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注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸的不良反应及配伍禁忌分析
汤迎爽，康阿龙△，张苏蘅，查 晶，王晓妮，石丰豪

（中国人民解放军空军第九八六医院药剂科，陕西 西安 ７１００５４）
摘要：目的 探讨注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸不良反应发生的规律及特点，以及临床联合用药的配伍禁忌。方法 检索国内数据库（２００６
年至２０１６年），提取注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸不良反应和联合用药中的配伍禁忌等相关文献。结果 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸所

致不良反应多在用药３０ｍｉｎ内发生；临床表现以静脉炎为主（５４．５５％），其次还有过敏反应、呕吐、呼吸困难和精神失常等；与１６种药
物联用时存在配伍禁忌。结论 临床医师、药师及护理人员都应了解注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸所致不良反应的发生规律和特点，掌握

其配伍禁忌，严格按药品说明书要求的用法用量进行配制与使用，避免或减少不良反应的发生。

关键词：注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸；药品不良反应；配伍禁忌；合理用药
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注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸是目前临床治疗胆汁

淤积的首选药，主要用于肝硬化前和肝硬化所致肝内胆

汁淤积，以及妊娠期肝内胆汁淤积，胆汁淤积型肝炎、急

性黄疸型肝炎的治疗犤１－３犦。国内目前批准上市的产品只

有 ２个，原研药思美泰（Ｔｒａｎｓｍｅｔｉｌ，意大利雅培公司
ＨｏｓｐｉｒａＳ．Ｐ．Ａ．）和喜美欣（浙江海正药业有限公司）。药

品说明书描述“即使长期大量应用亦未见与本品相关的

不良反应，改变用药习惯或增加用药剂量同样未见不良

反应的报告”，且无配伍禁忌的说明。但随着临床应用病

例的增加，陆续有注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸导致不良

反应牗ＡＤＲ牘的个案报道和大量联合用药中的配伍禁忌
报道。本研究中对国内近年来关于注射用丁二磺酸腺苷

·药事·
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２００６年至２００９年

２０１０年至２０１３年

２０１４年至２０１６年
合计

文献（篇）

２
１
６
９

病例（例）

２
２
７
１１

文献（篇）

４
１８
６
２８

品种数（个）

４
１５
６
１６

年龄

２１～３０岁
３１～４０岁

４１～５０岁

≥５０岁
合计

男

２
２
１
０
５

例数（例）

女

３
２
０
１
６

合计

５
４
１
１
１１

构成比

（％）

４５．４５
３６．３６
９．０９
９．０９

１００．００

出现时间

≤３ｍｉｎ
４～３０ｍｉｎ

例数（例）

１
６

构成比（％）

９．０９
５４．５５

出现时间

≥３０ｍｉｎ
不详

例数（例）

３
１

构成比（％）

２７．２７
９．０９

注：为因品种重复，故总数低于合计。

ＡＤＲ分析 联合用药配合禁忌
时间

表１ 注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸使用情况统计

表２ １１例丁二磺酸腺苷蛋氨酸致 ＡＤＲ患者的年龄、性别分布

表３ 丁二磺酸腺苷蛋氨酸致 ＡＤＲｓ的发生时间分布（ｎ＝１１）

蛋氨酸所致ＡＤＲ的报道及联合用药的配伍禁忌进行分
析，为临床安全使用提供参考。

１ 资料与方法

以关键词“注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸”检索全国

图书馆联盟全文数据库和中国知网（ＣＮＫＩ）的中国医院
知识总库（ＣＨＫＤ）内 ２００６年至２０１６年的资料，共收集
相关文献 ８４篇，其中 ＡＤＲ９篇，联合用药配伍禁忌 ２８
篇。详见表１。以１１例ＡＤＲ作为分析依据，自行建立数
据库，设定序号、年龄、性别、过敏史、用法用量及配伍输

液，ＡＤＲ累及器官、临床表现、发生时间、治疗和预后
等，并进行分类统计、分析。以涉及的１６种药品作为分
析依据，参照《新编药物学》的药品分类，分析联合用药

中配伍禁忌发生的配伍反应及原因。

２ 结果

２．１ ＡＤＲ分析
患者性别与年龄：１１例 ＡＤＲ病例中，男 ５例，女

６例；年龄最大的６０岁牗女性牘，最小的２８岁牗男性牘。详
见表２。

发生时间：１１例 ＡＤＲ中，１例出现时间不确定；另
１０例中最快为用药后３ｍｉｎ，最慢为连续用药６ｄ后，用
药３０ｍｉｎ内出现ＡＤＲ的有７例牗占６３．６３％牘。详见表３。

