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[摘要]目的:分析国内外发表的关于沙利度胺致儿童不良反应的文献,了解沙利度胺在儿童风湿性疾病的用药安全性。 方法:
以“沙利度胺” “儿童” “ adverse

 

reaction” “ safety” “ thalidomide” “ children” “ pediatric” “ case
 

report” 为关键词检索中国知网

(CNKI)、万方、PubMed 等数据库,对符合纳入标准的文献,提取药物安全性信息,并进行描述性分析。 结果:共纳入 18 篇文献,
累计病例 263 例。 沙利度胺引起儿童不良反应累及系统广泛,排名前 5 位的依次是精神系统、神经系统、血液系统、消化系统、
皮肤系统,累计占比 85. 16%。 其中,周围神经病变发生率最高,占比 19. 39%;严重不良反应占比 17. 49%,以周围神经病变为

主,其发生与药物累积剂量相关。 结论:沙利度胺用于儿童风湿性疾病,总体安全性较好,相关不良反应经停药或对症治疗后大

多可痊愈或好转。 临床用药需关注药物累积剂量及周围神经病变的发生。
[关键词]沙利度胺;风湿性疾病;全身型幼年特发性关节炎;周围神经病变;安全性;儿童

[中图分类号]R969. 3　 　 　 　 　 　 [文献标识码]A
 

　 　 　 　 　 　 [文章编号]1672-108X(2023)05-0006-05

Safety
 

Analysis
 

of
 

Thalidomide
 

in
 

Systemic
 

Juvenile
 

Idiopathic
 

Arthritis

Xie
 

Ting,
 

Sun
 

Huajun,
 

Li
 

Zhiling,
 

Liu
 

Hongxia
 

(Shanghai
 

Children’ s
 

Hospital,
 

Children’ s
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University
 

School
 

of
 

Medicine,
 

Shanghai　 200062,
 

China)

[Abstract]Objective:
 

To
 

analyze
 

the
 

literatures
 

published
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

on
 

thalidomide
 

induced
 

adverse
 

reactions
 

in
 

children,
 

and
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

safety
 

of
 

thalidomide
 

in
 

children
 

with
 

systemic
 

juvenile
 

idiopathic
 

arthritis.
 

Methods:
 

We
 

searched
 

CNKI,
 

Wanfang
 

and
 

PubMed
 

databases
 

with
 

keywords
 

“ thalidomide”
 

“ children”
 

“ adverse
 

reaction”
 

“ safety”
 

“ pediatric”
 

“ case
 

report”
 

and
 

some
 

related
 

Chinese
 

expressions.
 

The
 

drug
 

safety
 

information
 

was
 

extracted
 

from
 

the
 

literature
 

that
 

met
 

the
 

inclusion
 

criteria
 

and
 

conduct
 

the
 

descriptive
 

analysis.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

18
 

articles
 

were
 

included,
 

and
 

263
 

cases
 

were
 

accumulated.
 

Thalidomide
 

related
 

adverse
 

reactions
 

involved
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

systems,
 

and
 

the
 

top
 

five
 

were
 

mental
 

system,
 

nervous
 

system,
 

blood
 

system,
 

digestive
 

system
 

and
 

skin
 

system,
 

accounting
 

for
 

85. 16%
 

in
 

total.
 

The
 

incidence
 

of
 

peripheral
 

neuropathy
 

was
 

the
 

highest,
 

accounting
 

for
 

19. 39%.
 

Serious
 

adverse
 

reactions
 

accounted
 

for
 

17. 49%,
 

mainly
 

peripheral
 

neuropathy,
 

which
 

was
 

related
 

to
 

the
 

cumulative
 

dose
 

of
 

drugs.
 

Conclusion:
 

Thalidomide
 

is
 

generally
 

safe
 

for
 

children
 

with
 

systemic
 

juvenile
 

idiopathic
 

arthritis.
 

