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摘要： 目的　 分析 １ 例雷公藤多苷联合利福布汀致白细胞减少的病例， 并进行文献回顾， 为临床雷公藤联合用药安全

性提供参考。 方法　 临床药师通过药学问诊、 用药重整、 并根据国家 ＡＤＲ 监测中心药品不良反应关联性评价方法分

析药物关联性。 查询 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 ＯＶＩＤ、 Ｍｅｄｌｉｎｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、 ＣＮＫＩ、 万方、 ＣＢＭ、 ＶＩＰ 数据库， 时间截

至 ２０２１ 年 ６ 月， 整理利福布汀剂量、 合并用药、 白细胞减少例数 （占比） 和处理等方面内容。 结果　 白细胞减少可

能与雷公藤多苷联合利福布汀有关， 前者可抑制 ＣＹＰ ３Ａ４， 影响后者体内代谢， 从而导致上述不良反应发生。 利福布

汀白细胞减少的发生率随着剂量增大， 以及相互作用导致血药浓度增加而升高。 结论　 中西药联合使用时应加强监

护， 临床药师可参与分析药物之间的相互作用， 避免不适合用药并作尽早调整， 从而保障患者安全。
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　 　 雷公藤多苷是从雷公藤根中分离提取出的活性成分混

合物， 具有抗炎、 抑制免疫作用， 在类风性关节炎和肾病

综合征等治疗中广泛应用［１⁃２］ 。 利福布汀是一种含有螺哌嗪

基的半合成抗生素， 其作用机制与利福平相同， 可阻碍细

菌 ｍＲＮＡ 合成， 用于治疗非结核分枝杆菌、 结核分枝杆菌

及幽门螺杆菌感染［３］ ， 相较于利福平， 其蛋白结合率较

低， 细胞内浓度更高， 分布容积更大， 组织 ／血浆浓度比更

高， 同时是较弱的肝药酶 ＣＹＰ ３Ａ４ 诱导剂， 被认为与其他

药物联用时的相互作用更小， 可作为替代药物［４⁃６］ ， 但它可

造成骨髓抑制、 葡萄膜炎、 多关节痛等严重不良反应［７］ 。
目前， 国内尚无雷公藤多苷联合利福布汀引起不良反应的

报道， 故本研究对 １ 例雷公藤多苷联合利福布汀致白细胞

减少的病例进行分析， 以期为临床相关用药方案的调整提

供参考。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 药学问诊 　 患者女， ６０ 岁， ２０２１ 年 ６ 月 １１ 日就诊，
血象检查结果显示白细胞 １􀆰 ５０×１０９ ／ Ｌ， 医师咨询是否与用

药相关， 药师通过药学问诊得知其病情及用药信息， 诊断

为类风湿性关节炎 （难治活动）、 肺非结核分枝杆菌病，
目前进行抗风湿、 抗非结核分枝杆菌、 保肝治疗。 患者使

用醋酸泼尼松、 来氟米特、 雷公藤多苷片进行抗风湿治疗

已有二年余， 其间血象检查结果指标正常， ２０２０ 年 １１ 月

因肺部非结核分枝杆菌感染入院， 后使用大环内酯类、 利

福平、 乙胺丁醇的三联治疗， 血常规检测未见异常。 ２０２１

年 ６ 月 １ 日， 因患者主诉胳膊疼痛， 曾考虑利福平作为强

肝药酶 ＣＹＰ ３Ａ４ 诱导剂， 可能会影响抗风湿效果， 故调整

为利福布汀。 经药师分析， 白细胞减少可能与雷公藤多苷

与利福布汀合用相关， 故建议停用雷公藤多苷片， 同时将

利福布汀改为利福平。 ２０２１ 年 ６ 月 １７ 日， 患者停用来氟米

特、 雷公藤多苷片， 使用盐酸小檗胺、 利可君片对症治疗，
复查血象显示白细胞 ２􀆰 ３２×１０９ ／ Ｌ。 ２０２１ 年 ６ 月 ２３ 日， 停

用利福布汀， 延续利福平， 并调整三联治疗频次为隔天 １
次， ３ ｄ 后复查血象显示白细胞 ６􀆰 ０８×１０９ ／ Ｌ。
１􀆰 ２　 用药重整　 发生不良反应前 １ 个月， 患者治疗过程见

