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儿童服用孟鲁司特钠发生不良反应及其影响因素分析
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摘 要： 目的  观察儿童服用孟鲁司特钠出现的不良反应（ADR），并确定其相关影响因素。方法  随访调查山东大学附属

儿童医院门诊及住院 2020年 7月 1日—12月 31日 530例患者服用孟鲁司特钠药物后出现ADR情况，对其影响因素进行分

析。结果  530例调查对象中，有 45例患者报告了ADR，ADR发生的最短时间为用药后 1 h、最长时间为用药 2年后，主要

涉及精神系统紊乱、胃肠道功能紊乱、血液和淋巴系统紊乱、皮肤和皮下组织紊乱，检出率分别为 5.85%、1.70%、1.32%、

1.13%。患儿年龄、性别、服用剂量、服用剂型、是否联合用药与ADR发生无明显相关（P＞0.05），连续用药时间与ADR

发生率存在显著性相关（P＜0.05），77.1%的儿童ADR发生在服药1个月内。结论  孟鲁司特钠ADR涉及全身多个系统，主

要以精神症状为主，且未见严重不良反应。
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Abstract: Objective  To observe the adverse reactions (ADRs) of children taking montelukast sodium and determine its related 

influencing factors. Methods  A follow-up survey was conducted on 530 patients who developed ADR after taking montelukast 

sodium in the outpatient and inpatient departments of Shandong University Affiliated Children's Hospital from July 1, 2020 to 

December 31, 2020. The influencing factors were analyzed. Results  Among the 530 survey subjects, 45 patients reported ADR. The 

shortest time for ADR occurrence was one hour after medication, and the longest time was two years after medication. It mainly 

involves nervous system disorders, gastrointestinal dysfunction, blood and lymphatic system disorders, skin and subcutaneous tissue 

disorders, with detection rates of 5.85%, 1.70%, 1.32%, and 1.13%, respectively. There was no significant correlation between the 

age, gender, dosage, dosage form, and combination therapy of the patient and the occurrence of ADR (P > 0.05). There was a 

significant correlation (P < 0.05) between the duration of continuous medication and the incidence of ADR, with 77.1% of children 

experiencing ADR within one month of medication. Conclusion  Montelukast sodium ADR involves multiple systems throughout 

the body, mainly characterized by psychiatric symptoms, and no serious adverse reactions were observed.
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孟鲁司特钠是一种选择性白三烯受体拮抗药，

可特异性阻断半胱氨酸白三烯受体，使半胱氨酸白

三烯的致炎效应中断进而减轻气道炎症反应，早期

规律使用可显著减少哮喘急性加重发作次数，降低
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升级治疗的发生率［1］。孟鲁司特钠通过抑制气道嗜

