
万
”

罕见 低血压
、

血质不调
、

黄痘
、

变态

反应
、

利眠宁可出现锥体外系症状
、

反常的

激怒反应
。

氮基甲酸醋类 眠尔通
、

经戊丁氨醋

常见 嗜眠
、

眩晕
、

运动失调
。

偶见 过敏反应
、

皮疹
、

呕吐
、

感觉异

常
、

敏感个体出现惊厥
、

低血压
、

心律失常
。

罕见 视觉模糊
、

斯一约二氏 综 合 征

一种多形糜烂性红斑
、

大疤性皮 炎
、

血

质不调
、

晕厥
、

口卜琳症加重
。

水合级醛

三筑乙礴酸钠

常见 宿醉
、

运动失调
、

眩晕
。

偶见 胃刺激
、

嗜酸性白细胞增多
、

白

细胞减少 用三氯乙磷酸钠时
。

罕见 兴奋
、

尊麻疹 用三氯乙磷酸钠

时
。

乙级戊始炔醉

常见 宿醉
、

运动失调
、

眩晕
、

低血压
。

偶见 呕吐
、

视觉模糊
、

尊麻疹
、

反常

的兴 奋
、

精神错乱
、

胃肠道刺激
。

罕见 中毒性弱视
、

胆汁淤积性黄疽
、

血小板减少
、

戒断症状
。

导眠能

常见 皮疹
、

宿醉
、

运动失调
、

眩晕
。

偶见 厌食
、

恶心
、

呕吐
、

低血压
。

罕见 反常的兴奋
、

皮炎
、

过敏
、

视觉

模糊
、

外琳症
、

血质不调
、

过量服用时出现

低钙血症
。

安眠酮

常见 头痛
、

宿醉
、

眩晕
、

感觉异常
。

偶见 反常的兴奋
、

口干
、

厌食
、

呕吐

腹泻
、

心动过速
、

算麻疹
、

发汗
、

皮疹
。

罕见 周围神经病变
、

再生障碍性贫血
、

多形性红斑
。

甲乙呢咤酮

常见 宿醉
、

眩晕
。

偶见 胃肠道障碍
。

罕见 反常的兴奋
、

皮疹
、

血质不调
。

注 口干
、

瞳孔扩大
、

睫状肌麻痹
、

尿储留
、

胃肠

运动减弱
、

心动过速及高剂量时澹妄
。

注 在妊娠头三个月给药可能致畸
。

〔 《医学通讯》
,

 英文 〕

李以 欣译 张紫洞校

药 物 副 作 用 一 耳 毒 性
去

·

 等 美国
,

南加利福尼亚 大学药学系

旅

提 要

据文献调查有 种以上 约 的药物和化学品与耳毒性有关
。

主要种类为碱性氨基糖贰类抗生

素及其他抗生素
、

抗炎药物
、

抗疟药
、

日一阻断剂
、

抗癌药
、

重金属
、

利尿剂
、

某些局部用药物和各种其他药物
。

本文讨论了作用的可能机理
。

其中包括蛋白质合成的抑制
、

糖酵解循环
、

三梭酸循环
、

能量利用
、

能

量产生和毛细胞线粒体膜中的呼吸系统
,

也包括内淋巴膜通透性的改变或是膜性耳蜗侧壁中对碱性氨基糖

试类排泄系统的改变
。

对五种氨基糖贰类药物的粘多糖耳毒性和反应性的相对顺序经证明与每个分子中的

碱基数有关
。

一
、

前 言 列出一张完整的名单
。

另一方面
,

波士顿联合

许多药物以及重金属和工业溶媒可引起 药物监督规戈处于 年和 年二次报道

包括耳聋的耳毒性业 已熟知
。

曾 了美国病人中药物引起耳聋的发生率分别为

说可 引起耳聋的化学物质和药物几乎不可能 千分之 和千分之
。

最常 引起耳毒性的药
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月,

产勺么

物是乙酞水杨酸 阿司匹林 和氨基糖试类抗

生素如新霉素
、

卡那霉素和庆大霉素
。

具有耳毒性的化学品和药物均能损害前

庭或耳蜗的机构
,

而更大的致残是耳蜗机能

障碍
。

内耳耳聋之前常发生如耳鸣
、

复听或