ＡＤＲ类型及临床表现：１１例 ＡＤＲ病例中，有静脉
炎６例，呕吐２例，过敏反应、呼吸困难、精神异常各１例。
静脉炎主要临床表现有局部疼痛、红肿、沿注射部位及

前臂红色条索状静脉变硬。１牘典型病例１。女，２９岁，静

脉炎，因“孕３３周，血糖偏高”入院。无药物过敏史。入院
诊断为妊娠期肝损伤。入院后保肝治疗，给予注射用丁

二磺酸腺苷蛋氨酸１．０ｇ＋０．９％氯化钠注射液５００ｍＬ
（先用原包装所附溶剂混合溶解）静脉滴注（滴速为

４０滴／分），约 １０ｍｉｎ的出现注射部位沿静脉走向刺
痛，体格检查示沿注射部位左手及前臂红色条索状静脉

改变，长约 １５ｃｍ，触之稍硬，有压痛，疑为丁二磺酸腺
苷蛋氨酸引起的静脉炎。遂停药，注射肢体经热敷后逐

渐好转犤４犦。２牘典型病例２。男，５４岁，速发型过敏反应，因
反复乏力、腹胀２年余入院治疗，否认既往药物过敏史。
入院诊断为乙型肝炎后肝硬化，腹腔积液。用 ５％葡萄
糖注射液 ２５０ｍＬ＋注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸 １．０ｇ
静脉滴注，约 ５ｍｉｎ后丁二磺酸腺苷蛋氨酸输入，出现
胸闷、憋气、呼吸困难。考虑为丁二磺酸腺苷蛋氨酸引起

的过敏反应，立即停药，换用输液器，给予０．９％氯化钠
注射液静脉滴注，鼻管吸氧，肾上腺素１ｍｇ皮下注射，
２ｍｉｎ后上述症状缓解。未再使用该药，其他治疗继续，
未再发生类似反应犤５犦。

用法用量及配伍输液种类：１１例ＡＤＲ均为静脉滴
注，用量为 ０．５～１．０ｇ。配伍输液包括 ５％葡萄糖注射
液 ８例，０．９％氯化钠注射液２例，１０％葡萄糖１例；溶
剂体积范围为１００～５００ｍＬ；滴速范围为２５～６０滴。其
中有２例超说明书剂量要求使用，是引起 ＡＤＲ的直接
因素犤６－７犦；２例未使用专用溶剂溶解，导致ＡＤＲ发生。专
用溶剂中含有盐酸赖氨酸、氢氧化钠和注射用水，为碱

性溶液，可中和丁二磺酸腺苷蛋氨酸的强酸性，调节滴

注液ｐＨ接近人体生理ｐＨ，减少对血管的刺激犤８犦。

ＡＤＲ的治疗及预后：１１例 ＡＤＲ的治疗及预后良
好，未见死亡病例报道。轻微的不良反应，停药后即可自

愈，必要时可进行对症治疗。出现局部疼痛、红肿等情况

时需停药，并进行热敷处理，若出现胸闷、憋气、呼吸困

难等严重ＡＤＲ时，应立即停药，更换输液器，鼻管吸氧，
用肾上腺素１ｍＬ皮下注射，２ｍｉｎ后症状缓解。
２．２ 配伍禁忌分析
２．２．１ 抗微生物类药物

周倩等 犤９犦报道，给予患者阿洛西林 ２．０ｇ溶入
０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ静脉滴注后，更换丁二磺酸
腺苷蛋氨酸２．０ｇ溶入０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ时，
输液管中出现白色混浊，轻摇有少许白色沉淀物。后经

试验证明，２种药物存在配伍禁忌。胡艺敏犤１０犦报道，给予

０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ＋美洛西林舒巴坦钠２．５ｇ静
脉滴注，０．９％氯化钠注射液２０ｍＬ＋腺苷蛋氨酸５００ｍｇ
静脉注射。当推注腺苷蛋氨酸时，２种药物一经接触即出现
乳白色的液体。验证试验表明，二者存在配伍禁忌。张彬娥

等犤１１犦报道，连续静脉滴注丁二磺酸腺苷蛋氨酸与哌拉西

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ



６９

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月５日 第２８卷第２１期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０１９

