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注意中药制剂的合理使用。

由表4可知，223例报告中以皮肤及其附件损害最常见，占

37.22％，其次分别为消化系统损害（26.01％）和神经系统损害

（13.90％）。这与皮肤及其附件暴露于体表，其反应易于发现、

诊断有关。但对于一些需要临床进一步生化检测或多方面考

察的 ADR，如肝损害、肾损害、血液系统损害、心脑血管损害

等，则需要临床医护人员高度警惕，加强临床用药全过程监测。

虽然完全防止ADR是不可能的，但减少ADR发生具有一

定可行性。临床用药过程中可以通过下面几点来降低ADR发

生率：（1）注意患者的体质及既往用药史：对于老人和儿童的

用药要仔细谨慎，严格掌握适应证和剂量；同时用药前应详细

询问患者的用药史及是否有药物过敏史，以防止ADR的重复

发生。（2）注意给药方法及配伍：临床上应根据患者病情选择

合适的给药方式，尽量减少静脉给药方式的比例；同时要减少

多种药物的配伍，如中药注射剂应单独使用，以减少ADR的发

生。（3）加强抗感染药的合理使用：减少或避免预防用药时间

过长、联合用药过多、疗程过长等情况；通过药敏试验来指导

抗生素的使用，避免滥用。（4）加强ADR事件监测报告及上报

后的反馈工作，提供和完善药物的安全性资料，避免或减轻潜

在的ADR，降低ADR发生率，保障公众用药安全。
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摘 要 目的：了解狂犬病人免疫球蛋白致不良反应（ADR）发生的特点，以供临床参考。方法：采用文献回顾性研究方法，对“中

国知识资源总库”2004－2012年报道的 34例狂犬病人免疫球蛋白 ADR 进行综合分析。结果：患者男、女比例（52.94％ vs.

47.05％）无明显差异，10岁以下患者发生 ADR 的比例（47.06％）高于其他年龄段，咬伤部位位于四肢的比例（67.65％）高于其他

部位，ADR以全身性损害（52.94％）和神经系统损害（44.12％）为主。结论：临床应加强狂犬病人免疫球蛋白的ADR监测，提高临

床安全用药意识，确保患者用药安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To know about the characteristics of ADR induced by human rabies immunoglobulin so as to provide

reference for the clinical use. METHODS：By literature review，34 cases of ADR induced by human rabies immunoglobulin，re-

ported by CNKI during 2004－2012，were analyzed comprehensively. RESULTS：There was no significant difference between the

proportion of female and male patients（52.94％ vs. 47.05％）. The proportion（47.06％）of patients under 10 years old was higher

than that of other age groups. The proportion（67.65％）of patients who had been bitten in the limbs was higher than that of other

groups. Main ADR were systemic damage（52.94％）and neurological damage（44.12％）. CONCLUSIONS：It is necessary to

strengthen the monitoring for ADR induced by human rabies immunoglobulin and improve the awareness of safe drug use in the

clinic to ensure safe and effective use of drugs.
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狂犬病是由狂犬病病毒引起的一种致死性传染病，它可
防可控不可治。根据《狂犬病暴露预防处置工作规范（2009年
版）》规定，狂犬病Ⅱ级暴露者（免疫功能低下或暴露位于头面
部，且致伤动物不能确定健康者）和Ⅲ级暴露者应当注射被动
免疫制剂。狂犬病人免疫球蛋白（HRIG）作为一种相对安全的
被动免疫制剂广泛应用于狂犬病的预防，但近年来其不良反
应（ADR）时有报道。为提高临床安全用药意识，保障公众用
药安全，本文对国内相关文献报道的HRIG的ADR进行回顾

性统计、分析。

1 资料与方法
1.1 资料来源

以“狂犬病人免疫球蛋白”为关键词，检索“中国知识资源
总库”2004－2012年所有HRIG的文献资料，剔除其中报告资
料不完整、综述性文献与重复发表的文献，筛选出患者年龄、

性别、过敏史、咬伤部位、用药经过、ADR临床症状等资料记录
完整的个案原始临床报道。结果得到相关文献 29篇，共计病
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例34例。

1.2 方法

采用描述性研究方法，对筛选出的 34例病例从涉及的患
者情况、咬伤部位、ADR累及器官或系统及临床表现等方面进
行分类、统计与分析。

2 结果
2.1 性别与年龄分布

34例 ADR 患者中，男性 18例（占 52.94％），女性 16例
（47.05％）。发生ADR患者的年龄与性别分布见表1。

表1 发生ADR患者的年龄与性别分布

Tab 1 Distribution of patient’s age and gender in ADR cases

年龄，岁
＜10

10～40

＞40

合计

男性，例
7

8

3

18

女性，例
9

4

3

16

合计，例
16

12

6

34

构成比，％
47.06

35.29

17.65

100.00

2.2 患者过敏史

34例 ADR 患者中，有药物过敏史描述者仅有 3例，占
8.82％。

2.3 咬伤部位

34例ADR患者中，咬伤部位分布情况见表2。

表2 咬伤部位分布情况

Tab 2 Distribution of bite site

咬伤部位
四肢
头面部
躯干
合计

例数
23

9

2

34

构成比，％
67.65

26.47

5.88

100.00

2.4 ADR累及器官或系统及临床表现

ADR累及器官或系统及临床表现见表3。

表3 ADR累及器官或系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and clinical man-

