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西米替丁上市后安全性监测一一10 年死亡率报告

陈征宇 徐军搜 节译 张钧 校

对格拉斯哥(G lasg ow )诺丁汉(N o ttin
-

gh am
)牛津(o x for d )和朴次茅斯(P七r ts

mo

-

u th )四个中心进行了调查
。

在1977一1950年

间共有99 28 名服用西米替丁 的病人通过由处

方定价局(Pr
escr iption Priein g B ureau )或

药师提供的处方复印件获得鉴定
。

在随访的

第一年末
,

原来同组中的存活者在So ut hPO rt

和爱丁堡(E冠in b ur 沙)的国家卫生服务中 心

注册
。

经编 码 附有基本死因(U C D )的死亡

证明复印件通常在死后 6个月内送到牛津监

i则中心
。

诺丁汉等其他三个中心 可 收 到 非

专科 医 生 提 供的死亡病人的病历档案
。

同

时
,
所有的中心在需要时可获得住院记录和

验尸报告
。

关于死亡对象药物使用情报是向

非专科医生问询调查证实的
,

他们负责照顾

存活人群10 % 样本
,

目的是为了得到西米替

丁
、

雷尼替丁以及在 1987 年 中用于治疗消化

不 良的一些其他药物的一般典型的简单评价

法
。

死亡率根据性别
,

年龄
,

基本死因
,

研究

年限来检验
。

预计死亡 数 是 从 1979一1987

年人 口普查办公室 (O Pc S) 对英格兰和威尔

士死亡统计中估计得到的
。

1 9 8 4 年
,

O P C S 采

用了测定基本死因标准的变动因素
,

减少了

因支气管肺炎和一些 其 他 非 特异性疾病 的

死亡数
,

但也增加了一些其他疾病例如内分

泌疾病
,

精神紊乱和肌与骨骼疾病的死亡数
:

1985 年
.
O PC S 公布了与死亡证明上提到的
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听有疾病有关的情报
,

因此我们能够把这些

材料与相应的研究数据相比较
。

结果
:
根据《疾病的国际分类法》( Ic D

,

第九 修订版 )一书主要章节 中的基本病因
,

各

个中 心 将 死 亡数作了汇总
。

尽管 以前报告

中讨论过第1和第 2一4 年有统计上显著性发

现
,

但除消化系统疾病外
,

相对于预计观察到

灼比率并不是在任何时候都一样高
。

在每个时间段 中检查了每种疾病
,

对于

食道癌
,

气管
,

支气管
,

肺癌
,

食道
,

胃和十二

指肠疾病包括胃肠出血以及慢性肝病和肝硬

化来说
,

危险性仍保持着统计学显著增长
。

片外
,

关于胰腺炎和神经系统疾病也有一些

发现
。

由于第一年西米替丁的数 据 很 难 解

释
,

因此下面仅给出了第2一 1。年的简 单的临

宋死亡细节
。

食道癌
、

胃癌 (IC D 150一 151)

(食道癌
:
男性 16人

,

期望值9
.1 ; 女性 1。

人
,

期望值4
.
。

。

胃癌
:
男性35 人

,

期望值21
.6;

女性 14 人
,

期望值9
.
0)

有 4 位病人未见任何异常 ; 特别值得注

意的是
,

使形西米替丁的典型病例与 由于J琴

他病因(消化道疾病除外)而死亡的病人典型

并没有区别
。

6 个病人在用西米替丁药前优

诊断为恶性
,

还有 6 位病人在诊断为肿瘤的

前 5 年就停止了治疗
。

已证实的 胃溃肠和非

特异性疾病是用西米替丁在胃癌组 中治疗的

首选适应症
,

比 以十二指肠溃肠为主的剩余

洋本更常使用
。

气管
、

支气管和肺瘩 (IC D
:16 2)

(男性 151 人
,

期望值95
;女性 25 人

,

期望

值22 )

死于肺癌和其他非消化道 疾病 的 病 人

中
,

服用西米替丁的量并没有差别
。

死于肺

窟的 1了6人 中
,

至少有141 人是吸烟者
,

并且其

迪患者也可能吸过烟
。

食道
、

胃
、

十二指肠疾病包括胃肠道出血

(IC D
: 530一537

,
5 7 8

)

( 男性31 人
.
期望值9

.4 ;女性 28 人
,

期望

值了
.
6)

