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摘 要 目的：建立测定人血浆、尿液中米屈肼浓度的方法，研究其在健康人体内的药动学特征。方法：血浆、尿液样品经沉淀法

处理后，采用液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）法进样测定。色谱柱为Dikma Diamonsil C18，流动相为甲醇-水（含0.2％甲酸、0.3％

醋酸铵）（31 ∶ 69，V/V），流速为0.6 ml/min；采用电喷雾离子源（ESI），以多重反应监测（MRM）方式扫描，负离子方式检测。用于定

量分析的离子分别为m/z 147.10→58.20（米屈肼）和m/z 152.00→110.10（内标，对乙酰氨基酚）。采用DAS 2.1软件分别计算单次、

多次给药的药动学参数，并比较其差异。结果：米屈肼血药、尿药浓度分别在 0.02～20 ng/ml（r＝0.999 3）和 0.05～40 ng/ml（r＝

0.998 2）范围内线性关系良好，定量限分别为 0.02、0.05 ng/ml；精密度、回收率符合生物样品测定要求，内源性杂质不干扰测定。

血浆中米屈肼低、中、高剂量（250、500、750 mg）单次给药组 t1/2分别为（3.39±0.81）、（5.52±0.57）、（5.32±0.96）h，tmax分别为（0.80±

0.45）、（1.38±0.43）、（1.10±0.36）h，cmax分别为（4.17±1.46）、（8.08±1.04）、（15.04±1.86）ng/ml，AUC0-36 h分别为（24.55±5.81）、

（45.50±7.07）、（85.60±13.09）ng·h/ml，单次给药在250～750 mg剂量范围内，cmax、AUC0-36 h与剂量呈线性关系（R2分别为0.974 5、

0.968 3）；米屈肼低剂量多次给药组达稳态时，cmin为（0.28±0.10）ng/ml，AUCss为（38.78±4.18）ng·h/ml，css为（1.62±0.17）ng/ml，DF

为（3.81±1.14），t1/2为（6.17±1.46）h，tmax为（1.20±0.33）h，cmax为（6.46±1.96）ng/ml，AUC0-36 h为（40.33±4.65）ng·h/ml；cmax、AUC蓄

积因子分别为（1.73±0.90）和（1.64±0.40）。多次连续给药达稳态时与单剂量相比，t1/2、cmax、AUC0-36 h均有所改变，tmax无显著性差

异。各剂量组单次给药后，26 h尿累积排泄率分别为（0.004 009±0.001 1）％、（0.004 026±0.001 01）％、（0.003 858±0.000 68）％。

结论：该试验建立的方法灵敏度好、准确度高、专属性强，适用于人体中米屈肼血药及尿药浓度的测定和药动学研究。米屈肼胶囊

在健康人体内具有一定的蓄积作用，且具有线性药动学特征。
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Determination of Mildronate Concentration in Human Plasma and Urine by LC-MS/MS and Pharmacokinet-
ics Study
LI Xue-qing，SONG Wei，FENG Zhi-jun，ZHOU Lun，GE Jie，DING Li-kun，WANG Mao-hu，WEN Ai-dong
（Dept. of Pharmacy，the First Affiliated Hospital of Fourth Military Medical University，Xi’an 710032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To establish the method for the determination of mildronate in human plasma and urine，and to study

the pharmacokinetic characteristics in healthy volunteers. METHODS：After precipitating plasma and urine sample，LC-MS/MS

method was adopted. Dikma Diamonsil C18 column was used with mobile phase consisted of methanol-water（containing 0.2％ for-

mic acid，0.3％ ammonium acetate）（31 ∶ 69，V/V）at the flow rate of 0.6 ml/min. ESI was adopted in MRM mode，by using nega-

tive ion. The ion for quantitative analysis were m/z 147.10→58.20（mildronate）and m/z 152.00→110.10（internal standard，acet-

aminophen）. The pharmacokinetic parameters of mildronate with single administration and multiple administration were calculated

by using DAS 2.1 software and compared. RESULTS：The linear range of mildronate in plasma were 0.02-20 ng/ml（r＝0.999 3）

and in urine were 0.05-40 ng/ml（r＝0.998 2）. The lowest limits of quantitation were 0.02 and 0.05 ng/ml. Precision and recovery

met the requirements of biological specimen determination，and endogenous impurities hadn’t effect on the determination. The main

pharmacokinetics parameters of low-dose，medium-dose and low-dose（250，500，750 mg）of mildronate in plasma with single ad-

ministration were as follows：t1/2 were（3.39±0.81），（5.52±0.57）and（5.32±0.96）h；tmax were（0.80±0.45），（1.38±0.43）and