Most
 

of
 

the
 

related
 

adverse
 

reactions
 

can
 

be
 

cured
 

or
 

improved
 

after
 

drug
 

withdrawal
 

or
 

symptomatic
 

treatment.
 

Clinical
 

medication
 

should
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

cumulative
 

dose
 

of
 

drugs
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

peripheral
 

neuropathy.
[Keywords]thalidomide;

 

rheumatic
 

disease;
 

systemic
 

juvenile
 

idiopathic
 

arthritis;
 

peripheral
 

neuropathy;
 

safety;
 

children

　 　 沙利度胺 ( thalidomide, THD) 曾因严重的致畸性

(“反应停”事件)而被限制临床使用,但在近年研究中

发现 THD 具有许多其他药用价值,如今广泛用于肿瘤、
复发性胃肠道出血、炎症性肠病、炎症性皮肤病、系统性红

斑狼疮、幼年特发性关节炎( juvenile
 

idiopathic
 

arthritis,

JIA)、结核及艾滋病等疾病的治疗或辅助治疗[1] 。 JIA
是儿童时期常见的风湿性疾病,以慢性关节滑膜炎为主

要特征,伴全身多脏器功能损害。 全身型幼年特发性关

节炎(systemic
 

juvenile
 

idiopathic
 

arthritis,SJIA)是 JIA 的

一个亚型,类似自身炎症性疾病,有明显的固有免疫异
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常[2] ,发病率为 3. 5 / 100
 

000 ~ 13. 9 / 100
 

000,高峰发病

年龄为 1 ~ 5 岁,无性别差异[3] 。 THD 一般用于难治性

SJIA,治疗时间通常 > 1 年, 初始治疗剂量为 1. 5 ~
2. 0

 

mg / ( kg·d) [4] ,后续可根据疗效、不良反应等调整

剂量,最大剂量一般为 5
 

mg / ( kg·d) [5-7] 。 目前,THD
用于 SJIA 属于超说明书用药,缺乏儿童用药安全性证

据。 因此,本文将通过分析国内外发表的关于 THD 致儿

童不良反应的文献,为了解 THD 在 SJIA 的用药安全性

提供参考。

1　 资料与方法

以“ 沙利度胺” “ 儿童” “ adverse
 

reaction” “ safety”
“thalidomide”“children” “ pediatric” “ case

 

