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儿童洋地黄中毒事件的药学风险点挖掘及防范措施效果研究
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[摘要]目的:降低儿童服用地高辛导致洋地黄中毒风险发生率,保证用药安全。 方法:运用追踪方法学对监测中发现的儿童洋

地黄中毒案例进行个案追踪,找出可能存在的风险点,再运用系统追踪法,剖析系统或流程中的潜在风险,制定对策,持续改进,
并评价追踪前后的管理效果。 结果:个案追踪发现儿童洋地黄中毒风险点主要是药物剂量和联合用药,系统追踪发现存在药品

因素、人员因素和信息系统因素等导致的风险。 通过控制风险系列措施的实施,追踪后再未发生儿童洋地黄中毒事件和超说明

书剂量医嘱,治疗药物监测(TDM)监测率和治愈率追踪后较追踪前有明显提高(P<0郾 05)。 结论:药师运用追踪方法学进行儿

童洋地黄中毒风险点的挖掘和防范措施的实施,可降低儿童洋地黄中毒事件发生率,保障儿童用药安全。
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Pharmaceutical Risk Points and Preventive Measures of Digitalis Poisoning in Children

Chen Wenwen1,2, Jiang Yongxian1, Tao Wanjun1, Yang Jia1, Li Gen1(1. The Affiliated Hospital, School of Medicine,
University of Electronic Science and Technology of China, Chengdu Women爷 s and Children爷 s Central Hospital, Chengdu 摇 611731,
China; 2. College of Pharmacy, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu摇 611137, China; 3. Sichuan Provincial
Maternity and Child Health Care Hospital, Chengdu摇 610041, China; 4. Chengdu First People爷 s Hospital, Chengdu摇 610041, China)

[Abstract]Objective: To reduce the risk of digitalis poisoning induced by digoxin in children, so as to ensure the safety of medication.
Methods: The tracer methodology was used to track the case of digitalis poisoning in children, the possible risk points were find out, the
potential risks in the system or process were analyzed, and corresponding countermeasures were formulated for continuous improvement,
and the management effects before and after the tracking were evaluated. Results: Individual tracer activity found that the main risk
points of digitalis poisoning in children were drug dosage and combination of drugs. System tracer activity showed that there were risks
induced by drug factors, personnel factors and information system factors. Through the implementation of risk control countermeasures,
there were no digitalis poisoning in children and off鄄label instructions in medical orders after the follow鄄up. After tracer methodology, the
monitoring rate and cure rate of therapeutic drug monitoring (TDM) were significantly higher than those before tracer methodology (P<
0郾 05). Conclusion: The incidence of digitalis poisoning in children can be reduced and the medication safety can be ensured through
applying tracking methodology for the identification of risk points and implementation of preventive measures by pharmacists.
[Keywords]individual tracer activity; digoxin; digitalis poisoning; children; safety
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摇 摇 地高辛属于中效强心苷类,也是治疗心血管疾病临

床应用最早的药物之一,现在仍是治疗充血性心力衰

竭、心房纤颤及心房扑动等的重要药物。 但地高辛治疗

范围狭窄,其使用剂量需要结合患者的年龄、性别、肾功

能以及合并用药来调整[1]。 近年来报道的地高辛中毒

事件已大幅下降,病死率<1% ,但地高辛中毒可引起心

律失常和胃肠道和 / 或中枢神经系统异常,严重时可能

危及生命[2]。 根据 2015-2018 年美国的毒物控制中心

年报,5 年来报告的地高辛引起的死亡人数为 61 例[3鄄6]。
儿童患者因其生理特殊性,在使用地高辛治疗时更应注

意安全监测。 成都市妇女儿童医院于 2019 年 1 月 16 日

开展了地高辛血药浓度监测,药师全程跟踪监测结果异

常患者,及时进行患者信息重整、结果分析解读、最后提

出推荐用药意见,实现了个体化给药,保障儿童患者能

够安全地使用地高辛。
在监测过程中,曾发现 1 例儿童地高辛中毒事件,

为降低儿童用药风险,规范地高辛用药管理,采用追踪

方法学(tracer methodology,TM)对该病例进行个案追踪,
找出存在风险的关键环节,并制定相应的防范措施,对
实施效果进行对比研究。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 资料来源

