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复方甘草酸苷是日本于 1948年研发的以甘草酸苷、甘氨

酸和盐酸半胱氨酸组成的复方静脉与口服制剂。该药具有保

护肝细胞膜、抗感染、抗变态反应、免疫调节、抑制病毒增殖及

灭活、解毒等多种药理活性，主要用于治疗慢性肝炎，改善肝

功能异常，以及治疗湿疹、皮炎等疾病。近年来，随着其在肝

病、皮肤病及肿瘤放化疗保护领域的广泛应用[1]，其不良反应

（ADR）的报道也日益增多。现以国内期刊发表的有关复方甘

草酸苷所致ADR的病例报道进行统计、分析，旨在发现和探讨

其ADR发生的一般规律及特点，为临床安全用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

以“复方甘草酸苷”“不良反应”为检索词，利用万方数据

知识服务平台和中国知网数据库，检索 2010年 1月－2015年

12月国内医药期刊公开发表的有关复方甘草酸苷所致ADR的

个案报道，剔除综述文献、重复病例报告和大会论文病例报道。

1.2 方法

使用Excel软件，建立病例资料数据库，采用回顾性研究

方法，分别统计、分析个案病例报道中患者的性别与年龄分

布、原患疾病与过敏史、给药方式、ADR发生时间、ADR累及
器官/系统及主要临床表现、ADR治疗与预后等。

2 结果
2.1 基本情况

共获取文献27篇[2-28]，提取有效病例34例。其中，男性20

例（占58.82％），女性14例（占41.18％）；年龄最小者4岁，最大
者82岁。发生ADR患者的年龄与性别分布见表1。

表1 发生ADR患者的年龄与性别分布

Tab 1 Distribution of patients’age and gender in ADR cases

性别

男性，例
女性，例
合计，例
构成比，％

年龄，岁
≤5

2．

0．

2．

5.88

6～20

0

0

0

0

21～30

3．

2．

5．

14.71

31～40

3．

3．

6．

17.65

41～50

2．

2．

4．

11.76

51～60

6．

4．

10．

29.41

61～70

2．

3．

5．

14.71

≥71

2．

0．

2．

5.88

合计，

例
20

14

34

构成

比，％
58.82

41.18

100．

2.2 用药情况

所有病例除1例用药不当[2]、2例用药禁忌外[3-4]，其余均有
用药指征；在用量方面，以常规用量[成人 10～40 mg（以甘草
酸苷计），qd]为主，2例未明示[5-6]，1例为日最大剂量（200 mg）[7]，1

例超剂量使用（240 mg）[8]；在联合用药方面，1例合用青霉素而
无关联性分析[4]；在给药途径方面，除4例为口服给药（或先静
脉滴注后口服）外 [9-12]，其余均为静脉滴注给药（30 例，占
88.24％），这可能与复方甘草酸苷的临床使用以静脉滴注为主
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有关。

2.3 原患疾病与过敏史
原患疾病以肝脏疾病居多，包括病毒性肝炎、肝功能异

常、药物性肝损害和酒精性肝损害等共 16例（占 47.06％），其
次为皮炎、湿疹、银屑病等皮肤疾病共14例（占41.18％），余为
左侧肺部感染并脓胸[13]、狼疮性肾病[14]、胆管癌[15]、心血管疾病
各1例[5]（各占2.94％）。在34例ADR患者中，既往有药物与食
物过敏史者 1例 [16]（占 2.94％），有食物过敏史者 1例 [17]（占
2.94％），无过敏史者16例（占47.06％），未提及过敏史者16例
（占47.06％）。

