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摘要:[目的]分析中国人民解放军陆军第七十三集团军医院(后称我院)严重药品不良反应(severeadversedrug
reaction,SADR)发生的规律和特点,为临床合理用药提供参考.[方法]采用回顾性分析方法,对我院2013年1月至

2022年1月收集上报的SADR报告进行统计分析.[结果]1315例SADR报告中,60岁以上患者最多,占39.85%;静脉

滴注给药途径出现最多,占75.51%;注射剂引起的占89.05%;用药后出现SADR的时间在1h至1d的占26.31%;

SADR累及的系统或器官损害以消化系统为主,占38.53%;抗肿瘤药物引起的占67.98%.[结论]应加强SADR监测

和上报工作,尤其是抗肿瘤药物和抗感染药物,以降低用药风险,保障患者用药安全.
关键词:严重药品不良反应;监测;合理用药

中图分类号:R969.3    文献标志码:A     文章编号:0438-0479(2024)05-0964-08

收稿日期:2023-11-28  录用日期:2024-06-11
*通信作者:18046269869@163.com
引文格式:欧阳山丹,吴小枫,杜江涛,等.1315例严重药品不良反应报告的回顾分析[J].厦门大学学报(自然科学版),2024,63

(5):964-971.
 Citation:OUYANGSD,WUXF,DUJT,etal.Retrospectiveanalysison1315casesofsevereadversedrugreactionreports

[J].JXiamenUnivNatSci,2024,63(5):964-971.(inChinese)

Retrospectiveanalysison1315casesofsevereadversedrugreactionreports

OUYANGShandan1,WUXiaofeng2,DUJiangtao1,LIYang1,HAOXiaowei1,LINZhen1*
(1.DepartmentofPharmacy,Army73rdGroupMilitaryHospitalofPeople􀆳sLiberationArmyofChina,Xiamen361003,China;

2.DepartmentofPharmacy,TheFirstAffiliatedHospitalofXiamenUniversity,Xiamen361003,China)

Abstract:[Objective]Inclinicalmedication,theincidenceofseriousadversedrugreaction(SADR)isrelativelylow,butitposes
greatriskstothehealthandsafetyofpatientsandwarrantsseriousattentionfrommedicalworkers.Thisstudyanalyzesthepatterns
andcharacteristicsofSADRattheArmy73rdGroupMilitaryHospitalofPeople􀆳sLiberationArmyofChina,providingreferencefor
therationalclinicaluseofdrugs.MedicalworkerscanreducetheoccurrenceofSADRbyincreasingtheirabilitytoidentifyhigh-risk
factorsandimplementingnecessarymedicationmonitoring.[Methods]Aretrospectiveanalysismethodwasconductedon1315
SADRreportscollectedinourhospitalfromJanuary2013toJanuary2022.Weperformedstatisticalanalysisonthegender,age,

distributionofdrugadministrationroutescausingSADR,pharmaceuticaldosageforms,timedistributionofSADRoccurrenceafter
medication,system-organdamages,clinicalmanifestationsinvolvedinSADR,SADRoutcomestatistics,anddrugcategoriesinvolved
inSADRintheSADRreports.[Results]Inthe1315casesofSADRreports,themaletofemaleratiowas1.16∶1,withslightly
moremalesaffected.ThenumberofcaseswithSADRincreasedwithage,withpatientsover60yearsoldrepresentingthehighest
proportionofSADR,accountingfor39.85%ofcases.Amongthe9differentadministrationroutes,thetop3causesofSADRwere
intravenousinfusion(75.51%),oraladministration(10.04%),andpumpinjection(5.32%).However,thecasesofSADRcausedby
arterialadministration,nasalfeeding,andtopicaladministrationwererare,accountingforlessthan1.00%ofcases.Amongthe8
differentdosageforms,injectioncausesthemostSADR,accountingfor89.05%.Solution,emulsion,suspension,patch,andpowders
accumulatedlyaccountfor1.00%.SADRoccurredmostlybetween1hto2weeks(withthehighestincidencewithin1hto1d),

