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NK/T细胞淋巴瘤（Natural killer/T-cell lymphoma，NK/TL）

是一种高侵袭、易耐药、预后差的非霍奇金淋巴瘤（Non-Hodg-

kin lymphoma，NHL）亚型，主要为累及淋巴结外的组织器官的

结外型NK/TL，常见鼻型NK/TL[1]。NK/TL在欧美国家发病率

较低，在亚洲国家发病率较高，约占NHL的6.5％～9％[2-3]。瘤

变后的局部淋巴组织中的淋巴细胞极易循环至全身，虽通过

相应的治疗可取得一定效果，但仍有部分难治性或短暂缓解

后复发的病例，预后不佳 [4]。如何提高 NK/TL 患者的化疗疗

效、保证患者合理用药、减少化疗中出现的药品不良反应，是

临床药师工作的重点，对患者实施全程的药学监护成为临床

药学工作的重要内容。本文通过临床药师参与1例NK/TL伴

糖尿病患者的首次化疗，对化疗过程潜在的风险进行评估，并

实施个体化用药监护，探讨临床药师参与化疗过程的模式、方

法与作用。

1 病例资料
患者，女性，68岁，身高160 cm，体质量62 kg。入院前4个

月，因感冒后出现脓涕、鼻塞、鼻腔内疼痛等症状就诊于我院

耳鼻喉科，完善鼻窦部CT、鼻部组织活检等检查。鼻窦部CT

提示：（1）左侧鼻前庭黏膜增厚，可疑肿物；（2）双侧下鼻甲肥

大；（3）右侧上颌窦炎。取鼻腔肿物行免疫组织化学染色检

测，结果中各项标记物为：CKP（－）、EMA（－）、CD3（弥散+）、

CD20（－）、CD2（弥散+）、CD56（弥散+）、CD5（散在+）、CD10

（+）、CD21（－）、Cyclin D1（－）、CD45RO（弥散+）、Ki-67（in-

dex：50％～60％）、Kappa（－）、Lambda（+）。病理检查回报：

NHL，结外型NK/TL，鼻型。为进一步明确诊断，于我省多家

医院病理科会诊，结合其影像学检查，诊断明确：NHL，结外型

NK/TL，鼻型，Ⅲ期。为进一步治疗入我院。入院查体：体温

（T）36.5 ℃，心率（P）76次/min，呼吸（R）19次/min，血压（BP）

120/76 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），Karnofsky（KPS）评分为

80分。完善相关检查，排除化疗相关禁忌。既往病史：2型糖

尿病病史4年余。

2 治疗过程
给予患者SMILE方案化疗，药物使用情况见表1。SMILE

方案化疗1周期，治疗过程顺利。

3 药学监护
3.1 化疗方案的选择
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摘 要 目的：探讨临床药师在NK/T细胞淋巴瘤（NK/TL）伴糖尿糖患者化疗过程中实施药学监护的模式、方法与作用。方法：临

床药师参与1例NK/TL伴糖尿病患者的SMILE方案的化疗，在首次化疗时对化疗过程潜在的风险进行评估，并实施个体化用药

监护并提出建议。具体为给予胰岛素注射液4 U，ivgtt控制地塞米松所致血糖值升高；给予碳酸氢钠40 ml，ivgtt，bid碱化尿液，别

嘌醇0.1 g，po，tid抑制尿酸形成；给予补液4 000 ml/d预防肾功能衰竭，冲入美司钠0.4 g/次进行尿路保护；对可能出现的过敏反应

和骨髓抑制进行监护；对SMILE方案的解救药物亚叶酸钙的使用进行用药教育。结果：医师采纳临床药师建议，患者化疗过程顺

利，未出现药品不良反应，用药依从性良好。结论：临床药师参与患者化疗过程，对其潜在的风险进行评估并实施个体化用药监

护，可优化患者的药物治疗方案，降低药物治疗过程中的风险，确保用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the mode，methods and role of clinical pharmacists providing pharmaceutical care for pa-

tients with natural killer/T-cell lymphoma（NK/TL）complicated with diabetes. METHODS：Clinical pharmacists participated in

