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孟鲁司特钠致儿童不良反应文献分析

吴光华1,魏涵2,闫聪聪1,张淼1,马姝丽1(1. 郑州大学附属儿童医院,河南省儿童医院,郑州儿童医院,河南郑州 摇
450053;2. 郑州大学第一附属医院,河南郑州摇 450052)

作者简介:吴光华(1988郾 05-),女,硕士,药师,主要从事医院药学工作,E鄄mail: wgh1988@ 126郾 com。
通讯作者:马姝丽(1972郾 07-),女,大学本科,副主任药师,主要从事医院药学工作,E鄄mail: 13633860971@ 163郾 com。

[摘要]目的:分析孟鲁司特钠致儿童药物不良反应(ADR)的特点,为临床合理用药提供指导。 方法:检索中国期刊全文数据库

(CNKI)、万方数据库、PubMed 数据库关于孟鲁司特钠致儿童 ADR 病例,从发生 ADR 患儿的性别、年龄、发生时间、转归、临床

表现、累及器官鄄系统等方面进行分析。 结果:收集到符合条件的文献 15 篇,共 19 例患儿;ADR 男性患儿发生率(68郾 42% )明显

高于女性患儿(31郾 58% ),不良反应多发生在用药后 1 周内(63郾 16% ),2 ~ 5 岁儿童 ADR 发生率最高(36郾 84% );累及器官鄄系
统以神经系统(63郾 16% )和消化系统(10郾 53% )为主,主要临床表现为睡眠障碍、注意力不集中、攻击性行为、肝功能异常等。
结论:使用孟鲁司特钠时应加强监测,以减少 ADR 的发生。
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Literature Analysis of Pediatric Adverse Drug Reactions Induced by Montelukast Sodium

Wu Guanghua1, Wei Han2, Yan Congcong1, Zhang Miao1, Ma Shuli1 (1. Children爷 s Hospital Affiliated to Zhengzhou
University, Henan Children爷 s Hospital, Zhengzhou Children爷 s Hospital, Henan Zhengzhou 摇 450053, China; 2. The First Affiliated
Hospital of Zhengzhou University, Henan Zhengzhou摇 450052, China)

[Abstract] Objective: To investigate the characteristics of pediatric adverse drug reactions (ADR) induced by montelukast, and to
provide reference for rational clinical drug use. Methods: CNKI, Wanfang database and PubMed were retrieved to collect the pediatric
ADR induced by montelukast, and statistical analysis was conducted on gender, age, occurrence time, prognosis, clinical manifestations
and involved organs鄄systems. Results: Totally 15 eligible literature were collected, including 19 children. The incidence of ADR in
male children was significantly higher (68郾 42% ) than that in female children (31郾 58% ), and most of the ADR occurred within 1 week
after administration (63郾 16% ). The incidence of ADR in children aged from 2 to 5 years was the highest (36郾 84% ). The system鄄
organs involved by ADR were mainly nervous system (63郾 16% ) and digestive system (10郾 53% ). The clinical manifestations mainly
performed as sleep disorders, inattention, aggressive behavior and abnormal liver function, etc. Conclusion: Monitoring should be
strengthened to reduce the incidence of ADR when montelustra sodium is used.
[Keywords]montelukast sodium; children; adverse drug reactions

摇 摇 孟鲁司特钠是一种口服的高选择性白三烯受体拮

抗剂,能特异性阻断半胱氨酰白三烯 ( CysLTs) 受体。
CysLTs 受体分布于呼吸道,由肥大细胞、嗜酸细胞、嗜碱

细胞和巨噬细胞合成。 CysLTs 在过敏性鼻炎和哮喘等

呼吸系统疾病进展中起重要作用。 孟鲁司特钠 1998 年

获得美国 FDA 批准上市,用于成人和 1 岁以上儿童哮喘

的预防和治疗,以及过敏性鼻炎的治疗。 孟鲁司特钠有

颗粒和咀嚼片两种,相比吸入剂等其他哮喘治疗药物更

易被儿童接受,所以孟鲁司特钠在儿童中的应用较成人

更为普及[1]。 随着孟鲁司特钠临床应用日益广泛,其
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ADR 报道也时有发生,逐渐引起临床关注。 本文通过查