whilerapidreactionsandreactionsoccurringseveralmonthslaterwererelativelyrare.The1315casesofSADRaffected13system-
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organdamages,withatotalof1783clinicalmanifestations.Themainsystem-organdamagesaffectedbySADR wasthe
gastrointestinalsystem,accountingfor38.53% ofcases.Vomitingandnauseaweretheprimaryclinicalmanifestationsofthe
gastrointestinalsystem.Nextwasthebloodsystem,accountingfor32.81%,withbonemarrowsuppressionbeingthemainclinical
manifestation.Systemicdamageoccurredin7.46%ofcases,mainlymanifestingaspainandallergicshock.TheproportionofSADR
causedbyanti-tumordrugswasthehighestinthecategoryofdrugs,accountingfor67.98%.Theanti-tumordrugsthatcauseSADR
weremainlyplatinumandplant-basedanti-tumordrugsandtheirderivatives.ThehighestnumberofSADRcasesbysinglevariety
werecausedbycisplatin(112cases),anddocetaxel(102cases).Amongthe1315casesofSADR,133caseswerecausedbyanti-
infectivedrugs,ofwhich127caseswerecausedbyantibiotics,accountingfor95.49%.TheantibioticsthatcauseSADRweremainly
compoundpreparationsofβ-lactamsandβ-lactamaseinhibitors(22.05%)andquinolones(20.47%).[Conclusions]Insummary,the
occurrenceofSADRisinfluencedbyvariousfactorssuchasthepatient􀆳sage,administrationroute,drugdosageform,anddrugtype.
TheresultantcausedbySADRisveryharmful,andmedicalworkersshouldcloselymonitorpatient􀆳smedicationsituationduringthe
medicationprocesstoensuresafety.Emphasisshouldbeplacedonpharmacovigilance,especiallyinmonitoringhigh-riskspecial
populationssuchastheelderlypatients,andonhigh-riskdrugslikeanti-tumordrugsandantibiotics.Inaddition,weshouldalso
enhancetheawarenessofclinicalmedicalpersonneltoreportSADRactivelyandaccuratelytoensurethesafetyofpatientmedication.

Keywords:seriousadversedrugreaction;monitoring;rationaldruguse

  严重药品不良反应(severeadversedrugreaction,
SADR)虽然发生率低,但是给患者造成的伤害不容小

觑,医护人员可通过增加对引起SADR信号的识别能

力,针对SADR高风险因素提供必要的用药监护,以
减少SADR的发生[1].开展SADR监测工作对促进临

床合理用药、加强药品安全监管、保障患者的用药安

全发挥了重要作用.现对中国人民解放军陆军第七十

三集团军医院(后称我院)2013年1月至2022年1月

收集到的SADR报告进行统计、分析,探讨其发生的

规律及特点,为提高临床合理用药水平、有效避免或

减少SADR的发生提供参考.

1 资料与方法

本研究采用回顾性调查方法,资料来源于2013年

1月1日至2022年1月1日我院收集到的6085例

ADR报告数据,其中SADR有1315例,占21.61%.

1.1 入选标准

SADR是指因使用药品引起以下损害情形之一

的反应:导致死亡;危及生命;致癌、致畸、致出生缺

陷;导致显著或永久的人体伤残或器官功能的损伤;
导致住院或住院时间延长;导致其他重要医学事件,
如不进行治疗可能出现上述情况的[2].结合SADR的

定义和《常见严重药品不良反应技术规范及评价标

准》[3]进行筛选,对相关患者的性别、年龄、引起SADR
的给药途径分布、药品剂型、用药后出现SADR的时

间分布、SADR涉及的系统或器官损害、SADR转归、
SADR涉及的药物类别等进行统计分析.

1.2 数据统计方法

利用MicrosoftExcel2010软件进行数据处理,
计数资料以病例数和构成比进行统计描述.统计过程

中部分患者的SADR同时累及多个器官或系统,因此

临床表现出现频次>SADR病例数.

2 结果与分析

2.1 发生SADR患者的性别与年龄分布

如表1所示:1315例SADR报告中,男性705
例,占53.61%;女性610例,占46.39%,男女之比为

1.16∶1,男性略高于女性.年龄最小4个月,最大96
岁,60岁以上的老年患者构成比最高,共计524例

(39.85%),发生SADR患者的病例数随年龄增长呈

现递增趋势.

