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缺血性脑卒中是目前发病率最高的单病种之一，该

病好发于老年人群，常由于不同原因导致患者局部脑组

织血液供应障碍，出现缺血缺氧性病变或坏死，最终导

致神经功能部分缺失现象[1]，其中房颤所致缺血性脑卒

中 [2]（即心源性缺血性脑卒中）占所有缺血性脑卒中的

20％，病死率是非房颤相关缺血性脑卒中的 2倍。老年

·药物与临床·
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摘 要 目的：为心源性缺血性脑卒中患者个体化治疗方案的制订提供参考。方法：针对1例心源性缺血性脑卒中患者，临床药

师结合缺血性脑卒中、心源性缺血性脑卒中的治疗原则，依据患者病情进展调整降脂方案，依据患者个体情况推荐二级预防，并协

助临床医师调整抗感染治疗方案；当患者出现肝功能损伤时，建议停用可能引起肝功能减退的药物；及早发现肾功能损伤，并分析

出是因液体循环不足所引起的肾功能损伤，建议及时补液，从抗凝、降脂、抗感染治疗等多方面全程实施药学监护。结果：临床医

师采纳药师建议，共同为该心源性缺血性脑卒中患者制订了其个体化治疗方案，患者病情好转，肝、肾功能恢复正常，出院时国际

标准化比值（INR）为1.8，控制较好，同时临床药师对其进行出院教育。结论：临床药师参与心源性缺血性脑卒中患者治疗全过程，

可依据患者病情变化情况协助医师优化治疗方案，当发生不良反应时，及时更改方案，保证了患者用药的安全性和有效性。
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Formulation and Analysis of Individualized Treatment Plan for a Patient with Cardiogenic Ischemic Stroke
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the formulation of individualized treatment plan for patients with cardiogenic

ischemic stroke. METHODS：For a patient with cardiogenic ischemic stroke，clinical pharmacists adjusted lipid-lowering scheme

according to disease progress combined with treatment principle of ischemic stroke and cardiogenic ischemic stroke；recommended

second-level prevention and assisted physicians to adjust anti-infective plan according to individual situation of patient. When

patients suffered from liver dysfunction，it was recommended to stop using drugs that may cause liver dysfunction，detect renal

function damage early，analyze renal function impairment caused by insufficient fluid circulation，timely supplement fluid and

provide whole-process pharmaceutical care in respects of anticoagulation， lipid-lowering and anti infection treatment， etc.

RESULTS：Physician adopted the recommend of pharmacists and they formulated individualized treatment plan for cardiogenic

ischemic stroke patients together；liver and kidney function recovered，and the condition of patient was improved. INR control

（1.8）was better at discharge，and discharged education was provided for the patients at the same time. CONCLUSIONS：Clinical

pharmacists participate in the treatment for the patient with cardiogenic ischemic stroke and assist physicians to optimize treatment

plan according to disease condition. When ADR occurs，timely adjustment of treatment plan ensures the safety and effectiveness of

patient medication.

KEYWORDS Cardiogenic ischemic stroke；Individalized treatment plan；Pharmaceutical care；Liver function；Kidney function