阅文献,对孟鲁司特钠致儿童不良反应的文献进行统计

和分析,探讨其不良反应发生的特点和原因,为儿科合

理用药提供依据。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 文献收集方法

检索中国期刊全文数据库(CNKI)、万方数据库,以
“孟鲁司特钠冶“白三烯受体拮抗剂冶“不良反应冶“儿童冶
为关键词进行检索;检索 PubMed 数据库,以“montelu鄄
kast sodium冶 “ antileukotriene 冶 “ adverse reaction 冶 “ case
report冶“paediatric冶为关键词进行检索。 检索时间均从

建库以来至 2017 年 12 月。

1郾 2摇 排除标准

排除综述类文献,以个案报道为主,排除不良反应

数据缺失或无法判断不良反应归属的,排除涉及成人不

良反应文献。

1郾 3摇 资料提取

以文献中提及的患儿年龄、性别、用法用量、ADR 出

现时间、累及器官鄄系统及临床表现、转归情况等分类,用
Excel 建立数据库进行统计分析。 依据 Naranjo 评分量

表依次对每个病例报道进行关联性评价,逸9 分:高度可

能有关;5 ~ 8 分:很可能有关;1 ~ 4 分:可能有关;0 分:
可疑。

2摇 结果

2郾 1摇 基本情况

通过检索数据库初检得到文献 55 篇,根据排除标

准筛选后获得文献 15 篇,其中中文文献 8 篇,英文文献

7 篇。 收集病例 19 例,男性患儿为 13 例(68郾 42% ),女
性患儿为 6 例(31郾 58% ),年龄最小为 1 岁 5 月,年龄最

大为 16 岁,其中 2 ~ 5 岁患儿发生 ADR 7 例(男 6 例,女
1 例),占 36郾 84%,>5 ~10 岁 6 例(男 4 例,女 2 例),>10 岁

