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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师参与患者药物治疗方案的制订和药学监护的方法 。方法 　结合 １例乙型肝炎相关慢加急

性肝功能衰竭患者的糖皮质激素治疗方案 ，分析糖皮质激素治疗的机制 、应用时机 、剂量疗程 ，并对相关不良反应进行药学监

护 。结果 　临床药师的意见被采纳 ，患者经治疗后病情趋于好转 。结论 　临床药师参与患者治疗及药学监护 ，协助医生进行

给药方案的调整 ，有助于药物治疗的安全性和有效性 。
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Case study and clinical pharmacists participated pharmaceutical care in glucocor唱
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［Abstract］ 　 Objective 　 To explore how clinical pharmacists participating in medication regimen design and carrying out
pharmaceutical care ．Methods 　 The clinical pharmacist participated in the therapy for a patient with acute唱to唱chronic liver fail唱
ure associated with hepatitis B and adjusted the glucocorticoid administration time and dosage based on the mechanism of glu 唱
cocorticoid action ．Results 　 Physicians accepted clinical pharmacist′s suggestion and the patient recovered well after the treat 唱
ment ．Conclusion 　 The clinical pharmacist′s participation in the treatment and the optimization of medication regimen improved
the safety and efficacy of drug treatment ．
　 　 ［Key words］ 　 liver failure ；glucocorticoids ；pharmaceutical care

1 　病例摘要

　 　患者 ５６ 岁 ，中年男性 ，体重 ７４ kg ，因乏力 、纳

差 、肤目黄染 ２０余天于 ２０１７年 ８月 １１日入院 。患

者 ７月 １４ 日大量饮酒（４ 两白酒） ，７ 月 ２０ 日感乏

力 、纳差 ，后逐渐出现皮肤巩膜黄染 、尿黄 、伴厌油 。

７月 ２５ 日就诊于外院 ，查肝功能示总胆红素

（TBIL） ２５３ ．７ μmol／L 、丙氨酸氨基转移酶（ALT ）
２ ４０４ U ／L 、天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ AST ）

１ ００８ U ／L ，凝血酶原时间（PT ）１３ ．８ s ，乙肝标志物
示小三阳 ，乙肝病毒定量 （HBV DNA ） ６ ．５ ×

１０
６ IU ／ml ，予恩替卡韦抗病毒治疗 ，但肝功能未见

好转 ，８月 ３日肺部 CT 示右肺下叶纤维灶 ，腹腔积

液 ，胆囊炎 ，８ 月 ８ 日至 ８月 １０日静脉滴注甲泼尼

龙琥珀酸钠（甲强龙）４０ mg qd ，冲击治疗 ３ d 。为进
一步治疗 ，８月 １１日赴第二军医大学附属长海医院

以“慢性乙型肝炎重症 、酒精性肝病”收入院 ，自发病

来 ，患者精神状态一般 ，体力情况一般 ，食欲及食量

一般 ，睡眠情况良好 ，体重无明显变化 ，两便正常 。

患者有 ２０余年饮酒史 ，每月饮酒 １５次 ，每次平均 ２

两白酒 。

2 　临床检查与诊断

2 ．1 　入院查体
　 　体温 ３６ ．５ ℃ ，心率 ７２次／min ，呼吸１８次／min ，
血压 １１４／７２ mmHg 。肤目重度黄染 ，未见肝掌及蜘

蛛痣 ；腹平坦 ，无腹壁静脉曲张 ，腹部柔软 ，无压痛 、

反跳痛 ，腹部无包块 。肝脏肋下未触及 ，脾脏肋下未

触及 ，墨菲征阴性 ，肾区无叩击痛 ，无移动性浊音 。

肠鸣音未见异常 ，双下肢无浮肿 。
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2 ．2 　辅助检查
　 　乙肝标志物（２０１７唱０７唱２６ ，外院） ：乙肝病毒表面

抗原 （HBsAg ） ＞ ２５０ IU ／ml 、乙肝病毒表面抗体
（HBsAb） ３４ ．８３ IU ／ml 、乙肝病毒 e抗原（HBeAg）
－ 、乙肝病毒 e抗体（HBeAb）＋ 、HBV DNA ６ ．５ ×

