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[摘要]目的:探讨儿童应用中成药所致不良反应(ADR)发生特点及规律,为促进临床合理用药提供参考。 方法:采用回顾性分

析方法,选取海口市妇幼保健院 2012-2019 年上报至国家药品不良反应监测中心的 90 例中成药所致 ADR 报告进行统计分析。
结果:90 例 ADR 中,1~ 6 岁儿童 ADR 发生率最高(72. 22%);静脉滴注是引发 ADR 最主要的给药途径(82. 80%);清热解毒类

中药注射剂导致的 ADR 最多,与呼吸系统疾病发生率较高有关;ADR 以皮肤及其附件损害为主(82. 76%)。 结论:临床应重视

儿童中成药的应用,加强 ADR 监测,以降低 ADR 发生率,促进临床合理用药。
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[Abstract]Objective:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

characteristics
 

and
 

rules
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

(ADR)
 

induced
 

by
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

in
 

children,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

promoting
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
 

Methods:
 

Retrospective
 

analysis
 

was
 

adopted,
 

90
 

cases
 

of
 

ADR
 

induced
 

by
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

reported
 

to
 

the
 

National
 

Adverse
 

Drug
 

Reaction
 

Monitoring
 

Center
 

in
 

Haikou
 

Hospital
 

of
 

the
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Health
 

from
 

2012
 

to
 

2019
 

were
 

selected
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Results:
 

Of
 

the
 

90
 

cases
 

of
 

ADR,
 

the
 

incidence
 

of
 

ADR
 

in
 

children
 

aged
 

from
 

1
 

to
 

6
 

years
 

was
 

the
 

highest
 

(72. 22%).
 

The
 

most
 

of
 

ADR
 

cases
 

were
 

induced
 

by
 

intravenous
 

injection
 

(82. 80%).
 

The
 

antipyretic
 

and
 

detoxifying
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

injection
 

were
 

the
 

major
 

cause
 

of
 

ADR
 

in
 

respect
 

of
 

the
 

drug
 

types,
 

which
 

was
 

related
 

to
 

the
 

high
 

incidence
 

of
 

respiratory
 

diseases.
 

The
 

skin
 

and
 

its
 

appendages
 

were
 

mainly
 

damaged
 

in
 

ADR
 

(82. 76%).
 

Conclusion:
 

Clinical
 

attention
 

should
 

be
 

paid
 

to
 

the
 

application
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

in
 

children,
 

and
 

ADR
 

monitoring
 

should
 

be
 

strengthened
 

to
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

ADR
 

and
 

promote
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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　 　 中成药是在中医药理论指导下,以中药饮片为原

料,按规定处方和标准制成具有一定规格的剂型,可直

接用于防治疾病的制剂[1] 。 药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,ADR)是指合格药品在正常用法用量下出现的

与用药目的无关的有害反应[2] 。 有研究表明,25. 3%患

儿家属认为中成药不存在不良反应[3] 。 为进一步了解

中成药所致 ADR 发生特点及规律,本研究对海口市妇

幼保健院 2012-2019 年上报至国家药品不良反应监测

中心的 90 例儿童应用中成药所致 ADR 报告进行回顾性

分析,旨在为临床安全合理用药提供参考。

1　 资料和方法

采用回顾性分析方法,收集 2012-2019 年上报至国

家药品不良反应监测中心的儿童应用中成药所致 ADR
报告 90 例,应用 Excel 对患儿年龄、性别、药物类别、给
药途径、ADR 累及系统 / 器官、转归等进行统计分析。

2　 结果

2. 1　 ADR 患儿性别、年龄分布

90 例 ADR 报告中,男 55 例 ( 61. 11%),女 35 例

(38. 89%),男女比例 1. 57 ∶ 1;年龄 2 个月 ~ 13 岁,其
中>1 ~ 3 岁 ADR 发生率最高,共 48 例(53. 33%),其次

为>3 ~ 6 岁 17 例(18. 89%),>6 ~ 9 岁 13 例(14. 44%),>
2 个月~1 岁 8 例(8. 89%),>9 ~ 13 岁 4 例(4. 44%)。

2. 2　 ADR 涉及药品种类分布

根据《国家基本药物目录》及《临床用药须知-中药成

方制剂卷(2015 年版)》,部分未收录药品根据说明书提示

的药理机制按“功效为主,科别为辅,病证为补”的原则[4]

进行分类。 90 例 ADR 中,共涉及 4 类药物 12 个品种,其
中热毒宁注射剂、喜炎平注射剂、痰热清注射剂等清热

剂引发 ADR 例次较多,共 83 例次 ( 83 / 93,89. 25%)。
见表 1。

2. 3　 ADR 与联合用药情况

90 例 ADR 报告中,单一品种用药 48 例(53. 33%),
两种药物联用 39 例 ( 43. 33%), 3 种药物联用 3 例

(3. 33%)。
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表 1　 ADR涉及药品种类分布

药物类别 例次(构成比 / %) 药品名称(例次)