本本 栏栏 目目 协协 办办
重庆希尔安药业有限公司

地址：重庆市合川工业园区希尔安路168号
电话：023-67893732 邮编：401520

··1555



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 11 中国药房 2018年第29卷第11期

患者免疫功能及脏器储备功能减退，病情容易变证，且

容易并发各种感染以及肝、肾功能损伤等，因此在治疗

过程中，临床药师可在结合患者个体条件下，协助临床

医师选择最适宜的二级预防方案以及监护计划，并在出

现不良反应时提醒临床医师及时调整治疗方案。本文

通过临床药师参与1例心源性缺血性脑卒中患者个体化

治疗方案制订的病例分析，介绍药学监护方案，以期为

临床药师如何参与临床工作并协助临床医师制订更好

的个体化治疗方案提供参考。

1 临床资料
患者，女，85岁，身高158 cm，体质量45 kg。入院前

3 h无明显诱因突发左侧肢体无力，表现为无法上抬持

物、不能站立，稍感头晕、恶心，言语含糊。既往高血压

病 20年，未规律监测血压及降压治疗；冠心病 20年，不

规律服用阿司匹林、复方丹参滴丸、曲美他嗪，时有胸闷

不适等。无其他不良病史及嗜好史。头颅电子计算机

断层扫描（CT）显示，右侧岛叶低密度影，诊断为缺血性

脑卒中入院。

入院查体：体温 36.5 ℃，心率 67次/min，呼吸频率

19次/min，血压 177/92 mmHg（1 mmHg＝0.133 kPa）；心

律齐，各瓣膜区未闻及杂音；左侧鼻唇沟稍浅，伸舌偏

左，左上肢肌力 4级，左下肢肌力 3级，左侧跟膝胫试验

欠稳，闭目难立征、直线行走不配合，其余大致正常。美

国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）7分，Essen卒中风

险评分量表（ESRS）3 分，格拉斯哥昏迷指数定量表

（GCS）14分，肌钙蛋白 0.041 ng/mL↑（高于正常范围）

（正常范围：0～0.023 ng/mL），D-二聚体0.87 mg/L↑（正

常范围：0～0.55 mg/L）。血常规：白细胞（WBC）7.65×

109 L－1（正常范围：3.5×109～9.5×109 L－1）、中性粒细胞百

分比79.3％↑（正常范围：40.0％～75.0％），电解质、肝功

能、血常规、实验室指标、凝血全套指标、B型钠尿肽前体

（pro-BNP）均基本正常。入院诊断：（1）缺血性脑卒中；

（2）高血压病；（3）肺部感染；（4）冠状动脉粥样硬化性心

脏病。患者住院期间的全部用药方案见表 1（表中，po：

口服；ih：皮下注射；ivgtt：静脉滴注；iv：静脉注射）。

2 药学监护
2.1 抗凝治疗

患者入院后排除禁忌证后立即给予阿替普酶静脉

溶栓，患者左侧肢体肌力、言语含糊较前好转，NIHSS 6

分。加用他汀等药物调脂以稳定斑块。溶栓 24 h后加

用阿加曲班注射液抗凝、阿司匹林肠溶片抗血小板。入

院第3天患者突发阵发性房颤后左侧肢体无力加重，言

语困难，伴恶心、呕吐胃内容物数次，心率快，NIHSS 7

分。颅脑核磁共振成像（MRI）显示，患者右侧额叶部分

皮质、基底节区、岛叶、颞叶、小脑半球及左侧岛叶脑梗

死。考虑患者是房颤引起的心源性缺血性脑卒中，其基

础疾病房颤是治疗的重点[2]，房颤发作＜48 h者可直接

在抗凝条件下进行心脏复律[3]，临床医师依据心内科会

诊意见，采用胺碘酮注射液治疗 3 d后患者恢复窦性心

律，治疗过程中逐渐将胺碘酮注射液减量，并逐渐过度

为胺碘酮片并减量。抗凝治疗是该患者脑卒中预防的

核心策略。该患者卒中风险分层评估CHA2DS2-VASc

6分（高危：≥2分），出血风险评估 HAS-BLED 3分（高

危：≥3分）。虽然该患者抗凝治疗出血风险高危，但脑

卒中复发风险高危，二级预防仍需抗凝。因低分子量肝

素钠注射液起效快，一旦出血可用维生素K解救，故早

期推荐低分子量肝素钠注射液皮下注射，出院后可更改

为华法林钠片或达比加群酯胶囊口服长期二级预防。

其中华法林钠片需2～7 d才能达到最大药效，更改过程

中需与低分子量肝素钠注射液合用 5 d，监测国际标准

表1 患者住院期间的全部用药方案

Tab 1 Main therapeutic drugs during hospitalization

药品名称

注射用阿替普酶＊

阿司匹林肠溶片
阿加曲班注射液
低分子量肝素钠注射液
华法林钠片（芬兰）

瑞舒伐他汀钙片
普罗布考片
依折麦布片
胺碘酮注射液
胺碘酮注射液
胺碘酮片
胺碘酮片
胺碘酮片
盐酸索他洛尔片
布美他尼注射液
麝香保心丸
注射用雷贝拉唑钠
雷贝拉唑钠肠溶片
替普瑞酮胶囊
注射用纤溶酶
艾地苯醌片
奥拉西坦胶囊
盐酸曲美他嗪片
尼麦角林片
注射用尤瑞克林
甲钴胺注射液
丁苯酞软胶囊
10％氯化钾口服溶液
注射用还原型谷胱甘肽
复方甘草酸苷注射液
盐酸氨溴索注射液
注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
头孢地尼胶囊
复方α-酮酸片

