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１３９例炎琥宁注射剂不良反应／事件报告分析
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　　摘　要　目的：探讨炎琥宁注射剂致不良反应／事件（ＡＤＲ／ＡＤＥ）发生的一般规律及特点，为临床合理使用炎
琥宁注射剂提供参考。方法：对２００８～２００９年深圳市各单位上报的１３９例与炎琥宁注射剂有关的ＡＤＲ／ＡＤＥ报告
进行分类统计、分析。结果：１３９例 ＡＤＲ／ＡＤＥ涉及到６个厂家生产的产品，ＡＤＲ／ＡＤＥ在０～９岁人群构成比为
５７．１４％且呈现性别差异；ＡＤＲ／ＡＤＥ可累及人体多个器官系统，主要累及皮肤及附件，其次为神经系统、循环系统
等，严重者可出现过敏性休克。ＡＤＲ／ＡＤＥ多发生在３０ｍｉｎ以内，绝大多数ＡＤＲ／ＡＤＥ经治疗后转归良好。低龄人
群，特别是０～９岁婴幼儿、儿童给药剂量、浓度严重偏高。结论：炎琥宁注射剂可致过敏性休克等严重 ＡＤＲ／ＡＤＥ
发生，应提高合理用药水平，加强炎琥宁注射剂用药监护，以减少ＡＤＲ／ＡＤＥ发生，保障患者用药安全。
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　　注射用炎琥宁系穿心莲提取物穿心莲内酯经酯
化、脱水、成盐精制而成的半合成物———脱水穿心莲

内酯琥珀酸半酯钾钠盐，系来源于植物提取物的化

学药品，临床上常用于治疗病毒性肺炎和病毒性上

呼吸道感染、胃肠道感染、泌尿系统感染等，具有疗

效快、毒性小等优点而被广泛应用［１］。随着该药在

临床的普遍应用，其不良反应报告日渐增多，安全性

也受到社会的广泛关注［２］。在２００８～２００９年深圳
市各医疗机构上报的药品不良反应报告／事件
（ＡＤＲ／ＡＤＥ）中，炎琥宁注射剂连续两年位于中药
或中药来源注射剂的首位，本文对其 ＡＤＲ／ＡＤＥ报

告进行分析，以探讨其ＡＤＲ／ＡＤＥ总体发生情况、特
点及规律，为临床合理用药提供参考。

１　资料与方法

１．１　资料来源
从广东省不良反应监测中心以电子表格形式下

载２００８～２００９年深圳市各单位上报的 ＡＤＲ／ＡＤＥ
报告共计１２０４６份，以检索词“炎琥宁”对电子表格
药品通用名称及商品名称字段进行筛选检索，并以

省级药品不良反应监测机构的明确判断与评价作为

筛选依据，筛选出与炎琥宁注射剂相关的不良反应

报告１３９例。
１．２　方法

采用回顾性研究方法。对１３９例炎琥宁注射剂
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ＡＤＲ／ＡＤＥ报告所涉及的患者基本信息、ＡＤＲ／ＡＤＥ
发生时间、累及的系统器官、转归等特点及给药方案

（剂量、浓度、滴速及联合用药）等进行统计与分析。

２　结果

２．１　发生ＡＤＲ／ＡＤＥ患者年龄、性别分布
１３９份报告中，男７９例，占５６．８３％；女６０例，

占４３．１７％，男女比例为１．３２∶１。其中１０岁以下年
龄段发生 ＡＤＲ／ＡＤＥ患者最多，占５６．８３％。２０岁
以下年龄组中，男性例数明显多于女性（１．８８∶１）。
按医学年龄［３］划分，在０～９岁人群中，０～３岁婴幼
儿４４人次，３～９岁低龄儿童３５人次。年龄、性别
分布及构成比见表１。

表１　发生ＡＤＲ／ＡＤＥ患者年龄、性别分布

年龄（岁） 男 女 例数 构成比（％）
０～９ ５０ ２９ ７９ ５６．８３
１０～１９ １０ ３ １３ ９．３５
２０～２９ ９ １０ １９ １３．６７
３０～３９ ６ １１ １７ １２．２３
４０～４９ ２ ３ ５ ３．６０
５０～５９ １ ３ ４ ２．８８

