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葛根素注射液的不良反应文献分析 

霍利民，刘  莹 
天津中医药大学第二附属医院，天津  300150 

摘  要：目的  分析葛根素注射液所致不良反应（ADR）的特点，为临床合理用药提供参考。方法  检索中国学术期刊（网

络版）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全文数据库（维普）等数据库报道的葛根

素注射液致 ADR 的文献，并进行分析和讨论。结果  葛根素注射液所致 ADR 男性明显多于女性，年龄多集中在 50 岁以上；

心血管系统疾病患者的 ADR 最多，构成比为 53.6%；绝大多数患者的给药剂量为 400、500 mg/d，构成比分别为 47.55%、

26.57%；绝大多数患者（117 例，62.23%）给药疗程为 14 d；用药 0.5～24 h 的患者最多，占 21.88%；ADR 累及器官/系统以

变态反应较为多见，构成比分别为 14.36%。结论  加强葛根素注射液 ADR 监测，确保患者临床用药安全有效。 
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Document analysis on adverse drug reaction caused by Puerarin Injection 

HUO Li-min, LIU Ying 
Second Affiliated Hospital of Tianjin University of TCM, Tianjin 300150, China 

Abstract: Objective  To analyze the characteristics of adverse drug reactions (ADR) induced by Puerarin Injection, and to provide 
references for rational use in clinic. Methods  China Journal Full-text Database (CNKI), Chinese biomedical literature database 
(CBM), Wanfang Database, Chinese Science and Technology Journal Full-text Database (VIP), etc were retrieved, and the documents 
of adverse drug reaction induced by Puerarin Injection were analyzed and discussed. Results  Men with ADR induced by Puerarin 
Injection were more than women, and more were focused on above 50 years old. Patients with cardiovascular system diseases had the 
most ADR cases, and the constituent ratio was 53.6%. The administration dosages of most patients were 400 and 500 mg/d, 
respectively, accounting for 47.55% and 26.57%. Patients with course of treatment of 14 d had the highest ADR incidence. The most 
cases (21.88%) occured in the medication 0.5 — 24 h. Organs/systems involved by ADR mainly were allergic reaction, accounting 
for 14.36%. Conclusion  ADR of Puerarin Injection should be closely monitored in order to ensure the safety and efficiency of drug 
use in patients.  
Key words: Puerarin Injection; adverse drug reaction; document analysis 

 
葛根素注射液的有效成分葛根素系从豆科植物

野葛或甘葛藤根中提取的一种异黄酮类单体，化学

名称为 8-β-D-吡喃葡萄糖-4,7-二羟基异黄酮苷酮，

能有效抑制 β受体兴奋，改善微循环，降低全血黏

度、抑制动脉硬化等多种药理活性[1-2]。葛根素注射

液目前临床用于治疗冠心病、心绞痛、心肌梗死，

视网膜动、静脉阻塞等多种疾病[3]。然而随着葛根

素注射液的广泛应用，其引发的临床不良反应

（ADR）病例多有报道，安全性引起医药界的高度

重视。其中，最严重的是溶血反应，且发病急、进

展快，不及时发现治疗极易致患者死亡，严重威胁

患者生命安全。本文就国内文献报道的葛根素注射

液 ADR 的病例进行整理、统计与分析，以期为临床

合理用药提供参考依据。 
1  资料与方法 
1.1  资料来源 

以“葛根素注射液”、“不良反应”、“puerarin 
injection”、“adverse drug reaction”为检索词，检索 
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中国学术期刊（网络版）、中国生物医学文献数据库

