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《中国吞咽障碍评估与治疗专家共识》指出，吞咽障

碍是指多种原因所致的口咽部及食管结构与功能异常，

从而造成吞咽器官不能安全、有效地把食物等输送到胃

内[1]。研究资料显示，约40％的65岁以上老年人存在吞

咽障碍[2]。肿瘤患者常因疾病进展出现吞咽障碍。任佳

等[3]研究发现，头颈部肿瘤术后约 65％的患者会发生吞
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摘 要 目的：探讨临床药师在吞咽障碍肿瘤患者口服用药中的药学服务方式，促进临床合理安全用药。方法：以典型案例为依

据，分析临床上吞咽障碍的肿瘤患者在口服用药过程中存在的问题，阐明临床药师给予的用药指导与药学监护。结果：临床药师

发现吞咽障碍肿瘤患者在口服用药时存在给药位置不当、缓控释制剂打开胶囊后管饲给药、给药途径受限、咬碎细胞毒性药物、靶

向药物的溶解性不明、多种药物联用时的相互作用等问题。针对上述问题，临床药师结合患者的疾病特点、药剂学、药动学、药效

学、药物溶解性、药物相互作用等因素，协助临床医师和护理人员向患者提供药学服务，如巧用适宜的给药位置和方式、采用局部

给药的方式、基于药剂学知识（新剂型特征）遴选适宜的剂型、熟悉细胞毒药物和靶向药物的特点以指导患者正确用药、重视潜在

的药物相互作用、指导护理人员正确给药等。患者用药不当的情况得以改善。结论：临床药师应积极参与临床治疗，利用自身药

学知识的优势进行药学干预，这有助于促进吞咽障碍肿瘤患者正确口服用药。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the mode of pharmaceutical care for oral medication of tumor patients with dysphagia by

clinical pharmacists，so as to promote clinical rational and safe drug use. METHODS：Based on typical cases，the problems existing

in the oral medication of tumor patients with dysphagia were analyzed，and the medication guidance and pharmaceutical care given

by clinical pharmacists were expounded. RESULTS：Clinical pharmacists found that tumor patients with dysphagia had some

problems during oral medication，such as improper administration position，tube feeding of slow-controlled release preparations

after opening the capsule，limited administration route，biting cytotoxic drugs，unknown solubility of targeted drugs，interaction of

multiple drugs. In view of the above problems，clinical pharmacists assisted physicians and nursing staff to provide pharmaceutical

care to patients in combination with the patient’s disease characteristics，pharmacy，pharmacokinetics，pharmacodynamics，drug

solubility，drug interaction and other factors，such as skillfully using appropriate drug delivery location and mode，using local drug

delivery mode，selecting appropriate dosage form based on pharmaceutical knowledge（the characteristics of new dosage form），

guiding patients to use drugs correctly by being familiar with the characteristics of cytotoxic drugs and targeted drugs，paying

attention to potential drug interactions and guiding nurses to use drugs correctly. The situation of improper medication was

improved. CONCLUSIONS：Clinical pharmacists should participate in clinical therapy actively，and make appropriate interventions

with professional knowledge of pharmacy so as to promote the correct use of oral medication for tumor patients with dysphagia.
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咽障碍，特别是晚期肿瘤患者发生吞咽障碍的概率更

