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     ·案例分析·
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1    病例简介

患 者 女 性，24 岁， 汉 族。45d 前 诊 为 妊 娠

高 血 压， 血 压 最 高 达 150/100 mmHg，40 余 天

前行剖腹产，20 余天前（产后 25d 左右），因

受凉出现咳嗽、咳痰、气短、渐进性加重，夜

间不能平卧，无发热，无咽痛，沧州市中心医

院诊为“肺炎”。予以抗感染、止咳平喘等治

疗（具体不详）。住院 8d 后，症状完全缓解出

院。出院 2d 后，再次出现气短、心悸，活动后

加重。于 2012 年 11 月 10 日再次入住沧州市中

心医院，尿常规：尿蛋白（++），尿潜血（+++）；

胸部 CT：两侧间质性肺炎，少量胸腔积液与心

包积液；超声心动图：左心扩大，二尖瓣少量

反流，少量心包积液，左心功能轻度受损，左

心室舒张末期前后径 65 mm，射血分数（EF）：

40%。 诊 为“ 围 生 期 心 肌 病 ”， 未 予 治 疗。

2012 年 11 月 15 日到我院求治，入科时见：气

短，咳痰，活动后心悸加重，夜间无喘憋，可

平躺，纳可，寐安，二便调，舌红暗，脉沉数弱。

既往体健，否认家族性遗传病史。查体：体温 

36.6℃，脉搏每分钟 107 次，呼吸每分钟 20 次，

血压 118/68 mmHg，双下肺呼吸音低，未闻及

干湿性啰音，无胸膜摩擦音。心前区无隆起，

心尖搏动位置略向左外，心界轻度扩大，心率

每分钟 107 次，第一心音低钝，P2 高亢，律齐，

无心包摩擦音，双下肢轻微水肿。余未见异常。

入院前辅助检查：2012 年 11 月 10 日胸部

CT 显示：两侧胸腔积液（新出现），两侧间质

性肺炎，心脏扩大，心包积液较前似略有增多（河

北沧州市中心医院）。11 月 10 日超声心动图：

左心扩大，二尖瓣少量反流，左心功能轻度受

损，左心室舒张末期前后径 65 mm，左心室 EF

为 43%（河北沧州市中心医院）。入院诊断：

围生期心肌病，心功能Ⅱ～Ⅲ级（NYHA 分级）。

予以利尿、强心、控制心率、抗血小板、改善

心 室 重 构、 抗 感 染 等 治 疗，11 月 28 日 症 状 缓

解出院。出院后继续口服药物，门诊随访 B 超

显示左心室 EF 及心脏结构持续改善。

2   药学监护

2.1   明确围生期心肌病的发病情况及治疗现状

围生期心肌病（peripartum cardiomyopathy，

PPCM）是指既往无心血管系统疾病史，于妊娠

期最后 3 个月至产后 6 个月内发生的扩张型心肌

病 [1]。早在 18 世纪，人们就发现了产褥期心力

衰竭，但是直到 1937 年 Gouley 等 [2] 才首次指出

心肌病变是其原因。2000 年，美国心肺血液研

究所 (NHLBI) 公布最新的诊断标准 [3]。据估计全

球产妇 PPCM 发病率为 l/1485 ～ 1/1500[4-5]，美

国产妇发病率为 1/3000 ～ 1/4000[3]。PPCM 相当

罕见，预后差，20％～ 50％的患者需心脏移植

或死于心力衰竭 [3]。PPCM 病因仍不明确，目前

证据表明自身免疫反应、营养因素、感染尤其病

毒感染、激素调节异常及血流动力学改变等可能

与之相关 [6]。

临床药师在此患者抗心力衰竭治疗伊始，便

为临床医生系统整理了目前有关 PPCM 诊疗进

展的最新文献，提出当前可供参考的诊疗指南

或 建 议， 主 要 是 2000 年 NHLBI 的 诊 疗 建 议 和

2010/2012 年欧洲心脏病学会（ESC）心力衰竭
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级证据水平）；(3) 虽然未显示利尿剂能够降低