表1 发生SADR患者的性别与年龄分布

Tab.1 GenderandagedistributionofSADRpatients

年龄段/岁
病例数

男 女 合计
构成比/%

0~10  7  3  10 0.76
11~20 17 9 26 1.98
21~30 36 45 81 6.16
31~40 49 96 145 11.03
41~50 66 90 156 11.86
51~60 221 152 373 28.36
 >60 309 215 524 39.85

·569·



厦门大学学报(自然科学版) 2024年

http:∥jxmu.xmu.edu.cn

2.2 引发SADR的给药途径分布

如表2所示,9种不同给药途径中引发SADR病

例数排名前3位的依次为:静脉滴注75.51%,口服

10.04%,泵内注射5.32%.

表2 引发SADR的给药途径分布

Tab.2 DistributionofdrugadministrationroutescausingSADR

给药途径 病例数 构成比/%

静脉滴注 993 75.51
口服 132 10.04
泵内注射 70 5.32
肌内注射 49 3.73
皮下注射 27 2.05
静脉注射 15 1.14
动脉给药 12 0.91
鼻饲 9 0.68
外用 8 0.61

2.3 引发SADR的剂型分布

如表3所示:8种不同的剂型中,注射剂引起的

SADR最多,占89.05%;片剂次之,占7.76%;胶囊剂

占2.21%.

表3 引发SADR的剂型分布

Tab.3 DistributionofdosageformscausingSADR

剂型 病例数 构成比/%

注射剂 1171 89.05
片剂 102 7.76
胶囊剂 29 2.21
溶液剂 6 0.46
乳剂 3 0.23
混悬剂 2 0.15
贴剂 1 0.08
散剂 1 0.08

2.4 用药后出现SADR的时间分布

如表4所示:用药后1h~1d内出现SADR的

346例,占26.31%;用药后1h至2周内出现SADR
的累计占77.56%.

表4 用药后出现SADR的时间分布

Tab.4 DistributionofSADRonsettime

用药时间 病例数 构成比/%

即刻   1  0.08
即刻~5min内 28 2.13

5min~0.5h内 77 5.86

0.5~1h内 40 3.04

1h~1d内 346 26.31

1~3d内 185 14.07

3d~1周内 262 19.92

1~2周内 227 17.26

2周~1个月内 91 6.92

1~3个月 50 3.80

3个月以上 8 0.61

2.5 SADR的累及器官或系统及临床表现

根据世界卫生组织的ADR累及器官或系统分

类[4],如表5所示:1315例SADR共累及13个器官或

系统,临床表现总频次累计1783次;消化系统损害最

高,占38.53%;其次为血液系统损害,占32.81%;再
次为全身性损害,占7.46%.

2.6 SADR的转归情况

1315例SADR病例中,好转808例(占61.44%),
痊愈399例(占30.34%),未好转73例(占5.55%),
不详35例(占2.66%).SADR发生时医务人员立即

对患者采取停药、对症处理等措施后,至上报时患者

的转归情况总体较好,73例未好转患者用药情况如表

6所示,临床表现总频次累计146次,其中病例数最多

的为使用黄体酮的患者,共38例.

表5 SADR的累及器官或系统及临床表现

Tab.5 SADRinvolvedorgan-systemdamagesandclinicalmanifestations

累及器官或系统
临床表现
总频次

构成比/
%

不同临床表现(频次)

消化系统损害 687 38.53 呕吐(294)、恶心(236)、腹泻(79)、食欲下降(35)、腹痛(10)、口腔溃疡(7)、便秘(6)、胃
肠道出血(6)、腹胀(3)、呃逆(2)、溃疡性口炎(2)、艰难梭菌腹泻(1)、肠梗阻(1)、肠炎
(1)、口腔黏膜白斑病(1)、口腔黏膜充血(1)、伪膜性结肠炎(1)、胃功能紊乱(1)
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续表

累及器官或系统
临床表现
总频次

构成比/
%

不同临床表现(频次)

血液系统损害 585 32.81 骨髓抑制(501)、血小板减少(49)、白细胞减少(14)、粒细胞减少(13)、凝血功能异常
(4)、贫血(3)、血浆纤维蛋白原减少(1)

