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血栓通注射剂是以中药三七中提取的有效活性成分三七

总皂苷制成的中药注射剂，具有扩张血管、改善血液循环、增

加脑血流量、降低外周血管阻力、显著降低心脏后负荷从而降

低心肌耗氧量、直接溶解体内瘀血、疏通被阻塞血管、改善血

管渗透性等作用，主要用于心脑血管系统、内分泌系统、呼吸

系统等多系统疾病，以及外科、骨科、眼科等多科种疾病的治

疗 [1-2]。随着其临床应用的增多，不良反应（ADR）报道也逐渐

增加，安全性备受关注。本文中，笔者通过对国内公开报道的

血栓通注射剂致ADR进行综合分析，旨在探讨其ADR的一般

规律及特点，为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法
通过计算机网络检索 2000－2013年中国期刊全文数据

库、维普数据库、万方数据库中收录的国内期刊发表的血栓通

注射剂致ADR的文献，检索词为“血栓通”和“不良反应”。剔

除重复报道、资料不全的报道，同时辅以文献追溯的方法，查

阅血栓通注射剂致ADR的个案报道原始文献。按照《药品不

良反应报告和监测管理办法》中的因果关系分析评价标准，将

ADR所涉及的患者性别及年龄，给药途径、溶媒及剂量，用药

原因及过敏史，ADR发生时间、累及器官/系统及临床表现，治

疗及预后等方面的数据，应用 Excel 软件进行分类、归纳、统

计、分析。

2 结果
共收集到血栓通注射剂致ADR相关文献41篇（其中32篇

ADR 报道是发生在 2006 年以后），涉及医药期刊 16 种，共计

76例患者。

2.1 患者性别及年龄

76例发生ADR患者中，男性 48例，女性 28例，男女构成

比为1.71 ∶1；年龄最小20 岁，最大91岁，60岁以上32例。患者

性别及年龄分布详见表1。

表1 患者性别及年龄分布（例）

Tab 1 Distribution of sex and age of patients（case）

年龄，岁
20～29

30～39

40～49

50～59

≥60

合计

男性
4

8

4

8

24

48

女性
4

4

4

8

8

28

合计
8

12

8

16

32

76

构成比，％
10.53

15.79

10.53

21.05

42.10

100.00

2.2 给药途径、溶媒及剂量

76例ADR均为静脉滴注用药。在溶媒选择方面，44例为

5％葡萄糖注射液，28例为 0.9％氯化钠注射液，4例为 10％葡

萄糖注射液。血栓通注射剂正常剂量为 250～500 mg，76例

ADR中有 4例为超剂量用药（用药剂量为 0.6 g），其余均在说

明书规定范围内。

2.3 用药原因及过敏史

76例ADR中患者用药原因依次为缺血性心脑血管疾病

26例（占34.21％），脑梗死23例（占30.26％），头晕、头痛12例

（占 15.79％），下肢静脉血栓 12例（占 15.79％），右眼球穿通

伤、前房积血 2例（占 2.63％），血清阴性脊柱关节病继发慢性
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肾小球肾炎1例（占5.26％）。76例ADR中，4例有青霉素过敏

史，52例无食物及药物过敏史，13例无药物过敏史，余 7例过

敏史不详。

2.4 ADR发生时间

76例ADR 中，发生时间最短为用药不到 1 min[3]，最长为

持续用药第 12天[4]；用药 30 min内出现ADR者 59例，占总数

的77.63％。ADR发生时间分布详见表2。

表2 ADR发生时间分布

Tab 2 Distribution of occurrence time of ADR

发生时间
0～30 min

＞30 min～＜1 h

1 h～1 d

＞1～＜7 d

≥7 d

合计

例数
59

8

2

4

3

76

构成比，％
77.63

10.53

2.63

5.26

3.95

100.00

2.5 ADR累及器官/系统及临床表现

76例ADR临床表现呈现多样性，最严重的为心跳骤停[5]。

累及器官/系统以全身性损害、神经系统损害、呼吸系统损害为

主，共 122例次（占 80.79％），其他器官/系统损害 29例次（占

19.21％）。ADR累及器官/系统及临床表现详见表 3（注：由于

同一病例ADR可能涉及多个器官/系统，故ADR例次数大于

总例数）。

表3 ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 3 Organs or systems involved in ADR and clinical