回顾性收集我院 2019 年 1-12 月和 2020 年 1-6 月

使用地高辛的住院儿童患者病例原始资料,分别作为追

踪方法学前后的基础资料。
纳入标准:(1)住院时间 2019 年 1 月 1 日至 2020 年

6 月 24 日;(2)住院期间服用过地高辛口服溶液;(3)年
龄 0 ~ 18 岁。 排除标准:病历信息(如体质量、是否早产

等)不全的病例。
患者的原始资料包括年龄、性别、体质量、科室、用

药剂量、联合用药、治疗药物监测(TDM)结果、TDM 监测

率、临床结局等。

1郾 2摇 方法

1郾 2郾 1摇 个案追踪法摇 运用个案追踪法分析洋地黄中毒

患儿用药的各个环节,按医嘱鄄审核鄄药品调剂鄄药品配送鄄
病区存储鄄医嘱执行顺序找出可能造成风险的原因,采用

现场查看、文件记录查阅、人员访谈等方式,有针对性地

进行风险控制。 经过一段时间的风险控制措施运用,对
比 TM 实施前后的相关风险点数据观察控制效果。
1郾 2郾 2摇 系统追踪法摇 基于个案追踪法发现的中毒风险

点,有针对性地从系统和流程进行调查,包括用药相关

过程中涉及的学科和部门之间的协调和沟通,以发现可

能存在的系统或流程潜在的安全风险。 评价目的:通过

对可能导致儿童洋地黄中毒药品的院内全过程系统追

踪,分析流程潜在的安全风险。 评价范围:可能导致中

毒后果的整个流程。 评价依据:《医疗机构管理条例》
(2016)、《处方管理办法》 (2007)、《医院处方点评管理

规范(试行)》(2010)、《医疗机构处方审核规范》(2018)
等。 参与人员:追踪小组成员、药师、医师、护师等。 追

踪内容:与儿童洋地黄中毒相关法律法规制度的执行、
监督和改进等系统风险。
1郾 2郾 3摇 统计学方法 摇 采用 Excel 软件对病例数据进行

收集整理,用 SPSS 20郾 0 软件进行统计分析。 计量资料

以 軃x依s 表示,采用单因素方差分析;计数资料用率或构成

比表示,两样本的比较采用 字2 检验,多样本比较采用秩

和检验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 个案追踪

药师 2019 年 10 月 8 日在地高辛药物浓度监测过程

中发现 1 例地高辛药物浓度结果异常偏高病例,病例情

况如下。
患儿,女,4 个月 19 天,体质量 4郾 4 kg,因“咳嗽、气

促、吐奶、呛奶 7 d冶入院。 入院时可见轻度三凹征( +),
双肺呼吸音粗,闻及少许中细湿啰音及喘鸣音,心音有

力,心律齐,心脏杂音:胸骨左缘三、四肋间闻及收缩期

芋级杂音,其余查体未见异常。 入院诊断:重症肺炎;先
天性心脏病:室间隔缺损、房间隔缺损、肺动脉高压(中
度)、心功能域级;急性呼吸衰竭;心肌损害。 患儿行室

间隔缺损修补术、房间隔缺损修补术术后第 3 天开始服

用地高辛口服溶液,剂量 0郾 9 mL,q12h。 服药 6 d 后监

测地高辛药物浓度,结果>5郾 00 ng / mL,提示有可能洋地

黄中毒,药师当即建议患儿停用地高辛,当日患儿出现心

率不齐情况,最低心率 80 次 / 分,最低血压 40 / 20 mm Hg,
予以告病危。 给予异丙肾上腺素、肾上腺素、去甲肾上

腺素及多巴酚丁胺改善循环,亚胺培南 / 西司他丁抗感

染,补液、补钾等对症支持治疗。 第 2 天心电图显示芋
度房室传导阻滞,完全性右束支传导阻滞,ST鄄T 段改变,
确诊洋地黄中毒。 3 d 后复查地高辛浓度,结果为

