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疗药物所致的便秘，同时有利于血糖控制；保证每日肉蛋奶等

优质蛋白的摄入量，提高机体抵抗力等。（3）随访计划：患者出

院前1天调整治疗方案，出院血压控制不佳。为跟踪患者药物

治疗情况，1个月后临床药师对其进行了电话随访，回复出院

后患者在家中一直有人照顾，服药依从性好，出院后血压控制

平稳，维持在125/85 mm Hg左右，未出现低血糖症状及其他药

品不良反应。

3 讨论
患者教育是临床药师日常开展工作的一个重要组成部

分，对于提高临床药物治疗的疗效、提高患者依从性有着非常

重要的作用[6]。临床工作中发现很多患者由于对药物治疗的

不良反应存在忧虑，往往依从性较差，而严重影响了治疗的效

果。另一方面由于对必要的饮食、运动等非药物治疗不了解，

导致疾病加重，造成恶性循环，影响了患者对治疗的信心。

药学服务单个体化地针对患者用药过程中常出现的问题

给予必要的解答，消除了患者对于治疗的疑虑，而适当的非药
物治疗指导能有效改善患者一般生活质量，降低药品费用。

同时，其对于临床药师逐渐融入治疗团队，获得医师和护士的
认同，找到自身的位置起到了非常好的作用，值得推荐。
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摘 要 目的：探讨临床药师在判断严重药品不良反应中的方法与作用。方法：临床药师参与1例疑为严重药品不良反应导致猝

死的病例讨论，为医师提供患者猝死与药物相关性的判断，排除了奥氮平与阿奇霉素引起的心脏性猝死，认为患者猝死的原因很

可能是肺栓塞，药物引起猝死的不良反应关系判断为可能。结果：该患者猝死原因为肺栓塞，由右胫后静脉血栓脱落所致。结论：

临床药师的专业知识可弥补治疗团队中临床医师药学知识的局限性。对不明原因呼吸困难或胸闷、心悸，尤其是存在血栓栓塞危

险因素的患者，应考虑到肺栓塞的可能。
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Analysis of the Causes of Sudden Death in a Patient with Intracranial Infection by Clinical Pharmacist
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China；2. Dept. of Pharmacy，Nanfang Hospital，Southern Medical University，Guangzhou 501515，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the role and the way of clinical pharmacists in judging the serious adverse drug reac-

tion（ADR）. METHODS：Clinical pharmacists participated in discussion about a suspected case of sudden death induced by serious

ADR to judge the relevance of sudden death and drug. The potential of sudden cardiac death caused by olanzapine and azithromycin

had been excluded；the sudden death might be caused by pulmonary embolism；it was a possible cause that drugs caused sudden

death. RESULTS：The reason of sudden death in the case was pulmonary embolism，which was caused by the migration of right ve-

nae tibiales posteriors thrombus. CONCLUSIONS：The professional knowledge of clinical pharmacists can make up for the limita-

tions of pharmacy knowledge of doctors in the treatment team. The potential of pulmonary embolism should be considered in pa-

tients with cryptogenic dyspnea，choking sensation in chest and palpitation，especially in patients with potential thrombembolia.
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猝死（Sudden death，SD）是指猝不及防，以急性症状开始 l

h内骤然发生、出乎意料的自然死亡[1]，包括心源性猝死（Sud-

den cardiac death，SCD）（占 60％～70％）和非心源性猝死（占
30％～40％）。猝死危害性大，不仅难以预防，而且容易引发医
疗纠纷。本例患者为青年男性，既往体健，在原发病逐渐好转
准备出院时发生猝死，医师疑为严重药品不良反应。临床药师
参与猝死原因讨论、分析，并判断患者猝死与药物的相关性。

