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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨临床药师参与热射病患者治疗的药学监护切入点 。方法 　临床药师参与热射病患者的治疗过程 ，

关注热射病有效治疗的关键点 ，从积极给予脑保护 、纠正凝血功能障碍 、保护多器官功能 、合理抗感染等方面 ，提出合理用药

的建议 。结果 　避免了药物治疗中的潜在风险 ，确保了用药的安全性 ，改善了患者的治疗结果 。结论 　药师参与临床药物治

疗实践 ，提高了临床合理用药水平 。
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Breakthrough points of pharmaceutical care in treatment of patients with heat
stroke
FENG Hang ，LI Li ，LI Zhuo ，ZHU Yaning ，ZHANG Peng（Department of Pharmacy ，Shaanxi Provincial People′s Hospital ，
Xian ７１００６９ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To explore the breakthrough points of pharmaceutical care by clinical pharmacists for patients with
heat stroke ．Methods 　 Clinical pharmacists participated in the treatment of patients with heat stroke ，focused on the key points
of effective treatment of heat stroke ，and put forward some suggestions for reasonable drug use from the aspects of active brain
protection ，correction of coagulation disorders ，protection of multiple organ function and effective infection control ．Results 　
The potential drug side effects were minimized ，the medication safety and the therapeutic outcome were optimized ．Conclusion
　 Clinical pharmacists improved clinical rational drug use by actively participating in the treatment of heat stroke with drug
therapy ．
　 　 ［Key words］ 　 heat stroke ；pharmaceutical care ；breakthrough point

　 　热射病（heat stroke ，HS）为最严重的重症中暑
类型 ，是伴有皮肤灼热 、意识障碍（如谵妄 、惊厥 、昏

迷）等多器官系统损伤的临床综合征 。热射病主要

是由人体暴露在高温 、高湿环境中而致机体核心温

度迅速升高 ，体内热量过度积蓄引起的 。该病可分

为经典型和劳力型［１］
。

　 　热射病发病急骤 ，临床表现凶险 ，病死率高达

５０％
［２］

，病残率也极高［３］
。 早期有效治疗是决定热

射病预后的关键 ，尽早给予降温 、扩容 、血液净化 、气

管插管 、纠正凝血功能紊乱 、抗感染 、肠内营养支持

等措施是有效治疗的关键［４］
，临床药师在参与热射

病患者的治疗过程中 ，应根据这些关键节点 ，选择合

适的切入点开展药学监护 ，为临床合理用药提出建

议 ，提高临床药物治疗水平 ，改善患者的治疗结果 。

1 　案例资料

　 　病例 １ ：患者 ，男 ，５７岁 ，室外高温 ，于铁皮屋内

午睡后意识不清 ，呼之不应 ，腋下体温最高 ４２ ℃ ，急

送入院 。查血气分析示 ：酸碱度 pH ７ ．２８ ，二氧化碳

分压（pCO２ ）２９ mmHg ，氧分压（pO２ ）２３ mmHg ，头
颅 CT 示多发腔隙性脑梗死 、脑萎缩 ；双侧额部硬膜

下积液 。立即给予降温 、补液等治疗 ，出现非喷射状

呕吐 ，入院诊断为经典型热射病 。

　 　药学监护建议及实施 ：积极的脑保护是成功救

治的重要保证 。

　 　神经系统功能障碍是热射病最突出的临床表

现 ，高热对细胞有直接损伤作用 ，可引起酶变性 、细

胞膜稳定性丧失 、线粒体功能障碍 ，以及有氧代谢途

径中断 ，导致脑细胞快速死亡［５］
。此外 ，体内炎症因

子也可直接诱导脑细胞调亡［６］
，最终继发颅内压增

高 、脑局灶性出血 、水肿以及昏迷 ，故积极的脑保护
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是成功救治的重要保证 ，对改善脑损伤预后有重要

