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·药物治疗管理·

临床药师参与重症肌无力合并支气管哮喘病例的药学实践

李婷婷１ａ，２，易湛苗１ａ，３，４，张新宇１ｂ

（１北京大学第三医院 ａ药剂科；ｂ神经内科，北京 １００１９１；２保定市第一中心医院 药剂科，河北 保定 ０７１０００；３北京
大学药学院 药事管理与临床药学系，北京 １０００８３；４北京大学医学部 药物评价中心，北京 １００１９１）

【摘要】１例重症肌无力合并支气管哮喘的中年男性患者，既往肾肿瘤切除病史，临床药师参与患者的药物治疗
并对其进行药学监护。因患者哮喘控制欠佳，为重症肌无力一线治疗方案即溴吡斯的明的用药禁忌，且糖皮质激素用

药初期可能引发重症肌无力危象，治疗方案需要多重考虑后制定。临床药师通过文献调研，利用药学相关专业知识，

协助医师制定治疗方案，筛查用药合理性，对患者进行药学监护及用药依从性宣教。临床药师为医师及患者提供个体

化药学服务，促进临床合理用药。

【关键词】重症肌无力；支气管哮喘；临床药师
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　　重症肌无力 （ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）是一种
获得性自身免疫性疾病，发病机制为乙酰胆碱受

体 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣｈＲ）抗体介导、细
胞免疫依赖、补体参与，累及神经肌肉接头突触

后膜，从而引起神经肌肉接头传递障碍［１］。临床

主要以疲劳 （晨轻暮重、活动后加重、休息后减

轻）和无力为主要表现，应用胆碱酯酶抑制剂治

疗后好转。ＭＧ的年平均发病率为 ２０／１０万人，

任何年龄组均可发病［１］。方案较为成熟和明确，

但合并哮喘的病例并不多见，其中某些治疗药物

存在禁忌证；且临床多种药物可能加重 ＭＧ，甚
至诱发肌无力危象，严重者可导致死亡［２３］。因

此，药师应特别关注 ＭＧ患者的用药，尤其合并
多重疾病的患者。本文就临床药师参与的１例重
症肌无力合并支气管哮喘患者的诊疗进行讨论

分析。
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１　病史摘要
患者，男，５７岁，主诉 “言语不清、吞咽困难

２０ｄ”。门诊以 “重症肌无力 （ＯｓｓｅｒｍａｎⅡｂ型）；
支气管哮喘；双肺结节”于２０１８年１０月１９日收入
北京大学第三医院 （以下简称我院）。患者于２０ｄ
前，无明显诱因出现言语不利，说话大舌头，鼻音

重，以说话多时明显；并吞咽困难，吞咽食物时感

费力、缓慢，快速饮水时有呛咳；伴颈部沉重感，

不能长时间抬头，站立时易出现腰酸感；上述症状

晨起较轻，下午及晚上有加重。哮喘１周发作２～３
次，有憋喘感。２ｄ前肌电图检查 （我院）：双斜方

肌低频重复神经电刺激 （ＲＮＳ）低频刺激波幅可见
明显递减现象；胸部 ＣＴ（我院）：双肺散在磨玻璃
样结节，基本同前；相关血清抗体 （北京大学第一

医院）：乙酰胆碱受体 （ＡｃｈＲ）抗体、乙酰胆碱酯
酶 （ＡｃｈＥ）抗体、肌肉特异性酪氨酸肌酶 （ＭｕＳＫ）
抗体、连接素 （Ｔｉｔｉｎ）抗体均为阴性，兰尼碱受体
（ＲｙＲ）抗体为临界值０３８２，未用药治疗。患者１８
月前肾肿瘤切除病史，支气管哮喘６～８年，类风湿
性关节炎２０余年 （自诉治愈后无再发）。