2.4 ADR发生时间分布
ADR发生时间最快在用药后 1～3 min[4，13，18]，最迟在连续

用药后第 26天 [12]。给药 30 min 内发生 ADR 的病例最多（13

例），占总病例的38.23％。ADR发生时间分布见表2。

表2 ADR发生时间分布
Tab 2 Distribution of occurrence times in ADR cases

项目

病例数
构成比，％

1 d

≤3 min

3．

8.82

5～30 min

10．

29.41

≥1～24 h

6．

17.65

2～5 d

10．

29.41

≥14 d

5．

14.71

合计

34．

100．

2.5 过敏性休克发生情况
34例病例中，有11例为过敏性休克。其中，2例患者给药

后3 min内发生[13，18]，1例患者为第5次给药后10 min内发生[6]，

1例患者为滴注完毕后约 2～3 min发生[19]。提示复方甘草酸
苷致休克出现的时间以首次滴注的前 30 min为主，但多次用
药后或滴注完毕后也可能发生。

2.6 ADR累及器官/系统及主要临床表现
依据《世界卫生组织药品不良反应术语集》对ADR累及器

官/系统及主要临床表现进行分类统计，结果见表3（因部分患
者ADR同时累及多个器官/系统，故实际发生例次＞34例）。

表3 ADR累及器官/系统及主要临床表现
Tab 3 Organs/systems involved in ADR and main clinical

manifestations

累及器官/系统

全身性

呼吸系统
皮肤及其附件
胃肠道系统
心血管系统
神经系统
运动系统
其他
合计

例次

21

16

13

7

9

6

6

7

85

构成比，％

24.71

18.82

15.29

8.24

10.59

7.06

7.06

8.24

100．

主要临床表现

潮红、寒战、过敏性休克、不适、无力、苍白、大汗、
冷汗、末梢凉、水肿

胸闷、气促、呼吸困难
荨麻疹、红斑、瘙痒
腹胀、腹痛、恶心、呕吐、腹泻
心慌、心悸、紫绀、脉搏细数、高血压
头晕、头痛、烦燥、意识模糊
肌肉酸痛、肌腱反射减弱
低血钾、尿色改变

2.7 ADR治疗与预后
34例患者经停药或对症治疗，预后良好，无死亡病例报

道。轻微 ADR（如胃肠道不适、头痛、头晕等）停药后即可自
愈，对于严重过敏性休克的解救与其他过敏性休克解救方法
无明显差异[29]，常用措施有：（1）去除过敏原；（2）建立静脉通
道，积极进行液体复苏（如快速输入 1～4 L等渗溶液等）；（3）

给予氧气吸入，改善缺氧症状；（3）肌内注射肾上腺素，首次肌
内注射 0.3～0.5 mg，可每 15～20 min 重复给药，也可将 0.1～

0.5 mg肾上腺素加入 0.9％氯化钠注射液 10 ml中缓慢静脉滴
注，若疗效不佳，可改用4～8 mg肾上腺素加入5％葡萄糖注射
液 500～1 000 ml中静脉滴注（4～10 μg/min）；（4）糖皮质激素
治疗，早期可选用地塞米松 10～20 mg 静脉推注或甲泼尼龙
120～240 mg和琥珀酸氢化可的松200～400 mg静脉滴注；（5）

抗组胺治疗，可静脉或肌内注射异丙嗪25～50 mg或肌内注射
苯海拉明40 mg；（6）低血压者，快速输入1～2 L等渗溶液扩充
血容量，若血压仍不回升，可按2.5～20 μg/（kg·min）加入多巴
胺静脉滴注；（7）非特异性抗过敏治疗，可选择葡萄糖酸钙
10～20 ml静脉注射或静脉滴注维生素C等。

3 讨论
3.1 患者性别及年龄

通过对 34例病例报告分析发现（见表 1），复方甘草酸苷
ADR中男性发生比例高于女性，男女比例为 1 ∶ 0.7，可能与不
同人群疾病的发病率和药物的使用频率有一定关系。从年龄
分布来看，其ADR多发生于 50岁以上人群，这可能与中老年
患者身体代谢机能下降、基础疾病增多、药物敏感性较高、耐
受程度低等因素有关[30]。故用药前应综合考虑患者年龄、病情
及肝肾功能，制订个体化给药方案，加强对中老年患者的用药
监护，控制给药速度，以减少ADR发生。

3.2 用药情况与ADR的关系
从用药情况分析来看，不合理用药如用药不当、禁忌用药

和超剂量用药等也是引发ADR的重要原因。ADR的危害性
严重影响临床用药。据报道，在全世界每年死亡的人数中，有
1/3的人不是死于自然疾病，而是死于不合理用药[31]。本研究
中，静脉给药引发的ADR最多（占 88.24％），其次是口服给药
（占 11.76％），与文献报道一致[32]。提示临床医务人员应重视
合理用药，严格掌握用药指征，了解其禁忌证，规范用法用量，