（1.10±0.36）h；cmax were（4.17±1.46），（8.08±1.04）and（15.04±1.86）ng/ml；AUC0-36 h were（24.55±5.81），（45.50±7.07）and

（85.60±13.09）ng·h/ml. In the dose range，cmax，AUC0-36 h h had a linear relationship with dose（R2 were 0.974 5 and 0.968 3）.

The main pharmacokinetic parameters of low-dose of mildronate with multiple administration after keeping stable were as follows：

cmin was（0.28±0.10）ng/ml；AUCss was（38.78±4.18）ng·h/ml；css was（1.62±0.17）ng/ml；DF was（3.81±1.14）；t1/2 was（6.17±

1.46）h；tmax was（1.20±0.33）h；cmax was（6.46±1.96）ng/ml；AUC0-36 h was（40.33±4.65）ng·h/ml；accumulation factor of cmax and

AUC were（1.73±0.90）and（1.64±0.40）. Compared with single administration，t1/2，cmax and AUC of mildronate with multiple admin-

istration after keeping stable all changed，and tmax had no signifi-

cant difference. After single administration，26 h accumulative

excretion rate of those groups were（0.004 009±0.001 1）％，

（0.004 026±0.001 01）％ and（0.003 858±0.000 68）％ respec-
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米屈肼（Mildronate）属抗心律失常药，化学名为3-（2，2，2-

