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摘要：目的　分析肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）患者口
服利鲁唑后药物不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）的发生特点，为临床安全
用药提供参考。方法　收集２０１８年５月至２０２３年８月于北京协和医院服用利
鲁唑的ＡＬＳ患者资料，对发生 ＡＤＲ的患者进行回顾性分析，包括人口学信息、
用药情况、ＡＤＲ临床表现、发生时间、处置及预后。依据我国《药品不良反应报
告和监测管理办法》进行因果关系评价，采用 ＣＴＣＡＥＶ５０评估严重程度，按
ＭｅｄＤＲＡ术语进行编码。结果　共纳入６７例 ＡＬＳ患者，其中２２例发生 ＡＤＲ
（３２８％），女性 ＡＤＲ发生率（４４０％）高于男性（２６２％）。共发生 ５４例次
ＡＤＲ，最常见为神经系统异常（２０例／５４例，３７０％），其次为胃肠道系统异常（１３例／
５４例，２４１％）、全身性疾病及给药部位反应（７例／５４例，１３０％）和各类检查异
常（６例／５４例，１１１％）。严重 ＡＤＲ１例（１５％），表现为３级间质性肺疾病。
１７例（７７３％）ＡＤＲ发生在用药后３个月内。１６例（７２７％）患者ＡＤＲ可耐受，
未做特殊处理；６例（２７３％）患者经停药、减量或对症治疗后好转。结论　利鲁
唑在ＡＬＳ患者中常见ＡＤＲ涉及神经系统、胃肠道及肝功能指标升高（均不高于
２倍正常值），多在用药早期出现。临床需警惕呼吸系统 ＡＤＲ及潜在的炎症反
应增强风险，建议用药前６个月加强监测。
关键词：利鲁唑；肌萎缩侧索硬化；药物不良反应；间质性肺疾病；炎症
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　　肌萎缩侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃｌａｔｅｒａｌｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＡＬＳ）是一种致命的罕见的神经退行性疾病，由来自大
脑和脊髓的运动神经元的缺失引起［１］。临床表现以

进行性发展的骨骼肌萎缩、无力、肌束颤动、延髓麻痹

和锥体束征为主。患者生存期通常为３～５年，最终
多因呼吸衰竭死亡［１］。利鲁唑是国内唯一一种口服

可延长ＡＬＳ患者生存期的药物。其作用机制尚未完
全明确，目前认为其主要通过抑制谷氨酸释放、阻断

电压依赖性钠通道、激活钙依赖性钾通道等途径，减

少运动神经元的兴奋性毒性损伤，从而延缓疾病进

展。并于２０１８年５月１１日被我国《第一批罕见病目
录》收录［２］。本文对我院２０１８年５月至２０２３年８月
间ＡＬＳ患者口服利鲁唑后药物不良反应（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ＡＤＲ）进行统计，通过分析 ＡＤＲ的发生特
点，为临床安全用药提供参考。

材料、对象及方法

１　研究对象
本研究采用便利抽样法，对２０１８年５月至２０２３

年８月期间于我院就诊、同意参与不良反应问卷调查
并具有完整利鲁唑用药记录的 ＡＬＳ患者进行横断面
调查。所有患者均按照标准方案口服利鲁唑，每日

２次，每次５０ｍｇ。本研究经北京协和医院伦理委员
会批准，伦理批号：Ｋ２１２７。所有患者均符合２０１９版
ＡＬＳ诊疗标准［３］。

入选标准　利鲁唑 ＡＤＲ信息完整，符合 ＡＤＲ判
断标准。

排除标准　ＡＤＲ描述不清或者相关信息不完整
或重复。

２　研究方法与内容
本研究仅利用我院既往住院患者的药物相关信

息，没有给患者带来任何经济负担，影响他们的临床

管理，也没有导致任何额外的干预或其他违反道德的

行为。因此，北京协和医院伦理委员会批准本研究并

给予知情同意豁免。

本研究通过问卷调查和电话随访等方式收集患

者资料，并对符合条件的患者信息进行分析。收集患

者人口学信息，包括性别、年龄、身高和体重，用药信

息，包括开始服用利鲁唑的日期、利鲁唑日剂量及频

率和不良反应相关信息，包括是否发生不良事件

（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ），对于发生 ＡＥ的患者，需额外收
集患者不良事件临床表现、不良事件发生时间等