尽量减少静脉给药，坚持“能口服给药的，不静脉给药”的原
则，以减少ADR的发生。

3.3 原患疾病与适应证
在34例病例中，发生ADR患者的原患疾病以肝脏疾病居

多，皮肤疾病次之，可能与复方甘草酸苷的适应证主要是治疗
慢性肝病，改善肝功能异常，用于治疗湿疹、皮肤炎、荨麻疹相
关。该类患者使用该药物的频次较高，可能出现ADR的几率
较大，但目前尚无资料或文献显示此类患者使用复方甘草酸
苷时更易发生ADR。

3.4 个体差异与过敏史
在个体差异上，过敏史不详者16例（占47.06％）。但过敏

史不详者并不表示无过敏史，说明临床医务人员未充分重视
患者过敏史。一般情况下，过敏性体质的患者对药物特别敏
感，产生ADR的几率较高[33]。提示医务人员临床使用该药时
更需谨慎，在用药前应详细询问患者尤其是中老年患者的疾
病史、用药情况和过敏史，辨证选择用药，并根据其病理、生理
情况随时调整给药剂量[34]。

3.5 累及器官/系统与临床表现
34例病例中，复方甘草酸苷ADR累及的器官/系统较多，

排在首位的为全身性损害，其次为呼吸系统和皮肤及其附件
损害，主要表现以过敏性休克较多。从 11例过敏性休克病例
来看，复方甘草酸苷既可引起速发型 ADR，也可引起迟发型
ADR，且以速发型ADR多见。说明书提示：使用本制剂可能
出现休克、过敏性休克（血压下降、意识不清、呼吸困难、心肺
衰竭、潮红、颜面浮肿等）和过敏样症状。因此，尽管该药有抗
过敏作用，但仍应警惕其有严重过敏性反应发生的可能[13]。目
前，其所致过敏性休克的发生频率不明，相关报道较少，具体
机制仍需进一步探讨。

3.6 说明书中未提及的新的ADR

复方甘草酸苷系复方制剂，其成分比较复杂，稳定性较
差，易受光线、pH、温度等影响而发生物理、化学变化，在使用
过程中可能存在不安全因素。说明书提示：使用本制剂可能
出现假性醛固酮症，或因低血钾症导致的乏力感、肌力低下等
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症状。口服甘草酸苷及含有甘草制剂时，还可出现横纹肌溶
解症。但对于常规剂量下静脉给药而致横纹肌溶解的病例实
属罕见[2，11]，说明书中也未记载。查阅国外文献，有1例慢性甘
草酸中毒后出现横纹肌溶解[35]和 1例与甘草摄入有关的低钾
型横纹肌溶解[36]病例报道，未见复方甘草酸苷致横纹肌溶解的
报道。目前，复方甘草酸苷致横纹肌溶解的机制尚不完全清
楚，是否与通过引起肌肉直接损伤和能量代谢障碍而使肌细
胞内三磷酸腺苷（ATP）耗竭、肌细胞坏死有关，还需进一步研
究[37]。但低钾血症引起横纹肌溶解已有数例报道[38-42]。严重
低血钾可致细胞内钾大量外流，肌细胞不能进行正常代谢，在
肌肉收缩时不能释放出足够的钾使血管扩张，致骨骼肌供血
不足，肌细胞内ATP耗竭，细胞内钙超载，从而引起肌肉痉挛、

缺血性坏死甚至横纹肌溶解[11]。提示药师应严格审方程序，加
强临床监测，对说明书以及文献报道中从未提及的新的、严重
的ADR应积极上报；警示医师在选用复方甘草酸苷时，务必认
真阅读说明书，了解药物作用机制与ADR，严格把握适应证，

