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� 治疗 药物相关性心律失常的 治疗
,

一是发

现症状应立即停药
,

轻者停药后 即可缓解症状直至

消失
,

恢复正常
,

二是常规给予吸氧
、

口服镇静剂
,

静

滴肾上腺素
、

地塞米松
,

或肌注异丙嗓
,

心脏骤停者

应用尼可刹米
、

洛 贝林等呼吸兴奋剂
,

大剂量激素等

及时抢救
。

三是病 因治疗
,

查出高危因素
,

降低不良

反应的发生率
。

� 讨论

�一一曰飞��

��
厂�����、�

药物引发的心律失常涉及临床各种类型
,

病情

发生的轻重
、

时间的迟早也有所不同
,

由表 � 可见各

年龄段均有可能性
,

年龄分布以中老年发病率偏高
。

从引发心律失常的药物中看
,

就单一药物而言
,

蝮蛇

抗栓酶
、

甘露醇的发生几率最高
。

值得注意的是
,

抗

心律失常药物本身也可引起心律失常
,

可见
,

引发药

物的不可预见性
。

近些年来
,

抗生素 引起的心律失常已引起医务

人员的重视
。

有研究统计 � 种抗 生素
—

头抱吠

辛
、

环丙沙星
、

阿奇霉素
、

左氧氟沙星
、

氧氟沙星
、

诺

氟沙星
、

克拉霉素
、

格帕沙星共 �� � � 万张处方中
,

引

发室性心律失常或心脏停搏为 � � � 人次
,

尽管该不

良反应发生率较低
,

但仍提示患者用药期间应监测

心电图变化
。

中药制剂药物的提纯工艺
、

有效活性

成分是高敏质患者 引发各种心律失常的重要原因
。

据国外文献报道
,

特非那丁与酮康哇合用可致室性

心动过速
,

间断扭转室速
。

对某些肝氧化酶有抑制

作用的酮康哩与依赖此酶代谢的特非那丁合用
,

可

增加后者的血清浓度而发生严重的相互作用
,

导致

心脏毒害
。

喳诺酮类药物可诱发心电图 �一� 波延

长
,

导致恶性心律失常
。

喳诺酮类药物与 ��
,

�� 类抗

心律失常药 � 如 奎尼丁
、

胺碘酮
、

索他 洛尔 �
、

红霉

素
、

复方新诺明
、

西米替丁
、

阿司咪哇抗疟药 � 如氯

唆
、

甲氟喳 �
、

三环类抗抑郁药
、

金刚烷胺及抗利尿

激素等联合用药时
,

增加诱发尖端扭转室速的危险

性
,

需进行适时监测或避免合用 � ’〕。

高血压
、

心脏病

等疾病的患者
,

使用甘露醇
,

可使血容量增加
、

内环

境紊乱
、

电解质失衡
,

而导致心脏负担加重
,

另外
,

甘

露醇要求快速滴注
,

部分病人易致心律失常
,

心功能

不全者尤其应慎用 〔’〕。 因此
,

患有严重心血管疾病
、

有心律失常病史
、

老年患者或 电解质失调患者在选

择药物时
,

应考虑引起 心电图 �一� 波延长和引发

心律失常的其它因素
,

慎用此类药物
。

一旦有异常

或有心脏不适
,

如出现心慌
、

胸 闷等
,

应立即做心电

图检查
,

及早停药并采取措施予以适 当的药物治疗
。

药物引发心律失常的因素是多方面的
,

这与患

者的个体差异
,

用药后机体内环境的改变
,

药物本身

的制剂及其药理作用
,

以及合理用药等有关
。

尽管

该症状是可逆的
,

停药后大都可恢复
,

但如不及时救

治
,

也将危及生命
。

因此
,

综合考虑多种因素
,

合理

用药可积极预防药源性心律失常
。
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摘要 目的 � 评估拉米夫定临床用药的安全性
。