全身性损害 133  7.46 疼痛(37)、过敏性休克(33)、过敏样反应(32)、发热(15)、寒战(7)、高热(6)、乏力(2)、
全身性水肿(1)

皮肤及其附件损害 123 6.90 注射部位硬结(40)、红肿(31)、皮疹(23)、瘙痒(6)、手足综合征(3)、过敏性皮炎(3)、多
形性红斑(2)、荨麻疹(2)、斑丘疹(2)、用药部位出血(2)、脱发(2)、皮肤潮红(2)、
Stevens-Johnson综合征(1)、皮肤刺痛感(1)、皮肤溃疡(1)、注射部位疼痛(1)、变态反
应性结膜炎(1)

肝胆系统损害 94 5.27 肝功能异常(83)、肝损害(8)、肝衰竭(2)、胆红素血症(1)

心血管系统损害 60 3.37 心律失常(21)、低血压(15)、高血压(11)、胸闷(9)、心力衰竭(2)、高脂血症(1)、胸痛(1)

中枢及外周神经
系统损害

38 2.13 头晕(17)、意识障碍(5)、癫痫发作(4)、谵妄(3)、头痛(3)、胡言乱语(2)、颅内出血(2)、
晕厥(1)、睡眠障碍(1)

肌肉骨骼系统损害 18 1.01 关节痛(6)、腰痛(2)、足底疼痛(2)、肌酸激酶升高(2)、横纹肌溶解(1)、肌肉颤动(1)、
肌病(1)、肌肉酸痛(1)、肌张力减低(1)、下肢水肿(1)

呼吸系统损害 16 0.90 呼吸困难(8)、气喘(4)、呼吸急促(2)、干咳(1)、呼吸衰竭(1)

代谢和营养障碍 16 0.90 电解质异常(3)、低血糖昏迷(2)、高钾血症(2)、低钾血症(2)、血二氧化碳增加(2)、高
钠血症(1)、高血糖(1)、酮症酸中毒(1)、血氧饱和度下降(1)、低血糖(1)

泌尿系统损害 9 0.50 血尿(4)、肾功能异常(3)、尿路感染(1)、小便失禁(1)

听觉和前庭功能损害 3 0.17 耳鸣(2)、幻听(1)

视觉损害 1 0.06 幻视(1)

表6 未好转患者用药情况

Tab.6 Medicationsituationofpatientswhohadnotimproved

药物名称
病例
总数

临床表现
总频次

不同临床表现(频次) 药物名称
病例
总数

临床表现
总频次

不同临床表现(频次)

黄体酮 38 107 注射部位硬结(38)、疼痛(35)、
红肿(29)、瘙痒(5)

吉西他滨 8 9 骨髓抑制(7)、恶心(1)、呕吐(1)

利奈唑胺 3 3 血小板减少(2)、骨髓抑制(1)

依托泊苷 2 2 脱发(2)

奥沙利铂 2 2 骨髓抑制(1)、血小板减少(1)

卡铂 2 2 骨髓抑制(2)

伏立康唑 2 2 肝衰竭(2)

氟尿嘧啶 1 1 骨髓抑制(1)

枸橼酸舒芬
太尼

1  1 呼吸困难(1)

拉莫三嗪片 1 1 过敏性皮炎(1)

奈达铂 1 1 骨髓抑制(1)

萘丁美酮 1 2 头晕(1)、耳鸣(1)

哌拉西林钠
舒巴坦钠

1 1 肝功能异常(1)

顺铂 1 3 骨髓抑制(1)、呕吐(1)、腹泻(1)

头孢哌酮钠
舒巴坦钠

1 1 腹泻(1)

万古霉素 1 1 肾功能异常(1)

维胺酯 1 1 多形性红斑(1)

亚胺培南西
司他丁钠

1 1 血小板减少(1)

长春瑞滨 1 1 骨髓抑制(1)

阿司匹林 1 1 胃肠道出血(1)

阿糖胞苷 1 1 骨髓抑制(1)

丙硫氧嘧啶 1 1 关节痛(1)

多西他赛 1 1 骨髓抑制(1)
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2.7 引发SADR的药品种类及构成比

根据《新编药物学》[5]对1315例SADR报告涉及

的药品进行分类,如表7所示,排名前5位的依次为抗

肿瘤药物、抗感染药物、神经系统用药、生殖泌尿系统

用药、循环系统用药.