≥６０ １ １ ２ １．４４
合计 ７９ ６０ １３９ １００．００

２．２　ＡＤＲ／ＡＤＥ累及的系统／器官及临床表现
１３９例中较多的为皮肤及附件损害，局部损害

主要以眼部表现为特征。严重不良反应主要以过敏

样反应（休克）、呼吸困难为主要临床表现，见表２。
表２　ＡＤＲ／ＡＤＥ累及的器官／系统及症状

累及系统／器官 次数 主要表现

皮肤及附件 １０２ 皮疹、瘙痒、荨麻疹、红斑、局部水肿、
红斑疹、斑丘疹

神经系统 １４ 头痛、头晕、肢端麻木、肌无力

循环系统 １４ 心悸、胸闷、面色苍白、紫绀、血压异常

全身性损害 １３ 寒战、发热、全身无力、（全身）出汗、
过敏样反应（休克）

消化系统 １１ 恶心，呕吐、腹泻

局部损害 １０ 眶周水肿、眼睑炎、视觉异常

呼吸系统 ６ 呼吸困难，憋气

血液系统 １ 紫癜

　注：同一药品ＡＤＲ可能累及多个器官或系统，分别进行统计，合计

为１７１。

２．３　ＡＤＲ／ＡＤＥ发生时间分布
１３９例 ＡＤＲ／ＡＤＥ多数发生在用药 ３０ｍｉｎ以

内，最短的在用药３ｍｉｎ时出现，最长的在用药第４
天出现；１１例连续多次用药的患者中，第２天出现
ＡＤＲ／ＡＤＥ的病例最多（８例）。约有１６．５５％的报
告从不良反应过程描述中不能推断出 ＡＤＲ发生的
时间，表明ＡＤＲ报告质量，特别是过程描述欠完整。

２．４　ＡＤＲ／ＡＤＥ因果关系、转归及其对原患疾病的
影响

　　１３９例报告中，７７为很可能，６１例为可能，１例
为肯定。因ＡＤＲ／ＡＤＥ延长病程２例，其他对原患
疾病的影响不明显，发生不良反应后，经停药，或采

取对症治疗（７６．２６％），如静脉给予地塞米松，肌肉
注射异丙嗪注射液等，好转、治愈的例数分别为６５
（４６．７６％）、７４（５３．２４％），两者合计占１００．００％。

表３　ＡＤＲ／ＡＤＥ发生时间及构成比

ＡＤＲ发生时间 例数 构成比（％）
＜３０ｍｉｎ ７９ ５６．８３
３０～６０ｍｉｎ １７ １２．２３
１～３ｈ ９ ６．４７
２～４ｄ １１ ７．９１
不详 ２３ １６．５５

２．５　ＡＤＲ／ＡＤＥ类型
在所收集的报告中，一般 ＡＤＲ占大多数，有

１３２例（其中２５例为新的一般的ＡＤＲ），占９４．９６％；
新的ＡＤＲ２７例（其中新的严重的２例，新的一般的
２５例），占１９．４２％；严重的 ＡＤＲ７例（其中属于新
的严重的２例），占５．０４％，见表４。

表４　ＡＤＲ／ＡＤＥ分类

ＡＤＲ类型 例数 构成比（％）
一般的 １０７ ７６．９８
严重的 ５ ３．６０

新的一般的 ２５ １７．９９
新的严重的 ２ １．４４

２．６　给药剂量、浓度、途径及联合用药
各生产厂家说明书用法用量项下规定的成人日

最大剂量为４００ｍｇ，对于低龄人群并未提供详细的
剂量折算方法，表述为“小儿酌减或遵医嘱”。１３９
例报告中，单次最大剂量为４００ｍｇ，所有患者单次
给药剂量均未超过药品说明书中成人最大单次推荐

给药剂量４００ｍｇ；根据《中国药典临床用药须知》
（２０１０版）提供的０～３岁婴幼儿及３～１０岁儿童剂
量折算公式计算其理论用量，结果表明，７９例０～９
岁患者，除 １例患者使用剂量为计算剂量的 ６０％
外，其他患者实际使用剂量超过计算剂量的１．３～
１５．７倍，平均超标３．５倍，年龄越小剂量超标倍数越
大。从ＡＤＲ／ＡＤＥ过程描述中推算出给药浓度范围
的１１１例患者，平均给药浓度为１２８ｍｇ／１００ｍｌ（５３
～４００ｍｇ／１００ｍｌ），其中０～９岁婴幼儿（儿童）平均
浓度为１０８ｍｇ／１００ｍｌ。

