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基于 DTP 药房回访数据探讨利司扑兰相关药学服务价值 Δ

石再欢 1＊，王芳婷 2，郭芷君 2，黄硕涵 3，朱林蕙 3，王喆元 3，杜 琼 3，翟 青 3 #[1.上药云健康益药药房（上海）有限

公司，上海　200032；2. 佛山市顺德区和祐美和医院，广东 佛山　528399；3. 复旦大学附属肿瘤医院药剂科，

上海　200032]

中图分类号 R952   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2023）19-2414-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2023.19.19

摘 要 目的 探索直销患者（DTP）药房开展利司扑兰相关药学服务的价值。方法 收集2021年5月－2023年1月在上药云健康

益药药房（上海）有限公司购买并使用利司扑兰的脊髓性肌萎缩症（SMA）患者的随访数据，对患者用药情况、药物治疗效果、不良

事件发生情况进行回顾性分析。结果 DTP 药房药师共审核处方42份，发现不合理处方7份（16.7%，7/42），经药师及时干预后纠

正。随访过程中，药师对4例（9.5%，4/42）患者关于利司扑兰服药要求、用药后不良事件等用药咨询进行专业解答。2例1型SMA

患者出现不良事件：其中1例表现为发热，1例表现为皮肤干燥、局部颜色变暗；两者为Ⅰ级毒性反应，一般无需临床治疗，但考虑

发热患者长时间持续低热，药师建议就医对症处理。结论 DTP 药房药师开展罕见病 SMA 患者使用利司扑兰的随访管理有助于

促进患者合理规范用药。
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ABSTRACT  OBJECTIVE To explore the value of providing pharmaceutical service related to risdiplam in direct-to-patient 

（DTP） pharmacies. METHODS The follow-up data of spinal muscular atrophy （SMA） patients who purchased and used risdiplam 

from Shangyao Yunjiankang Yiyao Pharmacy （Shanghai） Co.， Ltd. from May 2021 to January 2023 were collected. The medication 

information， therapeutic efficacy and the occurrence of adverse events were retrospectively analyzed. RESULTS A total of 42 

prescriptions were checked by pharmacists in the DTP pharmacies， and 7 prescriptions were found to be unreasonable （16.7%，     

7/42）， which were corrected after the timely intervention. During the follow-up management， pharmacists replied to 4 patients 

（9.5%， 4/42） regarding medication consultation about medication requirements and adverse events. Two patients with type Ⅰ SMA 

experienced adverse events： one of them presented with fever and the other presented with skin dryness with darkening. Both of 

them were grade Ⅰ toxic reactions and generally did not require clinical treatment. Considering that the patient sustained low-grade 

fever for a long time， the pharmacist suggested symptomatic treatment under the guidance of the doctor. CONCLUSIONS 
Pharmacists in DTP pharmacies conducting follow-up management of risdiplam use for rare disease SMA patients can help promote 

rational， standardized medication for patients.
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脊 髓 性 肌 萎 缩 症（spinal muscular atrophy，SMA）

是一种常染色体隐性遗传的神经肌肉疾病，发病率为

1/10 000[1]。目前国内仅上市了 2种治疗 SMA 的药物：

反义寡核苷酸类药物诺西那生（nusinersen）和小分子药

物利司扑兰（risdiplam）。利司扑兰是全球首个治疗

SMA 的小分子口服药物，通过靶向存活运动神经元

（survival motor neuron，SMN）基因的剪切修饰作用，获

取全长功能性 SMN 蛋白，提升血液中 SMN 蛋白水平，

干预 SMA 进展，用于治疗年龄≥16日龄的 SMA 患者[2]。

相较于鞘内给药的诺西那生注射液，利司扑兰有服药便

利的优势。利司扑兰给药方案根据患者年龄和体重制
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定，16日龄～2月龄患儿推荐剂量为 0.15 mg/（kg·d），2