6 例(男 3 例,女 3 例)。

2郾 2摇 不良反应发生的时间

结果见表 1。 ADR 发生时间最短是服药后 2 h,最长

是在服药后 2 年发生,大部分 ADR 发生在 1 周内(12
例,63郾 16% )。

2郾 3摇 原患疾病情况

结果见表 1。 孟鲁司特钠患儿的原患疾病有支气管

哮喘 15 例(78郾 95% )、过敏性鼻炎 2 例(10郾 53% ),肺炎

1 例(5郾 23% )和喘息性支气管炎 1 例(5郾 23% )。

2郾 4摇 患儿用药剂量及合并用药情况

结果见表 1。 19 例 ADR 患儿中仅有 1 例 3郾 5 岁患

儿[12]给药剂量为 5 mg,超出说明书规定剂量,其余患儿

给药剂量均符合说明书要求。 19 例患儿中 14 例联用了

其他药物,包括布地奈德、沙丁胺醇、特布他林、氟替卡

松、氯雷他定等。

2郾 5摇 不良反应累及器官鄄系统及临床表现

孟鲁司特钠不良反应累及器官鄄系统见表 1。 主要

涉及神经系统、消化系统、泌尿系统、皮肤等,以神经系

统最为多见 12 例(63郾 16% )。 临床表现为噩梦、睡眠障

碍、攻击性行为、肝毒性、遗尿、天疱疹、视物变形等。

2郾 6摇 治疗与转归

结果见表 1。 19 例患儿 ADR 在判断可能与孟鲁司

特钠有关后均立即停药,经对症处理后好转,患儿症状

缓解时间,最短 2 d 好转,最长为 2 周。

表 1摇 孟鲁司特钠 ADR报道统计

累及器官系统 例次 诊断 剂量 临床表现 出现时间 合并用药 转归 关联性评价

AS 5 mg 注意力不集中、好动、睡眠障碍[2] 4 d a+b 停药 2 d 好转 很可能

AR 4 mg 易怒、攻击性行为、注意力不集中、睡眠障碍[2] 3 d b+a+c+d 停药 2 d 好转 很可能

AS 5 mg 大笑、大哭、攻击性行为[3] 2 d b+a+c+k 停药 2 d 好转 高度可能

AS 5 mg 头痛、行为异常、攻击性行为、噩梦[4] 4 d b+e 停药 2 d 好转 很可能

AS 10 mg 行为异常、攻击性行为、自杀倾向[4] 3 w e 停药 10 d 好转 很可能

AS 5 mg 攻击性行为[4] 3 m e 停药 5 d 好转 很可能
神经系统 12

AS 5 mg 攻击性行为、噩梦、行为异常[4] 6 w e+免疫治疗 停药 7 d 好转 很可能

AS NR 幻觉、焦虑、失眠[5] 1 d f+b+g 停药后好转 很可能

AR 10 mg 梦游、呓语[6] <1 d h+e 停药后好转 高度可能

AB 4 mg 兴奋、睡眠障碍、幻觉[7] 2 h 抗感染+抗炎+解痉+c 停药后 2 d 好转 很可能

AS 4 mg 狂躁[8] 2 h k+b+e 停药后 1 d 好转 高度可能

肺炎 4 mg 睡眠障碍、兴奋[9] 2 h 抗感染+b+e+i 停药后 2 d 好转 很可能

皮肤及附件 1 AS 5 mg 天疱疮[10] 5 m 治疗后好转 可能

视觉损害 1 AS 5 mg 视物变形[11] 1 h 好转 可能

AS 5 mg 肝功[12] :ALT 1 197 IU / L、AST 490 IU / L、GGT 78 IU / L 5 m 治疗 15 d 好转 很可能

消化系统 2
AS 5 mg

呕吐、疲劳,肝功[13] :ALT 658 IU / L、AST 990 IU / L、
GGT 145 IU / L、ALP 445 IU / L

2 y 治疗 2 w 好转 很可能

泌尿系统 1 AS 5 mg 遗尿[14] 2 d j+抗组胺药 停药 1 w 好转 高度可能

肌肉系统损害 1 CVA 5 mg 关节痛[15] 3 d 停药 1 w 好转 高度可能

听觉和前庭功能损害 1 AS 5 mg 耳痛[16] 10 d 停药好转 高度可能

摇 注:AS. 哮喘,AR. 过敏性鼻炎,AB. 喘息性支气管,CVA. 咳嗽变异性哮喘,NR. 没有报道;AST. 天冬氨酸氨基转移酶,ALT. 丙氨酸氨基转移酶,GGT. 酌鄄谷氨酰转肽酶;
a. 特布他林,b. 布地奈德,c. 丙卡特罗,d. 氯雷他定,e. 沙丁胺醇,f. 福莫特罗,g. 泼尼松,h. 沙美特罗替卡松粉吸入剂,i. 异丙托溴铵,j. 酮替芬,k. 阿奇霉素
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2郾 7摇 关联性评价

结果见表 1。 19 例 ADR 报道中,高度可能有关 6 例

(31郾 58% ),很可能有关 11 例(57郾 89% ),可能有关 2 例

(10郾 53% )。 高度可能有关 6 例均为停药后症状得到缓

解,重复用药后出现相同症状,再次停用后症状好转。

3摇 讨论

3郾 1摇 ADR 与患儿年龄与性别的关系

统计结果显示,19 例 ADR 病例中,2 ~ 5 岁比例最

高,占 36郾 84% ,表明学龄前儿童不良反应发生率较高,
所以此年龄段患儿在用药时应密切注意观察。 不良反

应发生率男性患儿明显高于女性患儿,可能与男性患儿

用药率大于女性有关。

3郾 2摇 ADR 与发生时间关系

使用孟鲁司特钠后引起的 ADR 大多发生在 7 d 内,
占 63郾 16% 。 医生和家长应在患儿用药 7 d 内观察药物

反应和治疗效果,做到早发现、早处理,避免严重不良反

应的发生。

3郾 3摇 ADR 与原患疾病

19 例病例中原患疾病主要为哮喘,其次为过敏性鼻

炎、肺炎和喘息性支气管炎。 孟鲁司特钠说明书中适应

证为儿童哮喘的预防和长期治疗及过敏性鼻炎的治疗,
支气管炎和肺炎为超适应证用药。 孟鲁司特钠在支气

管炎治疗指南中并不被推荐用于儿童[17],虽然 CNKI 有
关于孟鲁司特钠治疗肺炎的报道,但缺乏设计合理、系
统、高质量的临床研究。

3郾 4摇 ADR 累及器官鄄系统及临床表现

孟鲁司特钠不良反应以神经系统最多,其中攻击性

行为、睡眠障碍、行为异常较为常见,且所有患儿用药前

均无神经系统异常史。 一名 14 岁患儿因服用孟鲁司特

钠后出现自杀倾向而入院接受治疗[4],2008 年,FDA 发

布药物警示称,孟鲁司特钠和自杀行为之间可能存在一

定的联系。 然而,Manalai 等研究表明没有充分的证据证

明孟鲁司特钠和自杀行为之间存在关联[18]。 近年来,越
来越多文献报道孟鲁司特钠可诱发神经系统不良反应,
包括攻击性行为、抑郁、幻觉等[19鄄20]。 瑞士[21] 一项关于