方法 � 对 � �� � 一
�� �� 年国 内报道的拉米夫定的 不 良反应 进

行整理归纳和分析
。

结果 �拉 米夫定 的不 良反应分布范 围较广
,

临床表现为变 态反应
、

神经 系统反应
、

血液系

统反应
、

泌尿生 殖系统反应
、

对肝功 能的影响及其它反应等
,

其中以锥体外系反应发生率最高
,

尤以 青少年最

易发生
。

结论 � 临床应 注意拉 米夫定 的不 良反应
,

坚持合理用药
。
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率男性为 ��
�

��
,

明显高于女性的 ��
�

� � �有临床

资料表明
〔, � ,

慢性乙型肝炎的男
�

女比例为 � �� 岁

��
�

� � � �
、

�� 一 � � 岁 ��
�

� � � �
、

� � 一 � � 岁 ��
�

� �

� �
、

� � 一 � � 岁��
�

� � � �
、

� � 一 � � 岁 ��
�

� � ��及 � � �

岁 ��
�

� � � �
,

男性病例数 明显多于女性
,

由此可见

拉米夫定不良反应的发生率与发病人群的性别比例

特点是相吻合的
。

从不 良反应发生 的年龄段来看
,

�� � �� 岁发生率最高
,

为 � �
�

� �
、

�� � �� 岁发生率

为 � �
�

��
、

� � � � � 岁发生率为 ��
�

��
,

未见大于 � �

岁 以上的不 良反应报道
,

由此可见
,

拉米夫定在青壮

年人群中使用发生不 良反应的几率较高
。

表 � 拉米夫定所致各类不 良反应病例统计及构成 比

例数�
�

� 构成 比�� �
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拉米夫定 � �� � �
� � �� ��  为新一代核昔类抗病毒

药
。

自 �� �� 年问世以来
,

已在许多国家广泛地用于

治疗 � �� 感染者
、

艾滋病患者 以 及 � � � 感 染者
。

我国药品监督管理部门已于 �� �� 年底批准拉米夫

定用于治疗慢性乙型肝炎
。

在既往的临床安全性研

究中证实其不良反应轻微
,

发生率不高
,

患者耐受性

好
。

随着该药在慢性乙型肝炎治疗领域中的广泛应

用
,

其有关的不 良反应报道
,

尤其是一些罕见反应的

报道也不断增加
。

国内有研究者曾对国外应用拉米

夫定引起的不 良反应进行过综述 上’〕 ,

为进一步评估

拉米夫定在国内临床应用中的不 良反应和安全性
,

笔者查阅了以往 � 年 � �� � � 一 � � �� � 国内的有关文

献报道
,

对所查到的文献中所涉及的不 良反应进行

了多角度的统计分析
,

现归纳如下
�

资料与方法

分别以
“

拉米夫定
” 、 “

贺普丁
” 、 “

不 良反应
” 、

“

过敏反应
”

为关键词
,

搜索 �� � � 一 � � �� 年间 的中

国期刊全文数据库 � � ��  
。

共收集拉米夫定不良反

应报道 �� 篇
,

病例数为 �� 例
,

按照年龄
、

性别和器

官系统损害的病例
,

进行分类统计和分析
。

� 结果

�
�

� 年龄 与性别 �� 例不 良反应报道 中
,

男 ��

例
,

女 � 例
,

� 例性别不详
,

年龄最小的 � 岁
,

最大的

� � 岁
,

各年龄组病例数构成比见表 �
。

类型

变态反应

过敏反应

药疹

神经系统

锥体外 系反应

精神障碍

血液系统

泌尿生殖系统

肾结石

性功能障碍

肝功能影响

肝功能损害

停药后肝炎加重

其它

表 � 拉米夫定不 良反应发生的各年龄组例数及构成比

年龄组 �岁 � 例数 男 女 构成 比� � �

� �� � � � �  

�� 、 � � �� � � �� �

�� � � � � � �� � � �
�

�

� � � � � �  � � �
�

�

� � � � � � � �  �
�

�

合计 � � � � � � �� � � � � � � �
,

� � � � ��
�

� �

�
�

� 不 良反应 系统病例 统计及构成 比 变态反应

中过敏反应 � 例
,

过敏性皮疹 � 例
�神经系统反应主

要为锥体外系反应 �� 例
,

精神障碍 � 例 �血液系统

反应为 � 例 �泌尿生殖系统反应为发生肾结石 � 例
、

性功能障碍 � 例 � 对肝功能的影响主要表现为用药

后加重反应 � 例
,

8 例停药后 出现慢性乙型肝炎加

重
,

其 中 2 例死亡 ;其它不 良反应为引起斑秃 l 例
。

各类不良反应病例统计及构成比见表 2
。

3 讨论

3
.
1 从表 1 可 以看 出

,

拉米夫定 的不 良反应发生

3
.
2 从表 2 可以 看出

,

拉米夫定 的不 良反应发生

的分布范围较广
,

临床表现为变态反应
、

神经系统反

应
、

血液系统反应
、

泌尿生殖系统反应
、

对肝功能的

影响及其它反应等
,

现分述如下
:

3
.
2
.
1 变态反应 表现为过敏性反应和药疹

。

符

静等 }
’」报道 2 例患者在服用拉米夫定 Zd 内出现红

色斑丘疹和丘疹
,

经一般抗过敏治疗后消退 ;石 梅

等:
‘
;报道 1 例患者在使用拉米夫定 2 天后出现轻度

头痛
、

咽痛
、

胸闷
、

纳差及周身不适
,

停拉米夫定后上

述症状消失 ;约 7 周后因病再次予以拉米夫定口 服
,

l o o m g / d

,

当口服 2 片 (Zoo m g )后患者诉 咽部发痒
,

随之出现剧烈头痛
、

咽痛
、

流鼻涕
,

声嘶
,

全身不适
,

食欲减退
。

服第 3 片后上述症状加重
,

咽部肿痛剧

烈及轻度呼吸困难
,

面部出现红色斑丘疹
,

停用拉米

夫定及抗过敏治疗后
,

上述症状消失
。

国外应用拉

米夫定很少引起过敏反应
,

在 La i等报道 的 285 例

和 S
chi ff 等报道的 4 16 例对照研究 中高于 1% 的不

良反应未见过敏反应和皮疹
。

近年 Bar bar 。 等报道

的 75 例中有 6% 的皮疹发生率
〔” 。

3

.

2

.

2 神经系统反应 主要表现为锥体外系反应
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和精神障碍
。

其中尤其以锥体外 系反应最为常见
,

发生率为 46
.
2 %

,

报道 〔, 一 ’。, 的 18 例患者中
,

有 巧 例

患者的年龄 < 18 岁(除 1 例 为 8 岁外
,

其余 14 例均

为 12 ~ 16 岁 )
,

且本次调查显示
< 18 岁患者使用拉

米夫定发生的不良反应均为锥体外系反应
,

这说明

因使用拉米夫定引起的锥体外系反应在青少年身上

更易发生
。

既往拉米夫定在临床上主要用于 16 岁

以上病人
,

自《20 01 年拉 米夫定 临床应用 专家共

识》
〔川 提出可用于年龄大于 12 岁以上病人后

,

其临

床应用范围进一步扩大
。

一般患者对该药耐受性良

好
,

出现锥体外系不 良反应国外未见报道
。

其发生

机制尚不十分清楚
,

可能为年轻患者神经系统功能

尚不健全
,

拉米夫定通过血脑屏障
,

阻断了黑质
一

纹

状体通路 的多巴胺受 体
,

胆碱能神经功能 占优势所

致
。

因此
,

青少年应用该药时应注意不 良反应的发

生
。

此外
,

黄英英等 「” J报道有患者在使用拉米夫定

4d 后出现表情淡漠
、

双眼呆滞
、

乱语
、

幻觉等精神症

状
,

停药后 1 周症状消失
。

3

.

2

.

3 血液系统反应 许彪等
〔’3] 报道 2 例患者在

服用拉米夫定第 5 天和第 13 天出现白细胞减少
,

以

中性粒细胞减少为主
,

同时伴有红细胞和血小板下

降
,

其中 l 例患者骨穿示
:
有核细胞缺乏

。

考虑此两

例粒细胞缺乏皆为骨髓抑制所致
,

停用拉米夫定
,

1

周 内白细胞
、

红细胞均恢复正常
,

故认 为骨髓抑制
、

粒细胞减少 与拉米夫定有关
。

su
ti
ne

n

等
〔’‘〕报道 1

例 32 岁 H w 和 c M v (巨细胞病毒 )感染 的女性患者

在用齐多夫定 600 m 酬d
、

拉米夫定 3oo m 酬d 和印地

那维 2 400 m g/ d 治疗后发生中性粒细胞减少症
。

尽

管目前拉米夫定致骨髓抑制报道的病例不多
,

但 临

床在使用拉米夫定治疗时
,

应注意检测血常规
,

一旦

出现血液系统损害现象应及时停药并给予处置
。

3

.

2

.

4 泌尿生殖系统反应 蔡皓东等定”」报道 2 例

患者在应用拉米夫定第 1 年和第 3 年后发生 肾结

石
,

此两例患者在服药前均进行 B 超检查
,

无 肾结

石
。

国外文献资料显示有 13 例服用印地那维治疗

艾滋病的患者发生肾结石
,

认为印地那维与肾结石

的发生密切相关
。

但 这 13 例患者中有 5 例同时服

用拉米夫定和其他核昔类抗病毒药物
,

因此不能排

除拉米夫定等与其他核昔类抗病毒药物对肾结石发

生的协同作用
。

另外
,

拉米夫定有 可能对性功能产

生一定的影响
,

肖扬 〔’‘〕报道 了男女各 1 例患者在使

用拉米夫定后出现性 功能减退
,

发生原因可能与肝

脏对性激素代谢障碍有关
,

停用拉米夫定后性功能

均有所恢复
。

3

.

2

.