月龄～2岁患儿推荐剂量为 0.2 mg/（kg·d），≥2岁且＜

20 kg 的患儿推荐剂量为 0.25 mg/（kg·d），≥2岁且≥20 

kg 的患儿推荐剂量为5 mg/d，均为每日给药1次。

直销患者（direct to patient，DTP）药房是以患者为中

心，主要提供治疗肿瘤、自身免疫性疾病、罕见病等高端

新特药，并为患者提供用药教育与咨询、健康监测的新

型药学服务平台[3]。目前国内大部分医疗机构未将利司

扑兰纳入用药目录，为满足 SMA 患者的临床需求，DTP

药房是购买利司扑兰的重要途径。本研究收集上药云

健康益药药房（上海）有限公司（以下简称“上药益药药

房”）购买并使用利司扑兰的42例 SMA 患者的随访数据

为研究内容，探索 DTP 药房开展利司扑兰药学服务的

价值。

1　研究对象
上药益药药房以“新特药、找益药”为核心理念，专

业药事服务囊括 130多个重大病种，创新药覆盖率高达

90%，同时连接 50余家公立医院的互联网医院以及 260

余家医疗机构，提升患者的用药可及性与服务可及性。

本研究的研究对象为2021年5月至2023年1月期间，在

上药益药药房购买并使用利司扑兰的 SMA 患者。处方

来源于全国各地共26家三级甲等医院：中南大学湘雅医

院、北京协和医院、苏州大学附属第一医院、山东大学齐

鲁儿童医院、郑州大学第三附属医院、安徽医科大学第

一附属医院高新院区、中山大学附属第一医院、复旦大

学附属儿科医院、苏州大学附属儿童医院、临沂市人民

医院、深圳市儿童医院、华中科技大学同济医学院附属

武汉儿童医院、四川大学华西第二医院、西安交通大学

医学院第二附属医院、南京医科大学附属儿童医院、河

南中医药大学第一附属医院、天津市儿童医院、北京大

学第一医院、东营市人民医院、山东大学齐鲁医院（青

岛）、重庆医科大学附属儿童医院、内蒙古自治区妇幼保

健院、首都儿科研究所附属儿童医院、中国医科大学盛

京医院、浙江大学医学院附属儿童医院、南京市儿童

医院。

2　研究方法

2.1　患者随访管理

DTP 药房药师主要以电话、微信、短信形式对患者

进行随访管理。根据患者随访药品匹配专业药师完成

随访工作：收集并记录患者基本信息（性别、年龄、体

重）、疾病特征、既往病史与用药史、合并用药、用药依从

性、生活方式（睡眠、运动、饮食），并建立数据库（图 1）。

患者用药剂量由其体重、年龄决定，药师通过患者每次

处方中利司扑兰药品用量，计算患者下次续药时间，在

患者延续处方前一周进行随访，同时提醒患者及时延续

处方。

2.2　临床症状特征评价

参照《脊髓性肌萎缩症康复管理专家共识》中的患

者康复管理监测项目[4]，药师记录患者服用利司扑兰后

相关临床症状变化情况，本研究主要以“吞咽功能”“呼

吸功能”“运动功能”“食欲”为监测项目，以患者（或其家

属）自我报告的“改善、维持、退化”指标进行统计，统计

不同 SMA 疾病分型患者服用利司扑兰后相关临床症状

特征变化。

2.3　不良反应评价

以美国国立癌症研究所常见不良事件评价标准

（Common Terminology Criteria Adverse Events，CTCAE）

v5.0 对不良事件进行分级。

3　结果
3.1　患者基本情况

本研究共纳入 42例 SMA 患者，其中男性 23例、女

性19例；SMA 临床分型包括1型患者24例（57.1%）、2型

患 者 9 例（21.4%）、3 型 患 者 9 例（21.4%）；其 中 18 例

（42.9%）患者明确有脊柱侧弯；9例（21.4%）患者使用呼

