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的诸多问题，提高药师工作效率，确保药品质量和患者

用药的安全性与时效性。
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唑类药物药品说明书交叉过敏警示标注现状调研唑类药物药品说明书交叉过敏警示标注现状调研**

杜 慧，张志叶，丁 睿，杨彦彪，车生英△

（甘肃中医药大学第二临床医学院·甘肃省兰州市第一人民医院，甘肃 兰州 730050）
摘要摘要：：目的 为临床合理使用唑类药物提供参考。方法 参照相关工具书确定常用的唑类药物品种，通过查阅文献及相关网站，结合

交叉过敏发生情况确定目标药物。主要参考药融云药品说明书数据库，在用药禁忌、相互作用、注意事项等栏进行唑类药物交叉过敏

检索，同时以丁香园用药助手、美康 MCDEX合理用药支持系统药品说明书数据库佐证检索结果，分析该类药品说明书中交叉过敏警

示标注现状。同时，以交叉过敏反应、过敏反应、咪唑、唑类（中英文）为关键词，检索中国知网、万方、维普、PubMed、Springer、Web of
Science 等中英文数据库中唑类药物交叉过敏报道。结果 确定目标药物为含咪唑基和三唑基的唑类药物。剔除重复品种后，共得到

药品 104个，其中质子泵抑制剂 6种、19个，抗厌氧菌药物 8种、30个，全身用抗真菌药物 6种、17个，局部用抗真菌药物 17种、33个，其

他制剂 4种、5个。其中，全身用唑类药品中有 8个［兰索拉唑（5个剂型）、艾沙康唑胶囊、咪唑斯汀缓释片、甲巯咪唑肠溶片］药品说明

书中交叉过敏警示缺失，15个药品不同厂家警示内容不统一；局部用唑类药品中有 1个（复方硝酸咪康唑软膏）药品说明书中交叉过

敏警示缺失，16 个药品不同厂家警示内容不统一。结论 目前唑类药品说明书仍存在少量交叉过敏警示标注缺失情况，且不同厂家

警示语标注内容不统一情况较明显，增加了临床用药风险，应引起重视。

关键词关键词：：唑类药物；交叉过敏；药品说明书；用药警示

Survey on the Current Status of Cross - Allergy Warnings Labeling in Azole Drug Instructions
DU Hui，ZHANG Zhiye，DING Rui，YANG Yanbiao，CHE Shengying

（Second Clinical Medical College of Gansu University of Chinese Medicine·Lanzhou First People's Hospital，Lanzhou，Gansu，China 730050）

AbstractAbstract：：Objective To provide reference for the rational use of azole drugs in clinical practice. Methods Relevant reference
books were refered to identify commonly used azole drugs，and the target drugs were determined by consulting literature and
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relevant websites，combined with the occurrence of cross - allergy. The drug instruction database of Pharnexcloud was primarily
refered to conduct a search for cross - allergic reactions to azole drugs in the sections of medication contraindications，interactions，
and precautions. At the same time，Dingxiangyuan Medication Assistant and Meikang MCDEX Rational Drug Use Support System
were used to corroborate the search results and analyze the current status of cross - allergic warning labeling in the instructions
for this type of drugs. Meanwhile，″cross - allergic reaction″ ″allergic reaction″ ″ imidazole″ ″azole″（in Chinese and English） were
used as key words，and the reports on cross - allergic reactions to azole drugs were searched in Chinese and English databases
such as CNKI，WanFang，VIP，PubMed，Springer，and Web of Science. Results The target drug was comfirmed as an azole drug had
been was containing imidazole and triazole groups. After eliminating duplicate varieties，a total of 104 drugs were obtained，including
19 proton pump inhibitors in 6 categories，30 anti - anaerobic drugs in 8 categories，17 systemic antifungal drugs in 6 categories，
33 topical antifungal drugs in 17 categories，and 5 other preparations in 4 categories. Among them，there were 8 cases of missing
cross - allergy warnings in the instructions for systemic azole drugs ［Lansoprazole（5 dosage forms），Isavuconazonium Capsules，
Mizolastine Sustained - Release Tablets，and Methimazole Enteric - Coated Tablets］，and the warning contents of 15 drugs from
different manufacturers were not unified；there was 1 case of missing cross - allergy warnings in the instructions for topical azole
drugs （Compound Miconazole Nitrate Ointment），and the warning contents of 16 drugs from different manufacturers were not
unified. Conclusion Currently，there are a few missing cross - allergy warnings labeling in the instructions for azole drugs，and the
warning content varies significantly among different manufacturers，which increases the risk of clinical medication and should arouse
attention.
Key wordsKey words：：azole drugs；cross - allergy；drug instruction；medication warning