信息。

ＡＤＲ的因果关系评价按照我国《药品不良反应报
告和监测管理办法》的 ５项评价标准分析确定，评价
结果中“可能”“很可能”“肯定”为阳性病例，即判定

为ＡＤＲ。依据常见不良事件评价标准（ｃｏｍｍｏｎ
ｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＣＴＣＡＥ）评估
ＡＤＲ严重性，并将３、４级ＡＤＲ定义为严重ＡＤＲ。

ＡＤＲ根据监管活动医学词典（ＭｅｄｉｃａｌＤｉｃｔｉｏｎａｒｙ
ｆｏｒＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＡｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）术语中的首选术语
（ｐｒｅｆｅｒｒｅｄｔｅｒｍｓ，ＰＴｓ）进行编码。
３　统计分析

采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析。计量资
料若符合正态分布用 珔ｘ±ｓ表示，若不符合正态分
布则以中位数和四分位数表示（ｍｅｄｉａｎ，ＩＱＲ），
组间比较用独立样本 ｔ检验；计数资料用率表示，
组间比较用 χ２检验。

结　　果

１　一般资料
２０１８年５月初至２０２３年８月，共有６７例ＡＬＳ患

者服用利鲁唑，患者年龄分布在３３～８６岁之间，其中
以６０～６９岁（ｎ＝４１，６１２％）为主，ＢＭＩ值分布在
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

１７２～４１０ｋｇ·ｍ－２之间。对发生 ＡＤＲ与未发生
ＡＤＲ的两组患者的人口学信息进行比较，年龄、性别、
体重、身高和ＢＭＩ均没有差异（Ｐ＞００５），见表１。

患者服用利鲁唑的疗程为 ７天 ～６１个月，其
中９２５％的患者连续服用利鲁唑 １个月以上。根
据统计结果，两组患者服用利鲁唑的疗程具有显著

差异，其中，发生 ＡＤＲ组整体疗程短于未发生
ＡＤＲ组（详见表１），推测与服药后发生 ＡＤＲ随即
停药有关。

２　ＡＤＲ关联性及发生情况
６７例服用利鲁唑治疗的患者中，共２２例发生不

良反应（２２例／６７例，３２８％），其中关联性评价，“肯
定”４例（４例／２２例，１８２％）、“很可能”３例（３例／
２２例，１３６％）、“可能”１５例（１５例／２２例，６８２％）。

依据ＮＣＩ－ＣＴＣＡＥＶ５０对不良事件的严重程度
进行分级。严重ＡＤＲ共１例（１例／２２例，１５％），表
现为３级呼吸系统 ＡＤＲ（严重，但是没有生命危险），
其余２１例均为轻度 ＡＤＲ。６７例患者中，男性和女性
分别为４２例和２５例，２２例发生 ＡＤＲ的患者中男性
和女性分别占１１例，６７例患者中男性和女性分别为
　　

４２例和２５例，因此，男性和女性 ＡＤＲ发生率分别为
２６２％（１１例／４２例）和 ４４０％（１１例／２５例），女性
ＡＤＲ发生率高于男性。
３　ＡＤＲ累及器官／系统及主要临床表现

在２２例ＡＤＲ患者中，由于１例患者可能涉及几
种不同的ＡＤＲ，分别统计后累计５４例次 ＡＤＲ。利鲁
唑ＡＤＲ涉及多个系统，以神经系统异常（２０例，
３７０％）和胃肠道系统异常（１３例，２４１％），同时出
现神经系统和胃肠道系统反应者共 ７例（３１８％）。
其他常见ＡＤＲ依次是全身性疾病及给药部位各种反
应和各类检查，分别为 ７例 （１３０％）和 ６例
（１１１％），具体见表２。各类检查主要为门冬氨酸氨
基转移酶和／或丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ／Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升
高，但均不超过正常值的２倍，详见表３。说明书规定
ＡＬＴ／ＡＳＴ升高超过５倍需要停止服用利鲁唑，并服用
保肝药物治疗以及定期监测ＡＬＴ／ＡＳＴ升高水平。

