
９１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年３月５日 第３０卷第５期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．５牞Ｍａｒｃｈ５牞２０２１

基金项目：四川省卫生和计划生育委员会科研课题犤１８ＰＪ５３９犦。
第一作者：黄师婧，女，硕士研究生，主管药师，研究方向为临床药学和药品不良反应监测，（电话）０２８－６１３１８６０５（电子信箱）

１９６３６１９１＠ｑｑ．ｃｏｍ。
△通信作者：徐敏，女，硕士研究生，主任中药师，研究方向为药事管理和临床药学，（电话）０２８－６１３１８６１２（电子信箱）ｘｕｍｉｎｃｄ＠

ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．０５．０２５

甘露聚糖肽为多糖类物质，是从正常人咽喉部分离

的甲型溶血性链球菌株深层培养液中提取的一种生物

反应修饰物犤１犦，具有激活免疫细胞、提高机体免疫能力、

刺激骨髓造血功能、升高白细胞水平等作用犤２犦，临床主

要用于恶性肿瘤放、化疗中改善免疫功能低下的辅助治

疗犤３犦。甘露聚糖肽注射液引发的药品不良反应（ＡＤＲ）多
发生在初次使用，且发生迅速，严重者可导致过敏性休

克，抢救不及时会危及生命犤４－５犦。为深入了解甘露聚糖

肽注射液致 ＡＤＲ的临床特点及影响因素，确保患者用
药安全，本研究中通过文献检索并结合医院 ＡＤＲ报告
进行分析。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 资料来源

通过国家药品 ＡＤＲ监测系统，检索我院 ２０１１年
１月１日至２０１９年１２月３１日上报的甘露聚糖肽注射

液所致 ＡＤＲ，共１５例。以“甘露聚糖肽”“多抗甲素”“不
良反应”“过敏”为关键词，检索中国期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）和万方电子期刊数据库 ２０１１年 １月 １日至
２０１９年 １２月 ３１日纳入甘露聚糖肽注射液 ＡＤＲ的个
案报道，剔出综述性文献、回顾性群案报道及重要信息

缺失的病例报道，共检索文献２５篇，纳入病例２８例。按
报告类型，患者性别、年龄、原患疾病、过敏史、既往病

史、用药情况，发生 ＡＤＲ的时间及临床表现，以及处理
措施和转归等相关信息进行筛查、统计，分析甘露聚糖

肽注射液所致ＡＤＲ的特点和相关因素。
１．２ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ２３．０统计学软件分析。计量资料行 ｔ检
验；分级数据行秩和检验；定性资料行卡方检验。其中，

年龄用 ｔ检验进行统计；本研究中，８６．０５％的患者均在
首次使用甘露聚糖肽注射液后即出现 ＡＤＲ，后续未再

甘露聚糖肽注射液不良反应分析与用药安全

黄师婧，胡 蝶，兰 瑛，徐 敏△

（四川省成都市第三人民医院药学部，四川 成都 ６１００００）
摘要：目的 为甘露聚糖肽注射液的临床合理用药、防范药品不良反应（ＡＤＲ）提供参考。方法 检索中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）及万方
电子期刊数据库２０１１年至２０１９年文献报道的甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ，统计并分析期间医院上报的甘露聚糖肽注射液相关 ＡＤＲ
报告。结果 甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ的发生与患者年龄呈正相关；多在用药后３０ｍｉｎ内发生；主要表现为呼吸系统损害，同时伴
有其他系统 ／器官损害；严重 ＡＤＲ发生率高，可导致呼吸困难甚至休克；哮喘病史是引发甘露聚糖肽注射液严重 ＡＤＲ的危险因素。
结论 甘露聚糖肽注射液可引起严重ＡＤＲ，临床应用时应严格把握适应证和禁忌证，对有潜在风险的患者慎用，加强用药监护。
关键词：甘露聚糖肽注射液；药品不良反应；用药安全；合理用药
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ＴｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
（ＡＤＲ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ ＴｈｅＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｐｕｂｌｉｓｈｅｄｉｎｄｏｍｅｓｔｉｃｊｏｕｒｎａｌｓｗｅｒｅｒｅｔｒｉｅｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅＣＮＫＩｄａｔａｂａｓｅａｎｄ
ｔｈｅＷａｎｆａｎｇＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＪｏｕｒｎａｌｄａｔａｂａｓｅｆｒｏｍ２０１１ｔｏ２０１９，ａｎｄｔｈｅＡＤＲｒｅｐｏｒｔｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｂｙｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ ＴｈｅＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈａｇｅ，ａｎｄｉｔｍａｉｎｌｙｏｃｃｕｒｒｅｄｗｉｔｈｉｎ３０ｍｉｎａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ，ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｍａｉｎｌｙｐｅｒｆｏｒｍｅｄａｓｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｓ，ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｄａｍａｇｅｔｏｏｔｈｅｒｓｙｓｔｅｍｓ／ｏｒｇａｎｓ．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｓｅｖｅｒｅＡＤＲｗａｓｈｉｇｈ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｒｅｓｕｌｔｉｎｄｙｓｐｎｅａａｎｄｅｖｅｎ
ｓｈｏｃｋ，ａｎｄｔｈｅｈｉｓｔｏｒｙｏｆａｓｔｈｍａｗａｓｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｅｖｅｒｅＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ ＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｃａｎｉｎｄｕｃｅｓｅｖｅｒｅＡＤＲ．ＴｈｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｎｔｒａｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｉｃｔｌｙｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃ
ｔｉｏｎ．Ｃａｒｅｆｕｌｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｉｓｋｓ，ａｎｄｔｈｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ；ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｆｅｔｙ；ｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｕｓｅ
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年龄

