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1 例老年 COPD 急性加重患者多药联用致震颤的诊治分析 
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摘要：目的  临床药师通过分析多种药物联用导致不良反应的药物因素，为患者安全用药提供依据。方法  临床药师对

1 例老年 COPD 急性加重患者治疗中出现震颤的可能药物因素进行分析，调整药物治疗方案。结果  医师接受并调整用

药方案后，患者未再出现震颤和其他药物不良反应，病情好转出院。结论  临床药师具有处置药物不良反应的专业优势，

从药学角度提供科学的依据，协助医师制订最佳用药方案，发挥医疗团队的协同作用，使患者获得优质的医疗服务。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To provide administrations of drug safety for patients by analyzing the drug factors of adverse 
reaction induced by multi-drug combinations by clinical pharmacists. METHODS  The drug factors which in one case of 
tremor may caused by multi-drug combinations in elderly patient with COPD exacerbation were analyzed by clinical pharmacist, 
and drug treatment were adjusted. RESULTS  After physician accept and adjust the regimen, patients did not reappear tremors 
and other adverse drug reactions, improved discharged from hospital. CONCLUSION  Clinical pharmacists with the disposal 
of the professional advantages of adverse drug reactions, from the perspective of pharmacy to provide scientific basis, to assist 
the physician for best regimen, play the synergy of the medical team, make patient access to quality health care services. 
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慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 (chronic obstructive 

pulmonary disease，COPD)是一种严重危害人类健

康的呼吸系统疾病，COPD 急性加重(AECOPD)是

一种急性起病的过程，常导致患者住院治疗。

AECOPD 的药物治疗包括解痉平喘、抗炎、抗感

染、呼吸兴奋、祛痰、补液等，需要多种药物联

合使用，往往也会带来药物间相互作用的问题。

本研究报告 1 例老年 AECOPD 患者多药联合使用

致震颤的病例，分析其可能致震颤的药物因素。 

1  病例资料 

患者，男，75 岁，身高 170 cm，体质量 65 kg，

因反复咳嗽、咳痰、胸闷、气喘 20 余年，加重伴

发热 2 个月，呼吸困难 2 h，于 2017 年 3 月 23 日

以“肺部感染、慢性阻塞性肺疾病急性加重”收

住河南中医药大学第一附属医院呼吸科。患者既

往冠心病 10 余年，未规范治疗；20 年前于当地医

院行右侧腋窝肿物切除术。吸烟史 20 余年，每天

约 20 支，已戒烟 1 年，无饮酒嗜好，否认药物、

食物过敏史。 

入院查体为 T：36.9 ℃，P：每分钟 80 次，R：

每分钟 22 次，BP：125/80 mmHg，神志清楚，精

神状态一般；桶状胸，腹式呼吸，呼吸稍急促，

呼吸节律欠整齐，深度欠均匀，双侧呼吸运动未

见异常，肋间隙正常，双侧语颤对称，无胸膜摩

擦感，肺部叩诊清音，呼吸音粗，可闻及干湿啰

音；其余未见异常。 

主要辅助检查如下，肺部 CT 提示：慢性支气

管炎、肺气肿合并右侧肺炎，炎性索条征象；双
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侧胸膜局限增厚、黏连；右肺下叶软组织密度影；

