
和诱变作用
。

这就导致不育甚至使得第一代

出生的子女造成发育异常和其它遗传缺损并

传至后代
。

〔�� � � � � � � �� 药学》
,
� � �

�
� � �

� �
,
� � � � �俄 文 � 〕

张清筷节译 张紫洞校

少

肝 脏 疾 患 与 药 物

�
�

�
�

�
’

� � � � �北爱尔兰
,

贝尔法斯特 王后大学药学系 �

人们要得到有关药物不良反应 �人� � �� 的完

整流行病学资料终究是困难的
,

对于广 大读者 来

说
,

一旦这些资料报道出来则是值得引起注意和传

阅的
。

因此
,

有必要特别提到丹麦曾发表的一篇报

道
,

对�� � �� �� ��年十年期间自动向丹麦药物不良

反应委员会报告的药源性肝细胞毒反应进行了论述

和分析
。

这篇报道已由哥本哈根赫 莱福 �� � � �� ��

大学医院发表
。

在十年研究期间
,

丹麦委员会共收 到�� �篇关

于肝细胞毒性的报道 , 这相当于� � � �全部报告数

且的 � �
。

氟烷占肝细胞毒性病例的四分之一 诱

发精神病的� � � �有�� 例
,

其中�� 例 由氯丙嗓 引

起
,

�� 例由三环类抗抑郁药引起
,

仅有 � 例是由苯二

氮革类引起的
。

在肝脏损害中与服用街体激素类有

关的为�� 例
,

与口服避孕药有关的则占�� 例
,

而由

激素和同化激素类所引起的肝细胞毒性报道 了 ��

例
。

有�� 例反应与磺胺类药物有关
,

其中�� 例明显

地与甲氧节氨呛吮一磺胺甲基异恶哇 �� 。一 � � �� 。 �

� � � �� � 复方新诺明� 并用有关
。

应用非幽体消炎药物所致的肝脏损 害中 有 ��

例与保泰松有关
,
� 例分别与经基保泰松和消炎痛

有关
。

�。例由抗结核药所诱发的肝脏损害中有 � 例与

异烟阱和利福平并用有关
,

而有� �例辱应是由于单

独服用利福平所引起的
, 因为在停止利福平的治疗

而继续服用异烟阱后
,

肝功能转为正常
。

滥用缓泻药
,

尤其是在老年人中是一个普遍的

问题
,

因此
,

在肝脏损害的报道中有�� 例涉及到缓

泻药是不足为奇的
,

其中� �例明显起因 于 双 醋 酚

汀
,

这就说明了为什么在� � �  年要从丹麦市场淘汰

此药的原因
。

抗癫痈药引起的肝脏损害有� �例
,

在这类药物

中酞胺咪嗓 �卡马西平� 占�� 例居于首位
。

抗高血压药物也会造成麻烦
,

总计有�� 例的肝

脏损害是由抗高血压药引起的
,

其中�� 例是与甲基

多巴有关
。

此外
,

共有�� 种其他药物引起� �� 例肝脏

损害
,

但是在这份各类药物都有的名单上
,

却没有

由于单一品种药物所形成 �� 例以上的肝 细 胞 毒 反

应
。

� ��例药源性肝细胞毒性的报道可细分为
�

急

性细胞毒型损害�� 。例
,

急性胆汁郁积 型 损害 � ��

例
,

伴有肝硬化的慢性活动性肝炎�� 例
,

有关其余

的肝脏损害类型尚无充分的资料
。

因此
,

肝脏损害

中最常见的类型是细胞毒型反应
,

这种类型几乎占

全部可分类的急性反应的三分之二
。

氟烷
、

双醋酚汀
、

利福平
、

甲基多 巴
、

婴 粟

碱
、

苯妥英和缓脉灵几乎全部与细胞毒反应有关
,

而氯丙嗓
、

保泰松以及雄激素和同化激素类主要与

胆汁郁积型反应有关
。

细胞毒反应的死亡率 �相对

死亡率
�

��  � �。� ��  � 明显地高于胆汁郁 积 型

�相对死亡率
� � � � � � � � � �

。

然而
,

如 果 从

资料中排除氟烷诱发的肝细胞毒反应
,

则此两组间

的相对死亡率没有显著差别
。

有��  的病人死于氟

烷诱发的肝细胞毒反应
。

此研究所报道的�� �例病人中有�� 人死亡 , 其

中� �人死亡与氟烷有关
,
� 人死亡与氯丙嗓有关

,

� 人死亡与利福平有关
,

而苯妥英
、

雄激素和同化

激素类及复方新诺明分别造成 � 例死亡
。

其余 � 人

死亡与其他药物 �报道中未详细说明 � 有关
。

这种类型的流行病学资料好宝终是有价值的
,

如

果能直接与其他国家发病的资料进行 �
一

七较�� ��更 仃价

珍

减

莽

� �



值
。

幸运的是
,

用这些数据进行比较是可能的
,

丹

麦发现� �  �全部报道数量的 � �与肝细胞毒性有

关
,

这一点与�� � �年
“

波士顿的药物监测协调规划

处
”

