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能全面收集药品不良反应的信息，即使电话随访得到，

也可能由于患者的主观判断和不够专业影响结果，因此

未将药品不良反应发生的费用计算到总费用中。

本研究中治疗时间分别选择１４ｄ和１年。由于确定
ＩＴＰ患者疗效时要至少检测２次血小板计数，间隔至少
７ｄ，且蒙药起效相对较慢，故治疗时间选择１４ｄ。成人的
ＩＴＰ多为慢性疾病，还需比较长时间的疗效和成本，但由于
时间和经济的限制，本研究的治疗时间只选择了１年。

本研究样本量较小，３种治疗 ＩＴＰ方式的安全性、
有效性、经济性的结果还需要扩大样本量加以验证。
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盐酸多奈哌齐片致尿失禁１例
邱彦龙
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１ 临床资料

患者，男，５９岁，因“双下肢无力，言语不清１０ｄ余，
加重２ｄ”于２０１７年７月２０日夜间入院治疗。初步诊断
为“脑梗死后遗症，高血压３级，高脂血症”。入院体格检
查示：体温３６．５℃，血压１５０／９５ｍｍＨｇ，脉搏７０次／分，
呼吸 １８次／分；神志清楚，言语不清，认知功能轻度损
害，双侧瞳孔等大形圆，直径３．０ｍｍ，光反射存在，示齿
口角无歪斜，伸舌居中，颈软，无感觉异常，上肢Ⅴ级、
下肢Ⅳ －级，腱反射活跃，双侧病理征（－）。血常规检查
无明显异常；血生化检查：肌酐 ９３．３μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮
４．７１ｍｍｏｌ／Ｌ；尿常规：尿酮体阴性，镜检未见红细胞、
白细胞。超声检查示双肾、输尿管、膀胱、前列腺未见明

显异常；头颅 ＣＴ示多发腔隙性脑梗死。患者既往高血
压史 ５年，脑梗死史 ４年，规律服用苯磺酸氨氯地平
片（１０ｍｇ，１日 １次），血压控制可；吸烟史 ３０余年，

２０支／日。否认药物和食物过敏史，否认泌尿系统病史。
患者入院后给予阿司匹林肠溶片（１００ｍｇ，１日１次）

抗血小板治疗，阿托伐他汀钙片（２０ｍｇ，１日 １次）调
脂，苯磺酸氨氯地平片（１０ｍｇ，１日 １次）继续控制血
压；此外，静脉滴注注射用奥扎格雷（４０ｍｇ，１日 １次）
改善脑梗死所伴随的运动障碍。２０１７年 ７月 ３１日，家
属诉患者近期记忆障碍、认知功能损害较前明显，遂请

山东大学齐鲁医院神经内科专家远程会诊，行简易精神

状态检查量表评分为２７分，考虑为阿尔茨海默病；医嘱
遂加用盐酸多奈哌齐片（商品名安理申，卫材 ＜中国＞
药业有限公司，国药准字 Ｈ２００５０９７８，批号为１６０４０８１，
规格为每片 ５ｍｇ）５ｍｇ，每晚 １次。８月 ２日，医师查房
时家属诉 ８月 １日当晚 ２３：３０患者去卫生间途中出现
尿失禁，估计尿液约 ２００ｍＬ；诉患者有夜间排尿习惯，
否认睡前大量饮水，近日无腹痛、腹泻、排尿不畅、尿失
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禁、无尿急、尿痛、血尿、泡沫尿、烦渴、多尿、腰痛史。当

日复查尿常规，示尿糖、尿酮体阴性，镜检未见红细胞、

白细胞。膀胱超声检查示无残余尿。泌尿外科会诊建议，

暂停用盐酸多奈哌齐片；尿失禁原因待查，建议留置导

尿管，但患者拒绝。神经内科医师建议给予抗胆碱药物

奥昔布宁治疗，临床药师考虑其会加重胆碱酯酶抑制剂

盐酸多奈哌齐所致尿失禁，建议暂时停药，医师接受

建议。患者持续尿失禁 ５ｄ。８月 ６日至 ８月 ８日，患
者未出现尿失禁。８月 ９日，患者生化检查示血肌酐
７７．８μｍｏｌ／Ｌ，尿素氮 ４．３１ｍｍｏｌ／Ｌ。患者 ８月 １６日出
院，随访１２个月，未再出现尿失禁。
２ 讨论

