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·合理用药·

——摘自《临床药物治疗杂志》2013年 3月第 11卷第 2期

免疫营养制剂的临床应用

管清海 张长习 陈强谱（山东省滨州医学院附属医院临床营养中心）

1990 年 Gottschlich 等 [1]报道了应用

含精氨酸和ω -3 多不饱和脂肪酸（ω -3

PUFA）的免疫强化制剂治疗烧伤病人 , 能

有效地减少病人伤口的感染、降低死亡率和

缩短住院时间。研究表明在标准营养配方中

添加具有一些特殊营养素，如谷氨酰胺、精

氨酸、ω-3PUFA、核苷酸及膳食纤维等，

可在提供能量的同时增强机体免疫功能、减

轻有害或过度的炎症反应、保护肠黏膜屏障

功能完整性、促进创伤的愈合，即免疫营养

（immunonutrition）[2-3]。Bengmark[4]于 1998

年对有关文献进行综述，提出了生态免疫营

养的概念，即在免疫营养治疗的基础上，添

加以益生菌为主的微生态制剂以增强营养

支持的效果，利用肠道有益菌群抑制致病菌

的过度生长，以维护肠道微生态及肠屏障功

能。

1 免疫营养制剂的种类、作用及临床应用

免疫营养制剂的种类较多，研究较多

和应用较广的是谷氨酰胺、精氨酸（Arg）

和 ω-3PUFA 类制剂，其它还有核苷酸、膳

食纤维、牛磺酸类制剂等。

1.1谷氨酰胺（Gln）类免疫营养制剂

Gln 属于半必需氨基酸，在体内合成较

慢，机体在创伤、感染、手术等应激时，对

其需要量增加，可导致 Gln 缺乏，引起免

疫功能下降、肠道细菌移位、全身感染等，

肌肉组织加速释放 Gln 入血，Gln 作为应

激信号激活相关基因，发挥细胞保护及免疫

调节作用[5]。研究报道 Gln 可增强危重患者

的免疫功能，如调节细胞代谢及修复基因表

达，刺激 T 淋巴细胞合成细胞因子，促进

细胞内热休克蛋白表达[6]。

含 Gln 的免疫营养制剂较多，可分别应

用于肠外营养和肠内营养。因为 Gln 的水

溶性差，在水溶液、热消毒及长期储存时化

学稳定性差，临床上供肠外营养用的 Gln

制剂是以丙氨酰 - 谷氨酰胺二肽的形式制

备而成的，可以避免 Gln 单体水溶液的以

上缺点，其成品制剂有力肽、莱美活力等。

供肠内营养用的 Gln 制剂可以制成营养组

件制剂，也可以作为成分添加到氨基酸型、



整蛋白型和短肽型肠内营养制剂中。含 Gln

的免疫营养制剂在临床上广泛应用，如围手

术期、创伤和烧伤、急性胰腺炎、消化道肿

瘤、器官移植、肝硬化、危重患者等，取得

了较好的治疗效果。Cerantola 等[7] 通过荟

萃分析发现胃肠道手术患者围手术期给予

含 Gln、Arg、ω-3PUFA 等的免疫营养制

剂，能降低术后并发症的发生率、降低术后

感染率、缩短住院日，但对死亡率没有影响。

Klek 等[8]通过前瞻性、随机、双盲试验发现，

应用 Gln、Arg、二十二碳六烯酸（DHA）

和二十碳五烯酸（EPA）强化的免疫营养制

剂治疗合并营养不良的胃癌或胰腺癌手术

患者，较标准营养治疗组能缩短术后住院时

间、减少感染并发症发生率，但在器官功能

及治疗耐受性方面没有差异。Zou 等[9]通过

动物实验发现，应用含 Gln、Arg 的免疫营

养制剂治疗猪重症胰腺炎，能降低其肠道通

透性、血浆内毒素浓度，并增加回肠黏膜厚

度、绒毛高度、隐窝深度等。Beale 等[10]通

过前瞻随机对照双盲研究发现，伴脓毒症的

危重患者添加 Gln、β- 胡萝卜素、维生素

C 和 E、硒、锌等的免疫肠内营养制剂能

更快恢复器官的功能。

1．2 精氨酸类免疫营养制剂

Arg 广泛参与细胞代谢，能改善细胞免

疫功能，提高机体抗感染能力。还可通过刺

激生长激素、胰岛素等分泌，促进蛋白质及

胶原合成，加快创面愈合。Arg 能通过一氧

化氮合酶催化生成一氧化氮，引起组织血管

的扩张，维持血流通畅并能调控机体免疫反

应[11]。一些多中心临床研究证实，合理剂量

的 Arg 能显著降低病人感染率、病死率和

缩短住院时间[12-13]。

Arg 多以成分添加到营养制剂中制成

相应的免疫强化营养制剂，用于肠内营养。

含 Arg 的免疫营养制剂也被广泛应用于围

手术期患者、创伤和烧伤、急性胰腺炎、胃

肠道肿瘤、器官移植、危重患者等。Meta 分

析表明，高危大手术患者围手术期经肠内补

充 Arg 和鱼油后能降低获得性感染、切口

并发症发生率和缩短住院时间[14]。Mauskopf

等[15]荟萃分析发现，口服或肠内应用添加

Arg、ω-3 PUFA 和核苷酸的免疫营养制剂，

能通过减少感染并发症和

缩短住院时间来节省费用，使用免疫营

养对接受择期胃肠癌手术的患者是一个有

效的和节省成本的干预。Buijs 等[16]进行了

双盲随机对照试验发现，应用 Arg 强化的

免疫营养制剂和标准肠内营养制剂治疗营

养不良的头颈部癌患者，前者在远期生存率

和肿瘤局部复发率方面优于后者。

1.3 ω-3多不饱和脂肪酸类免疫营养制剂

ω-3 PUFA 和 ω-6 PUFA 均属人体必

需脂肪酸，后者主要来源于大豆油和菜籽

油，以 ɑ 亚油酸形式存在，具有促进炎症

反应及免疫抑制的作用，与休克、感染及器

官功能障碍的发生有关；前者主要源自海洋

鱼油，以 ɑ 亚麻酸、DHA 和 EPA 的形式

存在，与 ω-6 PUFA 作用相反，可增强机



体抗应激及抗感染的能力。ω-3 PUFA 的代

谢产物能竞争性抑制花生四烯酸的代谢，减

轻促炎炎性介质的作用，减轻机体炎症反

应。ω-3PUFA 能迅速进入细胞膜，影响细

胞运动、受体形成、受体与配体的结合等，

能从细胞水平抑制细胞因子产生，并减少细

胞因子释放。ω-3PUFA 可通过改变信号传

导的过程，控制炎症反应中相关基因的表

达，调节黏附分子的表达等来调控免疫功能

[17]。在应激状态下，ω-3 PUFA 还能减轻胰

岛素抵抗、高脂血症和维持氮平衡。

含ω-3 PUFA 的免疫营养制剂也较多，

可分别应用于肠外营养和肠内营养。

Wilhelm 等[18]进行Meta 分析发现，术前和

术后经肠内应用 Arg 和 ω-3PUFA 免疫营

养制剂可以降低感染率和缩短住院时间，但

对死亡率没有影响。Marik 等[19]进行了一项

Meta 分析，结果显示在伴有全身炎症反应

综合征（SIRS）、急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）和脓毒症的 ICU 住院患者中，