肺动脉增粗，主动脉壁及冠状动脉壁钙化；双肾

多发囊肿。血常规示：白细胞 11.99×109·L1，中

性粒细胞数 10.14×109·L1，中性粒细胞比率 0.85；

C 反应蛋白 164.47 mg·L1，血沉 90 mm·h1。肝肾

功能示：总蛋白 58.6 g·L1，白蛋白 35.1 g·L1，尿

素氮 10.74 mmol·L1，尿酸 540 μmol·L1。 

入院诊断：肺占位性质待查；AECOPD；冠

状动脉粥样硬化性心脏病；心功能不全。 

诊疗过程：患者入院后，给予头孢他啶(2 g，

ivgtt，q12h)联合左氧氟沙星(0.6 g，ivgtt，qd)抗感

染，甲泼尼龙(40 mg，ivgtt，qd)抗炎，多索茶碱

(0.3 g，ivgtt，qd)解痉平喘，氨溴索(30 mg，iv，

bid)祛痰，泮托拉唑(40 mg，iv，qd)预防应激性溃

疡。入院第 2 天，因患者咳嗽咳痰剧烈，咳嗽时

胸闷气喘加重，给予复方甲氧那明胶囊口服

(25 mg，2 粒，po，bid)；入院第 6 天，患者病情

好转，停甲泼尼龙；入院第 8 天，患者凌晨 4: 00

出现四肢震颤，症状发作时神志清醒，无心悸、

气喘，无汗出，未做特殊处理，震颤持续时间约

10 min 后自行停止；治疗上因患者咳嗽、咳痰、

胸闷、气喘症状改善不明显，停用头孢他啶，改

为美罗培南(0.5 g，ivgtt，q8h)，其余用药不变；

入院第 9 天，患者再次出现震颤，发作时间为凌

晨 5: 00，发作时神志清醒，头部、四肢不自主剧

烈抖动，无意识丧失，无心悸、胸闷、气喘，无

汗出，值班医师未做特殊处理，震颤持续时间约 2 

h 后逐渐停止。查房时，主治医师考虑患者既往无

帕金森、癫痫病史，无高血压、脑卒中病史，且

症状发作时无其余异常表现，向临床药师提问：

该患者出现震颤是否为药物因素所致？ 

2  用药分析 

患者入院后至第 1 次出现震颤期间，同时使

用的药物共有 7 种，包括头孢他啶、左氧氟沙星、

多索茶碱、甲泼尼龙、氨溴索、泮托拉唑、复方

甲氧那明。查阅文献，未见头孢他啶、甲泼尼龙、

泮托拉唑、氨溴索引起震颤的相关报道，而左氧

氟沙星和多索茶碱则有可能引起患者震颤。 

2.1  左氧氟沙星可导致震颤 

左氧氟沙星为氧氟沙星的左旋体，是喹诺酮

类抗菌药物，由于其在呼吸系统、消化系统、泌

尿系统的抗感染治疗中应用广泛，其不良反应的

报道也随之增多。2016 年我国药品不良反应监测

年度报告显示，左氧氟沙星在抗感染药物中的不

良反应发生率排名第一，在抗感染药物中的严重

不良反应发生率也排名第一[1]，其严重不良反应主

要以全身性损害、中枢及外周神经系统损害、皮

肤及其附件损害、呼吸系统损害、胃肠系统损害

为主[2]。薛文鑫等[3]对 161 例左氧氟沙星致不良反

应的报道进行分析后发现，左氧氟沙星引起中枢

及外周神经系统的损害比例 高，占 35.6%，其中

包括了 4 例震颤的报道；Yasuda 等[4]也报道了 1

例服用左氧氟沙星后出现手部震颤的病例，但目

前对其引起震颤的机制尚不明确。 

本例患者给予左氧氟沙星后第 8 天出现四肢

震颤，不能排除左氧氟沙星所致的可能。 

2.2  茶碱类血药浓度升高可引发震颤 

多索茶碱为甲基黄嘌呤衍生物，是一种新型

腺苷类药物，在临床广泛用于呼吸道疾病中。其

结构是在氨茶碱分子结构的 N-7 位增加了 3-二氧

戊环结构，进入体内后在肝脏微粒体中转化为茶

碱、7-茶碱乙酸、2-羟基乙酯代谢产物，后 2 种代

谢产物在体内继续代谢成尿酸的衍生物从尿中排

泄[5-6]。 

多索茶碱常见的不良反应为恶心、呕吐、上

腹部疼痛、头痛、失眠、易怒、心动过速、期前

收缩、呼吸急促、高血糖、蛋白尿等，如过量使

用还会出现严重心律不齐、阵发性痉挛等。多索

茶碱引起不良反应的报道尚不多，笔者检索到 2

篇多索茶碱引发四肢震颤的不良反应报道，其中 1

篇为联用沙丁胺醇致四肢震颤[6]，2 篇文献报道均

认为多索茶碱引发震颤与其血药浓度升高有关[5-6]。 

2.2.1  茶碱类重复用药可能导致血药浓度升高   

本例患者肝肾功能无异常，多索茶碱日剂量为

0.3 g，在 1~10 mg·kg1 的正常剂量范围内，但患

者入院第 2 天又给予了复方甲氧那明胶囊(每粒胶

囊含氨茶碱 25 mg)，每日 3 次，每次 2 粒。氨茶

碱为茶碱与乙二胺复盐，其中茶碱具有松弛支气

管平滑肌作用，是一种有效的支气管扩张药，但

其治疗窗较窄，血清浓度 15~20 μg·mL1 时可出现

不良反应，早期表现为恶心、呕吐、易激动、失

眠等，当血清浓度高于 20 μg·m L1 时，可出现心

动过速、心律失常等[7]。多索茶碱与复方甲氧那明

联用属重复用药，可能导致体内茶碱血药浓度升
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高。江灏等[8]曾报道 1 例氨茶碱引起四肢震颤的不

