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EMA对说明书中辅料聚山梨酯安全性资料的最新要求

张 明，萧惠来*

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 欧洲药品局（EMA）于 2018年 11月发布了“人用药品辅料聚山梨酯的包装说明书资料（草案）”文件，详细评

价了聚山梨酯的安全性。介绍该文件中有关药品说明书中辅料聚山梨酯安全性资料撰写的新要求，期望我国相关的药品生

产厂家借鉴EMA的做法，在含有辅料聚山梨酯的药品说明书中提供聚山梨酯的安全性信息，确保用药者的安全。
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EMA's latest requirements for safety data of polysorbates used as excipients in

package leaflet

ZHANG Ming, XIAO Huilai

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: EMA released the document "Information for the package leaflet regarding polysorbates used as excipients in medicinal

products for human use (Draft)" in November 2018. The safety of polysorbates was evaluated in detail in this document. This paper

introduces the new requirements for safety data of polysorbates used as excipients in the package leaflet. It is hoped that Chinese

manufacturers will learn from the practice of the European Union and provide safety information of polysorbates used as excipients

in the package leaflet to ensure the safety of drug users.
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聚山梨酯在制药工业中的应用比较广泛，作为

辅料用于注射液、口服液、胶囊剂、软膏剂和栓剂

等 。 欧 洲 药 品 局（European Medicines Agency，

EMA）于 2018年 11月发布了“人用药品辅料聚山梨

酯的包装说明书资料（草案）”［1］。该文件根据收集

的 113篇文献，对聚山梨酯的安全性做了全面而详

细的评价。我国目前还没有国家权威机构发布的

类似文件，本文仅介绍该文件中对说明书中安全性

资料新的撰写要求及其相关内容，期望对我国相关

的药品生产厂家安全合理地使用聚山梨酯、药品说明

书中相关信息的准确描述以及药政管理部门的监管

有益。

1 概述

该文件是在修订欧洲联盟委员会“人用药品标

签和包装说明书中的辅料”指导原则附件［2］的背景

下编写的。聚山梨酯目前未列入“人用药品标签和

包装说明书中的辅料”指导原则的附件中。

聚山梨酯在制药工业中可用做注射液及口服

液的增溶剂或乳化剂、胶囊剂的分散剂、软膏剂的

乳化剂和基质以及栓剂的基质等。聚山梨酯 80（PS

80、聚氧乙烯山梨醇酐单油酸酯、吐温 80）和聚山梨

酯 20（PS 20、聚氧乙烯山梨醇酐单月桂酸酯、吐温

20）是山梨醇及其单、双脱水物的油酸酯或月桂酸

酯的混合物（聚山梨酯 80为油酸酯，聚山梨酯 20为

月桂酸酯），按 1 mol山梨醇及其脱水物与约 20 mol

的环氧乙烷缩合而成。它们被用作非离子型表面

活性剂和乳化剂，是用于蛋白质稳定的生物药品中

最常见的表面活性剂。

建议将聚山梨酯添加到有安全问题的药品［如

潜在心脏毒性、聚氯乙烯（PVC）材料的邻苯二甲酸
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酯提取物等］时，考虑将其列入该药品指导原则的

