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!用药分析!

多奈哌齐临床应用特征及潜在用药风险分析"
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摘!要!目的!了解住院患者多奈哌齐应用特征%为规范临床合理用药提供参考& 方法!选取 "#$d*"#$%年北京大学人民医院使
用多奈哌齐的住院患者%共 $B#例%对患者的一般情况$临床用药特征及联合用药情况等进行统计分析& 结果!$B# 例患者中%男
性患者 %$例%女性患者 B%例’平均年龄"BdIAAedI>B#岁’平均住院时间"$"I>=e>I%?#/’既往有过敏史的患者有 ?"例’$>= 例患
者"占 %BI#>i#有服用多奈哌齐的相关诊断%=例患者"占 "I%Ai#缺少相应的诊断& 多奈哌齐的用量以 = Q4$$日 $次和 $# Q4$
$日 $次为主%共 $A%例%占 dBI>=i’$"I?=i的患者""$例#可能存在用药剂量不适宜& 部分患者在服用多奈哌齐的同时联合应
用西酞普兰$舍曲林$帕罗西汀$利培酮和托特罗定等药物%可能存在药物相互作用导致潜在用药风险& 另外%有 B 例患者"占
AI$"i#出现了不良反应& 结论!住院患者多奈哌齐的使用存在诊断不规范$用法与用量不规范及潜在用药风险等情况%应引起临
床重视’同时%药师在药学服务中应予以关注&
关键词!多奈哌齐’ 用药特征’ 潜在用药风险
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!!阿尔茨海默病#D)n76,Q63/,16(16&DF$是一种主要发生于
老年人群的神经退行性疾病&其病因和发病机制尚不明确($) %
目前尚无任何药物或治疗方法可以从根本上治愈DF&胆碱酯
酶抑制剂是 DF对症治疗最常用的药物&可起到缓解 DF症
状*延缓病程发展的作用&是现阶段 DF治疗的一线药物(") %
多奈哌齐于 $%%B 年在美国上市&$%%% 年在我国批准上市&其
为第 "代高选择性胆碱酯酶抑制剂&能够通过抑制脑内乙酰
胆碱的水解&间接增加乙酰胆碱在大脑皮质中的含量&临床上

常作为轻中度DF治疗的首选药物(?) % 由于人口老龄化进程

加快&DF的发病率呈现明显升高趋势&因此&多奈哌齐的使用

日益广泛% 本研究旨在了解和分析使用多奈哌齐的住院患者

特点*用药特征及联合用药情况&以更好地研判和防范用药风

险&促进合理用药%

MN资料与方法
选取 "#$d1"#$% 年北京大学人民医院 #以下简称 /我

院0$使用多奈哌齐的住院患者资料&对于重复住院的患者&选
取其最后一次入院的资料&排除死亡病例&余下病例全部纳入
研究&最终纳入 $B#例患者% 采用回顾性研究方法&查阅病历
资料&记录患者的一般资料*过敏史*出院诊断*相关用药及不
良反应发生情况等% 数据采用&aP6)"#$>软件进行统计分析%
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PN结果
POMN服用多奈哌齐患者的基本情况

$B#例服用多奈哌齐患者的住院患者中&男性患者 %$ 例
#占 =?I=?i$&女性患者 B% 例 #占 A>IABi$&男女比例为
$I$=q$’年龄为 Ad j%d 岁&平均年龄为 # BdIAAedI>B$岁&
其中R>=岁者 $=例&%>=岁者 $==例’住院时间为 $j>B /&平
均住院时间为#$"I>=e>I%?$/’既往有过敏史的患者有 ?"例&
主要涉及抗感染药*非甾体抗炎药*造影剂*阿仑膦酸钠*甘草
及中药注射剂等%