良反应。多索茶碱和复方甲氧那明胶囊合用引起

本例患者震颤的可能性不能排除。 

2.2.2  左氧氟沙星与茶碱的相互作用  多索茶碱

和氨茶碱在体内均可生成茶碱，可被肝脏细胞

P450 同工酶 CYP3A4、CYP1A2 代谢，某些抗菌

药物可通过影响 P450 同工酶的作用而影响茶碱的

代谢，从而使茶碱的血药浓度升高或降低。氟喹

诺酮类经 CYP1A2 代谢为 4-oxoquinolone，可抑制

茶碱 N 位去甲基化，使茶碱清除率下降，半衰期

延长，导致茶碱血药浓度升高。一般认为依诺沙

星、环丙沙星、培氟沙星对茶碱的抑制作用较强，

而左氧氟沙星对茶碱的体内代谢影响不大[7,9]。但

近年也有报道多索茶碱与左氧氟沙星联用导致不

良反应发生的病例，分析可能与左氧氟沙星影响

茶碱代谢有关，如周鹏等[10]报道两者联用引起心

律失常，杨良芹等[11]报道两者联用导致中枢神经

兴奋等。 

2.2.3  氨溴索与茶碱的相互作用  据文献报道，

氨溴索对茶碱在动物体内的代谢有显著影响[12]，

氨溴索与多索茶碱合用时，代谢产物茶碱的血药

浓度显著升高[13]。 

2.3  美罗培南诱发癫痫的可能性分析 

首先，癫痫患者有反复发作的运动、感觉、

行为、意识等脑功能障碍，其发作具有突发性、

短暂性和呆板性。本例患者 2 次发作均仅有震颤

症状，无意识丧失，不符合癫痫的诊断标准。其

次，虽然碳青霉烯类药物有可能诱发癫痫，但该

患者出现第 1 次四肢震颤时尚未使用美罗培南，

用药时间上不具有相关性，因此可排除美罗培南

诱发癫痫的可能。 

3  药物治疗方案的调整 

3.1  抗感染治疗 

鉴于该患者左氧氟沙星抗感染治疗效果不

佳，且左氧氟沙星有引起震颤的报道，故考虑予

以停用。依据《慢性阻塞性肺疾病急性加重

(AECOPD)诊治中国专家共识》(2017 年更新版)，

AECOPD 初始治疗效果不佳的 常见原因是初始

经验治疗未能覆盖引起感染的病原微生物，如铜

绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌(包括 MRSA)、不动

杆菌和其他非发酵菌等，引起感染的细菌也可能为

高度耐药的肺炎链球菌[14]。故停用左氧氟沙星，改

用美罗培南(0.5 g，ivgtt，q8h)联合利奈唑胺(0.6 g，

ivgtt，q12h)抗感染治疗，用药期间密切关注患者

血常规、CRP、肝肾功能等指标的变化。 

3. 2  解痉平喘治疗 

2014 年《慢性阻塞性肺疾病急性加重诊治中

国专家共识》指出，支气管扩张剂可以改善

AECOPD 患者的临床症状和肺功能，但由于茶碱

类药物的血药浓度个体差异较大，治疗窗较窄，

过量时可产生严重不良反应，甚至增加病死率，

临床提倡使用低剂量茶碱[14]。本例多索茶碱与复

方甲氧那明胶囊合用存在重复用药的问题，故予

停用复方甲氧那明胶囊，并将多索茶碱的用法用

量改为 0.2 g，ivgtt，qd。 

3.3  结果 

调整药物治疗方案后，患者未再出现震颤，

未发生其他药物不良反应，病情逐渐好转，于 2017

年 4 月 7 日出院。 

4  讨论 

本例患者同时应用 7 种药物，在用药后的第 8

天出现震颤，排除疾病因素后，尚不能明确具体

药物与不良反应的因果关系。临床药师从药物和

药物间相互作用的角度，对可能导致患者震颤的

因素进行分析，认为左氧氟沙星和茶碱类药物的

过量使用都可能导致患者出现震颤。虽然由于条

件限制未能检测茶碱类血药浓度，但所用药物中，

茶碱类重复用药、左氧氟沙星和氨溴索与茶碱类

的相互作用均可升高茶碱类的血药浓度，增加不

良反应发生风险。 

在药物治疗实践中，对患有多种基础疾病的

老年患者，治疗方案较为复杂，常为多种药物联

用。临床药师除了关注临床疗效和不良反应，还

应结合患者的年龄、基础疾病、药物间相互作用

等，对用药风险进行评估，与医师充分沟通，平

衡治疗效果和不良反应，及时纠正不合理用药行

为，才能使患者的治疗 终受益。 

临床药师具有处置药物不良事件的专业优

势，从药学角度提供科学的依据，协助医师制订

佳用药方案，发挥医疗团队的协同作用，使患

者获得优质的医疗服务。这对临床药师的基本技

能提出了更高的要求，临床药师应加强临床知识

学习，掌握循证医学的原理和方法，增强合理用
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药的意识和行为，更好地促进临床用药的安全性

和有效性[15-18]。 
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