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新型冠状病毒( SAＲS － CoV － 2) 是一种被包裹的 β
冠状病毒，其表面的Ⅰ型膜尖峰糖蛋白不仅可与上下呼

吸道的血管紧张素转换酶 2( ACE －2) 受体结合，还可与

胃肠道的 ACE － 2 受体结合，促进病毒进入细胞进行复

制增殖，导致呼吸系统及消化系统不同的病理反应 [ 1 ]。
SAＲS － CoV － 2 侵入肺部后可引起肺部感染，导致发

热、咳嗽、呼吸困难等症状，轻度感染人群若免疫功能正

常，一般自身能将病毒清除; 免疫功能低下的人群若

不能及时清除病毒，引起系列严重症状，故免疫功能

低下患者常进展为危重症高危人群。肾移植患者由于

长期服用免疫抑制剂，处于慢性免疫抑制状态，机会性

感染增加。目前，大多肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2
的病例为个案报道，且其最佳治疗管理方案尚不明确。
本研究中总结了肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 患者

的特点及相关治疗，为制订最优治疗方案提供参考。现
报道如下。
1 资料与方法

1． 1 资料来源

计算检索中国知网、万方、维普及 PubMed 数据库，

以“肾移植”“新冠病毒”为中文关键词以“Kidney trans-
plant”“SAＲS － CoV － 2”为英文关键词，收集自建库起至

2020 年 7 月 10 日国内外发表的肾移植术后感染新冠
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摘要: 目的 探讨肾移植术后感染新型冠状病毒( SAＲS － CoV － 2) 患者的临床特点及治疗措施。方法 计算机检索中国知网、万方、维
普、PubMed 等数据库，收集自建库起至 2020 年 7 月 10 日报道肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 的文献。结果 共纳入文献 38 篇，收集

55 例患者，移植中位年限 4 年; SAＲS － CoV － 2 感染初期常见症状有发烧、咳嗽、呼吸急促等; 治疗期间出现的严重进展表现为急性肾

损伤、代谢性酸中毒等。治疗方案为入院后减少钙调磷酸酶抑制剂和吗替麦考酚酯剂量或停止使用，维持糖皮质激素或增加剂量，启动

抗病毒治疗方案等。55 例患者中，36 例好转出院; 8 例仍在住院治疗; 11 例死亡，其中超过 60 岁患者死亡 7 例，低于 60 岁患者死亡 4
例。结论 肾移植术后患者与非移植患者感染 SAＲS － CoV － 2 的临床症状相似，治疗时应避免抗病毒药物与免疫抑制剂间的相互作

用，并根据肾功能调整药物剂量。
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Abstract: Objective To investigate the clinical features and treatment measures of patients infected with severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2( SAＲS － CoV － 2) after kidney transplantation． Methods The studies on patients infected with SAＲS － CoV － 2 after
kidney transplantation was searched from the CNKI，Wanfang，VIP and PubMed databases from the inception to July 10th，2020． Ｒesults A
total of 38 studies with 55 patients were included，with a median transplant age of four years． At the initial stage of SAＲS － CoV － 2
infection，the common symptoms were fever，cough，shortness of breath and so on． The severe progress during treatment was acute renal
injury，metabolic acidosis and so on． The treatment plan was to reduce the dose of calcineurin inhibitors and mycophenolate mofetil or
stop them，maintain or increase the dose of glucocorticoids，and start antiviral treatment． Among the 55 patients，36 cases were discharged
after improvement，eight cases were still hospitalized and 11 cases died ( seven cases aged more than 60 years old and four cases aged
less than 60 years old died ) ． Conclusion The clinical symptoms of patients infected with SAＲS － COV － 2 after renal transplantation
are similar to those of non － transplant patients． During the treatment，the drug － drug interaction between antiviral drugs and immunosup-
pressants should be avoided，and the drug dose should be adjusted according to the patient's renal function．
Key words: SAＲS － CoV － 2; renal transplantation; immunosuppressants; antiviral therapy

