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·

药物不 良反应
·

预防药源性致突变
、

致癌和致畸胎作用

第二军医大学军队卫生教研室 印木泉

药物是人们在特殊情况下接触的化学物

质
,

各国都制订有药物管理法则
,

并建立评

价药物对人类不良反应的试验准则和方法
,

以确保用药的安全
。

以往对药物的安全性评价
,

限于器官毒

性水平上的急性
、

亚急性和慢性毒性以及某

些药物对皮肤和眼的局部反应
、

变态反应性

过敏和神经毒性等
。

近 �� 多年来
,

检测药物

的特殊毒性
,

即致突变性
,

致癌性和生殖毒

性 �含致畸性� 日益受到重视
,

原因之一是

药源性致突变致癌和致畸胎的报告 日 益 增

多
。

一
、

药源性致突 变
、

致癌和致崎胎作用

现状

据统计在人类肿瘤的病因中
,

有 � �因

服药而引起 �‘�
。

在这些药物中
,

最重要的是用以治疗肿

瘤的细胞毒性制剂
。

如用于治疗何杰金氏病

或红细胞增多症的蔡氮芥 �� � �� � � � � � � � �
�

�
��

,

在接受相对高剂量不多年后
,

大多数

病人发生膀眺癌
,

如同接触 � 一蔡胺的工业

工人中发现的膀胧瘤一样
。

当前用于治疗骨

髓瘤的苯丙氨酸 氮 芥 �� � �� � � �� � � 可 引

起急性白血病
。

用于治疗肿瘤和 自动免疫性

疾病的环磷酞胺也可增加急性白血 病 的 危

险
。

唾替派 ��� �� �� � � � 也在坏疑之列
。

也

有几例应用氨甲蝶吟后
,

发生肿瘤的报告
。

用于各种诊断和治疗的放射性同位素
,

例如

� � “
�

镭和氧化牡胶体都与肿瘤发生有关
,

尤

以氧化针胶为最有害
。

因为它可蓄积在脾脏
、

肝脏等器官内
,

而清除量是极微的
,

故常在

应用后许多年出现肉瘤
。

免疫抑制药物包括抗代谢药物
、

皮质留

类药物和用于肾移植的抗淋巴细胞血清
,

也

可使发生肿瘤的危险增加
。

其诱发的特异性

肿瘤为淋巴肉瘤
、

皮肤癌
、

肝胆肿瘤
、

软组

织肉瘤和肺腺癌
。

危险度分别为
�
肝胆肿瘤

和软组织肉瘤�
�

�倍
,
淋巴肉瘤� �� � 倍

, �

网

状细胞肉瘤高达 � �� � � �� 倍
。

肾移植病人用

免疫抑制药物如硫哩嘿吟�
� � �
�� �

� � ‘�� � �
、

环磷酞胺或苯� 酸氮 芥 �� ��� � � � � � � ���

治疗后
,

淋巴肉瘤增加了�� 倍
,

皮肤肿瘤和

间质瘤也比预期的多
。

风湿性关节炎病人
、

肾小球性肾炎病人或皮肤炎病人应用这些药

物治疗后
,

也有类似肿瘤的增加
。

部分再生障

碍性贫血和其它贫血病人用雄激素一促蛋白

合成甲基肇 �街�酮肇丸激素和经次甲氢龙
、

�� � � � � �� � �� �  � 治疗后
,

增加� 肝细胞

癌的危险度
。

用以预防自发性流产的合成雌

激素
,

尤其是反一己烯雌酚 �� � ��
,

出现

了凡接受过 � � �的妇女所生的女儿
,

有�
�

��

的机会在其 �� � �� 岁时发生阴道癌
。

研究还

表明
,

绝经后妇女应用雌激素后
,

增加子宫

内膜肿瘤的发生
。

在口服避孕药的妇女中
,

已报道有几百例的肝脏腺瘤发生
。

近五年来
,

应用 口服甲氧补骨脂素 ��
� �

�� � � � � � � � � �� � � 结合紫外光照 射 以 治疗

牛皮癣
。

但是用药后
,

在这些病人中出现皮

肤肿瘤的相对危险度增高
,

约为通常人群的

�
�

�倍
。
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国际癌症研究局 ��� �  �巳将非那 西汀