药品不良反应的发生机制不同，临床表现也不

同［1］。过敏反应作为其中的一种特殊类型，是指药物作

为半抗原或全抗原刺激机体而发生的非正常免疫反

应［2］。由于不同药物 /食物存在相同抗原序列，导致对

其中 1种过敏则可能对其他存在相关抗原序列的物质

过敏，称为交叉过敏反应，而由药物导致的交叉过敏通

常与药物的化学结构有关［3］。临床用药过程中如忽视药

物交叉过敏，会造成用药隐患，甚至威胁患者的生命。

医务人员较熟悉的交叉过敏反应主要来自青霉素及头

孢菌素类之间和磺胺类药物之间。实际上，临床还存在

其他类药物之间的交叉过敏反应。笔者临床实践中曾

发现使用唑类药物之后出现交叉过敏的病例，但该类

药物药品说明书中交叉过敏的警示却不尽相同。鉴于

此，笔者查询大量药品说明书及国内外文献，调查了唑

类药物药品说明书交叉过敏警示标注现状，以期为医

务工作者规避该交叉过敏风险，保障患者安全用药提

供参考。

1 资料与方法

参照《古德曼·吉尔曼治疗学的药理学基础》

（12版）、2020年版《中国药典（二部）》等确定常用的唑

类药物品种。以药融云药品说明书数据库为主，在用药

禁忌、相互作用、注意事项等栏进行唑类药物交叉过敏

检索，同时将检索结果在丁香园用药助手、美康MC‑
DEX合理用药支持系统药品说明书数据库进行佐证，

将每种药品交叉过敏警示情况在Excel软件中登记。同

时，以“唑类药物”“交叉过敏”及“zole drugs”“cross - al‑
lergy”为关键词，在中国知网、万方、维普等中文数据库

及 PubMed、Springer、Web of Science等英文数据库中检

索唑类药物交叉过敏报道，进行实际案例调查。检查时

限为各数据库自建库起至 2024年 7月，双人核查。同时

再次在丁香园用药助手、美康MCDEX合理用药支持系

统、爱化学网（http：//www. ichemistry. cn）等检索药品结

构，确定发生交叉过敏的唑类药物的主要化学结构，统

计相关药物信息，尤其是交叉过敏警示标注情况。

2 结果

初步检索得到药物制剂 144个。经对药品结构进行

检索及确认后，确定唑类药物交叉过敏主要发生于含

咪唑基及三唑基结构的药物，排除结构中不含咪唑基、三

唑基的药物并剔除重复品种后，共得到药物制剂104个，

其中质子泵抑制剂（PPI）6种、19个，抗厌氧菌药物8种、

30个，全身用抗真菌药物 6种、17个，局部用抗真菌药

物17种、33个，其他类药物4种、5个。详见表1。
表1 纳入唑类药物目录

Tab. 1 List of included azole drugs

类别

PPI
抗厌氧菌药物

抗真菌药物

其他

常见药品通用名

奥美拉唑、埃索美拉唑、雷贝拉唑、兰索拉唑、泮托拉唑、艾普拉唑

甲硝唑、奥硝唑、替硝唑、塞克硝唑、左奥硝唑、吗啉硝唑

氟康唑、伏立康唑、伊曲康唑、泊沙康唑、艾沙康唑、酮康唑、咪康

唑、益康唑、克霉唑、联苯苄唑、舍他康唑

水杨酸咪唑、甲巯咪唑、阿苯达唑、咪唑斯汀、甲苯咪唑、左旋咪唑

全身用唑类药物制剂部分厂家药品说明书交叉过

敏警示缺失，其中 8个药品标注缺失，15个药品不同厂

家标注内容不统一，见表 2。PPI中，埃索美拉唑所有剂

型药品说明书中均有咪唑类药物交叉过敏警示语，而

兰索拉唑均无相应警示语，其他同类药物（不同厂家、

不同剂型）警示语标注情况不一。抗厌氧菌药物中，部
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表2 全身用唑类药品说明书交叉过敏警示标注情况表

