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·不良反应与监测·
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摘 要 目的：探讨抗痛风药致药品不良反应（ADR）发生的规律及特点，为临床合理用药提供参考。方法：检索1979年1月－

2014年12月报道的抗痛风药致ADR文献146篇共计167例，并进行分析。结果：167例ADR中，男、女性的比例为5.4 ∶1，70岁以上

发生ADR患者比例最高（34.14％）；别嘌呤醇引起的ADR最多（137例）；抗痛风药的ADR主要为皮肤及其附件损害（60.00％）、全

身性反应（9.19％）、泌尿系统损害（5.95％）等，具体临床表现为皮疹（51例）、剥脱性皮炎（38例）、药物超敏综合征（13例）、中毒性表

皮坏死松解症（11例）、重症多形红斑（9例）等；新的严重的ADR有66例；13例严重的ADR患者死亡。结论：抗痛风药引发的ADR
较为常见，临床使用时应严格按照说明书、治疗指南用药，及时处理、加强对患者的监护，以确保患者用药安全，提高临床治疗水平。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate rules and characteristics of ADR induced by antigout agents，and to provide reference
for clinical rational drug use. METHODS：A total of 146 literatures，167 putients of ADR induced by antigout agents，which were
reported during Jan. 1979－Dec. 2014. RESULTS：Of 167 ADR cases，the ratio of male to female was 5.4 ∶ 1，and ADR patients
aged above 70 years occupied the highest proportion（34.14％）；Most ADR were induced by allopurinol（137 cases）ADR induced
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因此，对于本地区支原体属感染，交沙霉素、米诺环素和
多西环素可以作为经验性用药治疗的首选药物；而红霉素、罗
红霉素和阿奇霉素对于Mh感染耐药率高，常规经验性使用至
少会有10％～15％失败，目前只能作为次选药物；其他药物应
根据药敏结果遴选。此外，明确诊断、适当的剂量和疗程、必
要时联合用药、多渠道两性卫生避孕宣传、夫妻同治等都是减
少支原体属感染、减少耐药菌产生的重要措施。
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痛风是一种单钠尿酸盐沉积所致的晶体相关性关节病，

