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摘 要 目的：基于美国FDA 不良事件报告系统（FAERS），对液体治疗常用的7类药品（普通林格液、乳酸林格液、醋酸林格液、羟

乙基淀粉、琥珀酰明胶、右旋糖酐、人血白蛋白）相关的不良事件进行数据挖掘，为临床液体治疗药品的安全使用提供参考。方法：

在FAERS数据库中下载2004 年第1 季度－2019年第4季度共64个季度的相关数据，经数据清洗后，提取以7类常用液体治疗药

品为首要怀疑药品及次要怀疑药品的不良事件报告病例，利用报告比值比法（ROR）和比例报告比值法（PRR）进行不良事件信号

挖掘。结果：共提取到相关报告病例2 383 例，其中普通林格液26 例（占1.09％）、乳酸林格液479 例（占20.10％）、醋酸林格液65

例（占 2.73％）、羟乙基淀粉 256 例（占 10.74％）、琥珀酰明胶 79 例（占 3.32％）、右旋糖酐 154 例（占 6.46％）、人血白蛋白 1 324 例

（占55.56％）；男性879例（占36.89％），女性985例（占41.33％），其他不详；年龄主要在18～64岁（950例，占39.87％）；报告者以医

师为主（634例，占26.60％）。382例（占16.03％）病例死亡。各类液体治疗药品的不良事件报告中，乳酸林格液（70例，占14.61％）

与人血白蛋白（259例，19.56％）死亡病例占比最高。各类药品报告例数排名前3 位的不良事件多为免疫系统疾病、心脏器官疾病

及血管与淋巴管类疾病。结论：液体治疗药品的不良事件主要与免疫系统和心脏器官有关。在治疗过程中，尤其是对存在过敏史

以及心脏基础疾病的患者，应加强监测患者容量指标；在使用胶体注射液治疗过程中，还应重点关注肾脏及泌尿系统相关不良事

件、密切监测肾功能。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To mine the data of adverse events of 7 kinds of commonly used fluid therapy drugs（normal Ringer’

s solution，Ringer’s lactate solution，Ringer’s acetate solution，hydroxyethyl starch，succinylated gelatin，dextran and human

albumin） based on FAERS database of FDA， in order to provide reference for carrying out fluid therapy in clinic safely.

METHODS：Data from the first quarter of 2004 to the fourth quarter of 2019（64 quarters）in FAERS database were downloaded.

After data cleaning，adverse drug event report cases related to 7 kinds of fluid therapy drug as the primary and secondary suspected

drugs were extracted，and ADR signal was mined by using the reporting odds ratio method（ROR）and the proportional reporting

ratio method（PRR）. RESULTS：A total of 2 383 adverse event reports were extracted，including 26 reports（1.09％）of normal

Ringer’s solution，479 reports（20.10％）of Ringer’s lactate solution，65 reports（2.73％）of Ringer’s acetate solution，256 reports

（10.74％）of hydroxyethyl starch，79 reports（3.32％）of succinylated gelatin，154 reports（6.46％）of dextran，1 324 reports

（55.56％） of human albumin. Totally 879 cases （36.89％） were male and 985 cases （41.33％） were female，the rest were

unknown. The main age was 18-64 years old（950 cases，39.87％）；most of the reporters were doctors（634 cases，26.60％）.

Totally 382 cases（16.03％）died. Among the adverse event reports of fluid therapy drugs，70 cases（14.61％）administered Ringer’s

lactated solution and 259 cases（19.56％）administered human albumin died. Among them，the top three adverse events in the

number of reports were immune system diseases，heart organ diseases，vascular and lymphatic diseases. CONCLUSIONS：ADRs

of fluid therapy drugs are mainly related to immune system and heart organ. In the process of them，especially for patients with

allergic history and heart disease，patients’volume indicators

should be closely monitored；during fluid therapy，especially

during the use of colloids， great importance should be

attached to renal and urinary system related adverse events，

and renal function should be closely monitored.

KEYWORDS Fluid therapy；FDA；Adverse event reporting

system；Data mining
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液体治疗是现代临床医学十分重要的一部分，常用

