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碳酸氢根15．09mmol·L～，可滴定酸5．93mmol·

L～，铵离子26．41 mmol·L’1(提示远端肾小管

酸中毒)；B超：左肾长径10．5em，皮质厚

1．65em，右肾长径10．2em，皮质厚1．50em；肾

活检：慢性肾小管问质肾病。经治疗患者肾功能

未好转。

建议在服用含马兜铃酸的中药材或中成药时，

必须在医师的指导下使用，严格控制剂量和疗程，

并在治疗期间注意肾小管及肾小球功能监测。

13痔血胶囊与肝损害

《药品不良反应信息通报》第十七期(2008

年10月)中指出，近年来国家药品不良反应监测

中心陆续收到痔血胶囊涉及的药品不良反应报告，

不良反应表现以肝损害为主，特别是2008年报告

数量迅速增加。截止2008年9月25日，国家中

心病例报告数据库共收到痔血胶囊相关病例报告

35例。其中2l例(60％)不良反应名称描述为

肝功能异常、胆汁淤积型肝炎、药物性肝炎，另

有腹痛8例，皮疹4例，过敏样反应1例，头晕、

头痛1例。典型病例如下：

男性患者，38岁，口服痔血胶囊14天出现乏

力、纳差、尿黄如浓茶色，发病过程中无发热、腹

痛、腹泻、返酸、腰痛等症状。查体见双侧巩膜中

度黄染。肝功能检查示谷氨酸氨基转移酶(ALT)
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3132U·L一，门冬氨酸氨基转移酶(AST)831．1

u-L～，总胆红素(TBIL)104．7p。mmol·L～，直

接胆红素(DBIL)69．71山mmol·L～；病毒学检查

显示甲肝、乙肝、丙肝、戊肝抗体阴性；血常规显

示嗜酸性粒细胞百分比16．8％，计数1．71。经停

药，并给予复方甘草酸苷等药物保肝治疗32天后，

肝功能检查正常。

痔血胶囊组方药味为白鲜皮和苦参，辅料为

淀粉和滑石粉。说明书中记载痔血胶囊可改善动、

静脉张力，保护微循环和减轻肛门水肿，具有抗

炎、镇痛、止血、通便作用。用于I、Ⅱ期内痔

及混合痔所致的便血、肛门坠胀或坠痛，大便干

燥或秘结等症。建议临床医师在选择用药时，应

进行充分的效益／风险分析，注意辨证施治，用药

过程中密切监测肝功能，肝功能异常或特异体质

者慎用。建议患者应严格遵医嘱用药，避免大剂

量、长期连续用药；一旦出现纳差、尿黄、皮肤

黄染等症状应及时停药就医。建议相关企业开展

肝损害不良反应发生机制的深入研究，采取有效

措施做好痔血胶囊的使用和安全性问题的宣传和

培训，促进医生、患者的合理用药。

(资料来源：国家药品不良反应监测中心；整

理：本刊编辑部)

药物警戒快讯

1美国发布2型糖尿病治疗药心血管疾病风险

评估指南

美国食品药品监督管理局(FDA)2008年12

月发布信息，建议正在研发新的2型糖尿病治疗

药的制药商提供相关证据，证明药品不会增加诸

如心脏病发作的心血管疾病风险。该建议作为行

业内新指南的一部分，适用于所有目前正在研发
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的糖尿病治疗药。

FDA药品评估和研究中心代谢和内分泌药物

处主任Mary Parks博士说，“我们需要更好地了解

新的糖尿病治疗药的安全性。因此，制药商应在

药品研发期间开展更加全面的研究，评估药品导

致心血管疾病的风险。FDA的指导性文件对如何

进行此项评估提出了建议。”

  



