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!临床探讨!

雷公藤多苷片在儿童应用中安全性评价的文献分析

崔雅;

!丁
!

樱0

#

"

;4

北京市西城区妇幼保健院
!

;---/+

'

04

河南中医学院第一附属医院!郑州
+/----

#

!!

摘
!

要$目的
!

了解儿童应用雷公藤多苷片出现不良反应发生的原因!为临床合理用药提供参考&方法
!

通过检索雷公藤多

苷片在儿童应用中出现不良反应病例的相关文献!对文献进行筛选$归纳及分析&结果
!

雷公藤多苷片在儿童应用中不良反应累

及器官或系统近期以血液$肝脏系统为主!与药物服用剂量相关!其不良反应大多可逆!停药后可自行恢复'远期以生殖系统为主!

男性发生率明显高于女性&结论
!

雷公藤多苷片在儿童中应用发生的不良反应与药物剂量$疗程及联合用药相关!建议在临床应

规范用药!并且在服药前和服药期间监测血常规和肝肾功能等相关指标&

关键词$雷公藤多苷片'

!

儿童'

!

不良反应

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&%)&%21

文献标志码$

1

文章编号$

;.60#:+//

"

0-;6

#

-.#-56+#-,

!!

雷公藤是卫茅科雷公藤属植物#作为草药在民间流传已

久)雷公藤多苷从雷公藤植物根*茎中得到总苷#是我国自主

知识产权的中成药)自
;:5+

年投入临床使用至今#广泛应用

于结缔组织病及免疫介导的多种疾病的治疗)但由于雷公藤

多苷片存在一定毒性#限制了其在儿童疾病临床治疗中的应

用)为能在临床中更好地应用该药物#降低不良反应的发生

率#以及了解不良反应的临床特征及相关因素#本文就
;:5/?

0-;/

年国内临床文献报道的儿童应用雷公藤多苷片治疗各种

疾病中出现的不良反应病例进行分析#为临床用药提供依据)

$

!

资料与方法

$4$

!

检索策略
!

检索中国知网*万方数据知识服务平台*维普

期刊资源整合服务平台数据库#以/雷公藤多苷片0*/儿童0和

/不良反应0为检索词进行文献检索)

$4/

!

剔除标准
!

剔除文献综述*基础研究*重复纳入病例及误

服*超大剂量服药病例#筛选符合条件的文献共
+6

篇#分别统

计疾病类型*用药病例数*联合用药情况*用药剂量*不良反应

发生例数*不良反应出现的时间*不良反应累及器官或系统*对

不良反应采取的措施和治疗效果等信息)

/

!

结
!!

果

/4$

!

一般情况
!

筛选的
+6

篇文献报道均以年龄
0

!

;5

岁儿

童为治疗对象#以雷公藤多苷片为主要治疗药物)

+6

篇文献

包含服用雷公藤多苷片期间出现的不良反应#另有
,

篇为停用

雷公藤多苷片后长期追踪随访其对性腺影响的报道)雷公藤

多苷片在儿童应用中临床报道最多的疾病为过敏性紫癜性肾

炎#其最为突出的疗效是能显著减少或消除患者的蛋白尿&其

次为肾病综合征#主要用于激素耐药和复发型肾病综合征#认

为该药可减少蛋白尿及复发频率&还应用于狼疮型肾炎*

^

9

1

肾病*类风湿关节炎*哮喘*特发性血小板减少性紫癜#以及银

+

+65

+

检验医学与临床
0-;6

年
,

月第
;+

卷第
.

期
!

*EGSCL$=@A

!

SEFM!0-;6

!

T<=4;+

!

2<4.



屑病*慢性泛发型荨麻疹*神经性皮炎*白塞氏病等皮肤病)

+6

篇服用雷公藤多苷片近期不良反应的文献报道中#有
,-

篇文

献涉及联合用药#最主要联合用药为糖皮质激素#还有联合环

磷酰胺*吗替麦考酚酯*来氟米特*环孢素
1

等免疫抑制剂报

道文献)

/4/

!