1郾 66 ng / mL,恢复到正常浓度范围。 出院情况,患儿精

神、反应可,心率、血压正常,无发热、惊厥,出入量平衡,
大小便正常,临床治愈出院。

经调查,该案例中导致儿童洋地黄中毒的直接原因

为地高辛给药剂量(20郾 45 mg / kg)超出说明书推荐最高

维持量(20 mg / kg);次要原因为联合用药,螺内酯与地

高辛联用会提高地高辛药物浓度,氢氯噻嗪与地高辛合

用易造成低血钾,加重房室传导阻滞[7]。

2郾 2摇 系统追踪

2郾 2郾 1摇 药品因素

2郾 2郾 1郾 1摇 剂型因素摇 我院所用的两种地高辛剂型———
片剂和口服溶液,两种剂型说明书患儿年龄分段情况和

用药剂量不完全一致,维持剂量最大相差 10 倍,不利于

临床计算给药剂量。 根据地高辛片和口服溶液说明书,
各年龄段患儿用量计算见表 1。
2郾 2郾 1郾 2摇 联合用药因素摇 回顾性调查我院 2019 年 1 月

至 2019 年 12 月服用地高辛病例主要分布在新生儿重症

监护病区(NICU)62 例(50郾 82% )、儿科重症监护病区

(PICU)21 例(17郾 21% )、外科重症监护病区( SICU)21
例(17郾 21% )、小儿心脏内科病区 17 例(13郾 93% )和神
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经康复科 1 例(0郾 82% )。 122 例患儿原发疾病排名前三

名的分别为先天性心脏病(60 例,49郾 18% )、心力衰竭

(29 例,23郾 77% )、心功能不全(23 例,18郾 85% )。 联合

用药按使用频率由高到低依次为利尿剂、抗菌药物、血
管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)、茁 受体阻滞剂、钙通道

阻滞剂。 在这些联合用药中,已知会使地高辛血药浓度

增加的药物有螺内酯、阿奇霉素、卡托普利、普萘洛尔、
硝苯地平[8鄄9]。 氢氯噻嗪、呋塞米等排钾利尿药与地高

辛联合使用时易造成低血钾,导致心律失常,因此联合

用药时需注意及时补钾,避免因血钾过低加重房室传导

阻滞[7]。 122 例地高辛治疗的患儿中有 90 例(73郾 77% )
患儿合并用了与地高辛有相互作用或可能增加治疗风

险的药物共 181 例次,其中 13 例联用 1 种药物,63 例联

用 2 种药物,14 例联用 3 种(1 种伊13 例+2 种伊63 例+3
种伊14 例=181),见表 2。

表 1摇 地高辛分剂型用量统计表 滋g / kg

摇 年龄 片剂饱和总量 片剂日维持量 口服溶液饱和总量 口服溶液日维持量

早产儿 20郾 0 ~ 30郾 0 4郾 0 ~ 10郾 0 60郾 0 ~ 80郾 0 20郾 0 ~ 40郾 0
0 ~ 28 d 30郾 0 ~ 40郾 0 6郾 0 ~ 13郾 3 60郾 0 ~ 80郾 0 20郾 0 ~ 40郾 0
29 d ~ 2 岁 50郾 0 ~ 60郾 0 10郾 0 ~ 20郾 0 60郾 0 ~ 80郾 0 15郾 0 ~ 20郾 0
>2 ~ 5 岁 30郾 0 ~ 40郾 0 6郾 0 ~ 13郾 3 40郾 0 ~ 60郾 0 10郾 0 ~ 15郾 0
>5 ~ 10 岁 20郾 0 ~ 35郾 0 4郾 0 ~ 11郾 7 40郾 0 ~ 60郾 0 10郾 0 ~ 15郾 0
>10 岁 0郾 750 ~ 1郾 250* 0郾 125 ~ 0郾 250* 40郾 0 ~ 60郾 0* 10郾 0 ~ 15郾 0*

摇 注:*剂量单位为 mg / d

表 2摇 联合用药情况

摇 联合用药 摇 药物 与地高辛相互作用或风险 例次 占比 / %
利尿剂 螺内酯 减少地高辛从肾脏排泄,血药浓度升高 77 63郾 11

氢氯噻嗪 引起低钾血症和其他电解质紊乱,导致心肌对地高辛的敏感性增加 51 41郾 80
呋塞米 引起低钾血症和其他电解质紊乱,导致心肌对地高辛的敏感性增加 33 27郾 05