１０
６ IU ／ml 。

　 　 肝 功 能 （ ２０１７唱０８唱０７ ， 外 院 ） ： TBIL
５４９ ．４ μmol／L 、直接胆红素（DBIL ） ３９６ ．２ μmol／L 、
ALT ３１９ U ／L 、AST ２１３ U ／L 、白蛋白 （ALB ）
３１ ．４ g／L ；PT １５ s 。
　 　 肝 功 能 （ ２０１７唱０８唱１１ ， 本 院 ） ： TBIL
４６３ ．８ μmol／L 、 DBIL ３７８ ． ５ μmol／L 、 ALT
２０１ U ／L 、AST １０５ U ／L 、ALB ３０ ．５ g／L ；PT
１３ ．２ s 。
2 ．3 　临床诊断
　 　 ①慢性乙型肝炎 ，慢加急性肝功能衰竭 ；②肝肾

综合征 ；③自发性细菌性腹膜炎 ；④酒精性肝损害 。

3 　治疗经过

　 　 患者入院后查 HBV DNA ４ ．３９ × １０
３ IU ／ml ，

继续恩替卡韦抗病毒治疗 ，同时辅以保肝 、降酶 、

退黄 、护胃 、预防肝性脑病等综合治疗 ，临床医生认

为该患者外院前期糖皮质激素用药剂量不足 ，

予地塞米松１０ mg qd静滴治疗 。入院第 ８天复查肝

功能示 TBIL ６６０ ．１ μmol／L 、ALT ３０７ U ／L 、AST
１３３ U ／L ；PT １３ ．４ s ，查血白细胞计数 （WBC ）
８ ．２３ × １０

９
／L 、中性粒细胞百分比（N％ ） ８０ ．５％ ，查

体与入院相同 ，临床药师建议将地塞米松剂量降为

５ mg qd ，医生接受建议并加用前列地尔改善肝肾循
环 。随后监测患者各项指标 ，提示病情进行性加重 ，

第 １１ 天复查肝功能示 TBIL ７３５ ．６ μmol／L ，

查 血 示 WBC １２ ．８７ × １０
９
／L 、N ％ ９１ ．５％ 、血氨

８６ ．６ μmol／L ，遂将地塞米松静滴改为醋酸泼尼松

片 ２０ mg qd口服 ，给予加强门冬氨酸鸟氨酸预防肝

性脑病治疗 。 第 １５ 天复查肝功能示 TBIL
６８８ ．９ μmol／L ，查血 WBC １６ ．２３ × １０

９
／L 、N ％

９３ ．５％ 、降钙素原（PCT ） ２ ．６８０ ng／ml ，同时血肌酐
为 １４２ mmol／L ，较前明显升高 ，肾小球滤过率

４７ ．２ ml／min ，较前降低 ，考虑并发肝肾综合征（hep唱
atorenal syndrome ，HRS ） ，将醋酸泼尼松片改为

１５ mg qd口服 ，加用特利加压素改善肾功能 。考虑

患者目前血象进行性升高 ，临床药师建议停用醋酸

泼尼松片 ，及时加用抗感染药物 ，医生同意将醋酸泼

尼松片停用 ，并加用头孢哌酮舒巴坦钠 １ ．５ g q １２ h
静滴抗感染 。第 ２０天 B超提示腹水（４ cm）较前明

显增多 ，腹部有压痛 ，查腹水颜色较深 、浑浊 ，诊断为

自发性细菌性腹膜炎（spontaneous bacterial perito唱
nitis ，SBP） ，将抗感染药物升级为亚胺培南西司他

丁 ５００ mg q １２ h静滴 。但患者肾功能无明显改善 ，

遂行血液透析治疗 。第 ２３ 天经上述综合治疗后患

者复查血 WBC ９ ．４５ × １０
９
／L 、N％ ８３ ．５％ ，肝功能

TBIL ６４３ ．９ μmol／L 。继续以上方案治疗后 ，患者

病情好转 。

4 　分析与讨论

4 ．1 　糖皮质激素阻止肝衰竭发生与发展的机制
　 　不同病因所致的肝衰竭的发病机制差异较大 ，

但肝衰竭发生的根本病理基础是过强的免疫应答及

炎症反应导致肝实质细胞广泛变性与坏死 。其中内

毒素 、肿瘤坏死因子 α （TNFα）在乙型肝炎病毒
（HBV）相关慢加急性肝衰竭（acute唱on唱chronic liver
failure ，ACLF）的发生与发展中起关键作用 。糖皮

