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结核病是由结核杆菌感染引起的慢性传染病，

结核杆菌侵犯肺脏称为肺结核，侵犯肠道称为肠结

核。抗结核化学治疗的常用一线药物有异烟肼（H）、

利福平（R）、吡嗪酰胺（Z）、乙胺丁醇（E）。利福平是

细胞色素 P450 3A4酶（CYP3A4）及 P -糖蛋白（P - gp）
强诱导剂，氯吡格雷、替格瑞洛等抗血小板聚集药

物，胺碘酮等抗心律失常药物及抗凝药物均经细胞

色素 P450酶系（CYP）及 P - gp代谢，故抗结核药物

与治疗冠状动脉粥样硬化性心脏病及房颤的药物可

能产生相互作用，引起药品不良反应（ADR）或降低

疗效。本研究中分析了临床药师参与 2例结核病合

并心脏疾病患者的用药实践，为临床个体化用药提

供参考。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 患者 1
1. 1. 1 一般资料

患者，男，48岁，11 d前无明显诱因突发胸闷、胸

痛，持续约1 h后症状缓解，当地医院诊断为“急性非ST段
抬高型心肌梗死”，予以相关治疗后仍感不适，来我院进

一步就诊。目前服用阿司匹林肠溶片100 mg（每日1次）、

替格瑞洛片 90 mg（每日 2次）、阿托伐他汀钙片 20 mg
（每晚 1次）。4个月前发现肠结核，采用短程抗结核标

准化学药物治疗方案 2HRZE / 4HR，目前服用异烟肼

0. 3 g（每日 1次）、利福平 0. 45 g（每日 1次）、护肝片

1. 44 g（每日 2次）。入院检查示，体温 36. 1 ℃，脉搏

67次 /分，呼吸19次 /分，血压111 / 77 mmHg（1 mmHg =
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临床药师参与 2 例结核病合并心脏疾病患者用药实践*
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（武汉大学人民医院，湖北 武汉 430060）
摘要：目的 为结核病合并心脏疾病患者提供个体化用药指导。方法 临床药师参与 1例肠结核合并急性非 ST段抬高型心肌梗死患

者（患者 1）及 1例肺结核合并房颤患者（患者 2）的药物治疗过程，分析患者用药存在的问题，给予用药指导及药学监护，并进行用药

教育。结果 临床药师建议，患者 1选择对肝功能影响更小的中等强度的瑞舒伐他汀钙调脂治疗，在使用利福平期间将替格瑞洛替换

为氯吡格雷，首剂量 150 mg，维持剂量 75 mg（每日 1 次）；患者 2 使用利福平期间胺碘酮维持 200 mg（每日 3 次），利伐沙班 20 mg
（每日 1次）。医师采纳建议，2例患者的各项指标均好转，且无不良事件发生。结论 利福平是细胞色素 P450 3A4酶强诱导剂，可与

多种药物发生相互作用，临床药师应根据药物的作用特点，为患者提供个体化用药方案。
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Clinical Pharmacists′ Participation in the Drug Treatment of Tuberculosis Complicated
with Heart Disease：Two Case Reports
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AbstractAbstract：：Objective To provide the individualized medication guidance for tuberculosis patients complicated with heart disease.
Methods Clinical pharmacists participated in the drug treatment of an intestinal tuberculosis patient complicated with acute non -
ST - elevation myocardial infarction（patient 1） and a pulmonary tuberculosis patient complicated with atrial fibrillation（patient 2），

analyzed the problems existing in the medication，gave medication guidance and pharmaceutical care，and provided medication
education for patients. Results The clinical pharmacists suggested that patient 1 choose the medium intensity rosuvastatin calcium
for lipid - regulating treatment with less influence on the liver function，and replace ticagrelor with clopidogrel（at the initial dose of
150 mg，maintenance dose of 75 mg，once a day） during the use of rifampicin. The clinical pharmacists suggested that patient
2 maintain 200 mg of amiodarone（three times a day） during the use of rifampicin，and use 20 mg of rivaroxaban（once a day）.
Physicians adopted the above suggestions，then all indicators of the two patients improved，and no adverse events occurred.
Conclusion Rifampicin is a strong inducer of cytochrome P450 3A4 enzyme，and can interacts with many drugs. Clinical
pharmacists should provide individualized medication scheme for patients according to the characteristics of drugs.
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0. 133 kPa），丙氨酸氨基转移酶（ALT）111 U / L，天门

