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高级药师实践：英国在哪些方面追寻这个“美丽新世界”？

摘要

通过药学监护的视角，药学在全球范围内衍生出了许多面向患者的新角色。然而，在宏观层面实施这些药学监护干预措

施充满了困难。在个人层面，药师的心理障碍及其提供自主复杂的临床监护能力是关键考量因素。为支持药师高级技能发展，

英国即将推出新的高级药师实践课程和认证流程，鉴于此，本评论探讨了迄今为止该领域取得的进展，以及还需要哪些其他

发展、环境和文化方面的改进来支持这一改革。本评论还挑战了一些药学的历史教条，讨论了超越简单药物危害概念的教学

要求，思考了临床技能标准化的必要性，并讨论了正规的高级实践方案课程和导师制模式的必要性。最后，本文提出了“高

级药师从业者”的概念，将其作为自主执业的终极愿景，以及政府政策扶持创建方面的必要性。
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正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；

tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）
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可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；
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tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）



正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；
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tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）



正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；
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tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审译：张文周（河南省肿瘤医院）

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审译：肇丽梅（中国医科大学附属盛京医院）



正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；
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tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）



正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；

tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）
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摘要 

背景：药物治疗方案的复杂性由多方面构成，包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。复杂的药物治疗方案可

导致患者对所开具处方药物的不依从性，因此有必要评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依从性和改善

临床结局。在量化药物治疗方案的复杂性方面，药物治疗方案复杂性指数是目前应用最广泛的量表；然而，在日本此量表还

没有被采用。目的：本研究旨在将药物治疗方案复杂性指数翻译为日本版，并评估其在日本老年患者中应用的信度和效度。

研究中心：本研究在一家为日本茨城县南部患者提供家庭医疗服务的诊所开展。方法：验证过程包括将药物治疗方案复杂性

指数的英文原版翻译为日本版，再回译成英文，并将回译的英文版与原版进行比较，开展初步测试，两名评分员采用日本版

药物治疗方案复杂性指数，对72例慢性疾病患者的药物治疗方案进行评估。主要结局指标：根据评分者间信度、重测信度、

聚合效度和区分效度评估日本版药物治疗方案复杂性指数的心理测量学特性。结果：72例患者平均年龄为84.3岁。日本版药物

治疗方案复杂性指数量表就总分而言，显示出高评分者间信度（组内相关系数0.946）和重测信度（组内相关系数0.991）。用

药数量与药物治疗方案复杂性指数总得分呈正相关（rs=0.930，P<0.001）。而年龄、性别、查尔森共病指数与药物治疗方案复

杂性指数评分的差异均无统计学意义（P>0.05）。结论：日本版药物治疗方案复杂性指数是评估日本老年患者药物治疗方案

复杂性可靠、有效的工具。

关键词：老年人 • 日本 • 药物治疗方案复杂性 • 多重用药 • 心理测量学

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

日本版药物治疗方案复杂性指数开发及在老年患者中的应用

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）



正文

可是我不想要舒适……我想要诗歌，我想要真正的危险，

我想要自由，我想要善。

——野蛮人John，《美丽新世界》Aldous Huxley著

高级药师实践是在全球医疗保健体系中日益增长的专业

现象。国际药学联合会（International Pharmaceutical Federa-

标准。然而，在开始追求这个新的目标之前，我们需要评估

迄今为止本领域取得的进展，以及还需要哪些其他发展、环

境和文化方面的改进来支持这一变革。

传统药师的角色建立在调配药物和技术职责准确性的基

础上，包括根据处方正确供应或配制药物的能力。该过程通

常还包括面向患者的用药交代和用药教育环节。药师的基础

知识也一直是最基本的，通常涉及处方法、适应证和禁忌症、

循证医学、许可营销授权以及将产品纳入当地指南和处方集

的二元概念等。在全球范围内，这些角色和责任的需求对于

确保患者安全仍然至关重要。然而，一个平行且同样重要的

直接参与照护患者的药师角色正在浮现。

在过去的30年里，药师在全球范围内已形成新的非技术

性的面向患者的角色[5,6]。药物优化一直是这项工作的主要重

点，通常通过药学监护进行，这个广为人知的概念由Hepler

和Strand于上世纪90年代提出[7]。Meta分析和系统评价为药师

主导的药物优化评价和非医疗处方开具提供了坚实的循证医

学证据[5,6,8,9]。这些高影响力的方法通过设计对随机试验的数

据进行整合，通常由在其实践领域拥有高级技能的经验丰富

的药师完成。然而，在人群和专业层面实际实施此类干预措

施充满了困难，原因之一是参与原始试验的药师的技能与经

验很少得到充分定义和/或难以快速地全盘复制。英国最近

的证据强调，需要对教育和支持结构进行全系统的改革，以

实现在人群层面提供高级药师实践[10]。为了安全地加快这些

改革，有必要在药师整个职业生涯中持续开展教育和培训，

即从本科阶段到从业早期，再到高级实践阶段。政府强调

了劳动力发展转型改革的必要性，并发出警示，当前迫切

需要确保我们培训出的人员具有安全照护所需的合适技能和

信心[11,12]。

但是，药师自身是实现高级实践这一崇高目标的主要障

碍吗[13]？实现专业范围内高级角色的一个关键障碍是从业人

员明显的不愿承担风险的天性[14-17]。心理因素，如缺乏信心、

害怕风险和害怕承担责任等，经常被认为是药师进行处方开

具等高级实践的障碍[15-18]。这种现象并非英国药学实践过程

中独有，像在欧洲[19]、北美[20]、非洲[21]和澳大拉西亚[15]都存

在类似现象。医学界也认识到这些共性的人格特征，他们质

疑药师在面对不确定或具有临床风险的情况时做出自主决策

的能力[18]。从某种程度上讲，这种困境在理论上相对简单；

因为到目前为止，药师实际上还没有接受过自主管理风险和

不确定性的培训。毫无疑问的是药师们能够识别风险和不确

定性问题，但自主管理已经超出了他们传统实践的范围。对

规范指导的依赖性加剧了这一问题，并埋下了焦虑和恐惧的

隐患。

药师在识别和减少与药物有关的危害方面具有关键优

势。这一角色的历史需要是明确的；传统处方调配职责的一

个重要组成部分就是识别不安全处方和/或重大药物相互作

用。但这种出于防止负面结果出现的关注是否在药师职业生

涯的早期导致了对风险的片面态度[15,22]？风险并不是像药学

中通常描述的那样是单一或单向的概念；药物的利和弊是由

其作用和无作用引起的。像“高风险药物”这样的术语体现

了人们看待总风险过于简化的单变量和单向的观点。围绕减

少危害的“一刀切”规则导致了相同的非个体化监护的产

生，如开始用药的通用规则。根据人群效应定义衡量的治疗

所需数量和危害所需数量本身也不适合用于确定个体患者水

平的获益或危害。尽管对于建立基本能力是必要的，但是长

期依赖这些简化工具和指南文件[23]，是有助于还是阻碍了我

们去培养具有高级技能并了解他们自身在新的高级角色中需

要完成的复杂全面工作的药师？药师也许仅仅是这种关注，

而没有更广泛地理解多因素全因风险，滋生了人为的“舒

适”，而不是真正的理解或技能。在这种结构和指导的“舒

适”之外，药师经常陷入自我怀疑、不安和麻痹的低谷。为

解决其中的一些问题，苏格兰正在对本科学位进行重整，尤

其在职业生涯的形成阶段提供更多的体验式学习机会[24]。

英国药学政策仍在推广以药学监护为基础的专业模式[12,25]；

然而，该模式是否能使药师为高级实践的需求做好准备？药

学监护是临床治疗的一个固有且棘手的方面：但高级药师的

自主临床实践的实施不应仅限于其自身。同样，任何医疗从

业人员通过药物来控制患者病情时，都应能提供称职的药学

监护：这并不仅是药师和药学专业人员的专利[26]，而是高质

量的整体临床治疗的组成部分。多项meta分析发现，上述观

点的应用使患者有重要获益，因此，它应该保留。然而，任

何希望达到一名高级临床医生实践水平的药师，现在都需要

超越药学监护的限制，去演绎复杂的临床治疗“诗歌”。我们

需要具备综合技能的临床药师，可以熟练地提供临床监护，

并利用其广泛的生理学、临床药理学和治疗学知识，安全地

运用高水平的临床评估、推理和判断技能来解决不确定的临

床问题。这类药师拥有任何现代医疗体系所渴求的技能，尤

其是在资源有限、由纳税人出资的英国国家医疗服务体系中。

现在到了必须作出改变的时候，以确保药师具备技能、经验

和机会，使他们能够以更有意义的方式应用这些知识。监管

机构、雇主和教育提供者都有责任确保我们的药师发挥最大

的临床效用，为我们的人民造福。

药师也需要挑战他们自封的“药物专家”的标签。它有

些被武断地吹捧为我们专业的“独特卖点”。但这实际上意

味着什么？虽然其他医疗保健专业团体并不具有药师在临床

治疗方面所接触的背景和本科培训，但这里我们需要一定程

度的现实主义。我们需要坦诚地面对为什么这是一个问题。

这一标签的存在表明，整个专业的技能和能力水平相当，所

有从业人员都没有改进空间。它的存在为初级从业人员在职

业生涯的早期阶段设定了不切实际的期望。药师在能够评估

已开具的或将要开具的药物是否适合患者之前，都还未真正

成为“药物专家”。在大多数情况下，药师要自主做到这一

点，需要描绘出准确的复杂临床病史和对患者进行检查，并

对风险进行复杂的评估：使用药物与否带来的危害比；所有

这些都是在解决患者对其病情及其管理的想法、担忧和期望

的背景下进行的。目前，药师缺乏标准化的临床实践技能，

包括沟通技能、病史采集、检查和程序技能以及诊断能力

等，这限制了对所有这些数据点的整体同化，从而无法形成

对整体临床情况的现实理解：这是高级实践发展的常见障

碍[15,22]。高级执业药师可以通过适当的培训方案来解决这些

问题。

对于正在接受培训的高级药师来说，真实世界的自主高

级的患者评估、治疗提供和处方开具往往带有孤立和“野

蛮”的对比经历；当患者达到预期的结局时是“善”，而当

患者因药物作用或无作用而受到危害时是“真正的危险”。

在人群层面实施高级药师执业者目前缺乏专业支持和指导；

tion, FIP）的一项调查结果显示，在纳入调研的48个国家中，

有28个国家（58%）已存在或正在建立高级药师实践体系[1]。

然而，实现这一愿景的速度在世界各地存在差异[2]。

英国皇家药学会（Royal Pharmaceutical Society, RPS）于

2013年出版的《高级实践体系》对英国药师来说具有开创性

意义[3]。该文件虽然不是强制性的，但它定义了高级药师实

践需要涉及的多个领域（包括熟练的专业实践操作、沟通/协

作、领导力、管理、教育、培训、发展和研究），并对高级

实践进阶的先决条件，即不同层面的技能差异提供了非常必

要的说明。人们也第一次认识到，药师的专业提升并非简单

地通过知识的宽泛程度来判断，而是在一定程度上基于药师

在不确定情况下自主应用其专业知识并做出决策的能力来衡

量。2021年，RPS计划开发并启动英国“入门级”高级实践

课程和认证流程[4]。这有可能彻底改变高级实践技能发展的

很少有药师能在这样的条件下茁壮成长。这种情况需要改

变。最终，高级实践的“野蛮”经历不会就此停止，但临床

医生可以从资深同行那里学习如何以总风险的形式将其合理

化和最小化。这样的资深同行可来自药学和/或多学科团队。

众所周知，缺乏能力与无法获得适当的反馈有关[27]。大

多数领域的专家也通常指出，在他们职业生涯的早期，通过

观察有能力的资深同行，他们可以准确地估计自己的能力，

发现自身的不足之处[27]。在教育和培训方面，需要改变专业

内的文化；学生和受训者（在各个实践阶段，直到并包括高

级水平的受训者）应该在工作场所中无处不在。在各个层面

体验和跨专业的学习（包括临床情境和模拟），是药师达到

临床医生实践水平的关键，所以对高级实践至关重要。所有

注册的药师必须有义务培训其他人，包括在培训中直接监督

和指导他们。这最终将需要新的专业基础设施和正式支持模

式的开发。英国药学的一些先进的导师制模式的早期案例已

经为区域卫生层面的患者群体带来了可观的获益，并影响了

政府的政策[12,28]。这些模式还与FIP围绕学术能力、早期职业

培训和高级和专业发展的发展目标相联系[29]。

如果我们真的渴望为面向患者的自主高级实践提供有效

的标准化模式，那么英国的药学专业需要反思我们如何立足

于强大的传统基础和特性。英国即将出台的高级实践课程和

认证程序为我们思考这些问题提供了一个新的契机。最近的

研究表明，这样的体系可以提高药师的工作效率[30]。然而，

为了在宏观层面取得成功，我们需要为实现这一目标创造必

要的环境，特别是在发展的起始阶段。这个专业需要超越我

们的历史教条，教学需要超越二元、单向和单变量的危害概

念，需要给药师时间来发展高级技能，劳动力发展战略需要

找到植根于导师制模式、直接监督早期高级实践和能力评估

的解决方案。这样的改变会增加药师个体的元认知能力（即

正确判断自身能力的能力）[27,31]。

高级实践角色的清晰愿景现在需要由专业人员来阐明。

在国家认可的高级药师实践的“入门级”范围之外，我们提

出了“高级药师从业者”（Advanced Pharmacist Practitioners, 

APPs）的概念。这些个体属于高级药师执业的连续体，但关

键的是，他们的临床执业范围将在自主临床评估、诊断、调

查、管理和患者随访方面更加广泛和深入。在英国的医疗保

健系统中，一个多专业的高级临床从业者的地位开始得到承

认——护士、护理人员和药师均可获得，但迄今为止，这种

情况在药学专业是有限的[32]。在政府政策支持下，常规药师

定向研究生培训项目现在需要将药师保护和培养APPs作为共

同职业目标。这些项目应确保在课程结束时，APPs药师具有

能胜任该角色的能力和竞争力。为了实现这一点，这样的项

目将需要正式的教学元素，以提高药师在临床评估、程序和

决策方面的技能和知识，同时在纵向经验导师制项目中巩固

这些获得的知识。

总之，在国家层面上明确高级实践能力水平只是发展高

级实践劳动力技能的第一步。此后，为实现这一目标创造一

个策略、基础设施和环境是至关重要的，以便让这些技能在

起始、早期和高级职业阶段均可得到发展。使用导师制模式

标准化临床技能，并直接证明其实际应用必须是一个核心要

素。这需要形成常规的高级实践培训项目。所有这些步骤对

培养医疗保健专业人员至关重要，可以让他们准备好自主管

理全因风险、相信自己的判断并实现现实生活中高级实践的

美丽新世界。

翻译：王启斌（十堰市太和医院）

审校：张文周（河南省肿瘤医院）
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摘要 

背景：药物治疗方案的复杂性由多方面构成，包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。复杂的药物治疗方案可

导致患者对所开具处方药物的不依从性，因此有必要评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依从性和改善

临床结局。在量化药物治疗方案的复杂性方面，药物治疗方案复杂性指数是目前应用最广泛的量表；然而，在日本此量表还

没有被采用。目的：本研究旨在将药物治疗方案复杂性指数翻译为日本版，并评估其在日本老年患者中应用的信度和效度。

研究中心：本研究在一家为日本茨城县南部患者提供家庭医疗服务的诊所开展。方法：验证过程包括将药物治疗方案复杂性

指数的英文原版翻译为日本版，再回译成英文，并将回译的英文版与原版进行比较，开展初步测试，两名评分员采用日本版

药物治疗方案复杂性指数，对72例慢性疾病患者的药物治疗方案进行评估。主要结局指标：根据评分者间信度、重测信度、

聚合效度和区分效度评估日本版药物治疗方案复杂性指数的心理测量学特性。结果：72例患者平均年龄为84.3岁。日本版药物

治疗方案复杂性指数量表就总分而言，显示出高评分者间信度（组内相关系数0.946）和重测信度（组内相关系数0.991）。用

药数量与药物治疗方案复杂性指数总得分呈正相关（rs=0.930，P<0.001）。而年龄、性别、查尔森共病指数与药物治疗方案复

杂性指数评分的差异均无统计学意义（P>0.05）。结论：日本版药物治疗方案复杂性指数是评估日本老年患者药物治疗方案

复杂性可靠、有效的工具。

关键词：老年人 • 日本 • 药物治疗方案复杂性 • 多重用药 • 心理测量学

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

日本版药物治疗方案复杂性指数开发及在老年患者中的应用

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）



8 9

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）

SD，标准差；IQR，四分位间距；MRCI-J，日本版药物治疗方案复杂

性指数

表1. 患者特征

特征 （n=72）

年龄，岁，平均数±SD（最小~最大）

性别， n（%）

        女性

        男性

查尔森共病指数，中位数（IQR）

药物数量，平均数±SD（最小~最大）

MRCI-J评分，平均数±SD（最小~最大）

总分

        A部分

        B部分

        C部分

用药数量† 

年龄†

性别‡

CCI†

0.421
（P<0.001）

0.137
（P=0.253）

（P=0.557）

-0.020
（P=0.870）

0.888
（P<0.001）

0.013
（P=0914）

（P=0.497） 
v0.078
（P=0.516）

0.871
（P<0.001）

-0.043
（P=0.717）

（P=0.373）

0.099
（P=0.408）

0.904
（P<0.001）

0.007
（P=0.956）

（P=0.401）

-0.003
（P=0.981）

84.3±8.0（69~99）

31（43.1）

41（56.9）

2（1~4）

7.4±3.7（1~18）

23.3±11.6（5~61）

3.5±2.5（1~9）

12.0±6.9（2~35.5）

7.8±4.1（0~22）

ICC，组内相关系数；MRCI-J，日本版药物治疗方案复杂性指数
a 单向随机效应， b 双向随机效应

表2. 日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI-J）评分者间信度和重

测信度 

MRCI-J                    ICC（95% CI）

评分者间信度a            重测信度

                                               （3周后）b

A部分

B部分

C部分

MRCI总分

0.908（0.841~0.945）

0.968（0.950~0.980）

0.836（0.685~0.909）

0.946（0.886~0.971）

0.958（0.934~0.974）

0.993（0.988~0.995）

0.941（0.908~0.963）

0.991（0.985~0.994）

表3. MRCI-J评分与患者特征的相关性

变量           与MRCI-J评分的相关性

A部分            B部分            C部分            总分

SE，标准误；CCI，查尔森共病指数；MRCI-J，日本版药物治疗方

案复杂性指数
† Spearman等级相关系数，‡ Student's t检验



8 9

对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）

SD，标准差；IQR，四分位间距；MRCI-J，日本版药物治疗方案复杂

性指数

表1. 患者特征

特征 （n=72）

年龄，岁，平均数±SD（最小~最大）

性别， n（%）

        女性

        男性

查尔森共病指数，中位数（IQR）

药物数量，平均数±SD（最小~最大）

MRCI-J评分，平均数±SD（最小~最大）

总分

        A部分

        B部分

        C部分

用药数量† 

年龄†

性别‡

CCI†

0.421
（P<0.001）

0.137
（P=0.253）

（P=0.557）

-0.020
（P=0.870）

0.888
（P<0.001）

0.013
（P=0914）

（P=0.497） 
v0.078
（P=0.516）

0.871
（P<0.001）

-0.043
（P=0.717）

（P=0.373）

0.099
（P=0.408）

0.904
（P<0.001）

0.007
（P=0.956）

（P=0.401）

-0.003
（P=0.981）

84.3±8.0（69~99）

31（43.1）

41（56.9）

2（1~4）

7.4±3.7（1~18）

23.3±11.6（5~61）

3.5±2.5（1~9）

12.0±6.9（2~35.5）

7.8±4.1（0~22）

ICC，组内相关系数；MRCI-J，日本版药物治疗方案复杂性指数
a 单向随机效应， b 双向随机效应

表2. 日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI-J）评分者间信度和重

测信度 

MRCI-J                    ICC（95% CI）

评分者间信度a            重测信度

                                               （3周后）b

A部分

B部分

C部分

MRCI总分

0.908（0.841~0.945）

0.968（0.950~0.980）

0.836（0.685~0.909）

0.946（0.886~0.971）

0.958（0.934~0.974）

0.993（0.988~0.995）

0.941（0.908~0.963）

0.991（0.985~0.994）

表3. MRCI-J评分与患者特征的相关性

变量           与MRCI-J评分的相关性

A部分            B部分            C部分            总分

SE，标准误；CCI，查尔森共病指数；MRCI-J，日本版药物治疗方

案复杂性指数
† Spearman等级相关系数，‡ Student's t检验
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对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审译：肇丽梅（中国医科大学附属盛京医院）
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对实践的影响

• 日本版药物治疗方案复杂性指数被证明充分可靠且有效。

• 评估药物治疗方案的复杂性有助于从医者认识到日本患

者的药物治疗负担。

• 临床机构中MRCI-J的使用及其与临床结局和依从性的相

关性需要在以后的研究中进行评估。

前言

人口快速老龄化给医疗保健体系带来了巨大的挑战，因

为患有慢性疾病的老年患者往往同时存在多种疾病，即共

病[1]。面临患者的病情和主诉压力，临床医生往往会开具多

种药物。因此，使用多种药物是目前最具挑战性的全球健康

相关问题之一[2]。

最新的证据表明，除了治疗药物的数量，处方的另一个

方面，即药物治疗方案的复杂性，也可能影响患者的用药行

为[3]。目前认为，药物治疗方案的复杂性由多个方面构成，

包括药物剂型、用药数量和应用所需的附加信息。一项关于

药物治疗方案复杂性的系统综述显示，较复杂的药物治疗方

案会导致患者对处方药物的不依从性[4]。既往研究也表明，

复杂性较高的用药方案与较高的住院率[3]、出院终点[5]、再住

院[6]、急诊次数[6]，甚至更高的死亡率[7]相关。因此，有必要

评估老年人药物治疗方案的复杂性，以提高对处方药物的依

从性和改善临床结局。

目前为止，已开发几种工具用于评估药物治疗方案的复

杂性。由George等人[8]于澳大利亚开发的药物治疗方案复杂

性指数（medication regimen complexity index, MRCI）由三个

部分组成，分别对药物剂型、给药频次和附加说明进行评

分。在量化药物治疗方案复杂性方面，MRCI是目前应用

最广泛的量表，并已在多个国家获得验证，包括土耳其[9]、

巴西[10,11]、西班牙[12]、德国[13]和韩国[14]，应用于研究和临床

实践。

日本是世界上老龄化最严重的社会之一，而且老年人口

持续快速增长[15]。虽然多重用药在日本的医疗从业者中形成

采用查尔森共病指数（Charlson Comorbidity Index, CCI）[17]评

估合并症。数据收集时间为2018年10月至2019年4月。

统计学分析

采用描述性统计方法评估患者的背景资料。通过评分者间

信度和重测信度以及聚合效度和区分效度进行心理测量学评

价。分别计算两名药师输入数据的组内相关系数（intraclass 

correlation coefficient, ICC），用于评估评分者间信度。为将

可靠性结果推广到MRCI的临床评估，我们选用双向随机

效应模型（2，1）的ICC来评估评分者间信度。通过计算由

单个评分者间隔3周获得的两个MRCI评分间的单向随机效

应模型（1，1）的ICC来评估重测信度。ICC值分类如下：

ICC<0.50信度低；0.50<ICC<0.75信度中等；0.75<ICC<0.90

信度良好；ICC>0.90信度极好[18]。采用Spearman相关系数

（rs）评价使用药品总数与MRCI总评分的相关性，以此评估

其聚合效度和区分效度。Spearman相关系数值分类如下：

rs>0.8相关性极强；0.6<rs<0.8相关性中度；0.3<rs<0.5相关性

一般；rs<0.3相关性差[19]。独立变量（包括性别、年龄和CCI）

与量表总分之间的相关性也被用于评估区分效度。

结果

跨文化适应过程 

与原版一样[8]，日本版药物治疗方案复杂性指数（MRCI- 

Japanese, MRCI-J）包括三个部分：A部分，药物剂型；B部分，

给药频次；C部分，附加说明。日本版保留了原版架构。与

原版相同，第一页仍保留为评分者提供指导的页面。在初步

测试时，由于对问题的理解差异导致MRCI评分差别很大，

因此在专家组讨论后做了少许修改。例如，由于拉丁语缩写

在日语处方中不常用，所以这些缩写被替换为相应的日语。

在A部分中，因评分者对片剂和胶姆剂的评分不同，我们将

“咀嚼片”剂型调整到“胶姆剂/漱口水”组中。类似地，因

评分者对液体制剂和颗粒剂的评分不同，“干糖浆”剂型被

添加到“粉剂/颗粒剂”组。“肠内营养”和“凝胶剂”调整

到“液体”组。“吸入器”也根据目前的剂型进行了修改和

统一。为了与其他国家的版本进行比较，尽管在日本这些不

是处方药，但我们仍保留了“子宫托”和“氧气”。在日本，

氧气是通过特定的指示文件而非通常的处方来按规定使用

的，因此仅根据处方来确定家庭氧疗的使用是不可行的。因

此，评分者必须考虑到氧疗的使用需要通过询问患者或查看

医疗记录等其他方法进行确认。在C部分中，“在特定的时

间服用/使用”导致了一些误解；因此，我们根据量表的其他

翻译版本[13]，对其进行了修改，包含了以下更具体的时间说

明：“刚起床”、“早上8点”和“睡觉时间”。我们还讨论

了其他几个文化适应相关问题。例如，由于在日本这种区别

不常见，因此很难区分B部分中的“prn（必要时）/sos（需

要时）服用药物”和“必要时给药1次剂量”的说明。此外，

在当前研究中没有给药频次为每2 h或每4 h的病例。虽然上述

这些条目在日本并不常见，但仍被保留在量表中，因为不会

被选中，所以不会影响打分。关于附加说明部分中的“掰碎

和溶解药物”，在日本通常由药师进行。但无法从处方中确

定这些操作是由患者/照护者还是药师来完成的，因此我们仍

按照原版的指示说明，即仅根据标签或药品图表上的信息进

行评估，而不考虑由谁来进行这些工作。此外，我们将“按

指示用药”修改为“按指示用药（如口头说明）”。而且，

因为我们认为原版中可纳入的情况较宽泛模糊，所以我们增

加了举例来进行用药指导。

信度和效度分析

我们根据家庭医疗服务开始之前的处方评估了72例患者

的用药方案。为了评估MRCI-J的心理测量学特性，共72例患

者（41名男性和31名女性）被纳入分析。平均年龄为84.3岁

（标准差8.0，范围69~99岁）。平均每人处方药物数量为7.4

（中位数7，标准差3.7，范围1~18），患者的主要疾病为高

血压、糖尿病、心力衰竭及陈旧性脑梗塞。平均CCI为3.1

（中位数2，标准差2.2，范围0~9）。

A部分（药物剂型）的MRCI-J平均评分为3.5（标准差

2.5，范围1~9）；B部分（给药频次）平均评分为12.0 （标准

差6.9，范围2~35.5）；C部分（附加说明）平均评分为7.8

（标准差4.1，范围0~22）。总平均分为23.3（标准差11.6，

范围5~61.0）（表1）。

评分者间信度和重测信度的结果通过ICC计算显示，如

表2所示。MRCI-J显示评分者间相关性高（所有ICCs均高于

0.80），重测信度也同样显示相关性高。效度分析结果如表3

所示，用药数量与B部分（给药频次）（rs=0.888，P<0.001）

和C部分（附加说明）（rs=0.871，P<0.001）得分之间强相

关，与A部分（药物剂型）得分之间相关性较弱（rs=0.421，

P<0.001）。用药数量与MRCI-J总分的相关系数为0.904

（P<0.001），表明该工具具有足够的聚合效度。相反，

MRCI-J总分及每个部分的分数与年龄、性别及CCI没有统计

学相关性，这证实了该工具的区分效度（表3）。

讨论

我们开发了日本版MRCI并评估了其信度和效度。MRCI-J

评分显示了令人满意的评分者间信度和重测信度。在日本，该

量表被认为可充分有效地用于评估药物治疗方案的复杂性，

不仅可用于研究，也可用于日常临床实践。

MRCI-J评分者间信度的组内相关性令人满意（所有ICCs

均在0.8以上），但与其他国家（土耳其、德国、西班牙和巴

西）以往的研究报道相比较低[9-11,13,14]。这可能是因为评分者

缺乏对可用选项的认识，以及对一些条目的理解存在差异。

例如，评分者在打分中存在明显差异，特别是在C部分由于

了共识，但药物治疗方案复杂性的概念还没有得到很好的认

识，亦没有日本版的MRCI可以应用。

研究目的

在本研究中，我们将MRCI翻译为日本版，并评估其在

老年慢性疾病患者中的信度和效度。

伦理审查

本研究已获得筑波中心医院伦理委员会的批准（No. 