表 １。
１􀆰 ３　 文 献 回 顾 　 查询 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 ＯＶＩＤ、 Ｍｅｄｌｉｎｅ、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、ＣＮＫＩ、万方、ＣＢＭ、ＶＩＰ 数据库，时间截至

２０２１ 年 ６ 月，关键词“Ｒｉｆａｂｕｔｉｎ” “Ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ” “Ｌｅｕｃｏｐｅｎｉａ”
“Ｗｈｉｔｅ Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｌｌ”“利福布汀”“白细胞减少”“白细胞”，将
题目、摘要或全文包含关键词的文献进行整理，纳入所有关

于利福布汀引起白细胞减少的病例报道，排除动物、细胞等

基础实验，提取相关信息，进行统计分析。
２　 讨论

２􀆰 １　 白细胞减少关联分析 　 药物相互作用会影响体内代

谢， 不良反应发生率也会因合用药物而改变。 目前， 尚无

针对联合用药的不良反应评价标准， 交互作用的不良反应

大多是靠数据挖掘， 故本研究中不良反应关联分析是从单

药入手， 再分析合用药物产生的影响。
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表 １　 患者发生不良反应期间治疗过程

时间 抗非结核分枝杆菌治疗 抗风湿治疗 保肝治疗 止咳祛痰治疗 补血药 检测指标

２０２１ 年 ５ 月

２０ 日至 ２０２１
年 ６ 月 １ 日

阿奇霉素片 ０􀆰 ５ ｇ，每天 １
次，口服；盐酸乙胺丁醇片

０􀆰 ７５ ｇ，每天 １ 次，口服；利
福平胶囊 ０􀆰 ４５ ｇ， 每天 １
次，口服

醋酸泼尼松片 ５ ｍｇ，
每天 １ 次，口服；来
氟米特片 ２０ ｍｇ，每
天 １ 次，口服；雷公

藤多苷片 ２０ ｍｇ，每
天 ３ 次，口服

水飞蓟宾葡甲

胺 ０􀆰 １ ｇ，每天

３ 次，口服

— — —

２０２１ 年 ６ 月

１ 日 至 ２０２１
年 ６ 月 １６ 日

阿奇霉素片 ０􀆰 ５ ｇ，每天 １
次，口服；盐酸乙胺丁醇片

０􀆰 ７５ ｇ，每天 １ 次，口服；利
福布汀胶囊 ０􀆰 ３ ｇ，每天 １
次，口服

同上 同上 复方甘草片

８ ｍｇ，每天 ３
次，口服

— ＷＢＣ １􀆰 ５０× １０９ ／ Ｌ，

ＲＢＣ ４􀆰 ２６×１０１２ ／ Ｌ，

ＰＬＴ １􀆰 ５７ × １０１１ ／ Ｌ，
ＡＬＴ １８ ＩＵ ／ Ｌ， ＡＳＴ
３１ ＩＵ ／ Ｌ （ ６ 月 １１
日）

２０２１ 年 ６ 月

１７ 日至 ２０２１
年 ６ 月 ２２ 日

同上 醋酸泼尼松片 ５ ｍｇ，
每天 １ 次，口服

同上 — 盐酸小檗胺

１１２ ｍｇ，每天