静脉给用所用溶媒主要为５％葡萄糖注射液、
葡萄糖氯化钠注射液、０．９％氯化钠注射液，与说明
书推荐溶媒一致。４７例可从 ＡＤＲ描述中推知滴注
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速度，其中３２例滴速≤２ｍｌ·ｍｉｎ－１，即４０滴／ｍｉｎ，
平均浓度为１４２ｍｇ／１００ｍｌ（８０～２００ｍｇ／１００ｍｌ）；
１５例滴速为２～４ｍｌ·ｍｉｎ－１，即４０～８０滴／ｍｉｎ，平
均浓度为１４０ｍｇ／１００ｍｌ（６０～２００ｍｇ／１００ｍｌ）。

本组资料中，除４例１日２次静脉滴注给药外，
其余１３５例均１日１次静脉滴注给药。单一用药９１
例，占６５．４７％；联合用药４８例，占３４．５３％，除１例
与地塞米松配伍联合用药外，其他均采用序贯联合

用药（即先给予抗菌药，然后再接瓶使用炎琥宁注

射剂），表明临床医生遵循了中药注射剂尽量避免

和其他药品配伍使用的原则。

３　讨论

３．１　炎琥宁ＡＤＲ／ＡＤＥ累及器官及临床表现
１３９例炎琥宁 ＡＤＲ／ＡＤＥ报告中的注射用炎琥

宁涉及６个生产厂家的产品，其中１２０例药品来源
于同一生产厂家。主要表现为不同程度的过敏样症

状，一般症状较轻，多数仅累及皮肤及附件，随着症

状加重，逐渐累及神经系统、循环系统并表现出全身

症状。８例严重 ＡＤＲ／ＡＤＥ均伴有不同程度的循
环、呼吸系统及神经系统症状，如面色苍白、血压下

降、心悸心慌，憋气、呼吸困难，头晕、寒战、大汗等，

提示观察到循环、呼吸系统症状可能是不良反应进

展、恶化的先兆。发生 ＡＤＲ／ＡＤＥ后，经停药、静脉
给予激素等抗过敏对症治疗后，大多数在 ３０～６０
ｍｉｎ内得到有效缓解。值得注意的是，与一般注射
剂注射给药以局部损害如注射部位疼痛、静脉炎等

为主要表现形式不同，１３９例中局部损害以眼部症
状及视力异常为特征。翟娜等［４］对穿心莲内酯衍

生物的急性毒性实验表明，灌胃和腹腔注射给予穿

心莲内酯均观察到眼部刺激症状；１０例出现眼部症
状的患者平均给药浓度为１６０ｍｇ／１００ｍｌ，提示高剂
量（浓度）给药可能是眼部损害的诱因之一。

炎琥宁过敏样反应可能与其合成、生产工艺有

关。穿心莲内酯化、精制合成炎琥宁的过程中所用

的辅料主要为亚硫酸氢钠和琥珀酸酐，前者可诱发

和加重过敏反应的临床症状，琥珀酸酐也有较强毒

性作用，表现为呼吸道、消化道炎症反应［２］，在提取

过程中所含杂质未被完全除尽，可能成为致敏原，导

致多种类型的 ＡＤＲ／ＡＤＥ。穿心莲在中医体系里属
于清热解毒类药物，其主要有效成份为穿心莲内酯，

经酯化、精制后以化学药品批准文号批准为注射用

炎琥宁（或炎琥宁注射液），但在使用时是否需要考

虑患者的症候以减少ＡＤＲ／ＡＤＥ值得临床思考。

３．２　ＡＤＲ／ＡＤＥ与年龄的关系
表１中的数据显示，１３９例 ＡＤＲ患者分布在各

年龄组，其中以０～９岁年龄组居多，占５７．１４％；与
文献［５］报道一致。因本研究属于回顾性研究，无法

获得使用炎琥宁注射剂人群基数数据，因此难以推

知该人群的ＡＤＲ／ＡＤＥ绝对比例。朱永坤等［６］采用

回顾性研究住院病历的分析注射用炎琥宁 ＡＤＲ／
ＡＤＥ绝对发生率为１．５％，同样以未成年人居多。
高ＡＤＲ发生率固然与该人群特定的生理特点有关，
同时也表明中药注射剂在该人群中存在滥用现象。

在本研究中，使用剂量过大可以部分解释炎琥宁注

射剂在婴幼儿人群 ＡＤＲ／ＡＤＥ发生较多，婴幼儿特
殊的生理特点也是 ＡＤＲ／ＡＤＥ发生多的原因，但观
察到的 ＡＤＲ绝大多数发生在第一次用药后且多在
３０ｍｉｎ以内，显然难以仅用代谢、排泄与药物蓄积进
行简单解释，药物本身以及合成过程中所带来的杂