report” 为关键

词检索中国知网( CNKI)、万方、PubMed 等数据库,检索

时限为建库至 2022 年 2 月 26 日。 纳入标准:(1)国内

外公开发表的病例报道、临床观察研究等;(2)用药人群

为儿童(≤18 岁);(3)文献信息描述完整;(4)不良反应

描述明确。 排除标准:(1) THD 用药剂量不明确;(2)治

疗时间或疗程不明确;( 3) 用药剂量> 5
 

mg / ( kg · d)。
采用描述性研究方法,应用 Excel 软件提取纳入文献信

息,统计分析 THD 在治疗 SJIA 的不良反应累及系统、发
生率、严重不良反应等数据。

2　 结果

2. 1　 检索结果

THD 用于 SJIA 的相关文献较少,病例不足以客观

分析药物的安全性,本文基于 THD 治疗 SJIA 的一般剂

量,即≤5
 

mg / (kg·d),在儿童应用 THD 的相关文献中

进行筛选,最终筛选出 THD 治疗儿童风湿性疾病 18 篇

文献[8-25] ,累计 THD 致儿童用药相关不良反应病例 263
例。 见图 1。

通过中国知网、万方医
学、PubMed数据库检
索得到453篇文献

删除重复文献得到429
篇文献

通过题目和摘要初筛
后文献得到27篇文献

浏览全文后纳入文献
18篇

排除402篇文献

排除9篇文献
4篇药物剂量不是按照公斤体质量计算
1篇文献未标注治疗时间和治疗剂量
4篇文献药物剂量超过5mg/（kg?d）

图 1　 文献检索流程

2. 2　 不良反应情况

THD 相关不良反应类型较多,累及系统广泛。 纳入

18 篇文献,累计病例 263 例,累及系统排名前 5 位依次

是精神系统、神经系统、血液系统、消化系统、皮肤系统,
累计百分比 85. 16% (224 / 263);百分比排名前 10 位的

不良 反 应 为 周 围 神 经 病 变 ( 19. 39%)、 嗜 睡 / 头 晕

(17. 49%)、白细胞(WBC) / 中性粒细胞减少(11. 79%)、
皮肤 炎 症 ( 7. 22%)、 便 秘 ( 6. 84%)、 肌 肉 / 关 节 痛

(3. 80%)、腹痛 / 恶心呕吐(3. 80%)、血小板( PLT)增多

(3. 42%)、乏力(3. 04%) 和闭经( 1. 90%);严重不良反

应(导致停药) 46 例,包括周围神经病变(四肢麻木 / 头
痛)34 例、嗜睡 / 头晕 2 例、癫痫 / 震颤 4 例、白内障 2 例、
闭经 2 例、三尖瓣返流 1 例、眼部肿胀 1 例。 见表 1。

3　 讨论

THD 导致儿童不良反应类型广泛,与其非选择性的

作用机制相关。 THD 通过作用 CRBN 靶点,与 E3 泛素

连接酶复合物 cullin 环连接酶 4 形成复合体(CRL4CRBN
复合体),泛素化是蛋白质翻译后调控的重要途经,与蛋

白质 降 解、 肿 瘤 发 生、 细 胞 周 期 调 控 密 切 关 联,
CRL4CRBN 复合体的形成,可通过新的底物广泛参与机

体各个环节的生理、病理过程,从而产生免疫调节、抗血

管生成、抗肿瘤等药物效应及肢体畸形、镇静催眠等多

种副作用[26] 。 另外,THD 相关不良反应发生时间具有

一定的特点,短期与长期不良反应主要表现类型不同。
短期不良反应的研究[8,24,27] 显示,治疗 6 个月内,以头

晕、嗜睡、便秘、腹痛为主,51. 04% ~ 67. 87% 的不良反

应 / 事件(ADE)发生于用药后 1 周内,17. 19%发生于用

药后 1 ~ 2 周,31. 77%发生于用药后 2 周以上,13. 25%发

生于用药后 4 周以上。 关于儿童 CD 使用 THD 长期安

全性的研究[19] 显示,THD
 

1. 5 ~ 2. 5
 

mg / (kg·d)治疗>12
个月,会逐渐发生一些如周围神经病变、粒细胞减少、关
节疼痛等不良反应。

本研究显示,263 例不良反应中周围神经病变的百

分比最高,其发生时的中位治疗时间为 16. 5 个月(10. 1 ~
38. 4 个月)。 周围神经病变包括单纯的肌电图异常、单
纯的临床相关症状(麻木、感觉异常、刺痛等),同时具备

肌电图异常及相关临床症状三种类型,38. 7%周围神经

病变患者同时具备临床症状及肌电图异常,26. 8%只有

肌电图异常,7. 0%只有临床症状。 周围神经病变临床症

状的发生与药物累积剂量相关,与日口服剂量无关[28] ,
单纯肌电图的改变与药物累积剂量无关[19] 。 有研究[11]

表明,THD 累积剂量>28
 

g 时,开始发生周围神经病变。
不同基础疾病发生周围神经病变的累积剂量不同:CD
最低累积剂量为 380

 

mg / kg,UC 最低累积剂量为 332
 

mg / kg。 目前未检索到 SJIA 患儿使用 THD 发生周围神

经病变累积剂量的资料,有待大型临床试验进一步研

究。 另外,周围神经病变的发生具有遗传易感性,ICAM1
和 SERPINB2 基因与患儿发生周围神经病变相关[28] 。
发生周围神经病变后,患儿在继续用药的情况下普遍需

