
 

主办单位：INRUD 中国中心组临床安全用药组     承办单位：药物不良反应杂志社 

                                                       首都医科大学宣武医院 

                                                       青海大学附属医院 

 

  

 

  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第一页                                        2013 年 11 月   总第八期  

2013 年 11 月 6 日，美国食品药品管理局

（FDA）发布通知，以降低低分子肝素所

致脊柱内出血和麻痹的风险。建议医护工

作人员慎重考虑服用抗凝药物（比如依诺

肝素钠）患者的脊髓导管放置与取出的最

佳时机并在导管移除后延迟抗凝药物给

药时间，以减少脊柱注射后脊柱内出血及

麻痹瘫痪的发生风险，包括硬膜外注射和

腰椎穿刺。这些建议或将被增加到抗凝血

药物（低分子量肝素，包括依诺肝素及类

依诺肝素等同类产品）的说明书中。 

详细内容见 

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/Dru

gSafetyPodcasts/ucm374344.htm 

 

2013 年 7 月 4 日，国家食品药品监督管理总局发布 2

013 年第 1 期，（总第 1 期）国家医疗器械质量公告，

公布了全国范围内组织对球囊扩张导管、内窥镜（纤

维内窥镜和除宫腔镜、腹腔镜外的其他硬性光学内窥

镜）、金属接骨板、低中频治疗设备、光学治疗设备

进行了质量监督抽验。抽验结果显示：本次共抽验球

囊扩张导管 10 批次，所有批次的被抽验项目全部符

合标准规定；抽验内窥镜 23 批次，其中 21 批次产品

被抽验项目符合标准规定，2 批次产品部分被抽验项

目不符合标准规定；抽验金属接骨板 35 批次，其中 3

1 批次产品被抽验项目符合标准规定，4 批次产品部

分被抽验项目不符合标准规定；抽验低中频治疗设备

13 批次，其中 7 批次产品被抽验项目符合标准规定，

6 批次产品部分被抽验项目不符合标准规定；抽验光

学治疗设备 38 批次，其中 16 批次产品被抽验项目符

合标准规定，22 批次产品部分被抽验项目不符合标准

规定。本次抽验不符合标准规定的产品名单见附件。

具体的不符合标准规定的产品及相关单位，可在国家

食品药品监督管理总局网站浏览查询。 
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2013年10月18日, 国家药品监督管理总局