不良反应情况及构成比
!

+6

篇包含雷公藤多苷片近期

不良反应报道的文献中#在
;6

篇为以单独雷公藤多苷片为治

疗药物的文献中#服药病例数共
5.6

例#发生不良反应病例数

;/6

例#总发生率
;54;0R

)涉及的不良反应有血细胞减少*肝

酶升高*胃肠道反应*皮肤损伤*月经紊乱等)以肝酶升高及胃

肠道反应最常见#其中肝酶升高
.5

例$

+,4,0R

%#胃肠道反应

/,

例$

,,46.R

%#血细胞减少
0.

例$

;.4/.R

%#皮肤损伤
.

例

$

,450R

%#胃肠道反应
+

例$

04/+R

%)

/4'

!

各种不良反应分析

/4'4$

!

血细胞减少
!

血细胞减少主要包括白细胞减少及血小

板减少#其中白细胞减少病例数为
;:

例#发生率为
04;:R

#血

小板减少病例数为
6

例#发生率为
-45;R

)表现为全血细胞

分析白细胞计数低于
+4-e;-

:

"

*

#或血小板计数低于
;--4-e

;-

:

"

*

#其中白细胞减少多发生在服药后
,

!

+

周#减少程度较

轻)在有数值的报道中#仅
,

例低于
,4-e;-

:

"

*

#最低数值为

04.e;-

:

"

*

)在经过减量或加用升白细胞或升血小板药物治

疗或停药处理后可恢复正常)

/4'4/

!

肝酶升高
!

在应用雷公藤多苷片的患者中#肝酶升高

发生率的比例最高#共
.5

例#发生率为
645+R

)表现为血清

检测丙氨酸氨基转移酶或天门冬氨酸氨基转移酶高于正常值

$

+-a

"

*

%#肝酶升高多发生在服药后
0

!

+

周内#以轻度肝酶

升高为主要表现#升高数值均小于
;--a

"

*

#且以
+-

!

.-a

"

*

为主)在经过药物减量或加用保肝药物治疗后均可在
,

个月

内恢复正常#另外有些肝酶升高的病例未经特殊处理在停药后

,

个月内逐渐降至正常值范围)还有报道发现#在服用雷公藤

多苷片的患儿中使用剂量
04-8

9

"$

Q

9

+

L

%的患儿比使用
;4/

8

9

"$

Q

9

+

L

%的患儿肝酶升高发生率更高#因此认为药物的剂

量与肝酶升高的发生率呈正相关&报道还指出#在服用雷公藤

多苷片的同时预防性加用保肝药物可减低肝酶升高的发

生率'

;

(

)

/4'4'

!

胃肠道反应
!

胃肠道反应发生病例数为
/,

例#发生率

为
.4;;R

)主要表现有恶心*呕吐*食欲减退*腹痛*腹泻等#

多在服药早期
0

!

,L

内发生#程度较轻#且持续时间较短#多

为一过性#不需经过治疗症状会自行消失#未出现因严重胃肠

道反应而停药的病例#一般不影响继续治疗)

/4'41

!

皮肤损伤
!

部分患者在服药期间可出现药疹*荨麻疹*

结节性红斑*疱疹*皮肤溃烂等皮肤损伤表现#但出现例数较

少#仅为个别病例#出现皮肤损伤的表现各异)

+6

篇文献报道

共有
.

例出现皮肤损伤#发生率为
-4.:R

)发生皮损病例均

在停药后可自行恢复)

/4'42

!

月经紊乱
!

在服药
;

个月之后#部分女性患儿出现月

经紊乱的现象#发生月经紊乱
+

例#发生率为
-4+.R

)临床表

现为经量减少*月经周期紊乱*闭经等)研究认为这种月经紊

乱并非雷公藤多苷片对生殖器官造成器质性的损伤#而是引起

内分泌失调#导致性激素水平下降#反馈性引起高促性腺激素

水平的月经紊乱'

0

(

#并认为在药物停用后
,

!

