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注射用益气复脉（冻干）临床安全性集中监测研究
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摘 要： 目的 考察注射用益气复脉（冻干）在临床广泛使用的安全性，进一步指导临床合理用药和完善说明书，并为企

业制定风险管理计划提供依据。方法 采用前瞻性、大样本、多中心集中监测的方法，纳入自 2016年 5月—2017年 6月，共

计 44家医疗机构 10 767例使用注射用益气复脉（冻干）的住院患者进行监测。记录患者基本情况、用药情况和不良反应发

生情况，并进行数据统计和分析。结果 本研究最终确定 19例不良反应，发生率为 0.176%；主要不良反应见于皮肤及其附

属系统；其中不良反应组的滴注速度明显快于无不良反应组，差异具有统计学意义（P＜0.05）；所有不良反应最终均消失。

结论 注射用益气复脉（冻干）不良反应均属偶见，且不属于严重不良反应，临床应用相对安全，建议生产厂家应进行滴速

方面的相关研究，进一步完善说明书信息、规范临床使用。
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Clinical safety monitoring study of Yiqi Fumai Lyophilized Injection
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Abstract: Objective To investigate the safety of Yiqi Fumai Lyophilized Injection in clinical use, including the type, incidence and

risk factors of adverse events/adverse reactions, and to further guide the clinical rational use of drugs and improve the instructions. It

also provides the basis for enterprises to formulate risk management plans. Methods The prospective, large sample, multi-center

centralized monitoring method was used to include 10 767 inpatients in 44 medical institutions from May 2016 to June 2017. Record

the patient's basic condition, drug use, and adverse reactions, and conduct statistics and analysis.Results The total adverse reaction

rate of Yiqi Fumai Lyophilized Injection was 0.176%, which was an occasional level, mainly found in the skin and its ancillary

systems.Conclusion the adverse reaction of Yiqi Fumai Lyophilized Injection is rare, and the clinical application is relatively safe. It

is recommended that the manufacturer should carry out the relevant research on the drop speed, further improve the instruction

information and standardize the clinical use.

Key words: Yiqi Fumai Lyophilized Injection; centralized monitoring in hospital; reevaluation of post-market drugs; adverse
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注射用益气复脉（冻干）来源于经典名方“生脉

散”［1］，由红参、麦冬、五味子 3味药组成，是天津天

士力之骄药业有限公司生产的中药粉针注射剂，具

有益气复脉、养阴生津的功效，主要应用于冠心病

劳累型心绞痛气阴两虚证、冠心病所致慢性左心功

能不全 II、III级气阴两虚证，自 2007年正式上市至
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今，质量稳定、疗效确切，在医生、患者中得到广泛

认同［2-3］。注射用益气复脉（冻干）的生产过程具有

严格的质量控制，上市前的临床研究和基础研究为

该药的有效性和安全性提供了可靠资料，然而，严

格条件下的上市前研究有其固有的局限性，药品上

市后在广泛人群使用的安全性和有效性缺乏系统

的数据支撑，临床中也存在不良反应（ADR）的报

道［4］，因此有必要开展上市后再评价。

2009年原国家食品药品监督管理局（SFDA）为

进一步提高中药注射剂安全性，发布了“关于开展

中药注射剂安全性再评价工作的通知”，启动了中

药注射剂安全性再评价工作［5］。医院集中监测是药

品不良反应自愿呈报系统的有益补充，针对上市后

的药品进行加强监测，有利于发现药品未知的或非

预期的ADR，并作为药品早期预警系统，可弥补上

市前研究的局限性［6-7］。本研究基于前瞻性、大样

本、多中心集中监测设计方法，对注射用益气复

脉（冻干）上市后临床应用情况进行综合研究评价，

以期进一步规范和指导临床合理用药、完善说明

书，并为企业制定风险管理计划提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取 2016 年 5 月—2017 年 6 月共计 44 家医疗

