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摘　 要　 目的:探讨肾康注射液相关药品不良反应 / 事件(ADR / ADE)的发生情况及临床特点,为临床安全用药提供参考。 方法:
检索 PubMed、the

 

Cochrane
 

Library、Embase、Web
 

of
 

Science、中国生物医学文献数据库、万方数据库、维普数据库和中国知网 8 大数
据库中收载的肾康注射液相关 ADR / ADE 文献报道(肾康注射液上市后至 2023 年 12 月),并进行描述性分析。 结果:纳入 127 篇
符合标准的文献,其中临床研究 106 篇,个案报道 20 篇,ADR 监测 1 篇,共涉及 ADR / ADE

 

488 例,主要集中在 45 ~ <60 岁人群
(254 例,占 52. 05%)。 共收集到 ADR / ADE 临床表现 526 例次,累及胃肠道(158 例次,占 30. 04%)、皮肤及其附件(83 例次,占
15. 78%)、中枢及外周神经系统(82 例次,占 15. 59%)等 12 个器官 / 系统;主要临床表现为恶心呕吐、腹泻、皮疹、瘙痒、头晕和头
痛等。 23 例报告了 ADR / ADE 发生时间,多发生于用药≤30

 

min(18 例,占 78. 26%)。 发生 ADR / ADE 的患者不存在超剂量用药
情况,但 37. 50%的患者(183 例)存在用药剂量不足;142 例报告了滴注速度,其中 11. 27%的患者(16 例)因滴注速度过快而发生
ADR / ADE。 52 例 ADR / ADE 有详细描述处理及转归预后,其中仅 8 例(占 15. 38%)表现为呼吸困难、意识模糊、抽搐等重度
ADR / ADE,无严重 ADR / ADE,且有记录的 ADR / ADE 转归及预后情况均为痊愈或好转。 结论:肾康注射液的安全性较高,通过描
述性文献研究可获取肾康注射液发生 ADR / ADE 的较为全面系统的临床安全性信息,帮助临床合理规范使用肾康注射液,提升临
床工作者用药安全意识,确保临床用药安全。
关键词　 肾康注射液;

 

药品不良反应;
 

药品不良事件;
 

文献综述

Δ
 

基金项目:河南省科技攻关项目(No. 232102310476);河南省中医药拔尖人才培养项目(No. 2022ZYBJ05);河南省中医药科学研究专项课题
(No. 2022ZY1049)

∗硕士研究生。 研究方向:临床中药学。 E-mail:yyq13273812920@ 163. com
# 通信作者:主任药师。 研究方向:中药临床合理用药及中药上市后再评价。 E-mail:

 

lichunxiao@ 126. com

Research
 

on
 

Post-Marketing
 

Adverse
 

Drug
 

Reactions / Events
 

of
 

Shenkang
 

Injection
 

Based
 

on
 

Literature
 

ReviewΔ

YANG
  

Yuqing1,2,
 

LI
  

Chunxiao1,2,3,
 

LI
  

Xuelin1,2,3,
 

LING
  

Xiao1,2,
 

YANG
  

Yalei1,2,
 

MA
  

Jing1,2
 

(1. Dept.
 

of
 

Pharmacy,
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Henan
 

University
 

of
 

Chinese
 

Medicine,
 

Zhengzhou
 

450000,
 

China;
 

2. Henan
 

Province
 

Research
 

Center
 

for
 

Clinical
 

Application,
 

Evaluation
 

and
 

Transformation
 

of
 

Chinese
 

Medicine / Henan
 

Province
 

Key
 

Laboratory
 

for
 

Chinese
 

Medicine;
 

Zhengzhou
 

450000,
 

China;
 

3. Henan
 

Provincial
 

and
 

Ministerial
 

Collaborative
 

Innovation
 

Center
 

for
 

Prevention
 

and
 

Treatment
 

of
 

Respiratory
 

Diseases
 

by
 

Chinese
 

Medicine,
 

Zhengzhou
 

450046,
 

China)

ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

occurrence
 

and
 

clinical
 

characteristics
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions / events
 

(ADR / ADE)
 

related
 

to
 

Shenkang
 

injection,
 

and
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

clinical
 

safe
 

medication.
 