应用含 ω-3PUFA 的免疫肠内营养制剂能

降低患者死亡率，降低继发性感染的发生

率，缩短住院时间 ；而对于严重感染性休

克、严重烧创伤患者应慎用免疫营养支持，

以免造成免疫调节系统紊乱。

1.4 膳食纤维类免疫营养制剂

膳食纤维是非淀粉类粘多糖和木质素

的统称，被称为人类第七营养素，它不被小

肠中的消化酶所消化，进入结肠后可被厌氧

菌酵解，产生短链脂肪酸（SCFA）。膳食纤

维的主要作用：吸收及保存水分，稀释肠道

内有害物质，促进肠蠕动 ；促进结肠黏膜

细胞的增殖，改善肠黏膜屏障功能[20] ，其

酵解产生的 SCFA 是结肠黏膜细胞的主要

能量来源，对维持肠绒毛的形态及功能有重

要作用 ；改善肠道有益菌的繁殖环境，维

持肠道微生态的平衡及稳定 ；调节血脂及

血糖，改善胰岛功能。有文献报道，膳食纤

维能缩短黄曲霉毒素、亚硝胺等有害物质在

体内的停留时间，起酸化消毒作用[21]。

许多肠内营养制剂都添加了不同比例

的膳食纤维，以促进胃肠蠕动减少便秘、维

护肠屏障功能和胃肠道正常菌群以及延缓

血糖波动。临床常用的含膳食纤维的营养制

剂有 ：能全力、士强、纽纤素、瑞代、佳

维体、益力佳、瑞先、瑞能、立适康纤维多

糖、立适康营养流食纤维型等。能全力、士

强添加的膳食纤维较全面，多达 6 种，包

括低聚果糖、菊粉、阿拉伯胶、大豆纤维、

耐消化淀粉、纤维素，可以分别作用于结直

肠的不同部位。纽纤素中含的水溶性、非水

溶性膳食纤维的比例为 1:1，前者可酵解产

生 SCFA，益于双歧杆菌生长，后者可刺激

肠蠕动防止便秘。立适康纤维多糖是含膳食

纤维的组件制剂。

1.5 核苷酸类免疫营养制剂

核苷酸是组成 DNA 和 RNA 的基本

单位，广泛参与体内的诸多生化反应，如蛋

白质合成及分解代谢、磷脂的生物合成等，

并在酶的活性调控及免疫调节等方面发挥



重要作用。核苷酸能刺激淋巴细胞增生，对

其正常成熟至关重要，还能增强巨噬细胞及

NK 细胞的免疫功能。在创伤、手术及感染

等应激情况下，补充外源性的核苷酸，对蛋

白质缺乏引起的免疫功能缺失能起到修复

作用[22]。

1.6 微生态制剂

微生态制剂包括益生菌、益生元、合生

元。益生菌是指给予一定数量的、能对宿主

健康产生有益作用的活的微生物。比如含乳

酸菌和双歧杆菌的各种活菌制剂，其能维持

肠黏膜的生物屏障功能。益生元是指既能选

择性刺激宿主肠道内的一种或几种有益菌

活性或生长繁殖，又不能被宿主所消化和吸

收的成分。合生元是益生菌和益生元制成的

复合制剂。微生态制剂能改善肠道微生态和

肠功能，但增强机体免疫功能的能力有限，

常需联合应用免疫营养，使二者形成优势互

补，故被称为生态免疫营养。生态免疫营养

既能利用益生菌的生物拮抗作用，抑制致病

菌过度生长，又能通过其中的免疫营养素提

高机体的免疫功能。有临床报道证实，生态

免疫营养能减少术后感染并发症的发生，并

具有减少抗生素使用、缩短住院时间和 ICU

治疗时间的潜力[23-24]。

1.7 其它

1.7.1 半胱氨酸 作为谷胱甘肽的前体物

质参与体内的氧化还原反应，可通过提高体

内谷胱甘肽水平，改善机体免疫功能。

1.7.2 牛磺酸 参与膜稳定和钙离子跨膜

转运，有正性肌力、抗心律失常及抗脂质过

氧化的作用，具有抗炎及免疫调节效应。益

菲佳、益力佳、佳维体是含牛磺酸的肠内营

养制剂。

1.7.3 维生素 VitE和 VitC通过防止脂质

过氧化的作用，改善机体的免疫功能。

1.7.4 微量元素 如硒、锌、铜等，通过参

与机体抗氧化应激酶及蛋白质的合成，调节

机体免疫功能。

2 免疫营养制剂的临床选择

免疫营养制剂虽然有着诸多益处，但是

应用不当也会无益，甚至引起严重后果，一

定要掌握好指征。免疫营养制剂的临床选择

应注意 ：①输注途径的选择 尽管也有专

门供静脉输注应用的免疫营养制剂，但因肠

内营养比肠外营养有着难以比拟的优点，并

已被诸多文献[25-29]证实，而静脉应用免疫营

养的报道较少 ；因此，只要肠道有功能应

首选肠内免疫营养制剂进行肠内输注，无法

施行肠内营养时可以考虑静脉途径输注免

疫营养 ；②应用时机的选择 与早期肠内

营养一样，肠内免疫营养也应早期开始 ；

有报道[30]发现对于多发创伤的患者早期施

行免疫营养，最好在伤后 <72h 进行，这样

可避免早期的过度炎症反应 ；③剂量的选

择 应用免疫营养制剂需要达到最低限量，

才能发挥其免疫调节作用，但是应用过量会

带来不良后果，具体应用多大剂量合适尚需

进一步研究验证 ；剂量过低可导致免疫营

养治疗无效，不能达到免疫调节的作用，此



为影响免疫营养治疗效果的主要因素之一

[31]；若应用过量的 Arg，尤其是对于重症患

者，会导致机体一氧化氮升高，引起免疫调

节系统紊乱，造成不良的后果 ；④疾病的

严重程度 也是影响免疫营养选择的一个

重要因素 ；对于病情不严重的患者施行免

疫营养可获益，对于重症患者尤其是伴有严

重脓毒症、严重休克、多器官功能不全者施

行免疫营养，会加重病情，使死亡率上升 ；

有报道[32]发现，重症患者应用含 Arg 的免

疫营养制剂后，既不能降低感染的发生率，

也不能降低病死率，甚至使

病死率升高。Fujitani 等[33]报道对营养

状况良好的择期全胃切除的胃癌患者术前

分别施行为期 5d 的免疫营养治疗和常规

营养治疗，发现免疫营养治疗组在早期临床

治疗效果或改善全身急性炎性反应方面没

有明显优势 ；⑤联合应用的选择 因为

Gln、Arg、ω-3PUFA 等免疫营养素的作用

机制各不相同，从理论上讲，联合应用的效

果应该优于单独使用，但是应该合理组合，

其剂量应达到最低治疗限量。Zhang 等[34]