清热剂 83(89. 25) 热毒宁注射剂(32)、喜炎平注射剂(28)、痰热清注射

剂(17)、百蕊颗粒(4)、蒲地蓝消炎口服液(2)

解表剂 5(5. 38) 小儿柴桂退热颗粒(3)、小儿宣肺止咳颗粒(1)、银胡感冒

散(1)

止咳平喘剂 4(4. 30) 肺力咳合剂(2)、小儿肺热咳喘口服液(1)、喘可治注

射剂(1)

温里剂 1(1. 07) 肠胃散(1)

　 注:部分药物引起多种 ADR,故总例次超过 90 例

2. 4　 ADR 患儿原患疾病

90 例 ADR 报告中,原患疾病主要为呼吸系统疾病

83 例(92. 22%),见表 2。

表 2　 原患疾病分布及构成比

原患疾病分类 例数(%) 临床诊断(例次)

呼吸系统疾病 83(92. 22) 急性支气管炎(28)、急性上呼吸道感染(14)、急性扁桃体

炎(12)、支气管肺炎(12)、肺部感染(10)、肺炎(2)、咽炎

(2)、急性喉支气管炎(1)、疱疹性咽峡炎(1)、咽喉炎(1)

其他 6(7. 78) 手足口病(2)、急性胃肠炎(1)、发热( 1)、颌下淋巴结炎

(1)、急性化脓性口腔炎(1)、口腔炎(1)

2. 5　 ADR 涉及的给药途径分布

90 例 ADR 报告中,中成药主要涉及 4 种给药途径,
以静脉滴注最多见,77 例次(77 / 93,82. 80%),其次为口

服给药途径,共 13 例次(13 / 93,13. 98%),肌肉注射 1 例

次(1 / 93,1. 08%),外用 2 例次(2 / 93,2. 15%)。

2. 6　 ADR 累及系统 / 器官及主要临床表现

90 例 ADR 报告中,ADR 主要累及皮肤及其附件损

害 96 例次(96 / 116,82. 76%),其次为全身性损害 9 例次

(9 / 116,7. 76%),见表 3。

表 3　 ADR累及系统 /器官及主要临床表现

ADR 累及系统 / 器官 例次(%) 主要临床表现(例次)

皮肤及其附件损害 96(82. 76) 皮疹(43)、斑丘疹(18)、荨麻疹(14)、瘙痒(14)、

皮肤潮红(5)、皮肤红肿(1)、出汗(1)

全身性损害 9(7. 76) 寒颤(4)、发热(2)、震颤(2)、畏寒(1)

心血管系统损害 5(4. 31) 口唇发绀(2)、胸闷(2)、面色苍白(1)

胃肠系统损害 3(2. 59) 呕吐(2)、恶心(1)

其他器官损害 3(2. 59) 唇肿胀(1)、眼睑水肿(1)、眼睑红肿(1)