ifestations

ADR累及器官
或系统

全身性

神经系统

其他

合计

例数

18

15

1

34

构成比，％

52.94

44.12

2.94

100.00

临床表现

荨麻疹及各种皮疹、面色苍白、血
压下降、过敏性休克

恶心呕吐、头晕或意识改变、头痛、
神志模糊、烦躁、昏迷

血尿

3 讨论
3.1 ADR与患者年龄、性别

34例ADR患者中，发生ADR的患者以10岁以下的最多，

可能是这个年龄组人群对过敏原刺激反应敏感，对疼痛的耐
受性较差。

3.2 ADR与咬伤部位

由于手足部位皮下脂肪少，肌肉不丰满，血管神经极其丰
富，进行HRIG浸润注射时，产生的疼痛感相对较强烈，从而发
生ADR的可能性也较大。

3.3 ADR类型

3.3.1 血管迷走神经反射（VVRs）。VVRs主要导致神经系统
损害，临床表现为恶心呕吐、头晕或意识改变、头痛、神志模
糊、烦躁、昏迷等。

精神紧张是诱发VVRs的重要因素。狂犬病作为一种人

畜共患的中枢神经系统急性传染病，人一旦感染发病，死亡率

几乎为 100％。患者对狂犬病的恐惧和对治疗过程的未知使

其精神过度紧张，导致心率加快、心肌缺血缺氧，引起前列腺

素或缓激肽释放，从而刺激心肺感受器、兴奋迷走神经。HRIG

采用伤口周围局部浸润注射，在注射过程中伴随着疼痛，特别

是在手足等皮下脂肪少、肌肉不丰满的部位注射时，痛感更明

显。这种疼痛刺激作用于皮层中枢和下丘脑，使迷走神经张

力突然增加，导致内脏和肌肉等处小血管强烈反射性扩张，引

起血压急剧下降，心率迅速减慢[1]。患者伤口出血、饥饿或补

水不足等导致血容量不足，引起下丘脑视上核和视旁核神经

元分泌血管加压素，导致血管平滑肌收缩，使血管刺激敏感，

易引起VVRs[2]。

3.3.2 过敏性休克。人体对某些生物制品（如异体血清）或药

品（如青霉素、含碘造影剂）过敏而产生的一种急性全身性反

应。其是由于速发型抗原抗体反应中所释放的组胺、血清素

和其他的血管活性物质所引起的血管舒缩功能紊乱，从而使

血管壁渗透性增加、血浆外渗、血容量骤减、组织灌注不足而

引起休克。如患者，女性，33岁，因被流浪狗咬伤右小腿接种

HRIG。在注射完第3针时患者突然出现面色苍白、大汗淋漓、

口唇紫绀、呼吸急促、双目紧闭、四肢湿冷、神志不清等症状，

立即给予抗休克、抗过敏、激素和吸氧等治疗，10 min后症状缓

解，3 h后生命体征稳定[3]。HRIG由于安全有效不需做皮试，

已取代了原来的抗狂犬病血清，但HRIG毕竟是一种异体蛋白

成分，仍可能残留极微量的致敏因子，所以少数过敏体质的人

可能会诱发过敏反应，如不及时抢救，常可在 5～10 min内死

亡，应引起临床重视[4]。

3.3.3 罕见病例分析。因接种HRIG引起血尿 1例患者[5]，女

性，6岁，因被老鼠抓伤右手大拇指 1 h后接种HRIG和狂犬病

疫苗，1 d后患者出现尿频、血尿。查体：患儿神清、精神状态

好，体温37 ℃，脉搏84次/min，呼吸18次/min，扁桃体无充血、

心肺正常，血常规示白细胞正常，中性粒细胞百分比 78％，淋

巴细胞百分比22％，小便常规白细胞（+）、红细胞（+++）。给予

抗感染、抗过敏、止血治疗。3 d后，患儿尿频、尿急、血尿症状

消失，复查小便常规正常。因接种HRIG而引起血尿未见文献

报道，可能与患者本身的个体差异有关。

3.4 ADR的预防

3.4.1 备齐急救药品、器材。VVRs和过敏性休克都是急性反

应，本病例组中多数患者在注射过程中或注射后 10 min内即

出现反应，应事先备齐急救药品、器材，可以在ADR发生的第

一时间进行抢救，以挽救患者生命，降低ADR对患者的危害。

3.4.2 加强沟通。在注射HRIG前应对患者进行心理干预，减

少患者的恐惧、焦虑情绪，待其情绪平稳后再注射。医务人员

应了解患者身体状况，询问过敏史，对过敏体质的患者可以在

注射前口服扑尔敏等抗过敏药物预防，避免在患者饥饿、疲劳

状态下进行注射。

3.4.3 预防疼痛。浸润注射过程中操作人员手法要轻巧，动

作要娴熟，注射部位要相对固定好，防止针头刺入太深、移位

或滑脱。对创口较大及对疼痛特别敏感或对疼痛有恐惧心理

的患者，可先行给予麻醉处理再注射。

3.4.4 密切观察。在注射过程中应严密观察患者意识、面色、

呼吸等并监测血压、脉搏。一旦患者出现不适即停止注射，情
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况严重者，采取相应的急救措施。注射完后留院观察30 min，

