
2008簟6tlt第6期 不良反应

文章编号：1672—3384(2008)一06—0049—03

；rerl鲁司特的罕见不良反应百HJ何日Y十死，，I、F已上)‘．肚Z

【作 者】

【中图分类号】

裴振峨

北京市药品不良反应监测中心 (北京100024)

R976 【文献标识码】 B

孟鲁司特(montelukast)于1998年2月在芬

兰和墨西哥首次上市，同年4月和10月分别在英

国和美国上市，2002年在中国上市。作为高选择

性半胱氨酸白三烯D4(LTD4)受体拈抗剂，孟

鲁司特可缓解白三烯介导的支气管炎症和痉挛状

态，减轻白三烯D4的激惹状态，改善肺功能⋯，

用于成人和儿童哮喘的预防和长期治疗。

辜药理作用

孟鲁司特是一种选择性白三烯D4受体拮抗

剂，能显著改善气道炎症指标的强效口服制剂，

与气道中自三烯选择性地结合，阻断过敏介质的

作用，改善呼吸道炎症，使气道畅通。其可能的

作用机制包括心J：①预防白三烯诱发的支气管痉

挛；②预防和减轻黏膜炎症细胞浸润；③预防非

甾体抗炎药或运动诱发的支气管哮喘；④预防大

剂量吸入糖皮质激素减量时哮喘的恶化。

临床作为吸人激素治疗效果不好或激素抵抗

病人的联合用药，激素疗效不好表明病人有相应

原因，不应再加大吸入量或增加口服激素，可加

用孟鲁司特；哮喘合并过敏性鼻炎甚至有皮炎的

病人，也有很好疗效；特殊类型哮喘，如运动性

哮喘、阿司匹林哮喘，大量研究证实，孟鲁司特

治疗这类哮喘有效；合并鼻炎、合胞病毒感染、

过敏原刺激和其他明显有白三烯参与作用的哮喘，

也可以考虑加用孟鲁司特。

毳罕见不良反应

患者对孟鲁司特一般耐受性良好，不良反应轻

微，主要副作用为头痛、腹泻、面部潮红及腹部痉

挛，有全身性荨麻疹和肝毒性的报道旧’41，但近年来
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报道孟鲁司特与罕见的Churg—Strauss综合征”’61

(CSS)相关，虽然发生率低，但应引起注意。

病例1：患者，男，56岁，1998年4月出现

咳嗽和喘鸣，7月后确诊为哮喘。胸片正常，血

嗜酸性粒细胞计数：4．1 X 109／L，给予泼尼松龙

30mg·d～，治疗2周，肺部症状改善，呼气峰速

由300 L·min“升至450 L·min一。根据病情给予

吸入布地余德4001山g-d一和特布他林400p,g·d～。

9月后给予泼尼松龙30mg·d一，治疗2周。11

月，咳嗽复发，开使用泼尼松龙5mg·d一继续治

疗。1999年2月1日，开始服用孟鲁司特10mg，

同时泼尼松龙增加至10mg·d～。1999年4月8日，

呼吸科就诊，胸片仍正常，血嗜酸性粒细胞计数

下降为0．7 X 109／L，血清免疫球蛋白E浓度大幅

度上升(1279ku·L。1)，皮肤针刺试验阴性。随

后1月内，泼尼松龙减量至5mg·d～，同时吸入

氟替卡松1000肛g·d叫和沙美特罗100斗g·d～，临

床症状消失。1999年6月2 13，停用泼尼松龙。1

月后出现腹泻、呕吐和腹痛，并伴有干咳和憋气。

1999年7月9日，血嗜酸性粒细胞计数：

18．9 X 109／L。13d后，双肺爆破音，双腿出现非

瘙痒性皮疹。胸片显示有渗出，血嗜酸性粒细胞

计数：36．8 X 109／L，次日晨升到40．9 X 10’／L，

血清免疫球蛋白E值为4365ku／L，血沉71mm／h，

c反应蛋白154mg／L；未查出抗核抗体和抗胞质

抗体，血清白蛋白39／L。皮肤活检显示为：血管

周围白细胞增多性血管炎伴大量嗜酸性粒细胞炎

性渗出。诊断为CSS，可能由孟鲁司特引起，立

即停药。第3天，患者症状好转，血嗜酸性粒细

胞计数降至7．8 X 109／L。服用泼尼松龙
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60mg·d～。第5天，血嗜酸性粒细胞计数正常。1