质激素能够抑制体内的免疫应答与炎症反应 ，通过

其受体（GR）的介导 ，抑制多种促炎性细胞因子基因

的表达 ，并激活多种抗炎性细胞因子基因的表达 ，从

而有效阻止炎症的发生与发展 。同时糖皮质激素能

通过诱导免疫细胞凋亡 ，调节 CD４＋ T 细胞各亚群
比例 ，抑制肝内细胞间黏附分子唱１的表达来阻止原

发性肝损伤 ；阻止内毒素／TNFα等细胞因子介导的
继发性肝损伤［１］

。张欣对糖皮质激素治疗肝衰竭疗

效及安全性的 Meta 分析［２］结果显示 ，与一般对症

支持治疗相比 ，糖皮质激素可明显提高治疗有效率 ，

降低 TBIL ，降低早期肝衰竭患者的病死率 ，但在降

低 ALT 、感染 、出血发生率方面无统计学差异 。

4 ．2 　糖皮质激素治疗的应用时机
　 　中华医学会枟肝衰竭诊治指南（２０１２版）枠（简称

枟肝衰竭指南枠）
［３］中仅推荐在肝衰竭早期或前期可

酌情使用 ，且推荐证据级别低 。从理论上说 ，在肝衰

竭的不同阶段 ，其病变特征存在一定的差异 。在肝

衰竭的前期与早期以肝细胞广泛浊肿变性为主 ，肝

细胞坏死较轻 ，但到了肝衰竭的中后期则以肝实质

细胞广泛坏死为主 ，而此时的肝细胞坏死是不可逆

转的 ，因此只有在肝细胞广泛浊肿变性且肝组织坏

死较轻时快速抑制过强免疫应答与肝组织炎症 ，才

能阻止肝衰竭的发生与疾病进展［１］
。 枟肝衰竭指南枠

中对肝衰竭早期的定义 ：①有极度乏力 ，并有明显厌

食 、呕吐和腹胀等严重消化道症状 ；②黄疸进行性加

深 （血清 TBIL ≥ １７１ μmol／L 或每日上升 ≥

１７ ．１ μmol／L） ；③ 有出血倾向 ，３０％ ＜ 凝血酶原活

动度 （PTA ） ≤ ４０％ （或 １ ．５ ＜ 国际标准化比值

５６４
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（INR） ≤ １ ．９） ；④ 未出现肝性脑病或其他并发症 。