·药学监护·
Pharmaceutical Care



116

China Pharmaceuticals
2021 年 9 月 5 日 第 30 卷第 17 期

Vol． 30，No． 17，September 5，2021

·药学监护·
Pharmaceutical Care

病毒的病例报道。
1． 2 纳入与排除标准

纳入标准: 患者性别、年龄; 肾移植年限; 合并疾病;

明确感染新冠病毒; 用药情况、临床表现、结局等。
排除标准: 重复病例; 综述。

1． 3 方法

采用 Excel 软件，提取文献数据，对患者基本情况、
SAＲS － CoV － 2 感染初始症状、治疗期间进展、基线免疫

抑制治疗及药物调整、抗病毒治疗等进行分析与讨论。
2 结果

2． 1 患者基本情况

经筛选，最终纳入文献 38 篇，全部为英文文献，未

检索到中文文献，共 55 例病例。其中，男 38 例，女 17 例;

年龄＜ 60 岁 39 例，≥60 岁 16 例，平均年龄 52 岁( 四分

位点内距 48 ～ 62 岁) ; 中国 11 例，其他国家 44 例; 移植

中位年限 4 年( IQＲ 1． 5 － 10) 55 例; 合并高血压 35 例

( 63． 64% ) ，糖尿病 19 例( 34． 55% ) ，心血管疾病 12 例

( 21． 82% ) ，呼吸系统疾病 6 例( 10． 91% )。
2． 2 肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 特点

分析 SAＲS － CoV － 2 感染初期症状，发烧只伴呼吸

道症状如咳嗽、呼吸急促 30 例; 发烧只伴胃肠道症状如

恶心呕吐、腹痛、腹泻、食欲不振 4 例; 发烧伴多种症状如

咳嗽、腹痛、肌痛、少尿、疲倦、胸闷 14 例; 仅有呼吸道症状

2 例; 未出现发烧 5 例; 发烧 24 h 后出现昏迷 1 例。最初

的胸部 X 线摄片，显示双侧浸润 50 例 ( 90． 91% )，显示

单侧浸润 3 例 ( 5． 45% )，无放射学表现 2 例 ( 3． 64% ) ;
治疗期间出现急性肾损伤( AKI) 22 例( 40． 00% ) ，急性

呼吸窘迫综合征( AＲDS) 15 例( 27． 27% ) ，严重代谢性

酸中毒 6 例( 10． 91% ) ，血栓栓塞事件 5 例( 9． 09% ) ，低

钠血症 5 例( 9． 09% ) ，多器官衰竭 2 例( 3． 64% )。
2． 3 相关治疗

55 例病例中，基线免疫抑制治疗均以钙调磷酸酶

抑制剂( CNI) 为基础的三联免疫抑制方案，即 CNI + 吗

替麦考酚酯( MMF) + 糖皮质激素( GCS) 为主，联用蛋白

酶 抑 制 剂 ( mToＲi) 5 例 ( 9． 09% ) ，硫 唑 嘌 呤 4 例

( 7． 27% ) 等。常用的抗 SAＲS － CoV － 2 病毒药物有洛匹

那韦利托那韦“400 mg / 100 mg、bid”( 14 例) ，氯喹 /羟
氯喹“第 1 天口服 400 mg、bid，第 2 天开始 200 mg、bid，

