
刘维 博士 副主任药师 
北京大学第三医院 药剂科 

2019.03.27  北京医院 



1958-2018 

2019/3/26 2 



一个肿瘤药师的 

医 

教 研 
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肿瘤/血液科药师发展 

• 1976     美国药师协会（AphA）成立药学专业委员会（BPS） 

• 1980’s  培训&实践 

• 1998     BPS认证肿瘤专科药师（ BCOP） 

• 2005     临床药师培训试点工作——肿瘤专科药师培训 
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• 为肿瘤患者提供基于证据的、以患者为中心的药物治疗管理 

• 治疗方案评估、药物相互作用及不良反应识别与监测 
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BPS认证肿瘤药师 
Borad Certificated Oncology Pharmacist, BCOP 



美国药师协会认证肿瘤药师 
Board Certificated Oncology Pharmacist, BCOP 
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患者管理
与治疗 

研究 

与教育 

实践管理
与发展 

公共卫生
与宣传 

与多学科团队合作，通
过设计、推荐、执行、
监测并调整个体化药物
治疗方案优化患者药物

治疗过程 

通过提出、阐述、整合并宣
传与肿瘤相关的知识，对患
者、照护人员、医务人员及
受训人员进行教育，提高对
肿瘤患者的医疗服务水平。 

建立、实施并监测现有系统、
规章和流程，以确保肿瘤患
者用药安全、有效、合理 

提升大众对肿瘤相关问题及
肿瘤专科药师角色的认知和

意识 



我国临床药师发展 
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2002年，我国卫生部和国家中医药管理局颁发的

《医疗机构药事管理暂行规定》要求医疗机构“逐

步建立临床药师制”，提出药学部门要建立以病人

为中心的药学保健工作模式，开展以合理用药为核

心的临床药学工作，首次以法规形式规定医院要建

立药学监护的工作模式，强调临床药师在临床用药

工作中的重要性。 



我国临床药师发展 
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关于药学服务思考。。。 

• 去临床做什么？ 

• 怎么做？ 

• 如何找到自己的定位 

• “切入点” 

• “上临床” 
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药学服务思考——药师vs医生 

• 定位 

• Follower vs Partner 

• 其他药物治疗领域 

• 相互作用、配伍禁忌 

• 不良反应、剂量调整 

• 优化给药方案 
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药学服务思考——药师vs护士 

• 口服药间隔服用 

• 配伍禁忌、三通与冲管 

• 渗透压、配置稳定性、避光、过滤器 

• 不良反应 

• 出院带药教育 
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药学服务思考——药师vs患者 

• 过敏史 

• 用药教育、装置使用 

• 不良反应识别 

• 生活方式改变 
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药学服务思考——他山之石 

• 多读文献，扩展思路，学习方法 

• 深入临床，从小做起，关注细节 

• 找好定位，放低心态，协助共赢 
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自2015年参与组建血液科MDT团队 
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协助制定药物治疗方案 

制定用药规范 

治疗药物监测 

传递药物治疗进展 

药品供应 

面向医护患的宣教与信息支持 



Case 1 药师参与科室用药规范的制定 

17 



甲氨蝶呤的药理作用 
• 合成的叶酸类似物 

• 竞争性抑制二氢叶酸还原酶
（DHFR） 

• 阻止二氢叶酸还原为活化的四氢
叶酸，使胸腺嘧啶核苷酸和嘌呤
核苷酸的合成原料耗竭 

• 抑制DNA和RNA的合成，引起
细胞凋亡 
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临床应用 

• 含MTX方案 

• 淋巴瘤 

• Burkitt，MCL，PTCL等 

• 中枢系统淋巴瘤治疗/预防 

• 急性淋巴细胞白血病 

 

• 用法 

• HD-MTX  ＞0.5g/m2 

• IT MTX 
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大剂量甲氨蝶呤化疗的TDM 

• 常规治疗剂量100倍 

• 毒性反应 

• 个体差异大 
• 年龄 
• 肝肾功能 
• 基因多态性 
• 合并疾病 
• …… 

• MTX给药24-36小时后使用亚叶
酸钙进行解救，解救剂量和时间
根据不同MTX浓度确定 

• 大剂量化疗方案的应用必须
监测血药浓度 
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临床应用问题 