３ 次， 口 服；
利 可 君 ４０
ｍｇ， 每 天 ３
次，口服

ＷＢＣ ２􀆰 ３２× １０９ ／ Ｌ，

ＲＢＣ ４􀆰 ２６×１０１２ ／ Ｌ，

ＰＬＴ １􀆰 ２１ × １０１１ ／ Ｌ
（６ 月 １７ 日）

２０２１ 年 ６ 月

２３ 日至 ２０２１
年 ６ 月 ２８ 日

阿奇霉素片 ０􀆰 ５ ｇ，隔天 １
次，口服；盐酸乙胺丁醇片

０􀆰 ７５ ｇ，隔天 １ 次，口服；利
福平胶囊 ０􀆰 ４５ ｇ， 隔天 １
次，口服

同上 同上 — 同上 ＷＢＣ ６􀆰 ０８× １０９ ／ Ｌ，

ＲＢＣ ３􀆰 ７０×１０１２ ／ Ｌ，

ＰＬＴ １􀆰 ５４ × １０１１ ／ Ｌ
（６ 月 ２６ 日）

　 　 本研究推断， 白细胞减少可能由雷公藤多苷与利福布

汀合用所致。 从利福布汀入手， 根据国家 ＡＤＲ 监测中心关

联性评价方法， 结合患者血常规指标及用药情况， 包括

（１） 用药与不良反应事件的出现有无合理的时间关系？ 有，
在使用利福布汀 １０ ｄ 后血常规检查显示白细胞减少； （２）
反应是否符合该药已知的不良反应类型？ 符合， 白细胞减

少是利福布汀已知的不良反应， 其说明书明确发生概率约

为 １０％ ， 为常见； （３） 停药或减量后， 反应是否消失或减

轻？ 是， 在停用利福布汀 ３ ｄ 后白细胞总数恢复正常； （４）
再次使用药品是否还会出现同样反应事件？ 否， 停药后未

再服用； （５） 反应事件是否可用合并用药作用、 患者病情

进展、 其他治疗的影响来解释。 在发生白细胞减少的之前

的半个月里， 患者未使用其他疗法， 治疗方案唯一的调整

是将利福平改为利福布汀。
回顾患者合用的药物， 发现阿奇霉素、 乙胺丁醇、 来

氟米特、 醋酸泼尼松均不影响利福布汀代谢。 雷公藤多苷

片对 ＣＹＰ ３Ａ４ 酶存在强抑制作用［８⁃９］ ， 而利福布汀经 ＣＹＰ
３Ａ４ 酶代谢， 同时也是较弱的肝药酶 ＣＹＰ ３Ａ４ 诱导剂， 两

者合用时利福布汀会出现血药浓度升高、 药理作用、 毒性

增强的现象， 而雷公藤多苷会降低， 导致患者白细胞减少

发生率及抗风湿治疗失败率增加。 另外， 停用雷公藤多苷

６ ｄ后再停用利福布汀， 发现 ９ ｄ 后患者血象恢复正常， 考

虑白细胞减少可能是由二药合用所致。

２􀆰 ２　 雷公藤多苷片对血液系统影响和药物相互作用　 雷公

藤多苷片对血液系统的损害主要表现为红细胞、 白细胞、
血小板减少， 严重者可发生粒细胞缺乏、 贫血、 再生障碍

性贫血［１０］ ， 同时该成分经肝脏代谢， 当与 ＣＹＰ ３Ａ 诱导剂

合用时不良反应发生率降低［１１］ 。 雷公藤甲素、 雷公藤内酯

甲是雷公藤多苷片活性成分， 其中前者大剂量下在体外、
动物实验中均表现出强效的 ＣＹＰ ３Ａ４ 抑制作用［１２］ 。 因此，
当雷公藤多苷片在与其他经 ＣＹＰ ３Ａ４ 代谢药物合用时， 可

