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3.4 联合用药

老年人由于免疫力下降，患病几率增加，常集多病于一

身，需多种药物联合治疗，易产生药物的相互作用，导致ADR

的发生。如1例糖尿病合并冠心病的老年患者，应用降糖药和

普萘洛尔，普萘洛尔能使血糖降低，掩盖低血糖症状，使患者

危险增加。据统计，老年人ADR的发生率与用药品种数成正

相关。蔡淑琴等 [6]报道，同时接受 5种以下药物治疗的患者

ADR 发生率为 18.6％，而同时使用 5种以上药物治疗的患者

ADR发生率可升至 81.4％。因此，临床医师在考虑联合用药

时，应认真分析药品各成分之间有无配伍禁忌，在保证治疗的

前提下，尽量减少多种药物配伍，降低安全隐患，提高选用药

品的准确性与合理性[7]。

3.5 给药途径

321例ADR中，采用静脉滴注的有274例，占85.36％。静

脉注射是将药物直接输入血液，能迅速发挥药效。老年人胃

酸分泌减少、胃排空速度减慢、胃肠道局部血液循环差，加之

肌肉萎缩、吸收面积减少，机体主动吸收药物的速率下降[8]；另

一方面，老年人由于中枢神经系统病变常出现吞咽困难、神志

不清甚至昏迷，使口服给药受到限制，静脉注射对体弱多病的

老年人是一个很好的选择，但是其在快速发挥药效的同时也

增加了ADR发生的几率。发生ADR除药物因素外，还有许多

人为因素。如 1例静脉滴注氨甲环酸注射液的患者因为擅自

加快滴注速度而心慌、胸闷等。提示医护人员在用药过程中

应提醒患者不要随便改变滴注速度，有问题及时询问医护人

员，医护人员也应加强巡视，仔细观察，与患者多交流，以减少

ADR的发生。

老年人的用药安全是社会热点问题，医院在加强ADR监

测的同时，也应不定期地举办老年人常患疾病知识讲座，提高

老年人对自身疾病的认知度。医药工作者应充分掌握药品信

息，为临床安全用药提供信息，以保证老年人用药安全、有效、

经济。
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摘 要 目的：了解我院药品不良反应（ADR）发生的特征及规律。方法：对我院2011年收集的1 159例ADR报告进行回顾性统

计和分析。结果 ：ADR涉及18类药物，抗感染药居首位（239例，占20.62％）；静脉滴注引发ADR为926例（79.90％）；ADR临床主

要表现为消化系统（624例）与皮肤及其附件（286例）损害。结论 ：临床工作中应重视ADR，强调合理安全用药，减少ADR发生率，

保证患者用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and regularity of adverse drug reaction（ADR）. METHODS：1 159

cases of ADR reports collected from our hospital in 2011 were analyzed retrospectively. RESULTS：ADR involved 28 types of

drugs，anti-infective agent took up the first place（239 cases，accounting for 20.62％）；intravenous infusion caused 926 cases of

ADR（79.90％）；ADR mainly occurred in digestive system（624 case），followed by lesion of skin and its appendants（286 cases）.

CONCLUSION：The clinical work should pay attention to adverse drug reactions，emphasize reasonable and safe drug use and

avoid the incidence of ADR to ensure the safety of drug use in patients.
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近年来随着临床药物的发展和药物种类的增加，药物