≤４０岁

４１～５０岁

５１～６０岁

６１～７０岁

７１～８０岁
＞８０岁

合计（例）

６（０）

７（４）

１２（３）

１０（２）

６（５）

２（１）

构成比（％）

１３．９５（０）

１６．２８（２６．６７）

２７．９１（２０．００）

２３．２６（１３．３３）

１３．９５（３３．３３）

４．６５（６．６７）

严重ＡＤＲ（例）

２（０）

４（２）

４（０）

４（０）

３（３）

１（１）

严重ＡＤＲ占比（％）

３３．３３（０）

５７．１４（５０．００）

３３．３３（０）

４０．００（０）

５０．００（６０．００）

５０．００（１００．００）

性别

男

女

合计（例）

１７（４）

２６（１１）

构成比（％）

３９．５３（２６．６７）

６０．４７（７３．３３）

严重ＡＤＲ（例）

８（２）

１０（４）

严重ＡＤＲ占比（％）

４７．０６（５０．００）

３８．４６（３６．３６）

既往史

有过敏史

无过敏史

有哮喘史

无哮喘史

合计（例）

８（４）

３５（１１）

６（２）

３７（１３）

构成比（％）

１８．６０（２６．６７）

８１．４０（７３．３３）

１３．９５（１３．３３）

８６．０５（８６．６７）

严重ＡＤＲ（例）

６（２）

１２（４）

６（２）

１２（４）

严重ＡＤＲ占比（％）

７５．００（５０．００）

３４．２９（３６．３６）

１００．００（１００．００）

３２．４３（３０．７７）

溶剂

１００ｍＬ０．９％氯化钠注射液

２５０ｍＬ０．９％氯化钠注射液

２５０ｍＬ５％葡萄糖注射液
不详

合计

（例）

１５（７）

１８（８）

４（０）

６（０）

构成比

（％）

３４．８８（４６．６７）

４１．８６（５３．３３）

９．３０（０）

１３．９５（０）

例数

６（３）

８（３）

２（０）

２（０）

占比（％）

４０．００（４２．８６）

４４．４４（３７．５０）

５０．００（０）

３３．３３（０）

给药途径

静脉滴注

静脉滴注

静脉滴注

静脉滴注

肌肉注射

用法用量

５ｍｇ，ｑｄ
１０ｍｇ，ｑｄ
１０ｍｇ，ｑ１２ｈ
２０ｍｇ，ｑｄ
５ｍｇ，ｑｄ

合计（例）

７（２）

２７（９）

５（４）

３（０）

１（０）

构成比（％）

１６．２８（１３．３３）

６２．７９（６０．００）

１１．６３（２６．６７）

６．９８（０）

２．３３（０）

严重 ＡＤＲ（例）

２（０）

１２（４）

３（２）

１（０）

０（０）

严重 ＡＤＲ占比（％）

２８．５７（０）

４４．４４（４４．４４）

６０．００（５０．００）

３３．３３（０）

０（０）

表１ 甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ类型分布
Ｔａｂ．１ ＴｙｐｅｓｏｆＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

