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前　言

2010年，世界卫生组织调查显示，在部分发展中国家约1 /3病例死亡原因不是疾病本身，而是由不合理用药所致。药物治疗的无序化、经验化和随意化造成疗效差、花费高、安全隐患大的现象尤为普遍，第69届国际药联大会主席Kamal Midha主任医师强调指出：临床常见疾病50%以上不按照指南治疗。因此，只有合理用药才是最规范、最经济、最有效的用药，目前合理用药的技术标准阙如，则是导致监管缺位或不到位的重要症结。

为纠正这一问题，建立临床常见疾病的合理用药指南，第四军医大学组织了附属医院27个临床专业400余名临床一线专家，针对围绕危害人类健康的十大类疾病，秉承“三二一一”的工作理念，坚持“四个原则”进行撰写。即精读“三”个指南，包括美国、欧盟（或其他国家最权威机构）以及中华医学会颁布的最新指南；精读“二”本专著，即两本专业的权威专著，如撰写泌尿外科疾病治疗原则的专家必须通读国内的《泌尿外科学》和国际的《坎贝尔泌尿外科学》；参考“一”个“证据”，即《Clinical Evidence》，该书由英国组织大批医学和药学专家，每5年对疾病进行循证医学评价，现已发行到第17版，被认为是全世界最权威的循证医学资料；最后就是完成“一”个检索，通过医学数据库，充分检索缩写疾病的最新RCT数据支持文章。坚持“四个原则”的工作标准（坚持最权威原则：美国、欧盟等权威机构以及中华医学会颁布的权威指南；坚持最科学原则：搜集国际权威杂志刊登的大量RCT数据支持的关于药物治疗安全、有效的文章；坚持药物方案最经济原则：同时兼顾进入国家基本用药目录品种的标准；坚持药物方案最可行原则：所选药物必须国内有售，易购买、好流通），最后把经过上述“三二一一”过程获得的资料进行分析比较、归纳总结，制定出详细的药物治疗方案。

为了保证用药标准的权威性、实用性和代表性，课题组聘请中华医学会各相关分会三届主任委员以及院士，对用药标准进行了权威审核。

本书为“整合医学丛书”药学篇，即《临床常见疾病合理用药指南》，其中既有整合医学的概念，又有整合医学的实践，是整合医学在临床合理用药中的示范。全书共10册，第1册选取50种临床常见疾病，每种疾病按照不同临床分型及并发症给予相应的治疗方案建议，每种方案又针对不同病因和主要病症及并发症等提出选择最适宜药物（包括药物的联合）的建议，再经正确的用药途径，给予适当的剂量，按合理的时间间隔和用药时间完成正确的疗程。每种方案还包括适用范围、注意事项、疗程、评价四项内容的阐述，并对疗效和不良反应监测指标的选择与评价以及注意事项、影响药物作用的机体因素等予以说明，从而使临床用药最终达到预期的治疗目标。

希望通过本书，能帮助读者提高药物治疗合理性的认识，为临床医师和药师提供用药参考，为医政部门检查考核合理用药提供标准，为患者对自身药物治疗答疑解惑，缓解群众“看病贵、看病难”的局面。

本书写作体例与一般专著有所不同，因此难有写作经验借鉴，处方也难免有顾此失彼之处。还因编者学识有限，学术观点又在不断发展，书中恐有不妥之处，望专家和广大读者赐教指正。

中国工程院副院长、院士

第四军医大学校长

中华消化学会主任委员

樊代明

2012年12月1日
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绪　论

有一个疑问一直萦绕在脑海，令我百思不得其解，这就是“人类走到今天，是谁帮助了我们？”如果对这个问题思考得好，回答得正确，有利于人类的生存、繁衍和进步。反之，必将导致人类发展的停滞、萎缩甚至消亡。人类不要自恃强大，恐龙曾比谁都强大，但已绝迹许多万年，而且何时绝种，为何绝种至今尚无定论。是谁帮助人类走到了今天，也许有两个答案。

一是人类自己帮助了自己。人类发展的历史，是人类与大自然斗争的历史。胜则存，败则亡。从刀耕火种、广种薄收、日出而作、日落而息，到富足了的衣来伸手、饭来张口、丰衣足食、齐乐小康。人类用自己聪明的才智了解了大自然，甚至征服了大自然，以至成了世界的“主宰”。当人类战败了植物，想砍就砍，想伐就伐；再战败了动物，狮子老虎不在话下；目前正在与微生物的战斗中，还处于拉锯状态中，胜负难分。人类铸刀造枪，成百上千次发动局部战争直至世界大战，在残酷消灭自己的同时，也在毫不留情地消灭着自己的同类。

二是医药帮助了我们人类。人类与大自然的斗争，又是一部医药呵护人类进步的历史。在与大自然竞斗的过程中，有两种祸害一直伴随着人类自身，一种是伤，一种是病。自然灾害、战争创伤、交通事故，一次次给生灵以致命性打击。流感、天花、鼠疫、艾滋病以及自发疾病，一次次给人类带来了毁灭性灾难。道高一寸，魔高一尺，魔高一尺，道高一丈，此起彼伏，从无止境。疗伤治病，离不开医，离不开药。中国人的平均寿命从过去的30～40岁，现在达到70岁以上，可以说没有人类，何知医药，然而没有医药，何存人类。因此，医药在人类发展史上起着至关重要的作用。

人类与大自然的斗争史同时伴随着医药的蓬勃发展史。医药帮助了人类，拯救了人类，这是不可否认的事实。但是又必须看到或者具体说，药品也正在威胁着人类，危害着人类，甚至毁损着人类，这同样是不可否认的事实。男性的精子量在近50年中从6000万/ml左右锐降到现在的2000万/ml左右，不育症在某些局部地区已达育龄夫妇的10%～20%，这虽然不能全归在药品上，难道不能说明一些问题吗。2009年第69届国际药品大会上，Kamal Midha主席指出，目前全球临床常见病50%以上不按照指南治疗，约50%以上的患者在医院接受着过度盲目的治疗。在美国医院内死亡的患者中，因药物不良反应导致死亡者达20%。这一严酷的现状可能在发展中国家更为突出。人类正在从主观上用药救自己到客观上用药杀自己。从一个反面的例证可以看出，在2003年SARS流行的两个月中，一般患者不敢到医院去看病，也没药可吃，据粗略统计，这个时期农村的死亡人数确有减少。在国外，医院用药量排在前10名的药品中，没有一种是抗菌类药，但在我们国家的不同地区，使用抗菌类药品则高达数种以上。据统计，2010年，全国共输注液体104亿瓶，相当于每个中国人输液8瓶，远高于国际上的2. 5～3. 3瓶。药品滥用导致各种药源性疾病，抗生素滥用导致多重抗药菌的出现。国际上研制生产一种新抗生素一般需要10年时间，但一种新耐药菌的产生往往不到两年，因此，已造成了很多疾病目前无药可治，很多细菌已无药可抗。导致上述现象的原因是多方面的，但是，不从根本上解决合理用药的问题就很难做到用药合理。

一、原因

提倡合理用药，一般意义上讲是在提醒和督促临床医师要用药合理。谈及用药不合理，多数是在指责临床医师不合理用药。有相当一部分人可能会认为医师因利益驱动成为不合理用药的主要原因，其实这只是事物的一个侧面，即使目前完全杜绝了该现象，仍然还会存在严重的用药不合理问题。细究起来，原因很多，这不仅是一个复杂的专业现实，同时也是一个深刻而将长期存在的社会现象。既涉及点，又构成了链，这些问题不从根本上解决，主观上臆想的合理用药必然导致客观上不断发生的用药不合理。

1.患者增多

进入20世纪以来，人口发展呈现出两个特征，一是人口数量激增，二是平均寿命激增。这在中国尤为突出。已进入老龄化社会，尤其是50岁以上人群的大量增加，导致需要看病的人数不断增加。随着社会进步、经济发展、生活改善，人们的收入不断增加，看得起病的人也在不断增加，在这种形势下，医师与患者之比在中国又远低于发达国家。患者多，用药增多也就容易出现用药不合理现象。

2.病种增多

自然环境的急剧改变，许多新发传染病如SARS、艾滋病、禽流感等不断发生，抗药细菌、抗药病毒的出现，先进交通工具所致多发伤、复合伤的出现，特别是60岁以上老龄人口的增多，加之生活习惯、饮食结构的改变，嗜烟酗酒人群的增加，许多过去不常见到的疾病，如代谢病、心脑血管疾病突显；又因对这些老年疾病的基础研究跟不上，发病机制不清，上述疾病特别是老年人常见多种疾病同时出现，医师对其复杂性缺乏了解，每每顾此失彼。

3.医师增多

医师与患者的比值，我国却比发达国家低，但我国是一个人口大国，医师的绝对数量不小。医师的诊疗水平总体参差不齐，农村医师水平有待提高，城市医师水平较高，但后者每天接诊患者太多、太忙，每一门诊患者每次诊病时间平均不到10分钟，往往病情未问清楚，就主要依赖影像或化验检查结果作诊断。青年医师的诊疗水平之所以跟不上，还在于年纪轻轻就进入了专科化，知识面太窄，特别是近几年高等院校大量扩招，加上师资及硬件教学资源跟不上，医学生教育质量低下，甚至有的学生上人体解剖学课没见过尸体，只是在多媒体或在动物尸体上学习过。医学教育水平的降低也是用药不合理的成因之一。

4.药品增多

药品是随着人类发展不断被发现、总结、生产并推而广之的。在人类文明发展的早期，药品很少，许多并不成为一种商品流通，仅为偏方、秘方使用，以后逐渐成为广而用之的药方。随着人类文明进步及自然科学的发展，特别是工业化生产，药品越来越多。到现在，《中国药典》已收载了数千种药，事实上还不止这些。药品中不仅有商品名，还有化学名，往往一种药品就有多种名称，多个厂家生产的同一种药品也有多个名称，改头换面，换名不换药，换汤不换药。比如头孢菌素，一个医院有26种“头孢”。一次我去查房，有个患者发热，医师用了一种头孢菌素，热还是退不下来，我说那就换一种吧。进修生说，主任，我们用的是第三代，你推荐的是第二代，过时了，弄得我一头雾水，很不好意思。这不是“头孢”，而是“包头”。各专业的医师只知自己专业的药，不知其他专业的药，既不知道自己专业用药对别的专业会造成什么影响，也不知道别的专业用药对自己专业有何影响。

5.继续教育滞后

在国外，作为医师要不断学习，不断参加各种考试，不断取得各种学分，不断取得各种证书，方能行医。而在我们国家，大学毕业参加职业考试合格就当上了医师，一劳永逸。特别在农村，有相当一部分人没有取得职业证书，明里暗里在行医，他们仅凭老经验，不参照用药指南，所以，用药根本不合理。

6.执业药师匮乏

执业药师是指导和监督临床医师合理用药的一支重要队伍。在国外，很多医院科主任查房后定出的治疗计划，还需要执业药师审查或需要经过执业药师查房。与发达国家相比，我国执业药师无论是总数还是在总人口中所占的比例均相差较大，而且存在分布和发展不平衡的问题。大部分执业药师（70%左右）分布在东部发达地区，西部地区的执业药师更显稀缺。特别是广大执业药师的业务水平也亟待提高。

7.市场促销混乱

目前我国医药市场存在虚高定价、压价促销、高额折扣等不正当竞争行为，造成了市场混乱。医药公司派大量促销人员进入医院，以各种手段影响医师或干预医师的处方决策，造成了患者用药不合理。

二、危害

1.患者得不到正确的治疗

由于上述种种原因，同一个患者患的同一种疾病，去找100个医师可能开出100种不同的药物治疗处方。例如，有个患者去某地10家医院看病，开了10个处方，经专家鉴定，只有1个处方是完全正确的，其余或多或少存在着不正确或者缺陷。临床用药治疗的随意化、经验化和尝试化，成了疗效差、安全隐患大、医疗费用高的主要原因和症结所在。比如癫痫患者，我国现有1000多万人，能到医疗机构看病的约有60%，其中只有一半患者接受了符合指南的正规药物治疗。又如，中国是乙型肝炎流行的国家，每年治疗费用超过500亿元人民币，其中就有20%的乙肝患者属于过度治疗。

2.加重医疗费负担，造成医患关系紧张

在我国，有不少患者，尤其是偏远山区的患者，还面临着缺医少药，无法满足治疗需求。当前我国的医药资源并非过剩。实际情况是，一方面70%以上处于边远山区的重患者得不到有效治疗，另一方面50%以上的就医患者却在医院接受过度盲目的治疗，尤以药物的滥用更为突出，严重浪费有限的医药资源。临床药物治疗的不规范不合理，加重了“看病难看病贵”现象。正如前述，我国有1000多万癫痫患者，每年新发病人数多达40多万，如果能接受符合规范的药物治疗，约有70%～80%的癫痫病可以得到控制，事实上却有40%左右的人由于各种原因，如地处偏远或缺乏经费从未接受过治疗。而送到医疗机构的60%患者，能够接受正规治疗的仅占一半人，另一半患者接受的是不规范、不正确的治疗。药物治疗不规范不正确而导致死残伤等医疗事故频繁发生，加上媒体的不实报道，举证倒置的实施，将中国医疗行业推到了高危时代。患者维权意识高涨，对医疗机构期望值越发增高，他们很难理解花了钱治不好病，再加上药物治疗带来的伤害，使问题雪上加霜，由此导致医患矛盾空前突出。近年来诸如哈尔滨天价医药费事件，安徽“欣弗事件”，云南“刺五加”事件等，更将医患矛盾推到了风口浪尖。

3.妨碍医师成长和社会风气净化

目前，医药市场盛行的不良风气、不端行为，严重影响了医师群体的健康行医和发展。少数医师或药品管理人员铤而走险，甚至走上了犯罪的道路。医圣孙思邈提倡大医精诚，医者用技术向患者索取钱财当以匪盗论处。

4.有碍民众身心素质的提高

大量的不合理用药，不仅会导致难治的药源性疾病，还严重影响着人类的生育及人口素质，不育症、畸胎、肿瘤等不断发生，男性精子量剧减，这些都会影响我们民族群体素质的全面提高，影响民族的生息和繁衍。从这个角度讲并非危言耸听，用药不合理，特别是用药不能治病救人甚至致人伤残以致死亡，无疑于“害人灭族”。

三、解决办法

解决好用药合理和合理用药的问题，是一个涉及方方面面复杂的系统工程，也是一个需要逐步完善、持之以恒去解决的长远工程，必须与时俱进。比如，加大投入研制疗效更佳的药物，加大管理防止药物滥用，加强继续教育提高治疗水平，加强医德建设防止腐败行为等，都是十分重要的。绪论仅从专业应用角度、行业规范角度，结合本书内容介绍临床合理用药决策系统的建立及应用。

循规矩成方圆。用药合理工作为什么长期想做而做不好，为什么会发生如此众多和严重的问题，关键在于用药合理没有规矩，合理用药无章可循。其根本原因在于：①合理用药没有科学依据，什么是用药合理，怎么用药才算是合理化？如何去评价。②合理用药缺乏监管标准和机制。谁来监管合理用药？谁去培训并持续地收集、总结和凝练合理用药知识，将零碎的合理用药知识整合成系统的临床实践规范，并落实到治疗的全过程？怎么评价医护人员治疗行为的正确性？怎样才能有效地监督医护人员严格按照要求和指南去做？

针对以上问题，解放军总后卫生部2006年设立了军队“十一五”重大专项指令性课题（06D007），以樊代明为首席专家，组织军内外数百名知名专家和近30名中国工程院和中国科学院院士，共同研制成功《临床安全合理用药决策支持系统》，即《Drugs Rational Usage Guidling System，简称Drugs》。本书内容资料则是建立该系统的基础。

（一）Drugs研究的目的及意义

简称一个目的、两个转变、三个服务。

一个目的，就是确保临床用药安全、有效、经济，不断解决“看病难看病贵”问题。中国地域辽阔，患者人数众多，医师水平参差不齐，不可能让大量患者涌入城市，全部由高级医师诊病治病，也不可能让众多的城市医师都到乡下为患者服务。那么，怎么解决目前临床药物治疗的经验化、尝试化、随意化这个相当普遍问题，怎样才能把世界和中国顶级临床医学专家的共识和经验汇集成一个标准数据库并开发成系统软件，不仅让城市大医院非本专业的医师，同时也让中小城市，特别是边远地区的医护人员通过软件在线支持，分享国内外公认的最新的顶级专家治疗用药的经验和智慧，为老百姓提供规范、标准、高质量的治病服务以及如何解决药物与药物间药理作用和副作用的海量信息与不同疾病、不同个体、不同病期患者中的海量信息相匹配，从而找到各种综合因素的最佳结合点，为患者提供正确的治疗；在大规模人群使用中及时发现药物不良反应，以最便捷最有效的方法杜绝和预防不合理用药；再者，新疾病在不断发生和变化，新药物在不断的研发和上市，新医师又在不断地培养和从业，如何跟上不断发展变化的形势及时改进这个支持系统，以适应合理用药新形势等，上述四条就是Drugs系统现在和将来力图需要解决的问题。

两个转变，就是将权威指南转变为用药标准，将医药知识转变成临床实践。①世界临床医学界每年都会出台大量新的“疾病诊疗指南”，仅美国就多达2700种之多，而且还在不断更新。这些指南是医师诊疗疾病的根本依据和行为准则。但是，只有通过有效手段将其转变成医务人员的治疗标准，才能实现指南的真正价值。②目前国内现用药品数量巨大，每年都会有数百种新药上市，仅西京医院在用药品就达1389种。如此众多的药品，医师根本无法熟知其药理作用机制、代谢途径、给药剂量、给药频次、不良反应、禁忌证、配伍禁忌以及相互作用。然而，这个问题又是临床用药最重要最急需解决的问题。Drugs系统就是将权威指南，相关医药知识以在线帮助支持的方式提供给医师参考，使医师在医疗全过程中及时得到最权威共识和最广泛医药知识的支持。这样不仅使医师的医疗行为有据可依、有章可循，而且在提高治疗效果的同时也保护了医师自己的合法权益。

三个服务，即为医、管、患方面提供服务。①给临床医师提供在线的临床用药参考。Drugs系统根据医师诊断，自动给出治疗方案，然后再根据患者病况，比如肝功能、肾功能状况而自动提示方案中药品的禁忌或换用，或所用药品间可能出现的不良反应，从而减少用药不良事件，促进医疗工作程序化、标准化，保证医疗安全，提高医疗保健效率和效益。②给管理部门提供监管支持。Drugs系统通过监测和分析功能，可以对不同医院、不同科室、不同医师乃至不同疾病的合理用药情况实施动态的监测评估，实现有针对性的监管。系统建立以后，地域可以不断扩大，实现大范围跨地区的监控，同时获得准确、全面、及时的数据，以提醒、指导和监控大范围甚至全国的合理用药，及时发现药物不良反应。③给患者提供现代化开放式查询终端，让患者了解所患疾病的规范用药方案，以及用药中需要注意的问题，从而解决和减少医患之间医药信息不对称问题。

（二）Drugs研发过程

1.系列基础数据库的建立

从2006～2010年，课题组共组织400多位相关临床专家，完成了14个基础数据库的编写及建立，其中包括《临床合理用药规范数据库》、《药品不良反应监测数据库》、《药物相互作用监测数据库》、《标准化医嘱数据库》、《禁忌证监测数据库》、《配伍禁忌监测数据库》、《用药途径监测数据库》、《重复用药监测数据库》、《过敏药物监测数据库》、《用药剂量监测数据库》、《药物治疗异常反应监测数据库》、《特殊人群用药监测数据库》、《治疗窗窄的药物监测数据库》、《在线医药学资料数据库》等。这项工作是一项庞大工程，每个数据库中都含有大量分类信息，而且要按照国家不断颁布的法律法规对不同数据库进行适时更新。比如2009年国家颁布的《国家基本药物目录》，2010年国家颁布的《中国国家处方集》，2010年底卫生部推出的112种疾病临床路径，预期明年要达到300种左右。这些内容都要及时收入Drugs系统的基础数据库。数据库是构成Drugs系统的基本元素。比如《药物治疗异常信号监测数据库》，当医师下午将患者症状记入病历后，晚上患者一旦发生新症状，系统会自动检索数据库，比对病历关键词，抽取数据并分类，次日早晨医师打开电脑就能够看到患者的症状可能和以前用过的哪几种药物相关，医师就可以适时修正用药种类、剂量或配伍，从而有效发现大规模药物事件，减少类似“欣弗事件”的发生。

2.《临床合理用药规范数据库》的撰写及建立

这个数据库是Drugs系统最核心的数据库，目前国际上尚无类似系统可供参考。它不仅要撰写出公认的疾病治疗原则，而且要提出明确的药物治疗方案并加以说明，同时还要保证规范的权威性、普遍性和合理性。撰写过程需要查阅大量近期文献，对文献数据进行全面分析和高度归纳总结，并按标准化格式撰写出统一匹配的信息资料录入计算机系统。比如撰写十二指肠溃疡的合理用药规范，首先要搞清该病分成几种类型，每一种类型的药物治疗原则有哪些，每一种原则下应该首选什么药，次选什么药？不合适时应替换什么药？所选药物与其他用药有什么相互作用？所选药物对身体功能会有何种影响？所选治疗方案还有什么特点，等等。为了写好这个规范，我们精选和组织了400多位临床专家，写作前要求必须做到“3211”。即精读“3”个指南，包括美国、欧盟（或其他国际最权威机构）以及中华医学会颁布的最新指南；精读“2”本专著即两本专业的权威专著，如撰写泌尿外科疾病治疗原则的专家必须通读国内的《泌尿外科学》和国际的《坎贝尔泌尿外科学》；参考“1”个“证据”，即《Clinical Evidence》。该书由英国医学杂志组织大批医学和药学专家，每5年对疾病进行循证医学评价，现已发行到第17版，被认为是全世界最权威的循证医学资料。最后就是完成“1”个检索。通过医学数据库，充分检索所写疾病的最新RCT数据支持文章。最后把经过上述“3211”过程获得的资料进行分析比较、归纳总结，制定出详细的药物治疗方案。在方案中选择药物品种必须遵循以下原则：首选A类证据Ⅰ期推荐的药品，也就是经临床广泛使用、大量RCT数据支持的首选药物；其次是《国家基本药品目录》收录的药品；再次是选易购、价低、无不良反应的基本药物。通过努力，最终完成了这个浩大的涵盖183种临床常见病的合理用药规范。

3.计算机录入及Drugs系统的建成

当所有数据库资料完成以后，我们与北京太元通医药科技发展有限公司合作，将所有数据库及其支撑材料录入计算机，制作成软件，然后根据试用单位的反馈意见不断修改升级，初步形成了可以在临床试用的Drugs系统。

4.临床试用初步结果

Drugs系统已在解放军总医院304临床部，解放军第307医院、309医院、263医院、305医院和第四军医大学西京医院等6家医院试点运行。通过近一年的试用，证实运行平稳，功能良好，明显降低了临床用药差错率和医疗纠纷发生率，成了医师的好帮手。详细的鉴定资料有待进一步总结，应用范围有待进一步扩大，系统功能也有待进一步升级。

5.系统的权威认证及鉴定

为保证Drugs系统的正确性、适应性、科学性和权威性；为保证Drugs系统符合中国人生理病理特点且安全、有效、经济、方便，我们先后邀请57位中华医学会各专科分会的前任或现任或继任主任委员，分系统对其进行了严格审核和认证，并按其意见进行修改。在此基础上，再请中国工程院和中国科学院共18名各专业的院士进行审查。2010年12月19日，在总后卫生部主持下，由9名院士和1名药学专家组成的鉴定委员会进行结题验收，通过听取课题汇报、审查技术资料、现场观摩Drugs系统病例功能演示和质疑，专家组一致认为，该项目设计合理，技术资料翔实，基于循证医学所形成的临床合理用药指南的内容丰富、权威性高、运用性强、系统界面好、操作便捷、交互性强。该项目在国际上首创“临床安全合理用药决策支持系统”，整体居于国际领先。

Drugs系统的创建不是一朝一夕、一劳永逸的工程。它只是提供和解决合理用药的一个途径，而不是唯一途径，它是一项系统性的浩大工程，需要针对更多疾病、更多药物，需要更多的专家参与来完成，而且需要对系统中的数据功能进行不断改造、不停升级。完成这项工作，最好的老师是临床医师、行政人员及患者，他们的意见或建议，无论是肯定或否定的，特别是否定的，才是促成Drugs系统进一步发展、不断走向完善。希望Drugs系统能在推进和改善临床医师用药合理和合理用药过程中发挥出应有的作用。


第一篇　消化内科常见疾病合理用药指南

第一章　功能性消化不良

（国际疾病iICD10　编码：无）

第一节　概　述

功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是指一组表现为上腹部疼痛或烧灼感、餐后上腹饱胀和早饱感的症候群，可伴食欲不振、嗳气、恶心或呕吐等，经内镜等常规检查排除与症状有关的器质性病变及与排便习惯和（或）粪便性状改变有关的肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS），诊断前症状出现至少6个月，且近3个月符合以上诊断标准。这样一组持续性或反复性的以上腹部为中心的疼痛或不适等消化不良症状，称之为功能性消化不良。欧美国家统计显示，功能性消化不良人群发病率达19%～41%，平均32%；国内为18%～45%，占消化门诊的20%～40%。FD的病因及发病机制至今尚未明确，大量临床研究表明，功能性消化不良的病理生理机制可能与胃动力障碍、胃感觉异常、胃电节律紊乱等胃源性因素关系密切；近年来的研究发现与幽门螺杆菌（Hp）感染、胃肠激素水平紊乱和社会心理因素及生活事件应激有一定关联。功能性消化不良不仅影响患者的生活质量，而且其占有相当高的医疗费用花销比例。治疗上主要是对症治疗，遵循综合治疗和个体化治疗的原则。


第二节　诊　断

一、诊断依据

有以下1项或多项腹部症状：①餐后饱胀；②早饱感；③上腹痛；④上腹烧灼感；⑤无可以解释上述症状的结构性疾病的证据（包括胃镜检查）；⑥诊断前症状出现至少6个月，且近3个月符合以上诊断标准。对该标准关于症状持续或反复发作的时间规定主要出于对科研病例可对比性的考虑，临床上习惯上以症状超过1个月为标准。

二、鉴别诊断

需要与引起消化不良的器质性疾病包括食管、胃十二指肠、肝胆胰及以上消化道症状为表现的其他系统性疾病相鉴别，特别是消化性溃疡和胃癌。消化不良症状可以是IBS的表现，也可以是FD与IBS并存，因此只有当IBS患者存在符合诊断标准的消化不良症状时，才能认为FD与IBS并存。引起消化不良的疾病很多，FD为一排除性诊断。在临床工作中，既不要漏诊器质性疾病，又不应该无选择地对每一病例进行全面的实验室及特殊检查。因此，在全面采集病史和体格检查的基础上，应先判断患者有无下列提示器质性疾病的报警症状和体征：45岁及以上；近期出现消化不良症状；有消瘦、贫血、呕血、黑粪、吞咽困难、腹块、黄疸等；消化不良进行性加重。对有报警症状和体征者，必须进行彻底检查直至找到病因。对年龄小于45岁且无报警症状和体征者，可选择基本的实验室检查及胃镜检查；也可先给予经验性治疗2～4周观察疗效，对诊断可疑和治疗无效者有针对性地选择进一步检查。对诊断不能确定者进行定期随访，可能发现隐蔽的器质性疾病。我国学者制定了适合我国国情的消化不良的诊治流程，以便使患者得到及时诊断和合理治疗。

我国消化不良的诊治流程（图1- 1- 1），根据不同情况选择进一步处理方案（箭头标志），继续进一步检查或根据症状和进餐的关系选择经验治疗。对经验治疗有效的病例，可判断其为酸相关性疾病或动力障碍相关性消化不良（长方框标志）。对经验治疗无效的病例应作进一步检查，包括生化检查、B超和胃镜检查等，根据检查结果作相应处理。如有关检查显示阴性结果或不能解释其症状的阳性结果，必要时还要作进一步检查，包括胃电图、胃排空检查等，以了解胃动力功能，采用内脏感知检查了解感知有无异常，必要时可进行心理测试。

[image: ]
图1- 1- 1　我国消化不良的诊治流程（2007年指南）



三、临床分型

功能性消化不良患者临床表现个体差异性大，根据患者的主要症状特点、其与症状相关的病理生理学机制以及症状的模式将功能性消化不良分为2个亚型，即餐后不适综合征（postprandial distress syndrome，PDS）和上腹痛综合征（epigastric pain syndrome，EPS）。临床上两个亚型常有重叠，有时可能难以区分，但通过分型对不同亚型的病理生理机制的理解，对选择治疗将有一定帮助。在以研究为目的时应进行较严格的亚型分类。

1.PDS的诊断标准

必须包括以下1项或2项：①发生在进平常餐量后的餐后饱胀，每周发作数次；②早饱感使其不能完成平常餐量的进食，每周发作数次。支持诊断的条件有：①上腹胀或餐后恶心或过度嗳气；②可同时存在EPS。

2.EPS的诊断标准

必须包括以下所有条件：①至少中等程度的上腹部疼痛或烧灼感，每周至少1次；②疼痛为间断性；③不放射或不在腹部其他区域/胸部出现；④排便或排气后不缓解；⑤不符合胆囊或Oddi括约肌功能障碍的诊断标准。支持诊断的条件有：①疼痛可为烧灼样，但不向胸骨后传导；②疼痛常因进餐诱发或缓解，但也可发生在空腹状态；③可同时存在PDS。

四、其他

1.受累系统

上消化道。

2.遗传性

无明显遗传倾向。

3.发病率

欧美国家统计显示，功能性消化不良人群发病率达19%～41%，平均32%；国内为18%～45%，占消化门诊的20%～40%。

4.高发年龄

任何年龄都可发生。

5.性别差异

女性略多于男性。

6.危险因素

幽门螺杆菌（Hp）感染、胃肠激素水平紊乱及社会心理因素及生活事件应激。


第三节　治　疗

主要是对症治疗，遵循综合治疗和个体化治疗的原则，避免一切可能的诱因，同时纠正其病理生理状态，以缓解患者的消化不良症状，提高其生活质量。

一、康复措施

1.门诊治疗

大多数患者可采取门诊治疗。

2.住院治疗

少数伴有较为明显的精神障碍或暂时不能排除器质性消化不良，且症状严重，不能正常生活和工作者需住院治疗。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度；避免精神紧张、失眠等；注意根据不同患者的特点进行心理治疗，安慰、解释可使20%～60%的患者解除其疑虑及恐惧心理，树立治疗疾病的信心。对失眠、焦虑者可适当予以镇静剂，如地西泮5～10mg，2～3次/日，或舒乐安定1mg，1～2次/日。

评价：根据一个关于改善心理状况治疗功能性消化不良的随机对照试验，其结果表明对难治性功能性消化不良患者行心理辅导治疗有较好的远期疗效，对混合焦虑、抑郁的患者行认知行为治疗可能有效。近年来，一些研究结果提示，胃肠动力障碍为功能性消化不良的致病机制，而引起胃肠动力障碍的机制与精神心理因素有关，常见为抑郁和焦虑。国内李岩等应用SDS、SAS的简易自评量表，结果显示FD者中34. 9%有焦虑症状，37. 8%有抑郁症状，29. 0%存在焦虑抑郁症状。FD患者的焦虑抑郁评分显著高于健康对照组。伴焦虑抑郁者的消化不良症状积分较非焦虑抑郁状态者显著增高，消化不良症状程度与SAS、SDS标准分呈正相关，从而提示焦虑、抑郁等精神因素与FD发生有关。国外学者Oudenhove等的研究结果显示，FD患者的焦虑状态与内脏感觉过敏和顺应性相关，这进一步说明中枢神经系统对FD的影响。

2.保持健康生活方式。

3.戒烟。

4.避免服用吲哚美辛（消炎痛）、阿司匹林、保泰松等非甾体消炎药。

三、胃电生理起搏治疗

将起搏装置置于胃的浆膜下或胃的体表投影处，通过电刺激使胃的慢波频率恢复正常。对动力障碍型FD的治疗已在一些临床研究中取得一些疗效。

评价：对于动力障碍型FD的治疗主要依赖促胃肠动力药物，但部分患者疗效不佳。胃电生理起搏治疗的出现，为这些患者的治疗带来了希望。胃肠起搏的基本构思是像心脏一样进行起搏，从而纠正异常的胃肠电活动，恢复或改变胃肠道的运动功能。McCallum RW等、Forster J等以及Abell TL等的三项研究均采用体内置入式脉冲方波刺激，直接通过胃浆膜或黏膜电极诱发胃电慢波或峰电活动，缩短了胃排空障碍患者的胃排空时间，改善了其症状。国内学者杨敏、房殿春等的结果提示：起搏治疗后患者症状的改善与胃肠起搏能纠正异常胃肠电节律、改善胃肠电活动参数（尤其是餐后正常胃电节律百分比）有关。但也发现，一些患者虽自觉症状严重，胃电活动却无明显异常，经药物及心理治疗症状无明显改善，但经胃肠起搏治疗后症状减轻或消失；而另一些患者经起搏治疗后EGG尚未恢复正常特征，但患者症状完全消失。遗憾的是，没有检索到关于胃电生理起搏治疗FD的随机对照试验。

四、活动

按有氧健身计划积极活动，有助于胃肠功能的恢复。

五、饮食

无特殊食谱，避免个人生活中会诱发症状的食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

无特效药，且药物治疗不是必需的（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据A级）。

主要给予经验性、个体化治疗，提倡间歇用药（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据A级）。避免长期用药，慎用对胃肠道有刺激性的药物。对溃疡样型可先选用H2
 受体拮抗剂或质子泵抑制剂进行抗酸治疗；对动力障碍型可先选用促胃肠动力药，如多潘立酮、莫沙必利。对疗效不佳者，抑酸剂和胃肠动力药可换用或合用。对部分有幽门螺杆菌感染的FD患者进行幽门螺杆菌根除治疗可能有效。对上述疗效欠佳同时伴有明显的抑郁或焦虑症状者，可使用抗抑郁或抗焦虑药物，如常用的三环类抗抑郁药阿米替林、具有选择性5-羟色胺再摄取抑制作用的抗抑郁药氟西汀等，宜从小剂量开始，注意副作用。

二、药物选择

1.促胃肠动力药物

餐后不适综合征（PDS）患者首选促胃肠动力药物或合用抑酸剂（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据分别等级为A级、C级、D级）。

（1）甲氧氯普胺（胃复安）：

为中枢及外周多巴胺受体拮抗剂，同时有轻度的5- HT4
 受体激动作用，可促进内源性乙酰胆碱释放，加速胃排空，协调胃-十二指肠运动。常用剂量：10mg，3～4次/日。副作用：嗜睡、焦虑及锥体外系症状、高泌乳素血症。

（2）多潘立酮（吗丁啉）：

外周多巴胺受体拮抗剂，主要作用于上消化道，能增强胃蠕动、促进胃排空，协调胃十二指肠运动。常用剂量：10mg，3次/日，餐前服用。副作用：口干、头疼等。

（3）莫沙必利：

为选择性5- HT4
 受体激动药，主要作用于上消化道，能促进乙酰胆碱分泌，且多无多巴胺D2
 受体拮抗作用。常用剂量：5～10mg，3次/日，4周，较为安全有效。

（4）依托必利：

既能通过阻断多巴胺D2
 受体刺激乙酰胆碱释放，又能抑制乙酰胆碱酯酶对乙酰胆碱的水解，从而发挥促胃肠动力作用。对上消化道选择性较高，在中枢神经系统分布很少。临床研究表明，50mg，3次/日，用于FD，患者耐受性好，症状改善率高。但该药尚需进一步临床研究。

（5）红霉素：

为胃动素受体激动剂，对胃十二指肠有强促动作用，其胃肠道反应多，常引发恶心、呕吐，一般不作为一线药物。

2.抑酸药

上腹痛综合征（EPS）可先选用抑酸剂或合用促动力剂（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据等级分别为A级、A级、B级）。

（1）H2
 受体拮抗剂

常用剂量：雷尼替丁150mg或法莫替丁20mg、西咪替丁400mg，2次/日，疗程4～6周。

（2）质子泵抑制药

常用剂量：奥美拉唑20mg或兰索拉唑30mg、雷贝拉唑20mg，1次/日，疗程2～4周。

3.抗焦虑及抑郁药

对伴有焦虑、抑郁等精神症状的患者使用抗焦虑、抑郁药物有效（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据等级分别为B级、B级、C级）。如阿普唑仑2mg，1次/晚或3次/日，症状缓解后停用。抗抑郁药包括传统的三环类、四环类药物、单胺氧化酶拮抗剂和近来的选择性5-羟色胺再摄取抑制药（SSRI）。SSRI副作用少，长期服用较安全。如氟西汀（百忧解）、帕罗西汀（赛乐特），常用剂量20mg，1次/日，但起效慢（10～15天），故精神症状重者可加用镇静药物。抗抑郁药疗程不宜太短，症状控制满意后可逐步减量，稳定后再停药。

4.抗Hp药物

对感染Hp的FD患者进行Hp根除治疗可能有效（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据等级分别为B级、A级、A级）。

常用方案：克拉霉素500mg，2次/日+甲硝唑片200mg，3次/日+奥美拉唑20mg，2次/日，疗程1～2周。

5.抗酸剂

对FD的治疗效果不十分明确，我国消化不良诊治指南进行了推荐（中国、美国、英国功能性消化不良治疗指南共识推荐，循证医学证据等级分别为B级、C级、C级）。氢氧化铝凝胶10ml，3次/日；铝碳酸镁500mg，3次/日。

6.助消化药物

只在我国消化不良诊治指南进行了推荐（循证医学证据等级为B级）。如：各种消化酶，微生态制剂。

7.中草药

只在美国消化不良诊治指南进行了推荐（循证医学证据等级为C级）。

三、疾病复发的预防与治疗

使患者自觉发现其生活方式或心理定式与疾病的相关性、了解FD的生理机制，引导患者通过改善生活方式或以更积极的心态面对社会、生活事件可预防该病的复发。治疗上除药物治疗外，更强调心理及生活方式等综合治疗。

四、疾病并发症治疗

功能性疾病，无并发症。

五、治疗处方举例

方案1

下列H2
 受体拮抗剂抑酸药物的任何一种：

西咪替丁片400mg/次，2次/日；或800mg/次，1次/晚睡前；

或：雷尼替丁片150mg/次，2次/日；或300mg/次，1次/晚睡前；

或：法莫替丁片20mg/次，2次/日；或40mg/次，1次/晚睡前；

或：尼扎替丁胶囊150mg/次，2次/日；或300mg/次，1次/晚睡前；

或：罗沙替丁缓释胶囊75mg/次，2次/日；或150mg/次，1次/晚睡前。

适用范围：适用于上腹痛综合征患者。

注意事项：此类药物副作用少而轻，较常见的有头痛、头晕、忧虑、嗜睡等中枢性副作用，个别有心动过缓、低血压等。西咪替丁有轻度抗雄性激素作用。

疗程：4～6周。

评价：一个纳入了22个H2
 受体拮抗剂的随机双盲对照临床试验的系统综述结果显示：15个试验报告了与安慰剂对照，提高了消化不良症状的缓解率，使上腹痛减轻或完全缓解。

方案2

下列质子泵抑制药（PPI）中的任何一种：

奥美拉唑肠溶胶囊20mg/次，1次/每日清晨；

或：兰索拉唑肠溶胶囊30mg/次，1次/每日清晨；

或：泮托拉唑钠肠溶胶囊40mg/次，1次/每日清晨；

或：埃索美拉唑镁肠溶片40mg/次，1次/每日清晨；

或：雷贝拉唑钠胶囊20mg/次，1次/每日早餐后。

适用范围：适用于上腹痛综合征患者。

注意事项：PPI药物常见的不良反应为头痛、腹泻、腹痛、恶心、眩晕，但发生率很低，安全性好。

疗程：2～4周。

评价：一个纳入了8个PPI的随机对照临床试验包含1125例患者的系统综述结果显示：与安慰剂作对比，PPI使发生消化不良症状的危险率减低了30%，且这些研究的质量较好。一个经济模型研究显示在美国PPI治疗功能性消化不良有较好的效价比。然而，最近来自香港的有453例患者的随机对照试验显示：服用兰索拉唑30mg或60mg患者消化不良获完全缓解的比率分别是23%，23%，而安慰剂组则为30%。但不同的是在美国的另一个兰索拉唑的试验却显示有明显疗效。

方案3

单用以下促胃肠动力药物的任何一种：

甲氧氯普胺片，10mg，口服，3～4次/日，餐前服用。

或：多潘立酮片10mg，口服，3次/日，餐前服用；

或：莫沙必利片5～10mg，口服，3次/日，餐前服用；

或：盐酸依托必利片50mg，口服，3次/日，餐前服用。

适用范围：适用于餐后不适综合征患者。

注意事项：甲氧氯普胺可引起嗜睡、焦虑及锥体外系症状、高泌乳素血症。

疗程：2～4周。

评价：一个纳入了12个促动力药物的随机对照临床试验包含829例患者的系统综述结果显示：与安慰剂对照，促动力药物使发生消化不良症状的危险率减低了50%，但大部分的试验是关于西沙必利的。但对这些研究的分析表明论文发表的偏倚影响了疗效结果，使促动力药物的疗效被夸大。胃排空的提高与症状的改善并无明显的关联，因此不推荐常规进行促胃排空治疗。

方案4

上述抑酸剂的任何一种和胃肠动力药的一种合用。

适用范围：适用于非特异型或上述方案疗效不佳者。

注意事项：可能增加患者经济负担，应注意由此而产生的对患者的精神压力所产生的负面作用。

疗程：2～4周。

评价：治疗费用相对高，疗效不十分明确。

方案5

（1）抗焦虑药物

阿普唑仑片2mg，口服，1次/晚或3次/日，症状缓解后停用。

适用范围：适用于伴有焦虑精神症状的患者。

注意事项：长期应用可能出现肝脏毒性。

疗程：2周至症状缓解后。

评价：无。

（2）抗抑郁药

盐酸氟西汀片20mg，口服，1次/日；

或：盐酸帕罗西汀片20mg，口服，1次/日；

或：盐酸文拉法辛缓释胶囊20mg，口服，1次/日。

（精神症状重者可加用安定等镇静药物，如：舒乐安定片，2. 5mg，口服，1次/晚；硝西泮片，5mg，口服，1次/晚。）

适用范围：适用于伴有抑郁等精神症状的患者。

注意事项：此类药物起效慢，10～15日后起效，疗程不宜太短，症状控制满意后再逐步减量，稳定后再考虑停药。

疗程：2周至症状缓解后。

评价：一个新近发表（2008年）的来自Mayo Clinic的包含了26例健康志愿者的双盲随机对照试验研究了短期三环类和四环类抗抑郁药对胃排空、胃早饱及餐后不适症状的影响，显示两种药物与安慰剂比较均无明显差异。虽然抗抑郁药物在FD的疗效也不明确，但也却常被用于患者。没有充分的关于应用三环类药物，如阿米替林治疗消化不良的数据，但小样本研究证实有效。但低剂量阿米替林的疗效与胃张力感觉的变化无关。

方案6

根治Hp的基础上，根据症状联用或不用胃肠动力药。

适用范围：伴Hp感染的功能性消化不良。

注意事项：联合应用抗生素，避免耐药的产生。

疗程：1～2周。

评价：Naokia等纳入294例Hp阳性的FD患者，试验组与对照组相比，Hp根除组较安慰剂组更有效，并能减少医疗成本，认为13
 C呼吸试验和Hp根除治疗对患者有益。Lane J等纳入1558例Hp阳性的FD患者，平均随访2年的试验显示，试验组与对照组相比，2年后因消化不良症状就诊者减少35%（P
 =0. 02），2年后仍有症状的患者，与对照组相比减少了29% （P
 =0. 05），两组生活质量尚无明显差异。

根除Hp的方案1：胶体次枸橼酸铋片240mg，口服，2次/日，连续服用1周+克拉霉素缓释片500mg，口服，2次/日，连续服用1周+替硝唑片500mg，口服，2次/日，连续服用1周+奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1次/晨起空腹；4～8周/疗程。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌感染阳性或耐药者，为一种高效治疗方案，但费用高。

注意事项：无。

疗程：遵医嘱使用。

评价：为一种高效治疗方案，但费用高。

根除Hp的方案2：胶体次枸橼酸铋片240mg，口服，2次/日，晨起空腹和睡前服用，连续服用2周

+甲硝唑片0. 2g，口服，4次/日，餐后和睡前服用，连续服用2周

+阿莫西林胶囊0. 5g，口服，4次/日，餐后和睡前服用，连续服用2周

+奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1次/晨起空腹；4～8周/疗程。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌感染无耐药者。

注意事项：无。

疗程：遵医嘱使用。

评价：为一种常用高效方案，费用较高。

方案7

使用以下抗酸剂的一种：

磷酸铝凝胶10～20ml，口服，3次/日，餐前半小时；

氢氧化铝凝胶10ml，口服，3次/日；

铝碳酸镁500mg，咀嚼后服，3次/日；

硫糖铝500mg，口服，3次/日。

适用范围：适用于上腹痛综合征患者。

注意事项：长期使用可致铝中毒。易引起便秘、恶心等其他消化道症状。延长治疗可能引起碱中毒。抗酸药与兰索拉唑、西咪替丁合用时，应注意间隔1小时以上服用，否则影响上述抑酸剂的吸收。

疗程：2～4周。

评价：尚缺乏高级别循证医学证据，在快速缓解症状方面有一定作用。

方案8

使用以下药物的一种或微生态制剂和消化酶联合应用：

复方消化酶胶囊2粒，口服，3次/日，餐后；

复方阿嗪咪特2粒，口服，3次/日，餐后；

复合乳酸杆菌片2片，口服，3次/日；

枯草杆菌、粪肠球菌二联活菌2粒，口服，3次/日。

适用范围：适用于餐后不适综合征患者。

注意事项：无。

评价：尚缺乏高级别循证医学证据，仅在我国消化不良诊治指南中被推荐（B级）。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

皆以患者的自觉症状为标准，无其他客观指标。

二、好转标准

皆以患者的自觉症状为标准，无其他客观指标。

三、随访观察

（一）病情监测

（1）治疗过程中，至少每2周复诊一次。

（2）门诊复诊了解患者症状缓解及药物不良反应发生情况。

（3）评估生活质量，注意根据患者不同特点进行心理治疗，安慰、解释使患者解除其疑虑及恐惧心理，树立治疗疾病的信心，增进医患间的信任，增加对医嘱的依从性。

（二）预防复发的措施

通过交流，使患者自觉发现其生活方式或心理定式与疾病的相关性，引导患者通过改善生活方式或以更积极的心态面对社会、生活事件来预防该病的发生。

（三）并发症

功能性疾病，无并发症。

（四）预后

良好的预后使患者心理上放松后，利于得到更好的疗效。
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第二章　溃疡性结肠炎

（国际疾病iICD10　编码：K51.903）

第一节　概　述

溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）简称溃结，是一种与遗传和环境相关的，病因未明的慢性非特异性结肠炎症，主要受累的部位是结肠黏膜层，且以溃疡为主，多自远段结肠开始，可逆行向近段发展，甚至累及全结肠和末段回肠，呈连续性分布。临床主要表现为腹泻、腹痛和黏液脓血。现有资料显示亚洲国家人群发病率为0. 4～2. 1/10万人，而北美和北欧的人群发病率分别为6～15. 6/10万人和10～20. 3/10万人。亚洲国家的人群患病率为6～30/10万人，显著低于欧洲和北美。我国尚缺乏准确的流行病学调查资料，但是近年来发病有增加的趋势。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

溃疡性结肠炎一般起病缓慢，少数急骤，病情轻重不一，易反复发作。发作的诱因有精神刺激、过度疲劳、饮食失调、继发感染等。

溃疡性结肠炎的主要表现是腹泻，常为不同程度和持续时间的血性腹泻，间隔以无症状期。通常发作呈隐匿开始，伴有里急后重，轻度的下腹部痉挛性疼痛及大便中出现血液和黏液。患者排便次数增多，但由于直肠炎症刺激，每次排便量少，发作也可呈急性和暴发性，突然出现剧烈的腹泻、高热、腹膜炎和明显的毒血症。当溃疡局限于直肠乙状结肠时，大便可正常或硬而且干燥，但在排便时或在两次排便之间可伴有从直肠内排出充满红细胞和白细胞的黏液，全身性症状轻微或缺如。如果溃疡向近端扩展，则粪便变得松散，患者一天内排便可达10次以上，常伴有严重的痉挛性疼痛和令人难以忍受的里急后重，夜间也不能缓解。粪便可呈水样，可含有黏液，常常所含的几乎全是血液和脓液。

轻-中度的溃疡性结肠炎可以出现炎症结肠部位的压痛，累及直肠的患者直肠指检可以出现指套带血。重度的溃疡性结肠炎患者多数有高热和心动过速。广泛的活动性结肠炎患者可出现全身不适、发热、贫血、食欲不振、体重下降、白细胞增多、低蛋白血症及血沉加快。

肠外的并发症包括周围性关节炎、关节强直性脊柱炎、骶髂关节炎、前眼色素层炎、结节性红斑、坏疽性脓皮病、巩膜外层炎，在儿童则有生长与发育停滞。肝脏表现为脂肪肝或更严重的表现为自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎（PSC）或肝硬化。我国UC患者并发原发性硬化性胆管炎显著低于西方国家。

（二）实验室检查

1.粪便检查

活动性病变常规粪便检查可见红细胞、白细胞。此外应该进行至少3次粪便常规检查和培养，排除特异病原体，如阿米巴包囊、血吸虫卵等。此外要排除难辨芽胞杆菌感染。

2.血细胞计数

大部分患者白细胞计数正常，但是在急性活动期，中、重型患者中会有轻度升高，严重的出现中性粒细胞中毒颗粒。可有程度不同的低色素性贫血。

3.血沉和C反应蛋白（CRP）

UC患者疾病活动期可见血沉增快，CRP升高，但是二者不能完全反映炎症和疾病活动情况。

4.血清铁蛋白

活动性UC患者血清铁蛋白可升高，但是病情严重导致缺铁性贫血时，血清蛋白处于正常水平。

5.核周型抗中性粒细胞胞浆抗体（pANCA）和人抗酿酒酵母抗体（ASCA）

pANCA阳性和ASCA阴性提示UC。

（三）内镜检查和活检

1.内镜检查

病变多从直肠开始，呈连续性、弥漫性分布，表现为：①黏膜血管纹理模糊、紊乱或消失、充血、水肿、易脆、出血和脓性分泌物附着，亦常见黏膜粗糙，呈细颗粒状；②病变明显处可见弥漫性、多发性糜烂或溃疡；③缓解期患者可见结肠袋囊变浅、变钝或消失以及假息肉和桥形黏膜等。

2.黏膜活检病理

活动期和缓解期的表现不同。活动期：①固有膜内有弥漫性、慢性炎性细胞和中性粒细胞、嗜酸性粒细胞浸润；②隐窝有急性炎性细胞浸润，尤其是上皮细胞间有中性粒细胞浸润和隐窝炎，甚至形成隐窝脓肿，可见脓肿溃入固有膜；③隐窝上皮增生，杯状细胞减少；④可见黏膜表层糜烂、溃疡形成和肉芽组织增生。缓解期：①中性粒细胞消失，慢性炎性细胞减少；②隐窝大小、形态不规则，排列紊乱；③腺上皮与黏膜肌层间隙增宽；④Paneth细胞化生。

（四）影像学检查

1.钡剂灌肠检查

表现为：①黏膜粗乱和（或）颗粒样改变；②肠管边缘呈锯齿状或毛刺样，肠壁有多发性小充盈缺损；③肠管短缩，袋囊消失呈铅管样。

2.腹部平片

重度患者行腹部平片检查有助于发现中毒性巨结肠，表现为结肠扩张，腹部X线平片示横结肠腔径＞6cm，则可诊断。

（五）病因诊断

对于怀疑UC患者应排除其他原因导致的黏液血便。应与如下疾病鉴别：

1.慢性细菌性痢疾

常有细菌性痢疾病史，从粪便、直肠拭子或内镜检查时所取的渗出物可培养出痢疾杆菌。

2.慢性阿米巴肠病

病变以近端结肠为主，溃疡边缘为潜行性，介于溃疡之间的结肠黏膜正常，粪便中可找到组织阿米巴包囊或滋养体，抗阿米巴药物有效。

3.血吸虫病

有疫区旅游或疫水接触史，粪便可检出血吸虫卵或孵化毛蚴阳性。内镜下可见黏膜下黄色颗粒等典型病变。直肠或乙状结肠黏膜活检组织压片低倍镜检可找到虫卵。此外血吸虫病有肝脾肿大，嗜酸性粒细胞增多等临床表现。

4.回盲部肿瘤

X线检查可见病变部位黏膜破坏、肠壁僵硬、充盈缺损、肠腔狭窄等，通过结肠镜及活检可明确诊断。

5.肠易激综合征

粪便中可有大量黏液，但无脓血。X线和结肠镜检可有结肠痉挛等改变。除肠道表现外，患者常有其他明显的神经性症状。

6.克罗恩病

根据临床表现、内镜检查和组织学特征不难鉴别UC和CD。临床上前者为结肠性腹泻，常呈血性，口炎与腹块少见；后者腹泻表现不定，常有腹痛和营养障碍，口炎、腹块和肛门病变常见。内镜和影像学检查，前者为直肠受累、弥漫性、浅表性结肠炎症；后者以回肠或右半结肠多见，病变呈节段性、穿壁性、非对称性，典型者可见鹅卵石样改变、纵行溃疡和裂沟等。组织学上，前者为弥漫性黏膜或黏膜下炎症，伴浅层糜烂溃疡；后者为黏膜下肉芽肿性炎症，呈节段性分布或灶性隐窝结构改变，近段结肠偏重等特征。抗中性粒细胞胞质抗体（ANCA）和酿酒酵母菌抗体（ASCA）检测有助于两者的鉴别。

7.其他

若以前有使用抗生素的历史，则应进行大便的难辨梭状芽胞杆菌毒素的测定。在免疫抑制的患者中，还必须考虑机会性感染（如巨细胞病毒，鸟型细胞内分枝杆菌）的可能。对服用避孕药的妇女，则必须考虑避孕药诱发的结肠炎的可能，后者在停止激素治疗后，通常会自发地消退缓解。对于老年患者，特别是有动脉硬化性心脏病史者，应考虑缺血性结肠炎的可能，若X线发现有“拇指印征”和节段性分布，则进一步提示缺血性结肠炎的诊断。

（六）诊断注意事项

在排除细菌性痢疾、阿米巴痢疾、慢性血吸虫病、肠结核等感染性结肠炎以及结肠CD、缺血性结肠炎、放射性结肠炎等疾病的基础上，可按下列标准诊断：①具有典型临床表现者为临床疑诊，应安排进一步检查；②同时具备典型临床表现和结肠镜表现（或钡剂灌肠表现）者，可拟诊为本病；③如再加病理检查的特征性表现，可以确诊；④初发病例、临床表现和结肠镜改变均不典型者，暂不诊断UC，需随访3～6个月，观察发作情况；⑤结肠镜检查发现的轻度慢性直、乙状结肠炎不能与UC等同，应观察病情变化，认真寻找病因。

二、临床分型

1.根据蒙特利尔分类方法，根据溃疡性结肠炎的严重程度，UC可以分为如下几类：

（1）轻度：

患者每日腹泻4次以下，便血轻或无，无发热、脉速或贫血，血沉正常；

（2）中度：

介于轻度和重度之间；

（3）重度：

腹泻每日6次以上，伴明显黏液血便，体温＞37. 5℃，脉搏＞90次/分，血红蛋白＜100g/L，血沉＞30mm/h。

2.根据病变范围，溃疡性结肠炎可分为：

（1）溃疡性直肠炎：炎症仅局限于直肠（炎症近端范围为直肠乙状结肠交界处远端）；

（2）左侧溃疡性结肠炎：炎症局限于结肠脾区远端以下的部分结直肠；

（3）广泛性溃疡性结肠炎：炎症扩展至结肠脾区近端或以上。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

缓解期患者及症状较轻的轻、中度患者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

口服药物治疗不能控制的重度、难治性患者，或伴有感染患者及症状明显影响患者正常工作和生活者应住院治疗。

二、一般治疗

①提倡乐观生活态度，避免精神紧张、失眠等；②病情严重时应卧床休息，缓解期可适当活动；③腹泻严重者，注意纠正水电解质紊乱；④合并感染者，应积极使用广谱抗生素治疗；⑤避免长期服用损伤胃肠黏膜的药物，提倡乐观生活态度。

三、外科治疗

手术治疗是溃疡性结肠炎的重要治疗方式，对于重度UC需要住院治疗的患者应提供早期结肠切除手术咨询。手术方式应该根据病情缓急、适应证和患者情况具体选择。手术方式包括：临时性回肠造瘘术、全结肠切除加永久性回肠造瘘和回肠储袋肛门吻合术。有适应证的情况下，UC择期手术的金标准是结直肠切除回肠储袋肛门吻合术。

1.适应证

中毒性巨结肠、常规内科最大剂量治疗无效、不能耐受内科治疗药物的副作用者、重度异型增生、激素依赖、大量出血或因疾病影响生长发育的儿童患者。

2.术前准备

对于贫血和营养不良UC应进行充分的术前准备，提供营养支持，纠正贫血和水电解质紊乱，最大限度地调整或减少激素、免疫抑制剂等药物使用。

3.并发症

结直肠切除回肠储袋肛门吻合术术后约50%患者出现储袋炎，其他并发症包括吻合口瘘、吻合口狭窄、盆腔脓肿和肠梗阻。

4.禁忌证

结直肠切除回肠储袋肛门吻合术手术的绝对禁忌证是肛门括约肌功能障碍。其他禁忌证包括可疑克罗恩病、术后需要盆腔放疗等。

四、活动

本病一般情况下与活动无关，但主张在疾病活动期及重症患者要卧床休息。

五、饮食

饮食对UC疾病活动程度的影响目前尚未确定，但是改变饮食习惯可能会减轻UC病情。疾病活动期应减少纤维的摄入，低渣饮食可减少排便次数；溃疡性直肠炎患者如果表现为便秘，则提倡高纤维饮食。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

UC的治疗应该基于UC的部位和表型、疾病严重程度、有无并发症、个人症状反应、对治疗的耐受性及既往疾病、持续时间及一年内的复发次数等确定。治疗目标为：①改善患者一般状况、维持良好状态，提高患者生活质量；②治疗急性发作，消除症状，将短期和长期不良反应降至最低，减轻肠道炎症，如有可能促使黏膜愈合；③维持无激素缓解，减少疾病复发次数和减轻严重程度，减少激素依赖；④防止因并发症住院和手术；⑤维持良好的营养状态。

对于轻症远端结肠UC患者，5-氨基水杨酸类制剂局部应用和（或）口服是首选治疗方案；对于急性重症UC应该给予静脉糖皮质激素治疗；急性重度UC患者给予静脉糖皮质激素治疗5～7天后无效患者应该考虑给予环孢素、抗肿瘤坏死因子抗体和手术等二线治疗方案；单独使用抗生素不能诱导疾病缓解；对于激素依赖、激素抵抗患者或者反复复发患者推荐使用巯基嘌呤类药物、生物制剂等免疫调节药物，钙调抑制剂可以作为免疫抑制剂的过渡治疗、短期使用。

二、药物选择

（一）氨基水杨酸类

氨基水杨酸类药物包括柳氮磺吡啶（sulfasalazine SASP）和5-氨基水杨酸（5- ASA），该类药物适用于慢性期和轻、中度活动期患者，严重肝、肾疾患、婴幼儿、出血性体质及对水杨酸过敏者不应使用氨基水杨酸类。结肠脾曲以远的UC可以使用氨基水杨酸类栓剂、灌肠剂、泡沫剂治疗，具体使用应根据病情决定。栓剂可用于直肠UC治疗，而灌肠剂治疗范围可到达结肠脾曲。局部用药可以直接作用于炎症部位，避免全身副作用。远端UC口服氨基水杨酸类制剂也有效，且服药方便，依从性好。氨基水杨酸制剂局部治疗2周临床和内镜缓解率可达64%，局部治疗联合口服效果要优于单独口服治疗。

（二）肾上腺皮质激素

对于急性重度UC应首选肾上腺皮质激素静脉给药治疗。常用药物，如：甲基泼尼松40～60mg/d、氢化可的松300～400mg/d，静脉滴注。使用肾上腺皮质激素以前应该首先排除感染性结肠炎。对于32项临床试验的meta分析显示使用肾上腺皮质激素治疗的重度UC患者有效率为67%。增大剂量不能提高治疗效果，但是减小剂量疗效会减弱。一次性静脉滴注和静脉持续滴注效果相当。一般用药5天，不超过7～10天。

（三）环孢素

环孢素（cyclosporine）是一种强效的钙调免疫抑制剂，通过钙调神经磷酸酶依赖途径抑制活化T细胞产生白细胞介素- 2（interleukin- 2，IL- 2）。对于静脉肾上腺皮质激素无效的重度UC患者可使用环孢素诱导疾病缓解。环孢素多采用静脉给药，可过渡到口服。环孢素一般作为使用巯基嘌呤类药物前的过渡治疗。随机对照实验显示静脉环孢素治疗对于82%静脉激素治疗无效患者有效。低剂量（2mg/kg）与高剂量（4mg/kg）效果相当，且副作用较少。

（四）巯基嘌呤类药物

包括硫唑嘌呤（AZA）及其衍生物6-巯基嘌呤（6- MP）。两种药物都是通过其代谢产物6-巯基鸟嘌呤（6- thioguanine nucleotides，6- TGN）发挥作用的。6- TGN可以抑制DNA和RNA合成，并且可以导致T细胞凋亡。对于激素依赖或者激素治疗复发患者可使用巯基嘌呤类药物治疗。但是此类药物起始治疗后数周或者数月才能起效。研究显示AZA治疗缓解率可达69%，有效率达84%，对于激素依赖UC患者AZA效果优于5- ASA。AZA和6- MP效果相当。

（五）生物制剂

主要包括英利西（Infliximab，IFX）单抗。目前推荐对于激素依赖且对常规药物治疗无效患者使用英利西单抗。Infliximab是第一个应用于IBD尤其是CD治疗的抗体，1998年被美国FDA批准应用于中重度炎症性肠疾病。Inflaximab是人鼠嵌合性单克隆抗体IgG1，鼠源性成分占25%，通过与淋巴细胞表面的TNF结合诱导抗体依赖性细胞毒性作用（antibody dependent cell mediated cytotoxicity，ADCC）及淋巴细胞凋亡，发挥抗炎作用。初始治疗缓解患者可使用IFX 5mg/（kg•8w），静脉滴注用于维持缓解治疗。2项大规模随机对照临床试验显示对于常规治疗无效的中、重度UC患者第0、2、6周使用IFX，随后每8周一次治疗效果明显高于对照组，54周缓解率明显高于对照；且使用IFX可以降低结肠切除手术的风险；但是即使每8周一次使用IFX治疗，仅21%～26%患者可以维持无激素缓解。

（六）肠道益生菌

肠道益生菌治疗溃疡性结肠已有一些报道，但目前益生菌治疗溃疡性结肠炎的效果还尚待确定。现有的研究中提示可能有效的益生菌制剂包括：VSL#3、E Coli Nissle1917、双歧杆菌、乳酸菌制剂等。

三、溃疡性结肠炎复发的预防与治疗

除初发病例、轻症远段结肠炎患者症状完全缓解后，可停药观察外，所有患者完全缓解后均应继续维持治疗，以防止复发。一般首选氨基水杨酸类制剂口服，糖皮质激素维持治疗的效果，在症状缓解后应逐渐减量，过渡到用氨基水杨酸维持治疗。SASP的维持治疗剂量多用2～3g/d，并同时叶酸口服。亦可使用与诱导缓解相同剂量的5- ASA类药物。6- MP或AZA等用于上述药物不能维持或对糖皮质激素依赖者。对于IFX诱导缓解者，推荐使用IFX维持缓解。

四、溃疡性结肠炎并发症治疗

肠外的并发症包括周围性关节炎、关节强直性脊柱炎、骶髂关节炎、前眼色素层炎、结节性红斑、坏疽性脓皮病、巩膜外层炎、在儿童则有生长与发育停滞。周围性关节炎、皮肤并发症和巩膜外层炎往往随着结肠炎病情变化而波动，而脊柱炎、骶髂关节炎和色素层炎往往独立于肠道疾病而自行发展。在伴有脊柱或骶髂关节受累的患者中，绝大多数也有眼色素层炎存在的征象，反之亦然。关节强直性脊柱炎、骶髂关节炎以及眼色素层炎可能在结肠炎之前多年即已存在，而且在有HLA- B27抗原的患者中更易于发生。虽然肝功能的轻微改变在本病中颇为常见，但临床上明显的肝脏疾病仅见于3%～5%的患者。肝脏疾病可表现为脂肪肝或更严重的表现为自身免疫性肝炎、原发性硬化性胆管炎（PSC）或肝硬化。5%的溃疡性结肠炎患者可发生PSC，最多见于那些年轻时就患结肠炎的患者。PSC可比有症状的溃疡性结肠炎早许多年出现，采用内镜逆行胰胆管造影检查比肝活检诊断更为可靠。

1.关节炎

对于IBD相关的关节炎和关节病的治疗主要基于其他类型关节炎的治疗经验，具体治疗方案应参照关节炎的治疗方案。常用的治疗包括柳氮磺吡啶、NSAIDs药物及抗TNF-α抗体、局部注射皮质类固醇和理疗。对于中轴性关节炎患者，重点为治疗原发病。对于外周性关节炎，目前证据支持使用物理疗法、柳氮磺吡啶或抗TNF-α抗体。

2.骨质疏松

骨质疏松一般多发生于激素治疗患者。对于骨质疏松的治疗，包括负重、等张运动、戒烟、戒酒、补充食物钙质等一般治疗。常规的药物治疗包括二磷酸盐、降钙素及其衍生物，雷洛昔芬可以有效地防止和减少骨质的进一步流失。对于女性患者不推荐给予激素替代疗法；对于男性患者，二磷酸盐可能有效；如果男性患者血清睾酮水平低，可以补充睾酮。不推荐对于骨质疏松患者常规给予维生素D。

3.皮肤表现

结节性红斑患者通常需要全身补充皮质激素；坏疽性皮肤病需要全身和局部使用皮质激素，加激素局部湿敷；对于激素耐药者，可以选用环孢素2～4mg/（kg•d）静脉滴注。

4.眼睛表现

巩膜外层炎一般不需要特殊治疗，局部应用激素可能有效。葡萄膜炎需要局部和全身应用激素；对于激素耐药者，需要使用硫唑嘌呤。

5.肝脏损害

对于合并肝脏损害的患者，熊去氧胆酸可以改善患者肝功能，尤其是对于原发性硬化性胆管炎有效，具体参见原发性胆汁性肝硬化章节；熊去氧胆酸可以减低患者结肠癌的风险；对于胆管狭窄患者可以进行ERCP和支架来治疗；肝功能损害严重的患者需进行肝脏移植。

五、溃疡性结肠炎及其并发症治疗处方举例

方案1

美沙拉嗪肠溶片，口服，4g/d。

适用范围：适用于轻、中度活动型UC的诱导缓解或维持缓解首选用药。

注意事项：诱导则提倡足量用药，维持治疗则一般减半服用。

疗程：根据病情调整，维持治疗则一般终身用药。

评价：为治疗UC的标准用药，效果可靠，费用较高。

方案2

巴柳氮钠片，1. 5g/d，分4次口服。

适用范围：适用于轻、中度活动型UC的诱导缓解或维持缓解。

注意事项：对已知肾功能障碍或有肾病史的患者应注意使用。应定期监测患者的肾功能（如血清肌酐），特别是在治疗初期。

疗程：疗程8周或根据病情调整。

评价：巴柳氮钠是一种5- ASA前体药物，口服后以原药到达结肠，在结肠细菌的作用下释放出5-氨基水杨酸（有效成分）和4-氨基苯甲酰-β-丙氨酸，起效更快，不良反应发生率也更少。

方案3

奥沙拉嗪胶囊，1. 5～3g/d，分3次口服。

适用范围：适用于轻、中度UC不耐受其他水杨酸类制剂。

注意事项：诱导则提倡足量用药，维持治疗则成人日剂量1000mg，分2次服。禁用于对水杨酸过敏者、肾功能严重不全者及孕妇。有胃肠道反应者慎用。

疗程：根据病情调整，维持治疗则一般终身用药。

评价：奥沙拉嗪在胃和小肠内不被吸收也不被分解，到达结肠后才被结肠内细菌分裂为二分子有效的5-氨基水杨酸而显示其抗炎作用。但具有刺激小肠分泌作用，可使肠内液体负荷增加，而可能有软化大便甚至致腹泻的作用。

方案4

柳氮磺吡啶肠溶片，4～6g/d，分4次口服。

适用范围：适用于轻、中度结肠炎。

注意事项：缺乏葡萄糖-6-磷酸脱氢酶，肝功能损害、肾功能损害患者，血卟啉症，血小板、粒细胞减少，血紫质症，肠道或尿路阻塞患者应慎用；应用磺胺药期间多饮水，保持高尿流量，以防结晶尿的发生，必要时亦可服碱化尿液的药物。如应用本品疗程长，剂量大时宜同服碳酸氢钠并多饮水。以防止不良反应。磺胺类药物过敏者禁用。

疗程：根据病情调整，维持治疗则一般终身用药。

评价：优点为费用低廉，但需注意监测副作用。

方案5

美沙拉嗪灌肠剂，2～4g/d。

适用范围：适用于轻、中度远端溃疡性结肠炎及直肠刺激症状明显患者。

注意事项：肾、肝功能不全者慎用。两岁以下儿童不宜使用。

疗程：根据病情调整。

评价：为治疗远端UC局部用药，抗炎作用优于柳氮磺吡啶，效果可靠，局部应用副作用较少。

方案6

美沙拉嗪栓剂500mg纳肛，每日2次。

适用范围：适用于轻、中度远端溃疡性结肠炎。

注意事项：局部使用美沙拉嗪栓联合口服5- ASA制剂效果要优于单独口服。

疗程：根据病情调整，一般要达到黏膜愈合，才改为维持治疗。

评价：栓剂作用范围较有限，一般用于溃疡性直肠炎的治疗，尤其是直肠刺激症状明显者。

方案7

柳氮磺吡啶栓500mg纳肛，每日2～3次。

适用范围：适用于轻、中度远端溃疡性结肠炎。

注意事项：对磺胺类药过敏者禁用。

疗程：根据病情调整。

评价：作用同美沙拉嗪栓剂，但是费用较为低廉。

方案8

氢化可的松注射液100mg+0. 9%氯化钠溶液100ml，缓慢灌肠，每日1次。

适用范围：适用于结肠脾曲以下溃疡性结肠炎且对于局部5- ASA制剂治疗无效者。

注意事项：无。

疗程：根据病情调整，一般用于短期诱导缓解，随后改为5- ASA局部用药。

评价：费用低廉，短效制剂，可直接发挥作用。

方案9

泼尼松片30～40mg，口服每日1次。

适用范围：适用于氨基水杨酸类治疗无效的中度或重度UC患者的诱导缓解治疗及轻、中度活动型左半结肠炎，或广泛结肠炎需要快速诱导缓解者、活动性重度UC未使用激素患者。

注意事项：一般不用于维持治疗。

疗程：一般为5～7天，如果无效改用其他免疫抑制剂。

评价：肾上腺皮质激素适用于中、重度活动性UC患者诱导缓解，不建议用于维持治疗。长期使用激素需要预防和避免不良反应，激素若撤除，需要逐渐减量。

方案10

硫唑嘌呤片1. 5～2. 5mg/kg，口服，每日1次；或6-巯基嘌呤片0. 75～1. 5mg/ kg，口服，每日1次。

适用范围：适用于轻、中度活动型左半结肠炎或广泛结肠炎激素依赖患者或轻、中度活动型左半结肠炎或广泛结肠炎其他水杨酸类无法维持缓解者或重度溃疡性结肠炎早期复发、激素依赖或抵抗者的维持治疗。

注意事项：有条件者应该检测TPMT基因型。

疗程：根据病情调整，可用于维持治疗。

评价：可减少甾醇用量或减轻炎症症状。诱导并维持CD疾病缓解。对于难治性UC，使用AZA可减少激素使用。环孢素诱导缓解的UC患者可用AZA维持。建议定期检测血细胞计数。用药之前检测硫代嘌呤甲基转移酶活性有助于避免不良反应。

方案11

甲基泼尼松龙注射液48～60mg+生理盐水250ml，静脉滴注，每日1次。

适用范围：适用于急性重度UC，既往使用过激素患者。

注意事项：使用之前需排除感染性肠炎。

疗程：5～7天。

评价：用于急性期诱导疾病缓解，是目前急性重度UC患者的主要用药，不能用于维持治疗。

方案12

环孢素4mg/kg，静脉注射，每日1次。

适用范围：适用于急性重度UC，激素治疗无效者。

注意事项：应在有条件的医疗单位使用，需检测环孢素水平。

疗程：一般5～7天，病情缓解之后可以改为口服。

评价：用作使用巯基嘌呤类药物之前的过渡用药，不作为维持缓解治疗用药。

方案13

注射用英利西单抗粉针（Infliximab）5～10mg/kg，静脉滴注，第0、2、6周给药一次。

适用范围：适用于其他药物治疗无效的溃疡性结肠炎患者的诱导缓解治疗。

注意事项：心脏衰竭的患者、对Infliximab产生过敏者、对鼠蛋白质产生过敏者禁用。

疗程：诱导缓解第0、2、6周每周1次，维持治疗每8周1次。

评价：费用十分昂贵。Infliximab可用于诱导UC的临床缓解及维持，而且对于传统药物治疗失败的难治性中重度UC，Infliximab可以使患者避免结肠切除，降低死亡率。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

目前无治愈标准。

二、好转标准

1.完全缓解

临床症状消失，结肠镜复查见黏膜大致正常，目前提倡黏膜愈合，即可视结肠节段内的结肠黏膜无易损、出血、糜烂以及溃疡等表现。

2.有效

临床症状基本消失。结肠镜复查肠黏膜轻度炎症或假息肉形成。

3.无效

经治疗后临床症状、内镜和病理检查结果均无改善。

三、随访观察

（一）病情监测

UC有患结肠癌的危险，且危险度与病程及病变范围有关。针对UC患者在病程8～10年以上患者，需每年行1～2次结肠镜检查，并取多块组织进行活检。如果活检发现高度不典型增生，需外科手术切除结肠。如扁平黏膜发现有低度不典型增生者，也需手术治疗。服用激素者需检测骨密度，防止骨质疏松的发生。

（二）预防复发的措施

健康饮食，少吃辛辣、刺激食物。适当锻炼，避免过度劳累及精神紧张。定期服药可以减少急性复发，维持疾病稳定。建议使用对乙酰氨基酚治疗疾病相关疼痛，不建议使用NSAIDs药物。

（三）并发症

需注意患者有无肠外的并发症，如：周围性关节炎、关节强直性脊柱炎、骶髂关节炎、前眼色素层炎、结节性红斑、坏疽性脓皮病、巩膜外层炎。对于儿童应注意营养支持，防止生长发育受影响。

对病程8～10年以上的广泛性结肠炎、全结肠炎和病程30～40年以上的左半结肠炎、直乙状结肠炎患者，或者UC合并原发性硬化性胆管炎者，应行监测性结肠镜检查，至少每2年1次，并作多部位活检。对组织学检查发现有异型增生者，更应密切随访，如为重度异型增生，一经确认即行手术治疗。

（四）预后

溃疡性结肠炎是慢性病，可反复恶化和缓解。在近10%患者中，首次进展性发作可迅速转为暴发，伴有大量出血、穿孔或败血症和毒血症等并发症。另有10%患者可在一次发作后完全康复，然而在这些患者中往往可能存在某种未被发现的特异性病原体。

在广泛性溃疡性结肠炎患者中，近1/3患者需要施行手术治疗，直肠结肠切除术具有治愈的疗效，预期寿命和生活质量可恢复正常，并且发生结肠癌的危险性也被排除。

局限性溃疡性直肠炎患者的预后最好，不易出现严重的全身性症状，中毒性并发症和恶变，仅20%～30%的患者会进展到晚期，极少有患者需要施行手术治疗，其预期寿命也属正常，但症状可能显得异常顽固和难治。另外因为广泛性溃疡性结肠炎可能开始于直肠，然后向近端蔓延，因此只有在病变局限性变化维持至少6个月以上，才能确诊为局限性直肠炎。以后会扩展的局限性疾病往往表明其病情较重，且更难以治疗。
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第三章　慢性胃炎

（国际疾病iICD10　编码：Q535.102）

第一节　概　述

慢性胃炎（chronic gastritis）是一种以多病因所致胃黏膜慢性炎性改变为主的病变。其常见临床分类为浅表性胃炎（也称非萎缩性胃炎）和萎缩性胃炎，后者又可分为自身免疫性胃炎和多灶萎缩性胃炎。本病在我国是一种常见病，一般随年龄增长而增加，中年以上多见，男性多于女性。临床治疗目的在于消除病因、缓解症状，预防、监控异型增生和肠腺化生等恶性转化过程。治疗方法主要为：病因防治、抑酸治疗、黏膜保护和促动力药物等综合治疗为主。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

慢性胃炎常见症状为上腹部消化不良症状群，如食欲不振、上腹饱胀或隐痛、嗳气、呃逆、恶心、呕吐和早饱等症状。其中上腹疼痛与饱胀最常见，疼痛多于进食后加重，空腹时较轻。进食生冷、较硬、辛辣或其他刺激性食物时，易诱发上述症状。并发胃黏膜糜烂时，可有少量上消化道出血，一般为自限性，持续时间短。其症状轻重程度与黏膜的病理变化无相关性。本病多数无明显体征，少数可出现上腹部轻度压痛。

（二）实验室检查

1.胃镜检查

本检查结合胃黏膜活检病理组织学检查，为本病诊断主要依据。胃镜下浅表性胃炎主要表现为点状、片状或条状充血，伴有急性炎症活动时，可有点状糜烂和出血。一般活检为浅表黏膜慢性炎症改变；萎缩性胃炎时黏膜色泽变浅或灰白色，黏膜粗糙不平，有些部位因小凹上皮增生而呈颗粒状。黏膜变薄有时可透见黏膜血管纹，皱襞变细而平坦，黏液减少。病变可以表现为弥漫性分布，也可呈非均匀性分布。

2.幽门螺杆菌检测

幽门螺杆菌（H pylori，Hp）是慢性胃炎的主要致病因子。慢性胃炎患者胃黏膜活检标本中Hp检出率高达60%～80%，慢性胃炎伴有急性炎症活动的患者的检出率高达90%～100%。研究表明，Hp感染率与慢性胃炎发病率大致呈平行关系，而Hp相关性胃炎患者经有效抗生素治疗根除Hp后，其临床症状与病理改变也随之好转。因此，Hp检测可作为病因诊断、疗效指征及预后的判定指标。

目前临床常用的Hp现症感染检查方法有：①快速尿素酶实验：适用于现行感染的有效检测方法。其操作简便，费用低廉，也是目前临床普遍应用的检验方法之一；②胃黏膜组织切片特殊染色：应用黏膜活检病理切片作Giemsa染色或Warthin- Starry染色，可确定Hp数量及与黏膜炎症的关系。其准确度高，但操作复杂，需要特殊设备；③13
 C或14
 C尿素呼气试验：是Hp临床现症感染检查的最常用方法；④血清或唾液中抗Hp抗体测定。用ELISA法检测抗Hp抗体IgG和IgA，是一种检查是否有Hp感染史的检查方法，此法检查Hp抗体IgG阳性只能说明过去曾经有Hp史，IgA阳性可能对近期感染判定有一定价值，但其两者阴性也不能完全排除Hp现症感染，故它只适合于人群普查和筛选。

3.胃酸测定

胃液24小时pH动态监测对于胃酸分泌增多或减少有较高判定价值。慢性胃体炎病变弥漫而严重，常有胃酸缺乏，五肽胃泌素试验可出现低酸或无胃酸分泌。慢性胃窦炎不影响胃酸分泌，有时反而增多。但对于重度萎缩性胃炎时，特别是有大量G细胞破坏和丧失，则胃酸分泌降低。

4.血清学检查

慢性胃体炎血清胃泌素水平常明显升高，在有恶性贫血时更甚，血清中可测出壁细胞抗体（parietal cell antibody，PCA）和内因子抗体（intrinsic factor antibody，IFA）、维生素B12
 水平明显降低。慢性胃窦炎时，由于胃窦部G细胞破坏程度不同，血清胃泌素水平可有不同程度下降，血清中也可检出PCA（约30%），但滴度较低，血中抗Hp抗体可出现阳性。

5.胃运动功能检测

慢性胃炎患者部分症状可能与胃运动功能障碍有关。因而出现消化不良症状，若有条件检测胃排空功能，对于判定胃运动和排空功能具有一定参考价值。目前核素闪烁扫描技术为胃排空测定的“金标准”。此外，超声检查、放射线标志物检查及磁共振成像技术也具有一定临床应用价值。

6.特殊检查

疑似慢性胃体炎，还应检测血中壁细胞抗体（PCA）和内因子抗体（IFA）。

（三）病理

黏膜活检病理诊断主要依据：分类（浅表性和萎缩性）、损害程度（轻、中和重度）、幽门螺杆菌（Hp）感染（轻、中和重度）、腺体萎缩（轻、中和重度）、肠腺化生（轻、中和重度）、异型增生（轻、中和重度）等项目。若需区别肠化类型可行AB/PAS染色或HID/AB染色。

胃镜检查常见的并发症包括：穿孔（0. 03%～0. 1%）、活检出血（0. 03%）和贲门黏膜撕裂。罕见的并发症有：下颌关节脱位、腮腺肿大、末端食管或食管裂孔疝内镜嵌顿等。

（四）功能诊断

慢性胃炎的功能诊断可以确定为：消化不良。与功能性消化不良（FD）基本类似，其明显的鉴别要点在于如下三点：①慢性胃炎主要依据内镜与活检组织学诊断，而FD则依据诊断标准确诊；②慢性胃炎原则上每个人（包括儿童）几乎均有，只是分类和程度等方面具有差异；而FD则对病程（＞6个月）和症状发作频率（近3个月发作频繁）有严格要求，并要求排除消化性溃疡、胃癌和胆胰疾病等；③慢性胃炎为内镜和病理诊断，而FD则为症状诊断。

（五）病因诊断

最常用的病因诊断为Hp相关性胃炎和胆汁反流性胃炎，少数为腐蚀性胃炎。

（六）诊断注意事项

鉴别诊断需要排除如下疾病：

功能性消化不良、胃溃疡、十二指肠溃疡、胃癌、胆石症、急性胆囊炎、慢性胆囊炎、急性胰腺炎、慢性胰腺炎等疾病。

二、临床分型

目前我国将慢性胃炎分为：浅表性胃炎（非萎缩性）、萎缩性胃炎和特异型三类；萎缩性胃炎再分为自身免疫性胃炎和多灶萎缩性胃炎。若伴有平坦糜烂、隆起糜烂或胆汁反流，分别诊断浅表性胃炎伴有糜烂（或胆汁反流），或萎缩性胃炎伴有糜烂（或胆汁反流）。本病诊断内容包括如下：①病变部位（胃体部、胃窦部和全胃）；②急性炎症活动（轻度、中度和重度）；③肠腺化生（轻度、中度和重度）；④异型增生（轻度、中度和重度）；⑤幽门螺杆菌感染（轻度、中度和重度）。此外，还应包括化学性损伤、十二指肠胃反流等病因。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

本病临床症状轻微，一般不影响生活与工作，多采取门诊治疗，定期随访观察与复查。

2.住院治疗

本病一般无需住院治疗，若症状较重，少数影响生活与工作，或伴上消化道出血等并发症时，需住院进行治疗与观察。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度，保持健康生活方式；

2.预防幽门螺杆菌（Hp）反复感染；

3.饮食调节　避免长期摄入粗糙和刺激性食物，或摄入过热饮料、酗酒、咸食和含有稳定剂和防腐剂的食物。对伴有肠化生或异型增生者，可补充维生素C、维生素A、叶酸和β胡萝卜素等，以促使其逆转；

4.避免精神紧张、失眠等应激因素和吸烟。应激因素和过度吸烟等均可直接损伤胃黏膜；

5.避免长期服用对胃黏膜损伤的药物，如吲哚美辛、阿司匹林、保泰松、肾上腺皮质激素、钾、碘和铁等药物；

6.如果患有其他疾病需要长期服用上述药物者，需要在专科医师指导下加服质子泵抑制剂辅助治疗，预防胃黏膜糜烂等炎症；

7.积极预防和治疗口腔、扁桃体及鼻窦慢性感染，避免细菌或毒素吞入胃内，也可引发慢性胃炎。

三、外科治疗

慢性胃炎一般症状轻，无严重并发症，故无外科手术治疗适应证。

四、活动

可以从事日常工作和生活，建议按计划进行有氧健身活动，避免过度劳累。

五、饮食

避免进食粗糙和刺激性食物、过热饮料、酗酒和咸食等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

慢性胃炎应依据患者具体病情进行治疗，如病因、症状特点、急性炎症活动性及其程度、幽门螺杆菌感染状况等综合因素进行治疗。

二、药物选择

选择药物：黏膜保护剂、抑酸剂和胃肠动力药物。

1.抑酸剂

包括H2
 受体拮抗剂和质子泵抑制剂（PPI）。

H2
 受体拮抗剂如西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁和罗沙替丁等。

质子泵抑制剂如奥美拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑和雷贝拉唑等。

幽门螺杆菌感染所致的慢性活动性胃炎，应予以抗菌治疗。根除幽门螺杆菌的药物和治疗方案见后述。

2.黏膜保护剂

如硫糖铝、胶体果胶铋、替普瑞酮、瑞巴派特和铝镁加（或铝碳酸镁片）等。

3.胃肠动力药

多潘立酮、莫沙比利和伊托必利等。

三、慢性胃炎伴急性炎症复发的预防与治疗

1.根除幽门螺杆菌治疗

目前已证实幽门螺杆菌感染是慢性胃炎致病因素之一，根除幽门螺杆菌感染是预防慢性胃炎伴有急性炎症活动复发的重要措施。

推荐的一线治疗方案：选择一种质子泵抑制剂（PPI）+任意2种相关抗生素（阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑）组成三联疗法，或加用铋剂组成四联疗法。

2.症状控制维持治疗

间歇或按需治疗：即症状自我控制，若出现症状时，短期治疗或症状复发时再治疗；对于间断性症状发作的患者，应用H2
 受体拮抗剂和黏膜保护剂治疗。如西咪替丁400mg，雷尼替丁150mg，法莫替丁20mg，尼扎替丁150mg，均须睡前服用1次。硫糖铝1. 0g，1日2次；一般持续时间为在症状控制后1周即可；由于西咪替丁副作用较大，一般尽可能应用其他同类药物替代之；PPI对于反酸和胃灼热（烧心）症状较重者，服用H2
 受体拮抗剂不能缓解时，可选用PPI治疗，如奥美拉唑10～20mg，口服，1日1次，根据症状控制情况，连续治疗数日至2周后，逐渐减量并停止服药治疗。

3.门诊随访观察

①一般患者门诊随访观察：门诊复诊时，医师需要了解患者症状发生和缓解情况，并了解患者药物治疗中发生的不良反应，指导患者后续治疗与观察等。并建立档案记录在册或输入微机进行分病种网络式管理；②高危人群随访与癌变监控：如果内镜检查与黏膜活检证实为慢性萎缩性胃炎，特别是在中度以上萎缩性胃炎，并伴有中度以上异型增生和肠腺化生者，需动态观察黏膜病变发展与变化，定期复查内镜，至少每6个月门诊复诊一次；③如有可疑病变或恶性发展趋势，应及时采取染色内镜、放大内镜、显微内镜和超声内镜检查，并适当缩短随访时间；④对于微小胃癌、小胃癌等早期胃癌，在超声内镜检查了解病变范围和深度基础上，对比较表浅（黏膜层内）和直径小于5cm者，可行内镜下局部黏膜切除治疗，术后继续定期随访观察；⑤门诊随访医师对临床治疗评估。门诊随访医师还需要对患者病后综合治疗进行评估，并提出生活调理、后续治疗指导意见。

4.生活调理指导

参见本章第三节的“一般治疗”项下内容。

四、慢性胃炎并发症治疗

无。

五、慢性胃炎药物治疗处方举例

（一）慢性胃炎伴有Hp感染治疗方案

注：以下所述奥美拉唑可以应用兰索拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑、雷贝拉唑和奥美拉唑等任意一种替代之；其所述西咪替丁可应用雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁和罗沙替丁等任意一种替代之。所述疗程一般为2周，发生耐药时，需要更换方案可适当延长至3～4周。

方案1

胶体次枸橼酸铋480mg，口服，1日2次；

克拉霉素500mg，口服，1日2次；

替硝唑500mg，口服，1日2次；

奥美拉唑20mg，口服，1日2次，可1周后改为20mg，口服，1日1次。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌感染阳性或耐药者。

注意事项：一般在晨起和睡前服用，Hp根除率可达90%；奥美拉唑可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，总体疗效基本相当。药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周。

评价：一种高效治疗方案，但费用高。

方案2

胶体果胶铋200mg，口服，1日2次；

甲硝唑0. 4g，口服，1日2次；

阿莫西林1. 0g，口服，1日2次；

奥美拉唑20mg，口服，1日2次。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，Hp感染无耐药者。

注意事项：晨起空腹和睡前服用，奥美拉唑项可选用任何一类质子泵抑制剂取而代之，总体疗效基本相当。青霉素过敏者须慎用阿莫西林，而西咪替丁和甲硝唑有多种不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周；

评价：一种简单高效方案，但费用较高。

方案3

胶体次枸橼酸铋480mg，口服，1日2次；

四环素0. 5g，口服，1日2次；

甲硝唑0. 4g，口服，1日2次；

奥美拉唑20mg，1日2次。

适用范围：适用于初次发病病例，幽门螺杆菌感染无耐药者。

注意事项：一般在晨起和睡前服用，Hp根除率可达90%；奥美拉唑可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，剂量用法参照奥美拉唑，总体疗效基本相当；药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周。

评价：一种常用较高疗效方案，费用较高。

方案4

胶体次枸橼酸铋240mg，口服，1日2次；

克拉霉素250mg，口服，1日2次；

替硝唑500mg，口服，1日2次；

西咪替丁400mg，口服，1日2次；或800mg，口服，每晚睡前1次。

适用范围：适用于对甲硝唑、阿莫西林和四环素耐药的病例。

注意事项：晨起和睡前服用，西咪替丁项可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之。药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周。

评价：一种普通疗效方案，费用较低。

方案5

胶体铋240mg，口服，1日2次；

甲硝唑0. 4g，口服，1日2次；

阿莫西林1. 0g，口服，1日2次；

西咪替丁400mg，口服，1日2次；或800mg，口服，每晚睡前1次。

适用范围：适用于初次发病病例，幽门螺杆菌感染无耐药者。

注意事项：晨起空腹和睡前服用；西咪替丁项可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之。药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周。

评价：疗效一般，较经济。

方案6

胶体次枸橼酸铋240mg，口服，1日4次；

四环素0. 5g，口服，1日2次；

甲硝唑0. 4g，口服，1日2次；

西咪替丁400mg，口服，1日2次；或800mg，口服，每晚睡前1次。

适用范围：适用于初次发病病例，幽门螺杆菌感染无耐药者。

注意事项：餐后和睡前服用，西咪替丁项可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之。药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：2周。

评价：疗效一般，较经济。由于有四环素，故不推荐用于18岁以下儿童。

方案7

奥美拉唑20mg，口服，1日2次；

克拉霉素250mg，口服，1日2次；

阿莫西林1. 0g，口服，1日2次。

适用范围：适用于对甲硝唑和四环素耐药的病例。

注意事项：奥美拉唑与阿莫西林联用有协同作用，可提高清除Hp的疗效；与克拉霉素合用时，两者血药浓度都上升，可增加中枢神经系统及胃肠道不良反应发生率。应注意监测血药浓度，及时调整药量。

疗程：2周。

评价：适用于对甲硝唑和四环素耐药的病例，为一种较高疗效方案，费用较高。

方案8

阿莫西林1. 0g，口服，1日2次；

枸橼酸铋雷尼替丁0. 4g，口服，1日2次；或0. 8g，口服，每晚睡前1次。

适用范围：适用于初次发病例，但服药次数较多，适用于依从性高的患者。

注意事项：用药期间可能会出现肝酶学指标（如氨基转移酶）异常；胃肠功能紊乱，头痛或关节痛，罕见皮肤瘙痒、皮疹等过敏反应或粒细胞减少。

疗程：连续服用2周，继续服用枸橼酸铋雷尼替丁至6～8周。

评价：为一种普通疗效方案，比较经济。

方案9

克拉霉素250mg，口服，1日2次；

枸橼酸铋雷尼替丁0. 4g，口服，1日2次；或0. 8g，口服，每晚1次睡前服用。

适用范围：适用于初次发病病例，为一种普通疗效方案，费用一般。

注意事项：枸橼酸铋雷尼替丁是由枸橼酸铋络合物与雷尼替丁形成的盐，应注意有急性卟啉病病史者或肌肝清除率小于25ml/min者，不能采用本方案。

疗程：连续服用2周，继续服用枸橼酸铋雷尼替丁至6～8周。

评价：为一种普通疗效方案，费用一般。

（二）慢性胃炎无幽门螺杆菌感染治疗方案

方案1

硫糖铝1. 0g，口服，1日4次。

适用范围：适用于初次发病或轻症病例，幽门螺杆菌阴性者。

注意事项：可选用如下任何一类黏膜保护剂取而代之。胶体次枸橼酸铋（或三钾二枸橼酸铋）240mg，1日2次，餐前及睡前服用，1～2周/疗程；果胶铋200mg，1日4次，三餐前及睡前服用，1～2周/疗程；前列腺素200mg，口服，1日4次，1～2周/疗程。其他注意事项和不良反应请详见药品说明。

疗程：1～2周为1疗程。

评价：疗效肯定，较经济。

方案2

西咪替丁400mg，口服，1日2次，晨起和睡前服用；或800mg，口服，每晚睡前1次；6～8周/疗程。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性者。

注意事项：可选用任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之，药品不良反应请详见药品说明。

疗程：连续服用1～2周。

评价：疗效肯定，较经济。

方案3

奥美拉唑20mg，口服，每日晨起1次空腹服。

适用范围：适用于幽门螺杆菌阴性，初次发病、复发病例或H2
 受体拮抗剂疗效不佳者。

注意事项：可选用其他质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。药品不良反应，请详见药品说明。

疗程：1～2周为1疗程。

评价：疗效高，费用较昂贵。


第五节　疗效评价与随访

一、治愈标准

1.症状完全消失；

2.伴有上消化道出血者，大便潜血持续2次以上阴性；

3.胃镜检查无明显急性炎症活动；

4.幽门螺杆菌阴性。

二、好转标准

1.症状明显改善；

2.幽门螺杆菌经治疗后仍为阳性者；

3.胃镜检查无急性炎症活动。

三、随访观察

（一）病情监测

1.门诊复诊了解患者症状缓解、治疗、疗效及药物不良反应发生情况；

2.评估生活质量与疗效，包括消化功能状况（消化不良症状）；

3.一般病例1年内镜复查一次，慢性胃炎伴有癌前疾病和癌前病变等胃癌高发危险因素的病例，需要每3～6个月门诊复诊一次，主要了解胃镜检查及其有无异常改变，对可疑病变，可结合内镜染色、放大内镜、荧光显微内镜和超声内镜检查，结合黏膜活检或黏膜切除后病理组织学检查，以预防和治疗早期胃癌。

（二）预防复发的措施

1.生活调理

①提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；②加强体育锻炼，缓解精神压抑和紧张，解除应激性因素对胃黏膜的损害；③戒烟、戒酒、遵医嘱服药；④避免长期摄入粗糙和刺激性食物，或摄入过热饮料、酗酒、咸食和含有稳定剂和防腐剂的食物；⑤对伴有肠化生或异型增生者，可补充维生素C、维生素A、叶酸和β胡萝卜素等，以促使其逆转；⑥避免服用导致胃黏膜损伤的药物，如果因其他疾病需要难以避免服用此类药物，需在专科医师指导下，同时选用适当的抑酸药。

2.长期保持无幽门螺杆菌感染

如果发现幽门螺杆菌再次感染，即使无慢性胃炎症状，也需要再次根除治疗。

（三）并发症

无。

（四）预后

妥善治疗后，预后良好。
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第四章　十二指肠溃疡

（国际疾病iICD10　编码：Q532.902）

第一节　概　述

十二指肠溃疡（duodenal ulcer，DU）是由多种病因导致十二指肠黏膜炎症和坏死并发生局部黏膜缺损，其为一种常见病，也是一种全球性多发病。不同年龄均可发生，多见于青壮年，男女之比为2～5∶1。与季节性有关，秋冬季高发。其发病机制为多种侵袭性致病因子作用和胃黏膜屏障之间平衡失调所致，其中侵袭因素增强可能为本病发生主要因素。治疗以病因预防、抑酸治疗和黏膜保护综合治疗为主。大多数可以临床治愈，少数病例可发生上消化道出血、穿孔和失血性休克等严重并发症而危及生命，绝大多数及早治疗其预后良好。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病典型症状为上腹痛，少数为上腹不适。上腹痛特点为：中上腹偏右，具有慢性、节律性和周期性等特点。非典型症状为：上腹部不适、恶心、呕吐和反酸等消化不良症状。少数患者可无症状，或以呕血、黑便就诊。部分患者查体有上腹部偏右有压痛，少数伴上消化道出血者可有贫血貌、心率增快和失血性休克表现等。

2.实验室检查

（1）胃镜检查：

DU多发生于球部，内镜下为黏膜缺损，可为单个或多个，大小不等，形态多为圆形、椭圆形或线形，表面覆有白苔或黄苔，边缘较光滑，起伏较自然，可伴有充血、水肿或糜烂。据溃疡发生的时期分为：活动期（A1
 期和A2
 期）、愈合期（H1
 期和H2
 期）和瘢痕期（S1
 期和S2
 期）。胃镜检查常见的并发症包括：穿孔（0. 03%～0. 1%）、活检出血（0. 03%）和贲门黏膜撕裂。罕见的并发症有：下颌关节脱位、腮腺肿大、末端食管或食管裂孔疝内镜嵌顿等。

（2）X线钡餐检查：

对于不能耐受内镜检查者，可采用气钡双重对比造影技术和十二指肠低张造影技术进行诊断。十二指肠气钡双重造影主要特征为：黏膜有龛影和壁龛。正面所见，溃疡龛影为圆形或椭圆形，边缘整齐，四周为环形透光区。侧面观，壁龛突出于肠壁轮廓以外，呈半圆形和乳头形等。急性穿孔时，可见膈下游离气体。穿透性溃疡可见肠壁轮廓以外的龛影。此外，DU患者X线检查可发现一些间接征象，十二指肠球部持续性痉挛或瘢痕挛缩引起的“三叶草形”、“花瓣样”变形；溃疡局部压痛和激惹现象；溃疡愈合和瘢痕所致局部变形，如十二指肠球部极度变小，成为不规则硬管等。其中龛影是消化性溃疡诊断的可靠依据，间接征象的特异性有限，若无龛影，仅依据间接征象诊断，须慎重排除其他病变。

（3）幽门螺杆菌（Hp）检测：

普通人群Hp的感染率高达42. 9%～97. 6%，故其不能作为诊断的依据。但Hp与DU发生、愈合及复发相关，根除Hp可促进溃疡愈合，巩固疗效、降低溃疡复发率。因此，Hp检测可作为病因诊断、疗效指征及预后的判定指标。目前临床常用的Hp现症感染检查方法有：快速尿素酶实验，其操作简便，费用低廉，是目前临床普遍应用的检验方法；胃黏膜组织切片特殊染色，其准确度高，操作复杂，需要特殊设备；13
 C或14
 C标记的尿素呼气试验，是Hp临床现症感染检查的“金标准”，所需设备昂贵，有条件的医院可以检查。

（4）胃酸测定：

DU患者平均胃酸分泌水平高于正常人，但此类患者胃酸分泌水平个体差异很大，与正常人之间有很大的重叠，仅有10%～20%DU患者基础胃酸分泌量BAO超过正常范围。因此，胃酸测定对DU诊断的价值不大。

（5）大便潜血检查：

DU患者素食3天后，大便潜血试验阳性者，提示溃疡仍在活动期，连续粪潜血检查有助于其疗效判定，潜血转阴提示溃疡愈合，治疗后持续阳性，表明治疗方案需要重新修正，或需警惕癌肿所致持续出血。

3.病理

DU直径多小于10mm，少数深至肌层或穿孔，边缘光滑增厚，底部洁净，由肉芽组织构成，上面覆盖有灰白或灰黄色纤维渗出物。显微镜下分为四层：即炎症渗出层、嗜酸性坏死层、肉芽组织层和瘢痕组织层。

4.功能诊断

消化不良。DU患者可出现消化不良症状，常诊断为消化不良，可以借助内镜鉴别诊断。

5.病因诊断

DU并幽门螺杆菌感染，也可发生应激性溃疡。

6.诊断注意事项

X线钡餐检查虽然可以初步诊断本病，但可能对于浅表溃疡或十二指肠癌肿易产生漏诊或误诊。对于不能耐受内镜检查者，可选择X线钡餐检查初步诊断本病，但需治疗后定期和不定期随访观察，规范化治疗2～4周症状缓解和消失，结合复诊X线钡餐检查显示溃疡缩小或愈合者，可适当延长随访时间。规范治疗2～4周后症状无明显缓解，或暂时缓解后又复发或加重者，结合复诊X线钡餐检查显示溃疡无变化或增大者，特别是无明显溃疡，而出现十二指肠狭窄、或管壁僵硬者，需排除十二指肠癌的可能。

二、分型

DU无临床分型。内镜下根据溃疡发生的时间分为：活动期（A1
 期和A2
 期）、愈合期（H1
 期和H2
 期）和瘢痕期（S1
 期和S2
 期）。内镜下有时根据溃疡发生部位分为：十二指肠球部溃疡和球后溃疡，也可根据溃疡数量分为单发性和多发性等。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

本病确诊后，患者临床症状轻微，内镜下近期无明显出血、穿孔危险和无幽门梗阻并发症者，可在不影响生活与工作情况下，采取门诊治疗，定期随访观察与复查。

2.住院治疗

本病伴有上消化道出血、幽门梗阻和穿孔等并发症可能危及患者生命安全时，需住院进行治疗与观察。

二、一般治疗

1.保持健康生活方式。

2.避免精神紧张、失眠等。

3.戒烟。

4.避免长期服用对十二指肠黏膜损伤的药物，如吲哚美辛、阿司匹林、保泰松、肾上腺皮质激素等药物；如果患有其他疾病需要长期服用上述药物者，需要在专科医师指导下加服质子泵抑制剂辅助治疗，预防DU及其并发症。

5.对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如地西泮5～10mg，1日2～3次，或舒乐安定（艾司唑仑）1mg，1日1～2次。

三、外科治疗

1.适应证

DU伴有急性上消化道出血、幽门梗阻或急性穿孔等严重并发症，经内科非手术治疗无效者，应采取外科手术治疗。

2.术前准备

同腹部其他手术术前常规，必须完成住院常规检查、凝血全套；另外，按照病情需要可行立位腹部平片、上消化道内镜、腹部B超（或CT、MRI任意一项），术前胃肠道准备、抗生素应用、风险评估和术前谈话等常规内容。

3.并发症

根据手术目的和方式不同，其并发症可有不同，请参阅有关章节。

4.禁忌证

本项手术禁忌证为不能耐受手术麻醉，腹部手术探查的情况。目前，由于腹腔镜广泛应用，其手术禁忌相对明显减少。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

DU治疗原则是：缓解患者症状，促进溃疡愈合，预防并发症发生和溃疡再次复发。

二、药物选择

药物选择分为根除Hp药物、抑酸药物和黏膜保护剂三大类。

1. DU合并Hp感染时，应予以根除Hp治疗。推荐的一线治疗方案：选择一种质子泵抑制剂（PPI）+任意2种相关抗生素（阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑）组成三联疗法，或加用铋剂组成四联疗法。

2.抑酸药物　包括H2
 受体拮抗剂和PPI。

3.黏膜保护剂　如硫糖铝、胶体果胶铋、替普瑞酮和铝镁加（或铝碳酸镁片）等。

三、DU复发的预防与治疗

1.根除Hp治疗

目前已证实Hp感染是溃疡复发的重要因素，Hp阳性的DU患者年复发率为58%，而Hp阴性患者年复发率仅为2. 6%。根除Hp可明显降低溃疡的复发率。

2.溃疡愈合后维持治疗

间歇或按需治疗即症状自我控制，若出现症状时，短期治疗或溃疡复发时再治疗。

3.长期间断预防性治疗

对于间断性症状发作的患者，应用H2
 受体拮抗剂和黏膜保护剂治疗。通常应用溃疡活动期治疗剂量的半量。如西咪替丁400mg，雷尼替丁150mg，法莫替丁20mg，尼扎替丁150mg，均须睡前服用1次，由于西咪替丁副作用较大，一般尽可能应用其他同类药物替代之。硫糖铝1. 0g，口服，1日2次，一般持续时间为1～2年。对于溃疡愈合后，反酸和胃灼热症状较重者，服用H2
 受体拮抗剂不能缓解时，可选用PPI治疗，如奥美拉唑10～20mg，口服，1日1次，连续治疗2周逐渐停药（注：或应用其他疗效基本相当的PPI）。

四、DU并发症治疗

（一）上消化道出血

1.监测生命体征与一般治疗

出血量较大时，应及时住院治疗，严格卧床休息，严密监测生命体征的变化。若有呕血时，应禁食；对于烦躁不安的患者，可给予镇静剂，如地西泮、苯巴比妥等，常用地西泮5～10mg口服，严重者10mg肌内注射。出血量在代偿范围内，无呕血仅有黑便或大便潜血试验阳性时，无需禁食，若病情稳定后，可给予无渣流食，逐渐过渡到半流质软食。出血停止可逐渐增加活动。

2.出血性休克治疗

迅速建立静脉通道，及时补足血容量，尽早尽快输入足量全血、红细胞悬液和新鲜血浆等。在无全血或成分输血条件时，可先输平衡盐水或葡萄糖盐水，继以适量低分子右旋糖酐或其他血浆代用品，开始宜快，必要时加压输注，输液量应为失血量的3～4倍，以保持生命体征平稳为指标。

3.抑酸治疗

迅速降低胃内酸度，使胃内pH达5. 0以上，抑制胃蛋白酶活性，可增强血小板的凝聚性，促进血液凝固，防止血块溶解，达到止血和防止再出血的目的。大量出血时，可用雷尼替丁300mg静滴，或奥美拉唑40mg静注，1～2次/日；小量出血可按常规剂量口服抑酸药物。

4.内镜下止血治疗

内镜下止血方法以局部注射1/5000肾上腺素盐水最为常用，其方法简便、疗效更佳。此外，应用金属夹止血、激光凝固、高频电凝、氩气凝固、微波凝固等止血方法也十分有效，需要根据病情和医院技术条件选用。

5.非药物治疗

①一级护理，严格卧床休息；②禁食水：有活动性出血表现伴有失血性休克代偿期或失代偿期；③生命体征监测：严密监测生命体征的变化，维持生命体征稳定；④出血性休克治疗：迅速建立静脉通道，及时补足血容量，尽早尽快输入足量全血、红细胞悬液、血浆或代血浆制剂。

（二）十二指肠穿孔

1.非手术治疗

穿透性溃疡和急性较小的穿孔可先行内科非手术治疗，其原则及方法如下：非手术治疗（穿透性溃疡或急性较小的穿孔）。适应证：内镜和钡餐发现的穿透性溃疡、急性较小的穿孔，无急性腹膜炎表现时，可先行内科非手术治疗。非药物治疗方法：①禁食水；②持续胃肠减压，以减少胃、十二指肠分泌液，避免流入腹腔导致腹腔感染；③病情监测，对症治疗，密切观察病情变化，诊断明确伴有剧烈腹痛者，应尽快止痛；④抗生素应用，常采用广谱抗生素，防止腹腔内感染；⑤纠正水、电解质及酸碱平衡。

2.外科手术治疗

较大的穿孔、或出现弥漫性腹膜炎、或有中毒性休克，在积极抗休克充分扩充血容量的基础上，尽快外科手术。慢性穿孔多需外科手术治疗。已确诊的DU，伴有穿孔和急性腹膜炎表现时，尽快手术修补治疗和腹腔引流；伴有穿孔和或出现感染性休克时，在积极抗休克充分扩充血容量的基础上，尽快手术修补治疗和腹腔引流。

（三）幽门梗阻

1.非药物治疗方法

①禁食水；②持续胃肠减压，减少胃内潴留、抑制胃液分泌，以减少胃分泌液对溃疡的持续性刺激，使溃疡迅速消肿、愈合，一般可以使50%以上的功能性梗阻解除；③病情监测，密切观察脱水、电解质紊乱和酸碱平衡失调等病情变化，预防溃疡穿孔；④纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱，每日输入液体量应根据尿量、胃肠减压抽出的胃液量进行计算，并及时补充；⑤并严密监测电解质，按其丢失量进行计算，调整液体电解质含量，定量逐渐补足；⑥肠外营养支持，禁食患者应及时进行肠外营养补充，约50%的患者经上述治疗3～7日无效时，应选择外科手术治疗。

2.药物治疗方法

参见下述相关部分。

五、DU及并发症治疗的处方举例

（一）DU的治疗方案

1.Hp阳性的DU治疗方案

注：以下所述奥美拉唑可以应用兰索拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑和雷贝拉唑等任意一种替代之；其所述西咪替丁可应用雷尼替丁、法莫替丁、尼扎替丁和罗沙替丁等任意一种替代之。所述疗程一般为2周，发生耐药时，需要更换方案可适当延长至3～4周。

根除幽门螺杆菌方案：

（1）推荐的一线治疗方案：

选择一种质子泵抑制剂（PPI）+任意2种相关抗生素（阿莫西林、克拉霉素、甲硝唑）组成三联疗法，或加用铋剂组成四联疗法。

方案1

奥美拉唑肠溶胶囊20mg/次，口服，1日2次；

+阿莫西林胶囊0. 5～1. 0g/次，口服，1日2次；

+克拉霉素缓释片250～500mg/次，口服，1日2次。

适用范围：适用于对甲硝唑和四环素耐药的病例。

注意事项：奥美拉唑与阿莫西林联用有协同作用，可提高清除Hp的疗效；与克拉霉素合用时，两者的血药浓度都上升，可增加中枢神经系统及胃肠道不良反应的发生率。应注意监测血药浓度，及时调整药量。用药期间出现精神症状或胃肠道不良反应等情况时，应立即停药，采用对症疗法和支持疗法。

评价：为一种较高疗效方案，患者的依从性好，费用较高。

方案2

胶体次枸橼酸铋片220～240mg/次，口服，1日2次；

+阿莫西林胶囊0. 5～1. 0g/次，口服，1日2次；

+克拉霉素片250～500mg/次，口服，1日2次。

适用范围：适用于对甲硝唑和四环素耐药的病例。

注意事项：胶体次枸橼酸铋毒副作用低，无特殊不良反应，避免铋在体内过量的蓄积，不宜长期连续服用，影响肝、肾及神经系统；与克拉霉素合用时，两者的血药浓度都上升，可增加胃肠道不良反应的发生率。应注意监测血药浓度，及时调整药量。用药期间出现胃肠道不良反应等情况时，应根据患者症状对症疗法。

疗程：2周。

评价：根除率80%～90%。

（2）推荐的二线治疗方案

方案

奥美拉唑肠溶胶囊20mg/次，口服，1日2次；

+胶体次枸橼酸铋片220～240mg/次，口服，1日2次；

+四环素片0. 5～1. 0g/次，口服，1日2次；

+甲硝唑片0. 4g/次，口服，1日2次。

适用范围：适用于初次发病病例，幽门螺杆菌感染无耐药者。

注意事项：晨起和睡前服用，Hp根除率可达90%；进食后服四环素，血药浓度较空腹服用者约降低一半；四环素与牛奶或乳制品同时服用时，可与牛奶和乳制品中的钙结合，影响该药物的吸收；胶体次枸橼酸铋和四环素同时服用会影响四环素的吸收；服用甲硝唑过量时，可有恶心、呕吐、共济失调、外周神经炎、惊厥发作等症状，无特效解毒药，以对症及支持治疗为主。当患者出现本病以外新的症状时，应及时咨询临床医师或临床药师。

疗程：2周。

评价：根除率80%，为一种常用较高疗效方案，费用较高。

2.Hp阴性的DU治疗方案

方案1

奥美拉唑胶囊20mg，口服，每日1次晨起空腹。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性患者。

注意事项：可选用如下任何一种疗效基本相当的质子泵抑制剂取代之：埃索美拉唑40mg/次，每日1次清晨；雷贝拉唑20mg/次，每日1次早餐后；兰索拉唑30mg/次，每日1次清晨；泮托拉唑40mg/次，每日1次清晨。

疗程：4～8周为1疗程。

评价：疗效好，费用较高。

方案2

法莫替丁片20mg/次，口服，1日2次；或40mg/次，每晚睡前1次口服。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性。

注意事项：可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之：雷尼替丁150mg/次，口服，1 日2次，或300mg/次，每晚1次睡前；尼扎替丁150mg/次，口服，1日2次，或300mg/次，每晚1次睡前；枸橼酸铋雷尼替丁0. 4g，口服，1日2次，或0. 8g，口服，每晚1次睡前。

疗程：6～8周为1疗程。

评价：疗效肯定，较经济。

（二）DU并发症治疗方案

1.上消化道出血治疗方案

（1）上消化道出血（中量～大量）治疗方案

1）非药物治疗方案

镇静剂：用于烦躁不安患者。安定注射液10mg，肌内注射；或苯巴比妥注射液15～30mg，肌内注射；

内镜下止血方法：以局部注射1/5000肾上腺素盐水最为常用，其简便、疗效更佳；金属夹止血、激光凝固、高频电凝、氩气凝固、微波凝固等止血方法也十分有效，需要根据病情和医院技术条件选用。

2）药物治疗方案

处方1：奥美拉唑80mg静脉注射，以后按8mg/h持续静脉滴注，至出血停止48小时，改用奥美拉唑40mg，口服，1日2次，一周后改为奥美拉唑20mg，口服，1日1次；或埃索美拉唑80mg静脉注射，以后按8mg/h持续静脉滴注，至出血停止48小时，改用口服奥美拉唑20mg或埃索美拉唑40mg，1日2次，一周后改为奥美拉唑20mg或埃索美拉唑40mg，1日1次。

处方2：奥曲肽（如善得定、善宁）100μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予奥曲肽300μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为50μg/h，至出血停止后48小时。

处方3：生长抑素（如施他宁、益达宁）250μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予生长抑素3. 0mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为250μg/h，至出血停止后48小时。

方案1

处方1+处方3。

适用范围：适用于上消化道出血（中量～大量）。

注意事项：可选用如下任何一类疗效基本相当的质子泵抑制剂。症状缓解后改为口服PPI，如埃索美拉唑40mg/次，每日清晨1次；或雷贝拉唑20mg/次，每日早餐后1次；或兰索拉唑30mg/次，每日清晨1次；或泮托拉唑40mg/次，每日清晨1次。

疗程：4～8周为1疗程。

评价：疗效好，费用较高。

方案2

处方1+处方2。

适用范围：适用于上消化道出血（中量～大量）。

注意事项：可选用如下任何一类质子泵抑制剂，疗效基本相当。症状缓解后改为口服PPI，如埃索美拉唑40mg/次，每日1次清晨；或雷贝拉唑20mg/次，每日1次早餐后；或兰索拉唑30mg/次，每日1次清晨；或泮托拉唑40mg/次，每日1次清晨。

疗程：4～8周为1疗程。

评价：疗效好，费用较高。

（2）急性上消化道出血（少量）治疗方案

方案1

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，每日1次晨起空腹服用。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性。

注意事项：可选用如下任何一类疗效基本相当的质子泵抑制剂取代之：埃索美拉唑40mg/次，每日1次清晨；雷贝拉唑20mg/次，每日1次早餐后；兰索拉唑30mg/次，每日1次清晨；泮托拉唑40mg/次，每日1次清晨。

疗程：4～8周为1疗程。

评价：疗效好，费用较高。

方案2

法莫替丁片20mg/次，口服，1日2次；或40mg/次，每晚睡前1次服用。

适用范围：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性。

注意事项：可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之：雷尼替丁150mg/次，口服，1 日2次；或300mg/次，每晚1次睡前；尼扎替丁150mg/次，口服，1日2次；或300mg/次，每晚1次睡前；枸橼酸铋雷尼替丁0. 4g/次，口服，1日2次；或0. 8g/次，口服，每晚1次睡前。

疗程：6～8周为1疗程。

评价：疗效肯定，较经济。

2.DU穿孔的治疗方案

非手术治疗（穿透性溃疡或急性较小的穿孔）

（1）非药物治疗方案：

①禁食水；②持续胃肠减压：以减少胃、十二指肠分泌液，避免流入腹腔导致腹腔感染；③病情监测；④对症治疗：密切观察病情变化，诊断明确伴有剧烈腹痛者，应尽快止痛；⑤抗生素应用：常采用广谱抗生素，防止腹腔内感染；⑥纠正水、电解质及酸碱平衡。

（2）药物治疗方案

方案1

奥美拉唑80mg静脉注射，以后按8mg/h持续静脉滴注，至症状缓解后48小时，改用口服奥美拉唑40mg，1日2次，一周后改为奥美拉唑20mg，1日1次口服。

适用范围：内镜和上消化道水溶性造影发现的穿透性溃疡、急性较小的穿孔，无急性腹膜炎表现时，可先行内科非手术治疗。

注意事项：不良反应主要为恶心、胀气、腹泻、便秘、上腹痛，偶有皮疹、氨基转氨酶升高；长期应用可能引起高胃泌素血症。药物不良反应请详见药品说明。对本品过敏、严重肾功能不全患者及婴幼儿禁用；严重肝功能不全者慎用，必要时剂量减半。

疗程：静脉注射用量不超过1周，口服用量4～8周为1疗程。

评价：疗效肯定，费用较昂贵。

方案2

方案1联合如下方案。生长抑素250μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予生长抑素3. 0mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为250μg/h；至症状缓解后48小时，参照方案1治疗。

适用范围：内镜和上消化道水溶性造影发现的穿透性溃疡、急性较小的穿孔，无急性腹膜炎表现时，可先行内科非手术治疗。

注意事项：少数患者用药会出现恶心、眩晕、面部潮红、腹泻和血糖轻微变化；对本药过敏患者、孕妇、哺乳期妇女及儿童禁用，肾功能不全、胰腺功能不全、胆石症患者慎用。

疗程：静脉注射用量不超过1周，至症状缓解后48小时，参照方案1治疗。

评价：疗效肯定，费用较昂贵。

方案3

方案1联合如下方案。奥曲肽100μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予奥曲肽300μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为50μg/h。

适用范围：内镜和上消化道水溶性造影发现的穿透性溃疡、急性较小的穿孔，无急性腹膜炎表现时，可先行内科非手术治疗。

注意事项：常见不良反应有食欲缺乏、恶心、呕吐、腹痛、胀气、稀便、腹泻及脂肪泻，偶有高血糖、心动过缓发生；对本药过敏患者、孕妇、哺乳期妇女及儿童禁用，肾功能不全、胰腺功能不全、胆石症患者慎用。

疗程：静脉注射用量不超过1周，至症状缓解后48小时，参照方案1治疗。

评价：疗效肯定，费用较昂贵。

3.幽门梗阻

（1）非药物治疗方法：

同前。

（2）药物治疗方法：

参见上消化道出血和穿孔部分。

（三）手术治疗方法

参见外科学十二指肠穿孔外科修补术和胃大部切除术。


第五节　疗效评价与随访

一、治愈标准

1.症状基本消失，大便潜血阴性；

2. X线钡餐检查龛影消失；

3.胃镜检查溃疡以为白色瘢痕期，幽门螺杆菌转阴者。

二、好转标准

1.症状明显改善，溃疡为愈合期，幽门螺杆菌未治疗或仍为阳性者；

2.胃镜检查溃疡缩小或X线钡餐检查龛影缩小。

三、随访观察

（一）病情监测

①病情平稳后，至少每1～2个月复诊一次；②门诊复诊了解患者症状缓解、溃疡愈合、并发症发生及药物不良反应发生情况；③评估生活质量，包括消化功能状况（消化不良症状）；④至少每年检查一次胃镜或上消化道钡餐。

（二）预防复发的措施

1.生活调理

①提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；②体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；③戒烟、戒酒、遵医嘱服药；④避免导致复发饮食因素，如辛辣食物，刺激性饮料等；⑤避免服用导致胃黏膜损伤的药物，如果不能避免，需要在医师指导下，同时服用适量抑酸药。

2.长期保持无幽门螺杆菌感染

如果发现幽门螺杆菌再次感染，即使没有溃疡复发症状，也十分需要再次根除治疗。

（三）并发症

常见并发症为上消化道出血、穿孔和幽门梗阻。

（四）预后

及早发现和诊断，及时治疗，无并发症发生，一般预后良好。若并发上消化道出血、梗阻和穿孔，及时就医。
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第五章　胃食管反流病

（国际疾病iICD10　编码：k21）

第一节　概　述

胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是由于胃、十二指肠内容物反流至食管引起的胃灼热等反流症状或组织损害，常合并食管炎。根据2006年8月中国胃食管反流病专家共识意见，GERD可分为下面三种类型：非糜烂性反流病（non- erosive reflux disease，NERD）、糜烂性食管炎（erosive esophagitis，EE）和Barrett食管（Barrett esophagus，BE）。Fass等提出GERD三种类型相对独立，相互之间不转化或很少转化，而有些学者则认为这三者之间可能有一定相关性。NERD是指存在反流相关的不适症状，但内镜下未见Barrett食管及食管黏膜破损；EE是指内镜下可见食管远段黏膜破损；BE是指食管远段的鳞状上皮被柱状上皮取代。在GERD的三种疾病形式中，NERD最常见，EE可以合并食管狭窄、溃疡和消化道出血，BE有可能发展为食管腺癌。这三种疾病形式之间相互关联及进展的关系需要进一步研究。

GERD在西方国家十分常见，人群中约7%～15%有胃食管反流症状。国内北京及上海地区流行病学调查显示，GERD患病率为5. 77%。


第二节　诊　断

诊断依据

GERD的诊断有一定难度。部分患者具有典型反流症状，但内镜、X线检查可无异常发现，部分患者临床表现酷似心绞痛，或以食管外症状为主要表现，可长期不被认识，因而得不到及时诊治。目前认为GERD诊断应具备下列条件之一：因反流症状就诊，内镜下见食管远端炎症，无其他病因致食管炎的证据；有明显反流症状，虽内镜检查无食管炎，但辅助检查证实胃食管反流异常增加。

1.临床表现

GERD有多种多样的临床症状和表现，既有食管本身的症状，也有食管以外的症状。将其临床表现分为三组：

（1）反流症状：

常见的症状为反胃、反酸及嗳气。反胃是指患者在无恶心、干呕，无腹部收缩，不用力的情况下，胃内容物上溢，涌入口咽部。空腹时反胃为酸性胃液反流，为“反酸”，但也可有胆汁、胰液溢出。饭后反胃，则有少量未消化食物反流，称为“反食”。反胃发生后常在口腔和咽部遗有一种酸味或苦味。进食、用力或体位改变，特别是在卧位或弯腰时更易发生。

（2）反流物刺激食管引起的症状：

反流物刺激食管可引起胃灼热（烧心）、胸痛、吞咽困难等症状。胃灼热是GERD最常见症状，是指胸骨后烧灼感或不适，常于餐后1小时出现，尤其在饱餐后，躯体前屈、卧位或用力摒气时加重。胃灼热是因反流物刺激食管深层上皮感觉神经末梢所致。反流物也可刺激机械感受器引起食管痉挛，产生胸痛。疼痛位于胸骨后、剑突下或上腹部，常放射到胸、肩、颈、下颌、耳和上肢，向左臂放射较多。GERD和原发性食管运动功能障碍均可致胸痛，统称为食管源性胸痛或非心源性胸痛（non- cardiac chest pain，NCCP）。部分患者有吞咽困难，可能由于食管动力异常引起，少数是由于食管炎性狭窄。有的患者表现为咽部阻塞感，是由于酸反流引起上食管括约肌压力升高的缘故。

（3）食管以外的刺激症状：

如咳嗽、哮喘及咽喉炎等，部分患者可以呼吸道症状为主要表现，但反流引起的症状无季节性。可反复诱发肺炎，甚至出现肺间质纤维化等。食管反流症状可不明显而被忽视，内镜检查也可能缺乏食管炎的表现。

（4）其他：

NERD主要依赖症状学特点进行诊断，典型的症状是胃灼热和反流。当患者以胃灼热症状为主诉时，如能排除可能引起胃灼热症状的其他疾病，且内镜检查未见食管黏膜破损时，可做出NERD的诊断。

2.影像学及实验室检查

（1）食管吞钡X线检查：

传统的食管钡餐检查将胃食管影像学和动力结合起来，可显示有无黏膜病变、狭窄及食管裂孔疝等，并显示有无钡剂的胃食管反流，因而对诊断有互补作用，但食管钡餐敏感性、特异性较差，可见下段食管黏膜皱襞增粗、蠕动减弱，或可见龛影、狭窄等。部分患者有食管裂孔疝表现。

（2）内镜及活组织检查：

1）内镜检查：可明确有无EE，并进行活检，对判断病变的严重程度有重要价值。

1994年洛杉矶世界胃肠病大会将EE内镜下分为A、B、C、D四级。A级：黏膜皱襞表面黏膜破损，但破损直径小于5mm；B级：黏膜皱襞表面黏膜破损直径大于5mm，但破损间无融合；C级：黏膜破损相互融合，但尚未环绕食管壁四周；D级：黏膜破损相互融合并累及至少食管四壁75%。拟诊患者一般先进行内镜检查，特别是症状频、程度重，伴有报警征象、或有肿瘤家族史，或患者很希望内镜检查时。上胃肠道内镜检查有助于确定有无EE及有无合并症和并发症，如食管裂孔疝、食管炎性狭窄以及食管癌等。

2）内镜检查：有助于NERD的诊断。

先行内镜检查比先行诊断性治疗，能够有效地缩短诊断时间。研究证实，有反流症状的GERD患者可能间断性出现食管黏膜破损，大多数患者GERD的严重程度在20年内不会加重。

3）Barrett食管的诊断有赖于内镜检查：经典的Barrett食管以柱状上皮延伸至胃食管交界处以上至少3cm为诊断标准，但由于特殊型柱状上皮化生可以发生在：

经典的长节段BE：柱状上皮化生自食管胃交界处向上延伸长度＞3cm。

短节段BE：柱状上皮化生长度＜3cm。

贲门肠化生：内镜下无化生柱状上皮自食管胃交界处向上延伸，但食管胃交界处活检病理发现特殊型肠化生。

故近来提出应主要根据组织学类型而不应以病变长度来定义BE。

（3）24小时食管pH监测：

24小时食管pH监测的意义在于证实反流的存在与否。24小时食管pH监测能详细显示酸反流、昼夜酸反流规律、酸反流和症状的关系及对治疗的反应，使治疗个体化。EE患者中的阳性率＞80%，NERD患者的阳性率为50%～75%。

（4）酸灌注试验：

酸灌注试验（acid perfusion test），又称Bernstein试验。受试者取坐位，自鼻孔插入鼻胃管，固定在距鼻孔30cm处，滴注生理盐水10～12ml/min，历时15分钟，再以同样速度滴注0. 1mol/L盐酸6ml/min，直到产生疼痛或烧灼症状。若注酸30分钟，一直不产生症状，即为阴性结果。如注酸过程中产生症状，随即改注生理盐水，症状若缓解，再重复一次。两次注酸均引起疼痛，改注生理盐水能使疼痛缓解，则为阳性结果。

（5）核素扫描检查：

用同位素标记液体食物，显示在平卧位及腹部加压时有无过多的核素胃食管反流。如肺内显示核素增强时，表明过多的反流常是肺部病变的原因。

（6）食管测压检查：

食管测压不直接反映胃食管反流，但能反映EGJ的屏障功能。GERD患者食管测压，约半数可见LES静息压力降低，食管蠕动幅度降低。长时间食管测压可见TLESRs增多。上述测压异常可显示GERD动力异常的病理生理基础。在GERD患者的诊断中，除帮助食管pH电极定位，术前评估食管功能和预测手术外，也能预测对抗反流治疗的疗效和是否需要长期维持治疗。因而，食管测压能帮助评估患者食管功能，尤其是治疗困难的患者。

（7）食管胆汁反流测定：

部分GERD患者有非酸性反流物质因素的参与，特别是与胆汁反流相关。可通过检测胆红素来反映胆汁反流存在与否和其程度。但多数十二指肠内容物的反流与胃内容物的反流同时存在，并在抑酸后症状有所缓解，因此胆汁反流检测的应用有一定局限性。

（8）胶囊内镜：

胶囊内镜是一种可吞服的成像胶囊，内含有一个缩微彩色摄像机，配备了闪光灯、电池以及用于发送所获图像的发送机和天线，胶囊在自然蠕动通过患者上消化道的同时获取视频图像，直到被排出为止。在吞服胶囊之后直到检查结束，患者应该禁止饮食。检查将持续大约20分钟。胶囊内镜检查Barrett食管的敏感性100%，特异性80%，且无吞咽困难等并发症。胶囊内镜具有许多潜在的优势，可以作为EE、BE等筛选方法。正因为其检查前不必空腹很长时间，也无需麻醉，故比常规内镜检查更容易被人们所接受。此外，胶囊内镜创伤小，检查后即可恢复正常活动，安全性好，但无法进行组织活检，故对发现异常病灶的患者需行常规内镜检查取病理活检。胶囊内镜得出的最终诊断只能由经过内镜图像分析培训的医师做出。

（9）诊断性治疗：

对拟诊患者或怀疑反流相关的食管外症状患者，尤其是上胃肠道内镜检查阴性时，可采用诊断性治疗。质子泵抑制剂诊断性治疗（PPI试验）已经被证实是行之有效的方法。建议用标准剂量的PPI，1天2次，疗程1～2周。如服药后症状明显改善，则支持为与酸相关的GERD；如服药后症状改善不明显，可能有酸以外的因素参与或不支持此诊断。PPI试验不仅有助于诊断GERD，同时还启动了治疗。其本质在于PPI阳性与否充分强调了症状与酸之间的关系，它是反流相关的检查。PPI试验是目前NERD的临床诊断中最为实用的方法。PPI治疗后胃灼热等典型反流症状消失或明显缓解说明症状与酸反流相关，如内镜检查无食管黏膜破损证据，临床可以诊断为NERD。

（10）诊断标准：

有典型的胃灼热和反流症状，又无幽门梗阻或消化道梗阻证据，临床上可考虑是GERD；有食管外症状，又有反流症状，可考虑是反流相关或可能相关的食管外症状，例如反流相关的咳嗽、反流相关的哮喘；仅有食管外症状，而无典型的胃灼热和反流症状，尚不能诊断GERD。宜进一步了解食管外症状发生的时间、与进餐和体位的关系以及其他诱因。需注意有无重叠症状（如同时有GERD和肠易激综合征或功能性消化不良）、焦虑抑郁状态以及睡眠障碍等。

3.病理诊断注意事项

上述检查方法由于其检查的原理和基础不一，诊断阳性率亦不同。内镜主要反映反流物对食管黏膜的损伤及其严重程度、BE的病变范围。钡餐检查在透视下可显示胃食管反流，也能显示食管炎，但阳性率不高。24小时食管pH监测可显示过多的酸反流，有假阳性。酸灌注试验对诊断GERD引起的胸痛具有重要价值。核素扫描方法简便，但检查时间短，尤其在成人GERD诊断阳性率不高。食管测压如能记录出明显的食管动力低下或频繁的TLESRs，则能解释产生胃食管反流的动力基础。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

出现食管狭窄、贫血及出血、食管腺癌等并发症者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活与工作者需住院治疗。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度，保持健康生活方式；

2.餐后保持直立，避免过度负重，不穿紧身衣，睡觉时抬高床头15～20cm；

3.肥胖者减肥，饮食宜少量，睡前3小时勿进食；

4.戒烟，限制咖啡因、酒精；

5.避免长期使用降低LES压力的药物，如黄体酮、茶碱、PGE1
 、PGE2
 和PGA2
 、抗胆碱药物、β受体兴奋剂、α受体阻滞剂、多巴胺、地西泮、钙通道阻滞剂等，以免使抗反流屏障失效，如果患有其他疾病需要长期服用上述药物者，需要在专科医师指导下加服质子泵抑制剂和促动力药物辅助治疗，预防GERD及其并发症；

6.对于久治不愈或反复发作者，应考虑精神性疾病的可能，可适当使用5-羟色胺再摄取抑制剂对伴有抑郁或焦虑症状的患者进行治疗；

7.体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；

8.减轻体重，避免过饱，避免导致复发饮食因素，如辛辣食物，刺激性饮料等；

9.避免穿紧身衣裤；

10.评价　有一个随机对照试验比较了抬高床头10°与不抬高床头的效果，同时患者加服雷尼替丁150mg每日两次或应用安慰剂治疗6周。结果发现，安慰剂组患者中，抬高床头组症状改善；雷尼替丁可增加抬高床头的获益。有一个随机对照试验比较了低热量饮食和普通建议的减轻体重的差异，结果发现两者并无差异。

三、外科治疗

1.适应证

对内科治疗无效的患者，可采取开放式或腹腔镜的抗反流手术治疗。GERD的标准手术是Nissen胃底折叠术，主要适用于保守治疗无效的GERD及其并发症。下列情况需考虑手术治疗：内科正规治疗症状不能控制者；经久不愈的出血性溃疡；伴中度以上异型增生者；食管狭窄，扩张术无效。经常选用的抗反流手术为Nissen胃底折叠术，严重并发症者应行部分食管切除术。值得注意的是抗反流手术尽管能有效缓解BE患者反流症状，但并不影响其自然病程。

（1）外科手术的临床证据：

随机对照试验发现，与药物治疗相比，Nissen胃底折叠术可以改善食管炎的内镜下分级。但一个随访10年的随机对照实验没有发现手术和内科药物治疗在内镜下的显著差异。一个系统综述没有发现腹腔镜胃底折叠术和开放式胃底折叠术在复发率方面的显著性差异。但腹腔镜胃底折叠术有较低的手术并发症和较短的术后住院天数。抗反流手术的获益必须平衡控制症状的获益和手术所致的死亡风险。

与药物治疗相比：腹腔镜抗反流手术和开放式抗反流手术相比，两者在GERD复发率无显著性差异。开放式Nissen胃底折叠术与药物相比能够增加早期满意度，减少嗳气和呕吐；腹腔镜抗反流手术与开放式手术相比显著减少围手术期并发症的危险，腹腔镜组平均术后住院天数显著短于开放性手术组。因此，抗反流手术控制症状的获益需与手术死亡风险相权衡。

（2）腹腔镜手术的临床证据：

没有充分的证据表明腹腔镜抗反流手术优于药物治疗。

2.活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

3.饮食

高蛋白低脂高纤维素饮食，少食酸辣食品、巧克力、番茄和柑橘等。

4.其他

主要包括内镜治疗。内镜下治疗主要适用于BE。其原理主要是在强有力抑酸情况下用各种化学或物理方法去除化生的组织或异常增生上皮，促进鳞状上皮的再生修复。使用方法包括氩气或激光凝固、多极电凝等热烧灼治疗以及光动力学疗法等或者几种方法联合应用。热烧灼治疗的主要并发症是穿孔。目前最广泛使用的是光动力学治疗，其原理主要是利用光学增敏剂吸收可见光能量在组织内产生氧自由基使病变组织坏死。其他治疗还包括内镜下黏膜切除术。这些方法应用于临床时间尚短，需要进一步大规模临床研究确证其疗效。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

高蛋白低脂高纤维素饮食，少食酸辣食品、巧克力、番茄和柑橘等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

GERD的治疗原则是：减轻或消除胃食管反流的症状、预防和治疗重要并发症、防止胃食管反流的复发。

二、药物选择

1.质子泵抑制剂　口服用药：奥美拉唑镁肠溶片、兰索拉唑胶囊、泮托拉唑钠肠溶胶囊、埃索美拉唑镁肠溶片、雷贝拉唑钠肠溶片。

2. H2
 受体阻滞剂　口服用药：法莫替丁片、盐酸雷尼替丁片、尼扎替丁胶囊、罗沙替丁醋酸钠、西咪替丁片。

3.抗酸剂　口服用药：铝碳酸镁片、硫糖铝片、氢氧化铝片、碳酸氢钠片。

4.胃肠道动力药物　口服用药：多潘立酮片、枸橼酸莫沙比利片、红霉素肠溶片、盐酸伊托比利片。

5.伊托比利、GABA- B型受体激动剂巴氯芬、CCK拮抗剂Loxiglumide、NO合成酶抑制剂如N-单甲基- L精氨酸等均可减少TLESR，从而减少胃食管反流。

三、胃食管反流病复发的预防与治疗

1.预防策略

GERD是慢性复发性疾病，停用抗酸药一年内有50%～80%的GERD患者复发，因此GERD的治疗是一个长期过程。目前有两种方式，一是最小量维持治疗，在正规治疗8周，食管炎症愈合后开始，用能控制症状的最小剂量长期维持，该方法临床控制满意率高，而且不增加患者总体医疗费用，是近年来提倡的长期维持治疗方法；二是按需治疗，对于NERD患者，建议在症状出现、需要用药时治疗，治疗时间一般为5～14日。

2.门诊随访观察

（1）门诊随访观察时间：

如果内镜检查未发现不典型增生，可3～5年复查内镜，低度不典型增生患者需半年或一年复查胃镜，而高度不典型增生患者，根据患者情况，可选择食管切除和内镜下射频消融治疗，也可加强随访。

（2）门诊随访观察内容：

门诊复诊医师需要了解患者发病症状、缓解和治疗时间、是否发生并发症及药物不良反应。

（3）门诊随访医师对临床治疗评估：

门诊随访医师还需要对患者病后与治疗后生活质量进行评估，并进行生活调理、后续治疗指导。

3.生活指导

（1）提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；

（2）体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；

（3）戒烟、戒酒、遵医嘱服药；

（4）避免导致复发饮食因素，如辛辣食物，刺激性饮料等；

（5）避免服用降低LES压力的药物，如果不能避免，需要在医师指导下，同时服用适量抑酸药及促进肠道蠕动药物。

四、胃食管反流病并发症治疗

1.并发症种类

（1）食管狭窄：

主要表现为顽固性持续性吞咽困难，常发生于主动脉弓水平，其位置越高，梗阻症状出现越早。

（2）食管溃疡或穿孔：

主要表现为胃灼热、吞咽困难加重，可有明显的吞咽疼痛。可穿入纵隔及邻近脏器。如穿入呼吸道，则有慢性咳嗽、吐痰症状或咯血、咳出物含有胃液和胆汁等消化液成分。急性穿孔的病情凶险，可致患者出现休克状态。亦有溃疡穿入主动脉，而引起致命性大出血的报道。

（3）上消化道出血：

主要见于EE糜烂改变或BE溃疡侵蚀食管壁或周围血管壁所致，表现为呕血和黑便。

（4）食管腺癌：

BE伴异型增生者易发生腺癌。本病并发腺癌的几率可能是一般人群的30～50倍，异型增生为柱状上皮进展为腺癌的过渡性病理状态。国外文献报道患病率为2. 5%～4. 6%，主要表现为进行性加重的吞咽困难和消瘦。

2.并发症治疗

（1）食管狭窄的治疗：

如狭窄程度较轻不影响进食时：治疗同常规的GERD治疗，建议进食半流食或全流食；狭窄程度加重影响进食、水时：可选择内镜下球囊括张或手术治疗。

（2）食管溃疡的治疗：

①一般治疗：按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。②抗酸治疗：降低反流物酸度，使反流物pH达5. 0以上，抑制胃蛋白酶活性。可按常规剂量口服抑酸药物。严重溃疡时可用雷尼替丁300mg静滴，或奥美拉唑40mg静注，1日1～2次。③黏膜保护剂：可给予硫糖铝1. 0g/次，口服，1天4次，4～8周为1疗程。

（3）食管穿孔的治疗：

①非手术治疗：急性较小的穿孔可先行内科非手术治疗，其原则及方法如下：禁食水，密切观察病情，监测生命体征。诊断明确者应尽快止痛，常用哌替啶（度冷丁）50mg或吗啡10mg肌内注射；持续胃肠减压及抗酸治疗，以减少胃、十二指肠分泌液，避免反流物进入胸腔导致感染；纠正水、电解质及酸碱平衡，防治感染性休克；多采用广谱抗生素，防止感染。②外科手术治疗：伴有穿孔、气胸或出现感染性休克时，在积极抗休克充分扩充血容量的基础上，尽快行胸腔闭式引流、手术修补治疗。慢性穿孔多需外科手术治疗。

（4）上消化道出血治疗：

监测生命体征：出血量较大时，应及时住院治疗，严格卧床休息，严密监测生命体征的变化。若有呕血时，应禁食；对于患者烦躁不安时，可给予镇静剂，如安定、苯巴比妥等，常用安定5～10mg口服，严重者10mg肌内注射。出血量在代偿范围内，无呕血仅有黑便或大便潜血试验阳性时，无需禁食，若病情稳定后，可给予无渣流食，逐渐过渡到半流质软食。出血停止可逐渐增加活动；出血性休克治疗：迅速建立静脉通道，及时补足血容量，尽早尽快输入足量全血、红细胞悬液和新鲜血浆等。在无全血或成分输血条件时，可先输平衡盐水或葡萄糖盐水，继以适量低分子右旋糖酐或其他血浆代用品，开始宜快，必要时加压输注，输液量应为失血量的3～4倍，以保持生命体征平稳为指标；止血药物应用：可经不同途径给药：口服、经胃管灌注、内镜下局部给药和经肌内、静脉全身给药。常用的局部给药措施为每100ml冰盐水加去甲肾上腺素8mg，分次口服或经胃管注入，每2～4小时一次；凝血酶2000～20 000U溶于适量生理盐水，口服或经胃管注入，或经内镜局部喷洒。出血量较少时，可给予云南白药0. 25～0. 5g，口服1日4次全身给药可用氨甲苯酸、酚磺乙胺、维生素K1
 等静脉静滴；抗酸治疗：迅速降低胃内酸度，使胃内pH达5. 0以上，抑制胃蛋白酶活性，可增强血小板的凝聚性，促进血液凝固，防止血块溶解，达到止血和防止再出血的目的。大量出血时，可用雷尼替丁300mg静滴，或奥美拉唑40mg静注，1日1～2次；小量出血可按常规剂量口服抑酸药物；内镜下止血治疗：内镜下止血方法以局部注射1/5000肾上腺素盐水最为常用，其简便、疗效更佳；金属夹止血、激光凝固治疗、高频电凝治疗、氩气凝固、微波凝固等止血方法也十分有效，需要根据具体条件选用。

（5）食管腺癌：

食管腺癌的原则为：主要为外科手术，辅以放疗、化疗和内镜治疗。目前仍推崇手术与放化疗相结合的综合治疗。Ⅰ期患者可行手术切除或内镜下治疗。Ⅱ、Ⅲ期可先行手术切除，术后配合放化疗，也可放化疗后手术治疗。Ⅳ期患者以放化疗为主。

一般治疗：加强营养支持，晚期不能进食者，应给予肠外营养。遵照WHO三阶梯止痛原则止痛。

化疗：食管腺癌的化疗研究不多，有人尝试紫杉醇+5- Fu+DDP，另外，CPT- 11对食管腺癌的疗效也在评价中。

手术治疗：Ⅲ期病变以内者，如全身情况允许，均应尽可能争取手术切除。

放疗：食管腺癌对放疗不敏感，多考虑手术治疗。

内镜治疗：适用于不能手术或术后复发或吻合口狭窄患者。对于有梗阻症状者可采用探条扩张，也可采用食管金属支架植入的方法解决进食问题，早期食管腺癌采用内镜下黏膜切除术可取得较好疗效。

五、胃食管反流病及其并发症治疗处方举例

（一）胃食管反流病的治疗方案

方案1

法莫替丁片20mg，口服，1日2次；或40mg，每晚睡前1次服用。

注：其中法莫替丁片项可选用如下任何一类H2
 RA取代之。

雷尼替丁胶囊150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

尼扎替丁片150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

罗沙替丁片75mg，口服，1日2次；或150mg，每晚睡前1次；

西咪替丁片400mg，口服，1日2次；或800mg，每晚睡前1次。

适应范围：适用于有短暂症状的初治轻症患者，选择H2
 RA治疗，费用低；对于不耐受PPI副作用患者亦可选用。

注意事项：西咪替丁等药物可抑制CYP450的活性，影响多数药物的代谢。使用时可出现神经中毒性症状，应适当减量或予拟胆碱药毒扁豆碱治疗。出现精神症状或严重的窦性心动过速时应立即停药。碳酸氢钠可导致碱中毒和钠潴留。

疗程：按需治疗。

评价：H2
 受体拮抗剂能够减少持续食管炎的风险，但是效果不如PPI制剂。西咪替丁与抗酸药物相比在内镜治愈率上无显著性差异，其治疗12周与抗酸药物相比能够改善胃灼热症状。

方案2

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日1～2次。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日1～2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日1～2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日1～2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日1～2次。

适应范围：适用于轻、中度GERD或有反流性食管炎的初诊患者。

注意事项：应用奥美拉唑的不良反应包括心血管、代谢/内分泌、泌尿生殖、消化、血液、呼吸等系统数十种疾病。当患者在治疗GERD期间，出现本病以外的其他新症状时，应及时咨询临床医师或临床药师。

疗程：疗程为8周。

评价：PPI制剂与H2
 受体拮抗剂相比，可增加反流性食管炎的治愈率，埃索美拉唑40mg/d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比，可以增加治愈率。PPI抑制剂之间临床效果无显著差异。

方案3

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日1～2次。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日1～2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日1～2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日1～2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日1～2次。

适应范围：适用于NERD的初诊患者，选择标准剂量PPI治疗，治疗时间最少为8周。

注意事项：同方案2。

疗程：疗程最少为8周。

评价：PPI制剂与H2
 受体拮抗剂相比可增加反流性食管炎的治愈率，埃索美拉唑40mg/ d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比可以增加治愈率。PPI抑制剂之间临床效果无显著差异。

方案4

铝碳酸镁片0. 5～1. 0g，口服，1日3次，症状出现时使用；

+奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日1～2次。

或：法莫替丁片20mg，口服，1日2次；或40mg，每晚1次睡前。

注1：奥美拉唑可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日1～2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日1～2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日1～2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日1～2次。

注2：法莫替丁可选用如下任何一类H2
 RA取代之，疗效基本相当。

雷尼替丁胶囊150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

尼扎替丁片150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

罗沙替丁片75mg，口服，1日2次；或150mg，每晚睡前1次；

西咪替丁胶囊400mg，口服，1日2次；或800mg，每晚睡前1次。

注3：铝碳酸镁可选用如下任何一类抗酸药取代之，疗效基本相当。

铝碳酸镁片0. 5～1. 0g，口服，1日3次；

硫糖铝片1. 0g，口服，1日3～4次；

氢氧化铝片0. 6～0. 9g，口服，1日3次；

碳酸氢钠片0. 5～2. 0g，口服，1日3次。

适应范围：快速控制症状，与H2
 受体拮抗剂或PPI合用效果优于单独用药。

注意事项：同方案2。此外，铝碳酸镁片连续使用不得超过7天，妊娠、心肾功能不全者等慎用或禁用。

疗程：疗程最少为8周。

评价：埃索美拉唑40mg/d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比，可以增加治愈率，均优于H2
 受体拮抗剂。抗酸药物可能减少反流症状和时间，但对内镜下表现无显著影响。抗酸药物有较高的胃肠道副作用。

方案5

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日1～2次；

或：法莫替丁片20mg，口服，1日2次；或40mg，每晚睡前1次；

+多潘立酮片10～20mg，口服，1日3～4次，餐前服用。

注1：奥美拉唑可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日1～2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日1～2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日1～2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日1～2次。

注2：法莫替丁可选用如下任何一类H2
 RA取代之，疗效基本相当。

雷尼替丁胶囊150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

尼扎替丁片150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚睡前1次；

罗沙替丁片75mg，口服，1日2次；或150mg，每晚睡前1次；

西咪替丁胶囊400mg，口服，1日2次；或800mg，每晚睡前1次。

注3：多潘立酮可选用如下任何一类促进胃肠动力药物取代之，其中甲氧氯普胺有精神方面副作用，渐已少用；伊托比利作用为多潘立酮10倍左右；莫沙比利作用为多潘立酮10～12倍左右；西沙比利因有心脏方面的副作用而其使用受限，治疗时需注意定期复查心电图。

伊托比利片50mg，口服，1日2次，餐前服用；

莫沙比利片5mg，口服，1日2次，餐前服用；

甲氧氯普胺片5～10mg，口服，1日2次，餐前服用。

适应范围：适用于标准抑酸治疗效果不佳GERD患者，在使用PPI或H2
 受体拮抗剂的基础上，加用促动力药物。

注意事项：同方案2。

疗程：疗程最少为8周。

评价：埃索美拉唑40mg/d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比，可以增加治愈率，均优于H2
 受体拮抗剂。西沙必利与安慰剂相比治疗12周可以增加内镜下反流性食管炎的治愈率，但在我国使用受限。

方案6

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日1～2次。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日1～2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日1～2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日1～2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日1～2次。

适应范围：适用于疑似合并食管外症状（喉炎、咳嗽、哮喘、反流性胸痛综合征等）的GERD患者，选择标准剂量PPI治疗，治疗时间为8周。注意排除非GERD因素引起的食管外症状。

注意事项：同方案2。

疗程：疗程为8周。

评价：PPI制剂与H2
 受体拮抗剂相比，可增加反流性食管炎的治愈率，埃索美拉唑40mg/d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比可以增加治愈率。PPI抑制剂之间临床效果无显著差异。

方案7

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日2次；长期治疗。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

兰索拉唑肠溶胶囊30mg，口服，1日2次；

泮托拉唑肠溶胶囊40mg，口服，1日2次；

埃索美拉唑肠溶片40mg，口服，1日2次；

雷贝拉唑胶囊20mg，口服，1日2次。

适应范围：适用于Barrett食管合并反流性食管炎的患者，建议使用足量PPI长期治疗。

注意事项：同方案2。

疗程：长期治疗。

评价：PPI制剂与H2
 受体拮抗剂相比可增加反流性食管炎的治愈率，埃索美拉唑40mg/ d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比可以增加治愈率。PPI抑制剂之间临床效果无显著差异。

方案8

奥美拉唑肠溶胶囊20mg，口服，1日2次。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。包括兰索拉唑、泮托拉唑、埃索美拉唑、雷贝拉唑。

适应范围：适用于GERD维持治疗。对于反流性食管炎患者，使用能够控制症状的最小量PPI长期维持；对于NERD患者，采取按需治疗的策略，在有症状时给予治疗，疗程为5～14日；对于合并有食管外症状的患者，采用PPI标准剂量长期维持。

注意事项：同方案2。

疗程：按需治疗。

评价：PPI制剂与H2
 受体拮抗剂相比可增加反流性食管炎的治愈率，埃索美拉唑40mg/ d与奥美拉唑20mg/d治疗4周相比可以增加治愈率。PPI抑制剂之间临床效果无显著差异。

（二）胃食管反流病并发症的治疗方案

1.上消化道出血治疗

出血量判断参考标准：根据患者既往有无贫血或慢性失血等情况，急性出血速度、持续时间、出血总量和机体个体代偿的差异，以下标准仅供一般出血初步判定参考。①少量：出血量占总血容量10%以下，约500ml以下；多无全身症状，也可出现头昏、乏力症状；脉搏、血压、血红蛋白和尿量均在正常范围内；②中量：出血量占总血容量20%，约1000ml左右；可出现休克代偿期表现，如烦躁、心悸、口渴和少尿。脉搏＞100次/分，血压偏低，90mmHg/60mmHg，脉压差≤30mmHg，血红蛋白70～100g/L；③大量：出血量占总血容量30%以上，＞1500ml以上；可出现休克失偿期表现，除上述休克代偿期表现外，还可出现面色苍白、烦躁不安、出冷汗、四肢厥冷。脉搏＞120次/分、血压下降，收缩压＜90mmHg，舒张压＜60mmHg，脉压差＜30mmHg，血红蛋白＜70g/L。

（1）非药物治疗：

一级护理：严格卧床休息；禁食水：有活动性出血表现伴有失血性休克代偿期或失代偿期；生命体征监测：严密监测生命体征的变化，维持生命体征稳定；出血性休克治疗：迅速建立静脉通道，及时补足血容量，尽早尽快输入足量全血、红细胞悬液、血浆或代血浆制剂；内镜下止血治疗：内镜下止血方法中以1/5000肾上腺素盐水局部注射最为常用，其方法简便、疗效更佳，金属夹止血、激光凝固治疗、高频电凝治疗、氩气凝固、微波凝固等止血方法也十分有效。出血停止后72小时以上者，可按照常规胃溃疡方案治疗。评价：根据临床经验，参考一般的“上消化道出血”处理原则进行治疗。

（2）药物治疗

1）镇静剂：对于烦躁不安患者。地西泮10mg，肌内注射；或苯巴比妥15～30mg，肌内注射；

2）止血药物：给药途径可以为口服、经胃管注射、内镜下局部喷洒、经肌内注射和静脉注射等多途径给药；

3）局部给药：去甲肾上腺素8mg加4～8℃生理盐水100ml稀释后，20ml分次口服、经胃管注入和内镜下局部喷洒，1次/2小时；或给予凝血酶2000U溶于20ml生理盐水，口服或经胃管注入，每2小时1次；或经内镜局部喷洒止血；静脉给药：氨甲苯酸0. 6g、酚磺乙胺4. 0～6. 0g、维生素K1
 20mg分别加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中静滴，1日1～2次。

4）抗酸药物：作用机制为迅速降低胃内酸度，使胃内pH达5. 0以上，抑制胃蛋白酶活性，可增强血小板的凝聚性，促进血液凝固，防止血块溶解，达到止血和防止再出血的目的。

可以根据病情选择：

方案1

处方1+处方2

方案2

处方1+处方3

处方1：雷尼替丁300mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中静滴，1日1～2次；或奥美拉唑40mg静注，1日1～2次。

处方2：生长抑素（如施他宁、益达宁）250μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予生长抑素3. 0mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为250μg/h。

处方3：或给予奥曲肽（如善得定、善宁）100μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射（10～15分钟），随后给予奥曲肽300μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为25～50μg/h。

评价：暂无。根据临床经验，参考一般的“上消化道出血”处理原则进行治疗。

2.急性上消化道出血（少量）

（1）非药物治疗方案：

二级护理；半流食；云南白药0. 25～0. 5g，口服，1日3～4次；动态观察溃疡出血活动情况，结合临床症状，动态观察血常规和便潜血变化；评价：暂无。根据临床经验，参考一般的“上消化道出血”处理原则进行治疗。

（2）药物治疗方案

适应证：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性，疗效好，费用较高。

奥美拉唑20mg，口服，1日1次晨起空腹服用；4～8周为1疗程。

注：可选用如下任何一类质子泵抑制剂取代之，疗效基本相当。

埃索美拉唑40mg，口服，1日1次清晨服用；

雷贝拉唑20mg，口服，1日1次早餐后服用；

兰索拉唑30mg，口服，1日1次清晨服用；

泮托拉唑40mg，口服，1日1次清晨服用。

适应证：适用于初次发病或复发病例，幽门螺杆菌阴性者，疗效肯定，较经济。

西咪替丁400mg，口服，1日2次，晨起和睡前服用；或800mg，口服，每晚1次睡前服用；6～8周为1疗程。

注：可选用如下任何一类H2
 受体拮抗剂取而代之。

雷尼替丁150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚1次睡前服用；

法莫替丁20mg，口服，1日2次；或40mg，每晚1次睡前服用；

尼扎替丁150mg，口服，1日2次；或300mg，每晚1次睡前服用；

枸橼酸铋雷尼替丁0. 4g，口服，1日2次；或0. 8g，口服，每晚1次睡前服用，连续服用6～8周。

评价：无。根据临床经验，参考一般的“上消化道出血”处理原则进行治疗。

3.食管溃疡穿孔的治疗方案与药物治疗处方

（1）非手术治疗（穿透性溃疡或急性较小的穿孔）

适应证：内镜和钡餐发现的穿透性溃疡、急性较小的穿孔，无急性炎症表现时，可先行内科非手术治疗。

1）非药物治疗方法：禁食水；持续胃肠减压，以减少胃、十二指肠分泌液，避免反流入胸腔导致胸腔感染；病情监测；对症治疗：密切观察病情变化，诊断明确伴有剧烈腹痛者，应尽快止痛；常采用广谱抗生素，防止胸腔内感染；纠正水、电解质及酸碱平衡。评价：无。

2）药物治疗方案：

①雷尼替丁300mg，静脉滴注，1日1～2次；（低度强度，具有剂量依赖性，高剂量有中毒危险）

②法莫替丁400mg，静脉滴注，1日1～2次；（中度强度，具有剂量依赖性，高剂量有中毒危险）

③奥美拉唑40mg，静脉滴注，1日1～2次；（高度强度，具有剂量依赖性，高剂量有可能出现不良反应）

④生长抑素（如施他宁、益达宁）250μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射，随后给予生长抑素3. 0mg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为250μg/h；（高度强度，具有剂量依赖性，高剂量有可能出现不良反应）

⑤奥曲肽（如善得定、善宁）100μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水20ml中缓慢静脉注射，随后给予奥曲肽300μg加入5%葡萄糖溶液或生理盐水500ml中持续静滴，滴注速度为50μg/h。（高度强度，具有剂量依赖性，高剂量有可能出现不良反应）

选择上述处方组合：

①+④（低度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

①+⑤（低度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

②+④（中度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

②+⑤（中度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

③+④（高度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

③+⑤（高度强度，具有剂量依赖性，高剂量可能有不良反应危险）

评价：无。

（2）外科手术治疗（急性穿孔伴有气胸、急性炎症）

已确诊的食管溃疡，伴有穿孔、气胸和急性炎症表现时，尽快行胸腔闭式引流、手术修补治疗；

已确诊的食管溃疡，伴有穿孔、气胸或出现感染性休克时，在积极抗休克充分扩充血容量的基础上，尽快行胸腔闭式引流、手术修补治疗。

评价：无。

4.食管狭窄的治疗方案

（1）如狭窄程度较轻，不影响进食时：治疗同常规的GERD治疗，建议进食半流食或全流食；

（2）狭窄程度加重，影响进食水时：可选择内镜下球囊括张或手术治疗。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

症状消失，胃镜检查食管黏膜恢复正常。

二、好转标准

1.症状改善，EE内镜下糜烂面恢复正常；

2.症状改善，EE内镜下糜烂面渐愈合。

三、随访观察

（一）病情监测

1.病情平稳后，至少每1～2个月复诊一次。

2.门诊复诊了解患者症状缓解、溃疡愈合、并发症发生及药物不良反应发生情况。

3.评估生活质量。

4.如果内镜检查未发现不典型增生，可3～5年内镜复查，低度不典型增生患者需半年或一年胃镜复查，而高度不典型增生患者，根据患者情况，可选择食管切除和内镜下射频消融治疗，也可加强随访。

（二）预防复发的措施

1.生活调理

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、遵医嘱服药；减轻体重，避免过饱，避免导致复发饮食因素，如辛辣食物，刺激性饮料等；睡前3小时不进食食物，睡觉时抬高床头15～20cm；避免穿紧身衣裤；避免服用降低LES压力的药物，如果不能避免，需要在医师指导下，同时服用适量抑酸药及促进肠道蠕动药物。

2.医患互动

注：本部分内容主要为临床医师在治疗本病及其并发症时，须向患者介绍患者疾病及其治疗药物不良反应等信息。

（三）并发症

1.食管狭窄；

2.食管溃疡或穿孔；

3.上消化道出血；

4.食管腺癌。

（四）预后

妥善治疗后，预后良好。
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第二篇　内分泌科常见疾病合理用药指南

第一章　1型糖尿病

（国际疾病iICD10　编码：E10）

第一节　概　述

糖尿病是一组由于胰岛素的分泌或作用缺陷或两者的共同缺陷所引起的碳水化合物、脂肪、蛋白质代谢紊乱，以慢性高血糖为特征的综合征。其经历正常血糖、糖耐量受损或空腹血糖受损、高血糖阶段。1型糖尿病为糖尿病中常见的一种类型，约占所有糖尿病的10%。是由于自身免疫过程破坏胰岛B细胞，使胰岛素分泌很少或无分泌所导致的高血糖或不明原因所致的B细胞受损并有酮症酸中毒倾向，但有明确原因（囊型纤维化，胰腺炎，胰腺癌等）的除外。其特点是完全依赖外源性胰岛素维持生存。与其发病相关的因素主要是以易感人群为背景的病毒感染、化学物质所致的胰岛B细胞破坏和功能损害，胰岛素缺乏。目前认为此病为终生性疾病，尚不能根治，但合理的治疗可以显著改善患者的生活质量，延长其寿命。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

起病急，“三多一少”症状典型，即多饮、多食、多尿、体重减轻。可见于各年龄组，常于30岁前起病，高发年龄为9～12岁，相当部分患者以酮症或酮症酸中毒起病。

2.实验室检查

血糖明显升高，空腹以及糖负荷后C肽和胰岛素显著降低。以酮症或酮症酸中毒起病者血酮体增高，尿酮体阳性。伴酮症时白细胞可升高，伴酮症酸中毒者可出现脱水征和电解质紊乱，脱水严重者可有肌酐和尿素氮升高。粪常规、肝功能等均在正常范围，结合病史与实验室检查明确诊断。

3.病理学表现

胰岛炎为1型糖尿病的显著病理改变之一，胰岛内可见多数淋巴细胞浸润。主要累及那些仍有较多B细胞的胰岛。早期1型糖尿病患者的胰岛有淋巴细胞和单核细胞的浸润，以后由于胰腺外分泌组织萎缩和胰岛素的大量减少致使胰腺重量减轻。胰岛组织减少，B细胞缺乏，胰岛几乎全部由A及D细胞组成，而且这些细胞失去正常的分布特点。

新诊断的1型糖尿病尸检中发现胰岛病变有两种类型：一部分胰岛变小，萎缩，胰岛轮廓如带状且不规则，免疫染色见不到B细胞；另一类胰岛增生，肥大，直径可超过400μm，可能系代偿所致，其中的B细胞较多，部分有脱颗粒现象，核呈囊泡状，胞浆中的RNA含量增加，此两类病变中胰岛的数目和比例随着病情的发展而变化，前者增多，后者减少；至发展为临床糖尿病时，胰岛B细胞数目常少于后者。在慢性1型糖尿病的尸检发现胰岛的结构紊乱，界限不清，胰岛萎缩，细胞数减少，B细胞缺乏，有较多的A细胞、PP细胞和D细胞。部分胰岛内有D细胞增生。但事实上胰腺的D细胞总数并无增加而是减少的，PP细胞也相对增多。

4.特殊检查

部分患者的胰岛相关自身抗体阳性，如谷氨酸脱羧酶抗体，抗胰岛细胞抗体、胰岛素自身抗体等阳性。

5.诊断措施

血糖测定；空腹以及糖负荷后C肽和胰岛素测定；胰岛相关自身抗体；血、尿酮体测定。

6.诊断标准

糖尿病症状+任意时间血浆葡萄糖水平≥11. 1mmol/L（200mg/dl）或空腹血浆葡萄糖（FPG）水平≥7. 0mmol/L（126mg/dl）或OGTT试验中，2hPBG水平≥11. 1mmol/ L（200mg/dl）。空腹指8～14小时内无任何热量摄入；任意时间指1天内任何时间，与上次进餐时间及食物摄入量无关（表2- 1- 1）。


表2-1-1　糖尿病及IGT/IFG的血糖诊断标准
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7.OGTT的方法

空腹血糖升高但尚未达到诊断标准，或空腹血糖正常但疑及糖尿病者应行OGTT试验。接受OGTT试验前应避开脑卒中、手术等应激状态至少2周。接受OGTT试验前3天，不应控制饮食，每天饮食中碳水化合物含量不应低于150g，并且维持正常活动。停用可能影响血糖的药物（如糖皮质激素，避孕药，噻嗪类利尿剂，氨茶碱等）。应于试验前8～12个小时停止进食，可以适当饮水（不能喝茶和其他饮料）。试验当日将75g葡萄糖粉（如为含1分子水的葡萄糖则为82. 5g，小儿按1. 75g/ kg体重计算，总量不超过75g）溶于250～300ml温开水中。空腹状态抽静脉血查血糖，抽静脉血后立即在3～5分钟内饮完糖水，从饮第一口糖水开始计时，于第120分钟测血糖。整个试验中不可吸烟、喝咖啡、喝茶或进食，应安静地坐在椅子上，尽量减少走动。如果需要同时观察胰岛素的分泌状况，可于30分钟、60分钟、120分钟和180分钟分别抽静脉血查血糖和胰岛素。

8.糖化血红蛋白

糖化血红蛋白（HbA1c）是葡萄糖与红细胞内的血红蛋白之间形成的非酶催化的稳定糖基化产物，糖化血红蛋白占总血红蛋白的比例与血糖的浓度成正比。因红细胞的寿命为120天，因此糖化血红蛋白的浓度可以反映约120天内的血糖平均水平。目前绝大多数的检测方法均检测糖化血红蛋白中的A1c成分，因此HbA1c已成为公认的评价血糖控制水平的检测方法。但因目前各种商业化的HbA1c检测方法所采用的检测方法不同，所以各种方法的人群正常值可能不同。HbA1c因能反映长期的血糖控制水平，因此目前仍被当作评价糖尿病患者血糖控制的金标准。如条件许可，血糖控制达到目标的糖尿病患者应每年检查2次HbA1c，血糖控制未达到目标或治疗方案调整后的糖尿病患者应每3个月检查1次HbA1c。值得注意的是，2010年ADA指南已将HbA1c≥6. 5%作为糖尿病诊断标准之一，2011年WHO也建议在条件具备的国家和地区采用这一点诊断糖尿病。但目前HbA1c在我国尚不普遍，检测方法的标准化程度不够，测定HbA1c的仪器和质量控制尚不能符合糖尿病诊断标准的要求。而且中国人群中HbA1c诊断糖尿病的切点是否与国际上一致尚待研究证实。基于上述原因，目前不推荐在我国采用HbA1c作为糖尿病的诊断指标。

9.糖调节受损——糖尿病前期

诊断标准中划出了一个处于正常与糖尿病血糖水平间的时期，此时期中血糖水平已高于正常，但尚未到达目前划定的糖尿病诊断水平，称之为糖调节受损期（IGR），此期的判断亦以空腹血糖和（或）糖负荷后2小时血糖为准。以前者进行判断时，空腹静脉血糖≥6. 1mmol/L（110mg/dl）～＜7. 0mmol/L（126mg/dl）称为空腹血糖受损（IFG）；以后者判断时，负荷后2小时血糖≥7. 8mmol/L（140mg/dl）～＜11. 1mmol/L （200mg/dl）称糖耐量受损（IGT，以往称为糖耐量减退或低下）。目前将此期看作任何类型糖尿病均可能经过的由正常人发展至糖尿病者的移行阶段。因此可将此期称之为糖尿病前期（pre- diabetes）。此期的血糖水平及所伴其他代谢异常已使器官组织发生损害，尤其是动脉粥样硬化性心血管病变。

10.诊断注意事项

在代谢紊乱出现前糖尿病的诊断尚无特异性标志。尽管现已可以用分子生物学和分子遗传学的手段对某些糖尿病有关的基因进行筛查，但广泛地运用于临床诊断尚不可能，目前只能以葡萄糖代谢紊乱作为诊断依据。临床诊断应根据家族史、症状、全面体格检查，以及尿糖和血糖测定等，确定有否糖尿病。糖尿病有关的血清中自身抗体如抗胰岛细胞抗体（ICA）、抗胰岛素自身抗体（IAA）、抗谷氨酸脱羧酶抗体（GAD- Ab）和人胰岛细胞抗原2抗体（IA- 2A）等检查阳性可帮助诊断。

二、临床分型

按照病因学1型糖尿病分为免疫介导性（急进型和缓发型）和特发性。

1.免疫介导性（急进型和缓发型）

系由胰岛B细胞发生细胞介导的免疫反应破坏胰岛所致。自身免疫反应的标志表现为85%～90%患者的血清一种或几种自身抗体阳性。本型患者很少肥胖，多发生于青少年，也可发生于任何年龄。临床上儿童和青少年多表现为急性发病，发病时即有严重高血糖，有的以酮症酸中毒为首发表现，此型称为急进型。另类患者为成年人，缓慢发病，临床表现酷似2型糖尿病非肥胖者，又称成年人迟发性自身免疫损伤性糖尿病（LADA），即缓发型。常伴有其他自身免疫疾病。患者起病时仅有轻度高血糖，可在感染或应激状态迅速发病，残存的B细胞功能使患者在几年内不至于或极少发生酮症酸中毒，使用口服降糖药有效，但病情进展至数年后，胰岛素分泌严重不足。

2.特发性1型糖尿病

本型具有1型糖尿病的临床表现，呈现不同程度的胰岛素缺乏，多以酮症或酮症酸中毒发病，依赖胰岛素治疗。病程中胰岛B细胞功能不一定呈现进行性减退，以致起病几个月或几年内常不需胰岛素治疗，需要者胰岛素用量也不及免疫介导性1型糖尿病。本型患者很少，有明显家族史，遗传性强，但与HLA无关联。与免疫介导型的主要区别是在病程中始终没有自身免疫反应的依据，胰岛B细胞的多种抗体均为阴性。


第三节　治　疗

限于目前的医学水平，糖尿病还是一种不可根治的慢性疾病，因此糖尿病需要持续的医疗照顾。从生物医学的角度，1型糖尿病的治疗目标是通过控制高血糖，消除糖尿病症状，体重恢复到正常范围，保持良好的营养状况，工作能力基本恢复正常，保证糖尿病儿童和青少年得到正常生长发育，顺利完成学业；保证糖尿病孕妇及胎儿的健康，减少围生期并发症，尽可能控制血糖正常或接近正常，预防、延缓各种急、慢性并发症的发生；最大限度减少治疗的不良反应。在对糖尿病的管理过程中，提高糖尿病患者的生活质量和保持良好的心理状态也是糖尿病重要的治疗目标。因此，在糖尿病管理中，患者本人是关键，任何治疗方案的实施都要考虑到患者个体化的要求并不可忽略患者的家庭和其他的心理因素。糖尿病的治疗应是综合性的治疗。包括饮食控制、运动、血糖监测、糖尿病自我管理教育和药物治疗。糖尿病的控制目标见表2- 1- 2。


表2-1-2　儿童和青少年1型糖尿病的血糖和糖化血红蛋白HbA1c的控制目标
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续表

[image: ]


一、康复措施

1.门诊治疗

无并发症和合并症以及血糖控制不是很差的患者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

有并发症和合并症的患者，或糖化血红蛋白大于8. 5%者需住院治疗。

二、一般治疗

无。

三、外科治疗

胰腺与胰岛移植。

1.胰腺移植

主要为胰-肾联合移植。目前胰腺移植的适应证主要是：糖尿病并发症肾功能衰竭患者但尚未发展到恶化阶段（无尿毒症期），年龄一般在15～30岁，ABO血型相容重复交叉配合反应阴性，且无下肢坏疽，严重的胃肠道和冠状动脉疾病等并发症。有活动性感染、恶性肿瘤和精神疾患的患者不宜作胰腺移植术。完全有效与成功的胰腺移植标准是：停用外源性胰岛素；空腹和餐后2小时血糖正常；血清胰岛素水平正常；糖耐量试验和胰岛素释放试验正常。若术后仍需外源性胰岛素的用量在25%以下，并能维持正常血糖和C肽水平则属移植满意。胰岛素的用量超过25%者被认为移植失败。虽然胰腺移植已经成为一种临床选择，但由于其属于有创大手术，对组织配型、免疫抑制（避免器官排异）要求较高，仍有20%～30%的死亡率，因此仍仅限于因肾功能衰竭以及危及生命的情况。

2.胰岛移植

与胰腺移植相比风险较小。1980年自体胰岛移植在人体试验获得成功，同年的同种异体胰岛移植也获得成功。此后胰岛移植病例逐年增加，但是全球胰岛移植成功率仅在10%左右。2000年加拿大埃德蒙顿报道采用了一种非皮质激素抗排斥方案以及多次重复移植策略，使胰岛移植的成功率达到100%（7例患者）。成功的胰岛移植需要以下先决条件：足够的胰腺来源（50%的患者需要进行2次治疗）；安全有效的抗免疫排斥治疗；胰腺组织新鲜程度、胰腺消化处理、体内移植熟练程度等。目前诸多条件制约胰岛移植，需要进行胰岛移植的人数大大超过供体的数量，解决这个问题需要加大投入寻找其他替代品，如干细胞、其他动物源细胞研究等。另外1型糖尿病相关的自身抗体的持续存在也是影响移植成功率的因素之一，为此寻找实现持久免疫耐受的方法也是今后研究的重点。再者仍缺乏胰岛移植后长时间的胰岛功能维持情况、胰岛移植对慢性并发症的影响、胰岛移植的长期安全性等问题的研究资料。最重要的是目前成功率仍不能完全达到100%，花费巨大。目前胰岛移植仅适用于那些需要同时进行肾移植或其他器官移植的糖尿病患者，或因为糖尿病脆性（血糖波动十分大）而可能会危及生命的患者。

干细胞移植：是一种有望治疗糖尿病的新途径。目前用于治疗糖尿病干细胞主要有以下三种，自体骨髓干细胞，自体血液干细胞，脐血干细胞。脐血干细胞再生能力强，免疫应答反应较成人低，可使移植物抗宿主病的发生率和严重程度降低。另外脐血的表面抗原性很弱，不被受体的免疫系统所识别，因此使用脐血进行干细胞治疗时，可以忽略人类白细胞抗原（HLA）配型问题。近十年来国内外现有文献均显示，自体干细胞移植治疗糖尿病短期疗效肯定，可达到停用或减少胰岛素的目的，且安全性较好，无明显并发症或不适。然而迄今为止，干细胞移植治疗糖尿病的临床研究仍存在如样本量偏小、缺乏严格对照、观察时间较短等不足。此外此项技术开展时间尚短，对其适应证的把握和治疗时机的选择，需要进一步探索以规范应用，其长期疗效和安全性还有待证实。基于上述原因，2010年中华医学会糖尿病学分会的声明干细胞治疗糖尿病尚处于临床应用前的研究阶段，不建议将干细胞移植治疗糖尿病的技术作为常规的临床实践。

四、活动

具有充沛体力活动的生活方式可加强心血管系统的功能和体能感觉，改善胰岛素的敏感性、改善血压和血脂。经常性的运动可改善血糖的控制并减少降糖药物的用量。因此，运动治疗应成为所有糖尿病患者糖尿病管理方案中的一个必不可少的组成部分。所有患者均应在制定运动计划之前进行医学检查。

1.运动治疗的原则

运动治疗的原则是适量、经常性和个体化。运动计划的制订要在医务人员的指导下进行。以保持健康为目的的体力活动为每日至少30分钟中等强度的活动，如慢跑、快走、骑自行车、游泳等。但是运动项目要和患者的年龄、健康状况、社会、经济、文化背景相适应，即运动的项目和运动量要个体化。应将体力活动融入日常的生活中，如尽量少用汽车代步和乘电梯等。运动的强度可根据运动一小时后的心率与预期最大心率间的关系（有自主神经病变者不适用）来估计（表2- 1- 3）。儿童1型糖尿病患者病情稳定后都可以参加学校的各种体育活动，这对糖尿病的病情控制有良好作用。运动方式和运动量应个体化，循序渐进，强度适当，量力而行，注意安全，包括防止运动后低血糖。


表2-1-3　运动强度和心率
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*
 最大心率=220-年龄



2.运动治疗的安全性

运动治疗不应只强调运动的益处而且要注意和避免运动可能引起的危险，如运动有导致冠心病患者发生心绞痛、心肌梗死或心律失常的危险性；有增殖性视网膜病变的患者有发生玻璃体积血的可能性；有神经病变的患者有发生下肢（特别是足部）外伤的危险性。所有糖尿病患者在运动之前应做相应的检查。

（1）运动与血糖变化：

所有接受胰岛素和促胰岛素分泌剂治疗的糖尿病患者均应了解运动对血糖的急性影响。除非在非常高的血糖水平（如＞15mmol/L）的情况下，低到中等强度的运动可在运动中和运动后降低血糖的水平，增加发生低血糖的危险性。因此，应注意根据运动前后血糖的变化调整胰岛素和促胰岛素分泌剂的剂量，和在运动前和运动中增加碳水化合物的摄入量。相反，高强度的运动可在运动中和运动后的一段时间内增高血糖的水平并有可能造成持续性的高血糖，在1型糖尿病患者或运动前血糖已明显增高的患者，高强度的运动还可诱发酮症或酮症酸中毒，因此，应在血糖得到良好控制后进行运动。运动前，应避免在运动中要使用的肢体注射胰岛素。使用促胰岛素分泌剂和注射胰岛素的患者应避免在空腹时运动，运动的时间应在餐后一小时开始。酒精可加重运动后发生低血糖的危险性。

（2）运动与糖尿病的并发症

血管疾病：有如下表现者，中等强度到高强度的运动有加重潜在心血管疾病的危险性。应在运动前对患者的心血管疾病进行评估。年龄＞35岁；1型糖尿病病程＞15年；其他的心血管疾病的危险因素；有微血管病变：增殖型视网膜病变、肾病（包括微量白蛋白尿）；外周血管病变；自主神经病变。

外周血管疾病：根据病情不同，可从事轻到中等强度的运动。

视网膜病变：有增殖型视网膜病变的患者不适合从事负氧运动、阻力运动、跳跃运动和包含憋气动作的运动。

肾病：可从事低到中等强度的运动。

神经病变：有保护性感觉丧失的患者应避免负重运动和需要足部反复活动的运动项目，如跑步机、长距离行走、慢跑、踏楼梯运动；可进行游泳、骑车、划船、坐在椅子上的运动、上肢运动和其他非负重运动。应注意运动时所穿鞋子的舒适性，在运动前后常规检查足部。

五、饮食

饮食治疗是所有糖尿病治疗的基础，是糖尿病自然病程中任何阶段预防和控制糖尿病必不可少的措施，不良的饮食习惯还可导致相关的心血管危险因素如高血压、血脂异常和肥胖。

饮食治疗的目标和原则

1.控制体重在正常范围内。

2.单独或配合药物治疗来获得理想的代谢控制，有利于对糖尿病慢性并发症的预防。

3.饮食治疗应个体化。即在制定饮食计划时，除了要考虑到饮食治疗的一般原则外，还要考虑到糖尿病的类型、生活方式、文化背景、社会经济地位、是否肥胖、治疗情况、并发症和个人饮食的喜好。

对于年轻的1型糖尿病患者，供应合适的能量和营养来确保正常的生长和发育，并使饮食、运动治疗和胰岛素治疗得到良好的配合。对于妊娠和哺乳妇女，供应合适的能量和营养来确保胎儿正常的生长和发育并使代谢得到良好的控制。对于老年糖尿病患者，供应合适的能量和营养并要考虑到心理社会因素。对于使用胰岛素者，通过教育患者掌握糖尿病自我管理的技巧，减少或防止低血糖（包括运动后低血糖）发生的危险性。

4.膳食总热量的20%～30%应来自脂肪和油料，其中少于1/3的热量来自于饱和脂肪，单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸之间要达到平衡。如患者的低密度脂蛋白胆固醇水平≥100mg/dl（2. 6mmol/L），应使饱和脂肪酸的摄入量少于总热量的10%。食物中的胆固醇含量应＜300mg/d。如患者的低密度脂蛋白胆固醇水平≥100mg/dl（2. 6mmol/L），食物中的胆固醇含量应减少至＜200mg/d。

5.碳水化合物所提供的热量应占总热量的55%～65%，应鼓励患者多摄入复合碳水化合物及富含可溶性食物纤维素的碳水化合物和富含纤维的蔬菜。对碳水化合物总热量的控制比控制种类更重要。在碳水化合物总热量得到控制的前提下，没有必要严格限制蔗糖的摄入量。

6.蛋白质不应超过需要量，即不多于总热量的15%。有微量白蛋白尿的患者，蛋白质的摄入量应限制在低于0. 8～1. 0g/kg体重之内。有显性蛋白尿的患者，蛋白质的摄入量应限制在低于0. 8g/kg体重。高蛋白糖尿病饮食适用于儿童、孕妇、乳母、营养不良和并发消耗性疾病者。每日主食300～400g，副食中蛋白质约50～80g。全日蛋白质总摄入量为100g左右，脂肪60g左右。

7.限制饮酒，酒精可引起应用促胰岛素分泌剂或胰岛素治疗的患者出现低血糖。为防止酒精引起的低血糖，饮酒的同时应摄入适量的碳水化合物。

8.可用无热量非营养性甜味剂。

9.食盐限量在6g/d以内，尤其是高血压患者。

10.妊娠的糖尿病患者应注意叶酸的补充以防止新生儿缺陷。钙的摄入量应保证1000～1500mg/d，以减少发生骨质疏松的危险性。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1型糖尿病患者良好的血糖控制可以延缓糖尿病慢性并发症的发生和发展。1型糖尿病患者体内绝对缺乏胰岛素，基本或完全需要靠外源性胰岛素替代来维持体内血糖的代谢和其他体内需要胰岛素的生命活动，需终身使用胰岛素维持生命。对1型糖尿病患者，应该尽早地开始行胰岛素治疗，在加强血糖监测的基础上，控制好全天的血糖，保护残存的胰岛B细胞功能。

二、药物选择

1.选择药物

1型糖尿病患者尤其是青少年、儿童、无论是否有酮症、酸中毒都必须终身坚持胰岛素替代治疗。无论是采用多次的胰岛素注射还是连续皮下胰岛素输注来补充，均要模拟体内生理的胰岛素分泌方式。目前常采用中效或长效胰岛素制剂提供基础胰岛素（睡前和早晨注射中效胰岛素或每日注射1～2次长效胰岛素），采用短效或速效胰岛素来提供餐时胰岛素。如无其他的伴随疾病，1型糖尿病患者每日的胰岛素需要量约为0. 5～1. 0U/kg体重。在出现起他的伴随疾病时（如感染等），胰岛素的用量要相应增加。儿童在生长发育期对胰岛素的需要量相对增加。目前通过皮下注射速效或长效的胰岛素尚不能模拟体内胰岛素分泌的生理学曲线，尽管如此，通过适当的饮食控制，运动和调理及自我血糖水平监测，至少一日两次用各种长短效胰岛素混合注射或便携式胰岛素泵输注可以获得满意的血糖控制。

胰岛素的产品和制剂：

根据胰岛素的来源可分为动物胰岛素和基因重组人胰岛素。

根据药物代谢动力学可分为速效、短效、中效、长效胰岛素（表2- 1-4）。


表2-1-4　常用的胰岛素制剂种类和特征

[image: ]
注*
 ：NPH，PZI及Glargine可于任何时间皮下注射，临床一般选择早餐前或晚睡前



胰岛素Lispro，Aspart具有相同的与胰岛素和胰岛素样生长因子- 1受体结合的特性，使其能安全地应用于糖尿病儿童和青少年。但儿童使用甘精胰岛素的安全性和有效性尚待评估。由于胰岛素类似物与人胰岛素结构不同，人们担心其是否会导致胎儿畸形和围生期并发症发生率的增加，而未能在妊娠糖尿病治疗中广泛应用。虽然到目前为止，所有关于妊娠糖尿病使用胰岛素类似物的报告均未发现其有更高的致胎儿畸形率和母子并发症发生率，但尚缺乏足够的大规模样本的临床证据。因此，目前没有任何糖尿病专业机构推荐妊娠糖尿病或糖尿病妊娠期间使用胰岛素类似物。

2.药物说明

（1）普通胰岛素（正规胰岛素）

1）用法用量：①皮下注射：一般一天3次，餐前15～30分钟注射，必要时睡前加注一次小量。剂量根据病情、血糖、尿糖由小剂量（视体重等因素每次2～4U）开始，逐步调整。1型糖尿病患者每日胰岛素需用总量多介于每公斤体重0. 5～1U，根据血糖监测结果调整。2型糖尿病患者每日需用总量变化较大，在无急性并发症情况下，敏感者每日仅需5～10U，一般约20U，肥胖、对胰岛素敏感性较差者需要量可明显增加。在有急性并发症（感染、创伤、手术等）情况下，对1型及2型糖尿病患者，应每4～6小时注射一次，剂量根据病情变化及血糖监测结果调整。②静脉注射：主要用于糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗性昏迷的治疗。可静脉持续滴入每小时成人4～6U，小儿按每小时体重0. 1U/kg，根据血糖变化调整剂量；病情较重者，也可首次皮下内注射4～6U，根据血糖变化调整，继之以静脉滴注，当血糖下降到13. 9mmol/L（250mg/ml）以下时，胰岛素剂量及注射频率随之减少。在用胰岛素的同时，还应补液纠正电解质紊乱及酸中毒并注意机体对热量的需要。不能进食的糖尿病患者，在静脉输含葡萄糖液的同时应滴注胰岛素。

2）不良反应：参见本节胰岛素治疗的副作用。

3）禁忌：对胰岛素过敏患者禁用。

4）注意事项：无。

5）药物相互作用：糖皮质类固醇、促肾上腺皮质激素、胰高血糖素、雌激素、口服避孕药、甲状腺素、肾上腺素、噻嗪类利尿剂、二氮嗪、β2
 受体激动剂、H2
 受体阻滞剂、钙通道阻滞剂、可乐定、苯妥英钠等可升高血糖浓度，合用时应调整这些药或胰岛素的剂量。口服降糖药与胰岛素有协同降血糖作用。抗凝血药、水杨酸盐、磺胺类药及抗肿瘤药甲氨蝶呤等可与胰岛素竞争和血浆蛋白结合，从而使血液中游离胰岛素水平增高。非甾体消炎镇痛药可增强胰岛素降血糖作用。β受体阻滞剂如普萘洛尔可阻止肾上腺素升高血糖的反应，干扰机体调节血糖功能，与胰岛素合用可增加低血糖的危险，并可掩盖某些低血糖症状，延长低血糖时间。合用时应注意调整胰岛素剂量。氯喹、奎尼丁、奎宁等可延缓胰岛素的降解，使血中胰岛素浓度升高从而加强其降血糖作用。血管紧张素转换酶抑制剂、溴隐亭、酮康唑、锂、甲苯咪唑、维生素B6
 、茶碱等可通过不同方式直接或间接影响致血糖降低，胰岛素同上述药物合用时应适当减量。生长抑素可抑制生长激素、胰高糖素及胰岛素的分泌，并使胃排空延迟及胃肠道蠕动减缓，引起食物吸收延迟，从而降低餐后高血糖，在开始用奥曲肽时，胰岛素应适当减量，以后再根据血糖调整。

6）替代药物：生物合成人胰岛素R注射液（笔芯）。

7）药理作用：无。

（2）速效胰岛素注射液（笔芯）（以门冬胰岛素注射液说明书为例）

1）用法用量：本品比可溶性人胰岛素起效更快，持续作用时间更短，由于快速起效，所以一般须紧邻餐前注射。如有必要，可于餐后立即给药。本品剂量需个体化，由医师根据患者的病情决定。但一般应与中效或长效胰岛素合并使用，至少每日一次。胰岛素需求量通常为每公斤体重每日0. 5～1. 0U。其中2/3用量是餐时胰岛素，另1/3用量是基础胰岛素。

2）不良反应：参见本节胰岛素治疗的副作用。

3）禁忌：对胰岛素或其注射液中任何一种成分过敏者。

4）注意事项：剂量不足或治疗间断可能导致高血糖和糖尿病酮症酸中毒，特别是1型糖尿病患者（胰岛素依赖性糖尿病）。高血糖的首发症状通常是经过几小时或几天时间逐渐出现的。包括恶心、呕吐、嗜睡、皮肤潮红干燥、口唇干燥、排尿频率增加、口渴、无食欲和带有丙酮味道的呼吸。未治疗的高血糖事件很可能导致死亡。门冬胰岛素注射液的注射时间应与进餐时间紧密相连，即紧邻餐前。它起效迅速，所以必须同时考虑患者的合并症及合并用药是否延迟食物的吸收。合并疾病尤其是感染，常会增加胰岛素用量。肝脏或肾脏损害会降低患者胰岛素的用量。患者转用其他类型或品牌的胰岛素时，应有严密的医疗监测。胰岛素浓度、品牌、类型、种类（动物胰岛素、人胰岛素、人胰岛素类似物）和（或）制作工艺的变化将导致使用剂量的改变。患者从应用其他胰岛素转用门冬胰岛素注射液后可能会增加每日注射次数或改变剂量。如果这种调整是必须的，会在首次给药或最初几周或数月内进行。患者的血糖控制得到改善后，例如：胰岛素强化治疗后，其低血糖的先发症状也会变化，应提醒患者注意。儿童只有在与可溶性胰岛素相比快速起效更有利的情况下使用速效胰岛素。如，注射时间与进餐时间相关时。如发生低血糖方面，根据胰岛素类似物起效迅速的药效学特征，使得速效胰岛素注射后低血糖的发生时间比可溶性人胰岛素早。若误餐或进行未纳入计划的大运动量的体育锻炼可能导致低血糖。低血糖可能损伤患者的注意力及反应能力。因此，在患者进行特别重要的活动（如驾驶汽车或操作机械）时，可能会有危险。应建议患者在驾驶时注意防止低血糖的发生，尤其对于低血糖先兆症状已减少或降低和频繁发生低血糖的患者。在这种情况下应考虑患者是否可以继续驾驶。

5）药物相互作用：下列物质可降低胰岛素用量：口服降糖药（OHAS），奥曲肽，单胺氧化酶抑制剂（MAOIS），非选择性β受体肾腺素阻滞剂，血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂，水杨酸盐，乙醇，合成代谢类固醇和磺胺类制剂，β受体阻滞剂可能掩盖低血糖症状。乙醇可以加剧和延长胰岛素导致的低血糖作用。以下物质可增加胰岛素用量：口服避孕药，噻嗪类利尿剂，糖皮质激素，甲状腺激素，交感神经兴奋剂和丹那唑。

6）替代药物：赖脯胰岛素。

7）药理作用：无。

（3）低精蛋白锌胰岛素注射液（中效胰岛素）

1）用法用量：本品于早餐前30～60分钟皮下注射，起始治疗1次/d，每次4～8U，按血糖、尿糖变化调整维持剂量。有时需于晚餐前再注射一次，剂量根据病情而定，一般每日总量10～20U。使用前须滚动药瓶，使胰岛素混匀，但不要用力摇动以免产生气泡。与普通胰岛素合用：开始时普通胰岛素与本品混合用的剂量比例为2～3∶1，剂量根据病情而调整。本品与普通胰岛素混合将有部分普通胰岛素转为长效胰岛素，使用时应先抽取普通胰岛素，后抽取本品。剂量调整：胰岛素用量应随患者的运动量或饮食状态的改变而调整。

2）不良反应：参见本节胰岛素治疗的副作用。

3）禁忌：低血糖症、胰岛细胞瘤。

4）注意事项：本品作用缓慢，不能用于抢救糖尿病酮症酸中毒、高糖高渗性昏迷患者；不能用于静脉注射；中等量至大量的酒精可增强胰岛素引起的低血糖的作用，可引起严重、持续的低血糖，在空腹或肝糖原贮备较少的情况下更易发生。在给药期间患者应忌酒，吸烟。吸烟可通过释放儿茶酚胺而拮抗胰岛素的降血糖作用，因此正在使用胰岛素的吸烟的糖尿病患者突然戒烟时须适当减少胰岛素的用量；用药期间应定期检查尿糖、尿常规、血糖、血红蛋白、糖化血红蛋白、肾功能、视力、眼底视网膜血管、血压及心电图等，以了解病情及糖尿病并发症情况；出现低血糖症状后，应及时补糖，特别要防止夜间低血糖；孕妇及哺乳期妇女用药：孕妇，特别在妊娠中期及后期，对胰岛素需要量增加。在分娩后对胰岛素需要量迅速减少。如果是妊娠糖尿病，产后血糖即可正常，应停用胰岛素；儿童用药：青春期前儿童对胰岛素敏感性较青春期少年高，因此较易发生低血糖，须适当减少胰岛素用量，青春期少年须适当增加胰岛素用量（约20%～50%），青春期过后再逐渐减少；老人用药：老年人易发生低血糖，须特别注意，应注意饮食、适当的体力活动与胰岛素量的配合；药物过量：过量注射本品可引起低血糖反应，严重者可导致昏迷，低血糖的早期症状包括出汗、心跳加速、神经过敏或震颤。应立即服用糖或含有糖分的食物消除症状。昏迷患者可注射胰高血糖素或静脉注射葡萄糖，以帮助患者恢复知觉，然后口服糖或葡萄糖。若低血糖反应频繁发生或导致昏迷，可能需要减少剂量。若严重低血糖未能及时治疗，会导致暂时或永久的脑部损害，以致死亡。

5）药物相互作用：参见普通胰岛素。

6）替代药物：无。

7）药理作用：无。

（4）长效胰岛素

1）用法用量：于早餐前30～60分钟皮下注射，起始治疗每天一次，每次4～8U，按血糖、尿糖变化调整维持剂量。有时需于晚餐前再注射一次，剂量根据病情而定，一般每日总量10 ～20U。使用前须滚动药瓶，使胰岛素混匀，但不要用力摇动以免产生气泡。与普通胰岛素合用：开始时普通胰岛素与本品混合用的剂量比例为2～3∶1，剂量根据病情而调整。本品与正规胰岛素混合将有部分普通胰岛素转为长效胰岛素，使用时应先抽取普通胰岛素，后抽取本品。剂量调整：胰岛素用量应随患者的运动量或饮食状态的改变而调整。

2）不良反应：参见本节胰岛素治疗的副作用。

3）禁忌：低血糖症、胰岛细胞瘤。

4）注意事项：低精蛋白锌胰岛素注射液作用缓慢，不能用于抢救糖尿病酮症酸中毒、高糖高渗性昏迷患者；不能用于静脉注射；中等量至大量的酒精可增强胰岛素引起的低血糖的作用，可引起严重、持续的低血糖，在空腹或肝糖原贮备较少的情况下更易发生。在给药期间患者应忌酒，吸烟。吸烟可通过释放儿茶酚胺而拮抗胰岛素的降血糖作用，因此正在使用胰岛素的吸烟的糖尿病患者突然戒烟时须适当减少胰岛素的用量。用药期间应定期检查尿糖、尿常规、血糖、糖化血红蛋白、肾功能、视力、眼底视网膜血管、血压及心电图等，以了解病情及糖尿病并发症情况。出现低血糖症状后，应及时补糖，特别要防止夜间低血糖。

5）药物相互作用：参见普通胰岛素。

6）替代药物：甘精胰岛素注射液，低精蛋白胰岛素（NPH）。

7）药理作用：无。

（5）甘精胰岛素注射液（Glargine）

1）用法用量：本品是胰岛素类似物。具有长效作用，应该每天一次在固定的时间皮下注射给药。必须个体化对预期的血糖水平，以及降血糖药的剂量及给药时间进行确定及调整。当患者体重或生活方式变化、胰岛素给药时间改变或出现容易发生低血糖或高血糖的情况时（参见注意事项），可能需要调节剂量。应谨慎进行任何胰岛素剂量的改变并遵医嘱。

2）不良反应：参见本节胰岛素治疗的副作用。

3）禁忌证：对甘精胰岛素或其注射液中任何一种赋形剂过敏者。

4）注意事项：糖尿病酮症酸中毒的治疗，不能选用甘精胰岛素，推荐静脉注射普通胰岛素。

由于经验有限，儿童、肝功能损害或肾功能中、重度损害的患者使用甘精胰岛素的安全性和有效性尚待评估（参见用法用量）。

肾功能损害患者由于胰岛素的代谢减慢，对胰岛素的需要量可能减少。老年人及进行性肾功能衰退患者，对胰岛素的需要量可能逐渐减少。

严重肝损害患者由于葡萄糖异生能力降低及胰岛素代谢降低，对胰岛素的需要量可能减少。

对血糖控制不好，或有高血糖症或低血糖发作倾向的患者，在考虑调整剂量之前，应全面回顾患者是否按预期的方案治疗、注射部位、正确的注射技术以及所有其他的相关因素。

5）药物相互作用：见胰岛素的药物相互作用。

6）替代药物：长效胰岛素（PZI），低精蛋白胰岛素（NPH）。

7）药理作用：无。

3.胰岛素的使用方法

（1）剂量选择：

胰岛素治疗剂量的个体差异很大。即使是同一患者，在不同时期所需剂量可能也有很大差别。故确定治疗剂量及剂量的调整均应遵循个体化原则。初始剂量宜小，此后根据治疗反应逐渐加量。剂量调整的依据是多次血糖测定结果，一般每周调整胰岛素1～2次，每次增加或减低2～6U胰岛素。1型糖尿病患者初始剂量0. 2～0. 5U/（kg•d）给予。老年或虚弱的患者初始剂量应减至0. 2～0. 3U/（kg•d），每次增减以2U为宜。胰岛素应分为一天两次或三次注射，以避免在每次注射时给予某种胰岛素的剂量过高而引起低血糖的发生。

（2）胰岛素的治疗方案：

1型糖尿病患者体内胰岛素绝对缺乏，因此需要胰岛素终身替代治疗，即使在“蜜月期”也不应终止胰岛素治疗，因此时外源性胰岛素可延缓自身免疫对B细胞的损害。

1型糖尿病可采用下列方法治疗，见表2- 1- 5。


表2-1-5　常用的胰岛素替代治疗方案

[image: ]
注：RI=普通（常规，短效）胰岛素；IA=胰岛素类似物（超短效，速效胰岛素）；NPH=中效胰岛素；PZI=精蛋白锌胰岛素（长效胰岛素）；*
 RI或IA与长效胰岛素（Glargine或PZI）合用时应分开注射，且不能注射在同一部位



一天两次混合的胰岛素注射（方案1）这是最简单的胰岛素治疗方案。其目的是通常所使用的缓效胰岛素（NPH或长效胰岛素），提供基础量的胰岛素需要，利用短效或速效的胰岛素覆盖一天中两次主餐（早餐和晚餐）的胰岛素需要量。这两种胰岛素在早餐前及晚餐前一次注射。一天的总需要量的2/3可以在早餐前给予，剩余的1/3可以在入睡前注射。该方案虽方便易行，但尚有如下缺点：相对欠灵活，而且大多数人的生活方式是每日三餐，这就经常使午餐时的血糖难以控制，对于严格控制目标来说此方案不合适；晚餐前注射的中效胰岛素作用常不能覆盖整个夜间，以致出现早晨的空腹高血糖，加剧黎明现象，而增加剂量则由于中效胰岛素的作用常导致夜间低血糖。

一天多次胰岛素（MDI）注射方案（方案2或方案3）于三餐前皮下注射短效或速效胰岛素，睡前注射中效或长效胰岛素，使夜间体内维持一定的胰岛素浓度。其优点是较易达到严格控制的目标，能提供随进餐所需的理想胰岛素浓度；允许进食量有较大波动，即可根据即将进餐的饮食量事先调整餐前胰岛素剂量。缺点是该方案需保持进餐时间的相对恒定，胰岛素注射次数较多。

胰岛素泵治疗的目的是模拟自身胰岛素的生理性分泌，使血糖控制更理想。常用的有持续皮下输注胰岛素泵。

胰岛素强化治疗的目标是采用外源型胰岛素使全天血糖维持于（接近）正常水平。强化治疗方案多采用MDI方案和CSII治疗。强化治疗的缺点是低血糖发生率显著增加和体重增加。

（3）影响胰岛素皮下注射的生物利用度和吸收率的因素：

①注射部位：身体不同区域之间，胰岛的吸收有显著的不同，腹部区域吸收最快，臂部吸收速度中等，臀部和大腿吸收最慢；②注射深度：肌内注射比皮下注射吸收快；③注射局部因素：局部加温或推拿、按摩可加速吸收；④胰岛素浓度：U-40较U- 100吸收较快；⑤胰岛素剂量：大剂量的胰岛素作用时间较低剂量的胰岛素作用时间延长；⑥运动：注射局部肌肉群运动可加速胰岛素的吸收；⑦胰岛素的结构：胰岛素单体比一般胰岛素（六聚体）吸收率要快2～3倍，并且没有典型的常规短效胰岛素制剂所表现出的吸收初始阶段的延迟。

（4）胰岛素治疗的副作用

1）低血糖：胰岛素应用过程中最常见的并发症。4%的1型糖尿病致命的原因是低血糖。

临床表现：交感神经兴奋的表现包括心慌、出汗、饥饿、无力、手抖、视物模糊、面色苍白等。中枢神经系统症状包括头痛、头晕、定向力下降、吐词不清、精神失常、意识障碍、直至昏迷。部分患者在多次低血糖症发作后会出现无警觉性低血糖症，患者无心慌、出汗、视物模糊、饥饿、无力等先兆，直接进入昏迷状态。持续时间长（一般认为6小时）且症状严重的低血糖可导致中枢神经系统损害，甚至不可逆转。

实验室检查：血糖≤3. 9mmol/L（≤70mg/dl）。

治疗：

①补充葡萄糖：立即给予葡萄糖，轻者口服，重者静脉注射。如无葡萄糖，可予口服甜果汁、糖水，要观察到患者意识恢复。

②胰升糖素治疗：胰升糖素皮下，肌内或静脉注射，由于其作用时间较短，且会再次出现低血糖，因此在注射后仍要补充葡萄糖或进食。长效磺脲类药物（如格列本脲、氯磺丙脲等）导致的低血糖症往往持久，给予葡萄糖在患者意识恢复后有可能再次陷入昏迷，需连续观察3天，以保证患者完全脱离危险期。

预防：预防低血糖的关键是①要告诉正在使用胰岛素治疗的糖尿病患者发生低血糖症的可能性；②患者应熟悉低血糖的症状以及自我处理低血糖症的方法；③外出时随身佩戴病情卡，万一发生低血糖昏迷时能及时得到他人帮助；④糖尿病患者家属及照顾的人员要充分了解患者使用的降糖药，监督患者不误用或过量使用降糖药物；⑤老年患者血糖不宜控制太严，空腹血糖不超过7. 8mmol/L（140mg/dl），餐后血糖不超过11. 1mmol/L（200mg/dl）即可；⑥病情较重，无法预料患者餐前胰岛素用量时，可以先吃饭，然后再注射胰岛素，以免患者用胰岛素后尚未进食而发生低血糖；⑦初用胰岛素时要从小剂量开始，然后根据血糖水平逐步调整剂量；⑧作强化治疗时容易发生低血糖，为了防止低血糖，患者要在每餐前、后测定血糖，空腹血糖控制在4. 4～6. 7mmol/L为宜，餐后血糖＜10mmol/L，晚睡前血糖5. 6～7. 8mmol/L，凌晨3时血糖不低于4mmol/L。

2）过敏反应：常在应用动物胰岛素后出现，表现为荨麻疹、紫癜、血清病样反应，血管神经性水肿，过敏性休克等，局部可表现为注射处红肿、灼热、瘙痒、皮疹和皮下硬结。使用外源性胰岛素多出现抗胰岛素抗体并导致胰岛素抵抗。患者对外源性胰岛素制剂过敏的情况较少见。一般过敏反应轻者可换用纯度较高的胰岛素或人胰岛素，加用抗组胺药，重者可给予糖皮质激素或肾上腺素治疗。

3）水肿：胰岛素有水钠潴留作用，因此在开始用胰岛素治疗2～3周内可出现双下肢轻度凹陷性水肿，一般系暂时性的，无需特殊治疗。

4）皮下脂肪萎缩或肥厚：应用纯度不高的动物胰岛素易发生注射皮下脂肪萎缩，反复同一部位注射易发生脂肪肥厚，主要可能与免疫反应介导的炎症后纤维化或刺激局部脂肪增生有关。处理要点是更换注射部位，改用高纯度胰岛素或人胰岛素。

5）屈光不正：在开始使用胰岛素时，因血糖下降迅速，致晶状体和玻璃体中渗透压下降，水分逸出，屈光率下降而致远视，一般无需特殊处理，3周左右后可自行恢复。

6）视网膜病变加重：在血糖快速控制时（强化治疗时），视网膜病变可加重，这种现象可能出现在用药开始时，一般为短暂的良性过程，以后与常规组比较并无明显加重。但也有报道有时这种变化并不是自限性的，即使在行胰腺移植后仍加重，并有可能进展为增殖性视网膜病变，甚至致盲。有报道治疗初期糖化血红蛋白越高，在强化治疗一年后致盲的危险性越大。但总的来说，不论时DCCT、UKPDS还是其他大型的多中心研究都显示，在视网膜病变的早期，严格的糖尿病控制是治疗视网膜病变的最根本措施。至于胰岛素强化治疗等可导致视网膜病变恶化的危险与糖代谢控制不良带来的慢性视力丧失比较，仍是次要的和少见的。且这种情况主要见于长期控制不良的患者在开始强化治疗的早期，而视网膜病变也处于早中期。最好的预防办法是密切观察视网膜病变的变化。如患者的视网膜病变已经发展到了高危期，则强化治疗要十分慎重，在权衡利弊与风险后仍决定作强化治疗，应先行光凝治疗后再施行胰岛素强化治疗，且控制血糖的速度宜慢。积极的光凝治疗可望改善增殖型视网膜病变的预后。视网膜病变加重的机制尚不明确可能与慢性高血糖状态下的视网膜血流量增加的，血糖的迅速下降可伴随血流量减少，结果导致视网膜缺氧及营养不良。

7）肥胖和胰岛素抵抗：体重增加与每日胰岛素剂量和胰岛素使用方法及剂型有关。每日剂量越大越易发生高胰岛素血症和肥胖。故在胰岛素治疗期间应强调积极的饮食控制和体育锻炼，使体重保持正常。肥胖可增加胰岛素抵抗，在10岁以上有肥胖或高胰岛素血症儿童患者FDA批准可在胰岛素治疗的基础上加用二甲双胍。如日胰岛素需要量超过200U，且时间超过1周或日胰岛素需要量大于2U/kg应考虑胰岛素抵抗，产生的原因可能于体内产生胰岛素抗体有关。少数患者可由于胰岛素皮下注射吸收障碍所致。一般更换人胰岛素可使抗体滴度下降，必要时加用糖皮质激素（泼尼松60～100mg/d）。

三、1型糖尿病复发的预防与治疗

无。

四、1型糖尿病并发症治疗

1.糖尿病酮症酸中毒

酮症酸中毒是糖尿病患者最常见的急性并发症。主要发生在1型糖尿病患者，在感染等应激情况下2型糖尿病患者也可发生。发生酮症酸中毒的原因是体内胰岛素极度缺乏，组织不能有效利用葡萄糖导致血糖显著升高。此时脂肪分解产生高酮血症和酮尿症伴代谢性酸中毒及明显的脱水，严重者出现不同程度的意识障碍直至昏迷，若不及时救治将导致死亡。

（1）治疗

监测：每2小时测血糖1次，测定尿糖和血、尿酮体，注意电解质和血气变化并做肝肾功能、心电图等检查，以便及时调整治疗方案。

胰岛素：生理盐水加小剂量普通胰岛素静脉滴注，常用量为4～6U/h，如血糖下降幅度小于治疗前血糖水平的30%，胰岛素剂量可加倍。

补液：立即补充生理盐水，先快后慢，当血糖下降到13. 9mmol/L（250mg/dl）时改用5%葡萄糖加胰岛素继续输注，同时相应地调整胰岛素剂量。

补钾：患者常伴失钾，经补液已排尿时就应开始静脉补钾，24小时补氯化钾总量6～10g。如患者有肾功能不全、血钾过高（≥6. 0mmol/L）或无尿时则暂缓补钾。

补碱：一般不需补碱性药物，胰岛素治疗后酮体的产生即被控制，酸中毒可纠正。但是当动脉血pH≤7. 0时可用小剂量碳酸氢钠，补碱后监测动脉血气。

其他：积极对伴发病及诱因进行治疗，消除诱因。

（2）预防：

糖尿病患者及相关人员要掌握糖尿病的基本知识，提高对糖尿病酮症酸中毒的认识。一旦怀疑本病应尽早到医院就诊。

使用胰岛素的患者要坚持合理地应用胰岛素，不得随意减量，更不能中断治疗以保证血糖处于良好的控制状态。

定期监测血糖。糖尿病患者需经常监测血糖，有条件者可行自我血糖监测。在合并应激情况时特别是一些急性危重疾病，如感染、大手术及外伤等情况时应密切监测血糖、尿糖、尿酮体。