冬氨酸氨基转移酶（AST）97 U / L，总胆固醇（TC）
3. 57mmol / L，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）2. 16mmol / L，
肌酸激酶同工酶（CK - MB）< 0. 18 ng / mL，肌红蛋白

16. 75 μg / L，超敏肌钙蛋白（hs - cTn）< 0. 006 ng / mL，
心电图为窦性心律、心电轴左偏。诊断：急性非 ST段抬

高型心肌梗死；冠状动脉粥样硬化性心脏病；肠结核。

1. 1. 2 主要治疗经过及药学监护

入院第 1天，患者继续抗血小板、调脂、抗结核、护

肝治疗方案，增加美托洛尔缓释片 47. 5 mg（每日 1次）

减少心肌耗氧、改善缺血，沙库巴曲缬沙坦钠片 25 mg
（每日 2次）改善心室重构，注射用艾普拉唑钠 10 mg（每

日1次）护胃，乙酰半胱氨酸注射液8 g（每日1次）护肝。

入院第 2天，临床药师梳理患者入院前后的用药方

案，发现患者ALT和AST均超过 2倍正常值上限，建议

替换阿托伐他汀钙片为对肝酶影响较小的中等强度的

瑞舒伐他汀钙片10 mg（每日1次）。考虑利福平可显著降

低替格瑞洛的药效，临床药师建议将替格瑞洛替换为氯

吡格雷，首剂量150 mg，维持剂量75 mg（每日1次），并进

行氯吡格雷基因检测。

入院第 4天，冠状动脉造影提示患者右冠状动脉近

中段至中远段长段病变，管腔重度狭窄，遂行经皮冠状

动脉介入术治疗，回旋支中段药物球囊扩张，右冠状动

脉中段至中远段置入 2枚支架。氯吡格雷基因检测结果

为细胞色素 P450 2C19（CYP2C19）中间代谢型，医师考

虑患者存在氯吡格雷抵抗风险，遂增加氯吡格雷维持

剂量150 mg（每日1次）。

入院第 7天，临床药师药学查房详细询问患者用药

情况及ADR，主诉有少量牙龈出血，临床药师与医师讨

论患者虽为 CYP2C19中间代谢型，但利福平能显著增

加氯吡格雷的抗血小板聚集作用，故建议调整氯吡格

雷维持剂量为 75 mg（每日 1次）。复查肝功能示，ALT
82 U / L，AST 66 U / L，较入院初改善。

入院第9天，患者牙龈出血消失，一般情况良好，调整

注射用护肝药为口服多烯磷脂酰胆碱456 mg（每日3次），

予以出院。

1. 1. 3 用药教育及随访

出院前，临床药师对患者进行如下用药教育。1）严

密监控血脂水平、肝肾功能；2）使用抗血小板药物期间

需留意出血事件，如牙龈出血、皮下出血、黑便等，若出

血无法控制时应及时就医；3）抗血小板药物使用时长

至少 12个月，抗结核药物时长 2个月，停止抗结核治疗

后需及时告知医师，以便医师及时调整用药。患者出院

2个月后复查结果示，ALT 65 U / L，AST 42 U / L，TC
3. 14 mmol / L，LDL - C 1. 75 mmol / L。停止抗结核治疗