METHODS:
 

Literature
 

reports
 

of
 

ADR / ADE
 

related
 

to
 

Shenkang
 

injection
 

recorded
 

in
 

PubMed,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

Embase,
 

Web
 

of
 

Science,
 

CBM,
 

Wanfang
 

Data,
 

VIP
 

and
 

CNKI
 

were
 

retrieved
 

(from
 

the
 

launch
 

of
 

Shenkang
 

injection
 

to
 

Dec.
 

2023)
 

and
 

descriptively
 

analyzed.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

127
 

studies
 

that
 

met
 

the
 

criteria
 

were
 

enrolled,
 

including
 

106
 

clinical
 

researches,
 

20
 

case
 

reports
 

and
 

1
 

ADR
 

monitoring,
 

involving
 

a
 

total
 

of
 

488
 

cases
 

of
 

ADR / ADE,
 

which
 

were
 

mainly
 

concentrated
 

in
 

patients
 

from
 

45
 

to
 

< 60
 

years
 

old
 

( 254
 

cases,
 

52. 05%).
 

A
 

total
 

of
 

526
 

cases
 

of
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

ADR / ADE
 

were
 

collected,
 

involving
 

12
 

organs / systems,
 

including
 

gastrointestinal
 

tract
 

(158
 

cases,
 

30. 04%),
 

skin
 

and
 

its
 

accessories
 

( 83
 

cases,
 

15. 78%),
 

central
 

and
 

peripheral
 

nervous
 

system
 

( 82
 

cases,
 

15. 59%).
 

The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

were
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

diarrhea,
 

rash,
 

itching,
 

dizziness
 

and
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headache.
 

There
 

were
 

23
 

cases
 

reported
 

the
 

occurrence
 

time
 

of
 

ADR / ADE,
 

mostly
 

were
 

≤ 30
 

min
 

( 18
 

cases,
 

78. 26%).
 

There
 

was
 

no
 

overdose
 

in
 

ADR / ADE
 

patients,
 

but
 

37. 50%
 

of
 

patients
 

(183
 

cases)
 

had
 

insufficient
 

dose.
 

Infusion
 

speed
 

was
 

reported
 

in
 

142
 

patients,
 

of
 

which
 

11. 27%
 

(16
 

cases)
 

developed
 

ADR / ADE
 

due
 

to
 

excessive
 

infusion
 

speed.
 

A
 

total
 

of
 

52
 

cases
 

of
 

ADR / ADE
 

had
 

detailed
 

description
 

of
 

management
 

as
 

well
 

as
 

outcome
 

and
 

prognosis,
 

of
 

which
 

only
 

8
 

cases
 

(15. 38%)
 

manifested
 

by
 

severe
 

ADR / ADE
 

such
 

as
 

dyspnea,
 

unconsciousness
 

and
 

convulsion.
 

There
 

were
 

no
 

serious
 

ADR / ADE,
 

the
 

outcomes
 

and
 

prognoses
 

of
 

ADR / ADE
 

were
 

all
 

cured
 

or
 

improved
 

in
 

the
 

recorded
 

cases.
 

CONCLUSIONS:
 

Shenkang
 

injection
 

has
 

higher
 

safety,
 

descriptive
 

literature
 

study
 

can
 

obtain
 

more
 

comprehensive
 

and
 

systematic
 

clinical
 

safety
 

information
 

on
 

ADR / ADE
 

of
 

Shenkang
 

injection,
 

which
 

can
 

help
 

clinics
 

rationalize
 

and
 

standardize
 

the
 

application
 

of
 

Shenkang
 

injection,
 

enhance
 

the
 

awareness
 

of
 

drug
 

safety
 

in
 

the
 

clinic,
 

and
 

ensure
 

medication
 

safety.
KEYWORDS　 Shenkang

 

injection;
 

Adverse
 

drug
 

reaction;
 

Adverse
 

drug
 

event;
 