作用 。

　 　患者发病后意识呈持续浅昏迷状态 ，入院给予

促醒药物纳洛酮和醒脑静 ，是热射病患者最佳的脑

保护治疗药物［３］
。脑组织损伤时大脑应激性释放细

胞毒性物 β唱内啡肽（β唱EP） ，纳洛酮能自由通过血唱脑

屏障 ，阻断 β唱EP与阿片受体结合 ，有效减少中枢抑

制 ，减缓脑损伤的速度 ，与其联用的醒脑静内含芳香

开窍药物 ，有利于患者神志转清 ，减少后遗症的发

生［７］
。医师使用纳洛酮注射剂首剂静脉滴注

３ ．６ mg ，此后静滴 ２ ．４ mg ，q１２ h ，由于纳洛酮的 t１／２
短（血清 t１／２为 ６４ min） ，代谢速度快 ，用药后药效一

旦消失 ，可使患者再度陷入昏睡和呼吸抑制 ，用药需

注意维持有效血药浓度 。故药师建议 ：首剂后更换

纳洛酮给药方式为微泵注射 ０ ．２ mg／h ，医师采纳建
议 。为改善患者的神经症状 ，医师给予自由基清除

剂依达拉奉 ，可抑制神经细胞的氧化损伤 ，但此药可

引发急性肾功能衰竭 ，肝功能异常 、血小板减少 ，弥

散性血管内凝血（DIC）等不良反应 。现患者肝功能

异常 ：谷丙转氨酶 （ALT ）３６４ U ／L 、谷草转氨酶
（AST ） ２１９ U ／L ，肾功能异常 ：尿素 （UREA ）

９ ．７ mmol／L ，肌酐（CRE）１７９ mol／L ，血小板减少 ：

血小板计数（PLT ）７９ × １０
９
／L ，且有发生 DIC 的风

险 。故药师建议换用其他药物 ，或者密切关注肝 、肾

功能和凝血状况 ，如有异常立即停药 。医师采纳 ，改

用小牛血去蛋白提取物 ，治疗过程中无不良反应发

生 。入院积极治疗 １２ d后 ，患者神志转清 。

　 　病例 ２ ：患者 ，女 ，６２岁 ，高温露天拔草时自觉不

适 ，走路不稳 ，呕吐 １次 ，随即出现意识障碍 ，呼之不

应 ，查体温 ４１ ．３ ℃ ，双下肢散在红色皮疹 。入院查

PLT ７２ × １０
９
／L ，血浆凝血酶原时间（PT ）４８ ．４ s ，活

化部分凝血活酶时间（APTT ）６８ ．６ s ，纤维蛋白原
（Fg ） １ ．６ g／L ，纤 维 蛋 白 原 降 解 物 （ FDP ）
９６ ．１ mg／L ，血浆 D唱二聚体定量（D唱Dim ）超出检测

限 ；尿常规 ：微红色 ，尿蛋白（ ＋ ） ，潜血（ ＋ ＋ ＋ ） ，酮

体（＋ ＋ ） ，白细胞（＋ ） 。入院诊断为劳力型热射病 。

　 　凝血功能紊乱是热射病常见的症状 ，４５％ 患者

会发生 DIC［８］
，引发多器官功能受损 ，其病情发展迅

速且病死率高 。高温对血管内皮有直接损害作用 ，

可启动内 、外源性的凝血机制 ，引发 DIC ；此外 ，高热

引发细胞能量代谢障碍 ，致使代谢性酸中毒 ，也可加

速 DIC 的发生和发展［９］
。因此 ，早期实施对凝血异

常的监测 ，及时纠正凝血功能障碍是热射病治疗的

关键 。

　 　药学监护建议及实施 ：及时纠正凝血功能障碍 ，

防治 DIC 。

　 　患者凝血和纤溶功能异常 ，DIC诊断明确 ，为防

治继发性出血 ，可在使用抗凝剂的基础上输注新鲜

血浆 ，补充血小板及纤维蛋白原等 。医师原拟选用

普通肝素作为抗凝剂 。药师分析指出 ：虽然普通肝

素半衰期短 ，易于监测和调整 ，但其与凝血酶及凝血

因子作用环节多 ，对血小板的数量和功能都有影响 ，

而低分子肝素具有选择性抗凝血因子 Xa 的活性 ，

对凝血酶及其他因子影响较小 ，保持了抗血栓作用

而降低了出血风险［１０］
，因此推荐选用低分子肝素 ，

医师采纳 。 同时药师提醒 ：用药期间需密切监测

PLT ，必要时监测血浆抗 Xa因子活性［１１］
，低分子肝

素为皮下注射 ，为预防血肿和坏死应每天变换注射

部位 。入院 １０ d后 ，患者凝血紊乱已纠正 ，血小板

恢复正常 ，医师欲停用低分子肝素 。药师提醒 ：热射

病患者停用抗凝药物的时机应当为各项指标全部正

常且维持 １周以上 ，由于个别患者可能在停药后出

现 D唱二聚体再次升高 ，因此停药后仍需每周监测凝

血功能变化 ，维持 ２ ～ ３周［４］
，医师采纳 。

　 　病例 ３ ：患者 ，男 ，４３岁 ，户外工作时突现意识不

清 ，呼之不应 ，伴抽搐且口吐白沫 、呼吸困难 、伴意识

障碍 。查心肌酶谱 ：肌酸激酶 ４０５０ U ／L ，谷草转氨

酶唱同工酶 １１４ U ／L ，乳酸脱氢酶 ７７３ U ／L ；B 型脑
钠肽 ：１３６ pg／ml ；肾功能 ：UREA ８ ．４ mmol／L ，CRE
１７６ μmol／L ；肝 功 能 ： ALT ２３５ U ／L ， AST
５８１ U ／L ，总胆红素 ２２ ．４ mol／L 。入院诊断为劳力
型热射病 。

