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【摘要】 本文介绍了临床药师在参与1例心衰合并慢性肾脏疾病患者的治疗过程中运用药学知识、通过检

索相关文献，为医师提供治疗方案调整意见的实践经验；指出应权衡心衰和慢性肾脏疾病药物治疗的有效性和

安全性，将治疗方案调整为氯吡格雷、阿托伐他汀、美托洛尔、坎地沙坦、托伐普坦、托拉塞米长期服用。在随访

期间，患者心衰的临床症状明显改善，右心房和右心室恢复正常，肾功能未进一步恶化。此病例提示临床药师应

参与到特殊人群的药物治疗中，协助医师制定个体化的治疗方案，使患者受益最大化。
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是心

力衰竭最常见的合并症之一，两者互为危险因素，合

并CKD的心衰患者常预后不良。血管紧张素转化酶

抑制剂（angiotensin-converting enzyme inhibitors，
ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensinⅡ re⁃
ceptor blockers，ARB）、盐皮质激素受体拮抗剂、血管

紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂（angiotensin receptor-
neprilysin inhibitor，ARNI）类和利尿剂，均可能导致

肾功能恶化，且缺乏大样本量的临床试验证明这些药

物在CKD 4-5期患者中的安全性。故治疗此类患者

需多学科合作并密切全程管理，在优化心衰治疗的同

时不致肾功能恶化，还要改善预后，降低死亡率。本

文通过分析临床药师在参与 1例心衰合并CKD患者

的治疗过程中运用药学知识，并通过检索相关文献依

据，为医师提供治疗方案的调整意见，以期为医药联

合门诊提供高质量的药学服务发挥积极作用。

1 病例介绍

患者，男，76岁，体重 66 kg，主因“胸闷、憋气 1
年、四肢重度水肿 3月余”入院。现该患者心功能Ⅲ
～Ⅳ级（纽约心脏病协会分级），右下肺呼吸音低，左

下肺闻及少许湿罗音，双上肢、腰骶部、双下肢重度凹

陷性水肿。患者既往高血压20年、高脂血症10年、肾

功能不全（多囊肾）30年，血清肌酐浓度（serum creat⁃
inine concentration，SCr）波动在 200～500 μmol/L，
否认糖尿病等其他慢性病史，否认食物、药物过

敏史。

2 治疗经过

患者 2017年 10月就诊于当地医院，超声心动图

（echocardiography，Echo）示节段性室壁运动异常，
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左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）
约50%左右，考虑冠心病可能性大，SCr约400 μmol/L。
患者未行冠脉造影术，给予冠心病二级预防方案，患

者依从性较好，能够规律服药。2018年4月起患者间

断出现胸闷、憋气、咳嗽、咳血性泡沫痰，夜间不能平

卧、端坐呼吸，活动耐量逐渐下降，12月起患者逐渐出

现四肢水肿，尿量减少，每日约80～500 mL。期间给

予呋塞米、托拉塞米利尿，症状缓解不明显，患者活动

耐量下降，心功能Ⅲ～Ⅳ级。2019年2月4日当地医

院Echo检查示节段性室壁运动异常、LVEF 36%。

为进一步诊治，该患者于 2019年 2月 26日于北

京协和医院（以下简称我院）心血管内科就诊。辅助

检查示：氨基末端脑钠肽前体（N terminal pro B type
natriuretic peptide，NT-proBNP）>35 000 ng/L；心肌肌

钙蛋白Ⅰ（cardiac troponin Ⅰ，cTnⅠ）0. 052 μg/L；
SCr 618 μmol/L；血钾 5. 0 mmol/L。入院后继续予

冠心病二级预防，口服阿司匹林肠溶片 100 mg qd
和氯吡格雷 75 mg qd联合抗血小板、阿托伐他汀

20 mg qn降脂、美托洛尔缓释片 11. 875 mg qd控制

心率及抗心室重构、单硝酸异山梨酯 60 mg qd缓解

心绞痛症状。患者全身浮肿，容量负荷过重，予托伐

普坦 15 mg q12 h、呋塞米注射液 140 mg+氯化钠注

射液 6 mL静脉泵入利尿，维持出入量负平衡 500～
1000 mL，体重每天下降 0. 5 kg至干体重。因患者

SCr 618 μmol/L暂缓冠脉造影术，治疗以缓解心衰症

状为主。3月15日患者行首次腹膜透析替代治疗后，

胸闷、憋气症状改善，夜间可平卧入睡，双下肢轻度水

肿，活动耐量改善，于 3月 21日出院。出院时利尿剂

更换为布美他尼片 2 mg qd，其余用药同前。患者

出院 2个月后随诊心血管内科医药联合门诊，药物

治疗方案调整为氯吡格雷 75 mg qd、阿托伐他汀

20 mg qn、单硝酸异山梨酯 60 mg qd、美托洛尔缓

释片 11. 875 mg qd、坎地沙坦 8 mg qd、托伐普坦

15 mg qd、托拉塞米 40 mg bid。出院 8个月药师查

询医院信息系统随访，患者肾功能未继续恶化，SCr约
500 μmol/L，心衰临床症状未再发。Echo示左心房

增大、左心室收缩功能减低，LVEF 33%。较 3月出院

时，右心房、右心室已恢复至正常大小。

3 药物分析与用药讨论

患者临床诊断明确是冠心病致心衰合并CKD，依

据简化MDRD方程［1］估算患者肾小球滤过率（estimat⁃
ed glomerular filtration rate，eGFR）为 8. 19 mL·min-1·
1. 73 m-2，CKD 5期，现行腹膜透析替代治疗。冠心