三甲基肼）丙酸盐二水合物[1]，该化合物通过抑制脂肪酸代谢

过程中γ-三甲氨基丁酸羟化酶，从而减少肉碱的生成，减轻心

肌的缺血再灌注损伤，使脂肪酸氧化反应供能转变为对心肌

细胞更有益的葡萄糖氧化供能，为心脏提供能量，是一种心肌

保护药[2-3]。目前，有关于米屈肼胶囊的临床应用及人体药动

学的研究报道相对较少 [4-5]，本试验通过液相色谱-串联质谱

（LC-MS/MS）法测定单次、多次给药后健康人体内米屈肼的血

药、尿药浓度，考察不同剂量、不同给药次数对其药动学参数

的影响，初步探讨该剂型在健康人体内的药动学特点，为国产

米屈肼胶囊的临床给药方案及剂量确定提供试验依据。

1 材料
1.1 仪器

1200型高效液相色谱仪（含真空脱气机、二元梯度高压

泵、自动进样器、柱温箱）、6410A 三重四级杆串联质谱仪、

MassHunter工作站（美国安捷伦公司）；TDL80-2B离心机（上

海安亭科学仪器厂，离心半径：13.5 cm）；XW-80A涡旋仪（海

门市其林贝尔仪器制造有限公司）。

1.2 药品与试剂

米屈肼对照品[米屈肼胶囊（沈阳格林制药有限公司，规

格：0.25 g/粒，批号：20100603]；内标：对乙酰氨基酚（中国食品

药品检定研究院，批号：100018-200408，纯度：100％）；甲醇为

色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为去离子水。

2 方法与结果
2.1 色谱及质谱条件

色谱柱：Dikma Diamonsil C18（150 mm×2.1 mm，5 μm）；流

动相：甲醇-水（含 0.2％甲酸、0.3％醋酸铵）（31 ∶ 69，V/V）；流

速：0.6 ml/min；柱温：35 ℃；进样量：5 μl。

电喷雾离子源（ESI），以多重反应监测（MRM）模式扫描，

负离子方式检测；用于定量分析的离子分别为 m/z 147.10→

58.20（米屈肼，碰撞能：27 V，裂解电压：80 V）、m/z 152.00→

110.10（内标，碰撞能：16 V，裂解电压：90 V）；驻留时间（Dwell

time）：200 ms；电子倍增管电压（EMV）：200 V；雾化气流速：

12 L/min；干燥气压力：275.8 kPa；毛细管电压：4 kV；干燥气温

度：350 ℃。

2.2 样品的处理

2.2.1 血浆样品的处理 取血浆200 μl，置于1.5 ml塑料离心

管中，精密加入内标溶液（100.3 ng/ml对乙酰氨基酚）10 μl，涡

旋混匀。加入沉淀剂甲醇 600 μl，涡旋混匀 3 min，4 000 r/min

离心10 min。取上清液5 μl，进样测定。

2.2.2 尿液样品的处理 取尿液200 μl，置于1.5 ml塑料离心

管中，精密加入内标溶液（99.5 ng/ml对乙酰氨基酚）10 μl，涡

旋混匀。加入沉淀剂甲醇 600 μl，涡旋混匀 3 min，4 000 r/min

离心10 min，取上清液5 μl，进样测定。

2.3 方法专属性考察

在“2.1”项色谱及质谱条件下，内源性杂质对待测物无干

扰，米屈肼与内标峰形良好，分离完全，保留时间分别约为2.7、

5.1 min。血浆、尿液中米屈肼的色谱图分别见图1、图2。

tively. CONCLUSIONS：Established method is sensitive，accurate and specific，and suitable for the determination of mildronate

concentration in human plasma and urine and pharmacokinetics study. Mildronate capsule shows certain accumulation effect in

healthy volunteers，and linear pharmacokinetic characteristics.

KEYWORDS LC-MS/MS；Mildronate；Plasma concentration；Urine concentration；Pharmacokinetics
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图1 血浆中米屈肼的色谱图
A.空白血浆+10 ng/ml 米屈肼对照品溶液；B.空白血浆+内标溶液

（100.3 ng/ml对乙酰氨基酚）；C.空白血浆；D.空白血浆+26.5 ng/ml米

屈肼对照品溶液+内标溶液；E.受试者口服米屈肼胶囊250 mg 1.5 h后

血浆样品+内标溶液；1.米屈肼；2.内标

Fig 1 Chromatograms of mildronate in plasma
A. blank plasma + mildronate；B. blank plasma + internal standard；C.

blank plasma；D. blank plasma + mildronate + internal standard ；E. plas-

ma sample 1.5 h after p.o.（250 mg）+ internal standard；1. mildronate；2.

internal standard
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图2 尿液中米屈肼的色谱图
A.空白尿液+10 ng/ml米屈肼对照品溶液；B.空白尿液+内标溶液（99.5

ng/ml对乙酰氨基酚）；C.空白尿液；D.空白尿液+0.03 ng/ml米屈肼对

照品溶液+内标溶液；E.受试者口服米屈肼胶囊 250 mg 2 h后尿液样

品+内标溶液；1.米屈肼；2.内标

Fig 2 Chromatograms of mildronate in urine
A. blank urine + mildronate；B. blank urine + internal standard；C. blank

urine；D. blank urine + mildronate + internal standard；E. urine sample 1.5

h after p.o.（250 mg）+ internal standard；1. mildronate；2. internal standard
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2.4 标准曲线的制备及定量下限考察