注：括号中数据为本院 ＡＤＲ病例数。下表同。
Ｎｏｔｅ：ＴｈｅｄａｔａｉｎｂｒａｃｋｅｔｓａｒｅｔｈｅｄａｔａｏｆＡＤＲｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅ

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔａｂｌｅｓ．

报告类型

一般

严重

合计

例数牗例牘

２５（９）

１８（６）

４３（１５）

构成比（％）

５８．１４（６０．００）

４１．８６（４０．００）

１００．００（１００．００）

表３ 甘露聚糖肽注射液所致ＡＤＲ患者的年龄分布
Ｔａｂ．３ ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

表２ 甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ患者的性别分布
Ｔａｂ．２ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆｇｅｎｄｅｒｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ＡＤＲ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ

ＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

表４ 患者过敏史及哮喘病史

Ｔａｂ．４ Ｔｈｅａｌｌｅｒｇｙａｎｄａｓｔｈｍａｈｉｓｔｏｒｙｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

表６ 甘露聚糖肽注射液溶剂使用情况

Ｔａｂ．６ ＵｓａｇｅｏｆＳｏｌｖｅｎｔｆｏｒＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

严重ＡＤＲ

注：ｑｄ为每日１次，ｑ１２ｈ为每１２ｈ１次。
Ｎｏｔｅ：ｑｄ＝ｑｕａｑｕｅｄｉｅ，ｑ１２ｈ＝ｑｕａｑｕｅ１２ｈ．

表５ 甘露聚糖肽注射液用法用量

Ｔａｂ．５ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｒｏｕｔｅａｎｄｄｏｓａｇｅｏｆＭａｎｎａｔｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

继续用药，因此选择单次给药剂量采用秩和检验进行统

计；性别、过敏史、既往哮喘病史等定性资料用 χ２检验
进行统计。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２．１ 报告数量与类型

共纳入病例４３例，包括本院１５例和文献报道２８例。
ＡＤＲ类型根据严重程度分为一般 ＡＤＲ和严重 ＡＤＲ两
类，参照《药品不良反应报告和监测管理办法》（卫生部

令 ８１号）中对严重 ＡＤＲ的定义，本研究中纳入的严重
ＡＤＲ包括临床表现为过敏性休克、呼吸骤停、心跳骤
停、意识丧失、呼之不应；处理措施除了一般的药物对症

治疗和吸氧等常规护理外，还予以气管插管等有创抢救

措施；ＡＤＲ转归为导致患者死亡、永久伤残或入住重症
监护室等。胸闷、气促、心悸、恶心、皮疹、颜面水肿、局部

麻木等症状相对较轻且未造成严重后果的纳入一般

ＡＤＲ。４３例ＡＤＲ中，严重ＡＤＲ占４１．８６％。详见表１。

２．２ 相关影响因素

患者性别与年龄：４３例 ＡＤＲ患者中，男 １７例
（３９．５３％），女２６例（６０．４７％）；年龄１６～９１岁，５０岁以
上占６９．７７％，平均（５６．６５±１６．２０）岁。详见表２和表３。

原患疾病：４３例 ＡＤＲ患者中，患有恶性肿瘤 ３２
例，包括妇科肿瘤１１例，消化道肿瘤１２例，呼吸道肿瘤
６例，血液系统肿瘤 ２例，头部肿瘤 １例；细菌病毒感
染、结核等非肿瘤性疾病１１例。

过敏史及既往病史：８例患者有青霉素等多种药物
过敏史或多种食物、花粉等过敏史，其中 ６例有青霉素
过敏史，６例有哮喘病史。详见表４。

用药情况：４３例 ＡＤＲ患者所用药物共涉及 ２个
厂家产品，成都利尔药业有限公司 ２７例，国药一心制
药有限公司 ８例，另外 ８例未注明生产厂家。给药途
径除 １例采用肌肉注射外，其余均为静脉滴注；所用溶
剂包括 ０．９％氯化钠注射液和 ５％葡萄糖注射液。详
见表５和表６。

２．３ 临床特征

发生时间及严重程度：ＡＤＲ的发生时间主要集中
在给药３０ｍｉｎ以内，共３５例（８１．４０％），其中严重ＡＤＲ
１７例（４８．５７％），主要表现为呼吸困难、呼吸和心跳骤
停、意识丧失等；给药 ３０ｍｉｎ后发生的 ＡＤＲ８例，仅
１例为严重ＡＤＲ牗发生在给药后４７ｍｉｎ牘，其余７例均为
一般ＡＤＲ。详见表７。