２　治疗经过
患者入院后 １０月 １９日—２３日丙种球蛋白

（ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｉｎＧ，ＩＶＩＧ）２５ｇ，静脉滴
注，每日１次，冲击治疗５ｄ，治疗后右眼睑下垂、
说话大舌头、颈部沉重感较前好转；患者诉有痰不

易咳出，１０月１９日予注射用糜蛋白酶４０００Ｕ＋吸
入用硫酸沙丁胺醇５ｍｇ＋氯化钠注射液４ｍＬ，雾化
吸入，每晚１次，同时患者自行服用氨茶碱片０１
ｇ，口服，每日 ２次，沙美特罗替卡松粉吸入剂
（５０μｇ／２５０μｇ）１吸，吸入，每日１次，硫酸沙丁
胺醇气雾剂１吸，吸入，必要时。１０月２３日药师
会诊后，化痰方案调整为吸入用乙酰半胱氨酸溶液

０３ｇ＋吸入用布地奈德混悬液２ｍＬ＋氯化钠注射
液４ｍＬ，雾化吸入，每日１次。１０月２５日加用他
克莫司胶囊治疗ＭＧ１ｍｇ，口服，每日２次，１０月
２６日早晨患者诉头晕，同时检查结果显示多项免疫
抗体检测指标呈阳性且患者补充类风湿性关节炎病

史，遂暂时停用他克莫司，待综合呼吸科、胸外

科、泌尿外科、风湿免疫科意见后确定 ＭＧ治疗方
案。１０月 ２９日患者肝功能相关指标较前升高
（ＡＬＴ：９０Ｕ·Ｌ－１↑，ＡＳＴ：７１Ｕ·Ｌ－１↑），考虑
与丙球相关性大，暂观察。１１月２日全院会诊：呼

吸科建议将患者支气管哮喘治疗药物调整为：噻托

溴铵粉雾剂１吸，吸入，每日１次，沙美特罗替卡
松粉吸入剂１吸，吸入，每日２次，孟鲁司特钠片
１０ｍｇ，口服，每晚１次，急性发作可用硫酸沙丁胺
醇气雾剂缓解，慎用溴吡斯的明；胸外科、泌尿外

科、风湿免疫科表示，患者治疗 ＭＧ及哮喘药物对
各科无禁忌。结合患者自身意愿，１１月５日起加用
他克莫司胶囊１ｍｇ，口服，每日２次。患者于１１
月６日出院，出院时ＭＧ症状较前好转。