辅料清单上。

聚山梨酯急性口服毒性很低，这可能是因为原

型聚山梨酯口服生物利用度很低。聚山梨酯作为

食品添加剂的每日允许摄入量（ADI）（聚山梨醇酯

20、80、40、60、65，英文简称分别为 E 432、E 433、E

434、E 435、E 436），2015 年 由 欧 洲 食 品 安 全

局（EFSA）定为25 mg/（kg·d）［3］。

鉴于已批准的药品中 PS 80或 PS 20最大口服

剂量约为 1 mg/（kg·d），估计口服制剂 PS 80的口服

暴露远低于ADI。因此，认为没有必要对经口给药

作为辅料的聚山梨酯效应做出警告。然而，聚山梨

酯 80可以增加其他药品的胃肠道吸收，这种潜在的

药物代谢动学（PK）相互作用应在产品特性摘

要（SmPC）或患者用说明书（PIL）中予以考虑。

与口服途径不同，静脉给药后全部原型的聚山

梨酯进入血液。聚山梨酯促进药物摄入大脑的能

力，构成与原料药的潜在相互作用，在对已有和新

的含有聚山梨酯的注射给药的产品效益–风险评

估时，应考虑这种相互作用。由于静脉注射后已观

察到过敏反应（包括过敏样休克），因此提出阈值为

0的过敏反应的警告。

与不含聚山梨酯和苯甲醇的制剂相比，静脉推

注含 10 mg/kg PS 80的胺碘酮后，在成人观察到明

显的血流动力学效应（短暂性血管麻痹、左室收缩

压下降）。给狗单独静脉推注 10 mg/kg PS 80，就可

导致心脏传导抑制和低血压。因此，从所有临床前

和临床数据来看，阈值 10 mg/kg（静脉推注给药）被

认为有理由启动心血管效应（如，低血压）警告。PS

80最大暴露量为 7.7 mg/（kg·d）［最大滴注速率 0.13

mg/（kg·min），超过 60 min］的婴儿和新生儿阿尼芬

净 小 样 本 PK 和 安 全 性 研 究 ，支 持 PS 80＜10

mg/（kg·d）短期暴露是安全的。

心血管效应似乎与静脉滴注速率有关，而与累

积剂量无关。这也可解释静脉滴注多种维生

素（MVI，一种美国维生素产品）儿科使用很安全

［24 h静脉滴注MVI，导致相对较高的 PS 80累积暴

露量（1 kg新生儿，32.5 mg/（kg·d），但静脉滴注速率

很低，为 0.023 mg/（kg · min）］。PS 80 最大暴露量

7.7 mg/（kg · d）（最大静脉滴注速率 0.13 mg/（kg ·

min），超过 60 min］的婴儿和新生儿的阿尼芬净小

样本 PK 及安全性研究，支持低静脉滴注速率

［PS 80＜10 mg/（kg · d）］的短期暴露在婴儿和新生

儿也是安全的。

因此，提出以降低静脉注射或滴注速率，将风

险降到最低的一般性建议，作为对注射产品的

SmPC中考虑的意见。

聚山梨酯的心脏毒性或致尖端扭转性电位的

风险，得到人类果蝇相关基因（hERG）电流抑制的

体外数据和临床前数据［豚鼠心脏抑制和犬体内的

有效不应期（ERP）延长］的支持。从人体临床数据

来看，到目前为止还没有证据表明抑制心脏传导，

从而可以得出心脏毒性的安全阈值。因此得出结

论：有必要对聚山梨酯 80的尖端扭转性电位进行进

一步的临床前和临床电生理学的详细研究。目前，

对于所有静脉推注的含有10 mg/（kg·d）以上聚山梨

酯的产品的SmPC，至少应考虑对同时使用延长QT/

QTc间期的药物风险的警告。

在 20世纪 80年代的 E-Ferol（一种静脉注射用

维生素E产品）悲剧之后，聚山梨酯的肝毒性潜能声

名狼藉，当时报告在静脉滴注这种含有聚山梨酯

80（9%）和聚山梨酯 20（1%）混合物（作为增溶剂）的

维生素E制剂后，38例婴儿死亡。聚山梨酯剂量＞

80 mg/（kg·d）时，早产儿严重肝毒性的风险增加，揭

示了明确的剂量–反应关系。有数据表明似乎 6～

45 d的累积剂量，而不是短期峰值暴露水平与肝毒

性有关。

然而，成人暴露于 80 mg/（kg ·d）以下的病例报

告显示较早的肝毒性体征：在胺碘酮IV的成人肝毒

性病例报告中，按 24 h内确定的累积聚山梨酯剂量

计算出 35～40 mg/kg，显示肝酶突然升高。这种病

例报告被胺碘酮本身是一种肝毒性剂的事实所混

淆，随后观察到患者口服胺碘酮并没有造成额外的

肝脏毒性，这一观察支持与其辅料的静脉暴露

有关。

总之，建议所有年龄组的阈值为35 mg/（kg·d），

作为启动肝脏酶升高的警告。通过注射治疗蛋白

和疫苗给予的聚山梨酯的暴露量非常低（＜0.25

mg/kg），低于除零以外的所有阈值。这被认为是合

适的，因为它与流行病学或药物警戒的疫苗暴露

后，没有任何心脏毒性与肝毒性信号的结论一致。

2 对包装说明书中新安全性资料的建议

在口服药品中含有辅料聚山梨酯时，应在包装

说明书中注明“本药每个本药每个<剂量单位剂量单位><单位容积单位容积>含含

有有 X mg聚山梨酯聚山梨酯（（在此应提及该药中聚山梨酯类在此应提及该药中聚山梨酯类

型型，，如聚山梨酯如聚山梨酯 80或或 20））<相当于相当于X mg/<质量质量><容容

积积>。”因聚山梨酯可能影响合用药物的药动学（促

进胃肠道吸收），因此在包装说明书中应标明“本药本药
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中的聚山梨酯可能改变其他药物的作用中的聚山梨酯可能改变其他药物的作用。。如果您如果您