（CBM）、万方数字化期刊全文库、中文科技期刊全

文数据库（维普）等数据库，检索截止时间为 2017
年 1 月。 

纳入标准：（1）使用葛根素注射液治疗发生

ADR 的对照研究、临床对照试验（随机与非随机对

照试验）、病例报告（个案报告和系列病例报告）与

横断面研究；（2）患者性别、年龄、原发疾病不限。 
排除标准：（1）综述、个人观点、基础研究等；

（2）未报道 ADR 病例数；（3）葛根素注射液与 ADR
因果关系不明确；（4）重复发表文献。 
1.2  方法 

利用文献计量学方法，参考《WHO 药品不良

反应术语集》[4]整理并统计 ADR 报告累及器官或系

统、例次及构成比。 
2  结果 

共筛选出符合标准的 40 篇文献[5-44]，共计 2 355
例发生 ADR 的患者。 
2.1  年龄与性别分布 

共计 2 302 例患者有明确的性别，其中男 1 453
例，女 849 例，男女比例为 1.71。共计 347 例患者

有详细年龄说明，年龄范围 9～84 岁，＞50 岁的老

年患者居多，见表 1。 
表 1  发生 ADR 患者的年龄分布 

Table 1  Age distribution of patients with ADR 

年龄/岁 ADR 患者例数/例 构成比/% 

0～14   4   1.15 

15～39   4   1.15 

40～49  13   3.75 

50～59 104  29.97 

60～69 130  37.46 

70～79  79  22.77 

≥80  13   3.75 

合计 347 100.00 

 

2.2  原患疾病的分布 
共有 1 194 例患者有原患疾病，其中心血管系

统疾病最多，共计 640 例（其中冠心病 249 例，高

血压 208 例），构成比为 53.6%；神经系统疾病位居

第 2 位，共计 430 例，构成比为 36.01%，见表 2。 
2.3  给药剂量 

共纳入 858 例 ADR 患者。其中绝大多数患者

的给药剂量为 400、500 mg/d，构成比分别为 

表 2  原发疾病的分布 
Table 2  Distribution of primary diseases 

 原发疾病 例次/例 构成比/%

心血管系 冠心病  249  20.85

统疾病 高血压  208  17.42

 心肌梗死   54   4.52

 急性心力衰竭   41   3.43

 不稳定型心绞痛   15   1.26

 心绞痛   11   0.92

 其他（心肌缺血改变、心脏 

扩大、心功能不全等） 

  62   5.19

 合计  640  53.60

神经系统

疾病 

脑梗死（急性脑梗死、缺血性 

脑梗死） 

 177  14.82

 椎–基底动脉供血不足   49   4.10

 眩晕（急诊眩晕、椎–基底

动脉供血不足性眩晕等） 

  48   4.02

 小脑萎缩   10   0.84

 其他  146  12.23

 合计  430  36.01

代谢系统 糖尿病   23   1.92

 糖尿病周围神经病变   11   0.92

 糖尿病肾病    2   0.17

 高脂血症    9   0.75

 甲状腺功能减退性心脏病    2   0.17

 合计   47   3.94

其他 突发性耳聋   11   0.92

 双耳神经性耳聋    1   0.08

 骨折   23   1.93

 儿童过敏性紫癜    3   0.25

 酒精性肝炎    2   0.17

 急性肾小球肾炎    1   0.08

 其他   36   3.02

合计  1 194 100.00

 

47.55%、26.57%；共 34 例（3.97%）给药剂量＞600 
mg/d。见表 3。 
2.4  给药疗程 

共纳入 188 例患者，疗程最长 60 d，共计 6 例

（老年急性冠脉综合征 3 例、甲状腺功能减退性心脏

病 2 例、糖尿病周围神经病变 1 例）；最短 1 d，共

计 6 例，均为急性眩晕患者。绝大多数患者（117
例，62.23%）给药疗程为 14 d。见表 4。 
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表 3  给药剂量分布 
Table 3  Distribution of administration dosage 

给药剂量/(kg·d−1) 例数/例 构成比/% 

＞600  34   3.97 

600  28   3.26 

500 228  26.57 

400 408  47.55 

300 104  12.12 

250  16   1.86 

200  40   4.66 

合计 858 100.00 

 

表 4  给药疗程分布 
Table 4  Distribution of course of treatment 

疗程 原患疾病 例数/例 构成比/%

60 d 老年急性冠脉综合征   3   1.60 

 甲状腺功能减退性心脏病   2   1.06 

 糖尿病周围神经病变   1   0.53 

 合计   6   3.19 

42 d 缺血性视神经病变  11   5.85 

40 d 糖尿病周围神经病变   3   1.60 

30 d 急性脑梗死   1   0.53 

 糖尿病周围神经病变   6   3.19 

 合计   7   3.72 

28 d 慢性心力衰竭   2   1.06 

 原发性脑出血  27  14.36 

 合计  29  15.43 

24 d 急性前壁心肌梗死   1   0.53 

15 d 心肌梗死   2   1.06 

14 d 涉及多种原患疾病 117  62.23 

10 d 不稳定型心绞痛   5   2.66 

5 d 冠心病心绞痛   1   0.53 

1 d 急诊眩晕   6   3.19 

合计  188 100.00 

 

2.5  ADR 发生的时间分布 
共纳入 384 例患者，发生时间最短为首次用药

后 1 min，最长为用药 42 d 后。大部分患者在给药

≤0.5 h、0.5～24 h、24 h～3 d 发生 ADR，构成比

分别为 17.71%、21.88%、18.49%。见表 5。 
2.6  ADR 累及器官/系统 

葛根素注射液所致单系统损害少见，多系统同

时受损为主，以变态反应损害的发生率最高，共有

230 例次，占 14.36%。见表 6。 

表 5  ADR 发生的时间分布 
Table 5  Time distribution of ADR 

ADR 发生时间 ADR 患者例数/例 构成比/% 

≤0.5 h  68  17.71 

0.5～24 h  84  21.88 

24 h～3 d  71  18.49 

3～5 d  68  17.71 

5～7 d  33   8.59 

7～10 d  10   2.60 

＞10 d  50  13.02 

合计 384 100.00 

 

表 6  ADR 累及器官、系统及主要临床表现 
Table 6  Organ/system involved in ADR 

累及的系统、器官 例数/例 构成比/% 

变态反应  230  14.36 

皮肤损害  155   9.68 

溶血性贫血  127   7.93 

药物热  186  11.61 

心血管系统   93   5.81 

肝、肾损害   95   5.93 

血液系统   77   4.81 

全身性系统   73   4.56 

消化系统   44   2.75 

神经系统损害   42   2.62 

过敏性休克   40   2.50 

免疫系统   37   2.31 

呼吸系统损害   23   1.44 

多器官损伤    7   0.44 

其他  315  19.66 

死亡   58   3.62 

合计 1 602 100.00 

 

2.7  ADR 的转归 
共纳入 626 例患者。其中 58 例患者因溶血性贫

血、弥漫性血管内凝血、过敏性休克、多脏器功能

衰竭诱发心肌梗死，心脏骤停抢救无效死亡。见表 7。 
3  讨论 
3.1  ADR 与年龄 
3.1.1  儿童患者  葛根素注射液致 ADR 患者中，

有 3 例仅有 9 岁。查阅说明书，其中大部分厂家在

说明书中明确规定，葛根素注射液在儿童用药的安

全和有效性尚未建立。部分厂家提出“葛根素虽然 
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表 7  ADR 的转归 
Table 7  Prognosis of ADR 

ADR 处理及预后 例数/例 构成比/%

未停药，对症处理后症状消失、 

恢复正常、好转、减轻 

212  33.87 

停药后，对症处理治疗后恢复正 

常、明显缓解、好转、减轻 

280  44.73 

停药后症状自行消失、减轻  76  12.14 

死亡  58   9.27 

合计 626 100.00 

 