美国有超过2300万人被诊断为患有2型糖尿

病或糖尿病，这是一种以高血糖为特征的慢性代

谢紊乱性疾病。糖尿病患者出现心脏病的风险概

率是非糖尿病人群的2—4倍。目前没有任何被批

准用于治疗糖尿病的药物被有力地证明能降低这

一风险。发布此项指导性文件的目的是由于糖尿

病通常要接受终身治疗，处方人员和患者需要更

多地了解他们所使用的糖尿病治疗药是否会增加

心脏病发作的风险。该指南的具体要求是依据

2008年7月FDA内分泌和代谢咨询委员讨论的结

果提出的。

该指南已正式生效，建议研发者在Ⅱ期和Ⅲ

期临床试验中设计更加合理的试验方案和数据收

集方法，并特别建议这些研究应能证明新的糖尿

病治疗药与现有的治疗药相比，将不会增加心血

管疾病的发生风险，尤其是当这些药物用于老年

患者或肾损伤患者时。

同时，FDA还建议制药商组织心脏病学专家

对临床试验中的心血管不良事件进行分析，这些

专家不必知道哪些患者服用了糖尿病治疗药、哪

些服用了安慰剂。根据这些分析结果，FDA能更

好地确保药品说明书中所包含的药品安全性和有

效性信息的全面性，将有助于处方人员和患者更

好地确定2型糖尿病的治疗药。

FDA对目前上市的抗糖尿病药在遵照药品说

明书使用时的安全性和有效性仍然很有信心，并

建议医患双方一起选择最恰当的药物来控制血糖。

FDA已经向100多家提交2型糖尿病治疗药

临床研究申请的制药商发送了体现该指南要求的

通告文件。对那些已被批准的糖尿病治疗药采取

何种措施，FDA还在继续评估中，并会就此问题

发布进一步的指导性文件。

2 EMEA公布传统抗精神病药用于老年痴呆盼

评估结果 ；．。，．， 。； ，。。 麓

欧洲药品管理局(EMEA)2008年11月发布

信息，称已结束对老年痴呆症患者服用传统抗精

神病药的安全性评估。EMEA人用药品委员会
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(CHMP)得出结论：一些证据表明，传统抗精神