酸细胞炎症，抑制炎症介质和细胞因子释放，降低

呼出气中一氧化氮比例，抑制气道白三烯C4（LTC4）释

放，改善肺功能，降低气道高反应性，抑制气道重

塑，应用于哮喘控制效果明显，在临床上应用非常

广泛，受到国内外指南共识的一致推荐［2］。多篇文

献报道孟鲁司特钠联合 β受体激动剂治疗学龄期支

气管哮喘儿童的临床疗效确切，有效地改善患儿的

肺功能、白细胞计数、嗜酸性粒细胞百分比和中性

粒细胞百分比及部分炎症因子如诱导趋化素样因

子-1、白细胞介素-18、可溶性受体-2和高迁移率族

蛋白-1的水平，且不增加药物不良反应（ADR）的发

生率［3-4］。

2020年 3月美国食品药品监督管理局（FDA）因

回应持续收到的与孟鲁司特钠使用相关的自杀或

其他不良事件报告而发布黑框警告，建议孟鲁司特

钠仅用于治疗其他过敏药物不能耐受或未有效控

制的过敏性鼻炎患者，要求说明书中加入严重精神

健康副作用的警告［5］。这些 ADR的报告主要来自

美国本土报告的成人患者。该黑框警告在国内引

起广泛关注，在很多医生和家长中引起恐慌。为更

好地了解真实世界中我国儿童患者使用孟鲁司特

钠的安全性，本研究采用回顾性与前瞻性结合方式

调查在山东大学附属儿童医院服用孟鲁司特钠的

儿童患者，分析该药物的 ADR 发生率及其相关因

素，以保障儿童患者用药安全。

1　资料与方法

1.1　研究对象筛选及分组

1.1.1　研究对象筛选 采用方便抽样的方法，选取

2020 年 7 月 1 日—12 月 31 日在山东大学附属儿童

医院呼吸科就诊且处方含有孟鲁司特钠的患儿作

为研究对象，并进行调查问卷的填写。患儿年龄不

限，服用时间不限。

1.1.2　纳入标准 所有处方并服用孟鲁司特钠的

0～18岁儿童。

1.1.3　排除标准 有家族精神疾病史或儿童有确

诊的精神类疾病或在用药前即有可疑精神症状者、

有重大先天疾患者。

1.1.4　分组标准 （1）按照用药时间分为＜2周、2～＜4

周、1～＜3个月、3～＜6个月、6个月～＜1年、1～＜2年、

2～＜3年、≥3年组，共8组；（2）按照是否发生ADR分组：

无ADR组和ADR组。

1.2　调查方法

由专业人员设计调查问卷，包含患儿主要症

状、疾病诊断、首次服用孟鲁司特钠时间、孟鲁司特

钠剂型、剂量、厂家、连续用药时间等主要信息，同

时包括联合用药情况等。将联合用药按照吸入性

糖皮质激素类（含单用吸入用糖皮质激素（ICS）及

ICS＋长效 β受体激动剂）、抗组胺类、抗菌药物、其

他药物分为 4类，有联合用药的按照药物类别计算。

调查产生ADR的孟鲁司特钠为本院采购的常见剂

型和厂家，主要的孟鲁司特钠厂家和规格：杭州默

沙东制药有限公司，国药准字 J20130053，规格：

4 mg×5 片；杭州默沙东制药有限公司，国药准字

J20130054，规格：5 mg×5片；鲁南贝特制药有限公

司，国药准字H20083330，规格：5 mg×6片，遵医嘱

睡前服用。

1.3　ADR评价标准

ADR的发生情况及临床表现分型参考《药品不

良反应报告和监测管理办法》［6］进行评估，关联性评

价包括“肯定、很可能、可能、可能无关、待评价、无

法评价”。收集的ADR包括精神系统紊乱、胃肠道

功能紊乱、皮肤和皮下组织紊乱、免疫系统紊乱、神

经系统紊乱、心脏功能紊乱、血液和淋巴系统紊乱、

肌肉骨骼和结缔组织紊乱、排尿障碍及遗尿、感染

和传染及其他紊乱和给药部位异常情况等。根据

调查问卷结果分析患者的基本情况、不良反应发生

时间、临床表现、预后及转归等。

1.4　统计学方法

用 SPSS 21.0 软件和 Excel 2007 进行统计学处

理。描述特征的计量数据用 x̄ ± s表示，符合正态分

布的数据使用方差分析，不符合正态分布的用非参

数检验分析；计数资料用百分率表示，比较用 χ2检

验，P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿一般资料

本研究共收集 561份调查问卷，除去无效问卷

31份，最终纳入 530例口服孟鲁司特钠的儿童患者。

其中年龄最小的 4个月，年龄最大的 16岁，平均年

龄（5.78±3.29）岁；男性儿童 364例，女性 166名，男

女比例为 2.19∶1。530 例儿童患者中，诊断最多的

是哮喘合并鼻炎者，共 284例（53.58%），其次是单纯

哮喘 158 例（29.81%），喘息性支气管炎患儿 35

例（6.23%），其余 10.38% 的患儿是 3 种诊断之外的

其他疾病。在治疗中单一使用孟鲁司特钠的 92例，

占比 17.36%；联合 1类药物的占比最高，达 59.43%；

联合使用 2类药物的为 121例（22.83%），联合 3类药

物的仅有2例，占比为0.38%。
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2.2　孟鲁司特钠药品资料