2.4.1 血浆中米屈肼的标准曲线及定量下限 取空白血浆

200 μl，分别加入米屈肼对照品溶液适量，加入内标（100.3 ng/

ml对乙酰氨基酚）溶液10 μl，涡旋混匀，配制成米屈肼质量浓

度分别为0.02、0.05、0.1、0.5、1.0、5.0、10.0、20.0 ng/ml的血浆样

品，按“2.2.1”项方法处理，进样测定，记录色谱图。以待测物

浓度（c）为横坐标、待测物与内标的峰面积比值（f）为纵坐标进

行线性回归，得标准曲线回归方程为 f＝0.197 0c+0.000 430

（r＝0.999 3，权重系数w＝1/c2）。结果表明，米屈肼血药浓度

在 0.02～20.0 ng/ml范围内线性关系良好，其定量下限为 0.02

ng/ml。

2.4.2 尿液中米屈肼的标准曲线及定量下限 取空白尿液

200 μl，分别加入米屈肼对照品溶液适量，加入内标（99.5 ng/ml

对酰氨基酚）溶液 10 μl，涡旋混匀，配制成米屈肼质量浓度分

别为 0.05、0.1、0.5、1.0、5.0、10.0、20.0、40.0 ng/ml的尿液样品，

按“2.2.2”项方法处理，进样测定，记录色谱图。以c为横坐标、f

为纵坐标进行线性回归，得标准曲线回归方程为 f＝0.258 0c+

0.006 602（r＝0.998 2，权重系数w＝1/c2）。结果表明，米屈肼

尿药浓度在 0.05～40.0 ng/ml范围内线性关系良好，其定量下

限为0.05 ng/ml。

2.5 精密度试验

取空白血浆、尿液各200 μl，分别加入米屈肼对照品溶液适

量，涡旋混匀，配置成低、中、高浓度（0.05、4.0、15.0 ng/ml，下同）

血浆样品和低、中、高浓度（0.1、5.0、30.0 ng/ml，下同）尿液样品，

每浓度取5份样本分析，分别按“2.2.1”“2.2.2”项方法处理，进样

测定，计算精密度。结果显示，各浓度血浆、尿液样品的日间和

日内相对标准差（RSD）均＜15.0％，表明精密度良好。

2.6 提取回收率试验

配制低、中、高浓度血浆、尿液样品，分别按“2.2.1”“2.2.2”