高。其他肿瘤（如食管癌）患者则常因食管狭窄出现进

行性吞咽困难，而有些患者由于肿瘤转移使得食管受压

迫、口腔破溃疼痛或饮水呛咳等而出现吞咽障碍[4]。另

外，胃肠道肿瘤患者常合并幽门梗阻或肠梗阻需行胃肠

减压治疗，对于这类患者的口服药物常采用管饲给药的

方式。以上种种表明，无论是吞咽障碍还是管饲给药患

者在口服药物的使用中都存在很多不便，限制了口服抗

肿瘤药物及靶向药物的使用。Logrippo等[5]研究报道，

当护理人员为老年吞咽障碍患者给药时，通常采用研

磨、压碎或打开胶囊给患者服用的方式，而未考虑到药

物剂型、药物对胃黏膜的刺激、胃液对药物的灭活、药物

吸收的影响等因素，导致老年吞咽障碍患者应用药物的

出错率是无吞咽障碍患者的3.5倍。

合理使用药物与疾病的治疗效果及药物不良反应

密切相关，而临床药师在促进药物规范合理使用方面起

着关键作用。对于吞咽障碍肿瘤患者的口服用药来说，

药师或患者通常采用把药物碾碎、用水溶解胶囊内容

物，然后经饲管送入胃内，或改变给药途径等方法。但

是并非所有药物都适合碾碎或溶解后服用，错误的做法

可致药动学或药效学的改变。《中国吞咽障碍评估与治

疗专家共识》也指出：“管理吞咽障碍的患者时，应该咨

询医院内药师，寻求最适当、最安全的给药方法”[6]。因

此，临床药师发挥专业特长，应用药学专业知识，促进医

药结合、药护结合，为吞咽障碍患者制订个体化口服用

药方案，解决患者用药困难或纠正用药错误，对提高药

物治疗效果及安全性至关重要。本研究拟通过几个典

型案例探讨临床药师如何参与吞咽障碍肿瘤患者口服

用药的治疗，并为其提供良好的药学服务，促进药物安

全合理地使用。

1 案例分析

1.1 病理性改变可影响药物的吸收，临床药师应巧用适

宜的给药位置和方式

案例1：患者男性，64岁，3个月前因“出现进食后呕

吐，呕吐物多为宿食，伴有腐臭味”就诊于外院，外院查

胃肠镜示胃癌可能；病理报告提示为胃窦溃疡型中分化

腺癌。患者既往无其他疾病史，无药物过敏史。患者近

1个月体质量下降约 3 kg，因“进食后呕吐加重，进食量

较之前明显下降”转诊至我院，入院诊断为“胃窦溃疡型

中分化腺癌伴幽门不全梗阻，空肠造口术后”。患者入

院后给予禁食、胃肠减压等相关对症处理。患者住院期

间出现顽固性呃逆，护士将临床医师开具的巴氯芬片研

磨成粉，用水溶解后经鼻胃管注入给药，并夹管 1～2 h

以防药物被吸出，但是患者呃逆未得到明显缓解。药师

查房发现该患者属胃癌晚期，胃呈皮革样改变[7]，导致胃

壁僵硬、胃蠕动受限、出现排空障碍。虽然巴氯芬是治

疗顽固性呃逆的一线药物[8]，但该患者为皮革胃，胃蠕动

受限和幽门梗阻导致进入小肠的药物量大大减少，严重

影响了巴氯芬的吸收，从而影响药效的发挥。由于该患

者留置了喂养性空肠造口，空肠造口是建立肠内营养通

路的重要手段，也是给予药物的方法之一[9－10]，故药师建

议经空肠造口注入巴氯芬。临床医师接受药师建议，停

用胃管给药，将巴氯芬片10 mg研磨成粉，以20～40 mL

温水溶解后从空肠造口注入，用药后患者呃逆症状得到

缓解。

本案例中，药师着重考虑患者胃部病理性改变对药

物吸收的影响，以药师在药动学方面的专业知识对患者

进行用药指导：口服药物在体内的吸收是药动学的重要

步骤，也是药物起效的重要环节，药物的吸收量和吸收

速度、显效时间、作用程度及持续时间与药物到达小肠

的速度有着密切的关系，而胃蠕动受限和幽门梗阻严重

影响了药物进入小肠的速度和吸收量。因此，药师巧用

适宜的给药位置和给药方式，对药效发挥起到了重要

作用。

1.2 临床药师根据并发症对药物吸收的影响特点采用

局部给药的方式

案例 2：患者女性，70岁，入院诊断为右上颌鳞癌Ⅳ

期，无基础疾病，无药物过敏史。患者入院后进行放疗

时出现重度口腔黏膜炎，疼痛难忍导致进食困难，数字

疼痛评分法（NRS）评分为 6分，同时伴发热，体温高达

39.2 ℃。临床医师给予退热处理、生理盐水+利多卡因

漱口，予氨酚羟考酮 2片（q8 h），磨粉口服止痛，但患者

疼痛未能缓解。放射性口腔黏膜炎（ROM）是由于放疗

导致黏膜损伤以及炎性介质的释放，进而引发口腔黏膜

的炎症性反应并使患者口腔疼痛。尽管临床采取积极

的预防措施能减少部分ROM的发生，但其发生率仍高

达 80％[11]，患者进而会出现进食受限、严重疼痛等。癌

症支持治疗跨国协会/国际口腔肿瘤学会（MASCC/

ISOO）将阿片类药物作为治疗 ROM 疼痛的推荐或建议

药物[12]。根据目前我院阿片类药物的可及性：吗啡缓释

片和羟考酮缓释片——不适用于该吞咽困难的患者；芬

太尼透皮贴剂——虽然适用于不能口服止痛的患者，但

是该患者发热，为芬太尼透皮贴剂的使用禁忌[13]。

药师查阅相关文献及共识[14－17]，结合MASCC/ISOO

的推荐[18]，建议使用 0.2％吗啡含漱液用于ROM所致疼

痛的治疗。应用局部阿片类药物治疗ROM的原因是：

受损的口腔黏膜组织增加了外周感觉神经末梢的数量；

放疗可导致口腔pH值降低，低pH值可增加阿片受体与

神经元膜中G蛋白的相互作用从而提高阿片类药物的

体外疗效；与黏膜相关的炎症反应导致的钝痛更容易被
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局部用阿片类药物改善[19－20]。但鉴于我院无 0.2％吗啡