孟鲁司特钠包含 4、5、10 mg 3 个规格，药品厂

家涉及杭州默沙东制药有限公司、鲁南贝特制药有

限公司及其他制药公司等 3个来源的颗粒剂及咀嚼

片 2种剂型。孟鲁司特钠连续用药时间最短为 1 d，

最长为 4年，其中 85.76%的患儿用药时间在 2年之

内（表 1）。530例患儿中，有 18例 5岁以下患儿用药

剂量为 5 mg，超出说明书用法用量，其他儿童均符

合说明书建议的用法用量，以上超说明书用药均获

取家长知情同意。

2.3　ADR发生情况

2.3.1　总体情况 根据ADR关联性评价标准，530

例调查问卷中，报告ADR 50例。对 50例ADR进行

评价，描述为“很可能”34例次，“可能”11例次，“可

能无关”5例次。处理情况：23例停药，21例未处理，

6例对症服用药物治疗。对 45例很可能和可能患者

在发生 ADR 后的转归情况进行统计：35 例停药后

ADR 消失，10 例轻微 ADR 患者未停药、ADR 仍存

在。根据《药品不良反应报告和监测管理办法》［6］分

类，严重类别均为非严重类。

2.3.2　ADR累及的系统-器官及主要临床表现 孟

鲁司特钠ADR累及多个系统/器官，530例患儿中共

有 45例，69次报告ADR，检出率为 8.49%（例次率为

13.02%）。其中前 3 位的 ADR 主要是精神系统紊

乱、胃肠道功能紊乱和血液及系统紊乱，精神系统

紊乱中以情绪激动/易激惹/烦躁不安发生率最高，

具体ADR发生情况见表2。

2.3.3　ADR影响因素 45例 ADR中 1例 4岁患者

用药剂量为 5 mg，超出说明书用法用量，其余患者

用量均符合说明书常规推荐剂量。分析结果表明

患儿年龄、性别、服用剂量、服用剂型、是否联合用

药与 ADR的发生程度无明显相关性（P＞0.05），见

表 3。ADR组连续用药时间＜2周、2～＜4周、1～＜3个

月、3～＜6个月、6个月～＜1年、1～＜2年、2～＜3

年、≥3 年的例数分别为 9、5、5、8、5、8、3、2 例，无

ADR 组连续用药时间＜2 周、2～＜4 周、1～＜3 个

月、3～＜6个月、6个月～＜1年、1～＜2年、2～＜3

年、≥3年的例数分别为 87、49、64、57、67、90、48、23

例，方差分析结果发现 ADR组和无 ADR组用药时

间存在显著性差异（P＜0.05），提示用药时间是影响

孟鲁司特钠ADR的重要因素（表3）。

2.3.4　ADR与发生时间的关系 在该研究中发现，

服用孟鲁司特钠后发生ADR 最短时间为用药后1 h、最

长时间为用药后 2年。其中服用孟鲁司特钠后 1个

月时发生的 ADR 最多（11/45，24.4%），其次为服用

24 h出现ADR的患儿有 10例（22.2%），服药 1个月

时累计有71.1%的患者报告了ADR（表4）。

3　讨论

支气管哮喘是一种慢性疾病，由于其反复发

作，严重影响儿童身心健康，并造成较大的家庭及

社 会 负 担 。 随 着 全 球 哮 喘 防 治 创 议（Global 

