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严重的药品不良反应（ADR）在临床用药过程中发生率较

低，但一旦出现，则会对患者的生命安全造成严重威胁，甚至

导致死亡。尤其是老年人，基础疾病较多，代谢功能减退，用

药品种也较多，长期、大剂量及联合用药均可能引起严重的

ADR。因此，及时发现、报告与分析严重的ADR，对管理决策

及促进临床合理用药具有现实意义[1]。现对我院 2010－2013

年上报国家ADR监测网的151例严重的ADR报告进行分析、

研究，以期从中得到启示，为临床安全合理用药提供参考，进

而减少或避免严重的ADR发生。

1 资料与方法
1.1 资料来源

资料来源于我院 2010－2013年上报的严重的ADR病例

报告，共计 151例。分别为 2010年上报 38例，2011年 14例，

2012年40例，2013年59例，其中2例疑似ADR死亡病例（分别

为别嘌醇、甲氨蝶呤所致）。

1.2 分析方法

严重的ADR是指因服用药品引起以下损害情形之一的反

应：（1）引起死亡；（2）致癌、致畸、致出生缺陷；（3）对生命有危

险并能够导致人体永久的或显著的伤残；（4）对器官功能产生

永久损伤；（5）导致住院或住院时间延长。采用回顾性研究分

析方法，分别对 151例严重的ADR所涉及的患者性别、年龄、

药品种类、给药途径、ADR累及器官/系统及临床表现、转归等

进行统计、分析。

2 结果
2.1 发生严重的ADR患者的性别与年龄分布

151例严重的 ADR 报告中，男性 81例，女性 70例，男性

ADR发生率略高，占 53.64％；60岁以上的老年患者 67例，占

44.37％。其中患者年龄最大者91岁，年龄最小者2岁。 发生

严重的ADR患者的性别与年龄分布见表1。

表1 发生严重的ADR患者的性别与年龄分布

Tab 1 Distribution of age and gender of patients with seri-

ous ADR

年龄，岁
0～19
20～39
40～59
≥60
合计，例
构成比，％

男性，例
5.
8.

26.
42.
81.
53.64

女性，例
3.

20.
22.
25.
70.
46.36

合计，例
8

28
48
67

151

构成比，％
5.30

18.54
31.79
44.37

100.
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摘 要 目的：了解我院严重药品不良反应（ADR）发生的特点及规律，为促进临床安全、合理用药提供参考。 方法：对我院

2010－2013 年上报的151例严重的ADR报告进行统计、分析。 结果：发生2例疑似ADR死亡病例；男性和老年患者严重的ADR

发生率较高，分别占53.64％和44.37％；口服给药引起的严重的ADR占47.68％，静脉给药占45.03％；在涉及的所有药品中，抗微

生物药和抗肿瘤药各占18.54％，循环系统药占14.57％；严重的ADR累及器官/系统以血液系统最多，占22.16％。 结论：临床应关

注严重的ADR涉及药品及其引起机体损害的临床表现，加强用药监测，减轻或避免严重的ADR的发生；药品生产企业应加强产

品上市后安全性研究及ADR跟踪监测，完善产品说明书，增加相关安全性信息。
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KEYWORDS Serious Adverse drug reaction；Rational drug use；Death；Elderly patients

··1514



中国药房 2015年第26卷第11期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 11

2.2 引发严重的ADR药品种类分布

151例严重的ADR报告中，共涉及16类，89个药品。其中

抗微生物药及抗肿瘤药各占 18.54％，循环系统药占 14.57％，

免疫系统药及激素类药各占8.61％。引发严重的ADR的药品

种类分布见表 2。口服给药引起的严重的ADR占 47.68％，静

脉给药略低于口服给药，占 45.03％，动脉给药占 2.65％，肌肉

注射、泵内注射和心内注射各占 1.32％，关节注射占 0.66％。

引发严重的ADR的给药途径分布见表3。

表2 引发严重的ADR的药品种类分布

Tab 2 Distribution of drug types causing serious ADR

药品种类
抗微生物药
抗肿瘤药
循环系统药
激素类药
免疫系统药
血液系统药
造影剂
中枢神经系统药
抗痛风药
镇痛药
泌尿系统药
消化系统药
解热镇痛抗炎药
血浆及血浆代用品
中药
其他
合计

例数
28

28

22

13

13

10

9

6

3

2

2

1

1

1

10

2

151

构成比，％
18.54

18.54

14.57

8.61

8.61

6.62

5.96

3.97

1.99

1.32

1.32

0.66

0.66

0.66

6.62

1.32

100.

表3 引发严重的ADR的给药途径分布

Tab 3 Distribution of administration routes causing serious

ADR

给药途径
口服给药
静脉滴注
静脉注射
动脉推注
肌肉注射
泵内注射
心内注射
关节注射
合计

例数
72

58

10

4

2

2

2

1

151

比例，％
47.68

38.41

6.62

2.65

1.32

1.32

1.32

0.66

100.