180801）。

方法

翻译过程

翻译是基于已建立的流程进行的[16]。首先，我们获得了

原版MRCI作者的许可。其后，两名研究者（SM和JH）为

精通英语和日语的临床医师，独立将英文版本的MRCI翻译

成日语。翻译文本提交给研究小组，并由3名医生和2名药师

组成的专家小组讨论文化适应性问题。接下来，在不被告知

研究目的的情况下，由两位精通日语的英语母语者分别独

立进行回译。将回译成英文的版本和原版进行比较，并判

定日本版可否被接受。对日本版MRCI进行初步测试，另外

两名药师根据日本处方文化评价日本版MRCI。根据初步测

试结果和药师意见，专家组成员进行讨论，对MRCI条目进

一步修改以适应日本国情，经所有专家成员同意形成最终

版本。

研究设计和受试者

这是一项回顾性的横断面研究。受试者是居家的老年患

者，他们从2017年4月至2018年3月开始接受中心综合诊所的家

庭医疗服务，该诊所为茨城县南部的患者提供家庭医疗服务。

纳入对象包括65岁及以上，并在家庭医疗服务开始时服用至

少一种处方药的患者。排除标准为开始家庭医疗服务后24小

时内死亡或再次入院的患者。从电子病历中收集数据并录入

Excel数据库。提取的数据包括年龄、性别、合并症和药物。

理解的不同而使得打分不同，这一发现在之前的研究中也有

报道[13]。例如，在B部分中，一位评分者将每周服用一次的

药物（如双磷酸盐）或每隔一天服用一次的药物（如他汀类

药物）归类为“每天一次”而不是“隔天或频率更低”。尽

管这些在说明部分已有定义，但这名评分者认为一周一次或

隔天一次与一天一次是相同的。另一个例子，尽管我们在日

本版中将“睡前服用”归类为“特定时间服用”，但一位评

分者倾向于在“特定时间服用”中不包括“睡前服用”。又

例如，“一次使用多个单位”会产生评分差异，因为处方中

使用多个单位会使识别比较困难。两位评分者有时无法考虑

到一个方案中包括的所有药物，尤其是在一张处方上写在一

起的药物。如前所述，这种误解和对说明的忽视可能解释了

与其他研究相比本研究中评分者间信度较低的原因。产生差

异的另一个原因可能是本研究的MRCI评分高于其他验证研

究[9,13]。已有研究的证据表明，更复杂的治疗方案可能导致更

大的分类错误[9-11,13,14]。尽管如此，MRCI-J令人满意的信度和

效度表明它可能有助于评估药物的复杂性。

本研究的MRCI平均分（23.3）往往高于门诊患者的平均

分（8.5）[20]和长期住照护机构患者的平均分（15.1）[21]，但

与住院患者的平均分（15~30.3）相似[22-24]。这可能是因为，

与其他研究相比，本研究人群的平均年龄更高，患者往往

又患有多种疾病，并且有更多的处方药物 [20-22]。本研究的

MRCI-J评分在前述研究的评分范围内，因此被认为是有效

的。聚合效度结果显示，MRCI-J评分与用药数量存在高度相

关性。虽然这符合预期，因为MRCI评分反映了用药数量，

但用药数量并不是与药物复杂性相关的唯一因素。此前一项

研究指出MRCI可以体现含有相同用药数量方案的复杂性

差异 [6 ]，说明其可用于评估药物复杂性。除用药数量外，

MRCI是否可以预测临床结局，值得进一步研究。日常临床

实践中使用MRCI可能需要附加指导意见，因为完成MRCI评

估需要一些专业知识。但是通过使用MRCI-J，药师可以识别

出用药复杂性高的患者，并可向医生提出简化药物治疗方案

的建议。

本研究也有一定的局限性。首先，在经过专家小组的讨

论后，为适应日本文化，根据日本惯例对量表做了一些小幅

度的修改。但这些修改并没有降低量表在国际上的可比性。

第二，正如前面讨论中提到，误解和错误分类可能造成了差

异。仅仅让对指数不了解的评分者阅读量表中提供的说明可

能是不够的。为了减少导致差异的因素，在使用MRCI-J之前，

为评分者提供有益的指导（如视频指导）可能会更有效。第

三，我们没有评估单剂量包装的情况，这是一种支持常见药

物治疗提高用药依从性的方式。韩国的一项研究表明，单剂

量包装可能与药物治疗方案的复杂性有关[14]。然而，我们认

为单剂量包装应与MRCI分开评估，因为增加这一项会使不

同国家比较变得困难。

虽然存在局限性，我们通过已建立的流程开发了日本版

MRCI，并证明其在评估药物复杂性方面充分可靠且有效。

该工具有望为未来日本评估MRCI与临床结局间的关系提供

基础。

结论

本研究开发的日本版MRCI被证明其在日本老年患者中

的应用是有效且可靠的。我们认为从事研究和临床的从医

者，特别是药师，都可用该量表在日本评估药物治疗方案的

复杂性。MRCI-J与临床结局（如日本的药物依从性和住院治

疗）之间的关系则有待于进一步的研究来评估。

翻译：杨颖达（湖北省中西医结合医院）

审校：肇丽梅（山东省济宁市第一人民医院）
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摘要

背景：老年患者较易发生药物不良事件（ADE）。目的：确定老年病房中ADEs相关住院的发生率和可预防性，明确ADE

相关的药物，并描述ADEs相关住院潜在的可预防的方面。研究地点：捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院。方法：对2017年4月

至12月（9个月）赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老年病房的急诊住院情况进行横断面调查。进行药物审查以确定ADE相关的住

院情况。采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心的标准进行因果关联性评价，采用改良的Schumock-Thornton算法评估ADEs的可

预防性。主要结局指标：9个月内ADE相关住院的发生率。结果：共纳入366例住院患者。9个月内ADE相关住院的发生率为

11.75%[95% CI 8.45-15.05]。ADE相关住院最常见的药物类别是抗血栓药物和利尿剂（各占30.2%），最常见的ADE类型是电

解质紊乱、胃肠道出血和溃疡。在43例ADE相关住院中，23例（53.5%）评价为可能可预防。结论：本研究发现，因ADE入住

老年病房的风险不容忽视，其中53.5%的ADE相关住院有可能是可预防的。这一发现也表明研究药物相关住院的可预防性很重

要，为尽量减少药物相关伤害的风险，未来需要开展进一步研究。

关键词：老年人 • 捷克 • 药物相关的副作用和不良反应 • 住院 • 药物流行病学

老年病房因药物不良事件入院的相关调查：捷克的一项横断面
研究

对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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摘要

背景：老年患者较易发生药物不良事件（ADE）。目的：确定老年病房中ADEs相关住院的发生率和可预防性，明确ADE

相关的药物，并描述ADEs相关住院潜在的可预防的方面。研究地点：捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院。方法：对2017年4月

至12月（9个月）赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老年病房的急诊住院情况进行横断面调查。进行药物审查以确定ADE相关的住

院情况。采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心的标准进行因果关联性评价，采用改良的Schumock-Thornton算法评估ADEs的可

预防性。主要结局指标：9个月内ADE相关住院的发生率。结果：共纳入366例住院患者。9个月内ADE相关住院的发生率为

11.75%[95% CI 8.45-15.05]。ADE相关住院最常见的药物类别是抗血栓药物和利尿剂（各占30.2%），最常见的ADE类型是电

解质紊乱、胃肠道出血和溃疡。在43例ADE相关住院中，23例（53.5%）评价为可能可预防。结论：本研究发现，因ADE入住

老年病房的风险不容忽视，其中53.5%的ADE相关住院有可能是可预防的。这一发现也表明研究药物相关住院的可预防性很重

要，为尽量减少药物相关伤害的风险，未来需要开展进一步研究。

关键词：老年人 • 捷克 • 药物相关的副作用和不良反应 • 住院 • 药物流行病学

老年病房因药物不良事件入院的相关调查：捷克的一项横断面
研究

对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

表1. 与入院类型相关的人群特征

比较

ADE，药物不良事件；IQR，四分位间距

* 差异有统计学意义

变量 总入院人数
（n=366）

非ADE相关
（n=323）

ADE相关
（n=43）

P值

性别

        女性

年龄（岁）

        中位数（IQR）

用药数量

        中位数（IQR）

联合用药

        人数

 
240（65.6%）

86（82-89）

7（5-9）

287（78.4%）

 
205（63.5%）

86（82-89）

7（5-9）

247（76.5%）

 
35（81.4%）

86（82-89）

7（6-10）

40（93.0%）

0.0238*

0.7985

0.4190

0.0213*

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

表1. 与入院类型相关的人群特征

比较

ADE，药物不良事件；IQR，四分位间距

* 差异有统计学意义

变量 总入院人数
（n=366）

非ADE相关
（n=323）

ADE相关
（n=43）

P值

性别

        女性

年龄（岁）

        中位数（IQR）

用药数量

        中位数（IQR）

联合用药

        人数

 
240（65.6%）

86（82-89）

7（5-9）

287（78.4%）

 
205（63.5%）

86（82-89）

7（5-9）

247（76.5%）

 
35（81.4%）

86（82-89）

7（6-10）

40（93.0%）

0.0238*

0.7985

0.4190

0.0213*

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

表2. 与住院相关的药物不良事件

和药物
药物不良事件                                                相关药物                                                                                 N

胃肠道出血、溃疡或消化不良  

低钠血症

地高辛中毒

高钾血症

低钾血症

血肿

高血糖

心动过缓

脱水

晕厥

低血糖

直立型低血压

合计

 
阿司匹林a

华法林

华法林、阿司匹林a、布洛芬

华法林、阿司匹林a

氯吡格雷、阿司匹林a

双氯芬酸钠

阿司匹林a、西酞普兰

达比加群、舍曲林

氢氯噻嗪和阿米洛利

吲达帕胺

氢氯噻嗪

氯沙坦

地高辛

培哚普利

呋塞米

华法林

那屈肝素

泼尼松

倍他洛尔

倍他洛尔、胺碘酮

呋塞米

美托洛尔、单硝酸异山梨酯

赖脯胰岛素

多沙唑嗪

13
4
2
1
1
1
1
1
1
10
4
3
2
1
5
5
2
2
2
2
2
1
1
2
2
2
1
1
2
2
1
1
1
1
1
1
43

a 低剂量

ATC分类
编码

ATC名称 N（%）

B01 

C03 

C01 
C09  
C07 
M01 
H02 
A10 
C02 

抗血栓药

利尿剂

心脏治疗 
作用于肾素-血管紧张素系统的药物 
β受体阻滞剂    
抗炎和抗风湿类药物 
全身使用的糖皮质激素

治疗糖尿病药物 
抗高血压药物

13（30.2）

13（30.2）

5（11.6）

3（7.0）

3（7.0）

2（4.7）

2（4.7）

1（2.3）

1（2.3）

华法林（5）、阿司匹林（5）、那屈肝素

（1）、氯吡格雷（1）、达比加群酯（1）           
氢氯噻嗪和阿米洛利（4）、呋塞米（4）、 
吲达帕胺（3）、氢氯噻嗪（2）  
地高辛（5）

培哚普利（2）、氯沙坦（1）

倍他洛尔（2）、美托洛尔（1）

双氯芬酸（1）、酮洛芬（1）

泼尼松（2）

赖脯胰岛素（1）

多沙唑嗪（1）

表3. 根据ATC分类的主要相关药物汇总

相关药物

ATC，解剖学治疗学及化学

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

表2. 与住院相关的药物不良事件

和药物
药物不良事件                                                相关药物                                                                                 N

胃肠道出血、溃疡或消化不良  

低钠血症

地高辛中毒

高钾血症

低钾血症

血肿

高血糖

心动过缓

脱水

晕厥

低血糖

直立型低血压

合计

 
阿司匹林a

华法林

华法林、阿司匹林a、布洛芬

华法林、阿司匹林a

氯吡格雷、阿司匹林a

双氯芬酸钠

阿司匹林a、西酞普兰

达比加群、舍曲林

氢氯噻嗪和阿米洛利

吲达帕胺

氢氯噻嗪

氯沙坦

地高辛

培哚普利

呋塞米

华法林

那屈肝素

泼尼松

倍他洛尔

倍他洛尔、胺碘酮

呋塞米

美托洛尔、单硝酸异山梨酯

赖脯胰岛素

多沙唑嗪

13
4
2
1
1
1
1
1
1
10
4
3
2
1
5
5
2
2
2
2
2
1
1
2
2
2
1
1
2
2
1
1
1
1
1
1
43

a 低剂量

ATC分类
编码

ATC名称 N（%）

B01 

C03 

C01 
C09  
C07 
M01 
H02 
A10 
C02 

抗血栓药

利尿剂

心脏治疗 
作用于肾素-血管紧张素系统的药物 
β受体阻滞剂    
抗炎和抗风湿类药物 
全身使用的糖皮质激素

治疗糖尿病药物 
抗高血压药物

13（30.2）

13（30.2）

5（11.6）

3（7.0）

3（7.0）

2（4.7）

2（4.7）

1（2.3）

1（2.3）

华法林（5）、阿司匹林（5）、那屈肝素

（1）、氯吡格雷（1）、达比加群酯（1）           
氢氯噻嗪和阿米洛利（4）、呋塞米（4）、 
吲达帕胺（3）、氢氯噻嗪（2）  
地高辛（5）

培哚普利（2）、氯沙坦（1）

倍他洛尔（2）、美托洛尔（1）

双氯芬酸（1）、酮洛芬（1）

泼尼松（2）

赖脯胰岛素（1）

多沙唑嗪（1）

表3. 根据ATC分类的主要相关药物汇总

相关药物

ATC，解剖学治疗学及化学

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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病历中记录胃肠道溃疡史
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病历中记录高血糖史，未采取足够措施预防皮质激素诱导

    的高血糖复发

即使有更安全的替代药物，仍对有跌倒史的患者使用导致

    直立性低血压发生的高风险药物

CKD患者未进行剂量调整。此外，每例患者的血清地高辛

    水平均超出治疗范围（1.54 nmol/L=1.2 ng/mLb)。2例出

    现呋塞米诱导的低钾血症，1例不依从

CKD患者未调整剂量

CKD患者未调整剂量

增加潜在胃毒性。另外，酮洛芬因高度致溃疡形成作用，    
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增加心动过缓风险。此外，不建议将甲基多巴用于老年人

    高血压的常规治疗

增加胃肠道出血风险

未为胃肠道出血风险增加的患者提供相应保护

未为胃肠道出血风险增加的患者提供相应保护

未为有溃疡史患者提供胃肠道保护

INR监测不足 

未按食物摄入量调整胰岛素剂量

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）
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对实践的影响

·相当数量的药物不良事件相关住院是可以预防的，因此

临床药师可通过预防与药物相关的住院在临床发挥重要作用。

·为了减轻与药物相关的住院负担，应重点关注肾功能

不全时需调整剂量的药物、药效作用相加的联合用药和治疗

窗窄的药物。

引言

药物相关伤害产生了不必要的经济负担。世界卫生组织第

三项全球患者安全挑战[1,2]的首要目标是评估可避免的药物相关

伤害的范围和性质。世界范围内已对药物相关的住院开展了多

项调查研究，其发生率高达23%[3]。根据Linkens等人进行的最

新调查[4]，与药物相关的住院及其发生率的定义存在很大的异

质性。最常用的药物相关住院定义包括药物不良反应（adverse 

drug reaction, ADR）、药物不良事件（adverse drug events, 

ADE）和药物相关问题（drug-related problem, DRP）。在临床

药学实践中，我们不仅关注ADR（指药物正常剂量下用于预

防、诊断、治疗疾病或调节生理机能时出现的与用药目的无关

的有害反应），也会关注更宽泛的概念——ADE或DRP。ADE

是指与用药相关的损害[5]，DRP是指涉及药物治疗的、实际或

潜在干扰预期健康结局的事件或情况[6]。尽管药物相关的入院

广受关注，但捷克很少对这一问题进行调查研究。据我们所知，

捷克国内只有Langerová等人发表过一项相关研究[7]。该研究人

群仅限于19岁及以下的患者，发现ADR引起的住院发生率为

2.2%[7]。通常儿科病房中与药物相关的住院发生率相对较低[8]。

虽然老年患者较易发生ADE，但捷克未发表针对老年人群的相

关数据。Beijer等人[9]的观察性研究meta分析发现，老年患者因

ADR相关问题住院的概率是非老年患者的四倍。老年患者除了

与药物相关的住院发生率较高外，还观察到其可预防性也相当

高。因此，本研究旨在于入住老年病房的患者中调查该问题。

研究目的

本研究旨在确定9个月内与ADE相关住院的发生率，明

确相关药物，并进一步确定ADE相关住院的可预防性，以及

描述相关潜在的可预防方面。

方法

研究设计

本研究为横断面研究，通过医院信息系统从电子病历中

获取数据。

纳入和排除标准

纳入2017年4月至12月期间入住老年病房的患者，排除按

计划住院的患者。

研究地点

捷克赫拉德茨-克拉洛韦大学医院内科-代谢护理和老年

科第三病区中的老年病房。因病床数量有限（21张），内部

推荐入住老年病房的患者年龄大多不低于78岁。

数据收集

赫拉德茨-克拉洛韦大学医院临床药学部每周通过医院

信息系统从电子病历中收集数据一次。基于医院信息系统

生成的当前住院患者摘要识别住院患者。将以下数据输入

Microsoft Excel电子表格：入院诊断、患者年龄和性别、用药

史、入院前使用的药物总数和实验室结果（钠、钾、氯、

葡萄糖、尿素、肌酐、肾小球滤过率估计值、C反应蛋白、

红细胞、白细胞和血小板计数、血压、心率和其他相关结

果）。

主要和次要结局

本研究的主要结局是确定赫拉德茨-克拉洛韦大学医院老

年病房9个月内与ADE相关住院的发生率。次要结局是明确

ADE相关住院涉及的药物，确定ADE相关住院是否可预防并

识别其可预防的方面。

数据评估

通过用药审查评估是否是因ADE住院。药物审查包括评

估用药史和发现DRP，且进一步考虑了与治疗安全相关的导

致患者伤害的DRP，并将其称为ADE。ADE被定义为因使用

药物而导致的伤害[5]，包括ADR和用药错误。当出现的症状

与ADE相关，即认为该住院与ADE相关，但未包括因漏诊或

治疗欠佳造成的伤害。

采用世界卫生组织乌普萨拉监测中心（World Health Org- 

anization-Uppsala Monitoring Centre, WHO-UMC）标准[10]

评估ADE的因果关联性。该标准将ADE分类为确定、很可

能、可能、不太可能、有条件和不可评估，仅记录分类为

确定、很可能和可能的ADE。不良事件因果关联性考虑了

用药史、入院记录、实验室结果、临床表现、当前治疗和

入院时用药变化等方面。关联性评价依据以下标准：合理

的用药时间关系、对停药或减量的反应（撤药反应）、再

次用药反应（再激发）以及排除其他可能原因。评价为确

定的病例符合药物的药理作用；评价为很可能的病例符合

撤药后ADE消失或减轻，且排除了疾病或其他药物的影

响；评价为可能的病例无撤药信息或不能完全排除疾病和

其他药物因素影响。根据解剖学治疗学及化学（Anatomical 

Therapeutic Chemical, ATC）分类系统对ADE涉及的药物进

行分类。

评估ADE的可预防性采用Schmiedl等人改良的Schumock- 

Thornton算法[11]，包括以下可预防的方面：所用药物不合适

（包括用药不符合适用证；超疗程用药；既往发生过ADR或

药物过敏；因年龄、体重、共病导致的不适当药物；禁忌

症）、用药剂量不合适（因年龄、体重、共病导致的用药剂

量不合适；经肾排泄药物剂量调整不足）、相关的药物相互

作用、缺少ADR预防措施（药物相关、非药物相关）以及其

他（不依从、自我药疗）。至少有上述情形之一的ADE判断

为可能可预防。由两名研究人员（一名高级临床药师M.M.和

一名药师Z.O.）评估因果关联性以及可预防性。判断存在分

歧时，则咨询第三名研究人员（一名高级临床药师J.V.），直

到达成共识。

统计学方法

分类变量[性别、存在多种药物联用（定义为用药史中包

含五种或以上药物）]以频率和百分比表示。数值变量（年

龄、用药数量）的正态分布数据以均数±标准差表示，非正

态分布数据以中位数±四分位间距表示。数值变量比较采用

Mann-Whitney检验，分类变量采用广义线性模型的logit连接

函数。P值小于0.05认为有统计学差异。使用Wolfram Mathe-

matica软件（11.3版）进行统计学分析。

结果

描述性数据

本研究共纳入366例紧急入院患者。78.4%的住院患者

存在多种药物联用（用药史中包含五种或以上的药物）。

入院前服用的药物数量从0到16不等。与入院类型（ADE相

关或不相关）相关的人群特征和入院前服用的药物数量见

表1。

结局数据

9个月内与ADE相关的入院发生率为11.75%（95% CI 

8.45-15.05）。43例ADE的特征见表2。最常见的ADE类型是

胃肠道出血和溃疡（30.2%），其次是低钠血症（23.3%）和

地高辛中毒（11.6%）。电解质紊乱占所有ADE的32.6%。

根据WHO-UMC量表[10]进行ADE因果关联性评价发现，评

价为很可能的有33例（76.7%），可能的有10例（23.3%）。

因低钠血症考虑为多种因素引起，故评价为可能。由于未进

行再激发试验，因此没有评价为确定的ADE。

根据ATC分类，最常见的药物类别是抗血栓药物（B01）

和利尿剂（C03），各占13例（30.2%）。抗血栓药物相关的

结局包括胃肠道出血、溃疡和血肿。利尿剂相关ADE包括电

解质紊乱（低钠血症和低钾血症）以及脱水。根据ATC分类

的相关药物汇总见表3。

在43例ADE相关入院中，可能可预防的有23例（53.5%）。

根据Schmiedl等人提出的可预防方面对病例进行的分类[11]见

表4。当存在多个可预防方面时，描述中做了进一步说明。

讨论

本研究的对象是老年病房的住院患者。老年患者发生

ADE的风险较高。本研究中的患者大多有年龄相关的合并

症，这也会增加ADE相关的住院风险。老年患者肾功能下降

后，高钾血症和经肾排泄的药物（如地高辛）中毒风险增

加。心力衰竭及其治疗过程导致电解质和体液紊乱的发生率

较高。冠心病和心房颤动与老年患者使用抗血小板药物和抗

凝剂频率高有关。以往的调查发现[8,12]，根据国际疾病分类

确定ADE相关入院会低估其发生率。此外，老年人发生ADR后

的临床症状通常是非典型和非特异性的[13]，通常较难识别。

本研究常见的入院原因包括昏厥、乏力、恶心、功能衰退和

依赖。

关键结果

本研究发现，ADE仍是老年病房住院治疗的原因，并且

大部分与ADE相关的住院可能是可预防的。

与ADE相关入院的发生率

与Conforti等人[14]的研究结果类似（6个月发生率为11.1%），

本研究估计的9个月内与ADE相关入院的发生率为11.75%（95% 

CI 8.45-15.05）。尽管研究方法略有不同，但这两项研究均在

老年病房完成，且患者的平均年龄均在80岁以上。因此，这

两项研究对象都属于ADE的高发人群。Oscanoa等人[15]的meta

分析研究发现，老年患者因ADR入院的比例达到了8.7%。本

研究发现与ADE相关入院的发生率相对较高，可用与药物相

关的住院定义来解释。与药物相关的住院定义包括：1.因

ADR入院；2.因ADE入院；3.因DRP入院[4]。本研究的重点是

ADE。考虑到ADE不仅包括ADR，还包括用药错误导致的

伤害，因此会比因ADR入院发生率更高[4,8]。Jolivot等人[3]、

Laatikainen等人[16]的最新调查研究报告ADE相关住院的发生

率高达23%。最近发表的两个识别老年患者药物相关住院的

新指南[17,18]对药物相关住院的定义更为广泛。在本研究纳入

药物治疗欠佳或治疗疏漏的患者可能会高估ADE相关住院的

发生率。

可预防性

本研究表明，相当一部分与ADE相关的住院可能是可预防

的（53.5%）。我们采用Schmiedl等人[11]改良的Schumock- 

Thornton算法来评估可预防性。该算法基本符合公认标准，

即将用药错误判断为可预防，将ADR判断为不可预防。如果

按Wawruch等人的方法[19]，根据世界卫生组织，若A型ADR

是可预测的，则判断为可预防，这将错误地将每一次与药物

相关的入院都判断为可预防。

可预防ADE相关入院最多的药物是地高辛、华法林和阿

司匹林，这与Schmiedl等人[11]和Franceschi等人[20]的研究类

似。降低药物相关住院风险的措施应包括调整肾功能不全时

经肾排泄药物的剂量、仔细评估联用出血风险较高药物的风

险-效益，以及加强监测治疗范围窄的药物（如地高辛、华法

林等）。

药物不良事件和涉及的药物类别

ADE相关住院的药物主要包括利尿剂（n=13）、抗凝剂

（n=7）、抗血小板药物（n=6）、强心苷（n=5）、β受体阻

滞剂（n=3）、非甾体抗炎药（nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, NSAIDs; n=2）、糖皮质激素（n=2）和血管紧张素转

换酶抑制剂（n=2）。

与利尿剂相关的ADE包括低钠血症、低钾血症和脱水。

低钠血症的临床症状表现为意识模糊、虚弱、疲劳、恶心和

跌倒，平均血清钠离子水平为123 mmol/L。引起低钠血症最

常见的原因是氢氯噻嗪和阿米洛利联用，其次是吲达帕胺

和氢氯噻嗪联用。该结果与Conforti等人[14]、Nair等人[21]、

Ognibene等人[22]、Rogers等人[23]和Onder等人[24]之前的研究结

果类似，确定利尿剂是药物相关入院的主要原因。这些研究

中观察到的相关ADE（电解质紊乱、容量不足和急性肾损

伤）与本研究结果一致。

与抗凝剂相关的ADE包括胃肠道出血和血肿，而与抗血

小板药物相关的ADE包括胃肠道出血和溃疡。本研究也支持

了之前的文献报道[11,25-29]，这些研究发现抗血栓药物是最常见

的涉及ADE相关入院的药物。

与地高辛相关的入院原因是呕吐和其他胃肠道功能紊

乱。在Cabré等人[30]和Passarelli等人[31]的一项研究中，地高辛

是最常涉及ADE相关入院的药物。Schmiedl等人[11]和Frances-

chi等人[20]也表明强心苷是药物相关入院的重要原因。与之前

的研究[19,20,32]不同，本研究未观察到任何强心苷导致的心律

失常。

与β受体阻滞剂相关的ADE包括心动过缓和晕厥。在

Marcum等人[32]、Wawruch等人[19]、Parameswaran Nair等人[21]

和Schmiedl等人[11]的研究中，β受体阻滞剂是导致住院的最常

见药物种类之一。

NSAIDs与胃肠道溃疡和消化不良有关。Franceschi等人[20]