耳内充满感觉等症状
,

这取决于所应用的药

物及作用机制
。

药物造成听力降低的程度取

决于所用的剂量与药物接触时间长短及素质

性因素等如肾功能 的损害
。

值得注意的是许

多有耳毒性的药物同时对肾脏也 有 毒 性 作

用
,

但反过来说则不一定正确
。

耳毒性研究主要集中于两类耳毒性药物

即氨基糖贰类抗生素和拌性利尿剂 如利尿

酸
。

这两类耳毒性药剂对迷路 前庭及耳

蜗 造成损害的靶位
,

在组织学上已定为是

柯替氏器官的毛细胞
、

壶腹晴
、

椭圆囊及球

囊
。

二
、

引起耳毒性副作用的药物品种

据文献报道与耳毒性有关的药物按其毒

性范围分别列下

一
、

可引起耳毒性
、

耳聋
、

前庭损害
、

耳蜗损害和肾毒性五种副作用的药物有庆大

霉素和卡那霉素
。

二
、

可引起耳毒性
、

前庭损害
、

耳蜗损

害和肾毒性四种副作用的药物有多粘菌素
、

双氢链霉素
、

新霉素
、

链霉素和 紫霉素 , 而

乙酞水杨酸则可引起耳毒性
、

耳聋
、

耳蜗损

害和肾毒性
。

三
、

可引起耳毒性
、

耳蜗损害和肾毒性

三种副作用 的药物包括巴龙霉素
、

保泰松和

万古霉素
。

四
、

可引起耳毒性和肾毒性的药物有乙

酞哇胺
、

丁胺卡那霉素
、

氨基糖贰类抗生素
、

氨节青霉素 过敏性病人
、

锑化合物
、

砷

化合物
、

杆菌肤
、

咖啡因
、

缠霉素
、

立痛定
、

顺氯氨铂
、

复方增效磺胺 过敏性病人
、

红霉素
、

新霉素
、

速尿 肾衰病人
、

金

化合物
、

己二甲胺
、

布洛芬
、

消炎痛
、

铅化

合物
、

锉
、

汞化合物
、

口服避孕药
、

土霉素

心得宁
、

丙基硫氧嗯咤
、

奎宁
、

奎尼丁
、

瑞

斯托霉素
、

利福平
、

水杨酸盐
、

紫苏霉素
、

盐酸四环素
、

妥布霉素
、

甲苯酞毗咯乙酸
、

止血环酸和维生素
。

可引起耳毒性和前庭损害的药物有氯硝

基安定
、

乙基苯妥英和盐酸氮芥
。

可 引起耳毒性及耳蜗损害的药物有氯哇

和氯霉素
。

可 引起前庭损害和肾毒性的药物有苯巴

比妥和苯妥英
。

五
、

可单纯引起耳毒性剐作用的药物包

括 放线菌素
、

放线菌素
、

乙醇
、

一 氨基

烟酞胺
、

炎爽痛
、

对氨苯砷酸钠
、

扑炎痛
、

氯节

烷钱
、

争光霉素
、

丁苯氧酸
、

一氧化碳氮芥
、

氯

苯乙胺
、

金霉素
、

双去氧卡那霉素
、

地高辛
、

白喉类毒素
、

二甲基甲酞胺
、

红霉素玻拍酸乙

醋
、

红霉素丙酸醋
、

红霉素硬脂酸醋
、

乳糖酸

红霉素
、

乙硫异烟胺
、

甲醛明胶海绵
、

福尔

马林
、

硝酸稼
、

短杆菌肤
、

灰黄霉素
、

胰岛素
、

氯碘哇
、

胺丙叫噪
、

卡那霉素
、

利多卡因
、

氯苯咪酬噪
、

黄体酮
、

氯化高

汞
、

甲基永
、

二甲胺 四环素
、

长压定
、

流行

性腮腺炎疫苗
、

睐吮酸
、

乙基紫苏霉素
、

尼

古丁
、

笑气
、

去甲替林
、

毒毛旋花试
、

经

氨哇
、

心舒宁
、

吩唾嗓类
、

小儿麻痹糖丸活

疫苗
、

心得安
、

澳酸钾
、

聚乙二醇
、

丙

二醇
、

核糖霉素
、

相模湾霉素
、

破伤风类毒

素
、

三环抗忧郁药类 而对二甲亚枫是否能

引起耳毒性尚有疑问
。

通过此表及前述对引起肾毒性药物的分

析
,

已知可引起耳毒性的药物约为
,

而

已知可引起肾毒性的药物则高达二倍