发布第 57 期药品不良反应信息通报警惕别

嘌醇片引起的重症药疹。 

别嘌醇(Allopurinol)为次黄嘌呤的异

构体，是黄嘌呤氧化酶(XO)的抑制剂，可阻

止次黄嘌呤和黄嘌呤代谢为尿酸，从而减少

尿酸的生成，是目前唯一能抑制尿酸合成的

药物。临床主要用于：①原发性和继发性高

尿酸血症，尤其是尿酸生成过多而引起的高

尿酸血症；②反复发作或慢性痛风者；③痛

风石；④尿酸性肾结石和（或）尿酸性肾病；

⑤有肾功能不全的高尿酸血症。剂型为片

剂。 

  2012 年 1月 1日至 12 月 31 日，国家药

品不良反应监测中心病例报告数据库共收

到别嘌醇片不良反应/事件病例报告485例，

严重不良反应/事件病例报告 140 例。严重

不良反应/事件累及系统排名前三位的依次

为：皮肤及其附件损害、胃肠道损害、全身

性损害，三者合计占总例次的 81.11%。 

一、别嘌醇片的严重皮肤及其附件损

害 

  别嘌醇片严重皮肤及其附件损害主要

表现为重症药疹，如：剥脱性皮炎（24 例）、

重症多形红斑型药疹（6例）、中毒性表皮坏

死松解症(1 例)。 

【典型病例 1】患者，男，34 岁，因“高尿

酸血症”口服“别嘌醇片”0.2g，日 3次。

连续服用 20 天后，全身初见皮疹，类似麻

疹，并开始发热 38℃，后升高至 40.7℃。

患者在外院一直以“病毒疹” 治疗，后出

现全身皮肤脱落，尤以面部为重，并有红肿。

经检查发现患者谷丙转氨酶为 285IU/L，肝

功能异常,诊断为：剥脱性皮炎。停用“别

嘌醇片”，予“葡萄糖酸钙注射液”、“地塞

米松磷酸钠注射液”、“复方倍他米松注射

液”抗过敏，“多烯磷脂酰胆碱胶囊”护肝

治疗。7天后症状明显改善， 14 天后全身

（特别面部）不再脱皮，红肿消退，皮肤仅

有少许发红，体温恢复正常。 

二、不合理用药问题 

  国家药品不良反应监测中心病例报告数

据库病例报告分析显示，该产品存在临床不

合理使用现象，而不合理用药增加了用药风

险。不合理用药主要表现为： 

  1、禁忌症用药 

  部分说明书中指出“对本品过敏、严重

肝肾功能不全和明显血细胞低下者禁用。”

数据分析显示，有“对本品过敏、严重肝肾

功能不全的患者”使用别嘌醇片的病例。 

【典型病例】患者，女性，75 岁，有

青霉素类、头孢类、磺胺类药物、抗

痛风药过敏史。因“右肱骨外科颈骨

折、高血压病、痛风性肾病” 入院。

入院后患者应用舒血宁注射液、参附

注射液、依那普利片、仙灵骨葆胶囊

等对症治疗。患者于 10 月 17 日开始

口服别嘌醇片 0.2g ，日 3次。10 月 1

8 日开始出现红色斑疹，有痒感；予左

西替利嗪片 2.5mg，口服，日 1次；地

塞米松 10mg，肌注，日 2次以及炉甘

石洗剂外用对症治疗。至 10 月 20 日，

患者皮肤呈大片紫红色斑，其上出现

大小不等松弛型水疱，以颈部皮肤和

大腿内侧皮肤为著，尼氏征（+），伴 
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颜面部浮肿。口腔粘膜糜烂及眼睑粘

膜浅表糜烂，有黄白色分泌物。全身

皮肤有触痛感，体温在 38-39℃之间，

伴胸闷、气紧，诊断为“中毒性表皮

坏死松解症”。立即停用所有可疑药

品，予地塞米松 10mg，静点，日 1次；

西米替丁 0.2g，静推，日 1次；左西

替利嗪片 5mg，口服，日 1次；莫匹罗

星软膏外涂以及生理盐水洗眼等。至 1

0 月 22 日患者诉皮肤痛感减轻。 

【典型病例 2】患者，男，57 岁，10

月 20 日因“痛风”口服“别嘌醇”0.

1g 日 1 次。11 月 9 日面部出现红斑肿

胀，疼痛明显，皮疹逐渐增多，渐累

及躯干及四肢；11 月 11 日开始皮疹迅

速加剧，全身红肿，躯干部似烫伤样

改变，自行停药；11 月 15 日出现发热，

最高体温 38.5℃。11 月 18 日就诊，

诊断“重症多形红斑型药疹”，予“地

塞米松”10mg 静滴；11 月 19 日住院

治疗。入院查体：面部、躯干及四肢

见大小不等的红斑、肿胀；躯干部似

烫伤样改变，丘疹，部分融合，未见

水疱；口腔、外阴部粘膜糜烂、破溃。

入院后予皮质激素静滴抗过敏，相应

补钾补钙及保护胃黏膜等支持治疗。

至 12 月 12 日，患者一般情况良好，

体温正常，无不适主诉，四肢及面部

皮疹已脱落，无痒感、痛感等不适，

口腔外阴粘膜修复完整，予出院。 

  2、存在药物相互作用 

  老年人的基础疾病相对较多，从而

联合用药、合并用药比率较高，发生

药物相互作用的情况也较常见。从别

嘌醇片病例分析中可以看出，别嘌醇

片合并用药的现象较多。合并使用的

药品主要有抗高血压药、血脂调节药、

利尿药、降糖药、抗感染药物等，具

体品种有秋水仙碱片、阿司匹林肠溶 

 

 

