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摘要 � 在临床及日常生活中氯己定应用非常广泛。其主要不良反应有味觉障碍、牙齿着色、过敏反应 (接触

性皮炎等 ), 也有过敏性休克致死的报告, 应引起临床医务人员和健康人群的高度关注。
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� � 氯己定 ( ch loehex idine, 曾用名: 洗必泰,双氯苯

双胍 )是上世纪 50年代由英国帝国化学工业公司

开发的抗菌剂。已在药品、医疗用品和个人卫生用

品 (如漱口液、牙膏等 )中广泛应用。氯己定为强碱

性,生理 pH值时呈双阳离子状态。它不溶于水,但

其双葡萄糖酸盐和双醋酸盐可溶于水。水溶液无

色、无嗅、味极苦
[ 1]
。局部应用时, 其氯苯基与皮肤

黏膜的蛋白质以共价结合于细菌细胞壁蛋白质组分

的磷脂部分而产生持续的抗菌作用。高浓度呈杀菌

作用。进入胞浆损伤其胞浆膜, 与细胞内 ATP和核

酸形成不可逆的沉淀物。有抑杀真菌的作用, 对部

分病毒也有杀灭作用。对 G
+
的 M IC比对 G

-
更低,

与 G
+
的细胞壁亲和力更大。延长暴露时间将增加

对大多数细菌的杀灭作用。对耐酸杆菌、耐热细菌

的抗菌作用较差。与聚维酮碘不同的是, 其抗菌活

性不受体液 (如血液 )存在的影响
[ 1, 2]
。本文介绍氯

己定的不良反应,供参考。

1� 不良反应

1. 1� 过敏反应

1. 1. 1� 皮肤过敏反应 [ 1] � 人们常常忽略了氯己定

是急性高敏反应 (过敏反应或类过敏反应 )的潜在

致病原因。外科皮肤消毒剂、硬膜外导管插入、氯己

定涂层的中心静脉导管、滑润膏、OTC消毒剂以及

作为口腔黏膜消毒可引起急性过敏反应。一般发生

在外科和麻醉期间的早期, 因为氯己定常常用于外

科皮肤视野的消毒或各种导管更换消毒。氯己定致

过敏反应的发生率难以估算。 1967~ 1984年日本

报告 9例, 1985 ~ 1994年澳大利亚报告 11例, 至

1999年芬兰报告 3例。至 2001年 7月,丹麦麻醉变

态反应中心报告 36例类过敏反应, 21例手术期间

对多种药物具有阳性反应的患者, 4例对氯己定反

应阳性。

含氯己定的尿道滑润膏插导尿管期间发生过敏

反应至少有 22例报告。尿道滑润作为潜在的过敏

反应原因也常常被人们忽视。许多创伤辅料都浸有

氯己定,也有引起过敏反应的报告。 1997年日本首

次报告使用氯己定涂层的中心静脉导管发生过敏反

应, 文献中至少有 3例类似报告。美国 FDA自 1998

年批准涂有氯己定的中心静脉导管用于临床后已发

生 13例与日本类似的类过敏反应。

极低体重新生儿用氯己定浸湿过的辅料可引起

局部皮肤过敏反应。一项随机对照试验将氯己定浸

湿的辅料与聚维酮碘 (用于中心静脉导管部位消

毒 )进行了比较,结果 300个婴儿 9人发生了皮肤过

敏反应。角质层薄、真皮与表皮间黏合力降低可增

加此类儿童皮肤过敏反应的敏感性
[ 1]
。

含有氯己定的消毒棉签、0. 05%氯己定冲洗液、

外科手术前用氯己定制剂皮肤消毒均可致接触性皮

炎 (皮肤斑贴试验证实 )。丹麦使用 1%氯己定葡萄

糖酸进行的皮肤斑贴试验表明, 接触性皮炎的发生

率 2. 5% ,特异体质者发生率 5. 4%。

1. 1. 2� 过敏性休克 � 1967~ 1984年日本卫生部报

告的 50例黏膜应用氯己定发生不良反应的患者中,

22例血压下降、13例呼吸困难、9例过敏性休克 ( 1

例伴心脏骤停 )、4例青紫、19例红皮病、11例荨麻

疹、9例瘙痒、7例面部风疹,故日本卫生部提出黏膜

消毒禁止使用氯己定
[ 1]
。 Ebo等

[ 2 ]
发现 4例男性

( 68、54、87、22岁 )术前用氯己定皮肤消毒和用浸有

氯己定的导尿管导尿的患者 2例发生休克。

1. 1. 3� 会阴部湿疹 � 李莉萍等 [ 3]
发现 3例 13、22

和 34岁男性在骨髓移植过程中用氯己定皮肤消毒

(浓度 1� 2000,消毒部位包括洗脸、洗脚、擦身及坐

浴 )而出现会阴部湿疹, 均在移植后 10~ 14 d内出

现, 改用其他消毒剂并采取相应的护理措施,在短期
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内痊愈。