结合本例患者 ，在外院就诊时 ：①患者已有乏力 、纳

差等消化道症状 ；②查肝功能示 TBIL ２５３ ．７ μmol／L
（２０１７年 ７ 月 ２５ 日） ；③ 未出现肝性脑病或其他并

发症 ，此时该患者病情发展迅速 ，因此临床药师认为

在外院入院时已有应用糖皮质激素的指征 ，但在入

院 １５ d后才予甲泼尼龙琥珀酸钠４０ mg qd静滴 ，显

然已经错过抑制免疫应答及炎症反应的最佳时期 。

4 ．3 　应用糖皮质激素的种类选择及剂量疗程
　 　目前 ，糖皮质激素在肝衰竭治疗中的种类选择

及剂量疗程尚存在较大争议 ，主要方案有中剂量唱中

疗程或中剂量唱长疗程治疗 。黄燕等［４ ，５］治疗组使用

糖皮质激素静滴 ，甲泼尼龙琥珀酸钠 １ mg／（kg · d）
或琥珀酸氢化考的松 ５ mg／（kg · d） ，待胆红素消

退 ＞ １／３时减量 ，每 ２ ～ ３ d减量 １０ ～ ２０ mg 甲泼尼
龙琥珀酸钠或 ５０ ～ １００ mg 琥珀酸氢化考的松 ，减

量至甲泼尼龙琥珀酸钠 ２０ mg／d或琥珀酸氢化考
的松１００ mg／d后 ，改为强的松 ２０ mg ／d口服维持 ，

并以每 ２ ～ ３ d减量 ５ mg 的速度减至停药 ，静脉用

药疗程控制在 ２周左右 ，总疗程控制在 １个月左右 ；

疗效应答标准 ：激素使用 ３ d TBIL 下降 ＞ １／３ ，则视

为有效 ，继续治疗 ；３ d后 TBIL 仍呈进行性上升趋
势或下降不明显 ，则视为无效 ，停用该方案 。短疗程

使用主要指中剂量 、疗程控制在 １ 周内的方案 ，

Zhang 等［６］采用短疗程糖皮质激素治疗方案（地塞

米松１０ mg ／d ，静脉注射 ５ d）干预慢加急性肝衰竭
前期 ５６例 ，结果显示能显著降低肝衰竭发生率 ，提

高存活率 。本例患者在外院时曾用甲泼尼龙琥珀酸

钠 ４０ mg／d 治疗 ，但肝功能指标并没有显著降低 ，

根据此前文献计算该患者使用甲泼尼龙琥珀酸钠剂

量应达到 ７４ mg 才能达到治疗效果 ，即便将甲泼尼

龙琥珀酸钠 ４０ mg换算为地塞米松也只有 ７ ．５ mg ，
与推荐的短疗程糖皮质激素治疗方案相比 ，剂量显

然不足 ，这给该患者的后期治疗带来不小的困难 。

入院后立即给予地塞米松１０ mg ／d ，临床药师认为
已错过激素使用最佳时机 ，但医生认为此时患者情

况危急 ，应用激素仍能阻断免疫应答与肝组织炎症 。

药师提醒医生此时应把握好使用疗程及减量方案 ，

否则糖皮质激素可能导致感染 、消化道出血 、水钠潴

留 、代谢紊乱等严重并发症 。临床药师在第 ８ 天患

者肝功能 TBIL 呈上升趋势时建议将地塞米松减
量 ，在第 １５天血象进行性升高时建议尽早停用醋酸

泼尼松片并进行抗感染治疗 ，结合患者实际情况在

糖皮质激素的应用上积极调整方案得到医生认可 ，

及时避免了相关不良反应的发生 ，使得患者的病情

恶化得到控制 。

4 ．4 　糖皮质激素相关的不良反应的药学监护
　 　一般中剂量 ，中 、长疗程的糖皮质激素与大剂量

冲击疗法相比 ，能显著降低不良反应的发生 。但对

于肝衰竭患者而言 ，糖皮质激素长期应用仍可能增

加感染的发生率 ，有发生上消化道出血的风险 ，此外

可能加重腹水 、肝性脑病 、肝肾综合征等并发症的发

生和发展 。在临床实践中药师提倡使用质子泵抑制

剂预防消化道出血 ，进行口腔护理 ，以防止细菌 、真

菌感染 ，对于乙肝患者使用合理的抗病毒药物 。该

患者入院使用地塞米松治疗后 ，相关肝功能指标提

示肝脏损害并没有得到很好的控制 ，相继出现了

HRS和 SBP的并发症 ，在加强补液 、加用特利加压

素改善肾功能不明显的情况下 ，实施血透治疗给患

者带来良好的预后 。同时对于重症患者 ，尤其前期

免疫抑制治疗者 ，积极寻找感染证据 ，早期足量使用

抗菌药物 ，有效控制 SBP的发展也能为患者赢得一
线生机 。

5 　结论

　 　根据相关指南和共识推荐［７ ，８］
，在发生肝衰竭

时 ，应用激素治疗需密切监测 ，以免延误肝移植治疗