含漱液，经综合考虑及查阅资料[21]，药师建议将注射用

水溶解吗啡片配制成 0.2％吗啡溶液给予患者漱口，结

果患者口腔疼痛得到一定缓解。

本案例中，药师考量了放疗引起并发症的特点、阿

片类镇痛药物的注意事项、禁忌证、药物吸收的影响因

素等，结合患者的疼痛评分，以文献和指南为参考，建议

临床予以吗啡局部给药。目前，关于阿片类药物治疗

ROM疼痛的研究有一些报道，但多集中在对全身用药

的研究 [15]，对局部用药有效性和安全性的研究相对缺

乏。因此，未来希望更多的关于局部用药方案的研究来

佐证其疗效和安全性。在本例中，药师基于患者治疗过

程中出现的并发症特点，采取局部给药，实现了镇痛

目的。

1.3 临床药师基于药剂学知识（新剂型特征），为患者遴

选适宜的剂型

案例3：患者男性，68岁，因2个月前“无明显诱因出

现吞咽困难，并呈进行性加重伴胸骨后疼痛”就诊于我

院，入院后查胃镜示食管肿瘤，病理分型为食管鳞癌。

患者有高血压病史8年，长期口服氨氯地平，血压控制尚

可。患者无其他疾病史，无药物过敏史，入院诊断为食

管胸中段鳞癌Ⅳ期。因患者食管狭窄行食管支架术后

出现疼痛，医师给予布洛芬缓释胶囊 0.2 g ，q12 h 镇痛

治疗，但患者疼痛控制不佳，出现剂量终末性疼痛。布

洛芬缓释胶囊（商品名芬必得）为膜控球形微丸，是将微

丸装胶囊制成的缓释胶囊，必须整粒吞服，打开胶囊溶

解后会使其膜控包衣结构被破坏。该药的药品说明书

也提出其需整粒吞服，不得打开、溶解、咀嚼等，否则会

破坏其缓释作用。患者因吞咽困难自行将布洛芬缓释

胶囊打开溶解服用，导致布洛芬快速释放，失去缓释作

用。药师综合考虑患者疼痛评分及药物剂型特点，建议

临床医师给予双氯芬酸钠双释放肠溶胶囊（规格 75

mg/片）1片，qd。这是因为该药可打开胶囊将其内的小

药丸用温水溶解后口服。双氯芬酸钠双释放肠溶胶囊

为新型口服固体制剂，采用特殊的工艺和技术，将双氯

芬酸钠分散至几百个小颗粒，集速释和缓释剂型于一

体[22]：药物进入十二指肠后因环境pH值升高，包有肠溶

衣的25 mg双氯芬酸钠迅速被溶解并被快速释放出，约

15 min即可起效；剩余的 50 mg缓释颗粒外包一层弥散

膜，在正常情况下膜上不显露小孔，而进入肠道后，由于

肠液渗入颗粒内，使小颗粒膨胀、小孔逐渐显露，肠液通

过小孔进入颗粒内溶解药物活性成分，被溶解的双氯芬

酸钠通过膜上小孔缓慢释放，其释放量和速度受孔径大

小和数量控制，使其能在 24 h内维持疗效。因此，打开

双氯芬酸钠双释放肠溶胶囊不会破坏其剂型特征，保证

其既能发挥速释作用，又可保留缓释时间长、持续释放

的特点。药师从药剂学角度对上述两种镇痛药物的剂