2.糖尿病非酮症性高渗综合征

糖尿病非酮症性高渗综合征是糖尿病的严重急性并发症，大多发生在老年2型糖尿病，主要原因是在体内胰岛素相对不足的情况下，出现了引起血糖急剧升高的因素，同时伴有严重失水，导致血糖显著升高。本综合征常伴有神经系统功能损害症状，严重者昏迷，病情严重，死亡率高。

（1）治疗

监测：监测血糖、电解质以及其他检查。伴有心功能不全者监测中心静脉压，以指导输液速度和补液量。

补液：立即补液纠正脱水状态，血压偏低，血钠≤150mmol/L者用生理盐水，血钠≥150mmol/L且无低血压者可补0. 45%氯化钠溶液。补液速度先快后慢，血糖下降到13. 9mmol/L（250mg/dl）时可改为5%葡萄糖液加胰岛素。补液总量一般按体重的10%～12%计算。

胰岛素：胰岛素的剂量和用法与糖尿病酮症酸中毒相似。血糖不宜降得过低。

其他：补钾方法同酮症酸中毒。去除诱因，防治感染，防治其他并发症。

（2）预防：

定期自我监测血糖，保持良好的血糖控制状态；老年人渴感阈值升高，要保证充足的水分摄入，鼓励主动饮水；对有中枢神经系统功能障碍不能主动饮水者要记录每日出入量，保证水、电解质平衡；糖尿病患者因其他疾病，需使用脱水治疗时要监测血糖、血钠和渗透压；糖尿病患者发生呕吐、腹泻、烧伤、严重感染等疾病时要保证供给足够的水分；鼻饲饮食者常常给予高能量的混合奶以保证能量供应时，要计划好每日的水摄入量，每日观察尿量。

3.乳酸性酸中毒

本病主要是体内无氧酵解的糖代谢产物乳酸大量堆积，导致高乳酸血症，进一步出现血pH降低，即为乳酸性酸中毒。糖尿病合并乳酸性酸中度的发生率不高，但病死率很高。大多发生在伴有肝、肾功能不全，或伴有慢性心肺功能不全等缺氧性疾病患者，尤其见于同时服用苯乙双胍者。

（1）治疗

监测：血糖、电解质、血气和血乳酸浓度。

补液：补充生理盐水，血糖无明显升高者可补充葡萄糖液，并可补充新鲜血液，改善循环。

补碱：尽早大量补充NaHCO3
 ，每2小时监测动脉血pH值，当pH上升至7. 2时暂停补碱并观察病情，否则有可能出现反跳性代谢性碱中毒。

其他：注意补钾和纠正其他电解质紊乱。疗效不明显者可做腹膜透析以清除乳酸和苯乙双胍。

（2）预防：

严格掌握双胍类药物的适应证，对伴有肝、肾功能不全，慢性缺氧性心肺疾病，食欲不佳，一般情况差的患者忌用双胍类降糖药。

二甲双胍引起乳酸性酸中毒的发生率大大低于苯乙双胍，因此建议需用双胍类药物治疗的患者尽可能选用二甲双胍。

使用双胍类药物患者在遇到急性危重疾病时，应暂停本药，改用胰岛素治疗。

长期使用双胍类药物者要定期检查肝肾功能，心肺功能，如有不适宜用双胍类药物的情况时应及时停用。

五、1型糖尿病及其并发症治疗处方举例

由于糖尿病的并发症涉及人体多个脏器及相关系统，无法详细列述其治疗方案。相应的糖尿病并发症治疗方案，可参考本指南并发症相应部分。以下仅针对糖尿病血糖控制治疗方案，也可参见表2- 1- 5所列方案。

方案1

普通胰岛素R注射液（或笔芯）4～6U起，皮下注射，三餐前30分钟；

+中效胰岛素注射液（或笔芯）4～6U起，皮下注射，睡前；

或：速效胰岛素类似物注射液（或笔芯）4～6U起，皮下注射，三餐前；

+中效胰岛素N注射液（或笔芯）4～6U起，皮下注射，睡前；

或：速效胰岛素类似物注射液（或笔芯）4～6U起，皮下注射，三餐前；

+甘精胰岛素注射液6～8U起，皮下注射，睡前。

适用范围：推荐用于所有1型糖尿病患者，采用短效（或超短效）与中效（长效）胰岛素搭配使用4～5U/d胰岛素皮下注射控制血糖，此种方案可以有效且相对平稳控制血糖。

注意事项：胰岛素治疗一般从小剂量开始，初始量0. 2～0. 5U/kg，3天后根据血糖每次调整剂量增减2～4U。特别是初始治疗或应激状态时需增加血糖监测频次，提醒患者发生低血糖的危险。

疗程：一经诊断即开始应用。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低，处方较经济（A级，Ⅰ类），处方较适合于易发生夜间低血糖和有黎明现象者（A级，Ⅰ类）。

方案2

人胰岛素预混30R注射液6U起，皮下注射，早餐前30分钟；

或：人胰岛素预混30R注射液4U起，皮下注射，晚餐前30分钟。

适用范围：适用于不能坚持胰岛素强化方案者，采用强化胰岛素治疗血糖控制相对平稳后和蜜月期患者可换用每日两次预混胰岛素（Ⅵ级，Ⅱ类）。根据短效与中效胰岛素预混比例不同，市场上有精蛋白生物合成人胰岛素预混30注射液、精蛋白生物合成人胰岛素预混50注射液、门冬胰岛素30特充注射液等。可根据患者血糖特点选用不同种类的胰岛素。

注意事项：胰岛素使用剂量参考患者4次/日胰岛素使用剂量或从小剂量开始。一般预混30R胰岛素早餐前使用总剂量的2/3，晚餐前使用总剂量的1/3。特别需增加午餐前和夜间血糖监测频次，提醒患者发生低血糖的危险。

疗程：在适用者中可长期应用。

评价：为一种较为方便的治疗方案。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

目前此病尚不能根治。

二、好转标准

1型糖尿病强化治疗（见表2- 1- 2）的血糖和糖化血红蛋白HbA1c的控制目标，代谢指标的良好控制即达到治疗目标。

三、随访观察

（一）病情监测

一般患者应至少每2～3个月到糖尿病专业门诊复查。

1.每次携带病情记录本，以供医师对病情控制的了解，作为指导治疗的依据。

2.每次随访均应测量身高、体重、血压、尿常规、尿糖及酮体、餐后2小时血糖和糖化血红蛋白。

3.每半年至1年应检测血脂、尿微量白蛋白、眼底及空腹或负荷后C肽水平等，以早期发现糖尿病的慢性并发症，并了解胰岛B细胞功能变化。

（二）预防复发的措施

通过综合治疗对1型糖尿病患者的包括糖代谢在内的多种代谢指标进行良好控制，可减少患者病情反复及延缓并发症发生。

1.严格控制血糖，预防及治疗低血糖及并发症。

2.正确评价患者的身体状况及心理状况，提高患者自我管理的能力。

运动有助于患者降低血糖，提高生活情趣，积极配合治疗。引导的方法是树立运动促进健康的观念，安排时间运动，培养运动兴趣。

3.尊重患者，帮助他们保持自尊。

4.建立良好的社会关系

（1）建立良好的医患关系：医师、护士要尊重患者，倾听患者心声，想尽一切办法帮助患者提高认识，配合治疗（饮食、运动、药物）使其对生活的满意度提高。帮助患者树立信心，遵守医嘱，自强不息。依赖医师是患者常见的行为。不少患者认为治疗是医师的事，缺少主动性，消极配合。对这样的患者，医师、护士应当帮助患者建立自尊、自爱、自强和自信心。

（2）建立良好的家庭关系：教育家人帮助患者控制血糖。

（3）进行小组治疗：其意义在于给予患者希望，使他们了解疾病的普遍性；为患者提供更多的信息，使他们形成互相帮助，向他人学习，模仿他人有益行为；学习处理人际关系，通过糖尿病教育提高凝聚力，提高人生价值感。

（4）严重者给予药物干预。

（三）并发症

包括糖代谢在内的多种代谢指标控制不良会导致多种并发症发生。

（四）预后

包括糖代谢在内的多种代谢指标控制良好情况下患者的预后良好。血糖控制不良导致的大、微血管病变常是患者致死致残的重要原因。
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第二章　2型糖尿病

（国际疾病iICD10　编码：K250.003）

第一节　概　述

2型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）为糖尿病中最常见的一种类型，随着经济发展的加速和人们生活方式的改变，糖尿病的患病率和患者数量急剧上升。

2000年全球20～79岁人群中糖尿病患者有1. 51亿，其中85%～95%为2型糖尿病。2008年对全国14省市的糖尿病流行病调查显示20岁以上的成年人糖尿病患病率为9. 7%，而糖尿病前期的比例高达15. 5%。因此有效控制糖尿病，刻不容缓。

研究表明T2DM发病与遗传、环境、胰岛B细胞功能缺陷等多种因素有关，但具体病因尚未清楚。在上述多种因素作用下，患者出现胰岛素抵抗，伴或不伴胰岛素分泌不足，进而导致以高血糖为主要临床特征的一系列糖、蛋白质、脂肪、水和电解质代谢紊乱，以及多种急、慢性并发症。与2型糖尿病发病相关的因素主要包括以下几方面：

遗传因素：部分患者具有家族遗传史。

环境因素：肥胖、饮食结构不合理和热能摄入过多、体力活动不足、吸烟等与其发病明显相关。

胰岛素抵抗：引起胰岛素抵抗的原因包括胰岛素基因突变、胰岛素受体及受体后缺陷、体内胰岛素拮抗物增多，如胰岛素抗体、胰岛素受体抗体及多种胰岛素拮抗激素。

胰岛素分泌缺陷：衰老、胰岛内胰淀素沉积等均可导致胰岛素分泌缺陷。

目前认为此病为终生性疾病，尚不能根治，但合理的治疗可以显著改善患者的生活质量，延长其寿命。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病典型的临床症状为“三多一少”，即多饮、多食、多尿、体重减轻，但临床表现不是糖尿病的诊断依据，仅是诊断的辅助指标和分型的依据之一。2型糖尿病的临床特点如下：多见于40岁以上的中、老年人；起病隐匿，临床症状相对较轻或缺如（例如查体发现血糖增高患者日益增多）；通常无酮症酸中毒倾向，但在一定诱因情况下，可发生酮症或高渗性昏迷；治疗一般不依赖胰岛素，口服降糖药物有效，若口服降糖药物失效，出现中、重度并发症或存在伴发病等多种情况下，亦需胰岛素治疗。

2.实验室检查

（1）血糖测定：

空腹、任意时间或OGTT中口服75g葡萄糖后2小时血糖水平是诊断糖尿病的依据，判断为正常或异常的分割点主要是依据血糖水平对人类健康的危害程度人为制定的。诊断时推荐使用葡萄糖氧化酶法测定静脉血浆葡萄糖值。

（2）尿糖：

当受条件所限无法监测血糖时，可通过尿糖测定来间接反映血糖水平。一般当尿糖出现阳性时考虑体内血糖可能存在升高。但在特殊情况下，如肾糖阈增高（如老年人）或降低（妊娠）时，或体内出现疾病状态（发热、肾脏疾病等）尿糖监测意义不大。

（3）糖化血红蛋白：

糖化血红蛋白（HbA1c）是葡萄糖与红细胞内的血红蛋白之间形成的非酶催化的稳定糖基化产物，糖化血红蛋白占总血红蛋白的比例与血糖的浓度成正比。因此，糖化血红蛋白可以反映出检测前120天内的平均血糖水平。HbA1c是评价长期血糖控制的金指标。如条件许可，血糖控制达到目标的糖尿病患者应每年检查2次HbA1c，血糖控制未达到目标或治疗方案调整后的糖尿病患者应每3个月检查1次HbA1c。值得注意的是，2010年ADA指南已将HbA1c≥6. 5%作为糖尿病诊断标准之一，但目前在我国尚不是糖尿病的诊断指标，仅用于评估血糖控制状况。

（4）OGTT试验：

空腹血糖升高但尚未达到诊断标准，或空腹血糖正常但疑及糖尿病者应行OGTT试验。接受OGTT试验前应避免脑卒中、手术等应激状态至少2周。接受OGTT试验前3天，不应控制饮食，每天饮食中碳水化合物含量不应低于150g，并且维持正常活动。停用可能影响血糖的药物（如糖皮质激素，避孕药，噻嗪类利尿剂，氨茶碱等）。应于试验前8～12小时停止进食，可以适当饮水（不能喝茶和其他饮料）。试验当日将75g葡萄糖粉（如为含1分子水的葡萄糖则为82. 5g，小儿按1. 75g/kg体重计算，总量不超过75g）溶于250～300ml温开水中。空腹状态抽静脉血查血糖，抽静脉血后立即在3～5分钟内饮完糖水，从饮第一口糖水开始计时，于第120分钟测静脉血糖。进行整个试验中不可吸烟、喝咖啡、喝茶或进食，应安静地坐在椅子上，尽量减少走动。如果需要同时观察胰岛素的分泌状况，可于30分钟、60分钟、120分钟和180分钟分别抽静脉血查血糖和胰岛素。

3.病理

本病无病理学检查，尸检可见胰岛炎性改变，长期病变者可见胰岛萎缩。

4.功能诊断

（1）糖尿病诊断标准：

见表2- 2- 1。


表2-2-1　糖尿病诊断标准

[image: ]
注：无糖尿病症状者，需另日重复测定血糖明确诊断



（2）糖调节受损——糖尿病前期：

当血糖水平已高于正常，但尚未到达目前划定的糖尿病诊断水平，称之为糖调节受损期（IGR），此期的判断亦以空腹血糖及（或）糖负荷后2小时血糖为准。以前者进行判断时，空腹静脉血糖≥6. 1mmol/L（110mg/dl）～＜7. 0mmol/L（126mg/dl）称为空腹血糖受损（IFG）；以后者判断时，负荷后2小时血糖≥7. 8mmol/L （140mg/dl）～＜11. 1mmol/L（200mg/dl）称糖耐量受损（IGT，以往称为糖耐量减退或减低）。目前将此期看作任何类型糖尿病均可能经过的由正常人发展至糖尿病者的移行阶段。因此可将此期称之为糖尿病前期（pre- diabetes）。

5.病因诊断

因本病病因尚不清楚，因此无确切病因诊断依据。

6.诊断注意事项

在代谢紊乱出现前糖尿病的诊断尚无特异性标志。尽管现已可以用分子生物学和分子遗传学的手段对某些糖尿病有关的基因进行筛查，但广泛地运用于临床诊断尚不可能，目前只能以葡萄糖代谢紊乱作为诊断依据。临床诊断应根据家族史、症状、全面体格检查，以及尿糖和血糖测定等，确定是否糖尿病。同时根据2型糖尿病的临床特点及（或）胰岛素释放试验等检出2型糖尿病。在此基础上还应对患者的代谢紊乱程度，有无并发症或合并症作出评估并应排除继发性及其他类型糖尿病。

二、临床分型

2型糖尿病无分型，但其包括从主要以胰岛素抵抗为主伴相对胰岛素不足到主要以胰岛素分泌缺陷伴胰岛素抵抗的一系列病理生理状况。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗无并发症和合并症以及血糖控制尚可的患者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗有并发症或合并症的患者，或HbA1c≥8. 5%者需住院治疗。

二、一般治疗

限于目前的医学水平，糖尿病还是一种不可根治的慢性疾病，因此糖尿病需要持续的医疗照顾。从生物医学的角度，糖尿病的治疗目标是通过纠正糖尿病患者不良的生活方式和代谢紊乱以防止急性并发症的发生和减低慢性并发症的风险。但是在对糖尿病的管理过程中，提高糖尿病患者的生活质量和保持良好的心理状态也是糖尿病重要的治疗目标。

三、外科治疗

近年来手术治疗糖尿病已成为热点。临床证据显示，手术治疗可明显改善肥胖症伴2型糖尿病的血糖控制，甚至可以使一些糖尿病患者的糖尿病“治愈”。此外，非糖尿病肥胖症患者在接受手术治疗后发生糖尿病的风险也显著下降。2009年美国糖尿病学会（ADA）在2型糖尿病治疗指南中正式将减肥手术列为治疗肥胖症伴2型糖尿病的措施之一。目前主要的手术方式包括可调节胃束带术（adjustable gastric banding，AGB）和胃旁路术（Roux- en- Y gastric bypass，RYGBP）。术后缓解指仅用生活方式治疗可使HbA1c≤6. 5%，空腹血糖≤7. 0mmol/L，2小时血糖≤10. 0mmol/L，不用任何药物治疗，可视为2型糖尿病已缓解。

手术治疗肥胖症伴2型糖尿病有一定的短期和长期风险，应严格掌握手术适应证并应在与手术相关的技术基础较好并能够长期评估和随访术后患者的医疗单位开展手术。由于手术治疗糖尿病是近年来新开展的治疗方式，因此对于此类患者的远期疗效和风险尚不十分清楚。

四、活动

运动治疗的原则是适量、经常性和个体化。以保持健康为目的的体力活动为每日至少30分钟中等强度的活动，如慢跑、快走、骑自行车、游泳等。但是，运动的项目和运动量要个体化。应将体力活动融入日常的生活中，如尽量少用汽车代步和乘电梯等。运动的强度可根据运动一小时后的心率与预期最大心率间的关系（有自主神经病变者不适用）来估计（表2- 2- 2）。


表2-2-2　运动强度和心率

[image: ]

*
 最大心率=220-年龄



运动治疗在糖尿病的管理中占有重要地位，是糖尿病的基础治疗之一。坚持长期体育运动可以减轻体重、改善胰岛素抵抗。因此，运动治疗应成为所有糖尿病患者糖尿病管理方案中的一个必不可少的组成部分。目前尚无临床证据显示糖尿病运动治疗有何害处。但需注意对于2型糖尿病患者已进行药物治疗，需谨防运动过量导致的低血糖发生。

五、饮食

糖尿病患者膳食总热量的20%～30%应来自脂肪和油料，其中少于1/3的热量来自于饱和脂肪，单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸之间要达到平衡。碳水化合物所提供的热量应占总热量的55%～65%，应鼓励患者多摄入复合碳水化合物及富含可溶性食物纤维素的碳水化合物和富含纤维的蔬菜。对碳水化合物总热量的控制比控制种类更重要。蛋白质不多于总热量的15%。有微量白蛋白尿的患者，蛋白质的摄入量应限制在低于0. 8～1. 0g/kg。有显性蛋白尿的患者，蛋白质的摄入量应限制在低于0. 8g/kg。

糖尿病患者应限制饮酒，特别是肥胖、高血压和（或）高甘油三酯血症的患者。酒精可引起应用促胰岛素分泌剂或胰岛素治疗的患者出现低血糖。为防止酒精引起的低血糖，饮酒的同时应摄入适量的碳水化合物。糖尿病患者可用无热量非营养性甜味剂。食盐限量在6g/d以内，尤其是高血压患者。妊娠的糖尿病患者应注意叶酸的补充以防止新生儿缺陷。钙的摄入量应保证1000～1500mg/d，以减少发生骨质疏松的危险性。

饮食治疗是糖尿病的基础治疗，通过控制饮食可以改善患者的超重状态，从而纠正已发生的代谢紊乱，减轻胰岛B细胞的负担。长期保证食物的合理搭配及主食量定量有利于血糖的良好控制。目前还未有证据显示饮食治疗会对糖尿病患者带来坏处。但需注意对于2型糖尿病患者已进行药物治疗，需谨防进食量过少导致的低血糖发生。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

降糖药物包括口服降糖药、胰岛素、胰岛素类似物和GLP- 1受体激动剂。目前批准使用的口服降糖药包括促胰岛素分泌剂（磺脲类、格列奈类、DPP-4抑制剂药物）和非促胰岛素分泌剂（α-糖苷酶抑制剂、双胍类药物、噻唑烷二酮类）。磺脲类药物、格列奈类药物直接刺激胰岛素分泌；DPP-4抑制剂通过减少体内GLP- 1的分解而增加GLP- 1增加胰岛素分泌的作用；噻唑烷二酮类药物可改善胰岛素抵抗；双胍类药物主要减少肝脏葡萄糖的输出和改善外周胰岛素抵抗；α-糖苷酶抑制剂主要延缓碳水化合物在肠道内的吸收。上述药物降糖的机制各不相同。需根据患者具体病情，选用合适药物。

二、药物选择

见表2- 2- 3。


表2-2-3　2型糖尿病药物选择
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注：DPP-4二肽基肽酶-4；GLP- 1胰高血糖素样肽- 1

（出自2010年版中国2型糖尿病防治指南）



三、糖尿病复发的预防与治疗

无。

四、糖尿病并发症治疗

已诊断糖尿病患者预防的重点主要是慢性并发症。防治糖尿病并发症的关键是尽早和尽可能地控制好患者的血糖、血压、纠正血脂紊乱和肥胖，戒烟等导致并发症的危险因素。对2型糖尿病患者定期进行糖尿病并发症以及相关疾病的筛查，了解患者有无糖尿病并发症以及有关的疾病或代谢紊乱，如高血压、血脂紊乱或心脑血管疾病等，以加强相关的治疗措施，全面达到治疗的目标。

1.糖尿病酮症酸中毒

酮症酸中毒是糖尿病患者最常见的急性并发症。主要发生在1型糖尿病患者，在感染等应激情况下2型糖尿病患者也可发生。发生酮症酸中毒的原因是体内胰岛素极度缺乏，组织不能有效利用葡萄糖导致血糖显著升高。此时脂肪分解产生高酮血症和酮尿症伴代谢性酸中毒及明显的脱水，严重者出现不同程度的意识障碍直至昏迷，若不及时救治将导致死亡。

治疗

监测：每2小时测血糖1次，测定尿糖和血、尿酮体，注意电解质和血气变化并做肝肾功能、心电图等检查，以便及时调整治疗方案。

胰岛素：生理盐水加小剂量普通胰岛素静脉滴注，常用量为每小时0. 1U/kg，一般为4～6U/h，如血糖下降幅度小于治疗前血糖水平的30%，胰岛素剂量可适当增加。

补液：立即补充生理盐水，先快后慢，当血糖下降到13. 9mmol/L（250mg/dl）时改用5%葡萄糖加胰岛素继续输注，同时相应地调整胰岛素剂量。

补钾：患者常伴失钾，经补液已排尿时就应开始静脉补钾，24小时补氯化钾总量6～10g。如患者有肾功能不全、血钾过高（≥6. 0mmol/L）或无尿时则暂缓补钾。

补碱：一般不需补碱性药物，胰岛素治疗后酮体的产生即被控制，酸中毒可纠正。但是当动脉血pH≤7. 0时可用小剂量碳酸氢钠，补碱后监测动脉血气。

其他：积极对伴发病及诱因进行治疗，消除诱因。

2型糖尿病一般情况下不易发生酮症，但在合并一些急性危重疾病，如感染、大手术及外伤等应激情况时可能发生酮症酸中毒，此时要密切监测血糖、尿糖、尿酮体，血糖明显增高和出现应激情况时要使用胰岛素治疗。

2.糖尿病非酮症性高渗综合征

糖尿病非酮症性高渗综合征是糖尿病的严重急性并发症，大多发生在老年2型糖尿病，主要原因是在体内胰岛素相对不足的情况下，出现了引起血糖急剧升高的因素，同时伴有严重失水，导致血糖显著升高。本综合征常伴有神经系统功能损害症状，严重者昏迷，病情严重，死亡率高。

治疗

监测：监测血糖、电解质以及其他检查。伴有心功能不全者监测中心静脉压，以指导输液速度和补液量。

补液：立即补液纠正脱水状态，血压偏低，血钠≤150mmol/L者用生理盐水，血钠≥150mmol/L且无低血压者可补0. 45%氯化钠溶液。补液速度先快后慢，血糖下降到13. 9mmol/L（250mg/dl）时可改为5%葡萄糖液加胰岛素。补液总量一般按体重的10%～12%计算。

胰岛素：胰岛素的剂量和用法与糖尿病酮症酸中毒相似。血糖不宜降得过低。

其他：补钾方法同酮症酸中毒。去除诱因，防治感染，防治其他并发症。

3.糖尿病乳酸性酸中毒

本病主要是体内无氧酵解的糖代谢产物乳酸大量堆积，导致高乳酸血症，进一步出现血pH降低，即为乳酸性酸中毒。糖尿病合并乳酸性酸中毒的发生率不高，但病死率很高。大多发生在伴有肝、肾功能不全，或伴有慢性心肺功能不全等缺氧性疾病患者，尤其见于同时服用苯乙双胍者。

治疗

监测：血糖、电解质、血气和血乳酸浓度。

补液：补充生理盐水，血糖无明显升高者可补充葡萄糖液，并可补充新鲜血液，改善循环。

补碱：尽早大量补充NaHCO3
 ，每2小时监测动脉血pH，当pH上升至7. 2时暂停补碱并观察病情，否则有可能出现反跳性代谢性碱中毒。

其他：注意补钾和纠正其他电解质紊乱。疗效不明显者可做血液透析以清除乳酸和苯乙双胍。

长期使用双胍类药物者要定期检查肝肾功能，心肺功能，如有不适宜用双胍类药物的情况时应及时停用。

4.糖尿病低血糖症

临床常见的糖尿病低血糖有以下两类：反应性低血糖：少数2型糖尿病患者在患病初期由于餐后胰岛素分泌高峰延迟，可出现反应性低血糖，大多发生在餐后4～5小时，尤以单纯进食碳水化合物时为著。药物性低血糖：糖尿病患者最常见的低血糖症与药物治疗不当有关。胰岛素治疗中低血糖症常见。口服降糖药物中磺脲类药物主要刺激胰岛素分泌，故各种磺脲类药物用法不当时均可导致低血糖症。

实验室检查：血糖≤3. 9mmol/L（≤70mg/dl）。

治疗

补充葡萄糖立即给予葡萄糖，轻者口服，重者静脉注射。如无葡萄糖，可予口服甜果汁、糖水，要观察到患者意识恢复。

治疗胰高血糖素皮下、肌内或静脉注射，由于其作用时间较短，且会再次出现低血糖，因此在注射后仍要补充葡萄糖或进食。

长效磺脲类药物（如格列本脲、氯磺丙脲等）由于药物在体内半衰期较长，因此导致的低血糖症往往持久，患者意识恢复后停用输注葡萄糖有可能再次陷入昏迷，需连续观察3天，以保证患者完全脱离危险期。

5.糖尿病肾病

糖尿病肾病是导致肾功能衰竭的常见原因。糖尿病肾病可参考如下标准进行诊断：糖尿病病史（常在6～10年以上），出现持续性微量蛋白尿（UAER达20～200μg/min或30～300mg/d），即应拟诊“早期糖尿病肾病”；如果病史更长，尿蛋白阳性，甚至出现大量蛋白尿及肾病综合征，即应考虑：“临床糖尿病肾病”诊断。不过，确诊糖尿病肾病前必须除外其他肾脏疾病，必要时需做肾穿刺病理检查。

糖尿病肾病的治疗应采取综合治疗措施。首先需改变生活方式，实施糖尿病肾病饮食。控制血糖、血压。肾功能不全患者应优先考虑胰岛素治疗和从肾脏排泄较少的降糖药。控制蛋白尿是延缓糖尿病肾病的重要目标。糖尿病患者从出现微量白蛋白尿起，无论有无高血压均应服用ACEI或ARB，因为此类药不仅能降低高血压，而且还能减少尿白蛋白及延缓肾损害进展。糖尿病肾病合并血脂紊乱的治疗参见“2型糖尿病的血脂紊乱”。若糖尿病肾病进展到肾功能衰竭期，则需进行透析或肾脏移植治疗。一般GFR降至15～20ml/min或血清肌酐水平超过5mg/dl时应积极准备透析治疗，透析方式包括腹膜透析和血液透析。有条件的糖尿病患者可行肾移植或胰-肾联合移植。

具体用药时需注意：尽量选用长效、双通道（肾及肾外）排泄药物；服药需从小量开始，无副作用时逐渐加量，为有效减少尿白蛋白及延缓肾损害进展常需较大药量（比降血压剂量大），服药时间要久（常需数年）；要密切观察副作用如咳嗽、高血钾及血清肌酐迅速增高（高于服药前30%～50%，常出现于肾缺血时）等，必要时停药。但是高血钾被纠正，肾缺血被解除且肌酐回复原有水平后，仍可重新用药；双侧肾动脉狭窄、妊娠及血清肌酐＞265μmol/L （3mg/dl）的患者不宜用此类药物。

6.糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变依据眼底改变分为非增殖型（背景型）、增殖型和糖尿病性黄斑水肿。非增殖型糖尿病视网膜病变是早期改变，又分为轻度、中度和重度；增殖性改变是一种进展型改变；黄斑水肿可以与上述两型同时存在。糖尿病视网膜病变早期患者常无症状，单眼患病时常常不易察觉，因此糖尿病诊断确立后应在眼科处定期随诊。无视网膜病变随诊间隔时间可定为一年，出现视网膜病变要缩短随诊间隔。糖尿病视网膜病变的治疗目标是最大限度地降低糖尿病视网膜病变导致的失明和视力损伤。

糖尿病视网膜病变的光凝治疗是主要治疗增殖型糖尿病视网膜病变和临床有意义的黄斑水肿。研究表明对严重非增殖型糖尿病视网膜病变和增殖型糖尿病视网膜病变行全视网膜光凝，对比相同病情不做光凝的患者，5年内发生视力严重下降（0. 025）的患者可以减少50%以上。目前尚未证实有确切的治疗糖尿病视网膜病变的药物。药物治疗主要应围绕糖尿病的综合治疗。

7.糖尿病神经病变

糖尿病神经病变主要分为糖尿病周围神经病变和糖尿病自主神经病变。糖尿病诊断后的10年内常有明显的临床糖尿病神经病变的发生，其发生率与病程相关。有近60%～90%的患者通过神经功能详细检查，均有不同程度的神经病变，其中30% ～40%的人无症状。在吸烟、≥40岁及血糖控制差的糖尿病患者中糖尿病神经病变的发病率更高。高血糖导致神经病变的机制复杂，但良好的血糖控制可以延缓本病的发生与进展。

糖尿病神经病变治疗目标为缓解症状及预防神经病变的进展与恶化。

病因治疗纠正高血压、高血糖、血脂紊乱及其他治疗：积极控制高血糖，使用血管紧张素转换酶抑制剂、钙通道阻滞剂等降血压药，根据情况使用调血脂药、阿司匹林、抗氧化剂（维生素E、C）等综合治疗均有益于纠正糖尿病神经病变的多种病理生理异常。已有严重神经病变的糖尿病患者，应采用胰岛素治疗。

对症治疗对于神经病变可采取营养神经，改善神经微循环等对症治疗。对疼痛可采用传统抗惊厥药（如卡马西平等）缓解疼痛。出现直立性低血压患者：睡觉抬高床头，缓慢地变换姿势。下肢用弹力绷带加压包扎或穿弹力袜增加外周阻力以提高血压，严重者可口服泼尼松5mg/d，并禁用外周血管扩张剂，降压药剂量调整以立位血压为准。出现肠道症状：口服甲氧氯普胺、多潘立酮、莫沙必利或中药；腹泻：口服甲硝唑及抗生素；便失禁：阿托品地芬诺酯止泻。尿潴留：可用甲基卡巴胆碱，α受体阻滞剂，有严重尿潴留的患者可通过外科手术膀胱造瘘。

8.糖尿病足溃疡与坏疽

糖尿病足溃疡与坏疽是糖尿病患者致残致死的重要原因，是许多国家非外伤截肢的首位原因。糖尿病足溃疡和坏疽的原因主要是在神经病变和血管病变的基础上合并感染。糖尿病足病变是可防可治的。保守治疗如获得成功，可以大大减少医疗费用，瑞典的资料表明节省了80%的截肢费用。处理糖尿病足的目标是预防足溃疡的发生和避免截肢。加强对有危险因素的足的预防性保护，可以避免截肢。

糖尿病足溃疡与坏疽首先应对基础病治疗尽量使血糖、血压正常。

神经性足溃疡的治疗处理的关键是通过特殊的改变压力的矫形鞋子或足的矫形器来改变患者足的局部压力。根据溃疡的深度、面积大小、渗出多少以及是否合并感染来决定溃疡的换药次数和局部用药。采用一些生物制剂或生长因子类药物治疗难以治愈的足溃疡，适当的治疗可以使90%的神经性溃疡愈合。足溃疡愈合后，患者仍处于再发生溃疡的危险中。应加强教育，教会患者如何保护足，学会选择适合自己的鞋袜，定期看专科医师等。

缺血性病变的处理对于血管阻塞不是非常严重或没有手术指征者，可以采取内科保守治疗，静脉滴注扩血管和改善血液循环的药物。如果患者有严重的周围血管病变，应尽可能行血管重建手术，如血管置换、血管成行或血管旁路术。坏疽患者在休息时有疼痛及广泛的病变不能手术改善者，才考虑截肢。

感染的治疗尽可能在控制血糖达到或接近正常的基础上，加强消炎治疗。

五、2型糖尿病及其并发症治疗处方举例

方案1

阿卡波糖片50mg，口服，3次/日；

+盐酸二甲双胍片0. 25～0. 5g，口服，3次/日。

适用范围：对于初发糖尿病，空腹血糖升高不明显仅餐后血糖升高明显，进餐以碳水化合物为主的2型糖尿病患者，并且存在肥胖、胰岛素抵抗。

注意事项：注意药物的副作用。

疗程：无药物禁忌者可长期服用。

评价：为初发糖尿病的首选治疗方案之一。根据系统综述和随机对照试验已确定与安慰剂比较二甲双胍可使HbA1c降低1%～2%。对于超重及肥胖患者可带来降低体重的特殊益处。目前证据显示乳酸酸中毒的事件罕有发生。阿卡波糖是目前糖尿病治疗中应用最为广泛的一种药物。由于它能降低餐后血糖并轻度改善空腹血糖，低血糖症状发生较少。主要作用于胃肠道，多以原形从粪便排出，安全性较高。因此适应使用人群较为广泛。

方案2

格列吡嗪片2. 5～5mg，口服，3次/日；

+盐酸二甲双胍0. 25～0. 5g，口服，3次/日；

或：格列美脲片1～2mg，口服，1次/日；

+盐酸二甲双胍片0. 25～0. 5g，口服，3次/日。

适用范围：适用于血糖中度升高患者。单纯服用非胰岛素促泌剂，血糖仍不能达标患者，可选用此方案。

注意事项：注意磺脲类药物均需在餐前半小时服用。磺脲类药物的起始剂量均应从较小剂量开始，以防患者低血糖发生的危险。

疗程：无药物禁忌及口服降糖药物继发性失效前可长期服用。

评价：磺脲类药物是有效控制血糖的治疗手段，与二甲双胍的联合使用可以进一步降低HbA1c并改善患者的代谢状况。新型磺脲类药物（格列美脲和格列吡嗪）比传统长效磺脲类药物低血糖发生少。但肝肾功能损害是它们的相对禁忌证。对于老年患者的使用，仍需注意低血糖发生的风险。

方案3

那格列奈片120mg，口服，3次/日；

+盐酸二甲双胍片0. 25～0. 5g，口服，3次/日。

适用范围：对于老年患者，无肝肾脏功能损害，或生活进餐不规律者。优点在于低血糖发生危险小，安全性高。

注意事项：肝肾功能严重损害者慎用，格列奈类药物是进餐时服用。

疗程：无药物禁忌及口服降糖药物继发性失效前可长期服用。

评价：由于格列奈类药物是进餐时服用，不进餐时不服用，被称为“餐时血糖调节剂”。与二甲双胍的合用可以在改善患者胰岛素抵抗的同时良好的控制血糖。安全性研究显示尚未发现严重低血糖及肝脏损害。

方案4

瑞格列奈片0. 5～2mg，口服，3次/日；

+甘精胰岛素注射液10U，皮下注射，睡前。

或：阿卡波糖片50mg，口服，3次/日；

+精蛋白生物合成人胰岛素N注射液6U，皮下注射，睡前。

或：格列齐特片40～80mg，餐前口服，3次/日；

+地特胰岛素注射液10U，皮下注射，睡前。

适用范围：若糖尿病患者在服用一种或两种口服降糖药效果不佳，血糖仍升高明显可在睡前加用中效或长效胰岛素。

注意事项：有药物禁忌的患者慎用此药。

疗程：无药物禁忌及口服降糖药物继发性失效前可长期服用。

评价：中效或长效胰岛素是口服药物失效时实施口服药和胰岛素联合治疗的首选用药。这样通过中效胰岛素控制夜间血糖或长效胰岛素24小时的平稳降糖特点可全面控制血糖达标。并且由于长效胰岛素无峰值，可减少低血糖发生的危险。

方案5

生物合成人胰岛素R注射液4U，皮下注射，三餐前20～30分钟；

+精蛋白生物合成人胰岛素N注射液4U，皮下注射，睡前。

或：门冬胰岛素注射液4U，皮下注射，三餐前；

+精蛋白生物合成人胰岛素N注射液4U，皮下注射，睡前。

或：门冬胰岛素注射液4U，皮下注射，三餐前；

+甘精胰岛素注射液10U，皮下注射，睡前。

或：生物合成人胰岛素R注射液4U，皮下注射，三餐前20～30分钟；

+地特胰岛素注射液10U，皮下注射，睡前。

适用范围：对于初发2型糖尿病患者需强化治疗，或口服药物存在继发失效，已无法有效控制血糖，或存在中重度肝肾功能损害等可采用4次/日胰岛素治疗。胰岛素治疗可采用多种形式短效（或超短效）与中效（长效）胰岛素搭配使用。

注意事项：胰岛素治疗一般从小剂量开始，初始量0. 2U/（kg•d），3天后根据血糖每次调整剂量增减2～4U。需提醒患者低血糖发生的危险。

疗程：无禁忌证者可长期使用。

评价：英国糖尿病前瞻性研究揭示了2型糖尿病随病程延长血糖逐渐失去控制而病情进行性发展和控制血糖对减少糖尿病长期并发症方面的益处。当最大量口服药失效后，大多数患者采用了胰岛素治疗。胰岛素治疗可以改善血糖的控制，但这是以增加低血糖发生和体重增加为代价的。因此在确定治疗剂量时需遵循个体化原则，从小剂量开始逐渐加量。

方案6

精蛋白生物合成人胰岛素预混30R注射液6U，皮下注射，早餐前30分钟；

或：精蛋白生物合成人胰岛素预混30R注射液4U，皮下注射，晚餐前30分钟。

适用范围：在饮食、运动和口服降糖药治疗的基础上，HbA1c较高的2型糖尿病患者，可以直接使用预混胰岛素作为胰岛素的起始治疗，并停用口服降糖药。

注意事项：注意胰岛素注射所带来的低血糖风险及长期皮下注射胰岛素所带来的体重增加。根据短效与中效胰岛素预混比例不同，市场上有精蛋白生物合成人胰岛素预混30注射液、精蛋白生物合成人胰岛素预混50注射液、门冬胰岛素30特充注射液等。可根据患者血糖特点选用不同种类的胰岛素。胰岛素使用剂一般从小剂量开始。通常预混30R胰岛素早餐前使用总剂量的2/3，晚餐前使用总剂量的1/3。

疗程：无禁忌者可长期使用。

评价：此种治疗方式是糖尿病患者胰岛素治疗中最为常见的方案之一。与4次/天胰岛素治疗相比患者的接受程度较高，依从性较好。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

目前此病尚不能根治。

二、好转标准

见表2- 2-4。


表2-2-4　2型糖尿病的控制目标
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续表
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三、随访和观察

预防是糖尿病控制的第一环节，包括在一般人群中宣传糖尿病的防治知识，如宣传糖尿病的定义、症状、体征、常见的并发症以及危险因素，提倡健康的行为，如合理饮食、适量运动、戒烟限酒、心理平衡；在重点人群中开展糖尿病筛查，一旦发现有糖耐量受损（IGT）或空腹血糖受损（IFG），应及早实行干预，以降低糖尿病的发病率。

（一）病情监测

糖尿病患者应根据表2- 2-4中所列出的相关控制指标，定期进行监测。

（二）预防糖尿病病情加重的措施

1.糖尿病教育，特别是糖尿病危险因素的控制，如肥胖、活动少、不适当的营养及生活方式等。

2.加强筛查，尽早检出糖尿病。可采用以下方法：利用分期分批进行特殊人群体检，如干部体检、单位集中体检；利用其他个别的体检方式，如司机体检、婚前体检、出国前体检；通过各级医院门诊检查；加强对非内分泌专科医师的培训，使之能尽早发现糖尿病；对于一些因大血管病变、高血脂、肥胖及其他与糖尿病有关的疾病住院者，进行常规筛查。

筛查的方法可采用空腹血糖（FPG）或口服75g葡萄糖负荷后2小时血糖（2hPG），结果判断详见“糖尿病的诊断及分型”部分。

（三）并发症

糖尿病并发症包括有急性和慢性并发症。对急性并发症患者要关注引起急性起病的诱因，重点随访血糖的控制，确保血糖的适合范围之内。对于慢性并发症糖尿病患者的随访和观察，更强调综合性的管理。不但要良好控制血糖，还要关注血压、血脂、体重和生活方式改变，及相应并发症疾病进展的情况，延缓并发症的进一步发展。

（四）预后

包括糖代谢在内的多种代谢指标控制良好情况下患者的预后良好。多种代谢指标控制不良导致的大血管病变和急性并发症常是患者致死的原因，血糖控制不良导致的微血管病变常是患者致死致残的重要原因。
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第三章　2型糖尿病的血脂异常

（国际疾病iICD10　编码：无）

第一节　概　述

2型糖尿病发生心血管并发症的危险明显增加，美国国家胆固醇教育计划（NCEP）成人治疗组第三次报告（ATPⅢ）将糖尿病看作为冠心病等危症，即糖尿病患者在10年内发生冠心病的绝对危险性高，即10年内发生冠心病事件的百分比≥20%。导致糖尿病患者冠心病危险性高的原因是多方面的，包括高血糖、高血压、血脂异常、吸烟、高凝状态和炎症因子的参与等。因此，对糖尿病，除积极控制血糖和血压外，还应重视对包括血脂异常在内的其他冠心病危险因素进行控制。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

2型糖尿病的血脂异常较常见，典型表现为循环中甘油三酯（TG）水平升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL- C）降低，小而密的低密度脂蛋白胆固醇（LDL- C）水平升高、糖基化和氧化LDL- C增加，这种增加并不一定伴有LDL- C总水平的增加。如血糖得到充分控制，总胆固醇和LDL- C有可能是正常的。

2.诊断标准

需要药物治疗的糖尿病血脂紊乱的诊断取决于个人的血脂谱和心血管分层。流行病学调查表明，各人群中血脂水平相差悬殊，不同种族、国家和地区有明显差别，因年龄、性别而异，与生活方式、劳动强度、生活习惯、文化水平及遗传因素等相关。正常与异常血脂的划分是人为的。高脂血症的诊断标准，目前国际和国内尚无统一标准，2001年美国胆固醇教育计划委员会成人治疗组（NCEP ATPⅢ）所制定的高脂血症诊断标准如下（表2- 3- 1）：


表2-3-1　高脂血症诊断标准（美国ATPⅢ，2001）

[image: ]


NCEP对人群按冠心病危险性分为三层，不同危险层次的人群有不同的高脂血症的诊断标准，有不同的治疗要求和治疗的目标值（表2- 3- 2）。


表2-3-2　开始治疗标准值及治疗目标值（美国ATPⅢ，2001）
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*
 极高危患者：（1）急性冠脉综合征患者；（2）糖尿病



低危人群：具有高胆固醇血症，但无冠心病危险因素，一般是＜35岁的男性和无其他危险因素的未绝经妇女。

高危人群：除高胆固醇血症外，还有两个或两个以上冠心病危险因素。

极高危人群：指已存在冠心病或其他动脉硬化性疾病，如周围动 脉病或症状性颈动脉病。糖尿病也属极高危人群。

1997年，我国制定了首部《中国血脂异常防治建议》，标准见表2- 3- 3：


表2-3-3　血脂异常防治建议（中国，1997）

[image: ]


2007年公布的《中国成人血脂异常防治指南》，参考了近10年来国内外有关血脂方面丰富的循证医学证据，吸收国际上血脂异常防治经验，结合我国人群血脂异常特点，制定出新的血脂异常建议。流行病学调查显示，近10年来，随着人民生活水平的提高，我国总体人群的胆固醇水平有所升高，所以血脂分层切点也相应上调。指南规定如下（见表2- 3-4、表2- 3- 5）：


表2-3-4　血脂分层切点建议（中国成人血脂异常防治指南，2007）
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表2-3-5　血脂异常危险分层方案（中国成人血脂异常防治指南，2007）
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1
 其他危险因素包括：年龄（男性≥45岁，女性≥55岁）、吸烟、低HDL- C、肥胖和早发缺血性心血管病家族史；急性冠脉综合征或缺血性心血管病合并糖尿病者为极高危



2007年中国指南与NCEP ATPⅢ指南相比，对极高危患者的定义更严格，仅急性冠脉综合征或缺血性心血管病合并糖尿病者纳入极高危范畴。

2型糖尿病患者都应接受血脂检测。完整的血脂检测必需包括：血总胆固醇，血HDLC，血甘油三酯，血LDL- C（用Friedewald公式计算：LDL- C（mmol/L）=总胆固醇- HDL- C-甘油三酯/2. 2。但限于血甘油三酯＜4. 5mmol/L者，若＞4. 5mmol/L时须用直接检测法）。若有异常，宜在1～2周内复查，且需严格禁食12～14小时。血脂测定前的最后一餐，应忌高脂肪食物及酒精饮料。

二、鉴别诊断

糖尿病患者的血脂异常也可由继发因素或合并有继发因素所致，在诊断和治疗时应予注意。常见的继发因素包括甲状腺功能减退症、肾病综合征、慢性肾功能衰竭、阻塞性肝病和药物（大剂量噻嗪类利尿剂、β受体阻滞剂、糖皮质激素等）。一些严重的血脂异常患者也可能合并有家族遗传性脂代谢疾病。


第三节　治　疗

一、一般治疗

2型糖尿病血脂异常的管理包括了饮食调节、运动、减轻体重、控制血糖和使用降脂药物等。

伴有高血压的2型糖尿病患者需同时严格控制糖尿病和（或）高血压。对2型糖尿病，理想的血糖控制可降低TG，HDL- C水平没有变化或轻度升高，LDL- C水平可有轻度的降低。但需注意噻嗪类利尿药可能增高血胆固醇和LDLC或甘油三酯，β阻滞剂可能增高血甘油三酯和降低HDLC。钙拮抗剂和血管紧张素转换酶抑制剂对血脂影响少。

二、外科治疗

外科手术治疗包括部分小肠切除和肝脏移植等，现已基本不用。

三、活动

具有充沛体力活动的生活方式可加强心血管系统的功能和体能，改善胰岛素的敏感性、改善血压和血脂。运动治疗应成为所有糖尿病患者糖尿病管理方案中的一个必不可少的组成部分。所有患者均应在制定运动计划之前进行医学检查。

1.运动治疗的原则

运动治疗的原则是适量、经常性和个体化。运动计划的制定要在医务人员的指导下进行。以保持健康为目的的体力活动为每日至少30分钟中等强度的活动，如慢跑、快走、骑自行车、游泳等。但是，运动项目要和患者的年龄、健康状况、社会、经济、文化背景相适应，即运动的项目和运动量要个体化。应将体力活动融入到日常的生活中，如尽量少用汽车代步和乘电梯等。运动的强度可根据运动1小时后的心率与预期最大心率间的关系（有自主神经病变者不适用）来估计（表2- 3-6）。


表2-3-6　运动强度和心率
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*
 最大心率=220-年龄



2.运动治疗的安全性

运动治疗不应只强调运动的益处而且要注意和避免运动可能引起的危险，如运动有导致冠心病患者发生心绞痛、心肌梗死或心律失常的危险性；有增殖性视网膜病变的患者有发生玻璃体积血的可能性；有神经病变的患者有发生下肢（特别是足部）外伤的危险性。所有糖尿病患者在运动之前应做相应的检查。

（1）运动与血糖变化：

所有接受胰岛素和促胰岛素分泌剂治疗的糖尿病患者均应了解运动对血糖的急性影响。除非在非常高的血糖水平（如＞15mmol/L）的情况下，低到中等强度的运动可在运动中和运动后降低血糖的水平，增加发生低血糖的危险性。因此，应注意根据运动前后血糖的变化调整胰岛素和促胰岛素分泌剂的剂量，和在运动前和运动中增加碳水化合物的摄入量。相反，高强度的运动可在运动中和运动后的一段时间内增高血糖的水平并有可能造成持续性的高血糖，在1型糖尿病患者或运动前血糖已明显增高的患者，高强度的运动还可诱发酮症或酮症酸中毒，因此，应在血糖得到良好控制后进行运动。运动前，应避免在运动中要使用的肢体注射胰岛素。使用促胰岛素分泌剂和注射胰岛素的患者应避免在空腹时运动，运动的时间应在餐后一小时开始。酒精可加重运动后发生低血糖的危险性。

（2）运动与糖尿病的并发症：

血管疾病：有如下表现者，中等强度到高强度的运动有加重潜在心血管疾病的危险性。应在运动前对患者的心血管疾病进行评估。年龄＞35岁；2型糖尿病病程＞10年；1型糖尿病病程＞15年；其他的心血管疾病的危险因素；有微血管病变：增殖型视网膜病变、肾病（包括微量白蛋白尿）；外周血管病变；自主神经病变。

外周血管疾病：根据病情不同，可从事轻到中等强度的运动。

视网膜病变：有增殖型视网膜病变的患者不适合从事负氧运动、阻力运动、跳跃运动和包含憋气动作的运动。

肾病：可从事低到中等强度的运动。

神经病变：有保护性感觉丧失的患者应避免负重运动和需要足部反复活动的运动项目，如跑步机、长距离行走、慢跑、踏楼梯运动；可进行游泳、骑车、划船、坐在椅子上的运动、上肢运动和其他非负重运动。应注意运动时所穿鞋子的舒适性，在运动前后常规检查足部。

四、饮食

饮食治疗是所有糖尿病治疗的基础，是糖尿病自然病程中任何阶段预防和控制糖尿病必不可少的措施，不良的饮食习惯还可导致相关的心血管危险因素如高血压、血脂异常和肥胖。

西太地区2型糖尿病政策组2002年制定的营养原则主要内容（第三版）（表2- 3- 7）。


表2-3-7　营养原则主要内容
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来自脂肪和油料不应超过膳食总热量的30%，其中少于1/3的热量来自于饱和脂肪，单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸之间要达到平衡。碳水化合物所提供的热量应占总热量的55%～65%，应鼓励患者多摄入复合碳水化合物及富含可溶性食物纤维素的碳水化合物和富含纤维的蔬菜。蛋白质不应超过需要量，即不多于总热量的15%。限制饮酒，特别是肥胖和（或）高甘油三酯血症的患者。

此原则是对饮食调节的总体要求，实际应用要个体化。要根据患者的血脂情况以及对血糖和体重的控制目标采取针对性措施。对以高LDL- C和TC为主者，可通过减少饱和脂肪酸和胆固醇的摄入降低LDL- C和TC，减少饱和脂肪酸的热卡部分主要由增加碳水化合物或单不饱和脂肪酸来补偿。使用植物固醇（2g/d）和黏性纤维（10～25g/d）有助于进一步降低LDL- C和TC。

对以代谢综合征为主要表现的肥胖、高TG和HDL- C过低的2型糖尿病患者，主要通过控制体重（控制总热卡和增加运动）和适当控制碳水化合物（碳水化合物占总热卡的50%）。过高的碳水化合物（＞总热卡的60%）常伴有HDL- C降低和TG升高。鼓励患者通过营养师得到具体饮食指导，要戒烟和减少饮酒，改变不良的生活方式。

如患者的低密度脂蛋白胆固醇水平≥100mg/dl（2. 6mmol/L），应使饱和脂肪酸的摄入量少于总热量的10%，食物中的胆固醇含量应减少至＜200mg/d。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.治疗血脂紊乱的根本目的是减少心脑血管事件的发生率、死亡率和总死亡率。

2.应根据是否已有冠心病或冠心病等危症以及有无心血管危险因素，结合血脂水平，进行全面评价，以决定治疗措施及血脂的目标水平。

3.无论是否进行药物调脂治疗都必须坚持控制饮食和改善生活方式。

4.根据血脂异常的类型及其治疗需要达到目标选择合适的调脂药物。

5.需要定期地进行调脂疗效和药物不良反应的监测。

6.将降低LDL- C作为首要目标。

血脂异常开始治疗标准值及治疗目标值（表2- 3-8，表2- 3- 9）。


表2-3-8　开始治疗标准值及治疗目标值（美国ATPⅢ，2001）
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*
 极高危患者=心血管疾病+（1）急性冠脉综合征患者；（2）糖尿病。




表2-3-9　血脂异常患者开始治疗标准值及治疗目标值［mg/dl（mmol/L）］（中国，2007）
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血清TG的理想水平是＜1. 7mmol/L，HDL- C≥1. 04mmol/L。对于特殊的血脂异常类型，如轻、中度TG水平升高（2. 26～5. 63mmol/L），LDL- C水平达标仍为主要目标，非- HDL- C达标为次要目标，即非HDL- C =总胆固醇-HDL- C，其目标值为LDL- C目标值+0. 78mmol/L （30mg/dl）；而重度高甘油三酯血症［＞5. 65mmol/（500mg/dl）］，为防止急性胰腺炎的发生，首先应积极降低TG水平。

二、药物选择

1.选择药物

他汀类：国内已上市的他汀类有：辛伐他汀、洛伐他汀、普伐他汀、氟伐他汀、阿托伐他汀和瑞舒伐他汀。

贝特类：非诺贝特、苯扎贝特、吉非贝齐。

烟酸类：烟酸有速释剂和缓释剂两种剂型。

胆酸螯合剂：常用的胆酸螯合剂有考来烯胺、考来替泊。

胆固醇吸收抑制剂：依折麦布。

其他：普罗布考和ω- 3脂肪酸。

2.调脂药物的联合应用

为了提高血脂达标率，同时降低不良反应的发生率，不同类别调脂药的联合应用是一条合理的途径。由于他汀类作用肯定、副作用少、可降低总死亡率以及有降脂作用外的多效性作用，联合降脂方案多由他汀类药物与另一种降脂药组成。

（1）他汀类与依折麦布联合应用：

已有较多的临床试验观察了依折麦布与他汀类药物联合应用的降脂效果和安全性。10mg/d依折麦布与10mg/d阿托伐他汀或辛伐他汀联合应用降低LDL- C的作用与80mg/d阿托伐他汀或辛伐他汀相当，使降脂达标率由单用他汀的19%提高到合用的72%。依折麦布与其他他汀合用也有同样效果。合用并不增加不良反应。因此，依折麦布与低剂量他汀联合治疗使降脂疗效大大提高，达到高剂量他汀的效果，但无大剂量他汀发生不良反应的风险。因此，在大剂量使用他汀仍不能达标时，加用依折麦布也不失为当前的最佳选择。依折麦布副作用小，联合使用他汀类和依折麦布治疗的患者耐受性好。联合治疗不增加肝脏毒性、肌病和横纹肌溶解的发生。

（2）他汀类与贝特类联合应用：

此种联合治疗适用于混合型高脂血症患者，目的为使TC、LDL- C和TG的水平明显降低，HDL- C的水平明显升高。此种联合用药适用于治疗致动脉粥样硬化血脂异常，尤其在糖尿病和代谢综合征时伴有的血脂异常。联合治疗可明显改善血脂谱。由于他汀类和贝特类药物均有潜在损伤肝功能的可能，并有发生肌炎和肌病的危险，合用时发生不良反应的机会增多，他汀类和贝特类药物联合用药的安全性应高度重视。因此，开始合用时宜都用小剂量，采取晨服贝特，晚服他汀，避免血药浓度的显著升高。密切监测肝酶和肌酶，如无不良反应，可逐步增加剂量。在老年、女性、肝肾疾病、甲状腺功能减退的患者慎用他汀类和贝特类联合治疗，并尽量避免与大环内酯类抗生素、抗真菌药物、环孢素、HIV蛋白酶抑制剂、地尔硫　[image: ]
 、胺碘酮等药物合用。贝特类药中，吉非贝齐与他汀类合用发生肌病的危险性相对较多，但其他贝特类如非诺贝特与他汀类合用时，发生肌病的危险性较少。

（3）他汀类与烟酸类联合应用：

在常规他汀治疗的基础上加用小剂量烟酸是一种合理的联合治疗方法，其结果表明联合治疗可显著升高HDL- C，而不发生严重的不良反应。高密度脂蛋白动脉粥样硬化治疗研究（HATS）发现烟酸与他汀联合治疗可进一步降低心血管死亡，非致死性心肌梗死，血管重建术的比例。缓释型烟酸与洛伐他汀复方制剂的临床观察证实其疗效确切、安全，更利于血脂全面达标。

联合使用他汀类和烟酸缓释剂的患者中仍有6%因潮红难以耐受而停药。目前的研究并未发现他汀类和烟酸缓释剂联用增加肌病和肝脏毒性的发生。但由于烟酸增加他汀的生物利用度，可能有增加肌病的危险，同样需要监测肝酶和CK，指导患者注意肌病症状，一旦发现征兆，及时就诊。联合治疗较单用他汀治疗有升高血糖的危险，但缓释制剂使这一问题大为减轻，糖尿病也并非是这种合用的禁忌证。在联合使用他汀类和烟酸时，应加强血糖监测。

（4）他汀类与胆酸螯合剂联合应用：

两药合用有协同降低血清LDL- C水平的作用。他汀类与胆酸螯合剂联用可增加各自的降脂作用，并且研究还表明两者联用可延缓动脉粥样硬化的发生和发展进程，可减少冠心病事件的发生。他汀类与胆酸螯合剂合用并不增加其各自的副作用，且可因减少用药剂量而降少发生不良反应的风险。由于胆酸螯合剂具体服用的一些不便，此种联合方案仅用于其他治疗无效或不能耐受者。

（5）他汀类与ω- 3脂肪酸联合应用：

他汀与鱼油制剂ω- 3脂肪酸合用可用于治疗混合型高脂血症。临床观察辛伐他汀（20mg/d）联合应用ω- 3脂肪酸可进一步降低TG，TC和apoE。他汀同ω- 3脂肪酸制剂合用是临床治疗混合型高脂血症有效而安全的选择。他汀类与鱼油制剂联合应用并不会增加各自的不良反应。由于服用较大剂量的ω- 3多不饱和脂肪酸有增加出血的危险，并在糖尿病和肥胖患者增加热卡的摄入而不利于长期应用。

三、2型糖尿病血脂异常复发的预防与治疗

2型糖尿病血脂异常的患者应坚持包括饮食、运动等非调脂药物治疗在内的长期治疗，否则极易复发。防止复发要经常监测血脂水平。如先开始饮食、运动等非调脂药物治疗，在3个月后复查血脂水平，达到目标后继续治疗，可每6～12个月复查一次；如开始药物治疗，一般首次随访在用药后6～8周，如果能达到治疗目标，可改为每4～6个月复查一次或更长（每年一次）。如开始治疗后未达目标，可能需要增加剂量、联合用药或换药，仍每6～8周随访一次，直到达到目标后减至每4～6个月复查一次或更长。

四、2型糖尿病血脂异常治疗处方举例

2型糖尿病血脂异常的治疗方案

方案1

辛伐他汀片10～40mg，口服，每晚1次。

适用范围：适用于原发性高胆固醇血症、杂合子家族性高胆固醇血症或混合性高胆固醇血症的患者，特别当饮食控制及其他非药物治疗不理想时；同时也适用于冠心病患者。

注意事项：患者接受辛伐他汀治疗以前应接受标准胆固醇饮食并在治疗过程中继续使用。①肝脏反应：本药应慎用在大量饮酒和（或）有肝病历史的患者。有活动性肝病或无法解释的氨基转移酶升高者应禁用辛伐他汀；②肌肉反应：应用辛伐他汀治疗的患者普遍有肌酸激酶（CK，来自骨骼肌）轻微的一过性升高，但这些并无任何临床意义。若发现肌酸激酶（CK）显著上升或诊断或怀疑肌痛，应立即停止辛伐他汀的治疗；③高三酰甘油血症：辛伐他汀只有中等程度降低三酰甘油的效果，而不适合治疗以三酰甘油升高为主的异常情况。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：经济，疗效确切。

方案2

洛伐他汀片10～80mg，口服，2次/日。

适用范围：用于治疗高胆固醇血症和混合型高脂血症。

注意事项：用药期间应定期检查血胆固醇和血肌酸磷酸激酶。有肝病史者服用本品还应定期监测肝功能试验。氨基转移酶增高达正常高限的3倍，或血肌酸磷酸激酶显著增高或有肌炎、胰腺炎表现时，应停用本品。应用本品时如有低血压、严重急性感染、创伤、代谢紊乱等情况，须注意可能出现的继发于肌溶解后的肾功能衰竭。肾功能不全时，本品剂量应减少。本品宜与饮食共进，以利吸收。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：经济，疗效确切。

方案3

普伐他汀钠片10～40mg，口服，每晚1次。

适用范围：适用于饮食限制仍不能控制的原发性高胆固醇血症或合并有高甘油三酯血症患者（Ⅱa和Ⅱb型），混合性高脂血症（高LDL- C和TG）的患者。

注意事项：对纯合子家族性高胆固醇血症疗效差。治疗期间，应定期检查肝功能，如SGPT和SGOT增高等于或超过正常上限三倍且为持续性的，应停止治疗。有肝脏疾病史或饮酒史的患者应慎用本品。使用过程中，患者如出现不明原因的肌痛、触痛、无力，特别是伴有不适和发热者，应立即报告医师。其他HMG- CoA还原酶抑制剂类降血脂药与环孢霉素，纤维酸衍生物，烟酸等同时服用，可增加肌炎和肌病的发生率，但本品与上述药物同时使用，临床试验表明并不增加肌炎和肌病的发生率。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切。

方案4

氟伐他汀钠胶囊10～40mg，口服，每晚1次。

适用范围：饮食治疗未能完全控制的原发性高胆固醇血症和原发性混合型血脂异常（FredricksonⅡa和Ⅱb型），混合性高脂血症（高LDL- C和TG）的患者。

注意事项：开始服用之前及治疗期间定期检查肝功能。如果谷丙转氨酶（AST）或谷草转氨酶（ALT）持续升高大于正常高限的3倍或以上，必须停药。要求慎用于有肝病史或大量饮酒的患者。

如出现不明原因的肌肉疼痛，触痛或无力合并磷酸肌酸激酶（CPK）水平显著升高（大于正常上限的10倍）特别是伴有发热或全身不适时，要考虑为肌病，必须停用本品。

包括本品在内的HMG-辅酶A还原酶抑制剂对纯合子家族性高胆固醇血症的疗效尚无报告。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切。

方案5

阿托伐他汀钙片10～40mg，口服，每晚1次。

适用范围：用于治疗高胆固醇血症和混合型高脂血症；冠心病和脑卒中的防治。

注意事项：用药期间应定期检查血胆固醇和血肌酸磷酸激酶。应用本品时血氨基转移酶可能增高，有肝病史者服用本品还应定期监测肝功能试验。在本品治疗过程中如发生血氨基转移酶增高达正常高限的3倍，或血肌酸磷酸激酶显著增高或有肌炎、胰腺炎表现时，应停用本品。应用本品时如有低血压、严重急性感染、创伤、代谢紊乱等情况，须注意可能出现的继发于肌溶解后的肾功能衰竭。肾功能不全时应减少本品剂量。本品宜与饮食共进，以利吸收。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切。循证医学证据证实他汀类药物降低TC、LDL- C和TG水平，升高HDLC水平，其中特别显著的是LDL- C水平大幅度降低；冠心病死亡率和致残率明显降低，尤其是总死亡率显著降低而非心血管病死亡率（如癌症、自杀等）并未增加。他汀类药物进行降脂治疗在冠心病的一级和二级预防取得益处，并表示该类降脂药物长期应用的良好安全性。

方案6

非诺贝特片100mg，口服，3次/日；

或微粒化非诺贝特胶囊200mg，口服，1次/日。

适用范围：本品用于治疗成人饮食控制疗法效果不理想的高脂血症，混合性高脂血症（高LDL- C和TG）的患者，低HDL- C血症的患者。

注意事项：本品对诊断有干扰，用药期间应定期检查：全血象及血小板计数；肝功能试验；血胆固醇、甘油三酯或低密度脂蛋白；血肌酸磷酸激酶。有可疑的肌病的症状或血肌酸磷酸激酶显著升高，则应停药。在治疗高血脂的同时，还需关注和治疗可引起高血脂的各种原发病，某些药物也可引起高血脂，如雌激素、噻嗪类利尿药和β阻滞剂等。饮食疗法始终是治疗高血脂的首要方法，加上锻炼和减轻体重等方式，都将优于任何形式的药物治疗。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切。其降甘油三酯及混合型高脂血症作用较胆固醇作用明显，普通片费用低廉，微粒型服用方便。

方案7

苯扎贝特片200mg，口服，3次/日；

或：苯扎贝特缓释片400mg，口服，1次/日。

适用范围：用于治疗高甘油三酯血症、高胆固醇血症、混合型高脂血症，低HDL- C血症的患者。

注意事项：本品对诊断有干扰，用药期间应定期检查：全血象及血小板计数；肝肾功能试验；血脂；血肌酸磷酸激酶。如用药后临床上出现胆石症、肝功能显著异常、可疑的肌病的症状（如肌痛、触痛、乏力等）或血肌酸磷酸激酶显著升高，则应停药。在治疗高血脂的同时，还需关注和治疗可引起高血脂的各种原发病，如甲状腺功能减退、糖尿病等。某些药物也可引起高血脂，如雌激素、噻嗪类利尿药和β阻滞剂等，停药后，则不再需要相应的抗高血脂治疗。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切，费用较高，缓释型服用方便。

方案8

吉非贝齐胶囊，300mg，口服，3次/日；

或：吉非贝齐胶囊600mg，口服，2次/日；

或：吉非贝齐缓释剂900mg，口服，1次/日。

适用范围：用于高脂血症。适用于严重Ⅳ或Ⅴ型高脂蛋白血症、冠心病危险性大而饮食控制、减轻体重等治疗无效者。也适用于Ⅱb型高脂蛋白血症、冠心病危险性大而饮食控制、减轻体重、其他血脂调节药物治疗无效者，混合性高脂血症（高LDL- C和TG）的患者，低HDL- C血症的患者。

注意事项：本品对诊断有干扰，用药期间应定期检查：全血象及血小板计数；肝功；血脂；血肌酸磷酸激酶。治疗3个月后如无效即应停药。若出现胆石症、肝功能显著异常、可疑的肌病的症状或血肌酸磷酸激酶显著升高，也应停药。本品停用后血胆固醇和甘油三酯可能反跳超过原来水平，故宜给低脂饮食并监测血脂至正常。在治疗高血脂的同时，还需关注和治疗可引起高血脂的各种原发病，某些药物也可引起高血脂，停药后，则不再需要相应的抗高血脂治疗。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：疗效确切，费用较高，缓释型服用方便。

方案9

烟酸缓释片0. 5g，口服，1次/日，1～4周；

烟酸缓释片1g，口服，1次/日，4～8周；

烟酸缓释片2g，口服，1次/日，8周后。

根据患者的疗效和耐受性渐增剂量，最大剂量可加至每天剂量为2g。

适用范围：当单独使用限制饱和脂肪酸和胆固醇摄入的饮食疗法和其他非药物手段不能奏效时，可以采取烟酸治疗，也适用于混合性高脂血症（高LDL- C和TG）的患者，低HDLC血症的患者。

注意事项：本品不能用同等剂量的速效烟酸制剂替代。对于从服用速释烟酸转为本品治疗的患者，应从低剂量开始，然后再逐渐增大剂量至产生较好疗效。大量饮酒和（或）有肝病史的患者应慎用本品，活动性肝病或原因不明的转氨酶升高患者禁用本品；在本品治疗期间注意进行肝功能检查，需特别注意转氨酶升高的患者，应立即复查并增加检查频率。患有黄疸肝炎、肝胆疾病、糖尿病或消化道溃疡的患者，在服用烟酸缓释片期间应该严格监控肝功能和血糖，以免出现严重不良反应。

疗程：无禁忌证时应长期应用，维持血脂达标。

评价：副作用较多，通常作为二线用药。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

根据西太地区2型糖尿病政策组2005年制定的血脂控制目标（第四版）（表2- 3- 10）。


表2-3-10　血脂控制目标
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二、随访观察

（一）病情监测

建议糖尿病患者每年检查血脂一次，检查的内容包括TC、TG、HDL- C、LDL- C（由公式计算或直接测定）。根据血脂检查，如先开始饮食、运动等非调脂药物治疗，在3个月后复查血脂水平，达到目标后继续治疗，可每6～12个月复查一次；如开始药物治疗，一般首次随访在用药后6～8周，如果能达到治疗目标，可改为每4～6个月复查一次或更长（每年一次）。如开始治疗后未达目标，可能需要增加剂量、联合用药或换药，仍每6～8周随访一次，直到达到目标后减至每4～6个月复查一次或更长。随访内容包括评价调脂效果和副作用。

（二）预防复发的措施

1.综合措施

2型糖尿病血脂异常的预防包括饮食调节、运动、减轻体重、控制血糖。

2.饮食调节

饮食治疗是所有糖尿病治疗的基础，是糖尿病自然病程中任何阶段预防和控制糖尿病必不可少的措施，不良的饮食习惯可导致相关的心血管危险因素如高血压、血脂异常和肥胖。

来自脂肪和油料不应超过膳食总热量的30%，其中少于1 /3的热量来自于饱和脂肪，单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸之间要达到平衡。此原则是对饮食调节的总体要求，实际应用要个体化。要根据患者的血脂情况以及对血糖和体重的控制目标采取针对性措施。

碳水化合物所提供的热量应占总热量的55%～65%，应鼓励患者多摄入复合碳水化合物及富含可溶性食物纤维素的碳水化合物和富含纤维的蔬菜。对碳水化合物总热量的控制比控制种类更重要。在碳水化合物总热量得到控制的前提下，没有必要严格限制蔗糖的摄入量。

蛋白质不应超过需要量，即不多于总热量的15%。

鼓励患者通过营养师得到具体饮食指导，要戒烟和减少饮酒，改变不良的生活方式。

3.运动

具有充沛体力活动的生活方式可加强心血管系统的功能和体能，改善胰岛素的敏感性、改善血压和血脂。

运动治疗的原则是适量、经常性和个体化。运动计划的制订要在医务人员的指导下进行。以保持健康为目的的体力活动为每日至少30分钟中等强度的活动，如慢跑、快走、骑自行车、游泳等。但是，运动项目要和患者的年龄、健康状况、社会、经济、文化背景相适应，即运动的项目和运动量要个体化。应将体力活动融入日常的生活中，如尽量少用汽车代步和乘电梯等。

4.血糖和血压的控制

伴有高血压的2型糖尿病患者需同时严格控制糖尿病和（或）高血压。对2型糖尿病，理想的血糖控制可降低TG，HDL- C水平没有变化或轻度升高，LDLC水平可有轻度的降低。但需注意噻嗪类利尿药可能增高血胆固醇和LDL- C或甘油三酯，β阻滞剂可能增高血甘油三酯和降低HDL- C。钙拮抗剂和血管紧张素转换酶抑制剂对血脂影响少。

（三）预后

2型糖尿病明显增加发生心血管并发症的危险，美国国家胆固醇教育计划（NCEP）成人治疗组第三次报告（ATPⅢ）将糖尿病看作为冠心病等危症。导致糖尿病患者冠心病危险性高的原因是多方面的，包括高血糖、高血压、血脂异常、吸烟、高凝状态和炎症因子的参与等。对血脂异常在内的冠心病危险因素进行控制的目的，主要是减少心血管并发症的发生及死亡。
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第四章　甲状腺功能亢进症

（国际疾病iICD10　编码：E05:901）

第一节　概　述

甲状腺功能亢进症（hypherthyroidism）简称甲亢，是指由多种原因导致甲状腺腺体本身功能亢进，合成和分泌激素（thyroid hormone）过多，引起以神经、循环、消化等系统兴奋性增高和代谢亢进为主要表现的一种临床综合征。而非是由于甲状腺滤泡被炎症（如亚急性甲状腺炎、产后甲状腺炎、安静型甲状腺炎）所破坏，滤泡内的贮存甲状腺激素过量进入循环引起的甲状腺毒症。根据不同病因有甲状腺性甲亢、垂体性甲亢、异位性TSH综合征、卵巢甲状腺肿、医源性甲亢、暂时性甲亢等。临床上弥漫性毒性甲状腺肿（格雷夫斯病，Graves病）最常见，约占甲亢患者的85%。不同年龄均可发生，以青、中年人居多。其发病机制目前公认为本病的发生与甲状腺自身免疫有关。治疗以抗甲状腺药物，放射性碘治疗，手术治疗等治疗为主。绝大多数可以临床治愈，预后与患者的年龄、遗传因素、病情、治疗方式和疗效有关。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病主要由循环中甲状腺激素过多引起。其症状和体征的严重程度与病史长短、激素升高的程度和患者年龄等因素相关。典型症状为可以突然或隐蔽，常见的症状和体征是：甲状腺肿大，质地中等，无压痛，甲状腺上下极可触及震颤，闻及血管杂音；也有少数患者甲状腺不肿大；结节性甲状腺肿伴甲亢可触及结节性肿大的甲状腺；甲状腺自主性高功能腺瘤可扪及孤立结节；心动过速，心律失常、心房纤颤、脉压增大；热，细，潮湿的皮肤；震颤；眼征；心房颤动；神经质和活动增加；多汗；怕热；心悸；疲劳；食欲增加；失眠；无力和肠蠕动亢进（偶有腹泻）。甲亢的许多症状类似于肾上腺能过度表现。在老年人，特别是毒性结节性甲状腺肿患者可有高代谢症状不典型表现，相反表现为乏力、心悸、抑郁、嗜睡、体重明显减轻，称之为“淡漠或隐性甲亢”。甲亢患者眼征包括凝视，瞬眼滞后，上眼睑后缩，轻度巩膜充血，这些眼征主要是肾上腺能兴奋，常常随着甲亢治疗成功而缓解。浸润性突眼系较严重表现，为格雷夫斯病所特有，其特点是：眼眶疼痛，流泪，异物感，怕光，眶后组织增生，突眼和眼外肌淋巴细胞浸润，产生眼肌无力致使复视。临床上分为两类：一类为单纯性突眼，病因与甲状腺毒症所致的交感神经兴奋性增高有关，包括下述表现：轻度突眼：突眼度不超过：18mm；Stellwag征：瞬目减少，炯炯发亮；上睑挛缩，眼裂增宽；von Graefe征：双眼向下看时，由于上眼睑不能随眼球下落，出现白色巩膜；Joffroy征：眼球向上看时，前额皮肤不能皱起；Mobius征：双眼看近物时，眼球辐辏不良；另一类为浸润性突眼，也称为Graves眼病（GO），近年来倾向于称为Graves眶病，病因与眶周组织的自身免疫炎症反应有关，按照1977年美国甲状腺学会（ATA）的眼征分级（表2-4- 1），须达到Ⅲ级以上可以诊断为本病。2006年GO欧洲研究组提出病情严重度评估标准（表2-4- 2），他们仅使用突眼度、复视和视神经损伤三个指标。国际甲状腺学会提出了GO活动的评分方法，即以下列7项表现各为1分，积分在3分以上为疾病活动，积分愈多活动度愈高。（自发性球后疼痛；眼球运动时疼痛；眼睑红斑；结膜充血；结膜水肿；肉阜肿胀；眼睑水肿。）少数病例下肢胫骨前皮肤可见浸润性皮肤病变，也叫胫前黏液性水肿，其特征是蛋白质浸润，非凹陷性水肿，好发于胫前区。无格雷夫斯眼病的患者罕见。病变早期局部瘙痒，呈红色，而后变得坚实。像眼病一样，浸润性皮肤病变可以出现在甲亢前或后数年。


表2-4-1　Graves眼病眼征的分级标准（美国甲状腺学会，ATA，1977）

[image: ]



表2-4-2　GO病情严重度评估标准（EUGOGO，2006）
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2.实验室检查

（1）血清总甲状腺素（TT4）测定：

是判定甲状腺功能最基本的筛选指标。TT4全部由甲状腺产生，每天约产生80～100μg。血清中99. 95%以上的TT4与蛋白结合，其中80%～90%与TBG结合，故受TBG等结合蛋白和结合力变化的影响；TBG又受妊娠、雌激素、病毒性肝炎等因素影响而升高；受雄激素、低蛋白血症（严重肝病、肾病综合征）、泼尼松等影响而下降。成人正常参考值：RIA法：65～156nmol/L（5～12μg/dl）；ICMA法：58. 1～154. 8nmol/L （4. 5～11. 9μg/dl）。

（2）血清总三碘甲状腺原氨酸（TT3）测定：

TT3小部分由甲状腺产生，大部分由TT4在外周组织转化而来。每天约产生20～30μg。血清中99. 5%以上的TT3与蛋白结合，故易受TBG等结合蛋白和结合力变化的影响。TT3浓度的变化常与TT4的改变平行，但在甲亢初期与复发早期，TT3上升往往很快，约4倍于正常；TT4上升较缓，仅为正常的2. 5倍。故TT3为早期GD治疗中疗效观察及停药后复发的敏感指标，也是诊断T3型甲亢的特异指标。成人正常参考值：RIA法：1. 8～2. 9nmol/L（115～190ng/dl）；ICMA法：0. 7～2. 1nmol/L（44. 5 ～136. 1ng/dl）。

（3）血清游离甲状腺素（FT4）、血清游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）：

FT3、FT4不受血TBG变化的影响，直接反映甲状腺功能状态，其敏感性和特异性高于TT4、TT3，是临床诊断甲亢的首选指标。

成人正常参考值：RIA法：FT4 9～25pmol/L（0. 7～1. 9ng/dl），FT3 3～9pmol/L（0. 19～0. 58ng/dl）；ICMA法：FT4 9. 0～23. 9pmol/L（0. 7～1. 8ng/dl），FT3 2. 1～5. 4pmol/L（0. 14～0. 35ng/dl）。

（4）血清反三碘甲状腺原氨酸（rT3）：

rT3无生物活性，是T4在外周组织的降解产物，其变化与T3、T4位持一定比例，尤其与T4变化一致，可以作为了解甲状腺功能的辅助指标。GD初期或复发早期可仅有rT3升高。在重症营养不良或木屑全身性疾病时，rT3明显升高，而TT3明显降低为诊断低T3综合征的重要指标。成人正常参考值：RIA法：0. 2～0. 8nmol/L （13～53ng/dl）。

（5）促甲状腺激素（TSH）：

测定甲状腺功能改变时，TSH的波动较T3、T4更迅速而显著，血TSH是反映下丘脑-垂体-甲状腺功能的敏感指标，尤其对亚临床甲亢或亚临床甲减的诊断有重要意义。用IRMA法测定sTSH，正常参考值为0. 4～3. 0mU/L，用ICMA法测定TSH灵敏度可达0. 001mU/L，其敏感性进一步提高，故又称为uTSH。

（6）促甲状腺激素（TSH）受体抗体（TRAb）测定：

是鉴别甲亢病因、诊断GD的重要指标之一。这类抗体包括刺激性（TSAb）和抑制性（TSBAb）两种抗体。仅能反映有针对TSH受体自身抗体的存在，不能反映这种抗体的功能。

（7）促甲状腺激素释放激素（TSH）兴奋试验：

甲亢时血T3、T4增高，反馈抑制TSH释放，故在注射TRH后，TSH分泌反应不受TRH兴奋而降低或被抑制。方法：TRH 400μg静脉注射，分别于注射前、注射后15、30、60、90、120分钟采血，测定血清TSH。正常人TSH水平较注射前升高3～5倍，高峰出现在30分钟，并且持续2～3小时。

（8）超声诊断：

GD时甲状腺呈弥漫性对称性均匀性增大，边缘多规则，内部回声多呈密集、增强光点，分布不均匀，部分有低回声小结节状改变。腺体肿大明显时，常有周围组织受压和血管移位表现。多普勒彩色血流显像是患者甲状腺腺体内血流呈弥漫性分布，血流量明显增多，同时可见显著低阻力的动脉频谱和湍流频谱及甲状腺上、下动脉管径明显增宽。眼球后B超有助于甲状腺相关性眼病（TAO）的诊断。

（9）甲状腺核素扫描：

可见颈动、静脉提前到6～8秒显像（正常8～12秒颈动脉显像，12 ～14秒颈静脉显像），甲状腺于8秒时显像，其放射性逐渐增强，明显高于动静脉现象。

（10）CT或MR：

在眼部病变不明显时，可观察到眼外肌受累的情况，评价眼外肌及眼球位置，排除肿瘤可能，有助于甲状腺相关性眼病（TAO）的早期诊断。

3.病理

（1）甲状腺：

呈对称性弥漫性增大。甲状腺内血管增生，滤泡细胞增生肥大，细胞呈立方状或柱状，滤泡细胞由于过度增生而形成乳头状折叠凸入滤泡腔内。内质网发育良好，核糖体丰富，线粒体数目增多。滤泡腔内较之胶质减少甚或减少消失。甲状腺内有淋巴细胞浸润，或形成淋巴滤泡，或出现淋巴组织生发中心。

（2）眼征：

在浸润性突眼患者中，球后组织有脂肪细胞、淋巴细胞及浆细胞侵润，黏多糖与透明质酸增多；肌纤维增粗、透明变性及断裂，纹理模糊；肌细胞内黏多糖及透明质酸也增多。后期则导致纤维组织增生和纤维化。

（3）胫前黏液性水肿：

黏蛋白样透明质酸沉积，伴肥大细胞、吞噬细胞和成纤维细胞浸润；电镜下见大量微纤维伴糖蛋白及酸性葡糖聚糖沉积。

4.功能诊断

典型病例经详细询问病史，依靠临床表现即可诊断。不典型病例（尤其小儿、老年或伴有其他疾病的轻型甲亢或亚临床甲亢病例）易被误诊或漏诊。在临床上，遇有不明原因的体重下降、低热、腹泻、手抖、心动过速、心房纤颤、肌无力、月经紊乱、闭经等均应考虑甲亢可能；对疗效不满意的糖尿病、结核病、心衰、冠心病、肝病等，也要排除甲亢的可能。不典型甲亢的确诊有赖于甲状腺功能检查和其他必要的特殊检查。血FT3、FT4（或TT3、TT4）增高及sTSH降低（＜0. 1mU/L）者符合甲亢；仅FT3或TT3增高而FT4、TT4正常可考虑为T3型甲亢；仅有FT4或TT4增高而FT3、TT3正常者为T4型甲亢；血TSH降低，FT3、FT4正常，符合亚临床甲亢。

5.病因诊断

先排除其他原因所致的甲亢。结合患者的眼征、弥漫性甲状腺肿、血TSAb阳性等，可诊断为GD。有结节者需与自主性高功能性甲状腺结节、多结节性甲状腺肿伴甲亢、毒性腺瘤、甲状腺癌等相鉴别。多结节度性甲状腺肿和毒性腺瘤患者一般无突眼，甲亢症状较轻，甲状腺扫描为热结节，结节外甲状腺组织的摄碘功能受抑制。亚急性甲状腺炎伴甲亢者，甲状腺摄碘率减低，甲状腺扫描显影不良。慢性淋巴细胞性甲状腺炎伴甲亢者，血中TPOAb和TgAb阳性。碘甲亢者有过量碘摄入史，甲状腺摄碘率降低，可有TT4、rT3步升高而TT3不高的表现。

6.诊断注意事项

GD主要与结节性甲状腺肿伴甲亢、毒性甲状腺瘤、碘甲亢、甲状腺癌伴甲亢等鉴别，也应注意与亚急性甲状腺炎、慢性甲状腺炎、一过性甲亢的鉴别。亚临床甲亢其特点是血T3、T4正常，TSH降低，但要与非甲状腺性躯体疾病等所致的TSH降低鉴别。

二、临床分型

甲状腺功能亢进症临床无分型。但临床多见Graves病；甲状腺危象（Thyroid storm）；Graves眼病（Graves orbitopathy，GO）；碘甲亢（iodineinduced thyrotoxicosis，IIT）；T3型甲亢（T3 toxicosis）；T4型甲亢（T4 toxicosis）；亚临床甲状腺功能亢进症（subclinical hyperthyroidism）；妊娠期甲亢；新生儿甲亢。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状较轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

伴有甲亢性心脏病、甲亢性肌病、低钾性周期性麻痹、甲亢危象等并发症者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活与工作者需住院治疗。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度；保持健康生活方式；避免精神紧张、失眠等；避免长期服用含碘高的食品；对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如安定5～10mg，2～3次/日，或舒乐安定1mg，1～2次/日。

三、外科治疗

外科治疗术后复发率2%～9%。甲减发生直接与外科切除范围有关，声带麻痹和甲状旁腺功能减退少见。

1.适应证

中、重度甲亢，长期服药无效，停药后复发，或不愿长期服药者；甲状腺巨大，有压迫症状者；胸骨后甲状腺肿伴甲亢者；结节性甲状腺肿伴甲亢者。

2.术前准备

术前必须用抗甲状腺药物充分治疗至症状缓解，心率＜80次/分钟，T3、T4在正常范围内。于术前2周开始加服复方碘溶液，每次3～4滴，3次/日，以减少术中出血。

3.并发症

可发生创口出血、呼吸道梗阻、感染、甲亢危象、喉上与喉返神经损伤、甲状旁腺暂时性或永久性功能减退、甲状腺功能减退及突眼恶化。

4.禁忌证

较重或发展较快的浸润性突眼；合并较重心、肝、肾、肺疾病，全身状况差不能耐受手术者；妊娠早期（第3个月前）及晚期（第6个月以后）；轻症可用药物治疗者。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累，预防感冒。

五、饮食

避免进食高碘、辛辣等刺激性饮食，如海带、紫菜、饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

抗甲状腺药物分为硫脲类和咪唑类；硫脲类有甲硫氧嘧啶和丙硫氧嘧啶，咪唑类有甲巯咪唑（他巴唑）和卡比马唑（甲亢平）其作用机制基本相同，都可以抑制甲状腺过氧化物酶活性，抑制碘化物形成活性碘影响酪氨酸残基碘化，抑制单碘酪氨酸碘化为双碘酪氨酸及碘化酪氨酸偶联形成各种碘甲状腺原氨酸。近年来此组药物可轻度抑制免疫球蛋白生成，使甲状腺中淋巴细胞减少血TRAb（TSAb）下降。其中丙硫氧嘧啶还在外周组织抑制5-脱碘酶而阻抑T4向T3转化，故首选用于严重病例或甲亢危象。

抗甲状腺药物是甲亢的基础治疗措施，适应于所有甲亢患者的初始治疗。其优点是：疗效较肯定；不导致永久性甲减；方便经济，使用安全。其缺点是：疗程长，一般需2～3年，有时长达数年；停药后复发率较高，并存在原发性或继发性实效可能；可伴发肝损害或粒细胞减少。也用于手术或放射碘治疗前的准备阶段。

治疗分为初治期、减量期及维持期，按病情轻、中、重决定剂量。原则为：

1.初治期

甲硫氧嘧啶/丙硫氧嘧啶300～450mg/d，或甲巯咪唑（他巴唑）/卡比马唑（甲亢平）30～40mg/d，分2～3次口服。至症状缓解或血甲状腺激素恢复正常时即可减量。

2.减量期

约每2～4周减量一次，甲硫氧嘧啶/丙硫氧嘧啶每次减50～100mg，甲巯咪唑（他巴唑）/卡比马唑（甲亢平）5～10mg，待症状完全消失，体征明显好转后再减至最小维持量。

3.维持量

甲硫氧嘧啶/丙硫氧嘧啶50～100mg/d，甲巯咪唑（他巴唑）/卡比马唑（甲亢平）5～10mg/d，如此维持1～2年。必要时还可在停药前将维持量减半。

疗程中除非有较严重反应，一般不宜中断，并定期随访疗效。治疗中如症状缓解而甲状腺肿或突眼反而恶化时，抗甲状腺药物可适当减量，并可加用L- T4 25～100μg/d或干甲状腺素片20～60mg/d。长程（＞1年半）治疗对轻、中度患者的治愈率约为60%；短程（＜6个月=治愈率约为40%）。在停药后3个月至1年内易复发。

甲亢危象的治疗原则：

1.一级护理 避免疲劳和精神紧张；严格卧床休息。

2.半流食　进食易消化饮食，如限制高脂餐与刺激性食物摄入。

3.动态观察生命体征　严密监测生命体征的变化，维持生命体征稳定；结合临床症状，动态观察血常规变化。

4.持续低流量吸氧。

5.物理降温　必要时可给予中枢性解热药（如对乙酰氨基酚）；但避免使用阿司匹林类解热剂（可使FT3、FT4升高）；利血平1mg，肌内注射，每6～8小时一次；必要时还可使用异丙嗪、盐酸哌替啶各50mg静脉注射。

6.纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱　每日输入液体量应根据尿量、呕吐的量、腹泻的量以及出汗量、呼出的气体所含的液体量进行计算，并及时补充（每日补充液体3000～6000ml）；并严密监测电解质，按其丢失量进行计算，调整液体电解质含量，定量逐渐补足。

7.营养支持　患者应及时进行足够的葡萄糖、多种维生素的补充。

8.抑制甲状腺激素的合成　首选丙硫氧嘧啶，首次剂量为600mg，口服/胃管注入（若无丙硫氧嘧啶，可用甲巯咪唑60mg），继用丙硫氧嘧啶200mg（甲巯咪唑20mg）口服，每日3次；待症状缓解后改用一般治疗剂量。

9.抑制甲状腺激素的释放　在服用丙硫氧嘧啶1～2小时后再加用复方碘溶液，首剂30 ～60滴，以后5～10滴，每6～8小时一次；或用碘化钠0. 5～1. 0g加入5%葡萄糖盐水4000～6000ml，静脉滴注，一般使用3～7天；如若对碘剂过敏，可改用碳酸锂0. 5～1. 5g/d，分3次口服，连服数日。

10.抑制组织中T4转化为T3和（或）抑制T3与细胞受体结合　丙硫氧嘧啶、碘溶液、β受体阻滞剂和糖皮质激素均可抑制组织中T4转化为T3。如甲亢危象是由于甲状腺炎或应用过量甲状腺激素制剂所致，用碘剂可迅速抑制T4转化为T3比抑制甲状腺激素的合成更重要。而且大剂量的碘还可抑制T3与细胞受体结合。如无哮喘或心功能不全，可用盐酸普萘洛尔片30～50mg，每6～8小时口服一次；氢化可的松100mg加入5%～10%葡萄糖盐液中静脉滴注，每6～8小时一次（氢化可的松抑制组织中T4转化为T3，抑制甲状腺激素的释放、降低周围组织对甲状腺激素的反应外，还可增强机体的应激能力）。

白细胞减少症治疗原则：

白细胞低于3. 0×109
 /L或中性粒细胞低于1. 5×109
 /L，应考虑停药并严密观察。试用升白细胞药物如维生素B4
 ，鲨肝醇、利血生、脱氧核糖核酸、碳酸锂等，必要时给予泼尼松30mg/d口服。

1.一级护理　注意休息。

2.易消化饮食　有活动性出血表现伴有失血性休克代偿期或失代偿期。

3.生命体征监测　严密监测生命体征的变化，维持生命体征稳定。

4.升白细胞药物　维生素B4
 10mg，口服，3次/天；维生素B6
 10mg，口服，3次/天；鲨肝醇100mg，口服，3次/天；利血生20mg，口服，3次/天；必要时给予泼尼松10mg，口服，3 次/日。

5.造血生长因子，粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM- CSF），重组人粒细胞集落刺激因子治疗。

6.纠正水、电解质及酸碱平衡紊乱　每日输入液体量应根据尿量、呕吐的量、腹泻的量以及出汗量、呼出的气体所含的液体量进行计算，并及时补充；并严密监测电解质，按其丢失量进行计算，调整液体电解质含量，定量逐渐补足。

7.营养支持　患者应及时进行足够的葡萄糖、多种维生素的补充。

8.控制感染　常采用足量广谱抗生素，防止多脏器感染，常用氨基糖苷类和β-内酰胺类联合；疑有真菌感染时可使用氟康唑或两性霉素B治疗。

粒细胞缺乏症治疗原则：

中性粒细胞低于0. 5×109
 /L，伴有发热、咽痛、皮疹等疑为粒细胞缺乏症时必须停药抢救，并给予粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM- CSF），重组人粒细胞集落刺激因子治疗。

1.一级护理　避免疲劳和精神紧张；严格卧床休息；如有条件可置于“无菌室”中；

2.半流食　进食易消化饮食，如限制高脂餐与刺激性食物摄入；

3.动态观察生命体征　严密监测生命体征的变化，维持生命体征稳定；结合临床症状，动态观察血常规变化；

4.持续低流量吸氧；

5.物理降温　必要时可给予中枢性解热药（如对乙酰氨基酚）；但避免使用阿司匹林类解热剂（可使FT3、FT4升高）；利血平1mg，肌内注射，每6～8小时一次；必要时还可使用异丙嗪、盐酸哌替啶各50mg静脉注射。

二、药物选择

1.选择药物

抗甲状腺药物：目前国内临床上仅有口服用药甲巯咪唑、丙硫氧嘧啶。

2.药品说明

（1）甲巯咪唑

1）用法用量：通常服用甲巯咪唑片可在餐后用适量液体（如半杯水）整片送服。

甲状腺功能亢进的药物治疗（保守治疗）：治疗初期，根据疾病的严重程度，甲巯咪唑的服用剂量为每天20～40mg（以甲巯咪唑计）（初始治疗），1次/天或2次/天（每天总剂量相同）。如果在治疗后的第2周到第6周病情得到改善，医师可以按照需要逐步调整剂量。之后1到2年内的服药剂量为每天2. 5～10mg（以甲巯咪唑计）；该剂量推荐每天1次在早餐后服用，如需要可与甲状腺激素同服。病情严重的患者，尤其是摄入碘引起甲状腺功能亢进的患者，剂量可以适当增加。在甲状腺功能亢进的保守治疗中，甲巯咪唑片通常疗程为6个月至2年（平均1年）。从统计学看，延长疗程可以缓解率增加。

用于各种类型的甲状腺功能亢进的术前准备：如上文所述，采用相同的治疗原则。在手术前的最后10天，外科医师可能加用碘剂以使甲状腺组织固定。当甲状腺功能亢进患者进行外科手术的准备，使用本品治疗可在择期手术前3～4个星期开始（个别病例可能需更早），在手术前一天停药。

放射性碘治疗前的用药如上文所述，由医师决定本品的使用剂量和疗程。长期的抗甲状腺治疗，用于疾病不能缓解，而常规的治疗措施不能被采用或被患者拒绝时：给予尽可能低剂量的甲巯咪唑，通常每天使用本品2. 5～10mg（以甲巯咪唑计），同时合用或不合用不得的甲状腺激素。

对于必须使用含碘制剂进行诊断（如造影剂）的患者，为预防发生甲状腺功能亢进时的用药：使用含碘制剂前，按医嘱使用本品每天10～20mg（以甲巯咪唑计），和每天1g高氯酸盐，周期8～10天（如经肾排的造影剂）有功能自主性腺瘤或有潜在甲状腺功能亢进的患者，如必须使用碘制剂时，需按照碘制剂在体内停留的时间决定甲巯咪唑片（赛治）的使用疗程。另外，对于甲状腺显著肿大并且气管狭窄的患者，只能使用本品进行短期治疗，由于其长期治疗甲状腺会进一步肿大，从而导致呼吸道更加狭窄。治疗过程中应全程监测，并且最好同时合用甲状腺素或遵医嘱。

孕妇及哺乳期妇女用药：对于妊娠妇女，如必须，应使用最低有效剂量，同时不加用甲状腺激素。同样，由于活性成分可经乳汁分泌，因此不哺乳期，甲巯咪唑片（赛治）也应按照尽可能低的剂量服用（多至每日10mg）。

儿童用药，初始剂量根据疾病的严重程度决定：按体重每日0. 3～0. 5mg/kg。维持剂量：按体重每日0. 2～0. 3mg/kg，可能需要加用甲状腺激素治疗。

老年患者用药：无特殊注意事项。

2）不良反应：常出现的是各种程度的皮肤过敏反应（瘙痒、发红、皮疹）。它们常为轻度反应，并且往往在继续治疗的过程中消退。个别病例会出现扩散性皮炎的严重反应。

血细胞计数的改变（粒细胞缺乏）见于0. 3%～0. 6%的病例。它们常表现为口腔黏膜和咽部炎症、发热、形成疖。一旦出现任何有关的症状，特别是在治疗的开始几星期，患者应立即停止服用本品，并与医师联系进行血细胞计数检查。这些症状也可能在治疗开始后数周或数月出现。在大多数情况下，它们能自然恢复。

罕见药物热。

罕见味觉异常：常在停止服用甲巯咪唑片后消失，但有时需数星期才能恢复正常。

个别病例是有关节疼痛的报道，常在治疗后数月逐渐地发生。没有关节炎的迹象。

个别病例出现黄疸，多由胆汁流出道受损或肝脏的毒性炎性反应造成，这些症状一般在停药后消退。

有以下情况的个案报道：淋巴结炎、急性涎腺肿胀、血小板或其他血液成分数目减少、脉管炎或神经炎、一般感觉受损、脱发、甲巯咪唑片介导性红斑狼疮（自身免疫性疾病，其症状在停用甲巯咪唑片剂后消失）及胰岛素自身免疫综合征（伴有血糖显著降低）。

可降低因甲状腺功能亢进引起的病理性增加的能量需要。因此在不改变饮食的情况下可引起体重增加。从医学观点看，这正是我们所希望的。

在甲巯咪唑的治疗下，尽管抑制了TSH（促甲状腺激素）水平，已增大的甲状腺仍继续增长，这是由于基础病造成的，加用甲状腺激素不能阻止其发生。

眼部疾病发生或恶化见于典型的甲状腺功能亢进的患者（内分泌眼病），很大程度上与甲状腺疾病无关。对于此种并发症本身，不需改变治疗方案，也不应看作是正确使用甲巯咪唑治疗引起的不良反应。

在未采取任何手术治疗的情况下，使用甲巯咪唑片治疗后有极低百分率的患者出现远期甲状腺功能减退。这很可能不是甲巯咪唑片的治疗不良反应，而被认为是与基础病伴发的甲状腺组织自身炎症反应造成。

如果您出现任何不良反应，请立即与您的医师联系。他/她将采取适当的对抗措施。如果您出现粒细胞缺乏、药物热或味觉障碍，他/她会让您停用甲巯咪唑治疗，而开给您其他药物的处方。

3）禁忌：禁用于已知对硫脲类衍生物过敏的患者；甲巯咪唑易通过胎盘并能经乳汁分泌，哺乳期妇女禁用，孕妇慎用。血细胞计数有改变（粒细胞减少）的患者；治疗开始前已有胆汁郁积的患者；在使用甲巯咪唑治疗后发生骨髓损伤的患者。甲巯咪唑片只能在某些情况下用于早期的，不严重的过敏反应（如过敏性皮疹、发痒），但需要给予特别的警告。

4）注意事项：由于甲巯咪唑较多见皮疹或皮肤瘙痒及白细胞减少；较少见严重的粒细胞缺乏症；可能出现再生障碍性贫血；还可能致味觉减退、恶心、呕吐、上腹部不适、关节痛、头晕头痛、脉管炎、红斑狼疮样综合征。罕致肝炎、间质性肺炎、肾炎和累及肾脏的血管炎，少见致血小板减少、凝血酶原减少或因子Ⅶ减少。因此注意：服药期间宜定期检查血象。如在治疗开始或在其后数周或数月突然出现咽喉痛、吞咽黏膜炎症或疖，请立即与医师联系。对于有肝功能损害的患者，应维持尽可能低的剂量。甲状腺明显增大或有气管狭窄的患者只能接受甲巯咪唑片的短期治疗，因为长期使用甲巯咪唑片可导致甲状腺进一步增大，并存在加重气管狭窄的危险。必要时，应在特别监护下进行治疗，并同时加服甲状腺激素为宜。孕妇，肝功能异常、外周血白细胞数偏低者应慎用。对诊断的干扰：甲巯咪唑可使凝血酶原时间延长，并使血清碱性磷酸酶、门冬氨酸氨基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）增高。还可能引起血胆红素及血乳酸脱氢酶升高。与抗凝药合用，可增强抗凝作用。高碘食物或药物的摄入可使甲亢病情加重，使抗甲状腺药需要量增加或用药时间延长。故在服用本品前避免服用碘剂。磺胺类、对氨基水杨酸、保泰松、巴比妥类、酚妥拉明、妥拉唑林、维生素B12
 、磺酰脲类等都有抑制甲状腺功能和甲状腺肿大的作用，故合用本品须注意。碘不足会增加甲状腺对甲巯咪唑片的反应性，而过多的碘会降低这种反应。目前尚没有发现与其他药物的直接相互作用。但是，应注意的是在甲状腺功能亢进的情况下，其他药物的分解和排泄可被能加速，随着甲状腺功能逐渐恢复正常时，这些反应也可恢复正常。需要时，医师应调整甲巯咪唑片剂量。剂量过大可引起甲状腺功能减退或甲状腺的弥漫性增大。因此，在甲状腺的代谢活动恢复正常后，应减少甲巯咪唑片的剂量和（或）加用甲状腺激素。完全停用甲巯咪唑片并继之以持续的甲状腺激素治疗是不当的。

5）药物相互作用：碘不足会增加，而过多的碘会降低甲状腺对甲巯咪唑片的反应性。目前尚没有发现与其他药物的直接相互作用。但是，应注意的是在甲状腺功能亢进的情况下，其他药物的分解和排泄可能被加速，随着甲状腺功能逐渐恢复正常时，这些反应也可恢复正常。需要时，医师应调整甲巯咪唑片（赛治）剂量。

6）替代药物：丙硫氧嘧啶片。

7）药理作用：甲巯咪唑片为硫脲类抗甲状腺药物。其作用机制是抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻碍吸聚以甲状腺内碘化物的氧化及酪氨酸的偶联，阻碍甲状腺素（T4）和三碘甲状腺原氨酸（T3）的合成。动物实验观察到可抑制B淋巴细胞合成抗体，降低血液循环中甲状腺刺激性抗体的水平，使抑制性T细胞功能恢复正常。

（2）丙硫氧嘧啶片

1）用法用量：用于治疗成人甲状腺功能亢进症，开始剂量一般300mg/d（6片/日），视病情轻重介于150～400mg（3～8片），分次口服，一日最大量600mg（12片/天）。病情控制后逐渐减量，维持量每天50～150mg（一日1～3片），视病情调整；新生儿：每天5～10mg/kg，分3次服；儿童：6～10岁，50～150mg/d，分3次服；10岁以上150～300mg/d，分3次服；老年人尤其肾功能减退者，用药量应减少。如发现甲状腺功能减低时，应加用甲状腺片。

2）不良反应：常见有头痛、眩晕，关节痛，唾液腺和淋巴结肿大以及胃肠道反应；也有皮疹、药热等过敏反应，有的皮疹可发展为剥落性皮炎。个别患者可致黄疸和中毒性肝炎。最严重的不良反应为粒细胞缺乏症，故用药期间应定期检查血象，白细胞数低于4×109
 /L或中性粒细胞低于1. 5×109
 /L时，应按医嘱停用或调整用药。

3）禁忌：严重肝功能损害、白细胞严重缺乏、对硫脲类药物过敏者禁用；外周血白细胞偏低、肝功能异常患者慎用。本品可通过胎盘和乳汁排出，孕妇慎用，哺乳期妇女禁用。

4）注意事项：同甲巯咪唑片。

5）药物相互作用：本品与口服抗凝药合用可致后者疗效增加。磺胺类、对氨基水杨酸、保泰松、巴比妥类、酚妥拉明、妥拉唑林、维生素B12
 、磺酰脲类等都有抑制甲状腺功能和致甲状腺肿大的作用，故合用本品需注意。此外，高碘食物或药物的摄入可使甲亢病情加重，使抗甲状腺药需要量增加或用药时间延长，故在服用本品前应避免服用碘剂。

6）替代药物：甲巯咪唑片。

7）药理作用：属硫脲类抗甲状腺药，其作用机制是抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻止甲状腺内酪氨酸碘化及碘化酪氨酸的缩合，从而抑制甲状腺素的合成。同时，在外周组织中抑制T4变为T3，使血清中活性较强的T3含量较快降低。抑制过氧化物酶，阻止碘离子氧化，使进入甲状腺的碘化物不能氧化为活性碘，阻断酪氨酸碘化及碘化酪氨酸的缩合，从而抑制甲状腺激素的合成，但不影响甲状腺激素的释放，也不对抗甲状腺激素的作用，不阻断甲状腺摄取碘。需待已生成的激素耗竭完以后才发生疗效，故作用发生较慢，一般至少需3～4周。抑制甲状腺外组织的5'-脱碘酶，从而抑制甲状腺素（T4）转换成三碘甲腺原氨酸（T3），T3的生物活性强于T4，这一作用在甲状腺功能亢进症危象时可起到减轻病情的即刻效应。有免疫抑制作用，抑制B淋巴细胞合成抗体，抑制甲状腺自身抗体的产生，使血中TSH受体抗体消失。恢复抑制性T淋巴细胞功能，减少甲状腺组织淋巴细胞浸润，使Graves病的免疫紊乱得到缓解。

三、甲状腺功能亢进复发的预防与治疗

1.生活调理预防复发

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、遵医嘱服药；避免导致复发饮食因素，如高碘饮食等；避免服用导致甲状腺功能亢进症的药物（如胺碘酮）。

2.长期保持无细菌或（和）病毒感染

以防复发，如果发现再次感染，极有可能出现甲状腺功能亢进症加重症状，也需要再次治疗。

3.甲状腺功能亢进症复发的治疗

复发是指甲亢完全缓解，停药半年后又有反复者，主要发生于停药后的第1年，3年后则明显减少。复发患者的再次治疗同甲状腺功能亢进症的治疗相同，只是疗程比首次治疗要相对的短些。为了减少复发，要求除临床表现及T3、T4 和TSH正常外，T3抑制试验或TRH兴奋试验也正常才停药则更稳妥；血TRAb浓度明显下降或阴转提示复发的几率较小。

四、甲状腺功能亢进并发症治疗

1.甲状腺危象（Thyroid storm）

甲状腺危象也称为甲亢危象，表现为所有甲亢症状的急骤加重和恶化，多发生于较重甲亢未予治疗或治疗不充分的患者。常见诱因有感染、手术、创伤、精神刺激等。临床表现有：高热或过高热，心动过速（140次/分钟以上），烦躁，焦虑不安，谵妄，恶心，呕吐，腹泻，严重患者可有心力衰竭，休克及昏迷。甲亢危象的诊断主要靠临床表现综合判断。临床高度疑似本症及有危象前兆者应按甲亢危象处理。甲亢危象的死亡率为20%以上。

治疗：去除诱因。注意保证足够热量及液体补充，每日补充液体3000～6000ml。高热者积极降温，必要时进行人工冬眠。有心力衰竭者使用洋地黄及利尿剂。优先使用PTU，因为该药可以阻断外周组织中T4向具有生物活性的T3转换。首剂600mg口服或经胃管注入，继之200mg，每8小时一次；或甲巯咪唑首剂60mg口服，继之20mg，每8小时一次。使用抗甲状腺药物1小时后使用碘剂，复方碘溶液（Lugol液）5滴，每6小时一次，或碘化钠1. 0g，溶于500ml液体中静点，第一个24小时可用1～3g。糖皮质激素如地塞米松，2mg，每6～8小时静滴一次，或氢化可的松普萘洛尔20～40mg每6小时一次，有心脏泵衰竭禁用。经上述治疗有效者病情在1～2d内明显改善，一周内恢复，此后碘剂和糖皮质激素逐渐减量，直至停药。在上述常规治疗效果不满意时，可选用腹膜透析、血液透析或血浆置换等措施迅速降低血浆甲状腺激素浓度。

2.Graves眼病

也称为浸润性突眼、甲状腺相关性眼病（TAO）。近年来倾向于称为Graves眼病（Graves orbitopathy，GO）。患者自诉眼内异物感、胀痛、畏光、流泪、复视、斜视、视力下降；检查见突眼（眼球凸出度超过正常值上限4mm），眼睑肿胀，结膜充血水肿，眼球活动受限，严重者眼球固定，眼睑闭合不全、角膜外露而形成角膜溃疡、全眼炎，甚至失明。眶CT发现眼外肌肿胀增粗。

本病男性多见。甲亢与GO发生顺序的关系是：43%两者同时发生；44%甲亢先于GO发生；有5%的患者仅有明显突眼而无甲亢症状。TT3、TT4在正常范围，称之为“甲状腺功能正常”的GO（euthyroid Graves ophthalmopathy，EGO），单眼受累的病例占10%～20%。此类患者TSH是降低的，实际为亚临床甲亢。更有少数GO可以见于桥本甲状腺炎。诊断GO应行眶后CT或MRI检查，排除球后占位性病变。本病发病后66%病例可以自发性减轻，20%体征无变化，14%病继续恶化。大部分病例病情活动持续6～12个月，然后炎症症状逐渐缓解，进入稳定期。部分病例可以复发。

GO的治疗首先要区分病情程度。根据EUGOGO报告：轻度GO占40%、中度GO占33%、重度GO占27%。轻度GO病程一般呈现自限性，不需要强化治疗。治疗以局部和控制甲亢为主。畏光、羞明：戴有色眼镜；角膜异物感；人工泪液；保护角膜：夜间结膜盖；眶周水肿：抬高床头；轻度复视，棱镜矫正；强制性戒烟；控制甲亢是基础性治疗。因为甲亢或甲减可以促进GO进展；应当告知患者轻度GO是稳定的，一般不发展为中度和重度GO。

中度和重度GO在上述治疗基础上强化治疗。治疗的效果要取决于疾病的活动程度。对于处于活动期的病例，治疗可以奏效。例如疾病的急性期或新近发生的炎症、眼外肌障碍等。相反对于长期病例、慢性突眼、稳定的复视治疗效果不佳，往往需要做眼科康复手术。视神经受累是本病最严重的表现，可以导致失明，需要静脉滴注糖皮质激素和眶减压手术的急诊治疗。

（1）糖皮质激素：

泼尼松40～80mg/d，分次口服，持续2～4周。然后每2～4周减量2. 5 ～10mg/d。如果减量后症状加重，要减慢减量速度。糖皮质激素治疗需要持续3～12个月。静脉途径给药的治疗效果优于口服给药（前者有效率80%～90%；后者有效率60%～65%），但是局部给药途径不优于全身给药。静脉给药方法有多种，常用的方法是甲基泼尼松龙500 ～1000mg加入生理盐水静滴冲击治疗，隔日一次，连用3次。但需注意已有甲基泼尼松龙引起严重毒性肝损害和死亡的报道，发生率0. 8%，可能与药物的累积剂量有关，所以激素的总剂量不超过4. 5～6. 0g。早期治疗效果明显提示疾病预后良好。

（2）眶放射治疗：

适应证与糖皮质激素治疗基本相同。有效率在60%，对近期的软组织炎症和近期发生的眼肌功能障碍效果较好。糖尿病和高血压视网膜病变者是眶照射的禁忌证。本疗法可以单独应用或者与糖皮质激素联合使用，联合应用可以增加疗效。

（3）眶减压手术：

目的是切除眶壁和（或）球后纤维脂肪组织，增加眶容积。适应证包括视神经病变可能引起视力丧失；复发性眼球半脱位导致牵拉视神经可能引起视力丧失；严重眼球突出引起角膜损伤。并发症是手术可能引起复视或者加重复视，尤其在手术切除范围扩大者。

（4）控制甲亢：

对甲亢做根治性治疗（131
 碘或者手术切除），还是应用ATD控制目前尚无定论。近期有3项临床研究证实甲亢根治性治疗可以改善GO的治疗效果。另外目前也允许在糖皮质激素保护下对甲状腺实施131
 碘治疗。但是，甲状腺功能低下可以加重GO以前已有报告，所以无论使用何种方法，控制甲亢，使甲状腺功能维持正常对GO都是有益的。

3.甲状腺毒症性心脏病（thyrotoxic heart disease）

甲状腺毒症对心脏有三个作用：增强心脏β受体对儿茶酚胺的敏感性；直接作用于心肌收缩蛋白增强心肌的正性肌力作用；继发于甲状腺激素的外周血管扩张，阻力下降，心脏输出量代偿性增加。上述作用导致心动过速、心脏排出量增加、心房纤颤和心力衰竭。心力衰竭分为两种类型。一类是心动过速和心脏排出量增加导致的心力衰竭。主要发生在年轻甲亢患者。此类心力衰竭非心脏泵衰竭所致，而是由于心脏高排出量后失代偿引起，称为“高心脏排出量型心力衰竭”。常随甲亢控制，心力衰竭恢复；另一类是诱发和加重已有的或潜在的缺血性心脏病发生的心力衰竭，多发生在老年患者。此类心力衰竭是心脏泵衰竭。心房纤颤也是影响心脏功能的因素之一。甲亢患者中10%～15%发生心房纤颤。甲亢患者发生心力衰竭时，30%～50%与心房纤颤并存。

治疗：ATD治疗是指立即给予足量抗甲状腺药物，控制甲状腺功能至正常。131
 I治疗是经ATD控制甲状腺毒症症状后，尽早给予大剂量的131
 I破坏甲状腺组织。为防止放射性损伤后引起的一过性高甲状腺激素血症加重心脏病变，给予131
 I的同时需要给予β受体阻断剂保护心脏；131
 I治疗后两周恢复ATD（MMI）治疗，等待131
 I发挥其完全破坏作用；131
 I治疗后12个月内，调整ATD的剂量，严格控制甲状腺功能在正常范围；如果发生131
 I治疗后甲减，应用尽量小剂量的L- T4控制血清TSH在正常范围，避免过量L- T4对心脏的副作用。β受体阻断剂：普萘洛尔可以控制心动过速，也可以用于由于心动过速导致的心力衰竭。为了克服普萘洛尔引起的抑制心肌收缩的副作用，需要同时使用洋地黄制剂。处理甲亢合并的充血性心力衰竭的措施与未合并甲亢者相同。但是纠正的难度加大。洋地黄的用量也要增加。心房纤颤可以被普萘洛尔和（或）洋地黄控制。控制甲亢后心房纤颤仍持存在，可以施行电转律。

五、甲状腺功能亢进及其并发症治疗处方举例

1.甲状腺功能亢进的治疗方案

方案1

甲巯咪唑片10mg，3次/天，口服。

适用范围：甲状腺功能亢进的药物治疗，尤其适用于不伴有或伴有轻度甲状腺增大（甲状腺肿）的患者及年轻患者。病情较轻，甲状腺轻至中度肿大患者；青少年及儿童、老年患者；甲状腺手术后复发，又不适于用放射性131
 I治疗者；用于各种类型的甲状腺功能亢进的手术前准备；作为131
 I放疗的辅助治疗：对于必须使用碘照射（如使用含碘造影剂检查）的有甲状腺功能亢进病史的患者和功能自主性甲状腺瘤患者作为预防性用药。甲状腺功能亢进患者拟采用放射性碘治疗前的准备用药，以预防治疗后甲状腺毒性危象的发生。放射碘治疗后间歇期的治疗。

注意事项：治疗初期，根据疾病的严重程度，甲巯咪唑的服用剂量为每天20～40mg（以甲巯咪唑计）（初始治疗），每天1次或每天2次（每天总剂量相同）。如果在治疗后的第2周到第6周病情得到改善，医师可以按照需要逐步调整剂量。约1～2个月后；复查甲功，病情严重的患者，尤其是摄入碘引起甲状腺功能亢进的患者，剂量可以适当增加。常出现的是各种程度的皮肤过敏反应（瘙痒、发红、皮疹）。

疗程：1～2年。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案2

丙硫氧嘧啶片300～450mg/d，口服。

适用范围：用于各种类型的甲状腺功能亢进症，尤其适用于：轻度或中度，以及儿童。青少年Graves病患者。甲亢手术后复发但又不适于同位素碘放射治疗的Graves患者。甲状腺功能亢进症手术前准备：减少手术及麻醉的并发症，防止发生甲状腺危象。作为131
 I治疗的辅助治疗。妊娠早期和晚期合并甲状腺功能亢进症的患者也可用本品治疗，其通过胎盘量比甲巯咪唑少，为妊娠合并Graves病首选药物。

注意事项：约2个月后，复查甲功，根据病情、治疗反应及甲状腺功能检查结果，随时调整剂量。本药与抗凝药合用可增加抗凝效果。本药常见有头痛、眩晕、关节痛、唾液腺和淋巴结肿大以及胃肠道反应；也有皮疹、药热等过敏反应，有的皮疹可发展为剥落性皮炎。个别患者可致黄疸和中毒性肝炎；最严重的不良反应为粒细胞缺乏症。外周血白细胞偏低、肝功能异常患者慎用，妊娠合并甲状腺功能亢进症慎用，哺乳妇女宜慎用，老年人和肾功能不良者药物半衰期延长，用量应减少。

疗程：1～2年。

评价：为一种常用高效副作用较小治疗方案，且费用较高。

2.甲状腺功能亢进并发症的治疗方案

（1）甲亢危象

方案1

对乙酰氨基酚片0. 25～0. 5g，口服，3～4次/日。

适用范围：适用于甲亢危象并高热者。

注意事项：不良反应较少，不引起胃肠道出血。可引起恶心、呕吐、出汗、腹痛及面色苍白等。剂量过大可引起肝脏损害，严重者可致昏迷甚至死亡。如有可能可测定本品血药浓度，以了解肝损程度。在3岁以下儿童及新生儿因肝、肾功能发育不全，应避免使用。

疗程：疗程不宜超过10日，高热下降情绪稳定后即可停用，继用物理降温。

评价：为一种常用简易高效治疗方案，费用较低。

方案2

利血平注射液1mg，肌内注射，1次/6～8小时。

适用范围：适用于甲亢危象并高热躁狂者。

注意事项：胃及十二指肠患者可能引起出血，血压下降。

疗程：无疗程，高热下降情绪稳定后即可停用，继用物理降温。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案3

丙硫氧嘧啶片600mg，口服/胃管注入，立即；

次日：丙硫氧嘧啶片200mg，口服，3次/日。

适用范围：适用于甲亢危象抢救过程中抑制甲状腺激素的合成。

注意事项：有头痛、困倦、及胃肠道反应、恶心、食欲不振等，还可见皮疹、瘙痒等过敏反应。个别患者可出现白细胞减少和粒细胞缺乏症，血液系统反应，应定期检查血象。孕妇、哺乳期妇女慎用、结节性甲状腺肿合并甲状腺功能亢进者禁用。

疗程：长期服用，6～8周调整一次。

评价：高效安全，疗效肯定。

方案4

复方碘溶液3～6ml（30～60滴），口服，1次/6～8小时。

适用范围：适用于甲亢危象抢救。

注意事项：服用本品影响摄131
 碘的测定和扫描。孕妇、哺乳妇、婴幼儿不用。口腔疾病慎用。肺结核、肾功能不良、气管炎、高血钾者慎用。本品不可直接接触口腔黏膜，应放入食物中或用水稀释后冲服。与血管紧张素转换酶抑制剂等合用可致高血钾。对于地方性甲状腺肿者用量过大、过久时，可致甲状腺功能亢进。本品具有刺激性，有少数对碘过敏的患者可立即或数小时后发生皮疹、剥脱性皮炎、喉头水肿窒息等。对碘过敏患者及浸润型肺结核患者忌用。

疗程：3～7天。

评价：疗效肯定，经济方便。

方案5

碳酸锂片0. 5g，口服，3次/日。

适用范围：适用于甲亢危象抢救过程中抑制甲状腺激素的释放。

注意事项：积蓄中毒时，可出现脑病综合征（意识模糊、震颤、癫痫发作）乃至昏迷、休克、肾脏损害，出现上述情况立即停药，静注氨茶碱，以促进锂的排泄。钠盐能促锂盐经肾排除，用药期间应保持正常食盐摄入量，老年人锂盐排泄慢，易产生蓄积中毒，注意调整剂量，本药不宜与吡罗昔康合用，否则可导致血锂浓度过高而中毒。心肾病患者、电解质紊乱者忌用。

疗程：3～7天。

评价：疗效肯定，经济方便。

方案6

盐酸普萘洛尔片30mg，口服，1次/6～8小时；

氢化可的松100mg+5%葡萄糖盐液250ml，静脉滴注，1次/6～8小时。

适用范围：适用于甲亢危象抢救过程中抑制T4转化为T3。

注意事项：甲亢患者用本品也不可骤停，否则使甲亢症状加重。长期用本品者撤药须逐渐递减剂量，至少经过3天，一般为2周。

疗程：3～7天。

评价：疗效肯定，经济方便。

（2）白细胞减少症

方案1

维生素B4
 片10mg，口服，3次/日；

+维生素B6
 片10mg，口服，3次/日；

+利血生片20mg，口服，3次/日。

适用范围：适用于白细胞减少症。

注意事项：有胰腺炎或有胰腺炎既往史患者（有可能使胰腺炎复发或恶化）；肝损害患者（易出现高氨血症）；肾损害患者（有时出现高氨血症）；骨髓功能抑制患者（有可能加重骨髓功能抑制）；合并感染症患者（有可能抑制骨髓功能使感染症恶化）慎用；给药期间应频繁进行纤维蛋白原、纤维蛋白溶酶原、AT-Ⅲ、蛋白C等检查，若出现异常应暂停或停药并适当处置。若出现腹痛、呕吐、淀粉酶等胰酶上升等症状，应停药并适当处置。

疗程：长期服用，根据白细胞调整药物数量和剂量。

评价：经济方便，疗效较好。

方案2

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子注射液（GM- CSF）2～10μg/（kg•d），皮下注射，1次/天。

适用范围：适用于粒细胞缺乏症。

注意事项：大部分不良反应多属轻度到中度，严重的或危及生命的反应罕见，并且一般是当剂量远远大于推荐剂量范围时才发生。其次常见的不良反应为皮疹。较少见的反应依次为低血压、水肿、胸痛、骨痛和腹泻。

疗程：一般3～7天，也可能更长时间。

评价：药源稀少，费用相对昂贵，疗效明显。

方案3

重组人粒细胞集落刺激因子注射液75～150μg，皮下注射，1次/日。

适用范围：适用于粒细胞缺乏症。

注意事项：少数患者有轻度骨痛、腰痛、胸痛、关节痛的情况发生，亦有少数出现暂时性的血清尿酸、乳酸脱氢酶及碱性磷酸酶增高，停药后可恢复。有时会有恶心、呕吐、sGOT、sGPT升高；对本品有过敏反应的患者、骨髓中的芽球并没有明显减少的骨髓性白血病患者及末梢血液中可看到骨髓芽球之骨髓性白血病患者禁用。须定期进行血液检查，要特别注意不可让中性粒细胞增加到必需数量以上，否则须采取适当的减量或停药措施。儿童使用本品时，应谨慎并仔细观察。孕妇、早产儿、新生儿、婴儿均不宜使用。

疗程：一般3～7天，也可能更长时间。

评价：药源充足，费用相对低廉，疗效明显。

（3）粒细胞缺乏症

方案1

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子注射液（GM- CSF）2～10μg/（kg•d），皮下注射。

适用范围：适用于粒细胞缺乏症。

注意事项：大部分不良反应多属轻度到中度，严重的或危及生命的反应罕见，并且一般是当剂量远远大于推荐剂量范围时才发生。其次常见的不良反应为皮疹。较少见的反应依次为低血压、水肿、胸痛、骨痛和腹泻。

疗程：一般3～7天，也可能更长时间。

评价：药源稀少，费用相对昂贵，疗效明显。

方案2

重组人粒细胞集落刺激因子注射液75～150μg，皮下注射，1次/日。

适用范围：适用于粒细胞缺乏症。

注意事项：少数患者有轻度骨痛、腰痛、胸痛、关节痛的情况发生，亦有少数出现暂时性的血清尿酸、乳酸脱氢酶及碱性磷酸酶增高，停药后可恢复。对本品有过敏反应的患者、骨髓中的芽球并没有明显减少的骨髓性白血病患者及末梢血液中可看到骨髓芽球之骨髓性白血病患者禁用。本品使用中，须定期进行血液检查，要特别注意不可让中性粒细胞增加到必须数量以上，否则须采取适当的减量或停药措施。其余同上。

疗程：一般3～7天，也可能更长时间。

评价：药源充足，费用相对低廉，疗效明显。

方案3

对乙酰氨基酚片0. 25～0. 5g，口服，3～4次/日。

适用范围：适用于甲亢危象并高热者。

注意事项：不良反应较少，不引起胃肠道出血。可引起恶心、呕吐、出汗、腹痛及面色苍白等。剂量过大可引起肝脏损害，严重者可致昏迷甚至死亡。如有可能可测定本品血药浓度，以了解肝损程度。在3岁以下儿童及新生儿因肝、肾功能发育不全，应避免使用。

疗程：疗程不宜超过10日，高热下降情绪稳定后即可停用，继用物理降温。

评价：为一种常用简易高效治疗方案，费用较低。

方案4

利血平片1mg，肌内注射，1次/6～8小时。

适用范围：适用于甲亢危象并高热躁狂者。

注意事项：胃及十二指肠溃疡患者可能引起出血，血压下降。

疗程：无疗程，高热下降情绪稳定后即可停用，继用物理降温。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案5

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子注射液（GM- CSF）2～10μg/（kg•d），皮下注射。

适用范围：适用于粒细胞缺乏症。

注意事项：大部分不良反应多属轻度到中度，严重的或危及生命的反应罕见，并且一般是当剂量远远大于推荐剂量范围时才发生。其次常见的不良反应为皮疹。较少见的反应依次为低血压、水肿、胸痛、骨痛和腹泻。

疗程：一般3～7天，也可能更长时间。

评价：药源稀少，费用相对昂贵，疗效明显。

（4）心率过快

方案

盐酸普萘洛尔片10mg，口服，1次/6～8小时。

适用范围：适用于甲亢患者心率过快者。

注意事项：甲亢患者用本品也不可骤停，否则使甲亢症状加重。长期用本品者撤药须逐渐递减剂量，至少经过3天，一般为2周。

疗程：2～4周。

评价：疗效肯定，经济方便。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.症状完全消失；

2.突眼、甲状腺肿大减轻或消失；

3.甲状腺功能、T3抑制试验或TRH兴奋试验正常；血TRAb浓度明显下降或转阴。

二、好转标准

1.症状改善，突眼、甲状腺肿大减轻；

2.甲状腺功能好转；血TRAb浓度明显下降。

三、随访观察

（一）病情监测

1.病情平稳后，至少每3个月复诊一次；

2.门诊复诊了解患者症状缓解、突眼、甲状腺肿程度、并发症发生及药物不良反应发生情况；

3.评估生活质量，包括各个系统功能状况。

（二）预防复发的措施

1.生活调理

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、遵医嘱服药；避免导致复发饮食因素，如高碘饮食等；避免服用导致甲状腺功能亢进症的药物（如胺碘酮）。

2.长期保持无细菌/病毒感染

如果发现再次感染，极有可能出现甲状腺功能亢进症加重症状，也需要再次治疗。

（三）并发症

注意随访患者突眼度的变化，心脏方面的改善；另外脱发，粒细胞减少，肝功能损害也较常见。

（四）预后

预后与患者的年龄、遗传因素、病情、治疗方式和疗效有关。多数患者的病程很长、反复发作，部分患者经药物治疗后甲亢症状易控制，但甲状腺肿和眼病无缓解；少数无需治疗而自发缓解，进展为甲减或演变为慢性淋巴细胞性甲状腺炎。
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第五章　骨质疏松症

（国际疾病iICD10　编码：M81.991）

第一节　概　述

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是以骨组织显微结构受损，骨矿成分和骨基质等比例地不断减少，骨质变薄，骨小梁数量减少，骨脆性增加和骨折危险度升高的一种全身骨代谢障碍的疾病。该病具有遗传性，可发生于不同性别和任何年龄，但多见于绝经后妇女和老年男性。骨质疏松症分为原发性和继发性两大类。原发性骨质疏松症又分为绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年性骨质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏松（包括青少年型）3种。绝经后骨质疏松症一般发生在妇女绝经后5～10年内；老年性骨质疏松症一般指老人70岁后发生的骨质疏松；而特发性骨质疏松主要发生在青少年，病因尚不明。继发性骨质疏松主要指由任何影响骨代谢的疾病和（或）药物导致的骨质疏松。目前的研究表明，骨质疏松症的危险因素包括人种（白种人和黄种人患骨质疏松症的危险高于黑人）、老龄、女性绝经、母系家族史、低体重、性腺功能低下、吸烟、过度饮酒、咖啡、体力活动缺乏、制动、饮食中营养失衡、蛋白质摄入过多或不足、高钠饮食、钙和（或）维生素D缺乏（光照少或摄入少）、有影响骨代谢的疾病和应用影响骨代谢药物。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

疼痛、脊柱变形和发生脆性骨折是骨质疏松症最典型的临床表现。但许多骨质疏松症患者早期常无明显的自觉症状，往往在骨折发生后经X线或骨密度检查时才发现已有骨质疏松改变。

（1）疼痛：

疼痛是骨质疏松最常见的、最主要的症状。患者可有全身骨痛，以腰背酸痛最为多见。当体位改变、负荷增加时可出现疼痛加重或活动受限。如果骨质疏松症者出现腰背部突发性锐痛、脊柱后突，活动受限及脊柱局部明显叩击痛，提示脊柱某部位可能发生了压缩性骨折，需要立即平卧休息、并到医院进一步检查及治疗。

（2）脊柱变形：

骨质疏松严重者可有身高缩短和驼背。椎体压缩性骨折会导致胸廓畸形、腹部受压、影响心肺功能等。

（3）骨折：

骨质疏松的严重后果为发生骨质疏松性骨折即脆性骨折，轻度外伤或日常活动后即可发生。最常见部位为椎体、髋部和腕部，几乎全身各处骨骼都可发生。发生过一次脆性骨折后，再次发生骨折的风险明显增加。

2.实验室检查

（1）根据鉴别诊断需要可选择检测以下指标：

血钙、血磷、碱性磷酸酶、性激素、25-羟维生素D3
 、1，25-双羟维生素D3
 和甲状旁腺激素等。条件具备时可检测骨形成指标：骨钙素（OC）、骨源性碱性磷酸酶（BALD）、Ⅰ型前胶原C端肽（PICP）、N端肽（PINP）；骨吸收指标：空腹2小时的尿钙/肌酐比值、血浆抗酒石酸酸性磷酸酶（TPACP）及Ⅰ型胶原C端肽（SCTX）、尿吡啶啉（Pyr）和脱氧吡啶啉（d- Pyr）、尿Ⅰ型胶原C端肽（U- CTX）和N端肽（UNTX）等。

（2）骨密度测定：

骨矿密度（BMD）简称骨密度，是目前诊断骨质疏松、预测骨质疏松性骨折风险、监测自然病程以及评价药物干预疗效的最佳定量指标。骨密度仅能反映大约70%的骨强度。骨折发生的危险与低骨密度有关，若同时伴有其他危险因素会增加骨折的危险性。

1）骨密度测定方法：双能X线吸收测定法（DXA）是目前国际学术界公认的骨密度检查方法，其测定值被作为骨质疏松症的诊断金标准。其他骨密度检查方法如各种单光子（SPA）、单能X线（SXA）、定量计算机断层照相术（QCT）等根据具体条件也可用于骨质疏松症的诊断参考。

2）骨密度测定临床指征：女性65岁以上和男性70岁以上，无论是否有其他骨质疏松危险因素；女性65岁以下和男性70岁以下，有一个或多个骨质疏松危险因素；有脆性骨折史和（或）脆性骨折家族史的男、女成年人；各种原因引起的性激素水平低下的男、女成年人；X线摄片已有骨质疏松改变者；接受骨质疏松治疗进行疗效监测者；有影响骨矿代谢的疾病或使用影响骨代谢药物史。

3）给予骨密度测定诊断标准：建议参照WHO推荐的诊断标准。基于DXA测定：骨密度值低于同性别、同种族正常成人的骨峰值不足1个标准差属正常；降低1～2. 5个标准差之间为骨量低下（骨量减少）；降低程度等于和大于2. 5个标准差为骨质疏松；骨密度降低程度符合骨质疏松诊断标准同时伴有一处或多处骨折时为严重骨质疏松。现在也通常用T值（T- Score）表示。T值=（测定值-骨峰值）/正常成人骨密度标准差。T值≥-1. 0为正常，-2. 5＜T＜-1. 0为骨量减少，T值≤-2. 5为骨质疏松。T值用于表示绝经后妇女和大于50岁男性的骨密度水平。对于儿童、绝经前妇女以及小于50岁的男性，其骨密度水平建议用Z值表示。Z值=（测定值-同龄人骨密度均值）/同龄人骨密度标准差。

测定部位的骨密度对预测该部位的骨折风险价值最大，如髋部骨折危险用髋部骨密度预测最有意义。DXA骨密度测定值受骨组织退变、损伤、软组织异位钙化和成分变化以及体位差异等影响会产生一定偏差，也受仪器的精确度及操作的规范程度影响。因此，应用DXA测定骨密度要严格按照质量控制要求〔参考国际临床骨密度学会（ISCD）的共识意见〕。临床上常用的推荐测量部位是腰椎1～4和股骨颈，诊断时要结合临床情况进行分析。

3.鉴别诊断

骨质疏松可由多种病因所致。在诊断原发性骨质疏松症之前，一定要重视排除其他影响骨代谢的疾病。如肝脏疾病、肾脏疾病、多发性骨髓瘤、骨转移癌、急性白血病、吸收不良综合征、甲状腺功能亢进症、甲状旁腺功能亢进、骨软化症、库欣综合征、酒精中毒以及药物（如类固醇激素、苯巴比妥、甲状腺片和肝素等）引起的疾患。

二、临床分型

骨质疏松症分为原发性和继发性两大类。原发性骨质疏松症又分为绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年性骨质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏松（包括青少年型）3种。Ⅰ型（POMP）主要由于雌激素缺乏所致，以松质骨丢失为主。女性发病率为男性的6倍以上，发生于绝经后数年内的女性。其中多数患者的骨转换率增高。Ⅱ型（SOP）一般指老人70岁后发生的骨质疏松，松质骨和皮质骨均丢失明显。特发性骨质疏松（包括青少年型）即IJO，是指发生于青少年中的一种不明原因的骨量减少或骨质疏松症。通常起病于青春发育早期，平均发病年龄7岁，除血清维生素D代谢产物水平明显下降外，其他骨代谢的生化指标均正常。少数患儿遗留不同程度的残疾。


第三节　治　疗

基础措施

1.调整生活方式

均衡饮食、避免烟酒、慎用影响骨代谢药物、适当户外活动和日照、采取防止跌倒的各种措施、加强自身和环境的保护措施（包括各种关节保护器）等。

2.补充钙剂

成年人每日钙摄入推荐量为800mg元素钙。绝经后妇女和老年人平均每日应补充的元素钙量为500～600mg。钙剂选择要考虑安全性和有效性，高钙血症时应该避免使用钙剂。

3.维生素D

成年人推荐剂量为200单位（5μg）/d。老年人推荐剂量为400～800单位（10～20μg）/d。维生素D用于治疗骨质疏松症时，剂量可为800～1200单位/d，还可与其他药物联合使用。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

补充足够的维生素D和钙剂，应用抑制骨吸收药物，促进骨形成药物，在疼痛明显或骨折时，可加用止痛药或者降钙素。

二、药物选择

1.抗骨吸收药物

（1）口服用药：

阿仑磷酸盐，依替膦酸钠，雷诺昔芬。

（2）注射用药：

鲑鱼降钙素。

（3）鼻喷剂：

鲑鱼降钙素。

2.促进骨形成药物

口服用药：维生素D3
 ，α-骨化醇和骨化三醇。

3.镇痛药

吲哚美辛，双氯芬酸钠缓释胶囊，塞来昔布胶囊。

三、药品说明

1.碳酸钙D3
 咀嚼片

（1）用法用量：

口服，1片/次，1～2次/日，一日最大量不超过3片，咀嚼后咽下。

（2）不良反应：

嗳气，便秘；大剂量服用可发生高钙血症。

（3）禁忌：

高钙血症、高尿酸血症、有肾结石病史者禁用。

（4）注意事项：

心肾功能不全者慎用；尿钙或血钙浓度过高者禁用；当药品性状发生改变时禁止服用。

（5）药物相互作用：

大量饮用含酒精的饮料，能减少钙的吸收。本品与苯妥英钠、四环素类药物同用，二者吸收均减少。维生素D、口服避孕药、雌激素能增加钙的吸收。本品与噻咪类利尿剂同用，可发生高钙血症。本品与洋地黄类或含钾药物并用时必须慎重。

（6）替代药物：

乳酸钙咀嚼片。

（7）药理作用：

本品所含钙参与骨骼的形成与骨折后骨组织的再建，维持神经与肌肉的正常兴奋性和降低毛细血管通透性等作用，维持其正常渗透压，还参与凝血机制，保持血液酸碱平衡等。维生素D能参与钙和磷的代谢促进其吸收并对骨质形成有重要作用。

2.阿仑膦酸钠

（1）用法用量：

口服，每周1次，70mg/次；或每天一次，10mg/次。

（2）不良反应：

不良反应轻微，一般不需要停药。可有腹痛、消化不良、食管溃疡、吞咽困难和腹胀。皮疹和红斑很少发生。偶有肌肉骨骼疼痛、便秘、腹泻和头痛。

（3）禁忌：

导致食管排空延迟者，对本品任何成分过敏者及低钙血症者。

（4）注意事项：

早餐前至少30分钟用200ml温开水送服，用药后至少30分钟方可进食。不宜与橘子汁、咖啡、牛奶或含较高钙的饮料同服。服药后即卧床有可能引起食道刺激或溃疡性食管炎。胃肠道功能紊乱、胃炎、食道不适、十二指肠炎、溃疡病患者慎用。婴幼儿、青少年慎用。轻、中度肾功能异常患者慎用。开始使用本品治疗前，必须纠正钙代谢和矿物质代谢紊乱、维生素D缺乏和低钙血症。补钙剂、抗酸剂和一些口服药剂很可能妨碍本品的吸收，因此，服用本品后应至少推迟半小时再服用其他药物。

（5）药物相互作用：

患者服用本药至少半小时后方可服用其他药物，以防干扰本品吸收。

（6）替代药物

：依替膦酸钠。

（7）药理作用：

阿仑膦酸钠能降低骨转换，骨形成超过骨吸收，从而使骨量增加。

3.依替膦酸钠

（1）用法用量：

口服，每次0. 2g，2次/日，两餐间服用。

（2）不良反应：

腹泻、便软、呕吐、头痛、咽喉灼热感、皮肤瘙痒、皮疹等症状。

（3）禁忌：

暂未发现有禁忌证。

（4）注意事项：

本品需间隙、周期服药。服药两周后需停药11周，然后重新开始服药，停药期间可补充钙剂及维生素D3
 。服药2小时内，避免食用高钙食品（例如牛奶或奶制品）以及含矿物质的营养补充剂或抗酸药。肾功能损害者、孕妇及哺乳期妇女慎用。若出现皮肤瘙痒、皮疹等过敏症状时应停止服药。

（5）药物相互作用：

患者服用本药至少半小时后方可服用其他药物，以防干扰本品吸收。

（6）替代药物：

阿仑膦酸钠。

（7）药理作用：

本品为骨吸收抑制剂。在低剂量时，通过抑制破骨细胞活性，防止骨的吸收、降低骨转换率而达到骨钙调节作用。

4.鲑鱼降钙素

（1）用法用量：

皮下或肌内注射，1次/日，每次50～100IU或隔日50IU。

（2）不良反应：

少数患者可出现恶心、呕吐、头晕、面部潮红等反应，与剂量有关；偶见多尿、寒战；个别有过敏反应。

（3）禁忌：

对本品过敏者禁用有过敏体质者慎用。

（4）注意事项：

有过敏史者用药前应做皮试。长期卧床治疗的患者，每日需检查血液生化指标和肾功能。治疗过程中如出现耳鸣、眩晕、哮喘应停用。

（5）药物相互作用：

抗酸药和导泻药因常含钙或其他金属离子镁、铁而影响本药吸收。与氨基糖苷类合用会诱发低钙血症。

（6）替代药物：

无。

（7）药理作用：

降钙素能够显著降低高周转性骨病的骨钙丢失。它能抑制破骨细胞活性，刺激成骨细胞形成，同时抑制溶骨作用，以及通过减少肾小管再吸收而增加尿钙、磷和血钠的排泄。

5.盐酸雷洛昔芬片

（1）用法用量：

口服，60mg/d。

（2）不良反应：

不良反应通常较轻微。偶有恶心、呕吐、腹痛和消化不良；皮疹；静脉血栓栓塞；小腿痛性痉挛；血压升高及包括偏头痛在内的头痛。

（3）禁忌：

可能妊娠的妇女绝对禁用。正在或既往患有静脉血栓栓塞性疾病者。对其中任何赋形剂成分过敏者。肝功异常、肾衰者。难以解释的子宫出血者。雷洛昔芬亦不宜用于有子宫内膜癌症状和体征者。

（4）注意事项：

本品可增加静脉血栓的危险性。需长期卧床和久坐时不宜服用本品。用药期间若发生子宫出血应先请专家做全面检查。不适用于男性患者和儿童。

（5）药物相互作用：

不宜与考来烯胺（或其他阴离子交换树脂）同时服用以防影响本品吸收。可与氨苄西林同服，但会减低本品的峰浓度。雷洛昔芬可轻度增加激素结合球蛋白的浓度，但并不影响自由激素的浓度。

（6）替代药物：

无。

（7）药理作用：

作为一种选择性雌激素受体调节剂，本品可选择性作用于雌激素的靶器官，发挥不同的生物效应。

6.骨化三醇

（1）用法用量：

口服，推荐的剂量为0. 25μg，2次/日。

（2）不良反应：

可引起高血钙症，表现为眩晕、恶心、呕吐、腹痛、肌无力、精神紊乱、烦渴、多尿、骨痛、肾结石、肾钙质沉着，严重可导致心律失常等。

（3）禁忌：

与高血钙相关的疾病禁用。

（4）注意事项：

用量须个体化，需及时复查血钙、血磷浓度，随时调整剂量。

（5）药物相互作用：

本品不能与维生素D类同时应用，与巴比妥类或苯妥英钠同时服用可加速本品代谢。

（6）替代药物：

阿法骨化醇，维生素D3
 。

（7）药理作用：

骨化三醇是维生素D3
 最重要的活性代谢物之一。骨化三醇具有促进肠道对钙的吸收并且调节骨的无机盐代谢等作用。

7.阿法骨化醇

（1）用法用量：

口服，0. 5μg/d。

（2）不良反应：

长期大剂量服用或肾功异常的患者可能出现恶心、头昏、皮疹、便秘、厌食、呕吐、腹痛等，停药后即可恢复正常。

（3）禁忌：

禁用于高钙血症、高磷酸盐血症（伴有甲状旁腺功能减退者除外）、高镁血症。对本品成分或已知对维生素D及类似物过敏的患者不能服用本品。

（4）注意事项：

应注意复查血钙和血磷，尤其是对肾功能不全的患者。如果在服用期间出现高血钙或高尿钙，应迅速停药直至血钙水平恢复正常。

（5）药物相互作用：

高血钙患者服用洋地黄制剂可能加速心律失常，所以洋地黄制剂与阿法骨化醇同时应用时必须严密监视患者的情况。服用巴比妥酸盐或其他酶诱导的抗惊厥药的患者，需要较大剂量的阿法骨化醇才能产生疗效。同时服用矿物油（长期）、考来烯胺、硫糖铝和抗酸铝制剂时，可能减少阿法骨化醇的吸收。含镁的抗酸制剂或轻泻剂与阿法骨化醇同时服用可能导致高镁血症，因而对慢性肾透析患者应谨慎使用。阿法骨化醇与含钙制剂及噻嗪类利尿剂同时服用时，可能会增加高血钙的危险。由于阿法骨化醇是一种强效的维生素D衍生物，应避免同时使用药理剂量的维生素D及其类似物，以免产生可能的加合作用及高血钙症。

（6）替代药物：

骨化三醇，维生素D3
 。

（7）药理作用：

增加小肠和肾小管对钙的重吸收，抑制甲状旁腺增生，减少甲状旁腺激素合成与释放，抑制骨吸收。增加转化生长因子- b（TGF- b）和胰岛素样生长因子-Ⅰ（IGF-Ⅰ）合成，促进胶原和骨基质蛋白合成。调节肌肉钙代谢，促进肌细胞分化，增强肌力，增加神经肌肉协调性，减少跌倒倾向。

8.维生素D3


（1）用法用量：

成人口服：0. 025～0. 1mg/d。

（2）不良反应：

短时间摄入超量或长时间服用大量维生素D，可导致严重的中毒反应。可引起眩晕、呕吐、便秘、腹痛、肌无力、骨痛等，并可导致全身血管钙化、肾钙质沉积、软组织钙化、高血压和肾功能衰竭，小儿生长发育停止。

（3）禁忌：

高钙血症、维生素D增多症、高磷血症伴肾性佝偻病。

（4）注意事项：

对任何其他药物过敏；对任何其他物质如食物、防腐剂或色素过敏；若有动脉硬化、心功能不全、高胆固醇血症、高磷血症或对维生素D高度敏感及肾功能不全谨慎应用。

（5）药物相互作用：

肾衰患者同服含镁制剂与维生素D3
 时应预防高镁血症；长期服用抗惊厥药时应补给维生素D3
 ，以防止骨软化症；降钙素（calcitonin）与维生素D3
 同用可抵消前者对高钙血症的疗效；大量钙剂或利尿药与常用量维生素D3
 并用，有发生高钙血症的危险；洋地黄与维生素D3
 同用时应预防诱发心律失常；大量的含磷药与维生素D3
 同用，可诱发高磷血症。

（6）替代药物：

阿法骨化醇，骨化三醇。

（7）药理作用：

本品促进肠内钙磷吸收，促进骨基质的钙化。

9.塞来昔布

（1）用法用量：

本品用于缓解骨关节炎的症状和体征的推荐剂量为200mg，1次/日口服或100mg，2次/日，口服。

（2）不良反应：

头痛、便秘、恶心、关节痛、腰背痛、失眠、肌痛、外周痛、瘙痒。

（3）禁忌：

对本品成分、磺胺过敏者。本品不可用于服用阿司匹林或其他非甾体类抗炎药后诱发哮喘、荨麻疹或过敏反应的患者。

（4）注意事项：

哮喘患者应避免服用本品。

（5）药物相互作用：

本品不影响苯妥英、甲苯磺丁脲或华法林的药代动力学。抗酸剂（铝剂和镁剂）能使塞来昔布的吸收降低10%，但并不影响其临床作用。

（6）替代药物：

双氯芬酸钠缓释胶囊，吲哚美辛。

（7）药理作用：

本品可特异性抑制环氧化酶- 2（COX- 2）生成，从而阻止炎性前列腺素类物质的产生，达到抗炎、镇痛及退热作用。

10.双氯芬酸钠缓释胶囊

（1）用法用量：

口服：本品须整粒吞服，勿嚼碎。100mg/d，或遵医嘱。

（2）不良反应：

胃肠道反应为最常见的不良反应，主要为胃不适、腹痛、烧灼感、反酸、纳差、便秘恶心等，其中少数患者可出现溃疡、出血、穿孔；神经系统表现有头痛、眩晕、嗜睡、兴奋等；可引起浮肿、少尿、电解质紊乱等严重不良反应；其他少见的有血清转氨酶一过性升高，极个别患者出现黄疸、皮疹、心律失常、粒细胞减少、血小板减少等。

（3）禁忌：

对本品或其他非甾体抗炎药过敏者禁用。

（4）注意事项：

对阿司匹林或其他非甾体抗炎药过敏者对本品可有交叉过敏反应；有肝、肾功能损害或溃疡病史者慎用；本品因含钠，对限制钠盐摄入量的患者应慎用；本品可致血清转氨酶一过性升高，血清尿酸含量下降，尿酸含量升高。

（5）药物相互作用：

饮酒或与其他非甾体抗炎药同用时增加胃肠道不良反应，并有致溃疡的危险。长期与对乙酰氨基酚同用时可增加对肾脏的毒副作用；与肝素、双香豆素等抗凝药及血小板聚集抑制药同用时有增加出血的危险；与可降低呋塞米的排钠和降压作用；与维拉帕米、硝苯地平或丙磺舒同用时，本品的血药浓度增高，宜适当减少本品剂量；本品可增高地高辛的血浓度；影响降血糖药疗效；影响抗高血压药的降压效果；降低甲氨蝶呤的排泄，增高其血浓度，甚至可达中毒水平。与保钾利尿药同用时可引起高钾血症。

（6）替代药物：

塞来昔布胶囊，吲哚美辛片。

（7）药理作用：

本品主要是通过抑制环氧化酶活性，阻断花生四烯酸向前列腺素的转化。同时，它也能促进花生四烯酸与甘油三酯结合，间接抑制白三烯的合成。本品是非甾体消炎药中作用较强的一种，它对前列腺素合成的抑制作用强于阿司匹林和吲哚美辛等。

11.吲哚美辛片

（1）用法用量：

25mg/次起始，2～3次/日。饭时或饭后立即口服（可减少胃肠道副作用）。

（2）不良反应：

胃肠道反应（恶心、呕吐、腹痛、腹泻、溃疡，偶见胃出血及穿孔）；中枢神经系统症状（头痛、眩晕等）；肝功能损害（黄疸、转氨酶升高）；抑制造血系统（粒细胞减少，偶有再生障碍性贫血）；亦可见皮疹、哮喘。

（3）禁忌：

活动性消化道溃疡、肾功能不全、对非甾体类抗炎药物过敏者、震颤麻痹、癫痫、精神病患者，孕妇、哺乳妇女及儿童。

（4）注意事项：

饭后服用本品胶囊剂，可减少胃肠道反应。若头痛持续不减，应停药。与阿司匹林有交叉过敏性，对后者过敏者本品忌用。溃疡病、震颤麻痹、精神病、癫痫、支气管哮喘患者、肾功能不全者以及孕妇忌用；儿童对本品较敏感，有用本品后因激发潜在性感染而死亡者，故忌用。外用软膏只适用于无破损皮肤表面，忌用于皮肤损伤或开放性创口处。

（5）药物相互作用：

本品与对乙酰氨基酚长期合用，可增加肾脏毒副作用。与其他非甾体消炎药合用时，消化道溃疡的发病率增高。与阿司匹林或其他水杨酸盐同时应用，不能增加疗效，而肠胃道副作用明显增多，并可增加出血倾向。饮酒或与皮质激素、促肾上腺皮质激素同用，可增加胃肠道溃疡或出血倾向。与肝素、口服抗凝药、溶栓药合用时，有增加出血倾向的潜在危险。与氨苯蝶啶合用时可致胃功能减退。与秋水仙碱、磺吡酮合用时可增加胃肠溃疡和出血危险。有报道，与氨苯蝶啶合用可引起肾功能损害。

（6）替代药物：

塞来昔布胶囊，双氯芬酸钠缓释胶囊。

（7）药理作用：

本品是最强的前列腺素合成酶抑制剂之一，可抑制体内前列腺素（PG）合成，抑制炎性反应，包括抑制白细胞活动以及溶酶体酶的释放，起到解热、消炎、镇痛作用。

四、骨质疏松症并发症治疗

骨折是骨质疏松症的主要并发症。肱骨近端、桡骨远端、踝部、髌骨等部位都是骨质疏松性骨折的好发部位，肱骨近端、桡骨下端骨折约占老年人骨折的1/3。四肢骨折也是老年人常见的骨质疏松性骨折。骨质疏松性骨折的治疗目标是减少并发症，降低病死率，提高康复水平，改善生活质量。

1.外科处理基本原则

对全身健康状况及重要脏器功能作出正确评估，确定外科治疗指征。治疗方法的选择要符合降低并发症、早期离床、早期康复的目的。治疗方法的选择宜适应对老年人预期生存年限作出的评估。治疗方法的选择还取决于骨折部位、骨折类型，尤其是骨的质量。外科治疗的同时应注意提高骨质量，防止再骨折。

2.常见骨折部位和手术方法

（1）股骨转子间骨折

1）压滑动鹅头钉固定方法（DHS）：适合于各种类型转子间骨折及转子下骨折，有一定的抗旋转移位作用和滑动加压作用，有利于骨折愈合。因其固定作用较强，稳定性骨折固定术后两周即可负重。

2）股骨近端髓内钉（重建钉和Gamma钉）：负重力臂较短，髓内钉贴近中轴线，重建钉有附加防旋转螺钉。皮肤及软组织切口小，在X线诱导下完成。适用于转子间稳定型骨折、反转子间骨折及转子下骨折。

3）人工股骨头置换术：仅适用于极少数高龄、转子间骨折又因并存症不适宜较长时间卧床的患者。用人工股骨头置换术，可使之早期恢复髋的负重功能。不适合手术者仅能卧床牵引治疗，而长期卧床往往难以避免并发症的发生。

（2）股骨颈囊内骨折

1）闭合复位内固定术：适用于65岁以下的股骨颈骨折。虽有20%～40%的股骨头坏死率，但依据年龄与健康状况仍有机会再行人工关节置换术。

2）人工股骨头置换术：手术相对简单、安全。适用于75岁以上、有多种并存症、生活活动能力较差的高龄患者。

3）人工全髋关节置换术：年龄65～75岁之间，健康状况良好，预期生存期10年以上，宜行人工全髋关节置换术。根据骨折部位的骨质量选用骨水泥型或非骨水泥型人工假体。年龄相对轻，而且骨质量好的病例宜采用非骨水泥型假体。

（3）脊椎骨折：

一般采用非手术治疗，包括卧床休息、支具保护及肌肉训练等。对于极少数爆裂性骨折合并神经损害者，可考虑行椎管内减压、骨折复位，并用椎弓根内固定加植骨融合等方法。但对于严重骨质疏松症者，椎弓根钉固定极易导致失败，为手术禁忌证。

椎体成形术：用于多发脊椎压缩骨折等重度骨质疏松症病例。X线诱导下经椎弓根注入低黏度骨水泥或羟磷灰石，以恢复椎体的高度及抗压能力，能达到止痛及早期起床活动的目的。但技术要求高，且注入的填充剂易外溢造成椎管内占位和压迫，此外还可能经血窦进入血液循环。气囊置入的方法可增加本方法的安全度。并在一定程度上纠正驼背畸形。

（4）肱骨外科颈骨折：

大结节撕脱骨折、二块或三块骨折可以用经皮穿针固定法。三块骨折也可以切开复位用张力带钢丝或钢板固定。对老年患者肱骨外科颈骨折的内固定应以低创或微创方法为主导，压缩骨折40%以上者，人工假体置换是一个选择，尤其是骨质疏松较重、固定较困难的老年患者。三块以上骨折用人工假体置换有利于功能早期康复。需要强调的是，术中肩袖功能必须重建。

五、骨质疏松症及其并发症治疗处方举例

骨质疏松治疗方案

方案1

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+维生素D3
 注射液7. 5～15mg，肌内注射，每2～4周1次；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+盐酸雷洛昔芬片60mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史、不伴骨痛的女性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案2

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+骨化三醇胶丸0. 5μg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+盐酸雷洛昔芬片60mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史、不伴骨痛，有肝肾疾病的女性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用中等。

方案3

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+维生素D3
 注射液7. 5～15mg，肌内注射，每2～4周1次；

+盐酸雷洛昔芬片60mg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+塞来昔布胶囊200mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史伴骨痛的女性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案4

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+骨化三醇胶丸0. 5μg，口服，1次/日；

+盐酸雷洛昔芬片60mg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+塞来昔布胶囊200mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史伴骨痛，有肝肾疾病的女性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用中等。

方案5

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+维生素D3
 注射液7. 5～15mg，肌内注射，每2～4周1次；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史不伴骨痛的男性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案6

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+骨化三醇胶丸0. 5μg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史不伴骨痛，有肝肾疾病的男性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用中等。

方案7

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+维生素D3
 注射液7. 5～15mg，肌内注射，每2～4周1次；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+塞来昔布胶囊200mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史伴骨痛的男性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案8（疼痛伴肝肾疾病）

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+骨化三醇胶丸0. 5μg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+塞来昔布胶囊200mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于既往无骨折史伴骨痛，有肝肾疾病的女性骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用中等。

方案9

碳酸钙维生素D咀嚼片600mg，口服，1次/日；

+骨化三醇胶丸0. 5μg，口服，1次/日；

+阿仑膦酸钠片10mg，口服，1次/日；

+鲑鱼降钙素喷鼻剂100IU，鼻吸，1次/日。

适用范围：适用于伴骨折骨质疏松患者。

注意事项：胃肠道疾患不能耐受二磷酸盐制剂慎用。

疗程：长期服用，11周调整一次。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用中等。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无。

二、好转标准

临床症状改善，骨密度指标改善。

三、随访观察

（一）病情监测

定期检测血钙磷和骨密度。

（二）预防复发的措施

按照疗程服药，定期复查。

（三）并发症

按照标准治疗，预防骨折并发症发生。

（四）预后

通过治疗，骨量增加，减少骨折发生，在急性骨折时需要卧床休息，服适量止疼药，应用降钙素对镇痛有效，注意防止发生肺炎和褥疮等。
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第三篇　神经内科常见疾病合理用药指南

第一章　阿尔茨海默病

（国际疾病iICD10　编码：G30）

第一节　概　述

阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）是最常见和最重要的脑变性疾病，随着全球人口老龄化，AD的发病率呈逐年显著上升趋势。AD的发病率随年龄增高，多数资料显示65岁以上患病率约为5%，85岁以上为20%，妇女患病率约3倍于男性。流行病学资料显示AD的危险因子包括出生序列、出生时母亲年龄、Down综合征家族史及头部外伤史等，低教育程度作为AD的危险因子和脑力劳动具有保护作用至今未明。AD患者常出现精神疾病表现，约20%的患者住进精神病院。AD的病因迄今不明，一般认为AD是复杂的异质性疾病，多种因素可能参与致病，如遗传因素、神经递质、免疫因素和环境因素等，病理变化可见伴随老化的神经生物学改变，前额叶、颞叶等新大脑皮质及海马、杏仁核等神经原纤维缠结和老年斑是诊断AD的金指标，脑皮质萎缩、各脑区神经元减少、血管β-淀粉样蛋白沉积和颗粒空泡变性也是AD的重要病理特点；以及Meynert基底核神经元减少、突触及树突减少、皮质Ach含量减少、星形细胞及小胶质细胞反应等。由于AD的病因及发病机制未明，治疗尚无特效疗法，以对症治疗为主，包括药物治疗改善认知功能及记忆障碍，对症治疗改善精神症状，良好的护理延缓病情进展。AD的病程持续5～10年或以上，病情进行性加重，患者几年内丧失独立生活能力，多死于心血管病、肺部感染和褥疮等并发症。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

患者起病隐袭，精神改变隐匿，早期不易被家人觉察，不清楚发病的确切日期，偶因热性疾病、感染、手术、轻度头部外伤或服药患者出现异常精神混乱而引起注意，有的患者可主诉头晕、难于表述的头痛、多变的躯体症状或自主神经症状等。逐渐发生的记忆障碍或遗忘是AD的重要特征或首发症状，近记忆障碍明显，远事记忆可相对保留。认知障碍是AD的特征性表现，随病情进展逐渐表现明显，包括语言功能障碍、视空间功能受损、失认及失用和计算力障碍。AD患者常见精神障碍，比如抑郁心境、情感淡漠、焦虑不安、兴奋、欣快和失控等，主动性减少，注意力涣散，白天自言自语或大声说话，害怕单独留在家中，少数患者出现不适当或频繁发笑，部分患者出现思维和行为障碍等，如幻觉、错觉、片段妄想、虚构、古怪行为、攻击倾向及个性改变等，尚可有贪食、忘食、失眠或夜间谵妄。早期患者仍保持通常仪表，遗忘、失语等症状较轻时患者活动、行为及社会交往无明显异常；严重时表现为不安、易激惹或少动，不注意衣着，不修边幅，个人卫生不佳；后期仍保留习惯性自主活动，但不能执行指令动作。通常无锥体束征和感觉障碍，步态正常，视力、视野相对完整。如病程中出现偏瘫或同向偏盲，应注意是否合并脑卒中、肿瘤或硬膜下血肿等，疾病晚期可见四肢僵直、锥体束征、小步态、平衡障碍及尿便失禁等，约5%的患者出现癫痫发作和帕金森综合征，伴帕金森综合征的患者往往不能站立和行走，整日卧床，生活完全依靠护理。

2.实验室检查

酶联免疫吸附（ELISA）夹心法检测AD患者脑脊液tau蛋白、Aβ蛋白，生化检测脑脊液多巴胺、去甲肾上腺素、5- HT等神经递质及代谢产物水平的变化。PCRRFLP技术检测APP、PS- l和PS- 2基因突变有助于确诊早发家族性AD，ApoE4基因明显增加的携带者可能为散发性AD患者，但这些指标尚不能用作疾病的临床诊断。

3.神经心理学及量表检查

神经心理学及量表检查对痴呆的诊断与鉴别有意义，常用简易精神状态检查量表（mini- mental state examination，MMSE）、韦氏成人智力量表（WAISRC）、临床痴呆评定量表（CDR）和Blessed行为量表（BBS）等，神经心理测试可确定记忆、认知、语言及视空间功能障碍的程度，建立痴呆的诊断，Hachinski缺血积分（HIS）量表用于与血管性痴呆的鉴别。

4.神经电生理检查

AD患者早期脑电图正常，随病程进展出现非特异性改变，如慢活动增加至弥漫性慢波，病程后期可见α波节律变慢/波幅降低或δ波，视觉、听觉诱发电位潜伏期延长，事件相关电位（P300）潜伏期明显延长，波幅降低等。

5.神经影像学检查

可显示弥漫性脑萎缩及评估脑部病变，但不能早期诊断，也不能指示痴呆的程度和类型。

（1）CT早期可正常，后期可见脑萎缩，特别是额、颞叶皮质萎缩，脑沟、外侧裂池增宽和侧脑室增大，每1～2年定期追踪CT检查证明进行性脑萎缩，可临床评估病情的程度及进展；

（2）MRI检查冠状切面可见海马萎缩、语言区皮质局限性萎缩，准确测量脑和脑脊液容量，排除硬膜下血肿、多梗死性痴呆、梗阻性脑积水和脑瘤等器质性痴呆；

（3）SPECT经济简便，可显示AD患者海马及颞、顶和额叶皮质区脑血流普遍减少，与痴呆的严重程度相关；PET可显示两侧额、颞、枕叶不对称代谢变化。

6.诊断注意事项

根据详尽病史及临床症状、体征，结合神经心理量表、神经影像学检查及实验室资料，AD临床诊断的准确性可达85%～95%。目前临床广泛应用NINCDSADRDA诊断标准，由美国国立神经病语言障碍卒中研究所（NINCDS）和Alzheimer病及相关疾病协会（ADRDA）建立的NINCDS- ADRDA专题工作组（1984）推荐。

（1）很可能的AD：临床检查确认痴呆，神经心理测试MMSE及Blessed痴呆量表支持；必须有2种或2种以上认知功能障碍；进行性加重的记忆力及其他智能障碍；无意识障碍，可伴精神和行为异常；发病年龄40～90岁，多发于65岁后；排除其他可导致进行性记忆和认知功能障碍的脑部疾病。

（2）可能的AD：特殊认知功能障碍进行性加重，如语言（失语）、运动技能（失用）和知觉（失认）；日常生活能力减退和行为异常；类似疾病家族史，并有神经病理证据；实验室检查：腰穿常规检查，EEG呈非特异性改变如慢活动增加，CT检查示脑萎缩，必要时可复查。

（3）排除导致痴呆的其他脑部疾病，AD的临床特点是：疾病进展过程中可有稳定期；合并症状包括抑郁、失眠、尿失禁、妄想、错觉、幻觉、感情或行为失控、体重减轻等；某些患者有神经系统体征，尤其疾病后期，如肌张力改变、肌阵挛或步态失调等；疾病后期可能有抽搐发作；CT检查脑为正常范围。

（4）不支持AD的临床特点是突发卒中样起病；局灶性神经系统体征如偏瘫、感觉缺失、视野缺损和共济失调，尤其疾病早期发生；病程早期出现抽搐发作和步态障碍。

（5）可考虑为AD：的临床特征是患者有痴呆综合征的表现，但缺乏足以引起痴呆的神经、精神或躯体疾病证据；患者可伴躯体或脑部疾病，但不能导致痴呆；患者表现为单一认知功能障碍，有进行性加重病程，缺乏明显的病因。

（6）确诊的Alzheimer病：符合很可能的AD的临床诊断标准；尸检或脑活检组织病理改变符合Alzheimer病的特征表现。

7.鉴别诊断

（1）轻度认知功能障碍（MCI）：仅有记忆力障碍，无其他认知功能障碍，如老年性健忘。人类的单词记忆、信息存储和理解能力通常在30岁达到高峰，近事和远事记忆在整个人生期保持相对稳定，健忘是启动回忆困难，通过提示回忆可得到改善；遗忘是启动过程受损，提示也不能回忆。AD患者还伴计算力、定向力和人格等障碍，这在正常老年人很少见。

（2）谵妄：起病较急，通常由系统性疾病或脑卒中引起，谵妄时可意识模糊，痴呆患者意识清楚。

（3）抑郁症：DSM- IV提出抑郁症状包括抑郁心境，诉说情绪沮丧，对各种事物缺乏兴趣和高兴感，有罪或无用感；食欲改变或体重明显减轻，睡眠障碍如失眠或睡眠过度，活动减少，易疲劳或体力下降，难以集中思维或优柔寡断；反复想到死亡或自杀。临床诊断抑郁心境至少要有一个症状，诊断重度抑郁要有5个以上症状，持续超过2周。

（4）皮克病（Pick disease）：早期表现为人格改变、自知力差和社会行为衰退，遗忘、空间定向及认知障碍出现较晚。CT显示特征性额叶和颞叶萎缩，与AD的弥漫性脑萎缩不同。

（5）血管性痴呆（VD）：多有卒中史，认知障碍发生在脑血管病事件后3个月内，痴呆可突然发生或呈阶梯样缓慢进展，神经系统检查可见局灶性体征；特殊部位如角回、丘脑前部或旁内侧部梗死可引起痴呆，CT或MRI检查可显示多发梗死灶，除外其他可能病因。

（6）帕金森病（PD）痴呆：PD患者的痴呆发病率可高达30%，表现为近事记忆稍好，执行功能差，但不具有特异性，神经影像学无鉴别价值。须注意约10%的AD患者可发现Lewy小体，20%～30%的PD患者可见老年斑和神经原纤维缠结，Guamanian Parkinson痴呆综合征患者可同时有痴呆和帕金森病症状，常在脑皮质和白质发现神经原纤维缠结，老年斑和Lewy小体不常见。

（7）弥漫性Lewy体痴呆（dementia with Lewy body，DLB）：表现为帕金森病症状、视幻觉、波动性认知功能障碍，伴注意力、警觉异常，运动症状通常出现于精神障碍后一年以上，患者易跌倒，对精神病药物敏感。

（8）额颞痴呆（FTD）：较少见，起病隐袭，缓慢进展，表现为情感失控、冲动行为或退缩，不适当的待人接物和礼仪举止，不停地把能拿到的可吃或不可吃的东西放入口中试探，食欲亢进，模仿行为等，记忆力减退较轻。Pick病是额颞痴呆的一种类型，病理可见新皮质或海马神经元胞浆内出现银染包涵体Pick小体。

（9）正常颅压脑积水（NPH）：多发生于脑部疾病如蛛网膜下腔出血、缺血性脑卒中、头颅外伤和脑感染后，或为特发性。出现痴呆、步态障碍和排尿障碍等典型三联症，痴呆表现以皮质下型为主，轻度认知功能减退，自发性活动减少，后期情感反应迟钝、记忆障碍、虚构和定向力障碍等，可出现焦虑、攻击行为和妄想。早期尿失禁、尿频，后期排尿不完全，尿后滴尿现象。CT可见脑室扩大，腰穿脑脊液压力正常。

（10）AD尚需与酒精性痴呆、颅内肿瘤、慢性药物中毒、肝功能衰竭、恶性贫血、甲状腺功能减低或亢进、亨廷顿舞蹈病、肌萎缩侧索硬化症、神经梅毒、克雅病（CJD）等引起的痴呆综合征鉴别。

8.其他

（1）受累系统

大脑各区，以额、颞叶、海马、杏仁核等为著。

（2）遗传性

遗传因素在AD中发挥一定的作用。

（3）发病率

AD的发病率随年龄增高，在60岁前约为3/10万，60岁后为125/10万。

（4）高发年龄

AD随年龄增高患病率增高，65岁以上患病率约为5%，85岁以上为20%。

（5）性别差异

AD男女之比约为1∶3。

（6）危险因素

1）与年龄有正相关：发病率随年龄增高。

2）遗传因素和基因突变：10%的AD患者有明确的家族史，尤其65岁前发病患者，故家族史是重要的危险因素，有人认为AD一级亲属80～90岁时约50%发病，风险为无家族史AD的2～4倍。早发性常染色体显性异常AD相对少见，目前全球仅有120个家族携带确定的致病基因，家族性AD是具有遗传异质性的常染色体显性遗传病，与其发病有关的基因包括21号、14号、1号和19号染色体。

二、临床分型

无。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.改善患者的社会生活环境，鼓励参与各种社会日常活动，增加家庭教育项目，让患者维持一定的社会活动和生活能力，加强家庭和社会对患者的照顾、帮助和训练；设立痴呆患者护理治疗服务咨询机构，帮助患者家属和有关机构合理指导患者生活，提高患者的生存质量，减轻社会及家庭负担。

2.满足照料和护理AD患者的医护人员和设施需求的不断增长，解决家庭和医护人员需要面对的AD患者的行为、社会关系、经济、法律和生活环境问题。

3. AD患者可能发生从家中或医疗保健中心走失的现象，发生率随认知功能和独立生活能力降低而增加，一项社区调查36%的AD患者有过走失，改变患者所处的自然环境（如隐藏通道门）、在护理人员监督下活动可减少和防止走失，建立“安全返回”全国性网络，患者佩戴“安全返回”标志，走失患者被他人发现后可通过电话联络让患者安全返回家中；定向和视空间能力障碍患者应尽量减少外出，以防意外。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度，保持兴趣及好奇心，防止记忆力减退。

2.保持健康生活方式，戒烟。

3.避免离群索居，鼓励参加社会活动等。

三、外科治疗

无。

四、活动

鼓励患者进行有计划的适当的活动，积极用脑，预防脑力衰退，但应避免过度劳累。

五、饮食

饮食要均衡，要注意强调做到“三定、三高、三低和两戒”，即定时、定量、定质，高蛋白、高不饱和脂肪酸、高维生素，低脂肪、低热量、低盐和戒烟、戒酒。避免使用铝制炊具。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

由于AD的病因及发病机制未明，治疗尚无特效疗法，以对症治疗为主，包括药物治疗改善认知功能和精神行为症状，延缓病情进展，保持患者的独立生活能力，提高生存质量。要使患者和亲属知道现有治疗效果很可能是有限的。

1.改善认知功能的药物治疗原则

可单药应用，选乙酰胆碱酯酶（AChE）抑制剂或谷氨酸受体NMDA拮抗剂，也可两者联合应用。而对副作用评价需用药后2～4周、对认知功能的评估需3～6个月，以后每6个月应评估疗效一次、在不能耐受或用6个月后认知能力仍按服药前的速度下降时可放弃，再选用其他药物，需手术时应停药。

2.精神行为症状的药物治疗原则

抑郁、兴奋、睡眠障碍的AD患者需对症治疗，出现过度兴奋或攻击行为时应给予抗精神病药物治疗，保护患者及周围成员。患者通常不能耐受常规剂量，有时常规剂量也会出现僵硬、运动不能或肌张力障碍等，应注意用最小有效剂量，避免用镇静或抗胆碱能作用强的药物，如阿米替林、丙咪嗪、多虑平等，应熟知所有药物的作用和副作用，根据行为异常的种类、患者具体情况、是否合并其他疾病和服用其他药物，采取个体化治疗。总之要遵循以下原则：患者存在精神行为异常，且利大于弊时才应用药物治疗，而且应从最低剂量开始，逐渐加量，观察药效和安全性。在行为和心理症状平稳3个月后尽量减药、撤药，必要时推荐精神科医师治疗。

二、药物选择

选择药物

（1）AChE抑制剂：

多奈哌齐、加兰他敏、重酒石酸卡巴拉汀、美曲膦脂、依斯的明（eptastigmine）、石杉碱甲（huperzine A）。

（2）NMDA受体拮抗剂：

美金刚。

（3）抗抑郁症药物：

西酞普兰、氟西汀、舍曲林、多塞平、米氮平、曲唑酮。

（4）抗激惹、攻击行为等精神症状药物：

利培酮、奥氮平、氟哌啶醇。

（5）针对睡眠障碍的药物：

苯二氮　[image: ]
 类（如：阿普唑仑、劳拉西泮）、唑吡坦、米氮平、曲唑酮。

三、阿尔茨海默病的预防与治疗

针对高危易感人群采取有效的预防措施，如雌激素替代疗法可明显降低更年期妇女AD的患病风险，小规模临床试验证实，雌激素可延缓疾病发生、改善患者的认知功能。AD脑组织老年斑形成与炎性反应有关，出现炎性相关蛋白及小胶质细胞增生，导致β-淀粉样蛋白沉积，非甾体抗炎药可抑制与老年斑形成有关的炎性反应，可能预防和延缓AD，流行病学研究发现，常服用消炎镇痛药的老年人患AD和认知障碍的风险明显降低，可能成为AD预防用药。

四、阿尔茨海默病并发症治疗

AD并发症主要为因认知功能下降、精神症状等导致的各种意外，故无特定并发症治疗方案。

五、阿尔茨海默病及其并发症治疗处方举例

1.改善认知功能的药物治疗举例

方案1

盐酸多奈哌齐片每片5mg或每片10mg，初始剂量5mg，每晚1次，口服。或：盐酸多奈哌齐胶囊每粒5mg或每粒10mg，初始剂量5mg，每晚1次，口服。

适用范围：轻至重度AD患者。

注意事项：5mg即为有效剂量，口服，每晚1次，如耐受，4～6周后可增加至每日10mg，分两次服。有心脏传导功能异常如心动过缓或有跌倒和晕厥病史者应谨慎。

疗程：3～6个月以上。只要对患者治疗的益处一直存在，治疗可以一直持续。

评价：Ⅰ类推荐，证据A级（美国、欧盟、英国、加拿大指南），对于多数患者耐受良好。主要副作用为胆碱能兴奋的副作用，如恶心、呕吐、腹泻及肌肉痛性痉挛，通过与食物同服、减少剂量、分开服用或缓慢增加剂量等方法可能减轻。其他副作用还有尿失禁、晕厥、心动过缓和疲乏等，应做相应处理。

方案2

重酒石酸卡巴拉汀胶囊每粒1. 5mg，初始剂量1. 5mg，每日2次口服。

适用范围：轻至中度AD患者。

注意事项：重酒石酸卡巴拉汀胶囊规格还有：每粒3. 0mg、每粒4. 5mg、每粒6. 0mg；在使用过程中若耐受良好，2周后可逐渐加量至3mg，每日2次，如需要且耐受良好，2周后可加至4. 5mg，每日2次，最高推荐剂量为6mg，每日2次。初始剂量不是最小有效剂量。肾或肝功能减退患者服药不必调整剂量。

疗程：3～6个月以上。获得最佳疗效的患者应维持其最高的、且耐受良好的剂量。

评价：Ⅰ类推荐，证据A级（美国、欧盟、英国、加拿大指南）。副作用主要是恶心、呕吐、腹泻，需要和食物同时服用。肌肉痛性痉挛和心动过缓在治疗剂量很少发生。其他同多奈哌齐片。

方案3

氢溴酸加兰他敏片每片4mg，初始剂量4mg，每日2次，口服。

适用范围：轻至中度AD患者。

注意事项：氢溴酸加兰他敏片规格还有每片8mg、每片5mg；用药时初始剂量4mg，每日2次，口服，4周后增加到8mg，每日2次；再4周后可增加到16mg，每日2次。一般最大剂量每日24mg。每天大于32mg不再有更大作用。初始剂量不是最小有效剂量；有肾功能障碍最大剂量为每日16mg。禁忌证及其他注意事项见药品说明。

疗程：3～6个月以上。

评价：Ⅰ类推荐，证据A级（美国、欧盟、英国、加拿大指南）。虽然氢溴酸加兰他敏在欧洲和北美已有数项设计良好的临床实验支持对轻至中度AD患者认知功能障碍的有效治疗，但在我国还缺乏此类研究，故国内的药品说明书还没有把其治疗AD作为主要使用范围。

方案4

石杉碱甲片每片0. 05mg或每片0. 2mg，每日0. 1～0. 2mg，每日2次，口服，日最大量0. 45mg。

适用范围：石杉碱甲片适用于良性记忆障碍，提高患者的指向记忆，联想学习，图像回忆，对痴呆患者和记忆力障碍有明显改善作用。

注意事项：癫痫、肾功能不全、机械性肠梗阻、心绞痛等患者禁用。

疗程：3个月以上。

评价：是我国从中草药千层塔中提取的AChE抑制剂，作用较强，对AChE有选择性，可改善认知功能，副作用小。但目前仅见国内有一项100名AD患者的多中心随机与安慰剂对照临床实验报告显示在12周实验终末，改善了轻至中度AD患者的认知功能。

方案5

盐酸美金刚片每片10mg，口服，每日两次。

适用范围：中至重度AD患者。

注意事项：盐酸美金刚片初始剂量每日5mg，以后每周加5mg至10mg，每日2次。中度肾功能损害应减量至每日10mg，严重肾功能损害虽无资料，但一般不推荐使用。

疗程：3～6个月以上。

评价：Ⅱa类推荐，证据B级（欧盟、美国、加拿大指南）；2009英国指南：除非用于设计良好的临床实验，否则不推荐应用。亦有治疗轻度AD的临床实验。对激惹症状可能有益。可与AChE抑制剂联合应用。

2.针对精神症状的药物方案举例

方案1

盐酸氟西汀片每片10mg或每片20mg，晨服，每日10～20mg或隔日1次。

或：盐酸氟西汀胶囊每粒10mg或每粒20mg，晨服，每日10～20mg或隔日1次。

适用范围：抑郁症，强迫性障碍。

注意事项：肝、肾功能损伤患者用量和频度均应减少。不能与单胺氧化酶抑制剂同时服用。

疗程：如果有效可以在病情平稳后3个月停药。

评价：由于半衰期长，治疗作用和副作用可能要数周才能显现出来。

方案2

草酸艾司西酞普兰片每片10mg，晨服，每日10～20mg。

适用范围：治疗抑郁障碍、惊恐障碍。

注意事项：轻、中度肾功能降低者不需要调整剂量，严重肾功能降低的患者慎用。肝功能降低者，建议起始剂量每日5mg，持续治疗2周，根据患者的个体反应，剂量可以增加至每日10mg。出现癫痫发作的患者应停止用药。

疗程：症状缓解后，应持续治疗6个月以上，以巩固疗效。

评价：耐受性较好。

方案3

利培酮片每片1mg或每片2mg，每次0. 25mg，睡前服，或每次0. 25mg，每日2次；

或：利培酮口服液1mg/ml，每次0. 25mg，睡前服，或每次0. 25mg，每日2次。

适用范围：用于治疗急性和慢性精神分裂症以及其他各种精神病性状态的明显的阳性症状（如幻觉，妄想，思维紊乱，敌视，怀疑）和明显的阴性症状（如反应迟钝，情绪淡漠及社交淡漠，少语）。

注意事项：利培酮初始剂量每次0. 25mg，睡前服，或每次0. 25mg，每日2次，有效剂量每日1mg。可用到每日2mg。患有心血管疾病的人应慎用；肾病和肝病患者应慎用。可引起嗜睡，从事危险作业时应谨慎。

疗程：没有资料，按一般原则，改善症状后3个月逐渐停药。

评价：应用时应定期检测血糖、血脂。

方案4

奥氮平片每片5mg或每片10mg，初始剂量每日2. 5mg，睡前服。

适用范围：适用于精神分裂症及其他有严重阳性症状和/或阴性症状的精神病的急性期和维持期的治疗。

注意事项：奥氮平片最大剂量每日7. 5～10mg。女性患者、老年患者、严重肾功能损害或中度肝功能损害患者，起始剂量应减量（每日2. 5～5mg）。可引起嗜睡，从事危险作业时应谨慎。

疗程：症状缓解后，应持续治疗6个月以上，以巩固疗效。

评价：应用时应定期检测血糖、血脂。有癫痫史或有癫痫相关疾病者、任何原因所致的白细胞降低者、前列腺增生、麻痹性肠梗阻和窄角性青光眼患者均慎用。对AD患者进行的临床试验中有步态异常。

方案5

阿普唑仑片每片0. 4mg，0. 4～0. 8mg，睡前服（催眠用）。

适用范围：主要用于焦虑、紧张，激动，也可用于催眠或焦虑的辅助用药，也可作为抗惊恐药，并能缓解急性酒精戒断症状。

注意事项：AD患者对所有苯二氮　[image: ]
 类用量应为常量的1/3至1/2。

疗程：尽可能短期使用。

评价：慎用于肝肾功能损害、重症肌无力、急性或易于发生的闭角型青光眼发作、严重慢性阻塞性肺部病变及驾驶员、高空作业者、危险精细作业者。长期应用可能产生依赖性。

方案6

酒石酸唑吡坦片每片10mg，5～10mg，睡前服。

适应范围：一过性失眠，短期失眠，慢性失眠的短期治疗。

注意事项：65岁以下患者为1片，65岁以上患者和肝功能不全的患者为半片，每天剂量不超过10mg。

疗程：一般不超过7～10天。

评价：因有中枢抑制作用，服药后应禁止从事驾驶、高空作业和机器操作等工作；肝功能不全、肺功能不全、重症肌无力、抑郁症患者慎用。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

本病尚无法治愈。

二、好转标准

1.患者临床症状明显改善；

2.神经心理学及量表检查提示好转。

三、随访观察

1.病情监测

（1）病情平稳后，至少每半年复诊一次；

（2）门诊复诊了解患者症状缓解、并发症发生及药物不良反应发生情况；

（3）评估患者生活质量，包括回归社会状况。

2.预防AD恶化的措施

（1）提倡乐观生活态度，保持兴趣及好奇心，防止记忆力减退；

（2）保持健康生活方式和良好的生活规律；

（3）避免离群索居，鼓励参加社会活动等提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；

（4）鼓励患者进行有计划的适当的活动，积极用脑，预防脑力衰退，但应避免过度劳累；

（5）饮食要均衡，要注意强调做到“三定、三高、三低和两戒”，即定时、定量、定质，高蛋白、高不饱和脂肪酸、高维生素，低脂肪、低热量、低盐和戒烟、戒酒。避免使用铝制炊具；

3.并发症

AD并发症主要为因认知功能下降、精神症状等导致的各种意外，故无特定并发症治疗方案。

4.预后

AD临床前期超过7年，AD的病程持续5～10年或以上，病情进行性加重，患者几年内丧失独立生活能力，多死于心血管病、肺部感染和褥疮等并发症。
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第二章　癫痫

（国际疾病iICD10　编码：G40.901）

第一节　概　述

癫痫（epilepsy）是大脑神经元突发性异常放电，导致短暂的大脑功能障碍的一种慢性疾患。由于异常放电神经元所涉及的部位不同，可表现为发作性的运动、感觉、自主神经、意识及精神障碍。它是多种原因引起的临床常见的病症之一。据国内流行病学调查，其发病率农村为每年25/10万，城市为每年35/10万，患病率约为人群的7‰。


第二节　诊　断

诊断依据

1.临床表现

癫痫发作的临床类型繁多，常见类型的临床表现如下：

（1）简单部分性发作：

又称局限性发作。是不伴有意识障碍的运动、感觉或自主神经症状的发作。

1）简单运动性发作：多数呈阵挛性发作，少数呈强直性发作。常见于一侧肢体远端如手指、足趾或一侧口角或眼部，持续数秒至十数秒后自然终止。若发作持续数时、数日、数周甚至数月者称部分性癫痫持续状态或称Kojewnikow癫痫。若发作按大脑皮质运动区排列顺序扩展，发作可从某一局部扩及整个一侧头面及肢体，此时不伴有意识障碍，称Jackson发作。当发作扩及皮质下的丘脑、中脑网状结构并扩及对侧大脑皮质时可引起意识障碍及全身强直-阵挛性发作，称继发性全身性发作。若部分性运动发作持续时间长或较严重时，发作停止后原有瘫痪暂时加重或出现暂时性局限性瘫痪者称Todd麻痹。

2）简单感觉性发作：多表现为手指、足趾、口角或舌部的发作性麻木感、针刺感、触电感等。亦可与简单运动性发作一样，神经元异常放电沿大脑皮质感觉区分布顺序扩散，称为Jackson发作；若扩及中央前回则呈部分性运动发作，扩及中央脑及对侧皮质则呈继发性全身强直-阵挛性发作。

3）特殊感觉性发作：视觉性发作的病灶在枕叶时表现为闪光、暗点、黑蒙等简单视幻觉发作，病灶位于颞叶常表现为形象性的复杂性视幻觉。听觉性发作：为简单噪声或复杂音乐性幻听，病灶多位于颞叶。嗅觉性发作：为闻及烧焦臭味或其他难闻的气味的幻觉，病灶多位于沟回、颞叶眶部或岛叶。前庭觉性发作：主要表现为眩晕、移动感或漂浮感，病灶多位于岛叶、颞叶。味觉性发作：为酸、苦或咸味性幻觉，病灶多在杏仁核或岛叶。

4）自主神经性发作：发作时以自主神经症状为主要临床特征，如发作性皮肤潮红或苍白、血压升高、心悸、多汗、流泪、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、嗜睡、竖毛、大小便失禁等。病灶多位于杏仁核、岛叶、扣带回等边缘系统。在小儿中常见有以头痛或腹痛为主的发作，常称为头痛型癫痫或腹型癫痫。在诊断中主要依据：发作性头痛或腹痛、脑电图有发作性癫痫样放电、抗癫痫药治疗有效、排除了其他发作性头痛与腹痛性疾病。

（2）复杂部分性发作：

复杂部分性发作又称精神运动性癫痫。系伴有意识障碍的部分性发作。其多数病例病灶在颞叶，故又称为颞叶癫痫（发作）。但有的病灶并不在颞叶而在额叶或边缘叶。可表现为下列症状：

1）特殊感觉性发作：多为幻觉发作。嗅幻觉者多闻及难于形容的怪味，如腐尸臭气、烧焦或霉烂气味等。若伴有意识模糊、梦境感者称沟回发作，病变多在颞叶沟回。视幻觉者表现为眼前闪光、视物变大、变小、变形、变近、变远等。听幻觉者为听到模糊或清晰的语声、器械声或乐声等。味幻觉者为尝到异味感。前庭性者有旋转感，飘浮感等。

2）内脏感觉性发作：常表现为自感腹部或胸部有一股热气向头部方向上升，还可有心悸、腹痛、肠鸣、急便感等。

3）记忆障碍发作：常见的为对陌生的人、地有似曾相识（人物）或旧地重游（环境）的熟悉感；或反之对熟人熟地有陌生感或失真实感。

4）情感障碍发作：表现为恐惧、焦虑、不安、愤怒、忧郁或欣快等。

5）思维障碍发作：表现为强迫思维、妄想等。

6）自动症：发作期间意识混浊，做出一些简单或复杂的动作，分别称为简单自动症和复杂自动症。前者可表现为咂嘴、咀嚼、吞咽、流涎等（称摄食或口咽自动症），或为反复搓手、拍手、解开衣扣、掏摸衣袋等症状（称行为或习惯性自动症）；后者可分为梦游症和漫游症两种。梦游症多在夜间睡眠中突然起床活动，做出一些不可理解或可以理解的动作及行为，如整理室内物品、清扫、洗衣、开关抽屉等，然后又复入睡，次晨对发作经过毫无所知；漫游症又称神游症，系指发作发生在白昼，表现为离开原工作岗位，无目的地漫游，或搭乘车船，外出旅游等，对发作过程亦多不能回忆。有时伴有精神运动兴奋，表现为赤身裸体、无理吵闹、越墙、跳楼等。若伴有幻觉，可作出一些伤人、毁物，甚至杀人、放火等危害社会治安的暴力行为。每次发作可持续数分、数时、数日乃至数月之久。

（3）全身强直-阵挛性发作：

全身强直-阵挛性发作又称大发作。按其发展过程可分如下三期：

1）先兆期：约半数患者有先兆，指在意识丧失前的一瞬间所出现的各种体验。常见的先兆可为特殊感觉性的幻视、幻嗅、眩晕，一般感觉性的肢体麻木、触电感，内脏感觉性的如腹内气体上升或热血上涌感，运动性的如头、眼向一侧斜视，精神性的如恐怖感、奇异感等。一般持续1～数秒。有先兆者，可利用此段时间坐下、卧倒、或避开危险。同一患者其先兆症状多固定不变，常指明大脑皮质有局限性损害，故可根据先兆症状协助定位。原发性全身强直-阵挛性发作无先兆。

2）痉挛期：经先兆期后，随即意识丧失，进入痉挛发作期。首先为强直性发作（强直期），表现突然尖叫一声，跌倒在地，全身肌肉强直，上肢伸直或屈曲，手握拳，下肢伸直，头转向一侧或后仰，眼球向上凝视。呼吸肌强直致呼吸暂停，面唇发绀，瞳孔散大，对光反应消失，唇、舌或口腔黏膜有咬伤。约持续20秒，进入阵挛期，全身肌肉呈节律性抽搐，频率开始较快，随之逐渐减慢，随最后一次痉挛后抽搐停止。此期，自动呼吸恢复，面、唇发绀逐渐减轻，口腔内分泌物增多，口吐白沫或血沫。还可伴尿失禁，全身大汗。持续约1分钟。在痉挛发作期尚可出现心跳加快、血压升高等，且由于意识障碍，突然跌倒，可致患者外伤、溺毙、触电、烧伤或引起火灾及各种安全事故。

3）昏睡期：搐停止后患者进入昏睡、昏迷状态，然后逐渐清醒，部分患者在清醒过程中有精神行为异常，表现为挣扎、抗拒、躁动不安。醒后除先兆外，对发作过程不能回忆，并可感到头痛、全身乏力、疼痛、呕吐等。有些患者在一次发作之后意识尚未恢复又连续多次发作称全身强直-阵挛性发作（大发作）持续状态。常由于突然撤除或更换抗癫痫药物或感染等引起。由于持续状态期间脑神经元能耗骤增，脑内pH下降，加之全身性缺氧，肌肉强烈而持久收缩，酸性代谢产物增加，可导致脑缺氧、脑水肿甚至脑疝形成。由于呼吸循环改变可致缺氧性脑病、昏迷、去大脑皮质综合征，甚至危及生命。

（4）失神发作：

失神发作又称小发作。通常有如下几种类型：

1）简单性失神发作：又称典型失神发作。临床表现为突发突止的意识障碍，可在工作、活动、进食和步行等情况下发生。患者突然动作中顿，呆立（坐）不动，手中持物跌落，呼之不应，但不跌倒，持续5～30秒。对发作过程不能回忆，一日发作数次至上百次不等。多见于6～12岁儿童。脑电图呈暴发性、两侧对称同步性3Hz棘慢波发放，容易受深呼吸诱发。

2）自动症性失神发作：又称失神（小）发作自动症。除表现发作性意识丧失外，在发作期间还有类似颞叶自动症的一些表现，如咂嘴、无目的摸索、双手摩擦、徘徊等一些刻板动作。对发作过程不能回忆。须与复杂部分性发作鉴别。本病发作时间较短，无感觉性及精神性先兆，发作期及间歇期均无颞叶损害证据，发作时脑电图为3Hz棘慢波综合，而非为一侧或双侧颞叶尖波和（或）棘波放电，过度换气亦容易诱发等，可与复杂部分性发作相鉴别。

3）肌阵挛性失神发作：又称肌阵挛性小发作。表现为两侧对称性眼、面、颈、四肢或躯干短暂肌阵挛发作，伴有或不伴有短暂意识障碍。脑电图呈典型3Hz的棘慢波暴发或发作性多棘波慢波综合发放。2/3的患者过度换气可诱发发作，约半数儿童患者对光敏感而易诱发发作。

4）失张力性发作：又称失张力性猝倒发作。突然出现短暂意识障碍，肌张力丧失，姿势不能维持而跌倒，脑电图表现与简单性失神发作相同。

5）少年期失神发作：多发生在10～17岁的青少年，每日发作次数较儿童期者为少，而伴有全身强直-阵挛性发作者多，可高达80%，脑电图呈3. 5～4Hz棘-慢波综合发放，两额区显著，对过度换气及睡眠诱发较敏感，对声、光刺激不敏感。

（5）常见的癫痫综合征

1）儿童期良性中央-颞区棘波灶癫痫：多在3～13岁发病，表现为一侧口角、齿龈部的感觉异常及一侧口唇、面部、舌咽部强直性或阵挛性抽搐，伴言语困难，但意识清楚。多于刚入睡不久时发作。抽搐可波及上肢，甚或发展成全身强直-阵挛性发作。因父母在患儿全身抽搐时才发现发作，故常误诊为全身强直-阵挛性发作。脑电图呈一侧或双侧中央区和颞部棘波发放。发作频度较少，常为数月发作一次。约占儿童癫痫的15%～20%。对抗癫痫药物有良效，至青春期自愈，预后良好。

2）儿童良性枕部放电灶癫痫：属原发性良性癫痫。发病年龄自15个月至17岁，平均7岁。多表现为发作性黑蒙、幻视（单纯性）、错视，继之可有偏侧肢体阵挛性抽搐或全身强直-阵挛性发作。约有25%的患者发作后有偏头痛样头痛。闭目状态下脑电图可见发作性枕部高波幅棘波、尖波或棘慢波发放，睁眼时消失。

3）Lennox- Gastaut综合征：又称失神发作变异型，是难治性癫痫的常见类型之一，占小儿癫痫5%～10%。约36%可查到产伤、脑外伤及脑炎等明确的病因。主要临床特点为：发作形式多样，常见的有不典型失神发作（17%～60%）、失张力性猝倒发作（26%～56%）、肌阵挛发作（11%～28%）和强直性发作（17%～92%）；常伴有智力发育迟滞；脑电图呈1～2. 5Hz两侧同步的慢棘波发放；对抗癫痫药治疗效果较差。

4）获得性癫痫失语症：又称Landau- Kleffner综合征。多在10岁以前发病，可以在一次癫痫发作后急性失语，也可在多次癫痫发作后逐渐出现运动性失语、感觉性失语或混合性失语。癫痫发作的类型可有多样，包括简单部分性发作，复杂部分性发作，全身强直-阵挛性发作或混合性发作。

5）婴儿痉挛：又称West综合征。常在婴儿期（生后4～6个月）起病，可由胎儿期、围生期及出生后的多种原因引起，如脑缺氧、缺血、产伤、外伤、中枢感染、代谢障碍和结节性硬化等疾病。临床表现为短暂、激剧和强烈的多发性肌强直或阵挛性痉挛发作为主，以“折刀样”或“鞠躬样”、“点头样”发作最多，亦可呈Moro反射（拥抱反射）样痉挛发作。每次痉挛发作持续约1～15秒，常连续发作数次到数十次，以睡醒后及临睡前发作最为密集，常伴有出汗、面色潮红及叫喊。此外半数患者还可伴有全身强直-阵挛发作、失神发作等其他形式发作。多数伴有智力发育迟滞，脑电图呈高幅失律。

6）热性惊厥：小儿急性发热性疾病时伴有的一种痉挛发作。以3岁以前婴幼儿多见，多呈全身强直-阵挛性发作。与热度高低不呈正相关，有时低热即可引起，与遗传因素有一定关系，预后多良好，多数不需服用预防性抗癫痫药物，在学童期自愈。亦有一部分患儿在反复出现热性惊厥后转变为无热惊厥（癫痫）。

（6）癫痫持续状态：

癫痫持续状态或称癫痫状态（status epilepticus）。系指频繁而持久的癫痫发作所形成的一种固定的癫痫状态而言。包括癫痫连续多次发作，发作间期意识不清或1次发作持续在30分钟以上者。

癫痫持续状态可由原发性及继发性的原因引起。但多为继发性者，包括颅脑外伤、颅内感染、脑血管病、颅内肿瘤、代谢性脑病、药物中毒、变性及脱髓鞘性疾病等原因。原发性者多系迁延10年以上的难治性癫痫。凡首发症状即表现为癫痫持续状态者，应首先考虑为脑肿瘤，特别是额叶肿瘤。促发因素中最常见者为突然停药、换药、减药或漏服药物。其次为发热、感染、饮酒、劳累、妊娠及分娩等。此外停用其他镇静剂，服用异烟肼、三环或四环抗抑郁药等亦可促发。常见者有如下类型：

1）全身性惊厥性癫痫持续状态：包括有全身强直-阵挛性癫痫（大发作）持续状态、强直性癫痫持续状态、阵挛性癫痫持续状态和肌阵挛性癫痫持续状态。其中最主要最常见的为全身强直-阵挛性癫痫持续状态。病残率与致死率均较高。其临床表现为反复的全身强直-阵挛发作，两次发作间期意识不清，或一次发作持续在30分钟以上。发作时全身抽搐、呼吸停止、可造成脑缺氧、充血、水肿，重则形成脑疝甚至死亡，或呈去大脑皮质状态、痴呆状态。

2）全身性非惊厥性持续状态：主要有失神状态或称小发作状态。表现为持续性不同程度的意识障碍达30分钟以上，多见于儿童。轻者意识障碍呈轻度混浊、嗜睡，较重者呈混浊或昏睡状态。可伴有肌阵挛或自动症等表现。脑电图呈3Hz棘慢波综合。

3）简单部分性发作持续状态：主要有简单部分性运动性发作状态（Kojewnikow癫痫），表现为身体一部分持续不停地抽搐，达数小时或数天，但无意识障碍。可发展为继发性全身性癫痫。发作终止后可有发作部位的瘫痪（Todd麻痹）。多由中央区附近病灶引起。

4）复杂部分性发作持续状态：旧称精神运动性发作持续状态。表现为长时间的精神错乱状态或仅有模糊记忆。有时可紧跟在一次全身强直-阵挛性发作之后出现，易误诊为全身强直-阵挛性发作后状态。脑电图改变主要在颞叶或颞额叶局限性癫痫样放电。

5）偏侧性癫痫持续状态：多见于婴幼儿，表现为半侧阵挛性抽搐，常伴有同侧偏瘫，称为“半身惊厥-偏瘫-癫痫”综合征（HHE综合征）。

6）肌阵挛性癫痫持续状态：表现为数小时、数日连续肌阵挛发作常无意识障碍，但有时可伴意识障碍。

7）新生儿期癫痫持续状态：其发作形式往往有别于成人。临床表现极不典型，多呈轻微抽动，肢体呈奇异的强直动作，发作形式不固定，常由一肢体或一肌群转移至另一肢体或肌群，或呈半身型抽搐发作。发作时呼吸暂停，意识不清。脑电图改变也具有特殊性，呈1～4Hz慢波和杂有棘波存在，或呈2～6Hz节律性棘慢波综合，强直发作时呈δ波，阵挛发作时有棘、尖波发放。

2.脑电图（electroencephalogram EEG）检查

这是诊断癫痫最重要的辅助检查方法。许多患者发作间期EEG可见棘波、尖波、棘-慢波或尖-慢波等癫痫样放电，对癫痫诊断有特异性。EEG反复检查或延长记录时间，并适当选用过度换气、闪光刺激、剥夺睡眠及药物等诱发试验，可提高癫痫放电记录的机会，其异常率可增加。近年来广泛应用的长时间脑电图监测（Holter- EEG）和电视录相脑电图（video- EEG）能进一步提高其阳性率。

3.神经影像学检查

神经影像学检查可确定脑结构异或病变，对癫痫及癫痫综合征诊断和分类有一定的帮助，有时可做出病因诊断，如颅内肿瘤、灰质异位等。MRI较敏感，特别是冠状位和海马体积测量能较好的显示颞叶、海马病变。功能影像学检查如SPECT、PET等能从不同角度反映脑局部代谢变化，辅助癫痫灶定位。

4.诊断治疗

若经上述诊断程序仍不能确诊而又有癫痫可疑者，可试应用抗癫痫药物治疗，若为癫痫可减少或完全控制发作。

5.鉴别诊断

（1）晕厥

1）临床表现：晕厥可类似癫痫，有发作性意识障碍及跌倒，尤其是惊厥性晕厥可伴有抽搐，应与癫痫鉴别。是短暂性全脑灌注不足导致短时间意识丧失和跌倒，偶可引起肢体强直阵挛性抽动或尿失禁，特别是阻止患者跌倒而加重灌注不足时。晕厥发作多有明显的诱因，如久站、剧痛、劳累、见血、情绪激动和严寒、缺氧等，胸内压力急剧增高，如咳嗽、抽泣、大笑、用力、憋气、排便等也可诱发。发作时以意识障碍为主要症状，常有头晕、恶心、眼前发黑和无力等先兆，发作过程较缓慢，晕厥时常有面色苍白、出汗、血压降低，有时脉搏不规则。单纯性晕厥发生于直立位或坐位，很少在卧位尤其是睡眠中发作。

2）特殊检查：晕厥发作时脑电图一般为正常或广泛同步性慢波。

3）诊断措施

①晕厥引起意识丧失极少超过15秒，以意识迅速恢复并完全清醒为特点，不伴发作后意识模糊，除非缺血时间过长。

②这种循环系统事件具有自限性，无需抗癫痫治疗。

（2）癔症

1）临床表现：癔症多发生于青年女性，发作前常有明显的精神因素，多在人多的场合发作或加重，发作时，可有运动、感觉、自动症、意识模糊等类似癫痫发作的症状，症状富有戏剧性，表现为双眼上翻，过度换气，四肢抽搐或强直挣扎，或叫喊哭叫，没有舌咬伤，一般没有尿失禁，很少自伤，对外界刺激有反应，患者瞳孔大小及对光反应正常，无病理征，发作持续时间可长达数小时。

2）特殊检查：视频脑电图记录到在发作中有意识改变和双侧肢体运动或感觉表现，而脑电图无异常。

3）诊断措施

①发病者多为16～40岁的青壮年，多见于年轻女性。

②起病急，常有强烈的精神因素或痛苦情感体验等诱因。

③可有精神症状、运动障碍、感觉障碍及自主神经功能障碍等临床症状多，体征少特征。

④发病者大多受精神因素或暗示起病或使症状消失。

⑤体格检查和化验检查常无异常发现。

⑥有癔症特有性格，如高度情感性、暗示性，丰富的幻想，以自我为中心等。

4）怀疑本病应进行安慰和暗示治疗可终止其发作。

5）视频脑电图有助于鉴别。

（3）低血糖症

1）临床表现：血糖水平低于2mmol/L时可产生局部癫痫样抽动或四肢强直发作，伴意识丧失，一般见于胰岛B细胞瘤或长期服降糖药的Ⅱ型糖尿病患者，发作多在清晨或夜间。发作前有一系列前驱症状，如心悸、出汗、眩晕、饥饿、恶心、烦躁不安、行为异常等。

2）特殊检查：血糖及糖耐量检查可确诊。脑电图在患者过度换气后可呈现异常。

3）诊断措施

①怀疑本病应进行血糖及糖耐量检查。

②立即口服或注射葡萄糖后症状可消失。

（4）发作性睡病

1）临床表现：是日间出现不能克制的短暂睡眠发作。该病可引起意识丧失和猝倒，易误诊为癫痫。主要表现为突然发作的不可抑制的睡眠、睡眠瘫痪、入睡前幻觉及猝倒症等四联征。

2）特殊检查：多导睡眠图显示睡眠潜伏期缩短（＜10分钟），出现睡眠始发的REM睡眠，觉醒次数增多，睡眠结构破坏等。

3）诊断措施：怀疑本病应进行多导睡眠图检查。

（5）短暂性脑缺血发作（TIA）

1）临床表现：TIA多发于中老年人（50～70岁），男性较多。发病突然，呈发作性的局限性抽搐、肢体瘫痪、意识障碍或猝倒，应与部分性癫痫及失神发作相鉴别。TIA患者常有高血压、动脉硬化、血粘度增高及糖尿病等心血管性疾病，脑电图多无痫样发放。

2）特殊检查：数字减影血管造影（DSA）可见颈内动脉粥样硬化斑块、狭窄等。彩色经颅多普勒（TCD）脑血流检查可显示血管狭窄、动脉粥样硬化斑；单光子发射计算机断层扫描（SPECT）可发现局部脑灌流量减少程度及缺血部位；正电子发射断层扫描（PET）可显示局灶性代谢障碍。

3）诊断措施：怀疑本病应进行DSA和TCD检查。

（6）过度换气综合征

1）临床表现：过度换气综合征是一种主要由心理障碍所致，不恰当过度呼吸诱发，临床表现为发作性躯体症状为特征的综合征。这部分患者许多有焦虑症。主要表现：发作性呼吸急促：胸部紧缩感或胸闷、胸痛、濒死感，因恐惧而更用力呼吸，造成恶性循环；头痛、头晕、意识障碍，少数患者晕厥，头脑昏沉感，恐惧不安等；手足紧张性抽搐：表现为战栗、震颤、局部肌肉抽搐、四肢强直、无力等；全身或四肢、脸部、手足、口唇异常麻木感。

2）特殊检查：发作前后血气分析显示二氧化碳分压偏低，血pH值也有升高。发作间期或发作期脑电图无痫样放电。

3）诊断措施

①怀疑本病时应做动脉血二氧化碳含量测定。

②给患者吸入一定浓度的二氧化碳（一般为5%）气体时，发作可终止。

（7）高热惊厥

1）临床表现：高热惊厥是属于由高热诱发惊厥的特殊综合征，是否可称为癫痫综合征尚有不同意见。6个月至5岁间发病，有显著遗传倾向，惊厥发作前后小儿情况良好。发作前均有发热，38. 5～40℃或更高，多在发热初起温度上升时发作。发作类型以全身强直阵挛发作为主，可分为两型：

简单型：发作为全身性，持续不超过10分钟，1天内仅发作1次，发作前后神经系统无异常；

复杂型：发作形式可呈部分性，持续15分钟以上，1天内发作2次或2次以上，发作前有神经系统异常。首次高热惊厥发生后约有1/2病例有复发。约2%～7%会转化为癫痫，转化为癫痫的危险因素有：原有神经系统异常；有癫痫家族史；首次发作为复杂型高热惊厥。具有2项以上危险因素者转化为癫痫的百分率增高。

2）特殊检查：外周血白细胞总数增加、C反应蛋白阳性、IgM含量增加、血沉加快等提示感染。脑脊液检查，对诊断颅内感染、颅内出血有帮助。

3）诊断措施

①首次发病年龄4个月至3岁，最后复发年龄不超过6～7岁。

②发热在38. 5℃以上，先发热后惊厥，惊厥多发生在发热24小时内。

③惊厥呈全身性抽搐，伴有意识丧失，持续数分钟以内（一般15分钟内），发作后很快清醒，一次高热过程中，只出现一次惊厥。

④中枢神经系统感染及其他脑损伤。

⑤伴随呼吸、消化系统等急性感染。

6.临床分型

癫痫的分类十分复杂，早年多从临床发作表现分为大发作、小发作、局限性发作和精神运动性发作。亦有Jasper和Kershman等按解剖、生理观点的分类，分成大脑皮质下癫痫（中央脑性癫痫）、大脑皮质性癫痫、继发性大脑皮质下癫痫和起源于大脑皮质及皮质下的多灶性癫痫。1969年Gastaut提出了一个按临床发作和脑电图的分类方案，后为国际抗癫痫联盟（ILAE）所认同，1981年ILAE的分类和命名委员会提出了修改，一直为国际公认，并沿用至今。1985年ILAE从癫痫病因和部位等提出了一个癫痫和癫痫综合征的分类，1989年经修改、公布使用至今。为了便于国际交流，我国参照国际癫痫发作分类法提出了一个比较适合我国国情的分类法（草案），并于1985年第一届全国癫痫学术会议通过。现将上述分类法简要介绍。

（1）癫痫发作的国际分类

1）部分性发作（partial seizures）：指首先出现的临床和脑电图改变表明发作的神经元群病理放电活动限于一侧半球的局限部分。根据有无意识障碍可分为简单部分性发作和复杂部分性发作。部分性发作可以发展为全身性发作。