的机会 。在国外指南［９ ，１０］中 ，重症酒精性肝炎应用

激素治疗也有较为充分的理据支持 ，但在国内肝衰

竭患者中 ，以病毒性肝炎相关性肝衰竭占有比例最

高 ，其中乙型肝炎最多 ，糖皮质激素用于治疗肝衰竭

在我国已应用多年 ，但目前为止其使用仍旧充满

争议 。

　 　笔者通过 １例乙型肝炎相关慢加急性肝功能衰

竭患者的成功治疗 ，提示临床医生和药师 ：①对于起

病急 、进展快的患者 ，早期应用糖皮质激素有利于控

制疾病进展 ；②糖皮质激素应用的剂量及时间应准

确把握 ，避免其不良反应的产生 ；③一旦出现了相关

并发症 ，尤其是有感染证据 ，应立即停用糖皮质激

素 ，并且积极对症治疗 。本例中医生坚持使用地塞

米松进行治疗 ，临床药师配合医生严密观察患者体

征及各项指标 ，把握用药疗程 ，提供激素减量方案 ，

最终该患者病情得到有效控制 。药师通过复习指南

及文献 ，从糖皮质激素应用的有效性和安全性方面

向临床提出建议 ，密切关注患者用药情况并做好药

学监护 ，积极配合医生参与给药方案的制订和调整 ，

为患者的合理安全用药保驾护航 。
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表 4 　红旱莲目标成分含量测定结果

样品编号
芦丁

（mg ／g）
金丝桃苷
（mg ／g）

２  ０ Ё．０２３ ０ 圹．０６９

３  ０ Ё．０１７ ０ 圹．０５５

４  ０ Ё．０２９ ０ 圹．０７７

５  ０ Ё．２１７ ０ 圹．８３３

６  ０ Ё．０３６ ０ 圹．０９９

７  ０ Ё．０４１ ０ 圹．０４６

８  ０ Ё．０２４ ０ 圹．３１６

９  ０ Ё．０４２ ０ 圹．１２０

平均值 ０ Ё．０５４ ０ 圹．２０２

海棠主要区别为 ：茎圆柱形 ，无四棱线 ；花萼 、花瓣有

黑色腺点 ；花柱头 ３ ，分离 ；蒴果小 ，３ 室 。元宝草叶

片基部合生在一起 ，茎贯穿其中［５］
。

　 　收集的样品中 ，１号和 １０号样品性状与正品有

很大差异 。 １号样品表面红棕色 ；茎基部圆柱形 ，具

多纵棱 ，叶皱缩 ，多破碎 ；种子球形 ，亮黑色 。 １０ 号

样品表面棕褐色 ；叶互生 ，基生叶具长柄而稍抱茎 ，

叶长椭圆形 ；节明显膨大 。

5 ．2 　 TLC条件的选择
　 　对供试品溶液制备 、薄层板 、展开系统进行了优

化 ，对温度 、湿度等影响因素进行了考察 。采用不同

取样量（１ 、２ g） ，不同提取溶剂（６０％ 乙醇 、乙醇 、甲

醇）和不同提取方式 （回流 ３０ min 、超声处理
３０ min）试验 ，确立了供试品溶液的制备方法 。

　 　在 TLC 法的建立过程中 ，分别对不同薄层板

（聚酰胺薄膜 、自制青岛海洋硅胶 G 板 、Merck 硅胶
G板） ，不同展开系统［甲醇唱冰醋酸唱水（４ ∶ １ ∶ ５） 、

正丁醇唱甲苯唱冰醋酸唱水（３ ∶ ２ ∶ １ ∶ １） 、乙酸乙酯唱丁

酮唱甲酸唱水（５ ∶ ３ ∶ １ ∶ １）］ 、不同点样量（１ 、２ 、３ 、４ 、

５ 、６ μl）和不同温度及湿度（温度 ：２５ ℃ ，相对湿度 ：

２０％ 、７０％ ；温度 ：５ ℃ 、３０ ℃ ，相对湿度 ：４５％ ）等

TLC条件进行了考察 、比较和优化 。结果表明 ，本

实验建立的 TLC条件重现性好 ，分离效果佳 。另对

供试品溶液稳定性进行了考察 ，结果表明供试品溶

液在 ２４ h内稳定 。

5 ．3 　 HPLC条件的选择
　 　以理论板数 、分离度为主要考察指标 ，对色谱

柱 、柱温 、流动相 、检测波长优化 ，确立良好的色谱分

析条件 。同时考察了不同品牌的液相色谱仪 、不同

品牌及类型的色谱柱及柱温 ，数据稳定 。

　 　本实验由于受收集样品数量少的局限 ，加之产

地 、采收加工 、储存等原因 ，质量上存在较大差异 ，不

同样品之间含量测定数据离散度大 ，故未能明确限

度范围 ，待收集更多样品进行深入研究 。
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