死亡率或住院率，但是利尿剂能够缓解呼吸困

难和水肿症状，治疗的目标是以最小剂量能够

恢 复 和 维 持 等 容 量 状 态。 此 外，PPCM 患 者 的

妊娠高凝状态及严重左心室收缩功能障碍导致

的淤血是血栓形成及发生栓塞的高危因素 [8]，

可考虑抗凝治疗，尤其对于那些严重左心室收

缩 功 能 障 碍（ 如 EF<30%） 的 患 者。 然 而 在 用

药方面，妊娠期与产后应区别对待。对有抗凝

治疗合并症高风险但又必须抗凝的心力衰竭患

者，推荐抗血小板治疗 ( Ⅱb 类推荐，C 级证据

水平 )。

根据以上证据，拟定初次治疗方案为：(1)

利尿：托拉塞米 （20 mg qd po）；(2) 控制心率：

酒石酸美托洛尔 （12.5 mg bid po）；(3) 改善

心 室 重 构： 福 辛 普 利 钠 片 （5mg qd po）；(4)

强心：地高辛（0.125mg qd po）；(5) 抗血小板：

阿司匹林肠溶片（100 mg qd po）；(6) 抗感染：

头孢呋辛钠（1500mg q12h ivgtt）。

2.3  全程监测患者病情变化，评估心力衰竭治疗各

阶段的用药

针对初次治疗方案，药师制定初次监护计

划：每日监测患者的入量、尿量、血压、体重、心

率（或心电图），每周复查血钾、血肌酐；监测

地高辛血药浓度，将其控制在 0.5～0.8 ng/mL；

监测患者的胃肠道症状、血尿酸及是否影响利

尿效果；监测血常规与呼吸系统症状等（本文

未评估抗感染治疗）。围绕初次监护计划，药

师对整个治疗过程进行药学监护，并参与以下

治疗调整的决策。

2.3.1 β 受体阻滞剂应用  入院时心率快考虑是

心功能不全，交感神经兴奋所致，可在利尿剂

和 ACEI 的基础上加 β 受体阻滞剂，而且宜在

体重不变时，从小剂量开始，如酒石酸美托洛

尔（6.25 mg, tid, po），逐渐加量至清晨静息心

率每分钟 55 ～ 60 次为达到目标剂量，但心率

不应低于每分钟 55 次，同时监测血压。此患者

起始剂量 12.5 mg bid，在联合托拉塞米和地高

辛的治疗下，心率于第二天即降至每分钟 80 次，

工作组发布的《急慢性心力衰竭诊疗指南》( 简

称《指南》) 及有关围生期心肌病的共识。据文

献可知，PPCM 心力衰竭的治疗措施与其他类型

的心力衰竭相似，其共同的治疗目标包括：(1)

优化血流动力学；(2) 减轻临床症状；(3) 长期治

疗主要是改善远期预后。

2.2   评估患者既往治疗情况，协助制定初次治疗

方案

临床药师仔细询问患者的用药史，明确其

未曾服用任何降压及改善心肌缺血的药物。妊

娠最后一个月发现高血压伴双下肢轻度水肿，

间 断 服 用 氢 氯 噻 嗪 片 25 mg， 每 天 1 ～ 2 次，

血压控制在 150 ～ 130/100 ～ 70 mmHg。产后

第一个月内曾使用头孢类抗生素、茶碱、氨溴索、

呋塞米等药物治疗，未曾使用抗血小板及抗凝

药物。结合患者胸部 CT 以及强心、利尿治疗有

效，考虑患者存在“慢性心功能不全，急性加

重”，并不是简单的“肺炎”。依据 ESC 心力

衰竭工作组 2010 年发布的 PPCM 定义 [6]，该患

者可诊断为“围生期心肌病；慢性心功能不全，

心功能Ⅱ～Ⅲ级（NYHA 分级）”。入院第一

天， 检 查 显 示： 白 细 胞 14.05×109/L [ 正 常 参

考值：（4 ～ 10 ）×109/L]、中性粒细胞 0.833

（参考值：0.50 ～ 0.70）， N 末端 B 型原脑利

钠肽 (NT-proBNP)：1370 pg/mL（正常参考值：

300 ～ 450 pg/mL），总胆固醇 5.45 mmol/L（参

考值：＜ 5.20mmol/L），免疫全套、柯萨奇病

毒抗体等均未见明显异常。临床医师确定治疗

原则：(1) 纠正心力衰竭；(2) 抗感染。

《2012 年 ESC 心 力 衰 竭 指 南 》 指 出：(1)

