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一、【问题】药品不良反应的发生机制是什么？
二、【问题】造成药品不良反应/事件可能的原因有哪些？
具体解答：
一、【问题】药品不良反应的发生机制是什么？
1.A型不良反应发生机制
副作用：是指在治疗量出现的与治疗目的无关的不适反应。产生副作用的原因是药物选择性低，作用范围广，治疗时所用一个作用，其他作用就成了副作用。一般都较轻微，多为一过性可逆的功能变化。例如阿托品有抑制腺体分泌，解除平滑肌痉挛，加快心率等作用。在麻醉时利用其抑制腺体分泌，引起的腹胀、尿潴留就是副作用；在用于解痉作用时，口干与心悸就成了副作用。
毒性作用：由于病人的个体差异、病理状态或合用其他药物引起敏感性增加，在治疗量时造成某种功能或器质性损害。一般情况下，具有明显的剂量反应关系，其毒性的严重程度随剂量加大而增强。例如氨基糖苷类抗生素链霉素、庆大霉素等具有的耳毒性。
后遗效应：药物血药浓度降至最低有效浓度以下，但生物效应仍存在。例如服用镇静催眠药后，第二天早上出现困倦、头昏、乏力等现象。
继发反应：由于药物的治疗作用所引起的不良后果，又称为治疗矛盾。例如长期口服广谱抗生素导致许多敏感菌株抑制，以至于一些不敏感的细菌，如耐药性葡萄球菌及白色念珠菌等大量繁殖，引起葡萄球菌伪膜性肠炎或白色念珠菌病等继发感染，也称二重感染；应用抗肿瘤药物引起机体免疫力低下，导致感染。
首剂效应：某些药物在开始应用时，由于机体对药物的作用尚未适应，而引起较强烈的反应。例如哌唑嗪等降压药首次应用治疗高血压可导致血压骤降。
停药综合征：或称撤药反应。由于药物较长期应用，致使机体对药物的作用已经适应，而一旦停用该药，就会使机体处于不适应状态，主要的表现是症状反跳。例如长期应用糖皮质激素类药，停用后引起原发疾病的复发，还可能导致病
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情恶化。停用抗高血压药出现血压反跳以及心悸、出汗等症状。
[image: word水印]药物依赖性：连续使用一些作用于中枢神经系统的药物后，用药者为追求欣快感而要求定期连续地使用该药（精神依赖性），一旦停药会产生严重的戒段症状者称身体依赖性。例如反复口服阿片类和催眠镇静药产生精神依赖性和产生身体依赖性。
2.B型不良反应发生机制
过敏反应（变态反应）：药物作为半抗原或全抗原刺激机体而发生的非正常免疫反应。这种反应的发生与药物剂量无关或关系甚少，治疗量或极小量都可发生。临床主要表现为皮疹、血管神经性水肿、过敏性休克、血清病综合征、哮喘等。例如注射青霉素或异种血清引发全身性变态反应，表现为皮疹、恶心、呕吐、呼吸困难甚至过敏性休克致死亡。
特异质反应：因先天性遗传异常，少数病人用药后发生与药物本身药理作用无关的有害反应。例如：①有些人肝细胞内缺乏乙酰化酶的人群服用异烟肼药物后出现多发性神经炎；②有些人红细胞膜内的葡萄糖-6-磷酸脱氢酶有缺陷，服用某些药物如伯氨喹，容易出现溶血反应；③假胆碱酯酶缺乏者，用琥珀胆碱后，由于延长了肌肉松弛作用而常出现呼吸暂停反应。
2.C型不良反应发生机制
致癌作用：化学药物诱发恶性肿瘤的作用。人类恶性肿瘤80%-85%为化学物质所致，有些药物长期服用后，可导致机体某些器官、组织及细胞的过度增生，形成良性或恶性肿瘤，这就是药物的致癌作用。致癌作用的出现往往有数年或数十年的潜伏期，且与药物剂量和用药时间有关。要确定与用药的因果关系往往需要进行大量、长期的监测。例如化学物质诱发恶性肿瘤。
致突变：指引起遗传物质（DNA）的损伤性变化。
致畸作用：指药物影响胚胎发育而形成畸胎的作用。例如反应停。
二、【问题】造成药品不良反应/事件可能的原因有哪些？
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（一）药物因素