POPN服用多奈哌齐患者的科室分布和合并症情况
$B#例患者出院诊断的疾病数为 "j"% 种&平均#$$I?$e

AI%?$种’涉及 $$个科室&病例数排序居前 ?位的科室为神经
内科#BA例$*老年科#==例$和心内科#$>例$&其他科室包括
创伤骨科#B 例$*呼吸科#> 例$*急诊科#A 例$*肝胆外科
#?例$*中医科#"例$*风湿免疫科#$例$*乳腺外科#$例$和
胸外科#$ 例$’合并脑血管病者 $"B 例#占 BAIB$i$&合并高
血压者 $$# 例 #占 >AIB$i$&合并心血管疾病者 >A 例 #占
?BI>=i$&合并糖尿病者 =B例#占 ??I=?i$%

POQN服用多奈哌齐患者的疾病诊断分布
$B#例患者中&$>= 例患者#占 %BI#>i$有服用多奈哌齐

的相关诊断&=例患者#占 "I%Ai$缺少相应的诊断&见表 $%

PORN多奈哌齐的用法与用量分布
$B#例患者中&多奈哌齐的用法与用量分布见表 "%

表 MN服用多奈哌齐患者的相关疾病诊断分布
+/DMNL)*%1)D2%)&,&"1#3/%#::)*#/*#:)/-,&*)*

),A/%)#,%*?)%(:&,#A#])3
相关诊断 病例数 构成比Ji
DF >> ?dId"
痴呆 >" ?>IAB
认知功能障碍 $A dI"A
血管性痴呆 $# =Idd
混合性痴呆 > ?I=?
路易体痴呆 A "I?=
记忆力降低 ? $IB>
缺少诊断 = "I%A
合计 $B# $##I##

表 PN多奈哌齐的用法与用量分布
+/DPNL)*%1)D2%)&,&"2*/-#/,::&*/-#&":&,#A#])3

多奈哌齐的用法与用量 病例数 构成比Ji
$# Q4&$日 $次 A$ "AI$"
BI= Q4&$日 $次 A "I?=
= Q4&$日 $次 $#d >?I=?
= Q4&$日 "次 " $I$d
"I= Q4&$日 $次 $= dId"
合计 $B# $##I##

POSN服用多奈哌齐患者的联合用药情况
服用多奈哌齐的患者联合应用改善认知及精神行为症状

的药物情况见表 ?%
PO9N服用多奈哌齐的患者住院期间潜在用药风险

$B#例患者中&部分患者占服用多奈哌齐的同时联合应用
西酞普兰*舍曲林*帕罗西汀*利培酮和托特罗定等药物&可能
存在药物相互作用导致潜在用药风险&见表 A%

表 QN服用多奈哌齐的患者联合应用改善认知及精神行为症状的药物情况
+/DQNL&,#A#])3$&;D),#:?)%(:12-*&");A1&B),- $&-,)%)B#/,:D#(/B)&1/3/,:A*5$(&3&-)$/3*5;A%&;*

药物类别 病例数 联合使用率Ji 具体药品#例$
改善认知药 "> $=I"% 盐酸美金刚#B$*茴拉西坦#$=$和银杏叶提取物#A$
精神病样症状治疗药物 $% $$I$d 富马酸喹硫平#$$$*奥氮平#B$和利培酮#$$
抑郁焦虑症状治疗药物 ?B "$IB> 艾司西酞普兰#B$*西酞普兰#>$*盐酸舍曲林#B$*盐酸曲唑酮#B$*氟哌噻吨美利曲辛#"$*盐酸帕罗西汀#?$*

盐酸度洛西汀#$$*米氮平#$$*盐酸舍曲林o米氮平#"$和氟哌噻吨美利曲辛o艾司西酞普兰#$$
睡眠障碍治疗药物 A# "?I=? 艾司唑仑#$=$*佐匹克隆#d$*劳拉西泮#>$*酒石酸唑吡坦#A$*地西泮#"$*氯硝西泮#"$*艾司唑仑o唑吡坦#"$和艾司唑仑o劳拉西泮#$$

表 RN服用多奈哌齐的患者住院期间潜在用药风险
+/DRN@&%#,%)/3:12- 1)*7*"&1A/%)#,%*%/7),- :&,#A#])3:21),- (&*A)%/3)]/%)&,