1 病例资料
患者，男性，31岁，体质量92 kg，因“发热伴咳嗽、咳痰9 d，

精神异常6 d余”于2013年4月26日入院。患者4月18日晚无
明显诱因出现发热，38.5 ℃，伴咽痛、咳嗽、咳少量白黏痰，全头
部持续性胀痛，经“洛索洛芬钠片”治疗后仍发热；4月21日就
诊途中脸色发青，四肢乏力，可扶行，伴头晕，出现精神异常，被
害妄想，抽搐，发作时呼之不应，双眼上翻，四肢屈曲，持续约5

min后自行缓解。胸部CT（4月 23日）：（1）左肺上叶尖后段、

下叶背段感染，继发性肺结核可能性大；（2）左侧胸膜增厚，转
入胸科医院，予“抗结核治疗”。4月 25日查脑脊液：压力 220

mm H2O（1 mm H2O＝9.806 65 Pa），常规、生化未见明显异常。

住院期间患者出现谵妄，胡言乱语，可认人，并反复发作癫痫，

症状同前，遂转至南方医科大学南方医院神经内科重症监护病
房（ICU）。入院体格检查：口唇无发绀，口咽黏膜未见异常，扁
桃体无肿大。双肺呼吸音稍粗，右上肺、左下肺可闻及少许湿

音。心率104次/min，律齐，各瓣膜未闻及病理性杂音。神经
系统检查：意识谵妄，可部分遵嘱，格拉斯哥昏迷评分（GCS）15

分（E4V5M6），烦躁不安，自动体位。四肢肌张力正常，肌力 5

级。病理反射未引出，颈软无抵抗，右侧Kernig征可疑阳性。

入院诊断：（1）颅内感染：病毒性脑炎？结核性脑炎？（2）继发性
肺结核；（3）症状性癫痫。

入院当天检查结果示：血常规、尿常规、凝血功能、肾功
能、甲状腺功能、自身免疫抗体、超敏肌钙蛋白 I定量、硫酸肌
酸激酶同Ⅰ酶（CK-MB）定量、Pro-BNP无明显异常；空腹血糖
4.7 mmol/L；丙氨酸氨基转移酶（ALT）70.5 U/L；钾（K）3.19

mmol/L；C反应蛋白（CRP）14.0 mg/L，降钙素原（ProCT）0.104

ng/ml；天冬氨酸氨基转移酶（AST）68.8 U/L，乳酸脱氢酶
（LDH）377.3 U/L，硫酸肌酸激酶（CK）10 436 U/L，CK-MB 81

U/L，肌红蛋白（MYO）123.52 ng/ml；血结核杆菌（－）。心电图
无明显异常；脑脊液检查：压力 195 mm H2O，常规、生化无异
常。给予更昔洛韦0.25 g、q12h、ivgtt（4月26日－5月2日），利
福平0.45 g、qd、po，吡嗪酰胺0.5 g、tid、po，异烟肼0.9 g、qd、po，

乙胺丁醇 0.75 g、qd、po（4月 26日－5月 3日），丙戊酸糖浆 10

ml、tid、po（4月26日－5月3日），10％氯化钾口服液10 ml、tid、

po（4月26日－4月27日）治疗，1 d后患者无癫痫发作，转入普
通病房。

4月28日脑电图示：8～9次α活动为背景，阵发θ活动。头
颅磁共振成像（MRI）示：（1）三脑室及双侧侧脑室扩张；脑实质
未见明显异常；（2）双侧筛窦炎症。患者偶有幻觉，诉见“链条
状”影，予奥氮平5 mg、bid、po（4月28日－5月2日），并加用奥
司他韦胶囊75 mg、bid、po（4月28日－5月1日）和甘草酸二铵
注射液（4月28日－5月3日）治疗。

5月 1日，病毒聚合酶链反应（PCR）示单纯疱疹病毒等均
为阴性，考虑不能排除支原体肺炎、支原体脑炎，加用阿奇霉
素0.5 g、qd、ivgtt（5月1日－5月3日）。

5月 2日呼吸道感染病原检测结果示肺炎支原体抗体

MP-IgM（+），MP-Ab（+）（＞1∶1 280），MP-DNA（+）；结核菌抗
体（－）。奥氮平改为5 mg、qd（5月2日－5月3日）。

5月3日11：00行腰椎穿刺，脑脊液：压力165 mm H2O，常
规、生化无异常。18：27患者突觉胸闷，18：28意识不清，点头
样呼吸，嘴唇稍紫绀，颈动脉搏动可触及，桡动脉未触及搏
动。立即调高吸氧量，查体双侧瞳孔约4 mm，双侧直接、间接
对光反射灵敏，心电监护示窦性心律，心率80～100次/min，心
律不齐，血压测不出，颜面部及颈部紫绀，予气囊辅助呼吸，补
液、升压治疗。18：35心跳骤停，急予心肺复苏、气管插管、心
脏电除颤等抢救无效，宣布临床死亡。死亡诊断：（1）猝死：心
源性可能性大；（2）颅内感染：支原体脑炎；（3）支原体肺炎；