2.3 严重的ADR累及器官/系统及临床表现

151例严重的 ADR 累及 11个器官/系统。血液系统损害

所占比例较高，为22.16％，全身性损害、中枢神经系统及外周

神经系统损害和消化系统损害所占比例各为11.38％。严重的

ADR累及器官/系统及临床表现分布见表4（表中，ADR累及多

个器官/系统，故 ADR 合计例次大于实际例数）。所发生的

ADR 由于处置得当，大部分好转或痊愈，但有 6例导致后遗

症，2例死亡。严重的ADR转归情况见表5。

3 讨论
3.1 老年人用药注意事项

由表1可知，60岁以上患者发生严重的ADR明显高于中、

青年患者。老年人生理和心理等多方面均处于衰退状态，尤

其是肝肾功能的减退，导致机体对药物的吸收、分布、代谢和

排泄等功能减退，且多数老年人同时患有多种疾病，通常为慢

性病，需要长期治疗，用药种类较多，约 1/4老年人同时服用

4～6种药，故 ADR 也明显增加，其 ADR 发生率是青年人的

2～3倍。长期、大剂量和联合用药均可能引起严重的 ADR。

因此对该类患者，医师与临床药师应特别注意，临床上应严格

根据患者的病情调整药物剂量，有相同作用或相同副作用的

药物避免合用，用药品种应少而精，用药剂量应从小剂量开

始，逐渐增至有效剂量，同时做好药学监护，以防严重的ADR

的发生。

3.2 重视抗微生物药所致严重的ADR

4年间，我院抗微生物药引起的严重的ADR位列第一，这

可能与患者机体特异质有关，也可能与我院广泛使用该类药

表4 严重的ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 4 Serious ADR involving organs or systems and clinical

manifestations

累及器官/系统
血液系统

全身性

中枢神经系统及外
周神经系统

消化系统

心血管系统

肾功能系统

皮肤及其附件

呼吸系统

内分泌系统
肌肉骨骼系统

其他

合计

例次
37

19

19

19

18

13

10

9

8

7

8

167

构成比，％
22.16

11.38

11.38

11.38

10.78

7.78

5.99

5.39

4.79

4.19

4.79

100.

主要临床表现（出现频次）

血小板减少（6）、白细胞减少（2）、紫纹
（1）、凝血障碍（1）

过敏性休克（12）、乳酸性中毒（1）、寒
战（2）、胸闷（2）、意识丧失（1）、口唇水
肿（1）

锥体外系病（2）、头痛（1）、嗜睡（1）、局
部麻木（1）、多汗（1）、谵妄（1）、不能言
语（1）、思维异常（2）、精神异常（2）、幻
觉（2）

呕吐（2）、消化性溃疡（1）、胃肠道出血
（6）、肝功能异常（9）、胰腺炎（1）

支传导阻滞（1）、血压升高（1）、高血钾
症（1）、低血钾症（1）、低血压（2）、紫钳
（2）、心悸（2）、心动过速（1）、心律失常
（1）、心力衰竭（1）

蛋白尿（1）、急性肾功能衰竭（6）、肌酐
清除率降低（1）、少尿（1）、肾功能异常
（2）、肾小管病变（1）、肌酐升高（1）、

荨麻疹（2）、血管性水肿（1）、带状疱疹
（1）、皮疹（2）、剥脱性皮炎（1）、脱发
（1）、表皮坏死松解症（2）

肺部感染（3）、呼吸困难（4）、肺纤维化
（1）、呼吸暂停（1）

糖尿病（4）、闭经（2）、月经过多（2）

横纹肌溶解（5）、骨质疏松症（1）、关节
痛（1）、

药物超敏综合征（2）、醉酒样反应（1）、
非特异性食欲异常（1）、听力降低
（1）、、喉水肿（1）、青光眼（1）、视觉损
害（1）

表5 严重的ADR转归情况

Tab 5 Outcomes of serious ADR

转归

好转

痊愈

未好转

有后遗症

不详

死亡

合计

例数

89

40

10

6

4

2

151

构成比，％

58.94

26.49

6.62

3.97

2.65

1.33

100.
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物有关，尤其是头孢菌素类药品居医院药品销售榜首。提示