正在服用其他药品正在服用其他药品，，请告诉您的医生或药师请告诉您的医生或药师。”虽然

提供的安全数据大多数是针对PS 80或PS 20的，但

除非有理由省略，否则包装说明书资料应包括所有

类型的聚山梨酯。

在注射剂中含有辅料聚山梨酯时，应在包装说

明书中注明“本药每个本药每个<剂量单位剂量单位><单位容积单位容积>含有含有

X mg聚山梨酯聚山梨酯（在此应提及该药中聚山梨酯类型，如，聚

山梨酯80或20）<相当于相当于X mg/<质量质量><容积容积>>。”及“很很

少情况下少情况下，，聚山梨酯可引起严重的过敏反应聚山梨酯可引起严重的过敏反应。。如果如果

您有呼吸困难或肿胀或感到头晕您有呼吸困难或肿胀或感到头晕，，应立即寻求医疗应立即寻求医疗

救助救助。”如果有的话，应说明医疗设备类型与本品中

聚山梨酯的相容性资料。注意，聚山梨酯可能影响

合用药品的药动学（如脑的摄取、抑制肌内注射的

吸收），当聚山梨酯的阈值达到每次 10 mg/kg时，应

在包装说明书中注明“聚山梨酯可影响你的血液循聚山梨酯可影响你的血液循

环和心脏环和心脏（（低血压低血压、、心跳变化心跳变化））。”通过减慢静脉滴

注（超过5 min），可使严重低血压风险降到最低。电

生理研究显示聚山梨酯可致狗心脏抑制并可在体

外抑制 hERG钾离子通道电流。在人体出现尖端扭

转型室性心动过速的可能性尚不明确。为了将风

险降到最低，应考虑与延长 QT/QTc间期药物合用

风险的 SmPC 警告。当聚山梨酯的阈值达到 35

mg/（kg·d）时，应在包装说明书中注明“如果你患有如果你患有

肝病肝病，，请咨询你的医生或药师请咨询你的医生或药师。。因为聚山梨酯对肝因为聚山梨酯对肝

脏有影响脏有影响。”另外，应注意新生儿用药，聚山梨酯超

过80 mg/（kg·d）可造成严重的（致命的）肝毒性。

在局部给药制剂中含有辅料聚山梨酯时，可引

起皮肤过敏（如皮疹、瘙痒）。

3 与包装说明书有关的安全性信息

涉及启动患者用说明书（PI）中警告描述阈值的

推导，需要 PS 80或 PS 20风险评估。为此，概述不

同给药途径的潜在危害和相应的剂量或浓度。

3.1 局部暴露

已有报道在给予含聚山梨酯的乳膏后，出现迟

发性过敏反应（包括接触性皮炎和接触性荨麻疹）。

因此，建议阈值为0的过敏反应警告。

3.2 口服暴露

与注射途径不同，口服暴露毒性小得多。这可

能是由于原型聚山梨酯口服生物利用度很低，只有

少量的以原型被吸收。肠道酶解导致口服暴露后，

几乎完全释放的脂肪酸可以被全身利用。

在最近的评价中，EFSA 总结说基于其结构和

代谢命运的相似性，所有聚山梨酯有相似的毒代动

力学。其急性毒性很低。没有遗传毒性、致癌性或

发育毒性问题。从数量有限的研究来看，没有任何

生殖毒性的迹象［3］。在欧洲食品安全局 2015 年的

再评价中，作为食品添加剂的聚山梨酯（聚山梨酯

20、80、40、60、65；E 432、E 433、E 434、E 435 和 E

436）的每日允许摄入量（群体 ADI）被规定为 25

mg/（kg·d）。

鉴于被批准的药品中 PS 80或 PS 20的最大口

服剂量，估计口服制剂 PS 80 的口服暴露远低于

ADI。

总之，作为口服制剂辅料的聚山梨酯的阈值被

认为是没有意义的。然而，聚山梨酯 80增加其他药

品的胃肠道吸收，在 SmPC/PIL中应考虑这种潜在

的PK相互作用。

3.3 注射暴露

3.3.1 过敏反应及其阈值 静脉注射后已观察到

注射暴露的过敏反应，包括过敏性休克。因此，提

出了在阈值为0时相应的过敏反应警告。

静脉注射后原型聚山梨酯进入血液。但即使

静脉注射后，聚山梨酯也可迅速被清除血浆（半衰

期＜1 h），这可能是由于血液脂肪酶和酯酶的水解