所有 NYHA 分级Ⅱ～Ⅳ级的收缩性心力衰竭患

者，除非不能耐受或有禁忌证，否则均应使用

血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（ACEI） 和 β 受 体

阻 滞 剂， 如 果 不 能 耐 受 ACEI 则 用 血 管 紧 张 素

受体拮抗剂（ARB），以降低住院和过早死亡

的风险（Ⅰ类推荐，A 级证据水平）；(2) 对使

用了 β 受体阻滞剂和 ACEI 治疗仍持续有症状

且 EF ≤ 35% 者，推荐使用醛固酮受体拮抗剂，

以 降 低 住 院 和 过 早 死 亡 的 风 险（ Ⅰ 类 推 荐，A
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后来因其血压偏低未继续加量。入 院 第 五 天，

患者气短及下肢水肿均消失，血 压 有 时 偏 低，

药师建议停用托拉塞米，换用氢氯噻嗪片（25 

mg qd po）和螺内酯（20 mg qd po），在保持轻

度利尿的同时改善心室重构。同时，监测肾功能

和血钾 :11 月 22 日肌肝清除率 111.51 mL/min、

肌酐 56μmol/L，血钾 4.5 mmol/L。

2.3.2 地高辛应用  《2012 年 ESC 心力衰竭指南》

推荐：对尽管使用了 β 受体阻滞剂、ACEI（或

ARB）和醛固酮受体拮抗剂治疗，仍持续有症

状（NYHA Ⅱ ～ Ⅳ 级 ）、EF ≤ 45% 的 患 者，

可以考虑使用地高辛以降低心力衰竭的住院风

险（Ⅱb 类推荐，B 级证据水平）。11 月 23 日，

患者心功能恢复至 NYHA Ⅰ级，心率波动在每

分钟 72 次左右，心电图显示洋地黄化。药师评

估： 患 者 左 心 室 EF 为 47%，NT-pro BNP（11

月 20 日）为 624 pg/mL，指南中没有证据支持

继续使用地高辛对患者心脏功能进一步恢复可

获 益。 然 而， 同 时 联 用 β 受 体 阻 滞 剂、ACEI

或 ARB 和醛固酮受体拮抗剂，可增加地高辛不

良反应发生的风险。因此，停用地高辛。

2.3.3 ACEI 应用  《2012 年 ESC 心力衰竭指南》

推荐：只要能耐受，所有慢性心力衰竭患者必

须终身应用 ACEI。但是，PPCM 的临床结局不

同于其他类型的心肌病，有些在几天之内则迅

速进展为终末期心力衰竭，有些则左心室功能

持 续 好 转， 甚 至 完 全 恢 复。 因 此，PPCM 心 力

衰 竭 治 疗 中 ACEI 的 应 用， 早 期 可 遵 循 指 南；

当超声心动图显示 EF ≥ 60%，心脏结构完全恢

复正常，可逐渐停用 ACEI，但可能需要使用 6 个

月以上 [9]。卡托普利与依那普利抗心力衰竭的

临床研究证据较多，而福辛普利钠导致咳嗽的

现象较少。福辛普利钠起始剂量为每天 5 ～ 10 

mg，只要能耐受则每隔 1 ～ 2 周加大剂量，最