　 　 热射病患者常伴有严重的横纹肌溶解症

（RM ）
［１２］

。由于高热诱发横纹肌细胞损伤 ，大量肌

红蛋白等细胞内物质外漏 ，对肾小管有直接毒性 ，易

形成管型阻塞肾小管 ，损害肾功能 ；横纹肌溶解时 ，

大量体液渗入肌间隙 ，可引起低血容量休克 ，心肌细

胞受损［１３］
；２５％ 横纹肌溶解可合并肝功能损害 ，其

诊断性指标血肌酸激酶（CK）的升高也可能与热射
病肝损害有关［１４］

。因此 ，热射病患者对多器官的保

护是患者预后良好的有力保证 。

　 　药学监护建议及实施 ：警惕横纹肌溶解 ，保护

多器官功能 。

　 　患者横纹肌溶解 ，肝功 、肾功 、心肌酶谱均异常 ，

医师给予异甘草酸镁保肝治疗 ，药师分析 ：甘草酸制

剂可出现假性醛固酮症的不良反应 ，其禁忌证为严

重低钾血症 、高钠血症 、心力衰竭 、肾功能衰竭等 。

热射病患者由于体液的流失和自身的应激 ，常伴有

严重的电解质紊乱 ，现患者心 、肾功能异常 ，故药师

建议将保肝药物换为还原性谷胱甘肽 。后者具有保
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护肝脏合成 、解毒 、灭活激素等功能 ，可促进胆酸代