1. 1. 4� 口腔黏膜剥脱 [ 4] � 1例 25岁女性因牙龈炎

在超声波洁牙术后用 0. 2%氯己定溶液含漱, 3~ 5

次 /d, 术后第 2天自觉口内不适、微痒,术后第 5天

上下唇肿胀、口内烧灼感伴刺激性疼痛、唇颊黏膜充

血、牙龈黏膜充血 (尤以唇黏膜为著 ), 前庭黏膜光

亮,部分黏膜小片状脱落,有的糜烂、渗出。患者否

认有药物过敏史, 洁牙前也未使用其他药物。停用

氯己定含漱液,给于阿司咪唑、泼尼松、维生素 C和

维生素 B口服, 3天后上下唇肿胀消退, 1周后口腔

前庭黏膜病损痊愈。推测是患者对氯己定过敏所

致。

1. 1. 5� 致哮喘和呼吸困难 � 2名护士用含氯己定

和乙醇的溶液皮肤消毒而发生了哮喘。使用这种气

雾剂进行激发试验显示一秒钟用力呼气容积

( FEV 1)降低, 停用则哮喘消失
[ 1]
。氯己定还可致

呼吸困难。Ebo等
[ 2]
发现术前用氯己定进行皮肤消

毒和用浸有氯己定的导尿管导尿的患者发生支气管

痉挛和低血压各 3例。

1. 2� 味觉、嗅觉改变与着色 � McCoy等
[ 5]
在 140例

退伍军人参加的随机单盲对照临床研究 (刮牙术期

间使用 0. 12%氯己定灌洗液及氯己定漱口液 )中发

现,氯己定致不良事件的发生率为 31% ( 44 /140) ,

发生率最高的是味觉改变 ( 19. 3%, 27 /140 )和牙、

舌、义齿着色 ( 18. 6%, 26 /140)。

经蝶骨黏液腺瘤手术使用氯己定葡萄糖酸术前

鼻腔消毒可使一些患者发生短暂的嗅觉减退
[ 1 ]
。

1. 3� 腹泻伴排尿困难 [ 6] � 1例 51岁男性因肛窦

炎、混合痔使用氯己定痔疮栓塞肛, 1枚 /次, qd。

第 1次用药后 3 h即感下腹坠胀并急排便,第 2次

用药后 1 h腹痛下坠, 随即排非脓血稀便 5次。当

晚临睡前又塞 2枚, 30m in后出现腹胀、腹痛、腹泻、

小便频数疼痛、小便困难点滴而出, 整夜未眠, 腹泻

达 6次。就诊时嘱其停用氯己定栓, 热敷下腹部,肛

门温水坐浴,症状缓解,小便排出。改用马应龙麝香

痔疮膏再未出现上述症状。这可能属于过敏反应,

或氯己定刺激肠黏膜, 使充血水肿, 水、钠向肠腔转

移,分泌增加,导致腹泻。

1. 4� 耳毒性 � 氯己定对中耳有毒性 [ 1]
, 国内也曾

经报告过 1例耳蜗损害。术前用氯己定消毒与鼓膜

成形术后耳聋有关联。动物研究证明, 中耳使用氯

己定可致前庭神经损害和耳蜗结构损害, 同时伴有

前庭和听觉唤醒电位消失。

1. 5� 角膜损害 [ 1] � 动物研究显示, 4%氯己定可引

起短暂的角膜基质水肿而致角膜混浊和血管形成

( 6周时 )。外科手术 (如白内障手术、颅骨切开术、