于住院患者的静脉输注治疗，以进行液体复苏、维持治

疗等[1]；还可用于预防或纠正患者血容量和/或电解质失

衡的问题，改善重要器官的灌注情况[2]。液体治疗药品

通常分为晶体注射液与胶体注射液，根据组成成分的不

同，晶体注射液、胶体注射液又可细分为很多品种：晶体

注射液按缓冲体系酸根的不同可分为普通林格液、乳酸

林格液和醋酸林格液等；胶体注射液可分为人工胶体注

射液与天然胶体注射液，其中的人工胶体注射液包含羟

乙基淀粉、明胶、右旋糖酐等，天然胶体注射液则主要包

含白蛋白。

目前，液体治疗中对于药品品种的选择尚存较大争

议。例如：通常认为在液体复苏时，胶体注射液由于溶

质为大分子，在恢复患者血容量方面更有效且持续时

间更长，而达到同样的目标所需的晶体注射液量则更

多[3－5]。但是，有Meta分析结果显示，并没有来自随机对

照试验的证据表明胶体注射液复苏可降低重症患者的

死亡风险，反而可能增加患者输血及肾脏替代治疗需

求[6－7]。此外，在安全性方面，目前关于液体治疗的临床

研究较多地关注药物对患者肾功能和病死率的影响[7－8]，

而对液体治疗药物不良反应全面分析的研究较少，尤其

缺乏基于真实世界大数据的挖掘分析。

美国FDA不良事件报告系统（FDA adverse event re-

porting system，FAERS）是当前向公众免费开放的全球

最大不良事件数据库之一。FAERS数据库包含了海量

由医疗卫生专业人员、药品生产商、消费者等自愿提交

的药品不良事件报告。这些报告可以用数据挖掘的方

法进行定量分析，以进行药物相关不良事件的信号挖

掘[9－10]，并用于药物警戒。本研究拟基于FARES数据库

对 7 类常见静脉液体治疗药品相关的不良事件进行数

据挖掘，为临床液体治疗药物的安全使用提供参考。

1 资料与方法
1.1 数据来源

药品不良事件数据来源于 FAERS 数据库，共下载

2004 年第1 季度－2019 年第4 季度共64 个季度的美国

信息互换标准代码（American standard code for informa-

tion interchange，ASCII）的数据 [11]。提取其中的个人信

息记录（DEMO）、药品信息记录（DRUG）、不良事件记录

（REAC）和患者转归记录（OUTC）进行数据处理及

分析。

1.2 数据清洗

根据FAERS说明文件去除DEMO文件中的重复报

告，并映射到 DRUG、REAC 和 OUTC 文件。FAERS 不

良事件数据采用国际医学用语词典（Medical dictionary

for regulatory activities）中的首选术语（Preferred terms，

PT）编码。本研究以系统器官分类（System organ classi-

fication，SOC）和 PT 作为分析描述的对象。采用 Med-

DRA 21.1软件用于PT和SOC编码及语言汉化[12]。

1.3 数据提取

根据笔者在研究前期的总结，结合目前液体治疗指

南推荐的液体治疗药品分类及品种的研究结果，本研究

将液体治疗药品归为 7 类，包括 3 类晶体注射液和 4 类

胶体注射液（详见表1）[13－14]。本研究对7 类液体治疗药

品按类别进行数据挖掘，限定上报药品的“Role_COD”

为“首要怀疑药品（Primary suspect drug）”和“次要怀疑

药品（Secondary suspect drug）”，联合使用药品名称和主

要成分检索DRUG表中的“drugname”和“prod_ai”字段，

手工排除不相关病例，进一步限制给药途径仅为静脉给

药，得到对应的报告编码（PRIMARYID）与病例编码

（CASEID），映射到REAC表，筛选出对应报告事件，并

通过SOC映射到系统分类。

表1 常用液体治疗药品分类及主要成分

Tab 1 Classification and main components of com-

monly used fluid therapy drugs

分类
晶体注射液

胶体注射液

亚类1

晶体注射液

人工胶体注射液

天然胶体注射液

亚类2

普通林格液
乳酸林格液

醋酸林格液

羟乙基淀粉

明胶
右旋糖酐

白蛋白

常用液体治疗药品品种
复方氯化钠注射液
乳酸钠林格注射液

复方电解质葡萄糖注射液

复方醋酸钠林格注射液

复方电解质注射液

复方电解质注射液（Ⅱ）

钠钾镁钙葡萄糖注射液

羟乙基淀粉注射液
羟乙基淀粉氯化钠注射液
羟乙基淀粉电解质注射液
琥珀酰明胶注射液
右旋糖酐40葡萄糖注射液
右旋糖酐40氯化钠注射液

复方右旋糖酐40注射液

人血白蛋白

主要成分
氯化钠、氯化钾、氯化钙
乳酸钠、氯化钠、氯化钾、氯化钙

乳酸钠、氯化钠、氯化钾、葡萄糖
等

醋酸钠、氯化钠、氯化钾、氯化钙

醋酸钠、氯化钠、氯化钾、氯化镁、
葡萄糖酸钠

醋酸钠、苹果酸、氯化钠、氯化钾、
氯化钙、氯化镁

醋酸钠、氯化钠、氯化钾、氯化镁、
葡萄糖酸钙、葡萄糖等

羟乙基淀粉、氯化钠
羟乙基淀粉、氯化钠
羟乙基淀粉、氯化钠
琥珀酰明胶、氯化钠
右旋糖酐40、葡萄糖
右旋糖酐40、氯化钠

右旋糖酐40、氯化钠、氯化钾、氯
化钙、乳酸钠

人血白蛋白、氯化钠

1.4 数据分析

本研究采用 FDA 推荐的报告比值比法（Reporting

odds ratio，ROR）和比例报告比值法（Proportional repor-

ting ratio PRR）进行药品不良事件信号检测。PRR法以

报告例数≥3、PRR≥2且χ2≥4为检出信号[10]；ROR法以

双侧检验95％置信区间（CI）下限＞1为检出信号[15]。本

研究在PRR法和ROR法同时检出信号时确定为信号阳

性。统计分析采用Excel 2019版软件。计数资料采用例

数及构成比表示，对不良事件报告分类情况、7 类液体治

疗药品报告例数排名前 3 位的PT检测结果及 7 类药品

相关信号阳性不良事件的SOC和PT进行描述。

2 结果
2.1 不良事件报告情况

经过数据清洗，共获得液体治疗药品相关不良事件
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报告 2 383 例，其中普通林格液 26 例（占 1.09％）、乳酸