临床表现：甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ以呼吸系
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累及系统 ／器官
呼吸系统

心血管系统

神经系统

消化系统

皮肤及其附件损害

全身反应

其他

临床表现

呼吸骤停，呼吸困难，胸闷，气紧，气促，喘息

心跳骤停，心跳减慢，心悸，心慌，心动过速，

心前区疼痛

意识丧失，神志不清，呼之不应，头晕

恶心，上腹不适

皮疹，瘙痒，面色潮红

高热，寒战，抽搐，大汗

喷嚏，流涕，唇紫绀，口唇苍白，口唇肿胀，

颜面部水肿，手足发麻，小便失禁

例数

３３（１０）

１４（３）

１４（３）

２（０）

９（５）

７（４）

９（４）

占比（％）

７６．７４（６６．６７）

３２．５６（２０．００）

３２．５６（２０．００）

４．６５（０）

２０．９３（３３．３３）

１６．２８（２６．６７）

２０．９３（２６．６７）

发生时间

≤５ｍｉｎ

５～１０ｍｉｎ

１０～３０ｍｉｎ
＞３０ｍｉｎ

合计（例）

１５（４）

９（２）

１１（５）

８（４）

构成比（％）

３４．８８（２６．６７）

２０．９３（１３．３３）

２５．５８（３３．３３）

１８．６０（２６．６７）

严重ＡＤＲ（例）

８（２）

４（２）

５（２）

１（０）

严重ＡＤＲ占比（％）

５３．３３（５０．００）

４４．４４（１００．００）

４５．４５（４０．００）

１２．５０（０）

相关因素

性别

过敏史

哮喘病史

年龄

剂量

统计学方法

χ２检验

χ２检验

χ２检验

ｔ检验
秩和检验

检验值类型

χ２值
连续性校正 χ２值
连续性校正 χ２值

ｔ值

ｕ值

检验值

０．３１２
２．９２０
７．１０７
－０．５９２
２０２．５００

Ｐ值

０．５７６
０．０８７
０．００８
０．５５７
０．４６８

表７ 甘露聚糖肽注射液ＡＤＲ发生时间及严重程度
Ｔａｂ．７ ＯｃｃｕｒｒｅｎｃｅｔｉｍｅａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＡＤＲｉｎｄｕｃｅｄｂｙＭａｎｎａｔｉｄｅ

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

表８ 甘露聚糖肽注射液 ＡＤＲ临床表现
Ｔａｂ．８ Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＤＲ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍａｎｎａｔｉｄｅ

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

表９ 甘露聚糖肽注射液致严重 ＡＤＲ相关因素
Ｔａｂ．９ Ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ＡＤＲ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｍａｎｎａｔｉｄｅ

Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

统症状为主。４３例患者中，７６．７４％的患者出现呼吸系
统症状，主要表现为呼吸骤停、呼吸困难、胸闷、气紧、气

促、喘息等。其他ＡＤＲ大多是在出现呼吸系统症状的同
时伴有其他系统／器官的损害，累及心血管系统、神经
系统、消化系统、皮肤及全身反应等。详见表８。

ＡＤＲ处理措施及转归：４３例患者中，１３例在药物
抢救治疗的同时还予以气管插管等有创操作，２８例予
以糖皮质激素、抗过敏等药物治疗及吸氧、心电监护

等无创护理措施，另２例仅停药观察，未予以特殊治疗。
３８例经临床处理后均治愈或好转，４例经抢救无效死
亡，１例呈植物状态。
２．４ 严重ＡＤＲ相关因素分析

文献中有６例所用溶剂不详，故仅对年龄、剂量、性
别、过敏史及既往哮喘病史是否为引起严重 ＡＤＲ的相
关因素进行分析。结果表明，哮喘病史与严重ＡＤＲ的发
生有显著相关性（Ｐ＜０．０５）。详见表９。
３ 讨论