•水化碱化 

•药物相互作用 

•基因多态性 
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1. HD-MTX的水化碱化 

• 原因 

• MTX在肾小管沉淀 

• 大剂量产生7-OH-MTX 

• 水溶性更低（3-5倍） 

• 长半衰期 

• pH影响溶解度 

• pH从5.0～7.0，7-OH-MTX增加12

倍，MTX增加20倍 

• 问题 

• 水化方案 

• 碱化时机 

• 尿pH监测、记出入量 
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2. 药物相互作用 

• 影响MTX肾小管分泌的药 

• NSAIDs、青霉素、环丙沙星、奥美拉唑、丙磺舒、磺胺类 

• 竞争白蛋白药物 

• 保泰松、苯妥英、阿司匹林、磺胺类 

• 影响尿液酸碱度 

• 维生素C等 

 

• 问题 

• 认识 
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3. 基因多态性 

• MTHFR 亚甲基四氢叶酸还原酶 

• 677CT+TT：我国研究报道65～70% 

• 677CT：MTHFR活性⬇30% 

• 677TT：MTHFR活性⬇60% 

 

• ABCB1 

• 3435TT型血药浓度较高 

• 肝毒性、血液毒性风险增加 
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以MTX作为首个统一管理的药物 

用药风险高 

•急性肾功能损伤 

•黏膜损伤 

•个体差异及基因多
态性 

使用复杂程度 

•随行医嘱多（水
化、碱化、血药浓
度监测、亚叶酸钙
静脉、口服、利
尿、尿常规监测、
记出入量等） 

不同病房、医

生用药习惯不

同 
 

•监测指标 
•预防措施 

•制定规范流程 
•全科统一 



制定科室用药规范 

寻找证据 
•总结既往发表HD-MTX方案应用 

制定规范 
• 医－药－护联合讨论制定规范 

全科统一 

•全科范围先后4次讨论制定HD－MTX

应用及解救规范 



用药前评估 

辅助用药方法 

常规给药及初始解救方案 

MTX浓度解读及解救方案调整 

毒性判定 

《大剂量甲氨蝶呤应用及解救规范》 



Case 2 EPOCH方案混合配制稳定性考察 
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EPOCH混合配制问题 

• 持续96小时灌注EPOCH方案 

• 临床常用的治疗复发耐药的中高度恶性非霍奇金淋巴瘤的化疗方案 

• 表柔比星/阿霉素（EPI/ADM） 

• 长春新碱（VCR） 

• 依托泊苷（VP-16） 
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• 是否可以将三袋药物混合
配制？ 
• 减少患者生活护理负担 

• 病房输液泵周转 

 



证据一 配伍稳定性研究 

• 根据美国国家卫生院临床中心药学部进行的一项药物稳定性研究显示 

• 阿霉素、长春新碱和依托泊苷三种药物混合配制后的配伍稳定性可达

72小时。 
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药物 考察浓度范围 EPOCH标准方案给药剂量 

阿霉素 25 – 100 μg/ml 10 mg/m2 d1-4   

长春新碱 1.0 – 4.0 μg/ml 0.4 mg/m2 d1-4   

依托泊苷 125 – 500 μg/ml 50 mg/m2 d1-4   

但是，并没有找到EPI用于EPOCH方案的配伍稳定性研究。 



证据二 国内临床试验 
• 中山大学肿瘤防治中心内科与南京医科大学附属淮安市第一医院肿瘤内科

开展了EPOCH临床观察研究： 

 

林晓泽等. 中山大学学报（医学科学版），2010. 黄慧强等，癌症，2003. 
惠红霞等，中国肿瘤临床与康复，2012. 

 也了解到其他医院有混合配置使用的情况，但并未见到一手的药品稳定性
数据。 



证据三 Micromedex 



证据三 Micromedex 



实验结果 

• 参照上述美国NIH研究方法，将相容性定义为考察期间没有颜

色变化、无沉淀生成、以及药品含量保持在90%以上。  

• 经过24小时室温光照条件放置后，各组混合配置溶液性状均未发生

明显改变，未出现沉淀、浑浊、结晶产生和颜色改变。 

 

• 三种药物含量保持在90-105%之间。 
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形成推荐意见 
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• 带教模式：理论授课、见习带教 
• 人数：带教、指导研究生 

– 本科生 
– 研究生（协助指导） 
– 规培生 
– 临床药师培训 
– 进修学生（代培研究生） 
– 美国Univ. of Kentucky临床药学高级实践学生（APPE） 

• 指导撰写文章 
 

 教学工作——多轨并行 



血液肿瘤专科临床药学培训基地建设 
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未来展望 

• 医疗体制改革 

• 药师转型 

• 有偿的药学服务 
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