Literature
 

review

　 　 肾康注射液是根据著名中西医结合肾病专家叶传蕙教授

治疗慢性肾衰竭临床经验研发的复方中药制剂,是目前国内

唯一获批的用于治疗慢性肾脏病的中药注射剂[1-2] 。 组方中,
君药大黄具有消肿、通腑泄浊的功效,丹参、红花活血化瘀,黄
芪补气健脾、滋阴活血,全方共聚健脾益肾、益气活血、通腑利

湿的功效,在临床上主要被用于慢性肾衰竭、慢性肾脏病、急
性肾损伤、肾炎、肾病综合征和尿毒症等肾脏疾病的治疗[3] 。
临床研究证实,该药能有效降低血肌酐水平,减少尿蛋白排

泄,缓解患者腰酸、乏力、纳差等症状[4-5] 。 随着临床应用的增

加,肾康注射液相关药品不良反应 / 事件( ADR / ADE)的报道

也相应增加,其重度 ADR / ADE 如呼吸困难、高热、意识模糊、
抽搐等应引起足够重视[6-8] 。 前期有研究全面纳入肾康注射

液的 ADR 个案报道综述其发生规律,对临床合理应用肾康注

射液起到了一定的指导作用[9] 。 但个案报道存在代表性不

足、结论主观性较强的特点,研究结果不能全面、客观反映肾

康注射液的 ADR / ADE 发生全貌。 故本研究在全面检索国内

外公开报道的肾康注射液上市后个案报告、临床研究、安全性

监测等不同类型的安全性文献基础上,采用描述性统计分析

完成多种安全性研究类型的系统综述,对收集到的 ADR / ADE
按照“双人双评”原则进行相关性评价,旨在真实、系统地总结

肾康注射液相关 ADR / ADE 发生的一般规律和特点,帮助临床

及时识别该药的 ADR / ADE,为临床安全用药提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

(1)纳入标准:①临床研究中,研究组或对照组中使用肾

康注射液且有 ADR / ADE 信息描述;②肾康注射液的 ADR /
ADE 个案报道、临床安全性监测研究等。 (2)排除标准:①综

述性文献、会议、论文、新闻报道、药事管理、Meta 分析和系统

评价等;②研究对象涉及实验动物的文献; ③未确切提及

ADR / ADE 病例数的文献;
 

④ADR / ADE 发生情况确定与肾康

注射液无关的文献;
 

⑤重复发表的文献;
 

⑥非以上纳入标准

中的其他文献类型。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 PubMed、the
 

Cochrane
 

Library、Embase、Web
 

of
 

Science、中国生物医学文献数据库 ( CBM )、 万方数据库

(Wanfang
 

Data)、维普数据库(VIP)和中国知网( CNKI)8 大数

据库。 中文检索词包括“肾康” “肾康注射液” “肾康注射剂”
“过敏”“副作用” “不良反应” “不良事件”和“安全性”;英文

检索词包括 “ shenkang” “ shenkang
 

injection” “ allergy” “ side
 

effect”“adverse
 

drug
 

reaction”“adverse
 

drug
 

events”和“ safety”。
筛选肾康注射液发生 ADR / ADE 的临床研究文献报道,时间范

围为肾康注射液上市后至 2023 年 12 月。
1. 3　 文献筛选与资料提取

检索后根据摘要筛选文献,剔除非相关性文献,导出题录

并下载全文。 将检索获得的文献导入 EndNote
 

X9 文献管理软

件去重后,由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并交叉核

对。 如有分歧,则通过讨论或与第 3 名研究者协商解决。 资

料提取内容包括文献研究类型及发表年份,发生 ADR / ADE 的

病例数,患者的药物及食物过敏史、原患疾病、联合用药、用药

剂量和疗程,ADR / ADE 的临床表现、发生时间、转归时间、严
重程度、处理与转归等。
1. 4　 ADR / ADE 相关术语标化

 

采用标准术语集对数据记录进行标准化。 疾病名称诊断

符合国际疾病分类第 10 版(ICD-10)编码或权威参考书籍、指
南标准;药品名称以《中华人民共和国药典》 ( 2020 年版) 和

《中国药品通用名称》(1997 年版)为准;按照国际医学用语词

典(MedDRA)的标准,对 ADR / ADE 的名称进行术语标准化,
对 ADR / ADE 进行器官 / 系统损害归属;参考国家药品不良反

应监测中心推荐的药品 ADR / ADE 严重程度分级标准,采用

“双人双评”原则,将 ADR / ADE 发生程度分为轻度、中度、重
度 3 类。
1. 5　 统计学方法

 