ADR也在不断增加。笔者收集了我院（第三军医大学附属第

一医院）2011年呈报的ADR报告共 1 159例，对其进行统计、

分析，旨在掌握ADR发生的特征和规律，促进临床合理用药，

减少药源性疾病发生。

1 资料来源与方法
以我院 2011年呈报的 1 159例ADR报告为资料，对患者

基本情况、给药途径、引起ADR的药品种类及抗感染药种类、

ADR的临床表现等方面进行回顾性分析。

2 结果
2.1 性别与年龄分布

1 159例ADR报告中，男性 573例，女性 586例，分别占总

人数的49.44％和50.56％。ADR例数最多的年龄段是41～50

岁，有293例（占25.28％）。发生ADR患者的性别与年龄分布

见表1。

表1 发生ADR患者的性别与年龄分布

Tab 1 Distribution of patient’s gender and age in ADR cases

年龄，岁
0～10
11～20
21～30
31～40
41～50
51～60
61～70
＞70
合计，例
构成比，％

男性，例
27.00
18.00
37.00
67.00

131.00
106.00
106.00

81.00
573.00

49.43

女性，例
15.00
15.00
33.00
75.00

161.00
128.00

95.00
63.00

586.00
50.57

合计，例
42
33
70

142
293
234
201
144

1 159

构成比，％
3.62
2.85
6.04

12.25
25.28
20.19
17.34
12.42

100.00

2.2 引发ADR的给药途径分布

1 159例ADR报告中，静脉滴注给药发生的ADR例数最

多，有 926例，占总数的 79.90％。引发ADR的给药途径分布

见表2。

表2 引发ADR的给药途径分布

Tab 2 Distribution of ADR-inducing routes of administration

给药途径
静脉滴注
口服
局部外用
皮下注射
眼内用药
肌肉注射
静脉推注
腹腔内用药
鞘内用药
鼻腔用药
其他
合计

例数
926
175
18
17
6
5
4
2
2
1
3

1 159

构成比，％
79.90
15.10
1.55
1.47
0.52
0.43
0.35
0.17
0.17
0.09
0.26

100.00

2.3 合并用药和ADR转归情况

单一用药 1 074例，占总数的 92.67％；合并用药 85例，占

总数的 7.33％。在转归情况中自愈的例数最多，有 538例，占

总数的46.42％。合并用药和ADR转归情况见表3。

表3 合并用药和ADR 转归情况（例）

Tab 3 Statistics drug of combination and outcome（case）

用药情况
单一用药
合并用药
合计
构成比，％

治愈
260.0

27.0
287.0

24.76

自愈
511.0
27.0

538.0
46.42

好转
284.0
28.0

312.0
26.92

持续
15.0

3.0
18.0
1.55

转院
1.0
0.0
1.0
0.09

自动出院
3.0
0.0
3.0
0.26

合计
1 074

85
1 159

构成比，％
92.67
7.33

100.00

2.4 引发ADR的药品种类分布

根据药品的分类方法，将引发ADR的药品进行分类统计，

共涉及18类药品。其中抗感染药引起的ADR最多，有239例，

占20.62％；其次是抗肿瘤药，有231例，占19.93％。引发ADR

的药品种类分布见表4。

表4 引发ADR的药品种类分布

Tab 4 Distribution of types of ADR-inducing drugs

药物类别
抗感染药
抗肿瘤药
电解质、酸碱平衡及营养药
心血管系统用药
血液系统用药
消化系统用药
免疫系统用药
生物制品
神经系统用药
代谢及内分泌系统用药
镇痛药
皮肤及皮下用药
肾/泌尿系统用药
眼科用药
呼吸系统用药
精神障碍用药
麻醉用药及麻醉辅助药
抗变态反应药
合计

例数
239
231
174

98
84
63
62
50
36
28
27
15
14
13
11
10
3
1

1 159

构成比，％
20.62
19.93
15.01
8.46
7.25
5.44
5.35
4.31
3.11
2.42
2.33
1.29
1.21
1.12
0.95
0.86
0.26
0.09