和Cabré等人[30]也发现，NSAIDs是引起胃肠道功能紊乱的常

见入院原因。

既往研究显示，降糖药相关的低血糖发生率较高[11,25,32]。

Wojszel等人[33]的研究强调，老年患者糖尿病血糖控制过严发

生低血糖的风险更高。在本研究中，低血糖发生率较低的可

能原因是捷克对成人和老年患者的糖尿病治疗不同的目标和

策略广为人知。

与Conforti等人[14]和Ognibene等人[22]的研究结果一致，本

研究发现电解质紊乱是药物相关住院的最主要原因。与之前

的研究一致[11,14,20,22,25,28]，出血是药物相关入院的常见原因。

按照解剖学治疗学及化学分类系统，代码C（心血管系

统）和代码B（血液和造血器官）中列出的药物与ADE相关

的住院关系最为密切。

本研究显示与ADE相关的潜在不适当用药包括地高辛、

NSAIDs和多沙唑嗪。Oscanoa等人[15]的meta分析也确定NSAIDs

和地高辛是住院最常相关的药物种类。除此之外，Cabré

等人 [30]还发现苯二氮卓类药物也是与药物相关住院的重要

种类。

优势和不足

据我们所知，这是捷克第一项关于老年病房ADE相关住

院情况的调查研究。作者M.M作为一名临床药师，是参与老

年病房诊疗团队的主要研究人员。通过直接使用医院信息系

统的电子病历，可进行全面的药物审查。

本研究表明，药物相关的住院仍在发生，其中相当一部

分可能是可预防的。确定的可预防性方面可能会引起人们关

注老年患者药物治疗中可能存在的安全问题。

本研究仍存在下列局限性：首先，主要是样本量小，其

中数据收集耗时是部分原因；其次，ADE相关住院的因果关

联性评价和可预防性评估应该由多学科团队进行；另一个

必须承认的局限性是未验证用药史，应在入院后进行用药重

整，以尽量减少潜在差异。

结果解释

本研究为老年患者药物相关伤害增加了新的数据，对老

年病房的ADE提出了有意义的见解。本研究强调了抗血栓药

物和利尿剂对ADE相关入院的影响。尽管已经意识到这点，

但这些药物仍会占据药物相关住院的较大比例。未来也需要

开展进一步研究，开发将药物相关伤害风险降至最低的工

具。本研究发现较高比例ADE是潜在可预防的，因此应鼓励

研究人员解决可预防性问题。

普适性

这项研究仅限于描述一个年龄在78岁及以上的老年病房

中与ADE相关的住院情况。因老年患者与药物相关的住院发

生率较非老年患者高，为了将结果推广到整个人群，研究应

包括所有年龄段的患者。

此外，本研究未调查导致老年患者入住医院其他病房的

ADE。之前的研究通常将跌倒[19,22,30,32]、精神疾病[14,21,22,30,32]或

急性肾损伤[14,21,22,30]确定为老年患者入院的原因，这些ADEs

大部分入住的是医院其他病房，如外科、精神科和肾内科

等，而非本研究所在的老年病房。此外，某些ADE（如低血

糖）可在急诊处理，无需住院。因此，本研究结果不能概括

整个老年人群的ADE相关住院情况。

对未来研究的建议

未来的进一步研究应使用药物相关住院的标准化定

义[17,18]，包括因药物使用不足（如未经治疗的适应证、亚治

疗剂量、疗程太短、不依从性等）而入院。还需要研究评估

预防与药物相关住院相应的干预措施。

结论

老年病房中因ADE相关入院的占比不容忽视。本研究结

果表明，53.5%的ADE相关入院可能可预防，因此研究药物

相关住院的可预防性相当重要，最大化减少药物相关伤害的

风险值得未来进一步研究和实施。

翻译：罗平（中南大学湘雅医院）

审译：邓艾平（武汉市中心医院）



慢性肾脏病患者调整抗高血压药物频率的相关因素分析：
一项2年多中心回顾性研究

摘要

背景：在慢性肾脏病（CKD）患者中，选择最佳的抗高血压药物对减缓CKD进展具有重要的意义。频繁调整抗高血压药

物可能会影响其降压疗效，因此，应识别和处理导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。目的：探讨CKD患者常规治疗中频

繁调整抗高血压药物的相关因素。地点：马来西亚的两家三级医院肾病门诊。方法：采用多中心、回顾性队列研究方法，纳

入CKD门诊随访的成年患者。收集2018~2020年期间患者的人口统计学资料、临床信息、实验室检查和用药特征。采用多因素

logistic回归分析频繁调整抗高血压药物（≥1次/年）的相关因素。主要结局指标：频繁调整抗高血压药物。结果：共纳入671

例患者，其中219例（32.6%）患者频繁调整抗高血压药物。在校正混杂因素后，在多个医疗机构随访[校正比值比（aOR），

1.244，95% 置信区间（CI）1.012，1.530]、使用传统药物/保健品（aOR 2.058，95% CI 1.058，4.001）、用药依从性差（aOR 

1.563，95% CI 1.037，2.357）、估算的肾小球滤过率变化（aOR 0.970，95% CI 0.951，0.990）以及白蛋白尿A2级（aOR 2.173，

95% CI 1.311，3.603）和A3级（aOR 2.117，95% CI 1.349，3.322）的患者更容易发生频繁调整抗高血压药物。结论：对需要

初始调整抗高血压药物患者的密切监测至关重要。抗高血压药物的调整可能预示CKD患者未来结局较差。

关键词：调整 • 抗高血压药物 • 慢性肾脏病

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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术语                                                                                     定义

CKD分级[18]

        1期 
        2期

        3a期

        3b期

        4期

        5期

白蛋白尿分级[18]

        A1
        A2
        A3
抗高血压药物的变化[20]

        频繁变化

        最小变化

依从性差的分类[21]

        启动阶段

        实施阶段

        持续性阶段

其他

        使用传统药物/保健品（TCM）

        
        使用非甾体抗炎药（NSAID）

GFR正常或升高，≥90 mL/min/1.73 m2

GFR轻度下降，60~89 mL/min/1.73 m2

GFR轻度至中度下降，45~59 mL/min/1.73 m2

GFR中度至重度下降，30~44 mL/min/1.73 m2

GFR重度下降，15~29 mL/min/1.73 m2

低eGFR，<15 mL/min/1.73 m2

尿蛋白与肌酐比值（PCR）<15 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈阴性

PCR 15~50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+
PCR>50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+以上

2年内调整抗高血压药物1次以上

2年内调整抗高血压药物1次或更少

患者未服药

漏服、少服或多服一剂

在没有医生的指示下停止用药

使用除常规治疗或医院和初级诊所药物以外的生物疗法，包括使用草药、植物制剂、营

        养和膳食补充剂等[35]。

患者使用执业医生处方或从社区药店药师处获得的NSAID。在马来西亚，购买大多数

         NSAID不强制需要处方，这些药物的毒性安全等级为C级。

表1. 本研究相关的术语及其定义

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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术语                                                                                     定义

CKD分级[18]

        1期 
        2期

        3a期

        3b期

        4期

        5期

白蛋白尿分级[18]

        A1
        A2
        A3
抗高血压药物的变化[20]

        频繁变化

        最小变化

依从性差的分类[21]

        启动阶段

        实施阶段

        持续性阶段

其他

        使用传统药物/保健品（TCM）

        
        使用非甾体抗炎药（NSAID）

GFR正常或升高，≥90 mL/min/1.73 m2

GFR轻度下降，60~89 mL/min/1.73 m2

GFR轻度至中度下降，45~59 mL/min/1.73 m2

GFR中度至重度下降，30~44 mL/min/1.73 m2

GFR重度下降，15~29 mL/min/1.73 m2

低eGFR，<15 mL/min/1.73 m2

尿蛋白与肌酐比值（PCR）<15 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈阴性

PCR 15~50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+
PCR>50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+以上

2年内调整抗高血压药物1次以上

2年内调整抗高血压药物1次或更少

患者未服药

漏服、少服或多服一剂

在没有医生的指示下停止用药

使用除常规治疗或医院和初级诊所药物以外的生物疗法，包括使用草药、植物制剂、营

        养和膳食补充剂等[35]。

患者使用执业医生处方或从社区药店药师处获得的NSAID。在马来西亚，购买大多数

         NSAID不强制需要处方，这些药物的毒性安全等级为C级。

表1. 本研究相关的术语及其定义

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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表2. 人口统计学资料 特征                                                                                                                                  总计（N=671）

CKD，慢性肾脏病；GFR，肾小球滤过率；NSAID，非甾体抗炎药；RRT，肾脏替代治疗；SD，标准差
a A1级，尿蛋白与肌酐比值（PCR）<15 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测阴性；A2级，PCR为15~50 mg/mmol，
或尿蛋白试纸检测呈+；A3级，PCR>50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+以上[18]。

性别，n（%）

        男

        女

年龄，均值±SD（范围）

种族，n（%）

        马来西亚人

        中国人

        印度人

        其他

CKD发病主要原因，n（%）

        糖尿病

        高血压

        系统性红斑狼疮

        肾小球肾炎

        其他

合并症，n（%）

        糖尿病

        高血压

        缺血性心脏病和脑血管疾病

        肥胖

        痛风

吸烟情况，n（%）

        不吸烟

        吸烟

使用传统药物/保健品，n（%）

使用NSAID，n（%）

用药依从性差，n（%）

eGFR变化（mL/min/1.73 m2/年），均值±SD
eGFR变化, n（%）[18]

        有改善

        CKD快速进展（降幅大于5 mL/min/1.73 m2/年）

        未改变（0 mL/min/1.73 m2/年）

        下降（降幅为0~5 mL/min/1.73 m2/年）

        不适用（RRT患者）

白蛋白尿分级a，n（%）

        A1
        A2
        A3
        未详细指明

2年内药物调整次数，中位数（范围）

2年内药物数量的变化，n（%）

        增加

        减少

        不变

 
          379（56.5）

          292（43.5）

61.4±16.8（19~94）

          422（62.9）

          183（27.3）

            53（7.9）

            13（1.9）

          268（39.9）

          107（15.9）

            90（13.4）

            63（9.4）

          143（21.3）

          329（49.0）

          516（76.9）

          163（24.3）

            77（11.5）

          144（21.5）

          639（95.2）

            32（4.8）

            53（7.9）

            41（6.1）

          202（30.1）

           -3.1±10.7

          125（18.6）

          306（45.6）

              3（0.4）

          200（29.8）

            37（5.5）

          256（38.2）

          147（21.9）

          223（33.2）

            45（6.7）

              3（0~51）

          247（36.8）

          221（32.9）

          203（30.3）

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）



24 25

表2. 人口统计学资料 特征                                                                                                                                  总计（N=671）

CKD，慢性肾脏病；GFR，肾小球滤过率；NSAID，非甾体抗炎药；RRT，肾脏替代治疗；SD，标准差
a A1级，尿蛋白与肌酐比值（PCR）<15 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测阴性；A2级，PCR为15~50 mg/mmol，
或尿蛋白试纸检测呈+；A3级，PCR>50 mg/mmol，或尿蛋白试纸检测呈+以上[18]。

性别，n（%）

        男

        女

年龄，均值±SD（范围）

种族，n（%）

        马来西亚人

        中国人

        印度人

        其他

CKD发病主要原因，n（%）

        糖尿病

        高血压

        系统性红斑狼疮

        肾小球肾炎

        其他

合并症，n（%）

        糖尿病

        高血压

        缺血性心脏病和脑血管疾病

        肥胖

        痛风

吸烟情况，n（%）

        不吸烟

        吸烟

使用传统药物/保健品，n（%）

使用NSAID，n（%）

用药依从性差，n（%）

eGFR变化（mL/min/1.73 m2/年），均值±SD
eGFR变化, n（%）[18]

        有改善

        CKD快速进展（降幅大于5 mL/min/1.73 m2/年）

        未改变（0 mL/min/1.73 m2/年）

        下降（降幅为0~5 mL/min/1.73 m2/年）

        不适用（RRT患者）

白蛋白尿分级a，n（%）

        A1
        A2
        A3
        未详细指明

2年内药物调整次数，中位数（范围）

2年内药物数量的变化，n（%）

        增加

        减少

        不变

 
          379（56.5）

          292（43.5）

61.4±16.8（19~94）

          422（62.9）

          183（27.3）

            53（7.9）

            13（1.9）

          268（39.9）

          107（15.9）

            90（13.4）

            63（9.4）

          143（21.3）

          329（49.0）

          516（76.9）

          163（24.3）

            77（11.5）

          144（21.5）

          639（95.2）

            32（4.8）

            53（7.9）

            41（6.1）

          202（30.1）

           -3.1±10.7

          125（18.6）

          306（45.6）

              3（0.4）

          200（29.8）

            37（5.5）

          256（38.2）

          147（21.9）

          223（33.2）

            45（6.7）

              3（0~51）

          247（36.8）

          221（32.9）

          203（30.3）

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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图1. 基线时使用抗高血压药物的类型。a.基线时使用抗高血压药物的

数量；b.使用1种抗高血压药物的药物类型；c.使用2种抗高血压药物

的药物类型；d.使用3种抗高血压药物的药物类型；e.使用4种抗高血

压药物的药物类型；f.使用5种抗高血压药物的药物类型。ACEI，血

管紧张素转化酶抑制剂；ARB，血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；BB，β
受体阻滞剂；CCB，钙离子通道拮抗剂

基线时使用抗高血压药物的数量 使用1种抗高血压药物的药物类型

0种                 1种                  2种                  3种                  4种                  5种

使用2种抗高血压药物的药物类型

使用4种抗高血压药物的药物类型

使用3种抗高血压药物的药物类型

使用5种抗高血压药物的药物类型

表3. 调整频率排名前5药物类型的

调整次数

a 为了数据表格的精简和清晰，表格中只列举了调整频率排名前5的药物类型，总数可能与单独数字的总和

不相符。

抗高血压药物

胰岛素和类似物

免疫抑制剂

其他药物

抗贫血药物

药物类型 第1年

n=1680（45.76%）a

第2年

n=1991（54.24%）a

合计

N=3671（100.00%）a

437 （11.90%） 
196 （5.34%） 
137 （3.73%） 
132 （3.60%） 
127 （3.46%）

511 （13.92%） 
192 （5.23%） 
196 （5.34%） 
191 （5.20%） 
171 （4.66%） 

948 （25.82%）

388 （10.57%）

333 （9.07%）

323 （8.80%）

298 （8.12%）
α受体阻滞剂

螺内酯

利尿剂

甲基多巴

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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图1. 基线时使用抗高血压药物的类型。a.基线时使用抗高血压药物的

数量；b.使用1种抗高血压药物的药物类型；c.使用2种抗高血压药物

的药物类型；d.使用3种抗高血压药物的药物类型；e.使用4种抗高血

压药物的药物类型；f.使用5种抗高血压药物的药物类型。ACEI，血

管紧张素转化酶抑制剂；ARB，血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；BB，β
受体阻滞剂；CCB，钙离子通道拮抗剂

基线时使用抗高血压药物的数量 使用1种抗高血压药物的药物类型

0种                 1种                  2种                  3种                  4种                  5种

使用2种抗高血压药物的药物类型

使用4种抗高血压药物的药物类型

使用3种抗高血压药物的药物类型

使用5种抗高血压药物的药物类型

表3. 调整频率排名前5药物类型的

调整次数

a 为了数据表格的精简和清晰，表格中只列举了调整频率排名前5的药物类型，总数可能与单独数字的总和

不相符。

抗高血压药物

胰岛素和类似物

免疫抑制剂

其他药物

抗贫血药物

药物类型 第1年

n=1680（45.76%）a

第2年

n=1991（54.24%）a

合计

N=3671（100.00%）a

437 （11.90%） 
196 （5.34%） 
137 （3.73%） 
132 （3.60%） 
127 （3.46%）

511 （13.92%） 
192 （5.23%） 
196 （5.34%） 
191 （5.20%） 
171 （4.66%） 

948 （25.82%）

388 （10.57%）

333 （9.07%）

323 （8.80%）

298 （8.12%）
α受体阻滞剂

螺内酯

利尿剂

甲基多巴

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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表5. 频繁调整抗高血压药物的相关因素（单因素与多元logistic回归分析）

因素                                                                                                                       b                                     OR（95% CI）                                          P值

因素                                                                                                                       b                                     校正OR（95% CI）a                                  P值

BMI，体重指数；CKD，慢性肾脏病；CI，置信区间；eGFR，估算的肾小球滤过率；OR，比值比；SD，标准差
a 采用多元logistic回归分析模型。由于共线性关系，未纳入血压控制不佳的患者[36]。对其余预测因子的多重共线性和相互作用项进行了检查，未

发现问题。采用Hosmer-Lemeshow检验（P=0.275）、分类表（总体正确分类百分比=68.5%）和受试者工作特征（ROC）曲线下面积（67.2%，

95% CI 62.4%-72.0%）来检验模型的拟合性。

单因素logistic回归分析（对照）

男性（女性）

年龄（岁）

种族（马来西亚人）

        中国人

        印度人

        其他

随访违约记录（无）

多机构随访次数

CKD主要发病原因（肾小球肾炎）

        糖尿病

        高血压

        系统性红斑狼疮

        其他

合并症数量

肥胖（BMI>30 kg/m2）（无肥胖）

吸烟（不吸烟）

使用传统药物/保健品（不使用）

使用NSAID（不使用）

用药依从性差（好）

基线eGFR（mL/min/1.73 m2/年）

研究期间eGFR变化（mL/min/1.73 m2/年）

白蛋白尿分级（A1）

        A2
        A3

多机构随访次数

使用传统药物/保健品（未使用）

用药依从性差（好）

研究期间eGFR变化

白蛋白尿分级（A1）

        A2
        A3

 
0.266

-0.003

-0.277
-0.103
0.177
0.103
0.186

0.701
0.352
0.705
0.364
0.056

-0.375
0.224
0.669
0.045
0.551

-0.006
-0.035

0.774
0.955

0.218
0.722
0.447

-0.030

0.776
0.750

多元logistic回归分析

1.305 （0.944，1.806）

0.997 （0.988，1.007） 

0.758 （0.519，1.108） 
0.902 （0.490，1.662） 
1.194 （0.384，3.716） 
1.108 （0.649，1.892） 
1.205 （1.007，1.440）

2.016 （1.272，3.196） 
1.422 （0.806，2.510） 
2.024 （1.137，3.604） 
1.439 （0.741，2.796） 
1.057 （0.957，1.169） 
0.687 （0.422，1.118） 
1.251 （0.569，2.751） 
1.951 （1.109，3.435） 
0.956 （0.485，1.883） 
1.735 （1.219，2.470） 
0.994 （0.988，0.999） 
0.966 （0.948，0.983） 

2.168 （1.327，3.542） 
2.600 （1.696，3.984） 

 
0.108
0.574

0.152
0.741
0.760
0.706
0.041

0.003
0.224
0.017
0.282
0.275
0.131
0.578
0.020
0.896
0.002
0.018

< 0.001

0.002
< 0.001

0.038
0.033
0.033
0.003

0.003
0.001

1.244 （1.012，1.530） 
2.058 （1.058，4.001） 
1.563 （1.037，2.357） 
0.970 （0.951，0.990） 

2.173 （1.311，3.603） 
2.117 （1.349，3.322） 

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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表5. 频繁调整抗高血压药物的相关因素（单因素与多元logistic回归分析）

因素                                                                                                                       b                                     OR（95% CI）                                          P值

因素                                                                                                                       b                                     校正OR（95% CI）a                                  P值

BMI，体重指数；CKD，慢性肾脏病；CI，置信区间；eGFR，估算的肾小球滤过率；OR，比值比；SD，标准差
a 采用多元logistic回归分析模型。由于共线性关系，未纳入血压控制不佳的患者[36]。对其余预测因子的多重共线性和相互作用项进行了检查，未

发现问题。采用Hosmer-Lemeshow检验（P=0.275）、分类表（总体正确分类百分比=68.5%）和受试者工作特征（ROC）曲线下面积（67.2%，

95% CI 62.4%-72.0%）来检验模型的拟合性。

单因素logistic回归分析（对照）

男性（女性）

年龄（岁）

种族（马来西亚人）

        中国人

        印度人

        其他

随访违约记录（无）

多机构随访次数

CKD主要发病原因（肾小球肾炎）

        糖尿病

        高血压

        系统性红斑狼疮

        其他

合并症数量

肥胖（BMI>30 kg/m2）（无肥胖）

吸烟（不吸烟）

使用传统药物/保健品（不使用）

使用NSAID（不使用）

用药依从性差（好）

基线eGFR（mL/min/1.73 m2/年）

研究期间eGFR变化（mL/min/1.73 m2/年）

白蛋白尿分级（A1）

        A2
        A3

多机构随访次数

使用传统药物/保健品（未使用）

用药依从性差（好）

研究期间eGFR变化

白蛋白尿分级（A1）

        A2
        A3

 
0.266

-0.003

-0.277
-0.103
0.177
0.103
0.186

0.701
0.352
0.705
0.364
0.056

-0.375
0.224
0.669
0.045
0.551

-0.006
-0.035

0.774
0.955

0.218
0.722
0.447

-0.030

0.776
0.750

多元logistic回归分析

1.305 （0.944，1.806）

0.997 （0.988，1.007） 

0.758 （0.519，1.108） 
0.902 （0.490，1.662） 
1.194 （0.384，3.716） 
1.108 （0.649，1.892） 
1.205 （1.007，1.440）

2.016 （1.272，3.196） 
1.422 （0.806，2.510） 
2.024 （1.137，3.604） 
1.439 （0.741，2.796） 
1.057 （0.957，1.169） 
0.687 （0.422，1.118） 
1.251 （0.569，2.751） 
1.951 （1.109，3.435） 
0.956 （0.485，1.883） 
1.735 （1.219，2.470） 
0.994 （0.988，0.999） 
0.966 （0.948，0.983） 

2.168 （1.327，3.542） 
2.600 （1.696，3.984） 

 
0.108
0.574

0.152
0.741
0.760
0.706
0.041

0.003
0.224
0.017
0.282
0.275
0.131
0.578
0.020
0.896
0.002
0.018

< 0.001

0.002
< 0.001

0.038
0.033
0.033
0.003

0.003
0.001

1.244 （1.012，1.530） 
2.058 （1.058，4.001） 
1.563 （1.037，2.357） 
0.970 （0.951，0.990） 

2.173 （1.311，3.603） 
2.117 （1.349，3.322） 

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）
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表6. 调整抗高血压药物后的用药变化（n=56）

a 5例患者随后被给予新的抗高血压药物

抗糖尿病药物的调整

外用药物的调整

抗血小板药物的调整

降血脂类药物的调整

对其他心血管药物的调整

镇痛药的调整

胃肠道药物的调整

抗痛风药物的调整

抗贫血药物的调整

免疫抑制药物的调整

利尿剂的调整

调节电解质平衡药物的调整

骨代谢调节药物的调整

其他药物的调整

0.207
0.051
0.182
0.118
0.170
0.066
0.143
0.051
0.164
0.119
0.246
0.021
0.143
0.061

<0.001
  0.188
<0.001
<0.001
<0.001
  0.090
<0.001
  0.187
<0.001
  0.002
<0.001
  0.586
<0.001
  0.116

变量                                                                       相关系数         P值

表7. 抗高血压药物调整后其他药物调整的相关性

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）

附录1

见表6。

附录2

见表7。
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减小剂量（2）
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停药（8）
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减小剂量（1）

减小剂量，随后停药（1）
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增加非抗高血压药物的剂量（1）

停药后再服用（4）

用另一种抗高血压药物替代（6）

增加新药（1）

用另一种抗高血压药物替代（1）

7

37

11

1

后续调整原因 患者数量，n（%） 后续处置方法（n）

表6. 调整抗高血压药物后的用药变化（n=56）

a 5例患者随后被给予新的抗高血压药物

抗糖尿病药物的调整

外用药物的调整

抗血小板药物的调整

降血脂类药物的调整

对其他心血管药物的调整

镇痛药的调整

胃肠道药物的调整

抗痛风药物的调整

抗贫血药物的调整

免疫抑制药物的调整

利尿剂的调整

调节电解质平衡药物的调整

骨代谢调节药物的调整

其他药物的调整

0.207
0.051
0.182
0.118
0.170
0.066
0.143
0.051
0.164
0.119
0.246
0.021
0.143
0.061

<0.001
  0.188
<0.001
<0.001
<0.001
  0.090
<0.001
  0.187
<0.001
  0.002
<0.001
  0.586
<0.001
  0.116

变量                                                                       相关系数         P值

表7. 抗高血压药物调整后其他药物调整的相关性

对实践的影响

·频繁调整抗高血压药物与到多个机构随访相关

·传统药物和保健品的使用

·用药依从性差

·eGFR改变

·白蛋白尿分级

·随着时间的推移，频繁调整抗高血压药物可能导致CKD

    患者结局较差

·对需要调整抗高血压药物的患者，建议药师密切监测

引言

慢性肾脏病（Chronic Kidney Disease, CKD）是一个全球

性问题，据估计CKD全球患病率约为9.1%[1]。目前尚无治疗

CKD本身的药物[2]。因此，CKD患者需要多种药物治疗合并

症，以减缓疾病进展，减轻并发症[2,3]。由此导致了相当高的

药物负担，尤其是部分晚期CKD患者每天需要服用10种以上

的药物[2-5]。然而，使用多种药物并不能保证更积极的临床结

局。因此，为了确保长期疗效，优化药物治疗对于CKD患者

至关重要[6]。

为了控制CKD进展的危险因素、实现治疗目标和适应肾

功能的变化，药物调整是药物治疗优化的必然组成部分[7]。

频繁调整药物可能提示患者疾病控制、合并症控制不佳或对

现有药物治疗方案耐受性差，这些都是导致CKD进展的危险

因素。然而，有一些药物调整之前也存在可以预防的情况，

如用药依从性差而导致的疾病控制不佳[7,8]。由于难以获得完

整的数据，几乎没有研究调查了疾病长期治疗过程中药物的

变化[3,9]。此外，患者可能到多个机构进行其他疾病随访，而

在病历中没有完整报告[3,9]。

对于使用多种药物的患者，频繁调整药物可能会导致各

种问题，包括依从性差、不良反应和对新治疗方案的担忧[10]。

这些问题可能会在CKD患者中进一步增加，因为其药物治疗

方案复杂性的增加，需要患者适应新的治疗方案，从而导致

其他与用药变化相关的实际困难[11]。此外，由于CKD患者既

有复杂的用药特征，又有药代动力学的改变，其发生药物相

互作用的可能性更高，因此添加新的药物增加了患者接受不

适当药物治疗的可能性[5,12]。如果患者不依从调整，频繁调整

药物也可能产生危害，例如，继续使用已经停止的药物导致

非预期的不良事件或药物相互作用，亦或是未按医嘱调整药

物，从而未达到治疗效果[11]。

抗高血压药物在CKD患者中应用非常广泛，因为高血压

与CKD互为因果，而且抗高血压药可以改善患者结局和减缓

CKD进展[3,13]。优化降压药在CKD患者中的作用是很重要，

因为许多抗高血压药除了调节血压外还有多种功能，包括减

轻高血压引起的肾脏损害、减少蛋白尿和提供肾脏保护[14]。

抗高血压药物常常因为血压控制不佳而调整[14]。然而，频繁

调整抗高血压药物可能对治疗效果产生负面影响。因此，应

识别和预防导致频繁调整抗高血压药物的可变因素。

研究目的

本研究旨在识别接受常规肾内科治疗的CKD患者频繁调

整抗高血压药物的相关因素。

伦理审查

本研究获得了相关机构和国家研究伦理委员会、卫生部

医学研究和伦理委员会[KKM.NIHSEC，P19-2320（11）]和马

来西亚国民大学研究伦理委员会（JEP-2020-048）的批准。

本研究按照1964年《赫尔辛基宣言》及其后来修正案的伦理

标准或类似伦理的标准进行实施。由于本研究属于回顾性和

非干预性研究，本研究获得了豁免知情同意。

研究方法

研究设计

本研究为一项在2家三级医院肾病门诊进行的多中心、回

顾性队列研究。纳入2020年3~4月在肾内科门诊随访的成

年CKD患者（≥18岁），且至少有2年的肾内科CKD门诊随

访史，以及开过至少一种药物。排除2018年~2020年期间在

肾内科门诊就诊次数少于2次，以及没有用药方案记录的患

者。我们根据电子病历数据识别患者并筛选其是否符合纳入

标准，使用IBM SPSS随机数据生成器对符合标准的患者进行

分配[15]。

样本量

根据n=100+50（i）的估算，最小样本量为600名受试者，

其中“i”为最终模型中自变量的数量，估计为10个变量[16]。

考虑到可能排除的患者，本研究共有660名目标受试者。

数据收集

从电子病历系统中收集每例患者的人口统计学数据、临

床资料、实验室检查数据和用药特征。收集的人口统计学数

据包括：年龄、性别和种族。

临床资料包括：CKD发病主要原因、合并症[包括肥胖，

定义为体重指数（body mass index, BMI）≥30 kg/m2]和吸烟状

况。根据国际疾病分类（International Classification of Diseases, 

ICD-10）[17]对合并症进行编码。实验室检查数据包括：研究

期间血清肌酐检测值、白蛋白尿/蛋白尿分级。患者肾功能

通过估算的肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate, 

eGFR）和蛋白尿分级进行量化。eGFR使用CKD流行病学合

作研究（the CKD Epidemiology Collaboration, CKD-EPI）公式

计算，蛋白尿分级依据改善全球肾脏病预后组织（the Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO）指南进行分类[18]。