.

个月内可逐渐

恢复正常)

/41

!

远期性腺损害分析
!

另有
,

篇文献为停用雷公藤多苷片

后远期追踪随访其对性腺影响的报道'

,#/

(

#停药时间最短
.

个

月#最长
;6

年#服药时年龄
,

!

;.

岁#现年龄
;+

!

0:

岁)其中

男性患儿
.6

例#

;-

例已生育或女方有受孕史#所有男性患者

无明显第二性征发育异常#精液常规检查异常者
;;

例#发生率

;.4+0R

#主要表现为精子畸形率增高*活力降低*精液不液化

等)女性患儿
:-

例#

.

例已生育#所有女性随访时无明显第二

性征发育异常#月经周期及经量均正常#其中
;

篇报道发现在

服药期间出现月经异常的病例
;+

例$

004:/R

%#在停药的
0

个

月内均恢复正常'

+

(

)临床报道显示#雷公藤多苷片对于性腺损

伤的发生与用药剂量和疗程相关#即药物在体内的蓄积量越

高#性腺损伤的发生率越高'

,

(

&且统计结果显示#男性性腺损伤

的发生率高于女性#青春期服药患者比青春前期服药患者性腺

损伤发生率更高'

+

(

)

'

!

讨
!!

论

雷公藤多苷应用范围广泛#其抗感染*抑制免疫等药理作

用已经得到医学界的认可'

.

(

#在免疫反应的多个环节*靶点均

发挥作用#能抑制免疫细胞的功能和
'

细胞增殖#促进活化
'

细胞的凋亡)另一方面雷公藤亦能抑制体液免疫反应#抑制抗

体产生#并能增强树突状细胞及肾小管上皮细胞的抗原呈递功

能#能抑制多种细胞因子及黏附因子的表达'

6#5

(

)且其在发挥

强大免疫抑制作用的同时#不会严重损伤人体正常的免疫系统

监护作用#不诱发肿瘤#不会引起严重的感染'

:

(

)

目前认为雷公藤多苷片的不良反应主要表现在以下几方

面!$

;

%雷公藤多苷有骨髓抑制作用#可引起白细胞及血小板减

少#严重者可发生粒细胞缺乏*贫血和再生障碍性贫血&$

0

%可

导致消化系统损伤#主要表现胃肠道反应*肝酶升高和肝损害&

$

,

%可引起急性肾功能损伤#表现为少尿*尿素氮*血肌酐清除

率增高&$

+

%可引起性腺抑制#男性可致精子数量显著减少#活

动力降低#畸形率增加&女性可出现月经紊乱#经量减少或闭

经&$

/

%可出现皮肤色素沉着*皮疹*口腔溃疡*痤疮*指甲变软*

皮肤瘙痒等&$

.

%还可出现胸闷*心悸*心律失常及头晕*乏力*

失眠等心脑血管损伤)而多数研究表明该药不良反应的产生

与该药物服用的剂量及疗程呈正相关#且多数不良反应是可逆

的#在停药
,

!

.

个月后可恢复正常'

;-#;;

(

)

通过文献分析发现#在儿童服用雷公藤多苷片期间的近期

不良反应中#以肝酶升高*胃肠道反应*血细胞减少为主要表

现#远期主要表现为性腺抑制与临床情况相符)不良反应的发

生时间从服药后
;L

到数月不等#服药初期第
;

周内出现的不

良反应以胃肠道反应为主#第
0

!