对围手术期进行免疫营养治疗的胃肠道癌

症患者荟萃分析发现，Arg、ω-3PUFA联合

RNA 或 Gln 进行围手术期免疫营养是安

全的，并能有效降低术后感染率、减少非感

染性并发症及缩短住院时间。

为了更好的指导免疫营养制剂在临床

的使用，加拿大、美国及欧洲分别在循证医

学基础上，对择期手术、严重创伤或烧伤、

脓毒症、急性肺损伤或 ARDS 等不同患病

人群，在 Gln、Arg、ω-3PUFA及抗氧化剂

等免疫营养素的选择中给出了不同级别的

推荐意见 [35]。

总之，免疫营养主要指肠内免疫营养，

既能改善机体的营养状况，又能增强机体免

疫功能，减轻机体过度炎症反应，其临床应

用日趋广泛，临床应用价值已得到肯定。但

其在重症胰腺炎和危重患者的应用中还存

在争议，也有许多问题有待进一步研究，如

免疫营养治疗的最佳时机、各种免疫营养素

的组合和剂量、微生态制剂的选择等。
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·药学咨询·

隔日应用小剂量阿司匹林也可降结直肠癌风险

来源：医学论坛网

美国一项研究表明，健康女性长期应用小剂量的阿司匹林（隔日 1次）可减少结肠直肠

癌风险。论文 7月 16日在线发表于《内科学文献》（Ann Intern Med）。

近来证据显示每日服用阿司匹林可减少患癌尤其是结直肠癌风险，但鲜有证据显示隔日

服用是否有此疗效。

该项随机观察随访研究共纳入 39 876例年龄≥45岁的女性健康受试者，有 33682接受了

持续性观察研究。给予受试者 100 mg的阿司匹林隔日一次或安慰剂治疗，中位随访 10年，

评估其癌症的发生率。

结果显示，最终确认 5071例癌症病例（包括乳腺癌 2070例、结直肠癌 451例、肺癌

431例）和 1391例癌症死亡病例。在整个随访期间，阿司匹林与整体患癌、乳腺癌和肺癌

无关。阿司匹林组的受试者结直肠癌风险降低，主要是近侧结肠癌。上述差异在 10年时显

现，可减少 42%（P < 0.001）。对癌症死亡或结肠直肠息肉无扩大效应。另外，阿司匹林组

的受试者出现胃肠道出血和消化性溃疡较多。

英文链接：Alternate-Day, Low-Dose Aspirin and Cancer Risk: Long-Term Observational

Follow-up of a Randomized Trial
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联合用药可减少 32%严重脑血管病

来源：《新英格兰医学》

流行病学数据表明，中国每年新发缺血性轻微脑血管疾病患者数量约为 300万，因为临

床症状表现轻微，容易被患者、家属和医生忽视。如何预防此类脑血管疾病患者发生脑卒中，

国际脑血管病指南尚无明确指导意见。

《新英格兰医学》杂志日前发表了由中国首都医科大学附属天坛医院教授王拥军牵头，

联合北京、天津、浙江等中国 17个省市 114家医疗机构，历时 5年合作完成的题为《氯吡

格雷治疗急性非致残性脑血管事件高危人群的疗效研究》的成果，该研究也是目前全球关于

缺血性轻微脑血管的最大的多中心、随机、双盲对照研究，研究得到了中国国家科技重大专

项和北京市科委等的支持。

王拥军介绍，该研究主要针对轻型卒中（即轻微脑中风）和 TIA（即短暂性脑缺血发作）

的起始治疗。虽然轻型卒中和 TIA对人的生命没有威胁，但却具有反复发作的特点，是严

重脑中风的预警信号，该研究正是为了防止这两类脑血管病的后期复发。研究首次证明，轻

微脑血管病患者服用阿司匹林和氯吡格雷两种药物优于阿斯匹林单独治疗，可以使致残、致

死的严重脑血管病的几率减少 32%。

FDA限制使用酮康唑口服片剂

来源：医学论坛网

7月 26日，美国食品和药物管理局（FDA）对酮康唑（Nizoral）口服片剂采取了一系

列的措施，包括公布了酮康唑（Nizoral）口服片剂的使用限制，警告其存在潜在的致命性肝

损伤、药物间相互作用和肾上腺问题的风险，FDA对酮康唑口服药物进行了标签变更，并

添加了新的药物使用指导用以解决安全性问题。因此，酮康唑口服片剂不应当作为任何真菌

感染的一线治疗用药，仅用于某些抗真菌治疗不适合或耐受的真菌感染治疗，如地方性真菌

病。

与酮康唑口服片剂不同，酮康唑的局部制剂不涉及肝损伤、药物间相互作用和肾上腺问

题的风险，局部制剂包括用于皮肤的霜剂，香波，香皂和凝胶等。

肝脏损伤（肝毒性）

http://www.cmt.com.cn/Index/search/msg_key/%E6%B5%81%E8%A1%8C%E7%97%85%E5%AD%A6
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酮康唑片剂可引起肝损伤，进而了导致肝衰竭和死亡。FDA已经修订了黑框警告，增

添了肝病患者为禁忌人群，增加了评估和监测患者肝毒性的新建议（见附加信息部分）。

高剂量短期服用和低剂量长期服用酮康唑的患者出现了严重的肝损害的不良反应，这些患者

中部分没有明显的肝脏疾病危险因素，停药后肝脏的损伤有部分是可逆的。

肾上腺问题（肾上腺功能不全）

酮康唑片剂会减少机体皮质激素的分泌从而导致肾上腺功能不全，皮质激素由肾上腺分

泌产生，影响机体的水、盐和矿物质（电解质）平衡，医疗人员应监测服用酮康唑后出现肾

上腺问题的患者和的长时间处于压力下（如最近做完大手术的或在医院重症监护下）患者的

肾上腺功能。

药物相互作用

酮康唑片剂会与其他药物相互作用，导致严重或可威胁生命的不良反应，如心率问题。

所有应当评估患者正在服用的所有药物与酮康唑的相互作用。

FDA同时表示，酮康唑口服药物是 CYP3A4酶最有效的抑制剂之一。这种作用有时可

导致致命的药物相互作用，因为有些药物是以 CYP3A4进行代谢，此外由于 CYP3A4还能

催化肾上腺类固醇激素的释放，因此酮康唑口服药物也能导致肾上腺功能不全。这在临床上

就解释了为什么一些患者会出现严重的内分泌(腺)异常事件（特别是高剂量使用这款药物

时），包括男性患者出现男子女性型乳房，女性出现月经失调。

FDA会继续评估酮康唑片剂的安全性，如果发现其他的相关信息会再次公布。

CHMP指出酮康唑局部用药制剂应该保留在市场上，但口服制剂没有存在的必要性。

CHMP顾问小组建议，医师应停止使用酮康唑口服药物，并应该为正在使用这种药物的患

者寻求其他治疗手段。

原文链接：http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm362415.htm

长期应用钙离子拮抗剂或与乳腺癌风险增加相关

来源：医学论坛网

美国学者对绝经后女性评估了不同级别的降压药与乳腺浸润性导管癌和乳腺浸润性小

叶癌的相关性。结果表明，长期应用钙离子通道拮抗剂（CCB）与乳腺癌危险相关，该研究

是首个发现长期应用 CCB与乳腺癌危险关系的研究。尚需进一步的研究确证这一发现并评

http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm362415.htm
http://www.cmt.com.cn/Index/search/msg_key/%E4%B9%B3%E8%85%BA%E7%99%8C