血压由临床医生使用示波法血压计进行监测。

研究期间，记录了每例患者的就诊表和处方记录中的用药

方案细节。收集的数据包括药物调整次数（包括药物、剂量和

频次的变化）和传统药物/保健品（traditional/complementary 

medication, TCM）的使用。根据世界卫生组织的解剖治疗分类

系统（Anatomical Therapeutic Classification, ATC）对用药进

行记录和编码[19]。我们根据医生开具的处方和病历中的处方

评估患者对药物治疗方案的依从性。

本研究相关术语定义

根据KDIGO CKD临床指南，CKD分类和白蛋白尿分级基

于eGFR水平[18]。各分级的定义详见表1。CKD快速进展期定

义为eGFR持续下降超过5 mL/min/1.73 m2/年[18]。

抗高血压药物变化的频繁程度（变化情况包括剂量、频

次、停止使用或开始使用新的抗高血压药物）根据数据统计

的中位数进行定义[20]，分级为最小（每年少于1次）和频繁

（至少每年1次）。

如果在药物依从性流程的三个阶段中的任何一个阶段，

医生的医嘱和实际服用的药物之间存在差异，则定义为依从

性差[21]。2年的随访时间与一项关于药物治疗依从性的类似研

究一致[22]。

统计学分析

采用IBM SPSS软件进行统计学分析[15]。结果以分类数据

的频数和百分比表示。基于直方图检验，符合正态分布的

数据统计结果以均值±标准差（standard deviation, SD）表

示，非正态分布数据统计结果以中位数（范围）表示。通过

Spearman相关系数估计抗高血压药物调整与初始调整后的后

续变化（非正态分布）之间的相关性。采用多因素logistic回

归分析药物频繁变化的相关因素。首先，采用单因素logistic

回归，以P≤0.05为检验显著性水平确定与频繁调整抗高血

压药相关的因素，然后检验各因素之间的多重共线性和相关

性。对P≤0.25的因素进行多元逐步logistic回归。对P≤0.05

的变量被视为频繁调整抗高血压药物相关的因素[23]。采用

Hosmer-Lemeshow拟合优度检验、分类表和受试者工作特征

（receiving operator characteristic, ROC）曲线下面积来评估数

据误差[24]。

结果

人口统计学资料

本研究共纳入671例患者。男性数量略有优势（n=379，

56.5%）。患者平均年龄为61.4±16.8岁（范围为19~94岁）。

研究样本的种族分布与马来西亚的人口统计学分布一致[25]，

记录病例最多的是马来西亚人（n=422，62.9%），其次是中

国人（n=183，27.3%）、印度人（n=53，7.9%）和其他种族

（n=13，1.9%）。研究期间，有158例（23.5%）患者血压控

制不佳（>130/80 mmHg）[26]。

临床资料

糖尿病是导致CKD最常见的病因（n=268，39.9%），

病因为高血压（n=107，15.9%）和系统性红斑狼疮（n=90，

13.4%）的患者所占比例相似。大多数CKD患者患有高血

压（n=516，76 .9%），近一半的CKD患者合并糖尿病

（n=329，49.0%）。约1/4的患者合并缺血性心脏病和脑血

管疾病（n=163，24.3%）。患者人口统计学和临床资料的汇

总见表2。

肾功能和白蛋白尿分级

在基线时，近一半的患者白蛋白尿分类为A1级（n=321，

47.8%），分类为A2级的患者有139例（20.7%），其余为A3

级（n=211，31.4%）。大多数患者处于CKD 3b期（n=182，

27.1%）或4期（n=175，26.1%）（如表2所示）。

在研究结束时，患者平均eGFR下降了3.1±10.7 mL/min/1.73 m2。

有125例（18.6%）患者的eGFR得到改善；200例（29.8%）

患者的eGFR水平下降不超过5 mL/min/1.73 m2；有306例

（45.6%）患者出现了CKD快速进展。37例接受肾脏替代治

疗（renal replacement therapies, RRT）的大多数患者仍继续

RRT，而11例患者（1.6%）发展为终末期肾病（end-stage renal 

disease, ESRD）。在研究结束时，频繁调整抗高血压药物患

者的平均eGFR下降幅度（-6.1±11.6 mL/min/1.73 m2）显著高

于抗高血压药物变化最小的患者（-2.9±8.8 mL/min/1.73 m2）

（P<0.001）。

用药特征

53例（7.9%）患者服用TCM，41例（6.1%）患者使用非甾

体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID）。

约有1/3的患者用药依从性较差。在基线时，患者使用的抗高

血压药物类型见图1。在671例患者中，36.8%的患者在研究结

束时用药有所增加。药物调整的频率范围为0~51次，中位值

为3次。抗高血压药物的调整最为常见（n=948，25.8%），

其次是胰岛素的调整（n=388，10.6%）。每例患者抗高血压

药物的调整次数为0~17次，中位值为1次。基于中位值划分

后，频繁调整抗高血压药物的患者有219例（32.6%），而余

下的452例（67.4%）患者药物调整频率最小。药物调整情况

汇总见表3。

调整最常见的抗高血压药物类型是钙通道拮抗剂（n=288，

30.4%），其次是ACE抑制剂（n=166，17.5%）、β受体阻滞

剂（n=148，15.6%）和ARB（n=143，15.1%），结果见表

4。在671例患者中，有310例（46.2%）患者的抗高血压药物

至少调整了一次，其中有158例（51.0%）患者在进行抗高血

压药物调整后出现血压控制不佳（血压>130/80 mmHg）[26]。

33例（10.6%）患者在调整抗高血压药物后出现了高钾血症

（血清钾水平>5 mmol/L）。

频繁调整抗高血压药物的相关因素

单因素logistic回归分析显示，频繁调整抗高血压药物的

相关因素（表5）包括：男性、多机构随访次数增加、糖尿病

肾病、系统性红斑狼疮、使用TCM、用药依从性差、基线

eGFR较低、研究期间eGFR下降、白蛋白尿分级为A2级及以上

（P<0.05）。将P<0.25的变量纳入多元logistic回归分析，校

正其他混杂因素后频繁调整抗高血压药物的相关因素（表5）

包括：多机构随访[校正比值比（adjusted Odds Ratio, aOR）

1.244，95%置信区间（confidence interval, CI）1.012, 1.530]、

使用TCM（aOR 2.058, 95% CI 1.058, 4.001）、用药依从性差

（aOR 1.563, 95% CI 1.037, 2.357）、研究期间eGFR变化（aOR 

0.970, 95% CI 0.951, 0.990）、白蛋白尿A2级（aOR 2.173, 

95% CI 1.311, 3.603）或白蛋白尿A3级（aOR 2.117, 95% CI 

1.349, 3.322）。

调整抗高血压药物后的用药变化

在310例患者中，有56例（18.1%）在初始调整抗高血压

药物后又进行了后续降压药物的调整，主要原因是抗高血压

药物的不良反应（n=42，75.0%）。血压控制不佳是后续抗

高血压药物调整的另一个原因（n=11，19.6%）。此外，抗

高血压药物的调整与其他药物的调整， 如降糖药（r=0.207，

P<0.001）、抗血小板药物（r=0.182，P<0.001）、降血脂药

物（r=0.118，P<0.001）、胃肠道用药（r=0.143，P<0.001）、

抗贫血药物（r=0.164，P<0.001）、免疫抑制剂（r=0.119，

P=0.002）和骨代谢调节药（r=0.143，P<0.001）显著相关。

完整列表见补充材料。

讨论

关于药物调整的研究鲜有报道，因为用药问题通常是在

一个时间点来进行报道的[3,9]，而且大多数研究不是针对CKD

的，所以对CKD患者的适用性是有限的[9,27]。追踪药物的调整

至关重要，因为药物的变化与住院风险增加密切相关[27]，尤

其是在用药方案复杂的CKD患者中，频繁调整药物可能出现

用药混乱和错误。据我们所知，这是第一项评估CKD患者频

繁调整抗高血压药物相关因素的研究。本研究表明，多机构

随访、TCM使用、用药依从性差、eGFR下降和白蛋白尿是

CKD患者频繁调整抗高血压药物的相关因素，有这些危险因

素的患者应引起额外重视。这些因素也可能有助于门诊患者

分级诊疗，尤其是在资源有限、患者数量多的地区，或在

COVID-19大流行的特殊时期。

频繁调整抗高血压药物与多学科随访之间的关联要求

药师增加对此类的监护。基于不准确的用药史和治疗过渡

期错误（药物治疗信息通常在随访机构之间不共享） [11]，

多学科随访可能使患者获得次优药物调整方案。药师可以

通过以下方式来预防此类错误的发生：对多次随访患者进

行药物重整，并与所有处方医生充分沟通，确保药物信息

准确[11]。

TCM的使用可能是由于对常规药物治疗不满，以及认为

TCM的不良反应比常规药物小[28]。CKD患者使用TCM有潜在的

危险，因为肾脏排泄功能的损害，使患者有中毒的风险[29]。

同时服用TCM可能会改变药物的反应，草药与药物的相互作

用会减弱抗高血压药物的治疗效果[29]。此外，CKD患者使用

的各种TCM存在多种生物活性成分，因此同时服用TCM，药

物的药代动力学特性可能变得难以预测 [29 ,30]。由于药物与

TCM的相互作用或加速肾脏损害，CKD患者在使用TCM后可

能更需要调整药物[29]。

依从性差会增加用药不良事件和药物疗效不佳的风险，

因此需要频繁调整或强化药物治疗方案[8,11]。依从性差是多因

素的[2,4,31,32]，药物负担高和给药方案复杂往往与依从性差有

关[32]。此外，依从性差与血压控制不佳[4]和CKD进展风险增

加有关[4,31]，最终导致药物治疗方案的调整。

在CKD患者中，基线白蛋白尿升高和eGFR下降是频繁调

整抗高血压药物的相关因素，这并不奇怪。白蛋白尿通常是

心血管疾病的风险因素和肾损害的标志，同时也是CKD快速

进展的相关因素[13,18]。CKD患者在白蛋白尿治疗中涉及到各

种抗高血压药物，这解释了白蛋白尿严重程度较高的患者需

要更频繁地调整抗高血压药物[13,18]。另外，当eGFR下降时也

会调整抗高血压药物，以减缓肾脏疾病的进展[1,13]。此外，频

繁调整抗高血压药物也可能是由于eGFR下降导致药代动力学

参数发生改变，进而导致药物疗效不佳[7]。

在调整抗高血压药物时，重要的是平衡不良反应的风

险，而不损害在延缓CKD进展方面增加治疗获益的机会。然

而，本研究中约有1/5的患者在调整抗高血压药物后，发生了

后续药物的调整、病情控制不佳以及与其他药物的调整有显

著相关性。我们的研究需要深入、长期的研究，以得出频繁

调整抗高血压药物后的总体健康结局的结论。

因此，密切监测首次调整抗高血压药物的CKD患者的依

从性、白蛋白尿和TCM使用的情况是至关重要的。目前的研

究清楚地表明，随着时间的推移，需要抗高血压药物调整的

患者可能有CKD控制不佳的风险。有趣的是，这项研究提

示，在抗高血压药物调整的患者中，药师可通过以下途径加

强对CKD患者的用药监护：监测用药依从性、TCM使用情况

和白蛋白尿状况，以及在用药知识、观念、管理方面等对患

者进行教育[31,33]。对CKD的正确认识和治疗可以延缓CKD的

进展，减少CKD并发症的发生[2]。药师参与CKD患者管理的

潜在益处不仅仅是改善用药依从性，还能够降低住院率和节

约医疗成本[34]。

本研究受限于其回顾性研究性质，因此无法得出因果结

论。受到社会、临床和行为方面相互作用复杂性的影响，频

繁调整抗高血压药物的结局是有限的。无论因果机制如何，

本研究结果都提示：用药依从性差、TCM的使用与频繁调整

抗高血压药物有强关联性。此外，由于缺少系统性检查结

果，以及易受患者回忆和访谈者个人偏见的影响，医生可能

会低估患者用药依从性差的情况。由于本研究是回顾性研究，

TCM和NSAID的使用也可能被低估。此外，宿主遗传因素在

抗高血压药物剂量-反应关系中是一个尚未研究的潜在因素，

需要在未来的研究中进行验证。

结论

CKD患者的药物管理的确是十分复杂的。鉴于高血压的

药物治疗是CKD管理的一个重要因素，本研究建议加强对需

要初始调整抗高血压药物患者的监测。需要调整抗高血压药

物的患者可能在多个机构接受随访、使用TCM、用药依从性

差、eGFR下降和有白蛋白尿，以上这些因素都可能最终进展

为较差的CKD结局。

翻译：陈成群（郑州大学第一附属医院）

审译：林    阳（首都医科大学附属北京安贞医院）

附录1

见表6。

附录2

见表7。
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摘要

背景：有效的二级预防是减少脑卒中复发的关键。目的：该平行随机对照研究旨在评估药学服务计划对脑卒中后护理中

危险因素控制（血压、血糖、血脂和用药依从性）和再入院的影响。地点：中国河北医科大学第一医院。方法：选择缺血性

脑卒中患者为研究对象。出院时，患者被随机分配到对照组（CG，无药学服务）或干预组（IG，每月药学服务随访6个月）。

干预措施旨在通过教育和咨询提高用药依从性和改善危险因素控制。评估并比较两组患者的用药依从性和危险因素的实验室

替代指标。主要结局指标：血压、血糖、血脂和用药依从性。结果：184例缺血性脑卒中患者被随机分为IG组（84例）与CG

组（82例）。两组在人口统计学和临床特征方面的差异无统计学意义（P>0.05）。与CG组相比，在6个月的随访中，IG组的

抗高血压药物用药依从率（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药物用药依从率（91.67% vs 69.7%，P=0.02）和抗高血脂

药物用药依从率（77.38% vs 60.98%，P=0.022）显著增加。与CG组相比，IG组更多的患者达到糖化血红蛋白A1c（87.88% vs 

52.78%，P=0.038）和低密度脂蛋白C（66.67% vs 48.78%，P=0.02）的危险因素目标替代控制指标。IG组再入院人数明显少于

CG组（7.14% vs 18.3%，P=0.03）。结论：药学服务可改善缺血性脑卒中患者脑卒中复发二级预防的危险因素控制。

关键词：中国 • 缺血性脑卒中 • 药师 • 二级预防

缺血性脑卒中患者的药学服务计划：一项随机对照试验

2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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人口统计学/临床特征                                                                  干预组（n=84）                                        对照组（n=82）                                P值

年龄，平均值±SD，岁

男性/女性，n
受教育年限（≤9/>9），n
当前吸烟者/不吸烟者，n
喝酒/不喝酒，n
支付方式（医疗保险/自付），n
家庭支持（是/否），n
高血压患者数量，n（%）

糖尿病患者数量，n（%）

每位患者的用药数量，平均值±SD
舒张压，mmHg
收缩压，mmHg
糖化血红蛋白，%
低密度脂蛋白胆固醇，mmol/L

60.54 ± 9.30
45/39
48/36
26/58
16/68
37/47
77/7
56（66.67）

36（42.86）

3.77 ± 0.60
106.02 ± 9.66
166.20 ± 18.13
8.28 ± 1.38
2.94 ± 0.81

60.83 ± 10.95
39/43
43/39
20/62
14/68
40/42
75/7
56（68.29）
33（40.24）
3.79 ± 0.58
105.20 ± 9.42
165.70 ± 13.78
8.42 ± 1.68
2.99 ± 0.76

0.55a

0.44b

0.54b

0.34b

0.74b

0.54b

0.96b

0.82b

0.73b

0.90a

0.65a

0.66a

0.85a

0.67c

吸烟指当前吸烟者。饮酒指目前饮用任何酒精饮品的人。自付指没有保险覆盖的自付费用。家庭支持指与家人一起生活

SD，标准差

P<0.05，有统计学意义
a Mann-Whitney U检验
b Pearson卡方检验
c 独立样本t检验

表1. 患者基线人口统计学和临床特征（n=166）

药物

抗血小板药物

抗高血压药物a

抗糖尿病药物b

抗高血脂药物

82/84（97.62）

53/56（94.64）

33/36（91.67）

68/84（80.95）

80/82（97.56）

50/56（89.29）

27/33（81.82）

54/82（65.85）

1.000

0.487

0.392

0.028

连续校正

卡方检验

连续校正

卡方检验

连续校正

卡方检验

Pearson卡方

检验

81/84（96.43）

52/56（92.86）

33/36（91.67）

65/84（77.38）

78/82（96.12）

44/56（78.57）

23/33（69.7）

50/82（60.98）

0.974

0.031

0.02

0.022

连续校正

卡方检验

Pearson卡方

检验

Pearson卡方

检验

Pearson卡方

检验

用药依从率指患者达到药物依从性报告量表（MARS-5）25分的依从性阈值的百分比

P<0.05，有统计学意义
a 高血压患者人数：干预组56人，对照组56人
b 糖尿病患者人数：干预组36人，对照组33人

表2. 干预组与对照组用药依从率比较（n=166）

基线（入院时），n （%） 统计学方法

干预组（84）         对照组（82）      P值

出院6个月时，n （%）

干预组（84）         对照组（82）      P值

统计学方法

危险因素替代指标

BP
达到BP目标

        <140/90 mmHg的

        患者人数，n （%）

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

HbA1c
达到HbA1c目标

        ≤7%的

        患者人数，n （%）

值 （%）

LDL -C
达到LDL-C目标

        <1.8 mmol/L的

        患者人数，n （%）

值（mmol/L）

入院时

干预组

 

166.20±18.13
106.02±9.66

8.28±1.38

2.94±0.81

对照组

 

165.70±13.78
105.20±9.43

8.42±1.68

2.99±0.76

P值

0.662
0.653

0.852

0.669

统计学方法

 

Mann-Whitney U
Mann-Whitney U

Mann-Whitney U

独立样本t检验

出院6个月时

干预组

 
50/56（89.29）

131.44±9.23
83.43±8.49

29/36（80.56）

6.60±0.62

56/84（66.67）

1.88±0.44

对照组

 
43/56（76.79）

133.46±11.05
85.02±8.53

19/33（52.78）

7.17±0.96

40/82（48.78）

2.00±0.49

P值

0.078

0.292
0.264

0.038

0.002

0.020

0.032

统计学方法

 
Pearson卡方检验

独立样本t检验

Mann-Whitney U

Pearson卡方检验

Mann-Whitney U

Pearson卡方检验

Mann-Whitney U

表3. 两组中达到目标替代指标患者的特征（n=166）

BP，血压；HbA1c，血红蛋白 A1c；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇

P<0.05具有统计学意义

复发性脑卒中，n（%）

危险因素控制不佳，n（%）

其他，n（%）

总计，n（%）

Pearson卡方检验

连续校正卡方检验

连续校正卡方检验

Pearson卡方检验

3（3.57）

1（1.19）

2（2.38）

6（7.14）

8（9.76）

5（6.10）

2（2.44）

15（18.30）

0.11
0.20
1.00
0.03

复发性脑卒中指一种新的符合脑卒中标准定义的神经功能缺损，发生在神经功能改善或稳定至少持续24小时后。危险因素控制不佳指未达到目

标替代指标（BP<140/90 mmHg，LDL-C<70 mg/dL，HbA1c≤7%）。其他指非脑卒中相关入院

P<0.05 具有统计学意义

再入院原因 统计学方法

表4. 两组出院6个月时再入院率比较（n=166）

干预组
（n=84）

对照组
（n=82）

P值

2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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人口统计学/临床特征                                                                  干预组（n=84）                                        对照组（n=82）                                P值

年龄，平均值±SD，岁

男性/女性，n
受教育年限（≤9/>9），n
当前吸烟者/不吸烟者，n
喝酒/不喝酒，n
支付方式（医疗保险/自付），n
家庭支持（是/否），n
高血压患者数量，n（%）

糖尿病患者数量，n（%）

每位患者的用药数量，平均值±SD
舒张压，mmHg
收缩压，mmHg
糖化血红蛋白，%
低密度脂蛋白胆固醇，mmol/L

60.54 ± 9.30
45/39
48/36
26/58
16/68
37/47
77/7
56（66.67）

36（42.86）

3.77 ± 0.60
106.02 ± 9.66
166.20 ± 18.13
8.28 ± 1.38
2.94 ± 0.81

60.83 ± 10.95
39/43
43/39
20/62
14/68
40/42
75/7
56（68.29）
33（40.24）
3.79 ± 0.58
105.20 ± 9.42
165.70 ± 13.78
8.42 ± 1.68
2.99 ± 0.76

0.55a

0.44b

0.54b

0.34b

0.74b

0.54b

0.96b

0.82b

0.73b

0.90a

0.65a

0.66a

0.85a

0.67c

吸烟指当前吸烟者。饮酒指目前饮用任何酒精饮品的人。自付指没有保险覆盖的自付费用。家庭支持指与家人一起生活

SD，标准差

P<0.05，有统计学意义
a Mann-Whitney U检验
b Pearson卡方检验
c 独立样本t检验

表1. 患者基线人口统计学和临床特征（n=166）

药物

抗血小板药物

抗高血压药物a

抗糖尿病药物b

抗高血脂药物

82/84（97.62）

53/56（94.64）

33/36（91.67）

68/84（80.95）

80/82（97.56）

50/56（89.29）

27/33（81.82）

54/82（65.85）

1.000

0.487

0.392

0.028

连续校正

卡方检验

连续校正

卡方检验

连续校正

卡方检验

Pearson卡方

检验

81/84（96.43）

52/56（92.86）

33/36（91.67）

65/84（77.38）

78/82（96.12）

44/56（78.57）

23/33（69.7）

50/82（60.98）

0.974

0.031

0.02

0.022

连续校正

卡方检验

Pearson卡方

检验

Pearson卡方

检验

Pearson卡方

检验

用药依从率指患者达到药物依从性报告量表（MARS-5）25分的依从性阈值的百分比

P<0.05，有统计学意义
a 高血压患者人数：干预组56人，对照组56人
b 糖尿病患者人数：干预组36人，对照组33人

表2. 干预组与对照组用药依从率比较（n=166）

基线（入院时），n （%） 统计学方法

干预组（84）         对照组（82）      P值

出院6个月时，n （%）

干预组（84）         对照组（82）      P值

统计学方法

危险因素替代指标

BP
达到BP目标

        <140/90 mmHg的

        患者人数，n （%）

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

HbA1c
达到HbA1c目标

        ≤7%的

        患者人数，n （%）

值 （%）

LDL -C
达到LDL-C目标

        <1.8 mmol/L的

        患者人数，n （%）

值（mmol/L）

入院时

干预组

 

166.20±18.13
106.02±9.66

8.28±1.38

2.94±0.81

对照组

 

165.70±13.78
105.20±9.43

8.42±1.68

2.99±0.76

P值

0.662
0.653

0.852

0.669

统计学方法

 

Mann-Whitney U
Mann-Whitney U

Mann-Whitney U

独立样本t检验

出院6个月时

干预组

 
50/56（89.29）

131.44±9.23
83.43±8.49

29/36（80.56）

6.60±0.62

56/84（66.67）

1.88±0.44

对照组

 
43/56（76.79）

133.46±11.05
85.02±8.53

19/33（52.78）

7.17±0.96

40/82（48.78）

2.00±0.49

P值

0.078

0.292
0.264

0.038

0.002

0.020

0.032

统计学方法

 
Pearson卡方检验

独立样本t检验

Mann-Whitney U

Pearson卡方检验

Mann-Whitney U

Pearson卡方检验

Mann-Whitney U

表3. 两组中达到目标替代指标患者的特征（n=166）

BP，血压；HbA1c，血红蛋白 A1c；LDL-C，低密度脂蛋白胆固醇

P<0.05具有统计学意义

复发性脑卒中，n（%）

危险因素控制不佳，n（%）

其他，n（%）

总计，n（%）

Pearson卡方检验

连续校正卡方检验

连续校正卡方检验

Pearson卡方检验

3（3.57）

1（1.19）

2（2.38）

6（7.14）

8（9.76）

5（6.10）

2（2.44）

15（18.30）

0.11
0.20
1.00
0.03

复发性脑卒中指一种新的符合脑卒中标准定义的神经功能缺损，发生在神经功能改善或稳定至少持续24小时后。危险因素控制不佳指未达到目

标替代指标（BP<140/90 mmHg，LDL-C<70 mg/dL，HbA1c≤7%）。其他指非脑卒中相关入院

P<0.05 具有统计学意义

再入院原因 统计学方法

表4. 两组出院6个月时再入院率比较（n=166）

干预组
（n=84）

对照组
（n=82）

P值

2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，

从1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是

全球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的

社区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有

脑卒中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项

关于中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年

的累计复发风险为11 .51%，2年内为16 .76%，3年内为

20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委员

会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作经

验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工具

和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工具以

确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录患者

所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊药房

补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的要求提

供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，从

1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是全

球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的社

区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有脑卒

中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项关于

中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年的累

计复发风险为11.51%，2年内为16.76%，3年内为20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委

员会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作

经验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工

具和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工

具以确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录

患者所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊

药房补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的

要求提供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所

交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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摘要

背景：非呼吸机相关性医院获得性肺炎是大量抗生素使用的主要原因，并与高耐药率的产生相关。然而，抗生素治疗的最

佳持续时间，特别是治疗非发酵革兰阴性杆菌的持续时间并不确定。目的：对短期（5~7天）与长期（10~14天）疗程抗生素治

疗非呼吸机相关性医院获得性肺炎的情况进行比较。方法：回顾性收集2017年1月至2018年12月在马来西亚一家三级医院完成

治疗的患者数据。回归分析确定与临床结局独立相关的变量。主要结局指标是衡量短期和长期疗程之间的临床缓解、重复感

染、30天和90天全因死亡率。结果：在纳入本次研究的167例患者中，112例患者接受短期抗生素治疗，另外55例患者接受长期抗

生素治疗。短期或长期治疗组的临床缓解率均未明显提高。短期治疗组的平均无抗生素天数显著更多（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，

P<0.001）。与短期治疗组相比，长期治疗组的重复感染率明显增高（6.3% vs. 18.2%，P=0.027）。对于非发酵革兰阴性杆菌引起

的非呼吸机相关性医院获得性肺炎，长期治疗组的重复感染率更高（35.7% vs. 15.4%，P=0.385），而短期治疗组的30天死亡率更

高（38.5% vs. 14.3%，P=0.209）。非发酵革兰氏阴性杆菌会导致更高的重复感染率（P=0.010）。结论：我们发现长期抗菌治疗

并没有带来临床缓解和全因死亡率降低的临床获益。在长期抗生素治疗中，重复感染更为频繁，且多为非发酵革兰氏阴性杆

菌感染。

关键词：抗生素持续时间 • 抗生素耐药性 • 非呼吸机相关性医院获得性肺炎 • 重复感染

长期使用抗生素相关的非呼吸机相关HAP的重复感染

对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

缩写

AOR

APACHE Ⅱ

CHF

自担风险
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图1. 患者流程图。AOR，自担风险；NV-HAP，非呼吸机相关性医院