机构中使用注射用益气复脉（冻干）（天津天士力之

骄药业有限公司生产，规格 0.65 g/支，批号不受限

制）的患者为研究对象，共监测 10 767例。本研究

对患者的特征，包括年龄、性别、疾病类型、病情等

不作限制，排除有注射用益气复脉（冻干）过敏史

人群。

1.2 研究方法

1.2.1 总体设计 本研究采用前瞻性、大样本、多

中心集中临床监测。

1.2.2 监测项目 用药期间，药品使用情况、患者

信息均需详细记录，包括：药品名称、生产批次、用

药起止时间、疗程、合并用药、治疗方案的变更、患

者基础疾病、嗜好等信息；患者、家属或医护人员报

告的任何不良事件（ADE）均须记录，包括 ADE 特

征、发生时间、消失时间、处理措施及转归等信息。

ADE相关信息由临床观察员记录到安全性监测病

例报告表（CRF）中。ADE和用药的关系，ADE是否

属于ADR，最终需要经专家评估委员会判定。

1.2.3 医学伦理与注册 本研究监测方案通过了

天津中医药大学伦理委员会 ，伦理批准号为

TJUTCM-EC20160002，方案在中国临床试验注册

中心注册，注册号为ChiCTR-OPC-17012568。

1.2.4 研究流程 研究者根据患者病情制定确切

治疗方案，将需要使用注射用益气复脉（冻干）者纳

入监测范围，用药过程中需按照注射用益气复

脉（冻干）使用说明书用法用量应用药物，以防止因

不合理应用导致的ADE发生。药师或护士为第三

方监测者，自被监测者用药开始即进入患者监测阶

段，并记录在原始病案中，最后将患者相关信息，医

师医嘱准确、完整地记录在“注射用益气复脉（冻

干）粉针临床安全性集中监测简表（信息采集表）”

中；如出现ADE，应针对症状予以医学处理，并详细

填写“注射用益气复脉（冻干）粉针临床安全性集中

监测详表（事件记录表）”。如出现过敏反应、类过

敏反应及严重ADR，应留取被监测者血样，以备统

一分析。治疗结束后 1周内，临床观察员对被监测

者随访，将随访期间出现的ADE进行记录并分析，

详细填写CRF表。

1.2.5 安全性评价指标 为了解注射用益气复

脉（冻干）粉针临床应用的真实世界情况，本研究选

取了以下评价指标：ADE/ADR发生率、ADR类型、

ADR严重程度、转归、ADR危险因素（如给药频次、

滴速、种族、疾病类型、年龄等）等。

1.2.6 质量控制 设立项目办公室及各级组织机

构，采用“一级”分中心参加单位检查，“二级”监查

员定期监察，“三级”项目质量控制办公室委派稽查

员抽查的三级质控体系，进行数据质量控制［8］。

1.2.7 数据管理 本研究数据采集使用纸质病例

报告表（CRF）方式。采用双录入的形式，安排专人

负责将 CRF 数据录入提前设计好的电子数据库。

医学数据管理人员参照 ICH 国际医学用语词

典（MedDRA）将医学事件名称修订为标准术语，与

临床研究者核实，核对无误后锁定数据库。

1.2.8 统计分析 所有假设检验水准（α）均为 0.05。

统计分析均基于 SAS9.1.3完成，采取双侧检验。计

量 资 料 用 均 数（mean）、标 准 差（std）、中 位

数（median）、最大值（max）、最小值（min）、四分位

数（p25，p75）表示；分类资料用百分率表示，应用卡

方检验进行统计分析。

2 结果

2.1 一般人口学资料

本监测涉及 44家单位，共调查 10 767例使用注

射用益气复脉（冻干）患者，收回 CRF共 10 767份。

其中男性 5 788 例，占 53.76%，女性 4 979 例，占

46.24%；汉族人数为 10 390例，少数民族 377例，以
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汉族为主占 96.50%，吸烟患者为 3 119 例 ，占