59 例死亡包括食道 n 例
,

胃16 例
,

十二指

肠22 例
,

非特异性消化性溃肠 7 例和非特异

性胃肠道出血 3 例
。

较 高的死 亡 年 龄 范围

是
:70一了9岁24例

,
8 0 一89岁19例

,

9 0 岁以上

4例
。

5 名男性病人死时年龄在53 一57 岁巧人

在其他部位都有严重的病理症状
。

除 了n 人

没有药物使用的情报外
,

在剩下的 48 人中
,

29 人死前没用过 H
:
受体拮抗剂(其中 3 人仅

在池们死前几天停用)
。

同时死前
,

13 人服用

西米替丁
,

6 人服用雷尼替丁
,

都在维持刹
一

朱卜
。

慢性肝病和肝硬化(!C D S了1 )

(男性 10 人
,

期望值 4
.5 女性 14人

,

期望

值2
。

3
)

。

用西米替丁前
,

已有 18 名病人患有此病

(12 人是酒精成瘾者)
。

3 人在死前 6 个月用此

药
,

2 名服用了雷尼替丁 ;另有 3 名病人患病
3 年

,

在 停止使用该药一年后分别死于慢
‘

比

活动性肝炎和胆汁性肝硬化
。

我们没有其他

4名死者的情况
,

但似乎食道和胃损伤 以及伴

随肝病的腹痛(和酗酒)都要求用西米替丁
。

胰腺炎(IC D
: 5了7 )

(男性 6人
,

期望值1
.4 女性无

,

期望位

1.0)

男性死亡数过多具有统计显著性
。

该病

与酒精(至少 2 例)
,

十二指肠溃疡( 1 例)
,

胆

结石( l 例)以及损伤(1 例)有关
。

在 5位 病

人中
, 至少3 人在本病发作前 6 年中未服过

西米替丁
,

另 2 人在服用该药前已得此病
。

第 6 位病人 87 岁
,

他晚期急性胰腺炎 住 院

时
,

服用维持量的西米替丁
。

他在过去的9年

中至少用了 6 年西米替丁
,

但最后3年用药史

不全
。

神经系统疾病(IC D
: 320一aag )

(男性 19 人
,

期望值15
; 女性13 人

,

期望

值10)

在这组中死亡的32 人包括
:
肺炎双球菌

性脑膜炎 2 例
,

帕金森氏症7例
,

A l
zh

ei m er
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氏症 2 例
,

原发性神经病 (M N D ) 8例
,

多

发性硬化(M S )4 例
,

偏瘫 6 例
,

脑中风 1例
,

假球性 中风 1 例
,

不明病 因的外周性神经病

1 例
。

3 名多发性硬化症病人在用西米替 丁之

前 已患该病
,

同时大部分其他死亡病因与脑

血管疾病相关
。

M N D 死亡人数虽然少
,

但 已

显著的过量了(观察值(0忱)/预期值(ex P)

2 .6) 其中 l人被误报成M N D (其实是严重

的颈脊椎炎引起的骨髓炎 )
。

1 名M N D 患者

死时年仅 45 岁
,

所有的症状都被神经病学家

确诊
,

并在11 一肠个月内死亡
。

2 个病人也

许在诊断为该病前 2 和 4年就停止使 用西米

替丁
,

然而 5 个病人在诊断之前就 已服用了

多个疗程
。

其中 2人基本上是连续的
,

但是

1 位病人在诊断前3 年开始转服雷尼替丁
。

一位死因为外周性神经病的81 岁男病人也服

用了多个疗程的西米替丁
,

但在症状发作前

4个月一个大的坏死瘤从膀胧上摘除
。

2 例死于 A 抢h ei m 沈 氏病的病人分别为

82 岁和沼 岁
,

但在医疗报告中没有提及该病
,

还有其他 3 例也提到了该病
,

但数据不太多
,

2 例在老年病人中也是可疑的诊断
。

前老年

痴呆(Ic D
: 2 9。一1) 有时作为一种常规来解

释 A lz h ei m 叮 氏症
,

但这里没有这种死因
。

在死因为前老年痴呆的 3 名病人中至少有2

例起因可能是脑血管疾病
。

H

:

受体拮抗剂的使用

发给普通医生的简单调查表 (n 二 6 9 0 )