病及心衰的治疗药物针对该类患者的循证证据较少。

临床药师通过和医师的合作查询Micromedex、Up⁃
ToDate、Lexicomp数据库及相关文献，进一步制定患

者的临床症状优化药物治疗方案。

3. 1 药物分析

3. 1. 1 抗血小板药物 常用的口服抗血小板药有阿

司匹林、氯吡格雷和替格瑞洛。一项纳入287个研究

共135 000例患者（2704例透析患者）的Meta分析显

示，阿司匹林（每日 75～150 mg）可降低透析患者的

严重心血管事件风险 41%，颅内出血未明显增加［2］。

2017年欧洲心脏病学会《ST段抬高型急性心梗（STEMI）
管理指南》［3］对 CKD 4-5期 ST段抬高型心肌梗死

（ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI）
患者使用阿司匹林推荐强度是 IA级。我国阿司匹林

肠溶片说明书（最新修订日期：2018年 11月 8日）对

eGFR<10 mL·min-1·1. 73 m-2患者为禁用，氯吡格雷

说明书（最新修订日期：2018年 2月 13日）提示CKD
患者慎用。Bonello等［4］认为替格瑞洛 90 mg bid可

能对轻中度CKD患者有益，但该研究未包括CKD 4
期以上及透析的患者。因缺乏数据支持，国内外指南

均不推荐CKD 5期患者使用替格瑞洛。本例患者无

双联抗血小板指征，再结合高龄、高血压、CKD 5期、

腹膜透析等因素，药师建议对本例患者暂停阿司匹

林，仅用氯吡格雷 75 mg qd预防血栓形成，因不经腹

膜透析清除，建议可透析前服用，医师在评估患者临

床和药物治疗基础上接受该建议。

3. 1. 2 ββ受体阻滞剂 临床试验［5］已证实射血分数

降低的心衰（heart failure with reduced ejection frac⁃
tion，HFrEF）患者长期应用β受体阻滞剂能改善预后，

国内外心衰指南推荐强度是 IA级，但临床试验未包括

CKD 4-5期患者。《美国肾脏病与透析患者生存质量

指导指南》［6］（The National Kidney Foundation Dis⁃
ease Outcomes Quality Initiative，K/DOQI）建议可
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对急性冠状动脉综合征（acute coronary syndromes，
ACS）伴透析患者使用β受体阻滞剂，但应根据药物是