估潜在发生的生物学机制。相关论文 8 月 5 日在线发表于《美国医学会杂志·内科学》

（JAMA Intern Med）。

该项基于人群的病例对照研究纳入了年龄在 55—74岁的女性受试者，浸润性导管癌、

乳腺浸润性小叶癌病例数分别为 880和 1027例，856例无癌症受试者作为对照组。这些患

者均在近期并持续应用抗高血压药物。评估其患浸润性导管癌和乳腺浸润性小叶癌的风险。

结果显示，当前应用 CCB治疗达 10年及以上的受试者与浸润性导管癌和乳腺浸润性小

叶癌风险增加相关[比值比（OR）分别为 2.4和 2.6]。此种相关性在应用不同 CCB类型中无

明显差异。而利尿剂、β受体阻滞剂和血管紧张素受体转换酶抑制剂（ACEI）均无此种相

关性。

点评

波士顿大学斯隆流行病学中心 Patricia F. Coogan博士表示，该研究表明绝经后女性长期

应用 CCB与乳腺癌风险增加 2倍以上相关，是有说服力的。但并非是首次发现 CCB与癌症

风险增加的相关性研究。早在 1996年，Pahor等人报告了一项研究发现，在老年应用 CCB

的人群中，所有癌症风险增加 72%有关，具有显著统计学意义，这其中就包括增加乳腺癌

风险 65%。在随后的 1997年，另一项老年队列人群研究也报告，曾用过 CCB的人群乳腺

癌相对危险度（RR）为 2.6，有显著统计学意义。这两项研究均是小样本研究，之后的较大

型病例对照队列研究均未能确证 CCB与所有癌症或与乳腺癌的相关性。对于那些已经应用

CCB达 9.9年之久的患者是否该停止应用的问题，Coogan博士给予了否定的回答，因为该

研究仅是观察性研究。同样的理由，该研究的主要研究者 Christopher Li也不认为这能改变

临床实践。

英文链接：Use of Antihypertensive Medications and Breast Cancer Risk Among Women Aged 55

to 74 Years

二甲双胍可预防阿尔茨海默病

来源：医师报

在近期召开的 2013年阿尔茨海默病协会国际大会上，美国学者 Rachel Whitmer报告的

一项大规模观察性研究提示，2型糖尿病患者罹患老年痴呆症的风险增倍，而应用二甲双胍

治疗可显著降低老年痴呆症风险，但包括胰岛素在内的其他降糖药物均无老年痴呆症预防作
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用。

该研究入选 14 891例年龄≥ 55岁的 2型糖尿病患者，患者仅接受二甲双胍、磺脲类药

物、噻唑烷二酮类药物或胰岛素中的一种药物治疗。5 年随访期间，老年痴呆症发生率

为 9.9%。

与单用磺脲类药物或噻唑烷二酮类药物者相比，单用二甲双胍者出现老年痴呆症的风险

分别降低 21%（HR=0.79）和 23%（HR=0.77）。与单用二甲双胍者相比，单用磺脲类药物、

噻唑烷二酮类药物或胰岛素者出现老年痴呆症的风险依次增加 24%（HR=1.24）、18%

（HR=1.18）和 28%（HR=1.28）。校正糖尿病病程、年龄、血糖控制情况和痴呆症类型后，

上述结果仍无明显变化。

糖化血红蛋白诊断糖尿病的适用性与局限性

来源：医师报

近年来，美国糖尿病学会和世界卫生组织先后提出，将糖化血红蛋白（HbA1c）≥ 6.5%作

为糖尿病的诊断标准之一。HbA1c作为反映慢性血糖水平的稳定指标，可提供关于疾病存

在和严重程度的更准确信息，具有传统血糖诊断无法比拟的优点。但 HbA1c本身存在某些

不足：其受多种因素的影响，如年龄，种族，某些疾病状态等；应用 HbA1c筛查糖尿病时

存在高特异性和低敏感性的矛盾。故 HbA1c作为糖尿病诊断标准进行推广，首先要了解其

适用性和局限性。

诊断切点有年龄特异性

现已证实年龄是 HbA1c的独立影响因素，在非糖尿病患者，HbA1c随年龄的增加而增

加。亦有报道显示以 HbA1c≥ 6.5%作为糖尿病筛查的统一诊断切点，并不适合于所有年龄

段的人群。但是否需要采取年龄特异性的诊断切点筛查糖尿病，目前尚未见相关报道。

作者以糖耐量试验（OGTT）作为糖尿病诊断的金标准，分析了 2608例糖尿病高危人

群 HbA1c的诊断效价，结果发现 HbA1c诊断糖尿病具有年龄特异性：在低龄人群，HbA1c

的诊断切点低，诊断敏感性高；而在高龄人群，HbA1c表现为高的诊断切点和低的诊断效

率；这种年龄特异性诊断标准与统一的 HbA1c≥ 6.5%标准比较，具有更高的糖尿病检出率

及诊断敏感性和诊断一致性。但同时发现，年龄特异性 HbA1c标准额外诊断的糖尿病人群

与 OGTT诊断的人群并不重合。
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为了探讨年龄特异性 HbA1c标准新筛查出的糖尿病患者是否具有“需要诊断的必要”，