项方法处理，离心后取上清液；另取空白血浆、尿液适量，分别

按“2.2.1”“2.2.2”项方法处理，取上清液加入内标、待测物溶液

适量，使最终浓度与前者浓度相对应。进样测定，计算回收

率。结果显示，血浆样品的提取回收率为 74.0％～80.3％

（RSD＝4.2％）；尿液样品的提取回收率为 78.7％～86.1％

（RSD＝4.9％）。

2.7 介质效应

取空白血浆、尿液适量，分别按“2.2.1”“2.2.2”项方法操

作，离心，取上清液加入内标、对照品溶液，配制成低、中、高质

量浓度血浆、尿液样品；同时，将同体积低、中、高浓度对照品

溶液和内标溶液用氮气吹干并用流动相溶解，使最终浓度与

前者浓度相对应。进样测定，计算介质效应。结果显示，血

浆、尿液样品的平均介质效应分别为 87.2％（RSD＝7.6％）、

95.1％（RSD＝5.3％），表明本方法无介质效应。

2.8 样本稳定性试验

按“2.2.1”“2.2.2”项方法配制低、高浓度血浆、尿液样品，

每一浓度取3份样本分析，分别考察血浆和尿液样品室温放置

24 h、反复冻融 48 h、－80 ℃冰箱中冷冻保存 15 d、－80 ℃冰

箱中冷冻保存30 d的稳定性。结果显示，血浆、尿液样品在上

述条件下稳定。

2.9 测定方法的质量控制

受试者血浆、尿液样品的测定在分析方法确证完成之后

进行。每批样品测定的同时建立随行标准曲线及质控样品，

血浆、尿液质控样品的浓度分别为 0.05、4.0、15 ng/ml 和 0.1、

5.0、30 ng/ml，根据质控样品的准确度评判该批样品的测定数

据是否可被接受。

2.10 药动学研究

2.10.1 研究对象及分组 15 名男性健康受试者，体质量

59.5～65.0 kg，年龄 34～42岁；15名女性健康受试者，体质量

48.0～65.0 kg，年龄 32～42岁。30名健康受试者经体检证明

胸透、心电图、血压、血尿常规及肝肾功能等各项指标均正常，

受试者无吸烟、饮酒史，受试前 1个月内未参加过其他药物试

验，试验前两周及试验期间未服用其他任何药物。将受试者

随机分为米屈肼低、中、高剂量（250、500、750 mg）组，每组 10

人，男、女各半。本试验已获得国家食品药品监督管理局总局

（CFDA）临床批准及第四军医大学第一附属医院医学伦理委

员会批准，严格遵守赫尔辛基宣言的人体医学研究的伦理准

则及CFDA颁布药物临床试验规范（GCP），并已向受试者介绍

研究信息，所有受试者均签署知情同意书，试验按制定的标准

操作规范（SOP）进行。

2.10.2 单次给药药动学研究 各组受试者禁食12 h后，早晨

空腹分别单次口服米屈肼胶囊低、中、高剂量，于给药前及给

药后0.5、0.75、1.0、1.5、2、3、4、5、6、8、12、24、36 h时静脉采血5

ml，置于肝素管中，超速离心，分离血浆，于－80 ℃下保存，备

测。结果以x±s表示，用DAS 2.1软件计算药动学参数，并绘

制平均药-时曲线；分别以 cmax、AUC0-36 h为纵坐标，剂量为横坐

标绘制线性关系图，考察 cmax、AUC0-36 h与剂量的关系。各组主

要药动学参数见表 1；受试者单次给药的平均药-时曲线见图

3；cmax、AUC0-36 h与剂量的线性关系图见图4。

表1 各组主要药动学参数结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Main pharmacokinetic parameters of mildronate in

each group（x±±s，n＝10）

参数

cmax，ng/ml

tmax，h

t1/2，h

AUC0-36 h，ng·h/ml

AUC0-∞，ng·h/ml

CL，L/h

V，L/h

单次给药
低剂量组
4.17±1.46

0.80±0.45

3.39±0.81

24.55±5.81

24.74±5.79

10.64±2.62

49.92±11.34

中剂量组
8.08±1.04

1.38±0.43

5.52±0.57

45.50±7.07

45.92±7.31

11.17±2.00

88.21±13.13

高剂量组
15.04±1.86

1.10±0.36

5.32±0.96

85.60±13.09

216.87±56.27

8.86±1.28

66.91±9.92

多次给药

6.46±1.96

1.20±0.33

6.17±1.46

40.33±4.65

42.02±4.55

6.01±0.62

53.16±11.91
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图3 受试者单次给药的平均药-时曲线

Fig 3 Mean plasma concentration-time curves of mildro-

nate in healthy volunteers after single administration

由表 1、图 3、图 4可见，健康受试者单次口服米屈肼胶囊

后，各剂量组的 tmax、t1/2相近，单次给药在 250～750 mg剂量范
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围内，米屈肼的 cmax、AUC0-36 h均与剂量呈线性关系（R2分别为

0.974 5、0.968 3），表明其在人体内具线性药动学特征。

受试者在服药前排空膀胱，给药后分别收集 0～2、2～4、

4～6、6～8、8～12、12～24、24～26 h尿样，记录各时段尿样总

量，并各留取约5 ml尿样，按“2.2.2”项方法处理后于－80℃下

保存，备测。低、中、高剂量组受试者单次口服米屈肼后，26 h

的尿累积排泄率分别为（0.004 009±0.001 1）、（0.004 026±

0.001 01）、（0.003 858±0.000 68）％。受试者单次给药的累积

排泄率-时间曲线见图5。
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图5 受试者单次给药的累积排泄率-时间曲线
A.低剂量组（250 mg）；B.中剂量组（500 mg）；C.高剂量组（750 mg）

Fig 5 Accumulative excretion rate-time curve of mildronate

with single administration
A. low-dose group（250 mg）；B. medium-dose group（500 mg）；C.