病药用于老年痴呆症患者会增加死亡的风险。

抗精神病药用于严重精神病患者的治疗，如

精神分裂症、躁狂症等；有时也可用于治疗老年

患者因痴呆症或阿尔茨海默病而导致的精神紊乱。

抗精神病药分为传统(或典型)抗精神病药和非

典型抗精神病药两类。传统抗精神病药开始用于

20世纪50年代，主要通过调节脑部神经递质，

尤其是抑制神经递质多巴胺而发挥作用，包括氯

丙嗪、氟奋乃静、氟哌啶醇、奋乃静、舒必利等。

其中氯丙嗪和氟哌啶醇是治疗痴呆性精神行为症

状的最常用药物。新一代抗精神病药又称为非典

型抗精神病药，与传统抗精神病药的作用方式略

有不同。此类药物包括阿立哌唑、氯氮平、帕利

哌酮(palipefidone)、喹硫平、利培酮、奥氮平和

舍吲哚(sertindole)。

2005年FDA曾对非典型抗精神病药用于老年

痴呆症患者的安慰剂对照临床研究进行了回顾。

结果显示，服用此类药物的患者出现的死亡风险

比未接受药物治疗的患者大约高出1％一2％，但

这些研究无法确定风险增加的原因。因此，药品

处方信息中增加了关于老年患者服用此类药品的

警告信息。那时并没有类似的试验来研究传统抗

精神病药用于老年患者的安全性，并出现了非典

型抗精神病药物被传统抗精神病药所代替的趋势。

此后，对这类药物的研究提供了一些证据：传统

抗精神病药物同样会增加老年痴呆症患者的死亡

风险。

因此，CHMP对2008年8月之前在科学杂志

上刊登的有关传统抗精神病药的文章进行了回顾，

包括了显示痴呆症患者的死亡风险略有增加的9

份研究报告。其中在加拿大开展两项大型研究共

涉及6万名接受传统或非典型抗精神病药的患者，

且在这两项研究中死亡风险都呈小幅增加。但相

比而言，另外3项共纳入3600名患者的小型研究

却没有显示出风险增加。根据评估结果，CHMP

做出以下结论：
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与非典型抗精神病药一样，传统抗精神病药

用于老年痴呆症患者也可能导致死亡风险增加。

然而，尚无充分的数据来估算风险的程度；

尽管有一些研究显示，传统抗精神病药物所

造成的风险要大于非典型抗精神病药，但还没有

足够的证据来证实；

目前还没有足够的证据说明各药物间风险是

否存在差异，所以，这一风险暂被认为适用于所

有传统抗精神病药；

目前还无法确定风险增加的原因或抗精神病

药造成风险的机制。然而，进一步的临床研究可

能也无法提供确凿的证据来解释根本原因或确定

不同药品之间的风险差异。

CHMP建议在药品说明书中增加关于用于老

年痴呆症患者会导致死亡风险增加的警告，同时

向医务人员和患者家属提出以下建议：

医生在对出现精神病症状或攻击性行为的痴

呆症患者进行治疗时，应遵照全国通用的治疗指

南，并合理评估治疗的风险和效益。

死亡风险的增加并不能作为痴呆症患者更换

非典型抗精神病药或传统抗精神病药治疗的依据。

CHMP的意见将发送至各成员国，以便各成

员国在本国内采取合理的措施。

3美国FDA警告口服磷酸盐制剂的肾损害风险

美国食品药品监督管理局(FDA)2008年12

月发布有关使用口服磷酸盐(OSP)制剂清理肠

道导致急性磷酸盐。肾病的警告，包括处方类和非

处方类OSP产品。

FDA要求生产商在处方类OSP产品Visicol和

OsmoPrep的说明书中增加黑框警告，向消费者警

示急性磷酸盐肾病的风险。患者通常在结肠镜检

查或医疗手术前使用OSP产品清理肠道。FDA还

要求生产商制定风险评估和最小化计划

(REMS)，向患者发布用药指南，并要求生产商

开展上市后临床研究，进一步对其肾损害风险进

行评估。

FDA对非处方类OSP产品的风险也有同样的
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担忧，例如缓泻药Fleet Phospho—soda。现有数据

尚未显示小剂量使用非处方类OSP作为缓泻药会

出现急性肾损伤，但大剂量用于清肠时可能发生

和处方药同样的风险。FDA也计划对非处方类

OSP的产品说明书进行修订，根据不断收到的急

性磷酸盐肾病的报告，FDA建议消费者不要使用

非处方类OSP产品清肠。

FDA药品评估和研究中心主任Janet Wood．

cock博士表示，“尽管比较罕见，但这一严重不良

反应与口服磷酸盐制剂的使用有关，无论是处方

药还是非处方药。在某些病例中，这些严重不良

反应出现在无风险因素的患者身上，但我们无法

排除某些患者在使用OSP产品之前就有脱水的现

象，或是在使用OSP产品后没有喝充足的水。”

2006年FDA发布的一篇科学文献和一封致医

护人员函中阐述了OSP产品用于清肠的风险。随

后，FDA收到了20份与OsmoPrep相关的肾损伤

报告，其中有3例经切片证实为急性磷酸盐肾病。

在这些病例中，出现肾损伤的时间有些差异，有

些病例是出现在使用OSP产品后的数小时，另一

些则直至用药后的2l天才出现。

OSP产品不得用于18岁以下的未成年人，不

能与其他含有磷酸钠的缓泻药合并使用。FDA建

议以下风险人群用OSP处方药清肠时应谨慎：

年龄大于55岁的患者；

有脱水、肾病、急性结肠炎或肠排空障碍的

患者；

正在服用某些影响肾功能药物的患者，如服

用利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张

素受体抑制剂，可能还包括非甾体抗炎药。

4美国修改抗癫痫药说明书警告自杀风险

美国食品药品监督管理局(FDA)2008年12

月发布信息，要求抗癫痫药生产企业在药品处方

信息或说明书中添加关于此类药物会增加自杀想

法和自杀行为的风险警告。此项措施适用于所有

抗癫痫药物，包括治疗精神失常、偏头痛和其他

症状的药物。

  



FDA还要求制药商针对每种产品提交风险评

估和最小化计划(REMS)，包括制定患者用药指

南。该指南含有FDA核准的关于抗癫痫药物与自

杀风险的信息，并在销售药品时提供给患者。

FDA药品评估和研究中心神经药物部主任

Russell Katz博士表示，“服用抗癫痫药物的患者

应受到监测，关注其出现的抑郁情绪或情绪恶化、

自杀想法或行为，以及任何情绪或行为上的异常。

正在服用抗癫痫药物的患者在未与医生沟通之前

不应改变用药。”