剂量

30 mg/次
0.1 g/次
0.1 g/次
5 000 IU/次
2 mg/次
10 mg/次
0.5 g/次
10 mg/次
450 mg/日
300 mg/日
0.2 g/次
0.2 g/次
0.2 g/次
40 mg/次
0.5 mg/次
22.5 mg/次
20 mg/次
10 mg/次
50 mg/次
200 U/次
30 mg/次
0.8 g/次
20 mg/次
10 mg/次
0.15 PNAU/次
0.5 mg/次
0.2 g/次
1.5 g/次
2.4 g/次
40 mL/次
30 mg/次
4.5 g/次
4.5 g/次
0.1 g/次
2.52 g/次

频次

立即
每日1次
每日1次
每12 h 1次
每晚1次
每晚1次
每日2次
每日1次
立即
立即
每日3次
每日2次
每日1次
每日1次
每12 h 1次
每日3次
每日1次
每日1次
每日3次
每日1次
每日3次
每日2次
每日3次
每日3次
每日1次
隔日1次
每日3次
每日3次
每日1次
每日1次
每日2次
每8 h 1次
每12 h 1次
每日3次
每日3次

给药
途径

iv/ivgtt

po

po

ih

po

po

po

po

ivgtt

ivgtt

po

po

po

po

iv

po

ivgtt

po

po

ivgtt

po

po

po

po

ivgtt

iv

po

po

ivgtt

ivgtt

ivgtt

ivgtt

ivgtt

po

po

起止时间

d1

d2

d2

d3～d16

d11～d18

d1～d11

d1～d4

d1～d4

d3

d4

d4～d10

d11～d13

d14～d16

d16

d4～d8

d7～d11

d1～d6

d7～d11

d5～d11

d3～d4

d2～d11

d2～d11

d2～d11

d10～d11

d2～d18

d2～d18

d2～d19

d5～d11

d11～d18

d11～d18

d3～d16

d3～d7

d8～d13

d14～d15

d11～d19

用药目的

溶栓

溶栓24 h后加用：抗血小板
药、抗凝药

抗凝
抗凝
降脂、稳定斑块
降脂、稳定斑块
降脂、稳定斑块
复律、首剂负荷量使用
复律减量
复律减量
复律减量
复律减量
心律失常
利尿，改善心功能
改善心功能
护胃，预防应激性溃疡
护胃
护胃
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
改善循环、营养神经
补钾
护肝
护肝
肺部感染：化痰、抗感染
肺部感染：化痰、抗感染
肾功能异常，剂量减量
抗生素降级
护肾

注：“＊”表示注射用阿替普酶 3 mg于 1 min内静脉推注，余 27 mg

于1 h内静脉滴注

Note：“＊”means Alteplase for injection 3 mg was infused intrave-

nously within 1 min，and remaining 27 mg was dripped intravenously

within 1 h
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化比值（INR），及时调整华法林钠片剂量使 INR稳定在