简单部分性发作（simple partial seizures）：无意识障碍，发作时和发作间期脑电图痫性放电位于病灶的皮质相应区域，它可分为：运动症状发作：局部运动性发作、局部运动性发作向其他部位扩延（Jackson发作）、旋转性发作、姿势性发作、发音性发作；躯体感觉或特殊感觉症状发作：体觉性发作、视觉性发作、听觉性发作、味觉性发作、眩晕性发作；自主神经症状发作；精神症状发作。

复杂部分性发作（complex partial seizures）：有意识障碍，可以由简单部分性发作转化而来。发作时间和发作间期脑电图显示一侧或双侧不同步的颞部或额颞部异常活动。旧称为精神运动性发作。先有简单部分性发作，继而意识障碍：无其他症状、伴有上述简单部分性发作的4组症状、有自动症（automatisms）；开始即具有意识障碍：无其他症状、伴有上述简单部分性发作的4组症状、有自动症；部分性发作继而全身性发作。

2）全身性发作（generalized seizures）：有意识障碍及双侧大脑半球同时受累，脑电图呈双侧同步对称异常放电。

①失神发作与非典型失神发作

a.失神发作（absence seizures）：包括仅有意识障碍的失神、有轻微阵挛成分的失神、有失张力成分的失神、有强直成分的失神、有自动症的失神、有自主神经症状的失神，除意识障碍的失神外其他可单独出现也可共同出现。

b.非典型失神发作（atypical absence seizures）：有更显著的张力改变；发作开始和（或）停止均非突然。发作期脑电图多样化，可为不规则棘-慢波，快活动或其他发作性活动，常为两侧性，不规则和不对称。发作间期脑电图背景活动不正常，发作性活动（如棘波或棘慢波综合）常不规则不对称。

②肌阵挛发作（myoclonic seizures）：临床表现为单次或多次肌阵挛性跳动，发作期脑电图呈多棘-慢波、棘-慢波或尖慢波发放，发作间期与发作期相似。

③阵挛性发作（clonic seizures）：临床表现为反复阵挛性跳动，无强直成分，发作期脑电图呈快活动（10Hz或以上）和慢波，偶为棘-慢波。发作间期为棘-慢波或多棘-慢波。

④强直性发作（tonic seizures）：临床表现为全身僵硬的强烈的肌肉收缩，固定于某种紧张的姿势，发作期脑电图呈低波幅快活动或波幅暂时增加约9～10Hz或以上的快节律，发作间期为不同程度节律性尖波和慢波放电，有时不对称，背景活动常为异常。

⑤强直-阵挛性发作（tonic- clonic seizures）：临床表现为全身强直-阵挛性发作，即所谓大发作。发作期脑电图为10Hz或以上节律，强直期频率渐减，波幅渐增，阵挛期快波间以慢波。发作间期为多棘-慢波或棘-慢波，有时为尖慢波发放。

⑥失张力性发作（atonic seizures）：临床表现为部分失张力，或全身失张力呈猝倒发作（drop attacks）。发作期脑电图呈多棘-慢波、低平或低幅快波。发作间期为多棘-慢波。

3）不能分类的发作

包括因资料不全而不能分类的各种发作以及迄今所描写的类型不能包括者。如新生儿某些痫性发作（节律性眼球运动，咀嚼或游泳样运动）。

4）附录：在各种情况下发生的癫痫发作：

①偶然发作：无任何明显诱因而突然发生。

②周期性发作：比较有规则的间歇期的周期性发作（如与月经周期有关，或与睡眠醒觉周期有关的发作）。

③有诱发因素发作：非感觉因素（疲劳、饮酒、兴奋等）或感觉因素诱发的发作，有时称“反射性发作”。

④癫痫持续状态（status epilepticus）：指一次持续时间长或反复发作，发作间期意识不恢复者。可分为部分性和全身性两种。

（2）癫痫发作的国内分类（草案）：

此为1985年第一届全国癫痫学术会议上，根据癫痫发作的国际分类简化而来。

1）部分性发作

①简单部分性发作：无意识障碍。运动局限性、扩展性发作（Jacksonian），转位性发作等；感觉（躯体及特殊感觉）发作；自主神经发作；精神症状见复杂部分性发作。

②复杂部分性发作（精神运动性发作或颞叶癫痫）：伴有意识障碍。包括仅有意识障碍；精神症状（感知、情感、记忆、错觉、幻觉等）；自动症。

③部分性发作发展至全身性发作

2）全身性发作（普遍性）：非局限开始。

①全身强直-阵挛性发作（大发作）。

②失神发作（小发作）：典型或不典型。

③其他：肌阵挛发作，阵挛发作，强直发作，失张力发作。

3）不能分类：因资料不足或不能归入上述各类的发作。

4）附录

①癫痫持续状态：全身强直-阵挛性发作持续状态；失神发作持续状态；复杂部分性发作持续状态；部分性发作持续状态。

②在某些特定情况下发生的发作：反射性发作；各种诱发因素引起的发作（如饮酒、疲劳、情绪等）；周期性发作（如月经、觉醒睡眠周期等）。

（3）癫痫和癫痫综合征的国际分类：

此分类法于1985年由国际抗癫痫联盟提出，1989年经修正。它包括了病因、解剖、发病年龄、临床和脑电图的改变，是对癫痫发作国际分类的补充。

1）与部位有关（局灶性、部分性）的癫痫和综合征［localization- related（focal，local，partial）epilepsies and syndromes］

①特发性：起病与年龄有关，为儿童期癫痫。有部分性发作和局灶性脑电图异常，无神经体征或智能缺陷，可自行缓解，脑电图背景活动正常，常有良性癫痫家族史。主要有：儿童期良性中央-颞区棘波灶癫痫，又曰良性中央回癫痫（benign rolandic epilepsy）、儿童期具有枕区阵发放电癫痫（childhood epilepsy with occipital paroxysms）、原发性阅读癫痫（primary reading epilepsy）。

②症状性（继发性）：各种症状性部分性癫痫均可能继发全身强直-阵挛性发作：颞叶癫痫（temporal lobe epilepsies）：海马回发作、杏仁核发作、颞叶外后侧发作、岛回发作；额叶癫痫（frontal lobe epilepsies）：辅助运动区发作、扣带回发作、前额区发作、眶额部发作、额叶背外侧发作、运动皮质发作；顶叶癫痫（parietal lobe epilepsies）；枕叶癫痫（occipital lobe epilepsies）；儿童期慢性进行性部分性癫痫持续状态（Kojewnikow综合征）；特殊方式诱发发作的综合征。

③隐原性：推测癫痫是症状性的，但病因尚未找到，故有别于特发性者。

2）全身性癫痫和综合征（generalized epilepsies and syndrome）

①特发性（起病与年龄有关）：按年龄顺序排列如下：良性家族性新生儿惊厥（benign neonatal familial convulsions）；良性新生儿惊厥（benign neonatal convulsions）；婴儿期良性肌阵挛癫痫（benign myoclonic epilepsy in infancy）；儿童期失神癫痫（pyknolepsy）；青春期失神癫痫（juvenile absence epilepsy）；青春期肌阵挛癫痫（juvenile myoclonic epilepsy），又称冲动性小发作（impulsive petit mal）；觉醒期全身强直-阵挛性癫痫（epilepsies with grand mal seizures （GTCS）on awakening）；其他特发性全身癫痫；特殊激发方式诱发的癫痫。

②隐原性或症状性癫痫（按年龄顺序）：婴儿痉挛症（infantile spasm或West syndrome）；Lennox- Gastaut综合征；有肌阵挛-起立不能性发作的癫痫（epilepsy with myoclonic- astatic seizures）；有肌阵挛性失神的癫痫（epilepsy with myoclonic absences）。

③症状性全身性癫痫和癫痫综合征：无特殊病因的有早期肌阵挛脑病（early myoclonic encephalopathy）、早期婴儿抑制暴发癫痫性脑病（early infantile epileptic encephalopathy with suppression bursts）及其他症状性全身性癫痫；特异性综合征癫痫发作可以并发多种疾病症状，本组包括以癫痫发作为表现或主要症状的疾病。

3）未能确定为全身性或部分性的癫痫综合征

①兼有全身性和部分性发作：新生儿发作（neonatal seizures）；婴儿重度肌阵挛癫痫（severe myoclonic epilepsy in infancy）；慢波睡眠期有持续性棘慢波的癫痫（epilepsy with continuous spike- waves during slow wave sleep）；获得性癫痫失语症（acquired epileptic aphasia），又称Landau- Kleffner综合征；上面未列出的其他未能确定的癫痫。

②未明确的全身性或部分性特征的癫痫，如睡眠大发作。

4）特殊综合征

①与情景有关的发作，如热性惊厥。

②孤立性发作或孤立性癫痫持续状态。

③仅由于酒精、药物、子痫、非酮性高血糖等因素引起的急性代谢障碍或中毒引起的发作。

7.其他

（1）受累系统：

大脑半球。

（2）遗传性：

癫痫存在遗传倾向。国内通过对癫痫家系的调查发现：癫痫患者一级亲属患病率在1%～5%。患者亲属的患病率是正常人群的5～10倍。

（3）发病率：

流行病学资料显示，一般人群的癫痫年发病率为50～70/10万，患病率约为5%，估计我国约有900万以上癫痫患者，每年新发病的癫痫患者为65万～70万。

（4）高发年龄：

60%～80%的癫痫首次发作年龄在20岁以前，各年龄组的癫痫常见病因不同。

（5）性别差异：

无明显性别差异。

（6）危险因素

1）既往有热性惊厥史：热性惊厥史是癫痫的一个危险因素，有过热性惊厥史患癫痫的比例远远高于正常人，约为非热性惊厥者的18倍。

2）儿童癫痫的危险因素

①产前和围生期危险因素：研究表明，父母近亲、分娩困难以及母孕年龄＞30岁、母孕期妊娠中毒症、精神创伤、腹部外伤、接受放射线、服用药物、接触有害化学物以及感染性疾病等均为癫痫的危险因素。

②产时、产后的危险因素：出生时情况如：产钳助产、吸引产、胎位不正、产伤、早破水、过期产；产后情况如：吸入性肺炎、窒息等，都可能增加患癫痫的危险性。

3）成人癫痫的危险因素

①脑外伤：轻度脑外伤癫痫的危险增加1. 5倍，中度外伤癫痫的危险性较正常增加4倍，重度脑外伤后癫痫的危险性增加29倍。

②中枢神经系统感染：随访所有年龄的癫痫患者，中枢神经系统感染后其危险性增加11倍。不同类型感染的危险性不一样，脑炎危险增加16倍，细菌性脑膜炎危险增加4倍，无菌性脑膜炎危险增加2倍，几乎所有的癫痫均在感染后5年内发生。

③中枢神经系统恶性肿瘤：癫痫发作常常是脑肿瘤的首发症状之一。一般的，级别较低的恶性肿瘤患癫痫的危险性较高。

④脑血管病：脑卒中区的慢性癫痫灶可能是临床期卒中1～2周后癫痫发作的主要原因，这种癫痫发生在2. 7%～35%的卒中患者中。

⑤阿尔茨海默病（AD）：任何可导致痴呆的疾病都可能引起癫痫发作。16%的AD患者在发展到严重痴呆阶段后发生癫痫。

⑥其他因素：多发性硬化、抑郁症、饮酒等均可导致癫痫发作。

4）遗传因素：癫痫患者近亲中发病率明显高于其他人群。

5）内分泌改变：性腺功能改变对癫痫有一定影响。全身强直-阵挛性发作及部分性发作常在月经前或经期发作加频或加剧。少数仅在经前期或经期中发作者称经期性癫痫。妊娠可使癫痫发作次数增加，症状加重，或仅在妊娠期发作。后者称妊娠癫痫。

6）社会经济地位：社会经济地位低的人群中癫痫发病率更高。

7）诱发因素

①发热、过量饮水、过度换气、饮酒、缺眠、过劳和饥饿等均可诱发癫痫发作。某些药物如贝美格、丙咪嗪、戊四氮或突然撤除抗痫药物，亦可导致癫痫发作。

②感觉因素：某些患者对某些特定的感觉如视、听、嗅、味、前庭、躯体觉等较为敏感，当受刺激时可引起不同类型的癫痫发作，称反射性癫痫。

③精神因素：某些患者在强烈情感活动、精神激动、受惊、计算、下棋、玩牌时等可促使癫痫发作，称精神反射性癫痫。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.病因治疗

一旦病因明确，应对因治疗，如脑瘤、脑血管畸形、脑组织瘢痕、颅内异物等可行手术治疗，脑寄生虫病需行抗寄生虫药物治疗。有的（如反射性癫痫）应尽量避免诱发因素的刺激以减免其发作。

2.对症及药物治疗

对于病因未明或病因已明而暂不能治疗者一般均需行药物治疗。

二、一般治疗

1.癫痫患者或其家属必须有一套系统完整的发病与治疗档案，记载发病情况、服药剂量、时间与反应，在就诊时交给医师，以评价治疗效果。

2.严格观察药物不良作用，定期检查血、尿常规、肝功能等。

3.儿童患者可照常上学，成人患者不宜从事高空或水上作业、机动车辆驾驶、操作高速车床、高压电器及哨卫等工作。

4.患者可以结婚，遗传性癫痫患者按有关规定最好不生育。

三、外科治疗

手术治疗主要适用于难治性癫痫及有致痫灶者，凡确诊为癫痫后，经系统药物治疗，并在血浆浓度监测下治疗2年仍不能控制，病程在3年以上者，且发作频繁，每月有4次以上的发作，经严格的术前评估后可考虑行手术治疗。

手术适应证：主要是起源于一侧颞叶的难治性复杂部分性发作，如致痫灶靠近大脑皮质，手术可以切除且不会遗留严重神经功能缺陷，疗效较好。病因明确如肿瘤、动脉瘤和血管畸形等，如在可切区域也可考虑手术切除。

外科治疗方法主要有三类：一类为切除癫痫源病灶或癫痫源区，如大脑皮质、脑叶及大脑半球切除术等；第二类为阻断癫痫放电的扩散通路，提高癫痫阈值，破坏癫痫的兴奋机构，如大脑联合（胼胝体）切开术、立体定向脑深部结构摧毁术（杏仁核、Forel- H区）等，后者包括γ-刀、X-刀的治疗；第三类为刺激癫痫的抑制结构，如迷走神经刺激术，慢性小脑刺激术。

四、活动

可进行慢跑、散步、打太极拳、练气功等适量活动。如果病情较重，或者临近发作，最好不要单独行动。同时，活动、锻炼的场所要选择好，避免危险。

五、饮食

规律饮食，不要暴饮暴食，有时过饥过饱也会诱发癫痫。另外，烟、酒、茶、咖啡、巧克力、辛辣食物均可诱发癫痫发作，日常生活中需要注意。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

癫痫是常见的神经内科疾患，特点是持续存在能产生癫痫发作的易感性，并出现相应的神经生物学、认知、心理学以及社会等方面的后果。诊断癫痫至少需要一次以上的癫痫发作。目前以药物治疗为主。有明确病因的药物治疗必须在控制病因的基础之上。确定合理的治疗方案是神经内科医师的一项重要任务。大量实践证明，对癫痫的防治性研究应尽量开展严格设计的大样本随机对照试验（randomized controlled trials，RCT），但由于人力、财力和时间限制，大多数医务工作者只能进行小样本的临床试验。只要是严格设计的小样本RCT，结果就具有真实性，联合多个这样的RCT进行meta分析（系统评价，systematic review，SR），其效果可类似大样本多中心临床试验，也能得出较全面、真实的综合结论。

1.一经确诊为癫痫，原则上应及早用药，但仅有一次发作而有明确诱因或数年一发者可先观察，暂不给药。

2.尽快控制发作　应长期按时定量服药，间断服药既无治疗价值，又有导致癫痫持续状态的危险。

3.正确选择药物　按癫痫发作类型选药，选择有效、安全、价廉和来源有保证的药物。通常全身强直-阵挛性发作选用丙戊酸、苯巴比妥、托吡酯、卡马西平；部分性发作选卡马西平、苯妥英钠、托吡酯；失神发作选丙戊酸、苯二氮[image: ]
 　类、乙琥胺；婴儿痉挛选促肾上腺皮质激素（25～40U/d，4～6周）、泼尼松、氯硝西泮等。

4.合适的药物剂量　通常从小剂量开始，逐渐增加至有效控制发作而无明显毒副作用的剂量，坚持长期按时定量服用。最好结合血浆药物浓度的监测来调整剂量。病情尚未控制，血浆浓度未达稳态时宜加量。儿童因随年龄增长体重不断增加，故需经常调整药物剂量。

5.单一药物为主　一般主张使用单一药物治疗。只有当一种药物最大剂量仍不能控制发作、出现明显毒副作用或有两种或两种以上发作类型时，可考虑两种药物联合使用，但需注意药物相互作用。

6.换药　某一药物用至极量，药物血浆浓度亦超出常量范围仍不能控制发作，或（和）有严重的毒副作用，需考虑换药或联合用药。除因毒副作用原因无法持续使用者外，严禁突然撤换，以免引起持续状态，换药宜有至少1周以上的交替时间。

7.停药　应根据发作类型、既往发作情况、颅内有无持久性病灶和脑电图异常来决定。一般原发性者完全控制2～4年后，脑电图正常或发作波消失者方可考虑停药。停药宜逐渐减量，最好在6～12个月内完成。对继发性癫痫有时停药困难，有的可能要终身服药。

8.癫痫持续状态的治疗　尽快选用作用效果快的药物及途径如静脉选用苯巴比妥类药物，终止成持续状态的癫痫发作，减少发作对脑部神经元的损伤；保持稳定的生命体征和进行心肺功能支持；纠正感染、酸碱及电解质紊乱等并发症。

二、药物选择

选择药物

口服用药：苯妥英钠、苯巴比妥、丙戊酸类、卡马西平、奥卡西平、硝西泮、氯硝西泮、拉莫三嗪、托吡酯、左乙拉西坦。

肌内注射或静脉用药：地西泮注射液、苯巴比妥注射液、丙戊酸注射液、咪达唑仑注射液。

三、癫痫复发的预防与治疗

1.对因遗传性疾病引起的癫痫，要进行产前诊断，发现患某种遗传性疾病，要宣传优生优育的知识。但很多有遗传因素癫痫还缺少产前诊断手段。

2.癫痫患者在选择婚配对象时，应避免与有癫痫家族史的结婚，癫痫患者的未婚夫（妻）在婚前要做脑电地形图检查，如脑电地形图有癫痫波者避免结婚，双方都有癫痫家族史的人也应避免结婚。

3.为了预防出生时脑损伤引起的癫痫，对于高龄初产妇，如预计生产过程不顺利，应及早剖腹取胎，这样可以避免因缺氧、窒息、产伤引起婴儿日后患癫痫。

4.对于各种颅内感染引起的癫痫，要积极地预防这些感染的发生，一旦发生了颅内感染性疾病，应及早诊断，正确治疗，减轻脑组织损伤程度。在颅内感染的急性期，不少患者常有癫痫发作，这时应及时、足量地使用抗癫痫药物，以减轻脑组织因癫痫发作造成的损害，也可减少日后癫痫发作的机会。

5.预防脑外伤引起的癫痫，重点是预防脑外伤的发生，避免因工作、交通事故引起脑外伤。

6.高惊厥患者以后约有15%转变成癫痫，如对有复发可能的高热惊厥，应及早地采取预防措施，可大大减少高热惊厥造成的脑损伤，也就减少了癫痫的发生率。

7.去掉癫痫发作诱因，是预防癫痫复发的重要环节之一，如饮酒、吸烟、疲劳、精神压抑、暴饮暴食、感染性疾病、受惊发热、剥夺睡眠、近亲结婚及有害的声、光刺激等。

8.药物治疗最重要的一点就是，一旦开始服药治疗，应坚持服用，不能间断，只有这样才能有效地控制发作，若发作已完全控制，减药时要逐渐减量，不可骤停。如在停药或减药过程中出现复发，应在医师指导下立即恢复原治疗剂量。

四、癫痫并发症治疗

1.呼吸衰竭

严重癫痫持续状态以及某些抗惊厥药物都能引起呼吸衰竭。应严密观察呼吸、心率、心律及瞳孔等变化。并在血气监测下，选择适宜时机气管插管或气管切开，以改善通气，加强吸痰，拍背，保持呼吸道通畅。必要时应用呼吸机辅助治疗。

2.脑水肿

引起严重缺氧，导致脑细胞肿胀颅内压增高，使抗癫痫药难以进入脑组织，可静脉注射20%甘露醇250ml，每6小时1次，或高渗溶液，激素等治疗。同时给予脑细胞保护剂。

3.高热

因高热使癫痫持续状态形成恶性循环，应积极降温，物理降温：如冰枕，腹股沟处安放冰袋；温水擦浴等。

4.感染

癫痫持续状态可导致意识障碍、咀嚼肌及咽部肌肉痉挛而导致痰液不能咯出，不能自行排尿，从而引起肺部及尿路感染等。治疗上早期预防，发现后及时治疗。

5.酸碱平衡紊乱

癫痫持续状态可导致严重的电解质及酸碱平衡紊乱，治疗上需积极纠正紊乱。

五、癫痫及其并发症治疗处方举例

1.癫痫持续状态药物治疗方案

方案1

地西泮注射液20mg+5%葡萄糖液500ml

适应范围：癫痫持续状态的首选用药。

注意事项：地西泮注射液，成人1～5mg/min，静脉滴注后有复发者，30分钟后可重复应用，直至发作停止或总量达20～30mg为止；或在首次用药后将本药缓慢静脉滴注，10mg/h～20mg/h。视发作情况控制滴注速度和剂量，24小时总剂量不超过120mg为宜。儿童：1mg/min，每次0. 25～0. 5mg/kg静脉推注。

通常儿童一次用量不超过10mg，婴儿不超过每次2mg。新生儿及婴儿亦可用安定，每次0. 5～1mg/kg肛管给药。应同时注意有无抑制呼吸。

疗程：发作时静脉推注一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：作用效果快、经济有效，临床常备用药。

方案2

咪达唑仑注射液，先静脉注射2～3mg，继之以0. 05mg/（kg•h）静脉滴注维持。

适应范围：全面性强直阵挛性癫痫持续状态。

注意事项：应同时注意有无抑制呼吸。

疗程：发作时静脉注射一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：效果迅速。

方案3

注射用异戊巴比妥钠粉针0. 5g或5mg/kg+注射用水10ml，稀释成10ml，50mg/ min静脉注射。发作时给药。

或注射用异戊巴比妥钠粉针0. 5g或5mg/kg+生理盐水10ml，稀释成10ml，50mg/min静脉注射。发作时给药。

适应范围：用于地西泮治疗无效病例。

注意事项：异戊巴比妥钠使用时成人用0. 5g或5mg/kg，1～4岁儿童为0. 1g，5岁以上为0. 2g，以注射用水或生理盐水稀释，成人稀释成10ml，以50mg/min速度缓慢匀速静脉注射，直到抽搐停止后再追加50mg，剩余部分可行肌内注射，儿童稀释成5ml以1ml/min速度缓慢静脉注射。有心律失常、呼吸功能障碍及低血压等副作用，注射过程中需密切观察呼吸情况，如有抑制呼吸现象应立即停止注射，并做人工呼吸。

疗程：发作时静脉推注一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：用于临床难治性性癫痫持续状态，但目前已少用。

方案4

苯妥英钠注射液0. 2g+生理盐水20～40ml，15～18mg/kg，稀释后以50mg/min，缓慢静脉注射。发作时给药。

适应范围：适用于地西泮治疗无效病例。

注意事项：有心律失常、呼吸功能障碍及低血压者慎用。其起效较慢（30～60分钟后），作用时间长（10～15小时），可以与安定药物配伍使用。目前已少用。

疗程：发作时静脉持续泵入，发作控制后视情况减量后停用。

评价：副作用较大，临床目前较少使用。

方案5

苯巴比妥注射液　成人每次0. 2g，儿童每次4～7mg/kg，肌内注射。发作时给药。

适应范围：适用于地西泮治疗无效病例。

注意事项：本药起效慢，肌内注射后20～30分钟才起作用，需1～2小时后方达最高血浓度。主要用于安定控制发作后作为长效抗癫痫药使用。成人每次0. 2g，儿童每次4～7mg/ kg，肌内注射，每隔4～6小时1次，24小时的总剂量小于35mg/kg。静脉给药时用生理盐水稀释，按5mg/kg，以每分钟30mg的速度静脉滴注。本药对脑水肿、脑缺氧有保护作用，但剂量过大时影响觉醒，并对肝、肾功能可能有影响。

疗程：发作时肌内注射48～72小时，发作控制后视情况减量后停用。

评价：有效且较安全，临床常备。

方案6

注射用丙戊酸钠水针，成人400～800mg，3～5分钟，静脉缓慢推注。发作时给药。

适应范围：对一些难治性癫痫持续状态，尤其是对治疗儿童癫痫持续状态和急性反复癫痫发作安全可靠。

注意事项：本药可用至15mg/kg，日剂量最大不超过2500mg。若原已口服丙戊酸时，则应根据口服剂量酌减。可以0. 5～1. 0mg/（kg•h）速度持续或重复滴注。

严重肝、肾功能不全的患者禁用。

疗程：发作时静脉推注一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：对神志的影响较小，可用于癫痫持续状态的辅助或过渡使用。

方案7

利多卡因注射液　成人用1%的利多卡因10ml，以20mg/min匀速静脉注射。发作时给药。

适应范围：对一些难治性癫痫持续状态，尤其是对治疗儿童癫痫持续状态和急性反复癫痫发作安全可靠。

注意事项：必须心电监护，防止严重的心律失常。

疗程：发作时静脉推注一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：过去常用的抗癫痫药物，现由于其心律失常的发生，已较少使用。

方案8

10%水合氯醛合剂，成人20～30ml，儿童0. 3ml/kg，灌肠。发作时给药。

或：副醛注射液，成人8～10ml，儿童0. 3ml/kg，用温开水稀释至30～50ml，发作时灌肠给药。

适应范围：适用于以上方法均无效的。

注意事项：密切关注意识及呼吸情况。

疗程：发作时灌肠一次，发作控制后视情况减量后停用。

评价：灌肠使用，较安全，常用于控制小儿惊厥。

2.发作间歇期药物治疗方案

癫痫的发作类型多样，强调根据发作类型选药。

方案1

丙戊酸钠，成人每日0. 6～1. 2g，儿童15～20mg/（kg•d），每日2次。

适应范围：主要适用于单纯或复杂部分性发作及肌阵挛、全身性强直性、阵挛发作。

注意事项：有恶心、呕吐等消化道症状，肝功能损害等不良反应。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：传统抗癫痫药物，经济有效。

方案2

卡马西平片，成人每日0. 2～1. 2g，儿童每日0. 1～0. 3g。

适应范围：简单和除失神发作以外的复杂的部分性发作、继发全身性发作、全身性强直-阵挛发作。

注意事项：有肝肾功能损害的不良反应，注意皮疹的发生。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：为传统抗癫痫药物，费用经济，疗效肯定。

方案3

苯巴比妥片，成人每日0. 09～0. 3g，儿童2～5mg/（kg•d）。

适应范围：除失神发作以外的部分性及全身性发作。

注意事项：有嗜睡、过敏性皮疹，中毒性肝炎等不良反应。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：传统抗癫痫药物，经济有效，副作用较大。

方案4

苯妥英钠片，成人每日0. 2～0. 6g，儿童6～8mg/（kg•d）。

适应范围：除失神发作、失张力发作、肌阵挛发作及痉挛发作以外的部分性及全身性发作。

注意事项：有齿龈增生、共济失调、眼震、复视、多毛等不良反应。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：传统抗癫痫药物，适用于各型癫痫，经济有效。现由于其较大副作用，已较少使用。

方案5

氯硝西泮片，成人每日3～20mg，每日2～3次。

适应范围：肌阵挛发作和一部分难治性癫痫的治疗。

注意事项：常见的不良反应为嗜睡、共济失调及行为紊乱如激动、兴奋、不安。其镇静作用比较明显，并且有耐受性和成瘾性，增减剂量均应缓慢。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：传统抗癫痫药物，也可用于部分性发作，经济有效。

方案6

拉莫三嗪片　成人每日25～100mg，儿童0. 2～1. 0g/（kg•d）。

适应范围：简单部分性发作、复杂部分性发作、继发性全身强直-阵挛性发作和原发性全身强直-阵挛性发作的添加用药。

注意事项：有嗜睡、头晕、头痛、步态不稳、震颤等不良反应。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型抗癫痫药物，主要适用控制癫痫的添加用药。

方案7

托吡酯包衣片，成人每日200～400mg，最大剂量可达每日1200mg；儿童1～3mg/（kg•d）。

适应范围：本品用于部分性癫痫发作的加用治疗，也可作为初诊为癫痫的患者的单药治疗或曾经合并用药现转为单药治疗的患者。

注意事项：有嗜睡、疲乏、头痛、恶心、呕吐、体重减轻、肾结石等不良反应。

疗程：一般为癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型抗癫痫药物，可适用于难治性癫痫的控制。

方案8

左乙拉西坦片　成人每次1 500mg，每日两次；儿童和青少年10mg/kg，每日2次。

适应范围：本品用于部分性癫痫发作的加用治疗及难治性癫痫的治疗。

注意事项：最常见的不良反应有嗜睡、乏力和头晕，常发生在治疗的开始阶段。随时间的推移，中枢神经系统相关的不良反应发生率和严重程度会随之降低。左乙拉西坦不良反应没有明显的剂量相关性。

疗程：一般为癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型抗癫痫药物，副作用较小，但费用高。

方案9

乙琥胺胶囊　成人每日1. 0～1. 5g，儿童15～35mg/（kg•d）。

适应范围：失神发作。

注意事项：有胃肠道反应、眩晕、嗜睡、粒细胞减少、精神症状等不良反应。

疗程：一般癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：主要应用于失神发作的控制，国内由于药源紧张，较少使用。

方案10

注射用促皮质素粉针，每日25～40U。

适应范围：婴儿痉挛。

注意事项：使用4～6周。

疗程：4～6周。

评价：使用范围窄，由于安全性原因，使用需谨慎。

3.联合用药

只有当一种药物最大剂量仍不能控制发作、出现明显毒副作用或有两种或两种以上发作类型时，可考虑两种药物联合使用，但需注意药物相互作用。

方案1

丙戊酸钠片0. 2g/片0. 6～1. 2g+拉莫三嗪片25mg/片25～100mg/d，每日2次；

或：卡马西平片0. 1g/片0. 2～1. 2g/d+拉莫三嗪片25mg/片25～100mg/d，每日2次。

适用范围：单药治疗无效，难治性癫痫。

注意事项：肝、肾功能损害的患者谨慎使用，拉莫三嗪过敏的患者禁用。

疗程：一般为癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型和传统抗癫痫药物结合，经济有效。

方案2

丙戊酸钠片0. 2g/片0. 6～1. 2g/d+托吡酯片25mg/片200～400mg/d，每日2次；

或：卡马西平片0.1g/片0.2～1.2g/d+托吡酯片25mg/片200～400mg/d，每日2次。

适用范围：单药治疗无效及部分难治性癫痫。

注意事项：肝肾功能损害的患者慎用。

疗程：一般为癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型和传统抗癫痫药物结合，经济有效。

方案3

丙戊酸钠片0.2g/片0.6～1.2g/d+左乙拉西坦片250mg/片1.0～1.5g/d，每日2次；

或：卡马西平片0. 1g/片0. 2～1. 2g/d+左乙拉西坦片250mg/片1. 0～1. 5g/d，每日2次。

适用范围：难治性癫痫。

注意事项：肝肾功能损害的患者慎用。

疗程：一般为癫痫发作控制后3～5年，根据发作类型有区别。

评价：新型和传统抗癫痫药物相结合，对部分难治性癫痫有明显效果。

注：癫痫用药的一个重要原则是个体化原则，临床用药要根据患者的实际情况选择药物。而不能生搬硬套。

六、其他

1.发作期的治疗

（1）单次发作治疗原则：

控制抽搐发作；发作有自限性，多数不需特殊处理。

（2）多次发作患者：

可考虑注射苯巴比妥0. 2g，或咪达唑仑注射液0. 25～0. 5mg/kg体重。

2.癫痫持续状态的治疗

（1）一般治疗：

用外裹纱布的压舌板垫在上下大臼齿间，以防抽搐咬伤舌颊，并需经常清除口、咽部的分泌物，以保持呼吸道通畅。插胃管，排空胃内容物，防止因呕吐将胃内容物吸入气管，造成窒息。常规给予鼻导管吸氧（流量1～2L/min），发绀明显者可选用有机玻璃头罩吸氧（流量不宜小于5L/min；有条件者可做血气分析，根据PaO2
 的结果，调节吸入氧气的浓度。如果PaO2
 ＜50mmHg，或吸入物引起窒息时，应立即作气管插管或气管切开。防止肢体损伤，患儿可以压缩衣物固定，床边应加床栏杆固定加以保护。保持输液通畅，按时完成输液量，注意防止失水，酸中毒，电解质紊乱，循环衰竭等严重并发症。控制高热及感染。

（2）药物治疗

1）常用药物：有地西泮、异戊巴比妥钠、苯妥英钠、苯巴比妥、丙戊酸、利多卡因、副醛、10%水合氯醛和咪达唑仑注射液。

2）控制抽搐发作癫痫持续状态不同时刻和处理建议（JAMA，1993，270：854）（表3- 2- 1）。


表3-2-1　控制抽搐发作癫痫持续状态不同时刻和处理建议

[image: ]
注：AED：抗癫痫药，DZP：安定，LZP：劳拉西泮，PHT：苯妥英钠，PB：苯巴比妥。



3）减轻脑水肿：可用20%甘露醇、呋塞米或甘油果糖利尿脱水，以减轻脑水肿。

4）纠正酸中毒：出现严重的酸中毒，可以碳酸氢钠予以纠正。

（3）发作间歇期的药物

1）作用机制：抗癫痫药物的种类颇多，作用机制包括以下几方面：

①阻止钠离子通道，减少高频动作电位的产生。

②增强GABA的反应性。抗癫痫药物可以通过促进GABA与其受体结合、促进GABA受体有关的氯离子通道开放、促进非突触性GABA的释放、阻滞GABA的吸收而增强GABA的抑制作用。

③对N-甲基- D-天冬氨酸（NMDA）通道有抑制作用或拮抗AMPA/KA通道中的谷氨酸激活。

④减少低阈钙离子流，这种钙离子流在丘脑神经元中可引起暴发性活动。传统的抗癫痫药物包括苯巴比妥、苯妥英、卡马西平和丙戊酸等。自20世纪90年代以来，已有多种新抗癫痫药物上市，包括非氨酯、加巴喷丁、拉莫三嗪、托吡酯、噻加宾、唑尼沙胺、左乙拉西坦和奥卡西平等。

2）常用的及新型的抗癫痫药物（表3- 2- 2）。


表3-2-2　常用的及新型的抗癫痫药物

[image: ]



续表
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第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

癫痫病虽然治疗困难，但不是不能治愈。大量资料表明，只要治疗及时，方法得当，80%左右的患者能够得到完全控制和治愈，因此，癫痫并非不治之症。癫痫患者经过一定时期的正规、系统的药物治疗3～4年不再发作的癫痫患者，脑电图恢复正常，可逐渐减药、停药。于停药后3年内没有发作的，即认为治愈。据研究观察，临床治愈的患者在10年内，有15%的人又出现发作。因此，治愈的患者不可盲目乐观，还需注意防止诱发因素，要警惕以后还有发作的可能。

二、好转标准

癫痫发作减少或减轻。

三、随访观察

1.病情监测

（1）癫痫患者或其家属必须有一套系统完整的发病与治疗档案，记载发病情况、服药剂量、时间与反应，在就诊时交给医师，以评价治疗效果。

（2）严格观察药物不良作用，定期检查血、尿常规、肝功等。

2.预防癫痫复发的措施

（1）对因遗传性疾病引起的癫痫，要进行产前诊断，发现患某种遗传性疾病，伴发癫痫的胎儿可以人工流产，这样就可以减少这类癫痫的发生。

（2）癫痫患者在选择婚配对象时，应避免与有癫痫家族史的结婚，癫痫患者的未婚夫（妻）在婚前要做脑电地形图检查，如脑电地形图有癫痫波者避免结婚，双方都有癫痫家族史的人也应避免结婚。

（3）为了预防出生时脑损伤引起的癫痫，对于高龄初产妇，如预计生产过程不顺利，应及早剖腹取胎，这样可以避免因缺氧、窒息、产伤引起婴儿日后患癫痫。

（4）对于各种颅内感染引起的癫痫，要积极地预防这些感染的发生，一旦发生了颅内感染性疾病，应及早诊断，正确治疗，减轻脑组织损伤程度。在颅内感染的急性期，不少患者常有癫痫发作，这时应及时、足量地使用抗癫痫药物，以减轻脑组织因癫痫发作造成的损害，也可减少日后癫痫发作的机会。

（5）预防脑外伤引起的癫痫，重点是预防脑外伤的发生，避免因工作、交通事故引起脑外伤。

（6）高热惊厥患者以后约有15%左右转变成癫痫，如对有复发可能的高热惊厥，应及早地采取预防措施，可大大减少高热惊厥造成的脑损伤，也就减少了癫痫的发生率。

（7）去掉癫痫发作诱因，是预防癫痫复发的重要环节之一，如饮酒、吸烟、疲劳、精神压抑、暴饮暴食、感染性疾病、受惊发热、剥夺睡眠、近亲结婚及有害的声、光刺激等。

（8）药物治疗最重要的一点就是，一旦开始服药治疗，必须坚持服用，不能间断，只有这样才能有效地控制发作，若发作已完全控制，减药时要逐渐减量，不可骤停。如在停药或减药过程中出现复发，应在医师指导下立即恢复原治疗剂量。

3.并发症

（1）呼吸衰竭。

（2）脑水肿。

（3）跌伤或撞伤（包括软组织挫裂伤、骨折、脑外伤等）；吸入性肺炎；意外不幸（在高空、水边、崖边工作，突然发作而引起）。

4.预后

影响癫痫预后的因素复杂多样，与起病年龄、病因、发作类型、发作频度、病程与治疗过程等密切相关，通常婴幼儿期起病、无明确病因、有家族史、发作频度低、病程短、无神经系统局限体征，发作类型为儿童良性中央-颞棘波灶性发作、失神发作及全身强直-阵挛性发作，对抗癫治疗有良好反应者预后多良好。而1岁以内起病，有明确病因及神经系统损害表现，发作频繁，癫痫持续状态，病程长，发作类型为婴儿痉挛、Lennox- Gastaut综合征、复杂部分性发作或混合性发作，脑电图经常查到病理波发放，药物难于控制者多预后较差。
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第三章　面神经炎

（国际疾病iICD10　编码：G51.802）

第一节　概　述

面神经炎也称特发性面神经麻痹或Bell麻痹，是最常见面神经疾病，系指茎乳孔以上面神经管内段面神经的一种急性非化脓性炎症，并由此引起周围性面瘫。年发病率23/ 100 000，男女发病率相近，任何年龄均可发病，无明显季节性。其病因未完全阐明，由于骨性面神经管仅能容纳面神经通过，面神经一旦发生炎性水肿，必然导致面神经受压。风寒、病毒感染（如带状疱疹）及自主神经功能不稳等可引起局部神经营养血管痉挛，导致神经缺血水肿，也可为吉兰-巴雷（Guillain- Barré）综合征体征之一。治疗以改善局部血液循环、减轻面神经水肿、缓解神经受压、促进神经功能恢复为主。预后取决于病情的严重程度及处理是否及时适当。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病通常急性起病，约半数病例面神经麻痹在48小时内达到严重程度，所有病例5日内达到高峰。部分患者麻痹前1～2日病侧耳后持续疼痛和乳突部压痛，主要表现病侧面部表情肌瘫痪，额纹消失，不能皱额蹙眉，眼裂不能闭合或闭合不全，闭眼时眼球向上外方转动，显露白色巩膜，称为Bell征；鼻唇沟变浅，口角下垂，露齿时口角偏向健侧，口轮匝肌瘫痪，鼓气或吹口哨漏气，颊肌瘫痪，食物滞留于病侧齿颊间；少数患者出现三叉神经1～2个分支感觉减退。多为单侧性，双侧多见于Guillain- Barré综合征。鼓索以上面神经病变出现同侧舌前2/3味觉丧失；发出镫骨肌支以上受损时出现同侧舌前2/3味觉丧失和听觉过敏；膝状神经节病变除周围性面瘫、舌前2/3味觉障碍和听觉过敏，可有患侧乳突部疼痛、耳廓和外耳道感觉减退、外耳道或鼓膜疱疹等，称Hunt综合征。

根据本病的起病形式和临床特点，诊断并不困难，主要需与能引起周围性面瘫的其他疾病相鉴别。

2.鉴别诊断

（1）Guillain- Barré综合征

1）临床表现：可有周围性面神经麻痹，但常为双侧性，其典型的临床表现有前驱感染病史，对称性的肢体运动和感觉障碍，四肢下运动神经元性瘫痪。

2）实验室检查：脑脊液检查可见蛋白细胞分离（蛋白含量增高而细胞数正常）；电生理检查可发现运动及感觉神经传导速度（NCV）明显减慢、失神经或轴索变性的证据，发病早期可能仅有F波或H反射延迟或消失，F波异常代表神经近端或神经根损害，对Guillain- Barré综合征诊断颇有意义；脱髓鞘可见NCV减慢、远端潜伏期延长、波幅正常或轻度异常，轴索损害表现远端波幅减低。

①影响实验室结果的药物：呋喃类及异烟肼等药物引起的急性多发性神经病可出现运动NCV减慢。

②影响实验室结果的疾病：脊髓压迫症、中枢神经系统感染、脑肿瘤和脑出血等也可出现脑脊液蛋白细胞分离现象；各种原因引起的周围神经损害均可出现NCV异常，主要是传导速度减慢和波幅降低。

3）病理学表现：病理可见神经根、神经节及周围神经节段性脱髓鞘和炎性反应，严重者可累及轴索。

4）特殊检查：腓肠神经活检显示脱髓鞘和炎性细胞浸润提示Guillain- Barré综合征，但腓肠神经是感觉神经，Guillain- Barré综合征以运动神经损害为主，因此活检结果仅作诊断的参考。

5）诊断措施：怀疑本病应进行腰穿脑脊液化验检查及电生理检查。

（2）耳源性面神经麻痹：

常继发于中耳炎、迷路炎及乳突炎等，或由腮腺炎、颌面部肿瘤、下颌化脓性淋巴结炎等引起，均可累及面神经而引起病侧周围性面瘫，常有明确原发病史及症状。

（3）颅后窝病变：

例如脑桥小脑角肿瘤、颅底脑膜炎及鼻咽癌颅底转移等原因所致的周围性面瘫，多伴有听觉障碍、三叉神经功能障碍及各种原发病的特殊表现；脑桥病变如肿瘤、炎症、出血等所致周围性面瘫常伴有面神经核邻近的脑神经核或长束受损，例如伴有病侧三叉神经、展神经麻痹和对侧肢体的偏瘫等体征。

二、临床分型

无。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.理疗

急性期在茎乳孔附近可行超短波透热疗法、红外线照射或局部热敷等，以改善局部血液循环，消除神经水肿。恢复期可行碘离子透入疗法、针刺或电针治疗等。

2.康复治疗

患侧面肌稍能活动，应尽早开始功能训练和康复治疗，对着镜子皱眉、抬额、闭眼、露齿、鼓腮和吹口哨等，每日数次，每次10～15分钟，辅以面部肌肉按摩。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度。

2.避免受凉、吹风。

3.避免过度劳累。

三、外科治疗

适于Bell麻痹2年未恢复者，可行面神经-副神经、面神经-舌下神经或面神经-膈神经吻合术，但疗效尚难肯定，宜在严重病例适用。严重面瘫患者可行整容手术。

四、活动

应尽早开始面肌功能训练和康复治疗，对着镜子皱眉、抬额、闭眼、露齿、鼓腮和吹口哨等，每日数次，每次10～15分钟，辅以面部肌肉按摩。

五、饮食

一般饮食即可。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

立即采取措施改善局部血液循环，促使局部水肿、炎症的消退，以免面神经进一步受损，并进而促进面神经功能的恢复。

二、药物选择

1.选择药物

（1）激素类药物：

泼尼松、地塞米松。

（2）抗病毒药物：

阿昔洛韦。

（3）改善微循环的药物：

地巴唑、706代血浆。

（4）神经营养代谢药物：

维生素B1
 、维生素B12
 。

2.药品说明

（1）泼尼松

1）用法用量：1mg/（kg•d），顿服或分2次口服，连续5天，之后在7～10天内逐渐减量停药。

2）不良反应：长期大量服用引起库欣综合征，诱发神经精神症状以及消化系统溃疡、骨质疏松、生长发育受抑制、并发和加重感染。

3）禁忌：无。

4）注意事项：较大量服用，易引起糖尿及类库欣综合征；长期服用，较易引起精神症状及精神病，有癔症史及精神病史者最好不用。

5）药物相互作用：不可与糖皮质激素合用。

6）药理作用：抗炎、抗过敏作用强，水钠潴留副作用小。

（2）地塞米松

1）用法用量：每天10～15mg，静脉滴注，7～10天为一疗程。

2）不良反应：糖皮质激素在应用生理剂量替代治疗时无明显不良反应，不良反应多发生在应用药理剂量时，而且与疗程、剂量、用药种类、用法及给药途径等有密切关系。常见不良反应有以下几类。

静脉迅速给予大剂量可能发生全身性的过敏反应，包括面部、鼻黏膜、眼睑肿胀，荨麻疹，气短，胸闷，喘鸣。

长程用药可引起以下副作用：医源性库欣综合征面容和体态、体重增加、下肢浮肿、紫纹、易出血倾向、创口愈合不良、痤疮、月经紊乱、肱或股骨头缺血性坏死、骨质疏松或骨折（包括脊椎压缩性骨折、长骨病理性骨折）、肌无力、肌萎缩、低血钾综合征、胃肠道刺激（恶心、呕吐）、胰腺炎、消化性溃疡或肠穿孔，儿童生长受到抑制、青光眼、白内障、良性颅内压升高综合征、糖耐量减退和糖尿病加重。

患者可出现精神症状：欣快感、激动、不安、谵妄、定向力障碍，也可表现为抑制。精神症状尤易发生于患慢性消耗性疾病的人及以往有过精神不正常者。在用量达每日泼尼松40mg或更多，用药数日至二周即可出现。并发感染为糖皮质激素的主要不良反应。以真菌、结核菌、葡萄球菌、变形杆菌、绿脓杆菌和各种疱疹病毒感染为主。多发生在中程或长程疗法时，但亦可在短期用大剂量后出现。

下丘脑-垂体-肾上腺轴受到抑制，为激素治疗的重要并发症，其发生与制剂、剂量、疗程等因素有关。每日用泼尼松20mg以上，历时3周以上，以及出现医源性库欣综合征时，应考虑肾上腺功能已受到抑制。

糖皮质激素停药后综合征可有以下各种不同的情况：下丘脑-垂体-肾上腺功能减退，可表现为乏力、软弱、食欲减退、恶心、呕吐、血压偏低、长程治疗后此轴心功能的恢复一般需要9～12个月，功能恢复的先后依次为：下丘脑促肾上腺皮质激素释放素（CRF）分泌恢复并增多；ACTH分泌恢复并高于正常，此时肾上腺皮质激素的分泌仍偏低；氢皮质素的基础分泌恢复正常、垂体ACTH的分泌由原来偏多而恢复正常；下丘脑-垂体-肾上腺皮质轴对应激的反应恢复正常；停药后原来疾病已被控制的症状重新出现。为了避免肾上腺皮质功能减退的发生及原来疾病症状的复燃，在长程激素治疗后应缓慢地逐渐减量，并由原来的一日服用数次，改为每日上午服药一次，或隔日上午服药一次；糖皮质激素停药综合征。有时患者在停药后出现头晕、昏厥倾向、腹痛或背痛、低热、食欲减退、恶心、呕吐、肌肉或关节疼痛、头疼、乏力、软弱，经仔细检查如能排除肾上腺皮质功能减退和原来疾病的复燃，则可考虑为对糖皮质激素的依赖综合征。体重增加，多毛症，痤疮，血糖及血压升高，水钠潴留，类库欣综合征。长期使用引起精神失常或错乱。本品引起精神病复发，使精神不稳定或有精神病倾向的患者病情恶化，其发生率比其他同类药品高很多，大剂量的本品能诱发癫痫发作及过敏性休克，本品的生理活性较强，长期用等效低剂量即会出现垂体前列腺轴的抑制。

3）禁忌：溃疡病、血栓性静脉炎、活动性肺结核、肠吻合手术后患者忌服或惧用。

4）注意事项：较大量服用，易引起糖尿及类库欣综合征；长期服用，较易引起精神症状及精神病，有忆病史及精神病史者最好不用；溃疡病、血栓性静脉炎、活动性肺结核、肠吻合术后患者忌用或慎用；其余注意事项，参见本类药物“应用注意事项”。

5）药物相互作用：非甾体消炎镇痛药可加强糖皮质激素的致溃疡作用。可增强对乙酰氨基酚的肝毒性。氨鲁米特（aminoglutethimide）能抑制肾上腺皮质功能，加速地塞米松的代谢，使其半衰期缩短2倍。与两性霉素B或碳酸酐酶抑制剂合用时，可加重低钾血症，应注意血钾和心脏功能变化，长期与碳酸酐酶抑制剂合用，易发生低血钙和骨质疏松；与蛋白质同化激素合用，可增加水肿的发生率，使痤疮加重。与制酸药合用，可减少泼尼松或地塞米松的吸收。与抗胆碱能药（如阿托品）长期合用，可致眼压增高。三环类抗抑郁药可使糖皮质激素引起的精神症状加重；与降糖药如胰岛素合用时，因可使糖尿病患者血糖升高，应适当调整降糖药剂量。甲状腺激素可使糖皮质激素的代谢清除率增加，故甲状腺激素或抗甲状腺药与糖皮质激素合用时，应适当调整后者的剂量。与避孕药或雌激素制剂合用；可加强糖皮质激素的治疗作用和不良反应。与强心苷合用，可增加洋地黄毒性及心律紊乱的发生。与排钾利尿药合用，可致严重低血钾，并由于水钠潴留而减弱利尿药的排钠利尿效应；与麻黄碱合用，可增强糖皮质激素的代谢清除。与免疫抑制剂合用，可增加感染的危险性，并可能诱发淋巴瘤或其他淋巴细胞增生性疾病。糖皮质激素，尤其是泼尼松龙可增加异烟肼在肝脏代谢和排泄，降低异烟肼的血药浓度和疗效；糖皮质激素可促进美西律在体内代谢，降低血药浓度。与水杨酸盐合用，可减少血浆水杨酸盐的浓度。与生长激素合用，可抑制后者的促生长作用。

6）药理作用：抗炎、抗过敏和抗毒作用较泼尼松更强，水钠潴留副作用更小，可肌内注射或静脉滴注。

（3）阿昔洛韦

1）用法用量：5mg/kg，每日5～6次，口服，连服7～10天。

2）不良反应：一时性血清肌酐升高、皮疹、荨麻疹，尚有出汗、血尿、低血压、头痛、恶心、呕吐等、静脉给药可见静脉炎。

3）禁忌：对本品过敏者禁用。

4）注意事项：注射给药，只能缓慢滴注（持续1～2小时），不可快速推注、肌内注射和皮下注射；对疱疹病毒性脑炎及新生儿疱疹的疗效尚未肯定；丙磺舒使本品排泄减慢。

5）药物相互作用：与齐多夫定合用可引起肾毒性，表现为深度昏睡和疲劳；与丙磺舒竞争性抑制有机酸分泌，合并用丙磺舒可使本品的排泄减慢，半衰期延长，体内药物量蓄积。

6）药理作用：抗病毒药。体外对单纯性疱疹病毒、水痘带状疱疹病毒、巨细胞病毒等具抑制作用。本品进入疱疹病毒感染的细胞后，与脱氧核苷竞争病毒胸苷激酶或细胞激酶，药物被磷酸化成活化型阿昔洛韦三磷酸酯，然后通过二种方式抑制病毒复制：干扰病毒DNA多聚酶，抑制病毒的复制；在DNA多聚酶作用下，与增长的DNA链结合，引起DNA链的延伸中断。本品对病毒有特殊的亲和力，但对哺乳动物宿主细胞毒性低。体外细胞转化测定有致癌报道，但动物实验未见致癌依据。某些动物实验显示高浓度药物可致突变，但无染色体改变的依据。本品的致癌与致突变作用尚不明确。大剂量注射可致动物睾丸萎缩和精子数减少，药物能通过胎盘，动物实验证实对胚胎无影响。

（4）地巴唑

1）用法用量：10～20mg，每日3次，口服。

2）不良反应：大剂量时可引起多汗、面部潮红、轻度头痛、头晕，恶心，血压下降。

3）禁忌：血管硬化者禁用。

4）注意事项：不良反应轻微，其他较少见。

5）药物相互作用：尚不明确。

6）药理作用：对血管平滑肌有直接松弛作用，使外周阻力降低而使血压下降。对胃肠平滑肌有解痉作用。

（5）维生素B1


1）用法用量：10～20mg，每日3次，口服。

2）不良反应：推荐剂量的维生素B1
 几乎无毒性，过量使用可出现头痛、疲倦、烦燥、食欲缺乏、腹泻、浮肿。

3）禁忌：尚不明确。

4）注意事项：必须按推荐剂量服用，不可超量服用；儿童用量请咨询医师或药师；孕妇及哺乳期妇女应在医师指导下使用；如服用过量或出现严重不良反应，应立即就医；对本品过敏者禁用，过敏体质者慎用；本品性状发生改变时禁止使用；请将本品放在儿童不能接触的地方；儿童必须在成人监护下使用；如正在使用其他药品，使用本品前请咨询医师或药师。

5）药物相互作用：本品遇碱性药物如碳酸氢钠、枸橼酸钠等可发生变质；本品不宜与含鞣质的中药和食物合用；如与其他药物同时使用可能会发生药物相互作用，详情请咨询医师或药师。

6）药理作用：维生素B1
 参与体内辅酶的形成，能维持正常糖代谢及神经、消化系统功能。摄入不足可致维生素B1
 缺乏，严重缺乏可致“脚气病”以及周围神经炎等。

（6）维生素B12


1）用法用量：500μg，每日一次，肌内注射。

2）不良反应：肌内注射偶可引起皮疹、瘙痒、腹泻及过敏性哮喘，但发生率低，极个别有过敏性休克。

3）禁忌：尚不明确。

4）注意事项：可致过敏反应，甚至过敏性休克，不宜滥用；对恶性肿瘤患者可促进肿瘤生长；遇维生素C，重金属盐类均能使之失效。

5）药物相互作用：氨基水杨酸、氯霉素可减弱本品的作用。

6）药理作用：本品为抗贫血药。维生素B12
 参与体内甲基转换及叶酸代谢，促进5-甲基四氢叶酸转变为四氢叶酸。缺乏时，导致DNA合成障碍，影响红细胞的成熟。本品还促使甲基丙二酸转变为琥珀酸，参与三羧酸循环。此作用关系到神经髓鞘脂类的合成及维持有髓神经纤维功能完整，维生素B12
 缺乏症的神经损害可能与此有关。

三、面神经炎复发的预防与治疗

避免受凉、吹风，避免过多劳累。如复发则治疗同前所述。

四、面神经炎并发症治疗

眼部并发症：患者不能闭眼、瞬目，使角膜长期暴露，易发生感染，可戴眼罩防护，用左氧氟沙星眼药水及重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液等预防感染和保护眼角膜。预防眼部并发症可戴眼罩防护，用左氧氟沙星眼药水及重组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液等预防感染和保护眼角膜。

五、面神经炎及其并发症治疗处方举例

1.激素治疗方案

方案

泼尼松片30mg，口服，每日1次。

适用范围：用于面神经炎的初次发病或复发病例。

注意事项：泼尼松30mg，口服，每日1次连续5天，之后在7～10天内逐渐减量。糖尿病、高血压、骨质疏松症及肝、肾功能不全、甲状腺功能低下患者慎用；儿童及老年患者应用需密切观察。

疗程：2周。

评价：对于面神经炎初次发病或复发病例普遍适用，费用易于承受。

2.抗病毒治疗方案

方案

阿昔洛韦片5mg/kg，口服，5～6天。

适用范围：用于带状疱疹感染引起的Hunt综合征。

注意事项：肝、肾功能不全者慎用。

疗程：7～10天。

评价：此方案费用易于承受。

3.改善微循环治疗方案

方案

地巴唑片10～20mg，口服，每天3次。

适用范围：适用于面神经炎的初次发病或复发病例。

注意事项：无。

疗程：7～14天。

评价：对于面神经炎初次发病或复发病例普遍适用，费用易于承受。

4.神经营养治疗方案

方案

维生素B1
 片10～20mg，每天3次，口服。维生素B12
 注射液500μg，每日1次，肌内注射。

适用范围：用于面神经炎的初次发病或复发病例。

注意事项：无。

疗程：7～14天。

评价：对于面神经炎初次发病或复发病例普遍适用，费用易于承受。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

临床症状消失，眼睑闭合良好，面肌功能恢复正常。

二、好转标准

临床症状改善，遗有不同程度的面肌功能障碍。

三、随访观察

1.病情监测

门诊复诊了解患者症状缓解、表情肌运动功能恢复情况、并发症发生及药物不良反应发生情况；检查面神经传导速度判定预后。

2.预防复发的措施

避免受凉、吹风，避免过多劳累。

3.并发症

（1）临床医师在治疗本病及其并发症时，须向患者交待患者疾病及其治疗药物不良反应等信息。如糖皮质激素长程使用可引起水钠潴留、糖耐量减退和糖尿病加重等不良反应，故高血压、糖尿病、心肌梗死等患者应慎用。

（2）部分患者可出现面肌痉挛等合并症。

4.预后

约80%的本病患者可在数周或1～2个月内恢复，味觉常先于运动功能恢复，1周内味觉恢复提示预后良好，表情肌运动功能恢复则预后很好。不完全性面瘫1～2个月可望恢复或痊愈，年轻患者预后好。轻度面瘫无论治疗与否，痊愈率达92%以上。老年患者发病时伴乳突疼痛，合并糖尿病、高血压、动脉硬化、心绞痛或心肌梗死者预后较差。病后10日面神经出现失神经电位通常需3个月恢复。完全性面瘫病后1周检查面神经传导速度可判定预后，患侧诱发动作电位M波幅为健侧30%或以上可望2个月内恢复；如为10%～30% 需2～8个月恢复，可出现并发症；如10%或以下需6～12个月恢复，可伴面肌痉挛等合并症。
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第四章　帕金森病

（国际疾病iICD10　编码：G20.X51）

第一节　概　述

帕金森病（Parkinson disease，PD），又名震颤麻痹（paralysis agitans），是一种常见的中老年神经系统变性疾病。主要病变是黑质、蓝斑及迷走神经背核等处色素细胞变性坏死，多巴胺递质生成障碍，导致多巴胺能与胆碱能系统不平衡。临床呈缓慢进展性，以静止性震颤、运动迟缓、肌强直及姿势步态异常为主要特征。65岁以上人群患病率1000/10万，随年龄增高，男性稍多于女性。

随着人口的老龄化，其发病率呈逐年上升趋势，给家庭和社会都造成了负面影响。从1817年Parkinson首次描述帕金森病至今，对帕金森病的认识已将近200年。最近的30余年，尤其是近10多年，无论是对帕金森病发病机制的认识，还是对治疗手段的探索，都有了长足的进步。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床特点

本病目前尚无一种特异性诊断方法，主要靠临床表现鉴别除外的方法进行诊断。

（1）多为中老年人发病，病因不明，慢性起病缓慢进展。

（2）症状多自一侧上肢→同侧下肢→对侧上肢→对侧下肢，呈N字型发展。

（3）多巴胺能神经元减少50%所致主要运动症状：静止性震颤、僵直、运动减少或运动不能、姿势平衡障碍。静止性4～6Hz规律性震颤；四肢呈铅管样或齿轮状肌张力增强；运动迟缓，写字过小征，猿猴姿势，面具脸等；说话缓慢，语音低沉单调，流涎，吞咽困难等；特殊屈曲体姿，随意运动减少，缓慢，小步，慌张步态，姿势平衡障碍。

（4）累及非多巴胺能神经元（胆碱能、肾上腺素能、五羟色胺能、谷氨酸能）所致的非运动症状。精神：抑郁、焦虑、认知障碍、幻觉、淡漠、睡眠紊乱（夜间睡眠质量差、白天嗜睡）；自主神经：便秘、血压偏低、多汗、性功能障碍、排尿障碍、流涎；感觉障碍：麻木、疼痛、痉挛、不安腿综合征、嗅觉障碍。

2.辅助检查

（1）一般常规及脑脊液常规检查无异常。

（2）高效液相色谱法（HPLC）和高效液相色谱-电化学法（HPLC- EC）检测患者脑脊液和尿中HVA含量降低，放免法测定脑脊液生长抑素含量降低。

（3）颅脑CT、MRI无特征性改变。

（4）功能显像检测（DA受体功能显像，DA转运体功能显像，神经递质功能显像）单光子发射计算机体层扫描（SPECT）及正电子发射体层扫描（PET）对诊断早期帕金森病甚有帮助，因其费用昂贵，目前尚很少用于临床。

（5）基因检测在少数家族性帕金森病患者中有一定意义，但因尚未确定致病基因，基因分析受到很多因素影响。

（6）药物试验，包括：左旋多巴试验、美多巴弥散剂试验、阿朴吗啡试验。

3.帕金森病的诊断步骤

（1）详细询问病史：

起病时间、症状分布部位及对称性，症状出现的次序，症状类型（运动或非运动，包括启动、运动幅度、速度、运动量、音量、表情、连续动作、精细运动、起立、步态、步距、步基、伴随动作等）。疾病发展速度及症状变化、发病诱因、曾进行的检查及结果、治疗及反应，还包括试验性治疗的效果等。

（2）体格检查：

内科检查注意不同体位的血压、角膜、甲状腺、心、肝、肾等。神经系统检查除了针对运动障碍以统一帕金森病症状评分量表（UPDRS）为基础外，还需注意非帕金森病能解释的表现。

（3）实验室检查：

主要针对排除其他疾病和鉴别诊断，包括常规、生化、电生理、神经影像。早期帕金森病的多巴胺能神经元减少可以由功能神经影像（如PET，SPECT等）检出。

（4）诊断：

首先是症状诊断（运动或非运动），考虑是否符合帕金森症（Parkinsonism）及其可能的原因，然后考虑是否符合帕金森病及其严重度。

4.诊断标准

（1）符合帕金森症的诊断：

运动减少，启动随意运动的速度缓慢。疾病进展后，重复性动作的运动速度及幅度均降低；至少存在下列1项特征：肌肉僵直、静止性震颤4～6Hz、姿势不稳（非原发性视觉、前庭、小脑及本体感受功能障碍造成）。

（2）帕金森病的排除标准：

下述症状和体征不支持帕金森病，可能为帕金森叠加症或继发帕金森综合征。

反复的脑卒中发作史，伴帕金森病特征的阶梯状进展；反复的脑损伤史，或明确的脑炎史和（或）非药物所致动眼危象；在症状出现时，应用抗精神病药物和（或）多巴胺耗竭药；1个以上的亲属患病；CT扫描可见颅内肿瘤或交通性脑积水；接触已知的神经毒类；病情持续缓解或发展迅速；用大剂量左旋多巴治疗无效（除外吸收障碍）；发病3年后，仍是严格的单侧受累；出现其他神经系统症状和体征，如垂直凝视麻痹、共济失调，早期即有严重的自主神经受累，早期即有严重的痴呆，伴有记忆力、言语和执行功能障碍，锥体束征阳性等。

（3）帕金森病支持性阳性标准（需三项以上诊断确切的PD）：

单侧发病、静止性震颤、呈进展性、持续的非对称性受累（先发病侧重）、对左旋多巴的反应好（70%～100%）、严重的左旋多巴诱发的舞蹈病、左旋多巴反应在5年以上、临床病程在10年以上。

二、鉴别诊断

帕金森病，又称为原发性（特发性）帕金森病，诊断帕金森病，必需除外可以引起类似帕金森临床表现的疾病，主要为帕金森综合征（Parkinson syndrome）。

1.继发性（症状性、获得性）帕金森综合征　即由于各种明确病因引起类似帕金森病临床表现的一组疾病。病因：感染、脑炎后等；药物：酚噻嗪类，利血平、氟桂利嗪等；毒物：MPTP，一氧化碳，锰，汞，乙醇等；脑血管病：多发性脑梗死等；外伤：拳击性脑病等。

继发性帕金森综合征特点是，有明确的病因，根据不同病因可以有不同临床表现，对因治疗后，病情可以好转和痊愈，而用多巴替代治疗则效果不佳。

2.遗传性帕金森综合征　此类疾病是一组神经系统遗传变性疾病，可有家族遗传史，对多巴类药物治疗效果不明显。包括以下疾病：肝豆状核变性、亨廷顿病、家族性基底节钙化、遗传型橄榄桥脑小脑萎缩等。

3.多系统变性（Multiple system degeneration，MSD）是病因不明的散发的神经系统变性疾病总称。临床特点主要表现为

（1）中老年发病，隐匿起病，慢性进行性加重，预后不良；

（2）病变同时或先后累及两个或两个以上神经功能系统出现特定的临床表现；

（3）其帕金森综合征的临床表现是双侧同时出现的以双下肢为主要表现的肌强直和运动减少为主，而多数缺少典型的搓丸样静止性震颤；

（4）无有效的治疗方法，多巴替代治疗疗效差或无效。

4.如果多系统损害的症状中，有帕金森综合征的症状和体征则可称为帕金森叠加综合征（Parkison plus，PP），其与多系统变性基本同义。

（1）多系统萎缩（Multiple system atroqhy，MSA）：具有多系统变性特点，是一组有特定临床和神经病理表现的少见神经变性疾病病理特征：病变部位残留神经元及少突胶质细胞中可见嗜酸性胞质包涵体。

主要的临床表现：锥体外系功能障碍帕金森综合征，小脑功能障碍，自主神经功能障碍及锥体束损害等表现，根据临床首发症状，主要受损表现不同，本病可分为三个临床亚型：即纹状体黑质变性，橄榄桥脑小脑萎缩及自主神经衰竭，有人认为这三种疾病具有异质性的同一种疾病，故将其称为纹状体-黑质-小脑自主神经变性。

1）纹状体黑质变性（Stratonigral degeneration，SND）：首发和主要的临床表现为帕金森综合征：表现为肌张力增强及运动减少，多无静止性震颤及左旋多巴治疗效果不佳。同时或相继出现自主神经和小脑功能损害的症状和体征。其少数病例可伴有锥体束损害。

2）橄榄脑桥小脑萎缩（Olivopentocerebellar atrophy，OPCA）：以进行的小脑性共济失调为主要的临床表现，多从下肢开始，表现为走路不稳和醉汉步态，肌张力低下，构音障碍等。并可伴有帕金森综合征及自主神经功能障碍。

3）神经性直立性低血压（Shy- drager syndrome，SDS）：是以进行性自主神经功能损害为主要临床表现，常伴有锥体外系损害和小脑、脑干损害症状，有时还伴有锥体束损害的多系统变性病。疾病早期即出现自主神经功能障碍，体位性低血压，若收缩压降低≥30mmHg，舒张压降低≥20mmHg，而同时不伴有脉率改变，常产生直立性晕厥，其与血管迷走性晕厥不同，晕厥同时并无恶心、多汗、面色苍白的表现。勃起功能障碍，闭经，性功能低下，尿失禁，尿潴留等。可伴有小脑及锥体外系统损害的症状和体征。

在多系统萎缩中，有89%出现帕金森综合征，78%出现自主神经功能衰竭，50%出现小脑性共济失调，少数出现锥体束征，眼外肌麻痹和认知功能障碍。

（2）进行性核上性眼肌麻痹（progressive supranuelear palsy，PSP）：本病是以姿势不稳，帕金森综合征，垂直性核上性凝视麻痹，假性球麻痹为特征的神经多系统变性病。特征性临床表现是垂直性核上性眼肌麻痹，首先可表现为意向性下视麻痹，继之上视麻痹，渐发展为完全性垂直性麻痹，再发展为完全性侧视麻痹，而眼球中央固定。重要和常见的是锥体外系受损表现，肌张力增强是以上颈肌与上部躯干肌为主，致使躯干挺直，头颈过伸后仰，造成严重的平衡障碍，经常向后跌倒。其他活动减少，始动困难，小步，慌张步态等也很明显。另外还可出现假性球麻痹及智力障碍等。

（3）弥漫性路易体病（diffuse Lewy body disease，DLBD）：又称为路易小体痴呆，临床表现为进行性皮层性痴呆及帕金森综合征，并可伴有自主神经功能紊乱及锥体束损害等神经多系统损害的帕金森叠加综合征。首发症状可以是波动性进行性皮层性痴呆或帕金森综合征，两者可先后或同时出现，并伴有器质性精神障碍。一般认为，如果帕金森综合征和痴呆先后一年之内出现，则可能是DLBD，如果超过一年则宜诊断帕金森病合并痴呆。

本病的病理改变为广泛的大脑皮质萎缩，侧脑室及第三脑室扩大，黑质及蓝斑核色素脱失。其特殊的改变是中枢神经系统广泛大量的出现Lewy小体。皮质，间脑，脑干广泛出现类似帕金森病的Lewy小体。故有人认为，DLBD是病理变化是在帕金森病病理改变延长线上。过去认为是少见病，近年渐增多，可能成为老年人痴呆第二大原因。

（4）皮质基底节变性（corticobasal degeneration，CBD）：是由于大脑皮质额顶叶及基底节黑质为主的非对称性萎缩变性而引起的不对称性皮质基底节损害的症状和体征。表现为一侧的帕金森综合征，肌强直，运动减少，动作缓慢，姿势反射障碍，平衡不稳而易跌倒。额顶叶高级神经功能障碍，肢体的运动性失用，失语及认知功能障碍，额叶释放症状可有摸索及强握反射，以及异己肢体现象，感觉肢体并非属于自己，并出现肢体的非自主运动，常有皮质性感觉障碍，垂直性及水平性核上性眼肌麻痹，锥体束损害征及自主神经功能障碍。

上述症状和体征可以从一侧发展到对侧。本病多巴治疗无效，也无其他有效的治疗方法。

5.抑郁症　可有表情贫乏，言语单调，自主运动减少，帕金森病患者常并存。抑郁症患者无肌强直和震颤，抗抑郁药物试验治疗可能有助于诊断。

6.特发性震颤　多早年起病，姿势性或动作性震颤，影响头部引起点头或摇晃，帕金森病典型影响面部、口唇。本病无肌强直和运动迟缓，约1/3患者有家族史，饮酒或口服心得安震颤可见明显减轻。

7.其他

（1）受累系统：锥体外系黑质多巴胺系统；

（2）遗传性：绝大多数为散发，约10%的患者有家族史；

（3）发病率：65岁以上人群患病率约为1000/10万；

（4）高发年龄：主要发生在中老年人；

（5）性别差异：男性稍高于女性；

（6）危险因素：遗传因素；环境因素：长期接触杀虫剂、除草剂或某些工业化学品等可能是帕金森病发病的危险因素。吸毒人员吸食的毒品替代品MPTP，可诱发帕金森综合征；年龄老化。

二、临床分型

临床常应用的Hoehn- Yahr分级：Ⅰ期：单侧身体受影响，功能减退很小或没有减退；Ⅱ期：身体双侧或中线受影响，但没有平衡功能障碍；Ⅲ期：平衡功能受损，活动稍受影响，有某些工作能力的损害，但患者能完全过独立生活；Ⅳ期：严重的无活动能力，但患者仍可自己走路和站立；Ⅴ期：除非得到帮助，否则只能卧床或坐轮椅。


第三节　治　疗

一、康复措施

对患者进行语言、进食、行走及各种日常生活训练和指导，可以改善生活质量评分。晚期卧床患者应加强护理，减少并发症发生。康复训练包括语音、语调训练，面肌训练，手部、四肢及躯干锻炼，松弛呼吸肌锻炼，步态及平衡锻炼，姿势恢复锻炼等。

1.专业护理人员的参与

临床试验表明，专业护理人员的参与与一般护理相比较，可以提高帕金森病患者的生活质量评分，并不能改善帕金森病患者远期的运动功能。

我们发现了两项临床试验，第一项临床试验证明专业护理人员的参与比一般护理能提高帕金森病患者的自我生活质量的评分，但在功能、健康相关生活质量评分方面没有差异。第二项临床试验表明更频繁的护理人员与患者的接触与一般接触对患者心理状态的影响没有差异。

2.语言训练

从临床的角度，进行语言训练对患者还是有好处的，需要更大型的临床试验来证实。

3.作业训练

虽然有两个临床试验表明作业训练对帕金森病患者有益，但其患者数少，方法学有一定偏倚，需要进一步的试验证据。

4.步态、姿势训练

虽然有临床试验表明步态、姿势训练对帕金森病患者有益，但其患者数少，方法学有一定偏倚，需要进一步的试验证据。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度，争取家属配合，鼓励患者多自主运动。

2.适当的理疗（按摩、水疗等）。

3.避免接触杀虫剂、除草剂等工业化学品。

三、外科治疗

早期药物治疗显效，而长期治疗疗效明显减退，同时出现异动症者并药物治疗难以改善者可考虑手术治疗。需强调的是手术仅是改善症状，而不能根治疾病，术后仍需应用药物治疗，但可减少剂量。手术须严格掌握适应证，非原发性帕金森病的帕金森叠加综合征患者是手术的禁忌证。对处于早期帕金森病、药物治疗显效的患者，不宜手术治疗。手术对肢体震颤和（或）肌强直有较好疗效，但对躯体性中轴症状，如姿势步态异常、平衡障碍无明显疗效。

手术方法：主要为毁损术和深部刺激术两种，具体分为：

1.苍白球深部脑刺激术和丘脑底核深部脑刺激术

苍白球刺激术和丘脑底核深部脑刺激术相比，苍白球刺激术具有相同的减轻帕金森病患者症状的作用。但在改善患者运动功能方面，比丘脑底核深部脑刺激术差。没有苍白球刺激术与内科治疗相比较的文章。其副作用包括术中并发症导致持续的神经损伤，发生率低于苍白球切开术。双侧苍白球刺激术的认知损害低于丘脑底核深部脑刺激术。

与内科治疗相比较，没有合适的临床随机对照研究。我们发现三篇文章比较了苍白球刺激术与丘脑底核深部脑刺激术：第一个试验发现两种疗法对患者运动和生活活动评分的改善没有差异。丘脑底核深部脑刺激术后减少的左旋多巴的剂量比苍白球刺激术多，但没有达到显著性差异。苍白球刺激术与丘脑底核深部脑刺激术都减少了运动障碍，两组间无差异。第二个临床试验表明，苍白球刺激术比丘脑底核深部脑刺激术更明显地减少了运动障碍。第三个试验发现苍白球刺激术有数种术中并发症，包括一例手术中卒中，3例锁骨下血肿。而丘脑底核深部脑刺激术没有发现术中并发症，但术后并发症包括3例轻度谵妄，2例短暂焦虑和1例幻觉，还有1例永久性认知功能障碍和1例进展性认知功能障碍伴帕金森病进展。

综上所述：苍白球刺激术与丘脑底核深部脑刺激术比较，双侧丘脑底核深部脑刺激术可能产生更好的运动评分，减少更多的左旋多巴的剂量和抑郁评分。但是，双侧苍白球刺激术可能引起更少的认知功能损害。虽然丘脑底核深部脑刺激术目前日趋流行，但将苍白球刺激术排除在进展型帕金森病治疗之外还为时过早。近期一项非系统性回顾认为，步态、平衡障碍和发音微弱对手术的反应比较差。一些不严格的研究显示毁损手术比深部脑刺激产生更多的副作用，而且这些副作用可能是永久性的。双侧损伤可能会产生更高的风险。很多术者建议：如果需要双侧手术，深部脑刺激优于毁损手术。深部脑刺激的副作用包括出血、电极移位、视觉缺损、言语、运动或感觉障碍、精神问题、混淆和定向力障碍。最终，可能还需要更换设备和电池而要求再次手术。

2.苍白球切开术

与内科治疗相比，单侧苍白球切开术减少了疾病的严重程度。我们发现两篇综述。其认为单侧苍白球切开术应用于晚期帕金森病患者。与内科治疗比较，苍白球切开术能明显改善帕金森病患者的评分，减少对侧肢体震颤的“关”期、运动迟缓、强直、步态、姿势不稳、运动波动和运动障碍。但与内科治疗相比，苍白球切开术副作用出现率较高：苍白球切开术中11%患者出现癫痫，6%有皮层下出血和短暂语言损害。另外一篇显示：行苍白球切开术患者中，31%术后6个月内有持续的副作用，包括发音困难、言语困难、面瘫和尿失禁。在神经心理、认知和行为方面，左侧苍白球切开术会减少言语的流利，书写的流畅。一项系统研究显示苍白球切开术永久性副作用的发生率为4%～46%，严重并发症的发生率为3%～10%。

苍白球切开术在改善患者症状方面似乎与苍白球深部刺激术相等。与双侧丘脑底核刺激术相比，苍白球切开术可能在改善患者症状方面较弱。而且苍白球切开术的副作用发生率比较高，严重或永久性的副作用占患者的3%～15%；在运动功能，单侧苍白球切开术改善了患者的运动功能。

综上所述：苍白球切开术适用于晚期帕金森病患者，可以减少疾病的严重程度。能明显改善帕金森病患者的评分，减少对侧肢体震颤的“关”期、运动迟缓、强直、步态、姿势不稳、运动波动和运动障碍，但对平衡障碍和发音不足疗效比较差。相对副作用发生率较高，可以出现永久性副作用。

四、活动

进行适度的活动和体育锻炼（关节活动、步行、平衡及语言锻炼，面部表情肌操练等）；避免快速运动。

五、饮食

加强营养支持，进餐时间与服用左旋多巴的时间错开，避免饮食（含蛋白质）对左旋多巴吸收及通过血-脑脊液屏障的影响，避免服用含维生素B6
 的药品或食物。

六、神经保护治疗

保护性治疗的目的是延缓疾病的发展，减少多巴胺神经元继续死亡。原则上，帕金森病一旦被诊断就应及早进行保护性治疗。目前临床上尝试过多种保护性治疗的药物，但其是否具有神经保护作用仍然悬而未决。

最近的循证医学证据表明：可考虑左旋多巴作为帕金森病发病最初9个月的初始治疗，因该药安全且不加速疾病进展（B级）。尚无证据支持可以更长时间地应用左旋多巴作为神经保护治疗（U级）。不再考虑应用维生素E 2000U作为帕金森病的神经保护治疗（B级）。尚无足够证据支持或反对利鲁唑（U级）、辅酶Q10（U级）、普拉克索（U级）、罗匹尼罗（U级）、雷沙吉兰（U级）、苯海索（U级）、思吉宁（U级）或丘脑损毁术（U级）用于神经保护治疗。但部分实验室和临床研究结果表明普拉克索、罗匹尼罗、雷沙吉兰可能具有延缓病情进展的作用，但尚需进一步临床实验和循证医学证据。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

药物治疗是首选且是主要的治疗手段，目前应用的治疗手段，无论药物或手术，只能改善症状，不能阻止病情的发展，更无法治愈。因此，治疗不能仅顾及眼前，而不考虑将来。治疗原则主要包括：

1.何时开始用药

对于已明确诊断为帕金森病的患者，一旦临床症状影响工作和（或）日常生活能力即应开始单药治疗。

2.用药剂量

应坚持“剂量滴定”、“细水长流、不求全效”的用药原则；用药剂量应以“最小剂量达到满意效果”；强调个体化特点。

3.药物选择

帕金森病的患者用药都是终生用药，所以不同患者的用药选择不仅要考虑病情特点，而且要考虑患者的年龄、就业状况、经济承受能力等因素。药物治疗的目标是延缓疾病进展、控制症状，并尽可能延长症状控制的年限，同时尽量减少药物的副作用和并发症。

二、药物选择

（1）抗胆碱能药：苯海索（安坦）、丙环定、苯甲托品、东莨菪碱、环戊丙醇和安克痉。

（2）金刚烷胺。

（3）复方左旋多巴：多巴丝肼片、卡比多巴左旋多巴。

（4）多巴胺受体激动剂：国内已上市的药物：溴隐亭、培高利特、吡贝地尔缓释片。

国内新上市的药物：普拉克索（pramipexole）。

国内尚未上市的药物：卡麦角林（cabergoline）；罗替戈汀（rotigotine）；麦角乙脲（lisuride）；阿朴吗啡（apomorphine）。

（5）MAO- B抑制剂：国内已上市的药物：司来吉兰。

国内尚未上市的药物：拉扎贝胺（lazabemide）、雷沙吉兰（rasagiline）。

（6）COMT抑制剂：恩托卡朋（entacapone）、托卡朋（tolcapone）。

三、帕金森病复发的预防与治疗

无。

四、帕金森病并发症治疗

1.运动并发症的治疗

运动并发症（症状波动和异动症）是晚期患者在治疗中最棘手的不良反应，治疗包括药物剂量、用法等药物治疗方案调整和手术治疗（主要是脑深部电刺激术）。

（1）症状波动的治疗：

症状波动包括剂末现象、延迟“开”或无“开”反应、不可预测的“关期”发作。应用复方左旋多巴的同时，首选增加半衰期长的多巴胺受体激动剂，或增加COMT抑制剂，或增加MAO- B抑制剂；维持总剂量不变，增加左旋多巴的次数，减少每次服药剂量；改用控释片或缓释剂以延长左旋多巴的作用时间，但剂量要增加20%～30%；改用左旋多巴水溶剂型；避免饮食（含蛋白质）对左旋多巴吸收及通过血-脑脊液屏障的影响：餐前1小时或餐后1. 5小时服用，减少全天蛋白摄入量或重新分配蛋白饮食；严重“关期”患者可采用皮下注射阿朴吗啡（apomorphine）持续性DA能刺激，即微泵持续给予左旋多巴或多巴胺受体激动剂（lisuride），目前主要用于研究。

（2）异动症的治疗：

异动症包括剂峰异动症、双向异动症和肌张力障碍。减少左旋多巴的每次用量，增加服用次数；若左旋多巴单药治疗，可加用多巴胺受体激动剂，并逐渐减少左旋多巴剂量；也可加用COMT抑制剂，逐渐减少左旋多巴用量，需注意加药后的头一两天异动症会加重；停用控释片，避免累积效应；应用水溶性制剂；持续输注多巴胺受体激动剂或左旋多巴，目前主要用于研究；加用金刚烷胺；非典型镇静药和各种作用于基底节非DA能的药物，目前处于研究阶段。

2.非运动症状

帕金森病的非运动症状包括神经精神障碍、自主神经功能紊乱、摔跤和睡眠障碍等。对它们的治疗必须遵循一定的原则。

（1）神经精神障碍的治疗：

出现精神症状时，先停用最后应用的药物或首先考虑依次逐减或停用如下抗帕金森病药物，抗胆碱能药、金刚烷胺、司来吉兰、多巴胺受体激动剂。若采取以上措施患者仍有症状，则将左旋多巴逐步减量。如果药物调整效果不理想或必须以加重帕金森病症状为代价，就要考虑对症下药：认知障碍和痴呆：胆碱酯酶抑制剂，如石杉碱甲、多奈哌齐、利伐斯明或加兰他敏；幻觉和谵妄：氯氮平、喹硫平等，因可能有骨髓抑制作用，应定时做血常规检查；抑郁：选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRI）；易激惹状态：劳拉西泮和地西泮。

（2）自主神经功能障碍的治疗：

最常见的自主神经功能障碍包括便秘、泌尿障碍和位置性低血压等；便秘：增加饮水量和高纤维含量的食物，停用抗胆碱能药，乳果糖、龙荟丸、大黄片、番泻叶等治疗有效；泌尿障碍：减少晚餐后的摄水量，也可试用奥昔布宁、溴丙胺太林、托特罗定和莨菪碱等外周抗胆碱能药；位置性低血压：增加盐和水的摄入量，睡眠时抬高头位、不要平躺，穿弹力裤，不要快速地从卧位起来，肾上腺素能激动剂米多君治疗有效，教育患者和家属认识到食物、高温和用力会降低血压。

（3）姿势反射障碍、冻结和慌张步态的治疗：

姿势反射障碍、冻结和慌张步态是帕金森病患者摔跤的最常见原因，目前缺乏有效的治疗措施。姿势反射障碍：容易在变换体位，如转身、起身和弯腰时发生，关键是做好预防工作；冻结和慌张步态：药物治疗通常无效，调整左旋多巴或多巴胺受体激动剂剂量偶尔会有效，教育患者主动进行调整重心、摇摆身体走路、踏步走、大步走、听口令、听音乐或拍拍子行走以及跨越物体（真实的或假想的）等锻炼，必要时使用拐杖、三脚架甚至轮椅，做好防护。

（4）睡眠障碍的治疗：

睡眠障碍主要包括失眠、不安腿综合征（RLS）和周期性肢体运动病（PLMS）。失眠如果与夜间的帕金森病症状相关，加用左旋多巴控释片、多巴胺受体激动剂或COMT抑制剂会有效。但如果是异动症引起的，需将睡前服用的抗帕金森病药物减量。如果患者正在服用司来吉兰或金刚烷胺，考虑减量或停用。特发性失眠患者可以选用短效的镇静安眠药。多数患者多巴胺受体激动剂治疗RLS和PLMS有效，增加睡前左旋多巴控释片的剂量也可奏效。其他治疗包括服用小剂量氯硝西泮。

3.晚期帕金森病治疗

主要为并发的症治疗，晚期帕金森病的临床表现极其复杂，其中有药物的不良反应，也有疾病本身进展因素参与。在此不得不重申的是，由于对晚期帕金森病治疗应对乏术，早期治疗对策尤显重要，临床医师应该在治疗初期即考虑长远效果，以免“亡羊补牢”。晚期帕金森病患者的治疗，一方面继续力求改善运动症状，另一方面处理一些可能产生的运动并发症和非运动症状。

方案1

左旋多巴联合应用多巴胺受体激动剂，或增加COMT抑制剂，或增加MAO- B抑制剂。

适用范围：出现运动并发症中症状波动时。

注意事项：开始使用联合用药时，需要逐渐减少左旋多巴的用量，调整至最佳配比。

疗程：终身服药。

评价：已有临床证据表明，恩托卡朋缩短“关”期的效果最确切，应作为首选。多巴胺受体激动剂也可以用于缩短“关”期的治疗，但由于培高利特的长期副作用不作为首选，建议选择非麦角类多巴胺受体激动剂如普拉克索。卡比多巴/左旋多巴以及溴隐亭可能不能用于缩短患者“关”期。

方案2

维持左旋多巴总剂量不变，增加左旋多巴的次数，减少每次服药剂量；改用左旋多巴控释片或缓释剂以延长左旋多巴的作用时间，但剂量要增加20%～30%。

适用范围：出现运动并发症中症状波动时，或出现异动症时。

注意事项：改用左旋多巴控释片或缓释剂时需逐渐增加左旋多巴的剂量，逐渐调整至最佳效果。

疗程：终身服药。

评价：动态调整左旋多巴的总剂量、每次服用剂量、服用次数或改用控释片或缓释剂都是为了获得更稳定的药物浓度，减少药物浓度的波动，以期获得更稳定的药效和减少副作用，这一工作需贯彻于帕金森病治疗的总过程中。

方案3

首先考虑依次逐减或停用如下抗帕金森病药物，抗胆碱能药、金刚烷胺、司来吉兰、多巴胺受体激动剂。若采取以上措施患者仍有症状，则将左旋多巴逐步减量。如果药物调整效果不理想或必须以加重帕金森病症状为代价，就要考虑对症处理。

适用范围：出现非运动症状中神经精神障碍的治疗。

注意事项：对于轻症的神经精神障碍，患者大多可以耐受，可以不做处理。如影响正常生活和工作时，先逐渐减少帕金森病药物用量，或进行对症处理。对于出现认知功能障碍的患者，可以早期就进行对症药物治疗。

疗程：终身服药。

评价：由于减少帕金森病药物或加用抗精神症状药物可能加重帕金森病患者的运动障碍的病情，所以首先推荐使用非药物方法，如心理治疗等。如果不得不进行药物处理，则尽量在改善患者精神状态和运动障碍中寻求最佳平衡点。

方案4

加用左旋多巴控释片、多巴胺受体激动剂或COMT抑制剂；或将睡前服用的抗帕金森病药物减量。如果患者正在服用司来吉兰或金刚烷胺，考虑减量或停用。或对症处理。

适用范围：出现睡眠障碍时。

注意事项：睡眠障碍可能由于晚间帕金森病药物的副作用造成，需减少晚间帕金森病药物用量或改变服药时间；也可能是由于帕金森病的夜间症状有关，则需加用帕金森病药物。对症使用镇静安眠药物时最好选用短效药物。

疗程：终身服药。

评价：应首先分析睡眠障碍的原因，再行相应的药物处理。

4.保护性治疗

保护性治疗的目的是延缓疾病的发展，减少多巴胺神经元继续死亡。原则上，帕金森病一旦被诊断就应及早进行保护性治疗。目前临床上尝试过多种保护性治疗的药物，现根据循证医学证据，仅认为左旋多巴作为帕金森病发病最初9个月的初始治疗，因该药安全且不加速疾病进展（B级）。尚无足够证据支持或反对其他药物可用于神经保护治疗。

五、帕金森病及其并发症治疗处方举例

1.早期帕金森病治疗

方案1

普拉克索片0. 125mg，口服，每日3次。

适用范围：老年前期（＜65岁）患者，且不伴认知障碍。

注意事项：根据患者情况逐渐加量，剂量个体化。5年后运动障碍发生率较左旋多巴组降低，但是幻觉、下肢水肿、嗜睡的发生率升高。

疗程：终身服药。

评价：左旋多巴单药治疗对帕金森病患者症状的改善优于多种多巴胺受体激动药，但长期使用左旋多巴引起严重的运动并发症是该药治疗帕金森病的一大缺憾。多巴胺受体激动药产生的运动并发症较轻，发生时间较晚，目前推荐年轻、早期帕金森病患者首选多巴胺受体激动药。近期的研究发现培高利特可以引起心脏瓣膜损伤，因此非麦角类（如普拉克索等）成为一线推荐用药。

方案2

司来吉兰片2. 5～5mg，口服，每日2次。

适用范围：老年前期（＜65岁）患者，且不伴认知障碍。

注意事项：司来吉兰应早、中午服用，勿在傍晚应用，以免引起失眠。另外根据患者情况逐渐加量，剂量个体化。

疗程：终身服药。

评价：目前有一项系统回顾研究对帕金森病早期使用MAO- BIs和安慰剂进行了比较，司来吉兰使用三个月即可降低统一帕金森病评定量表评分及运动损伤。但有一项RCT研究报道司来吉兰组死亡率有所增加，但是在其他研究中未能得到进一步证实。司来吉兰可以明显减少运动波动的发生。

方案3

苯海索片1～2mg，口服，每日3次。

适用范围：老年前期（＜65岁）患者，且不伴认知障碍。震颤明显者适用。

注意事项：根据患者情况逐渐加量，剂量个体化。老年男性患者因容易出现排尿困难而应避免使用，必须使用时应注意减量。

疗程：终身服药。

评价：对震颤明显者效果较好，便宜，但长期作用较差。

方案4

金刚烷胺片50～100mg，口服，每日2次。

适用范围：老年前期（＜65岁）患者，且不伴认知障碍。

注意事项：金刚烷胺每日总剂量不要超过200mg，末次应在下午4时前服用。根据患者情况逐渐加量，剂量个体化。

疗程：终身服药。

评价：长期服药效果较弱。

方案5

多巴丝肼片62. 5～125mg，口服，每日2～3次。

适用范围：一般在方案1、2、3、4治疗效果不佳时可加用。但在某些患者，如老年患者，出现认知功能减退，或因特殊工作之需，需要显著改善运动症状，复方左旋多巴也可作为首选。

注意事项：多巴丝肼片初始用量62. 5～125mg，2～3次/天，根据病情而渐增剂量至疗效满意和不出现不良反应为止，一般维持剂量以左旋多巴300～600mg/d为宜，餐前1小时或餐后1. 5小时服药。根据患者情况逐渐加量，剂量个体化。

疗程：终身服药。

评价：左旋多巴依然是目前帕金森病治疗的主要治疗药物。左旋多巴和多巴胺受体激动剂相比，左旋多巴对帕金森病的所有阶段皆有效，疗效优于其他药物，但是长期使用会引起不可逆的运动障碍，在帕金森病早期更推荐使用长期副作用较少的药物，如普拉克索等，但在帕金森病中后期治疗中，左旋多巴是所有方案的核心环节。

2.中期帕金森病治疗

主要使用联合用药方案，目的是增强疗效，减少左旋多巴引起的运动副作用的发生。

方案1

多巴丝肼片125～250mg+恩托卡朋片100～200mg，口服，每日3～4次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg+恩托卡朋片100～200mg，口服，每日3～ 4次。

或：多巴丝肼片125～250mg，口服，每日3～4次；

+托卡朋片100～200mg，口服，每日2～3次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg，口服，每日3～4次；

+托卡朋片100～200mg，口服，每日2～3次。

适用范围：单独使用复方左旋多巴控制症状剂量较大，或出现运动并发症时。

注意事项：根据患者情况逐渐加量，剂量个体化，动态调整左旋多巴和COMT抑制剂的剂量，初始加用COMT抑制剂时，需逐渐将左旋多巴减量。COMT抑制剂必须与左旋多巴同服。

疗程：终身服药。

评价：加用COMT抑制剂后，可以减少左旋多巴的用量，减少运动并发症的产生。

方案2

多巴丝肼片125～250mg，口服，每日3～4次；

+普拉克索片0. 125～0. 5mg，口服，每日3次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg，口服，每日3～4次；

+吡贝地尔缓释片50～100mg，口服，每日1～2次。

或：多巴丝肼片125～250mg，口服，每日3～4次；

+吡贝地尔缓释片50～100mg，口服，每日1～2次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg，口服，每日3～4次；

+普拉克索片0. 125～0. 5mg，口服，每日3次。

适用范围：单独使用复方左旋多巴控制症状剂量较大，或出现运动并发症时。

注意事项：根据患者情况逐渐加量，剂量个体化，动态调整左旋多巴和多巴胺受体激动剂的剂量，初始加用多巴胺受体激动剂时，需逐渐将左旋多巴减量。

疗程：终身服药。

评价：加用多巴胺受体激动剂后，可以减少左旋多巴的用量，减少运动并发症的产生。

方案3

多巴丝肼片125～250mg，口服，每日3～4次；

+司来吉兰片2. 5～5mg，口服，每日2次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg，口服，每日3～4次；

+司来吉兰片2. 5～5mg，口服，每日2次。

适用范围：单独使用复方左旋多巴控制症状剂量较大，或出现运动并发症时。

注意事项：根据患者情况逐渐加量，剂量个体化，动态调整左旋多巴和MAO- B抑制剂的剂量，初始加用MAO- B抑制剂时，需逐渐将左旋多巴减量。

疗程：终身服药。

评价：加用MAO- B抑制剂后，可以减少左旋多巴的用量，减少运动并发症的产生。

方案4

多巴丝肼片125～250mg，口服，每日3～4次；

+苯海索片1～2mg，口服，每日3次。

或：卡比多巴-左旋多巴片125～250mg，口服，每日3～4次；

+苯海索片1～2mg，口服，每日3次。

适用范围：单独使用复方左旋多巴控制症状剂量较大，或出现运动并发症时。

注意事项：一般不用此方案。尤其老年男性患者尽可能不用苯海索，除非是有严重震颤并明显影响日常生活能力的患者。

疗程：终身服药。

评价：加用苯海索后，可以减少左旋多巴的用量，增强震颤的治疗效果。

3.晚期帕金森病治疗

注：晚期PD的治疗主要是动态调整左旋多巴的用药方案，所以无法用一个标准处方的形式表达，所以下面只列出了认知和精神症状的对症用药，这里列出的药物已经不是PD的药物了。

方案1

多奈哌齐片5～10mg，口服，每日1次。

适用范围：出现认知障碍和痴呆时。

注意事项：对于出现认知功能障碍的患者，可以早期就进行对症药物治疗。

疗程：终身服药。

评价：晚期PD患者大多会出现认知功能障碍，严重的认知功能障碍不仅会加重患者的运动障碍，也为护理、药物治疗、康复训练带来困难，所以支持早期就开始对症药物治疗。

方案2

氯氮平片50mg，口服，每日2次。逐渐加量，最大剂量为每日450～600mg；

或：利培酮片1mg，口服，每日1～2次。逐渐加量，最大剂量为每日6～10mg；

或：奥氮平片5mg，口服，每日1次。逐渐加量，最大剂量为每日15～20mg。

适用范围：出现幻觉和谵妄的治疗。

注意事项：用药时氯氮平、利培酮、奥氮平都应逐渐加量，其中氯氮平最大剂量为每日450～600mg、利培酮最大剂量每日6～10mg奥氮平最大剂量每日15～20mg；对于轻症的神经精神障碍，患者大多可以耐受，可以不做处理。如影响正常生活和工作时，先逐渐减少帕金森病药物用量，或进行对症处理。

疗程：终身服药。

评价：由于减少帕金森病药物或加用抗精神症状药物可能加重帕金森病患者的运动障碍的病情，所以首先推荐使用非药物方法，如心理治疗等。如果不得不进行药物处理，则尽量在改善患者精神状态和运动障碍中寻求最佳平衡点。

方案3

氟西汀胶囊20mg，口服，每日1次；

或：帕罗西汀片20mg，口服，每日1次；

或：舍曲林片20mg，口服，每日1次；

或：西酞普兰片20mg，口服，每日1次。

适用范围：出现抑郁的治疗。

注意事项：对于轻症的神经精神障碍，患者大多可以耐受，可以不做处理。如影响正常生活和工作时，先逐渐减少帕金森病药物用量，或进行对症处理。

疗程：终身服药。

评价：由于减少帕金森病药物或加用抗精神症状药物可能加重帕金森病患者的运动障碍的病情，所以首先推荐使用非药物方法，如心理治疗等。如果不得不进行药物处理，则尽量在改善患者精神状态和运动障碍中寻求最佳平衡点。

方案4

劳拉西泮片1mg，口服，每日1～2次；

或：地西泮片2. 5mg，口服，每日1～2次。

适用范围：出现易激惹状态的治疗。

注意事项：对于轻症的神经精神障碍，患者大多可以耐受，可以不做处理。如影响正常生活和工作时，先逐渐减少帕金森病药物用量，或进行对症处理。对于出现认知功能障碍的患者，可以早期就进行对症药物治疗。

疗程：终身服药。

评价：由于减少帕金森病药物或加用抗精神症状药物可能加重帕金森病患者的运动障碍的病情，所以首先推荐使用非药物方法，如心理治疗等。如果不得不进行药物处理，则尽量在改善患者精神状态和运动障碍中寻求最佳平衡点。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

帕金森病目前尚无根治办法，不能治愈。

二、好转标准

以患者主观症状好转为标准。

三、随访观察

1.病情监测

注意自身症状的检测、由于患者行动迟缓，应避免快速运动，避免服用含维生素B6
 的药品或食物。

2.预防复发的措施

尚不明确，避免接触杀虫剂等化学品、避免吸食毒品可能减少发病几率。

3.并发症

运动并发症（症状波动和异动症）是晚期患者在治疗中最棘手的不良反应，治疗包括药物剂量、用法等治疗方案调整和手术治疗（主要是脑深部电刺激术）。

（1）症状波动的治疗：

症状波动包括剂末现象、延迟“开”或无“开”反应、不可预测的“关期”发作。

1）应用复方左旋多巴的同时，首选增加半衰期长的多巴胺受体激动剂，或增加COMT抑制剂，或增加MAO- B抑制剂；

2）维持总剂量不变，增加左旋多巴的次数，减少每次服药剂量；

3）改用控释片或缓释剂以延长左旋多巴的作用时间，但剂量要增加20%～30%；

4）改用左旋多巴水溶剂型；

5）避免饮食（含蛋白质）对左旋多巴吸收及通过血-脑脊液屏障的影响：餐前1小时或餐后1. 5小时服用，减少全天蛋白摄入量或重新分配蛋白饮食；

6）严重“关期”患者可采用皮下注射阿朴吗啡（apomorphine）；

7）持续性DA能刺激，即微泵持续给予左旋多巴或多巴胺受体激动（lisuride），目前主要用于研究。

8）手术治疗。

（2）异动症的治疗：

异动症包括剂峰异动症、双向异动症和肌张力障碍。其治疗首先考虑减少左旋多巴的用量。如果患者是左旋多巴单药治疗，那么先考虑合用多巴胺受体激动剂，并逐渐减少左旋多巴剂量；也可加用COMT抑制剂，但要注意加药后的头一两天异动症会加重，这时需要减少左旋多巴的用量。如果患者对左旋多巴的剂量很敏感，可以考虑应用水溶性制剂。最好停用控释片，避免累积效应。已有研究显示持续输注多巴胺受体激动剂或左旋多巴可以同时改善异动症和症状波动，现正在试验口服制剂是否能达到同样效果。其他抗异动症的药物也在研究之中，文献报道金刚烷胺有抗异动症的效果。非典型镇静药和各种作用于基底节非DA能的药物也正在研发之中。手术治疗是最后的考虑。

4.预后

帕金森病是一种慢性进行性疾病，目前的治疗还主要局限于改善症状性治疗，尚没有肯定有效的方法逆转病情发展，疾病晚期由于肌强直、僵硬而卧床不起，最终多因其他系统并发症（如肺炎、营养吸收障碍等）死亡。
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第五章　蛛网膜下腔出血

（国际疾病iICD10　编码：I60.901）

第一节　概　述

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）是指血液流入蛛网膜下腔的一种临床综合征，分原发性和继发性两种。原发性蛛网膜下腔出血是由于大脑表面和脑底的血管破裂出血，血液直接流入蛛网膜下腔所致。年轻人先天性颅内动脉瘤是常见的病因，而老年人则以高血压脑动脉粥样硬化最常见。发病突然，可有情绪激动。用力、排便、咳嗽等为诱因。治疗以防脑血管痉挛、再出血及病因治疗为主。绝大多数可以临床治愈，预后良好。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病典型症状为突然剧烈头痛，伴恶心呕吐，有颈项强直、克氏征阳性、布氏征阳性等脑膜刺激征。部分患者还可出现烦躁不安、谵妄、幻觉等精神症状，或伴有抽搐及昏迷等。由于血液刺激了神经根，也常引起神经根刺激症状，如腰背疼痛等。个别患者还可出现小便困难及尿潴留。由于蛛网膜下腔出血不影响脑实质，所以，一般不引起肢体瘫痪。眼底检查：玻璃体膜下出血或伴视乳头水肿。病前从无神经症状或病后出现动眼神经或展神经麻痹的考虑动脉瘤，头痛始于前头部者提示幕上出血，始于后枕部者提示幕下出血。动静脉畸形者膜刺激征相对较轻，病后即出现局灶脑症状，出血多在脑表面而非颅底。

2.头颅CT扫描检查

是诊断SAH的首选方法，显示蛛网膜下腔内高密度影可以确诊SAH。根据CT结果可以初步判断或提示颅内动脉瘤的位置：如位于颈内动脉段常是鞍上池不对称积血；大脑中动脉段多见外侧裂积血；前交通动脉段则是前纵裂基底部积血；而出血在脚间池和环池，一般无动脉瘤。动态CT检查还有助于了解出血的吸收情况，有无再出血、继发脑梗死、脑积水及其程度等。

3.脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）检查

通常CT检查已确诊者，腰穿不作为临床常规检查。如果出血量少或者距起病时间较长，CT检查可无阳性发现，而临床可疑下腔出血需要行腰穿检查CSF。均匀血性脑脊液是蛛网膜下腔出血的特征性表现，且示新鲜出血，如CSF黄变或者发现吞噬了红细胞、含铁血黄素或胆红素结晶的吞噬细胞等，则提示已存在不同时间的SAH。

4.脑血管影像学检查

有助于发现颅内的异常血管

（1）脑血管造影（digital subtraction angiography，DSA）：

是诊断颅内动脉瘤最有价值的方法，阳性率达95%，可以清楚显示动脉瘤的位置、大小、与载瘤动脉的关系、有无血管痉挛等。条件具备、病情许可时应争取尽早行全脑DSA检查以确定出血原因和决定治疗方法、判断预后。但由于血管造影可加重神经功能损害，如脑缺血、动脉瘤再次破裂出血等，因此造影时机宜避开脑血管痉挛和再出血的高峰期，即出血3d内或3w后进行为宜。

（2）CT血管成像（CTA）和MR血管成像（magnetic resonance angiography，MRA）：

是无创性的脑血管显影方法，主要用于有动脉瘤家族史或破裂先兆者的筛查，动脉瘤患者的随访以及急性期不能耐受DSA检查的患者。

5.其他

经颅超声多普勒（transcranial doppler，TCD）动态检测颅内主要动脉流速是及时发现脑血管痉挛（cerebral vascular spasm，CVS）倾向和痉挛程度的最灵敏的方法；局部脑血流测定用以检测局部脑组织血流量的变化，可用于继发脑缺血的检测。

6.临床分级

（1）一般采用Hunt和Hess分级法（表3- 5- 1）对动脉瘤性SAH的临床状态进行分级以选择手术时机和判断预后。


表3-5-1　Hunt和Hess分级法
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（2）根据格拉斯哥昏迷评分（Glasgow coma scale，GCS）和有无运动障碍制定的世界神经外科联盟（WFNS）分级（表3- 5- 2）也广泛应用于临床。


表3-5-2　WFNS分级法（1988年）
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7.鉴别诊断

（1）各种脑膜炎

1）临床表现：均有头痛、呕吐、脑膜刺激征。但起病不如原发性蛛网膜下腔出血急骤，且开始即有发热。

2）头颅CT扫描检查：结核性脑膜炎后期可有脑积水改变。

3）脑脊液检查：脑脊液检查颅内压力增高，脑脊液白细胞计数增高，脑脊液生化检查蛋白增高，结核性脑膜炎可有糖、氯化物降低。

（2）高血压脑出血继发的蛛网膜下腔出血：

临床上常易与小脑出血、脑叶出血、脑室出血等脑出血性疾病相混淆。

1）高血压脑出血继发的蛛网膜下腔出血临床表现：多在动态下急性起病；突发头痛、呕吐，可伴有血压增高、意识障碍和脑膜刺激征。常伴有不同的局灶性神经功能缺损症状：小脑出血（突发眩晕、呕吐、后头部疼痛，无偏瘫；有眼震、站立和行走不稳、肢体共济失调、肌张力降低及颈项强直）、额叶出血（前额痛、呕吐、痫性发作较多见；对侧偏瘫、共同偏视、精神障碍；优势半球出血时可出现运动性失语）；顶叶出血（偏瘫较轻，而偏侧感觉障碍显著；对侧下象限盲；优势半球出血时可出现混合性失语）；颞叶出血（表现为对侧中枢性面舌瘫及上肢为主的瘫痪；对侧上象限盲；优势半球出血时可出现感觉性失语或混合性失语；可有颞叶癫痫、幻嗅、幻视）；枕叶出血：对侧同向性偏盲，并有黄斑回避现象，可有一过性黑蒙和视物变形；多无肢体瘫痪）；脑室出血（突然头痛、呕吐，迅速进入昏迷或昏迷逐渐加深。双侧瞳孔缩小，四肢肌张力增高，病理反射阳性，早期出现去大脑强直，脑膜刺激征阳性。常出现丘脑下部受损的症状及体征，如上消化道出血、中枢性高热、大汗、应激性溃疡、急性肺水肿、血糖增高、尿崩症等）。

2）辅助检查

①血液检查：可有白细胞增高，血糖升高等。

②影像学检查。

a.头颅CT扫描：是诊断脑出血安全有效的方法，可准确、清楚地显示脑出血的部位、出血量、占位效应、是否破入脑室或蛛网膜下腔及周围脑组织受损的情况。脑出血CT扫描示血肿灶为高密度影，边界清楚，CT值为75～80Hu；在血肿被吸收后显示为低密度影。

b.头颅MRI检查：脑出血后随着时间的延长，完整红细胞内的含氧血红蛋白（HbO2
 ）逐渐转变为去氧血红蛋白（DHb）及正铁血红蛋白（MHb），红细胞破碎后，正铁血红蛋白析出呈游离状态，最终成为含铁血黄素。上述演变过程从血肿周围向中心发展，因此出血后的不同时期血肿的MRI表现也各异。对急性期脑出血的诊断CT优于MRI，但MRI检查能更准确地显示血肿演变过程，对某些脑出血患者的病因探讨会有所帮助，如能较好地鉴别瘤卒中，发现动静脉畸形（arteriovenous malformation，AVM）及动脉瘤等。

c.脑血管造影（DSA）：中青年非高血压性脑出血，或CT和MRI检查怀疑有血管异常时，应进行脑血管造影检查。脑血管造影可清楚地显示异常血管及显示出造影剂外漏的破裂血管和部位。

③腰穿检查：脑出血破入脑室或蛛网膜下腔时，腰穿可见血性脑脊液。在没有条件或不能进行CT扫描者，可进行腰穿检查协助诊断脑出血，但阳性率仅为60%左右。对大量的脑出血或脑疝早期，腰穿应慎重，以免诱发脑疝。

8.其他

（1）各年龄均可发病，以青壮年多见。

（2）多在情绪激动中或用力情况下急性发生。

二、临床分型

无。


第三节　治　疗

一、康复措施

所有患者均需住院治疗。

二、一般治疗

1.就地诊治，绝对卧床休息4周，减少探视，避免声光刺激，避免引起血压及颅内压增高等。如果DSA检查证实不是颅内动脉瘤引起的，或者颅内动脉瘤已行手术夹闭或介入栓塞术，没有再出血危险的可以适当缩短卧床时间。

2.用缓泻剂或开塞露等保持大便通畅。

3.剧烈头痛，可用止痛剂和镇痛剂。禁用抗凝血剂。注意慎用阿司匹林等可能影响凝血功能的非甾体类消炎镇痛药物或吗啡、哌替啶等可能影响呼吸功能的药物。痫性发作时可以短期采用抗癫痫药物如安定、卡马西平或者丙戊酸钠。

4.给予高纤维、高能量饮食，维持体液平衡及营养，避免脑缺血。意识障碍者可予鼻胃管，小心鼻饲慎防窒息和吸入性肺炎。适当补液补钠、调整饮食和静脉补液中晶体胶体的比例可以有效预防低钠血症。低钾血症也较常见，及时纠正可以避免引起或加重心律失常。

5.可予抗惊厥剂以预防癫痫发作引起再出血，脑水肿者可用脱水剂。对血管疾病、血液病、心脏疾病等应进行相应治疗。

6.昏迷患者留置导尿管，按时冲洗，注意预防尿路感染。

7.采取勤翻身、肢体被动活动、气垫床等措施预防褥疮、肺不张和深静脉血栓形成等并发症。

三、外科治疗

1.脑脊液置换治疗

SAH患者出现急性脑积水、剧烈头痛，可考虑腰椎穿刺放脑脊液，每次缓慢放液10～20ml，每周2次，可降低颅内压，减轻头痛。但需注意诱发脑疝、颅内感染、再出血的危险性。一旦发生急性脑积水，则需要进行脑室引流。

2.脑室穿刺CSF外引流术

CSF外引流术适用于SAH后脑室积血扩张或形成铸型出现急性脑积水经内科治疗后症状仍进行性加剧，有意识障碍者；或患者年老、心、肺、肾等内脏严重功能障碍，不能耐受开颅手术者。紧急脑室穿刺外引流术可以降低颅内压、改善脑脊液循环，减少梗阻性脑积水和脑血管痉挛的发生，可使50%～80%的患者临床症状改善，引流术后尽快夹闭动脉瘤。CSF外引流术可与CSF置换术联合应用。

3.病变血管的处理

（1）血管内介入治疗：

介入治疗无需开颅和全身麻醉，对循环影响小，近年来已经广泛应用于颅内动脉瘤治疗。术前须控制血压，使用尼莫地平预防血管痉挛，行DSA检查确定动脉瘤部位及大小形态，选择栓塞材料行瘤体栓塞或者载瘤动脉的闭塞术。颅内动静脉畸形（AVM）有适应证者也可以采用介入治疗闭塞病变动脉。

（2）外科手术：

需要综合考虑动脉瘤的复杂性、手术难易程度、患者临床情况的分级等以决定手术时机。临床状况良好（Hunt＆Hess分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级）的患者应尽早手术（最好发病后3天内或3周后）。Hunt＆Hess分级Ⅳ、Ⅴ级患者经药物保守治疗情况好转后可行延迟性手术。对AVM反复出血、年轻患者、病变范围局限的患者首选显微手术切除。

四、活动

无。

五、饮食

无。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

治疗总原则是缓解患者症状，预防再出血、脑血管痉挛、正压性脑积水等并发症发生。

1.抗纤溶治疗原则

为了防止动脉瘤周围的血块溶解引起再度出血，可用抗纤维蛋白溶解剂，以抑制纤维蛋白溶解原的形成。

2.防治脑血管痉挛治疗原则

脑血管痉挛是在SAH后，颅底容量大血管迟发性收缩，常在血管造影或脑血流上表现为受累血管远端区域的灌注减少。造影上血管痉挛有典型的短暂过程，出血后3～5天开始，5～14天狭窄到最大，2～4周后逐渐恢复。约半数病例血管痉挛表现为迟发性神经系统缺损，可缓解或发展为脑梗死。15%～20%的患者标准治疗后发生脑卒中或死于血管痉挛。抗血管痉挛治疗目的在于防止血管痉挛发生。

3.降颅内压治疗原则

为了防止颅内压增高引起头痛或脑疝形成。

4.血压调控的治疗原则

为了防止再出血，根据血压增高的程度，进行不同的处理。收缩压≥200mmHg或舒张压≥110mmHg以上者，在脱水治疗的同时应慎重平稳降血压治疗，使血压降至略高于发病前的水平或在180/105mmHg左右为宜；收缩压在170～200mmHg或舒张压100～110mmHg，不急于降血压，可通过脱水降低颅内压使血压降低，并严密观察血压变化。如血压继续升高，则按前者处理；收缩压＜165mmHg或舒张压＜95mmHg，不需降血压治疗，仅通过降低颅内压即可达到降血压效果。

二、药物选择

选择药物

（1）抗纤溶药物：

6-氨基己酸；氨甲环酸（止血环酸）；抗血纤溶芳酸（对羟基苄胺）；

（2）防治脑血管痉挛药物：

尼莫地平；

（3）降颅内压治疗药物：

甘露醇；呋塞米；甘油果糖；七叶皂苷钠；皮质类固醇激素；白蛋白；

（4）降血压治疗药物：

硝普钠；拉贝洛尔；卡托普利；依那普利；硝苯地平；利血平；

（5）控制头痛治疗药物：

罗痛定（颅痛定）；

（6）镇静治疗药物：

硝西泮；氯硝西泮；苯巴比妥粉针；

（7）通便治疗药物：

聚乙醇散剂；开塞露。

三、蛛网膜下腔出血复发的预防与治疗

主要是病因治疗，去除引起蛛网膜下腔出血的原因。

四、蛛网膜下腔出血并发症治疗

1.脑积水

（1）SAH后约20%的病例并发急性（梗阻性）脑积水（72小时内脑室扩大）。推荐脑室引流术，尽管会增加再出血和感染（Ⅳ～Ⅴ级证据，C级推荐）。处置方法：观察24小时；脑脊液置换；脑室引流。

（2）SAH后常发生慢性（交通性）脑积水。推荐对症状性患者行暂时或永久性脑脊液引流（Ⅳ～Ⅴ级证据，C级推荐）。

SAH后常发生脑室扩大，病因通常为脑室内出血导致梗阻性脑积水；SAH急性脑积水更多地发生在临床症状重的患者。诊断依赖于影像，许多患者无症状，只有一部分病例需分流术改善临床状态。对于SAH后急性脑积水和意识水平减退的患者，一般推荐脑室引流术；约50%～80%的此类病例引流术后有不同程度的改善。

2.低钠血症

（1）SAH后低血钠的治疗应包括血管内输注等渗液体（Ⅲ～Ⅳ级证据，C级推荐）。

（2）对最近发生SAH患者监测中心静脉压、肺毛细血管楔压、液体平衡、体重，以评估容量状态。出现容量下降的趋势应补液纠正（Ⅲ～Ⅳ级证据，C级推荐）。

（3）避免使用低渗液体，因其会导致低血钠；不要通过限制液体治疗低血钠（Ⅳ～Ⅴ级证据，C级推荐）。

文献报道，SAH后低血钠的发生率为10%～34%。一般在出血后数天发生，常与血管痉挛的时间相平行。低血钠更多见于临床症状重的脑积水患者，是预后差的独立危险因素。限制液体治疗低血钠会增加迟发缺血性神经功能缺损。低血钠通常轻微不足以产生症状。

3.再出血

减少可能引起再出血的因素。患者需卧床，减少刺激。使用止痛药控制疼痛如罗痛定（Ⅱb类C级证据）。使用镇静剂如硝西泮、氯硝西泮、苯巴比妥粉针（Ⅱa类C级证据）。规律使用大便软化剂和缓泻剂如酚酞、聚乙醇散剂、开塞露（Ⅱa类C级证据）。这些措施目的是避免血压升高，以免颅内压升高引起再出血。如果可能，手术是最好的预防再出血的方法。

（1）控制头痛治疗方案举例

方案

罗痛定（颅痛定）30～60mg，口服，每日三次，可减轻和控制疼痛。

（2）通便治疗方案举例

方案1

酚酞50～200mg，口服，每日1次，睡前服用。

方案2

聚乙醇散剂10mg～20g，每日1～2次。

方案3

开塞露1～2支，纳肛，必要时。可软化或缓泻大便。

（3）镇静治疗方案举例

方案1

硝西泮（硝基安定）5mg，口服，每日1～2次。

方案2

氯硝西泮（氯硝安定）2～4mg，口服，每日1～2次。

方案3

苯巴比妥粉针100～200mg，肌内注射，每日1～2次。

4.脑血管痉挛

SAH后脑血管痉挛（CVS）是颅底动脉的一支或多支血管平滑肌的持续收缩，或血管损伤引起管腔形态学的变化，在动脉造影时表现出血管管腔狭窄，发生率高达30%～90%。早发性CVS出现于出血后，历时数分钟至数小时缓解，目前认为是SAH后流入脑脊液中的血液对脑血管的机械性刺激所致。暂时性或早发性CVS对脑血管功能影响不大。迟发性CVS发生于出血后4～15天，7～10天为高峰期，常引起严重的局部脑组织缺血或迟发性缺血性损伤，甚至导致脑梗死，成为致死和重残的主要原因。药物治疗CVS的一般性治疗包括3H［升高血压（hypertension）、扩容（fluid expansion）、血液稀释（hemodilution）］。除此以外，在血管痉挛的药物治疗方面，随着对血管痉挛机制的进一步了解，建立了一些新的效果显著的治疗方法。钙离子拮抗剂：目前多数观点认为，钙离子拮抗剂是防治SAH后CVS最重要有效药物，能改善所有级别SAH伴发CVS（Ⅰ类A级证据）。其中最重要的也是最常用的为尼莫地平。患者的应用时机在SAH后急性期72h内即开始，静脉应用效果优于口服，其作用机制除了扩张血管外，还有神经保护等多方面的作用。SAH的介入治疗包括：经皮血管成形术（FFA）。目前，FFA的应用越来越多，是治疗SAH后CVS的一种新方法。可用于对药物治疗无效的CVS患者。但由于其材料昂贵，在国内开展较少，远期效果亦无大宗病例报道。

（1）钙离子拮抗剂治疗方案举例

方案1　尼莫地平注射液10～20mg+5%葡萄糖注射液500ml，1mg/h，连续14天。

方案2　尼莫地平注射液24～48mg+5%葡萄糖注射液50ml，微量注射器静脉注射，1～5ml/h，连续14天。

方案3　尼莫地平片20～40mg，口服，每日3次，至少用3周。

（2）法舒地尔（Ⅱa类B级证据）：为避免诱发动脉瘤再破裂出血的危险，应在导致SAH的颅内动脉瘤被夹闭或栓塞后开始使用，而且用药时间不宜超过2周。处方举例：

方案　法舒地尔注射液30mg，每日2～3次，静脉注射30分钟。

（3）镁剂（Ⅱb类C级证据）：国内外一些临床研究证实，硫酸镁对脑血管痉挛有一定的防治作用。处方举例：

方案　硫酸镁起始剂量为10mg/kg静脉滴注，维持剂量为30mg/（kg•d）。

（4）局部用药是防治CVS的重要方法之一，常用的治疗药物为尼莫地平，有研究报道患者预后明显改善。该方法仅用于SAH手术的患者。手术野局部用药。

方案　尼莫地平注射液/生理盐水1∶5～20稀释。

五、蛛网膜下腔出血及其并发症治疗处方举例

1.抗纤溶治疗用药方案

方案1

6-氨基己酸注射液24g+5%葡萄糖注射液500ml，静脉滴注，每日1次，连用3天；3天后改为8g/d，每日1次。

适用范围：普遍适用。

注意事项：须注意抗纤溶治疗可能会并发脑缺血，需同时联合应用钙拮抗剂。高龄患者应减量使用，有血栓、消耗性凝血障碍的患者慎用。

疗程：3周或维持到手术前。

评价：Ⅰ～Ⅴ级证据水平，A级推荐。

方案2

止血环酸注射液0. 25～0. 5g+5%葡萄糖注射液250ml，静脉滴注，每日2次。

适用范围：普遍适用。

注意事项：高龄患者应减量使用，有血栓、消耗性凝血障碍的患者慎用。

疗程：3周。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案3

对羟基苄胺注射液0. 1～0. 3g+5%葡萄糖注射液10～20ml，静脉滴注，1/6～8h。

适用范围：普遍适用。

注意事项：高龄患者应减量使用，有血栓、消耗性凝血障碍的患者慎用。

疗程：3周。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

2.防治脑血管痉挛用药方案

方案

尼莫地平注射液10～20mg+5%葡萄糖注射液50ml，微量注射器静脉滴注，1～5ml/h，连续14天。

适用范围：普遍适用。

注意事项：早期用尼莫地平10～20mg，静脉滴注，连续14天；后期改为尼莫地平：20～40mg，口服，每日三次，至少用3周。应用本方案时应注意以下药物不良反应的发生，如尼莫地平可能会出现胃肠道不适反应，少见肠梗阻；头痛、头晕、虚弱、失眠、多动、兴奋、攻击性和多汗；潮红、暖热感、四肢水肿、心动过速或过缓，肝酶升高、肾功能减退；偶尔一些患者会出现血压下降，注意减慢速度或减量。

疗程：3周。

评价：Ⅰ类A级证据，尼莫地平抗血管痉挛治疗可减少SAH相关的严重神经功能缺损，临床状况良好的患者（Hunt＆Hess分级Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级）应尽早给药，此期最易因血管痉挛导致神经功能缺损。最近的研究表明，尼莫地平还能降低Ⅳ、Ⅴ级患者的死亡率和致残率。

3.降颅内压治疗方案

方案1

20%甘露醇注射液125～250ml，快速静脉滴注，1次/6～8小时。

适用范围：普遍适用。

注意事项：甘露醇应用时可能出现循环负荷过重、充血性心力衰竭、头痛、头晕、抽搐、寒战、水电解质失衡、继发性低血容量、肺水肿、过敏反应、恶心、呕吐等，特别是老年患者大量使用甘露醇易致心肾功能衰竭，应计出入量，观察心律及心率变化。肾功能不全者慎用。

疗程：一般情况应用5～7天为宜。颅内压增高明显或有脑疝形成时，可加大剂量，快速静推，使用时间也可延长。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案2

呋塞米注射液20～40mg，静脉注射，1次/6～8小时。

适用范围：普遍适用。

注意事项：与甘露醇交替使用可减轻二者的不良反应。呋塞米长期应用可导致电解质紊乱、体位性低血压、心律失常。

疗程：一般情况应用5～7天为宜。颅内压增高明显或有脑疝形成时，使用时间可延长。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案3

甘油果糖注射液250～500ml，静脉滴注，每日1～2次。

适用范围：轻至中度脑水肿。

注意事项：甘油果糖起作用的时间较慢，约30分钟，但持续时间较长（6～12小时）。脱水作用温和，一般无反跳现象，并可提供一定的热量，肾功能不全者也可考虑使用。甘油盐水滴注过快时可导致溶血。

疗程：一般情况应用5～7天为宜。颅内压增高明显者，使用时间可延长。

评价：为一种常用有效治疗方案，费用略高。

方案4

注射用七叶皂苷钠冻干粉针10～20mg+10%葡萄糖注射液250ml静脉滴注，每日2次。

适用范围：轻度脑水肿。

注意事项：该药具有抗炎、抗渗出及消除肿胀的作用。

疗程：3周。

评价：脱水作用较弱，费用略高。

方案5

人血白蛋白注射液20g，静脉滴注，每日1～2次。

适用范围：普遍适用。

注意事项：可出现头痛、眩晕、心悸及过敏反应。

疗程：间断应用。

评价：该药可佐治脱水，但费用昂贵，可酌情考虑使用。

4.降血压治疗方案

方案1

注射用硝普钠粉针50mg+5%葡萄糖注射液250ml，1～3μg/（kg•min），微量输液泵静脉注射。

适用范围：适用于高血压急症，能随时、迅速、平稳地降低血压至所需水平。

注意事项：用药期间应监测血压；使用硝普钠可能出现胃肠道反应、头痛、出汗、不安、肌肉痉挛、低血压、发热、皮疹；长期应用可导致甲状腺功能减退；肾功能不全或甲状腺功能低下者慎用。

疗程：间断应用，血压平稳即可停用。

评价：为一种速效降压药，且费用较低。

方案2

拉贝洛尔注射液20mg，静脉推注2分钟，2分钟后继以每隔10分钟静脉推注20～80mg；

或：拉贝洛尔2mg/min的速度给药，逐渐调整到预期反应，最大剂量300mg/24h。

适用范围：适用于治疗各种类型高血压，尤其是高血压危象。

注意事项：用药期间应监测血压；拉贝洛尔可能出现低血压、充血性心衰加重、嗜睡、头晕、感觉异常、恶心、呕吐，严重心动过缓、二度或以上房室传导阻滞、病窦综合征、严重不稳定的左室功能衰竭以及支气管痉挛性疾病患者禁用。一度房室传导阻滞、抑郁、采用胰岛素治疗、周围血管疾患、以及肝功损害者慎用。

疗程：间断应用，血压平稳即可停用。

评价：为一种速效降压药，且费用较低。

方案3

卡托普利片12. 5～25mg，口服，每日2～3次。

适用范围：适用于治疗各种类型高血压。

注意事项：卡托普利最大可增至50mg，每日三次。可能出现肾功能损害、中性粒细胞减少/粒细胞缺乏、过敏反应，少数患者出现胃肠道反应、失眠、口干、发音困难、感觉异常。肾功能严重减退及自身免疫缺陷者，使用过影响白细胞及免疫功能药物者慎用。

疗程：可长期使用。

评价：为一种常用有效治疗方案，且费用较低。

方案4

依那普利片0. 625～1. 25mg，口服，每日2～3次。

适用范围：适用于治疗各种类型高血压。

注意事项：用药期间应监测血压；依那普利可能出现头晕、头痛、腹泻、疲倦、虚弱、高血钾、血管神经性水肿、低血压、咳嗽。如出现低血压症状可减少剂量或停用。有遗传或自发性血管神经水肿的患者禁用。

疗程：可长期使用。

评价：为一种常用有效治疗方案，且费用较低。

方案5

硝苯地平片　普通型：10～20mg，口服，每日2～3次；

缓释型：30～60mg，口服，每日1次；或20mg，口服，每日2次。

适用范围：用于治疗各种类型高血压。

注意事项：可能出现头痛、面部和皮肤潮红、燥热、心动过速、心悸、头晕、低血压，极个别出现胃肠道紊乱；禁用于心源性休克患者，严重低血压、明显心衰、严重主动脉狭窄、胃肠道严重狭窄和肝功能损害患者慎用。

疗程：建议长期用药者使用缓释型。

评价：为一种常用有效治疗方案，普通型费用较低，缓释型费用略高。

方案6

利血平注射液1mg，肌内注射。

适用范围：适用于高血压危象。

注意事项：利血平可能出现鼻塞、嗜睡、腹泻，大剂量可引起震颤麻痹，长期应用可导致抑郁。

疗程：高血压危象时临时使用。

评价：为一种速效降压药，且费用较低。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

头痛、呕吐等症状消失，脑膜刺激征消失，脑脊液恢复正常；DSA检查发现病因，并对病因行外科手术根治。

二、好转标准

头痛、呕吐等症状好转，脑膜刺激征消失，脑脊液基本恢复正常。

三、随访观察

1.病情监测

病情平稳后至少2～3个月复诊一次，行DSA检查了解动脉瘤介入治疗后的情况；若DSA减影发现动脉瘤内有造影剂显影，提示动脉瘤未被完全封堵；需进一步行动脉瘤栓塞治疗或动脉瘤夹闭手术。

2.预防复发的措施

无。

3.并发症

（1）控制血压治疗时应注意避免血压控制过低和以下药物不良反应的发生：

①硝普钠可能出现胃肠道反应、头痛、出汗、不安、肌肉痉挛、低血压、发热、皮疹。长期应用可导致甲状腺功能减退。肾功能不全或甲状腺功能低下者慎用；②拉贝洛尔可能出现低血压、充血性心衰加重、嗜睡、头晕、感觉异常、恶心、呕吐，严重心动过缓、Ⅱ度或以上房室传导阻滞、病窦综合征、严重不稳定的左室功能衰竭、以及支气管痉挛性疾病患者禁用。Ⅰ度房室传导阻滞、抑郁、采用胰岛素治疗、周围血管疾患、以及肝功损害者慎用；③卡托普利可能出现肾功能损害、中性粒细胞减少/粒细胞缺乏、过敏反应，少数患者出现胃肠道反应、失眠、口干、发音困难、感觉异常。肾功能严重减退及自身免疫缺陷者，使用过影响白细胞及免疫功能药物者慎用；④依那普利可能出现头晕、头痛、腹泻、疲倦、虚弱、高血钾、血管神经性水肿、低血压、咳嗽。如出现低血压症状可减少剂量或停用。有遗传或自发性血管神经水肿的患者禁用；⑤硝苯地平可能出现头痛、面部和皮肤潮红、燥热、心动过速、心悸、头晕、低血压，极个别出现胃肠道紊乱；禁用于心源性休克患者，严重低血压、明显心衰、严重主动脉狭窄、胃肠道严重狭窄和肝功能损害患者慎用；⑥利血平可能出现鼻塞、嗜睡、腹泻，大剂量可引起震颤麻痹，长期应用可导致抑郁。

（2）在使用脱水药物时，应注意心肾功能和以下药物不良反应的发生：

①甘露醇应用时可能出现循环负荷过重、充血性心力衰竭、头痛、头晕、抽搐、寒战、水电解质失衡、继发性低血容量、肺水肿、过敏反应、恶心、呕吐等，特别是老年患者大量使用甘露醇易致心肾功能衰竭，应计出入量，观察心律及心率变化；甘油盐水滴注过快时可导致溶血；②呋塞米易致水电解质紊乱特别是低血钾，均应高度重视，呋塞米长期应用可导致电解质紊乱、体位性低血压、心律失常；③白蛋白应用可出现头痛、眩晕、心悸。

（3）预防脑血管痉挛治疗时应注意药物不良反应的发生：

尼莫地平可能会出现胃肠道不适反应，少见肠梗阻；头痛、头晕、虚弱、失眠、多动、兴奋、攻击性和多汗；潮红、暖热感、四肢水肿、心动过速或过缓，肝酶升高、肾功能减退；偶尔一些患者会出现血压下降，注意减慢速度或减量。

（4）抗纤溶治疗时应注意以下药物不良反应的发生：

①6-氨基己酸会出现结膜充血、鼻塞、皮疹、低血压与尿多；②氨甲环酸可能出现胃肠道反应、偶见休克、一过性色觉异常、倦意感、头痛，高龄患者应减量使用，有血栓、消耗性凝血障碍的患者慎用。
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第四篇　心血管内科常见疾病合理用药指南

第一章　高血压

（国际疾病iICD10　编码：I10）

第一节　概　述

根据1999年2月世界卫生组织/国际高血压联盟（WHO/ISH）有关高血压治疗指南，高血压（hypertension）是指：在未服降压药物情况下，收缩压（systolic pressure，SP）≥140mmHg和（或）舒张压（diastolic pressure，DP）≥90mmHg。我国采用此标准。我国人群流行病学调查表明，血压水平从110/75mmHg开始，随着血压水平升高，心血管发病危险持续增加，与血压＜110/75mmHg比较，血压120～129/80～84mmHg时，心血管发病危险增加1倍，血压140～149/90～94mmHg时，心血管发病危险增加2倍，血压＞180/110mmHg时，心血管发病危险增加10倍。

高血压存在“三最”现象，即：①是目前心脑血管病中患病率最高的一类疾病。根据2002年卫生部组织的全国居民营养与健康状况调查资料显示，我国18岁及其以上居民高血压患病率为18. 8%，估计目前我国约有2亿高血压患者，每10个成年人中就有2人患有高血压，约占全球高血压总人数的1/5。②心脑血管病是中国人的首位死因，近年来心脏病死亡率居第一，高于恶性肿瘤及脑血管病。而高血压是总死亡率中最大（第一）危险因素（相对危险：RR=1. 48）。③我国心脑血管病每年耗费（直接医疗费和间接耗费）据估计达3000亿元人民币。而高血压是其中最大的，据2003年统计，我国高血压直接医疗费为300亿元人民币。

同时，高血压又存在“三低”现象，即知晓率低，治疗率低，控制率低。调查显示2002年我国人群高血压知晓率仅为30. 2%，治疗率为24. 7%，控制率为6. 1%。因而，作为心血管病的医疗工作者面临的任务艰巨而沉重。做好高血压防治工作具有重要意义。

高血压根据病因不同，分为原发性高血压和继发性高血压两大类，前者病因不明称为原发性高血压。后者病因明确称为继发性高血压，亦称为症状性高血压。临床流行病学调查结果显示，临床上以原发性高血压多见，占人群高血压患者90%以上，而继发性高血压不足10%，但近年来随着检查措施的完善，继发性高血压比例有增高趋势。

我国高血压联盟于2010年根据国情，参考2003年欧洲ESC- ESH高血压防治指南、WHO/ISH高血压防治意见、美国JNCⅦ对血压水平进行新的定义和分类，且2007年新的欧洲高血压指南仍沿用此分类标准（表4- 1- 1）。若患者的收缩压与舒张压分属不同的级别时，则以较高的分级为准。单纯收缩期高血压也可按照收缩压水平分为1、2、3级。


表4-1-1　血压水平的定义和分类
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高血压患者的治疗决策不仅根据血压水平，还要根据以下诸方面：其他危险因素；靶器官损害；并存临床情况如心脑血管病，肾病及糖尿病；患者个人情况及经济条件等。为了便于危险分层，2007年欧洲高血压指南针对现有的临床资料及循证医学依据，计算出几项危险因素合并存在时对以后心血管事件绝对危险的影响（表4- 1- 2）。


表4-1-2　按危险分层，量化地估计预后

[image: ]
SBP：收缩压；DBP：舒张压；CV：心血管；OD：亚临床器官损害；MS：代谢综合征。心血管危险分层分为4类：低危、中危、高危、极高危是指10年内发生致死性或非致死性心血管事件的危险



2007年欧洲高血压指南特别将高危/极高危的标准列出，强调对高危/极高危对象的关注，便于临床医师评估。高危/极高危包括以下任何一项情况：

1. SBP≥180mmHg，和（或）DBP≥110mmHg；SBP＞160mmHg，伴DBP＜70mmHg；

2.糖尿病；

3.代谢综合征；

4.具有3个或3个以上的心血管病危险因素；

5.有1种或1种以上的亚临床靶器官损害；

6.心电图示左室肥厚或超声示左室肥厚（尤其是向心性肥厚）；

7.超声示颈动脉内膜增厚或斑块；

8.动脉僵硬度增加；

9.血肌酐中度升高；

10.肾小球滤过率或肌酐清除率低下；

11.微量白蛋白尿；

12.确认为心血管病或肾脏病。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

（1）临床症状：

由于高血压病患者个体差异较大，故症状出现早晚不一，轻重不一，多少不一。较典型且常见的临床症状为头痛，头昏，头部沉重感。头痛多在清晨加剧，日间减轻。常位于前额、枕部或颞部，性质多为胀痛、搏动性痛。

不典型的临床症状：①颅部：头剧烈疼痛，头胀；颈部僵硬、紧直感；耳鸣，颅鸣；眼花，视力障碍。②心脏：心慌，胸闷；逐渐出现劳累、过饱和情绪激动时心悸，胸憋，气短；夜间阵发性呼吸困难；下肢水肿；咳嗽；痰中带血，甚至咳粉红色泡沫痰等心衰表现；部分患者合并冠心病，有心前区闷疼、绞痛。③肾脏：眼睑、面部水肿；夜尿次数增多；逐渐尿量减少，甚至无尿；并发尿毒症等肾功能衰竭表现。④出血：偶发鼻出血，眼球结膜下出血；女性可有月经过多。⑤心身方面：精神紧张；失眠、多梦、易惊、早醒；郁郁寡欢；兴味索然；心有余而力不足；性情急躁、注意力不集中、健忘、乏力等焦虑抑郁症状。⑥短暂脑缺血发作：头痛、头晕，暂时性失语、失明、肢体活动不便，甚至偏瘫，晕厥。可持续数分钟至24小时内恢复。⑦高血压脑病：意识障碍、抽搐、昏迷等脑水肿表现。⑧脑卒中：头晕、肢体麻木、失语，逐渐发生偏瘫，或有短暂意识不清等脑梗死或脑血栓的表现。⑨偏瘫，意识障碍，以至昏迷状态，呼吸深沉而有鼾声，伴有呕吐、大小便失禁，反射消失等脑出血表现。

（2）主要体征

1）血压≥140和（或）90mmHg。

2）动脉粥样硬化体征：如果高血压持续较高未予治疗或治疗无效者，不少患者大约一年以上即出现主动脉粥样硬化表现，A2
 亢进，主动脉钙化者可呈现金属调，主动脉瓣听诊区可有Ⅰ～Ⅱ级柔和的吹风样收缩期杂音；颈动脉狭窄者，出现颈部Ⅲ级以上粗糙的收缩期杂音，可呈喷射性杂音；主动脉狭窄者，下肢动脉搏动较上肢动脉弱且延缓，特征性颈动脉搏动，在肩胛区可闻及收缩期喷射样杂音；锁骨下动脉狭窄者可闻及局部血管杂音，同侧桡动脉搏动减弱，甚至无脉；肾动脉狭窄者可在脐上腹部正中或旁边，或腰肋部闻及血管杂音；下肢动脉硬化者足背动脉搏动弱，间歇性跛行；并存糖尿病者可出现较罕见肢体坏疽。

3）心脏：如果高血压持续较高未予治疗或治疗无效者，不少患者大约2年以上即出现左心室肥厚，表现为脉搏和心尖搏动有力，S1
 亢进；随着病程进展，心界向左下扩大，可见心尖抬举样搏动；如有相对性二尖瓣关闭不全或乳头肌功能不全存在，心尖部可闻及Ⅲ级以上的收缩期杂音；如相对性主动脉瓣狭窄和主动脉硬化扩张存在，主动脉瓣听诊区可闻及吹风样收缩期杂音；如有主动脉瓣相对关闭不全存在，主动脉瓣听诊区可闻及泼水样舒张期杂音；心率增快，心前区可闻及病理性S3
 和（或）病理性S4
 ，交替脉；房性、室性期前收缩，阵发性房速、房颤；心力衰竭相应体征，如颈静脉怒张，肝颈静脉回流征阳性，双肺底湿音，下肢水肿。

4）神经系统：口角歪斜、半身感觉障碍，失语，共济失调、眼球震颤、眼球麻痹、瞳孔缩小，偏瘫，Babinski征和Hoffman征等病理反射阳性。

2.尿液分析

高血压患者早期尿液检查可阴性或有少量蛋白，镜下可有血尿；晚期尿比重低而固定，大量尿蛋白（重者可达5g/L以上）、红细胞和管型；24小时尿蛋白量≥300mg；尿白蛋白/肌酐：男性≥2. 5mg/mmol，女性≥3. 5mg/mmol；尿浓缩和稀释功能减退，酚红排泄率降低；24小时尿钠排出总量增多，尿钾排出减少，尿钠/尿钾比值增大；尿β2
 微球蛋白含量明显增高。

3.肾功能

高血压病早期肾功能检查一般正常。当肾实质受损害时，往往血清肌酐升高：男性＞133μmol/L，女性＞124μmol/L；血尿素氮升高；尿素或内生肌酐清除率低于正常。

4.血清尿酸

尿酸水平＞416μmol/L（7mg/dl），高尿酸血症常见于未治疗的高血压患者。

5.血活性物质测定

常用放射免疫方法测定的项目有：血浆心钠素浓度常正常，也可降低，甚至增高；血皮质醇多正常；血浆P物质浓度降低；血浆精氨酸加压素浓度增高；血浆内皮素浓度增高；血浆肾素活性，血管紧张素Ⅱ，醛固酮浓度变化不一，增高者约占10%，正常者约占55%，降低者约占35%。这与个体高血压发病因素不同有关。

6.心电图

早期可以正常。随病程可出现左心室高电压，逐渐出现V5
 AT增宽、ST段下斜型压低，T波低平或倒置等左心室肥厚的表现，P波增宽或有切迹的征象。此外，可出现各种心律失常，常见的有期前收缩、右束支传导阻滞，中后期可有房性心动过速、心房颤动、左束支传导阻滞。

7.胸部X线检查

透视或胸片示血压轻度增高者主动脉迂曲、增宽、延长，主动脉结逐渐突出，甚至有蛋壳样钙化。当合并高血压心脏病时，左心室增大，心脏呈“靴形”改变。高血压合并主动脉缩窄时，在胸片上可见到肋骨切迹。主动脉过度增宽，有慢性主动脉夹层血肿的可能。

8.眼底镜检查

视网膜病变是高血压病靶器官损害最易发现的体征之一，也可反映高血压病的病情严重程度。按Wagener和Backer高血压眼底改变分为4级：高血压病早期，眼底血管一般无明显变化。1级病变轻，视网膜动脉痉挛、变性，A∶V为1∶2。2级视网膜动脉管腔狭窄，血管壁透明度降低，中心光反射增宽，血管迂曲和动、静脉交叉压迫，A∶V为1∶3；1级和2级视网膜病变患病率在高血压患者中达78%。进一步加重为3级，视网膜动脉附近有渗出或出血，多为多灶火焰状出血和棉絮状渗出。4级为视网膜渗出、水肿、出血及伴有视神经乳头水肿。当出现视神经乳头水肿，并往往伴有视盘颞侧模糊和视盘升高时，表明有高血压脑病。

9.超声检查

（1）二维超声心动图及超声多普勒：

可有左心室舒张功能下降，二尖瓣A峰高于E峰，E/A＜1；左心房扩大，短径≥40mm；左心室肥厚，主要左室后壁及室间隔肥厚，可≥12mm，左心室重量指数（LVMI）大于正常；主动脉根部内径增宽≥30mm，超过主动脉窦部内径，搏动幅度＜8mm；心房充盈期与舒张早期流速比值增高和右心室血流减半时间延长；室壁收缩期增厚率降低和射血分数下降；肺动脉瓣α凹消失，血液加速时间缩短；右心室收缩前期时间延长；甚至有右房扩大。

（2）颈动脉超声：

内膜至中层厚度（IMT）增厚≥0. 9mm，若增厚≥1. 3mm则有动脉粥样硬化性斑块。超声还可发现其他部位的血管病变。

（3）肾脏B超：

可发现晚期肾脏缩小。

10.冷加压试验

在冰水中高血压患者多呈高反应状态，其舒张压平均升高20mmHg以上。此试验目前已很少做。

11.镇静试验

高血压患者经服异戊巴比妥钠后，如果血压降至正常范围，提示其为高血压发病早期，发病与交感神经系统张力过高有关。也可用其他镇静药代替异戊巴比妥钠行此试验。目前此试验也很少做。

12.电子计算机断层扫描技术（CT）和磁共振成像（MRI）检查

高血压病并发左心室肥厚时，此时检查阳性率可高达90%以上。对高血压病脑部并发症及其他动脉病变有重要价值。

13.动态血压监测

24小时动态血压监测，24小时平均值≥130/80mmHg，白天平均值≥135/85mmHg，夜间平均值≥125/75mmHg。夜间血压均值低于白天血压均值的勺形血压曲线消失。在临床上可用于诊断白大衣性高血压、隐蔽性高血压、顽固性高血压、发作性高血压，评估血压升高严重程度。

14.诊断标准

诊断评估的内容包括以下三方面：

（1）确定血压水平及其他心血管危险因素；

（2）判断高血压的原因，明确有无继发性高血压；

（3）寻找靶器官损害以及相关临床情况，从而作出高血压病因的鉴别诊断和评估患者的心血管风险程度，以指导诊断与治疗。

15.诊断注意事项

高血压的诊断相对简单，用血压计即可初步诊断本病。

但是在测血压时对患者的要求是：最好取坐位，也可卧位或直立位（与体位性血压波动有关）；测血压前30分钟不要吸烟、饮用咖啡等；测血压前至少休息5～10分钟；最好测右臂血压、少数可选择测双臂、双股动脉（为排除多发性大动脉炎等）；测肢暴露要好。

对医师的要求是：血压计以水银柱式血压计为准；也可用经校准的无液血压计或电子血压计；血压计与心脏同一水平；袖带大小合适，气囊至少环上臂80%，下缘距肘正中上2cm。血压值判断：SBP为听诊第一音值，DBP为听诊声音刚消失时值。对于主动脉瓣关闭不全、12岁以下儿童、妊娠妇女、严重贫血、甲状腺功能亢进及柯氏音不消失者，以变音时值定为DBP；对于年轻初次就诊怀疑高血压者应该在本次检查时测三次血压，每次测间隔2分钟，取平均值判断，并嘱择日再测；对年轻的、从未在外院因高血压看过病而初次来诊的、消瘦的、缺乏高血压病致病因素的、过去在外院较难控制血压的患者，应注意排除继发性高血压；对因白大褂效应而暂时血压高者可采用24小时动态血压监测方法来判定；在诊断高血压的同时应判断患者是否有心、脑、肾损害等并发症存在，必要时行心电图、B超、X线、CT等检查。

二、鉴别诊断

主要是与继发性高血压鉴别。

1.肾实质性高血压

急性肾小球肾炎、慢性肾小球肾炎、慢性肾盂肾炎和肾结核等疾病引起的高血压临床上较为常见，约占高血压总数的5%。其诊断要点是：

（1）临床表现：

患者分别有链球菌感染史、尿路感染史和结核感染史。急性肾小球肾炎患者多见于青少年，起病前2周有咽痛、扁桃体炎或感冒病史。慢性肾小球肾炎患者起病隐匿，多数有头痛、乏力、贫血等症状。慢性肾盂肾炎患者多有尿频、尿急、尿痛等膀胱刺激征的病史，女性多见。

在高血压出现前，患者已有尿液异常（蛋白尿、血尿、管型）和水肿病史，并以面部水肿为主。

（2）实验室检查：

血细胞分析、尿液分析、肾功能等检查有异常改变，如慢性肾盂肾炎患者尿培养阳性和（或）尿中有脓球管型。肾结核患者尿中可查到结核菌。肾小球肾炎患者尿中有大量蛋白和颗粒管型。病情到中、晚期多有肾脏功能受损的异常实验室检查表现，如：血清肌酐、尿素氮均升高。酚红排泄试验低于正常，尿素氮清除率及内生肌酐清除率也低于正常。结合病史与实验室检查需排除全身性疾病、结缔组织病和代谢性疾病等具有类似症状的其他疾病。

影响实验室结果的药物：所有可能影响血细胞分析、尿液分析、肾功能、电解质等药物均可能导致假阳性结果。

影响实验室结果的疾病：所有可能导致肾脏并发症的全身性疾病、结缔组织病和代谢性疾病等均可影响本病实验室结果导致假阳性。

（3）病理学表现：

组织病理学显示肾脏有相应病因的病理变化。

（4）特殊检查：

B超引导肾穿刺活检，肾盂造影可发现肾脏、输尿管等相应的病变。

（5）影像学检查：

经B超检查、腹部CT和MRI检查可判断肾脏和输尿管的器质性病变。

（6）诊断措施：

怀疑本病需做肾脏B超检查；肾盂造影；实验室血液检查，以便排除其他全身性疾病、结缔组织病和代谢性疾病等具有类似症状的疾病。腹部CT和MRI检查，显示双侧肾脏形态异常及有实质性病变特征；肾穿刺及活检。

2.肾血管性高血压

本病并非少见，约占高血压的0. 2%～10%。肾动脉狭窄可为单侧性或双侧性。病变性质多为肾动脉纤维肌性结构不良，大动脉炎症和动脉粥样硬化。其临床表现主要特点是：

（1）多见于青少年和老年人，女性发病率高于男性，多无高血压家族史。

（2）多数患者起病急，高血压病程短，也有部分患者长期高血压，突然病情加重，血压骤增。病情一般较重，高血压发展迅速，多呈恶性高血压表现。

（3）血压异常增高，舒张压多在120mmHg以上，且对降压药物反应差，疗效不佳。

（4）50%以上患者腹部或背部脊肋角处可闻及粗糙的局限性收缩期血管杂音。

（5）眼底血管病变明显，常伴有心、脑和肾脏损害并发症。

（6）肾静脉血浆肾素活性测定，结果是病侧高于健侧1. 5倍以上。

（7）核素肾扫描可显示，患肾较健侧肾明显缩小，两肾长度相差1. 5cm以上。

（8）肾组织活检可发现患肾近球旁体的近球细胞数增加。

（9）静脉法数字减影血管造影和选择性肾动脉造影检查，有助于确定肾血管狭窄的部位和程度。

3.原发性醛固酮增多症

该病约占高血压总数的1%，为肾上腺皮质病变，以单个肾上腺皮质腺瘤多见。其诊断要点是：

（1）该病早期出现的症状是血压升高，血压水平多为中等程度升高，并呈急性进展过程，但高血压一般不呈恶性演变，且对降压药反应差，疗效不佳。

（2）多有尿量增多，尤以夜尿增多明显。四肢软弱无力，甚至有的患者吞咽困难，呼吸不畅，严重者可出现周期性麻痹。

（3）一般均有低钾血症和尿钾浓度增高，并出现低血钾的心电图T波改变。例如：多见U波明显，ST- T变化，Q- T间期延长，并易引起各种类型的心律失常。

（4）高钠血症，伴有代谢性碱中毒。

（5）血浆醛固酮浓度明显增高。立位2小时采血，负荷后醛固酮浓度仍接近基础值，无明显升高。

（6）血浆肾素活性和血管紧张素Ⅱ浓度明显降低。患者立位4小时并注射呋塞米20mg，仍无明显的升高。

（7）螺内酯试验阳性。螺内酯能抑制醛固酮对远曲肾小管钠的重吸收作用。当螺内酯每次100mg，3～4次/天，持续用药2～3周，患者的血压和血钾均可恢复正常或接近正常，否则提示可能有该病的可能。

（8）腹后壁充气造影、B型超声检查、放射性核素肾上腺扫描，CT检查和磁共振，可帮助确定肿瘤部位。

4.嗜铬细胞瘤

本病主要是肾上腺髓质肿瘤引起的，此外也有少数此病发生在交感神经或其他部位的嗜铬组织。嗜铬细胞瘤的发病率约占高血压总数的0. 5%。临床主要诊断要点是：

（1）多数患者有阵发性高血压，血压骤然升高，收缩压可达250mmHg，舒张压150mmHg。多在情绪激动，体位改变，触压腰腹部而诱发。血压升高持续时间不一，短者数分钟，长者可达数日。注射组胺可诱发。也有部分患者发展为持续性高血压，并阵发性加重。

（2）患者具有出汗、头痛、心悸、烦躁、恶心、乏力、视力异常、心前区不适、四肢麻木等症状，常伴有心率增快、面色苍白、手足震颤、低热等交感神经兴奋表现。

（3）有60%患者糖耐量减退，血糖浓度增高。约50%患者呈高血脂状态。

（4）血、尿中儿茶酚胺及其代谢产物香草基杏仁酸（VMA）浓度增高。

（5）酚妥拉明阻滞试验阳性。

（6）B型超声检查、CT扫描、磁共振显像、放射性核素肾上腺扫描可帮助确定病变部位。但仅对位于肾上腺者有意义，在肾上腺以外的肿瘤可行腔静脉导管，分段测定儿茶酚胺，协助估计肿瘤部位有一定价值。

5.皮质醇增多症

本病是双侧肾上腺皮质增生或者是良、恶性肾上腺肿瘤所致，其诊断要点是：

（1）高血压伴有向心性肥胖，为本病特征性体型。体毛增多和皮肤紫纹。

（2）肌肉萎缩，尤以横纹肌明显。常伴有骨质疏松，脱钙，以脊柱和骨盆等承重骨为明显，并易发生病理性骨折。

（3）血皮质醇浓度增高，尿中17-羟皮质类固醇和17-酮类固醇浓度增高，往往伴有低血钾症，70%患者可有类固醇性糖尿病的表现。

（4）患者多有性功能障碍。男性患者阳痿，睾丸萎缩；女性患者月经减少，甚至闭经，乳腺萎缩。

（5）地塞米松抑制试验阳性。皮质醇增多症表现为不受抑制，而其他反应性或功能性皮质醇增多症可使血皮质醇或24小时尿17-羟皮质类固醇浓度下降超过基础值的50%。

（6）核素肾上腺扫描，B超，蝶鞍、肾上腺的CT检查均可帮助确定病变部位。

6.肾素分泌瘤

1967年Robentson首先报道本病。该病多为球旁细胞瘤，肾胚胎癌或肾透明细胞癌所致。其诊断要点是：

（1）多见于年轻人，女性多于男性，年龄段多在30岁以下。

（2）高血压病程短，进展快，多呈恶性高血压的临床表现。

（3）血浆醛固酮浓度增高，并伴有血浆肾素活性和血管紧张素Ⅱ浓度明显升高。

（4）血清钾浓度低于正常人。

（5）双侧肾静脉取血测定血浆肾素活性，其比值小于1. 5。

（6）腹部CT、MRI检查肾脏可显示出直径大于1cm的瘤体影像。放射性核素肾显影有局限性的缺血区。

7.动脉病变性高血压

本病主要包括先天性主动脉狭窄和多发性大动脉炎引起的降主动脉和腹主动脉狭窄，其诊断要点是：

（1）患者上肢血压增高，而下肢血压正常或降低。

（2）患者腹主动脉、股动脉和其他下肢动脉搏动减弱，甚至消失，出现无脉，表现常常有寒冷感、乏力、肢体温度低和肌肉萎缩症状。

（3）血流图显示上肢血流量高于下肢。

（4）于体表相当于狭窄部位处可闻及血管杂音。胸片可见有肋骨切迹。选择性动脉造影可显示有狭窄部位。

8.妊娠期高血压综合征

本病临床表现与高血压病有相似之处，多发生于妊娠后期的3～4个月，分娩期或产后48小时之内。其诊断要点是：

（1）怀孕前无高血压病史，多见年轻初产妇。

（2）高血压多在妊娠24周后发生，并有逐渐增高的趋势。

（3）高血压往往伴有大量的蛋白尿和全身性水肿。

（4）重度患者可有剧烈头痛、恶心、呕吐和视力障碍，甚至出现抽搐和昏迷。

（5）患者分娩后，血压常在短期内恢复正常水平。

9.药物性高血压

目前，临床上所应用的某些药物具有致高血压作用。通常将这种药物所引起的高血压称为药物性高血压，也有人将其称为医源性高血压。其发病率为5%～20%。此类高血压临床并非少见，其临床表现类似原发性高血压，故易误诊为高血压病。其诊断要点是：

（1）有长期服用糖皮质激素类药物（氢化可的松、泼尼松、地塞米松等）、甘草类制剂及其类似物（甘草、甘草次酸琥珀酸酯二钠盐等）、口服避孕药和雌激素、非类固醇类解热镇痛药（阿司匹林、非那西丁、匹拉米洞、安乃近、保泰松、吲哚美辛）和单胺氧化酶抑制剂（利血平、呋喃唑酮、反苯环丙胺）等致高血压药物史。

（2）多数患者临床表现和缓进型高血压相似，但对降压药反应差，疗效欠佳。

（3）血管紧张素原、血管紧张素Ⅱ和醛固酮浓度可增高。停用致高血压药物后，多数患者血压可自然恢复正常。

10.颅脑疾病性高血压

神经系统对血压调控起着极为重要的作用。引起血压升高的神经系统疾患有二：其一是各种原因所致的颅内压增高；其二是颅内肿瘤。此种高血压诊断一般不困难，其诊断要点是：

（1）患者均有颅内肿瘤、脑炎和颅脑损伤等不同的脑部疾病史。

（2）患者除有头痛、呕吐、视神经乳头水肿等脑部症状表现外，还有血压升高，并常伴有心率减慢和呼吸减慢等现象。

（3）神经系统检查可有特殊的神经系统阳性体征。

（4）腰椎穿刺和颅内压监护两种方法可以帮助确定颅内压增高及其判断病因。此外，颅内超声波检测、颅骨X线片、脑室造影检查、脑电图检查和放射性同位素检查，特别是CT 和MRI扫描检查，不但明确病变部位，而且对定性也有一定帮助。

（5）病因治疗后，血压可恢复正常。

11.肾上腺性变态综合征

本病较为少见，其诊断要点是：

（1）有高血压和低血钾症，临床上类似原发性醛固酮增多症的表现。

（2）患者第二性征发育不全或缺如，无月经来潮，乳房发育不良，无腋毛，无阴毛。

（3）父母可能有近亲结婚史。

（4）血浆肾素活性降低，醛固酮浓度正常或偏低和血浆性激素水平低下。

（5）染色体检查结果与外生殖器表现相反，外生殖器为女性，而染色体为XY。

（6）B型超声波和CT检查可探得腹部睾丸。

三、临床分型

高血压患者按起病缓急和病情进展快慢，将其分为缓进型高血压和急进型高血压（恶性高血压）两型，临床以缓进型高血压为多见。此外还有特殊类型高血压。

1.缓进型高血压

流行病学调查结果表明，缓进型高血压占原发性高血压患者的95%以上，其中多以中、老年人为主。起病隐匿，病情发展缓慢，病情长达10年，甚至20年以上。缓进型高血压早期常无症状，多数患者多年自觉良好，有些高血压患者外表看很健壮，并无任何不适感。多数患者在健康体检或患其他疾病就诊测量血压时，才发现有高血压。甚至还有少数患者出现高血压急症时，方知有高血压。部分高血压患者可有非特异性头昏、头痛、疲乏和心悸等症状，且多在劳累、精神紧张、情绪波动、已知患有高血压病和并发脏器损害时出现症状。

2.急进型高血压

发生率较低，占高血压患者的1%～5%，患者多为青年人和成年人，表现是发病开始，病情呈急剧进展，少数患者由缓进型高血压突然病情加重而迅速发展而成为急进型高血压。此类患者自觉症状多且严重，多伴有明显的脏器损害。急进型高血压的病理特征为全身小动脉以纤维素坏死为主的增殖性内膜炎，尤以肾脏的细小动脉为明显。临床表现特点是病情发展迅速；靶器官损害严重；血压明显地升高，其中舒张压多在120mmHg以上。

3.高血压危象

高血压危象是发生在高血压患者病程中的一种特殊临床现象，它在高血压基础上，某些诱因使周围小动脉发生暂时性强烈痉挛，引起血压进一步的急剧升高，而出现的一系列血管加压危象的表现，并在短时间内发生不可逆的生命器官损害，故为致命性的一种临床综合征。高血压危象可发生在缓进型高血压，亦可见于各种急进型高血压。一般来说，高血压急症的收缩压可超过200mmHg，舒张压多大于130mmHg。强烈的小动脉痉挛性收缩，可引起各种内脏器官损害的表现。例如，脑血管痉挛引起高血压脑病；肾小动脉痉挛引起急性肾功能衰竭；冠状动脉痉挛引起心绞痛；前庭和耳蜗动脉痉挛引起耳鸣、眩晕、平衡失调和眼球震颤等。患者临床表现有神志变化、剧烈头痛、恶心呕吐、心动过速、面色苍白、呼吸困难等。病情凶险，如抢救措施不力，可导致死亡。

4.高血压脑病

高血压脑病可以看作为发生在脑部的高血压危象，它的发生常在原来高血压基础上，血压进一步突然升高而引起的，血压可达200～260/140～180mmHg。任何类型的高血压均可发生高血压脑病，临床上多见于既往血压正常而突然出现高血压的疾病，如急进型高血压和急性肾小球肾炎患者易发生。其临床特点主要为脑水肿、颅内压增高和局限性脑实质损害的一系列表现。本病的病程长短不一，长者可达数天之久，短者仅数分钟。最先症状常是剧烈头痛，可伴有喷射性呕吐、颈项强直和视力障碍。于头痛后至少几小时，甚至1～2天后出现烦躁不安、兴奋或精神萎靡、嗜睡或木僵等意识障碍。随后意识模糊进一步发展，最终可出现昏迷。如发生脑实质性损害时，还可出现一过性或局限性和精神系统症状和体征。常见有暂时性偏瘫、局限性抽搐、四肢肌肉痉挛、失语和刺激过敏等。病情严重者还会有心动过缓和呼吸困难等呼吸和循环衰竭的表现。如不及时抢救治疗，易导致死亡。

5.单纯性收缩期高血压

临床上凡收缩压≥140mmHg，而舒张压＜90mmHg的患者称为单纯性收缩期高血压。此种高血压多见于老年人，65岁以上的人，单纯性收缩期高血压为混合型高血压病患者的2倍。业已证实，单纯性收缩期高血压对人们的身体健康有着严重的危害。据统计，单纯性收期高血压患者各年龄组的男性心肌梗死的危险要增加1倍，单纯性收缩期高血压患者的脑梗死发生率比单纯舒张期高血压患者增高3. 5倍，比收缩期和舒张期血压都增高组高1. 8倍。研究还表明，主动脉硬化、脑动脉硬化和冠心病等相关疾病的发生率，收缩期高血压组明显高于舒张期高血压组，这可能与长期的收缩压升高使动脉内膜损伤有关。因此，收缩期高血压不仅严重地损害靶器官，而且也使高血压的相关疾病发生率增高，并成为高血压病死亡率增高的主要原因。

6.妊娠高血压

妊娠高血压是妊娠期特有的疾病，在我国发病率为9. 4%。该病发病一般在妊娠20周及20周以后，妊娠末期即孕32周以后多见。多数病例在妊娠期出现一过性高血压、蛋白尿等症状，在分娩后随之消失。妊娠高血压综合征（简称妊高征）是以高血压、蛋白尿、水肿为主要表现的妊娠所特有的疾病，特别是重度妊高征往往可以发生肾功能衰竭、胎盘早剥、胎儿窘迫、胎儿宫内发育迟缓等严重的妊娠合并症，对母婴造成极大威胁，是病死的第二位原因。该病的基本病理生理变化是全身小动脉痉挛，全身各系统脏器灌流减少，引起组织缺血缺氧甚至坏死，各系统各脏器的功能衰竭，对母婴造成危害，甚至死亡。为了母婴安全，提高我国人口素质，医务工作者必须做好该病的预防及治疗工作。

7.难治性高血压

在应用改善生活方式和包括利尿剂在内的合理搭配足量的至少3种抗高血压药治疗的措施，仍不能将收缩压和舒张压控制在目标水平时，称为难治性高血压（或顽固性高血压）。其可能的原因包括未查出的继发原因；降压治疗依从性差；仍在应用升压药（口服避孕药，肾上腺类固醇类、可卡因、甘草、麻黄等）；改善生活方式失败（体重增加，重度饮酒）；容量负荷过重（利尿剂治疗不充分，进展性肾功能不全，高盐摄入）。假性难治性高血压的原因常见为单纯性诊所（白大衣）高血压；测压方法有问题（患者上臂较粗时未使用较大的袖带）。对于难治性高血压，找出原因处理后，仍无效果时，基层医师应把难治性高血压患者转至高血压专科进行治疗。在所有努力失败后，在进行严密观察下停用现有降压药，重新开始应用一种新的简单的治疗方案可能有助于打破这种恶性循环。

四、其他

1.受累系统

全身动脉。由于动脉硬化致心、脑、肾及其他动脉供血的组织、器官出现功能不良，以至功能衰竭。

2.遗传性

流行病学调查结果显示，血压存在着家庭聚集倾向，有高血压家族史的个体容易发生高血压。父母为高血压病患者，其子女发生高血压的可能性要增加1倍，患者家族中有高血压病者可高达59%。1991年我国高血压普查结果显示，父母一方有高血压者，其子女高血压患病率是无高血压家族史者的1. 5倍；父母双方均有高血压者的患病率是无高血压者的2～3倍；研究提示高血压病本身有遗传缺陷的内在因素，可能与相关原癌基因点突变有关。

3.发病率

我国18岁及其以上居民高血压患病率为18. 8%。

4.高发年龄

可发生在不同年龄，多为中老年。

5.性别差异

男性心血管发病率高于女性，但绝经期女性发病率明显升高。

6.危险因素

（1）体重超重和肥胖或腹型肥胖：

中国成人正常体重指数（BMI：kg/m2
 ）为19～24，体重指数≥25为超重，≥28为肥胖。人群体重指数的差别对人群的血压水平和高血压患病率有显著影响。我国人群血压水平和高血压患病率北方高于南方，与人群体重指数差异相平行。基线体重指数每增加3，4年内发生高血压的危险女性增加57%，男性增加50%。我国24万成人数据汇总分析表明，BMI≥24者患高血压的危险是体重正常者的3～4倍，具有2项及2项以上危险因素的高血压危险是体重正常者的3～4倍。BMI≥28的肥胖者中90%以上患高血压病或有危险因素聚集。男性腰围≥85cm、女性≥80cm者高血压的危险为腰围低于此界限者的3. 5倍，其中有2项及2项以上危险因素聚集。

（2）饮酒：

按每周至少饮酒一次为计算，我国中年男性人群饮酒率约30%～66%，女性为2%～7%。男性持续饮酒者比不饮酒者4年内高血压发生危险增加40%。

（3）高钠盐饮食：

我国人群食盐摄入量高于西方国家。北方人群食盐摄入量每人每天约12～18g，南方为7～8g。膳食钠摄入量与血压水平呈显著相关性，北方人群血压水平高于南方。在控制了总热量后，膳食钠与收缩压及张压的相关系数分别达到0. 63及0. 58。人群平均每人每天摄入食盐增加2g，则收缩压和舒张压分别升高2. 0mmHg及1. 2mmHg。

（4）不良环境：

外界不良环境可通过精神、心理因素影响血压水平。临床流行病学调查资料显示，凡是对人的视觉、听觉形成慢性不良刺激的环境，往往是导致血压升高的一种因素。噪音是不良的外界刺激，长期的接触或暴露于噪声环境中，可引起强烈、反复的精神紧张、焦虑甚至惊恐，促使中枢神经系统反应性增高。紧张、焦虑应激情绪体验时间越长，高血压发病的危险性越大。

精神因素是高血压发病的环境因素中最重要的内容之一。长期反复的过度紧张和恶性精神刺激可诱发高血压。凡是从事注意力高度集中，精神过度紧张职业的人员易患高血压病。研究表明，知识分子高血压病患病率明显高于从事体力劳动的工人和农民。大量的流行病学调查资料表明，以脑力劳动为主的职业人员，如售票员、报务员、会计、教师等高血压患病率高。

（5）缺少体力活动：

体力活动减少是造成超重/肥胖的重要原因之一，可增加高血压患者心血管病发生危险。

（6）吸烟是引起高血压的又一环境因素：

吸烟可使血管收缩，动脉硬化或血液黏滞度增高，从而使血压升高。众多流行病调查结果显示，吸烟人群高血压的患病率明显高于不吸烟人群。

此外，气候、地区差异等情况均易引起血压的变化。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

血压进行性增高，难以门诊控制者、门诊治疗出现明显不良反应者、恶性高血压者、高血压危象、高血压脑病、伴有心脑肾功能失代偿者及其他严重并发症者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活或工作者需住院治疗。

评述：根据临床经验，住院治疗对重度高血压或伴有其他严重并发症患者的整体治疗方案的确定和疗效有益。

二、一般治疗

非药物治疗包括提倡健康生活方式，消除不利于心理和身体健康的行为和习惯，达到减少高血压以及其他心血管病的发病危险，具体内容包括：

1.控制体重

肥胖与高血压和其他心血管疾病密切相关，而肥胖患者减轻体重不仅可以降低血压，还可以降低相应的心血管危险因素如胰岛素抵抗、糖尿病、高脂血症、左心室肥厚等。减重对健康的利益是巨大的，如在人群中平均体重下降5～10kg，收缩压可下降5～20mmHg。高血压患者体重减少10%，则可使胰岛素抵抗、糖尿病、高脂血症和左心室肥厚改善。减重的方法一方面是减少总热量的摄入，强调少脂肪并限制过多碳水化合物的摄入，另一方面则需增加体育锻炼，如跑步、太极拳、健美操等。在减重过程中还需积极控制其他危险因素，老年高血压则需严格限盐等。减重的速度可因人而异，但首次减重最好达到减重5kg以增强减重信心，减肥可提高整体健康水平，减少包括癌症在内的许多慢性病，关键是“吃饭适量，活动适度”。

评述：根据既有的meta分析结果和临床经验，减轻体重对高血压患者控制血压有益。

2.保持平衡心理

长期精神压力和心情抑郁是引起高血压和其他一些慢性病的重要原因之一。对于高血压患者，这种精神状态常使他们较少采用健康的生活方式，并降低对抗高血压治疗的依从性。对有精神压力和不平衡心理的人，应减轻精神压力和改变心态，要正确对待自己、他人和社会，积极参加社会和集体活动。

评述：根据临床经验，减轻精神压力保持平衡心理对高血压患者控制血压具有一定的有益作用。

3.其他方面

戒烟对高血压患者来说也是重要的，虽然尼古丁只使血压一过性地升高，但它降低服药的依从性并增加降压药物的剂量。血压不稳定的非高血压患者，吸烟后其收缩压有时会上升，吸烟者极易发生恶性高血压，其危险性为非吸烟者的3倍，吸烟的高血压患者发生蛛网膜下腔出血的危险性几乎为不吸烟者的4倍。此外，禁饮或少饮含咖啡因类的饮料。

评述：吸烟或饮咖啡类饮品会增加高血压患者发生恶性事件的概率。

三、外科治疗

高血压伴有脑出血、主动脉夹层、心绞痛、冠心病、心肌梗死等并发症，可采取外科治疗。

四、活动

每个参加运动的人特别是中老年人和高血压患者在运动前最好了解一下自己的身体状况，以决定自己的运动种类、强度、频度和持续运动时间。对中老年人应包括有氧、伸展及增强肌力练习三类，具体项目可选择步行、慢跑、太极拳、门球、气功等。运动强度必须因人而异，按科学锻炼的要求，常用运动强度指标可用运动时最大心率达到180（或170）次/分减去年龄，如50岁的人运动心率为120～130次/分，如果求精确则采用最大心率的60%～85%作为运动适宜心率。运动频度一般要求每周3～5次，每次持续20～60分钟即可，可根据运动者身体状况和所选择的运动种类以及气候条件等因素而定。如果血压控制不佳，应避免剧烈运动和推迟运动负荷检查而应选择适当的药物降压治疗。

评述：最近的一项关于随机对照临床实验的meta分析结果指出：有氧体育锻炼可使静息血压降低3. 0/2. 4mmHg，日间活动血压降低3. 3/3. 5mmHg。我们没有发现适当增加体力活动对高血压患者不良影响的系统综述或随机对照试验。根据既有的meta分析结果和临床经验，适当增加体力活动对控制高血压患者的血压水平有益。

五、饮食

1.减少钠盐摄入

WHO建议每人每日食盐量不超过6g。我国膳食中约80%的钠来自烹调或含盐高的腌制品，因此限盐首先要减少烹调用盐及含盐高的调料，少食各种咸菜及盐腌食品。如果北方居民减少日常用盐一半，南方居民减少1/3，则基本接近WHO建议。

评述：根据既有的流行病学调查结果和临床经验，限制钠盐摄入对高血压患者控制血压有益。

2.限制饮酒

尽管有研究表明非常少量饮酒可能减少冠心病发病的危险，但是饮酒和血压水平及高血压患病率之间却呈线性相关，大量饮酒可诱发心脑血管事件发作。如饮酒，建议每日饮酒量应为少量，男性饮酒精不超过30g，即葡萄酒小于100～150ml（2～3两），或啤酒小于250～500ml（半斤～一斤），或白酒小于25～50ml（0. 5～1两）；女性则减半量，孕妇不应饮酒。不提倡饮高度烈性酒。WHO对酒的新建议是：酒，越少越好。

评述：根据既有的meta分析结果和临床经验，限制饮酒对控制高血压患者的血压水平和减少恶性事件的发生有益。

3.减少膳食脂肪、补充适量优质蛋白质

流行病学资料显示，即使不减少膳食中的钠和不减重，如果将膳食脂肪控制在总热量25%以下，P（多不饱和脂肪酸）/S（饱和脂肪酸）比值维持在1，连续40天可使男性SBP和DBP下降12%，女性下降5%。中国一组北京与广州流行病学的资料对比，广州男女工人血压均值、患病率、发病率明显低于北京，除北京摄取高钠、高脂肪外，可能与广州膳食蛋白质特别是鱼类蛋白质较高有关。有研究表明每周吃鱼4次以上与吃鱼最少的相比，冠心病发病率减少28%。建议改善动物性食物结构，减少含饱和脂肪酸高的猪肉，增加含蛋白质较高，多不饱和脂肪酸较高而饱和脂肪酸较少的禽类及鱼类。蛋白质占总热量15%左右，动物蛋白占总蛋白质20%。蛋白质质量依次为：奶、蛋；鱼、虾；鸡、鸭；猪、牛、羊肉；植物蛋白，其中豆类最好。

评述：根据既有的流行病学调查研究和meta分析结果，减少膳食脂肪摄入和适当补充优质蛋白对于高血压的预防及控制具有重要意义。

4.注意补充钾和钙

MRFIT研究资料表明钾与血压呈明显负相关，这在INTERSALT研究中被证实。但在近期TOHP（trials of hypertension prevention）第一阶段只发现有很少作用，中国膳食低钾、低钙，应增加含钾多、含钙高的食物，如绿叶菜、鲜奶、豆类制品等。

评述：根据既有的研究结果和临床经验，适当补充钾和钙对高血压患者控制血压具有一定的有益作用。

5.多吃蔬菜和水果

素食者比肉食者有较低的血压，其降压的作用可能基于水果、蔬菜、食物纤维和低脂肪的综合作用。人类饮食应以素食为主，适当肉量最理想。

评述：根据既有的研究结果和临床经验，多吃蔬菜和水果对高血压患者控制血压具有一定的有益作用。


第四节　药物治疗

一、降压治疗的目标

基本目标是实现血压达标，降低长期心血管总危险；治疗高血压及其可逆的危险因素；降压目标至少应血压低于140/90mmHg，如能耐受，全体高血压患者均可进一步降低血压水平；对高危或极高危患者（如伴脑卒中、心肌梗死、肾功能不全、蛋白尿）的血压目标至少低于130/80mmHg；对老年人，糖尿病和一般伴心血管病患者SBP降至＜140mmHg比较困难，但联合治疗仍是必要的；为更易使血压达标，抗高血压治疗应在心血管损害发生前开始。

二、药物治疗的原则

降压治疗药物应用应遵循以下4项原则，即小剂量开始，优先选择长效制剂，联合用药及个体化。

1.小剂量开始

初始治疗时通常应采用较小的有效治疗剂量，并根据需要，逐步增加剂量。降压药物需要长期或终身应用，药物的安全性和患者的耐受性，重要性不亚于或甚至更胜过药物的疗效。

2.优先选择长效制剂

尽可能使用一天一次给药而有持续24小时降压作用的长效药物，以有效控制夜间血压与晨峰血压，更有效预防心脑血管并发症发生。如使用中、短效制剂，则需每天2～3次用药，以达到平稳控制血压。

3.联合用药

以增加降压效果又不增加不良反应，在低剂量单药治疗疗效不满意时，可以采用两种或多种降压药物联合治疗。事实上，2级以上高血压为达到目标血压常需联合治疗。对血压≥160/100mmHg或中危及以上患者，起始即可采用小剂量两种药联合治疗，或用小剂量固定复方制剂。

4.个体化

根据患者具体情况和耐受性及个人意愿或长期承受能力，选择适合患者的降压药物。

三、药物选择

目前，临床应用抗高血压药物百余种。1999年2月WHO和国际高血压联盟推荐数十种常用的抗高血压药物，按其降压作用，将其分为6大类。现根据我国具体应用情况作如下介绍（表4- 1- 3）。


表4-1-3　主要降压药物选用的临床参考
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四、高血压复发的预防与治疗

坚持服药。

五、高血压并发症治疗

1.老年人

随机对照试验证实，无论是收缩和舒张期高血压，还是单纯收缩期高血压，降压治疗对老年患者减少心血管疾病发病和死亡都是有益的。老年患者的初始降压治疗应遵循一般原则，但应逐步降压，尤其在体质较弱的患者中。应测量直立位血压，以排除体位性低血压，并评估降压治疗的体位效应。许多患者存在其他危险因素、靶器官损害及并存心血管情况，对这类患者治疗药物的选择要非常慎重。许多老年患者需要两种或更多药物控制血压，由于老年人血压降低难度大，将收缩压降至140mmHg以下较困难，舒张压降至70mmHg以下可能不利。建议老年人高血压的收缩压目标为＜150mmHg。如能耐受，还可进一步降低。80岁以上的患者降压治疗的效果尚待评估。有证据说明5类主要降压药均有益，对于合并前列腺肥大者可优先使用α受体阻滞剂。

2.冠心病和心力衰竭

早期应用β受体阻滞剂、ACEI或ARB可降低心肌梗死复发率和死亡率；伴发慢性冠心病的高血压患者进行降压治疗也可获益；不同药物及联合用药的益处可能与血压下降程度有关；研究显示，最初血压低于140/90mmHg和血压降至130/ 80mmHg左右或更低具有一定益处。这些患者可以使用噻嗪类利尿剂和袢利尿剂治疗，也可在利尿剂的基础上使用β受体阻滞剂、ACEI或ARB以及醛固酮拮抗剂治疗；应避免使用CCB，除非需要控制血压或心绞痛症状。稳定性心绞痛患者首选β受体阻滞剂或长作用钙拮抗剂或ACEI；急性冠脉综合征时选用β受体阻滞剂和ACEI；心肌梗死后患者用ACEI、β受体阻滞剂和醛固酮拮抗剂。心衰症状较轻者用ACEI和β受体阻滞剂；症状较重时可考虑ACEI、β受体阻滞剂、ARB和醛固酮受体拮抗剂与袢利尿剂合用。

3.脑血管病

脑血管病包括脑卒中和一过性脑缺血发作（TIA）。有研究提示血压水平与脑卒中再发生有关。脑卒中患者中高血压占50%～60%。脑卒中年复发率约4%。控制高血压是脑卒中二级预防的关键。近年来发表的大规模随机临床试验表明降压治疗对既往有脑血管病病史患者的临床益处。中国的PATS研究及另一项国际多中心试验PROGRESS研究均证实吲哒帕胺或培哚普利加吲哒帕胺长期治疗脑血管病患者是有益的，可减少脑卒中再发危险。但急性脑卒中是否采用降压治疗，血压应降至什么程度，以及采取什么措施，仍需进一步的大型随机临床研究加以评估。

4.糖尿病

应鼓励所有2型糖尿病患者（无论其血压处于什么水平）进行非药物治疗（尤其是减轻体重和减少盐的摄入量）。这些措施足以使正常高值或1级高血压患者的血压降至正常水平，并使药物治疗更易达到血压控制的要求。为避免肾和心血管的损害，要求将血压降至130/80mmHg以下，为达到以上目标，大部分需要联合用药治疗。建议应用所有有效且耐受性良好的降压药，通常采用联合用药的方式。现有证据显示，1型糖尿病患者常规联合应用ACEI、2型糖尿病患者常规联合应用血管紧张素受体拮抗剂均具有肾脏保护作用。必要时用钙拮抗剂、噻嗪类利尿剂、β-阻滞剂。对血压处于正常高值的糖尿病患者，有时单药治疗就可以达到目标血压。无论血压值是多少，1型和2型糖尿病患者只要出现微量白蛋白尿就应进行降压治疗，特别是应该及早使用肾素-血管紧张素系统阻滞剂。

5.慢性肾病

在降压药问世以前，原发性高血压患者的肾脏损害是很常见的。糖尿病肾脏保护有两个先决条件：一是严格控制血压（血压应＜130/80mmHg；当尿蛋白＞1g/d时，血压应＜125/75mmHg）；二是尽可能将尿蛋白降至正常，为减少蛋白尿，常需应用ACEI或血管紧张素受体拮抗剂。为使血压达标，常需联合用药（增加一种利尿剂）。为了预防或延缓肾动脉硬化，阻断肾素-血管紧张素系统是重要的；总之，对所有肾功能减退的高血压患者强化降压治疗应当谨慎。

六、高血压及其并发症治疗处方举例

1.不同程度高血压的降压治疗

世界卫生组织对高血压规定为三级：1级高血压（轻度）：收缩压140～159mmHg，舒张压90～99mmHg；2级高血压（中度）：收缩压160～179mmHg，舒张压100～109mmHg；3级高血压（重度）：收缩压≥180mmHg，舒张压≥110mmHg。这种分法不但可以让人们了解血压高低，也可作为用药的参考，因为若属于2级以上的高血压，通常应选用长效降压药，而短效和中效降压药的作用往往不大理想。JNC7 将2、3级高血压合并称为2期高血压，不同程度高血压的治疗方案如下（表4- 1-4）。


表4-1-4　JNC 7血压分类
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2.单纯病种用药处方举例

（1）适用于年轻、初次发病或发病早期、轻度及中度高血压病例，效果好，经济实惠。

方案1
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适用范围：适用于年轻、初次发病或发病早期、轻度或中度高血压病例。

注意事项：注意各降压药的不良反应，如氢氯噻嗪对血脂代谢的影响，ACEI咳嗽等不良反应，钙通道阻滞剂导致下肢水肿。

疗程：长期服用。

评价：单药服用，依从性好。

方案2
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适用范围：适用于年轻、初次发病或发病早期、轻中度高血压病例。

注意事项：作用有限，血压控制可能不理想。

疗程：长期服用。

评价：单药服用，依从性好，不良反应小。

（2）适用于中重度高血压，单药不能控制，常需要2种或2种以上的药物联合应用（2期和3期高血压）。

方案1　利尿剂+β受体阻滞剂
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：利尿剂和β受体阻滞剂都对血脂、血糖代谢有影响，故有血脂、血糖代谢异常患者要避免应用。

疗程：长期服用。

评价：费用便宜，可以抵消彼此的不良反应。

方案2　利尿剂+ACEI
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：ACEI干咳的发生率较高。

疗程：长期服用。

评价：费用便宜，可以抵消彼此的不良反应，对血脂、血糖代谢影响小。

方案3　利尿剂和ARB
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：ARB控制血压能力弱，密切监测血压。

疗程：长期服用。

评价：对血脂、血糖影响较小，不良反应少。

方案4　二氢吡啶类钙拮抗剂和β受体阻滞剂
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：钙通道阻滞剂可能会有下肢水肿等不良反应。

疗程：长期服用。

评价：降压作用好，两种药物联合应用，不良反应少。

方案5　钙拮抗剂+ACEI
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：钙通道阻滞剂可能会有下肢水肿等不良反应，ACEI有干咳不良反应。

疗程：长期服用。

评价：降压作用好，两种药物联合应用，不良反应少。

方案6　钙拮抗剂+ARB
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：钙通道阻滞剂可能会有下肢水肿等不良反应。

疗程：长期服用。

评价：适用于ACEI咳嗽的患者，降压作用好，两种药物联合应用，不良反应少。

方案7　钙拮抗剂和利尿剂
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适用范围：用于中重度高血压，单药不能控制患者。

注意事项：钙通道阻滞剂可能会有下肢水肿等不良反应。

疗程：长期服用。

评价：降压作用好，利尿剂可以减轻钙通道阻滞剂的不良反应。

方案8　ACEI+利尿剂+β受体阻滞剂
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适用范围：用于中重度高血压，两种药不能控制患者。

注意事项：服用药物较多，患者依从性差，费用大。

疗程：长期服用。

评价：三种药物联合应用，降压效果好，利尿剂可以减轻钙通道阻滞剂的不良反应。

方案9　CCB+ACEI+利尿剂
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适用范围：用于中重度高血压，两种药不能控制患者。

注意事项：服用药物较多，患者依从性差，费用大。

疗程：长期服用。

评价：三种药物联合应用，降压效果好，利尿剂可以减轻钙通道阻滞剂的不良反应。

方案10　ACEI+CCB+利尿剂+α受体阻滞剂

[image: ]


适用范围：用于中重度高血压，三种药不能控制患者。

注意事项：服用药物较多，患者依从性差，费用大。

疗程：长期服用。

评价：四种药物联合应用，降压效果好，利尿剂可以减轻钙通道阻滞剂的不良反应。

（3）适用于舒张压增高，而收缩压不高，或舒张压增高幅度高于收缩压升高幅度病例。

方案
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适用范围：用适用于舒张压增高，而收缩压不高，或舒张压增高幅度高于收缩压升高幅度病例。

注意事项：单药服用，依从性好。

疗程：长期服用。

评价：单药应用，费用低廉，患者依从性好。

（4）适用于伴有主动脉硬化的单纯收缩期高血压。

方案
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适用范围：单纯收缩期高血压。

注意事项：单药服用，依从性好。

疗程：长期服用。

评价：单药应用，费用低廉，患者依从性好。

（5）高血压伴发冠心病者的降压治疗方案：冠心病患者再次发生血管事件的危险极高，他们均与血压有直接关系。ISIS-4，CCS- 1，GISSI- 3等大型临床试验均表明ACEI早期治疗急性心肌梗死患者是有益的。EUROPA试验表明稳定型冠心病患者在常规治疗基础上，培哚普利比安慰剂组显著降低了一级终点事件，但PEACE试验则没有发现群多普利的益处。

国外研究（INVEST试验）提示维拉帕米与β-阻滞剂治疗中新的冠心病事件两者相似。以往曾有短效的硝苯地平增加心血管病危险的争论。晚近几项大规模试验（ALLHAT，INSIGHT等）表明长效二氢吡啶类钙拮抗剂与其他降压药的效果一样，在降低试验的联合终点（心血管死亡，心肌梗死，心衰和卒中）的比较中，与利尿剂的作用相当。ACTION和CAMELOT试验评估了钙拮抗剂治疗稳定型冠心病患者的长期疗效。CAMELOT结果提示其作用与ACEI相似；ACTION提示对冠心病伴高血压者有益。钙拮抗剂治疗稳定型冠心病的作用除了与降压有关外还可能与改善心肌缺血有关。

方案1
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适用范围：高血压伴发冠心病者，但无房室传导阻滞者。

注意事项：地尔硫　[image: ]
 对心脏传导及窦房结功能均有影响，监测患者心率。

疗程：长期服用。

评价：在控制高血压的同时兼顾冠心病各方面的治疗。

方案2
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适用范围：高血压伴发冠心病者。

疗程：长期服用。

注意事项：无。

评价：在控制高血压的同时兼顾冠心病各方面的治疗，且对心脏传导系统研究较少。

方案3
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适用范围：高血压伴发冠心病者，尤其适用于伴有心力衰竭者。

疗程：除静脉制剂外，长期服用。

注意事项：美托洛尔缓释的用量要从小剂量开始。

评价：在控制高血压的同时兼顾冠心病的治疗，尤其是有心力衰竭者。

（6）高血压伴发糖尿病的降压治疗方案：降压目标：糖尿病常合并高血压，我国高血压在糖尿患者群中的患病率大约是40%～55%（1994年全国22万人群调查为55%，首钢3万人调查为38%）；与发达国家（40%～60%）相似。高血压患者常有“代谢综合征”表现：胰岛素抵抗，中心性肥胖及血脂异常。这些对象更容易发展成为糖尿病。高血压发生糖尿病的风险也高于非高血压人群，据多个大型高血压干预试验的资料统计，高血压人群的糖尿病患病率为4%～36%，加权平均为18%。1型糖尿病发生高血压预示出现糖尿病肾病，属于肾性高血压。2型糖尿病高血压常发生于糖尿病诊断之前，与血糖异常一起成为“代谢综合征”的一部分；也可发病于糖尿病诊断之时或之后。与高血糖一样，高血压也是糖尿病心血管和微血管并发症的重要危险因素。糖尿病合并高血压的心血管风险是非糖尿患者高血压的2倍。血压≥120/70mmHg与糖尿病心血管事件和死亡持续相关。英国糖尿病前瞻性研究（UKPDS）显示，收缩压每下降10mmHg，糖尿病相关的任何并发症、死亡、心肌梗死、微血管并发症均可以下降10%以上；降血压治疗对微血管的益处好于对大血管并发症。有研究表明降压治疗可以减少糖尿病的心血管风险达74%；多组大型研究还证实糖尿患者的降血压治疗效果优于非糖尿病。糖尿病合并高血压患者的心血管风险大于一般的高血压患者，因而推荐血压的控制目标＜130/80mmHg。如其尿蛋白排泄量达到1g/24h，血压控制则应低于125/75mmHg。2007年欧洲心脏病协会上公布的ADVANCE研究结果表明，包含两种降压药物（培哚普利2mg和吲达帕胺0. 625mg）的固定复方制剂可以减少2型糖尿病患者总死亡、心血管死亡及肾脏疾病发生的风险；对于血压正常的2型糖尿病患者，使用该固定复方制剂，同样能取得这些益处。与以往研究不同的是，ADVANCE研究的独特之处在于其是在糖尿病但不一定是高血压患者中进行降压药物的治疗研究。

非药物治疗：收缩压处于130～139mmHg或者舒张压处于80～89mmHg的糖尿患者，可以进行不超过3个月的非药物治疗。非药物治疗包括饮食管理、减肥、限制钠盐摄入、中等强度的规律运动，这些措施对糖尿患者同样有效。合理的非药物治疗可以使收缩压下降10～15mmHg左右。如果不能达标，则应当采用药物治疗。在血压≥140/90mmHg的患者，应在非药物治疗的基础上直接加用药物治疗，对于已经出现微量白蛋白尿的患者，也应该直接使用药物治疗。理论上，糖尿患者的血压应当控制在患者能够耐受的尽可能较低的血压水平。

药物治疗：ACEI和ARB对肾脏有独特保护作用，且有代谢上的好处，一旦出现微量白蛋白尿，即应使用ACEI或者ARB。ACEI或ARB有利于减少新发糖尿病，13项大规模前瞻性临床试验中的7项显示出ACEI或ARB比β受体阻滞剂和利尿剂的优越性。在1型糖尿病，ACEI被证明能延缓肾脏并发症的进展，ARB和ACEI均能延缓2型糖尿病发生大量白蛋白尿。合并大量白蛋白尿、或肾功能不全的2型糖尿病患者，推荐ARB作为降血压首选。使用ARB或ACEI的患者，应当定期检查血钾和肾功能。有证据表明利尿剂和β阻滞剂能够延缓1型糖尿患者的肾病进展，故也可作为这类患者的治疗药物，但一般不作为单药治疗首选。ALLHAT试验虽然发现利尿剂和ACEI预防心血管事件效果相仿，但终点时利尿剂组的糖尿病发病率略多。因此利尿剂、β受体阻滞剂、CCB可作为二级药物，或者联合用药。糖尿病高血压患者其血压控制达标后，可在严密观察下和患者耐受的范围内尽可能地持续平稳降低血压（以获得最佳的预防大血管和微血管并发症的效果）。血压达标通常需要2个或2个以上的药物联合治疗。如上所述，联合治疗的方案中应当包括ACEI或ARB。老年糖尿病患者降压治疗应循序渐进、逐步达标，血压控制标准可适当放宽，如以140/90mmHg为治疗目标，以避免血压骤降引起脏器供血不足。

方案1 ACEI

贝那普利片10mg，口服，1～2次/日。

适用范围：高血压伴发冠心病者，尤其适用于伴有心力衰竭者。

注意事项：从小剂量开始。

疗程：长期服用。

评价：很多循证医学显示，贝那普利能延缓糖尿病患者并发症的进展。

方案2　ACEI+钙通道阻滞剂
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适用范围：高血压伴发糖尿病，单药不能控制者。

注意事项：从小剂量开始。

疗程：长期服用。

评价：控制血压作用强，贝那普利能延缓糖尿病患者并发症的进展，但服药增加，降低患者的依从性。

方案3
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适用范围：糖尿病伴高血压及冠心病。

注意事项：从小剂量开始。

疗程：长期服用。

评价：控制血压作用强，贝那普利能延缓糖尿病患者并发症的进展，美托洛尔缓释片可以降低冠心病患者心源性猝死。
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方案4

适用范围：糖尿病伴高血压及冠心病。

注意事项：从小剂量开始。

疗程：长期服用。

评价：控制血压作用强，贝那普利能延缓糖尿病患者并发症进展，阿托伐他汀钙可以调脂、防止并逆转动脉硬化治疗。

（7）高血压伴发充血性心力衰竭者的降压治疗方案：长期的高血压，特别是收缩期高血压和合并冠心病的患者，易发生心力衰竭。高血压合并心力衰竭可以为舒张功能不全，由于心室肥厚和（或）合并的冠心病，使左室舒张功能减退。此时收缩功能尚可，左室射血分数可以正常，但超声心动图和其他有关检查可有符合舒张功能减退的表现。患者的症状轻重取决于血压水平、缺血程度等各种合并情况。预防左室肥厚和冠心病是避免出现此种心功能不全的根本措施。除控制体重，限制盐量，积极降低血压外，ACEI有助于逆转左室肥厚或阻止肥厚加重。一旦出现舒张功能不全，在常规治疗的基础上还应考虑加用β-阻滞剂。除非有其他适应证（如心房颤动伴快速心室率），否则在舒张功能不全时不应使用洋地黄。

当发生收缩功能不全时，患者可逐渐出现左心衰竭的症状，以后甚至出现全心衰竭。此时检查可见左室射血分数减低，并有左心室的扩大，后期可有全心扩大。除降血压治疗外，利尿剂可有效地改善临床症状。洋地黄类药物虽然也可改善症状，减少因心衰而住院，但并不改善预后。剂量充足的ACEI和β-阻滞剂已在多项大规模临床试验中证明能降低慢性心衰的死亡率和心血管事件的发生率，如果没有禁忌证，都应该积极使用。两类药物都可以从小剂量开始，逐渐加量，最好能达到相应的靶剂量并坚持服用。β-阻滞剂可选择美托洛尔，比索洛尔或卡维地洛，不要使用具有内源性拟交感作用的制剂。在重度心功能不全服用ACEI的患者中加用醛固酮拮抗剂可进一步改善预后。在不能耐受ACEI的患者中可换用血管紧张素受体拮抗剂（ARB）。钙拮抗剂对心衰患者无益，如作为降压治疗必须继续使用二氢吡啶类钙通道阻滞剂，可选用长效制剂。缬沙坦治疗舒张期功能障碍（VALIDD）试验旨在比较舒张期功能障碍患者中，使用缬沙坦和不使用肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）抑制剂对降低血压的影响。研究显示，在降压水平相同的情况下，RAAS拮抗剂与非RAAS拮抗剂相比，并不能进一步改善左室舒张功能，提示在左室肥厚发生率较低的轻、中度高血压患者中，左室舒张功能的改善主要源于药物的降压作用，而非心室重构的改善。因此，为改善高血压患者的左室舒张功能，首先应保证患者的血压得到良好控制，其次再考虑使用何种降压药物来取得降压之外的益处。对于血压明显升高或已发生左室肥厚的患者，与非RAAS拮抗剂相比，RAAS拮抗剂是否可进一步改善患者的左室舒张功能尚不明确。此外，左室舒张功能的改善是否可转化为临床获益，还需以临床事件为终点进行大规模随机对照研究加以证实。

高血压所致的心力衰竭可以发生急性左心衰竭或肺水肿，可以伴有血压显著升高。此时除按急性心力衰竭的常规进行处理外，尽快降低血压往往十分关键。使用静脉血管扩张剂往往能达到满意的效果。

方案1
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适用范围：高血压伴心力衰竭。

注意事项：从小剂量开始，ACEI可能引起刺激性干咳，美托洛尔缓释片也要从小剂量开始，且要把握用药时机。

疗程：除静脉制剂外，长期服用。

评价：足够剂量的ACEI和β-受体阻滞剂已在多项大规模临床试验中证明能降低慢性心衰的死亡率和心血管事件的发生率，如果没有禁忌证，都应该积极使用。

方案2
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适用范围：高血压伴心力衰竭，用ACEI后咳嗽明显。

注意事项：从小剂量开始，ACEI也可能引起干咳（但发生率低），美托洛尔缓释片也要从小剂量开始，且要把握用药时机。

疗程：除静脉制剂外，长期服用。

评述：剂量充足的ACEI和β-受体阻滞剂已在多项大规模临床试验中证明能降低慢性心衰的死亡率和心血管事件的发生率，如果没有禁忌证，都应该积极使用。


第五节　治愈标准

一、病理治愈

1.临床症状消失；

2.血压＜120/80mmHg；

3.无临床并发症或原有的心、脑、肾并发症消失如心肌肥厚消失，24小时尿蛋白消失；

4.停药后1年内血压仍保持正常。

二、临床治愈

1.临床症状消失；

2.血压＜140/90mmHg。


第六节　好转标准

1.临床症状减轻或消失；

2.血压DBP下降10mmHg以上或SBP下降30mmHg以上，或虽未达到该标准，但DBP 或SBP其中一项已在正常值内；

3.心、脑、肾并发症减轻或稳定。


第七节　随访观察

一、病情监测

1.初次发病者，病情较重者，血压较难控制者应住院诊治，调出最合适的治疗方案；

2.病情尚未平稳时，或药物出现不良反应的，至少每周内复诊1～2次；

3.病情平稳后，至少每0. 5～6个月复诊一次，血压越稳定者复诊的次数可越少；

4.气候变化较大、天气明显转冷时，过度劳累时，紧张时，暴饮暴食、酗酒后血压增高应及时就诊；

5.门诊复诊了解患者症状缓解、血压控制、并发症发生及药物不良反应发生情况；

6.评估生活质量，包括心功能、性功能状况；

7.至少每半年检查一次心脏和（或）血管超声，有其他并发症者应针对性进行血、尿化验，及脏器的特殊检查。

二、预防复发的措施

1.生活调理

（1）提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；

（2）进行有氧锻炼、缓解精神压抑和紧张；

（3）戒烟、戒酒、遵医嘱服药；

（4）避免导致复发的饮食因素，如过咸食物、刺激性饮料如酒、咖啡等；

（5）积极减肥；

（6）避免服用导致血压升高的药物如麻黄碱等，如果不能避免，需要在医师指导下，加服有效的降压药。

2.长期控制高血压致病因素

高盐饮食、肥胖、酗酒、缺乏锻炼是高血压的致病因素，注意限盐、减肥、戒酒、增加锻炼。

3.长期控制高血压病理改变

动脉硬化的进展是高血压难以控制的重要原因，在降血压时要注意控制动脉硬化的发生和发展，最好能用逆转药物。

三、高血压并发症及其预防

高血压病患者由于动脉压持续性升高，引发全身小动脉硬化，从而影响组织器官的血液供应，造成各种严重的后果，成为高血压病的并发症。在高血压的各种并发症中，以心、脑、肾的损害最为显著。

1.脑血管意外

脑血管意外亦称脑卒中，病势凶猛，致死率极度高，即使不死，也大多数致残，是急性脑血管病中最凶猛的一种。高血压患者血压越高，卒中的发生率越高。高血压患者都有动脉硬化的病理存在，如脑动脉硬化到一定程度时，再加上一时的激动或过度的兴奋，如愤怒、突然事故的发生、剧烈运动等，使血压急骤升高，脑血管破裂出血，血液便溢入血管周围的脑组织，此时，患者立即昏迷，跌于地，所以俗称脑卒中。凡高血压病患者在过度用力、愤怒、情绪激动的诱因下，出现头晕、头痛、恶心、麻木、乏力等症状，要高度怀疑脑卒中的可能，此时，应立即将患者送往医院检查。

2.肾动脉硬化和尿毒症

高血压合并肾功能衰竭约占10%。高血压与肾脏有着密切而复杂的关系，一方面，高血压引起肾脏损害；另一方面肾脏损害加重高血压病。高血压与肾脏损害可相互影响，形成恶性循环。急骤发展的高血压可引起广泛的肾小动脉弥漫性病变，导致恶性肾小动脉硬化，从而迅速发展为尿毒症。

3.高血压性心脏病

动脉压持续性升高，增加心脏负担，形成代偿性左心肥厚。高血压患者并发左心室肥厚时，即形成高血压性心脏病。该病最终导致心力衰竭。

4.冠心病

血压变化可引起心肌供氧量和需氧量之间的平稳失调。高血压患者血压持续升高，左室后负荷增强，心肌强力增加，心肌耗氧随之增加，合并冠状动脉粥样硬化时，冠状动脉血流储备功能降低，心肌供氧减少，因此出现心绞痛、心肌梗死、心力衰竭等。

高血压病并发症尽管发病急骤，病情凶险，但并不是不可预防。预防高血压病并发症要注意：血压要控制在一个比较稳定的范围内。近年来资料表明，只要适当控制高血压，上述高血压并发症的发生率可明显降低。要使血压稳定，就要长期服药。要排除一切危险因素，戒除不良生活习惯。控制食盐用量，合理膳食结构。坚持体育锻炼，定期进行健康检查。

四、预后

原发性高血压属于一种慢性疾病，如果能得到及时的诊断和合理的治疗，一般预后较好。但是，特别值得提出高血压是心血管疾病的重要危险因素，它能引起心、脑、肾等脏器的损害，并可导致动脉硬化、冠心病、心肌梗死、脑出血、脑梗死、心力衰竭、严重的心律失常和肾功能衰竭等临床相关疾病的发生。现已证实，高血压病的死因取决于临床相关疾病的情况。流行病学调查结果显示，高血压病患者死于心血管并发症者占41. 7%。其中死于脑血意外者79. 4%，因并发心肌梗死和心力衰竭死亡者占14. 4%，死于肾衰竭者占6%。由此可知，我国高血压死亡以脑卒中并发症为最多。此外，急进型高血压预后不佳为多见，如未及时治疗多在1～5年内死亡。鉴于我国高血压病患病率高，并呈逐年上升趋势，为减少高血压病给人们带来极大的危害，预防高血压对防治心、脑血管疾病有重大意义。表4- 1- 5是影响预后的因素。


表4-1-5　影响预后的因素

[image: ]
CV：心血管疾病；IMT：内膜中层增厚；TG：甘油三酯；TC：总胆固醇；LDC- C：低密度脂蛋白胆固醇；HDL- C：高密度脂蛋白胆固醇；LVH：左室肥厚；LVMI：左室质量指数
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第二章　急性心肌梗死

第一节　概　述

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）大多数是由于冠状动脉粥样性硬化所引起（偶见由于冠状动脉炎症、栓塞及先天性畸形），当冠状动脉在粥样硬化病变基础上发生血供急剧减少或中断，以致供血区域的心肌发生持久而严重的缺血性损害，出现以剧烈胸痛、心电图和心肌酶学的动态变化，形成不可逆坏死时，即形成急性心肌梗死。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现 原有心绞痛而近日发作频繁，程度加重，硝酸甘油不能缓解；有或无心绞痛史而突发上腹痛、恶心、呕吐、急性心功能不全或严重心律失常者，均要警惕急性心肌梗死的发生。心肌血液灌注供与求平衡失调，表现的缺血症状包括劳力性或静息性胸痛、上腹部疼痛、臂痛、腕部疼痛或下颌疼痛。急性心肌梗死所致疼痛通常持续20分钟以上，但是也可以短于20分钟；可以先发生在胸部中央或左侧胸部，然后向上臂、颌部、背部或肩部放射；通常非剧烈性或高度局限，并且可以伴有呼吸困难、出汗、恶心、呕吐或眩晕；值得注意的是非典型疼痛可以发生在上腹部（常常与消化不良混淆）、臂、肩、腕、领或背部，而不发生在胸部。这种疼痛在本质上呈非体位性疼痛，活动疼痛部位的肌肉对疼痛没有影响，疼痛也不会由于深呼吸而加重。缺血症状还可能为无法解释的恶心、呕吐，继发于左心室功能衰竭的呼吸困难和不能解释的无力、眩晕、晕厥或多个上述症状并存。这些症状可以伴或不伴有胸痛。

2.实验室检查

（1）血常规：起病甲状腺功能异常或有既往史，碘过敏者，二度或三度房室传导阻滞、双束支传导阻滞（除非已有起搏器），病态窦房结综合征。

（2）血清酶学：急性心肌梗死时，梗死心肌细胞释放大量心肌酶入血液，引起血清心肌酶升高。肌酸磷酸激酶（CK）在梗死后4～6小时开始升高，24小时达高峰，2～3天下降至正常。其异构体CK- MB具有较高的敏感性和特异性。天门冬氨酸氨基转移酶（AST）在发病6小时开始升高，24～48小时达高峰，3～5天后恢复正常。乳酸脱氢酶在梗死后8～10小时开始上升，3～5天达高峰，持续10～14天恢复正常，其同工酶LDH升高的诊断意义较大。CKMB和总CK作为诊断依据时，其诊断标准值至少应是正常上限值的2倍。

（3）其他血清学指标：肌红蛋白可迅速从梗死心肌释放而作为早期心肌标志物，但骨骼肌损伤可能影响其特异性，故早期检出肌红蛋白后，应再测定CK- MB、肌钙蛋白I（cTnI）或肌钙蛋白T（cTnT）等更具心脏特异性的标志物予以证实。

3.心电图 可呈现急性心肌梗死的心电图特点：病理性Q波；ST段抬高呈单向曲线并有动态改变，梗死区对应导联有相应的改变；单独T波改变特异性不强，出现高尖T波常是急性心肌梗死的早期表现。在应用心电图诊断AMI时应注意到超急性期T波改变、后壁心肌梗死、右室梗死及非典型心肌梗死的心电图表现，伴有左束支传导阻滞时，心电图诊断心肌梗死困难，需进一步检查确立诊断。非ST段抬高性心肌梗死（non st- elevation myocardial infarction，NSTEMI）时，12导联心电图显示持续S- T段压低≥2mm（伴有或不伴有对称性T波倒置），持续对称性T波倒置≥24小时，缺少新的病理性Q波（间期0. 04秒；振幅＞R波25%）。以上三条中至少有两条可诊断为NSTEMI。有ST段抬高或ST段压低伴R波型应排除，因为它与Q波型后壁MI表现相同。

4.超声心动图　可检出梗死部位室壁变薄和运动异常。对心肌梗死并发症如室壁瘤、室间隔穿孔和乳头肌或腱索断裂的诊断有很大帮助。

5.心肌灌注显像检查　在运动负荷后出现的局部放射性缺损，在静息状态下依然存在，常提示（不可逆心肌缺血）该部位心肌已经死亡，相应的冠状动脉发生严重狭窄或闭塞。

6.诊断标准 必须至少具备下列3条标准中的2条，可临床确诊本病。

（1）缺血性胸痛的临床病史；

（2）心电图的动态演变。

7.心肌坏死的血清心肌标志物浓度的动态改变。

诊断注意事项：根据典型的临床表现及特征性心电图改变和血清酶的升高，诊断并不困难。年老患者如突然发生原因不明的休克、心力衰竭、严重的心律失常或较重持续性胸闷或上腹痛，应考虑有本病的可能，应进行心电图、血清酶的系列观察，血清肌红蛋白、肌球蛋白轻链Ⅰ的测定，放射性核素心肌扫描可助确诊。

8.鉴别诊断

（1）心绞痛

1）临床表现：主要是不稳定型心绞痛的症状，可类似于心肌梗死，但胸痛性质轻，持续时间短，硝酸甘油效果好。

2）实验室检查：无心电图动态演变及心肌酶的序列变化。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：无。

3）心电图（electrocardiogram，ECG）：部分患者在心绞痛未发作时心电图正常，但也可有ST段和T波的异常及陈旧性心肌梗死的心电图表现，劳力性心绞痛发作时，以P波为主的导联上，可有ST段压低有T波低平或倒置等心内膜下缺血性改变，此由于左心室心内膜下心肌由冠状动脉分支的末梢供血，在冠状动脉有病变供血不足时，更易发生心内膜下的心肌缺血损伤。变异型心绞痛发作时，主要是冠状动脉大的分支痉挛，引起全心室壁厚度有急性心肌缺血损伤，表现为ST段的抬高。