持续 3 d 单药治疗”( 17 例) ，其他还有奥司他韦单药

“30 ～ 75 mg、bid 或联合氯喹 /羟氯喹”( 5 例)、利巴韦林

“500 mg、bid”( 2 例)、法匹拉韦“第 1 天口服 1 600 mg、
bid，600 mg、bid，持续 5 d”。其中，3 例单独使用洛匹那

韦利托那韦治疗 3 d 后，考虑到该药与免疫抑制剂之间

相互作用，换用氯喹 /羟氯喹; 有 1 例未及时使用抗病

毒药物，病情恶化出现 AKI 后才开始使用氯喹治疗。

由于抗病毒药物的启用和患者自身免疫状态有关，

大多数患者都对免疫抑制治疗进行了调整。CNI 剂量

调整: 27 例入院停用 CNI; 15 例剂量减半，监测肾功

能 ，及 时调整剂量，其中 1 例剂量减半，CNI 谷浓度为

28． 9 ng /mL，发生 AKI; 6 例 CNI 剂量保持不变，多数是

在合用洛匹那韦利托那韦抗病毒的情况下; 1 例 CNI 剂

量保持不变而减少洛匹那韦利托那韦剂量。MMF 剂量

调整: 21 例入院后立即停用，5 例出现淋巴细胞减少后

停用，5 例始终未改变用法用量。GCS 剂量调整: 3 例入

院后停止使用; 40 例剂量保持不变; 12 例增加剂量，初

始剂量为 5 ～ 10 mg，每日 1 次 (qd)，增加到 20 ～ 40 mg、qd，

维持 3 ～ 12 d，病情稳定后恢复维持剂量 5 ～ 10 mg、qd。
其他还有预防性使用广谱抗菌药物如头孢类、莫西

沙星、阿奇霉素抗感染治疗等，在病情较严重时使用托

珠单抗和静脉注射免疫球蛋白等治疗。
2． 4 患者结局

55 例患者中，36 例好转出院; 8 例仍在住院治疗;

死亡 11 例，其中，超过 60 岁患者死亡 7 例，低于 60 岁

死亡 4 例。
3 讨论

3． 1 患者特点分析

SAＲS － CoV － 2 感染被认为是全球公共卫生突发

事件，其诊断主要依靠接触史、临床特征、实验室检查和

放射学检查。免疫功能低下患者感染初期症状可能与普

通人群不同，这可能延误新型冠状病毒肺炎(COVID － 19)
的诊断和治疗。55 例肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2
患 者大 部分 初期 症状 为发 热、咳 嗽、呼 吸急 促，少部

分伴有肌肉酸痛、乏力等，这些临床症状和非移植病例

无明显差异，特别要注意如侵犯胃肠道引起的腹泻等症

状不典型病例，以免误诊，而延误最佳治疗时机。大部分

患者合并基础疾病，超过 60 岁患者死亡率明显高于低

于 60 岁患者。有研究强调，合并基础疾病如高血压、
糖尿病、心血管疾病和年龄与 COVID －19 死亡风险增加

有关 [ 2 ]。本研究中，1 例患者 5 次 SAＲS － CoV － 2 检测

阴性后，第 6 次( 约 60 d 后) 出现了阳性，而 COVID － 19
普通人群中病毒脱落的平均持续时间为 20 d[3 ]，表明免

疫低下的 SAＲS － CoV － 2 感染患者病毒脱落时间可能

更长。已有研究表明，SAＲS － CoV － 2 可能通过肾脏上

皮细胞表面的 ACE － 2 受体直接对肾脏造成损伤，或通

过肺部损伤介导的缺氧和休克间接损害肾脏 [ 4 ]。1 项

701 例的大型前瞻性队列研究表明，COVID － 19 患者的

肾脏疾病患病率很高，5． 1% 的患者发生 AKI[5 ]。分析发

现，40% 肾移植感染 SAＲS － CoV － 2 患者发生了 AKI，
其 AKI 发生率远高于非移植患者。因此，要特别关注肾

移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 患者的肾功能，尽可能频
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繁监测其血清肌酐，避免造成移植肾的严重损伤。
3． 2 相关治疗分析