吸机；7例（16.7%）患者通过胃管给药、1例患者（2.4%）

通过胃造瘘（无创）给药。

3.2　药师审方结果

DTP 药房药师审核处方共 42份，审核内容包括：药

品名称、剂型、规格、剂量、用法用量等。药师审核发现

不合理处方7份（16.7%，7/42）。其中药品用法错误的处

方1份（2.4%，1/42）：使用非药品说明书规定溶剂配制药

品。药品剂量错误处方 6份（14.3%，6/42）：患者服药期

间体重发生变化，但用药剂量未按照说明书规定的剂量

进行调整。经药师干预后已纠正错误处方，促进了患者

规范用药。

药师解答

根据患者续方时间进行电话随访

患者咨询 疗效评估

临床症状

不良反应评价

及时干预与汇总分析

首次用药患者 续药患者

通过

收集患者疾病信息、用药信
息，并进行用药宣教

拦截
处方修改

医生开具的处方

DTP 药房药师
进行处方审核

注：虚线框中流程代表DTP药房职能范围。

图1　DTP药房患者随访管理服务流程
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3.3　治疗选择

42例患者中，有23例（54.8%）患者既往未接受任何

SMA 疾病修正治疗药物，利司扑兰为其首个 SMA 疾病

治疗药物：其中1例患者因经济原因将利司扑兰换用为

诺西那生单药治疗；有19例（45.2%）患者将诺西那生作

为首个 SMA 疾病治疗药物：3例患者分别由于无法接受

诺西那生注射给药方式、疫情原因无法注射诺西那生以

及服用诺西那生后功能退化等原因而换用为利司扑兰

单药治疗。具体药物使用情况见表1。

3.4　药物治疗效果

3.4.1　临床症状改善情况

42例服用利司扑兰的患者中，临床症状以运动功能

变化最为明显。33例（78.6%）出现运动功能改善：1型

患者 18例（54.5%）、2型患者 7例（21.2%）、3型患者 8例

（24.2%）；9例患者运动功能维持。“吞咽功能”“呼吸功

能”“食欲”的变化情况主要是以“维持”为主，表现为“维

持”的患者比例分别为 81.0%（34/42）、90.5%（38/42）、

78.6%（33/42），这 3 项临床症状改善的患者中，以 1 型

SMA 患者获益最大，1型 SMA 患者“吞咽功能”“呼吸功

能”“食欲”改善占比分别为 75.0%、100%、77.8%（表 2）。

服药后患者在各监测项目下均未出现功能退化情况（患

者早期服用非说明书规定配制方法的利司扑兰后出现

暂时性下肢力量减弱除外）。

3.4.2　不同 SMA 临床分型和药物治疗方案与运动功能

改善的分布关系

对比不同 SMA 临床分型与药物治疗方案发生运动

功能改善的分布（表 3），结果显示将利司扑兰作为首个

SMA 治疗药物且单药治疗时运动功能改善发生率为

51.5%（17/33），其中2名（6.1%，2/33）患者反映仅在服药

的第1个月有明显疗效，之后疗效维持；将诺西那生作为

首个 SMA 治疗药物，后续联用利司扑兰时运动功能改

善发生率为33.3%（11/33）。

3.5　患者不良事件发生情况

有2例1型 SMA 患者服药后出现不良事件，均为Ⅰ
级毒性。CTCAE 标准中的Ⅰ级不良事件毒性轻微、仅

为临床或诊断所见，一般无需治疗。其中1例患者服药

后2～3个月于凌晨持续低热，该患者的药物治疗方式为

利司扑兰单药治疗。鉴于该患者用药后较长时间处于

发热状态，药师建议患者应及时就医，化验检查，明确病

因后在医生指导下对症处理。

另一例患者服药后出现皮肤干燥、局部皮肤颜色变

暗，该患者的药物治疗方式为使用诺西那生后增加利司