获得性肺炎

358例NV-HAP患者

本研究纳入167例患者

排除191例：
126例在疗程结束前死亡
38例因其他原因排除
16例转院
11例自费

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）



2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，从

1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是全

球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的社

区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有脑卒

中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项关于

中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年的累

计复发风险为11.51%，2年内为16.76%，3年内为20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委

员会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作

经验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工

具和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工

具以确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录

患者所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊

药房补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的

要求提供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所

交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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摘要

背景：非呼吸机相关性医院获得性肺炎是大量抗生素使用的主要原因，并与高耐药率的产生相关。然而，抗生素治疗的最

佳持续时间，特别是治疗非发酵革兰阴性杆菌的持续时间并不确定。目的：对短期（5~7天）与长期（10~14天）疗程抗生素治

疗非呼吸机相关性医院获得性肺炎的情况进行比较。方法：回顾性收集2017年1月至2018年12月在马来西亚一家三级医院完成

治疗的患者数据。回归分析确定与临床结局独立相关的变量。主要结局指标是衡量短期和长期疗程之间的临床缓解、重复感

染、30天和90天全因死亡率。结果：在纳入本次研究的167例患者中，112例患者接受短期抗生素治疗，另外55例患者接受长期抗

生素治疗。短期或长期治疗组的临床缓解率均未明显提高。短期治疗组的平均无抗生素天数显著更多（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，

P<0.001）。与短期治疗组相比，长期治疗组的重复感染率明显增高（6.3% vs. 18.2%，P=0.027）。对于非发酵革兰阴性杆菌引起

的非呼吸机相关性医院获得性肺炎，长期治疗组的重复感染率更高（35.7% vs. 15.4%，P=0.385），而短期治疗组的30天死亡率更

高（38.5% vs. 14.3%，P=0.209）。非发酵革兰氏阴性杆菌会导致更高的重复感染率（P=0.010）。结论：我们发现长期抗菌治疗

并没有带来临床缓解和全因死亡率降低的临床获益。在长期抗生素治疗中，重复感染更为频繁，且多为非发酵革兰氏阴性杆

菌感染。

关键词：抗生素持续时间 • 抗生素耐药性 • 非呼吸机相关性医院获得性肺炎 • 重复感染

长期使用抗生素相关的非呼吸机相关HAP的重复感染

对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

缩写

AOR

APACHE Ⅱ

CHF

自担风险

急性生理和慢性健康评估Ⅱ

充血性心力衰竭

慢性阻塞性气道疾病

临床肺部感染评分

C反应蛋白

糖尿病

终末期肾功能衰竭

全球慢性阻塞性肺病倡议

医院获得性肺炎

静脉内

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌

非发酵革兰阴性杆菌

非呼吸机相关性医院获得性肺炎

序贯器官衰竭评估

呼吸机相关性肺炎

NF-GNB

NV-HAP

SOFA

VAP

图1. 患者流程图。AOR，自担风险；NV-HAP，非呼吸机相关性医院

获得性肺炎

358例NV-HAP患者

本研究纳入167例患者

排除191例：
126例在疗程结束前死亡
38例因其他原因排除
16例转院
11例自费

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）



2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，从

1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是全

球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的社

区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有脑卒

中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项关于

中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年的累

计复发风险为11.51%，2年内为16.76%，3年内为20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委

员会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作

经验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工

具和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工

具以确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录

患者所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊

药房补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的

要求提供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所

交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

COAD，慢性阻塞性气道疾病；CHF，充血性心力衰竭；DM，糖尿病；ESRF，

终末期肾功能衰竭；SOFA，序贯器官衰竭评估；APACHE Ⅱ，急性生理和慢性

健康评估Ⅱ
a 表示为均数±标准差

表1. 研究患者的基线特征 表2. 微生物培养结果

短期治疗
5~7天
n（%）

长期治疗
10~14天
n（%）

短期治疗
（5~7天）
N=27
n（%）

长期治疗
（10~14天）
N=42a

n（%）

P值

年龄a

        所有患者

        NF-GNB
性别

        所有患者

                男性（%）

                女性（%）

        NF-GNB
                男性（%）

                女性（%）

种族

        所有患者

                马来西亚（%）

                中国（%）

                印度（%）

        其他（%）

        NF-GNB
                马来西亚（%）

                中国（%）

                印度（%）

合并症

        所有患者

                高血压（%）

                COAD（%）

                CHF（%）

                DM（%）

                ESRF（%）

                既往IV使用

                        抗生素（%）

        NF-GNB
                高血压（%）

                COAD（%）

                CHF（%）

                DM（%）

                ESRF（%）

                既往IV使用

                        抗生素（%）

SOFA评分a

        所有患者

        NF-GNB
APACHE Ⅱ评分a

        所有患者

        NF-GNB

杆菌

        铜绿假单胞菌

        鲍曼不动杆菌

        嗜麦芽窄食单胞菌

        伯克氏菌

        肠杆菌属

        变形杆菌

        克雷伯杆菌

        大肠埃希菌

        棒状杆菌属

        嗜血杆菌

球菌

        MSSA
        MRSA
        凝固酶阴性葡萄球菌

        肠球菌

真菌

11（40.7）

2（7.4）

\
\
1（3.7）

1（3.7）

4（14.8）

2（7.4）

1（3.7）

\

\
\
4（14.8）

1（3.7）

\

6（14.3）

12（28.6）

3（7.1）

1（2.4）

3（7.1）

\
9（21.4）

\
\
1（2.4）

2（4.8）

1（2.4）

3（7.1）

\
1（2.4）

58.4±16.6
61±11.1

70（62.5）

42（37.5）

9（69.2）

4（30.8）

95（84.8）

9（8.0）

4（3.6）

4（3.6）

12（92.3）

0（0）

1（7.7）

61（54.5）

15（13.4）

31（27.7）

53（47.3）

13（11.6）

45（40.3）

5（16.6）

3（10.0）

4（13.3）

11（36.6）

-
7（23.3）

4.5±2.8
3.2±2.7

16.7±6.6
12.1±4.3

56.8±16.0
48.5±18.6

32（58.2）

23（41.8）

12（85.7）

2（14.3）

0.700
45（81.8）

5（9.1）

4（7.3）

1（1.8）

12（85.7）

1（7.1）

1（7.1）

32（58.2）

3（5.5）

7（12.7）

33（60.0）

7（12.7）

18（32.7）

5（35.7）

1（7.1）

-
6（42.9）

1（7.1）

1（7.1）

5.6±3.2
6.6±3.9

18.1±7.5
18.8±10.1

0.551
0.044

0.615

0.645

0.729

0.741
0.183
0.032
0.014
0.805
0.398

1.000
0.593
0.096
0.097
0.480
0.005

0.024
0.013

0.224
0.036

MRSA，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；MSSA，甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌；
a 小部分肺炎是多重菌感染

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）



2016脑卒中终生风险合作组织的数据显示，全球人口老龄化

和与高龄相关的累积性危险因素导致脑卒中终生风险增加，从

1990年的22.8%上升到2016年的24.9%[1]。目前，脑卒中是全

球第二大死因，也是中国的第一大死因[2]。一项全国性的社

区研究（Ness-China）表明，缺血性脑卒中约占中国所有脑卒

中病例的70%[3]。同时，脑卒中的复发率仍然很高。一项关于

中国人群首次缺血性脑卒中后复发时间的研究表明，1年的累

计复发风险为11.51%，2年内为16.76%，3年内为20.07%[4]。

高血压、血脂异常、糖尿病、吸烟、饮酒、空气污染、

低水果蔬菜饮食和高钠摄入是中国脑卒中最常见和可改变的

危险因素[2]。缺血性脑卒中的一级预防包括生活方式的改变

和饮食、危险因素（高血压、糖尿病、血脂紊乱）的治疗、血

管高风险患者的抗血小板治疗以及房颤患者的抗凝治疗[1]。

二级预防是指对已发生脑卒中的患者进行治疗。大部分脑卒

中患者发作后在医院启动二级预防药物治疗，但仅不到一半

的患者在脑卒中1年后仍维持二级预防药物治疗[5]。阻碍这种

长期治疗的主要原因之一是患者和医生缺乏需要长期使用预

防性药物的意识[6]。控制可改变的危险因素（尤其是高血压、

高脂血症和高血糖）以及提高用药依从性对于减少脑血管疾

病的发生或复发至关重要[1,2]。

《中国缺血性脑卒中和短暂性脑缺血发作二级预防指南

2014》提出了以下控制危险因素的药物治疗：（1）降压治

疗，当收缩压≥140 mmHg或舒张压≥90 mmHg时，应给予降

压治疗；（2）他汀类药物治疗，无论患者是否患有动脉粥

样硬化性心血管疾病（atherosclerotic cardiovascular disease, 

ASCVD），均应开始治疗；（3）糖尿病患者应进行个体化抗

糖尿病药物治疗。该指南建议目标血压（blood pressure, BP）

应<140/90 mmHg、低密度脂蛋白-C（low-density lipoprotein- 

C, LDL-C）≤1.8 mmoL/L（70 mg/dL）以及血红蛋白A1c（he- 

moglobin A1c, HbA1c）≤7%[7]。

尽管一项纳入大量研究的系统综述和荟萃分析表明，药

师参与降低心血管风险和抗凝治疗可改善脑卒中的结局[8]，

但很少有文献概述药师参与脑卒中二级预防的情况。描述药

师在管理脑卒中后患者方面存在潜在影响[9-11]的报告是有限

的。加拿大的一项研究（为期6个月的随机对照试验）纳入了

收缩压或血脂水平高于指南目标的轻度脑卒中成人患者，该

研究表明，与护士主导的病例管理相比，药师主导的积极病

例管理在6个月时显著改善了危险因素控制，分别为43.4%

和30.9%（P=0.03）[9]。台湾的一项研究（为期6个月的平均

分配分层随机研究）评估了药师干预对门诊缺血性脑卒中患

者可改变危险因素的控制效果。研究表明，药师干预与改善

血压控制有关（83% vs 40%，P=0.00），但与血脂（40% vs 

27%，P=0.16）和血糖控制（35% vs 46%，P=0.40）无关[10]。

一项为期4个月的回顾性队列研究评估了一家美国机构的药师

在减少脑卒中或短暂性脑缺血发作（transient ischemic attack, 

TIA）患者的可变危险因素方面的作用。这项研究证明，转诊

到药师运营的脑卒中预防诊所（stroke prevention clinic, SPC）

的患者的可变危险因素得到了改善，包括BP、LDL、HbA1c和

吸烟状况。SPC组因脑卒中/TIA、心肌梗死（myocardial infarc- 

tion, MI）、新发或偶发外周动脉疾病（peripheral artery disease, 

PAD）再入院的主要复合终点显著低于对照组（9.3% vs 11.2%，

P=0.013）。然而，因脑卒中（7.0% vs 11.1%，P=0.125）、

MI（2.3% vs 4.0%，P=0.296）和PAD（0.4% vs 2.0%，

P=0.098）而再入院的人数没有显著差异[11]。关于在患者首次

脑卒中后，药学服务计划对于改善危险因素控制、提高用

药依从性和减少患者脑卒中再入院的影响，还需要进一步的

研究。

2019年5月，我们在中国河北医科大学第一医院开展了脑

卒中药学服务计划。该医院是一家拥有2000张床位的学术性

三级医院，也是中国国家卫生健康委员会脑卒中筛查和预防

中心之一。在该计划实施之前，患者的护理和随访由医生负

责，药学服务并未参与其中。脑卒中后患者也只被安排了一

次常规的门诊随访。启动药学服务计划后，由专职临床药师

参与脑卒中护理，包括院内干预和出院后随访。我们假设该脑

卒中计划可以实现改善患者可改变的危险因素（BP、LDL、

HbA1c）的目标及提高用药依从性。风险控制的改善可能会

减少再入院人数。本文阐述了我们的发现。

研究目的

本研究旨在评估药学服务对缺血性脑卒中患者危险因素

控制（用药依从性、血压、血糖、血脂）的影响。此外，还

评估了药学服务对再入院的影响。

伦理审批

这项研究得到了医院伦理委员会的批准（20190415号）。

所有参与的患者均提供书面知情同意书。

方法

设计、地点和研究受试者

本研究于2019年6月至9月在中国河北省省会石家庄河北

医科大学第一医院进行，是一项为期6个月的平行研究。考虑

到一项队列研究显示中国患者首次脑卒中1年后的复发率为

11.5%[4]、药师的人员配备以及研究持续时间较长可能有患者

随访缺失，本研究持续时间设定为6个月。该研究方案已在中

国临床试验注册中心（ChiCTR2100043111）注册。

纳入诊断为缺血性脑卒中并在医院神经内科住院的患

者。纳入标准：（1）年龄≥18岁；（2）根据《中国急性缺

血性脑卒中诊治指南》[12]，主要诊断为缺血性脑卒中；（3）

根据相关高血压和糖尿病指南 [13,14]，次要诊断为高血压和

（或）糖尿病；（4）居住在石家庄市区内，便于随访。排除

标准：（1）怀孕或正在哺乳；（2）因严重心力衰竭、呼吸

衰竭、肾功能衰竭、肝功能不全或恶性肿瘤等原因无法完成

预期的6个月随访；（3）患有认知障碍、沟通障碍，或随访

期间无法电话交流或通过社交媒体平台沟通，或无法亲自到

门诊就诊。

干预和控制条件

所有患者均在住院期间接受了临床药师的药学服务。药

学服务包括参加多学科护理小组查房、审核处方、监测药物

治疗的有效性和安全性、向医生和护士提供药物信息以及向

患者和家属提供药物咨询。出院时，应用Excel®公式产生随

机数字，将知情同意的患者随机分为对照组（control group，

CG，常规护理而无药学服务随访）或干预组（intervention 

group，IG，进行药学服务随访）。

提供住院护理的同一名药师对患者进行随访。IG患者

接受了7次药学咨询：出院时（约30分钟）、1个月的门诊

随访（需医生跟踪评估）、4次电话或微信®（中国最著名的

社交网络平台）随访（约20分钟）和6个月的门诊随访（评估

研究参数）。出院药学教育侧重于药物治疗管理（medication 

therapy management, MTM）、疾病状态管理和生活方式教

育，以对缺血性脑卒中进行二级预防。MTM咨询包括药物

名称、适应证、剂量、给药方案、给药持续时间、预期治疗

效果、药物治疗的益处、潜在的药物不良事件（adverse drug 

events, ADE）以及如果患者发生ADE该如何应对。疾病状态

管理教育包括血压和血糖的自我监测以及用药依从性的重

要性。

CG组接受常规护理，没有临床药师参与。常规护理定义

为参加为期1个月的出院后医生门诊随访（IG组也需要）。

IG组和CG组的患者均可以要求临时的医生门诊以满足医疗需

求。出院6个月后，IG和CG患者均需返回医院评估其危险因

素控制情况和用药依从性。

所有基线和6个月的数据收集和评估均由未参与药物服务

干预的临床药师完成。两名药师均完成了国家卫生健康委

员会认证的临床药师标准化培训，并具有十余年的医院工作

经验。该两名药师已接受关于研究方案、标准化数据收集工

具和患者访谈指南的培训。开发并使用了核对表和文件工

具以确保药师始终如一地遵循干预方案，并在随访期间记录

患者所需的干预措施。在研究期间，患者每30天在医院门诊

药房补慢性病药物一次。补药时，配药药师可根据患者的

要求提供药物咨询。然而，本研究中的患者并未与药师有所

交流。

评估危险因素控制（替代指标）和再入院

主要结局为评估两组患者达到可变危险因素目标替代指

标的程度和用药依从性。目标替代指标为BP<140/90 mmHg、

LDL-C<1.8 mmol/L（70 mg/dL）以及HbA1c≤7%。本研究使

用用药依从性报告量表（medication adherence report scale, 

MARS-5）来评估患者的用药依从性报告。MARS-5已在高血

压、哮喘和糖尿病等慢性疾病患者中得到验证[15]。该量表可

对实践的影响

·药师主导的随访干预可控制缺血性脑卒中患者的危险

因素，并改善用药依从性。

·为缺血性脑卒中患者开发的药学服务计划可以对中国

公共卫生体系提供的医疗服务质量产生积极影响。

引言

根据全球疾病负担（Global Burden of Disease, GBD）

免费使用。对患者以下五种不同的服药行为发生频率进行评

分：（1）我忘记服药；（2）我改变了药物剂量；（3）我停

止服药一段时间；（4）我决定漏服一个剂量；（5）我服用

了低于指示的剂量。每个项目的得分采用五分制（5=从不，

4=很少，3=有时，2=经常，1=非常经常），得分越高表明依

从性越高。MARS-5的总分在5分至25分之间。依从性患者被

定义为评分=25，非依从性患者被定义为评分<25[15]。分别评

估两组中各药物类别（抗血小板、抗高血压、抗糖尿病、抗

高血脂药物）的用药依从性，并进行组间比较。在入院和6个

月的门诊随访时评估依从性。

次要结局是评估药学服务计划中的再入院。再入院指任

何事件导致的住院，包括脑卒中复发或危险因素控制不佳。

计算并比较两组间的再入院率。

数据收集

患者的人口统计数据和临床数据来自医疗记录和患者访

谈。考虑的变量是年龄、性别、受教育程度（≤9年或>9

年）、吸烟状况（当前吸烟或不吸烟）、饮酒（当前每日

饮酒量）、支付方式（保险，自费）、家庭支持（与家人同

住）、是否存在高血压和糖尿病以及服用药物的数量。生化

数据包括HbA1c、空腹血糖和LDL-C。所有血液检查均在本

院实验室完成。

统计学分析

数据使用Excel®程序进行双录入。统计学分析采用SPSS 

22（Chicago, USA）。连续变量以平均值及标准差（standard 

deviations, SDs）表示。分类变量以频数及百分比表示。采用

Mann-Whitney U、Pearson卡方检验、独立样本t检验和连续校

正卡方检验进行组间比较（详情见表）。P值<0.05被认为具

有统计学意义。采用符合方案分析对试验数据进行分析。

结果

受试者

共纳入184例符合纳入和排除标准的患者。所有患者被随

机分为IG组和CG组，每组92例。其中，IG组92例受试者中有

84例完成研究（6人失去联系，2人死亡），CG组92例受试者

中有82例（9人失去联系，1人死亡）完成研究。入组患者的

平均年龄为60岁，其中50.6%（84/166）为男性。共有67.5%

（112/166）的患者患有高血压（IG组中56例，CG组中56

例），41.6%（69/166）患有糖尿病（IG组中36例，CG组中

33例），48.8%（81/166）同时患有高血压和糖尿病。比较IG

组与CG组患者的年龄、性别、教育、吸烟状况、饮酒、支付

方式、家庭支持、高血压或糖尿病、处方药、基线BP、

HbA1c、LDL-C值（表1）。

药学服务对主要结局的影响：危险因素控制和用药依

从性

入院时两组的抗血小板药物、抗高血压药物及抗糖尿病

药物的用药依从性无显著差异。两组间抗高血脂药物的依从

性有显著差异。6个月出院随访时，除抗血小板药物外，IG组

抗高血压药物（92.86% vs 78.57%，P=0.031）、抗糖尿病药

物（91.67% vs 69.70%，P=0.02）和抗高血脂药物（77.38% vs 

60.98%，P=0.022）（表2）依从率均显著高于CG组。

出院6个月时，在112例高血压患者中，两组间达到BP

目标的患者数量差异无统计学意义（89.29% vs 76.79%，

P=0.078）。69例糖尿病患者中，与CG组相比，IG组中达到

HbA1c目标的患者更多（80.56% vs 52.78%，P=0.038）。通过

LDL-C评估所有患者血脂管理的充分性，与CG组相比，IG组

中达到LDL-C目标的患者更多（66.67% vs 48.78%，P=0.02）

（表3）。

药学服务对再入院次要结局的影响

与CG组相比，IG组的总再入院率具有统计学意义（6，

7.14% vs 15，18.3%，P=0.03）。如表4所示，复发性脑卒中

是两组患者再入院的主要原因。虽然两组患者因危险因素控

制不佳或脑卒中复发而再入院的差异无统计学意义，但在IG

组中再入院的患者较少。在IG组中，1例患者因骨折住院，1

例患者因肺炎住院。在CG组中，1例患者因胃炎住院，1例患

者因青光眼手术住院。

讨论

我们的研究表明，药学服务计划对缺血性脑卒中患者出

院后的危险因素控制产生积极影响，并减少整体再入院率。

据我们所知，这是中国大陆的第一项随机对照研究，也是为

数不多的关于药学服务计划对缺血性脑卒中患者影响的研究

之一。这些积极的结果是通过提供以患者为中心的方法和后

续教育策略来实现的。除BP外，与CG组相比，IG组患者的

血糖和血脂水平均有所改善，更多患者达到HbA1c和LDL-C

目标。另外两项研究也证明了以药学为主导的干预措施对危

险因素控制的影响。加拿大一项为期6个月的前瞻性随机对照

试验（279例患者）显示，在近期发生轻度缺血性脑卒中或

TIA的患者中，与以护士主导的病例管理相比，由药师主导

的病例管理可实现达到收缩压和LDL-C目标的患者百分比有

12.5%的绝对提高（P=0.03）[9]。来自台湾的一项为期6个月

的平均分配分层随机研究（160例患者）显示，通过药师提

供的反复教育，明显更多的缺血性脑卒中患者达到目标BP

（83% vs 43%，P=0.00）。血脂（40% vs 27%，P=0.16）和

葡萄糖（46% vs 35%，P=0.40）指标未出现显著差异[10]。近期

美国一项为期4个月的回顾性队列研究（455例患者）显示，

由药师负责的SPC中，BP、LDL-C、HbA1和吸烟状况的危险

因素控制显著改善[11]。本研究和上述研究对关于临床药师在

管理高血压、糖尿病和心力衰竭等慢性疾病中的作用扩充了

证据[16-18]。

IG组患者对抗高血压、抗糖尿病和抗高血脂药物的用药

依从性与CG组相比，差异具有统计学意义。服用这些药物是

为了控制脑卒中复发的危险因素。针对脑卒中危险因素的药

物已显示出良好的疗效，但依从性欠佳，约三分之一的脑卒

中幸存者被认为不依从[19]。我们的研究表明，通过反复的药

学随访，可以改善脑卒中幸存患者的用药依从性。正如本研

究所观察到的，依从性的改善可能有助于更好地控制继发性

脑卒中的危险因素。一项对观察性研究的系统综述确定了脑

卒中幸存者用药依从性的心理决定因素。该研究发现，负面

情绪（“情绪”领域）如焦虑和对药物的担忧（“关于后果

的信念”领域）与依从性降低有关。相反，依从性增加与更

好的药物知识（“知识”领域）和更强的药物必要性信念

（“关于后果的信念”领域）相关[20]。未来的药学服务干预

研究可能会评估这些因素对依从性的影响。

未控制的高血压、糖尿病、血脂异常和用药依从性是脑

卒中复发的公认危险因素。在本研究中，与CG组相比，药

学服务计划减少了IG组的总体再入院率。这种差异相当于相

对风险降低60.98%，绝对风险降低11.16%，以及需治疗人

数9人。然而，本研究未能观察到该计划对因脑卒中复发、危

险因素控制和其他原因引起的患者再入院的影响。我们的结

果与美国进行的回顾性研究相似，在美国的研究中，药学干

预仅影响再入院的总体结局（脑卒中/TIA、MI、新发或偶

发PAD）[11]。方法论问题或许可以解释这些发现。这两项研

究都纳入了初始脑卒中/TIA的患者。我们的研究仅随访患

者六个月，而美国的研究是回顾性队列设计，分析数据为4

个月。

我们的研究有两个优势：（1）该研究是一项随机对照设

计；（2）对危险因素控制和再入院的替代指标进行了评估。

然而，本研究存在以下局限性：（1）未对目标结局的预测

因素进行控制，且未评估ASCVD危险因素；（2）样本量

小，随访时间为六个月；（3）未进行功效分析；因此，该研

究可能不足以检测研究组之间的终点差异；（4）我们没有

收集患者出院时所接受的新药物/药物类别，以及出院药物

与住院前接受的药物之间的关系；（5）对用药依从性的评估

依赖于患者的自我报告。未来的研究设计应考虑这些局限性

和优势。

我们的研究表明，让药师加入到脑卒中后护理中并对患

者进行定期随访，可以改善对脑卒中复发危险因素的控制。

由于临床药师与医生在疾病管理方面有着密切的合作[21]，因

此该模式也适用于中国其他医院。我们的研究结果为不断增

加的关于临床药师主导的干预措施的影响的证据增加了价

值，并支持医疗机构临床药学实践的进一步发展。与以往的

许多研究类似，本研究没有临床药师培训成本和药师提供

干预的人工成本等经济因素。需要进行成本-效果或成本-效

益分析，以评估临床药师干预对卫生支出的影响。任何积极

的经济效益和临床结局都可以证明药师的专业培训以及在中

国医院纳入和扩大临床药学服务是合理的。

结论

药学服务计划可改善脑卒中后患者的用药依从性和对脑

卒中复发的二级预防至关重要的危险因素。

翻译：阮君山（福建省立医院）

审译：伍俊妍，王扶桑（中山大学孙逸仙纪念医院）
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对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

COAD，慢性阻塞性气道疾病；CHF，充血性心力衰竭；DM，糖尿病；ESRF，

终末期肾功能衰竭；SOFA，序贯器官衰竭评估；APACHE Ⅱ，急性生理和慢性

健康评估Ⅱ
a 表示为均数±标准差

表1. 研究患者的基线特征 表2. 微生物培养结果

短期治疗
5~7天
n（%）

长期治疗
10~14天
n（%）

短期治疗
（5~7天）
N=27
n（%）

长期治疗
（10~14天）
N=42a

n（%）

P值

年龄a

        所有患者

        NF-GNB
性别

        所有患者

                男性（%）

                女性（%）

        NF-GNB
                男性（%）

                女性（%）

种族

        所有患者

                马来西亚（%）

                中国（%）

                印度（%）

        其他（%）

        NF-GNB
                马来西亚（%）

                中国（%）

                印度（%）

合并症

        所有患者

                高血压（%）

                COAD（%）

                CHF（%）

                DM（%）

                ESRF（%）

                既往IV使用

                        抗生素（%）

        NF-GNB
                高血压（%）

                COAD（%）

                CHF（%）

                DM（%）

                ESRF（%）

                既往IV使用

                        抗生素（%）

SOFA评分a

        所有患者

        NF-GNB
APACHE Ⅱ评分a

        所有患者

        NF-GNB

杆菌

        铜绿假单胞菌

        鲍曼不动杆菌

        嗜麦芽窄食单胞菌

        伯克氏菌

        肠杆菌属

        变形杆菌

        克雷伯杆菌

        大肠埃希菌

        棒状杆菌属

        嗜血杆菌

球菌

        MSSA
        MRSA
        凝固酶阴性葡萄球菌

        肠球菌

真菌

11（40.7）

2（7.4）

\
\
1（3.7）

1（3.7）

4（14.8）

2（7.4）

1（3.7）

\

\
\
4（14.8）

1（3.7）

\

6（14.3）

12（28.6）

3（7.1）

1（2.4）

3（7.1）

\
9（21.4）

\
\
1（2.4）

2（4.8）

1（2.4）

3（7.1）

\
1（2.4）

58.4±16.6
61±11.1

70（62.5）

42（37.5）

9（69.2）

4（30.8）

95（84.8）

9（8.0）

4（3.6）

4（3.6）

12（92.3）

0（0）

1（7.7）

61（54.5）

15（13.4）

31（27.7）

53（47.3）

13（11.6）

45（40.3）

5（16.6）

3（10.0）

4（13.3）

11（36.6）

-
7（23.3）

4.5±2.8
3.2±2.7

16.7±6.6
12.1±4.3

56.8±16.0
48.5±18.6

32（58.2）

23（41.8）

12（85.7）

2（14.3）

0.700
45（81.8）

5（9.1）

4（7.3）

1（1.8）

12（85.7）

1（7.1）

1（7.1）

32（58.2）

3（5.5）

7（12.7）

33（60.0）

7（12.7）

18（32.7）

5（35.7）

1（7.1）

-
6（42.9）

1（7.1）

1（7.1）

5.6±3.2
6.6±3.9

18.1±7.5
18.8±10.1

0.551
0.044

0.615

0.645

0.729

0.741
0.183
0.032
0.014
0.805
0.398

1.000
0.593
0.096
0.097
0.480
0.005

0.024
0.013

0.224
0.036

MRSA，耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；MSSA，甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌；
a 小部分肺炎是多重菌感染