所致。由此产生的脂肪酸部分可能经不饱和脂肪

酸正常代谢途径分解，而聚氧乙烯部分主要以原型

由肾脏排除。

3.3.2 药动学相互作用 聚山梨酯 80可促进药物

进入脑内。给小鼠 iv PS 80 3.2 mg/（kg·d）和大鼠 iv

PS 80 20 mg/kg 后，观察到其他药物的脑摄取增

多［4-5］。这些剂量分别相当于人体等效剂量（HED）

0.3 mg/（kg·d）和 3.3 mg/kg（除以小鼠的异速因子 12

或大鼠的 6）。由于这些是研究中试验的最低剂量，

这种作用也可能发生在更低剂量。

聚山梨酯 80诱导包裹颗粒的内吞和（或）转运

是其基本的摄取机制，但膜脂增溶、紧密连接打开

或 P-糖蛋白外排泵的失活等也是其作用机制之一。

这种能力被用于纳米粒子与 PS 80的包裹，从而将

药物转运到脑内［6］。与包裹纳米粒子相比，简单地

将聚山梨酯 80表面活性剂溶液添加到阿霉素中是

完全无效的。然而，聚山梨酯的这种能力构成与原

料药的潜在相互作用，在对目前和新的含有聚山梨

酯的注射产品的效益–风险评估时，应考虑到这些

相互作用。

3.3.3 心脏毒性及其阈值 聚山梨酯的心脏毒性

或致扭转潜能的证据来自于 hERG电流抑制的体外

数据以及显示豚鼠心脏制备和狗体内有效不应

··1077



Drug Evaluation Research 第42卷第6期 2019年6月

期（ERP）延长的临床前数据。聚山梨酯 80 阻断

IKr（hERG通道），可解释静脉注射 20 mg/kg聚山梨

酯 80 后，狗心室 ERP 延长的原因［7］。一些数据表

明，聚山梨酯 80是心脏“多离子通道阻断剂”，诱导

心脏的电生理效应不只是通过阻断 IKr。豚鼠心脏

抑制和狗体内的电生理研究是几年前发表的［7-8］，因

此，研究方法似乎不是2017年最先进的。

据报告 PS 80抑制 hERG电流的体外半数有效

剂量（IC50）为 0.2 mg/mL（0.02%；PS 20的 IC50相似），

这接近心脏毒性的警示性安全限值。据 Redfern

等［9］报道，游离治疗血浆浓度与阻断 hERG 电流的

IC50值之间的 30倍范围，似乎是大多数与尖端扭转

型室性心动过速（TdP）心律失常相关药物与那些不

相关药物之间的分界线。IC50除以 30，得到聚山梨

酯 80 血浆浓度为 0.007 mg/mL（0.000 7%），体内不

应超过这一浓度。在此之后，成人和婴儿静脉推注

剂量分别为 0.35、0.7 mg/kg，可以认为是安全的，因

为它不会超过这一初始血浆浓度。该推导仅适用

于静脉推注。当较慢地静脉滴注（超过 1 h）时，在滴

注结束时测量到的聚山梨酯水平远低于按推注剂

量计算的预期水平：Taxotere®滴注 1 h，人体接受高

达 3～4.5 g（50～75 mg/kg）的聚山梨酯 80，最终血

浆浓度约为 0.01%［10］。从 3 g静脉推注剂量分布于

3 L 血浆（0.1%）来看，这些指标比预期的低 10 倍。

这与成人血浆 PS 80 的快速清除（7.7 L / h）是一

致的。

在连续静脉滴注给药的情况下，可以估计血浆

中不超过 0.007 mg / mL 稳态浓度（Css）的滴注速

率（Rinf）（Rinf=CL × Css）。据此计算出成人（60 kg）

的“安全”持续滴注速率＜0.015 mg/（kg · min）。这

相当于连续滴注时，安全累积剂量为21 mg/（kg·d）。

至于代谢较慢的聚山梨酯，即预期婴儿的清除

率（CL）低于成人，可以讨论婴儿的额外安全系数。

PS 80体内单独静脉推注≥10 mg/kg，可引起狗

心脏传导抑制（窦房结恢复时间延长、房室结功能