Tab. 2 Cross - allergy warning labeling in the instructions for systemic azole drugs

药物 /药品名

埃索美拉唑

奥美拉唑

雷贝拉唑钠

泮托拉唑

艾普拉唑

兰索拉唑

奥硝唑

甲硝唑

替硝唑

枸橼酸铋钾 /替硝唑 /克拉霉素片

塞克硝唑

吗啉硝唑

左奥硝唑

磷酸左奥硝唑酯

酮康唑

氟康唑

伊曲康唑

伏立康唑

泊沙康唑

艾沙康唑

复方甲苯咪唑丸（含有甲苯咪唑、

左旋咪唑）

水杨酸咪唑

咪唑斯汀

甲巯咪唑

剂型

肠溶胶囊、肠溶片、注射剂

肠溶片、肠溶胶囊、胶囊

胶囊、肠溶片、注射剂

肠溶片、肠溶胶囊、注射剂

注射剂、肠溶片

片剂、胶囊、肠溶片、肠溶胶囊、注射剂

片剂、分散片、胶囊、注射液、注射剂

片剂、缓释片、注射液

片剂、注射剂、注射液

片剂

分散片、胶囊、片剂

注射液

分散片、胶囊、注射剂、片剂

注射剂

片剂

胶囊、片剂、注射剂

胶囊、口服液、小丸、注射剂

分散片、干混悬剂、胶囊、片剂、注射剂

肠溶片、口服混悬液、注射剂

胶囊

滴丸

片剂

缓释片

肠溶片、片剂

交叉过敏警示语

已知对埃索美拉唑、其他苯并咪唑类化合物或本品中任何其他成分过敏者禁用

已知对奥美拉唑、其他苯并咪唑类或本品中其他任何成分过敏者禁用

对雷贝拉唑钠、苯并咪唑代谢物或辅料过敏者禁用；对苯并咪唑类过敏者禁用

已知对该药的任何成分或任何苯并咪唑取代物过敏者禁用

对艾普拉唑及其他苯并咪唑类化合物过敏者禁用

无

对本品及其他硝咪唑类药物过敏者禁用；对硝咪唑类药物过敏者对此药也过敏

对甲硝唑或其他硝咪唑衍生物过敏者、对咪唑类衍生物过敏者禁用

对替硝唑及硝基、亚硝基烃咪唑衍生物过敏者禁用；对本品或吡咯类药物过敏者以及有

活动性中枢神经疾病和血液病者禁用

对硝咪唑或吡咯类药物或大环内酯类药物过敏者禁用

对塞克硝唑或一般硝咪唑类药物过敏者禁用

已知对本品及硝咪唑类药物过敏者禁用

对左奥硝唑、奥硝唑、硝咪唑类或其他咪唑类药物过敏者禁用

对本品及硝咪唑类药物过敏者禁用

对酮康唑、咪唑类药物过敏者禁用

对本品、其他咪唑类、其他吡咯类其他三唑类药物过敏者禁用

与其他唑类抗真菌药交叉过敏的资料有限，对其他唑类过敏者慎用

对其他唑类药物过敏者慎用

对泊沙康唑、本品的任何成分或其他唑类抗真菌药过敏者禁用

无

对咪唑类过敏者禁用

对乙酰水杨酸、水杨酸、咪唑衍生物过敏者禁用

无

对甲巯咪唑、其他硫酰胺衍生物、硫酰胺衍生物或本品任何辅料过敏者禁用（肠溶片无）

不同厂家的警示有无差异

无

各剂型均有

肠溶片有

肠溶胶囊、注射剂有

无

无

无

片剂及注射液均有

片剂及注射剂均有

无

无

无

无

无

有

胶囊有

胶囊有

片剂、注射剂有

无

无

无

无

无

片剂有

分厂家甲硝唑及替硝唑的片剂及注射液药品说明中缺

少相应的交叉过敏标识；奥硝唑、替硝唑及左奥硝唑不

同制剂的药品说明书交叉过敏警示语也不统一。全身

用抗真菌药物中，艾沙康唑胶囊药品说明书中无交叉

过敏警示，其他药物的交叉过敏警示标注情况各不相

同（包括部分产品标注缺失和不同厂家、不同规格标注

不统一等情况。

局部用药物中有 1个药品说明书警示标注缺失，

16个药品不同厂家标注内容不统一。其中替硝唑、联苯

苄唑、硝酸咪康唑分别有 5，3，5种不同警示标注，

见表3。
3 讨论

按药理作用关系分型，药品不良反应通常被描述

为A型、B型和C型。A型药理学上可预测，呈剂量依赖

性，通常非免疫介导，受遗传因素影响较小；B型药理学

上不可预测，呈非剂量依赖性，通常受免疫介导；C型一

般在长期用药后出现，潜伏期较长，难以预测。

交叉过敏反应属B型不良反应，约占所有不良反应

的 15%［4］。而由药物导致的交叉过敏通常与药物的化学

结构有关。临床实际用药过程中，易忽视药物交叉过敏

现象。一方面与医务工作者对交叉过敏的认识不足有

关，如在澳大利亚开展的一项针对过敏专家、免疫学

家、药剂师和传染病医师的调查中发现，医务工作者在

抗生素交叉反应性和皮试诊断方面存在明显的知识缺

口，美国和英国的调查也证实了这一点［5 - 7］。另外一方

面也可能与药品说明书交叉过敏警示标注不充分有

关，本次调查的结论也佐证了这一点。本次在调查中发

现，唑类药物全身用药物及外用制剂中有大量交叉过

敏警示标注缺失的情况，且部分品种交叉过敏警示语

未统一。而事实上，这些品种均有明确的交叉过敏不良

反应报道。

PPI为常用抑酸药，临床也发现了不少患者存在该

类药物交叉过敏。一项对法国药物警戒数据库中2 119例
PPI相关速发型超敏反应病例报告的研究中发现，23例
患者对超过 1种 PPI交叉过敏，其中 78%的交叉过敏反

应药物涉及艾司奥美拉唑、奥美拉唑和泮托拉唑［8］。PPI
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表3 局部用唑类药品说明书交叉过敏警示标注情况

Tab. 3 Cross - allergy warning labeling in the instructions for topical azole drugs

药物 /药品名

奥硝唑

甲硝唑

替硝唑

氟曲马唑

克霉唑

联苯苄唑

酮康唑

硝酸咪康唑

复方莪术油栓（含有硝酸益康唑）

益康倍松乳膏（含有硝酸益康唑）

复方甲苯咪唑乳膏（含有甲苯咪唑，盐酸

左旋咪唑）

复方克霉唑乳膏（含有克霉唑）

复方联苯苄唑溶液（含有联苯苄唑）

复方酮康唑乳膏（含有酮康唑）

复方硝酸咪康唑软膏（含有硝酸咪康唑）

克霉庆大倍松乳膏（含有克霉唑）

克霉唑倍他米松（含有克霉唑）

咪康唑氯倍他索乳膏

双唑泰（含有甲硝唑、克霉唑）

舍他康唑

剂型

阴道泡腾片、阴道栓剂

胶浆剂

含漱液、含片、口腔贴片、栓

剂、阴道泡腾片、阴道片

乳膏剂

阴道泡腾片、阴道片

凝胶剂、喷雾剂、溶液剂、乳膏

剂、栓剂、阴道片

乳膏剂

乳膏剂、散剂、栓剂、阴道泡腾

片、阴道软胶囊

复方栓剂

乳膏剂

乳膏剂

乳膏剂

溶液剂

乳膏剂

软膏剂

乳膏剂

乳膏剂、洗剂

乳膏剂

栓剂、泡腾片、乳膏剂、栓剂、

阴道泡腾片、阴道软胶囊

栓剂

交叉过敏警示语

对本品及其他硝咪唑类药物过敏者禁用

对甲硝唑或硝咪唑类药物过敏者、孕妇、哺乳期妇女禁用

对替硝唑和一般硝咪唑类药物（如甲硝唑）过敏者禁用

对咪唑衍生物或制剂中任一组分过敏者禁用

对本品或其他咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类药物过敏（或有过敏史）或对本品过敏者禁用

对酮康唑、咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类衍生物过敏者禁用；已知对咪唑类药物过敏者禁用；对咪康唑 / 硝酸咪康唑、本品其