后，医师根据氯吡格雷基因检测结果建议换用替格瑞

洛 90 mg（每日 2次）抗血小板聚集。患者用药期间未发

生出血事件。

1. 1. 4 用药分析

调脂药物选择：《中国成人血脂异常防治指南

（2016年修订版）》（简称《指南》）中建议动脉粥样硬化

性心血管疾病极高危患者LDL - C靶目标 < 1. 8 mmol / L，
《欧洲心脏病学会指南》建议 LDL - C治疗的目标值

< 1. 4 mmol / L。患者LDL - C为 2. 16 mmol / L，根据《指

南》应首选他汀类调脂药，患者入院前使用阿托伐他汀

钙 20 mg（每日 1次）。由于抗结核药物损伤肝功能，患者

ALT和AST水平升高，故应选择对肝功能损伤更小的他

汀类调脂药。阿托伐他汀钙主要经肝 CYP3A4代谢，对

肝脏有潜在损伤，而瑞舒伐他汀钙不经CYP代谢，对肝

脏影响小；且脂溶性他汀的ADR发生率较水溶性他汀

高，阿托伐他汀钙为脂溶性，瑞舒伐他汀钙为水溶性。

研究显示，瑞舒伐他汀引起肝功能异常的发生率低于

阿托伐他汀［1］。大剂量阿托伐他汀（40～80 mg）与瑞舒

伐他汀（20～40 mg）的安全性研究显示，阿托伐他汀组

的 ADR 发生率显著高于瑞舒伐他汀组（4. 59% 比

2. 91%，P < 0. 05），且异常氨基转移酶浓度显著高于瑞

舒伐他汀组（3. 99%比 1. 39%，P < 0. 05）［2］。累积排序

曲线下面积可用于评价不同他汀类药物对肝功能的影

响，值越高对肝功能的影响越小，为最优选他汀类药物

的可能性越大［3］。不同他汀类药物对肝功能影响的Meta
分析表明，中等强度瑞舒伐他汀的累积排序曲线下面

积值最大［4］，提示 10 mg瑞舒伐他汀可能对肝功能影响

最小。利福平为 CYP3A4强诱导剂，阿托伐他汀钙主要

经CYP3A4代谢，联用时利福平会减少阿托伐他汀钙的

暴露量，阿托伐他汀血药浓度 - 时间曲线下总面积

（AUC）降低了 80%，活性代谢物 2 -羟基阿托伐他汀酸

AUC降低了 43%［5］。阿托伐他汀钙与氯吡格雷均经

CYP3A4代谢，阿托伐他汀钙以剂量依赖性方式减弱氯

吡格雷的抗血小板活性，故接受氯吡格雷治疗的患者

应尽可能使用不被CYP3A4代谢的他汀类药物［6］。瑞舒

伐他汀钙不存在CYP450介导所致药物相互作用，故瑞

舒伐他汀钙与利福平及氯吡格雷联用安全、有效。患者

入院第 7天复查肝功能示，ALT及 AST均较入院初改

善，2个月后复查氨基转移酶的浓度极大改善，血脂符

合《指南》要求，提示瑞舒伐他汀钙对肝功能损伤患者

的安全性更高，且可有效调节血脂。

抗血小板药物选择：患者入院初使用替格瑞洛抗

血小板治疗，替格瑞洛主要由CYP3A4代谢，是CYP3A4
底物和弱抑制剂及 P - gp底物，利福平是 CYP3A4和
P - gp强诱导剂。二者联用后，替格瑞洛的最大血药浓