+

周以肝酶升高*血细胞减少

为主#

;

个月至数月后出现性腺抑制的表现#与文献'

;0#;,

(报

道结果一致)有研究报道#用双倍剂量治疗难治性或重型病

例#随药物剂量的增加及用药时间的延长#不良反应的发生率

有增高趋势#提示该药不良反应的发生与药物口服剂量及体内

蓄积量相关#动物实验研究也证实了雷公藤的毒素呈剂量和时

间相关性'

;+

(

)应用雷公藤多苷片治疗儿童疾病的过程中#在

合理的剂量和疗程内大多数出现不良反应的病例症状均较轻#

经对症治疗后可继续服药直至到达临床理想疗效&也有少数不

耐受病例最终停药#更改为其他治疗方案#但本研究查阅的文

献均未报道出现严重的不良反应案例)
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普遍动物实验研究表明#雷公藤多苷对动物的性腺有抑制

作用#据报道显示雷公藤多苷片可导致雌鼠卵巢功能衰退及卵

巢组织形态学改变'

;/#;.

(

#可导致雄鼠生精细胞肿胀*变性甚至

凋亡#精子计数下降#精子的畸形率升高'

;6

(

#但在停药后对雌

雄鼠的合笼受孕率及子代幼鼠的生长发育没有影响'

;5

(

)另有

研究认为#大鼠性成熟前使用雷公藤多苷#停药后对于大鼠受

孕*产子及后代的发育均无影响'

;:

(

)临床研究表明该药主要

影响生殖系统内分泌功能#使生殖激素水平降低*失调#从而引

起女性月经紊乱*卵巢早衰及男性精子活性降低'

0-

(

#而这种内

分泌失调所致的性腺抑制是可逆的*可被治疗的'

0;#00

(

)成人

服用雷公藤多苷片对生殖系统文献的分析结果表明#生殖系统

损害表现为月经紊乱*闭经*性欲减退*泌乳*男性乳腺增生*毛

发增多*精液异常等#不良反应发生率与日用药剂量及蓄积量

相关#用药
,

!

.

个月间发生率最高#在停药后月经紊乱*闭经

患者在半年后大多数恢复正常#精液异常者在
0

!

,

个月内可

恢复正常#故认为雷公藤多苷片对成人性腺的抑制是可逆

的'

0,

(

)但研究中有关雷公藤多苷片对于儿童性腺损害的报道

较少#该药对儿童生殖系统的影响及危害大小及是否可逆是目

前专家学者争议的焦点)

在查阅文献时发现#目前国内关于儿童应用雷公藤多苷片

出现不良反应的病例个案报道较少#大部分是对不良反应有简

单的描述#故针对不良反应发生病例的性别及年龄的分布*发

生时间*具体表现*给药疗程及剂量*干预结果等的描述多不全

面#从而影响了最终分析结果)目前针对雷公藤多苷不良反应

的研究多数集中在成人服用药物期间不良反应的观察#对于停

药后不良反应的可逆性虽有报道#但缺乏大样本长期临床观

察#使这一结果缺乏可信度)而雷公藤多苷片对于儿童近期血

液系统*肝肾功能及远期生育能力影响的相关方面研究#国内

外均比较匮乏#长期跟踪随访服用雷公藤多苷患儿成年后生育

状况及其子女发育情况的调查报道较少)故无法对该药物近

期及远期不良反应进行系统性评价#从而不能综合评价雷公藤

多苷用于儿童期不良反应的危害程度#影响临床儿童应用该药

物的安全性评价)另外笔者发现文献出现的雷公藤多苷片生

产厂家较多#而部分文献甚至未注明药物生产厂家)目前有报

道的生产厂家有
;;

家#而有报道曾检测发现#不同厂家的药物

中雷公藤甲素这一主要治疗及毒性成分含量相差较大'

0,

(

)今

后应该加强对该药物不良反应的监测#加强雷公藤多苷片的文

献证据*循证医学分析*药学*药理*毒理及临床药理再评价研

究#提高雷公藤药材*提取物及制剂的质量监控标准#加强毒性

机制和靶向性器官*生物标志性研究#正确掌握雷公藤多苷片

用药的适应证*剂量*疗程和风险控制方法)
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