扑兰，为两药联用。随访期间“皮肤干燥、变暗”这一不

良事件在利司扑兰和诺西那生的药品说明书中未见报

道。考虑到脊髓性肌萎缩的疾病严重程度、患者使用疾

病修正治疗药物的获益以及这些不良事件本身的严重

性，从获益-风险平衡的角度来评估，药师叮嘱患者按需

就医问诊并将该皮肤事件按要求进行了报告。

3.6　患者用药咨询

利司扑兰作为治疗罕见病的高价新特药，且大部分

用药患者为儿童，患者及家属重点关注并担忧利司扑兰

可能发生的不良反应，DTP 药房药师需要对患者用药咨

询进行及时的解答。随访过程中共有4名患者提出用药

咨询，表4列举了随访管理中患者向药师进行用药咨询

的问题，以及对应的药师回复。

4　讨论
4.1　从剂型、疗效、经济三方面因素比较利司扑兰与诺

西那生

目前临床针对 SMA 无根治性治疗方案，其对症治

疗策略是通过疾病修正治疗药物增加 SMN 的表达，改

善患者的运动能力，代表药物为利司扑兰与诺西那

生[5―8]。从剂型优势方面比较，口服剂型是利司扑兰的

一个显著优势；利司扑兰可透过血脑屏障，具有良好的

中枢神经系统和外周组织分布[9―10]。在随访管理患者

中，有 23例（54.8%，23/42）患者因利司扑兰可接受的给

表1　随访患者药物治疗方案[例（%%）]

SMA 临床分型

1 型
2 型
3 型
总计

利司扑兰作为首个治疗药物
利司扑兰
10（23.8）

5（11.9）

4（9.5）

19（45.2）

利司扑兰+诺西那生
2（4.8）

1（2.4）

0

3（7.1）

转用诺西那生
1（2.4）

0

0

1（2.4）

诺西那生作为首个治疗药物
诺西那生+利司扑兰

9（21.4）

2（4.8）

5（11.9）

16（38.1）

转用利司扑兰
2（4.8）

1（2.4）

0

3（7.1）

表2　不同临床分型患者用药后相关临床症状改善情况

（例）

项目

改善
维持
退化

吞咽功能
1 型

6

18

0

2 型
1

8

0

3 型
1

8

0

呼吸功能
1 型

4

20

0

2 型
0

9

0

3 型
0

9

0

运动功能
1 型
18

6

0

2 型
7

2

0

3 型
8

1

0

食欲
1 型

7

17

0

2 型
1

8

0

3 型
1

8

0

表3　疾病分型与药物治疗方式发生运动功能改善的分

布情况[例（%%）]

SMA 临床分型

1 型
2 型
3 型
总计

利司扑兰作为首个治疗药物
利司扑兰

8（24.2）

5（15.2）

4（12.1）

17（51.5）

利司扑兰+诺西那生
1（3.0）

0

0

1（3.0）

转用诺西那生
1（3.0）

0

0

1（3.0）

诺西那生作为首个治疗药物
诺西那生+利司扑兰

6（18.2）

1（3.0）

4（12.1）

11（33.3）

转用利司扑兰
2（6.1）

1（3.0）

0

3（9.1）

表4　患者用药咨询及药师解答

患者咨询问题描述
利司扑兰对生育的影响

利司扑兰对用药时间的要求

患者感染肺炎进入重症加强
护理病房后验血显示低钾
（3.2 mmol/L），咨询是否由
利司扑兰引起

利司扑兰是否引起上呼吸道
感染甚至肺部感染

例（%）

1（2.4）

1（2.4）

1（2.4）

1（2.4）

药师解答
适龄且具有生育能力的患者在服药期间均需采取避孕措施。在动物研究
中，观察到利司扑兰对雄性生育力的影响是可逆的，无遗传效应，不会影
响下一代
每日同一时间服药，餐前餐后均可