1.8～2.5。故需尽早确定二级预防方案，入院第11天时，

临床医师转述患者家属偏于选用达比加群酯胶囊抗凝。

临床药师考虑：患者为老年患者（年龄＞75岁），体

型偏瘦（身体质量指数：18.0 kg/m2），肌酐清除率（CCr）

25 mL/min为重度肾功能不全（＜30 mL/min），这些指标

均不推荐达比加群酯胶囊[4]。华法林钠片疗效个体差异

大，影响因素多，住院期间加用利于 INR监测，降低出血

风险。故临床药师建议临床医师加用华法林钠片，因胺

碘酮片与华法林钠片存在相互作用，提醒临床医师注意

监测 INR。医师对此认可，并让临床药师同患者家属解

释选择华法林钠片的必要性及注意事项，患者家属接

纳。入院第11天开始加用华法林钠片。

入院第 16天临床医师将胺碘酮片与盐酸索他洛尔

片同用一天患者出现心动过缓引起房颤，临床医师考虑

胺碘酮的不良反应较大，想将其替换为盐酸索他洛尔

片。临床药师查阅药品说明书发现，胺碘酮禁止与盐酸

索他洛尔片同用，胺碘酮体内代谢时间较长，复律过程

中胺碘酮片剂量已减为 0.2 g，每日 1次，停用后体内仍

有较高浓度，不需加用其他药物，建议临床医师立即停

用两药，医师采纳，停用 2 d 后房颤自动转律，出院时

INR为1.8。

2.2 降脂治疗

患者入院时病因未明，24 h心电监护显示，心律齐，

考虑为非心源性缺血性脑卒中，依据中国缺血性脑卒中

和短暂性脑缺血发作二级预防指南（2014）（简称指南）[5]，

非心源性缺血性脑卒中者无论是否伴有其他动脉粥样

硬化证据均推荐予高强度他汀长期治疗以减少心脑血

管事件的风险（Ⅰ级推荐，A级证据）。因此，该患者降

脂方案为瑞舒伐他汀钙片 10 mg（每晚 1次）+依折麦布

片10 mg（每日1次）+普罗布考片0.5 g（每日2次）。

临床药师认为此降脂方案欠妥。强化降脂（降脂幅

度为50％左右）推荐方案[6]有瑞舒伐他汀钙片 5～10 mg

（每晚1次）+依折麦布片10 mg（每日1次）、阿托伐他汀

钙片 10～20 mg（每晚 1次）+依折麦布片 10 mg（每日 1

次）、瑞舒伐他汀钙片 20～40 mg（每晚 1次）等，但此剂

量推荐对象为欧洲人群。Yang J等[7]研究显示，瑞舒伐

他汀在亚洲人群中的剂量应为欧洲人群的 1/2，其说明

书推荐的最高剂量（20 mg）亦为美国FDA批准用于欧洲

人群（40 mg）的1/2。普罗布考属于抗氧化类调脂药，可

辅助改善患者动脉粥样硬化症状[8]。临床药师建议降脂

方案为可停用依折麦布片10 mg（每日1次）或将瑞舒伐

他汀钙片改为 5 mg（每晚 1次）。但临床医师认为只要

患者能够耐受，可加大其降脂幅度，未予采纳临床药师

建议。

入院第 3天患者突发阵发性房颤后引发再次梗死，

考虑为心源性脑卒中，此时治疗原则为心脏复律及抗凝

治疗[2]，不需要使用他汀降脂稳定斑块。但临床医师考

虑患者既往诊断为冠状动脉粥样硬化病[9]，是心脑血管

风险极高危人群，低密度脂蛋白（LDL）正常值为 1.8

mmol/L。患者LDL为3.95 mmol/L，高于正常水平，为达

目标值降脂幅度为 54.43％，仍需强化降脂治疗。临床

药师认可临床医师判断。但由于该患者85岁，临床药师

考虑到指南中对高龄老年人的降脂靶目标没有明确要

求；再加上普罗布考不良反应中具有罕见的心电图Q-T

间期延长、室性心动过速，患者此时已有房颤、pro-BNP

升高。综合考虑临床药师再次建议临床医师降低降脂

强度并停用普罗布考，医师采纳，停用依折麦布片、普罗

布考片，仅保留瑞舒伐他汀钙片 10 mg（每晚 1次）。患

者的pro-BNP变化情况见图1。

2.3 抗感染治疗

患者入院时无肺部感染，入院第 3天，WBC 13.62×

109 L－1、中性粒细胞百分比 84.0％、C 反应蛋白（CRP）

71.02 mg/L（正常范围为 0～8 mg/L），均有所升高，双肺

湿性啰音较前加重，考虑卒中加重后患者卧床存在部分

吸入性肺炎。据报道[10]，老年重症吸入性肺炎中，混合

感染占55％。哌拉西林/他唑巴坦钠适用于治疗存在需

氧菌和厌氧菌等多种细菌的混合感染，临床药师建议选

用注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠4.5 g（每 8 h 1次），临

床医师采纳。入院第 8天，患者肾功能较前下降，肌酐

（Cr）为 102 μmol/L↑（正常范围：46～92 μmol/L），药师

建议将注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠调整为 4.5 g（每

12 h 1次），防止造成肾功能损伤，临床医师采纳。入院

第 10天，虽然肺部CT显示，患者双肺炎症较前进展加

重，但因影像学上存在滞后效应，且患者症状好转，考虑

抗生素降级。头孢地尼为第三代头孢菌素，对除铜绿假

单胞菌外的革兰氏阳性菌、阴性菌均有一定的作用。入

院第 13天，将注射用哌拉西林钠/他唑巴坦钠降级为头

孢地尼胶囊0.1 g（每日3次）。第15天痰细菌培养：鲍曼

不动杆菌++++，全耐药，考虑患者症状及炎症指标均好

转，为定植菌，临床药师建议临床医师可以停用抗生素，

临床医师采纳，提示此方案对患者抗感染治疗有效。

2.4 安全监护

2.4.1 肝功能 患者住院期间出现肝功能减退，转氨酶

变化见图2。临床药师就患者肝功能减退的原因进行以

注：pro-BNP正常范围为0～1 800 pg/mL

Note：pro-BNP normal range 0-1 800 pg/mL

图1 患者的pro-BNP变化情况

Fig 1 Changes of patient’s pro-BNP
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下分析：