2.7.1 引发SADR的抗肿瘤药物种类及构成比

如表8所示,引发SADR的抗肿瘤药物中,以铂

类和植物来源的抗肿瘤药及其衍生物为主,分别占

34.12%和28.97%.引发SADR的药物以单品种计,
排名前10位的药品均为抗肿瘤药物(表9),病例总数

累计690例,临床表现总频次累计937次.

2.7.2 引发SADR的抗菌药物种类及构成比

1315例SADR病例中抗感染药物引发133例

SADR,其中抗菌药物引发127例SADR,占95.49%.
如表10所示:引发SADR的抗菌药物中,以β-内酰胺

类与β-内酰胺酶抑制剂复方制剂和喹诺酮类为主,分
别占22.05%和20.47%.其中莫西沙星引发的SADR
例数最多(13例),其次为左氧氟沙星(12例),再次为

头孢哌酮钠舒巴坦钠(11例).

表7 引发SADR的药品种类及构成比

Tab.7 TypesandcompositionratiosofdrugscausingSADR

药品种类 病例数 构成比/%

抗肿瘤药物 894 67.98
抗感染药物 133 10.11
神经系统用药 67 5.10
生殖泌尿系统用药 40 3.04
循环系统用药 29 2.21
营养药 21 1.60
肌肉-骨骼系统用药 20 1.52
免疫系统 20 1.52
消化系统用药 18 1.37
影响血液及造血系统用药 18 1.37
激素及其有关药物 11 0.84
内分泌系统用药 11 0.84
呼吸系统用药 8 0.61
麻醉药及其辅助药物 8 0.61
皮肤系统用药 1 0.08
其他 16 1.22

表8 引发SADR的抗肿瘤药物种类及构成比

Tab.8 Typesandcompositionratiosofanti-tumordrugscausingSADR

药物种类 病例总数 构成比/% 药品名称(病例数)

铂类 305 34.12 顺铂(112)、奈达铂(71)、奥沙利铂(67)、卡铂(48)、洛铂(7)
植物来源的抗肿
瘤药及其衍生物

259 28.97 多西他赛(102)、伊立替康(53)、紫杉醇(45)、依托泊苷(29)、培美曲塞(15)、长春瑞滨
(13)、长春新碱(2)

抗代谢药 186 20.81 吉西他滨(97)、氟尿嘧啶(49)、阿糖胞苷(10)、替吉奥(9)、卡培他滨(7)、甲氨蝶呤(5)、
雷替曲塞(5)、阿扎胞苷(2)、氟达拉滨(1)、曲氟尿苷替匹嘧啶(1)

抗肿瘤抗生素 54 6.04 表柔比星(46)、多柔比星(4)、吡柔比星(2)、放线菌素D(1)、平阳霉素(1)
烷化剂 50 5.59 环磷酰胺(27)、异环磷酰胺(12)、达卡巴嗪(9)、替莫唑胺(2)
分子靶向药物 35 3.91 曲妥珠单抗(4)、安罗替尼(3)、贝伐珠单抗(3)、吉非替尼(3)、阿帕替尼(3)、卡瑞利珠

单抗(3)、奥希替尼(2)、硼替佐米(2)、替雷利珠单抗(2)、西妥昔单抗(2)、呋喹替尼
(1)、索拉非尼(1)、瑞戈非尼(1)、仑伐替尼(1)、克唑替尼(1)、利妥昔单抗(1)、吡咯替
尼(1)、信迪利单抗(1)

抗肿瘤激素类 2 0.22 比卡鲁胺(1)、来曲唑(1)
其他 3 0.34 艾迪(1)、斑蝥酸钠维生素B6(1)、重组人血管内皮抑制素(1)

表9 引发SADR排名前10位的药品及临床表现

Tab.9 Thetop10drugscausingSADRandtheirclinicalmanifestations

药品名称 病例总数 临床表现总频次 不同临床表现(频次)

