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[摘要]目的:制定并实施针对儿科重点监控药品磷酸肌酸钠的干预方案,促进其在临床的合理使用。 方法:收集我院 2020 年

11 月至 2021 年 4 月使用磷酸肌酸钠患儿的病历,抽取 300 份进行专项点评。 针对点评中发现的问题,通过培训与宣教、加强医

嘱审核与用药监护、建立药品领用审批流程进行干预。 之后以同样方法抽取 2021 年 5-10 月病历 300 份,对比分析干预前后磷

酸肌酸钠的用药情况。 结果:药师干预后,全院磷酸肌酸钠的使用率由 15. 96%下降至 4. 84%,用药金额从 351. 65 万元下降至

134. 44 万元。 35 个住院科室中有 33 个部门的用药金额出现下降,其中 16 个科室未再使用该药品。 磷酸肌酸钠用药合理率由

62. 33%提高至 93. 67%(P<0. 05)。 结论:培训与宣教、加强医嘱审核与用药监护、建立药品领用审批流程等举措能够促进磷酸

肌酸钠的合理使用。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

formulate
 

and
 

implement
 

the
 

intervention
 

regimen
 

for
 

the
 

key
 

monitoring
 

of
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

in
 

pediatrics,
 

so
 

as
 

to
 

promote
 

the
 

rational
 

use
 

in
 

clinic.
 

Methods:
 

Medical
 

orders
 

of
 

pediatric
 

patients
 

received
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

in
 

our
 

hospital
 

from
 

Nov.
 

2020
 

to
 

Apr.
 

2021
 

were
 

collected,
 

and
 

300
 

medical
 

orders
 

were
 

selected
 

for
 

special
 

review.
 

In
 

view
 

of
 

the
 

problems
 

found
 

in
 

the
 

review,
 

intervention
 

was
 

carried
 

out
 

through
 

training
 

and
 

education,
 

strengthening
 

the
 

review
 

of
 

medical
 

orders
 

and
 

medication
 

monitoring,
 

and
 

establishing
 

the
 

approval
 

process
 

for
 

drug
 

use.
 

And
 

300
 

medical
 

orders
 

from
 

May
 

to
 

Oct.
 

2021
 

were
 

selected
 

by
 

the
 

same
 

method.
 

The
 

use
 

of
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

before
 

and
 

after
 

intervention
 

was
 

compared
 

and
 

analyzed.
 

Results:
 

After
 

pharmacists’
 

intervention,
 

the
 

utilization
 

rate
 

of
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

decreased
 

from
 

15. 96%
 

to
 

4. 84%,
 

and
 

the
 

consumption
 

sum
 

decreased
 

from
 

3. 516,5
 

million
 

yuan
 

to
 

1. 344,4
 

million
 

yuan.
 

Of
 

the
 

35
 

inpatient
 

departments,
 

33
 

departments
 

showed
 

a
 

decrease
 

in
 

the
 

consumption
 

sum,
 

of
 

which
 

16
 

departments
 

did
 

not
 

use
 

the
 

drug
 

anymore.
 

The
 

rational
 

utilization
 

rate
 

of
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

increased
 

from
 

62. 33%
 

to
 

93. 67%,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

Conclusion:
 

The
 

rational
 

use
 

of
 

creatine
 

phosphate
 

sodium
 

can
 

be
 

promoted
 

through
 

training
 

and
 

education,
 

strengthening
 

the
 

review
 

of
 

medical
 

orders
 

and
 

medication
 

monitoring,
 

and
 

establishing
 

the
 

approval
 

process
 

for
 

drug
 

use.
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phosphate
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pediatrics;
 

rational
 

drug
 

use
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　 　 磷酸肌酸钠能够直接进入细胞内提供能量,对心肌