列入可能是对人的致癌物
。

抗震颤药物如苯

妥因和苯巴比妥已被认为与淋 巴肉瘤有关
。

动物试验表明
,

苯 巴比妥对其它致癌物有促

进作用
,
但决定于给药的程序

。

如同时给予致

癌物如二乙基亚硝胺或� 一 � 一

药基乙酞胺
,

则可抑制致癌作用
�
如在给予致癌物后

,

则

增强其致癌作用
。

治疗高血压的利血 平可引

起乳腺肿瘤
,

氯霉素和保泰松已被认为可能

引起自血病 �� 
。

自� � � �年
�
反应停 ��� � �� � � � �� � � 药

害事件” 后
,

许多国家相继将致畸胎试验列

入药品安全试验的范畴
。

动物试验表明
,

阿

司匹林可引起明显的致畸作 用
。

� �� � �� �
等

�蛤�年的研究表明
,

在妊娠早期服用阿司匹

林
,

可能与先天性心脏病有关
,

动脉干中隔

缺损的危险度增加约 � 倍
。

在胚胎发育的鳄

棚转动期
,

母体应用考的松
,

可发生愕裂畸

形
。

过量维生素 � 的致畸作用也早已证实
。

如

� � �� � � 给大鼠于孕期的第 �
、

�
、

� 天管饲

� � � � �国际单位维生素� 后
,

发现��  的仔代

是异常的
。

近年来实验证明
,

某些药物不仅

可引起形态学的畸形
,

还可引起行为功能的

异常
,

如麻醉剂
、

雄激素
、

雌激素
、

巴比妥

酸盐
、

镇静剂
、

氟烷
、

阿司匹林
、

皮质类街

醇和双氮嚓等 �� 
。

� � � �年�
� �� � � �等 �‘�综述了 � � �个常 用

药物在孕期和哺乳期服用后
,

对胎儿和新生

儿的危害
。

根据目前已有的资料
,

药物对胎

儿的危害可分为 �
、

�
、

�
、

�
、

� 五类
,

�见表 � �
。

在 � � �个药物中
,

�为 � �个 �占�
�

� ���
,

�为 � � �个 �占� �
�

� � � �
,
� 为 � � � 个 �占

� �
�

� � � �
,
� 为 � �  个 �占� �

�

� � � �
,
� 为

�� 个 �占�
�

�� � �
。

由此可见
,

约 ��  的药

物须权衡利弊后选用
,

约 � �的药物属禁用
,

否则将直接关系到用药的安全
。

药物的致突变作用是通过靶细胞来实现

表 � 药物危害因未分表 月

二 、 �

竺 据 田 二 � , 二

动物实验 人群调查
�妇女中 �

用用可可人�

�
一

卜 � 利大于弊时
,

可用利

� � � 大
�

无替用药时
,

可用

� 十 � 禁忌

注
� � �

表示有阳性证据
。

一 �

表示未见对胎儿有危害
。

� 、

� �

无可用资料
。

的
。

当靶细胞是体细胞时
,

其影响可在服用

该药物的个体身上表现出来
,

但不会遗传到

下一代
。

这些表现最令人关注的是致癌
,

尚

可引起动脉硬化
、

某些心脏病和衰老
。

如胚

胎体细胞发生突变
,

亦可导致畸胎
。

当靶细

胞是生殖细胞时
,

其影响可遗传到下一代
。

如生殖细胞突变是非致死性的
,

可使后代出

现显性的或隐性的遗传性疾病 �包括一部分

先天性畸形 �
。

如生殖细胞突变是致死性的
,

则显性致死可引起流产与死胎以及胚胎综合

症 � 隐性致死可 引起生育能力障碍
。

此外突

变的基因以及染色体损伤将造成下一代基因