顺铂 112 195 呕吐(74)、恶心(52)、骨髓抑制(35)、腹泻(12)、食欲下降(10)、腹痛(3)、血小板减少
(2)、电解质异常(2)、便秘(2)、肾功能异常(1)、肝损害(1)、呃逆(1)

多西他赛 102 119 骨髓抑制(72)、呕吐(13)、恶心(11)、白细胞减少(7)、肝功能异常(6)、粒细胞减少(2)、
腹泻(1)、腹胀(1)、肌肉酸痛(1)、溃疡性口炎(1)、食欲下降(1)、血小板减少(1)、口腔
溃疡(1)、腰痛(1)
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续表

药品名称 病例总数 临床表现总频次 不同临床表现(频次)

吉西他滨 97 104 骨髓抑制(76)、血小板减少(10)、恶心(8)、呕吐(8)、白细胞减少(2)
奈达铂 71 87 骨髓抑制(46)、呕吐(22)、恶心(13)、肝功能异常(3)、食欲下降(2)、血小板减少(1)
奥沙利铂 67 94 骨髓抑制(33)、呕吐(24)、恶心(22)、血小板减少(4)、过敏反应(3)、腹泻(2)、过敏性休

克(2)、食欲下降(2)、腹痛(1)、干咳(1)
伊立替康 53 74 骨髓抑制(27)、呕吐(17)、恶心(12)、腹泻(9)、胆碱能综合征(2)、腹痛(2)、腹胀(2)、发

热(1)、肝功能异常(1)、胃功能紊乱(1)
氟尿嘧啶 49 61 骨髓抑制(18)、呕吐(16)、恶心(11)、腹泻(5)、口腔黏膜溃疡(3)、粒细胞减少(2)、手足

综合征(1)、白细胞减少(1)、肝功能异常(1)、过敏反应(1)、口腔溃疡(1)、口腔黏膜白
斑病(1)

卡铂 48 75 骨髓抑制(24)、呕吐(21)、恶心(17)、食欲下降(5)、血小板减少(3)、腹痛(2)、腹泻(2)、
呃逆(1)

表柔比星 46 62 骨髓抑制(19)、呕吐(19)、恶心(15)、肝功能异常(4)、肝损害(3)、粒细胞减少(1)、食欲
下降(1)

紫杉醇 45 66 骨髓抑制(30)、呕吐(15)、恶心(10)、食欲下降(4)、腹泻(3)、皮疹(2)、便秘(1)、过敏样
反应(1)

表10 引发SADR的抗菌药物种类及构成比

Tab.10 TypesandcompositionratiosofantibioticscausingSADR

药物种类 病例总数 构成比/% 药品名称(病例数)

β-内酰胺类与β-
内酰胺酶抑制剂
复方制剂

28 22.05 头孢哌酮钠舒巴坦钠(11)、哌拉西林钠舒巴坦钠(4)、头孢哌酮钠他唑巴坦钠(3)、头孢
噻肟钠舒巴坦钠(3)、阿莫西林钠舒巴坦钠(2)、哌拉西林钠他唑巴坦钠(2)、头孢曲松
钠他唑巴坦钠(1)、哌拉西林钠三唑巴坦钠(1)、美洛西林钠舒巴坦钠(1)

喹诺酮类 26 20.47 莫西沙星(13)、左氧氟沙星(12)、环丙沙星(1)
头孢菌素类 16 12.60 头孢他啶(8)、头孢噻肟钠(3)、头孢地尼(2)、头孢替安(1)、头孢呋辛(1)、头孢唑肟(1)
碳青霉烯类 13 10.24 亚胺培南西司他丁钠(6)、美罗培南(7)
氧头孢烯类 7 5.51 拉氧头孢(7)
硝基咪唑类 6 4.72 吗啉硝唑(4)、奥硝唑(1)、左奥硝唑(1)
噁唑烷酮类 6 4.72 利奈唑胺(6)
三唑类 6 4.72 伏立康唑(3)、氟康唑(3)
甘氨酰环素类 4 3.15 替加环素(4)
棘白菌素类 4 3.15 米卡芬净钠(4)
头霉素类 3 2.36 头孢米诺钠(3)
糖肽类 3 2.36 万古霉素(3)
青霉素类 2 1.57 磺苄西林钠(1)、青霉素钠(1)
大环内酯类 1 0.79 阿奇霉素(1)
磺胺类 1 0.79 复方磺胺甲噁唑(1)
林可霉素类 1 0.79 克林霉素(1)