Initiative for Asthma，GINA）在国内的推广，尤其是

随着对哮喘病理生理的认知，吸入性 ICS作为哮喘

治疗的基石药物被广泛推广，但是由于医生及家长

对激素的抵抗心理，导致使用 ICS治疗哮喘的依从

性显著不足。2020年GINA方案、我国儿童哮喘诊

治共识 2016版和 2020解读版及其他各大指南中的

推荐、家长依从性及安全性的考虑，常选择孟鲁司

特钠作为哮喘、鼻炎等疾病的首要治疗手段或唯一

治疗手段［7-8］。随着孟鲁司特钠的广泛使用，其

ADR也成为医生和家长关注的重要问题。曾有研

究表明孟鲁司特钠可以导致血脑屏障通透性增加，

并抑制 5-羟色胺和去甲肾上腺素等神经递质的产

生，并被认为可能是导致神经、精神系统紊乱的原

表1　530例患儿服用孟鲁司特钠药品分布情况

Table 1　Distribution of Montelukast Sodium medication 

in 530 children

药物信息及用药情况

孟鲁司特钠剂型

咀嚼片

颗粒剂

孟鲁司特钠剂量

4 mg

5 mg

10 mg

孟鲁司特钠厂家

杭州默沙东制药有限公司

鲁南贝特制药有限公司

其他

孟鲁司特钠连续用药时间

＜2周

2～＜4周

1～＜3个月

3～＜6个月

6个月～＜1年

1～＜2年

2～＜3年

≥3年

n/例数

524

6

334

194

2

483

23

24

96

52

69

66

73

98

51

25

构成比/%

98.87

1.13

63.02

36.60

0.38

91.13

4.34

4.53

18.11

9.81

13.02

12.45

13.77

18.49

9.62

4.72
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因之一。但有研究表明，白三烯受体并不在人的大

脑表达甚至可以导致血脑屏障的通透性降低，从而

认为儿童服用孟鲁司特钠躁动发生率较高的原因

可能是儿童较成人更为好动和精力充沛，服用孟鲁

司特钠后其哮喘或变应性鼻炎症状缓解，异常行为

或攻击性较为凸显，目前为止，并未发现任何病理

及生理学方面的解释，相关ADR的机制需进一步研

究［9-10］。本调查发现服用孟鲁司特钠治疗后有精神

症状者占 5.85%，且表现多较轻微，停药后可以很快

消失，且有 5例儿童虽有可疑的精神症状，但停药后

并没有明显变化，因此在临床上还需要进一步观察

和研究，以确定其表现和机制。情绪应激是部分患

儿哮喘发作和加重的诱发因素，焦虑、抑郁可促使

过度通气、呼吸肌疲劳，加剧哮喘发作过程，频繁哮

喘发作又可影响心理状态，形成恶性循环。

表2　孟鲁司特钠ADR发生情况累及的系统-器官及临床表现

Table 2　Systemic organ and clinical manifestations involved in occurrence of ADR with Montelukast Sodium