high-dose group（750 mg）

2.10.3 多次给药药动学研究 低剂量组受试者在单次给药

结束后，继续给药，每次250 mg，每日1次，连续7 d。受试者分

别于第4、5、6天早上给药前采血，测定血浆中米屈肼 cmin，于第

7天给药前及给药后 0.5、0.75、1.0、1.5、2、3、4、5、6、8、12、24、

36 h 时静脉采血 5 ml，置于肝素管中，超速离心，分离血浆，

于－80℃下保存，备测。结果以x±s表示，用DAS 2.1软件计

算药动学参数，并绘制平均药-时曲线。结果显示，米屈肼在给

药第 4天达到稳态浓度，其相关药动学参数 css为（1.62±0.17）

ng/ml，cmin 为（0.28±0.10）ng/ml，AUCss 为（38.78±4.18）ng·h/

ml，DF为（3.81±1.14）。其余药动学参数见表1；平均药-时曲

线见图6。

2.10.4 单次、多次给药药动学参数比较 比较两者主要药动

学参数（见表1）和平均药-时曲线（见图3、图6），多次给药达稳

态浓度时与单次给药相比，AUC0-36 h、t1/2、cmax均有所变化，tmax无

显著性差异，其中 cmax、AUC的蓄积因子分别为（1.73±0.90）和

（1.64±0.40），表明米屈肼在体内存在一定的蓄积作用。

2.10.5 性别对米屈肼药动学参数的影响 应用配对 t 检验

（其中 tmax用两独立样本的非参数检验）比较男性（M）和女性

（F）单次、多次口服米屈肼胶囊药动学参数，P＜0.05表示差异

有统计学意义。性别对单次、多次给药药动学参数的影响见

表2、表3。

由表2、表3可见，男女受试者药动学参数之间的差异不具
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图4 cmax、AUC0-36 h与剂量的线性关系图
A. cmax-剂量；B.AUC0-36 h-剂量

Fig 4 The relationship of cmax and AUC0-36 h with the dose

of mildronate
A. cmax against dose；B. AUC0-36 h against dose
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图 6 10名受试者多次给药的平均药-时曲线

Fig 6 Mean plasma concentration-time curve of mildronate

in 10 healthy volunteers after multiple administration

表 3 性别对多次给药药动学参数的影响（x±±s，n＝5）

Tab 3 The effect of gender on pharmacokinetic parameters

of mildronate with multiple administration（x±±s，n＝

5）

参数

cmax，ng/ml

tmax，h

t1/2，h

AUC0-36 h，ng·h/ml

AUCss，ng·h/ml

多次给药

M

6.73±2.03

1.25±0.35

6.09±2.06

39.03±5.41

38.79±5.57

F

6.13±2.01

1.15±0.34

6.40±1.12

38.91±3.43

38.63±3.12

P

0.65

0.66

0.77

0.97

0.96

表 2 性别对单次给药药动学参数的影响（x±±s，n＝5）

Tab 2 The effect of gender on pharmacokinetic parameters of mildronate with single administration（x±±s，n＝5）

参数

cmax，ng/ml

tmax，h

t1/2，h

AUC0-36 h，ng·h/ml

AUC0-∞，ng·h/ml

V，L/h

CL，L/h

低剂量组
M

4.01±1.35

1.35±0.49

3.21±1.15

23.16±5.99

23.35±6.00

48.80±13.19

11.32±3.05

F

4.32±1.70

1.35±0.49

3.57±0.26

25.93±5.94

26.13±5.87

51.04±10.61

9.96±2.22

P

0.76

1.00

0.52

0.48

0.48

0.77

0.44

中剂量组
M

8.52±1.06

1.45±0.45

5.75±0.75

46.25±7.60

46.8±7.99

89.64±11.16

10.94±1.89

F

7.65±0.93

1.30±0.45

5.29±0.20

44.75±7.30

45.05±7.37

86.77±16.07

11.4±2.30

P

0.20

0.61

0.22

0.76

0.73

0.75

0.74

高剂量组
M

15.24±2.24

1.10±0.38

5.26±1.07

85.49±15.29

86.40±16.00

66.52±12.74

8.90±1.48

F

14.48±1.64

1.10±0.38

5.37±0.96

85.70±12.32

86.53±12.94

67.29±7.66

8.81±1.22

P

0.76

1.00

0.87

0.98

0.99

0.91

0.92

有统计学意义（P＞0.05），说明性别对单次、多次给药的药动学

参数无影响。

3 讨论
米屈肼用于治疗脑血液循环不足患者的给药方案为：重

症期静脉注射给药，每次500 mg，每日1次；症状缓解时肌内注

射给药，每次 500 mg，每日 1次；以后口服给药，每次 250 mg，

每日1～3次。因此单次给药试验选择了250、500、750 mg 3个

剂量。多次给药试验给药方案参考临床用药的常规剂量，即

10名健康受试者多次口服米屈肼胶囊，每次 250 mg，每日 1

次，连续 7 d。试验结果显示，在给药第 4天时，米屈肼血药浓

度达到稳态；该单次、多次给药方案在健康受试者中耐受性良
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好，不良反应发生率低，可为米屈肼制剂Ⅱ期临床试验及其临