5 对肝功能的影响 主要表现为服用拉米夫

定后直接导致肝功能损害加重和停药后加重肝炎病

情
。

许正锯 「”〕报道 1 患者服用拉米夫定 8d 后感到

明显乏力
,

并出现右上腹隐痛
,

疼痛呈持续性
,

经停

拉米夫定并予保肝治疗后症状缓解 ;张芝萍等
〔’B 〕
报

道患者在服用拉米夫定 40 周后出现乏力
、

纳差
、

腹

胀
、

尿赤
、

便色浅
、

周身黄染
、

双下肢水肿等症
,

因病

情加重而入院治疗
,

经综合对症治疗后病情得到缓

解
。

拉米夫定引起肝功能损 害加重大多数与 H B v

变异株的产生与耐药性有关
。

据统计
〔” 〕,

拉米夫定

治疗后 52 周产生耐药者为 14 % 一
犯%

,

服药早期

极少产生耐药性及病毒变异
,

故早期肝损可能与拉

米夫定 引起药物性肝 炎有关
。

丁朵玲 L
”」 、

连豫苞

等 〔’。」 、

郭亚兵等
L川 及周家善等

〔” 3报道拉 米夫定停

药后引起原有肝病加重反应甚至死亡
,

分析其原因

与以下几种因素有关
:
¹ 慢性乙 型肝炎病情 自然加

重 ;º 拉米夫定对免疫 系统作用 ;» 出现 Y M D D 耐

药变异株
。

这些病例在停药后致乙型肝炎血清标志

物反跳
、

慢性乙型肝炎病情加重等现象
,

其停药时服

药时间均未达到《200 3 年拉米夫定 临床应用专家共

识》
〔2, 」中的停药标准

,

与停药过早有关
。

因此 临床

在停用拉米夫定时
,

应严格参照《2003 年拉米夫定

临床应用专家共识》
L23)中的指导意见执行

,

以 避免

停药后肝炎病情的加重
。

3

.

2

.

6 其它反应 张维燕等
〔24j 报道一患者使用拉

米夫定第 3个月发现右枕部头发脱落
,

形成斑秃
,

且

迅速增大至 3 Cm x 4 cm
,

继续服药 1 个月后
,

左枕部

出现第 2 块斑秃
,

约 ICm x Zc m 大小
。

高度怀疑拉

米夫定所致
,

于治疗第 7 个月停用拉米夫定
,

停药后

原斑秃部位逐渐长出新发
。

Ar
m i ni

o

等和 T
om e等先

后报道了 6 例使用 印地那维/齐多夫定治疗艾滋病

的患者在治疗过程中发生脱发
,

其中 5 例同时服用

拉米夫定
。

虽然作者认为其脱发与印地那维/齐多

夫定的治疗有关
,

但 A rm in io 等报道的 5 例患者在

停用印地那维后其脱发部位无 自发性毛发再生
。

因

此
,

不能排除与拉米夫定等药物联合应用时的相互

作用有关
。

3

.

3 由于 目前国内有关拉米夫定 的不良反应报道

资料比较有限
,

这给我们全面评估拉米夫定 的临床

安全性带来了困难
,

有待于今后临床资料的进一步

积累
。
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表 2 放置时间对旋光度的影响 的含量测定结果见表 4
。

放置时间( h)

0 1 2 4 6 8 24

旋光度 (a ) 2
.
085 2

.
085 2

.
10 2

.
10 2

.
09 2

.
095 2

.
10

表 4 旋光法与硝酸汞电位滴定法测定结果

(相当于标 示量% )

2
.
3
.
2 温度对旋光度的影响 取 2

.
1 制得的苯哇

西林钠水溶液于不同温度下 10 、

1 5

、

2 0

、

25 ℃ 分别测

定其旋光度
。

结果表明
,

温度在摄氏 10 ~ 25℃ 范围

时
,

对旋光度的测定结果影响较小
。

见表 3
。

批号 旋光法

99
.
93

98
.
18

97
.
76

硝酸汞电位滴定法

03030 1

030 302

030 303

100 1

9 8
.
30

97
.
60

3 讨论
表 3 温度对旋光度的影响

温 度(℃ )

10 1 5 20 25

旋光度 (a ) 2 ‘

0 9 2 0 9 5 2

,

1 0 2 ] 0

用旋光法测定注射用苯哇西林钠的含量
,

具有

方法简便
,

快速
,

准确
,

重现性好的优点
,

适合于药厂

对产品的快速分析
。

2

.

4 样品 的 测 定 取注射 用苯哇西林钠 (规格

19/瓶 )按 中国药典 2000 年版旋光度测定法
,

依法

测定
,

根据 回归方程分别求 出注射用苯哇西林钠浓

度
,

求出相当于苯哩西林钠标示量的 百分含量
,

并与

硝酸汞电位滴定法相 比较
。

3 批注射用苯哇西林钠
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