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）
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对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 
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结局 短期治疗
5~7天
n（%）

长期治疗
10~14天
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P值 单变量 多变量

表3. HAP相关临床结局随抗生素治疗时长的变化

OR          95% CI               P值              AORa         95% CI               P值

临床缓解

        所有患者

        NF-GNB
30天死亡

        所有患者

        NF-GNB
90天死亡

        所有患者

        NF-GNB
重复感染

        所有患者

        NF-GNB
无抗生素天数b

        所有患者

        NF-GNB
病原体检出

        所有患者

AOR，校正后的比值比；NF-GNB，非发酵革兰阴性杆菌；OR，比值比
a 根据年龄、性别、种族、SOFA和APACHE Ⅱ进行校正
b 表示为均数±标准差

表4. 影响临床结局的多变量模

型因素
结局 单变量 多变量

0.44
2.26
1.86
3.88

0.18-1.07
0.80-6.37
0.70-4.96
1.18-12.79

0.071
0.125
0.212
0.026

0.47
2.1
1.76
4.55

0.20-1.09
0.79-5.61
0.70-4.45
1.55-13.33

0.076
0.139
0.231
0.006

临床缓解

30天死亡

90天死亡

重复感染

AOR，校正后的比值比；OR，比值比
a 根据年龄、性别、种族、SOFA、APACHE Ⅱ和抗生素治疗时间进行校正

OR             95% CI                  P值                  AORa            95% CI                   P值

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）
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对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 
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结局 短期治疗
5~7天
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P值 单变量 多变量

表3. HAP相关临床结局随抗生素治疗时长的变化

OR          95% CI               P值              AORa         95% CI               P值

临床缓解

        所有患者

        NF-GNB
30天死亡

        所有患者

        NF-GNB
90天死亡

        所有患者

        NF-GNB
重复感染

        所有患者

        NF-GNB
无抗生素天数b

        所有患者

        NF-GNB
病原体检出

        所有患者

AOR，校正后的比值比；NF-GNB，非发酵革兰阴性杆菌；OR，比值比
a 根据年龄、性别、种族、SOFA和APACHE Ⅱ进行校正
b 表示为均数±标准差

表4. 影响临床结局的多变量模

型因素
结局 单变量 多变量

0.44
2.26
1.86
3.88

0.18-1.07
0.80-6.37
0.70-4.96
1.18-12.79

0.071
0.125
0.212
0.026

0.47
2.1
1.76
4.55

0.20-1.09
0.79-5.61
0.70-4.45
1.55-13.33

0.076
0.139
0.231
0.006

临床缓解

30天死亡

90天死亡

重复感染

AOR，校正后的比值比；OR，比值比
a 根据年龄、性别、种族、SOFA、APACHE Ⅱ和抗生素治疗时间进行校正

OR             95% CI                  P值                  AORa            95% CI                   P值

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）
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参考文献

对实践的影响

·采用短期抗生素治疗以减少NV-HAP的重复感染

·慢性阻塞性气道疾病和终末期肾功能衰竭似乎是

NV-HAP死亡率的潜在预测因素

引言

医院获得性肺炎（Hospital-acquired pneumonia, HAP）是

住院患者死亡的主要原因之一，占所有医院获得性感染的

15%~23%[1]。超过50%的医院获得性感染相关死亡是由HAP导

致的[2]。现有数据显示，HAP使每例患者的住院时间平均增加

了7~9天，成本增加超过40,000美元/人[3]。HAP有两个亚组，包

括非呼吸机HAP（non-ventilator HAP, NV-HAP）和呼吸机相关

性肺炎（ventilator-associated pneumonia, VAP）。尽管NV-HAP

和VAP都会造成极大的临床和经济负担，但大多数已发表的

文献主要关注VAP[4]。最近的一项研究表明，NV-HAP更为常

见，其死亡率与VAP相当，但导致的总体经济负担更大[5]。

大多数文章表明，与长期治疗相比，短期治疗并不会增

加不良临床结局的风险，还可能会减少耐药菌的出现[6-8]。

Chastre等人的研究[6]比较了VAP患者接受抗生素治疗8天和

15天的结果，发现除了非发酵革兰氏阴性杆菌（non-ferment-

ing gram-negative bacilli,NF-GNB）感染之外，两组在死亡率

和继发感染方面没有差异。但Chastre等人[6]的结论表明，8

日疗法能够安全用于所有VAP患者，包括NF-GNB感染者。

同样，Pugh等人的研究发现，与长期抗生素治疗（10~15天

）相比，短期、固定疗程（7天或8天）的抗生素治疗似乎不

会增加不良临床结局的风险，并且可能会减少NF-GNB感染

的VAP患者的耐药率。然而，对于NF-GNB感染引起的VAP患

者，短期治疗的复发风险似乎更高[7]。

研究目的

由于缺乏比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的研

究，临床医生经常采用VAP的证据来治疗NV-HAP的患者。

本研究旨在比较NV-HAP患者短期和长期抗生素治疗的结

果。这些数据对于降低NV-HAP抗生素治疗成本以及限制抗

生素耐药性的传播非常有价值。

伦理获批

这项研究是遵循赫尔辛基宣言的原则进行的，并在国

家医学研究登记处注册。经马来西亚医学研究伦理委员会

[KKM/NIHSEC/P19-1390(5)]批准。

方法

研究设计和组织

这项回顾性队列研究的样本选自2017年1月1日至2018年

12月31日期间在马来西亚一家三级医院收治的HAP患者（图

1）。所需数据使用FiSiCien实验室调查系统提取。所有数据

均由一名研究人员审查并计算机化为系统格式，以确保结果

的一致性。

纳入标准

纳入标准：（1）18岁以上；（2）主治医生作出HAP临

床诊断，诊断所依据的时间标准为住院至少48小时后或出院

后10天内。

若患者有下列情况，则被排除：（1）囊性纤维化；

（2）肺结核；（3）可能累及肺部的活动性癌症；（4）其主

治医师拒绝使用全生命支持。在HAP诊断后的第1到3天内

诊断出合并肺部感染的患者也被排除在外，以过滤掉任何

HAP诊断中的模糊病例。在诊断当天记录序贯器官衰竭评估

（Sequential Organ Failure Assessment, SOFA）及急性生理和

慢性健康评估Ⅱ（Acute Physiologic Assessment and Chronic 

Health Evaluation Ⅱ, APACHE Ⅱ）评分。

研究定义

从患者完成预期抗生素疗程之日起第21天开始测量，若

无以下标准定义为临床缓解：死亡；由已知呼吸道感染引起

的感染性休克；复发并寻求进一步治疗。当在已分离的生物

体中检测到新的抗生素耐药模式，且在研究开始时不存在以

下生物体时——不动杆菌属、嗜麦芽窄食单胞菌、肠杆菌

属、耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、肠球菌属和念

珠菌属，患者被认为患有重复感染。无抗生素天数定义为从

HAP发病开始和开始使用抗生素后的30天内无抗生素天数的

总和。如果患者在诊断HAP之前已接受抗生素治疗，则诊断

前的抗生素使用时间将计入无抗生素天数计算中。

结局测量指标

该研究的主要结局测量指标包括上述定义的临床缓解和

重复感染的发生率。30天和90天全因死亡率也是主要结局测

量指标。次要结局指标是NV-HAP中无抗生素天数和病原体

检出率。影响主要结局指标的因素或潜在合并症也是次要结

局指标。

统计学分析

本研究旨在展示短期治疗和长期治疗之间临床结果的等

效性。我们估计140例患者的目标样本将为研究提供80%的有

效性，在双侧α水平为0.05和假设脱落率为10%的情况下检测

两组之间的差异。数据以正态分布的标准差表示。

通过对连续变量使用t检验比较两组患者的基线患者特征

和次要标准。卡方检验或Fisher’s精确检验用于在适当的情况

下比较分类数据。Logistic回归分析用于研究抗生素治疗后临

床反应的预测因素。使用Windows 25.0版IBM SPSS进行统计

学分析。

结果

患者特征

对358例HAP患者进行筛选，排除其中191例（排除原因

见图1）。共有167例患者符合纳入研究的条件。所有患者和

NF-GNB患者的基线临床特征见表1。对于所有患者，两组在

年龄、性别、种族和合并症方面均匹配。接受长期抗生素治疗

患者的SOFA（5.6±3.2，P=0.024）和APACHE Ⅱ（18.1±7.5，

P=0.224）评分更高。在NF-GNB患者中，两组的人口统计学

趋势类似，但长期治疗组的SOFA（6.6±3.9，P=0.013）和

APACHE Ⅱ（18.8±10.1，P=0.036）评分较高。

细菌学

从HAP的阳性血液或痰培养物中检出的微生物列于表2。

两种样本中分离的革兰氏阴性杆菌和革兰氏阳性球菌大致相

似。NF-GNB包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、嗜麦芽糖

链球菌和伯克霍尔德菌种。22例（52.4%）NF-GNB接受长

期抗生素治疗，13例（48.1%）接受短期抗生素治疗。本研

究中确定了一种耐甲氧西林金黄色葡萄球菌病原体，该病原

体来自长期疗程组。

主要结局

如表3所示，167例患者中共有117例在第21天得到临床缓

解。我们发现短期疗程组的112例患者中有34例（30.4%），

长期疗程组的55例患者中有16例（29.1%）不符合我们的临

床缓解标准。短期治疗组中6.3%的患者和长期治疗组中

18.2%的患者记录有重复感染（P=0.027）。HAP发病30天

后，短期治疗组中有19例（17.0%），长期治疗组中有8例

（14.5%）死亡。90天死亡率在两组之间具有可比性，5~7天

治疗组中有23例患者（20.5%）死亡，10~14天治疗组中有12

例患者（21.8%）死亡。对由NF-GNB引起的NV-HAP进行了

类似的分析。我们观察到短疗程组和长疗程组分别有53.8%

和57.1%的患者得到临床缓解。长期治疗组的重复感染率

高于短期治疗组（35.7% vs. 15.4%，P=0.385）。有趣的是，

NF-GNB感染患者短期治疗组的30天死亡率为38.5%，高于长

期治疗组的14.3%（P=0.209）。校正年龄、性别、种族、

SOFA和APACHE Ⅱ评分后，短期治疗组与长期治疗组中所有

患者校正后的临床缓解率比值比为1.1（95% CI 0.52-2.22）（表

3）。上述因素校正后死亡率无统计学差异。对于所有患者中的

重复感染，可以在长期治疗组中建立具有统计学意义的交互作

用，校正后比值比为3.09（P=0.037）。NF-GNB患者重复感染

率显著较高，校正后的比值比为3.88（P=0.026）（表4）。

次要结局

接受短期抗生素治疗的患者，其平均无抗生素天数显著

增加（21.9±3.5 vs. 15.1±6.2天，P<0.001）。短期治疗组和长

期治疗组分别有23例患者（20.5%）和22例患者（40.0%）

建立了微生物病因学（血液和呼吸道样本）。在NF-GNB

致病的患者中，长期疗程组的无抗生素天数较短（8.5±6.4 vs. 

21.1±2.6天，P<0.001）。基线变量基于Logistic回归校正后显

示，治疗分配与任何协变量之间没有显著的相互作用，尤其

是除慢性阻塞性气道疾病（chronic obstructive airway disease, 

COAD）和终末期肾功能衰竭（end-stage renal failure, ESRF）

之外的合并症。COAD被证明与30天死亡率（P=0.026）和90

天死亡率（P=0.001）显著相关，而ESRF也被证明与90天死

亡率（P=0.022）显著相关。

讨论

所有患者

本研究有三个主要发现。首先，我们观察到在所有

NV-HAP患者中，短期治疗与长期治疗组在临床缓解率和死

亡率方面没有差异。其次，长期治疗组的重复感染率显著高

于短期治疗组。第三，NF-GNB感染患者的重复感染率在统

计学上明显增高。

大量研究表明，长期抗生素治疗并不能保证感染得到临

床缓解，这与我们的研究结果一致[8-11]。此外，两种治疗策

略之间的30天和90天死亡率没有差异。抗生素治疗持续时间

的延长将增加多重耐药微生物感染的风险 [12]。基于我们的

研究，短期治疗组的平均无抗生素天数更长，其重复感染率

显著降低。Chastre等人的研究[6]表明，在继发感染期间接受

8天抗生素治疗的患者，其重复感染发生率并不低。我们的数

据支持这一发现，因为在短期治疗组中，重复感染和/或抗

生素耐药的综合测量结果在统计学上较低（6.3% vs. 18.2%；

P=0.027）。

一般认为NF-GNB毒性更强，内在耐药性更大，这使得

它们经常对主要类别的抗生素产生耐药性，通常很少有治疗

选择 [13]。我们的研究表明，NF-GNB患者短期治疗组的临

床缓解率与长期治疗组相似，死亡率高于长期治疗组。这一

发现与Hedrick等人的研究一致[14]。尽管没有统计学意义，

Hedrick等人的回顾性研究显示接受较短疗程的患者死亡率较

高（22% vs. 14%）。我们本次的研究无法复制Chastre等人的

发现。尽管复发率较高，但Chastre等人在研究中发现不同治

疗组之间的死亡率没有差异[6]。有几个论据可以证明研究结

果之间的差异是合理的。首先，Chastre等人在研究中，基于

分离出的细菌，使用了至少一种氨基糖苷类或一种氟喹诺酮

类药物和一种广谱β内酰胺类抗菌药物的联合治疗。此外，

90%以上的患者在第1天使用了包括氨基糖苷类在内的抗生素

联合治疗，超过30%的患者在第8天仍然联用抗生素，而我们

的研究使用了超广谱β内酰胺/β内酰胺酶抑制剂或第三代及以

上头孢菌素或碳青霉烯类抗生素。抗生素治疗应根据培养结

果尽快降级或升级。最后但同样重要的一点是，必须指出，

NF-GNB感染患者短期治疗组的潜在合并症略多于长期治疗

组。抗生素治疗的持续时间可能不是导致这些患者不良结局

的决定因素，因为患者可能更容易死于其他疾病状态的合并

症和并发症，而不是肺炎本身。

所有患者和NF-GNB亚组的长期治疗组的SOFA评分都明

显较高，而NF-GNB亚组的APACHE Ⅱ得分明显较高。这意

味着整个疗程是基于主治医师的临床判断。我们认为，感染

标志物的改善和解决，如CRP、白细胞计数和生理体征（例

如发烧、心动过速、呼吸急促），在指导医生抗生素治疗持

续时间方面起着至关重要的作用。由于本研究为回顾性研

究，我们很难理解抗生素治疗的持续时间是如何确定的。因

此在长期疗程组中，可能有更多重症患者治疗的时间更长，

因而表现更差。

Logistic回归分析（表3和表4）显示重复感染与抗生素治

疗的持续时间和NF-GNB病原体高度相关。有趣的是，重复

感染的进展和死亡率之间没有明显关联。事实上，Eagye等人

的研究[15]表明，那些发生重复感染的患者的死亡率并不高。

除了抗生素的持续时间和NF-GNB病原体外，我们找不到

任何其他变量，包括与重复感染相关的合并症。通常认为

静脉注射（prior intravenous, IV）抗生素会促进重复感染[16]。

然而，并未发现重复感染与先前静脉内抗生素暴露之间存

在关联。（CI 0.37-3.86，P=0.762）。不过，我们没有研究在

NV-HAP感染之前使用了哪些抗生素，并且假设某些抗生素

类别与抗生素耐药性或重复感染的出现有关[17]。

微生物学

在我们的研究中，病原体总体检出率为26.9%，低于其

他肺炎研究[18]。这很可能是因为患者在取样前已经使用了抗

菌药物。我们注意到革兰阴性菌比革兰阳性菌更为普遍。在

短程和长程治疗组中，主要分离出的菌属是铜绿假单胞菌、

鲍曼不动杆菌和肺炎克雷伯菌。气候温暖的热带国家和发展

中国家是导致革兰阴性杆菌尤其是不动杆菌在亚洲国家更常

见的原因[19,20]。这些发现也与先前研究中的细菌分离模式一

致[20]。在Chawla R的另一项研究中，也发现不动杆菌属在马

来西亚、泰国、巴基斯坦和印度等几个发展中国家出现。他

们的发现还包括马来西亚HAP患者中非发酵菌的感染率增加

（52.4%）。HAP中最常见的病原体是鲍曼不动杆菌（23%），

其次是铜绿假单胞菌（17.6%）、耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（11.8%）、嗜麦芽糖链球菌（11.8%），最后是肺炎克雷

伯菌（5.8%）[21]。

局限性

本项研究有几个需要承认的局限性。首先，由于本研究受

限于小样本量，特别是在NF-GNB亚组中，且仅为单中心研

究，因此需要在更大规模的多中心研究中进一步证实这些观

点。尽管当前的研究能够检测到差异，但它可能无法证实无效

假设。因此，先前IV使用抗生素与对照组之间的非统计重复感

染差异意味着先前IV使用抗生素仍可能是观察到的重复感染的

混杂变量。其次，HAP的诊断是由该机构的主治医师完成的，

研究中不包括任何客观参数的测量。为了解决这个问题，我们

排除了在NV-HAP诊断后不久合并肺部感染的患者，以保留真

正的NV-HAP患者。此外，这是一项回顾性观察研究，容易受到

研究中任何混杂因素的影响。但已应用多变量分析以减少混杂

因素的影响。此外，平衡两组患者的数量对我们来说非常具有

挑战性。由于我们医院是一家三级医院，床位有限，长期使用

抗生素的患者经常被下放到附近的其他院区，并被排除在研究

之外。因此，长期治疗组的患者人数少于短期治疗组。最后，

由于患者并不是被随机分配到两组，因此除了抗生素持续时间

和NF-GNB之外的变量可能会影响这些队列中的重复感染率。

本项研究具有几个优势。首先，我们调整了许多可能会

混淆关联的协变量。其次，我们的研究补充了先前关于

NV-HAP抗生素治疗最佳持续时间的知识。此外，通过本项

研究，我们能够就NV-HAP的治疗结局提供一些见解，而之

前的许多研究都只关注VAP。

结论

在NV-HAP患者中，短期和长期抗生素治疗均显示出相当

的临床疗效。两组间的临床缓解率和死亡率无显着差异。在

长期抗生素治疗的患者中观察到较高的重复感染率。因此，

尽可能缩短抗生素使用时间非常重要，并在停止抗生素治疗

后保持高度警惕，尤其是对于NF-GNB人群，因为其重复感

染往往更为频繁。建议临床医生缩短疗程并进行更有针对性

的抗生素治疗，以降低重复感染的发生率。

翻译：边原（四川省医学科学院，四川省人民医院）

审译：刘焕龙（河北医科大学第二医院）
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摘要

背景：既往达格列净限用于估计肾小球滤过率（eGFR）≥60 mL/min/1.73m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2

的患者。因此，当eGFR下降时，许多患者会选择从达格列净转为使用恩格列净。但这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

目的：在本研究中，我们比较了患者将达格列净转换为恩格列净治疗的疗效和肾脏安全性。设置：这是一项对高雄医学大学

医院的成年患者（≥20岁）的回顾性研究。方法：本回顾性观察研究对象为从达格列净转换为恩格列净的患者。为了评估其

他降糖药物对疗效的影响，对其他降糖药物的种类和剂量改变按限定日剂量（DDD）进行分类。主要结局指标：6个月后糖化

血红蛋白（HbA1c）水平的变化。6个月后糖化血红蛋白水平达到或低于基线值的患者被视为有效，而水平高于基线值的患者

被视为无效。通过比较基线和治疗后6个月之间eGFR的差异来评估安全性。结果：本研究共纳入了111例患者。从达格列净转

换为恩格列净6个月后，HbA1c显著降低，eGFR则未观察到统计学上的显著差异。本研究中，转换治疗后78例患者显示为有效

（70.3%），33例患者为无效（29.7%）。当其他降糖药物按总剂量分组时，空腹血糖和HbA1c仅在“DDD减少”组和“DDD

增加”组出现显著下降。结论：我们的研究表明，2型糖尿病患者的治疗从达格列净转换为恩格列净，有利于维持血糖，且对

肾功能无明显影响。此外，相比与同类钠-葡萄糖共转运体-2抑制剂，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

关键词：达格列净 • 恩格列净 • 限定日剂量 • 钠-葡萄糖共转运体-2抑制剂

达格列净转换恩格列净治疗糖尿病患者疗效和肾脏
安全性的比较研究

对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）
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摘要

背景：既往达格列净限用于估计肾小球滤过率（eGFR）≥60 mL/min/1.73m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2

的患者。因此，当eGFR下降时，许多患者会选择从达格列净转为使用恩格列净。但这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

目的：在本研究中，我们比较了患者将达格列净转换为恩格列净治疗的疗效和肾脏安全性。设置：这是一项对高雄医学大学

医院的成年患者（≥20岁）的回顾性研究。方法：本回顾性观察研究对象为从达格列净转换为恩格列净的患者。为了评估其

他降糖药物对疗效的影响，对其他降糖药物的种类和剂量改变按限定日剂量（DDD）进行分类。主要结局指标：6个月后糖化

血红蛋白（HbA1c）水平的变化。6个月后糖化血红蛋白水平达到或低于基线值的患者被视为有效，而水平高于基线值的患者

被视为无效。通过比较基线和治疗后6个月之间eGFR的差异来评估安全性。结果：本研究共纳入了111例患者。从达格列净转

换为恩格列净6个月后，HbA1c显著降低，eGFR则未观察到统计学上的显著差异。本研究中，转换治疗后78例患者显示为有效

（70.3%），33例患者为无效（29.7%）。当其他降糖药物按总剂量分组时，空腹血糖和HbA1c仅在“DDD减少”组和“DDD

增加”组出现显著下降。结论：我们的研究表明，2型糖尿病患者的治疗从达格列净转换为恩格列净，有利于维持血糖，且对

肾功能无明显影响。此外，相比与同类钠-葡萄糖共转运体-2抑制剂，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

关键词：达格列净 • 恩格列净 • 限定日剂量 • 钠-葡萄糖共转运体-2抑制剂

达格列净转换恩格列净治疗糖尿病患者疗效和肾脏
安全性的比较研究

对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

图1. 患者筛选流程图

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）

173例患者进行了转换

（限定为首次转换）

2015年7月~2018年6月期间初次使用达格列净的1853例患者

122例患者符合纳入标准

最终111例患者纳入本研究

持续使用SGLT2i，
从达格列净转换为恩格列净

51例患者被排除

1. 24例患者使用达格列净少于3个月

2. 4例患者转换为恩格列净后使用时间少于6个月

3. 23例患者联合治疗方案不适宜

11例患者被排除

1. 9例患者丢失随访数据

2. 2例患者肾功能不全
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

图1. 患者筛选流程图

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）

173例患者进行了转换

（限定为首次转换）

2015年7月~2018年6月期间初次使用达格列净的1853例患者

122例患者符合纳入标准

最终111例患者纳入本研究

持续使用SGLT2i，
从达格列净转换为恩格列净

51例患者被排除

1. 24例患者使用达格列净少于3个月

2. 4例患者转换为恩格列净后使用时间少于6个月

3. 23例患者联合治疗方案不适宜

11例患者被排除

1. 9例患者丢失随访数据

2. 2例患者肾功能不全
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

表2. 有效组与无效组患者的临床

特征比较以及临床参数变化
·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。
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DDD
组中的
P值#

表1. 其他降糖药物类型和剂量改变相关的临床特征比较以及临床参数变化

以中位数表示的非参数数据（四分位数间距：25-75%）

DDD，限定日剂量（其他降糖药的类型和剂量变化分为增加、恒定或减少）；DDP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估计肾小球滤过率

（mL/min/1.73m2）；GLP-1，胰高血糖素样肽-1
# 采用Kruskal Wallis检验，比较了“DDD增加”、“DDD恒定”和“DDD减少”的差异
## Friedman检验用于比较组内基线值和3个月及6个月后的变化

* P值<0.05被认为有统计学意义

患者总数（N=111） DDD减少（N=24） DDD恒定（N=64） DDD增加 （N=23）

男性

年龄，岁

合并症

高血压

血脂异常

心血管疾病

合并药物治疗

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DDP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

空腹血糖（FPG），mg/dL
基线

3个月

6个月

组内FPG的P值##

糖化血红蛋白（HbA1c），%
基线

3个月

6个月

组内HbA1c的P值##

eGFR，mL/min/1.73 m2

基线

3个月

6个月

组内eGFR的P值##

体重（BW），kg
基线

3个月

6 个月

组内BW的P值##

DDD水平

转换前

转换后

组内DDD水平的P值##

67（60.4%）

64.00（57.00-70.50）

78（70.3%）

104（93.7%）

31（27.9%）

48（43.2%）

75（67.6%）

40（36.0%）

22（19.8%）

27（24.3%）

40（36.0%）

2（1.8%）

149.00（122.50-170.25）

132.00（109.50-154.00）

129.50（110.00-154.25）

<0.00l*

7.70（7.10-8.60）

7.60（6.90-8.20）

7.50（6.90-8.30）

<0.001*

80.00（63.00-96.00）

78.00（66.00-95.00）

79.00（61.00-95.00）

0.235

70.40（62.80-83.60）

70.60（62.80-83.20）

70.40（63.40-82.00）

0.017*

2.33（1.67-3.25）

2.25（1.33-3.25）

0.154

15（62.5%）

69.00（57.50-76.50）

16（66.7%）

23（95.8%）

7（29.2%）

7（29.2%）

17（70.8%）

8（33.3%）

2（8.3%）

6（25.0%）

14（58.3%）

2（8.3%）

151.00（117.00-168.00）

116.00（98.50-145.00）

116.00（97.00-132.00）

0.016*

8.00（7.13-8.78）

7.65（6.85-7.98）

7.60（6.73-8.15）

0.025*

78.50（61.50-89.50）

76.00（63.00-91.25）

76.50（60.00-90.50）

0.220

69.80（58.60-81.40）

69.80（57.70-80.30）

69.20（56.90-80.60）

0.060

2.67（1.95-3.33）

1.78（0.97-2.91）

<0.001*

37（57.8%）

62.00（57.00-67.75）

43（67.2%）

60（93.8%）

15（23.4%）

30（46.9%）

41（64.1%）

22（34.4%）

17（26.6%）

16（25.0%）

17（26.6%）

0

141.50（118.75-167.75）

138.50（114.00-156.50）

137.00（114.00-162.50）

0.237

7.60（7.00-8.58）

7.50（6.83-8.73）

7.45（6.90-8.48）

0.301

81.00（65.25-99.00）

78.50（66.25-96.00）

79.50（64.50-95.75）

0.910

71.45（65.70-88.80）

71.75（64.63-88.88）

71.00（65.25-88.60）

0.060

2.33（1.35-3.25）

2.33（1.35-3.25）

1.000

15（65.2%）

67.00（53.00-71.00）

19（82.6%）

21（91.3%）

9（39. 1%）

11（47.8%）

17（73.9%）

10（43.5%）

3（13.0%）

5（21.7%）

9（39.1%）

0

153.00（139.00-177.00）

115.00（108.00-139.00）

118.00（110.00-142.00）

0.001*

7.90（7.20-8.50）

7.60（7.10-8.00）

7.50（6.90-8.00）

0.010*

78.00（58.00-108.00）

76.00（58.00-101.00）

79.00（54.00-98.00）

0.091

68.90（62.60-80.20）

70.10（63.90-80.45）

70.80（63.55-81.30）

0.481

2.25（1.72-3.00）

2.50（1.95-3.50）

<0.001*

0.800
0.065

0.347
0.815
0.351

0.290
0.638
0.703
0.106
0.949
0.021*
0.025*

0.427
0.041*
0.049*

0.527
0.861
0.845

0.766
0.728
0.747

0.325
0.408
0.378

0.551
0.114

有效（N=78） 无效（N=33） P值#

以中位数表示的非参数数据（四分位间距：25-75% ）
# Wilcoxon秩和检验用于比较有效组和无效组
## Friedman检验用于比较基线值和治疗3个月和6个月后的组内变化

