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某院１２０例生化药品不良反应报告分析

白万军 １，孙晓利 ２，赫立恩 １，董占军 １△

（１．河北省人民医院，河北 石家庄 ０５００５１； ２．河北医科大学第四医院，河北 石家庄 ０５００１１）
摘要：目的 监测医疗机构生化药品不良反应发生特征，为临床安全用药提供参考。方法 采用回顾性调查方法，收集某院２０１４年至２０２０年上
报的１２０份生化药品不良反应报告，统计并分析患者的性别、年龄、给药途径、药品种类、累及器官／系统、临床表现、临床转归及关联性评价等。
结果 １２０份药品不良反应报告中，５０岁以上中老年人为易发人群；静脉给药为发生药品不良反应的主要给药途径；累及器官／系统主要为全
身性损害，共５５例次（２６．７０％），其次为皮肤及其附件损害４８例次（２３．３０％）；不良反应发生率最高的药品种类为多肽蛋白类，共６６例
（５５．００％），其次为多糖及脂类１７例（１４．１７％），再次为氨基酸及其衍生物１５例（１２．５０％）。结论 临床使用生化药品过程中应加强用药监护，

减少药品不良反应的发生。

关键词：生化药品；药品不良反应；安全用药
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生化药品是指以生物化学方法为手段，从生物材料 中分离、纯化、精制而成的用来治疗、预防和诊断疾病的

·药事管理·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

思想政治、带教意识、教学管理内容与要求、过程考核组织

与指导、教学质量监控与评估、医患沟通技能等内容，目前

共有１９名师资参与培训并全部取得《四川省药师规范化
培训师资证书》。三是继续加强多元化培训模式的探索。受

２０２０年新型冠状病毒肺炎疫情影响犤２犦，为保障学员的健康

安全，某些理论课程已不再适用于现场教学，经过我院药

培基地应急培训模式探讨管理小组的讨论和确定，基于微

信公众平台进行了多元化的培训模式探索，教学培训中心

保持不变。目前，该模式培训质量良好、学员体验感良好犤３犦，

今后我基地将继续加强多元化的培训模式探索犤４－５犦。

培训基地的组织管理架构、制度流程建设、师资培

养及队伍建设、日常培训考核、培训考核评价机制等都

是基地建设的重要组成部分。为了适应医疗机构改革对

药学人才的需要，满足毕业后药师职业发展的需要，作

为药培基地必须不断创新、积极探索、持续改进，依据

四川省各项标准，培养以岗位胜任能力为核心，拥有医

德医风、实践能力、专业理论知识、人际沟通交流良好技

能的综合素质药师，推动医院药学服务发展。
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临床表现（例次）

寒战（２３），发热（１１），高热（５），过敏样反应（４），过敏性休克（４），输液反应（４），骨髓抑制（３），发冷（１），全身颤抖（１），休克（１），干眼
症（１），失血性休克（１），白细胞计数增多（１）

皮疹（１６），瘙痒（１２），多汗（５），水肿（３），皮肤发红（２），眼异常（２），发绀（２），红斑性皮疹（２），多毛症（１），鼻出血（１），面部肿胀（１），
麻疹样皮疹（１），下肢肿胀（１），急性荨麻疹（１），发疹性皮疹（１）