型特点进行比较，并对患者进行用药和饮食指导，告知

患者镇痛的注意事项并进行健康教育，结果患者的疼痛

得到缓解。

本案例中，药师充分了解剂型可改变药物的血药浓

度和毒副作用，基于自身在药剂学（新剂型）方面的专业

知识，指导吞咽障碍的肿瘤患者选择最适宜的剂型及服

用方法。市面上很多的缓控释和肠溶制剂均需整片服

用，否则会影响疗效，甚至增加不良反应。因此，剂型的

选择和正确使用对药物的临床合理应用极其重要。

1.4 临床药师应熟悉细胞毒药物和靶向药物特点并结

合制剂特征，指导患者正确用药

案例 4：患者女性，55岁，入院诊断为左乳浸润性导

管癌多发淋巴结、纵膈、骨转移Ⅳ期。患者10年前在外

院行“甲状腺癌”切除术，具体不详；其他无特殊。患者

因肿瘤纵隔侵犯使食管外压狭窄，体力状态美国东部肿

瘤协作组（ECOG）评分为 2分，经医师综合评估整体情

况后予以卡培他滨单药口服化疗。化疗3 d后患者出现

口腔破溃、重度口腔黏膜炎。经询问，患者由于肿瘤纵

隔侵犯使食管外压狭窄导致吞咽困难，因无法整粒吞服

粒径较大的卡培他滨片，故自行咬碎吞服。卡培他滨为

口服氟尿嘧啶氨基甲酸酯类抗肿瘤药物，口服后经三步

酶促反应途径转化为氟尿嘧啶，后者通过抑制胸腺嘧啶

核苷酸合成酶的活性影响DNA的合成，对于增殖活跃

的消化道黏膜组织也有一定损伤作用[23]。卡培他滨片

的外面包裹有一层包衣，可减少药物对口腔及胃肠道的

直接刺激。其药品说明书中明确提出该药需整片吞服，

不能压碎或切割；对于无法整片吞服而必须压碎或切割

的情况，则应由接受过细胞毒药物安全操作专业培训的

人员进行该操作。药师经与临床医师探讨后认为，患者

目前口腔黏膜炎严重，根据常见不良事件评价标准（CT-

CAE 5.0版）确定为3级不良反应，故建议先停用卡培他

滨片，待患者口腔黏膜炎缓解后改用其他抗肿瘤药物或

经专业人员切割卡培他滨片后给药，医师接受建议。停

药2周待患者口腔黏膜炎完全缓解后，临床给予其分割

成4块/片的卡培他滨片，患者服用1周后未再出现口腔

黏膜炎。

案例 5：患者女性，50岁，入院诊断为左肺腺癌伴颈

部淋巴结、脑转移（EGFR L861Q 基因突变），无基础疾

病。医师给予阿法替尼靶向治疗，该药与患者的其他在

用药物无相互作用。因患者吞咽障碍，护士咨询药师能

否将阿法替尼片用水溶解后服用。临床药师查阅资料

后发现，阿法替尼已被美国药品管理局（FDA）批准用于

治疗具有 EGFR 基因突变（外显子 19缺失或外显子 21
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L858R 置换）以及具有非耐药性罕见 EGFR 基因突变