100.00

2.5 引发ADR的抗感染药种类分布

引发 239例 ADR 的抗感染药中，以头孢菌素类居多，占

20.92％；引发ADR最多的药品是奥硝唑，有31例。引发ADR

的抗感染药种类分布见表5。

表5 引发ADR的抗感染药物种类分布

Tab 5 Distribution of ADR-inducing anti-infective agents

抗感染药种类
头孢菌素类

硝基咪唑类
氟喹诺酮类
青霉素类

其他β-内酰胺类

抗结核药

β-内酰胺酶抑制剂

抗真菌类
氯霉素类
大环内酯类
氨基糖苷类

糖肽类
天然来源抗感染类
四环素类
磺胺类
林可霉素类
唑酮类

其他
合计

例数
50

35
31
31

18

17

16

9
8
7
4

3
3
2
2
1
1
1

239

构成比，％
20.92

14.64
12.97
12.97

7.53

7.11

6.69

3.77
3.35
2.93
1.67

1.26
1.26
0.84
0.84
0.42
0.42
0.42

100.00

具体药品（例数）

头孢甲肟（18）、头孢匹胺（7）、头孢他啶（5）、头孢吡肟（6）、头孢硫
脒（4）、头孢替安（3）、头孢曲松/他唑巴坦（2）、头孢匹罗（1）、头孢
唑林（1）、头孢西丁（1）、头孢替安（1）、头孢地尼（1）
奥硝唑（31）、甲硝唑（4）
莫西沙星（15）、左氧氟沙星（10）、加替沙星（5）、帕珠沙星（1）
氟氯西林（12）、磺苄西林（10）、青霉素G（6）、阿莫西林-氟氯西林
（1）、苯唑西林钠（2）
亚胺培南/西司他丁钠（8）、头孢米诺钠（4）、氨曲南（3）、比阿培南
（2）、帕尼培南-倍他米隆（1）
吡嗪酰胺（5）、利福霉素钠（4）、利福平（4）、异烟肼（2）、盐酸乙胺
丁醇（1）、利福喷汀（1）
哌拉西林钠/舒巴坦钠（5）、美洛西林钠/舒巴坦钠（5）、哌拉西林
钠/三唑巴坦钠（6）、
伏立康唑（7）、氟康唑（2）
甲砜霉素甘氨酸酯（8）
阿奇霉素（7）
硫酸依替米星（1）、硫酸庆大霉素（1）、硫酸阿米卡星（1）、硫酸链
霉素（1）
万古霉素（2）、去甲万古霉素（1）
苦参碱（2）、穿心莲内酯（1）
米诺环素（1）、金霉素（1）
复方磺胺嘧啶/磺胺甲 唑（2）
克林霉素棕榈酸酯（1）
利奈唑胺（1）
夫西地酸钠（1）

2.6 ADR累及器官或系统及临床表现

在 1 159例ADR报告中累及器官或系统排序前 3位的分
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别是消化系统（624例）、皮肤及其附件（286例）、全身性损害

（142例）。ADR累及器官或系统及临床表现见表 6（注：部分

ADR累及多个器官或系统，因此合计的例数比实际的ADR例

数多）。

表6 ADR累及器官或系统及临床表现

Tab 6 Organs or systems involved in ADR and clinical man-

ifestations

累及器官或系统
消化系统

皮肤及其附件

全身性损害

血液系统

中枢及外周神经系统

心血管系统

用药部位

呼吸系统
外周血管
代谢和营养障碍

肌肉骨骼系统
五官系统

泌尿系统
肝胆系统
其他
免疫功能紊乱
合计

例数
624

286

142

130

98

70

46

27
24
20

12
14

6
5
4
1

1 509

构成比，％
41.35

18.95

9.41

8.61

6.49

4.64

3.05

1.79
1.59
1.33

0.80
0.93

0.40
0.33
0.27
0.07

100.00

ADR主要临床表现（例数）

恶心（343）、呕吐（220）、腹泻（14）、口干（12）、腹痛（13）、腹胀
（6）、便秘（3）、非特异性胃肠道病（2）、胃功能紊乱（2）、呃逆
（2）、胃肠道出血（1）、胃肠胀气（1）、嗳气（1）、胃部不适（3）、纳
差（1）

皮疹（163）、瘙痒（84）、红斑疹（13）、多汗（9）、斑丘疹（8）、荨麻
疹（4）、风团（2）、皮肤干燥（1）、脱发（1）、红斑（1）
发热（50）、过敏样反应（33）、寒战（20）、无力（8）、不适（5）、过
敏性休克（5）、水肿（3）、高热（6）、畏寒（4）、变态反应（2）、疼痛
（2）、热潮红（3）、咽水肿（1）
粒细胞减少（83）、白细胞减少（23）、骨髓抑制（17）、贫血（1）、
粒细胞缺乏症（2）、血小板减少（2）、牙龈出血（2）