筛窦切除术、眼睑成形术和面重构术 )期间或偶尔

溢至眼睛可致角膜损害。眼科制剂中用较低浓度的

氯己定无任何毒性。国内曾有 1例眼结膜水肿的报

告。

1. 6� 对关节的影响 [ 1] � 膝关节镜检查期间偶然使
用 1%水溶性氯己定关节内冲洗导致持续的疼痛、

肿胀、捻发音和强直,软骨部分坏死和滑膜纤维化。

2� 氯己定的毒性反应

2. 1� 口服毒性反应 � 虽然口服氯己定一般耐受良

好, 但大剂量服用也有毒性反应。 5名男孩偶然误

服 0. 05%氯己定溶液后 4人发生了舌水肿和口腔

溃疡, 1人发生了急性肺水肿。 1例 80岁老妇偶然

口服 10 g( 5%的溶液 200 mL)氯己定后因致急性呼

吸窘迫综合征而死亡。 1例患者企图自杀口服 30 g

氯己定而发生肝脏弥漫性脂肪变性和肝小叶肝

炎
[ 1]
。

1例新生儿母亲为预防乳腺炎将氯己定喷至乳

房上,喂乳后新生儿出现多次发绀和心动过缓
[ 8]
。

1例 89岁老年妇女误服含氯己定葡萄糖酸和异丙

醇各 4%的溶液 30 mL后出现轻微的头晕、怪笑和

食欲增加
[ 9]
。一个综述报告中, 7例成人口服 3%西

曲溴铵和 0. 3%氯己定葡萄糖酸后发生了轻微恶

心、呕吐、咽峡炎和腹痛
[ 10]
。还有 1例患者将用于

术前皮肤消毒的 4%氯己定葡萄糖酸溶液漱口而发

生了胃炎
[ 11]
。

1例服用氯己定葡萄糖酸 150 mL(约 30 g氯己

定 )的患者除咽部水肿和食道局部坏死外, 口服 5d

后转氨酶升至正常值的 30倍, 1周后仍为正常值的

8倍, 1月后门冬氨酸转氨酶降至正常,但丙氨酸转

氨酶仍为正常值的 3倍, 6月后转氨酶才降至正常。

转氨酶水平高峰时肝活检显示弥漫性肝脂肪变性和

小叶性肝炎,提示氯己定口服吸收后产生了足够高

的致肝坏死的浓度
[ 12]
。 1位 80岁女性偶然服用

5%氯己定葡萄糖酸溶液 200mL后 5 h内发生了呕

吐和急性呼吸窘迫综合征,尽管采取支持疗法,患者

情况恶化,最终服药后 12 h发生了休克和代谢性酸

中毒而死亡
[ 13]
。

2. 2� 静脉应用的毒性反应 � 已有 3例不小心使用

氯己定静脉注射产生的毒性反应的报告。由于氯己

定溶液的低渗透性而使 2例发生了溶血
[ 1]
。 1例 67

岁男性结肠切除术的患者偶然静脉注射 20%氯己

定葡萄糖酸溶液 4 mL后突然发生了急性呼吸窘迫

综合征,尽管连续 3 d的血浆交换, 仍发生了呼吸衰

竭。第 3天开始静�动脉体外膜氧化,患者于 72 h后

改善,随后完全恢复
[ 15]
。
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3� 氯己定致过敏反应的机制