FDA的措施是根据对199项临床试验的回顾

分析做出的，这些试验对l 1种抗癫痫药进行了研

究，并表明使用抗癫痫药的患者出现自杀行为或

想法的风险约是服用安慰剂患者的2倍。接受药

物治疗的患者中有0．43％产生过自杀念头或行

为，而服用安慰剂的患者为0．22％，这意味着

每500名药物治疗的患者中出现自杀想法或行为

的患者数量比安慰剂组多1人。

在受试的患者中，有4例抗癫痫药的患者自

杀，而使用安慰剂的患者无一例自杀。试验结果

还不足以对药物和自杀行为之间的关联性做出结

论。患者服用抗癫痫药导致自杀想法和行为增加

的原因也不清楚。

2008年1月FDA曾向医护人员发出警告，临

床试验显示出抗癫痫药会增加自杀想法和行为的

风险。2008年7月，FDA召开公开会议，与一个

独立咨询委员会讨论了相关数据。此次会议上，

委员会同意FDA关于抗癫痫药物会增加自杀风险

的发现，并赞成对所有此类药物增加恰当的警告。

会议还考虑是否要在药品标签中增添黑框警告，

然而，咨询顾问并不建议增加黑框警告，而是在

药品说明书中采用另一种警告方式，并制定用药

指南。

根据2007年《食品药品管理法修正案》

(FDAAA)赋予的权利，FDA要求抗癫痫药制造

商在30天内提交新的药品说明书，或提供没有必

要对标签做出修改的原因说明。如未遵守，
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FDAAA则规定了处理该问题的具体时限，并允许

FDA在必要的时候采取行动。

要添加自杀风险警告的抗癫痫药有：卡马西

平(carbamazepine)、氯硝西泮(clonazepam)、

氯拉卓酸(elorazepate)、双丙戊酸钠(divalproex

sodium)、乙琥胺(ethosuximide)、乙苯妥因

(ethotoin)、非氨酯(felbamate)、加巴喷丁

(gabapentin)、拉莫三嗪(1amotrigine)、拉科酰胺

(1acosamide)、左乙拉西坦(1evetiracetam)、美芬

妥英(mephenytoin)、methosuximide、奥卡西平

(oxcarbazepine)、苯妥英(phenytoin)、普瑞巴林

(pregabalin)、扑米酮(primidone)、噻加宾

(tiagabine)、托吡酯(topiramate)、三甲双酮

(trimethadione)、唑尼沙胺(zonisamide)。

箩加拿大警告部分糖类药品可能干扰血糖测试仅≥

加拿大卫生部2008年12月发布重要安全信

息，一些糖类药品可能对某些血糖监测系统造成

干扰，从而造成血糖值的错误判读¨。o。

采用葡萄糖脱氢酶吡咯喹啉醌(GDH-PQQ)

或葡萄糖染色剂氧化还原酶(GDO)技术的血糖

测试仪不具有葡萄糖专一性，这两种酶法测定会

和其他糖类物质(如麦芽糖、半乳糖和木糖)发

生反应，因此，含有这些糖类的药品可能造成血

糖值假性偏高"。J。这些药品主要用于医院，如

静脉注射免疫球蛋白、艾考糊精腹膜透析液、用

于糖耐量试验的半乳糖和D．木糖等哺一01。

采用脱氢酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(dehydro．

genase—nicotinamide adenine dinucleotide)、葡萄

糖脱氢酶黄素腺嘌呤二核苷酸(glucose dehydro-

genase flavin adenine dinucleotide)、葡萄糖氧化酶

或葡萄糖己糖激酶技术的血糖监测系统具有葡萄

糖专一性。其血糖测定不会受到麦芽糖、半乳糖

和木糖的影响，因此，使用这些酶技术的血糖监

测系统不在此警告范围之列。

对血糖值的过高估计可能导致不正确的胰岛

素治疗。据报告，由于错误地将血糖值判读过高，

造成一些糖尿病或非糖尿病患者因过量使用胰岛
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素而导致低血糖或昏迷。1‘121。加拿大卫生部已经

收到了错误判读正在接受艾考糊精腹膜透析患者

的血糖值的报告。

为此，加拿大卫生部提出以下建议：

请仔细阅读产品使用说明、标签或咨询生产

商，从而识别哪些检测系统容易受到糖类物质

(如麦芽糖、半乳糖和木糖)的干扰。

请在医院使用具有葡萄糖专一性的检测系统。

当非葡萄糖专一性血糖仪得出的数据与患者

的临床情况不符时，请考虑进行血浆葡萄糖化验。

加拿大卫生部将继续关注这一问题，并及时

更新信息。
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