抗菌药物 阿奇霉素 抑制小肠 P鄄糖蛋白表达,使地高辛在肠道吸收增多,血药浓度增加 6 4郾 92
ACEI 卡托普利 降低地高辛的肾脏清除率,导致血药浓度增加,但其风险尚有争议 5 4郾 10
茁 受体阻滞剂 普萘洛尔 对心脏传导系统与地高辛有协同的抑制作用,联用可增加房室传导阻滞和严重心动过缓的风险 5 4郾 10
钙通道阻滞剂 硝苯地平 抑制小肠 P鄄糖蛋白表达,使地高辛在肠道吸收增多,血药浓度增加 4 3郾 28

2郾 2郾 1郾 3摇 剂量因素摇 122 例患儿中,地高辛每日维持剂

量低于说明书用药剂量 115 例,占 94郾 26% ,符合说明书

用药剂量 5 例,占 4郾 10% ,超说明书用药剂量病例 2 例,
占 1郾 64% ,见表 3。

表 3摇 地高辛每日维持剂量情况(n=122)

摇 年龄
平均值 /
(滋g / kg)

最小值 /
(滋g / kg)

最大值 /
(滋g / kg)

超说明书

剂量 /例
0 ~ 28 d 6郾 99依2郾 41 2郾 68 10郾 00 0
29 d ~ 2 岁 9郾 20依4郾 03 4郾 00 39郾 58 2
>2 岁 7郾 67依1郾 67 6郾 40 10郾 00 0

2郾 2郾 1郾 4摇 药物代谢动力学因素 摇 统计 2019 年 1 月至

2020 年 6 月所有进行地高辛药物浓度监测的住院病例

53 例,对其剂量与浓度关系进行分析,见表 4。 对不同

地高辛日剂量组药物浓度进行秩和检验,不同剂量组间

药物浓度比较差异无统计学意义(P>0郾 05)。 但仅从地

辛高血清药物浓度(SDC)均值来看,随着剂量的增大有

升高的趋势。 对药物剂量与血清地辛高浓度关系进行

相关性检查,R = 0郾 32,相关性不佳,说明地高辛在不同

患者体内存在不一致的吸收、分布、代谢、排泄情况,有
必要进行血药浓度监测,指导个体化给药。

表 4摇 剂量与地高辛药物浓度(n=53)

地高辛日剂量 例数 <0郾 5 ng / mL /例 0郾 5 ~ 2郾 0 ng / mL /例 >2郾 0 ng / mL /例 SDC / (ng / mL)
<5 滋g / kg 15 3 10 2 1郾 58依0郾 64
5 ~ 10 滋g / kg 33 2 16 15 2郾 11依1郾 11
>10 滋g / kg 5 0 2 3 3郾 07依2郾 01

我院采用中华医学会儿科学分会临床药理学组《儿
童治疗性药物监测专家共识》 (2015) [10] 推荐的谷浓度

范围,对地高辛 SDC 和临床结局的关系进行了统计分

析,见表 5。 地高辛药物浓度 0郾 5 ~ 2郾 0 ng / mL 病例治愈

率 67郾 86% ,病死率 0,>2郾 0 ng / mL 治愈率 45郾 00% ,病死

率 5郾 00%。 对不同浓度病例的治愈率和病死率进行 字2 检

验发现,结果地高辛浓度<0郾 5 ng / mL 与 0郾 5 ~ 2郾 0 ng / mL
病例治愈率比较差异有统计学意义(P<0郾 05),病死率

各组之间比较差异无统计学意义。 说明地高辛浓度<
0郾 5 ng / mL 可能会影响患者总体治愈率,而 0郾 5 ~ 2郾 0
ng / mL 的参考范围也不是唯一标准,>2郾 0 ng / mL 的病例

也有较高治愈率,但病死率有所升高。

表 5摇 地高辛 SDC与临床结局(n=53) 例

血药浓度 治愈 好转 放弃治疗 死亡 合计

<0郾 5 / (ng / mL) 1 4 0 0 5
0郾 5 ~ 2郾 0 / (ng / mL) 19 9 0 0 28
>2郾 0 / (ng / mL) 9 9 1 1 20
占比 / % 54郾 72 41郾 51 1郾 89 1郾 89 100