心悸（９），血压升高（６），心律失常（７），低血压（４），心动过速（２），静脉炎（１），心慌（１），心动过缓（１）

恶心（１０），呕吐（７），厌食（３），胃肠道出血（２），便血（２），胃肠道反应（１），腹痛（１），大便失禁（１），肝功能损伤（１），上消化道出血（１）

头晕（３），疼痛（２），局部颤抖（２），嗜睡（１），哭闹（１），口周麻木（１），头胀（１），晕厥（１），烦躁（２）

胸闷（６），呼吸困难（５），气短（２）

骨髓抑制（３），白细胞计数增多（１），血浆纤维蛋白原减少（１），凝血指标异常（１）

便血（３），血尿（１）

眼异常（２），干眼症（１），鼻出血（１）

低血糖昏迷（１），低血糖（１）

年龄

（岁）

＜１０
１１～１９
２０～２９
３０～３９
４０～４９

男

（例）

６
０
０
４
５

女

（例）

２
０
７
１
２

合计

（例）

８
０
７
５
７

构成比

（％）

６．６７
０
５．８３
４．１７
５．８３

年龄

（岁）

５０～５９
６０～６９
７０～７９
８０～８９
９０～９９

男

（例）

１０
１１
１５
６
２

女

（例）

１５
１２
１１
７
４

合计

（例）

２５
２３
２６
１３
６

构成比

（％）

２０．８３
１９．１７
２１．６７
１０．８３
５．００

给药途径

静脉滴注

皮下注射

静脉注射

例数

８７
１３
１０

构成比（％）

７２．５０
１０．８３
８．３３

给药途径

肌肉注射

口服

合计

例数

６
４

１２０

构成比（％）

５．００
３．３３

１００．００

累及器官／系统
全身性损害

皮肤及其附

件损害

循环系统损害

消化系统损害

神经系统损害

呼吸系统损害

血液系统损害

泌尿系统损害

五官系统损害

代谢和营养障碍

合计

例次

５５

４８

３１
２９
１４
１３
６
４
４
２

２０６

构成比（％）

２６．７０

２３．３０

１５．０５
１４．０８
６．８０
６．３１
２．９１
１．９４
１．９４
０．９７

１００．００

表３ ＡＤＲ累及器官 ／系统及其临床表现
Ｔａｂ．３ Ｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎＡＤＲａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

表１ ＡＤＲ患者的性别与年龄分布牗ｎ＝１２０牘
Ｔａｂ．１ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲ牗ｎ＝１２０牘

表２ 发生 ＡＤＲ的给药途径分布
Ｔａｂ．２ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅｃａｕｓｉｎｇＡＤＲ

药品犤１犦，其成分多为蛋白质、多肽、氨基酸、多糖、核苷

酸、脂、酶及辅酶等，来源及成分与生物制品具有相似

性。通过药品批准文号格式中的字母Ｓ易于识别生物制
品，但生化药品均采用化学药品同样的批准文号格式进

行注册，且《中国药典》中未明确标注并加以区分。生化

药品的生物来源和组分多样性给生物医药管理和公众

认知均带来了风险隐患。朱琳等犤２犦提出《关于现行药品

标准在类别项下标注生化药品的建议》，以提高对生化

药品的认知度和加强质量监管。目前临床重点监控药品

中大部分属于生化药品，鉴于生化药品在药品监管和临

床使用过程中存在较大风险犤３犦，本研究中回顾性分析了

我院上报的生化药品不良反应（ＡＤＲ）报告１２０份，为临
床安全用药提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

收集我院 ２０１４年至 ２０２０年的生化药品不良反
应 ／不良事件报告表１２０份，报表填写真实、完整，符合
相关管理规范和要求。

１．２ 方法

采用回顾性调查法，按患者的性别、年龄、给药途

径、药品种类、累及系统 ／器官、临床表现、临床转归及
关联性评价等情况进行统计与分析。

２ 结果

２．１ 性别与年龄分布

１２０份 ＡＤＲ报告中，男 ５９例牗４９．１７％牘，女 ６１例
牗５０．８３％牘；年龄 １～９５岁，其中 ５０岁以上中老年人群
ＡＤＲ发生率最高，共９３例（７７．５０％）。ＡＤＲ患者年龄及
性别分布见表１。
２．２ 发生ＡＤＲ的给药途径

１２０份ＡＤＲ报告中，静脉滴注途径８７例牗７２．５０％牘，

为引发 ＡＤＲ的最主要方式；其次为皮下注射途径，共
１３例牗１０．８３％牘。发生ＡＤＲ的给药途径分布见表２。
２．３ ＡＤＲ累及器官／系统及其临床表现

１２０份 ＡＤＲ报 告 中 ，全 身 性 损 害 ５５例 次
（２６．７０％），主要表现为寒战、发热等；皮肤及其附件损
害４８例次（２３．３０％），主要表现为皮疹、瘙痒等；循环系
统损害３１例次（１５．０５％）。详见表３。
２．４ 引发ＡＤＲ的药品种类

参照 ２０１５年版《中国药典》《新编药物学》牗第 １７
版牘、药品说明书及参考文献犤２犦的分类方法，生化药品
根据本身结构可分为５类，分别为多肽蛋白类、多糖及
脂类、氨基酸及其衍生物、酶及辅酶类、核苷酸及其衍生