与多奈哌齐联合
应用的药品 用药风险 建议 联合用

药J例
西酞普兰 西酞普兰通过抑制9XZ"F>介导的多奈哌齐的代谢&可能引起多奈哌齐血药浓度升高*毒性反应#如肝毒性*胆碱能中毒等$增加 谨慎联合应用&密切监测 >
舍曲林 舍曲林通过抑制9XZ"F>介导的多奈哌齐的代谢&可能引起多奈哌齐血药浓度升高*毒性反应#如肝毒性*胆碱能中毒等$增加 谨慎联合应用&密切监测 B
帕罗西汀 帕罗西汀通过抑制9XZ"F>介导的多奈哌齐的代谢&可能引起多奈哌齐血药浓度升高*毒性反应#如肝毒性*胆碱能中毒等$增加 谨慎联合应用&密切监测 "
利培酮 "药可能导致乙酰胆碱5多巴胺失衡&增加锥体外系反应#如帕金森综合征样症状$发生风险 谨慎联合应用&密切监测 $
托特罗定 多奈哌齐可抑制胰腺胆碱酯酶&尤其对中枢系统胰腺胆碱酯酶的抑制作用较强&与托特罗定联合应用&可能存在药理拮抗作用 谨慎联合应用&密切监测 "

POTN服用多奈哌齐患者的不良反应发生情况
$B#例服用多奈哌齐的患者中&有 B例#占 AI$"i$出现了

不良反应&其中胃部不适*恶心呕吐 ?例&心电图 UM间期延长
$例&一过性视物异常 $例&尿失禁加重 $例&失眠加重 $例%

QN讨论
QOMN用药群体特征

本研究结果表明&$B#例使用多奈哌齐的住院患者平均年
龄为#BdIAAedI>B$岁&与痴呆患者的人群特点一致% $B#例患
者中&平均出院诊断的疾病数为#$$I?$eAI%?$种&涉及 $$ 个
科室&从诊断的疾病数和就诊科室来看&该类人群常合并多种
疾病&其中 $"B例#占 BAIB$i$合并脑血管病% 脑卒中具有发

病率高*死亡率高和致残率高的特点&而脑卒中后认知功能障
碍严重影响患者的生活质量及生存时间(A) % 有研究结果显
示&约 $J>的成人一生中会发生脑卒中事件&脑卒中不仅易导
致患者发生认知功能障碍&而且易加速患者认知功能障碍并最
终进展为痴呆&脑卒中使患者发生痴呆的概率增加 A j
$"倍(=) % 控制好血压*血糖可减少脑卒中的发生&进而对预防
脑卒中后认知功能障碍有益%
QOPN药物使用特征

我国批准的多奈哌齐适应证为用于治疗轻中度 DF&此
外&临床上还用于治疗帕金森病痴呆*路易体痴呆和血管性痴
呆等% 本研究中&$B#例使用多奈哌齐的住院患者的相关疾病
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诊断包括DF*痴呆*认知功能障碍*血管性痴呆*混合性痴呆*
路易体痴呆和记忆力降低&此外有 = 例患者#占 "I%Ai$缺乏
痴呆及认知相关诊断% 表明多奈哌齐的实际使用中存在超说
明书用药及诊断不规范的现象&多奈哌齐用于改善一些疾病的
认知功能&但没有得到美国食品药品监督管理局的批准&疗效
也缺乏循证医学证据支持%

胆碱酯酶抑制剂存在剂量5效应关系&药品不良反应与使
用剂量有关&中重度DF患者可选用高剂量的胆碱酯酶抑制剂
作为治疗药物&但应遵循低剂量开始逐渐滴定的给药原则&使
用合理的剂量可降低不良反应发生风险(>5B) % 建议多奈哌齐
$日 =或 $# Q4&睡前顿服&以减少胃肠道不适等症状&睡眠障
碍患者可白天服用’大剂量可获得相对好的临床效果&建议最
初 Aj>周 $日 = Q4&如有需要&加量至 $日 $# Q4&以减少不良
反应的发生(d) % 本研究中&多奈哌齐的用法与用量以 = Q4*
$日 $次和 $# Q4*$日 $次为主&共 $A%例#占 dBI>=i$&另有
$"I?=i的患者#"$ 例$可能存在用药剂量不适宜的情况&而
= Q4*$日 "次的给药方式也值得进一步商榷%