应用 SPSS
 

22. 0 软件对提取的数据进行统计并描述性分

析,获取肾康注射液临床使用相关的安全性信息。
2　 结果
2. 1　 文献检索结果

在设定的检索策略下,初检共获得相关文献 2
 

020 篇;根
据纳入与排除标准逐层筛选,最终纳入 127 篇文献,均为中文

文献,其中临床研究 106 篇,个案报道 20 篇,ADR 监测 1 篇,
见图 1。
2. 2　 ADR / ADE 病例数

(1)纳入临床研究 106 篇,包括对照组使用肾康注射液发

生 ADR / ADE 在内,共报告 ADR / ADE
 

452 例;(2)纳入个案报

道 20 篇,共报告 ADR
 

22 例;( 3) 纳入 ADR 监测 1 篇,报告

ADR
 

14 例。 从上述 3 种文献研究类型共收集到肾康注射液

相关 ADR / ADE
 

488 例。
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图 1　 文献筛选流程与结果

2. 3　 发生 ADR / ADE 患者的年龄分布

共纳入 488 例发生 ADR / ADE 的患者,年龄为 26 ~ 91 岁,
主要集中于 45~ <60 岁的中年人(占 52. 05%),见表 1。

表 1　 发生 ADR / ADE 患者的年龄分布
年龄 / 岁 病例数 构成比 / %
26~ <45 67 13. 73
45~ <60 254 52. 05
60~ 91 152 31. 15
未提及 15 3. 07
合计 488 100. 00

2. 4　 发生 ADR / ADE 患者的原患疾病分布

按照 ICD-10 对原患疾病进行汇总分析,结果显示,肾康注

射液主 要 用 于 肾 脏 类 疾 病, 慢 性 肾 衰 竭 占 比 最 大 ( 占

39. 34%),其次为糖尿病肾病(占 17. 21%),也存在用于恶性

肿瘤、尿路感染、白细胞升高等疾病的情况,见表 2。
表 2　 发生 ADR / ADE 患者的原患疾病分布

疾病名称 病例数 构成比 / %
慢性肾衰竭 192 39. 34
糖尿病肾病 84 17. 21
肾炎 66 13. 52
慢性肾功能不全 32 6. 56
慢性肾脏病 35 7. 17
尿毒症 18 3. 69
肾病综合征 17 3. 48
痛风性肾病 12 2. 46
急性肾损伤 9 1. 84
其他(尿路感染、白细胞升高、补肾泄浊) 9 1. 84
高血压肾病 3 0. 61
恶性肿瘤(膀胱癌、前列腺癌、支气管癌) 3 0. 61
肾囊肿 2 0. 41
未提及 6 1. 23
合计 488 100. 00

2. 5　 肾康注射液的溶剂、用法与用量

对发生 ADR / ADE 时肾康注射液的溶剂、用法与用量进行

统计,结果显示,10%葡萄糖注射液 300
 

mL 为使用最多的溶剂

(占 25. 20%),其次为 5%葡萄糖注射液 250
 

mL(占 14. 14%),
见表 3。 肾康注射液单次使用剂量中,100

 

mL 占比最大(占

61. 27%);不存在超剂量用药情况,但 37. 50%的患者(183 例)
存在用药剂量不足(40、50、60 和 80

 

mL),见表 4。 肾康注射液

的药品说明书中规定滴注速度为 1
 

min
 

20~ 30 滴,本研究中仅

142 例 ADR / ADE 报告了滴注速度,其中 1
 

min
 

20 滴的占比最

大,共 87 例(占 61. 27%);其次为 1
 

min
 

30 滴,共 39 例(占

27. 46);也存在超药品说明书规定的情况,即>1
 

min
 

30 滴,共
16 例(占 11. 27%)。

表 3　 肾康注射液的溶剂分布
溶剂名称 溶剂剂量 / mL 病例数 构成比 / %
5%葡萄糖注射液 100 10 2. 05

150 12 2. 46
180 1 0. 20
200 56 11. 48
250 69 14. 14
300 26 5. 33
500 1 0. 20

0. 9%氯化钠注射液 50 28 5. 74
100 27 5. 53
150 4 0. 82
200 7 1. 43
250 27 5. 53
300 8 1. 64