林钠他唑巴坦钠时，输液管中出现乳白色混浊。

惠菊芬犤１２犦报道，抽取溶解在５％葡萄糖注射液中的
头孢匹胺钠液体 １０ｍＬ，再抽取溶解在 ５％葡萄糖注射
液中的丁二磺酸腺苷蛋氨酸液１０ｍＬ，即刻反应为白色
物。陈嘹等 犤１３犦报道，第 １组液体 ０．９％氯化钠注射液
２５０ｍＬ＋注射用头孢地嗪钠２．０ｇ溶解后静脉滴注，第
２组液体 ５％葡萄糖注射液 ２５０ｍＬ＋注射用丁二磺酸
腺苷蛋氨酸１．５ｇ；输第２组时，输液管内出现白色混浊
如“牛奶”状液。经试验验证，二者混合后立即出现白色

混浊，在放置５，３０，１２０ｍｉｎ观察白色混浊不消失。罗燕
等犤１４犦报道，静脉滴注 ０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ＋注
射用头孢甲肟２ｇ后再输注０．９％氯化钠注射液１００ｍＬ＋
注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸１ｇ时发现，输液器茂菲氏
滴管内出现白色混浊。经试验发现，混合液呈白色混浊，

摇动不消失，静置 ２４ｈ后无变化。方菊飞等犤１５犦报道，１
例患者在使用 ０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ＋注射用头
孢哌酮舒巴坦钠 １．５ｇ２支静脉滴注完毕后，续用
０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ＋注射用丁二磺酸腺苷蛋
氨酸０．５ｇ时发生反应，茂菲氏滴管内液体立即出现混
浊，并产生絮块状物。试验发现，二者混合立即产生混

浊，并生成絮状物，放置 １０ｍｉｎ后仍为粉末状混浊悬
液，２４ｈ后仍未能溶解；ｐＨ测定结果显示，混合前 ２种
药液ｐＨ（７．２～７．３）呈中性；混合液ｐＨ（４．６～５．０）呈酸
性，说明二者发生了反应，与池小月等犤１６犦的报道类似。

涂静等犤１７犦报道，在１例肝移植术后患者输液中发现，连
续静脉滴注 ０．９％氯化钠注射液 ＋注射用丁二磺酸腺
苷蛋氨酸与 ０．９％氯化钠注射液 ＋注射用头孢哌酮钠
他唑巴坦钠时，输液管中出现白色混浊。

季伟平等犤１８犦报道，盐酸万古霉素和丁二磺酸腺苷

蛋氨酸连续输注时，输液管中可出现白色混浊。采用

５ｍＬ无菌注射器分别抽取盐酸万古霉素稀释液 １ｍＬ
及丁二磺酸腺苷蛋氨酸稀释液１ｍＬ注入无菌试管内，
结果试管内立即出现肉眼可见白色絮状物，振荡后不消

失，静置１ｍｉｎ后絮状物仍存在。
２．２．２ 消化系统药物

据报道犤１９－２０犦，临床使用注射用奥美拉唑钠 ４０ｍｇ
加入 ０．９％氯化钠注射液 １００ｍＬ配置的液体后，直接
输注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸５００ｍｇ加入５％葡萄糖
注射液１００ｍＬ的液体时，输液管茂菲氏小壶中的液体
出现白色混浊。或先滴注丁二磺酸腺苷蛋氨酸，从茂菲

滴管内注入注射用奥美拉唑钠 ４０ｍｇ（加入 ０．９％氯化
钠注射液 １０ｍＬ），茂菲氏滴管内液体立即变为乳白色
混浊，证实二者混合立即发生乳白色混浊物。

苑静等犤２１犦报道，将溶于５％葡萄糖注射液的多烯磷
脂酰胆碱静脉滴注完后，直接将同样溶于５％葡萄糖注

射液的丁二磺酸腺苷蛋氨酸静脉滴注时，输液器茂菲氏

滴管内出现淡黄色混浊物质，摇动后不能消失。经试验

验证，二者直接连续滴注即会产生淡黄色混浊，中间如

用５％葡萄糖注射液冲管后不会再产生混浊。
王丽君等犤２２犦报道，１例３８岁女性患者，给予复方甘

草酸苷、丁二磺酸腺苷蛋氨酸等治疗，１个月中先后５次发
生液体滴注停止。验证试验中，二者溶液混合后 １ｍｉｎ
内立即变成乳白色混浊液，室温静置 ２４ｈ无变化。同样
方法更换复方甘草酸苷厂家也发生相同的反应。周丽莎