SMILE chemotherapy plan for a NK/TL patients with diabetes mellitus，evaluated potential chemotherapy risk during first chemo-

therapy，implemented individual medication monitoring and put forward suggestion. It included insulin injection 4 U，ivgtt，to con-

trol the increase of blood glucose induced by dexamethasone；sodium bicarbonate 40 ml，ivgtt，bid to alkalize urine；allopurinol

0.1 g，po，tid to inhibit uric acid；fluid infusion 4 000 ml/d to prevent renal failure；mesna 0.4 g/time to protect urinary passage；

monitorring potential allergic reaction and arrest of bone marrow；providing medication education on the application of calcium foli-

nate in SMILE chemotherapy regimen. RESULTS：Physicians adopted the suggestions of clinical pharmacist，and chemotherapy

was carried out smoothly. No ADR was found，and patients manifested good medication compliance. CONCLUSIONS：Clinical

pharmacists participate in chemotherapy，evaluate potential risk and provide individual medication monitoring，which optimize ther-

apy plan，reduce medication risk and guarantee the safety of drug use.
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对患者诊断明确：结外型NK/TL，鼻型，Ⅲ期。目前，全球
各研究中心关于结外型NK/TL推荐治疗方案的共识是：局限
期病变（Ⅰ、Ⅱ期）主要以放射治疗为主，5年生存率可达到
50％～90％；进展期病变（Ⅲ、Ⅳ期）主要采取以化疗为主，配
合/不配合放疗，中位生存期为1年[5-6]。目前，尚无关于NK/TL

的标准化疗方案，由于NK/TL高表达多药耐药基因，使多药耐
药蛋白（P-gp蛋白）含量增高[2，7]。左旋门冬酰胺酶的抗肿瘤效
应不受P-gp蛋白的影响，含左旋门冬酰胺的药物治疗方案对
结外型 NK/TL 有效。徐小红等 [8]研究显示，SMILE 方案治疗
NK/TL患者的 5年生存率为 7％～25％。周颖等[9]研究显示，

SMILE方案作为一线化疗方案治疗 79例NK/TL患者的完全
缓解率为 38％。Yamaguchi M等[7]采用SMILE方案治疗 38例
NK/TL患者，2个周期后的总缓解率为 79％，其中完全缓解率
为45％，部分缓解率为34％。2011年，美国国家综合癌症网络
（NCCN）指南推荐以培门冬酶为基础的联合化疗方案为NK/

TL的治疗方案，其中就包含了SMILE方案。

该患者为老年女性，诊断明确，完善相关检查后排除化疗
禁忌，采用 SMILE 方案首次化疗。化疗过程对药品剂量、溶
剂、滴注速度及药品应用的先后顺序进行了严格的监护，治疗
过程顺利，患者耐受性好，出现轻微恶心但无呕吐。

3.2 糖尿病患者的化疗风险

患者糖尿病病史4年余，既往口服盐酸二甲双胍片控制血
糖，血糖水平介于5～7 mmol/L。糖皮质激素类药物可促进糖
原异生，使血糖升高。DEX为长效糖皮质激素类药物，此次化
疗中连续用药3 d，40 mg/d，为大剂量用药，可能会引起患者血
糖升高，用药期间应密切监测血糖水平。化疗期间，医师采纳
临床药师建议，给予患者继续口服降糖药盐酸二甲双胍片0.5

g，tid，同时监测每日三餐前、后血糖。SMILE方案化疗第3天、

DEX使用第1天，患者三餐前血糖分别为5.8、8.9、12.3 mmol/L，

三餐后 2 h血糖分别为 6.9、13.5、17.2 mmol/L。患者血糖值升
高，晚餐后升高最明显，考虑为DEX所致，但其为化疗必需药
品，不能停药，临床药师建议继续化疗，同时给予胰岛素注射
液 4 U，ivgtt控制血糖。医师采纳建议给予胰岛素后，再次监
测患者血糖，逐渐趋于正常范围。