３．１ 我院上报ＡＤＲ与文献报道ＡＤＲ比较
我院ＡＤＲ与文献报道ＡＤＲ在反应类型构成、甘露

聚糖肽注射液用法用量、溶剂选择、ＡＤＲ发生时间和临
床表现等方面基本一致。此外，我院上报的 １５例 ＡＤＲ
患者中，年龄均不小于 ４０岁，平均（６２．８７±１５．６６）岁；
文献报道的 ２８例 ＡＤＲ患者中，２２例年龄大于 ４０岁，
平均（５３．３２±１５．７５）岁，略低于我院，但无显著差异

（Ｐ＝０．０６５）。文献报道的 ＡＤＲ患者中，男 １３例，女 １５
例，男女比例较均衡，但我院上报的ＡＤＲ患者以女性为
主，可能与我院患者原患疾病中乳腺癌、卵巢癌等妇科

肿瘤占比较大有关。

３．２ ＡＤＲ临床特点
通过对纳入病例进行分析，甘露聚糖肽注射液致

ＡＤＲ的发生与年龄呈正相关，发生 ＡＤＲ人群的年龄主
要集中在 ４０岁以上，５０～７０岁年龄段占比最高。这可
能是因为甘露聚糖肽注射液药品说明书规定的适应证

为恶性肿瘤的辅助治疗。肿瘤为老年性疾病犤６犦，且老年

患者机体处于退化阶段，各器官功能有不同程度的衰

退，代谢及排泄机能减弱，更易发生ＡＤＲ犤７－８犦。本研究结
果显示，甘露聚糖肽注射液所致ＡＤＲ发生迅速，大部分
ＡＤＲ发生在首次给药后 ３０ｍｉｎ内。本研究中的 ４３例
ＡＤＲ在首次给药后 １０ｍｉｎ内发生的有 ２４例，且
９４．４４％的严重ＡＤＲ均发生在首次给药后３０ｍｉｎ内。
３．３ 严重ＡＤＲ相关因素分析

甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ中，严重 ＡＤＲ占比
高，且发生迅速，反应重，甚至可导致患者死亡犤９犦。４３例
患者中，６例有哮喘病史的患者均出现严重 ＡＤＲ，其发
生率为 １００．００％；无哮喘病史的 ３７例患者中，严重
ＡＤＲ的发生率仅为３２．４３％。提示既往有哮喘病史是甘
露聚糖肽注射液诱发严重ＡＤＲ的影响因素。因此，临床
用药前应询问患者是否有哮喘病史，若有应禁用甘露聚

糖肽注射液犤１０犦。

本研究中，８例具有青霉素等多种药物过敏史或多
种食物、花粉等过敏史的患者中有 ６例出现严重 ＡＤＲ
（其中 ５例有青霉素过敏史），严重 ＡＤＲ发生率为
７５．００％；无过敏史的３５例患者中，严重ＡＤＲ发生率仅
为３４．２９％（Ｐ＝０．０８７）。虽然未得出过敏史与甘露聚糖
肽注射液导致严重 ＡＤＲ发生有显著相关性，但在临床
应用中仍不能忽视过敏史这一因素，用药前需详细询问

患者过敏史，尤其是青霉素类药物过敏史，对于有青霉

素过敏史的患者应慎用犤１１－１２犦。

注：部分理论频数值 ＜５，故采用连续性校正 χ２值。
Ｎｏｔｅ：Ｓｏｍｅｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙｖａｌｕｅｓａｒｅｌｅｓｓｔｈａｎｆｉｖｅ，ｓｏｔｈｅ

ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｏｆχ２ ｖａｌｕｅｉｓａｄｏｐｔｅｄ．
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本研究结果表明，甘露聚糖肽注射液致严重 ＡＤＲ
和一般ＡＤＲ患者的性别、年龄、单次给药剂量比较无显
著差异（Ｐ＞０．０５）。由于本研究中纳入的病例数较少，
虽进行了统计学分析，但仍不能排除有统计学偏移的可

能性；且由于部分病例报告信息有缺失，溶剂种类、药液

浓度、滴速等因素的影响尚未纳入分析，因此尚不能完

全确定甘露聚糖肽注射液导致严重 ＡＤＲ的因素，还需
收集更多资料进一步研究。

３．４ ＡＤＲ致死亡病例分析
４３例患者中，４例因 ＡＤＲ导致死亡，年龄分别为

３８，５２，６２，７７岁，单次给药剂量均为１０ｍｇ。３例在给药
３０ｍｉｎ内出现呼吸和心跳骤停、神志不清、呼之不应，其
中１例同时具有菌类食物过敏史和哮喘病史，另２例具
有青霉素过敏史，提示哮喘病史或青霉素过敏史可能是导