,

而肝毒性的药物大约是
。

三
、

耳毒性作用的机理

经过对大量动物和人的研究
,

现均认为

药物诱导毛细胞衰退是继发于对螺旋韧带
、

血管纹和前庭膜的作用
,

这是由于药物作用

于下述生物化学靶上的结果 蛋白质

合成
,

糖酵解和三竣酸循环分解代谢

儿

一 一
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 能量利用和产生
,

含于线粒体

膜内的呼吸酶
,

内淋巴膜的全面选择

通透性及 对碱性氨基糖试类的排泄系

统
。

然而
,

有确实证据表明对直接毛细胞损

害的想法仍有必要考虑
。

碱性氨基糖贰类抗

生素积蓄在内耳液中即与毛细胞直接接触
,

这有待于进一步研究
。

现亦知晓氨基糖贰类

抗生素如庆大霉素在肾皮质中的浓度可高达

肛浆浓度的二十倍
,

主要是由于尿的 偏

酸性所致
。

因为动物和人的周围淋巴和 内淋

巴的 值与血浆 差别并不很大
,

而

这些药物在内耳液中的蓄积必定是存在着特

定的排泄系统
。

等认为碱性氨

基糖试类抗生素在内耳淋巴液中蓄积是一种

可能的机制
。

早期研究表明
,

膜性耳蜗侧壁

中有高浓度的酸性氨基葡聚糖 及

氨基葡聚糖和碱性氨基糖试类抗生素间生成

络合物而降低耳毒性
,

同时由成纤维细胞消

化药物 络合物
。

等人提出

膜性耳蜗中存在一种对碱性氨基糖试类抗生

素的排泄系统
。

他们的研究表明
,

耳毒性剂

量的卡那霉素仅仅降低耳蜗侧壁内的

含量
,

而对其他器官的 含 量并不

降低
。

因此
,

再加上有证据表明卡那霉素损

害螺旋韧带细胞 侧壁的一部分
,

而且降

低高碘酸乌洛托品银合成酶  合 成

的关键酶之一 的活性
,

这就使

等人提出这些碱性药物排泄系统的位置
。

而

且
,

氨基糖试类本身最后损害此排泄系统而

允许在内淋巴液中蓄积
,

并从此处清除的时

间要比血液中的清除时间长 倍
。

指出内淋巴中的耳毒性浓度是引起毛细胞机

能障碍的关键因素
。

某些氨基糖试类抗生素 如链霉素
、

新

霉素和卡那霉素 的杀菌机理是通过与原核

细胞的 核 糖体亚单位结合使其蛋白质合

成受 到抑制
。

用高浓度的链霉素

注射入猫的中耳
,

证明在核及核糖体内有所

变化
,

并指出链霉素对哺乳动物感觉细胞作

用的最初部位象原核细胞一样
,

可能也是抑

制蛋白质合成
。

这种假设得到 砚 等研

究的支持
,

即在治疗豚鼠时证实
,

氨基搪贰

类抗生素在耳蜗毛细胞核糖体中的含量降低

再一次预示至少有一种耳毒性作用为蛋白质

合成抑制
。

但要记住
,

即哺乳动物细胞质的

核糖体是由
、

和 亚单位组成
。

核糖体的 亚单位是原核 细 胞 所 特有

的
。

等用卡那霉素在豚 鼠 上 的

试验
,

证明对肌内注射卡那霉素硫酸盐有效

地降低 了己糖激酶和磷酸果糖激酶 糖酵解

途径的两种重要的酶 的活性
。

这种抑制经

证明专对柯替氏器官的糖酵解途径起作用
,

而对脑和肝中的单磷酸己糖支路和糖酵解途

径无抑制作用
。

把他们对代谢的观察报告和

等人阐述 的卡那霉素引起三狡酸循环

抑制的研究结合起来
,

等 指出

卡那霉素引起糖酵解途径和三梭酸循环的能

量代谢的抑制
,

也许是耳毒性的重要 因素
。

和 曾指出
,

氨基糖试类抗

生素干扰主动转运系统
,

其实质是维持内淋

巴的离子平衡
,

导致迷路液体中离子浓度的

改变
,

并降低电活性和神经传导
,

最终导致

毛细胞的不可逆损害
。

而且
,

能量产生的最