林格液 479 例（占 20.10％）、醋酸林格液 65 例（占

2.73％）、羟乙基淀粉 256 例（占 10.74％）、琥珀酰明胶

79 例（占 3.32％）、右旋糖酐 154 例（占 6.46％）、人血白

蛋白1 324 例（占55.56％）。

纳入报告患者男女比例约为1 ∶1.1，性别未知519 例

（占 21.78％）；年龄主要分布在 18～64 岁（950 例，占

39.87％）。报告者以医师为主（634 例，占26.61％）。

纳入的液体治疗药品相关不良事件病例报告中，结

果事件为死亡的病例达 382 例（占 16.03％）。晶体注射

液中，乳酸林格液报告死亡病例占该药品不良事件的比

例最高（70 例，占 14.61％）；胶体注射液中，人血白蛋白

报告死亡病例占该药品不良事件的比例最高（259 例，占

19.56％）。7 类液体治疗药品相关不良事件报告基本信

息详见表2。

2.2 7类液体治疗药品相关不良事件报告例数排名前3

位的PT检测结果

对以常用的 7 类液体治疗药品为首要怀疑药品及

次要怀疑药品的 PT 进行信号分析，并映射到对应的

SOC。结果 7 类液体治疗药品相关不良事件报告例数

排名前3 位的不良事件多为免疫系统疾病、心脏器官疾

病、血管与淋巴管类疾病。其中，除普通林格液相关的

胃肠道系统的“恶心”事件外，其余经PRR法和ROR法

均检出信号阳性，详见表3。

2.3 7类液体治疗药品相关信号阳性不良事件SOC和

PT总结

将各类液体治疗药品为首要及次要怀疑药品检出

信号阳性的 PT 按器官/系统进行汇总，结果见表 4。各

类液体治疗药品相关信号阳性不良事件报告例数较多

的多为免疫系统疾病（其中以速发过敏反应较为常见）

和心脏器官疾病。

3 讨论

液体治疗的药品主要分为晶体注射液和胶体注射

液。0.9％氯化钠注射液是临床常用的晶体注射液，由于

其常作为溶剂用于静脉药品的配制，故本研究未对其相

关不良事件进行挖掘。林格液是在0.9％氯化钠注射液

中加入氯化钾及氯化钙的溶液剂[16]，目前普通林格液已

基本退出市场，因此不良事件报告数量较少。乳酸林格

注射液和醋酸林格注射液分别在林格液的基础上增加

了乳酸盐或醋酸盐，因均可在体内代谢为HCO－
3而被机

体利用，故有一定的抗酸缓冲能力[17]，是目前临床较为

常用的晶体注射液。晶体注射液除可用于补充血容量

外，也常用于补充Na+、K+、Ca2+等电解质与调节酸碱平

衡。胶体注射液较晶体注射液可快速且持久地补充血

容量；另外，人血白蛋白还可以用于低蛋白血症患者的

治疗。胶体注射液以天然胶体人血白蛋白和人工胶体

羟乙基淀粉最为常用。

本研究发现，7 类液体治疗药品的不良事件主要涉

表2 7类液体治疗药品相关不良事件报告基本信息[例（％％）]

Tab 2 Basic information of 7 kinds of fluid therapy drugs related adverse event reports[case（％％）]