此外，与利鲁唑（力如太）说明书中列出的常见不

良反应相比，本研究还观察到说明书未明确提及的

２个ＡＤＲ：贫血（ｎ＝１）和以尿频、尿急、尿量减少为表
　　

表１　患者人口学以及用药信息
Ｔａｂｌｅ１　Ｐａｔｉｅｎｔｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｓａｎｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ＡｌｌＰａｔｉｅｎｔｓ ＡＤＲｓＧｒｏｕｐ ＷｉｔｈｏｕｔＡＤＲｓＧｒｏｕｐ ＰＶａｌｕｅ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃａｓｅｓ ６７ ２２ ４５

Ｍａｌｅ（Ｎ，％） ４２，６２７％ １１，５００％ ３１，６８９％ ０１８９

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，ＩＱＲ） ５６０，４７０～６５０ ５５０，４４５～６２３ ５８０，４９０～６５０ ０２１２

Ｈｅｉｇｈｔ（ｃｍ，ＩＱＲ） １６７０，１６２０～１７３０ １６３５，１６００～１７４０ １７００，１６２０～１７３０ ０３４３

Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ，ＩＱＲ） ６７０，５８０～７２０ ６００，５５３～７３３ ６９０，６００～７２０ ０７０８

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２，ＩＱＲ） ２３７，２０５～２５７ ２２７，２０１～２４３ ２４２，２０８～２５８ ０８７１

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎ（ｍｏｎｔｈｓ，ＩＱＲ） ８０，２２～２１５ ２，１３～６０ ２５，１０～４２ ０００９

表２　ＡＤＲｓ累及系统及主要临床表现
Ｔａｂｌｅ２　ＳｙｓｔｅｍｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙＡＤＲｓａｎｄｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ（ｎ） ｎ Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ（％）

Ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ
Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓｏｒｖｅｒｔｉｇｏ（７），ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｒｏｒａｌｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ（７），ｉｎｓｏｍｎｉａ（３），ｓｏｍｎｏ
ｌｅｎｃｅ（２），ｈｅａｄａｃｈｅ（１）

２０ ３７０

Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｓｔｅｍ
Ｎａｕｓｅａ（３），ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ（２），ｆｌａｔｕｌｅｎｃｅ（２），ｄｒｙｍｏｕｔｈ（２），ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ
（１），ｖｏｍｉｔｉｎｇ（１），ｄｉａｒｒｈｅａ（１），ｓｔｏｍａｃｈｐａｉｎ（１）

１３ ２４１

Ｇｅｎｅｒａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｉｔｅ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｆａｔｉｇｕｅ（６），ｊｏｉｎｔｐａｉｎ（１），Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｅｄｅｍａ（２） ９ １６７

Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ＥｌｅｖａｔｅｄＡＬＴ／ＡＳＴ（５），ｅｌｅｖａｔｅｄｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（１） ６ １１１

ＲｅｎａｌａｎｄＵｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍ Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（２），ｆｒｅｑｕｅｎｔｕｒｉｎａｔｉｏｎ，ｕｒｇｅｎｃｙ，ｏｌｉｇｕｒｉａ（１） ３ ５６

Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ，ｔｈｏｒａｃｉｃ，ａｎｄｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ（１） １ １９
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ Ｔａｃｈｙｃａｒｄｉａ（１） １ １９
ＢｌｏｏｄａｎｄＬｙｍｐｈａｔｉｃＳｙｓｔｅｍ Ａｎｅｍｉａ（１） １ １９
Ｔｏｔａｌ ５４ １０００
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现的泌尿系统症状（ｎ＝１）。尽管发生例数较少，且不
排除ＡＬＳ本身或合并疾病的影响，但结合用药时间关
系和因果性评价结果，以上事件均被判定为“可能”与

利鲁唑相关，提示国内真实世界人群中利鲁唑的安全

性谱可能较说明书记载更为广泛，具有一定药物警戒

信号意义。

４　ＡＤＲ发生时间分布
在２２例患者中，１７例患者ＡＤＲ的发生时间在开

始用药后３个月内，最短时间为即刻发生，最长时间
为用药后４７个月，其余患者 ＡＤＲ发生时间在用药后
５～１４个月。本研究将发生患者数≥５例的 ＡＤＲ详
细分析，具体见表４。对于发生头晕或者眩晕的患者，
ＡＤＲ发生时间差异较大，即刻发生或者连续服用１年
以上才发生；对于发生周围感觉异常或者口部感觉异