对出现肌肉痉挛、缺血性坏死等异常表现时，应及时停药，减
少ADR的伤害。

3.7 本研究的不足和缺陷
本研究虽然在病例数量上还难以满足临床研究需要，在

随机性、可信性和可比性等方面也可能存在缺陷，但仍可为进
一步的研究提供有价值的观察资料或研究线索，或产生假说，

引发更深入、更系统的药物流行病学研究[43]。因此，对文献报
道的 ADR 个案资料进行总结分析，找出其 ADR 的规律和特
征，似可作为其安全性评价的起点。但因本次研究文献列举
的信息有限，还有待于进一步积累更详细的临床资料。

4 结语
复方甘草酸苷对多种疾病具有良好的治疗效果，目前虽

未进入欧美市场，但在我国临床应用广泛，尽管其ADR并不多
见，但亦应引起足够重视。医务人员在用药前应关注患者过
敏史与用药剂量，注重患者用药前教育，告知患者用药可能出
现的潜在性风险；同时备齐急救药物和设施，在给药后30 min

内加强巡视，注意观察患者的意识、生命体征等有无异常表现[13]，

以便发现问题及时处理。
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精乌胶囊联合贝那普利对 2型糖尿病肾病患者尿白蛋白及血肌
酐水平的影响Δ

王小翠 1＊，付晓凤 2，张 瑞 1，童 强 1 #（1.第三军医大学新桥医院内分泌科，重庆 400037；2.重庆市北碚区精神
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中图分类号 R587.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）14-1935-03
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摘 要 目的：观察精乌胶囊联合贝那普利对2型糖尿病肾病尿白蛋白排泄率（UAER）及血肌酐（Cr）水平的影响。方法：将60例

2型糖尿病肾病患者按随机数字表法分为对照组和观察组，各30例。对照组患者4例失访，1例因出现刺激性干咳退出研究；观察

组患者4例失访。对照组患者口服贝那普利氢氯噻嗪片5 mg，qd；观察组在对照组基础上加服精乌胶囊2.7 g，tid。两组患者均治

疗12周。观察两组患者治疗前后UAER、Cr水平及不良反应情况。结果：治疗前，两组患者UAER水平比较，差异无统计学意义

（P＞0.05）；治疗后，观察组患者UAER水平显著降低且低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后Cr水平比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，对照组患者出现刺激性干咳1例，观察组患者未见明显不良反应发生。结论：精乌胶囊

联合贝那普利能明显降低2型糖尿病肾病患者UAER，不加重患者肾脏负担，安全性较好。

关键词 精乌胶囊；2型糖尿病肾病；尿白蛋白；血肌酐

Effects of Jingwu Capsule Combined with Benazepril on Urinary Albumin and Serum Creatinine in Pa-
tients with Type 2 Diabetic Nephropathy
WANG Xiaocui1，FU Xiaofeng2，ZHANG Rui1，TONG Qiang1（1.Dept. of Endocrinology，Xinqiao Hospital，Third
Military Medical University，Chongqing 400037，China；2.Dept. of Psychiatric，Chongqing Beibei District Men-
tal Health Center，Chongqing 400712，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effect of urinary albumin excretion rate（UAER）and serum creatinine（Cr） level of

Jingwu capsule combined with benazepril in the treatment of urinary microalbumin of type 2 diabetic nephropathy. METHODS：60

patients with urinary microalbumin of type 2 diabetic nephropathy were randomly divided into control group and observation group，

with 30 cases in each group. There were 4 cases of follow-up failure and 1 case of irritant dry cough in control group；there were 4

cases of follow-up failure in observation group. Control group was given benazepril 5 mg，qd；observation group was additionally

given Jingwu capsule 2.7 g，tid，on the basis of control group. Both group were treated for 12 weeks. UAER and Cr level，ADR

were observed in 2 groups before and after treatment. RESULTS：Before treatment，there was no statistical significance in UAER

level between 2 groups（P＞0.05）；after treatment，UAER level of observation group was significantly lower than that of control

group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in Cr level between 2 groups before and after

treatment（P＞0.05）. After treatment，one patient of control group suffered from irritant dry cough，and no obvious ADR was

found in observation group. CONCLUSIONS：Jingwu capsule combined with benazepril can decrease urinary albumin in patient

with type 2 diabetic nephropathy and doesn’t incease the burden on pationts with renal with good safety.

KEYWORDS Jingwu capsule；Type 2 diabetic nephropathy； Urinary albumin；Cr
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