[image: word水印]1.药理作用  产生副作用的原因是药物选择性低，作用范围广，治疗时所用一个作用，其他作用就成了副作用。如阿托品用于解除消化道痉挛时，常引起口干、心悸、尿潴留等副作用。如口服药中，脂溶性越强的药物就越容易在消化道内吸收，就更容易出现治疗效果，也更容易出现不良反应。氯喹对黑色素的亲和力大，容易在含黑色素的眼组织内蓄积，引起视网膜变性。
2.药物相互作用  联合用药过程中由于药物相互作用带来的不良反应也常有发生，甚至造成严重后果，如抗焦虑药地西泮和催眠药水合氯醛合用可致过度抑制；降低血小板聚集的药物如阿司匹林与华法林合用可增加出血的倾向；氨基糖苷类与强利尿剂合用导致肾功能损害发生率增加；他汀类药物与贝特类药物合用导致横纹肌溶解症。
3.药物的理化性质、副产物、分解产物、代谢产物的作用  例如青霉素类分解产生青霉烯酸可导致过敏。
4.药物赋形剂、溶剂、染色剂等附加剂的影响  添加剂。如增溶剂、赋形剂、抗氧剂、防腐剂等都有可能成为诱发不良反应的因素。
5.药物杂质的影响  药物生产过程中，有时不可能把所有的伴随产物都完全分离出来，有时还需加入一些赋形剂等，有些不良反应正是这些物质所引起的。如胶囊染料会引起固定性药物疹，青霉素过敏反应是其中所含的青霉素烯酸、青霉素噻唑酸及青霉素聚合物等物质所引起的。
（二）机体因素
1.年龄  ①婴幼儿：器官功能发育尚未健全，药物代谢慢、肾脏排泄功能差、药物容易透过血脑屏障；②老年人：器官功能退化、药物代谢慢、血浆蛋白含量降低，小儿及老年人对中枢抑制药、影响水盐代谢及酸碱平衡药物敏感性高、药物分布、代谢和排泄快。
2.性别  部分药物反应存在性别差异，一般女性比男性多，如保泰松、氯霉
素引起粒细胞缺乏症的女性和男性比例为3：1，而氯霉素引起再生障碍性贫血的女性和男性的比例为2：1。
3.遗传和种族  ①种族：动物种属间差异；②人类白色人种与有色人种间差异，与遗传因素有关（药物代谢酶）。
4.生理状态  孕妇用药时需注意避免使用有致畸作用的药物、哺乳期妇女用药需考虑对乳儿的影响。
5.病理状态  可影响药效学如患者靶器官的敏感性发生改变；可影响药动学过程即：①药物的吸收影响因素包括胃肠疾患、药物相互作用、首过效应等；②药物的分布影响因素有药物与血浆蛋白结合的多少、药物与组织的结合等；③药物的代谢影响因素包括肝脏疾患、肝药酶诱导、肝药酶抑制等；④药物的排泄影响因素如肾脏疾患、药物相互作用等。
6.食物、营养状态  现在许多食品、饮料中也有不少添加剂，有的甚至直接把一些药物加进饮料。在家畜、家禽的饲养中，有时为了促进生长、改变蛋白质与脂肪的比例等目的，也在饲料中加入己烯雌酚、抗生素、磺胺药等，肉类中残留的药物有时也能引起人体的不良反应。
（三）给药方法
1.给药途径  一般来讲静脉滴注、肌内注射相对于口服给药不良反应发生率高，因此选择给药途径时，应遵循“能口服不肌注，能肌注不输液”的原则。
2.给药间隔和时辰  给药间隔和给药时辰不当。如时间依赖性抗菌药物应一日多次给药。
3.给药剂量和持续时间  给药剂量过大或过小，静脉滴注途径给药未按规定时间使用。
4.配伍和给药速度  药物配伍不当或给药速度不正确。
5.减药或停药  激素、降压药突然停药发生的反跳现象。
（四）其他因素[image: word水印]
1.环境  人们的生产、生活环境中许多物理、化学因素不但能间接影响人的生理功能，或者直接危害人体，而且可以影响药物在人体的吸收、代谢和排出，影响药物代谢酶系统，或者与药物发生不良反应的相互作用。
2.生活、饮食习惯  ①高脂饮食：脂溶性口服药物；②酒后：消化道血管扩张；③长期饮酒：肝功能损害。例如应用甲硝唑及部分头孢菌素类药物期间饮酒可能引起双硫仑反应。
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