目前的研究认为，COVID － 19 死亡的主要原因为

细胞因子的过度激活造成 AＲDS，其治疗药物一般是基

于 抑 制 SAＲS － CoV － 2 增 殖 的 抗 病 毒 药 物 和 减 轻

AＲDS 的抗炎药物。对于肾移植术后感染SAＲS －CoV － 2
的患者在使用免疫抑制剂的同时，选择抗病毒药物需要

考虑更多因素，且应随时根据肾功能的变化调整药物剂

量，特别需要注意的是免疫抑制剂和抗病毒药物之间发

生的相互作用，应合理调整免疫抑制剂的使用。
洛匹那韦利托那韦和 CNI: 目前，抗病毒药物洛匹

那韦利托那韦已被广泛用于治疗 COVID － 19，CNI 如他

克莫司和环孢素作为移植患者免疫维持治疗方案的基

线药物也普遍使用，但需注意两类药物之间的相互作

用。洛匹那韦利托那韦不可逆抑制 CYP3A 酶，而 CNI 主

要经 CYP3A 代谢，两药合用导致 CNI 血药浓度升高，故

调整 CNI 剂量十分必要。如以洛匹那韦利托那韦为主

的药物治疗计划仅为 5 ～ 7 d，他克莫司应全部停用，并

在洛匹那韦利托那韦停药后 24 ～ 48 h 内重新启用; 较长

时间( 2 周) 的洛匹那韦利托那韦治疗，应每天监测他克莫

司血药浓度，仅在血药浓度降至所需下限( ＜ 5 ng /mL)

后，才可口服他克莫司 0． 5 mg / d[6 ]。
氯喹 /羟氯喹: 既往用于抗疟治疗，细胞培养中可

抑制各种病毒 (包括 SAＲS － CoV 等 )，体内试验显示出

抗 病毒 活性 [ 7 ]。氯 喹 / 羟 氯 喹在 抑制 肺 炎恶 化、改善

肺 部 影像学表现、促进病毒转阴方面优于对照组 [ 8 ]。
COＲTEGIANI 等 [ 9 ] 系统性回顾了氯喹 /羟氯喹在治疗

SAＲS － CoV － 2 感染肺炎患者中的疗效和安全性，疗效

较好。氯喹 /羟氯喹治疗窗窄，且不良反应严重，易导致

QT 间期延长引起致命性室性心动过速，潜在风险还有

低血糖、神经毒性、特异性超敏反应等 [ 10 ]，氯喹 /羟氯喹

治疗 COVID － 19 的安全性还不确定。未发现氯喹 /羟氯

喹引起的心律失常及其他不良反应，但大多数病例在治

疗开始前就评估 QT 间期，治疗后每隔 2 ～ 3 d 进行监

测，如 QT 间期延长，根据具体情况减少或停止氯喹 /羟
氯喹。当肌酐清除率 ( CCＲ) ＜ 30 mL /min 时无需调整剂

量，建议肾功能衰竭患者谨慎使用。
奥司他韦: 可通过竞争性抑制甲型和乙型流感病毒

表面的神经氨酸酶发挥抗病毒活性。冠状病毒无神经氨

酸酶，故奥司他韦对冠状病毒并无抑制作用 [ 11 ]，CCＲ ＜
60 mL /min 时需调整剂量，CCＲ ＜ 10 mL /min 时不推荐

使用 [ 12 ]。本研究中有 5 例使用奥司他韦抗病毒治疗效

果较好，但可能是多种药物共同作用的结果。故奥司他

韦可能不适用于肾移植术后伴 COVID － 19 患者。
利巴韦林: 可通过干扰聚合酶和直接抑制肌苷单磷

酸脱氢酶等抑制病毒复制，在 COVID － 19 的治疗中效

果较好 [13]。其最主要的不良反应为溶血性贫血，已有报道

肾移植患者使用利巴韦林后出现严重贫血，且 12% ～17%
的患者在治疗时需要输血 [ 14 ]。2 例患者用药期间未发生

严重贫血反应，但 SAＲS － CoV － 2 感染本身也可引起贫

血，故应定期进行血常规检查。此外，利巴韦林清除率与

CCＲ 相关，并可能引起急性排斥反应，应谨慎用于肾移

植术后伴 COVID － 19 的患者。
法匹拉韦: 是一种抑制 ＲNA 聚合酶的广谱抗病毒

药物，无需根据肾功能调整剂量，主要通过醛氧化酶在

肝脏中代谢，其与 CNI 的相互作用小于洛匹那韦 /利托

那韦 [ 15 ]。最近的 1 项研究显示，在非移植 COVID － 19 患

者中，法匹拉韦比洛匹那韦利托那韦具有更短的病毒清

除时间，且腹泻和氨基转移酶升高等副作用更少 [ 16 ]。
1 例患者由于细胞因子风暴导致多器官功能衰竭死亡，

但该药在肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 的患者中可

能仍具有较好的使用前景。
MMF: 抑制鸟嘌呤核苷酸合成，选择性阻止 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞的增殖和活化 [ 17 ]。YANG 等 [ 18 ]研究

