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摘 要 目的：探讨小牛血去蛋白提取物注射剂致不良反应（ADR）发生的规律及特点，为临床合理用药提供参考。方法：检索中

国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库 2003－2013年收录的小牛血去蛋白提取物注射剂致ADR 相关文献,对纳入文献的

ADR共28例相关病列进行分类、归纳、总结小牛血去蛋白提取物注射剂致ADR患者的基本情况、给药方法、不良反应发生时间、

累及器官或系统及转归等。结果：小牛血去蛋白提取物注射剂所致的ADR可发生于用药后的各个时间段；经停药及对症治疗后

全部病例症状均良好。结论：临床应重视小牛血去蛋白提取物注射剂的ADR，可以通过提高药品质量并加强用药过程监测等措

施确保患者用药安全，以避免和减少ADR的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the regularity and characteristics of ADR induced by Deproteinized calf blood extrac-

tives injection，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：Retrieved from CNKI，VIP and Wanfang

database，related literatures about ADR induced by Deproteinized calf blood extractives injection were collected from 2003 to 2013.

28 cases of ADR in the included literatures were classified and summarized in repsects of general information of patient，route of

administration，occurrence time，involved system，outcome，etc. RESULTS：All ADRs could occur in every period after medica-

tion. All the symptoms disappeared after drug withdrawal and symptomatic treatment. CONCLUSIONS：Great importance should be

attached to ADR induced by Deproteinized calf blood extractives injection. The quality of drugs and medication monitoring should

be strengthened to ensure the medication safety of patients，prevent and reduce the occurrence of ADR.
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小牛血去蛋白提取物注射剂为不含蛋白质的小牛血液提

取物，含有低分子肽和核酸衍生物，能改善氧和葡萄糖的吸收

及利用（不依赖于胰岛素），从而提高三磷酸腺苷（ATP）的周

转，为细胞提供较高的能量。在脑功能降低（低血氧）和能量

需求增加（修复、再生）等情况下，本品可增进与能量有关的功

能代谢，保持细胞功能，促进供血量增加。临床上用于改善脑

供血不足、脑卒中、颅脑外伤引起的神经功能缺损与周围血管

病及腿部溃疡等。随着临床应用的增多，其不良反应（ADR）

报道逐渐增加[1]，安全性备受关注。笔者通过对2003－2013年

国内文献公开报道的小牛血去蛋白提取物注射剂所致ADR进

行了综合分析，旨在探讨小牛血去蛋白提取物注射剂致ADR

的特点，为临床安全、合理用药提供参考。

1 资料与方法
以“小牛血去蛋白提取物”、“不良反应”为关键词，检索中

国期刊全文数据库（CNKI）、维普数据库（VIP）、万方数据库

（Wanfang）2003－2013年收录的相关国内期刊文献。剔除重

复报道、资料不详的报道、综述及不符合我国ADR标准的病例

报道，共收集到小牛血去蛋白提取物致 ADR 相关文献 16篇

（其中 11篇ADR 报道是发生在 2006年以后），涉及医药期刊

10种，共计28例患者。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所涉及的性别、年龄、

给药情况、用药原因、过敏史、ADR累及器官或系统及临床表

现、发生时间、转归等有效信息，应用Excel软件统计分析。

2 结果
2.1 患者基本情况

28例发生ADR患者中，男性18例，女性10例，男、女比例

为1.80∶1；年龄最小者16岁，最大者78岁，60岁以上17例。患

者性别与年龄分布见表1。

表1 患者性别与年龄分布

Tab 1 Distribution of sex and age of patients

年龄，岁
0～19
20～39
40～59
≥60
合计，例
构成比，％

男性，例
0.00
3.00
4.00

11.00
18.00
64.29

女性，例
1.00
2.00
1.00
6.00

10.00
35.19

合计，例
1
5
5

17
28

构成比，％
3.57

17.86
17.86
60.71

100.00

2.2 给药途径及溶媒

小牛血去蛋白提取物所有发生ADR的患者中，28例均为

静脉滴注。在溶媒选择中，15例ADR为 5％葡萄糖注射液，9

例ADR为0.9％氯化钠注射液，4例ADR溶媒不详。小牛血去

蛋白提取物注射剂正常剂量为 0.8～1.2 g，均在说明书规定范

围内。

2.3 用药原因及过敏史

28例ADR病例中患者用药原因依次为所患疾病为脑出

血者 15 例（53.57％），脑梗死 7 例（25.00％），脑外伤 4 例
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（14.29％），颈椎病 2例（7.14％）。24例注明过敏史，其中 2例

