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摘　要：目的：探讨如何避免自备药与院内药品发生配伍禁忌。方法：深入分析一例瑞舒伐他汀与环孢素合用致急性肝损伤、

肌痛的病例的诊疗经过，分析此药品不良事件的发生机理和原因。结果：自备药未纳入审方系统，药师无法识别自备药与

院内药品之间的配伍禁忌，临床医生对中国人群中他汀类药物不良反应的认识不够全面，使瑞舒伐他汀与环孢素合用造成

的伤害被延迟识别。结论：通过加强自备药的安全管理体系建设、广泛开展药物警戒培训、派遣临床药师驻科、提升药师

综合技能等方式避免药品不良事件的发生，保障患者的用药安全。
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药品不良事件（ADE）是指药物治疗期间发生的任何不

利的医学事件，它是一种“时间关联性”的记录，该事件不

一定与用药有关，只要不良事件发生在用药期间，即属于药

品不良事件。药品不良事件包括药品不良反应、用药错误、

药品质量问题、药品标准缺陷以及药品滥用等 [1]。有明确配

伍禁忌的药品联合使用，是用药错误，属于可规避的药品不

良事件。瑞舒伐他汀说明书明确规定禁用于“同时使用环孢

素的患者”，现汇报 1 例瑞舒伐他汀与环孢素合用致急性肝

损伤、肌痛的病例，并对用药错误的机理和原因进行分析，

为广大医药工作者及早识别他汀类药物在中国人群中的不

良反应提供参考，为杜绝此类现象的再次发生提供警示和教

育，为患者的用药安全保驾护航。

1 临床资料

患者王某，女，身高 158cm，体重 73.5kg，身体质量指

数（BMI）29.44 kg·m-2。5 年前确诊为 2 型糖尿病，规律

口服“二甲双胍 1g bid po、格列美脲 4mg bid”，自诉血糖

控制尚可，偶有四肢发凉及肢端麻木症状。1 月前因“大疱

类天疱疮”就诊，应用激素后血糖控制欠佳，应用“甘精胰

岛素 16iu.qn 门冬胰岛素 16iu 18iu 20iu 三餐前皮下注射”，

血糖仍控制不佳，为求进一步诊治于 2025 年 5 月 24 日入住

某三甲医院。既往史：“大疱性类天疱疮”病史 1 月，目前“甲

泼尼龙片 40mg po qd，环孢素软胶囊 150mg po bid、度普利

尤单抗注射液 300mg 皮下注射 2 周一次”。

本次入院诊断：2 型糖尿病，2 型糖尿病伴多个并发症，

大疱性类天疱疮。诊疗经过：患者 2025 年 5 月 24 日入院

后，给与胰岛素泵持续皮下输入门冬胰岛素和二甲双胍缓

释片 1.0g，po，bid 联合降糖方案，给与巴曲酶注射液 5 万

U+0.9% 氯化钠注射液 250ml，ivgtt，qod 改善周围神经病变。

每日监测三餐前、三餐后 2 小时、睡前血糖，根据血糖情况

调整门冬胰岛素的用量。2025 年 5 月 26 日多普勒超声示：

右侧锁骨下动脉起始处后壁内中膜增厚，右侧颈动脉斑块形

成，右侧股总动脉斑块形成，参考一周前外院低密度脂蛋

白 2.239mmol/L，给与瑞舒伐他汀 10mg，po，qd 降脂治疗。

2025 年 5 月 28 日复查血常规、肝肾功，均无异常。2025 年

5 月 29 日甲泼尼龙片减量为 32mg po qd，行糖耐量和 C 肽、

胰岛素释放检测。2025 年 5 月 30 日患者诉恶心、呕吐，伴

周身不适，皮肤病变处可见多处色素沉着、局部溃疡，部分

溃疡处有少量渗出，间断疼痛、瘙痒，患者情绪焦虑，给与

甲氧氯普胺注射液 10mg，肌肉注射，呕吐症状缓解。2025

年 5 月 31 日患者仍诉恶心，进食后呕吐，给予甲氧氯普胺

注射液对症处理后，效果差，给予托烷司琼注射液止吐，恶

心症状好转。傍晚患者诉月经来潮，距末次月经间隔 3 月余，
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停用巴曲酶注射液。17：25 患者诉双下肢乏力，全身大