物，引发ＡＤＲ的药品见表４。
２．５ ＡＤＲ的临床转归及关联性评价

按国家 ＡＤＲ监测中心的分类标准，ＡＤＲ临床结果

·药事管理·
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药品名称牗例次牘
甘露聚糖肽（８），小牛脾提取物注射液（５），脾多肽注射液（４），胸腺五肽（３），脾氨肽口服冻干粉（２），胎盘多肽注射液（２），注
射用核糖核酸Ⅱ（２），薄芝糖肽注射液（１），小牛血清去蛋白注射液（７），曲克芦丁脑蛋白水解物注射液（６），脑蛋白水解
物注射液（１），脑苷肌肽注射液（２），精蛋白生物合成人胰岛素注射液（预混５０Ｒ）（１），中性胰岛素注射液（６），利拉鲁
肽注射液（３），注射用还原型谷胱甘肽（７），聚明胶肽注射液（２），垂体后叶注射液（１），硫酸鱼精蛋白注射液（１），缩宫
素注射液（１），鲑降钙素（１）

前列地尔注射液（５），达肝素钠注射液（２），低分子量肝素钠注射液（１），那屈肝素钙注射液（１），依诺肝素钠注射液（１），
注射用低分子量肝素钙（２），注射用前列地尔干乳剂（１），复方右旋糖酐４０注射液（２），贝前列素钠片（１），多烯磷脂酰
胆碱注射液（１），十一酸睾酮软胶囊（１）

复方氨基酸注射液（２０ＡＡ）（８），１８种氨基酸注射液（１），氨基酸注射液（２），复方氨基酸注射液（１８ＡＡ－Ⅱ）（１），复方氨基
酸注射液（１８ＡＡ－Ⅶ）（１），复方氨基酸注射液（１８ＡＡ－ＩＶ）（２）

注射用复合辅酶（７），培门冬酶注射液（１），蛇毒血凝酶注射液（１），脂肪酶（１），注射用白眉蛇毒血凝酶（１），注射用尖吻
蝮蛇血凝酶（１），注射用门冬酰胺酶（１）

脱氧核苷酸钠注射液（３），注射用二丁酰环磷腺苷钙（３），注射用磷酸肌酸钠（２），注射用阿糖胞苷（１）

药品种类

多肽蛋白类

多糖及脂类

氨基酸及其衍生物

酶及辅酶类

核苷酸及其衍生物

合计

品种数

２１

１１

６

７

４
４９

例数

６６

１７

１５

１３

９
１２０

构成比（％）

５５．００

１４．１７

１２．５０

１０．８３

７．５０

１００．００

表４ 引发 ＡＤＲ的４９种药品种类
Ｔａｂ．４ Ｔｙｐｅｓｏｆ４９ｄｒｕｇｓｃａｕｓｉｎｇＡＤＲ
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转归分为痊愈、好转、未好转、不详、有后遗症等。１２０份
ＡＤＲ报告中，患者痊愈 ４６例（３８．３３％），好转 ７３例
（６０．８３％），未好转１例（０．８３％）。关联性根据不良反应
监测中心的ＡＤＲ因果关系判断标准进行评价，肯定７例
（５．８３％），很可能８８例（７３．３３％），可能２５例（２０．８３％）。
３ 讨论

３．１ ＡＤＲ易发人群
本研究结果显示，男性与女性的ＡＤＲ发生率相当，

５０岁以上年龄段 ＡＤＲ发生率明显升高，表明 ５０岁以
上中老年人是 ＡＤＲ的易发生人群。中老年人组织器官
逐渐衰退，肝脏代谢能力及肾清除能力均不同程度减

退，药物的代谢和消除延迟，药物浓度升高。此外，中老

年患者多种疾病并存，接受多种药物治疗，增加了 ＡＤＲ
的发生率犤４犦。因此，要特别关注中老年患者用药安全问

题，加强其ＡＤＲ监测，并实施个体化给药方案。
３．２ ＡＤＲ与给药途径的关系

在不同给药途径中，静脉滴注和静脉注射相对于其

他给药途径更易引发 ＡＤＲ。本研究中，生化药品静脉给
药ＡＤＲ发生比例最高（８０．８３％），与文献犤５－６犦报道一
致。由于生化药品利用生物化学技术生产制备，其有