头晕（48）、头痛（27）、嗜睡（4）、癫痫大发作（2）、麻木（2）、感觉
过敏（1）、锥体外系病（1）、眩晕（1）、脑电图异常（1）、舌麻痹
（1）、非特异性食欲异常（2）、厌食（3）、失眠（1）、意识模糊（1）、
睡眠障碍（1）、定向障碍（1）、精神烦躁（1）

心悸（59）、低血压（4）、高血压加重（2）、高血压（2）、QT间期延
长（1）、心脏纤颤（1）、心动过速（1）
注射部位疼痛（34）、注射部位皮疹（5）、用药部位疼痛（3）、局
部麻木（2）、局部红肿（2）
咳嗽（12）、呼吸困难（11）、呼吸道出血（2）、哮喘（1）、咽炎（1）
潮红（10）、静脉炎（5）、脉管炎（4）、血管异常（3）、浅静脉炎（2）
低血钾（6）、电解质异常（4）、高尿酸血症（4）、高血糖（2）、低血
糖反应（1）、高氯血症（1）、全身性水肿（1）、下肢水肿（1）
肌无力（5）、震颤（4）、关节痛（1）、肌痛（2）
视觉异常（4）、眼痛（3）、眼胀（2）、耳鸣（1）、听力降低（1）、流泪
（1）、眼部痒（1）、咽喉肿痛（1）
面部水肿（2）、肾功能异常（2）、血尿（1）、外周水肿（1）
肝酶升高（2）、肝功能异常（2）、天冬氨酸氨基转移酶升高（1）
肝区疼痛（1）、皮肤发热（1）、烧心（1）、四肢发凉（1）
感染（1）