汗，急查血常规、肾功、电解质、尿常规。血常规：白细胞

15.48*10^9/L，中性粒细胞计数 14.23*10^9/L，淋巴细胞计

数 1.02*10^9/L， C- 反应蛋白 4.71mg/L。肾功电解质：肌酐

50umol/L，肾小球滤过率 113.83ml/min，钠 124mmol/L，氯

95mmol/L，葡萄糖 17.07mmol/L，血晶体渗透压 262.51mOsm/L，

其他无异常。尿常规：尿糖 4+，酮体 3+。考虑糖尿病酮症，

给与补液治疗。2025 年 6 月 1 日 9：45 患者诉全身及腰背

部疼痛明显，给与氟比洛芬酯注射液 100mg+0.9% 氯化钠注

射液 250ml，ivgtt，一次，11：15 诉疼痛好转，NRS 评分 3 分；

23：50 又诉腰部疼痛，NRS 评分 7 分，给与盐酸氢吗啡酮

注射液 1mg 肌肉注射，一次。患者皮肤表面疱疹量有增加，

个别疱疹破裂，考虑与减激素有关，患者半月前有摔伤史，

腰背部疼痛不排除骨折等可能，全身疼痛不排除与皮损伤相

关。2025 年 6 月 2 日 3：30 诉月经出血量较多，全身不适，

急查床旁子宫附件彩超结果未见明显异常，血压和生命体征

正常；5：40 再诉腰部疼痛，NRS 评分 7 分，给与盐酸氢吗

啡酮注射液 1mg 肌注；6：10 诉腰部疼痛较前好转，NRS 评

分 2 分。急查 12 导联心电图，综合超声心动图 + 室壁运动

分析，均未见异常。急查肝肾功、电解质、凝血六项、血常规、

心肌酶谱，结果回示。肝功能：丙氨酸氨基转移酶 1231U/L，

天门冬氨酸氨基转移酶 2738U/L，碱性磷酸酶 272U/L，谷氨

酰转肽酶 185U/L。肾功电解质：肌酐 52.0umol/L，肾小球滤

过率 112.37ml/min，钠 125mmol/L，氯 93mmol/L，钙 1.91mmol/

L，葡萄糖 10.80mmol/L，血晶体渗透压 257.80mOsm/L。心

肌酶谱：肌酸激酶 82U/L，肌酸激酶同工酶 91U/L，乳酸脱

氢酶 9443U/L，天门冬氨酸氨基转移酶 2738U/L。凝血 +D-

二聚体：凝血酶原时间 26.8S，PT 活动度 33.0%，国际标准

化比值 2.35，活化部分凝血活酶时间 29.30S，纤维蛋白原

0.63g/L，凝血酶时间 66.8S，D- 二聚体 119.47ug/ml，纤维

蛋白原降解产物 355.69ug/ml。急性心梗四项测定：N 端 -B

型脑钠肽前体 697，肌酸激酶同工酶 5.05ng/ml，肌红蛋白

27.0ng/ml，高敏肌钙蛋Ⅰ 25.29 ng/L。血常规 +CRP：白细

胞 44.31*10^9/L，中性粒细胞计数 40.72*10^9/L，淋巴细胞

计数 2.74*10^9/L，血小板 57*10^9/L， C- 反应蛋白 7.35mg/L。

考虑患者出现急性药物性肝损伤，合并感染 ? 凝血功能障碍，

DIC?。该患者住院期间出现不明原因的全身肌痛和肝功能

异常，经全院多学科会诊，均未发现原因，请药师会诊，药

师对患者用药进行梳理，发现除瑞舒伐他汀外均为既往长期

药物，瑞舒伐他汀与环孢素存在配伍禁忌。再次床旁询问患

者是否服用环孢素，患者明确环孢素为治疗天疱疮的自备药

品，已规律服用一月余。停用瑞舒伐他汀、环孢素，给与保

肝、抗感染、抗凝等对症治疗，10 天后患者病情稳定出院。

该患者的药物不良事件是否与瑞舒伐他汀与环孢素的配伍

禁忌直接相关呢？我们如何避免此类药物不良事件？药师

通过文献检索和工作实践来揭开谜团。

2 讨论

2.1 药物不良事件关联性评价

目前已有的药物与不良事件 AE 之间的因果关系评估方

法大致可分为 3 类：全面内省法、标准化法和概率法 [2]。尽

管有多种因果关系评估工具可供使用，但至今尚无公认的因

果关系判断的“金标准”[3]。本次评价采用 Naranjo 评定法，

Naranjo 评定法在标准化评估法中的接受度较高，使用较为

广泛 [4]。

表 1  Naranjo 评定量表 [5]