P值<0.05被认为具有统计学意义

DPP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估计肾小球滤过率（mL/min/1.73 m2）；FPG，空腹血糖；GLP-1，胰高血

糖素样肽-1

男性

年龄，岁

合并症

高血压

血脂异常

心血管疾病

合并药物治疗

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DDP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

FPG，mg/dL
基线

3个月

6个月

组内FPG的P值##

糖化血红蛋白（HbA1c），% 
基线

3个月

6个月

组内HbA1c的P值##

eGFR，mL/min/1.73 m2

基线

3个月

6个月

组内eGFR的P值##

体重（BW），kg
基线

3个月

6 个月

组内BW的P值##

DDD水平

转换前

转换后

组内DDD水平的P值##

49（62.8%）

65.00（57.00-70.00）

58（74.4%）

73（93.6%）

20（25.6%）

32（41.0%）

54（69.2%）

32（41.0%）

14（17.9%）

20（25.6%）

28（35.9%）

0

142.00（123.25-166.75）

116.00（107.00-144.00）

123.50（106.00-145.75）

<0.001*

7.90（7.10-8.73）

7.50（6.68-8.13）

7.40（6.68-8.10）

<0.001*

78.00（58.75-95.50）

76.00（64.75-92.75）

76.50（59.00-95.00）

0.036*

70.20（62.70-83.50）

70.50（62.80-83.25）

70.20（63.70-82.05）

0.074

2.33（1.63-3.31）

2.32（1.48-3.37）

0.511

18（54.5%）

62.00（53.50-70.50）

20（60.6%）

31（93.9%）

11（33.3%）

16（48.5%）

21（63.6%）

8（24.2%）

8（24.2%）

7（21.2%）

12（36.4%）

2（2.6%）

152.50（118.50-173.50）

149.00（126.25-159.75）

138.50（122.50-165.00）

0.990

7.50（6.80-8.00）

7.70（7.10-8.45）

8.00（7.40-8.60）

<0.001*

81.00（70.00-97.00）

83.00（67.50-98.50）

84.00（65.50-102.00）

0.586

73.50（63.30-85.40）

73.00（63.40-85.30）

72.90（62.80-85.00）

0.149

2.25（1.70-3.08）

2.20（1.25-3.00）

0.527

0.415
0.677

0.147
0.945
0.409

0.468
0.565
0.092
0.447
0.619
0.963
1.000

0.530
0.002*
0.006*

0.040*
0.108
0.004*

0.331
0.253
0.120

0.961
0.841
0.831

0.809
0.476
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

表2. 有效组与无效组患者的临床

特征比较以及临床参数变化
·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。
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DDD
组中的
P值#

表1. 其他降糖药物类型和剂量改变相关的临床特征比较以及临床参数变化

以中位数表示的非参数数据（四分位数间距：25-75%）

DDD，限定日剂量（其他降糖药的类型和剂量变化分为增加、恒定或减少）；DDP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估计肾小球滤过率

（mL/min/1.73m2）；GLP-1，胰高血糖素样肽-1
# 采用Kruskal Wallis检验，比较了“DDD增加”、“DDD恒定”和“DDD减少”的差异
## Friedman检验用于比较组内基线值和3个月及6个月后的变化

* P值<0.05被认为有统计学意义

患者总数（N=111） DDD减少（N=24） DDD恒定（N=64） DDD增加 （N=23）

男性

年龄，岁

合并症

高血压

血脂异常

心血管疾病

合并药物治疗

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DDP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

空腹血糖（FPG），mg/dL
基线

3个月

6个月

组内FPG的P值##

糖化血红蛋白（HbA1c），%
基线

3个月

6个月

组内HbA1c的P值##

eGFR，mL/min/1.73 m2

基线

3个月

6个月

组内eGFR的P值##

体重（BW），kg
基线

3个月

6 个月

组内BW的P值##

DDD水平

转换前

转换后

组内DDD水平的P值##

67（60.4%）

64.00（57.00-70.50）

78（70.3%）

104（93.7%）

31（27.9%）

48（43.2%）

75（67.6%）

40（36.0%）

22（19.8%）

27（24.3%）

40（36.0%）

2（1.8%）

149.00（122.50-170.25）

132.00（109.50-154.00）

129.50（110.00-154.25）

<0.00l*

7.70（7.10-8.60）

7.60（6.90-8.20）

7.50（6.90-8.30）

<0.001*

80.00（63.00-96.00）

78.00（66.00-95.00）

79.00（61.00-95.00）

0.235

70.40（62.80-83.60）

70.60（62.80-83.20）

70.40（63.40-82.00）

0.017*

2.33（1.67-3.25）

2.25（1.33-3.25）

0.154

15（62.5%）

69.00（57.50-76.50）

16（66.7%）

23（95.8%）

7（29.2%）

7（29.2%）

17（70.8%）

8（33.3%）

2（8.3%）

6（25.0%）

14（58.3%）

2（8.3%）

151.00（117.00-168.00）

116.00（98.50-145.00）

116.00（97.00-132.00）

0.016*

8.00（7.13-8.78）

7.65（6.85-7.98）

7.60（6.73-8.15）

0.025*

78.50（61.50-89.50）

76.00（63.00-91.25）

76.50（60.00-90.50）

0.220

69.80（58.60-81.40）

69.80（57.70-80.30）

69.20（56.90-80.60）

0.060

2.67（1.95-3.33）

1.78（0.97-2.91）

<0.001*

37（57.8%）

62.00（57.00-67.75）

43（67.2%）

60（93.8%）

15（23.4%）

30（46.9%）

41（64.1%）

22（34.4%）

17（26.6%）

16（25.0%）

17（26.6%）

0

141.50（118.75-167.75）

138.50（114.00-156.50）

137.00（114.00-162.50）

0.237

7.60（7.00-8.58）

7.50（6.83-8.73）

7.45（6.90-8.48）

0.301

81.00（65.25-99.00）

78.50（66.25-96.00）

79.50（64.50-95.75）

0.910

71.45（65.70-88.80）

71.75（64.63-88.88）

71.00（65.25-88.60）

0.060

2.33（1.35-3.25）

2.33（1.35-3.25）

1.000

15（65.2%）

67.00（53.00-71.00）

19（82.6%）

21（91.3%）

9（39. 1%）

11（47.8%）

17（73.9%）

10（43.5%）

3（13.0%）

5（21.7%）

9（39.1%）

0

153.00（139.00-177.00）

115.00（108.00-139.00）

118.00（110.00-142.00）

0.001*

7.90（7.20-8.50）

7.60（7.10-8.00）

7.50（6.90-8.00）

0.010*

78.00（58.00-108.00）

76.00（58.00-101.00）

79.00（54.00-98.00）

0.091

68.90（62.60-80.20）

70.10（63.90-80.45）

70.80（63.55-81.30）

0.481

2.25（1.72-3.00）

2.50（1.95-3.50）

<0.001*

0.800
0.065

0.347
0.815
0.351

0.290
0.638
0.703
0.106
0.949
0.021*
0.025*

0.427
0.041*
0.049*

0.527
0.861
0.845

0.766
0.728
0.747

0.325
0.408
0.378

0.551
0.114

有效（N=78） 无效（N=33） P值#

以中位数表示的非参数数据（四分位间距：25-75% ）
# Wilcoxon秩和检验用于比较有效组和无效组
## Friedman检验用于比较基线值和治疗3个月和6个月后的组内变化

P值<0.05被认为具有统计学意义

DPP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估计肾小球滤过率（mL/min/1.73 m2）；FPG，空腹血糖；GLP-1，胰高血

糖素样肽-1

男性

年龄，岁

合并症

高血压

血脂异常

心血管疾病

合并药物治疗

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DDP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

FPG，mg/dL
基线

3个月

6个月

组内FPG的P值##

糖化血红蛋白（HbA1c），% 
基线

3个月

6个月

组内HbA1c的P值##

eGFR，mL/min/1.73 m2

基线

3个月

6个月

组内eGFR的P值##

体重（BW），kg
基线

3个月

6 个月

组内BW的P值##

DDD水平

转换前

转换后

组内DDD水平的P值##

49（62.8%）

65.00（57.00-70.00）

58（74.4%）

73（93.6%）

20（25.6%）

32（41.0%）

54（69.2%）

32（41.0%）

14（17.9%）

20（25.6%）

28（35.9%）

0

142.00（123.25-166.75）

116.00（107.00-144.00）

123.50（106.00-145.75）

<0.001*

7.90（7.10-8.73）

7.50（6.68-8.13）

7.40（6.68-8.10）

<0.001*

78.00（58.75-95.50）

76.00（64.75-92.75）

76.50（59.00-95.00）

0.036*

70.20（62.70-83.50）

70.50（62.80-83.25）

70.20（63.70-82.05）

0.074

2.33（1.63-3.31）

2.32（1.48-3.37）

0.511

18（54.5%）

62.00（53.50-70.50）

20（60.6%）

31（93.9%）

11（33.3%）

16（48.5%）

21（63.6%）

8（24.2%）

8（24.2%）

7（21.2%）

12（36.4%）

2（2.6%）

152.50（118.50-173.50）

149.00（126.25-159.75）

138.50（122.50-165.00）

0.990

7.50（6.80-8.00）

7.70（7.10-8.45）

8.00（7.40-8.60）

<0.001*

81.00（70.00-97.00）

83.00（67.50-98.50）

84.00（65.50-102.00）

0.586

73.50（63.30-85.40）

73.00（63.40-85.30）

72.90（62.80-85.00）

0.149

2.25（1.70-3.08）

2.20（1.25-3.00）

0.527

0.415
0.677

0.147
0.945
0.409

0.468
0.565
0.092
0.447
0.619
0.963
1.000

0.530
0.002*
0.006*

0.040*
0.108
0.004*

0.331
0.253
0.120

0.961
0.841
0.831

0.809
0.476
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）
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表3. 单变量和多变量logistic回归模型评估有效组中预测变量与实现目

标之间

BW，体重；DDD，限定日剂量；DPP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估

计肾小球滤过率（mL/min/1.73 m2）；FPG，空腹血糖；GLP-1，胰

高血糖素样肽-1；HbA1c，糖化血红蛋白

* P值<0.05被认为具有统计学意义

性别，女

年龄，岁

高血压

血脂异常

心血管疾病

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DPP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

DDD保持不变

DDD增加

基线FPG
基线HbA1c，%
基线eGFR
基线BW

0.988
0.744
0.216
0.828
0.421
0.998
0.356
0.612
0.620
0.635
0.221
1.000
0.939
0.578
0.119
0.005
0.882
0.762

 

1.486      

 

0.043*

0.990
1.011
0.429
0.726
2.205
0.999
2.024
0.661
0.681
1.447
2.601
0.001
0.910
0.620
0.984
5.058
0.998
0.992

单变量模型 多变量模型
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）

审译：孙洲亮（厦门大学附属第一医院）
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表3. 单变量和多变量logistic回归模型评估有效组中预测变量与实现目

标之间

BW，体重；DDD，限定日剂量；DPP-4，二肽基肽酶-4；eGFR，估

计肾小球滤过率（mL/min/1.73 m2）；FPG，空腹血糖；GLP-1，胰

高血糖素样肽-1；HbA1c，糖化血红蛋白

* P值<0.05被认为具有统计学意义

性别，女

年龄，岁

高血压

血脂异常

心血管疾病

二甲双胍

磺酰脲类

吡格列酮

DPP-4抑制剂

阿卡波糖

胰岛素

GLP-1激动剂

DDD保持不变

DDD增加

基线FPG
基线HbA1c，%
基线eGFR
基线BW

0.988
0.744
0.216
0.828
0.421
0.998
0.356
0.612
0.620
0.635
0.221
1.000
0.939
0.578
0.119
0.005
0.882
0.762

 

1.486      

 

0.043*

0.990
1.011
0.429
0.726
2.205
0.999
2.024
0.661
0.681
1.447
2.601
0.001
0.910
0.620
0.984
5.058
0.998
0.992

单变量模型 多变量模型
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对实践的影响

·SGLT-2抑制剂可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，SGLT-2抑制剂对2型糖尿病患者具有潜在的肾保护

作用。

·既往，达格列净仅限用于估计肾小球滤过率（eGFR）

≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而恩格列净可用于eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2的患者。

·因此，当eGFR下降时，许多患者使用的达格列净转换

为恩格列净。然而，这些转换的临床疗效和安全性尚不清楚。

·在这项研究中，我们比较了2型糖尿病患者从达格列净

转换为恩格列净的有效性和肾脏安全性。

·我们的研究表明，2型糖尿病患者从达格列净转换为恩

格列净有利于维持血糖，且肾功能无明显变化。

引言

糖尿病是一种患病率较高的慢性代谢性疾病。大约40%的

糖尿病患者会发展为慢性肾病[1]。达格列净（dapagliflozin, DPG）

和恩格列净（empagliflozin, EPG）作为钠-葡萄糖共转运体-2抑

制剂（sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor, SGLT-2i），主

要通过抑制肾近端小管中的SGLT-2和减少尿液中葡萄糖的重

吸收来降低血糖水平[2]。理想的血糖控制可以有效地降低糖

尿病患者并发微血管和大血管疾病的风险[1]。DPG和EPG分

别于2014年1月和8月获得了美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration, FDA）的批准。2016年6月，FDA发布了

一则药物警告，并加强了对DPG急性肾脏损害的安全警示[3]。

Tang通过收集53项随机对照试验中511例急性肾功能损害/

肾功能衰竭事件患者的数据，对SGLT-2i和肾脏安全性进行了

网络meta分析。分析结果显示，DPG增加了风险，而EPG降低

了这些急性事件的风险[4]。然而，以调查肾脏不良事件作为终

点的大型临床试验已经产生了不同的结果。在DECLARE-TIMI58

试验中，次要疗效结局表明，与安慰剂相比，DPG治疗降低

了34%的总体肾脏疾病风险[5]。EMPA-REG试验表明，与安

慰剂相比，使用EPG（10或25 mg）可将肾脏疾病发展和进展

的风险降低39%[6]。

此前，DPG仅限用于估计肾小球滤过率（estimated glomer-

ular filtration ratev, eGFR）≥60 mL/min/1.73 m2的患者，而EPG

可用于eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者。Fioretto于2018年11

月发表的DERIVE研究证明了DPG在3A期慢性肾病（chronic 

kidney disease, CKD）（CKD 3A：eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2）

患者中的有效性和安全性[7]。在2019年2月，FDA批准了对

eGFR≥45 mL/min/1.73 m2的患者使用DPG。在DERIVE研究

发表之前，使用DPG的患者可能由于肾功能下降而改用EPG。

这种不同SGLT-2i之间的转换是否有类似的临床疗效和安全性

尚未被相关临床研究证实。

研究目的

本研究旨在比较2型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者

从达格列净转换为恩格列净的疗效和肾脏安全性。

方法

患者

本研究是对曾在高雄医学大学附属医院（Kaohsiung Medical 

University Hospital, KMUH）就诊的成年患者（年龄≥20岁）

的回顾性研究。KMUH是位于台湾南部的医疗中心，约有

1600张床位，每日约6000例患者就诊。研究人群包括2015年1

月1日~2017年6月30日期间，从DPG转换为EPG治疗的T2DM

门诊患者。本研究是基于之前进行过的研究，不包括本文任

何作者在此期间对人类参与者或动物开展的任何研究。

纳入标准如下：（1）年龄≥20岁的患者，eGFR≥45 mL/ 

min/1.73 m2，（2）使用DPG达3个月的患者，（3）持续使用

SGLT-2i，从DPG 10 mg转换为EPG 25 mg，（4）转为EPG后

使用达6个月。持续使用的定义为，连续使用SGLT-2i，中途

停药间隔需<90天；转换仅限于DPG转为EPG，是否转换由临

床医生自行决定。

在研究期间，使用世界卫生组织（World Health Organiza-

tion, WHO）定义的“限定日剂量（defined daily dose, DDD）”

计算患者其他同时使用的降糖药物及其剂量变化。以二甲双

胍为例，每2 g为1个DDD。对于复方药物，WHO建议根据不

同成分的平均使用情况来计算固定的DDD值。

复方药物的DDD在本研究中包括：amaryl M（格列美脲

2 mg+二甲双胍500 mg）1片-1DDD，actosmet（吡格列酮15 mg+ 

二甲双胍850 mg）1片-1DDD，捷诺达（西格列汀50 mg+二甲

双胍500 mg）2片-1DDD，galvusmet（维格列汀50 mg+二甲双

胍850 mg）2片-1DDD。

排除标准如下：（1）治疗前后缺少HbA1c或eGFR的监

测，（2）在DPG治疗前2周内，发生急性肾衰竭（肾功能急

剧变化）（3）在DPG治疗前，出现肝功能异常（血清丙氨酸

转氨酶高于正常水平的2倍），（4）肾移植，（5）妊娠或哺

乳，（6）同时在进行抗肿瘤或免疫抑制治疗。患者筛选路径

见图1。

步骤

采用医院电子病历系统收集患者资料，包括人口统计学

数据（年龄和性别）、病史（主要是心血管疾病）、糖尿病

病史、随访时间。

以基线HbA1c和治疗6个月后HbA1c之间的差异来评估疗

效。其他降糖药物的类型和剂量也是影响疗效的重要因素，

因此通过计算DDD值来进行分析。根据降糖药物总剂量的变

化，将病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD增加”

三组。

HbA1c反映了近2~3个月体内的血糖控制状态，通过比较

治疗6个月后糖化血红蛋白值和基线糖化血红蛋白值之间的差

异，来评价疗效。治疗前的处方被定义为患者改用EPG前的

最后一张处方。在其后3~4个月的随访中使用的处方，被定

义为治疗后处方。

我们评估了在药物转换后，降糖效果是否持续有效。在6

个月后，HbA1c水平≤基线值的患者为有效组，HbA1c水平>基

线值的患者为无效组。此外，其他降糖药物总剂量变化对疗

效的影响，也以HbA1c值来评估。次要结局包括治疗6个月后

空腹血糖（fasting plasma glucose, FPG）和体重（body weight, 

BW）的变化，并与基线值进行比较。安全性根据基线eGFR

值和治疗6个月后eGFR值之间的差异进行评估。使用DPG少

于3个月或EPG少于6个月的患者未纳入研究或疗效评估，仅

回顾了处方医生的门诊记录以登记可疑的药物不良反应。

将初始DPG处方改为EPG处方的日期定义为标志日期，

以标志日期前3个月的检查数据作为基线水平。本研究包括了

从DPG转换后，连续使用EPG超过6个月的病例，并分别评估

了治疗3个月和6个月时的疗效。因HbA1c值反映了过去2~3个

月体内血糖控制状态，治疗6个月后HbA1c数据的收集期为治

疗后6~9个月，其他时间的数据收集期范围类似。

统计学分析

定量变量以中位数表示（四分位数范围：25-75%）表示，

定性变量表示为以百分比表示。以卡方检验比较有效组和无

效组的性别、年龄、心血管病史的差异。对任意值<5的组，

采用Fisher检验。采用Wilcoxon秩和检验比较有效组和无效组

之间疗效（HbA1c、BW和eGFR）的连续变化。采用Logistic

回归分析找出影响DPG向EPG持续有效转换的因素。

采用Kruskal Wallis检验，比较“DDD增加”、“DDD恒

定”和“DDD减少”各组之间的差异。以Friedman检验比较

组内基线值、治疗3个月和6个月后的变化。采用Wilcoxon秩

和检验来比较基线值与治疗3个月和治疗6个月之间的组内变

化。P<0.05被认为具有统计学意义。

结果

患者特征

2015年1月~2017年6月30日期间，共有1853例患者初次

使用DPG，其中173例（9.34%）从DPG转换为EPG治疗。筛

查后的原始患者数为122例（如图1所示）。2例患者在入院期

间缺乏随访记录，9例患者显示在治疗期间缺乏血液学检测指

标。最后，111例患者被纳入研究。根据降糖药物总剂量的变

化，将这些病例分为“DDD减少”、“DDD恒定”和“DDD

增加”。一般资料、心血管相关疾病病史、临床参数的变化

情况见表1。

在所有患者中，从DPG转换为EPG的6个月后，HbA1c和

FPG显著下降（P<0.001）。BW改变显示有统计学意义的差

异（P=0.017），eGFR（P=0.235）无统计学意义的差异。在

与DDD相关的三组间，在药物转换前，FPG、HbA1c、BW、

eGFR和DDD水平均无明显差异。从DPG转为EPG 6个月后，

仅有“DDD减少”组和“DDD增加”组的FPG和HbA1c值下

降具有统计学意义。

疗效和肾安全性

表2为有效组（78例，70.3%）和无效组（33例，29.7%）

在3~6个月时FPG、HbA1c、eGFR、BW值与基线值的比较。

两组患者的临床特征（合并症和合并用药）没有差异。在治

疗前，两组患者HbA1c基线值存在显著差异，有效组（中位数

为7.9%）HbA1c的表达水平高于无效组（中位数为7.5%）。

但两组间的FPG、BW和eGFR水平均无差异。两组患者（有

效组和无效组）在6个月后HbA1c水平均有统计学意义的下

降。在6个月后，30例患者（27.0%）（均为有效组）达到了

糖尿病治疗目标（HbA1c<7%）。

有效组HbA1c水平明显下降，而无效组HbA1c水平明显

升高。在本研究中，我们采用多变量logistic回归（校正）来

分析可能影响有效组的相关因素，表3中显示了这些因素与基

线HbA1c之间的联系。

不良事件

在我们的研究中，173例患者从DPG转换为EPG；DPG

（n=24）随访<3个月，EPG（n=4）随访<6个月。未持续用

药或改变药物治疗可能与不良反应有关。本研究中，调查并

明确了未持续用药或改变药物治疗的原因，并检查了用药期

间的门诊记录是否有可能的不良反应。

在药物转换前（DPG随访<3个月），10例（41.7%）显

示eGFR<60 mL/min/1.73 m2，2例出现血糖控制不稳定，1例

报告头痛，1例报告胃肠道不适；其他相关记录缺失。换药后

（EPG随访<6个月），2例患者失访，2例患者因尿路症状不

耐受而改用其他类型的降糖药物。

讨论

根据国际糖尿病联合会的统计数据，全世界有一半的糖

尿病患者来自亚洲国家[8]。Clarke等人进行的ADVANCE研究

（对糖尿病和血管疾病的作用研究）表明，亚洲糖尿病患者

的肾脏并发症发生率明显高于东欧患者[9]。Satirapoj等人的一

项研究表明，SGLT-2i可降低近端肾小管细胞的葡萄糖毒性；

因此，它们对T2DM患者具有潜在的肾脏保护作用[10]。由于

亚洲患者发生糖尿病肾病的风险较高，因此使用SGLT-2i对亚

洲患者起着重要的作用。

疗效和肾安全性

Bell等人开展了一项回顾性研究，以调查从卡格列净转

向EPG是否会使血糖控制恶化。他们发现，在转换药物治疗3

个月后，HbA1c水平有统计学意义的上升（57.7±11.2升至

60.1±13.2 mmol/mol，P=0.028），但对体重、血压和血脂的影

响无差异[11]。此前，尚无关于从DPG转换为EPG的研究。本

研究显示，转为EPG治疗6个月后，FPG和HbA1c显著下降，

而eGFR没有明显差异。结果表明，T2DM患者从DPG转换为

EPG有利于维持血糖治疗，且对肾功能无明显影响。

其他降糖药物的类型和剂量可能是影响其疗效的重要变

量。然而，降糖药物的类型是复杂的，其降糖活性差异很大。

因此，使用WHO开发的DDD值对这些病例进行分组。在疗

效方面，仅在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，FPG和

HbA1c出现显著下降。Shyangdan等人使用网络meta分析对

EPG 25 mg（0.64%）和DPG 10 mg（0.54%）的降HbA1c效果

进行了间接比较。当同时使用两种治疗药物时，这两种

SGLT-2i的疗效并未表现出明显的差异[12]。

相较于本研究的结果，当未对其他降糖药物进行转换时

（定义为相同的总DDD，DDD保持同一组），从DPG转向

EPG的疗效差异没有达到显著性。虽然在以DDD分组的三

组之间，药物转换前的DDD水平没有显著差异。但在“DDD

减少”组和“DDD增加”组中，胰岛素使用者更多。与类

似的SGLT-2i相比，其他降糖药物可能是影响降糖治疗效果的

因素。

在本研究中，采用logistic回归法分析可能影响有效组

的相关因素，显示与基线HbA1c水平相关。Hong等人进行了

一项回顾性研究，分析了良好应答者（定义为治疗12周后，

HbA1c<7.0%或HbA1c值下降超过1.0%）的临床特征。其中，

初始血糖值（HbA1c和FPG）高且未经胰岛素治疗者，对其

他降糖药物或增加SGLT-2i治疗的反应良好[13]。

SGLT-2i的临床研究表明，eGFR在首次使用后的几周内

以剂量依赖的方式下降[6,7,14,15]。在本研究中，持续使用EPG 6

个月后eGFR值未观察到差异，这可能与本研究中所有入组患

者都使用了DPG持续3个月有关。

不良事件

Donnan等人对随机对照试验（randomised controlled trials, 

RCT）进行的meta分析显示，与安慰剂相比，尿路感染

（urinary tract infections, UTI）是最常被报道的不良事件。

但SGLT-2i中，仅有DPG增加了UTI的风险（RR 1.21；95%CI 

1.02-1.43），其他药物导致的UTI风险没有显著意义（RR 1.02；

95%CI 0.95-1.09）[16]。Puckrin等人的另一项meta分析显示，

与安慰剂相比，SGLT-2i增加了生殖道感染风险：DPG的RR

为3.45（95% CI 2.55-4.66），EPG的RR为3.11（95% CI 

2.29-4.21）[17]。

在本研究中，有173例患者更换了SGLT-2i。使用DPG<3

个月即需行SGLT-2i转换者，其主要原因可能与肾功能有关。

在SGLT-2i转换后，使用EPG<6个月，可能与药物不良反应和

患者不耐受有关。

通过门诊病历中记录的病史，调查纳入患者发生SGLT-2i

转换的可能原因，仅5例出现肾功能下降，各有3例出现持续

性UTI或阴道瘙痒症状。此外，其他不良反应，包括多尿、

瘙痒、皮疹、头痛、饥饿，各报告1~2例。此外，门诊医疗

记录显示可以预防SGLT-2i导致的泌尿系统或生殖器感染风

险。当开具门诊处方时，应加强健康教育（补水、无排尿和

良好的卫生习惯）。

局限性

本研究是对病历进行的回顾性分析，难以获得患者的饮

食和生活习惯记录。虽然监测了患者的实验室检查结果并记

录了不良事件，但根据个体差异和对症状的耐受性，轻微的

不良反应可能被忽略了。其次，虽然本研究考虑了药物剂量

导致的治疗差异，但研究对象为门诊患者，用药依从性可能

会影响对疗效和安全性的评价。此外，由于本研究仅限于单

一中心，入组的病例数量有限，随访期仅为6个月，要就不同

SGLT-2i之间的转换对疗效和安全性的影响得出可靠的结论，

需要进行长期的、大规模的临床研究。

结论

本研究表明，T2DM患者从DPG转换为EPG有利于维持

血糖，且肾功能无明显改变。在本研究中，改用EPG治疗

后，在“DDD减少”组和“DDD增加”组中，HbA1c下降是

组间唯一的显著差异。这表明，与类似的SGLT-2i相比，其他

降糖药物可能是影响降糖治疗效果的因素。

翻译：桂    玲（华中科技大学同济医学院附属同济医院）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。

