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药物不良反应
·

重组白介素一� 的不良反应

张 鉴 李 军

���� 东省立医院 济南 � �� � � � � �

近年来
,

重组 白细胞介素一 � �
�
�� 一 �� 用

于肿瘤治疗
,

展现了可喜的前景
。

但随着临床

的广泛应 用
,

其严重毒性反应也逐渐引起人

们的注意
,

成为限制其临床应用的重要原因
。

其常见不 良反应有
�

心血管系统
�
�� 一 � 对心血管系统的

影响较严重
,

常见有血压降低和 心动过速
,

以

及心律失常
、

心肌缺血
、

心功能抑制
、

心肌损

伤等
。

� � �� � � 等�� 测定了在大剂量应用
�
��

一 � �� � �
� 拌� � �

·

� �治疗 � � � 后和血管加压

支持开始前的几种血流动力学 参数的平均

值
,

结果发现
�

平均动脉压 �� � �� 从 ��
�

� 降

至 �
�

� � �� � 血管阻 力 �� � �  从 �
�

� � 降至

�
�

� � � �� � �
·

� �� � 心 率 从 � � 次 � � �
�
升 至

� � � 次 � � �
� � 心指数 �� ��从 �

�

� 升至 �
�

�� �

� ��
·

�
, �
肺契压未变

。

� � � 等� , �对 �� 例病 人

用 � �� 一 � �� � �
�拜� ��

·

� �进行一周治疗后

也获得上述相似结果
。 �
�� 一 � 治疗对左室功

能有抑 制 作用
,

可使射血分 数降低 � �一

�� � �� 
’〕

�

在无冠心病的患者中
,

可看到肌酸

醉酶的升高和心电图 � 波的改变
�

心肌缺血

和梗塞可能由低血压所引发
。

在 � � 一 � 治疗

期间
,

非感染性心肌 炎的发病率增高
,

且多以

淋巴细胞侵润为特征
。

亦见 �
�� 一 � 治疗期间

心钠素升高的报道
。

呼吸系统 � � � � � � � � � 等� ‘〕报道 在 �� �

个
� �� 一 � 疗程中

,

有 ��  的患者发生肺水

肿
,

其中 �� 例需气管插管
。

另一项研究圈表

明
,

� � 例患者在大剂量
� �� 一 � 治疗的头 ��

内
,

分别有 �� �
、

��  
、

��  发 生肺泡水肿
、

间质性肺水肿和胸腔积液
。

� ���� � �等 � ‘�对 � �

例黑色素瘤患者
� �� 一 � 治疗前后的肺功能

指数作了测定
,

结果在第 � 疗程 ��� �拼� � �
’ ,

每日 � 次
,

连续 ��� 后
,

其肺总量 �� �� �
、

肺

活 量 �� �  
、

残气量 �� � �
、

� 秒量 ��� �
�
�

、

最

大呼气 中期流速 ��� �
� �一 � �

�
、

� 秒率 ��� �
�

�

��  �
、

一氧化碳弥散 �� ��� �和一氧化碳弥

散 �肺泡通气量 �� � � � � � � �均较治疗前显

著降低 �� � �
�

�� �
。

第 � 疗程后 �� �
�

显著降

低而 �� ��
�

则显著升高
,

呼吸频率显著增加

�� � � 次 � � � �
、

� 线胸片示几乎所有患者均

有不同程度 的肺水肿
,

� 例因呼吸困难而需

吸氧
。

消化 系统 � � �  � � � � � 等 �‘〕报道在 � � �

个 疗 程 的 大 剂 量
� �� 一 � 治疗 期 间

,

大 约

� � �的患者有胃肠不适
、

食欲不振
、

恶心
、

呕

吐
、

腹泻等症状
,

严重者可致结肠局部坏死或

穿孔�� 
。

亦有腹胀
、

腹水
、

胆红素及转氨酶升

高的报道
。

血液系统 � ��� �� 等 � ��报道 � � 例癌症

患者
,

用药前肝
、

肾功 能及血细胞计数均正

常
,

静脉输注
�
�� 一 � � � � � � � � � 后

,

血白细胞

计数先是轻度下降
,

随后持续上升
。

单核细胞

先是迅速下降
,

随后逐渐上升
,

�� 后接近用

药前水平
。

淋巴细胞则表现为持续下降
。

中

性粒细胞在用药 �� 后持续上升
,

�� 后达稳

定水平
,

约为用药前的 � 倍
。

红细胞及血小板

下降在
� �� 一 � 治疗过程中也常见

。

��
� � � �

�

� �
等图测定了 �� 例癌症患者

�
�� 一 � 用药前

后的中性粒细胞过氧化物
、

噬中性颗粒形成



� � � �� � � �  � � � � � , � � � � � � �� � � � � �  ��� � � � �
�

� � �  � � �
�

�

分泌
、

吞噬作 用
、

杀菌 力和趋化性测定
�

结果

在治疗前 �� 例患者 中性粒细胞测定的各项

功能均正常
,

��  一 � 治疗后
,

患者中性粒细

胞对 甲酞肤的趋化性反应受到严重损伤
,

对

酵母多糖活性血清的趋化性反应也异常
。

但

中性粒细胞的其他功能则正常
。

泌尿系统 常见有体液储留
、

氮质血症
、

尿量减少等
。

� � ��� � � � � � 等�‘�〕报道 � � 例用

�� � 一 � 或
� �� 一 � 加 � �  细胞治疗 的癌症

患者
, � � �有不同程度的肾功能障碍

。

表现为

血肌配浓度升高
、

体重增加
、

少尿
、

尿钠排出

下降
、

高尿酸血症
。

但治疗结束后
,

这些症状

可逐步恢复
。

但患者如原有肾功能异常时
,

则

在
� ��一 � 治疗过程中肾功能障碍加重

,

且恢

复时间也长
。

精神系统 � � � � � � 等 �川报道在 � � � 例

接受
� �� 一 � 治疗的患者中

,

�� �发生定向力

障碍
,

� �有明显的昏迷症状
。

�� 例大剂量静

注 � �� 一 � 的患者
,

�� 例有严重的认知改变
、

频繁的焦虑不安
、

幻觉或明显的幻觉综合征
。

另可见轻度感觉障碍
、

暂时性肌无力及轻度

偏瘫
。

核磁共振像表明
, �
�� 一 � 治疗后脑中

水的成分可增加
,

可引起血管漏 出综合症
。

� � � �� � ��等 � , , �通过分析
� �� 一 � 对神经内分

泌
、

脑 电及行为的影响
,

认为
�
�� 一 � 可聚集

行为激动因子
,

改变血脑屏障通透性
,

加强行

为激动因子对 � � � 的作用
,

直接或间接地影

响 � �  
,

从而导致精神症状
。

内分泌及代谢等系统 � �� �� � 等�� 报道

给予
�
�� 一 � 后

,

血中儿茶酚胺首先升高
,

随

后促肾上腺皮质激素
、

可的松
、

肾上腺素
、

去

甲肾上腺素
、

肾素分泌均升高
�

� ���� � 等 �� 〕

观察到 ��  一 � 与 � � � 细胞合用 时
,

可使甲

状腺素分泌减退
,

从而导致 内分泌功能的紊

乱
。 � �� 一 � 治疗期间的代谢变化主要是发

热
、

寒颤及全身不适等
。

以及血钙
、

血磷
、

血浆

白蛋 白降低 �� 〕及大剂量
�
�� 一 � 与 � � � 细

胞合用出现严重维生素 � 缺乏 ��’�
。

皮肤反应 � � � � � � � 等�‘“〕报道
� �� 一 �

治疗 �一� 天后
,

多数患者出现皮肤红斑
,

伴

有发热和痰痒
。

一般局限于头颈部
,

有时也可

遍及全身
。

停药后 �� 一 �� 小时可消退
,

并伴

有局部脱皮
�

加有皮肤多发性溃疡
、

脱发
、

银

屑病复发等
。

对
� �� 一 � 不 良反应

,

多数认为与血管漏

出综合症 �� �  ! 有关
。

V L S 是指毛细血管内

皮细胞通透性增加
,

部分血液成分外漏至组

织间隙而引起的一系列病理生理变化
,

如体

液醋 留
、

肺间质水肿
、

血压 降低
、

少尿 等
.