利司扑兰药品说明书、已发表的临床研究、真实世界临床数据均未显示该
药会致血钾降低，需考虑是否为病毒感染或联合用药引起。药师建议当
血钾指标略低于正常值时，除了用药外还可以通过食用香蕉来补充。患
者接受药师建议，复查后血钾恢复正常值

呼吸道感染并非利司扑兰不良反应，如果患者出现呼吸道感染更可能与
原患 SMA 疾病有关



中国药房  2023年第34卷第19期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 19  · 2417 ·

药方式而选择将利司扑兰作为首个 SMA 治疗药物。诺

西那生需要终生重复鞘内注射给药，这种给药方式易造

成腰椎穿刺后头痛的累积风险，且对脊柱硬化或严重脊

柱侧凸患者进行注射时，反复透视或 CT 扫描会引起辐

射暴露风险增加[11]。从疗效优势方面比较，诺西那生疗

效减弱或消失也是患者选择利司扑兰的一个重要原因。

有研究报道，约50% 接受诺西那生治疗的患者出现磨损

效应，即在下一次给药之前的最后一个月内，诺西那生

的 药 效 在 逐 渐 消 失[12]。 此 次 随 访 患 者 中 ，有 16 例

（38.1%，16/42）患者因服用诺西那生疗效不佳而选择增

加利司扑兰，为两药联用，目的在于增强疗效。但诺西

那生与利司扑兰联合用于治疗 SMA 的作用机制尚不明

确，且目前尚无循证医学证据证明利司扑兰和诺西那生

联用、中断药物治疗、转换用药对 SMA 疾病修正治疗的

疗效影响。DTP 药房药师需要重点关注不同疾病分型

的 SMA 患者药物治疗方式与临床疗效改善的分布关

系，以便进一步收集真实世界临床证据，反馈于药品的

临床应用。从经济因素方面比较，利司扑兰于2021年6

月17日在我国上市，随访患者用药期间该药品未进入中

国医保。2022年6月，利司扑兰价格调整后治疗费用与

调价前相比有大幅度下降，但对于普通家庭来说仍然是

不小的负担。诺西那生于2022年1月1日正式进入我国

医保，随访患者中有1例患者因无法承担利司扑兰药品

费用而转为诺西那生单药治疗。2023年3月1日利司扑

兰进入我国医保并正式执行后，按照患者年龄和体重可

推算出患者报销后所需的年自付费用在1万至5万元之

间，极大降低了患者的医疗负担。

4.2　关注不同药物治疗选择对SMA患者临床结局影响

值得注意的是，患者进行 SMA 药物修正治疗过程

中，存在中断药物治疗、利司扑兰与诺西那生联合用药、

利司扑兰与诺西那生转换用药等用药行为。利司扑兰

常见不良反应主要是腹泻、头痛、皮疹、发热，诺西那生

常见不良反应主要是头痛、呕吐、背痛[5―6，13]。此次随访

患者中，有1名既往接受诺西那生，后续增加利司扑兰为

两药联用的患者，用药后出现皮肤干燥、局部颜色变暗

这一不良事件，尚不确定是否因联合用药导致。根据

JEWELFISH 研究的安全性分析结果，对于以往接受过

诺西那生治疗的患者，继续接受利司扑兰治疗后（12个

月）未发生与治疗相关的严重不良事件及停药事件，死

亡病例数为 0，运动功能总体稳定，SMN 蛋白水平持续

增加[14]。这些研究结果初步验证了对于以往接受诺西

那生治疗的患者转用利司扑兰的用药安全性，但两药联

合同时使用尚无相关研究报道。随访患者中，以利司扑

兰作为首个 SMA 修正治疗药物且单药治疗的患者临床

症状改善最佳，其中又以1型 SMA 患者占比最高。DTP

药房药师需要关注不同疾病分型患者使用不同药物治

疗方式，对其临床结局包括临床症状改善情况、不良反

应发生情况的影响，以患者为中心，增加患者用药依从

性，帮助改善患者临床结局。