（4）症状性癫痫；（5）肝功能异常。

2 讨论
该患者死亡当天无明显不适，体温（T）37.2 ℃，脉搏（P）86

次/min，呼吸（R）22次/min，脉搏（BP）116/76 mm Hg（1 mm Hg＝

133.322 Pa），神志清，精神可，心率86次/min，律齐。原发疾病
已得到控制，癫痫未再发作。患者从突然出现胸闷症状到心
跳骤停只有 8 min，故医师怀疑为心源性猝死，与阿奇霉素相
关。临床药师与医师共同分析并讨论该病例如下。

2.1 患者为心源性猝死

该患者表现为胸闷，突发意识丧失，呼吸快而表浅并迅速
转为呼吸停止，重度低血压，大血管不能测到搏动，心音消失，

数分钟内组织缺氧而导致生命器官损害致死，符合心源性猝
死的临床表现。患者无面色苍白、大汗淋漓、喉头水肿、皮疹
等过敏性休克症状体征，且过敏性休克一般抢救效果较好，故
可排除过敏性休克。患者死亡当日白细胞（WBC）7.8×109 L－1，

中性粒细胞百分比（N％）66.9％，血红蛋白（Hb）137 g/L，CRP

23.1 mg/L，ProCT 0.072 ng/ml，胸部CT显示左肺感染有明显好
转，感染性休克可排除。

2.2 心源性猝死的原因

医师认为引起该患者心源性猝死原因极可能是获得性长
QT间期综合征（Long QT syndrome，LQTS）。获得性LQTS指
由药物、心肌疾病或者代谢异常等因素引起的以可逆性QT间
期延长、尖端扭转型室性心动过速（Tomade de pointes，TdP）、

晕厥或猝死为特征的临床综合征，其中药物性LQTS最常见。

导致药物性LQTS的机制主要是药物本身或代谢产物阻滞心
肌细胞快速延迟整流钾电流（Ikr），从而导致心脏复极延迟[2]，

药物对 Ikr的阻滞作用与其引起室性心律失常和猝死的危险性
呈正相关 [3]。奥氮平与阿奇霉素均有导致药物性 LQTS 的风
险。虽然奥氮平阻断 Ikr通道、延长QT间期的能力较弱，但呈
剂量依赖性[4]，《新英格兰医学杂志》一项研究提示，非典型抗
精神病药物（包括奥氮平）可显著增加患者因心律失常及其他
心脏疾病而猝死的风险，剂量越高，风险越大[5]。阿奇霉素既
往研究表明其诱发TdP的概率远远低于红霉素和克拉霉素[6]，

但近年来关于其诱发TdP的报道越来越多[7-8]。最近一项研究
提示，服用阿奇霉素治疗 5 d期间，患者心源性猝死的风险与
服用阿莫西林或未使用抗生素的患者相比有小幅增加[9]。美
国 FDA于 2013年 3月 12日发出阿奇霉素可能引起致命性心
律失常的警示，并更新阿奇霉素的标签信息，警告QT间期延
长和尖端扭转型室速的风险。临床药师认为该患者青壮年，

既往无器质性心脏病史，入院检查超敏肌钙蛋白 I 定量、

CK-MB定量无明显异常，死亡当天心肌酶谱：AST 21.6 U/L，

LDH 207.9 U/L，CK 84.6 U/L，CK-MB 4.3 U/L均恢复正常，入
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院CK显著增高与癫痫发作有关，排除病毒性心肌炎，不存在
出血性心力衰竭，死亡当天血钾正常（4.55 mmol/L）。患者单
用奥氮平片 3 d后，加阿奇霉素注射剂联用第 3天，静脉滴注
完阿奇霉素 4 h后发生猝死，与药物的应用存在时间相关性。

但该患者无高龄、心脏疾病、QT间期延长、低血钾、心率异常
减慢、肝功能异常以及快速给药等发生药物性 LQTS 的危险
因素[10-12]，所用药物未发现有临床意义的升高奥氮平或阿奇霉
素浓度的相互作用，奥氮平与阿奇霉素对QT间期作用的叠加
可能是增加患者获得性LQTS发生风险的原因，但发生可能性
较小。

