
根据患者用药史，典型临床皮损，已经排除患有具有类似皮损

的其他皮肤病及发疹性传染病。该患者表现为麻疹型药疹，

但缺乏麻疹的其他特有症状，如:瘙痒明显，病程 1 ～ 2 周，皮

损消退后伴有糠状脱屑，符合《皮肤性病学》第 7 版中“麻疹

型药疹”的诊断
［9］。

该患者既往无食物和药物过敏史。亦否认饮酒、食用海

鲜或其他特殊食物，此次入院至出现药疹，除艾迪注射液和胸

腺法新注射剂外，未使用其他药品。患者既往多次使用艾迪

注射液未发生药品不良反应，且上次入院与本次使用艾迪注

射液经查证为同一批次。在后期随访中，患者于下一次入院

也曾使用同一批次艾迪注射液，之后 11 个月内也在间断使用

该药，均未再次出现皮疹。参照《药品不良反应报告与监测工

作手册》关联性评价标准，该患者用药后出现不良反应在注射

胸腺法新 2h 后，存在合理的时间关系，但是不符合该药已知

的不良反应类型，使用后出现皮疹，停药处理后反应消失，未

再次使用。该反应不能用合并用药的作用及患者病情进展的

影响来解释，因此该患者的皮疹可能与胸腺法新注射剂有关。
注射用胸腺法新的说明书(2014 年 4 月 8 日修改版) 记

载不良反应:部分患者可有注射部位不适;慢性乙肝患者接受

该药物治疗时，可能出现 ALT 水平暂时波动至基础值的两倍

以上;对该成分过敏者禁用。2007 年 10 月 24 日国家药品不

良反应监测中心发布第 12 期 ADＲ 信息，通报了胸腺肽注射

剂可能引起过敏性休克等严重不良反应。胸腺肽注射液为粗

制剂，含异体蛋白较多，相对易发生过敏反应，且给药途径与

过敏性休克的发生率有关，95% 的过敏性休克都是静脉滴注

给药
［10］。刘丛海等

［11］
对 2004 年 1 月 ～ 2013 年 8 月报道的

77 例胸腺制剂(胸腺肽、胸腺肽 α1、胸腺五肽) 不良反应患者

分析，胸腺肽 α1构成比6． 49%。阚荣等
［12］

报道 1 例注射胸腺

肽 α1后出现胸闷、气促、面色潮红、恶心不良反应。检索中国

知网、万方数据、PubMed 等数据库，均未见胸腺法新皮下注射

致药疹不良反应报道。
本例患者发生药疹后，给予停药处理，经积极治疗后痊

愈。提醒医务工作者应该防止此类不良反应发生。应在注射

胸腺法新后密切关注患者的临床表现，如果出现皮疹，应停

药。应加强患者用药监护，发生不良反应应立即停药，给予适

当的处置，提高患者用药安全性。

①解放军第 175 医院 /厦门大学附属东南医院药学科(福建漳州

363000)。
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膦甲酸钠氯化钠注射液

致四肢麻木 1 例
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1 病例资料

患者女，59 岁。于 2016 年 7 月 19 日因“反复关节肿痛

10 年余，发现外阴疱疹 2 天”入院。本次入院前 2 天发现右

侧外阴、臀部、骶部疱疹，伴有刺痛。患者曾因“系统性红斑狼

疮”多次在我院治疗，症状有缓解。院外多次复查白细胞偏
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低，长期口服升白细胞药物治疗。患者既往服用甲泼尼龙(40
mg，qd)、羟氯喹(0． 2 g，qd)和甲氨蝶呤(10 mg，qd)。否认食

物、药物过敏史。无特殊家族史。入院体格检查:T 36． 6 ℃，P
80 次 /min，Ｒ 20 次 /min，BP 136 /88 mmHg。神志清楚，全身皮

肤无黄染，未见肝掌及蜘蛛痣。双肺呼吸音清，未闻及明显干

湿性啰音。心律齐，未闻及病理性杂音。腹平软，无压痛及反

跳痛，肠鸣音 4 次 /min。双下肢稍水肿，压之凹陷，双足动脉

搏动尚可，生理反射正常，病理反射未引出，无运动障碍;反复

全身关节疼痛，间歇性、双侧性疼痛，以肩、肘、膝关节、踝较为

明显，伴牙龈出血，四肢散在皮肤出血点，压之不退，双上肢片

状红斑。实验室检查:抗核抗体阳性、Sm 抗体阳性、u1-nＲNP
抗体阳性、核糖抗体阳性、抗核小体抗体阳性;WBC 5． 85 × 109

·L －1，NEU 5． 26 × 109·L －1，Hb 113 g·L －1，Plt 136 × 109·
L －1，补体 C3 0． 814 G·L －1，红细胞沉降率(ESＲ) 7 mm·
h －1，C 反应蛋白(CＲP) 3 mg·L －1，总钙(TCa2 + ) 2． 15 mmol
·L －1。考虑系统性红斑狼疮处于非活动期。皮肤科医师会