28.97%，饮酒患者为 2 011例，占 18.68%；药物依赖

17例，占 0.16%；诊断为气阴两虚的患者为 8 994例，

占 83.53%；有人参和五味子过敏史各两例，各占

0.02%，无麦冬过敏。平均年龄 64岁，最小 12岁，最

大99岁。

2.2 病证情况分析

本次研究的患者绝大部分治疗疾病为心血管

疾病，其中有 48.57%患者的治疗疾病为冠心病，基

本符合药品说明书。但益气复脉（冻干）在实际临

床使用中少量存在超说明书使用的情况，如内分泌

及代谢疾病（糖尿病、甲状腺病、血脂紊乱）、呼吸系

统、消化系统及泌尿系统疾病，以及血液病、中毒、

脑外伤、风湿、休克、癫痫、感染等疾病，占研究例数

的9.43%；统计患者主要疾病情况，结果见表1。

2.3 给药情况分析

首次使用注射用益气复脉（冻干）者 7 971 例，

占74.03%；6 133例患者以0.9%生理盐水为溶媒，占

56.96%；4 581 例患者以 5% 葡萄糖为溶媒 ，占

42.55%，有 29例患者以果糖或木糖醇为溶媒或中途

更换溶媒，23例患者以 10%的葡萄糖为溶媒，1例患

者使用注射用水，没有按说明书的患者共计 53例，

占 0.49%；给药剂量最少 1支，最多 10支，平均（6±1）

支；用药频次，以 1次/d为主，占总数的 99.77%。用

药疗程，最短 1 d，最长 55 d，平均（9±3）d；滴注速度

最慢 10 滴/min，最快 80 滴/min，平均（36 ± 10）滴/

min；静脉滴注速度超过 40 滴/min 的占总人数的

53.35%，滴速情况统计见表2。

2.4 安全性分析

2.4.1 ADE及ADR主要症状体征 本研究共监测

到 126例 338次ADE，ADE的临床表现信息见表 3。

经临床医生-药学专家-循证医学专家三级评判后，

最终确定 19 例为注射用益气复脉（冻干）的 ADR，

ADR的发生率为0.176%，根据国际医学科学组织委

员会（CIOMS）推荐的标准，属于偶见。19 例 ADR

中报告了 13类不良反应，其中以瘙痒报告最多，达

11次，其次为皮疹和心律加快各 5次，恶心、呼吸困

难和心悸各 4次、多汗、乏力、头晕和血压升高各 3

次，呼吸急促、局部红肿、怕冷和血压降低各 2次，其

他如潮红、发热、寒战、静脉炎、局部疼痛、呕吐、皮

肤肿胀、头痛、胃痛、胸闷、胸痛各1次，具体见表4。

2.4.2 ADR患者一般资料 19例ADR患者中，男 8

例，女 11例，以汉族为主，年龄均发生在 45岁以上

人群，具体见表 5。原患疾病最多为冠状动脉粥样

硬化性心脏病，具体见表6。

2.4.3 不同滴注速度ADR分布 19例发生ADR的

患者滴注速度以 40～59 滴/min 为主，滴注速度与

ADR的发生有关联性，当滴速超过 40滴/min，则发

生ADR的风险显著增加，详情见表7。

2.4.4 ADR 联合用药情况 19 例 ADR 病例中 16

例有合并用药，一共合用药物 26种 40次，心血管系

统药物为主，占 65%，合用最多为阿司匹林有 6人，

其次为盐酸曲美他嗪片和阿托伐他汀，各有 3 人。

合用西药 20种，合用中药 6种，由于本研究中ADR

报告较少，未发现与ADR相关的合并用药规律。

表1 疾病分布及药物使用情况

Table 1 Distribution of diseases and drug use

主要诊断

冠心病

心肌病

器质性心脏病

血管病

高血压

呼吸系统

泌尿系统

消化系统

内分泌及代谢疾病

功能性心脏病

血液系统

中毒

休克

脑外伤

风湿性疾病

癫痫

神经功能

热病

精神病

感染

n/例

7 481

790

631

432

419

246

196

186

144

143

70

11

6

4

2

2

1

1

1

1

构成比/%

69.47

7.34

5.86

4.01

3.89

2.28

1.82

1.73

1.34

1.33

0.65

0.10

0.06

0.04

0.02

0.02

0.01

0.01

0.01

0.01

是否与说

明书相符

是

是

是

是

是

否

否

否

否

是

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

表2 静滴速度

Table 2 Velocity of intravenous drip

静滴速度/（滴∙min−1）

<20

20~39

40~59

≥60

total

频数/例

84

4 939

5 254

490

1 0767

占比/%

0.78

45.87

48.80

4.55

100.00
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2.4.5 ADR其他相关影响因素 分析了 17种注射