•药学监护•
Pharmaceutical Care

108



2023年 4月 5日 第 32卷第 7期

Vol. 32，No. 7，April 5，2023 China Pharmaceuticals

度与单用替格瑞洛相比降低 73%，AUC降低 86%，24 h
内效应曲线下面积缩小 27%［7］，提示利福平使替格瑞洛

无法发挥有效的抗血小板聚集作用。氯吡格雷在体内

经 CYP2C19代谢后生成活性代谢产物，从而发挥抗血

小板聚集作用，利福平可增强多种CYP的活性，联用后

氯吡格雷活性代谢物的 AUC增加 3. 76倍，可更大程度

地抑制血小板聚集［8］。故临床药师建议患者在服用利福

平时使用氯吡格雷而非替格瑞洛进行抗血小板聚集治

疗。患者氯吡格雷基因检测为CYP2C19中间代谢型，当

维持剂量增至 150 mg后患者出现牙龈出血，临床药师

分析出血可能与氯吡格雷剂量加倍有关。查阅文献发

现，利福平能显著增强氯吡格雷中代谢型和慢代谢型

者的抗血小板聚集作用，血小板聚集抑制率从 33%升

至 56%，且联用利福平后，氯吡格雷中代谢型者抗血小

板聚集与快代谢型者比较无显著差异［9］。该患者虽为氯

吡格雷中代谢型，但与利福平联用后的抗血小板聚集

功效可达到快代谢型水平，加倍氯吡格雷剂量可能引

起出血，故建议调整维持剂量为 75 mg，2 d后牙龈出血

症状消失。患者使用抗血小板药物至少 12个月，继续抗

结核时间为 2个月，停用利福平后，若继续使用氯吡格

雷当前剂量将达不到良好的抗血小板聚集作用。故临

床药师建议患者出院后定期随访，停用抗结核药物后

需将其药物调查情况及基因检测结果告知医师，以制

订合理的药物治疗方案。患者 2个月后停用利福平，医

师将抗凝药物更换为替格瑞洛90 mg（每日2次）。

1. 2 患者 2
1. 2. 1 一般资料

患者，女，68岁，凌晨 2：00突发心慌，持续数分钟后

消失；清晨 6：00再发心慌，伴有胸闷，持续不能缓解。入

院后心电图示房颤伴快速心室率，心脏彩超未见显著

异常，体温 36. 3 ℃，脉搏 100次 /分，呼吸 23次 /分，血

压 128 / 99 mmHg，心率 105次 / 分，心律不齐，肌酐

112 μmol / L，肌酐清除率 57 mL / min，肝功能正常。患

者 5月余前外院诊断肺结核，采用短程抗结核标准化学

药物治疗方案 2HRZL / 4HR，目前无咳嗽、咳痰、咯血、

低热、乏力等症状，服用异烟肼 0. 3 g（每日 1次）、利福

平0. 45 g（每日1次）抗结核，多烯磷脂酰胆碱胶囊456 mg
（每日3次）护肝。诊断：房颤；肺结核。

1. 2. 2 主要治疗经过及药学监护

入院第1天，给予胺碘酮静脉泵注0. 9 g（每日1次），

给药 2 d后转为窦性心律，予美托洛尔缓释片 23. 75 mg
（每日 1次）控制心率、减少心肌耗氧、改善缺血，百令胶

囊 4粒（每日 3次）保护肾脏，利伐沙班 10 mg（每日 1次）

抗凝，同时继续入院前抗结核及护肝药物治疗方案。

入院第 2天，临床药师梳理患者入院前后的用药方

案，患者肌酐清除率57 mL / min，属轻度肾功能不全；且

利伐沙班为CYP3A4和 P - gp的共同底物，与利福平联

用可减少其暴露量，降低药效，10 mg利伐沙班不能达

到良好的抗凝效果。临床药师与医师沟通，建议利伐沙

班给药剂量增至 20 mg（每日 1次），并嘱患者留意出血

事件。

入院第 3天，胺碘酮由静脉泵注改为口服 0. 2 g（每

日 3次），根据《胺碘酮抗心律失常治疗应用指南

（2008）》，转复成功后第 1周 200 mg（每日 3次），第 2周
200 mg（每日 2次），第 3周 200 mg（每日 1次）维持。考虑

利福平会加速胺碘酮代谢，降低后者的药效，临床药师

与医师讨论后建议患者服用利福平期间胺碘酮维持

200 mg（每日3次），结束利福平异烟肼抗结核治疗后1周
内调整胺碘酮 200 mg（每日 2次），1周后维持 200 mg
（每日1次）。

入院第 5天，患者肌酐 108 μmol / L，肌酐清除率

61 mL / min，与入院前比较无显著差异，患者一般情况

良好，住院期间未发生出血事件，复律后维持窦性心