摘要

背景：药物-疾病相互作用是指药物治疗可能对共病患者产生负面影响。在这种情况下，可能需要避免使用某种药物，或

调整其剂量，或对患者进行密切监护。在荷兰，药师制定了基于药理学考量如何系统评估药物-疾病相互作用以及如何对特定

药物-疾病相互作用提供监护指引的最佳实践。目的：描述荷兰药物-疾病相互作用监护指引的开发过程以及在药物处方和配药

环节中的实施情况。背景：荷兰药师和医生在初级保健机构和医院的实践。制定过程：多学科专家小组评估疾病是否存在临

床相关的药物-疾病相互作用，并通过文献综述和专家意见评估药物-疾病相互作用，随后制定实践建议。实施：这些建议应用

于荷兰初级保健机构和医院的所有临床决策支持系统。评估：针对57种疾病和临床状况制定了实践建议。药物-疾病相互作用

占比最多的是心血管疾病（n=12，如QT间期延长、心力衰竭），其次是生殖系统相关疾病（n=7，如妊娠）。实践建议中不

同疾病产生药物-疾病相互作用的药物数量也不同，例如子宫内膜异位症和鼓膜置管术有6种，卟啉症高达1171种，而妊娠期内

所有药物都要纳入考虑。结论：本研究制定了药物-疾病相互作用的实践建议，并在开具药物处方和配药环节中实施。这些建

议通过在即时医疗中预警有临床意义的药物-疾病相互作用，为药师和医生提供理论和技术支持，从而提高药物治疗安全性。

这一实践也可被其他国家所采用，以促进安全用药。

关键词：最佳实践 • 临床决策支持 • 药物-疾病相互作用 • 药物治疗安全性 • 药学实践 • 荷兰

药物-疾病相互作用的管理：荷兰的最佳实践建议

最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

图1. 患者从GP到药房的流程示例以及临床决策支持软件帮助医务人员预警和解决DDSIs

图2. 药学实践中几种DDSI预警路径和可能的解决方案
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• 明确患者的问题：比如患者主诉、体格检查、检验

• 详细说明治疗目的

• 选出优先推荐的治疗方案

• 根据DDSIs的背景资料验证治疗的适用性

    与药师沟通

• 查阅患者完整的病史

• 基于诊断，建议注册新的临床状况及DDSI

• 开具电子处方，传送到患者注册的药房

•    DDSI预警

• 如果适用，注册新的DDSI
• 查阅患者用药史

• 核对剂量

• 核对实验室检查结果

• 识别其他药物安全性警告（比如药物超敏反应、药物相互

  作用）

•    DDSI预警

    与医生沟通

• 首次用药指导

• 讨论患者偏好

• 讨论用药依从性、告知新药及老药的使用方法

• 解决药物可及性及费用相关问题

• 发放药物

男性，68岁
心力衰竭
依那普利、呋塞米、美托洛尔
布洛芬400 mg，一日三次

-和医生沟通，用对乙酰氨基酚代替布
洛芬。但是，这并不是合适的选择。
-处方药改为：布洛芬200 mg，一日
4次。计划在2周内复查肾功能。
-告知患者调整后的处方，并指导患
者如果频繁出现心衰症状，请及时
就医。

非甾体抗炎药（NSAIDs）通过抑制
前列腺素的生成。前列腺素维持着
心衰患者的肾脏灌注。NSAIDs可损
伤心衰患者本已受损的肾脏灌注。

用镇痛药替代NSAID。如果无法替
代，使用最小剂量，并告知处方医
生每年至少检查两次肾功能。告知
患者如果出现脚踝/足部肿胀、体重
异常增加或气短的症状，需尽快就
医。

女性，71岁
帕金森病、QT间期延长
左旋多巴、卡比多巴、恩他卡朋
甲氧氯普胺10 mg，一日三次

-和医生沟通，用多潘立酮替代甲氧氯
普胺，牢记QT间期延长较高的风险。
-处方药改为：多潘立酮10 mg，一日
3次。谨慎设定剂量，以最小化QT
间期延长的风险。
-告知患者调整后的处方及可能影响
帕金森病或QT间期延长的副作用。

甲氧氯普胺是一种非选择性的多巴
胺受体拮抗剂，可透过血脑屏障，
引起锥体外系副作用。它也可能导
致QT间期延长或尖端扭转性室速。

帕金森病：用多潘立酮代替甲氧氯
普胺。如果无法替代，告知患者帕
金森病的症状可能恶化。QT间期延
长：选择另外一种止吐药

女性，60岁
甲状腺功能减退
左旋甲状腺素
地高辛0.125 mg，一日一次

-患者并不知道自己的甲状腺状况。
在患者的病史中不包括甲状腺功能
状况。
-告知医生，地高辛作用可能增加，
不需要改变剂量。
-和患者说明地高辛中毒的症状，强
调定期检查甲状腺功能的重要性。

甲状腺功能减退患者地高辛的肾脏
清除率减少，将会导致地高辛暴露
量增加、毒性增加。

确认患者甲状腺功能是否稳定。如
果稳定，可以发放地高辛。如果甲
状腺功能未知或不稳定，请告知医
生该患者地高辛的作用会增加，在
患者甲状腺功能正常时可能需要调
整剂量。告知患者地高辛中毒的症
状，如果出现症状，请咨询医生。

男性，58岁
肝硬化，Child-Pugh评分B级。
无
泮托拉唑20 mg，一日一次

-和医生沟通，用埃索美拉唑替代泮
托拉唑。
-处方更改为：埃索美拉唑20 mg，
一日一次。
-告知患者调整后的处方。

泮托拉唑主要由肝脏代谢，肝硬化
患者肝代谢受损，导致药物暴露量
增加。

选择对Child-Pugh评分B级肝硬化
患者安全的另一种质子泵抑制剂，
如埃索美拉唑。

建议

药师服务

DDSI

案例一 案例二 案例四案例三

患者
临床状况
当前用药

新增处方（药物、剂量）

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

图1. 患者从GP到药房的流程示例以及临床决策支持软件帮助医务人员预警和解决DDSIs

图2. 药学实践中几种DDSI预警路径和可能的解决方案
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与患者交流

与患者交流

• 明确患者的问题：比如患者主诉、体格检查、检验

• 详细说明治疗目的

• 选出优先推荐的治疗方案

• 根据DDSIs的背景资料验证治疗的适用性

    与药师沟通

• 查阅患者完整的病史

• 基于诊断，建议注册新的临床状况及DDSI

• 开具电子处方，传送到患者注册的药房

•    DDSI预警

• 如果适用，注册新的DDSI
• 查阅患者用药史

• 核对剂量

• 核对实验室检查结果

• 识别其他药物安全性警告（比如药物超敏反应、药物相互

  作用）

•    DDSI预警

    与医生沟通

• 首次用药指导

• 讨论患者偏好

• 讨论用药依从性、告知新药及老药的使用方法

• 解决药物可及性及费用相关问题

• 发放药物

男性，68岁
心力衰竭
依那普利、呋塞米、美托洛尔
布洛芬400 mg，一日三次

-和医生沟通，用对乙酰氨基酚代替布
洛芬。但是，这并不是合适的选择。
-处方药改为：布洛芬200 mg，一日
4次。计划在2周内复查肾功能。
-告知患者调整后的处方，并指导患
者如果频繁出现心衰症状，请及时
就医。

非甾体抗炎药（NSAIDs）通过抑制
前列腺素的生成。前列腺素维持着
心衰患者的肾脏灌注。NSAIDs可损
伤心衰患者本已受损的肾脏灌注。

用镇痛药替代NSAID。如果无法替
代，使用最小剂量，并告知处方医
生每年至少检查两次肾功能。告知
患者如果出现脚踝/足部肿胀、体重
异常增加或气短的症状，需尽快就
医。

女性，71岁
帕金森病、QT间期延长
左旋多巴、卡比多巴、恩他卡朋
甲氧氯普胺10 mg，一日三次

-和医生沟通，用多潘立酮替代甲氧氯
普胺，牢记QT间期延长较高的风险。
-处方药改为：多潘立酮10 mg，一日
3次。谨慎设定剂量，以最小化QT
间期延长的风险。
-告知患者调整后的处方及可能影响
帕金森病或QT间期延长的副作用。

甲氧氯普胺是一种非选择性的多巴
胺受体拮抗剂，可透过血脑屏障，
引起锥体外系副作用。它也可能导
致QT间期延长或尖端扭转性室速。

帕金森病：用多潘立酮代替甲氧氯
普胺。如果无法替代，告知患者帕
金森病的症状可能恶化。QT间期延
长：选择另外一种止吐药

女性，60岁
甲状腺功能减退
左旋甲状腺素
地高辛0.125 mg，一日一次

-患者并不知道自己的甲状腺状况。
在患者的病史中不包括甲状腺功能
状况。
-告知医生，地高辛作用可能增加，
不需要改变剂量。
-和患者说明地高辛中毒的症状，强
调定期检查甲状腺功能的重要性。

甲状腺功能减退患者地高辛的肾脏
清除率减少，将会导致地高辛暴露
量增加、毒性增加。

确认患者甲状腺功能是否稳定。如
果稳定，可以发放地高辛。如果甲
状腺功能未知或不稳定，请告知医
生该患者地高辛的作用会增加，在
患者甲状腺功能正常时可能需要调
整剂量。告知患者地高辛中毒的症
状，如果出现症状，请咨询医生。

男性，58岁
肝硬化，Child-Pugh评分B级。
无
泮托拉唑20 mg，一日一次

-和医生沟通，用埃索美拉唑替代泮
托拉唑。
-处方更改为：埃索美拉唑20 mg，
一日一次。
-告知患者调整后的处方。

泮托拉唑主要由肝脏代谢，肝硬化
患者肝代谢受损，导致药物暴露量
增加。

选择对Child-Pugh评分B级肝硬化
患者安全的另一种质子泵抑制剂，
如埃索美拉唑。

建议

药师服务

DDSI

案例一 案例二 案例四案例三

患者
临床状况
当前用药

新增处方（药物、剂量）

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。

62 63

最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。

64 65

最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）
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用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。

翻译：郭   珩（武汉市第一医院）

审译：刘   韬、张云惠（中山大学肿瘤防治中心）



用的疾病，并为这些实践在荷兰以外的其他国家的实施提供

了一个好的起点。

本实践建议的劣势

·由于这些建议需要定期修订，且必须为新上市的药物

制定新的实践建议，设立多学科专家小组，并修订现有的药

物-疾病相互作用需要付出巨大的努力。

·其他国家卫生保健组织的差异、药师的职责和法律问

题可能会限制药物-疾病相互作用预警的应用。

·这些实践建议主要是用荷兰语撰写，故不利于国际传

播。在国际同行评议期刊上发表药物-疾病相互作用的方法和

相关结果将有助于进一步传播这些知识。

背景

在荷兰，由于药物相关问题（drug related problems, DRPs），

药师更改了1.8%的社区药房处方。2.2%的这些被更改处方的

潜在问题是出现某种疾病或临床状况的禁忌症[1]。这些数据

表明，对有多种共病患者（不止一种慢性疾病）的用药安全

管理是药师的一项重要工作挑战[2]。欧洲国家正面临着人口

老龄化和慢性病增多的问题，因此对医疗机构的需求也越来

越迫切[3]。在许多国家，共病患者数量逐步增加[3]，与单病患

者相比，前者需使用更多的药物[4]。由于患者数量和平均用

药数量都在增加，因此需为协助药师管理用药安全提供解决

方案。

药师通过识别、解决及预防DRPs来促进用药安全[5]。DRPs

是指涉及药物治疗的、实际上或潜在地干扰了最佳健康结局

的事件或情况[1,5]。药师参考常用的药物手册以解决有关药物相

互作用的DRPs，如《Stockley药物相互作用》。在临床决策支

持系统（ clinical decision support systems, CDSSs）中实现药

物相互作用预警，将为医疗专业人员提供比药物手册更好的

支持[6]。然而，对于大量的DRPs，医务人员并未在CDSSs中得

到支持。无法广泛获取DRPs相关知识和实践解决方案的其中一

项是药物-疾病相互作用（drug-disease interactions, DDSIs）。

DDSIs是指治疗某种疾病的药物可能会使患者的其他共病或疾

病状况恶化。从本最佳实践的角度来看，这并不是一种病理

状况。其他情况，如妊娠和佩戴隐形眼镜也被纳入作为导致

DDSIs的临床相关状况。

DDSIs通常在产品特性概要 （Summary of Product Charac-

teristics, SmPC）中进行描述。实际上，SmPC中的DDSIs在实

践中并不总是最佳的，因为有些建议并不明确或不切实际。除

SmPC外，还有其他推荐来源可用于一些共病和临床状况，

如肾损害、肝硬化和妊娠/哺乳期[7]。据我们所知，目前涵盖

多种共病的DDSIs指南或实践建议并不多见。

在荷兰，药师在几十年间制定了一套基于药理学考量的、

可分析和评估可能发生的DDSIs的管理体系，并为特定药物

制定了的实践建议[7]。这一实践产生了一系列积极的、临床

相关的DDSIs和实践建议。另一方面，有些合并症和药物被

评估为临床不相关的DDSIs，故没有制定实践建议。有临床

相关性的实践建议应用于CDSS，可在监护时预警DDSI并提

供相应实践建议。

 

目的

本最佳实践建议旨在描述荷兰药物-疾病相互作用实践

建议的制定过程以及在开具药物处方和配药过程中的实施

情况。

制定

DDSIs在荷兰医疗系统中开具药物处方和配药环节中

的实践

荷兰大约有2000家药房，平均分布在全国各地，每家药

房大约服务8650例患者[8]。医疗服务机构的地理位置优越，

患者家中距离全科医生（general practitioner, GP）或药师平均

为1公里[9]。荷兰居民可选择注册一名全科医生和一家社区药

房[10]。患者可自主选择其药房，但在社区药房之间更换的情

况很少见：90%的患者几乎只去注册的社区药房[11]。在药房

注册有以下获益：能更有效地发放慢性病用药的发放，药师

可获取患者完整用药史，在发放新药前可根据患者近期状况

和药物特性以检查用药安全。几乎所有（80-90%）的GP都使

用同一种系统，可与社区药房进行相关患者数据的标准化交

换（包括相关实验室结果、DDSIs、用药史）[12]。患者疾病或

临床状况通过标准代码进行登记，这使得与其他系统交换这

些信息成为可能。自2007年7月以来，荷兰的社区药师已被纳

入Dutch Medical Treatment Contracts Act（WGBO）。WGBO

规范了医疗专业人员和患者的合同，并规定了职业保密的要

求，以维护完整的患者病历和患者权利[13]。这意味着患者用

药监护是药师和医生的共同责任，而医疗信息的交换和患者

管理的讨论是这一过程的重要组成部分[14]。

在荷兰，除急诊外，第一次就诊于专科医生必须由全科

医生转诊。如果患者住院或其他情况就诊于专科医生而不是

全科医生，专科医生会将该患者的最新医疗数据告知全科医

生和/或药师[15]。除少数情况外，医生负责开具处方，这一过

程从确定问题（诊断）和治疗目标开始。接下来，医生拟定

治疗方案，并通过检查相关信息（如潜在的禁忌症）来确定

该治疗方案是否适用于该患者[16]。处方开出后，社区药师给

门诊患者配药。配药前，药师负责审核DRPs[5]。医院药师负

责为住院患者配药。门诊医生给门诊患者开出的处方由社区

药房配药。在许多医院，专门负责过渡阶段药学服务的门诊

药房都位于医院附近。 

在荷兰，药师使用药房信息系统中嵌入的临床决策支持

系统以对药物过敏、药物相互作用、DDSIs等DRPs产生预

警。预警是基于两个国家药物数据库（Pharmabase和G-stan-

daard）之一中的信息，包含2063种上市药物。这两个数据库

非常相似，对大多数DDSIs的评估采用了相同的方法（参见

“制定”部分） [7]。荷兰的所有药房都可以获得本最佳实

践文章中描述的关于DDSIs的信息。荷兰医院使用不同的

CDSS，但其数字化药物安全信息也是依赖于与初级保健药师

和医生一样的数据库[17]。除了数据库中的常规信息外，医院

药师经常制定其他临床方案[18]。这些临床方案的使用不在本

文研究范围内。为了更好地概述荷兰的医疗保健情况，患者

在初级保健机构中获得处方药的流程，以及支持软件的作用

如图1所示。

除了从药房获得处方药外，还可以在药店或超市购买非

处方药（Over The Counter, OTC）。OTC药物通常被认为是

安全的，如尼古丁贴剂、非阿片类镇痛药和一些抗酸药，

并且只以小包装出售。认证人员需要在必要时为患者提供

建议。建议患者在其他零售商购买的非处方药告知其医生和

药师。

制定DDSIs建议的过程

我们成立了一个全国性的、多学科的专家小组来制定

DDSIs建议。该专家组由12名医疗专业人员组成：社区药师、

医院药师、几名医生（如全科医生、专科医生）以及在循证

医学和临床决策支持方面有经验的药师。该专家组遵循一个

六步计划，从定义DDSI的范围开始，描述特定疾病或临床状

况的相关影响（步骤1），确定待评估的药物（步骤2），由

此建立有临床相关性预警的特定疾病或临床状况及需要评估

的药物。接下来，从文献、说明书和二次来源（如指南和手

册）中收集DDSI的证据，并在报告中呈现（步骤3和步骤4）。

专家组就这些报告进行讨论，并总结出实践建议，之后推动

实施（步骤5和步骤6）。这种标准化方法学的步骤已在另一

综述中进行了更详细的描述[7]。

医疗专业人员根据他们在临床实践中对药物安全指导的

需求，开展评估。并非所有需求都会产生新的DDSIs，因为

对于许多疾病并不需要或临床证据不足以制定实践建议。例

如，高钾血症或低钠血症等情况需要立即在医院治疗，因此

在出院时不会成为相关的共病。另一个没有制定实践建议的

疾病是痴呆。根据专家小组的意见，这种疾病特异性不够，

通常在专门疗养院治疗，那里针对这种情况有专门的治疗方

案指导药物安全使用[19]。

制定建议的一个重要方面是专家小组有权排除一些与临

床实践无相关性的个别DDSI。这种情况下，即使与官方说明

书或临床研究证据中的资料不一致，也不会产生预警，这些

举措旨在减少无效预警。导致这些结论的原因将在背景资

料中提供给所有使用者包括专家意见。比如，糖尿病患者

使用抗抑郁药舍曲林是与临床实践无关的DDSI。舍曲林的

SmPC对使用该药的糖尿病患者提出警告。有研究提示舍曲

本实践建议的优势

·建立了一种系统化评估药物-疾病相互作用相关文献

（包含专家意见）的方法，促进实践建议合理化、透明化，

使之既能预警药物-疾病相互作用风险，也能避免过多的无效

警报。

·在即时医疗中实施药物-疾病相互作用的实践建议有助

于用药安全，因为医疗专业人员可立即采取干预措施。

·该实践建议总结了大量有临床相关的药物-疾病相互作

林会影响血糖水平 [20]，但另一些研究没有观察到显著的影

响[21]。除了这些相互矛盾的研究结果以外，舍曲林的适应证

即抑郁症也可影响患者的糖尿病和后续的疾病治疗。因此，

我们得出的结论是证据和临床相关性太少，故没有实施实践

建议。 

实施

如果DDSI被评估为临床相关，并制定了实践建议，则这

些实践建议会被在两个国家药物信息数据库中实施，并上传

到荷兰的药房（约2000家）、全科诊所（约5000家）和医院

（约116家）的CDSS中[22]。这些实践建议的合成是CDSS的一

部分，因此不需要额外的软件或订阅。医院药师使用的CDSS

软件与社区药师有所不同。通常，所有可用的DDSI建议（如

肾功能损害）大多作为单独的临床准则实施。一旦属于DDSI

的疾病或状况被登记入患者的记录，CDSS将检查处方是否会

在即时诊疗时导致DDSI。如果是，预警将会显示针对相应

DDSI的实践建议。为展示DDSI预警路线和可能的解决方案，

图2给出了几个例子。

评估

表1描述了在荷兰界定为临床相关的DDSIs的疾病和临床

状况，并为其制定了实践建议。对于每一种疾病或临床状

况，在荷兰的疾病发生率可以反映出其医疗负担。具有DDSI

预警的疾病和临床状况共有57种，其中心血管疾病（n=12）

和生殖系统相关疾病（n=7）占比最大。表中显示，不同疾

病和临床状况产生被评估为临床相关的DDSIs药物数量有很

大的差异，从6种到1171种，甚至涵盖所有注册药物。对于所

有被评估的药物或药物类别，制定了专门的实践建议，并给

出其编号。实践建议的数量小于DDSI的药物数量，因为前者

通常是针对某一类药物（如ACE抑制剂），而不是针对单个

药物。表中给出了每种疾病或临床状况最常见的示例。一些

实践建议标记为“安全使用”，对于这种情况，当药物评估

为安全时，也会给出评估的结局。这种“安全使用”的信息

对患者很重要，有助于改善其依从性。这些安全信号的下一

步是告知患者在特定情况下的药物安全性，例如妊娠。最

后，该表还罗列了DDSI可能涉及的药理学机制和一些药物或

药物类别的例子。
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最佳实践并不是固定不变的，而是每月更新。直到2020

年，实践建议的制定结合了特别检索的临床证据和专家意

见。但是，在定期重新评估DDSI时，已经制定的标准化的、

因此更透明的方法学将逐渐取代先前的评估[7]。对新上市药

物的SmPC进行筛查以寻找潜在的DDSIs，并对SmPC的更新

进行评估。最后，现有建议在定期修订后更新，或由医疗专

业人员提出的议题产生。

讨论

荷兰已经开发出了一种全面的DDSIs信号预警系统。本

最佳实践纳入57种疾病和临床状况，已在临床决策支持系统

（CDSS）中实施，并可在线查阅相关资料。在初级保健机

构，药师登记的病例中将近一半的患者至少记录了一种可能

导致DDSI的疾病或临床状况[23]。监护这些DDSIs是药师的职

责之一。因此，这种管理实践为荷兰患者的用药安全带来了

附加价值[5,24,25]。

导致DDSI最常见的是心血管疾病。心血管疾病在全球范

围内非常普通，是最常见的死亡原因[26]。此外，心血管疾病

恶化的后果可能是严重的：预期寿命缩短，甚至死亡。心血

管疾病患病率高和后果严重可能反映在其DDSIs的数量上，

这可能是因为心血管疾病得到了广泛的研究，从而使人们对

其负面影响有广泛的了解。

在不久的将来，医疗专业人员将平均负责更多需使用多

种药物的共病患者[3,4]。同时，由于科技创新（可穿戴设备、

不断增加的药代动力学、药效学和药物基因组学数据）和数

据交换，医疗机构将获得更多的患者数据[27]。当这些创新数

据与DDSIs的药理学知识相结合时，可以开发更个性化和迅

捷的警报，用于预警和监测DDSIs。

实践建议对OCT药物用药安全的促进作用取决于各国的

医疗系统具体情况。在荷兰，OCT药物在药店和超市也有

销售。这些OCT药物仍有可能引起DDSI（如NSAIDs和心

衰）。但是，荷兰药店和超市没有使用CDSS，所以这些

DDSI没有预警。因此，如果患者正在使用OCT药物，并有共

病和/或服用其他药物，则建议他们咨询医生或药师。所以这

一系统并不是完美的[28]。在一些国家，OCT药物只在药房销

售，因此这类药物的DDSIs预警比荷兰的情况更可靠，因

此，这一最佳实践对促进其他国家OCT药物的安全使用是非

常有意义的。

DDSIs预警需要结合药物治疗对疾病影响的药理学知识

以及特定患者疾病状况的临床知识来解决。在荷兰，药师和

医生通常经过专业间沟通来解决用药安全问题[29]。缺乏跨专

业沟通可能会限制专业人员之间的知识交流，不能得到最优

的健康结局。如果专业间的沟通受到阻碍，例如由于对药师

在用药安全中的责任意见不一而缺乏沟通，或由于在医疗机

构难以联系到同事等实际问题如），则会使得DDSIs的解决

更加困难[30]。不同国家之间的专业间沟通存在着重大差异，

在不同医疗环境中（如初级保健机构 vs. 医院）的专业间沟

通也存在差异，。

在荷兰，DDSIs实践的优势之一是经过多年的发展，药

师掌握了较为广泛的药理学知识和实践能力，在日常实践中

具备较多实施临床决策支持的经验。自80年代以来，DDSI预

警一直是临床决策支持系统的一部分[31]，这一实践从最开始

来自于专家意见演变为一种结合系统文献综述和多学科专家

小组的、透明的、标准化方法[7]。另一优势是在所有系统和

临床实践中，在医疗机构医生开处方或药师配药都可发生

DDSI预警。如果需要采取行动，医生和药师可立即进行干

预。在荷兰，药师和医生针对处方开具和用药安全进行

DDSIs的沟通已非常普遍[29]。这种做法促进了跨专业交流：

预警可能会对其他学科的医生有提示作用。药师可获取患者

完整用药史，因此他们可成为传达预警并进行适当的沟通和

行动的理想桥梁。

下面将讨论在其他国家广泛实施和采用本最佳实践建议

的三个障碍。首先，可能会出现大量无效预警。在这种情

况下，医疗专业人员接触到过多CDSS发出的预警，这可能导

致一些潜在的重要预警被意外覆盖。这些不会导致患者急

性风险或不需要药师采取行动的报警会导致无效预警和覆

盖预警。警报缺乏特异性或敏感性也可能导致无效报警。这

可以通过在预警中加入更多的患者特征来解决，但需要关

于基本数据交换达成多学科协议，再对CDSS软件进行重大调

整，以促进复杂的决策规则和跨学科数据交换 [23,32]。为了

最大限度降低无效预警的风险，在DDSI的整个评估过程中应

牢记在临床实践中的完整性和可行性之间的平衡。其次，

维护大量的DDSIs需要付出大量的努力 [33]。实施的建议受

到临床证据和新上市药物不断变化的影响。约有五名药师

负责数据日常维护工作，并每年组织两次多学科专家小组会

议。最后，本实践嵌入到荷兰的医疗体系和监管中。其他

国家的实践组织或立法组织可能各不相同，并可能限制这一

实践建议的落地实施。例如，德国最近才在社区药房中引

入电子病历[34]，以助于提供更完整的病历资料和DRPs。执行

这一最佳实践的法律前提是实践建议在一些情况下允许超

SmPC等文档的用药。这一最佳实践有时允许给有药物SmPC

禁忌症的患者开具处方。虽然大多数欧洲国家在一定程度

上允许超说明书用药，但仍需遵循法律限制 [35]。另一项法

律限制可能是新的医疗器械条例（Medical Device Regulation, 

MDR）。条例将某些软件视为医疗设备，如CDSS，且须强

制遵守这一规定。目前尚不清楚MDR是否会影响在本最佳实

践制定并在CDSS中实施的药理学知识或其他方面。

尽管这种最佳实践的完全实施可能会遇到一些法律、技

术和实践方面的障碍，但仍然有可能实施。由于CDSS的实施

成本可能非常高，在临床规范下或通过方案逐步实施可能更

容易组织，成本更低。技术上的必要条件是对数据进行编

码，以保证系统和医疗专业人员之间的兼容性和数据交换。

本文可以作为实施DDSI预警的一个开始。所有国家的药理学

机制是相似的，但对临床相关性的评估可能会因医学专业和

国家而异。因此，作者建议通过逐个实施DDSI预警，“从低

开始，慢慢完善”，随时间推进DDSI体系的搭建。在国际上

实施这一事件将有助于接收更广泛的观点，并将为讨论和改

进在荷兰的实践建议提供建议。未来的研究应将通过评估产

生预警的数量和医疗专业人员采取的行动，来探讨本文所描

述的最佳实践的临床影响。

结论

在荷兰，基于药理学考虑和专家意见，针对57种疾病和

临床状况制定了药物-疾病相互作用的实践建议。这些建议已

经应用于临床决策支持系统中，通过在即时医疗实施时预警

药物-疾病相互作用以支持药师和医生的工作，从而提高用药

安全性。这一实践也可被其他国家所采用，并有助于更安全

地用药。
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