等犤２３犦报道，执行医嘱 ０．９％氯化钠注射液 ２５０ｍＬ加注
射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸 １．０ｇ与异甘草酸镁注射液
２００ｍｇ静脉滴注时，在配制过程中立刻出现白色混浊。
静置１０～３０ｍｉｎ后，未转为无色透明液体，说明注射用
丁二磺酸腺苷蛋氨酸与异甘草酸镁注射液存在配伍禁

忌。陈娟等犤２４犦报道，甲磺酸加贝酯与丁二磺酸腺苷蛋氨

酸溶液配伍产生白色絮状物。

２．２．３ 微量元素及营养药

冯丽娜犤２５犦报道，临床和试验均观察到丁二磺酸腺

苷蛋氨酸与钠钾镁钙葡萄糖注射液配伍立即产生乳白

色混浊物。王景梅等犤２６犦报道，复方氨基酸与丁二磺酸腺

苷蛋氨酸连续滴注时产生白色沉淀。

２．２．４ 其他

程亚红犤２７犦报道，临床应用发现，注射用丁二磺酸腺

苷蛋氨酸液体中滴入呋塞米可出现白色絮状物。李琴犤２８犦报

道，前列地尔与注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸连续滴注时

产生白色絮状物。李丽等犤２９犦报道，核糖核酸Ⅱ与注射用
丁二磺酸腺苷蛋氨酸连续滴注时产生白色絮状物。

３ 讨论

近年来，随着用药安全意识的提高及注射用丁二磺

酸腺苷蛋氨酸在临床的广泛使用，ＡＤＲ病例报道呈显
著增加趋势。通过研究分析其ＡＤＲ发生的特点，为其安
全合理使用建议如下。

１）严格按药品说明书要求溶剂稀释使用。药品说明
书注意事项中强调必须用专用溶剂溶解，静脉注射必须

非常缓慢，静脉滴注可用专用溶剂溶解后，加入不少于

１００ｍＬ５％葡萄糖注射液中缓慢滴注。临床多采取静脉
滴注，但有的医嘱使用非规定溶剂（如１０％葡萄糖注射
液或０．９％氯化钠注射液）等的情况，溶剂改变，将改变
溶液的 ｐＨ，对其稳定性、不溶性微粒数均将产生影响，
故在没有试验数据支撑的条件下，随意选择药品说明书

规定溶剂必将增加安全风险，属不合理用药，临床药师

应与医师沟通并纠正。还有未使用专用溶剂而直接导致

的ＡＤＲ２例。
２）不可超剂量快速滴注。如某患者因超剂量（１５００ｍｇ，

药品说明书要求每日５００～１０００ｍｇ）使用，且滴注速度

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ



７０

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年１１月５日 第２８卷第２１期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．２１牞Ｎｏｖｅｍｂｅｒ５牞２０１９

过快（３～４ｍＬ／ｍｉｎ），导致患者连续３ｄ出现恶心、呕吐
等不适，后减少给药剂量至 １０００ｍｇ，并减慢滴注速度
至２ｍＬ／ｍｉｎ，连用３ｄ未再出现恶心、呕吐等不适犤７犦。

３）做好用药前 ３０ｍｉｎ内的监护。前 ３０ｍｉｎ发生
ＡＤＲ的有 ７例牗６３．６３％牘，说明该药诱发的 ＡＤＲ出现
时间较快。

４）ＡＤＲ临床表现中静脉炎有６例。丁二磺酸腺苷蛋
氨酸为刺激性较强的药物，会引起局部浅表性静脉炎，故

在静脉滴注时一定要非常缓慢，长期使用丁二磺酸腺苷蛋

氨酸时可考虑更换注射部位，采取保护血管的措施。

联合用药中的配伍禁忌在 ２０１０年至 ２０１３年的文
献报道篇数及涉及品种均达到顶峰，之后二者均呈现下

降趋势。临床安全使用注意点：应单独使用，即不与任何

其他药品在同一袋溶剂中配置使用，以免发生配伍反

应；联合用药最好进行冲管，目前文献报道的联合用药

配伍禁忌已涉及１６种药品，与这些药品联用，尤其是抗
微生物类药品联用，若不进行冲管，则会出现沉淀、混浊、

变色等配伍反应，影响使用安全和疗效。但目前相关报道

均来自临床一线护理人员，只进行了简单的对比试验。生

产厂家应跟踪相关报道，对其进行严格的验证试验，若得

到确证，应及时更新药品说明书，确保临床用药安全。

综上所述，注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸所致 ＡＤＲ
发生率不高，静脉炎为主要反应，其发生与药物本身性