3 讨 论

SADR监测是药品安全性监测的重点,国家

ADR监测中心提示SADR上报的比例是衡量报告

总体质量和可利用性的重要指标,强调提升SADR
上报比例,有益于监管部门掌握的信息更全面,监管

决策更准确,也能保证患者用药安全[6].有报道曾对

比全部ADR报告和SADR报告的各种构成比,发现

均存在显著差异[7],因此应更关注SADR带给患者

造成的损害.我院SADR总上报比例占21.61%,与
世界卫生组织规定的30%尚存在差距,仍需加强.

3.1 SADR与患者的性别与年龄的关系

在1315例SADR报告中,男女比例为1.16∶1,
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男性患者SADR发生率略高于女性患者,这可能由

于我院为部队医院,就诊患者中男性比例高于女

性.我院SADR报告中以60岁以上的患者为主,占
39.85%,其主要原因是老年患者肝肾功能等处于不

断衰退状态,机体对药物的敏感性发生改变,发生

SADR的风险也随之增加[8].故60岁以上的患者用药

应尽量选择对肝肾功能影响小、不良反应少的药物.

3.2 SADR与给药途径、药品剂型的关系

SADR患者中静脉滴注给药的高达75.51%,其
中注射剂类占89.05%.静脉滴注与口服给药相比可

直接进入血液循环,无肝脏首过效应,生物利用度

高,但滴注速度过快,注射剂中的辅料、热原、杂质等

直接进入血液等都可能引发SADR[8-9],故临床应尽

量遵循“能口服不肌注、能肌注不输液”的原则.

3.3 用药后出现SADR的时间分布

经统计,两周内发生SADR的报告数共1166
例,占88.67%,故患者在用药后要注意观察,特别是

在用药两周内,为安全用药提供保障.若有异常反

应,应立即采取处理措施,将危害控制在最低水平.

3.4 SADR所累及的系统或器官损害

我院SADR报告累及最多的为消化系统损害,
与已有报道一致[6].消化系统损害主要表现为呕吐、
恶心、腹泻、食欲下降等,这可能与消化系统损害临

床容易观察、诊断且患者主诉较多有关;其次为血液

系统损害,这主要是由于抗肿瘤药物的应用,医师定

期监测患者的血常规.引起骨髓抑制最多的抗代谢

药物是吉西他滨,因其呈剂量限制性毒性,应定期监

测患者的血常规,一旦出现严重的骨髓抑制及时调

整给药剂量[10-11].故建议临床医务人员在患者用药

过程中密切关注患者生命体征、各项生理指标的变

化,及时发现隐匿的SADR.

3.5 未好转患者用药情况

至上报截止时有73例SADR患者未好转,其中

有38例是因使用黄体酮注射液引起的.患者均因不

孕症来院助孕,平均用药59d后出现注射部位硬结、
疼痛、红肿或瘙痒;经过硫酸镁湿敷或热敷等处理后

仍未好转,至上报时平均持续38d.该情况集中在原

目录厂家(辅料为蓖麻油)无法供货后更换为新厂家

(辅料为大豆油)后出现,出现该情况后医院及时对患

者进行处理,并对该厂家药品进行退货处理.黄体酮注

射液说明书推荐剂量为10~20mg,但我院临床用于

生殖助孕人群黄体支持治疗时常用剂量为40mg(已
通过医院药委会备案),一般为1~3个月[12].黄体酮

注射液致SADR可能与注射速度过快、注射部位和

方式不当、厂家辅料为大豆油等因素有关[13].建议提

示临床医务人员在使用该药时推注速度不宜过快,
要选择适宜的注射部位,注意注射方式,同时尽量避

免选用以大豆油为辅料的黄体酮注射液.