ADR表现

精神系统紊乱

胃肠道功能紊乱

血液和淋巴系统紊乱

皮肤和皮下组织紊乱

排尿障碍及遗尿

肌肉骨骼和结缔组织紊乱

感染和传染

神经系统紊乱

其他紊乱和给药部位异常

例次数

31

9

7

6

6

4

3

2

1

构成比/%

44.93

13.04

10.14

8.70

8.70

5.80

4.35

2.90

1.45

检出率/%

5.85

1.70

1.32

1.13

1.13

0.75

0.57

0.38

0.19

临床表现（例次）

情绪激动/易激惹/烦躁不安（19）、注意力缺陷（12）、夜间异常兴

奋/睡眠障碍（10）、夜梦异常（8）、言语增多，乱语（4）、大笑、

大喊、打人、咬人等攻击行为（4）、焦虑/抑郁（3）、结巴（口

吃）（3）、幻觉（1）、记忆损伤（1）、强迫症状（1）、梦游（1）

口渴（8）、消化不良（4）、胃口变差（2）、恶心（1）

出血/鼻衄（6）、出血倾向增加（1）

皮肤红/皮疹/瘙痒（6）、荨麻疹（1）

儿童遗尿症（5）

不受控制的肌肉运动（震颤）（1）、眨眼/抽鼻子抽动症状（2）、抽

搐（1）

上呼吸道感染（3）、发热（2）

头痛（2）、嗜睡（2）、眩晕（1）

衰弱/疲劳（1）

检出率为检出例次数与调查总数比值，因存在 1名患儿报告 2个系统以上ADR或同一个系统里有 2种以上临床表现的ADR现象，表中检

出率为该系统ADR发生例次率、非每一个临床症状检出率。

Rate of detection is ratio of number of detected cases to total number of investigations， as one child might reported more than two systems ADR 

or more than two clinical manifestations in same system ADR， rate of detection in table is the incidence rate of ADR in system， not detection rate of 

every clinical symptom.

表3　45例服用孟鲁司特钠患者发生ADR的影响因素

Table 3　Factors influencing occurrence of ADR in 45 patients taking Montelukast Sodium

基本情况

年龄/岁

性别/例（男/女）

服用剂量/例（4 mg/5 mg/10 mg）

服用剂型/例（咀嚼片/颗粒剂）

有联合用药/例

连续用药时间

无ADR组

5.78±3.34

332/153

443/21/21

479/6

396

ADR组

6.01±2.78

32/13

28/17/0

45/0

42

t/F

0.15

1.10

0.50

3.62

3.15

4.02

P

0.65

0.39

0.85

1.00

0.08

0.002

表4　45例服用孟鲁司特钠患者ADR的发生时间

Table 4　Time of occurrence of ADR in 45 patients taking 

Montelukast Sodium

ADR发生时间

服药24 h

服药48 h

服药3 d

服药1周

服药2周

服药1个月

服药6个月

服药2年

不详

合计

发生例数

10

1

1

5

4

11

3

1

9

45

占比/%

22.2

2.2

2.2

11.1

8.9

24.4

6.7

2.2

20.0

100.0

累计占比/%

22.2

24.4

26.7

37.8

46.7

71.1

77.8

80.0

100.0
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Haarman 等［11］收集截止到 2016 年荷兰药物警