要一个较长时间的缓解期,因个体差异在 10 ~ 48 个月之

间,平均为 24 个月[21] ,但如果停药,周围神经病变的缓

解时间在 2 ~ 3 个月[29] 。
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表 1　 263例不良反应情况

　 　 　 不良反应 剂量 / [mg / (kg·d)] 基础疾病 　 　 　 不良反应 剂量 / [mg / (kg·d)] 基础疾病

精神系统 64 例(24. 33%) 消化系统 37 例(14. 07%)

　 嗜睡 / 头晕 24 例[8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血 　 便秘、腹痛 / 恶心呕吐各 9 例[8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血

　 嗜睡 1 例[9] 0. 5~ 1. 5 白塞病 　 胃肠道反应 6 例[20] 0. 5~ 5. 0 JIA

　 嗜睡 1 例[10] 4. 0 颅内血管瘤 　 呕吐、严重便秘 1 例[10] 4. 0 颅内血管瘤

　 嗜睡 2 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD 　 间歇性消化不良 1 例[24] 1. 5~ 3. 0 光化性瘙痒

　 嗜睡 2 例、头晕 1 例[12] 1. 0~ 2. 0 炎症性肠病 　 食欲差 1 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD

　 嗜睡 / 头晕 2 例、乏力 1 例[13] 2. 0 CD 　 便秘 1 例[13] 2. 0 CD

　 嗜睡 2 例、乏力 2 例[14] 2. 0 CD 　 便秘 2 例[17] 1. 5~ 2. 5 难治性 CD

　 头晕 1 例[15] 0. 7~ 3. 0 难治性 CD 　 便秘 5 例,恶心、厌食各 1 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC

　 嗜睡 1 例[16] 1. 2~ 2. 5 CD 合并结核 皮肤系统 19 例(7. 22%)

　 嗜睡 3 例,眩晕、注意力不集中、乏力各 1 例[17] 1. 5
 

~
 

2. 5 难治性 CD 　 皮疹 1 例[25] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血

　 嗜睡 4 例,乏力 4 例,眩晕、注意力难以集中、睡意、焦虑各 1 例[18] 1. 5
 

~ 2. 5 难治性 UC 　 皮炎 3 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD

　 嗜睡 / 头晕 1 例,轻度镇静 4 例,眩晕 1 例[19] 1. 5~ 2. 5 CD 　 皮炎 6 例[17] 1. 5~ 2. 5 难治性 CD

神经系统 63 例(23. 95%) 　 皮炎 7 例,荨麻疹、痤疮各 1 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC

　 周围神经病变 2 例,癫痫发作 1 例[8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血 眼部异常 11 例(4. 18%)

　 一过性肢体麻木 1 例[20] 0. 5~
 

5. 0 JIA 　 白内障 2 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD

　 周围神经病变 1 例[21] 2. 4 白塞病 　 复视 2 例[13] 2. 0 CD

　 下肢早期轴索神经病变 1 例[22] 1. 7 炎症性肠病 　 眼部干涩 2 例[16] 1. 2~ 2. 5 CD 合并结核

　 周围神经病变 7 例[19] 1. 5~ 2. 5 CD 　 暗点 1 例,偏盲 1 例[17] 1. 5~ 2. 5 难治性 CD

　 周围神经病变 13 例,头痛 4 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC 　 视神经炎、结膜炎、畏光各 1 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC

　 癫痫发作 1 例,头疼 2 例,胸骨后疼痛 1 例[17] 1. 5~ 2. 5 难治性 CD 骨骼及肌肉系统 10 例(3. 80%)

　 周围神经病变 5 例[15] 0. 7~ 3. 0 难治性 CD 　 关节痛 4 例[8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血

　 肌电图异常 17 例,震颤 3 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD 　 后背或四肢疼痛 5 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD

　 手足麻木 2 例,周围神经炎 1 例[12] 1. 0~ 2. 0 炎症性肠病 　 膝关节疼痛 1 例[16] 1. 2~ 2. 5 CD 合并结核

　 周围神经病变 1 例[21] 2. 4 CD 妇科异常 6 例(2. 28%)