质、输注速度、溶剂选择等高度有关。临床使用应严格遵

照药品说明书用法用量及注意事项，不随意更改用法用

量和溶剂，非常缓慢地滴注。目前报道的联合用药配伍

禁忌涉及品种达１６种，故与其他药品联用时最好冲管，
以免发生配伍反应，同时应做好用药监护，尤其是前３０ｍｉｎ。
该药药品说明书未列出严格的用药浓度，缺少溶剂选择

和稳定性考察等相关药学研究资料，配制的安全性和规

范性存在问题，使其安全使用存在一定风险，临床医师、

药师及护理人员应加强用药监护，确保用药安全。
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犤９犦周 倩，吴小玲．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与阿洛西林钠
存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中国实用护理杂志，２０１１，２７（７）：１０．

犤１０犦胡艺敏．美洛西林与腺苷蛋氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．当代护士，
２０１５，２３（９Ｂ）：６３．

犤１１犦张彬娥，夏骏丽，梅海芬 ．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与注
射用哌拉西林钠他唑巴坦钠存在配伍禁忌犤Ｊ犦．护理学报，
２０１０，１７（５Ａ）：７．

犤１２犦惠菊芬．头孢匹胺钠与思美泰存在配伍禁忌犤Ｊ犦．临床护理
杂志，２００８，７（４）：３３．

犤１３犦陈 嘹，高章萍．注射用头孢地嗪钠与注射用丁二磺酸腺苷蛋
氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中国实用护理杂志，２０１０，２６（７Ａ）：５０．

犤１４犦罗 燕，周红宇，王 为，等．注射用头孢甲肟与丁二磺酸腺苷
蛋氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．临床军医杂志，２０１４，４２（５）：３９２．

犤１５犦方菊飞，卢春秀，杨 梅，等 ．注射用头孢哌酮舒巴坦钠与
注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．当代护士，
２０１４，２２（１１Ｂ）：７３．

犤１６犦池小月，宋慧娜，王小丽，等 ．头孢哌酮钠舒巴坦钠与注射
用丁二磺酸腺苷蛋氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．护理实践与研究，
２０１２，９（２０）：１１９．

犤１７犦涂 静，李 丽 ．注射用头孢哌酮钠他唑巴坦钠与注射用
丁二磺酸腺苷蛋氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，
２０１１，１７（２４）：２９５８．

犤１８犦季伟平，刘 芳，王 霞 ．盐酸万古霉素与丁二磺酸腺苷蛋
氨酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．解放军护理杂志，２０１１，２８（１０Ａ）：３０．

犤１９犦吴晓羽．注射用奥美拉唑钠与丁二磺酸腺苷蛋氨酸存在配
伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，２００８，１４（２４）：２５５２．

犤２０犦刘 珊．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与注射用奥美拉唑钠
存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中国实用护理杂志，２０１０，２６（８Ａ）：２９．

犤２１犦苑 静，连冬梅 ．多烯磷脂酰胆碱与丁二磺酸腺苷蛋氨酸
存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，２０１０，１６（３０）：３６９２．

犤２２犦王丽君，张会中，李小青，等 ．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸
与复方甘草酸苷存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中国实用护理杂志，
２０１２，２８（３５）：２１．

犤２３犦周丽莎，彭 渝．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与异甘草酸镁注
射液存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，２０１５，２１（７）：８２７．

犤２４犦陈 娟，经 燕，谢 萍 ．注射用甲磺酸加贝酯与思美泰存
在配伍禁忌犤Ｊ犦．临床护理杂志，２０１４，１３（１）：８０．

犤２５犦冯丽娜．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与钠钾镁钙葡萄糖注射
液存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，２０１４，２０（２３）：２９７９．

犤２６犦王景梅，何 熔，蔡于梅，等 ．复方氨基酸注射液与思美泰
存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中国误诊学杂志，２０１２，１２（２）：３５３．

犤２７犦程亚红．注射用丁二磺酸腺苷蛋氨酸与呋塞米注射液存在
配伍禁忌犤Ｊ犦．医学理论与实践，２００９，２２（２）：１５５．

犤２８犦李 琴．前列地尔与多种药物之间存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华
现代护理杂志，２０１１，１７（３５）：４３１６．

犤２９犦李 丽，涂 静．注射用核糖核酸Ⅱ与注射用丁二磺酸腺苷蛋氨
酸存在配伍禁忌犤Ｊ犦．中华现代护理杂志，２０１１，１７（２４）：２９４２．

牗收稿日期：２０１９－０２－１３牘

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ


