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督和管理。进行注册检验或出厂检验时，建议采用国家
或国际参考品，以控制试剂的质量。国家或国际参考品
来源明确，溯源链可被追查、验证，标示值的不确定度也
较为合理，参考品大多是经过参考方法定值或经多种方
法验证或多个参考试验室的协作标定的，溯源性强，判
断产品质量也更科学、客观、公正犤 ８ － ９ 犦。

因此，建议将体外诊断试剂盒作为国家监督抽验或
省级监督抽验的一项常规性工作犤 １０ 犦，对可能出现的风
险点进行预判，对性能指标不合格的企业进行警告或处
罚，以及通过临时性飞行检查等措施，督促企业投入更
大的研发及检测力度，促使产品质量提升，经过整改后再
次进行钙测定试剂（盒）的监督抽验，或通过追踪抽验的方
式来动态评价该产品的质量，从而达到较高的质量水准，
以保障人民群众用上安全、可靠的医疗器械犤 １１ － １２ 犦。
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参芎葡萄糖注射液上市后安全性再评价
朱舒兵，邓 莉，唐晓红

（重庆市药品不良反应监测中心，重庆４０１１２０）
摘要：目的评价参芎葡萄糖注射液上市后的安全性，了解其临床用药特点及不良反应发生情况。方法采用嵌入式病例对照研究法，对
２０１５年１月１日至２０１６年１月３１日重庆市４家使用过参芎葡萄糖注射液（贵州景峰注射剂有限公司生产）的医院住院患者进行分
析，使用开放式对照研究法进行统计和分析。结果观察用药患者共４ ０３８例，其中一般不良反应／不良事件７例，发生率为１． ７３‰。
结论参芎葡萄糖注射液在监测医院内的不良反应／不良事件发生率属于“偶见”。
关键词：参芎葡萄糖注射液；药品不良反应；安全性再评价；合理用药
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表１ 参芎葡萄糖注射液用药人群排名前１０的基础疾病
排名
１

２

３

４

５

６

７

８

９

１０

疾病名称
骨折
高血压
冠心病
脑梗死
软组织损伤
脑动脉供血不足
慢性胃炎
肺部感染
椎间盘突出
动脉粥样硬化

频数（例）
９６５

７８７

６２８

２８０

２６５

２２９

２１９

１９７

１７３

１６７

参芎葡萄糖注射液是由丹参素及盐酸川芎嗪组成
的注射液，为中西药复方制剂，目前按照化学药品标准
进行管理，临床常用于治疗闭塞性脑血管疾病及其他缺
血性血管疾病犤 １ 犦。自上市以来，其不良反应以过敏反应
最常见，也有循环系统反应和呼吸系统反应，主要表现
为皮疹、瘙痒、胸闷、心悸、呼吸急促、喉头水肿等，主要
发生于用药３０ ｍｉｎ内（６１． ００％），最迟发生于连续用药
２周后，经停药及对症治疗，均好转或痊愈犤 ２ － ９ 犦。但其用
药人群特征、不良反应发生率及影响因素等，目前尚无
大样本的系统性研究报道，故本研究中对参芎葡萄糖注
射液上市后的安全性进行了再评价。
１ 资料与方法
１． １ 资料来源

选取２０１５年１月１日至２０１６年１月３１日重庆市
４家使用参芎葡萄糖注射液（贵州景峰注射剂有限公司
生产）的医院（２家三级甲等医院，１家二级医院和１家
中医院）的住院患者，回顾性分析患者一般资料、药品应
用情况和不良反应发生情况。本方案于２０１４年１０月经
重庆市第九人民医院药事管理与药物治疗学委员会、
医院医学伦理委员会论证通过，不需与患者签署知情
同意书。
１． ２ 方法