10%葡萄糖注射液 250 43 8. 81
300 123 25. 20

未提及 46 9. 43
合计 488 100. 00

表 4　 肾康注射液的单次使用剂量分布
单次用量 / mL 病例数 构成比 / %
40 51 10. 45
50 8 1. 64
60 70 14. 34
80 54 11. 07
100 299 61. 27
未提及 6 1. 23
合计 488 100. 00

2. 6　 ADR / ADE 的发生时间分布

仅 20 篇个案报道和 1 篇临床研究中提到 ADR / ADE 发生

的具体时间,共 23 例 ADR / ADE,其中 18 例(占 78. 27%)发生

于用药≤30
 

min,12 例(占 52. 17%)发生于用药≤10
 

min,也存

在用药>1
 

d 发生 ADR / ADE 的情况(占 21. 74%),见表 5。
表 5　 ADR / ADE 发生时间分布

发生时间 合计 / 例 占比 / %
≤10

 

min 12 52. 17
>10~ 15

 

min 1 4. 35
>15~ 20

 

min 2 8. 70
>20~ 30

 

min 3 13. 04
>1

 

d 5 21. 74
合计 23 100. 00

2. 7　 ADR / ADE 累及器官 /系统及临床表现

488 例 ADR / ADE 报告中共收集到临床表现 526 例次,主
要集中于胃肠道损害(占 30. 04%),主要临床表现为恶心呕

吐、腹胀和腹泻;其次为皮肤及其附件损害(占 15. 78%),主要

临床表现为皮疹、瘙痒和红肿,见表 6。
2. 8　 ADR / ADE 报告中的联合用药情况

共收集到肾康注射液联合用药情况 118 例次,涉及 44 种

药品;其中联合应用心血管系统用药占比最大(占 47. 46%);
联合应用的中成药有 8 种,主要为肾脏疾病用药,见表 7。
2. 9　 ADR / ADE 的严重程度分级

52 例 ADR / ADE 有详细描述处理及转归预后,主要为轻

度 ADR / ADE(占 57. 69%),重度占 15. 38%,转归及预后情况

均为痊愈或好转,见表 8。
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表 6　 ADR / ADE 累及器官 /系统及临床表现
ADR/ ADE 累及器官 / 系统 临床表现(例次) 例次数 构成比 / %
胃肠道 恶心呕吐(87) ∗、腹胀(13) ∗、腹痛(6) ∗、嗳气(1) ∗、黑便(1) ∗、腹泻(22)、便秘(2)、腹膜感染(4)、胃出血(2)、胃肠道反应

(10)、腹部不适(4)、胃灼烧(1)、食欲减退(1)、口干(2)和消化道不良反应 / 事件(2)
158 30. 04

皮肤及其附件 红肿(11) ∗、瘙痒(32) ∗、瘀斑(1) ∗、皮疹(33)、潮红(5)和皮肤不适(1) 83 15. 78
中枢及外周神经系统 嗜睡(4) ∗、意识模糊(1) ∗、抽搐(1) ∗、头晕(47) ∗、头痛(25)、口舌发麻(1) ∗和眩晕(3) 82 15. 59
全身性 寒战(5) ∗、发热∗(15)、烦躁(1) ∗、大汗淋漓(1) ∗、面色苍白(1) ∗、四肢湿冷(1) ∗、腰痛(2) ∗、胸痛(2) ∗、