周后复查，双肺听诊无症状，胸片正常，皮损逐

渐消失。12个月随访，状态良好。

病例2：患者，女，46岁，因怀疑心肌梗死

住院，未检查出主要的心血管危险因素。既往史

过敏性鼻炎、窦炎，支气管哮喘，近期对阿司匹

林过敏。哮喘使用低剂量吸入性类固醇间断配合

沙丁胺醇气雾剂(舒喘灵)已成功控制15年，住

院前15个月行鼻息肉切除术。鼻息肉切除术前2

个月，患者服用孟鲁司特1mg·d。1近2个月，I=I

服强的松初始10mg·d一逐渐减量至停用治疗方案

2周左右，鼻综合征无好转。随后实旌了手术，

而哮喘进一步恶化，重新给予初始5mg·dq强的

松治疗，为控制哮喘综合征，强的松加量至

15mg·d～，持续至本次住院2个月前。住院前

40d左右，再次服用孟鲁司特，出现进行性呼吸

困难、胸部不适、干咳和间断性胸痛。住院前3

周，因一过性皮疹停用孟鲁司特1周。患者住院

期间，心率每分钟105次，血压110／70 mmHg，

血氧饱和度95％，体温370 C，白细胞计数：

22．44×109／L，血嗜酸性粒细胞26％，血沉

82mm／h，C反应蛋白108mg／L(<10mg／L)，白

蛋白299／L，磷酸激酶清除率28lU／L，肌钙蛋白

29．9斗g／L，乳酸脱氢酶404U／L，未查出抗核抗体

和抗胞质抗体。ECG示Q波和sT段升高；胸片

示心脏扩张和双侧空肠炎性渗出；心脏超声示严

重左心室功能不全；CT扫描示双侧肺融合性渗

出；冠脉造影正常；肺组织活检示广泛嗜酸性粒

细胞浸润，肺变应性血管炎与肉芽肿。诊断：受

累心、肺、肠道的CSS。迅速给予3联免疫支持

疗法，1=I服1 mg·Kg叫强的松，500mg·d一甲泼尼

龙，以及环磷酰胺从初始每平方米体表面积600mg

逐渐增加至750mg(第0、15、30天随后每3—4

周1次共12次)，病情迅速好转，嗜酸性粒细胞

和心酶恢复正常，8周后肺部炎症消失，左心室

功能正常，15个月随访，15mg·d一强的松维持治

疗状态良好。
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Churg—Strauss综合征1951年首先由Churg和

Strauss描述，故而得名。又称变应性肉芽肿性血

管炎(AGA)，是一种病因不明，以哮喘，血液和

组织中嗜酸细胞增多，嗜酸细胞性坏死性血管炎

伴有坏死性肉芽肿为特征的系统性小血管炎。主

要受累器官为肺、心、肾、皮肤和外周神经。川。

3．1 白三烯受体拮抗剂都有CSS的报道

Guillevin L等¨o观察的一组18—96岁的病人

中，认为CSS与脱敏剂和疫苗相关，但近年来，

多有白三烯受体拮抗剂扎鲁司特致CSS的病例报

道，1998年报道首例孟鲁司特致CSS病例。

Wechsler和Drazen【9 o在1999年的报道中，至少有

52例可疑CSS病例与扎鲁司特相关，其中42例

为英国捷利康公司生产的扎鲁司特；至少52例可

疑CSS病例与孟鲁司特相关，其中36例为美国的

默克公司的孟鲁司特；近期FDA报道150例以上

CSS病例与白三烯受体拮抗剂相关。似乎CSS是

白三烯受体拮抗剂的类反应。

3．2典型临床表现

孟鲁司特致CSS典型的临床表现为多数病人

在发病前3天至9个月期间有多次哮喘发作，血

嗜酸粒细胞升高。从病例2来看，在首次使用孟

鲁司特前没有系统的激素治疗，哮喘控制良好，

在试图改善鼻息肉症状使用孟鲁司特后呼吸系统

症状反而恶化，不得不使用激素治疗；首次使用

盂鲁司特血嗜酸粒细胞从正常值升高到1280／uL，

1年后再次使用孟鲁司特，同时使用维持剂量类

固醇时，血嗜酸粒细胞从560／uL升高到5600／uL。

3．3可能发生机制

与孟鲁司特相关CSS发生机制可能有多种，

对于激素撤药后使用孟鲁司特出现的病例可能是

因为孟鲁司特叠加激素撤药的作用，这促使潜在

的CSS暴露。对于没有使用激素维持而发生的

CSS病例可能有其他机制存在。似乎也不是一种

过敏反应，因为孟鲁司特致过敏性血管炎白细胞

增多要多于肉芽肿。同时5一脱氧酶抑制剂齐流通
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(zileuton)也有与CCS相关报道¨引，这似乎也不

支持孟鲁司特的化学诱导机制。

3．3转归和治疗

呼吸综合征可发生在所有病人中，通常在激

素减量时发生。孟鲁司特导致的血管炎，转归不

同于其他原因的CCS，通常可恢复、不复发。怀

疑孟鲁司特与CSS相关时停药，必要时给予激素

控制病情。

CSS的发生与孟鲁司特的关系当前存在争议，

David PO等⋯1认为这些哮喘的患者本身就处于

CSS前驱期，在症状控制后，激素的减量或撤除，

加速被掩盖的CSS向威胁生命的系统性血管炎期

发展。FDA在2001年的一项165例使用抗哮喘药

物后发生CSS的哮喘患者调查认为这些抗哮喘药

物是安全的¨引。目前只是少有病例报道与CSS相

关，虽国内尚无有关病例的报告，但是临床应高

度重视与孟鲁司特相关联的这种罕见而致命的

CSS的发生。
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