律，予以出院。

1. 2. 3 用药教育及随访

出院前，临床药师对患者进行如下用药教育。1）抗

结核治疗还需十余天，期间应按每日 3次服用胺碘酮，

遵医嘱减少给药频次；2）20 mg利伐沙班应与食物同

服；3）严密监控肾功能，必要时于肾内科就诊，若肌

酐清除率降低为中度（30～49 mL / min）或发生重度

（15～29 mL / min）肾功能损害，利伐沙班剂量减至

15 mg；4）抗凝药物使用时长为复律后 4周，使用期间需

留意出血事件；5）建议患者在抗结核治疗完成后选择

射频消融术，避免长期应用胺碘酮引发的ADR。30 d后
复查肌酐清除率 65 mL / min，1个月后复查肌酐清除率

70 mL / min，心电图提示窦性心律，随访提示患者出院

后 1个月内使用 20 mg利伐沙班，期间未出现心慌、心

悸、出血等不良事件。

1. 2. 4 用药分析

抗心律失常药物选择：胺碘酮和利福平主要经肝

脏代谢，胺碘酮为 CYP3A4和 P - gp抑制剂，利福平为

CYP3A4和P - gp强诱导剂，可加速胺碘酮代谢，降低其

浓度和疗效［10］。研究发现，服用利福平 10 d后胺碘酮及

其代谢物的累积浓度减少 52%，需增加胺碘酮剂量才

能达到正常范围［11］。由于胺碘酮及其活性代谢物的半

衰期长，对利福平有抵消作用，应通过检测胺碘酮及代

谢物血药浓度来确定使用剂量［12］。目前开展胺碘酮血

药浓度检测的医疗机构较少，可操作性不强。患者住院

期间使用胺碘酮 200 mg（每日 3次）可维持窦性心律，提

示该患者联用利福平后胺碘酮 200 mg（每日 3次）可有
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效控制心率，考虑患者 10 d后结束抗结核治疗，临床药

师与医师沟通后建议服用利福平期间应服用胺碘酮

200 mg（每日3次）。

抗凝药物选择：新型口服抗凝药物利伐沙班是

CYP3A4和P - gp的共同底物，利福平为CYP3A4和P - gp
强诱导剂，二者联用可减少利伐沙班暴露量，增加血栓

发生风险。研究显示，600 mg利福平和 20 mg利伐沙班

联用后，利伐沙班的 AUC降低 50%，最大血药浓度降低

22%［13］。胺碘酮为 CYP3A4与 P - gp抑制剂，可能会增

加利伐沙班暴露量。研究发现，胺碘酮200 mg（每日3次）

与利伐沙班 20 mg（每日 1次）联用后，利伐沙班的 AUC
增加 1. 36倍；轻度肾功能损害时，AUC增加 1. 86倍［14］。
利伐沙班部分经肾脏清除，肾功能损害患者利伐沙班

清除率降低，代谢时间延长，但利伐沙班用于非瓣膜性

房颤患者卒中预防的随机双盲前瞻性研究结果显示，

轻度肾功能不全患者无须减少利伐沙班剂量，且胺碘

酮对利伐沙班的安全性无影响［15］。患者目前为轻度肾

功能损害，临床药师与医师沟通后确定利伐沙班给药

剂量为 20 mg（每日 1次），患者住院期间未发生出血事

件。考虑患者的肌酐清除率处于轻中度边缘值，临床药师

建议严密监测肾功能，并根据监测结果调整剂量。患者出

院后随访，肾功能仍轻度损伤，故维持利伐沙班20 mg，直
至4周后结束抗凝治疗。

2 讨论

利福平作为一线抗结核药物，可与多种药物发生

相互作用，导致药物疗效降低或ADR发生率升高。临床

药师应充分考虑整体治疗方案中药物间的相互作用，

并结合患者的具体情况，在给药方法、剂量和疗程等方

面提供合理用药建议。同时，临床药师对患者进行用药

监护和用药教育，可促进安全、合理用药。需注意的是，

抗结核治疗一般只是阶段性药物治疗，而心血管疾病

需长期用药，当结束抗结核治疗后需调整心血管疾病

的药物，故临床药师需对患者进行详细用药宣教，以便

其在抗结核药物调整后复诊时为医师提供准确信息，

从而获得合理的药物治疗方案。临床药师通过发挥自

身专业优势在药物配伍禁忌及相互作用等方面进行用

药指导和药学监护，对患者入院、在院、出院及后期随

访进行深入的药学服务，实现了临床药师真正走进临

床，促进了医院合理用药水平的提高。
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