表明，80% 以上的 COVID － 19 危重患者出现淋巴细胞

减少特征，淋巴细胞减少会影响 COVID － 19 患者的预

后。本研究中有 56%的患者出现了淋巴细胞减少，但是一

部分患者仍未调整 MMF 的使用剂量。对于肾移植术后感

染 SAＲS － CoV － 2 的患者，入院立即停用 MMF，可能是

避免淋巴细胞持续减少而引起病情恶化的最佳选择。
GCS: 为了避免急性排斥反应和降低病毒引起的

“炎症风暴”，大多数患者在停用了 CNI 和 MMF 及其他

免疫抑制剂后，仅保留了 GCS 单药治疗，典型治疗就是

静 脉 注 射 甲 基 强 的 松 龙。GCS 在 SAＲS － CoV － 1 和

MEＲS － CoV 暴发期间被广泛使用，但用于 COVID － 19
的治疗一直都存在争议。GCS 被证实可抑制肺部炎症，

改善早期发热症状，促进肺炎吸收，有助于预防肺部进

一步损伤 [ 19 － 20 ]。GCS 的使用可能使感染性休克患者受

益，COVID － 19 引起的是低氧性休克，故 GCS 治疗对

COVID － 19 引起的休克可能无益处 [ 21 ]。本研究中，12 例

患者加大了 GCS 剂量后大部分患者肺炎愈合较好，治

疗期间发生急性排斥反应的概率比完全停用免疫抑制

剂更低，表明 GCS 对肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2
的患者可能有益。但长时间和过量服用 GCS 可能会由于

免疫功能持续抑制而不利于病情恢复，还可能引起GCS 相

关的其他副作用，故肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 的

患者应谨慎选择 GCS 的给药剂量和给药持续时间。
托 珠 单 抗 : 有 研 究 认 为 ，SAＲS － CoV － 2 引 起 的

AＲDS 与白细胞介素 6 ( IL － 6 )水平有关。IL － 6 是感染

诱导的细胞因子风暴的关键因子 [ 22 ]，故靶向 IL － 6 治疗
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用于控制 AＲDS 是一个较好的方案。托珠单抗是目前最

流行的靶向 IL － 6 治疗药物，且其体内清除不受肾功能

的影响。本研究中，14 例患者在肺部状况恶化且 IL － 6
水平明显升高的情况下使用托珠单抗，大多数患者在给药

几天后潮气量、动脉氧分压均明显改善，肺部炎症明显减

少。目前，美国食品药物管理局已批准其用于治疗AＲDS，

对于轻、中度肾功能不全患者无需调整剂量 [ 23 ]，但是要

特别注意其引起的严重感染、中性粒细胞减少等风险。
免疫球蛋白: 静脉注射免疫球蛋白可上调抗炎因子，

从而减轻炎症，同时通过抑制病毒复制，减少对肺实质

和上皮气道的损伤 [ 24 ]，常用于肾移植术后 COVID － 19
病情恶化的患者，有一定疗效。目前提出从 COVID － 19
痊愈的患者中采集免疫球蛋白 G( IgG)抗体并用于新诊

断 COVID － 19 患者，该抗体可能通过增强新感染患者

的免疫应答来改善 COVID － 19 症状 [ 25 ]，故 IgG 抗体与

抗病毒药物联用治疗 COVID － 19 可能是有效方案。
3． 3 注意事项

肾移植术后患者与非移植患者感染 SAＲS －CoV－2 的

临床症状相似，特别需注意不典型症状，避免误诊而延误

最佳治疗时机。目前肾移植术后感染 SAＲS － CoV － 2 患

者的最佳治疗方案尚未确定，应在治疗时注意以下几方

面。避免抗病毒药物与免疫抑制剂药物的相互作用; 减

少入院 CNI 剂量，停止使用 MMF，增加 GCS 剂量，并根

据肾功能及时调整药物剂量; 对于 AＲDS 症状严重者加

用托珠单抗和免疫球蛋白。
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1 例卡培他滨致晚期结肠癌患者手足综合征循证干预与药学监护＊