乏力(10)、水肿(2)和疼痛(12)
52 9. 89

用药部位 局部红肿(29)、局部疼痛(11) 40 7. 60
代谢和营养系统 低蛋白血症(6)、口渴(16)、低血糖(1)和代谢紊乱(1) 24 4. 56
呼吸系统 胸闷(10) ∗、呼吸困难(4) ∗、呼吸急促(3) ∗、气短(1) ∗、喘憋(1) ∗、双肺哮鸣音(1) ∗、肺部感染(1)和咳嗽(2) 23 4. 37
心外血管 心血管疾病(4)、血管刺激(2)、静脉炎(5)和低血压(2) 13 2. 47
泌尿系统 尿蛋白(6)、水钠潴留(2)、水电解质失衡(2)和酸碱失衡(1) 11 2. 09
免疫系统 感染(10) 10 1. 90
肝胆系统 肝功能异常(7)、肝损伤(1)和丙氨酸转氨酶及天冬氨酸转氨酶轻度升高(1) 9 1. 71
交感副交感神经系统 心悸(6) ∗、心慌(3) 9 1. 71
其他 其他(4)、耳鸣(1) ∗、失眠(1)、流泪(1) ∗、结膜充血(1) ∗、贫血(2)、牙龈出血(1) ∗和血小板计数降低(1) ∗ 12 2. 28
合计 526# 100. 00
　 　 注:“ ∗”表示为 20 篇个案报道中报告的临床表现;“ #”表示同一 ADR/ ADE 可能累及多个器官 / 系统,故合计例次数>488 例。

表 7　 与肾康注射液联合应用的药物
合用的药物类别 药品 例次数 构成比 / %
心血管系统用药 缬沙坦分散片、前列地尔注射液、马来酸依那普利片、氯沙坦钾片、奥美沙坦酯片、替米沙坦片、厄贝沙坦片、阿托伐他汀钙片、

呋塞米片、氟伐他汀胶囊、氨氯地平片和硝苯地平片
56 47. 46

泌尿系统用药 左卡尼汀口服溶液、包醛氧淀粉胶囊 8 6. 78
消化道和代谢方面用药 醋酸钙片、还原型谷胱甘肽片、炭片、阿卡波糖片、盐酸二甲双胍缓释片、门冬胰岛素注射液 6 5. 08
呼吸系统用药 盐酸氨溴索注射液 1 0. 85
抗痛风药 非布司他片、别嘌呤醇片 2 1. 69
抗肿瘤药物及免疫调节剂 氟他胺片、注射用醋酸曲普瑞林、吗替麦考酚酯片 3 2. 54
其他眼科用药 羟苯磺酸钙胶囊 4 3. 39
全身用抗感染药 注射用青霉素钠、注射用头孢孟多酯钠、注射用美洛西林钠舒巴坦钠 3 2. 54
全身用皮质激素类药物 泼尼松片 7 5. 93
其他营养剂 复方 α-酮酸片、六合氨基酸注射液 3 2. 54
中成药 冬虫夏草口服液、百令胶囊、黄葵胶囊、肾康栓、灯盏花素注射液、海昆肾喜胶囊、灌肠汤制剂、肾衰宁胶囊 20 16. 95
其他 重组人促红素注射液、谷红注射液、生物合成人胰岛素注射液、硫酸氢氯吡格雷片 5 4. 24
合计 118 100. 00

表 8　 ADR / ADE 严重程度汇总
ADR 分级 临床表现 处理与转归 病例数 构成比 / %
轻度 头晕、乏力、红肿和

轻度皮疹等
停药或减慢滴注

速度后,痊愈 / 好转
30 57. 69

中度 恶心呕吐、发热和头痛等 立即停药,对症治疗,
最终痊愈 / 好转

14 26. 92

重度 呼吸困难、意识模糊和
抽搐等

立即停药并吸氧、注射肾上
腺素等抢救措施,最终好转

8 15. 38

合计 52 100. 00

3　 讨论
3. 1　 ADR / ADE 与年龄、联合用药的关系

488 例使用肾康注射液发生 ADR / ADE 的患者中,45 ~ <
60 岁中年人居多(占 52. 05%),可能与原患疾病慢性肾衰竭、
慢性肾功能不全等慢性肾脏疾病多见于中老年人相关。 患有