（L861Q、G719X、S768I）的转移性非小细胞肺癌[24]。但其

药品说明书中未提及对于无法吞服整片阿法替尼的患

者，可否用水溶解。药师通过对比几款目前用于EGFR

基因突变的酪氨酸激酶抑制剂（吉非替尼、奥希替尼等）

后发现，上述药品的药品说明书中均提到对于无法吞服

整个片剂的患者，可将药物分散于水中完全溶解后饮

下。药师结合同类药物的药品说明书及药剂学知识、药

动学特征等，建议护士可将阿法替尼分散于水中，待完

全溶解后让患者饮下。护士接受建议，1个月后，患者疗

效评价稳定。

上述两个案例中，临床药师特别重视药物的作用机

制、适应证、不良反应以及用法等，借助药品说明书和药

学专业知识，结合细胞毒药物或靶向药物的特点，纠正

了吞咽障碍的肿瘤患者错误的用药方法或改善了其用

药方法。

1.5 临床药师应重视潜在的药物相互作用，指导护理人

员/患者正确用药

案例 6：患者男性，60岁，临床诊断为晚期食管鳞癌

复发。既往体检发现其为乙型肝炎病毒携带者，余无特

殊。因患者吞咽障碍需鼻饲给药，护理人员将双环醇

片、艾普拉唑、塞来昔布、地塞米松等多种药物研磨混合

后鼻饲给药。药师告知护士，药物间可能存在潜在的相

互作用，混合鼻饲可能导致部分药物疗效降低、用药风

险增加。陈洪艳等[25]建议每次鼻饲前后，将温开水20～

40 mL推注入胃内：经管饲给药时，将温开水20 mL推注

入胃内，每次只能推注 1种药物，注入后再推入 5 mL温

开水；多种药物注入完毕后再注入 20 mL温开水，不能

将全部药物掺混或与营养液混合推注。我院药师结合

上述建议制定了类似的给药方法，护理人员听取建议，

将药品分开给药，降低了患者的用药风险。

案例7：患者女性，69岁，入院诊断为甲状腺癌，无基

础疾病，无食物、药物过敏史。患者入院治疗期间出现

腹泻，医师开具蒙脱石散和双歧杆菌乳杆菌三联活菌片

（商品名金双歧）。临床药师查房发现，患者因肿瘤压迫

造成吞服药物困难，其家属正在将 2种药物混合溶解。

药师告知患者家属：蒙脱石散为吸附剂，与其他药物使

用时，需要间隔一段时间后再给药；并进行了相关用药

宣教。药师纠正了此例错误用药方式，避免了潜在的药

物相互作用。

将药物疗效发挥到最大可明显改善临床指标及缓

解疾病状态，而药物疗效是否得到充分发挥与护理人员

及患者的正确用药紧密相关。因此，临床药师需加强对

护理人员及患者的用药指导，纠正其错误的用药方式，

更好地保障药物治疗效果。

2 讨论

吞咽障碍对患者的治疗进程以及生活质量有重大

影响。对于吞咽障碍肿瘤患者的口服用药，临床常采用

管饲给药。管饲类型选择不当会影响药物的疗效或增

加药物的不良反应[26]。甘美婵等[27]报道，饲管类型和给

药位置会影响药效的发挥。本文中案例1就是给药位置

选择不当而影响药效发挥的示例。广东省药学会制定

的《医疗机构超说明书用药管理专家共识》指出，“在影

响患者生活质量的情况下，无合理的可替代的药品情况

下，可超说明书用药”[28]。案例2是因严重口腔黏膜炎导

致患者生活质量受到严重影响，从而采用吗啡局部给

药，是符合上述条件的超说明书用药的体现。杜春辉

等[29]报道，剂型选择不当占不合理用药的77.94％。本文

中案例3就是因为剂型选择不当，导致疗效欠佳。一般

情况下，缓控释制剂必须完整吞服，如果打开或咬碎胶

囊会使剂型结构遭到破坏，使得药物迅速释放，影响其