4.3　DTP药房处方规范性审核的重要性

DTP 药房药师接收患者处方后，负责对处方审核、

调剂、复核，并进行患者用药指导。此次随访患者中有1

名患者在接受援助药品期间曾因医疗机构使用非药品

说明书规定溶剂配制药品，导致患者出现暂时性功能退

化的纠纷问题。6名患者在服用利司扑兰期间体重发生

变化，但是用药剂量未作相应调整。不规范性用药可能

导致患者用药疗效下降、不良事件增加，易产生医疗纠

纷，这提醒 DTP 药房药师需重视并加强对处方的规范性

审核，保障患者用药的安全性。

4.4　DTP药房药师对利司扑兰用药患者的宣教要点

利司扑兰是一款特殊的产品，体现在两个方面：第

一，利司扑兰用药剂量需要根据患者年龄及体重进行调

整；第二，利司扑兰口服溶液是预配制药品，要求由医疗

卫生专业人员（含药师）进行药品溶液配制。DTP 药房

药师在开展患者首次用药宣教时，需要告知患者利司扑

兰的药品性质。SMA 患者大部分为儿童，其体重一般易

发生变化，药师开展药学服务时需提醒关注患者体重变

化并及时记录，药师根据患者实际用药量进行处方审

核，以免患者服药剂量错误。作为预配制药品，利司扑

兰配制后的有效期为64 d（配制当天不纳入计算），药师

可以提醒患者按其实际用药需求购买药品，以免患者使

用过期药品或造成药物资源浪费。

4.5　DTP药房优化利司扑兰用药管理

SMA 患者的运动能力变化反映出疾病的动态改变

过程。临床上对于不能独坐、可独坐、可独立行走患者

分别有费城儿童医院神经肌肉疾病评估量表（CHOP 

INTEND）[15]、上肢模块测试修订版（RULM）或运动功能

评估量表（MFM-32）[16]、6分钟步行测试法评估患者运动

功能。此次患者随访过程中，DTP 药房的药师仅通过患

者或其家属口述的有关临床症状等较为主观的变化来

反映药物治疗效果。DTP 药房药师应加强与医疗机构

医师或药师相互协作，在确定患者治疗需求的基础上，

根据患者的运动能力状况，结合专业评估量表评估利司

扑兰的治疗效果。DTP 药房药师在后续的随访服务中，

可增加患者生活质量评估项目。患者生活质量是药物

疗效的重要内容，是临床结局改善的重要指标。评估

SMA 患者生活质量的量表有儿童生活质量量表——4.0

通用核心量表、生活质量评估量表（QOLM）[17―18]。

本研究存在一定局限性，研究中随访数据来源于患

者或家属口述，存在一定主观性或偏倚性，同时因疫情、

经济等原因患者存在中断用药的情况，目前无研究证据

证明中断治疗对临床疗效的影响，这些均影响最终临床

疗效的代表性。因此未来需要DTP药房药师结合目前利

司扑兰用药管理经验，进一步优化患者随访管理流程。
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5　总结
DTP 药房是利司扑兰的重要采购渠道，DTP 药房药

师通过规范患者用药行为、定期疗效评估、生活质量评

估、不良反应监测等方式对患者用药全过程进行监督，

及时给予患者用药指导和收集用药效果反馈，有利于改

善患者临床结局。强化 DTP 药房药师对利司扑兰用药

管理服务意识、提升 DTP 药房药师的专业服务能力，对

患者实施全程化利司扑兰药学服务，是提升 SMA 患者

临床疗效的重要方法。现阶段，可供参考分析的 SMA

患者使用利司扑兰的数据较少，更多利司扑兰临床研究

正在进行中。DTP 药房药师需要持续关注 SMA 疾病治

疗进展，及时更新 SMA 疾病治疗用药信息，为患者提供

优质药学服务。
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