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１例肾移植患者术后发生高血糖高渗综合征的药学监护
杨辉ａ，崔向丽ａ，王伟ｂ，胡小鹏ｂ，蒋一航ｂ，刘丽宏ａ

（首都医科大学附属北京朝阳医院ａ药事部；ｂ泌尿外科，北京 １０００２０）

【摘要】１例男性患者患２型糖尿病史１６年，肾移植术后发生高血糖高渗综合征和黏膜念珠菌病。临床药师综合

考虑这些问题，评估药物治疗的疗效与安全性，协助医师制定治疗方案并根据患者情况适时调整，从而使患者高渗性

高血糖和黏膜念珠菌病得到控制。在治疗过程中，临床药师作为多学科治疗团队中的一员，协助医师完善用药方案，

促进药物合理应用。
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　　器官移植是目前治疗终末期肾病最有效的手
段。由于患者可能需要同时服用免疫抑制剂、抗感

染药物、降糖药物等，治疗药物趋于复杂［１］。本文

拟通过临床药师参与１例肾移植患者术后发生高血
糖高渗综合征的药学监护，探讨临床药师在合并多

种并发症的肾移植受者药物治疗中的作用。

１　病例介绍
患者，男，５４岁，体重 ７２ｋｇ，身高 １７４ｃｍ，

因 “发现蛋白尿１６年，血肌酐升高６个月”，为进
行肾移植手术，于２０１８年月５日２７日收入首都医
科大学附属北京朝阳医院 （以下简称我院）。

入院患者血常规：白细胞７５８×１０９·Ｌ－１，中

性粒细胞 ６４８％，血红蛋白 １１６ｇ·Ｌ－１；生化全
项：尿素氮４０２４ｍｍｏｌ·Ｌ－１，肌酐８１９４μｍｏｌ·
Ｌ－１，尿酸３４３μｍｏｌ·Ｌ－１，钙２２３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，磷
２７１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，钾５２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，胆固醇４２２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，低密度脂蛋白１５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，甘油三
脂２６１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，谷草转氨酶８Ｕ·Ｌ－１，谷丙转
氨酶１１Ｕ·Ｌ－１。

既往史：否认肝炎史、疟疾史、结核史，２２年前
诊断肾结石，多次行体外碎石治疗。患高血压１６年，
最高达１７０／１００ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），目前服
用降压药物硝苯地平、比索洛尔及呋塞米，血压控制

在１１０／７０ｍｍＨｇ左右。患糖尿病１６年，皮下注射胰岛
素，血糖控制满意。５年前因左肾囊肿行手术治疗。
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否认冠心病史、脑血管病史、精神病史，否认外伤史、

输血史，否认过敏史，预防接种史不详。

２　诊疗过程
２０１８年 ５月 ２７日患者进行同种肾移植手术，

术中诱导药物为注射用巴利昔单抗２０ｍｇ和注射用
甲泼尼龙琥珀酸钠５００ｍｇ，术后规律给予他克莫司
胶囊 ４５ｍｇ每 １２小时 １次，麦考酚钠肠溶片
０７５ｇ每１２小时１次和醋酸泼尼松片３０ｍｇ每日１
次治疗。２０１８年６月６日，患者因腹泻、伴黑便及
新鲜血便１ｄ在麻醉下行胃镜下十二指肠黏膜止血
术，术中可见十二指肠球降移行部前壁可见一血管

端，伴活动性出血。术后予禁食水、抑酸、补液、

免疫抑制治疗。６月１０日５：５０，患者血钠报危急
值１６０２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，１８：０５，血钠再次报危急值
１６３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，体温最高达 ３８４℃。医师考虑
与患者高渗透性利尿、抑制消化液分泌有关，给予

注射用哌拉西林钠／他唑巴坦钠经验性抗菌治疗，
同时给予０９％氯化钠注射液４０００ｍＬ和５％葡萄糖注
射液４０００ｍＬ输液。６月 １１日，患者血钠危急值
１６３１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，血氯１２９３ｍｍｏｌ·Ｌ－１，渗透压
３４１ｍＯｓｍ·Ｌ－１，患者诉口渴，伴发热，体温最高
达３８６℃，并开始出现意识不清，考虑高血糖高
渗综合征 （ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＨＨＳ），医师给予静脉负荷量速效胰岛素１０ｕ，随
后每小时７ｕ静脉连续泵入，每小时监测血糖，每
小时血糖下降速度维持在３９～６１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，最
终将血糖稳定在 １１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１。药师考虑给予
０９％氯化钠注射液会加重高钠血症情况［２４］，建议

更换补液液体，换为乳酸格林纳进行补液，医师接

受建议。６月１２日，患者症状较前明显缓解，血糖
控制良好，血钠、血氯及渗透压较前降低，６月１４
日，患者诉喉痛、吞咽困难，无咳嗽、咳痰、胸闷

等不适。耳鼻喉科会诊后建议应用吸入用布地奈德

混悬液雾化治疗。６月１６日，患者血钠、血氯及渗
透压恢复正常，意识恢复。６月１８日，患者喉痛明
显、吞咽困难、舌苔发白，怀疑白色念珠菌感染。

药师建议停布地奈德混悬液雾化治疗，同时给予制

霉素片５０万 ｕ每日３次治疗。６月１９日，患者口
腔疼痛明显，无法进食，舌苔白色斑块加重，感染

科建议开具氟康唑２００ｍｇ每日１次，口服。药师考
虑氟康唑与他克莫司存在相互作用［５８］，建议将他

克莫司剂量由３５ｍｇ每１２小时１次，直接减少为
２ｍｇ每１２小时 １次，医师接受建议。６月 ２０日，
患者他克莫司谷浓度由８ｎｇ·ｍＬ－１升至１０３ｎｇ·
ｍＬ－１，随后谷浓度稳定在１０ｎｇ·ｍＬ－１左右，随后
未出现明显波动。同时，患者高血糖高渗综合征症