4）病理学表现：动脉的粥样硬化可累及冠状动脉中的一、二或三支，甚至四支同时受累，其中以左前降支最多见，病变也最重；然后依次为右冠状动脉、左回旋支和左冠状动脉主干，血管近端病变较远端重，粥样斑块多在血管分支的开口处，且常偏于血管的一侧，逐渐增大而引起管腔的狭窄或闭塞。

5）影像学检查：超声心动图在冠心病患者可出现室间隔和（或）心室后壁部分室壁的运动异常，缺血区可有节段性运动减弱或失调，室壁收缩期厚度较正常为薄，并可获得心室、心房腔大小的资料。

6）放射性核素的检查：正常心肌能摄取冠状血流中201
 铊而显像，缺血心肌不显像，呈缺血区灌注缺损，201
 铊运动试验可用于休息时无异常表现的冠心病患者，使其运动诱发心肌缺血而呈现不显像的缺血区。

7）冠状动脉造影：选择性冠状动脉造影是诊断冠状动脉疾病的主要方法之一。方法系先后用两根特制的不同弯度的导管，分别做左、右冠状动脉造影。经皮穿刺从股动脉插入导管推送至主动脉根部置于冠状动脉口，然后推注少量造影剂，进行电影摄影或快速连续摄片。重复数次不同部位的摄片，能较满意地发现由主动脉粥样硬化引起的狭窄性病变及其确切部位、范围和程度，并能估计狭窄处远端的管腔情况。一般认为，管腔面积缩小75%以上才有一定意义。

8）诊断措施：根据疼痛的典型发作，含用硝酸甘油可缓解，年龄40岁以上并有冠心病易患因素，能除外其他原因所致的心绞痛，即应考虑诊断。发作时心电图检查可见以P波为主的导联中，ST段压低，T波平坦或倒置，发作过后很快恢复。发作不典型，静息心电图无改变者应根据病情复查发作时心电图，必要时作心电图负荷试验，能诱发心绞痛者可确诊。心电图监测或运动试验无心绞痛发作而出现缺血型ST段改变者，应进行放射性核素心肌灌注显像检查，必要时进行冠状动脉造影可明确诊断。

（2）急性心包炎

1）临床表现：轻症可无症状，故易被忽视。根据病因及个体反应不同，全身症状差异较大。心前区疼痛主要见于纤维蛋白性心包炎阶段。心包填塞时，因腔静脉淤血可出现上腹胀痛、呕吐、下肢水肿等，肺淤血时可引起呼吸困难，严重者可出现休克。查体可闻及心包摩擦，是急性纤维蛋白性心包炎的典型体征，响亮的摩擦音在心前区触诊可有摩擦感。心包积液可出现心浊音界向两侧迅速扩大。

2）实验室检查：白细胞计数增加与否，视病因而定，化脓性心包炎者白细胞计数及中性粒细胞明显增高，心包穿刺抽液，可进一步明确心包液体为渗出性、脓性或血性，并可涂片及培养可能查出感染原，肿瘤性心包积液可查出瘤细胞。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：无。

3）病理学表现：炎症反应的范围和特征随病因而异，局限性/弥漫性：纤维蛋白性（干性）；渗出性（湿性）：浆液纤维蛋白性、浆液性、出血性、化脓性等，可完全溶解吸收；可累及心肌，或扩散至纵隔、膈和胸膜与邻近组织粘连；愈合后心包可残存局部细小斑块，或心包普遍增厚或机化、钙化以致缩窄性心包炎。

4）心电图检查：急性心包炎时，由于炎症常波及心外膜下心肌，而出现广泛的心肌损伤型心电图改变，典型者早期，除AVR导联外。各导联ST段普遍抬高，弓背向下，经数日至数周后恢复。继之T波低平或倒置，可持续数周或数日，至心包炎消失后可恢复。发生心包积液后，除T变化外，还可有肢导联QRS波群低电压，此可能与心包液体引起心电“短路”有关，大量心包积液时，还可出现“电交替”现象。多与心脏悬浮在心包腔中致机械活动度加大有关。此外，常有窦性心动过速。

5）X线检查：成人心包积液少于300ml时，X线征象不多，难以发现，积液达300～500ml或更多时，心脏阴影才出现普遍性的向两侧扩大，心影形态可因体位不同而改变。并有上腔静脉明显扩张及心膈角变钝的表现。当心包积液超过1000ml时，心影明显扩张，外形呈三角形或烧瓶状，各心缘弓的正常界限消失，透视可见心脏搏动减弱或消失，肺野常清晰。X线计波摄影或心脏电记波描记可见心脏搏动减弱或消失。

6）影像学检查：当心包积液量超过50ml时，M型超声心动图即显示在心室收缩时，左心室后壁与后心包壁层间有液性暗区；如该暗区在舒张期亦可见，表明积液量在400～500ml。二维超声心动图，在心包内有中等量积液时，可见液性暗区较均匀地分布在心脏外周。超声心动图检查迅速可靠，简单易行，无创伤性，可在床旁反复进行。

7）诊断措施：急性纤维蛋白性心包炎根据典型的心包摩擦音即可确立诊断，渗出性心包炎则根据上述心包积液体征、心包填塞症状和体征，结合X线、心电图检查一般不难作出诊断，尤其在普遍应用超声心动图后，对诊断心包积液有极高的准确性。

（3）急性肺动脉栓塞（pulmonary embolism，PE）

1）临床表现：肺栓塞具有多种临床表现谱，轻者可无症状，重者表现为低血压、休克、甚至猝死。常见的临床症状有呼吸困难、胸痛、咯血、晕厥、发绀、休克，多有骨折、盆腔或前列腺手术或长期卧床史。体检可能发现肺动脉高压体征（P2
 亢进、肺动脉瓣区收缩期杂音等）、右室负荷增加体征、部分患者可有胸腔积液或肺实变表现。下肢深静脉血栓是PE的标志，可见双下肢不对称水肿、深静脉区压痛、浅表静脉曲张、皮肤僵硬和色素沉着等。

2）实验室检查：动脉血气分析的典型表现是低氧血症、低碳酸血症和肺泡-动脉血氧分压差增大。血浆D-二聚体为交联纤维蛋白降解产物，急性PE或下肢深静脉血栓形成时检测的诊断的敏感性＞99%。PE或下肢深静脉血栓形成时，D-二聚体多大于500μg/L，D-二聚体＜500μg/L可以除外急性PE。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：但确诊PE的患者，超过20%的患者动脉血氧分压常，15%～20%肺泡-动脉氧分压正常。因此血气分析异常有提示诊断的意义，但血气分析正常尚不能排除PE。肿瘤、炎症、感染、坏死、术后等，D-二聚体多大于500μg/L，因此D-二聚体对PE的特异性差。另外，对于高龄者D-二聚体的特异性也较低。

3）病理学表现：大块PE，两个或以上肺叶栓塞，临床上有休克或低血压（收缩压90mmHg或血压下降＞40mmHg，持续15分钟以上），可猝死、须及时抢救；次大块PE，有右心功能不全，无血流动力学紊乱；非大块PE，无血流动力学紊乱和右心功能不全，预后较好。

4）ECG检查：肺性P波、电轴右偏、呈SⅠQⅢTⅢ型，即Ⅰ导联出现深S波，Ⅲ导联有明显Q波（＜0. 03秒）及T波倒置。

5）影像学检查：X线胸片显示肺梗死阴影。放射性核素肺灌注扫描可见放射性稀疏或缺失区。螺旋CT血管造影可以直接看到肺动脉内的血栓，表现为血管内的低密度充盈缺损，部分或完全包围在不透光的血液之间；或者完全性充盈缺损，远端血管不显影。PE的间接征象包括：以胸膜为底的高密度区、条带状的高密度区或盘状肺不张、中心或远端肺动脉扩张及面积大小不等的胸膜浸润。在所有非侵入性检查无明确结果的患者，可以选择肺血管造影。此外血流动力学测量是血管造影的一部分。PE的直接征象包括：血管完全阻塞（最好造影剂柱有凹的边缘）或充盈缺损。PE的间接征象包括：造影剂流动缓慢，局部低灌注，肺静脉血管减慢或延迟。放射性核素造影下肢腔静脉，检查栓子是否存在对于诊断十分重要。

6）诊断措施：PE具有多种多样的临床表现，只有对可疑的PE加以注意才能避免漏诊。一线的诊断性检查，如心电图、胸部X线片、血气分析，可用于评价PE的可能性及患者的一般状况。结合影响学检查以求准确诊断。

（4）主动脉夹层

1）临床表现：突发剧烈的疼痛为发病时最常见的症状，约发生于90%的患者。疼痛呈撕裂或刀割样，难以忍受。患者表现为烦躁不安、焦虑、恐惧和濒死感觉，且为持续性，镇痛药物难以缓解。急性期约有1/3的患者出现面色苍白，大汗淋漓、四肢皮肤湿冷，脉搏快弱和呼吸急促等休克现象。当夹层剥离累及主动脉大的分支或瘤体压迫周围组织时可引起各器官相应的表现。在颈动脉、锁骨下动脉起始部可听到杂音，两上肢血压、脉搏不对称。

2）实验室检查：大多数患者血、尿常规正常。部分患者发病急性期可出现白细胞升高，中性粒细胞增加，尿常规检查尿蛋白阳性，出现管型及大量红细胞。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：无。

3）病理学表现：Ⅰ型内膜撕裂口位于升主动脉或主动脉弓部，剥离范围延伸至弓部和降主动脉可达髂动脉，其中包括破口位于左主动脉弓而内膜逆行剥离至升主动脉者；Ⅱ型内膜撕裂口同Ⅰ型，而剥离血肿只限于升主动脉和弓部；Ⅲ型位于主动脉峡部、左锁骨下动脉远侧。

4）ECG检查：无典型的心肌梗死演变过程，除非累及冠状动脉造成心肌供血不足或心肌梗死。

5）影像学检查

超声心动图：该检查是目前临床上开展较多的无创性检查，能够显示出瘤体的部位、大小、范围、搏动以及并发症。如合并夹层动脉瘤，超声心动图能显示分离的内膜、真腔、假腔以及附壁血栓。经食管超声心动图（TEE）诊断主动脉夹层动脉瘤，对于升主动脉夹层动脉瘤的诊断，TEE的敏感性可以高达78. 3%～98%，特异性为63%～96%。但对远端降主动脉瘤的敏感性则大为降低，仅为40%左右。TEE可以观察夹层内膜撕裂的位置、假腔内血栓及血流、心包内是否存在积液等，并可见真假腔间波动的内膜片。

X线：胸部X线平片后前位和侧位显示胸部动脉瘤阴影。部分患者在胸主动脉瘤走行区域可见钙化斑点或片状钙化阴影，并在透视下显示扩张性搏动。

CT：CT检查能显示瘤体的部位、大小及范围。应用超高速CT和螺旋CT用于诊断胸主动脉瘤，进行二维、三维重建可以显示瘤体与周围组织的毗邻，清晰识别头臂干血管情况，特别是对于降主动脉瘤夹层逆行撕裂累及左侧锁骨下动脉的患者。检查一般可在10分钟内完成是CT检查的优势。其对降主动脉夹层的诊断敏感性为83%～94%，特异性为87%～100%。

磁共振：有利于主动脉疾病的动态显示，特别是主动脉内膜撕裂口及其假腔的观察。因而现阶段该检查是诊断主动脉夹层的金标准。

动脉造影：通过动脉造影可以发现增大的动脉瘤。如果是夹层动脉瘤，真假腔内血流存在差别，因而可以通过显影剂浓度的差别进行区别。如果心电图提示病变可能累及冠脉造成心肌供血不足，可以考虑同时实施冠脉造影。由于过量的显影剂存在肾毒性，因此近年该检查在临床上的使用率有所下降，但对于存在主动脉分支闭塞的患者，该检查能够提供有价值的信息。

6）诊断措施：病史中有马方综合征、动脉硬化和高血压或创伤史，发病时多有特发性剧烈胸痛，有撕裂感，向剑突或向上腹部放射，硝酸甘油不能缓解。有时头昏、昏厥、单个或多个肢体低血压，脉搏细弱或无脉。心脏和（或）胸背部可听到收缩期吹风样杂音。超声心动图可见主动脉根部扩张合并主动脉瓣关闭不全，主动脉壁有分层表现。主动脉造影可显示夹层动脉瘤的部位和范围。该病发病较突然，病情重且发展快，好发于60～70岁的有高血压病史的男性及妊娠后期的40岁以下的妇女，一旦出现剧烈胸背或腰腹部痛应及时就医，不可延误时机。

（5）急腹症

1）临床表现：消化性溃疡或者穿孔、胰腺炎、胆管炎、胆囊炎和胆石症。急腹症出现的上腹部疼痛，可与急性心肌梗死放射至上腹部的疼痛或不适相混淆，严重可出现休克。腹部压痛、反跳痛和腹膜刺激征。

2）实验室检查：血常规、尿常规、大便常规、肝肾功能、酮体及血清淀粉酶是最常做的化验。

3）病理学表现：急性阑尾炎、胃十二指肠溃疡急性穿孔、急性肠梗阻、急性胆道感染和胆石症、胆道蛔虫病、急性胰腺炎、急性出血性坏死性小肠炎等。

4）影像学检查：X射线检查能发现膈下游离气体，明确消化道穿孔，除外肺部病变引起的腹痛等。钡剂灌肠X射线造影对结肠梗阻的诊断有独到之处。B型超声检查在急腹症的诊断中起重要作用，可以发现胆系的结石、胆管的扩张和胰腺、肝脾的肿大等。对于腹腔少量的积液，B超检查较腹部叩诊为敏感。在宫外孕的诊断中，有时可看到子宫一侧胎儿的影像或输卵管内的积液。B超对于腹内的囊肿和炎性肿物也有较好的诊断价值。

5）诊断措施：无心肌酶及心电图特征性变化。腹部超声、胸腹部X线检查等有助于诊断，同时做心电图和系列心肌酶学检查。

二、临床分型

临床分型可分为急性ST段抬高性心肌梗死及非ST段抬高性心肌梗死两种类型。

三、其他

1.受累系统

冠状动脉、心肌。

2.遗传性

遗传因素在心肌梗死中可能发挥一定的作用。

3.发病率

我国急性心肌梗死的年发病率约为0. 07%。

4.高发年龄

心肌梗死可发生在不同年龄，但多为中老年。

5.性别差异

我国心肌梗死男女之比大于2∶1。

6.危险因素

（1）年龄：

男性在60岁以前，冠心病发病随着年龄增加显著增加，女性从50岁开始，呈相同趋势。各种危险因素对中老年人的影响远远大于年轻人，高血压、高脂血症和糖尿病等许多危险因素均随年龄增加而发生率增加。临床上也常用年龄作为斑块负荷的附带指标。由于危险因素在各个年龄段均起作用，所以，除非预期寿命严重受限，减少危险因素适用于各年龄段。

（2）家族史：

一般而言，冠心病家族史中亲属发生冠心病的时间越早，亲缘关系越近，患病亲属越多，其冠心病的危险性越高。早发冠心病家族史可用来评价健康个体发生冠心病的风险。

（3）高血压：

高血压是冠心病的独立危险因素。Framing- ham研究显示，高血压患者较血压正常者冠心病发生危险增加2倍。我国的研究表明，收缩压每增加10mmHg或舒张压每增加5mmHg，9年内患心肌梗死或冠心病猝死的危险分别增加28%或24%。

（4）吸烟：

开始吸烟的年龄越早、每日吸烟量越大、吸烟年数越长，患冠心病的危险越大，冠状动脉病变越严重。我国的前瞻性研究表明吸烟者比不吸烟者冠心病发生的危险增加2. 2倍。有研究显示心血管疾病中有近1/5的患者死于吸烟，吸烟是心脏猝死及外周血管疾病最主要的危险因素。即使非吸烟者也可因被动吸烟而使患病风险增高。

（5）糖尿病：

糖尿病患者有一系列代谢异常，使冠心病的发病危险大大增高。约有80%的糖尿病患者死于心血管疾病，有研究显示冠心病的危险性与血糖水平相关，且在其他危险因素同时存在时，冠心病危险性增加更为明显。

（6）肥胖：

除遗传因素外，高脂、高热量饮食及运动减少也是当前肥胖急剧增多的主要原因。常用体重指数（BMI）、腰围、腰围/臀围比来判断是否超重与肥胖。研究表明，BMI最佳水平为20～22，肥胖以腹型肥胖为多（腰围/臀围比增高）。

（7）血脂：

血脂分布异常是冠心病绝对独立的危险因素，其中尤以血清总胆固醇、低密度脂蛋白、血清总胆固醇/低密度脂蛋白、低密度脂蛋白/高密度脂蛋白分布异常为主。


第三节　治　疗

一、康复措施

其基本原则为在急性期根据患者的病情严重程度及早进行患者能够承受的康复训练，由病床上活动到室内活动，再至室外活动，逐步增加活动强度。出院后可根据各地不同康复医疗条件进行二期、三期的康复，主要使用功率自行车进行训练，使患者逐渐恢复正常生活。

评价：Ueshima等对53例急性心肌梗死的患者进行6个月的康复治疗，结果表明心肌梗死患者经过康复训练后，心脏功能和患者运动能力明显提高。多个大规模的实验与研究倾向于康复运动不加重或减弱心室重构，甚至可提高心室功能。Shuichi等研究了参与康复的急性心肌梗死患者其左室重构的预测因子，结果表明梗死部位（前壁）及梗死后2周的BNP水平（＞150pg/ml）是左室重构的高危因素，而运动强度及频率不影响左室重构。Gaudron等的动物实验表明，诱发心肌梗死的SD大鼠康复运动加重其左室膨胀。Jugdutt等发现心室功能减退的急性心肌梗死患者行康复训练，进一步损害左室功能，表现为心肌变薄、梗死扩大、协调功能更差及射血分数减少。康复治疗作为急性心肌梗死的一种治疗手段，有关其对心室重构的影响仍无定论。多个大规模的实验与研究倾向于康复运动不加重或减弱心室重构，甚至可提高心室功能。

二、一般治疗

AMI患者来院后应立即开始一般治疗，并与其诊断同时进行，重点是监测和防治AMI的不良事件或并发症。

1.监测

持续心电、血压和血氧饱和度监测，及时发现和处理心律失常、血流动力学异常和低氧血症。

2.卧床休息

可降低心肌耗氧量，减少心肌损害。对血流动力学稳定且无并发症的AMI患者一般卧床休息1～3天，对病情不稳定及高危患者卧床时间应适当延长。

3.建立静脉通道

保持给药途径畅通。

4.镇痛

吗啡对硝酸酯类药疗效欠佳的持续性胸痛是一种有效的镇痛剂，也对AMI伴血管充血性并发症有效。AMI时的持续疼痛说明在梗死区仍有存活的缺血心肌，β受体阻滞剂对抗缺血较为有效，通常也可减轻或控制梗死时疼痛。

5.吸氧

即使在无并发症的心肌梗死患者最初也有中度缺氧，这可能是由于通气/灌注失衡和肺内液体过多所致。在严重的慢性心力衰竭、肺水肿或AMI有机械性并发症的患者，单纯给氧不能纠正严重的低氧血症。这些病例往往需要持续正压呼吸或气管内插管和机械性通气，不可延误。血氧饱和度＜90%即有给氧指征，对疑为急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）的患者应至少吸氧2～3小时。

评价：实验结果显示，吗啡可减轻心室前负荷和氧需求，基于这点，而不宜用于有低血容量的病例。吸氧可以限制缺血性心肌的损伤，还可以降低心肌梗死患者ST段抬高。害处：我们没有发现停止一般治疗对急性心肌梗死影响的系统综述或随机对照试验。虽临床研究表明，吸氧可以限制缺血心肌损伤，但还不清楚这种治疗是否会限制心肌损伤范围或降低病死率。

三、外科治疗

冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass grafting，CABG）手术既可用于缓解症状，又可用于延长寿命。

AMI患者在以下情况下应该进行急症或急诊CABG：①经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）失败后，持续胸痛或血流动力学不稳定且冠脉解剖适合手术的患者；②难以用药物控制的持续或反复缺血的患者，有大面积心肌梗死的危险，不适合溶栓和PCI且冠脉解剖适合外科手术；③外科修补梗死后室间隔破裂或二尖瓣关闭不全时；④对于年龄小于75岁、伴ST段抬高或左束支阻滞，或后壁心肌梗死的36小时内发生心源性休克的患者，有严重多支血管或左主干病变，适合血运重建，而血运重建能在发生休克的18小时内完成，除非因患者不同意或禁忌，不合适进一步血运重建治疗；⑤≥50%的左主干狭窄和（或）三支病变者，出现威胁生命的室性心律失常。

以下情况也建议行急诊CABG：①若患者的冠脉解剖合适，不适合溶栓、PCI，在STEMI发病的前数小时，特别是存在严重的多支血管或左主干病变，应做急诊CABG进行直接的再灌注治疗；②对部分年龄≥75岁，伴ST段抬高、左束支阻滞或后壁心肌梗死，36小时内发生心源性休克的AMI患者，有严重多支血管或左主干病变，适合血运重建，则行急诊CABG是有效的。

评价：在美国2004年新修订CABG指南，建议患者手术而不是药物治疗的主要考虑是生存情况。在SOS研究中，988名患者被随机分入CABG和经皮腔内冠状动脉成形术（percutaneous transluminal coronary angioplasty，PTCA）组，2年的随访后，CABG组的死亡率更低（1. 2%vs. 4. 1%）。ARTS研究入选了1205名患者，CABG组联合终点主要不良心血管事件（major adverse cerebral cardiovascular events，MACCE）的发生率是87. 8%，支架植入组是73. 8%。BARI试验的两两对比研究（根据干预类型：PCI和CABG来分析）中，随访7年，存活率没有显著差别，结论是对于各种高危亚群的患者来说，PCI不比CABG疗效差。对于多支病变，必须仔细考虑，同时需要顾及患者的选择。如果患者在面对创伤较大的搭桥手术时有所害怕或躲避，要考虑PCI。另一方面，如果患者对快速长期解决目前的问题及对干预1年后生存质量的提高比较重视，对于这样的病例则适合推荐手术治疗。

四、运动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

评价：ELVD实验报道，活动训练在提高运动耐量和生活质量方面是可行的、有效的。最初曾经对于冠心病合并左室功能明显受损的患者进行了谨慎的试验，已经建立了安全有效的康复锻炼。至今还没有关于AMI后进行活动锻炼的确切指南。

五、饮食

AMI患者需禁食至胸痛消失，然后给予流质、半流质饮食，逐步过渡到普通饮食。避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等，重点是减少脂肪和胆固醇的摄入。对高血压或有心力衰竭的患者，应限制钠盐的摄入。

评价：洛杉矶退伍军人研究（LAVS）纳入846例高血脂患者，结论为调整饮食结构能降低血清胆固醇水平，并有助于预防冠心病。奥斯陆一级预防试验表明，对男性高胆固醇血症患者，通过减少食物中饱和脂肪酸与胆固醇摄入，增加多不饱和脂肪酸摄入，能降低血浆胆固醇，并可明显降低心血管病的死亡率。不足之处：我们没有发现停止饮食治疗对急性心肌梗死影响的系统综述或随机对照试验。很多研究者认为饮食习惯是对AMI预后有影响的因素。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

对于急性心肌梗死患者应及早发现，及早治疗，加强入院前的急救处理。其治疗原则是保护和维持心脏功能，挽救濒死的心肌，防止梗死面积扩大，缩小心肌缺血范围，及时处理严重心律失常、心力衰竭及其他各种并发症，防止猝死。使患者不但能度过急性期，且康复后还能保持尽可能多的有功能的心肌细胞。

二、药物选择

1.选择的药物

（1）溶栓药物：尿激酶、重组链激酶、低分子量肝素皮下注射。

（2）硝酸酯类药物：常用的硝酸酯类药物包括硝酸甘油、硝酸异山梨酯和单硝酸异山梨酯。

（3）抗血小板治疗：阿司匹林、氯吡格雷。

（4）抗凝治疗：肝素钠注射液、低分子量肝素钠注射液。

（5）β受体阻滞剂：美托洛尔。

（6）血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）。

（7）钙拮抗剂：盐酸地尔硫　[image: ]
 注射液、盐酸维拉帕米片。

（8）洋地黄制剂：地高辛、毛花苷丙。

（9）硫酸镁注射液，胺碘酮。

2.急性心肌梗死复发的预防与治疗

无。

3.急性心肌梗死并发症治疗

（1）左心功能不全：

AMI时，左心功能不全可由于病理生理改变的程度不同，临床表现差异很大。可表现为轻度肺淤血，或因每搏量（stroke volume，SV）和心排血量（cardiac output，CO）下降、左室充盈压升高而发生肺水肿。当血压下降，严重组织低灌注时则发生心源性休克。AMI合并左心功能不全时临床上出现程度不等的呼吸困难、脉弱及末梢灌注不良表现。

血流动力学监测可为左心功能的评价提供可靠指征。当肺毛细血管楔压（pulmonary capillary wedge pressure，PCWV）＞18mmHg、心脏指数（cardiac index，CI）＜2. 5L/（min•m2
 ）时表现为左心功能不全。PCWV＞18mmHg、CI＜2. 2L/（min•m2
 ）、收缩压＜80mmHg时为心源性休克。当存在典型心源性休克时，CI＜1. 8L/（min•m2
 ），PCWV＞20mmHg。

合并左心功能不全者必须迅速采集病史，完成体格检查、心电图、血气分析、X线胸片及有关生化检查，必要时作床旁超声心动图及漂浮导管血流动力学测定。

漂浮导管血流动力学监测适应证：严重或进行性充血性心力衰竭或肺水肿；心源性休克或进行性低血压；可疑的AMI机械并发症，如室间隔穿孔、乳头肌断裂或心包填塞；低血压而无肺淤血，扩容治疗无效。

血流动力学监测指标：PCWV、CO、CI和动脉血压（常用无创性血压测定，危重患者监测动脉内血压）。

（2）急性左心衰竭：

临床上表现为程度不等的呼吸困难，严重者可端坐呼吸，咳粉红色泡沫痰。

（3）心源性休克：

临床上当肺淤血和低血压同对存在时可诊断心源性休克。AMI时心源性休克85%由于左心衰竭所致，但应与心包填塞、升主动脉夹层伴主动脉瓣关闭不全或AMI严重机械性并发症，如严重急性二尖瓣关闭不全和室间隔穿孔等导致的心源性休克鉴别。

AMI合并低血压可能由于低血容量引起。患者呕吐、出汗、应用硝酸甘油扩血管治疗，均可引起前负荷减低而发生低血压，但无呼吸困难和器官低灌注表现，这时可谨慎扩容治疗。对广泛大面积心肌梗死或高龄患者应避免过度扩容诱发左心衰竭。下壁AMI合并右室心肌梗死时常见低血压，扩容治疗是关键，若补液1～2L后心排血量仍不增加，应静脉静脉滴注正性肌力药多巴酚丁胺［3～5μg/（kg•min）］。

（4）右室梗死和功能不全：

急性下壁心肌梗死中，近一半存在右室梗死，但有明确血流动力学改变的仅10%～15%，下壁伴右室梗死者病死率大大增加。右胸导联（尤为V4
 R）ST段抬高≥0. 1mV是右室梗死最特异的改变。下壁梗死时出现低血压、无肺部音、伴颈静脉充盈或Kussmaul征（吸气时颈静脉充盈）是右室梗死的典型三联征。但临床上常因血容量减低而缺乏颈静脉充盈体征，主要表现为低血压。维持右心室前负荷为其主要处理原则。

（5）心律失常：

首先应加强针对AMI、心肌缺血的治疗。溶栓、血运重建术［急诊经皮冠状动脉腔内血管成形术（PTCA）、冠状动脉旁路移植术（CABG）］、β受体阻滞剂主动脉球囊反搏泵（IABP）、纠正电解质紊乱等均可预防或减少心律失常发生。

1）AMI并发室上性快速心律失常的治疗：房性期前收缩与交感兴奋或心功能不全有关，本身不需特殊治疗；阵发性室上性心动过速：伴快速心室率，必须积极处理。维拉帕米、地尔硫　[image: ]
 或美托洛尔静脉用药。合并心力衰竭、低血压者可用直流电复律或心房起搏治疗。洋地黄制剂有效，但起效时间较慢；心房扑动：少见且多为暂时性；心房颤动：常见且与预后有关，治疗如下：血流动力学不稳定的患者，如出现血压降低、脑供血不足、心绞痛或心力衰竭者需迅速作同步电复律。血流动力学稳定的患者，以减慢心室率为首要治疗。

胺碘酮对终止心房颤动、减慢心室率及复律后维持窦性心律均有价值，可静脉用药并随后口服治疗。

2）AMI并发室性快速心律失常的治疗：心室颤动、持续性多形室性心动过速，立即非同步直流电复律，起始电能量200J，如不成功可给予300J重复。持续性单形室性心动过速伴心绞痛、肺水肿、低血压（＜90mmHg），应予同步直流电复律，电能同上。持续性单形室性心动过速不伴上述情况，可首先给予药物治疗。频发室性期前收缩、成对室性期前收缩、非持续性室速可严密观察或利多卡因治疗（使用不超过24小时）。偶发室性期前收缩、加速的心室自主心律可严密观察，不作特殊处理。AMI、心肌缺血也可引起短阵多形室性心动过速，酷似尖端扭转型室性心动过速，但Q- T间期正常，可能与缺血引起的多环路折返机制有关，治疗方法同上，如利多卡因、胺碘酮等。

3）缓慢性心律失常的治疗：窦性心动过缓见于30%～40%的AMI患者中，尤其是下壁心肌梗死或右冠状动脉再灌注（bezold- jarsh反射）时。心脏传导阻滞可见于6%～14%患者，常与住院病死率增高相关。处理原则如下：无症状窦性心动过缓，可暂作观察，不予特殊处理。症状性窦性心动过缓、二度Ⅰ型房室传导阻滞、三度房室传导阻滞伴窄QRS波逸搏心律，患者常有低血压、头晕、心功能障碍、心动缓慢＜50次/分等，可先用阿托品静脉注射治疗。

出现下列情况，需行临时起搏治疗：三度房室传导阻滞伴宽QRS波逸搏、心室停搏；症状性窦性心动过缓、二度Ⅰ型房室传导阻滞或三度房室传导阻滞伴窄QRS波逸搏经阿托品治疗无效；双侧束支传导阻滞，包括交替性左、右束支阻滞或右束支传导阻滞伴交替性左前、左后分支阻滞；新发生的右束支传导阻滞伴左前或左后分支阻滞和新发生的左束支传导阻滞并发一度房室传导阻滞；二度Ⅱ型房室传导阻滞。

（6）机械性并发症：

AMI机械性并发症为心脏破裂，包括左室游离壁破裂、室间隔穿孔、乳头肌和邻近的腱索断裂等。常发生在AMI发病第1周，多发生在第1次及Q波心肌梗死患者。溶栓治疗年代，心脏破裂并发症发生率降低，但发生时间前移。临床表现为突然或进行性血流动力学恶化伴低心排血量、休克和肺水肿。药物治疗病死率高。

1）游离壁破裂：左室游离壁破裂引起急性心包填塞时可突然死亡，临床表现为电-机械分离或停搏。亚急性心脏破裂在短时间内破口被血块封住，可发展为亚急性心包填塞或假性室壁瘤。症状和心电图不特异，心脏超声可明确诊断。对亚急性心脏破裂者应争取冠状动脉造影后行手术修补及血运重建术。

2）室间隔穿孔：病情恶化的同时，在胸骨左缘第3、4肋间闻及全收缩期杂音，粗糙、响亮，50%伴震颤。二维超声心动图一般可显示室间隔破口，彩色多普勒可见经室间隔破口左向右分流的射流束。室间隔穿孔伴血流动力学失代偿者提倡在血管扩张剂和利尿剂治疗及IABP支持下，早期或急诊手术治疗。如室间隔穿孔较小，无充血性心力衰竭，血流动力学稳定，可保守治疗，6周后择期手术。

3）急性二尖瓣关闭不全：乳头肌功能不全或断裂引起急性二尖瓣关闭不全时在心尖部出现全收缩期反流性杂音，但在心排血量降低时，杂音不一定可靠。超声心动图和彩色多普勒是明确诊断并确定二尖瓣反流机制及程度的最佳方法。急性乳头肌断裂时突然发生左心衰竭和（或）低血压，主张血管扩张剂、利尿剂及IABP治疗，在血流动力学稳定的情况下急诊手术。因左室扩大或乳头肌功能不全引起的二尖瓣反流，应积极药物治疗心力衰竭，改善心肌缺血并主张行血运重建术以改善心脏功能和二尖瓣反流。

4.急性心肌梗死及其并发症治疗处方举例

方案1
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适用范围：ST段抬高＜12小时，年龄＜75岁，AMI伴剧烈胸痛或高血压者进行溶栓药物治疗。

注意事项：主要不良反应为出血，在使用过程中需测定凝血情况，如发现有出血倾向，应立即停药，并给予抗纤溶药。硝酸甘油可酌情逐渐增加剂量，每5～10分钟增加5～10μg，不超过100μg/min为宜。载体的量视情况可进行调整。

疗程：尿激酶达到最大量后停用；硝酸甘油直至症状消失；阿司匹林，美托洛尔为终身服用。

评价：GISSI-Ⅰ试验中溶栓组21天死亡率低于安慰剂组，且这一优势可保持10年。ISIS-Ⅱ试验则证明，急性心肌梗死患者单独使用阿司匹林可降低死亡率23%，单用链激酶降低25%，两者合用可降低42%。GUSTO-Ⅲ研究发现使用rt- PA和t- PA的病死率基本相近（7. 47%vs. 7. 24%）。我国进行的TUCC临床试验证实，应用50mgrt- PA也取得较好疗效。溶栓导致的脑卒中事件发生率约为0. 4%，主要的非脑出血事件的发生率为5%～12%。β受体阻滞剂可缩小未接受溶栓药物治疗患者的心肌梗死面积，亦减少室性期前收缩和室颤的发生率。对接受了溶解药物治疗的患者，β受体阻滞剂减少梗死后缺血和非致命性MI。

方案2

重组组织型纤溶酶原激活剂（rt- PA）：首先静脉注射15mg，继之在30分钟内静脉滴注0. 75mg/kg+灭菌注射用水（不超过50mg），再在60分钟内静脉滴注0. 5mg/kg+灭菌注射用水（不超过35mg）。
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氯吡格雷片75mg/d，口服，1次/日；

阿替洛尔片6. 25～25mg，口服，2次/日；

卡托普利片12. 5～25mg，口服，3次/日。

适用范围：ST段抬高＜12小时，年龄＜75岁，AMI伴剧烈胸痛或高血压者进行溶栓药物治疗。

注意事项：主要不良反应为出血，在使用过程中需测定凝血情况，如发现有出血倾向，应立即停药，并给予抗纤溶药。二硝基异山梨酯的剂量范围为2～7mg/h，开始剂量30μg/min，观察30分钟以上，如无不良反应可逐渐加量。其后口服硝酸异山梨酯，常用剂量为10～20mg，每日3次或4次。始剂量300mg，以后剂量75mg/d维持。应用卡托普利时注意血压变化。

疗程：rt- PA达到最大量后停用；二硝基异山梨酯直至症状消失；氯吡格雷至症状控制后改用阿司匹林，阿替洛尔及卡托普利美托洛尔为终身服用。

评价：未发现常规使用硝酸酯类药物有明显的害处。SAVE和GISSI- 3研究的亚组分及最近的CAPRICORN研究采用ACEI作为基础治疗加以卡维地洛，结果证实两者合用的良好临床疗效。AMI后应用β受体阻滞剂可改善患者预后，这点已得到公认。即刻β受体阻滞剂的使用可能发挥了一定疗效。

方案3
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呋塞米注射液20mg，静脉注射，1～2次/日；

卡托普利片12. 5mg，口服，3次/日；

毛花苷丙注射液0. 2μg，静脉注射，1次/日。

适用范围：急性心肌梗死并发急性左心衰竭KillipⅢ级。

注意事项：硝酸甘油需逐渐加量，直到收缩压下降10%～15%，但不低于90mmHg；尽早口服ACEI，急性期以短效ACEI为宜，小剂量开始，根据耐受情况逐渐加量；洋地黄制剂在AMI发病24小时内使用有增加室性心律失常的危险，故不主张早期使用。

疗程：3～5天症状为减轻者需改变治疗方案。

评价：肺水肿合并严重高血压是静脉滴注硝普钠的最佳适应证。小剂量（10μg/min）开始，根据血压逐渐加量并调整至合适剂量；急性肺水肿伴严重低氧血症者可行人工机械通气治疗。

[image: ]


方案4

适用范围：急性心肌梗死并发心源性休克。

注意事项：应用多巴胺血压升至90mmhg以上，则可同时静脉滴注多巴酚丁胺［3～10μg/（kg•min）］，以减少多巴胺用量。如血压不升，应使用大剂量多巴胺［≥15μg/（kg•min）］，仍无效时，也可静脉滴注去甲肾上腺素2～8μg/min。轻度低血压时，可将多巴胺或与多巴酚丁胺合用。

疗程：7～10天。

评价：AMI合并心源性休克时药物治疗不能改善预后，应使用主动脉内球囊反搏（intraaortic balloon pump，IABP）。迅速使完全闭塞的梗死相关血管开通，恢复血流至关重要，这与住院期间的生存率密切相关。益处：没有明确的随机对照试验关于正性肌力药物对急性心肌梗死后心源性休克患者的益处。害处：正性肌力药物可能加重心肌缺血及诱发室性心律失常。

方案5

大量快速补液
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适用范围：急性心肌梗死并发右室梗死和功能不全。

注意事项：下壁心肌梗死合并低血压时应避免使用硝酸酯和利尿剂，需积极扩容治疗，若补液1～2L血压仍不回升，应静脉滴注正性肌力药多巴胺；合并高度房室传导阻滞、对阿托品无反应时，应予临时起搏以增加心排血量。右室梗死时也可出现左心功能不全引起的心源性休克，处理同左室梗死时的心源性休克，方法同上。

疗程：7～10天。

评价：我们没有发现上述治疗对右室梗死和功能不全影响的系统综述或随机对照试验。我们没有发现毛花苷丙静脉注射对室上速发作影响的系统综述或随机对照试验。临床经验表明，上述治疗对于右室梗死和功能不全是有效的。

方案6

美托洛尔注射液2. 5～5mg，静脉注射。（在5分钟内静脉注入，必要时可重复，15分钟内总量不超过15mg）

胺碘酮片0. 2mg，口服，3次/日

适用范围：急性心肌梗死并发快速性心律失常。

注意事项：出现血压降低、脑供血不足、心绞痛或心力衰竭者需迅速作同步电复律。心室颤动、持续性多形室性心动过速，立即非同步直流电复律，起始电能量200J，如不成功可给予300J重复。

疗程：3周。

评价：恶性心律失常仅仅是心脏受损的一种表现而不是心源性猝死的真正原因。药物治疗仅可对心脏结构的损伤产生一些有益效应，左室功能低下是最强的死亡预测因子。

方案7

阿托品注射液0. 5mg，静脉注射，3～5分钟重复一次；

临时起搏治疗。

适用范围：急性心肌梗死并发缓慢性心律失常。

注意事项：起搏器治疗适应证：三度房室传导阻滞伴宽QRS波逸搏、心室停搏；症状性窦性心动过缓、二度Ⅰ型房室传导阻滞或三度房室传导阻滞伴窄QRS波逸搏经阿托品治疗无效；双侧束支传导阻滞，包括交替性左、右束支阻滞或右束支传导阻滞伴交替性左前、左后分支阻滞；新发生的右束支传导阻滞伴左前或左后分支阻滞和新发生的左束支传导阻滞并发一度房室传导阻滞；二度Ⅱ型房室传导阻滞。

疗程：无。

评价：我们没有发现阿托品或起搏治疗对AMI后缓慢性心律失常影响的系统综述或随机对照试验。临床经验表明，阿托品或起搏治疗对于AMI后缓慢性心律失常是有效且可行的。

方案8

阿司匹林片或胶囊75～100mg，口服，1次/日；

酒石酸美托洛尔片12. 5mg，口服，2次/日；

盐酸贝那普利片10mg，口服，1次/日；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/日。

适用范围：急性心肌梗死二级预防、心肌梗死恢复后的患者。

注意事项：对于阿司匹林过敏或有禁忌证的心肌梗死患者可选用噻氯匹定25mg，1 次/日。

疗程：终身服用。

评价：ASA在国内以50～100mg/d多见，而国外则多主张160～325mg/d。有研究表明，大剂量（900～1500mg/d）并不能增加疗效，反而使不良反应增加。目前的观点是，MI后若无禁忌证，应终生应用ASA。β受体阻滞剂可显著降低心源性猝死及再梗死发生率。目前主张，只要无禁忌证，MI患者应尽早应用β受体阻滞剂。ACEI应及早（24～72小时内）应用，用量可自小剂量开始，逐渐调整。调脂治疗必须长期坚持。


第五节　疗效评价及随访

1.治愈标准

无。

2.好转标准

无。

3.随访观察，病情监测

（1）无创检查监测：

对AMI恢复期无明显心肌缺血症状、血流动力学稳定、无心力衰竭及严重室性心律失常者，在有条件的医院应行下列无创检查与评价，以监测病情变化包括：

1）心肌缺血的评价：运动心电图试验：患者可于出院前（心肌梗死后10～14天）行症状限制性负荷心电图试验或于出院后早期（心肌梗死后10～21天）进行运动心电图试验评价。运动试验示心电图ST段压低者较无ST段压低者1年的死亡率高。运动试验持续时间也是重要的预后预测因素，能完成至少5个代谢当量（metabolite equivalents，METs）而不出现早期ST段压低，且运动中收缩期血压正常上升，具有重要的阴性预测价值。

心电图监测心肌缺血：据长期随访研究报道，若心肌梗死后动态心电图检查有缺血存在，则提示心血管事件增加，预后不良。

心肌缺血或梗死范围的测量：临床研究显示，最终梗死范围的大小是患者生存和生活质量的重要决定因素。201
 Tl或99
 mTC- MIBI心肌灌注显像可用以评价梗死范围的大小，对心肌梗死患者的预后有一定预测价值。

若静息心电图有异常，如束支传导阻滞、ST- T异常、预激综合征或使用洋地黄、β受体阻滞剂治疗者，则应考虑选择运动核素心肌灌注显像或负荷超声心动图（ultrasonic cardiogram，UCG）检查；对不能运动的患者可以药物负荷心肌灌注显像或UCG检查。

2）存活心肌的评价：冬眠心肌和顿抑心肌均是存活心肌，但心功能下降，采用铊显像、正电子发射体层摄像（PET）以及小剂量多巴酚丁胺负荷超声心动图均可检测出心肌梗死后的存活心肌，其中PET检测的敏感性最高，但费用昂贵，多巴酚丁胺负荷超声心动图亦有较高的阳性预测准确性。临床评价显示，部分因心肌缺血导致左心室功能障碍的患者，可通过存活心肌的检测与相应的血管重建术而得到改善。

3）心功能评价：研究证实心肌梗死后左心室功能是未来心血管事件较准确的预测因子之一。用来评估左心室功能状况的多种指标或检测技术，如患者的症状（劳累性呼吸困难等）、体征（音、颈静脉压升高、心脏扩大、S3
 奔马律）、运动持续时间（活动平板运动时间）以及用左室造影、放射性核素心室显影及二维UCG检查测定的左室射血分数（ejection fraction，EF）等均显示有显著的预后预测价值。左室造影显示心肌梗死后左室收缩末期容积＞130ml，比左室EF＜40%或舒张末期容积增加在预测死亡率方面有更好的评估价值。

4）室性心律失常检测与评价：在心肌梗死后1年内出现恶性室性心律失常者，其危险性较大，是猝死发生的重要预测因子。心肌梗死患者出院前动态心电图检测若发现频发室性期前收缩或更严重的室性异位心律（如非持续性室性心动过速），都与死亡率增加相关。

（2）有创检查监测（冠状动脉造影）及PTCA或CABG适应证选择：

AMI恢复期间，如有自发性或轻微活动后诱发的心肌缺血发作、需要确定治疗的心肌梗死后机械并发症（如二尖瓣反流、室间隔穿孔、假性动脉瘤或左室室壁瘤）、血流动力学持续不稳定、或有左室收缩功能降低（EF＜40%）者，在有条件的医院应考虑行有创评价（包括冠状动脉造影），并根据病变情况考虑PTCA或CABG。

1）溶栓治疗后延迟PTCA：目前仍无大规模研究评价这一方法的有效性。

2）AMI未溶栓者恢复期行PTCA：有自发或诱发性缺血症状者应考虑延迟PTCA；既往有心肌梗死者可考虑行择期心导管检查，若病变适宜，行PTCA；对未溶栓或溶栓未成功，梗死相关动脉仍闭塞，虽无症状但提示有存活心肌者也可考虑PTCA。

4.预防复发的措施

近年来，研究者对AMI恢复后预防再次梗死与死亡危险的二级预防策略作了大量积极的研究，并且取得了明显成效。凡心肌梗死恢复后的患者都应采取积极的二级预防措施，包括健康教育、非药物治疗（合理饮食、适当锻炼、戒烟、限酒、心理平衡）及药物治疗。同时应积极治疗作为冠心病危险因素的高血压和血脂异常，严格控制作为冠心病危险的等同情况的糖尿病。现主要将药物治疗简述如下：

血脂异常的处理：羟甲基戊二酰辅酶A（HMG- CoA）还原酶抑制剂即他汀类药物问世后，3项二级预防的大型临床试验4S、CARE、LIPID的结果均表明，以辛伐他汀或普伐他汀降低总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇（LDL- C）水平，不仅可显著降低冠心病事件的发生率（30%～40%），而且降低总死亡率（22%～30%），并减少作PTCA、CABG及脑卒中的发生率。

他汀类治疗的益处不仅见于胆固醇升高患者，也见于胆固醇正常的冠心病患者。

我国血脂异常防治建议及美国成人胆固醇教育计划（NCEP）提出，所有冠心病患者均应进行全面的血脂测定。心肌梗死患者应在入院时或入院后24小时内测定，否则梗死后至少要4周血脂才能稳定并且保证测定的准确性。

（1）β受体阻滞剂：对心肌梗死生存者长期治疗的建议。

（2）除低危患者外，所有无β受体阻滞剂禁忌证患者，应在发病后数天内开始治疗，并长期服用。

（3）非ST段抬高的心肌梗死生存者及中、重度左心室衰竭或其他β受体阻滞剂相对禁忌证者，可在密切监测下使用。

（4）阿司匹林：大量研究证明，心肌梗死后患者长期服用阿司匹林可以显著减少其后的病死率。二级预防50～325mg/d。

对于阿司匹林过敏或有禁忌证的心肌梗死患者可选用噻氯匹定250mg，1次/日。

（5）ACEI：大量资料证实，心肌梗死后应用ACEI通过影响左室重塑、减轻心室过度扩张，对某些心肌梗死后的患者有价值。对年龄＜75岁、梗死面积大或前壁梗死、有明显心力衰竭或左室收缩功能显著受损而收缩压＞100mmHg的患者应长期服用ACEI。可选用一种ACEI从小剂量开始逐渐加量到临床试验推荐的靶剂量（如卡托普利150mg/d、依那普利40mg/d、雷米普利10mg/d、福辛普利10mg/d）或最大耐受量。ACEI应用的禁忌证参见前述。对于梗死面积小或下壁梗死，无明显左室功能障碍的患者不推荐长期应用。

（6）钙拮抗剂：目前不主张将钙拮抗剂作为AMI后的常规治疗或二级预防。

（7）抗心律失常药物：在抗心律失常药物中，两项临床试验EMIAT和CAMIAT结果表明，胺碘酮似可减少梗死后室性心律失常伴或不伴左室功能障碍患者的心律失常死亡及心脏骤停，但对总死亡率无明显影响。为抑制梗死后严重的、有症状的心律失常，可使用胺碘酮。治疗过程中宜低剂量维持，以减少不良反应的发生。对致命性室性心律失常的生存者可考虑置入埋藏式体内除颤器。

（8）戒烟：3项一级预防的临床试验证明，戒烟使心脏事件发生率下降7%～47%。

5.并发症

内容同前。

6.预后

与梗死范围的大小、侧支循环产生的情况以及治疗是否及时有关。过去急性期住院患者病死率一般为30%左右，进行临床护理、治疗后已降至15%左右，发展溶血栓治疗后再降至10%以下。在急性期，发病第一周病死率最高。发生心力衰竭、严重心律失常或休克者，病死率尤其病，其中休克患者病死率可高达80%。我国北京地区对心肌梗死患者长期随访的资料表明，53. 4%患者能恢复一定的工作，其中45. 6%在患者后半年内恢复工作。出院后因心脏原因而死亡者第一年有7. 7%，第二年3. 7%，第三年3. 0%，第四年2. 7%，第五年1. 4%，第六年3. 4%，第七年1. 1%。
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第三章　心房颤动

（国际疾病iICD10　编码：I427.301）

第一节　概　述

心房颤动是指规则、有序的心房电活动丧失，代之以快速无序的颤动波，是最严重的心房电活动紊乱。心房无序的颤动失去了有效的收缩与舒张，心房泵血功能恶化或丧失，加之房室结对快速心房激动的递减传导，引起心室极不规则的反应。它是临床上最常见的复杂心律失常之一，其发病率随年龄增长而显著增加，60岁以上的人群中，其发病率可高达6%以上。已成为一种独立的危险因素使患者致残率、致死率增加，同时房颤快速而不规则的心室律可引起明显的临床症状并使心功能受到严重的影响，从而严重地影响患者的工作和生活质量。因此房颤是当前心血管疾病的一个研究重点，也是心律失常领域中亟待解决的难题。目前房颤的治疗有一些新的进展，包括药物疗法和近十几年来开展的介入疗法和新的手术方法都取得了新的突破，尤其是经导管消融的研究进展，更是房颤治疗学的亮点，其临床效果越来越明显，从而使绝大多数患者的症状和预后得到了明显的改观。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

房颤可有症状，也可无症状，即使对于同一患者亦是如此。房颤的症状取决于发作时的心室率、心功能、伴随的疾病、房颤持续时间以及患者感知症状的敏感性等多种因素。大多数患者有心悸、呼吸困难、胸痛、疲乏、头晕和黑矇等症状，由于心房利钠肽的分泌增多还可引起多尿。部分房颤患者无任何症状，偶然的机会或者出现房颤的严重并发症如卒中、栓塞或心力衰竭时才被发现。个别严重者头晕、晕厥、心绞痛、急性心力衰竭，甚至急性肺水肿。左心室功能不全的症状，多继发于房颤时持续的快速心室率。心室率快而不规则，多在120～180次/分，节律绝对不整齐，心音强弱不等，脉搏短绌（脉率少于心率），当心室率低于90次/分或高于150次/分时，节律不规则可不明显。

2.体格检查

除原有心脏病的表现外，听诊有典型的三不等表现，即：心率和脉率不等；心音强弱不等；心律绝对不等。

3.心电图表现

房颤时心电图表现为P波消失，代之以大小、形态及时限均不规则的颤动波，在Ⅱ、Ⅲ、AVF和V1
 导联最清楚，频率多在350～600次/分左右。QRS波与窦性相同，R- R间距绝对不规则，心室率快时易发生差异性传导。QRS波出现间歇性逸搏时，应诊断伴二度房室传导阻滞，如整帧心电图为逸搏时，应诊断三度或完全性房室传导阻滞。

4.经胸超声心动图

证实是否存在瓣膜病、左房和右房的大小、左室大小和功能、肺动脉压力、是否存在左室肥大、是否存在左房血栓（敏感性较低）、心包疾病等。对于发现房颤可能伴随的器质性心脏病、评价卒中的危险因素、预测房颤复律后的复发危险、指导房颤的复律有意义。

5.经食管超声心动图

检测左房血栓，主要是左心耳部，指导复律，对于评价心脏结构、发现左心房血栓的敏感性高于经胸超声心动图。

6.甲状腺功能、肾功能、肝功能的检测

甲状腺功能亢进患者中10%～25%发生心房颤动，与女性和年龄小于75岁的患者相比，更常见于男性和老年患者。

7.动态心电图

房颤诊断存在困难时应用，评估房颤心室率的控制动态心电图可用于发作不很频繁房颤的诊断，明确阵发性房颤发作特点，评价抗心律失常药物和导管消融的疗效，以及与其他发作不频繁的心律失常的鉴别。

8.电生理检查

确定宽QRS波群的机制，确定其他心律失常如房扑或阵发室上速，确定消融的部位或予以房室结阻滞、修饰。

9.胸片评估

是否存在肺实质病变，是否存在临床提示的肺血管异常。

10.诊断标准

心房颤动的诊断主要依靠病史、临床检查，可以通过心动图得到确认。一般符合心电图特点及听诊有典型的三不等表现，即：心率和脉率不等；心音强弱不等；心律绝对不等一般即可诊断。

11.诊断注意事项

心电图证实了房颤，应了解是否左房肥大、P波或颤动波的间期和形态、是否伴有预激综合征、是否有束支传导阻滞、是否有心肌梗死史及心律失常，测定R- R间期、QRS波群和Q- T间期等。

二、鉴别诊断

1.房速

按发生机制分为房内折返性心动过速、自律性房性心动过速和紊乱性房性心动过速。

（1）临床表现：

房内折返性心动过速常反复发作，发作时有心悸、气促和胸闷等，一般无严重症状和血流动力学障碍。自律性房性心动过速发作时有胸闷、心悸、气促等症状，多不严重。洋地黄中毒者可致心力衰竭加重、低血压或休克等。紊乱性房性心动过速发作时常诱发或加重心功能不全，易发展为心房颤动，部分患者常提示预后不良。

（2）病因：

房内折返性心动过速多见于器质性心脏病伴心房肥大、心肌病、心肌梗死、低血钾和洋地黄中毒等患者。自律性房性心动过速常发生于器质性心脏病、慢性肺部疾病、洋地黄中毒和急性酒精中毒等。紊乱性房性心动过速多见于老年男性，常见病因为慢性阻塞性肺病、缺血性心脏病、低血钾和洋地黄中毒等。

（3）心电图特征：

房性阵发性心动过速，P波多低小而不清晰，P- P间期规则，心房率在160～280次/分之间；房性心动过速伴2∶1房室传导阻滞时，心室率多在100次/分钟左右，心电图中半数P波可埋没在QRS波群中，应注意在心电图显示P波清楚的导联中找出P波的频率及其与QRS波群的关系：①持续3次以上快速而规则的心搏，其P波形态异常；②P- R间期＞0. 12s；③QRS波群形态与窦性相同；④心房率160～220次/分钟；⑤有时P波重叠于前一心搏的T波中而难以认出。可伴有一或二度房室传导阻滞。

2.房扑

是一种在心房内存在的较大回路引起的折返性快速性心律失常。

（1）临床表现：

房扑的症状取决于有无器质性心脏病、基础心功能以及心室率的快慢。如无器质性心脏病、心功能较好和心室率不快，则患者可症状较轻或无症状。反之，患者可有心悸、气促，甚至发生心绞痛、心衰、低血压，甚至休克等。体检时房扑的心室律可规则或不规则，颈静脉搏动次数常为心室率的倍数。按摩颈动脉窦时，心室律可突然减慢或不规则，运动时可使心室率成倍增加。

（2）病因：

阵发性房扑可发生于无器质性疾病患者，持续性房扑常见于风湿性心脏病、冠心病、高血压性心脏病和甲亢性心脏病，亦可见于心包炎、心肌病、肺源性心脏病、先天性心脏病以及酒精中毒。

（3）心电图特征：

正常的窦性P波消失。出现心房扑动波（称F波）具有以下特征：频率250～350次/分钟之间，小儿多在300次/分钟以上。多数高于房性阵发性心动过速的频率，但亦有更慢或更快的。如慢于200次/分钟或高于400次/分钟。F波的形态呈锯齿状，升支较陡，F- F间密切衔接，F- F间无等电位线。波峰可圆钝或尖锐，可宽大或较小。F波在Ⅱ、Ⅲ、aVF及V1
 、V3
 R、V2
 导联中较为明显。F波形态、间距及振幅均齐一致，但由于常与QRS- T波重叠而显得不完全一致。心房扑动的心室表现：心室率快而整齐，此时房室传导比例呈2∶1，F- R固定，心室率多在150次/分钟左右。心房活动在心电图上表现为规则的锯齿形扑动波，可被误诊为室上性心动过速。兴奋迷走神经可使心室率减半或减慢，心电图显示明确的锯齿形心房扑动波有助于确诊。

三、临床分型

对于房颤有许多不同的分类方法，目前临床工作中最常用的、被大多数学者所接受是根据有无基础心脏病和房颤持续的时间进行分类。

1.房颤按持续时间进行分类

（1）初发房颤：

初次发作者持续时间不到7天者，持续不超过48小时者可称为急性房颤。

（2）慢性房颤：

初次房颤发作持续7天以上或以前有房颤发作病史者。

（3）阵发性房颤：

可自行转复为窦性心律，其发作的持续时间多小于48小时，也可持续到7天或以上。

（4）持续性房颤：

不能自动转复为窦性心律，但经过药物或其他方法治疗后能转复窦性心律，房颤持续时间一般大于7天。

（5）永久性房颤：

无法转复为窦性心律，即使偶尔恢复窦性心律，房颤又很快复发。

2.房颤按有无基础心脏病进行分类

（1）病理性房颤：

临床检查发现有基础心脏病，包括瓣膜性和非瓣膜性心脏病。

（2）特发性房颤：

临床检查无基础心脏病（包括高血压）。可能机制为心房纤维化、自主神经功能异常或局限于心房的心肌炎等。一般特发性房颤占房颤患者的6%～15%。发生于较年轻患者的特发性房颤有时也称为孤立性房颤。

四、其他

1.受累系统

心、脑、肾、肺、双下肢。

2.遗传性

有些房颤有家族性，但基因变异在人群房颤发病中的作用目前还不清楚。最近研究表明，有家族史的房颤患者5%，其中15%是孤立性房颤。Framingham心脏研究也显示，父母有房颤史是子女发生房颤的独立危险因素，提示遗传易感性在房颤发病中有重要作用。

3.发病率

房颤是临床上最常见的心律失常之一，其发病率随着年龄的增加而增高。房颤在正常人群的发病率为0. 15%～2. 3%，65岁以上发病率为3. 5%～5%。60岁以后每大10岁，房颤的人群发病率增加一倍，80岁以上发病率为8%～10%。

（1）高发年龄：

年龄是影响房颤发生率的重要因素。60岁以上人群房颤发生率明显增加。

（2）性别：

差异房颤的发病率男性高于女性，男0. 9%，女0. 7%。

4.危险因素

高龄、男性、高血压、心力衰竭、糖尿病、瓣膜性心脏病、心肌梗死、吸烟、心电图左室肥厚、肥胖、酒精摄入量、家族房颤史。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可进行门诊治疗。

2.住院治疗

房颤有明显的临床症状，特别是合并有并发症者，如：心力衰竭、脑卒中等，可能危及患者生命安全，或影响患者正常生活和工作者需住院治疗。

3.评价

根据临床经验，住院治疗对房颤的转复率较高。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度、保持健康生活方式、避免精神紧张、失眠等，过度的紧张会使房颤发作次数明显增加。戒烟，戒酒。长期稳定地控制血压并减轻左室的肥厚；良好地控制血糖、预防和治疗糖尿病；积极地预防和控制心力衰竭。对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如地西泮5～10mg，2～3次/日。

评价：根据临床经验，戒烟、戒酒、休息与镇静可能对减少房颤的发作有益。

三、外科治疗

目前房颤只是在患者同时合并其他心脏疾患需要进行外科手术时才对房颤进行外科治疗，如：风湿性心脏病进行瓣膜置换术时。通常采取的术式是MAZE手术或直视下用射频导管进行线形消融。目前正尝试的经胸腔镜导管心外膜消融，如果能有经心内膜迷宫手术的成功率并操作安全，可能可成为更多房颤患者治疗的选择。

评价：患者同时合并其他心脏疾患需要进行外科手术时可对房颤进行外科治疗。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

评价：根据临床经验，有氧健身计划适当活动，避免过度劳累对减少房颤的发作有益。

五、饮食

低盐、低脂饮食，控制主食的摄入量并减轻体重，同时避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。

评价：根据临床经验，饮酒、可乐、咖啡和浓茶等可诱发房颤。


第四节　药物治疗

一、治疗原则

1.药物转复窦律治疗原则

维持窦性心律的益处有消除症状、改善血流动力学、减少血栓栓塞性事件和消除或减轻心房电重构。阵发性房颤和新近（24小时内）发生的房颤，多数能够自行转复为窦性心律。房颤持续时间的长短是能否自行转复窦性心律的最重要因素，持续时间愈长，复律的机会愈小。

药物或电击都可实现复律。初发48小时内的房颤多推荐应用药物复律，时间更长的则采用电复律。对于房颤伴较快心室率、症状重、血流动力学不稳定的患者，包括伴有经房室旁路前传的房颤患者，则应尽早或紧急电复律。伴有潜在病因的患者，如甲状腺功能亢进、感染、电解质紊乱等，在病因未纠正前，一般不予复律。

药物复律的特点是简单、效率较低，其主要的风险在药物的毒性和致心律失常性。2006 年ACC/AHA心房颤动治疗指南中建议：

Ⅰ类：建议应用普罗帕酮对房颤施行药物心律转复。

Ⅱa类：心房颤动药物心律转复时，可以选用胺碘酮。

（1）没有窦房结或房室结功能异常、束支传导阻滞、Q- T间期延长、Brugada综合征或器质性心脏病患者，如果既往住院治疗有效，可以在院外单次顿服普罗帕酮600mg，终止持续性心房颤动。开始使用抗心律失常药物之前，应当应用β受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙拮抗剂预防房颤发生时的快速房室传导。

（2）非必须快速转复为窦性心律的阵发性或持续性心房颤动患者，门诊应用胺碘酮有益。

Ⅱb类：心房颤动患者药物心律转复时，可以考虑应用普鲁卡因胺，但有效性尚不明确。

Ⅲ类

（3）心房颤动患者药物心律转复时应用地高辛和索他洛尔，可能有害，因此不推荐使用。

（4）不应当在院外开始应用普鲁卡因胺，将心房颤动转为窦性心律。

2.药物控制房颤心室率的治疗原则

（1）控制心室率作为一线治疗指征：

无转复窦性心律指征的持续性房颤；有证据表明房颤已持续几年，在没有其他方法干预的情况下（如经导管消融治疗），即使转复为窦性心律后，也很难维持窦性心律；抗心律失常药物复律和维持窦性心律的风险大于房颤本身的风险；心脏器质性疾病，如左心房内径大于55mm，二尖瓣狭窄等，如未纠正，很难长期保持窦性节律。

（2）控制心室率的优点和缺点

1）优点是：大部分患者控制心室率能显著减轻症状；与节律控制相比，心室率控制较易达到治疗目标；相对减少了抗心律失常药物的不良反应。

2）缺点是：由于心室率不规则，不少患者仍有症状；达不到窦性心律的血流动力学效果；控制心室率的药物有时可致严重心动过缓；房颤持续存在，仍需抗凝治疗。

（3）心室率控制的标准：

心室率控制的目标是减少和（或）消除症状、预防心动过速性心肌病。控制标准是静息时心室率60～80次/分，而运动时90～115次/分钟。24小时动态心电图监测记录的频率趋势图是评定心室率控制的有用方法。

（4）控制心室率的治疗措施：

目前以药物治疗为主，对药物控制心室率不满意者可选用房室结阻断联合起搏器植入的治疗方法。

（5）药物治疗：

房颤时心室率与房室结的有效不应期有关，因此，一般采用抑制房室结内传导和延长其不应期的药物以减慢心室率、缓解症状和改善血流动力学。这些药物包括β受体阻滞剂、钙通道拮抗剂、洋地黄类和某些抗心律失常药物。

β受体阻滞剂是房颤时控制心室率的一线药。普萘洛尔和美托洛尔长期口服是安全的，可以降低交感神经张力。β受体阻滞剂对控制运动时快速心室率的效果比地高辛好，而且β受体阻滞剂和地高辛合用控制心室率的效果优于单独使用。在心力衰竭未得到控制的患者，β受体阻滞剂要慎用。

钙拮抗剂如维拉帕米和地尔硫　[image: ]
 是常用的一线药物，急症情况下静脉注射疗效迅速。该类药对运动引起的快心室率控制效果比地高辛好，且和地高辛合用控制心室率的效果优于单独使用。对有心力衰竭的房颤患者不主张应用钙拮抗剂。

洋地黄对控制静息时的心室率有效，但对控制运动时的心室率无效。由于洋地黄类药物减慢心室率的作用是通过增高迷走神经张力实现，可在伴有心力衰竭的房颤患者选用，对其他房颤患者不单独作为一线药物。

合并有预激综合征的房颤患者，禁用洋地黄、钙拮抗剂和β受体阻滞剂。因房颤时心房激动经房室结前传受到抑制后可使其经房室旁路前传加快，致心室率明显加快，产生严重血流动力学障碍，甚至诱发室性心动过速和（或）心室颤动。对这类患者，应立即进行直流电复律。对血流动力学尚稳定者，可采用普罗帕酮、普鲁卡因胺或胺碘酮静脉注射。

房室结阻断联合起搏器治疗对药物治疗不能有效控制心室率而有严重症状的房颤患者，房室结消融联合起搏治疗能有效地减轻症状，减少患者的住院率和心力衰竭的发生率，但术后持续性房颤的发生率增加，特别是75岁以上或合并其他心脏疾病的患者。阻断房室结后，极少数患者可能发生与消融相关的心脏性猝死，多发生于术后两天内，术后一段时间内提高心室的起搏频率有利于降低心脏猝死的发生率。

3.维持窦律治疗原则

2006年ACC/AHA心房颤动治疗指南中建议：

（1）Ⅱa类

1）预先应用胺碘酮、普罗帕酮或索他洛尔治疗，可能有助于提高直流电复律的成功率，并且防止心房颤动复发。

2）成功心脏电复律后房颤复发的患者，预防性应用抗心律失常药物后，可能有助于再次心脏电复律。

（2）Ⅱb类

1）持续性心房颤动患者，可以考虑应用β受体阻滞剂、地尔硫　、普鲁卡因胺或维拉帕米，但这些药物提高直流电复律或预防心房颤动早期复发的成功率，尚不清楚。

2）在没有心脏病的患者，可以考虑院外开始应用抗心律失常药物，提高心房颤动心脏电复律的成功率。

3）某些类型的心脏病患者，一旦证明某一种抗心律失常药物在该患者的安全性，可以考虑院外开始应用抗心律失常药物，提高心房颤动心脏电复律的成功率。使用任何抗心律失常药物前，应检查有无心血管疾病和其他相关因素。首次发现的房颤、偶发房颤或可以耐受的阵发性房颤，很少需要预防性用药。β受体阻滞剂对仅在运动时发生房颤的患者比较有效。

近年不断增多的抗心律失常药物可用于房颤复律后［自行转复或经药物和（或）电转复］长期窦性心律的维持。在选择抗心律失常药物时，首先要评估药物的有效性、安全性及耐受性。有研究提示，现有的抗心律失常药物在维持窦性心律中，虽可改善患者的症状，但有效性差，不良反应较多，且不降低总死亡率。

选择药物应在考虑其疗效的同时，需注意以下问题：①脏器的毒性反应，普罗帕酮、索他洛尔对脏器的毒性反应相对较低。②致心律失常作用，一般说来，在结构正常的心脏，Ⅰc类药物很少诱发室性心律失常。在有器质性心脏病的患者，致心律失常作用的发生率较高，其发生率及类型与所用药物和本身心脏病的类型有关。Ⅰ类药物一般应当避免在心肌缺血、心力衰竭和显著心室肥厚情况下使用。

在心力衰竭有房颤史者，推荐胺碘酮维持窦律；有心肌梗死、心力衰竭和高血压的患者，维持窦律首先考虑β受体阻滞剂；没有心肌梗死或心力衰竭的稳定冠心病患者，首先考虑β受体阻滞剂；高血压患者，阵发房颤复律后用β受体阻滞剂治疗更易维持窦律。没有左室肥厚或心肌缺血时，首先推荐普罗帕酮，反之，推荐首先推荐胺碘酮和索他洛尔，如果无效或不适宜应用，可选用普鲁卡因胺。已明确有致心律失常风险的抗心律失常药物不推荐用于维持窦律；严重的窦房结或房室结功能异常者，不推荐药物治疗维持窦律，除非植入了起保护作用的起搏器。孤立性房颤患者，门诊就诊时选用普罗帕酮，特别是阵发性房颤在维持窦性心律时应用；在没有或仅有轻微心脏疾病的房颤患者，窦性心律时门诊就诊推荐用索他洛尔，特别适合于阵发性房颤患者，在QT＜460毫秒、电解质正常时，索他洛尔的致心律失常作用不存在；左房正常或稍微增大有症状的房颤患者，与药物治疗比较，导管消融是合理的选择。

我国房颤目前窦律维持治疗原则建议如下：①若无器质性心脏病，首选Ⅰc类药物、索他洛尔；②若伴高血压，药物的选择与①相同。若有左心室肥厚存在，有可能引起尖端扭转性室性心动过速，则胺碘酮可作为第二选择；但对有显著心室肥厚（室间隔厚度≥14mm）的患者，Ⅰ类抗心律失常药不适宜；③若伴心肌缺血，避免使用Ⅰ类药物。可选择胺碘酮、索他洛尔；④若伴心力衰竭，应慎用抗心律失常药物，必要时可考虑应用胺碘酮；⑤若合并预激综合征（WPW综合征），应首选对房室旁路行射频消融治疗；⑥对迷走神经性房颤，不宜使用胺碘酮，因该药具有一定的β受体阻断作用，可加重该类房颤的发作；⑦对交感神经性房颤，β受体阻滞剂可作为一线治疗药物，此外还可选用索他洛尔和胺碘酮；⑧对孤立性房颤，可先试用β受体阻滞剂；⑨普罗帕酮、索他洛尔的疗效肯定，胺碘酮仅作替代治疗。

4.预防血栓栓塞治疗原则

（1）抗凝药物及时间

目前预防房颤血栓形成的药物有抗凝药物和抗血小板类药物，抗凝药物有华法林；抗血小板药物有阿司匹林和氯吡格雷。普通肝素或低分子肝素为静脉和皮下用药，一般用作华法林的短期替代治疗或华法林开始前的抗凝治疗。

关于抗凝药物的选用，临床上公认华法林疗效确切，但需要定期监测INR（International Normalization Ratio，INR，国际标准化比率）。使用华法林时，严重出血并发症发生率为1. 3%。ximelagatran是新的口服直接凝血酶抑制剂，该药不需监测INR，但因该药易引起严重的肝损害，目前已不再使用。有研究认为阿司匹林每日300mg以上有一定效果，但小于该剂量疗效不肯定。不建议阿司匹林与华法林联合应用，因其抗凝作用并不优于单独应用华法林，而出血的危险却明显增加。氯吡格雷也可用于预防血栓形成的治疗，临床多用75mg顿服，其优点是不需要监测INR，出血危险性低，但预防脑卒中的效益远不如华法林，即使氯吡格雷与阿司匹林合用，其预防脑卒中的作用也不如华法林。抗凝强度及目标值华法林抗凝治疗的效益和安全性取决于抗凝治疗的强度和稳定性。欧美国家的临床试验证实抗凝强度为INR 2. 0～3. 0时，可以有效预防脑卒中事件，使脑卒中年发生率从4. 5%降至1. 5%，相对危险性降低68%，但并不明显增加脑出血的风险。如INR低于2. 0，则出血并发症少，但预防血栓形成的作用显著减弱；INR高于4. 0，血栓形成减少，但出血并发症显著增多。在血栓形成和出血危险性方面，日本的一项房颤患者脑卒中二级预防试验发现，保持INR 1. 5～2. 1的抗凝治疗较保持INR 2. 2～3. 0的抗凝治疗严重出血并发症显著减少，而缺血性卒中的发生率无明显差别。但该研究入选病例只有115例非风湿性瓣膜病房颤患者，这一结果的临床意义还需要进一步评价。

国内有研究提示保持INR 2. 0～2. 5可能较为适合中国人群。所需的华法林剂量因人而异，华法林的需要量须根据INR的监测值调整，一般人群起始剂量在2. 5～5mg，口服，1 次/日。

（2）抗凝方法及规律

房颤的危险分层不同，所需的抗凝方法也不同。一般而言，如无禁忌证，高危患者需华法林治疗，低危患者采用阿司匹林200～300mg/d治疗，而中危患者建议选用华法林，也可以考虑阿司匹林治疗。阵发性房颤与持续性或永久性房颤具有同样的危险性，其抗凝治疗的方法均取决于危险分层。

对阵发性或持续性房颤，如行复律治疗，当房颤持续时间在48小时以内，复律前不需要抗凝。当房颤持续时间不明或≥48小时，临床有两种抗凝方案。一种是先开始华法林抗凝治疗，使INR达到2. 0～3. 0，3周后复律。一般而言，在3周有效抗凝治疗之前，不应开始抗心律失常药物治疗。有研究提示，复律前应用华法林抗凝，INR在1. 5～2. 4与大于2. 5相比仍有较高的血栓栓塞事件（0. 93%vs 0，P
 =0. 012），且转复房扑和房速有与转复房颤相近的血栓栓塞风险。另一种是行经食管超声心动图检查，且静脉注射肝素，如果没有发现心房血栓，可进行复律。复律后肝素和华法林合用，直到INR≥2. 0时停用肝素，继续应用华法林。在转复为窦性心律后几周，患者仍然有全身性血栓栓塞的可能，不论房颤是自行转复为窦性心律还是经药物或直流电复律，均需再行抗凝治疗至少4周，复律后在短时间内心房的收缩功能不能完全恢复。

血栓栓塞患者的抗凝治疗：既往有脑卒中史的房颤患者是脑卒中的高危患者，需用华法林抗凝治疗。和安慰剂及阿司匹林比较，华法林能显著减少脑卒中复发的机会，但会增加出血事件。在该人群，阿司匹林和双嘧达莫（潘生丁）预防脑卒中的作用未被肯定。

急性脑卒中的房颤患者病死率和病残率均较高。在开始抗凝治疗前应行头颅CT或MRI除外脑出血的可能。如无出血征象，可在3～4周后开始抗血栓治疗。如有出血征象则不予抗凝治疗。如脑梗死面积较大，抗凝治疗开始的时间应进一步延迟。在TIA患者，头颅CT或MRI除外新发脑梗死和脑出血后，应尽早给予华法林抗凝治疗。

长期抗凝治疗的风险/并发症及其处理：长期抗凝治疗是指抗凝治疗的时间超过4周，其风险主要是指应用华法林后出血事件的风险，与INR值过高有关，当INR＞4. 0时出血危险性增加。目前认为，华法林治疗出血的危险因素有：年龄（＞75岁）、联合应用抗血小板药物、未得到控制的高血压、有出血史或颅内出血史、贫血及多种药物合并应用等。因此，对具有出血危险因素的患者应权衡抗凝治疗的效益和风险，如采用华法林治疗应将INR控制在适当的范围内。

当发生严重出血，可采取以下治疗措施：停用华法林，使用维生素K1
 ，输注新鲜血浆和凝血酶原复合物。停用华法林，INR可在数天内恢复正常。静脉、皮下注射或口服维生素K1
 可在24小时内将INR降至正常，但应注意高剂量的维生素K1
 可过度降低INR，并在1周内再使用华法林时其抗凝效果不佳。凝血酶原复合物可很快降低INR，紧急情况下可考虑应用。

在轻度出血的情况下，如皮下和牙龈出血等，无需停用华法林，但应及时复查INR并调整华法林的用量。

二、药物选择

1.转复窦律药物选择

普罗帕酮、胺碘酮。

2.控制房颤室率的药物选择

美托洛尔、地高辛、维拉帕米、地尔硫　[image: ]
 。

3.维持窦律药物选择

索他洛尔、胺碘酮、美托洛尔、普罗帕酮。

4.预防血栓栓塞药物选择

华法林、阿司匹林。

三、房颤复发的预防与治疗

同房颤的治疗。

四、房颤并发症的治疗

房颤给患者带来的危害主要来自于并发症，因此，预防和治疗房颤的并发症就显得特别重要。

1.脑卒中

（1）病因：

房颤患者脑卒中多由于患者心房内形成血栓后脱落造成。

（2）预防：

长期给予华法林抗凝治疗。华法林口服，2. 5～5mg/d，定期查血，检测INR在2～3左右。

（3）治疗：

急性脑卒中的房颤患者病死率和病残率均较高。在开始抗凝治疗前应行头颅CT或磁共振（MRI）除外脑出血的可能。如无出血征象，可在3～4周后开始抗血栓治疗。如有出血征象则不予抗凝治疗。如脑梗死面积较大，抗凝治疗开始的时间应进一步延迟。在TIA患者，头颅CT或MRI除外新发脑梗死和脑出血后，应尽早给予华法林抗凝治疗。

2.心力衰竭

（1）病因：

由于房颤不规则的心律和其病理、生理特点，很容易诱发和加重患者的心衰。

（2）预防：

积极治疗房颤，避免发生心力衰竭并发症。

（3）治疗

1）强心：可选用毛花苷丙0. 2mg/d，静脉注射，病情稳定后可改用地高辛0. 125mg/d口服。也可以加用非洋地黄类强心药，如：多巴胺等，剂量应个体化。

2）利尿：根据病情可用静脉注射呋塞米或口服氢氯噻嗪，剂量根据患者的出入量而定。

3）扩血管：根据病情和患者血流动力学情况选用不同作用机制的药物。可选硝普钠25mg加入适量的液体中静脉滴注或微量泵注射；硝酸脂类药物静脉滴注。

4）β受体阻滞剂的应用：β受体阻滞剂在心力衰竭治疗中的应用越来越受到重视。可选用达利全3. 125mg，口服，2次/日，每两周加倍、加量至25mg，口服，2次/日，或美托洛尔6. 25mg，口服，2次/日开始，最大剂量可用到25mg，口服，2次/日。

5）抗感染：根据病情及患者的经济条件选用抗生素。

五、房颤及其并发症治疗处方举例

1.复律

方案1

普罗帕酮片450～600mg/d，口服，4～6次/日。

适用范围：适用于无器质性心脏病，无严重心功能损害，无严重肝、肾功能不全患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。不用于缺血性心脏病患者。口服450mg（体重＜70kg），口服600mg（体重＞70kg）。静脉注射，10～20分钟内用量为1. 5～20mg/kg。

疗程：一次性服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

方案2

胺碘酮片1. 0～1. 8g/d，口服，2～3次/日。

适用范围：适用于无器质性心脏病，无严重心功能损害，无严重肝、肾功能不全患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。住院患者，1. 0～1. 8g/d，口服，直到总量超过10g，然后200～400mg/d维持，也可单次剂量30mg/kg口服；门诊患者，0. 6～0. 8g/d，口服，直到总量超过10g，然后200～400mg/d维持；静脉/口服：30～60分钟内注射剂量为5～7mg/kg，然后1. 2 ～1. 8g/d持续静脉滴注，同时口服胺碘酮，直到口服的总剂量超过10g，然后200～400mg/d维持。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

2.控制心室率

方案1

普萘洛尔片（propanolol）初始剂量5～10mg/次，口服，2～3次/日；

阿替洛尔片（atenolol）初始剂量6. 25～12. 5mg，口服，2次/日；

美托洛尔片（metoprolol）一般12. 5～25mg/次，口服，2～3次/日。

适用范围：用于无严重心功能损害患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。普萘洛尔，按照心率调整剂量；阿替洛尔，按需要及耐受量渐增至50～200mg；美托洛尔，按需要及耐受量渐增至25～50mg。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

方案2

地高辛片0. 125～0. 5mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于伴心功能损害的房颤患者。

注意事项：对本药过敏者禁用，注意监测血药浓度。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。几项随机对照试验比较地高辛与安慰剂对慢性房颤的疗效。结果发现，两组对运动时的心室率控制不佳，除非联合应用β受体阻滞剂或者能限制心率的钙离子通道阻滞剂（维拉帕米或地尔硫　[image: ]
 ）。

方案3

维拉帕米片80mg/次，口服，3～4次/日。

适用范围：用于无严重心动过缓、无房室传导阻滞及无心功能损害患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。安全有效的剂量为不超过480mg/d。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

方案4

地尔硫　[image: ]
 片30mg/次，口服，4次/日。

适用范围：适用于无严重心功能损害患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。餐前及睡前服药，每1～2天增加一次剂量，直至获得最佳疗效。平均剂量范围为90～360mg/d。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

3.窦律的维持

方案1

索他洛尔片，首剂为160mg/d，口服，2次/日。

适用范围：适用于无心动过缓，无病态窦房结综合征，无二度或三度房室传导阻滞，无严重低血压，未控制心衰患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。每次间隔约12小时，宜在饭前1～2小时服用，常规剂量为160～320mg/d。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

方案2

胺碘酮片100～300mg，口服，1次/日。

适用范围：用于无器质性心脏病，无严重心功能损害，无严重肝、肾功能不全患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

4.抗凝治疗

方案1

阿司匹林片100～300mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于无活动性溃疡病或其他原因引起的消化道出血；无血友病或血小板减少症的低危患者。

注意事项：对本药过敏者禁用。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。

方案2

华法林，剂量因人而异，华法林的需要量须根据INR的监测值调整。

适用范围：用于无活动性溃疡病或其他原因引起的消化道出血；无血友病或血小板减少症。

注意事项：对本药过敏者禁用。

疗程：长期服药。

评价：为一种常用治疗方案，且费用较低。


第五节　治愈标准

1.临床症状完全消失；

2.普通心电图无房颤；

3. 24小时动态心电图无房颤发生。


第六节　好转标准

1.临床症状明显减轻或消失；

2.三个月内无房颤发生［包括普通心电图和（或）24小时动态心电图监测］或发作次数减少、持续时间缩短及发作时心室率变慢、临床症状明显减轻。


第七节　随访观察

一、病情监测

对于房颤的患者应建立长期的联系，采取多种方式与患者进行沟通。一方面了解其病情发展情况，另一方面为患者进行指导治疗。

1.建立门诊联系

房颤患者应定期门诊随访，一般不超过一个月要到门诊就诊一次。除了解病情变化和治疗效果外，还应进行治疗药物的调整，并进行必要的化验和检查：如心脏彩色多普勒、24小时动态心电图、凝血指标等，必要时做经食管心脏彩色多普勒检查，以明确是否有左房血栓形成。

2.电话联系

有些患者可以采取电话联系的方式进行沟通。电话联系具有方便和随时随地都能进行的优点。

3.互联网沟通

互联网的出现使人们的交流更加方便和快捷，对于有条件的患者可以进行网上沟通，会更加方便房颤患者。

二、预防复发的措施

对于阵发性房颤要尽量采取措施减少或消除房颤的复发。

1.消除患者紧张心理，教育其正确对待和认识疾病，减少由于心理紧张所诱发的房颤。

2.改正不良的生活习惯，避免咖啡、浓茶、饮酒等，减少发作。

3.对于有基础心脏病的患者，要进行及时、有效的治疗。如有心功能不全的患者一定要改善其心功能。

4.对于风湿性心脏病合并房颤的患者，在病情允许的条件下，可以采取外科手术治疗，为减少房颤的复发创造条件。

5.临床上可以应用胺碘酮预防房颤的复发，会取得良好的效果。胺碘酮0. 2mg，3次/日，每两周减量（少服一次），以2～3个月为一疗程。

三、并发症

房颤给患者带来的危害主要来自于并发症，因此，预防和治疗房颤的并发症就显得特别重要。

1.心力衰竭的防治

由于房颤不规则的心律和其病理、生理特点，很容易诱发和加重患者的心衰，因此有效地防治心力衰竭也是治疗房颤的重要内容。

（1）强心：

可选用毛花苷丙0. 2mg，每日1～2次静脉注射，病情稳定后可改用地高辛0. 125mg口服，1～2次/日。也可以加用非洋地黄类强心药，如：多巴胺等，剂量应个体化。

（2）利尿：

根据病情可用静脉注射呋塞米或口服氢氯噻嗪，剂量根据患者的出入量而定。

（3）扩血管：

根据病情和患者血流动力学情况选用不同作用机制的药物。可选硝普钠25mg加入适量的液体中静脉滴注或微量泵注射；硝酸脂类药物，如硝酸异山梨酯10～20mg静脉滴注。

（4）β受体阻滞剂的应用：

β受体阻滞剂在心力衰竭治疗中的应用越来越受到重视。可选用达利全3. 125mg，2次/日，每两周加倍、加量至25mg，2次/日；或美托洛尔6. 25mg，2 次/日，最大剂量可用到25mg，2次/日。

（5）抗感染：

根据病情及患者的经济条件选用抗生素。

2.脑卒中的防治

房颤患者脑卒中多由于患者心房内形成血栓后脱落造成，因此防治重点在于预防和治疗心房内血栓的形成。

华法林2. 5～5mg，1次/日，定期查血，检测INR在2～3左右。

如心房内已发生血栓，可采取上述方法，大多数血栓会溶解。

如已发生脑卒中，可采取神经内科的方法进行治疗。

四、预后

房颤患者的预后与房颤的分类、发作和持续的时间、是否合并有基础心脏病及其严重程度及有无并发症有关。一般来讲房颤患者特别是女性，发生远期卒中、心力衰竭和全因死亡率的长期危险增加。房颤患者的死亡率是窦性患者的2倍，并且与基础心脏病的严重程度相关。无症状房颤患者预后较好。
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第四章　心力衰竭

（国际疾病iICD10　编码：I50.911）

第一节　概　述

心力衰竭（heart failure）是心脏疾病导致心功能不全（cardiac insufficiency）的一种综合征，绝大多数情况下是心肌收缩力下降使心排血量不能满足机体代谢的需要，器官、组织血液灌注不足，同时出现肺循环和（或）体循环淤血的体现。少数情况下心肌收缩力尚可使排血量维持正常，但由于异常增高的左心室充盈压，使肺静脉回流受阻，而导致肺循环淤血。常见于冠心病和高血压心脏病心功能不全的早期或原发性肥厚型心肌病，称之为舒张期心力衰竭。心力衰竭时通常伴有肺循环和（或）体循环的被动性充血，故又称之为充血性心力衰竭（congestive heart failure）。

根据心衰发生发展的过程，从心衰的高发危险人群进展成器质性心脏病，出现心衰症状直至难治性终末期心衰，可分成A、B、C、D四个阶段，从而提供了从“防”到“治”的全面概念。这四个阶段不同于纽约心脏学会（NYHA）的心功能分级，是两种不同的概念。

1.阶段A

为“前心衰阶段”（pre- heart failure），包括心衰的高发危险人群，但目前尚无心脏的结构或功能异常，也无心衰的症状和（或）体征。这一人群主要指高血压病、冠心病、糖尿病等，也包括肥胖、代谢综合征等最终可累及心脏的、近年来的流行病，此外还有应用心脏毒性药物的病史、酗酒史、风湿热史，或心肌病家族史等患者。

这一阶段应强调心衰是可以预防的。60%～80%心衰患者有高血压。根据弗明翰心脏研究，高血压导致39%男性心衰和59%女性心衰；而控制高血压可使新发心衰的危险降低约50%。糖尿病患者每年有3. 3%发生心衰；50岁以上、尿白蛋白＞20mg/L患者4%发生心衰，其中36%死亡；女性发生心衰的危险较男性高3倍。UKPDS试验表明，伴高血压的糖尿病患者应用ACEI、β受体阻滞剂，新发心衰可下降56%。

治疗应针对控制危险因素和积极治疗高危人群原发病：如积极治疗高血压、降低血压至目标水平，戒烟和纠正血脂异常，有规律的运动，限制饮酒，控制代谢综合征等；有多重危险因素者可应用ACEI（Ⅱa类，A级）；血管紧张素受体阻滞剂（ARB）也可应用（Ⅱa类，C级）。

2.阶段B

属“前临床心衰阶段”（pre- clinical heart failure）。患者从无心衰的症状和（或）体征，但已发展成器质性心脏病，例如：左室肥厚、无症状瓣膜性心脏病、以往有MI史等。这一阶段相当于无症状性心衰，或NYHA心功能Ⅰ级。由于心衰是一种进行性的病变，心肌重构可自身不断地发展，因此，这一阶段患者的积极治疗极其重要，而治疗的关键是阻断或延缓心肌重构。

治疗措施：包括所有阶段A的措施。ACEI、β受体阻滞剂可应用于左室射血分数（LVEF）低下的患者，不论有无心肌梗死（MI）史（Ⅰ类，A级）。MI后伴LVEF低，不能耐受ACEI时，可应用ARB（Ⅰ类，B级）。冠心病（CHD）合适病例应作冠脉血运重建术（Ⅰ类，A级）。有严重血流动力学障碍的瓣膜狭窄或反流的患者，可作瓣膜置换或修补术（Ⅰ类，B级）。埋藏式心脏除颤复律器（ICD）可应用于MI后、LVEF≤30%、NYHAⅠ级心功能、预计存活时间大于1年者。

其他治疗：心脏再同步化治疗（CRT）的推荐尚无证据。不需应用地高辛（Ⅲ类，C级）。不用心肌营养药（Ⅲ类，C级）。有负性肌力作用的钙拮抗剂（CCB）有害（Ⅲ类，C级）。

3.阶段C

为临床心衰阶段。患者已有基础的器质性心脏病，以往或目前有心衰的症状和（或）体征；或目前虽无心衰的症状和（或）体征，但以往曾因此治疗过。这一阶段包括NYHAⅡ、Ⅲ级和部分Ⅳ级心功能患者。

阶段C的治疗包括所有阶段A的措施，并常规应用利尿剂（Ⅰ类，A级）、ACEI（Ⅰ类，A级）、β受体阻滞剂（Ⅰ类，A级）。为改善症状可加用地高辛（Ⅱa类，A级）。醛固酮受体拮抗剂（Ⅰ类，B级）、ARB（Ⅰ类或Ⅱa类，A级）、硝酸酯类（Ⅱb类，C级）等可应用于某些选择性患者。CRT（Ⅰ类，A级）、ICD（Ⅰ类，A级）可选择合适病例应用。

4.阶段D

为难治性终末期心衰阶段。患者有进行性器质性心脏病，虽经积极的内科治疗，休息时仍有症状，且需要特殊干预。例如：因心衰须反复住院，且不能安全出院者；须长期在家静脉用药者；等待心脏移植者；应用心脏机械辅助装置者；也包括部分NYHAⅣ级心功能患者。这一阶段患者预后极差，平均生存时间仅三四个月。

阶段D的治疗包括所有阶段A、B、C的措施，并可应用以下手段：心脏移植、左室辅助装置、静脉滴注正性肌力药以缓解症状；如果肾功能不全严重，水肿又变成难治性，可应用超滤法或血液透析。应注意并适当处理重要的并发症，如睡眠障碍、抑郁、贫血、肾功能不全等。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.心脏病性质及程度判断

（1）临床表现

1）左心衰竭：表现为程度不同的呼吸困难，如：劳力性呼吸困难、端坐呼吸、夜间阵发性呼吸困难。还表现有咳嗽、咳痰、咯血，以及器官组织灌注不足所致的劳动耐力降低、易疲乏、头晕、心慌等。另外，肾功能损害时，可有少尿及夜尿增多等。体征：除原有心脏病体征外，可有心尖部舒张期奔马律、交替脉、双肺或双肺底湿性音，严重左心衰还可有低血压和脉压减少、陈-施呼吸、发绀以及运动肌萎缩等。

2）右心衰竭：症状有上腹饱胀、食欲减退、疲乏无力、尿少及夜尿增多等症状。体征：颈静脉怒张，可有肝-颈静脉回流征阳性；双下肢水肿，卧床患者有骶尾部水肿，严重时水肿可波及全身；肝肿大，可伴有肝区压痛及触痛，甚至并发心源性肝硬化；约20%右心衰或全心衰患者出现脾大；长期右心衰或全心衰可发生多浆膜腔积液；发绀较左心衰时常见；心脏体征：原有心脏病体征，及心界扩大，三尖瓣听诊区可闻及反流性杂音及舒张期奔马律。

（2）病史及体格检查：

可提供各种心脏病的病因线索，如CHD、瓣膜性心脏病、高血压、心肌病和先天性心脏病。应询问吸烟、血脂异常、睡眠呼吸障碍、胸部放射史、接触心脏毒性药物包括抗肿瘤药物，例如蒽环类抗生素或大剂量环磷酰胺等病史。询问有关违禁药物使用史和酒精摄入量。应特别关注非心脏疾病，例如结缔组织病、细菌性或寄生虫感染、肥胖、甲状腺功能亢进或减退、淀粉样变，以及嗜铬细胞瘤等病史。根据临床症状及体征可判断左心衰竭、右心衰竭或全心衰竭。

（3）二维超声心动图（2DE）及多普勒超声：

可用于诊断心包、心肌或瓣膜疾病。定量或定性房室内径、心脏几何形状、室壁厚度、室壁运动，以及心包、瓣膜和血管结构；定量瓣膜狭窄、关闭不全程度，测量LVEF，左室舒张末期和收缩末期容量（LVEDV，LVESV）。区别舒张功能不全和收缩功能不全。估测肺动脉压。为评价治疗效果提供客观指标。

推荐采用2DE的改良Simpson法测量左室容量及LVEF，和造影或尸检比较，相关性较好。由于超声检查简便、价廉、便于床旁检查及重复检查，故左室功能的测定还是以此法最为普遍。

（4）核素心室造影及核素心肌灌注显像：

前者可准确测定左室容量、LVEF及室壁运动。后者可诊断心肌缺血和MI，并对鉴别扩张型心肌病或缺血性心肌病有一定帮助。

（5）X线胸片：

提供心脏增大、肺淤血、肺水肿及原有肺部疾病的信息。

（6）心电图：

提供既往MI、左室肥厚、广泛心肌损害及心律失常信息。有心律失常时应作24小时动态心电图记录。

（7）冠状动脉造影：

适用于有心绞痛或MI，需血管重建，或临床怀疑CHD的患者；也可鉴别缺血性或非缺血性心肌病。但不能用来判断存活心肌，而有心肌存活的患者，血管重建可有效改善左室功能。

（8）心肌活检：

对不明原因的心肌病诊断价值有限，但有助于明确心肌炎症性或浸润性病变的诊断。

2.心功能不全的程度判断

（1）NYHA心功能分级：

Ⅰ级，日常活动无心衰症状；Ⅱ级，日常活动出现心衰症状（呼吸困难、乏力）；Ⅲ级，低于日常活动出现心衰症状；Ⅳ级，在休息时出现心衰症状。反映左室收缩功能的LVEF与心功能分级症状并非完全一致。

（2）6分钟步行试验：

此方法安全、简便、易行，已逐渐在临床应用，不但能评定患者的运动耐力，而且可预测患者预后。SOLVD试验亚组分析，6分钟步行距离短的和距离长的患者，在8个月的随诊期间，死亡率分别为10. 23%和2. 99%（P
 = 0. 01）；心衰的住院率分别为22. 16%和1. 99%（P
 ＜0. 0001）。如6分钟步行距离＜300m，提示预后不良。根据US Carvedilol研究设定的标准，6分钟步行距离＜150m为重度心衰；150～450m为中重度心衰；＞450m为轻度心衰，可作为参考。

3.液体潴留及其严重程度判断

液体潴留对决定利尿剂治疗十分重要。短时间内体重增加是液体潴留的可靠指标。每次随诊应记录体重，注意颈静脉充盈的程度、肝颈静脉回流征、肺和肝充血的程度（肺部音，肝脏肿大），检查下肢和骶部水肿、腹部移动性浊音，以发现腹水。

4.其他生理功能评价

（1）有创性血流动力学检查：

主要用于严重威胁生命，并对治疗无反应的泵衰竭患者，或需对呼吸困难和低血压休克作鉴别诊断的患者。

（2）血浆脑钠肽（BNP）测定：

有助于心衰诊断和预后判断。CHF包括症状性和无症状性左室功能障碍患者血浆BNP水平均升高。伦敦一项心衰研究证实，BNP诊断心衰的敏感性、特异性、阴性预测值和阳性预测值分别为97%，84%，97%和70%。血浆BNP可用于鉴别心源性和肺源性呼吸困难，BNP正常的呼吸困难，基本可除外心源性。血浆高水平BNP预示严重心血管事件，包括死亡的发生。心衰经治疗，血浆BNP水平下降提示预后改善。大多数心衰呼吸困难的患者BNP在400pg/ml以上。BNP＜100pg/ml时不支持心衰的诊断；BNP在100～400pg/ml之间还应考虑其他原因，如肺栓塞、慢性阻塞性肺部疾病、心衰代偿期等。

NT- proBNP是BNP激素原分裂后没有活性的N-末端片段，与BNP相比，半衰期更长，更稳定，其浓度可反映短暂时间内新合成的而不是贮存的BNP释放，因此更能反映BNP通路的激活。正常人血浆BNP和NT- proBNP的浓度相似。在左室功能障碍时，血浆NT-proBNP的水平超过BNP水平可达4倍。血浆NT- proBNP水平与年龄、性别和体重有关，老龄和女性升高，肥胖者降低，肾功能不全时升高。血浆NT- proBNP水平也随心衰程度加重而升高，在伴急性冠脉综合征、慢性肺部疾病、肺动脉高压、高血压、心房颤动（AF）时也会升高。BNP亦有类似改变。50岁以下的成人血浆NT- proBNP浓度450pg/ml诊断急性心衰的敏感性和特异性分别为93%和95%；50岁以上的人血浆浓度900pg/ml诊断心衰的敏感性和特异性分别为91%和80%。NT- proBNP＜300pg/ml为正常，可排除心衰，其阴性预测值为99%。心衰治疗后NT- proBNP＜200pg/ml提示预后良好。肾功能不全，肾小球滤过率＜60ml/ min时NT- proBNP 1200pg/ml诊断心衰的敏感性和特异性分别为85%和88%。

（3）心脏不同步：

心衰常并发传导异常，导致房室、室间和（或）室内运动不同步。房室不同步表现为心电图中P- R间期延长，使左室充盈减少；左右心室间不同步表现为左束支传导阻滞，使右室收缩早于左室；室内传导阻滞在心电图上表现为QRS时限延长（＞120ms）。以上不同步现象均严重影响左室收缩功能。

二、鉴别诊断

1.左心衰鉴别诊断

左心衰竭夜间阵发性呼吸困难，常称之为“心源性哮喘”，应与支气管哮喘相鉴别。

支气管哮喘特点如下：

（1）临床表现：

部分病例有家族或个人过敏史，过去有长期反复发作史，病程长。多从青少年起病，以冬春季节较多，每次持续时间长达数小时或数日。发作前有咳嗽、胸闷、喷嚏等先兆。体征：发作时胸部呈过度充气状态，有广泛的哮鸣音，呼气音延长。但在轻度哮喘或非常严重哮喘发作，哮鸣音可不出现，后者称为寂静胸（silent chest）。严重哮喘患者可出现心率增快、奇脉、胸腹反常运动和发绀。非发作期体检可无异常。

（2）检查

1）痰液检查：涂片检查在显微镜下可见较多嗜酸性粒细胞。

2）动脉血气分析：哮喘发作时由于气道阻塞且通气分布不均，通气/血流比值失衡，可致肺泡-动脉血氧分压差（A- aDO2
 ）增大；严重发作时可有缺氧，PaO2
 降低。由于过度通气可使PaCO2
 下降，pH上升，表现呼吸性碱中毒。如重症哮喘，病情进一步发展，气道阻塞严重，缺氧加重并出现CO2
 潴留，PaCO2
 上升，表现呼吸性酸中毒。如缺氧明显，可合并代谢性酸中毒。

3）通气功能检查：在哮喘发作时呈阻塞性通气功能障碍，呼气流速指标显著下降，第1秒用力呼气容积（FEV1
 ）、第1秒用力呼气容积占用力肺活量比值（FEV1
 /FVC%）、最大呼气中期流速（MMEF）以及呼气峰值流速（PEF）均减少。肺容量指标见用力肺活量减少、残气量增加、功能残气量和肺总量增加，残气占肺总量百分比增高。缓解期上述通气功能指标可逐渐恢复。

4）胸部X线检查：在哮喘发作早期可见两肺透亮度增加，呈过度充气状态；在缓解期多无明显异常。如并发呼吸道感染，可见肺纹理增加及炎性浸润阴影。同时要注意肺不张、气胸或纵隔气肿等并发症的存在。

5）诊断措施：反复发作哮喘、气急、胸闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、物理、化学性刺激、病毒性上呼吸道感染、运动等有关。发作时在双肺可闻及散在或弥漫性、以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长。上述症状可经治疗缓解或自行缓解。除外其他疾病引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。临床表现不典型者（如无明显喘息或体征）至少应有下列三项中的一项：支气管激发试验或运动试验阳性；支气管舒张试验阳性；昼夜PEF变异率≥20%。符合1～4条或4、5条者，可以诊断为支气管哮喘。

2.右心衰的鉴别诊断

右心衰需与一些具有颈静脉怒张、静脉压升高、肝肿大、水肿、腹水及胸水等表现的疾病相鉴别。

（1）心包积液

1）临床表现：①症状：呼吸困难是心包积液时最突出的症状，可能与支气管、肺受压及肺淤血有关。呼吸困难严重时，患者呈端坐呼吸，身躯前倾、呼吸浅速、面色苍白，可有发绀。也可因压迫气管、食管而产生干咳、声音嘶哑及吞咽困难。此外尚可有发冷、发热、心前区或上腹部闷胀、乏力、烦躁等。②体征：叩诊浊音界向两侧增大，皆为绝对浊音区；心尖搏动弱，位于心浊音界左缘的内侧或不能扪及；心音低而遥远；在有大量积液时可在左肩骨下出现浊音及左肺受压迫所引起的支气管呼吸音，称心包积液征（Ewart征）；大量渗液可使收缩压降低，而舒张压变化不大，故脉压变小。按积液时心脏压塞程度，脉搏可正常、减弱或出现奇脉。大量渗液可累及静脉回流，出现颈静脉怒张、肝肿大、腹水及下肢水肿等。

2）实验室检查：取决于原发性，感染性者常有白细胞计数增加、血沉增快等炎症反应。

3）胸部X线检查：对纤维蛋白性心包炎诊断价值不大，对渗出性心包炎有一定价值；可见心脏阴影向两侧增大，心脏搏动减弱或消失；尤其是肺部无明显充血现象而心影显著增大是心包积液的有力证据，可与心力衰竭相区别。成人液体量少于250ml、儿童少于150ml时，X线难以检出其积液。时而并可对继发于结核及恶性肿瘤等诊断提供线索。

4）心电图：心包本身不产生电动力，急性心包炎时心电图异常来自心包下的心肌，主要表现为：ST段抬高，见于除aVR导联以外的所有常规导联中，呈弓背向下型，aVR导联中ST段压低；一至数日后，ST段回到基线，出现T波低平及倒置，持续数周至数月后T波逐渐恢复正常；心包积液时有QRS低电压，大量渗液时可见电交替；除aVR和V1
 导联外P- R段压低，提示包膜下心房肌受损；无病理性Q波，无QT间期延长；常有窦性心动过速。

5）超声心动图：对诊断心包积液简单易行，迅速可靠。M型或二维超声心动图中均可见液性暗区以确定诊断。心脏压塞时的特征为：右心房及右心室舒张期塌陷；吸气时右心室内径增大，左心室内径减少，室间隔左移等。可反复检查以观察心包积液量的变化。

6）心包穿刺：可证实心包积液的存在并对抽取的液体作生物学（细菌、真菌等）、生化、细胞分类的检查，包括寻找肿瘤细胞等；抽取一定量的积液也可解除心脏压塞症状；同时，必要时可经穿刺在心包腔内注入抗菌药物或化疗药物等。心包穿刺的主要指征是心脏压塞和未能明确病因的渗出性心包炎。

诊断依据：根据临床表现、X线、心电图及超声心动图检查可作出心包炎的诊断，然后需结合不同病因性心包炎的特征及心包穿刺、活体组织检查等资料对其病因学作出诊断。

（2）缩窄性心包炎

1）临床表现：心包缩窄多于急性心包炎后1年内形成，少数可常达数年。常见症状为呼吸困难、疲乏、食欲不振、上腹胀或疼痛；呼吸困难为劳力性，主要与心搏量降低有关。体征有颈静脉怒张、肝大、腹水、下肢水肿、心率增快，可见Kussmaul征。患者腹水常较皮下水肿出现得早且明显得多。心脏体检可发现：心尖搏动不明显，心浊音界不增大，心音减低，通常无杂音，可闻及心包叩击音；有时可有心房颤动。脉搏细弱无力，动脉收缩压降低，脉压变小。

2）胸部X线检查：X先检查可示心影偏小、正常或轻度增大，左右心缘变直，主动脉弓小或难以辨认；上腔静脉常扩张，有时可见心包钙化。

3）心电图：心电图中有QRS低电压、T波低平或倒置。

4）超声心动图：超声心动图对缩窄性心包炎的诊断价值远较对心包积液为低，可见心包增厚、室壁活动减弱、室间隔矛盾运动等，但均非特异而恒定的征象。

5）特殊检查：右心导管检查的特征性表现是肺毛细血管压力、肺动脉舒张压力、右心室舒张末期压力、右心房压力均升高且都在同一高水平；右心房压力曲线呈M或W波形，右心室收缩压轻度升高，呈舒张早期下陷及高原形曲线。

（3）心源性水肿与肾源性水肿的鉴别

肾源性水肿发生迅速，从眼睑、颜面开始而遍及全身，有的开始即可有全身水肿。水肿性质软而易移动，伴有其他肾病的征象，如高血压、蛋白尿、血尿、管型尿等改变，可与心源性水肿鉴别。

（4）门脉性肝硬化

1）临床表现：可有腹水、水肿，看见腹壁静脉曲张及蜘蛛痣，腹水量较多，常有明显脾大，外周水肿不如心脏病显著，肝功能多有明显改变。腔静脉综合征：当上、下腔静脉受肿瘤、肿大淋巴结压迫或血栓阻塞时，可使血液回流受阻，出现颈静脉怒张、上肢或下肢水肿、肝大等表现，与心力衰竭相似，易致误诊。但患者心界不大，心脏无病理性杂音，亦无肺淤血的症状与体征。

2）实验室检查：肝功能检查：代偿期肝硬化的肝功能试验大多正常或有轻度异常，失代偿期患者多有较全面的损害，重症者血清胆红素有不同程度增高。转氨酶常有轻、中度增高，一般以ALT（GPT）增高较显著，肝细胞严重坏死时则AST（GOT）活力常高于ALT，胆固醇酯亦常低于正常。血清总蛋白正常、降低或增高，但白蛋白降低、球蛋白增高，在血清蛋白电泳中，白蛋白减少，球蛋白增高。凝血酶原时间在代偿期可正常，失代偿期则有不同程度延长，经注射维生素K亦不能纠正。细胞外基质（ECM）增加，血清Ⅲ型前胶原肽（PⅢP）、透明质酸、层粘连蛋白等浓度常增高。肝储备功能试验如氨基比林、靛氰绿（ICG）、利多卡因清除试验，随肝细胞受损情况而有不同程度的降低。

3）影像学检查：食管静脉曲张时行食管吞钡X线检查显示虫蚀样或蚯蚓状充盈缺损，纵行黏膜皱襞增宽，胃底静脉曲张时可见菊花样充盈缺损。CT和MRI检查可显示早期肝大，晚期肝左、右叶比例失调，右叶萎缩，左叶增大，肝表面不规则，脾大，腹水。超声显像亦可显示肝大小、外形改变和脾大，门静脉高压者门静脉主干内径＞13mm，脾静脉内径＞8mm，应用多普勒检查尚能检测门静脉的血流速度、方向和血流量。放射性核素检查可见肝摄取核素稀疏，肝左右叶比例失调，脾核素浓集。

4）肝穿刺活组织检查：若见有假小叶形成，可确诊为肝硬化。

5）诊断依据：有病毒性肝炎、长期饮酒等有关病史；有肝功能减退和门静脉高压症的临床表现；肝质地坚硬有结节感；肝功能试验常有阳性发现；肝活组织检查见假小叶形成。

三、心衰的临床分型

1.左心衰、右心衰和全心衰

左心衰指左心室代偿功能不全而发生的心力衰竭，临床上较为常见，以肺循环淤血为特征。单纯的右心衰竭主要见于肺源性心脏病及某些先天性心脏病，以体循环淤血为主要表现。左心衰竭后肺动脉压力增高，使右心负荷加重，长时间后，右心衰竭也继之出现，即为全心衰。心肌炎心肌病患者左、右心同时受损，左、右心衰可同时出现。

单纯二尖瓣狭窄引起的是一种特殊类型的心衰。它不涉及左室的收缩功能，而是直接因左心房压力升高而导致肺循环高压，有明显的肺淤血和相继出现的右心功能不全。

2.急性和慢性心衰

急性心衰系因急性的严重心肌损害或突然加重的负荷，使心功能正常或处于代偿期的心脏在短时间内发生衰竭或使慢性心衰急剧恶化。临床上急性左心衰常见，表现为急性肺水肿或心源性休克。

慢性心衰有一个缓慢的发展过程，一般均有代偿性心脏扩大或肥厚及其他代偿机制参与。

3.收缩性和舒张性心衰

心脏以其收缩射血为主要功能。收缩功能障碍，心排血量下降并有阻性充血的表现即为收缩性心力衰竭，也是临床上所常见的心衰。心脏正常的舒张功能是为了保证收缩期的有效泵血。当心脏的收缩功能不全时常同时存在舒张功能障碍。单纯的舒张性（舒张期）心衰如前所述可见于高血压、冠心病的某一阶段，当收缩期射血功能尚未明显降低，而因舒张功能障碍而致左室充盈压增高导致肺的阻性充血。但其程度往往不重，患者心衰症状也不太明显。

严重的舒张期心衰见于原发性限制型心肌病、原发性梗阻性肥厚型心肌病等。

四、其他

1.受累系统

心血管系统、消化系统（心源性肝硬化）、肾功能衰竭等。

2.遗传性

目前尚无确切证据表明，遗传因素在心衰发病中的具体作用。

3.发病率

我国慢性心衰的总发病率为0. 5%～2%，1980、1990、2000年统计的病死率分别为18. 3%、12. 9%、6. 3%。

4.高发年龄

年龄超过65岁的老年人中大约6%～10%患有心力衰竭，大约80%的心力衰竭住院患者年龄超过65岁。患病率随年龄增长而显著上升；每增长10岁，心衰患病率大约上升1倍。

5.性别差异

男性心衰发病率0. 37%，女性为0. 25%。

6.危险因素及诱因

（1）原发性心肌损害：

缺血性心肌损害心肌炎和心肌病心肌代谢障碍性疾病。

（2）心脏负荷过重：

压力负荷（后负荷）过重：见于高血压、主动脉瓣狭窄、肺动脉高压、肺动脉瓣狭窄等左、右心室收缩期射血阻力增加的疾病。容量负荷（前负荷）过重：见于心脏瓣膜关闭不全；动脉导管未闭等。

（3）诱因：

感染、心律失常、血容量增加、过度体力劳累或情绪激动、治疗不当、原有心脏病变加重或并发其他疾病。


第三节　治　疗

一、康复措施及运动训练

过去，基于慢性心力衰竭的基本病理生理改变是心输出量绝对或相对不足，心脏处于超负荷状态，因而休息作为慢性心力衰竭治疗的常规手段一直被临床医师和患者所采用。休息可减少心肌耗氧量，减轻心脏负荷，使症状减轻。此外，卧床休息还可加速下肢水肿的消退，增加尿量等。近年来由于袢利尿剂与血管扩张剂的应用，难以控制的水肿已十分少见。慢性心力衰竭患者起床活动成为可能。因此，目前已不过分强调把休息作为慢性心力衰竭治疗的必须措施，而是鼓励患者采用运动康复疗法。已有几项研究显示运动训练可以减小慢性心力衰竭患者的症状，显著改善运动耐量。运动训练对慢性心力衰竭患者的益处已得到肯定。ExTraMATCH荟萃分析显示运动锻炼比常规治疗能显著降低死亡率，以及死亡或住院的联合结局。对NYHAⅡ～Ⅲ级的稳定心衰患者鼓励实行运动训练计划。临床实践中，运动耐力受多因素影响。身体内环境的改变较左室功能本身是更重要的运动能力决定因素。一些小型临床和力学研究以及某些随机研究显示，在稳定的Ⅱ～Ⅲ级心衰患者中，规律运动能安全地增加体能15%～25%改善症状和生活质量（Ⅰ类建议，证据级别B）。运动强度有的以运动时心率不超过休息时心率的20%为度。运动频率对于不能耐受的患者可采用每日多次5～10分钟运动，而对耐受能力较强的患者可采用每周3～5次长时间（20～30分钟）的运动训练。

评述：已有几项研究显示运动训练可以减小慢性心力衰竭患者的症状，显著改善运动耐量。运动训练对慢性心力衰竭患者的益处已得到肯定。但是过度运动可使心输出量绝对或相对不足，心脏处于超负荷状态，加重心衰。ExTraMATCH荟萃分析显示运动锻炼比常规治疗能显著降低死亡率，以及死亡或住院的联合结局。

二、一般治疗

心衰患者多学科联合治疗包括，除药物治疗、康复治疗、适当运动训练外，还有一般措施、门诊治疗和患者教育、日常保健、情感治疗、生物行为学治疗等。对5039例患者的29项随机对照试验显示，与传统治疗相比，多学科联合治疗能降低全因死亡率、全因住院率和心力衰竭住院率。结果表明多学科组在临床和非临床干预下均显著降低全因死亡率、全因住院率和心力衰竭住院率。

一般措施包括以下几种措施：

1.去除或缓解基本病因

所有心力衰竭患者都应对导致心衰的基本病因进行评价。凡有原发性瓣膜病并心力衰竭NYHAⅡ级及以上；主动脉瓣疾患有晕厥、心绞痛的患者均应予手术修补或置换瓣膜。缺血性心肌病心力衰竭患者伴心绞痛；左室功能低下但证实有存活心肌的患者，冠脉血管重建术可改善心功能。其他如甲状腺功能亢进的治疗；室壁瘤的手术矫正等均应注意。去除诱发因素：如控制感染、心律失常特别是心房颤动快速室律；纠正贫血、电解质紊乱；注意是否并发肺梗死等。使用流感和肺炎疫苗可以减少发生呼吸道感染的危险。饮食与运动：限制饮食中的盐含量以及每天测量体重。限用药物：加重心力衰竭症状的药物应尽量避免使用。监测血钾：努力避免发生低钾或高钾血症，这都可以降低心脏的兴奋性和传导能力，导致猝死。密切随访。常规用药：大多数心力衰竭患者常规使用四类药物：利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂和（通常使用）洋地黄。

2.情感疗法

患者可以通过与家人的接触，社区的关怀，参加患者健康俱乐部等形式进行情感治疗。心理因素对慢性心力衰竭的患者的影响：患者的情感状态积分与心功能状态及生活质量之间存在密切相关。焦虑与缺乏自我保护的慢性心力衰竭患者的死亡率显著增加。综合性情感干预可改善慢性心力衰竭患者的功能状态及降低死亡率。

3.生物学行为治疗

生物行为学治疗（例如松弛与减轻压力）的目的是使患者的自主神经系统有意识地达到一种生理性的自我调节，在有意识地控制下产生一种无意识的反应（心率、血压、呼吸与肌张力）。现有各种方法中，以松弛最为有效。不论选择荷重松弛方法，要达到生理性自我调节均涉及以下三个步骤：对压力所致的生理性暗示的自我评价；学习有关诱导内心平静和松弛的技术；评价机体对生物行为学治疗的反应。

4.评述

对5039例患者的29项随机对照试验显示，多学科组在临床和非临床干预下均显著降低全因死亡率、全因住院率和心力衰竭住院率。

三、外科治疗

心力衰竭的手术治疗包括血管重建、心脏瓣膜手术、心肌成型和左室部分切除、左室辅助装置、人工心脏、心脏移植等。手术治疗应当针对病因及发病机制。瓣膜性心脏病患者主要问题是瓣膜本身有器质性损害，任何内科治疗或药物均不能使其消除或缓解。实验研究表明单纯的心肌细胞牵拉刺激就可促发心肌重构，因而治疗瓣膜性心脏病的关键就是修复瓣膜损害。国际上较一致的意见是：所有有症状的瓣膜性心脏病心衰（NYHAⅡ级及以上），以及重度主动脉瓣病变伴有晕厥或心绞痛者，均必须进行手术置换或修补瓣膜，因为有充分证据表明手术治疗是有效和有益的，可提高长期存活率。应用神经内分泌抑制剂，如ACEI，β受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂治疗慢性收缩性心衰的长期临床试验，均未将瓣膜性心脏病心衰患者入选在内，因此，没有证据表明，上述治疗可以改变瓣膜性心脏病心衰患者的自然病史或提高存活率，更不能用来替代已有肯定疗效的手术治疗。对于明显瓣膜疾病的患者，例如主动脉瓣狭窄，应当在发生左室功能严重不良前进行手术治疗。左心辅助装置主要应用于心脏手术后心功能不全、心脏移植前的临时支持以及晚期心力衰竭的永久支持治疗。其中，永久支持治疗仅限于不可逆的心衰终末期、不适合心脏移植的患者。目前施行左心辅助装置尚无统一的入选标准。临床普遍接受的患者的临床及血流动力学标准为：血流动力学指标：心脏指数＜2. 0L/（min•m2
 ）（药物无效或主动脉内球囊反搏后），动脉血压＜80mmHg（或平均动脉压＜65mmHg），肺毛细血管楔压＞20mmHg，尿量＜20ml/h（成人，利尿药应用后），体血管阻力＞210kPa/（s•L）［2100dyn/（s•cm5
 ）］，药物治疗无效。1998 年5月至2001年7月由20个心脏中心联合开展了此项研究。入选129例患者，其中61例药物治疗，68例机械辅助支持。证实与药物治疗组相比，左心辅助组的死亡危险性下降了48%，两者差异有统计学意义。1年生存率，辅助组与药物组分别为52%、25%（P
 = 0. 002），两者差异有统计学意义。辅助治疗组患者的生活质量在第1年比药物治疗组明显提高。这个试验说明：用左心辅助装置可以明显改善患者的临床症状，提高生存率。左心辅助可以作为不适合心脏移植的心衰患者的替代治疗机械辅助循环。就心脏移植而言，目前认为：经完善的内科保守治疗及常规的外科手术均无法治愈的各种终末期心脏病；其他重要脏器尤其是肺脏无不可逆性病变或影响长期生存因素；精神状态稳定者可成为心脏移植受体。一项国际心脏和肺移植协会的报道表明，接受心脏移植患者的平均年龄为45岁，目前多将受体的年龄限于65岁以下。

评述：有充分证据表明手术治疗是有效和有益的，可提高长期存活率。目前尚未发现外科治疗对慢性心衰患者有害之处的系统综述或随机对照试验。国际上较一致的意见是：所有有症状的瓣膜性心脏病心衰（NYHAⅡ级及以上），以及重度主动脉瓣病变伴有晕厥或心绞痛者，均必须进行手术置换或修补瓣膜。左心辅助装置可以明显改善患者的临床症状，提高生存率。

四、活动

不主张剧烈运动。

五、饮食

减少饮食中钠盐的摄入是慢性心力衰竭患者的基本治疗手段；同时应限制水分的摄入。估算每日钠、钾和液体摄入量；热量摄入和营养平衡；注意饮食构成：适宜的饮食构成为55%碳水化合物，15%蛋白质，脂肪不超过30%。

评述：根据临床经验，减少饮食中钠盐和水分的摄入，平衡热量等，对慢性心衰有益。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

近年来大量的临床研究表明纠正心力衰竭时的血流动力学异常，缓解症状的短期治疗并不能改善患者的长期预后，降低死亡率。因此，治疗心力衰竭不能仅限于缓解症状，必须从长计议，采取综合治疗措施，包括病因治疗，还应达到以下目的：提高运动耐量，改善生活质量；阻止或延缓心室重塑，防止心肌损害进一步加重；降低死亡率。

二、药物选择

1.选择药物

（1）利尿剂；

（2）血管紧张素转换酶抑制剂；

（3）正性肌力药；

（4）β受体阻滞剂；

（5）醛固酮受体拮抗剂；

（6）血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂；

（7）钙拮抗剂；

（8）心血管扩张剂；

（9）抗凝及抗血小板药物。

2.其他心衰相关药物治疗

（1）舒张性心力衰竭的治疗

舒张性心功能不全者由于心室舒张不良使左室舒张末压（LVEDP）升高，而致肺淤血，多见于高血压和冠心病，但这两类患者也还可能同时存在收缩功能不全，亦使LVEDP增高，何者为主有时难以区别。如果客观检查LVEDP提高，而心室不大，EF值正常则表明以舒张功能不全为主。最典型的舒张功能不全见于肥厚性心肌病变。治疗的原则与收缩功能不全有所差别，主要措施如下：

1）β受体阻滞剂：改善心肌顺应性使心室的容量-压力曲线下移，表明舒张功能改善。

2）钙通道阻滞剂：降低心肌细胞内钙浓度，改善心肌主动舒张功能，主要用于肥厚型心肌病。

3）ACEI：有效控制高血压，从长远来看改善心肌及小血管重构，有利于改善舒张功能，最适用于高血压心脏病及冠心病。

4）尽量维持窦性心律，保持房室顺序传导，保证心室舒张期充分的容量。

5）淤血症状较明显者，可适量应用静脉扩张剂（硝酸盐制剂）或利尿剂降低前负荷，但不宜过度，因过分的减少前负荷可使心排血量下降。

6）在无收缩功能障碍的情况下，禁用正性肌力药物。

（2）顽固性心力衰竭及不可逆心力衰竭的治疗

顽固性心力衰竭又称为难治性心力衰竭，是指经各种治疗，心衰不见好转，甚至还有进展者，但并非指心脏情况已至终末期不可逆转者。对这类患者应努力寻找潜在的原因，并设法纠正，如风湿活动、感染性心内膜炎、贫血、甲状腺功能亢进、电解质乱、洋地黄类过量、反复发生的小面积的肺栓塞等。或者患者是否有与心脏有关的其他疾病如肿瘤等。对高度顽固性水肿者也可试用血液超滤，对适应证掌握恰当，超滤速度及有关参数调节适当时，常可即时明显改善症状。扩张性心肌病伴有Ⅰ度房室及左束支阻滞的心衰患者安置三腔心脏起搏器使左、右心室恢复同步收缩，可在短期内改善症状。

对不可逆心衰患者大多是病因无法纠正的，如扩张型心肌病、晚期缺血性心肌病患者，心肌情况已至终末状态不可逆转。其惟一的出路是心脏移植。从技术上看心脏移植成功率已很高，5年存活率已可达75%以上，但限于我国目前的条件，尚无法普遍开展。有心脏移植指征者在等待手术期间，应用体外机械辅助泵可维持心脏功能，有限延长患者寿命。

（3）心衰伴心律失常的治疗

无症状性、非持续性室性和室上性心律失常不主张抗心律失常药物治疗。

持续性室性心动过速、心室颤动、曾经猝死复苏、或室上性心动过速伴快速心室率或血流动力学不稳定者，应予治疗，治疗原则与非心力衰竭者相同。

Ⅰ类抗心律失常药不宜用于心力衰竭患者，除非是短期应用于难治性、致死性室性心律失常。

Ⅲ类抗心律失常药胺碘酮可抑制心律失常且不增加心力衰竭患者的死亡危险性，故优于Ⅰ类或其他Ⅲ类药物，推荐应用于心力衰竭患者并心律失常的治疗。

胺碘酮对预防心力衰竭猝死或延长生存尚无确切有效的证据，且有一定的毒性，因而不推荐预防性应用，特别是已在应用ACEI和β受体阻滞剂的患者。

任何心力衰竭并心律失常患者，均应注意寻找和去除各种可能引起心律失常的原因，如心力衰竭未控制，心肌缺血，低钾、低镁血症，药物的致心律失常作用，特别是各种正性肌力药和血管扩张剂。

（4）心衰抗凝、抗血小板治疗

心力衰竭时，扩张且低动力的心腔，以及促凝因子活性的增高可能有较高血栓栓塞事件危险，临床研究提示，心力衰竭时血栓栓塞事件的年发生率大约在1%～3%。至今尚无心力衰竭患者中华法林或其他抗血栓药物对预防血栓栓塞事件的对照研究，几项回顾性的分析也未得到一致意见。有关心力衰竭时的抗凝治疗可参照下列原则：

心力衰竭伴房颤及心力衰竭有血栓栓塞史的患者必须长期抗凝治疗，可常规方法口服华法林，并调整剂量使国际标准化比值保持在2～3之间。

极低LVEF值、左室室壁瘤、显著心腔扩大、心腔内有血栓存在，这些指标在评估血栓栓塞危险中的意义尚未明确，也缺乏长期抗凝效果的评价。但有些医师对上述情况仍给予抗凝治疗以预防发生的血栓栓塞事件。

抗血小板治疗常用于心力衰竭以预防冠状动脉事件，对心力衰竭本身的适应证尚未建立。

（5）心衰氧气治疗

慢性心力衰竭并非氧气治疗的适应证，重度心力衰竭患者氧疗可能使血流动力学恶化，但对心力衰竭伴严重睡眠低氧血症患者，夜间给氧可减少cheyne- stokes呼吸，减少低氧血症的发生。

（6）慢性收缩性心力衰竭治疗的药物选择

按心功能NYHA分级：

1）Ⅰ级：控制危险因素；ACE抑制剂。

2）Ⅱ级：ACE抑制剂；利尿剂；β受体阻滞剂；用或不用地高辛。

3）Ⅲ级：ACE抑制剂；利尿剂；β受体阻滞剂；地高辛。

4）Ⅳ级：ACE抑制剂；利尿剂；地高辛；醛固酮受体拮抗剂；病情稳定后慎用β受体阻滞剂。

三、复发疾病的预防与治疗

1.防止初始的心肌损伤

冠状动脉疾病和高血压已逐渐上升为心力衰竭的主要病因，积极控制血压、血糖、调脂治疗和戒烟等，可减少发生心力衰竭的危险性。4S（scandinavian simvastatin survival study）试验表明，降低胆固醇后不仅使总死亡率降低30%，而且发生心力衰竭的危险性亦降低了20%（P
 =0. 015）。SHEP（systolic hypertension in the elderly program）试验显示，降低血压使卒中危险性降低30%，心力衰竭危险性降低49%（P
 ＜0. 001），特别是以往有心肌梗死史者，发生心力衰竭的危险性降低达81%（P
 = 0. 002）。HOPE（heart outcomes prevention evaluation study）试验显示，对心血管病高危人群不伴有心力衰竭或左室功能低下者应用雷米普利治疗心血管事件的复合危险性降低22%；心力衰竭的危险性亦降低16%。除了积极控制上述心血管危险因素外，在国内控制A组β溶血型链球菌感染，预防风湿热和瓣膜性心脏病，戒除酗酒以防止酒精中毒性心肌病亦是重要的措施。

2.防止心肌进一步损伤

急性心肌梗死期间，溶栓治疗或冠状动脉血管成形术，使有效再灌注的心肌节段得以防止缺血性损伤。临床试验已证明可降低死亡率和发生心力衰竭的危险性。对近期从心肌梗死恢复的患者，应用神经内分泌拮抗剂（ACEI或β受体阻滞剂）可降低再梗死或死亡的危险性，特别是心肌梗死时伴有心力衰竭的患者。ACEI和β受体阻滞剂合并应用可有互补效益。急性心肌梗死无心力衰竭的患者，应用阿司匹林可降低再梗死的危险而有利于防止心力衰竭。

3.防止心肌损伤后的恶化

已有左室功能不全，不论是否伴有症状，应用ACEI均可防止发展成严重心力衰竭的危险性，有以下的临床试验加以证实：SAVE试验（survival and ventricular enlargement study）、AIRE试验（acute infarction ramipril efficacy study），均入选心肌梗死后患者，应用ACEI分别使总死亡率降低19%、27%和22%；心力衰竭发生的危险性降低22%、23%和29%。SOLVD预防试验（studies of left ventricular dysfunction），观察缺血或缺血性心脏病，LVEF≤35%、无或仅有轻度心力衰竭症状的患者应用依那普利治疗，使因心力衰竭死亡和住院的复合危险性降低20%。

四、并发症治疗

无。

五、心力衰竭及其并发症治疗处方举例

方案1

依那普利片2. 5～5. 0mg，1次/日，口服（Ⅱa类，A级）。

适用范围：前心衰阶段。

注意事项：如果不能耐受ACEI，则应用：氯沙坦片12. 5～50mg，1次/日，口服（Ⅱa类，C级）。

疗程：直至患者症状缓解情况，并作出个体化调整。

评述：起效较慢，但作用持久。

方案2

美托洛尔缓释片6. 25mg，2次/日，口服（Ⅰ类，A级）；

依那普利片2. 5～5. 0mg，2次/日，口服（Ⅰ类，A级）。

适用范围：前临床心衰阶段。

注意事项：如果不能耐受ACEI，则换为：氯沙坦片12. 5～50mg，1次/日，口服（Ⅱa类，C级）。

疗程：根据患者症状缓解情况作出个体化调整。

评述：无。

方案3

呋塞米片20～40mg，1次/日，口服（Ⅰ类，A级）；

依那普利片2. 5～10mg，2次/日，口服（Ⅰ类，A级）；

美托洛尔缓释片6. 25～50mg，2次/日，口服（Ⅰ类，A级）；

螺内酯片20～40mg，1次/日，口服（Ⅰ类，B级）；

地高辛片0. 125mg，1次/日，口服（Ⅱa类，A级）；

单硝酸异山梨酯片10～20mg，2次/日，口服（Ⅱb类，C级）。

适用范围：临床心衰阶段。

注意事项：利尿效果不好时可将呋塞米片换为：布美他尼片1～2mg，1次/日，口服（Ⅰ类，A级）。咳嗽不能耐受时可将依那普利片换为：氯沙坦片12. 5～50mg，2次/日，口服（Ⅱa类，C级）。

疗程：根据患者症状缓解情况作出个体化调整。

评述：无。

方案4

阶段D的治疗包括所有阶段A、B、C的措施；

并可应用以下手段：心脏移植、左室辅助装置。

适用范围：难治性终末期心衰阶段。

注意事项：应注意并适当处理重要的并发症，并根据患者情况作出综合评价与治疗。

疗程：根据患者症状缓解情况作出个体化调整。

评述：无。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.治疗缓解标准

（1）完全缓解标准：

心率下降，达到强心苷有效治疗量的指标，在一般体力活动后保持稳定；心衰征象完全消退；体重达到无心衰时的水平；能耐受一般体力活动，心功能恢复到Ⅰ级；能耐受普通饮食（有盐饮食）。

（2）部分缓解标准：

心率虽有下降，但不稳定，体力活动时仍有上升；隐性心衰征象仍继续存在；不能耐受一般体力活动，心功能处于Ⅱ～Ⅲ级；不能耐受普通饮食（仅能低盐）；能耐受普通饮食（有盐饮食）。有些较严重的心衰患者只能恢复到部分缓解，不易达到完全缓解的标准。这是因为心脏极度扩大，心肌有严重、广泛的损害，原发病病因不能彻底去除。

2.疗效判定标准

在应用药物或某种疗效治疗心衰时，其疗效标准的判定，以下标准可供参考。

（1）显效：

能达到完全缓解的标准，或心功能改善两级以上者。

（2）有效：

能达到部分缓解的标准，心功能改善一级，一般处于Ⅱ～Ⅲ级；症状及体征减轻，但仍有若干心衰症状继续存在。

（3）无效：

心功能改善不足一级，或症状及体征无改善，甚至加重者。

若有血流动力血检查指标进行观察对比，则对疗效标准的判断更为准确可靠。如能使各项血流动力学指标恢复正常，并能巩固，无疑是心衰得到完全缓解或显效的重要依据。

二、好转标准

能够达到部分或完全缓解的标准，心功能改善。

三、随访观察

1.日常保健及病情监测

（1）帮助患者做好日常保健：

称体重、数脉搏；了解饮食结构和钾的重要性，限盐、限脂肪和胆固醇，控制每天摄入液体总量；正确处理应激；注意休息，适当运动训练；戒烟；避免流感和肺炎，注射疫苗；身体状况变化的观察；心力衰竭患者合理性生活，合理穿衣；提出自我感受；了解疾病心理方面的知识等。

（2）建立门诊随访登记制度：

患者登记表（医师保存）包括：患者个人档案，病情记录；心功能NYHA分级、出现心力衰竭症状时间、明确诊断心力衰竭时间、超声心动图结果（左室射血分数、左房内径、左室舒张末内径、左室收缩末内径、左室后壁厚度、室间隔厚度）、心力衰竭的最主要原因（冠心病心肌梗死后、冠心病无心肌梗死、高血压病、风湿性心瓣膜病、扩张性心肌病、先天性心脏病、非风湿性心瓣膜病等）；治疗情况：例如ACEI、血管紧张素拮抗剂、β受体阻滞剂、洋地黄、利尿剂、螺内酯、硝酸盐类、抗凝药物、抗心律失常药物等使用记录。

2.预防复发的措施

随着人口老龄化和急性心肌梗死早期干预的成功，慢性心力衰竭日益成为常见的严重威胁人们生命的重要问题。应根据临床试验的证据和指南，规范合理应用洋地黄、利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂和β受体阻滞剂，尤其是后两类药物。应改变目前以大医院为中心干预心力衰竭的传统模式，探索组建心力衰竭专病门诊，联合社区干预的新模式。慢性心力衰竭不但要治，而且要防，其一级预防需干预的危险因素与冠心病一级预防干预的危险因素一致。

为了充分发挥预防性药物的作用，不但要使用β受体阻滞剂、ACEI和他汀类等有效药物，而且要注意使用有效剂量。近年来，心血管疾病的防治理念与战略发生了重大改变，可概括为以下四个方面：

（1）从针对疾病下游发展药物、介入与外科技术，转向重视疾病上游的预防，综合治理多重危险因素，从青少年抓起，培养健康文明的生活习惯。从针对疾病转向针对健康。

（2）从经验医学转向循证医学。

（3）危险因素的干预从单一学科分别干预单一危险因素转为多个相关学科联盟，对多重危险因素进行综合控制。

（4）从大医院为中心转向以社区为中心。

3.并发症

（1）呼吸道感染；

（2）血栓形成和栓塞；

（3）心源性肝硬化；

（4）电解质紊乱。

4.预后

总的来说，心衰患者的预后较差，Framingham心脏研究发现在1948～1988年之间，心力衰竭患者平均存活时间男性为3. 2年，女性为5. 4年。

心力衰竭患者的年病死率：NYHAⅡ～Ⅲ级为10%～25%，NYHAⅣ级为40%～50%。Framingham研究中心力衰竭患者的病死率：2年为37%（男性）、33%（女性），6年为82%（男性）、67%（女性）。
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第五章　不稳定型心绞痛

（国际疾病iICD10　编码：I20.001）

第一节　概　述

不稳定型心绞痛（unstable angina pectoris，UPA）是介于慢性稳定性心绞痛与急性心肌梗死之间的一种状态，发病率高，病情变化快，可逆转为稳定性心绞痛，也可能迅速发展为急性心肌梗死，甚或猝死。不同年龄均可发生，随年龄增长发病风险增高。男性多于女性。与季节性有关，秋冬季高发。其发病机制为冠状动脉内不稳定斑块的形成和破溃、内皮损伤、痉挛、血栓形成、炎症所致。治疗以抗缺血、抗血栓（抗血小板和抗凝）、强化降脂、介入疗法为主。临床上进一步发生死亡和心肌梗死的风险较高，预后不良。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

仔细询问病史以及患者的过去史对了解急诊入院的胸痛患者是否属于UAP的范畴十分重要。多数UAP患者均有不同程度的胸痛不适症状，典型的缺血性胸痛多为心前区或胸骨后压榨性疼痛或有窒息样感觉，部分患者可能表现为闷痛、心前区烧灼感，常在劳累或情绪激动后发作，也有静息状态下发作者。但应特别注意的是少数UAP患者的胸痛症状并不典型，这多见于老年人、糖尿病或女性患者，其首发症状可能仅仅是胸闷、针刺样疼痛，无明显的放射痛，部分患者可能表现为上消化道症状，或胸膜刺激症状，这些不典型的主诉症状是导致误诊或漏诊的主要原因，其结果可能导致患者治疗时间的延误或将高危的患者放回家去。病史询问还对鉴别不同性质的胸痛疾病提供重要的信息，一些临床高危、易引起猝死的胸痛疾病，如肺动脉栓塞、主动脉夹层等，仔细了解胸痛情况可获得一些对诊断有价值的资料。因此，重视病史的询问在拟诊UAP并除外其他胸痛疾病方面有重要意义。

2.体格检查

UAP患者的体格检查往往无特殊的阳性体征。在合并有心功能不全或血流动力学不稳定状态时，查体可有相应的肺部音、心率增快或血压下降等阳性发现。体格检查主要在于排除非心源性疾病、非心肌缺血性疾病等。

3.心电图检查

心电图（ECG）检查用于UAP患者有多重目的。首先它可明确患者有无缺血性ST- T改变，尤其是在胸痛发作时所做的ECG检查，若有ST- T的动态变化，则提示患者处于高危状态；若胸痛时ECG无明显的ST- T动态变化，甚至与静息ECG一致，则其危险性显著降低。其次，对非心肌缺血性胸痛的诊断有重要价值，如心肌炎、肺动脉栓塞，可通过特有的ECG改变辅助诊断；对症状不典型或无症状性心肌缺血的患者行ECG检查，也有助于明确诊断和指导治疗。最后，ECG监测ST段的动态变化，可及时检出发生急性心肌梗死的患者，这对立即启动再灌注治疗至关重要。可见，对于疑诊UAP者，ECG检查具有重要的价值。

4.心肌损伤标志物

心肌损伤标志物的检测主要用于心肌缺血坏死的诊断及临床预后的判断。目前，临床上常用的有：磷酸肌酸激酶同工酶（CK- MB）、肌红蛋白（myoglobin）和肌钙蛋白T（TnT）或肌钙蛋白I（TnI）。研究表明肌钙蛋白检测在部分UAP患者亦升高，这类患者可能系高危UAP，因不稳定性斑块及表面的白血栓反复脱落致远端小血管栓塞而引起局灶性心肌坏死，CK- MB可能仍在正常范围，但TnI或TnT已升高。在慢性肾功能不全时有极少数患者出现假阳性反应，在心肌炎、肺动脉栓塞和急性心力衰竭患者可能也会升高。

5.心脏X线检查

可无异常发现，如已发生缺血性心肌病可见心影增大、肺充血等。

6.心脏超声

观察心室腔的大小、心室壁的厚度以及心肌收缩状态，可探测到缺血区心室壁的运动异常，心肌超声造影可了解心肌血流灌注。

7.放射性核素检查

（1）201
 T1-心肌显像或兼行负荷试验：


201
 T1（铊）随冠状动脉血流很快被正常心肌细胞摄取。休息时铊显像所示灌注缺损主要见于心肌梗死后瘢痕部位，在冠状动脉供血不足部位的心肌，明显的灌注缺损仅见于运动后缺血区。放射性核素心腔造影：静脉内注射焦磷酸亚锡被细胞吸附后，再注射99m
 Tc，即可使红细胞被标记上放射性核素，得到心腔内血池显影。可测定左心室射血分数及显示室壁局部运动障碍。

（2）正电子发射断层心肌显像（PET）：

利用发射正电子的核素示踪剂如18
 F、11
 C、13
 N等进行心肌显像，除可判断心肌的血流灌注情况外，尚可了解心肌的代谢情况，通过对心肌血流灌注和代谢显像匹配分析可准确评估心肌的活力。

8.冠状动脉造影

用特制的心导管经皮穿刺插入左、右冠状动脉开口，通过手推注射造影剂使冠状动脉及其分支显影，从而准确地反映冠状动脉狭窄的部位和程度。一般认为，管腔直径减少70%～75%以上会严重影响血供。

9.其他检查

多排探测器螺旋X线计算机断层显像（MDCT）冠状动脉三位重建、磁共振冠状动脉造影已用于冠状动脉病变的诊断。冠状动脉内超声显像及多普勒检查有助于指导冠心病介入治疗时采取更恰当的治疗措施。

10.诊断措施

根据典型的发作特点，心电图表现、心肌损伤标志物的变化，一般可确立诊断。

11.诊断注意事项

根据ACC/AHA有关UAP的治疗指南中指出，UAP主要包括以下几种临床表现：①初发心绞痛：新近发生的、按加拿大心血管病学会（CCS）分级在Ⅲ级或以上者；②恶化心绞痛：曾经诊断的心绞痛，近来出现发作次数增多，每次发作时间延长或引起心绞痛发作的阈值降低导致CCS分级增加1级或以上或达到CCS分级Ⅲ级或以上者；③静息心绞痛：心绞痛在休息时发作，持续时间延长，常在20分钟以上。

二、鉴别诊断

1.稳定型心绞痛

指常见的由于体力劳动或情绪激动等因素使心肌需氧量增加所诱发的心绞痛。主要原因为器质性冠状动脉狭窄使血流不能满足需要的增加。病情稳定在一个月以上，即心绞痛发作频数、诱因及发作时间大致相同。

（1）临床表现：

本病的典型症状为发作性胸痛，也有部分患者表现为胸闷或胸部不适。其主要特点为：①部位：主要在胸骨体上段或中段之后，可波及心前区，有手掌大小范围，甚至横贯前胸，界限不很清楚。常放射至左肩、左臂内侧达无名指和小指，或至颈、咽或下颌部。②性质：胸痛常为压迫、发闷或紧缩感，也可有烧灼感，但不尖锐，不像针刺或刀扎样痛，偶伴濒死的恐惧感觉。发作时，患者往往不自觉地停止原来的活动，直至症状缓解。③诱因：发作常由体力劳动或情绪激动（如愤怒、焦急、过度兴奋等）所诱发，饱食、寒冷、吸烟、心动过速、休克等亦可诱发。疼痛发生于劳力或激动的当时，而不是在一天劳累之后，典型的心绞痛常在相似的条件下发生。④持续时间：疼痛出现后常逐步加重，然后在3～5分钟内逐渐消失，可数天或数星期发作一次，亦可一日内发作多次。⑤缓解方式：一般在停止原来诱发症状的活动后即缓解；舌下含服硝酸甘油常能在几分钟内使之缓解。

（2）心电图检查：

是发现心肌缺血、诊断心绞痛最常用的方法。

1）静息时心电图：约半数患者在正常范围，也可能有陈旧性心肌梗死改变或非特异性ST段和T波异常，有时出现房室或束支传导阻滞或室性、房性期前收缩等心律失常。

2）心绞痛发作时心电图：绝大多数患者出现暂时性心肌缺血引起的ST段压低（≥0. 1mV），发作缓解后恢复。有时出现T波倒置，在平时有T波倒置的患者发作时可变为直立。

3）心电图负荷试验：最常用的是运动负荷试验，运动可增加心脏负荷以激发心肌缺血。运动中出现典型心绞痛，心电图改变主要以ST段水平型或下斜型压低≥0. 1mV（J点后60～80毫秒）持续2分钟为运动试验阳性标准。

4）心电图连续检测：通过连续监测24小时心电图，从中发现ST- T改变和各种心律失常，并与患者的活动和症状相对照，胸痛发作相应时间记录的心电图显示缺血性ST- T改变有助于心绞痛的诊断。

（3）心脏X线检查：

可无异常发现，如已发生缺血性心肌病可见心影增大、肺充血等。

（4）心脏超声：

观察心室腔的大小、心室壁的厚度以及心肌收缩状态，可探测到缺血区心室壁的运动异常和梗死区室壁瘤的形成，心肌超声造影可了解心肌血流灌注。

（5）放射性核素检查：

可测定左心室射血分数及显示室壁局部运动障碍，判断心肌的血流灌注情况，了解心肌的代谢情况，通过对心肌血流灌注和代谢显像匹配分析可准确评估心肌的活力。

（6）冠状动脉造影：

可准确地反映冠状动脉狭窄的部位和程度。

（7）其他检查：

多排探测器螺旋X线计算机断层显像（MDCT）冠状动脉三维重建、磁共振冠状动脉造影已用于冠状动脉病变的诊断。冠状动脉内超声显像及多普勒检查有助于指导冠心病介入治疗时采取更恰当的治疗措施。

（8）诊断措施：

根据典型的发作特点，除外其他原因所致的心绞痛，一般可确立诊断。发作不典型者，可通过观察硝酸甘油的疗效和发作时心电图的变化，根据从简单到复杂、从无创到有创的原则选择上述一项或多项检查逐步明确诊断。

2.急性心肌梗死（STEMI）

是指冠状动脉急性闭塞，血流中断，所引起的局部心肌的缺血性坏死，临床表现可有持久的胸骨后疼痛、休克、心律失常和心力衰竭，并有血清心肌酶增高以及心电图相对应导联上出现ST段抬高呈弓背向上型的改变。

（1）临床表现：

原有心绞痛而近日发作频繁，程度加重，硝酸甘油不能缓解；有或无心绞痛史而突发上腹痛、恶心、呕吐、急性心功能不全或严重心律失常者，均要警惕急性心肌梗死的发生。突发胸骨后或心前区剧痛，向左肩臂放射，疼痛持续半小时以上，出现低血压或休克，患者大汗、烦躁不安；可有呼吸困难、咳嗽，出现急性左心衰竭症状。查体可见心界可增大，心率增快或缓慢，可伴心律失常，常见的有室性期前收缩、室性心动过速、室颤、房室传导阻滞等。第一心音减弱，可有第四心音及舒张期奔马律。心尖部常可闻收缩期杂音。透壁性心肌梗死可有心包摩擦音。左心衰竭者两肺可听到湿音。

（2）血常规：

起病24～48小时后白细胞可增至（10～20）×109
 /L（10 000～20 000/μl），中性粒细胞增多，嗜酸性粒细胞减少或消失，红细胞沉降率增快，均可持续1～3周。

（3）血清酶学：

急性心肌梗死时，梗死心肌细胞释放大量心肌酶入血液，引起血清心肌酶升高。肌酸磷酸激酶（CK）在梗死后4～6小时开始升高，24小时达高峰，2～3天下降至正常。其异构体CK- MB具有较高的敏感性和特异性。天门冬氨酸氨基转移酶（AST）在发病6小时开始升高，24～48小时达高峰，3～5天后恢复正常。乳酸脱氢酶在梗死后8～10小时开始上升，3～5天达高峰，持续10～14天恢复正常，其同工酶LDH。升高的诊断意义较大。CK- MB和总CK作为诊断依据时，其诊断标准值至少应是正常上限值的2倍。

（4）其他血清学指标：

肌红蛋白可迅速从梗死心肌释放而作为早期心肌标志物，但骨骼肌损伤可能影响其特异性，故早期检出肌红蛋白后，应再测定CK- MB、肌钙蛋白I（cTnI）或肌钙蛋白T（cTnT）等更具心脏特异性的标志物予以证实。

（5）心电图：

可呈现急性心肌梗死的心电图特点：病理性Q波；ST段抬高呈单向曲线并有动态改变，梗死区对应导联有相应的改变；单独T波改变特异性不强，出现高尖T波常是急性心肌梗死的早期表现。在应用心电图诊断AMI时应注意到超急性期T波改变、后壁心肌梗死、右室梗死及非典型心肌梗死的心电图表现，伴有左束支传导阻滞时，心电图诊断心肌梗死困难，需进一步检查确立诊断。

（6）超声心动图：

可检出梗死部位室壁变薄和运动异常。对心肌梗死并发症如室壁瘤、室间隔穿孔和乳头肌或腱索断裂的诊断有很大帮助。

（7）心肌灌注显像检查：

在运动负荷后出现的局部放射性缺损，在静息状态下依然存在，常提示（不可逆心肌缺血）该部位心肌已经死亡，相应的冠状动脉发生严重狭窄或闭塞。

（8）诊断标准：

必须至少具备下列3条标准中的2条，可临床确诊本病：①缺血性胸痛的临床病史；②心电图的动态演变；③心肌坏死的血清心肌标志物浓度的动态改变。

（9）诊断注意事项：

根据典型的临床表现及特征性心电图改变和血清酶的升高，诊断并不困难。年老患者如突然发生原因不明的休克、心力衰竭、严重的心律失常或较重持续性胸闷或上腹痛，应考虑有本病的可能，应进行心电图、血清酶的系列观察，血清肌红蛋白，肌凝蛋白轻链Ⅰ的测定，放射性核素心肌扫描可助确诊。

3.急性非特异性心包炎

（1）临床表现：

轻症可无症状，故易被忽视。根据病因及个体反应不同，全身症状差异较大。心前区疼痛主要见于纤维蛋白性心包炎阶段。心包填塞时，因腔静脉淤血可出现上腹胀痛、呕吐、下肢浮肿等，肺淤血时可引起呼吸困难，严重者可出现休克。查体可闻及心包摩擦，是急性纤维蛋白性心包炎的典型体征，响亮的摩擦音在心前区触诊可有摩擦感。心包积液可出现心浊音界向两侧迅速扩大。

（2）实验室检查：

白细胞计数增加与否，视病因而定，化脓性心包炎者白细胞计数及中性粒细胞明显增高，心包穿刺抽液，可进一步明确心包液体为渗出性、脓性或血性，并可涂片及培养可能查出感染源，肿瘤性心包积液可查出瘤细胞。

（3）病理学表现：

炎症反应的范围和特征因病因而异。局限性/弥漫性：纤维蛋白性（干性）；渗出性（湿性）：浆液纤维蛋白性、浆液性、出血性、化脓性等，可完全溶解吸收；可累及心肌，或扩散至纵隔、膈和胸膜与邻近组织粘连；愈合后心包可残存局部细小斑块、心包普遍增厚、机化，钙化致缩窄性心包炎。

（4）心电图检查：

急性心包炎时，由于炎症常波及心外膜下心肌，而出现广泛的心肌损伤型心电图改变，典型者早期，除AVR导联外。各导联ST段普遍抬高，弓背向下，经数日至数周后恢复。继之T波低平或倒置，可持续数周或数日，至心包炎消失后可恢复。发生心包积液后，除T变化外，还可有肢导联QRS波群低电压，此可能与心包液体引起心电“短路”有关，大量心包积液时，还可出现“电交替”现象。多与心脏悬浮在心包腔中致机械活动度加大有关。此外，常有窦性心动过速。

（5）X线检查：

成人心包积液少于300ml时，X线征象不多，难以发现，积液达300～500ml或更多时，心脏阴影才出现普遍性的向两侧扩大，心影形态可因体位不同而改变。并有上腔静脉明显扩张及心膈角变钝的表现。当心包积液超过1000ml时，心影明显扩张，外形呈三角形或烧瓶状，各心缘弓的正常界限消失，透视可见心脏搏动减弱或消失，肺野常清晰。X线计波摄影或心脏电记波描记可见心脏搏动减弱或消失。

（6）影像学检查：

当心包积液量超过50ml时，M型超声心动图即显示在心室收缩时，左心室后壁与后心包壁层间有液性暗区；如该暗区在舒张期亦可见，表明积液量在400～500ml，二维超声心动图，在心包内有中等积液量时，可见液性暗区较均匀地分布在心脏外周，超声心动图检查迅速可靠，简单易行，无创伤性，可在床旁反复进行。

（7）诊断措施：

急性纤维蛋白性心包炎根据典型的心包摩擦音即可成立诊断，渗出性心包炎则根据上述心包积液体征，心包填塞症状和体征结合X线、心电图检查一般不难作出诊断，尤其在普遍应用超声心动图后，对诊断心包积液有极高的准确性。

4.急性肺动脉栓塞（PE）

（1）临床表现：

肺栓塞具有多种临床表现谱，轻者可无症状，重者表现为低血压、休克、甚至猝死。常见的临床症状有呼吸困难、胸痛、咯血、晕厥、发绀、休克，多有骨折、盆腔或前列腺手术或长期卧床史。体检可能发现肺动脉高压体征（P2
 亢进、肺动脉瓣区收缩期杂音等），右室负荷增加体征，部分患者可有胸腔积液或肺实变表现。下肢深静脉血栓是PE的标志，可见双下肢不对称水肿，深静脉区压痛，浅表静脉曲张，皮肤僵硬和色素沉着等。

（2）实验室检查：

动脉血气分析的典型表现是低氧血症、低碳酸血症和肺泡-动脉血氧分压差增大。血浆D-二聚体为交联纤维蛋白降解产物，急性PE或下肢深静脉血栓形成时检测的敏感性＞99%。PE或下肢深静脉血栓形成时，D-二聚体多大于500μg/L，D-二聚体＜500μg/L可以除外急性PE。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：但确诊PE的患者，超过20%的患者动脉血氧分压常，15%～20%肺泡-动脉氧分压正常。因此血气分析异常有提示诊断的意义，但血气分析正常尚不能排除PE。肿瘤、炎症、感染、坏死、术后等，D-二聚体多＞500μg/L，因此D-二聚体对PE的特异性差。另外，对于高龄者D-二聚体的特异性也较低。

（3）病理学表现：

大块PE，2个或以上肺叶栓塞，临床上有休克或低血压（收缩压90mmHg或血压下降＞40mmHg，持续15分钟以上），可猝死、须及时抢救；次大块PE，有右心功能不全，无血流动力学紊乱；非大块PE，无血流动力学紊乱和右心功能不全，预后较好。

（4）ECG检查：

肺性P波、电轴右偏、呈SⅠQⅢTⅢ型，即Ⅰ导联出现深S波，Ⅲ导联有明显Q波（＜0. 03秒）及T波倒置。

（5）影像学检查：

X线胸片显示肺梗死阴影。放射性核素肺灌注扫描可见放射性稀疏或缺失区。螺旋CT血管造影可以直接看到肺动脉内的血栓，表现为血管内的低密度充盈缺损，部分或完全包围在不透光的血液之间；或者完全性充盈缺损，远端血管不显影。PE的间接征象包括：以胸膜为底的高密度区、条带状的高密度区或盘状肺不张、中心或远端肺动脉扩张及面积大小不等的胸膜浸润。在所有非侵入性检查无明确结果的患者，可以选择肺血管造影。此外血流动力学测量是血管造影的一部分。PE的直接征象包括：血管完全阻塞（最好造影剂柱有凹的边缘）或充盈缺损。PE的间接征象包括：造影剂流动缓慢，局部低灌注，肺静脉血管减慢或延迟。放射性核素造影下肢腔静脉，检查栓子是否存在对于诊断十分重要。

（6）诊断措施：

PE具有多种多样的临床表现，只有对可疑的PE加以注意才能避免漏诊。一线的诊断性检查，如心电图、胸部X线片、血气分析，可用于评价PE的可能性及患者的一般状况。结合影响学检查以求准确诊断。

5.急性主动脉夹层动脉瘤

（1）临床表现：

突发剧烈的疼痛为发病时最常见的症状，约发生于90%的患者。疼痛呈撕裂或刀割样，难以忍受。患者表现为烦躁不安、焦虑、恐惧和濒死感觉，且为持续性，镇痛药物难以缓解。急性期约有1/3的患者出现面色苍白，大汗淋漓、四肢皮肤湿冷，脉搏快弱和呼吸急促等休克现象。当夹层剥离累及主动脉大的分支或瘤体压迫周围组织时可引起各器官相应的表现。在颈动脉、锁骨下动脉起始部可听到杂音，两上肢血压、脉搏不对称。

（2）实验室检查：

大多数患者血、尿常规正常。部分患者发病急性期可出现白细胞升高，中性粒细胞增加，尿常规检查尿蛋白阳性，出现管型及大量红细胞。

影响实验室结果的药物：无。

影响实验室结果的疾病：无。

（3）病理学表现：

Ⅰ型内膜撕裂口位于升主动脉或弓部，剥离范围延伸至弓部和降主动脉可达髂动脉，其中包括破口位于左弓而内膜逆行剥离至升主动脉者；Ⅱ型内膜撕裂口同Ⅰ型，而剥离血肿只限于升主动脉和弓部；Ⅲ型位于主动脉峡部、左锁骨下动脉远侧。

（4）ECG检查：

无典型的心肌梗死演变过程，除非累及冠状动脉造成心肌供血不足或心肌梗死。

（5）影像学检查：

1）超声心动图：该检查是目前临床上开展较多的无创性检查，能够显示出瘤体的部位、大小、范围、搏动以及并发症。如合并夹层动脉瘤，超声心动图能显示分离的内膜、真腔、假腔以及附壁血栓。经食道超声心动图（TEE）诊断主动脉夹层动脉瘤对于升主动脉夹层动脉瘤的诊断，TEE的敏感性可以高达78. 3%～98%，特异性为63%～96%。但对远端降主动脉瘤的敏感性则大为降低，仅为40%左右。TEE可以观察夹层内膜撕裂的位置、假腔内血栓及血流、心包内是否存在积液等，并可见真假腔间波动的内膜片。

2）X线：胸部X线平片后前位和侧位显示胸部动脉瘤阴影。部分患者在胸主动脉瘤走行区域可见钙化斑点或片状钙化阴影，并在透视下显示扩张性搏动。

3）CT：CT检查能显示瘤体的部位、大小及范围。应用超高速CT和螺旋CT用于诊断胸主动脉瘤，进行二维、三维重建可以显示瘤体与周围组织的毗邻，清晰识别头臂干血管情况，特别是对于降主动脉瘤夹层逆行撕裂累及左侧锁骨下动脉的患者。检查一般可在10分钟内完成是CT检查的优势。其对降主动脉夹层的诊断敏感性为83%～94%，特异性为87% ～100%。

4）磁共振：有利于主动脉疾病的动态显示，特别是主动脉内膜撕裂口及其假腔的观察。因而现阶段该检查是诊断主动脉夹层的金标准。

5）动脉造影：通过动脉造影可以发现增大的动脉瘤。如果是夹层动脉瘤，真假腔内血流存在差别，因而可以通过显影剂浓度的差别进行区别。如果心电图提示病变可能累及冠脉造成心肌供血不足，可以考虑同时实施冠脉造影。由于过量的显影剂存在肾毒性，因此近年该检查在临床上的使用率有所下降，但对于存在主动脉分支闭塞的患者，该检查能够提供有价值的信息。

（6）诊断措施：

病史中有马方综合征、动脉硬化和高血压或创伤史，发病时多有特发性剧烈胸痛，有撕裂感，向剑突或向上腹部放射，硝酸甘油不能缓解。有时头昏、昏厥、单个或多个肢体低血压，脉搏细弱或无脉。心脏及（或）胸背部可听到收缩期吹风样杂音。超声心动图可见主动脉根部扩张合并主动脉瓣关闭不全，主动脉壁有分层表现。主动脉造影可显示夹层动脉瘤的部位和范围。该病发病较突然，病情重且发展快，好发于60～70岁的有高血压病史的男性及妊娠后期的40岁以下的妇女，一旦出现剧烈胸背或腰腹部痛应及时就医，不可延误时机。

6.急性病毒性心肌炎

（1）临床表现：

病毒性心肌炎的临床表现取决于病变的广泛程度和严重性，多数病例呈亚临床型，可以完全没有症状，常规检查心电图发现有ST- T改变或房性期前收缩、室性期前收缩，数周之后这些改变自行消失。轻者症状轻微，病毒感染后1～3周可有轻度心前区不适、心悸，心电图可有ST- T改变、各种期前收缩，心肌酶如CK、CK- MB、GOT呈一度升高，但无心脏扩大、心力衰竭表现，经适当治疗可于1～2个月逐渐恢复。重者可并发严重心律失常、心力衰竭、心原性休克，甚至猝死。

（2）血液生化检查：

约半数病例血沉增快。急性期或心肌炎活动期血清肌酸磷酸激酶（CK）及其同功酶（CK- MB）、乳酸脱氢酶、谷草转氨酶增高。血清肌钙蛋白T、肌钙蛋白I检测对心肌损伤的诊断具有较高的特异性和敏感性，其定量检查有助于心肌损伤范围和预后的判断。

（3）外周血病原学检查：

应用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中柯萨奇病毒B- IgM抗体，检测速度快、敏感性高，可用于早期诊断。肝炎病毒血清学检查对心肌炎病原学诊断也有临床价值。

（4）心电图检查：

心电图改变以心律失常尤其是期前收缩最常见，室性期前收缩占各类期前收缩的70%。其次为房室传导阻滞（AVB），以Ⅰ度AVB多见，Ⅱ度和Ⅲ度AVB也不少见，有时伴有束支传导阻滞，多表明病变广泛，多数传导阻滞为暂时性，经1～3周后消失，但少数病例可长期存在，需要安装永久起搏器。约1/3病例有复极波异常，可表现为ST- T改变。此外，心室肥大、QT间期延长、低电压等改变也可出现。

（5）X线检查：

严重病例因左心功能不全有肺淤血或肺水肿征象。

（6）超声心动图检查：

病毒性心肌炎的超声心动图改变无特异性。心脏普通性增大取决于病毒累及心室损伤的程度和范围，心室壁搏动可有一定程度减弱。

（7）同位素心肌显像：

同位素心肌显像属无创伤，易被患者接受，是一种可靠的筛选心肌炎的方法。

（8）心内膜心肌活检（EMB）和组织学诊断：

EMB已开展30余年，与其他方法比较是心肌炎诊断的可靠工具，但也有欠缺之处：心肌炎组织学诊断标准的差异；局灶性心肌炎的取材误差；组织学评价的特异性，在同一组织切片因诊断标准和认识的不同，观察者之间可有明显差别。1984年美国得克萨斯州Dallas市会议制定了心肌炎组织学诊断标准：心肌炎性细胞浸润伴有心肌细胞坏死和（或）附近心肌细胞变性。

7.心脏神经官能症

（1）临床表现：

本病患者常诉胸痛，但为短暂（几秒钟）的刺痛或持久（几小时）的隐痛，患者不时吸一大口气或作叹息性呼吸。胸痛部位多在左胸乳房下心尖部附近，或经常变动。症状多在疲劳之后出现，而不在疲劳当时，从事轻度体力活动反觉舒服，有时可耐受较重的体力活动而不发生胸痛或胸闷。含服硝酸甘油无效或在10多分钟后才“见效”，常伴有心悸、疲劳、夜间睡眠差等其他神经衰弱的症状。

（2）辅助检查：

心电图常表现为窦性心动过速，部分患者出现ST段压低或水平性下移，T波低平、双相或倒置，多在Ⅱ、Ⅲ、aVF或V4
 ～V6
 导联出现，并经常发生变化，普萘洛尔试验阳性。部分患者运动试验阳性，但进行“普萘洛尔运动试验”时ST段和T波恢复正常。心脏超声检查可排除心脏、大血管和瓣膜的结构异常。

（3）诊断措施：

根据患者主诉多体征少，易兴奋易疲劳，病程迁延，症状波动，起病与某些精神或躯体因素有关，自知力良好，要求治疗等特点，即可考虑本症。但必须排除器质性心脏病和有神经衰弱表现的精神疾病后才能确定诊断。

8.胸膜炎

（1）临床表现：

突然发生的胸痛是胸膜炎的主要症状。典型的胸痛为刺痛，在呼吸和咳嗽时加重，程度可有差异，可仅为隐隐不适，或仅在患者深呼吸或咳嗽时出现。疼痛可以出现在胸膜炎的部位，也可放射到远隔部位。受下6对胸神经支配的膈胸膜后部和周围部受刺激，可产生向下胸壁或腹部的放射性疼痛，可类似于腹内疾病；膈胸膜的中央部分由膈神经支配，该部位病变可产生向颈部和肩部的放射性疼痛。胸膜渗出液发生后，胸膜疼痛常消失。

（2）体征：

呼吸常浅而快，患侧运动受限，呼吸音可减弱。胸膜摩擦音是胸膜炎特征性的体征，响度类似于捻发音，与呼气吸气同步，呈粗糙的爆破音或皮革样声音。

（3）胸部X线：

干性胸膜炎病变局限者可无明显变化。胸膜病变一般不产生阴影，但与之有关的肺或胸壁病变可出现阴影。胸腔渗液可少量出现，证明胸膜有急性炎症发生。

（4）超声检查：

有胸腔渗液时可发现透声良好的液性暗区，可提示穿刺的部位和深度。

（5）实验室检查：

结核菌素试验及结核杆菌抗体阳性有助于结核性胸膜炎的诊断；血常规检查白细胞计数可正常或增高，血沉常加快；如有胸腔积液出现，抽液进行常规、生化和培养可帮助判断胸膜炎的原因。

（6）诊断措施：

有典型的胸膜疼痛时（深呼吸或咳嗽时疼痛明显加剧，表浅呼吸、压迫胸壁或腹部疼痛常减轻），尤其是有特征性的胸膜摩擦音，胸膜炎即可确诊。

9.肋间神经痛

（1）临床表现：

多见于成年人，疼痛多位于一侧。疼痛特点：疼痛由后向前，即从胸椎沿相应的肋间至前胸或腹部，呈半环形的放射性疼痛，可为单支，亦可数支同病。疼痛剧烈，多为刺痛或烧灼样痛，可呈持续性或阵发性加剧，深呼吸、打哈欠、咳嗽、打喷嚏或脊柱活动时疼痛加重。常伴有患部肌肉痉挛。在相应的肋骨边缘有固定的压痛点，相应皮肤区可有感觉过敏或感觉减退。

（2）实验室检查：

主要用于寻找继发性肋间神经痛的原因，如查血糖看是否为糖尿病性神经病变；查血常规看是否为病毒感染引起的神经炎；行CT或MRI排除脊柱脊髓肿瘤、椎间盘突出和胸椎疾病；对于疼痛严重、持续时间长者，要做ECT排除脊椎转移癌。

（3）诊断措施：

根据典型的疼痛特点即可明确诊断，应寻找病因以利于治疗。

10.肋软骨炎

（1）临床表现：

好发于20～30岁女性，男女之比约为1∶9。发病有急有缓，急性者可骤然发病，感胸部刺痛、跳痛或酸痛；缓慢者在不知不觉中肋骨与肋软骨交界处呈弓状，肿胀钝痛，有时放射至肩背部、腋部、颈胸部，有时胸闷憋气，休息或侧卧时疼痛缓解，深呼吸、咳嗽、平卧、挺胸与疲劳后疼痛加重。

（2）X线胸片：

患处虽有肋软骨肿胀、隆起并有压痛，但X线胸片一般无异常发现。

（3）诊断措施：

根据典型临床表现，排除胸肌内筋膜炎、胸壁挫伤、胸部岔气、肌劳损性胸痛、胸肋软骨滑脱性肋骨综合征等其他胸肋部损伤性疾病即可确诊。

11.反流性食管炎

（1）临床表现：

胸骨后烧灼感或疼痛为本病的主要症状。多出现于饭后1～2小时，位于胸骨后、剑突下或上腹部，常向胸、腹、肩、颈、下颌和上肢放射。进食甜食、咖啡、浓茶，抽烟，仰卧、向前屈身弯腰、剧烈运动、腹压增高（举重、用力排便）易诱发症状，服用制酸剂后多可使症状减轻或消失。常伴有吞咽困难和反胃。

（2）X线检查：

早期的反流性食管炎表现为食管下端痉挛收缩，吞钡后见食管下端轻度狭窄，形态可变，食管强烈蠕动时可将钡剂推进并通过狭窄段；晚期的反流性食管炎可见横行皱襞内钡剂存留，呈现“阶梯现象”。发生食管溃疡时，管壁轮廓轻度不规则，呈锯齿状。

（3）胃-食管闪烁显像：

此法可估计胃-食管的反流量。在患者腹部缚上充气腹带，空腹口服含有300μCi99m
 Tc- Sc的酸化橘子汁溶液300ml（内含橘子汁150ml和0. 1mol/LHCl 150ml），并再饮冷开水15～30ml，以清除食管内残留试液，直立显像。正常人10～15分钟后胃以上部位无放射性存在，否则则表示有胃食管反流存在。此法的敏感性与特异性约90%。

（4）食管腔内压力测定：

通常采用充满水的连续灌注导管系统测定食管腔内压力，以估计食管下端括约肌（LES）和食管的功能。测压时，先将测压导管插入胃内，然后以0. 5～1. 0cm/min的速度抽出导管，并测食管内压力。正常人静止时LES压力约2～4kPa（15～30mmHg），或LES压力与胃腔内压力比值＞1。当静止时LES压力＜0. 8kPa（6mmHg），或两者比例＜1，则提示LES功能不全，或有胃食管反流存在。

（5）内镜检查：

能准确地判断有无反流性食管炎及其炎症程度，并进行分型。反流性食管炎的炎症病变可分为4级：Ⅰ级为单个或几个非融合性病变，表现为红斑或浅表糜烂；Ⅱ级为融合性病变，但未弥漫或环周；Ⅲ级病变弥漫环周，有糜烂但无狭窄；Ⅳ级呈慢性病变，表现为溃疡、狭窄、纤维化、食放宽缩短及Barrett食管（黏膜上皮的基层被破坏，且因溃疡过大，溃疡边缘的鳞状上皮细胞无法通过再上皮化修复溃疡，而柱状上皮化生）。

（6）诊断措施：

有胸骨后烧灼感或疼痛者，通过X线检查、胃-食管闪烁显像、食管腔内测压，以确定有无反流性食管炎，必要时可做食管内镜及活组织检查来明确诊断。

12.消化性溃疡

（1）临床表现：

多数消化性溃疡患者具有典型的临床表现。①慢性经过：多数患者病程长达几年、十几年或更长时间。②周期性：大多数患者反复发作，病程中出现发作期与缓解期互相交替。发作期可长达数周甚至数月，缓解期可长至数月或几年。③节律性：胃溃疡疼痛多在餐后半小时出现，持续1～2小时，逐渐消失，直至下次进餐后重复上述规律。十二指肠溃疡疼痛多在餐后2～3小时出现，持续至下次进餐，进食或服用制酸剂后完全缓解，腹痛一般在午餐或晚餐前及晚间睡前或半夜出现。④疼痛的部位：胃溃疡疼痛多位于剑突下正中或偏左，十二指肠溃疡位于上腹正中或偏右。疼痛范围一般较局限，局部有压痛。若溃疡深达浆膜层或为穿透性溃疡时，疼痛因穿透部出位不同可分别放散至胸部、左上腹、右上腹或背部。⑤疼痛的性质与程度：溃疡疼痛的程度不一，其性质视患者的痛阈和个体差异而定。可描述为饥饿样不适感、钝痛、嗳气、压迫感、灼痛或剧痛和刺痛等。⑥其他胃肠道症状及全身症状：嗳气、反酸、胸骨后烧灼感、流涎、恶心、呕吐、便秘等可单独或伴疼痛出现。部分患者平时缺乏典型临床表现，而以大出血、急性穿孔为其首发症状。

（2）X线钡餐检查：

现多采用气钡双重对比造影及十二指肠低张造影。消化性溃疡的X线征象有直接和间接两种，龛影是溃疡的直接征象，胃溃疡的龛影多在小弯侧突出腔外，十二指肠球部前后壁溃疡的龛影常呈圆形、密度增加的钡影，周围环绕月晕样浅影或透明区，有时可见皱襞集中征象；间接征象多系溃疡周围的炎症、痉挛或瘢痕引起，钡餐检查时可见局部变形、激惹、痉挛性切迹及局部压痛点。间接征象特异性有限，十二指肠炎或周围器官（如胆囊）炎症，也可引起上述间接征象，临床应注意鉴别。

（3）内镜检查：

纤维及电子胃、十二指肠镜不仅可清晰、直接观察胃、十二指肠黏膜变化及溃疡大小、形态，还可直视下刷取细胞或钳取组织作病理检查，对消化性溃疡可作出准确诊断及良性恶性溃疡的鉴别诊断。此外，还能动态观察溃疡的活动期及愈合过程、观察药物治疗效果等。

（4）胃液分析：

胃溃疡患者的胃酸分泌正常或稍低于正常，十二指肠溃疡患者则多增高，以夜间及空腹时更明显。一般胃液分析结果不能真正反映胃黏膜泌酸能力，现多用五肽促胃液素或组胺胃酸分泌试验，分别测定基础胃酸排泌量（BAO）及最大胃酸和高峰排泌量（MAO和PAO）。对下述情况很大诊断或参考价值：排除泌素瘤所致消化性溃疡，如BAO超过15mmol/h，MAO超过60mmol/h，或BAO/MAO比值大于60%，提示促胃液素瘤的诊断。区别胃溃疡是良性或恶性，参考MAO结果，如系真性胃酸缺乏，应高度怀疑瘤性溃疡。症状典型，MAO超过40mmol/h，提示活动性十二指肠溃疡。

（5）粪便隐血检查：

溃疡活动期粪隐血试验阳性，经积极治疗，多在1～2周内阴转。

（6）诊断措施：

依据本病慢性病程，周期性发作及节律性上腹痛等典型表现，一般可作出初步诊断。但消化性溃疡的确定诊断，尤其是症状不典型者，需通过钡餐X线和（或）内镜检查才能建立。

13.胆囊炎、胆管炎和胆结石

（1）临床表现：

腹痛是胆囊炎最重要的症状，其特点为：①急性胆囊炎（结石或非结石性）：常因饮食不当、饱食或脂餐、过劳或受寒、某些精神因素引起，多在夜间突然发作，上腹或右上腹剧烈绞痛，阵发性加重，可放射至右肩背部或右肩胛骨下角区，常伴有恶心呕吐，大汗淋漓。随着病情的发展，腹痛可呈持续或阵发性加剧，范围扩大，甚至呼吸、咳嗽，转动体位亦可使腹痛加重。腹痛有时可诱发心绞痛，心电图也有相应改变，即所谓“胆心综合征”。②慢性胆囊炎（结石或非结石性）：疼痛多为右上腹或上腹部不同程度的隐痛或刺痛，同时感右肩胛下区疼痛，常伴有上腹饱胀、嗳气、恶心呕吐等消化不良的症状，过多脂餐或劳累后症状加重。间歇性发作，每次发作时间不长。很少出现黄疸和发热。③急性胆管炎与胆管结石：常为突发性右上腹、上腹胀痛或阵发性绞痛，可放射至右背及右肩部，疼痛剧烈时常伴有恶心、呕吐。如同时合并发冷发热和黄疸（Charcot三联征）则高度提示胆总管结石并急性胆管炎。如在Charcot三联征基础上再出现血压下降及精神异常（Reynolds五联征），则提示已发展为急性梗阻性化脓胆管炎。④慢性胆管炎与胆管结石：可无症状，或有反复发作的上腹痛史，病程较长，也可能仅表现为长期反复发作的不规则性发冷发热和肝区隐痛不适。黄疸可有可无，感染重时可有高热。

（2）体征：

①急性胆囊炎（结石或非结石性）：腹式呼吸减弱或受限，右上腹或剑突下压痛、腹肌紧张，常有反跳痛，以胆囊区较明显，部分患者可扪及肿大而有压痛的胆囊，Murphy征阳性，可出现轻度黄疸及肝脾肿大。②慢性胆囊炎（结石或非结石性）：可无腹部阳性体征，或右上腹有轻度压痛，无肌紧张。如有结石堵塞于胆囊颈部，可引起胆囊积液，此时右肋缘下可触及梨状胆囊包块，随呼吸上下移动，易误为右肾下垂，须仔细鉴别。③急性胆管炎与胆管结石：上腹剑突下或右上腹压痛、腹肌紧张，肝肿大有触痛，肝区叩击痛，有黄疸。部分患者可触及肿大、有压痛的胆囊，但如胆囊管汇合处近端梗阻、或胆囊原有病变，则不能触及胆囊。④慢性胆管炎与胆管结石：上腹或右上腹深压痛、无肌紧张，黄疸可有可无。如长期梗阻，可出现胆汁性肝硬化、门脉高压的体征。

（3）实验室检查：

急性胆囊炎或急性胆管炎发作时，白细胞总数和中性粒细胞计数增高，与感染程度成比例上升。当胆（肝）总管或双侧肝管梗阻时：黄疸指数、血清胆红素、一分钟胆红素、AKP、LDH和γ- GT等均升高，而转氨酶升高不明显，与胆红素升高不成比例；当一侧肝管梗阻时：黄疸指数与血清胆红素水平多正常，但AKP、LDH和γ- GT往往升高，尿三胆中仅胆红素为阳性、尿胆元和尿胆素为阴性。

（4）B型超声检查：

B超能探测胆囊的大小及其收缩功能，通过胆管的“靶环征”测定胆管横断面直径，判断胆管扩张及其梗阻部位，如发现光团和声影是诊断结石的主要标志。B超对本病的诊断具有重要价值，且具有无损伤、快速、经济、适应证广、可多次重复的优点，已列为本病常规检查。

（5）纤维内镜逆行胰胆管造影（ERCP）：

用纤维十二指肠镜经十二指肠乳头插管，逆向注入造影剂，可清楚显示胆道病变（包括与本病有关的结石、胆管扩张与狭窄等），对诊断有较大意义，但有时对梗阻近端胆管显示不满意。

（6）诊断措施：

根据典型的临床表现和实验室检查结果，结合B超、ERCP等影像学检查即可明确诊断。症状不典型时，影像学检查能够提供更大的帮助。

14.胰腺炎

（1）临床表现：

腹痛是本病最突出的症状。①急性胰腺炎：多突然发作，常在胆石症发作后不久、大量饮酒或饱餐后发生，程度轻重不一，可为钝痛、绞痛、钻痛或刀割样痛，呈持续性或阵发性加剧，位于上腹部，可偏左或偏右，向腰背部带状放射，弯腰抱膝或前倾坐位可减轻疼痛。多数患者伴恶心呕吐和发热，重者可有低血压、休克、水电解质及酸碱平衡紊乱。②慢性胰腺炎：既往有急性胰腺炎病史，病程常达数年或十余年。腹痛反复发作，其诱发因素和发作特点与急性胰腺炎相似，但也有部分患者无腹痛，只有恶心、呕吐、食欲不振和体重减轻等表现。

（2）体征：

①急性胰腺炎：多数患者有上腹部压痛，无腹肌紧张及反跳痛，可有腹胀和肠鸣音减少。重者出现低血压休克的体征，少数患者因血液、胰液及坏死组织液穿过筋膜和肌层渗入腹壁时，可见两侧胁腹皮肤呈灰紫色斑（Grey- Turner征）或脐周皮肤青紫（Cullen征）。②慢性胰腺炎：多仅有上腹部轻度压痛。如有胰腺假性囊肿形成时，上腹部可扪及表面光滑的包块。胰头显著纤维化或假性囊肿压迫胆总管下段时，可出现持续性或逐渐加深的黄疸。

（3）实验室检查：

①急性胰腺炎：多有外周血白细胞计数和中性粒细胞比例增高，血清淀粉酶和尿淀粉酶增高，淀粉酶/肌酐清除率比值增高。部分患者可有高糖血症、低钙血症和高胆红素血症等。②慢性胰腺炎：慢性胰腺炎急性发作时，外周血白细胞计数和中性粒细胞比例增高，血清淀粉酶和尿淀粉酶增高。胰泌素试验、胰泌素-胆囊收缩素刺激试验和Lundh试餐试验可测定胰腺外分泌功能；血糖和血胰岛素测定可测定胰腺内分泌功能。

（4）腹部平片：

可排除其他急腹症。“哨兵袢”和“结肠切割征”是胰腺炎的间接指征；弥漫性模糊影、腰大肌边缘不清提示存在腹水。第1～3腰椎邻近沿胰腺分布的钙化斑和结石是诊断慢性胰腺炎的重要依据。

（5）CT检查：

对急性胰腺炎的诊断和严重程度的评估有重要价值，可见胰腺增大、边缘不规则、胰内低密度区、胰周脂肪炎症改变、胰内和胰周积液等改变，并随着胰腺炎严重程度加重相应影像学改变增加。CT检查诊断慢性胰腺炎的敏感性较高，可见胰腺实质密度不均匀，有钙化影或纤维化病灶，还有助于了解有无伴随的胆道系统疾病。

（6）诊断措施：

根据典型临床表现、血和尿淀粉酶显著增高、淀粉酶/肌酐清除率比值增高，排除其他急腹症，即可诊断为急性胰腺炎。根据有无并发一个或多个脏器功能衰竭（如休克、肺功能不全、肾功能不全和胃肠道出血等）区分轻型或重型急性胰腺炎。慢性胰腺炎因症状轻重不一，且无特异性，诊断常有困难，应对患者的临床表现、胰腺内、外分泌功能和影像学检查进行综合分析判断。

三、临床分型

不稳定性心绞痛一词，于1971年由Fowler首先提出，逐渐被学术界采用，且沿用至今，它与AMI有共同的发病基础，前者为冠状动脉管腔不完全或间断的阻塞，后者为突然完全闭塞。由于UAP发病机制及临床表现错综复杂，故正确进行临床分型对治疗措施的选择、预后的估计，均有很大的实际意义。

1979年世界卫生组织（WHO）命名专题组制定的“缺血性心脏病的命名和诊断标准”中指出，UAP包括初发劳力型、恶化劳力型和自发型（包括变异型），此后有不少学者提出不同的分类方法，至今尚不统一。1994年5月召开的全国不稳定性心绞痛诊断和治疗研讨会上，不少专家指出WHO分型标准不尽完善，提出不少修订或改订的意见，但大多数学者认为在没有制订新的分型标准之前，仍可沿用WHO分型，在实际应用中应明确所报道的具体类型，而不宜笼统地“采用WHO诊断标准”。

1.初发劳力型心绞痛

该型是指心绞痛病程在一个月之内，以前从未发生过心绞痛的患者，此型患者年龄相对较轻，心绞痛可在不同劳力程度发作。头一个月内急性心梗发生率在10%左右。大部分可转变为稳定型心绞痛或症状消失。

2.恶化劳力型心绞痛

该型是指稳定劳力型心绞痛患者短期心绞痛发作频率突然增加，疼痛程度加重，持续时间延长，一般发作时伴有ST段显著压低，经内科治疗90%患者趋于稳定，但部分患者运动耐量可能较前降低。

3.静息心绞痛

该型患者心绞痛发作是由于冠脉暂时性痉挛及其他动力性阻塞因素所致的一过性心肌缺血，与心肌耗氧量增加无明显关系。若冠脉痉挛致管腔完全或几乎完全闭塞，造成透壁性心肌缺血，心电图中出现ST段抬高，则可诊断为变异性心绞痛。

4.梗死后心绞痛

心肌梗死后一个月内反复发作的心绞痛，是由于梗死相关血管残存狭窄，或其他冠状动脉严重狭窄引起心肌缺血，常于近期发生再梗死。

5.混合型心绞痛

劳力型心绞痛与静息心绞痛混合存在，例如于冷空气中行走或骑车诱发冠脉收缩出现的心绞痛；餐后或情绪激动时发生的心绞痛，都可属此类。

四、其他

1.受累系统

心脏、冠状动脉。

2.遗传性

遗传因素在ACS发病中可能发挥一定的作用；如常染色体显性遗传所致的家族性高脂血症是这些家庭成员易患本病的因素。

3.发病率

目前尚无权威确切数据。

4.高发年龄

UAP可发生在不同年龄，多见于40岁以上的中、老年人，随年龄增长发病风险增高。

5.性别差异

本病男性多见，男女比例为2∶1，女性患病在绝经期后，此时体内雌激素减少，血中高密度脂蛋白（EEL）亦减少。发病率逐渐升高。

6.危险因素

（1）季节性：

秋末至春初为高发季节。

（2）高血压：

临床及尸检资料均表明，高血压患者动脉粥样硬化发病率明显增高。此可能由于高血压时，动脉壁承受特殊高的压力，内膜层和内皮细胞层损伤，低密度脂蛋白易于进入动脉壁，并刺激平滑肌细胞增生，引发动脉粥样硬化。

（3）糖尿病：

糖尿病者多伴有高甘油三酯血症或高胆固醇血症，如再伴有高血压，则动脉粥样硬化的发病率明显增高。糖尿病者还常有血Ⅷ因子增高及血小板活动性增强。Ⅷ因子由动脉壁内的细胞产生，该因子的增高表示内膜的病变，血小板活动增加使其易在动脉壁上集聚，加速动脉粥样硬化血栓形成和引起动脉管腔的闭塞。近年来的研究认为胰岛素抵抗与动脉粥样硬化的发生有密切关系，2型糖尿病患者常有胰岛素抵抗及高胰岛素血症伴发冠心病。

（4）高血脂：

临床资料表明，动脉粥样硬化常见于高胆固醇血症。实验动物给予高胆固醇饲料可以引起动脉粥样硬化。近年的研究发现低密度脂蛋白与极密度脂蛋白的增高和高密度脂蛋白的降低与动脉粥样硬化有关。血中甘油三酯的增高与动脉粥样硬化的发生也有一定关系。新近的研究发现脂蛋白a［Lp（a）］与动脉粥样硬化的发生有密切关系。

（5）吸烟：

吸烟者血中碳氧血红蛋白浓度可达10%～20%，动脉壁内氧合不足，内膜下层脂肪酸合成增多，前列环素释放减少，血小板易在动脉壁黏附聚集。此外，吸烟还可使血中高密度脂蛋白的原蛋白量降低，血清胆固醇含量增高，以致易患动脉粥样硬化。此外，吸烟时烟雾中所含尼古丁可直接作用于心脏和冠状动脉引起动脉痉挛和心肌受损。

（6）肥胖：

超标准体重的肥胖者（超重10%者为轻度、20%者为中度、30%者为重度）易患本病，体重增加迅速者尤易患本病。

（7）职业：

从事体力活动少，脑力活动紧张，经常有紧迫感的工作者较易患病。

（8）饮食：

常进食较高热量的饮食，如较多的动物性脂肪、胆固醇、糖和盐者易患本病。


第三节　治　疗

一、康复措施

无。

二、一般治疗

1.休息

发作时立即休息可减少心肌耗氧量，使冠状动脉血供与心肌对氧的需求重新取得平衡，所以，一般患者在停止活动后症状迅速缓解。

2.避免诱因

情绪激动、严重贫血、肥胖、甲亢、慢性肺部疾患、主动脉瓣狭窄或关闭不全、心动过速型心律失常和明显的心动过缓等均增加心肌氧耗或使冠状动脉血流减少，应尽量防治。

3.控制危险因素

如患有糖尿病、应及时控制血糖，包括饮食控制。2型糖尿病的降糖药物应以不引起高胰岛素血症为宜，如格列齐特等；如有高血压则应给降压药，使血压降至适当水平。

评述：多项临床研究结果提示控制血糖、血压等危险因素可降低冠心病患者主要不良心血管事件的发生率。一般治疗应作为健康教育的内容对冠心病患者进行普及。

三、外科治疗

主要是冠状动脉旁路移植术（CABG）。近40年来CABG逐渐成为了治疗冠心病最普通的手术，对CABG治疗冠心病的价值已进行了较深入的研究。对于低危患者（年死亡率＜1%），CABG并不比药物治疗给患者更多的预后获益。在比较CABG和药物治疗的临床试验荟萃分析中，CABG可改善中～高危患者的预后。对观察性研究以及随机对照试验数据的分析表明，某些特定的冠状动脉病变解剖类型手术预后优于药物治疗，这些情况包括：左主干明显狭窄；3支主要冠状动脉近段明显狭窄；2支主要冠状动脉明显狭窄，其中包括左前降支近段的高度狭窄。

根据研究人群不同，CABG总的手术死亡率在1%～4%之间，目前已建立了很好的评估患者个体风险的危险分层工具。尽管左胸廓内动脉的远期通畅率很高，大隐静脉桥发生阻塞的概率仍较高。血栓阻塞可在术后早期发生，大约10%在术后1年发生，5年以后静脉桥自身会发生粥样硬化改变。静脉桥10年通畅率为50%～60%。

在我国，血管重建治疗方法及技术发展起步较晚，发展不平衡，尤其是CABG手术尚不普及，这也是我们选择治疗方法中应当考虑的因素之一。

评述：无论是单纯金属支架还是药物涂层支架或是CABG都只是改善或消除临床症状，而不是治愈疾病。CABG在特定人群，如左主干病变、分叉病变、合并糖尿病等方面具有明显的优势，并在缓解症状和改善生活质量方面优于PCI。由于目前药物涂层支架还缺乏长期随访研究结果，故CABG仍然是不能取代的治疗手段。

四、活动

动物实验显示运动锻炼有助于促进侧支循环的发展，但在人类尚未得到证实。然而，适宜的运动锻炼确能提高体力活动的耐受量而改善症状。运动强度以不产生缺血性ST- T改变或心绞痛为原则。

评述：根据临床经验，适宜的运动锻炼可能对减少不稳定型心绞痛的发作有益。但运动强度以不产生缺血性ST- T改变或心绞痛为原则。

五、饮食

不宜过饱，力戒暴饮暴食，因餐后心率加快、心脏负担加重，容易发生心绞痛。应避免进食过多的动物性脂肪和富含胆固醇的食物，如肥肉、奶油、肝、脑、肾等内脏和骨髓、鱼子、蛋黄、椰子油等。超重者应减少每日总热量，并限制糖类食物。饮食宜清淡，多进富含维生素的蔬菜、水果和富含蛋白质的食物，如瘦肉、豆类及其制品等，并尽可能以豆油、菜油、麻油或玉米油作为食用油。避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。

评述：根据临床经验，适宜的饮食可能对减少不稳定型心绞痛的发作有益。

六、早期有创治疗

早期有创治疗的理论基础。

急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）是指由于冠状动脉粥样硬化斑块破裂（rupture）或糜烂（erosion），继发完全或不完全闭塞性血栓形成为病理基础的一组临床综合征。根据患者心电图ST段是否抬高而将其分成ST段抬高的ACS，即ST段抬高的急性心肌梗死（ST- segment elevation myocardial infarction，STEMI）和无ST段抬高的ACS，后者包括不稳定性心绞痛（UAP）和无ST段抬高的心肌梗死（non- ST segment elevation myocardial infarction，NSTEMI）。

冠脉不稳定性斑块的破裂、血栓形成是ACS病理生理学变化的一条主线，最终形成的血栓可引起冠脉部分或完全性闭塞。由此而导致的心肌缺血程度、持续时间和缺血范围的不同决定了ACS的临床表现类型。对心肌梗死而言，以有无Q波来界定分类无多大实际意义，因为出现Q波已是结局性的观察。NSTEMI与UAP在病因、发病机制及临床表现方面基本相似，只是心肌缺血损伤的程度有所不同。

早期有创策略（early invasive strategy）是指UAP /NSTEMI患者无论有无明显缺血证据，只要无明显血运重建禁忌证者，均于早期常规进行冠状动脉造影及造影结果指导下的血运重建治疗。

坚持早期有创策略者认为早期冠脉动脉造影能为患者的危险分层提供重要的资料；造影发现患者若为左主干病变或严重的三支病变或左室功能减退者，考虑系高危患者，CABG可能改善患者的预后，若冠状动脉无明显狭窄性病变，属于低危人群，可减少或不需用药，提前出院，降低医疗费用；早期明确罪犯血管，并及早干预，也可减少药物治疗，并可避免心脏不良事件的发生。而坚持早期保守策略者则认为一般的临床评估与无创检查可以筛选出大多数高危且需行有创检查和治疗的患者；一些低危的患者不一定能从常规有创策略中获益；而且有创检查与治疗存在一定的风险，因此认为早期应予以抗栓或抗缺血治疗以稳定病情是必要的。

临床证据：

近10年来，对ACS患者在干预对策上是早期有创治疗或早期保守治疗，一直存在着争论，有关临床试验结果相差甚大，但更多的研究证据证明ACS患者的早期有创策略似乎仍优于早期保守策略。

第一个进行早期有创策略与早期保守策略比较的是TIMIⅢB试验，入选1473例UAP / NSTEMI患者随机分成早期冠脉造影（随机后18～48小时后进行）组和早期药物保守治疗组，在有创组61%患者行血运重建，保守治疗组占49%，两组6个月复合事件（死亡、心肌梗死及症状限制性运动试验阳性）比较显示有创组与早期保守治疗组无显著性差异（18. 1%vs. 16. 2%，P=NS），提示UAP/NSTEMI患者未从该试验中的早期有创策略中获益。VANQWISH （veterans affairs non- Q- wave infarction strategies in hospital）研究将入选的920例非Q波心肌梗死患者随机分成早期有创治疗组和早期保守治疗组，前者的复合心血管事件较后者增多，30天的死亡率在早期有创治疗组也明显增高，其中以CABG的死亡数增多显著。该试验显示对非Q波心肌梗死行常规早期造影及相应的血运重建治疗不会带来比早期保守治疗更优的效果。

FRISC-Ⅱ（fragmin and fast revascularization during in stability in coronary artery disease）试验首次证实了UAP /NSIEMI患者选择早期有创检查与治疗是有益的，较早期保守治疗明显降低主要心血管不良事件。该研究将2245例UAP /NSTEMI患者中的1222例于入院后48小时内分到早期有创策略组，冠脉造影在入组后2～7天进行，于10天内有71%的患者完成了血运重建，而早期保守策略组仅为9%。随访1年，其死亡或心肌梗死的终点事件较早期保守治疗组显著降低［10. 4%vs. 14. 1%，RR：0. 74，（0. 60～0. 92），P
 ＜0. 005］。FRISC-Ⅱ试验表明对于不稳定性冠状动脉疾病且伴有ECG的明显变化或心脏标志物升高的患者，早期有创检查和治疗是一种优化的治疗策略。

TACTICS- TIMI 18（treat angina with aggrastat and determine cost of therapy with an invasive or conservative strategy）试验研究入选了2220例有典型的反复胸痛发作且有ECG变化或心脏标志物升高，或既往有明确的冠心病史的UAP /NSTEMI患者，并随机分组。早期有创治疗组的患者于随机后4～48小时内即行冠脉造影，并根据造影结果进行PCI或CABG。研究结果显示：随访6个月时复合终点事件（死亡、心肌梗死、因缺血心绞痛发作再次住院）的发生率，早期有创治疗组较早期保守治疗组显著降低（15. 9%vs. 19. 4%，P
 = 0. 025）；早期有创治疗组的死亡或心肌梗死的不良事件也明显下降（7. 3%vs. 9. 5%，P
 ＜0. 05）。根据入院时患者TnT水平，ECG的ST段变化及TIMI危险评分的亚组分析，提示伴有ST段改变、TnT水平升高或TIMI危险评分＞3分的UAP /NSTEMI患者于早期有创治疗中明显获益。TACTICSTIMI18临床研究进一步证实了早期有创策略对UAP /NSTEMI患者，尤其是高危患者是十分有益的，其心血管事件的降低及临床预后的改善明显优于早期保守治疗方法。

FRISCⅡ和TACTICS- TIMI 18两个大规模临床研究结果显然积极主张UAP /NSTEMI患者的早期有创干预对策，这与以往报道的TIMIⅢB或VANQWISH临床试验的结论很不一致，分析原因，可能不排除当时一些药物治疗因素的影响。在FRISCⅡ试验中，入选的患者均曾应用低分子肝素的治疗，而TACTICS- TIMI 18研究还在应用阿司匹林、肝素的基础上加用了GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂（tirofiban），这些强化抗凝、抗血小板治疗对UAP /NSTEMI患者减少心血管事件有肯定的作用；TACTICS- TIMI18试验中早期有创策略组在最初1周时心血管事件（死亡或心肌梗死）不像TIMIⅢB、VANQWISH或FRISCⅡ试验那样较早期保守策略组有增加趋势，进一步提示GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂在抑制血小板聚集、减少早期心脏事件方面有显著价值；此外，最近完成的FRISCⅡ和TACTICS- TIMI 18两个临床试验的患者中，接受PCI治疗者不像以往试验中多采用单纯PTCA，而是多数患者置入支架，支架的置入在减少靶血管的再狭窄或再次血运重建需要方面显著优于单纯PTCA。可见，强化抗栓治疗或支架置入术的应用或支架置入与新型抗血板制剂的联合治疗在支持UAP /NSTEMI患者的早期有创治疗中起重要作用。

尽管FRISCⅡ和TACTICS- TIMI 18试验的结论有利于早期有创治疗在UAP /NSTEMI、特别是高危患者的临床应用，但分析其早期有创干预的时间却是在入院48小时内，开始早期冠脉造影的最佳时机在何时以及能否进一步获益仍需要进一步研究。新近报道的一项无ST段抬高急性心肌梗死患者第1天行冠脉造影/或冠脉血管成形术的开放、多中心、随机研究（value of first day angiography/angioplasty in evolving non- ST segment elevation myocardial infarction，an open multicenter randomized trial，VINO）入选131例NSTEMI患者，并随机分成第一天行冠脉造影/血管成形术组（64例）和早期保守治疗组（67例，仅在反复缺血或负荷诱导的缺血发作者行冠脉造影），早期有创治疗组的冠脉造影的开始时间为随机后平均6. 2小时，其中47%患者于第1天内行PCI，另决定35%的患者于3～4周后行CABG，而早期保守治疗组在6个月内行冠脉造影占55%，PCI10%以及CABG30%。6个月随访，其一级终点事件（死亡/再次心脏梗死）的发生率在首日冠脉造影组明显降低（6. 2%vs. 22. 3%，P
 ＜0. 001）；6个月时死亡率也显著下降（6. 3%vs. 13. 4%，P
 ＜0. 03）；而非致命性心肌再次梗死也相应减少（3. 1%vs. 14. 9%，P
 ＜0. 02）。研究表明在入院后更早期内即行冠脉造影，以及造影结果指导下的血运重建治疗能较早期保守治疗明显降低NSTEMI患者的死亡率或再次心肌梗死发生率。然而，VINO研究的不足是病例数偏少，但尽管如此，该试验严密的随机对照研究、更加积极的最早期的有创干预和有创策略的显著临床效果进一步验证了对无ST段抬高的ACS患者更加早期的积极有创干预的可能性和重要价值。VINO研究是一个良好的开端，评价UAP /NSTEMI优化的更加早期干预措施仍需要大规模临床试验证实，至于非ST段抬高的ACS患者，尤其是ST段明显改变、心脏标志物标增高的高危人群，是否也像STEMI患者那样应该立即分流至导管介入诊断与治疗也有待进一步回答。

总之，UAP /NSTEMI，尤其是有高危特征的患者，应积极的有创检查与治疗；此外，对这些高危人群同时强化抗栓治疗，特别是有创治疗与血小板GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂的联合应用更加有助于患者心血管并发症的防范和临床预后的改善。对于低危的UAP患者，早期有创策略不一定获益，有可能还增加与有创技术操作有关的并发症。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

强化的“四抗疗法”：抗血小板［阿司匹林和（或）氯吡格雷］、抗凝（低分子肝素）、抗缺血（硝酸酯类、β受体阻滞剂及钙拮抗剂），以及抗危险因素（强化调脂、控制血压及血糖、戒烟限酒、减低体重等）。若强化治疗效果不好，可急诊或亚急诊行PCI或CABG等再灌注疗法。

抗缺血治疗建议

ACS的抗缺血治疗以β受体阻滞剂和ACEI为佳，并可选用硝酸酯类，而二氢吡啶类钙拮抗剂应避免单独应用。

Ⅰ类

胸痛发作时床边心电监测缺血、心律失常（证据等级C）

呼吸困难青紫者测血氧饱和度与血气分析（证据等级C）

硝酸甘油（NTG）舌下含服继之静脉滴注（证据等级C）

NTG不能缓解症状或出现肺水肿者静脉吗啡（证据等级C）

持续胸痛β阻滞剂首次静注继而口服（无禁忌证者）（证据等级B）

有β阻滞剂禁忌证而无左室功能严重受损或其他禁忌证者可用非二氢吡啶类钙通道阻滞剂（证据等级B）

ACEI用于经NTG及β阻滞剂后仍有高血压的伴左室功能障碍或心衰、糖尿病患者（证据等级B）

Ⅱa类

已用NTG及β阻滞剂后仍缺血发作者可用长效钙通道阻滞剂（证据等级C）

ACEI用于所有ACS后患者（证据等级B）

Ⅱb类

非二氢吡啶类钙通道阻滞剂控释制剂替代β阻滞剂（证据等级B）

二氢吡啶类钙通道阻滞剂短效制剂与β阻滞剂合用（证据等级B）

抗血小板和抗凝治疗建议：

Ⅰ类

应迅速开始抗血小板治疗，首选ASA一旦症状出现，尽早给药，并持续用药（证据等级A）

对ASA过敏或不能耐受者，用氯砒格雷（证据等级A）

计划非介入治疗者，尽早用氯砒格雷至少1个月（证据等级A），可持续9个月（证据等级B）

计划介入者，氯砒格雷至少1个月（A），可持续9个月（证据等级B）

计划择期CABG者，停氯砒格雷5～7d（证据等级B）

在ASA及（或）氯砒格雷抗血小板治疗基础上，用抗凝治疗，皮下LMWH或静脉UFH（证据等级A）

在ASA和肝素基础上，计划PCI者，加用血小板GPⅡb/Ⅲa受体抑制剂，可在PCI开始前给药（证据等级A）

Ⅱa类

除了24h内行CABG者外，依诺肝素治疗优于UFH（证据等级A）

二、药物选择

1.抗血小板治疗

阿司匹林、氯吡格雷、盐酸替罗非班。

2.抗凝治疗

肝素钠注射液、低分子肝素钠注射液。

3.抗缺血治疗

硝酸甘油、普萘洛尔、硝苯地平。

4.早期血脂干预

阿托伐他汀。

三、不稳定型心绞痛复发的预防与治疗

预防不稳定型心绞痛复发的药物，一般来说至少应包括：阿司匹林、β受体阻滞剂、他汀类药物（具体用法参考不稳定型心绞痛治疗处方举例方案1）。如果有不稳定型心绞痛症状复发则按不稳定型心绞痛治疗［具体用法参考不稳定型心绞痛（UAP）治疗处方举例方案2］。

四、不稳定型心绞痛并发症治疗

不稳定型心绞痛最重要的并发症是进一步发展成急性心肌梗死。根据心肌坏死性标志物阳性即可作出诊断。进一步根据临床实用的原则，按心电图表现将急性心肌梗死分为ST段抬高的心肌梗死和无ST段抬高的心肌梗死两类。现有的资料表明，这两类之间在病理上有所不同，所采用的治疗方法也不同。ST段抬高的心肌梗死反映冠状动脉发生血栓性闭塞，应采用溶栓治疗，而无ST段抬高的心肌梗死反映冠脉血栓形成以血小板为主，溶栓治疗无益，应采用抗血小板药物治疗。

五、不稳定型心绞痛及其并发症治疗处方举例

1.不稳定型心绞痛（UAP）治疗处方举例

方案1

阿司匹林片或胶囊100～300mg，口服，1次/日，连续服用；

美托洛尔片或胶囊12. 5～50mg，口服，2次/日，连续服用；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/晚，连续服用；

单硝酸异山梨酯片20～60mg，口服，1～2次/日，连续服用1个月。

适用范围：该方案适用于不行PCI术的低危、中危患者。

注意事项：阿司匹林常见引起胃黏膜损害，阿托伐他汀会引起消化道症状及肝损害和肌损害，β受体阻滞剂治疗的不良反应包括心动过缓及传导阻滞，原有心力衰竭加重，反应性气道疾病的恶化和糖尿病患者的低血糖。

疗程：发病期间服用，视病情发展变化而定。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案2

阿司匹林片或胶囊100～300mg，口服，1次/日，连续服用；

美托洛尔片或胶囊12. 5～50mg，口服，2次/日，连续服用；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/晚，连续服用；

单硝酸异山梨酯片20～60mg，口服，1～2次/日，连续服用1个月；

低分子量肝素钠注射液1mg/kg，皮下注射，2次/日，连续1周；

氯吡格雷片300mg，口服，1次/日；次日改为75mg，口服，1次/日，连续服用1个月以上。

适用范围：该方案适用于不行PCI术的高危患者。

注意事项：长期使用低分子肝素治疗明显增加严重出血并发症的风险，其余同上。

疗程：长期使用。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较手术低。

方案3

阿司匹林片或胶囊100～300mg，口服，1次/日，连续服用；

美托洛尔片或胶囊12. 5～50mg，口服，2次/日，连续服用；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/晚，连续服用；

单硝酸异山梨酯片20～60mg，口服，1～2次/日，连续服用1个月；

低分子量肝素钠注射液1mg/kg，皮下注射，2次/日，术后6小时首次应用，连续1周；

氯吡格雷片300mg，口服，1次/日；次日改为75mg，口服，1次/日，连续服用一年。

适用范围：该方案适用于行PCI术的患者。

注意事项：抗血小板治疗（尤其是服用时间）应该更长（裸支架术后至少3个月，药物洗脱支架术后至少9个月），防止术后再狭窄的发生。

疗程：长期使用。

评价：为一种常用高效治疗方案，但费用较高。

2.并发急性非ST段抬高型心肌梗死治疗处方举例

方案1

阿司匹林片或胶囊100～300mg，口服，1次/日，连续服用；

美托洛尔片或胶囊12. 5～50mg，口服，2次/日，连续服用；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/晚，连续服用；

单硝酸异山梨酯片20～60mg，口服，1～2次/日，连续服用1个月；

低分子量肝素钠注射液，1mg/kg，皮下注射，2次/日，连续1周；

氯吡格雷片300mg，口服，1次/日；次日改为75mg，口服，1次/日，连续服用一个月以上。

适用范围：该方案适用于不行PCI术的急性非ST段抬高型心肌梗死患者。

注意事项：抗血小板治疗（尤其是氯吡格雷）服用时间应该更长（裸支架术后至少3个月，药物洗脱支架术后至少9个月），防止术后再狭窄的发生。

疗程：短期使用。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较低。

方案2

阿司匹林片或胶囊100～300mg，口服，1次/日，连续服用；

美托洛尔片或胶囊12. 5～50mg，口服，2次/日，连续服用；

阿托伐他汀钙片或胶囊20mg，口服，1次/晚，连续服用；

单硝酸异山梨酯片20～60mg，口服，1～2次/日，连续服用1月；

低分子量肝素钠注射液，1mg/kg，皮下注射，2次/日，术后6小时首次应用，连续1周；

氯吡格雷片300mg，口服，1次/日；次日改为75mg，口服，1次/日，连续服用一年。

适用范围：该方案适用于行PCI术的急性非ST段抬高型心肌梗死患者。

注意事项：与方案1基本相同，但其抗血小板治疗，尤其是氯吡格雷服用时间应该更长（裸支架术后至少3个月，药物洗脱支架术后至少9个月）。

疗程：长期使用。

评价：为一种常用高效治疗方案，费用较高低。

3.并发急性ST段抬高型心肌梗死治疗处方举例

详见“急性ST段抬高型心肌梗死”章节处方举例。


第五节　治愈标准与好转标准

一、治愈标准

无。

二、好转标准

1.心绞痛发作次数减少。

2.心绞痛发作时程度减轻或持续时间缩短。

3.对硝酸酯类药物依赖减少。

4.可耐受更高强度运动量而不至于诱发心绞痛症状。


第六节　随访观察

一、病情监测

不稳定型心绞痛发作近期需动态监测心电图及血清心肌坏死性标志物，病情平稳后无须监测。

二、预防复发的措施

1.生活调理，避免诱因

避免过度紧张、情绪激动；避免剧烈运动、过度疲劳；戒烟、酒。

2.坚持服药

至少应包括阿司匹林、β受体阻滞剂、他汀类药物［具体用法参考不稳定型心绞痛（UAP）治疗处方举例方案1］。

三、并发症

一部分不稳定型心绞痛患者因治疗不及时或对治疗反应性差并发心肌梗死，预后较差。具体治疗详见相关章节。

四、预后

对ACS恢复期无明显心肌缺血症状、血流动力学稳定、无心力衰竭及严重室性心律失常者，在有条件的单位应行下列无创检查与评价：

1.心肌缺血的评价

（1）运动心电图试验：患者可于出院前（ACS后10～14天）行症状限制性负荷心电图试验或于出院后早期（ACS后10～21天）进行运动心电图试验评价。运动试验示心电图ST段压低者较无ST段压低者1年的死亡率高。运动试验持续时间也是重要的预后预测因素，能完成至少5个代谢当量（METs）而不出现早期ST段压低，且运动中收缩期血压正常上升，具有重要的阴性预测价值。

（2）心电图监测心肌缺血：据长期随访研究报道，若ACS后动态心电图检查有缺血存在，则提示心血管事件增加，预后不良。

（3）心肌缺血或梗死范围的测量：临床研究显示，最终梗死范围的大小是患者生存和生活质量的重要决定因素。201
 Tl或99m
 TC- MIBI心肌灌注显像可用以评价梗死范围的大小，对ACS患者的预后有一定预测价值。

（4）若静息心电图有异常，如束支传导阻滞、ST- T异常、预激综合征或使用洋地黄、β受体阻滞剂治疗者，则应考虑选择运动核素心肌灌注显像或负荷超声心动图（UCG）检查；对不能运动的患者可以药物负荷心肌灌注显像或UCG检查。

