
高侧壁心肌呈缺血性改变 ,心脏彩色 B超示左室舒

张功能降低。初步诊断 :冠心病。应用头孢哌酮舒

巴坦预防感染。药师认为本例为冠心病患者 ,未合

并感染 ,无应用抗生素的指征 ,应用抗生素是错误

的 ,可增加机会性感染 ,增加患者的经济负担。通过

与医生沟通 ,本例停用抗生素 ,患者深表感激。

4　多与患者交流

药师开始下临床时 ,不知道如何与患者交流 ,无

从下手 ,不知道要获取什么信息 ,甚至是和患者交流

的方式方法 ,都有许多要向临床医师学习的地方。

笔者的交流从给《患者出院用药交代卡》开始 ,卡上

有该患者的基本信息、出院诊断、出院后用药明细 ,

包括药物名称、用法、用量、疗程及用药注意事项 ,包

括饮食和其他药物的相互作用和药物可能引起的不

良反应和解决措施 ,并附临床药师的电话号码可随

时咨询。通过这张卡片 ,患者可了解自身的疾病状

况及药物治疗方案 ,从而提高患者的依从性和自我

管理能力。有些患者有吸烟饮酒嗜好 ,对疾病的治

疗不益 ,由于医生和护士劝导患者戒烟和戒酒的时

间有限 ,临床药师可以协助医护人员劝导 ,宣教的同

时又与患者建立起交流的平台 ,对患者的用药也可

以进一步了解。临床药师是医师、护士、和患者之间

的桥梁 ,是治疗团队中的一员 ,在治疗中既要发挥专

业知识 ,保证患者用药安全、有效 ,又要协助医师、护

士提高医疗水平 ,同时还要帮助患者提高依从

性 [ 2 ]。笔者就曾经遇到一门诊患者 ,男 , 51岁。因

咳嗽、咳痰 1周就诊。初步诊断 :急性支气管炎。应

用乙酰半胱氨酸祛痰 ,头孢氨苄抗感染。处方 :乙酰

半胱氨酸 0. 2 g, tid , po,头孢氨苄 0. 5 g, tid, po。药

师发现后再三嘱咐患者两药应间隔 2～3 h口服 ,因

为乙酰半胱氨酸可减弱头孢氨苄的抗菌活性 ,其他

口服头孢菌素 (头孢羟氨苄等 )与乙酰半胱氨酸也

可发生类似相互作用。

5　收获与体会

笔者通过一年的系统培训 ,对临床药学工作有

了进一步认识 ,对临床药师的培训和工作切入点有

一些切身体会。首先 ,临床知识是药师的看家本领 ,

因此临床药师对临床知识的掌握程度至关重要 ,对

其掌握的越广泛越深入越好。再者 ,就算把医学知

识学懂学通 ,而如果不精通药物最终还是成为不了

药学专家 ,临床药师的最终目的是在领悟医学精神

的基础上 ,通过自身精深的药学专业知识协助医生 ,

保障患者用药安全、有效和经济。其次 ,医生有自己

的专业特长 ,临床药师协助医生的专业特长是什么 ?

笔者的感受是 ,熟悉临床 ,重点掌握药物代谢动力学

知识、药物不良反应、药物对肝肾功能的影响以及药

物与药物或食物之间的相互作用等。最后 ,临床药

师要想有自己的话语权 ,就必须靠自己的本行来说

服临床医生 ,要精通临床可能遇到的所有药物及其

相关知识。
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　　[摘要 ]　目的　通过临床药师对患者的药学监护 ,保障肿瘤患者使用药物的安全有效。方法　临床药师通过熟练掌握

新药吉非替尼的药理作用、不良反应以及防范措施 ,对 1例服用吉非替尼的患者进行药学监护。结果　临床药师在吉非替尼

所致的胃肠道不良反应的处理及药物选择 ;对皮肤毒性反应的治疗方法 ;肝脏毒性的监测及防范中 ,与临床医生共同制定方

案 ,使患者最终顺利完成治疗。结论　临床药师通过对患者的药学监护 ,可以协助临床避免不良事件的发生 ,使患者用药更

加安全 ,有效和合理。
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　　吉非替尼是一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶
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抑制剂 ,主要用于治疗非小细胞肺泡癌、腺癌及鳞癌