联合应用具有不同靶点的药物&可起到协同改善DF患者
认知功能的作用(%) % 联合治疗具有潜在的协同作用机制&如
联合应用美金刚可降低背景噪音&使胆碱能神经传递更好地识
别相关信号&协同增加乙酰胆碱的释放&减缓患者认知功能和
整体状态的下降&临床获益优于单药治疗($#) % 鉴于 DF的发
病机制不明&目前临床使用的治疗痴呆的药物作用靶点单一&
很难确切*有效*专一地对抗患者的认知障碍和神经元损伤&因
此&药理作用机制不一*拓宽治疗靶点的双药或多药联合治疗
不失为一个好方法&有益于获得更好的临床效果(d) % 另外&痴
呆的行为精神症状 # ]67(’,-3()(./ 810P7-)-4,P()10Q8+-Q-2
/6Q6.+,(&[ZOF$是痴呆患者常见的临床表现&严重影响患者*
家属或照料者的生活质量% $%%> 年&国际老年精神病学会将
[ZOF定义为痴呆患者经常出现的紊乱的幻觉*思维内容*心
境或行为等症状($$) % 因此&临床常使用抗精神病药*抗抑郁焦
虑药及治疗睡眠障碍药物以缓解[ZOF% 本研究结果显示&$B#
例服用多奈哌齐患者的患者中&A#例患者#占 "?I=?i$联合应
用睡眠障碍治疗药物&提示该类人群中存在较为普遍的睡眠障
碍问题&与文献报道一致($") %
QOQN潜在风险评估

本研究中&$B# 例患者平均出院诊断的疾病数为#$$I?$e
AI%?$种&常联合应用多种药物治疗&表明多重用药是该类人
群的共性问题&然而药物相互作用所带来的潜在用药风险却容
易被临床所忽视% 多奈哌齐被9XZ"F>和9XZ?DA代谢&从药
物分布和代谢来看&与血浆蛋白结合的药物*可能诱导肝药酶
的药物可能与多奈哌齐发生相互作用&联合应用时需谨慎($?) %
另外&该类患者人群中高龄老人居多&老年患者大多生理机能
衰退&发生潜在风险的可能性相应增加&因此&对该类患者进行
多重用药的风险性评估至关重要($A) % 本研究查阅了患者住院
期间的所有用药医嘱&提出存在的潜在风险点&并给出了相关
建议&同时提醒药师在药学服务中予以关注%
QORN不良反应

多奈哌齐有抑制胆碱酯酶的作用&在乙酰胆碱生物学作用
增强的情况下&容易引起胃肠道反应($=) % 本研究中&有 B例患
者#占 AI$"i$出现了不良反应&其中 ?例为胃肠道反应&表现

为胃部不适*恶心呕吐&一般停药后可好转% 建议临床在用药
初期或剂量上调过程中密切监测胃肠道不良反应($>) % 另外出
现的UM间期延长*一过性视物异常*尿失禁加重及失眠加重
也是药品说明书中明确的不良反应% 有研究结果表明&多奈
哌齐主要通过中枢神经系统影响窦房结和心脏传导系统&临
床医师应警惕该药对心血管系统的损害&具有高危因素的患
者服用多奈哌齐时要定期进行心电图检查&监测 UM间期&尽
量避免和及时发现该药所致心脏不良反应($B5$d) % 有文献报
道&%A例应用多奈哌齐治疗的 DF患者中&B 例出现尿失禁&
多数为短暂性尿失禁($%) % 此外&由于疾病特点&服用多奈哌
齐的患者以老年人为主&老年患者由于身体各系统功能减
退&基础疾病较多&使用药物的数量也相应较多&潜在的药物
相互作用导致的用药风险也相应增加&因此&应重视该类人
群药品不良反应的监测及处置%

本研究结果显示&住院患者多奈哌齐的使用存在诊断不规
范*用法用量不规范及潜在药物相互作用导致用药风险的情
况&应引起临床重视&同时药师在药学服务中应予以关注%
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