调查十分一致
,

并且与� �   年瑞典以及 � �  !年

澳大利亚所报道的数据相似
。

在丹麦致命性的肝细胞毒反应的发生率 ��� �

的死亡与药物有关� 也与其他研究所发表的数据相

似
。

值得注意的是
,

一般设想肝细胞毒性比胆汁郁

积型反应有较高的死亡率
,

却没有被丹麦研究结果

所证实 , 在研究中所观察到的死亡率的差异似乎仅

是由于氟烷有关的致命性反应造成的
。

魂 〔�� � � � � � � �� � � � � � ��� � � � �� 国 际

药学》
,
� � � � � � �

,
� � � � �英文 � 〕

吕 莉译 张紫洞校

药 源 性 光 敏 感

畜

少

表

光敏感性是皮肤对光的一种异常反应
,

光敏感

反应出现在曝光最多的皮肤部位
,

如鼻
、

两颊
、

颈周

围
、

前臂伸肌表面和手背
。

药源性光敏感可随外部

接触 �光接触性皮炎 � 或摄取药物后而发生
。

在任

何一情况下可以是光毒性反应或是光变应性反应
。

光毒性反应是由于光激活沉积于皮肤上光活性

物质的结果
。

表面症状为严重晒伤
,

而严重程度则

决定于剂量
,

即与药物和暴露于阳光两者有关
。

即

使是第一次接触药物
,

光毒性反应可在接触药物后

的几小时内出现
,

在停药或停止暴露阳光的短时间

内光毒性反应即可以消失
。

光毒性反应的个体易感

性可差异很大 , 白晰皮肤比深色皮肤要敏感 , 晒黑

的皮肤能起到保护作用
。

光变应性反应涉及到光对药物或代谢物作用而

产生抗原刺激的一种免疫机理
。

其表面症状常常为

变应性湿疹
。

首次接触药物后
,

光变应性反应发作

迟缓
,

而停药后才缓慢地趋于消失
。

但一旦过敏反

应发生
,

很少量的药物就可产生反应
,

并且以后出

现于暴露的部位
。

少数病人
,

光照反应性病情可持

续一个较长时间
,

即使没有进一步与毒物接触
。

除了上述常见的表面症状外
,

有时光过敏可出

现水疤样疹和大疤样疹
,

或伴发光致甲脱离 �指甲

与甲床分离�
。

大多数光变应性反应是由外用药物引起的
,

而

最常见的局部的光敏感物质是煤焦油衍生物
、

对氨

基苯甲酸
、

防腐剂如双甲氯酚和硫双二氯酚
,

以及

局部抗组织胺药物如异丙嗓
。

引起光过敏性反应通

常为光毒性的
,

但有时也可以是光变应性的
。

最常见

的引起全身性的光过敏药物是四环素
、

尤其是去甲

氯四环素
、

蔡吮酸
、

磺胺
、

磺酞服药
、

咙嗓类利尿

药
、

吩唾嗓类
、

普罗替林和苯恶丙酚
。

吩唾嗓类既

产生光变应性反应又产生光毒性反应
,

而蔡吮酸容

易并发光源性大疙疹
。

苯恶丙酚随季节不同产生光

过敏性者约占全部患者的�� �
。

该反应为光毒性反

应且伴发甲脱离
。

光致甲脱离在英国虽属罕见
,

但

也 可因服用四环素偶尔出现
。

有时可引起光过敏性的其他药物包 括 灰 黄霉

素
、

利眠宁
、

氯喳
、

雌激素
、

乙胺碘映酮
。

据报道给

肾衰病人大剂量的速尿可出现光毒性疤疹
,

但此种

症状未见于肾功能正常的患者
,

至于药物的作用情

况尚不清楚
。

除上述讨论的药源性光过敏性的主 要形式之

外
,

应当记住光过敏性是皮肤肝性叶琳症 �� �� � �

� �  ! ∀ � � � � ��� � � � � �� � �� � � 的一种特征
,

特

别是杂色性仆琳症 , 可被酒精
、

巴比妥类
、

磺酞脉

药物
、

氯哇和雌激素 �包括复方口服避孕药� 等所

诱发
。

对药物或局部制剂已有过光变应性反 应 的病

人
,

不应再给予该种制剂
。

停止治疗后必须避免再

次暴露于阳光或者采取一个时期的防护措施
�

如有

必要
,

轻微反应可用油性炉甘石洗剂治疗
。

严重反

应通常用氢化考的松乳膏有效
。

假如采取 了适当的防护措施
,

出现光毒反应患

者不必停药
。

除了一般建议穿着防护衣和避免日光

照射 �尤其是中午� 以外
,

使用防晒霜可能是有用

的
。

选择适宜的防晒霜需要有关紫外线波长 的 知

一 �� � 一