常的患者，均表现为舌头麻，但服药后２～３分钟即可
缓解。ＡＬＴ／ＡＳＴ升高的发生时间受检查时间限制，一
般建议在服药 ２周、４周、２个月以及 ３个月进行
检查。

５　ＡＤＲ发生后的处置和预后
在２２例发生ＡＤＲ的患者中，１６例（７２７％）患者

的ＡＤＲ症状可耐受，未进行对症治疗、减少药物剂量

或者停药。其余 ６例患者 （２７３％）进行了对症治
疗、减少药物剂量或者停药，其中４例（１８２％）患者
停药后好转；１例（４５％）患者减少药物剂量后好转；
１例（４５％）严重 ＡＤＲ患者进行了永久停药和激素
治疗处理后好转，４例患者在１７天 ～３个月内好转，
剩余２例患者好转时间未知，见表５。

表３　门冬氨酸氨基转移酶和／或丙氨酸氨基转移酶异常患者
检查结果信息汇总

Ｔａｂｌｅ３　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｂｎｏｒ
ｍａｌａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｎｄ／ｏｒａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

Ｎｏ

Ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

（Ｕ／Ｌ）

Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

（Ｕ／Ｌ）

Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

１ ８２ ３４

２ ４５ ２６

３ ＜４０ ６５ ＜３５ ３４

４ ６４５ ／

５ ５７ ３３

Ｎｏｔｅ：Ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔＡＬＴ／ＡＳＴｄａｔａｗｅｒｅｎｏｔｏｂｔａｉｎｅｄ，ｂｕｔａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ

ｐａｔｉｅｎｔｓｏｒｔｈｅｉｒｆａｍｉｌｉｅｓ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｗｉｔｈｉｎｎｏｒｍａｌｒａｎｇｅｓ；／：Ｕｎｋｎｏｗｎ

表４　４种ＡＤＲ发生患者详细信息汇总
Ｔａｂｌｅ４　ＳｕｍｍａｒｙｏｆｄｅｔａｉｌｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｏｕｒｔｙｐｅｓｏｆＡＤＲｓ

ＡＤＲｓ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆ

ｃａｓｅｓ

Ｇｅｎｄｅｒ

（ｍａｌｅ，％）

Ａｇｅ

（ｙｅａｒｓ，ＩＱＲ）

Ｈｅｉｇｈｔ

（ｃｍ，ＩＱＲ）

Ｗｅｉｇｈｔ

（ｋｇ，ＩＱＲ）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２，ＱＲ）

ＴｉｍｅｔｏＡＤＲｓ

ｏｎｓｅｔ（ｄａｙｓ，ＩＱＲ）

Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓｏｒｖｅｒｔｉｇｏ ７ ２，２８６％ ４５，４０～５４ １６１，１５５～１６５ ５６，５１～５９５ ２０５，２０１～２２７ １６３，０５～２３９５

Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｒｏｒａｌｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ ７ ４，５７１％ ４５，３５５～５８ １６８，１６１～１７４５ ７４，５９～７５ ２３９，２１８～２６８ １３，６６～９９５

Ｆａｔｉｇｕｅ ６ ５，８３３％ ５８５，５０２５～６３１６９５，１６４３～１７４ ７０，６１８～７２３ ２３６，２３１～２５５ ２２，１１５～４６７５

ＥｌｅｖａｔｅｄＡＬＴ／ＡＳＴ ５ ４，８００％ ５４，４８～６４ １６８，１６４～１７４ ６５，６３５～７０ ２３１，２１０～２３９ ４６，３１～６２

表５　对症治疗、减少药物剂量和／或停药患者详细信息汇总
Ｔａｂｌｅ５　Ｓｕｍｍａｒｙｏｆｄｅｔａｉｌｅｄｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｄｒｕｇｄｏｓａｇｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ／ｏｒｄｒｕｇｗｉｔｈｄｒａｗａｌ

Ｎｏ Ｇｅｎｄｅｒ
Ａｇｅ
（ｙｅａｒｓ）

Ｈｅｉｇｈｔ
（ｃｍ）

Ｗｅｉｇｈｔ
（ｋｇ）

ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ２）

Ｒｅａｓｏｎｆｏｒ
ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ

ＴｉｍｅｔｏＡＤＲ
ｏｎｓｅｔ（ｄａｙｓ）

ＡＤＲ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

Ｔｉｍｅｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｒ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ（ｄａｙｓ）