manifestations

累及器官/系统
全身性损害

神经系统损害
呼吸系统损害

皮肤及其黏膜损害

消化系统损害
血液系统损害
其他

合计

临床表现（例次）

过敏性休克（26），心跳骤停（1），发热

（17），寒战（12），畏寒（7），意识丧失（3）
烦躁（12），抽搐（6），头痛（8），头晕（3）
呼吸急促（13），呼吸困难（8），气促

（3），憋气（2），喉头水肿[6]（1）
皮疹（3），荨麻疹（3），瘙痒（6），剥脱性

皮炎（2）
恶心（2），呕吐（1），腹痛（3），腹泻（2）

低血钾[7]（1），低血钙[8]（1）
全身肌肉疼痛[9]（4），双眼球结膜充血[10]

（1）

总例次
66

29
27

14

8

2
5

151

构成比，％
43.71

19.21
17.88

9.27

5.30

1.32
3.31

100.00

2.6 ADR治疗及预后

轻微 ADR停药后即可自愈，必要时辅以对症治疗；出现呼

吸困难或过敏性休克等严重 ADR时，立即停药，患者取半卧位

并予以吸氧，酌情使用糖皮质激素（地塞米松）、抗组胺药（异

丙嗪、苯海拉明、氯苯那敏等）、肾上腺素等治疗。结果，76例

ADR经治疗后预后均良好，全部治愈或好转，无后遗症及死亡

病例。

3 讨论及建议
3.1 ADR发生特点

从ADR病例与报道时间的关系分析，2006年以后报道有

关血栓通注射剂致ADR的病例相对较多，可能与人们安全用

药意识提高和血栓通注射剂广泛使用有关。

从患者性别方面分析，76例 ADR 中，男性 48例，女性 28

例，表明血栓通注射剂致ADR可能在男性中发生率较高，但由

于其样本量小，无统计学意义。从患者年龄分布来看，各个年

龄组均有ADR的发生，≥60岁以上年龄组发生率较高，可能

是由于老年人各脏器功能减退且多合并多种慢性疾病从而发

生 ADR 的风险增高。故建议给老年患者使用血栓通注射剂

时，临床医师应根据其疾病情况、用药史，结合患者各脏器系

统的功能情况，严格按照适应证个体化给药[11]。

从ADR发生时间方面分析，ADR多在 30 min内发生（59

例，占 77.63％），提示 ADR 的发生以首用即发型和速发型为

主，提醒临床应重点观察用药过程中前 30 min内的反应。另

外，也有连续用药第 12天出现ADR的，可能与机体初次接触

抗原后，抗体产生存在一定潜伏期有关；潜伏期长短受机体状

况、抗原性质及其进入机体的途径影响[12]。提示临床应详细询

问患者用药史，对已连续多次使用该药的患者也应密切注意。

3.2 ADR发生机制

血栓通注射剂致ADR以全身性损害为主，重者可发生过

敏性休克、心跳骤停，其ADR发生机制可能是：（1）血栓通注射

剂的主要成分是人参皂苷Rb1、人参皂苷Rg1、三七皂苷R1，皂

苷本身具有刺激性[13]；（2）血栓通注射剂属于中药制剂，成分复

杂，在提取、纯化、精制过程中难以除尽杂质，并且在制剂过程

中添加了助溶剂、稳定剂等可能的过敏原，而这都可能激活皮

肤组织的H1受体，从而引起组胺释放，使皮肤反应性增高[14]；

（3）血栓通注射剂还会因存放过程中的光照、温度、湿度等原

因，产生杂质，形成过敏原。

3.3 预防措施建议

为预防血栓通注射剂致ADR的发生，更好地发挥其治疗

作用，在使用和生产过程中应注意以下几点：（1）用药前应详

细询问患者有无该药过敏史或药物 ADR 史，有过敏史及过

敏性疾病史者禁用或慎用，并加强老年人群的用药安全性监

测 [15]；（2）建议在使用前做皮肤过敏试验；（3）选择合适的滴注

浓度和速度，滴速尽量缓慢，一般成人 40滴/min或更慢，不宜

过快[16]；（4）应尽量选择同种药效的口服制剂；（5）用药过程中

应密切监测患者反应，特别是用药过程中的前 30 min内的反

应，如发现有异常反应时应立即停药并对症处理；（6）输注药

物时，输液盘内应准备肾上腺素、地塞米松及注射器，以减少

往返时间，赢得宝贵的抢救时间，且氧气应始终保持备用状

态；（7）严格控制药品质量，尽可能去除易致敏的成分，提高注

射剂的纯度，以避免或减少ADR的发生。
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卡马西平（Carbamazepine，CBZ）可有效控制多种类型的