对该类药物应严格掌握其适应证、溶剂和用法用量，特别是对

有过敏体质及药物过敏史的患者应在用药前做好皮肤敏感试

验和抢救准备工作。近年来，感染患者在应用抗菌药物的过

程中或停药后饮酒引起双硫仑样反应的现象逐渐增多 ，应引

起足够的重视。综上所述，临床应加强抗微生物药的合理使

用，严格按照《抗菌药物临床应用指导原则》使用，减少或避免

无明显指征用药、预防用药、联合用药、剂量过大、疗程过长等

不合理用药情况的发生。药师也应做好用药宣教工作，普及

抗菌药物的相关知识，对不合理用药大胆给予指出并建议临

床医师修正，从而降低ADR的发生，保证患者用药安全[2]。

3.3 抗肿瘤药所致严重的ADR

由表 2可知，引发严重的ADR的抗肿瘤药与抗微生物药

的比例是相同的。抗肿瘤药有其特殊性，比如化疗药属于细

胞毒性药物，一般在用药过程中会发生比较严重的ADR，如甲

氨蝶呤，在本院就发生1例疑似ADR死亡病例。因此，抗肿瘤

治疗提倡四个“合适”，即合适的患者、合适的时机、合适的药

品、合适的用法。这就是说，正确、合理地使用抗肿瘤药，能最

大限度地发挥其好的作用，提高疗效，并尽可能地避免或者降

低毒副作用。因此，医师应该根据患者体征、既往治疗情况、

经济承受能力等因素，充分考虑患者人群的特殊性，综合制订

个体化的抗肿瘤药治疗方案，并随患者病情变化及时调整，进

行有序治疗，并明确每个阶段的治疗目标。医师还应该参考

药品说明书谨慎选择、合理应用抗肿瘤药，充分认识并及时发

现可能出现的毒副作用，施治前应有相应的救治预案，毒副反

应一旦发生，应及时处理。

甲氨蝶呤为抗叶酸类抗肿瘤药，主要通过对二氢叶酸还

原酶的抑制而达到阻碍肿瘤细胞的合成，从而抑制肿瘤细胞

的生长与繁殖的目的。尽管甲氨蝶呤具有起效快、疗效好、相

对安全、合理使用可以治疗多种疾病等优点，但其疗效和ADR

在不同的患者中变异性却很大，仅约 50％的患者临床反应良

好，1/3的患者由于ADR不得不在1年内中断甲氨蝶呤治疗[3]，

因而其ADR不容忽视。使用甲氨蝶呤导致严重的ADR或死

亡的主要原因是在大剂量治疗恶性肿瘤时突发严重的ADR，

如严重神经系统反应、急性肺水肿或骨髓抑制。临床使用中

应严格根据患者的病情，随时调整药物的剂量，密切监测药物

浓度，治疗前及治疗期间予以足量的水化碱化，避免使用可能

存在相互作用的药物，并及时、准确、足量使用解救药物。

3.4 给药途径不同所致严重的ADR

由表3可知，最容易引发ADR的给药途径依次为口服、静

脉滴注、静脉推注、动脉推注、肌内注射、泵内注射、心内注射

和关节注射。临床在保证疗效的前提下，应尽可能避免使用

静脉给药方式。而口服给药则可能与患者用药品种较多、用

药不适宜及药物剂量过大有关。 因此，患者用药品种应合理，

避免不必要的联合用药。医师还应了解患者自用药情况，以

免发生药物相互作用，特别是针对 60岁以上并服多种药物的

老年患者。 应用新药时，必须掌握有关资料，慎重用药，严密

观察。

3.5 抗痛风药别嘌醇所致严重的ADR

别嘌醇是临床上用于治疗痛风的常用药物。近期，我国别

嘌醇安全问题较为突出，尤其是老年患者口服别嘌醇后引起各

种类型的皮疹及其他损害更值得关注。2012 年 1－12 月，国

家ADR监测中心病例报告数据库共收到别嘌醇片ADR/事件

病例报告 485 例，严重的ADR/事件病例报告 140 例。有文献

报道：（1）别嘌醇严重的ADR可能与药物蓄积有关，发病越晚、

累积使用量越大的患者，预后越差。（2）ADR初期常有短暂预

报性症状：发热、皮肤发红、全身皮肤瘙痒、散在性小丘疹，如

未引起足够重视则进一步发展成为剥脱性皮炎；全身症状明

显，脏器损害严重。因此，鉴于别嘌醇使用后容易出现严重皮

肤及其附件损害，临床医师应指导患者严格按照说明书用药，

对于具有高危因素的患者应加强监测。临床上使用别嘌醇应

注意剂量、特殊人群，避免超适应证用药，注意合并用药，禁止

与血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或氨氯地平合用，因其易

引起皮疹等变态反应[4]。由于ACEI偶可引起严重药疹，可能

有累加作用。若患者服药后一旦出现任何皮肤反应或其他超

敏反应体征，应当立即停药，及时到皮肤科诊治。

4 结语

临床用药前必须了解患者的病史、用药情况、过敏史或

ADR史，这对有过敏倾向、特异体质及老年患者十分重要。建

议药品生产企业加强产品上市后安全性研究及ADR 跟踪监

测，完善产品说明书，增加相关安全性信息，并确保产品风险

信息能及时传达给医务人员和患者，以便临床在用药时能及

时、准确作出判断并处理，以减轻对患者的伤害。
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