2.7 ADR涉及频次最高的前10位药品

引起ADR的药品中，频次最高的为奥沙利铂 96例/次，其

次为电解质、酸碱平衡及营养药中的复方氨基酸（20AA），有

60例/次。主要表现以胃肠道反应为主。ADR涉及频次最高

的前10位药品分布见表7。

2.8 严重ADR涉及药品及临床表现

2011年我院严重的ADR共有 12例，占总例数的 1.03％。

其中治愈 7例，好转 4例，1例转院继续治疗。严重ADR发生

情况见表8。

3 讨论
由表1知，发生ADR的主要人群为中老年，其中40岁以上

ADR为 872例，占 75.24％。这主要是由于中老年人的组织器

官功能逐渐减退，肝肾清除药物能力降低，导致药物消除延

迟、血药浓度增加、ADR发生率增高[1]。中老年较易发生ADR

可能的原因具体如下：（1）同时接受多种药物治疗：中老年人

常患多种疾病，接受多种药物治疗，会产生药物的相互作用；

（2）药动学和药效学的改变：中老年患者药物代谢产物蓄积，

易引起ADR；（3）不合理用药：有些中老年人常因缺乏医药知

识，擅自服用、滥用滋补药、保健药、维生素等，用药次数多和

剂量大，易产生ADR。因此应特别关注中老年人的用药安全，

提示临床对老年患者用药应实施个体化药物治疗方案，并应

加强对老年患者的ADR监测。

在不同的给药途径中，静脉滴注引起ADR的频率最高，可

能与临床静脉给药增多及静脉注射液的 pH值、渗透压、药物

颗粒、药物配伍、温度、放置时间等因素有关[2]。可见，过度静

脉滴注用药是静脉滴注引起ADR 居高不下的重要原因。所

以，选用注射液应严格掌握适应证，合理选择给药途径。能口

服给药的，不选用注射给药；能肌肉注射的，不选用静脉推注

或滴注；必须选用静脉推注或滴注的应加强监测。

我院上报的 1 159例ADR累及器官或系统最多的是胃肠

系统，其次是皮肤及其附件。原因是导致消化系统ADR的药

物种类较多，药物口服后经胃肠道吸收而作用于全身或胃肠道

局部，最易发生ADR。此外，由于皮肤反应的临床表现易于观

察和诊断，而各种药疹主要为变态反应所致，且当前临床常用

的药物有的本身即为抗原，有的则是半抗原，进入体内后较易

引起变态反应[3]。因此临床应适当调节胃肠pH值，加用胃黏膜

保护剂，在用药前应仔细询问患者是否为过敏体质、是否有过

敏史，按药品说明书的用法用量正确给药，特别是长期用药患

者在用药过程中应密切观察。一旦出现可疑症状应立即停药，

表7 ADR涉及频次最高的前10位药品分布

Tab 7 Distribution of top 10 ADR-inducing drugs in the list

of frequency

药品通用名
奥沙利铂

复方氨基酸（20AA）

奥硝唑

核糖核酸Ⅱ

氨甲环酸
前列地尔

环磷酰胺

20％甘露醇

阿维A

单唾液酸四己糖神经节苷脂钠

频次
96

60

33

32

27

23

16

11

10

8

ADR表现（例次）

恶心（46）、呕吐（39）、骨髓抑制（4）、厌食（1）、过敏样反应（1）、恶
心/呕吐（1）、局部麻木（1）、静脉炎（1）、呃逆（1）、瘙痒（1）

恶心（36）、呕吐（11）、心悸（3）、皮疹（2）、不适（1）、畏寒（1）、头
昏/头痛/恶心（1）、寒战/高热（1）、风团（1）、发热（1）、瘙痒（1）、
头痛（1）

注射部位疼痛（9）、呕吐（7）、恶心（6）、皮疹（4）、寒战（3）、发热
（1）、腹痛（1）、心悸（1）、瘙痒（1）

皮疹（9）、瘙痒（8）、寒战（4）、发热（3）、注射部位皮疹（2）、高热
（1）、心悸（1）、过敏（1）、胸闷（1）、咳嗽加重（1）、过敏样反应（1）

恶心（12）、呕吐（12）、心悸（1）、胸闷（1）、胃功能紊乱（1）

恶心（6）、头晕（6）、皮疹（2）、脉管炎（2）、腹痛（1）、血管异常（1）、
注射部位疼痛（1）、浅静脉炎（1）、头痛（1）、心悸（1）、静脉炎（1）

呕吐（7）、恶心（4）、不适（1）、厌食（1）、胃肠胀气（1）、胃部不适
（1）、非特异性食欲异常（1）

低血钾（4）、电解质异常（4）、低钾（1）、高氯血症（1）、低钾血症
（1）

口干（8）、瘙痒（1）、皮肤干燥（1）

皮疹（5）、呕吐（1）、心悸（1）、红斑疹（1）

表8 严重ADR发生情况

Tab 8 Occurrence of severe ADR

怀疑药品通用名
多巴胺
紫杉醇
右旋糖酐40
头孢米诺钠
盐酸头孢吡肟
英夫利西单抗
加替沙星
青霉素钠
甘露聚糖肽
甲砜霉素
吗替麦考酚酯
环孢素

严重ADR临床表现
肾功能异常
过敏样反应
过敏样反应
过敏样反应
过敏性休克
过敏性休克
过敏性休克
过敏性休克
过敏性休克
骨髓抑制
骨髓抑制

癫痫大发作

可能性评价
可能

很可能
很可能
很可能
很可能
很可能
很可能
很可能
可能

很可能
很可能
可能

转归
好转
治愈
好转
治愈
治愈
治愈
治愈
治愈
治愈
好转
好转
转院
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必要时及时进行治疗，最大限度地减少人为ADR的发生。

