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性溃疡、预防相关药物胃肠黏膜损害、相关症状抑酸等，

与药品说明书有一定差异，但目前未发现滥用、过量使

用等现象。
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１４７７例清开灵注射剂及其口服制剂不良反应对比分析
万广闻，朱秀银△，陈红斗，余书乐，杨晴晴，蔡 文
（徐州医科大学附属宿迁医院，江苏 宿迁 ２２３８００）

摘要：目的 促进临床合理选用清开灵制剂。方法 选取江苏省药品不良反应监测中心２０１３年至２０１６年收集的１４７７例清开灵制剂不
良反应（ＡＤＲ）报告，比较注射剂与口服制剂 ＡＤＲ的特点及差异。结果 １４７７例 ＡＤＲ报告中有 １１７１例为注射剂，３０６例为口服制剂；
注射剂 ＡＤＲ的多发人群为中老年人和儿童，口服制剂为青壮年；注射剂 ＡＤＲ主要表现为皮肤及其附件损害（３３．６４％）、免疫系统反应
（１５．０３％）、呼吸系统反应（１４．９０％）；口服制剂 ＡＤＲ主要表现为消化系统损害（５１．７１％）；注射剂严重 ＡＤＲ及新的严重 ＡＤＲ的构成
比（７．１７％，６．５３％）均高于口服制剂（１．３１％，１．３６％）。结论 ＡＤＲ的发生率口服制剂明显低于注射剂，临床应科学、合理选用清开灵制
剂，以确保用药安全。

关键词：清开灵；注射剂；口服制剂；药品不良反应；合理用药
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清开灵注射剂是北京中医药大学于 ２０世纪 ７０年
代末在传统古方“安宫牛黄丸”基础上研制而成犤１犦。目前

除了清开灵注射剂外，临床使用的还有清开灵滴丸、颗粒、

片剂、胶囊剂等多种剂型，由胆酸、猪去氧胆酸、水牛角、

黄芩苷、栀子、金银花、板蓝根和珍珠母组方，具有清热

解毒、镇静安神、开窍醒神的功效犤２犦，广泛用于治疗上呼

吸道感染、脑血管疾病和高热等犤３犦。２０１７年，国家《关于深
化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》明

确指出，口服制剂能满足临床需求的，不批准注射剂上

市，严格药品注射剂的审评审批。因此，本研究中以中药

制剂清开灵为例，对比分析其注射剂犤４－６犦与口服制剂的不

良反应（ＡＤＲ），为中药制剂的临床合理应用提供依据。
１ 资料与方法

采用回顾性分析法，统计江苏省药品不良反应监测

中心 ２０１３年至 ２０１６年收集的 １４７７例清开灵制剂
ＡＤＲ报告，包括发生 ＡＤＲ的给药途径分布、发生类型、
累及系统 ／器官、临床表现、转归、解救措施及患者性别

及年龄分布。

２ 结果

２．１ 基本情况
发生 ＡＤＲ的给药途径及类型分布：使用注射剂

ＡＤＲ报告共 １１７１份；使用口服制剂共 ３０６例，包括滴
丸５３例、片剂８１例、胶囊６５例、颗粒剂１０７例。使用注
射剂患者中，发生一般ＡＤＲ有１０８７例，其中严重ＡＤＲ
８４例牗７．１７％牘；发生新的 ＡＤＲ有 ６２８例，其中新的严
重 ＡＤＲ有 ４１例牗６．５３％牘。使用口服制剂患者中，发生
一般 ＡＤＲ有 ３０２例，其中严重 ＡＤＲ有 ４例牗１．３１％牘；
发生新的 ＡＤＲ有 ２２１例，其中新的严重 ＡＤＲ有 ３例
牗１．３６％牘。可见，注射剂严重 ＡＤＲ及新的严重 ＡＤＲ较
口服制剂ＡＤＲ均高于５倍。

