

显 像（PET-CT） 提 示 阴 性。2022 年 1 月 13 日

骨髓微小残留病（MRD）阴性。1 月 16 日为入

院行 GD2 单抗（达妥昔单抗 β）靶向治疗收入

血 液 肿 瘤 科。 入 院 体 检：T 37 ℃，P 100 次 /

min，R 22 次 /min，BP 88/50 mmHg； 辅 助 检

查：WBC 4.93×109·L-1，N 2.50×109·L-1， 

Hb 109 g·L-1，Plt 240×109·L-1， 白 蛋 白

38.7 g·L-1，电解质、肝肾功能均正常。

为预防达妥昔单抗 β 的严重不良反应，1 月

18 日给予孟鲁司特钠颗粒 4 mg，qn 预防支气管

痉挛，2% 布洛芬混悬液 4.5 mL，q6h 预防发热、

疼痛，吗啡注射液 30 μg·kg-1·min-1 微泵维持

预防疼痛，加巴喷丁胶囊 150 mg，qd 预防疼痛，

0.2% 苯海拉明口服溶液 3.9 mL，tid 预防过敏，

人粒细胞刺激因子注射液（GM-CSF ）150 μg 预

防粒细胞减少。

1 月 19 日患儿排除禁忌后开始行达妥昔单抗

β（Rentschler Biopharma SE， 批 号：1057048A）

66 mg（分 10 d 输注，每天输注 6.6 mg，输液速

度 5~8 mL·h-1）免疫治疗。治疗开始后患儿出现

下肢疼痛，上调吗啡剂量至 40 μg·kg-1·min-1 后

好转；患儿反复高热，峰值 40℃，无咳嗽，无呕

吐、腹泻，胃纳稍差，尿量减少，加用对乙酰氨

基酚（3.2% 泰诺林溶液）3 mL，必要时给予（prn）

退热处理，加用呋塞米 10 mg，st 利尿。

1 月 20 日患儿无疼痛，眼睑稍浮肿，考虑毛细

血管渗漏综合征（capillary leak syndrome，CLS）， 

监测血压偏低，予暂停达妥昔单抗 β 注射液，补

充人血白蛋白及呋塞米利尿，患儿浮肿好转后继

续输注达妥昔单抗 β。患儿反复发热，考虑与达

妥昔单抗 β 注射液相关，但不排除感染。血常

规：WBC 9.48×109·L-1，N 7.73×109·L-1，L 

0.94×109·L-1，Plt 172×109·L-1，C- 反 应 蛋 白

（CRP）64.8 mg·L-1。 予 头 孢 他 啶 0.75 g，q8h

voriconazole), antiemesis drug (palonosetron) and other drugs, which were adopted by the 
clinic. The effectiveness and safety of medication for children were improved.

【Keywords】Neuroblastoma; Dinutuximab beta; Adverse drug reaction; Pain; 
Pharmaceutical care
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抗感染。治疗期间每天监测患儿的血清白蛋白，1

月 21 日降至 34.7 g·L-1，予以静脉补充人血白蛋白。

患儿出量小于入量，予呋塞米利尿。1 月 22 日患

儿未诉下肢疼痛，出现呕吐伴剑突下不适，体温

好转，无咳嗽，无明显呼吸困难，无腹泻，尿量

减少，BP 98/62 mmHg。予帕洛诺司琼 320 μg，隔

天 1 次（qod）止吐，奥美拉唑 12 mg，qd 护胃治疗。

1 月 23 日患儿仍高热，CRP 83.9 mg·L-1，

考虑感染控制不佳，调整为头孢哌酮舒巴坦 1 g，

q8h 抗感染，加用伏立康唑预防真菌感染。患儿未

诉下肢疼痛，下调吗啡剂量至 30 μg·kg-1·min-1；

白蛋白 32.8 g·L-1，继续补充人血白蛋白。1 月

24 日患儿复查白蛋白稍低，查体见眼睑、下肢

稍浮肿，继续补充人血白蛋白；患儿无疼痛，下

调吗啡剂量 20 μg·kg-1·min-1；无发热，呼吸

顺畅，精神好，上调达妥昔单抗 β 输注速度至

12~15 mL·h-1；血钾 2.74 mmol·L-1 偏低，给予

氯化钾片 0.5 g，po，bid。患儿出现腹泻，给予消

旋卡多曲 + 蒙脱石散 + 口服补液盐止泻治疗。

1 月 26 日患儿体温较前好转，停头孢哌酮钠

舒巴坦、伏立康唑；继续达妥昔单抗 β 治疗。白

蛋白 38 g·L-1 较前好转，停用人血白蛋白。1 月

29 日患儿一般情况可，停用布洛芬及苯海拉明，

停心电监测，达妥昔单抗 β 单抗治疗结束。1 月

30 日患儿一般情况良好，予出院，出院带药：

卡多曲颗粒 30 mg，po，tid；复方磺胺甲噁唑片

240 mg，po，bid。

2  讨论   

本病例为高危 NB 患儿，行达妥昔单抗 β 治

疗后出现发热、过敏、疼痛、感染、腹泻、呕吐

等不良反应。为预防不良反应发生，说明书要求

达妥昔单抗 β 用药前及用药期间预防性使用镇痛

药物、抗过敏药物、退热药物等。临床药师药学

监护的重点是根据患儿的多种疾病和合并用药提

出合理建议，监护药物的用法用量、疗程及用药

过程中的注意事项等。

2.1  免疫治疗药物监护及剂量换算
患 儿 诊 断 为 高 危 NB， 属 于 复 发 难 治 患 者

经过适当治疗措施后达到完全缓解，符合达妥

昔单抗 β 的适应证，按照说明书推荐剂量应为

100 mg·m-2，根据患儿的体表面积计算给药剂

量正确。达妥昔单抗 β 有长期输注和短期输注两

种方法，疗效相当，但是长期输注不良反应明显

降低 [5]，因此临床药师建议选择分 10 d 长期输注

的方法。达妥昔单抗 β 的规格为 20 mg/ 支，价格

较为昂贵，临床药师建议将 1 支达妥昔单抗 β 平

均分到 3 袋溶媒（溶媒配比：0.9% 氯化钠注射

液 237.5 mL+20% 人血白蛋白 12.5 mL）中，每袋

含达妥昔单抗 β 6.6 mg，输注速率 5~8 mL·h-1，

每天输注 1 袋。由于无法购买到能长期保存达妥

昔单抗 β 的输液器，因此利用现有的 0.9% 氯化

钠注射液输液袋，药物冲配好后除了 1 袋立即输

注，另外 2 袋溶液暂时存放于药物专用的 4℃冰

箱中，需要时取出使用（根据说明书可冰箱保存

5 d）。用完 1 支达妥昔单抗 β（3 d）后再继续冲

配下 1 支，直至疗程结束。

2.2  止痛药物的治疗监护
达妥昔单抗 β 药品说明书要求使用前须提前

2 d 使用三联疗法进行疼痛预防（非阿片类镇痛

剂 + 加巴喷丁 + 阿片类药物），根据我院实际情况，

临床药师推荐使用布洛芬 + 加巴喷丁 + 吗啡 3 种

药物。临床药师根据推荐剂量建议加巴喷丁给药

方案为：达妥昔单抗 β 用药前 2 d，10 mg·kg-1，

po，qd； 用 药 前 1 d，10 mg·kg-1，po，bid， 用

药期间，10 mg·kg-1，po，tid。布洛芬给药方案

为：达妥昔单抗 β 用药期间 4.5 mL，po，q6h。

吗啡注射液给药方案为：达妥昔单抗 β 用药期间

30 μg·kg-1·min-1 微泵维持，根据患儿的疼痛缓

解情况调整剂量。

2.3  GM-CSF治疗监护
为了预防患儿粒细胞减少，需要每天注射

GM-CSF 150 μg，给药方案为达妥昔单抗 β 用药

前 2 d 至用药结束后 1 d，使用期间每天监测血常

规，当中性粒细胞计数≥ 20×109·L-1 时可停用

GM-CSF。

2.4  药品不良反应监护
患儿用药期间，临床药师需要关注患儿所有

的不良反应情况，监护患儿用药后各种指标的变

化情况。根据达妥昔单抗 β 说明书，治疗过程

中，如果不良反应为 1~2 级，需降低输注速度至

50%，缓解后重新输注；不良反应为 3~4 级，需

要中断输注并干预，缓解后重新开始输注。1 月

19—20 日患儿出现下肢疼痛，临床药师建议提

高吗啡输注速度，医生采纳。患儿于 1 月 20—

23 日反复高热，加用对乙酰氨基酚退热，布洛
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芬和对乙酰氨基酚不能过量使用，因此需要保证

对乙酰氨基酚的最小服药间隔为 4 h，布洛芬为

6 h，且两种药物 24 h 内均不能使用超过 4 次。1

月 20 日患儿眼睑稍浮肿，血压偏低，考虑 CLS，

根据 GD2 单抗治疗神经母细胞瘤临床应用协作

组《GD2 抗体达妥昔单抗 β 治疗神经母细胞瘤

的临床应用专家共识（2021 年版）》[5] 推荐，

出现轻度 CLS 可补充白蛋白和呋塞米利尿 [7]，为

了保证安全，暂停输注达妥昔单抗 β 注射液，同

时密切监测患者的血压、体重等指标，CLS 消退

后以 50% 的速率重新开始输注。此外，患儿反

复发热，考虑与予达妥昔单抗 β 注射液相关，但

不排除感染，且患儿 CRP 升高至 64.8 mg·L-1， 

由此予头孢他啶抗感染，1 月 23 日患儿仍高热，

CRP 进一步升高至 83.9 mg·L-1，考虑感染控制

不佳，调整抗感染药物为头孢哌酮舒巴坦，并

加伏立康唑预防性抗真菌。根据专家共识 [5] 及

《中国中性粒细胞缺乏伴发热患者抗菌药物临床

应用指南（2016 年版）》[8]，CRP 升高、中性粒

细胞计数减少可经验性给予抗菌药物。使用达妥

昔单抗 β 期间每 8 h 监护患儿出入量，如果入＞

出 300 mL·m-2，给予患者呋塞米 10 mg，st 利尿

治疗。1 月 24 日患儿血钾偏低，给予氯化钾片

0.5 g，po，bid。1 月 20—22 日患者出现呕吐，根

据专家共识 [5]，临床药师推荐选择长效 5 羟色胺

3（5-hydroxytryptamine 3，5-HT3）受体拮抗剂帕

洛诺司琼 320 μg，qod 止吐，并予奥美拉唑护胃治

疗。1 月 24—26 日患儿出现严重腹泻，给予三联

止泻治疗，腹泻好转。本例患儿治疗期间未出现

超敏反应，CLS、疼痛、呕吐等反应都在治疗的

第 5 天前后逐渐好转，用药后 5 d 除腹泻外，其

他症状体征比较平稳，达妥昔单抗 β 的输注速率

也由开始的 5~8 mL·h-1 调整至 12~15 mL·h-1。 

2.5  药物相互作用监护
达妥昔单抗 β 为刚上市不久的新药，对其药

物相互作用的研究尚不充分。达妥昔单抗 β 是单

克隆抗体，不经过细胞色素 P450（CYP）酶或其

他药物代谢酶代谢，因此不会与这些酶代谢的药

物发生相互作用，但是由于其较高的肿瘤坏死因

子 -α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）和白细胞

介 素 6（interleukin 6, IL-6） 水 平， 有 间 接 下 调

CYP 酶活性的风险，因此不能排除其对经 CYP 代

谢的小分子药物的影响，所以使用达妥昔单抗 β

期间，除了说明书和专家共识 [5] 推荐的药物，其

他辅助性药物不推荐合并使用。

2.6  小结
有研究 [9-11] 提示 GD2 在 NB 细胞中 100% 表

达，成为高危 NB 最理想的治疗靶点，目前全世

界 GD2 已经上市药物只有 3 种，即达妥昔单抗、

达妥昔单抗 β，以及那昔妥单抗。我国目前仅批

准达妥昔单抗 β 上市。达妥昔单抗 β 现有长期输

注（10 mg·m-2×10 d，每天 24 h 持续滴注）和

短期输注（20 mg·m-2×5 d，每天滴注 8 h）两

种方案，研究 [12] 证明这两种输注方式的暴露量差

异无统计学意义。目前我院采用了长期输注方案。

达妥昔单抗 β 已被多项国外临床研究证明治疗高

危和复发 NB 疗效确切。有研究 [13] 表明高危 NB

维持治疗中单用达妥昔单抗 β 的 5 年无事件生存

（event free survival, EFS）率，较单用异维甲酸由

42% 升高至 57%（P ＜ 0.001）；一项单中心 Ⅲ
期临床试验 [14] 证实达妥昔单抗 β 治疗复发和难治

性NB的总体生存率等方面也有良好的临床获益。

然而达妥昔单抗 β 不良事件多且发生率高 [15]，

这对临床医生来说可能是一个挑战，如疼痛、发

热、过敏反应和 CLS 综合征。虽然这些不良事

件是可以控制的，但目前尚未见文献病例报道来

支持临床医生对其进行管理。本研究讨论临床药

师协助临床医生对达妥昔单抗 β 治疗期间不良事

件的监护与管理，探索其在我国患儿中的最佳给

药方法和不良反应类型与防治措施等，为临床最

大限度减少达妥昔单抗 β 相关毒性提供参考。
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