患者既往无尿失禁史和泌尿系统基础疾病，加用多

奈哌齐第２天夜间出现尿失禁，停用多奈哌齐，其他药
物继续应用，尿失禁持续５ｄ后未再出现，随访１２个月
也未出现尿失禁；同时，患者使用多奈哌齐的用法用量

适宜，且尿失禁的发生也不能用原发疾病状况、合并用

药、其他治疗措施的影响来解释，因此可排除其他药物

引起尿失禁的可能。年龄大于６０岁、已婚、有妊娠分娩
史、高血压、糖尿病等是女性发生尿失禁的风险因素，男

性发生尿失禁的唯一风险因素为年龄大于 ６０岁 犤１犦。

根据诺氏（Ｎａｒａｎｊｏ′ｓ）评估量表，该药品不良反应得分为
５分，提示很可能有关；国家药品不良反应关联性评价
结果亦为可能。故考虑为盐酸多奈哌齐导致的尿失禁。

目前，国内关于多奈哌齐的不良反应报道主要为中

枢及外周神经系统损害、肌肉骨胳系统损害、神经紊乱

等犤２犦。检索Ｗａｎｆａｎｇ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ数据库，截至２０１８年８月
３１日尚未见多奈哌齐致尿失禁的国内报道。８月２日至
８月 ５日，患者出现尿失禁现象，昼夜排尿次数由住院
前的３～４次增加至８～１０次，夜尿也由原来的２～３次
增加至４～５次；自主排尿次数减少，尿失禁次数在８月
３日达最大值牗８次牘，夜尿达６次；发生尿失禁时间多在
２２：００至３：００时，在安静环境下更易发生尿失禁；尿量
较少，每次尿量约３０ｍＬ。８月４日至８月５尿失禁次数
逐渐减少。８月 ６日，患者未再出现尿失禁。这与
ＨＡＳＨＩＭＯＴＯ等犤３犦报道的结果相似，即 ７例患者中的 ６
例患者，尿失禁出现在较高剂量下，其中１例患者停用
多奈哌齐时尿失禁就消失。提示盐酸多奈哌齐使用与尿

失禁之间存在偶然的剂量依赖关系；预计尿失禁会随着

盐酸多奈哌齐诱导的外周乙酰胆碱的增加而发生。提示

通过记录排尿日记可反映尿失禁程度，可帮助医师监测

治疗反应。

ＨＳＩＡＮＧ－ＹＩＮＧ等犤４犦的研究结果显示，阿尔茨海默

病患者的尿失禁风险高于一般人群，使用胆碱酯酶抑制

剂是为了抑制乙酰胆碱酯酶对乙酰胆碱的水解，提高乙

酰胆碱浓度；由于外周乙酰胆碱在膀胱逼尿肌收缩中起

主要作用，因此胆碱酯酶抑制剂可能影响膀胱储存功能

并导致或诱导急迫性尿失禁。多奈哌齐是一种可逆、非

竞争性哌啶类乙酰胆碱酯酶抑制剂，临床常用于治疗阿

尔茨海默病。ＧＩＬＬ等犤５犦的研究结果显示，阿尔茨海默病

患者使用胆碱酯酶抑制剂或可诱导抗胆碱药物治疗尿

失禁的风险增加，导致尿失禁加重。临床医师应关注胆

碱酯酶抑制剂在新发或恶化的尿失禁中可能起的作用，

以应对合用胆碱酯酶抑制剂和抗胆碱药物的尿失禁风

险；若不良事件未被确认，则可能导致处方级联反应，一

旦产生不被识别为不良反应或药源性疾病的不良体征

和症状时，处方级联的逐步产生将放大，将会严重影响

患者的健康，同时产生沉重的经济负担；当处方级联已

产生时，可通过处方精简犤６犦（如停用抗胆碱药物和胆碱

酯酶抑制剂减量）来处理。

临床治疗中，阿尔茨海默病患者使用盐酸多奈哌齐

时，应详细询问患者的病史，特别是泌尿系疾病史；是否

正在服用抗胆碱药物，对服用过盐酸多奈哌齐发生过尿

失禁不良反应者应慎用抗胆碱药物；如果患者出现尿失

禁等临床表现时，应行血常规、尿常规、肾功能及泌尿系

统超声检查，排除泌尿系统感染及膀胱占位性病变

后，应考虑药物性尿失禁的可能；医师或药师在使用

新的药物治疗时，要认真评估服用药物是否有利于目

前的适应证，权衡继续用药的获益与害处；药师肩负

着发现及处理处方级联的工作；药师应参与临床合理

用药，以减少因用药造成的伤害，提高临床药物治疗水

平，提升患者的生活质量，降低个人医疗费用支出，改善

患者的用药依从性。
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犤４犦ＨＳＩＡＮＧ－ＹＩＮＧ ＬＥＥ，ＣＨＩＮＧ－ＣＨＩＡ ＬＩ，ＹＵＮＧ－ＳＨＵＮ
ＪＵＡＮ，ｅｔａｌ．ＵｒｉｎａｒｙＩｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓＤｉｓｅａｓｅ：ＡＰｏｐ
ｕｌａｔｉｏｎ－ＢａｓｅｄＣｏｈｏｒｔＳｔｕｄｙｉｎＴａｉｗａｎ犤Ｊ犦．ＡｍＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ
ＯｔｈｅｒＤｅｍｅｎ，２０１７，３２（１）：５１－５５．

犤５犦ＧＩＬＬＳＳ，ＭＡＭＤＡＮＩＭ，ＮＡＧＬＩＥＧ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇｃａｓｃａｄｅ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄａｎｔｉｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｄｒｕｇｓ犤Ｊ犦．
ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００５，１６５（７）：８０８－８１３．

犤６犦曾英彤，杨 敏，伍俊妍，等 ．药学服务新模式—处方精简
（Ｄｅｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ）犤Ｊ犦．今日药学，２０１７，２７（６）：３９０－３９３．

牗收稿日期：２０１９－０６－１２牘