具有体内吸收快、分布快、消除快的特点，但考虑

到儿童的生理特点，在剂量减少的情况下慎用”。建

议临床医生严格参照说明书，慎重选择正确的给药

患者。 
3.1.2  中老年患者  葛根素注射液的 ADR 主要发

生在 50 岁以上中老年患者。分析其主要原因如下：

（1）葛根素注射液主要用于易患心脑血管系统疾病

的老年人，其用药频率大，ADR 几率相对也高。（2）
因人体在 50 岁左右自身器官逐渐衰老、免疫能力开

始降低，靶器官对药物的吸收、分布、代谢、排泄

会出现上调或下调，药效阈值变窄，CYP450 酶活

性降低导致药物半衰期延长，对药物的敏感性和耐

受性异于青年，更易发生药物蓄积发生 ADR。（3）
老年患者因患多种疾病同时联用多种药物，很可能

存在药物相互作用，药品 ADR 增高。 
对于中老年患者选择最小有效剂量，减少药物

种类，尽量选择有双重疗效的药物，以减少 ADR
的发生。 
3.2  ADR 与性别 

发生 ADR 的男性患者 1 453 例，明显高于女性

849 例。可能因素为心脑血管疾病多发于男性，用

药率高，男性前列腺素含量高且对葛根素较敏感。

因此，临床用药时应充分考虑患者自身情况，个体

化给药。 
3.3  ADR 与给药剂量和疗程 

葛根素注射液使用剂量过多疗程过长可致

ADR 发生比例增加。查阅文献发现连续用药超过

10 d（总药量超过 5 g）开始发热，若总药量超过 6 g，
发热比例明显增高。 

药品说明书中明确规定，葛根素注射液静脉滴

注，0.4～0.6 g/次，1 次/d。而研究发现 34 例高于

600 mg，属于超说明书用药，可能也是导致 ADR

发生的原因之一。 
本研究中 6 例 ADR 患者疗程达 60 d；ADR 发

生时间最长者为用药 42 d 后。不同厂家生产的药品

质量不同，同一厂家不同批次生产的药品也可因纯

度、杂质含量不同，致敏几率也不同。疗程过长很

难保证同一厂家批号，提示尽量减少给药疗程，并

注意观察患者用药后的各个时间段的临床反应。此

外，药品生产企业增强对防范药品安全性隐患的高

度责任意识，对葛根素杂质、溶剂系统选择等进行

严格技术要求，加强内在质量控制。 
3.4  ADR 与联合用药 

收集到的 ADR 病例中 3 例合并使用了有可能

致溶血反应的头孢菌素类药物（如头孢哌酮舒巴坦、

头孢呋辛）等，这种用药配伍禁忌的教训应当汲取。

尽量避免使用有类似不良反应的药物，防止不良反

应的叠加，以免导致更严重的不良反应和机体不可

逆转的损伤。 
此外，葛根素对人肝微粒体反应体系中 CYP1A2

和 CYP2D6 酶活性均有较明显的抑制作用，且抑制

作用随葛根素浓度的增高而增强。临床慎重联用经

两酶代谢的药物。 
3.5  ADR 累及器官、系统 

葛根素注射液所致单系统损害少见，多系统同

时受损为主；虽有一定发生率和危害性，多数经及

时治疗后患者均能恢复正常，对原患疾病并无明显

影响。本研究葛根素注射液致 58 例死亡患者中，时

间最短为给药 1 min，最长为用药第 10 天；13 例血

液免疫学检查，均见 IgM 型抗葛根素抗体；15 例曾

有1次或多次葛根素注射液的药史，但未出现ADR，
此次出现急性溶血性贫血；16 例未能及时识别诊

断，失去抢救最佳时机病情恶化死亡。 
溶血反应是葛根素注射液具有标志性特点的

ADR 类型，应引起充分关注。葛根素致溶血反应机

制为药物致溶血机制中的三重复合物学说，其特异

性抗体是引发溶血反应的主要病理学基础。本研究

中 1 例患者在第 1 次用药无 ADR，于次年 4 月和 7
月两次用药，均在给药第 3 天出现尿色加深等症状，

8 月再次用药 2 h 出现严重的溶血反应。临床应用时

要注意询问患者用药过敏史，杜绝在患者已经出现

明显 ADR 停药后再次强行用药。 
急性溶血反应的首发症状可能不十分典型，输

注过程中密切观察病情变化，定期监测血尿常规等

指标，建立葛根素临床使用的监测指标和引起溶血
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反应的诊断标准，以便早期发现溶血反应并尽早经

血液免疫学 AGT 实验。一旦不适，首先警惕此反

应并尽快结合实验室检查结果作出诊断，采取正确

的救治措施。此外，严禁与头孢菌素类等易引起溶

血反应的药品联用。 
4  临床用药建议 

重视患者个体差异，用药前仔细询问患者是否

为过敏体质、是否有药物过敏史、药品不良反应史

等；简化药物治疗方案，尽量避免不必要的联合用

药，如使用时，注意药品配伍禁忌，避免两种药物

直接接触；加强药物制剂质量控制，注意观察色泽

及有无沉淀，如有结晶，置于温水中结晶溶解后方

可使用；参照药品说明书给予正确的用法、用量，

控制滴速为 40～60 滴/min；严格控制疗程，避免超

剂量用药；密切观察患者病情变化，定期监测血、

尿常规，肝、肾功能等各项生化指标，一旦出现尿

色加深、肌痛、贫血、尿潜血阳性等症状，应警惕

溶血性贫血的发生，立即停药并采取相应救治措施，

以免延误抢救时机。 
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