致患者出现致死性严重 ＡＤＲ的危险因素。另 １例死亡
患者于给药 ４７ｍｉｎ后出现寒战、高热、意识丧失、心跳
骤停，该例患者无过敏史及哮喘病史，但初次给药时滴

速较快，达到９８滴／分，提示滴速过快可能是引发致死
性严重ＡＤＲ的危险因素，但病例数少，无法进行分析。
３．５ ＡＤＲ与临床不合理用药相关性分析

２００３年４月１１日，原国家食品药品监督管理局发
布的《关于修订甘露聚糖肽注射剂说明书的通知》中规

定，甘露聚糖肽注射剂的适应证为用于恶性肿瘤放、化

疗中改善免疫功能低下的辅助治疗。４３例患者中，３２例
恶性肿瘤患者具有用药指征，另１１例为非肿瘤性疾病，
超说明书中规定的适应证，增加了用药安全风险。

甘露聚糖肽注射液的禁忌证为对本品过敏者、风湿

性心脏病、支气管哮喘、气管炎患者禁用，高敏体质者禁

用。本研究中６例患者有哮喘病史，为甘露聚糖肽注射
液的用药禁忌证，用药后均出现严重ＡＤＲ，且有１例患
者最终抢救无效而死亡。

本研究中甘露聚糖肽注射液涉及２个厂家的品种，
成都利尔药业有限公司的药品说明书中用量为 １次
５～１０ｍｇ，加入 １００ｍＬ０．９％氯化钠注射液静脉滴注，
１日１次；国药一心制药有限公司的药品说明书中用量
为１次１０～２０ｍｇ，１日１次或隔日１次。不同厂家同一
品种的药品说明书中单次给药剂量相差１倍，易造成临
床超剂量用药，建议厂家规范药品说明书用量，同时临

床应严格按药品说明书中规定的剂量及溶剂进行配制。

３．６ 临床安全应用及ＡＤＲ防范
本研究结果表明，甘露聚糖肽注射液所致 ＡＤＲ多

为速发型，且严重 ＡＤＲ发生率高，可导致呼吸困难，甚
至呼吸、心跳骤停，处理不及时可能出现休克甚至危及

生命犤１３犦。因此，建议甘露聚糖肽注射液仅在具备抢救条

件的二级以上医疗机构内使用，临床医护人员应牢固树

立防范ＡＤＲ的意识，用药过程中全程巡视，对于初次给
药３０ｍｉｎ内者更需严密监护，一旦出现有关症状，应立
即停药，及时采取相应抢救措施及对症治疗犤１４犦。

临床使用应严格掌握适应证，仅用于恶性肿瘤放、

化疗中改善免疫功能低下的辅助治疗。对于老年患者，

更需谨慎用药，严格把控用药指征，强化用药规范犤８犦。严

格按药品说明书给药，尽量从低剂量开始给药，控制滴

速，初次用药时建议将滴速控制在４０滴／分以内，逐渐
调至６０滴／分，并提醒患者及家属切勿擅自调节滴速，
如有不适及时告知医护人员犤１４－１５犦。

使用甘露聚糖肽注射液前，应仔细询问患者既往病

史及过敏史，尤其要高度关注是否有哮喘病史及青霉素

类药物过敏史，甘露聚糖肽过敏、高敏体质及患有风湿

性心脏病、支气管哮喘、气管炎的患者均禁用。虽然药品

说明书未作皮肤过敏试验牗简称皮试牘要求，但《中国医
师药师临床用药指南》中明确，初次使用甘露聚糖肽注

射液的患者需皮试。皮试时，取本药注射液 ０．１ｍＬ（约
０．２５ｍｇ）作皮下注射，３０ｍｉｎ内观察红肿面积，如红肿
面积在３ｃｍ×３ｃｍ以上者则不宜使用犤１６犦。

因此，临床用药应严格掌握适应证，树立ＡＤＲ的防
范意识，按药品说明书谨慎用药；临床药师应严格审核

甘露聚糖肽注射液的处方或医嘱，加强药学监护，密切

监测患者用药期间的 ＡＤＲ，积极开展面向医护人员的
ＡＤＲ宣传及合理用药教育；医院应进一步加强管控力
度，将甘露聚糖肽注射液列入重点监控品种，定期开展

专项点评工作犤１７犦，全方位切实保障患者的用药安全。
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