表明
:
在193了年存活的人群样本中有20 % 使

用西米替丁
,

比 195 4年少9%
。

从 19 54年开始

雷尼替丁的使用增加了8 %
,

因此在 1987 年
,

有巧 % 使用该药
。

除二药外
,

其他抗分泌药很

少使用(1% )
。

在西米替丁使用者中
,

41 % 全

年收到处方
,

2 7
% 仅为一个季度

,

在诺丁汉
,

牛津和朴次茅斯 3个 中
,

第8
、

9 和 10 年通常每

年有22 % 垂死者曾使用过雷尼替丁
。

我们观察在死前 6 个月
,

l 年和 2 年中

服用西米替丁病 人
,

把池们
一

与临死前3年中未

用该药的病人比较
,

没有发现重大的差异
。

同样也没有任何疾病与通常处方更相关联
。

讨论
:
在第一个死亡率报告中

,

我们注

意到西米替丁往往在许多疾病的晚期使用
,

并且也有不 良胃反应
,

这个发现在第二个死

亡率报告中由于超出死亡数稳定下降而被强

调
,

而且在本报告结果中进一步强调
。

只有

因食道癌
、

肺癌
、

某些消化系统紊乱和肝病而

死的病例在第 5一l。年的随访中仍比预期的

高
。

我们仔细研究 了因食道癌
、

胃癌而死的

病例
,

未发现西米替丁的使用和食道癌或胃

癌危险性之间有偶然关系的证据
。

此外
,

L
a

V ec
c

hi
a 等人在意大利进行的胃癌病例对照

研究和 M ol le r 等人在丹麦实施的大 样本研

究得到了一个结论
。

肺癌死亡在我们样本 中仍超过预计
。

以

前的调查表提供了少量有关西米替丁样本中

过量吸烟的证据
,

这个结果可归因于吸烟的

影响
,

而且其他与吸烟有关的疾病(食道癌除

外)的死亡病例在样本中并不太多
。

然而
,

吸

烟和肺癌的联系是非常紧密的
,

同时在先前

的调查表中获得的相对原始的情报可能低估

了吸烟这一习惯
,

除这以外
,

已公布的报告暗

示
,

在开始使用西米替丁的一段时期消化性

溃疡和肺癌之间有联系
。

3 勿n evi e列举了肺

癌
,

支气管炎和肺气肿
、

肝硬化以及胰腺癌是

和消化性溃疡有统计显著性联系的疾病
。

在

一篇前西米替丁的综述中
,

L
an

g
ln

an 等人证

实溃疡可能发生在正处于慢性肾衰治疗的病

人
,

更可能与肝硬化
、

心血管和慢性好吸系统

疾病并发
。

R

oss

等人称已发现与吸烟有关的

疾病并发消化性溃疡的过量死亡数
。

但仅与

肺癌统计显著性联系
。

同时 M ol ler 等 人 在

1977年一 1981年对丹麦16了3 9 名用西米替丁

进行治疗的病人一次随访研究中注意到没有

潜伏迹象的呼吸器官癌症 的 相对 危险率为
1.5一2

.0 ,

暗示消化性溃疡和肺癌有相同的

危险因子
。
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因一定的消化紊乱和慢性肝病以及肝硬

化而引起的死亡超出量都与我们最后的报告

一样
,

归因于接受西米替丁治疗的病人的特

性而不是药物本身的不良反应
。

值得注意的

是
,

既使这些疾病也由于食道
、

胃等的紊乱而

使观察相对于预期的比率值从第 1年 的 6
.3

降至第 8一1。年的 2
.3 ,

慢性肝病从第 1年

的 1了
.
3 降 第 8一10 年的 3

.3 。

同样
,

在男

性中
,

由于胰腺炎引起的死亡超出量似乎与

酗酒和疾病本身需要西米替丁的定状有关
,

而不是其他不良因素
。

有关神经系统的疾病
,

只有M N D 的发现

有意义
,

但 8例死亡中有 1 例编码错误
,

其第
2一10 年 观察的相对期望的比率 2

.6 是统计

显著性的临界点
。

( G
u t 1 9 9 2

,
3 3

:
1 2 8 0 一12“ 4 )

丽珠肠乐治疗慢性腹泻的疗效观察

福建劣三明市第一 医院(三明市 36500() ) 朱贤道 张明诚 黄碗珍

摘要 丽珠肠乐治疗各种原因的慢性腹泻 和钡剂灌肠或肠镜检查
,

化验检查
,

证实各例

62例
,

设补脾益肠丸组和强力正露丸组各42 例相对 慢性腹泻的原因
,

然后按病因随机分为丽珠

照
。

结果
:
丽珠肠乐组明显优于对照组

,

并无副作用
·

肠乐组(治疗组)62 例(住院30 例
、

消化门诊32

关键词
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丽珠肠 乐

、

补脾益肠
、

强 力正露 例)
,

补脾益肠丸组(对照组 )4 2例(住院16例
、

丸
。 ,

消化门诊26 例)
,

强力正露丸组(对照组)42 例

,
.
临床资料和方法 (住院 16 例

、

消化门诊26 例)
。

1

.

病例选择; 选择住院病人62 例
、

消化 1.2 一般资抖(见表 1
、

2

、

3

、

4
)

专 科门诊病人84 例
,

均经详细病历
、

全面体检

表1 三组病例一般资杆 比较
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表2 三组病例 大便化验结果

组 别
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