癫痫发作，是治疗癫痫全面性强直-阵挛发作、部分性发作和继

发性全身发作的首选药物之一，还用于治疗神经源性尿崩症

和躁狂抑郁症等 [1]。CBZ 用药剂量的个体差异较大，从每日

200 mg到 1 200 mg不等，治疗窗窄，血浆蛋白结合率较高，除

约 5％以原型排泄，其余主要经肝脏CYP3A4/5代谢成 10，11-

环氧化卡马西平（CBZ-E）[2]，代谢率在不同个体间最多可相差

40倍[3]。CYP3A5的基因突变是产生酶活性差异的主要原因，

CYP3A5*3在中国人中出现频率为71％～76％[4-5]。本研究考

察了 CYP3A5与患者 CBZ 稳态血药浓度的相关性，旨在为
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摘 要 目的：考察CYP3A5基因多态性对汉族癫痫患者卡马西平（CBZ）稳态血药浓度及疗效的影响。方法：选取确诊为癫痫并

使用CBZ治疗的患者40例，用聚合酶链反应-限制性内切片段长度多态性法检测CYP3A5基因型并分组，用高效液相色谱法测定

卡马西平的稳态血药浓度，同时观察疗效和不良反应。结果：40例患者中CYP3A5*1/*1基因型（A组）27例，CYP3A5*3/*3基因型

（B组）13例。两组患者CBZ剂量校正浓度分别为（12.39±4.13）和（16.54±3.89）μg/ml，标准化浓度分别为（0.21±0.08）和（0.30±

0.11）μg/ml，组间比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患者疗效（P＝0.726）和不良反应（P＝0.617）比较差异均无统计学意

义。结论：CYP3A5基因多态性可能影响汉族癫痫患者CBZ的稳态血药浓度，而对疗效和不良反应的影响尚不明确。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of CYP3A5 gene polymorphism on steady state serum concentrations and

therapeutic efficacy of carbamazepine（CBZ） in Chinese Han epileptic patients. METHODS：40 epilepsy patients receiving CBZ

therapy were enrolled in the study. Steady state serum concentrations of CBZ were measured by HPLC and their CYP3A5 genotype

were determined by PCR-RFLP. Therapeutic efficacy and ADR were observed. RESULTS：Among 40 patients，27 patients were

CYP3A5*1/*1 genotype（group A）and 13 ones were CYP3A5*3/*3 genotype（group B）. The dose-corrected serum concentration

of CBZ in 2 groups were（12.39±4.13）and（16.54±3.89）μg/ml，and the normalized concentrations of CBZ were（0.21±0.08）

and（0.30±0.11）μg/ml respectively；there were statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in therapeu-

tic efficacy（P＝0.726）and ADR（P＝0.617）between 2 groups. CONCLUSIONS：The CYP3A5 gene polymorphism may affect

the steady state serum concentration of CBZ in Chinese Han patients and has no significant effect on therapeutic efficacy and ADR.
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