１ Ｆｅｍａｌｅ ６３ １６０ ５９ ２３０
Ｈｅａｄａｃｈｅ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｒｏｒａｌｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ，
ｓｏｍｎｏｌｅｎｃｅ，ｎａｕｓｅａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｆａｔｉｇｕｅ，
ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

１１
Ｄｏｓｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎ （５０
ｍｇＱＤ）

１７

２ Ｍａｌｅ ４９ １７４ ７３ ２４１
Ｓｏｍｎｏｌｅｎｃｅ，ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ，ｅｌｅｖａｔｅｄ
ＡＬＴ／ＡＳＴ，ｆａｔｉｇｕｅ

５２ Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ４５

３ Ｆｅｍａｌｅ ６７ １６７ ５６ ２０１ Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ １３１
Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ，
ｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙ

４４

４ Ｍａｌｅ ６６ １７４ ５６ １８５
Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓｏｒｖｅｒｔｉｇｏ，ｉｎｓｏｍｎｉａ，ｃｏｎｓｔｉｐａ
ｔｉｏｎ，ｆａｔｉｇｕｅ

４２６ Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ／

５ Ｆｅｍａｌｅ ６８ １６３ ６３５ ２３９ ＥｌｅｖａｔｅｄＡＬＴ／ＡＳＴ ４６ Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ９８

６ Ｍａｌｅ ６０ １７７ ７５ ２３９ Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｏｒｏｒａｌｐａｒｅｓｔｈｅｓｉａ １３ Ｄｒｕｇｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ／

Ｎｏｔｅ：／：Ｕｎｋｎｏｗｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１４３７　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

讨　　论

本研究对 ６７例服用利鲁唑的中国 ＡＬＳ患者的
ＡＤＲ进行了系统分析，发现ＡＤＲ发生率为３２８％，以
神经系统（头晕或者眩晕、周围感觉异常或者口部感

觉异常等）和胃肠道系统（恶心等）反应最为常见，部

分患者同时出现两类症状。对比国外患者服用利鲁

唑后引起的不良反应类型［４］，国内外患者常见的

ＡＤＲｓ所涉及的器官系统大体一致，但国外患者常见
的ＡＤＲｓ的器官主要集中在呼吸系统（间质性肺疾病
等），胃肠道系统（恶心、胰腺炎等）和各项检查

（ＡＬＴ／ＡＳＴ升高）［４］。值得注意的是，由于国内外患者
服用利鲁唑的剂量一致，但在国内患者中尚未观察到

胰腺炎，其原因尚需进一步探索。在２２例发生 ＡＤＲ
患者中，同时出现神经系统和胃肠道系统反应者共

７例（３１８％）。神经系统与胃肠道反应的稍高并发
率可能与利鲁唑对中枢和肠神经系统的双重作用有

关，推测是利鲁唑通过调节谷氨酸能传递影响呕吐中

枢（延髓极后区）及肠道神经丛，从而同时诱发头晕、

恶心等症状［５］。

与利鲁唑说明书中主要提示的神经系统、胃肠

道和肝功能异常等不良反应相比，本研究在中国

ＡＬＳ患者中还观察到两类说明书未列明的 ＡＤＲ，
即贫血（ｎ＝１）以及以尿频、尿急、尿量减少为主的
泌尿系统症状（ｎ＝１）。这一发现提示：在真实世
界中国人群中，利鲁唑的潜在安全性谱可能超出现

有说明书所载范围。临床实践中，在常规监测神

经、胃肠及肝功能不良反应的同时，亦应关注血液

学指标变化和泌尿系统症状，对类似罕见或非典型

事件保持警惕，并在后续大样本队列和药物警戒数

据库分析中进一步验证其信号强度，从而完善对利

鲁唑安全性的认识。

由于 ＡＬＳ患者随疾病进展本身可出现呼吸困
难，临床上往往首先将气促、乏力等归因于基础疾

病，使得利鲁唑相关呼吸系统 ＡＤＲ易被忽视，进而
延误停药或对症治疗，间接加速呼吸功能衰竭。本

研究中，我们在 ６７例用药患者中观察到 １例在利
鲁唑治疗约４个月后（用药第 １３１天）出现的新发
间质性肺疾病，为 ３级呼吸系统 ＡＤＲ。该患者停
用利鲁唑并接受糖皮质激素治疗后约 ６周临床症
状明显缓解，未发现其他更合理的致病因素，因果