下降、心房有效ERP延长）和低血压［7，11］。作者认为

聚山梨酯 80是狗的心脏传导系统较强的抑制剂，其

电生理效应与胺碘酮相似。Masini等［11］观察到低血

压或组胺释放时，滴注速率为 2 mg/（kg·min）（超过

5 min）。狗的临床前数据明确证实市售胺碘酮IV

的降压作用是由该制剂中的助溶剂（PS 80 和苯甲

醇）所致。在该研究中，聚山梨酯 80 暴露甚至更

低（4.3 mg/kg，滴注速率 0.43 mg/（kg · min）］。不能

排除苯甲醇由于其负性肌力作用，也可导致降压

反应。

到目前为止，还没有抑制心脏传导的人体临床

数据的证据。一些作者推测报告的注射含有 9%聚

山梨酯 80 和 1% 聚山梨酯 20 的维生素 E 制剂（E-

Ferol）后，数个新生儿死亡病例可能是聚山梨酯 80

阻断 IKr 所致［12］。然而，在累积剂量水平［＞80

mg/（kg · d）］高得多的病例，其肝毒性是主要致死

原因。

与不含聚山梨酯和苯甲醇的制剂相比，胺碘

酮（Cordarone）成人静脉注射后，观察到明显的血流动力

学效应（短时间血管麻痹、左室收缩压降低）［13］。PS 80的

剂量为 10 mg / kg 用 3 min 静脉推注［速率 3.33

mg/（kg · min）］，注射过程中立即出现效应，且作用

时间短暂。作者认为“静脉注射Cordarone IV®后严

重低血压的风险，通过使用较慢滴注速率可在很大

程度上避免”。目前加药快速滴注Cordarone IV®的

剂量建议，美国的说明书为：前 10 min为 150 mg胺

碘酮，相当于 PS 80 剂量 4.3 mg / kg，速率为 0.43

mg/（kg · min）。这与欧盟的胺碘酮产品的剂量建

议（Amiodaron-ratiopharm®，DE）不同，其中包括静

脉推注5 mg/kg（相当于PS 80 10 mg/kg，≥3 min）。

值得注意的是，以相似速率 3.3 mg/（kg·min）滴

注胺碘酮IV意外的高总剂量 PS 80（100 mg/kg）后，

在1例4日龄的新生儿观察到了心源性休克［14］。

人体静脉推注 10 mg/kg 后血浆聚山梨酯的最

高浓度估计为 0.1～0.2 mg/mL（假设血浆容积

为 60 mL/kg）。这是在 hERG 通道的 IC50范围（0.2

mg/mL）内，并且是 PS 80在体外引起细胞毒性所需

的浓度（0.05 mg/mL）。这些考虑因素可能增加机械

地支持10 mg/kg静脉推注剂量是合理的安全限值。

支持婴儿和新生儿每天短期暴露于 PS 80＜10

mg/kg是安全的，出自 1项小样本的婴儿和新生儿

PK和安全性研究［15］：给 8名新生儿和 9名婴儿注射

阿尼芬净，剂量为第 1 天 3 mg/（kg · d），随后为 1.5

mg/（kg · d），为期 3～5 d（根据 Ecalta®的计量学）。

这些剂量相当于PS 80剂量 7.7 mg/（kg·d）（第 1天）

和 3.8 mg/（kg · d），3～5 d。聚山梨酯静脉滴注速

率（＞60 min）为 0.064～0.13 mg/（kg·min）。未发现

与产品有关的严重不良反应。由此可谨慎推断，婴

儿和＞1个月龄新生儿 PS 80的安全短期暴露限值

为≤4～8 mg/（kg·d），滴注速率＜0.15 mg/（kg·min）。（值

得注意的是，非严重事件包括肝脏酶升高）。

在美国使用的小儿多种维生素注射液（MVI），

而且在欧洲也使用了很长一段时间，尽管没有被批
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准，但没有任何明显的安全问题。MVI中聚山梨酯