3.3 肿瘤溶解综合征（Tumor lysis syndrome，TLS）的药学监护

TLS是由于大量肿瘤细胞迅速凋亡、细胞内成分释放入循
环，导致包括高尿酸血症、高钾血症、高磷血症和低钙血症等
代谢紊乱，最终发生急性少尿性肾衰竭[10-13]。TLS常见于快速
分裂的髓性增殖性病变和淋巴增殖性病变，典型者表现为高
度恶性淋巴瘤和急性白血病[14]。2011年，NCCN的NHL诊疗
指南中首次建议在高度恶性淋巴瘤的治疗中针对TLS采取常
规预防措施：化疗期间，患者每日输液量约2 500 ml，给予碳酸
氢钠 40 ml，ivgtt，bid碱化尿液；别嘌醇 0.1 g，po，tid，抑制尿酸
的形成，预防尿酸盐沉积；并常规行血/尿常规、电解质、肝/肾
功能、胸片、心电图等检查。该患者治疗期间，精神、睡眠、饮
食可，未出现面色苍白、四肢厥冷、肌肉酸痛、心律不齐、手足
麻木等不适症状，尿常规及肝/肾功能未见明显异常，未发生

TLS。

3.4 肾毒性的药学监护
大部分的化疗药物会产生肾毒性，当应用大剂量 MTX

时，因其代谢产物可溶性差，在酸性环境中易形成黄色沉淀
物；加上化疗患者肿瘤组织迅速崩解，易产生高尿酸血症，严
重时可形成尿酸结晶，堵塞肾小管，导致肾功能衰竭[15]。因此，

大剂量应用MTX时应严格水化、碱化尿液以减轻肾毒性。当
尿酸pH＝5时，尿酸盐变成了非溶性结晶，可沉积到远端肾小
管造成堵塞，导致肾功能衰竭，肾功能衰竭使MTX排泄延缓，

又可导致和/或加重MTX对肾脏的损害[16-17]。在化疗前1天至
化疗结束后3天，给予补液4 000 ml/d，并鼓励患者每日饮水的
总摄入量维持在 5 000 ml，保持每日尿量约 3 000 ml。准确记
录出、入量，若入量≥5 000 ml，尿量仍较少，遵医嘱可用快速
利尿药呋塞米。IFO的环N原子附近的C2+可被氧化，生成 4-

羟基 IFO，继而开环生成醛磷酰胺，醛磷酰胺在肿瘤内分解为
磷酰胺氮芥与丙烯醛。磷酰胺氮芥对肿瘤细胞有细胞毒性，

而丙烯醛对尿路有刺激性，可导致出血性膀胱炎，表现为排尿
困难、尿频、尿急、尿痛及血尿[18-19]。因此大剂量应用 IFO时应
水化、利尿，鼓励患者多饮水，同时给予尿路保护药美司钠，故
医师在患者 IFO给药的 0、3、6、9 h各静脉冲入 1次美司钠 0.4

g。临床药师认为，该患者 IFO剂量不大，尿路保护药美司钠的
用药频次可以适度减少。与医师沟通后，调整为在 IFO给药
0、4、8 h各静脉冲入 1次美司钠 0.4 g，既可达到有效的尿路保
护作用，又能减少给药频次、节约治疗成本。

3.5 过敏反应的药学监护
培门冬酶作为聚乙二醇包裹的天冬酰胺酶，具有与左旋

门冬酰胺酶相同的抗肿瘤机制，而且与L-门冬酰胺酶相比，具
有过敏反应发生率低、半衰期长和给药方便等优点[20-21]。2013

年，NCCN的NHL治疗指南将原SMILE方案中的L-门冬酰胺
酶替换为培门冬酶。培门冬酶使用过程中，常见不良反应主
要有消化道反应、肝功能异常和高血糖等，有极少数患者发生
过敏反应[22-23]。给药时应必备常见的抢救药品及设备，使用前
可给予DEX预防过敏反应的发生，严格遵照药品说明书分 3