等 ,在治疗中最常见的不良反应是痤疮样皮疹及腹

泻 ,但最严重的是间质性肺炎 ,为保证患者合理使用

该药物 ,避免药物不良反应反生 ,对患者实施全程的

药学监护成为临床药学工作的重要内容。笔者通过

对 1例肿瘤患者实施的药学监护实例 ,谈谈个人开

展临床药学工作的体会。

1　病例概况

患者 ,男 , 56岁 ,因肺癌脑转移放疗后 9个月入

院。此次入院查血常规、血生化正常 ,心电图正常。

患者既往无药物过敏史 ,无心脏病史、高血压史、糖尿

病史及慢性肾病史。入院诊断 :肺癌Ⅳ期脑转移。。

治疗方案 :多靶点分子靶向治疗药物吉非替尼。

2　主要治疗经过和临床药学监护

患者 2008年 11月 13日开始服用吉非替尼片 ,

用法 : 250 mg,口服 ,每日 1次。

2. 1　药学监护点 1　食物与吉非替尼之间的相互

作用 :在患者服用吉非替尼当天 ,药师告诉患者在服

药期间不要食用柚子和葡萄柚 (汁 )。因为柚子和

葡萄柚 (汁 )是 CYP3A4抑制剂 ,而吉非替尼主要在

肝脏内通过细胞色素氧化酶 CYP3A4介导的氧化作

用分解 ,强 CYP3A4抑制剂可增加吉非替尼的血药

浓度 ,造成吉非替尼血药浓度升高发生不良反应。

同时告诉患者在服药前后不要食用葡萄、茶叶、海

带、天然绿藻类等强碱性食物 ,因吉非替尼与能引起

胃 pH持续升高 ,大于或等于 5强碱性食物合用时 ,

能使其血药浓度下降 ,从而降低疗效。

2. 2　药学监护点 2　服用吉非替尼的最佳时间 :该

药说明书对于药品的服用时间没有严格的说明 ,但

考虑到药物对于胃肠道的刺激 ,建议患者在饭后半

小时内服用。

2. 3　药学监护点 3　吉非替尼所致腹泻处理及药

物选择 : 2008年 11月 18日 ,患者出现腹泻 ,每日 4

次。医生给予盐酸小檗碱止泻。Herbst等 [ 1 ]报道服

用吉非替尼中度腹泻发生率为 55%。药师教育患

者服药期间患者应避免食用可加重腹泻的食物等。

患者首次出现腹泻征兆时即应开始治疗 ,可采用洛

哌丁胺 ,前者起始剂量为 4 mg,随后每 4小时 2 mg,

严重时起始剂量为 4 mg,随后每 2小时 2 mg,但不

应超过 48 h。因此 ,药师提出由吉非替尼引起的非

感染性腹泻 ,用洛哌丁胺疗效更好。医生认为洛哌

丁胺作用太强 ,先试用盐酸小檗碱治疗 ,如无好转可

给予洛哌丁胺治疗。11月 20日患者出现腹泻加

重 ,呈水样便 ,每日 5 ～ 6次 ,医生给予洛哌丁胺 4

mg止泻 ,症状很快缓解。因此 ,对吉非替尼引起的

非感染性腹泻 ,药物选择为洛哌丁胺可能更为合适。

2. 4　药学监护点 4　吉非替尼所致皮肤毒性反应

的治疗 : 2008年 11月 25日 ,发现患者颈部出现散

在性皮疹 ,考虑为吉非替尼所致的皮肤毒性反应 ,医

生未给予特殊处理。许建萍等 [ 2 ]报道服用吉非替

尼皮疹发生率为 50. 9%。11月 26日患者后背及前

胸部也出现散在性皮疹 ,药师提出给予口服氯苯那

敏 4 mg治疗 , qd,医生采纳临床药师的建议 , 3 d后

患者症状基本消失。

2. 5　药学监护点 5　吉非替尼所致口腔黏膜溃疡

的处理 : 2008年 12月 8日 ,患者口腔黏膜出现溃

疡 ,考虑与吉非替尼所致的不良反应有关。医生给

予朵贝氏液漱口治疗 ,每日 3次 ,无好转。药师查房

时建议用云南白药外敷口腔溃疡创面 ,每日 2次 ,同

时告诉患者不食用酸辣、过热、粗糙等刺激溃疡面的

食物 ,以免刺激和进一步损伤黏膜 ,经采取以上措施

后 ,患者 3 d后症状痊愈。

2. 6　药学监护点 6　吉非替尼所致谷氨酰胺转移

酶升高的治疗 : 2008年 12月 9日 ,患者复查血生化