片、吡嗪酰胺片、卡托普利片、辛伐

他汀片等。其中还有一些病例使用了

说明书明确提示与别嘌醇片存在相互

作用的药物：如氨苄西林、华法林。 

3、不适当的用药时机和用药剂量 

  （1）在别嘌醇片药品说明书和 201

0 年版《临床用药须知》均提示：①别

嘌醇片不能控制痛风性关节炎的急性

炎症症状，不能作为抗炎药使用。②

必须在痛风性关节炎的急性炎症症状

消失后（一般发作后两周左右）方开

始应用。数据分析显示有部分病例报

告中患者是在痛风性关节炎急性炎症

发作期使用了别嘌醇片。   

（2）别嘌醇片说明书【注意事项】指出

“有肾、肝功能损害者及老年人应谨慎用

药，并应减少一日用量。”从死亡病例和严

重病例分析中显示有些老年人并未减量使

用药物。 

三、相关建议 

  1、鉴于别嘌醇片的严重不良反应较多，

除与药品本身特性有关外，还与多种因素如

患者个体差异、超剂量使用、不当配伍用药、

给药时机等有关，建议临床医生在使用别嘌

醇片时，需注意剂量、特殊人群，避免超适

应症用药，严禁禁忌证用药；过敏体质患者、

高敏状态患者慎用；注意合并用药，防止发

生药物相互作用；服用后，如果出现任何皮

肤反应或其他超敏反应体征应当立即停药，

及时到皮肤科诊治。 

  2、药品生产企业应修改完善药品说明

书相关内容，加强药品上市后不良反应监测

并积极开展质量和工艺方面的研究，同时做

好别嘌醇片安全用药宣传和培训，指导临床

合理用药,保障公众用药安全。 

———全文见 CFDA 官方网站药品不良反应

信息通报（第 57 期）2013 年 8月 2日发 
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2013 年 11 月 4日，CFDA 发布关于修订舒血