80的累积剂量很高，最高为 32.5 mg/（kg·d），1 kg新

生儿或婴儿滴注 24 h以上。该产品的安全使用显

然与高累积日剂量相矛盾。然而，持续滴注最大剂

量，1 kg 新生儿速率为 1.35 mg/（kg · h）。这相当于

0.023 mg/（kg·min）的速率，明显低于产生血流动力

学效应的成人胺碘酮静脉推注 PS 80 的速率［3.33

mg/（kg · min）］，并且低于Cohen‐Wolkowiez等［15］研

究认为对新生儿和婴儿安全的 0.13 mg/（kg·min）速

率。这可以很好地解释为什么该产品被安全使用，

并进一步支持注射速率（暴露峰值Cmax）可能比累积

剂量更重要，至少对心血管或心脏毒性效应如此。

总之，血流动力学（也许还有潜在的心脏毒性）

效应似乎与滴注速率（暴露峰值）有关，而与总剂

量（累积暴露）无关。理论上认为 0.015 mg/（kg ·

min）的滴注速率是安全的（从抑制 hERG 的 IC50来

看），已证明 10倍于 0.06～0.13 mg/（kg·min）的滴注

速率（最高总剂量为 4～8 mg/（kg·d）］，对婴儿和新

生 儿 是 安 全 的（ 阿 尼 芬 净 、Ecalta®，Cohen ‐

Wolkowiez等［15］研究）。另一方面，0.43～2 mg/（kg·min）

速 率 短 期 滴 注 可 导 致 狗 的 低 血 压 或 组 胺 释

放［ 11］，3.3 mg/（kg · min）速率（3 min）已显示与成人

血流动力学效应有关，并与 4日龄新生儿心源性休

克有关［13-14］。

从临床前和临床资料的总体来看，建议静脉推

注阈值为 10 mg/kg。该阈值应启动心血管效应（低

血压或心脏抑制）的警告，因为超过这个水平的静

脉推注与人和狗的心血管效应相关。

此外，还得出结论：进一步的临床前和临床电

生理研究是必要的，以便更详细地研究聚山梨酯 80

的致扭转性电位（根据 ICH S7B和E14指导原则，例

如，测定离体心脏制备的动作电位参数、测定离体

心脏制备的致心律失常效应、根据TRIAD概念评价

聚山梨酯 80；根据E14指导原则的人体“全面QT研

究”）。由于聚山梨酯对 hERG通道的潜在作用，与

其他 hERG通道阻滞剂合用后，可能产生协同效应。

因此，对于所有含有聚山梨酯的产品的 SmPC/PIL，

应考虑同时使用延长 QT / QTc 间期药物风险的

警告。

3.3.4 肝脏毒性及其阈值 注射阈值启动肝毒性

警告被认为是必要的。根据E-Ferol悲剧推导出早

产儿严重肝毒性的累积剂量限值为 80 mg/（kg · d）

［相当于连续滴注速率为 0.055 mg/（kg · min）］。因

为 α-生育酚剂量低于 20单位［分别相当于 PS 80和

PS 20的剂量低于 72 mg/（kg·d）和 8 mg/（kg·d）］，没