起到良好的保护作用[1] 。 然而,作为一种重点监控药

品,磷酸肌酸钠在临床中存在不合理使用的情况,主要

表现在适应证、溶媒配伍、剂量、疗程不适宜等方面[2] 。
这些现象不仅增加了患者的经济负担和用药风险,还造

成了医药资源的浪费。 尤其是儿童各个器官功能发育

尚未完全成熟,药代动力学有其自身的特点,更需要严

格掌握用药指征和药物剂量。 因此,规范磷酸肌酸钠在

儿科的临床应用具有重要意义。
国家卫生健康委员会 2019 年 7 月发布了《第一批

国家重点监控合理用药药品目录 ( 化药及生物制

品) 》 ,将磷酸肌酸钠纳入目录中[3] ,旨在加强合理用

药管理。 本研究通过培训与宣教、加强医嘱审核与用

药监护、建立药品领用审批流程等举措,在规范磷酸肌

酸钠的使用方面取得了一定成效,可供其他医疗机构

参考。 此外,国内尚无文献报道使用磷酸肌酸钠预防

蒽环类药物心脏毒性在医嘱点评中的合理性判定问

题,本研究从药物疗效、药品价格和贮藏条件等角度对

此进行了讨论。

1　 资料和方法

1. 1　 研究对象

通过医院信息系统(HIS)检索 2020 年 11 月至 2021
年 10 月使用磷酸肌酸钠的全部归档病历,以出院时间

排序,按照等距随机抽样法分别抽取药师干预前(2020
年 11 月至 2021 年 4 月)病历 300 份;干预后(2021 年 5-
10 月)病历 300 份。 两组患儿年龄、性别、体质量等一般

资料比较差异无统计学意义,具有可比性。

1. 2　 研究方法

以磷酸肌酸钠药品说明书(意大利阿尔法韦士曼制

药公司,修订日期 2018 年 8 月 22 日;哈尔滨莱博通药业

有限公司,修订日期 2021 年 11 月 12 日)、《中国国家处

方集(化学药品与生物制品卷·儿童版)》 2013 年版、
《中华人民共和国药典临床用药须知》 2015 年版、
PubMed、知网、万方、维普等数据库中磷酸肌酸钠有关报