用益气复脉（冻干）ADR发生的危险因素，包括患者

性别、年龄、过敏史、是否首次用药、日剂量、疗程及

滴注速度等。其中 ADR组的疗程短于无 ADR组，

有统计学差异（P＜0.05），主要由于所有 ADE 均进

行了停药处理。ADR组的滴注速度明显较无ADR

组要快，有统计学差异（P＜0.05），提示滴注速度可

能是ADR的原因之一，具体见表8。

2.4.6 ADR处理及转归 19例患者所报告的 65次

不良反应均为轻度，其中 12 例采取了相关医学措

施，7例未采取措施；有 8名患者因不良事件而停药；

所有不良反应最终均消失，均不属于严重不良反应。

表5 19例ADR患者的人口学特征

Table 5 Demographic characteristics of 19 ADR patients

参数

性别

民族

年龄

类别

男

女

汉族

其他

<45

45~59

60~69

≥70

n/例

8

11

18

1

0

7

6

6

占比/%

42.11

57.89

94.74

5.26

0.00

36.84

31.58

31.58

表6 ADR患者原患疾病分布

Table 6 Distribution of primary diseases in ADR patients

原患疾病

冠状动脉粥样硬化性心脏病

急性冠脉综合征

原发性高血压

扩张型心肌病

稳定型心绞痛

无症状性心肌缺血

窦性心动过缓

动脉粥样硬化

慢性心力衰竭

肺部感染性疾病

n/例

7

3

2

1

1

1

1

1

1

1

占比/%

36.84

15.79

10.53

5.26

5.26

5.26

5.26

5.26

5.26

5.26

表3 ADE分类统计信息

Table 3 ADE Classification Statistics

涉及器官及系统

皮肤及其附件损害

心血管系统一般损害

全身性损害

胃肠系统损害

呼吸系统损害

中枢及神经系统损害

心外血管损害

合计

例次

125

71

38

35

21

35

13

338

构成比/%

36.98

21.01

11.24

10.36

6.21

10.36

3.85

100.00

临床表现（例次）

瘙痒（63）、皮疹（27）、局部红肿（12）、局部疼痛（8）、多汗（7）、荨麻疹（5）、红

斑（1）、皮肤肿胀（1）、肢体疼痛（1）

心率加快（32）、血压升高（23）、心悸（10）、血压降低（6）

胸闷（10）、乏力（9）、发热（5）、胸痛（4）、怕冷（3）、寒战（3）、低血糖（3）、震

颤（1）

恶心（27）、呕吐（4）、胃痛（2）、腹胀（2）

呼吸困难（16）、呼吸急促（2）、紫绀（1）、咽喉水肿（1）、咳嗽（1）

头晕（22）、头痛（8）、嗜睡（5）

潮红（8）、静脉炎（3）、血管性水肿（2）

表4 ADR主要症状发生频率

Table 4 Frequency of main symptoms of ADR

ADR

瘙痒

皮疹

心率加快

恶心

呼吸困难

心悸

多汗

乏力

头晕

血压升高

呼吸急促

局部红肿

怕冷

血压降低

潮红

发热

寒战

静脉炎

局部疼痛

呕吐

皮肤肿胀

头痛

胃痛

胸闷

胸痛

发生频次

11

5

5

4

4

4

3

3

3

3

2

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

发生率/%

10.20

4.60

4.60

3.70

3.70

3.70

2.80

2.80

2.80

2.80

1.90

1.90

1.90

1.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90

0.90
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中药注射剂是中药新剂型，是中药现代化的标

志性成果之一，生物利用度高、起效快，是目前临床

疾病治疗的重要手段。随着我国中药注射剂的广

泛使用，不良事件逐渐增多，其安全性问题逐渐凸

显。尤其是在药品上市后，适用范围增大，用药者

年龄、体质、遗传、饮食习惯、生活环境等方面差异

很大，多种疾病并存，联合用药复杂，药物的反应也

千差万别［9-10］。

本次注射用益气复脉（冻干）医院集中监测研

究属于前瞻性、多中心“真实世界”观察性研究，共

监测临床使用注射用益气复脉（冻干）患者 10 767

例，发现ADE 126例，ADE的发生率为1.17%。经临

床医生及第三方ADR评价小组综合评判确定与药

物 相 关 的 ADR 为 19 例 ，总 体 ADR 发 生 率 为

0.176%，属偶见。本次研究中发现的ADR中，皮疹

为罕见ADR，与说明书中描述“本品罕见皮疹”结论

一致。与说明书比较新发现的 ADR有 20种，表现

为瘙痒、多汗、局部疼痛、心率加快、心悸、血压升

高、血压降低、乏力、怕冷、胸闷、胸痛、恶心、呕吐、

胃痛、呼吸困难、呼吸急促、头晕、头痛、潮红、静

脉炎。

注射用益气复脉（冻干）使用人群虽然以 45岁

以上的中老年患者为主，但各年龄段间发生率无显

著差异，提示年龄不是ADR发生的危险因素。统计

显示，注射用益气复脉（冻干）发生ADR的主要危险

因素与滴注速度有关，当滴速超过 40滴/min，则发

生 ADR 的风险显著增加。个别病例因出现 ADR

后，采取减慢滴速的处理措施，ADR得到缓解，提示

滴速过快为危险因素之一。虽然本次研究例数超

过 1万例，但与实际真实世界的临床集中监测例数

还存在一定的差距，期待在今后的研究中，能进一

步加大临床监测的例数，有利于得到更准确的临床

ADR的发生率。
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表8 疗程、静滴速度与ADR的关系

Table 8 Relationship between course of treatment，

intravenous drip speed and ADR

组别

无ADR

ADR

n/例

10 748

19

疗程/d

5.37±3.09

8.93±3.3*

滴注速度/（滴∙min−1）

36.47±9.62

42.89±8.55*

与无ADR组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs ADR-free group

表7 ADR不同滴注速度分布

Table 7 Distribution of different drip velocities in ADR

静滴速度/（滴∙min−1）

<20

20~39

40~59

≥60

合计

频数/例

0

3

14

2

19

占比/%

0.00

15.79

73.68

10.53

100.00

··471