①疾病因素。患者既往无肝病史，入院后完善检查

显示，乙肝五项、凝血功能均正常，第3天突发房颤并再

次缺血性脑卒中，入院第 2、6天时肝功能均正常。故排

除疾病引起的肝功能减退。

②药物因素。临床药师发现，患者正在使用的药品

中常引起肝损伤的有胺碘酮片（用以复律治疗），其体内

半衰期可长达 1个月，停用后体内药物浓度并不能迅速

下降，患者此时入院第11天，心律已经复律，胺碘酮复律

需要序贯减量，故临床药师建议可不立即停用胺碘酮

片，先停用改善心肌代谢的盐酸曲美他嗪片、麝香保心

丸。肝损伤概率为偶见的有注射用哌拉西林他唑巴坦

钠、雷贝拉唑肠溶片、丁苯酞软胶囊、瑞舒伐他汀钙片。

注射用哌拉西林他唑巴坦已进行减量。雷贝拉唑引起

肝损伤的临床少见，目前患者脑梗死症状稳定，无胃部

不适，故建议停用护胃药。瑞舒伐他汀钙片说明书中注

明同其他3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）

还原酶抑制剂一样其也可引起肝损伤。丁苯肽软胶囊

亦可造成肝损伤可能，但临床药师认为他汀类药物引起

肝损伤的临床更常见，建议先停用他汀类药物，确定是

否由他汀类药物引起肝损伤，同时将改善脑代谢及营养

神经的药物尼麦角林片、艾地苯醌片、奥拉西坦胶囊均

停用。患者肝功能损伤时临床药师建议调整的用药方

案见表2。

③药物间相互作用。患者合并药物较多，是否因为

药物相互作用导致的肝功能损伤？临床药师通过查阅

细胞色素 P450（CYP）药物相互作用表后发现，目前表明

可能发生肝药酶相互作用的药物分别为胺碘酮片、瑞舒

伐他汀钙片、雷贝拉唑钠肠溶片。胺碘酮[11]在体内近乎

全从肝脏代谢，主要代谢酶为CYP3A4和CYP2C8，说明

书注明当使用胺碘酮片治疗时，推荐与胺碘酮相互作用

小的瑞舒伐他汀钙片、匹伐他汀片、普伐他汀片合用。据

报道[12]，瑞舒伐他汀钙片仅有10％从CYP2C9、CYP2C19

代谢，说明书中注明其不是CYP同工酶的抑制剂，也不

是酶诱导剂。注射用雷贝拉唑钠虽为CYP2C19抑制剂

及底物，但说明书注明雷贝拉唑钠肠溶片与临床其他经

CYP系统代谢的药物无临床意义的相互作用。故临床

药师不考虑为药物间相互作用引起的肝功能损伤。

表2 患者肝功能损伤时临床药师建议调整的用药方案

Tab 2 Treatment plan recommended by clinical phar-

macists for patient with liver function injury

药师建议
复律过程正常减量
减量
停用

继续用

加用护肝药

因肾功能减退加用

药品名称
胺碘酮片0.2 g，每日2次，po

注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠4.5 g，每12 h 1次，ivgtt

瑞舒伐他汀钙片10 mg，每晚1次，po

盐酸曲美他嗪片20 mg，每日2次，po

麝香保心丸22.5 mg，每日3次，po

替普瑞酮胶囊50 mg，每日2次，po