戒中心和WHO安全性病例报告数据库显示孟鲁司

特钠 ADR 中女性患者占 54.9%。但国内吴光华

等［12］收集孟鲁司特钠 ADR发生文献 68篇，纳入患

者 82 例，男女数量构成比 1.2∶1。本调查 45例ADR

中男女比例约为 2.4∶1，提示男性儿童可能更容易在

服用孟鲁司特钠时发生 ADR。该研究与之前的研

究结果不同，各个研究之间的不同结果可能与纳入

人群较少、纳入的人群不同有关（成人与儿童）。曾

有报道 340例使用孟鲁司特钠治疗的哮喘患者，纳

入人群的年龄 8～60 岁、平均年龄（35.43±2.89）

岁，ADR发生率为 3.53%，使用非条件 Logistic 回归

分析显示年龄是产生ADR的重要危险因素。但本

研究患儿年龄跨度比较小，主要集中在儿童，其平

均年龄（5.78±3.29）岁，且该研究发现年龄与 ADR

无关，考虑孟鲁司特钠的ADR可能还是与人群不同

有关，儿童相较于成人可能更不敏感。但由于样本

总量较少，不具有普遍性，纳入研究的人群也不同，

导致结果可能存在一定差异，因而孟鲁司特的ADR

与年龄和性别的关系还有待进一步研究［13］。

Haarman等［11］研究数据表明，孟鲁司特钠可产

生神经系统、精神系统紊乱的ADR，如自杀意识、抑

郁和攻击有关，在儿童中特别是攻击行为、异常行

为和噩梦发生率最高，但是尚未建立明确的因果关

系。本研究中精神系统紊乱出现 31例次，发生率为

5.85%，ADR发生率最高，多为情绪激动、易激惹、注

意力缺陷、夜间异常兴奋、夜梦异常、言语增多、攻

击行为，所有ADR在停药后均好转，与文献报道一

致［11］。同时，研究报道收集到的中枢神经系统ADR

主要发生在儿童，且多在用药后 1周内发生，本研究

结果也发现，1周内发生ADR者占 37.8%，更有高达

71.1%的ADR发生在用药 1个月之内，这可能与儿

童易感性更高有关［12］。但也同时为临床医生提供

了一个观察的期限，在 1个月之内密切观察ADR的

表现，并积极预防，可以显著提高安全性。睡眠障

碍在儿童哮喘中发生率较高，一方面可能由哮喘存

在睡眠障碍时导致大脑特定区域上下环路功能障

碍，继而对认知执行功能和行为等产生影响，另一

方面可能由哮喘引起的缺氧损伤和反复的唤醒性

睡眠中断，改变了前额叶皮质的神经化学底物，导

致神经行为缺陷［14-15］，尚需更多的临床及基础研究

进一步探讨。

该调查研究发现 9例儿童服用孟鲁司特钠后出

现胃肠道功能紊乱，多表现为口渴和消化不良，与

文献报道ADR多为腹痛、腹泻、呕吐等症状不同［12］，

但均未见严重的 ADR，提示儿童出现胃肠道 ADR

程度较轻，另外这些患儿遵医嘱继续使用孟鲁司特

钠治疗，ADR并未随着用药时间延长而加重。45例

发生ADR的儿童中皮肤和皮下组织紊乱ADR发生

率为 1.13%，主要为皮肤过敏、皮疹或瘙痒及荨麻

疹，停药后或对症用药后均好转，但其诱发机制尚

不明确。本研究未发现变应性肉芽肿血管炎和肝

脏相关ADR，可能为研究样本量不够大，且研究对

象为青少年和儿童有关；文献报道孟鲁司特钠诱发

肝损伤多发生在老年患者中，可能与老年人合并其

他基础疾病及联合用药等有关［12］。

孟鲁司特钠通过抑制白三烯通路，在治疗过敏

性鼻炎和支气管哮喘等疾病中有着非常重要的

地位，FDA 批准孟鲁司特钠用于哮喘的预防和

长期治疗及变应性鼻炎的治疗，在笔者多年的

临床观察中其安全性较高，但也有个别患者出

现 ADR，且其所致 ADR 涉及全身多个器官及系

统，临床表现复杂多样，临床医师及家长应加

强认识 ，严格遵医嘱按说明书使用。由于其

ADR 多数发生在用药 1 个月之内，且以精神症

状为主，因此在治疗初期要及时告知家长注意

观察 ，并加强早期监测 ，以避免潜在的 ADR。

同时，在临床中发现，哮喘、鼻炎患儿合并抽动

障碍等疾病也不罕见，必要时需要请相关专业会

诊以保障患儿的健康及安全。

该研究有如下不足之处：①由于药物的药理特

点，纳入人群主要是哮喘、鼻炎等特应性体质的儿

童，这些儿童合并精神疾病的比例相对较高，据报

道不仅哮喘与缺陷多动障碍（ADHD）间存在弱到中

等强度的相关，湿疹、变应性鼻炎、变应性结膜炎等

其他变应性疾病也与其相关，且哮喘可使ADHD患

病风险增加，混合气道变应性疾病儿童共患ADHD

的风险高于单一气道变应性疾病［16-17］。家长经常因

为慢性疾病的原因比较焦虑，可能会导致精神症状

的报告出现偏差，尽管已经反复通过临床观察来确

定其ADR的类型；②由于纳入研究的儿童限于 1个

医院，样本数不是很大，数据可能存在一定偏差，也

指明了以后的研究方向需要纳入更多的医疗机构

以期进行高质量大样本的多中心研究。

本研究针对儿童进行大样本的真实世界的调

查，研究结果发现孟鲁司特钠有不同系统的ADR，

主要以精神症状为主，其发生的时间多数在用药后

的1个月之内，需要引起临床医师的重视。
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