慢性基础疾病的中老年人,如有糖尿病、高血压、高尿酸血症病

史,其机体肝、肾等脏器功能均已减退,而肾脏作为药物代谢的

主要脏器之一,影响着药物吸收、清除和排泄,当肾脏代谢功能

减弱,药物就易在体内蓄积,导致 ADR / ADE 发生。 此外,有慢

性基础疾病的中老年人经常需要联合用药,特别是中西药联合

应用时,用药成分增加,各成分之间的相互作用更加复杂,导致

ADR / ADE 发生概率增加[10] 。 本研究中,使用肾康注射液发生

ADR / ADE 时,配合使用过的药物高达 44 种,其中联合应用心

血管系统用药占比最大(占 47. 46%),且最易发生 ADR / ADE。

联合应用最多的药品为前列地尔注射液,已有研究证实二者存

在配伍禁忌[11] 。 提示临床工作者,当存在联合用药情况,应尽

可能选择不同的给药途径,不同注射剂之间分开使用,使用前

后进行冲管,并且特别注意使用时间与滴注速度[3,12] 。
3. 2　 ADR / ADE 与用法与用量的关系

肾康注射液的药品说明书推荐剂量为 1 日 1 次, 1 次

100
 

mL,采用 10%葡萄糖液 300
 

mL 稀释。 本研究中,61. 27%
的患者使用肾康注射液 1 次 100

 

mL,但仅有 25. 20%的患者同

时选择 10%葡萄糖注射液 300
 

mL 为溶剂,临床实际使用溶剂

的情况与药品说明书的规定严重不符。 尽管药品说明书中亦

指出高血糖患者可以采用 5%葡萄糖注射液和 0. 9%氯化钠注

射液为溶剂,但有研究考察了肾康注射液分别与不同溶剂按比

例配伍后对其有效成分原儿茶醛含量的影响,发现 0. 9%氯化

钠注射液中原儿茶醛含量下降明显,且不溶性微粒数较多,易
导致盐析作用发生,而增加 ADR / ADE 的发生概率[13] 。 本研

究中,20. 70%的 ADR / ADE 报告中溶剂为 0. 9% 氯化钠注射

液,提示临床选择溶剂时应严格按照药品说明书的规定,避免

因溶剂使用不当导致 ADR / ADE 发生。 考虑到遵从药品说明

书规定用法时发生 ADR / ADE 占比仍然较大,故对肾康注射液

组方特点进行追根溯源后发现,大黄作为组方中的君药对慢性

肾衰竭具有延缓作用。 相关研究结果表明,大黄苦寒,具有强

烈的峻下作用,苦能燥湿,但易伤胃阴,容易造成“苦寒败胃”,
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胃损伤在临床上多表现为恶心呕吐、腹痛和腹胀等症状[14] ;而
且,大黄中含有的大黄素如果在肠道中积累,可能会引起结肠黑

变病,也可诱导细胞凋亡和自噬[15] 。 以上也是导致肾康注射液

的 ADR / ADE 多表现为胃肠道损害(占 30. 04%)的潜在因素。
3. 3　 ADR / ADE 的发生时间

 

本研究结果显示,肾康注射液的 ADR / ADE 多发生在用

药≤30
 

min(占 78. 27%),属于速发型过敏反应。 有研究报告,
临床上 77%的过敏样症状可能由类过敏反应造成,其症状与

速发型过敏反应症状相似, 通常也发生在给药后 30
 

min
内[16] 。 但类过敏反应与个体、剂量、给药速度有关,临床鉴别

发生 ADR / ADE 时也应区别类过敏反应,准确识别过敏反应,
避免过度治疗。 也存在使用肾康注射液>1

 