有青霉素过敏史，19例无食物及药物过敏史，3例无药物过敏

史；余4例过敏史不详。

2.4 发生时间

小牛血去蛋白提取物注射剂所致的28例ADR病例中，出

现反应的时间最短约5 min[2]，最长为持续用药第6天[3]。在28

例ADR病例中，11例（占39.29％）在静脉滴注过程中的30 min

内发生；而连续静脉滴注 2 d 以上才发生的也有 10 例（占

35.71％）。提示小牛血去蛋白提取物注射剂所致ADR为速发

型与迟发型并重。

2.5 ADR累及器官或系统及临床表现

28例小牛血去蛋白提取物注射剂ADR呈现多样性，最严

重的为过敏性休克。其中，以全身性损害、呼吸系统及皮肤及

其附件损害为主，共68例次（占70.10％），其他系统损害29例

次（占29.90％）。ADR累及器官或系统及临床表现见表2。

表2 ADR累及器官或系统及临床表现

Tab 2 Organs or systems involved in ADR and clinical man-

ifestations

ADR累及器官或系统
全身性损害
呼吸系统

皮肤及其附件损害
神经系统
消化系统
血液系统
其他
合计

例次
25

23

20

13

12

2

2

97

构成比，％
25.77

23.71

20.62

13.40

12.37

2.06

2.06

100.00

临床表现（例数）

过敏性休克（2）、发热（7）、寒战（8）、畏寒

呼吸急促（8）、呼吸困难（9）、发绀（3）、咳
嗽（3）

皮疹（9）、荨麻疹（3）、瘙痒（8）

头痛（6）、头晕（3）、口唇麻木（2）、抽搐（2）

恶心（4）、呕吐（4）、腹痛（2）、腹泻（2）

血小板减少[4]（1）、白细胞升高[5]（1）

视物重影[6]（1）、腰痛[7]（1）

注：由于ADR累及多个器官或系统，故ADR例次数＞实际发生例

数

Note：due to multiple organs or systems involved in ADR，the num-

ber of ADR cases is larger than that of actual case

2.6 ADR治疗与转归

此28例ADR的治疗和预后良好，未见死亡病例报道。轻

微ADR，停药后即可自愈，必要时进行了对症治疗；出现呼吸

困难或过敏性休克等严重ADR时，皆立即停药，使患者半卧位

并予以吸氧，再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）、肾上腺素及对症处理后，全

部治愈或好转，无后遗症。

3 讨论
3.1 统计结果

从ADR病例与报道时间的关系分析，近年来报道有关小

牛血去蛋白提取物ADR的病例相对较多，可能是与人们安全

用药意识的提高和小牛血去蛋白提取物的广泛使用有关，因

此小牛血去蛋白提取物所致ADR也需要进一步关注。

从ADR病例与患者性别、年龄的关系分析，28例病例中，

男性18例，女性10例，表明小牛血去蛋白提取物所致ADR在

男性中发生率较高，但其样本量小，无统计学意义。从年龄分

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，这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，从而使老年人发生ADR的风险增高。建议今后给老

年患者用药时，临床医师应根据其疾病情况、用药史，评估患者

各脏器系统的功能情况，严格按照适应证个体化给药[8]。

从发作时间分析，静脉滴注过程 30 min内与连续静脉滴

注 2 d以上发生ADR的病例数几乎相同，提示ADR的发生并

无时间选择性，可在用药过程中和用药后的各个时间段发

生。因此，临床应用该药时，不仅要密切观察首次用药过程中

患者的临床反应，还应注意连续多次、多天用药中及用药后患

者的反应，切不可麻痹大意。

3.2 发生机制

小牛血去蛋白提取物注射剂其主要ADR发生的可能作用

机制是小牛血去蛋白提取物为生物制剂，在生产过程中，由于

小分子活性物质透过膜孔，患者对其排异反应强烈，引起机体

免疫系统超强反应；还有患者自身机体原因及个体差异，异性

蛋白过敏等，易引起变态反应，严重者可引发过敏性休克。而

引起血小板减少的可能机制是小牛血去蛋白提取物注射液含

氨基酸和多肽等成分，进入血中具有一定的抗原性，在个体特

异体质中，易剌激机体产生抗体，形成抗原抗体免疫复合物；

该复合物同血小板膜具有亲和力，使血小板凝集，易被网状内

皮系统清除，当有足够的补体时，血小板即被溶解。

3.3 预防措施

为预防小牛血去蛋白提取物注射剂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；（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

般应控制在约 20滴/min[9]；（4）应尽量先选择同种药效的口服

制剂，倘若必须注射，则以非静脉用药为首选；（5）一旦发生变

态反应，应立即停药，并按需要给予抗组胺药或糖皮质激素等

对症治疗；（6）滴注药物时，氧气应始终保持备用状态，以便于

使用；（7）严格控制药品质量，提高注射剂的纯度，以减少ADR

的发生。
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