与嘌呤代谢紊乱及/或尿酸排泄减少所致的高尿酸血症直接相

关。近年来，痛风及高尿酸血症的患病率逐年上升[1]。别嘌呤

醇、秋水仙碱、苯溴马隆、丙磺舒等药物作为最常见的抗痛风

药在临床上的应用日益增多，其引发的药品不良反应（ADR）

的个案报道也逐渐增多[2]。因此，笔者通过检索文献对抗痛风

药的ADR报道进行了回顾性分析，以期为该类药物的安全、合

理使用提供建议与参考。

1 资料与方法
笔者以“抗痛风药”“别嘌呤醇”“别嘌醇”“秋水仙碱”“苯

溴马隆”“丙磺舒”“磺吡酮”“非布司他”“列洛西普”“非布索

坦”或“拉布立酶”为检索词，从中国知网数据库、维普中文科

技期刊数据库、万方数据库、中国医院知识总库检索1979年1

月至 2014年 12月的相关文献，通过逐一查阅全文，剔除数据

不完整的简单报道、重复报道、综述性报道后，共获得146篇相

关报道，共计 167例，对患者的性别、年龄、原患疾病、药品品

种、ADR 发生时间、累及器官/系统及临床表现、新的严重的

ADR、ADR的治疗及转归等方面的信息进行整理归纳和统计

分析。

2 结果
2.1 性别与年龄分布

在 167例 ADR 中，男性 141例，占 84.43％，女性 26例，占

15.57％，男性和女性的比例为5.4 ∶1。年龄最大者为90岁，年龄

最小者为24岁。发生ADR患者性别与年龄分布见表1。

表1 发生ADR患者的性别与年龄分布

Tab 1 Gender and age distribution of patients with ADR

年龄，岁
0～19

20～29

30～39

40～49

50～59

60～69

≥70

合计，例
构成比，％

男性，例
0.0

1.0

10.0

14.0

40.0

32.0

44.0

141.0

84.43

女性，例
0.0

4.0

3.0

1.0

3.0

2.0

13.0

26.0

15.57

合计，例
0

5

13

15

43

34

57

167

构成比，％
0.0

2.99

7.78

8.98

25.75

20.36

34.14

100.0

2.2 不同原发疾病治疗引发的ADR分布

使用抗痛风药治疗后，原发疾病为痛风的患者发生ADR

共119例，占71.25％，在所有原发疾病中最多。不同原发疾病

治疗引发的ADR分布见表2。

表2 不同原发疾病治疗引发的ADR分布

Tab 2 ADR distribution of different primary disease treat-

ment

原发疾病
痛风
高尿酸血症
慢性肾小球肾炎
肝硬化
硬皮病
慢性粒细胞白血病
合计

例数
119

41

3

2

1

1

167

构成比，％
71.25

24.55

1.80

1.20

0.60

0.60

100.0

2.3 抗痛风药致ADR品种分布

引起ADR的抗痛风药分别为别嘌呤醇、秋水仙碱、苯溴马

隆和丙磺舒。抗痛风药致ADR品种分布见表3。

表3 致ADR的抗痛风药品种分布

Tab 3 Distribution of antigout agents-induced ADR variet-

ies

药品种类
别嘌呤醇
秋水仙碱
苯溴马隆
丙磺舒
合计

例数
137

23

4

3

167

构成比，％
82.04

13.77

2.40

1.80

100.0

2.4 出现ADR的时间分布

在用药后第 15～28天出现ADR的例数最多，为 50例，占

29.94％。出现ADR的时间分布见表4。

表4 出现ADR的时间分布

Tab 4 The time distribution of ADR

项目
例数
构成比，％

＜1 d

9.0

5.39

1～3 d

24.0

14.37

4～7 d

25.0

14.97

8～14 d

29.0

17.37

15～28 d

50.0

29.94

＞28 d

30.0

17.96

合计
167

100

2.5 合并用药情况

167例ADR病例中，明确说明合并用药的有 2例，分别为

秋水仙碱与阿托伐他汀联用引发横纹肌溶解，别嘌呤醇与卡

托普利联用致重症多形红斑。

2.6 ADR累及器官/系统及主要临床表现

在 185例次抗痛风药致ADR临床表现中，主要以皮肤及

其附件损害、全身性反应和泌尿系统损害最为多见，共139例次，

占 75.14％。ADR 累及器官/系统及主要临床表现见表 5（表

中，由于同一ADR可累及多个器官/系统，故合计例次＞167）。

表5 ADR累及器官/系统及主要临床表现

Tab 6 ADR involving organs or systems and main clinical

manifestations

累及器官/系统

皮肤及其附件

全身性反应

泌尿系统

消化系统

肝胆系统

肌肉骨骼系统

血液系统

呼吸系统
神经系统
视觉系统

其他

合计

例次

111

17

11

10

8

6

6

2

2

1

11

185

构成比，％

60.00

9.19

5.95

5.41

4.32

3.24

3.24

1.08

1.08

0.54

5.95

100.00.0

主要临床表现（例数）

皮疹（51）、剥脱性皮炎（38）、中毒性表
皮坏死松解症（11）、重症多形红斑（9）、
过敏性皮炎（1）、过敏性紫癜（1）

药物超敏综合征（13）、过敏综合征（3）、
双硫仑样反应（1）

急性肾功能衰竭（3）、急性肾损伤（3）、
肾功能不全（1）、尿频（1）、尿急（1）、尿
痛（1）、尿毒症（1）

腹泻（3）、恶心（2）、呕吐（2）、中毒性肠
麻痹（1）、麻痹性肠梗阻（1）、急性胃出
血（1）

急性肝损伤（7）、药源性肝病（1）

横纹肌溶解症（3）、双足严重肿痛（1）、
肌源性损伤（1）、肌无力（1）

全血细胞减少（3）、一过性再生障碍性
贫血（1）、急性造血功能停滞（1）、白细
胞减少（1）

支气管哮喘（1）、过敏性肺炎（1）

神经系统损害（1）、末梢神经炎（1）

过敏性角膜炎（1）

多脏器功能衰竭（4）、多脏器功能损害
（3）、脊髓亚联合变性 [3]（1）、味觉障碍
（1）、肿瘤标志物72-4异常升高[4]（1）、恶
性组织细胞病（1）

2.7 新的严重的ADR

新的严重的ADR均以我国《药品不良反应报告和监测管
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理办法》中的定义进行界定。在167例ADR中，有66例是新的