2.存活心肌的评价

冬眠心肌和顿抑心肌均是存活心肌，但心功能下降，采用铊显像、正电子发射体层摄像（PET）以及小剂量多巴酚丁胺负荷超声心动图均可检测出ACS后的存活心肌，其中PET检测的敏感性最高，但费用昂贵，多巴酚丁胺负荷超声心动图亦有较高的阳性预测准确性。临床评价显示，部分因心肌缺血导致左心室功能障碍的患者，可通过存活心肌的检测与相应的血管重建术而得到改善。

3.心功能评价

研究证实心肌梗死后左心室功能是未来心血管事件较准确的预测因子之一。用来评估左心室功能状况的多种指标或检测技术，如患者的症状（劳累性呼吸困难等）、体征（杂音、颈静脉压升高、心脏扩大、S3
 奔马律）、运动持续时间（活动平板运动时间）以及用左室造影、放射性核素心室显影及二维UCG检查测定的左室EF等均显示有显著的预后预测价值。左室造影显示ACS后左室收缩末期容积＞130ml，比左室EF＜40%或舒张末期容积增加在预测死亡率方面有更好的评估价值。

4.室性心律失常检测与评价

在ACS后1年内出现恶性室性心律失常者，其危险性较大，是猝死发生的重要预测因子。ACS患者出院前动态心电图检测若发现频发室性期前收缩或更严重的室性异位心律（如非持续性室性心动过速），都与死亡率增加相关。

有创检查评价（冠状动脉造影）及PTCA或CABG适应证选择。

ACS恢复期间，如有自发性或轻微活动后诱发的心肌缺血发作、需要确定治疗的ACS后机械并发症（如二尖瓣反流、室间隔穿孔、假性动脉瘤或左室室壁瘤）、血流动力学持续不稳定、或有左室收缩功能降低（EF＜40%）者，在有条件的单位应考虑行有创评价（包括冠状动脉造影），并根据病变情况考虑PTCA或CABG。

五、医患互动

不稳定型心绞痛治疗的目的主要是降低进一步发生心肌梗死的风险以改善预后延长寿命，其次才是控制心绞痛症状并预防发作以提高生活质量。近年来，研究者对UAP恢复后预防再次梗死与死亡危险的二级预防策略做了大量积极的研究，并且取得了明显成效。UAP恢复后的患者都应采取积极的二级预防措施，包括健康教育、非药物治疗（合理饮食、适当锻炼、戒烟、限酒、心理平衡）及药物治疗。同时应积极治疗作为冠心病危险因素的高血压和血脂异常，严格控制作为冠心病危险的等同情况的糖尿病。现主要将药物治疗简述如下：

1.血脂异常的处理

羟甲基戊二酰辅酶A（HMG- CoA）还原酶抑制剂即他汀类药物问世后，3项二级预防的大型临床试验4S、CARE、LIPID的结果均表明，以辛伐他汀或普伐他汀降低总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇（LDL- C）水平，不仅可显著降低冠心病事件的发生率（30%～40%），而且降低总死亡率（22%～30%），并减少作PTCA、CABG及脑卒中的发生率。

他汀类治疗的益处不仅见于胆固醇升高患者，也见于胆固醇正常的冠心病患者。我国血脂异常防治建议及美国成人胆固醇教育计划（NCEP）提出，所有冠心病患者均应进行全面的血脂测定。心肌梗死患者应在入院时或入院后24小时内测定，否则梗死后至少要4周血脂才能稳定并且保证测定的准确性。

2.β受体阻滞剂

对ACS生存者长期治疗的建议：

（1）除低危患者外，所有无β受体阻滞剂禁忌证的患者，应在发病后数天内开始治疗，并长期服用。

（2）非ST段抬高的心肌梗死生存者及中重度左心室衰竭或其他β受体阻滞剂相对禁忌证者，可在密切监测下使用。

3.阿司匹林

大量研究证明，心肌梗死后患者长期服用阿司匹林可以显著减少其后的病死率。二级预防每日50～325mg。对于阿司匹林过敏或有禁忌证的心肌梗死患者可选用氯吡格雷75mg，1次/日。

4.ACEI

大量资料证实，心肌梗死后应用ACEI通过影响左室重塑、减轻心室过度扩张，对某些心肌梗死后的患者有价值。对年龄＜75岁、梗死面积大或前壁梗死、有明显心力衰竭或左室收缩功能显著受损而收缩压＞100mmHg的患者应长期服用ACEI。可选用一种ACEI从小剂量开始逐渐加量到临床试验推荐的靶剂量（如卡托普利150mg/d、依那普利40mg/d、雷米普利10mg/d、福辛普利10mg/d）或最大耐受量。ACEI应用的禁忌证参见前述。对于梗死面积小或下壁梗死，无明显左室功能障碍的患者不推荐长期应用。

5.钙拮抗剂

目前不主张将钙拮抗剂作为UAP后的常规治疗或二级预防。

6.抗心律失常药物

在抗心律失常药物中，两项临床试验EMIAT和CAMIAT结果表明，胺碘酮似可减少梗死后室性心律失常伴或不伴左室功能障碍患者的心律失常死亡及心脏骤停，但对总死亡率无明显影响。为抑制梗死后严重的、有症状的心律失常，可使用胺碘酮。治疗过程中宜低剂量维持，以减少不良反应的发生。对致命性室性心律失常的生存者可考虑置入埋藏式体内除颤器。

7.戒烟

3项一级预防的临床试验证明，戒烟使心脏事件发生率下降7%～47%。
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第五篇　呼吸内科常见疾病合理用药指南

第一章　哮喘

（国际疾病iICD10　编码：J45）

第一节　概　述

支气管哮喘简称“哮喘”，是由多种细胞和细胞组分相互作用导致的慢性气道炎症性疾病，气道高反应性为其重要病理生理特征。临床上表现为喘息、气急、胸闷和咳嗽等症状反复发作，尤其在夜间或清晨。这些症状发作通常与肺内广泛可变的气流阻塞有关，可自行缓解，或经治疗后缓解。据流行病学调查统计，全球约3亿哮喘患者。目前，对哮喘尚缺乏根治方法，常以控制症状、减少发作、尽可能保持肺功能正常、避免药物不良反应，提高生活质量为主要治疗目的。大量循证医学证据表明，通过规范用药可以达到并维持哮喘的临床控制。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

（1）症状：

典型的哮喘表现为发作性喘息、气急、胸闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、物理、化学性刺激以及病毒性上呼吸道感染、运动等有关。发作时的严重程度和持续时间个体差异较大，轻者仅表现为胸部紧迫感，持续数分钟，重者极度呼吸困难，持续数日至数周。症状的特点经治疗后短时间内缓解，部分可自行缓解。可表现出昼夜节律，以夜间或凌晨发作较多且较重。部分女性患者在月经前或月经期哮喘发作或加重。

（2）体征：

典型体征为双肺广泛哮鸣音，伴呼气延长。但应注意，气道严重痉挛时，哮鸣音消失，因此不能以哮鸣音的多少来判断病情的轻重。可有肺过度充气的体征，如桶状胸、叩诊呈过清音、呼吸音减弱。呼吸困难严重时可见辅助呼吸肌参与活动。可有发绀、奇脉等。

2.肺功能测试

肺功能试验是诊断哮喘的客观依据，可用以评价气道阻塞的可逆性、哮喘的严重程度以及对治疗的反应。

（1）支气管扩张试验：

以肺量计测定气流受限及其可逆性是确诊哮喘的首选方法。在使用支气管扩张剂沙丁胺醇200μg，15分钟后，FEV1
 改善≥12%，同时其绝对值≥200ml，表明气流受限有可逆性，支持哮喘诊断。（大部分患者并不是每次肺功能试验都可以达到上述标准，建议复查。）

（2）呼气峰流速（peak expiratory flow，PEF）测量：

是哮喘诊断和病情检测的一种重要辅助手段。通常用峰流速仪测量PEF，与患者自身以前最好的PEF测量值相比较。在吸入支气管扩张剂后，PEF改善60L/min（或者较吸入支气管扩张剂前改善20%），或者昼夜变异率大于20%支持哮喘诊断。

（3）其他诊断试验：

对于有哮喘症状但是肺功能试验正常的患者，测量气道对乙酰胆碱、组胺、甘露醇的反应性或者运动诱发试验可有助于明确哮喘诊断。

3.胸部X线检查

在哮喘发作早期约6%～50%患者可出现异常改变。两肺透亮度增加，呈过度充气状态，在缓解期多无明显异常。如并发呼吸道感染，可见肺纹理增加及炎性浸润阴影。同时要注意肺不张、气胸或纵隔气肿等并发症的存在。

4.痰液检查

哮喘患者痰液可多可少，可呈黏液痰、黏液脓性痰，这与痰中嗜酸性粒细胞增多使痰液变黄有关。如患者无痰，可通过高渗盐水超声雾化诱导痰方法进行检查。涂片染色后镜检可见较多嗜酸性粒细胞，也可见尖棱结晶（Charcort- Leyden结晶体）、黏液栓（Curschmann螺旋体）和透明的哮喘珠（Laennec珠）。如合并呼吸道细菌感染，痰涂片革兰染色、细菌培养及药物敏感性试验结果有助于病原菌的诊断和治疗。

5.动脉血气分析

轻度哮喘发作，PaO2
 和PaCO2
 正常或轻度下降；中度哮喘发作PaO2
 下降而PaCO2
 正常；重度哮喘发作PaO2
 明显下降而PaCO2
 超过正常，出现呼吸性酸中毒和（或）代谢性酸中毒。

6.特异性变应原的检测

哮喘患者大多数为变应性体质，对众多的变应原和刺激物敏感。测定变应性指标结合病史有助于对患者的病因诊断，使其避免或减少对该致敏因素的接触。

（1）体外检测：

检测患者的特异性IgE。变应性哮喘患者血清特异性IgE可较正常人明显升高。

（2）在体试验

1）皮肤变应原测试：用于指导避免变应原接触和脱敏治疗，临床较为常用。需根据病史和当地生活环境选择可疑的变应原进行检查，可通过皮肤点刺等方法进行。皮肤试验阳性提示患者对该过敏原过敏。

2）吸入变应原测试：可验证变应原吸入引起的哮喘发作。因变应原制作较为困难，且该检查有一定的危险性，目前临床应用较少。应特别注意：在体试验应尽量防止发生过敏反应。

7.呼出气一氧化氮（nitrogen monoxide，NO）测定

多种细胞因子可诱导气道上皮细胞产生诱导型NO合酶（induced nitricoxide synthase，iNOS），从而使NO合成增加。NO作为炎性介质，与血管通透性、平滑肌收缩应答、气道分泌等功能有关。在哮喘患者中，呼出气中NO浓度明显高于正常人。另外，使用类固醇激素等抗炎药物后，可见哮喘患者呼出气中NO浓度下降。因此，NO可作为变应性气道炎症的标记物。

8.血液检查

当哮喘患者合并呼吸道感染，或长期吸入或服用糖皮质激素时，周围血白细胞总数及中性粒细胞可升高。多数哮喘患者的周围血嗜酸性粒细胞通常在6%以上，在儿童哮喘升高较为明显。一些有关的血液免疫学指标，如血清总IgE、血清嗜酸性粒细胞阳离子蛋白（ECP）等也常升高。

9.诊断标准

（1）反复发作喘息、气急、胸闷或咳嗽，多与接触变应原、冷空气、理化刺激、病毒性上呼吸道感染、运动等有关。

（2）发作时在双肺可闻及散在或弥漫性、以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长。

（3）上述症状可经治疗缓解或自行缓解。

（4）除外其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。

（5）临床表现不典型者（如无明显喘息或体征），应至少具备以下一项试验阳性：支气管激发试验或者运动试验阳性；支气管舒张试验阳性；PEF日内变异率或者昼夜波动率≥20%。

符合1～4条或4、5条者，均可以诊断为哮喘。

二、临床分型

无分型。

三、其他

1.受累系统

呼吸系统及循环系统。

2.遗传性

遗传因素在哮喘发病中可能发挥一定的作用。

3.发病率

我国支气管哮喘的发病率约为0. 5%～5. 29%。

4.高发年龄

无明显年龄差异。

5.性别差异

无明显性别差异。

6.危险因素

（1）家族遗传性：

是作为“哮喘易感者”的决定性因素。

（2）环境因素：

包括起致病作用的外源性变应原，如尘螨、花粉、真菌、食物等，以及作为诱发因素的各种非特异性刺激，如气温、气压、湿度、风力、异味刺激、运动和呼吸道感染等。

（3）精神-心理因素：

不是哮喘的基本致病因素，但在哮喘发作过程中有时可起重要作用。


第三节　治　疗

一、康复措施

心理因素与哮喘的关系是一个比较复杂的问题，它涉及临床诊断治疗、人格、家庭、社会等诸多因素。研究认为哮喘属于精神躯体性疾病。许多哮喘患者需要进行心理学的诊断，这有助于临床医师决定治疗方案。哮喘引起心理障碍也相当常见，Bafoux等应用简表（brief symptom inventory，BSI）测验了102例成年哮喘患者和252例健康成人，结果显示哮喘组的心理障碍总评分明显高于健康组，而且所调查的躯体化、强迫症状、人际关系敏感、恐惧、焦虑、抑郁、偏执和精神病等9个因子分析也显著高于健康组。哮喘患者心理障碍的治疗应从三方面入手：①医师的爱心、热心、耐心、细心和恒心，有效的治疗；②患者及其家属的理解和合作；③科普教育，媒体的正确引导。

心理障碍的治疗方案应强调个体化，缓解躯体症状与消除心理障碍并重。确定心理障碍存在与否是心理治疗的基础。有资料认为，以小气道阻塞为主的哮喘或没有心理障碍的哮喘患者，心理治疗可能是无益的。而以大气道阻塞为主，或体验到精神和情绪的应激与哮喘的恶化有关者，心理治疗对心理和生理可能都有益。

1.一般心理疗法

（1）认知重建：

认知过程是情感的中介，适应性不良情感和适应性不良认知有关。帮助患者改变对疾病、家庭、社会及生活事件的不正确认识，可以减轻或消除患者的心理障碍。

（2）疏导疗法：

了解患者的心理状态，使其对哮喘的病因、目前治疗水平、预后、死亡率有清楚的认识，并对其进行安慰，消除顾虑，树立战胜疾病的信心。

（3）强化信心：

治疗医师的知识和技术，沉着、认真的工作态度也可增强患者的安全感、信任感，增强治疗的依从性。

（4）家庭心理疗法：

家庭成员，特别是哮喘儿童的父母，哮喘成人的配偶，应避免对患者的厌烦和歧视，但也不能对患儿过分的宠爱，以免产生依赖心理。

（5）季节前预防性治疗：

季节性哮喘的患者在季节来临之前进行预防性治疗以防止季节性哮喘发作或减轻症状，保证患者能够正常工作、学习，这对消除患者的抑郁和焦虑是非常有效的。

（6）催眠疗法：

Bengtsson认为此疗法是伴有心理障碍的哮喘患者发作期的最好心理疗法。有效率可达59%。

2.药物疗法

对于一般疗法无效的心理障碍患者也可采用药物疗法。焦虑和紧张的患者可服用地西泮2. 5～5mg，3次/日。睡眠差的患者可予10%水合氯醛10ml睡前服用。抑郁者可应用三环类抗抑郁药，如丙咪嗪、阿米替林或多虑平等，用法均为25mg，3次/日。一般认为这类药物是安全的，对呼吸中枢影响不明显，而且有轻度的支气管扩张作用。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度；

2.保持健康生活方式；

3.避免诱发因素等；

4.戒烟　从临床表现及呼吸道炎性标志物的改变来看，吸烟可改变哮喘患者的呼吸道炎症特性，使之对吸入或口服皮质类固醇耐药。主动吸烟可对许多药物的代谢产生影响，但其机制尚不明确。停止吸烟至少可恢复部分戒烟的哮喘患者对皮质类固醇的反应性，因此，积极戒烟是此类哮喘患者的首要选择。

5.哮喘宣教　建立友好的医患关系，以合适的教育内容和教育方式向患者进行讲解，这样可以克服心理障碍，增加对哮喘本质、治疗计划和药物不良反应的理解，掌握吸入器具和评估方法的正确使用，帮助这些患者将相关知识、态度和实用技能整合成恰当应对哮喘的最佳行为，提高依从性。有资料表明：如果由本身患有哮喘的护士对患者进行教育或有专科医生随诊的患者，初次就诊至再次因哮喘急诊就诊的时间延长，且因急性发作就诊的比例显著下降。

三、外科治疗

无。

四、活动

在哮喘控制的情况下，按健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

能够引起过敏的食物种类繁多，其基本致敏成分多为蛋白质或糖蛋白，其中以牛奶、禽蛋、海鲜和水果等较为常见。如果在生活中遭遇到食物过敏，应避免之。也可通过变应原皮试来确定变应原种类。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.规范化

任何治疗方案都应把预防工作放在首位，为此应尽可能让患者了解“自己”，了解病因，了解药物。目前尚无满意的一级和二级预防药物。

2.避免触发因素或诱发因素

所有患者应尽可能避免接触致病因素和诱发因素。对于特应性哮喘患者，采用脱敏疗法来提高患者对变应原的耐受性，也应作为预防措施来看待。

3.消除或减轻气道慢性炎症

以吸入激素为主的抗炎治疗应是哮喘缓解期的首要治疗药物，以达到控制气道慢性炎症，预防哮喘急性发作的目的。

4.积极控制症状

控制症状，改判生活质量是哮喘治疗的重要内容。慢性持续期可按需使用支气管扩张剂；哮喘急性发作时，治疗的关键是迅速平喘，改善通气，纠正低氧血症。

二、药物选择

倍氯米松、布地奈德、氟替卡松、甲泼尼龙琥珀酸钠、醋酸泼尼松、沙丁胺醇气雾剂、特布他林气雾剂、沙美特罗替卡松粉吸入剂、布地奈德福莫特罗粉吸入剂、氨茶碱、孟鲁司特钠、扎鲁司特、异丁司特缓释片。

三、哮喘复发的预防和治疗

1.哮喘的预防

（1）哮喘的初级预防：

在出生前：母亲在妊娠期接受特异性免疫治疗，其子女对变应原的过敏减少。很有限的证据提示接触高剂量变应原会诱导母亲产生IgG抗体，随之减少后代发生变应性疾病的可能性。总之现在还没有可推荐的应用在出生前的初级预防措施。

出生后：早期避免接触变应原的措施主要集中于婴儿喂养，但目前还没有证据表明喂养过程中避免接触过敏原会减少日后变应性疾病发生的机会。高危妇女在哺乳期采用避免过敏原饮食，可能会明显降低其小孩发生特应性湿疹的风险，但需要更多的试验来验证。

婴儿避免过敏原抑或早期接触过敏原对防止变应性疾病的益处存在矛盾的结果。有可能通过以下方法建立适当的Th1/Th2平衡：暴露于高剂量的变应原，使用含有变应原的IL- 2之类细胞因子。

根据卫生假说，早期接触微生物可能有益。总之，在出生后进行初级预防最有前途的策略是使用Th1免疫调节剂、DNA疫苗、与IL- 12等相关的抗原或口服相关肠道微生物进行免疫调节治疗。然而，所有这些只是假说，尚需更多的研究。

（2）次级预防：

H1
 抗组胺药干预可能会减少特应性皮炎患儿喘息的发作机会。有一项研究发现，变应原特异性免疫治疗可减少哮喘发作。预防性变应原治疗研究结果显示，免疫治疗减少有季节性鼻炎、结合膜炎的儿童发生哮喘。对职业性变应症的观察显示，早期终止接触有害变应原极有可能使临床症状完全缓解。

（3）三级预防：

①避免室内变应原：尘螨、动物皮毛、蟑螂、真菌等变应原。②避免室外变应原：在花粉和真菌数量最多时，通过关闭门窗，减少户外活动减少过敏原的暴露。③避免室内空气污染：主要的污染物有呼吸微粒、氮氧化物、一氧化碳、二氧化碳、二氧化硫、甲醛和生物污染物如内毒素等。④避免吸烟和其他烟类，有排气管接到室外，保持加热系统的充分燃烧，充分的通风，避免家用喷雾剂、挥发性有机化合物。⑤避免室外空气污染：避免气温和湿度不良刺激，避免吸烟，避免接触灰尘和其他刺激物如喷发剂、油漆、烟雾，避免接触呼吸道感染患者，必要时可异地疗养。⑥避免职业性暴露：引起职业性哮喘的危险因素一旦明确，应设法避免。⑦避免接触某些食物：避免接触食物变应原能减少哮喘发作。亚硫酸盐常被认为与严重哮喘发作有关，敏感患者应避免。其他饮食成分如：酒石黄、苯甲酸盐等。⑧避免接触某些药物：阿司匹林和其他非类固醇抗炎药，β受体阻断剂。⑨疫苗注射：每年注射流感疫苗可能有益于减少哮喘发作。

2.哮喘急性发作的治疗

（1）哮喘急性发作严重程度分级：

见表5- 1- 1。


表5-1-1　哮喘急性发作时病情严重程度的分级
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（2）急诊处理：

①氧疗：鼻导管吸氧或经面罩吸氧，使PaO2
 ＞60mmHg。特殊装置吸入氦-氧混合气体。②β2
 -受体激动剂：轻至中度哮喘发作应用手控定量气雾剂（MDI）辅以储雾罐装置，在1小时内每20分钟吸入200～400μg（2～4喷），多可缓解症状。中至重度哮喘发作的患者，应用沙丁胺醇雾化溶液以氧气或压缩空气为动力持续雾化吸入5mg，或者皮下注射特布他林0. 25mg或儿童5μg/kg，或肾上腺素前臂皮下注射0. 25～0. 5mg，必要时30分钟后可重复注射一次。但对于心律不齐或心动过速的老年患者应慎用。③抗胆碱药：溴化异丙脱品气雾剂每次160μg（4喷），吸入，4次/日。与β2
 受体激动剂同时应用有相加或协同作用，可显著降低住院率。也可雾化吸入溴化异丙脱品雾化液，成人100～500μg，3～4次/日，儿童50～250μg，3～4次/日。④氨茶碱：以0. 3～0. 4mg/（kg•min）的速率缓慢静脉注射。如果24小时内患者未用过茶碱，也可首先缓慢地经静脉注射负荷量（5～6mg/kg）的氨茶碱，以使茶碱迅速达到有效血药浓度，以后则以0. 6～0. 8mg/（kg•h）的速率静滴维持，使血浆浓度维持在6～15μg/ml。但应注意，静脉注射本品的速度过快或剂量过大，可能引起严重的不良反应，甚至心搏骤停，使用过程中需检测茶碱的血药浓度。凡对多索茶碱或黄嘌呤类衍生物类药物过敏者、急性心肌梗死患者及哺乳期妇女禁用。⑤糖皮质激素：中度哮喘发作可口服泼尼松，每次10mg，3～4次/日。重度哮喘发作则应静脉注射或静脉滴注氢化可的松琥珀酸钠，300～600mg/d，分两次使用；必要可将剂量增至1500mg/d。也可应用甲基泼尼松龙琥珀酸钠静脉注射或静脉滴注，40～160mg/d，一次或分次给予。重度哮喘发作时应用糖皮质激素的原则是足量、短程，经静脉给药。用药可能观察到如下不良反应（尽管在短期治疗时很少出现，但仍应仔细随访）：体液与电解质紊乱，限钠和补充含钾的饮食可能是必要的，所有皮质类固醇都会增加钙的丧失，尤其是全身性应用；肌无力和骨质疏松；消化道溃疡、胃肠道穿孔或出血；伤口愈合延迟、皮肤薄脆、瘀点和瘀斑；癫痫发作、精神欣快、失眠等神经精神异常；月经失调、糖耐量降低，引发潜在的糖尿病等；因蛋白质分解造成的负氮平衡等。未发现甲泼尼龙急性过量引起的库欣综合征。⑥部分重度发作患者，对常规解痉平喘治疗反应不佳时可缓慢静脉注射或滴注硫酸镁≤2g，持续20分钟以上。除严重肾功能减退患者外，硫酸镁是安全的。

（3）急性发作的住院标准：

经急诊科治疗症状仍不能有效控制者；PEF≤预计值的40%者；中度低氧血症，PaO2
 ＜8. 0kPa（60mmHg）者；有下述危险因素者：哮喘病情顽固，反复急性加重；1年内有2次以上住院史；1年内有3次以上急诊治疗史；近一月内有住院或急诊史；有经重症监护室（ICU）抢救史；曾有气管插管史；患者的依从性差；有各种精神病病史或心理障碍者；老年性哮喘、妊娠性哮喘或伴有其他严重疾病的哮喘患者；合并肺部感染或其他并发症者。

（4）严重急性发作的住院治疗：

除上述治疗措施外尚需及时给予下列处理：根据失水及心脏情况，静脉补充液体，纠正因哮喘急性发作时张口呼吸、出汗、进食较少等原因引起的脱水，避免痰液黏稠导致气道阻塞。每日补液量一般为2500～3000ml。应遵循补液的一般原则，即先快后慢、先盐后糖、见尿补钾；纠正酸中毒。严重缺氧可引起代谢性酸中毒，后者可使患者的支气管对平喘药的反应性降低。可用5%碳酸氢钠静脉滴注或缓慢静脉注射。常用量可用下列公式计算：所需5%碳酸氢钠（ml）=［正常BE（mmol/L）-测定BE（mmol/L）］×体重（kg）×0. 4，式中正常BE以-3mmol/L计算。但是应避免形成碱血症，因为碱性环境氧离曲线左移不利于氧在组织中的释放；抗感染。重度哮喘发作患者气道阻塞严重，易产生呼吸道和肺部感染。如高度怀疑有感染存在，应酌情给予广谱抗生素静脉滴注。由于部分哮喘患者属于特应质（atopy），对多种药物过敏，应防止药物变态反应的发生；纠正电解质紊乱。部分患者可因反复应用β2
 -受体激动剂、糖皮质激素、大量出汗和摄取减少等原因而出现低钾、低钠等电解质紊乱，应及时予以纠正。

（5）并发症的处理：

当患者出现张力性气胸、痰栓阻塞或呼吸肌衰竭时应及时诊断、及时处理。值得指出的是，当一名重症哮喘发作患者的哮鸣音突然降低或消失，但其发绀和呼吸困难却更为严重时，不能简单的误认为病情缓解，要考虑上述并发症的危险，及时查明原因，对症治疗。并发气胸的患者应及时行胸腔闭式引流术，黏液痰栓阻塞气道的患者可行支气管肺泡灌洗术（BAL），并发呼吸肌衰竭的患者应及时建立人工气道，行机械通气治疗。

（6）机械通气：

机械通气的目的：减少呼吸功，减轻或消除肺过度充气，增加通气等。

机械通气分类：无创机械通气和有创机械通气。前者治疗时不需要麻醉剂、镇静剂，而且可以减少呼吸道感染和耳炎、筛窦炎的发生，患者较舒服，比较容易为患者所接受。后者需要建立人工气道，并通过人工气道进行机械通气。

机械通气相关不良反应：低血压、气压伤、感染和肌病，尤其在需要长期应用肌松药物和全身激素的患者。

无创机械通气指征：对哮喘药物治疗反应不佳，出现明显缺氧和二氧化碳潴留，但尚不需立即插管机械通气者应首选无创通气。当患者神志不清、分泌物潴留时则不适于无创通气。应注意：该种通气方法有时会因胃充气引起胃内容物反流吸入，导致吸入性肺炎，在长时间使用时，护理不当容易造成面部压迫性溃疡，患者呼吸状态较难控制。

考虑有创机械通气治疗指征：全身状态进行性恶化，如神志障碍、尿量减少、酸中毒表现明显等；循环系统表现异常者，成人心率≥140次/分钟，儿童≥180次/分钟，持续3小时以上，心律失常，奇脉＞10mmHg，血压下降等；发绀明显，动脉血气分析：PaO2
 ＜8. 0kPa（60mmHg），PaCO2
 ＞6. 67kPa（50mmHg），pH＜7. 25，且继续降低。

紧急有创机械通气治疗指征：突发呼吸、心搏骤停；药物因素导致不可逆呼吸抑制；出现肺不张；纵隔气肿和气胸在充分引流后不见好转者；出现心律失常、心力衰竭等情况者，经合理治疗后病情仍继续恶化。

机械通气前准备：检测并补充血容量。危重哮喘发作时易有脱水，血容量不足，但因其右心房压通常增高，容易造成心室充盈的假象，应进行负荷试验，以确定血容量是否足够，否则通气后可导致血压下降；纠正电解质紊乱：危重哮喘并发酸中毒情况下，即使测血钾处于正常低值，但仍可能意味着总体缺钾，因而需要纠正低钾，大量出汗又摄入不出会出现低钠血症，要引起关注；除pH＜7. 2外，一般不补充碳酸氢钠。当血钾＜3. 2mmol/L时也不宜补充碱质。

人工气道的建立：临床上常用的人工气道为气管插管和经气管造口术置入导管两种。气管插管：较易操作，导管带有气囊，可防止口咽分泌或呕吐物进入气道，减少气道感染机会。对病程短，估计在1～3天内病情可改善者，可采用该法。但清醒患者不易耐受，且插管后留置时间不宜过久，一般不超过72小时，否则有损伤声带或发生喉头水肿的危险。但带有组织相容性较好的高容低压（＜40cmH2
 O）气囊的聚氯乙烯或硅胶导管可保留7～14天。气管插管有经口和经鼻插管两种，前者借助喉镜直视下经声门插入气管，此法容易成功，较为安全。后者分盲插或经喉镜、纤维支气管镜的帮助，经鼻沿后鼻道插入气管，操作需要一定的技巧，容易固定，负压吸引较为满意，与机械通气衔接比较可靠，给患者带来的不适也较经口插管者轻，神志清醒者一般也能耐受。必须注意的是有严重的酸中毒的哮喘患者，插管前应纠正酸中毒，吸高浓度的氧。另外，在插管前宜将导管放入消毒塑料袋内隔热加温暖化，以减少插管过程中鼻黏膜损伤。气管切开：适用于痰液黏稠，难以咳出或估计辅助呼吸时间较长的哮喘患者。患者耐受良好，且可减少无效腔100～150ml，对改善通气有好处。但气管切开本身可有出血、气胸、空气栓塞、纵隔气肿、皮下气肿等即时并发症，以及感染、气道狭窄等后期并发症。由于危重哮喘患者可能反复发作呼吸衰竭，不可能多次切开，因此必须严格掌握其适应证。

镇静剂和肌松剂的应用：机械通气时需建立人工气道，辅助呼吸时由于病理生理改变和患者对刺激的反应，会出现躁动，影响呼吸机的正常工作和呼吸控制不满意，这时应考虑加用镇静药和骨骼肌松弛药，其目的是：抑制患者躁动、减少氧耗；减低内源性PEEP；提高胸肺顺应性，降低送气时峰压和平均压；减少气压伤，改善循环功能，增加心博量。一般在插管时可使用静脉加吸入复合诱导剂，可用氯胺酮（ketamine）静脉麻醉，约2mg/kg。面罩给氧，吸入卤素化合物麻醉剂（氨氟醚或异氟醚醛），对多数患者可达到人-机协调。如果仍不能获得理想的镇静或人-机协调时，可加用阿片类药物。由于天然的阿片样物可致过敏反应和支气管痉挛，应避免使用，人工合成的芬太尼是最好的代用品。少数患者尽管用了上述处理方法仍不能人-机协调，不得不使用潘库溴胺（pancuroium bromide，pavulon，本可松）或维库溴胺（vecuroium bromide，万可松）等无组胺释放作用的肌肉松弛剂控制呼吸。应注意肌病的发生，尤其在合用糖皮质激素时。应用肌松药的时间不宜超过24小时，以间断静脉给药为宜，不应采用持续泵注的方法。

机械通气方式：哮喘患者因气道高反应性、易出现广泛、多变的支气管痉挛，从而导致气道阻力增高和波动，因而呼吸机参数较难调节。常用的通气方式有以下几种：BiPAP和CPAP是无创机械通气的常用模式。有报道认为持续气道正压5～7. 5cmH2
 O，即能减少呼吸频率，但尚需大量临床探索。有人认为，对二氧化碳潴留明显者BiPAP比CPAP模式更为有效。呼气末正压通气（PEEP）：哮喘发作时气道阻力增加，尤其在呼吸相，导致气体陷闭、肺过度充气、内源性呼气末正压（PEEPi）增加，肺泡与气道近端（出口）存在压力差，呼气末仍存在呼出气流。患者在吸气开始时必须克服此呼出气流，才能产生下一周期的吸气气流，因而吸气肌做功需要增加，以对抗PEEPi，久之形成呼吸肌衰竭。在辅助通气时给予外源性PEEP，可以对抗PEEPi。外源PEEP应略小于PEEPi，这样既能防止肺的过度充气，也可减少气压伤的发生和对循环的可能影响。一般PEEP值为5. 2±2. 8cmH2
 O时，患者感觉最为舒适，但一般以3～5cmH2
 O较为安全。应密切观察PEEP对气道峰压、平均压和血压的影响。哮喘发作时气道阻力变化较大，会导致PEEPi的相应变化，因此应随时根据通气阻力和PEEPi的变化对PEEP作出适当调整。高频通气（HFV）：我国不少单位都报道过采用鼻导管连接高频呼吸机抢救合并呼吸衰竭的重症哮喘获得成功。常用参数：频率100～160次/分钟，压力为0. 08～0. 25kPa。使用高频通气的重症哮喘患者，通常在15～60分钟内可见呼吸困难改善，神志转清，24小时内病情得以控制。其优点是费用低、使用方便，无需气管插管或气管切开，不与自主呼吸拮抗，不需应用镇静剂或肌肉松弛剂，患者及家属易于接受。缺点是不利于二氧化碳排出，氧气湿化不充分。控制性低通气辅助呼吸（MCHV）：哮喘患者的特征是气道反应性增高、支气管广泛痉挛、气道阻力显著增加，使用呼吸机控制呼吸时较为困难。在危重哮喘急性发作时，机械通气的死亡率及并发症较高，可有80%的患者出现各种并发症，这表明危重哮喘所造成的通气衰竭有其特殊的病理生理特点。为了减少并发症，临床上可采用控制性低通气辅助呼吸，其目的是呼吸机替代患者的呼吸做功，适当提高呼吸支持和保证供氧，PaO2
 可通过调节吸入氧浓度加以控制，而每分钟通气量则控制在最小范围，以能使PaCO2
 略有降低为限度。这时潮气量降低是为了避免气道内压过高，频率降低是为了保证有足够的呼出时间。一般情况下，潮气量降低到按常规预计量的2/3左右，通气频率6～12次/分钟，吸呼比为1∶（2～2. 5）。在保证氧合的条件下，此呼气方式维持肺泡低通气数小时至数天，直到气道阻塞缓解，然后再酌情增大通气量，控制PaCO2
 到正常。实践证明比较安全有效。可选用同步间歇性指令通气（SIMV）+PEEP模式，稍加压力支持。同时应给予其他治疗，如适当镇静和气道内湿化。气管内滴入生理盐水200～240ml/d，使痰液稀释，然后吸引，使气道通畅。

3.慢性持续期治疗

（1）病情严重程度的分级：

主要用于治疗前或初始治疗时严重程度的判断，在临床研究中更有其应用价值。见表5- 1- 2。


表5-1-2　病情严重程度的分级
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（2）病情控制水平的分级：

这种分级方法更容易被临床医师掌握，有助于指导临床治疗，以取得更好的哮喘控制。控制水平的分级（表5- 1- 3）。


表5-1-3　哮喘控制水平分级
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a.哮喘患者急性加重后都必须对维持治疗方案进行分析回顾，以确保治疗方案的合理性；

b.依照定义，任意1周出现1次哮喘急性加重表明本周哮喘未得到控制；

c.肺功能结果对＜5岁儿童可靠性不佳。PEF代表呼气峰流速，FEV1
 代表第1秒用力呼气容积



（3）慢性持续期的分级治疗：

2006年版GINA方案强调：根据患者目前的控制水平确定相应的治疗级别。5岁以上儿童、青少年及成年人的哮喘治疗方案分为5个级别（表5- 1-4）。在5个级别的治疗中，都应按需使用缓解药物。在选择控制治疗方案时，应该以达到哮喘控制为主要目的。具有重要里程碑意义的GOAL研究已证实，ICS与β2
 -受体激动剂联合制剂（如舒利迭、信必可）是最有效的联合治疗药物，可以使更多哮喘患者在使用更低剂量ICS的情况下，更快地达到哮喘的临床控制。


表5-1-4　以哮喘控制为目标的哮喘治疗方案（5岁以上儿童及成人）
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*
 ：吸入性糖皮质激素


*
 *
 ：表示白三烯受体拮抗剂或合成抑制剂



其他缓解治疗包括：吸入性抗胆碱能类药物、口服短效β2
 受体激动剂、某些长效β2
 受体激动剂和短效茶碱等。不建议规则使用短效和长效β2
 受体激动剂，除非和吸入性糖皮质激素（ICS）规则使用一起治疗。

未规范治疗的哮喘患者初诊时可选择第2级治疗方案，对于未经治疗，初诊时有严重症状，推荐3级治疗。

（4）常用ICS间的剂量换算：

见表5- 1- 5。


表5-1-5　吸入性糖皮质激素的每日等效剂量（估计值）表
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（5）关于降级治疗的方法：

当现有治疗级别使哮喘获完全控制，并持续3个月以上时可考虑采用以下方法降级：当单独吸入中、高剂量的ICS时，可减少50%，如仍能维持完全控制，在3个月后可再减量50%。如此下去，直至一个可被接受的最低有效量，并维持相当一段时间（1年）后考虑停药观察。

当单独吸入低剂量的ICS时，可每天减少一次给药。

当ICS+LABA联合治疗时，首先减少ICS的50%，继续与LABA联合治疗。每3个月调整一次ICS剂量（可减少每次剂量，或减少给药次数），直至寻找到最低有效量仍获控制，则停用LABA，继续单用最低有效量ICS一年，患者如未再发作，可考虑停药观察。

当ICS联合其他非LABA控制药治疗时，首先减ICS的50%，并继续联合治疗。每3个月调整一次ICS剂量，直至寻找到最低有效量时，哮喘仍获控制，可考虑停用联合治疗，继续单用ICS一年，患者如未再发作，可考虑停药观察。

（6）关于升级治疗的方法：

如果选择当前治疗级别治疗，哮喘未达到控制，应升级治疗直至达到哮喘控制；如哮喘仅得到部分控制，应考虑升级治疗以获得控制（如增加药物剂量或添加治疗药物）。具体方法如下：

若有诱因使哮喘症状加重时，可重复使用快速、短效或快速、长效的β2
 -受体激动剂，直到诱因除去。如此种方法持续两天以上，有必要对患者进行再次检查，酌情增加控制药物剂量；

采用ICS+LABA联合治疗时，如果当前治疗级别在3～4个月内未能使哮喘完全控制，可升级治疗，并分析其疗效不佳的原因；

ICS联合快速、长效β2
 -受体激动剂（福莫特罗）作为控制+缓解治疗，在维持高水平控制、减少需全身性使用糖皮质激素或住院患者比例方面已得到证实，因此推荐在维持治疗的基础上，按需使用这一联合制剂以缓解哮喘症状。

四、哮喘急性发作并发症的治疗

1.气胸

当哮喘（发作）患者出现突发性胸痛，气短加重，一侧叩诊呈鼓音、呼吸音减弱或消失时应考虑到气胸。经X线检查证实后，若患者肺组织压缩＜30%，可根据情况加强原有治疗的同时继续观察，持续吸氧以促进气胸吸收；如肺组织压缩＞30%，或虽＜30%，但患者呼吸困难明显者，应胸腔穿刺抽气或胸腔闭式引流或持续负压吸引。当患者在机械通气期间出现气胸时，应尽快行胸腔持续负压吸引。

2.呼吸衰竭

动脉血气分析显示PaO2
 ＜8. 0kPa（60mmHg），PaCO2
 ＞6. 67kPa（50mmHg），pH＜7. 25，且继续降低。如常规氧疗不能有效纠正，则建议使用机械通气。参见上述“机械通气”部分。

3.黏液痰栓阻塞气道

哮喘急性发作时，患者多汗和呼吸道内丢失大量水分，并且由于使用茶碱类制剂导致尿量增多，出现不同程度的脱水，从而使痰液更为黏稠，形成难以咳出的痰栓，广泛阻塞中小支气管，加重呼吸困难且难以缓解，应注意补液、加强化痰力度，如盐酸氨溴索，30mg，静推或雾化吸入，必要时可行支气管肺泡灌洗术（BAL）。

五、哮喘及其并发症治疗处方举例

1.急性发作的初始治疗处方举例

方案

沙丁胺醇气雾剂400μg，贮雾罐喷吸，1次/20分钟；

和（或）泼尼松片30mg，顿服。

适用范围：哮喘急性发作时的初次处理。

注意事项：PEF＞70%预计值，没有呼吸困难，胸部体征消失，血氧饱和度＞90%（儿童＞95%）可离院，开始实施或恢复“长期治疗方案”。若全身用糖皮质激素者，可继续使用，但需在一周内逐渐减量停用。

疗程：1小时。急诊处理方案，不作长期治疗。

评价：该方案简单易行，可迅速起效控制症状，为初始治疗的首选方案。

2.急性发作的“深化治疗”处方举例

方案1
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适用范围：经初始治疗1小时后病情评估仍呈中度发作的患者。

注意事项：1～2小时后，若PEF＞70%预计值，无呼吸困难、胸部体征，血氧饱和度＞90%（儿童＞95%），并维持60分钟以上可离院，开始实施或恢复“长期治疗方案”。若全身用糖皮质激素者，可继续使用，但需在一周内减量停用。否则应收住院继续治疗。

疗程：视情况而定，吸入治疗为1～2小时。

评价：简单，疗效确切，为中华呼吸病学会、美国胸科协会和GINA所推荐。

方案2
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适用范围：经初始治疗1小时后病情评估仍呈重度发作的患者。

注意事项：1～2小时后，若PEF＞70%预计值，无呼吸困难、胸部体征，血氧饱和度＞90%（儿童＞95%），并维持60分钟以上可离院，开始实施或恢复“长期治疗方案”。若全身用糖皮质激素者，可继续使用，但需在一周内减量停用。否则应收住院继续治疗。

疗程：上述吸入治疗为1～2小时急诊处理方案，不作长期治疗。

评价：简单，疗效确切，为中华呼吸病学会、美国胸科协会和GINA所推荐。

3.急性发作并发症治疗处方举例

方案

0. 9%氯化钠注射液200～240ml/d，气管内滴入；

+5%葡萄糖氯化钠注射液1500～2000ml，静脉滴注；

+0. 9%氯化钠注射液1000～1500ml，静脉滴注；

盐酸氨溴索注射液90～180mg/d，分3次静推。

适用范围：适合于无呼吸衰竭、脱水的黏液痰栓症患者。

注意事项：气管内滴入液体的渗透压以等渗为宜，液体温度应接近体温，以减少刺激；所需液体在24小时内滴完，切忌滴入速度过快；静脉输液量应根据脱水程度、饮食情况、尿量和心肺功能状态等决定。

疗程：至脱水原因纠正。

评价：是目前通常采用的气道湿化或哮喘黏液痰栓治疗方法，经济、疗效较好。

4.哮喘慢性持续期的治疗举例

（1）降级治疗方法：

当以现有治疗级别使哮喘获得完全控制，并持续3个月以上时可考虑采用以下方法降级：当单独吸入中、高剂量的ICS时，可减少50%。如仍能维持完全控制，在3个月后可再减量50%（B）。如此下去，直至一个可被接受的最低有效量，并维持相当一段时间（1年）后考虑停药观察（D）；当单独吸入低剂量的ICS时，可每天减少一次给药（A）；当ICS+LABA联合治疗时，首先减少ICS的50%，继续以LABA联合治疗（B）。每3个月调整一次ICS剂量（可减少每次量，或减少给药次数），直至寻找到最低有效量仍获控制，则停用LABA（D），继续单用最低有效量ICS一年，患者如未再发作，可考虑停药观察（D）；当ICS联合其他非LABA控制药治疗时，首先减ICS的50%，并继续联合治疗。每3个月调整一次ICS剂量，直至寻找到最低有效量时，哮喘仍获控制，可考虑停用联合治疗，继续单用ICS一年，患者如未再发作，可考虑停药观察（D）。

（2）升级治疗方法：

如果：选择当前药物治疗方案，哮喘未控制，应升级治疗直至达到哮喘控制；选择当前药物治疗方案，哮喘仅得到部分控制，应考虑升级治疗以获得控制（如增加药物剂量或添加治疗药物）。升级方法：若有诱因使哮喘症状加重时，可重复使用快速、短效或快速、长效的β2
 -受体激动剂，直到诱因除祛。如此种方法持续2天以上，有必要对患者进行再次检查，酌情增加控制药物剂量（D）；采用ICS+LABA联合治疗时，如果当前治疗级别在3～4个月内未能使哮喘完全控制，可升级治疗，并分析其疗效不佳的原因（A）；ICS联合快速、长效β2
 受体激动剂（福莫特罗）作为控制+缓解治疗，在维持高水平控制、减少需全身性使用糖皮质激素或住院患者比例方面已得到证实（A），因此推荐在维持治疗的基础上，按需使用这一联合制剂以缓解哮喘症状。

方案1

标准第2级治疗。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+二丙酸倍氯米松气雾剂250μg，喷吸，2次/日；

或：丙酸氟替卡松气雾剂125μg，喷吸，2次/日；

或：布地奈德气雾剂200μg，喷吸，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较轻者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：该方案经济负担中等，对于大多数哮喘初诊患者有效。

方案2

第2级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+茶碱缓释片0. 1～0. 2g，口服，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较轻者。

注意事项：对吸气和吸药同步有困难者可借助储雾罐；应教会患者熟练使用各种装置；应向作好宣教，以增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：该方案经济，但疗效较弱，对部分初诊哮喘患者可能有效。

方案3

第2级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+扎鲁司特片20mg，口服，2次/日；

或：孟鲁司特片10mg，口服，1次/日（晚睡前）；

或：异丁司特片10mg，口服，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较轻者，尤其适合于不愿意吸入ICS，或对ICS有难以忍受的不良反应，或合并有过敏性鼻炎者。

注意事项：对吸气和吸药同步有困难者可借助储雾罐；应教会患者熟练使用各种装置；应向作好宣教，以增加其对治疗的依从性；白三烯调节剂有较弱的镇静作用，因此晚上服用较为适宜。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：该方案经济，但疗效较弱，对部分初诊哮喘患者可能有效。

方案4

标准第3级治疗方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+沙美特罗替卡松粉吸入剂（50/100μg）1吸，吸入，2次/日；

或：福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）1吸，吸入，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较重者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：简单、欠经济，但疗效确切。

方案5

维持加缓解治疗方案。

福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）1吸，吸入，2次/日；必要时可增加吸入次数，或吸数/次。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较重者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。随症状轻重，增减给药次数或每次吸数。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：维持加缓解治疗方案，用药简单、方便、欠经济，但疗效较好。

方案6

第3级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+二丙酸倍氯米松气雾剂250μg，喷吸，2次/日；

或：丙酸氟替卡松气雾剂125μg，喷吸，2次/日；

或：布地奈德气雾剂200μg，喷吸，2次/日

+扎鲁司特片20mg，口服，2次/日；

或：孟鲁司特片10mg，口服，1次/日（晚睡前）；

或：异丁司特片10mg，口服，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较重者，尤其适合于伴有过敏性鼻炎，和对ICS无效或出现难以耐受的不良反应者。

注意事项：可借助储雾罐吸入药物；应教会使用吸入装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；白三烯调节剂有较弱的镇静作用，适合晚上服用；应作好宣教，增加依从性。应按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为3级治疗的备选方案，欠经济，但疗效确切。

方案7

第3级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+二丙酸倍氯米松气雾剂250μg，喷吸，2次/日；

或：丙酸氟替卡松气雾剂125μg，喷吸，2次/日；

或：布地奈德气雾剂200μg，喷吸，2次/日

+茶碱缓释片0. 1～0. 2g，口服，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较重者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为3级治疗的备选方案，经济。

方案8

第3级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+二丙酸倍氯米松气雾剂250～750μg，喷吸，2次/日

或：布地奈德气雾剂200～600μg，喷吸，2次/日

或：丙酸氟替卡松气雾剂125～500μg，喷吸，2次/日。

适用范围：未规范治疗，初诊时病情较重者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为3级治疗的备选方案，经济，但疗效逊于方案4、5、6和7。

方案9

标准第4级治疗方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+沙美特罗替卡松粉吸入剂（50/500μg）1吸，吸入，2次/日。

适用范围：经第3级的规范治疗，病情部分控制或未获控制者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为标准4级治疗方案，比较经济，疗效确切。

方案10

维持加缓解治疗。

福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）2吸，吸入，2次/日；必要时可增加吸入次数，或吸数/次。

适用范围：经第3级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性随症状轻重，增减给药次数或每次吸数。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为标准4级治疗备选方案，用药简单、方便，欠经济，但疗效较好。

方案11

标准第4级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+沙美特罗替卡松粉吸入剂（50/500μg）1吸，吸入，2次/日

或：福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）1～2吸，吸入，2次/日

+扎鲁司特片20mg，口服，2次/日；

或：孟鲁司特片10mg，口服，1次/日（晚睡前）；

或：异丁司特片10mg，口服，2次/日。

适用范围：经第3级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。尤其适合于伴有过敏性鼻炎，和对ICS无效或出现难以耐受的不良反应者。

注意事项：可借助储雾罐吸药；应教会使用吸入装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；白三烯调节剂有较弱的镇静作用，适合晚上服用；应作好宣教，增加依从性。应按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为4级治疗的备选方案，欠经济，但疗效确切。

方案12

标准第4级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+沙美特罗替卡松粉吸入剂（50/500μg）1吸，吸入，2次/日

或：福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）2吸，吸入，2次/日；

+扎鲁司特片20mg，口服，2次/日；

或：孟鲁司特片10mg，口服，1次/日（晚睡前）；

或：异丁司特片10mg，口服，2次/日

+茶碱缓释片0. 1～0. 2g，口服，2次/日

适用范围：经第3级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。尤其适合于伴有过敏性鼻炎，和对ICS无效或出现难以耐受的不良反应者。

注意事项：可借助储雾罐吸药；应教会使用吸入装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；白三烯调节剂有较弱的镇静作用，适合晚上服用；应作好宣教，增加依从性。应按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为4级治疗的备选方案，欠经济，但疗效确切。

方案13

标准第4级治疗的备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500uμg，喷吸，必要时

+沙美特罗替卡松粉吸入剂（50/500μg）1吸，吸入，2次/日

或：福莫特罗布地奈德粉吸入剂（160/4. 5μg）2吸，吸入，2～3次/日；

+茶碱缓释片0. 1～0. 2g，口服，2次/日。

适用范围：经第3级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者使用各种装置；ICS吸入后应漱洗口咽部，减少吸收，减轻刺激和降低真菌性咽喉炎发生机会；应作好宣教，增加其对治疗的依从性。应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为标准4级治疗方案，比较经济，疗效确切。

方案14

标准第5级治疗方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+泼尼松片10～30mg，口服，1次/日；

或：甲基泼尼松龙片8～24mg，口服，1次/日。

适用范围：经第4级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者熟练使用各种装置；应注意观察糖皮质激素的不良反应；应向患者作好宣教，以增加其对治疗的依从性；应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为标准5级治疗方案，比较经济，对部分患者有效。

方案15

标准第5级治疗备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

+泼尼松片10～30mg，口服，1次/日；

或：甲基泼尼松龙片8～24mg，口服，1次/日

+扎鲁司特片20mg，口服，2次/日；

或：孟鲁司特片10mg，口服，1次/日（晚睡前）；

或：异丁司特片10mg，口服，2次/日。

适用范围：经第4级规范治疗，病情部分控制或未获控制者，尤其是伴有过敏性鼻炎者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者熟练使用各种装置；注意糖皮质激素的不良反应；白三烯调节剂有较弱的镇静作用，晚上服用较为适宜；应作好宣教，增加治疗的依从性；应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：按正规的降级程序，至用最低控制发作药物的剂量维持哮喘控制一年，没有复发，可停用控制发作药物。

评价：为标准5级治疗备选方案，欠经济，对部分患者有效。

方案16

标准第5级治疗备选方案。

沙丁胺醇气雾剂100～200μg，喷吸，必要时；

或：特布他林气雾剂250～500μg，喷吸，必要时

或：omalazumab（抗IgE抗体）依据体重和血清IgE浓度决定剂量，每2～4周皮下注射一次。

适用范围：成人及青少年的中、重度过敏性哮喘，有明确的皮肤变应原检测阳性反应、伴有血清IgE增高，经第4级规范治疗，病情部分控制或未获控制者。

注意事项：对吸药有困难者可借助储雾罐；应教会患者熟练使用各种装置；注意omalazumab（抗IgE抗体）的不良反应；应向患者作好宣教，以增加其对治疗的依从性；应注意按升、降级标准，调整治疗。

疗程：尚无统一规定。

评价：为标准5级治疗备选方案，昂贵，难以在中国普及。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.临床控制定义

（1）无（或≤2次/周）白天症状；

（2）无日常活动，包括运动受限；

（3）无夜间症状或因哮喘憋醒；

（4）无（或≤2次/周）需接受缓解药物治疗；

（5）肺功能正常或接近正常；

（6）无哮喘急性加重。

2.治疗目标

达到并维持哮喘的临床控制。

二、好转标准

1.＞2次/周的白天症状；

2.任何一次出现日常活动受限；

3.任何一次出现夜间症状或因哮喘憋醒；

4.＞2次/周需接受缓解药物或急救治疗；

5.肺功能≤80%的预计值或者个人最佳值（已知），但仍未恢复正常；

6.哮喘急性加重≥1次/年。

1～5项中任一项在任一周加重即使得该周成为部分控制（好转）周；满足第6项，即使其他项均未满足，也使得该年为部分控制（好转）年。

三、随访观察

1.病情监测

越来越多的证据表明，患者的自我管理和吸入技术需要医务人员经常进行强化。而且，只有规律的随访到患者，才能决定治疗的增减。复诊时应讨论患者带来的问题，回顾任何与哮喘及初始治疗相关的问题。常规间期的复诊时，应检查患者吸入器的使用方法，用药计划的执行程度和环境的控制情况等。常规检查患者日记中所记录的症状（以及家庭PEF的记录）。对于频繁发作的轻中度哮喘患者，可建议仅在急性发作期监测他们的控制情况，而对严重哮喘或“脆性”哮喘的患者则应进行经常的监测。

现在有证据提示母乳喂养、婴儿减少接触室内变应原（尤其是室内螨虫）和减少母亲吸烟，能预防哮喘的发作。对于父母患过敏症的孩子，家族内的过敏体质与其哮喘发生尤为相关，而且是哮喘发生最为重要的独立因素。

GINA指出，哮喘是一种容易反复的慢性疾病。因此，一旦患者出现缓解药物使用次数增加（尤其在日间），或哮喘症状加重等病情恶化的表现，或哮喘急性加重，则需要重新评估患者的哮喘控制水平，及时调整治疗方案，以重新达到并维持哮喘控制。评估哮喘患者控制情况应由专科医师进行，但患者也可以利用有效的评估工具，如：哮喘控制测试（ACT）进行自身评估。患者一般在初诊后1～3个月内必须复诊，之后每3个月随访一次，如果出现哮喘急性发作，则必须在随后的2周～1个月内复诊。

要做好病情评估，需掌握以下方法：

（1）学会使用疾病控制评估表了解控制水平见本章表5- 1- 3。

（2）学会应用常用的评估工具——哮喘控制测试（asthma control test，ACT）

涉及以下内容：

1）问题1：在过去4周内，在工作、学习或家中，有多少时候哮喘妨碍您进行日常活动？

1分：所有时间；2分：大多数时间；3分：有些时候；4分：很少时候；5分：没有。

2）问题2：在过去4周内，您有多少次呼吸困难？

1分：每天不止1次；2分：每天1次；3分：每周3～6次；4分：每周1～2次；5分：完全没有。

3）问题3：在过去4周内，因为哮喘症状（喘息、咳嗽、呼吸困难、胸闷或疼痛），您有多少次在夜间醒来或早上比平时早醒？

1分：每周4晚或更多；2分：每周2～3晚；3分：每周1次；4分：1～2次；5分：没有。

4）问题4：在过去4周内，您有多少次使用急救药物治疗（如沙丁胺醇）？

1分：每天3次以上；2分：每天1～2次；3分：每周2～3次；4分：每周1次或更少；5分：没有。

5）问题5：您如何评估过去4周内您的哮喘控制情况？

1分：没有控制；2分：控制很差；3分：有所控制；4分：控制很好；5分：完全控制。

总分：25分为完全控制；20～24分为良好控制；小于20分为未控制。

（3）简易峰流速仪监测（PEF）

1）峰流速仪的正确使用：在峰流速仪上安装一次性的口器；站立并水平拿着峰流速仪。游标的活动不受限制，游标在标尺的基底部；患者深吸气，嘴唇包紧口器，并尽可能快地呼气；记录结果：从步骤2重复到步骤3。选择3次读数的最高值，并与预计值比较。

2）PEF昼夜波动率的计算公式：PEF日变异率=（日内最高PEF-日内最低PEF）/1～2周内PEF均值。

PEF为个人最佳值80%～100%，日间变异率＜20%，此为安全区；PEF为个人最佳值的60%～80%，日间变异率为20%～30%，此为“黄色区”，警告患者可能有哮喘发作；PEF为个人最佳值为60%以下，患者在安静时咳喘明显，不能活动，不能平卧，此为“红色区”，需立即加强治疗或就诊。

3）PEF监测的意义：指导用药；监测病情变化；判断预后。

4）连续监测PEF：具有以下情况的患者需要连续监测PEF：哮喘发作初期，出现喘息症状；变换环境，包括出差；上呼吸道感染后或接触已知过敏原后；每日用药者需要了解用药疗效以便调整用药；PEF处于黄、红区者；需要确定个人最佳PEFR数值区间（2周）。

除PEF外，有以下方法：①间接：血Eos绝对值、血ECP、尿白三烯E4
 测定；②直接：诱导痰炎症细胞、呼出气NO、BALF、支气管黏膜活检。目前认为：痰Eos计数是较可靠的反映气道炎症的方法。

2.预防复发的措施

（1）哮喘的初级预防

1）在出生前：在妊娠期母亲接受特异性免疫治疗，其子女对变应原的过敏减少。很有限的证据提示接触高剂量变应原会诱导母亲产生IgG抗体，随之减少后代发生变应性疾病的可能性。总之现在还没有可推荐的应用在出生前的初级预防措施。

2）出生后：早期避免接触变应原的措施主要集中于婴儿喂养，但目前还没有证据表明喂养过程中避免接触过敏原会减少日后变应性疾病发生的机会。高危妇女在哺乳期采用避免过敏原饮食，可能会明显降低其小孩发生特应性湿疹的风险，但需要更多的试验来验证。

3）婴儿避免过敏原抑或早期接触过敏原对防止变应性疾病的益处存在矛盾的结果。有可能通过以下方法建立适当的Th1/Th2平衡：暴露于高剂量的变应原，使用含有变应原的IL- 2之类细胞因子；根据卫生假说，早期接触微生物可能有益。

总之，在出生后进行初级预防最有前途的策略是使用Th1免疫调节剂、DNA疫苗、与IL-12等相关的抗原或口服相关肠道微生物进行免疫调节治疗。然而，所有这些只是假说，尚需更多的研究。

（2）次级预防：

H1
 抗组胺药干预可能会减少特应性皮炎患儿喘息的发作机会。有一项研究发现，变应原特异性免疫治疗可减少哮喘发作。预防性变应原治疗研究结果显示，免疫治疗减少有季节性鼻炎、结合膜炎的儿童发生哮喘。对职业性变应症的观察显示，早期终止接触有害变应原极有可能使临床症状完全缓解。

（3）三级预防

1）避免室内变应原：尘螨、动物皮毛、蟑螂、真菌等变应原。

2）避免室外变应原：在花粉和真菌数量最多时，通过关闭门窗，减少户外活动减少过敏原的暴露。

3）避免室内空气污染：主要的污染物：呼吸微粒、氮氧化物、一氧化碳、二氧化碳、二氧化硫、甲醛和生物污染物如内毒素等。避免吸烟和其烟类，有排气管接到室外，保持加热系统的充分燃烧，充分的通风，避免家用喷雾剂、挥发性有机化合物。

4）避免室外空气污染：避免气温和湿度不良刺激，避免吸烟，避免接触灰尘和其他刺激物如喷发剂、油漆、烟雾，避免接触呼吸道感染患者。必要时可异地疗养。

5）避免职业性暴露：引起职业性哮喘的危险因素一旦明确，应设法避免。

6）避免接触某些食物：避免接触食物变应原能减少哮喘发作。亚硫酸盐常被认为与严重哮喘发作有关，敏感患者应避免。其他饮食成分如：酒石黄、苯甲酸盐等。

7）避免接触某些药物：阿司匹林和其他非类固醇抗炎药，β受体阻断剂。

8）疫苗注射：每年注射流感疫苗可能有益减少哮喘发作。

3.并发症

（1）气胸；

（2）呼吸衰竭；

（3）黏液痰栓阻塞气道。

4.预后

哮喘的转归和预后因人而异，与正确的治疗方案关系密切，儿童哮喘通过积极治疗临床控制率达95%。轻症容易恢复，病情重、气道反应性增高明显，或伴有其他过敏性疾病不易控制。若长期发作，气道重塑明显者，可逆程度降低，疗效较差，易并发肺源性心脏病，预后不佳。
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第二章　医院获得性肺炎

（国际疾病iICD10　编码：无）

第一节　概　述

医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia，HAP），简称医院内肺炎（nosocomical pneumonia，NP），是指患者入院时不存在、也不处于感染潜伏期，而于入院48小时后在医院内发生的肺炎，包括在医院内获得感染而于出院后48小时内发病的肺炎。呼吸机相关肺炎（ventilator- associated pneumonia，VAP）是NP的一种最常见而严重的类型。VAP的定义是指建立人工气道（气管插管/切开）和接受机械通气48小时后发生的肺炎。近年来随着社会人口结构变化（如老年人、慢性非传染性疾病增加），医疗服务模式转变，老年护理院和慢性病护理院等增多，HAP有逐渐涵盖健康护理相关肺炎的趋势。据美国疾病控制中心（centers for disease control and prevention，CDC）调查研究结果表明，院内感染性疾病的死亡原因中HAP居首位。


第二节　诊　断

一、诊断依据

新指南认为：HAP的临床诊断应包括两层含义，一方面确定是否患有肺炎，另一方面确定肺炎的病原学。

1.临床表现

HAP多为急性起病，但不少可被基础疾病掩盖，或因患者免疫功能差、机体反应削弱致使起病隐匿。咳嗽、脓痰常见，部分患者因咳嗽反射抑制致咳嗽轻微甚至无咳嗽；有的仅表现为精神萎靡或呼吸频率增加。机械通气的患者常表现为需要加大吸氧浓度或出现气道阻力上升。发热最常见，有时同样会被基础疾病掩盖，少数患者体温正常，应注意鉴别。尤其应注意排除肺不张、心力衰竭和肺水肿、基础疾病肺侵犯、药物性肺损伤、肺栓塞和急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）等。查体可有肺部湿性音，甚至实变体征，视病变范围和类型而定。

2.实验室检查

实验室检查及辅助检查：胸部X线可呈现新的或进展性肺泡浸润甚至实变，范围大小不等，严重者可出现组织坏死和多个小脓腔形成。VAP可因机械通气导致肺泡过度充气使浸润和实变阴影变得不清，也可因合并肺损伤、肺水肿或肺不张等发生鉴别困难。粒细胞缺乏、严重脱水患者并发HAP时X线检查可以阴性，卡氏肺孢子虫肺炎（pneumocystis carinii pneumonia，PCP）中有10%～20%患者X线检查完全正常。

3.病理

依感染病原体不同而不同。经呼吸道吸入的肺炎常呈大叶性分布，呈广泛的、融合的支气管肺炎。经早期应用抗菌药物治疗，典型的大叶性肺炎病理分期已很少见。若未及时使用抗菌药，部分患者可并发脓胸，细菌也可经淋巴管、胸导管进入血液循环。

4.功能诊断

诊断标准：①发热＞38℃；②新近出现的咳嗽、咳痰，或原有呼吸道症状加重，并出现脓性痰，伴或不伴有胸痛；③肺实变体征和（或）湿音；④白细胞（white blood cell，WBC）＞10× 109
 /L，伴或不伴核左移；⑤胸片X线检查显示片状、斑片状浸润影或间质性改变，伴或不伴有胸腔积液。

诊断条件为①～④任何一项加第5项。

但临床表现、实验室和影像学所见对HAP的诊断特异性甚低。尤其应排除肺不张、心力衰竭、肺水肿、基础疾病肺侵犯、药物性肺损伤、肺栓塞和ARDS等。粒细胞缺乏、严重脱水患者并发HAP时X线检查可以阴性。这一标准同国际上的通用标准是相同的。以入院后48小时将肺炎分为医院获得性肺炎及社区获得性肺炎，但不应机械地以48小时为分界点。部分因紧急气管插管行心肺复苏入院的患者，常常在入院后48小时内即发生肺炎，其所发生的肺炎也应属HAP。临床一旦疑诊HAP，应及时进行初始的经验性治疗。

5.病因诊断

即病原学诊断依据。

HAP的病原学依据必须特别强调：准确的病原学诊断对HAP的重要性高于CAP；HAP患者除呼吸道标本外常规做血培养2次；呼吸道分泌物细菌培养尤需重视半定量培养。培养结果意义的判断需参考细菌浓度：经纤支镜或人工气道吸引的标本培养为106
 cfu/ml（++），支气管肺泡灌洗液为104
 cfu/ml或105
 cfu/ml（+～++），防污染毛刷标本（PSB）或防污染BAL标本为103
 cfu/ml（+）。HAP特别是机械通气患者的痰标本（包括下呼吸道标本）病原学检查存在的问题不是假阴性，而是假阳性。此外呼吸道分泌物分离到的表皮葡萄球菌、除奴卡菌外的其他革兰阳性细菌、除流感嗜血杆菌外的嗜血杆菌属细菌、微球菌、肠球菌、念珠菌属和厌氧菌临床意义不明确；免疫损害宿主应重视特殊病原体（真菌、卡氏肺孢子虫、分枝杆菌、病毒）的检查；为减少上呼吸道菌群的污染，在选择性病例应采用侵袭性下呼吸道防污染采样技术；在重症监护室（intensive care unit，ICU）内HAP患者应进行连续性病原学和耐药性监测，指导临床治疗；不动杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、沙雷菌、肠杆菌属细菌、军团杆菌、真菌、流感病毒、呼吸道合胞病毒和结核菌可以引起HAP的暴发，尤应注意监测、追溯感染源、制定有效控制措施。

病原学检查包括普通痰培养、气道抽吸物、支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid BALF）及双套管保护性毛刷检查术（protected apecimens brush，PSB）检查。这些方法的比较研究很多，但多中心研究和单中心病例对照研究的结论均不令人鼓舞。Ewig等对此进行了总结，得出3个结论：单凭细菌培养的定量研究结论无法证实患者为VAP；非侵入性病原学检查方法和侵入性病原学检查方法得出的结论相似，同样有方法学的局限性；目前为降低假阳性而采取的检查标准，仍无法得到令人信服的VAP诊断。现在有部分学者以肺组织培养来进行病原学诊断并作为金指标，但该方法技术要求高，循证医学依据也不充分，还无法推广。目前PSB半定量培养标准是103
 cfu/ml，研究发现部分VAP可疑患者虽然PSB菌落数仅为临界值（102
 ～103
 cfu/ml），但72小时内PSB菌落数会显著升高，这部分患者如不立即予以治疗，则会显著增加病死率。因此Ewig建议对于临床上有明确VAP可疑的证据，病原学诊断未达到标准时，也应给予抗生素治疗。

综上所述，目前所采用的病原学诊断标准，其灵敏度及特异度仍不令人满意。临床上不能机械地照搬这些标准，而应从临床实际出发，综合判断患者是否有HAP，是否需要给予抗生素治疗。

6.诊断注意事项

（1）诊断时以入院后48小时将肺炎分为医院获得性肺炎及社区获得性肺炎，但不应机械地以48小时为分界点。部分因紧急气管插管行心肺复苏入院的患者，常常在入院后48小时内即发生肺炎，其所发生的肺炎也应属HAP。

（2）凡是在医院内工作人员，尤其是呼吸科病房、感染或传染科病房、重症监护病房、急诊留观室内工作的医护人员，如果在工作期间感染了肺炎，也应视为HAP，而不应一律作为社区获得性肺炎处理，这样不仅可以更全面准确分析其致病病原体，同时也可提醒我们注意医护人员在感染性疾病，特别是传染性疾病传播中的重要作用。

（3）病情严重程度的评价

HAP多重耐药的危险因素：先前90天内接受过抗菌药物；住院≥5天；在社区或医院病房中存在高频率耐药菌。

存在HCAP的危险因素：最近90天内住院≥2次；居住在护理之家或扩大护理机构；家庭静脉治疗（包括抗生素药物）；30天内慢性透析治疗；家庭伤口护理；家庭成员携带多重耐药病原体；免疫抑制性疾病和（或）治疗。

病情严重性评价：出现以下任何一项者，应认为是重症HAP：①需入住ICU；②呼吸衰竭需要机械通气或FiO2
 ＞35%才能维持SaO2
 ＞90%；③X线上病变迅速进展，累及多肺叶或空洞形成；④严重脓毒血症伴低血压和（或）器官功能紊乱的证据（休克：收缩压＜90mmHg或舒张压＜60mmHg，需要血管加压药＞4小时；肾功能损害：尿量＜20ml/h或＜80m1/4h而无其他可解释原因，急性肾功能衰竭需要透析）。在机械通气并发VAP的患者，单次氧合指数（PaO2
 /FiO2
 ）绝对值意义不大，应动态观察。凡PaO2
 /FiO2
 或肺顺应性进行下降，或气道阻力进行性升高，而无其他原因可以解释是肺炎加重的重要参考指标。除重症外均归入中轻症。晚发性HAP和VAP（入院或机械通气＞5天）大多为多重耐药菌感染，不论其是否达到重症诊断标准，抗感染治疗按重症处理。

二、临床分型

轻中度和早发性（入院后或机械通气≤5天发生）HAP，以肺炎链球菌、肠杆菌科细菌、流感嗜血杆菌等常见。

晚发、重症HAP（入院后或机械通气＞5天发生），以铜绿假单胞菌、不动杆菌及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin- resistant staphylococcus aureus，MRSA）等多见。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

伴有各种并发症者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活与工作者需住院治疗。

二、一般治疗

1.支持疗法　补充液体，纠正电解质失衡。

2.如有心功能不全症状，应积极纠正，控制输液速度，限制液体入量。

3.合并感染中毒休克时应抗休克治疗。

4.并发化脓性胸膜炎或脓胸时，穿刺排脓。

5.对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如地西泮5～10mg，2～3次/天；艾司唑仑1mg，1～2次/天。

三、外科治疗

无并发症者无需采用外科治疗。

四、活动

发病时卧床休息，日常加强体育锻炼，按有氧健身计划适当活动，增强体质。

五、饮食

清淡饮食，可进食富有营养及维生素的流质或半流质食物，忌辛辣食品。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

包括抗感染治疗、呼吸治疗如吸氧和机械通气、免疫治疗、支持治疗及痰液引流等，尤其以抗感染治疗最为重要。在此详细讲述抗感染治疗。

1.经验性治疗

HAP经验性抗生素选择及使用时机非常重要，早期重拳出击是降低HAP病死率的重要措施。如经验性抗生素选择不当，即使事后选择敏感抗生素也不能改变HAP预后。经验性抗生素的选择应遵循以下原则：应根据肺炎的严重程度、发病时机及危险因素选择适当抗生素以覆盖致病菌；经验抗生素的选择应以本地致病菌的耐药性情况为依据。

2.抗病原微生物治疗

病原学诊断的重要价值在于证实诊断和为其后更改治疗特别是改用窄谱抗感染治疗提供可靠依据。一旦取得细菌学资料（血、痰培养），就要对初始使用的抗生素进行调整。这既包括初始治疗未覆盖的致病菌（主要是耐药菌），又包括初始治疗有效，需要降阶梯换用窄谱抗生素。

二、药物选择

早发、轻中症HAP：病原体以肺炎链球菌、肠杆菌科细菌、流感嗜血杆菌、甲氧西林敏感金黄色葡萄球菌（methicillin sensitive staphylococcus aureus，MSSA）等常见。常选用药物包括：第二、三代头孢菌素（不必包括具有抗假单孢菌活性者）（如头孢曲松）；β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（如阿莫西林/克拉维酸钾）；青霉素过敏者选用氟喹诺酮类或克林霉素联合大环内酯类（如莫西沙星+阿奇霉素）。国外指南推荐使用下列药物治疗：头孢曲松；或左氧氟沙星、莫西沙星、环丙沙星；或氨苄西林/舒巴坦；或厄他培南。

晚发、重症HAP：病原体以铜绿假单胞菌、不动杆菌、肠杆菌属细菌、厌氧菌、MRSA常见。常选用以下药物：

重症或多药耐药（multiple drug resistance，MDR）应当联合。喹诺酮类或氨基糖苷类联合下列药物之一：

抗假单胞菌β-内酰胺类（如头孢他啶、哌拉西林、替卡西林、美罗西林及比阿培南等）；

广谱β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（替卡西林/克拉维酸、头孢哌酮/舒巴坦钠、哌拉西林/（他佐巴坦）。

碳青霉烯类（如亚胺培南/西司他丁或美罗培南或比阿培南）。

MRSA所致重症肺炎采用利奈唑胺或（去甲）万古霉素或替考拉宁。

军团菌重症肺炎采用氟喹诺酮类或大环内酯类（如莫西沙星）。

预计真菌感染可能性大时应选用有效抗真菌药物（如氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑等）。

抗病原微生物治疗药物选用原则：

（1）金黄色葡萄球菌

1）MSSA

首选：苯唑西林或氯唑西林。

次选：头孢唑啉或头孢呋辛、克林霉素。

2）MRSA

首选：（去甲）万古霉素或利奈唑胺或替考拉宁。

（2）肠杆菌科（大肠杆菌、克雷伯杆菌、变形杆菌、肠杆菌属等）

首选：第二、三代头孢菌素联合氨基糖苷类（参考药敏试验可以单用）。

次选：氟喹诺酮类、氨曲南、亚胺培南、β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂。

如果超广谱β-内酰胺酶（extended- spectrum beta- lactamase，ESBL）阳性的重症患者，最有效药为碳青霉烯。

（3）铜绿假单胞菌

据药敏用药，建议联合用药。

首选：①抗假单胞菌β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（如哌拉西林/他佐巴坦、替卡西林/克拉维酸、头孢他啶、头孢哌酮/舒巴坦钠、头孢吡肟等）联合；②抗假单胞菌氟喹诺酮类（左氧氟及环丙沙星）；③抗假单胞菌氨基糖苷类。

次选：氨基糖苷类联合氨曲南、亚胺培南、美罗培南、比阿培南。

（4）鲍曼不动杆菌

亚胺培南或氟喹诺酮类联合阿米卡星或头孢他啶、头孢哌酮/舒巴坦钠、头孢吡肟。

（5）真菌感染

首选：氟康唑、两性霉素B。

次选：伊曲康唑、伏立康唑。

三、医院获得性肺炎复发的预防与治疗

抗感染疗程：应个体化。其长短取决于感染的病原体、严重程度、基础疾病及临床治疗反应等。以下是一般的建议疗程。流感嗜血杆菌10～14天，肠杆菌科细菌、不动杆菌14～21天，铜绿假单胞菌21～28天，金黄色葡萄球菌21～28天，其中MRSA可适当延长疗程。卡氏肺孢子虫14～21天，军团菌、支原体及衣原体14～21天。根据近年临床研究结果，除非铜绿假单胞菌等多耐药菌存在，多数情况下有效的抗感染治疗疗程可从传统的14～2l天缩短至7 ～8天，部分患者可用至14天。出现脓肿、伴有免疫功能损害者应适当延长疗程。

有关初始治疗、优化治疗和多重耐药病原菌的抗生素应用要点与建议：

1.特殊抗生素选择应根据当地微生物学资料、费用、有效性和处方限制等因素考虑（Ⅱ）。

2. HCAP治疗应考虑耐药病原菌可能性，而不必考虑住院发生肺炎的时间（Ⅱ）。

3.不恰当治疗（病原菌对所用药物不敏感）是增加病死率和延长住院时间的主要危险因素，也是造成耐药的最常见相关因素（Ⅱ）。

4.对于最近接受过抗生素治疗的患者，应选择不同类的药物进行经验性治疗。

5.初始经验性治疗不能延误。参考指南选择治疗可以使抗生素治疗更恰当，但应结合本地情况（Ⅱ）。

6.经验性治疗需要使用合理剂量，以保证最大疗效（Ⅰ）。应该静脉给药，疗效良好和胃肠功能可耐受者可改为口服治疗（Ⅱ）。

7.可能为多重耐药菌感染者应采用联合治疗（Ⅱ）。

8.只要证实病原体不是铜绿假单胞菌，而且具有良好治疗反应，则恰当的初始经验性治疗应努力将疗程从传统的14～21天缩短至7天（Ⅰ）。

9.铜绿假单胞菌感染推荐联合用药，因为单药治疗易发生耐药。虽然联合用药不一定能防止耐药，但可以避免治疗不当和无效（Ⅱ）。

10.对不动杆菌最具抗菌活性的是碳青霉烯类、舒巴坦、黏菌素和多黏菌素。没有资料证实联合治疗能改善结果（Ⅱ）。

11.如果分离到产ESBL肠杆菌科细菌，则应避免使用第3代头孢菌素，最有效的药物是碳青霉烯类（Ⅱ）。

12.对于多重耐药革兰阴性杆菌肺炎，特别是全身用药无效者，应考虑采用吸入氨基糖苷类或多黏菌素作为辅助治疗。

13.根据两篇随机对照研究，利奈唑胺是除万古霉素外治疗MRSA- VAP的一种新选择（Ⅱ）。对于肾功能不全或正在接受其他肾毒性药物者，可以优先选择利奈唑胺，但需要更多的研究（Ⅲ）。

14.抗生素限制政策可以减少特殊耐药菌的流行。抗生素处方的多样化，包括循环用药，可以减少整体耐药率。但是远期效果尚不清楚（Ⅱ）。

抗生素应用举例：

1.金黄色葡萄球菌治疗举例

（1）MSSA患者

苯唑西林2g，静脉滴注，3次/日。

头孢呋辛750mg，静脉滴注，4次/日。

（2）MRSA患者

万古霉素1. 0g，静脉滴注，2次/日。

替考拉宁0. 4g，静脉滴注，头三次静脉注射400mg，12小时一次，然后400mg每日一次维持。

利奈唑胺注射液600mg，静脉滴注，2次/日。

2.肠杆菌科（大肠杆菌、克雷伯杆菌、变形杆菌、肠杆菌属等）

头孢曲松钠2g，静脉滴注，1次/日。

头孢曲松钠2g，静脉滴注，1次/日+阿奇霉素0. 5g，静脉滴注，1次/日。

哌拉西林钠/舒巴坦钠2. 5～5g，静脉滴注，2次/日。

头孢曲松钠2g，静脉滴注，1次/日，+依替米星0. 1g，静脉滴注，2次/日。

（ESBL+
 且重症者）亚胺培南/西司他丁1g，静脉滴注，2次/日。

3.铜绿假单胞菌

据药敏用药，建议联合用药。

哌拉西林钠/舒巴坦钠5g，静脉滴注，2次/日。

头孢他啶2g，静脉滴注2次/日。

头孢他啶2g，静脉滴注，2次/日+依替米星0. 15g，静脉滴注，2次/日。

环丙沙星注射液0. 4g，静脉滴注，2次/日。

头孢哌酮/舒巴坦2g，静脉滴注，2次/日。

亚胺培南/西司他丁1g，静脉滴注，2次/日。

头孢哌酮/舒巴坦2g，静脉滴注，2次/日+环丙沙星注射液0. 4g，静脉滴注，2次/日。

4.鲍曼不动杆菌

亚胺培南/西司他丁1g，静脉滴注，2次/日。

头孢哌酮/舒巴坦2g，静脉滴注，2次/日。

莫西沙星0. 4g，静脉滴注，1次/日+头孢哌酮/舒巴坦2g，静脉滴注，2次/日。

头孢吡肟2g，静脉滴注，2次/日。

5.真菌感染

首选：氟康唑、两性霉素B。

次选：伊曲康唑、伏立康唑。

氟康唑氯化钠注射液：首次剂量0. 4g，以后0. 2g，1次/日，持续4周，症状缓解后至少持续2周。

注射用两性霉素B（以5%葡萄糖溶液配）：开始1～5mg或按体重一次0. 02～0. 1mg/kg给药，以后据患者耐受情况每日或隔日增加5mg，当增至一次0. 6～0. 7mg/kg时即可暂停增加剂量，此为一般治疗量。成人最高一日剂量不超过1mg/kg，每日或隔1～2天给药1次，累积总量1. 5～3. 0g，疗程1～3个月。

伊曲康唑：第1、2天：2次/日，每次1个小时静滴200mg。从第3天起：1次/日，每次1个小时静滴200mg。

注射用伏立康唑：第一天400mg，2次/日，以后200mg，2次/日。

口服用法：

患者体重≥40kg：第一天400mg，2次/日，以后200mg，2次/日。

患者体重＜40kg：第一天200mg，2次/日，以后100mg，2次/日。

四、医院获得性肺炎并发症治疗

目前，本病的严重并发症已较少见。相对多见的并发症有：

1.感染性休克

严重肺炎并发毒血症或败血症者，可引起感染性休克，表现为血压下降，四肢厥冷，出冷汗，口唇、指端发绀，高热，也有体温不升、呼吸急促和少尿者。更严重者可出现精神、神志改变。其治疗如下：

（1）补充血容量：

静脉滴注0. 9%氯化钠注射液和低分子右旋糖酐，维持收缩压在90～100mmHg，中心静脉压不超过10mmH2
 O，尿量大于30ml/h。

（2）血管活性物质的应用：

扩容的同时，应用血管活性药。输液中加入适量血管活性物质，如多巴胺、异丙肾上腺素、间羟胺，使收缩压维持在90～100mmHg。

（3）控制感染：

应选择2～3种广谱抗生素联合使用。

（4）糖皮质激素的应用：

经上述治疗仍不能控制时，可静脉滴注氢化可的松100～200mg或地塞米松5～10mg/d。

（5）纠正水电解质和酸碱紊乱：

纠正水电解质和酸碱紊乱以及通过氧疗维持动脉血氧分压在60mmHg以上。

2.脓胸

肺炎可伴有少量纤维素性渗出，随着肺炎的吸收而吸收。但如经抗菌治疗后仍持续发热，或一度好转后又发热及出现其他症状加重，则应考虑并发化脓性胸膜炎的可能，此时应结合胸部X线检查和B超检查，行胸腔穿刺等诊治措施。发现后应积极排脓并局部加用青霉素，必要时需行胸腔闭式引流术。

肺脓肿患者有发热、咳大量脓臭痰，医护人员要态度和蔼，关心患者。满足患者的要求。患者畏寒，需给予保暖，待发热出汗后，应及时更换污湿床单和衣服。护士应经常巡视患者，询问病情。

早期应用有效抗生素，疗程一般为8～12周，用药前向患者和家属解释使用抗生素治疗的目的，同时应讲清药物可能出现的不良反应，及过早停药、治疗不彻底易形成慢性肺脓肿而反复发作等注意事项。肺脓肿患者肺部脓性分泌物的引流是治疗中重要的措施之一，护士积极指导、协助患者做好体位引流，拍击背部，促使痰液咳出。每天观察引流量和引流效果。保持病室空气新鲜，随时更换痰杯，减少室内异味。告知患者注意口腔卫生，起床、饭后、睡前用漱口液漱口，可消除口臭，防止细菌感染。

肺脓肿是消耗性疾病，患者抵抗力低、体质弱，指导其进食高蛋白、高维生素、高热量、易消化食物。经常与营养师联系，更换食谱，鼓励患者多进食，多饮水。

五、医院获得性肺炎及其并发症治疗处方举例

1.早发、轻中症HAP具体方案举例

方案1
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适用范围：用于敏感致病菌所致的下呼吸道感染、尿路、胆道感染，以及腹腔感染、盆腔感染、皮肤软组织感染、骨和关节感染、败血症、脑膜炎等及手术期感染预防。本品单剂可治疗单纯性淋病。在此用于早发、轻中症HAP。

注意事项：对一种头孢菌素过敏者对其他头孢菌素也可能过敏。对青霉素类、青霉素衍生物或青霉胺过敏者也可能对头孢菌素或头霉素过敏。

疗程：应个体化。一般的建议疗程：流感嗜血杆菌10～14天，肠杆菌科细菌、不动杆菌14～21天，铜绿假单胞菌21～28天，金黄色葡萄球菌21～28天，其中MRSA可适当延长疗程。卡氏肺孢子虫14～21天，军团菌、支原体及衣原体14～21天。除非铜绿假单胞菌等多耐药菌，多数情况下有效的抗感染治疗疗程可从传统的14～2l天缩短至7～8天，部分患者可用至14天。出现脓肿、伴有免疫功能损害者应适当延长疗程。

评价：可24小时用药一次，应用方便，疗效确切。

方案2
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适用范围：适用于由对哌拉西林耐药而对本品敏感的产β-内酰胺酶致病菌引起的中重度感染，在用于治疗由对哌拉西林单药敏感菌与对哌拉西林单药耐药，对本品敏感的产β-内酰胺酶菌引起的混合感染时，不需要加其他抗生素。在此用于早发、轻中症HAP。

注意事项：用药前需做青霉素皮肤试验。哌拉西林可能引起出血，有出血倾向的患者应检查凝血时间、血小板聚集时间和凝血酶原时间。哌拉西林钠与肝素、香豆素、茚满二酮等抗凝血药合用时出血危险增加。

疗程：应个体化。

评价：为一种常用高效治疗方案，且经费较低。

方案3

左氧氟沙星氯化钠注射液500mg，静脉滴注，1次/日。

适用范围：在此用于早发、轻中症HAP。

注意事项：本品静滴时间为每100ml不得少于60分钟。不宜与其他药物包括多价金属离子如镁、钙等溶液同瓶混合滴注；避免过度暴露于阳光，如发生光敏反应或其他过敏症状需停药；肝功能减退时，可减少药物清除；原有中枢神经系统疾患者，如癫痫及癫痫病史者应避免应用。

疗程：应个体化。

评价：可每日一次应用，使用方便，疗效较好。

2.晚发、重症HAP具体方案举例

方案1
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适用范围：晚发、重症HAP。

注意事项：莫西沙星禁用于儿童、少年、怀孕和哺乳期的妇女。头孢他啶有交叉过敏反应。

疗程：应个体化。

评价：强力高效。

方案2
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适用范围：晚发、重症HAP。

注意事项：头孢哌酮/舒巴坦应用对青霉素类过敏者慎用，应注意监测肾功能变化。硫酸依替米星：肾功能受损的患者不宜使用，本品属氨基糖苷类抗生素，可能发生神经肌肉阻滞现象。

疗程：应个体化。

评价：强力高效。

方案3
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适用范围：晚发、重症HAP。

注意事项：环丙沙星大量应用或尿pH＞7时可发生结晶尿；肾功能减退者，需调整给药剂量；可发生光敏反应；肝功减退时，药物清除减少，血药浓度增高，需调整剂量；中枢神经系统疾患者，如癫痫及癫痫病史者应避免应用。哌拉西林钠舒巴坦钠需做青霉素皮肤试验；肾功能不全者慎用；哌拉西林可能引起出血；与肝素、香豆素、茚满二酮等抗凝血药合用时出血危险增加；与溶栓剂合用时可发生严重出血，不宜同时使用。

疗程：应个体化。

评价：高效。

方案4
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亚胺培南/西司他丁以亚胺培南计量。

适用范围：晚发、重症HAP。

注意事项：亚胺培南/西司他丁于过敏体质者慎用；不可与含乳酸钠的输液或其他碱性药液相配伍；用前溶解。阿奇霉素应用不超过5天。

疗程：应个体化。

评价：强力高效。

方案5
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适用范围：晚发、重症HAP。

注意事项：万古霉素不可肌内注射，也不宜静脉推注；静脉滴注速度不宜过快，每次剂量（0. 4～0. 8g）应至少用200ml 5%葡萄糖注射液或氯化钠注射液溶解后缓慢滴注，滴注时间宜在1小时以上；肾功能不全患者慎用。莫西沙星禁用儿童、少年、怀孕和哺乳期的妇女。

疗程：应个体化。

评价：强力高效。

3.HAP并发症具体方案举例

HAP合并肺脓胸药物治疗方案举例：

方案1

0. 9%氯化钠注射液100ml+青霉素G240万～480万U/次，静脉滴注，每6小时一次。适合轻症患者。

方案2

0. 9%氯化钠注射液100ml+头孢唑啉2g，静脉滴注，2次/日。适合轻、中症患者。

方案3

0. 9%氯化钠注射液100ml+左氧氟沙星0. 2g，静脉滴注，每12小时1次。适合对青霉素过敏的轻症患者。

方案4

莫西沙星注射液0. 4g，静滴，1次/日。适合重症患者。

方案5

0. 9%氯化钠注射液250ml+去甲万古霉素0. 5g，静滴，1次/8小时。适合MRSA感染者。

方案6

0. 9%氯化钠注射液100ml+亚胺培南/西司他丁0. 5g，静滴，1次/8小时。适合重症患者。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

出院标准：经有效治疗后，患者病情明显好转，同时满足以下6项标准时，可以出院（原有基础疾病可影响到以下标准判断者除外）：体温正常超过24小时；平静时心率≤100次/分钟；平静呼吸≤24次/分钟；收缩压≥90mmHg；不吸氧情况下，动脉血氧饱和度正常；可以接受口服药物治疗，无精神障碍等情况。

治愈标准：治愈后即可停止抗感染治疗，抗感染治疗一般可于热退和主要呼吸道症状明显改善后3～5天停药，但疗程视不同病原体、病情严重程度而异，不宜将肺部阴影完全吸收作为停用抗菌药物的指征。对于普通细菌性感染，如肺炎链球菌，用药至患者热退后72小时即可；对于金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属或厌氧菌等容易导致肺组织坏死的致病菌所致的感染，建议抗菌药物疗程≥2周。对于非典型病原体，疗程应略长，如肺炎支原体、肺炎衣原体感染的建议疗程为10～14天，军团菌属感染的疗程建议为10～21天。

二、好转标准

初始治疗后48～72小时应对病情和诊断进行评价。有效治疗反应首先表现为体温下降，呼吸道症状亦可以有改善，白细胞恢复和X线胸片病灶吸收一般出现较迟。凡症状明显改善，不一定考虑痰病原学检查结果如何，仍可维持原有治疗。症状显著改善后，胃肠外给药者可改用同类或抗菌谱相近或对致病原敏感的制剂口服给药，采用序贯治疗。

HAP抗菌治疗无效常见原因：

1.诊断不可靠　非感染性原因、病原学诊断不明或评估错误。

2.病原体清除困难　耐药、呼吸道药物浓度不足（药物或解剖因素）、感染的肺外扩散、呼吸机有关污染源持续存在、宿主免疫防御机制损害。

3.二重感染或肺外扩散。

4.因药物不良反应，用药受限。

5.系统性炎症反应被激发，肺损伤甚至多器官功能衰竭。

三、随访观察

1.病情监测

跟踪随访患者治疗情况，包括治疗地点（门诊或住院治疗）、抗生素治疗情况（抗生素种类、剂量、静脉输液时间、转换口服药时间），病程（治疗时间或住院时间），转归（存活或死亡），诊治费用。随访至治疗结束，记录患者的病死率。

2.预防复发的措施

（1）生活调理：

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、高蛋白、高热量饮食。

（2）防止交叉感染的措施：

医护人员应严格无菌操作，做好病区内消毒隔离，在医院内接触每一名患者后要洗手。对于有HAP感染病灶者尤其是感染医院内耐药菌株者应隔离，阻断传染源和传播途径，相关医护人员同时行鼻咽拭子培养，若培养出同一型细菌，则医护人员亦属于医院内葡萄球菌感染有关的带菌者，必要时应更换工作岗位。

（3）医患互动

1）心理互动：本类肺炎的致病菌常为金黄色葡萄球菌等，症状相对严重，起病急骤，进展迅速，中毒症状严重。患者常表现自暴自弃、悲观绝望的心理。应多与患者交谈，在语言和行动上表现出对他们的关心和重视，治疗期间出现恶心、呕吐、流涕、烦躁不安、头晕等症状，鼓励其克制自己，激发患者意志和毅力，并根据病情按医嘱给予镇静剂，如地西泮等。治疗中患者反复出现寒战、高热，由于患者对疾病缺乏认识，表现为焦虑、情绪不稳定，此时应做好解释工作，使患者对疾病有正确的认识，消除焦虑，安心养病。同时做好家属工作，支持和关心患者。

2）高热护理：发热是HAP中金黄色葡萄球菌败血症肺炎临床表现之一，体温的变化往往反映治疗是否有效，也为抗生素的选择提供依据。体温38. 5℃以上时给予物理降温，如冷敷、温水擦浴或多饮水等，大量出汗应及时擦干和更换衣裤、床单被套，做好皮肤护理。持续高热物理降温效果不明显时，按医嘱加用药物降温，同时补充水分或静脉输液，以防脱水，降温处理后25～30分钟复测体温，体温降至正常后仍监测3天。

3）肺部症状观察互动：HAP中金黄色葡萄球菌败血症肺炎常伴有咳嗽、咳痰，此类患者护理上必须保持呼吸道的通畅，及时清除分泌物。对于一般情况较好者采取指导有效的咳嗽方法，并定时协助患者进行翻身，拍背，促进痰液的引流，并观察痰的量、色、质及气味变化。痰液黏稠者给予盐酸氨溴索注射液加0. 9%氯化钠注射液雾化吸入，咳嗽无力给予吸痰，吸痰时最好刺激患者咳嗽，把深部的分泌物咳出，检查吸引压力不超过13. 33～26. 67kPa。并避免负压过大损伤气道黏膜，吸痰时间不宜超过15秒，总数不超过3次。对于肺功能损害严重并发气胸或脓气胸者，立即行胸腔闭式引流，给予半坐卧位，保持引流管通畅，观察排气及引流液情况。并发呼吸衰竭予气管插管接呼吸机辅助通气，可予双相气道正压通气（biphasie positive air pressure，BiPAP）治疗。使用机械通气中应加强呼吸道的湿化，气管插管患者一般用0. 9%氯化钠注射液作为湿化液，滴速控制在5滴/分钟左右，24小时不少于200ml，具体可根据痰液的黏稠度来调节。治疗患者湿化器需每天更换蒸馏水，水温近于体温，减少干燥、冷气流的刺激。

4）保护重要脏器：HAP易并发重要器官功能障碍，针对潜在的危险因素进行系统的观察，详细记录病情，及时进行针对性护理。出现右心衰竭，嘱患者卧床休息，观察心率、呼吸等变化，随时调整输液的量及速度。护理上保持病室空气流通，做好消毒隔离，防止交叉感染，严格记录出入量，及时检查肝肾功能，发现异常及时报告医师。

5）正确留取标本：协助医师及早明确病因，合理调整敏感抗生素并观察疗效。护理人员应正确指导患者留取合格的痰标本，晨起用凉开水漱口3次，然后用力咳嗽，将来自深部的痰液直接咳入无菌容器中，加盖后立即送检，一般不超2小时。痰液黏稠者经过雾化吸入，咳嗽无力者经过吸痰后都能正确留取痰标本。准确进行采血，提高血培养的阳性率。采血培养最好是在使用抗生素之前短期内采血2次或3次做血培养，已经使用抗生素的患者在病情允许下，采血前停用抗生素48～72小时，以高热寒战期最佳，每次采血量至少为培养基的1/10（5～10ml），严格无菌操作。

6）保护静脉：HAP患者治疗周期长，须长期静脉注射抗生素。为了更好地保护血管，保证疗程顺利进行，选择静脉应从远心端开始，如6小时静脉注射1次或静脉细难以注射，则给予静脉置管以保证输液通畅。置管时严格无菌操作，24小时内导管入口部位清洁消毒更换透明敷料，没有污染情况下每周更换2次。经常检查导管的局部及导管走行处有无压痛，有无局部红肿。若发生静脉炎，应立即停止输液并拔管，局部第1天给予25%硫酸镁湿敷，以后给予热敷。

7）饮食互动：此类患者一般营养状况差，加上高热、咳脓痰，处于高消耗、高代谢状态，由于应用抗生素等药物可使食欲减退，胃肠功能紊乱，影响食物的消化吸收。为了提高患者机体的免疫力，给予高蛋白、高热量、高维生素、易消化饮食，鼓励其多进食；厌食或进食不足者，静脉输入人体所需的营养物质，如复方氨基酸、脂肪乳剂等。发热时应补充水分和电解质，但心力衰竭患者适当加以限制。

3.预后（包括预防）

（1）平卧位引起误吸的可能性大，患者应采取半卧位（头部抬高30°～45°），以有效减少误吸和HAP的发病。尽量避免使用可能抑制呼吸中枢的镇静药、止咳药。对昏迷患者要定时吸引口腔分泌物。

（2）口咽部细菌定植是ICU内发生HAP的重要危险因素，因此口腔局部消毒（氯己定）可降低某些患者HAP的发生。选择性胃肠道清洁（seleetive deeontamination of the digestive traek，SDD）也可减少HAP的发生，但如果耐药菌的比例比较高，SDD的作用有限，在这种情况下，抗生素的选择压力增高，因此不推荐常规预防使用抗生素。静脉抗生素的使用可增加耐药菌定植及感染的机会，但有研究发现，在紧急气管插管24小时内头孢呋辛可减少早期的HAP的发生。因此，某些患者短期使用抗生素可能有利，但长期使用抗生素耐药菌感染的危险增加。

（3）对呼吸治疗器械要严格消毒、灭菌。直接或间接接触下呼吸道黏膜的物品须经灭菌或高水平消毒。高水平消毒可采用76℃，30分钟加热，或选用适合的化学消毒剂如2%戊二醛溶液浸泡20分钟。化学消毒后的物品应避免再次污染。

（4）尽量使用无创通气。只要无禁忌证，优先采用经口（而非经鼻）气管插管。使用气囊上方带侧孔可供吸引的气管插管有利于积存于声门下气囊上方分泌物的引流，可减少VAP发生。对同一患者使用的呼吸机，其呼吸回路管道，包括接管、呼气活瓣以及湿化器，不要过于频繁（＜48小时）更换，除非有肉眼可见的分泌物污染；不同患者之间使用时，则要经过高水平消毒。湿化器水要用无菌水。连接呼吸机管道上的冷凝水收集瓶要及时倾倒，操作时要避免冷凝水流向患者侧。

（5）手部清洁是预防HAP简便而有效措施。严格执行洗手规则，可减少ICU内HAP至少20%～30%。不论是否戴手套，接触黏膜、呼吸道分泌物及其污染的物品之后，或接触气管插管或气管切开患者前后，或接触患者正在使用的呼吸治疗设施前后，或接触同一患者不同的污染部位后，均应洗手。

（6）肺炎链球菌肺炎疫苗对易感人群如老年、慢性心肺疾病、糖尿病等患者有一定预防作用。

妥善治疗后，预后良好。
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第三章　社区获得性肺炎

（国际疾病iICD10　编码：无）

第一节　概　述

肺炎指肺实质的炎症。由于肺实质和间质在解剖和功能上区分不如其他器官清楚，故肺炎也常包括肺间质炎症。肺炎病因以感染最常见，其他有理化因子、免疫损伤等。其中细菌性肺炎（bacterial pneumonia）占成人各类病原体肺炎的80%。

肺炎分类方法有很多，按病原学诊断是一理想的分类方法，但迄今病原学诊断仍有很多技术及其实施上的困难，而在不同环境或场所以及不同宿主所发生的肺炎其病原学分布和临床表现等方面各有特点，临床处理及预后亦多差异。因此，近年关于肺炎分类倾向于按发病场所和宿主状态进行划分。主要分为社区获得性肺炎（community acquired pneumonia，CAP）、医院获得性肺炎（hospital acquired pneumonia，HAP）、护理院获得性肺炎（nursing home acquired pneumonia，NHAP）、免疫低下宿主肺炎（immunocompromisedhost pneumonia，ICHP）。

社区获得性肺炎亦称院外肺炎，是指在社区环境中机体受微生物感染而发生的肺炎，包括在社区感染，尚在潜伏期，因其他原因住院后而发病的肺炎，并排除在医院内感染而于出院后发病的肺炎。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

常有受寒、劳累等诱因或伴慢性阻塞性肺病、心力衰竭等基础疾病，1/3患者病前有上呼吸道感染史。多数起病较急。部分革兰阴性杆菌肺炎、老年人肺炎起病隐匿。发热常见，多为持续性高热，抗生素治疗后发热多不典型。咳嗽、咳痰多见，早期为干咳，渐有咳痰，痰量多少不一。痰液多呈脓性，金葡菌肺炎较典型的痰为黄色脓性。肺炎链球菌肺炎为铁锈色痰；肺炎杆菌肺炎为砖红色胶冻样；铜绿假单胞菌肺炎呈淡绿色；厌氧菌感染常伴臭味。抗菌治疗时代上述典型的痰液表现已不多见。咯血少见。部分有胸痛，累及胸膜时则呈针刺样痛。下叶肺炎刺激膈胸膜，疼痛可放射至肩部或腹部，后者易误诊为急腹症。全身症状有头痛、肌肉酸痛，乏力，少数出现恶心、呕吐、腹胀等胃肠道症状。重症患者可有嗜睡、意识障碍、惊厥等神经系统症状。

体检患者呈急性病容，呼吸浅速，或见鼻翼煽动。常有不同程度的发绀和心动过速。少数可出现休克，多见于老年。肺炎链球菌肺炎常伴口唇单纯疱疹。早期胸部体征可无异常发现或仅有少量湿音。随疾病发展，渐出现典型体征。单侧肺炎可有患侧呼吸运动减弱、叩诊音浊、呼吸音降低和湿性音。实变体征常提示为细菌性感染。老年人肺炎、革兰阴性杆菌肺炎和慢性支气管炎继发肺炎，多同时累及双肺，查体有背部两下肺湿性音。

2.实验室检查

（1）实验室检查：

血白细胞总数和中性粒细胞多有升高。老年体弱者白细胞计数可不增高，但中性粒细胞百分比仍高。肺部炎症显著而白细胞计数不增高常提示病情严重。动脉血氧分压常显示下降。急性期C反应蛋白、血沉可升高。

（2）胸部X线检查：

通过胸片或其他影像技术证明肺内出现浸润阴影是诊断肺炎必须的，不论有无微生物证据（Ⅲ级证据）。X线影像学表现呈多样性，与肺炎的病期有关。早期呈渗出性改变，表现为边缘模糊的片状或斑片状影，慢性期可见增殖性改变，或增殖与浸润、渗出性病灶并存。病变可分布于肺叶或肺段，或仅累及肺间质。影像学表现通常无助于肺炎病原的确定，但某些特征对诊断可有所提示，如肺叶实变、空洞形成或较大量胸腔积液多见于细菌性肺炎。葡萄球菌肺炎可引起明显的肺组织坏死、肺气囊、肺脓肿或脓胸。革兰阴性杆菌肺炎常呈下叶支气管肺炎型，易形成多发性脓腔。

3.病理

病理改变有充血期、红肝变期、灰肝变期及消散期。表现为肺组织充血水肿，肺泡内浆液渗出及红、白细胞浸润，白细胞吞噬细菌，继而纤维蛋白渗出物溶解、吸收、肺泡重新充气。在肝变期病理阶段实际上并无确切分界，经早期应用抗菌药物治疗，此种典型的病理分期已很少见。病变消散期后肺组织结构多无损坏，不留纤维瘢痕。若未及时用抗菌药，5%～10%的患者可并发脓胸，10%～20%的患者细菌经淋巴管、胸导管进入血液循环。

4.功能诊断

诊断标准：①新近出现的咳嗽、咳痰或原有呼吸道疾病症状加重，并出现脓性痰，伴或不伴胸痛；②发热≥38℃；③肺实变体征和（或）闻及湿性音；④WBC＞10× 109
 /L或＜4×109
 /L，伴或不伴细胞核左移；⑤胸部X线检查显示片状、斑片状浸润性阴影或间质性改变，伴或不伴胸腔积液。以上1～4项中任何1项加第5项，并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺间质性疾病、肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸性粒细胞浸润及肺血管炎等后，可建立临床诊断。

5.病因诊断

CAP病因诊断其实就是病原学诊断，CAP患者应进行有针对性的病原学检测（Ⅱ级证据）。肺炎的病原体因宿主年龄、伴随疾病与免疫功能状态、获得方式而有较大差异。社区获得性肺炎的常见病原体为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌、军团菌、厌氧菌以及病毒、衣原体、支原体等。近年CAP病原谱变迁的总体趋势是：肺炎链球菌尽管其比例下降，但仍是CAP最主要的病原体；非典型病原体所占比例在增加；在器质性肺病（囊性肺纤维化、支气管扩张症）患者铜绿假单胞菌是相当常见的病原体；MRSA也正成为CAP的重要病原体；耐药菌普遍，肺炎链球菌对青霉素耐药在我国近年来迅速增加，对大环内酯类耐药率超过50%。流感嗜血杆菌对氨苄西林耐药（产TME- 1酶），卡他莫拉菌90%以上产β-内酰胺酶，对青霉素普遍耐药。

CAP病原学诊断的标本质量及其采集是影响诊断特异性和敏感性的重要环节。提倡或有选择性使用以下方法：

（1）痰：

是最方便和无创伤性病原学诊断标本，但咳痰易遭口咽部细菌污染。因此痰标本质量好坏、送检及时与否、实验室质控如何，直接影响细菌的分离率和结果解释，必须加以规范。痰标本须在抗生素治疗前采集标本。嘱患者先行漱口，并指导或辅助患者深咳嗽，留取脓性痰送检。无痰患者检查分支杆菌和卡氏肺孢子虫可用高渗盐水雾化吸入导痰。真菌和分枝杆菌检查应收集3次清晨痰标本。对于通常细菌，要先将标本进行细胞学筛选，1次即可。采集后应尽快送检，不得超过2小时。延迟送检或待处理标本应置于4℃保存（疑为肺炎链球菌感染除外），保存标本应在24小时内处理。

（2）经纤维支气管镜或人工气道吸引：

纤支镜插入到病变部位或分泌物较多的支气管吸引痰液，把标本接种于培养皿后送检。已建立人工气道者，可经人工气道插入纤支镜，或用吸痰管经人工气道盲插进入下呼吸道吸取痰标本送检。此法受口咽部细菌污染的机会较咳痰为少，如吸引物细菌培养其浓度≥105
 cfu/ml可认为是感染病原菌，低于此浓度者则多为污染菌。

（3）防污染样本毛刷：

PSB是一尼龙刷，外套双层塑料管，外套管远端用聚乙二醇封口。PSB经纤支镜采样，也可经人工气道插入采样。纤支镜到达肺炎引流的支气管腔内后，PSB经纤支镜插入并超越前端1～2cm，伸出内套管顶去聚乙二醇封口，越过外套管约2cm，随后将毛刷伸出内套管约2～3cm刷取分泌物。然后毛刷、内套管顺次退回外套管内，最后拔出整个PSB。用乙醇消毒PSB外套管，以无菌剪刀剪去内外套管顶端部分，然后毛刷前伸，将其剪下置于装有无菌0. 9%氯化钠注射液的试管中，充分摇荡后把稀释液送检培养。如细菌浓度≥103
 cfu/ml，可认为是感染的病原体。

（4）支气管肺泡灌洗（bronchial alveolar lavage，BAL）：

行BAL时，把纤支镜嵌在肺炎部位相应的段或亚段支气管，注入0. 9%氯化钠注射液20ml，然后吸引灌洗液送检培养。对已建立人工气道者，可用防污染导管直接插入下呼吸道行BAL。如细菌浓度≥104
 cfu/ml，防污染BAL标本细菌浓度≥103
 cfu/ml，可认为是致病菌。

（5）经皮细针吸检（percutaneous fine- needle aspiration，PFNA）和开胸肺活检：

PFNA是经胸壁皮肤插入22号针到实变的肺组织负压吸引标本作培养；开胸肺活检是直接打开胸腔对感染组织进行活检取标本培养和病理检查。这两种方法的敏感性和特异性很好，但由于是创伤性检查，容易引起并发症，如气胸、出血等，临床一般用于抗生素经验性治疗无效或其他检查不能确定者。非十分必须一般不采用。

（6）血和胸腔积液培养：

血和胸腔积液培养是简单易行的肺部感染病原学诊断方法。标本采集方便、安全、污染机会少、特异性高，但阳性率相对较低，故临床上常被忽视。肺炎患者血和痰培养分离到相同细菌，可确定为肺炎的病原菌。如仅血培养阳性，不能用其他原因如腹腔感染、静脉导管相关性感染解释的，也可认为是肺炎的病原菌。胸腔积液培养到的细菌则基本可认为是肺炎的致病菌。由于血或胸腔积液标本的采集均经过皮肤，故其结果须排除操作过程中皮肤细菌的污染。

6.诊断注意事项

少数非感染性疾病可有肺炎类似表现，如急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、充血性心力衰竭、肺栓塞、化学气体吸入、过敏性肺泡炎、药物性肺炎、放射性肺炎、结缔组织疾病累及肺部、白血病或其他恶性肿瘤肺内浸润或转移等，应注意鉴别，必要时可采用诊断性治疗以明确诊断。

二、临床分型

可根据以下5个指标进行严重度分级：①男性≥70岁，女性≥75岁；②血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）≥21mg/dl，或存在脱水；③PaO2
 ≤60mmHg；④意识障碍；⑤收缩压≤90mmHg。无上述任意1条为轻度；满足1～2条为中度；满足3条为重度；满足4～5条为极重度。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。疾病严重程度评分（如CURB-65标准：意识模糊、呼吸频率、低血压、≥65岁）或预后模型（如PSI）可用于CAP患者进行门诊治疗。

2.住院治疗

据我国社区获得性肺炎（CAP）诊治指南住院治疗标准，满足下列标准之一，尤其是两种或两种以上条件并存时，建议住院治疗：

（1）年龄≥65岁。

（2）存在以下基础疾病或相关因素：慢性阻塞性肺疾病，糖尿病，慢性心、肾功能不全，恶性实体肿瘤或血液病，获得性免疫缺陷综合征（AIDS）；吸入性肺炎或存在容易发生吸入的因素，近1年内曾因CAP住院，精神状态异常，脾切除术后，器官移植术后，慢性酗酒或营养不良，长期应用免疫抑制剂。

（3）存在以下异常体征之一：呼吸频率≥30次/分钟，脉搏≥120次/分钟动脉收缩压＜90mmHg，体温≥40℃或＜35℃，意识障碍。存在肺外感染病灶如败血症、脑膜炎。

（4）存在以下实验室和影像学异常之一：白细胞计数＞20×109
 /L或＜4×109
 /L，或中性粒细胞计数＜1×109
 /L；呼吸空气时PaO2
 ＜60mmHg，PaO2
 /FiO2
 ＜300，或PaCO2
 ＞50mmHg；血肌酐（serum creatinine，SCr）＞106μmol/L或BUN＞7. 1mmol/L；血红蛋白＜90g/L或血细胞比容（HCT）＜30%；血浆白蛋白＜25g/L；有败血症或弥漫性血管内凝血（diffuse intravascular coagulation，DIC）的证据，如血培养阳性、代谢性酸中毒、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）和部分凝血活酶时间（partial thromboplastin time，APTT）延长、血小板减少；X线胸片显示病变累及1个肺叶以上、出现空洞、病灶迅速扩散或出现胸腔积液（证据等级Ⅲ）。

3.ICU收入标准

符合重症CAP标准的1条主要标准或3条次要标准（证据等级Ⅱ）。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度。

2.保持健康生活方式。

3.避免精神紧张、失眠等。

4.戒烟，戒酒。对CAP住院的吸烟者，戒烟应作为一个目标（证据等级Ⅲ）。

5.避免长期服用抗菌药物；如果患有其他疾病需要长期服用上述药物者，需要在专科医师指导下交替用药，避免自身菌群失调而导致其他并发症。

6.对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如地西泮5～10mg，2～3次/日，或艾司唑仑1mg，1～2次/日。

三、外科治疗

多无需外科治疗。

四、活动

发病时卧床休息，日常加强体育锻炼，增强体质。

五、饮食

清淡饮食，可进食富有营养及维生素的流质或半流质食物，忌辛辣食品。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

社区获得性肺炎经验性抗菌治疗的基本原则：明确诊断和确定抗菌治疗指征，抗菌药物仅适用于细菌性和非典型病原体性肺炎；根据病情严重度评估进行分级治疗；尽早开始最初经验性抗菌治疗；重视和提高住院CAP患者的病原学诊断水平，以改善后续治疗；参考指南并结合当地病原菌耐药性资料优化治疗策略，以求最佳疗效和最少耐药；运用抗菌药物的药动学/药效学原理指导临床用药；参考药物经济学评价选择药物。其中，按病情分级规范抗菌治疗方案是各国CAP诊治指南的核心。

二、药物选择

抗菌治疗是决定细菌性肺炎预后的关键。应据患者基础状态（年龄、合并疾病、免疫功能等）、感染获得类型、临床病情严重程度、所在地区或医院肺炎病原体及其耐药性流行病学资料，在完成主要检查和留取常规病原学检测标本后，及早开始经验性抗感染治疗。如延迟治疗将显著影响预后。抗感染治疗2～3天后，病情仍无改善或恶化，应调换抗感染药物。有病原检查结果时，应据药敏选择敏感药物。若无病原学资料可依，则应重新审视可能病原体，进行新一轮经验性治疗。轻、中度肺炎总疗程可于症状控制如体温转为正常后3～7天结束；病情较重者为1～2周；金黄色葡萄球菌肺炎、免疫抑制患者肺炎，疗程宜适当延长；吸入性肺炎或肺脓肿，总疗程须数周至数月。

下述治疗建议根据我国社区获得性肺炎诊治指南提出，仅是原则性的，须结合具体情况进行选择。

1.青壮年、无基础疾病患者　常见病原体：肺炎链球菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、流感嗜血杆菌等。

选择药物如下：

（1）青霉素类（青霉素、阿莫西林等）；

（2）第一代或第二代头孢菌素（如头孢唑林钠、头孢呋辛等）；

（3）呼吸喹诺酮类（如左旋氧氟沙星、莫西沙星等）；

（4）大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅰ级）。

2.老年人或有基础疾病患者（如慢性心肺肝肾疾病、恶性肿瘤、免疫抑制状态、过去3个月用过抗菌药物或具有其他耐药肺炎链球菌感染危险）

常见病原体：肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、需氧革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌、卡他莫拉菌等。

常选择药物如下：

（1）第二代头孢菌素（头孢呋辛、头孢丙烯、头孢克洛等）单用或联合大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅰ级证据）；

（2）β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（如阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/舒巴坦）单用或联合大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅰ级证据）；

（3）呼吸喹诺酮类（如莫西沙星）（Ⅰ级证据）。

3.需要住院但不必收住ICU患者　常见病原体：肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、复合菌（包括厌氧菌）、需氧革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎衣原体、呼吸道病毒等。

药物选择如下：

（1）静脉注射第二代头孢菌素（如头孢呋辛）单用或联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅰ级证据）；

（2）静脉注射呼吸喹诺酮类（如左氧氟沙星）（Ⅰ级证据）；

（3）静脉注射β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（如阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/舒巴坦）单用或联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅰ级证据）；

（4）头孢噻肟或头孢曲松单用，或联合静脉注射大环内酯类（阿奇霉素）（Ⅰ级证据）。

4.重症需入住ICU患者

（1）无铜绿假单胞菌感染危险因素：常见病原体：肺炎链球菌、需氧革兰阴性杆菌、嗜肺军团菌、肺炎支原体、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌等。

常选用药物包括：

1）头孢噻肟或头孢曲松联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅱ级证据）或氟喹诺酮类（如左氧氟沙星）（Ⅰ级证据）；

2）静脉注射呼吸喹诺酮类（如莫西沙星）联合氨基糖苷类（依替米星）（Ⅰ级证据）；

3）静脉注射β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑制剂（如阿莫西林/克拉维酸、氨苄西林/舒巴坦）联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素）（Ⅱ级证据）；

4）厄他培南联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素）。

（2）有铜绿假单胞菌感染危险因素：常见病原体：A组常见病原体+铜绿假单胞菌。

常选用药物包括：

1）具有抗假单胞菌活性的β-内酰胺类抗生素（如头孢他啶、头孢吡肟、哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌酮/舒巴坦、亚胺培南、美罗培南等）联合静脉注射大环内酯类（如阿奇霉素），必要时还可同时联用氨基糖苷类（如硫酸依替米星）（三联合为Ⅲ级）；

2）具有抗假单胞菌活性的β-内酰胺类抗生素联用静脉注射喹诺酮类（如环丙沙星、左氧氟沙星）（Ⅰ级）；

3）静脉注射环丙沙星或左旋氧氟沙星联合氨基糖苷类（如依替米星）。

（3）几点说明和注意事项：对于既往健康的轻症且胃肠道功能正常的患者应尽量推荐用生物利用度良好的口服抗感染药物治疗。

我国成人CAP致病菌肺炎链球菌对青霉素的不敏感率（包括中介与耐药）在20%左右，青霉素中介水平（MIC 0. 1～1. 0mg/L）耐药肺炎链球菌肺炎仍可选择青霉素，但需提高剂量，如青霉素G240万单位静脉滴注，4～6小时/次。高水平耐药或存在耐药高危险因素时应选择头孢曲松、头孢噻肟、厄他培南、呼吸喹诺酮类或万古霉素。

我国肺炎链球菌对大环内酯类耐药率普遍在60%以上，且多呈高水平耐药，因此，疑肺炎链球菌CAP时，不宜单用大环内酯类，但大环内酯类对非典型致病原仍有良好疗效。

支气管扩张症并发肺炎，铜绿假单胞菌是常见病原体，经验性治疗应兼顾及此。除上述推荐药物外，有人提倡联合喹诺酮类或大环内酯类，据认为此类药物易穿透或破坏细菌的生物被膜。

疑有吸入因素时应优先选择氨苄西林/舒巴坦钠、阿莫西林/克拉维酸等有抗厌氧菌作用的药物，或联合应用甲硝唑、克林霉素等，也可选用莫昔沙星等对厌氧菌有效的呼吸喹诺酮类药物。

对疑感染流感病毒者一般并不推荐联合抗病毒治疗，只对有典型流感症状（发热、肌痛、全身不适和呼吸道症状）、发病时间＜2天的高危患者及处于流感流行期时，才考虑联合抗病毒治疗。

对危及生命的重症肺炎，建议早期采用广谱强效抗菌药治疗，待病情稳定后可根据病原学进行针对性治疗，或降阶梯治疗。抗生素治疗要尽早开始，首剂抗生素争取在诊断CAP 后4小时内使用，以提高疗效，降低病死率，缩短住院时间。

抗感染治疗一般可于热退和主要呼吸道症状明显改善后3～5天停药，但疗程视不同病原体、病情严重程度而异，不宜将肺部阴影完全吸收作为停用抗菌药的指征。对普通细菌性感染，如肺炎链球菌，用药至患者热退后72小时即可；对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属或厌氧菌等容易导致肺组织坏死的致病菌，建议抗菌药疗程≥2周。对于非典型病原体，疗程应略长，如肺炎支原体、肺炎衣原体，建议疗程10～14天，军团菌属抗感染疗程建议10～21天。

重症肺炎除有效抗感染治疗外，营养支持治疗和呼吸道分泌物引流亦十分重要。若患者气道内产生大量黏液分泌物，可促使继发性感染，影响气道通畅，应用祛痰药利于改善通气，促进病情好转。常用药物及用法：盐酸氨溴索30mg，静脉滴注，2次/日；厄多司坦300mg，口服，2次/日。

三、社区获得性肺炎复发的预防与治疗

戒烟、避免酗酒有助于预防肺炎的发生。预防接种肺炎链球菌疫苗和（或）流感疫苗可减少某些特定人群罹患肺炎的机会。目前应用的多价肺炎链球菌疫苗是从多种血清型中提取的多糖荚膜抗原。就免疫功能正常的成人肺炎患者而言，1篇系统综述显示，肺炎疫苗的应用与否对不同病原肺炎的发生率及死亡率并无显著差异，但根据有限的证据，其应用确可降低疫苗相关性肺炎球菌肺炎的发生。建议接种肺炎链球菌疫苗的人员：体弱的儿童和成年人；60岁以上老年人；反复发生上呼吸道感染（包括鼻窦炎、中耳炎）的儿童和成年人；具有肺、心脏、肝脏或肾脏慢性基础疾病者；糖尿病患者；癌症患者；镰状细胞贫血患者；霍奇金病患者；免疫系统功能失调者；脾切除者；需要接受免疫抑制治疗者；长期居住在养老院或其他护理机构者。灭活流感疫苗的接种范围较肺炎链球菌疫苗广泛一些，我们尚未发现随机对照试验评价流感疫苗在预防肺炎中的作用，但一些临床观察研究结果提示流感染疫苗可降低肺炎的发生率和老龄患者的死亡率。建议接种的人员包括：60岁以上老年人；慢性病患者及体弱多病者；医疗卫生机构工作人员，特别是临床一线工作人员；小学生和幼儿园儿童；养老院、老年人护理中心、托幼机构的工作人员；服务行业从业人员，特别是出租汽车司机，民航、铁路、公路交通的司乘人员，商业及旅游服务的从业人员等；经常出差或到国内外旅行的人员。

四、社区获得性肺炎并发症治疗

1.感染性休克

严重肺炎并发毒血症或败血症者，可引起感染性休克，表现为血压下降，四肢厥冷，出冷汗，口唇、指端发绀，高热，也有体温不升、呼吸急促和少尿者。更严重者可出现精神、神志改变。其治疗如下：

（1）补充血容量

举例：

低分子右旋糖酐500ml，静脉滴注，1/日。

胶体液首选低分子右旋糖酐，可提高血浆胶体渗透压，拮抗血浆外渗，扩充血容量，同时降低血液黏滞度，疏通微循环，防止DIC。有肾功能不全者或出血倾向者慎用。

0. 9%氯化钠注射液500ml，静脉滴注，1次/日。补液原则是先快后慢、先盐后糖、先晶体后胶体、见尿补钾。

（2）血管活性物质的应用

举例：

0. 9%氯化钠注射液50ml+多巴胺150mg，泵注，5ml/h，以5ml/h递增，直至收缩压达90mmHg以上。首先应用多巴胺升压，升压平缓，对肾灌注影响较小。1～5μg/（kg•min）为小剂量——肾反应性剂量，5～10μg/（kg•min）为中剂量——心脏反应性剂量，10～20μg/ （kg•min）为大剂量——血管加压剂量。

0. 9%氯化钠注射液100ml+多巴胺20mg+间羟胺20mg，静脉滴注，15～20滴/分。

评价：升压作用强，速度快但对肾血流量有影响。

（3）控制感染

举例：

0. 9%氯化钠注射液250ml+哌拉西林钠/他唑巴坦钠3. 375g，静滴，4～6小时/次，联用0. 9%氯化钠注射液100ml+依替米星0. 1g，静滴，2次/日。适合青霉素不过敏、革兰染色阳性菌感染者。

0. 9%氯化钠注射液100ml+舒普深（头孢哌酮/舒巴坦）2g，静脉滴注，2次/日，联用莫西沙星0. 4g，静脉滴注，1次/日。适合革兰染色阴性菌感染的重症患者。

（4）糖皮质激素的应用

举例：

0. 9%氯化钠注射液100ml+氢化可的松200mg，静脉滴注，1次/日。作用快，维持时间相对较短，全身不良反应较少。

0. 9%氯化钠注射液100ml+地塞米松10mg，静脉滴注，1次/日。作用时间长，对全身影响大。

（5）纠正水电解质和酸碱紊乱

举例：

代谢性酸中毒时，可用5%碳酸氢钠200ml，静脉滴注，据血气分析结果酌情用药。

低血钾时，可用0. 9%氯化钠注射液20ml+10%氯化钾注射液30ml，泵注，10ml/h。

2.脓胸

肺炎可伴有少量纤维素性渗出，随着肺炎的吸收而吸收。但如经抗菌治疗后仍持续发热，或一度好转后又发热及出现其他症状加重，则应考虑并发化脓性胸膜炎的可能，此时应结合胸部X线检查和B超检查，行胸腔穿刺等诊治措施。发现后应积极排脓并局部加用青霉素，必要时需行胸腔闭式引流术。

抗生素用药举例：

0. 9%氯化钠注射液100ml+青霉素G240万～480万U，静脉滴注，4次/日。适合较轻的患者。

0. 9%氯化钠注射液100ml+头孢噻肟2g，静脉滴注，4次/日或0. 9%氯化钠注射液100ml+头孢曲松1～2g，静脉滴注，2次/日。适合轻中症的患者。

0. 9%氯化钠注射液250ml+去甲万古霉素0. 5g，静脉滴注，3次/日。适合对其他抗生素耐药者。

0. 9%氯化钠注射液100ml+亚胺培南/西司他丁0. 5g，静脉滴注，3次/日。适合重症患者。

五、社区获得性肺炎及其并发症治疗处方举例

下述治疗建议根据我国社区获得性肺炎诊治指南提出，仅是原则性的，须结合具体情况进行选择。

1.青壮年、无基础疾病的门诊患者

方案1

注射用青霉素钠粉针80万U，肌内注射，3次/日或4次/日。

适应范围：青壮年、无基础疾病的门诊患者。

注意事项：应用本品前需详细询问药物过敏史并进行青霉素皮肤试验，呈阳性反应者禁用。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：经济、安全、方便。

方案2
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适应范围：青壮年、无基础疾病的门诊患者。相对较重者。

注意事项：应用本品前需详细询问药物过敏史并进行青霉素皮肤试验，呈阳性反应者禁用。青霉素水溶液在室温不稳定，20U/ml 30℃放置24小时效价下降56%，青霉烯酸含量增加200倍，因此本品须新鲜配制；大剂量使用时应定期检测电解质；对诊断的干扰。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：经济，高效。我国成人CAP致病肺炎链球菌对青霉素的不敏感率（包括中介与耐药）在20%左右，青霉素中介水平（MIC 0. 1～1. 0mg/L）耐药肺炎链球菌肺炎仍可选择青霉素，但需提高剂量，如青霉素G240万U静脉滴注，4～6小时/次。

方案3

左氧氟沙星片0. 3～0. 5g，口服，1次/日。

适应范围：青壮年、无基础疾病的门诊患者。

注意事项：肝功能减退时，可减少药物清除；有中枢神经系统疾患者，如癫痫及癫痫病史者应避免应用；偶有发生跟腱炎或跟腱断裂的报告，如有发生，须立即停药。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：应用简单方便，疗效较好。

方案4

阿奇霉素片0. 5g，口服，1次/日。

适应范围：青壮年、无基础疾病的门诊患者。

注意事项：进食可影响阿奇霉素的吸收，故需在饭前1小时或饭后2小时口服；轻度肾功能不全（肌酐清除率＞40ml/min）不需作剂量调整，严重肾功不全者应慎重；肝功能不全者慎用，严重肝病者不用。用药期间定期随访肝功能；用药期间如果发生过敏反应，应立即停药；若出现腹泻症状，应考虑假膜性肠炎。我国肺炎链球菌对大环内酯类耐药率在60%以上，且多呈高水平耐药，因此，在疑为肺炎链球菌所致CAP时不宜单独应用大环内酯类。

疗程：服用3天。

评价：经济、方便。

2.老年人或有基础疾病的门诊患者

方案1

阿莫西林克拉维酸钾片1. 2g，口服，3次/日

+阿奇霉素片0. 5g，口服，1次/日。

适应范围：老年人或有基础疾病的门诊患者。

注意事项：对头孢菌素类药物过敏者慎用；本品与其他青霉素类和头孢菌素类药物之间有交叉过敏性。阿奇霉素应用：进食可影响阿奇霉素的吸收，故需在饭前1小时或饭后2小时口服；严重肾功能不全患者应慎重；肝功能不全者慎用，严重肝病患者不应使用。用药期间定期随访肝功能；用药期间如果发生过敏反应，应立即停药。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用3天。

评价：无。

方案2

头孢氨苄胶囊0. 5g，口服，3次/天

+阿奇霉素片0. 5g，口服，1次/天。

适应范围：老年人或有基础疾病的门诊患者。

注意事项：头孢氨苄胶囊与青霉素类或头霉素有交叉过敏反应；肾功能减退及肝功能损害者慎用。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用3天。

评价：无。

方案3

莫西沙星片0. 4g，口服，1次/日。

适应范围：老年人或有基础疾病的门诊患者。

注意事项：禁用儿童、少年、怀孕和哺乳期妇女。喹诺酮类过敏者禁用。可诱发癫痫发作，已知或怀疑有癫痫发作的患者，使用中要注意。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：高效、简单、方便。

3.需要住院但不必收住ICU患者

方案1
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适应范围：需要住院但不必收住ICU患者。

注意事项：与其他青霉素类和头孢菌素类药物有交叉过敏性。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5日，热退后2～3日停药。阿奇霉素只用5天。

评价：无。

方案2
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适应范围：需要住院但不必收住ICU患者。

注意事项：交叉过敏反应：对一种头孢菌素过敏者对其他头孢菌素也可能过敏。有青霉素过敏性休克或即刻反应者，不宜再选用头孢菌素类。有胃肠道疾病史者应慎用。头孢菌素类毒性低，慢性肝病患者不需调整剂量。严重肝、肾损害或肝硬化者应调整剂量。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用5天。

评价：无。

方案3

盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液200ml（0. 2g），静脉滴注，2次/日。

适应范围：需要住院但不必收住ICU患者。

注意事项：本品静滴时间为每100ml不得少于60分钟。肾功能减退者，需根据肾功调整给药剂量；避免过度暴露于阳光，如发生光敏反应或其他过敏症状需停药；肝功能减退时，可减少药物清除；原有中枢神经系统疾患者，如癫痫及癫痫病史者应避免应用。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：强效方便。

4.重症需入住ICU患者

（1）A组：

无铜绿假单胞菌感染危险因素。

方案1
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适应范围：重症需入住ICU患者，无铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：头孢曲松钠有交叉过敏反应：对一种头孢菌素过敏者对其他头孢菌素也可能过敏。对青霉素类、青霉素衍生物或青霉胺过敏者也可能对头孢菌素或头霉素过敏。严重肝肾损害或肝硬化者应调整剂量。血液透析清除本品的量不多，透析后无需增补剂量。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：强力高效。

方案2
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适应范围：重症需入住ICU患者，无铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：阿莫西林克拉维酸钾应用注意事项：须先进行青霉素皮试；对头孢菌素类药物过敏者、严重肝功障碍者、中度或严重肾功能障碍者及有哮喘、湿疹、花粉症等过敏性疾病史者慎用；与其他青霉素类和头孢菌素类药物有交叉过敏性。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用5天。

评价：高效。

方案3
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适应范围：重症需入住ICU患者，无铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：亚胺培南/西司他丁应用注意事项：过敏体质者慎用；本品不可与含乳酸钠的输液或其他碱性药液相配伍；本品应在使用前溶解，用盐水溶解的药液只能在室温存放10h，含葡萄糖的药液只能存放4小时。

疗程：除军团菌疗程至少二周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用5天。

评价：强力高效。

（2）B组：

有铜绿假单胞菌感染危险因素。

方案1
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适应范围：重症需入住ICU患者，有铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：头孢哌酮/舒巴坦应用注意事项：对青霉素类抗生素过敏患者慎用；一旦发生过敏反应，需立即停药。肝、肾功能减退，需调整用药剂量，并应监测血药浓度；部分患者可引起维生素K缺乏和低凝血酶原血症，用药期间应进行出血时间、凝血酶原时间监测。应防止引起二重感染。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用5天。

评价：高效。

方案2
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适应范围：重症需入住ICU患者，有铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：亚胺培南/西司他丁应用注意事项：过敏体质者慎用；不可与含乳酸钠的液体或其他碱性药液相配伍；本品应在使用前溶解，用盐水溶解的药液只能在室温存放10小时，含葡萄糖的药液只能存放4小时。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。阿奇霉素只用5天。

评价：高效。

方案3
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适应范围：重症需入住ICU患者，有铜绿假单胞菌感染危险因素。

注意事项：头孢哌酮/舒巴坦应用注意事项：对青霉素类抗生素过敏患者慎用；一旦发生过敏反应，需立即停药。肝、肾功能减退，需调整用药剂量，并应监测血药浓度；部分患者可引起维生素K缺乏和低凝血酶原血症，用药期间应进行出血时间、凝血酶原时间监测。

疗程：除军团菌疗程至少2周外，其他CAP治疗至少5天，热退后2～3天停药。

评价：强力高效。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

出院标准：经有效治疗后，患者病情明显好转，同时满足以下6项标准时，可以出院（原有基础疾病可影响到以下标准判断者除外）：体温正常超过24小时；平静时心率≤100次/分钟；平静时呼吸≤24次/分钟；收缩压≥90mmHg；不吸氧情况下，动脉血氧饱和度正常；可以接受口服药物治疗，无精神障碍等情况。

治愈标准：细菌性肺炎治愈后即可停止抗感染治疗，抗感染治疗一般可于热退和主要呼吸道症状明显改善后3～5天停药，但疗程视不同病原体、病情严重程度而异，不宜将肺部阴影完全吸收作为停用抗菌药物的指征。对于普通细菌性感染，如肺炎链球菌，用药至患者热退后72小时即可；对于金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属或厌氧菌等容易导致肺组织坏死的致病菌所致的感染，建议抗菌药物疗程≥2周。对于非典型病原体，疗程应略长，如肺炎支原体、肺炎衣原体感染的建议疗程为10～14天，军团菌属感染的疗程建议为10～21天。

二、好转标准

初始治疗后48～72天应对病情和诊断进行评价。有效治疗反应首先表现为体温下降，呼吸道症状亦可以有改善，白细胞恢复和X线胸片病灶吸收一般出现较迟。凡症状明显改善，不一定考虑痰病原学检查结果如何，仍可维持原有治疗。症状显著改善后，胃肠外给药者可改用同类或抗菌谱相近或对致病原敏感的制剂口服给药，采用序贯治疗。

三、随访观察

1.病情监测

跟踪随访患者治疗情况，包括治疗地点（门诊或住院治疗）、抗生素治疗情况（抗生素种类、剂量、静脉输液时间、转换口服药时间），病程（治疗时间或住院时间），转归（存活或死亡），诊治费用。随访至治疗结束，记录患者的病死率。

2.预防复发的措施

（1）生活调理：提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、遵医嘱服药。

（2）长期保持无再次上述病原体感染。

（3）医患互动

护理工作非常重要，每日详细记录体温变化，使患者体验到护理人员的亲切关怀和照顾：引导患者协助检查，打消其恐惧、紧张、害怕的心理、取得合作；做好呼吸道管理，根据病情需要，定期雾化拍背吸痰，保证呼吸道通畅；大环内酯类药物基本都有胃肠道反应，输液尽量在饭后1小时进行，并吃一些富含维生素的食物；作好口腔护理及皮肤护理；严格无菌操作，防止院内感染的发生。

CAP中肺炎链球菌肺炎的高发病率、病死率和高医疗资源消耗给社会经济发展带来沉重负担，对于感染性疾病唯一有效办法是预防。CAP预防一般性措施包括：加强体育锻炼，增强机体抵抗力，避免过度疲劳及突发受凉等诱发因素；戒烟；避免与感染人群发生密切接触；及时有效治疗各种上呼吸道感染。同时注意减轻环境污染，进行局部环境消毒。讲究良好的生活卫生习惯，预防肺炎链球菌肺炎的发生。各种病原体的减毒活性疫苗，如卡介苗、肺炎球菌疫苗、流感病毒疫苗、“百白破”三联疫苗及其他多价复合疫苗等，都能在一定程度上提高机体对这些病原体的抵抗力。虽然肺炎链球菌有84种抗原型（血清型），但与毒力、流行情况和耐药有关的抗原型只有20多种，它可以包括90%的肺炎链球菌感染。接受疫苗免疫接种的重点对象为老年人、幼儿和免疫功能低下者。此外，白细胞介素、转移因子、人体免疫球蛋白等生物制剂，对提高免疫和防御机制，预防CAP发生都有一定帮助。

3.并发症

注意CAP合并肺脓胸的治疗。

4.预后

老年、伴严重基础疾病、免疫功能抑制宿主的肺炎预后较差。抗菌药物广泛应用后，肺炎链球菌肺炎病死率已从过去的30%下降至6%左右，但革兰阴性杆菌、金黄色葡萄球菌特别是MRSA引起的肺炎，病死率仍较高。增强体质、避免上呼吸道感染、在高危患者选择性应用疫苗对预防肺炎有一定的意义。
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第四章　肺血栓栓塞症

（国际疾病iICD10　编码：J99）

第一节　概　述

肺栓塞（pulmonary embolism，PE）是以各种栓子阻塞肺动脉系统为其发病原因的一组疾病或临床综合征的总称，包括肺血栓栓塞症（pulmonary thromboembolism，PTE）、脂肪栓塞综合征、羊水栓塞，空气栓塞等。PTE为来自静脉系统或右心的血栓阻塞肺动脉或其分支所致疾病，以肺循环和呼吸功能障碍为其主要临床和病理生理特征。PTE为PE的最常见类型，占PE中的绝大多数，通常所称PE即指PTE。肺动脉发生栓塞后，若其支配区的肺组织因血流受阻或中断而发生坏死，称为肺梗死（pulmonary infarction，PI）。引起PTE的血栓主要来源于深静脉血栓形成（deep venous thrombosis，DVT）。PTE常为DVT的并发症。PTE与DVT共属于静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE），为VTE的两种类别。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

PTE的临床症状多种多样，不同病例常有不同的症状组合，但均缺乏特异性。各病例所表现症状的严重程度亦有很大差别，可以从无症状到血流动力学不稳定，甚或发生猝死。以下根据国内外对PTE症状学的描述性研究，列出各临床症状、体征及其出现的比率。

（1）呼吸困难及气促（89%～90%）：是最常见的症状，尤以活动后明显；

（2）胸痛：包括胸膜炎性胸痛（40%～70%）或心绞痛样疼痛（4%～12%）；

（3）晕厥（11%～20%）：可为PTE的惟一或首发症状；

（4）烦躁不安、惊恐甚至濒死感（55%）；

（5）咯血（11%～30%）：常为小量咯血，大咯血少见；

（6）咳嗽（20%～37%）；

（7）心悸（10%～18%）。需注意临床上出现所谓“PI三联征”（呼吸困难、胸痛及咯血）者不足30%。

2.实验室检查

（1）动脉血气分析：

常表现为低氧血症，低碳酸血症，肺泡-动脉血氧分压差［P（A- a）O2
 ］增大。部分患者的结果可以正常。

（2）心电图：

大多数病例表现有非特异性的心电图异常。较为多见的表现包括V1
 ～V4
 的T波改变和ST段异常；部分病例可出现SⅠ
 QⅢ
 TⅢ
 征（即Ⅰ导S波加深，Ⅲ导出现Q/q波及T波倒置）；其他心电图改变包括完全或不完全右束支传导阻滞；肺型P波；电轴右偏，顺钟向转位等。心电图改变多在发病后即刻开始出现，以后随病程的发展演变而呈动态变化。观察到心电图的动态改变较之静态异常对于提示PTE具有更大意义。

（3）胸部X线平片：

多有异常表现，但缺乏特异性。可表现为：区域性肺血管纹理变细、稀疏或消失，肺野透亮度增加；肺野局部浸润性阴影；尖端指向肺门的楔形阴影；肺不张或膨胀不全；右下肺动脉干增宽或伴“截断征”；肺动脉段膨隆以及右心室扩大征；患侧横膈抬高；少到中量胸腔积液征等。仅凭X线胸片不能确诊或排除PTE，但在提供疑似PTE线索和除外其他疾病方面，X线胸片具有重要作用。

（4）超声心动图：

在提示诊断和除外其他心血管疾患方面有重要价值。对于严重的PTE病例，超声心动图检查可以发现右室壁局部运动幅度降低；右心室和（或）右心房扩大；室间隔左移和运动异常；近端肺动脉扩张；三尖瓣反流速度增快；下腔静脉扩张，吸气时不萎陷。这些征象说明肺动脉高压、右室高负荷和肺源性心脏病，提示或高度怀疑PTE，但尚不能作为PTE的确定诊断标准。超声心动图为划分次大面积PTE的依据。检查时应同时注意右心室壁的厚度，如果增厚，提示慢性肺源性心脏病，对于明确存在慢性栓塞过程有重要意义。若在右心房或右心室发现血栓，同时患者临床表现符合PTE，可以作出诊断。超声检查偶可因发现肺动脉近端的血栓而确定诊断。

（5）血浆D-二聚体（D- dimer）：

D-二聚体是交联纤维蛋白在纤溶系统作用下产生的可溶性降解产物，为特异性的纤溶过程标记物。在血栓栓塞时因血栓纤维蛋白溶解使其血中浓度升高。D-二聚体对急性PTE诊断的敏感性达92%～100%，但其特异性较低，仅为4%～43%左右。手术、肿瘤、炎症、感染、组织坏死等情况均可使D-二聚体升高。在临床应用中D-二聚体对急性PTE有较大的排除诊断价值，若其含量低于500μg/L，可基本除外急性PTE。酶联免疫吸附（ELISA）是较为可靠的检测方法，建议采用。

（6）核素肺通气/灌注扫描：

是PTE重要的诊断方法。典型征象是呈肺段分布的肺灌注缺损，并与通气显像不匹配。但是由于许多疾病可以同时影响患者的肺通气和血流状况，致使通气/灌注扫描在结果判定上较为复杂，需密切结合临床进行判读。一般可将扫描结果分为三类：

1）高度可能：其征象为至少一个肺叶段的局部灌注缺损，而该部位通气良好或X线胸片无异常；

2）正常或接近正常；

3）非诊断性异常：其征象介于高度可能与正常之间。

（7）螺旋CT和电子束CT造影：

能够发现段以上肺动脉内的栓子，是PTE的确诊手段之一。PTE的直接征象为肺动脉内的低密度充盈缺损，部分或完全包围在不透光的血流之间（轨道征），或者呈完全充盈缺损，远端血管不显影（敏感性为53%～89%，特异性为78%～100%）；间接征象包括肺野楔形密度增高影，条带状的高密度区或盘状肺不张，中心肺动脉扩张及远端血管分支减少或消失等。CT对亚段PTE的诊断价值有限。CT扫描还可以同时显示肺及肺外的其他胸部疾患。电子束CT扫描速度更快，可在很大程度上避免因心跳和呼吸的影响而产生的伪影。

（8）磁共振（MRI）：

对段以上肺动脉内栓子诊断的敏感性和特异性均较高，避免了注射碘造影剂的缺点，与肺血管造影相比，患者更易于接受。适用于碘造影剂过敏的患者。MRI具有潜在的识别新旧血栓的能力，有可能为将来确定溶栓方案提供依据。

（9）肺动脉造影：

为PTE诊断的经典与参比方法。其敏感性约为98%，特异性为95%～98%。PTE的直接征象有肺血管内造影剂充盈缺损，伴或不伴轨道征的血流阻断；间接征象有肺动脉造影剂流动缓慢，局部低灌注，静脉回流延迟等。如缺乏PTE的直接征象，不能诊断PTE。肺动脉造影是一种有创性检查，发生致命性或严重并发症的可能性分别为0. 1%和1. 5%，应严格掌握其适应证。如果其他无创性检查手段能够确诊PTE，而且临床上拟仅采取内科治疗时，则不必进行此项检查。

深静脉血栓的辅助检查：

（1）超声技术：

通过直接观察血栓、探头压迫观察或挤压远侧肢体试验和多普勒血流探测等技术，可以发现95%以上的近端下肢静脉内的血栓。静脉不能被压陷或静脉腔内无血流信号为DVT的特定征象和诊断依据。对腓静脉和无症状的下肢深静脉血栓，其检查阳性率较低。

（2）MRI：

对有症状的急性DVT诊断的敏感性和特异性可达90%～100%，部分研究提示，MRI可用于检测无症状的下肢DVT。MRI在检出盆腔和上肢深静脉血栓方面有优势，但对腓静脉血栓其敏感性不如静脉造影。

（3）肢体阻抗容积图（impedanoe plethysmogram，IPG）：

可间接提示静脉血栓形成。对有症状的近端DVT具有很高的敏感性和特异性，对无症状的下肢静脉血栓敏感性低。

（4）放射性核素静脉造影：

属无创性DVT检测方法，常与肺灌注扫描联合进行。另适用于对造影剂过敏者。

（5）静脉造影：

是诊断DVT的“金标准”，可显示静脉堵塞的部位、范围、程度及侧支循环和静脉功能状态，其诊断敏感性和特异性均接近100%。

3.病理

（1）肺栓塞可发生于单侧，也可发生于双侧，后者多见，右肺多于左肺，下肺多于上肺，发生于肺动脉主干者较少。

（2）肺内可见新鲜血栓或陈旧血栓，大小不等。可见血栓机化和血管内膜偏心性纤维化，也可见血管腔内纤维间隔形成，隧道样再通。

（3）肺血管中层多正常，或见轻度增厚。

（4）肺动脉主要分支受阻时，肺动脉扩张，右心室急剧扩大，静脉回流受阻，产生右心功能不全的表现。

（5）肺梗死的组织学特征：肺泡出血和肺泡壁坏死，邻近肺组织水肿和肺不张，病变常累及邻近胸膜，可有血性或浆液性胸腔渗液。梗死处的坏死组织可以逐渐被吸收，通常不留瘢痕，或仅留少量条索样瘢痕。

（6）慢性患者在梗死区或机化的血栓栓塞部位可通过扩张的毛细血管形成支气管动脉-肺动脉侧支吻合。急性肺栓塞患者肺动脉内血栓未完全溶解，或反复发生肺血栓栓塞，则可形成慢性血栓栓塞性肺动脉高压，继而出现慢性肺源性心脏病。

4.功能诊断

PTE的临床症状多种多样，均缺乏特异性。在临床上遇到难以解释的呼吸困难及气促，胸痛，晕厥，烦躁不安、惊恐甚至濒死感，咯血，咳嗽，心悸者；结合病史中有易发生PTE的危险因素：高龄，动脉疾病包括颈动脉和冠状动脉病变，肥胖，真性红细胞增多症，管状石膏固定患肢，近期手术史，包括普通外科、妇产科、泌尿外科、骨科（人工股骨头置换术，人工膝关节置换术，髋部骨折等）、神经外科，创伤，或活动受限如脑卒中，长期卧床、急性心肌梗死、急性感染，抗磷脂抗体综合征，长时间旅行，肿瘤，妊娠，口服避孕药或激素替代治疗，起搏器植入，ICD植入和中心静脉置管、严重肺部疾病（慢性阻塞性肺疾病、肺间质疾病、原发性肺动脉高压等）等患者，要想到本病的可能，怀疑PTE时，用以下程序进行诊断。

怀疑非大面积肺栓塞的诊断程序：应首先应用ELISA法快速检测D-二聚体，如＜500μg/ L，可安全排除肺栓塞；如≥500μg/L，继续行下肢静脉血管超声检查，有深静脉血栓形成者，可开始抗凝治疗；血管超声无明显异常的，应继续行肺通气/灌注扫描，结果正常或接近正常者，不予治疗；肺栓塞高度可疑者，开始治疗；不能确诊者，应行肺动脉造影检查。目前，在很多中心应用螺旋CT来代替肺通气/灌注扫描和（或）肺动脉造影。然而，至今尚无大规模研究评价这一方法。许多专家同意经螺旋CT证实的肺栓塞患者可直接接受治疗，而不必进一步接受其他检查。

怀疑大面积肺栓塞的诊断程序：临床上怀疑大面积肺栓塞的患者，由于存在休克或低血压，病情危重，应首先行超声心动图检查，如为急性大面积肺栓塞，可显示急性肺动脉高压及右心室超负荷的征象；高度不稳定的患者，可仅依据超声心动图结果行溶栓治疗（甚至手术）。若支持治疗后，患者病情稳定，则应行确定诊断，如肺扫描和螺旋CT通常能确诊。

5.病因诊断

鉴别栓塞类型或栓子来源：主要依靠病史、发病过程和相关的实验室检查结果进行分析判断。

（1）空气栓塞：

多为输液、减压病和外科手术的并发症，临床表现多变和无特异性，一旦发病则较为严重。结合临床症状、体格检查和典型X线表现可考虑静脉空气栓塞的诊断。

（2）羊水栓塞：

是严重的妊娠并发症。其发病过程是羊水通过子宫颈内静脉、胎盘附着部位或子宫创伤部位而进入母体静脉系统。目前诊断主要依靠临床症状，并应注意与孕期的其他疾病相鉴别，尸检在肺血管内可见胎儿鳞状细胞、黏蛋白、毛发和胎粪。美国的羊水栓塞诊断标准为：产妇出现急性低血压或心脏停搏；产妇急性缺氧，表现为呼吸困难、发绀或呼吸停止；产妇凝血机制障碍，实验室数据表明血管内纤维蛋白溶解，或无法解释的严重出血；上述症状发生在子宫颈扩张、子宫收缩、分娩、剖宫产时或产后30分钟内；对上述症状没有其他可信的解释。

（3）脂肪栓塞：

常在长骨、髋骨骨折后发生，病情较轻。通常在急性创伤后12～48小时才出现明显的临床症状。目前，诊断脂肪栓塞主要依靠有创伤或骨折等病史及同时出现上述多种常见症状，并辅以必要的X线胸片等辅助检查结果。

6.诊断注意事项

肺栓塞常易误诊为肺炎、胸膜炎、COPD急性加重、急性心肌梗死、主动脉夹层、肺不张等。1992年Moser报道肺栓塞的误诊率高达70%，美国为73%。我国北京阜外医院为79%，中日友好医院为83%。因此，诊断肺栓塞时必须注意与上述疾病鉴别。

二、临床分型

大面积肺栓塞：临床上以休克或低血压为主要表现（收缩压＜90mmHg，或收缩压下降≥40mmHg持续5分钟以上），除外新发生的心律失常、低血容量或败血症所致上述情况。

非大面积肺栓塞：指不符合大面积肺栓塞诊断标准的肺栓塞。在这类患者中，超声心动图存在右心室运动减退的患者，定义为次大面积肺栓塞。

慢性栓塞性肺动脉高压：对于证实存在肺动脉内血栓栓塞的病例，尚不能确认其属于急性PTE，因其中部分病例（约占1%～5%）可能为慢性栓塞性肺动脉高压或慢性栓塞性肺动脉高压的急性加重。


第三节　治　疗

一、康复措施

具体康复措施包括对肺栓塞患者进行症状限制运动试验，运动方式为踏车，运动前需对其做一个全面评估，包括PE部位、血栓栓塞肺动脉范围、平时运动量、心肺系统功能、有无运动禁忌证等，并给予运动指导，休息3分钟后，无负荷（OW）踏车热身3分钟，每2分钟增加25W的运动强度，踏车转速可保持在50～80r/min，直到患者出现呼吸困难、疲劳症状后停止运动，运动时应预先准备好心肺复苏等急救设备。

二、一般治疗

对高度疑诊或确诊PTE的患者，应进行严密监护，监测呼吸、心率、血压、静脉压、心电图及血气的变化，对大面积PTE可收入ICU；为防止栓子再次脱落，要求绝对卧床，保持大便通畅，避免用力；对于有焦虑和惊恐症状的患者应予安慰并可适当使用镇静剂；胸痛者可予止痛剂；对于发热、咳嗽等症状可给予相应的对症治疗。

对有低氧血症的患者，采用经鼻导管或面罩吸氧。当合并严重的呼吸衰竭时，可使用经鼻（面）罩无创性机械通气或经气管插管行机械通气。应避免做气管切开，以免在抗凝或溶栓过程中局部大量出血。应用机械通气中需注意尽量减少正压通气对循环的不利影响。对于出现右心功能不全，心排血量下降，但血压尚正常的病例，可予具有一定肺血管扩张作用和正性肌力作用的多巴酚丁胺和多巴胺；若出现血压下降，可增大剂量或使用其他血管加压药物，如间羟胺、肾上腺素等。对于液体负荷疗法需持审慎态度，因过大的液体负荷可能会加重右室扩张并进而影响心排出量，一般所予负荷量限于500ml之内。

三、外科治疗

肺动脉血栓摘除术：适用于经积极的保守治疗无效的紧急情况，要求医疗单位有施行手术的条件与经验。患者应符合以下标准：大面积PTE，肺动脉主干或主要分支次全堵塞，不合并固定性肺动脉高压者（尽可能通过血管造影确诊）；有溶栓禁忌证者；经溶栓和其他积极的内科治疗无效者。

肺血栓内膜摘除术（pulmonary thromboen- darterectomy，PTE）：是对肺高血压为数不多的有效外科疗法之一。一般PTE的适应证是：PAm在30mmHg以上，或肺血管抵抗（pulmonary vascular resistance，PVR）在300dyn sec/cm-5
 以上的肺高压病者；呼吸困难等临床症状严重引起日常生活障碍（Hugh- Jones功能分类Ⅲ级以上，NYHA心功能分类Ⅲ级以上）；手术可能实施部位上存在血栓（至少肺叶动脉附着血栓，或内膜肥厚）；其他重要脏器未见障碍；患者及家属极力希望手术。对于轻度呼吸困难的病例（H2J分类Ⅱ度以下，NYHA分类Ⅱ级以下），则不必积极劝其作PTE，先行抗凝疗法和在家氧疗法等内科保守疗法，进行观察。如临床症状加重，日常生活受限的病例，需要行PTE。PTE术式分为两种：一是仅行一侧肺血栓内膜剥离的开胸法，二是同时行两侧肺动脉血栓内膜剥离的正中胸部切开法。CTEPH是可见两侧肺动脉附着血栓的两侧疾病，正中切开法为标准的术式，但对血栓偏重一侧的病例，开胸法也有效。

经静脉导管碎解和抽吸血栓：用导管碎解和抽吸肺动脉内巨大血栓或行球囊血管成型，同时还可进行局部小剂量溶栓。适应证：肺动脉主干或主要分支大面积PTE并存在以下情况者：溶栓和抗凝治疗禁忌；经溶栓或积极的内科治疗无效；缺乏手术条件。

静脉滤器：为防止下肢深静脉大块血栓再次脱落阻塞肺动脉，可于下腔静脉安装滤器。适用于：下肢近端静脉血栓，而抗凝治疗禁忌或有出血并发症；经充分抗凝而仍反复发生PTE；伴血流动力学变化的大面积PTE；近端大块血栓溶栓治疗前；伴有肺动脉高压的慢性反复性PTE；行肺动脉血栓切除术或肺动脉血栓内膜剥脱术的病例。对于上肢DVT病例还可应用上腔静脉滤器。置入滤器后，如无禁忌证，宜长期口服华法林抗凝；定期复查有无滤器上血栓形成。

安装静脉滤器的害处主要集中在滤器的移位造成相应器官的阻塞以及局部血管的穿破。另外，若没有足够的抗凝治疗，在滤器附近仍会有血栓形成。

四、活动

肺栓塞关键在于预防，在患者做完下肢手术后要争取尽早下床活动，平时要尽量抬高患肢，在手术恢复期间一定要穿弹力袜，这些都能非常好地预防肺栓塞的发生。肺栓塞患者应在医护人员指导下进行3～6个月有氧运动能提高患者11%～36%摄氧高峰值，减慢亚级量运动时心率，降低收缩压，从而降低心肌氧耗，提高患者在日常生活中的运动耐受量，提高老年人独立生活能力。故无论是从个人还是社会角度出发，PE患者运动康复治疗都有很大价值。

五、饮食

提供低脂肪、清淡、易消化饮食，预防便秘是防止肺栓塞的重要措施。其他预防措施包括药物和器械两类。主要药物是低分子肝素、普通肝素和华法林。器械方法包括间歇充气压力泵（intermittent pneumtic compression，IPC）和梯度压力弹力袜（GCS），两者可联合应用。患者出院后必须定期随访，在监测血液的情况下服用一段时间的华法林，以防血栓栓塞的复发。二级预防的时间应根据患者的危险分层，如果VTE的发生具有明确诱因，如外伤和手术后发生的DVT，华法林抗凝4～6周就可以了。如果存在其他危险因素，如严重疾病未愈、仍在卧床、患糖尿病等，需要抗凝6个月。反复发生VTE、患易栓症或者不明原因的VTE、恶性肿瘤伴VTE应该长期或者终身抗凝。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.溶栓治疗原则

溶栓治疗可迅速溶解部分或全部血栓，恢复肺组织再灌注，减小肺动脉阻力，降低肺动脉压，改善右室功能，减少严重PTE患者的病死率和复发率。溶栓治疗主要适用于大面积PTE病例，即出现因栓塞所致休克和（或）低血压的病例；对于次大面积PTE，即血压正常但超声心动图显示右室运动功能减退或临床上出现右心功能不全表现的病例，若无禁忌证可以进行溶栓；对于血压和右室运动均正常的病例不推荐进行溶栓。溶栓治疗宜高度个体化。溶栓的时间窗一般定为14日以内，但鉴于可能存在血栓的动态形成过程，对溶栓的时间窗不作严格规定。溶栓应尽可能在PTE确诊的前提下慎重进行。对有溶栓指征的病例宜尽早开始溶栓。溶栓治疗的主要并发症为出血。用药前应充分评估出血的危险性，必要时应配血，做好输血准备。溶栓前宜留置外周静脉套管针，以方便溶栓中取血监测，避免反复穿刺血管。

溶栓治疗的绝对禁忌证有：活动性内出血；近期自发性颅内出血。相对禁忌证有：2周内的大手术、分娩、器官活检或不能以压迫止血部位的血管穿刺；2个月内的缺血性脑卒中；10日内的胃肠道出血；15日内的严重创伤；1个月内的神经外科或眼科手术；难于控制的重度高血压（收缩压＞180mmHg，舒张压＞110mmHg）；近期曾行心肺复苏；血小板计数低于100 ×109
 /L；妊娠；细菌性心内膜炎；严重肝肾功能不全；糖尿病出血性视网膜病变；出血性疾病等。对于大面积PTE，因其对生命的威胁极大，上述绝对禁忌证亦应被视为相对禁忌证。

使用尿激酶（urokinase，UK）、链激酶（streptokinase，SK）溶栓期间勿同用肝素。对以重组组织型纤溶酶原激活剂（reconstructive tissue plasminogen activator，rtPA）溶栓时是否需停用肝素无特殊要求。溶栓治疗结束后，应每2～4小时测定1次凝血酶原时间（PT）或活化部分凝血激酶时间（APTT），当其水平低于正常值的2倍，即应重新开始规范的肝素治疗。溶栓后应注意对临床及相关辅助检查情况进行动态观察，评估溶栓疗效。

常用的溶栓药物有尿激酶、链激酶和重组组织型纤溶酶原激活剂。三者溶栓效果相仿，临床上可根据条件选用。rtPA可能对血栓有较快的溶解作用。

2.抗凝治疗原则

目前临床上应用的抗凝药物主要有普通肝素（以下简称肝素）、低分子肝素和华法林。一般认为，抗血小板药物的抗凝作用尚不能满足PTE或DVT的抗凝要求。

临床疑诊PTE时，即可安排使用肝素或低分子肝素进行有效的抗凝治疗。应用肝素/低分子肝素前应测定基础APTT、PT及血常规（含血小板计数，血红蛋白）；注意是否存在抗凝的禁忌证，如活动性出血、凝血功能障碍、血小板减少，未予控制的严重高血压等。对于确诊的PTE病例，大部分禁忌证属相对禁忌证。

肝素治疗前常用的监测指标是APTT。APTT为一种普通凝血状况的检查，并不是总能可靠地反映血浆肝素水平或抗栓活性。对这一情况需加注意。若有条件测定血浆肝素水平，使之维持在0. 2～0. 4U/ml（鱼精蛋白硫酸盐测定法）或0. 3～0. 6U/ml（酰胺分解测定法），可能为一种更好的调整肝素治疗的方法。各单位实验室亦可预先测定在本实验室中与血浆肝素的上述治疗水平相对应的APTT值，作为调整肝素剂量的依据。

不同厂家制剂需参照其产品使用说明。由于不需要监测和出血的发生率较低，低分子肝素尚可用于在院外治疗PTE和DVT。低分子肝素与普通肝素的抗凝作用相仿，但低分子肝素引起出血和HIT的发生率低。除无需常规监测APTT外，在应用低分子肝素的前5～7日内亦无需监测血小板数量。当疗程长于7日时，需开始每隔2～3日检查血小板计数。低分子肝素由肾脏清除，对于肾功能不全，特别是肌酐清除率低于30ml/min的病例须慎用。若应用需减量并监测血浆抗Xa因子活性。肝素或低分子肝素须至少应用5日，直到临床情况平稳。对大面积PTE或髂股静脉血栓，肝素约需用至10日或更长。

不同低分子肝素的剂量不同，详见下文，每日1～2次，皮下注射。根据体重给药（抗Xa因子，IU/kg或mg/kg）。对于大多数病例，按体重给药是有效的，不需监测APTT和调整剂量，但对过度肥胖者或孕妇宜监测血浆抗Xa因子活性（plasma anti- Xa activity）并据以调整剂量。

华法林可以在肝素/低分子肝素开始应用后的第1～3日加用口服抗凝剂华法林，初始剂量为3～5mg/d。由于华法林需要数天才能发挥全部作用，因此与肝素/低分子肝素需至少重叠应用4～5日，当连续2天测定的INR达到2. 5（2. 0～3. 0）时，或PT延长至1. 5～2. 5倍时，即可停止使用肝素/低分子肝素，单独口服华法林治疗。应根据INR或PT调节华法林的剂量。在达到治疗水平前，应每日测定INR，其后2周每周监测2～3次，以后根据INR的稳定情况每周监测1次或更少。若行长期治疗，约每4周测定INR并调整华法林剂量1次。

二、药物选择

常用的溶栓药物有尿激酶、链激酶和重组组织型纤溶酶原激活剂。抗凝药物主要有肝素、低分子肝素、重组水蛭素和华法林。

三、肺血栓栓塞症并发症治疗

肺栓塞主要并发症为急性肺动脉高压、急性右心衰竭和呼吸衰竭。

对有低氧血症的患者，采用经鼻导管或面罩吸氧。当合并严重的呼吸衰竭时，可使用经（鼻面）罩无创性机械通气或经气管插管行机械通气。应避免做气管切开，以免在抗凝或溶栓过程中局部大量出血。应用机械通气中需注意尽量减少正压通气对循环的不利影响。对于出现右心功能不全，心排血量下降，但血压尚正常的病例，可予具有一定肺血管扩张作用和正性肌力作用的多巴酚丁胺和多巴胺；若出现血压下降，可增大剂量或使用其他血管加压药物，如间羟胺、肾上腺素等。对于液体负荷疗法需持审慎态度，因过大的液体负荷可能会加重右室扩张并进而影响心排出量，一般所予负荷量限于500ml之内。

四、肺血栓栓塞及其并发症治疗处方举例

方案1
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依诺肝素钠注射液0. 4ml（0. 4ml：4000AxaIU），皮下注射，每日一次；

华法林片3～5mg/d，口服，1～2次/日。

适用范围：溶栓治疗主要适用于大面积肺栓塞病例；对于次大面积肺栓塞，若无禁忌证可以进行溶栓。

注意事项：溶栓和抗凝药物的不良反应主要为出血。应用前、治疗过程中应测定患者进行血细胞比容、血小板记数及凝血系列。急性内脏出血、急性颅内出血，陈旧性脑梗死、近两月内进行过颅内或脊髓内外科手术、颅内肿瘤、动静脉畸形或动脉瘤、出血体质、严重难控制的高血压患者禁止使用。

疗程：溶栓1日；低分子肝素抗凝7～10日；华法林疗程至少3～6个月。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案2

依诺肝素钠注射液86 anti- Xa U，皮下注射，1次/12小时；

华法林片3～5mg/d，口服，1～2次/日。

适用范围：次大面积肺栓塞。

注意事项：同方案1。

疗程：低分子肝素抗凝7～10日；华法林疗程至少3～6个月。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案3

华法林片3～5mg/d，口服，1～2次/日。

适用范围：慢性栓塞性肺动脉高压。

注意事项：同方案1。

疗程：华法林疗程至少3～6个月，甚至终身抗凝。

评价：口服华法林可以防止肺动脉血栓再形成和抑制肺动脉高压进一步发展。为一种治疗慢性肺栓塞肺动脉高压和长期抗凝治疗方案，费用较低。

方案4

波生坦片250mg，口服，2次/日；

西地那菲片20mg，口服，3次/日；

吸入用伊洛前列腺素溶液4吸，3次/日；

华法林片3. 0～5. 0mg，口服，1～2次/日。

适用范围：急性肺动脉高压。

注意事项：在使用波生坦需检测肝脏氨基转移酶水平，随后最初12个月内每个月检测一次，以后2个月一次。在治疗后的第1和第3个月以及随后每隔3个月检查血红蛋白浓度。华法林过量易致各种出血。

疗程：视患者病情而定。

评价：是一种有效治疗方案。

方案5

螺内酯片20mg，口服，3次/日；

去乙酰毛花苷注射液0. 2～0. 4mg，静脉推注，1～2次/日；

非洛地平缓释片5mg，口服，1次/日。

适用范围：急性右心衰竭。

注意事项：去乙酰毛花苷治疗安全范围小，易发生不同程度的毒性反应。

疗程：遵医嘱。

评价：是一种有效治疗方案。

方案6
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盐酸氨溴索片30mg，口服，3次/日；

沙丁胺醇气雾剂200μg，吸入，3～4次/日；

异丙托溴铵气雾剂40μg，吸入，2～4次/日。

适用范围：急性呼吸衰竭。

注意事项：尼可刹米剂量过大或反复应用过频可致惊厥。

疗程：遵医嘱。

评价：无。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.症状、体征基本消失；

2. D-二聚体＜500μg/L；

3.静脉血管超声检查无明显异常；

4.肺通气/灌注扫描结果正常或接近正常；

5.螺旋CT检查未发现血栓形成。

二、好转标准

1.症状、体征基本好转；

2.静脉血管超声检查提示血栓机化，未见有新的附壁血栓形成；或在长期抗凝的情况下静脉滤器未见血栓形成；

3.肺通气/灌注扫描结果正常或接近正常；

4.螺旋CT检查未发现血栓形成。

三、随访观察

1.病情监测

对重点高危人群，包括普通外科、妇产科、泌尿外科、骨科（人工股骨头置换术，人工膝关节置换术，髋部骨折等）、神经外科、创伤、急性脊髓损伤、急性心肌梗死、缺血性脑卒中、肿瘤、长期卧床、严重肺部疾病（慢性阻塞性肺疾病、肺间质疾病、原发性肺动脉高压等）的患者，根据病情轻重、年龄、是否复合其他危险因素等来评估发生DVT- PTE的危险性，制订相应的预防方案。

2.预防肺栓塞复发的措施

对存在发生DVT- PTE危险因素的病例，宜根据临床情况采用相应预防措施。采用的主要方法：

（1）机械预防措施：

包括加压弹力袜、间歇序贯充气泵和下腔静脉滤器；

（2）药物预防措施：

包括小剂量肝素皮下注射、低分子肝素和华法林。

3.并发症

肺栓塞造成急性肺动脉高压、急性右心衰竭和呼吸衰竭。

4.预后

首次发生血栓栓塞的病死率很不一致，取决于栓塞的范围和患者原来的心肺功能状态。有明显心肺功能障碍者严重栓塞后的死亡率高（可能＞25%）。原来心肺功能正常者大多不致死亡，除非肺血管床的阻塞超过50%。首次发生的致命性栓塞常在1～2小时内死亡。未经治疗患者反复栓塞的机会约达50%，其中多达半数可能死亡。抗凝治疗可使复发率降至约5%，其中约20%可能死亡。
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第五章　慢性阻塞性肺疾病

（国际疾病iICD10　编码：J44）

第一节　概　述

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）由于其患者数多，死亡率高，社会经济负担重，已成为一个重要的公共卫生问题。COPD目前居全球死亡原因的第4位，世界卫生组织公布，至2020年COPD将位居世界疾病经济负担的第5位。在我国，COPD同样是严重危害人民身体健康的重要慢性呼吸系统疾病。近期对我国7个地区20245名成年人群进行调查，COPD患病率占40岁以上人群的8. 2%。

COPD是一种具有气流受限特征的可以预防和治疗的疾病，气流受限不完全可逆、呈进行性发展，与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关。COPD主要累及肺脏，但也可引起全身（或称肺外）的不良效应。肺功能检查对确定气流受限有重要意义。在吸入支气管舒张剂后，第一秒用力呼气容积（FEV1
 ）/用力肺活量（FVC）＜70%表明存在气流受限，并且不能完全逆转。慢性咳嗽、咳痰常先于气流受限许多年；但不是所有咳嗽、咳痰症状的患者均会发展为COPD。部分患者可仅有不可逆气流受限改变而无慢性咳嗽、咳痰症状。

COPD与慢性支气管炎和肺气肿密切相关。慢性支气管炎是指在除外慢性咳嗽的其他已知原因后，患者每年咳嗽、咳痰3个月以上，并连续2年者。肺气肿则指肺部终末细支气管远端气腔出现异常持久的扩张，并伴有肺泡壁和细支气管的破坏而无明显的肺纤维化。当慢性支气管炎、肺气肿患者肺功能检查出现气流受限，并且不能完全可逆时，则能诊断为COPD。如患者只有“慢性支气管炎”和（或）“肺气肿”，而无气流受限，则不能诊斯为COPD。虽然哮喘与COPD都是慢性气道炎症性疾病，但二者的发病机制不同，临床表现以及对治疗的反应也有明显差异。大多数哮喘患者的气流受限具有显著的可逆性，是其不同于COPD的一个关键特征；但是，部分哮喘患者随着病程延长，可出现较明显的气道重塑，导致气流受限的可逆性明显减小，临床很难与COPD相鉴别。COPD和哮喘可以发生于同一位患者；由于二者都是常见病、多发病，这种概率并不低。一些已知病因或具有特征病理表现的气流受限疾病，如支气管扩张症、肺结核纤维化病变、肺囊性纤维化、弥漫性泛细支气管炎以及闭塞性细支气管炎等，均不属于COPD。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

（1）慢性咳嗽：通常为首发症状。初起咳嗽呈间歇性，早晨较重，以后早晚或整日均有咳嗽，但夜间咳嗽并不显著。少数病例咳嗽不伴咳痰，也有少数病例虽有明显气流受限但无咳嗽症状。

（2）咳痰：咳嗽后通常咳少量黏液性痰，部分患者在清晨较多，合并感染时痰量增多，常有脓性痰。

（3）气短或呼吸困难：这是COPD的标志性症状，是使患者焦虑不安的主要原因，早期仅于劳力时出现，后逐渐加重，以致日常活动甚至休息时也感气短。

（4）喘息和胸闷：不是COPD的特异性症状。部分患者特别是重度患者有喘息；胸部紧闷感通常于劳力后发生，与呼吸费力、肋间肌等容性收缩有关。

（5）全身性症状：晚期患者常有体重下降、食欲减退、精神抑郁和焦虑等，合并感染时可咯血痰或咯血。

2.检查

（1）血气分析：血气分析对晚期患者十分重要。FEV1
 ＜40%预计值者及具有呼吸衰竭或右心衰竭临床征象者，均应做血气分析。血气异常首先表现为轻、中度低氧血症。随疾病进展，低氧血症逐渐加重，并出现高碳酸血症。呼吸衰竭的血气诊断标准为海平面吸空气时动脉血氧分压PaO2
 ＜60mmHg，伴或不伴动脉血二氧化碳分压增高PaCO2
 ＞50mmHg。

（2）其他实验室检查：低氧血症，即PaO2
 ＜55mmHg时，血红蛋白及红细胞可增高，血细胞比容＞55%可诊断为红细胞增多症。并发感染时痰涂片可见大量中性粒细胞，痰培养可检出各种病原菌，常见者为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、肺炎克雷伯杆菌等。

（3）肺功能检查：肺功能检查是判断气流受限的客观指标，其重复性好，对COPD的诊断、严重程度评价、疾病进展、预后及治疗反应等均有重要意义。气流受限是以FEV1
 和FEV1
 /FVC降低来确定的。FEV1
 /FVC是COPD的一项敏感指标，可检出轻度气流受限。FEV1
 占预计值的百分比是中、重度气流受限的良好指标，它变异性小，易于操作，应作为COPD肺功能检查的基本项目。吸入支气管舒张剂后FEV1
 /FVC%＜70%者，可确定为不能完全可逆的气流受限。呼气峰流速（PEF）及最大呼气流量一容积曲线（MEFV）也可作为气流受限的参考指标，但COPD时PEF与FEV1
 的相关性不够强，PEF有可能低估气流阻塞的程度。气流受限可导致肺过度充气，使肺总量（total lung capacity，TLC）、功能残气量（functional residual capacity，FRC）和残气容积（residual volume，RV）增高，肺活量（vital capacity，VC）减低。TLC增加不及RV增加的程度大，故RV/TLC增高。肺泡隔破坏及肺毛细血管床丧失可使弥散功能受损，一氧化碳弥散量（DCO
 ）降低，DCO
 与肺泡通气量（alveolar ventilation，VA）之比（DCO
 /VA）比单纯DCO
 更敏感。深吸气量（inspiratory capacity，IC）是潮气量与补吸气量之和，IC/TLC是反映肺过度膨胀的指标，它在反映COPD呼吸困难程度甚至反映COPD生存率上具有意义。作为辅助检查，不论是用支气管舒张剂还是口服糖皮质激素进行支气管舒张试验，都不能预测疾病的进展。用药后FEV1
 改善较少，也不能可靠预测患者对治疗的反应。患者在不同的时间进行支气管舒张试验，其结果也可能不同。但在某些患者（如儿童时期有不典型哮喘史、夜间咳嗽、喘息表现者），则有一定意义。

（4）胸部X线检查：X线检查对确定肺部并发症及与其他疾病（如肺间质纤维化、肺结核等）鉴别有重要意义。COPD早期X线胸片可无明显变化，以后出现肺纹理增多、紊乱等非特征性改变；主要X线征为肺过度充气：肺容积增大，胸腔前后径增长，肋骨走向变平，肺野透亮度增高，横膈位置低平，心脏悬垂狭长，肺门血管纹理呈残根状，肺野外周血管纹理纤细稀少等，有时可见肺大疱形成。并发肺动脉高压和肺源性心脏病时，除右心增大的X线征象外，还可有肺动脉圆锥膨隆、肺门血管影扩大及右下肺动脉增宽等。

（5）胸部CT检查：CT检查一般不作为常规检查，但当诊断有疑问时，高分辨率CT有助于鉴别诊断。另外，高分辨率CT对辨别小叶中央型或全小叶型肺气肿及确定肺大疱的大小和数量，有很高的敏感性和特异性，对预计肺大疱切除或外科减容手术等的效果有一定价值。

3.病理COPD特征性的病理学改变存在于中央气道、外周气道、肺实质和肺的血管系统。在中央气道（气管、支气管以及内径＞2～4mm的细支气管），炎症细胞浸润表皮上层，黏液分泌腺增大和杯状细胞增多使黏液分泌增加。在外周气道（内径＜2mm的小支气管和细支气管）内，慢性炎症导致气道壁损伤和修复过程反复循环发生。修复过程导致气道壁结构重建，胶原含量增加及瘢痕组织形成。这些病例改变造成气腔狭窄，引起固定性气道阻塞。

COPD患者典型的肺实质破坏表现为小叶中央型肺气肿，涉及呼吸性细支气管的扩张和破坏。病情较轻时这些破坏常发生于肺的上部区域，但随着病情发展，可弥漫分布于全肺，并有肺毛细血管床的破坏。由于遗传因素或炎症细胞和介质的作用，肺内源性蛋白酶和抗蛋白酶失衡，为肺气肿性肺破坏的主要机制，氧化作用和其他炎症后果也起作用。

COPD肺血管的改变以血管壁的增厚为特征，这种增厚始于疾病的早期。内膜增厚是最早的结构改变，接着出现平滑肌增加和血管壁炎症细胞浸润。COPD加重时平滑肌、蛋白多糖和胶原的增多进一步使血管壁增厚。COPD晚期继发肺心病时，部分患者可见多发性肺细小动脉原位血栓形成。

4.功能诊断　全面采集病史进行评估：诊断COPD时，首先应全面采集病史，包括症状、既往史和系统回顾、接触史。症状包括慢性咳嗽、咳痰、气短。既往史和系统回顾应注意：出生时低体重、童年时期有无哮喘、变态反应性疾病、感染及其他呼吸道疾病史如结核病史；COPD和呼吸系统疾病家族史；COPD急性加重和住院治疗病史；有相同危险因素（吸烟）的其他疾病，如心脏、外周血管和神经系统疾病；不能解释的体重下降；其他非特异性症状，喘息、胸闷、胸痛和晨起头痛；要注意吸烟史（以包/年计算）及职业、环境有害物质接触史等。

（1）病史：COPD患病过程应有以下特征：①吸烟史：多有长期较大量吸烟史；②职业性或环境有害物质接触史：如较长期粉尘、烟雾、有害颗粒或有害气体接触史；③家族史：COPD有家族聚集倾向；④发病年龄及好发季节：多于中年以后发病，症状好发于秋冬寒冷季节，常有反复呼吸道感染及急性加重史。随病情进展，急性加重愈渐频繁。⑤慢性肺源性心脏病史：COPD后期出现低氧血症和（或）高碳酸血症，可并发慢性肺源性心脏病和右心衰竭。

（2）体征：COPD早期体征可不明显。随疾病进展常有以下体征：视诊及触诊：胸廓形态异常，包括胸部过度膨胀、前后径增大、剑突下胸骨下角（腹上角）增宽及腹部膨隆等；常见呼吸变浅，频率增快，辅助呼吸肌如斜角肌及胸锁乳突肌参加呼吸运动，重症可见胸腹矛盾运动；患者不时采用缩唇呼吸以增加呼出气量；呼吸困难加重时常采取前倾坐位；低氧血症者可出现黏膜及皮肤发绀，伴右心衰者可见下肢水肿，触诊时肝脏增大。叩诊：由于肺过度充气使心浊音界缩小，肺肝界降低，肺叩诊可呈过度清音。听诊：两肺呼吸音可减低，呼气延长，平静呼吸时可闻干音，两肺底或其他肺野可闻湿音；心音遥远，剑突部心音较清晰响亮。

5.诊断　COPD的诊断应根据临床表现、危险因素接触史、体征及实验室检查等资料综合分析确定。考虑COPD的主要症状为慢性咳嗽、咳痰和（或）呼吸困难及危险因素接触史；存在不完全可逆性气流受限是诊断COPD的必备条件。肺功能测定指标是诊断COPD的金标准。用支气管舒张剂后FEV1
 /FVC＜70%可确定为不完全可逆性气流受限。凡具有吸烟史及（或）环境职业污染接触史和（或）咳嗽、咳痰或呼吸困难史者均应进行肺功能检查。COPD早期轻度气流受限时可有或无临床症状。胸部X线检查有助于确定肺过度充气的程度及与其他肺部疾病鉴别。

6.诊断注意事项　COPD应与支气管哮喘、支气管扩张症、充血性心力衰竭、肺结核等鉴别。与支气管哮喘的鉴别有时存在一定困难。COPD多于中年后起病，哮喘则多在儿童或青少年期起病；COPD症状缓慢进展，逐渐加重，哮喘则症状起伏大；COPD多有长期吸烟史和（或）有害气体、颗粒接触史，哮喘则常伴过敏体质、过敏性鼻炎和（或）湿疹等，部分患者有哮喘家族史；COPD时气流受限基本为不可逆性，哮喘时则多为可逆性。然而，部分病程长的哮喘患者已发生气道重塑，气流受限不能完全逆转；而少数COPD患者伴有气道高反应性，气流受限部分可逆。此时应根据临床及实验室所见全面分析，必要时作支气管舒张试验和（或）PEF昼夜变异率来进行鉴别。在少部分患者中这两种疾病可以重叠存在。

二、临床分型

COPD临床严重度分为四级。

COPD严重程度评估需根据患者的症状、肺功能异常、是否存在合并症（呼吸衰竭、心力衰竭）等确定，其中反映气流受限程度的FEV1
 下降有重要参考意义。根据肺功能有COPD严重性分为4级（表5- 5- 1）。


表5-5-1　慢性阻塞性肺疾病临床严重程度的肺功能分级（吸入支气管舒张剂后）

[image: ]


Ⅰ级（轻度COPD）：其特征为轻度气流受限（FEV1
 /FVC＜70%但FEV1
 ≥80%预计值），通常可伴有或不伴有咳嗽、咳痰。此时患者本人可能还没认识到自己的肺功能是异常的。

Ⅱ级（中度COPD）：其特征为气流受限进一步恶化（50%≤FEV1
 ＜80%预计值）并有症状进展和气短，运动后气短更为明显。此时，由于呼吸困难或疾病的加重，患者常去医院就诊。

Ⅲ级（重度COPD）：其特征为气流受限进一步恶化（30%≤FEV1
 ＜50%预计值），气短加剧，并且反复出现急性加重，影响患者的生活质量。

Ⅳ级（极重度COPD）：为严重的气流受限（FEV1
 ＜30%预计值）或者合并有慢性呼吸衰竭。此时，患者的生活质量明显下降，如果出现急性加重则可能有生命危险。

COPD严重程度评估需根据患者的症状、肺功能异常、是否存在合并症（呼吸衰竭、心力衰竭）等确定，其中反映气流受限程度的FEV1
 下降有重要参考意义。

COPD病程可分为急性加重期与稳定期。COPD急性加重期是指患者出现超越日常状况的持续恶化，并需改变基础COPD的常规用药者，通常在疾病过程中，患者短期内咳嗽、咳痰、气短和（或）喘息加重，痰量增多，呈脓性或黏脓性，可伴发热等炎症明显加重的表现。稳定期则指患者咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或症状轻微。


第三节　治　疗

一、康复措施

康复治疗包括呼吸生理治疗、肌肉训练、心理治疗与健康教育等多方面措施。

1.呼吸生理治疗

包括帮助患者咳嗽，用力呼气以促进分泌物清除；使患者放松，进行缩唇呼吸，避免快速、浅表的呼吸以帮助克服急性呼吸困难。

2.肌肉训练

全身性运动与呼吸肌锻炼，前者包括步行、登楼梯、踏车等，后者有腹式呼吸锻炼等。

3.心理治疗

谈话、生物反馈、药物治疗。

4.健康教育

戒烟、改变不良生活习惯、加强疾病预防措施等。

二、一般治疗

1.COPD稳定期治疗

（1）患者教育：

教育与督促患者戒烟；使患者了解COPD的病理生理与临床基础知识；掌握一般和某些特殊的治疗方法；学会自我控制病情的技巧；了解赴医院就诊的时机；社区医师定期随访管理。

（2）控制职业性或环境污染：

避免或防止粉尘、烟雾及有害气体吸入。

（3）氧疗：

长期家庭氧疗应在Ⅲ级重度COPD患者应用，具体指征是：①PaO2
 ≤55mmHg或动脉血氧饱和度（SaO2
 ）≤88%，有或没有高碳酸血症；②PaO2
 55～60mmHg，或SaO2
 ＜89%，并有肺动脉高压、心力衰竭水肿或红细胞增多症（红细胞比容＞55%）。

2.COPD加重期的治疗

（1）确定COPD加重的原因：

引起COPD加重的最常见原因是气管、支气管感染。肺炎、充血性心力衰竭、气胸、胸腔积液、肺血栓栓塞症、心律失常等可以引起与COPD加重类似的症状，需加以鉴别。

（2）诊断和严重性评价：

COPD加重的主要症状是气促加重，常伴有喘息、胸闷、咳嗽加剧、痰量增加、痰液颜色和（或）黏度改变以及发热等。

（3）肺功能测定：

加重期患者，常难以满意地进行肺功能检查。

（4）动脉血气分析：

静息状态下在海平面呼吸空气条件下，PaO2
 ＜60mmHg和（或）SaO2
 ＜90，有创机械通气治疗。

（5）院外治疗：

COPD加重期的院外治疗包括适当增加以往所用支气管舒张剂的剂量及频度。抗生素选择应依据患者肺功能及常见的致病菌，结合患者所在地区致病菌及耐药流行情况，选择敏感抗生素。

（6）住院治疗：

COPD急性加重且病情严重者需住院治疗。住院治疗的指征：①症状显著加剧，如突然出现的静息状况下呼吸困难；②出现新的体征或原有体征加重（如发绀、外周水肿）；③新近发生的心律失常；④有严重的伴随疾病；⑤初始治疗方案失败；⑥高龄COPD患者的急性加重；⑦诊断不明确；⑧院外治疗条件欠佳或治疗不力。

收入重症监护治疗病房（ICU）的指征：①严重呼吸困难且对初始治疗反应不佳；②精神障碍，嗜睡，昏迷；③经氧疗和无创性正压通气（non- invasive positive pressure ventilation，NIPPV）后，低氧血症（PaO2
 ＜50mmHg）仍持续或呈进行性恶化，和（或）高碳酸血症（PaCO2
 ＞70mmHg）无缓解甚至有恶化，和（或）严重呼吸性酸中毒（pH＜7. 30）无缓解，甚至恶化。

3.外科治疗

COPD的手术治疗应严格选择患者，肺大疱切除术和肺减容术可能会改善动态肺功能、肺容积、活动能力、呼吸困难、健康相关生活质量，或许能提高生存率。少数患者可考虑肺移植。

4.活动

在可适当进行常规运动，如散步、蹬车或游泳。

5.饮食

在营养支持方面，应要求达到理想的体重；同时避免过高碳水化合物饮食和过高热量摄入，以免产生过多二氧化碳。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

药物治疗用于预防和控制症状，减少急性加重的频率和严重程度，提高运动耐力和生活质量。

1.支气管舒张剂治疗原则

支气管舒张剂可松弛支气管平滑肌、扩张支气管、缓解气流受限，是控制COPD症状的主要治疗措施。短期按需应用可缓解症状，长期规则应用可预防和减轻症状，增加运动耐力，但不能使所有患者的FEV1
 都得到改善。与口服药物相比，吸入剂不良反应小，因此多首选吸入治疗。主要的支气管舒张剂有β2
 受体激动剂、抗胆碱药及甲基黄嘌呤类，根据药物的作用及患者的治疗反应选用。用短效支气管舒张剂较为便宜，但效果不如长效制剂。不同作用机制与作用时间的药物联合可增强支气管舒张作用、减少不良反应。β2
 受体激动剂、抗胆碱药物和（或）茶碱联合应用，肺功能与健康状况可获进一步改善。

2.抗生素治疗原则

当患者呼吸困难加重，咳嗽伴有痰量增加及脓性痰时，应根据患者所在地常见病原菌类型及药物敏感情况积极选用抗生素。由于多数COPD急性加重由细菌感染诱发，故抗感染治疗在COPD加重治疗中具有重要地位COPD患者多有支气管肺部感染反复发作及反复应用抗生素的病史，且部分患者合并有支气管扩张，因此这些患者感染的细菌耐药情况较一般肺部感染患者更为严重。长期应用广谱抗生素和激素者易继发真菌感染，宜采取预防和抗真菌措施。

3.糖皮质激素的治疗原则

COPD稳定期长期应用糖皮质激素吸入治疗并不能阻止其FEV1
 的降低趋势。长期规律的吸入糖皮质激素较适用于FEV1
 ＜50%预计值（Ⅲ级和Ⅳ级）并且有临床症状以及反复加重的COPD患者。这一治疗可减少急性加重频率，改善生活质量。联合吸入糖皮质激素和β2
 受体激动剂，比各自单用效果好，目前已有布地奈德/福莫特罗、氟地卡松/沙美特罗两种联合制剂。对COPD患者不推荐长期口服糖皮质激素治疗。

二、药物选择

1.支气管舒张剂

（1）β2
 受体激动剂

沙丁胺醇100～200μg，吸入，3次/日；

沙美特罗36. 25μg，吸入，2次/日。

（2）抗胆碱药

溴化异丙托品40～80μg，吸入，3次/日；

噻托溴铵18μg，吸入，1次/日。

（3）茶碱类药物

氨茶碱0. 1～0. 2g，口服，3次/日；

多索茶碱0. 2g，口服，2次/日。

2.抗生素

应根据患者所在地常见病原菌类型及药物敏感情况积极选用抗生素。

3.糖皮质激素

常用的糖皮质激素药物有：布地奈德、丙酸氟替卡松、甲基泼尼松龙、泼尼松。

4.其他药物

（1）祛痰药（黏液溶解剂）：

COPD气道内可产生大量黏液分泌物，可促使继发感染，并影响气道通畅，应用祛痰药有利于气道引流通畅，改善通气，但除少数有黏痰的患者有效外，总的来说效果并不十分确切。常用药物有盐酸氨溴索、乙酰半胱氨酸等。

（2）疫苗：

流感疫苗可减轻COPD的严重程度和降低死亡率，可每年给予一次（秋季）或两次（秋、冬）。它含有杀死的或活的、无活性病毒，应每年根据预测的病毒种类制备。肺炎球菌疫苗含有23种肺炎球菌荚膜多糖，已在COPD患者应用，但尚缺乏有力的临床观察资料。

三、COPD复发的预防与治疗

1.COPD稳定期治疗

药物治疗用于预防和控制症状，减少急性加重的频率和严重程度，提高运动耐力和生活质量。根据患者对治疗的反应及时调整治疗方案。

2.COPD加重期治疗

根据症状、血气、胸部X线片等评估病情的严重程度。采取控制性氧疗，给予支气管舒张剂、糖皮质激素，必要时进行有创性机械通气。

3.其他住院治疗措施

在出入量和血电解质监测下适当补充液体和电解质；注意补充营养，对不能进食者需经胃肠补充要素饮食或予静脉高营养；对卧床、红细胞增多症或脱水的患者，无论是否有血栓栓塞性疾病史均需考虑使用肝素或低分子肝素；积极排痰治疗（如用刺激咳嗽、叩击胸部、体位引流等方法）；识别并治疗伴随疾病（冠心病，糖尿病等）及合并症（休克，弥漫性血管内凝血，上消化道出血，肾功能不全等）。

四、COPD并发症治疗

1.慢性呼吸衰竭

常在COPD急性加重时发生，其症状明显加重，发生低氧血症和（或）高碳酸血症，可具有缺氧和二氧化碳潴留的临床表现，如：发绀、头痛、嗜睡、神志恍惚等。部分患者特别是重度患者或急性加重患者可出现喘息。治疗以氧疗为主，单纯低氧血症给予鼻导管吸氧，一般吸入氧浓度为28%～30%，吸入氧浓度过高时引起二氧化碳潴留的风险加大。如合并二氧化碳潴留需注意严格低流量吸氧，必要时机械通气。

2.自发性气胸

如有突然加重的呼吸困难，并伴有明显的发绀，患侧肺部叩诊为鼓音，听诊呼吸音减弱或消失，应考虑并发自发性气胸，通过X线检查可以确诊。确诊后给予氧疗，如肺组织压缩大于30%或存在明显的呼吸困难，可行胸腔穿刺抽气或胸腔闭式引流，持续负压吸引，使肺组织复张。

3.慢性肺源性心脏病

由于COPD肺病变引起肺血管床减少及缺氧致肺动脉痉挛、血管重塑，导致肺动脉高压、右心室肥厚扩大，最终发生右心功能不全。肺心病分肺、心功能代偿期和失代偿期。肺、心功能失代偿期的治疗原则为：积极控制感染，通畅气道，改善呼吸功能，纠正缺氧与二氧化碳潴留，控制呼吸衰竭和心力衰竭。其他治疗参照COPD缓解期的治疗措施。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.症状基本消失，血气基本恢复正常；

2. X线检查肺部感染消失；

3.心、肺、肾功能改善。

二、好转标准

1.症状基本消失，血气改善；

2. X线检查肺部感染减轻。

三、随访观察

1.病情监测

（1）病情平稳后，至少每1～2个月复诊一次。

（2）门诊复诊了解患者症状缓解、并发症发生及药物不良反应发生情况。

（3）评估生活质量，包括呼吸功能状况。

（4）每年检查一次肺功能。

2.预防复发的措施

（1）患者应保证居室内空气清新，避免呼吸道刺激。吸烟患者应戒烟。

（2）慢性支气管炎的患者应在夏末秋初开始采用菌苗疗法，如注射核酪注射液、服用气管炎菌苗等，这些措施均需在医师指导下采用。

（3）COPD患者出现痰液黏稠或剧烈干咳等症状，可口服复方甘草合剂或其他祛痰止咳药物。此外，不可忽视叩背排痰的重要性，卧床患者还应定时更换体位以利痰液排出。

（4）COPD患者要学会以消耗最少的能量和氧气，达到最大可能的肺膨胀：要处于舒适的体位，最好是端坐的体位；要学会放松肩和颈部肌肉；呼吸时尽量延长呼气时间；养成安静、不慌张的习惯。

（5）COPD的患者在家中禁用镇静剂，无论患者是在缓解期还是在发作期。因为这些药物抑制呼吸中枢，并可引起呼吸暂停，COPD患者服地西泮后一睡就再没能醒来的悲剧时有发生。

（6）有条件的患者可在家中氧疗，15h/d，最好在夜间进行，需要注意的是COPD患者氧疗时氧流量一定不可过高，保证持续低流量吸氧，即1～2L/min，必须经常检查流量表，保证氧流量稳定在此范围内。

（7）COPD患者要加强个人防护，在寒冷季节或气候转变时，注意防寒保暖，防止呼吸道感染，这一点至关重要。一旦感染应及时彻底地治疗，此为预防慢性支气管炎的重要一环。

（8）COPD患者应坚持呼吸操训练：取立位（可坐或仰卧），一手放前胸，一手放腹部，进行腹式呼吸。吸气时挺腹、呼气时腹壁向内收缩，使腹壁的活动度尽量大。吸气与呼气的时间比为1∶2～3，做到深吸缓呼，吸气用鼻，呼气用口，呼气时将口唇缩拢如吹口哨样。每日锻炼两次，每次10～20分钟，可以使膈肌活动度增加，达到改善呼吸功能的目的。

3.并发症

（1）肺大疱生成：

日常起居应注意避免胸、腹内压过高，如不用力屏气、不做过于剧烈的运动、保持大便通畅等。

（2）心力衰竭：

COPD患者出现心力衰竭时都有不同程度的下肢水肿，家人应注意观察水肿增长、消退情况并记录全天的尿量，作为服用利尿剂的依据。

（3）呼吸衰竭：

COPD患者一旦发生呼吸道感染，往往容易并发呼吸衰竭和心力衰竭，应及时到医院诊治。

4.预后

COPD患者的预后与疾病的复发和急性加重的发作次数密切相关。
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第六章　特发性肺纤维化

第一节　概　述

特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）是病因未明的慢性进展型纤维化性间质性肺炎的一种特殊类型，好发于老年人，病变局限于肺部，组织病理学和（或）影像学表现具有普通型间质性肺炎（usual interstitial pneumonia，UIP）的特征。所有表现为原因不明的慢性劳力性呼吸困难，并且伴有咳嗽、双肺底爆裂音和杵状指的成年患者均应考虑IPF的可能性。其发病率随年龄增长而增加，典型症状一般在60～70岁出现，＜50岁的IPF患者罕见。男性明显多于女性，多数患者有吸烟史。IPF发病率近几年呈现明显增长的趋势，美国总人口中IPF患病率为（14. 0～42. 7）/10万，发病率为（6. 8～16. 3）/10万。诊断IPF需要排除其他各种间质性肺炎，包括其他类型的特发性间质性肺炎及与环境暴露、药物或系统性疾病相关的间质性肺疾病。IPF是一种致死性疾病，尚缺乏有效的治疗药物。IPF的死亡率随年龄增长而增加，IPF中位生存期2～3年，但其自然病程变异很大，且无法预测，总体预后不良。


第二节　诊　断

一、诊断依据

IPF是病因未明的慢性进展性纤维化型间质性肺炎的一种特殊类型，好发于老年人，病变局限于肺部，组织病理学和（或）影像学表现具有UIP的特征。

对于成人患者，诊断间质性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）和疑诊IPF的诊断需要符合：①排除其他已知病因的ILD（例如家庭和职业环境暴露、结缔组织疾病和药物）；②未行外科肺活检的患者，HRCT呈现UIP型表现；③接受外科肺活检的患者，HRCT和肺活检组织病理类型符合特定的组合。通过有丰富ILD诊断经验的呼吸内科医师、影像科医师和病理科医师之间的多学科讨论，仔细排除其他可能的病因，是获得准确诊断最为重要的环节。在多学科讨论不可行的情况下，建议把患者推荐给对ILD有丰富经验的临床专家。由于有高质量证据表明，高分辨率CT（high resolution computed tomography，HRCT）表现对诊断UIP有高度的特异性，外科肺活检对于诊断IPF并非必要。结合一定的临床资料（包括完整的病史、职业和环境接触史、家族史、体格检查、肺功能测试和实验室检查），若HRCT表现为典型的UIP型时足以诊断IPF。

1.临床表现

（1）所有表现为原因不明的慢性劳力性呼吸困难，并且伴有咳嗽、双肺底爆裂音和杵状指的成年患者均应考虑IPF的可能性。其发病率随年龄增长而增加，典型症状一般在60～70岁出现，＜50岁的IPF患者罕见。男性明显多于女性，多数患者有吸烟史。起病隐袭，主要表现为干咳、进行性呼吸困难，活动后明显。本病少有肺外器官受累，但可出现全身症状，如疲倦、关节痛及体重下降等，发热少见。晚期出现发绀，偶可发生肺动脉高压、肺心病和右心功能不全等。

（2）IPF的急性加重

1）近期研究结果表明，每年约5%～10%的IPF患者会发生急性呼吸功能恶化，这些急性发作可继发于一些常见的临床状况，如肺炎、肺栓塞、气胸或心力衰竭。在没有明确诱因下，这种急性呼吸功能恶化被称为“IPF急性加重”。目前尚不清楚IPF急性加重仅仅是一种隐匿的呼吸系统并发症的表现（如肺栓塞、感染），还是IPF疾病本身的病理生理学变化导致的病情进展。

2）IPF急性加重的诊断标准包括：1个月内出现不能解释的呼吸困难加重；存在低氧血症的客观证据；影像学表现为新近出现的肺部浸润影；除外其他诊断（如感染、肺栓塞、气胸或心力衰竭）。急性加重可在IPF病程的任何时候发生，有时还可是本病的首发症状；临床表现主要为咳嗽加重，发热，伴或不伴有痰量增加。有研究认为，胸部手术和支气管肺泡灌洗术可能诱发IPF急性加重，但尚不明确这种情况是真正的IPF急性加重还是与操作相关的并发症。

3）IPF急性加重的组织学表现为急性或机化性弥漫性肺泡损伤（diffuse alveolar damage，DAD），少数病例表现为远离纤维化区域的相对正常肺组织内的机化性肺炎。极少数情况下，肺活检标本中仅有单纯的UIP或仅有DAD的机化期改变而无典型UIP型表现。

2.检查

（1）HRCT是IPF诊断流程中的重要组成部分。HRCT上UIP的特征为胸膜下和肺基底部的网格状阴影和蜂窝影，常伴有牵张性支气管扩张，尤其是蜂窝影对IPF的诊断有很重要的意义。HRCT上的蜂窝影指成簇的囊泡样气腔，蜂窝壁边界清楚。囊泡直径在3～10mm之间，偶尔可大至25mm。磨玻璃影常见，但病变范围少于网格状影。胸腔积液，则提示UIP型病变可能由其他疾病所致。HRCT上出现大量微结节、气体陷闭、非蜂窝样囊泡、大量磨玻璃样改变、肺实变或者病变以沿支气管血管束分布为主，应该考虑其他诊断。部分患者可伴纵隔淋巴结轻度增大（短径通常＜1. 5cm）。

HRCT诊断UIP的阳性预测值为90%～100%。若HRCT无蜂窝影，但其他影像特征符合UIP标准，定义为可能UIP，需进行外科肺活检确诊。HRCT不符合UIP型的患者，外科肺活检的病理表现仍有可能是UIP型表现。

根据HRCT表现进行IPF诊断分级如下：

1）“典型UIP”（符合以下四项）：①病灶以胸膜下，基底部为主；②异常网状影；③蜂窝肺伴或不伴牵张性支气管扩张；④缺少第三级中任何一项（不符合UIP条件）。

2）“UIP可能”（符合以下三项）：①病灶以胸膜下，基底部为主；②异常网状影；③缺少第三级中任何一项（不符合UIP条件）。

3）“不符合UIP”（具备以下七项中任何一项）：①病灶以中上肺为主；②病灶以支气管周围为主；③广泛的毛玻璃影（程度超过网状影）；④多量的小结节（两侧分布，上肺占优势）；⑤囊状病变（两侧多发，远离蜂窝肺区域）；⑥弥漫性马赛克征/气体陷闭（两侧分布，3叶以上或更多肺叶受累）；⑦支气管肺段/叶实变。

（2）组织病理

1）UIP的组织病理学特征和主要诊断标准：低倍镜下病变的不均一性，即瘢痕形成和蜂窝样改变的纤维化区域与病变轻微或正常的肺实质区域交替出现。病变主要位于胸膜下和间隔旁的肺实质，一般情况下炎症反应轻，表现为淋巴细胞和浆细胞在肺问质中的斑片状浸润伴Ⅱ型肺泡上皮细胞和细支气管上皮细胞增生。纤维化区域主要由致密胶原组成，伴上皮下散在的成纤维母细胞灶。蜂窝样改变区域由囊状纤维化气腔构成，这些气腔内衬细支气管上皮细胞，充满黏液和炎症细胞。纤维化和蜂窝样改变区域的间质内常有平滑肌上皮细胞化生。病理学上需要与UIP鉴别的疾病相对较少，尤其是病理改变符合UIP型表现时。主要的鉴别诊断在于与其他可引起UIP样病变的疾病的鉴别，如结缔组织疾病、慢性外源性过敏性肺泡炎和尘肺（尤其是石棉肺）。“不可分类的纤维化”指肺活检标本镜下表现为纤维化，但不符合上述UIP型的诊断标准；若其镜下表现缺乏典型的某些疾病（如外源性过敏性肺泡炎、结节病等）的组织病理学特征，但有典型的IPF的临床表现和影像学表现时，经仔细的多学科讨论后仍有可能诊断为IPF。

2）UIP病理诊断标准分级：分为典型UIP、可能UIP、疑似UIP和非UIP 4个等级：

①“典型UIP”，满足以下4条：a.明显结构破坏和纤维化，伴或不伴胸膜下蜂窝样改变；b.肺实质呈现斑片状纤维化；c.现成纤维细胞灶；d.缺乏不支持UIP诊断特征（非UIP）。

②“可能UIP”，满足以下条件中的3条：a.明显结构破坏和纤维化，伴或不伴胸膜下蜂窝样改变；b.缺少斑片受累或成纤维细胞灶，但不能二者均无；c.缺乏不支持UIP诊断的特征（非UIP）；d.或仅有蜂窝肺改变。

③“疑似UIP”，满足以下3条：a.斑片或弥漫肺实质纤维化，伴或不伴肺间质炎症；b.缺乏典型UIP的其他标准；c.缺乏不支持UIP诊断的依据（非UIP）。

④“非UIP”，满足以下任1条：a.透明膜形成；b.机化性肺炎；c.肉芽肿；d.远离蜂窝区有明显炎性细胞浸润；e.显著的气道中心性病变；f.支持其他诊断的特征。

（3）肺功能检查：IPF的肺功能检测在判断、检测疾病进展、估计预后方面意义重大。典型肺功能改变为限制性通气功能障碍，表现为肺总量（TLC）、功能残气量（functional residual capacity，FRC）和残气量（residual volume，RV）下降。1秒钟用力呼气容积/用力肺活量（FEV1
 /FVC）正常或增加。单次呼吸法一氧化碳弥散（DLCO
 ）降低，即在通气功能和肺容积正常时，DLCO
 也可降低。

（4）血气检测：IPF的血气检测在判断、检测疾病进展、估计预后方面意义重大。IPF患者的通气/血流比例失调，PaO2
 、PaCO2
 下降，肺泡动脉血氧分压差［P（A- a）O2
 ］增大。

（5）肺泡灌洗液检查：BAL的细胞学分析可能有助于诊断某些特定类型的ILD。对疑诊IPF的患者，BALF最主要的作用是排除慢性外源性过敏性肺泡炎；BALF中淋巴细胞增多（≥40%）时应该考虑慢性外源性过敏性肺泡炎的可能。因此，绝大多数IPF患者的诊断流程中不应该进行BALF细胞学分析，但可能适用于少数患者。

（6）经支气管镜肺活检（transbronchial lung biopsy，TBLB）：TBLB有助于某些疾病的诊断（例如结节病等肉芽肿性疾病），但HRCT表现为UIP型时，可以大致排除这些疾病。对于怀疑UIP而需要进行组织病理学分析的病例，TBLB的特异度和阳性预测值尚不明确。虽然TBLB的标本有时可以见到UIP的组织学特征，但对UIP诊断的敏感度和特异度尚不明确，TBLB的取材部位和取样数目也不明确。因此，绝大多数IPF患者的诊断评价中不应该使用经支气管镜肺活检，但可能适用于少数患者。

（7）结缔组织疾病相关血清学检查：关于血清学筛查对疑诊IPF患者的评估价值，目前尚无明确的研究结论。结缔组织疾病可以出现UIP型表现，绝大多数疑诊的IPF患者应该进行结缔组织疾病相关的血清学检测，但可能不适用于少数患者。

3.病因诊断

部分慢性外源性过敏性肺泡炎的表现与IPF很相似，需要特别注意通过全面评价来明确该患者是否有慢性外源性过敏性肺泡炎的可能。BALF中淋巴细胞增多（≥40%）提示该病的存在，进一步调查患者的环境暴露因素，必要时安排外科肺活检。符合结缔组织疾病诊断标准的患者不能诊断IPF。目前没有临床或血清学特征性表现的年轻患者，尤其是年轻女性，可能在以后的观察中逐渐表现出结缔组织疾病的临床特征。所以，对于较年轻（＜50岁）的患者，需高度警惕存在结缔组织病的可能。

4.诊断注意事项

IPF需要与脱屑型间质性肺炎（desquamative interstitial pneumonia，DIP）、急性间质性肺炎（acute interstitial pneumonitis，AIP）、弥漫性肺泡损伤（diffuse alveolar damage，DAD）、非特异性间质性肺炎（nonspecific interstitial pneumonia，NSIP）、特发性闭塞性机化性肺炎（bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia，BOOP）相鉴别。

（1）脱屑型间质性肺炎：

男性多发，绝大多数为吸烟者。起病隐袭、干咳、进行性呼吸困难。半数患者有杵状指（趾）。肺功能呈限制性通气功能障碍，弥散功能降低，但不如IPF/ UIP显著。RBILD临床表现同DIP，杵状指（趾）相对少见。DIP最显著的病理学改变是肺泡腔内肺泡巨噬细胞（alveolar macrophage，AM）均匀分布，见散在多核巨细胞。与此相伴的是轻、中度肺泡间隔增厚，伴少量炎性细胞浸润，无明显的纤维化和成纤维细胞灶。低倍镜下病变均匀分布，时相一致，与UIP分布多样性形成鲜明对比。AM聚积以细支气管周围气腔为主，而远端气腔不受累时，这一病理便称为RBILD。影像学早期出现双肺磨玻璃样改变，后期出现线状、网状、结节状间质影像，通常不出现蜂窝样改变。RBILD患者，HRCT出现网状结节影，未见磨玻璃影。

（2）急性间质性肺炎：

病因不明，起病急剧，临床表现为咳嗽、严重呼吸困难，很快进入呼吸衰竭。多数病例发病前有“感冒”样症状，半数以上患者发热。病理学表现为弥漫性肺泡损伤（DAD）机化期改变。影像学表现为双侧弥漫性网状、细结节及磨玻璃样阴影，急骤进展可融合成斑片乃至实变影。

（3）非特异性间质性肺炎：

可发生于任何年龄，男多于女，主要表现为咳嗽、气短，少数患者有发热。病理学表现为肺泡壁明显增厚，呈不同程度的炎症和纤维化，病变时相一致，但缺乏UIP、DIP或AIP的特异性改变。肺泡结构破坏较轻，肺泡间隔内由淋巴细胞和浆细胞混合构成的慢性炎症细胞浸润是NSIP的特点。影像学显示双侧间质性浸润影，双肺斑片磨玻璃阴影是本病CT特征性所见。