摇 注:调查病例临床结局治愈、好转、放弃治疗、死亡来自医师记录病历资料

2郾 2郾 2摇 人员因素摇 (1)医师因素:疏于监测或未及时监

测地高辛血药浓度、不清楚地高辛血药浓度最佳监测

点、不知晓地高辛相关配伍禁忌及相互作用、缺乏用药

安全培训。 (2)药师因素:处方医嘱审核不严格、医嘱基

础信息缺失影响审核、缺乏用药安全培训。 (3)护师因

素:患儿服用地高辛后未严格监护、缺乏用药安全培训。
(4)患者及家属因素:本次追踪的病例均为住院病例,地
高辛在住院期间均为护师按医嘱剂量给药,因此未追踪

患者及家属因素。 (5)职能部门因素:对高警示药品有

专门管理制度,护理部及药学部定期进行病区药品检

查,但对具体药品(如地高辛等)的临床使用注意事项未

开展专门培训。
2郾 2郾 3摇 信息系统因素摇 医院信息系统未强制要求开具
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地高辛处方时录入准确患儿体质量,无超剂量或规格错

误拦截提示。

2郾 3摇 控制风险措施

针对以上运用 TM 找出的导致儿童洋地黄中毒的主

要原因,提出以下建议:(1)对于长期服用洋地黄类药物

的患儿应常规监测地高辛血药浓度[11鄄12],提高监测率,
建立药师与医师的有效沟通机制,对发现的异常情况及

时反馈。 (2)对使用地高辛频率最高的重症科室医师、
护师进行用药安全培训,包括可能引起洋地黄中毒的品

种及规格、剂型的选择、用法用量、儿童注意事项、联合

用药影响、药物代谢动力学、洋地黄中毒的解救、病区药

品储存要求、分剂量器具的选择、给药时机、进行 TDM
监测指征、不同监测目的采血最佳监测点等内容。 地高

辛监测指征包括:长期用药、使用剂量或间隔调整、肾功

能损害、低钾血症、甲状腺功能减低症、同时服用或停用

对地高辛血药浓度有影响的药物、临床怀疑地高辛中毒

或浓度依赖性的药物不良反应(如心律失常、恶心、呕
吐、视力障碍、头痛等)、足量使用地高辛后临床疗效不

佳[10]。 监测目的为安全性评估(怀疑洋地黄中毒),应
立即采血;监测目的为有效性评估或依从性评估,应在

连续给药 1 周后,再次给药前采血。 (3)对调剂药师进

行地高辛用药安全培训,包括药品储存管理要求、调剂

注意事项、处方医嘱审核要求、专项点评、地高辛配伍禁

忌及药物相互作用等内容。 (4)改进医嘱审核系统,开
具地高辛处方时需录入准确患儿体质量,地高辛超剂量

或规格错误时弹出拦截提示[13]。

2郾 4摇 实施效果

调查 2019 年 1-12 月使用地高辛的住院儿童患者

122 例,2020 年 1-6 月使用地高辛的住院儿童患者 47 例,
比较前后两组患儿的 TDM 监测率、超说明书用药剂量

例数比例、洋地黄中毒发生率和治愈率。 结果追踪后再

未发生洋地黄中毒事件和超说明书剂量医嘱,TDM 监测

率和治愈率追踪后较追踪前有明显提高,差异有统计学

意义(P<0郾 05)。 见表 6。

表 6摇 应用追踪方法学比较实施前后情况

指标 追踪前(n=122) 追踪后(n=47) P
洋地黄中毒发生率 / % 0郾 82 0 >0郾 05
超说明书用药剂量比例 / % 1郾 64 0 >0郾 05
TDM 监测率 / % 24郾 59 40郾 43 <0郾 05
治愈率 / % 39郾 34 57郾 45 <0郾 05