生物利用度和疗效，也可能增加不良反应的发生；而肠

溶制剂的肠溶衣遭到破坏后也会影响药物吸收过程。

Undre等[30]研究显示，在健康受试者中，他克莫司缓释胶

囊管饲后生物利用度较口服给药降低了17％，达峰时间

缩短了0.5 h，血药浓度升高了约1/4。因此，缓控释和肠

溶制剂应尽量避免用于吞咽障碍的肿瘤患者，可用普通

制剂或胃肠外制剂替代，除非药品说明书或者循证药学

证据证明缓控释和肠溶制剂可以用于管饲或者溶解后

使用。

近年来，随着新型抗肿瘤药物的不断研发上市，国

内外临床药师在肿瘤药物治疗中的实践正在逐步拓宽

和深入。日益增长的肿瘤负担，更加迫切地需要将临床

药师加入到肿瘤的管理治疗团队中来，更好地保障用药

安全。伴有吞咽障碍的肿瘤患者用药是临床口服用药

的盲区，也是临床药师药学服务的空缺之处，如何延续

吞咽障碍患者的口服药物治疗是临床药师做好药学服

务的关键。新型靶向口服抗肿瘤药物的不断涌现，给肿

瘤患者带来了福音，但也给吞咽障碍的肿瘤患者带来了

新的用药问题：许多靶向药物说明书未提及药物是否能

磨粉或者如何溶解服用（如本文的案例 4、5），给吞咽障

碍的肿瘤患者造成用药困难；另外，大部分靶向药物经

肝细胞色素P450酶系统代谢，与其他药物、食物合用可能

存在相互作用。临床药师需凭借其对药动学、药效学、

药剂学、药物相互作用、药物溶解性、药物稳定性等专业

知识的熟练掌握，与医师和护士协作互补，共同促进吞

咽障碍肿瘤患者合理使用新型靶向口服抗肿瘤药。

杜春辉等[29]把胃管注入不同药物的医嘱执行时间

间隔＜10 min定义为联合用药。联合用药可能产生药

物相互作用，可表现为药动学的改变，从而影响药效并
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增加毒副作用。为避免潜在的药物相互作用，医务工作

者应当将可能发生相互作用的药物分开溶解后间隔一

定时间给药（如本文的案例 6），特别是对于微生态制剂

或具有吸附作用的药物而言（如本文的案例7）。对于比

较缺乏医药学知识的患者及其家属，临床药师应该充分

发挥自身作用，对患者及其家属进行用药指导及健康宣

教，让患者正确使用药物。

3 结语

对于存在吞咽障碍的肿瘤患者，临床药师需综合考

虑药物的给药位置、给药方式、给药途径以及药物剂型

特征等，结合患者疾病及并发症特点，遴选出最适宜的

口服药物（剂型）和给药方法。同时，药师要重视用药指

导和宣教，指导患者正确使用药物。在药物治疗中，药

师作为治疗团队的一员，应与医师密切配合、与护理人

员积极交流，为吞咽障碍患者制订个体化给药方案，促

进药物安全合理使用，并使患者治疗全过程得到更完

善、更具体的药学服务。正如毛棉等[31]指出，肿瘤专科

临床药师可借助自身药学专业优势，通过药学干预、个

体化用药、药物重整、用药教育、协助医师开展肿瘤姑息

治疗门诊、管理口服化疗药物等方式参与患者的药物治

疗，参与到多学科协作（MDT）诊疗模式中。与此同时，

临床药师还需不断总结经验、加强业务学习，熟悉最新

的指南和诊疗规范等，了解最新的学术动态，掌握新药

尤其是新型靶向口服抗肿瘤药物的药学特性，更好地为

临床、为患者提供药学服务，促进临床安全合理用药。
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