血液系统 41 例(15. 59%) 　 闭经 5 例[18] 1. 5
 

~ 2. 5 难治性 UC

　 WBC 减少 7 例、中性粒细胞减少 19 例、PLT 增多 9 例、血栓形成 1 例[8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血 　 女性乳腺增生症 1 例[19] 1. 5~ 2. 5 CD

　 白细胞减少 1 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD 心脏异常 3 例(1. 14%)

　 中性粒细胞减少 2 例[12] 1. 0~ 2. 0 炎症性肠病 　 三尖瓣返流 1 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD

　 白细胞减少 1 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC 　 无症状性心动过缓 1 例[17] 1. 5~ 2. 5 难治性 CD

　 中度中性粒细胞减少 1 例[23] 5. 0 拉斯穆森脑炎 　 心动过缓 1 例[18] 1. 5~ 2. 5 难治性 UC

肝胆异常 5 例(1. 90%) 代谢异常(水肿)3 例(1. 14%) [8] 2. 5~ 4. 0 地中海贫血

　 肝酶升高 4 例[11] 1. 0~ 3. 0 CD 过敏反应(眼睛肿胀)1 例(0. 38%)[15] 0. 7~ 3. 0 难治性 CD

　 一过性肝功能轻度异常 1 例[14] 2. 0 CD

　 注:CD-克罗恩病;UC-溃疡性结肠炎

　 　 THD 导致儿童停药的严重不良反应占比 17. 49%,
其表现以周围神经病变为主,周围神经病变是一项长期

不良反应,与药物累积剂量相关,故关注药物累积剂量,
可在一定程度上减少周围神经病变发生。 头晕、嗜睡等

短期不良反应导致停药仅报道 2 例,故药物的整体耐受

性尚可。 研究[27] 显示,THD 诱发的不良反应,经停药
或 对 症 治 疗 后, 93. 28% 可 痊 愈 或 好 转。 多 项 研

究[8,30-31] 结果也佐证了 THD 耐受性良好。 THD 相关各
系统涉及的不良反应,轻症一般耐受性较好,可自行缓

解或减量缓解,另外如头晕 / 嗜睡、便秘,一般采用睡前

服药、调整饮食方式进行处理。 部分无法缓解的症状,
对症处理也可得到缓解,如服用升高 WBC 的药物改善

WBC 减少,服用保肝的药物改善肝酶异常,通过减少

药量缓解较轻的周围神经病变等。 部分严重的不良反

应如闭经、三尖瓣返流、深静脉血栓等可能需要进行停

药处理,癫痫可能导致停药及住院治疗。 较严重的周

围神经病变需停药处理[32] ,治疗药物一般可以选择维
生素 B6 、甲钴胺、神经生长因子等神经保护剂以及谷

胱甘肽抗氧化剂用以修复神经损伤,如果发生神经性

疼痛,可以选择抗惊厥药普瑞巴林、曲马多、抗癫痫药
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等进行治疗[32-33] 。
THD 引起儿童不良反应类型较多,累及系统广泛,

但相关不良反应经停药或对症治疗后,大多可痊愈或好

转,整体安全性较好,用于 SJIA 儿童需关注累积用药量,
关注周围神经病变的发生。 另外,THD 具有镇静作用,
与中枢类镇静剂同服,会产生协同作用,可能产生毒性

效应,故患儿合并使用中枢镇静类药物时,应关注镇静

类不良事件的发生。
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[摘要]目的:评估细菌溶解产物(泛福舒)联合常规治疗预防儿童反复呼吸道感染(RRTI)的经济性。 方法:采用成本-效益分析

法,计算 RRTI 患儿加用泛福舒后的增量成本和增量效益,从而计算净效益。 采用专家访谈和问卷调研,收集相关的成本和费

用参数。 结果:共计访谈 8 名临床医师,收集相关参数进行分析。 结果显示,在 6 个月随访期内,如果使用 1 个疗程泛福舒,能
减少 1. 96 次 RRTI,增量成本为 199. 59 元,增量效益为 4