谢 ，加速自由基排泄 ，其还原性还可保护肾小管细

胞 ，预防急性肾小管坏死 。治疗期间 ，药师将易诱发

RM 的药物告知医师 ，如降脂药他汀类和贝特类 ，镇

静催眠药巴比妥类 、苯二氮�类 ，抗组胺剂苯海拉明

等［１５］
，提醒医师避免使用此类药物 。入院 １１ d ，患

者 CK及各器官功能基本恢复正常 。

　 　病例 ４ ：患者 ，男 ，７１岁 ，因家中闷热出现意识不

清 ，呼之不应 ，伴全身皮温高达 ４１ ℃ ，非喷射状呕

吐 ，伴有大小便失禁 。 入院查血常规 ：白细胞计数

（WBC）２１ ．５７ × １０
９
／L ，中性粒细胞比率 （NEU ）

０畅８５％ ；降钙素原（PCT ）２１ ．６４ ng／ml ；糖化血红蛋
白 ７ ．２％ ；行头颅和胸部 CT ：多发腔隙性脑梗死 、脑

萎缩 ；双侧额部硬膜下积液 ；右肺上叶纤维灶 ，左侧

胸腔积液 ，心包少量积液 。入院诊断为经典型热

射病 。

　 　热射病患者存在多方面的感染风险 ：高热环境

中体内消耗大量能量 ，造成患者免疫力降低 ，增加细

菌感染的概率 ；高热使脑代谢率增大 、脑血流量减

少 ，破坏了血唱脑屏障 ，病原体易侵袭入脑［１６］
；热射

病患者多出现呼吸功能不全 ，肺部免疫力下降 ，易致

肺部感染 ；直接的热毒性和胃肠道血液灌注减少 ，使

肠黏膜通透性增加 ，易发生感染［１３］
，因此 ，热射病患

者抗菌药物的合理使用对控制病情尤为重要 。

　 　药学监护建议及实施 ：合理抗感染 。

　 　患者入院行脑脊液检查 ，排除颅内感染 ；胸部

CT 提示肺部感染 ，医师欲使用头孢哌酮舒巴坦钠

联合万古霉素抗感染治疗 ，药师认为患者有出现凝

血紊乱并伴发 DIC的风险 ，头孢哌酮舒巴坦可抑制

维生素 K合成 ，干扰机体凝血功能［１７］
，故不宜首选

此药 ，同时患者暂无 MRSA 感染指征 ，可不加用万

古霉素 ，现考虑患者感染较重 ，身体情况差 ，可选用

抗菌谱广 、对凝血影响小的碳青霉烯类抗菌药物 ，病

情稳定后根据药敏结果降阶梯治疗 。 医师接受建

议 ，改用亚胺培南西司他丁抗感染 。

　 　用药后患者 WBC 、PCT 持续下降 ，痰 、血培养

均为阴性 ，入院第 ６ 天 ，患者再次发热 ３８ ．９ ℃ ，

WBC １９ ． ２８ × １０
９
／L ， NEU ０ ． ８７％ ； PCT

５ ．６４ ng／ml ；复查胸部 CT 示双肺有多发结节影伴
空洞形成 ；急查 １ ，３唱β唱D 葡聚糖（G 试验）和半乳甘

露聚糖抗原（GM 试验）均为阳性 。药师分析患者既

往有糖尿病史且基础疾病多 ，体质弱 ，免疫力低下 ，

现使用广谱抗菌药物 ６ d ，存在真菌感染高危因素 ，

结合胸部 CT 不排除真菌感染可能 。 G 试验和 GM
试验均阳性 ，判断曲霉菌属感染的可能性较大 ，故加

用伏立康唑抗真菌治疗 。 为尽快达到稳态血药浓

度 ，采用首剂负荷剂量 。患者同时使用了质子泵抑

制剂奥美拉唑 ，此药对细胞色素 P４５０ 酶有高的亲
和力 ，是伏立康唑主要代谢酶 CYP２C１９ 的抑制剂 ，

联用后可引起伏立康唑血药浓度升高 ，加重伏立康

唑的肝毒性 ，使肝功能受损［１８］
；此外 ，伏立康唑注射

剂的赋形剂二丁醚硫唱β环糊精在轻度至中度肾功能

减退时（肌酐清除率 ＜ ５０ ml／min）可发生蓄积［１９］
。

计算患者当前肌酐清除率为 ５６ ml／min ，因热射病

患者有继发肾功能损害的可能 ；同时三唑类抗真菌

药物可能会引起 RM ［２０］
，故提醒医师需密切监测患

者肝 、肾功能和血 CK ，如有异常须立即减量或换

药 。入院 １０ d后 ，患者感染基本控制 ，使用哌拉西

林钠他唑巴坦钠降阶梯治疗 ，药师提醒医师该药可

干扰 GM 试验呈现假阳性 ，需注意结合其他感染指

标判断抗真菌疗效 。入院 １５ d ，患者感染指标正常 ，

予停用抗菌药物 。

2 　药学监护体会

　 　热射病患者发病急 、病情复杂多变 、治疗较为棘

手 。积极给予脑保护 、纠正凝血功能障碍 、保护多器

官功能 、控制感染均是实施药学监护的极佳切入点 。

临床药师应发挥其独特优势 ，重点关注药物作用特

点 、相互作用及不良反应等方面 ，结合患者具体情

况 ，协助医师制订合理的个体化治疗方案 ，充分发挥

在医疗团队中药学监护的作用 。
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提高治疗效果 ，与其协同抑制呼吸道炎症反应 。

3 ．2 　改善免疫的作用机制 　 哮喘的发病与辅助性

T 淋巴细胞反应性增强引起的气道重塑或支气管高
反应有关 。免疫因子失调是导致哮喘患者临床症状

加重 、病程持续延长的重要因素［７］
。 T 淋巴细胞亚

群有明显的调节机体免疫的功能 。 CD４＋
、CD８ ＋ 是

与哮喘患者病情进展密切相关的重要免疫因子 。有

研究［８］报道 ，哮喘患者中血清 T 淋巴细胞亚群中
CD４＋

、CD４＋
／CD８＋ 显著下降 ，CD８＋ 显著上升 。有

研究［９］显示 ，孟鲁司特用于治疗小儿哮喘可显著提

高免疫功能 （提高 CD３ ＋
、CD４ ＋ 含量及 CD４ ＋

／

CD８ ＋ 水平） ，控制炎症症状 。这可能与孟鲁司特能

够刺激 T 淋巴细胞亚群的增殖功能继而增加 T 细
胞数量有关 。本研究结果显示 ，白三烯受体拮抗剂

孟鲁司特能够进一步升高 CD４＋
、CD４ ＋

／CD８ ＋ 的水

平 ，降低 CD８＋ 的水平 ，差异均有统计学意义 （P ＜

０畅０５） 。调节机体免疫功能是治疗哮喘患者的关键 ，

这提示孟鲁司特能提高哮喘患者的免疫功能 ，减轻

免疫细胞因子的异常 。有研究［１０］报道 ，孟鲁司特还

可有效控制并降低嗜酸性粒细胞水平 ，减少 IgE 的
生物合成量 。本研究结果还显示 ，孟鲁司特的应用

进一步改善了患者的 ACT 评分 ，提高了临床疗效 ，

差异有统计学意义（P＜ ０ ．０５） 。这提示其通过抑制

炎症反应 ，提高患者的免疫功能 ，在一定程度上改善

了患者的临床症状 ，提高了治疗效果 。就不良反应

而言 ，孟鲁司特的不良反应少 ，安全性高 ，通常不

需要终止治疗 。一项大样本临床研究［１１］表明 ，孟鲁

司特的主要不良事件是头痛和腹痛 ，但患者均可

耐受 。 　 　

　 　综上所述 ，白三烯拮抗剂在哮喘治疗中能够发

挥抗炎和改善免疫功能的作用 ，这可能是其提高哮

喘治疗效果的重要机制 ，而且其不良反应少 ，值得推

广应用 。
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