项目

性别
男性
女性
不清楚

年龄
＜18岁
18～64岁
≥65岁
不清楚

报告者职业
医师
药师
消费者
其他卫生专业人员
律师
不清楚

转归
死亡
危及生命
住院时间延长
残疾
需干预才能防止永久性损害
其他
不清楚

药品名称
普通林格液（n＝26）

9（34.62）

16（61.54）

1（3.85）

2（7.69）

19（73.08）

4（15.38）

1（3.85）

6（23.08）

3（11.54）

3（11.54）

11（42.31）

1（3.85）

2（7.69）

5（19.23）

6（23.08）

8（30.77）

0

0

5（19.23）

2（7.69）

乳酸林格液（n＝479）

97（20.25）

247（51.57）

135（28.18）

16（3.34）

187（39.04）

62（12.94）

214（44.68）

134（27.97）

51（10.65）

69（14.41）

203（42.38）

0

22（4.59）

70（14.61）

44（9.19）

64（13.36）

1（0.40）

6（1.25）

214（44.68）

80（16.70）

醋酸林格液（n＝65）

43（66.15）

17（26.15）

5（7.69）

1（1.54）

28（43.08）

26（40.00）

10（15.38）

29（44.62）

2（3.08）

7（10.77）

21（32.31）

0

6（9.23）

14（21.54）

10（15.38）

30（46.15）

0

1（1.54）

9（13.85）

1（1.54）

羟乙基淀粉（n＝256）

102（39.84）

121（47.27）

33（12.89）

13（5.08）

121（47.27）

52（20.31）

70（27.34）

53（20.70）

22（8.59）

19（7.42）

121（47.27）

0

41（16.02）

17（6.64）

63（24.61）

66（25.78）

4（3.31）

6（2.34）

65（25.39）

35（13.67）

琥珀酰明胶（n＝79）

51（64.56）

22（27.85）

6（7.59）

5（6.33）

48（60.76）

20（25.32）

6（7.59）

19（24.05）

4（5.06）

12（15.19）

33（41.77）

0

11（13.92）

2（2.53）

44（55.70）

15（18.99）

0

1（1.27）

17（21.52）

0

右旋糖酐（n＝154）

36（23.38）

30（19.48）

88（57.14）

10（6.49）

35（22.73）

16（10.39）

93（60.39）

49（31.82）

13（8.44）

13（8.44）

71（46.10）

0

8（5.19）

15（9.74）

16（10.39）

10（6.49）

2（6.67）

25（16.23）

68（44.16）

18（11.69）

人血白蛋白（n＝1 324）

541（40.86）

532（40.18）

251（18.96）

108（8.16）

512（38.67）

356（26.89）

348（26.28）

344（25.98）

190（14.35）

117（8.84）

500（37.76）

1（0.08）

172（12.99）

259（19.56）

165（12.46）

212（16.01）

5（0.94）

10（0.76）

473（35.73）

200（15.11）

合计

879（36.89）

985（41.33）

519（21.78）

155（6.50）

950（39.87）

536（22.49）

742（31.14）

634（26.61）

285（11.96）

240（10.07）

960（40.29）

2（0.08）

262（10.99）

382（16.03）

348（14.60）

405（17.00）

12（1.22）

49（2.06）

851（35.71）

336（14.10）
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表3 7类液体治疗药品相关不良事件报告例数排名前3 位的PT信号检测结果

Tab 3 PT signal detection result of the top 3 reported cases of 7 kinds of fluid therapy drugs related adverse events

药品名称
普通林格液（n＝26）

乳酸林格液（n＝479）

醋酸林格液（n＝65）

羟乙基淀粉（n＝256）

琥珀酰明胶（n＝79）

右旋糖酐（n＝154）

人血白蛋白（n＝1 324）

SOC

免疫系统疾病
各类心脏衰竭
全身系统疾病
各类心脏衰竭
胃肠道系统症状和体征
全身系统疾病
血管与淋巴管类疾病
心脏器官疾病
心脏器官疾病
免疫系统疾病
免疫系统疾病
肝胆系统疾病
血管与淋巴管类疾病
心脏器官疾病
免疫系统疾病
免疫系统疾病
血管与淋巴管类疾病
心脏器官疾病
呼吸系统、胸及纵隔疾病
免疫系统疾病
心脏器官疾病
血管与淋巴管类疾病
心脏器官疾病
全身性疾病及给药部位各种反应

PT

速发过敏反应性休克
心源性休克
寒战
左心室衰竭
恶心
多器官功能不全综合征
低血压
心动过速
心动过缓
各种过敏反应
过敏反应与类过敏反应
肝细胞损害和肝炎
低血压
心动过缓
速发过敏反应性休克
速发过敏反应
低血压
心动过速
肺不张
速发过敏反应
呼吸困难
低血压
呼吸困难
寒颤