尼麦角林片10 mg，每日3次，po

艾地苯醌片30 mg，每日3次，po

奥拉西坦胶囊0.8 g，每日2次，po

雷贝拉唑钠肠溶片10 mg，每日1次，po

甲钴胺注射液0.5 mg，隔日1次，iv

丁苯酞软胶囊0.2 g，每日3次，po

注射用尤瑞克林0.15 PNAU，每日1次，ivgtt

盐酸氨溴索注射液30 mg，每日2次，ivgtt

低分子量肝素钠注射液5 000 IU，每12 h 1次，ih

注射用还原型谷胱甘肽2.4 g，每日1次，ivgtt

复方甘草酸苷注射液40 mL，每日1次，ivgtt

复方α-酮酸片2.52 g，每日3次，po

华法林钠片2 mg，每日1次，po

医师采纳情况
已减量

停用

继续用

加用

加用

④肝损伤类型。依据药物性肝损伤因果关系评价

表（RUCAM）[13]进行不良反应因果判断，该患者为 8

分。目前药物性肝损伤的严重程度分级为 5级，患者

ALT和AST均在入院后第11天升高，停药4 d后复查有

所恢复，故判定为可恢复性升高，且胆红素小于2.5 ULN

（正常值上限的2.5倍），凝血功能正常。故评定为1级肝

损伤级轻度肝损伤，计算 R 值[R＝（ALT 实测值/ULN）/

（ALP 实测值/ULN）][13]为 9.92。R≥5，属于肝细胞损伤

型。该患者判定为药物性肝损伤，肝细胞损伤型，急性，

RUCAM 8分（很可能），严重程度1级。

⑤肝功能的转归。甘草酸类制剂具有类似糖皮质

激素的非特异性抗炎作用而无抑制免疫功能的不良反

应，可改善肝功能。谷胱甘肽分子中含有巯基，可从多

方面保护肝细胞，可参与体内三羧酸循环及糖代谢，激

活多种酶，从而促进糖、脂肪及蛋白质代谢，并能影响细

胞的代谢过程，可减轻组织损伤，促进修复，有利于肝细

胞损伤型的修复。两药合用可从不同的作用机制上修

复肝细胞损伤。经过 7 d 治疗并调整部分药物后患者

AST降至81 U/L，ALT降至39 U/L。

2.4.2 肾功能 体现肾功能的实验室指标有检验科回

报的Cr、肾小球滤过率（GFR）和尿素（UREA），临床工作

中临床医师常关注的是Cr和GFR。目前肾损伤的药物

剂量调整均是依据CCr值[14]。血尿素氮（BUN）和Cr浓

度比值[15-16]可以鉴别肾损伤是为肾前性、肾性还是肾后

性。肾功能正常稳定情况下BUN/Cr为 10 ∶ 1，数值增大

提示存在肾前性损伤。因CCr与BUN/Cr需要计算，故

临床医师一般未予以关注。患者肾功能变化情况见表

3；临床药师换算的患者肾功能指标CCr和BUN/Cr的结

果见图3。

注：丙氨酸转氨酶正常范围为7～40 U/L；天冬氨酸转氨酶正常范

围为13～35 U/L

Note：ALT normal range 7-40 U/L；AST normal range 13-35 U/L

图2 患者转氨酶的变化情况

Fig 2 Changes of transaminase
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表3 患者肾功能变化情况