能会引起体内蓄积， 导致不良反应发生率增加。
２􀆰 ３　 利福布汀对血液系统影响和药物相互作用　 利福布汀

导致白细胞减少的文献有 ２９ 篇， 其中英文 ２０ 篇， 中文 ９
篇［１３⁃４１］ ， 根据文献作者、 发表年份、 利福布汀剂量、 合并

用药、 白细胞减少例数 （占比） 和处理方面进行总结， 结

果见表 ２。 由此可知， ２ 篇文献包括利福布汀单独使用数

据， 白细胞减少占比分别为 ７％ 、 ３％ ［１４，１８］ ； ３ 篇文献使用

大剂量利福布汀 （６００ ｍｇ ／ ｄ）， 其中 １ 篇为个案报道， 另外

２ 篇不良反应占比分别为 ４３％ 、 ３１％ ， 若 ６００ ｍｇ 利福布汀

给药 频 次 为 每 周 一、 三、 五， 则 不 良 反 应 占 比 为

１４％ ［１５⁃１６，２４］ 。 利福布汀可造成溶血、 贫血、 白细胞减少、
中性粒细胞减少、 血小板减少、 全血细胞减少、 粒细胞缺

乏、 淋巴细胞减少、 粒细胞减少、 嗜酸粒细胞增多等， 文

献 ［１６］ 报道， 其服用剂量越大， 给药间隔越短， 发生白

细胞降低的概率越大， 与其相关的白细胞减少存在 ２ 种模
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式， 发生较快， 且持续较久， 以及逐渐下降， 若停药处理，
血象均能恢复至正常范围［１５，３２］ 。

利福布汀较少单独使用， 大多数与其他药物联用， ２９
篇文献中 １ 篇合用唑类抗真菌药［１４］ ， ７ 篇合用大环内酯类

抗生素［１５⁃１７，２１⁃２２，２４，４０］ ， ６ 篇合用质子泵抑制剂［２３，２５⁃２６，２９，３２⁃３３］ ，
１ 篇合用大环内酯类免疫抑制药［３５］ ， １ 篇合用炔雌醇［２０］ ，
均可发生相互作用。 利福布汀是 ＣＹＰ ３Ａ４ 酶的底物， 其代

谢受细胞色素 Ｐ４５０诱导剂或抑制剂的影响， 故与相关抑制

剂联用时需要适当减少剂量， 反之则根据情况增加剂量，
如 ３００ ｍｇ ／ ｄ 利福布汀与 ２００ ｍｇ ／ ｄ 氟康唑合用时， 后者作为

ＣＹＰ ３Ａ４ 抑制剂， 可使前者 ＡＵＣ、 Ｃｍａｘ 分别升高 ８２％ 、
８８％ ［４２］ ； 与 １ ｇ ／ ｄ 克拉霉素合用时， 后者作为 ＣＹＰ ３Ａ４ 酶

抑制剂和底物， 可使后者 ＡＵＣ 降低 ５０％ ， 自身 ＡＵＣ 升

高 ７５％ 。
利福布汀作为利福菌素中的弱 ＣＹＰ ３Ａ４ 诱导剂， 对其

他药物产生的影响较小， 相对而言更有优势， 但它主要经

ＣＹＰ ３Ａ４ 代谢， 受其他药物的影响较大， 故白细胞减少等

常见不良反应应引起重视。 因此， 当选用利福布汀治疗时

可根据临床疗效适当调整用量， 同时监测相关不良反应指

标， 从而保证用药安全有效。
表 ２　 利福布汀引起白细胞减少的文献报道

剂量 ／ （ｍｇ·ｄ－１） 合并用药 白细胞减少 ／ ［例 ／ （％）］ 处理 文献

５～７（每 １ ｋｇ 体质量） 乙胺丁醇、异烟肼、氧氟沙星或培氟沙星 ３（８􀆰 ５） — ［１３］

３００ 无 １９（７􀆰 ０） — ［１４］

３００ 氟康唑 ４６（１７􀆰 ０） — ［１４］

６００ 乙胺丁醇、克拉霉素或阿奇霉素 １１（４３􀆰 ０） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１５］

阿奇霉素或克拉霉素 ２１（２６􀆰 ６） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１６］

６００ 阿奇霉素或克拉霉素 ８（３１􀆰 ０） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１６］

３００ 阿奇霉素或克拉霉素 １０（３６􀆰 ０） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１６］

６００ ＭＷＦ 阿奇霉素或克拉霉素 ２（１４􀆰 ０） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１６］