d 发生 ADR / ADE
的病例,占 21. 74%。 不同器官 / 系统损害的临床表现发生时间

可能存在差异,如恶心呕吐、腹胀、腹泻、胸闷、呼吸急促和寒战

等多发生在滴注 10
 

min 左右;血小板计数骤然下降[17] 、中枢

神经系统损伤[18] 则在长期用药期间出现。 因此,在整个肾康

注射液用药阶段均需要密切监护患者可能发生的 ADR / ADE。
3. 4　 ADR / ADE 累及器官 /系统及临床表现

3. 4. 1　 胃肠道损害:本研究中,488 例 ADR / ADE 为胃肠道损

害(占 30. 04%),以恶心呕吐、腹胀和腹泻为主要临床表现。
肾康注射液组方中君药为大黄,大黄可以加快机体排泄尿素

氮,保护残存肾单位功能,延缓肾脏疾病进程[1] 。 此外,大黄

具有泻下攻积之效,可通过增加大便排出次数进行肠道排毒,
且大黄性味苦寒,临床上出现腹泻、腹胀考虑与其中药药性相

关。 另外,肾康注射液组方中含有活血化瘀药丹参,其丹参

酮ⅡA 可以扩张微血管,保护内皮细胞,抑制炎症因子,延缓肾

衰竭进展,但少数患者会出现胃痛、食欲减退、恶心呕吐症状,
考虑与丹参能够抑制消化液分泌有关[19] 。 肾脏疾病患者因毒

素刺激胃肠道黏膜,水、电解质、酸碱失衡等原因,临床上最早、
最常见的症状便是胃肠道反应,也同样表现为纳差、腹胀、恶心

呕吐和腹泻等,提示临床上需及时甄别出现胃肠道反应是否为

药物因素所致。
3. 4. 2　 皮肤及其附件损害:肾康注射液的 ADR / ADE 中,皮肤

及其附件损害例次数排序居第 2 位(占 15. 78%),临床表现以

皮肤发红、瘙痒和皮疹为主要症状,其发生时间较为迅速且多

属于速发型 ADR / ADE,停用或者简单对症治疗后症状便可得

到缓解,无需调整治疗方案,属于轻度 ADR / ADE。 相关专家

共识指出,少数患者使用肾康注射液后可能会出现红肿、瘙痒

症状,通过减慢滴注速度可减少局部刺激;且提示过敏体质者

禁用[20] 。 本研究中,也存在对磺胺类药物[21] 、青霉素类药

物[22] 过敏的患者,均发生了不同程度的皮肤过敏症状。 同时,
考虑到肾康注射液是多种中药材组成的复方制剂,其分子量

大、成分复杂,存在许多未知的非定量成分,而且各成分的药理

作用和代谢途径并不完全清楚,也是导致 ADR / ADE 发生的潜

在因素[23] 。
3. 4. 3　 中枢及外周神经系统损害:以头晕、头痛为主要症状的

中枢及外周神经系统损害是肾康注射液的另一主要 ADR /
ADE(占 15. 59%)。 本研究发现,使用肾康注射液发生头晕、
头痛的个案报道中,溶剂为 5%葡萄糖注射液或 0. 9%氯化钠

注射液,并未按照药品说明书的规定使用 10%葡萄糖注射液

为溶剂。 也有研究表明,肾康注射液的 ADR / ADE 多与溶剂使

用不当有关[24] 。 更有 1 例在肾康注射液溶于 5%葡萄糖注射

液时加用胰岛素,违背了药品说明书中“不得与其他药物在同

一容器(包括输液管内)混合使用”的原则[25] ;而且胰岛素为

大分子蛋白质,二者配伍后在相互作用或代谢过程中,有可能

产生抗原性物质或不溶性沉淀颗粒,通过静脉注射后在人体毛

细血管中引起阻塞、缺血和缺氧,导致头晕、头痛等神经系统损

害症状发生[26-27] 。 提示临床使用肾康注射液时,应严格按照

药品说明书推荐的用法与用量,避免因使用不当造成 ADR /
ADE 发生。

综上所述,本研究运用文献描述性计量分析方法,系统分

析了肾康注射液相关 ADR / ADE 的发生特点和一般规律。 本

研究结果显示,肾康注射液相关 ADR / ADE 易发生于 45 ~ <
60 岁中老年人群中,尤其是联合应用心血管系统用药人群,但
多为轻度 ADR / ADE,表明肾康注射液安全性较高。 临床应用

时,应严格按照药品说明书中的剂量给药,合理使用溶剂。 在

用药 30
 

min 内,应严密监测胃肠道反应、皮肤发红、瘙痒、皮
疹、头晕和头痛等临床表现,一旦发现异常,应考虑到 ADR /
ADE 的可能,及时采取治疗措施[28] 。 此外,临床应用时也应注

意控制滴注速度、冲管、现用现配等操作细节,最大限度保障患

者的用药安全[29-30] 。 本研究结果可以为临床合理应用肾康注

射液提供一定的参考。
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