Ebo等
[ 2]
在 4例发生不良反应的男性患者中用

氯己定原液稀释 10倍进行的皮肤点刺试验表明, 4

例均为阳性,点刺红斑大小为 5 /9~ 10 /35m /m ( 3 /3

m /m为阳性 ) , 氯己定特异性 IgE ( sIgE )测定值为

0. 55~ 10. 9 kUa /L (  0. 35为阳性 ); CD63
+
嗜碱性

粒细胞百分率测定表明, 氯己定过敏者 CD63
+
上调

明显, 3例上调水平 40% , 1例 10% ,对照者几乎

未变。

Garvey等
[ 7]
对 22例过敏者进行的研究也证明

氯己定的过敏反应是由 IgE所介导。进行皮肤试验

并测定类胰蛋白酶水平, 回顾性分析患者 IgE水平

和对氯己定所引起的组胺释放 (被动致敏 ), 结果 12

例皮肤过敏试验阳性, 10例阴性。 12例阳性患者

中, 11例有 sIgE,而这 11例中 7例为组胺释放试验

阳性。 10例皮肤试验阴性的患者中无 1例血清中

检测到 sIgE,对氯己定的组胺释放阴性。皮肤试验

阳性者中位年龄更大 ( 64岁,阴性者 49岁 ) ,男性更

多 ( 11 /12, 6 /10)。两组中, 8例有低血压,但支气管

痉挛主要出现在皮肤试验阴性的患者 ( 1 /12, 6/

10) ,皮肤试验阳性的患者在泌尿外科中更常见 ( 5/

12, 0 /10) ;皮肤试验阳性者类胰蛋白酶基线水平更

高 (中位值: 11. 5� 3. 7 �g /L ) , 反应时 sIgE水平 7

例中 6例升高。 IgE和组胺释放的测定可用于氯己

定过敏反应的诊断。

4� 合理使用氯己定的建议

4. 1� 氯己定不宜与肥皂、碱等阴离子表面活性剂同

时使用,否则将发生化学反应而降低消毒效果。也

不宜与碘酊、升汞、高锰酸钾等合用。

4. 2� 氯己定有刺激性,不可用于脑、脑膜、中耳或其

他敏感组织。尽量避免与眼睛接触, 必要时使用稀

溶液。氯己定可被软质角膜接触镜吸附而对眼睛产

生刺激作用。

4. 3� 水溶性氯己定易被微生物污染,在器械消毒时

应使用灭菌制剂, 必要时现配现用。储存或稀释期

间为了防止被微生物污染, 进行适当的测定是必要

的。由于氯己定器械消毒液含有 0. 1%亚硝酸钠防

锈,为保证防锈效果, 建议 7天左右更换 1次。 5%

浓溶液含有非离子表面活性剂,以防止用硬水稀释

时产生沉淀,不适用于体腔或含有粘结的玻璃组件

的消毒,但 20%浓溶液稀释后则可以使用。浸有氯

己定的注射器和针头使用前应用灭菌注射用水或生

理盐水彻底冲洗。

4. 4� 氯己定溶液以及涂有氯己定的辅料等不宜高

压消毒。

4. 5� 如患者出现的过敏反应无法解释,则应检查是

否使用了氯己定浸泡过的医疗器械, 确诊后不宜再

用此种医疗器械进行检查和治疗。其他使用注意事

项可参考有关文献
[ 15]
。

5� 结语

氯己定是临床和日常生活应用非常广泛的消毒

药品,临床应用中不良反应主要是味觉障碍、牙齿着

色、接触性皮炎等, 严重者可产生过敏性休克甚至致

死。临床医务人员、患者以及健康人群使用含氯己

定的产品时应注意其不良影响,保证安全合理使用。
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