采用嵌入式病例对照研究方法，在不干涉医生用药
的情况下，对应用贵州景峰注射剂有限公司生产的参芎
葡萄糖注射液的住院患者进行分析。所有患者填写《参
芎葡萄糖注射液上市后安全性再评价筛选卡》，内容包
括医院基本信息、患者基本信息、参芎葡萄糖注射液用
药情况、合并用药情况及观察结果。按照符合适应证、不
良反应、与观察药品有关的原则，发生药品不良反应／
不良事件的患者填写《参芎葡萄糖注射液上市后安全性
再评价病例组》，内容包括患者基本信息、参芎葡萄糖注
射液使用情况、合并用药及治疗措施、不良反应／不良事件
出现情况、不良反应／不良事件评价、实验室检查及生
命体征等。按照同期（± ７ ｄ）使用、原发疾病相同、未出
现药品不良反应／不良事件、病例组比对照组为１ ∶ ４，
填写《参芎葡萄糖注射液上市后安全性再评价对照
组》，内容含患者基本信息、参芎葡萄糖注射液使用
情况、合并用药及治疗措施、实验室检查及生命体征等。

监测周期为开始用药密切观察３０ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ后由
医护人员定期检查或由患者主动汇报，患者出院后电话
回访至用药后７ ｄ停止，但７ ｄ后仍接受患者主动汇报。
１． ３ 核查与验收

为保证调查数据的完整性和准确性，所有调查表均
进行核查（包括自核及他核）和验收。质量控制人员对调

查内容进行全面检查，如缺、漏、误、字迹模糊不清、逻辑
或分析错误等，发现错误、缺漏等应及时更正和补填，如
有疑问可进行讨论、核实。每份调查表按照医院编码、住
院号、第几次住院等分门别类进行编码、录入、存放，以
保证每份调查表都能找到住院病历的原型。
２ 结果
２． １ 总体情况

共收回筛选卡４ ０７５份，剔除３７份重复筛选卡，
合格４ ０３８份牗 ９９． ０９％ 牘。其中重庆医科大学附属永川
医院（三级甲等）合格筛选卡为１ ９２８份，占４７． ７５ ％；
重庆市第九人民医院（三级甲等）合格筛选卡为９３８份，
占２３． ２３％；重庆九龙坡区第二人民医院（二级医院）合
格筛选卡为６９９份，占１７． ３１％；重庆市云阳县中医院
（二级医院）合格筛选卡为４７３份，占１１． ７１％；对２７６份
报告（核查率为２７６ ／ ４ ０３８ ＝ ６． ８４％）进行真实性核查，
核查合格率为１００． ００％。收回《参芎葡萄糖注射液上市
后安全性再评价病例组》筛选卡７份，《参芎葡萄糖注射
液上市后安全性再评价对照组》筛选卡２８份，合格３５份，
合格率为１００． ００％。
２． ２ 患者一般情况

基础疾病：用药人群的基础疾病涉及系统以循环系
统最多，详见表１。使用参芎葡萄糖注射液患者所在科
室以骨科为主牗累积占３４． １０％ 牘，其次为内科、肿瘤科、
老年科等其他科室牗占６５． ９０％ 牘。

患者性别与年龄：４ ０３８例合格病例中，患者男女比
例为１． ３４ ∶ １（２ ３１２ ／ １ ７２６）；平均年龄５１岁，最小２岁，最
大１０１岁，主要年龄段为４５岁以上，累计达８２． ３４％。
详见表２。

既往过敏史：结果见表３。
２． ３ 用药情况

结果见表４和表５。患者累积用药天数１ ～ ６８ ｄ，平均
８ ｄ；均为静脉滴注给药，给药速率以２１ ～ ４０滴／分为主。
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表５ 参芎葡萄糖注射液用药频率及用量
用药频率 用药量牗ｍＬ牘

频次
每日１次
每日２次
合计

频数
３ ６５８
３８０
４ ０３８

构成比（％）
９０． ５９
９． ４１

１００． ００

变量
单次用药量
日用药量
每例总用药量

平均值
１３０
１７０
１ ３８０

中位数
２００
２００
１ ０００

最小值
２０
２０
１００

最大值
２００
４００

１３ ６００

表６ 参芎葡萄糖注射液合并用药频数前２０位药品
排名
１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０