宁注射液说明书的通知，进一步完善了【不

良反应】、【禁忌】、【注意事项】等相关内容，

并同时增加了警示语内容： 

一、增加警示语，内容如下： 

警示语：本品不良反应包括过敏性休克，应

在有抢救条件的医疗机构使用，使用者应是

具备治疗过敏性休克等严重过敏反应资质

或接受过过敏性休克抢救培训的医师，用药

后出现过敏反应或其他严重不良反应须立

即停药并及时救治。 

二、【不良反应】项应当包括： 

  1.过敏反应：潮红、皮疹、瘙痒、荨麻疹、

过敏性皮炎、血管神经性水肿、喉头水肿、

呼吸困难、哮喘、憋气、心悸、紫绀、血压

下降、过敏性休克等。 

  2.全身性损害：寒战、高热、发热、疼痛、

多汗、过敏性紫癜、昏迷等。 

 3.呼吸系统：呼吸急促、咳嗽等。 

 4.心脑血管系统：心悸、胸闷、心率加快、

血压升高等。与其他抗血小板或抗凝药合用

时，有颅内出血的病例报告。 

 5.消化系统：口干、食欲减退、恶心、呕

吐、胃肠道不适、腹胀、腹痛、腹泻、便秘，

肝脏生化指标异常（如转氨酶上升）等，有

消化道出血病例报告。 

 6.皮肤及其附件：皮下出血点及瘀斑等。 

 7.精神及神经系统：头晕、头痛、抽搐、

震颤、失眠等。 

 8.其他：静脉炎、眼内出血、血尿等。 

三、【禁忌】项应当包括： 

  1.对本品或含有银杏叶（银杏叶提取物）

制剂及成份中所列辅料过敏或严重不良反

应病史者禁用。2.新生儿、婴幼儿禁用。 

四、【注意事项】项应当包括： 

    1.本品不良反应包括过敏性休克，应在

有抢救条件的医疗机构使用，用药后出现过

敏反应或其他严重不良反应须立即停药并

及时救治。 

  2.严格按照药品说明书规定的功能主治

使用，禁止超功能主治用药。 

 3.严格掌握用法用量。按照药品说明书推

荐剂量使用药品不超剂量和长期连续用药。 

 4.本品保存不当可能影响产品质量，应避

免受冻和高温。用药前和配制后应认真检查

本品及滴注液，发现药液出现浑浊、沉淀、

变色、结晶等药物性状改变以及瓶身有漏

气、裂纹等现象时，均不得使用。 

 5.严禁混合配伍，谨慎联合用药。本品应

单独使用，禁忌与其他药品混合配伍使用。

如确需要联合使用其他药品时，应谨慎考虑

与本品的间隔时间、输液容器的清洗以及药

物相互作用等问题。 

 6.到目前为止，已确认本品不能与氨茶

碱、阿昔洛韦、注射用奥美拉唑钠配伍使用。 

 7.用药前应仔细询问患者情况、用药史和

过敏史。过敏体质者、心力衰竭者、严重心

脏疾患者、肝肾功能异常患者、凝血机制或

血小板功能障碍者、有出血倾向者、初次使

用中药注射剂的患者应慎重使用，如确需使

用请遵医嘱，并加强监测。 

 8.不建议孕妇使用此药。目前尚无儿童应

用本品的系统研究资料，不建议儿童使用。

老人、哺乳期妇女应慎重使用，如确需使用，

应遵医嘱。特殊人群用药应加强监测。 

 9.药品与稀释液配药后，应坚持即配即

用，不宜长时间放置。静脉滴注时，必须稀

释以后使用。严格控制滴注速度和用药剂

量。建议滴速小于 40 滴/分，一般控制在

15～30 滴/分。首次用药，宜选用小剂量，

慢速滴注。〖JP2〗用药过程中，应密切观察

用药反应，特别是开始 30分钟。发现异常，

立即停药，采用积极救治措施，救治患者。 

 10.禁止使用静脉推注的方法给药。 

 11.监测数据和文献显示，银杏叶/银杏叶

提取物制剂可引起出血不良反应，建议凝血

机制或血小板功能障碍者、有出血倾向者慎

用；本品与抗凝药或抗血小板药等可能增加

出血风险的药物同时使用时应加强监测。 

 12.监测数据显示，有与本品有关的肝功

能异常病例报告，建议在临床使用过程中加

强肝功能监测。
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 病史简介 

患者男，45 岁，因反酸 1 个月、乏力 5d，于 2012 年 12 月 14 日入院。患者 1 个月前无明

显诱因出现反酸、嗳气、恶心、上腹部不适，呕吐 1 次，呕吐物为胃内容物。就诊于当地医

院，上消化道造影示胃炎、胃扭转。诊断：2 病？慢性胃炎。给予兰索拉唑 30mg 静脉滴注

1 次，患者症状减轻。后给予雷贝拉唑肠溶片 10mg，1 次/d 口服。治疗期间患者反酸程度

减轻。8d 前，患者无明显诱因反酸、嗳气较前明显加重，伴有上腹部堵塞感，遂自行将雷

贝拉唑肠溶片剂量改为 20mg/ 1 次/d，症状明显时再加服 10mg。5d 前，患者出现全身乏力，