1 159例ADR中，奥沙利铂的ADR发生率最高，有 96例。

奥沙利铂是第 3代铂类抗肿瘤药，广泛用于胃肠道肿瘤的治

疗。近年来报道的奥沙利铂ADR有过敏反应、药物热、喉痉

挛、尿失禁、周围神经炎等[4]。我院奥沙利铂的ADR涉及消化

系统、神经系统、皮肤及其附件等。虽然奥沙利铂发生的ADR

不严重，但也应密切监测患者临床表现，一旦出现ADR，应及

时对症处理。与我院 2006－2007年监测到的ADR发生情况

相比较，当时引起ADR最多的药物是加替沙星，该药也因为对

血糖的影响在美国退市，近几年在我院也基本停用该药，故加

替沙星引起的ADR较少。

我院 2011年共收集 1 159例ADR，一方面由于自从 2009

年我院引进军队ADR上报系统后，ADR上报程序简化、效率

提高，ADR上报数量明显增加；另一方面我院不断加强ADR

的管理工作，将其纳入质控考评系统，同时加强对医师、护士

的宣教，使得全体医务工作者上报ADR的意识大大加强。我

们建议临床在使用药物时应严格按药品说明书给药，控制滴

注速度，密切观察患者病情，尽量避免ADR发生。最后我们也

要充分认识到ADR监测工作的重要性，积极参与ADR监测工

作，以促进临床合理用药和提高药事服务质量。因此必须采

取有效的制度和措施加强ADR监测和上报工作，并定期进行

统计分析，掌握ADR发生的特征与规律，以保证患者用药合

理、安全、有效。
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摘 要 目的：综述美洛昔康制剂的研究开发及临床应用，供临床和新药研发参考。方法：在PubMed、Medline、荷兰《医学文摘》

（EMBASE/EM）、《国际药学文摘》（IPA）及中国知网（CNKI）等数据库中对2012年3月之前有关美洛昔康制剂开发及临床应用的

相关文献进行检索，并结合生产企业提供的资料以及会议摘要等综述了美洛昔康制剂的研究开发及临床应用。结果：研究开发的

美洛昔康制剂有：片剂、凝胶剂、眼用药剂、栓剂、贴剂、滴丸剂、乳剂、缓释制剂、注射剂、膜剂等；其临床应用有效安全。结论：为促

进临床安全合理用药及进一步开发新型的美洛昔康制剂提供了依据与参考。

关键词 美洛昔康；制剂开发；临床试验

􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪􀤪

美洛昔康（Meloxicam）为烯醇酰胺类非甾体抗炎药，由德

国勃林格殷格翰公司创制，结构与吡罗昔康、替诺昔康相似，

具有独特的药效学和药动学特点，可选择性抑制环氧化酶 2

（COX-2），显示出较高的抗炎活性和解热镇痛作用以及较低胃

肠道、肾脏副作用，主要用于类风湿性关节炎、骨关节炎等疾

病的治疗。考虑到药物本身特性、患者特殊用药需求、进一步

提高药物疗效及降低药物潜在副作用等，非甾体抗炎药各种

适宜剂型的研究开发正成为国内外的研究热点。在PubMed、

Medline、荷兰《医学文摘》（EMBASE/EM）、《国际药学文摘》

（IPA）和中国知网（CNKI）等数据库中对2012年3月之前有关

美洛昔康制剂研究开发与临床应用的相关文献进行检索，并

结合生产企业提供的资料以及会议摘要等综述了美洛昔康制

剂的研究开发及临床应用，供临床和新药研发参考，以促进临

床安全合理用药，为进一步开发新型的美洛昔康制剂提供依

据。

1 口服制剂
1.1 普通片

以溶出度作为考察指标，筛选出美洛昔康片的最佳处方

为每片含美洛昔康 7.5 mg、二水枸橼酸钠 11.25 mg、乳糖 90

mg、交联聚维酮 1.5 mg、硬脂酸镁 1.2 mg、微粉硅胶 1.2 mg。

该片剂溶出度在 30 min内能达到 90％以上，与对照片剂莫比

可相比，两者溶出相似[1]。

1.2 口腔崩解片

采用正交设计法优化得美洛昔康口腔崩解片的最佳处方

为每片含美洛昔康 7.5 mg、交联聚乙烯吡咯烷酮 20 mg、甘露

醇 140 g、聚乙烯吡咯烷酮 3.0 mg、聚山梨脂 80 0.2 mg、阿斯巴

甜 2.7 mg 和草莓香精 1.8 mg。该片剂崩解时限小于 30 s，在

10 min左右完全溶出；而普通市售片剂莫比可在 45 min溶出

80％[2]。美洛昔康口腔崩解片生物等效性评价试验表明，美洛

昔康口腔崩解片与莫比可片的主要药动学参数均无显著性差
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