项目
判断

是 否 未知

1 该 AE 之前是否有结论性报告 1 0 0

2 该 AE 是否发生在使用可疑药物之后 2 -1 0

3 停药或使用拮抗药后，AE 是否改善 1 0 0

4 再次给药，AE 是否再次出现 2 -1 0

5 除了可疑药物之外，是否还有其他原因可以引
起该 AE -1 2 0

6 给与安慰剂，AE 是否再次出现 -1 1 0

7 药物在血液（体液）中是否达到中毒浓度 1 0 0

8AE 的轻重与否与剂量增减有关 1 0 0

9 既往使用该药或相似药物是否发生类似反应 1 0 0

10 该 AE 是有客观证据证实 1 0 0

Naranjo 评定量表设定 10 项与 AE 相关的医学问题及其

对应的评分标准，逐项进行评分后结果分为 4 个等级：肯定

≥ 9 分，很可能 5-8 分，可能 1-4 分，可疑的≤ 0 分，据

此判定 AE 与药物的相关程度。根据 Naranjo 评定量表，该

案例得分为 8 分，属于很可能，由此判定该不良事件与药物

的相关程度为很可能。

2.2 他汀类不良反应

他汀类药物在中国人群中的不良反应胃肠道症状最为

常见 3.942%，其次是肝脏疾病 1.285%、肌肉症状 1.174%

和神经系统症状 0.653%，, 皮肤症状 0.217%、心血管症状

0.145%、泌尿系统症状 0.032% 及其他 0.013%[6]。美国国家

脂质协会将他汀类相关肌肉不良事件分为肌痛、肌病、肌炎、

肌坏死和横纹肌溶解 5 个类别。肌痛的特点是肌酸激酶 CK
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水平正常，出现肌肉相关的不适症状，包括肌肉钝痛、酸痛、