R osenstein 等[
, ,

] 通过大剂量静注
rIL 一 2 观

察小 鼠 V L S
,

发现白蛋白持续向组织渗出与

rI L 一 2 的给药剂量及给药时间直接相关
。

但

预先给予 环磷酞胺或放疗后
,

可部分阻止

v LS 的出现
,

而且在无胸腺的裸鼠体内则不

引起 V L S
。

表明
r
IL 一 2 并不直接引起 V L S

,

很可能是 T 淋巴细胞及它们的间接产物所

致
。

r
I L 一 2 可诱导产生某些血管活性物质

,

肿瘤坏死因子 (T N F )
,

干扰素 (IF N )以及激

活淋巴细胞等
。

血管活性物质可使部分血管

扩张
、

部分血管灌流不足及激活补体
、

聚集白

细胞并使毛细血管血流下降等
。

T N F 则能改

变内皮细胞通透性
。

上述可能是
r
IL 一 2 引起

l店床不良反应的部分原因
。

尽管
rIL 一 2 治疗各种恶性疾病的临床

应用正在 日益增多
,

但其不良反应亦较严重
。

有人认为
r
IL 一 2 与肿瘤侵润性淋巴细胞合

用时 比与 L A K 细胞合用时不 良反应小
,

且

抗肿瘤作用疗效好
。

与环磷酞胺合用亦可减

弱 rIL 一 2 的毒性
,

但与 IF N 一p 合用则增强

其毒性
。

目前认为
r
IL 一 2 局部瘤体内小剂量

用药也具有很好的疗效
,

而且毒性小
。

因此
,

应注意
r
IL 一 2 的临床合理应用

,

以减少不 良

反应的发生
。
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盐酸林可霉素注射液的不良反应

王 阳奎 候兰芝

(山东梁山县药检所 梁山县 272600)

盐酸林可霉素注射液
,

临床用于治疗 金

黄色葡萄球菌
,

溶血性链球菌
,

肺炎球菌等敏

感菌株所致的败血症
,

肺炎及耳
、

鼻
、

喉感染
,

均有 良好的效果
。

在金葡菌所致的急慢性骨

髓炎的治疗中
,

本药首选
。

该药随着临床的广

泛应用
,

其不 良反应的报道也逐渐增多
,

为引

起广大医务人员的注意
,

本文根据有关文献

报道简述如下
。

1

.

过敏性致死

钱春华川报道
,

一女性患者 35 岁
,

因哮

喘性支气管炎
,

给予盐酸林可霉素注射 液

1
.
89 加入 10 % 葡萄糖注射液 250 m l中

,

以每

分钟 40一60 滴静脉滴注
,

用药 Zm in 患者感

到胸闷
、

心悸
、

气促
、

烦躁不安
、

约 4m in 左右

出现呼吸骤停
,

经采取各种措施抢救
,

无效而

死亡
。

另据报道[2j
,

1 例女性患者 60 岁
,

因患

臀部疮 疹
,

首次给予盐酸林可霉素注射液

0
.
69 肌注

。

第 1 次注射 后无不 良反应
,

第 2

次注射完针头尚未拔出
,

患者即感口唇发麻
、

胸闷
、

心悸
、

呼吸困难
。

立即抢救
,

无效而死

亡
。

2

.

过敏性休克

过敏性休克是盐酸林可霉素注射液的主

要不良反应
,

近年来国内文献报道的较多
,

仅