他成分或其他咪唑类衍生物过敏者禁用；对咪唑类或对本品成分之一过敏者禁用；对咪唑类

或对囊壳成分过敏者禁用

对其他咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类药物过敏者禁用

对本品所有组分或对皮质类固醇药物或咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类药物过敏者禁用

对其他吡咯类药物过敏者禁用

无

对本品各成分过敏者禁用

对本品所有组分或对皮质类固醇药物或咪唑类药物过敏者禁用

对咪唑类或对囊壳成分过敏者禁用

对本品或吡咯类（咪唑类）药物过敏者及有活动性中枢神经疾病和血液病患者禁用

对咪唑类衍生物药物过敏者或对本品任何成分过敏者禁用

不同厂家的警示有无差异

无

无

阴道泡腾片有

无

有

凝胶剂、溶液剂及乳膏剂有

乳膏剂有

乳膏剂、栓剂及阴道软胶

囊有

有

无

无

有

无

有

无

有

乳膏剂有

无

栓剂有

无

由 1个苯并咪唑环和 1个吡啶环组成，但在特定的侧环

取代上有所不同。根据上市后不良反应报道，已经确定

了 4种一般的交叉过敏反应模式：对全部 PPI药物过

敏，对奥美拉唑 -艾司奥美拉唑 -泮托拉唑交叉过敏，

对兰索拉唑 - 雷贝拉唑交叉过敏，对单一 PPI药物过

敏［9］。但也有个别患者的交叉过敏反应不符合上述 4种
反应模式。

咪唑和硝咪唑类抗厌氧菌药物属于一类杂环类和

硝基杂环类化合物，主要用作广谱抗感染药物，该类药

物之间也存在交叉过敏反应。有 4例个案分别报道了患

者对替硝唑与甲硝唑、甲硝唑与联苯唑和噻康唑、奥硝

唑及塞克硝唑，以及甲硝唑与埃索美拉唑分别存在交

叉过敏，用药后引起固定性药疹［10 - 14］。
目前虽有关于三唑类药物超敏反应和交叉反应的

报道［15］，如LASH等［16］发现了1例患者对氟康唑及伊曲

康唑存在交叉过敏，但对伏立康唑耐受。2021年日本报

道了 1例患者使用艾菲康唑及卢立康唑后出现接触性

皮炎的交叉过敏反应［17］。但交叉过敏反应率仍不清楚，

在治疗对三唑类药物过敏但仍需继续使用唑类药物治

疗患者时，给医务工作者提出了巨大挑战。

与三唑类药物相比，局部使用咪唑类抗真菌药物

交叉过敏报告更多。根据一项对咪唑类药物接触性过

敏病例的 12年回顾性研究，在可疑药物接触性过敏的

3 788例患者中，有 482例患者再次使用针对性的商业

试剂进行了测试。其中 27例出现了抗真菌药物接触性

过 敏（连 续 检 测 患 者 占 0. 71%，目 标 检 测 患 者 占

5. 60%），有 15例患者（55. 56%）对 1种以上抗真菌药物

过敏，用药包括氯霉唑、噻康唑、酮康唑等［18］。另外可见

克霉唑与咪康唑［19］、酮康唑与咪康唑的交叉过敏个案

报道［20］。文献报道，咪康唑与益康唑之间，以及咪康唑

与舍他康唑之间［20 - 21］，克霉唑与其他唑类（联苯苄唑、

益康唑、噻康唑）也存在交叉过敏反应［22 - 23］。
苯并咪唑为硝咪唑类药物，用于恰加斯病的一线

治疗，一项在治疗克氏锥虫感染引起的恰加斯病的过

程中，发现了 6例对苯并咪唑及甲硝唑过敏的患者，在

进行斑贴试验后，发现 2例患者对苯并咪唑及甲硝唑存
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在交叉过敏反应［24］。
由此可见，唑类药物交叉过敏反应发生率及其机

制并不完全明确，受不同级别医疗机构不良反应识别

及上报存在差异影响，实际发生率可能更高。在临床使

用过程中，有必要对医务工作者进行相应的培训，同

时，也有必要及时对药品说明书进行修订，保障该类药

物在临床的安全使用。

综上所述，含咪唑基及三唑基的唑类药物在临床

应用广泛，但对该类药物交叉过敏反应普遍认识不足，

且该类药物药品说明书中交叉过敏警示语标注不统

一，部分厂家药品说明书缺少交叉过敏警示语，进一步

增加了临床使用中出现交叉过敏的风险。因此，临床医

务工作者需要在临床实际应用过程中，关注该类药物

的不良反应，对于有过敏反应史的患者，应规避使用唑

类药物，以免引起交叉过敏反应。同时，应进一步规范

药品说明书中交叉过敏警示语的标注，保障临床安全

用药。
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