（4）慢性外源性过敏性肺泡炎：

急性期暴露于大量抗原物质后4～6小时后出现咳嗽、寒战和肌肉疼痛，症状可持续8～12小时，白细胞总数和嗜酸粒细胞计数增加。亚急性期为吸入少量抗原后发生的亚急性过敏性肺泡炎，其临床症状极似慢性支气管炎。慢性期为长期暴露在抗原下，可发生不可逆的肺部纤维化。病理学病变主要累及肺泡、肺泡间隔、血管和终末细支气管，其病理改变与病期有关。①急性期：肺泡壁和细支气管壁水肿，有大量淋巴细胞浸润，浆细胞也明显增加，尚有单核细胞、组织细胞，而嗜酸粒细胞浸润较少。约2周左右水肿消退，大量瘤样上皮性肉芽肿和朗格汉斯细胞产生，许多肉芽肿被胶原纤维包裹。肺肉芽肿为急性期典型病变。②慢性期：以间质纤维化，肺泡壁淋巴细胞浸润，胶原纤维增生为主，尤其在细支气管和所属小动脉有时因肌纤维和内皮细胞增生而增厚。而肉芽肿病变此时基本消失。支气管肺泡灌洗显示中淋巴细胞比例增高，IgG和IgM的比例也增高。血清学检查阴性患者，可作激发试验。肺功能典型改变为限制性通气障碍。影像学早期或轻症患者可无异常发现，有时临床表现和X线改变不相一致。典型病例急性期在中、下肺野见弥漫性肺纹理增粗，或细小、边缘模糊的散在小结节影。病变可逆转，脱离接触后数周阴影吸收。慢性晚期，肺部呈广泛分布的网织结节状阴影，伴肺体积缩小。常有多发性小囊性透明区，呈蜂窝肺。怀疑本病因仔细询问接触史，行血清沉淀抗体测定，支气管肺泡灌洗，肺功能检查等进行综合分析，必要时行肺活检。

（5）特发性闭塞性机化性肺炎：

多发于40～60岁，最常见症状是持续性干咳，其次为轻度呼吸困难和体重减轻。约有1/3的患者表现为咽痛、发热、乏力等流感样症状。约2/3的患者肺部可闻及爆裂音。病理学病变主要累及终末和呼吸性细支气管、肺泡管，管壁内常有单核细胞浸润，管腔内则可有水肿性肉芽组织充填，肉芽组织栓内常有巢状慢性炎症细胞浸润。肺功能主要表现为限制性通气功能障碍和弥散功能障碍，很少表现为阻塞性通气功能障碍。影像学检查表现无特异性，多种多样。典型改变是双侧斑片状或磨玻璃样肺泡性浸润影，可呈游走性，类似肺嗜酸细胞增多症。有时也可呈孤立性肺炎型，或弥漫性间质性肺炎型。开胸肺活检对确诊BOOP有重要价值。

二、临床分型

IPF临床无分型。根据静息状态下的肺功能结果和（或）影像学的病变程度，把IPF分为“轻度”、“中度”、“重度”以及“早期”和“晚期”，但目前尚不明确上述分期是否与临床决策直接相关。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

有合并症或病情进行性加重的患者需住院治疗。

二、非药物治疗

有静息低氧血症的IPF患者应该接受长期氧疗。多数IPF患者应该接受肺康复治疗，但对于少数患者肺康复治疗可能是不合理的选择。多数IPF引起的呼吸衰竭应该接受机械通气，但对于少数患者机械通气可能是合理的选择。

三、外科治疗

某些合适的IPF患者应该接受肺移植治疗（强推荐，低质量级别），术前是否需要机械通气已成为判别肺移植后早期病死率的危险因素，因此呼吸机依赖已被许多中心认为是肺移植的相对或绝对禁忌证。

四、活动

适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

无特殊要求。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

目前尚无治疗IPF的有效药物，但一些临床药物试验的结果提示某些药物可能对IPF患者有益。用于治疗IPF的药物有糖皮质激素、免疫抑制剂、秋水仙碱、环孢素、干扰素、抗氧化药物（乙酰半胱氨酸）、抗凝药物和降低肺动脉压等。目前尚缺乏足够证据支持应该常规使用这些药物治疗。

二、药物选择

根据患者病情及委员会推荐级别，对一些治疗的推荐意见是弱反对，表明这些治疗的收益与风险尚不明确，还需要更高质量的研究结果来证实。弱反对的药物可能适用于一些特定的患者，对于充分知情并强烈要求药物治疗的患者，推荐选用这些弱反对的药物。

1. IPF患者不应该接受糖皮质激素单药、秋水仙碱以及环孢素治疗（强推荐，很低质量证据）。

2. IPF患者不应该接受糖皮质激素与免疫抑制剂（如硫唑嘌呤、环磷酰胺）的联合治疗（强推荐，低质量证据）。

3.多数IPF患者不应该接受糖皮质激素、硫唑嘌呤及乙酰半胱氨酸联合治疗，不应该接受乙酰半胱氨酸单药治疗，但对于少数患者可能是合理的治疗措施（弱推荐，低质量证据）。

4. PF患者不应该接受干扰素r- 1b治疗（强推荐，高质量证据）。

5. IPF患者不应该接受波生坦、益赛普治疗（强推荐，中等质量证据）。

6.多数IPF患者不应该接受抗凝治疗，但对少数患者抗凝治疗可能是合理的选择（弱推荐，很低质量证据）。

7.多数IPF患者不应该接受吡非尼酮治疗，但对少数患者该药物可能是合理的选择（弱推荐，低～中等质量证据）。

三、特发性肺纤维化复发的预防与治疗

特发性肺纤维化因原因不明，可能的高危因素有吸烟、环境暴露、微生物感染、胃食管反流和遗传因素。因此，戒烟、避免危险环境暴露、避免反复感染、积极治疗反流性食管炎等可能有助于IPF的预防和急性加重。

四、特发性肺纤维化并发症和伴发疾病的治疗

IPF患者的常见并发症和伴发疾病越来越受到人们的关注，主要包括IPF急性加重、肺动脉高压、胃食管反流、肥胖、肺气肿和阻塞性睡眠呼吸暂停。目前尚不明确治疗这些伴发的疾病是否会影响IPF患者的预后。

1.IPF急性加重

多数IPF急性加重时应该接受糖皮质激素治疗，但对少数患者来说，糖皮质激素治疗可能是不合理的选择（弱推荐，很低质量证据）。

2.IPF合并肺动脉高压

多数IPF患者不应该接受针对肺动脉高压的治疗，但对少数患者来说可能是合理的选择（弱推荐，很低质量证据）。

3.反流性食管炎

多数IPF患者应该接受针对无症状胃食管反流的治疗，但对少数患者来说可能是不合理的选择（弱推荐，很低质量证据）。

4.肥胖、肺气肿和阻塞性睡眠呼吸暂停

迄今为止尚无IPF患者伴发肥胖、肺气肿和阻塞性睡眠呼吸暂停治疗方面的研究资料，因此无法给予推荐意见。

五、特发性肺纤维化姑息治疗

姑息治疗旨在减轻患者症状和减少痛苦，而不是治疗疾病。姑息治疗的目标是减轻患者生理与精神上的痛苦，为患者及其家属提供心理与精神上的支持。这些治疗措施均需个体化，是疾病辅助治疗的一部分。

IPF患者咳嗽和呼吸困难等症状的恶化很常见且疗效差。有限的研究结果提示，糖皮质激素和沙利度胺可能缓解IPF患者的慢性咳嗽；慢性阿片类药物可用于治疗严重呼吸困难和咳嗽，但需要严密监测药物不良反应。

六、特发性肺纤维化及其并发症治疗处方举例

1.特发性肺纤维化用药方案

方案1

泼尼松片0. 5mg/（kg•d），口服，1次/日，4周；0. 25mg/（kg•d），口服，1次/日，8周；0. 125mg/（kg•d），口服，1次/日，维持量。

+

硫唑嘌呤片2～3mg/（kg•d），口服，1次/日；

或：环磷酰胺片2mg/（kg•d），口服，2～3次/日。

+

乙酰半胱氨酸泡腾片600mg，冲服，1～3次/日。

适用范围：适用于确诊特发性肺间质纤维化，没有合并感染。在家属及患者充分知情并强烈要求下可酌情使用。

注意事项：年龄＞70岁，极度肥胖，伴随心脏病、糖尿病和骨质疏松症，则不适于联合治疗；环磷酰胺开始剂量25～50mg，每7～14天增加25mg，直至最大量150mg/d；硫唑嘌呤最大量150mg/d。服药期间注意补钙和维生素D，注意复查血常规。

疗程：半年。如果在6～12个月病情恶化，应停药或改变治疗方案。比如用环磷酰胺替换硫唑嘌呤，如病情好转或稳定则继续联合治疗，药物剂量不变。治疗满18个月后，进一步治疗应该个体化，是否继续治疗需根据临床反应和患者的耐受性而作决定。

评价：临床不常用治疗方案，费用较低。

方案2

乙酰半胱氨酸泡腾片600mg，冲服，1～3次/日。

适用范围：适用于确诊特发性肺间质纤维化，在家属及患者充分知情并强烈要求下可酌情使用。

注意事项：温水冲服，最好间隔几分钟后服用其他药物。患有支气管哮喘的患者在治疗期间应密切观察病情，如有支气管痉挛发生应立即终止治疗。

疗程：1年以上，可长期服用。

评价：临床不常规应用治疗方案，费用较低。

2.特发性肺纤维化急性加重期用药方案

方案

泼尼松片0. 5mg/（kg•d），口服，1次/日，4周；0. 25mg/（kg•d），口服，1次/日，8周。0. 125mg/（kg•d），口服1次/日，维持量。

+

硫唑嘌呤片2～3mg/（kg•d），口服，1次/日；

或：环磷酰胺片2mg/（kg•d），口服，2～3次/日。

+

乙酰半胱氨酸泡腾片600mg，冲服，1～3次/日。

适用范围：适用于确诊特发性肺间质纤维化，患者处于急性期或活动期，没有合并感染。在家属及患者充分知情并强烈要求下可酌情使用。

注意事项：年龄＞70岁，极度肥胖，伴随心脏病、糖尿病和骨质疏松症，则不适于联合治疗；环磷酰胺开始剂量25～50mg，每7～14天增加25mg，直至最大量150mg/d；硫唑嘌呤最大量150mg/d。服药期间注意补钙和维生素D，注意复查血常规。

疗程：半年。如果在6～12个月病情恶化，应停药或改变治疗方案。比如用环磷酰胺替换硫唑嘌呤，如病情好转或稳定则继续联合治疗，药物剂量不变。治疗满18个月后，进一步治疗应该个体化，是否继续治疗需根据临床反应和患者的耐受性而作决定。

评价：临床不常规使用的治疗方案，费用较低。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈、好转标准

IPF是病因未明的慢性进展型间质性肺炎的一种特殊类型，无治愈标准。

二、随访观察

1.监测疾病进展

无其他可解释的原因情况下，出现下述任一表现即为IPF的疾病进展：进行性呼吸困难（客观评估）；FVC绝对值较基线呈进行性持续降低；肺一氧化碳弥散量DLCO
 绝对值（血红蛋白校正后）较基线呈进行性持续降低；HRCT上纤维化程度进行性进展；急性加重；因呼吸衰竭死亡。肺功能是疾病进展最标准的客观监测和定量评估方法，FVC绝对值下降10%（伴或不伴DLCO
 改变）或DLCO
 绝对值下降15%（伴或不伴FVC改变）是死亡的替代指标，也是疾病进展的指标。FVC绝对值下降5%～10%也代表IPF患者疾病进展。建议每3～6个月对疾病的严重程度进行评价。短期内持续的临床症状、肺功能和影像学的恶化也提示疾病进展。

2.监测症状恶化

监测IPF患者呼吸系统症状（例如呼吸困难）的恶化对疾病管理有重要意义。一旦患者出现呼吸系统症状恶化，需要对疾病进展、静息和活动时的血氧饱和度进行评估，同时需要监测是否存在下肢深静脉血栓、肺栓塞等并发症。

3.监测氧合状况的恶化

无论症状轻重，所有患者在基线状态及每3～6个月的随访过程中，均应测量静息和活动状态下的血氧饱和度，以确保患者氧合充足，并判断患者是否需要辅助氧疗。一般情况下，6MWT中血氧饱和度＜88%或与其程度相当情况的患者应接受辅助氧疗。

4.监测并发症和并存疾病

IPF患者可能合并肺动脉高压、肺栓塞、肺气肿、肺癌和冠心病等疾病，这些并存疾病的进展可能影响患者的生存率。

三、预防复发的措施

病情进行性加重，无肯定预防复发的措施。

四、预后

IPF是一种慢性进展型致死性疾病，总体预后不良。IPF的自然病程表现为主观症状和客观肺功能指标的进行性下降，最终因呼吸衰竭或并存疾病恶化而去世。IPF患者从确诊到死亡的中位生存时间为2～3年。但是，最近临床试验显示IPF患者的中位生存期可能大于2～3年。IPF的死亡率随年龄增长而增加，IPF的死亡率比某些癌症还高，最常见的死亡原因是肺部疾病的进展（为60%患者的死因），其他导致IPF患者死亡的原因还包括冠心病、肺栓塞和肺癌。美国2003年IPF死亡率男性61. 2/100万、女性54. 5/100万。

近年的研究已明确了一些与IPF预后有关的预测指标，与IPF患者死亡率增高相关的特征有：①基线因素：包括呼吸困难程度，DTCO
 ＜预测值的40%，6分钟步行试验中血氧饱和度≤88%，HRCT蜂窝肺的范围，肺动脉高压；②纵向因素：包括呼吸困难加重，用力肺活量绝对值下降≥10%，DLCO绝对值下降≥15%，HRCT肺纤维化加重。
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第六篇　肾脏内科常见疾病合理用药指南

第一章　高血压性肾病

第一节　概　述

高血压性肾病（hypertensive nephropathy）是指由于患者血压长期高出正常范围，没有得到很好控制，从而导致肾小动脉硬化、肾单位萎缩或消失等一系列肾脏功能和结构改变。本病患者往往合并有其他高血压靶器官损害，如动脉硬化性视网膜病变、左心室肥厚、冠心病、心力衰竭和脑动脉硬化等。影响本病发病的主要因素有：性别、年龄、种族以及是否合并糖尿病、高脂血症和高尿酸血症等。一般而言，本病多见于年龄＞40岁、高血压病史5～10年以上且血压长期得不到有效控制的患者，合并糖尿病、高脂血症和高尿酸血症者发病率高，男性发病率高于女性。本病治疗主要包括病因预防、饮食控制等非药物治疗和药物治疗措施，若在疾病早期就将血压控制在正常范围内，绝大多数患者病情进展缓慢，预后尚可。不过，当患者罹患恶性高血压并且血压得不到有效控制时，此时，心、脑、肾等重要脏器功能受损较为严重且病情进展迅速，预后不良，最终可导致患者死亡。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病多见于年龄＞40岁、高血压病史5～10年以上且血压长期得不到有效控制的患者，临床表现隐匿，早期多无明显自觉症状，除血压高出正常范围外，多数患者仅表现为夜尿增多。随着病情进展，可逐渐出现微量白蛋白尿乃至大量蛋白尿，少部分患者可伴有腰痛和轻度水肿，若血压长期得不到有效控制，本病最终可发展成为肾功能衰竭。此时，患者则可出现尿毒症相应的一些临床表现，如肾性贫血、酸中毒、钙磷代谢紊乱等。恶性高血压患者（舒张压＞120mmHg）除可引发严重的肾脏损害外，往往还伴有明显的心、脑等多系统并发症，眼底可有条纹状、火焰状出血和棉絮状的软性渗出，肾脏损害则主要表现为短时间内出现大量蛋白尿，常伴有血尿，肾功能在短时间内进行性减退。

高血压诊断标准：我国高血压联盟于2005年10月根据国情，参考2003年欧洲ESCESH高血压防治指南、WHO/ISH高血压防治意见、美国JNC7对血压水平进行新的定义和分类（表6- 1- 1），且2007年新的欧洲高血压指南仍沿用此分类标准。注意：若患者的收缩压与舒张压分属不同的级别时，则以较高的分级为准。单纯收缩期高血压也可按照收缩压水平分为1、2、3级。


表6-1-1　血压水平的定义和分类
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2.实验室检查

（1）尿液检查：

本病肾小管功能损害表现先于肾小球功能损害。在疾病早期，尿N-乙酰-β- D氨基葡萄糖苷酶（NAG酶）及β2
 微球蛋白排泄明显增加。与此同时，尿微量白蛋白排泄也逐渐增加，随着病情进展逐渐出现蛋白尿，一般表现为轻至中度蛋白尿，尿蛋白电泳提示以小分子蛋白为主，尿蛋白定量一般不超过1. 5～2. 0g/24h，偶可合并有镜下血尿。尿蛋白排出量可随血压升高而增加，随血压控制而减少，多数情况下很少出现大量蛋白尿。但恶性高血压患者常表现为突发性大量蛋白尿，尿蛋白定量＜2g/24h、2～4g/24h和＞4g/24h者各约占1/3，伴无痛性肉眼血尿（20%）或镜下血尿（50%），甚至出现红细胞管型。此外，大多数患者可出现白细胞尿。

（2）血液检查：

在大多数情况下，高血压对肾功能的影响过程十分缓慢。在早期情况下，高血压性肾病患者血肌酐值多在正常范围内。但当肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）降至50ml/min时，患者可在发热、外伤、感染、药物中毒等应激情况下出现氮质血症，且不易恢复，并易发生高尿酸血症。不过尽管患者出现氮质血症，肾性贫血一般相对比较轻，不产生严重肾功能不全，发展成尿毒症的只是少数。而恶性高血压患者往往表现为肾功能急剧恶化，表现为血尿素氮以及血肌酐进行性升高，短时间内迅速进展至肾功能衰竭期。

（3）影像学检查：

早期影像学检查多无明显发现。随着病情进展，B超可以看到患者肾脏实质回声增强、皮髓质分界模糊，当发展到肾功能衰竭时可出现肾脏不同程度缩小或双侧肾脏大小不一。对于恶性高血压患者而言，肾脏大小可以是正常或增大或轻度缩小等多种表现。

（4）核素ECT检查：

肾小球滤过率（GFR）是衡量高血压性肾病肾功能损害最为敏感的指标，采用核素ECT测量肾小球滤过率可以在早期就发现高血压肾功能损害。

（5）其他检查：

高血压性肾病患者心电图常提示左心室高电压。胸部X线或超声心动图常提示主动脉硬化、左心室肥厚或扩大。恶性高血压患者眼底检查还可以看到有条纹状、火焰状出血和棉絮状的软性渗出。

3.病理

大多数情况下，本病呈良性肾小动脉硬化病理表现。正常的肾单位代偿性肥大，肾脏外观呈细颗粒状萎缩肾。入球小动脉呈玻璃样变，小叶间动脉及弓状动脉肌内膜肥厚。随着血管壁增厚，管腔狭窄发展，肾小球和肾小管呈缺血性改变。肾小球毛细血管皱缩、系膜基质增加、球囊壁增厚，最终导致萎缩和硬化。肾小管病变先于肾小球，呈混浊肿胀，基底膜增厚，最终形成肾小管萎缩，间质纤维化。而恶性高血压所致肾脏损害，病理主要表现为血管平滑肌内膜增生和纤维素样坏死、微血栓及新月体形成。血管平滑肌内膜增生与高血压的严重程度和时间呈平行关系，最后导致管腔狭窄，小血管内膜增殖，呈洋葱皮样断面，此改变常常为不可逆。纤维素样坏死是由于小血管被过度牵拉部位的内皮受损、微血栓形成所致，常使肾功能迅速恶化。最终导致肾小球硬化，肾小管萎缩及肾间质纤维化，肾脏外观呈蚤咬状出血大肾脏。

4.功能诊断

无。

5.病因诊断

无。

6.诊断注意事项

（1）诊断标准：

符合1+2即可诊断本病。

（2）诊断注意事项：

本病临床表现隐匿，多数患者发现时可能就已处于肾功能不全阶段，此时需结合其他检查结果，如3、4、5等项检查结果明确诊断。

二、临床分型

1.良性肾小动脉硬化

多有确切和持续的高血压病史及高血压家族史，一般血压＞150/100mmHg；高血压的发病年龄多在25～45岁之间，但病程往往在10年以上，年龄越大发病率越高；伴有高血压的其他脏器损害如心室肥厚、眼底血管病变等。临床上突出表现为肾小管间质损害，如夜尿增多、尿浓缩功能减退，肾小管性蛋白尿、尿NAG酶及β2
 微球蛋白的含量升高、尿酸排泄减少等，部分患者表现为蛋白尿增多及少量红细胞尿，少数表现为孤立性血清肌酐升高。肾活检病理主要表现为入球小动脉管壁玻璃样变及小叶间动脉及弓状动脉壁肌内膜肥厚，可伴有不同程度的缺血性肾实质损害及较明显的小管间质病变。

2.恶性肾小动脉硬化

血压急剧升高，舒张压＞120mmHg；伴有广泛的急性小动脉病变，可累及中枢神经系统、心、肾及其他组织器官，其中常以肾脏损害最为显著，肾功能不全的发生率可高达84%～100%，若血压得不到有效控制，往往可快速进展为尿毒症。此外，通常有肉眼或镜下血尿、蛋白尿，可以出现少尿/无尿。眼底检查可有条纹状、火焰状出血和棉絮样软性渗出。早期症状往往为头痛、视野模糊，患者还可出现心衰及/或神经系统症状如抽搐、局灶性神经功能异常、昏迷等症状。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

恶性高血压、肾功能衰竭、伴发心衰等并发症者，可能危及患者生命安全或不能正常生活、工作者需住院治疗。

二、一般治疗

减轻体重；保持健康生活方式；避免精神紧张、失眠等；戒烟、戒酒；避免长期服用对肾脏有损伤的药物，如吲哚美辛、阿司匹林、含马兜铃酸的中草药等药物。

三、外科治疗

有嗜铬细胞瘤或夹层动脉瘤的继发性高血压患者可采取相应外科手术治疗。

四、活动

适当运动，避免过度劳累。

五、饮食

低盐、低脂、低蛋白饮食，控制食盐和蛋白质摄入，食盐摄入＜6g/d，蛋白质摄入＜0. 8g/ （kg•d）。对肾功能不全、用碳酸氢钠预防代谢性酸中毒者，食盐摄入应限制在2～3g/d以内，蛋白质摄入＜0. 6g/（kg•d）。避免进食富含嘌呤的事物，如动物内脏、海产品等。对合并糖尿病的高血压肾病患者，还应遵守糖尿病饮食，严格控制血糖。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

本病治疗的关键在于早期合理采用降压药物积极控制患者血压，进而防止病情进展以及其他并发症的发生。若患者已合并慢性肾功能不全或慢性肾功能衰竭，则除控制血压外，还需要积极处理贫血、钙磷代谢紊乱等并发症（参见慢性肾功能不全或慢性肾功能衰竭治疗章节）。高血压性肾病降压药物的使用应尽可能遵从以下原则：

1.尽可能将患者血压控制在目标值（尿蛋白量＜1g/24h者血压目标值为130/80mmHg，蛋白量＞1g/24h者血压目标值为125/75mmHg）。

2.尽可能保护肾脏功能，延缓肾病进展。

3.尽可能降低心、脑血管等疾病发病风险。

4.尽量选择不良反应少并对肾功能有保护作用的药物，尽可能减少尿蛋白，稳定或延缓高血压肾损害。

5.为了使慢性肾脏病患者达到理想的血压，可联合应用多种降压药物。

6.恶性肾小动脉硬化症患者短期内肾功能迅速恶化，在合并有高血压脑病、视力迅速下降、颅内出血等以及不能口服药物时，可静脉给药，如硝普钠，力争在12～24小时内控制血压。

7.避免降压速度过急、过猛，以免造成肾脏、脑及心脏等重要脏器的缺血。

8.对于已存在慢性肾功能不全或肾脏代偿能力下降的患者，在应用降压药物治疗时应注意调整药物的剂量和药物的不良反应。

二、药物选择

选择药物

（1）血管紧张素转换酶抑制剂：

适用于高血压、糖尿病或轻度肾功能减退患者。循证医学证实ACEI是目前公认的保护肾脏最有效的一类降压药物，对于高血压性肾病患者具有延缓肾损害的作用，也可用于只有蛋白尿而无高血压的患者。它扩张出球小动脉的作用强于其扩张入球小动脉的作用，一方面具有降低系统高血压、改善肾小球内“三高”延缓肾损害进展的“血压依赖性效应”，另一方面还有减少细胞外基质蓄积作用的“非血压依赖性效应”。当患者血清肌酐＜3mg/dl时，可较为安全的使用ACEI降血压以及保护肾功能，但应警惕高钾血症的发生和监测血清肌酐的变化，若患者血清肌酐升高超过用药前30%～50%，应及时停用ACEI。现阶段对于血清肌酐＞3mg/dl患者应用ACEI仍有争议，过去认为血清肌酐＞3mg/dl时，不宜使用ACEI，但近年来我国学者侯凡凡教授研究证实血清肌酐在3～5mg/dl时使用ACEI不仅有效，而且依然是安全的。目前，ACEI类药物有10余种，选药原则为：①尽可能应用对肾组织渗透力高的药物。②尽可能选择通过肾脏及肾外双通道排泄的药物。③尽可能从小剂量开始应用ACEI，尤其老年人肾脏相对血流不足，肾动脉粥样硬化，对ACEI格外敏感，若用药不当可以发生急性肾功能衰竭。④对于双侧肾动脉狭窄、少尿、高钾血症、妊娠、未行血液透析的尿毒症患者应慎用或禁用ACEI类药物。⑤单独应用ACEI时，如果能将患者血压控制至正常，则继续治疗；如不能控制，可将其剂量加倍或联合其他种类降压药物使用。ACEI的主要不良反应为咳嗽、高钾血症、过敏、血管神经性水肿等。

（2）血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂：

ARB的治疗对象和禁忌证与ACEI基本相同，还可以适用于对ACEI不能耐受的高血压患者。ARB对于降低患者收缩压和舒张压均有作用，具有长效、降压平稳、抑制左心室肥厚、肾脏保护和预防脑卒中的作用，并且某些种类ARB还能降低血尿酸、增加尿酸排泄。与ACEI相比尚有以下优点：不影响激肽代谢，无咳嗽等不良反应，有良好的耐受性；其疗效不受ACE基因多态性的影响；可抑制非ACE催化产生的血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）的各种效应。

（3）钙通道阻滞剂：

CCB包括二氢吡啶类和非二氢吡啶类两种亚型，同时可以按照药物剂型的不同分为长效制剂和短效制剂，主要适用于合并肾功能不全或糖尿病的高血压患者。短效制剂由于可引起患者血压较大波动，目前已不推荐长期使用。长效二氢吡啶类药物主要包括：非洛地平缓释片、氨氯地平、硝苯地平控释片等。二氢吡啶类CCB降低血压疗效肯定，但对肾脏的保护作用却存在争论。部分动物实验表明二氢吡啶类CCB扩张入球小动脉强于扩张出球小动脉，导致肾小球内“三高”状态加重，对保护肾脏不利。但近年来临床研究显示，肾小球疾病时使用CCB治疗高血压，只要把系统血压控制在目标值，亦可起到肾脏保护作用。非二氢吡啶类钙通道阻滞剂主要包括维拉帕米和地尔硫　，由于非二氢吡啶类钙通道阻滞剂对窦房结功能和房室传导有抑制作用，容易引起窦性心动过缓和房室传导阻滞。因此，非二氢吡啶类钙通道阻滞剂对心力衰竭、窦房结功能低下、心传导阻滞者禁用。相对于ACEI和ARB类降压药物而言，应用CCB禁忌证少，使用安全。

（4）利尿剂：

适用于高血压早期或轻型高血压患者，对盐敏性高血压有较强的降压效果。主要不良反应有低钾血症、高钙血症、高血糖和高脂血症等，故糖尿病、痛风和高脂血症患者应慎用。另外，对肾功能减退的患者也有不利影响，可引起血尿素氮和肌酐的增高。对于限制盐摄入困难的患者和容量依赖性高血压患者，应适当加用利尿剂。患者GRF＞30ml/ min时，可使用噻嗪类药物。患者GRF＜30ml/min时，可使用袢利尿剂，对于部分患者可联合使用两类利尿剂。保钾排钠类利尿剂不宜与ACEI合用，肾功能不全者严禁二者联合应用。

（5）β受体阻滞剂：

适用于心率偏快，心功能良好伴冠心病心绞痛的轻中型高血压患者。通过大量的临床实践认为β受体阻滞剂可有效地降低高血压，但其可导致心动过缓，诱发支气管哮喘、高血糖、高脂血症等。因此，对于合并哮喘、慢性阻塞性肺病和病态窦房节综合征的患者不宜使用，糖尿病患者也应慎用。

（6）α受体阻滞剂：

适用于伴有肥胖、高脂血症及肾功能不良的高血压患者。α受体阻滞剂对肾功能参数无明显影响，由于其可控制血压、调整血脂，所以对肾脏产生一定益处。常见不良反应为体位性低血压，尤其是首剂服药时容易发生，因此首次服药时应在临睡前药量减半服用，并注意尽量避免夜间起床。

（7）联合使用多种降压药物：

若患者初始血压较高或使用单一降压药物患者血压不达标，则可以考虑和其他种类降压药物联合使用，但并非任意降压药物均可以联合使用。一般推荐：二氢吡啶类钙通道阻滞剂联合噻嗪类利尿剂、二氢吡啶类钙通道阻滞剂联合ACEI/ARB、二氢吡啶类钙通道阻滞剂联合β受体阻滞剂和ACEI/ARB联合噻嗪类利尿剂。ACEI和ARB能否联合应用存在争议，目前一般不推荐ACEI和ARB联合应用于降压治疗，但在肾脏病学领域，仍有学者建议ACEI和ARB联合应用于减少尿蛋白和延缓肾功能进展。

常用的可联合应用的降压药：

1）氨氯地平（2. 5～10mg，1次/日）+氢氯噻嗪（12. 5～50mg，1～3次/日）；

2）非洛地平（5～10mg，1～2次/日）+氢氯噻嗪（12. 5～50mg，1～3次/日）；

3）氨氯地平（2. 5～10mg，1次/日）+福辛普利（10～40mg，1次/日）；

4）非洛地平（5～10mg，1～2次/日）+福辛普利（10～40mg，1次/日）；

5）氨氯地平（2. 5～10mg，1次/日）+美托洛尔（25～50mg，2～3次/日）；

6）非洛地平（5～10mg，1～2次/日）+美托洛尔（25～50mg，2～3次/日）；

7）福辛普利（10～40mg，1次/日）+氢氯噻嗪（12. 5～50mg，1～3次/日）；

8）贝那普利（10～20mg，1次/日）+氢氯噻嗪（12. 5～50mg，1～3次/日）。

（8）高血压危象的处理措施：

降压目标是通过静脉输注降压药，1小时内使平均动脉血压迅速下降＜25%，在以后的2～6小时血压降至约160/100～110mmHg。若患者可以耐受且临床病情稳定，在以后24～48小时血压逐步降至正常水平。高血压危象常用降压药有硝普钠、尼卡地平、乌拉地尔、肼屈嗪、拉贝洛尔、酚妥拉明等。有些高血压急症患者，用口服短效降压药可能有益，如卡托普利、拉贝洛尔、可乐定等。

三、高血压性肾病复发的预防与治疗

患者若自行停药，即失去对病情的控制。本病需终身服药，应尽可能告知患者停药风险、增加患者依从性，对于自行停药、血压难以控制的患者，只需再次按照降压药物使用原则将血压控制到目标值即可。

四、高血压性肾病并发症的治疗

无。

五、高血压性肾病及其并发症治疗处方举例

方案1

卡托普利片剂25mg，口服，3次/日；

或：

依那普利片剂10mg，口服，2次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测尿量、血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用较少，但需每日多次服药，患者24小时血压波动大。

方案2

贝那普利片10mg，口服，1次/日；

或：

福辛普利钠片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测尿量、血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用适中，患者依从性好，24小时血压波动小。

方案3

缬沙坦胶囊80mg，口服，1次/日；

或：

厄贝沙坦片150mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测尿量、血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用适中，患者依从性好，24小时血压波动小。

方案4

硝苯地平片10mg，口服，3次/日；

或：

尼群地平片10mg，口服，3次/日。

适用范围：适用于CKD1～5期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：终身治疗。

评价：费用较少，但需每日多次服药，患者24小时血压波动大，不推荐长期使用。

方案5

非洛地平控释片10mg，口服，1次/日；

或：

苯磺酸氨氯地平片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～5期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：终身治疗。

评价：费用适中，患者依从性好，24小时血压波动小。

方案6

贝那普利片10mg，口服，1次/日+氢氯噻嗪片12. 5mg，口服，1次/日；

或：

福辛普利钠片10mg，口服，1次/日+氢氯噻嗪片12. 5mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期高血压伴容量负荷过多患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测尿量、血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用适中，患者依从性好，24小时血压波动小。

方案7

盐酸贝那普利片10mg，口服，1次/日+非洛地平控释片10mg，口服，1次/日；

或：

福辛普利钠片10mg，口服，1次/日+非洛地平控释片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期高血压患者，血压较高或单药难以控制。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测尿量、血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用稍高，患者24小时血压波动小。

方案8

盐酸贝那普利片20mg，口服，1次/日+氢氯噻嗪片25mg，口服，2次/日

+非洛地平缓释片10mg，口服，1次/日+酒石酸美托洛尔片25mg，口服，2次/日；

或：

福辛普利钠片20mg，口服，1次/日+氢氯噻嗪片25mg，口服，2次/日

+苯磺酸氨氯地平片10mg，口服，1次/日+酒石酸美托洛尔片25mg，口服，2次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期高血压患者，血压高且难以控制。

注意事项：药物过敏者禁止使用。对于血肌酐＞3mg/dl患者使用时应注意监测血清钾以及血肌酐水平。

疗程：终身治疗。

评价：费用高。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无治愈标准。本病需终身服药，积极控制高血压，进而防止高血压性肾病的发生。

二、好转标准

1.对于已发生高血压性肾病的患者，需将血压控制在＜130/80mmHg，对于尿蛋白＞1g/ 24h患者，血压应控制在＜125/75mmHg。

2.对于有蛋白尿的患者，需尽量将尿蛋白量控制在＜1g/24h内。

三、随访观察

1.病情监测

病情平稳后，至少每1～2个月复诊1次；门诊复诊了解患者血压、尿蛋白量、血肌酐、肾功能及药物不良反应发生情况；评估生活质量；至少每3个月检查1次血清肌酐、血红蛋白、尿蛋白量。

2.预防复发的措施

（1）生活调理：

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒、遵医嘱服药；饮食因素，避免辛辣食物、富含高尿酸、高血脂食物等；避免使用导致肾功能损伤的药物，如果不能避免，需要在医师指导下。

（2）长期服用降压药物：

患者罹患高血压时，即便没有出现明显肾脏损害，也需要长期服药把血压控制在正常范围内。

四、并发症

高血压性肾病系有患者血压长期高出正常范围且得不到合理控制所致，当患者病情进展到一定阶段，患者可以出现慢性肾功能不全或慢性肾功能衰竭。此外，高血压性肾病患者往往合并有高血压其他靶器官的损害，如高血压性心脏病、脑出血、脑梗死等并发症。

五、预后

在疾病早期，若能将血压严格控制在正常范围内，则本病进展缓慢，预后尚可。若患者血压控制不佳，则随着时间进展，部分患者可最终发展至尿毒症阶段。患者预后往往取决于是否伴有高血压性心脏病、脑出血、脑梗死等并发症。合并有上述并发症时，患者预后往往不佳。
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第二章　终末期肾病

第一节　概　述

终末期肾病（end- stage renal disease，ESRD），为自身的肾功能不可逆地下降，病情严重至必须进行透析或移植，否则足以致命。ESRD处在慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）分期的第5期，此期主要指估计的肾小球滤过率（eGFR）低于每标准体表面积（1. 73m2
 ）15ml/min，或指那些需要透析的患者，不论肾小球滤过率高低。肾功能减退或丧失导致一系列调节紊乱，包括体液潴留（细胞外液容量负荷过量）、贫血、骨矿物质代谢紊乱、血脂异常及蛋白质能量营养不良。在ESRD患者中可以观察到的液体潴留会导致高血压、心室功能不全以及更多的心血管事件的发生。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

（1）水、电解质酸碱平衡失调

1）水：表现为水潴留或脱水。肾小管浓缩功能受损时，可有夜尿增多，排出的是低渗尿。当肾小球普遍严重受损时滤过减少出现少尿。

2）钠：正常肾脏有保存钠的功能。当肾功能受损时此功能亦受影响，故对慢性肾衰竭患者除非有水钠潴留情况外，不必严格限制钠的入量。

3）钾：晚期肾衰竭患者多有血钾增高，尤其是少尿、代谢性酸中毒、用药不当及处于高分解状态的患者，可出现致命的高钾血症。

4）钙磷平衡失调：慢性肾衰竭患者排磷减少至血磷升高，肾脏产生活性维生素D3
 的功能减退，致血钙降低。血钙浓度降低刺激甲状旁腺激素（PTH）分泌增加，发生继发性甲状旁腺功能亢进。

5）镁：当肾小球滤过率低于30ml/min时，可以出现高镁血症，有纳差、嗜睡等表现。

6）酸碱平衡失调：肾功能减退排出酸性物质减少、肾小管分泌H+
 和[image: ]
 能力下降致血浆中[image: ]
 浓度下降出现的酸中毒。

（2）消化系统：

通常表现为食欲缺乏、恶心、呕吐等，患者口中有异味，可有消化道出血。

（3）心血管系统：

表现为不同程度的高血压；可有尿毒症性心肌病，出现心力衰竭、心律失常，晚期或透析患者可有心包炎的表现和动脉粥样硬化的快速进展。

（4）血液系统：

多为正常细胞正色素性贫血，2006年K/DOQI肾性贫血治疗指南中，以成年男性HB＜13. 5g/dl，成年女性＜12g/dl为肾性贫血的诊断标准。

（5）神经、肌肉系统：

早期多有乏力、失眠等精神症状，随着病情进展，表现出尿毒症脑病和周围神经病变症状，可有嗜睡、抽搐、昏迷。

（6）肾性骨营养不良：

①高转运性骨病，即甲状旁腺功能亢进性骨病和纤维性骨炎，特征为骨重塑增加和骨量异常；②低转运性骨病，表现为骨矿化和骨形成的减少，包括骨软化症和无动力性骨病；③混合性骨营养不良，特征为甲状旁腺功能亢进性骨病和骨矿化障碍并存。确诊的金指标是骨活检。

（7）呼吸系统：

慢性肾功能不全时有代谢性酸中毒时呼吸深而长、水潴留和心力衰竭，有时可以出现肺水肿。

（8）内分泌系统：

①肾脏本身分泌EPO减少致贫血、分泌活性维生素D3
 减少导致肾性骨病，肾脏降解、排除激素的功能降低导致一些激素在体内蓄积如胰岛素。②有甲状腺及性腺功能受损的表现，如体温偏低、怕冷、闭经、不孕等。

（9）代谢紊乱：

慢性肾功能不全的患者蛋白质氨基酸、脂肪、碳水化合物代谢均不正常。

（10）其他：

皮肤瘙痒、面色暗黄、水肿等。

2.实验室检查

（1）血液检查：

血红蛋白终末期可降至20～30g/L，可伴有血小板降低或白细胞偏高；动脉血气分析，酸碱测定：晚期常有pH下降，实际碳酸氢盐（actual bicarbonate，AB）、标准碳酸氢盐（standard bicarbonate，SB）及碱剩余（base excess，BE）均降低，PaCO2
 呈代偿性升高；血浆蛋白可正常或降低；电解质测定可出现异常；高磷血症；低钙血症；血PTH浓度升高。

（2）尿液检查：

尿常规改变可因基础病因不同而有所差异，可有蛋白尿、红白细胞或管型，也可以改变不明显。尿比重多在1. 018以下，尿毒症时固定在1. 010～1. 012之间，夜间尿量多于日间尿量。

（3）肾功能测定：

肾小球滤过率降低，内生肌酐清除率降低；肌酐达707μmol/L（8mg/ dL）以上。肌酐清除率在15ml/min以下，尿素氮在28. 8mmol/L（80mg/dl）以上；酚红排泄试验及尿浓缩稀释试验均减退；自由水清除率测定异常；核素肾图、肾动态图（目前作为测定GFR的金标准）、肾扫描等均显示肾功下降。

3.病理

硬化性肾小球肾炎。

4.功能诊断

近年来根据国际公认的K/DOQI指南及KDIGO国际组织修改，将慢性肾脏病（CKD）取代CRF，提出慢性肾脏病指肾损害或GFR＜60ml/（min•1. 73m2
 ）持续3个月以上者。临床按照肾小球滤过率的水平将慢性肾脏病分为5期，其中2～5期为CRF进展的不同阶段：

（1）肾损害，GFR正常或升高［≥90ml/（min•1. 73m2
 ）］；

（2）肾损害伴GFR轻度下降［60～90ml/（min•1. 73m2
 ）］；

（3）GFR中度下降［30～59ml/（min•1. 73m2
 ）］；

（4）GFR重度下降［15～29ml/（min•1. 73m2
 ）］；

（5）肾衰竭［GFR＜15ml/（min•1. 73m2
 ）］。

5.病因诊断

（1）各型原发性肾小球肾炎：膜增殖性肾炎、急进性肾炎、膜性肾炎、局灶性肾小球硬化症等。

（2）继发于全身性疾病，如：高血压及动脉硬化、系统性红斑狼疮、过敏性紫癜肾炎、糖尿病、痛风等。

（3）慢性肾脏感染性疾患，如慢性肾盂肾炎。

（4）慢性尿路梗阻，如肾结石、双侧输尿管结石，尿路狭窄，前列腺肥大、肿瘤等。

（5）先天性肾脏疾患，如多囊肾，遗传性肾炎及各种先天性肾小管功能障碍等。

6.诊断注意事项

除外有急性肾损伤的可能。

二、临床分型

1.肾功能不全代偿期

当肾单位受损未超过正常的50%（肌酐清除率50～80ml/min），有贮备的肾功能代偿而不出现血尿素氮等代谢产物增高，血肌酐维持在正常水平，常有夜尿增多外，无任何临床症状。

2.肾功能不全失代偿期

肾单位受损超过50%（肌酐清除率50～20ml/min），血肌酐达133～442μmol/L（2～5mg/dl），血尿素氮超过7. 1mmol/L（20mg/dl），患者可有无力、食欲不振、轻度贫血等临床表现。

3.肾功能不全衰竭期

血肌酐升到442～707μmol/L（5～8mg/dl），肌酐清除率降低到20～10ml/min，血尿素氮上升达17. 9～28. 6mmol/L（50～80mg/dl），患者出现贫血、水电解质酸碱平衡紊乱等各系统的多种临床表现。

4.尿毒症期

血肌酐达707μmol/L（8mg/dl）以上，肌酐清除率降到10ml/min以下，血尿素氮超过28. 6mmol/L（80mg/dl），患者有明显的酸中毒、贫血及严重的全身各系统症状。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

患者临床症状重，可存在有合并症，影响生活与工作者，可采取住院治疗。

二、一般治疗

1.原发疾病和加重因素的治疗　有效治疗原发疾病和清除引起肾功能恶化的可逆因素。

2.终末期肾病的防治是一个包含社会、心理、信息和生物医学的综合防治。一体化治疗是一个对患者进行终生监测、指导和治疗的系列过程，这一过程应是肾脏专科医师主导的多学科、多级别医院医师以及患者和其家属共同参与的过程。一体化治疗的目的在于减少并发症；提高生存率、生活质量，促进患者回归社会。

3.维持水、电解质平衡，纠正酸中毒

（1）脱水和低钠血症：尿毒症患者容易发生脱水和低钠血症，特别是长期食欲不振、呕吐和腹泻者，更是如此。一旦发生，应及时补充。但要注意对水钠耐受差的特点，补充不应过量，以免引起高钠血症和水中毒。

（2）低钾血症和高钾血症：尿毒症患者的血钾一般处在正常的低值，但使用利尿剂后，则极易发生低钾血症。这时应口服氯化钾或枸橼酸钾补充。只有在紧急情况下，才需要静脉补钾。无尿或使用保钾利尿剂后，则可引起高钾血症，其紧急处理可给予行血液透析治疗。

（3）纠正酸中毒：多数慢性肾衰患者，应经常口服碳酸氢钠，一般3～10g/d，分3次服。严重酸中毒，需静脉补碱，并按血气分析予以调整剂量，同时根据病情考虑是否开始透析治疗。

4.肾性骨病治疗

（1）控制高磷血症：限制饮食中每日磷的摄入，应当小于800～1000mg，若血磷仍不能达标，需使用磷结合剂，如碳酸钙、醋酸钙、司维拉姆，在进餐时同时口服，使用含钙的磷结合剂时，总的钙元素不要高于2000mg/d。

（2）纠正低钙血症，防止高钙血症：当CKD患者校正血钙低于8. 4mg/d（2. 1mmol/L）且伴有PTH高于靶目标值，或者有低钙血症的临床症状时，应当给予钙盐或者维生素D的治疗。CKD5期的患者应当尽可能将血钙水平维持在正常范围的低限。

（3）补充维生素D或类似物：检测血清25- OH- D水平低于30ng/ml需要补充普通维生素D，并在治疗过程中增加血钙磷水平的监测频率。

（4）应用治疗骨质疏松药物：如二磷酸盐或生长激素治疗骨病。

（5）纠正酸中毒：定期监测患者的血清CO2
 水平，必要时补充碳酸氢盐，将其维持在22mmol/L以上。

（6）甲状旁腺切除术。

（7）及早发现血管钙化。

5.贫血的治疗

（1）肾性贫血的治疗目标：2007年K/DOQI肾性贫血目标值为Hb11～12g/dl。

（2）肾性贫血的治疗：①红细胞生成刺激素：EPO起始剂量为每周80～120IU/kg。常用剂量为每周6000～9000IU，分2～3次皮下注射；②铁剂：铁蛋白＜200ng/ml时，每次100mg，连续10次，铁蛋白200～600ng/ml时，每1～2周1次。

6.控制高血压　降压目标为：尿蛋白＞1. 0g/日者，血压＜125/75mmHg；尿蛋白＜1. 0g/d者，血压＜130/80mmHg。治疗方法常用的有：低盐饮食，利尿剂的应用，血管紧张素转换酶抑制剂和（或）受体拮抗剂的应用和血管扩张剂（主要用钙离子通道阻滞剂）等。

7.高脂血症　治疗原则同其他高脂血症，包括：①低脂饮食；②适当运动；③药物治疗：常用他汀类降脂药。

8.吸附剂治疗　口服药用碳片，可使肠道中尿素与其结合，而排出体外。

9.肠道清除治疗　利用大量液体通过鼻饲或口服透析盐（15g/d）来达到腹泻的方法，即肠道清除治疗，缺点是患者不易耐受。

10.防止心血管并发症　有效控制血压，纠正贫血和酸中毒，保持水、电解质平衡是基础。可考虑使用强心剂及扩血管药，也可行透析治疗。

11.控制感染　选用抗菌效率高、肾毒性小的药物。

12.血液透析疗法

（1）目前评价最佳治疗的标准是：①治疗要个体化和能测定透析量；②能有效地清除小分子和中分子量尿毒症毒素；③能精确控制容量超滤；④适当的治疗时间；⑤不引起心血管不稳定的并发症；⑥减少或推迟透析骨病、贫血等慢性透析并发症的发生；⑦治疗过程中和治疗后患者的生理改变尽可能不影响患者的日常生活。

（2）适应证：限制蛋白摄入不能缓解的食欲减退、恶心等尿毒症症状；难以纠正的高钾血症；难以控制的进展性代谢性酸中毒；保守治疗难以控制的水钠潴留，引起充血性心力衰竭、急性肺水肿；尿毒症性心包炎；尿毒症性脑病和进展性神经病变。除此之外，对保守治疗依从性差的患者应早期准备肾脏替代治疗，以免发生威胁生命的尿毒症并发症或电解质失衡。

（3）透析前处理：确定原发病；去除急性加重的可逆因素；治疗尿毒症的并发症；建立血管通路或腹腔通路。

（4）血液透析充分性的评价：大量关于血液透析预后的研究证明，血液透析的剂量与患者并发症的发病率和死亡率有相关性。终末期肾脏病（ESRD）患者接受充分的血液透析治疗可使死亡率下降。

透析充分性的基本指标：

①尿素氮（BUN）及血肌酐（Scr）：尿素氮和血肌酐是尿毒症毒性物质之一，可以大致表示尿毒症的严重程度。透析前尿素氮以28. 56mmol/L（80mg/dl）为宜，高于此值可能透析不充分或者蛋白质摄取过多，尿素氮透析后下降至透析前水平的1/2或1/3为佳，肌酐透析前为442～884μmol/L（5～10mg/dl），它通常表明透析充分与否或活动量的多少，透析后下降至176～265. 2μmol/L（2～3mg/dl）。

②电解质、酸碱平衡：透析前低血钙、高血钙、高血磷、高血镁，透析后血钙、血磷、血镁近于正常，血钾偏低。透析前pH7. 3，碳酸氢盐浓度10mmol/L，而透析后1小时pH7. 4，碳酸氢盐浓度20mmol/L，透析后3小时pH及碳酸氢盐浓度出现偏碱现象。

③干体重：干体重指患者在体液正常稳定状态下的体重，即在透析后既不存在水潴留，也没有脱水现象。判断干体重的有关因素包括：面容，没有眼睑及面部水肿；胸部X线片心影不扩大，肺野清晰，无胸水征；血压正常，除非伴有肾素依赖性高血压；在透析稳定超滤脱水的条件下，临下机前患者出现低血压，透析后起床头晕或出现虚脱表现，说明已到干体重。

13.腹膜透析治疗。

三、外科治疗

1.适应证

各种肾脏疾病进展至终末期阶段，经一般治疗无效或各种原因造成的不可逆肾衰竭，均可行肾移植。

2.术前准备

（1）受者的体格检查、病史评估及相关实验室检查；

（2）供者的评估及选择。

3.并发症

（1）外科并发症：

出血、肾动静脉血栓形成、血管吻合口破裂肾动脉狭窄、尿瘘、输尿管梗阻、切口感染、淋巴囊肿、移植肾破裂。

（2）各种感染并发症：

细菌性感染、结核菌感染、真菌感染、病毒感染。

（3）其他非感染性长期并发症：

移植后高血压、移植后糖尿病、高脂血症、移植后肿瘤、无菌性骨坏死、移植物的再发性疾病、移植物肾小球病。

4.禁忌证

恶性肿瘤、活动性肝炎、严重血管性疾病、近期有心肌梗死发生者、活动性结核、艾滋病或HIV携带者、预期寿命小于5年者、未治愈的消化道溃疡。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

1.蛋白质的摄入量应根据患者的肾功能加以调整，采用低蛋白饮食，但以不产生负氮平衡为原则［一般0. 8g/（kg•d）］，应给优质蛋白，如蛋类、乳类、鱼、瘦肉等，限制植物性蛋白质的摄入。

2.保证足够能量摄入，以碳水化合物为主。

3.补充维生素以B族和维生素C为主。

4.饮水量应视具体情况而定，尿量每日在1000ml以上，无水肿者不必严格限水。

5.钠盐不必过分限制，因储钠功能减退，尿中有钠盐丢失。

6.少尿者应严格限制含磷含钾的食物。

7.必需氨基酸疗法　口服或静滴必需氨基酸或α-酮酸，如α-酮酸每次4～8片，3～4 次/日，凡用该法应忌食含非必需氨基酸丰富的食物，并进食低量优质蛋白［一般0. 6g/ （kg•d）］，以促进机体利用尿素合成非必需氨基酸，继而与必需氨基酸合成人体蛋白质，从而达到降低血尿素氮的目的。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

针对不同的并发症选择合适的药物。

二、药物选择

1.选择药物

（1）纠正水、电解质平衡：透析者加强超滤和限制钠水的摄入。高钾血症：应首先治疗引起高钾的原因和限制从饮食中摄入钾，首先用10%的葡萄糖酸钙20ml，稀释后缓慢静脉注射，继之用5%的碳酸氢钠100ml静脉推注，5分钟注射完成后用50%葡萄糖50～100ml加普通胰岛素6～12u静脉注射，经上述处理后，如血钾不降，应即作透析。

（2）维持酸碱平衡类药：多数慢性肾衰患者，应经常口服碳酸氢钠，一般3～10g/d，分3次服。[image: ]
 低于13. 5mmol/L，尤以伴有昏迷或深大呼吸时，应静脉补碱，一般先将[image: ]
 提高到17. 1mmol/L。每提高[image: ]
 1mmol/L，需要5%碳酸氢钠0. 5ml/kg，如因纠正酸中毒而引起低钙血症，可给予10%葡萄糖酸钙10ml稀释后缓慢静脉注射。严重酸中毒，需静脉补碱，并按血气分析予以调整剂量，同时，根据病情，考虑是否开始透析治疗。

（3）神经精神系统受累时用药：癫痫发作时予以地西泮注射（10～20mg）有效，但因其作用时间短需同时长效抗癫痫药物以防再发。在心电监测的情况下，每分钟不超过50mg的速度注入苯妥英钠200mg，或缓慢滴注地西泮100～150mg/24h。

（4）高血压：对容量依赖型高血压应控制水、钠摄入，并配合利尿剂及降压药。利尿剂中以呋塞米及依他尼酸钠效果最好。对肾素依赖型血管紧张素转换酶抑制剂及血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，如赖诺普利、福辛普利、贝那普利、培哚普利、依那普利、卡托普利、氯沙坦、缬沙坦、替米沙坦、氯沙坦等，还可用钙离子拮抗剂及β受体阻滞剂，还有α、β受体阻滞剂等。可联合应用，使血压降到理想水平。

（5）贫血治疗详见肾性贫血。

（6）肾性骨病详见其治疗。

（7）皮肤瘙痒外用乳化剂，口服抗组胺药物，控制高磷血症及强化透析。

（8）胃肠透析：药用炭片，尿毒清（1包，3～5次/日），口服透析盐（15mg，3次/日）。

（9）维持氮平衡：复方α-酮酸片（4～8片，3次/日），配合低蛋白饮食。

三、终末期肾病复发的预防与治疗

无。

四、终末期肾病并发症治疗

常见的并发症：感染；心血管：是尿毒症患者死亡的首要因素；肾性贫血及营养不良；肾性骨病；尿毒症性脑病；高钾血症、代谢性酸中毒等。其各自治疗措施详见各有关章节。

血液透析并发症的治疗：

1.即刻并发症

（1）失衡综合征（dialysis disequilibrium syndrome）：

是指在透析过程中或透析结束后不久出现的以神经、精神系统为主的症候，常持续数至24小时后逐渐消失。轻度失衡时只有头痛、焦虑不安或恶心、呕吐，严重时可有意识障碍，癫痫样发作，昏迷甚至死亡。原因有尿素氮代谢产物清除过速，脑组织反应性酸中毒，特发性渗透物质作用，低钠血症，透析中低血糖等。治疗：静脉注射50%高渗葡萄糖40～60ml或3%的盐水40ml；症状明显者给予20%甘露醇250ml脱水，并给予其他减轻脑水肿的措施；发生抽搐时静脉注射地西泮10～20mg；血压高及心律失常者给予相应对症处理。

（2）低血压：

临床表现为无症状性低血压，但大部分患者有头晕、胸闷不适，面色苍白，出冷汗，眼前发黑、恶心、呕吐、心率加快和肌肉痛性痉挛，甚至一过性意识丧失。其发生的原因有有效血容量减少，自主神经病变和血管收缩降低，内分泌性因素，醋酸盐不耐受等，患者平卧，头低位，将负压、血流量调低，以减少超滤作用，快速静脉注入生理盐水100～200ml 或50%葡萄糖60ml。如有可能，给予输血、白蛋白、血浆。若输液500ml以上血压仍不回升，可用升压药并进一步检查原因，给予相应措施。

（3）低氧血症：

原因有肺通气功能减退，肺内弥散障碍等。治疗：氧气吸入（2L/min，40%的氧气）。预防：氧气吸入，过氧化氢内供氧，供给葡萄糖，使用碳酸氢盐透析液，提高透析膜生物相容性。

（4）心血管并发症：

心律失常，原因有高钾血症，低钾血症，病毒感染，洋地黄类药物毒性反应，根据其病因给予相应的处理，并给予抗心律失常药。心包填塞，透析中发生多为出血性，常在原有尿毒症性心包炎基础上，由于肝素应用而引起心包腔出血，透析中发生者，及时停止透析，用鱼精蛋白中和肝素。颅内出血，仍采用血液透析治疗者至少在7～10天之内不用肝素抗凝。

（5）溶血：

原因有透析液低渗，透析液温度过高，透析用水中氯、氯胺或硝酸盐含量过高，消毒剂残留，游离铜离子作用，异型输血，血泵或管道内表面对红细胞的机械性损伤。发生时应立即停止血泵，夹住血路导管，有贫血者立即补充新鲜血液并给予纯氧吸入，有高钾者给予对症处理。预防，定期检修机器，认真监测透析液成分，透析用水应使用反渗水。

（6）空气栓塞：

有脑性抽搐时给予静脉注射地西泮10～20mg，有脑水肿或昏迷者可给予地塞米松及脱水剂治疗，用肝素及低分子右旋糖酐增加微循环功能。

2.远期并发症

（1）心血管系统：高血压；左心室功能不全；冠状动脉疾病；心内膜炎；心律失常；脂质代谢紊乱。

（2）呼吸系统：肺水肿；胸腔积液；肺部感染；低氧血症；高钾、低磷血症或糖负荷过多引起的呼吸衰竭。

（3）消化系统：胃肠道疾病，如食管炎，胃炎及消化性溃疡，肠缺血和肠梗死，肠梗阻，憩室病，肠穿孔，淀粉样变，血管畸形，胃肠道出血；胰腺疾病；肝脏疾病，如肝损害，透析相关性腹水。

（4）血液系统：贫血，出血，白细胞异常，铁负荷过度。

（5）神经系统：中枢神经系统疾病，如透析脑病，Wernicke脑病，尿毒症性脑萎缩，脑血管病变及周围神经病变、自主神经病变。

（6）继发性甲状旁腺功能亢进与肾性骨病。

（7）皮肤干燥、瘙痒。

五、终末期肾病及其并发症的治疗处方举例

1.终末期肾病的治疗处方举例

方案：

复方α-酮酸片，4～8片/次，口服，3次/日。

适用范围：配合低蛋白饮食，预防和治疗因慢性肾功能不全而造成蛋白质代谢失调引起的损害，延缓肾脏病进展。对于GFR＜25ml的慢性肾脏病患者可以长期服用。

注意事项：本品宜在用餐期间服用，使其充分吸收并转化为相应的氨基酸。应定期监测血钙水平，并保证摄入足够的热量。不要把药品存放在儿童接触得到的地方。请勿服用超过有效期的产品。

疗程：终身服用。

评价：复方α-酮酸具有独特特性。由于氨基转移至酮基类似物利用了氮，故而抑制了尿素产生。尿素生成抑制能持续至停补酮基类似物后8天（滞留现象）。因此，疗效较为显著（临床证据B级）。

2.终末期肾病并发症（肾病贫血）的治疗方案

方案：

①红细胞生成刺激素：EPO常用剂量为每周6000～9000IU，分2～3次皮下注射；②铁剂：铁蛋白＜200ng/ml时，每次100mg，连续10次，铁蛋白200～600ng/ml时，每1～2周 1次。

适用范围：合并有肾性贫血的患者。

注意事项：高血压、透析通路血栓、高钾血症、纯红细胞性再生障碍性贫血、ASA低反应。

疗程：根据血红蛋白调整。

评价：HB，Hct及RBC、网织红细胞计数、血清铁、铁蛋白、总铁结合率、转铁蛋白饱和度。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无。

二、好转标准

肌酐、尿素氮降低，各系统并发症有所改善。

三、随访观察

1.病情监测

长期门诊随访，行肾功能、电解质、血常规、血磷、肝功能及PTH等各方面的检查，并给予长期透析治疗。肾移植患者需长期监测血药浓度。

2.预防复发的措施

无。

3.并发症

（1）感染；

（2）心血管并发症：是尿毒症患者死亡的首要因素；

（3）肾性贫血及营养不良；

（4）肾性骨病；

（5）尿毒症性脑病；

（6）高钾血症、代谢性酸中毒等。需预防和减少并发症的发生，随时监测病情变化。

4.预后

个体差异较大。与综合治疗、遗传以及患者的社会、经济条件等有关，一般来说预后较差。
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第三章　肾性骨病

第一节　概　述

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）患者常存在着矿物质代谢紊乱，在20世纪30年代的个案报告中被称为肾性侏儒症或肾性佝偻病及肾性纤维囊性骨炎。中国内分泌专家刘士豪、朱宪彝，将该病统一命名为肾性骨营养不良（ROD），并一直沿用至今，目前一般简称肾性骨病（renal bone disease）。近年也有人提出“慢性肾病-矿物质和骨代谢病变”（CKDMBD）的概念，即CKD患者体内矿物质和骨代谢异常引起的多系统病变（尤以骨骼外多系统钙化为突出）所组成的临床综合征。肾性骨病在CKD早期即可发生，透析阶段几乎均发生肾性骨病。CKD3期就应该开始进行肾性骨病相关的钙、磷和全段甲状旁腺激素（iPTH）水平的监测和治疗。

肾性骨病可分为高转化性肾性骨病（high- turnover renal bone disease，又称继发性甲状旁腺功能亢进性骨病）、低转化性肾性骨病（low- turnover renal bone disease）及混合性骨病（mixed bone diseases）。继发性甲状旁腺功能亢进（SHPT）是引起高转化性肾性骨病的主要原因，其不仅可引起骨骼的严重损害，而且可以加重钙、磷代谢异常，引起皮肤瘙痒、贫血、神经系统损害及心血管疾病等。合理应用活性维生素D，严格监测血iPTH、钙、磷和钙磷乘积等，是治疗SHPT的重要手段。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

以骨质疏松、骨软化、纤维性骨炎、软组织钙化、骨性佝偻病、骨硬化、骨滑脱、骨畸形、骨再生障碍和病理性骨折为临床特征，可以在CKD的任何阶段发生。在引起肾性骨病的因素中维生素D缺乏、甲状旁腺功能亢进起重要作用。

2.实验室检查

（1）血钙、血磷和血iPTH：

应根据肾功能水平来确定其最佳值（参见治愈标准）。如果相应CKD分期的血iPTH、钙和磷水平在目标值范围之外，提示存在肾性骨病可能。

（2）碱性磷酸酶：

目前认为骨型碱性磷酸酶（BAP或bAKP）是反映尿毒症患者骨形成最好的指标，它在血中的浓度不受肾功能和血透的影响，与iPTH相关性好，其诊断敏感性显著优于碱性磷酸酶。碱性磷酸酶升高（大于20ng/ml）能高度提示高转化性肾性骨病，基本排除低转化性肾性骨病；骨型碱性磷酸酶＜12. 9ng/ml时，诊断低转化性肾性骨病的敏感性为100%，特异性为93. 7%。骨型碱性磷酸酶能很好地监测继发性甲旁亢患者应用活性维生素D后的治疗反应。

（3）影像学检查：

肾性骨病的诊断一般不需要骨骼X线片，但它对发现外周血管及软组织钙化、病理性骨折以及由β2
 微球蛋白淀粉样变造成的骨病很有帮助。在有骨折或骨质疏松症的患者，须用双能X线吸收测量法（DEXA）测量骨矿物质密度（BMD）。

3.病理

最准确的确定肾性骨病类型的检查方法，是双四环素标记的髂嵴活检以及骨组织学形态测定分析。对于以下情况的CKD患者要考虑骨活检：生化指标不一致无法进行最终诊断；无法解释的骨折或骨痛；严重、进行性血管钙化；无法解释的高钙血症；怀疑铝、铁或其他金属过量或中毒；行甲状旁腺切除术前，如果曾有显著的暴露于铝的历史或生化测定与进行性继发性甲状旁腺功能亢进不一致。

4.功能诊断

肾性骨病发生率高，不易早期诊断。需结合病史、临床表现、实验室和影像学检查的结果综合诊断。

5.病因诊断

骨活检是目前确诊不同类型肾性骨病的唯一方法，它可以分析骨形成率、骨矿化率和骨构建的情况，如甲状旁腺功能亢进、骨软化、铝中毒、骨质疏松等。最常用的铝的组织化学染色是用“金黄色素三甲酸法”。铝组化染色的结果必须进行定量或半定量测定，而且必须报告染铝沉积的部位（骨样组织-矿化骨的表面或接合线上）。铝阳性表面＜5%一般无意义，当＞25%时考虑强阳性。

6.诊断注意事项

当GFR低于60ml/（min•1. 73m2
 ）时血PTH开始上升，维生素D水平开始下降。而且若GFR继续下降，那么CKD患者骨病还会进展。最准确的确定肾性骨病类型的诊断方法，是双四环素标记的髂嵴活检以及骨组织学形态测定分析。用骨活检作为诊断工具需要训练有素的人员来把骨组织脱钙和进行形态测量分析。但是考虑到骨活检的有创性，没有必要在大多数临床实践中都用骨活检。血钙、血磷和血iPTH目前仍是临床最常用的监测指标，如果同时考虑BAP的水平，那么诊断肾性骨病类型的能力就将提高。用DEXA测BMD是识别易于骨折的CKD患者的一个重要诊断方法。

二、临床分型

根据组织学形态将其分为：高转化型、低转化型和混合型。

1.高转化型肾性骨病或继发性甲状旁腺功能亢进性骨病

此型常见于甲状旁腺增生和功能亢进的患者。临床表现为纤维囊性骨炎，可伴有骨质疏松和骨硬化。骨活检可见破骨细胞体积增大、数目增多，骨吸收腔数目和深度增加，胶原沉积不规则，骨转化率明显增加。典型的生化改变包括血钙降低，血磷、碱性磷酸酶、骨钙蛋白升高和血iPTH水平显著升高。X线检查可发现甲旁亢所致的骨膜下吸收、骨硬化等特征性表现。目前比较清楚的是高血磷、低血钙、活性维生素D3
 的缺乏在高转化性肾性骨病中起重要作用。

2.低转化型肾性骨病

包括骨软化症（osteomalacia，OM）和无动力性骨病（adynamic bone disease，ABD）。

骨软化症的发生除维生素D的缺乏所致外，与铝中毒的关系更为密切，铝主要来源于含铝的磷螯合剂和透析液。骨软化症由于骨矿化障碍高于骨形成导致板层样组织堆积，骨骼易于变形。骨活检显示特征是骨的低转化率，成骨细胞和破骨细胞数目和活性降低，总骨量变化不定。生化检查一般为血钙正常、血磷增高、血铝通常也升高，而血清碱性磷酸酶、骨钙蛋白及血iPTH水平常降低。X线主要表现为假性骨折。

无动力性骨病往往是对继发性甲状旁腺功能亢进症治疗过度的结果，发生原因是由于在腹膜透析时使用了超过生理剂量的钙，或者是血液透析和腹膜透析患者服用了过量的钙和维生素D，外源性的钙抑制PTH分泌，导致血浆PTH降低以至于不足以维持正常骨转化的水平。无动力性骨病的骨矿化障碍与骨形成障碍平行，易于骨折。骨组织学改变主要为骨细胞活性明显降低，总骨量减少。生化检查表现为血钙水平正常或轻度降低，血磷水平通常在正常范围，碱性磷酸酶、骨钙蛋白和iPTH水平多正常或偏低。

总之，此两种类型骨病的共同特征是骨转化率与矿化率降低以及血iPTH水平降低。

3.混合型骨病

混合型骨病特点是由甲状旁腺功能亢进、矿化缺陷引起，骨形成率正常或降低，总骨量变化不定。是高转化型肾性骨病和低转化型肾性骨病两种疾病特点混合的类型。临床表现常为纤维性骨炎和软骨病并存。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

伴有并发症的中重度肾性骨病患者，或不能正常生活与工作者需住院治疗。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度，保持健康生活方式。

给予强化透析，即每周3次血液透析，eKt/V应该＞1. 2；高通透析和高生物相容性膜；血液透析滤过、血液滤过、每日短时透析、夜间透析；超纯透析液；血液透析或腹膜透析的透析液钙浓度应为2. 5mmol/L。部分患者需应用较高或较低钙浓度的透析液。透析液的钙浓度可能需要多次调整。

在低甲状旁腺激素伴随无动力性骨病发生时，应考虑更低透析液钙浓度（如1. 0～1. 25mmol/L）。此时，甲状旁腺激素的分泌受刺激而增高、骨转运增加。iPTH应至少达到100pg/ml以避免无动力性骨病的发生。由于此种治疗可以导致显著的骨矿物质流失，因此不能长期应用。

如果iPTH水平超过300pg/ml，透析液的钙浓度应再次调整。需注意防止低透析液钙浓度过度刺激甲状旁腺素分泌而导致高转运性肾性骨病，临床诊治的重点也应放在高钙血症原发病因的确定和治疗上。

在透析的早期阶段，由于患者的钙平衡和钙浓度无法维持，需应用高钙透析液（通常为1. 75mmol/L）。

三、外科治疗

1.适应证

（1）对于伴有高钙和（或）高磷血症，药物治疗无效的严重的甲状旁腺功能亢进症［血清iPTH水平持续＞800pg/ml（88. 0pmol/L）］，建议行甲状旁腺切除术。

（2）甲状旁腺次全切或全切后甲状旁腺组织自体移植，可使严重甲状旁腺功能亢进症获得有效的治疗。

评价：有些建议提出甲状旁腺体积已经增大的患者可能已不能应用药物治疗，因此认为，应用超声或放射性核素技术可以比较可靠地推断药物治疗的效果。但遗憾的是目前尚无足够的证据支持这种观点；甲状旁腺切除术的方法不一，次全切、全切、甲状旁腺组织移植或不移植都取得了很好的效果，对此没有对比研究，效果和复发率差异无显著性。有些意见提出甲状旁腺全切术不适合计划进行肾移植的患者，因为术后的血钙水平很难控制；有人提倡甲状旁腺探查术前应进行影像学检查，这对某些病例有帮助，有人认为没有必要。对于术前进行和不进行影像学检查尚无对比研究；与手术切除甲状旁腺不同，最近发明了一种在超声引导下将无水乙醇注入甲状旁腺组织使其硬化的方法。但尚无评价其远期效果的长期观察研究。由于没有严格的手术适应证、术式选择的不同、手术只选择在有限的患者进行，同时缺乏随访资料，以及所选研究对象的不同，因此对于这一CKD并发症目前尚难提供结论性的指南。

尽管甲状旁腺切除术目前尚无严格的手术适应证，也没有研究确定一个预测药物治疗无效必须手术治疗的生化指标，尽管手术切除的复发率很高，但当药物治疗无效时，选择手术的确能使亢进的甲状旁腺功能得到有效控制。需要重点强调的是，如果选择做甲状旁腺组织移植，应该取最少可能发生结节状增生的少许组织。计划进行肾移植的患者建议不要选择甲状旁腺全切术，因为术后血钙水平的控制将成为棘手的问题。

2.术前准备

测定血钙、尿钙、血磷和血中碱性磷酸酶含量；测定肾功能及系统检查有无尿路结石；拍X光片检查骨骼脱钙情况，如有骨质疏松和脱钙变化，应嘱患者卧床休息，避免发生病理骨折；行B超、CT检查，必要时做上纵隔充气造影，排除肿瘤情况。

3.并发症

可发生伤口出血、呼吸道梗阻、感染、喉上与喉返神经损伤、甲状旁腺暂时性或永久性功能减退。

4.禁忌证

合并甲状旁腺癌已发生肺、肝、骨等远处转移者；病情已发展到晚期，合并有肾衰竭，颈、胸、腰椎发生病理性骨折者。

四、活动

避免高强度活动。

五、饮食

1.饮食磷控制

当CKD3期和4期患者的血磷水平升高［＞4. 6mg/dl（1. 49mmol/L）］或肾衰竭患者（5期）血磷＞5. 5mg/dl（1. 8mmol/L）时，需把饮食磷控制在800～1000mg/d的水平（根据每日蛋白质需要量调整）。在开始饮食限磷后每周要监测血磷水平。

2.饮食钙的摄入

CKD患者应摄入适当的钙以防止负钙平衡，而这些患者饮食中的钙又是受到限制的，因此需要额外补充钙剂。CKD患者饮食钙的摄入是低的，建议CKD患者的适宜钙摄入量（饮食加药物补充）应该是2. 0g/d。对于进展性的CKD患者，钙的摄入应为300～700mg/d；而血液透析的患者平均为549mg/d。当CKD患者饮食钙摄入低于20mg/（kg•d）时就会出现肠道的负钙平衡；但钙摄入在30mg/（kg•d）左右时就可以达到中性平衡。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

肾性骨病的一般治疗以控制饮食和药物治疗为主，辅以透析液钙离子浓度的合理应用。继发性甲状旁腺功能亢进的药物治疗原则是降低血磷、调整血钙和合理应用活性维生素D，严格监测血iPTH、钙、磷和钙磷乘积，根据CKD的不同分期，要求血iPTH及钙、磷水平和钙磷乘积维持在目标值范围。

二、药物选择

选择药物

（1）降低血磷：

含钙的磷结合剂（碳酸钙、醋酸钙）；不含钙的磷结合剂（盐酸司维拉姆）；含铝的磷结合剂（氢氧化铝）。

（2）调整血钙：

碳酸钙、醋酸钙。

（3）活性维生素D：

骨化三醇、阿法骨化醇。

三、肾性骨病复发的预防与治疗

CKD早期就出现矿物质代谢紊乱和骨病，并贯穿于肾功能进行性丢失的全过程中，而且受治疗的影响可以使其减缓恶化。因此，从CKD早期就应开始采取措施防治矿物质和骨代谢紊乱，这对延长CKD患者的生存尤为重要。在GFR20～60ml/（min•1. 73m2
 ）的CKD患者中，可以通过补充维生素D2
 （钙化醇）或维生素D3
 （骨化三醇）来防止营养性的维生素D缺乏或不足。如果有明确的维生素D缺乏的证据则需要治疗，最好的治疗方法是应用维生素D，尽管所需要的剂量要大于治疗维生素D不足的剂量。对于维生素D缺乏的预防，推荐的维生素D每日剂量为60岁以上者800IU，60岁以下的成年人400IU。

四、肾性骨病并发症治疗

并发症包括骨折和骨质疏松等。CKD第5期患者髋骨骨折的发生率高。透析人群髋部骨折危险性比正常人群增加4倍。年龄、进入透析的时间、女性和糖尿病等因素会增加骨折危险性。一项研究发现，iPTH水平较低的透析患者发生骨折的危险性增加。而椎骨粉碎性骨折危险性的增加也与DEXA测量骨密度的减少和iPTH水平降低有关。透析人群的老龄化使其骨质疏松的危险性增加。对于已经开始治疗的肾性骨病患者，定期门诊随访和监测相关指标尤为重要，以便随时调整治疗方案，从而避免由于治疗过度而带来的相应并发症发生。

五、肾性骨病及其并发症治疗处方举例

1.调整钙磷的治疗方案

方案1

碳酸钙片1～6g/d，3次/日，口服。

适用范围：在CKD第3期和第4期如果限制饮食中磷的摄入仍不能将血磷和iPTH水平控制在目标范围内的患者。

注意事项：当校正的血清钙超过2. 54mmol/L时，如果患者使用含钙的磷结合剂治疗，其剂量应该减少或改用非钙、非铝、非镁的磷结合剂（Ⅰ类，D级），含钙的磷结合剂所提供的元素钙不应超过1500mg/d，而总的元素钙摄入（包括饮食钙）不应超过2000mg/d。含钙的磷结合剂不应用于有高钙血症的透析患者（校正钙＞2. 54mmol/L）或连续2次血浆iPTH水平＜150pg/ml的患者。关于服用磷结合剂的理想时间，目前还缺乏相应的研究，但一致认为应该在餐前10～15分钟或餐中服用。

疗程：遵医嘱。

评价：该方案为Ⅰ类，C级，含钙的磷结合剂对降低血磷水平是有效的，它可以应用于初始的磷结合治疗。目前还没有关于CKD第3期和第4期的评估磷结合剂的前瞻对照研究。

方案2

盐酸司维拉姆800～1600mg/d，2～3次/日，口服。

适用范围：在CKD第5期，有高钙血症的透析患者（校正钙＞2. 54mmol/L）或连续2次血浆iPTH水平＜150pg/ml的患者，或者有严重的血管钙化或其他软组织钙化的透析患者，推荐使用非钙、非铝、非镁的磷结合剂（Ⅰ类，B级）。

注意事项：对于那些接受含钙的磷结合剂治疗而每日元素钙摄入量超过2g的患者，NKF- DOQI工作组强烈推荐使用非钙、非铝、非镁的磷结合剂以减少总钙的摄入。在透析患者中，如果在使用了含钙的磷结合剂或其他不含钙、铝、镁的磷结合剂后，血磷仍然偏高［大于5. 5mg/dl（1. 78mmol/L）］，则需要联合用药。

疗程：遵医嘱。

评价：在CKD的第3期和第4期，血钙水平经常是低的，导致继发性甲状旁腺功能亢进。在CKD的第5期，目前的证据认为磷结合剂的选择应该根据患者的偏好、依从性、合并症、不良反应、价格、控制钙磷乘积（理想范围为＜55mg2
 /dl2
 ）和限制总钙摄入时对血磷的控制能力等方面综合考虑。盐酸司维拉姆是目前可以使用的药物，它还有一个额外的好处就是降低血清LDL胆固醇的水平。

方案3

氢氧化铝片0. 6～0. 9g，3次/日，口服。

适用范围：对于经过上述措施及充分透析后仍血磷＞2. 26mmol/L的患者，只能短期使用一个疗程含铝的磷结合剂（4周），然后改用其他的磷结合剂。对这类患者应该考虑增加透析频度（Ⅰ类，B级）。

注意事项：接受铝剂治疗的患者应避免使用枸橼酸钙，这是由于枸橼酸可以增加铝从肠道的吸收从而容易导致急性铝中毒。然而NKF- DOQI工作组承认，虽然长期服用可能增加急性铝中毒的发病率，但是血磷水平高于6. 5～7. 0mg/dl（2. 10～2. 20mmol/L）所引起的死亡率也在增加；所以这两个问题应该权衡考虑。

疗程：连续使用不得超过7天；症状未缓解，请咨询医师或药师，最长不超过4周。

评价：无。

2.活性维生素D合理应用的方案

方案1

骨化三醇胶囊0. 25μg，1次/日，口服。

适用范围：主要适用于轻度继发性甲状旁腺功能亢进患者或中重度继发性甲状旁腺功能亢进患者维持治疗阶段。CKD3、4期的患者，在发现血清iPTH超过相应目标范围时（CKD3期＞70pg/ml，CKD4期＞110pg/ml，血清25- OH- VitD水平低于30ng/ml），给予活性维生素D治疗。

注意事项：在应用维生素D治疗前，患者血清校正总钙水平低于9. 5mg/dl，血清磷水平低于4. 6mg/dl，使钙磷乘积＜55mg2
 /dl2
 。对于肾功能快速恶化的患者和依从性差以及不能随访的患者不应给予维生素D治疗。血清校正总钙水平大于9. 5mg/dl（2. 38mmol/L）和（或）血磷水平大于4. 6mg/dl（1. 49mmol/L）则停用活性维生素D的治疗。在开始治疗后的前3个月内至少每月检查1次血清钙、磷水平，之后每3个月复查1次；血浆iPTH水平应至少每3个月复查1次、持续6个月，之后每3个月复查1次。

疗程：若能使iPTH降低至目标范围，可减少原剂量的25%～50%，甚至隔日服用。并根据iPTH水平，不断逐渐调整剂量，避免iPTH水平的过度下降及反跳，直至以最小剂量维持iPTH在目标值范围。如果iPTH水平没有明显下降，则增加原来剂量的50%，治疗4～8周后iPTH仍无下降或达到目标范围，可试用大剂量间歇疗法。

评价：该方案为Ⅰ类，A级，在CKD的早期可以应用活性维生素D治疗继发性甲状旁腺功能亢进和高转运性肾性骨病。该方案使得CKD患者的这种并发症在进一步发展恶化之前有了很好的治疗手段。

方案2

当iPTH为300～500pg/ml时：

骨化三醇胶囊1μg，每周2次，口服

↓4～8周iPTH未达标

骨化三醇胶囊1. 25μg，每周2次，口服

当iPTH500～1000pg/ml时：

骨化三醇胶囊2μg，每周2次，口服

↓4～8周iPTH未达标

骨化三醇胶囊2. 5μg，每周2次，口服

当iPTH＞1000pg/ml时：

骨化三醇胶囊4μg，每周2次，口服

↓4～8周iPTH未达标

骨化三醇胶囊5μg，每周2次，口服

适用范围：适用于中重度患者；限制磷摄入，应用钙剂/磷结合剂；根据iPTH水平，合理应用活性维生素D；严格监测血iPTH、钙、磷和钙磷乘积，调整药物剂量。

注意事项：血清校正总钙水平大于9. 5mg/dl（2. 37mmol/L）则停用活性维生素D的治疗，直至血钙水平降至9. 5mg/dl（2. 37mmol/L）以下再重新开始活性维生素D的治疗，此时的剂量应减半。如果原先应用的是每日最低剂量，则改为隔日服用；血磷水平大于4. 6mg/dl （1. 49mmol/L）则停用活性维生素D的治疗，直至血磷水平≤4. 6mg/dl（1. 49mmol/L）再重新开始活性维生素D的治疗，剂量不变。

疗程：如果经治疗4～8周后，iPTH水平没有明显下降，则每周1，25-（OH）2
 - VitD3
 的剂量增加25%～50%。一旦iPTH降到目标范围，1，25-（OH）2
 - VitD3
 剂量减少25%～50%，并根据iPTH水平，不断调整剂量。最终选择最小的1，25-（OH）2
 - VitD3
 剂量间断或持续给药，维持iPTH在目标范围。

评价：无。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

矫正钙=血清总钙（mg/dl）+0. 8×［4-血清白蛋白浓度（g/dl）］=血清总钙（mmol/L）+ 0. 2×［4-血白清蛋白浓度（g/L）/10］。

1.CKD3期

iPTH35～70pg/ml（3. 85～7. 7pmol/L），矫正血钙浓度2. 10～2. 38mmol/L （8. 4～9. 5mg/dl），血磷0. 87～1. 49mmol/L（2. 7～4. 6mg/dl）；

2.CKD4期

iPTH 70～110pg/ml（7. 7～12. 1pmol/L），矫正血钙浓度2. 10～2. 38mmol/L （8. 4～9. 5mg/dl），血磷0. 87～1. 49mmol/L（2. 7～4. 6mg/dl）；

3.CKD5期

iPTH150～300pg/ml（16. 5～33. 0pmol/L），矫正血钙浓度2. 10～2. 54mmol/ L（8. 4～10. 2mg/dl），血磷1. 13～1. 78mmol/L（3. 5～5. 5mg/dl）。

血钙、血磷浓度应尽量接近目标值低限为佳。钙磷乘积应尽可能维持较低钙磷乘积，使Ca×P＜55mg2
 /L2
 （4. 52mmol2
 /L2
 ），达到这一目标的最好办法是将血磷控制在靶目标范围内。

二、好转标准

经治疗后血钙、血磷、iPTH水平基本接近或达到其相对应CKD分期的靶目标值。

三、随访观察

1.病情监测

（1）所有GFR＜60ml/（min•1. 73m2
 ）的CKD患者均应测定血钙、磷和iPTH水平。检查频率应根据CKD的分期制定：

3期：iPTH的测定，每12个月；血钙/磷的测定，每12个月；

4期：iPTH的测定，每3个月；血钙/磷的测定，每3个月；

5期：iPTH的测定，每3个月；血钙/磷的测定，每1个月。

（2）应用活性维生素D治疗时，血iPTH、钙、磷水平的监测，检查频率应根据CKD的分期制定：

3、4期：iPTH的测定，在最初治疗的6个月内至少每月测定1次，以后可改为每3个月测定1次；血钙/磷的测定，在最初治疗的3个月内至少每月测定1次，以后可改为每3个月测定1次。

5期：iPTH的测定，在最初治疗的3个月内至少每月测定1次（最好每2周测定1次），当达到目标范围后，以后可改为每3个月测定1次；血钙/磷的测定，在最初治疗的1～3个月内至少每2周测定1次，以后可改为每月测定1次。

2.预防复发的措施

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式；体育锻炼、缓解精神压抑和紧张；戒烟、戒酒；遵医嘱服药；从CKD早期就应开始采取措施防治矿物质和骨代谢紊乱，这对延长CKD患者的生存尤为重要。在GFR20～60ml/（min•1. 73m2
 ）的CKD患者中，可以通过补充维生素D2
 （钙化醇）或维生素D3
 （骨化三醇）来防止营养性的维生素D缺乏或不足。如果有明确的维生素D缺乏的证据则需要治疗，最好的治疗方法是应用维生素D，尽管所需要的剂量要大于治疗维生素D不足的剂量。对于维生素D缺乏的预防，推荐的维生素D每日剂量为60岁以上者800IU，60岁以下的成年人400IU。

3.并发症

CKD第5期患者髋骨骨折的发生率高。透析人群的老龄化使其骨质疏松的危险性增加。对于已经开始治疗的肾性骨病患者，定期门诊随访和监测相关指标尤为重要，以便随时调整治疗方案，从而避免由于治疗过度而带来的相应并发症发生。

4.预后

长期的矿物质和骨代谢紊乱会导致软组织钙化等不良后果，但经早期的防治可明显改善患者的生存质量和延长寿命。
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第四章　肾性贫血

第一节　概　述

肾性贫血（anemia in chronic kidney disease）是慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的重要临床表现，常有正细胞正色素性贫血及其所引起的一系列生理异常，影响了CKD患者的生活质量。肾性贫血是CKD患者合并心血管并发症的独立危险因素。CKD患者肾脏产生促红细胞生成素的能力下降是肾性贫血的主要原因。其他可能造成贫血的因素包括铁缺乏、严重甲状旁腺功能亢进、急性或慢性炎症状态、铝中毒、叶酸缺乏等等。肾性贫血可发生在血肌酐＞176. 8nmol/L甚至更高时，占慢性病性贫血的23%～50%。虽然肾功能损害越重发生贫血的可能及严重程度越大，但成人肾功能受损程度与血红蛋白及血细胞比容并不完全平行。

有效治疗肾性贫血是CKD一体化治疗的重要组成部分。重组人促红细胞生成素（rHuEPO）是临床上治疗肾性贫血的主要药物，不仅应用于血液净化患者，而且也应用于非透析的CKD患者。rHuEPO可以改善慢性肾衰患者的生存率，降低并发症发病率，提高生活质量。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

患者往往先有肾脏基础疾病，后出现贫血，随着肾功能的恶化，贫血亦随之加重，个体之间贫血程度可有较大差异。多囊肾肾衰患者的贫血比其他原因肾衰引起的贫血轻；伴有高血压的肾衰贫血血细胞比容要高于血压正常患者；伴有肾病综合征贫血程度比无肾病综合征者严重，肾性贫血的临床症状比其他种类贫血轻。

2.实验室检查

（1）血常规：

单纯肾性贫血多为正细胞、正色素性，但如果铁、维生素B12
 或叶酸缺乏则可出现小细胞或大细胞性贫血，白细胞、血小板计数多正常。

（2）诊断标准：

贫血是根据血红蛋白（Hb）或血细胞比容的水平定义的。2001年世界卫生组织（WHO）和我国专家共识关于肾性贫血的诊断标准：成年女性Hb＜12g/dl，成年男性Hb＜13g/dl，但应考虑患者年龄、种族、居住地的海拔高度和生理需求对血红蛋白的影响。2006年美国K/DOQI关于肾性贫血治疗的指南中规定的贫血诊断标准为：成年男性Hb＜13. 5g/dl，成年女性≤12. 0g/dl。

3.病理

无。

4.功能诊断

无。

5.病因诊断

无。

6.诊断注意事项

（1）贫血定义应考虑患者年龄、种族、居住地的海拔高度和生理需求对Hb的影响。

（2）所有CKD患者，不论其分期和病因，都应该定期检查Hb。女性Hb＜11g/d，男性Hb＜12g/dl时应实施贫血评估。贫血检查和评估应该在rHuEPO治疗前实施。

（3）不同次数采血时间应保持在一天的同一时间，血液透析患者应该在透析开始前即刻采血。

（4）贫血评估至少包括以下化验：

1）全血细胞数：血红蛋白、红细胞参数（红细胞平均血红蛋白量、红细胞平均体积、红细胞平均血红蛋白浓度）、白细胞计数和血小板计数。

2）绝对网织红细胞计数。

3）铁参数：血清铁蛋白评估体内铁储存的情况，转铁蛋白饱和度（血清铁和转铁蛋白）或网织红细胞血红蛋白含量用于评估铁缺乏状况：当转铁蛋白饱和度＜20%和血清铁蛋白＜100μg/L时，铁缺乏的可能性是非常大的；当转铁蛋白饱和度≥20%和血清铁蛋白≥100μg/ L时仍存在功能性铁缺乏。对于所有患者来讲，单独的转铁蛋白饱和度或血清铁蛋白水平检测并非理想。

4）大便潜血：评价胃肠道隐性失血。

5）促红细胞生成素：进行贫血的评估检查后未发现除CKD外的其他致贫血原因，加上患者的血肌酐大于176. 8nmol/L，那么贫血最可能的原因是促红细胞生成素缺乏。临床无需测定患者的血清促红细胞生成素水平。

6）必要时可以监测以下指标：C-反应蛋白、iPTH、溶血相关检查（血清结合珠蛋白、乳酸脱氢酶、胆红素、Coombs试验）、骨穿等。

二、鉴别诊断

如果除外CKD尚没有其他导致贫血的原因，而且血肌酐≥176. 8nmol/L，则最有可能是由于促红细胞生成素缺乏所致的肾性贫血。

1.非肾性贫血

通常血清促红细胞生成素水平升高。

（1）溶血性贫血

临床表现：根据溶血的急缓，可有不同程度的发热、四肢酸痛、头痛、呕吐、面色苍白、黄疸、肝脾肿大等。

实验室检查：可有血红蛋白下降，网织红细胞增多，高胆红素血症，含铁血黄素尿，Coombs试验阳性，血红蛋白尿，粪胆原排出增多，尿胆原排出增多，骨髓幼红细胞增生，红细胞形态可见畸形红细胞增多，海因小体阳性等。

病理学表现：无。

特殊检查：无。

影像学检查：无。

诊断措施：根据上述症状及实验室检查可做初步诊断。

（2）消化道出血

临床表现：根据失血量的多少，可有不同程度的贫血，恶心、呕血、黑便、便血，失血性循环衰竭、发热等症状。

实验室检查：血细胞分析红细胞计数减少，血红蛋白减低；大便为柏油样，潜血试验阳性。

影响实验室结果的药物：服用铁剂或食用动物血可出现粪潜血试验阳性。

影响实验室结果的疾病：各种门脉高压症脾功能亢进、食管静脉曲张破裂出血等上消化道出血，或再生障碍性贫血、功能性子宫出血和营养不良等贫血均可影响血细胞分析结果。

病理学表现：无。

特殊检查：胃镜、结肠镜。

影像学检查：无。

诊断措施：根据上述症状及实验室检查可做初步诊断，病情允许时可作胃镜及结肠镜的检查治疗。

2.慢性疾病性贫血

炎症因子直接抑制内源性促红细胞生成素的产生及红细胞的生成。如果伴有白细胞计数和（或）血小板的异常，则提示可能存在波及全身的疾病造成骨髓功能异常如恶性肿瘤或血管炎。甲状腺功能低下症的正细胞正色素性贫血。

三、临床分型

1.功能性铁缺乏

功能性铁缺乏是指当有更大量铁需求以合成血红蛋白时，从铁储备（网状内皮细胞）中释放的铁低于需求量。促红细胞生成素通过刺激红细胞生成高于正常水平而达到纠正贫血的目的，因此常常导致功能性铁缺乏。此时虽然血清铁蛋白水平正常或增高，但转铁蛋白饱和度持续下降，表现铁缺乏。通过常规使用静脉铁剂（如小剂量、每周给予、补充监测到的血液丢失量）来预防功能性（和绝对性）铁缺乏，促进红细胞生成。因此尽管转铁蛋白饱和度≥20%和血清铁蛋白≥100μg/L，如果血细胞比容小于33%和（或）促红细胞生成素用量超过预计用量的患者，应给予额外的铁剂补充，并使转铁蛋白饱和度不大于50%和血清铁蛋白不大于500μg/L。

2.绝对性铁缺乏

在健康人，当铁储备减少，血清铁蛋白小于12μg/L；铁转运到骨髓红系受损，转铁蛋白饱和度低于16%时，考虑“绝对性”铁缺乏。肾性贫血患者的绝对性铁缺乏，被定义为血清铁蛋白小于100μg/L，转铁蛋白饱和度小于20%。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

轻、中度肾性贫血患者症状轻，不影响生活与工作，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

重度肾性贫血，或伴有严重离子和酸碱平衡紊乱、急性左心衰等并发症者，不能正常生活工作者需住院治疗。

但是，我们没有找到随机对照研究证明是否住院治疗对治疗结局有益或有害。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度。

2.保持健康生活方式。

3.避免精神紧张、失眠等。

4.输血治疗　一般不主张输血。当出现下述情况时可以输血：贫血程度重并已有因贫血而导致的明显症状和体征，如患者因急性失血而导致的血流动力学不稳定；存在慢性失血的促红细胞生成素抵抗的患者。

对于肾性贫血，不推荐长期输血疗法，因为长期输血有相关危险，如输血相关性感染、骨髓红系受抑制、存在铁超负荷的患者，可能在接受肾移植前发生HLA抗原致敏等。但对于无条件使用rHuEPO者，如果血红蛋白＜60g/L，则应小量多次输洗涤红细胞。以下关于红细胞的输注原则是由美国内科医师学会公布的。在决定患者是否需要输血时应当判断贫血的性质及是否存在可逆因素，以便对可逆因素给予治疗。判断目前的症状或体征是否经输血后得以逆转，如果不能，就不输血。

5.优化透析　每周3次血液透析，eKt/V应该＞1. 2；高通透和高生物相容性膜；血液透析滤过、血液滤过、每日短时透析、夜间透析；超纯透析液。

三、外科治疗

无。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

改善营养不良，避免进食高磷、影响铁剂吸收的饮食，如橙汁、饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。


第四节　药物治疗

研究证实，贫血可加速缺血、缺氧和氧化应激引起的肾小球和间质纤维化、肾小管萎缩，加速CKD的进展。而rHuEPO、铁剂可能会延缓CKD的进展。因此，提倡只要存在肾性贫血，无论是否透析，均需要开始rHuEPO治疗，并按需要补充铁剂等，以达到血红蛋白、血细胞比容靶目标值。

一、药物治疗原则

1.铁和rHuEPO对于红细胞的生成都是必需的。

2.在使用铁剂时，应权衡避免（或减少）输血及使用rHuEPO的潜在获益与预防贫血相关症状发生两者之间的关系。

3.早期应用rHuEPO。无论透析还是非透析的CKD患者，若间隔2周或者以上连续两次Hb检测值均低于11g/dl，并除外铁缺乏等其他贫血病因，应开始实施rHuEPO治疗。rHuEPO通过缓慢、稳定血红蛋白/血细胞比容水平，在2～4个月达到目标值。对血透及腹透患者，最有效的给药途径是皮下注射；血液透析患者最方便的给药途径是静脉注射；对腹膜透析患者，由于生物利用度的因素，不推荐腹腔给药。

4.开始rHuEPO治疗之前，首先应除外有无影响贫血的其他因素如失血、原料（铁、叶酸等）的不足等，并先处理所有可纠正的贫血原因（包括铁缺乏和炎症状态）。在起始和维持rHuEPO治疗时，应权衡减少输血所致潜在获益与贫血相关症状所致可能风险（如卒中、高血压等）两者关系。对于有恶性肿瘤史的CKD患者，推荐应慎用rHuEPO治疗。对于Hb≥100g/L的CKD不透析患者，不建议使用rHuEPO治疗（2007及2012年美国K/DOQI）。

（1）部分患者特别是贫血程度较轻且严格执行低蛋白饮食者，常常通过补充铁剂、叶酸使血红蛋白/血细胞比容水平有所升高，而不必急于给予rHuEPO。在纠正了影响贫血的其他因素后，血红蛋白/血细胞比容水平仍低于上述值，可在做好准备工作（包括铁储备评价、血压的控制）基础上给予rHuEPO治疗，并使铁贮备在使用rHuEPO时达到合适水平。

（2）转铁蛋白饱和度≥20%和血清铁蛋白≥100ng/ml时仍存在功能性铁缺乏，如果血细胞比容＜33%和（或）rHuEPO用量超过预计用量的患者，应给予额外的铁剂补充，并使转铁蛋白饱和度＞50%和血清铁蛋白＞500ug/L。

（3）对于Hb＜100g/L的CKD ND患者，建议基于Hb下降率、需要输血的风险、rHuEPO治疗相关的风险以及贫血所致症状出现等情况，个体化决定是否开始应用rHuEPO治疗。一般情况下，建议使用rHuEPO维持Hb浓度不应超过115g/L。

（4）对所有儿童CKD患者，应权衡rHuEPO治疗的潜在获益（如改善生活质量等）与不利两者的关系，而后决定在何时开始rHuEPO的治疗。接受rHuEPO治疗的儿童CKD患者，建议Hb的靶目标定为110～120g/L。对于所有未接受铁剂或者rHuEPO治疗的儿童CKD贫血患者，当铁蛋白≤100ng/ml时，推荐使用口服铁剂治疗，在CKD血液透析（HD）可使用静脉铁剂治疗。对所有单纯接受rHuEPO治疗而未补充铁剂的儿童CKD患者，推荐口服铁剂治疗（在CKD HD中，或可使用静脉铁剂治疗）以维持铁蛋白［男性约80～130μg/L（80～130ng/ml），女性约35～55μg/L（35～55ng/ml）］。

（5）对于rHuEPO反应低下的患者，建议避免反复增加剂量并超过原本以体重为基础的起始治疗剂量的2倍。对于rHuEPO不反应的患者建议避免增加剂量并超过原维持稳定治疗剂量的2倍。不推荐用雄激素做辅助治疗药物。不建议使用维生素C、D、E、叶酸、L-肉碱和己酮可可碱作为rHuEPO的辅助治疗。

（6）接受rHuEPO治疗的患者，无论是非透析还是透析状态均应补充铁剂达到治疗目标值。血液透析患者比非血液透析患者需要更大的铁补充量，静脉补铁是最佳的补铁途径。补充静脉铁剂需要做过敏试验，尤其是右旋糖酐铁。

5.当治疗慢性贫血时，在允许的情况下，推荐避免输注红细胞，以减少输血相关的一般风险。对于适宜器官移植的患者，情况允许下，特别推荐避免输入红细胞，以减少发生致敏反应的风险。对于rHuEPO治疗无效或风险过大的患者，输入红细胞的获益可能超过可能发生的风险。当需要快速纠正贫血以稳定患者病情时，进行红细胞输入其获益可能大于其可能出现的风险。

二、药物选择

1.口服补铁（Ⅰ类，A级）

葡萄糖酸亚铁、硫酸亚铁、富马酸亚铁、多糖铁复合物胶囊。

2.静脉使用的铁制剂（Ⅰ类，A级）

蔗糖铁、右旋糖酐铁。

3. rHuEPO的应用（Ⅰ类，A级）

阿法依泊汀。

4.其他辅助治疗（Ⅰ类，D级）

叶酸、维生素B12
 。

三、肾性贫血复发的预防与治疗

1.病情监测

（1）铁剂治疗的监测

评估指标及靶目标值：①血液透析患者：血清铁蛋白＞200ng/ml、血清转铁蛋白饱和度＞20%、有条件者采用网织红细胞血红蛋白量（CHr）＞29pg/个。②非透析患者或腹膜透析患者：血清铁蛋白＞100ng/ml，血清转铁蛋白饱和度＞20%。③未接受rHuEPO治疗患者：血清转铁蛋白饱和度≥20%，TF≥100ng/ml，每3～6个月监测一次。④接受rHuEPO治疗，但未达血红蛋白目标，未接受静脉铁剂者：每月监测一次。⑤接受rHuEPO治疗，未达Hb目标但已接受静脉铁剂者：每1～3个月监测一次。⑥血红蛋白/血细胞比容达到目标或未用rHuEPO治疗的血液透析患者：每3个月监测一次。⑦在末次用药后，依所用剂量确定检测转铁蛋白饱和度和血清铁蛋白的时间：a.接受静脉铁剂治疗的患者如果剂量≤100～125mg/周，进行铁指标的测量不需要停用铁剂；b.如果一次静脉铁剂的剂量≥1000mg，铁指标的测定应该在停用铁剂2周后进行；c.如果一次静脉铁剂的剂量为200～500mg/次，铁指标的测定应该在停用铁剂至少7天后进行。

（2）应用促红素时的监测：

监测患者对rHuEPO的反应

1）治疗初始阶段：每2～4周监测一次血红蛋白、血细胞比容，直到血红蛋白/血细胞比容达到稳定的目标值。

血红蛋白每月增加1～2g/dl：rHuEPO剂量不变，4个月达到血红蛋白靶目标值；

血红蛋白每月增加＜1g/dl：促红素剂量以25%的阶梯式上调；

血红蛋白每月增加＞2g/dl：应减少rHuEPO使用剂量25%～50%，但不得停用。

2）维持治疗阶段：每1～2个月监测一次。

rHuEPO的使用剂量约为初始治疗期的2/3。

血红蛋白变化＞1g/dl：每周25%的阶梯式上/下调或（和）调整使用频率。

2.预防

与rHuEPO治疗相关的可能的不良反应有：高血压、癫痫、血管通路血栓、高钾血症。但没有必要担心新的癫痫发作或癫痫发作频率的改变而限制患者的活动，有癫痫病史的人不是应用rHuEPO的禁忌证。对于使用rHuEPO的血液透析患者，没有必要增加对血管通路及血钾的监测。

3.并发症

参照“贫血”并发症。

4.预后

（1）如果不予以治疗肾性贫血可引起的一系列生理异常，包括组织氧供给和利用下降、心排出量增加、心脏增大、心室肥厚、心绞痛、充血性心力衰竭、认知与精神敏锐度下降、月经周期改变、夜间阴茎勃起减少，并可损害免疫反应，在儿童患者可使其生长发育延迟。这些异常影响了CKD患者的生活质量，减少了康复的机会和生存率。

（2）应用rHuEPO有效治疗肾性贫血可以改善慢性肾衰患者的生存率，降低并发症发病率，提高生活质量。

四、肾性贫血并发症治疗：rHuEPO治疗的低反应性（EPO抵抗）

1.定义

皮下注射rHuEPO达到300U/（kg•w）（20 000U/w）或静脉注射rHuEPO达到500U/（kg•w）（30 000U/w）治疗4个月后，Hb仍不能达到或维持靶目标值，称为促红细胞生成素抵抗。促红细胞生成素抵抗最常见的原因是铁缺乏，其他原因包括：炎症性疾病、慢性失血、甲状旁腺功能亢进、纤维性骨炎、铝中毒、血红蛋白病、维生素缺乏、多发性骨髓瘤、恶性肿瘤、营养不良、溶血、透析不充分、ACEI/ARB和免疫抑制剂等药物的使用、脾功能亢进、促红细胞生成素抗体介导的纯红细胞再生障碍性贫血（PRCA）。

2.纯红细胞再生障碍性贫血的诊断

rHuEPO治疗超过4周并出现：血红蛋白0. 5～1. 0g/（dl•w）的速度快速下降，或需要输红细胞维持血红蛋白水平；血小板和白细胞计数正常，且网织红细胞绝对计数小于10 000/μl，则应该怀疑纯红细胞再生障碍性贫血。但确诊必须存在rHuEPO抗体检查阳性；并有骨髓象检查结果支持。

3.纯红细胞再生障碍性贫血的处理

在疑诊或确诊的患者中停用任何rHuEPO制剂。患者可能需要输血支持，免疫抑制治疗可能有效，肾脏移植是有效治疗方法。

4.纯红细胞再生障碍性贫血的预防

rHuEPO制剂需要低温保存。静脉注射可能较皮下注射减少发生率。

五、肾性贫血及其并发症治疗处方举例

方案1

元素铁剂量应为200mg/d，分2～3次口服

具体药物为：①葡萄糖酸亚铁胶囊［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/35；②硫酸亚铁缓释片［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/65；③富马酸亚铁咀嚼片［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/108；④多糖铁复合物胶囊［剂量（mg）/元素铁（mg）］：0/150。

+叶酸片：5～10mg，口服，3次/日

+维生素B12
 注射液：100μg，肌内注射，1次/日，或500μg，肌内注射，2～3次/周。

或：

元素铁剂量应为200mg/d，分2～3次，口服

↓4个月Hb未达标

重组人红细胞生成素注射液：初始剂量：皮下给药100～120U/（kg•w），每周2～3次

+叶酸片5～10mg，口服，3次/日

+维生素B12
 注射液100μg，肌内注射，1次/日，或500μg，肌内注射，2～3次/周。

适用范围（Ⅰ类，A级）：部分贫血程度较轻且严格执行低蛋白饮食的患者，在使用rHuEPO前先使铁贮备达到合适水平。rHuEPO通过缓慢、稳定提高血红蛋白/血细胞比容水平，在2～4个月达到目标值。

注意事项：如每月血红蛋白增长速度＜1g/dl，除外其他贫血原因，应增加rHuEPO使用剂量25%；

如每月血红蛋白增长速度＞2g/dl，应减少rHuEPO使用剂量25%～50%，但不得停用。

如血红蛋白变化＞1g/dl，每周25%的阶梯式上/下调或（和）调整使用频率。

疗程：4个月Hb达到靶目标值。

评价：适用于初治的门诊患者。费用既便宜又能提供可知数量的元素铁。

方案2

元素铁剂量应为200mg/d，分2～3次，口服；

葡萄糖酸亚铁胶囊［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/35；

硫酸亚铁缓释片［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/65；

富马酸亚铁咀嚼片［剂量（mg）/元素铁（mg）］：325/108；

多糖铁复合物胶囊［剂量（mg）/元素铁（mg）］：0/150。

+重组人红细胞生成素注射液，皮下给药100～120U/（kg•w），每周2～3次

+叶酸片5～10mg，口服，3次/日

+维生素B12
 注射液100μg，肌内注射，1次/日，或500μg，肌内注射，2～3次/周。

适用范围：排除影响贫血的其他因素如失血、原料（铁、叶酸等）缺乏，联合应用铁和rHuEPO；rHuEPO通过缓慢、稳定提高血红蛋白/血细胞比容水平，在2～4个月达到目标值。

注意事项：rHuEPO维持剂量约为诱导治疗期的2/3。对于血红蛋白＜7g/dl的患者，应适当增加初始剂量。对于非透析患者或残存肾功能较好的透析患者，可适当减少初始剂量。对于血压偏高、伴有严重心血管事件、糖尿病的患者，应尽可能从小剂量开始使用。口服的铁剂在空腹及不与其他药物同服时吸收最好。分多次注射（小剂量注射可以减少痛苦）对于每周使用小剂量的患者给予单剂量治疗在上臂、股和腹壁变换不同的注射部位。

疗程：如每月血红蛋白增长速度＜1g/dl，除外其他贫血原因，应增加rHuEPO使用剂量25%；

如每月血红蛋白增长速度＞2g/dl，应减少rHuEPO使用剂量25%～50%，但不得停用。如血红蛋白变化＞1g/dl，每周25%的阶梯式上/下调或（和）调整使用频率。

评价：CKD及腹膜透析患者应采用皮下注射rHuEPO的方式。血液透析患者应首选皮下注射的方式。

方案3

静脉用铁剂

右旋糖酐铁注射液：初始治疗，补铁100～125mg/w，连续8～10周（每次透析时静脉注射）

↓转铁蛋白饱和度≥20%，血清铁蛋白≥100ng/ml时

右旋糖酐铁注射液：维持静脉铁剂治疗（功能性铁缺乏的治疗及预防），补铁25～100mg/w，共10周，静脉注射

+rHuEPO，120～150U/（kg•w），每周3次，静脉注射

+叶酸片5～10mg，口服，3次/日

+维生素B12
 注射液100μg，肌内注射，1次/日，或500μg，肌内注射，2～3次/周。

或：

蔗糖铁注射液：初始治疗，补铁100～125mg/w，连续8～10周（每次透析时静脉注射）

↓转铁蛋白饱和度≥20%，血清铁蛋白≥100ng/ml时

蔗糖铁注射液：维持静脉铁剂治疗（功能性铁缺乏的治疗及预防），补铁25～125mg/w，共8周，静脉注射

+rHuEPO，120～150U/（kg•w），每周3次，静脉注射

+叶酸片5～10mg，口服，3次/日

+维生素B12
 注射液100μg，肌内注射，1次/日，或500μg，肌内注射，2～3次/周。

适用范围：适用于血液透析患者。排除影响贫血的其他因素如失血、原料（铁、叶酸等）缺乏，联合应用铁和rHuEPO；rHuEPO通过缓慢、稳定提高血红蛋白/血细胞比容水平，在2～4个月达到目标值。绝对铁缺乏的成年血液透析患者［TSAT＜20%和（或）血清铁蛋白＜100ng/ml］。

注意事项：rHuEPO维持剂量约为诱导治疗期的2/3。对于血红蛋白＜7g/dl的患者，应适当增加初始剂量。对于非透析患者或残存肾功能较好的透析患者，可适当减少初始剂量。对于血压偏高、伴有严重心血管事件、糖尿病的患者，应尽可能从小剂量开始使用；初始治疗血红蛋白增长速度应控制在每月1～2g/dl范围内稳定提高，4个月达到血红蛋白靶目标值。

疗程：排除影响贫血的其他因素如失血、原料（铁、叶酸等）缺乏，联合应用铁和rHuEPO。rHuEPO通过缓慢、稳定提高血红蛋白/血细胞比容水平，在2～4个月达到目标值。

评价：患者没有痛苦。当血液透析患者不能耐受皮下注射rHuEPO时，应该采用静脉注射的方式。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.建议　rHuEPO治疗血红蛋白（血细胞比容）的靶目标值范围应该是110～120g/L（血细胞比容33%～36%），这一目标值是rHuEPO治疗的目标而不是输血的指征。

2.目标值应在开始治疗后4个月内达到。但不推荐血红蛋白维持在13g/dl以上。对血液透析患者，应在透析前采取标本检测血红蛋白浓度。

3.靶目标值应依据患者年龄、种族、性别、生理需求以及是否合并其他疾病情况进行个体化调整：伴有缺血性心脏病、充血性心力衰竭等心血管疾病的患者不推荐血红蛋白＜12g/ dl；糖尿病患者，特别是并发外周血管病变的患者，需在监测下谨慎增加血红蛋白水平至12g/dl；合并慢性缺氧性肺疾病患者推荐维持较高的血红蛋白水平。

二、好转标准

经治疗后血红蛋白增加速度每月1～2g/dl，应视为好转。

三、随访观察

1.病情监测

（1）铁剂治疗的监测：

评估指标及靶目标值：血液透析患者血清铁蛋白＞200ng/ml、血清转铁蛋白饱和度＞20%、有条件者采用网织红细胞血红蛋白量（CHr）＞29pg/个。非透析患者或腹膜透析患者：血清铁蛋白＞100ng/ml，血清转铁蛋白饱和度＞20%。

1）未接受rHuEPO治疗：血清转铁蛋白饱和度≥20%，TF≥100ng/ml，每3～6个月监测一次。

2）接受rHuEPO治疗而未达血红蛋白目标、未接受静脉铁剂：每月监测一次。

3）接受rHuEPO治疗而未达Hb目标、已接受静脉铁剂：每1～3个月监测一次。

4）血红蛋白/血细胞比容达到目标或未用rHuEPO治疗的血液透析患者，每3个月监测一次。

5）在末次用药后，依所用剂量确定检测转铁蛋白饱和度和血清铁蛋白的时间：接受静脉铁剂治疗的患者如果每周剂量≤100～125mg，进行铁指标的测量不需要停用铁剂；如果一次静脉铁剂的剂量≥1000mg，铁指标的测定应该在停用铁剂2周后进行；如果一次静脉铁剂的剂量为200～500mg，铁指标的测定应该在停用铁剂至少7天后进行。

（2）应用促红素时的监测

监测患者对rHuEPO的反应

1）治疗初始阶段：每2～4周监测一次血红蛋白、血细胞比容，直到血红蛋白/血细胞比容达到稳定的目标值。血红蛋白每月增加1～2g/dl，rHuEPO剂量不变，4个月达到血红蛋白靶目标值；血红蛋白每月增加＜1g/dl，促红素剂量以25%的阶梯式上调；Hb每月增加＞2g/ dl，应减少rHuEPO使用剂量25%～50%，但不得停用。

2）维持治疗阶段：每1～2个月监测一次。rHuEPO的使用剂量约为初始治疗期的2/3；血红蛋白变化＞1g/dl，每周25%的阶梯式上/下调或（和）调整使用频率。

2.预防复发的措施

与rHuEPO治疗相关的可能的不良反应有：高血压、癫痫、血管通路血栓、高钾血症。但没有必要担心新的癫痫发作或癫痫发作频率的改变而限制患者的活动，有癫痫病史的人不是应用rHuEPO的禁忌证。对于使用rHuEPO的血液透析患者，没有必要增加对血管通路及血钾的监测。

3.并发症

参照“贫血”并发症。

4.预后

（1）如果不予以治疗肾性贫血可引起的一系列生理异常，包括组织氧供给和利用下降、心排出量增加、心脏增大、心室肥厚、心绞痛、充血性心力衰竭、认知与精神敏锐度下降、月经周期改变、夜间阴茎勃起减少，并可损害免疫反应，在儿童患者可使其生长发育延迟。这些异常影响了CKD患者的生活质量，减少了康复的机会和生存率。

（2）应用rHuEPO有效治疗肾性贫血可以改善慢性肾衰患者的生存率，降低并发症发病率，提高生活质量。
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第五章　糖尿病肾脏疾病

第一节　概　述

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是指由糖尿病导致的临床上以微量白蛋白尿乃至大量蛋白尿以及不同程度肾功能损害，病理上以肾小球结节性硬化、弥漫性硬化或渗出性改变为特征的疾病。随着人们的生活方式从传统到现代的改变，糖尿病无论是在发达国家还是发展中国家都在快速增长。在发达国家，由于2型糖尿病和肥胖的快速增加，糖尿病已成为慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的首要发病原因，而在发展中国家糖尿病在慢性肾脏病的发病中也占有越来越重要的地位。

糖尿病肾病这个名词是以肾脏病理为基础的，然而只要仔细分析糖尿病患者的发病时间、微量白蛋白尿的出现以及糖尿病导致的肾外系统损害等临床特征，大多数糖尿病肾病无需做肾脏活检即可诊断，因此2007年2月，美国国立肾脏病基金（National Kidney Foundation）发表的《糖尿病及慢性肾脏病临床实践指南及专家建议》将以往临床常用的“糖尿病肾病”（diabetic nephropathy，DN）这一专业术语用“糖尿病肾脏疾病”（diabetic kidney disease，DKD）替代。DKD是指临床考虑由糖尿病引起的肾脏病变，如经肾穿刺病理检查证实则称为糖尿病肾小球病变（diabetic glomerulopathy）。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

以往将糖尿病肾病分为以下五个期：肾小球肥大高功能期；无临床症状肾损害期；糖尿病肾病高危期；显性蛋白尿期；肾功能衰竭期。各期的表现见表6- 5- 1：


表6-5-1　糖尿病肾病临床分期及表现
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续表
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2.实验室检查

（1）蛋白尿检查：

微量白蛋白尿是糖尿病肾病最早出现和最敏感的指标。正常人尿白蛋白的排泄为1. 5～20μg/min或小于30mg/24h，20～200μg/min即为微量白蛋白尿，大于200μg/min或300mg/24h即可表现为临床显性蛋白尿。

（2）尿白蛋白/肌酐比值（ACR）：

是美国国立肾脏病基金发表的《糖尿病及慢性肾脏病临床实践指南及专家建议》中指出的诊断DKD的主要依据。ACR在30～300mg/g之间为微量白蛋白尿，ACR＞300mg/g诊断为大量白蛋白尿。

（3）血清肌酐测定及GFR的估算：

临床上常用测定的血清肌酐水平来评价肾脏功能，但由于血清肌酐水平受营养状态、肌肉容积等多种因素影响，不能客观反映GFR，因此目前多采用MDRD公式或简化的公式推算患者的GFR（即eGFR）。注意事项：eGFR并不像ACR一样是诊断DKD的最主要指标，对于CKD分期中3期以上的DKD患者eGFR是诊断DKD的重要指标，然而对于早期DKD，尤其是诊断为糖尿病最初几年由于GFR往往增加或处于正常高限，eGFR就不能作为诊断DKD的主要指标，应定期检测eGFR，然后根据前后的变化趋势判定；对DKD患者来说，用MDRD公式或简化的公式推算的eGFR只使用于部分患者，对于不同种族和处于CKD不同期的患者，MDRD公式尚存在许多不足。对于国人来说，北京大学医学院报道的改良的MDRD公式可用。

（4）肾小管功能不全的早期指标：

糖尿病肾病不仅出现肾小球的功能损害，也反映在肾小管的功能性和实质性损害。NAG（N-乙酰- B- D氨基葡萄糖苷酶）：是一种重要的溶酶样水解酶，由于分子量大，不能由肾小球滤过，在肾脏受损时由近曲小管释放。有研究证实，NAG升高或尿NAG/肌酐比值升高，先于尿白蛋白排泄量的变化，故有人认为，尿NAG比尿白蛋白有更早的预测价值。尿视黄醇结合蛋白（RBP）：正常时，RBP在尿排量很少，它在肾小球滤过并在近曲小管吸收而分解。在近曲小管受损时，尿RBP排量迅速增加。RBP在肾脏的处理过程与β2
 - MG在尿中易受尿pH、温度及蛋白水解酶的影响不同，人尿液pH（5. 7～5. 8）可使β2
 - MG大量降解，而对RBP影响不大。故人们认为RBP比β2
 - MG更敏感。

3.病理

Ⅰ期：仅见肾小球体积增大。

Ⅱ期：可见肾小球基膜（GBM）增厚，系膜基质增多。

Ⅲ期：可见弥漫性糖尿病肾小球硬化症。

Ⅳ期：可见结节性糖尿病肾小球硬化症，出现K- W结节，并出现部分肾小球荒废现象。

Ⅴ期：可见结节性糖尿病肾小球硬化症的背景下，出现了多数肾小球荒废现象。

4.功能诊断

糖尿病患者3个月内两次检测ACR均异常或eGFR异常就可以诊断DKD。参考指标：有明确的糖尿病视网膜病变；诊断为1型糖尿病已大于10年。

由于糖尿病肾脏疾病（DKD）是导致CKD的重要疾病，目前肾功能多采用CKD分期，关于CKD的分期参见成人慢性肾脏病章节。

5.病因诊断

无。

6.诊断注意事项

已诊断为1型糖尿病5年以上或诊断为2型糖尿病者应每年行ACR 和eGFR检测以确定是否已发生DKD。对ACR升高者为了排除泌尿系感染的影响，应于3～6个月后重新复查。以下情况有可能是非DKD导致的CKD：没有糖尿病视网膜病变；GFR的快速下降；快速增加的蛋白尿或肾病综合征；顽固性高血压；尿中易出现沉淀；其他系统性疾病的症状和体征；由于使用ACEI或ARB类药物导致的GFR在2～3个月内下降大于30%。

二、临床分型

无。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

出现大量蛋白尿、高度水肿、心衰及终末期肾衰者需住院治疗。

二、一般治疗

1.保持健康生活方式

包括各层次各阶段的健康教育及适宜的运动等；戒烟；多参加户外活动。

2.肥胖者应减肥

罹患糖尿病的CKD患者的目标体质指数应处于正常范围内（18. 5～24. 9kg/m2
 ）；

3.特殊情况特殊对待

对于青少年、老年、孕产妇等特殊人群，应采取特殊治疗方案。

三、外科治疗

胰肾联合移植：随着新型强效免疫抑制剂的临床应用，器官保存技术的改进和手术方式的日趋成熟，胰肾联合移植已成为治疗1型糖尿病、部分2型糖尿病合并尿毒症的有效方法之一。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

饮食对DKD及DKD导致的CKD的进展起着十分重要的作用。DKD患者除了要通过饮食控制血糖外，应控制蛋白的摄入，研究证明限制蛋白的摄入可以明显延缓DKD导致的CKD及其肾功能不全的进展。处于CKD1～4期的DKD患者推荐的蛋白摄入量为0. 8g/ （kg•d）。另外应多吃蔬菜等富含维生素的食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.严格控制血糖

达到糖化血红蛋白（HbA1c）＜7. 0%（循证医学证据：A级）；血糖水平应控制在空腹5. 0～7. 2mmol/L，餐后1～2小时＜10. 0mmol/L。

2.积极控制血压

CKD1～4期糖尿病患者的血压控制目标是低于130/80mmHg（循证医学证据：B级），尿蛋白＜1g/d者目标值＜130/80mmHg，尿蛋白＞1g/d者目标值＜125/ 75mmHg，一般用血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体Ⅰ阻滞剂（ARB）（循证医学证据：A级），为减少心血管事件和使血压达到靶目标，可加用利尿剂和钙离子拮抗剂（循证医学证据：A级）、β受体阻滞剂（循证医学证据：A级）。

3.适当调脂

当DKD导致的CKD1～4期的患者低密度脂蛋白≥2. 6mmol/L时应予治疗，治疗的靶目标为＜2. 6mmol/L（循证医学证据：B级）；HDL- C＞1. 1mmol/L；TG＜1. 5mmol/ L。推荐使用他汀类药物（循证医学证据：B级）。

4.降低尿蛋白

无论血压正常与否，对于微量白蛋白尿或大量蛋白尿患者，均应使用ACEI和（或）ARB类降压药来控制蛋白尿（循证医学证据：C级），CKD5期可用氯沙坦（循证医学证据：C级）。对于血肌酐水平＞350μmol/L的慢性肾脏病患者是否可以继续应用RAS阻滞剂，目前尚存在争议。

二、药物选择

1.降糖药物

格列比嗪（glipizide），格列齐特（gliclazide），瑞格列奈（repaglinide），吡格列酮（pioglitazone），中性可溶性人胰岛素（诺和林R）。

2.降压药物

（1）ACEI类降压药：依那普利（enalapril），贝那普利（benazepril）。

（2）ARB类降压药：氯沙坦（losartan），缬沙坦（valsartan），厄贝沙坦（irbesartan），替米沙坦（telmisartan）。

（3）利尿剂：氢氯噻嗪（hydrochlorothiazide），呋塞米（frusemide）。

（4）钙离子拮抗剂：非洛地平（felodipine），氨氯地平（amlodipine），硝苯地平（nifedipine）。

（5）β受体阻滞剂：美托洛尔（metoprolol）。

（6）α、β受体阻滞剂：卡维地络（carvedilol）。

3.调脂药物

阿托伐他汀（Atorvastatin），瑞舒伐他汀（rosuvastatin），氟伐地汀（fluvastatin），普伐他汀（pravastatin），辛伐他汀（simvastatin），非诺贝特（fenofibrate）。

4.降低尿蛋白药物

ACEI和ARB类。

三、糖尿病肾脏疾病复发的预防和治疗

无。

四、糖尿病肾脏疾病并发症的治疗

无。

五、糖尿病肾脏疾病及其并发症治疗处方举例

1.糖尿病肾脏疾病的治疗方案

（1）降糖治疗方案

方案

格列吡嗪片5mg，口服，1次/日；

或：

格列齐特缓释片30mg，口服，1次/日；

或：

瑞格列奈片1mg，口服，3次/日；

或：

罗格列酮片4mg，口服，1次/日；

或：

注射用胰岛素，根据血糖选择剂量。

适用范围：适用于CKD各期及透析、肾移植患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：终身治疗。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

（2）降压治疗方案

方案1

盐酸贝那普利片10mg，口服，1次/日；

或：

氯沙坦片50mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。双侧肾血管病变或孤立肾/移植肾伴肾动脉狭窄禁用。注意治疗过程中的高钾血症的发生。血肌酐水平＞350μmol/L的慢性肾脏病患者应监测血肌酐。

疗程：终身治疗。

评价：为一常用高效治疗方案，且费用合适。

方案2

福辛普利钠片10mg，口服，1次/日；

+氢氯噻嗪片12. 5mg，口服，1次/日；

或：

厄贝沙坦片150mg，口服，1次/日；

+氢氯噻嗪片12. 5mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。双侧肾血管病变或孤立肾/移植肾伴肾动脉狭窄禁用。血肌酐水平＞350μmol/L的慢性肾脏病患者应监测血肌酐。

疗程：终身治疗。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

方案3

盐酸贝那普利片10mg，口服，1次/日；

+氢氯噻嗪片12. 5mg，口服，1次/日；

+非洛地平缓释片5mg，口服，1次/日；

+酒石酸美托洛尔片25mg，口服，2次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。双侧肾血管病变或孤立肾/移植肾伴肾动脉狭窄禁用。血肌酐水平＞350μmol/L的慢性肾脏病患者应监测血肌酐。

疗程：终身治疗。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

方案4

盐酸贝那普利片10mg，口服，1次/日；

+非洛地平缓释片5mg，口服，1次/日；

+酒石酸美托洛尔片25mg，口服，2次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及透析、肾移植伴高血压患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。双侧肾血管病变或孤立肾/移植肾伴肾动脉狭窄禁用。血肌酐水平＞350μmol/L的慢性肾脏病患者应监测血肌酐。

疗程：终身治疗。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

（3）调脂治疗方案

方案1

普伐他汀片20mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD各期及肾移植伴高血脂患者。维持性血透患者，无特殊心血管适应证者，不推荐使用他汀类药物。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：血脂水平达标后可停药。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

方案2

阿托伐他汀片10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD各期及肾移植伴高血脂患者。维持性血透患者，无特殊心血管适应证者，不推荐使用他汀类药物。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：血脂水平达标后可停药。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

（4）控制蛋白尿的治疗方案

方案1

依那普利片5mg，口服，2次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及肾移植、透析伴蛋白尿患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：视尿蛋白水平而定。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

方案2

厄贝沙坦分散片300mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～4期及肾移植、透析伴蛋白尿患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：视尿蛋白水平而定。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

方案3

氯沙坦片100mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于CKD1～5期及肾移植、透析伴蛋白尿患者。

注意事项：药物过敏者禁止使用。

疗程：视尿蛋白水平而定。

评价：为一组常用高效治疗方案，且费用合适。

2.糖尿病肾脏疾病并发症的治疗方案

无。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无。

二、好转标准

无。

三、随访观察

1.病情监测

每3个月监测尿液分析和肾功能。

2.预防复发的措施

无。

3.并发症

无。

4.预后

DKD发生肾衰竭无论透析与肾移植与否，死亡的最常见原因是心血管并发症。整体预后较原发性肾小球疾病差。


参考文献

1. Diabetes and Chronic Kidney Disease Work Group.KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Diabetes and Chronic Kidney Disease.Am J Kidney Dis，2007，49（SUPPL 2）：S1- S179

2. Dirks JH，de Zeeuw D，Agarwal SK，et al.Prevention of chronic kidney and vascular disease：Toward global health equity—TheBellagio 2004 Declaration.Kidney Int，2005，98：S1- S6

3. US Renal Data System：USRDS 2004 Annual Data Report.The National Institutes of Health，National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases，Bethesda，MD，2004

4. National Kidney Foundation.K/DOQI Clinical Practice Guidelines on Hypertension and Antihypertensive Agents in Chronic Kidney Disease.Am J Kidney Dis，2004，43（suppl 1）：S1- S290

5. National Kidney Foundation.KDOQI Clinical Practice Guidelines and Clinical Practice Recommendations for Anemia in Chronic Kidney Disease.AJKD，2006，47（suppl 3）：S1- S145

6. National Kidney Foundation. K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Cardiovascular Disease in Dialysis Patients.Am J Kidney Dis，2005，45（suppl 3）：S1- S153

7. Engelgau MM，Geiss LS，Saaddine JB，et al.The evolving diabetes burden in the United States.Ann Intern Med，2004，140：945- 950

8. Wild S，Roglic G，Green A，et al.Global prevalence of diabetes：Estimates for the year 2000 and projections for 2030.Diabetes Care，2004，27：1047- 1053

9. Colagiuri S，Borch- Johnsen K，Glumer C，et al.There really is an epidemic of type 2 diabetes.Diabetologia，2005，48：1459- 1463

10. US Renal Data System：USRDS 2005 Annual Data Report.The National Institutes of Health，National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases，Bethesda，MD，2005

11. Wu AY，Kong NC，de Leon FA，et al.An alarmingly high prevalence of diabetic nephropathy in Asian type 2 diabetic patients：The Micro Albuminuria Prevalence（MAP）Study.Diabetologia，2005，48：17- 26

12. Standards of medical care in diabetes—2006.Diabetes Care，2006，29（suppl 1）：S4- S85

13. Molitch ME，DeFronzo RA，Franz MJ，et al.Nephropathy in diabetes.Diabetes Care，2004，27（suppl 1）：S79- S83

14. Sarnak MJ，Levey AS，Schoolwerth AC，et al.Kidney disease as a risk factor for development of cardiovascular disease：A statement from the American Heart Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease，High Blood Pressure Research，Clinical Cardiology，and Epidemiology and Prevention. Circulation，2003，108：2154- 2169

15. Adler AI，Stevens RJ，Manley SE，et al.Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes：The United Kingdom Prospective Diabetes Study（UKPDS 64）.Kidney Int，2003，63：225- 232

16. Foley RN，Murray AM，Li S，et al.Chronic kidney disease and the risk for cardiovascular disease，renal replacement，and death in the United States Medicare population，1998 to 1999.J Am Soc Nephrol，2005，16：489-495

17. Gaede P，Vedel P，Larsen N，et al.Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes.N Engl J Med，2003，348：383- 393

18. Tulloch- Reid MK，Williams DE，Looker HC，et al.Do measures of body fat distribution provide information on the risk of type 2 diabetes in addition to measures of general obesity？Comparison of anthropometric predictors of type 2 diabetes in Pima Indians.Diabetes Care，2003，26：2556- 2561

19. Molitch ME，Fujimoto W，Hamman RF，et al.The diabetes prevention program and its global implications.J Am Soc Nephrol，2003，14（suppl 2）：S103- S107

20. Alberti G，Zimmet P，Shaw J，et al.Type 2 diabetes in the young：The evolving epidemic：The International Diabetes Federation Consensus Workshop.Diabetes Care，2004，27：1798- 1811

21. Singh R，Shaw J，Zimmet P.Epidemiology of childhood type 2 diabetes in the developing world.Pediatr Diabetes，2004，5：154- 168

22. Urakami T，Kubota S，Nitadori Y，et al.Annual incidence and clinical characteristics of type 2 diabetes in children as detected by urine glucose screening in the Tokyo metropolitan area.Diabetes Care，2005，28：1876- 1881

23. Krakoff J，Lindsay RS，Looker HC，et al.Incidence of retinopathy and nephropathy in youth- onset compared with adult- onset type 2 diabetes.Diabetes Care，2003，26：76- 81

24. Pavkov ME，Bennett PH，Knowler WC，et al.Effect of youth- onset type 2 diabetes mellitus on incidence of endstage renal disease and mortality in young and middle- aged Pima Indians.JAMA，2006，296：421-426

25. Brown AF，Mangione CM，Saliba D，et al.Guidelines for improving the care of the older person with diabetes mellitus.J Am Geriatr Soc，2003，51（suppl）：S265- S280

26. McKenna MT，Michaud CM，Murray CJ，et al.Assessing the burden of disease in the United States using disability- adjusted life years.Am J Prev Med，2005，28：415-423

27. MRC/BHF Heart Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20，536 high- risk individuals：Arandomised placebo- controlled trial.Lancet，2002，360：7- 22

28. Colhoun HM，Betteridge DJ，Durrington PN，et al.Primary prevention of cardiovascular disease with atorvastatin in type 2 diabetes in the Collaborative Atorvastatin Diabetes Study（CARDS）：Multicentre randomised placebocontrolled trial.Lancet，2004，364：685-696

29. Tonelli M，Keech A，Shepherd J，et al.Effect of pravastatin in people with diabetes and chronic kidney disease.J Am Soc Nephrol，2005，16：3748- 3754

30. Wanner C，Krane V，Marz W，et al.Atorvastatin in patients with type 2 diabetes mellitus undergoing hemodialysis.N Engl J Med，2005，353：238- 248

31. Wackers FJ，Young LH，Inzucchi SE，et al.Detection of silent myocardial ischemia in asymptomatic diabetic subjects：The DIAD study.Diabetes Care，2004，27：1954- 1961

32. Pfeffer MA，McMurray JJ，Velazquez EJ，et al.Valsartan，captopril，or both in myocardial infarction complicated by heart failure，left ventricular dysfunction，or both.N Engl J Med，2003，349：1893- 1906

33. Tokmakova MP，Skali H，Kenchaiah S，et al.Chronic kidney disease，cardiovascular risk，and response to angiotensin- converting enzyme inhibition after myocardial infarction：The Survival And Ventricular Enlargement （SAVE）Study.Circulation，2004，110：3667- 3673

34. Bakris GL，Fonseca V，Katholi RE，et al.Metabolic effects of carvedilol vs metoprolol in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension：Arandomized controlled trial.JAMA，2004，292：2227- 2236

35. Nathan DM，Cleary PA，Backlund JY，et al.Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes.N Engl J Med，2005，353：2643- 2653

36. Ix JH，Mercado N，Shlipak MG，et al.Association of chronic kidney disease with clinical outcomes after coronary revascularization：The Arterial Revascularization Therapies Study（ARTS）.Am Heart J，2005，149：512- 519

37. Sabate M，Jimenez- Quevedo P，Angiolillo DJ，et al.Randomized comparison of sirolimus- eluting stent versus standard stent for percutaneous coronary revascularization in diabetic patients：The diabetes and sirolimus- eluting stent（DIABETES）trial.Circulation，2005，112：2175- 2183

38. Hermiller JB，Raizner A，Cannon L，et al.Outcomes with the polymer- based paclitaxel- eluting TAXUS stent in patients with diabetes mellitus：The TAXUS- IV trial.J Am Coll Cardiol，2005，45：1172- 1179

39. Atkins RC，Briganti EM，Lewis JB，et al.Proteinuria reduction and progression to renal failure in patients with type 2 diabetes mellitus and overt nephropathy.Am J Kidney Dis，2005，45：281- 287

40. Wiggins KJ，Johnson DW.The influence of obesity on the development and survival outcomes of chronic kidney disease.Adv Chronic Kidney Dis，2005，12：49- 55

41. Barrett BJ，Parfrey PS.Clinical practice.Preventing nephropathy induced by contrast medium.N Engl J Med，2006，354：379- 386

42. Barnett AH，Bain SC，Bouter P，et al.Angiotensinreceptor blockade versus converting- enzyme inhibition in type 2 diabetes and nephropathy.N Engl J Med，2004，351：1952- 1961

43. Mason NA，Bailie GR，Satayathum S，et al.HMG coenzyme a reductase inhibitor use is associated with mortality reduction in hemodialysis patients.Am J Kidney Dis，2005，45：119- 126

44. LaRosa JC，Grundy SM，Waters DD，et al.Intensive lipid lowering with atorvastatin in patients with stable coronary disease.N Engl J Med，2005，352：1425- 1435

45. Marre M，Lievre M，Chatellier G，et al.For the DIABHYCAR- Study- Investigators：Effects of low dose ramipril on cardiovascular and renal outcomes in patients with type 2 diabetes and raised excretion of urinary albumin：Randomised，double blind，placebo controlled trial（the DIABHYCAR study）.BMJ，2004，328：495


第七篇　传染科常见疾病合理用药指南

第一章　艾滋病

第一节　概　述

艾滋病（AIDS）又称获得性免疫缺陷综合征（acquired immunodeficiency syndrome），是由人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）引起的慢性传染病。它主要通过性接触、血液及母婴传播。HIV主要侵犯、破坏辅助性T淋巴细胞，导致机体细胞免疫功能缺陷，最终并发各种机会性感染（opportunistic infection）和肿瘤（neoplasm）。本病传播迅速，发病缓慢，病死率高。针对HIV感染，目前采用高效抗逆转录病毒治疗（highly active anti- retroviral therapy，HAART）。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

从感染艾滋病病毒到发病有一个完整的自然过程，临床上将这个过程分为3期：急性感染期、无症状期、艾滋病期。3个时期不同的临床表现是一个渐进的和连贯的病程发展过程。一般来说，从感染到发病需要2～10年。

（1）急性感染期：

部分感染者出现HIV病毒血症和免疫系统急性损伤所产生的临床症状。窗口期也在这个时期。人体从受到艾滋病病毒感染，到体内产生出艾滋病病毒抗体的这一段时间称为窗口期。窗口期的长短个体有差异，2周至2个月不等，亦有个别例子长达6个月，世界卫生组织及各国政府则采用3个月为准。大部分患者在艾滋病急性感染期，没有任何症状。但有一部分患者在感染数天至3个月后，有如流感或传染性单核细胞增多等症状：发热、寒战、关节疼、肌肉痛、呕吐、腹泻、喉痛等。有的还出现急性无菌性脑膜炎，表现为头痛、神经性症状和脑膜刺激征。末梢血检查，白细胞总数正常，或淋巴细胞减少，单核细胞增加。急性感染期时，症状常较轻微，容易被忽略。一般在艾滋病毒感染后2至8周出皮疹，血中出现艾滋病毒抗体。此阶段出现的症状，一般可持续3～14日，以后自然消失。

此期在血液中可检出HIV RNA和P24抗原，而HIV抗体则在感染后数周才出现。CD4+
 T淋巴细胞计数一过性减少，同时CD4/CD8比率亦可倒置。部分患者可有轻度白细胞和血小板减少或肝功能异常。

（2）无症状期：

可从急性期进入此期，或无明显的急性期症状而直接进入此期。

此期持续时间一般为6～8年。其时间长短与感染病毒的数量、型别，感染途径，机体免疫状况的个体差异，营养条件及生活习惯等因素有关。在无症状期，由于HIV在感染者体内不断复制，免疫系统受损，CD4+
 T淋巴细胞计数逐渐下降，同时具有传染性。

（3）艾滋病期：

为感染HIV后的最终阶段。患者CD4+
 T淋巴细胞计数明显下降，多＜200/mm3
 ，HIV血浆病毒载量明显升高。此期主要临床表现为HIV相关症状、各种机会性感染及肿瘤。

HIV相关症状：主要表现为持续一个月以上的发热、盗汗、腹泻；体重减轻10%以上。部分患者表现为神经精神症状，如记忆力减退、精神淡漠、性格改变、头痛、癫痫及痴呆等。另外还可出现持续性全身性淋巴结肿大，其特点为：①除腹股沟以外有两个或两个以上部位的淋巴结肿大；②淋巴结直径≥1cm，无压痛，无粘连；③持续时间3个月以上。

各系统常见的机会性感染及肿瘤如下（详见常见机会性感染诊断部分）。

呼吸系统：卡氏肺孢子菌肺炎（PCP）、肺结核、复发性细菌、真菌性肺炎。

中枢神经系统：隐球菌脑膜炎、结核性脑膜炎、弓形虫脑病、各种病毒性脑膜脑炎。

消化系统：白色念珠菌食管炎，及巨细胞病毒性食管炎、肠炎；沙门菌、痢疾杆菌、空肠弯曲菌及隐孢子虫性肠炎。

口腔：鹅口疮、舌毛状白斑、复发性口腔溃疡、牙龈炎等。

皮肤：带状疱疹、传染性软疣、尖锐湿疣、真菌性皮炎和甲癣。

眼部：巨细胞病毒性及弓形虫性视网膜炎。

肿瘤：恶性淋巴瘤、卡波西肉瘤等。

需要注意的是，艾滋病期的临床表现呈多样化，并发症也不尽相同，所发疾病与当地流行现患率密切相关。

2.实验室检查

HIV/AIDS的实验室检测方法包括HIV抗体、病毒载量、CD4+
 T淋巴细胞、P24抗原检测等。HIV1/2抗体检测是HIV感染诊断的金标准，病毒载量测定和CD4+
 T淋巴细胞计数是判断疾病进展、临床用药、疗效和预后的两项重要指标。小于18个月龄的婴儿HIV感染诊断可以采用核酸检测方法，以2次核酸检测阳性结果作为诊断的参考依据，18个月龄以后再经抗体检测确认。

（1）HIV1/2抗体检测：

包括筛查试验（含初筛和复测）和确认试验。

HIV1/2抗体筛查检测方法包括酶联免疫试验（ELISA）、快速检测（快速试纸条和明胶颗粒凝集试验）等。ELISA是常用的抗体筛查方法，但随着自愿咨询检测（VCT）工作的开展，也可采用快速检测。HIV抗体确认试验常用的方法是免疫印迹法（WB）。

筛查试验呈阴性反应可出具HIV1/2抗体阴性报告。筛查试验呈阳性反应，不能出具阳性报告，只可出具“HIV抗体待复查”报告。经确认试验HIV- 1（或HIV- 2）抗体阳性者，出具HIV- 1（或HIV- 2）抗体阳性确认报告，并按规定做好咨询、保密和报告工作。

（2）病毒载量测定：

病毒载量一般用血浆中每毫升HIV RNA的拷贝数（copies/ml）来表示。

病毒载量测定常用方法有逆转录PCR系统（RT- PCR）、核酸序列依赖性扩增（NASBA NucliSens）技术、分枝DNA信号放大系统（bDNA）。

病毒载量测定的临床意义包括预测疾病进程、提供开始抗病毒治疗依据、评估治疗效果、指导治疗方案调整，也可作为HIV感染早期诊断的参考指标。

（3）CD4+
 T淋巴细胞检测：

CD4+
 T淋巴细胞是HIV感染最主要的靶细胞，HIV感染人体后，出现CD4+
 T淋巴细胞进行性减少，CD4+
 /CD8+
 T细胞比值倒置现象，细胞免疫功能受损。如果进行HAART治疗，CD4+
 T淋巴细胞在病程的不同阶段可有不同程度的增加。目前常用的CD4+
 T淋巴细胞亚群检测方法为流式细胞术，可以直接获得CD4+
 T淋巴细胞数绝对值，或通过白细胞分类计数后换算为CD4+
 T淋巴细胞绝对数。如无条件用流式细胞仪测定CD4+
 T淋巴细胞者，可用淋巴细胞绝对数作为参考。CD4+
 T淋巴细胞计数的临床意义是：了解机体的免疫状态和病程进展、确定疾病分期和治疗时机、判断治疗效果和HIV感染者的临床并发症。

CD4+
 T淋巴细胞计数的检测间隔时间需根据患者的具体情况由临床医师决定：一般建议对于CD4+
 T淋巴细胞数＞350/mm3
 的HIV无症状感染者，每年应检测一次；对于CD4+
 T淋巴细胞数200～350/mm3
 之间且尚未开始AVT的HIV/AIDS患者，应每半年检测一次；对于已接受ART的患者在治疗的第一年内应每3个月进行一次CD4+
 T淋巴细胞数检测，治疗一年以上且病情稳定的患者可改为每半年检测一次。

（4）其他：

在HAART治疗前，还应进行血常规、尿常规、肝功、肾功、血糖、血脂及HAV、HBV、HCV血清学检查。另外，还应排除其他性传播疾病和进行机会性感染相关检查。生育期女性还应进行妊娠检查。

3.病理

艾滋病是累及全身多器官系统的疾病。HIV感染引起的免疫系统病变、多系统机会性感染（包括原虫、病毒、细菌和真菌）和恶性肿瘤（包括卡波西肉瘤、恶性淋巴瘤和子宫颈癌）构成了艾滋病复杂的临床病理变化。

（1）常见的机会性感染和恶性肿瘤

1）肺孢子菌病：肺孢子菌病主要引起肺孢子菌肺炎（Pneumocystis pneumonia，PCP）。两肺显示弥漫性受累、实变、重量增加，含气显著减少。经福尔马林固定后，肺切面呈粗海绵状。肺泡腔内出现具有特征性的、泡沫状、红染、无细胞性渗出液，称为蜂窝状渗出液。肺泡上皮细胞增生为立方状。肺孢子菌包囊在肺泡腔内渗出液中，呈聚集分布。印片中，运用Gram或Giemsa染色时，滋养体可以显示清楚。运用Giemsa染色可清楚显示肺孢子菌包囊。

2）弓形体病：虽然播散性弓形体病也可累及眼、肺、心和胃肠道，但是多数患者发生弓形体性脑炎。脑病变可以是局限的或弥漫性。在大脑基底节和小脑皮质发生脓肿，并可进入蛛网膜下腔。弓形体脑脓肿在加强对比CT检查时具有特征性改变，病变呈单发或多发，位于灰质，呈环状包绕的囊状结构。局部脑组织发生凝固性出血性坏死，坏死区内少量弓形体。坏死区周围有一个淤血和血管内皮增生带，增生带内重度炎症浸润，并含有多量的弓形体分散的速殖子和含有缓殖子的假包囊。脑组织内的速殖子与其他组织内的不同，呈圆形或椭圆形，而不是呈新月形。在其他组织切片中，HE染色即可清楚观察到2～3μm半月形速殖子和50μm包囊或假包囊。另外，血清抗体滴度升高对弓形体感染具有提示诊断的意义。

3）白色念珠菌病：艾滋病患者中，复发性白色念珠菌病是最常见的机会性真菌感染。口腔白念珠菌病患者的舌表面由于渗出物覆盖，呈弥漫白色斑块，甚至形成厚厚的黑棕色覆盖物。口腔白念珠菌病指示疾病已进入艾滋病期。胃肠道的任何部位都可以受累。食管是胃肠道白念珠菌病最常累及的部位。黏膜表面可见灰色假膜，并有不规则形的溃疡。假膜由纤维素和坏死组织构成，其内可见网状的假菌丝。播散性白色念珠菌病常累及多个器官，如肾（约80%）、脑（约50%）和心（约58%），在受累的器官内形成多发性脓肿。组织学检查，白色念珠菌呈现出由酵母样孢子或芽生孢子（直径约3～4μm，呈圆形或卵圆形）与假菌丝（由串状的孢子构成）。

4）分枝杆菌病：艾滋病患者常出现分枝杆菌病，包括结核病和鸟分枝杆菌感染。

结核病发生在艾滋病病程的早期和晚期。肺外结核常见，更具有侵袭性，易发生全身扩散。镜下，艾滋病患者的结核肉芽肿不典型，干酪样坏死显著、上皮样细胞和巨细胞较少。肺结核病常为渗出性病变，气腔实变，内有纤维素，中性粒细胞和组织细胞。经常可见广泛坏死和多量的抗酸结核杆菌。

鸟分枝杆菌感染可见于艾滋病病程的晚期，此时CD4+
 T淋巴细胞数通常少于100/ mm3
 ，常引起播散性分枝杆菌病。在脾、肝、淋巴结、心脏和肾的切面上有时可见粟粒性肉芽肿。镜下，局部结构都被组织细胞团所取代，组织细胞高度肿胀，条纹状或泡沫样，胞浆黄染或蓝染，核染色深，极少形成巨细胞，很少或没有坏死，无钙化和纤维化。抗酸染色显示巨噬细胞肿胀，充满大量的鸟分枝杆菌。

5）巨细胞病毒感染：艾滋病患者巨细胞病毒感染可以引起胃肠道溃疡，间质性肺炎，肾小球肾炎、视网膜炎。巨细胞病毒也可感染脑与脊髓的各个部位，包括脊神经根和脑神经。尸体解剖检查，肾上腺和呼吸系统最常受累。镜下，可见一些大细胞，核内与胞浆里有明显的、界清的包含体。在所有人类病毒中，巨细胞病毒包含体是最大的，感染细胞的胞核与胞浆内均可出现。巨细胞病毒包含体表现为：①核内双染性包含体，周围包绕一轮透明晕，宛如猫头鹰眼状；②胞浆双染性或嗜酸性包含体；③上皮细胞、内皮细胞、巨噬细胞和平滑肌细胞内均可见到包含体。免疫组织化学、DNA原位杂交和PCR有助于确诊。

6）卡波西肉瘤：卡波西肉瘤是艾滋病患者最常见的肿瘤。流行型卡波西肉瘤或艾滋病相关的卡波西肉瘤与其他类型不同：①同性恋或双性恋的男性多见，也可见静脉吸毒者；②病变为多中心，侵袭力更强，不仅累及皮肤，而且累及内脏（约75%病例累及内脏），依次为肺、淋巴结、胃肠道、肝、泌尿生殖系统，甚至少数累及肾上腺、心和脾。皮肤卡波西肉瘤呈红色或紫红色，早期为平坦的斑点；进而，发展为隆起的斑块；最终形成结节，并可发生糜烂、溃疡。肿瘤由梭形细胞构成，能够形成血管裂隙，其内可见红细胞，肿瘤细胞具有内皮细胞和平滑肌细胞的特点。人疱疹病毒8型与卡波西肉瘤的发生有关。

（2）免疫系统病理变化

1）HIV相关性淋巴结病：HIV相关性淋巴结病大致可以分为无滤泡破碎的滤泡增生、有滤泡破碎的滤泡增生、滤泡退化和滤泡耗竭四种类型。在艾滋病发生前，患者发生持续性全身淋巴结病，肿大的淋巴结一般不超过3cm，多数HIV感染者在艾滋病发生前淋巴结组织学改变为滤泡增生；艾滋病患者淋巴结体积小，淋巴结病变为滤泡退化或耗竭。

2）脾的病理变化：脾肿大是艾滋病患者常见的临床症状。成人患者脾重量超过400g时，常意味着脾内有机会性感染和恶性肿瘤发生。艾滋病脾的显著病变是淋巴细胞高度耗竭，仅有少量白髓，甚至白髓完全消失。

儿童艾滋病脾的改变为显著的淋巴细胞耗竭和吞噬红细胞现象，约50%病例出现卡波西样病变。

3）胸腺病理变化：成人艾滋病患者的胸腺无明显病理变化，可以出现B细胞滤泡增生。

儿童艾滋病患者发生胸腺过早退化。HIV损伤胸腺上皮，引起淋巴组织发生萎缩和耗竭，可见浆细胞浸润和多核巨细胞形成。胸腺小体囊肿形成。

4）骨髓的病理变化：早期，3/4的病例表现为细胞增生，以粒细胞系和巨核细胞增生为主。晚期，患者衰竭时，骨髓细胞减少，可见不成熟的、发育不良的前体髓细胞、淋巴样细胞聚集、不典型巨核细胞、细网状硬化、轻度血管增生、组织细胞增生和含铁血黄素沉积。

（3）免疫病理

1）CD4+
 T淋巴细胞数量减少：感染HIV后体内CD4+
 T淋巴细胞数量不断减少，急性感染期以CD4+
 T淋巴细胞数量短期内一过性迅速减少为特点，大多数感染者未经特殊治疗，CD4+
 T淋巴细胞数可自行恢复至正常水平或接近正常水平；无症状感染期以CD4+
 T淋巴细胞数量持续缓慢减少为特点，CD4+
 T淋巴细胞数多在350～800/mm3
 之间，此期持续时间变化较大（数月至十数年不等），平均持续约8年左右；进入有症状期后CD4+
 T淋巴细胞再次较快速的减少，多数感染者CD4+
 T淋巴细胞数在350/mm3
 以下，部分晚期患者CD4+
 T淋巴细胞数甚至降至200/mm3
 以下，并快速减少。

CD4+
 T淋巴细胞数量的减少是多因素所致，可能由于CD4+
 T淋巴细胞的破坏增加；CD4+
 T淋巴细胞的产生减少；淋巴组织扣留外周血的CD4+
 T淋巴细胞等。

2）CD4+
 T淋巴细胞功能障碍：主要表现为T辅助细胞1（Th1）被T辅助细胞2（Th2）代替、抗原递呈细胞功能受损、白细胞介素- 2产生减少和对抗原反应活化能力丧失，使HIV/AIDS患者易发生各种感染。

3）异常免疫激活：HIV感染后的另一免疫病理改变是免疫系统的异常激活，CD4+
 、CD8+
 T淋巴细胞表达CD69、CD38和HLA- DR等免疫激活标志物水平异常的升高，且与HIV血浆病毒载量有良好相关性，且随疾病进展，细胞激活水平也不断升高。因此，异常的免疫激活状况不仅可以衡量血浆病毒载量的变化，还可以预测CD4+
 T淋巴细胞减少的速度。

4）免疫重建：业已证明HAART促使艾滋病患者的免疫功能重建，是近年来艾滋病研究领域的重大进展之一，对艾滋病的治疗与研究影响极大。艾滋病患者免疫功能重建的含义是指经抗病毒治疗后，上述HIV所引起的免疫异常改变能恢复至正常或接近正常水平，即：①减少的CD4+
 T淋巴细胞恢复正常；②CD4+
 T淋巴细胞恢复对记忆抗原刺激的正常反应能力；③患者体内异常的免疫激活恢复正常。当然，免疫重建更包括抗病毒治疗后，与艾滋病相关的各种机会性感染和肿瘤的发生率下降，艾滋病患者的死亡率和发病率减少。但HAART治疗对艾滋病免疫功能重建也有其局限性：①HAART不能使所有艾滋病患者的免疫功能重建；②HAART不能重建抗HIV的CD4+
 T淋巴细胞特异性免疫反应，CD8+
 T淋巴细胞特异性抗HIV的能力也下降，这意味着患者需长期维持用药。

4.功能诊断

无。

5.病因诊断

HIV抗体阳性（经确认试验证实）是诊断的必需条件，而HIV RNA和P24抗原的检测有助于HIV/AIDS的诊断。

6.诊断注意事项

HIV/AIDS的诊断需结合流行病学史（包括不安全性生活史、静脉注射毒品史、输入未经抗HIV抗体检测的血液或血液制品、HIV抗体阳性者所生子女或职业暴露史等）、临床表现和实验室检查等进行综合分析，慎重作出诊断。诊断HIV/AIDS必须是HIV抗体阳性（经确认试验证实），而HIV RNA和P24抗原的检测有助于HIV/AIDS的诊断，尤其是能缩短抗体“窗口期”和帮助早期诊断新生儿的HIV感染。

（1）急性期：

诊断标准：患者近期内有流行病学史和临床表现，结合实验室HIV抗体由阴性转为阳性即可诊断，或仅实验室检查HIV抗体由阴性转为阳性即可诊断。

（2）无症状期：

诊断标准：有流行病学史，结合HIV抗体阳性即可诊断，或仅实验室检查HIV抗体阳性即可诊断。

（3）艾滋病期：

1）原因不明的持续不规则发热38℃以上，＞1个月；

2）慢性腹泻次数多于3次/日，＞1个月；

3）6个月之内体重下降10%以上；

4）反复发作的口腔白念珠菌感染；

5）反复发作的单纯疱疹病毒感染或带状疱疹病毒感染；

6）肺孢子菌肺炎（PCP）；

7）反复发生的细菌性肺炎；

8）活动性结核或非结核分枝杆菌病；

9）深部真菌感染；

10）中枢神经系统占位性病变；

11）中青年人出现痴呆；

12）活动性巨细胞病毒感染；

13）弓形虫脑病；

14）青霉菌感染；

15）反复发生的败血症；

16）皮肤黏膜或内脏的卡波西肉瘤、淋巴瘤。

诊断标准：有流行病学史、实验室检查HIV抗体阳性，加上述各项中的任何一项，即可诊为艾滋病。或者HIV抗体阳性，而CD4+
 T淋巴细胞数＜200/mm3
 ，也可诊断为艾滋病。

二、临床分型

1.典型进展型（一般进展者）

原发感染后，CD4+
 T淋巴细胞逐渐降低，经过8～10年的无症状期，最后发展成为艾滋病。

2.快速进展型（快速进展者）

此型感染者从感染到艾滋病发病仅仅只有半年到5年。感染后CD4+
 T淋巴细胞迅速降低，并且HIV病毒载量一直维持在较高水平。

3.长期无进展型（又称长期存活者）

此型HIV感染者能维持健康状况10～12年以上，并且CD4+
 T淋巴细胞计数维持正常，病毒载量长时间内维持在较低水平，病毒特异性的CTL应答较强，可能感染的HIV毒株的致病性相对较弱。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

单纯HIV无症状感染者应该定期门诊随访，3～4个月复查一次CD4+
 T淋巴细胞计数和病毒载量，了解疾病进展。AIDS患者临床症状轻，无严重并发症，不影响生活与工作者，可采取在家隔离，门诊治疗。

2.住院治疗

患者出现较为严重的并发症或者并发传染性较强的疾病如（活动性肺结核）应该住院隔离治疗，任何可能危及患者生命安全的症状的出现，均需住院治疗。

二、一般治疗

1.提倡乐观生活态度，作好长期和疾病斗争的准备；

2.保持健康生活方式，保持良好的心态，避免传染给他人；

3.适当锻炼，提高自己的抵抗力，避免病毒、细菌等各种感染；

4.治疗HIV感染的高危人群合并的性传播疾病，有可能降低其感染HIV的概率。

三、外科治疗

无。

四、活动

按传染病的隔离要求隔离后，病情允许时，不限制活动。

五、饮食

HIV感染后的无症状期和艾滋病早期，一般不限制饮食，注意补充高能量、高蛋白食物。进入艾滋病期后，注意食物对药物的影响。出现消化道症状后，可进半流食，注意营养补充。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.最大限度地抑制病毒复制，保存和恢复免疫功能，降低病死率和HIV相关性疾病的发病率，提高患者生活质量，减少艾滋病传播。

2.开始抗逆转录病毒治疗的指征和时机。

（1）成人及青少年开始抗逆转录病毒治疗的指征见表7- 1- 1。


表7-1-1　成人及青少年开始抗反转录病毒治疗的指征
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在开始进行抗逆转录病毒治疗前，如果患者存在严重的机会性感染，应控制感染后，再开始治疗。有条件的地方建议抗病毒治疗前进行病毒载量检测。

无法检测CD4细胞数并且出现临床症状的时候，淋巴细胞总数≤1200/mm3
 时可开始HAART。

在开始HAART前，如果患者存在严重的机会性感染，应控制感染后，再开始治疗。

（2）婴幼儿和儿童开始抗反转录病毒治疗的指征见表7- 1- 2。


表7-1-2　婴幼儿和儿童开始抗反转录病毒治疗的指征
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3.特殊人群艾滋病的治疗方案

（1）儿童：见表7- 1- 3。


表7-1-3　儿童艾滋病治疗方案
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（2）孕妇：孕妇与成人开始抗病毒治疗的时机相同，但为了阻断母婴传播，推荐所有感染HIV的妇女在怀孕期间都应考虑进行HAART，尤其对病毒载量＞1000 copies/ml（不管CD4计数水平）的妇女。一般原则是孕前已应用HAART的，不建议停用治疗；如未开始治疗的孕妇在怀孕的前3个月一般不推荐治疗；孕晚期（38周前）才接受治疗的孕妇可以在任何时间开始HAART；超过38周或者出现分娩征兆的妇女应暂缓HAART，改为短期服用一到两种抗病毒药物来预防母婴传播直到分娩结束。

孕妇抗病毒治疗方案的选择需考虑以下问题：一是所采用的治疗方案要有能同时降低母婴传播的效果；二是必须权衡抗病毒药物对孕妇、胎儿和新生儿的影响。AZT在减少HIV围生期传播方面具有不可替代的作用，因此包含AZT的三联抗病毒治疗是推荐标准治疗方案。孕妇使用d4T，尤其与ddI联合应用时发生乳酸性酸中毒或肝脂肪变性的概率较大，应避免d4T或ddI的应用。孕妇服用PIs类药物有发生妊娠糖尿病的危险，从而增加巨大儿、流产、早产和死胎等的危险，故PIs类药物一般不推荐使用。对于孕妇，推荐一线HAART方案为：基线CD4+
 T淋巴细胞数＜250/mm3
 者为AZT+3TC+NVP（NVP用于基线CD4+
 T淋巴细胞数＞250/mm3
 的妇女有发生严重肝毒性的风险）；基线CD4+
 T淋巴细胞数＞250/mm3
 者为AZT+3TC+EFV（EFV有致畸作用，避免怀孕前3个月使用）。

（3）哺乳期妇女：母乳喂养具有传播HIV的风险，感染HIV的母亲尽可能避免母乳喂养。如果坚持要母乳喂养，则整个哺乳期都应继续抗病毒治疗。治疗方案应该与怀孕期间抗病毒方案一致，且新生儿在6个月龄之后应该立即停止母乳喂养。对于基线和产后CD4+
 T淋巴细胞数都超过350/mm3
 的孕妇可在严密观察下终止抗病毒治疗，一旦患者符合成年人开始抗病毒治疗标准时需重新开始治疗。

（4）合并结核分枝杆菌感染者：不推荐抗结核与抗病毒治疗同时开始，因为抗结核药物和抗病毒药物间存在相互影响，联合应用时会加重肝脏毒性，且抗结核治疗同时开始抗病毒治疗会增加免疫重建炎性反应综合征的发生率。临床可根据患者的CD4+
 T淋巴细胞数来决定艾滋病合并结核病患者的抗病毒治疗时机：CD4+
 T淋巴细胞数＜100/mm3
 的患者，先抗结核治疗2周以上再抗病毒治疗；CD4+
 T淋巴细胞数在100～200/mm3
 之间时，抗结核强化期结束后再抗病毒治疗；CD4+
 T淋巴细胞数＞200/mm3
 时，在抗结核巩固期开始抗病毒治疗；CD4+
 T淋巴细胞数＞350/mm3
 时，在抗结核治疗结束后再开始抗病毒治疗。

如需同时进行抗结核和抗病毒治疗，推荐一线方案为AZT（或d4T）+3TC+1种NNRTIs或者是ABC。NNRTIs首选EFV，NVP由于其肝脏毒性大推荐为次选。利福霉素可加速PIs 和NNRTIs类药物的代谢，在与它们合用时需调整剂量。EFV与利福平合用时剂量需增加至800mg/d。利福平不能与奈非那韦、沙奎那韦、茚地那韦、阿扎那韦及增强型蛋白酶抑制剂合用。EFV能降低利福布汀的血药浓度，二者合用时利福布汀的剂量应该增加至0. 45～0. 6g/ d；NVP与利福布汀合用不用调整剂量。

（5）静脉药物依赖者：静脉药物依赖者开始抗病毒治疗的时机与普通患者相同。但应注意毒品成瘾性会影响患者的服药依从性，故在开始抗病毒治疗前应充分向患者说明依从性对治疗成败的重要性，并尽量采用简单的治疗方案、固定剂量联合方案，如d4T+3TC+NVP是一种比较理想的方案。持续监督药物分发可有效提高依从性。另外，应注意抗病毒药物与美沙酮之间的相互作用：AZ与美沙酮联用时浓度上升约40%，ddI与美沙酮联用时浓度降低约60%。此外，抗病毒药物如NVP、EFV通过诱导细胞色素P450系统可降低美沙酮的浓度，从而导致阿片戒断症状的出现（多在开始治疗后的4～8天出现）。

（6）合并HBV感染者：HIV能加速HBV感染病程进展，HIV/HBV合并感染者可较单纯HIV感染者提前开始HAART。为避免HBV相关的免疫重建炎性反应综合征的发生，HAART方案中应至少包括两种对HBV有抑制作用的药物，推荐恩曲他滨或拉米夫定联合替诺福韦。当患者需要抗HBV治疗而暂不需抗HIV治疗时，抗HBV的药物宜选择对HIV无抑制活性的药物，如聚乙二醇干扰素、阿德福韦、恩替卡韦或替比夫定，以避免单药使用诱导HIV耐药性的产生。

（7）合并HCV感染者：HIV能加速HCV感染及肝脏纤维化进展，HIV/HCV合并感染者的HAART时机应较单纯HIV感染者提前，建议当CD4+
 T淋巴细胞数＞350～500/mm3
 时即可开始抗HIV治疗。HAART药物宜选择肝脏毒性小的药物。HIV感染者无论合并急性或慢性HCV感染，均要进行抗HCV治疗。一般根据患者的CD4+
 T淋巴细胞水平决定先抗HIV或是先抗HCV治疗：如CD4+
 T淋巴细胞数＞500/mm3
 可先抗HCV治疗；若CD4+
 T淋巴细胞数＜200/mm3
 ，推荐先抗HIV治疗，待免疫功能得到一定程度恢复后再适时开始抗HCV治疗，以提高患者对干扰素和利巴韦林的耐受性；对于肝功能异常或转氨酶升高（＞2ULN）的患者宜在开始HAART前先抗HCV治疗，以降低免疫重建后肝脏疾病恶化的危险。

二、药物选择

1.艾滋病治疗药物

目前国际上抗逆转录病毒（Antiretrovirus，ARV）的药物有五类，分为核苷类逆转录酶抑制剂（nucleoside reverse transcriptase inhibitor，NRTIs）、非核苷类逆转录酶抑制剂（non- nucleoside reverse transcriptase inhibitor，NNRTI）、蛋白酶抑制剂（proteinase inhibitor，PIs）、整合酶抑制剂（Integrase Inhibitor）及融合和进入抑制剂（Fusion＆Entry Inhibitor）。目前国内运用的主要有三类即：

核苷类逆转录酶抑制剂：拉米夫定片、齐多夫定片、司他夫定（d4T）胶囊、阿巴卡韦、去羟基苷（ddI）（片或散）、替诺福韦酯。

非核苷类逆转录酶抑制剂：依非韦伦、奈韦拉平。

蛋白酶抑制剂：茚地那韦、利托那韦、克力芝。

2.卡氏肺孢子菌肺炎预防治疗药物

复方磺胺甲[image: ]
 唑、氨苯砜、甲氧苄啶、喷他脒、克拉霉素。

3.分枝杆菌感染预防治疗药物

克拉霉素、阿奇毒素、乙胺丁醇、利福布汀。

4.巨细胞病毒视网膜脉络膜炎治疗药物

更昔洛韦、膦甲酸钠。

5.弓形虫脑病预防治疗药物

复方磺胺甲[image: ]
 唑、克林霉素、乙胺嘧啶、磺胺嘧啶。

6.念珠菌感染预防治疗药物

氟康唑。

7.新型隐球菌脑膜炎治疗药物

两性霉素B。

三、艾滋病复发的预防与治疗

1.换药的指征　存在治疗失败的情况包括病毒学失败，免疫学失败和临床失败。

病毒学失败：经HAART治疗4周后，血浆中病毒载量比原水平降低没有超过1 log或HAART治疗24周后，血浆中病毒载量＞400copies/ml，或者是在治疗后48周后病毒载量＞50copies/ml。血浆中病毒载量经HAART治疗已达到检测水平下限以下后又能检测到病毒。

免疫学失败：CD4+
 T淋巴细胞计数不升高或治疗过程中出现CD4+
 T淋巴细胞计数下降且低于治疗前的水平，或治疗后第1年，CD4+
 T淋巴细胞计数上升达不到25～50/mm3
 。患者接受HAART治疗第1年CD4+
 T淋巴细胞计数平均涨幅为150/mm3
 。基线CD4+
 T淋巴细胞计数较低的患者涨幅较小。

临床失败：HAART治疗至少3个月后出现复发或新的机会性感染和（或）HIV相关性疾病，但要排除免疫重建综合征。

2.出现ARV药物的严重毒副作用　如骨髓抑制、胰腺炎、重症皮疹、高脂血症、严重的肝功能异常等。

3.换药的原则　治疗失败的换药原则，根据耐药试验结果进行分析后，对出现耐药的药物进行更换；无法进行耐药试验，在可能的条件下应更换所有的治疗药物。因药物毒副作用换药的原则和方案（以我国现有药物为基础），AZT出现骨髓抑制作用、严重的胃肠道反应可换用d4T；d4T出现外周神经炎、胰腺炎时，可换用AZT；出现脂肪丢失或脂肪重新分布时换用ABC；NVP出现严重肝损害或重症非致命性的皮疹可换用EFV；EFV出现严重的中枢神经系统毒性时可换用NVP。

4.如果不能耐受所有一线方案的毒副作用，或者对其耐药可以考虑二线方案。

四、艾滋病并发症治疗

1.卡氏肺孢子菌肺炎　治疗：患者卧床休息，给予吸氧、改善通气功能，注意水和电解质平衡。如患者进行性呼吸困难明显，可人工辅助呼吸。中重度PCP患者（PaO2
 ＜70mmHg或肺泡-动脉血氧分压差＞35mmHg，可用泼尼松40mg，2次/日，口服5天，改20mg，2次/日，口服5天，20mg，1次/日口服至抗PCP结束；如静脉用甲泼尼龙，用量为上述泼尼松的75%。

2.结核病　结核病的诊断及治疗参见《中国结核病防治规划实施指南》。

3.分枝杆菌感染　治疗上选用克拉霉素联合乙胺丁醇，重症者可联合利福布汀或阿米卡星。

4.巨细胞病毒视网膜脉络膜炎　治疗上选用更昔洛韦，可终身维持用药。

5.弓形虫脑病　艾滋病合并弓形虫脑病患者治疗的首选方案为乙胺嘧啶或磺胺嘧啶。

6.念珠菌感染　口腔念珠菌感染的首选治疗是制霉菌素局部涂抹加碳酸氢钠漱口水漱口，如果对上述治疗无反应，可以给予氟康唑治疗。

7.新型隐球菌脑膜炎　降颅内压治疗：首选甘露醇，重症者可行侧脑室外引流。

五、艾滋病及其并发症治疗处方举例

1.艾滋病的治疗方案

根据目前国际上已有的ARV药物可以组成以2NRTIs为骨干的联合NNRTI或PI方案，或3NRTIs方案等，需要提出的是，每种方案都有其优缺点，例如毒性、耐药性对后续治疗产生的影响、实用性和可行性等，需根据患者的具体情况来掌握。现以我国国产和已在我国注册的药物以及我国政府提供的免费药物为基础推荐以下几种组合方案：

（1）一线方案：

AZT（或d4T）+3TC+EFV（或NVP）

方案：

齐多夫定（AZT）片　成人：300mg，口服，2次/日；新生儿/婴幼儿：2mg/kg，口服，4 次/日；儿童：160mg/m2
 体表面积，口服，3次/日。

或司他夫定（d4T）片　成人：体重≥60kg者40mg，口服，2次/日；体重＜60kg者30mg，口服，2次/日；儿童：1mg/kg，口服，2次/日（体重＞30kg，按30kg计算）。

+拉米夫定（3TC）片　成人：150mg，口服，2次/日或300mg，口服，1次/日；新生儿：2mg/kg，口服，2次/日；儿童：4mg/kg，口服，2次/日。

+依非韦伦（EFV）片　成人：600mg，口服，1次/日，儿童：体重15～25kg者：200～300mg，口服，1次/日；25～40kg者：300～400mg，口服，1次/日；＞40kg者：600mg，口服，1次/日。

或奈韦拉平（NVP）片　成人：200mg，口服，2次/日。新生儿/婴幼儿：5mg/kg，口服，2 次/日。儿童：＜8岁，4mg/kg，口服，2次/日；＞8岁，7mg/kg，口服，2次/日。

适用范围：用于初治的艾滋病患者。

注意事项：注意评价患者的依从性。EFV仅用于NVP不能耐受或禁忌的患者。注意监测药物的不良反应和疗效。

疗程：只要药物有效且副作用能耐受需终身用药。发生耐药的患者可考虑更换方案。

评价：基于我国国产药和政府免费给药的基础的方案1，治疗AIDS是有效的，而且能被我国广大的AIDS患者接受。该方案从2003年在我国推广使用以来，在降低我国AIDS的病死率方面起到了重要作用，但目前有的患者也开始出现了不同程度的耐药。该方案也是我国“十五”公关课题进行随机对照试验得出结论。目前没有发现与安慰剂比较的随机对照试验。

（2）二线方案：

只有在一线推荐方案不能用时、耐药或者治疗失败后才考虑二线推荐方案的。其中药物的用法同上。

方案：

TDF+3TC+EFV+NVP /RTV

替诺福韦酯（TDF）片　300mg，口服，1次/日。

奈韦拉平/利托那韦（NVP /RTV）片，2片，口服，2次/日。

其他药物处方同方案1。

适用范围：适用艾滋病患者不能接受方案1治疗的患者或方案1治疗失败的患者。

注意事项：注意评价患者的依从性。一般不用于初治患者。注意监测药物的不良反应和疗效。

疗程：只要药物有效且副作用能耐受需终身用药。发生耐药的患者可考虑更换方案。

评价：我国目前免费治疗方案的二线治疗方案刚刚启动，在中国人群应用的资料不多。

2.艾滋病并发症的治疗方案

（1）卡氏肺孢子菌肺炎

1）治疗方案

方案1

复方磺胺甲[image: ]
 唑［TMP 15mg/（kg•d），SMZ 100mg/（kg•d）］，3片，口服，3～4 次/日。

适用范围：适用于HIV合并卡氏肺孢子菌肺炎的预防和治疗。

注意事项：磺胺过敏者禁用。

疗程：2～3周。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案2

氨苯砜，100mg，口服，1次/日；

+甲氧苄啶200～400mg，口服，2～3次/日。

适用范围：适用于HIV合并卡氏肺孢子菌肺炎且不能用方案1的患者。

注意事项：氨苯砜过敏者禁用。

疗程：2～3周。

评价：为一种常用高效治疗方案，且费用较低。

方案3
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+伯氨喹15～30mg，口服，1次/日

或克林霉素450mg，口服，4次/日；

+伯氨喹15～30mg，口服，1次/日。

适用范围：作为HIV合并卡氏肺孢子菌肺炎且不能用方案1的患者的备选方案。

注意事项：克林霉素过敏者禁用，注意伯氨喹的副作用。

疗程：2～3周。

评价：若患者合并疟疾时，该方案较为理想。

方案4
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适用范围：作为HIV合并卡氏肺孢子菌肺炎且不能用方案1的患者的备选方案。

注意事项：喷他脒过敏者禁用并注意该药的副作用。

疗程：2～3周。

评价：若患者合并疟疾时，该方案较为理想。

2）预防方案

预防指征：CD4+
 T淋巴细胞计数＜200/mm3
 的成人和青少年，出现WHO临床Ⅳ期的疾病或症状，有口腔念珠菌感染史，包括孕妇及接受HAART治疗者。

方案

体重≥60kg者，复方磺胺甲[image: ]
 唑，2片，口服，1次/日；体重＜60kg者：复方磺胺甲[image: ]
 唑，1片，口服，1次/日。

适用范围：作为CD4+
 T淋巴细胞计数＜200/mm3
 的成人和青少年，出现WHO临床Ⅳ期的疾病或症状，有口腔念珠菌感染史，包括孕妇及接受HAART治疗者的首选预防用药。

注意事项：磺胺过敏者禁用。

疗程：患PCP患者经HAART治疗使CD4+
 T淋巴细胞增加到＞200/mm3
 并持续≥6个月时，可停止预防用药。如果CD4+
 T淋巴细胞计数又降低到＜200/mm3
 时，应重新开始预防用药。

评价：为一种常用高效预防方

案，且费用较低。

（2）结核病

方案1

异烟肼+环戊哌利福霉素，连续服用4～6个月（剂量见《中国结核病防治规划实施指南》）。

方案2

异烟肼，连续服用12个月参见《中国结核病防治规划实施指南》。

（3）分枝杆菌感染

1）治疗方案

其他分枝杆菌治疗同结核病的治疗。

方案1

克拉霉素，500mg，口服，2次/日；

+乙胺丁醇15mg/kg次/日（分2～3次口服）；

或阿奇毒素，600mg，口服，1次/日；

+乙胺丁醇15mg/（kg•d）（分2～3次口服）。

适用范围：HIV感染者合并分枝杆菌感染治疗的首选方案。

注意事项：重症患者可联合应用利福布汀，150mg，口服，2～4次/日，重症患者或连用阿米卡星，10mg/kg，肌内注射，1次/日。以上药物过敏者禁用。

疗程：半年。

评价：为HIV感染者合并分枝杆菌感染的一种常用高效治疗方案。

方案2

利福布汀，150mg，口服，2～4次/日；

+阿米卡星，10mg/kg，肌内注射，1次/日；

+环丙沙星，750mg，口服，2次/日。

适用范围：HIV感染者合并分枝杆菌感染并不能接受方案1治疗的患者的替代方案。

注意事项：以上药物过敏者禁用。

疗程：半年。

评价：该方案大多来源非HIV感染者分枝杆菌感染治疗的依据。部分来源于分枝杆菌预防的资料。

2）预防方案

艾滋病患者不是必须对非结核分枝杆菌病进行化学药物预防，医师根据临床可参考以下意见。艾滋病患者，当CD4+
 T淋巴细胞＜50/mm3
 者，可预防性治疗，以减少发生播散性MAC的概率。

方案

克拉霉素，500mg，口服，2次/日；

+阿奇霉素，600mg，口服，2次/周。

适用范围：艾滋病患者CD4+
 T淋巴细胞＜50/mm3
 者，可预防性治疗，以减少发生播散性MAC的概率。

注意事项：以上药物过敏者禁用。

疗程：如患者经HAART治疗使CD4+
 T淋巴细胞增加到≥100/mm3
 并持续≥6个月时，可停止预防用药。

评价：前瞻性队列研究发现，当CD4+
 T淋巴细胞很低时，弥漫性的分枝杆菌感染才会增加，当CD4+
 T淋巴细胞＜50/mm3
 时，更具有临床意义，CD4+
 T淋巴细胞≥100/mm3
 后预防会增加副作用，而预防效果与安慰剂没显著差别。预防CD4+
 T淋巴细胞＜50/mm3
 的HIV感染者分枝杆菌感染中，与安慰剂比较阿奇霉素能使鸟型分枝杆菌的发病率从25%降低为11%。与单用利福布汀比较，单用阿奇霉素或联合利福布汀能更明显的降低鸟型分枝杆菌的发病率，联合应用后使发病率从7. 6/100人年降到2. 8/100人年。克拉霉素或联合利福布汀与安慰剂组比较的能把鸟型分枝杆菌的发病率从16%降低到6%，但两组的死亡率没有差别。

（4）巨细胞病毒视网膜脉络膜炎

1）治疗方案

方案
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适用范围：艾滋病患者合并巨细胞病毒视网膜脉络膜炎治疗。

注意事项：以上药物过敏者禁用。更昔洛韦可引起白细胞减少，血小板减少和肾功能不全。膦甲酸钠能导致肾功能不全，恶心及电解质紊乱，若肌酐清除率异常，则需调整剂量。若为视网膜炎亦可球后注射更昔洛韦。

疗程：更昔洛韦可终身维持。

评价：患者的CD4+
 T淋巴细胞计数平均为22/mm3
 ，与安慰剂比，口服更昔洛韦使巨细胞病毒视网膜脉络膜炎发生率减半。HIV感染者的CD4+
 T淋巴细胞计数＜100/mm3
 ，结果显示口服更昔洛韦与安慰剂在预防巨细胞病毒视网膜脉络膜炎方面没有显著差异。膦甲酸钠，有两个在HAART推广使用前的两个随机对照试验，由于进行的较早，检测HIV病毒载量是用P24抗原来表示的，结果显示膦甲酸钠和更昔洛韦在抑制巨细胞病毒视网膜脉络膜炎和影响HIV复制方面没有差别。

2）预防方案：对于CD4+
 T淋巴细胞计数＜200/mm3
 的AIDS患者，应定期检查眼底。一旦出现CMV病，应积极治疗，在疾病控制之后需终身服药以预防复发。对于CD4+
 T淋巴细胞计数＜50/mm3
 的AIDS患者应常规给予预防服药（更昔洛韦口服，用法同上），在经HAART治疗有效的患者若其CD4+
 T淋巴细胞计数＞100/mm3
 且持续6个月以上时可以考虑停止预防给药。

（5）弓形虫脑病

1）治疗方案

方案1

乙胺嘧啶，100mg，口服，2次/日，3日后改为50～75mg，口服，1次/日维持；

磺胺嘧啶1～1. 5g，口服，4次/日。

适用范围：艾滋病合并弓形虫脑病的患者的首选方案。

注意事项：乙胺嘧啶和磺胺嘧啶的副作用。

疗程：3周。

评价：该方案的治疗依据大多来源于预防的资料。

方案2

克林霉素，600mg，静脉给药，4次/日，联合乙胺嘧啶（用法同上）。

适用范围：艾滋病合并弓形虫脑病且不能接受方案1的患者。

注意事项：甲酰四氢叶酸10～20mg/d，减少血液系统不良反应。

疗程：3周或根据病情确定。

评价：该方案治疗的依据大多来源于预防的资料。

2）预防方案

方案1

复方磺胺甲[image: ]
 唑，1片，口服，2次/日。

适用范围：适用于无弓形虫脑病病史但CD4+
 T细胞计数＜100/mm3
 且弓形体抗体IgG阳性的患者。

注意事项：磺胺过敏者禁用。

疗程：患者经HAART治疗使CD4+
 T细胞增加到＞200/mm3
 并持续≥3～6个月时，可停止预防用药。

评价：一个系统综述分析了22个随机对照试验，复方磺胺甲[image: ]
 唑对喷他脒预防弓形虫脑病的相对危险度RR=0. 78，而对于氨本飒联合乙胺嘧啶的RR=1. 17。最近的一个随机对照试验表明了无论是初次预防还是预防复发的患者，在经过HAART治疗后CD4+
 T细胞增加到＞200/mm3
 并持续≥3个月时停止预防是安全的。

方案2

乙胺嘧啶，25mg，口服，1～2次/日；

+磺胺嘧啶1～1. 5g，口服，4次/日。

适用范围：CD4+
 T细胞计数＜100/mm3
 且既往患过弓形虫脑病的艾滋病患者。

注意事项：对弓形虫抗体阴性且CD4+
 T细胞计数＜100/mm3
 的患者应避免弓形虫感染。具体措施包括：肉类食物应在-20℃冷藏；肉类食物要煮熟（至少60℃以上）以杀灭组织中的包囊；蔬菜水果要清洗干净；不养宠物。

疗程：患者经HAART治疗使CD4+
 T细胞增加到＞200/mm3
 并持续≥3～6个月时，可停止预防用药。

评价：目前只有关于CD4+
 T淋巴细胞＞200/mm3
 并持续≥3个月停药的研究是来源于HAART治疗的资料。而且给予的都是标准治疗方案。

（6）念珠菌感染

方案

氟康唑50～100mg，口服，1次/日。

如果患者除了口咽部的念珠菌感染外合并食道感染建议：氟康唑，200mg，口服，1次/日，后改为100mg，口服，1次/日，连续服用1～2周。

适用范围：艾滋病合并口腔念珠菌感染的患者。

注意事项：重症患者氟康唑可增加剂量和延长疗程。对复发性念珠菌感染建议氟康唑100mg/日，长期服用。母亲使用氟康唑可能导致少数儿童先天异常。抗真菌药物的运用影响HAART方案的选择和治疗。唑类抗真菌药物长期用于预防要注意这些药物的副作用，如肝脏损伤、皮疹、胃肠道反应，而且长期用药可能导致耐药的发生。

疗程：一般患者1～2周，重症患者氟康唑可延长疗程。

评价：系统综述指出：由于没有足够的证据表明，三苯甲咪唑、制霉菌素、两性霉素B，伊曲康唑、酮康唑在预防口腔念珠菌病中有效。与安慰剂比较，氟康唑是有效的预防措施。有直接证据支持三苯甲咪唑、伊曲康唑、酮康唑、氟康唑能够有效治疗口腔念珠菌病，而且有多个随机对照试验表明氟康唑较伊曲康唑、制霉菌素、氟胞嘧啶能更好地治愈HIV感染者合并的口咽部的念珠菌感染，但不能降低病死率。也有随机对照试验表明用氟康唑持续给药预防比间断给药预防的效果好但不能提高生存率。

（7）新型隐球菌脑膜炎

方案1
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适用范围：艾滋病合并新型隐球菌脑膜炎患者。

注意事项：两性霉素B的副作用。两性霉素B，先从每天1mg开始，第二天和第三天各为2mg和5mg，加入500ml的葡萄糖水中滴注。若无反应第四天可以增量至10mg。若无严重反应，则以后按5mg/d增加，一般达30～40mg（最高剂量50mg/d）。两性霉素B的总剂量为2～4g。如果效果不佳可联用5FC 100mg/（kg•d）（1. 5g～2. 0g，静滴，3次/日），二者共同使用至少8～12周。两性霉素B也可与氟康唑联合使用，用法为氟康唑200mg/d，口服或静滴，疗程8～12周。

疗程：3个月以上。

评价：两性霉素B可透过血-脑脊液屏障，是治疗新型隐球菌脑膜炎的有效药物。

方案2

两性霉素B，0. 5～1mg，5%葡萄糖注射液适量，脑室引流管注射，1次/2日。

适用范围：适用进行侧脑室外引流的患者。

注意事项：剂量不要超量，注射时注意用稀释。

疗程：3个月以上或更具实际情况确定。

评价：对于HIV合并新型隐球菌脑膜炎并行侧脑室外引流的患者较静脉给药为好。

方案3

氟康唑片，200mg，口服，1次/日。

适用范围：适用经过前面治疗后病情稳定的患者。

注意事项：抗真菌药物的运用影响HAART方案的选择和治疗。长期用于预防时，唑类抗真菌药物要注意副作用，如肝脏损伤、皮疹、胃肠道反应，而且长期用药可能导致耐药的发生。

疗程：根据具体病情确定或长期维持，以预防复发。

评价：CD4+
 T淋巴细胞计数≤50/mm3
 的晚期AIDS患者中运用的作用更大。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

目前艾滋病不能治愈，无治愈标准。

二、好转标准

治疗的有效与否主要是通过以下三个方面进行评估：病毒学指标、免疫学指标和临床症状，病毒学的改变是最重要的指标。以下三方面好转提示治疗有效，患者病情得到控制并好转。

1.病毒学指标

对于应用HAART治疗方案治疗的患者，大多数患者血浆中病毒载量的水平4周内应下降1个log以上，在治疗后的3～6个月，病毒载量即可达到检测不到的水平。

2.免疫学指标

经HAART治疗3个月后，CD4+
 T淋巴细胞计数与治疗前相比增加了30%即提示治疗有效，或在治疗第一年后CD4+
 T淋巴细胞计数增长100个/mm3
 ，提示治疗有效。

3.临床症状

当治疗有效时，临床症状能够缓解，机会性感染的发病率和艾滋病的死亡率可以大大降低。

三、随访观察

（一）病情监测

1.病情平稳后，至少每3～4个月复诊一次；

2.门诊复诊了解患者症状缓解，并发症发生及药物不良反应发生情况；

3.评估生活质量，包括免疫系统情况；

4.病情稳定后至少每年查3～4次CD4+
 T淋巴细胞计数和病毒载量。

（二）预防复发的措施

HIV感染者将终身携带病毒，进入艾滋病期后要终身进行HAART治疗。HIV感染者要定期复查CD4+
 T细胞计数和病毒载量，适时启动HAART治疗。接受HAART治疗后要定期随访，观察疗效及毒副作用的发生，并根据情况调整方案，确保治疗效果。

（三）并发症

艾滋病患者主要并发症是由于免疫系统被破坏后并发的各种机会性感染。当CD4+
 T淋巴细胞下降后及时开始各种机会性感染的预防。若有机会性感染的出现应该及时就医。若患者出现长期不明原因的低热，伴或不伴咳嗽，慢性腹泻，反复发作的单纯疱疹病毒感染或带状疱疹病毒感染，反复发生的细菌性肺炎，活动性结核或非结核分枝杆菌病表现，中枢神经系统占位性病变等都应考虑机会性感染，都要就医，明确诊断后按并发症的治疗方案治疗。

（四）预后

部分HIV感染者，长期无进展期可达10年以上。一旦进展为艾滋病，未经治疗者，多在1～2年死亡。若及时接受规范化的抗病毒治疗，80%以上的患者可以长期存活，并正常生活、工作。

（五）HIV感染的母婴垂直传播的预防处理措施

阻断HIV母婴垂直传播的有效措施为：产科干预+抗病毒药物干预+人工喂养。应用此综合措施，可使母婴垂直传播率降低为1%～2%。自愿咨询和检测（VCT）是所有母婴垂直传播预防项目的先决条件，也是最重要的内容之一。

1.产科干预

（1）终止妊娠：

对于已确定的HIV感染孕妇要给予相关知识的指导，使其认识到HIV感染的危害，强调妊娠、分娩和产后哺乳有将HIV传染给胎婴儿的危险，但是否终止妊娠应根据其个人意愿而定，并应进行产前咨询。

对于要求做人工流产的HIV感染孕妇，应尽早手术，以减少并发症的发生。

对于要求继续妊娠的孕妇，应给予优孕、优育、孕期保健以及产前哺乳准备、产后母乳喂养等问题的咨询，并采取相应的阻断措施。

（2）分娩方式：

剖宫产分娩，择期剖宫产可降低母婴传播概率，但急诊剖宫产对预防艾滋病母婴传播的没有明显作用。一般择期剖宫产的时机选择在妊娠38周。

阴道分娩，会阴侧切术、产钳或吸引器助产等，除非有必要的产科指征，否则避免使用。如果出现胎膜早破或临产早期出现胎膜破裂，应积极处理，缩短产程。

2.抗逆转录病毒药物干预

推荐所有HIV感染孕妇进行HAART来阻断母婴传播，无论其CD4+
 T淋巴细胞水平如何。孕前已开始HAART者应继续治疗，未开始治疗者在怀孕3个月后38周前开始HAART。选择抗病毒药物时要权衡其对孕妇、胎儿和新生儿的影响。推荐一线方案为：基线CD4+
 T淋巴细胞数＜250/mm3
 者为AZT+3TC+NVP；基线CD4+
 T淋巴细胞数＞250/mm3
 者为AZT+3TC+EFV（EFV有致畸作用，避免怀孕前三个月使用）。

超过38周或者出现分娩征兆的妇女宜短期服用一到两种抗病毒药物来预防母婴传播直到分娩结束。常用方案有：

方案1

AZT+3TC+NVP（EFV）

处方举例同前。

适用范围：HIV感染者妊娠3个月后的母婴阻断用药。

注意事项：运用NVP密切注意肝功能损害，密切注意药物副作用。EFV不能用于孕早期。

疗程：妊娠3个月开始到分娩结束，产妇可以继续本方案抗病毒治疗。

评价：有4个随机对照试验纳入了1585名HIV感染的孕妇，评价了AZT单药用于母婴阻断的效果，与安慰剂比较，AZT能明显的降低母婴传播率。接受HAART方案预防母婴传播，是将孕妇体内的HIV病毒载量尽可能地降低，来降低母婴传播的概率并把对胎儿的影响降到最低限度。

方案2

AZT+NVP联合用药

处方举例：齐多夫定（AZT）片300mg，口服，2次/日。孕38周开始服用到分娩。分娩过程中每AZT 300mg，口服，1/3h，至分娩结束。

孕产妇临产后服用奈韦拉平（NVP）200mg，若孕妇服药24小时后仍未分娩，则于临产后给予重复剂量NVP 200mg。若选择性剖宫产，应在手术前2小时服用NVP 200mg。婴儿出生后72小时内一次性服用NVP 2mg/kg，最多不超过6mg。

适用范围：孕38周开始母婴阻断。

注意事项：注意药物副作用及产后抗病毒治疗的用药选择。产后孕妇应该适时启动抗病毒治疗。

疗程：38周到分娩后3天。

评价：AZT能明显的降低母婴传播率。

方案3

AZT+3TC联合用药

处方举例：

孕妇从妊娠38周开始服用齐多夫定（AZT）片300mg+拉米夫定（3TC）片150mg，2次/日，至分娩。

分娩过程中：AZT，300mg，1/3h+3TC，150mg，2次/日，到分娩结束。

产后：产妇AZT，300mg，2次/日+3TC，150mg，2次/日，持续用药7天。

新生儿：AZT 4mg/kg，2/d+3TC，2mg/kg，2/d，持续用药1周。

适用范围：HIV感染的孕妇从妊娠38周开始母婴阻断用药。

注意事项：注意药物副作用及产后抗病毒治疗的用药选择。产后孕妇应该适时启动抗病毒治疗。

疗程：38周到分娩后1周。

评价：AZT能明显的降低母婴传播率，3TC有良好的耐受性。

方案4

奈韦拉平（NVP）方案

处方举例：

孕产妇NVP，200mg，口服。

孕妇服药临产后24小时后仍未分娩，加用NVP，200mg，口服。

选择性剖宫产，应在手术前2小时服用，NVP，200mg，口服。

新生儿72小时以内，NVP，2mg/kg，口服，最多不超过6mg。若呕吐，重复一次。

适用范围：临产的HIV感染的孕妇。

注意事项：注意药物副作用及产后抗病毒治疗的用药选择。产后孕妇应该适时启动抗病毒治疗。

疗程：临产到产后。

评价：对于临产的HIV感染孕妇能降低母婴传播。有系统综述比较了NVP与AZT阻断母婴传播的效果发现，NVP组在新生儿14～16周HIV感染较AZT组明显减少（RR= 0. 58，95%CI 0. 4～0. 83），随访18个月发现NVP较AZT的显著减少了新生儿的HIV感染和死亡。AZT与安慰剂比较能增加新生儿血液系统毒性的危险，主要是发生新生儿贫血的，较安慰剂组的比例高。

3.产后阻断

（1）提供喂养咨询：

对于HIV阳性产妇提供细致周到的喂养咨询服务，使其知道如何通过改变喂养方式，最大限度地降低婴儿感染HIV的可能，帮助她们处理因改变喂养方式而遇到的心理和社会问题。

（2）确保产后良好的营养：

产妇哺乳期应进食富有营养的饮食；应补充铁、叶酸、锌和其他微量元素；产后应补充高剂量的维生素A。

（3）指导正确的喂养技术，注意哺乳期乳房的保护：

乳头皲裂、乳腺炎和乳腺脓肿显著增加母乳传播HIV的危险。

4.HIV阳性产妇婴儿的喂养方式选择

（1）人工喂养：

人工喂养可以完全杜绝HIV通过母乳传播给新生儿的可能，是最安全的喂养方式。

（2）单纯母乳喂养：

单纯母乳喂养的婴儿比混合喂养更安全。早期断奶非常重要。

（3）其他喂养方式：

将从产妇体内挤出的母乳进行消毒处理后再哺乳，通常的方法是巴氏消毒法。

（六）HIV职业暴露后的处理

HIV- 1的职业暴露是指卫生保健人员在职业工作中与艾滋病病毒感染者的血液、组织或其他体液等接触而具有感染HIV的危险。

1.危险程度的评估

（1）暴露源危险度的分级

低传染性：病毒载量水平低、无症状或高CD4+
 T淋巴细胞水平。

高传染性：病毒载量水平高、AIDS晚期、原发性HIV感染、低CD4+
 T淋巴细胞水平。

暴露源情况不明：暴露源所处的病程阶段不明、暴露源是否为HIV感染，以及污染的器械或物品所带的病毒含量不明。

（2）暴露程度分级

一级暴露：暴露源为体液或者含有体液、血液的医疗器械、物品；暴露类型为暴露源沾染了不完整的皮肤或黏膜，但暴露量小且暴露时间较短。

二级暴露：暴露源为体液或者含有体液、血液的医疗器械、物品；暴露类型为暴露源沾染了不完整的皮肤或黏膜，暴露量大且暴露时间较长；或暴露类型为暴露源刺伤或割伤皮肤，但损伤程度较轻，为表皮肤擦伤或针刺伤（非大型空心针或深部穿刺针）。

三级暴露：暴露源为体液或含有体液、血液的医疗器械、物品；暴露类型为暴露源刺伤或割伤皮肤，但损伤程度较重，为深部伤口或割伤物有明显可见的血液。

2.职业暴露后的处理原则

（1）用肥皂液和流动的清水清洗被污染局部；

（2）污染眼部等黏膜时，应用大量0. 9%氯化钠反复对黏膜进行冲洗；

（3）存在伤口时，应轻柔挤压伤处，尽可能挤出损伤处的血液，再用肥皂液和流动的清水冲洗伤口；

（4）用75%的酒精或0. 5%碘伏对伤口局部进行消毒、包扎处理。

3.职业暴露后预防性抗逆转录病毒治疗

（1）治疗方案如下，处方可参考一线、替代方案或二线方案的处方。基本方案AZT+ 3TC为首选组合，d4T+3TC为备选组合。强化用药方案AZT+3TC+EFV（NVP）或AZT+3TC+ Kaletra。

（2）开始治疗的时间及疗程：在发生职业暴露后尽可能在最短的时间内（尽可能在2小时内）进行预防性用药，最好不超过24小时，但即使超过24小时，也建议实施预防性用药。

基本用药方案和强化用药方案的疗程均为连续服用28天。

（3）预防治疗的适应证：若暴露级别为一级且暴露源的传染性低，不进行预防。若暴露级别为一级且暴露源为高传染性或者若暴露级别为二级且暴露源为低传染性，暴露源情况不明的都用基本用药方案预防。若暴露级别为二级暴露源为高传染性，暴露级别为三级无论暴露源传染性的高低都用强化用药方案。

4.职业暴露后的咨询与监测

（1）暴露后的咨询：

在发生职业暴露后，医疗卫生相关机构应提供对暴露者的随访和咨询，包括心理咨询。随访的内容包括：对所服药物毒副作用的监测和处理、定期进行HIV抗体的检测、观察和记录HIV感染的早期症状等。

（2）HIV感染的监测：

事故发生后立即、4周、8周、12周和6个月后检测HIV抗体，有条件时可作HIV P24抗原和HIV- RNA测定。

5.职业暴露后的登记与报告

各医疗单位应每半年将本单位发生HIV职业暴露的情况进行登记汇总，逐级上报至省级疾病预防控制中心，省级疾病预防控制中心汇总后上报中国疾病预防控制中心。

6.预防职业暴露的措施

（1）进行可能接触患者血液、体液的诊疗和护理工作时，必须佩戴手套。操作完毕脱去手套后，应立即洗手；

（2）在进行有可能发生血液、体液飞溅的诊疗和护理操作过程中，医务人员除需佩戴手套和口罩外，还应带防护眼镜；当有可能发生血液、体液大面积飞溅，有污染操作者身体的可能时，还应穿上具有防渗透性能的隔离服；

（3）医务人员在进行接触患者血液、体液的诊疗和护理操作时，若手部皮肤存在破损时，必须戴双层手套；

（4）使用后的锐器应当直接放入不能刺穿的利器盒内或毁型器内进行安全处置；抽血时建议使用真空采血器，并应用蝶型采血针；禁止对使用后的一次性针头复帽；禁止用手直接接触使用过的针头、刀片等锐器。
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第二章　丙型肝炎

第一节　概　述

丙型肝炎（hepatitis C）是由丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）所引起的一种主要经血源传播的传染病，迄今为止，全世界已有约1亿7千万人感染了HCV，其中绝大多数为慢性感染，20%～30%的感染者经过10～20年的慢性活动性肝炎后发展成肝硬化、甚至肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）。目前对于丙型肝炎的治疗用干扰素联合利巴韦林治疗总体疗效尚不理想，且不同的HCV基因型或亚型对干扰素治疗效果、地理分布和传播模式不尽相同。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

全身乏力、食欲减退、恶心和右季肋部疼痛等，少数伴低热，轻度肝肿大，部分患者可出现脾肿大。少数患者可出现黄疸。部分患者无明显症状，表现为隐匿性感染。HCV感染超过6个月或发病日期不明，虽无肝炎史，但肝脏组织病理学检查符合慢性肝炎；或根据症状、体征、实验室及影像学检查结果综合分析，可诊断慢性丙型肝炎。此外，部分患者因慢性丙型肝炎的肝外表现如迟发性皮肤卟啉病、扁平苔藓、特发性混合性冷球蛋白血症膜增生性肾小球肾炎和糖尿病而明确诊断。如出现乏力、腹胀、黄疸、有门脉高压症的表现可考虑丙肝肝硬化。

2.实验室检查

（1）血常规：

急性肝炎初期白细胞总数正常或略高，一般不超过10×109
 /L。黄疸期白细胞总数正常，淋巴细胞相对增多，偶见异型淋巴细胞。丙肝肝硬化伴脾功能亢进者和（或）病毒相关的再生障碍性贫血可有白细胞、红细胞和血小板减少的现象；此外少部分患者尚存在可能与病毒感染相关的白细胞及血小板减少。

（2）尿常规：

尿胆红素和尿胆原可呈阳性。高黄疸时还可出现蛋白质、红细胞、白细胞或管型。

（3）肝脏生化学指标：

丙氨酸转氨酶（ALT）和天门冬氨酸转氨酶（AST）水平变化可反映肝细胞损害程度，但ALT、AST水平与HCV感染引起的肝组织炎症分度和病情的严重程度不一定平行；丙氨酸转氨酶较天门冬氨酸转氨酶特异性高，且前者常比后者高，亦有单向转氨酶升高者。丙氨酸转氨酶和天门冬氨酸转氨酶多呈轻度和中度升高，但也有丙氨酸转氨酶和天门冬氨酸转氨酶正常者。部分患者γ谷氨酰转肽酶和碱性磷酸酶可轻度升高。多数丙肝患者胆红素正常，出现黄疸者仅占25%。急性丙型肝炎患者的ALT和AST水平一般较低，但也有较高者。急性丙型肝炎患者的血清白蛋白、凝血酶原活动度和胆碱酯酶活性降低较少，但在病程较长的慢性肝炎、肝硬化或重型肝炎时明显降低，其降低程度与疾病的严重程度成正比。慢性丙型肝炎患者中，约30%ALT水平正常，约40%低于2倍正常值上限。虽然大多数此类患者只有轻度肝损伤，但有部分患者可发展为肝硬化。凝血酶原时间可作为慢性丙型肝炎患者肝纤维化进展的监测指标，但迄今尚无一个或一组血清学标志可对肝纤维化进行准确分期。当出现肝硬化时血清白蛋白降低，球蛋白升高，甚至出现倒置。

（4）病原学检查

1）抗HCV：HCV抗体不是保护性抗体，是HCV感染的标志。目前国内多用第三代酶免疫实验检测抗HCV IgG，其试剂包括C22、C100- 3和重组的C33以及NS5抗原。但应注意即使HCV抗体阳性，应进一步对病毒复制和肝脏疾病进行评价。

2）HCV- RNA：对于抗HCV阳性者或处于HCV感染的高危人群，通常应用聚合酶链反应方法（PCR）检测HCV RNA，HCV RNA阳性是病毒感染和复制的直接标志，但由于影响因素较多的技术要求高，易产生假阳性和阴性，分析结果时应结合临床作出正确判断。对于抗HCV阳性者，PCR阴性者应做免疫印迹确认抗HCV的结果。HCV RNA亦可定量，定量测定有助于了解病毒复制的程度、抗病毒治疗的选择和判定治疗的结果疗效评估。

3）HCV- RNA基因分型：分型方法包括序列测定、PCR、酶切和探针杂交等，基因分型在流行病学和抗病毒治疗等方面有一定的意义，但不作为常规检测项目。目前主要的分型方法是根据Simmonds的方法，基因型以阿拉伯数字表示，亚型则在基因型后加英文字母。我国主要是1b型。

（5）宿主基因的多态性：

许多全基因组相关的研究表明位于IL28B基因上游宿主多态性与急性丙肝的自发清除和对干扰素联合利巴韦林治疗的反应密切相关。IL28B基因上游宿主多态性在不同的人群有所差异，能够解释不同种族治疗的差异。因此检测宿主基因的多态性可能有助于推测治疗的预后。

（6）甲胎蛋白

：HCV感染与肝细胞癌的发生有明显相关性，AFP含量的检测是筛选和早期诊断肝细胞癌的常规方法。肝炎活动和肝细胞修复时AFP有不同程度的升高，应进行动态观察。

（7）影像学检查：

B型超声有助于鉴别阻塞性黄疸、脂肪肝、胆囊炎及肝占位性病变。对丙肝肝硬化有较高的诊断价值，能反映肝脏表面变化、脾脏大小，胆囊变化、门脾静脉直径和腹水等。对于肝细胞癌的诊断亦有意义。CT、MRI的应用价值基本同B型超声。

3.病理

病理组织学检查对丙型肝炎的诊断、衡量炎症和纤维化程度、评估药物疗效以及预后判断等方面至关重要。急性丙型肝炎可有与甲型和乙型肝炎相似的小叶内炎症及汇管区各种病变。但也可观察到其他的一些组织学特征，如：

（1）单核细胞增多症样病变，即单个核细胞浸润于肝窦中，形成串珠状；

（2）肝细胞大泡性脂肪变性；

（3）胆管损伤伴汇管区大量淋巴细胞浸润，甚至有淋巴滤泡形成。胆管细胞损毁，叶间胆管数量减少，类似于自身免疫性肝炎；

（4）常见界面性炎症。

慢性丙型肝炎肝组织中常可观察到汇管区淋巴滤泡形成、胆管损伤、小叶内肝细胞脂肪变性、小叶内库普弗细胞或淋巴细胞聚集，这些较为特征性的组织学表现，对于慢性丙型肝炎的诊断有一定的参考价值。

4.功能诊断

慢性丙型肝炎患者常无症状，部分患者因健康检查或因转氨酶升高明确病因而诊断。部分患者全身乏力、食欲减退、恶心和右季肋部疼痛等，少数伴低热，轻度肝肿大，部分患者可出现脾肿大。此外部分患者因肝外表现而诊断。

5.病因诊断

病理学的检查是明确诊断、衡量炎症活动程度及评价治疗的金标准，但因其创伤性仅在病原学检查未能明确病因时检查，以期通过检测病毒抗原或核酸，明确诊断。

6.诊断注意事项

对于初次检查出抗HCV抗体阳性的患者，应再次复查，如两次均阳性尚需进一步检查HCV RNA。对于HCV RNA阳性的患者可诊断丙型肝炎。无任何症状和体征，肝功能和肝组织学正常者可诊断为无症状HCV携带者。

二、临床分型

1.急性丙型肝炎

临床表现一般较轻，多无明显症状或症状很轻，无黄疸型占2/3以上，多数病例无发热，血清ALT呈轻中度升高，即使急性黄疸型病例，血清胆红素一般不会超过正常值的3倍。

2.重型肝炎

单纯的HCV感染很少引起重型肝炎，这与丙型肝炎病毒的致病机制有关。国内的研究认为乙型肝炎或慢性HBV携带者重叠感染HCV后可导致重型肝炎。此外慢性丙型肝炎发展至失代偿肝硬化后可致慢性肝衰竭。

3.慢性丙型肝炎

急性肝炎的病程超过半年，仍有肝炎的症状、体征和肝功能异常可诊断慢性肝炎。发病日期不明原因肝炎患者，经病理学检查符合慢性肝炎亦可作出诊断。同慢性乙型肝炎一样，根据症状、体征和肝功异常的程度，以及凝血酶原活动度的不同，可分为轻、中、重度。根据临床演变和ALT变化的不同形式亦可分为三种类型：反复发作型，持续异常型和无症状携带型。

4.丙型肝炎肝硬化

有慢性丙型肝炎发展为肝硬化者可高达20%以上，从输血到肝硬化大约需要20～25年。同乙肝肝硬化一样，可出现肝功异常和门脉高压以及肝硬化等其他并发症，如腹水、上消化道出血、肝性脑病和肝肾综合征，甚至肝癌。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

伴有上消化道出血、腹水和肝性脑病等并发症者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活者需住院治疗。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度；保持健康生活方式；避免精神紧张、失眠等；戒烟酒；对伴有经常性精神紧张、失眠等焦虑症状的患者，可适当使用抗焦虑类药物如安定5～10mg，2～3次/天，或艾司唑仑1mg，1～2次/天。

三、外科治疗

丙肝肝硬化伴有上消化道出血、脾脏增大导致严重的脾功能亢进等并发症，经内科非手术治疗无效者应采取外科治疗。详见肝硬化并发症的外科治疗。

四、活动

按有氧健身计划适当活动，避免过度劳累。

五、饮食

避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

丙型肝炎病毒致病的机制是病毒直接致病和免疫损伤，因此抗HCV治疗的目的是清除或持续抑制体内的HCV，阻止或减轻免疫损伤，以改善或减轻肝损害、阻止进展为肝硬化、肝衰竭或HCC，并提高患者的生活质量。医师应在治疗开始前向患者详细解释本病的自然病程，并说明抗病毒治疗的必要性、现有抗病毒治疗的疗程、疗效及所需的费用等。还应向患者详细介绍药物的不良反应及其预防和减轻的方法，以及定期来医院检查的重要性。患者的依从性是影响疗效的一个重要因素，提高丙型肝炎患者对治疗的依从性，并多给患者关心、安慰和鼓励，以取得患者的积极配合，从而提高疗效。

二、药物选择

目前抗丙型肝炎病毒治疗的唯一治疗方案是应用干扰素（interferon，IFN）联合利巴韦林（病毒唑）抗病毒治疗，虽然单一IFN治疗部分患者有效，但常常易复发，因此目前推荐干扰素（interferon，IFN）联合利巴韦林（病毒唑）抗病毒治疗。此外由于肥胖、胰岛素抵抗和饮酒影响治疗效果，因此注意戒酒、健康饮食是药物选择前值得注意的问题。

三、丙型肝炎复发的预防与治疗

对于初次单用IFNα治疗后复发的患者，采用PEG- IFNα- 2a或PEG- IFNα- 2b、普通IFN联合利巴韦林再次治疗，可获得较高SVR率（47%，60%）；对于初次单用IFNα无应答的患者，采用普通IFNα或PEG- IFN- 2a联合利巴韦林再次治疗；对于初次应用普通IFNα和利巴韦林联合疗法无应答或复发的患者，可试用PEG- IFNα- 2a与利巴韦林联合疗法。对于基因型为1型的患者，如复发、部分应答和无应答者可联合蛋白酶抑制剂治疗。

四、丙型肝炎并发症治疗

慢性丙型肝炎基本无并发症。丙型肝炎所致的失代偿肝硬化可导致上消化道出血、肝性脑病、自发性腹膜炎和肝肾综合征的发生。

1.上消化道出血治疗

详见其他章节。

2.自发性细菌性腹膜炎

自发性细菌性腹膜炎是失代偿期肝硬化患者常见的并发症，典型的临床表现为发热、腹痛和腹部压痛等，可依据腹水培养和腹水白细胞以及多形核细胞计数来诊断。对确诊或高度怀疑自发性细菌性腹膜炎的患者，均应立即治疗。早期、正确、合理地选用抗生素为治疗的关键。选择抗生素应注意以下三个方面：

（1）抗菌谱广，兼顾引起自发性细菌性腹膜炎的常见革兰阴性杆菌和革兰阳性球菌；

（2）确保腹水药物浓度达足够水平；

（3）避免肾毒性药物。

常用的药物和治疗方案：

阿莫西林1. 0g+棒酸0. 2g，1/6小时，连续14天；头孢噻肟2. 0g，1/8小时，连续14天。

3.肝性脑病

肝性脑病是由于肝功能障碍是内源性或外源性代谢产物，未能经肝脏的生物转化或首次通过作用代谢清除，以致在体内蓄积，影响中枢神经系统的功能，出现以精神、神经症候为主的肝脑综合征，成为肝性脑病。肝性脑病的治疗强调综合治疗，在严密监护病情基础上，可采取以下措施：

（1）消除诱因：

针对不同的病因采取不同的措施，如治疗上消化道出血、抗感染、纠正电解质紊乱和酸碱失衡、去除医源性诱因等，对于负氮平衡引起的氮质血症，应采取措施维持正氮平衡。

（2）减少肠源性毒物的来源、生成和吸收：

限制和调整食物蛋白的摄入；洁净肠道：可给予乳果糖20ml，3次/d或大黄30g泡水分次服。可用新霉素阻断氨的形成，1～2g/d，分次口服；昏迷者可用1%的此药保留灌肠。

（3）促进氨的代谢清除：

L-鸟氨酸-天门冬氨酸盐18～27g/d，分3次口服；或10～20g/d加入生理盐水或糖液中静脉滴注。

（4）促进中枢神经递质复常药物：

支链氨基酸250ml，静注，1次/天；纳洛酮开始0. 4mg静脉注射，2h/d，神志清醒后逐渐延长注射时间，维持2天。

4.肝肾综合征

严重肝病史，常并发肾脏血流动力学改变和声功能异常，临床表现为肌酐清除率降低、稀释性低钠、少尿或无尿，是为肝肾综合征。肝肾综合征治疗迄今仍是内科治疗的一大难题，一切治疗措施，旨在延长患者的生存时间，等待肝移植。

（1）扩容治疗：

晚期肝硬化患者因强烈利尿、消化道出血或其他原因所致血容量丧失，应积极进行扩容治疗，可采用新鲜血浆600～1000ml/d，或白蛋白30～40g/d，连续4天进行扩容治疗。

（2）白蛋白和奥曲肽：

在扩容基础上20%的白蛋白100ml可联合应用奥曲肽，奥曲肽的初始剂量，100μg，皮下注射，3次/天，然后增加至200μg，皮下注射，3次/天。

5.丙型肝炎及其并发症治疗处方举例

（1）急性丙型肝炎的治疗方案

方案

普通干扰素5MU注射液，隔日1次肌内或皮下注射。

聚乙二醇干扰素α- 2a注射液135μg或180μg或聚乙二醇干扰素α- 2b注射液50μg或80μg，1次/周皮下注射。

适用范围：急性丙型肝炎患者。

注意事项：对伴有自身免疫性疾病的患者应慎用本品。与其他干扰素一样，已观察到使用本品导致的低血糖症和高血糖症。伴有牛皮癣的患者应慎用，如果使用中出现牛皮癣复发和恶化征象，应考虑停药。已有用药期间出现肺部症状的报道，包括呼吸困难、肺浸润、肺炎、局限性肺炎包括死亡。如果肺浸润持续存在或出现原因不明的肺功能异常，应停用。任何使用派罗欣的患者如出现视力下降或视野缺失必须进行眼科检查。

疗程：对于基因2、3、4型的患者8周或12周的治疗即可获得疗效，而对于基因1型则需要24周的疗程。

评价：急性丙型肝炎患者在我国较少见，随机对照研究为治疗急性丙型肝炎提供了确切依据，即通过干扰素治疗可显著降低急性丙型肝炎慢性化率。通过对系列研究的荟萃分析，明确了感染后治疗最佳时间为8～12周，最佳疗程为24周，而且无需联合利巴韦林治疗，从而减少了患者并发贫血病的概率。

（2）慢性丙型肝炎和代偿期肝硬化患者的治疗方案

治疗前应进行HCV RNA基因分型（1型和非1型）和血中HCV RNA定量，以决定抗病毒治疗的疗程和利巴韦林的剂量。

1）HCV RNA基因型为1型，可选用下列方案之一

方案1

聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗方案。

聚乙二醇干扰素α- 2a注射液135μg或180μg或聚乙二醇干扰素α- 2b注射液50μg或80μg1次/周，皮下注射，+利巴韦林片600～1200mg/d，分次口服，由患者的情况而定。

适用范围：慢性丙型肝炎HCV RNA基因型为1型患者。

注意事项：用药至12周时检测HCV RNA，如HCV RNA下降幅度＜2个对数级，则考虑停药。如HCV RNA定性检测为阴转，或低于定量法的最低检测限，继续治疗至48周。如HCV RNA未转阴，但下降≥2个对数级，则继续治疗到24周。如24周时HCV RNA转阴，可继续治疗到48周；如果24周时仍未转阴，则停药观察。

疗程：建议治疗48周。

评价：关于聚乙二醇干扰素联合利巴韦林。目前丙型肝炎的治疗均推荐长效干扰素联合利巴韦林治疗。治疗持续时间的比较：一个随机对照试验发现，与治疗24周相比，治疗48周患者达到持续病毒学应答比例显著增高。早期应答和持续应答：研究发现达到早期病毒学应答的患者中65%可获得持续病毒学应答，而未达到早期病毒学应答的患者中97%未获得持续病毒学应答。因此早期病毒学应答可以作为预测既往未经治疗的患者是否获效。

方案2

普通干扰素联合利巴韦林治疗方案。

干扰素α 3～5MU注射液，隔日1次，肌肉或皮下注射

+利巴韦林片600～1200mg/d，分次口服，由患者的情况而定。

适用范围：慢性丙型肝炎HCV RNA基因型为1型患者。

注意事项：对伴有自身免疫性疾病的患者应慎用本品。与其他干扰素一样，已观察到使用本品导致的低血糖症和高血糖症。伴有牛皮癣的患者应慎用，如果使用中出现牛皮癣复发和恶化征象，应考虑停药。已有用药期间出现肺部症状的报道，包括呼吸困难、肺浸润、肺炎、局限性肺炎包括死亡。如果肺浸润持续存在或出现原因不明的肺功能异常，应停用。任何使用派罗欣的患者如出现视力下降或视野缺失必须进行眼科检查。

疗程：建议治疗48周。

评价：关于普通干扰素联合利巴韦林与单用干扰素的比较。我们发现一个系统综述和两个随后的随机对照试验，对初治患者干扰素联合利巴韦林和单用干扰素治疗进行比较。结果表明，与单用干扰素相比，干扰素联合利巴韦林显著增加持续病毒学应答率。系统综述中发现，与单用干扰素相比，干扰素联合利巴韦林显著增加贫血发生率，咳嗽发生率，消化不良发生率，呼吸困难发生率，白细胞减少发生率，瘙痒发生率。

方案3

聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林以及蛋白酶抑制剂治疗方案。

①Boceprevir：先实施聚乙二醇干扰素α和依据患者体重基础上不同剂量的利巴韦林的先期4周导入治疗，然后再进行联合Boceprevir餐后每日3次800mg的治疗，疗程24～44周。非肝硬化患者的三联治疗，如果在第8和24周检测不到HCV RNA，总疗程为28周。

②Telaprevir联合聚乙二醇干扰素α和依据患者体重基础上不同剂量的利巴韦林以及Telaprevir 750mg每日3次的治疗，疗程12周，随后应用聚乙二醇干扰素α利巴韦林再治疗12～36周。非肝硬化患者的三联治疗，如果在第4和12周检测不到HCV RNA，总疗程为24周。

③三联治疗的肝硬化患者疗程为48周。

适用范围：HCV RNA基因型为1型初治、复发、部分应答和无应答患者。

注意事项：应用蛋白酶抑制剂比标准疗法更易出现副作用，贫血和味觉障碍最为常见，还包括瘙痒、皮疹、恶心和腹泻等。同时由于药物的作用，蛋白酶抑制剂可抑制肝脏药物代谢的细胞色素酶，因此用药前应注意药物的相互作用。对于联用Boceprevir的患者，如在12 周HCV RNA＞100IU/L或24周仍能检测到，应停止治疗。对于联用Telaprevir的患者，如在第4或12周HCV RNA＞1000IU/L或第24周仍能检测到，应停止治疗。对于复发和部分应答的再治患者可依据治疗反应确定疗程。对于再治患者如果在12周HCV RNA＞100IU/L，应停药以防止耐药的发生。如出现病毒学突破应停用，亦不应换用另一蛋白酶抑制剂。

疗程：见上述。

评价：蛋白酶抑制的应用，可在原来标准治疗的基础上使初治患者的持续病毒学应答率提高20%，将既往治疗失败的持续应答率提高50%。因此对于基因型为1型的患者将是一个新的治疗方案，但由于我国尚未上市，而且上市后仍需进一步观察其疗效，监测毒副作用，优化治疗方案和疗程。

2）HCV RNA基因型为非1型，可采用以下治疗方案之一

方案1

聚乙二醇干扰素α联合利巴韦林治疗方案。

聚乙二醇干扰素α- 2a注射液135μg或180μg或聚乙二醇干扰素α- 2b注射液50μg或80μg，1次/周皮下注射；

+利巴韦林片600～1200mg/d，分次口服，由患者的情况而定。

适用范围：慢性丙型肝炎HCV RNA基因型非1型患者。

注意事项：对伴有自身免疫性疾病的患者应慎用本品。与其他干扰素一样，已观察到使用本品导致的低血糖症和高血糖症。伴有牛皮癣的患者应慎用，如果使用中出现牛皮癣复发和恶化征象，应考虑停药。已有用药期间出现肺部症状的报道，包括呼吸困难、肺浸润、肺炎、局限性肺炎包括死亡。如果肺浸润持续存在或出现原因不明的肺功能异常，应停用。任何使用派罗欣的患者如出现视力下降或视野缺失必须进行眼科检查。

疗程：建议治疗24周。

评价：关于聚乙二醇干扰素联合利巴韦林。目前丙型肝炎的治疗均推荐长效干扰素联合利巴韦林治疗。感染基因2和3型丙型肝炎病毒的患者聚乙二醇干扰素联合小剂量的利巴韦林（每日800mg）治疗24周就可达到持续病毒学应答。

方案2

普通干扰素联合利巴韦林治疗方案。

干扰素α 3～5MU注射液，3次/周，肌内或皮下注射；

+利巴韦林片600～1000mg/d，分次口服，由患者的情况而定。

适用范围：慢性丙型肝炎HCV RNA基因型非1型患者。

注意事项：对伴有自身免疫性疾病的患者应慎用本品。与其他干扰素一样，已观察到使用本品导致的低血糖症和高血糖症。伴有牛皮癣的患者应慎用，如果使用中出现牛皮癣复发和恶化征象，应考虑停药。已有用药期间出现肺部症状的报道，包括呼吸困难、肺浸润、肺炎、局限性肺炎包括死亡。如果肺浸润持续存在或出现原因不明的肺功能异常，应停用。任何使用派罗欣的患者如出现视力下降或视野缺失必须进行眼科检查。

疗程：建议治疗24～48周。

评价：关于普通干扰素联合利巴韦林与单用干扰素的比较。我们发现一个系统综述和两个随后的随机对照试验，对初治患者干扰素联合利巴韦林和单用干扰素治疗进行比较。结果表明，与单用干扰素相比，干扰素联合利巴韦林显著增加持续病毒学应答率。系统综述中发现，与单用干扰素相比，干扰素联合利巴韦林显著增加贫血发生率，咳嗽发生率，消化不良发生率，呼吸困难发生率，白细胞减少发生率，瘙痒发生率。

3）不能耐受利巴韦林不良反应者治疗方案

方案

可单用普通IFNα或PEG- IFN。

干扰素α3～5MU注射液，隔日1次，肌肉或皮下注射+聚乙二醇干扰素α- 2a注射液135μg或180μg，1次/周，皮下注射；或聚乙二醇干扰素α- 2b注射液50μg或80μg，1次/周，皮下注射。

适用范围：不能耐受利巴韦林不良反应慢性丙型肝炎患者。

注意事项：对伴有自身免疫性疾病的患者应慎用本品。与其他干扰素一样，已观察到使用本品导致的低血糖症和高血糖症。伴有牛皮癣的患者应慎用，如果使用中出现牛皮癣复发和恶化征象，应考虑停药。已有用药期间出现肺部症状的报道，包括呼吸困难、肺浸润、肺炎、局限性肺炎包括死亡。如果肺浸润持续存在或出现原因不明的肺功能异常，应停用。任何使用派罗欣的患者如出现视力下降或视野缺失必须进行眼科检查。

疗程：建议治疗24周。

评价：无。

（3）特殊人群的治疗

方案

如无禁忌证，所有患者应根据基因分型采取干扰素和利巴韦林以及蛋白酶抑制的联合治疗或干扰素和利巴韦林的联合治疗。

1）儿童和老年人

初步的临床研究结果表明，儿童慢性丙肝单剂干扰素的治疗持续应答率高于成年人，对药物耐受性也较好。65岁或70岁以上的患者也可进行抗病毒治疗，但部分患者耐受性差，因此应根据患者意愿实施个体化治疗。

2）酗酒和吸毒者

研究资料较少，对于酗酒患者建议戒酒，同时予以治疗。对于吸毒者建议停止吸毒或替代治疗6～12个月后开始治疗。

3）合并HBV或HIV感染者

HCV RNA阳性，HBV DNA阴性者，先给予抗HCV治疗；如两者均阳性，建议先治疗HCV清除RNA，如HBV DNA仍阳性，继续治疗。合并HIV者，如尚未启动抗逆转录病毒治疗，应先治疗HCV；如正在接受治疗，如纤维化程度较重应给予抗HCV治疗；对于CD4计数＜200个/μl者，应先给予抗逆转录病毒治疗。

4）慢性肾衰竭

对于未透析者不予治疗，透析者可给予单剂干扰素治疗，由于可发生严重溶血，一般不联合利巴韦林治疗。

5）慢性丙型肝硬化失代偿期患者

研究资料较少，目前有较少的研究在进行探索性从低到高的干扰素治疗。

6）肝肾移植患者

肝移植患者亚太指南建议在肝移植后6个月内应予治疗，预防肝炎再出现；如果错过这一时机，一旦出现丙型肝炎，对于严重疾病状态者应当考虑抗病毒治疗，但应视情况实施个体化治疗。对于肾移植患者患丙型肝炎，一般不予治疗。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.肝功能正常。

2.血清HCV RNA定性检测阴性（或定量检测小于最低检测限）。

二、好转标准

1.症状明显改善。

2.定量检测降低2个对数级（Log）以上。

三、随访观察

（一）病情监测

1.对接受抗病毒治疗患者的随访监测

（1）治疗前监测项目：

治疗前应检测肝肾功能、血常规、甲状腺功能、血糖及尿常规。开始治疗后的第一个月应每周检查1次血常规，以后每个月检查1次直至6个月，然后每3个月检查1次。

（2）生化学检测：

治疗期间每个月检查ALT，治疗结束后6个月内每两个月检测1次。即使患者HCV未能清除，也应定期复查ALT。

（3）病毒学检查：

治疗3个月时测定HCV RNA；在治疗结束时及结束后6个月也应检测HCV RNA。

（4）不良反应的监测：

所有患者在治疗过程中每6个月、治疗结束后每3～6个月检测甲状腺功能，如治疗前就已存在甲状腺功能异常，则应每月检查甲状腺功能。对于老年患者，治疗前应作常规心电图检查和心功能判断。应定期评估精神状态，尤其是对表现有明显抑郁症和有自杀倾向的患者，应停药并密切防护。

2.对于无治疗指征或存在禁忌证及不愿接受抗病毒治疗的患者的随访

（1）肝脏活检：

显示无或仅为轻微损害者，肝病进展的可能性小，但仍应每24周进行1次体检并检测ALT。必要时可再做肝活检。

（2）生化学检查：

对ALT持续正常且未进行肝活检者，每24周进行1次体检及检测ALT。

（3）肝硬化患者的随访：

如已发展为肝硬化，应每3～6个月检测甲胎蛋白（AFP）和腹部B超（必要时CT或MRI），以早期发现HCC。对于HCC高危患者（＞50岁、男性、嗜酒、肝功能不全或已有AFP增高），更应加强随访。另外，对肝硬化患者还应每1～2年行上消化道内镜或食管X线造影检查，以观察有无食管胃底静脉曲张。

3.医患互动

（1）对于治疗后复发或无应答患者的治疗：

对于初次单用IFNα治疗后复发的患者，采用PEG- IFNα- 2a或PEG- IFNα- 2b、普通IFN联合利巴韦林再次治疗，可获得较高SVR率（47%，60%）；对于初次单用IFNα无应答的患者，采用普通IFNα或PEG- IFN- 2a联合利巴韦林再次治疗；对于初次应用普通IFNα和利巴韦林联合疗法无应答或复发的患者，可试用PEG- IFNα- 2a与利巴韦林联合疗法。

（2）干扰素不良反应的处理方法

1）流感样症候群：表现为发热、寒战、头痛、肌肉酸痛、乏力等，可在睡前注射IFNα，或在注射IFNα同时服用非甾体类消炎镇痛药，以减轻流感样症状。

2）骨髓抑制：一过性骨髓抑制主要表现为外周血白细胞和血小板减少，如中性粒细胞绝对数≤0. 75×109
 /L，血小板＜50×109
 /L，应降低IFNα剂量；1～2周后复查，如恢复，则逐渐增加至原量。如中性粒细胞绝对数≤0. 50×109
 /L，血小板＜30×109
 /L，则应停药。对于中性粒细胞明显降低者，可用粒细胞集落刺激因子（G- CSF）或粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（GM- CSF）治疗。

3）精神异常：可表现为抑郁、妄想症、重度焦虑和精神病。其中抑郁是IFNα治疗过程中常见的不良反应，症状可从烦躁不安到严重的抑郁症。因此，使用IFNα前应评估患者的精神状况，治疗过程中也要密切观察。抗抑郁药可缓解此类不良反应。对症状严重者，应及时停用IFNα。

4）IFNα可诱导自身抗体的产生：包括抗甲状腺抗体、抗核抗体和抗胰岛素抗体。多数情况下无明显临床表现，部分患者可出现甲状腺疾病（甲状腺功能减退或亢进）、糖尿病、血小板减少、溶血性贫血、银屑病、白斑、类风湿关节炎和系统性红斑狼疮样综合征等，严重者应停药。

5）其他少见的不良反应：包括肾脏损害（间质性肾炎、肾病综合征和急性肾衰竭等）、心血管并发症（心律失常、缺血性心脏病和心肌病等）、视网膜病变、听力下降和间质性肺炎等，发生上述反应时，应停止治疗。

（3）利巴韦林的主要不良反应处理方法：

利巴韦林的主要不良反应为溶血和致畸作用。

1）及时发现溶血性贫血：需定期做血液学检测，包括血红蛋白、红细胞计数和网织红细胞计数。在肾功能不全者可引起严重溶血，应禁用利巴韦林。当Hb降至≤100g/L时应减量；Hb≤85g/L时应停药。

2）致畸性：男女患者在治疗期间及停药后6个月内均应采取避孕措施。

3）其他不良反应：利巴韦林还可引起恶心、皮肤干燥、瘙痒、咳嗽和高尿酸血症等。

（4）蛋白酶抑制剂的主要不良反应处理方法：

及时发现溶血性贫血：联合蛋白酶抑制剂治疗时需定期做血液学检测，包括血红蛋白、红细胞计数和网织红细胞计数。如出现贫血应减少利巴韦林的用量。

（二）预防复发的措施

对于初次单用IFNα治疗后复发的患者，采用PEG- IFNα- 2a或PEG- IFNα- 2b、普通IFN联合利巴韦林再次治疗，可获得较高SVR率（47%，60%）；对于初次单用IFNα无应答的患者，采用普通IFNα或PEG- IFN- 2a联合利巴韦林再次治疗；对于初次应用普通IFNα和利巴韦林联合疗法无应答或复发的患者，可试用PEG- IFNα- 2a与利巴韦林联合疗法。

（三）并发症

肝硬化患者常常因为劳累和饮食不当，出现上消化道出血或肝性脑病或因慢性肝衰竭导致腹水，对于肝硬化患者最少3个月应进行病情评估，以减少并发症的出现。

（四）预后

急性丙型肝炎易转为慢性或病毒携带，慢性丙型肝炎预后受诸多因素的影响，部分慢丙肝患者可发展为肝硬化、肝癌。
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第三章　日本血吸虫病

第一节　概　述

日本血吸虫病（schistosomiasis japonicum，以下简称血吸虫病）是一种人畜共患病，由日本血吸虫寄生在门静脉系统所引起的疾病，危害严重。血吸虫病在我国流行至今有2100多年的历史，国内主要分布于长江沿岸及以南的13个省、市和自治区。我国1998年长江中下游洪水后血吸虫稍有回升趋势。人主要是通过皮肤接触含尾蚴的疫水而感染。主要病变是由虫卵引起的肝与肠的肉芽肿。急性期有发热、肝肿大和压痛、腹泻或排脓血便，血中嗜酸性粒细胞显著增多。慢性期以肝脾肿大为主。晚期以肝脏门静脉周围纤维化为主，可发展为门静脉高压症、巨脾与腹水。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

1.急性血吸虫病

潜伏期长短不一（23～73天），但以1个月居多。

（1）发热：

是本病的主要症状，也是急性血吸虫病和慢性血吸虫病区别的要点，发热的高低、持续期限是判断病情的一个重要依据；经过几十年的积极防治工作，我国血吸虫病流行情况发生根本变化，成批的急性发病不多见，散在病例由于感染轻而症状不明显，多为低热型。

（2）肝脾肿大：

绝大部分患者均有肝脾肿大，肝肿大以左叶为主，边缘锐，质地较软，常有钝痛、压痛明显；脾肿大程度轻，无压痛。

（3）消化道症状：

以腹泻为主，粪便带有黏液或血便。

（4）过敏反应：

主要表现为荨麻疹、血管神经性水肿和全身淋巴结轻度肿大等。

2.慢性血吸虫病

慢性血吸虫病患者症状迁延不典型。多因急性期未发现，未治疗或治疗不彻底，或因多次少量反复感染等原因逐渐发展为慢性。本期一般可持续10～20年，临床表现可因病程和损害程度有所不同。

（1）腹泻：

腹泻不规则，与饮食无明显关系，大多为大便次数增多，2～3次/天，偶有脓血黏液便，里急后重；患者腹泻、黏液便的严重程度与其感染程度呈正比。

（2）肝脾肿大：

肝肿大常见，以左叶肿大为主，肝肿大程度与感染有密切关系；肝质地中等，病程长、感染重度者肝表面可触及结节；少数伴脾肿大，脾肿大者常伴肝肿大，程度轻，常无脾功能亢进。

（3）其他症状：

随病变进展，患者出现乏力、消瘦、劳动力减退，进而发展为肝纤维化。

3.晚期血吸虫病

本期为慢性期的继续发展，以肝纤维化，门静脉高压、脾功能亢进为主要表现。消瘦、乏力等症状更为显著，劳动力丧失。由于长期耗损、营养障碍和肝损害、肝缩小，可出现腹水和脾肿大、食管下端静脉曲张、上消化道大出血等，并常有下肢浮肿。此时患者免疫力减退，易继发各种感染如肺炎及败血症等。依据晚期临床表现，可以分为腹水型、巨脾型、侏儒型及结肠增殖型，其中巨脾型最为多见，约占70%，也可同时具有多型的表现。

（1）巨脾型：

脾肿大超过脐平线，或横径超过腹中线，并伴明显脾功能亢进（白细胞低于3×109
 /L或血小板低于70×109
 /L）。

（2）腹水型：

由于血吸虫性肝纤维化，肝功能代偿失调而引起腹水，可同时有明显的脾肿大。腹水的形成因门静脉阻塞、低蛋白血症、淋巴循环障碍以及继发性醛固酮增多、性激素和抗利尿激素的代谢紊乱等综合因素造成。腹水程度轻重不等，可反复发作。患者常诉腹胀，腹部膨隆，可发生脐疝、腹壁静脉曲张。少数患者由于脐周可听到连续性血管杂音，即克-鲍综合征。晚期血吸虫病腹水病程较长，常迁延，甚至超过10年。腹水的出现或复发的激发因素有呕血、合并感染、营养不良及损害肝脏的药物使用等。

（3）结肠增殖型：

经常性腹泻、腹痛、大便变细或不成形，可有肠梗阻，左下腹可扪及条索硬块，乙状结肠镜检可见黏膜明显增厚、粗糙、息肉形成及肠腔狭窄。X线检查结肠袋变浅或消失，钡剂充盈缺损，黏膜纹路紊乱。

（4）侏儒型：

儿童因反复重度感染使肝脏生长介素减少，导致生长发育缓慢而成侏儒。此型患者身材矮小，无第二性征或生长发育较同龄儿童显著不足。

4.异位损害

（1）肺血吸虫病：

此型在异位损害中最多见，实际上是急性血吸虫病的一种表现，主要依靠X线摄片，同时大便发现虫卵而确诊。

（2）脑血吸虫病：

发病率1. 27%～4. 29%。在急性期表现为意识障碍和精神症状、瘫痪、痉挛、腱反射亢进及锥体束征等脑炎症状。脑脊液蛋白和白细胞数偶见增高。在慢性期临床表现多为癫痫发作，少数为颅内压增高、头痛、恶心及呕吐。脑血吸虫病粪便孵化阳性率高，经抗血吸虫药物治疗后有良好效果。

（3）其他：

血吸虫的虫卵和成虫可见于皮肤、阴囊、子宫颈、输卵管及心包等部位，产生异位损害，主要通过活体组织检查才能发现。

（二）实验室检查

1.急性血吸虫病

（1）血细胞分析：

急性期患者白细胞总数为（10～20）×109
 /L，嗜酸性粒细胞可达20%～40%，或更高，但重症患者反可减少、甚至消失。

（2）血清免疫学检查：

包括在体抗原皮内试验和血清学检测。皮内试验多数患者在感染8周后出现阳性。血清学检测建立在抗原-抗体反应的基础上，包括抗体检测和抗原检测。

1）抗体检测：有环卵沉淀试验（COPT）、间接血凝试验（IHA）、酶联免疫吸附试验（ELISA）等。其中COPT法阳性率高（达95%），可在感染后7～12天出现阳性反应，具有早期诊断价值，但有少数假阳性。急性血吸虫血清免疫学试验呈强阳性，如间接血凝抗体滴度≥40。

2）抗原检测：检测抗原的明显优点为循环抗原（CAg）的存在表明活动性感染。血清和尿中CAg水平一般与粪虫卵计数有较好相关性。治疗后CAg较快消失，故有可能用于考核药物疗效。单克隆抗体（单抗）技术，使检测CAg的灵敏度提高了10倍。检测抗原的种类有来源于成虫的肠相关抗原和表膜抗原，以及来源于虫卵的热休克抗原等。检测方法以反向间接血凝和夹心法ELISA为主。近年来中国医学科学院寄研所建立了单抗斑点-酶联法（Dot- ELISA）检测Cag诊断血吸虫病，获得了满意的结果。该方法可用于检测急慢性血吸虫病患者血清标本，敏感性分别为90%和85%，特异性为98%。

（3）寄生虫检查：

通过粪检发现虫卵或毛蚴，或直肠活检发现血吸虫卵是确诊依据。但除重感染有腹泻患者外，虫卵检出阳性率不高。在流行病学调查时，本法可测知人群感染率、感染度和防治效果。其方法包括常规粪便涂片镜检法、沉淀孵化法、集孵透明法（Kato虫卵计数法）。沉淀孵化法可提高阳性率，集孵透明法可计算每克粪便的虫卵数。

（4）肝功能试验：

急性血吸虫病患者肝功能多数在正常范围，或单项血清ALT轻度升高，球蛋白可中度增高。

（5）影像学检查

：B型超声声像图所见：肝脏常有肿大，以左叶更明显；肝脏轮廓线明显，以左肝包膜欠光滑；肝实质呈光点型（Ⅰ级）改变为主，即光点增粗，回声明显增强，分布不均，中、重型患者肝实质可显弱光带型，如局灶型“蜂窝”状表现；脾脏常有肿大。

2.慢性血吸虫病

（1）血细胞分析：

白细胞总数多在正常范围，嗜酸性粒细胞约80%超过正常范围，在6%～30%之间。

（2）血清免疫学检查：

IHA、ELISA、COPT对无治疗史或治疗2年以上的患者有诊断意义。

（3）寄生虫检查：

粪便检查获血吸虫卵或孵化出毛蚴，无治疗史者患者直肠黏膜发现血吸虫卵。

（4）肝功能试验：

肝功能一般在正常范围。

（5）影像学检查：

肝脏B超提示肝表面光滑，肝左叶下缘角圆钝；肝实质呈现光点型（Ⅰ级），感染较重或久病未愈者可呈“光条”、“光斑”、“蛛目”、“鱼鳞”和“龟背”等形状改变（Ⅱ～Ⅲ级）；少数脾脏肿大，脾静脉增宽。

3.晚期血吸虫病

（1）血细胞分析：

血中白细胞、血小板减少和贫血及出血倾向。

（2）血清免疫学检查：

IHA、ELISA、COPT对无治疗史或治疗2年以上的患者有诊断意义。

（3）寄生虫检查：

粪便检查获血吸虫卵或孵化出毛蚴，无治疗史者患者直肠黏膜发现血吸虫卵。

（4）肝功能试验：

肝功能检查多为血清丙氨酸转移酶一般不增高或轻度增高，白蛋白减少和球蛋白增高。

（5）影像学检查：

肝脏明显缩小，以右叶为甚，肝表面不光滑，呈“绳索”和“锯齿”状，左叶形态完全不整即背面突起，下缘圆钝；肝实质光点增粗、回声增强，分布极不均匀，以光点型改变为主；亦可呈强光带网络状即“鱼鳞”、“龟背”状表现；肝静脉变形，甚至显示不清；脾脏肿大，门脾静脉及分支内径增宽，管壁增厚。

（三）病理改变

由于日本血吸虫寄居于门静脉系统内，故受累脏器以结肠和肝脏为主。偶然，成虫可异位寄生或虫卵进入全身其他器官组织而产生异位损害：

1.肠

病变多限于肠系膜下静脉和痔上静脉分布范围的结肠，尤以乙状结肠和直肠最为显著，小肠病变鲜见。虫卵沉积于肠壁的黏膜和黏膜下层，但主要在黏膜下层。由于反复感染和成虫不断产卵，肠壁反复发生急性炎症改变和纤维化，导致肠壁增厚变硬，黏膜粗糙不平，部分黏膜萎缩，部分黏膜增殖并形成息肉。在慢性病变中间杂以黄褐色颗粒、溃疡等急性期病理改变。在慢性溃疡、纤维增厚、息肉形成基础上，有发生癌变的可能。阑尾组织亦常可由于上述病变诱发急性细菌性阑尾炎。

2.肝脏病变

虫卵顺血流抵达肝内门静脉分支，沉积于该处并形成急性虫卵结节。肝血窦扩张充血，狄氏腔扩大并充满浆液和少量嗜酸性粒细胞，部分肝细胞变性。汇管区可见以嗜酸性粒细胞为主的细胞浸润。早期肝脏肿大，表面可见粟粒状黄色颗粒（虫卵结节）；晚期肝脏内门脉分支管腔阻塞及血管周围与门脉区纤维组织增生，引起纤维-阻塞性病变，导致特征性的血吸虫病性干线型肝纤维化。由于门静脉阻塞发生在肝窦前而引起肝窦前性门静脉高压症。门静脉阻塞与高压引起下列血流动力学变化：脾脏阻塞性充血而肿大，长期淤血可导致纤维组织增生，并发脾功能亢进；门静脉阻塞使门腔静脉侧支循环开放可致食管下端及胃底静脉曲张，破裂后引起上消化道出血。肝脏体积缩小，表面凹凸不平，尤以左叶为著，肝表面可有较大结节（直径可达2～5cm大小），此与门静脉性肝硬化表面小颗粒结节迥然不同。沿门静脉分支增生的纤维组织呈树枝状分布，可影响肝内血循环而致肝营养不良和萎缩，坏死与再生现象不显著，肝小叶结节完整，很少并发原发性肝癌。

3.脾脏

感染早期，脾窦充血，脾小体增大，网状内皮细胞增生，以致脾脏肿大，急性血吸虫病尤为显著。晚期，脾脏主要因阻性充血而肿大，脾肿显著、质坚，并可引起脾功能亢进。

4.异位损害

主要是由于重度感染时大量虫卵泛滥，逸出门脉系统以外，沉积于其他组织、脏器而引起，以肺和脑较多见。

（1）肺：

最为常见。多见于初次感染的急性血吸虫病者。肺部病变为间质内粟粒状虫卵肉芽肿伴周围肺泡渗液。曾有患者尸检和动物肺动脉中发现雌雄成虫合抱寄生的报道。

（2）脑：

多见于顶叶和颞叶。主要病变为虫卵肉芽肿，分布在大脑灰白质交界处，周围组织可伴有胶质增生和轻度脑水肿。

（3）其他：

脊髓、淋巴结、心包、肾脏、生殖系统等偶可有虫卵沉着，炎症反应多不显著。

（四）功能诊断

血吸虫病可导致机体多脏器损害，在疾病的不同阶段损害脏器的功能表现不同，目前尚无功能诊断标准。

（五）病因诊断

日本血吸虫。

（六）诊断注意事项

无。

二、临床分型

临床分型主要针对晚期血吸虫病。主要是指血吸虫肝纤维化。可分为巨脾型、腹水型、侏儒型和结肠肉芽肿型。晚期血吸虫病临床特征也根据受损耗器官的程度而表现不一。目前，最普遍采用的有4种临床类型，即腹水型、巨脾型、侏儒型和结肠肉芽肿型。

1.腹水型

腹水型是晚期血吸虫病肝功能失代偿的表现。腹水程度轻重不等，病程长短不一，可反复发作；患者诉腹胀难忍，腹部膨隆，常有脐疝和腹壁静脉曲张；有时于脐周可听到连续性血管杂音——克-鲍综合征；仅少数患者出现黄疸，蜘蛛痣与肝掌较门脉性肝硬化少见，下肢浮肿常见。

2.巨脾型

巨脾型最为常见，在晚期血吸虫中占绝大多数，脾脏下缘达脐线以下或向内侧超越正中线，质地坚硬，常可扪及明显切迹，该类患者均伴有脾功能亢进，血中白细胞、血小板减少和贫血及出血倾向。

3.侏儒型

侏儒型目前已少见，儿童因反复重度感染使肝脏生长素介质减少，影响其生长发育而引起侏儒症；患者呈比例性矮小，性器官不发育，睾丸细小，女性患者无月经，类似于垂体性侏儒症。

4.结肠肉芽肿型

该型以结肠病变为主，其突出表现是左下腹痛、腹泻、便秘或腹泻与便秘交替，可有血便和黏液便，里急后重感，严重者可发生急性结肠梗阻。触诊时左下腹可触及长短不一、硬度不等的条索状肿块，轻压痛。

上述各型可交互存在。


第三节　治　疗

一、康复措施

（一）门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

（二）住院治疗

对有明显临床症状的急性血吸虫病，伴有上消化道出血、肠梗阻、大量腹水或继发感染的晚期血吸虫病患者，可能危及患者生命安全，或不能正常生活于工作者需住院治疗。

二、一般治疗

总体治疗过程：血吸虫控制与消灭的过程可分为5个阶段：疾病控制-感染控制-传播控制-传播阻断-消灭。这几个阶段不是互相分离的。前几个阶段防治目标的实现为后几个阶段创造条件和打下基础。

一般治疗是药物治疗的基础应该予以重视。对慢性血吸虫和晚期血吸虫病患者，提倡乐观生活态度，保持健康生活方式，避免精神紧张和失眠，提倡戒烟；避免使用损害肝脏的药物，如患者合并结核病需要化疗，一定要在医师指导下谨慎使用，权衡利弊，在保肝药物使用的同时，选用对肝损较小的抗结核药。

三、外科治疗

晚期血吸虫病有肝硬化并发难治性消化道出血、腹水或白细胞及血小板严重降低者可考虑进行脾切除并胃底和食道下段静脉断流术或加脾静脉分流术。发生肠梗阻、肠穿孔或肠出血者可考虑外科手术治疗。对晚期血吸虫病发展至肝病终末期者，如经济条件许可考虑行肝脏移植手术。

四、活动

根据患者的病情具体分析，但应避免劳累。

五、饮食

急性血吸虫病患者进食清淡、易消化事物；慢性和晚期血吸虫病患者在保证进食身体所需要的糖、蛋白质、脂肪和维生素的同时，注意控制饮食量，预防发生体重超标并形成非酒精性脂肪肝。肝硬化患者避免进食辛辣等刺激性饮食和进食过饱，失代偿性肝硬化患者要控制盐和水的摄入量，控制蛋白质的摄入量，适当补充多种维生素，从而减少上消化道曲张静脉破裂出血、腹水和肝性脑病等并发症的发生。重型肝炎患者在病情允许的情况下进食清淡、易消化食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

患者有无活动性感染，粪检找到虫卵或毛蚴可以确定。血清特异性免疫反应阳性结合病史、症状和体征，可以作出临床诊断。病史很重要。该患者不接触疫水已有多年，这牵涉到血吸虫在人体内寿命有多长，而血吸虫的寿命及其产卵能力与它对人体的致病性有关。总的原则是，体内有血吸虫存活需要吡喹酮治疗，体内无血吸虫不必要用吡喹酮治疗。

（一）全民化疗（mass chemotherapy）

不经过病原学检查或其他检查，治疗疫区全部人口中无禁忌证者，或有疫水接触史者。全民化疗一般只宜用于感染率高的地区。

（二）选择性群体化疗（selective population chemotherapy）

经普查（粪检、血清免疫学检查或询检），治疗其中确诊感染者（粪检虫卵或毛蚴阳性），或临床诊断病例（有疫水接触史，有关症状或体征，血清学检测阳性），或疑似病例（有疫水接触史，加上有关症状和体征）。

（三）选择人群化疗（selected group treatment）

不经筛选，治疗高危年龄或高危职业人群全体，或经粪检或血清学筛选，治疗这些人群中感染者或可能感染者。

（四）间歇性化疗（intermittent chemotherapy）

在中度或重度流行区，我国有些地方采用间歇性（隔年1次）全民或选择性化疗，据报道也达到了疾病控制和感染的目的。这种方法在我国应用得还少，在湖区重度流行区使用时还应小心。

（五）分阶段治疗（phased chemotherapy）

按不同防治阶段根据具体情况分批执行上述方案。一般随着防治工作得进展，化疗强度和频度会逐步降低，受治人数不断减少。

二、药物选择

吡喹酮是迄今为止治疗血吸虫最理想的药物，具有疗效高、副作用小和安全度高等优点。众所周知，在吡喹酮（praziquantel，PQT）问世以前，抗血吸虫药物或是毒性大，或是疗效不高，或是疗程长，均存在缺陷，尤其是对于病情较重的晚期血吸虫病抗虫治疗慎之又慎。在我国亦经20多年逾千万人次的治疗证明，吡喹酮治疗日本血吸虫病疗效高、毒性低、副作用轻、疗程短、投药方便、适应证范围广，是目前理想的治疗各种人体血吸虫病的有效药物。

蒿甲醚和青蒿琥酯已经证明通过抗血吸虫童虫作用预防血吸虫，且无严重不良反应。

三、日本血吸虫病复发的预防与治疗

日本血吸虫病的复发与难以控制的原因与以下因素有关：患者驱虫治疗后再次接触疫水；1次驱虫治疗未完全杀灭虫卵；周围环境有感染性钉螺存在；个人防护意识不强；人、畜粪便没有经无害化处理。

资料显示，日本血吸虫病发病率男性明显高于女性。任何年龄都可以成为急性血吸虫病感染者。一般来讲，以青少年男性发病较高。急性血吸虫病发病率最高的是农民和中小学生。长期在水上流动的渔民虽然血吸虫病感染率高，但急性发患者数很少，因为他们长期接触疫水，有部分获得急性免疫力。既往有疫水接触史人群急性发病率明显低于无疫水接触史人群。有血吸虫治疗史人群急性发病率也明显低于无治疗史者。

预防其复发的措施：

（一）消灭传染源

管理好患者和病畜，消灭钉螺，杀灭尾蚴。对已灭螺区域复查灭螺效果，可疑有螺区域及时发现新螺区，未灭螺区域观察钉螺分布面积和感染性钉螺分布地点有无变化；暂时无法消灭钉螺的区域，对有感染螺的地点和尾蚴可能密集的易感地带，在涨水前投放氯硝柳胺缓释剂，洪水期可持续杀灭尾蚴。

（二）防护与健康教育

1.划禁区

在钉螺孳生地，特别是易感地带，树立明显标志，禁止人群接触疫水；

2.集体防护

建立安全用水设施，在需要涉水的地方修路搭桥和修建隔离防护带；

3.个人防护

需下水作业时，要穿胶靴和防护裤，手上涂防护油（15%邻苯二甲酸丁脂乳剂或膏剂），戴手套；

4.健康教育

让群众知晓血防知识，自觉防护，自觉接受检查。

（三）预防性治疗

针对接触疫水的时间给予早期药物治疗预防发病。

1.童虫阶段化疗方案

（1）接触疫水时间：

接触疫水后21天内，急性症状一般还没有出现，血吸虫还处于童虫阶段，雌虫还未开始产卵，在此阶段服用可杀灭童虫的化疗药物，可以起到预防感染的作用，是化疗方法的最佳选择。

（2）化疗对象：

以往无感染史最近15天内初次接触疫水者；以往有感染史，但已治愈，最近15天内又接触疫水者；以往有反复感染与治疗史，最近15天内身体大面积暴露于疫水中，尾蚴性皮肤明显，有急性发病危险者。

（3）化疗方案：

蒿甲醚，昆明制药厂生产，每粒40mg或100mg，剂量每次为6mg/kg，以50kg体重为限。

用法：

1）短期接触疫水，暴露期仅1～3天者，于末次接触疫水后7～14天内，连服2次药，1 次/天；

2）短期接触疫水，暴露期在7天以内者，于脱离接触疫水后第7天服1次药，第8天再服药1次；

3）短期接触疫水，暴露期15天以内者，脱离疫水后当天服药1次，7～14天再服1次；

4）在感染季节长期需要接触疫水，暴露天数预计为30天或30天以上者，则每隔15天服药1次，脱离疫水后7～14天再服药1次。

2.血吸虫成虫阶段早期化疗

（1）接触疫水时间：

血吸虫尾蚴侵入人体第22天，多数发育为成虫，第24天开始产卵。大量研究证明，必须在出现急性症状之前进行早期治疗，可以达到有效的杀虫效果，即接触疫水后1个月开始服药，是较为恰当的时期。

（2）化疗对象：

以往无疫水接触史，近期内初次暴露者；以往有暴露史，但近期在高危易感地带下水，时间长，面积大，或出现尾蚴性皮炎，有可能急性发病者。

（3）化疗方案：

吡喹酮片剂，40mg/kg，1次口服，成人以60kg为限。于接触疫水后1个月，口服1次；若持续接触疫水，则每个月服吡喹酮1次，脱离接触疫水后2个月，则再加服1次吡喹酮。

四、日本血吸虫病并发症治疗

（一）急性血吸虫病

1.一般治疗

急性血吸虫病患者应住院治疗；高营养易消化软食，补充维生素，适当补液，保持水电解质平衡；高热、中毒症状严重者可用小剂量肾上腺皮质激素。

2.药物治疗

成人总剂量为120mg/kg（儿童140mg/kg），4～6天疗法，每日剂量分2～3次服用；一般病例采用10mg/kg，3次/天，连续4天；饭后30～60分钟服药。

3.护肝治疗

急性血吸虫病患者可出现肝功能损害，有必要进行护肝治疗。常用护肝药有维生素B、维生素C等，可口服水飞蓟素等。

评述：上述抗血吸虫药物治疗是经过多年实践证明的。大量临床证据表明，吡喹酮治疗血吸虫病疗效肯定，该药毒性低，副作用少。在急性血吸虫病患者的治疗中，赫氏反应和类赫氏反应发生率非常高，主要症状有畏寒、寒战、高热（超高热）、头痛呕吐肌腹痛腹泻等急性血吸虫病症状的加剧；有研究发现，类赫氏反应的发生大多数在服药后1天内，一般于首次服药后2～5小时内开始畏寒和寒战，8～12小时体温上升至最高峰；年龄越小，越容易发生类赫氏反应；其发生机制可能是吡喹酮迅速杀死血吸虫后引起的异性蛋白反应。

（二）慢性血吸虫病

1.一般治疗

适当休息；高营养易消化软食，避免肝损伤药物。

2.药物治疗

成人吡喹酮总剂量60mg/kg，每次10mg/kg（体重以60kg为限），每日3次，连服2天；饭后30～60分钟服药。

3.护肝治疗

慢性血吸虫病一般无肝功能损害，极个别出现ALT轻度增高，在病原治疗前后是否需要进行常规保肝治疗有不同看法。笔者认为有条件者应住院进行保肝治疗，因为血吸虫感染人体后，约1/3虫卵沉积于肝脏，造成一定肝损害；此外，吡喹酮治疗血吸虫，虽不良反应少，一般不需处理，但亦有发生严重毒副反应者，应给予适当护肝及对症治疗。

评述：病原治疗和一般护肝治疗是经过多年经验的总结。大量临床证据表明，吡喹酮治疗血吸虫病疗效肯定，该药毒性低，副作用少。吡喹酮临床和现场大量使用以来，它所引起的毒副反应也常有报道；有轻微的毒副作用，如一般神经肌肉系统副反应发生率最高；也有较重的毒副作用，甚至引起死亡，且各个系统都有可能发生毒副反应，资料显示，吡喹酮治疗血吸虫病患者引起的重度副反应发生率为0. 47%～1. 54%，而且大部分是可逆性的，但其引起的后果非常严重；各个系统的副反应发生率不一，相比之下，心血管系统最容易发生严重毒副反应，之后是神经系统和消化系统、皮肤和其他器官。

（三）晚期血吸虫病

1.一般治疗

晚期血吸虫患者必要的对症支持治疗，可以改善机体功能，避免化疗对机体损害。

2.护肝治疗

水飞蓟素有明显的保护和稳定肝细胞膜的作用。用法：口服，2片/次，3 次/天。甘利欣注射液具有抗感染、抗过敏、保护肝细胞膜和保护溶酶体膜等作用。用法：30ml甘利欣加入10%葡萄糖液中静脉滴注，1次/天，亦可口服。还原型谷胱甘肽是机体细胞质合成的三肽，在肝内有较强的解毒作用，抑制自由基的产生，减少自由基对肝细胞膜的损害，具有护肝、解毒和增强肝脏解毒的功能。用法：0. 6～1. 2g，加入葡萄糖液中静脉滴注，1 次/天。促肝细胞生成素（HGF）是一种特异性细胞再生因子，能加速肝细胞DNA的合成，促进肝细胞的再生对肝细胞有保护作用，亦可提高血清雌二醇水平，促进肝细胞再生，亦可改善肝纤维化。

3.药物治疗

晚期血吸虫病是血吸虫感染严重的转归，患者多有肝纤维化门脉高压综合征表现，或有生长发育严重障碍，或结肠显著肉芽肿性增殖病变；这类患者易合并其他疾病，如乙型肝炎等，演变为混合性肝硬化，使病情更加复杂化。有实验显示及时有效的驱虫治疗可使肝纤维化缓慢逆转，但不能完全逆转，吡喹酮是唯一可选择的药物，根据药代动力学研究，晚期患者口服常规吡喹酮剂量后，药物在肝脏首次通过效应差，药物由门静脉侧支循环直接进入体循环，故血药浓度高，血药半衰期明显延长，故应适当减少总剂量或延长疗程，否则有引起严重心律失常的可能。一般，对肝功能代偿良好的晚期血吸虫病患者，可以用总剂量60mg/kg，2天疗法。对于一般状况差，有明显并发症的患者应减少每次剂量，或延长疗程，可以用总剂量60mg/kg体重，9次分服的3天疗法；也可以用总剂量90mg/kg体重，6天疗法，即吡喹酮5mg/kg体重，3次/天，疗程6天。

评价：凡具有吡喹酮治疗适应证，又无严重心、肝、肾等器质性病变及近3个月无上消化道出血者，晚期血吸虫病患者可以在住院条件下适时作病原治疗。实践证明，吡喹酮治疗晚期血吸虫病患者反应轻微，疗效良好，而且一旦出现药物反应，可及时停药。对有腹水的晚期血吸虫病患者应先行对症处理；对已有食道静脉曲张、上消化道大出血者，一般不宜进行病原治疗。

（四）并发症的治疗

晚期血吸虫病易出现肝功能损害、低蛋白血症、腹水、脾功能亢进等，病情重而复杂。积极治疗并发症，有助于改善晚期血吸虫患者的生活质量。

1.低蛋白血症的治疗

晚期血吸虫病患者摄入减少，肝储备功能下降，合成白蛋白能力下降，导致血浆低蛋白血症。对于低蛋白血症，每周定期输注白蛋白、血浆，争取维持血清白蛋白＞30g/L。

2.脾功能亢进的治疗

晚期血吸虫病患者常伴有脾功能亢进，有手术指针和手术条件者应早手术治疗。无手术条件者可服促白细胞增生药物。如氨肽素，口服，1g/次，3次/天，长期服用；维生素B4
 ，口服10～20mg，3次/天；利血生，口服20mg，3次/天，疗程为1个月。

3.腹水治疗

根据患者腹水程度分别限制钠、水摄入量；轻度腹水者，在适当休息、减少活动、加强营养的基础上，辅以少量利尿药治疗；中重度腹水者，中等剂量，间歇及交替使用利尿药；尿量不宜过多，以免发生水和电解质紊乱，诱发肝性昏迷；重度腹水，可用呋塞米或腹腔穿刺放腹水。腹水浓缩回输治疗办法，可通过超滤清除体内过多的钠和水分，减轻水钠潴留，同时可滤出电解质和尿素氮、肌苷等小分子物质，回输腹水蛋白还可以提高血浆蛋白浓度，增高血浆渗透压，增加有效循环血容量，同时，回输的腹水中含有巨噬细胞、补体C3和调理素等因子，可以改善免疫功能。

4.外科治疗

脾切除不仅能防止门脉高压并发症，且能调节免疫功能，明显改善患者全身状态；大量资料显示脾切除组的并发症和病死率明显低于未切脾者，所以多数学者认为晚期血吸虫病患者切除巨脾利大于弊。

分流术降压效果明显，对控制食管静脉曲张出血有显著疗效，但晚期血吸虫病患者寿命和生活质量并未得到改善和提高，脑病和肝衰发生率增加，其远期生存率不如脾切除。

五、日本血吸虫病治疗处方举例

20世纪80年代中期，根据全球血吸虫病流行情况及防治进展，WHO提出控制血吸虫病的新策略，以疾病控制代替过去的传播阻断作为防治目标，即减少有症状及重感染患者，减少后期并发症及死亡率。参照WHO关于疾病控制规划中吡喹酮化疗方案的建议，我国实际上实行的化疗方案大致有：

方案1

吡喹酮片10mg/kg，饭后30～60分钟服药，3次/天。

适用范围：全民化疗（mass chemotherapy）不经过病原学检查或其他检查，治疗疫区全部人口中无禁忌证者，或有疫水接触史者。全民化疗一般只宜用于感染率高的地区。

注意事项：药品消耗大、费用高；经过1～2次全民服药，因药物反应或其他原因，导致疫区人群依从性降低；有相当人群没有感染却仍服药。

疗程：连续4天。

评价：对于血吸虫病流行的重疫区全民治疗能降低血吸虫病的感染率。

方案2

吡喹酮片成人总剂量为120mg/kg（儿童140mg/kg），2～3次/天。

适用范围：选择性群体化疗：经普查（粪检、血清免疫学检查或询检），治疗其中确诊感染者（粪检虫卵或毛蚴阳性），或临床诊断病例（有疫水接触史，有关症状或体征，血清学检测阳性），或疑似病例（有疫水接触史，加上有关症状和体征）。

注意事项：容易出现漏检和漏服药者。

疗程：4～6天疗法。

评价：吡喹酮费用低，安全性大，可以把化疗范围扩大到疑似病例或仅有疫水接触者。该法对血吸虫病的疾病控制、降低流行率和减少传播起了积极作用。

方案3

吡喹酮片0. 2g/片，剂量40mg/kg，顿服。

适用范围：选择人群化疗（selected group treatment）：不经筛选，治疗高危年龄或高危职业人群全体，或经粪检或血清学筛选，治疗这些人群中感染者或可能感染者。

注意事项：成人以60kg为限；没有感染者不服药。

疗程：单次。

评价：对血吸虫病高感染地区可采用此办法。该法能控制高感染地区和高危人群的血吸虫病感染率。

方案4

吡喹酮片0. 2g/片，剂量40mg/kg，顿服。

适用范围：间歇性化疗：在中度或重度流行区，我国有些地方采用间歇性（隔年1次）全民或选择性化疗，据报道也达到了疾病控制和感染的目的。这种方法在我国应用得还少，在湖区重度流行区使用时还应小心。

注意事项：血吸虫病患者依从性不高难以实现。

疗程：单次。

评价：根据血吸虫病流行程度，可予选择。该法有利于提高血吸虫病患者的治愈率。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

症状消失，体征明显好转，驱虫治疗后6～12个月复查大便孵化查找虫卵连续3次以上阴性。

二、好转标准

（一）急性血吸虫病及慢性血吸虫病好转标准

病原治疗结束，症状改善，大便复查未达治愈标准。

（二）晚期血吸虫病好转标准

临床症状、体征改善。

三、随访观察

（一）病情监测

血吸虫病防治地区根据血吸虫病预防控制标准，划分为重点防治地区和一般防治地区。当发现急性血吸虫病疫情或者接到急性血吸虫病暴发、流行报告时，应当及时采取下列措施：进行现场流行病学调查；提出疫情控制方案，明确有钉螺地带范围、预防性服药的人和家畜范围，以及采取杀灭钉螺和处理疫水的措施；医疗机构联合地方各级疾病预防控制机构处理疫情；配合卫生主管部门要求采取的其他措施。

（二）预防复发的措施

对于同一水系或者同一相对独立地理环境的血吸虫病防治地区应该在各地方人民政府的高度重视下开展血吸虫病联防联控，组织有关部门和机构同步实施下列血吸虫病防治措施：在农业、兽医、水利、林业等工程项目中采取与血吸虫病防治有关的工程措施；进行人和家畜的血吸虫病筛查、治疗和管理；开展流行病学调查和疫情监测；调查钉螺分布，实施药物杀灭钉螺；防止未经无害化处理的粪便直接进入水体；其他防治措施。

我们国家血吸虫病的防治工作是在政府领导下进行的，经过半个多世纪的努力，取得了有目共睹的成就，其防治工作都是遵循国家防治原则进行，尚无循证医学证据。

国家对血吸虫病防治实行预防为主的方针，坚持防治结合、分类管理、综合治理、联防联控，人与家畜同步防治，重点加强对传染源的管理。血吸虫病防治地区村民委员会、居民委员会应当协助地方各级人民政府及其有关部门开展血吸虫病防治的宣传教育，组织村民、居民参与血吸虫病防治工作，提高群众对血吸虫病的知晓率。

（三）并发症

无。

（四）预后

无。
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第四章　肾综合征出血热

第一节　概　述

肾综合征出血热（hemorrhagic fever with renal syndrome，HFRS）又称流行性出血热（epidemic hemorrhagic fever，EHF），是由汉坦病毒属病毒（hantaviruses）引起的以啮齿类动物为主要传染源的自然疫源性疾病。本病主要分布于亚欧国家，男性中青年发病较多，呈全年散发，在姬鼠型疫区秋末和冬季高发，在家鼠型疫区则夏秋季高发。本病临床分为发热期、低血压休克期、少尿期、多尿期和恢复期；主要临床特征为发热、出血、低血压休克和急性肾功能衰竭。治疗宜针对不同病期病理生理变化的特点，发热期以抗病毒、抗出血、抗渗出治疗为主，低血压休克期的治疗主要为扩充血容量、纠正酸中毒，辅以血管活性药物、吸氧等，少尿期治疗以利尿、促尿和血液透析治疗为主，多尿期以补充水份和电解质治疗为主。本病轻、中型患者预后较好，重型、危重型有较高死亡率。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

主要依据三类症状体征和五期经过，即以短期发热和“三痛”为主的感染中毒症状，以充血（三红）、渗出和出血为主的体征及肾脏损害的表现。典型患者应具备发热、低血压（休克）、少尿、多尿和恢复期五期经过，非典型患者注意有无多尿期（尿量＞3000ml/d）。热退病重为本病的特点，具有诊断价值。对于轻症或非典型病例的诊断常需借助于实验室检查。

本病进入低血压休克或少尿期、多尿期后临床表现多比较典型，诊断应不成问题。因此本病的诊断特别是早期诊断主要是指发热期患者的诊断。为此应熟悉发热期的各种临床表现，如急起高热或中度发热，明显头痛，面、颈、上胸部皮肤充血潮红，双侧腋下皮肤出血点及软腭黏膜出血点，球结合膜水肿等。球结合膜中度或重度水肿是本病最具特征或独有的临床表现，是确立诊断的重要依据。

2.实验室检查

（1）常规检查

1）血常规：白细胞总数自第2～4病日开始升高，低血压休克期及少尿期达高峰，多在（15～30）×109
 /L，少数重症患者达（50～100）×109
 /L；中性粒细胞同时增多，其中杆状核粒细胞比例也明显增多（核左移），重型尚可见晚、中、早幼粒细胞，呈现类白血病反应。异型淋巴细胞早在第1～2病日即可出现，且逐日增多，至第4～5病日达高峰；一般为5%～14%，15%以上多见于危重患者。红细胞和血红蛋白（Hb）自发热期末开始上升，低血压休克期达高峰（血浆渗出明显者Hb多在160g/L以上），至少尿期下降，其动态变化可用于判断血液浓缩和稀释的情况，预测低血压休克的发生并评估其轻重，指导治疗。血小板计数第2～3病日即开始减少，在低血压休克期和少尿期降至最低水平（10×109
 ～60×109
 /L），并有异型和巨型血小板出现，个别危重型患者血小板计数≤5. 0×109
 /L。少尿后期血小板数量即开始恢复，往往有短期增生亢进现象，可高达500×109
 /L以上。

2）尿常规：肾脏损害是本病的早期特征，在第2～3病日即开始出现蛋白尿，并迅速进展，可在1天内由“+”突增至“+++～++++”，往往至多尿后期和恢复期方转为阴性。部分患者镜检可见尿中红细胞或出现肉眼血尿，肾损比较严重的患者可查见尿透明管型、颗粒管型和膜状物。

（2）特异性检查

1）病毒抗体测定：由于本病特异性IgM和IgG抗体出现较早，多于3～5病日即可检出，持续时间长（IgM抗体可保持2个月以上），为检测抗体特别是单份血清IgM抗体进行早期诊断提供了条件。单纯检测特异性IgG抗体须双份血清（第1份血样最好采自起病第1周内，第2份血样应间隔1周以上采集）阳性且效价递增4倍以上方有诊断价值。常用的检测方法有间接免疫荧光法、酶联免疫吸附试验（ELISA）和胶体金或称为免疫滴金试验，后者10分钟即可判读结果，灵敏度与ELISA相当，但特异性略差。

2）病毒核酸的检测：采用反转录聚合酶链反应技术（RT- PCR）可从早期（10～15病日前）患者外周血的血清、血浆、白细胞或血凝块研磨物中检出汉坦病毒RNA，其优点是可用于早期（第1～4病日）患者的诊断，但目前国内尚无商品试剂盒上市。

（3）实验室检查结果的分析：

血、尿常规化验在本病的早期诊断中具有非常重要的价值。这是因为一方面本病常见于农村地区和城乡结合部，患者发病后的首诊单位多为乡村诊所或城镇的社区医疗站，常规化验在这些基层医疗单位已基本普及，而汉坦病毒抗体的检测多不能进行。另一方面，患者病后3～5病日外周血血常规和尿常规已出现明显的变化，据此并结合临床表现多能做出初步的诊断。因此，掌握本病早期血、尿常规化验的特点和要点，对于本病的诊断将大有禆益。如早期血液常规化验出现“三高一低”（即外周血WBC计数增高，中性粒细胞比率增高，异型淋巴细胞比率增高和血小板计数减低），且尿蛋白“++”以上，结合临床和流行病学资料可以拟诊本病。确定诊断有赖于检出血清抗汉坦病毒IgM抗体阳性或双份血抗汉坦病毒IgG抗体阳性且效价递增4倍以上。发病15天内应用RTPCR检出血清汉坦病毒RNA阳性具有重要诊断价值。

3.病理

（1）基本病理变化

1）全身小血管（包括小动脉，小静脉和毛细血管）：广泛性损害，血管内皮细胞肿胀、变性，重者管壁可发生纤维蛋白样坏死和破裂等。

2）多灶性出血：内脏毛细血管高度扩张、瘀血，管腔内可见血栓形成。全身皮肤、黏膜和各系统组织器官广泛充血、出血和水肿，在体表上，口腔两颊、鼻、肛门和阴道黏膜；胸部、颈部、双侧腋下、肩胛部、腹部、臂部皮肤可见针尖大小的出血点或淤斑；胸腹腔及各脏器的浆膜面点状出血或淤斑，髂腰肌血肿。器官的出血以肾脏皮质与髓质交界处、右心房内膜下、胃肠道黏膜和脑垂体等部位最为明显。此外，支气管、食道和肠道黏膜，肾上腺、脾脏、肺脏和其他器官均有程度不同的出血。严重者伴有出血性和缺血性坏死。

3）严重的渗出和水肿：主要表现为病程早期球结膜和眼睑水肿，各器官、体腔都有不同程度的水肿和积液，以腹膜后、纵隔障、肺及其他组织疏松部位最为严重。重症患者可并发肺水肿和脑水肿。

4）缺血性坏死和炎性细胞浸润：多数器官组织和实质细胞有凝固性坏死灶，以肾髓质、脑垂体前叶、肝小叶中间带和肾上腺皮质最常见。在病变处可见到少量淋巴细胞、单核细胞和浆细胞浸润。

5）广泛的微血栓形成：心、肾、肺、垂体、脑等脏器毛细血管内均可见纤维蛋白组成的透明血栓。透明血栓的形成是HFRS发病过程中出现DIC的组织学证据。

（2）各主要脏器的病理变化：

具有明显的特征性病变是出血和水肿，肾脏体积增大，质软，包膜易剥离。切面见肾皮质缺血呈苍白或灰黄色；肾髓质显著充血、出血，并出现灰白色缺血坏死区，形成鲜明的皮髓质交界线。心包膜散在出血点，右心房的出血最显著。右心房内膜下呈特征性的广泛大片状出血，并可累及到整个心肌层和外膜下，心肌内有散在性的出血点，瓣膜和主动脉也可见内膜下出血。肺表面有散在片状甚至整个肺叶出血，切面呈深红褐色，有大量血性液体流出，支气管黏膜下出血。广泛严重的肺水肿和出血常造成肺组织的实变伴有周围肺组织的代偿性肺泡肺气肿和肺萎缩。垂体轻度肿胀，色灰红，包膜充血和出血。垂体前叶充血和出血显著，并有散在的黄白色坏死灶。肾上腺被膜下和皮质出血，灶性坏死或梗塞性坏死，腺细胞均有程度不同的脱类脂质性的改变。髓质也可以有出血、坏死、血管壁纤维素样坏死和透明血栓。肝脏表面有散在小的出血点，少数病例可有肝内出血。胃肠道黏膜下有广泛的弥漫性出血点，甚至黏膜下形成血肿。胃黏膜形成应激性糜烂。大脑病变主要是血管充血、水肿和神经细胞变性。少数病例软脑膜、蛛网膜下腔血管充血、出血和血肿形成，出现小脑扁桃体疝。脑灰质和白质内切面有小的出血点，但并不常见。

4.功能诊断

由于汉坦病毒感染可波及全身多个脏器和系统，因此其功能评价可参照各专科指南或规范进行。应当指出的是作为一种急性传染病，除少数危重型病例或老年患者可遗留如轻度多尿/蛋白尿、高血压、贫血、腰痛甚至慢性肾功能不全外，多数HFRS患者病愈后各脏器功能均可恢复正常，达到完全康复。

5.病因诊断

本病的诊断应结合流行病学史、临床表现和实验室检查三个方面的资料。应注意询问在发病前2个月内，有否疫区野外作业、活动或生活史，或与鼠类等宿主动物或其排泄物的直接或间接接触史，或食用过未经充分加热过的鼠类污染的食物史。临床表现主要为短期发热和“三痛”为主的感染中毒症状，充血（三红）、渗出和出血体征及肾脏损害。典型患者应具备发热、低血压（休克）、少尿、多尿和恢复期五期经过，非典型患者注意有无多尿期（尿量＞3000ml/d）。热退病重为本病的特点，具有诊断价值。实验室检查可发现早期血液常规化验出现“三高一低”（即外周血白细胞计数增高，异型淋巴细胞比率增高，血红蛋白增高和血小板计数减低），且尿蛋白“++”以上等结果。确定诊断有赖于检出血清抗汉坦病毒IgM阳性或双份血抗汉坦病毒IgG阳性且效价递增4倍以上。

鉴别诊断主要应与发热性疾病如上呼吸道感染、流行性感冒、流行性脑脊髓膜炎和败血症等及伴发低血压休克的疾病如急性中毒性菌痢和休克性肺炎进行鉴别。出血倾向严重者应与急性白血病、过敏性和血小板减少性紫癜等进行鉴别。肾损突出的出血热应与肾脏疾病如原发性急性肾小球肾炎、急性肾盂肾炎及肾病等相鉴别。少数有剧烈腹痛伴明显腹膜刺激征者应排除外科急腹症。

6.诊断注意事项

典型患者诊断并不困难，进入少尿期或多尿期后可问及明显的分期发病过程，且易于检出特异性血清抗体。非典型患者若不能排除本病的诊断，宜先按本病进行治疗，边治疗边动态观察包括反复进行相关的实验室检测，以避免误诊误治导致病情加重失去救治时机。

二、临床分型

本病按病情轻重可分为四型。

1.轻型

体温39℃以下，中毒症状轻，有皮肤黏膜出血点，尿蛋白+～++，无少尿和休克。

2.中型

体温39℃～40℃，中毒症状较重，球结膜水肿明显，皮肤黏膜有明显淤斑，有低血压和少尿，尿蛋白++～+++。

3.重型

体温40℃以上，有中毒症状和外渗症状或出现神经症状，可有皮肤淤斑和腔道出血，有明显休克，少尿达5天或无尿2天以内。

4.危重型

在重型基础上出现难治性休克、重要脏器出血、严重肾损害（少尿5天以上，无尿2天以上）或其他严重并发症如心衰、肺水肿、继发严重感染、脑水肿或脑出血等。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

仅适于极少数临床症状轻微的轻型患者，为了防止病情加重，凡疑及本病者通常应立即住院观察诊疗。

2.住院治疗

适用于所有怀疑本病者。

二、一般治疗

1.发热期或急性期入院患者均需卧床休息；予清淡饮食。

2.第3病日起应严密监测生命体征如体温、血压、心率、呼吸等。

3.疑及本病者均应在有条件的地方住院观察治疗，发热末期及低血压休克期患者应避免长途转运、转诊治疗，以免加重病情或促发休克。

4.高中热患者发病早期诊断未明确之前不宜应用解热镇痛药物如消炎痛、阿司匹林、安乃近等；退热可在专科医师指导下试用物理降温或糖皮质激素。

5.对早期高热、畏寒及渗出体征明显者可酌情予液体静点。

三、外科治疗

本病的救治主要依赖药物，一般无需外科手术治疗。

四、活动

患者进行恢复期后可逐渐增加活动，避免过度劳累。

五、饮食

避免进食辛辣等刺激性饮食，如饮酒、可乐、咖啡和浓茶等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

肾综合征出血热目前仍缺少可靠有效的特异性治疗即抗病毒治疗药物。药物治疗应贯彻若干基本的原则，即按病期治疗（针对患者临床各期的病理生理情况采取不同的治疗措施）、预防性治疗（每一期治疗中均应为可能出现的下一期做准备）、液体治疗为主（主要针对本病以小血管和毛细血管血管壁损害、血浆大量渗出易于发生低血压休克的病理生理特点）。

1.低血压休克期治疗

本病休克的发生率约为5%～20%，常见于姬/野鼠型HFRS疫区。提高HFRS低血压休克的救治成功率固然重在治疗，但是若能避免各种可能诱发休克或加重低血压休克的因素，如发热期末甚至低血压休克期长途搬运、发热期大量服用发汗退热药且液体补入不足、休克尚未稳定即开始应用强效利尿剂治疗等，且能在病程早期采取预防性治疗的措施，则多可防止和减少休克或严重休克的发生，使患者顺利度过低血压休克期，并有可能明显缩短少尿期，加速患者的康复。

（1）基础治疗：

严禁转运和搬动，宜就地组织抢救；严密监测血压、心率、呼吸、神志和出血情况，注意患者保暖，记24小时出入量；保持患者呼吸道畅通，常规吸氧；建立和保持静脉通路畅通，根据抢救需要及时建立多路静脉通道；寒冷季节输入的液体应加温至25℃左右；保持病室清洁卫生，积极预防和治疗其他病原体的感染。

（2）扩充血容量

1）液体种类：首选复方醋酸钠液、林格液、生理盐水或糖盐水等晶体液，胶体液可选用低分子右旋糖酐、血浆和白蛋白注射液等。

2）补液量：依据临床经验，一般低血压倾向、低血压和休克时每日输入液量分别为3000ml、4000ml和5000ml左右。按公式计算，每日补液总量=出量（尿量+排泄量）+2. 4×体温升高度数（℃）×体重（kg）+1000（ml）。也可依据Hb量进行计算，即Hb每上升10g/L，相当于丢失血浆300ml，约需补液1000～1200ml。

3）补液原则与速度：可以按照“先快后慢、先晶后胶、晶三胶一、胶不过千”的原则施行。为了保证液体能及时快速输入，可建立2个以上静脉通道或用9号以上针头穿刺大的浅部或深部静脉，以便快速或加压输注。发生休克时首批500ml液体应在30分钟内滴（注）入，并在其后的60～90分钟内快速输入1000ml，以后根据血压、脉压、血红蛋白量、末梢循环、组织灌注及尿量的动态变化，决定滴速和用量。一般先输入晶体液，后给予胶体液。晶体液与胶体液的比例为3～6∶1，渗出严重的患者可以加大胶体液特别是血浆的比例，否则输入过多的晶体液易渗出到组织和浆膜腔内，造成组织器官水肿和胸水、腹水等，促发高血容量综合征。注意右旋糖酐24小时用量不宜超过1000ml，否则易导致或加重血液的低凝状态，导致大出血。有条件时大部分胶体液应补入血浆或新鲜全血，将有助于提高血浆胶体渗透压，稳定血压，使休克逆转。

扩容是否足量，可观察是否达到了下列指标：收缩压达12. 0～13. 3kPa（90～100mmHg）；脉压4. 0kPa（30mmHg）以上；心率降至100次/分钟左右；尿量25ml/h以上；微循环障碍缓解；红细胞计数、血红蛋白量和血细胞比容接近正常。

（3）纠正酸中毒：

低血压休克多伴有代谢性酸中毒，可选用5%碳酸氢钠静点，用量可根据血气结果或经验确定，24小时不宜超过800ml。

（4）强心药物的应用：

对老幼患者和心肺功能不全的患者，或大量快速输液可能出现心衰、肺水肿的患者，可酌用毛花苷丙（西地兰）0. 4mg（儿童0. 02～0. 03mg/kg）或毒毛旋花子甙K0. 125～0. 25mg（儿童0. 005～0. 01mg/kg），加入葡萄糖液中静脉缓慢推注，必要时12小时后重复1次全量或半量注射。

（5）血管活性药物的应用：

经快速补液、纠酸、强心等处理血压回升仍不满意者，可酌情选用多巴胺100～200mg/L、间羟胺（阿拉明）100～200mg/L及去甲基肾上腺素、多巴酚丁胺等静点。对于所谓低排（心功不全心排出量低）高阻（外周血管阻力高）的患者，也可谨慎选用山莨菪碱、东莨菪碱或异丙基肾上腺素等扩张外周血管的药物，对于心率过快的患者（＞120次/分钟）上述药物应用要慎重。

（6）糖皮质激素

①氢化可的松200～300mg/d稀释后静滴。

②地塞米松10～15mg/d静推。

（7）DIC或继发性纤溶的治疗：

应根据临床和实验室检查结果给予DIC患者抗凝治疗，按1mg/kg予肝素稀释后静滴，必要时可重复1次。应用时最好同时监测试管法凝血时间，肝素用量以凝血时间不超过25～30分钟为宜，肝素过量时可用等量硫酸鱼精蛋白对抗。发现继发性纤溶者可予氨甲苯酸（止血芳酸，抗血纤溶芳酸，对羧基苄胺）、氨基己酸（6-氨基己酸）或氨甲环酸（止血环酸）治疗，氨甲苯酸予0. 2～0. 4g/次稀释后静点，2～4次/天，氨基己酸4. 0～6. 0g/次，静脉滴注，1～3次/天。

2.少尿期治疗

稳定机体内环境、积极防治严重并发症和促进肾功能恢复是本期的治疗原则。

（1）稳定机体内环境：

维持水、电解质和酸碱平衡：应严格限制液体入量，每日补液量为前一日尿量和吐泻量加500～800ml，静脉补入液体应以高渗糖为主，并限制含钾药剂的应用。HFRS患者少尿期低钠血症多为稀释性低钠，一般无需补钠治疗。出现严重高钾血症时可推注10%葡萄糖酸钙或静脉滴注高渗葡萄糖和正规胰岛素（每4g葡萄糖加用1单位胰岛素），有条件时应及时进行血液透析治疗。重度酸血症可酌用碳酸氢钠。

热量及氮质平衡：每日糖量不低于150～200g，以保证所需的基本热卡。也可辅以10%脂肪乳250～500ml/d静点。酌情用胰岛素、ATP和辅酶A等。

（2）促进利尿：

一般应在血压稳定12～24小时后开始。首选呋塞米（速尿）20～40mg/次加入液体中滴注/推注，若仍未排尿可逐渐加大呋塞米至100～200mg/次，每日2～5次。其他髓袢利尿药；如布美他尼（丁脲胺）、托拉塞米（特苏尼）也可应用。依他尼酸（利尿酸）作用特点与呋塞米类似，因可引起永久性耳聋，现已少用。对于高血容量综合征除加强利尿治疗外，应争取早期血液透析超滤脱水或行导泻治疗，若无血透条件或因消化道出血不宜导泻者，可考虑放血疗法，通常1次可从外周或深部静脉穿刺放血200～400ml。

（3）导泻：

无血透或其他透析条件时可采用导泻治疗。可予20%甘露醇口服，100～150ml/次，2～4次/天；50%硫酸镁、番泻叶等也可选用。对于导泻治疗中排便次数较多的患者应注意并发水电解质紊乱。

（4）血液净化治疗

A.透析疗法：透析特别是血液透析已成为近年国内HFRS肾功衰竭的主要治疗方法。近年HFRS病死率的大幅度下降，固然与早期诊断率的提高及临床救治经验的积累等有关，血液透析术的普及也功不可没。从本质上讲，汉坦病毒是一种肾组织嗜性病毒，HFRS的最突出临床特征和救治的主要难点是严重的急性肾功能衰竭，因此可以毫不夸张地说，能否帮助患者顺利度过少尿期，是本病治疗的重点和关键。有条件的单位应尽早施行血液透析或其他血液净化治疗。

a.透析术的种类和特点：透析疗法是一种抢救和治疗急性肾功能衰竭等各种因自身或外来的某些物质在体内集积而造成生命危害的有效治疗方法。透析治疗的目的和效果主要有两个方面：一是利用小分子溶质可通过半透膜向膜对侧扩散、对流等特性，将血液中的小分子毒性物质或代谢废物如尿素、肌酐、钾离子和磷酸根离子等清除掉，或将一些有益于恢复水、盐平衡或酸碱平衡的小分子物质如碱基和钙离子等加入到血液循环中；二是利用半透膜的超滤特性除去体内过多的水分以代替肾脏的部分排尿功能。临床上常用的治疗急性肾衰的透析技术包括血液透析、血液滤过和腹膜透析。

血液透析（hemodialysis）技术用于急性肾衰的临床治疗已有50多年的历史，目前在临床上应用最为广泛。血液滤过是由血液透析进一步发展而形成的一种血液净化技术，经临床实践证实在控制顽固性高血压、纠正心功能不全、清除过多的液体、清除中分子物质、改变尿毒症引起的神经病理症状等方面均优于血液透析技术，且治疗期间的副反应也较少。而腹膜透析则是利用体内腹膜的半透膜性质进行透析治疗的一种血液净化技术，具有设备简单、易于掌握、安全有效、对中分子物质清除效果较高以及治疗费用较低等优点。

就透析效率而言，血液滤过和腹膜透析均不如血液透析。这是因为采用具有较大面积的透析膜进行血液透析时，超滤脱水的速率要超过1000ml/h以上，而腹膜透析即使采用含4. 5%的葡萄糖高渗透析液并缩短更换腹透液的时间，超滤也很少会达到700ml/h以上。血液滤过的超滤透析效率大致与血液透析相似，采用连续动静脉血液滤过技术，其脱液率一般可达15 000ml/d，与10ml/min的肾小球滤过率相当。从溶质的清除率来看，无论是血液滤过还是腹膜透析都比血液透析低得多，尤其是腹膜透析，其对钾离子等小分子物质的清除及向体内补充碱基的效率大约只是血液透析效率的20%。

总之，3种术式各有其优缺点，其各自的临床适应证也有所不同：①血液透析主要用于分解代谢型急性肾衰，紧急溶质清除如具有高血钾或高血钙的急性肾衰；腹膜透析和血液滤过失败。②血液滤过主要用于血液动力情况不稳定但需要超滤脱液或溶质清除的患者；排尿量恒定但需要超滤的非少尿型患者；需要每天进行超滤脱液的患者；需要急诊透析但无进行血液透析和腹膜透析条件者。③腹膜透析用于不能建立适当的血管通路或不能接受必要的抗凝治疗者；无血液透析和血液滤过的临床环境；血流动力学状况不稳定但需要进行透析治疗者。

b.血液透析常见的问题：透析时机和适应证：卫生部1997年2月颁布的《全国流行性出血热防治方案》中，对本病少尿期的透析指征规定如下：①少尿超过5天或无尿超过2天以上，经利尿等治疗无效，或尿量增加缓慢，尿毒症表现日趋严重，血尿素氮＞28. 6～35. 7mmol/ L。②高血容量综合征经保守治疗无效，伴肺水肿、脑水肿及肠道大出血者，可与药物治疗同时进行。③合并高血钾（＞6. 5mmol/L），用一般方法不能缓解者。④进入少尿期后，病情进展迅速，早期出现严重意识障碍，持续性呕吐、大出血、尿素氮上升迅速，每日超过9mmol/L（高分解代谢型），可不拘泥于少尿天数及血液生化指标，尽早透析。

上述规定对于指导临床治疗无疑具有重要的意义，但是近年在临床HFRS急性肾衰的救治中，对于透析时机的把握及透析频度的掌握上颇有争议。有学者主张透析指征可以放宽，即尽早透析，甚至可以进行早期预防性透析治疗，以防止或迅速逆转肾功能衰竭，避免各种严重并发症的发生。还有的学者主张有条件时可以考虑每天血透1次，以尽快将氮质血症纠正。我们的经验是有条件时早期预防性透析无疑是利大于弊，但透析过于频繁却未必就好，因为频繁透析不仅花费大，效率低，而且易于引起出血、感染、低蛋白血症及透析过程中的白细胞激活等不良反应。

透析中的血液抗凝：肝素是最常用的血液抗凝剂，肝素的用量存在显著的个体差异，透析中肝素化不充分，将导致血栓栓塞，如肝素化过度，则可引起血小板一过性减少、凝血和纤溶因子消耗，导致透析患者出血倾向加重，甚至于招致大出血而死亡。由于HFRS病程活动期患者本身即存在着程度不同的出血倾向，因此在血透中应尽可能减少肝素的用量，可采用边缘肝素化、分级肝素化、局部肝素抗凝法或无肝素血透，近年也有报道采用小分子量肝素进行抗凝，认为可以明显减少透析过程中的出血并发症。具体操作可参考有关专业书籍。

血透中血管通路的建立：近年随着可用于透析的导管的不断改进和提高，用于急性肾衰血透的体外动静脉分流（外瘘）的建立已经很少应用，对于HFRS的急诊透析可以采用动静脉血管的直接穿刺法或留置导管法。理想的血液通路要求达到：①血流量100～300ml/min，以保证有效透析。②要安全可靠，不易发生阻塞、破损、感染和出血等并发症。③能反复、长期使用，与透析器的管道连接和分离的操作要简单。④对患者心脏负荷要轻，日常生活影响要小。

血液透析的禁忌证：并非所有的HFRS急性肾衰患者均可进行血液透析，下列情况应视为血透的相对禁忌证：①低血压休克未纠正；②严重出血倾向；③严重感染；④身体极度衰竭的患者。

并发症的防治：血液透析的并发症可分为急性并发症和慢性并发症。前者是指在透析过程中或紧接透析后发生的并发症，后者是指长期维持性透析所致的并发症。急性并发症主要包括：①出血。常见原因有瘘管、管道破裂或接头脱落；穿刺时血管被穿破；穿刺点或内外瘘手术部位渗血；过度肝素化后内脏或脑出血。治疗应注意透析过程中机器的运行情况，采购高质量的透析器；透析结束后应常规给予等量硫酸鱼精蛋白注射以中和过量的肝素。②凝血。主要原因有肝素化不足；患者处于高凝状态；血流量过小或休克；透析液温度过低等。③溶血。原因是血泵机械性破坏或透析器、管道粗糙损坏红细胞。透析器及管道残留消毒剂；错输异型血；透析液高温或浓度异常等。预防的方法是使用高品质透析器，透析前对透析器进行适当冲洗；尽量减少透析器的重复性使用；溶血严重者应终止透析，或输新鲜血等。④低血压休克。在本病透析过程中经常发生，主要原因是患者有效血容量不足，心功能不全，当血液较快地预充管路或超滤速度过快时导致有效循环血量不足，偶而也可见到因穿刺部位大量渗血造成失血性休克的病例。防治方法为透析前认真检查患者血压，透析前备好血浆或红细胞悬液，透析过程中注意监测血压，及时补充晶体或胶体液。⑤失衡综合征。是指高氮质血症患者在进行血液透析1小时后，血液内与脑脊液内的BUN等物质形成梯度差而引起的头痛、恶心、呕吐、高血压、嗜睡、肌肉和神经精神症状等。防治方法为首次透析可采用诱导透析，以降低血脑渗透压差；透析过程中可予适量高渗糖、晶体液或甘露醇溶液静点。⑥发热。可分为致热原性发热和感染性发热，前者比较常见，类似输液反应。治疗针对病因按常规方法处理。

B.连续性肾脏替代疗法：连续性肾脏替代疗法（continuous renal replacement therapy，CRRT）是指一组体外血液净化的治疗技术，目的是代替功能受损的肾脏，是一种在24小时内甚至几天到十几天的时间里连续不断的，依据对溶质的弥散、对流、吸附原理、并结合液体置换作用，来调节维持患者血液中的水分、电解质、酸碱及游离状态的溶质等的平衡，并清除部分对身体有害的成分，替代部分肾脏功能的体外血液净化治疗方法。自从Kramer等在1977年首次提出连续性动静脉血液滤过（CAVH）并应用于临床后，重症急性肾衰竭（ARF）便可以得到治疗而不需复杂的透析设备。1983年Lauer等人对其独特的治疗机制进行了描述，使CAVH广泛应用于重症ARF的治疗。

经过近20多年的临床实践，CAVH已派生出一系列治疗模式。如连续性静脉-静脉血液滤过（CVVH）；连续性动脉-静脉血液透析（CAVHD）及连续性静脉-静脉血液透析（CVVHD）；连续性动脉-静脉血液透析滤过（CAVHDF）及连续性静脉-静脉血液透析滤过（CVVHDF）；缓慢连续性超滤（SCUF）；连续性高流量透析（CHFD）；缓慢低流量延时透析（SLEED）；高容量血液滤过（HVHF）；连续性血浆滤过吸附（CPFA）。由于这些治疗模式不仅用于肾衰竭，也常用于肾功能正常者并发严重败血症、全身性炎症反应综合征（SIRS）、急性呼吸窘迫综合征、药物和毒物中毒、心力衰竭、肺水肿等病症。所以，前几年有学者也把上述技术称为连续性血液净化疗法（CBP）。目前，人们认识到CRRT不仅具有肾脏替代治疗的作用，在上述多脏器功能衰竭和系统性炎症反应综合征时，具有明显的稳定机体内环境、调节免疫的功能，特别是具有器官支持功能。不同形式CRRT的应用，取决于医师的习惯和技术水平、医院的设备以及患者的临床情况。CRRT在治疗重症ARF，特别是那些无法应用传统透析方法者，如ARF伴有高分解代谢需要静脉营养等更有其独特的优点，非其他方法所能比拟。目前CRRT已成为治疗重症ARF、重症胰腺炎、脓毒败血症等非肾脏疾病重危患者的重要手段。

CRRT技术上具有以下特点：①血流动力学耐受性好，几乎不改变血浆渗透压。②采用持续进行的操作方法，配备高度精确的液体平衡系统，很好控制氮质血症和酸碱、电解质平衡。③使用高通透性、生物相容性好的滤器，加大体外循环中的血流量，快速清除过多液体。④容易实行深静脉营养和静脉给药，通过连续超滤可调节的余地很大。

当然，CRRT同样可以出现血液净化常见的一些并发症，如低血压、管路凝血、过敏、空气栓塞等。有些高分解代谢患者，由于血钾升高明显，单纯滤过或血滤的效果不能满足机体的要求，可能会产生高钾血症。

以下仅简单介绍目前临床上最常用的连续性静脉-静脉血液滤过（CVVH）技术。CVVH采用中心静脉（股静脉、颈静脉及锁骨下静脉）留置单针双腔导管建立血管通路，应用血泵驱动进行体外血液循环，部分CRRT仪仅具备CVVH功能，大多数采用后置换方法补充置换液。

CVVH的技术标准包括：①应用高通量血液滤过器；②中心静脉留置单针双腔导管建立血管通路；③借助血泵驱动血液循环；④血流量（Qb）50～200ml/min；⑤置换液流量（Qf）：常规置换液1～2L/h，或者超滤率为25ml/（kg•h）。高容量的血液滤过超滤率为35ml/（kg•h），甚至超滤率达到45ml/（kg•h）。

CVVH提出后，对CRRT概念的理解发生了根本的变化，静脉留置单针双腔导管和新一代持续治疗仪器/血泵的出现，已使CVVH逐渐取代CAVH，成为标准的治疗模式。有人用随机对照试验证明，败血症休克患者在HF中输入置换液速度可达6L/h，如果持续进行CVVH，每天输入置换液超过50L，则称为高容量血液滤过（HVHF）。而HVHF（50L/d）可以降低血浆细胞因子和细胞抑制因子水平。国内应用HVHF治疗MODS，证实HVHF能清除大量细胞因子，改善血流动力学参数。

透析疗法：透析特别是血液透析已成为近年国内HFRS肾功衰竭的主要治疗方法。少尿期的透析指征如下：少尿超过5天或无尿超过2天以上，经利尿等治疗无效，或尿量增加缓慢，尿毒症表现日趋严重，血尿素氮＞28. 6～35. 7mmol/L；高血容量综合征经保守治疗无效，伴肺水肿、脑水肿及肠道大出血者，可与药物治疗同时进行；合并高血钾（＞6. 5mmol/L），用一般方法不能缓解者；进入少尿期后，病情进展迅速，早期出现严重意识障碍，持续性呕吐，大出血，血尿素氮迅速增高，每日超过9mmol/L（高分解代谢型），可不拘泥于少尿天数及血液生化指标，尽早透析。

3.多尿期治疗

少尿期移行阶段及多尿早期的治疗原则同少尿期，此阶段虽然尿量明显增多，但体内以BUN和Cr为代表的各种代谢产物仍可继续增加，氮质血症往往达峰值，感染、大出血等并发症仍可危及患者的生命，抗感染、抗出血及支持对症等治疗措施仍须继续。对于尿量迅速增加的患者，应防止发生严重脱水、低血容量性休克、低血钾、低血钠及非酮症性高渗性昏迷，适时补足液体及电解质，逐渐增加蛋白及高热量饮食，对于不能进食的患者可静脉输注脂肪乳、复方氨基酸或肾脏必须氨基酸及血浆等。多尿中后期可予六味地黄丸和金匮肾气丸口服，以促进肾功能的恢复。

4.恢复期治疗

该期治疗主要应加强营养，补充高蛋白、高热量和高维生素饮食，逐渐增加活动量，可选服参苓白术散、十全大补汤和六味地黄丸等补益中药。同时测定尿常规、血常规及肾脏功能，了解肾脏损伤及贫血等的恢复情况。

二、药物选择

1.抗渗出治疗

葡萄糖酸钙、甘露醇及氢化可的松或地塞米松。

2.抗出血治疗

维生素C、酚磺乙胺（止血敏）、卡巴克络（安络血，肾上腺色腙，卡络柳钠，安特诺新）及氢化可的松或地塞米松。

3.抗病毒治疗

利巴韦林、α干扰素。

4.免疫调控和抗感染治疗

盐酸赛庚啶片、甘草酸二胺/单胺注射液、氢化可的松或地塞米松等。

三、肾综合征出血热复发的预防与治疗

本病系一急性传染病，康复后基本无复发的病例出现。仅须对重型和危重型病例定期进行随访，了解肾脏损害、高血压等的远期恢复情况。

四、肾综合征出血热并发症治疗

1.继发感染的治疗

控制继发感染应强调早期预防、早期诊断和早期治疗。早期预防包括加强病室的清洁及消毒，限制陪护和探视，注意饮食卫生，严格无菌操作，合理使用广谱抗生素和激素等。基础治疗措施包括严密观察体温、呼吸及血常规，适时抽送局部标本或血培养，加强营养和支持治疗，定时输注新鲜血浆及白蛋白。抗生素的选择应以肾毒性较低的药物为主，此类药物包括大多数青霉素类、头孢菌素（尤其是三代四代头孢菌素）和喹喏酮类药物，应避免使用氨基糖苷类等肾毒性药物，以免诱发或加重肾脏损害。具体药物的选用应按照抗生素使用的通常原则进行，可参照相关文献。

2.肺部并发症的治疗

原发性肺水肿的预防主要是及早进行抗病毒治疗，可试用多种氧自由基清除剂如心痛定、维生素E、丹参、辅酶Q10和环氧化酶抑制剂布洛芬等，以减轻肺血管损害。发热期及低血压期应控制液体总量和含钠液的输入，酌用20%甘露醇125ml静滴，1～2次/天。

尿毒症肺治疗关键是严格掌握出入量，稳定内环境，使患者度过少尿期。有呼吸困难的重型病例应立即行血液透析，可获明显疗效。

ARDS的治疗主要采用机械通气，为避免加重肺损伤，近年多主张应用“最佳PEEP（呼气末正压通气）”，即在相对安全的PEEP（≤1. 96kPa）下，用最低非毒性FiO2
 （＜0. 5），获得较好的动脉氧合（PaO2
 ＞7. 35，PaO2
 /FiO2
 ≥300，SaO2
 90%）。其他如糖皮质激素和血管扩张剂的应用，积极控制感染及减轻肺水肿等措施可参考有关资料。

肺部感染的治疗应根据病原学结果结合临床表现选用抗生素，贯彻广谱、联合、足量和静脉给药原则。经验用药有主张第三代头孢菌素加氨基糖苷类抗生素，也可试用氨曲南替代后者，以减少肾毒性。当三代头孢菌素疗效不佳时，可用优立新、棒酸、特美汀及洛美沙星等取代。怀疑军团菌感染时可加用红霉素或利福平。

弥漫性肺泡出血的治疗需根据不同出血原因，选用鱼精蛋白、肝素、抗纤溶药物等进行针对性治疗，症状好转时不可突然停药。尿毒症血小板功能异常者因其血清抑制血小板功能，单纯输血小板治疗效果不理想，可试用精氨酸血管加压素治疗。

3.发热期出血的治疗

详前述发热期治疗。血小板减少或功能障碍可输注血小板悬液。DIC的治疗可分为3个阶段：①高凝期主要用肝素治疗。一般每次用量为0. 5～1. 0mg/ kg，静脉注射，6～12小时1次。若试管法监测全血凝血时间超出20～30分钟或KPTT明显延长，可暂停注射1次。亦可同时应用低分子右旋糖酐500ml静脉滴注，以减低血小板黏附性和抑制红细胞聚集。②消耗性凝血障碍期的早期，凝血时间尚未明显延长时，可以应用肝素治疗，剂量同上。若试管法凝血时间超过30分钟或KPTT明显延长时，不宜再应用肝素治疗。此期主要是凝血因子缺乏所致的出血，应补充冷沉淀物、新鲜血浆或鲜血。为防输鲜血及凝血因子后再引起血管内凝血，可加用小剂量肝素1次。③纤溶亢进期主要应用抗纤溶药物，如氨甲苯酸（对羧基苄胺）400mg/次，静脉注射，或氨基己酸6g/次，静脉滴注，每天1～ 2次。肝素类物质增加可用硫酸鱼精蛋白注射液，每次50～100mg，加入5%葡萄糖液中缓慢推注，每天2～4次；亦可用甲苯胺蓝每天3～5mg/kg，口服或静脉注射。尿毒症所致胃肠道出血可用凝血酶500～1000IU加生理盐水100ml口服或云南白药口服，同时积极进行血液透析以降低BUN及Cr等毒性物质对血小板及胃肠黏膜的影响。

4.心脏并发症的治疗

HFRS病程前4期应当给予心脏保护性支持治疗，如静点含镁极化液即5%或10%葡萄糖液250～500ml+10%氯化钾溶液7～15ml+普通胰岛素4～8U+ 25%硫酸镁10～15ml，静脉滴注，1～2次/天。可改善心肌代谢，稳定膜电位，有利于防治快速性心律失常，增强心功能。同时每日静点维生素C 1～3g，以抑制氧化损伤，改善微血管功能；口服辅酶Q10 20～40mg，1～3次/天。

心衰急性肺水肿的治疗：①氧疗，可直接吸入纯氧或混合氧，湿化瓶内宜加入40%～70%乙醇以利于消除呼吸道泡沫。流量宜大，6～12L/min。纯氧短时中大流量吸入后，应改为低流量吸入或间断吸入以防止氧中毒。②硫酸吗啡2～5mg，直接或缓慢稀释后静脉注射，效果不佳者15分钟后可重复给予1次。吗啡对急性肺水肿的救治极为有益，它能扩张容量血管，减少回心血量，降低呼吸频率，镇静，减轻循环和呼吸窘迫。用药前应除外慢性阻塞性支气管病变、颅内出血、肝衰竭、严重中枢神经系统疾病及严重低血压。应备有纳络酮以对抗吗啡的过度呼吸抑制。③呋塞米20～60mg直接静脉注射，以扩张容量血管减轻心脏负荷，作用数分钟起效，10～30分钟后开始利尿。伴肾功能不全时可加大剂量。④伴低血压的肺水肿可予多巴胺稀释后静点，给药速率以中低水平为宜，即每分钟2. 5～10μg/kg。⑤酚妥拉明10～20mg，加入葡萄糖液中静点，紧急情况可以0. 5～2. 0mg直接缓慢静脉注射，继之维持静滴。此药在明显低血压时慎用，也可与多巴胺合用。⑥毛花苷丙（西地兰），成人首次0. 4mg，稀释后缓慢静脉注射，4小时后可追加1个上述剂量，伴有快速房颤的急性肺水肿尤宜。⑦地塞米松，可短时内大剂量（如10～40mg）直接静脉注射或稀释后静点。⑧若上述措施不佳，尤其对于伴肾功能不全者可考虑静脉放血疗法，1次可缓慢从静脉放血100～150ml，若无禁忌，数小时后可重复1次。⑨有条件可实施紧急血液透析脱水治疗，一般1次血透3 ～5小时可净脱水3000～5000ml。

五、肾综合征出血热治疗处方举例

1.抗渗出治疗

可选用钙剂、甘露醇和糖皮质激素等。

方案
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适用范围：发热期。

注意事项：对已有肾功能衰竭者慎用甘露醇。

疗程：3～7天。

评价：根据临床经验，可能对减轻本病血管壁的损害、减少血浆渗出有益。

2.抗出血治疗

发热期出血主要由于小血管壁的损伤和血小板减少所致，因此可给予维生素C、酚磺乙胺（止血敏）、卡巴克络（安络血，肾上腺色腙，卡络柳钠，安特诺新）及肾上腺糖皮质激素等。

方案
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适用范围：发热期。

注意事项：无。

疗程：3～7天。

评价：根据临床经验，可能对减轻患者出血有益。

3.抗病毒治疗

早期（起病3～5病日内）及时给予抗病毒治疗，具有减轻病情、缩短病程的显著作用，可选用利巴韦林和α干扰素。

方案1
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适用范围：发热期。

注意事项：利巴韦林可引起暂时性血红蛋白下降及胃肠道反应。

疗程：3～5天。

评价：已发表的随机对照临床试验及临床应用结果表明，利巴韦林早期（最好在起病后5病日内）应用可能具有减轻病情、缩短病程、降低病死率的功效；临床经验也支持利巴韦林对治疗本病的有效性和相关安全性。

方案2

α干扰素注射液500万单位肌内注射，1次/天。

适用范围：发热期。

注意事项：α干扰素初次注射可引起短时发热（通常几个小时即可自行减退，高热反应者可酌情予阿司匹林口服并酌情休息）及周身不适，类似流感样症状。

疗程：3～5天。

评价：已发表的随机对照临床试验及临床应用结果表明，α干扰素早期（最好在起病后5病日内）应用可能具有减轻病情、缩短病程、降低病死率的功效。

4.热免疫调控治疗

联合抗过敏疗法及甘草酸制剂——甘草酸二铵/单胺注射液等对本病具有一定的疗效，可酌情选用。

方案

盐酸赛庚啶片2～4mg，口服2～3次/天。
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适用范围：发热期。

注意事项：无。

疗程：3～7天。

评价：根据临床经验，应用赛庚啶片和甘草酸制剂治疗本病可能有益。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.症状基本消失，食欲和体力基本恢复正常，24小时尿量≤2000ml。

2.血、尿常规化验和血清电解质及肾功化验完全正常。

二、好转标准

1.症状明显好转，但仍可遗有一定的腰痛、多尿、高血压、贫血、疲乏等。

2.尿常规化验仍可查及轻度的蛋白尿。

以上症状和化验异常经3～6个月的康复治疗和休养通常可以消失达到完全康复。

三、随访观察

（一）病情监测

如前所述，疑及肾综合征出血热诊断的患者均应全休并及时住院观察和治疗。

出院患者特别是多尿期即提前出院的患者应继续居家休养，可续服鑫匮肾气丸等补益中成药或中药，每日自测体温，计算尿量，逐渐增加活动量，加强营养，同时定期（3～7天）去就近医院随访复查，包括查验血、尿常规化验，血清电解质和肾脏功能，直至尿量回落至24小时不足2000ml后方可延长随访间隔。

对于个别遗留慢性肾功能不全的患者［主要表现血尿素氮（BUN）和（或）肌酐（Cr）长期异常，尿量长期偏少或正常或偏多，尿蛋白长期+～++］，应定期（至少每周1次）去医院复查，必要时可间歇接受血液净化治疗。

（二）预防复发的措施

肾综合征出血热灭活病毒疫苗已在国内高发疫区推广应用，但近年该病在某些疫区的发病率仍未明显减少。因此，在预防策略上，应采取“环境治理、灭鼠防鼠、预防接种、个人防护”的综合性防治对策，以灭鼠防鼠和预防接种为主，对高发病区高发人群及其他疫区的高危人群应大力推行疫苗接种。

1.加强疫情监测

巩固和发展现有的出血热疫情监测点。搞好对疫区人、鼠间疫情动态、流行因素及发展趋势、主要传播途径和感染场所、疫区类型变化和主要疫源地变动趋势的监测。对新发生患者进行个案流行病调查，对诊断进行血清学核实，对防治措施效果进行研究评价。在掌握流行动态、流行因素的基础上，开展对疫情的预测预报。

2.消灭传染源

鼠类是本病的主要传染源，减少和消灭鼠类是预防肾综合征出血热行之有效的措施。应协助防疫部门查清当地疫区和宿主动物的种类、鼠类密度和带毒率。有条件的地区应组织专业灭鼠队灭鼠，抓好初春和流行开始前一个月的灭鼠，特别要抓好初春的一次灭鼠，多消灭一些越冬母鼠和孕鼠，为全年灭鼠打好基础。

机械、药物和生态灭鼠方法中应以药物毒杀为主。灭家鼠可用0. 02%～0. 03%的敌鼠钠盐或杀鼠灵，也可用磷化锌1%或1%～2%灭鼠优。灭野鼠可用2%磷化锌，0. 5%～1. 0%敌鼠钠盐或0. 2%氯敌鼠。可在鼠类繁殖季节和本病流行季节前1～2个月进行，配合捕鼠、堵鼠洞等综合措施。应结合环境治理、农田改造和兴修水利，大力抓好生态灭鼠。

3.切断传播途径

由于本病系一自然疫源性传染病，高度散发，大范围灭鼠不仅投入大，而且难以实现将鼠密度控制到1%的指标。为此防鼠仍然是当前预防本病传播的重要措施。可采用防鼠、灭螨防螨为主的综合措施。

（1）防鼠：

疫区流行季节应避免野外宿营，短期野外驻训应搭“介”字型工棚，高铺不靠墙，铺下不放食物。挖防鼠沟，做好食品的卫生消毒。应注意不用手接触鼠类及其排泄物。结合爱国卫生运动，搞好环境卫生，清除居民区内外垃圾及柴草堆，消灭鼠类栖息、孳生及活动场所。

（2）灭螨防螨：

灭螨可与灭鼠同时进行，主要采用杀虫剂，杀灭人员经常活动地区及鼠洞内的螨类，可用1%～2%敌敌畏、40%乐果与5%马拉硫磷乳剂配成1%液喷洒地面，防螨应注意：不坐卧野外草地或稻、麦、草堆上；进行林区、灌木区作业训练应注意暴露皮肤的防护，防止叮咬，有条件时可涂防护剂；亦可用5‰敌敌畏喷洒衣服开口处，可维持半日有效。

4.保护易感人群

主要措施为接种肾综合征出血热病毒疫苗。目前国内上市的肾综合征出血热疫苗（以下简称出血热疫苗）均为灭活全病毒疫苗。其中以原代细胞为生产基质的有沙鼠/地鼠肾原代细胞疫苗（Ⅰ型、Ⅱ型和双价），传代细胞为生产基质的疫苗有Vero细胞纯化疫苗，另外早期还有乳小鼠脑纯化疫苗（Ⅰ型）。这些疫苗都已大批量规模化生产，并已建立了国家标准。

我国研制生产的上述各种疫苗均采用初次免疫3针，1年后加强1次的免疫方案，在不同疫区连续5年观察证明安全有效，防病效果均在93%以上，迄今已在全国对2000万人群使用。近年也有报告采用2针接种即可取得良好的免疫防护效果。

Ⅰ型沙鼠肾细胞疫苗基础免疫3针后14天、1年加强前、加强后14天中和抗体阳性率分别为70. 00%、50. 00%、91. 18%。基础免疫后第2年、第3年中和抗体阳性率分别为58. 97%、38. 89%。Ⅰ型鼠脑纯化疫苗基础免疫3针后14天、1年加强前、加强后14天、中和抗体阳性率平均分别为53. 09%、9. 80%和61. 76%。Ⅱ型地鼠肾细胞疫苗基础免疫3针后14天、1年加强前、加强后14天中和抗体阳性率平均分别为80. 92%、10. 16%、80. 47%。基础免疫后第2年、第3年中和抗体阳性率平均分别为44. 90%、43. 96%。到第6年虽然中和抗体下降到1. 61%；但防病效果仍达到97%以上，显示该疫苗的免疫机制并非单一的体液免疫作用。我国目前上市的Vero细胞肾综合征出血热纯化疫苗均为血清Ⅰ型和Ⅱ型的双价疫苗。该疫苗具有很好的安全性和有效性，免疫后免疫荧光抗体（IFAT）抗体阳转率为95. 42%；对Ⅰ型ELISA抗体阳转率为97. 7%（432/442），GMT为70. 0；对Ⅱ型ELISA抗体阳转率为96. 6%（427/442），GMT为73. 7。中和抗体对两个血清型病毒的阳转率分别达到90. 12%和91. 36%。

肾综合征出血热灭活疫苗，无论单价的Ⅰ型，Ⅱ型或双价疫苗，通常无副作用。在注射后一般无反应或者有轻微的反应，个别有发热、头晕或者皮疹出现，应注意观察。少数人在注射后因疫苗含有吸附剂（如铝佐剂），局部可出现硬结，轻度肿胀和疼痛，一般1～3日内自行消退。一般来说，发热、急性疾病、严重慢性病、神经系统疾病、过敏性疾病及既往对抗菌素和生物制品有过敏史者，妇女哺乳期、妊娠期均不宜接种。

此外，减毒活疫苗和基因重组疫苗仍在研究，由于抗原性较弱或由于缺乏评价安全性的动物模型，目前还难以上市应用。

（三）并发症

本病病程中的主要并发症为凝血障碍如弥漫性血管内凝血、继发性纤维蛋白溶解亢进、心功能衰竭、急性呼吸窘迫综合征、呼吸衰竭、肾性脑病、严重代谢性酸中毒和电解质紊乱等。

（四）预后

本病轻型和中型患者预后良好，重型和危重型患者病死率可达5%～10%。
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第五章　乙型病毒性肝炎

第一节　概　述

乙型病毒性肝炎，特别是慢性乙型病毒性肝炎严重危害我国人民的身心健康，是我国危害最严重的传染病。我国现有HBsAg阳性者约1亿，其中需要治疗的慢性肝炎患者超过3000万。慢性肝炎患者男性多于女性，多为中青年。HBV疫苗的广泛接种使新感染人数不断下降，北京、上海等大城市5岁以下儿童HBsAg阳性率已降至2%以下。HBV感染人体后与免疫系统发生非常复杂的相互作用，致使临床表现多种多样，病情轻重和预后截然不同。不同临床表现的患者的治疗方案有非常大的差别，因此，在总的治疗原则指导下的个体化治疗非常重要。乙型病毒性肝炎的治疗主要包括基础治疗、抗病毒治疗、免疫调节治疗、抗感染保肝治疗和抗纤维化治疗。基础治疗包括注意休息、严禁饮酒和饮食调节等，非常重要，是治疗的基础。抗病毒治疗是慢乙肝治疗的关键，虽然目前存在不能彻底清除体内的HBV、疗效有限、争论多和治疗方案变化快等诸多问题，但是，它在快速发展，是慢性乙型病毒性肝炎治疗的希望所在。免疫调节治疗本身非常重要，但是除干扰素α以外，现在还没有研制出可以临床广泛使用的药物，是今后重要的研究方向。在干扰素α和核苷（酸）类似物抗HBV药物临床应用之前，抗感染保肝治疗是慢性乙型病毒性肝炎的主要治疗措施，现在该治疗是辅助性治疗。抗纤维化治疗对中晚期慢性乙型病毒性肝炎患者非常重要，但是只有个别中药显示一定抗纤维化效果，是研究热点之一。总之，在今后相当长的一段时间内，乙型病毒性肝炎的治疗仍将维持以抗病毒治疗为核心的综合治疗措施。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

本病主要症状为乏力，食欲下降，肝区不适或疼痛。症状轻重差别非常大。非典型患者可无任何临床症状。部分患者可出现尿黄，眼黄，腹胀等。重型患者出现极度的乏力，不能进食，恶心，呕吐，高度腹胀，意识障碍，昏迷，出血，肾功能衰竭，循环呼吸衰竭等。少数患者可出现皮肤瘙痒。轻症患者无任何体征。典型患者有精神差，皮肤巩膜黄染，肝区叩击痛等体征，重型患者可出现精神极差，计算力、定向力和记忆力减退，甚至昏迷，重度黄疸，出血斑，高度腹胀，肝界缩小，腹水征阳性，浮肿等。慢性患者可出现面色灰暗，肝掌，蜘蛛痣，男性乳房肿胀等。

（二）实验室检查

1.血生化检查

丙氨酸氨基转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（AST）升高，部分患者出现血清胆红素升高，凝血酶原时间（PT）延长，凝血酶原活动度（PTA）下降，胆碱酯酶下降，白蛋白下降，球蛋白升高，白/球蛋白比率下降甚至倒置，甲胎蛋白升高。少数患者可出现电解质紊乱，尿素氮和肌酐升高，血糖升高或降低。

2.尿常规检查

部分患者尿胆红素阳性。

3.影像学检查

可行B超、CT和磁共振检查，部分患者出现肝脏大小、形态、均匀度、密度、包膜光滑度和厚度和脾脏大小及密度的变化，可有急性或慢性胆囊炎，少数患者可出现门静脉和脾静脉内径增宽，可发现腹水，可发现肝脏占位病变并定性。

4.血清学检测

通常用ELISA方法定性检测表面抗原（HBsAg）、E抗原（HBeAg）、抗-HBs、抗- HBe、抗- HBc和抗- HBc IgM检测，亦可用放射免疫法、微粒子酶免分析法或化学发光法等进行半定量测定。

5.病毒学检测

用荧光实时PCR等方法测定血清中HBV- DNA的水平，亦称病毒载量。用荧光实时PCR等方法检测耐药变异。用基因型特异性引物PCR等方法检测HBV基因型。

（三）病理

乙型病毒性肝炎肝组织学病理特点是：小叶内肝细胞变性、坏死和炎细胞浸润，可出现融合性坏死、大块或亚大块坏死和桥形坏死。明显的汇管区炎症，炎症细胞主要为淋巴细胞，少数为浆细胞和巨噬细胞，汇管区扩大，小胆管增生和破坏，炎症破坏界板引起界面炎。可出现纤维增生，甚至形成假小叶。有时可发现肝细胞嗜酸性变和毛玻璃样变。我国2000年制定的《病毒性肝炎防治方案》将慢性肝炎肝组织炎症坏死分为4级（G1- G4），将纤维化的程度分为4期（S1- S4）。目前国际上常用Knodell HAI（hepatitis activing index）评分系统评价慢性肝炎的炎症坏死和纤维化程度，其他评分系统包括Ishak，Scheuer和Chevallier系统。

（四）功能诊断

急性乙型病毒性肝炎可根据肝功能损害的程度分为无黄疸型、黄疸型和重型；慢性乙型病毒性肝炎可根据肝功能损害的程度分为轻度、中度、重度和重型；乙型病毒性肝炎肝硬化可根据肝功能损害的程度分为代偿期和失代偿期。

（五）病因诊断

通过抗原抗体和病原体核酸检测，确定病因诊断，该病的病因为乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）。

（六）诊断注意事项

引起肝脏炎症病变的原因多种多样，非常复杂，但是临床表现和生化、尿常规、影像学，甚至病理学检测结果均非常相似，往往不能区别。本病的确诊依赖血清学和病毒学检测。

二、临床分型

乙型病毒性肝炎的临床分型如下：急性肝炎，淤胆型肝炎，慢性HBV携带者，慢性肝炎，非活动性HBsAg携带者，重型肝炎，肝炎肝硬化。急性肝炎又分为黄疸型和无黄疸型；慢性肝炎分为HBeAg阳性和HBeAg阴性，并分为轻、中和重度；重型肝炎分为急性、亚急性和慢性；肝炎肝硬化分为代偿性和失代偿性。下面详细说明各种临床分型的诊断标准。

（一）急性黄疸型

急性发病，无HBsAg阳性病史和慢性肝病指征，表现为乏力、食欲减退、恶心、呕吐、厌油、腹胀、肝区痛、尿色加深等，查体可发现精神差，皮肤巩膜黄染，肝区叩击痛，部分患者可触及肿大的肝脏，血生化检查主要为ALT、AST和胆红素升高，尿胆红素阳性，B超显示肝脏体积轻度增大，部分病例脾脏轻度肿大。本型肝炎临床可分为黄疸前期、黄疸期和恢复期，绝大部分患者在6个月内痊愈，临床症状和体征消失，肝功能检测恢复正常，HBsAg消失，抗- HBsAg转为阳性。少数患者转为慢性HBV感染，表现为HBsAg持续阳性超过6个月。

（二）急性无黄疸型

该型患者表现与黄疸型相似，但临床表现较黄疸型轻，无皮肤巩膜黄染，血清胆红素在正常值范围内，恢复较快。部分病例无明显临床表现，不易被发现。转成慢性HBV感染的可能性较黄疸型高。

（三）淤胆型肝炎

该型肝炎是以肝内淤胆为主要表现的一种特殊临床类型，又称毛细胆管型肝炎，它见于多种原因引起的肝炎，HBV感染引起者少见。临床上与急性黄疸型肝炎有许多相似之处，但是患者的自觉症状与黄疸的程度不相符，自觉症状相对轻，同时伴有皮肤瘙痒、大便颜色变浅和肝大等相对特异表现。血生化检查表现为胆红素明显升高，以直接胆红素为主，PTA大于60%，γ-谷氨酸转肽酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）、总胆汁酸（TBA）和胆固醇（CHO）等胆汁淤积的指标明显升高，发病初期ALT/AST明显升高，中后期表现为轻度升高或正常。该型肝炎预后良好。

（四）慢性HBV携带者

血清HBsAg和HBV DNA阳性超过6个月，HBeAg或抗- HBe阳性，但1年内连续随访3次以上，血清ALT和AST均在正常范围，肝组织学检查一般无明显异常。

（五）HBeAg阳性慢性乙型肝炎

血清HBsAg、HBV DNA和HBeAg阳性，抗- HBe阴性，血清ALT持续或反复升高，肝组织学检查有肝炎病变。

（六）HBeAg阴性慢性乙型肝炎

血清HBsAg、HBV DNA阳性，HBeAg持续阴性，抗- HBe阳性或阴性，血清ALT持续或反复升高，肝组织学检查有肝炎病变。

根据临床表现和实验室检查结果，慢性肝炎可进一步分为轻度、中度和重度。

轻度：病情较轻，可反复出现乏力、头晕、食欲有所减退、厌油、尿黄、肝区不适、睡眠不佳、肝有轻触痛，可有轻度脾大。部分病例症状和体征缺如。肝功能指标仅1或2项轻度异常。

中度：症状、体征和实验室检查居于轻度和重度之间。

重度：有明显或持续的肝炎症状，如乏力、纳差、腹胀、尿黄和便溏等，伴肝病面容、肝掌、蜘蛛痣和脾大，ALT和（或）AST反复或持续升高，白蛋白降低或白蛋白与球蛋白的比值降低，丙种球蛋白明显升高。凡白蛋白小于或等于32g/L，血胆红素大于正常上限5倍，凝血酶原活动度在60%和40%之间，胆碱酯酶小于2500U/L，四项中有一项者，可诊断为重度慢性肝炎。（表7- 5- 1）


表7-5-1　慢性肝炎的实验室检查异常程度的参考指标
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（七）非活动性HBsAg携带者

血清HBsAg阳性、HBeAg阴性，抗- HBe阳性或阴性，HBV DNA检测不到（PCR法）或低于最低检测限，1年内连续随访3次以上，ALT均在正常范围。肝组织学检查显示：Knodell肝炎活动指数（HAI）小于4或其他的半定量计分系统分析病变轻微。

（八）急性重型肝炎

重型肝炎是病毒性肝炎中最严重的类型，在不进行肝移植的情况下，病死率在50%以上。重型肝炎发生的原因或诱因复杂，包括重叠感染（如乙型肝炎重叠戊型肝炎）、机体免疫状态、HBV前C区变异、妊娠、过度疲劳、精神刺激、饮酒、应用肝损害药物、合并细菌感染、合并其他疾病（如甲状腺功能亢进）等。根据发病过程、临床表现和病理变化，目前国内将重型肝炎分为急性、亚急性和慢性三种临床类型。

肝脏病理表现为大块肝坏死，纤维支架塌陷。以急性黄疸肝炎起病，但病情发展迅猛，2周内出现极度乏力、严重的消化道症状（如严重恶心，频繁呕吐等）、出现神经和精神症状，表现为嗜睡、性格改变、烦躁不安、狂躁、昏迷等，体检可见扑翼样震颤及病理反射。黄疸急剧加深，出现肝脏缩小、出血、中毒性鼓肠、肝臭、PTA小于40%、胆酶分离、血氨升高和急性肾功能衰竭等。少数患者出现明显黄疸之前即出现其他临床表现，需加以注意，防止误诊。本型肝炎死亡率极高，在不行肝脏移植的情况下死亡率大于90%。病程一般不超过三周。

（九）亚急性重型肝炎

肝脏病理表现为亚大块肝坏死和纤维支架塌陷。其临床表现与急性重型肝炎有许多相似之处，但发病过程相对慢一些，以急性黄疸型肝炎起病，15天至24周内出现重型肝炎的临床表现即可诊断为亚急性重型肝炎。亚急性重型肝炎又可分为脑病型和腹水型，首先出现Ⅱ度以上肝性脑病者称脑病型，首先出现腹水者称为腹水型。晚期患者可出现多种严重的难治性并发症，包括脑水肿、消化道大出血、严重感染、电解质紊乱及酸碱失衡、血糖紊乱、肝肾综合征等，一旦出现肝肾综合征，预后极差。

（十）慢性重型肝炎

该型重型肝炎的临床表现与亚急性重型肝炎相同，但是发生在下列情况基础上的重型肝炎诊断为慢性重型肝炎。慢性肝炎或肝硬化病史；慢性HBV携带者；有慢性肝病的体征（如肝掌、蜘蛛痣等）、影像学改变（如脾脏增大等）及生化检测改变（如白蛋白/球蛋白比值下降或倒置等）；肝组织学检查支持慢性肝炎等。

（十一）代偿期肝炎肝硬化

长期的慢性肝炎或重型肝炎后肝脏纤维组织大量增生，肝脏的正常小叶结构被破坏，形成纤维包绕的假小叶，即肝硬化。根据有无肝炎活动，可分为活动性和静止型两型。活动性肝硬化表现为ALT/AST升高，乏力、纳差及腹胀明显，而静止性肝硬化患者ALT/AST正常，临床症状轻。肝硬化还存在严重程度的问题，根据临床表现分为代偿性肝硬化和失代偿性肝硬化，代偿性肝硬化是指早期肝硬化，属于Child- Pugh A级。临床表现为：白蛋白大于35g/L，胆红素小于35μmol/L，PTA大于60%，可有白蛋白/球蛋白的比值下降或倒置，食道、胃底或腹壁静脉曲张，肝体积缩小、质地变硬、表面不光整、各叶比例失调，脾脏体积增大，门静脉和脾静脉增宽等。

（十二）失代偿期肝炎肝硬化

失代偿性肝硬化是指中晚期肝硬化，属于Child- Pugh B或C级，在代偿性肝硬化的基础上出现腹水、肝性脑病或消化道出血，或在肝炎活动不剧烈时出现白蛋白小于35g/L或白蛋白/球蛋白的比值小于1，胆红素大于35μmol/L，PTA小于60%，即可诊断为失代偿性肝硬化。


第三节　治　疗

一、康复措施

（一）门诊治疗

慢性肝炎患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

（二）住院治疗

急性肝炎、慢性肝炎重度、重型肝炎、淤胆型肝炎和失代偿期肝炎肝硬化患者一般需住院治疗。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度；保持健康生活方式；避免精神紧张、失眠等；注意劳逸结合，避免劳累，必要时卧床休息。尽可能少用药，尽可能避免使用对肝脏明显有损伤的药物。

由于慢性乙型病毒性肝炎治疗的长期性、难治性和不彻底性，导致患者或患者的监护人轻信各种途径传播的不科学的夸大疗效的治疗慢性乙型病毒性肝炎的方法，致使很多患者长时间服用大量作用机制和疗效不确切的药物，从而延误了正规的有效治疗，甚至形成严重的药物性肝损害。

三、外科治疗

肝硬化并发难治性消化道出血、腹水或白细胞及血小板严重降低者可考虑进行脾切除并胃底和食道下段静脉断流术或加脾静脉分流术。急性重型肝炎或内科治疗效果无效的亚急性和慢性重型肝炎及失代偿性肝硬化（主要是Child- Pugh C级）患者可考虑行肝脏移植手术。详见相关外科治疗部分。

四、活动

根据肝功能状况具体分析，但应避免劳累。

五、饮食

急性肝炎患者进食清淡、易消化事物；慢性肝炎患者在保证进食身体所需要的糖、蛋白质、脂肪和维生素的同时，注意控制饮食量，预防发生体重超标并形成非酒精性脂肪肝。肝硬化患者避免进食辛辣等刺激性饮食和进食过饱，失代偿性肝硬化患者要控制盐和水的摄入量，控制蛋白质的摄入量，适当补充多种维生素，从而减少上消化道曲张静脉破裂出血、腹水和肝性脑病等并发症的发生。重型肝炎患者在病情允许的情况下进食清淡、易消化食物。


第四节　药物治疗

一、治疗原则

HBV感染人体后与免疫系统发生非常复杂的相互作用，临床表现多种多样，加之到目前为止仍然没有研制出彻底清除人体内HBV的药物，因此，治疗方案亦相对复杂，各种临床类型的乙型病毒性肝炎的治疗原则和措施完成不同，但是总的治疗目的是调节机体产生适当强度的免疫反应，或通过直接抗病毒作用，最大限度的抑制HBV在肝脏的复制，消除或最大限度减轻肝脏的炎症反应，从而促进患者康复，阻止或减慢肝纤维的发生和发展过程，减少终末期肝病（包括重型肝炎、失代偿性肝硬化和肝癌）的发生，进而改善患者生活质量和减少死亡发生。

（一）急性乙型病毒性肝炎的治疗原则

尽早发现，及时诊断，休息和饮食调节为主，辅以对症和必要的支持治疗，从而减少重症化发生，促进患者的康复。

（二）慢性乙型病毒性肝炎和代偿期乙型肝炎肝硬化的治疗原则

正确认识治疗的长期性和艰巨性，保持良好的心态，克服急躁心理，保持良好的生活习惯，禁酒，避免劳累，在合适的时机使用恰当的增强免疫、抗病毒、减轻肝脏炎症（亦称保肝）和抗纤维化治疗药物，其中抗病毒治疗是关键的治疗措施，保肝和抗纤维化是辅助治疗。目的是促进患者康复，减慢疾病发展进程，提高患者生活质量，减少慢性重型肝炎、失代偿性肝硬化和肝癌等终末期肝病的发生。

（三）失代偿期乙型肝炎肝硬化的治疗原则

在慢性肝炎和代偿性肝炎肝硬化的治疗原则基础上，积极开展核苷类似物药物抗病毒治疗。积极防治并发症，使用普萘洛尔降低门脉压；控制盐和水的摄入量，减少腹水的形成；避免进食坚硬和刺激性食物及暴饮暴食，减少曲张静脉破裂出血；控制食物中的蛋白质量，保持大便通畅，减少氨的产生和进入血液，减少肝性脑病的发生；注意饮食卫生和防止受凉，减少腹泻和感冒，防止病情加重。一旦并发症发生，尽早使用药物治疗，防止并发症进一步加重。详细治疗方案参见肝硬化治疗。

（四）慢性HBV携带者和非活动性HBsAg携带者的治疗原则

保持良好的心态，保持良好的生活习惯，禁酒，避免劳累，不使用药物治疗，定期复查。

（五）急性乙型重型肝炎的治疗原则

绝对卧床，监测生命体征，对症支持治疗，防治并发症，尽可能延长患者生命，积极开展人工肝治疗，为实施肝脏移植争取时间和改善条件。

（六）亚急性和慢性乙型重型肝炎的治疗原则

绝对卧床，监测生命体征，积极开展对症支持和防治并发症治疗，建议积极开展核苷类似物药物抗病毒治疗，必要时实施人工肝治疗和肝移植。

重型肝炎抗病毒治疗见后面的抗病毒治疗章节，其他详细治疗方案参见肝衰竭治疗。

二、抗病毒治疗

抗病毒是慢性乙型病毒性肝炎治疗的关键，也是目前慢性乙型病毒性肝炎治疗中发展最快的领域，为此，世界上3大肝病学会，包括美国肝病学会、欧洲肝病学会和亚太肝病学会，均制定了乙型病毒性肝炎的治疗指南。中华医学会肝病分会和感染病分会于2005年12月联合制定了我国慢性乙型病毒性肝炎防治指南，其主要目的是指导和规范我国广大传染病和肝病专业医师的慢性乙型病毒性肝炎抗病毒治疗。由于现有的抗病毒药物不能彻底清除体内的HBV，只能一定程度杀灭和抑制病毒的复制，疗效有限，且存在严重的副作用和耐药问题，加之新的药物在不断涌现，所以有关抗病毒治疗的适应证、开始治疗的时机、药物的使用方案、疗程及治疗的终点等诸多问题都在不断研究、讨论和修订之中，各学会的指南也在不断修订。因此，下面所介绍的抗病毒治疗的内容只是现时的大部分专家的共识，它必将随着慢性乙型病毒性肝炎各方面研究的深入而不断修订，从事慢性乙型病毒性肝炎治疗的医师必须不断地努力学习，根据更新的指南及最新研究成果开展慢性乙型病毒性肝炎的抗病毒治疗，从而尽可能获得最佳的治疗效果，为广大慢性乙型病毒性肝炎患者解除病痛。

（一）抗病毒治疗应答的概念

1.单项应答

（1）病毒学应答（virological response）：

指血清HB DNA检测不到（PCR法）或低于检测下限，或较基线下降≥2log10。

（2）血清学应答（serological response）：

指血清HBeAg转阴或HBeAg血清学转换和HB-sAg转阴或HBsAg血清学转换。

（3）生化学应答（biochemical response）：

指血清ALT和AST恢复正常。

（4）组织学应答（histological response）：

指肝脏组织学炎症坏死或纤维化程度改善达到某一规定值。

2.时间顺序应答

（1）初始或早期应答（initial or early response）：

治疗12周时的应答。

（2）治疗结束应答（end- of- treatment response）：

治疗结束时的应答。

（3）持久应答（sustained response）：

治疗结束后随访6个月或12个月以上，疗效维持不变，无复发。

（4）维持应答（maintained response）：

在抗病毒治疗期间表现为HBV DNA检测不到（PCR法）或低于检测下限，或ALT正常。

（5）反弹或称突破（break through）：

达到了初始应答，但在未更改治疗的情况下，HBV DNA水平重新升高，或一度转阴后又转为阳性，可有或无ALT升高。有时也指ALT和AST复常后，在未更改治疗的情况下再度升高，但应排除由其他因素引起的ALT和AST升高。

（6）复发（relapse）：

达到了治疗结束应答，但停药后HBV DNA重新升高或阳转，有时亦指ALT和AST在停药后的再度升高，但应排除由其他因素引起的ALT和AST升高。

3.联合应答

（1）完全应答（complete response）：

HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者治疗后ALT恢复正常，HBV DNA检测不到（PCR法）和HBeAg血清学转换；HBeAg阴性慢性乙型肝炎患者，治疗后ALT恢复正常，HBV DNA检测不到（PCR法）。

（2）部分应答（partial response）：

介于完全应答和无应答之间。如HBeAg阳性慢性乙型肝炎患者，治疗后ALT恢复正常，HBV DNA＜105拷贝/ml，但无HBeAg血清学转换。

（3）无应答（non- response）：

未实现任何应答。

（二）慢性乙型病毒性肝炎抗病毒治疗的推荐意见（表7- 5- 2）


表7-5-2　慢性乙型病毒性肝炎抗病毒治疗的推荐意见
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续表
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缩写：ALT，丙氨酸转移酶；ULN，正常值上限



（三）特殊人群的抗HBV治疗

1.HBV和HCV混合感染

到目前为止，鲜有有关HBV和HCV混合感染者抗病毒治疗的研究报道，因此，没有推荐意见。因为聚乙二醇化干扰素α对HCV有良好的治疗效果并对HBV有一定的疗效，所以，作者建议在不存在使用干扰素α禁忌证的情况下，可优先考虑使用聚乙二醇化干扰素α抗病毒治疗，也可考虑干扰素与核苷类抗HBV的药物联合抗病毒治疗。

2.HBV和HDV混合感染

到目前为止，只批准干扰素α用于慢性丁型肝炎的治疗。一项研究表明高剂量（900万U，3次/w）的干扰素α较低剂量（300万U，3次/w）的治疗效果好，包括高的病毒学、生化和组织学反应。尽管停药后大多数患者发生病毒学反跳，但随访10年的结果显示，高剂量干扰素α治疗能改善肝脏的病变。最近的研究结果支持使用聚乙二醇化干扰素α治疗慢性丁型肝炎，同时研究表明加用利巴韦林不能提高疗效。初步研究表明拉米夫定不能抑制HDV复制。基于上述研究结果，在没有禁忌证的情况下可用高剂量干扰素α（900万U，3次/w）或聚乙二醇化干扰素α治疗1年。

3.HBV和HIV混合感染

HBV和HIV混合感染的抗病毒治疗更加复杂，是现在的研究热点之一。根据现有的研究结果，美国肝病学会2006年制定的《慢性乙型肝炎指南》对HBV和HIV混合感染的抗病毒治疗作如下推荐：

（1）当患者没有进行HAART（高效抗逆转录病毒治疗）且预计短时间内不需要HAART时，应选用对HIV无作用的抗病毒药物，如聚乙二醇化干扰素α、阿德福韦酯或恩替卡韦，但是最近发现恩替卡韦可能会引起HIV耐药变异。

（2）当患者需要同时进行抗HBV和HIV治疗时，应选用对两者均有作用的方案，推荐使用拉米夫定加替诺福韦（tenofovir）或恩曲他滨（emtricitabine）加替诺福韦。

（3）正在进行HAART，但不含有抗HBV药物时，可用聚乙二醇化干扰素α、阿德福韦酯或恩替卡韦治疗慢性乙型肝炎。

（4）出现拉米夫定耐药时，应加用替诺福韦或阿德福韦酯。

（5）当HAART治疗方案改变时，在没有实现HBeAg血清学转换或被其他有效抗HBV药物替换时，原有的有效治疗HBV的药物不能中断。

4.接受免疫抑制剂治疗或化疗的患者

由于免疫抑制剂治疗和化疗可能加重慢性乙型肝炎并造成严重后果，因此，在我国这样的HBV感染高流行区，开始免疫抑制剂治疗和化疗前应常规进行HBsAg检查，阳性者应在治疗前1周开始服用抗HBV的核苷类药物，预计免疫抑制治疗或化疗时间小于12个月者，可选用拉米夫定或替比夫定，预计治疗时间超过12个月者选用恩替卡韦或阿德福韦酯。HBV DNA小于2000IU/ml者停止免疫抑制治疗或化疗后再使用抗病毒药物6个月，HBV DNA大于2000IU/ml者的抗病毒治疗应持续到实现与免疫功能正常患者同样的治疗终点才能停止。

5.急性乙型病毒性肝炎患者

非重型肝炎患者不推荐抗病毒治疗。重型肝炎患者推荐使用拉米夫定、替比夫定或恩替卡韦抗病毒治疗，治疗应持续到HBsAg消失，进行肝移植患者的疗程不确定。

6.肝移植患者

对于拟接受肝移植的HBV慢性感染者，应于移植术前1～3个月开始服用核苷类抗病毒药物，包括恩替卡韦、阿德福韦酯、替比夫定和拉米夫定，使用剂量及耐药的处置同一般慢性乙型肝炎的抗病毒治疗，目前术后的抗病毒治疗的疗程不确定，可能需要终身治疗。

7.乙型肝炎肝硬化患者

代偿期肝硬化患者在没有禁忌证时可选用干扰素α抗病毒治疗，剂量和疗程同慢性肝炎。代偿期肝炎肝硬化患者通常需要进行长期的核苷类药物的抗病毒治疗，但是，对于HBeAg阳性患者，如果实现了HBeAg的血清学转换，继续用药6个月病情稳定可考虑停药；对于HBeAg阴性患者，如果实现稳定的HBsAg消失亦可考虑停药，停药后必须密切观察病情变化，出现病情反复时，立即重新使用核苷类药物。失代偿期肝硬化患者只能用核苷类抗病毒药物，并且建议终身用药。

8.儿童患者

儿童HBV慢性感染者大多为HBV携带者，不需要抗病毒治疗，少数慢性肝炎患儿需要抗病毒治疗，12岁以上的患儿可用普通干扰素α，剂量为3～6MU/M2，最大剂量不超过10MU/M2，其适应证、疗程、疗效和安全性与成人相似。目前批准用于儿童抗HBV的核苷类药物只有拉米夫定，剂量为3mg/kg，最大剂量不超过100mg，1次/天，口服，疗效、疗程和安全性与成人相似。

三、免疫调节治疗

研究发现，机体对HBV特异性免疫反应低下是慢性乙型病毒性肝炎形成的重要原因，因此，各国学者尝试了大量免疫制剂，试图通过增强机体对HBV的免疫反应而达到治疗的目的，但是，非常遗憾，到目前为此，临床研究及实践结果表明，所试用的大部分制剂没有临床疗效，只有干扰素α有明确的增强免疫反应作用并取得一定的临床疗效，亦有少量研究结果显示胸腺素α1对慢性乙型肝炎有一定的疗效。造成此结果的原因是慢性乙型病毒性肝炎患者特异性免疫反应低下的确切机制未被阐明，没有找到增强慢性乙型肝炎患者对HBV特异性免疫反应的关键药物靶点。干扰素α的用法在抗病毒治疗里已详细描述。胸腺素α1的用法为1. 6mg，皮下注射，2～3次/周，3～6个月一个疗程，到目前为止，未发现该药有明显的副作用，使用安全。由于胸腺素α1的临床疗效非常有限，且费用昂贵，因此，在临床实践中未得到广泛应用。

四、消炎保肝治疗

为辅助性治疗，疗效有限。常用的药物同急性肝炎。

五、抗纤维化治疗

到目前为止，只发现少数中药有一定的抗纤维化作用，被我国药监局批准并在临床较广泛应用的药物是“复方鳖甲软肝片”，用法，2. 0g，口服，3次/日，3个月为一个疗程。偶有轻度消化道反应，孕妇禁用。

六、药物选择

（一）急性乙型病毒性肝炎

甘草酸（glycyrrhizin）制剂，门冬氨酸钾镁；还原型谷胱甘肽。

（二）慢性乙型病毒性肝炎抗病毒治疗

1.干扰素α

现有的治疗乙型病毒性肝炎的干扰素α有两种，即普通干扰素α和聚乙二醇化干扰素α（又称长效干扰素α）。

2.核苷（酸）类似物

拉米夫定、阿德福韦酯、恩替卡韦和替比夫定。

七、乙型病毒性肝炎复发的预防与治疗

达到痊愈标准，即HBsAg消失，抗- HBs产生，ALT和AST正常的乙型病毒性肝炎患者几乎不复发，只有在机体的免疫力极其低下，如骨髓移植等，可服用核苷（酸）类似物进行预防和治疗。

八、乙型病毒性肝炎并发症治疗

乙型病毒性肝炎的并发症包括肝硬化、肝癌、肝衰竭、肝性脑病、肝肾综合征、出血（以上消化道出血最常见）、继发感染、电解质紊乱、酸碱失衡、血糖紊乱、肝肺综合征、腹水、乙型肝炎病毒相关肾炎等，这些并发症都非常严重与复杂，治疗见专门的相关章节。

九、乙型病毒性肝炎治疗处方举例

方案1
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适用范围：急性和慢性肝炎。

注意事项：严重低钾血症、高钠血症、高血压、心衰、肾功能衰竭患者禁用。肝性腹水者避免使用，老年患者慎用。

疗程：2～4周。

评价：虽然缺乏随机、对照、双盲、多中心的临床研究证实该药可减轻肝脏炎症，但是长期大量的临床应用实践结果显示该药能减轻肝脏的炎症，在临床中得到广泛应用。

方案2
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适用范围：急性和慢性肝炎。

注意事项：高钾血症、急性和慢性肾功能衰竭、Addison病、三度房室传导阻滞、心源性休克（血压低于90mmHg）禁用。

疗程：2～4周。

评价：虽然缺乏随机、对照、双盲、多中心的临床研究证实该药可保护肝细胞，减轻肝脏炎症，但是长期大量的临床应用实践结果显示该药能促进肝脏病变和功能改善，在临床中得到广泛应用。

方案3
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适用范围：急性和慢性肝炎。

注意事项：注射前必须完全溶解，外观澄清、无色；溶解后的本品在室温下可保存2小时，0～5℃保存8小时；放在儿童不易触及的地方。

疗程：2～4周。

评价：虽然缺乏随机、对照、双盲、多中心的临床研究证实该药对肝细胞有保护作用，但是长期大量的临床应用实践结果显示其能促进肝损伤的恢复，在临床中得到广泛应用。

方案4

聚乙二醇化干扰素α注射液，180μg，皮下注射，1次/周。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；ALT＞10× ULN，TBIL＞50μmol/L者暂缓使用。

注意事项：干扰素的副作用大，注意使用禁忌证，使用前必须全面评估患者的病情及与禁忌证相关的临床症状和检验项目。符合上述适应证的代偿期乙肝肝硬化患者谨慎使用，使用期间密切随访，特别注意副作用和肝脏炎症活动及功能变化；失代偿期患者禁用。

疗程：1年。

评价：大量的循证医学证据显示干扰素对适合的慢乙肝患者有一定疗效，且停药后疗效持久，疗程相对固定，特别是对年轻、ALT相对较高、病毒载量较低基因A和B型患者疗效佳，在无禁忌证时优先使用干扰素抗病毒治疗。聚乙二醇化的疗效优于普通干扰素，除有干扰素的共同缺点，包括使用不方便（注射）、副作用大和可能加重肝损害外，治疗费用高，患者不易接受。

方案5

普通干扰素α注射液，500万U，皮下或肌内注射，1次/天。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失的慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；ALT＞10× ULN，TBIL＞50μmol/L者暂缓使用。

注意事项：干扰素的副作用大，注意使用禁忌证，使用前必须全面评估患者的病情及与禁忌证相关的临床症状和检验项目。符合上述适应证的代偿期乙肝肝硬化患者谨慎使用，使用期间密切随访，特别注意副作用和肝脏炎症活动及功能变化；失代偿期患者禁用。

疗程：6个月～1年。

评价：大量的循证医学证据显示干扰素对适合的慢乙肝患者有一定疗效，且停药后疗效持久，疗程相对固定，特别是对年轻、ALT相对较高、病毒载量较低基因A和B型患者疗效佳，在无禁忌证时优先使用干扰素抗病毒治疗。干扰素的缺点是使用不方便（注射）、副作用大、可能加重肝损害，患者不易接受。

方案6

拉米夫定片，100mg，1次/天，口服。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；有重症化倾向和重型乙肝（除外急性）患者；乙肝肝硬化且HBV DNA阳性者；乙肝相关的肝移植患者；表面抗原阳性且使用免疫抑制剂或化疗患者。阿德福韦酯耐药者可加用拉米夫定。

注意事项：对拉米夫定或制剂中其他任何成分过敏者禁用。使用过程中必须每3个月随访一次。使用6个月血中HBV DNA仍然阳性者可加用阿德福韦酯或换用恩替卡韦和替比夫定，以减少耐药发生。使用过程中出现病毒载量反弹者，在除外依从性因素后，立即加用阿德福韦酯，防止病情反弹。

疗程：不确定。E抗原阳性者实现E抗体阳转转后再使用1年可停药观察。大部分患者需要长期甚至终身用药。

评价：循证医学证据显示拉米夫定有一定的临床疗效，包括血中HBV DNA阴转、ALT正常化、E抗原血清学转化和肝脏病理改善，缓解病情，提高患者生活质量，延长患者生命。缺点是不能彻底清除乙肝病毒和高耐药发生率，5年达70%，耐药发生后患者病情反复，甚至引发重型肝炎；优点有副作用非常少、使用方便、费用相对低，因此，在不能承受恩替卡韦和替比夫定费用的患者可使用拉米夫定，但必须按时随访，必要时调整方案。

方案7

替比夫定片，600mg，1次/天，口服。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；有重症化倾向和重型乙肝（除外急性）患者；乙肝肝硬化且HBV DNA阳性者；乙肝相关的肝移植患者；表面抗原阳性且使用免疫抑制剂或化疗患者。阿德福韦酯耐药者可加用替比夫定。

注意事项：对替比夫定或制剂中任何成分过敏者禁用。使用过程中必须定期（每3个月一次）随访。使用6个月血中HBV DNA仍然阳性者可加用阿德福韦酯或换用恩替卡韦，以减少耐药发生。使用过程中出现病毒载量反弹者，在除外依从性因素后，立即加用阿德福韦酯，防止病情反弹。使用过程中注意肌炎和外周神经炎，一旦发生立即改变治疗方案。在使用前和随访中检测血清肌酸激酶，必要时调整治疗方案。

疗程：不确定。E抗原阳性者实现E抗体阳转转后再使用1年可停药观察。大部分患者需要长期甚至终身用药。

评价：大量的循证医学证据显示替比夫定有一定的临床疗效，包括血中HBV DNA阴转、ALT正常化、E抗原血清学转化和肝脏病理变化改善，从而缓解病情，提高患者生活质量，延长患者生命。替比夫定缺点是不能彻底清除乙肝病毒、少数病例出现肌炎和外周神经炎、较高耐药发生率，2年达17%；优点使用方便、费用相对低和较高的E抗原血清学转化率，因此，E抗原阳性单纯慢乙肝患者在不能使用干扰素时可优先考虑使用替比夫定。

方案8

恩替卡韦片，0. 5mg，1次/天，口服。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；有重症化倾向和重型乙肝（除外急性）患者；乙肝肝硬化且HBV DNA阳性者；乙肝肝移植患者；表面抗原阳性且使用免疫抑制剂或化疗患者。阿德福韦酯耐药者可加用恩替卡韦。

注意事项：对恩替卡韦或制剂中任何成分过敏者禁用。按时（每3～6个月一次）随访，使用6个月血中HBV DNA仍然阳性者或出现病毒反跳及时加用阿德福韦酯。

疗程：不确定。E抗原阳性者实现E抗体阳转转后再使用1年可停药观察。大部分患者需要长期甚至终身用药。

评价：循证医学证据显示恩替卡韦有较好的疗效，包括血中HBV DNA阴转、ALT正常化、E抗原血清学转化和肝脏病理改善，从而缓解病情，提高患者生活质量，延长患者生命。缺点是不能彻底清除乙肝病毒和费用高。恩替卡韦的优点有抑制病毒能力强、起效快、耐药发生率低（5年不超过2%）、副作用少、使用方便，因此，预期需要长期抗病毒治疗或需要快速抑制病毒（如重型肝炎）且能承受其费用的患者可优先使用。

方案9

阿德福韦酯片，10mg，1次/天，口服。

适用范围：HBeAg+
 ，HBV DNA＞20 000IU/ml，ALT＞2×ULN，观察3～6个月，HBeAg不能自动消失慢乙肝患者；HBeAg-
 ，HBV DNA＞2000IU/ml，ALT＞2×ULN慢乙肝患者；乙肝肝硬化且HBV DNA阳性者；乙肝相关的肝移植患者。同时拉米夫定、替比夫定和恩替卡韦耐药者需加用阿德福韦酯。

注意事项：对阿德福韦、阿德福韦酯或阿德福韦酯片剂中任何辅料过敏的患者禁用。使用过程中必须定期（每3个月一次）随访。使用12个月血中HBV DNA仍然阳性者可加用或换用恩替卡韦、替比夫定和拉米夫定，以减少耐药发生。使用过程中出现病毒载量反弹者，在除外依从性因素后，立即加用恩替卡韦、替比夫定和拉米夫定，防止病情反弹。注意阿德福韦酯的肾毒性，使用过程中注意复查肾功，必要时改变治疗方案。

疗程：不确定。E抗原阳性者实现E抗体阳转转后再使用1年可停药观察。大部分患者需要长期甚至终身用药。

评价：大量的循证医学证据显示阿德福韦酯有一定的临床疗效，包括血中HBV DNA阴转、ALT正常化、E抗原血清学转化和肝脏病理变化改善，从而缓解病情，提高患者生活质量，延长患者生命。阿德福韦酯的缺点是不能彻底清除乙肝病毒、抑制病毒复制能力较弱、较高耐药发生率（5年达29%）和肾毒性。阿德福韦酯的优点是与拉米夫定、恩替卡韦和替比夫定无交叉耐药、使用方便、费用相对低。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

乙型病毒性肝炎的临床治愈标准为HBsAg消失，抗- HBs产生，ALT和AST正常。

二、好转标准

乙型病毒性肝炎的好转标准为ALT、AST、白蛋白、血清胆红素等基本正常。

三、随访观察

（一）病情监测

所有未实现临床痊愈的乙型肝炎患者无论治疗与否，均需随访观察，主要监测的内容包括ALT/AST、白蛋白/球蛋白、胆红素、HBV DNA、乙肝血清学指标（通常所说的乙肝五项）、肝脏和脾脏的B超检查、血常规等，必要时检测AFP、肝纤维化指标等，观察病情的变化，从而随时改变处置方法。治疗期间的检测见药物治疗章节。

（二）预防复发的措施

乙型病毒性肝炎痊愈后几乎不复发。只有在机体的免疫力十分低下，如骨髓移植等，可服用核苷（酸）类似物进行预防。

预防乙型病毒性肝炎发生的主要预防措施为疫苗接种。同时通过切断传播途径进行预防。HBV主要通过血液传播。首先严格输血的管理和筛查，最大限度减少通过输血和血制品而感染HBV的发生；大力推广安全注射，对医疗用品和器械进行严格消毒，防止医源性传播；服务行业中的理发、刮脸、修脚、穿刺和文身等用具应严格消毒；注意个人卫生，不共用剃须刀和牙具等；性伴侣为HBsAg阳性者，应接种乙肝疫苗，同时在性交时使用安全套；对HBsAg阳性的孕妇，应避免羊膜腔穿刺，并缩短分娩的时间，保证胎盘的完整性，尽量减少新生儿暴露于母血的机会，新生儿出生后24小时内进行疫苗接种和乙肝高效价免疫球蛋白的注射。

（三）并发症

一般乙型病毒性肝炎无明确并发症，重型肝炎或肝硬化失代偿时会发生包括腹水和（或）胸水、肝性脑病、出血、继发感染、电解质紊乱、酸碱失衡、血糖紊乱、肝肾综合征、肝肺综合征等。

（四）预后

90%以上的急性肝炎自愈；60%～70%的慢性肝炎患者预后良好，不进展为失代偿期肝硬化或肝癌等终末期；90%以上的急性重型肝炎患者死亡或需要进行肝移植；50%以上的亚急性或慢性重型肝炎患者死亡或需要进行肝移植；失代偿期乙型肝炎肝硬化5年生存率小于30%。
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第八篇　肿瘤科常见疾病合理用药指南

第一章　非小细胞肺癌

第一节　概　述

原发性支气管肺癌简称为肺癌，系指原发于支气管黏膜和肺泡的恶性肿瘤，是当今世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，也是全世界目前发病率和死亡率最高的癌症。非小细胞肺癌（non- small cell lung cancer，NSCLC）是两种基本肺癌类型中的一种，85%以上的肺癌患者属于这种类型，80%左右的NSCLC患者在确诊时已属中晚期。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

NSCLC的临床表现与癌肿的部位、大小，是否压迫、侵犯邻近器官以及有无转移等情况密切相关。肺癌常见的五大症状为咳嗽、血痰、胸痛、发热、气促，其中最常见的症状为咳嗽，最有诊断意义的症状为血痰。但这些症状没有特异性，初起往往比较轻微，且不典型。凡是超过2周经久不愈的呼吸道症状尤其是血痰、干咳，或原有的呼吸道症状发生改变，需进一步检查。当纵隔淋巴结转移压迫或侵犯喉返神经时，可引起声带麻痹，出现声音嘶哑。纵隔淋巴结肿大压迫食管，可致吞咽困难；压迫气管可致呼吸困难。肿瘤压迫或侵犯上腔静脉，血液回流受阻，可出现上腔静脉综合征的症状。生长于肺上叶尖部的肺癌亦称肺上沟瘤，可出现颈交感神经综合征（如同侧上眼睑下垂，瞳孔缩小，眼球内陷，面部无汗等），以及臂丛神经综合征（如同侧肩关节、上肢疼痛，感觉异常，运动功能障碍，手部肌肉萎缩等）。

NSCLC可能转移到任一器官，但临床最常见的转移部位是胸膜、肺、骨、脑、肝、肾上腺、心包等、临床上可出现甚至首先出现由远处转移灶引起的相应症状和体征，如胸膜腔积液、心包积液导致的气急、纵隔移位、心律失常、心功能不全的症状；脑、脊髓转移可出现头痛、呕吐、抽搐、嗜睡、神智失常、偏瘫等；骨转移常引起局部剧烈疼痛和压痛，并可发生病理性骨折；肝转移者可呈现食欲减退、上腹胀痛、肝肿大、腹水和黄疸。晚期NSCLC病例，由于原发和转移病灶引起的疼痛和炎症感染，导致食欲减退、呼吸短促、精神不振、体质消耗等，可出现贫血、发热、消瘦和恶病质等症状。

（二）影像学检查

胸部X线是最常见的检查手段，除极罕见的隐匿性肿瘤外，一般情况下清晰的胸部X线正、侧位片能显示肺野内的结节、肺不张、肺门和纵隔肿大的淋巴结以及胸腔积液。CT扫描除能确定胸部X线平片所见外，还能显示X线片不能确定的病变，如纵隔转移和少量的胸腔积液、原发肿瘤对胸壁、椎体或纵隔内器官局部侵犯情况，上腹部CT扫描可了解有无肝脏和肾上腺等脏器的转移，在NSCLC的分期中起到重要的作用。MRI可清楚显示肿瘤导致的脑转移和椎体转移对脊髓的影响、纵隔局部肿瘤侵犯或椎旁病变。PFT/CT对鉴别良、恶性原发病变很有意义，对纵隔和远隔部位的转移灶具有较大价值，使NSCLC治疗前的临床分期更加准确。在有症状或体征时，还应注意全身骨扫描。

（三）组织学或细胞学检查

纤维支气管镜检查对于肺癌、尤其是中心型肺癌的诊断价值很高，支气管内镜超声下细针穿刺对黏膜下病灶或纵隔淋巴结标本的获取较有意义。在CT引导下进行经皮细针穿刺活检适用于接近胸壁的周边病灶或接近肺门呈向心性分布的病灶，在B超下对胸膜、肝、淋巴结等部位的转移灶进行穿刺可获得较理想的细胞或组织学标本。胸腔镜检查既可切除周围结节，确定可疑的胸膜病变，也可对纵隔淋巴结进行组织学检查。纵隔镜检查是目前评价纵隔淋巴结最精确的分期技术，通过胸廓或纵隔切开术，除可获取病理标本外，还可对较小病灶直接切除，但损伤较大。浆膜腔积液的细胞学检查，或痰脱落细胞学检查也具有一定的诊断意义。

（四）实验室检查

血清肿瘤标志物测定，如鳞状细胞癌抗原和细胞角蛋白19片段是鳞状上皮癌的标志物，肺鳞癌患者血清中该2项指标可随病情加重而升高；癌胚抗原和糖抗原125则在肺腺癌患者血清中有所反映，监测这些指标的变化，是NSCLC的早期诊断、疗效观察、复发预测和预后判断的有用指标。可根据患者的病理类型选择单项或多项检测。其他如血清中乳酸脱氢酶、碱性磷酸酶、恶性肿瘤相关物质、铁蛋白、唾液酸酯和唾液酸糖蛋白等也有助于肺癌的诊断，但特异性不高。

（五）诊断注意事项

病理评估是明确肺癌诊断的“金标准”，当怀疑患者可能患有肺癌时，应设法进行病理学检查，以尽快明确诊断。影像学检查是确定有无病变、病变大小和范围，了解有无远处转移，进行准确分期十分重要又普遍应用的检查手段，并能进行定期的随访观察，以评价治疗的效果。PFT/CT检查，具有其他无创检查手段难以比拟的优越性，目前因其设备条件要求和检查费用的原因还难以普及。肿瘤标志物检测在诊断的敏感性和特异性（肿瘤和器官）方面还不能令人满意。在NSCLC诊断中主要应与肺结核病、细菌性肺炎、肺脓肿、肺部良性肿瘤、纵隔肿瘤（如胸腺瘤、恶性淋巴瘤、神经源性肿瘤、异位甲状腺肿瘤）、肺转移性癌等进行鉴别。

二、临床分型

（一）临床分型

1.按肿瘤发生的部位分型

可分为中心型（肿瘤发生在段支气管以上的支气管），周围型（肿瘤发生在段支气管以下的支气管）及弥漫型（肿瘤发生在细支气管或肺泡，弥漫分布于两肺）。

2.按病理组织学分型

大致可分为鳞状细胞癌、腺癌及大细胞癌，每一种分型下有不少的亚型，如腺癌下的细支气肺泡癌、透明细胞癌等，还有一些混杂型或变异型，如腺鳞癌、癌肉瘤、类癌或唾液腺癌等等。

（二）临床分期

准确的临床分期有助于医师为NSCLC患者制订科学合理的治疗方案，并判断预后。最常用于描述NSCLC生长和扩散的是TNM分期系统，即根据肿瘤的大小、部位和局部受侵情况，采取TNM临床分期法对NSCLC进行临床分期，具体如下：

T：原发肿瘤。

Tx：原发肿瘤不能评估，或痰、支气管冲洗液找到癌细胞，但影像学或支气管镜没有可见的肿瘤。

T0：没有原发肿瘤的证据。

Tis：原位癌。

T1：原发肿瘤最大径≤3cm，周围被肺或脏层胸膜所包绕，支气管镜下肿瘤侵犯没有累及主支气管。其中T1a肿瘤最大径≤2cm，T1b肿瘤最大径＞2cm但≤3cm。

T2：原发肿瘤最大径＞3cm但≤7cm或者肿瘤具有以下任一特征：累及主支气管，但距隆突≥2cm；侵犯脏层胸模；伴有扩展到肺门的肺不张或阻塞性肺炎，但未累及全肺。其中T2a肿瘤最大径＞3cm但≤5cm，T2b原发肿瘤最大径＞5cm但≤7cm。

T3：原发肿瘤最大径＞7cm或肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者：胸壁（包括肺上沟瘤）、膈肌、膈神经、纵隔胸膜、心包壁层；肿瘤位于距隆突2cm以内的主支气管，但尚未累及隆突；或伴有累及全肺的肺不张或阻塞性肺炎，或原发肿瘤同一肺叶内出现分散的单个或多个瘤结节。

T4：任何大小的肿瘤已直接侵犯了下述结构之一者：纵隔、心脏、大血管、气管、喉返神经、食管，隆突或椎体；同侧非原发肿瘤所在叶的其他肺叶出现分散的单个或多个瘤结节。

N：区域淋巴结。

Nx：区域淋巴结不能评估。

N0：无区域淋巴结转移。

N1：转移至同侧支气管旁淋巴结和（或）同侧肺门淋巴结，和肺内淋巴结，包括直接侵犯。

N2：转移至同侧纵隔和（或）隆突下淋巴结。

N3：转移至对侧纵隔淋巴结，对侧肺门淋巴结、同侧或对侧斜角肌或锁骨上淋巴结。

M：远处转移。

Mx：远处转移不能评估。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。其中M1a为对侧肺叶出现分散的单个或多个瘤结节；胸膜结节或恶性胸腔（或心包）积液；M1b为远处转移。

一旦明确了T、N和M分期，这些信息结合后（分期编组）就能进行综合分期（0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ或者Ⅳ期）（见表8- 1- 1）。


表8-1-1　非小细胞肺癌分期分组（UICC 2009版）
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第三节　治　疗

一、康复措施

1.住院治疗

肺癌患者在确诊后（有时在进行检查诊断之时）都必须入院治疗。

2.门诊复查

在临床治疗间歇期或告一段落后，应回家休息调理，同时门诊定期复查。

二、一般治疗

一般治疗以综合治疗为主。

（一）综合治疗的一般原则

对NSCLC患者有计划、科学而合理的综合治疗应慎重考虑几个问题：根据患者的具体分期情况，选择局部或区域性治疗，还是全身治疗；局部与全身治疗是序贯进行，还是同时进行；是抗肿瘤治疗为主，还是姑息治疗为主等。

（二）肺癌综合治疗的模式

手术能为身体状况良好可耐受手术的Ⅰ、Ⅱ期患者提供治愈的可能；即使肿瘤完全切除（包括Ⅰb期）者，术后辅助化疗有益于生存的改善：对于肿瘤不能切除的Ⅲ期患者，同步放化疗可能优于序贯放化疗；对于体力状况良好Ⅲb期和Ⅳ期患者，采用含铂的化疗方案将受益；4～6周期化疗后肿瘤缓解或病情稳定的患者可给予维持治疗；靶向治疗单独应用或与其他治疗的联合，具有毒副作用小，在特定人群中疗效较好的优越性；支持治疗如止痛、抗贫血、提高患者的生活质量等应贯穿始终。

（三）肺癌个体化治疗

即针对某一个肺癌患者制定适宜的治疗策略，这必须依赖临床因素，如肺癌分期、行为状态（performance status，PS或Karnofsky performance status，KPS）和体重减轻指数、性别、年龄等制订治疗方案。其次应根据肺癌的组织学类型进行个体化治疗，不同的组织类型对不同的化疗方案或靶向治疗具有不同的反应，如肺腺癌与大细胞癌对含培美曲赛的化疗方案（无论一线或二线）效果较理想、贝伐单抗联合化疗治疗肺鳞癌时要警惕出血的发生。基于功能基因组学和蛋白组学的肺癌个体化治疗日益受到重视，如表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）突变与否是判断疗效的预后预测因素。因此，晚期NSCLC患者检测EGFR基因突变情况，有助于选择适当的药物并对疗效进行分子预测。

三、外科治疗

（一）适应证

临床分期为Ⅰ期、Ⅱa期、Ⅱb期（T2，N1）患者，应积极考虑外科治疗。手术切除的原则是彻底切除原发灶和胸腔内有可能转移的淋巴结，且尽可能保留正常的肺组织，手术方式包括：肺部分切除术（包括肺楔形切除和肺段切除）；肺叶切除术（包括复合肺叶切除和支气管、肺动脉袖状切除术）；全肺切除术。上述术式均应行系统性淋巴结清扫，其清扫的范围应至少包括3组N2淋巴结。

（二）手术后的再分类

根据手术的彻底程度和性质，又可分为以下几类：

1.完全性切除

必须同时满足以下四个条件，即所有切缘包括支气管、动脉、静脉、支气管周围组织和肿瘤附近的组织为阴性；进行系统性或叶系统性淋巴结清扫；分别切除的纵隔淋巴结或切除肺叶的边缘淋巴结不能有结外侵犯；最高淋巴结必须切除而且是镜下阴性。

2.不完全性切除

也有四点要求：切缘肿瘤残留；纵隔淋巴结或切除肺叶的边缘淋巴结结外侵犯；淋巴结阳性但不能切除；胸膜腔或心包腔积液癌细胞阳性。

3.不确定切除

所有切缘镜下阴性，但出现下述4种情况之一者：淋巴结清扫没有达到完全性切除；最高纵隔淋巴结阳性但已切除；支气管切缘为原位癌；胸膜腔冲洗液细胞学阳性。

（三）术前准备及术后观察

1.必须的检查项目

血常规、尿常规、大便常规；凝血功能、血型、肝肾功能、电解质、感染性疾病筛查（乙肝、丙肝、艾滋病、梅毒等）；肺功能、动脉血气分析、心电图、超声心动图或24小时动态心电图；心脑血管疾病相关检查等。

2.禁忌证

严重心肺功能低下或近期内心绞痛发作者，重症肝、肾疾患及严重糖尿病者。

3.术后并发症

出血、感染、术后残腔、支气管胸膜瘘、心律失常、心衰、肺栓塞、肺不张等，术后应严密观察生命体征变化，及时采取预防及治疗措施，如抗感染、止血、吸氧、保持呼吸道通畅、促进肺复张，必要时二次手术止血等。

（四）活动

适当的活动可使肺癌患者减轻痛苦，提高心、肺等脏器的功能，减轻患者胃肠道的反应，改善生活状况，但要避免过度劳累。当出现中到大量咯血、胸腔和心包积液，或骨转移时，应制动。

（五）饮食

在消化吸收能力允许的条件下应抓紧时间尽可能补充各种营养素，如优质的蛋白质、碳水化合物、脂肪、无机盐和多种维生素，保持健康的体重。但要忌辛辣和烟、酒等刺激性食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

根据癌细胞具有不断增殖，无限生长，分化障碍，以及代谢旺盛的特点，采用化疗药物阻止癌细胞的增殖、浸润、转移，直至最终杀灭癌组织；或选择肺癌细胞特异的分子靶点，应用针对该靶点的药物进行治疗，在取得明显疗效的同时，又避免对正常细胞的伤害；或采用生物反应调节剂与常规疗法配合使用，以减轻手术、化疗及放疗的毒副作用、控制残存的微小病灶，而达到抑制肿瘤的复发和转移，以有效延长患者的生存期，提高生存质量。

化疗药适用于各期、各种病理类型、手术与否的NSCLC患者治疗，但不适于PS大于3（或KPS评分小于60分）的患者。根据EGFR突变情况选择酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitor，TKI）吉非替尼或厄洛替尼治疗有望个体化治疗得以实施。使用单克隆抗体如西妥昔单抗与化疗结合可使疗效得以提高。

NSCLC的药物治疗包括：一线治疗——化疗、靶向治疗或化疗+靶向治疗：二线治疗——化疗或靶向治疗；三线或以上治疗——化疗或靶向治疗。其他辅助治疗，如止吐、止痛以及最佳的支持治疗也十分重要。

二、药物选择

化疗药物：目前国际国内临床上化疗药种类繁多，可归结为以铂类药（顺铂或卡铂）为代表的基础用药，以及包括紫杉醇、多西他赛、吉西他滨、长春瑞滨、培美曲塞、伊立替康等的第三代化疗药。常用分子靶向药物包括吉非替尼、厄洛替尼、埃克替尼、西妥昔单抗、贝伐单抗以及重组人血管内皮抑制素注射液（恩度）。以参一胶囊为代表中成药，以托烷司琼、帕洛诺司琼为代表的止吐药，以吗啡、羟考酮及芬太尼为代表的止痛药，以及重组人粒细胞刺激因子、重组人血小板刺激因子、重组人红细胞生成素等等，在辅助治疗中具有重要的作用。

三、非小细胞肺癌复发的预防与治疗

维持治疗与单纯支持治疗比较不仅可有效延缓疾病进展时间，还可延缓症状恶化时间，这包括化疗药物或靶向药物的同药或换药维持治疗，但要注意药物的毒副作用。治疗期间或告一段落后应定期复查，如有不适及时与医师联系。一旦出现复发或转移，可采用二线治疗、放疗或必要的手术治疗等手段。

四、非小细胞肺癌并发症治疗

（一）上腔静脉综合征

由于上腔静脉或两侧无名静脉受压发生狭窄和阻塞，导致静脉血回流受阻引起的急性或亚急性肿瘤危象，其中以支气管肺癌为最常见（约占75%）。表现为头面、颈、上肢水肿，上胸部静脉曲张并水肿，伴头晕、胸闷、气急等症状。

治疗：卧床，头抬高，吸氧，止痛、镇静、限制液体及钠盐的摄入，加上糖皮质激素及利尿剂的使用均能帮助改善症状，如疑有血栓存在时可应用抗凝剂及纤溶药物，如低分子肝素，70～80IU/kg，皮下注射，1～3次/日；在身体能耐受的前提下给予放疗、化疗，可见到快速解除压迫的效果。以上方法均不满意的病例可考虑手术治疗，但难度较大，并发症多，死亡率高。

（二）恶性浆膜腔积液

常见有心包积液、胸腔积液，转移到腹腔也可出现腹腔积液，不同部位症状不同，如胸痛、气急发绀、水肿或腹胀等。其中以心包积液最为紧急。

治疗：除全身治疗外，可考虑浆膜腔内局部治疗，首先在B超引导下进行心包穿刺术、胸腔穿刺术或腹腔穿刺术，放尽液体后向浆膜腔内注入化疗药，如顺铂40～60mg，卡铂300～500mg，博莱霉素30～60mg，丝裂霉素15mg；生物免疫制剂包括白细胞介素Ⅱ200～400WU/次，干扰素600WU/次，其他药物包括四环素、红霉素、香菇多糖、榄香烯乳等。中等量至大量心包或胸腔积液患者，为避免反复抽液所导致的低蛋白血症，感染、脓胸、气胸等并发症，可行心包导管引流术或胸腔闭式引流术，以持续进行引流，将浆膜腔内积液尽量引流干净。对胸腔积液患者还可进行胸膜腔闭锁术：即将硬化剂如滑石粉注入胸膜腔，以引起胸膜腔广泛而快速的纤维化并粘连，继而胸膜腔闭塞。还可进行胸膜部分或全部剥脱术，或采用高频电热烧灼，胸腔镜下手术等方法，切除局部的原发灶或胸膜转移结节而迅速缓解患者的呼吸困难，但具有创伤大或生活质量下降，死亡率高等风险。

（三）颅内高压

肺癌最易发生脑转移，肿瘤的占位使颅骨与脑之间空隙变小或病变周围脑组织水肿，脑血管受压致大脑血循环和脑脊液循环障碍，而出现颅内高压的症状，表现为头痛、呕吐、视神经乳头水肿、嗜睡甚至昏迷等症状。

治疗：限制补液量和钠的摄入量。地塞米松10～20mg静注或静滴，6小时后根据病情可减量或改为口服；20%甘露醇250ml，快速静滴，2～4次/日；或呋塞米20～40mg，2次/日，可二者交替使用；必要时还可冬眠低温疗法。病因治疗首选放疗，采用全脑放疗结合局部加强照射，或立体定向聚焦大剂量放疗（γ刀或X刀）。化疗采用能透过血-脑脊液屏障的药物，如替莫唑胺、鬼臼噻吩甙，有时配合应用长春新碱、顺铂等药物，除静脉或口服外，还可经颈动脉注射、鞘内注射。手术能迅速改善症状，减轻肿瘤负荷，清除坏死及缺氧组织，并为其他疗法创造条件，但风险较大。

（四）脊髓压迫症

肺癌极易发生骨转移，当脊椎转移时可导致椎体的压缩性骨折，脊髓、脊神经根受压后引起躯体感觉、运动和自主神经功能障碍。

治疗：制动，注意营养，维持水电解质平衡；选用必要的抗生素，预防和控制感染；注意止痛，镇静，给予神经营养药以助于脊髓功能的恢复。放射治疗是首选的治疗手段，照射范围包括整个病变椎体、上下缘再各加半个椎体。手术可迅速缓解脊髓压迫症状，但无论放疗或手术后，或对失去手术减压机会以及对较小病灶早期治疗不必手术者可应用化疗，除常规的肺癌化疗方案外，还可选用能通过血-脑脊液屏障的药物。双磷酸盐治疗必不可少，常用的药物为唑来膦酸4mg，静脉滴注，1次/月。止痛治疗十分重要，要遵循三阶梯止痛原则，如中度至重度疼痛，可待因30～60mg，口服，2～3次/日，吗啡缓释片与羟考酮缓释片，2次/日，或外用的芬太尼透皮贴剂，1次/3日。其他治疗包括给予神经营养药以助于脊髓功能的恢复，应用甘露醇和地塞米松以减轻水肿。

（五）咯血

咯血是肺癌患者常见的症状之一，中心型肺癌尤其鳞癌患者更易发生。临床上小量咯血多见，大量咯血少见但较危险。肿瘤合并咯血的原因主要包括：肿瘤侵蚀邻近血管，且并发感染时；或化放疗引起骨髓造血功能低下，导致继发性血小板减少，凝血功能障碍而致咯血不止，出现危及生命的征象。

治疗：出血量较大时，应及时住院治疗，严格卧床休息，严密监测生命体征。若伴有呕血时，应禁食；烦躁不安者可给予镇静剂。常用的止血药物包括：垂体后叶素5～20U+5%葡萄糖液100～200ml静滴，必要时6小时后可重复；此外还可选择促进血液凝固的药物，如立止血、安络血、止血敏、6-氨基乙酸、维生素K等。注意抗休克治疗：输液、输血浆代用品、必要时输血，并根据患者血压、脉搏、尿量、心肺功能、血红蛋白测定，随时调整输液速度。血小板低于50×109
 /L的患者，每日皮下注射重组人血小板生成素300U/kg，或重组人白细胞介素- 11 1. 5～3mg/d，或粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子150～300μg/d。当血小板低于20×109
 /L，可输注血小板。必要时内镜下止血治疗，或经股动脉穿刺插管进行栓塞治疗，还可考虑手术治疗。

五、非小细胞肺癌及其并发症治疗处方举例

（一）NSCLC常用的化疗方案

在NSCLC的治疗中一线方案极少单药化疗，而是采取联合化疗的方案。联合化疗中一般应用作用机制不同的两类药物，如细胞周期特异药与细胞周期非特异药配合，还要尽量避免各药毒性的累加，以提高正常组织的耐受性。二线及以上治疗多为单药方案。

方案1

长春瑞滨/顺铂方案。
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适用范围：Ⅰb期以上非小细胞肺癌术后的辅助化疗；新辅助化疗；不能手术的Ⅲb～Ⅳ期非小细胞肺癌患者。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。注射长春瑞滨时必须在短时间（6～10分钟）内经静脉注射，然后用0. 9%氯化钠注射液250～500ml冲洗静脉；因药物渗出静脉外将引起局部强烈刺激反应，必须确认针头在静脉内方可开始静注，一旦药液外漏应立即停止注药，余药另换静脉注入。

疗程：术后辅助化疗4～6周期；新辅助化疗2～3周期；中晚期患者4～6周期。每3周重复用药1次。

评价：为一种常用的治疗方案，费用较低。为NSCLC的一线方案。

方案2

紫杉醇/顺铂方案。

[image: ]
 [image: ]


适用范围：Ⅰb期以上非小细胞肺癌术后的辅助化疗；新辅助化疗；不能手术的Ⅲb～Ⅳ期非小细胞肺癌患者，适当剂量调整后与放疗结合进行。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。特别为了预防过敏反应的发生，在紫杉醇治疗前12小时和6小时服用地塞米松15～20mg，治疗前30～60分钟肌内注射苯海拉明50mg、静脉注射西咪替丁300mg。

疗程：术后辅助化疗4～6周期；新辅助化疗2～3周期；中晚期患者4～6周期。每3周重复用药1次。

评价：为治疗NSCLC的一线方案，费用稍偏高。

方案3

多西他赛/顺铂方案。
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适用范围：Ⅰb期以上非小细胞肺癌术后的辅助化疗；新辅助化疗；不能手术的Ⅲb～Ⅳ期非小细胞肺癌患者。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗，应用地塞米松可预防或减轻多西他赛导致的过敏和水肿发生。

疗程：术后辅助化疗4～6周期；新辅助化疗2～3周期；中晚期患者4～6周期。每3周重复用药1次。

评价：为治疗NSCLC的一线方案，费用偏高。

方案4

吉西他滨/顺铂方案。
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适用范围：Ⅰb期以上非小细胞肺癌术后的辅助化疗；新辅助化疗；不能手术的Ⅲb～Ⅳ期非小细胞肺癌患者。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。

疗程：术后辅助化疗4～6周期；新辅助化疗2～3周期；中晚期患者4～6周期。每3周重复用药1次。

评价：为治疗NSCLC的一线方案，费用偏高。

方案5

培美曲赛/顺铂方案。
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适用范围：Ⅰb期以上非鳞癌非小细胞肺癌术后的辅助化疗；不能手术的Ⅲb～Ⅳ期非鳞癌肺癌患者。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。在注射培美曲赛前必须用维生素B12
 、叶酸和地塞米松预处理。

疗程：术后辅助化疗4～6周期；中晚期患者4～6周期。每3周重复用药1次。

评价：为治疗NSCLC的一线方案，费用昂贵。

方案6

多西他赛单药方案。
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适用范围：用于NSCLC患者的二线或二线以上治疗，或维持治疗。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。

疗程：不定，每3周重复用药，直至病情进展。

评价：单药仅用于NSCLC患者的二线或二线以上治疗，或维持治疗，费用偏高。

方案7

培美曲赛单药方案。
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适用范围：用于非鳞癌NSCLC患者的二线或二线以上治疗，或维持治疗。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。

疗程：不定，每3周重复用药，直至病情进展。

评价：单药仅用于非鳞癌NSCLC患者的二线或二线以上治疗，或维持治疗，费用昂贵。

方案8

吉非替尼、厄洛替尼或埃克替尼单药方案。

吉非替尼片250mg，口服，1次/日，连续服用，

或厄洛替尼片150mg，口服，1次/日，连续服用，

或埃克替尼125mg，口服，3次/日，连续服用。

适用范围：EGFR检测突变NSCLC患者的一线治疗，或二线及二线以上治疗。吉非替尼、厄洛替尼还可用于维持治疗。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。

疗程：不定，直至病情进展。

评价：EGFR突变的NSCLC患者一线及二线治疗的疗效优于化疗，EGFR未突变或未测定EGFR的NSCLC患者二线或以上治疗的疗效不劣于化疗，也可用于维持治疗。费用昂贵。

方案9

西妥昔单抗，贝伐单抗或重组人血管内皮抑制素与化疗的联合应用。
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适用范围：一线化疗的非小细胞肺癌患者。

注意事项：三种靶向药均不宜单独使用。应用抗EGFR西妥昔单抗时，第一周静滴时间应超过120分钟，该次静滴耐受性好，以后的静滴时间不少于60分钟；贝伐珠单抗的第一次静滴应在化疗后，时间应超过90分钟；第二次静滴时间应超过60分钟，以后滴注时间超过30分钟即可，但不主张用于鳞癌、咯血、脑转移、肺栓塞等患者。重组人血管内皮抑制素注射液输注时间不宜过快。

疗程：与化疗周期相配合进行。

评价：化疗+靶向药物，有望提高NSCLC治疗的疗效，但费用昂贵。

方案10

伊托泊甙/顺铂方案。
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适用范围：多与放疗结合进行。

注意事项：注意毒副作用的预防与治疗。

疗程：与放疗结合进行。

评价：是局部晚期NSCLC较为有效的治疗方案，且费用较低，患者的耐受性较好。

为减轻胃肠道副作用，有的化疗方案中可用卡铂代替顺铂，其他药物如伊立替康、环磷酰胺、异环磷酰胺、丝裂霉素、阿霉素、长春地辛等仅作为多次化疗者、腔内注射化疗药者、或其他药物的替代用药，较少应用，不再一一介绍。

（二）化疗后的并发症

化疗后的并发症包括如血液系统毒性如白细胞减少、血小板减少、贫血，以及非血液系统毒性如胃肠道毒性、肝肾功能异常、神经毒性等详见有关章节。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

不适用于肺癌患者。

二、好转标准

恶性肿瘤疗效判断不同于其他疾病，治疗效果评定有其特殊的标准。

（一）目标病灶的评价

按RECIST（response evaluation criteria in solid tumors）标准，疗效判定标准如下：

1.完全缓解（CR）

所有目标病灶消失，且最少维持4周。

2.部分缓解（PR）

基线病灶长径总和缩小30%以上，且最少维持4周。

3.稳定（SD）

基线病灶长径总和有缩小但未达PR或有增加但未达PD，且最少维持4周。

4.进展（PD）

基线病灶长径总和增加20%以上，或出现新病灶。

（二）非目标病灶的评价

1.完全缓解

所有非目标病灶消失和肿瘤标志物水平正常。

2.稳定（非完全缓解）

一个或多个非目标病灶和（或）肿瘤标志物高于正常持续存在。

3.进展

出现一个或多个新病灶和（或）存在非目标病灶进展。

（三）远期疗效评价

以治疗后生存时间为判断疗效的标准，治疗后患者生存期的长短反映了治疗的最终效果。

（四）生活质量的评价

以KPS评分为基础的评价标准是：KPS评分增加≥10分，并维持4周以上为好转；KPS评分无明显变化为稳定：KPS评分减少≥10分则为恶化。

以体重为基础的评价标准是：体重增加＞2kg，并维持4周以上为好转；体重增加或减少2kg为稳定；体重减少＞2kg则为恶化。

三、随访观察

（一）病情监测

开始2～5年内每4～6个月进行病史和体格检查，并影像学检查，胸部行增强CT扫描，之后每年进行一次上述检查，胸部可行非增强CT扫描。

（二）预防复发的措施

提倡乐观生活态度和保持健康生活方式，适当体育锻炼，戒烟，限酒，保持健康的体重。定期复查，仔细观察病情变化，如有不适及时与医师联系。建议行流感疫苗、肺炎球菌疫苗接种和复种。

（三）并发症

化疗相关副反应，以及肺癌复发或转移的相关症状。

（四）预后

非小细胞肺癌的预后直接与临床分期、身体状况、治疗效果相关，具体可见表8- 1- 2。


表8-1-2　非小细胞肺癌分期与预后
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第二章　结肠癌术后化疗

第一节　概　述

结肠癌（colon cancer）是胃肠道常见的恶性肿瘤，其发病与社会环境、生活方式、遗传因素有关。年龄、家族性大肠息肉史、溃疡性结肠炎及胆囊切除史是结直肠癌的高危因素。结肠癌患者5年生存率约为50%，超过80%的患者有机会接受根治性手术，但仍有50%的患者术后出现复发。结肠癌术后的治疗以辅助化疗为主，结合饮食、生活习惯的正确引导。术后辅助化疗能明显降低Dukes A、B、C期患者的死亡率。对于晚期或复发转移的患者，姑息性化疗能够延长患者生存期，改善生活质量。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

结肠癌根治性术后患者许多原有临床症状消失或改善，但一部分患者仍有术后消化不良症状，肛门排气多，大便次数多，大便不成形。部分患者术后出现不同程度的贫血。

2.实验室检查

粪便潜血检查：该检查为大肠癌普查初筛和诊断的辅助检查。大便潜血试验持续阳性，连续检查3次为宜。若术后再度出现大便潜血阳性，应警惕肿瘤复发。肿瘤标记物：癌胚抗原（CEA）升高，对预后、监测疗效及复发有一定帮助。术后CEA应明显下降，若术后CEA水平持续上升，或2～3个月连续不降，可作为二次剖腹探查指征。此外CA19- 9、CA242及CA50亦是结肠癌监测指标。

3.病理

术后病理学为结肠癌诊断的“金标准”。结肠癌病理类型包括腺癌、黏液细胞癌和未分化癌等。腺癌是最常见病理类型，约占3/4，排列成腺管状或腺泡状。黏液细胞癌也称印戒细胞癌，分泌黏液，在细胞内将细胞核挤到一边，在细胞外可见间质内有黏液以及纤维组织反应，癌细胞在片状黏液中似小岛状，分化低，预后较腺癌差。未分化癌细胞小，形状与排列不规则，易侵入小血管及淋巴管，浸润明显，分化很低，预后最差。

术后病理报告中应包括以下内容：肿瘤分级；肿瘤浸润深度和邻近组织结构受累范围；区域淋巴结的评估数量；阳性区域淋巴结的数量；对是否存在其他器官、腹膜或区域外淋巴结的远处转移的评估；近端、远端和环周切缘的状况；血管淋巴浸润，周围神经浸润，以及淋巴结外肿瘤种植。此外，近年来分子靶标检测成为结直肠癌术后病理评估的一个重要方面，主要包括KRAS检测和BRAF检测。研究显示KRAS基因编码区第2外显子的12和13密码子突变预示肿瘤对靶向表皮生长因子（EGFR）的抗体无反应。V600E BRAF突变患者表现出预后更差的趋势。回顾性亚组分析显示，无论其V600E BRAF是否存在突变，一线治疗使用抗EGFR单抗联合有效的化疗方案都有可能获益。目前有限的研究数据提示，一线治疗后病情进展的患者，如果存在V600E BRAF突变，那么使用抗EGFR单克隆抗体对肿瘤的疗效欠佳。

二、临床分期

目前临床采用美国癌症联合委员会（AJCC）结直肠癌TNM分期系统，此外还有采用Dukes系统及MAC系统（Astler- Coller分期）（表8- 2- 1）。在TNM分期中，前缀“p”和“yp”分别用于表示病理分期和接受过新辅助治疗和手术后的病理分期。


表8-2-1　结肠癌分期
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原发肿瘤（T）

Tx：原发肿瘤无法评估。

T0：无原发肿瘤。

Tis：原位癌：局限于上皮内或侵犯黏膜固有层。

T1：肿瘤侵犯黏膜下层。

T2：肿瘤侵犯固有肌层。

T3：肿瘤穿透固有肌层抵达浆膜下层，或浸润未被腹膜覆盖的结肠周围或直肠周围组织。

T4a：肿瘤穿透脏层腹膜。

T4b：肿瘤直接侵犯或粘连于其他器官或结构。区域淋巴结（N）

Nx：区域淋巴结无法评估。

N0：无区域淋巴结转移。

N1：1～3枚区域淋巴结转移。

N1a：1枚区域淋巴结转移。

N1b：2～3枚区域淋巴结转移。

N1c：浆膜下、肠系膜、无腹膜覆盖结直肠周围有肿瘤种植，无区域淋巴结转移。

N2：4枚或以上区域淋巴结转移。

N2a：4～6枚区域淋巴结转移。

N2b：7枚或以上区域淋巴结转移。

远处转移（M）

Mx：远处转移无法评估。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。

M1a：远处转移局限于单个器官或部位（如肝、肺、卵巢、非区域淋巴结）。

M1b：远处转移分布于一个以上的器官/部位或腹膜转移。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

复查和随访期间可门诊进行。

2.住院治疗

化疗需住院治疗。

二、一般治疗

提倡乐观生活态度，保持健康生活方式。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.非转移性结肠癌患者术后辅助治疗的选择应根据分期而定：

（1）Ⅰ期患者术后不需要任何辅助治疗。

（2）低危Ⅱ期患者可参加临床试验，不予化疗单纯观察，或考虑使用卡培他滨或5-氟尿嘧啶（5- FU）/甲酰四氢叶酸（LV）。FOLFOX方案不适用于无高危因素的Ⅱ期患者辅助治疗。

（3）高危Ⅱ期（T3- T4，N0，M0）患者，定义为存在不良预后因素，包括肿瘤分化差（3/4级分化，比如低分化、印戒细胞癌、黏液腺癌等）、脉管（血管/淋巴管）浸润、神经周围浸润、T4（穿透肠壁全层或浸润周围脏器/结构）、梗阻、穿孔、切缘阳性或不确定以及送检淋巴结＜12枚，把具有上述任一因素的患者列为“高危Ⅱ期结肠癌”，不但推荐术后辅助化疗，而且还推荐含奥沙利铂的联合化疗。此外Ⅱ期结肠癌术后是否化疗还推荐检测dMMR。dMMR又称MSI- H（微卫星高度不稳定性），因为MMR基因突变，DNA重复单元的插入或缺失而导致MSI高度不稳定及MMR蛋白缺失。病理学界发现MSI- H结肠癌具有相类似的临床病理特征，称之为MSI- H样病理特征。具体包括：肿瘤内淋巴细胞浸润（每个高倍视野超过3个淋巴细胞）、瘤周Crohn样淋巴细胞浸润（肿瘤边缘淋巴组织/滤泡形成）、黏液腺癌/印戒细胞癌分化（高级别组织学分化）、髓样生长方式（预后好）、右侧结肠多见等。MSI- H肿瘤总体预后良好，单纯手术后其5年生存率高达80%，其次是发现dMMR的Ⅱ期结肠癌不但不能从5- FU的辅助化疗中获益，可能还有相反的作用。因此，从2010年以来，指南推荐拟行氟脲嘧啶类化疗的Ⅱ期结肠患者均应接受MMR检测，如属于dMMR，则无需化疗，单纯观察即可。

（4）Ⅲ期患者（T1-4，N1- 2，M0）术后应进行6个月的辅助化疗。可选的方案：5- FU/ LV/奥沙利铂作为标准治疗或5- FU/奥沙利铂或卡培他滨/奥沙利铂。对不能使用奥沙利铂的患者可选单药卡培他滨或5- FU/LV。

（5）不支持在Ⅱ期或Ⅲ期结肠癌的辅助化疗中使用含伊立替康的方案。

（6）目前，尚无证据支持贝伐珠单抗可用于Ⅱ/Ⅲ期患者术后辅助治疗。

2.晚期或复发转移一线化疗原则

（1）FOLFOX、CapeOx以及FOLFIRI±贝伐单抗或西妥昔单抗/帕尼单抗是转移性结肠癌标准一线化疗方案。对于无法耐受强化疗的患者，可采用卡培他滨、5- FU/LV±贝伐单抗或西妥昔单抗/帕尼单抗单药作为一线化疗方案。含奥沙利铂的方案，奥沙利铂不能连用超过3个月。

（2）一线治疗不支持单用贝伐单抗，西妥昔单抗/帕尼单抗只适用于KRAS野生型者，不推荐联合使用靶向治疗药物。

（3）包含转移瘤（例如肝、肺）在内可以完全切除（R0）的Ⅳ期疾病，R0切除后的术后化疗应该按照Ⅲ期术后辅助化疗来执行。

（4）在制订一线方案时应事先计划好在出现或未出现病情进展情况下的更替治疗方案、制订对发生特定毒性反应的患者调整治疗方案的计划。

3.晚期或复发转移一线化疗后进展的治疗原则

（1）对于初始治疗采用FOLFOX或CapeOx为基础的化疗方案者，推荐使用FOLFIRI±西妥昔单抗/帕尼单抗（仅限于KRAS野生型）、伊立替康联合西妥昔单抗（仅限于KRAS野生型）或伊立替康单药。

（2）对于初始治疗采用FOLFIRI为基础的化疗方案者，推荐方案如下：FOLFOX或CapeOx、西妥昔单抗+伊立替康、西妥昔单抗或帕尼单抗单药（不适于与伊立替康联合的患者）。

（3）对于初始治疗采用5- FU/LV或卡培他滨不加奥沙利铂、伊立替康的患者，第一次进展后的推荐方案包括FOLFOX、CapeOx、FOLFIRI、伊立替康单药或伊立替康+奥沙利铂（IROX）。

（4）对于初始治疗采用FOLFOXIRI方案者，推荐使用西妥昔单抗+伊立替康或西妥昔单抗或帕尼替尼单药（仅KRAS野生型）。

二、药物选择

目前结肠癌治疗中有效药物包括：5- FU/LV、卡培他滨、伊立替康、奥沙利铂、贝伐单抗、西妥昔单抗和帕尼单抗。治疗药物的选择基于治疗目的，需根据以前使用过药物的类型和时限，以及各种药物毒性反应谱的不同。在治疗初期应该考虑的原则包括：事先计划好在患者治疗后病情出现好转、稳定或进展情况下的更替治疗方案；还应制定好发生特定毒性反应时的调整治疗方案。此外，评价这些方案对个体患者的效果和安全性不仅必须考虑方案的组成，还需包括剂量、给药计划和途径以及患者的体力状况。

三、结肠癌术后复发的预防与治疗

术后辅助化疗能够降低术后复发风险，特别是Ⅲ期患者。此外，一项前瞻性非随机临床研究结果：阿司匹林治疗Ⅲ期结肠癌的疗效与单用手术和标准化疗的疗效相当，塞来昔布和罗非昔布也表现出与阿司匹林相似的疗效。初步研究表明，该类药物可能使结肠癌复发危险和死亡率降低50%。临床试验也显示，非甾体类消炎药物或COX- 2选择性抑制剂对家族性腺瘤样息肉具有抑制作用。

四、结肠癌术后化疗并发症治疗

1.骨髓抑制

多数化疗药物有骨髓抑制作用，表现为外周血中性粒细胞、血小板下降，一般在10～14天降至最低点，3周后血常规恢复。骨髓抑制期间应重点做好室内环境消毒，加强患者口腔、肛周皮肤护理，预防感染和出血。如出现感染，应根据病原学培养结果有针对性行抗感染治疗。化疗期间应严密观察血常规变化，必要时给予集落刺激因子治疗。

2.胃肠道毒性

胃肠道毒性是最常见并发症，化疗药物直接刺激胃肠道并激活肠腔中5- HT受体，刺激延髓中枢引起恶心、呕吐。应在化疗前给予5- HT受体拮抗剂，阻断外周神经元的兴奋和迷走神经的活动而止吐。如出现呕吐反应，应加强止吐治疗、保护胃黏膜。在化疗期间给予高热量、高蛋白、高维生素、低脂肪软食，避免油腻性食物。如出现腹泻反应，应给予止泻治疗，注意水、电解质平衡。

3.泌尿系毒性

大部分化疗药物有一定的泌尿系毒性，导致少尿、蛋白尿及管型尿，重者致中毒性膀胱炎及急性肾小管坏死。化疗期间应鼓励患者多饮水并适当增加输液量，以利于化疗药物的排泄，并可防止高浓度尿酸析出诱发肾结石。

4.神经系统毒性

奥沙利铂最常见的毒副反应就是神经毒性，其发生率几乎100%，表现为肢端麻木、针刺样疼痛、肌肉痉挛，沿输注静脉区域症状尤甚，重致喉痉挛，危及生命。注意保暖，用药后3天内避免寒冷刺激，勿进冷食，勿用冷水刷牙、洗脸。症状轻者经热敷后可逐渐缓解，症状重者可适当应用地塞米松和阿司匹林。用药前应备好气管切开包置于患者床头以便发生喉痉挛时备用。

5.静脉炎

由于药物刺激或外漏所致，按病情轻重归为红肿型、硬结型、坏死型和闭锁型四类。红肿型：沿静脉走行皮肤红肿、疼痛、触痛。硬结型：沿给药静脉局部疼痛、触痛、静脉变硬触之有条索感。坏死型：沿血管周围有较大范围肿胀，形成淤斑至皮肤层。闭锁型：静脉不通并机化。防治措施：选择四肢较粗直静脉，避免反复静脉穿刺。一旦药物外漏即应停止用药，局部用0. 25%普鲁卡因1ml局部环形封闭；轻度静脉炎经短期热敷即可消退；重度静脉炎可用50%硫酸镁局部湿敷。治疗过程要有选择性的使用和保护静脉，接受静脉输液侧的肢体不宜过多活动，以防穿刺针头移位造成药物外渗，引起局部组织坏死。

6.心脏毒性

表现为一过性窦性心动过速、ST段低下、T波低平及室性期前收缩，为可逆性。用药期间及用药后应密切观察，注意患者有无心慌、气短、胸闷、喘憋等症状，随时监测心率、心电图等的变化，及时发现心脏毒性。

五、结肠癌术后化疗及其并发症治疗处方举例

1.术后辅助化疗方案

方案1

5- FU/LV。
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每2周重复。

适用范围：Ⅱ期无高危因素、Ⅱ期有高危因素以及Ⅲ期结肠癌术后患者辅助化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：见具体方案。

评价：费用低，有效率高。毒副反应轻微，主要为恶心、呕吐和黏膜炎。为Ⅱ期无高危因素、要求化疗者，首先考虑的方案。Ⅲ期5年PFS低于奥沙利铂/5- FU/LV方案，适用于Ⅲ期经济较差或不能耐受强化疗患者。

方案2

卡培他滨。

卡培他滨1250mg/m2
 ，口服，2次/日，第1～14天。

适用范围：Ⅱ期无高危因素、Ⅱ期有高危因素以及Ⅲ期结肠癌术后辅助化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复，共24周。

评价：在Ⅲ期患者中，卡培他滨与5- FU/LV的疗效相当。给药方式简单，无需住院，手足综合征发生率较高，但总体毒副作用较少，耐受性良好，适用于老年、体质较差患者或不愿意静脉化疗患者。

方案3

FOLFOX。

mFOLFOX6
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适用范围：Ⅱ期有高危因素及Ⅲ期结肠癌术后辅助化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复，共12个周期（半年内）。

评价：Ⅲ期患者中FOLFOX疗效优于氟尿嘧啶类单药。最常见的毒副反应为血小板减少和感觉障碍，腹泻、神经毒性较卡培他滨和5- FU/LV高。为Ⅱ期有高危因素、要求化疗者以及Ⅲ期首选辅助化疗方案，但不适用于预后良好或低危的Ⅱ期患者。

方案4

FLOX。
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适用范围：Ⅱ期有高危因素及Ⅲ期结肠癌术后。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每8周重复，共3次。

评价：有效率高，PFS略低于FOLFOX。3～4度腹泻发生率较FOLFOX高，是FOLFOX的替代方案。

方案5

CapeOx。
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卡培他滨　1000mg/m2
 口服，2次/日，第1～14天

适用范围：Ⅱ期有高危因素及Ⅲ期结肠癌术后。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复，共8次。

评价：CapeOx方案是Ⅱ期有高危因素及Ⅲ期结肠癌术后可选方案之一，住院时间短，但手足综合征发生率相对较高，但毒性可以耐受。

2.晚期或复发转移治疗方案一线化疗方案

方案1

FOLFOX±贝伐单抗或±帕尼单抗。

FOLFOX（同前）

贝伐单抗：
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帕尼单抗：
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适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复。

评价：FOLFOX是一线化疗有效率最高的方案，FOLFOX联合西妥昔单抗或帕尼单抗能增加客观有效率和PFS。贝伐单抗最常见毒副作用包括高血压、肠穿孔、伤口愈合慢，但总体耐受性良好。帕尼单抗的主要毒副作用为过敏反应，仅适用于KRAS野生型晚期或复发转移患者。FOLFOX±贝伐单抗或帕尼单抗是晚期或复发转移首选化疗方案。

方案2

CapeOx±贝伐单抗。
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卡培他滨片850～1000mg/m2
 口服，2次/日，第1～14天

贝伐单抗：
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适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：该方案治疗3个月后或更早（如出现无法接受的神经毒性）停用奥沙利铂，而该方案中的其他药物可继续使用直到肿瘤进展。

疗程：每3周重复。

评价：CapeOx和FOLFOX有效率（PFS）和毒副反应相当，CapeOx手足综合征发生率增高。CapeOx联合贝伐单抗能够提高PFS，是晚期或复发转移患者可选择的化疗方案。

方案3

FOLFIRI±贝伐单抗或±西妥昔单抗或±帕尼单抗。

FOLFIRI：
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或
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每2周重复

贝伐单抗（同上5mg/kg用法）。

西妥昔单抗：
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帕尼单抗（同上）

适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：具体见各方案。

评价：FOLFIRI客观有效率、PFS和OS与FOLFOX相当，FOLFIRI毒副作用为严重骨髓抑制、腹泻及腹泻相关的脱水等，是晚期或复发转移患者可选择的化疗方案。应用FOLFIRI+贝伐珠单抗一线治疗转移性结直肠癌患者，其疗效和良好的耐受性均与贝伐珠单抗联合其他含5- FU的化疗方案相当。因此，推荐FOLFIRI作为初始治疗时可以加用贝伐珠单抗，也可加用西妥昔单抗或帕尼单抗（仅限KRAS野生型）。

方案4

5- FU/LV±贝伐单抗。

5- FU/LV：

①Roswell- Park方案
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每8周重复

②简化的双周静脉用5- FU/LV方案（sLV5FU2）（同前）

③单周方案
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 [image: ]


每周重复

贝伐单抗（同上）。

适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：具体见各方案。

评价：当患者对积极的初始治疗方案不能耐受时，建议可选择静脉滴注5- FU/LV加或不加贝伐单抗。将5- FU/LV加贝伐单抗作为一线化疗方案，能够延长转移性结直肠癌不可切除患者的总生存期。

方案5

FOLFOXIRI。
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适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复。

评价：FOLFOXIRI是晚期或复发转移患者可选化疗方案之一，但并非首选。与FOLFIRI相比，有效性是否更优越尚有争议，但FOLFOXIRI某些毒性反应增加（如神经毒性和中性粒细胞减少，腹泻、脱发和神经毒性均显著增加。应用FOLFOXIRI方案时，并不推荐联合使用靶向药物，因为有关该联合方案的安全性及有效性的数据还不成熟。

方案6

卡培他滨±贝伐单抗。

卡培他滨850～1250mg/m2
 ，2次/日，第1～14天

贝伐单抗（同上7. 5mg/kg用法）。

适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复。

评价：卡培他滨±贝伐单抗是晚期或复发转移患者可选择的化疗方案，适用于不能耐受强化疗患者。

方案7

西妥昔单抗单药（用法同上）。

适用范围：晚期或复发转移结肠癌一线化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复。

评价：单药西妥昔较最佳支持治疗仍有效，主要毒副作用为过敏反应，费用昂贵，是KRAS无突变的晚期或复发转移患者可选方案之一，适用于不能耐受强化疗患者。

3.进展后化疗方案

方案1

FOLFOX（同上）。

适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复。

评价：以伊立替康为主的化疗方案或未用过奥沙利铂方案者，疾病进展后用此方案仍有效，是晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。

方案2

CapeOx（同上）。

适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复。

评价：以伊立替康为主的化疗方案或未用过奥沙利铂方案者，疾病进展后用此方案仍有效。但手足综合征发生率增高。是晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。

方案3

FOLFIRI±西妥昔单抗或±帕尼单抗（方案同上）。

适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复。

评价：以奥沙利铂为主的化疗方案或未用过伊立替康方案者，疾病进展后用此方案仍有效。有效率与FOLFOX相当。毒副作用为严重骨髓抑制、腹泻及腹泻相关的脱水等。是晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。西妥昔单抗或帕尼单抗仅适用于KRAS野生型患者。

方案4

单药伊立替康。
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适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复。

评价：进展后单药伊立替康与FOLFOX方案在OS上无差异。毒副作用为严重骨髓抑制、腹泻及腹泻相关的脱水等。是晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。

方案5

西妥昔单抗或帕尼单抗（仅KRAS野生型）±伊立替康。

西妥昔单抗（用法同前）；

帕尼单抗（用法同前）；

伊立替康：
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适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：具体见各方案。

评价：西妥昔单抗联合伊立替康缓解率是单药西妥昔的2倍。毒副作用为严重骨髓抑制、腹泻及腹泻相关的脱水等，是KRAS野生型晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。患者不能耐受上述联合时可考虑单药西妥昔单抗或帕尼单抗（仅KRAS野生型）。

方案6

IROX方案。
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适用范围：结肠癌进展后化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每3周重复。

评价：是晚期或复发转移患者一线治疗进展后可选方案之一。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

术后5年不复发定义为临床治愈。

二、好转标准

根治性术后无病灶者，不复发即为疗效，主要衡量指标为无病生存时间（disease free survival，DFS）。而对于复发转移患者或晚期姑息性手术后患者，主要评估指标包括病灶缓解情况、肿瘤进展时间（Time to progression，TTP）、无进展生存期（progression- free survival，PFS）、总生存时间（overall survival，OS）等。病灶缓解情况采用国际通用实体瘤疗效评估标准即RECIST标准（response evaluation criteria in solid tumors）来进行评估。肿瘤重新评价的频率决定于治疗方案，每2周期（6～8周）的重新评价是合理的，在特殊的情况下应调整为更短或更长的时间。达到客观疗效（完全缓解或部分缓解），必须在首次评价至少4周后复核确认，由试验方案决定的更长时间的确认同样也是合适的。稳定的患者在治疗后最少间隔6～8周，病灶测量至少有一次稳定。

三、随访观察

（一）病情监测

根治性手术和辅助化疗之后，就应该对结直肠癌患者进行治疗后的监测，监测的目的有：评估可能发生的治疗相关并发症，发现可根治性切除的复发灶，在新的异时性肿瘤未发生浸润时将其诊断出来。80%的肿瘤复发发生在原发灶切除后的最初3年内；结直肠癌患者中接受对局部复发和远处转移的治疗者手术切除率和生存率升高，因此对这类患者进行更密切的治疗后随访。然而，对接受过结直肠癌根治手术的患者来说，如何选择最佳随访策略仍然存在争议。

专家组对治疗后监测的下列建议适合Ⅰ～Ⅲ期治疗成功的患者（即没有残留病灶）使用：每3～6个月进行一次病史采集和体检，连续2年，然后每6个月进行1次上述检查，总共5年；检测CEA基线水平，并每3～6个月检测一次，持续2年，在随后5年里对T2期或更高级别患者可继续每6个月检测1次，如果医师认为该患者仍可接受积极的根治性手术；术后1年内进行结肠镜检查（若术前因为肠梗阻而未做结肠镜，术后3～6个月内进行检查），如果结肠镜监测时未发现晚期腺瘤（绒毛状腺瘤、直径＞1cm或有高级别不典型增生），则3年重复一次，之后每5年复查一次；如果第一次随访结肠镜检查时发现异常，1年后复查。50岁以下的结肠癌患者的结肠镜检查应该更为频繁。建议Ⅱ～Ⅲ期患者在治疗后3～5年内每年进行一次胸部、腹部和盆腔CT扫描；不推荐PET- CT扫描用于常规监测。Ⅰ期患者可每6个月随访。结肠镜监测的主要目的在于发现和切除异时性息肉，因为有资料显示，有结直肠癌病史的患者发生第二肿瘤的风险升高，特别在手术后的头2年。此外，治疗后结肠镜监测无法通过早期发现结直肠癌复发而提高生存率。对HNPCC患者，建议治疗后结肠镜监测的频率更高，即每年1次。CT扫描建议用于监测有切除可能的转移灶，主要是肺和肝转移。因此，对于不适合对肝脏或肺转移灶进行根治手术的无症状患者，不推荐常规进行CT扫描。PET- CT扫描不建议常规用于早期结直肠癌术后复发的监测。此外，在没有转移灶证据的情况下，也不建议将PET- CT扫描常规用于发现转移灶。

治疗后监测还包括生存者照护计划，具体涉及疾病预防措施，例如按规定时间进行预防流感及肺炎的免疫接种，定期行口腔保健，通过定期筛查来早期发现第二原发肿瘤（如乳腺、宫颈及前列腺癌），常规健康体检来筛查伴发疾患，包括因结肠癌及其治疗所带来的社会心理压力。其他建议包括监测结肠癌及其治疗带来的远期后遗症，例如，慢性腹泻或失禁，持久的神经病变等。

（二）预防复发的措施

1.生活调理

有证据表明结肠癌治疗后某些生活方式特征，比如戒烟、保持健康的体重指数（BMI）、定期锻炼身体或者某些饮食选择，能改善预后。研究发现，DFS与运动量直接相关。此外，多食用水果、蔬菜、禽类和鱼类，少食用红色肉类，以及多食用全粮而少食用细粮和高糖会降低肿瘤的复发及死亡风险。此外，近期一项对Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者的研究表明，体育运动的增加与结直肠癌特异性死亡率和总死亡率的下降相关。讨论与结肠癌复发风险下降相关的生活方式特征还为促进群体健康提供了“一个可教育的时刻”，也是鼓励患者面对与健康生活方式格格不入的生活习惯做出选择与改变的良机。

2.药物预防

一项前瞻性非随机临床研究结果：阿司匹林治疗Ⅲ期结肠癌的疗效与单用手术和标准化疗的疗效相当，塞来昔布和罗非昔布也表现出与阿司匹林相似的疗效。初步研究表明，该类药物可能使结肠癌复发危险和死亡率降低50%。临床试验也显示，非甾体类消炎药物或COX- 2选择性抑制剂对家族性腺瘤样息肉具有抑制作用。

（三）并发症

1.肠梗阻

肿瘤复发或术后肠腔狭窄可致肠内容物通过障碍，而导致机械性肠梗阻。但在临床上肿瘤性急性肠梗阻并非是因肿瘤增生完全阻塞肠腔所致，在很多情况下是在肿瘤造成严重狭窄的基础上，局部发生炎性水肿、食物堵塞或肠道准备给予甘露醇等诱发。主要表现为腹痛，腹胀，肛门停止排气排便，呕吐等。除了内科保守治疗外，可根据情况行外科手术治疗。

2.出血

急性大出血是结肠癌较少见的并发症。临床短时间内一次或反复多次大量鲜或暗红色血便，出血量往往超过1000ml以上，导致心率增快、血压下降、肝冷、尿量减少甚至休克等一系列症状，常危及生命。治疗原则包括两个方面，其一为出血的控制，其二为病因肿瘤本身治疗。应根据失血的类型，患者一般情况及肿瘤等方面的情况综合考虑，酌情单独实施或两者同时兼顾。

3.切口种植复发

手术过程中要严格执行不接触技术，最大限度地减少术中肿瘤细胞医源性播散。腹壁切开后，要保护好腹壁手术切口，防止癌肿切口接种；用纱布条先结扎肿瘤近远侧肠管，防止肿瘤细胞脱落，接种吻合，肿瘤远近侧肠腔内注射抗癌药物，如5- FU。如出现切口种植复发应主要依靠静脉化疗，病灶局限时可考虑二次手术。

（四）预后

结肠癌术后主要依据分期决定预后和治疗。循证医学资料显示：结肠癌5年生存率分别为Ⅰ期为93. 2%，ⅡA期为84. 7%，ⅡB期为72. 2%，ⅢA期为83. 4%，ⅢB期为64. 1%，ⅢC期为44. 3%，Ⅳ期为8. 1%。ⅢA期患者的生存率比ⅡB期患者高，这可能与ⅢA期患者更多接受辅助治疗等多项因素有关。
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第三章　乳腺癌术后化疗

第一节　概　述

乳腺癌（breast cancer）起源于乳腺组织，是女性最常见的恶性肿瘤之一。在我国许多大城市，乳腺癌发病率已经上升为女性恶性肿瘤的第一或第二位，死亡率占第四或第五位，成为妇女健康的最大威胁。在乳腺癌的治疗上，新的治疗理念和方法正在动摇和代替传统的治疗方法。在手术方面，保乳手术正逐渐代替全乳切除术，腋窝淋巴结清扫仅限于淋巴结阳性患者；在放疗方面，放射野越来越小，部分乳房照射有可能代替全乳照射，靶向放疗代替大野放疗；在内科治疗方面，芳香化酶抑制剂用于绝经后乳腺癌显示其疗效优于他莫昔芬；蒽环类、紫杉类药物用于乳腺癌的辅助化疗取得了比传统的CMF方案更好的结果、密集方案动摇了传统的3周期方案。而规范化、个体化以及靶向药物联合化疗则有可能成为未来乳腺癌辅助治疗的方向。晚期乳腺癌的治疗也取得了令人瞩目的进步。由于新的化疗、内分泌治疗和靶向治疗药物的问世，新的治疗方法的应用，大大改善了患者的生存质量，并显著延长了许多患者的生存期，部分患者甚至能够长期生存。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

乳腺癌早期由于肿瘤非常小，通常没有任何症状。因此，妇女应重视乳腺自我检查和普查，以期能早期发现乳腺癌。乳腺癌最常见的临床表现是乳房无痛性包块。然而，大约超过10%的患者初发症状是乳房疼痛，不伴包块。表现为阵发性或持续性乳房刺痛、钝痛、胀痛或隐痛不适。部分患者表现为患侧上肢和肩部牵拉样痛。还有一些不常见的症状包括乳房外形的改变，如缩小、肿胀、皮肤皱褶或扭曲，乳头改变包括乳头溢液、破溃、凹陷和疼痛。