有病例（定义为腹水临床诊断后的疾病或至少发生

两种临床实验室异常）发生［16］。报告的毒性发生在

连续滴注超过 24 h后，并且在较长时间滴注后甚至

在停用后发生。这表明累积剂量似乎与肝毒性有

关，而不是短期峰值暴露水平。但目前尚不清楚毒

性是否与峰值浓度或累积浓度有关，毒性是否可能

取决于给药速率。

成人暴露于 80 mg/（kg ·d）以下的病例报告，可

显示肝毒性较早发作的体征：在胺碘酮静脉注射后

成人肝毒性的病例报告中，按 24 h内确定的PS累积

剂量计算得出 35～40 mg/kg，例如显示肝酶突然升

高。这样的病例报告被胺碘酮本身是一种肝毒性

剂这一事实所迷惑。然而，这种患者口服胺碘酮给

药不会导致额外肝脏毒性的观察结果，支持与辅料

的静脉暴露有关。

总之，建议所有年龄组以 35 mg/（kg ·d）较低的

阈值，启动肝脏酶升高的警告。该阈值将得到以下

事实的支持：它高于 MVI儿科预期暴露量［1 kg新

生儿或婴儿最高的 33 mg/（kg·d）］，在美国（以及欧

洲）长期使用，没有任何明显的安全问题。然而，它

可 能 低 于 Taxotere® 的 预 期 的 聚 山 梨 酯 暴 露

量（55 mg/kg）。与胺碘酮一样，多西他赛本身有潜

在的肝毒性，因此不可能将给予多西他赛后的严重

肝毒性病例只归因于聚山梨酯 80。然而，在最近的

Taxotere®与无聚山梨酯的新制剂比较研究中，发现

的差异并不包括肝毒性［17］。

4 结语

EMA对药品说明书中辅料聚山梨酯安全性资

料提出了内容和规范用语的新要求。概括来讲就

是：注射给药应描述过敏反应、心血管毒性和肝脏

毒性及其阈值以及药动学相互作用；口服给药应描

述药动学相互作用及其阈值；局部给药应描述过敏

反应及其阈值。

虽然我国目前对药品说明书中辅料聚山梨酯

的安全性资料还没有明确要求，但是从用药安全角

度来说，应该提上日程。建议相关药品生产厂家参

考 EMA 的上述要求，在含有辅料聚山梨酯制剂的

说明书中提供聚山梨酯的安全性资料，提高用药者

对辅料聚山梨酯的安全性危害的防范意识，确保用

药者的安全。

我国现有的辅料中含有聚山梨酯的药品说明

书在这方面还有缺欠，如参麦注射液说明书［18］、注

射用 12种复合维生素说明书［19］和布洛芬混悬液说
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明书［20］中都没有关于聚山梨酯的安全性资料。建

议药品监管部门加强这方面的监管力度。另外建

议参考EMA对说明书中辅料聚山梨酯安全性资料

的要求，修订国家药品监督管理局药品审评中

心“常用药用辅料数据库”［21］中聚山梨酯的安全性

项目的内容。
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