伴食欲减退、小便颜色深黄。当地医院实验室检查：丙氨酰转氨酶（ALT）193U/L,天冬氨酸

转氨酶（AST）115 U/L，碱性磷酸酶（ALP）179 U/L,γ-L 谷氨酰转氨酶（γ-GT）558 U/L，,

总胆红素（TBil）42.7μmol/L；甲、乙、丙、丁、戊型肝炎标志物均阴性。患者停服雷贝拉

唑肠溶片，症状未见好转，遂来医院救治，患者既往无特殊病史，对青霉素过敏。 

 体格检查 

体温 36.5℃，脉搏 80 次/min,呼吸 17 次/ min,血压 120/80mmHg，全身检查未见异常。实验

室检查：ALT401 U/L，AST314 U/L，ALP143 U/L，γ-GT359 U/L，TBil22.7mmol/L。腹部超声

检查未见异常。胃镜提示慢性浅表性胃炎。诊断：药物性肝损伤？慢性胃炎。 

 治疗过程 

给予异甘草酸镁 150mg，谷胱甘肽 2.4g，1 次/d 静脉滴注；磷酸铝混悬凝胶 20g，2 次/d 口

服，1 周后复查。ALT40 U/L，AST15 U/L 患者出院。 

 药物分析 

本例患者服用常规剂量雷贝拉唑肠溶片 3 周后因反酸加重自行加倍服药，3d 后出现全身乏

力，伴食欲减退、小便颜色深黄，实验室检查提示肝损伤，停用该药并给予保肝治疗后肝功

能恢复正常，考虑肝损伤系该药所致。 

雷贝拉唑钠是第 2 代质子泵抑制剂，临床用于治疗消化性溃疡、反流性食管炎、胃泌素瘤等

疾病。雷贝拉唑钠致肝损伤已有报道。谭曼红等报道 1 例 77 岁因反流性食管炎服用雷贝拉

唑后出现药物介导的自身免疫性肝炎。Aktas 等报道 1 例 46 岁男性非糜烂性胃食管反流病患

者服用雷贝拉唑后出现胆汁淤积性肝损伤。 

 结论 

本例患者未按医嘱服用雷贝拉唑钠肠溶片，导致药物代谢产物体内蓄积过多，大大增加了肝

损伤风险。另外患者对青霉素过敏，也不除外特异质诱发不良反应。提醒患者要按医嘱正确

的使用药物，提高用药依从性。 

---药物不良反应杂志 2013 年 10 月第 15 卷第 5 期 
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 病史简介 

患者女，36 岁，因小腿摔伤 0.5h，于 2012 年 7 月 21 日急诊入院。既往史：右踝骨骨折术

后 2 年。无其他病史，无药物、食物过敏史。 

 体格检查： 

体温 36.5℃、脉搏 76 次/min，呼吸 20 次/min，血压 125/70mmHg（1mmHg=1.33kPa）。心、

肺、腹检查未见异常。伤处检查：左小腿远端内侧有一横行伤口，长约 6cm，深及胫骨内侧

面，骨面不平整；伤口流血，污染严重。左下肢 X 线片：左胫骨下段部分骨皮质不连续，余

未见明显异常。诊断：左胫骨下端开放性骨缺损。予已清创缝合，左下肢石膏外固定；头孢

西丁 2.0g+0.9%氯化钠注射液 100ml，2 次/d 静脉滴注；骨科 II 级护理。未出现异常情况。7

月 28 日，患者神志清楚，无发热，伤口无明显红肿，无疼痛，遵医嘱带药（仙灵骨葆胶囊

1.5g，2 次/d 口服）出院。 

 不良反应经过 

出院当日约 9:30，患者首次服用仙灵骨葆胶囊，约 5h 后发觉双腿膝关节处出现少许红色小

丘疹。未引起重视，继续服药，随后红色丘疹扩散至四肢、躯干、颈部及面部。次日晨，红

色丘疹遍及全身，无瘙痒及其他不适，再次来院就诊。 

 讨论 

本例患者初次服用仙灵骨葆胶囊约 5h 局部皮肤出现红色丘疹，当日继续服药，丘疹扩散至

全身。停药并接受过敏治疗，皮疹消失。因患者无其他合并用药，考虑皮疹为仙灵骨葆胶囊

所致。仙灵骨葆胶囊是以补肾中药淫羊藿为主要的中成药，具有增加整体骨量、骨矿物质含

量和骨有机成分含量的作用，临床主要用于促进骨折愈合、改善骨质疏松症状。关于该药所

致不良反应的报道多为消化系统损害，主要表现为腹痛、恶心、胃脘不适、食欲减退、便秘、

口干、咽痛等，也有致肝功能异常的报道，致过敏反应罕有报道。仙灵骨葆胶囊致过敏反映

的机制尚不清楚，很可能与所含成分丹参参与有关。曾有报道，丹参及其制剂的不良反应以

皮肤瘙痒、红色丘疹最为常见。 

---药物不良反应杂志 2013 年 10 月第 15 卷第 5 期 
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2013 年 8月，根据欧洲药品管理局（EMA）的评估决定，法国药品及医疗保健品安全局