报告例数
3

3

3

3

3

3

43

42

33

10

8

8

34

31

30

23

20

15

37

33

12

106

104

94

占比，％
11.54

11.54

11.54

11.54

11.54

11.54

8.98

8.77

6.89

15.38

12.31

12.31

13.28

12.11

11.72

29.11

25.32

18.99

24.03

21.43

7.79

8.01

7.85

7.10

PRR

91.17＊

176.26＊

18.97＊

606.62＊

2.82＊

130.09＊

8.66＊

18.89＊

24.02＊

111.44＊

97.29＊

153.05＊

12.81＊

42.21＊

92.77＊

115.16＊

24.42＊

40.88＊

402.08＊

84.79＊

2.69＊

7.73＊

2.71＊

11.69＊

PRRχ2

267.84

522.92

51.39

1 811.71

3.68

384.53

294.24

714.25

729.27

1 095.36

762.92

1 208.38

373.96

1 249.70

2 721.24

2 607.43

453.75

586.13

14 732.46

2 736.27

13.07

626.60

115.31

923.13

PRR的95％CI

（31.45，264.34）

（60.79，511.07）

（6.54，55.00）

（209.09，1 759.96）

（0.97，8.18）

（44.87，377.19）

（6.51，11.52）

（14.15，25.22）

（17.28，33.39）

（63.00，197.13）

（50.83，186.19）

（79.96，292.95）

（9.37，17.52）

（30.34，58.73）

（66.25，129.90）

（81.62，162.49）

（16.72，35.66）

（25.92，64.47）

（303.33，533.00）

（62.65，114.76）

（1.56，4.62）

（6.44，9.27）

（2.25，3.26）

（9.62，14.20）

ROR

102.94＊

199.12＊

21.32＊

685.61＊

3.06

146.93＊

9.41＊

20.61＊

25.72＊

131.53＊

110.80＊

174.39＊

14.62＊

47.89＊

104.95＊

162.05＊

32.35＊

50.23＊

528.92＊

107.64＊

2.83＊

8.31＊

2.85＊

12.51＊

ROR的95％CI

（30.90，342.88）

（59.77，663.31）

（6.40，71.00）

（205.70，2 285.15）

（0.92，10.19）

（44.11，489.44）

（6.88，12.88）

（15.01，28.29）

（18.06，36.63）

（67.04，258.06）

（52.85，232.27）

（83.18，365.61）

（10.19，20.97）

（32.89，69.72）

（71.69，153.66）

（99.72，263.34）

（19.48，53.72）

（28.62，88.14）

（365.19，766.08）

（73.24，158.21）

（1.57，5.10）

（6.81，10.14）

（2.34，3.49）

（10.14，15.43）

注：＊提示阳性信号

Note：＊ indicates positive signal

表4 7类液体治疗药品相关信号阳性不良事件的SOC和PT

Tab 4 SOC and PT of 7 kinds of fluid therapy drugs related signal-positive adverse events

普通林格液

乳酸林格液

醋酸林格液

心脏器官疾病（6）

全身性疾病及给药部位各种反应（6）

免疫系统疾病（3）

代谢及营养类疾病（74）

免疫系统疾病（58）

各类神经系统疾病（57）

心脏器官疾病（55）

全身性疾病及给药部位各种反应（37）

胃肠系统疾病（35）

各类检查（34）

呼吸系统、胸及纵隔疾病（29）

眼器官疾病（26）

感染及侵染类疾病（23）

血管与淋巴管类疾病（19）

肾脏及泌尿系统疾病（17）

各类损伤、中毒及手术并发症（11）

肝胆系统疾病（8）

内分泌系统疾病（6）

精神病类（4）

皮肤及皮下组织类疾病（3）

免疫系统疾病（22）

各类检查（17）

胃肠系统疾病（16）

各类损伤、中毒及手术并发症（11）

眼器官疾病（9）

皮肤及皮下组织类疾病（9）

肝胆系统疾病（8）

心脏器官疾病（6）

心源性休克（3）、左心室衰竭（3）

寒战（3）、多器官功能不全综合征（3）

速发过敏反应性休克（3）

低钠血症（17）、高钾血症（9）、低钾血症（8）、代谢性酸中毒（8）、呼吸衰竭（8）、肿瘤溶解综合征（8）、出血性休克（7）、低血容量（5）、代谢性碱中毒（4）

速发过敏反应性休克（17）、荨麻疹（14）、速发过敏反应（9）、过敏性皮炎（7）、毒性皮疹（5）、皮肤反应（3）、中毒性表皮坏死松解症（3）

震颤（13）、神经系统病变（10）、大脑血肿（8）、出血性卒中（6）、言语障碍（5）、渗透性脱髓鞘综合征（5）、瘫痪（4）、闭锁综合征（3）、神经代偿失调（3）

心脏呼吸骤停（9）、胸部不适（9）、室颤（9）、心血管功能不全（8）、窦性心动过速（7）、肺水肿（4）、急性肺水肿（3）、心源性休克（3）、左心室衰竭（3）

输液相关反应（9）、全身状况恶化（8）、潮红（7）、输液部位疼痛（4）、共济失调（3）、口渴（3）、多器官功能不全综合征（3）

腹膜炎（7）、胃食管反流病（6）、大肠穿孔（6）、直肠出血（6）、粪瘤（6）、咽喉刺激（4）

心率降低（11）、血压降低（8）、血磷升高（8）、血氧饱和度降低（4）、体格检查异常（3）

缺氧（8）、胸腔积液（8）、鼻衄（5）、呼吸窘迫（4）、呼吸急促（4）

角膜水肿（10）、毒性眼前节综合征（6）、白内障手术后并发症（4）、失明（3）、上睑下垂（3）

脓毒性休克（8）、埃希菌菌血症（5）、假单胞菌感染（4）、术后伤口感染（3）、细菌性感染（3）

出血（12）、血液动力学不稳定（7）

肾衰（10）、肾小管坏死（4）、肾皮质坏死（3）

手术后精神状态改变（4）、手术后精神错乱（4）、脑水肿（3）

肝细胞损伤（5）、胆汁淤积（3）

抗利尿激素分泌失调（6）

咽喉缩紧感（4）

丘疹样皮疹（3）

史蒂文斯-约翰逊综合征（10）、速发过敏反应性休克（8）、中毒性表皮坏死松解症（4）

血胆红素升高（7）、C反应蛋白升高（7）、血氧饱和度降低（3）

嘴唇糜烂（5）、急性胰腺炎（4）、肿舌（4）、口腔病（3）

水疱（6）、急性全身发疹性脓包性皮病（5）

结膜炎（5）、眼充血（4）

尼氏征（5）、瘙痒症（4）

肝细胞损伤（8）

心脏停搏（3）、外周水肿（3）

药品名称 累及器官/系统分类（报告例数） 信号阳性的首选术语（报告例数）
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羟乙基淀粉

琥珀酰明胶

右旋糖酐

人血白蛋白

感染及侵染类疾病（4）

血液及淋巴系统疾病（4）

各类神经系统疾病（3）

免疫系统疾病（91）

心脏器官疾病（70）

皮肤及皮下组织类疾病（52）

血管与淋巴管类疾病（47）

各类检查（46）

全身性疾病及给药部位各种反应（22）

肾脏及泌尿系统疾病（19）

血液及淋巴系统疾病（16）

代谢及营养类疾病（10）

呼吸系统、胸及纵隔疾病（10）

胃肠系统疾病（7）

各类神经系统疾病（6）

内分泌系统疾病（4）

眼器官疾病（4）

感染及侵染类疾病（3）

各类损伤、中毒及手术并发症（3）

免疫系统疾病（67）

血管与淋巴管类疾病（38）

表皮及真皮状况（22）

心脏器官疾病（18）

血液及淋巴系统疾病（10）

各类检查（7）

肾脏及泌尿系统疾病（6）

各类损伤、中毒及手术并发症（5）

呼吸系统、胸及纵隔疾病（43）

免疫系统疾病（41）

心脏器官疾病（38）

血管与淋巴管类疾病（11）

各类神经系统疾病（6）

各类检查（6）

感染及侵染类疾病（5）

肾脏及泌尿系统疾病（5）

全身性疾病及给药部位各种反应（3）

心脏器官疾病（418）

全身性疾病及给药部位各种反应（383）

免疫系统疾病（310）

各类检查（288）

血管与淋巴管类疾病（227）

呼吸系统、胸及纵隔疾病（166）

皮肤及皮下组织类疾病（155）

血液及淋巴系统疾病（98）

感染及侵染类疾病（95）

代谢及营养类疾病（70）

肾脏及泌尿系统疾病（60）

感染性肺炎（4）

紫癜（4）

惊厥发作（3）

速发过敏反应性休克（30）、速发过敏反应（17）、支气管痉挛（9）、荨麻疹（8）、超敏反应（7）、中毒性表皮坏死松解症（6）、血管性水肿（4）、面肿（4）、史蒂文斯-
约翰逊综合征（3）、毒性皮疹（3）

心动过缓（31）、呼吸困难（16）、心动过速（9）、急性肺水肿（5）、心脏停搏（5）、发绀（4）

皮疹（19）、瘙痒症（15）、红斑（12）、全身性红斑（6）

低血压（34）、高血压（8）、血液动力学不稳定（5）

血压降低（15）、血氧饱和度降低（8）、心率升高（7）、血小板计数降低（5）、红细胞压积降低（4）、血红蛋白降低（4）、血肌酐升高（3）

寒战（7）、潮红（7）、面部水肿（4）、多器官功能不全综合征（4）

肾小管坏死（6）、肾病综合征（5）、无尿（4）、肾皮质坏死（4）

弥漫性血管内凝血（6）、凝血障碍（5）、血小板减少症（5）

呼吸衰竭（4）、乳酸酸中毒（3）、出血性休克（3）

胸腔积液（7）、呼吸急促（3）

舌水肿（4）、胰腺炎（3）

意识状态改变（3）、昏迷（3）

卵巢过度刺激综合征（4）

眼睑水肿（4）

脓毒性休克（3）

硬膜下血肿（3）

速发过敏反应（23）、速发过敏反应性休克（14）、药物反应伴嗜酸粒细胞增多和全身性症状（10）、类速发过敏反应（6）、支气管痉挛（4）、超敏反应（4）、面肿
（3）、荨麻疹（3）

低血压（20）、循环性虚脱（10）、休克（8）

全身皮疹（8）、红斑（6）、皮疹（5）、全身性红斑（3）

心动过速（15）、心脏停搏（3）

嗜酸粒细胞增多症（10）

血氧饱和度降低（4）、血压降低（3）

急性肾损伤（6）

血管麻痹综合征（5）

肺不张（37）、急性呼吸窘迫综合征（3）、缺氧（3）

速发过敏反应（33）、药物性超敏反应（8）

呼吸困难（12）、胸痛（6）、肺水肿（4）、心动过速（4）、心脏停搏（3）、心脏呼吸骤停（3）、心肌病（3）、胸部不适（3）

血肿（7）、出血（4）

定向力障碍（3）、言语障碍（3）

血压降低（3）、血氧饱和度降低（3）

术后肺炎（5）

急性肾损伤（5）

潮红（3）

呼吸困难（104）、肺水肿（75）、心动过速（49）、房颤（25）、心力衰竭（24）、心脏呼吸骤停（23）、胸部不适（23）、心脏停搏（20）、心动过缓（16）、急性肺水肿（11）、
发绀（11）、体液过多（10）、室颤（9）、室性心动过速（6）、左心室肌力过度（5）、心脏手术并发症（4）、输血相关性循环负荷过重（3）