漆婷婷，胡志强，马 雪，廖龙飞，蒋 倩，肖洪涛△

( 四川省肿瘤医院研究所·四川省癌症防治中心·电子科技大学医学院附属肿瘤医院临床药学部，四川 成都 610041)

摘要: 目的 探讨临床药师在 1 例卡培他滨致晚期结肠癌患者手足综合征( HFS) 治疗过程中的药学监护作用。方法 临床药师采用

循证药学方法，结合临床数据，分析卡培他滨致晚期结肠癌患者 HFS 的原因，协助医师制订个体化药物治疗方案，并在治疗过程中对

患者提供全程药学监护。结果 通过药学监护，患者再次采用卡培他滨治疗，获得了完善的个体化治疗，保证了化学治疗的临床疗效。
结论 临床药师基于循证药学参与抗肿瘤药物药品不良反应 HFS 的监护，可促进抗肿瘤药物的合理使用，提高治疗的有效性和安全性。
关键词: 临床药师; 卡培他滨; 手足综合征; 结肠癌; 循证药学; 药学监护
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Evidence － Based Intervention and Pharmaceutical Care for One Advanced Colon Cancer
Patient with Hand － Foot Syndrome Induced by Capecitabine

QI Tingting，HU Zhiqiang，MA Xue，LIAO Longfei，JIANG Qian，XIAO Hongtao
( Department of Clinical Pharmacy，Sichuan Cancer Hospital ＆ Institute· Sichuan Cancer Center· Cancer Hospital Affiliated to School of Medicine，

University of Electronic Science and Technology of China，Chengdu，Sichuan，China 610041)

Abstract: Objective To investigate the role of clinical pharmacists in the pharmaceutical care of one advanced colon cancer patient
with hand － foot syndrome( HFS) induced by capecitabine during the treatment． Methods By combining evidence － based pharmacy with
clinical data，the clinical pharmacists analyzed the causes of HFS induced by capecitabine in patients with advanced colon cancer，as-
sisted doctors to formulate an individualized drug treatment plan，and provided full pharmaceutical care for patients during treat-
ment． Ｒesults Through the pharmaceutical care，the patients were treated with capecitabine again，obtained perfect individualized treat-
ment，and the clinical efficacy of chemotherapy for patients was ensured． Conclusion Clinical pharmacists participating in the monitoring
of adverse drug reactions( HFS) of anti － tumor drugs based on evidence － based pharmacy can promote the rational use of anti － tumor
drugs and improve the efficacy and safety of treatment．
Key words: clinical pharmacist; capecitabine; hand － foot syndrome; colon cancer; evidence － based pharmacy; pharmaceutical care

卡培他滨为口服的氟尿嘧啶类化学治疗( 简称化

疗) 药物，目前多用于治疗结直肠癌、乳腺癌和胃癌，手

足综合征( HFS) 是其常见药品不良反应( ADＲ) 之一。仅
用卡培他滨治疗患者 HFS 的发生率为 43% ～ 71% [1 ]。
尽管 HFS 不会对生命造成威胁，却会严重降低生活质

量，影响治疗依从性，对预后造成一定影响。目前尚不明

确 HFS 的病理生理机制，临床多以维生素 B6 作为防治

手段，但其有效性有待探讨。在此通过对临床药师参与

的 1 例卡培他滨致晚期结直肠癌患者 HFS 的临床资料

进行分析，并对其发病机制及治疗策略进行循证分析，

基于目前最佳证据为肿瘤药物相关性 HFS 患者提供个

体化药物治疗方案和药学监护。现报道如下。
1 临床资料

现病史: 患者，女，56 岁。因“升结肠腺癌术后化疗

后 腹 腔 淋 巴 结 转 移、肺 转 移 再 次 化 疗 后 20 余 天”于

2018 年 6 月 11 日入院。2 年前因“右下腹痛 3 天”至外

院就诊，考虑升结肠癌，于 2017 年 2 月 17 日行“剖腹探

查术 + 升结肠癌根治术”。基因检测示，基因野生型( 未
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