虽然心源性猝死 88％以上是由于心律失常造成的，但临
床药师认为患者出现胸闷后心电监护仍提示窦性心律，故猝
死由心律失常引起可以排除。死亡当天患者11点行腰椎穿刺
脑脊液检查，因较肥胖L4-5间隙穿刺两次均失败，第3次L3-4
间隙穿刺成功，故患者 11点至死亡期间均处于卧位状态。患
者5月3日空腹血糖6.2 mmol/L，发作时出现点头样呼吸，颜面
部及颈部紫绀，发作时间恰好是平卧6 h后起身活动时突然发
生，考虑活动引起远端血栓脱落致急性大面积肺动脉栓塞
（Pulmonary embolism，PE），导致心脏静脉回流的突然中断，引
起心脏电-机械分离发生猝死。虽然下肢深静脉血栓脱落致左
右肺动脉主干栓塞而引起大面积肺栓塞的风险较低，但结合
患者的症状、体征和危险因素，临床药师认为患者猝死的原因
很有可能是 PE，药物引起猝死的不良反应关系判断为可能。

最后尸检法医病理学诊断：（1）肺动脉血栓栓塞（骑跨性），肺
出血、淤血、水肿；（2）右胫后静脉内血栓形成；（3）脑淤血、水
肿；（4）脂肪肝；（5）脾、肾、胰腺、胃肠等脏器淤血。尸解报告
显示患者胫后静脉血栓样物，暗红色与灰白色相间，长 23.0
cm、直径约0.4 cm；肺动脉内分叉处见骑跨性条索状血栓性栓
子，向双侧肺动脉延伸，充满血管腔，栓子长度为21.0 cm、直径
1.0 cm，暗红色与灰白色相间。因此该患者猝死原因为PE，由
右胫后静脉血栓脱落所致。

3 结语
临床药师作为治疗团队的一员，应具备不同于医师的思维

方式，患者在治疗过程中出现的新的症状体征，应首先从药物
的角度进行分析，排除或确认是否由药物引起。对于严重的或
罕见的不良事件，不仅要积极收集上报，还需认真分析总结。

该患者自2013年4月18日发病以来，食欲较差，4月26日
电解质提示血钾偏低，及时口服补钾后恢复正常，但住院期间
一直未检测血镁、血钙。当患者需要使用可延长QT间期的药
物时，医务人员应首先排查相关的危险因素，包括低镁、低钙
血症等诱发心源性猝死的危险因素[13]。

PE是由于肺动脉或其分支被栓子堵塞而引发的一组疾病
或临床综合征的总称，其中 99％的栓子为静脉或右心系统形
成的血栓所致（大部分来源于下肢深静脉），所以PE通常指肺
动脉血栓栓塞症（Pulmonary thromboembolism，PTE）。未经治
疗的PE患者死亡率可达30％，早期准确的诊断和正确的治疗
可以使PE死亡率下降至 2.5％～10％。因此及时准确的诊断
以及对疾病状态的评价，对于正确和及时治疗至关重要。PE
常见危险因素包括手术、外伤、充血性心力衰竭、脑血管意外、

肿瘤、口服避孕药等，约90％的急性PE患者存在危险因素，其
中以外科手术最为常见，考虑与围术期化患者脱水、手术操作
损伤血管内皮、术后卧床等因素导致血液高凝、血流缓慢、下
肢深静脉血栓形成有关[14]。该患者住院期间未考虑PE存在的
危险因素，未检查D-二聚体，未进行超声心动图检查和下肢静
脉超声检查，曾发生一次痰中带血丝，考虑为继发性肺结核。

对于肥胖、长期卧床并有创伤的患者应进行下肢按摩和活动
以预防 PE，必要时进行下肢深静脉超声检查，因为约 30％～

50％PE的患者有下肢深静脉血栓。PE临床表现很多，但以呼
吸困难、胸闷为最常见，最多见体征是心率、呼吸增快，传统的
PE“三联征”已不常见，因此该病易被漏诊、误诊，导致患者得
不到及时救治而死亡。因此，对不明原因呼吸困难或胸闷、心
悸患者应考虑到PE的可能，尤其是对存在血栓栓塞危险因素
的患者。
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