３００ ＭＷＦ 阿奇霉素或克拉霉素 １（９􀆰 ０） 继续 ／ 减量 ／ 停药 ［１６］

３００ 阿奇霉素或克拉霉素 １４（７７􀆰 ８） 停药 ／ 治疗 ［１７］

３００ 无 ２１（３􀆰 ０） 停药 ［１８］

３００ 异烟肼、乙胺丁醇 １（０􀆰 ９） 继续 ［１９］

３００ 炔雌醇 ４（２８􀆰 ６） 停药 ［２０］

３００ 克拉霉素 １（２􀆰 ９） 停药 ［２１］

５～１０（每 １ ｋｇ 体质量） 克拉霉素、丙硫异烟胺 １（２５􀆰 ０） 停药 ［２２］

３００ 奥美拉唑、阿莫西林 １（１０􀆰 ０） 停药 ［２３］

６００ 乙胺丁醇、克拉霉素 １ 停药 ［２４］

３００ 雷贝拉唑、左氧氟沙星 １（５􀆰 ０） 对症治疗 ［２５］

３００ 阿莫西林、ＰＰＩ １（３􀆰 ３） — ［２６］

３００ 帕司烟肼、左氧氟沙星、乙胺丁醇、丙硫异烟胺、阿米卡星 ２（３􀆰 １） — ［２７］

３００ 左氧氟沙星 ５（２０􀆰 ０） 停药 ［２８］

３００ 艾司奥美拉唑、莫西沙星 １（３􀆰 ２） — ［２９］

３００ 帕司烟肼、左氧氟沙星、乙胺丁醇、丙硫异烟胺、阿米卡星 ３（６􀆰 ０） 对症治疗 ［３０］

３００ 对氨基水杨酸、左氧氟沙星、卡那霉素 ７（３１􀆰 ８） — ［３１］

３００ 阿莫西林、ＰＰＩ ２（２􀆰 ０） — ［３２］

３００ 雷贝拉唑、左氧氟沙星 １（２０􀆰 ８） — ［３３］

３００ 帕司烟肼、左氧氟沙星、乙胺丁醇、丙硫异烟胺、阿米卡星 ６（１１􀆰 ７６） 停药 ［３４］

３００ 他克莫司、醋酸泼尼松、异烟肼、乙胺丁醇 １ — ［３５］

３００ 异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇、莫西沙星 ２（３􀆰 ３） — ［３６］

３００ 莫西沙星、丙硫异烟胺、吡嗪酰胺、阿米卡星 １（２􀆰 ５） — ［３７］

３００ 丙硫异烟胺、乙胺丁醇、左氧氟沙星 １（２􀆰 ２） — ［３８］

３００ 对氨基水杨酸 ７（５􀆰 ４） 停药 ［３９］

３００ 阿奇霉素 １ 停药 ［４０］

４５０ 异烟肼、吡嗪酰胺、乙胺丁醇 ２（５􀆰 ７１） — ［４１］

　 　 注： —表示文献未提及， ＭＷＦ 表示周一、 周三、 周五。
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２􀆰 ４　 可能影响利福布汀代谢的中药

苏木、 大黄、 五味子、 羌活、 白芷、 肉桂、 丁香、 牡

丹皮醇提物对 ＣＹＰ３Ａ４ 活性的抑制作用较强［４３］ ， 而人参皂

苷 Ｒｄ、 槲皮素 （银杏、 贯叶连翘和人参）、 栀子苷、 金丝

桃苷、 半枝莲提取物、 吴茱萸提取物、 牛蒡子提取物、 止

咳橘红颗粒可抑制其活性［４４⁃４７］ ， 当它们与利福布汀合用时

均会增加血药浓度， 故需密切监护相关指标， 从而保证相

关药物治疗的安全有效。 由于对中药药动学方面的研究较

少， 通常在说明书中没有明确， 导致在发生药物相互作用

时较难厘清， 故需查阅相关文献来做出判断， 视情况调整

药物用量。
综上所述， 中西药联合使用时应加强监护， 临床药师

可参与其中来保障患者用药安全。
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