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多潘立酮(商品名为吗丁啉)自 1991年上

市以来,屡见文献报道其不良反应。作者在国

内文献调查中发现 140例,其中以高催乳素血

症最常见,共 103例,占 73 6%; 锥体外系反应

18例居其次, 占 12 8% ; 过敏反应 5 例, 占

3 6% ;眩晕症 4例, 占 2 9%; 另外发现该药发

生罕见的异常反应 10 例, 基中致发热[ 1]、哮

喘
[ 2]
、胰淀粉酶升高

[ 3]
和排尿障碍

[ 4]
各 1例,

便血[ 5]、剧咳[ 6] 和尿急尿频 2 例[ 7] , 共占

7 1%。本文将各类不良反应的临床表现、发生

和消除时间以及机理分析综述如下。

1 不良反应临床表现及资料分析

1 1 高催乳素血症

103例高催乳素血症中除出现乳房发育症

的 2例男性外[ 8] , 其余均为女性。101例女性,

年龄 20~ 56a, 5例未婚,其余均处非哺乳期, 停

哺时间最长者已达 20a。高催乳素血症又以泌

乳多见,共 94例,其他为月经提前 10、15d 者 2

例[ 9] ,月经稀少 4例及闭经 1例[ 10]。以上病例

均因消化道疾病致腹胀、腹痛、恶心或呕吐等而

口服多潘立酮, 剂量 30~ 90mg / d, 持续服药至

发生泌乳平均为 ( 9 2 5 8) d, 但个体差异较

大,服药致泌乳时间跨度大: 2d
[ 11, 12]

~ 2mo
[ 13]
。

主要临床表现为双乳发胀,自动溢乳,反应症状

轻者也可挤出乳汁,伴胀痛或触痛。大多报道

者对其它致因作了排除诊断, 但有 1例合用雷

尼替丁未作排除。其中 10例还作了血催乳素

( PRL)测定,高达 70~ 200ng/ ml(正常值为 2~

20ng / ml) ,停药后均恢复正常。所有报道者在

发现泌乳症状后立即停药,停药后症状消除时

间平均为( 6 4 6 3) d,最短者 1d
[ 11, 14]

, 但有 1

例停药 30d 后泌乳仍多[ 15]。不少报道者还作

了 挑战 试验予以再证实。月经失调者也在停

药 1mo 后恢复正常。

1 2 锥体外系反应

18例中男性 7例, 女性 11例, 年龄 56d~

60a, 均因胃腹不适服用多潘立酮, 剂量 9 ~

60mg/ d。服药至出现反应时间 4h~ 5d。其中

出现震颤麻痹综合症 9例, 主要表现为肢体震

颤、肌胀力增高而致强直和双目凝视及运动与

语言障碍。其余病例表现为急性肌张力障碍,

以肌肉痉挛为特点,主要表现在头部肌肉,出现

舌和口腔肌肉的不随意性痉挛,导致说话和吞

咽困难,颈部肌肉受累也可出现痉挛, 其中有 2

例分别出现阵发性角弓反张[ 16]和发作性扭转

痉挛[ 17] , 发作间隔时间分别为 0 5h、1h。大多

数患者在服药当天即出现以上症状, 敏感者在

首服 100mg 后出现反应
[ 17, 18]

。应特别指出,

该 18 例患者中有 8 名小儿, 最小者出生仅

56d,最大者 13a, 其中 1 名 4mo 小儿用量超过

正常用量 5 倍[ 19]。以上患者均在出现不良反

应后立即停药, 大多数在接受对症治疗后, 于

1h左右消失症状,停药未作对症处理者也在 2

~ 3d内消失。

1 3 过敏反应

共有 5 例, 4男 1女, 年龄 24d~ 68a, 口服

剂量为 30~ 60mg/ d, 在 2~ 6d内分别出现皮肤

过敏症状。临床表现为四肢乃至躯干局部出现

轻度潮红、豆大红斑或粒状丘疹,均感奇痒、灼

热,在停药作抗过敏治疗后症状消失。1例在

1w 后作多潘立酮斑贴试验为阳性
[ 20]

, 另一例

在 50d后又重新服药, 在 2h内又出现皮肤过敏

症状
[ 21]
。还有 1 例 32a 男性在服药 10mg 后

1h出现呼吸困难, 双目失明, 按过敏性休克救
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治, 1 5h后恢复正常[ 22]。