个部位匀速肌内注射。给药过程及给药后，临床药师和护理
人员共同对过敏反应进行监护，询问患者是否出现皮肤瘙痒、

皮疹、发热、寒颤、呼吸困难等不适。

3.6 骨髓抑制的药学监护
大部分化疗药物和联合化疗方案可导致不同程度的白细

胞下降、血小板减少。白细胞和血小板计数最低点出现的时
间和降低的幅度因化疗药物、剂量、是否联合用药以及患者个
体差异和化疗次数而不同。大剂量MTX应用时，骨髓抑制程
度严重，白细胞、血小板下降时间较早，可能出现在化疗后5～

10 d，而 IFO、VP-16所致的白细胞、血小板下降时间稍微延迟，

大约在化疗后 7～14 d。故化疗结束后，需要密切监测患者血
常规，及时给予升白细胞、升血小板等对症治疗。

4 用药教育
SMILE方案给药时间较长，MTX的给药需持续24 h，且给

表1 患者SMILE方案药物使用情况

Tab 1 The application of drugs in SMILE chemotherapy regimen

药品名称

注射用甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）

注射用地塞米松（Dexamethasone，DEX）

异环磷酰胺注射液（Ifosfamide，IFO）

依托泊苷注射液（Etoposide，VP-16）

培门冬酶注射液（Pegaspargase）

剂量

2 g/d

40 mg/d

2 g/d

0.1 g/d

3 750 IU

溶剂

0.4 g MTX溶于0.9％氯化钠注射液（NS）100 ml ，
其余1.6 g溶于NS 500 ml

NS 250 ml

NS 500 ml

NS 500 ml

输注时间

0.4 g MTX于1 h内快速输注，其余1.6 g
于23 h内匀速泵入

60 min

90 min

60 min

给药途径

ivgtt

ivgtt

ivgtt

ivgtt

sc

用药时间

第1天

第3～5天
第3～5天
第3～5天
第7天
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药期间每 6 h查尿常规 1次。MTX在细胞内与二氢叶酸还原
酶结合，拮抗二氢叶酸转变为四氢叶酸而抑制DNA的合成，亚
叶酸钙进入体内后通过四氢叶酸还原酶转变为四氢叶酸，从
而有效地对抗MTX，故亚叶酸钙常用于大剂量MTX的解毒治
疗。该患者MTX给药结束后 12 h，开始给予亚叶酸钙进行解
救，首先给予亚叶酸钙 0.1 g，ivgtt，6 h 后给予 9次亚叶酸钙
0.03 g，ivgtt，q6 h。口腔黏膜炎是大剂量MTX化疗过程中常
见的药品不良反应 [24]，同时给予亚叶酸钙（0.07 g 亚叶酸钙+

100 ml NS）含漱数次，可减轻对口腔黏膜的毒性。SMILE方
案治疗过程中，输液时间长、给药频次高，患者难免产生负面
情绪，化疗前对患者进行适当的用药教育具有临床意义。临
床药师应告知患者治疗期间大量饮水的原因是为了增加尿
量、促进代谢产物的排泄；讲解亚叶酸钙含漱方法，即用清水
清洁口腔后，亚叶酸钙含漱时尽量在口腔内短暂停留，并让舌
头适度活动，使舌下、咽峡部、牙龈均与药液接触，含漱后几分
钟内暂不进食、饮水；同时强调化疗期间加强营养，以低盐、低
脂、低糖饮食为佳。化疗结束后，患者可能会出现血象降低，

甚至出现粒细胞缺乏伴感染等症状，临床药师需嘱咐患者做
好个人防护。另外，患者可能出现化疗相关性疲乏，家属应积
极配合医务人员，帮助患者调整心态、适当锻炼、增强体质。

5 结语
临床药师对NK/TL患者化疗过程进行药学监护，对可能

出现的TLS进行了预防性处理，保证了患者的用药安全并顺
利完成化疗过程。通过临床药师与医师、护士的有效沟通、合
作，避免了药物治疗中可能出现的药品不良反应。对患者进
行化疗相关特殊药品的使用注意事项、不良反应预防等的用
药教育，消除了患者对药物治疗的疑虑，提高了患者用药依从
性。临床药师参与肿瘤患者化疗过程的药学监护，可优化患者
的药物治疗方案，降低药物治疗过程中的风险，确保用药安全。
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