僵硬、压痛或者运动时或运动后不久的痛性痉挛，而症状描

述可类似于流感等病毒综合征，发生率约占 5%-25%。肌病

的主要症状是可伴或不伴 CK 水平升高，肌无力（并非由疼

痛引起），发生率约占 0.1%。肌炎通常会伴有肌肉疼痛等

症状及 CK 水平升高。肌坏死与基线 CK 水平（未使用他汀

类药物治疗时）或根据年龄、种族和性别校正的正常上限相

比，肌酶升高。其中轻度为 CK 升高至 3-10 倍，中度为 CK

升高至 10-50 倍，重度为 CK 升高至 50 倍或以上。横纹肌

溶解为肌坏死伴肌红蛋白尿或急性肾衰竭（血清肌酐至少增

加 0.5mg/dL（44μmol/L）），发生率约占 0.01%[7]。

2.3 他汀与环孢素禁止同时使用原因分析

瑞舒伐他汀的药品说明书中明确标注“瑞舒伐他汀禁

用于同时使用环孢素的患者”。环孢素是一种强效的免疫抑

制剂，主要通过肝脏细胞色素 P450 3A4 酶系统进行代谢，

环孢素使用期间可能引起肾毒性和肝脏毒性，不良反应风险

会随着环孢素剂量的增加而增加。有机阴离子转运多肽 1B1

（OATB1B1）是一种药物转运蛋白，在肝脏中发挥重要作用，

环孢素能够抑制 OATB1B1 的功能。瑞舒伐他汀进入人体后，

需要通过有机阴离子转运多肽 1B1（OATB1B1）的作用，转

运到肝细胞内，进行后续的代谢和排泄。当瑞舒伐他汀和环

孢素合用时，环孢素与 OATB1B1 结合，阻止瑞舒伐他汀与

OATB1B1 的正常结合和转运，瑞舒伐他汀被滞留在血液中，

无法进入肝脏代谢和排泄，导致血液中瑞舒伐他汀浓度升高

7 倍，不影响环孢素的血药浓度 [8]。

2.4 出现合并用药的原因分析

瑞舒伐他汀与环孢素合用属于被广泛认知的配伍禁忌，

那么这名患者为什么能突破医嘱开立、审方、调剂系统的重

重把关呢？

（1）自备药管理的漏洞。医院信息系统未将自备药与

住院期间使用药品联网管理，这也是绝大多数医院自备药品

管理的困境。自备药藏在日常治疗的需求中，却难以阳光闭

环管理。该患者的环孢素属于自备药品，只在入院时的既往

病史和嘱托医嘱中简单记录，在医院的用药系统中并没有记

录，所以开立瑞舒伐他汀的医嘱时，审方系统并未识别到存

在瑞舒伐他汀与环孢素合用的情况，所有的拦截系统都对其

未发挥作用。

（2）临床医生对瑞舒伐他汀的认识不够深入。长久以

来，我们对瑞舒伐他汀不良反应的认识不足，对他汀的不良

反应只聚焦于 CK 值升高的横纹肌溶解，而对于中国人群常

见的胃肠道症状和神经系统症状常常忽略。肌肉症状中肌痛

最常见，肌痛伴或不伴 CK 值的升高 [9]。一个很大的误区就

是他汀引起的肌痛必然伴随 CK 值升高，CK 值不高就与他

汀无关。这个患者恰恰是一个 CK 值不高的肌痛，该患者从

出现胃肠道反应到月经来潮的两天时间内，未识别出是服用

他汀的不良反应，患者出现肌痛时，邀请疼痛科、骨科等多

学科会诊，因为 CK 值正常，都否定了与他汀的相关性，直

到药师会诊，才重新考虑是药物引起的急性肝损伤。这个案

例充分暴露出临床医生对他汀类药物不良反应缺乏深入全

面的认识。

（4）临床药师的缺位。该病区没有驻科临床药师，尚

未深入开展药学监护工作。该患者的治疗经过可以看到，临

床医生遇到问题时，我们药师是最后被寻求帮助的。

2.5 优化方案

（1）他汀类药物与环孢素联合使用的解决方案探索：

瑞舒伐他汀和匹伐他汀的药品说明书明确禁止与环孢素合

用。阿托伐他汀的药品说明书中没有禁止与环孢素合用的

提示，但是阿托伐他汀常规剂量与环孢素合用同样不安全，

环孢素 5.2mg/kg/ 日稳定剂量与阿托伐他汀 10mg/ 日服用 28

天后，阿托伐他汀 AUC 比率为 8.69，因此阿托伐他汀与

环孢素合用，日剂量应小于 10mg[10]，最好从 5mg/ 日开始

使用，并密切监测不良反应。辛伐他汀与普伐他汀在与环

孢素联合使用时，也需要降低剂量，辛伐他汀推荐剂量为

5mg/ 日，逐渐增加剂量，最大剂量为 10mg/ 日；普伐他汀

推荐 10mg/ 日起始，逐渐增加剂量，最大剂量为 20mg/ 日。

氟伐他汀与环孢素合用时不用调整剂量，但同样需要密切监

测不良反应。

（2）建立自备药安全管理体系。目前，大多数医院的

自备药医嘱在病历中以嘱托的形式存在，未纳入医院的审方

系统中，药师无法通过审方系统进行审核 , 导致自备药管理

缺乏有效、系统地监管。药学部应联合信息科加强药品信息

化建设，将自备药品医嘱和常规药物的处方或用药医嘱统一

纳入审方软件，通过审方系统进行有效审核和拦截 [11]。

（3）强化不良反应的认识。药师应根据本院的药品使

用目录，对临床使用科室广、常用的慢病药品，进行广泛的

不良反应宣教。本案例中的瑞舒伐他汀，每个科室都可能会
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使用，但真正了解他汀类药物、能够及时识别他汀类药物不

良反应的医生并不多。

（4）加速驻科临床药师工作的开展。驻科临床药师深

度融合治疗工作，对临床用药的合理性、有效性、安全性进

行监护，为科室医护提供药学知识培训，全力保障患者的用

药安全。

（5）药师自身综合技能的提升。广大药师要抓住国家

大好政策的机遇，深化专业知识，强化专业技能，提升临床

实践能力，精准沟通技巧，加大与医疗团队的协作，让医护

和患者认可药师，真正发挥合理用药的核心作用。

3 小结

药品不良事件是医疗领域不可忽视的问题，特别是医

疗差错与事故。通过对这一药品不良事件的深入剖析，我们

看到药品相互作用对药品使用安全起着至关重要的作用，把

好配伍禁忌关是药师在医疗团队中的重点工作；医院信息系

统对备用药管理的缺失、医务人员对药品不良反应认识的不

足，都是我们需要深入反思和改善的地方。未来，我们应充

分借助 AI 技术，完善备用药管理制度，构建更加完善的药

物安全检测与预警机制，同时大力推进驻科药师工作，切实

保障患者的用药安全。
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