性评价提示该事件与利鲁唑存在关联。与既往文

献中报道的利鲁唑相关间质性肺病多发生于给药

后数周至数月、停药联合（或不联合）糖皮质激素

后逐渐改善的特征相一致［６－７］，本研究病例从真实

世界中国 ＡＬＳ人群的角度进一步证实了该严重
ＡＤＲ的存在及其可逆性，提示临床应将利鲁唑相
关间质性肺疾病视为需要主动识别和排除的高危

不良反应，而非偶发的罕见事件。

从“炎症表型”的角度整合本研究和既往文献，可

以观察到较为一致的安全性信号。本队列中，除上述

ＩＬＤ外，还记录到尿路感染（ｎ＝２）、周围水肿（ｎ＝２）
等与炎症或体液潴留相关的事件。文献报道的２２例
利鲁唑相关 ＡＤＲ病例中，有１９例同样以炎症性损伤
为主要表现，包括双侧外周肺浸润、超敏性肺炎、间质

性肺疾病、胰腺炎、全身炎症反应综合征、急性肝炎及

中性粒细胞减少症等［８－９］。其中部分患者病情进展

为重症，甚至出现死亡［８－９］。这一“多器官炎症／免疫
激活”模式提示，利鲁唑相关ＡＤＲ可能并非单一器官
毒性，而是以肺、肝、胰腺及造血系统等为靶器官的炎

症性药物反应谱，其临床表现跨越呼吸、消化、血液等

多个系统。

机制方面，现有研究认为利鲁唑可能通过剂量依

赖性方式激活细胞介导的免疫反应，在支气管肺泡灌

洗液中可见ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞浸润增加［６］，与上述肺

部和全身炎症性 ＡＤＲ相吻合。另一方面，ＡＬＳ疾病
本身已被证实存在神经炎症和一定程度的全身炎症

状态［１０－１１］，在此基础上再叠加利鲁唑可能诱导的免

疫激活，理论上更易触发“第二击”式的炎症事件。

本研究在小样本真实世界队列中识别出 １例利鲁
唑相关间质性肺疾病以及多例炎症相关 ＡＤＲ，为
“利鲁唑可在 ＡＬＳ固有炎症背景上进一步放大炎
症反应”的假说提供了初步临床证据。基于上述发

现及既往报道［６－９］，我们建议将利鲁唑治疗的前

６个月视为炎症性不良反应的高风险窗口［７］，在常

规监测肝功能的基础上，密切评估患者是否出现新

发或加重的呼吸道症状、发热、感染倾向及周围水

肿，并结合 Ｃ反应蛋白、中性粒细胞计数等炎症指
标变化进行综合判断。一旦怀疑药物相关间质性

肺疾病或系统性炎症，应及时完善胸部 Ｘ线／ＣＴ检
查并考虑停药及糖皮质激素治疗，以降低可预防的

严重结局风险。

但本研究仍存在以下局限性：第一，研究设计为

单中心回顾性分析，样本量较小（ｎ＝６７），可能影响统
计效能。此外，需说明，本研究的６７例患者为依据自
愿原则完成不良反应调查且资料完整者，并非我院
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２０１８年５月至２０２３年８月间服用利鲁唑的全部 ＡＬＳ
病例，因此ＡＤＲ发生率仅供参考，不宜直接外推。第
二，数据收集依赖于病历记录及患者／家属的回忆，且
部分患者随访时间不统一，可能存在信息偏倚，并导

致ＡＤＲ发生率被低估。第三，缺乏未服用利鲁唑的
ＡＬＳ患者作为对照组，难以完全区分药物不良反应与
疾病本身进展所致的症状。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《慢性失眠治疗药物
临床试验技术指导原则（试行）》的通告

（２０２６年第１号）

按照国家药品监督管理局的部署，药审中心组织制定了《慢性失眠治疗药物临床试验技术指导原则

（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要
求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

国家药品监督管理局药品审评中心

２０２６－０１－０５