结果 ,谷氨酰胺转移酶 114. 6 U /L ,考虑与吉非替尼

所致的不良反应有关。医生给予联苯双酯、肝泰乐

片治疗 ,药师查房时建议给予注射用还原型谷胱甘

肽每日 60 mg加强护肝治疗 , 5 d后患者谷氨酰胺转

移酶恢复至正常范围。

3　讨论

吉非替尼 ( gefitinib)是表皮生长因子受体酪氨

酸激酶抑制剂 ,它能阻断肿瘤细胞的生长信号 ,使

肿瘤细胞发生凋亡 [ 3 ]。吉非替尼是第一个获准上

市治疗晚期非小细胞肺癌的分子靶向药物 ,多中心

的研究显示了吉非替尼在晚期非小细胞肺癌治疗中

的特点 :东方人群、女性、非吸烟者、腺癌尤其是细

支气管肺泡癌对吉非替尼有特别的疗效 [ 4 ]。由于

临床经验少 ,医生对此药远不如其他化疗药物熟悉。

患者的治疗方案确定后 ,临床药师通过详细检索吉

非替尼的相关资料 ,针对吉非替尼的主要不良反应 ,

制定了药学监护计划 ,包括 :胃肠道不良反应的处理

及药物选择 ;皮肤毒性反应的治疗方法 ;间质性肺炎

的监测等。根据该患者的治疗经过 ,对该患者服用

吉非替尼的临床表现、发生时间及如何预防和治疗

做了总结 ,给临床医生提供一些治疗经验。对临床

药师来说 ,应熟练掌握新药的药理作用、不良反应以

及应采取的防范措施 ,做医生的好帮手 ,协助临床避

免不良事件的发生。吉非替尼最严重的不良反应是

间质性肺炎 ( ILD) ,确切机制尚不明确 ,可能与抑制
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上皮细胞分化、抑制肺血管形成、刺激纤维细胞增殖

等有关。Takano等 [ 5 ]发现 ILD与肺部基础疾病、既

往肺纤维化、放疗史相关 ,伴肺纤维化者发生率高

达 33 %。 ILD主要症状为急性发作的呼吸困难 ,

并有低热、咳嗽等症状。Okamoto等 [ 6 ]报道第 1例

间质性肺炎病人 ,在服药后 8 d出现呼吸困难症

状 , X线及 CT证实肺内出现片状阴影 ,而排除感染

等疾病 ,虽给予大剂量激素治疗 ,但于 13 d后死亡。

所以如果病人在服药过程中出现进行性的呼吸困难

,并有咳嗽及发热症状 ,应暂时停药观察 ,若诊断

为间质性肺炎应立即停药 ,并给予相应处理。本例

患者未发生 ILD不良反应。

本文为临床药师如何在临床找到工作切入点提

供了一定启示 ,供同行参考。
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我们考察了先导化合物和部分衍生物的体外抑

酶作用。结果显示所有测试化合物均具有抑酶活

性 ;尤其是化合物 3e和 3g,活性远远高于阳性对照

品 TLCK。

化合物与靶酶作用模式及抑酶实验结果显

示 ,化合物 3a取代基较短 ,其活性远不及化合物

3g,这提示了化合物 3位侧链的长短对抑酶活性

有较大的影响 : 3位侧链短 ,与靶酶氢键作用少 ,则

抑酶活性弱 ; 3位侧链长 ,则与活性腔氨基酸残基

有较多结合 ,活性大大增强。化合物与靶酶通过

氢键作用 ,提示在 3位侧链引入羟基、氨基等氢键

形成基团 ,能增加与靶酶氢键结合 ,将提高分子与

靶酶的亲和力 ,有利于提高抑酶活性。此外 ,含有

磺酰嘧啶基团形成环状胍结构的长链取代基活性

较高 ,这也暗示侧链含环状胍结构的取代基能加

强与靶酶的氢键结合作用。

本研究基于人精子顶体酶三维结构设计了喹唑

啉酮类化合物 ,该类化合物主要与靶酶活性腔氨基

酸残基以氢键、疏水作用产生抑酶活性。进一步对

该类化合物结构优化 ,可发现高效、低毒的抑制人精

子顶体酶活性的化合物。本研究为男性抗生育研究

提供了新的结构类型。
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