3.6 SADR所涉及的药物类别

1315例SADR报告所涉及的药品中以抗肿瘤

药物引起的SADR最多(67.98%),其中以铂类居

首.在我国化疗方案中以铂类为主或参与配伍的方

案占所有化疗方案的80%以上[14].铂类抗肿瘤药

物引起的SADR主要表现为呕吐(37.95%)、恶心

(26.67%)、骨髓抑制(17.95%),这与药品说明书提

及的常见ADR及文献报道的结果基本一致[14].
引起SADR排名前10位的药物中,以顺铂引起

的SADR最多,共112例,表现主要为呕吐、恶心、骨
髓抑制.该药引起的骨髓抑制常与用药剂量相关,一
般在3周左右达到高峰,4~6周恢复,故使用时应注

意化疗前后的血常规监测.其次为多西他赛,主要表

现为骨髓抑制、呕吐、恶心,其中骨髓抑制为剂量限

制性毒性,需注意的是该药不应用于基线中性粒细

胞数目低于1500mm-3的患者,故临床使用时要注

意患者的血常规和该药的用量,还可预防性使用粒

细胞集落刺激因子等药物以减轻药物血液毒性的发

生风险.另外伊立替康引起的胆碱能综合征需引起

关注,该药为乙酰胆碱酯酶的非竞争性抑制剂,这一

特性与用药后出现的胆碱能综合征相关,表现为潮

红、出汗、流泪、腹部痉挛或早发性腹泻的肠蠕动亢

进等,主要发生在用药24h内,可在使用前给予阿托

品预处理[15].另外,氟尿嘧啶引起的口腔黏膜损伤需

引起关注,损伤机制可能是该药直接损伤黏膜,引起

口腔黏膜上皮细胞凋亡,或由于炎性介质释放使具

有保护作用的唾液损失.对于可能引起黏膜损伤的

患者,应积极进行预防及治疗,可通过治疗药物监

测、口腔护理(刷牙、使用牙线或漱口水)等方案减少

ADR的发生和严重程度[16].综上,对既往有SADR
的患者,应调整化疗药物的剂量或更换方案,以减少

SADR的发生[17].另外新型抗肿瘤药物由于上市时

间短,可能有些ADR尚未被观测到,后续大量使用

时更需要加强ADR监测[18].
在抗菌药物引起的SADR中,β-内酰胺类与β-内

酰胺酶抑制剂复方制剂引起的SADR最多,其次为

喹诺酮类,再次为头孢菌素类.这可能与上述几类药

物的品种多、抗菌谱广、临床使用广泛、无指征用药、
无指征联合用药等因素有关.其中引起肝功能异常
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的主要为β-内酰胺类与β-内酰胺酶抑制剂复方制

剂,建议用药后对肝功能进行监测.引起血小板减少

的药物主要为替加环素、利奈唑胺,说明书提示两药

引起血小板减少为少见临床表现,替加环素、利奈唑

胺引起血小板减少的机制尚不明确.替加环素可能

与骨髓抑制相关,呈可逆性并与剂量相关[19-20],利奈

唑胺可能与骨髓抑制、氧化应激、免疫介导等机制相

关[21],提示在使用替加环素、利奈唑胺时要选择合适

剂量并定期监测血小板、出血情况等,发现血小板减

少要及时停药,必要时输注血小板.

4 结 论

综上所述,SADR与患者的年龄、给药途径、药
品剂型、种类等多种因素有关,其所导致的后果危害

大,提示医务人员在用药过程中不仅需要密切关注

患者用药情况,还需要做好全面的药物警戒工作.对特

殊人群如60岁以上的患者进行重点监测,用药应尽量

选择ADR少的药物并严格控制剂量,还可对患者进行

宣教提高依从性.对重点药物如抗肿瘤药物、抗菌药物

进行重点关注;抗肿瘤药物引起的SADR以血液系统

多见,使用前应深入了解药物的药理学特性和患者的

病理生理等基本情况,制定个体化给药方案,必要时监

测血药浓度,使用时要密切监测患者各项指标,及时对

症支持治疗;使用抗菌药物前应详细了解患者过敏史

和抗菌药物常出现的ADR,用药时应严格掌握用药

指征,综合患者病情合理选药,以减少抗菌药物的滥

用和ADR发生.有些SADR可能不易观察或与患者

原有疾病症状相似较难区分,容易漏报,故应增强临

床医务人员上报SADR的意识[22],更积极合理地开

展SADR的上报工作,以保障患者的用药安全.
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