效成分主要为蛋白质、多肽、多糖、核苷酸等，为保证

药物免受消化系统酶的降解及最大程度保留药品效

能，静脉途径给药是较理想的给药方式。生化药品的

原料种属差异、药品质量、配制液的稳定性、输液的

浓度及速度等均可能导致 ＡＤＲ。因此，临床在使用生
化药品时不能按一般化学药品来管理和使用，尤其在

静脉给药时应充分认识其特殊性，包括相对分子质量

大、多组分、生物活性、过敏原等，应严格按药品说明

书规定用法用量给药，以提高此类药物临床使用的安

全性。

３．３ ＡＤＲ累及器官／系统及其临床表现
１２０份 ＡＤＲ报告中，以全身性损害最多犤５５例次

（２６．７０％）犦，主要表现为寒战、发热等输液反应，这可能
与静脉输液的配置环境与输液速度、温度等有关；其次

为皮肤及其附件损害犤４８例次（２３．３０％）犦，主要表现为
皮疹、瘙痒等，均属过敏反应范畴，与文献犤１犦报道基本
一致。生化药品生产过程涉及组织器官、体液、分泌物的

提取、分离、纯化等，原材料为全抗原或半抗原，具有不

均一性，进入人体后较易引起变态反应。故应详细询问

患者的既往用药史、过敏史，严格控制生化药品给药剂

量和速度，加强用药监护力度，以减少ＡＤＲ的发生。
３．４ ＡＤＲ与药品种类的关系

多肽蛋白类：ＡＤＲ发生率较高的是多肽蛋白类，占
５５．００％，涉及２１种药物。其中，免疫调节药包括甘露聚
糖肽、小牛脾提取物注射液、脾多肽注射液、胸腺五肽、

脾氨肽口服冻干粉、胎盘多肽注射液、注射用核糖核酸

Ⅱ和薄芝糖肽注射液。多肽蛋白类药物通常具有特定的
三维结构和作用位点，在体内发挥特异性治疗作用。此

类药物大多存在分离纯化困难、稳定性差、给药剂量小、

体内半衰期短、生物利用度低等问题犤７犦，尤其是外源性

大分子多肽进入体内作为抗原物质犤８犦与血浆蛋白结合，

易引起特异性蛋白反应，产生发热、寒战、胸闷，严重时

可引起呼吸困难犤９犦，甚至过敏性休克犤１０犦等。随着恶性肿

瘤发病率的不断上升，大量免疫调节药作为辅助治疗迅

速发展，药物过度治疗的现象无法杜绝，ＡＤＲ发生率也
相应增加犤１１犦。

多糖及脂类：多糖及脂类药物ＡＤＲ发生率为１４．１７％，
居第２位。多糖是除肽链、核苷酸链之外的第３种链状生
物大分子，主要来源于高等植物、动物细胞膜及微生物细

胞壁。多糖类药物的化学结构、性质及生物活性具有多样
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性犤１２－１３犦。肝素是由猪的肠黏膜或牛肺提取精制的硫酸