大剂量可用至每天 40 mg。11 月 23 日，调整福

辛普利钠每天 7.25 mg，继续监测血压和肾功能

等情况。

2.3.4 阿 司 匹 林 应 用  若 PPCM 患 者 无 心 房 颤

动、 冠 心 病 等 严 重 合 并 症， 且 EF 已 经 恢 复 至

40%，目前缺乏有说服力的证据支持用抗血小

板药代替抗凝药的抗凝治疗，长期使用阿司匹

林对心脏结局的影响不详。同时，考虑到患者

出院后的用药安全性、依从性及经济性，在患

者 EF 恢复至 57% 时，停用了阿司匹林肠溶片。

2.4   PPCM 心力衰竭治疗中其他药物使用的评估

PPCM 心力衰竭的治疗除常规治疗措施外，

还存在一些特殊方法。药师在参与此患者治疗

过程中，结合临床实际情况和最新文献证据，

分别对新方法进行了评估。

2.4.1 免 疫 抑 制 剂   免 疫 抑 制 疗 法 有 时 被 用 于

PPCM 患者和心内膜活检证实存在心肌炎的患

者，但是疗效不确切 [10]。不支持临床上在缺乏

心肌炎证据时，便对患者采取经验性的免疫抑

制治疗。因为在报道的 PPCM 中，大部分活检

并没有发现特定的心肌炎 [4]。而且免疫抑制剂

的不良反应很明显，在其他类型心肌炎的治疗

研究中，免疫抑制疗法也没有表现出很大的获

益 [11]。此患者未进行心脏活检，亦不适合采用

经验性的免疫抑制疗法。

2.4.2 丙种球蛋白   有人对心肌炎患者和早期扩

张型心肌病患者静脉滴注丙种球蛋白，并未发

现获益。一项回顾性研究 [12] 初步评估了丙种球

蛋 白 在 PPCM 治 疗 中 的 作 用。 研 究 中 试 验 组 6

例静脉滴注丙种球蛋白，对照组 11 例采用经典

疗法，6 个月后随访，试验组的左心室 EF 升高

净值大于对照组（26% 对 13%）。本病例患者

在刚发现 PPCM 时，可以考虑使用丙种球蛋白，

但因药品缺稀，治疗费用高，最终亦未采用。

2.4.3 溴隐亭   这种疗法源于一项用溴隐亭抑制泌

乳素分泌的小鼠未出现 PPCM 的研究发现 [13]。

几个病例报道和一项小规模的随机临床研究均

表 明 PPCM 的 治 疗 使 用 溴 隐 亭 可 获 益 [14-16]。

在南非进行的随机非盲法研究中，首次诊断为

PPCM 的 20 例患者被随机分为标准疗法加溴隐

亭组（每次 2.5 mg，bid，两周之后减为每次 2.5 

mg，qd， 再 用 6 周） 和 仅 用 标 准 疗 法 的 对 照

组。结果显示溴隐亭组 10 例的左心室 EF 较对

照组 10 例改善更明显（27% ～ 58%，P =0.012 

对 27%~36%，NS）。 溴 隐 亭 组 死 亡 1 例， 对
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照 组 死 亡 4 例。6 个 月 后 溴 隐 亭 组 达 到 复 合 终