寒战（94）、发热（92）、输液相关反应（59）、潮红（26）、多汗（23）、高热（11）、体温过高（11）、发热感（9）、面部水肿（7）、苍白（7）、非溶血性发热性输血反应（6）、
多器官功能不全综合征（6）、药疹（5）、冷汗（4）、捻发音（4）、肉芽肿（4）、恶液质（3）、全身性水肿（3）、局部反应（3）、脑死亡（3）、插管部位血栓形成（3）

速发过敏反应（69）、荨麻疹（59）、超敏反应（50）、速发过敏反应性休克（37）、中毒性表皮坏死松解症（23）、史蒂文斯-约翰逊综合征（17）、血管性水肿（10）、类
速发过敏反应（9）、支气管痉挛（9）、过敏性皮炎（7）、移植物抗宿主病（5）、重症肌无力（4）、移植排斥（4）、毒性皮疹（4）、喉水肿（3）

血压降低（66）、血氧饱和度降低（43）、心率升高（32）、体温升高（22）、血小板计数降低（14）、呼吸频率升高（11）、肌钙蛋白升高（11）、天冬氨酸转氨酶升高
（10）、γ-谷氨酰转移酶升高（9）、血碱性磷酸酶升高（8）、血培养阳性（7）、收缩压降低（6）、收缩压升高（6）、心率降低（6）、血白蛋白升高（5）、舒张压降低（5）、
血白蛋白降低（4）、尿培养阳性（4）、心电图QRS波群延长（4）、血纤维蛋白原降低（3）、心电图ST段压低（3）、凝血酶原时间延长（3）、脉搏消失（3）、射血分数
降低（3）

低血压（106）、高血压（31）、休克（31）、循环性虚脱（16）、出血（15）、血压波动（10）、血液动力学不稳定（9）、栓塞（6）、上腔静脉闭塞（3）

呼吸窘迫（25）、呼吸急促（24）、哮鸣（24）、缺氧（23）、胸腔积液（17）、急性呼吸窘迫综合征（11）、呼吸停止（9）、呼吸系统疾病（9）、吸入性肺炎（8）、啰音（6）、
气胸（4）、呼吸暂停（3）、喘鸣（3）

瘙痒症（70）、红斑（33）、红斑性发疹（12）、全身性红斑（10）、全身瘙痒（8）、全身皮疹（7）、斑状皮疹（7）、网状青斑（5）、麻疹样皮疹（3）

血小板减少症（22）、溶血症（10）、高胆红素血症（10）、血栓性微血管病（10）、弥漫性血管内凝血（8）、凝血障碍（7）、低纤维蛋白原血症（7）、脾肿大（6）、输血
反应（5）、血小板减少性紫癜（4）、溶血性贫血（3）、血管性紫癜（3）、血毒性（3）

脓毒症（39）、脓毒性休克（14）、感染性病原体疑似通过产品传播（9）、菌血症（5）、寡养单胞菌感染（5）、葡萄球菌脓毒症（4）、细菌性感染（4）、人疱疹病毒6型
感染（3）、肠球菌性脓毒症（3）、细小病毒感染（3）、巨细胞病毒血症（3）、腺病毒感染（3）

呼吸衰竭（25）、急性呼吸衰竭（9）、代谢性酸中毒（7）、出血性休克（7）、低血容量（5）、营养不良（5）、酸中毒（4）、电解质失调（4）、血容量过多（4）

肾衰竭（22）、肾损伤（20）、蛋白尿（8）、无尿（4）、肾病综合征（3）、少尿（3）

药品名称 累及器官/系统分类（报告例数） 信号阳性的首选术语（报告例数）
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及免疫系统疾病（如速发过敏反应、超敏反应、荨麻疹