质均有一定的致敏性［２］。因此，炎琥宁在婴幼儿、

儿童人群中高发ＡＤＲ／ＡＤＥ应是三者综合作用的结
果。

３．３　ＡＤＲ／ＡＤＥ与性别的关系
发生炎琥宁注射剂 ＡＤＲ／ＡＤＥ的男女比例为

１．３２∶１，与我们以前的研究报道接近［７］。在２０岁以
下年龄组中，男女比例为１．８２∶１，而随着年龄增加，
男女比例越接近，与文献［４］报道类似；使用人群基

数在性别上存在巨大差异、ＡＤＲ与性别存在一定关
联可以解释这种现象，但人口学数据分析显示第一

个原因显然难以成立。当然，炎琥宁注射剂 ＡＤＲ／
ＡＤＥ与性别之间是否存在关联，需进一步采用大批
量数据予以澄清。

３．４　ＡＤＲ／ＡＤＥ发生的时间
所有病例均采用静脉给药方式，在１１７例可以

推知 ＡＤＲ／ＡＤＥ发生时间的报告中，有 ７９例
（５６．４３％）发生在用药３０ｍｉｎ内；约８２．９１％ （９７／
１１７）发生在１ｈ内。１１例发生在连续多次用药之
后，其中多数发生在第２次用药过程中，与文献［５］报

道类似。８例严重 ＡＤＲ报告中６例发生在首次用
药３０ｍｉｎ内，１例发生在第２次用药３０ｍｉｎ内，１例
死亡病例发生在滴注完毕后３０ｍｉｎ。严重 ＡＤＲ多
伴有循环系统和呼吸系统症状，在输液过程中，尤其

在前３０ｍｉｎ内注意观察，一旦发生伴有呼吸和循环
系统症状的 ＡＤＲ／ＡＤＥ，应立即停止输注并采取相
应救治措施，将其危害降至最低。

３．５　ＡＤＲ／ＡＤＥ与给药剂量、浓度及滴注速度的关
系

　　炎琥宁说明书［用法用量］：“…静脉滴注给药
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时用静脉滴注用５％葡萄糖注射液或５％葡萄糖氯
化钠注射液稀释后滴注０．１６～０．４ｇ·ｄ－１，１～２次／
ｄ。小儿酌减或遵医嘱”只对溶媒种类进行了要求，
并未对溶媒用量（即药物浓度）以及滴速进行规定。

结合本组资料中婴幼儿 ＡＤＲ／ＡＤＥ构成比较高，推
断炎琥宁给药剂量、药物浓度与其不良反应发生存

在一定程度的关联，至少体现在婴幼儿人群。说明

书对婴幼儿用量规定不具体，医生未换算婴幼儿用

量，导致炎琥宁在此特殊人群用药剂量偏高，建议厂

家修改说明书，提供具体的婴幼儿用法用量。由于

描述滴注速度的 ＡＤＲ／ＡＤＥ报告较少，从本组资料
中难以判断滴注速度与炎琥宁ＡＤＲ／ＡＤＥ发生的关
系，但一般认为滴注速度过快是诱发 ＡＤＲ／ＡＤＥ的
一个重要因素。婴幼儿血管较细且对热原的耐受力

差，注射剂中存在的微粒、热原及其在静脉输液配制

过程的累加极易对人体造成伤害［８］，应尽量避免在

婴幼儿中使用注射剂，特别是以静脉给药方式。

３．６　联合用药与ＡＤＲ／ＡＤＥ的关系
炎琥宁注射剂配伍禁忌较多，既往研究表明，穿

心莲系列注射剂ＡＤＲ／ＡＤＥ的发生与配伍存在相关
性［９］。本组资料中，单一用药比例为６５．４７％，联合
用药比例为３４．５３％，除１例配伍使用地塞米松外，
其他采用“序贯联合用药”方式，符合药品说明书建

议炎琥宁注射剂单独使用的要求，但鉴于炎琥宁注

射剂理化配伍禁忌较多［１０］，且有报道炎琥宁注射剂

与利巴韦林、青霉素等抗感染药联合应用时，不良反

应的发生有升高的趋势［６］。所以如必须序贯联用，

建议接瓶前先用一定量的０．９％氯化钠注射液冲管，
以避免可能发生的配伍禁忌。

综上所述，炎琥宁注射剂可致过敏性休克等严

重不良反应，高剂量、高浓度是导致其不良反应高发

的一个重要因素，应加强炎琥宁注射剂用药监护；减

少或避免在婴幼儿、儿童人群中使用，特别是高剂量

使用炎琥宁注射剂，以减少不良反应的发生，保障患

者用药安全。
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