３　ＭＧ治疗方案的制定与讨论
目前指南推荐 ＭＧ的治疗方案包括对症治疗、

免疫治疗、胸腺切除治疗，根据患者具体情况制定

个体化治疗方案［４５］。该患者胸部ＣＴ未提示胸腺异
常，结合患者既往哮喘病史、肾肿瘤切除病史，对

其药物治疗方案进行讨论。

３１　哮喘对ＭＧ治疗药物选择的影响
胆碱酯酶抑制剂为治疗所有类型 ＭＧ的一线药

物，用于改善临床症状，可单药长期治疗轻型 ＭＧ
患者，其中溴吡斯的明为临床最常用的此类药

物［６］。但因溴吡斯的明为可逆性的胆碱酯酶抑制

剂，使胆碱能神经末梢释放的乙酰胆碱破坏减少，

并能促进运动神经末梢释放乙酰胆碱，从而提高胃

肠道、支气管平滑肌和全身骨骼肌的肌张力，可能

诱发或加重哮喘。目前患者哮喘控制欠佳，故不考

虑使用溴吡斯的明。

３２　免疫治疗药物的选择
激素为 ＭＧ治疗的一线药物，４０％ ～５０％的

ＭＧ患者肌无力症状会在４～１０ｄ内一过性加重并
可能促发肌无力危象［１，６］。查阅相关文献，激素治

疗致肌无力一过性加重可能与激素抑制神经递质

的传递有关，高龄、感染、临床绝对评分升高、

合并自身免疫性疾病等均是诱发重症肌无力危象

的独立因素［７８］。患者急性起病，累及咽喉肌群，

激素治疗风险增加，故初始治疗方案选择 ＩＶＩＧ冲
击治疗。

非激素类免疫抑制剂作为该患者的维持治疗方

案。患者１８月前行肾肿瘤切除术，医师考虑长期
服用免疫抑制有恶性癌变的风险，但机制及发病率

尚未完全清楚，目前未有研究对各类免疫抑制剂致

恶性癌变的风险比较。故本病例选择２～３周起效
的他克莫司起始治疗，嘱患者２周后门诊复诊，根
据症状控制情况调整服药剂量［９１０］。

·２８·
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４　药学监护
４１　用药史采集

入院时患者的用药史采集至关重要，若用药史

不全，可能会导致开具的入院医嘱中遗漏患者某种

常规药物、重复用药，或发生药物相互作用等用药

差错。该患者入院时，并未告知其平时服用的治疗

哮喘药物，且入院后自行服用，大大增加了重复用

药及药物相互作用的风险。临床药师通过询问用药

史，获得患者用药信息，反馈给医师，避免了发生

药品不良事件的风险。患者入院后自行服用药物的

情况并不少见，临床药师应予以重视。

４２　合理用药的药学监护
患者入院后予注射用糜蛋白酶雾化吸入进行化

痰治疗，根据 《雾化吸入疗法在呼吸疾病中的应用

专家共识》［１１］，该药国内无雾化剂型，对视网膜毒

性较强，雾化时接触眼睛容易造成损伤；遇血液迅

速失活，不能用于咽部、肺部手术患者；有报道指

出该药对肺组织有损伤，吸入气道内可致炎症加重

并诱发哮喘，故药师不建议该药雾化吸入使用［１１］，

改用吸入用乙酰半胱氨酸溶液。因患者哮喘控制欠

佳、肺功能及用药依从性差，呼吸科建议加用噻托

溴铵吸入剂，但药师认为噻托溴铵为长效抗胆碱药

物，有诱发或加重 ＭＧ的风险，应谨慎使用。嘱患
者出院用药过程中注意观察自身肌无力症状的变

化，如有加重倾向应及时就医。

４３　不良反应的药学监护
患者入院时肝肾功能正常，１０月２９日查转氨

酶较前升高，考虑与 ＩＶＩＧ相关性大。有文献报道
丙球合用激素后肝功能升高的病例，丙球说明书及

文献未有丙球单药致肝酶升高，但临床实践发现，

丙球单药使用致肝功能升高较为常见，且多见于输

注丙球后５～１０ｄ，肝酶可升高４～５倍［１２］。出院前

患者未复查肝功能，出院后１周院外复查，转氨酶
较前降低，继续当前治疗。

他克莫司常见不良反应包括消化道症状、头

晕、震颤、血糖升高、肾功能损害。患者初次用药

后诉有头晕，不除外他克莫司不良反应，多数头晕

症状继续用药后可耐受，注意避免摔倒，同时应注

意监测其他不良反应发生的可能。

４４　患者用药教育
临床常用多种药物可能加重ＭＧ，应谨慎使用，

如庆大霉素、诺氟沙星等抗菌药物，美托洛尔、普

鲁卡因胺等心血管药物，氯丙嗪、地西泮、利多卡

因、吗啡等作用于中枢神经系统的药物，临床药师

建议患者服药前咨询医师或药师。结合患者 ＭＧ及
支气管哮喘疾病，对患者进行用药必要性、戒烟宣

教，嘱其规律用药，定期复诊。生活中应注意保

暖，避免受凉、避免劳累。

综上，在此例患者的药学服务实践过程中，临

床药师协助医师采集用药史，利用自身专业知识，

及时发现不合理用药，在患者治疗方案存在矛盾

时，查阅相关文献并结合患者病情，为医师提供相

关建议，同时对患者进行药物不良反应监护、用药

依从性教育等，确保临床用药安全、有效。
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