点（如死亡、心功能 NYHA Ⅲ～Ⅳ级或者左心

室 EF<35%） 的 人 数 比 对 照 组 少（1 对 8）。

并不清楚这些结果是否具有普遍性，因为样本

量太小，对照组的死亡率比期望值大，以及非

洲的 PPCM 患者与其他地方的不尽相同 [17]。因

为研究资料有限，不足以推荐溴隐亭作为治疗

PPCM 的 常 规 用 药。 此 外， 溴 隐 亭 可 抑 制 乳 腺

分泌乳汁，不利于哺乳。

2.5    患者哺乳期的用药教育及长期随访

PPCM 产后治疗中的另一个关键性问题是：

药物治疗期间能否哺乳？虽然没有明确的数据

表明 PPCM 患者哺乳可加剧心脏功能恶化，但

是 许 多 专 家， 包 括 2010 年 ESC 工 作 小 组 均 建

议 PPCM 患者应该避免哺乳。因为哺乳过程中

升高的泌乳素亚片段（16-kD 同源异构体）具

有促进 PPCM 恶化的潜在作用。此外，如果哺

乳，应该告知患者大多数的药物或药物代谢产

物均可经乳汁分泌，可能影响婴幼儿的健康。

有 足 够 证 据 表 明 几 种 ACEI 制 剂（ 卡 托 普 利、

依那普利和喹那普利）在哺乳期使用是安全的，

而 ARB 在此方面缺乏安全性数据。因此，不建

议哺乳时使用 ARB 制剂。虽然未见到有新生儿

出现地高辛不良反应的报道，但须要重视的是，

在奶汁中可测到少量地高辛。β 受体阻滞剂在

哺乳期使用是安全的。基于对哺乳可能加剧心

脏功能恶化的认识，建议此例患者停止哺乳，

定期人工挤乳。几项小规模的病例研究表明有

PPCM 病史的患者，尤其左心室功能未完全恢

复者，再次妊娠时出现并发症的风险很高。因此，

告知患者即使心脏功能完全恢复，也要谨慎再

次妊娠。

综上所述，统一定义的 PPCM 研究起步较

晚，目前研究资料有限，能够直接用于指导临

床实践的高证据水平的文献更少。很多问题尚

未认识清楚或存在矛盾的观点，既往大多数的

研究多为回顾性、单中心的研究。因此，有关

PPCM 的随机双盲国际多中心研究有待开展。

尽管如此，在此例围生期心肌病的救治过程中，

临床药师积极运用循证药学的思维，参与抗心

力衰竭治疗各个阶段的临床决策，确保患者早

日康复。
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文字表可加分隔线。图表能用文字说明的问题，

尤其是非数据的文字叙述，尽量不用图表。

1.7.3 计量单位   单位名称和单位符号不可混合

使用。组合单位中，一般不用斜线，而是采用

负数幂的形式。时间作为单位修饰词仅为数字

时，天（日）用“d”，小时用“h”，分钟用“min”，

秒用“s”。非单位时可用天、小时、分钟、秒。

1.7.4 数字   凡是可以使用阿拉伯数字而且很得

体的地方，均应使用阿拉伯数字。数值范围号

一般使用浪纹连接号“～”。约数值范围前后

不能加“约”和“左右”。

1.7.5 统计学符号    一律采用斜体，如概率 P。

1.7.6 缩略语    已被公知公认的缩略语可以不加

注释直接使用。不常用的、尚未被公知公认的

缩略语以及原词过长且在文中多次出现者，可

于文中第一次出现时写出中文全称，在圆括号

内写出外文全称及其缩略语，后两者间用逗号

分开。不要使用临床口头简称。西文缩略语不

得转行排。

2   投稿注意事项

2.1  来稿应具有先进性、科学性和实用性。要

求资料真实、数据可靠、结构严谨、文字顺畅，

内容一般不超过 4500 字。

2.2 来稿若获得基金资助，应以“基金项目：”

作为标志注明基金项目名称，并在圆括号内注

明其项目编号。

2.3 若来稿经审稿后采用，将通过 E-mail 与通

信作者进一步沟通，并会随时回复稿件处理情

况；若稿件自发出后 2 个月内作者还未收到稿

件处理通知，则表示未被采用，将不会另行通知，

请自留底稿。

2.4 来稿作者请勿一稿两投或多投。若发现此类

情况，本刊将不予采用。

2.5 来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本

刊有权对刊用的文稿进行编辑修改，并提请作

者确认，若超过 1 个月未见返回，则视为自动

撤稿。

2.6 投稿收取稿件处理费 60 元。稿件一经录用，

还将收取版面费。如有彩图，还将加收彩图印

制成本费。

2.7 来稿一经接受刊登，由作者亲笔签署论文专

有使用权授权书，该论文的专有使用权即归期

刊编辑部所有。期刊编辑部有权以电子期刊、

光盘版等其他方式出版已刊登的论文，未经期

刊编辑部同意，该论文的任何部分不得转载他

处。

3  投稿办法

本 刊 接 受 在 线 投 稿 系 统 投 稿 和 zazhi@vip.

sina.com 投稿，请进入本刊网站通过“作者投

稿系统”界面提交稿件，如为新用户，请先通

过“作者注册”界面注册。投稿后，作者可通

过“在线稿件管理”界面随时了解编辑部对稿

件的处理情况
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