道为点评标准,对抽取的病历是否符合规定的适应证、
配制方法、儿童用法用量、疗程等进行分析,判断其用药

合理性,评价标准[4-12] 见表 1。

表 1　 用药合理性评价标准

类别 评价标准

适应证 1. 心脏手术时加入心脏停搏液中保护心肌;2. 缺血状态下的心肌代谢异常(肺炎合并心力衰竭、新生儿病理性黄疽、新生儿窒息缺氧及新生儿缺氧缺血性脑

病、病毒性心肌炎、肠道病毒感染等引起的心肌损伤);3. 先天性心脏病;4. 心肌炎;5. 心力衰竭;6. 蒽环类药物用药史

配制方法 0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液、灭菌注射用水溶配

儿童用法用量 每次 0. 5 ~1. 0
 

g,每日 1 ~2 次,溶解后在 30 ~45
 

min 内静脉滴注

疗程 心悸、胸闷等症状好转,心肌酶谱及心电图等指标正常后停药

注意事项 1. 对磷酸肌酸钠过敏者禁用;2. 快速静脉注射 1. 0
 

g 以上磷酸肌酸钠可能会引起血压下降;3. 大剂量(5 ~10
 

g / d)给药引起大量磷酸盐摄入,可能会影响钙代

谢和调节稳态的激素分泌,影响肾功能和嘌呤代谢

　 　 多种心脏疾病和全身系统疾病可以导致患儿出现

心肌损伤,将肌酸激酶同工酶( creatine
 

kinase
 

isoenzyme,
CK-MB)、心肌肌钙蛋白(cTn)和心电图结果作为判断患

儿是否出现心肌损伤的依据。 心肌酶谱中,CK-MB 主要

存在于心肌中,是诊断心肌损伤的常用指标。 cTn 是心

肌纤维蛋白特有的成分,存在于心肌细胞的胞质内,是
心肌损害的特异性指标。 此外,心电图出现 ST 段抬高

等异常现象也提示心肌损伤。

1. 3　 干预方法

1. 3. 1　 培训与宣教　 加强临床药师对医护人员的培训

与宣教工作,特别是向轮转和新入职的医师讲解磷酸肌

酸钠的适应证范围、配制方法、用法用量及疗程。
1. 3. 2　 加强医嘱审核与用药监护　 将使用磷酸肌酸钠

的患儿列为重点对象,在医嘱审核和药学监护中发现不

合理现象时,及时与患儿的主治医师沟通。
1. 3. 3　 建立药品领用审批流程　 药学部联合医务处和

信息中心,利用医院 OA 系统和住院发药系统创建磷酸

肌酸钠的领用审批模式。 临床医师为患儿开具磷酸肌

酸钠时,需要在 OA 系统内填写申请表,写明患儿基本信

息、用药理由和拟采用的药物治疗方案。 随后,临床科

室主任、临床药师、临床药学组组长、药学部主任逐一审

批,必要时还会增加专家会诊环节。 上述人员均审核同

意后,病房药房组长在住院发药系统中对药品卡片进行

设定,添加申请科室的使用权限;若在各审核节点有反

对意见,申请单则会返回到申请人所处节点,临床医师

可修改后再次提交审批,也可结束流程。
磷酸肌酸钠领用审批流程:医师在 OA 提交申请→

科室主任意见→临床药师初审→临床药学组组长复审

(会诊专家意见) →药学部主任意见→住院药房开通

HIS 授权。
实施上述 3 点措施后,通过分析磷酸肌酸钠的使用

量和用药合理性评价药师干预效果。 将药物使用率、用
药金额、适应证、疗程和溶媒选择的适宜性列为主要指

标;因为全部病历磷酸肌酸钠的用法用量均合理,所以

将用法用量的适宜性列为次要指标。

1. 4　 统计学方法

应用 SPSS
 

22. 0 统计软件,计量资料以 􀭰x±s 表示,采
用 t 检验;计数资料以百分率表示,采用 χ2 检验,P<0. 05
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为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 药物使用率和用药金额比较

两抽样时间段内出院病历分别为 30
 

576 份和 33
 

854 份,
使用磷酸肌酸钠的病历分别为 4

 

879 份和 1
 

638 份,磷酸

肌酸钠的使用率由 15. 96%下降至 4. 84%,用药金额也

从干预前的 351. 65 万元下降至 134. 44 万元。 统计干预

前后每个月磷酸肌酸钠的使用情况,月均使用率和用药

金额比较差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

表 2　 药师干预前后磷酸肌酸钠月均使用率和用药金额比较

组别 月均使用率 / % 用药金额 / 万元

干预前 16. 11±1. 16 58. 61±7. 82
干预后 4. 84±0. 79 22. 41±4. 59
t　 　 19. 689 10. 329
P　 　 <0. 05 <0. 05