2.实验室检查

（1）癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）是一种糖蛋白，为癌组织和胎儿细胞共有的一种抗原。血清CEA升高表明肿瘤进展的风险增加，同时肿瘤负荷增加。至少有71%的乳腺癌患者血清CEA升高，另外，CEA升高也见于其他肿瘤和良性疾病，因此，仅仅检测CEA的特异性较差。

（2）癌抗原15- 3（cancer antigen 15- 3，CA15- 3）在73%的乳腺癌患者血清升高，然而，在正常成人，也有5%的假阳性率。一般认为，联合检查CEA与CA15- 3对检测乳腺癌的复发、判断患者预后较单一指标帮助更大。

（3）组织多肽抗原（tissue polypeptide antigen，TPA）是一种不含糖的蛋白质，其分子结构与细胞骨架蛋白相似，正常细胞和癌细胞均能分泌TPA，尤其是细胞处于增殖期时。TPA是一种广谱肿瘤标志物，许多肿瘤都可见血清TPA升高，但主要见于膀胱癌、前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌和消化道肿瘤。

（4）组织多肽特异性抗原（tissue polypeptide specific antigen，TPS）与CA15- 3对比，转移性乳腺癌患者的血清中TPS水平比CA15- 3升高更显著。乳腺癌复发患者血清中有85%患者TPS升高。

（5）CA125也是一种糖蛋白，乳腺癌患者血清CA125阳性率约为20%。

3.病理

（1）病理分类：

根据WHO的组织学分类法（表8- 3- 1），乳腺癌可分为非浸润性和浸润性两大类。在浸润性癌中导管癌较常见，占65%～80%，其余则被称为特殊类型癌。依据预后的好坏又可将特殊类型癌分为预后良好、预后中等和预后不良3个亚类（表8- 3- 2）。尽管特殊类型乳腺癌在细针穿刺（FNA）或核心活检（corebiopsy）的标本中也具有特异的形态学特征，但是为了排除多种组织病理学并存的情况，需作切除活检以获得精确的诊断。一旦病灶中有2个或2个以上的组织病理学类型共存，则对其预后的评价一般取决于预后最差的那个成分。


表8-3-1　WHO的乳腺癌组织病理学分类
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表8-3-2　与预后相关的乳腺癌组织病理学分类
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（2）病理分级：

目前最常用的乳腺癌病理分级法是Nottingham分级法，它评价了3个独立的肿瘤特征，包括肿瘤中小管形成的比例，细胞核的形态以及有丝分裂细胞数。每个参数都有三等，将三者合计得出总分，分级越高肿瘤的分化越差（表8- 3- 3）。


表8-3-3　Nottingham乳腺癌分级法
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4.功能诊断

普查是乳腺癌早期诊断和早期治疗的基础，但早期乳腺癌通常缺乏明显的临床体征，主要是通过影像学检查获得早期诊断。而详尽的病史采集及乳腺癌危险因素的评估有助于判断患者罹患乳腺癌的危险性；认真而全面的体格检查亦有助于发现早期乳腺癌的一些细微体征变化如：乳头、皮肤的改变，腺体局限增厚，乳头溢液等。这些在乳腺普查更突显其重要性。

应用于临床的乳腺疾病诊断方法有10余种，但真正较为成熟或有较好应用前景的早期乳腺癌诊断手段尚不多，目前主要有：乳腺钼靶X线摄影、乳腺彩色多普勒超声检查、乳腺导管内视镜检查、乳腺导管灌洗、CT和磁共振等。

5.病因诊断

与乳腺癌发生相关的危险因素很多。有一些危险因素是不可更改的（如家族史、初产年龄、月经初潮年龄、绝经年龄），其他危险因素（绝经后肥胖、绝经后使用雌激素、饮酒、活动过少）则受具体患者或其人群所左右。因而就可以通过改变不良行为方式来降低乳腺癌的发病率。有些因素如初潮至绝经的时间长度对乳腺癌的发生具有显著的影响，初潮年龄小以及绝经年龄大可使雌激素对乳房组织的作用时间延长，因此增加了患乳腺癌的危险程度。另外一些因素在乳腺癌的发生中可能仅具促进作用（如较高的社会经济地位）。临床对于乳腺癌危险因素的评估有助于正确诊断。

6.诊断注意事项

乳房肿块是乳腺疾病最为常见的临床表现之一，约80%的乳房肿块为患者自己发现，还有部分患者经医师体检筛查发现乳房肿块。乳房出现肿块会给患者带来焦虑甚至恐惧，对肿块进行正确评估、决定治疗方案非常重要。临床上诊断乳腺癌需与一些乳腺良性疾病如乳腺炎症性疾病、乳腺结核、乳腺积乳囊肿、乳腺增生、乳腺纤维腺瘤等鉴别。

二、临床分期

乳腺癌的TNM分期。肿瘤的分期对于肿瘤的评价、治疗以及决定治疗方案十分重要。乳腺癌的分期主要由原发瘤的大小、区域淋巴结状况以及远处转移的情况所决定（表8- 3-4及表8- 3- 5）。


表8-3-4　第六版AJCC乳腺癌TNM分期
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续表

[image: ]
说明：1.临床明显：指通过临床体检或影像学检查（除外淋巴核素显像）发现；2. pN分类依据腋淋巴结清扫结果，此前可有、无前哨淋巴结活检；如果只进行前哨淋巴结活检而其后未行腋淋巴结清扫，以（sn）表示前哨淋巴结，如pN0（i+）（sn）；3.孤立肿瘤细胞指单个肿瘤细胞或小于0. 2mm的小细胞团，通常由免疫组化或分子技术发现，并经常规组织学鉴定，孤立肿瘤细胞不一定显示转移活性，如增殖或间质反应。4.临床不明显：指临床体检或影像学检查（除外淋巴核素显像）不能发现的情况




表8-3-5　乳腺癌的TNM分期
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第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，拟接受口服化疗或内分泌治疗，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

需接受静脉化疗、创伤性操作、创伤性诊断等治疗的患者，不能正常生活与工作者需住院治疗。

二、一般治疗

控制饮食、体格锻炼、减少酒精摄入、不滥用激素替代治疗、高危患者预防性治疗及接受乳腺定期筛查。

三、外科治疗

对于病变局限于乳房局部及区域淋巴结的乳腺癌，手术治疗是主要治疗手段。手术的目的是获得最大限度的局部控制以防止局部复发，同时能得到必要的病理资料供判断预后及选择术后辅助治疗方案。

1.适应证　乳腺癌全乳切除的适应证为符合TNM分期0、Ⅰ、Ⅱ期以及部分Ⅲ期而无手术禁忌证的患者。

2.术前准备。

3.并发症。

4.禁忌证　全身性禁忌证包括肿瘤已有远处转移；一般情况差、恶病质患者；重要脏器有严重疾病、不能耐受手术者；年老体弱、不适合手术者。

四、活动

步行、慢跑、骑自行车等常规有氧运动以及穿衣、梳头、爬楼等日常生活活动的锻炼。

五、饮食

低脂、清淡、易消化饮食。多吃优质蛋白、新鲜蔬菜水果，选择一些对防治乳腺癌有益的食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

乳腺癌的治疗原则应在明确了肿瘤的分期和生物学特性后，根据患者年龄和意愿，充分告知患者每种治疗手段的获益程度和风险程度后，由医师和患者共同制定。大多数患乳腺癌的妇女都要历经或多或少的外科手术。手术常和化疗、放疗、内分泌治疗及单克隆抗体治疗联合起来。在临床工作中，应遵循中国版NCCN乳腺癌治疗指南、St Gallen共识以及ASCO不断更新的治疗指南。

1.单纯非浸润性癌（0期）

（1）小叶原位癌（LCIS）：

美国国家外科辅助乳腺癌和肠癌计划（NSABP）乳腺癌预防试验的最新数据显示，他莫昔芬治疗5年可使LCIS患者浸润性乳腺癌的发病风险降低大约46%。NSABP他莫昔芬和雷洛昔芬研究（STAR）的结果显示，雷洛昔芬作为降低绝经后LCIS患者发生浸润性乳腺癌风险的措施，其效果与他莫昔芬相同。因此，对于选择随访观察的LCIS患者，绝经前妇女可考虑选用他莫昔芬、绝经后妇女可考虑选用他莫昔芬/雷洛昔芬以降低发生浸润性乳腺癌的风险（1类）。

（2）导管原位癌（DCIS）：

对于接受了保乳手术的DCIS患者，尤其是ER阳性DCIS患者，可考虑将他莫昔芬作为降低同侧乳腺癌复发风险的手段之一（对于接受保乳手术+放疗的患者为1类共识；对仅接受肿块切除的患者为2A类）。对于接受肿块切除（不论是否接受放疗）或全乳切除术的DCIS患者，他莫昔芬也可考虑作为降低对侧乳腺癌复发风险的手段（2B类）。

2.Ⅰ、ⅡA、ⅡB或ⅢA（仅T3N1M0）期的浸润性乳腺癌

（1）辅助内分泌治疗：

ER或PR阳性的浸润性乳腺癌患者，不论其年龄、淋巴结状况或是否应用辅助化疗，都应考虑辅助内分泌治疗。可能的例外情形包括那些淋巴结阴性、直径≤0. 5cm，或直径在0. 6～1. 0cm但具有较好预后因素的患者，因为这些患者预后很好，从内分泌治疗中的获益非常有限。

作用最为肯定的辅助内分泌治疗是他莫昔芬用于绝经前和绝经后的乳腺癌患者。对ER阳性乳腺癌患者，他莫昔芬辅助治疗可使年复发率降低39%，年死亡率降低31%，且不依赖于化疗以及患者年龄、绝经状况和腋窝淋巴结状况。前瞻性、随机试验显示，他莫昔芬治疗的最佳持续时间是5年。对于他莫昔芬和化疗都需应用的患者，应当先进行化疗，后应用他莫昔芬。

目前，各种研究结果均证实，对绝经后激素受体阳性的乳腺癌患者应用第三代芳香化酶抑制剂，无论是作为初始辅助治疗、序贯治疗、或后续强化治疗，与单独应用他莫昔芬相比能进一步降低复发风险，包括同侧复发、对侧乳腺癌和远处转移的风险。因此，2011版NCCN指南建议绝经后早期乳腺癌患者在需要应用内分泌治疗的情况下，可以将芳香化酶抑制剂作为初始治疗、他莫昔芬后的序贯治疗或后续强化治疗。专家组未发现确切的证据证实阿那曲唑、来曲唑和依西美坦在疗效和毒性方面存有统计学意义的差异。对于绝经后患者，单用他莫昔芬治疗5年仅限于拒绝芳香化酶抑制剂或对芳香化酶抑制剂有禁忌的患者。

（2）辅助细胞毒化疗：

应用辅助细胞毒化疗时，有多个联合化疗方案可供考虑。这些优选的化疗方案包括：多西他赛、多柔比星和环磷酰胺方案（TAC）；多柔比星和环磷酰胺方案（AC）；剂量密集的AC序贯紫杉醇方案；AC序贯每周紫杉醇方案；以及多西他赛联合环磷酰胺方案（TC）。其他方案包括：氟尿嘧啶、多柔比星和环磷酰胺方案（FAC/CAF）或环磷酰胺、表柔比星和氟尿嘧啶方案（FEC/CEF）；表柔比星和环磷酰胺方案（EC）；环磷酰胺、甲氨蝶呤和氟尿嘧啶方案（CMF）；AC序贯每3周的多西他赛方案；多柔比星、紫杉醇、环磷酰胺单药序贯治疗各4个周期，均为每2周给药1次（剂量密集的A- T- C）；FEC序贯多西他赛方案；以及FEC序贯每周紫杉醇方案。

数项回顾性研究评估了化疗受益与雌激素受体状态之间的相互关系。这些研究评估了化疗对接受内分泌辅助治疗的ER阳性患者相对于未接受内分泌辅助治疗的ER阴性患者在乳腺癌复发风险方面的作用。这些分析表明，ER阴性患者可从化疗中获益更多。例如，Berry等人的研究结果证实ER阴性患者接受化疗后5年无病生存率提高了22. 8%，而ER阳性接受化疗组仅提高7%。因此，2011版NCCN指南对淋巴结阴性、ER阳性、肿瘤直径＞1cm且HER- 2阴性的患者，或肿瘤直径在0. 6～1. 0cm、肿瘤分级2至3级或伴有预后不良特征的患者推荐内分泌治疗，并考虑化疗。

（3）曲妥珠单抗辅助治疗：

曲妥珠单抗的疗效与ER状态无关。2011版NCCN乳腺癌指南中国版专家组将含曲妥珠单抗的化疗列为HER- 2阳性、肿瘤＞1cm患者的1类推荐。专家组推荐AC序贯紫杉醇+曲妥珠单抗治疗1年（与紫杉醇一起开始应用）方案作为含曲妥珠单抗辅助治疗方案的首选，因为该方案已经被2项随机临床试验所证实，且能够明显改善总生存率。鉴于BCIRG 006研究显示TCH或AC序贯多西他赛联合曲妥珠单抗方案均较只用AC序贯多西他赛有更长的无病生存期，TCH方案也被推荐为优先方案，特别是对那些有心脏毒性风险因素的患者。专家组同时建议肿瘤大小0. 6～1. 0cm、淋巴结阴性的患者也可考虑曲妥珠单抗辅助治疗（2A类）。

3.Ⅲ期浸润性乳腺癌

（1）可手术的局部晚期乳腺癌（临床分期T3N1M0）：

对于术前未接受新辅助治疗的ⅢA期乳腺癌患者，术后全身辅助治疗方案与Ⅱ期乳腺癌术后辅助治疗方案相似。

（2）不可手术的局部晚期乳腺癌［临床ⅢA（T3N1M0除外）、ⅢB或ⅢC期］：

对于肿瘤无法手术的非炎性乳腺癌的局部晚期乳腺癌患者，标准治疗为以基于蒽环类药物±紫杉类化疗方案作为术前初始治疗。HER- 2阳性局部晚期乳腺癌患者的初始化疗方案应包括含有曲妥珠单抗的术前化疗。辅助治疗措施包括完成计划的化疗方案（如果术前未能完成），对激素受体阳性患者应继以内分泌治疗。如果肿瘤为HER- 2阳性，应完成至多1年的曲妥珠单抗治疗（1类）。若有指征，内分泌治疗和曲妥珠单抗治疗可与放疗同时使用。

不可手术的Ⅲ期乳腺癌患者在术前化疗期间如果病情进展，可采用姑息性乳腺放疗以加强局部控制。对于这类患者的所有亚组，标准治疗方案应为局部治疗后进一步采用全身辅助化疗。激素受体阳性的乳腺癌患者应加用他莫昔芬（绝经后患者还可考虑芳香化酶抑制剂），HER- 2阳性的肿瘤患者应使用曲妥珠单抗。Ⅲ期乳腺癌患者治疗后的随访与早期浸润性乳腺癌患者相同。

二、药物选择

乳腺癌术后辅助化疗的常用药物包括：环磷酰胺、甲氨蝶呤、氟尿嘧啶、表柔比星、多柔比星、多西他赛、紫杉醇。

三、乳腺癌复发的预防与治疗

1.乳腺癌复发的预防

预防措施包括控制饮食、适当的体格锻炼、减少酒精摄入、不要滥用激素替代治疗。具有乳腺癌高危因素的妇女应在其医师建议下服用他莫昔芬，某些高危妇女可选择预防性的乳房切除术。

定期随访也非常重要，随访应包括常规体检和乳腺X线摄片。乳腺专用MRI检查可被考虑用于双侧乳腺癌高风险患者（如BRCA1/2突变的携带者）的治疗后监测和随访。因为绝经后患者应用他莫昔芬有引发子宫内膜癌的风险，建议子宫完整女性患者在接受他莫昔芬治疗同时应每年接受妇科检查，并对出现的任何阴道少量出血做出快速的检查判断。如果治疗后无月经的患者考虑应用芳香化酶抑制剂，应在开始芳香化酶抑制剂治疗前测定雌二醇和促性腺激素的基线水平并在治疗中连续随访。双侧卵巢切除可以确保治疗后无月经的年轻女性处于绝经状态，因此较年轻患者在开始芳香化酶抑制剂治疗前可以考虑行此手术。

2.乳腺癌复发的治疗

治疗的主要目的是提高患者的生活质量，延长生存期。晚期转移性乳腺癌的治疗手段有内分泌治疗、化疗、放疗和手术治疗等。而要选择合适的治疗方法，必须首先确定肿瘤的转移部位、范围、评估HER2、激素受体状况、无病生存率、患者年龄和月经状况等。只有综合考虑了上述因素，才有可能制定出合理的治疗方案。一般认为，如果患者年龄＞35岁、辅助治疗后无病生存期（DFS）＞2年、骨和软组织转移、ER或PR阳性，应首选内分泌治疗。而对于病变发展迅速、受体阴性的患者应首选化疗。转移性乳腺癌的治疗应遵循规范化和个体化原则。由于每个患者的原发肿瘤特点、既往治疗、无病生存期、转移部位、肿瘤发展速度等诸多因素不尽相同，因而应特别强调个体化用药。同时，方案的选择应根据大规模、多中心随机分组临床试验以及meta分析结果。

四、乳腺癌并发症治疗

参考乳腺癌复发转移治疗。

五、乳腺癌术后化疗治疗处方举例

1.不含曲妥珠单抗方案（均为1类）

（1）可选择的辅助方案

方案1

TAC方案。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：毒副反应上，TAC也较FAC大，Ⅲ～Ⅳ度中性粒细胞下降两组比为35. 1%∶49%，均是TAC方案更重，但并不造成感染和败血症死亡。同时，通过使用G- CSF和环丙沙星等抗生素可以预防。为此，建议可以采用多西他赛的每周给法（30～35mg/m2
 静脉滴注，D1，8）来减少骨髓抑制。非血液学毒性的恶心、呕吐FAC高于TAC，腹泻、口炎和疲劳TAC高于FAC，但发生率均不严重。

疗程：共6周期。

评价：国际乳腺癌研究组在1491名患者参与的随机临床Ⅲ期（BCIRG001）研究中证实，TAC方案比标准的FAC占有明显优势。经33个月的随访，3年无病生存率为82%，复发的相对风险值为0. 68，明显显示了TAC方案的优越性。BCIRG001的初步结果证实，在腋窝淋巴结1～3个转移的乳腺癌术后辅助化疗过程中，含多西他赛的联合化疗方案优于目前标准的含蒽环类辅助化疗方案。

方案2

密集AC（多柔比星/环磷酰胺）→密集紫杉醇2周疗。

[image: ]


适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：毒副反应同常规方案，但由于使用了G- CSF支持，中性粒细胞下降等反而较对照组更低。

疗程：共8周期。

评价：一项随机试验对同步化疗和序贯化疗（多柔比星→紫杉醇→环磷酰胺vs多柔比星+环磷酰胺→紫杉醇），采取每2周1次加非格司亭支持或每3周1次用法进行了比较，结果显示2种化疗方案的疗效无显著性差异，但发现剂量密集方案可以使复发风险下降26%，死亡风险下降31%。

方案3

AC（多柔比星/环磷酰胺）→紫杉醇周疗。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：根据E1199研究结果以及来自CALGB 9741试验的结果——后者显示剂量密集AC序贯紫杉醇双周方案的生存获益优于AC序贯紫杉醇3周方案，本指南将紫杉醇每3周方案去除。

疗程：共8周期。

评价：东部肿瘤协作组E1199研究是一项4方案试验，纳入的4950例患者被随机分组分别接受AC序贯紫杉醇或序贯多西他赛治疗，并分别采用每3周方案或每周方案。中位随访63. 8个月的结果显示，2种紫杉类药物和两种给药方案的无病生存率和总生存率差异无统计学意义。随后的一系列比较分析显示，每周紫杉醇方案在无病生存率与总生存率方面均优于每3周方案；而同为每3周给药方案，多西他赛在无病生存方面优于紫杉醇，但两方案在总生存方面无差别。

方案4

TC（多西他赛/环磷酰胺）。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：如何应用该方案非常重要。USON 9735研究的入组病例多为中低危患者，虽然结果显示TC方案优于AC方案，但由于AC仅是低危患者的标准治疗方案，因此TC不能替代那些针对中高危患者的含蒽环类和紫杉类药物方案。即使对低危患者，TC方案也不能替代含蒽环类药物方案。

疗程：共4周期。

评价：从2008版NCCN指南起，乳腺癌的术后辅助化疗增加了TC方案，这主要基于USON 9735研究结果：对于年龄≥65岁的老年患者，TC方案疗效优于AC方案，而且不良反应并未增加。AC方案仍是腋窝淋巴结阴性者术后辅助化疗的标准方案，特别是对ER阳性者。不过由于AC方案可能使患者面临心脏毒性的风险，特别是对老年妇女和既往有心脏基础疾病者，因此这些患者可能成为TC方案的适宜人群。

方案5

AC（多柔比星/环磷酰胺）。
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21天为1个周期，共4个周期。

适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：主要不良反应为恶心、呕吐、脱发，阿霉素或表阿霉素超过一定的累积剂量后会引起不可逆性心衰，临床应严格掌控累积用药剂量。

疗程：共4～6个周期。

评价：含蒽环类化疗方案在80年代已广泛应用于乳腺癌术后辅助化疗中。含蒽环类方案有多种，AC、EC、FAC、FEC等。NSABPB- 15研究结果发现乳腺癌术后行AC方案辅助化疗4周期的疗效与CMF方案化疗6周期的疗效相同。EBCTCG的分析结果表明，含蒽环类的化疗较传统CMF方案，复发及死亡危险分别降低了11%及16%，5年及10年的死亡率分别降低了3. 5%及4. 6%。

（2）其他辅助方案

方案1

FAC/CEF方案。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：胃肠道反应（恶心、呕吐、腹泻、便秘、黏膜炎）较大；脱发；心脏毒性；骨髓抑制。

疗程：共6周期。

评价：GALGB曾对CAF方案的强度在1572名腋窝淋巴结阳性患者中进行了对比，经中位随访9年后，中剂量和高剂量两组无病生存率和总生存率均明显超过低剂量组，在5年生存率的绝对改进上，高、低剂量两组的差别为7%。而高剂量组目前被认为是标准剂量。

方案2

CMF（环磷酰胺/甲氨蝶呤/氟尿嘧啶）。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：疗效低于含蒽环/紫杉类方案，不适用于腋淋巴结阳性的患者。

疗程：28天为1个周期，共6周期。

评价：CMF是目前最基本的方案，它已经历了30年的临床使用，其随访结果证实可提高乳腺癌患者术后的无病生存率（DFS）和总生存率（OS）。随访14年、20年和30年的结果明确了CMF方案在乳腺癌术后辅助化疗的地位。

方案3

AC→多西他赛3周疗。
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适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：根据E1199研究结果以及来自CALGB 9741试验的结果——后者显示剂量密集AC序贯紫杉醇双周方案的生存获益优于AC序贯紫杉醇3周方案，本指南将紫杉醇每3周方案去除。

疗程：共8周期。

评价：东部肿瘤协作组E1199研究是一项4方案试验，纳入的4950例患者被随机分组分别接受AC序贯紫杉醇或序贯多西他赛治疗，并分别采用每3周方案或每周方案。中位随访63. 8个月的结果显示，2种紫杉类药物和两种给药方案的无病生存率和总生存率差异无统计学意义。随后的一系列比较分析显示，每周紫杉醇方案在无病生存率与总生存率方面均优于每3周方案；而同为每3周给药方案，多西他赛在无病生存方面优于紫杉醇，但两方案在总生存方面无差别。

方案4

A→T→C（多柔比星→紫杉醇→环磷酰胺），每2周方案，同时G- CSF支持。
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（所有周期均用G- CSF支持）

适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：毒副反应同常规方案，但由于使用了G- CSF支持，中性粒细胞下降等反而较对照组更低。对于14天间隔的单药序贯（A×4→T×4→C×4加G- CSF支持），疗效无区别。只是时间要拖24周之久，不太利于其后的放疗。因此，对于老年人腋下淋巴结3个以下不考虑放疗者较为合适。

疗程：共12周期。

评价：INT 9741试验对同步化疗和序贯化疗（多柔比星→紫杉醇→环磷酰胺vs多柔比星+环磷酰胺→紫杉醇），采取每2周1次加非格司亭支持或每3周1次用法进行了比较，结果显示2种化疗方案的疗效无显著性差异，但发现剂量密集方案可以使复发风险下降26%，死亡风险下降31%。

方案5

FEC→T（氟尿嘧啶/表柔比星/环磷酰胺→多西他赛）。

21天为1个周期，共3个周期。

序贯：

[image: ]


适用范围：乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：一项随机研究在腋窝淋巴结阳性乳腺癌患者中比较6周期FEC与3周期FEC序贯3周期多西他赛方案的效果。结果FEC序贯多西他赛方案在5年无病生存率（78. 4%vs 73. 2%，校正的p
 =0. 012）和总生存率（90. 7%vs 86. 7%；p
 = 0. 017）方面更有优势。但是，在最近一项比较4周期FEC 3周方案序贯4周期多西他赛3周方案和标准蒽环类化疗方案（如FEC或表柔比星序贯CMF）辅助治疗淋巴结阳性或者高危淋巴结阴性可手术乳腺癌患者的大规模随机研究中，结果显示两组的无病生存没有显著差异。

疗程：共6周期。

评价：作为目前治疗晚期乳腺癌最有效的药物之一，紫杉类药物（紫杉醇或多西他赛）在早期乳腺癌中的应用也越来越受到青睐。近年来，几项大型临床研究和荟萃分析的相继发表，逐渐奠定了其在淋巴结阳性或中、高危淋巴结阴性乳腺癌辅助治疗中的地位。

2.含曲妥珠单抗方案（均为1类）

可选择的辅助方案

方案1

AC→T+曲妥珠单抗（多柔比星/环磷酰胺→紫杉醇加曲妥珠单抗，多种方案）。
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适用范围：HER2过表达乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：曲妥珠单抗治疗组的心脏毒性有所增加，接受含曲妥珠单抗治疗方案的患者中3～4级充血性心力衰竭或心脏相关死亡的发生率为4. 1%（NSABP B- 31试验），发生心功能不全的频率似与年龄和左心室射血分数基线水平相关。基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

疗程：共8周期，曲妥珠单抗用至1年。

评价：B31试验和NCCTG N9831试验联合分析共纳入3968例患者，中位随访时间为4年。曲妥珠单抗治疗组的复发风险降低52%，死亡风险下降35%。

方案2

TCH（多西他赛、卡铂、曲妥珠单抗）。
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适用范围：HER2过表达乳腺癌术后辅助化疗。

注意事项：基线时、3个月、6个月和9个月时监测心功能。

疗程：共6周期，曲妥珠单抗用至1年。

评价：BCIRG006研究结果显示，与对照组即接受AC序贯多西他赛但不加曲妥珠单抗治疗（AC→D）的患者相比，AC序贯多西他赛+曲妥珠单抗治疗（AC→DH）患者的无病生存HR为0. 61；卡铂/顺铂+多西他赛+1年曲妥珠单抗组（TCH）的无病生存风险比为0. 67。含曲妥珠单抗的两组之间的无病生存风险没有统计学差异。TCH组的心脏毒性明显较低，TCH组与AC→D对照组的心脏毒性没有明显差别。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

按照实体瘤疗效评价标准（RECIST标准），靶病灶与非靶病灶全部消失即为治愈（完全缓解CR）。

二、好转标准

按照实体瘤疗效评价标准（RECIST标准），靶病灶最长径之和与基线状态比较，至少减少30%为好转（部分缓解PR）。

三、随访观察

（一）病情监测

1.治疗后的随访最好由治疗小组成员来负责，随访应包括常规体检和乳腺X线摄片。对接受保乳治疗的患者，首次的乳腺X线检查应安排在保乳放疗后6个月左右。指南没有包括常规的碱性磷酸酶和肝功能检查。另外，专家组认为，没有证据支持在乳腺癌监测中使用“肿瘤标记物”，而且对无症状的患者进行常规骨扫描没有带来生存获益或减缓疾病复发，因此没有推荐。

2.因为绝经后患者应用他莫昔芬有导致子宫内膜癌的风险，因此专家组建议接受他莫昔芬治疗的子宫完整的女性患者应当每年接受盆腔检查，而且应当对可能出现的任何阴道小量出血迅速做出检查判断。不推荐对无症状的女性常规进行子宫内膜活检或超声检查。没有一个检查被证实能用于对任何女性群体的筛查。大多数与他莫昔芬有关的子宫内膜癌患者表现为早期阴道出血。

3.在辅助化疗后出现早期卵巢功能衰竭的绝经前患者及接受芳香化酶抑制剂治疗的绝经后患者中，发生骨质减少或骨质疏松的风险增加，相应地导致骨折风险增加。指南增加了在疾病监测期间监测骨密度的建议。

（二）预防复发的措施

乳腺癌的治疗是在循证医学的基础上的个体化治疗。随访策略的制定也应个体化。

1.对于有高危因素的患者如年龄低于35岁，淋巴结转移数目多（4个以上）或清扫不彻底、脉管瘤栓、双受体阴性、HER2阳性的患者，应采用加强随访，随访项目还应包括胸部X线片、腹部B超、基线骨显像片。因为目前为止没有高危人群的随机对照研究证明最少的临床随访与加强随访对提高生存无差别。

2.对于有症状和体征提示可疑复发的患者推荐进行相关检查。如怀疑局部复发，应进行细胞学或病理学检查。

3.对于心理负担重的患者，在常规检查项目的基础上适当增加检查项目以减轻心理压力，并适当进行安慰和疏导，可能对防止复发有益。

4.乳腺癌的发病与情绪有关，情绪不佳的患者应重点随访并提醒患者调整情绪。

临床随访花费少，对于经济条件差无条件进行加强型随访的高危患者进行临床随访会对患者有益，远远好于不对患者进行随访。

（三）并发症

1.化疗相关副反应。

2.乳腺癌复发转移。

（四）预后

根据不断更新的St. Gallen乳腺癌共识，根据患者年龄、肿瘤大小、组织学分级、腋窝淋巴结状态、激素受体状态、HER2表达情况、复发风险评分等因素综合考虑，可将乳腺癌患者分为具有高、中、低复发风险。复发风险越低，预后越好。
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第四章　直肠癌

第一节　概　述

直肠癌是消化道常见的恶性肿瘤，在我国发病率仅次于胃癌和食道癌，约占下消化道恶性肿瘤的50%，近年其发病有增加的趋势。直肠癌患者临床表现为腹痛、腹部肿块、便血、便秘或便秘与腹泻交替、消瘦、贫血和肠梗阻等，高发年龄为30～50岁，但近年青年患者（小于30岁）也不少见。随着治疗手段的发展，直肠癌的死亡率逐年下降，但其不断升高的发病率值得关注。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

早期患者可无任何自觉症状，或仅有大便带血，类似痔疮表现，常被忽略，部分患者可有大便次数略增多，稀便。中期患者有明显的大便习惯的改变，每日大便次数可多达十余次，多为稀便或黏液便，也可见黏液血便或脓血便，有明显的里急后重感，部分患者可有鲜血便，每次便前、便后都有腹部隐痛或坠痛。晚期患者以上症状明显加重，并伴有贫血、消瘦，肛门部明显坠痛，部分患者可出现腹胀、腹痛、恶心、呕吐等低位肠梗阻症状。也有的出现腹水、黄疸、尿频、尿痛，极晚期患者出现恶病质。

（二）实验室检查

1.便潜血试验（FOAT）

FOAT是检查粪便有无微量血液存在的简便方法，主要有免疫法和化学法。化学法需要限制饮食，并且敏感性和特异性不够理想，免疫法虽然克服了这些缺点，但是操作复杂。这种筛查方法主要的缺点是较高的假阳性率。

2.血清肿瘤标志

在直肠癌的辅助诊断中，CEA、CAl9- 9是常见的肿瘤标志。二者联合应用阳性率可达85%，有助于早期发现肿瘤。另外，术前CEA的检查可以预测预后，术前CEA增高者复发率高，预后较CEA正常者差。

3.基因诊断

p53基因是核酸蛋白，位于染色体17P位点上。p53参与细胞周期调控，也限制肿瘤细胞逃避自身生长周期，同时对瘤细胞起到诱导凋亡作用。而突变型p53基因在直肠癌患者血清中的表现更为明显。直肠癌中p53蛋白可通过免疫组化检测。p53也可以监测追踪术前放化疗效果和手术治疗预后生存分析。

（三）病理

目前直肠癌患者在接受手术前都要求有明确的组织学诊断，大部分患者通过纤维结肠镜或乙状结肠镜可以明确病理诊断。但对于少部分位于黏膜下层或肠腔外生性的直肠肿瘤，常规内镜不能获得组织学诊断结果。这时采用超声或CT引导下的活检方法可以获得诊断性组织。

（四）功能诊断

直肠癌的及时诊治非常重要，但目前确诊率仍较低，特别是老年性直肠癌，主要原因是直肠癌缺乏特异的临床症状。诊断直肠癌时应重视其临床表现：常见的直肠癌临床症状包括排便习惯改变、粪便形状改变、黏液便或黏液血便、里急后重感、腹痛、贫血、食欲缺乏、体重减轻以及其他转移症候群。当出现可疑症状时，要结合临床指征、影像学或内镜检查，当上述方法发现可疑溃疡或肿物时，病理活检是最有效诊断手段。

（五）诊断注意事项

诊断是从事大肠肿瘤医务人员面临的重要课题。临床上如果重视患者的主诉，详细询问病史，认真体格检查，再辅以影像学、内镜及病理检查，诊断并无困难，并且可以避免误诊。

分析大肠癌误诊的原因，绝大部分是医务人员对患者主诉缺乏警惕，对临床表现不够重视，未做必要的检查。例如右半结肠癌伴严重贫血患者，未注意肠道症状，往往给予对症处理而不作肠道方面检查以致延误诊断；便血、腹泻、腹痛患者，常常被首诊医师误诊为“肠炎”、“痢疾”、“痔”等而未做必要的检查，给予相应消炎、对症治疗，而且治疗后往往有一定程度的缓解，这样的患者以后再次就诊，医师仍然参照第一次诊断而延误确诊时间。因此，为了减少误诊，提高早期诊断的准确率，医务人员除详细询问病史外，必须有步骤地进行各项检查，包括临床指诊、影像学或内镜检查。

二、临床分型

目前临床采用美国癌症联合委员会（AJCC）结直肠癌TNM分期系统，此外还有采用Dukes系统及MAC系统（Astler- Coller分期）。

原发肿瘤（T）

Tx：原发肿瘤无法评价。

T0：无原发肿瘤证据。

Tis：原位癌：局限于上皮内或侵犯黏膜固有层。

T1：肿瘤侵犯黏膜下层。

T2：肿瘤侵犯固有肌层。

T3：肿瘤穿透固有肌层到达浆膜下层，或侵犯无腹膜覆盖的结直肠旁组织。

T4：肿瘤直接侵犯其他器官或结构，和（或）穿透腹膜脏层。

区域淋巴结（N）

Nx：区域淋巴结无法评价。

N0：无区域淋巴结转移。

N1：有1～3枚区域淋巴结转移。

N2：有4枚以上区域淋巴结转移。

远处转移（M）

Mx：远处转移无法评价。

M0：无远处转移。

M1：有远处转移。

分期

[image: ]



第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

一经发现积极住院治疗。

2.住院治疗

所有确诊患者需住院治疗。

二、一般治疗

直肠肿瘤的治疗原则和其他肿瘤一样，包括手术、放射治疗、化学药物治疗、免疫治疗和新技术等，但仍以手术治疗为主。具体手术的范围和方法应根据肿瘤的分期、恶性程度、病理类型及肿瘤大小、部位、有无累及邻近器官等综合分析。

三、外科治疗

直肠癌原发灶的手术治疗方法众多，主要取决于肿瘤的部位以及疾病的广泛程度。这些手术方法包括局部切除方法，如经肛门局部切除和经肛门微创手术；以及经腹的根治性手术方法［例如低位前切除术（LAR），行结肠-肛管吻合的全直肠系膜切除术（TME），或腹会阴联合切除术（APR）］。

四、活动

直肠癌术后不主张剧烈运动。

五、饮食

减少能量的摄入有可能降低大肠癌的发病率。减少食物中脂肪的含量，特别是尽量少吃煎烤后的棕色肉类。多摄入蔬菜、水果、纤维素。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

直肠癌必须采用多学科综合治疗的方法，包括胃肠病学、肿瘤内科学、肿瘤外科学、肿瘤放射学和影像学。对大多数怀疑或证实的T3/T4病灶和（或）区域淋巴结转移者，首选术前放化疗，并建议术后辅助化疗。局限性复发患者应考虑再次切除加或不加放疗。对于术后辅助治疗，大部分的Ⅱ期和Ⅲ期直肠癌患者，推荐以氟尿嘧啶为基础的化疗与放射治疗同期联用。对于转移性直肠癌治疗，全身性化疗是首选初治治疗模式。

二、药物选择

（一）尿嘧啶类

口服用药：卡培他滨；替吉奥胶囊。

静脉用药：氟尿嘧啶注射液；替加氟注射液。

（二）拓扑异构酶Ⅰ抑制剂

静脉用药：依立替康注射液。

（三）铂类

静脉用药：注射用奥沙利铂。

（四）靶向药物

静脉用药：西妥昔单抗；贝伐单抗；帕尼单抗。

三、直肠癌术后复发的预防与治疗

直肠癌术后患者需接受正规辅助治疗并定期复查以预防复发。

（一）术后正规辅助治疗

术后应根据分期接受正规辅助治疗，包括同期放化疗和辅助化疗。

1.T1～T2直肠癌患者

术后病理证实的T1和T2病变无需辅助化疗。淋巴结阴性的T3（pT3 0，M0）和淋巴结阳性（pT1～3，N1～2）的患者术后应接受“三明治式”的辅助治疗方案，包括5- FU±LV或FOLFOX或卡培他滨±奥沙利铂的辅助化疗，然后进行同期5- FU/放疗。

2.T3直肠癌和淋巴结阳性直肠癌

术后病理证实为pT3，N0，M0或任何T，N1～2，M0，术前5- Fu持续输注/放疗是首选方案（对淋巴结阳性者为1类）。接受术前放疗的患者应在新辅助治疗结束5～10周内施行经腹切除，总疗程大约为6个月的术前和术后化疗（不论术后病理结果如何），方案可以是5- FU±LV或FOLFOX或卡培他滨±奥沙利铂。

3.T4直肠癌和（或）局部不可切除直肠癌

T4和（或）局部无法切除直肠癌应进行术前5- FU持续输注/放疗或5- FU推注+LV/放疗或卡培他滨/放疗。放化疗后能切除者应考虑予以切除，不管术后病理如何均应接受为期6个月的辅助治疗。

4.术后需定期复查

直肠癌手术后绝大多数患者复发于手术后2年内。如果能及时发现复发的患者，进行积极的治疗，仍可获得良好的预后。术后随访包括询问病史及仔细体格检查，定期检测血清CEA水平，进行纤维结肠镜、钡灌肠检查及腹腔B超、胸片、CT、MRI检查等。应6周左右检测血清CEA水平一次，每年应做一次纤维结肠镜检查，检查吻合口有无复发及有否新生腺瘤并做及时治疗，如果无新的病变5年后改为每2～3年做一次结肠镜检查。

（二）复发的治疗

1.吻合口复发

直肠癌吻合口复发较为常见，直肠癌手术切断肿瘤远侧直肠前，需经肛门作直肠腔内冲洗，可清除残端直肠内脱落的癌细胞。同时应保证下切缘在安全范围，可避免吻合口复发。如果肿瘤较低，考虑到下切缘范围不能保证不残留癌细胞，则应放弃保留肛门手术，应保证所实施的手术符合根治术的原则。

2.盆腔内复发

是直肠癌术后最常见的复发部位，多因手术未完全清除肉眼未见的微小病灶所致，复发病灶在盆壁浸润性生长，常浸润盆腔神经丛引起相应部位症状，表现为臀部、会阴区、骶尾区的酸胀及剧痛，少数患者可因足跟痛或大腿内侧、膝部痛为首发症状。肿瘤距肛门距离愈低，盆腔复发率愈高。直肠癌行腹、会阴切除术后患者盆腔检查困难，必要时，应作盆腔CT检查，女性患者应常规阴道检查。

3.会阴部复发

对于会阴复发的患者要了解肿瘤的上界，因为孤立的会阴复发仍可以作手术切除，还有治愈的机会，而盆腔已有肿瘤浸润则失去了手术切除机会。对于直肠癌术前或术后的辅助放疗，以及“夹心”放疗可明显降低直肠癌根治术后的盆腔及会阴复发率。有条件的地方，对局部偏晚的直肠癌患者应常规给予放射治疗，减少局部复发率。

四、直肠癌术后并发症治疗

（一）术后出血

轻度出血。局部用消毒棉签或纱布压迫5～10分钟，多数可以止血。如果属于缝合不够紧密，则需要重新加针缝合。出血较多，一般多为活动性的动脉出血，需要重新止血、缝合。

（二）肠梗阻

肿瘤复发或术后肠腔狭窄可致肠内容物通过障碍，而导致机械性肠梗阻。但在临床上肿瘤性急性肠梗阻并非是因肿瘤增生完全阻塞肠腔所致，在很多情况下是在肿瘤造成严重狭窄的基础上，局部发生炎性水肿、食物堵塞或肠道准备给予甘露醇等诱发。除了内科保守治疗外，可根据情况行外科手术治疗。

（三）癌性穿孔

常见穿孔的原因：肿瘤致肠梗阻，其穿孔的部位往往不是肿瘤所在部位，而是肿瘤所致梗阻的近端；溃疡型和浸润型的癌肿，可无肠梗阻存在，而是因肿瘤的不断生长，癌中心部营养障碍，发生组织坏死、破溃、脱落而致肠穿孔。穿孔早期临床上往往以高热、局限性腹痛、血常规升高、腹部触及包块等为主要表现，而并不一定有急腹症表现；还有一种因肿瘤浸润性生长与周围脏器如膀胱、子宫、小肠、阴道等产生粘连，当癌灶坏死，脱落，可穿透受累邻近器官而形成内瘘。据报道癌性内瘘的发生占所有肠癌性穿孔的5%～28%。应争取行肿瘤和穿孔灶的切除。如患者病情危重，腹腔污染严重或穿孔后伴有休克，不能耐受较大手术者，行Ⅰ期造口，腹腔引流，Ⅱ期肿瘤切除吻合术为宜。

（四）切口种植复发

手术过程中要严格执行不接触技术，最大限度地减少术中肿瘤细胞医源性播散。腹壁切开后，要保护好腹壁手术切口，防止癌肿切口接种；用纱布条先结扎肿瘤近远侧肠管，防止肿瘤细胞脱落，接种吻合，肿瘤远近侧肠腔内注射抗癌药物，如5- FU。如出现切口种植复发应主要依靠静脉化疗，病灶局限时可考虑二次手术。

（五）直肠癌重要脏器转移引起的相关症状

直肠癌出现重要脏器转移可引起相关症状，对不能手术切除的转移性病变患者或术后发生转移性病变的患者通常采用全身化疗。能够良好耐受强烈化疗转移性直肠癌患者的初始治疗，推荐：FOLFOX（如FOLFOX4或mFOLFOX6），CapeOX，FOLFIR，或5- FU输注/LV。作为初始治疗，并上述任何一种均可联合贝伐单抗。FOLFOX加贝伐单抗和CapeOX加贝伐单抗可以替换使用，这两种联合方案和FOLFIRI加贝伐单抗代表了目前转移性结直肠癌初始治疗的标准。

伴有可切除肝或肺转移的Ⅳ期直肠癌（任何T，任何N，M1）的初始治疗方法包括：分期或同时切除直肠原发灶和转移瘤；持续5- FU输注/盆腔放疗或5- FU推注+LV/放疗或卡培他滨/放疗；或者联合化疗（FOLFOX或FOLFIRI或CapeOX，联合贝伐单抗）。对上述后2种治疗模式，应该在新辅助化疗完全结束后5～10周内进行手术切除。

伴有不可切除转移灶或者因为医学原因不能耐受手术切除的患者，治疗主要取决于是否出现症状。有症状者可以单纯化疗，或者采用5- FU/放疗或卡培他滨/放疗的综合治疗，切除受累的肠段或激光通肠或造口手术或直肠支架置入以解除梗阻。无症状者应接受针对晚期或转移性疾病的化疗。

在弥漫转移性结直肠癌的治疗中使用着多种有效的药物，无论是联合治疗还是单药治疗：5- FU/LV，卡培他滨，伊立替康，奥沙利铂，贝伐单抗，西妥昔单抗和帕尼单抗。治疗的选择主要取决于既往化疗的类型和时限，以及治疗方案构成中各种药物不同的毒副作用谱。举例来说，在初始治疗中使用的奥沙利铂，因为逐渐加重的神经毒性，在治疗12周后或更早时候停用，此时方案中继续使用的其他药物仍应视为初始治疗。治疗开始时即该考虑的原则包括在患者无进展或出现疾病进展情况

西妥昔单抗单药或联合伊立替康可以作为结直肠癌初始治疗后进展的选择，对帕尼单抗的仅限于单药使用。疾病第一次或第二次进展后，如果使用这两个药物中的任意一个作为单药治疗，帕尼单抗和西妥昔单抗也可以互相替换。

五、直肠癌术后化疗及其并发症治疗处方举例

1.氟尿嘧啶/亚叶酸钙方案

方案1

Roswell- Park方案。
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每8周重复

方案2

双周方案。
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方案3

单周方案。
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每周重复

适应范围：大部分的Ⅱ期（淋巴结阴性，肿瘤穿透肠壁肌层）和Ⅲ期（淋巴结阳性，无远处转移）直肠癌术后患者。

注意事项：不良反应轻微，主要为恶心呕吐和黏膜炎。

疗程：根据具体用药方案。

评价：结直肠癌术后的辅助化疗方案，费用较低。

2.卡培他滨联合放疗

方案

卡培他滨片，2000～2500mg/（m2
 •d），口服，2次/日，第1～14日，随后休息7日。

适应范围：直肠癌术后辅助同期放化疗方案。

注意事项：手足综合征发生率较其氟尿嘧啶/亚叶酸钙方案高。

疗程：每3周重复，共24周。

评价：给药方式简单，无需住院。

3.FOLFOX方案

方案1

FOLFOX4。
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方案2

mFOLFOX6。
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适应范围：直肠癌术后标准辅助化疗方案。

注意事项：腹泻、神经毒性较卡培他滨和氟尿嘧啶/亚叶酸钙高。

疗程：每2周重复。

评价：是直肠癌术后标准辅助化疗方案。

4.CapeOX方案

方案
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+卡培他滨片850～1000mg/m2
 ，口服，2次/日，持续至14日，每3周重复。

适应范围：转移性结直肠癌初始治疗方案，可与贝伐单抗联合应用。

注意事项：由于目前还没有对该药较低剂量的疗效进行大规模、随机试验的验证，所以NCCN仍建议卡培他滨的起始剂量为1000mg/m2
 ，并在第一轮化疗期间密切监测毒性，进行可能的剂量调整。

疗程：持续14日，每3周重复。

评价：CapeOX和FOLFOX有效率和毒副反应相当。

5.FOLFIRI方案

方案
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适应范围：晚期结直肠癌的一线治疗方案。

注意事项：伊立替康相关的毒性反应包括早发性和迟发性腹泻，脱水和严重的中性粒细胞减少。

疗程：每2周重复。

评价：2000年CPT- 11成为美国FDA继5- Fu之后第一个批准用于转移性结直肠癌一线治疗的药物。目前，其与5- Fu的联合应用也是最常用的一、二线冶疗转移性结直肠癌的方案之一。

6.FOLFOXIRI方案

方案
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适用范围：晚期或复发转移直肠癌化疗。

注意事项：注意血液学和非血液学毒性反应，根据具体情况调整药物剂量和周期。

疗程：每2周重复。

评价：FOLFOXIRI是晚期或复发转移患者可选化疗方案之一，但并非首选。与FOLFIRI相比，有效性是否更优越尚有争议，但FOLFOXIRI某些毒性反应增加（如神经毒性和中性粒细胞减少，腹泻、脱发和神经毒性均显著增加。应用FOLFOXIRI方案时，并不推荐联合使用靶向药物，因为有关该联合方案的安全性及有效性的数据还不成熟。

7.含贝伐单抗方案

方案
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+卡培他滨片850～1000mg/m2
 ，口服2次/日，持续14日，每3周重复

适应范围：转移性结直肠癌初始治疗的标准方案。

注意事项：老年患者接受贝伐单抗治疗后发生脑卒中和其他动脉血管事件的风险增加。此外，贝伐单抗可能会干扰伤口的愈合，胃肠道穿孔是贝伐单抗治疗结直肠癌患者相对罕见、但却是贝伐单抗治疗结直肠癌的重要的毒副反应。

疗程：5mg/kg每2周重复或7. 5mg/kg每3周重复。

评价：将贝伐单抗与化疗联合应用可有效提高患者生存率。

8.含西妥昔单抗方案

方案
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适应范围：KRAS基因野生型转移性直肠癌；患者的初始治疗或接受“贝伐单抗+化疗”的治疗方案后疾病有进展者。

注意事项：西妥昔单抗会导致严重的输液反应，包括过敏反应，发生率为3%。

疗程：250mg/m2
 每周或500mg/m2
 每2周重复

评价：西妥昔单抗与伊立替康联合方案治疗初次病情进展的患者疗效优于西妥昔单抗单药治疗，前提是患者能够耐受联合用药方案。

9.帕尼单抗方案

方案
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适应范围：KRAS基因野生型复发或转移性直肠癌患者的二线方案。

注意事项：帕尼单抗的注射给药过程有可能发生严重的输液反应，包括过敏性反应，发生率1%。皮肤毒性是这种药物的一种副作用，并非输液反应。西妥昔单抗和帕尼单抗皮肤毒性反应的发生率和严重程度十分相似；不过，研究显示，患者出现皮疹及皮疹的严重性预示着更高的缓解率和生存率。

疗程：每2周重复至病情进展。

评价：PACCE试验显示，与化疗/贝伐单抗相比，化疗/贝伐单抗/帕尼单抗使PFS降低、毒性增强。对帕尼单抗的推荐仅限于单药使用。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

术后5年不复发定义为临床治愈。

二、好转标准

直肠癌的疗效评估标准亦采用RECIST（response evaluation criteria in solid tumors）法。肿瘤病灶基线分为可测量病灶（至少有一个可测量病灶）：用常规技术，病灶直径长度≥20mm或螺旋CT≥10mm的可以精确测量的病灶。不可测量病灶：所有其他病变（包括小病灶即常规技术长径＜20mm或螺旋CT＜10mm）包括骨病灶、脑膜病变、腹水、胸水、心包积液、炎症乳腺癌、皮肤或肺的癌性淋巴管炎、影像学不能确诊和随诊的腹部肿块和囊性病灶。

（一）最佳缓解评估

最佳缓解评估是指治疗开始后最小的测量记录直到疾病进展/复发（最小测量记录作为进展的参考）；虽然没有PD证据，但因全身情况恶化而停止治疗者应为“症状恶化”并在停止治疗后详细记录肿瘤客观进展情况。要明确早期进展、早期死亡及不能评价的患者。在某些情况下，很难辨别残存肿瘤病灶和正常组织，评价CR时，在4周后确认前，应使用细针穿刺或活检检查残存病灶。

（二）肿瘤重新评价的频率

肿瘤重新评价的频率决定于治疗方案，实际上治疗的获益时间是不清楚的，每2周期（6～8周）的重新评价是合理的，在特殊的情况下应调整为更短或更长的时间。治疗结束后，需重新评价肿瘤决定于临床试验的end points，是缓解率还是到出现事件时间（Time to event、TTE）即到进展/死亡时间（Time to progression、TTP /Time to death、TTD），如为TTP /TTD那就需要常规重复的评估，二次评估间隔时间没有严格的规定。

（三）确认

客观疗效确认的目的是避免RR的偏高，CR、PR肿瘤测量的变化必须反复判断证实，必须在首次评价至少4周后复核确认，由试验方案决定的更长时间的确认同样也是合适的。SD患者在治疗后最少间隔6～8周，病灶测量至少有一次SD。


总疗效评价
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三、随访观察

（一）病情监测

直肠癌术后患者的随访和监测方法与结肠癌的相似，只是针对行LAR的患者增加了直肠镜检查吻合口以便发现局部复发。相较盆腔内其他地方出现的局部复发，吻合口局部复发的预后要好得多，但是，对直肠吻合口监测的最佳时机尚未清楚。

通过对结直肠癌根治术后的监测，可以评价治疗相关的并发症，发现可根治性切除的复发转移病灶，发现早期未浸润的异时性多原发肿瘤。

对成功治疗的Ⅰ～Ⅲ期患者，推荐术后最初2年内每3个月1次病史询问和体格检查，然后6个月1次，总共5年。对T2或以上的肿瘤，建议术后检测基线CEA，然后每3～6个月1次，共2年；然后接下来的5年内每6个月检测1次。结肠镜检查应在术后约1年内进行（如术前因为梗阻未行结肠镜检查者应在术后约6个月行结肠镜检查）。如果未发现息肉，3年内复查结肠镜，以后每5年重复1次，50岁前的结直肠癌患者结肠镜检查应更为频繁。Ⅱ期或Ⅲ期患者最初3～5年每年进行1次胸、腹和盆腔CT扫描。对于Ⅰ期患者则可不需随访如此频繁（也即可以每6个月随访1次）。

CEA水平升高的处理：

术后血CEA水平升高患者的处理应包括结肠镜检查、胸腹盆腔CT扫描，可以考虑PET检查。如果影像学检查正常而CEA仍在升高，应每3个月重复1次CT扫描直到症状出现或者CEA水平稳定或下降。

（二）预防复发的措施

定期复查，积极治疗。

（三）并发症

对于由于直肠癌术后复发转移引起的相应的并发症，应在接受正规放化疗的同时，定期行相关检查包括影像学及肿瘤标志物检查，以及时了解病情变化。

（四）预后

资料表明，结直肠癌DukesA、B、C期的5年期生存率分别为60%～90%，40%～50%，20%～35%。手术切除侵犯肌层以下的5年生存率为80%～90%，无淋巴结转移的5年生存率为60%～90%。结直肠癌并梗阻手术的5年生存率为28. 4%，未手术者的5年生存率为0。直肠系膜内癌转移51. 7%，Cawthorn等认为直肠癌肠系膜侵犯是否超过4mm对生存率的高低影响起决定性作用。EGFR表达和p53蛋白表达与大肠癌Duckes分期呈正相关，即Duckes B期的EGFR表达和p53蛋白表达明显高于Duckes A期（P
 ＜0. 05），而生存率与EGFR和p53蛋白表达呈负相关（P
 ＜0. 05）。此外，对有无癌症家族背景的大肠癌年轻患者手术研究发现，两者术后的5年生存率分别为83. 30%，59. 38%（P
 ＜0. 05），反映遗传因素对预后也有一定的影响。
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第五章　原发性肝癌

第一节　概　述

原发性肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一。死亡率高，在恶性肿瘤死亡顺位中仅次于胃、食管而居第三位，在部分地区的农村中则占第二位，仅次于胃癌。我国每年死于肝癌约14万人，约占全世界肝癌死亡人数50%。由于肝癌起病隐匿，早期没有症状，且多数患者缺乏普查意识，往往出现症状才到医院就诊而被诊断为晚期肝癌，晚期肝癌的生存期一般只有3～6个月。正因为如此，肝癌曾被称为“癌中之王”。经过几十年的努力，尽管肝癌的诊疗水平有很大提高，但总体肝癌患者的5年生存率并无明显提高，仍然低于12%。如何提高肝癌患者的生存率仍然是广大肝肿瘤临床工作者的首要任务。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）临床表现

早期诊断必须确立于临床表现出现之前，故有赖于采用血清AFP并辅以超声显像进行普查，尤其是高危人群的定期随访，早期肝癌的检出率较高。凡遇有不明原因肝区不适或疼痛，或原有肝病症状加重伴全身不适、胃纳减退、乏力、发热、体重减轻均应纳入检查范围。肝脏进行性肿大、压痛、质地坚硬和表面有结节隆起虽为诊断价值的体征，但已属中晚期。

（二）实验室检查

1.AFP

AFP是当前诊断肝细胞肝癌最特异的标志物。AFP是胎儿时期肝脏合成的一种胚胎蛋白，当成人肝细胞恶变后可重新获得这一功能。由于孕妇、新生儿及睾丸或卵巢的生殖腺胚胎癌亦可出现，故AFP对肝细胞肝癌仅有相对特异的诊断价值。因检测方法灵敏度的提高，在一部分肝炎、肝硬化及少数消化道癌如胃癌、结肠癌、胰腺癌等转移性肝癌亦可测得低浓度AFP。故AFP检测结果，必须联系临床才有诊断意义。目前多采用放射免疫法（RIA）或AFP单克隆抗体酶免疫（EIA）快速测定法检测血清AFP含量，正常人血清中可测出数量，小于20μg/L水平。肝细胞癌增高者占70%～90%。通常AFP浓度与肿瘤大小有相关，但个体差异较大，一般认为病理分化接近正常肝细胞或分化程度极低者AFP常较低或测不出。国外公认标准往往偏高，易于漏诊。我国重视中等和低浓度AFP增高的动态观察。临床实践中对AFP低浓度者常须结合影像诊断技术进行随访，有助于及早确立诊断。肝癌常发生在慢性活动性肝病基础上故须加以鉴别。慢性肝炎，肝炎后肝硬化有19. 9%～44. 6%患者AFP增高，浓度多在25～200μg/L之间，良性肝病活动常先有谷丙转氨酶明显升高，AFP呈相随或同步关系，先高后低，一般在1～2个月内随病情好转，转氨酶下降，AFP随之下降呈“一过性”。有时良性肝病活动AFP亦可呈反复波动、持续低浓度等动态变化，但必须警惕肝病活动的同时可能有早期癌存在。

2.其他肝癌标志物的检测

近年来发现血清AFP阴性的原发性肝癌有增多趋势。因此，开发更新、更特异、更敏感的标志物已成为紧迫的课题，寻找癌胚特性的同工酶及异质体；寻找特异性亚组成分成为当前肝癌血清标志物研究的方向。近年来国内外报道对肝癌诊断具有较高价值的有：r- GT同工酶（GGTⅡ）：应用聚丙烯酰胺梯度电泳分离法可显示同工酶12条带。Ⅰ、Ⅱ带原发性肝癌的特异条带，阳性率为79. 7%，AFP阴性者此酶阳性率为72. 7%；甲胎蛋白异质体（Fuc AFP）：目前以扁豆凝集素（LCA）亲和交叉免疫自显影法测定AFP异质体诊断价值为高。有两种异质体即LCA非结合型（AFP- N- L）和结合型（AFP- RL）。肝癌含AFP- N- L平均49. 13±27. 20%（0～100%），＜75%为肝癌诊断标准，阳性率86. 0%，随病情变化而降低。非癌肝病AFP- N- L为93. 30±7. 66%，假阳性率为1. 6%；异常凝血酶原：肝脏合成凝血酶无活性前体，经维生素K，r羧化为活性形成。肝癌时，肝癌细胞微粒体内维生素K依赖性羧化体系功能障碍，羧化酶活力下降，导致谷氨酸羧化不全，从而形成异常凝血酶原。最近人们发现肝癌细胞自身具有合成释放异常凝血酶原的功能。国内用放射免疫自显影法测定异常凝血酶原≥250μg/L，为标准，肝癌阳性率为69. 4%，AFP低浓度和AFP阴性肝癌的阳性率分别为68. 3%和65. 5%，小肝癌符合率为62. 2%，多数资料表明异常凝血酶原对原发性肝癌有较高的特异性，各种非癌肝病、继发性肝癌及良性肝肿瘤的假阳性极低，可能成为有价值的肝癌标志物；血清岩藻糖苷酶（AFu）：AFu属溶酶体酸性水解酶类，主要生理功能是参与含岩藻糖基的糖蛋白、糖脂等生物活性大分子的分解代谢。AFu超过110nKat/L应考虑原发性肝癌，国内报道AFu诊断原发性肝癌的阳性率为81. 2%，对AFP阴性肝癌和小肝癌阳性率分别为76. 1%和70. 8%，继发性肝癌、良性肝占位病变均阴性，胆肝硬化、慢性肝炎的假性较高；M2型丙酮酸激素（M1PyK）：丙酮酸激酶（PyK）是糖酵解中的关键酶，有L，R，M1和M2（k）型4种工酶，胎肝及肝癌组织中主要是M2（K）可视为一种癌胚蛋白，ELISA夹心法可测到Pg级微量灵敏度高的癌标志。正常值为575. 8± 259. 5mg/L，肝癌患者较正常高5倍，在小肝癌阶段即已明显增高，分解道肿瘤亦可升高，而肝炎、良性肝肿瘤不高；同工铁蛋白（AIF）：同工铁蛋白在肝癌时由于肝癌细胞合成增多，释放速度加快故对肝癌诊断有一定意义。正常人为16～210μg/L，300μg/L为诊断界值，肝癌患者72. 1%超过此值，假阳性为10. 3%，AFP阴性或低浓度AFP肝癌阳性率66. 6%，＜5cm的小肝癌阳性率62. 5%；1-抗胰蛋白酶（AAT）：人肝癌细胞具有合成分泌AAT的功能，当肿瘤合并细胞坏死和炎症时升高，用免疫过氧化酶技术显示肝癌时高于4000ng/L者占74. 9%，良性肝病为3%～12. 9%，AFP阴性肝癌阳性率22. 7%；醛缩酶同工酶A（ALD- A）：肝癌时ALD- A出现并增高＞800ng/ml时有助诊断，AFP阴性肝癌阳性率为73. 6%。

综述上述肝癌标志物对原发性肝癌尤其是AFP阴性病例的诊断有辅助意义，但仍不能取代AFP在肝癌诊断中的地位。根据实践经验联合检测优于单项检测，血清AFP检测联合1～2项肝癌标志物即可明显提高原发性肝癌的阳性检出率。临床分析中尚应结合病史、影像诊断学或组织学资料综合判断，才能得出准备结论。

（三）病理

近年来在实时超声或CT导下活检或细针穿刺行组织学或细胞学检查，是目前获得2cm直径以下小肝癌确诊的有效方法。但近边缘的肝癌易引起肝癌破裂，此外，并有针道转移的危险。

综上所述若AFP明显升高，加上典型超声图像可初步诊断原发性肝癌；对AFP阴性或低浓度者应适当选择AFP以外的肝癌标志物，影像诊断亦有定性、定位诊断价值，CT检查造影剂增强或动态增强扫描，有助于肝癌诊断。磁共振的特征性表现可助于肝癌的诊断和鉴别诊断，放射免疫显像诊断有较高特异性。微小肝癌的诊断和与某些小的良性病变的鉴别尚有待深入研究。

（四）功能诊断

无。

（五）病因诊断

无。

（六）诊断注意事项

无。

二、临床分型

无。


第三节　治　疗

一、康复措施

（一）门诊治疗

无。

（二）住院治疗

无。

二、一般治疗

无。

三、外科治疗

（一）适应证

肝癌的治疗仍以手术切除为首选，早期切除是提高生存率的关键，肿瘤越小，五年生存率越高。手术适应证为：诊断明确，估计病变局限于一叶或半肝者；无明显黄疸、腹水或远处转移者；肝功能代偿尚好，凝血酶原时间不低于50%者；心、肝、肾功能能耐受者。在肝功能正常者肝切除量不超过70%；中度肝硬化者不超过50%，或仅能作左半肝切除；严重肝硬化者不超过50%，或仅能作左半肝切除；严重肝硬化者不能作肝叶切除。手术和病理证实约80%以上肝癌合并肝硬化，公认以局部切除代替规则性肝叶切除远期效果相同，而术后肝功能紊乱减轻，手术死亡率亦降低。由于根治切除仍有相当高的复发率，故术后宜定期复查AFP及超声显像以监察复发。

（二）术前准备

无。

（三）并发症

无。

（四）禁忌证

无。

四、活动

无。

五、饮食

无。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

根据癌细胞具有不断增殖，无限生长，分化障碍，以及代谢旺盛、幼嫩而不成熟的特点，采用化疗药物阻止癌细胞的增殖、浸润、转移，直至最终杀灭癌组织；或选择肝癌细胞特异的分子靶点，应用针对该靶点的药物进行治疗，在取得明显疗效的同时，又避免对正常细胞的伤害；或采用生物反应调节剂与常规疗法配合使用，以减轻手术、化疗及放疗的毒副作用、控制残存的微小病灶，以达到抑制肿瘤的复发和转移，以有效延长患者的生存期，提高生存质量。

二、药物选择

选择药物：甲苯磺酸索拉非尼、顺氯氨铂、吉西他滨、奥沙利铂、5-氟尿嘧啶。

三、原发性肝癌复发的预防与治疗

无。

四、原发性肝癌并发症治疗

无。

五、原发性肝癌及其并发症治疗处方举例

（一）原发性肝癌的治疗方案

方案1

甲苯磺酸索拉非尼，400mg，2次/天，口服。

适用范围：无法手术的肝癌，肝功评价为Child A或B。

注意事项：尚缺乏充分的中国人群临床研究数据，因此须在有本品使用经验的医师指导下使用。

疗程：用药至疾病进展或无法耐受的副作用出现。

评价：疗效最好，费用昂贵。

方案2
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适应范围：无法手术的肝癌，肝肾功能正常；血常规检查正常，患者体能状况评分KPS大于70分。

注意事项：须在有抗肿瘤化疗经验的医师指导下使用。

疗程：直至病情进展或患者不能耐受。

评价：疗效弱，费用便宜。

方案3

适应范围：无法手术的肝癌，肝肾功能正常；血常规检查正常，患者体能状况评分KPS大于70分。

注意事项：须在有抗肿瘤化疗经验的医师指导下使用。

疗程：直至病情进展或患者不能耐受。

评价：疗效弱，费用便宜。

（二）原发性肝癌并发症的治疗方案

无。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无。

二、好转标准

原发性肝癌的好转标准有以下三种。

（一）以肿瘤的体积的变化作为衡量疗效的标准其规定如下

1.完全缓解

可见肿瘤消失并持续一月以上。

2.部分缓解

肿瘤两个最大的相互垂直的直径乘积缩小50%以上并持续一月以上。

3.稳定

肿瘤两个最大的相互垂直的直径乘积缩小不足50%，增大不超过25%并持续一个月以上。

4.恶化

肿瘤两个最大的相互垂直的直径乘积增大不超过25%。

（二）以甲胎蛋白的含量变化作为衡量疗效的标准。术后AFP降至正常为手术属根治的依据。

（三）以治疗后生存期为衡量疗效的标准。治疗后患者生存期的长短反映了治疗的最终效果，所以是最有价值的疗效标准。

三、随访观察

（一）病情监测

每3个月复查AFP、腹部B超或CT，持续2年。以后每6个月1次复查AFP、腹部B超或CT。

（二）预防复发的措施

无。

（三）并发症

无。

（四）预后

无。
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第九篇　皮肤科常见疾病合理用药指南

第一章　大疱性类天疱疮

第一节　概　述

大疱性类天疱疮（bullous pemphigoid，BP）是一种好发于中老年人的自身免疫性表皮下大疱病，主要特征是正常皮肤或红斑风团基础上发生水疱、大疱，疱壁厚、紧张不易破溃，尼氏征（Nikolsky sign）阴性。组织病理为表皮下水疱，免疫病理显示基底膜带IgG和（或）C3沉积，血清中存在针对基底膜带成分的自身抗体。BP发病机制尚未完全阐明，致病性自身抗体与大疱性类天疱疮自身抗原（BPAG）结合并激活补体，引起后续一系列的免疫炎症反应是本病发病的重要环节。本病治疗以糖皮质激素为主，必要时联合免疫抑制剂，大多数患者的病情可以得到有效控制，预后相对良好。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病多见于50岁以上的中老年人，皮损好发于胸腹部和四肢近端。典型皮损为在外观正常的皮肤或红斑风团的基础上出现紧张性水疱或大疱，疱壁较厚，呈半球状，直径可从小于1cm至数厘米，疱液清亮，少数可呈血性。疱不易破溃，尼氏征阴性。水疱大疱成批出现或此起彼伏。少数患者也可出现口腔等黏膜损害，但较轻微。可有不同程度的瘙痒。

2.实验室检查

（1）免疫病理：

皮肤直接免疫荧光（DIF）检查90%以上可见IgG和C3在基底膜带呈线状沉积，偶见IgM和IgA沉积；免疫电镜显示IgG和C3沉积于基底膜带半桥粒部位，位于透明板上部。

（2）间接免疫荧光（IIF）：

以正常人皮肤冰冻切片为底物，可以检测到患者血清中IgG在基底膜带呈线状沉积；1mol/L氯化钠盐裂皮肤可见IgG沉积于表皮侧。

（3）其他：

酶联免疫吸附试验（ELISA）可在患者血清中检测到抗BP180和BP230自身抗体，其中BP180- ELISA指数大于9可判断为阳性，对BP诊断的敏感性和特异性都较高，且其数值的高低与BP病情有良好的平行关系；免疫印迹（Western blot）检查，患者血清自身抗体识别人皮肤提取物180kDa和（或）230kDa蛋白条带。部分病例可出现血清总IgE升高，血常规检查嗜酸细胞百分比和计数升高。

3.病理

表皮下水疱是本病的特征，水疱为单房性，疱顶多为正常皮肤，疱腔内有以嗜酸性粒细胞为主的炎细胞；真皮乳头血管周围有嗜酸性粒细胞、淋巴细胞、中性粒细胞浸润。炎细胞浸润程度在不同病例之间差异很大。

4.功能诊断

典型病例经详细询问病史，依靠临床表现，结合组织病理、免疫病理和自身抗体检查即可诊断。不典型病例（尤其部分早期病例以水肿性红斑或风团为主要表现，水疱少或者不明显者）易被误诊或漏诊。在临床上，遇有不明原因的顽固性红斑、风团、水疱大疱患者一定要及时行相应检查以尽早做出正确诊断。

5.病因诊断

本病属于自身抗体介导的自身免疫性大疱病，病因诊断要先排除其他原因引起的水疱大疱性疾病，如遗传性水疱病、感染性疱病、接触刺激或过敏造成的炎症性水疱、代谢异常造成的疱病等，组织病理和免疫病理以及疱病自身抗体检查是确诊本病的重要手段。

6.诊断注意事项

BP的诊断首先要通过临床特点和组织病理学检查确定其属于表皮下疱病，与天疱疮（表皮内疱病）进行鉴别，后者好发于口腔、胸、背、头部，严重者可泛发全身。口腔黏膜受累常见，甚至可仅有口腔损害。典型皮损为外观正常皮肤上发生水疱或大疱，或在红斑基础上出现大疱，疱壁薄，尼氏征阳性，皮损易破溃形成糜烂面，病理变化为棘层松解、表皮内裂隙和水疱，疱腔内有棘层松解细胞。直接免疫荧光显示棘细胞间有IgG以及C3的沉积，阳性率几乎为100%。间接免疫荧光显示80%～90%患者的血清中存在天疱疮自身抗体，ELISA检测患者血清抗桥粒芯糖蛋白（Dsg）1、3阳性。

明确为表皮下疱病后还应与线状IgA皮病、获得性大疱表皮松解症、疱疹样皮炎等进行鉴别，三者血清BP180和BP230自身抗体均为阴性。线状IgA皮病有儿童型（＜10岁）和成年型（＞40岁）两型，临床表现为瘙痒、红斑、水疱、大疱。病理表现为表皮下水疱，浸润细胞主要为中性粒细胞。直接免疫荧光可见IgA在表皮真皮交界处呈线状沉积，间接免疫荧光患者血清中存在抗基底膜带IgA自身抗体。获得性大疱表皮松解症主要表现为易受摩擦部位轻微外伤或摩擦后发生水疱、大疱，愈合后遗留瘢痕。直接免疫荧光可见IgG在表皮真皮交界处呈线状沉积，间接免疫荧光患者血清中存在抗基底膜带IgG自身抗体，以1mol/L氯化钠盐裂皮肤可见IgG沉积于真皮侧。疱疹样皮炎临床表现为水疱大疱呈环形排列，瘙痒剧烈。病理特点为真皮乳头高度水肿形成水疱，浸润细胞以中性粒细胞为主，可在真皮乳头处形成微脓性溃疡。直接免疫荧光可见IgA在真皮乳头呈颗粒状沉积。

二、临床分型

大疱性类天疱疮临床无分型。但文献中有小疱性类天疱疮的描述，指的是本病以小水疱为主要表现者；妊娠疱疹又称妊娠期类天疱疮，目前认为是本病发生在妊娠期的特殊亚型；瘢痕性类天疱疮又称黏膜类天疱疮，以黏膜增生性瘢痕损害为主要表现，有时可以累及皮肤，除瘢痕性损害外还可发生与本病相似的皮肤水疱大疱表现。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可在医师监控下采取门诊治疗。

2.住院治疗

皮损广泛影响正常工作生活者，或者病变顽固需要系统应用较大剂量糖皮质激素或需要联合应用免疫抑制剂者需要住院治疗。治疗目的在于控制新皮损的发生和严重瘙痒等症状，防止过大的紧张性水疱和糜烂面造成的继发病变。

二、一般治疗

加强支持疗法；对水疱、大疱数量多者应适量补充血浆或白蛋白，预防和纠正低蛋白血症。

三、外科治疗

无。

四、活动

无。

五、饮食

宜进食富含营养的易消化食物，可适当摄入高蛋白饮食。糖皮质激素系统治疗期间宜低盐饮食。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

大疱性类天疱疮是一种自限性疾病，多数患者可在5年内自然缓解。治疗关键在于糖皮质激素等免疫抑制剂的合理应用，大剂量激素和免疫抑制剂具有明显副作用和增加死亡率的危险。在糖皮质激素应用之前（1953年）本病死亡率为24%，目前报告的死亡率在6%～41%不等。本病发病机制尚未完全阐明，目前认为其发病机制主要环节为：致病性自身抗体产生并与BP180、BP230等自身抗原结合，固定并激活补体系统，引起肥大细胞脱颗粒，趋化中性粒细胞、嗜酸细胞等炎细胞在局部浸润并释放中性粒细胞弹性蛋白酶（NE）、基质金属蛋白酶9（MMP- 9）等蛋白水解酶和多种炎症介质，造成明显的免疫炎症反应，导致在表皮-真皮粘附中起重要作用的分子结构和功能受损，最终发生表皮下水疱。因此，本病治疗的总原则是：用较低剂量糖皮质激素控制病情、预防药物副作用和并发症、争取病情的稳定和自然缓解。

（1）糖皮质激素系统应用是最成熟的治疗手段，推荐起始剂量（以泼尼松龙为例）：局限或轻症病例每日20mg或0. 3mg/kg；中度病例每日40mg或0. 6mg/kg；重症病例每日50～70mg或0. 75～1mg/kg。从治疗一开始就应注意测定并预防骨质疏松的发生；

（2）对于皮损局限的BP病例，强效糖皮质激素外用疗法值得尝试；

（3）轻、中度患者也可以考虑应用四环素和烟酰胺；

（4）免疫抑制剂不应作为最初治疗的常规选项，在糖皮质激素的剂量不能减量到满意水平时可以采用免疫抑制剂。其中硫唑嘌呤最常用，对于合并银屑病的BP病例可考虑应用甲氨蝶呤；

（5）外用糖皮质激素是一种有效治疗措施，任何BP患者都可采用。

二、药物选择

1.常用药物：

糖皮质激素（系统给药）如泼尼松龙、泼尼松；抗生素（四环素类）和烟酰胺；硫唑嘌呤；氨苯砜（DDS）和磺胺类药物。

2.其他免疫抑制剂：

环磷酰胺；甲氨蝶呤；环孢素；吗替麦考酚酯（霉酚酸酯）；静脉注射免疫球蛋白；苯丁酸氮芥；利妥昔单抗（rituximab）和达克珠单抗（daclizumab）。

三、大疱性类天疱疮复发的预防与治疗

本病呈慢性经过，虽然有反复发作的特点，但多数患者在3～5年内可自行缓解。

预防复发的主要措施是小剂量糖皮质激素的巩固和维持，激素减量过程中如果有新的水疱发生，小于5个可维持激素剂量不变继续观察，大于5个可将激素剂量增加25%。对于病情顽固易复发的病例，在糖皮质激素减量过程中可酌情联合应用免疫抑制剂。

四、大疱性类天疱疮并发症治疗

常见并发症是皮损处继发细菌感染，其诊疗措施包括：

1.进行细菌培养和药敏试验；

2.给予外用抗生素制剂，如莫匹罗星乳膏；

3.重症感染或伴发热等全身症状时酌情给予口服或注射抗生素。

五、大疱性类天疱疮及其并发症治疗处方举例

1.重症大疱性类天疱疮的治疗方案

方案1

泼尼松片，0. 75～1. 25mg/（kg•d），口服。

适用范围：重症大疱性类天疱疮。

注意事项：应注意糖皮质激素的常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：一项对照研究将泼尼松0. 75mg/（kg•d）和1. 25mg/（kg•d）治疗BP进行了比较，结果在第21天和第51天时的治愈率无差别但1.25mg/（kg•d）时死亡率高于0.75mg/（kg•d）。对于大多数BP患者的治疗，推荐使用较小的剂量。

方案2

硫唑嘌呤，1. 7～2. 5mg/（kg•d），口服。

适用范围：重症大疱性类天疱疮单纯糖皮质激素治疗效果不满意或不能耐受糖皮质激素的患者。

注意事项：应注意骨髓抑制等硫唑嘌呤的常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：硫唑嘌呤只能作为大疱性类天疱疮治疗的二线选择，其疗效缺乏大样本循证医学证据。有2个小样本的病例对照研究在硫唑嘌呤减少激素用量方面的结果并不一致，一个研究认为联合硫唑嘌呤能够减少糖皮质激素总量的45%，而另一项研究则认为联合硫唑嘌呤并不能减少糖皮质激素的用量。单独应用硫唑嘌呤的一组病例观察发现对大疱性类天疱疮有一定的疗效。临床应用硫唑嘌呤时既要考虑疗效，还要特别注意其不良反应，有条件时用药前应检测硫嘌呤甲基转移酶（TMPT）水平。

方案3

甲氨蝶呤，7. 5～10mg，1次/周，口服、肌内注射或静脉注射。

适用范围：重症大疱性类天疱疮单纯糖皮质激素治疗效果不满意或不能耐受糖皮质激素的患者。

注意事项：应注意骨髓抑制、肝功损害、胃肠道不适等常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：甲氨蝶呤是大疱性类天疱疮治疗的二线选择，常与糖皮质激素联合应用，也可单独使用。一项对34例BP患者的治疗分析发现，甲氨蝶呤联合泼尼松治疗BP患者病情得到有效改善，泼尼松的需要剂量明显减少；一项18例BP患者的治疗观察中在治疗的开始阶段先外用糖皮质激素，临床缓解后给予甲氨蝶呤7. 5～10mg，每周一次口服，经过6～10个月后其中13名患者可以停止治疗，随访平均7. 8个月无复发；另一组报告11例老年BP患者，仅用小剂量甲氨蝶呤（5～12. 5mg/周），在4～30天内所有患者均明显好转。

方案4

丙酸氯倍他索软膏10g：5mg，外用，2次/日。

适用范围：重症大疱性类天疱疮未破溃的皮疹。

注意事项：应注意糖皮质激素的常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：对于重症BP患者，配合外用氯倍他索比单纯大剂量泼尼松［1mg/（kg•d）］更加安全有效。但每日两次外涂不方便且费用较贵。存在发生皮肤萎缩或局部感染等副作用的可能性。对于重症BP患者，糖皮质激素系统应用仍应作为首选治疗。

2.轻症大疱性类天疱疮的治疗方案

方案1

丙酸氯倍他索乳膏10g：5mg，外用，2次/日。

适用范围：轻症大疱性类天疱疮未破溃的皮疹。

注意事项：应注意糖皮质激素的常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：氯倍他索霜剂皮损处外用，每日两次在BP的治疗中显示出良好的疗效。外用氯倍他索比系统应用泼尼松更加安全有效。对于轻症BP患者，外用强效糖皮质激素制剂可以作为首选治疗方案。

方案2

四环素片500～2000mg/d，口服。

+烟酰胺片　先从500mg/d开始，逐渐增加到1500～2500mg/d。

适用范围：轻症大疱性类天疱疮，尤其不宜系统应用糖皮质激素的病例。

注意事项：有肾脏损害者不宜用四环素。

疗程：遵医嘱。

评价：一项小样本的随机对照研究说明四环素和烟酰胺可以作为轻到中度BP患者的一线治疗，疗效与应用糖皮质激素相当，但副作用明显减少。

方案3

泼尼松片，0. 3～0. 75mg/（kg•d），口服。

适用范围：轻症大疱性类天疱疮。

注意事项：应注意糖皮质激素的常见不良反应。

疗程：遵医嘱。

评价：对于轻症BP患者的治疗，推荐使用较小剂量的糖皮质激素。一项对50例BP患者分别给予较大剂量和较小剂量的糖皮质激素治疗研究，发现较大剂量和较小剂量的疗效无显著差异。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.水疱大疱完全消退，可遗留色素沉着或粟丘疹。

2.糖皮质激素逐渐减量至维持量，病情稳定。

3.血清BP180- ELISA指数明显下降或达到正常范围。

二、好转标准

1.水疱大疱开始消退。

2.瘙痒减轻，新发生的水疱大疱数目明显减少。

三、随访观察

（一）病情监测

1.病情平稳后激素减量过程中至少每月复诊一次。

2.门诊复诊了解患者病情是否稳定，有无新的水疱发生。偶尔有个别水疱发生时是可以接受的，并且表明患者没有处在被过度治疗中。

3.注意了解有无胃肠道等其他不适，以及患者的饮食、血压等情况，及时预防、避免糖皮质激素的不良反应。

4.每月复诊时复查血常规、肝功能、离子、血糖等生化指标，每三个月复查一次血清BP180- ELISA指数，酌情行骨密度、骨盆X片等检查了解有无骨质疏松及其程度。

5.评估患者的生活质量，评估糖皮质激素的疗效、不良反应以及减量和维持的方案。

（二）预防复发的措施

预防复发的关键在于糖皮质激素治疗的正确减量和维持，减量过快甚至突然停药是复发的最常见原因。激素减量过程中如果有新的水疱发生，小于5个时可维持激素剂量不变继续观察，大于5个时可将激素剂量增加25%。对于特别顽固的病例可联合免疫抑制剂治疗以防止激素减量过程中的复发。

（三）并发症

本病的并发症有疾病本身的并发症和药物治疗（主要是激素）的并发症。疾病本身可能因皮损破溃、糜烂发生各种感染；糖皮质激素治疗的常见并发症有水电解质紊乱、血糖升高、血压升高、白细胞升高、骨质疏松症、胃肠道不适甚至溃疡、继发感染、向心性肥胖、多毛症、多汗症等；免疫抑制剂治疗时还可能发生骨髓抑制、肝肾功能损害等。要注意检测并积极预防。

（四）预后

本病预后相对良好，大多数患者对糖皮质激素治疗反应良好，病情有效控制后经过1～2年的减量、维持，可以达到治愈。部分病例在激素减量中病情反复，加大激素用量后仍然有效。少数病情严重或顽固的病例需要联合免疫抑制剂等措施。糖皮质激素治疗的并发症是影响本病预后的关键因素，发生严重复杂的感染、消化道出血等严重并发症可能会危及生命。
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第二章　带状疱疹合理用药指南

第一节　概　述

带状疱疹（herpes zoster）由人疱疹病毒3型（HHV- 3）即水痘-带状疱疹病毒（varicellazoster virus，VZV）引起，以沿单侧周围神经分布的簇集性小水疱为特征，常伴明显的神经痛。人是VZV的唯一宿主，初次感染发生水痘或呈隐性感染，后病毒潜伏于脊髓后根神经节或脑神经感觉神经节内；当机体抵抗力下降时，潜伏病毒被激活，沿感觉神经轴索下行，到达该神经所支配区域的皮肤内复制，产生水疱，同时受累神经发生炎症、坏死，产生神经痛。本病愈后可获得较持久的免疫，恶性肿瘤、免疫功能力低下等患者可反复发作。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

带状疱疹主要临床特点为簇集性水疱、沿神经单侧分布、带状排列、剧烈神经痛。仅靠临床表现即可诊断，必要时可以加实验室检查辅助诊断。通常于创伤、疲劳、饮酒、恶性肿瘤或病后虚弱等机体免疫力低下时发生，可有轻度乏力、低热、纳差等前驱症状。患处皮肤自觉灼热或灼痛，触之痛觉敏感，持续1～5天。好发部位依次为肋间神经、颈神经、三叉神经和腰骶神经支配区域。患处常首先出现红斑，很快出现粟粒至黄豆大小丘疹，簇状分布而不融合，继之迅速变为水疱，疱壁紧张发亮，疱液澄清，外周绕以红晕，各簇水疱群间皮肤正常，重者出现血疱、坏死、溃疡；皮损多发生在身体的一侧，沿某一周围神经呈带状排列，一般不超过正中线。神经痛为本病特征之一，可在发病前或伴随皮损出现，老年患者常较为剧烈，亦有仅出现瘙痒或无自觉不适者。病程2～3周，老年人为3～4周，水疱干涸、结痂脱落后留有暂时性淡红斑或色素沉着，形成溃疡者可遗留瘢痕。50岁老年人发病率为（2～3）/1000，70岁以上为8/1000。

2.实验室检查

带状疱疹仅依据临床特点即可诊断，下列检查及病理检查均非临床之必需。

（1）疱疹刮片早期基底部刮屑涂片，Geimsa或HE染色镜检，可以查见多核巨细胞和核内包涵体。

（2）病毒分离早期疱疹液或脑脊液可见分离到VZV。

（3）抗体检测取患者急性期或恢复期双份血清，以酶联免疫吸附试验或免疫荧光检测VZV抗体，如果恢复期呈4倍以上的增长，即可证实VZV注意事项：TNF抑制剂的应用增加细菌、病毒、真菌感染概率的风险，加重或诱发外周或中枢神经脱髓鞘性疾病，对充血性心衰、自身免疫病、皮肤肿瘤、淋巴瘤及其他血液疾病的影响目前未完全明确。

（4）PCR检测早期应用PCR检测患者呼吸道上皮细胞和周围血白细胞中的VZVDNA，比病毒分离更简单。

3.组织病理

表皮细胞气球样变性、网状变性，常见嗜伊红包涵体，并可见到多核巨细胞。真皮内白细胞碎裂性血管炎改变，可于疱下真皮内小神经的鞘细胞内见到包涵体。程度重时，表皮、真皮均可形成显著的坏死。

4.鉴别诊断

带状疱疹前驱期或无疹型应与肋间神经痛、胸膜炎、阑尾炎、坐骨神经痛、尿路结石、偏头痛、胆囊炎、心绞痛等进行鉴别。发疹后有时需与单纯疱疹进行鉴别。

（1）单纯疱疹多发生与皮肤黏膜交界处，群集水疱，疼痛较轻，局限，无带状分布的特点，可泛发，累及双侧。

（2）胸膜炎胸痛、咳嗽、胸闷、气急，甚则呼吸困难，感染性胸膜炎或胸腔积液继发感染时，伴有恶寒、发热。实验室检查：胸腔积液常规、生化、培养可判断积液的性质及发现结核菌或其他致病菌。结核菌素试验及结核杆菌抗体阳性。血常规检查白细胞计数可正常或增高，血沉常加快。

（3）急性胆囊炎多在进油腻晚餐后半夜发病，因高脂饮食能使胆囊加强收缩，而平卧又易于小胆石滑入并嵌顿胆囊管。出现右上腹持续性疼痛、阵发性加剧，可向右肩背放射，常伴发热、恶心呕吐。表现局部腹膜刺激征，腹式呼吸减弱受限，右上腹或剑突下压痛、腹肌紧张，或有反跳痛，以胆囊区较明显，有时约1/3～1/2的患者可扪及肿大而有压痛的胆囊，Murphy征阳性。如发生胆囊穿孔，可有弥漫性腹膜炎的体征。

二、临床分型

根据带状疱疹皮损部位及病程进行分型

1.顿挫型带状疱疹：

仅发生红斑、丘疹、而不形成水疱，即自行消退。

2.出血型带状疱疹：

水疱内容为血液。

3.坏疽型带状疱疹：

水疱中心坏死，呈褐色结痂，痂下为溃疡，愈合后有瘢痕。

4.泛发型带状疱疹：

病毒通过血行播散，全身泛发水痘样皮疹，伴高热、肺、脑等全身中毒症状，病情严重，可导致死亡。

5.眼带状疱疹：

如累及角膜，水疱破溃，形成溃疡性角膜炎，愈后留有角膜瘢痕而失明，严重者甚至发生全眼球炎。

6.耳带状疱疹：

由于病毒膝神经节，影响面神经和听神经的感觉神经纤维，使外耳道出现水疱、面瘫、及内耳功能障碍（耳鸣、耳痛）称为Ramsay- Hunt综合征。

7.内脏带状疱疹：

病毒由脊髓神经节侵及交感神经及副交感神经的内脏神经纤维，引起胃肠道及泌尿道症状。

8.带状疱疹性脑膜脑炎：

多发生于皮疹时或发疹后3～4天，但亦可发生于发疹以前。为病毒本身直接从脊髓神经前、后根向上侵犯到中枢神经系统，发生变态反应所致。大多见于脑神经或颈上胸脊髓神经节段受侵的患者。表现有头痛、呕吐、惊厥或其他进行性感觉障碍，尚可有共济失调及其他小脑症状。

9.运动性麻痹：

多为眼、面麻痹，脊髓根运动性麻痹较为少见。常发生于发疹前或稍后，麻痹的肌肉与支配皮肤的神经经常相一致。此种麻痹能持续几周到几个月，但大部分皆可以恢复。


第三节　治　疗

一、康复措施

对于无并发症的急性患者无需特别的康复措施，对于后遗神经痛的患者，热疗、电刺激疗法等措施可能对本病有所帮助，目前缺乏规范的临床研究。

二、一般治疗

1.物理疗法

可选用810nm半导体激光或紫外线（UVA）局部照射，能迅速减轻疼痛，缩短病程。

2.对症处理

减轻疼痛、减少渗出、防止继发感染。

3.局部治疗

以消炎、干燥、收敛、防止继发感染为原则。3%硼酸溶液湿敷，若有感染可用2%呋喃西林溶液湿敷；阿昔洛韦软膏外涂。百多邦软膏外用可防止继发性感染。局部应用0. 02%辣椒素霜可用于慢性后遗神经痛。对于眼带状疱疹，局部处理非常重要，以5%的无环鸟苷溶液滴眼或涂抹，每日2～3次，为防止角膜粘连可用阿托品扩瞳。

4.活动

全身状况比较差的患者需要卧床休息，避免过度劳累。

5.饮食

补充高蛋白食物。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

治疗目的是抗病毒、止痛、预防感染、减少并发症。按照疾病的严重程度选择药物，症状轻者可自愈，对症处理即可。症状重者要采取抗病毒治疗，同时给予对症处理及辅助治疗。对老年人、恶性肿瘤患者、免疫抑制及严重的带状疱疹患者采取积极抗病毒治疗。同时给予对症处理、营养支持治疗及辅助治疗。

二、药物选择

1.抗病毒药物

阿昔洛韦、泛昔洛韦、伐昔洛韦。

2.糖皮质激素

（与抗病毒药物联用）泼尼松、复方倍他米松注射液。

3.短效镇痛药

（与抗病毒药物联用）双氢对乙酰氨基酚-可待因（路盖克）。

4.抗感染药物

莫匹罗星软膏。

5.非甾体镇痛剂

对乙酰氨基酚。

6.低效阿片类镇痛剂

羟考酮、曲马多、可待因。

7.高效中枢性阿片类

镇痛剂丁丙诺啡、吗啡。

8.外用止痛剂

利多卡因软膏。

9.交感神经阻滞剂

利多卡因。

10.神经损毁剂

乙醇、酚甘油。

三、带状疱疹复发的预防与治疗

美国于1996年对儿童进行了减毒活疫苗接种，结果显示可以阻止原发性水痘的发生，其发生率下降可以在一定程度上根除带状疱疹，但是这种细胞免疫为基础的疾病在再次暴露于野生型病毒株时，疾病又会复发，在带状疱疹濒临消失的社区出现了大量60岁以上的老年患者，这些报道支持了这一理论。尽管如此，美国的早期研究数据显示，疫苗接种不但可以降低发病率而且可以有效地降低后遗神经痛的发生。

四、带状疱疹并发症治疗

后遗神经痛治疗原则：止痛、改善生活质量。

1.根据疼痛程度，按阶梯给药

step1：非甾体镇痛剂，对乙酰氨基酚，1. 5～5g/d。step2：非甾体镇痛剂+低效阿片类镇痛剂，羟考酮，5mg，需要时4小时1次；或曲马多，200～400mg/ d；或可待因，120mg/d。step3：外周镇痛剂+高效中枢性阿片类镇痛剂，丁丙诺啡，1. 5～1. 6mg/d；或口服吗啡，30～360mg/d。带状疱疹后遗神经痛为持续性疼痛，采用阶梯给药，根据疼痛程度递进选择药物。注意长效或高效镇痛药的成瘾性。

2.外用止痛剂

利多卡因软膏，适量外用。因辣椒辣素软膏可能造成部分患者局部皮肤刺激，甚至加重疼痛，外用止痛剂一般选择利多卡因软膏。

3.交感神经阻滞

利多卡因神经阻滞。不作为首选，疗效有待进一步观察。

4.神经损毁

乙醇、酚甘油神经毁损疗法。其他方法效果不佳或疗效不能维持时方考虑此方法。

五、带状疱疹及其并发症治疗处方举例

1.带状疱疹治疗方案

方案1

阿昔洛韦片，800mg/次，5次/天，口服。

适用范围：免疫力正常的带状疱疹患者。

注意事项：肾功能不全者需调整剂量，未批准用于孕妇。免疫功能正常者，疗程一般不需超过7天。

疗程：7～10天。

评价：急性期，特别是40或72小时内给药显著起效，费用较低。

方案2

伐昔洛韦片，1000mg/次，3次/天，口服。

适用范围：免疫力正常、老年患者。

注意事项：肾功能不全者需调整剂量，未批准用于孕妇。免疫功能正常者，疗程一般不需超过7天。

疗程：7天。

评价：急性期，特别是40小时或72小时内给药显著起效。伐昔洛韦效果优于阿昔洛韦，但费用较贵。

方案3

泛昔洛韦片，250～500mg/次，3次/天，口服。

适用范围：免疫力正常、老年患者。

注意事项：肾功能不全者需调整剂量，未批准用于孕妇。免疫功能正常者，疗程一般不需超过7天。

疗程：7天。

评价：急性期，特别是40小时或72小时内给药显著起效。泛昔洛韦效果优于阿昔洛韦，但费用较昂贵。

方案4
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适用范围：免疫力低下伴发眼部、耳部（Ramsay- Hunt）或中枢系统损害的患者、以及无法口服的患者。

注意事项：免疫力低下者，发生带状疱疹早期静脉给药，并根据中枢系统并发症严重程度，适当增加用药时间及剂量。

疗程：7～10天。

评价：高效治疗方案，费用较低。

方案5

泼尼松，40mg/d，口服，晨起顿服，第1～7天；20mg/d，第8～14天；10mg/d，第15～21天。

适用范围：眼带状疱疹或年龄较大的免疫正常的患者。

注意事项：不可单独应用，在抗病毒药物基础上，推荐早期联合使用。伴发恶性肿瘤或存在免疫缺陷的患者禁用。

疗程：21天。

评价：应用糖皮质激素治疗带状疱疹仍然存在争议，临床观察效果不完全一致。

方案6

双氢可待因-对乙酰氨基酚片1～3片/次，口服，最大量8片/日。

适用范围：急性期疼痛多为锐痛，选择短效镇痛药缓解症状。

注意事项：成分过敏者及呼吸抑制和有呼吸道梗阻性疾病的患者禁用。

疗程：两次服药间隔24天，至症状缓解。

评价：有效缓解急性期锐痛，费用低廉。

方案7

莫匹罗星软膏，外用，局部涂于患处，开放或封包均可，3次/日。

适用范围：可能会发生细菌感染的局部。

注意事项：外用避免进一步细菌感染，如有明确细菌感染者，需口服抗生素。

疗程：连用5天或遵医嘱。

评价：有效预防感染，费用较低。

2.带状疱疹后遗神经痛

方案1

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d，分1～3次口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（轻度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案2

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d+盐酸羟考酮控释片，5mg，口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（中度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案3

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d+盐酸曲马多片，200～400mg/d，口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（中度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案4

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d+磷酸可待因片，120mg/d，口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（中度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案5

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d+吗啡片，30～360mg/d，口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（重度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案6

对乙酰氨基酚片，1. 5～5g/d+盐酸丁丙诺啡片，1. 5～1. 6mg/d，口服。

适用范围：带状疱疹持续后遗神经痛（重度疼痛）患者。

注意事项：根据疼痛程度递进选择药物，注意镇痛药成瘾性。

疗程：症状缓解后停药。

评价：疗效较为肯定，费用较低。

方案7

利多卡因软膏，适量外用，2～3次/天。

适用范围：带状疱疹后遗神经痛患者。

注意事项：本品不宜大面积长期使用；避免接触眼睛和其他黏膜（如口、鼻等）；用药部位如有烧灼感、红肿等情况应停药，并将局部药物洗净，必要时向医师咨询；对本品过敏者禁用，过敏体质者慎用。

疗程：症状缓解。

评价：有效治疗方案，费用低廉。

方案8

盐酸利多卡因注射液神经阻滞，1%溶液，30～300mg，局部注射，1次/日。

适用范围：带状疱疹后遗神经痛口服或外用止痛剂无缓解的患者。

注意事项：不作为首选，疗效有待进一步观察。

疗程：遵医嘱。

评价：有效治疗方案。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

疼痛消失、水疱干燥结痂、红斑消失即可判定临床治愈。

二、好转标准

疼痛减轻，水疱干涸。

三、随访观察

（一）病情监测

该病为急性发作，病情是渐进性的，即使早期使用抗病毒药物也不能立即阻止其发展，控制时间在3天以内，然后进入稳定期、消退期，因此必须交代患者，如果病情持续发展，及时来医院就诊。

（二）预防复发的措施

避免过度劳累，避免接触初发水痘的儿童患者。

（三）并发症

带状疱疹后遗神经痛：如果治疗不规范、延误治疗，特别中老年人，易发生带状疱疹后遗神经痛，治疗较为困难。

（四）预后

终身免疫，但长期使用免疫抑制剂、恶性肿瘤患者可复发。
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第三章　梅毒

第一节　概　述

梅毒（syphilis）是由梅毒螺旋体（treponema pallidum，TP）所致的一种系统性性传播疾病，几乎可以侵犯全身各器官，临床表现复杂，极具迷惑性。梅毒通常是由性接触获得的，可经胎盘传给下一代而发生先天性梅毒。梅毒螺旋体对青霉素敏感，目前尚未发现耐药菌株。早期足量使用青霉素治疗梅毒，预后良好。


第二节　诊　断

一、诊断依据

（一）一期梅毒

1.有不洁性交史，潜伏期3周。

2.典型症状，如单个无痛的硬下疳，多发生在外生殖器。

3.实验室检查　硬下疳处取材以暗视野、直接免疫荧光抗体或其他相当的方法查到梅毒螺旋体；梅毒血清试验阳性（下疳出现后1～2周开始阳性），早期可阴性。此两项检查有一项阳性即可诊断。

（二）二期梅毒

1.有不洁性交史、硬下疳史。

2.多种皮疹，如玫瑰疹、斑丘疹、扁平湿疣、脓疱疹、黏膜损害、虫蛀状脱发、全身症状、全身淋巴结肿大，一期下疳可能仍存在。

3.实验室检查　在扁平湿疣、黏膜损害处取材，以暗视野、直接免疫荧光抗体（DFATP）或其他相当的方法找到TP；梅毒血清试验强阳性。

（三）三期梅毒

1.晚期良性梅毒和心血管梅毒的诊断依据

（1）有不洁性交史、早期梅毒史。

（2）典型症状：如结节性梅毒疹、树胶肿、主动脉炎、主动脉瓣关闭不全、动脉瘤。

（3）实验室检查：螺旋体抗原血清试验阳性，约66%的病例非螺旋体抗原血清试验阳性。

（4）心血管梅毒：尚需作X线检查和心电图、超声心动图检查协助诊断。还应作CSF（脑脊液）检查，以排除神经梅毒。

2.神经梅毒诊断依据

血清学试验阳性；脑脊液细胞数及蛋白质异常，或脑脊液RPR/ VDRL试验阳性；临床症状、体征。有梅毒螺旋体引起的中枢神经系统感染的证据；一项梅毒血清学试验阳性和CSF VDRL试验阳性；任何阶段的梅毒，CSF的VDRL试验阴性，若具有下列两点：无其他已知原因引起CSF蛋白或白细胞升高；无其他已知原因引起符合神经梅毒的临床症状和体征，则为可疑病例；任何阶段的梅毒，符合神经梅毒的实验室诊断标准，则可以确诊。

二、临床分型

根据传染途径的不同分为获得性梅毒和先天性梅毒，两者均可根据有无传染性及感染分期分为早期梅毒和晚期梅毒。

1.早期梅毒

病期小于2年的梅毒，包括一期、二期梅毒和早期潜伏梅毒。

（1）一期梅毒：

与未治梅毒患者接触后10～90天（平均3周）出现原发损害下疳，即初疮。

（2）二期梅毒：

初疮发生后数周或数月（也有与初疮同时发生的，但较少），出现不同情况的系统症状，如低热、周身不适、咽痛、头痛、淋巴腺病、皮肤或黏膜疹等；隐性梅毒：有梅毒组织学或血清学证据，但无临床征候的患者，按定义即为隐性梅毒。

2.晚期梅毒

也称三期梅毒，病期超过2年。包括晚期良性梅毒、心血管梅毒、晚期神经梅毒和晚期潜伏梅毒。表现有皮肤、骨骼、中枢神经系统、心血管及其他内脏等处的损害和晚期征候。可发生于感染后2年，但绝大多数在感染后3～4年，如未经充分治疗，可以延长到5～10年或更长。约40%未经治疗的梅毒患者发生一种或多种活动性晚期梅毒。

3.先天性梅毒

又称胎传梅毒，传统上也分为早期和晚期，凡在出生后2年内出现的病变，皆为早期先天性梅毒，而在2岁以后发生的则为晚期先天性梅毒。


第三节　治　疗

1.门诊治疗

早期成人梅毒和晚期良性梅毒患者临床症状轻，不影响生活与工作者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

心血管梅毒、神经梅毒、青霉素过敏者需要进行脱敏治疗的患者，可能危及患者生命安全，需住院治疗。

3.一般治疗

提倡乐观生活态度；保持健康生活方式，在临床治愈之前应避免性生活。

4.外科治疗

先天性梅毒合并有先天性心脏病患者，在有手术适应证且接受完善的驱梅治疗的情况下，可以接受外科治疗。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

注射青霉素是各期梅毒的首选治疗方案。可选青霉素制剂：苄星青霉素、普鲁卡因青霉素、水剂青霉素；剂量、疗程取决于疾病的分期和临床表现；不应将普鲁卡因青霉素和苄星青霉素联用；不应用口服青霉素治疗梅毒。

二、药物选择

选择药物　口服用药：四环素；多西环素；红霉素。肌内注射用药：苄星青霉素；普鲁卡因青霉素。静脉输液用药：注射用青霉素钠。

三、梅毒复发的预防与治疗

（1）预防复发，早期、明确诊断，且早期足量使用敏感抗生素是关键。出现下列情况可判定复发或治疗失败：

1）确定梅毒分期，按推荐方案治疗后，RPR滴度缓慢下降，6～12个月内转阴。若症状、体征持续或复发，或RPR滴度出现4倍以上的增高，则认为治疗失败或再感染；

2）治疗后3个月内若未出现RPR滴度4倍以上下降，则认为治疗失败，应进行脑脊液检查，HIV检测，或再次治疗。

（2）所有潜伏期梅毒患者均应评价有无晚期梅毒的可能，条件许可，患者同意的情况下，可以作CSF检查。治疗后6、12和24个月，作非螺旋体抗体定量检测，如滴度较上次升高4倍或最初高滴度在24个月内没有下降4倍；有梅毒进展的症状和体征，则应作CSF检查，同时予以复治。

（3）梅毒复发的治疗：早期梅毒复发治疗方案：可给予苄星青霉素G240万U，分两次肌内注射，每周一次共三次。应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。晚期梅毒和先天性梅毒复发治疗方案：根据梅毒分期，按推荐的治疗方案重复治疗一次。

（4）梅毒并发症治疗：抗梅毒治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。树胶肿对青霉素的治疗反应十分良好。神经梅毒、心血管和眼梅毒在经过正规驱梅治疗后，并发症可转相应科室对症处理。

四、梅毒及其并发症治疗处方举例

方案1
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适用范围：适用于早期梅毒和早期潜伏梅毒；成人晚期潜伏期梅毒或未定期潜伏期梅毒、三期皮肤黏膜梅毒、骨梅毒及二期复发梅毒。

注意事项：每次注射前均须进行青霉素皮试，青霉素过敏者禁用。皮试可使用注射用青霉素G。苄星青霉素注射疼痛明显、警惕晕针反应。该药为混悬液注射时防止针头堵塞。

疗程：共2～3周。

评价：简便经济；疗效确切。驱梅治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。

方案2
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适用范围：适用于早期梅毒（包括一期、二期及早期潜伏梅毒）；成人晚期潜伏期梅毒或未定期潜伏期梅毒、三期皮肤黏膜梅毒、骨梅毒及二期复发梅毒。

疗程：早期梅毒和早期潜伏梅毒，连续10～15天；成人早期潜伏期梅毒、晚期潜伏期梅毒或未定期潜伏期梅毒、三期皮肤黏膜梅毒、骨梅毒及二期复发梅毒，连续20天。

注意事项：使用前须做过敏试验，青霉素过敏者禁用。

评价：简便经济；疗效确切。驱梅治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。

方案3

四环素片0. 5g/次，口服，4次/日。

适用范围：仅适用于青霉素过敏者的非妊娠成人梅毒患者。

注意事项：仅适用于青霉素过敏者，妊娠期及儿童禁用。

疗程：早期梅毒连续15天；晚期梅毒连续30天。

评价：该方案在临床应用时应对患者进行密切随访。应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。抗梅毒治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。

方案4

多西环素片100mg/次，口服，2次/日。

适用范围：适用于青霉素过敏者的非妊娠成人梅毒患者。

疗程：早期梅毒连续15天；晚期梅毒连续30天。

注意事项：仅适用于青霉素过敏者，妊娠期及儿童禁用。

评价：该方案在临床应用时应对患者进行密切随访。应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。抗梅毒治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。

方案5

红霉素肠溶片0. 5g/次，口服，4次/日。

适用范围：仅适用于早期梅毒且青霉素过敏者且没有四环素、多西环素、或对其过敏者。

疗程：早期梅毒连续15天；晚期梅毒连续30天。

注意事项：仅适用于青霉素过敏者，妊娠期及儿童禁用。

评价：该方案在临床应用时应对患者进行密切随访。应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。抗梅毒治疗对已产生的组织损伤、破坏不能恢复；血清转阴困难；非螺旋体反应素持续阳性；症状或消失，或改善，或无改善，或加剧。

方案6
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适用范围：心血管梅毒。

注意事项：应住院治疗。如有心力衰竭，应予以控制后再开始驱梅治疗。心血管梅毒不用苄星青霉素。为避免吉海反应，应从小量开始，在注射青霉素前1天开始口服泼尼松，10mg，3次/天，连服3天。需青霉素皮试。

疗程：18天，共两个疗程，疗程间隔停药2周。必要时给多个疗程。

评价：应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。晚期主动脉关闭不全症状很难改变。驱梅治疗后仅有20%～30%血清阴转。有文献报道所有的心血管梅毒亦按神经梅毒的方案治疗。

方案7
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适用范围：神经梅毒。

注意事项：苄星青霉素是在注射用青霉素钠使用10～14天后开始注射；为避免吉海反应，应在注射青霉素前1天开始口服泼尼松，10mg，2次/日，连服3天。需青霉素皮试，青霉素过敏者，可在有抢救条件的环境中尝试脱敏治疗。

疗程：5周。

评价：应以青霉素治疗为主，其他药物疗效很差。对青霉素过敏者，建议住院予脱敏用药。

方案8

[image: ]


适用范围：适用于胎传梅毒。

注意事项：出生7天内的，5万U/kg，2次/日；7天龄后3次/日，至10～14天；青霉素过敏者禁用；若治疗间断1天以上，需重新开始整个疗程。

疗程：10天。

评价：新生儿用青霉素驱梅治疗后，几乎100%可以治愈，出生6个月以内的梅毒血清学试验可以转阴。出生6个月后才开始驱梅治疗的，其梅毒血清学试验转阴率明显降低。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.早期梅毒

经规范使用抗生素后彻底清楚体内螺旋体；症状和体征消失；血清中非螺旋体抗体滴度持续降低，6～12个月内转阴，且随诊至治疗后3年仍呈阴性。

2.晚期良性梅毒和心血管梅毒

除树胶肿对青霉素反应良好外，其他已经产生的组织损伤、破坏一般不能恢复，血清学转阴困难，反应素持续阳性，临床症状可以消失、改善或无改善或加剧，但只要经过规范的青霉素驱梅治疗，有证据支持体内不存在梅毒螺旋体，即可认为梅毒临床治愈。其他症状按并发症处理。

3.神经梅毒

按推荐的治疗方案治疗，以后每隔3～6个月做一次脑脊液检查，直至细胞数恢复正常。临床可判为痊愈。

二、好转标准

经过正规驱梅治疗，症状体征减轻或好转，血清反应素滴度下降，视为好转。

三、随访观察

（一）病情监测

按推荐治疗方案治疗后，患者血清滴度缓慢下降，6～12个月内血清非螺旋体抗原试验阴性。应于治疗后3个月及6个月进行临床和血清学检查；当患者的症状和体征持续和复发、或当非螺旋体试验滴度出现4倍以上的增高时（相当于2个稀释度的增高，如果从1∶4 至1∶16，或从1∶8至1∶32）应考虑治疗失败或再感染，对此应进行再治疗；早期梅毒患者接受治疗3个月后，若非螺旋体试验滴度未出现4倍以上的下降（相当于2个稀释度的下降，如未能从1∶16降至1∶4，或从1∶32降至1∶8），则该患者可能属治疗失败，应进行临床和血清学随诊，HIV检测，或脑脊液检查，或给予再次治疗。

（二）预防复发的措施

梅毒是一种以性接触为主要传播途径的传染病，避免婚外性行为是预防梅毒的最主要预防手段。凡与梅毒患者（无论哪期）发生过性接触，都应该按下列建议进行临床和血清学检查：

1.早期梅毒患者，在确诊前90天内的性伴，均可能会感染梅毒，尽管此时的血清学检查结果是阴性的，应该接受推断性的梅毒治疗。

2.早期梅毒患者，在确诊前90天内的性伴，如果无法立即做血清学检查或不能保证进行随访，应该接受推断性的梅毒治疗。

3.为了进行推断性治疗，对病期不明者，但非螺旋体抗体滴度很高（≥1∶32）的患者可以作为早期梅毒对待。但是血清学滴度不应在决定梅毒治疗时用来区分早期和晚期潜伏梅毒。

（三）并发症

早期梅毒体内螺旋体较少，病变组织损害较轻，易于彻底杀灭螺旋体及修复组织，很少产生并发症。晚期梅毒可以累及全身各器官，对于经正规驱梅治疗后产生的严重器官损害可转入相应科室处理。

（四）预后

血清学阴性的硬下疳期治愈率可达100%。早期梅毒体内螺旋体较少，病变组织损害较轻，易于彻底杀灭螺旋体及修复组织。给予充分的治疗，大约90%早期患者可以达到根治。硬下疳治愈率可以达到100%。晚期良性梅毒树胶肿预后良好，三期梅毒出现骨、关节、心血管及神经系统损害，预后较差。胎传梅毒经正规治疗，预后良好。
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第四章　荨麻疹

第一节　概　述

荨麻疹（urticaria）俗称“风疹块”、“风湿疙瘩”，是由于皮肤、黏膜小血管扩张及渗透性增加而出现的一种局限性水肿反应。临床上表现为风团，伴剧烈瘙痒，严重者可出现腹痛、腹泻、气促，甚至喉头水肿、过敏性休克等。荨麻疹是一种常见病，约15%～20%的人一生中至少患过一次荨麻疹。风团如果持续发作超过6周以上者称为慢性荨麻疹。治疗原则为抗过敏和对症处理，病情严重，伴有休克、喉头水肿及呼吸困难者，应立即给予肾上腺素和糖皮质激素等进行抢救。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

本病典型的皮肤损害为风团，其特征为红色或白色的水肿性斑块。患者常突然自觉皮肤瘙痒，很快于瘙痒部位出现大小不等的圆形、椭圆形或不规则形风团，可孤立分布或扩大融合成片，皮损表面凹凸不平，呈橘皮样外观，周围有红晕或潮红斑。风团可持续数十分钟至数小时，一般不超过24小时，消失后不留痕迹。皮疹反复或成批发生，多在傍晚或清晨发作。病情严重者可伴有心慌、烦躁甚至血压降低等过敏性休克样症状，胃肠道黏膜受累时可出现恶心、呕吐、腹痛和腹泻等，累及喉头、支气管时则出现呼吸困难甚至窒息。

2.实验室检查

（1）冷激发试验及阈值测定（用冰块、冷水或冷风）：

原发性寒冷性荨麻疹呈阳性反应。

（2）冷球蛋白测定：

继发性寒冷性荨麻疹可增高。

（3）热激发试验及阈值测定（用温水）：

热荨麻疹呈阳性反应。

（4）不同波长紫外线和可见光试验：

日光性荨麻疹呈阳性反应。

（5）皮肤划痕试验：

人工荨麻疹呈阳性反应。

（6）37℃潮湿衣服20分钟试验：

水源性荨麻疹呈阳性反应。

（7）运动和热水澡试验：

胆碱能性荨麻疹呈阳性反应。

（8）点刺试验或斑贴试验：

接触性荨麻疹呈阳性反应。

（9）运动试验：

运动诱导性荨麻疹呈阳性反应。

（10）皮肤试验（包括点刺试验、划痕试验和皮内试验）：

用于测定患者是否对某种物质过敏。对高度敏感患者慎用。

（11）自体血清皮肤试验：

自身免疫性荨麻疹常呈阳性。

3.病理

荨麻疹的病理改变是非特异性的，表现为轻重不一的真皮水肿，以真皮上部为著，可见真皮胶原纤维束间隙增宽、纤维分离、胶原纤维染色变淡，真皮内毛细血管及淋巴管扩张、内皮肿胀。真皮血管周围和间质内少量炎细胞浸润，可见淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、肥大细胞、组织细胞及中性粒细胞。

4.功能诊断

荨麻疹的诊断容易，只要皮肤上出现风团，消退后不留痕迹即可诊断，上述各种试验主要用于荨麻疹亚型的确定。病程≤6周时诊断为急性荨麻疹，病程＞6周时诊断为慢性荨麻疹。需注意与荨麻疹性血管炎（风团持续时间长，可达24～72小时，甚至数天不消退，风团触之有浸润感，可见点状出血，甚至水疱，自觉瘙痒或烧灼感，皮损消退后遗留色素沉着或脱屑。常伴发热、关节痛、关节炎及低补体血症）、丘疹性荨麻疹（好发于婴幼儿及儿童，皮损多见于躯干及四肢，为纺锤形的红色风团样损害，绿豆至花生大小，顶端常有小水疱，持续约1～2周后消退，遗留色素沉着）及成人Still病（伴间歇性弛张热、关节痛、关节炎和浅表淋巴结肿大，皮疹常在发热时出现，体温下降后逐渐消退，可为斑疹、丘疹、水肿性红斑或风团，皮疹多呈一过性，可持续数小时或1～2天，多对称分布于面、胸部及上臂）等鉴别。

5.病因诊断

荨麻疹的诊断较为容易，但确定病因比较困难，必须详细询问病史和仔细体检，并结合实验室检查寻找病因。一般而言，急性荨麻疹多为过敏性，而慢性荨麻疹多为非过敏性。过敏原主要包括食物（如坚果、海产品、蛋、豆类及牛奶等）、药物（常见为青霉素、头孢类抗生素、磺胺、解热镇痛药等）、吸入物（如尘螨、花粉、真菌孢子、动物毛和皮屑等）。非过敏性因素包括物理性（如冷、热、压迫、运动、日光等）、感染（如幽门螺杆菌）、自身免疫性疾病（如甲状腺疾病、结缔组织病等），可采用点刺试验（或皮内试验）、自体血清皮肤试验、器官特异性自身抗体、抗核抗体等检查以明确病因。

6.诊断注意事项

荨麻疹的诊断虽然很容易，但寻找病因比较困难。目前使用的过敏原检测方法所选择的受试物质主要包括植物花粉、真菌、螨虫及食物等，由于受试物的品种有限，因此，对大部分患者而言，确定致病原因依然困难。对于怀疑药物过敏的患者，目前尚无准确、可靠的检测致敏药物的方法，需仔细询问药物过敏史及病前用药史，尽可能明确可能的致病药物。

二、临床分型

目前荨麻疹的分类尚无统一标准，2007年中华医学会皮肤性病学分会根据国内外的一些分类方法提出以下分类法：

1.特发性荨麻疹

（1）急性荨麻疹：

病程数天至数周，疾病在6周内痊愈，风团容易消退，单个皮损持续时间一般不超过12小时。

（2）慢性荨麻疹：

皮损每天发生，反复发作超过6周以上。

2.物理性荨麻疹

（1）寒冷性荨麻疹：

接触冷水、冷空气、冷风、冷食品或冷物品后局部出现水肿和风团，多发生于面、手部，也可见于身体其他部位。

（2）迟发性压力性荨麻疹：

皮疹发生于皮肤受压后3～8小时，局部出现疼痛性肿胀，多见于掌跖和臀部，持续8～12小时，可伴寒战、发热、头痛、关节痛及全身不适。

（3）热荨麻疹：

接触热空气或热的物体（激发温度38～50℃不等）后数分钟至数小时，暴露区域出现红斑、肿胀或风团，自觉烧灼或刺痛。

（4）日光性荨麻疹：

皮肤暴露于日光后数分钟后出现瘙痒、红斑和风团，持续数小时后消退。

（5）人工荨麻疹/皮肤划痕症：

当皮肤受到机械刺激后数秒至数分钟后出现局限性水肿和风团，周围绕以红晕，如搔抓或用钝的物体划过皮肤后可引起线状、隆起、苍白的划痕，甚至轻微的压迫如紧束的腰带、袜带、胸罩处出现瘙痒性风团，常因搔抓而加重。

（6）振动性荨麻疹/血管性水肿：

振动性荨麻疹是一种罕见病，可为遗传性或获得性，在长期职业性震荡后发病，如操作气锤后出现水肿性红斑。血管性水肿是一种急性局限性水肿，多见于皮下组织疏松处如眼睑、口唇、包皮和耳垂，重者可累及口腔、舌和咽喉黏膜，水肿处皮肤紧张发亮，边界不清，淡红色或苍白色，非凹陷性，约2～3小时后消退，不留痕迹，自觉轻度瘙痒或麻木。发生于四肢末端时则呈弥漫性水肿，发生于喉头黏膜时可引起胸闷、气促、呼吸困难甚至窒息。

（7）运动诱导性荨麻疹：

运动后5～30分钟出现风团，可伴发过敏反应，风团比胆碱能性荨麻疹的细小风团大，一般不会出现支气管痉挛。

3.自身免疫性荨麻疹

自身免疫性荨麻疹是指功能性自身抗体通过与高亲和性IgE受体（FceRI）交联，激活肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放组胺而引起的荨麻疹。临床表现上与普通荨麻疹无明显差别，但皮损主要位于躯干及四肢，而面、颈部一般不受累及，且风团发作较频繁、持续时间较长、瘙痒较剧。患者自体血清皮肤试验呈阳性，血清中存在抗IgE、抗Fc段受体及抗独特型的自身抗体，器官特异性自身抗体如甲状腺球蛋白抗体、甲状腺微粒体抗体、甲状腺过氧化物酶抗体、甲状腺受体抗体、抗幽门螺杆菌抗体、抗胃壁细胞抗体、抗平滑肌抗体等常为阳性。

4.其他

（1）水源性荨麻疹：

皮肤与水接触后数分钟后或立刻在局部出现瘙痒性小风团，30～60分钟后消退，皮疹发作与温度和水源无关，汗液、眼泪、唾液均可引起，可伴哮喘、吞咽困难和呼吸困难。多见于青年女性的躯干。

（2）胆碱能性荨麻疹：

风团因运动、摄入热的食物或饮料、出汗及情绪激动而诱发，皮损为泛发全身（掌跖除外）直径1～3mm大小的小风团，周围明显红晕，可见卫星状风团，也可只有红晕无风团，或只有风团无红晕，甚至只有瘙痒无风团。持续时间30～90分钟，长者可达数小时。少数患者可出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻、头痛、头晕等症状。

（3）接触性荨麻疹：

皮肤接触某些物品（常见为食物、植物、药物、美容产品、化学制品、动物制品或纺织品）后在接触部位发生风团，可引起哮喘、鼻炎、眼结膜炎及胃肠炎等全身症状。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

患者症状较轻，不影响工作和学习者，可采取门诊治疗。

2.住院治疗

患者症状较重，出现呼吸道及消化道症状者，应住院治疗，伴有喉头水肿、呼吸困难、窒息和过敏性休克者，应立即给予急救。

二、一般治疗

1.提倡乐观的生活态度，保持健康的生活方式。

2.避免精神紧张、过度劳累、情绪波动及剧烈运动。

3.消除潜在病因　包括控制感染及炎症性疾病（如幽门螺杆菌感染）、避免服用可疑药物。

4.避免可能加重病情的因素如过热、过冷、压力、酒精、阿片制剂、非甾体消炎药、辛辣刺激性食品以及食物性过敏原如鱼、虾、蟹、蛋、肉类等。食入性过敏原包括食品添加剂、水杨酸以及含有芳香族物质的番茄、白酒和草药等。

三、外科治疗

急性荨麻疹出现喉头水肿或窒息者，如果药物治疗无效时，可考虑气管插管或气管切开术。

四、活动、饮食治疗

避免可能加重病情的因素如过热、过冷、剧烈活动。

五、饮食

避免辛辣刺激性食品以及食物性过敏原如鱼、虾、蟹、蛋、肉类等。食入性过敏原包括食品添加剂、水杨酸以及含有芳香族物质的番茄、白酒和草药等。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

荨麻疹的药物治疗原则主要是抑制肥大细胞释放炎性介质。包括：

1.抗组胺治疗

主要是针对组胺H1受体及针对迟发相的炎性介质及其受体的治疗。

2.稳定肥大细胞膜，抑制肥大细胞释放介质

针对组胺及H1受体的第一代抗组胺药治疗荨麻疹的效果确切，但因其中枢镇静作用和抗胆碱能作用等不良反应而使其的应用受到限制，在注意禁忌证、不良反应及药物相互作用的前提下，仍可作为荨麻疹治疗的一种选择。第二代抗组胺药与H1受体具有较强的亲和力和结合作用，中枢镇静作用轻或无，药物作用时间较长。并具有较好的安全性，可作为治疗荨麻疹的一线药物。此外，一些新型第二代抗组胺药还具有抗迟发相的炎性介质及其受体（如细胞因子和白三烯B4
 ）的抗炎作用，但还缺少该方面的循证医学证据。对顽固性荨麻疹，可试用第一代抗组胺药与第二代抗组胺药联合，或H1受体拮抗剂与H2受体拮抗剂联合治疗。

稳定肥大细胞膜、抑制肥大细胞释放介质也是治疗荨麻疹的重要环节，但具有这些作用的药物很少，且缺少循证医学的证据。

二、药物选择

1.抗组胺药

（1）第一代抗组胺药（H1受体拮抗剂）：

盐酸苯海拉明、马来酸氯苯那敏、盐酸赛庚啶、羟嗪（hydroxyzine）。

（2）第二代抗组胺药（H1受体拮抗剂）：

咪唑斯汀、氯雷他定、地氯雷他定、西替利嗪、左西替利嗪、非索非那定、依巴斯汀、氮[image: ]
 　斯汀、依匹斯汀。

2.肥大细胞膜稳定剂

富马酸酮替芬、色甘酸钠。

3.白三烯受体拮抗剂

孟鲁司特、扎鲁司特。

4.糖皮质激素

泼尼松、甲泼尼龙、地塞米松。

5.免疫抑制剂

甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、环孢素。

6.其他

硫酸羟氯喹、氨苯砜、柳氮磺吡啶、山莨菪碱。

三、荨麻疹复发的预防与治疗

1.生活调理

提倡乐观的生活态度，保持健康的生活方式，避免精神紧张、过度劳累、情绪波动及剧烈运动。

2.消除潜在病因

包括控制感染及炎症性疾病（如幽门螺杆菌感染）、避免服用可疑药物。

3.避免可能加重病情的因素

如过热、过冷、压力、酒精、阿片制剂、非甾体消炎药、辛辣刺激性食品以及食物性过敏原如鱼、虾、蟹、蛋、肉类等。食入性过敏原包括食品添加剂、水杨酸以及含有芳香族物质的番茄、白酒和草药等。

4.荨麻疹复发的治疗

荨麻疹复发的治疗与荨麻疹的治疗原则相同，包括使用抗组胺药、肥大细胞膜稳定剂等。

四、荨麻疹并发症的治疗

伴有呼吸困难、剧烈腹痛、喉头水肿，过敏性休克的患者，应立刻给予0. 1%肾上腺素急救，维持血压及呼吸道通畅，密切观察患者体温、脉搏、呼吸、血压、尿量及其他临床变化。上述处理无效，出现窒息者，立即行气管插管或气管切开术。

荨麻疹并发症的治疗：伴有呼吸困难、剧烈腹痛、喉头水肿，过敏性休克的患者，应立刻给予下列措施进行急救：

（1）0. 1%肾上腺素0. 5ml皮下或肌内注射，必要时15分钟后重复1次。

（2）地塞米松10～20mg，或氢化可的松200～400mg，加入5%或10%葡萄糖液500ml中静脉滴注。

（3）伴有呼吸困难者：氨茶碱0. 25g，加入25%葡萄糖液20ml中缓慢静注；吸氧。

（4）维持血压：血压下降的患者，给予多巴胺20～40mg，加入氯化钠注射液或5%葡萄糖注射液250ml中静脉滴注。

（5）上述处理无效，出现窒息者：气管插管或气管切开术。

（6）密切观察患者体温、脉搏、呼吸、血压、尿量及其他临床变化。

五、荨麻疹及其并发症治疗处方举例

1.荨麻疹治疗方案

（1）急性荨麻疹治疗方案

方案1

咪唑斯汀缓释片，成人10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重的心脏病或有心律失常患者（特别是QT间期延长）禁用。

疗程：1周。

评价：一线治疗，起效快，药效持续时间长。

方案2

西替利嗪片，成人10mg，1次/日；6～12岁儿童，10mg，1次/日或5mg，2次/日；2～6岁儿童，5mg，1次/日或2. 5mg，2次/日。

适用范围：适用于成人和2岁以上儿童。

注意事项：妊娠头3个月及哺乳期妇女不推荐使用，服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1周。

评价：无。

（2）慢性荨麻疹治疗方案

方案1

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童，10mg，口服，1次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重肝功能不全的患者及妊娠期及哺乳期妇女慎用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

方案2

依巴斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+富马酸酮替芬片，成人1mg，口服，2次/日。

适用范围：对一线药物治疗无效者。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：二线治疗，安全性好，经济。

方案3

咪唑斯汀缓释片，成人10mg，口服，1次/日；

+孟鲁司特钠片，15岁以上：10mg/d；6～14岁：5mg/d；2～5岁：4mg/d。

适用范围：对上述治疗无效者。

注意事项：注意咪唑斯汀对心脏的影响。

疗程：1个月。

评价：较强的抗炎、抗过敏作用。

（3）寒冷性荨麻疹治疗方案

方案1

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童，10mg，口服，1次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重肝功能不全的患者及妊娠期及哺乳期妇女慎用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

方案2

依巴斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+富马酸酮替芬片，成人1mg，口服，2次/日。

适用范围：对一线药物治疗无效者。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：二线治疗，安全性好，经济。

（4）迟发性压力性荨麻疹治疗方案

方案1

咪唑斯汀片，成人10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重的心脏病或有心律失常患者（特别是QT间期延长）禁用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，起效快，药效持续时间长。

方案2

西替利嗪片，成人，10mg，口服，1次/日；

+孟鲁司特钠片，15岁以上：10mg/d；6～14岁：5mg/d；2～5岁：4mg/d。

适用范围：一线治疗无效者。

注意事项：妊娠头3个月及哺乳期妇女不推荐使用，服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：二线治疗。

（5）热荨麻疹治疗方案

方案

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童，10mg，口服，1次/日；

+马来酸氯苯那敏片，成人4～8mg，口服，3次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：第一代和第二代H1受体拮抗剂联合应用可增强疗效。

（6）日光性荨麻疹治疗方案

方案1

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童，10mg，口服，1次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重肝功能不全的患者及妊娠期及哺乳期妇女慎用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

方案2

依巴斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

硫酸羟氯喹片，成人100～200mg，口服，2次/日。

适用范围：一线治疗无效者。

注意事项：硫酸羟氯喹可引起视网膜病变。

疗程：1个月。

评价：二线治疗。

（7）人工荨麻疹/皮肤划痕症治疗方案

方案1

咪唑斯汀片，成人10mg，口服，1次/日。

适用范围：适用于成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重的心脏病或有心律失常患者（特别是QT间期延长）禁用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，起效快，药效持续时间长。

方案2

依巴斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+富马酸酮替芬片，成人1mg，口服，2次/日。

适用范围：对一线药物治疗无效者。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：二线治疗，安全性好，经济。

（8）运动诱导性荨麻疹治疗方案

方案1

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童，10mg，口服，1次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重肝功能不全的患者及妊娠期及哺乳期妇女慎用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

方案2

咪唑斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+孟鲁司特钠片，15岁以上：10mg/d；6～14岁：5mg/d；2～5岁：4mg/d。

适用范围：对上述治疗无效者。

注意事项：注意咪唑斯汀对心脏的影响。

疗程：1个月。

评价：较强的消炎、抗过敏作用。

（9）自身免疫性荨麻疹治疗方案

方案1

依巴斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+硫酸羟氯喹片，成人100～200mg，口服，2次/日。

适用范围：一线治疗。

注意事项：硫酸羟氯喹可引起视网膜病变。

疗程：1个月。

评价：一线治疗。

方案2

西替利嗪片，成人10mg，口服，1次/日；

+泼尼松片，25mg/d，口服，7～14天后渐减为2. 5mg/d，连服6周。

适用范围：一线治疗无效者。

注意事项：注意糖皮质激素的副作用。

疗程：1个月。

评价：二线治疗。

方案3

咪唑斯汀片，成人10mg，口服，1次/日；

+环孢素胶囊，100mg，口服，2次/日。

适用范围：上述治疗无效者。

注意事项：注意免疫抑制剂的副作用。

疗程：1个月。

评价：三线治疗。

（10）水源性荨麻疹的治疗方案

方案

咪唑斯汀片，成人10mg，口服，1次/日。

适用范围：一线治疗。

注意事项：严重的心脏病或有心律失常患者（特别是QT间期延长）禁用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，起效快，药效持续时间长。

（11）胆碱能性荨麻疹的治疗方案

方案1

富马酸酮替芬片，成人1mg，口服，2次/日。

适用范围：一线治疗。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

方案2

富马酸酮替芬片，成人1mg，口服，2次/日；

+山莨菪碱片，10mg，口服，2次/日。

适用范围：对单独用酮替芬无效者。

注意事项：服药期间不得驾驶飞机、车、船，从事高空作业、机械作业。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

（12）接触性荨麻疹的治疗方案

方案

氯雷他定片，成人及12岁以上儿童：10mg，口服，1次/日。

适用范围：成人及12岁以上儿童。

注意事项：严重肝功能不全的患者及妊娠期及哺乳期妇女慎用。

疗程：1个月。

评价：一线治疗，安全性好，经济。

2.荨麻疹并发症治疗方案

方案1

甲泼尼龙40～80mg，静脉输注，1次/日。

适用范围：荨麻疹伴轻度胸闷、呼吸困难、腹痛或口舌水肿者。

注意事项：注意糖皮质激素的副作用如电解质紊乱、胃肠道出血及溃疡等。

疗程：无统一疗程，症状控制后可停用。

评价：能有效治疗荨麻疹的轻症并发症。

方案2

0. 1%肾上腺素0. 5ml皮下或肌内注射，必要时15分钟后重复1次；

地塞米松10～20mg，静脉注射；

氨茶碱0. 25，加入25%葡萄糖液20ml中缓慢静注。

适用范围：荨麻疹伴严重呼吸困难、剧烈腹痛、喉头水肿甚至窒息、过敏性休克的患者。

注意事项：对高血压病、缺血性心脏病、脑血管病及糖尿病患者应慎用。

疗程：无统一疗程，症状控制后可停用。

评价：处理荨麻疹伴重症并发症的首选措施。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.症状消失　瘙痒、烧灼或刺痛等症状消失。

2.皮疹消退　风团、红斑、水肿等皮疹消失。

3.皮肤划痕试验阴性。

二、好转标准

1.症状明显改善　瘙痒、烧灼或刺痛等症状明显缓解，但偶尔可出现较轻的症状。

2.皮疹明显减轻　风团、红斑、水肿的发作频率、皮疹的数量、大小均显著减轻。

3.皮肤划痕试验阴性或弱阳性。

三、随访观察

（一）病情监测

1.病情稳定后，每1～2个月随访一次，坚持6个月。

2.门诊了解患者的症状缓解、皮疹消退、是否伴发呼吸道和消化道症状及药物不良反应的发生情况。

3.评估生活质量，包括工作和学习情况。

（二）预防复发的措施

1.提倡乐观的生活态度，保持健康的生活方式。

2.避免精神紧张、过度劳累、情绪波动及剧烈运动。

3.消除潜在病因：包括控制感染及炎症性疾病（如幽门螺杆菌感染、自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、甲状腺疾病等）、避免服用可疑药物。

4.避免可能加重病情的因素如过热、过冷、紫外线照射、精神压力、酒精、阿片制剂、非甾体消炎药、辛辣刺激性食品以及食物性过敏原如鱼、虾、蟹、蛋、肉类等。

5.食入性过敏原包括食品添加剂、水杨酸以及含有芳香族物质的番茄、白酒和草药等。

（三）并发症

过敏性休克、喉头水肿。

（四）预后

大部分患者预后良好，但病因不明确者可能病程迁延数月至数年。如发生严重喉头水肿和过敏性休克，需急救，有可能发生死亡。
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第五章　足癣

第一节　概　述

足癣（tinea pedis）指皮肤癣菌侵犯足趾间、足跖、足跟和足侧缘引起的感染，主要由红色毛癣菌、须癣毛癣菌等感染引起，其中红色毛癣菌占50%～90%。本病主要通过接触传染，与患者共用鞋袜、脚盆、浴巾等是主要传播途径。在全世界广泛流行，我国南方地区发病较北方多。夏秋季发病率高，常表现为夏重冬轻。多累及成年人，男女比例无明显差别。治疗以针对病原菌的抗真菌药物治疗为主，绝大多数可以临床治愈，预后良好。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

好发于趾间、足跖及足侧。皮损初起常为针尖大小的深在水疱，疱液清，壁厚而发亮，不易破溃，水疱散在或群集，可融合成多房性大疱，撕去疱壁露出蜂窝状基底及鲜红的糜烂面，水疱经数天后干涸，呈现领圈状脱屑。皮损可不断向周围蔓延，瘙痒明显，病情稳定时以脱屑为主。跖部及足跟皮损处多干燥、角质增厚、表面粗糙脱屑、纹理加深、易发生皲裂，皮损可向足背蔓延。可无瘙痒，有皲裂时疼痛。发于趾间者，尤以第3～4和4～5趾间多见，表现为皮肤浸渍发白、表面松软易剥脱、露出潮红糜烂面甚至裂隙，有不同程度的瘙痒，继发细菌感染时有恶臭味。

2.实验室检查

对疑患足癣的患者，常规的真菌检查包括直接涂片镜检和培养检查。直接涂片法简便易行，阳性提示真菌感染存在。除少数真菌如鼻孢子菌外，多数培养可获生长，并可确定菌种。根据足癣的临床表现，结合真菌镜检或培养可明确诊断。

二、临床分型

根据临床特点不同，足癣可分为三型：

1.水疱鳞屑型

好发于趾间、足跖及足侧。皮损初起为针尖大小的深在水疱，疱液清，壁厚而发亮，不易破溃，水疱散在或群集，可融合成多房性大疱，撕去疱壁露出蜂窝状基底及鲜红的糜烂面，水疱经数天后干涸，呈现领圈状脱屑。

2.角化过度型

好发于掌跖部及足跟。皮损处多干燥，角质增厚，表面粗糙脱屑，纹理加深，易发生皲裂，皮损可向手、足背蔓延。

3.浸渍糜烂型

也称间擦型，好发于趾缝，足癣尤以第3～4和4～5趾间多见。表现为皮肤浸渍发白，表面松软易剥脱，露出潮红糜烂面甚至裂隙。


第三节　治　疗

1.康复措施

无。

2.一般治疗

足癣的一般治疗包括注意个人、家庭及集体卫生，洗澡后彻底擦干足趾，保持干燥。

3.外科治疗

无。

4.活动

控制多汗：多汗症是足癣的一个诱发因素，控制多汗是预防足癣的重要措施，可选用滑石粉、抗真菌粉或者20%～25%六水氯化铝溶液。

5.饮食

无需特殊注意。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

各种抗真菌药物对足癣皆有疗效，但足癣的药物治疗提倡以外用药物为主，治疗成功的关键在于坚持用药，疗程一般需要1～2个月，一般可根据不同临床类型和表现进行处理。对于角化过度型足癣或外用药疗效不佳者，可考虑选用系统用药抗真菌治疗，另外应该注意防止和治疗合并细菌感染。

二、药物选择

足癣的外用药物选择主要有两大类：丙烯胺类（奈替芬、特比奈芬）药物和外用唑类药物（克霉唑、硝酸咪康唑、联苯苄唑、益康唑、硝酯硫康唑、噻康唑）。对于外用药物反复治疗无效的患者、角化过度型足癣患者，可以选择口服唑类药物，代表药物是伊曲康唑和口服丙烯胺类药物，主要代表药物是特比奈芬。足癣继发细菌感染的患者除了选择抗真菌药物以外，也要根据培养和药敏的结果选择抗生素等。

选择药物

1.外用药

丙烯胺类：奈替芬；特比奈芬；唑类：硝酸咪康唑；联苯苄唑。

2.口服药

伊曲康唑；特比奈芬。

三、足癣复发的预防与治疗

足癣的预防包括注意个人、家庭及集体卫生，洗澡后彻底擦干足趾，保持干燥，控制多汗。复发的治疗基本与初发治疗相同，首选外用药物治疗，反复多次复发或者外用药物效果不佳者可以选用口服抗真菌药物。

四、足癣并发症治疗

足癣继发细菌感染的患者除了选择抗真菌药物以外，也要应用口服以及外用的抗生素，外用药物有莫匹罗星软膏等，口服药物应根据细菌培养和药物敏感试验选择。

五、足癣及其并发症治疗处方举例

方案1

盐酸奈替芬软膏，2次/日，患处外用；

或：盐酸特比奈芬乳膏，2次/日，患处外用。

适用范围：适用于初次发病或者复发病例，适用于病灶局限的足癣患者。

注意事项：对丙烯胺类药物过敏者及开放性皮损不宜使用。

疗程：4～8周。

评价：该方案疗效高，费用低。不足是对于顽固的足癣患者或者角化过度明显的足癣患者的疗效与依从性差。系统综述以及4项随机对照实验显示，与安慰剂相比，根据使用6～8周后的真菌镜检及培养结果，外用丙烯胺类药物1～4周能显著提高治愈率。

方案2

硝酸咪康唑乳膏，2次/日，外用；

或：联苯苄唑霜，2次/日，外用。

适用范围：适用于初次发病或者复发病例，适用于病灶局限的足癣患者。

注意事项：对唑类药物过敏者及开放性皮损不宜使用。

疗程：4～8周。

评价：该方案疗效高，费用低。不足是对于顽固的足癣患者或者角化过度明显的足癣患者疗效较差。系统综述表明，与安慰剂相比，外用唑类乳膏4～6周增加了治愈率。在比较不同唑类药物疗效的研究中，研究者没有发现显著差异。另外，一篇系统综述比较了1～6周丙烯胺类与至少4周唑类药物治疗，发现3～12周时，外用丙烯胺类药物较外用唑类药物明显增加治愈率（RR 2. 6，95%CI 2. 3～2. 9）。

方案3

伊曲康唑胶囊，100～200mg/d，口服，餐后即服。

适用范围：适用于局部治疗效果欠佳、反复发作、鳞屑角化型、受累面积较大、伴有某些系统疾病（如糖尿病、艾滋病等）及不愿接受局部治疗者。

注意事项：肝功能异常或者有潜在肝损害的患者不能使用该方案，建议使用前后检查肝功能。对本品过敏者不能使用本药物。

疗程：2～4周。

评价：该方案疗效高，但费用较高。口服抗真菌药物能有效治疗足癣，具有疗程短、用药方便、不会遗漏病灶、患者依从性较高、复发率低等优点。

方案4

盐酸特比奈芬片，250mg/d，口服。

适用范围：适用于外用药物反复治疗无效的患者、角化过度型足癣患者。

注意事项：口服丙烯胺类药物。一般的药物剂量和使用方法：特比奈芬口服250mg/d，疗程2～4周。最近的一项研究表明，特比奈芬口服125mg/d治疗角化过度型足癣的治愈率高达95%，而且没有明显的副作用。对本品过敏者不能使用本药物。

疗程：2～4周。

评价：口服抗真菌药物能有效治疗足癣，具有疗程短、用药方便、不会遗漏病灶、患者依从性较高、复发率低等优点。

方案5

盐酸特比奈芬片，250mg/d，口服；

或：盐酸特比奈芬乳膏，2次/日，外用。

适用范围：适用于足癣反复发作、依从性差者。

注意事项：对盐酸特比奈芬过敏者禁用。

疗程：1～2周。

评价：由于局部治疗和系统治疗都具局限性，外用抗真菌药物加口服抗真菌药物的联合治疗在临床上日益受到推崇。国内一项中重度足癣单中心随机对照开放研究显示，口服特比奈芬250mg/d 1周加外用特比奈芬乳膏1周治疗组，其疗效和安全性等同于口服特比奈芬250mg/d 2周组，起效快于后者，其疗效显著优于单纯外用特比奈芬2周组。联合治疗方案在缩短疗程、减少费用、提高依从性和疗效、降低复发率等方面显示出优势。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

皮损完全恢复，患者无瘙痒等自觉不适，真菌学检查阴性。

二、好转标准

皮损好转，瘙痒等临床症转减轻。

三、随访观察

（一）病情监测

无需病情监测。

（二）预防复发的措施

足癣的预防包括注意个人、家庭及集体卫生，洗澡后彻底擦干足趾，保持干燥，控制多汗。

（三）并发症

癣菌疹。

（四）预后

足癣并不威胁免疫正常人群的生命，可在有些个体中可以引起持续性瘙痒，最终皮肤皲裂。另外一些人对于持续感染并不在意，感染可扩散到身体其他部位并传染给其他个体。
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第十篇　儿科常见疾病合理用药指南

第一章　小儿腹泻

第一节　概　述

小儿腹泻（infantile diarrhea），亦称腹泻病，是一组由多病原、多因素引起的以大便次数增多和大便性状改变为特点的消化道疾病，是我国婴幼儿最常见的疾病之一。6个月～2岁婴幼儿发病率高，5岁以下儿童死亡率排名第2位，是造成小儿营养不良、生长发育障碍的主要原因之一。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

临床分期：病程在2周以内的腹泻为急性腹泻，病程在2周～2个月为迁延性腹泻，病程在2个月以上为慢性腹泻。

（1）急性腹泻

轻型：常由饮食因素及肠道外感染引起。以胃肠道症状为主，大便次数增多，但每次大便量不多，呈黄色或黄绿色，有酸味，常见白色或黄白色奶瓣和泡沫。无脱水及全身中毒症状，多在数日内痊愈。

重型：多由肠道内感染引起。常急性起病，除有较重的胃肠道症状外，还有较明显的脱水、电解质紊乱和全身感染中毒症状，如发热、精神烦躁或萎靡、嗜睡，甚至昏迷。胃肠道症状有食欲低下、呕吐、腹泻频繁，大便每日10余次，性状多为黄色水样或蛋花样便，含有少量黏液，少数患儿可有少量血便。水、电解质及酸碱平衡紊乱：由于吐泻丢失体液和摄入量不足，导致不同程度（轻、中、重）脱水，以等渗、低渗性脱水多见，出现眼窝、囟门凹陷，尿少泪少，皮肤黏膜干燥、弹性下降，末梢循环不良等改变。代谢性酸中毒时出现精神不振，口唇樱红，呼吸深长。低钾血症有肌张力减低、腹胀、心率减慢、心律紊乱等。低钙血症时出现手足搐搦或惊厥。

（2）迁延性、慢性腹泻：

病因复杂，感染、营养物质过敏、酶缺陷、免疫缺陷等均可引起。以急性腹泻未彻底治疗或治疗不当、迁延不愈最为常见。人工喂养、营养不良小儿患病率高。营养不良儿患腹泻时易迁延不愈，持续腹泻又加重了营养不良，两者互为因果，形成恶性循环。

2.实验室检查

（1）大便常规：

注意有无脓细胞、白细胞、红细胞及吞噬细胞，还应注意有无寄生虫卵、真菌孢子和菌丝。

（2）大便培养：

对确定腹泻病原有重要意义。一次培养阳性率较低，需多做几次，新鲜标本立即培养可提高阳性检出率。

（3）酶联免疫吸附试验：

对轮状病毒有高度敏感性和特异性，有助于轮状病毒肠炎的诊断。

（4）血电解质检查：

对腹泻较重的患儿应及时做检查，以指导脱水性质的判定及治疗。

3.病理

主要有细菌肠毒素导致的分泌性腹泻、侵袭性细菌引起的渗出性腹泻、病毒侵犯破坏小肠上皮细胞微绒毛所致的渗透性腹泻等。

4.功能诊断

①大便性状改变，呈稀便、水样便、黏液便或脓血便；②大便次数比平时增多。

5.病因诊断

在未明确病原体之前，统称为感染性腹泻（或肠炎），病原明确后按病因学进行诊断，如细菌性痢疾、霍乱、大肠杆菌肠炎、轮状病毒肠炎等。

6.诊断注意事项

①必须判定有无脱水、电解质紊乱和酸碱失衡；②注意寻找病因，并排除“生理性腹泻”、细菌性痢疾及坏死性肠炎等疾病。

二、临床分型

按病情分为轻、中、重三型。

1.轻型

无脱水，无中毒症状。

2.中型

轻至中度脱水或有轻度中毒症状。

3.重型

重度脱水或有明显中毒症状（烦躁、精神萎靡、嗜睡、甚至昏迷、体温不升、面色苍白）。


第三节　治　疗

1.康复措施

（1）门诊治疗：

适用于有腹泻无脱水或轻中度脱水的患儿，用米汤加盐或口服补液盐防治脱水，给患儿足够的饮食以预防营养不良，并密切观察病情。

（2）住院治疗：

适用于重度脱水（约占10%）的患儿，因有低血容量休克，需用静脉输液尽快纠正脱水。

2.一般治疗

口服补液预防和纠正脱水。

3.外科治疗

无。

4.活动

无。

5.饮食

强调继续饮食，满足生理需要，补充疾病消耗，以缩短腹泻后的康复时间。以母乳喂养的婴儿继续哺乳，暂停辅食；人工喂养儿可喂以等量米汤或稀释的牛奶或其他代乳品，由米汤、粥、面条等逐渐过渡到正常饮食。有严重呕吐者可暂时禁食4～6小时（不禁水），待好转后继续喂食，由少到多，由稀到稠。病毒性肠炎多有继发性双糖酶（主要是乳糖酶）缺乏，可暂停乳类喂养，改为豆制代乳品，或发酵奶，或去乳糖配方奶粉以减轻腹泻，缩短病程。腹泻停止后逐渐恢复营养丰富的饮食。


第四节　药物治疗

1.治疗原则

水样便腹泻多为病毒及非侵袭性细菌所致，一般不用抗生素，应合理使用液体疗法，选用微生态制剂和肠黏膜保护剂。使用抗生素临床指征为：脓血便；有里急后重症状；大便镜检白细胞满视野。

2.药物选择

选择药物：葡萄糖酸锌、双歧杆菌三联活菌散（培菲康）、蒙脱石散（思密达）、口服补液盐（ORS）、诺氟沙星（氟哌酸）。

3.腹泻复发的预防与治疗

无。

4.腹泻并发症治疗

口服补液纠正轻中度脱水，静脉补液纠正重度脱水（同下文处方举例）。

5.腹泻及并发症治疗处方举例

方案1

口服补液盐（ORS）液：ORS液（规格为20. 5g/L）50～100ml，每次腹泻后补充（Ⅰa类，A级）；

或：葡萄糖酸锌片：35～70mg/次，口服，2次/天，共10～14天（Ⅰa类，A级）；

或：双歧杆菌活菌散：每次半包至1包，口服，3次/天，直到腹泻停止（Ⅰa类，A级）。

适用范围：轻型病毒性肠炎及产毒素性细菌性肠炎。

注意事项：常规不使用抗生素类药。

疗程：直到腹泻停止。

评价：疗效肯定，费用低廉。

方案2

蒙脱石散（思密达），每次1～3g，口服，3次/天（Ⅰa类，A级）。

适用范围：轻型病毒性肠炎及产毒素性细菌性肠炎。

注意事项：常规不使用抗生素类药。

疗程：直到腹泻停止。

评价：疗效肯定，费用低廉。

方案3

诺氟沙星胶囊（氟哌酸）每日10～15mg/kg，分2～3次口服。（C级）

适用范围：侵袭性细菌（大肠杆菌、鼠伤寒沙门菌、耶尔森菌等）肠炎。

注意事项：喹诺酮类药6岁以下儿童慎用，6岁以上儿童疗程不宜过长（不超过1周）。

疗程：5～7天。

评价：疗效肯定，费用低廉。近年国内外许多报道认为，多年的临床经验在小儿应用诺氟沙星并未发现类似小动物的骨骼发育障碍，中华医学会儿科分会讨论认为喹诺酮类药在儿科应用是安全的，建议6岁以下儿童慎用，6岁以上儿童疗程不宜过长（一般不超过1周）。应向家长交代诺氟沙星可能有导致关节软骨损伤的副作用，并须经家长签署知情同意书后方可使用。

方案4

ORS液量约30～50ml/kg，口服，于4～6小时内将累积损失量补足（Ⅰa类，A级）。

适用范围：腹泻伴轻度脱水。

注意事项：有明显呕吐、腹胀者不宜采用ORS补液。

疗程：脱水纠正为止。

评价：疗效肯定，费用低廉。自20世纪70年代世界卫生组织（WHO）在全世界各国推广使用ORS液后，每年抢救了100多万脱水患儿的生命，ORS液的效果是确切无疑的，儿科医师应大力宣传ORS口服补液的益处。

方案5

ORS液量约50～100ml/kg，口服，于4～6小时内将累积损失量补足（Ⅰa类，A级）。

适用范围：腹泻伴中度脱水。

注意事项：有明显呕吐、腹胀者不宜采用ORS补液。

疗程：脱水纠正为止。

评价：疗效肯定，费用低廉。自20世纪70年代WHO在全世界各国推广使用ORS液后，每年抢救了100多万脱水患儿的生命，ORS液的效果确切无疑。

方案6

（静脉补液）：2∶1等张含钠液20ml/kg，于30～60分钟内静脉快速滴入；+1/2等张含钠液（2∶3∶1），按80ml/kg继续静滴5～6小时补足累积损失量（Ⅰa类，A级）。

适用范围：腹泻伴重度等渗性脱水患儿。

注意事项：必须在医院进行抢救。

疗程：6小时补足累积损失量，以后改为口服补液。

评价：疗效肯定，费用低廉。静脉补液挽救了数以万计濒于死亡的腹泻患儿的生命，对于重度脱水、低血容量性休克、吐泻严重或腹胀的患儿，静脉补液为最佳选择。

方案7

（静脉补液）：2∶1等张含钠液20ml/kg，于30～60分钟内静脉快速滴入。+2/3等张含钠液（4∶3∶2），按80ml/kg继续静滴5～6小时补足累积损失量（Ⅰa类，A级）。

适用范围：腹泻伴重度低渗性脱水患儿。

注意事项：必须在医院进行抢救。

疗程：6小时补足累积损失量，以后改为口服补液。

评价：疗效肯定，费用低廉。静脉补液挽救了数以万计濒于死亡的腹泻患儿的生命，对于重度脱水、低血容量性休克、吐泻严重或腹胀的患儿，静脉补液为最佳选择。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

无。

二、好转标准

无。

三、随访观察

（一）病情监测

复查大便常规、菌群分析及大便培养，有脱水症状时及时做血生化电解质检查。

（二）预防复发的措施

1.合理喂养，提倡母乳喂养，及时添加辅助食品。

2.养成良好的卫生习惯，注意乳品的保存和奶具的定期消毒。

3.感染性腹泻患儿，尤其是大肠杆菌、鼠伤寒沙门菌、轮状病毒肠炎的传染性强，集体机构如有流行，应做好消毒隔离工作，防止交叉感染。

4.避免长期滥用广谱抗生素，对于因败血症、肺炎等必须使用抗生素，特别是广谱抗生素的婴幼儿，即使无消化道症状时亦应加用微生态制剂，以防止肠道菌群失调所致的腹泻。

5.轮状病毒肠炎流行甚广，接种疫苗为理想的预防方法。

（三）并发症

脱水及预防措施。

（四）预后

及时治疗，绝大多数预后好。
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第二章　新生儿黄疸

第一节　概　述

新生儿黄疸（neonatal jaundice）包括血清中胆红素增高的一系列疾病，其原因复杂，有生理性和病理性之分。新生儿胆红素生成较多，转运胆红素的能力不足，肝功能发育不完善，加之肠肝循环增多，使新生儿摄取、结合和排泄胆红素的能力仅为成人的1%～2%，因而极易出现黄疸。尤其当新生儿处于饥饿、缺氧、脱水、酸中毒、胎粪排出延迟等状态时，黄疸则会加重。

引起新生儿病理性黄疸的常见病为新生儿溶血、新生儿感染、新生儿窒息、新生儿肝炎综合征、母乳性黄疸、胆汁淤积综合征、先天性胆道闭锁等，重症黄疸可致中枢神经系统受损，发生胆红素脑病，留下不同程度的后遗症。新生儿黄疸按胆红素水平测定，分为高未结合胆红素血症和高结合胆红素血症，本文主要关注高未结合胆红素血症的药物治疗。


第二节　诊　断

一、诊断依据及注意事项

1.临床表现

全身皮肤黏膜和巩膜黄染，严重者呕吐物及脑脊液也可能黄染。

2.实验室检查

新生儿血清中胆红素超过4～5mg/dl（68. 4～85. 5mol/L），即出现肉眼可见的黄疸。

3.诊断注意事项

新生儿生后血-脑脊液屏障的发育和胆红素水平是一个动态发育的过程，胎龄及日龄越小，出生体重越低，血清胆红素超过一定限度对新生儿造成脑损害的危险性越大。所以，不能用一个固定的界值作为新生儿黄疸的干预标准。

新生儿黄疸的产生原因较多，应按照一定的步骤选择适当的实验室检查明确其病因。首先经详细询问病史、全面体格检查和血清总胆红素测定，确定是否为病理性黄疸。然后对病理性黄疸患者做改良Coombs试验：确定是否为溶血性黄疸。Coombs试验阴性者，根据直接胆红素和间接胆红素的比例进一步判断检查方向：若以直接胆红素升高为主，则多为新生儿肝炎综合征或胆道闭锁，应检查肝功能、甲胎蛋白和放射性核素肝胆显像；若以间接胆红素升高为主，则应检查红细胞形态。红细胞形态正常者，考虑窒息、感染、头颅血肿、甲状腺功能低下、母乳性黄疸等原因；红细胞形态异常者，考虑红细胞膜异常、血红蛋白病、药物性溶血等原因。

二、鉴别诊断

1.新生儿生理性黄疸

由于新生儿胆红素代谢特点，约50%～60%的足月儿和80%以上的早产儿在出生24小时后会出现持续时间不超过4周、不伴有其他症状的黄疸。这种黄疸被称为新生儿生理性黄疸。

（1）临床表现：

生理性黄疸大都在生后2～3天出现，4～5天达高峰，足月儿2周内消退，早产儿可延迟到3～4周。黄疸先见于面、颈部，然后遍及躯干和四肢。巩膜亦黄染。尿中无胆红素。一般情况良好。

（2）实验室检查：

主要表现为血清中未结合胆红素逐步上升，而血清中直接胆红素无变化。近年来国内学者通过检测发现，正常足月儿生理性黄疸的胆红素值上限在205. 2～256. 5mol/L（12～15mg/dl）之间；早产儿血清胆红素值上限超过256. 2mol/L者占42. 9%。

（3）生理性黄疸和病理性黄疸的界定：

新生儿总胆红素水平对个体的危害性受机体状态和环境多种因素的影响。在某些情况下，低于现行生理性黄疸标准，也有形成胆红素脑病的可能，而超过生理性黄疸水平的健康足月儿不一定会造成病理性损害。

Bhutani对2840名胎龄≥36周、体质量＞2000g，或胎龄＞35周、体质量＞2500g的新生儿依据不同出生时龄胆红素水平所绘制危险分区图，将新生儿胆红素水平分为高危、高中危、低中危、低危4个区，其中＞95百分位为高危区，发生严重高胆红素血症和胆红素脑病风险大大增加。目前我国尚无类似研究结果。

2.新生儿溶血病

新生儿溶血病（hemolytic disease of newborn）是由于母亲体内存在着与其胎儿不配合的IgG性质的血型抗体引起的新生儿同种免疫性溶血。至今发现的人类26个血型系统中，以A、B、O血型不合新生儿溶血病为最常见。A、B、O溶血病主要发生在母亲为O型而胎儿为A型或B型时。Rh溶血病中以RhD溶血病最常见，其次为RhE溶血病。Rh溶血病症状随胎次增多而加重。

（1）临床表现：

症状轻重与溶血程度基本一致。ABO溶血病多为轻症，除黄疸外，无其他明显异常；Rh溶血病一般较重，伴有明显贫血，同时可出现水肿、心力衰竭、肝脾大，甚至死胎。

黄疸：与溶血程度及肝内形成直接胆红素的能力有关。77%以上的Rh溶血患儿出生后24小时内出现黄疸并迅速加重；而ABO溶血病患儿于生后24小时内出现黄疸者仅27. 7%，大部分在生后2～3天出现黄疸。血清胆红素以未结合型为主，但亦有因胆汁淤积而在恢复期出现结合胆红素升高者。

贫血：程度不一，严重者可发生心力衰竭。有些Rh溶血病患儿于3～6周时发生晚期贫血，这是由于血型抗体在体内持续存在，继续溶血所致。

肝脾大：轻症无明显增大，重症胎儿水肿时有明显肝脾增大，系髓外造血所致，多见于Rh溶血病。

胆红素脑病：一般发生于生后2～7天，早产儿多见。常随黄疸加重逐渐出现神经系统症状。首先表现为嗜睡、反应差，吸吮无力或拒奶、拥抱反射减弱、肌张力减低等，半天至一天后很快出现呻吟、尖叫、双眼凝视、眼球震颤、肌张力增高、角弓反张、抽搐、前囟隆起、发热、呼吸不规则、双吸气、抽泣样呼吸及肺出血等症状和体征。如不及时治疗，1/2～1/3患儿死亡。幸存者症状逐渐恢复，但常遗留有手足徐动、听力下降、智能落后、眼球运动障碍等后遗症。

（2）实验室检查

1）检查有无溶血：溶血时红细胞数目和血红蛋白下降，网织红细胞和有核红细胞增高，血清未结合胆红素上升。

2）母婴血型测定：检查母、婴ABO和Rh血型，证实有血型不合存在。

3）血清特异性血型抗体检查：患儿红细胞直接抗人球蛋白实验：阳性即可确诊Rh溶血病，再用患儿血清与各标准细胞作抗人球蛋白间接试验，可测出患儿体内的抗体类型，明确患儿系RhD、RhE或其他溶血病；ABO溶血病患儿红细胞上抗体结合较少，故抗人球蛋白试验常为阴性或弱阳性，应用改良法（即改良Coombs试验）可提高阳性率。

抗体释放试验：患儿致敏红细胞加热后抗体释放于释放液中，再加入成人相应红细胞，其阳性率高，亦为诊断溶血病的可靠方法。

患儿血清游离抗体（抗A或抗BIgG）检查：可证实血清中有抗体存在，但并不一定致敏，故仅此一项不能确诊。

（3）诊断措施：

产前诊断：凡既往有不明原因的死胎、流产、新生儿重度黄疸史的孕妇及其丈夫均应进行ABO、Rh血型检查，同时检测孕妇血清中有无Rh抗体。若孕妇血中Rh抗体效价逐渐增高，提示可能发生Rh溶血病。于妊娠28周后监测羊水中胆红素浓度，了解是否发病及溶血的程度。

产后诊断：对未进行产前诊断的新生儿娩出后黄疸出现早、且进行性加重者应疑及本病，必须进行母婴血型鉴定和血清抗体检查。根据母子血型不合、改良Coombs试验或抗体释放试验阳性可确诊。

3.母乳性黄疸

大约1%母乳喂养的婴儿可发生母乳性黄疸，特点是非溶血性未结合胆红素增高。其发病机制尚无统一看法。目前认为是因为此种母乳内β-葡萄糖醛酸酶活性过高，使胆红素在肠道重吸收增加而引起黄疸，也有学者认为，此种母乳喂养患儿肠道内能使胆红素转变为尿、粪胆原的细菌过少，从而引起婴儿黄疸。

（1）临床表现：

常表现为生理性黄疸持续不退，或生理性黄疸消退后又出现黄疸，血清胆红素可高达342mol/L（20mg/dl）。患儿一般状态良好，体重正常增长。黄疸多于4～12周后消退。若停止母乳喂养，3～6天后血清胆红素即恢复正常。

（2）诊断措施：

停止母乳喂养3天，如黄疸下降即可确诊。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

生理性黄疸患儿门诊随诊，密切观察黄疸进展情况。

2.住院治疗

病理性黄疸患儿需尽早住院诊治。

二、一般治疗

由于新生儿处于缺氧、脱水和酸中毒等状态时，会加重黄疸，所以应及时纠正缺氧，保证供给患儿足够的液体量和热量。

三、饮食

早发型母乳性黄疸应鼓励频繁喂奶，避免添加糖水。喂奶最好在每日10次以上。监测胆红素浓度，血清胆红素达到光疗指征时可光疗。晚发型母乳性黄疸血清胆红素＜257μmol/L（＜15mg/dl）不需停母乳；＞257μmol/L（＞15mg/dl）时暂停母乳3天，在停母乳期间，母亲需定时吸奶。＞342μmol/L（＞20mg/dl）时，则加光疗，一般不需要用白蛋白或血浆治疗。

评述：对于健康的足月儿或接近足月儿，应鼓励和促进有效的母乳喂养。在生后前几天内，临床医师应鼓励母亲喂哺孩子至少8～12次/天。母乳喂养不足伴随的热卡摄入不足和脱水可增加黄疸的严重程度。增加喂哺的频率可减少严重高胆红素血症的发生率。临床医师的建议对于提高母乳喂养的成功率意义重大。目前反对对无脱水存在的母乳喂养患儿额外补充水分和葡萄糖，认为对于黄疸的消退毫无益处。及时纠正脱水和酸中毒，有利于胆红素与白蛋白结合，预防胆红素脑病。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

降低胆红素水平，防止胆红素脑病。

二、药物选择

1.选择药物

丙种球蛋白、白蛋白、苯巴比妥。

2.药物说明

（1）丙种球蛋白（IVIG）

①用法用量：1g/kg，静脉滴注。

②不良反应：新生儿应用IVIG治疗副作用不多见，偶有呼吸稍促、发热、烦躁和面色潮红等。这些副作用往往与输入速度过快有关。

③禁忌证：无。

④注意事项：本品有时有微量沉淀，但可摇散，如有摇不散之沉淀物，则不可使用。开启后应一次用完，不得分次使用；IVIG只能减轻溶血，不能降低体内已经产生的胆红素水平，故要联合应用光疗、人血白蛋白、酶诱导剂及补液、纠酸等综合退黄措施，以便更有效地降低血清胆红素水平。

⑤药物相互作用：与抗生素合用，可提高治疗儿童某些严重细菌性疾病的疗效。

⑥替代药物：人胎盘丙种球蛋白与本品相同。

⑦药理作用：IVIG是从大量供体血浆中分离出的人血免疫球蛋白，含有90%以上完整的IgG及IgG亚类。在新生儿溶血病中发挥免疫抑制作用。大量IVIG进入患儿体内，可与患儿的单核-巨噬细胞Fc受体结合起封闭作用，从而阻止红细胞被破坏，减少胆红素的生成。

（2）白蛋白

①用法用量：1g/（kg•d），静脉滴注。

②不良反应：有过敏反应如发热、寒战、恶心、呕吐、皮疹、弥漫性红斑、心动过速、血压下降等；快速输入本药时，可引起循环超负荷而致肺水肿。

③禁忌证：严重贫血者、心力衰竭或心功能低下者禁用；心、肺功能轻度减弱者慎用。

④注意事项：输注方法一般采用静脉滴注，宜使用有滤网的输液器；静滴速度不宜过快，每分钟不超过2ml；注射部位肿胀时应立即停药；本品不得分次用。

⑤药物相互作用：不能与血管收缩药同时应用；与含蛋白水解酶、氨基酸或乙醇的注射液混用，会导致蛋白质沉淀。

⑥替代药物：无。

⑦药理作用：增加未结合胆红素与白蛋白的联结，减少游离未结合胆红素，预防胆红素脑病。

（3）苯巴比妥

①用法用量：用于治疗新生儿高胆红素血症，5mg/（kg•d），分2～3次口服。

②不良反应：偶可引起困倦、头晕、皮疹；久用可产生耐受性和成瘾性；长期服用可致骨质软化、过度兴奋、低血压、巨幼细胞性贫血。

③禁忌证：对巴比妥类药物过敏者忌用；肺气肿、支气管哮喘、颅脑呼吸中枢损伤、肝肾功能不全者禁用。

④注意事项：长期服用者宜加维生素D；出现贫血时即停药；长期服用应观察血药浓度。

⑤药物相互作用：与安定合用可增加本品抑制作用；与肝酶抑制剂如西咪替丁、红霉素等合用，减慢本品代谢，增加其抑制作用；可使苯妥英钠、丙戊酸钠、卡马西平等抗癫痫药的血药浓度降低；可降低皮质激素及洋地黄类药的药效；与钙离子拮抗剂合用，可引起血压下降。

⑥替代药物：无。

⑦药理作用：可诱导肝细胞中葡萄糖醛酸转移酶的活性，促进未结合胆红素转化为结合胆红素。

三、疾病复发的预防与治疗

无。

四、疾病并发症治疗

无。

五、新生儿黄疸用药处方举例

方案1

蓝光照射（Ⅰ类，A级）；

+苯巴比妥钠片，0. 03g，5mg/（kg•d），分2～3次口服。（C级）

适用范围：轻度新生儿溶血病。

注意事项：对巴比妥类药物过敏者忌用，长期服用应观察血药浓度。

疗程：1周。

评述：费用便宜。配合光疗治疗新生儿黄疸，有一定疗效。但未发现关于苯巴比妥与不用药或其他疗法效果比较的随机对照试验。

方案2

蓝光照射（Ⅰa类，A级）；

+丙种球蛋白注射液，1g/kg，静脉滴注。（Ⅰa类，A级）；

+白蛋白注射液，1g/（kg•d），静脉滴注。（C级）

适用范围：新生儿溶血病重症患儿。

注意事项：丙种球蛋白和白蛋白输入速度不得过快；心功能不全者慎用。

疗程：丙种球蛋白，疗程1天。白蛋白，疗程1～3天。

评述：大剂量静脉滴注丙种球蛋白可以抑制溶血，防止红细胞进一步被破坏，使黄疸消退时间明显缩短，并减少换血；白蛋白增加未结合胆红素与白蛋白的联结，迅速减少游离未结合胆红素。二者与蓝光照射共用，能有效预防胆红素脑病。效果显著，费用昂贵。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

黄疸消退，胆红素水平降至正常。

二、好转标准

黄疸减轻，胆红素水平有所下降。

三、随访观察

（一）病情监测

并发胆红素脑病的患者，注意听力检查和生长发育评估。

（二）预防复发的措施

抗Rh（D）IgG在预防新生儿Rh血型不合溶血病中的作用。

方法：对RhD阴性的妇女在流产或分娩RhD阳性的胎儿后72小时内肌内注射抗D球蛋白300g，下次妊娠29周时再肌内注射300g。

评述：自1970年开始预防性使用抗Rh（D）IgG以来，严重的Rh血型不合溶血病已很少见。研究发现，预防量用200mg，疗效较50mg更好。胎儿红细胞经胎盘进入母体循环（称经胎盘失血）大多发生在分娩时，但亦可发生在妊娠晚期，故有人主张产前预防。到目前为止，这种产前预防策略尚不能在Rh阴性的孕妇中推广，有待进一步证实。

（三）并发症

积极防治感染。

（四）预后

新生儿黄疸治疗及时者，预后良好，无后遗症。早期核黄疸换血后仍有痊愈可能。晚期核黄疸常留有后遗症。全身水肿者，虽积极治疗，成功机会亦少。
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第三章　新生儿缺氧缺血性脑病

第一节　概　述

新生儿缺氧缺血性脑病（neonatal hypoxic ischemic encephalopathy，NHIE）是指由于围生期窒息、缺氧所导致的脑缺氧缺血性损害，临床出现一系列中枢神经异常的表现。常见于严重窒息的足月新生儿，严重者可死于新生儿早期，幸存者多留有神经系统损伤后遗症，如智力低下、脑瘫、癫痫、共济失调等。本病是围生期脑损伤的最重要原因。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

临床表现是诊断NHIE的主要依据，同时具备以下4条者可确诊，第4条暂时不能确定者可作为拟诊病例：

（1）有明确的可导致胎儿宫内窘迫的异常产科病史，以及严重的胎儿宫内窘迫表现（胎心＜100/分钟，持续5分钟以上；和（或）羊水Ⅲ度污染）或者在分娩过程中有明显窒息史；

（2）出生时有重度窒息，指Apgar评分1分钟≤3分，并延续至5分钟时仍≤5分；和（或）出生时脐动脉血气pH≤7. 0；

（3）出生后不久出现神经系统症状、并持续至24小时以上，如意识改变（过度兴奋、嗜睡、昏迷），肌张力改变（增高或减弱），原始反射异常（吸吮、拥抱反射减弱或消失），病重时可有惊厥，脑干症状（呼吸节律改变、瞳孔改变、对光反应迟钝或消失）和前囟张力增高；

（4）排除电解质紊乱、颅内出血和产伤等原因引起的抽搐，以及宫内感染、遗传代谢性疾病和其他先天性疾病所引起的脑损伤。

2.实验室检查

（1）缺氧缺血性脑损害后6～72小时，神经烯醇化酶（NSE）、S- 100蛋白（S- 100）和脑型肌酸磷酸激酶（CK- BB）在血清与脑脊液中的升高和脑损害程度呈正相关，可作为早期诊断及评估预后的指标。

（2）影像学检查：由于生后病变继续进展，不同病程阶段影像检查所见不同：通常生后3天内以脑水肿为主，也可检查有无颅内出血；生后4～10天检查有无脑实质缺氧缺血性损害及脑室内出血；3～4周后检查是否仍有病变存在，检查结果与预后关系密切。影像学检查有助于明确NHIE病变部位、范围及程度，动态系列检查对评估预后有一定意义。

3.鉴别诊断

（1）产伤性颅内出血：

诊断产伤性颅内出血首先应考虑有无引起产伤的产科因素，如臀位牵引、产钳助产、胎头吸引、巨大儿、头盆比例不称和高龄初产妇等。

（2）其他新生儿颅内疾病：

除产伤性颅内出血外，新生儿早期需与NHIE鉴别的其他颅内疾病有：宫内病毒感染性脑炎、化脓性脑膜炎、中枢神经系统先天性畸形，可以引起抽搐等神经症状的遗传代谢性疾病等。

二、临床分度

轻度：患儿可呈兴奋抑制交替状态，肌张力正常或稍增高，拥抱反射活跃，吸吮反射正常，可有肌阵挛，无中枢性呼吸衰竭，瞳孔正常或扩大，脑电图正常，症状在24小时内最明显，72小时内逐渐消失，预后较好。

中度：患儿嗜睡，肌张力减低，拥抱反射及吸吮反射减弱，通常伴有惊厥，有中枢性呼吸衰竭，瞳孔常缩小，脑电图呈低电压，可有痫样放电，症状多在14天内消失，可能有后遗症。

重度：患儿呈昏迷状态，肌肉松软或呈间歇性伸肌张力增高，拥抱反射及吸吮反射消失，伴有惊厥并可呈持续状态，中枢性呼吸衰竭明显，瞳孔不对称或扩大，对光反射迟钝，脑电图爆发抑制，呈等电线，症状一般可持续数周，病死率高，存活者多留有后遗症。


第三节　一般治疗

1.注意维持水电解质平衡，供给足够的奶量和热量，做好基础护理。

2.加强新生儿期干预，如肢体按摩、被动运动等。新生儿期后治疗按年龄及发育缺陷进行功能训练。

3.亚低温治疗　大多数实验及临床证据表明，选择性头部亚低温治疗具有神经保护作用，可改善NHIE新生儿的神经功能，是NHIE治疗的重大进展。亚低温治疗是目前最有可能获得美国FDA批准用于临床治疗NHIE的神经保护措施。但该方法尚有降温时机、持续时间、实施方法及适应证等一系列需要解决的重要临床问题，其远期疗效尚有待更进一步的深入研究。

4.高压氧治疗　对于高压氧治疗NHIE，国内外目前仍存在较大的分歧。高压氧用于足月儿NHIE的治疗初步结果是安全、有效的。但由于实验研究不完善，临床尚缺少多中心合作的大样本随机对照研究，因此还不能下最后的结论。对早产儿尤其要慎重。32孕周以下早产儿和极低出生体质量儿应作为禁忌证。

5.干细胞移植　国内已有栾佐教授等进行细胞移植治疗NHIE的成功尝试，但由于有大量问题尚需解决，诸如神经干细胞增生分化的调控、致瘤性及伦理学问题等，因此仅建议在国家认可的专科中心谨慎进行，不提倡盲目效仿与推广。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

1.尽量争取早治疗，窒息复苏后出现神经症状即应开始治疗，最好在24小时内，最长不超过48小时开始治疗。

2.治疗应采取综合措施，首先要保证机体内环境稳定和各脏器功能的正常运转，其次是对症处理和恢复神经细胞的能量代谢，以及促使受损神经细胞的修复和再生。

3.治疗应及时细心，每项治疗措施都应在规定时间内精心操作，保证按时达到每阶段的治疗效果。

4.要有足够疗程，中度NHIE需治疗10～14天，重度NHIE需治疗20～28天，甚至延至新生儿期后，疗程过短，影响效果，对轻度NHIE不需过多干预，但应观察病情变化及时处理。

5.医务人员对治疗要有信心，积极争取家长的信赖与配合，相信经治疗预后会有改善，即使重度NHIE经过积极治疗也可减轻或避免神经系统后遗症发生。

二、药物选择

1.生后3天内的治疗

此阶段治疗主要针对窒息缺氧所致多器官功能损害，保证机体内环境稳定；积极控制各种神经症状，治疗重点是三项支持疗法和三项对症处理。

（1）三项支持疗法：

①维持良好的通气、换气功能，使血气和pH保持在正常范围。窒息复苏后低流量吸氧6小时，有青紫呼吸困难者加大吸入氧浓度和延长吸氧时间；有代谢性酸中毒者可酌情给小剂量碳酸氢钠纠酸；有轻度呼吸性酸中毒PaCO2
 ＜70mmHg者清理呼吸道和吸氧，重度呼吸性酸中毒经上述处理不见好转，可考虑用呼吸机做人工通气并摄胸片明确肺部病变性质和程度。②维持周身和各脏器足够的血液灌流，使心率和血压保持在正常范围。心音低钝、心率＜120次/分钟，或皮色苍白、肢端发凉（上肢达肘关节、下肢达膝关节），前臂内侧皮肤毛细血管再充盈时间≥3秒者，用多巴胺静脉滴注，剂量为2. 5～5. 0μg/ （kg•min），诊断为缺氧缺血性心肌损害者，根据病情可考虑用多巴酚丁胺和果糖。③维持血糖在正常高值（5. 0mmol/L），以保证神经细胞代谢所需。入院最初2～3天应有血糖监测，根据血糖值调整输入葡萄糖量，如无明显颅内压增高、呕吐和频繁惊厥者，可及早经口或鼻饲喂糖水或奶，防止白天血糖过高，晚上血糖过低，葡萄糖滴入速度以6～8mg/（kg•min）为宜。生后3天内应加强监护，尤其对重度NHIE应临床监护各项生命体征、血气、电解质、血糖等。

（2）三项对症处理：

①控制惊厥：NHIE惊厥常在12小时内发生，首选苯巴比妥，负荷量为20mg/kg，静脉缓慢注射或侧管滴入，负荷量最大可达30mg/kg，12小时后给维持量5mg/ （kg•d）［若负荷量为30mg/kg，维持量应为3mg/（kg•d）］静脉滴注或肌内注射，一般用到临床症状明显好转停药。用苯巴比妥后如惊厥仍不止，可加用短效镇静药，如水合氯醛50mg/kg肛门注入，或安定0. 3～0. 5mg/kg静脉滴注。有兴奋激惹患儿，虽未发生惊厥，也可早期应用苯巴比妥10～20mg/kg。②降低颅内压：颅内压增高最早在生后4小时出现，一般在24小时左右更明显，如第1天内出现前囟张力增加，可静脉注射呋塞米1mg/kg，6小时后如前囟仍紧张或膨隆，可用甘露醇0. 25～0. 5g/kg静脉注射，4～6小时后可重复应用，第2、3天逐渐延长时间，力争在2～3天内使颅内压明显下降便可停药。生后3天内静脉输液量限制在60～80ml/（kg•d），速度控制在3ml/（kg•h）左右，有明显肾功能损害者，甘露醇应慎用。颅内压增高同时合并PaCO2
 增高（＞70mmHg）者，可考虑用机械通气减轻脑水肿。③消除脑干症状：重度NHIE出现深度昏迷，呼吸变浅变慢，节律不齐或呼吸暂停；瞳孔缩小或扩大，对光反应消失；眼球固定或有震颤；皮色苍白，肢端发凉和心音低钝，皮肤毛细血管再充盈时间延长；或频繁发作惊厥且用药物难以控制，便应及早开始应用纳络酮，剂量为0. 05～0. 10mg/kg，静脉注射，随后改为0. 03～0. 05mg/（kg•h）静脉滴注，持续4～6小时，连用2～3天，或用至症状明显好转时。④其他：为清除自由基可酌情用Vit C 0. 5g/d静脉滴注或Vit E 10～50mg/d肌内注射或口服；合并颅内出血者应用Vit K1
 5～10mg/d肌内注射或静脉滴注，连用2～3天。促进神经细胞代谢药物在24小时后便可及早使用。

2.生后4～10天的治疗

此阶段治疗是在机体内环境已稳定，脏器功能已恢复，神经症状已减轻的基础上，应用促进神经细胞代谢药物或改善脑血流的药物，消除因缺氧缺血引起的能量代谢障碍，使受损神经细胞逐渐恢复其功能。常选用下列药物：①促进神经细胞代谢药物：生后24小时便可用胞二磷胆碱100～125mg/d或脑活素2～5ml/d静脉滴注，加入50ml液体内，10～14天为一疗程，上述二药可任选一药应用。②复方丹参注射液：能调节微循环，改善脑缺血区血液供给，从而消除神经细胞能量代谢障碍。生后24小时便可应用，用法为6 ～10ml/d，静脉滴注，连用10～14天为一疗程。

经上述治疗，中度NHIE患儿及部分重度NHIE患儿病情从第4～5天起可开始好转，如会哭会吮乳，肌张力见恢复，惊厥停止，颅内压增高消失等，至第7天最多至第9天病情便明显好转。此类患儿继续治疗至10～14天便可出院，通常不会产生神经系统后遗症。

重度NHIE患儿治疗至第10天，仍不见明显好转，如意识迟钝或昏迷，肌张力低下，原始反射引不出，不会吮乳，或仍有惊厥和颅内压增高，提示病情严重，预后可能不良，需延长治疗时间和强化治疗。此类患儿仍需注意喂养，在患儿可承受的基础上，供给足够的奶量和热卡，防止产生低血糖。

本阶段治疗过程中，需逐日注意观察神经系统症状和体征的变化，是否在第4～5天开始好转，第7～9天明显好转，最好用NBNA评分及脑电图监测。

3.生后10天后的治疗

本阶段治疗主要针对重度NHIE患儿对上阶段治疗效果不满意者，需继续治疗以防止产生神经系统后遗症，治疗重点为：①脑活素、复方丹参注射液，可反复应用2～3个疗程。②药物治疗同时加强新生儿期干预，如肢体按摩、被动运动等。

4.新生儿期后治疗

①治疗对象：有下列情况者需新生儿期后继续治疗，以防止产生神经系统后遗症：治疗至28天，神经症状仍未消失，NBNA评分＜36，脑电图仍有异常波形；第2、3个月复查CT、B超或磁共振，出现脑软化、脑室扩大、脑萎缩、脑室周围白质软化或基底节病变等；第2、3个月时不能直立抬头、手不灵活、不会握物、脚尖着地、肌张力异常，以及膝腱反射亢进、踝阵挛阳性等异常体征。②治疗方法：脑活素5ml或复方丹参注射液6～10ml静脉滴注，1次/天，每月连用10次，共2～3个月或一直用至6个月时，同时按年龄及发育缺陷进行功能训练，并从心身、行为、情绪、喂养综合治疗基础上进行早期干预。

5.其他药物治疗

①神经保护药物单唾液酸四己糖神经节苷脂（GM- 1）：在目前同类药物中研究较为成熟。用法用量：20mg（2ml），1次/天，缓慢静脉滴注或肌内注射。由于尚缺少大样本多中心的临床研究，虽然国内部分单位在应用，但其确切疗效尚有待进一步的研究，待取得大量积极的结果后，方可在临床推广应用。②神经保护因子：目前研究较多的有：胰岛素样生长因子- 1（IGF- 1）、碱性成纤维生长因子（bFGF）、神经生长因子（NGF）、红细胞生成素（EPO）等。其中，“九五”攻关项目NHIE治疗多中心协作组制定的“新生儿缺氧缺血性脑病治疗方案（试行稿）”中，曾建议可以给bFGF，1600～4000U，1次/天。国内也有很多单位在使用NGF，1000U，1次/天。但是真正有效的、适宜大范围推广应用的外源性神经保护因子治疗方案目前尚未确立。

三、新生儿缺氧缺血性脑病治疗处方举例

1.生后3天内的治疗

（1）支持疗法

1）血管活性药物

方案1
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实际滴速为2. 5～5. 0μg/（kg•min）。多巴胺及多巴酚丁胺等血管活性药物静脉持续泵入时计算公式为：kg×3mg+5%葡萄糖注射液或0. 9%氯化钠注射液至50ml，则1ml/h= 1μg/ （kg•min）。

适用范围：心音低钝、心率＜120/min，或皮色苍白、肢端发凉（上肢达肘关节、下肢达膝关节），前臂内侧皮肤毛细血管再充盈时间≥3秒者。

注意事项：血压控制不当可出现高血压，有增加颅内出血的危险，故使用时应注意检测血压。

疗程：视病情而定，病情缓解后停用。

评价：费用低廉，有适应证时应尽早治疗，以维持内环境的稳定，为后期治疗打好基础。

方案2
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适用范围：单独使用盐酸多巴胺后心率仍较慢或升压作用不明显者。

注意事项：使用时应严密检测血压、心律及心率。

疗程：视病情而定，病情缓解后停用。

评价：费用低廉，有适应证时应尽早与盐酸多巴胺合用。

2）营养心肌治疗

方案

果糖二磷酸钠注射液：250mg/kg，1～2次/天，静脉点滴。

适用范围：有心肌损害时应用。

注意事项：肾功能不全者忌用。滴速太快易诱发或加重心力衰竭，故应注意调节滴速。

疗程：根据病情应用5～7天。

评价：费用较贵，但是效果确切，不仅有心肌保护作用，亦可改善脑缺氧症状，建议有适应证时积极使用。

（2）三项对症处理

1）控制惊厥

方案1

苯巴比妥注射液：20mg/（kg•次）（负荷剂量），静脉缓慢注射或侧管滴入。维持量5mg/（kg•d），肌内注射或静脉持续滴注（负荷剂量12小时后给）。

适用范围：惊厥发生时首选苯巴比妥。有兴奋激惹患儿，虽未发生惊厥，也可早期应用苯巴比妥10～20mg/kg，静脉缓慢注射或侧管滴入。

注意事项：静脉注射速度每分钟＜1mg/kg，不宜过快。

疗程：根据病情，惊厥停止后逐渐停用。

评价：费用低廉，疗效确切，副作用较少。

方案2

苯巴比妥注射液20mg/（kg•次）（负荷剂量），加用水合氯醛溶液：50mg/（kg•次），肛门注入。

适用范围：用苯巴比妥后仍惊厥不止时使用。

注意事项：合用会增加对中枢的抑制作用，故应严密监测生命体征。

疗程：根据病情，惊厥停止后逐渐停用。

评价：费用低廉，疗效确切。水合氯醛肛门注入有给药方便、起效快等优点。

方案3

苯巴比妥注射液20mg/（kg•次）（负荷剂量），加用地西泮（安定）注射液0. 3～0. 5mg/（kg•次），静脉滴注。

适用范围：用苯巴比妥后仍惊厥不止时使用。

注意事项：地西泮会引起呼吸抑制，尤其在与苯巴比妥合用时更应注意严密监测生命体征。

疗程：根据病情，惊厥停止后逐渐停用。

评价：费用低廉，疗效确切。地西泮起效快，但是副作用亦较大，应严密观察，谨慎使用。

2）降低颅内压

方案1

呋塞米（速尿）注射液：1mg/（kg•次），静脉注射。

适用范围：患儿有前囟张力增加等颅内压增高的症状与体征时。

注意事项：可导致低血压、电解质紊乱、肾功能损害等副作用，严重者会加重神经系统损伤。使用时应注意监测。

疗程：颅内压明显下降后便可停药，一般2～3天。

评价：费用低廉，起效迅速。

方案2

甘露醇注射液：0. 25～0. 5g/（kg•次），静脉注射。

适用范围：用药6小时后前囟仍紧张或膨隆时使用。

疗程：4～6小时后可重复应用，第2、3天逐渐延长时间，一般使用2～3天，颅内压明显下降后便可停药。

注意事项：有明显肾功能损害者，甘露醇应慎用。同时应注意电解质紊乱等副作用。

评价：费用低廉，疗效确切。多数研究证实预防性应用甘露醇无明显神经保护作用，因此需严格掌握适应证，不可作为预防用药。

地塞米松应用于NHIE并未见明显的神经保护作用，并且有大量文献报道长期使用激素可造成未成熟脑神经系统发育迟滞。故不推荐常规应用其进行降低颅内压治疗。

3）消除脑干症状

方案

盐酸纳络酮注射液：0. 05～0. 10mg/kg，静脉注射1次。随后改为0. 03～0. 05mg/（kg•h）静脉滴注。

适用范围：重度NHIE出现深度昏迷，呼吸变浅变慢，节律不齐或呼吸暂停；瞳孔缩小或扩大，对光反应消失；眼球固定或有震颤；皮色苍白，肢端发凉和心音低钝，皮肤毛细血管再充盈时间延长；或频繁发作惊厥且用药物难以控制时应及早开始应用。

注意事项：在应用时需注意观察，对有高血压和心功能不全的患儿应慎用。

疗程：持续4～6小时，连用2～3天，或用至症状明显好转时。

评价：虽然关于纳洛酮不良反应的报道较少，但是理论上纳洛酮有引起部分脑组织供血减少的可能性，因此关于其使用尚存在较大争议，目前建议重度患儿可以使用，要严格防止滥用现象。

（3）其他

方案1
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适用范围：为清除自由基可酌情使用。

注意事项：副作用少，无特殊注意事项。

疗程：根据病情可使用7～10天。

评价：不作为一线用药，可酌情选择使用。

方案2

维生素E注射液或片10～50mg/d，肌内注射或口服。

适用范围：为清除自由基可酌情使用。

注意事项：副作用少，无特殊注意事项。

疗程：根据病情可使用7～10天。

评价：不作为一线用药，可酌情选择使用。

方案3

维生素K1
 注射液5～10mg/次，1次/天，肌内注射。

适用范围：合并颅内出血者应用。

疗程：连用2～3天。

注意事项：静脉注射过快可出现潮红、出汗、胸闷，偶有血压急剧降低而死亡者，故一般不作静脉注射。

评价：费用低廉，但非常规用药，仅在有适应证时使用。

2.生后4～10天的治疗

方案1
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适用范围：在机体内环境已稳定，脏器功能已恢复，神经症状已减轻的基础上应用。可促进神经细胞代谢，消除因缺氧缺血引起的能量代谢障碍，使受损神经细胞逐渐恢复其功能。

疗程：生后24小时便可使用，10～14天为一疗程。

注意事项：因其有加重惊厥的可能性，故有惊厥表现者暂不用。

评价：效果肯定，费用低廉。大量文献报道能明显改善预后，在防止神经细胞死亡，促进神经细胞的修复方面起一定的作用。但是其应用尚缺乏确切的实验研究机制证据，并且很多临床治疗缺乏严格的随机对照，无临床循证医学证据可以分析。

方案2

[image: ]


适用范围：在机体内环境已稳定，脏器功能已恢复，神经症状已减轻的基础上应用。可促进神经细胞代谢，消除因缺氧缺血引起的能量代谢障碍，使受损神经细胞逐渐恢复其功能。

疗程：生后24小时便可使用，10～14天为一疗程。

注意事项：过敏体质者慎用，严重肾功能不全者忌用。

评价：较胞二磷胆碱费用昂贵。大量文献报道在防止神经细胞死亡，促进神经细胞的修复方面起一定的作用，并能明显改善预后。但尚缺乏确切的实验研究机制证据，很多临床治疗缺乏严格的随机对照，今后应加强循证医学方面的研究。

方案3
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适用范围：用于调节微循环，改善脑缺血区血液供给，以消除神经细胞能量代谢障碍。

疗程：生后24小时便可使用，10～14天为一疗程。

注意事项：中药制剂静脉滴入治疗有引起过敏反应的风险，使用时应严密观察不良反应。

评价：中药制剂静脉滴入治疗NHIE尚未获国际同行认可，仅供选择使用，不建议作为必用药物。

3.生后10天后的治疗

上述药物反复应用2～3个疗程，一般中度总疗程10～14天，重度3～4周。

评价：对于治疗不理想的患儿经过此期的治疗，可望获得进一步的恢复。在维持内环境稳定的基础上，应用上述促进脑细胞代谢的药物，对重度患儿经上阶段治疗效果不满意者有促进恢复的作用。

4.新生儿期后治疗

继续应用促进脑细胞代谢及脑发育的药物4～6个疗程，每疗程10～15天，间隔15～20天。

评价：2岁以前，脑处于快速发育的可塑期，利用这一时期进行恰当治疗，将有助于开发围生期脑损伤患儿的潜力，改善脑功能。但是，一般6个月后血-脑脊液屏障通透性减低，永久性脑病变已经形成，药物治疗恐已难奏效，此时治疗手段应以早期干预和功能锻炼为主。对有明显神经症状，或者影像和脑电图检查仍呈明显的脑结构、功能、脑发育异常者，在6个月内继续应用该类药物，尚可奏效。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

异常神经症状完全恢复，影像学检查病变消失，神经行为发育在正常范围之内。

二、好转标准

经治疗后，异常神经症状减轻，影像学检查病变范围缩小，神经行为发育接近正常儿童。

三、随访观察

（一）病情监测

医务人员首先要树立信心，积极争取家长的信赖和配合，相信经过治疗预后会有一定的改善，即使重度NHIE经过积极治疗也可减轻或避免神经后遗症的发生。需告知家长定期复查，按疗程坚持治疗方可改善或痊愈。

（二）预防复发的措施

主要从产科做起，积极防治围生期窒息，做好新生儿新法复苏工作。

（三）并发症

该病是围生期窒息而引起的最常见和最严重的并发症。其本身无并发症。

（四）预后

即使重度NHIE经过积极治疗也可减轻或避免神经后遗症的发生。足月新生儿HIE预后不良因素如下：

1.Apgar评分：

≥5分钟时低分；

2.病情程度：

病情严重、持续发生惊厥者预后愈差。NHIE病死率中度5%，重度75%。致残率中度20%，重度100%；

3.意识状态：

障碍持续时间，≤5天者可恢复；＞7天者多有后遗症。早期出现昏迷、有脑干症状（呼吸不规则、瞳孔改变等）者预后差；

4.头颅CT：

在生后2～5天内所作的CT检查对判断预后具有十分重要的意义，有广泛明显的低密度病灶者预后差；

5.NBNA（满分40，正常＞37）：

出生第7、14、28天做。2周时仍＜35分者提示有后遗症；

6.神经电生理学检查：

脑电图，诱发电位明显异常者预后差。
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第四章　心内膜弹力纤维增生症

第一节　概　述

心内膜弹力纤维增生症（endocardial fibroelastosis，EFE），又名心内膜硬化症，是指发生于婴儿时期，原因不明的一种较常见心肌疾病，是婴儿发生充血性心力衰竭致死的主要原因。在婴幼儿中的发病率大约是1/（5000～6000），男女比例为1∶1. 5。


第二节　诊　断

一、诊断依据

1.临床表现

以充血性心力衰竭为主，常在呼吸道感染之后发生。早期表现有呼吸困难，呼吸增快，哺喂困难、呕吐及腹泻等胃肠道症状，也可出现体重增加缓慢，嗜睡和肌张力低下等。

（1）心力衰竭：

典型表现为平素健康的婴儿突然发生急性左心衰竭，半数患儿虽经抢救但难以逆转，心力衰竭呈进行性加重，于数日和数周内死亡。死亡病例多为6个月以内，心力衰竭发生越早，病情越严重，预后越差。

（2）心律失常：

20%～50%患儿可出现各种心律失常。传导阻滞和室性心动过速可诱发室颤，是EFE猝死的主要原因之一。

（3）栓塞：

由于心腔内多有附壁血栓形成，部分病例左室栓子脱落引起体循环栓塞性病变，如：脑、肾或肢体动脉栓塞。偶有右房、右室栓子脱落栓塞肺动脉，引起肺梗死。

（4）体征：

心脏呈中度以上扩大，慢性心力衰竭患儿可见心前区隆起。心尖搏动减弱，心音钝，心动过速，可有奔马律，一般无杂音或仅有轻度收缩期杂音。少数患儿合并二尖瓣关闭不全或因心脏扩大产生相对二尖瓣关闭不全者，可在心尖部听到收缩期杂音，一般为Ⅱ至Ⅲ级。

2.实验室检查

（1）胸部X线检查：

扩张型EFE患儿心胸比例明显增大。缩窄型EFE多出现左房、右室增大、双肺淤血，约1/5的病例可出现左下肺不张。

（2）心电图（ECG）检查：

多数呈左心室肥大，ST段及T波改变。慢性心力衰竭，致肺动脉压力增高时，可出现右心室肥大或左、右心室同时肥大。偶见期前收缩及房室传导阻滞。缩窄型EFE呈右室肥厚及心电轴右偏。

（3）超声心动图检查：

扩张型EFE左房、左室内径增大，尤以左心室内径增大为显著。少数病例也可有右室甚至右房内径增大。室壁活动幅度变小，但各壁和室间隔均无增厚。左室舒张末期和收缩末期内径差变小。左室短轴缩短率和射血分数下降。少数病例可见左室内膜增厚、回声增强。部分EFE患者可发现心腔内的血栓回声。

（4）心导管检查和心血管造影：

显示左房、肺动脉平均压及左室舒张末压增高。左心室选择性造影可发现左心室增大、窒内造影剂排空延迟。二尖瓣及主动脉瓣关闭不全常见。

（5）心内膜心肌活检：

是病理诊断和确定性诊断的方法。但在婴幼儿技术操作上难度较大，从治疗角度也无常规进行的必要。

3.病理

EFE主要病理改变是心内膜弹力纤维增生和胶原纤维增生、心内膜弥漫性增厚，病变主要累及左心室，亦可累及所有心腔、瓣膜和心肌。

大体标本显示心脏明显增大，以左房左室大为主，心室球形扩张，左室心内膜呈瓷白色，内膜明显增生，从不足1mm到数毫米不等，以左室流出道为主。可有腱索增粗变短，并可与发生纤维化的乳头肌融合。

光镜下，增厚的内膜主要由致密的弹力纤维及胶原平行排列构成，其中可见少量平滑肌细胞，血管稀少，无明显炎细胞浸润；弹力纤维染色阳性，内膜下心肌细胞不受累，有非特异性退行性改变。

电镜下，弹力纤维核心粗大，平均直径10μm，周围并有许多微丝；心肌细胞膜断裂，细胞间隙消失；胶原纤维排列不整，紊乱，断裂呈束状，Z带模糊，肌带消失，线粒体大小不等，线粒体嵴断裂消失，空泡变性；胞质内糖原颗粒丰富或胞质内容物消失、空泡化。

4.病因诊断

1816年有人提出本病可能为宫内感染发生胎儿心内膜炎所致。至今病因仍未明，有以下几种学说：

（1）病毒感染学说：

胎儿期或出生后病毒感染引起炎症反应所致。认为柯萨奇B组病毒、腮腺炎病毒等与本病有关。

（2）宫内缺氧：

胎儿宫内缺氧可致心内膜发育障碍。

（3）遗传学说：

9%～10%病例呈家族性发病，认为本病系常染色体遗传。

（4）遗传代谢性疾病学说：

部分心型糖原累积病、粘多糖病及肉毒碱缺乏的患儿可以发生EFE。

（5）继发于血流动力学改变：

心室高度扩大时，心室壁承受之张力增加，血流动力学的影响使心内膜弹力纤维增生，认为心内膜弹力纤维增生非特异性改变。

5.诊断注意事项

与其他以心脏扩大为表现的疾病，例如心肌致密化不全、心肌炎、心肌病、先天性心脏病等进行鉴别。

二、临床分型

1.按照症状的轻重缓急分三型

（1）暴发型：

起病急骤，突然出现呼吸困难、呕吐、拒食、口周发绀、面色苍白、烦躁不安、心动过速。肺部有散在喘鸣音或干性音，肝脏肿大，颜面、双下肢浮肿，均系充血性心力衰竭的体征。少数患儿呈现烦躁、面色灰白、四肢湿冷及脉搏加速而微弱等心源性休克的症状。此型病儿年龄多在6个月以内，可致猝死。

（2）急性型：

起病较快，充血性心力衰竭的发展不如暴发型者急剧，常并发肺炎，伴发热，肺部出现湿性音。有些患儿因附壁血栓脱落而发生脑栓塞等。多数死于心力衰竭，少数经治疗可获缓解。

（3）慢性型：

发病缓慢，年龄多6个月以上。症状如急性型，但进展缓慢，表现生长发育受影响。经治疗可获缓解，活至成人期，也可因反复发作心力衰竭而死亡。

大部分病儿属于急性型。慢性型约占1/3。新生儿期发病者较少，常为缩窄型，临床表现为左室梗阻的症状。偶有在宫内即发生心力衰竭者，出生后数小时即死亡。

2.按照病因分为原发型和继发型两种

（1）原发型EFE按左心室大小分为扩张型（指左心室扩大）和缩窄型（指左心室缩小），前者占绝大多数。

1）扩张型：约占95%。扩张型EFE的病理生理改变与充血扩张型心肌病相类似。主要表现为心脏扩大，心尖钝圆，心壁增厚，整个心脏略呈球形，心腔扩张，以左心室和左心房更明显；心内膜均呈弥漫性珠白色增厚，表面较光滑，尤以左心内膜受累严重，腱索、乳头肌、瓣膜也可受累。

2）缩窄型：约占5%。左室腔缩小或正常，心内膜弥漫性增厚。多数患者并发左房和右室增大。

（2）继发型EFE先天性心脏病如主动脉缩窄、主动脉瓣狭窄、主动脉瓣闭锁、心型糖原积累病等并发EFE，称继发性EFE，其临床意义决定于原发的心脏畸形。


第三节　治　疗

一、康复措施

1.门诊治疗

症状轻，不影响玩耍、上幼儿园或上学，可以采取门诊治疗。

2.住院治疗

症状重，或伴心功能不全，或伴明显心律失常，或伴心脑综合征等者，需要住院治疗。

二、一般治疗

1.保持安静，减少剧烈运动及哭闹，小婴儿必要时使用镇静剂，学生必要时休学。

2.增加全身抵抗力，补充营养，增强免疫功能。

3.预防上呼吸道感染和消化道感染。

4.避免使用对心脏有损害的药物。

三、外科治疗

1.适应证

单纯药物难以控制的，因瓣膜反流造成的心力衰竭，尽早行瓣膜置换术。对于心脏重度扩大，射血分数严重降低及药物反应差者行心脏移植术。

2.术前准备

常规行血、尿、便常规，肝肾功，血凝全套，交叉配血；心电图，心脏超声，胸部X线片；纠正心衰，改善全身状况；控制感染；头发、皮肤清洁，术前晚灌肠等，完善患儿术前检查和评估，明确重要器官的功能水平能否耐受手术。心脏移植术前行受体和供体血型配型。

3.并发症

瓣膜置换术后常见并发症有瓣膜瓣周漏，抗凝药物服用不够引起血栓栓塞或者是抗凝药物服用过量引起出血，以及感染性心内膜炎等。心脏移植术后常见的并发症有脑水肿和脑出血、病毒感染、排斥反应等。

4.禁忌证

存在严重感染；患传染性疾病；肺、肝、肾、脑、胃肠等器官有明显疾病，或其功能低下且不易治愈者；家属有顾虑不支持者。

四、活动

有心力衰竭者，严格卧床至心衰控制，心脏检查明显好转，再开始轻微活动。

五、饮食

如果是母乳喂养儿应继续母乳喂养，按时添加辅食；饮食宜富含维生素和蛋白质，且易于消化；应少食多餐，忌暴饮暴食，以免增加心脏负荷；合并心力衰竭时，应适当控制盐的摄入。


第四节　药物治疗

一、药物治疗原则

长期使用洋地黄类药物，控制心力衰竭和积极防治反复呼吸道感染。

二、药物选择

地高辛片、去乙酰毛花苷注射液、醋酸泼尼松片、巯甲丙脯酸、儿茶酚乙胺、多巴酚丁胺、呋塞米注射液、酒石酸美托洛尔。

三、EFE复发的预防与治疗

本病的复发多因呼吸道感染或自行停药而诱发，多表现为心力衰竭，治疗以控制心力衰竭为主。

四、EFE并发症治疗

1.心力衰竭

急性心力衰竭需静脉注射毛花苷丙，快速洋地黄化。此后长期服用地高辛维持量，一直至症状消失、ECG、X线胸片恢复正常后2周左右才能停药。危重病例加用多巴胺、多巴酚丁胺、呋塞米及皮质激素治疗。

2.二尖瓣关闭不全

合并二尖瓣关闭不全者可做瓣膜置换术。对于心脏重度扩大，射血分数严重降低及药物疗效差者，进行心脏移植术。

3.肺部感染

宜用抗生素控制肺部感染。

五、EFE及其并发症治疗处方举例

EFE的治疗方案

方案1

洋地黄类药物。

年龄＜2岁：地高辛片0. 05～0. 06mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

年龄＞2岁：地高辛片0. 03～0. 05mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

适应范围：为基本处方，效果明显且费用低廉，适用于大多数患儿。

注意事项：地高辛的剂量应个体化，定期检测血药浓度。

疗程：用药疗程宜根据患儿具体情况，地高辛一般需要维持1～2年余，至心脏缩小至正常。

方案2

洋地黄+糖皮质激素。

年龄＜2岁：地高辛片0. 05～0. 06mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松片1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

年龄＞2岁：地高辛0. 03～0. 05mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

适应范围：最常用最基本处方，效果明显且费用低廉，适用于大多数患儿。

注意事项：地高辛的剂量应个体化，定期检测血药浓度；泼尼松长期应用有抑制患儿的生长和发育的可能，还可引起糖尿病、消化道溃疡、库欣综合征、骨质疏松症、股骨头缺血性坏死、青光眼、白内障和并发细菌或真菌感染的可能。

疗程：用药疗程宜根据患儿具体情况，地高辛一般需要维持1～2年余，至心脏缩小至正常。泼尼松逐渐减量至每日2. 5～5mg，维持1～2年。

方案3

洋地黄+糖皮质激素+血管扩张剂。

年龄＜2岁：地高辛片0. 05～0. 06mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松片1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

+卡普托利片0. 5～2mg/（kg•d），口服，2～3次/天。

年龄＞2岁：地高辛片0. 03～0. 05mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松片1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

+卡普托利片0. 5～2mg/（kg•d），口服，2～3次/天。

适应范围：适用于稳定期所有患儿，或洋地黄+糖皮质激素治疗效果不佳的患儿。

注意事项：地高辛剂量应个体化，定期检测血药浓度；卡普托利有引起血压下降、皮疹、痛痒、味觉异常、顽固性咳嗽、血管神经性水肿，蛋白尿、过敏性间质性肾炎、高血钾、肾功能不全。大剂量使用时可见粒细胞减少症。

疗程：维持1～2年至心脏缩小至正常。

方案4

洋地黄+糖皮质激素+β受体拮抗剂。

年龄＜2岁：地高辛片0. 05～0. 06mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松片1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

+美托洛尔片0. 2～0. 5mg/（kg•d），口服，2次/天。

年龄＞2岁：地高辛片0. 03～0. 05mg/（kg•d）为饱和量，1/8饱和量每次，口服，12小时1次。

+泼尼松片1～2mg/（kg•d），6～8周后逐渐减量至2. 5～5mg/d，口服，1～2 次/天。

+美托洛尔片0. 2～0. 5mg/（kg•d），口服，2次/天。

适应范围：有慢性心力衰竭，心功能Ⅲ级以上患儿，或洋地黄+肾上腺皮质激素治疗效果不佳的患儿。

注意事项：如果存在失代偿心力衰竭或心功能Ⅳ级，美托洛尔从小剂量开始，2～3周内逐步递增，最大耐受量2mg/（kg•d），疗程8周～6个月以上。

疗程：维持1～2年至心脏缩小至正常。


第五节　疗效评价及随访

一、治愈标准

1.临床症状消失、无心功能衰竭表现和体征。

2. X线、ECG、心脏超声检查正常。

二、好转标准

1.无心力衰竭表现和体征。

2.心脏功能接近正常，但心脏仍轻度扩大。

三、随访观察

（一）病情监测

1.症状平稳后，继续观察临床症状和体征，门诊至少1～2个月复诊一次；

2.复诊内容包括症状、体征、离子五项、地高辛药物浓度监测、ECG、心脏超声检查、并发症以及药物不良反应发生情况；

3.评估生活质量，包括饮食、活动、上学、行为等。

（二）预防复发的措施

1.急性期避免剧烈运动，告知患儿或家长保持安静及休息的重要性，如果是学生需要休学半年至一年；

2.心脏功能和心脏大小恢复正常后可以适当运动；

3.避免使用对心脏有损害的药物，尤其注意洋地黄药物长期使用的毒副作用，注意定期检测地高辛血浆浓度；

4.预防呼吸道或消化道感染；

5.注意电解质的紊乱，防止心力衰竭的发生。

（三）并发症

心功能衰竭、心源性休克、脑栓塞等。

（四）预后

预后与发病年龄及对洋地黄治疗反应有关。病死率约20%～25%，发病年龄较大，对洋地黄治疗反应好的，预后较好，可获临床痊愈，心脏指数和射血分数明显下降者，预后差，多于发病早期死亡。
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