作者等进一步分析了这一部分糖尿病患者并发其他代谢紊乱的情况。分析发现额外诊断的糖

尿病患者具有更高的合并其他代谢紊乱的风险，在一定程度上显示了年龄特异性 HbA1c标

准的诊断价值。但研究结果也显示了 HbA1c对糖尿病前期和老年糖尿病的诊断效价不佳，

为了弥补 HbA1c 这一诊断的缺陷，作者尝试将 HbA1c 与其他血糖指标联合，以期提

高 HbA1c的诊断效价。结果显示，联合 OGTT 2 h血糖可明显提高 HbA1c诊断糖尿病前期

和老年糖尿病的效价，但若以 OGTT为金标准，OGTT 2 h血糖 +HbA1c的诊断效价并没有

超越 OGTT 2 h血糖本身。故认为糖尿病的筛查目前仍以 OGTT为主。

不适宜诊断继发糖尿病

新近报道显示，HbA1c并不适用于某些疾病状态患者的糖尿病筛查，如贫血及急性冠

脉综合征患者。为此，作者探讨了 HbA1c是否适用于甲亢继发糖尿病患者的筛查。结果显

示 HbA1c诊断甲亢继发性糖尿病具有很高的漏诊率；且这一部分被漏诊的糖尿病患者与同

时符合 OGTT和 HbA1c标准的患者在体成分和代谢特征上并无明显差别。因此 HbA1c可能

不适用于甲亢继发性糖尿病的筛查，是否适合其他继发性糖尿病的筛查亦须探讨。

结语

HbA1c诊断糖尿病尚存在局限性：HbA1c诊断糖尿病的切点存在年龄特异性；其诊断

老年糖尿病、甲亢继发性糖尿病敏感性低；亦不适合用于糖尿病前期筛查。由此认为 HbA1c

作为糖尿病诊断标准推广时需要注意上述局限性。

抗生素或增加周岁前儿童患湿疹风险

来源：环球科学

湿疹是婴儿的常见病，是由内外因素引起的一种过敏性皮肤炎症。上世纪 50年代的婴

儿湿疹的发病率仅为 3%，但现在已达 20%，但目前对其具体的发病原因还不清楚，也没有

治愈此病的办法。来自英国的一项研究发现，婴儿用抗生素可能引起湿疹。

6月 20日的英国《每日邮报》报道称，英国诺丁汉大学、阿伯丁皇家医院、盖伊和圣

托马斯 NHS（英国国家医疗服务体系）信托基金会等机构的研究人员总结分析了多项研究，

涉及 29万名婴儿和儿童。结果发现，1岁内的婴儿使用抗生素，患湿疹风险将增大 40%，

其中广谱抗生素对此的影响最大。滥用抗生素会引起细菌耐药众所周知，该研究负责人之一

卡斯滕富勒教授提醒医生及父母，给孩子用抗生素时应当谨慎。
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欧洲药品管理局建议羟乙基淀粉退市

来源：丁香园

6月 14日，欧洲药品管理局（EMA）发布声明指出，药品风险评估委员会（PRAC）

建议将羟乙基淀粉退市。

PRAC对于羟乙基淀粉的裁决是基于发表在 NEJM上的三项重要研究，这些研究对比了

HES以及其他液体复苏液对危重症患者的疗效和安全性。

第一项研究表明，6%HES用于液体复苏并不优于生理盐水，而且 HES还与患者肾脏损

伤的高风险率有关。（NEJM：羟乙基淀粉或盐水用于重症监护中的液体复苏.)

第二项研究表明，使用羟乙基淀粉的危重症患者与使用乳酸林格液的患者相比有更高的

死亡风险。（羟乙基淀粉：是耶？非耶？）

第三项研究表明，HES对于严重毒血症患者“有害并且毒副作用会随着累积剂量增加而

升高”。（NEJM：羟乙基淀粉 130/0.4与醋酸林格液 用于严重脓毒血症的比较）

基于以上研究结果，EMA授权 PRAC对这些研究结果进行评估，并评估羟乙基淀粉在

低血容量性患者中的风险收益比。PRAC指出，羟乙基淀粉临床收益不比高于临床风险，建

议羟乙基淀粉在欧洲退市。

EMA指出，除非有权威部门有足够的证据可以证明羟乙基淀粉对一些患者群体的临床

收益高于风险，否则退市的裁决应该不会改变。

欧 盟 下 属 的 协 调 机 构 （ the Coordination Mutual Recognition and Decentralised

Procedures–Human）将酌情考虑 EMA的这一建议，并作出最终裁决。

克拉霉素不宜联用他汀类药物

来源：丁香园

根据一项基于人群的队列研究所示，为老年人联合处方克拉霉素（或红霉素）与经细胞

色素 P450同工酶 3A4（CYP3A4）代谢的他汀类药物时，会增加服用者出现他汀类药物毒

性的风险。

2013年 6月 17日，《内科医学年鉴》（Ann Intern Med）杂志在线发表了来自加拿大安
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大略省伦敦健康科学中心、伦敦肾脏临床研究单位的阿米蒂·M·帕特尔博士及其同事的上

述研究结果。同日，来自美国康涅狄格州哈特福德医院的保罗·汤普森博士告诉Medscape

医学新闻记者说：“尽管绝对风险增加很小，但人们要为一个正在使用他汀类药物的人处方

“××霉素”类药物时，还是应该保持谨慎”。汤普森博士是哈特福德医院心内科的主任，

其没有参与上述研究。

研究背景及概况：

他汀类药物主要用于血脂异常及心血管疾病的防治，每年被处方服用者数以百万计。尽

管总体而言，其具有良好的安全性，但美国食品和药品管理局已发出警告，要求人们注意常

用的他汀类药物与用于 HIV感染和肝炎治疗的抗病毒药物之间潜在的相互作用。此外，与

阿奇霉素不同，克拉霉素和红霉素可抑制 CYP3A4，而且这种抑制可导致那些经由 CYP3A4

代谢的他汀类药物血药浓度增加。

上述研究的共同作者、同样来自伦敦健康科学中心的阿米蒂·X·加格博士在一个新闻

发布会上介绍说：“他汀类药物是北美地区处方最多的一类药物，其与大环内酯类抗生素被

联合处方的情况，到现在为止仍很常见。而这种联合间潜在药物相互作用的临床、及其以人

口为基础的作用后果，目前仍不清楚。”正是为了加深对这一问题的认识，他们才进行了该

项研究。

该研究的主要对象为：安大略省 2003到 2010年间年龄超过了 65岁的、连续的他汀类

药物使用者。研究者评估了这些人在联用克拉霉素（n=72591）、或红霉素（N=3267）后，

他汀类药物毒性的发生率；并将其与那些联用了阿奇霉素（N=68478）的他汀类药物使用者

进行了对比。研究的主要终点是：上述研究对象在应用抗生素处方后 30天内因横纹肌溶解

症而住院的状况。

研究显示：在该研究中最常被处方的他汀类药物是阿托伐他汀（占到 73%），其次是辛

伐他汀和洛伐他汀。与阿奇霉素相比，克拉霉素或红霉素与他汀类药物联用与其更高的因横

纹肌溶解症而住院的风险相关。其绝对风险增加值为 0.02%，相对危险度（RR）为 2.17。

此外，与阿奇霉素相比，联用克拉霉素或红霉素者的急性肾损伤风险及其全因死亡率也有增

加。

研究的局限性及其意义

汤普森博士介绍说：“该研究的主要优点在于其研究规模的大小；而主要的不足则为，

研究的对照组是阿奇霉素，这就意味着研究者推定了用药风险的增加是由于 CYP代谢改变

所致。所以，该研究应该有一个非药物对照组。”



在回顾了上述研究之后，内外全科医学士塔拉.A.柯立芝告诉Medscape医学新闻说：“虽

然终末期肾功能衰竭的患者被排除在外，但在该研究人群中，有关糖尿病患者出现此类副作

用的数据将很有用处，因为这些人出现他汀类药物所致横纹肌溶解症的风险也很大”。柯立

芝供职于英国格拉斯哥皇家医院肾病科，是英国国民医疗服务制度的肾脏病专家。

正如研究作者所承认的那样，该研究的其它不足包括：①研究设计属于观察性研究；②

研究结果可能不适用于非老年人；③没能对受试个体与每一种经 CYP3A4代谢的他汀类药

物的相互作用，做出有意义的评估；④由于诊断指标的敏感性差，研究可能低估了横纹肌溶

解症绝对风险的增加等。

该研究的主要作者帕特尔博士说：“尽管这种因药物间相互作用所导致的住院，仅在安

大略省就有数百例，但它还是可以预防的。我们的研究结果为这些常用的处方药提供了重要

的安全信息…，即：当为上述他汀类药使用者处方克拉霉素或红霉素时，应考虑相应的预防

措施，例如，在抗生素治疗期间停用他汀类药物、加强对使用者不良事件的监测、或者使用

与这些他汀类药无相互作用的抗生素等。”