2. 2　 使用合理率比较

根据点评依据对抽取的病历进行逐一点评,并对药

师干预前后磷酸肌酸钠的使用合理率进行对比。 干预

前,有 71 例适应证不适宜病历,占干预前不合理病历总

数的 62. 83%(71 / 113)。 其次是疗程不适宜病历,占不

合理病历总数的 30. 09% (34 / 113)。 药师干预后,适应

证、疗程不适宜的病历数分别降至 7 例和 12 例。 辅助检

查方面,药师干预后伴随检查率的上升,检查出心肌损

伤指标升高的病历数增加了 23. 00%,心电图结果出现

异常的病历数增加了 41. 57%。 磷酸肌酸钠的使用合理

率由药师干预前的 62. 33% 提高至干预后的 93. 67%。
见表 3。

表 3　 药师干预前后磷酸肌酸钠使用合理率比较

项目

药师干预前 药师干预后

例数
百分

比 / %
例数

百分

比 / %

χ2 P

性别 男 166 55. 33 179 59. 67 1. 153 >0. 05

女 134 44. 67 121 40. 33 1. 153 >0. 05

年龄 <1 个月 23 7. 67 39 13. 00 4. 605 <0. 05

1~12 个月 46 15. 33 44 14. 67 0. 052 >0. 05

1~3 岁 98 32. 67 89 29. 67 0. 629 >0. 05

>3 岁 133 44. 33 128 42. 67 0. 170 >0. 05

心肌损伤指标 升高 213 71. 00 262 87. 33 24. 263 <0. 01

正常 55 18. 33 29 9. 67 9. 358 <0. 01

未检查 32 10. 67 9 3. 00 13. 849 <0. 01

心电图 异常 89 29. 67 126 42. 00 9. 923 <0. 01

正常 24 8. 00 41 13. 67 4. 986 <0. 05

未检查 187 62. 33 133 44. 33 19. 527 <0. 01

点评结果 适应证不适宜 71 23. 67 7 2. 33 4. 545 <0. 05

溶媒选择不适宜 8 2. 67 0 0. 00 0. 458 >0. 05

用法用量不适宜 0 0. 00 0 0. 00 - -

疗程不适宜 34 11. 33 12 4. 00 7. 834 <0. 01

3　 讨论

3. 1　 药师干预前后磷酸肌酸钠使用情况比较

药师干预后磷酸肌酸钠的使用量大幅下降,药物使

用率和用药金额降幅均超过 60%。 35 个住院科室中,
33 个科室用药金额出现下降,其中高达 16 个科室未再

使用过该药物。 心脏内科和重症医学科是仅有的两个

磷酸肌酸钠用量上升的科室,这是因为两个科室均有专

职的临床药师,之前已将磷酸肌酸钠的合理使用作为工

作重点,并进行了有效干预。 此外,心脏内科和重症医

学科 2021 年 5-10 月收治的患儿数量更多,所以磷酸肌

酸钠的用量出现了小幅上涨。
药师干预前最主要的用药不合理原因是适应证不

适宜,占不合理病历总数的 62. 83%。 这些病历的诊断

与心肌损伤无关,如二度烧伤、免疫性血小板减少症、再
生障碍性贫血、癫痫、重症肺炎等。 这些病历大部分仅

乳酸脱氢酶和 α-羟丁酸脱氢酶值升高,心肌酶谱其他指

标和心电图结果均正常。 还有一部分病历未做心肌酶

谱和心电图检查,或检查结果均正常。 药师干预后,心
肌酶谱和心电图的检查率上升,CK-MB 或 cTn 水平升高

的病历数量增加了 23. 00%,心电图结果异常的病历数

量增加了 41. 57%。 这说明药师干预后,临床医师选用

磷酸肌酸钠时更加注重把握用药指征。
干预前,有 34 例病历用药疗程不适宜,占不合理病

历总数的 30. 09%。 部分病历用药后复查心肌酶谱和心

电图结果正常但未及时停药。 还有部分病历未复查相

关指标,延续用药至患儿出院。 过长的疗程不仅无法起

到更佳的治疗效果,还会增加患儿家庭的经济负担,治
疗过程中患儿出现药物不良反应的风险也相应增加。
磷酸肌酸钠应在患儿心悸、胸闷等临床症状有所好转,
心肌酶谱及心电图等心脏相关检验指标恢复正常后停

药。 药师干预后,疗程不适宜的病历数量降至 12 例,下
降幅度达 64. 71%。

此外,干预前有 8 例病历选用了 10%葡萄糖注射液

或葡萄糖氯化钠钾注射液作为溶媒。 2015 年版《中华人

民共和国药典·临床用药须知》 中提到以注射用水、
0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注射液溶解磷酸肌酸钠。
有文献报道,磷酸肌酸钠在 10%葡萄糖注射液中不稳