状明显好转，药师建议撤除胰岛素泵，改为皮下注

射重组甘精胰岛素注射液睡前 １６ｕ，因患者进食
差，暂不给予短效胰岛素。６月２１日患者各方面稳
定，患者恢复进食，药师建议最终胰岛素方案为重

组甘精胰岛素注射液睡前２０ｕ，诺和锐餐前即刻早
６ｕ、午６ｕ、晚８ｕ。６月２８日，患者口腔症状消
失，血糖控制佳，肌酐稳定在１６０μｍｏｌ·Ｌ－１左右，
患者出院。

３　药学监护
３１　高血糖高渗综合征的治疗方案

ＨＨＳ是严重高血糖、高血浆渗透压、严重脱水
和进行性意识障碍为特点的临床综合征，其误诊率

及死亡率均较高［９］。此患者存在多种诱发因素，如

肾移植术后、高血糖、脱水 （尿量最高至 ７５３０
ｍＬ）、服用糖皮质激素等免疫抑制剂［１０］。患者一旦

发生ＨＨＳ应进行严密血糖控制和监测，直至血糖维
持在１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１左右的安全范围［２３］。积极补

液是防止ＨＨＳ患者心血管性休克的重要手段。补液
量应为体重的 １０％ ～２０％，常用的补液溶媒是
０９％氯化钠注射液，但是此患者处于高钠状态，
渗透压逐渐升高，并出现意识不清情况。药师查阅

文献认为，补液溶媒应根据患者情况而定，对于血

钠增高明显，呈显著高渗状态，应选择低渗溶液，

如０４５％氯化钠注射液，但需警惕血浆渗透压降低
太快，从而导致低血容量及休克、脑水肿的情

况［３］。文献报道，喂饮白开水明显有助于血钠、高

渗性下降，从而避免低渗透压溶液诱发脑水肿、肺

水肿等不良反应［４］。由于我院无０４５％氯化钠注射
液，同时患者无法喂服白开水，故药师建议，给予

含钠量较低的乳酸钠林格注射液 （乳酸钠林格注射

液含有钠约３ｇ·Ｌ－１，０９％氯化钠注射液含钠约
３５ｇ·Ｌ－１）６０００ｍＬ，待血糖降至１６７ｍｍｏｌ·Ｌ－１

时，可以改输５％葡萄糖溶液，并加入中和量的速
效胰岛素。

３２　黏膜念珠菌病的治疗方案
口咽念珠菌病主要由白念珠菌感染引起的机会

·１９·
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性黏膜感染性疾病。本例患者存在多种易感因素：

规律服用免疫抑制剂治疗、糖尿病患者、服用糖皮

质激素［１１］。同时，根据会诊意见，患者给予布地奈

德混悬液雾化吸入５ｄ，共识指出持续吸入皮质类
固醇激素易导致口腔白色念珠菌感染［１２］。所以，药

师建议停用布地奈德混悬液。根据指南［１３］，此患者

应用制霉素１片每日３次，治疗效果差，随后改为
氟康唑２００ｍｇ每日１次。唑类抗真菌药为ＣＹＰ３Ａ４
的抑制剂，可抑制他克莫司代谢酶的活性，减慢他

克莫司的清除，使血药浓度升高［５６］。研究显示肝

移植患者同时服用伏立康唑，可使他克莫司的血药

浓度升高近１０倍［７］。Ｓｈｉｔｒｉｔ等［８］研究发现，在使用

伊曲康唑时，他克莫司的用量为 （３２６±２１）ｍｇ·
ｄ－１，在停用伊曲康唑后，他克莫司的用量为
（５７４±２９）ｍｇ·ｄ－１，平均日剂量增加７６％。在
此例患者中，由于患者要应用氟康唑，考虑到相互

作用，药师建议和合并用药的同时，直接减低他克

莫司剂量，随后患者的血药浓度未出现明显波动。

３３　胰岛素泵转为皮下注射的转换方案
根据 《中国高血糖危象诊断与治疗指南》，高

血糖危象患者在病情缓解、可以进食时，应起始皮

下胰岛素注射方案，皮下注射选择的时机应在停止

静脉输注胰岛素前１～２ｈ［１４］。目前，国内外指南尚
未推荐关于胰岛素静脉泵入转为皮下的剂量转换及

胰岛素类型，根据经验，建议在转变后的最初２４ｈ
内皮下注射胰岛素应占静脉注射胰岛素每日总量的

８０％。对于仍需继续禁食的患者，根据转变为皮下
注射的每日总量计算结果，给予与之相等剂量的基

础甘精胰岛素。同时每４～６ｈ给予可调量性胰岛素
治疗。对于由禁食转换成进餐的患者，患者每次额

外注射的速效胰岛素剂量应该等于基础胰岛素剂量

的１／３。此患者由于胃出血、咽喉疼痛的原因，未
进食，所以药师建议在晚上停泵前１～２ｈ给予２０ｕ
的重组甘精胰岛素注射液，每４～６ｈ给予可调量性
胰岛素治疗。患者转换后未出现高血糖或低血糖的

症状。

综上，本文通过临床药师参与１例肾移植术后
发生高血糖高渗综合征患者的药学监护，明确临床

药师对于合并多种并发症的肾移植受者药物治疗中

的作用。临床药师应发挥自己在药学方面的专长，

对肾移植患者进行全程药学监护，减少药物相互作

用，提高肾移植受者的生存质量。
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