通用名称
注射用七叶皂苷钠
注射用泮托拉唑钠
注射用血栓通
注射用奥美拉唑钠
注射用骨肽
注射用头孢呋辛钠
注射用胸腺五肽
注射用血塞通
骨瓜提取物注射液
注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠
复方苦参注射液
银杏叶提取物注射液
甘露醇注射液
注射用五水头孢唑林钠
注射用盐酸溴己新
注射用头孢西丁钠
康艾注射液
鸦胆子油乳注射液
艾迪注射液
注射用还原型谷胱甘肽

频数（例）
２５４
２４２
２３１
１８７
１８０
１７９
１５３
１５１
１４０
１０８
１０６
１０５
１０５
１０４
９３
９３
９３
９０
７３
７２

·药事·
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表２ 参芎葡萄糖注射液使用人群年龄分布
年龄段
１ ～ ４岁
５ ～ １４岁
１５ ～ ４４岁
４５ ～ ６４岁
≥６５岁

频数（例）
５
４４
６６４
１ ３５６
１ ９６９

构成比（％）
０． １２
１． ０９
１６． ４４
３３． ５８
４８． ７６

表３ 参芎葡萄糖注射液使用人群过敏史情况

注：９０例过敏史中，青霉素过敏４８例，磺胺过敏１０例。

过敏史
有
无
不详

频数

９０
２ ６６８
１ ２８０

构成比
（％）
２． ２３
６６． ０７
３１． ７０

家族
过敏史
有
无
不详

频数

４
２ ６５７
１ ３７７

构成比
（％）
０． １０
６５． ８０
３４． １０

注：根据国际疾病分类（ＩＣＤ － １０）编码分类，以不满１岁
为婴儿期，１ ～ ４岁为幼儿期，５ ～ １４岁为少儿期，１５ ～ ４４岁为青
壮年期，４５ ～ ６４岁为中年期，６５岁及以上为老年期。

表４ 参芎葡萄糖注射液给药速率
滴速（滴／分）
０ ～ ２０
２１ ～ ４０
４１ ～ ６０
６１ ～
不详

频数（例）
１３４
３ ０３６
８３６
２２
１０

构成比（％）
３． ３２
７５． １９
２０． ７０
０． ５４
０． ２５

２． ４ 合并用药与混用药
合并用药以中成药、抗微生物药、消化系统药、心血

管系统药和神经系统药为主，详见表６。１ ７９３例合并使
用了１种药品，１ ６７６例合并使用了２种药品，８３例合
并使用了３种及以上药品。共有３例将参芎葡萄糖注射
液与其他药物同瓶混滴，全部为胰岛素注射液。
２． ５ 不良反应 ／不良事件发生情况

共发生不良反应／不良事件７例，总发生率为１． ７３‰，
按Ｐｏｉｓｓｏｎ分布估计本项调查不良反应发生例数的
９５％ ＣＩ为４． ３２ ～ １６． ５６例。不良反应分别为皮疹、瘙痒
２例，皮疹、瘙痒、恶心、呕吐１例，恶心、呕吐１例，恶
心、心悸１例，心悸１例，静脉炎１例。不良反应／不良
事件状态严重程度均为“一般”，其中１例报告类型为
“新的一般”（静脉炎）。出现不良反应／不良事件的时间
均为用药后１ ～ ５ ｄ内，批号无聚集性，均在２ ｄ内好

转或痊愈，治疗以停药、对症治疗为主，预后均为好转
或痊愈，不良反应／不良事件对基础疾病无影响。不
良反应／不良事件关联性评价５例为“很可能”，２例
为“可能”。

发生不良反应／不良事件的７例患者，基础疾病分
别为膝关节外伤、骨折、脑供血不足、急性胰腺炎、高血
压合并冠心病各１例，腰椎管狭窄症２例；均有合并用
药，主要为注射用七叶皂苷钠、注射用血栓通、注射用头
孢呋辛钠、注射用血塞通、天麻素注射液。
３ 讨论
３． １ 不良反应发生率