严重的ADR，占39.52％。其中，剥脱性皮炎38例、中毒性表皮

坏死松解症11例[5]、重症多形红斑9例[6]、多脏器功能衰竭4例，

急性肾功能衰竭3例[7]、恶性组织细胞病1例。

2.8 ADR治疗与转归

167例ADR患者，有 13例严重ADR患者死亡，占 7.78％，

其临床表现的分布为剥脱性皮炎9例[8-11]、严重腹泻2例、多脏

器功能衰竭1例[12]、恶性组织细胞病1例，其余患者通过停药或

对症治疗均好转或痊愈，剥脱性皮炎、中毒性表皮坏死松解

症、重症多形红斑等严重的ADR均通过停药并酌情使用糖皮

质激素、抗过敏药、血液净化等对症治疗。

3 讨论
从性别情况来看，男性ADR例数明显多于女性，为女性的

5.4倍，可能因为女性分泌的雌激素能促进尿酸排泄、抑制关节

炎发作。而男性的生活压力造成情绪紧张，加上抽烟饮酒等

不良生活习惯，使患痛风的几率大大增加。从年龄情况来看，

70岁以上患者发生ADR例数最多，共 57例，占 34.14％，这可

能由该年龄段患者高龄、各器官功能明显下降、对药物的耐受

性大大降低等多种因素共同导致，提示对使用该类药物的老

年患者应给予足够的重视。

原发疾病为痛风引发ADR的例数最多，可能由于痛风是

该类药物的主要适应证。在所有引发ADR的抗痛风药中，别

嘌呤醇引发的ADR例数最多，共137例，占82.04％，其次为秋

水仙碱、苯溴马隆、丙磺舒，可能与别嘌呤醇在临床上用量较

大有关。

从出现ADR的时间分布情况来看，抗痛风药的ADR多发

生在 2周以后，共 80例，占 47.90％，而服药 1 d之内发生ADR

的仅有9例，占5.39％，提示抗痛风药引发的ADR多具有迟发

性。从服药到出现 ADR 的最短时间为 2 h，表现为固定性药

疹。最长时间为 6个月，是 1名 63岁男性患者，每日服用别嘌

呤醇0.3 g，6个月后出现剥脱性皮炎[5]。

秋水仙碱和阿托伐他汀联用引发ADR的原因可能主要由

阿托伐他汀引起，由于横纹肌溶解是他汀类降脂药的常见

ADR。别嘌呤醇和卡托普利联用致重症多形红斑的具体情况

为：患者住院前后均服卡托普利治疗高血压，在住院第 9天加

服别嘌呤醇治疗痛风，两药联用仅 4 d就出现重症多形红斑，

而两种药物的用法用量、适应证均无问题。查阅文献，这两种

药物联用曾经有过发生重症多形红斑ADR的报道，因此提示

医师应尽量避免血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）类抗高血压

药与别嘌呤醇联用，如果因为病情确实需要联用时，应密切关

注患者服药后情况。

从 ADR 累及器官/系统的情况来看，由抗痛风药引发的

ADR以皮肤及其附件损害最为常见，临床表现包括皮疹、剥脱

性皮炎、中毒性表皮坏死松解症、重症多形红斑等。其中较严

重的剥脱性皮炎共 38例，有 35例是别嘌呤醇引起，可能由于

其含有可诱发某些疾病的巯基，通过免疫生化反应的激活，而

使机体产生药物性皮炎等疾病；另外，别嘌呤醇的代谢产物由

尿排出，由于其半衰期较长而易引发体内蓄积；再者，其代谢

产物与人体的核糖核苷酸结合后，刺激机体产生抗体，与体内

生物活性分子发生交叉免疫反应[13]。由于抗痛风药有诱发剥

脱性皮炎的风险，临床应用中应逐渐增加患者的药量，并建议

患者定期到医院进行相关检查，以保证患者用药安全。本次

调查中，有 11例ADR表现为中毒性表皮坏死松解症，其发生

主要由于角质形成细胞的坏死和凋亡[14]。包括中毒性表皮坏

死松解症在内的重症药疹可能与人体HLA-B*5801基因密切

相关。调查还发现，9例以重症多形红斑为表现的ADR，其中

7例为别嘌呤醇引发，发病机制可能是别嘌呤醇引起的继发性

免疫反应，患者首次服用别嘌呤醇后，体内经历致敏阶段和反

应阶段，最终大量淋巴因子由致敏细胞释放，使吞噬细胞大量

聚集，增加血管通透性，最终出现局部红肿、水疱甚至剥脱性

皮炎等过敏反应的临床症状[15]。

在抗痛风药的选择上，有2例患者使用秋水仙碱治疗肝硬

化，此用法为老药新用。该药在体内代谢转化为二秋水仙碱

产生作用，其安全范围窄，毒性较大，除非痛风性关节炎的急

性发作使用此药，其他情况应该尽量避免使用，以免严重ADR

的发生，上述 2例患者用药选择不恰当，且使用剂量超量，7 d

使用剂量分别达到了34 mg和40 mg，而长期服用的正常剂量

为每日0.5～1.5 mg，最终导致严重肾功能衰竭，提示医师应该

严格按照适应证和正确的用法用量使用秋水仙碱，以免患者

发生危险。1例患者进行抗痛风治疗时，由于本人不愿意使用

别嘌呤醇，而选用苯溴马隆，3 d后出现急性肝损伤，而抗痛风

指南指出别嘌呤醇为治疗痛风的首选药物。可见，抗痛风药

ADR 的发生率与药物的合理选择关系密切，正确对症的选

择药物能够在一定程度上避免 ADR 的发生，降低 ADR 的发

生率。

4 临床应用中的注意事项
为降低抗痛风药引发 ADR 的发生率，临床治疗应注意：

（1）防范中老年患者等重点人群ADR的发生；（2）询问患者既

往病史及药物过敏史；（3）老年患者应用抗痛风药时，尽量避

免使用两种或两种以上该类药物，以免增加 ADR 发生的风

险；（4）应按照说明书使用抗痛风药，不能超说明书用药；（5）

长期服用抗痛风药的患者，建议定期到医院复查，以预防ADR

的发生；（6）秋水仙碱的毒性较大，应严格按照适应证使用该