1 4 眩晕症

多潘立酮致眩晕 4例, 2男 2女, 年龄 19~

57a,口服剂量为 30mg/ d。出现反应最快者在

首次剂量服后 30min [ 23] ,最慢者在持续服药 7d

后
[ 10]
。临床主要表现为眩晕、站立不稳、有摇

晃感及不能睁眼等症状。4例患者均在每次服

药 0 5h 后逐渐感觉症状加重,再逐渐减轻至下

次服药时。

1 5 其它异常反应

另有报道多潘立酮致罕见的异常反应 10

例。1 例 75a 老人服药 13d 后出现持续高热

7d,而血培养阴性, 无其它感染症; 1 例患者出

现血、尿淀粉酶异常升高; 1 例患儿, 在首服

5mg后 45min 哮喘发作; 2 例在服药 10mg 后

5h大便出现鲜血,停服消失; 2例患者分别在服

药后 10~ 15min出现剧咳,心肺正常,停药后消

失;还有 1例患者按 20mg, t id服药至第三次后

完全不能排尿, 尿常规正常(有尿感) ,停药后数

小时恢复正常;最后有 2 例患者分别在服药后

1- 2d内出现尿频尿急,已排除泌尿系统感染。

以上情况均属罕见现象, 停药后恢复正常,但也

应引起注意。

2 机理探讨

2 1 高催乳素血症

多潘立酮为外周多巴胺受体阻滞剂, 是近

年来上市的一种安全性较高、疗效较好的胃动

力药, 国 外 报 道 其 不良 反 应 发 生 率 为

1 8% [ 24] ,国内报道为 0 97% [ 25]。从本次调查

来看,该药不良反应较多,尤以高催乳素血症多

见。催乳素的分泌受下丘脑的多巴胺系统调

节,直接通过催乳素释放抑制因子 ( P IF) 和催

乳素释放因子( PRF)对垂体催乳素的分泌起调

节作用。若多巴胺受体受抑制, 则 PIF 减少,

而PRF 升高, 促使催乳素分泌量增加, 从而引

起高催乳素血症。暂时性的高催乳素还可干扰

正常下丘脑- 垂体- 卵巢轴的功能,并可影响

至下一周期。另外卵巢组织本身也含催乳素受

体,催乳素可直接作用于卵巢,抑制卵巢甾体激

素的合成,而导致闭经症状和不孕[ 26]。因此催

乳素分泌增加是致高催乳素血症的直接原因,

长期大量使用多潘立酮引起血催乳素增高,在

国外动物实验早已得到证实
[ 27, 28]

。黄勋等人

研究了多潘立酮对人体性激素的影响, 发现男

性病人服用多潘立酮 4wk 后血清催乳素量升

高,睾酮量降低, 且催乳素和睾酮量的变化呈负

相关[ 29]。本文有 10例作 PRL 值测定的结果

也证实了这一点, PRL 值升高期, 出现泌乳、月

经失调等症状,停服 1wk左右恢复正常。

2 2 锥体外系反应

锥体外系反应在多潘立酮的不良反应中居

第二位。多潘立酮虽属外周多巴胺受体抑制

剂,但也可透过血脑屏障, 不同个体差异较大。

其反应机制可能是该药抑制多巴胺受体后,胆

碱能受体相对亢进, 引起多巴胺与乙酰胆碱的

平稳失调,黑质对纹状体的抑制作用被解除所

致[ 30]。

2 3 其它反应

多潘立酮致过敏反应与眩晕症的机理不

清,但一般认为药物过敏反应与少数人有过敏

或变应性体质有关。通常药物为小分子, 系不

完全抗原。但当它或它的代谢物与机体的蛋白

质、多糖或氨基酸牢固结合成为全抗原后,即可

发生变态反应。至于该药致眩晕症的机制是否

与其对内耳前庭功能的影响有关,有待于进一

步证实。
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自 70年代在喹诺酮分子中引入氟原子获

得氟喹诺酮类合成抗菌药后, 迄今该类药物已

是化学合成抗菌药物中发展最为迅速的药物。

这类药物的共同特点: 具有独特的抗菌作用

机制, 能选择性地抑制细菌的 DNA 螺旋酶, 与

其他抗菌药无交叉耐药性; 抗菌谱广,抗菌活

性强,对革兰阳性和阴性菌包括产生青霉素酶

菌株等均有抗菌作用; 口服吸收好,组织穿透

力强, 体内分布广,组织与体液浓度高, 可达有

效的抑菌和杀菌浓度; 大多数品种为口服制

剂,其血浆 t1/ 2较长( 4~ 8h) , 因而给药次数减

少,使用方便; 一些品种可供注射给药, 适用

于重危感染与不能口服的患者。先采用静脉给

药,病情控制后再继续以口服给药,这种序贯给

药法已在临床推广应用,其中有氧氟沙星、环丙

沙星及诺氟沙星等。由于第三代氟喹诺酮类药

物具有广谱、高效、低毒和组织分布好等优点,

深得医生和患者欢迎。但是随着临床应用日趋

广泛,其不良反应屡见报道,氟喹诺酮类的不良

反应发生率平均为 5% ( 3% ~ 10% )。主要表

现如下。

1 消化系统的反应

消化系统的反应是氟喹诺酮抗菌药最常见

的不良反应。其症状多发生于服药初期, 最常
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