库的遗传负荷
。

二
、

药源性致突变
、

致癌
、

致崎胎作用

的预 防

预防药源性致癌
、

致畸作用
,

主要应注

意以下三个问题
�

�一 �重视药物的 全面安全性评价 我国

新药审批办法已将特殊毒性列入必须进行的

毒理学试验项 目
,

因此对新药的安全性已有

保证
。

对于正在临床上试用的药物
,

有条件

的单位可用一些快速
、

简便而经济的短期试

验
,

过筛一厂它的致癌性或致畸性
� 其次

,

在临床应用 中应该想到毒副反泳立包 括 致 突

变
、

致癌
、

致畸作用
,

注意观察和总结药物

使用中所 出现的致癌和致畸作 用
。 ·

只 注 重

吁
、

肾
、

或心血管系统等器官水平上的毒副



药学情报通讯� � � �年第 � 卷第 � 期 � � �总 � � ��

反应是不够的
。

但是
,

特殊毒性试验必须按标准操作程

序进行
。

� � � ��分析了 � � � �年至� �  !年间
,

向联邦德国注册的新药的致突变试验质量
,

发现只有�� 个药物是合格的
。

试验无效的主

要理 由是操作不适当
。

其中体外试验占�� �
,

体内试验占� 。�
。

一些体内试验不合格的另

一原因是动物种系选择不当
。

�二 � 权衡 用药的利并 利弊是效益 �

危害度 �� � � � ��� � � �
� � � 之�’�� 的权衡

。

如

某种药物具有致窟性或致畸性
,

但舍弃该药

具有生命危险时
,

而又无更有效的药物取代

时
,

则效益大于危害度
,

仍属可用药之列
,

一些抗癌药即属此列
。

相反
,

效益小于危害

时则不宜使用
。

�三 � 注意剂量一反应关系 任何药物

的毒性作用都有其剂量一反应关系
,

即只在

一定的剂量范围内必才产生致突变、致癌或

致畸作角日维生素� 的致畸作角孰在天知量
‘

下出现
,

一

崛
� , � 。
等发取县�主名畸雍薪奎少吵

的母亲比企常新生�� 的每亲
, ’

服用向司砂杯介
的量要大几倍

。

某些药物的绝对霉秘肴到澎袱

性和致畸性
,

担诱发这类作用的剂 宣灰
‘

粼
件

,

与人的实际接触情况相距较大
。

因此奋
’

相对毒性是较小的
。

用药时必须注意剂量一

反应关系
,

避免达到作用剂量
。

对药源性致癌和致畸胎作用
,

既要重视
,

又要审慎
,

不可视而不见
,

也勿一概禁忌
。
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木

子
,

份
解放军第273 医院药械科 施建 飞 蔺春荣

、、

我科于198 6年n 月在自办的 《临床药学

简讯》摘登了有关5一氟尿嚓咤注射液外用治

疗尖锐湿究的消息 (
‘) ,

临床上即据此 试 用

于治疗扁平疵
。

在治疗过程中
,

一位患者 引

起了颜面色素沉着
。

现报道如下
:

门诊患者龚某
,

男 ,
33 岁

,

面部患扁平床 7个

月
。

1 9 8 6 年11月 3 日用 5一氟尿吻吮注射液局部涂

擦
,

每日 3 次
,

用药第 4天
,

患者面部 出现 烧 灼

感
、

轻微疼痛
,

继而出现直径为 2 ~ 4 oln 不等 的

圆形色素沉着
,

颜色深紫
,

并有两个小水泡
。

出现

上述症状后
,

患者即自行停药
,

并以肤轻松软膏局部

涂敷 , 一日数冰
,

3 天后 , 色素斑开始渐渐消退 ,