化糖胺聚糖，可诱导血小板减少。低分子肝素具有生物

利用度高、较少引起血小板减少症等优点，已部分取代

普通肝素犤１４犦。此类药物多为大分子混合物，相对分子质

量大，分布、占比不均一，导致临床药效学活性存在差

异，胃肠道出血、鼻出血、尿血等 ＡＤＲ的发生风险相对
较高。此外，脂类药物包括脂肪酸及其衍生物，以及有些

药物采用脂类（如精制大豆油）作为辅料，外源性大分子

物质进入机体较易引发过敏反应。本研究中，前列地尔

注射液引起的 ＡＤＲ主要表现为寒战、皮疹、皮肤潮红、
静脉炎等，均与过敏反应相关。

氨基酸及其衍生物：氨基酸是临床肠外营养支持的

重要组成部分，是机体提供蛋白质合成的氮源。氨基酸

类药物中，复方氨基酸注射液（２０ＡＡ）ＡＤＲ发生率最高。
复方氨基酸注射液（２０ＡＡ）为肝病专用型氨基酸，富含
支链氨基酸，可降低血氨浓度，用于严重肝功能不全和

即将或已发展为肝性脑病患者的肠外营养以提供氨基

酸，使肝功能不全患者的血浆氨基酸水平恢复正常，支

持并提高肝脏功能，迅速改善肝性脑病，还可提供高效

的营养，超适应证用于肝功能正常的肠外营养支持的情

况屡见不鲜犤１５犦。复方氨基酸（１８ＡＡ）可供肝功能正常患
者使用，常出现用药适应证控制不严格，甚至将复方氨

基酸（２０ＡＡ）和复方氨基酸（１８ＡＡ）误用的情况，造成患
者群体扩大，药物使用量明显提升，导致该类药物 ＡＤＲ
发生率升高。

酶及辅酶类：注射用复合辅酶在该类药品中 ＡＤＲ
发生率最高。注射用复合辅酶是用新鲜食用酵母为原料

提取精制所得的多种辅酶和生物活性物质的复合物，主

要含有辅酶 Ａ、辅酶Ⅰ、三磷酸腺苷、还原型谷胱甘肽、
核苷酸等生物活性物质，主要用于急、慢性肝炎，原发性

血小板减少性紫癜，化、放疗引起的白细胞和血小板降

低。对冠状动脉硬化、慢性动脉炎、心肌梗死、肾功能不

全引起的少尿、尿毒症等有辅助治疗作用。临床多存在

一定程度无适应证或超适应证用药问题，常作为营养补

充剂，也有将注射用复合辅酶混入肠外营养制剂使用的

情况犤１６犦。缺乏上述生物活性物质相互配伍、溶液稳定性

等方面的资料，造成用药风险升高。

核苷酸及其衍生物：核苷酸及其衍生物除了传统的

化学合成外，近年来利用生物技术提取、酶法合成等方

法制备此类药物成为研究热点，且市场占有率大。脱氧

核苷酸钠注射液以日本进口鲑鱼提取ＤＮＡ作为起始原
料，经多种生物酶的降解作用提取富含腺嘌呤核苷酸、

鸟嘌呤核苷酸、胞嘧啶核苷酸及胸腺嘧啶核苷酸的复方

制剂。由于生物体种属差异，含有的外源性生物大分子

物质进入人体易成为抗原，引起变态反应犤１７犦。此外，由于此

类药物临床多作为辅助性治疗，适应证范围广泛，临床

使用量大，涉及人群个体差异大，ＡＤＲ发生率较高。
３．５ 生化药品的监管

生化药品生产工艺对成品质量影响也很大，且生产

无菌化要求高，易污染微生物或致热原，生物活性结构

多变，从提取、纯化、保存、运输到临床使用过程中的质

量很难控制，也缺乏统一的生化药品质量监管标准。此

类药物的风险明显高于一般化学药品，不能同等对待。

因此，需要引起社会公众及监管部门的高度关注，甚至

类似于生物制品或中药注射剂进行单独管理。此外，由

于部分生化药品具有辅助治疗作用，临床滥用现象明

显。随着医保和集采政策的强有力执行，医院应严控辅

助用药处方，规范超说明书使用，杜绝过度治疗，使生化

药品的使用更加合理，有力保障患者的用药安全。
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技术研究进展犤Ｊ犦．中国药科大学学报，２０２０，５１（４）：４３３－４４０．

犤８犦陈红燕，王永才，邱 洪．复方骨肽引起严重不良反应１例犤Ｊ犦．
中国药业，２０１８，２７（２３）：６５．

犤９犦王杉杉 ．甘露聚糖肽注射液致呼吸困难 １例犤Ｊ犦．基层医学
论坛，２０１９，２３（８）：１１１２．

犤１０犦李 波，姜 黎，吴多江，等 ．甘露聚糖肽注射液致过敏性
休克伴植物状态１例犤Ｊ犦．中国药物警戒，２０１７，１４（７）：４４６．

犤１１犦黄作超，曾春生，陈小妹，等．免疫增强药用于恶性肿瘤患者辅
助治疗现状调查犤Ｊ犦．药物流行病学杂志，２０１４，２３（１）：４８－５０．

犤１２犦隋玉荣 ．多糖类药物的研究进展犤Ｊ犦．天津药学，２０１３，
２５（２）：４１－４３．

犤１３犦徐丽芬，胡 琼，廖淑梅 ．右旋糖酐 ４０葡萄糖注射液致不
良反应１例犤Ｊ犦．中国药业，２０１７，２６（６）：９４－９５．

犤１４犦颜明明，刘利月，戴婷婷，等 ．低分子肝素类药物的临床应
用犤Ｊ犦．中国医药指南，２０１８，１６（１８）：３９－４０．

犤１５犦卞晓洁，杨靓靓，于冬悦，等．复方氨基酸注射液（２０ＡＡ）规范化
应用及效果分析犤Ｊ犦．药学与临床研究，２０１５，２３（４）：４０７－４０９．

犤１６犦冯 静 ．２０１７年武汉大学人民医院注射用复合辅酶的使用
情况分析犤Ｊ犦．现代药物与临床，２０１８，３３（１２）：３３８３－３３８７．

犤１７犦朱 红，任秋霞，李 建，等 ．脱氧核苷酸钠的不良反应分
析犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１６，３６（１４）：１１９６－１１９９．
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