摇 注:调查病例临床结局治愈、好转、无效来自医师记录病历资料

3摇 讨论

3郾 1摇 追踪方法学

追踪方法学是美国医疗机构评审联合委员会

(JCAHO)对医院实施评审的一种关键评估方法,2004 年

在美国实施,2007 年开始在国际推广使用。 追踪方法学

是一种研究复杂系统的有效方法,以患者的医疗记录为

指导,对患者的整个就医过程进行跟踪,并评价追踪患

者的治疗、护理、服务等,主要分为个案追踪及系统追踪

两种方式[14]。
个案追踪是一种分析组织提供护理、治疗或服务系

统的方法,使用实际患者就医过程作为评估标准符合性

的框架。 选择的追踪患者很可能是高危病区的患者,或
者其诊断、年龄或接受的服务类型可能有助于对组织的

流程和实践进行最佳深入的评估。
系统追踪是在个案追踪的基础上,进行一次评估员

和相关工作人员的互动会议,在组织内跟踪一个特定的

“流程冶,用于评估系统或过程,包括相关医疗过程的整

合,以及这些过程中部门之间的协调和沟通。 系统追踪

评估的三个主题是数据管理、感染控制和药物管理。
本次追踪涉及医院内部多个部门人员,进行追踪时采

用多种形式,如一对一谈话、一对多谈话、多人座谈、电话

访谈、实地调查等,选择形式的原则是减少被调查人员的

不适应及不配合情绪,分析出真正影响事件走向的原因。

3郾 2摇 地高辛 SDC 与洋地黄中毒

文献检索发现,国内外不少指南或共识都提到地高

辛药物浓度监测,但推荐的浓度范围却不完全一致,如
2015 中华医学会儿童治疗性药物监测专家共识[10]、
2015 日本循环学会 ( JCS) / 日本治疗药物监测学会

(JSTDM)指南:心血管药物血药浓度监测[15]、2018 中国

心力衰竭诊断和治疗指南[16]、2018 中国扩张型心肌病

诊断和治疗指南[17]、2018 加拿大心血管学会(CCS)房颤

指南[18]、2015 美国心脏病学会(ACC) / 美国心脏协会

(AHA) / 心律协会(HRS)成人室上性心动过速管理指

南[19] 等。 多数指南推荐的地高辛最低有效浓度为

0郾 5 滋g / L,但对谷浓度的上限范围推荐却并不一致,有
部分指南认为地高辛谷浓度逸1郾 2 滋g / L 已有较高风险,
但也有推荐谷浓度上限为 1郾 5 滋g / L 或者 2郾 0 滋g / L。 值

得一提的是,有三个指南均对地高辛治疗心力衰竭患者

提出了单独的治疗浓度范围建议,说明在地高辛监测和

患者的个体化用药建议不能只依赖一个统一的范围,而
应该结合患者的病情综合判断。

2019 年 1 月至 2020 年 6 月地高辛 TDM 监测 53 例

病例中,仅有本文进行个案追踪的病例地高辛剂量超说

明书用药,其余 52 例地高辛剂量均低于说明书剂量,在
监测过程中虽有 20 例 SDC 高于 2郾 0 ng / mL[平均值(3郾 1依
2郾 0)ng / mL],最大值 4郾 8 ng / mL,但并未发现有洋地黄

中毒情况。 可见 SDC>2郾 0 ng / mL 不能作为儿童是否洋

地黄中毒的唯一标准,而地高辛在临床使用过程中多与

其他药物联用,因而剂量的调整应该由药师参与,参考

TDM 结果进行解读并制定个体化治疗方案,提供临床诊

疗建议、监护与随访建议、患者自我管理建议,通过药师

的工作最大程度降低患儿中毒风险,保障用药安全。
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[摘要]目的:探讨 2020 年徐州儿童医院临床药师参与儿童临床会诊情况,为儿科合理用药提供参考。 方法:回顾性分析 2020 年

我院临床药师参与的 109 例儿童临床会诊资料,包括申请会诊患儿年龄、科室、会诊目的、病原菌检出情况等。 结果:我院申请

会诊患儿以<1 岁儿童为主,会诊科室主要为重症医学科及血液肿瘤科,病原菌检出率为 44郾 04% ,以革兰阴性菌为主

(63郾 41% ),会诊目的主要为调整用药方案(50郾 46% ),会诊采纳率 84郾 40% 。 结论:多学科参与提供诊疗是保障合理用药的有

力措施,临床药师在会诊实践中及时总结经验,充分发挥药学专业的优势,可为患儿提供更优质的药学服务。
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