该研究作者建议：应使用计算机软件和免费的在线药物相互作用程序，以增加老年人在

接受多药治疗时用药的整体安全性；并应通过多学科协作，对药物间不良的相互作用进行早

期预防。而汤普森博士则认为：除此之外，还应有更多的类似研究，以验证上述研究的的结

果”。

小结

针对上述研究，柯立芝博士总结说：“尽管没有人会否认他汀类药物的巨大健康收益，

但此类药物在人群中如此大规模使用的事实，要求处方医生在为患者添加新的药物时应特别

谨慎。虽然早在 10年前，美国药品管理局即发布了第一个有关他汀类药物应用的药物警戒

警告；美国心脏病学院/美国心脏协会/国家心、肺和血液研究所也联合发布了相关的临床咨

询声明，但他汀类药物与克拉霉素（或红霉素）联合处方的现象至今依然存在，这不禁会让

人感到失望。而该研究显示上述联用现象随时间的推移有所下降，则令人稍感安慰。



·不良反应 ·

警惕左氧氟沙星注射剂的严重不良反应

左氧氟沙星是氧氟沙星的左旋体，属第三代喹诺酮类药物。其主要作用机制为抑制细菌

DNA旋转酶（细菌拓扑异构酶Ⅱ）的活性，阻碍细菌 DNA的复制。本品具有抗菌谱广，

抗菌作用强的特点，对革兰氏阴性菌具有较强的抗菌活性，对革兰氏阳性菌和军团菌、支原

体、衣原体有良好的抗菌作用，但对厌氧菌和肠球菌的作用较差。左氧氟沙星注射剂包括左

氧氟沙星及其乳酸盐、甲磺酸盐、盐酸盐注射制剂，剂型包括粉针剂、小容量注射液、大容

量注射液。

2012年，国家药品不良反应监测数据库共收到左氧氟沙星注射剂严重不良反应/事件病

例报告 1431例。严重不良反应/事件累及系统排名前三位的依次为：全身性损害、皮肤及其

附件损害、呼吸系统损害，三者合计占总例次的 60.24%。

一、严重病例的临床表现

左氧氟沙星注射剂严重不良反应/事件居前3位的不良反应表现依次为：过敏性休克（198

例次，7.94%）、呼吸困难（197例次，7.90%）和过敏样反应（171例次，6.85%）。

【典型病例】

患者，女，40岁，55公斤，因“泌尿系统感染”就诊，给予盐酸左氧氟沙星氯化钠注射

液 0.3克静脉滴注，约 10分钟后，患者出现皮肤瘙痒、全身皮肤湿冷、心慌、胸闷、测血

压 90/50 mmHg,心率为 55次/分钟，考虑为过敏性休克。给予肾上腺素 0.5 mg 肌注、地塞

米松 10 mg静注等抗休克治疗。约 10分钟后患者上述症状缓解，测血压 120/75 mmHg、心

率 85次/分钟，观察治疗两小时后出院。

二、不合理用药问题

国家药品不良反应监测数据库分析显示：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. 超适用人群给药

左氧氟沙星注射剂说明书中明确提示 18岁以下患者禁用，《抗菌药物临床应用指导原

则》喹诺酮类抗菌药物注意事项中提示“18岁以下未成年患者避免使用本类药物。”但国家

药品不良反应监测数据库中，仍有 18岁以下患者使用了左氧氟沙星注射剂的病例报告。



【典型病例】

患者，男，12岁，因“腹泻”入院，给予静脉滴注盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液 0.2g