否经肾脏排泄或透析清除来调整剂量。

临床药师从药物代谢动力学角度分析临床上几

种常用的β受体阻滞剂，指出美托洛尔 5%经肾脏代

谢而卡维地洛不经肾脏代谢，对CKD患者均无需调

整剂量；比索洛尔 50%经肾脏代谢，需根据 eGFR调

整剂量。卡维地洛为亲脂性，蛋白结合率高达 98%，

不经透析清除；美托洛尔为水溶性，比索洛尔的蛋白

结合率为 30%，两者均可部分经透析清除，需透析后

服用。医师考虑患者存在心衰恶化风险，药师则结合

药物代谢动力学特点，建议患者在透析后服用美托洛

尔，起始给予小剂量琥珀酸美托洛尔，并逐渐增至靶

剂量。

3. 1. 3 利尿剂 利尿剂治疗常有肾功能恶化（SCr增
加>26. 5 μmol/L或升高25%，或eGFR降低20%）［7-9］。

袢利尿剂是心衰患者的首选利尿药，一项开放性随机

试验［10］和上市后观察性研究［11］结果显示，心衰患者口

服托拉塞米比呋塞米更有益。噻嗪类利尿剂作用较

弱，eGFR<30 mL·min-1·1. 73 m-2时基本无利尿作

用，仅适用于轻度体液潴留的心衰患者。临床主要应

用保钾利尿剂螺内酯 20 mg qd改善心肌重构，但

CKD 4-5期患者使用时需注意高钾血症的发生。

血管加压素V2受体拮抗剂排水作用强，且不影响

钠和钾的排泄，代表药物托伐普坦可安全用于CKD 5
期患者，与袢利尿剂合用可减少袢利尿剂的剂量［12］。

对于利尿剂的使用，医师和药师的方案一致，本

例患者同时服用托拉塞米和托伐普坦行利尿治疗，2
种药均不经透析清除。本例患者腹膜透析时水的负

平衡约 500～1000 mL，体重有所增长。使用此利尿

方案后，每日可有1000～1500 mL尿量。

3. 1. 4 肾素-血管紧张素-醛固酮系统抑制剂 ACEI/
ARB是治疗HFrEF的一线药物，明确具有肾脏保护作

用，但对HFrEF合并严重肾功能不全患者服用是否安

全无足够证据。

CKD患者使用ACEI/ARB的最大问题之一是肾功

能恶化。Ponikowski等［13］指出，无绝对 SCr上限禁用

ACEI/ARB，但当 SCr>221 μmol/L时需慎用。部分研

究［14-16］显示，HFrEF合并严重肾功能不全患者 ACEI/
ARB使用时间和预后程度呈正相关，腹膜透析患者使

用ACEI/ARB可减缓残余肾功能丧失速度。权衡药物

的有效性和安全性，医师和药师讨论对本例患者启用

ACEI/ARB治疗。在药物选择方案上，选择经肝肾双

通道排泄或经肾排泄比例较小的ACEI类，如福辛普

利、雷米普利和ARB类可降低肾衰竭的发生率。ARB
在预防左心室重构和减少心血管病死率、心肌梗死、

卒中和因心力衰竭住院方面的作用与ACEI相当。且

中国人群对ARB的耐受性较好，咳嗽等不良反应发生

率较低［17］。CKD 4-5期患者无需调整 ACEI/ARB的

剂量，药师考虑ARB因蛋白结合率高不经透析清除，

故本例患者选择坎地沙坦服用，服用期间应密切监测

肾功能及血钾水平。

3. 1. 5 血管紧张素受体-脑啡肽酶抑制剂 本类药

物有 ARB和脑啡肽酶抑制剂的作用，代表药物是沙

库巴曲缬沙坦。PARADIGM-HF试验［18］次要终点分

析发现，CKD合并HFrEF患者使用沙库巴曲缬沙坦

比使用依那普利 eGRF下降速度慢，但该研究不包括

CKD 4-5期的患者。中国台湾地区和意大利的真实

世界研究［19-20］证实，CKD 4-5期合并HFrEF患者使用

沙库巴曲缬沙坦的有效性，且该药可减缓CKD进展。

沙库巴曲缬沙坦对CKD 4-5期的患者是否受益需更

多研究证实，本例患者暂缓启用沙库巴曲缬沙坦

治疗。

3. 1. 6 他汀类 药师梳理和对比分析了几种常用的

他汀类药物后认为，患者自 2017年服用的阿托伐他

汀仅 2%经肾排泄，无需根据 eGFR调整剂量，基本不

被透析清除。药师和医师一致认为可继续服用。

3. 2 患者教育

本例患者心衰合并CKD，需积极调整生活方式，

药师通过门诊随访和微信随访 2种方式，强调心衰患

者的健康教育，告知患者饮食上应严格限钠（每日钠

盐<2 g）、限水，坚持低脂饮食。指导患者需每日准确

记录体重、24 h尿量、心率、血压及水肿情况，保持体

重恒定。 强调目前所用药物的必要性及药物停用带

来的后果，并指导患者定期复查相关检验项目，让患

者亲自参与到心衰管理中，这样既有助于提高患者用

药的依从性，又能保障患者用药安全有效。

综上所述，针对透析患者用药时需考虑 2点：首

先，因肾脏已失去功能，患者用药调整剂量应避免过

量暴露和药物毒性；其次，经透析的药物清除，应为透
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析患者选择合适的用药时机。本例患者涉及腹膜透

析替代治疗后抗心衰药物治疗方案的调整。治疗心

衰的药物如 ACEI/ARB类、盐皮质激素受体拮抗剂、

ARNI类药物和利尿剂，均可能导致急性肾损伤，对心

衰合并透析患者使用这些药物，存在是否会损伤透析

患者残余肾功能的顾虑。就用药安全性、有效性及所

用药物能否改善患者预后方面，临床药师通过文献复

习、查询指南及Micromedex、UpToDate、Lexicomp
数据库等，和医师就各自侧重点提出本例患者的药物

治疗调整方案，与医师共同优化患者的药物治疗

方案。

在对本例患者的治疗中，最大的意义是凸显了临

床药师在慢病特殊人群药物治疗中的作用。在心血

管内科医药联合门诊中，临床药师可借助药学专业知

识、协助医师分析患者病情，积极参与慢病特殊人群

的药物治疗方案调整，及时查阅相关权威治疗证据，

为医师提供治疗方案调整意见；指导患者合理用药，

提高其用药依从性，通过个体化药学服务，减少不良

反应的发生，保证临床治疗效果。心血管专业临床药

师是慢病管理团队中的一员，应发挥药师优势，与医

师共同优化药物治疗方案，使患者受益最大化，提升

心衰患者的生活质量。
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