患者性别与年龄分布：注射剂与口服制剂发生

ＡＤＲ的男女比例相当，无明显性别倾向性，但二者的年
龄分布存在差异，详见表１。因年龄不详，剔除使用注射
剂患者４例，剔除使用口服制剂患者２例。

表２ 转归和解救措施犤例牗％牘犦

转归 解救措施
给药途径

注射剂（ｎ＝１１７１）

口服制剂（ｎ＝３０６）

痊愈

６６８（５７．０９）

１８０（５８．８２）

好转

４９７（４２．４４）

１２２（３９．８７）

未好转

３（０．２６）

３（０．９８）

不明

３（０．２６）

１（０．３３）

停药后症状减轻

１１２４（９５．９９）

２８８（９４．１２）

停药后症状未减轻

６（０．５１）

３（０．９８）

不明

１８（１．５４）

３（０．９８）

未停药或减量

２３（１．９６）

１２（３．９２）

合计犤例（％）犦＜１０岁牗例牘 １０～１９岁牗例牘 ２０～２９岁牗例牘 ３０～３９岁牗例牘 ４０～４９岁牗例牘 ５０～５９岁牗例牘 ≥６０岁牗例牘
性别

注：Ａ为注射剂，Ｂ为口服制剂。

Ａ
６０５（５１．８４）

５６２（４８．１６）

１１６７（１００．００）

Ｂ
１４９（４９．０１）

１５５（５０．９９）

３０４（１００．００）

男

女

合计

Ａ
１０４
７６
１８０

Ｂ
５
１１
１６

Ａ
６５
２５
９０

Ｂ
７
５
１２

Ａ
６２
８３
１４５

Ｂ
２２
３３
５５

Ａ
６６
７３
１３９

Ｂ
３５
３４
６９

Ａ
９５
１０９
２０４

Ｂ
２８
２２
５０

Ａ
９６
８９
１８５

Ｂ
３０
２１
５１

Ａ
１１７
１０７
２２４

Ｂ
２２
２９
５１

表１ 不同制剂 ＡＤＲ患者性别及年龄分布

５００

４００

３００

２００

１００

０

皮
肤
及
其
附
件

免
疫
系
统

呼
吸
系
统

消
化
系
统

神
经
系
统

全
身
性
损
害

心
血
管
系
统

图１ 清开灵注射剂及口服制剂ＡＤＲ累及系统 ／器官直观图

注射剂

口服制剂

ＡＤＲ／频次

累及系

统 ／器官

２．２ ＡＤＲ累及系统／器官临床表现
因 ＡＤＲ临床表现涉及多个系统，清开灵注射剂

ＡＤＲ报告累及系统／器官临床表现共１４３０频次，以皮
肤及其附件为主，占 ３３．６４％（４８１／１４３０），表现为皮
疹、斑丘疹、荨麻疹、瘙痒等，其次累及免疫系统

１５．０３％（２１５／１４３０）和呼吸系统１４．９０％（２１３／１４３０），表
现为过敏反应及胸闷、呼吸急促等。口服制剂ＡＤＲ报告
累及系统 ／器官临床表现共３２１频次，以消化系统损害
为主，占 ５１．７１％（１６６／３２１），表现为腹胀、腹泻、恶心、
呕吐、便秘等；其次为皮肤及其附件损害，其余器官相对

较少。详见图１。
２．３ ＡＤＲ转归和解救措施

清开灵注射剂与口服制剂发生ＡＤＲ的转归情况均
良好。详见表２。
２．４ 严重ＡＤＲ对比分析

注射剂严重 ＡＤＲ的发生情况与口服制剂相比，相

对较重。详见表３。
３ 讨论

３．１ 基本情况分析
一般情况下，患者的性别、年龄、种族等会影响药物

在体内的吸收、分布、代谢及排泄。１４７７例清开灵 ＡＤＲ
分析结果显示，男女患者比例相当，表明性别对清开灵
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表３ 严重ＡＤＲ的发生情况

给药途径

注射剂

（ｎ＝８４）

口服制剂

（ｎ＝４）

ＡＤＲ结果
危及生命

导致住院或住院时间延长

导致其他重要医学事件

危及生命，导致其他重要医学事件

导致住院或住院时间延长

导致其他重要医学事件

构成比犤例牗％牘犦

４９牗５８．３３牘

１８牗２１．４３牘

１３牗１５．４８牘

４牗４．７６牘

３牗７５．００牘

１牗２５．００牘

临床表现（例）

过敏反应（３４），呼吸困难（１９），抽搐（１０）

皮疹（１３），寒战（８），高热（４），胸闷（７）

心悸（５），喉水肿（３），尿失禁（１）

皮炎（２），口干（１）

食欲异常（１）

ＡＤＲ的发生无显著影响。注射剂 ＡＤＲ多发于中老年和
儿童，而口服制剂则多发于３０～３９岁的青壮年。其原因
可能是由于老人和儿童身体的各项机能均弱于青壮年，

身体免疫力较低下，发生病毒感染时一般起病较急，口

服制剂起效相对较慢，同时儿童对口服制剂的顺应性又

较差，注射剂可能成为首选药物，因此注射剂在儿童及

中老年中发生 ＡＤＲ的概率相对较高，而口服制剂青壮
年使用占比较大。

３．２ ＡＤＲ累及系统／器官临床表现分析
清开灵注射剂 ＡＤＲ主要累及系统为皮肤及其附

件、免疫系统、呼吸系统、消化系统及神经系统等，１例
ＡＤＲ可能累及多个系统，临床表现形式多样，主要有
皮疹、瘙痒、过敏反应、呼吸急促、恶心呕吐、头晕头痛

等，与相关研究结果一致犤７－９犦。口服制剂 ＡＤＲ累及系
统较单一，以消化系统为主，其次为皮肤及其附件。可

见，清开灵注射剂及口服制剂的 ＡＤＲ在累及系统方
面存在差异，主要原因是由于注射剂给药后可通过血

液循环系统立即将药物送往全身，因而其 ＡＤＲ也以
全身表现为主；口服制剂首先到达胃部，再经小肠吸

收入血，在消化系统停留时间较长，故其临床损害主

要表现为消化系统损害。医师可根据患者自身疾病情

况选择用药，若有消化道疾病时，不建议使用清开灵

口服制剂。

３．３ 严重ＡＤＲ分析
清开灵注射剂严重ＡＤＲ占比是口服制剂的５．４４倍，

新的严重 ＡＤＲ占比是口服制剂的 ４．８０倍。８４例注射
剂严重 ＡＤＲ病患中，４９例危及生命，占 ５８．３３％。与口
服制剂相比，注射剂临床表现严重，主要为过敏反应

（２２例），提示在初次使用清开灵注射剂时要密切观察，
感觉不适时，应及时告诉医护人员，同时易过敏体质患

者在使用前可先进行皮肤过敏试验，确认结果为阴性时

再进行输液，以减少ＡＤＲ的发生。同时医护人员应做好
预防和急救措施犤１０犦。

３．４ 合理用药建议
注射剂通过静脉注射可直接进入血循环，不受消化

系统及食物的影响，因而具有吸收快、作用迅速、剂量准

确、作用可靠的优点，更适于抢救危重病症。但中药制

剂药味较多，成分复杂，各成分之间的相互作用尚不

明确，因而发生 ＡＤＲ的后果较口服制剂严重。因此在
临床使用中，应严格遵循中医的辨证论治，尽量减少

不同药物的联合应用，严格遵循“安全、合理、有效”的

用药原则犤１１－１４犦。
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