Tab 3 Changes of renal function

指标
Cr，μmol/L

GFR，mL/min

UREA，mmoL/L

d2

78

86

5.88

d4

74

-

4.93

d5

93↑
-

4.96

d8

102↑
-

11.71↑

d11

65

65↓
11.70↑

d15

57

82

7.80↑

d18

55

81

7.30↑

注：Cr 正常范围 46～92 μmol/L；GFR 正常范围＞80 mL/min；

UREA正常范围2.5～6.1 mmol/L

Note：Cr normal range 46-92 μ mol/L；GFR normal range＞80

mL/min；UREA normal range 2.5-6.1 mmol/L

患者入院第 5天复查肾功能 Cr 为 93 μmol/L，临床

药师计算CCr为 27 mL/min，提醒临床医师应该注意患

者可能存在肾功能损伤，但临床医师认为患者入院时Cr

较入院时仅上升 15 μmol/L，GFR 为 86 mL/min，不存在

肾功能损伤。入院第8天复查Cr升高至102 μmol/L，临

床医师方接受患者存在肾功能减退的建议，将哌拉西林

钠/他唑巴坦钠减量为4.5 g（每12 h 1次）。入院第11天

患者Cr为 65 μmol/L，GFR为 65 mL/min↓（低于正常范

围），临床医师认为其Cr较前下降，肾功能有所好转。但

临床药师认为CCr为 39 mL/min确实有所改善，但GFR

较前下降，BUN/Cr 20.8，较前明显升高，提示存在血容

量不足。入院第4天，pro-BNP 较入院升高，予以限制液

体入量，加用利尿剂后，pro-BNP 逐渐恢复正常。此时

pro-BNP已恢复正常，考虑存在体液循环不足，临床药师

建议临床医师恢复患者液体量，并可嘱患者多饮水，临

床医师采纳，嘱患者多饮水并加用复方α-酮酸片，后复

查患者肾功能逐渐恢复正常。

2.5 出院教育

患者出院时给予主要包括从饮食生活、用药及安全

监护的指导。1）注意休息，避免过度劳累，避免外伤、感

染、腹泻等。2）健康饮食：低盐饮食（食盐＜5 g/d）。合

理饮食、切勿暴饮暴食。低脂饮食、多食动物优质蛋白，

禁饮酒。3）血压的管理：血压为脑梗复发的危险因素，

应控制平稳，不可随意改变用药。如血压控制过高或过

低，可前往卫生所/医院调整用药，切勿自行调整用药。

4）华法林的管理：正确的方法是尽量保持饮食结构的平

衡，不要盲目地改变饮食结构、添加营养品。5）规律服

药，每天固定时间服药。华法林如忘记服药应在 4 h内

及时补上，超过4 h请勿补服，第2天继续正常剂量用药，

不能剂量加倍。连续2次漏服，请及时就医。6）定期监

测 INR，避免出血或血栓。常见的出血症状有牙龈出

血、流鼻血、皮肤出现紫斑等。严重的出血警告症状有

严重和长期的头痛，胃痛或者背部疼痛，呕吐时出血，腹

部膨胀，水肿，小便时尿液带红色或黑褐色，严重的眼睛

出血。严重的血栓警告症状有：肢体麻木，语言困难，视

力减退或失明，不明原因的头痛，不明原因出现的呼吸

困难。如出现上述严重警告症状应立即就医。7）不要

随意用药，开始或停用（抗生素、中草药等）请咨询医师

或药师。随访计划：出院后仍需每周监测 INR，如有条

件每天监测血压。

3 讨论
开展药学监护是临床药师参与临床实践的重要方

式之一。本文临床药师参与了1例高龄老年患者缺血性

脑卒中第 3天突发心源性缺血性脑卒中的药学监护，在

个体化建议调脂方案时，最初临床医师认为指南中对于

缺血性脑卒中患者只要能够耐受，可加大其降脂幅度，

未采纳临床药师建议。当病情发展为心源性脑卒中后，

临床药师依据心血管病风险等级制订降脂方案，同时提

出老年患者无明确的降脂靶目标。临床药师个体化选

择二级预防抗凝药物，在病情稳定时建议临床医师加用

华法林。依据病情变化调整抗生素治疗方案。在治疗

过程中患者出现肝功能减退，这时就需要临床药师参

与，透过现象寻找本质，分析肝损伤的可能原因。临床

药师从多角度参与临床治疗方案的调整，使患者转氨酶

在 8 d 内迅速下降 50％。同时在患者出现肾功能损伤

时，临床药师及早发现肾功能损伤并及时分析出是由于

液体入量不足所致，并依据肾功能调整用药，最终加快

了患者肾损伤的恢复。

参考文献
[ 1 ] 连瑜.老年脑梗死与颈动脉粥样硬化斑块关系的临床分

析[J].中西医结合心血管病电子杂志，2015，3（3）：87-89.

[ 2 ] MEMBERS AF，CAMM AJ，LIP GYH，et al. 2012 focus-

ed update of the ESC Guidelines for the management of

atrial fibrillation[J]. European Heart Journal，2012.DOI：

10.1093/europace/eus305.

[ 3 ] 张澍，杨艳敏，黄从新，等.中国心房颤动患者卒中防治指

导规范[J].实用心脑肺血管病杂志，2015，23（7）：4-5.

[ 4 ] 饶志方，王婉钢.新型抗凝血药物能全面代替华法林吗?

[J].中国药师，2015，18（7）：1211-1212.