等）以及血容量相关不良事件（如心脏器官疾病、代谢及

营养类疾病与各类检查中，表现为心动过速或过缓、血

压异常、电解质紊乱等），与液体治疗常见并发症及药品

说明书中常见不良反应基本相符[14]。因此，在临床进行

静脉液体治疗的过程中，尤其是对存在过敏史以及心脏

基础疾病的患者，应加强监测患者容量指标，包括无创

指标如血压、脉搏、心率、呼吸频率、血氧饱和度等，有创

指标如中心静脉压、心排血量、每搏输出量、中心静脉血

氧饱和度等，以及实验室检查如血常规、凝血功能、电解

质及血气分析[14，18]，从而降低相关不良事件的发生风险。

关于液体治疗相关肾脏及泌尿系统疾病的不良事

件，晶体注射液中仅乳酸林格液检测到信号阳性，报告

的不良事件（17 例）包括肾衰竭、肾小管坏死、肾皮质坏

死；而胶体注射液中 4 类药品均检测到信号阳性，不良

事件（共 90 例）包括肾衰竭、肾损伤、急性肾损伤等，提

示胶体注射液与患者肾功能受损关联性更强。但由于

患者的肾功能受到疾病状态、年龄等多种因素的影响，

胶体注射液的使用对患者肾功能的影响尚需更多高质

量的临床研究、基础研究对因果关系加以验证。此外，

除羟乙基淀粉外，其他6 类药品的说明书中均未提及肾

脏及泌尿系统相关不良反应，因此在临床液体治疗过程

中，对羟乙基淀粉以外的液体，尤其是胶体注射液，也应

重点关注此类不良事件、密切监测肾功能。

从报告病例的转归情况中可见，在报告液体治疗导

致不良事件的病例中，死亡病例占16.03％，危及生命的

病例占14.60％，另有17.00％的患者住院时间延长，且均

以白蛋白治疗病例报告最多。该结局一方面可能与液

体治疗相关，另一方面可能与患者本身疾病状态有关

（如血容量不足、血液动力学不稳定、电解质紊乱等），存

在高估可能。但此结果仍提示液体治疗相关不良事件

亦可导致较严重后果，临床应给予重视。

本研究存在一定的局限性：首先，由于FAERS数据

为自愿报告，其中包括公众的报告，存在漏报、选择性报

告及信息缺失等问题[19]。例如本研究中患者性别、年龄

以及用药适应证等信息有缺乏，由于不确定患者的用药

时机及用药目的，所以无法将围手术期患者与内科患者

的液体治疗分开。此外，虽然分析得到药品与不良事件

存在统计学关联，但实际的因果关系仍需进一步验证。

综上所述，本次研究基于FAERS大数据的信号挖掘

方法，对7类常用液体治疗药品的不良事件进行了信号

统计与分析，较为全面地评价了各类液体治疗药品对人

体各器官/系统的不良事件风险。7 类液体治疗药品相

关信号阳性不良事件报告例数较多的为免疫系统疾病

（其中以速发过敏反应较为常见）和心脏器官疾病。因

此，对存在过敏史以及心脏基础疾病的患者，应加强监

测患者容量指标。另外，在临床液体治疗过程中，尤其

是使用胶体注射液治疗过程中，还应关注肾脏及泌尿系

统相关不良事件、密切监测患者肾功能。
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肝胆系统疾病（47）

各类损伤、中毒及手术并发症（30）

各类神经系统疾病（25）

胃肠系统疾病（21）

内分泌系统疾病（13）

精神病类（11）

妊娠期、产褥期及围产期状况（9）

眼器官疾病（8）

肝衰竭（8）、胆汁淤积（7）、肝功能异常（7）、感染性胆囊炎（7）、急性肝衰竭（6）、肝性脑病（4）、低白蛋白血症（4）、低蛋白血症（4）

脑水肿（11）、水疱（8）、输血相关性急性肺损伤（8）、移植物血栓（3）

昏迷（10）、锥体外系疾病（8）、大脑梗死（7）

腹腔粘连（4）、嘴唇糜烂（4）、口吐白沫（4）、肠闭塞（3）、麻痹性肠梗阻（3）、口部感觉异常（3）

卵巢过度刺激综合征（7）、高血糖症（6）

咽喉缩紧感（7）、烦躁不安（4）

先兆子痫（3）、胎盘肥大（3）、妊娠高血压（3）

眼睑水肿（8）
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摘 要 目的：探讨雷贝拉唑对不同CYP2C19代谢型健康志愿者体内氯吡格雷及其活性代谢物药动学特征的影响。方法：选择

健康志愿者为对象，根据其CYP2C19基因型按随机数字表法挑选快代谢型、中间代谢型和慢代谢型受试者各8例分组，采用单剂

量、随机、开放、两周期的交叉试验设计，各组患者在试验周期内分别单次口服硫酸氢氯吡格雷片 300 mg 或硫酸氢氯吡格雷片

300 mg+雷贝拉唑钠肠溶片20 mg，清洗期为7天。采用超高效液相色谱-串联质谱法检测受试者血浆中氯吡格雷及活性代谢产物

H4（MP-H4）的质量浓度，通过DAS 2.0软件计算药动学参数并比较。结果：3种代谢型受试者年龄、身高、体质量、肝酶、血肌酐等

一般临床资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。与单用氯吡格雷者比较，联用雷贝拉唑的快代谢型组受试者体内氯吡格雷

的达峰浓度（cmax）和药-时曲线下面积（AUC0－ t）分别上升了 36％和 27％，MP-H4的 cmax 和 AUC0－ t 分别下降了 34％和 28％（P＜

0.01）；中间代谢型受试者氯吡格雷的 cmax和AUC0－t分别上升了19％和18％，MP-H4的 cmax和AUC0－t分别下降了19％和16％（P＜

0.05或P＜0.01）；而慢代谢型受试者联用雷贝拉唑后体内氯吡格雷及MP-H4的 cmax、AUC0－t以及各代谢型受试者体内氯吡格雷及

MP-H4的 tmax与单用氯吡格雷者比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：在CYP2C19快代谢型和中间代谢型受试者中，联用

雷贝拉唑可明显增加氯吡格雷的暴露量并降低其活性代谢产物MP-H4的暴露量；而这种联用对CYP2C19慢代谢型受试者体内氯

吡格雷及其活性代谢产物的影响并不显著。

关键词 氯吡格雷；活性代谢产物；雷贝拉唑；CYP2C19；基因型；药动学；药物相互作用
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