（100ml）。用药 10分钟后患儿即出现发音困难、呼吸困难等症状，立即停药，并给予肌注

马来酸氯苯那敏注射液 4mg，雾化吸入肾上腺素等措施，20分钟后症状逐渐缓解，40分钟

后症状消失。

2．存在相互作用的不合理用药

2.1左氧氟沙星注射剂说明书提示左氧氟沙星应避免与茶碱同时使用，如确需同时应用，

应监测茶碱的血药浓度以调整其剂量。但国家药品不良反应监测数据库中，有 3例与茶碱类

注射剂合用的病例报告，并且未监测血药浓度、调整剂量。

【典型病例】

患者，男，80岁。因“慢性阻塞性肺病、Ⅱ型糖尿病、高血压、慢性肾功能不全、结肠

癌术后”入院。查体：T:36.9℃，BP:140/90mmHg，P:110次/分，R:27次/分，口唇紫绀，双

肺呼吸音粗，可及干湿罗音。入院后予氨溴索、左氧氟沙星、奥美拉唑、多索茶碱等治疗。

用药第 2天在静脉滴注 0.5%左氧氟沙星注射液 100ml时，患者出现胸闷，咳嗽、气促加剧，

查体：两肺呼吸音粗，可闻及哮鸣音。即停用该组液体，予地塞米松注射液 5mg 静推，约

10分钟后缓解。

2.2左氧氟沙星注射剂说明书提示左氧氟沙星注射剂不宜与其他药物同瓶混合静脉滴

注，或在同一根静脉输液管内进行静脉滴注。但国家药品不良反应监测数据库中有左氧氟沙

星注射剂与其他药物同瓶混合静脉滴注的病例报告。

【典型病例】

患者，女，46岁，患者因“腹泻 2次伴轻度头痛”就诊，诊断为“胃肠炎”。给予静脉滴注

0.9%氯化钠+盐酸左氧氟沙星注射液 0.2g+山茛菪碱注射液 7mg治疗，结束后 1小时左右患

者全身皮肤瘙痒，并出现风团样皮疹，恶心、呕吐胃内容物 2次，胸闷、心悸，继而神志不

清、口唇及四肢末端发绀、出汗，血压不升，诊断为过敏性休克，收入院给予抗过敏治疗后

好转。

3、禁忌症用药

左氧氟沙星注射剂说明书【禁忌】中明确指出对喹诺酮类药物过敏者禁用，但国家药品

不良反应监测数据库中，有喹诺酮类药物过敏患者使用了左氧氟沙星注射剂的病例报告。

【典型病例】

患者，女，55岁，既往有左氧氟沙星过敏史。因 “混合痔”入院，给予静脉滴注氯化钠



注射液 250ml+左氧氟沙星注射液 0.4g，约 10分钟（滴入约 30ml）后，患者自觉发冷，心

电监护仪显示：体温 37.5度，血压 86/54mmHg，心率 64次/分，立即停药，换用复方氯化

钠注射液快速滴入，约 10分钟后，发冷消失，血压恢复正常。

4、不符合特殊病理、生理状况下用药原则

《抗菌药物临床应用指导原则》指出：喹诺酮类抗菌药偶可引起抽搐、癫痫等严重中枢

神经系统不良反应，在肾功能减退或有中枢神经系统基础疾病的患者中易发生，因此本类药

物不宜用于有癫痫或其他中枢神经系统基础疾病的患者。但国家药品不良反应监测数据库

中，有癫痫病史患者使用了左氧氟沙星注射剂的病例报告。

【典型病例】

患者，女，68岁，既往有癫痫病史，长期服用德巴金缓释片，近 10个月无发作。此次

因“肺部感染”给予左氧氟沙星注射液 0.5g，静脉滴注，Qd，第 5天晚上癫痫发作，持续 5-6

个小时，送至医院抢救后脱险。

5、超适应症用药

左氧氟沙星注射剂说明书【适应症】中明确说明本品适用于敏感细菌所引起的中、重度

感染；《抗菌药物临床应用指导原则》也指出：通常不宜常规预防性应用抗菌药物的情况：

普通感冒、麻疹、水痘等病毒性疾病。但国家药品不良反应监测数据库中有非细菌感染患者

使用左氧氟沙星注射剂的病例报告。

【典型病例】1

患者，女，82岁，44公斤，因“病毒性感冒”就诊，给予静脉滴注盐酸左氧氟沙星氯化

钠 0.4g，注射约 20分钟后，出现恶心呕吐、胸闷、呼吸困难、神清。立即停用左氧氟沙星，

并输氧，肌注胃复安 10毫克，静脉滴注 10%葡萄糖 250毫升后逐渐好转。

【典型病例】2

患者，男，68岁，因“带状疱疹”就诊，给予静脉滴注盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液 100ml

Qd治疗，首次静滴约 20ml时，患者出现呼吸困难，继而出现手足抽搐。立即停药，给氧、

异丙嗪针、地塞米松注射液等抗过敏治疗。症状逐渐缓解，生命体征稳定。

6、给药剂量不合理

《抗菌药物临床应用指导原则》中指出肾功能减退患者应用本类药物时，需根据肾功能

减退程度减量用药。说明书中【老年患者用药】也提示本品主要经肾脏排泄，因高龄患者大

多肾功能低下，可能会出现持续高血药浓度，应注意用药剂量并慎重给药。但国家药品不良

反应监测数据库中有多例老年人给药未调整剂量的报告。



【典型病例】

患者，男，98岁，54公斤，因“慢性阻塞性肺疾病”来诊，给予静脉滴注盐酸左氧氟沙

星注射液 0.6g Qd，用药 5天后患者出现烦躁不安、语无伦次等症状,采取停药、口服奋乃静

等对症治疗后症状消失。

三、相关建议

1. 左氧氟沙星口服后吸收良好、生物利用度高，建议临床医生根据患者的实际情况选

择合适的给药途径，能口服治疗者不建议使用注射给药的方式。

2. 鉴于与左氧氟沙星注射剂相关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、不合理给药途径、不当配伍用药、输液速度过快