儿童用药上市后不良反应监测研究结果显示,孟鲁司特

钠是 5 种最易诱发儿童神经系统不良反应的药物之一,
占所有不良反应的 10% 。 瑞典不良反应系统 10 年

(1998鄄2007 年)数据分析显示,48 例患儿在服用孟鲁司

特钠后出现神经系统不良反应,其中噩梦(15 例)和焦

虑(11 例)为常见不良反应[22]。
然而,孟鲁司特钠的药理作用和其神经系统不良反

应存在的关联性很小。 孟鲁司特钠为白三烯受体 1 拮

抗剂(CysLT1)。 白三烯受体 1 和白三烯受体 2 在人体

内分布不同,CysLT2 分布于中枢系统,而 CysLT1 主要分

布在肺平滑肌细胞,间质性肺巨噬细胞和脾脏。 孟鲁司

特钠与脑内 CysLT2 受体结合亲和力极低,所以孟鲁司特

钠诱发神经系统不良反应的机制目前尚未阐明[18]。

孟鲁司特钠诱发视物变形为新的 ADR[11],说明书

中未提及,患儿用药 1 h 后发生,停药后几天恢复正常。
免疫反应和血管通透性增加会引起黄斑水肿,临床表现

为视力减退、视物变形。 孟鲁司特钠诱发视物变形可能

与其引起外周性水肿有关[23]。
孟鲁司特钠诱发 2 例肝损伤临床表现为 AST 和

ALT 显著升高[12鄄13],但患儿无其他明显不适。 患儿出现

肝损伤后,停药同时给予保肝治疗后,肝功能逐渐恢复

正常。 药物性肝损伤根据临床表现可分为肝细胞型、胆
汁淤积型和混合型[24],文中 2 例肝损伤均为肝细胞型。
孟鲁司特钠诱发肝损伤的罕见性和长潜伏期(5 月~ 2
年)可能与其药物特异质反应有关。 药物特异质肝损伤

的发生是环境因素、药物和个体因素综合作用的结果。
一例 8 岁女孩双下肢出现红斑和大疱疹 2 个月,皮

肤出现破损前连续服用孟鲁司特钠 5 个月,患儿疑似为

药物诱发天疱疮[10]。 近年来,多篇文献报道孟鲁司特钠

可引起皮肤及其附件 ADR,荨麻疹较为常见,但报道均

发生在成人[25]。 孟鲁司特钠诱发天疱疮可能与其结构

中含有硫基有关,文献报道头孢菌素、青霉素和吡罗昔

康等含硫基药物易诱发天疱疮[26]。

4摇 结语

孟鲁司特钠在临床使用广泛,一般认为其耐受性

好,不良反应轻微,通常不需要中断治疗。 然而, 本文研

究表明一些不良反应特别是神经系统不良反应往往会

导致患儿中断使用孟鲁司特钠。 儿童生长发育不够完

善,比成人更易出现不良反应,而儿童又不能正确主观

描述不良反应症状,儿童的不良反应需要家长观察才能

发现,因此医务人员应加强对患儿家长实施 ADRs 知识

的宣传,确保孟鲁司特钠安全用药。 还应加强孟鲁司特

钠不良反应发生机制的研究,以便于临床医生制定治疗

策略以减少孟鲁司特钠毒性反应。 此外,希望国内学者

能开展大规模流行病学研究来探讨孟鲁司特钠不良反

应危险因素。
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一测多评法测定小儿咳喘灵颗粒中 6 种绿原酸类成分的含量
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[摘要]目的:建立小儿咳喘灵颗粒中 6 种主要活性成分的一测多评含量测定方法。 方法:以绿原酸为内标物,采用高效液相色

谱方法,建立其与新绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸 B、异绿原酸 A、4,5鄄O鄄二咖啡酰奎宁酸 5 种成分的相对校正因子,并用该校正

因子进行计算,实现一测多评;同时采用外标法对 6 种成分进行含量测定,通过比较两种方法的结果,验证该方法的准确性。 结

果:建立的校正因子重复性较好,采用校正因子计算的含量值与外标法实测值偏差较好,相对误差<5% 。 结论:采用一测多评

法测定小儿咳喘灵颗粒中 6 种绿原酸类成分可行。
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