未出现急性ADR方可离开。
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摘 要 目的：为激素替代疗法（HRT）治疗更年期综合征提供参考，解决妇科内分泌改变引发的更年期问题，提高更年期妇女生

活质量。方法：就近年来更年期综合征的发病机制及HRT的临床进展进行综述。结果与结论：激素水平的改变是引起更年期综

合征的主要原因，临床采用外源性雌孕激素替代补充治疗能够取得一定的治疗效果。同时需加强对妇产科及其他科室医护人员

的HRT教育培训，增加媒体对大众绝经相关知识的宣传，提高人群的重视程度，并开展更多相关的临床药学试验研究，为临床的

实际操作提供更多有力的证据。

关键词 激素替代疗法；更年期；绝经；雌激素
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每个女性在生命的进程中都会经历一个生理衰变的过渡

期，其本质是女性卵巢功能逐渐衰退从而影响雌激素水平与

原有生理状况的偏差，产生一系列以神经功能调节紊乱、内分

泌紊乱、生理代谢功能障碍等为主的症状，称为更年期综合

征。主要临床表现：阵发性潮热、月经紊乱、尿频、尿失禁、情

绪改变、失眠多梦、心烦不宁、骨质疏松、皮肤干燥及生殖系统

的改变。激素替代疗法（Hormone replacement therapy，HRT）

是目前缓解更年期综合征最有效的治疗方法之一，它主要是通

过补充外源激素替代原本机体激素分泌的不足，改善更年期

妇女的生活质量（QOL），延缓衰老，提高神经认知，同时也是

绝经后妇女保健不可缺失的有效措施[1]。现将近几年HRT的

研究进展综述如下，以为临床制订合理的治疗方案提供参考。

1 更年期综合征发病机制
1.1 内分泌学说

更年期是女性性成熟期向老化期转化的过渡点，目前学

者们一般认为更年期的本质是卵巢-下丘脑-垂体系统发生老

化，卵巢激素分泌功能下降，下丘脑、垂体功能亢进引起了雌

二醇（E2）下降后的促卵泡成熟激素（FSH）、促黄体生成素

（LH）上升，引起体内内分泌系统平衡的改变。处于这个时期

的妇女一时无法适应体内内分泌系统失去的平衡，从而引起

与自主神经功能紊乱有关的不适应症状。黄薇等[2]认为雌激

素水平及代谢的异常是导致更年期妇女心理和生理不适的主

要原因。罗跃嘉[3]和他的团队通过系统回顾心理学、神经科学

和内分泌学领域内的研究成果，认为更年期女性情绪的变化

是神经、内分泌、免疫三个系统之间相互影响及调控的关系。

近年来研究证实，更年期妇女体内激素水平改变的同时能够

导致中枢神经系统神经递质如去甲肾上腺素、肾上腺素、阿片

肽等的活性发生变化[4]，导致促性腺激素释放激素分泌异常和

血管舒缩不稳定，诱发一系列症状的产生。

1.2 细胞凋亡

细胞的凋亡对机体内雌激素浓度的环境有着一定依赖

性，所以更年期妇女体内激素水平的改变与细胞的凋亡有着

密切的关系，因为处于这一生理阶段的卵巢粒细胞的凋亡是

受Bcl-2、Bax基因调控制的[5]，卵巢粒细胞的凋亡会导致卵泡

发育的停止。更年期综合征便是由这种粒细胞的凋亡产生的

雌激素减少导致促性腺激素受体的减少引起的。相关研究结

果提示，不同浓度的雌激素对细胞凋亡有着不同的影响，高浓

度的雌激素水平可以降低细胞的增殖反应能力，而生理水平

的雌激素则可以保护细胞免于凋亡，而孕激素能够促进Bax基

因的表达对细胞的凋亡起调控作用。

1.3 自由基

目前越来越多的学者从基础研究中开始关注自由基在细

胞损伤中的作用，自由基的产生和清除是随机体的生理代谢

呈现动态平衡，这个平衡一旦被破坏，则可诱发一系列导致细

胞损伤的反应。这也是英国学者Harman提出自由基含量与

衰老有着密切的关系。有试验证明更年期血清中脂质过氧化

物的存在量高，超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶活性都

有显著降低。这些都体现了围绝经期内分泌的改变，相关器
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