终机制
、

氧化磷酸化作用和以主动离子转运

为形式的能量利用等
,

由于利尿酸的毒害作

用
,

使其在血管纹中被降低
。

离子转运抑制

的生化机制仍不清楚
,

然而 等人

指出可疑的
十 、 十 一 酶 不 包 括 在

内
。

亦即另一机制认为与 有关
,

其 依

据是利尿酸可抑 制腺普酸环化酶
。

酸性粘多糖和氨基糖试类抗生素的相互

作用
,

被认为可以引起药物在肾和耳内蓄积
。

等应用浊度改变试验研究了氨基糖

贰与酸性粘多糖的结合
。

反 应性的顺序 新

霉素
、

庆大霉素
、

相模湾霉素
、

卡那霉素和链霉素 符合耳 毒 性
、

肾



毒性及急性神经毒性的程度
。

这些研究认为

碱性抗生素与酸性粘多搪的亲和力增加了对

组织的毒性
。

值得注意的是这些抗生素中的

碱基 氨基或肌基 数目

是与反应性的顺序和组织毒性有平行

的关系
。

四
、

小 结

具有或可能具有耳毒性的许多药物和化

学药的品种前巳列出
,

现将主要类型归纳如

下

碱性氨基糖试类抗生素和其他抗

生素

耳科学家认为许多抗生素具有强碱性基

团者可引起耳中毒
。

二十多年前

和 就发现链霉素可损害第八 对脑

神经
、

前庭和听觉神经纤维
。

引起耳毒性的

氨基糖贰类抗生素有丁胺卡那霉素
、

双脱氧

卡那霉素
、

双氢链霉素
、

新霉素
、

庆大霉

素
、

卡那霉素
、

新霉素
、

巴龙霉素
、

核糖霉

素
、

链霉素
、

妥布霉素和紫霉素
。

值得注意

的是其中有许多巳报道可引起肾毒性反应
。

一

与耳毒性有关的其他抗生素为放线菌素

和
、

氨节青霉素
、

缠霉素
、

氯霉素
、

多

粘菌素
、

红霉素及其各种醋类
、

短杆菌肤
、

多粘菌素
、

利福平
、

瑞斯托霉素
、

四环素

及万古霉素
。

抗炎药类

如布洛芬
、

消炎痛
、

保泰松
、

水杨酸盐和

甲苯酞毗咯 乙酸都与耳毒性有关
。

因为很多

这些药物也曾被报道通过抑制前列腺素合成

而引起肾毒性
,

很可能与耳毒性的机理类似
。

抗疟药和抗心律失常药类

抗疟药象氯嗤和奎宁 , 抗心律失常药象

奎尼丁
、

利多卡因
、

苯妥因
、

心得安和其他

日一 肾上腺素能阻断剂如心得宁对某些 病人

有耳毒性作用
。

奎宁和奎尼丁也报道过对某

些病人有肾损害作用
。

细胞毒素类药和重金属类

抗肿瘤药象顺氯氨铂
、

争光霉素
、

氮芥

等可引起肾毒性和耳毒性
。

重金属化合物如

锑
、

嫁
、

金
、

铅和汞等的化合物 也具有肾毒性

和耳毒性作用
,

这是由于它们的非特异性细

月包毒性作用所造成的
。

利尿药类

拌性利尿剂如利尿酸
、

速尿和丁苯氧酸

都有耳毒性作用
,

特别是对肾功能损害病人

大剂量给药时更易发生
。

丁苯氧酸具有很强

的利尿作用
,

但与速尿相 比其耳毒性可能较

、。

局部应用
’

溶 液 一 种

耳用表面麻醉剂

可卡因
、

酚和察香草酚
、

利多卡因
、

洗必泰和甲醛明胶海绵对某些病人也可引起

耳毒性作用
。

其他药物

例如 口服避孕药
、

甲孕酮
、

乙醇
、

尼古

丁 烟草
、

澳化己二甲胺
、

三环抗抑郁药

如胺丙叫睬
、

肝素等偶而也可引起耳毒性反

应
。
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但对它的不 良反应还缺乏

应有的注意
。
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