等有关，建议临床医生在使用本品时，需注意剂量、特殊人群，避免超适应症用药，严禁禁

忌症用药；注意左氧氟沙星注射剂的过敏反应，对喹诺酮类药物过敏的患者禁用，过敏体质

患者、高敏状态患者慎用；有癫痫或其他中枢神经系统基础疾病的患者慎用；严禁本品与其

他药品混合同瓶滴注，注意配伍用药，防止发生药物相互作用，避免与偏碱性液体、头孢类

抗生素、中药注射剂等配伍使用。

3. 建议药品生产企业修改完善药品说明书相关内容，加强上市后药品不良反应监测并

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。

·药物警戒·

警惕质子泵抑制剂的骨折、低镁血症风险以及与氯吡格雷的

相互作用

质子泵抑制剂（Proton Pump Inhibitor, PPI），是一类抑制胃酸分泌的药物，也称 H+-K+

ATP酶抑制剂，可以特异性和非竞争性地作用于胃酸分泌的终末环节——胃壁细胞上的

H+-K+ ATP酶。目前临床应用质子泵抑制剂治疗的相关性疾病主要有：消化性溃疡、幽门

螺杆菌感染、胃食管反流病、上消化道出血、Zollinger-Ellison 综合征、非甾体抗炎药

（NSAIDS）相关性溃疡、消化不良、应激性溃疡、Barrett食管等疾病。国内批准上市的质



子泵抑制剂类产品包括：奥美拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑、埃索美拉唑。

近几年，美国、欧盟药品监督管理部门先后发布了有关质子泵抑制剂类药品的安全性信

息，警示此类药品的骨折、低镁血症等风险以及与氯吡格雷的药物相互作用，并修订了药品

说明书。国家食品药品监督管理局针对其安全性问题进行了分析和评估，特发布此期药品不

良反应信息通报，提醒广大医务人员及患者在使用质子泵抑制剂前，详细了解本品可能存在

的用药风险，避免或减少不良反应的发生。

一、骨折风险

几项流行病学研究报告发现长期应用或高剂量使用质子泵抑制剂可引起患者尤其是老

年患者髋骨、腕骨、脊骨骨折的风险。为此，美国食品药品管理局（FDA）先后对此风险进

行了评估，认为长期使用或高剂量使用质子泵抑制剂与髋骨、腕骨、脊骨骨折存在一定的因

果关系，目前正在计划修订此类药品的说明书警示信息。

（一）骨折风险及证据

FDA计划修订质子泵抑制剂说明书的决定是基于对多项公开发表的流行病学研究的调

查分析。这些研究对使用和未使用 PPI的患者进行了比较，研究对象限制在本身无严重骨折

风险的人群。研究发现长期使用 PPI和较高剂量使用 PPI可使骨折风险升高，升高的风险主

要是在老年患者中发现的。

FDA未被允许查看这些研究的原始数据或记录。根据 FDA对这些文章的审查，研究设

计科学，考虑了 PPI的剂量和使用时间等因素，并采取恰当的统计学方法减少诸如年龄、性

别、潜在疾病、合并用药等因素带来的偏差。然而，一些研究的限制性因素也使 PPI与骨折

的关联性评价产生了困难，对这些数据的分析不能包含所有可能影响关联性评价的潜在风险

因素，如家族史、吸烟史、体重和身高、饮酒史、节食和钙及维生素 D等的补充情况、OTC

药的使用情况和消化性疾病的影响等。有关 PPI导致骨折风险升高的机制尚不清楚， FDA

认为关于二者关联关系需要更多数据来证实。FDA计划分析几项有关二膦酸盐（用于预防

骨折）的大型、长期、安慰剂对照临床试验，以评估使用了质子泵抑制剂和未使用该类产品

的骨质疏松症妇女的骨折风险。总之，目前已获得的数据提示使用质子泵抑制剂可能导致髋

骨、腕骨、脊骨骨折风险升高，并提示升高的风险可能与剂量、用药时间相关，但风险强度

无法确定。FDA要求医生在处方质子泵抑制剂时应考虑低剂量、短疗程的治疗方式。

（二）国内外药品不良反应监测情况

检索国家药品不良反应监测中心数据库，截至 2012年 5月 1日，尚未收到骨折的病例

报告。



检索世界卫生组织（WHO）药品不良反应数据库，截至 2012年 5月 1日，我国上市的

5个 PPI类药物中，骨折相关的不良反应共计 585例次。

二、低镁血症风险

美国 FDA和欧盟药品管理局（EMA）最近两年陆续发布通告，提醒使用 PPI3个月以

上会有低镁血症的风险。低镁血症的严重表现主要有疲劳、手足搐搦、谵妄、惊厥、头晕及

室性心律失常。因此对于需要长期治疗的患者，尤其是同时合并使用其它可致低镁血症的药

物时，医务人员应该考虑在 PPI治疗之前进行血镁检查并在治疗过程中定期检查。

（一）低镁血症风险及证据

FDA审查了药品不良事件报告系统（AERS）、医学文献和定期安全性更新报告中有关

长期使用 PPI的低镁血症病例报告，重点关注了 38例 AERS报告和 23例文献报告（其中至

少有 8例确认为 AERS中的报告）。AERS中的病例排除了患者正在使用利尿剂的情况，文

献报告中有的患者使用了利尿剂，但利尿剂的改变与血镁水平升高无关或血镁水平升高并停

用了 PPI。FDA评估认为低镁血症相关的严重不良事件与长期使用 PPI有关。但由于低镁血

症不易被查觉，或低报现象的存在，现有的数据无法定量分析 PPI治疗导致低镁血症的发生

率。成人报告中，发生低镁血症的患者使用 PPI至少 3个月，但绝大多数都是在使用 1年后

发生的。约四分之一的病例报告显示单独补充镁元素不能改善低镁血症，必须停止使用 PPI。

一些病例记录了阳性去激发和阳性再激发过程（即停止使用 PPI低镁血症好转，再次使用

PPI低镁血症再次出现）。在停止使用 PPI后，血镁水平恢复正常的中位时间为一周。再次

使用 PPI并再次出现低镁血症的中位时间为两周。

EMA评估了欧盟药物警戒数据库（EudraVigilance）和WHO药品不良反应监测数据库

（Vigibase）的自发病例报告以及来自医学文献的病例报告，认为大多数的患者在过去几年

中均表现出一定的低镁血症症状，尽管该不良反应可能较为罕见，但考虑到 PPI的广泛使用、

发生低镁血症病例的严重性、以及由于医务人员可能缺乏意识而导致该不良反应诊断和治疗

的延迟，建议在产品特征概要的警告和注意事项中应当告知医务人员如下信息：

1.在服用 PPI至少 3个月的患者中已有严重的低镁血症报告，但大部分患者是服用了 1

年。

2.低镁血症的严重表现形式主要为疲劳、手足搐搦、谵妄、惊厥、头晕及室性心律失常。

但这些表现在初期可能是隐匿的且易被忽视的。

3.在多数患者中，低镁血症在增加镁摄入和停用 PPI后得到好转。

4.对于需要长期治疗的患者，特别是那些同时服用地高辛或其他可能导致低镁血症药物



（如利尿剂）的患者，医务人员应当考虑在开始 PPI治疗前进行血镁浓度测定，并在治疗期

间定期检查。

5、低镁血症是可能的不良反应，发生频率未知。

（二）国内外药品不良反应监测情况

检索WHO药品不良反应数据库，截至 2012年 5月 1日，我国上市的 5种 PPI药物，

低镁血症有关的不良反应共计 275例次；5种 PPI相比较，低血镁症的风险无明显差别，在

总病例报告中的比率均在 0.26%-0.49%之间。

检索国家药品不良反应监测中心数据库，截至 2012年 5月 1日，有 3例泮托拉唑的相

关不良反应病例报告。这三例患者分别因脑出血、输尿管结石、腹痛等原因静脉滴注注射用

泮托拉唑钠，出现低血镁症状，能耐受，未做处理即自行痊愈。根据药品说明书，这三例报

告均存在超适应症用药问题，用药时间均在 1周至两周内，虽有低血镁症的发生，但因用药

时间相对较短，不能判定低血镁症与注射用泮托拉唑钠的因果关系。

三、与氯吡格雷相互作用

氯吡格雷是一种抗凝血药，主要用于有心脏病史（心脏病发作或中风）的患者预防新的

心脏病事件的发生。由于胃灼热和胃溃疡是氯吡格雷可能引发的副作用，因此使用氯吡格雷

的患者可能同时使用 PPI以防止或减轻相关症状。目前已有相关临床证据显示服用某些 PPI

会降低氯吡格雷的疗效，从而使得患者的血栓不良事件增加，但各类 PPI的抑制作用并不相

同，奥美拉唑对氯吡格雷的抑制作用最明显，其他几种产品的影响较弱或不明显。

美国和加拿大已经修改了氯吡格雷的说明书，提示患者应避免合并使用对氯吡格雷的有

效性具有较强或中等抑制作用的 PPIs，如奥美拉唑。如果正在使用氯吡格雷的患者必须使

用 PPI，应考虑使用不会产生强烈相互作用的药物，如泮托拉唑。

四、建议

质子泵抑制剂是治疗消化性溃疡、幽门螺杆菌感染等胃肠道疾病的有效药品。由于患者

可能需要长期用药，因此医务人员和患者应充分重视此类药品的安全性问题，详细了解此类

药品的不良反应、禁忌症、注意事项和相互作用。在治疗前医生应询问患者的既往病史（如

心血管疾病等）和联合用药情况，将可能存在的安全性风险告知患者，为患者处方最低有效

剂量的药品，在增加剂量或调整治疗方案时，应密切关注患者的不良反应发生情况。

如果患者长期服用质子泵抑制剂，在用药过程中，要注意可能出现的骨折风险（尤其是

老年患者），定期监测血镁水平，防止低镁血症的出现。

由于质子泵抑制剂与氯吡格雷存在相互作用，建议正在使用氯吡格雷类的患者在治疗



前，与医生就用药安全性问题进行交流，以确保用药安全。

建议药品生产企业加强对此类药品安全性的研究，完善药品说明书中不良反应和药品相

互作用等信息；加强药品不良反应监测力度，确保产品的安全性信息及时传达给患者和医生，

采取有效措施保障患者的用药安全。

·科室信息·

第四届北京医院协会城六区医院药事管理学术研讨会

圆满结束

2013年 8月 10日，由北京医院协会城六区医院药事管理专业委员会主办，北京市海淀

医院承办的“第四届北京医院协会城六区医院药事管理学术研讨会”顺利结束。大会始终围

绕着“责任与价值———新医改背景下的药师与药学服务”的主题进行。此次研讨会，得到

了黄慧贤院长的高度重视、城六区医院药事管理委员会的鼎力相助，使得此项活动圆满结束。

大会由我院药剂科徐宇药师主持，黄慧贤院长介绍了我院的工作状况，以及医院未来发

展规划。大会共收到论文来稿 80余篇，经委员会慎重评审，其中 16篇论文脱颖而出被评为

优秀论文。我药剂科李静、赵金两药师荣获“优秀论文奖”。最后，城六区药事管理专业委

员会主任委员卢艳丽院长对会议进行了总结。

此次研讨会的圆满成功，加强了各医院间药事管理的学术交流，提高了药师工作的责任

心，为新医改背景下的药师与药学服务指明了方向。

药剂科 于琪
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