药品。（7）苯溴马隆为促尿酸排泄药，开始治疗时有大量尿酸

排出，因此起始剂量要小，服用该药时还要大量饮水，以免尿

液中尿酸过多而产生结晶；（8）别嘌呤醇应在痛风性关节炎的

急性炎症消失后，方可开始使用，因为该药促使尿酸重新溶解

时可再次诱发并加重关节炎急性期症状；（9）抗痛风药的合理

选择可以有效降低ADR的发生率，提示医师要严格按照说明

书、治疗指南选择药物，以保证患者用药安全。

另外，因为不同区域医疗发展水平存在差异、对ADR的判

断标准不同等条件的制约，ADR的判断和治疗可能存在较大

的区域差异。部分ADR发生的滞后性，也会使得ADR症状与

临床其他病症难以区分，以上诸多因素均会对统计结果产生

影响。因此，对痛风药引发ADR的分析评价有待于今后进一

步研究探讨。
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摘 要 目的：了解我中心儿童青少年患者使用抗精神病药的不良反应（ADR）发生特点，为临床用药提供参考。方法：对我中心

2005－2015年收集上报的儿童青少年患者服用抗精神病药所致 ADR 进行回顾性调查、分析。结果：共收集上报 ADR 报告 177

例。其中，引起较多ADR的药物有利培酮、奥氮平和喹硫平等非典型抗精神病药。最常见的ADR主要累及器官/系统是中枢及外

周神经系统损害117例（占37.86％），其次为内分泌紊乱35例（占11.32％）、心率及心律紊乱32 例（占10.35％）和肝胆系统损害17

例（占5.50％）。引起ADR的剂量按照氟哌啶醇相对效价计算在4、6、8 mg/d发生ADR例数较多（分别是34、29、53例），ADR发生

时间在1周内发生的较多（94例，占53.11％）。结论：临床应加强儿童青少年患者抗精神病药的临床应用和ADR的监测，包括门

诊、住院及长期用药患者，确保患者用药安全。

关键词 儿童青少年；抗精神病药；药品不良反应；用药安全

Analysis of ADR Reports Caused by Psychotropic Drugs in Children and Adolescent of Our Center

MA Yan，MAO Yemeng（Mental Health Center，Shanghai Jiaotong University School of Medicine，Shanghai

200030，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics of ADR induced by psychotropic drugs in children and adolescent of

our center，and to provide reference for clinical drug use. METHODS：ADR induced by psychotropic drugs in children and adoles-

cent reported by our center from 2005 to 2015 were investigated and analyzed retrospectively. RESULTS：A total of 177 ADR were

collected，of which the most cases were induced by antipsychotic drugs as risperidonal，olanzapine and quetiepine. The most com-

mon ADR were central and peripheral nervous system disorders（117 cases，37.86％），followed by endocrine disorder（35 cases，

11.32％），heart rate and rhythm disorders（32 cases，10.35％）and liver and biliary system disorders（17 cases，5.50％）. By the

relative titer of haloperidol，most of ADR were induced by haloperidol with dose of 4 mg，6 mg and 8 mg once a day（34，29 and

53 cases）. Most of cases occurred within a week（94 cases，53.11％）. CONCLUSIONS：To develop and strengthen clinical applica-

tion and ADR monitoring of psychotropic drugs in children and adolescents should be regarded as the key to ensure drug use safety.

KEYWORDS Children and adolescents；Psychotropic drugs；Adverse drug reaction；Drug use safety
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