诊意见:右侧外阴部至臀部、骶部可见群集水疱，疱壁紧张发

亮，疱液澄清，外周有红晕环绕，部分已破溃，各簇水疱群间皮

肤正常，诊断:带状疱疹。入院诊断:重型系统性红斑狼疮;会

阴部带状疱疹。给予羟氯喹片0． 2 g，po，bid;甲氨蝶呤片 10
mg，po，qd;醋酸钙胶囊0． 6 g，po，qd;膦甲酸钠氯化钠注射液

(江苏正大天晴药业股份有限公司，批号:151127220)3． 0 g，

ivd，bid;血栓通注射剂 400 mg，ivd，qd;甲泼尼龙琥珀酸钠注

射剂 40 mg，ivd，qd;甲钴胺片0． 5 mg，po，tid。7 月 19 日 11:00
患者输注膦甲酸钠氯化钠注射剂约 30 min 后，出现四肢麻

木，以双上肢麻木为主。查体:双上肢肌力Ⅱ级、肌张力降低，

双下肢肌力Ⅰ级，肌张力降低，腱反射减弱，病理征未引出。急

查血糖:5． 3 mmol·L －1，电解质:Ca2 + 2． 15 mmol·L －1，Na +

138． 0 mmol·L －1，K + 3． 63 mmol·L －1，Cl － 102． 4 mmol·L －1。
肌电图正常。考虑为膦甲酸钠所致不良反应。停止静滴膦甲

酸钠，给予补充钙剂和对症治疗。18:00 患者诉相关症状明显

缓解，复查四肢肌张力、肌力、腱反射均恢复正常。20 日改用

注射用阿昔洛韦继续抗病毒治疗，其他治疗方案不变，患者未

再出现类似症状。

2 讨论

本例患者既往无神经系统相关病史。住院期间生活、饮
食规律，滴注膦甲酸钠前未输注其他药物。已口服药物有羟

氯喹、甲氨蝶呤和醋酸钙。静滴膦甲酸钠约 30 min 后出现四

肢麻木，以双上肢麻木为主，停用膦甲酸钠并给予对症处理后

相关症状明显改善，且其余药物继续使用，未再发生类似症

状，提示膦甲酸钠的应用与四肢麻木有因果关系，考虑四肢麻

木可能为膦甲酸钠所致。
膦甲酸钠为非核苷酸类广谱抗病毒药，能抑制病毒的

ＲNA 和 DNA 聚合酶，亦能抑制人免疫缺陷病毒(HIV)逆转录

酶
［1］。对巨细胞病毒，疱疹病毒等病毒有较好的疗效，临床上

常用于治疗巨细胞病毒性视网膜炎、肺炎等，耐阿昔洛韦单纯

疱疹病毒性感染和 HIV 感染
［2］。查阅膦甲酸钠说明书，其最

严重的常见不良反应是肾损伤，临床上约 30% 患者血清肌酸

酐浓度显著增加，并且伴随膦甲酸钠剂量的增加
［3］

和治疗时

间的延长
［4］，肾毒性发生率也上升。有文献报道膦甲酸钠可

导致电解质紊乱
［5］、诱发急性张力障碍反应

［6］
及口腔溃疡伴

生殖器溃疡
［7］

等。Schmuck 等
［8］

曾报道喹诺酮类抗菌药物具

有螯合性，可螯合二价镁离子，导致一系列中枢神经系统兴奋

作用。本例患者出现四肢麻木，考虑可能与膦甲酸钠螯合二

价金属钙离子有关，导致急性血浆钙离子降低，离子通道打

开，N-甲基-D-天冬氨酸受体被激活，发生中枢神经系统不良

反应，但此现象不能由检测的钙总量反映
［9］。

本例药品不良反应提示，临床使用膦甲酸钠过程中应密

切观察患者，一旦出现四肢麻木，应立即停药，并给予对症处

理，避免发生严重不良反应。
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