定[11] 。 葡萄糖氯化钠钾注射液中葡萄糖的浓度为 8%,
也不适于用作磷酸肌酸钠的溶媒。 药师干预后,所有病

历都选择了适宜的溶媒。

3. 2　 使用磷酸肌酸钠预防蒽环类药物心脏毒性的合理性

蒽环类药物是儿科血液肿瘤患者常用的化疗药物,
包括多柔比星、柔红霉素、伊达比星等,其抗瘤作用强,
疗效确切,但可引起较多不良反应,其中心脏毒性是蒽

环类药物最严重的毒副作用[13-14] 。 蒽环类药物可直接

影响患者的心肌组织,其导致的心脏毒性多为Ⅰ型,造
成不可逆、永久性的心肌损伤[15-17] 。 欧洲肿瘤研究所对
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脏毒性的发生率约为 9% [18] 。 注射用盐酸多柔比星的药

品说明书警示语中提到,儿科患者使用多柔比星后,发
生迟发性心脏毒性的风险增加。

虽然国内外指南针对蒽环类药物推荐的心脏保护

剂是右雷佐生[9-10] ,但也有文献报道磷酸肌酸钠对蒽环

类药物心脏毒性的预防和治疗作用。 张雪洁等[19] 通过

大鼠的体内和体外实验发现磷酸肌酸钠能够减轻氧化

应激,抑制 miR-25-3p
 

mRNA 表达,促进 SERCA2a
 

mRNA
和蛋白表达,缓解多柔比星的心肌毒性。 李艳坤等[20] 发

现磷酸肌酸钠可减轻多柔比星对肿瘤患儿心肌细胞膜

的损伤。 陈健康等[21] 通过 Meta 分析发现在临床上使用

蒽环类药物进行化疗时,加用磷酸肌酸可降低心脏毒副

反应发生率、心肌酶异常率及心电图异常率。 此外,在
药品价格和贮藏条件方面,国内外指南推荐的右雷佐生

价格昂贵,且需要低温(2 ~ 8
 

℃ )保存。 相比之下,国产

磷酸肌酸钠不但价格较低(仅为右雷佐生的 1 / 7),而且

在凉暗处保存即可。 因此,综合考虑药物疗效、药品价

格和贮藏条件等因素,使用磷酸肌酸钠预防蒽环类药物

的心脏毒性不失为一种选择。 本研究在评价适应证合

理性时,将此种用法判定为合理,这些病历的临床诊断

以急性淋巴细胞白血病、淋巴瘤、神经母细胞瘤、肾母细

胞瘤为主。

3. 3　 建立药品领用审批流程的关键点及其优缺点

建立药品领用审批流程的关键点在于申请表格的

设计。 表格除了包含患儿姓名、年龄等基本信息,还设

置了专门区域,用于填写使用磷酸肌酸钠的理由和具体

用药方案。 医师需完整填写诊断依据、相关检查结果、
药物用法用量等信息后方能上传申请表,进而触发后续

流程。 此举既避免了出现“一刀切”式的行政干预,又能

有效地拦截磷酸肌酸钠的不合理使用,取得了理想效

果。 但此方法也存在缺点,因为需要多个节点进行审

批,所以一般需要 12 ~ 24
 

h 时间完成整个流程,对患儿

用药的及时性有一定影响。
综上所述,培训与宣教、加强医嘱审核与用药监护、

建立药品领用审批流程等举措能够有效解决磷酸肌酸

钠在儿科临床使用中出现的问题。 本研究也存在不足

之处,目前的干预手段和药师配备情况只能对部分患儿

的用药疗程做到全程化管理。 在今后的工作中,药师将

针对此问题提出改进方案,力争将磷酸肌酸钠的疗程管

理覆盖全部住院患儿。
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