（ANSM）发布了致医疗卫生人员的一封信，通告对全身用双氯芬酸采取的新的安全措施，包

括新禁忌症和警告。 

虽然双氯芬酸钠的获益大于风险，但有数据表明，动脉血栓形成风险的增加与使用双氯

芬酸钠治疗有关，这与在使用选择性 COX-2 抑制剂（昔布类药物）进行治疗中观察到的情况

类似。 

禁止对确诊为充血性心力衰竭（NYHA 分级Ⅱ-Ⅳ期）、缺血性心脏病、外周动脉疾病和/

或脑血管疾病的患者应用双氯芬酸钠。应对患有上述禁忌症的治疗予以重新评估。 

仅在对具有心血管风险因素（如高血压、高血脂、糖尿病、吸烟）的患者进行仔细充分

评估后，才能对其开始双氯芬酸治疗。 

应使用可以在最短时间内控制患者症状的双氯芬酸的最低有效剂量。 

双氯芬酸是一种通常用于缓解疼痛和炎症的非甾体抗炎药。2012 年欧盟人用药品委员

会评估了所有与非选择性非甾体抗炎药心血管不良反应风险（心肌梗死或中风）有关的最新

数据。委员会最终得出结论认为，这些数据证实了上述药物的此类已知的不良反应风险。另

外，研究也显示应用双氯芬酸时出现心血管不良反应风险略有增加，这同应用 COX-2 抑制剂

治疗时观察到的情况类似。由于这一结论引发了人们对使用双氯芬酸安全性的担忧，欧盟药

物警戒风险评估委员会于2012年10月针对双氯芬酸的心血管安全性开展了一项广泛而深入

的研究。 

在对非甾体抗炎药和双氯芬酸相关风险进行分析时，血红素研究发挥了重要作用。特别

参考在欧盟委员会第七框架计划的健康背景下建立并实施的独立项目 SOS------非甾体抗炎药

安全性。一些其他的研究小组也研究了非甾体抗炎药的心血管耐受性，特别值得一提的是“罗

非昔布和传统非甾体抗炎药”工作小组（CNT）,他们向欧洲药品管理局提供了 600 多个随机

临床试验的大型荟萃分析结果，这些结果被收载至欧盟药物警戒风险评估委员会针对双氯芬

酸所作的评估报考中。这一工作小组的研究表明，接受双氯芬酸治疗姨一年的每 1000 名患

者中，发生主要血管事件（major vascular events）患者数较接受安慰剂治疗的患者多 3 名。 

在充分考虑所有现有信息的基础上，欧盟药物警戒风险评估委员会正式了欧盟人用药品

委员会之前的评估结论，认为双氯芬酸具有良好的获益/风险比，尽管如此，考虑到同双氯

芬酸有关的动脉血栓形成的风险增加，切此现象同选择性 COX-2 抑制剂中观察到的情况类

似，建议参考已经针对 COX-2 抑制剂采取的措施，在双氯芬酸的产品特征概要（SPC）中加

入新的禁忌症，从而将心血管疾病发生风险降至最低。 

参考信息：1、Voir www.sos-nsaids-projest.org 

        2、Voirhttp//www.thelancet.com/iournals/lancet/article/PllSO140-6736

（13）60900-9/abstract 
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亚特兰大——根据一项新的调查显示：抗生素与钙离子拮抗剂联用存在致死风险的报道

会增加住院的急性肾损伤,低血压,和死亡。这与正在服用抗高血压钙通道阻滞剂的患者

开克拉霉素抗生素处方药有关。尽管药物相互作用中有严重的警告，但是联合应用这两类药

仍是一种常规做法。 

有数据表明，克拉霉素主要由肝细胞色素 P450 3A（CYP3A）同功酶代谢，这是决定许

多药物相互作用的重要机制。该机制下，与克拉霉素同时使用的其它药物的代谢受到抑制，

从而其血清中的药物浓度升高。这种酶可以代谢钙通道阻滞剂，以往研究显示抗生素可以使

钙通道阻滞剂中的血液浓度猛增至 500%。 

美国食品药品管理局警告说“同时服用克拉霉素和 CYP3A4 酶作用物的患者显示出严重

的不良反应，包括 CYP3A4（例如戊脉安、氨氯地平、地尔硫卓）代谢钙通道阻滞剂引起的

的低血压。” 

药物间的相互作用往往为医生所忽略，医疗工作者应该知道这个风险的报道，了解药物

安全信息，这样有助于提高我们的认识，注意药物之间相互作用，合理用药，避免药物不良

反应发生。 

 

 

 

 信息来源： 

        http://www.medscape.com/viewarticle/814306 
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