床应用提供参考。

本试验采用沉淀提取法处理生物样品，操作简便、快速；

并以LC-MS/MS法测定，特异性强、灵敏度高、重复性好；采用

MRM模式扫描，专属性强。结果表明，米屈肼血药、尿药浓度

的定量下限分别为0.02、0.05 ng/ml，可用于健康人体内米屈肼

血药、尿药浓度的测定及其药动学研究。

本试验仅考察了口服给药的药动学特征，而在临床应用

中，需静脉注射或肌内注射给药以治疗脑血液循环不足重症患

者。故在后期试验中，笔者将进一步考察相应剂型静脉注射、

肌内注射等给药方式的药动学特征，为指导米屈肼制剂在临床

的使用提供更多参考依据。
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我院2013－2014年151例新的药品不良反应报告分析

徐 帆＊，张云玲（成都军区昆明总医院，昆明 650032）
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摘 要 目的：掌握我院新的药品不良反应（ADR）发生的特点及一般规律，为临床合理用药提供参考。方法：对我院2013－2014年

临床各科室收集上报至全国ADR监测网络的151例新的ADR报告，采用Excel表格进行统计、分析。结果：在我院上报的ADR中，男

性发生率（56.29％）略高于女性（43.71％）；抗感染药引发的ADR例数最多，有45 例，占29.80％；注射剂及静脉滴注给药途径最易引

发ADR，各占 83.44％、81.46％；ADR累及器官/系统以皮肤及其附件损害最为常见，有66例，占28.82％；新的严重的ADR有10 例，占

6.62％。结论：临床应加强ADR监测工作，尤其应把握抗感染药的使用指征，以减少ADR的发生。

关键词 药品不良反应；报告；分析；监测；统计分析

New ADR Reported in Our Hospital during 2013-2014：Analysis of 151 Cases
XU Fan，ZHANG Yun-ling（Kunming General Hospital of Chengdu Military Region，Kunming 650032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To probe into the characteristics and general pattern of new ADR in our hospital. METHODS：A to-
tal of 151 new ADR cases reported to "Nationwide ADR Monitoring Network by our hospital during 2013 to 2014 were analyzed
statistically. RESULTS：Of the 151 ADR cases，males（56.29％）showed higher proportion than females（43.71％）；most of ADR
cases were induced by anti-infective agents，including 45 cases（29.80％）. ADR cases most easily induced by injection and intrave-
nous dripping，accounting for 83.44％ and 91.39 ％，respectively. Lesions of skin and its appendants were most common clinical
manifestations of ADR，which accounted for 28.82％（66 cases）. There were 10 new and severe ADR cases（6.62％）. All of ADR
cases were cured or improved. CONCLUSIONS：More attention should be paid to ADR monitoring especially indication of anti-in-
fective agent to reduce the occurrence of ADR.
KEYWORDS ADR；Report；Analysis；Monitoring；Statistical analysis
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药品不良反应（ADR）是指合格药品在正常用法用量下出

现的与用药目的无关的或意外的有害反应。 根据《药品不良

反应报告和监测管理办法》（卫生部令第 81号），新的ADR是

指药品说明书中未载明的不良反应。说明书中已有描述，但

ADR发生的性质、程度、后果或者频率与说明书描述不一致或

者更严重的，按照新的ADR处理。据世界卫生组织在发展中

国家的调查表明，住院患者中的ADR发生率为10％～20％，有

5％的住院患者是因为ADR入院的。我国是ADR的重灾区，每

年约有 500万～1 000万住院患者发生ADR，其中严重事件可

达20万～50万，约19.2万人死于ADR[1]。因此，加强ADR监测

对促进临床合理用药，保障患者用药安全具有重要意义。我

院根据国家的要求，建立了相应的ADR监测报告制度，对门

诊、急诊及各科住院患者的用药情况进行监测。同时，ADR监

测工作是药品监督管理工作的重要组成部分，做好这项工作，
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