　 注:部分药物引起多种 ADR,故总例次超过 90 例

2. 7　 ADR 处理方法及转归

根据关联性分析,通过停用疑似药物、对症治疗等

基础措施,90 例 ADR 患儿中 73 例(81. 11%)接受对症

治疗, 17 例 ( 18. 89%) 未 经 特 殊 处 理。 痊 愈 76 例

(84. 44%),好转 14 例(15. 56%)。

2. 8　 ADR 报告类型

90 例 ADR 报告中,一般 ADR 为 77 例( 85. 56%),

新的一般 ADR 为 13 例(14. 44%)。

3　 讨论

3. 1　 ADR 与患儿性别、年龄的关系

本研究结果显示,90 例儿童应用中成药所致 ADR 报

告中,男女比例 1. 57 ∶ 1,与既往研究[5] 结果一致。 >1~ 3
岁 ADR 发生率最高,共 48 例(53. 33%),其次为>3 ~ 6 岁

17 例(18. 89%),可能是由于该年龄段儿童身体各组织

和器官尚未发育完全,药物代谢能力及耐受力均较差,
且处于疾病易发阶段,导致 ADR 发生率较高。 >1 ~ 6 岁

患儿 ADR 发生率较高,考虑原因可能为大部分中成药

说明书无明确儿童用法用量说明,儿童用药剂量多根据

年龄或体质量计算,患儿年龄越小,器官生理功能发育

越不成熟,用药风险相对较大[5] 。 <1 岁患儿 ADR 发生

率低于>1 ~ 9 岁患儿,一方面可能是由于<1 岁患儿大部

分处于哺乳期,母乳成分如低聚糖可有效降低婴幼儿变

态反应的发生风险[6] ;另一方面,由于喜炎平注射剂禁

用于<1 岁儿童,热毒宁注射剂及痰热清注射剂禁用于<
2 岁儿童,这三类易引发 ADR 的药品在该年龄段儿童中

的使用受到限制。

3. 2　 ADR 与药物类别及原患疾病的关系

90 例中成药所致 ADR 报告中,清热剂引发 ADR 例

次较多,共 83 例次(89. 25%)。 患儿原患疾病以呼吸系

统疾病为主,占 92. 22%。 中医学认为,儿童体质为阳常

有余,阴常不足,病症多为阳热实症,临床常采用清热解

毒类中药进行治疗[7] 。 儿童脏腑娇嫩,形气未充,易受

天气变化影响而发病,其中上呼吸道感染、急性支气管

炎等发生率较高[8] 。 中药制剂在治疗儿童呼吸道感染

等疾病时,多以清热解毒类药物为主[9] 。 热毒宁注射

剂主要成分为绿原酸,是一种半抗原,可进入患儿体内

引起高致敏反应[10-11] 。 热毒宁注射剂中的辅料吐温-
80,也可导致过敏反应[12] 。 痰热清注射剂中的黄芩

苷、熊总胆酸、山羊角水解物(蛋白质等大分子) 、连翘

苷、绿原酸和异原酸等都可能是导致过敏反应的物质,
尤其是山羊角水解物和绿原酸属于已知的高致敏物

质[13-14] 。 痰热清注射剂的辅料为丙二醇,部分患儿可

能对醇类过敏[14] 。

3. 3　 ADR 与联合用药的关系

中药学中有“十八反” “十九畏”的用药原则,即在

中药的使用过程中,药物间可产生配伍禁忌,导致原有

药效下降或消失,甚至产生新的毒副作用。 而中药与

西药联用同样会发生配伍禁忌[15] 。 本研究结果显示,
喜炎平注射剂导致的 28 例次 ADR 中,13 例次为与头

孢菌素联用。 有研究[16] 表明,喜炎平注射剂与喹诺

酮、头孢菌素等抗生素类注射剂联用导致 ADR 发生率

较高;喜炎平注射剂联合头孢菌素易导致多种 ADR[17] 。
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喜炎平注射剂与头孢菌素配伍,可形成粒径 10 ~ 25
 

μm
的不溶性微粒[18] ,可能与喜炎平注射剂中的主要成分穿

心莲内酯在酸性条件下水解产生沉淀有关[19] 。

3. 4　 ADR 与给药途径的关系

90 例中成药所致 ADR 报告中,以静脉滴注引发的

ADR 最多,占 82. 80%。 首先,中药注射剂成分复杂,引
起过敏反应的因素较多,如其含有的某些植物蛋白、多
糖等大分子物质具有完全抗原性;一些小分子化合物可

与体内蛋白质形成抗原从而致敏[20] 。 其次,中药注射剂

生产过程中使用的辅料,如稳定剂、助溶剂等,可能与中

药成分发生反应,形成致敏原[20] 。 再次,静脉给药药物

直接进入血管内,血药浓度、药品理化性质、不溶性微粒、
药物放置时间、滴注速度等因素均可能引发 ADR[21-22] 。
从次,静脉给药多为门诊留院观察或住院患者,易被医

师、护师观察并记录。 最后,静脉给药 ADR 发生时间较

短,与药物相关性易于确认。

3. 5　 ADR 累及系统 / 器官及转归

90 例 ADR 共累及 5 个系统 / 器官,以皮肤及其附件

(82. 76%)为主,主要临床表现为皮疹、瘙痒,与姜辰[5] 和

严荧燕等[23]报道相同,其次为全身性损害(7. 76%)。 由

于皮肤反应易于观察和判断,全身性损害的临床表现亦明

显。 绝大部分 ADR 均为治愈或好转,提示多数 ADR 通过

及时减量、停药或对症处理后可得到有效控制。

3. 6　 ADR 报告类型

新的 ADR 是指药品说明书中未载明的 ADR[2] 。 本

研究结果显示,90 例 ADR 均为一般的 ADR,其中 13 例

为新的 ADR,涉及 8 种药品,其中百蕊颗粒、喘可治注射

剂、肺力咳合剂、小儿柴桂退热颗粒、小儿宣肺止咳颗粒

及银胡感冒散药品说明书的“不良反应”项下均标注“尚

不明确”,因此,中成药所致新的 ADR 发生率较高。 本

研究中无严重 ADR,可能存在漏报。

3. 7　 应对策略

(1)辨证施治:加强西医师中医药理论知识学习和

培训,使用中成药时辨证施治,确保中成药使用合理和

有效。 (2)选择正确给药途径:临床用药应遵循“能口服

不肌肉注射,能肌肉注射不静脉注射”的原则。 (3)禁止

混合配伍:使用中药注射剂时勿与其他药物配伍。 配制

中药注射剂应严格按照药品说明书选择合适溶媒进行

稀释。 (4)控制滴注速度:严格控制滴注速度,避免药物

局部浓度过高。 (5)加强药师干预:临床药师应积极收

集药学情报,指导临床合理应用中成药。 此外,临床药

师需加强用药监护,并加强患儿家属儿童安全用药教

育。 (6)加强药品监测:在临床实践中,不断加强医护人

员对 ADR 的认识和鉴别水平。
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