本研究共观察到７例药品不良反应／不良事件。根
据药品不良反应发生率分类标准（十分常见为≥１ ／ １０，常
见为≥１ ／ １００ ～ ＜ １ ／ １０，偶见为≥１ ／ １０００ ～ ＜ １ ／ １００，罕
见为≥１ ／ １０ ０００ ～ ＜ １ ／ １ ０００，十分罕见为＜ １ ／ １０ ０００），
本研究中不良反应／不良事件发生率为“偶见”。本研究
中未发现严重不良反应／不良事件，可能与选取的监测
医院及样本量有关。本次选择的二级以上医院，其医疗
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水平和规范化用药水平均较高，对严重不良反应／不良
事件的预防和处理均较有经验，４ ０００多例的样本量难
以发现较严重的不良反应／不良事件。而不良反应／不
良事件出现的概率可能会随着人群地域分布、种群、生
活环境、习惯、季节的不同而不同，另外，本项调查仅限
于重庆市部分地区，对于实际应用人群已遍及全国的药
品来说还尚显不足。
３． ２ 用药情况

参芎葡萄糖注射液说明书的适应证为闭塞性脑血
管疾病及其他缺血性血管疾病。缺血性血管疾病随着发
生部位的不同，会导致缺血组织器官的损伤，在脑血管
系统会导致闭塞性脑血管疾病，在心血管系统会导致急
性冠脉综合征、无症状心肌缺血、稳定性心绞痛、肺源性
心脏病、心力衰竭等。参芎葡萄糖注射液具有改善冠状
动脉供血，降低心肌耗氧量、有效保护血管内皮、改善微
循环等作用，可有效缓解心肌缺血状态犤 １０ 犦。在肾脏，会
导致肾功能受损，进而发展为肾病综合征、肾功能衰竭。
参芎葡萄糖注射液同时可使血管内皮细胞中前列环素
（ＰＧＩ２）生成增多，增加肾脏血流量，有效清除机体的氧
自由基，改善肾脏供血，抑制脂质过氧化，稳定细胞膜，
防止血栓形成；减轻肾小球高内压、高滤过，抗肾纤维
化，延缓肾小球硬化进展，调节各种血管活性物质的释
放，对抗交感神经的缩血管活性，减轻血管痉挛，延缓肾
的病理损伤进展犤 １１ 犦。在骨折、损伤处，会导致血管损伤
后的血运不畅带来的继发性损伤。参芎葡萄糖注射液可
促进毛细血管向骨折断端长入，恢复骨折端血运，临床
用于骨不连和骨折延迟愈合的治疗犤 １２ 犦。本研究中还发
现临床将该药大量用于恶性肿瘤等疾病，其中有１９例
患者为孕妇，属于说明书范围以外用药，参芎葡萄糖注
射液说明书推荐最大日剂量应为２００ ｍＬ，临床使用过
程中最大日剂量有达４００ ｍＬ（５例）的情况。本研究结果
发现，参芎葡萄糖注射液临床合并使用其他药物较普
遍，特别是合并同类药物较常见，观察到的７例药品不

良反应／不良事件，也均合并使用了１种以上药物。建
议临床严格按照适应证、在推荐使用剂量范围内用药，
对儿童用药严格把关，同时严格控制合并用药种类和数
量，避免同类药品重复使用。

综上所述，参芎葡萄糖注射液在临床使用过程中相
对安全，不良反应发生率较低，应特别关注女性和有过
敏史人群的用药。但由于样本量较小，不能有效说明不
良反应与药物剂量、人群特征、合并用药之间的关系，仍
需进一步研究。
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