[ 5 ] 中华医学会神经病学分会.短暂性脑缺血发作二级预防

指南[S]. 2014.

[ 6 ] 葛均波. 2016ESC预防指南强化降脂策略解读[N].中国

医学论坛报，2016-8-26（C8）.

[ 7 ] YANG J，LI LJ，WANG K，et al. Race differences：model-

ing the pharmacodynamics of rosuvastatin in Western and

Asian hypercholesterolemia patients[J]. Acta Pharmaco-

图3 临床药师换算的患者肾功能指标CCr和BUN/Cr

的结果

Fig 3 Results of renal function indexes CCr and BUN/

Cr from clinical pharmacist’s calculation

50

40

30

20

10

0
d2 d4 d5 d8 d11 d15 d18

住院时间

C
C

r或
B

U
N

/C
r

CCr，mL/min

BUN/Cr

8.7 7.7
6.2

13.3

20.8
15.8 15.3

32 34

27
25

39

45 45

··1559



中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m

China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 11 中国药房 2018年第29卷第11期

Δ 基金项目：国家科技支撑计划课题（No.2013BAI06B04）

＊主管药师。研究方向：临床药学。电话：010-66867083。E-

mail：weijinfei060@hotmail.com

# 通信作者：副主任药师。研究方向：临床药学。电话：010-

66867083。E-mail：zhoul304@163.com

·循证药学·

瑞格列奈对比格列美脲分别联合二甲双胍治疗 2型糖尿病有效
性和安全性的Meta分析Δ

卫晋菲＊，周 亮#，王明媚，王心慧，李 莎，许玉莲（解放军总医院第一附属医院药剂药理科，北京 100048）

中图分类号 R977.6 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）11-1560-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.11.28

摘 要 目的：系统评价瑞格列奈对比格列美脲分别联合二甲双胍治疗2型糖尿病的有效性和安全性，为临床提供循证依据。方

法：计算机检索中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库、万方数据库、PubMed、Embase、Medline、Cochrane图书馆，收集瑞格列

奈联合二甲双胍（试验组）对比格列美脲联合二甲双胍（对照组）治疗2型糖尿病疗效[糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）、餐

后2 h血糖（2 hPG）水平]和安全性（不良反应发生率、低血糖反应发生率、胃肠道反应发生率）的随机对照试验（RCT），对符合纳入

标准的文献进行资料提取，并采用Cochrane 系统评价手册5.1.0进行质量评价后，采用Rev Man 5.2统计软件进行Meta分析。结

果：共纳入 12项 RCT，合计 957例患者。Meta 分析结果显示，试验组患者 2 hPG 降低程度显著低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－0.70，95％CI（－1.02，－0.38），P＜0.001]；两组患者 HbA1c 降低水平[MD＝0.00，95％CI（－0.24，0.25），P＝0.98]、FPG 降

低水平[MD＝0.10，95％CI（－0.17，0.36），P＝0.47]、不良反应发生率[OR＝0.54，95％CI（0.28，1.06），P＝0.07] 、低血糖反应发生率

[OR＝0.52，95％CI（0.13，2.06），P＝0.35]和胃肠道反应发生率[OR＝0.60，95％CI（0.15，2.41），P＝0.47]比较，差异均无统计学意

义。结论：瑞格列奈联合二甲双胍降低2 hPG效果优于格列美脲联合二甲双胍，安全性相当。

关键词 瑞格列奈；格列美脲；二甲双胍；2型糖尿病；Meta分析；随机对照试验

Meta-analysis of the Effectiveness and Safety of Repaglinide Combined with Metformin versus Glimepiride

Combined with Metformin in the Treatment of Type 2 Diabetes

WEI Jinfei，ZHOU Liang，WANG Mingmei，WANG Xinhui，LI Sha，XU Yulian（Dept. of Pharmacy and

Pharmacology，the First Affiliated Hospital of PLA General Hospital，Beijing 100048，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effectiveness and safety of repaglinide combined with metformin versus glimepiride

combined with metformin in the treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM），and to provide evidence-based reference for the

clinic. METHODS： Retrieved from CJFD， VIP， Wanfang database， PubMed， Embase， Medline and Cochrane Library，

randomized controlled trials （RCTs） about therapeutic efficacy （HbA1c，FPG，2 hPG） and safety （the incidence of ADR，
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