 

601. 98 元,净效益为 4
 

402. 39 元,即每增加 1 元的投入,将获得增量净

效益 22. 06 元。 敏感性分析显示结果稳定。 结论:在常规治疗基础上加用泛福舒对防治儿童 RRTI 具有经济性,但未来仍需要

真实世界数据补充和验证相关结论。
[关键词]细菌溶解产物;反复呼吸道感染;儿童;成本效益分析
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[Abstract]Objective:
 

To
 

evaluate
 

the
 

economic
 

feasibility
 

of
 

using
 

bacterial
 

lysates
 

( Broncho-Vaxom)
 

combined
 

with
 

conventional
 

therapy
 

for
 

treating
 

recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infections
 

(RRTI)
 

in
 

children.
 

Methods:
 

Cost-benefit
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

calculate
 

the
 

net
 

benefit
 

by
 

comparing
 

the
 

incremental
 

cost
 

and
 

benefit
 

in
 

RRTI
 

children
 

after
 

using
 

bacterial
 

lysates.
 

Expert
 

interviews
 

and
 

questionnaires
 

were
 

conducted
 

for
 

collecting
 

relevant
 

cost
 

and
 

expense
 

parameters.
 

Results:
 

A
 

total
 

of
 

8
 

clinicians
 

received
 

the
 

interview
 

and
 

completed
 

the
 

questionnaire,
 

and
 

the
 

collected
 

parameters
 

were
 

analyzed.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

using
 

one
 

course
 

of
 

Broncho-
Vaxom

 

could
 

reduce
 

1. 96
 

times
 

of
 

RRTI
 

during
 

6-month
 

follow-up.
 

The
 

incremental
 

cost
 

was
 

about
 

199. 59
 

yuan,
 

while
 

with
 

an
 

incremental
 

benefit
 

of
 

4, 601. 98
 

yuan,
 

which
 

achieved
 

4, 402. 39
 

yuan
 

in
 

net
 

benefit.
 

This
 

means
 

that
 

for
 

every
 

additional
 

yuan
 

invested,
 

a
 

net
 

benefit
 

of
 

22. 06
 

yuan
 

can
 

be
 

obtained.
 

Sensitivity
 

analysis
 

also
 

showed
 

the
 

robustness
 

and
 

reliability.
 

Conclusion:
 

The
 

combined
 

use
 

of
 

bacterial
 

lysates
 

has
 

cost-benefit
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

RRTI
 

in
 

children.
 

More
 

real-world
 

evidence
 

and
 

data
 

still
 

be
 

needed
 

to
 

supplement
 

and
 

validate
 

the
 

conclusions
 

in
 

the
 

future.
[Keywords]bacterial

 

lysate;
 

recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infection;
 

children;
 

cost-benefit
 

analysis

　 　 儿童反复呼吸道感染(recurrent
 

respiratory
 

tract
 

infection,
RRTI)是 1 年以内发生上下呼吸道感染的次数频繁、超
出正常范围的呼吸道感染,是儿童常见的呼吸系统疾

病,多见于学龄前儿童,且随着年龄的增长,发病率逐年

降低[1] 。 统计数据显示,发达国家<1 岁儿童 RRTI 的发

病率高达 25%,1 ~ 4 岁儿童 RRTI 的发病率约 18% [2] 。

在发展中国家,呼吸道感染是儿童死亡的主要原因,每
年造成 200 多万人死亡[3] 。 RRTI 对患儿及家庭会造成

巨大影响,反复发作造成炎症刺激呼吸道,导致肺功能

退化,继发感染、哮喘、喘息等症状[4] ;细菌引起的反复

感染,会因为反复使用抗生素而导致耐药性的增加;此
外,反复感染发作会造成生活质量下降,患儿频繁就诊
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