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注射用尖吻蝮蛇血凝酶致过敏性休克临床分析

林荣富，陈建福( 泉州市第一医院药剂科，福建泉州

362000)

摘要:目的 探讨尖吻蝮蛇血凝酶致过敏性休克的特点及一般规

律，为临床安全合理用药提供参考。方法 对某院 1 例尖吻蝮蛇血
凝酶导致的过敏性休克进行报道，检索中国知网、万方和 PubMed 数
据库，对从 201 年 1 月至 2017 年 12 月的有关尖吻蝮蛇血凝酶致过敏

性休克的个案报道进行综合分析。结果 共获取有效病例数 17 例，
加上本例报道 1 例，共 18 例进行分析，其中 2 例为给药途径错误，归
为药品不良事件，另外分析。16 例病例中，男性患者中过敏性休克的
发生率为 75. 00% ;在 31 ～ 60 岁中老年患者中的发生率为 75. 00% ; 3
例患者存在明确的药物过敏史; 过敏性休克发生的时间均为用药后
10min内;症状主要涉及循环系统、呼吸系统和中枢神经系统。同时，
溶媒选择和终浓度存在不合理现象，11 例选择等渗盐水作为溶媒，10

例终浓度小于 1U·mL －1。结论 应严格按照药品说明书选择溶媒
及其用量。用药前应详细询问过敏史，对于高危人群，可考虑通过皮
试进行筛查，加强用药后监测，并做好过敏性休克的抢救准备。
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注射用尖吻蝮蛇血凝酶为国家Ⅰ类新药，于 2009 年 3 月
在国内上市，辅助用于外科手术创面的止血。与其他蛇毒类
血凝酶相比，其最显著特点为只含有单一类凝血酶成分 ( 纯
度高达 99% ) ，不含凝血因子Ⅹa，不激活凝血ⅩⅢ因子，从机
制上避免了使用血凝酶类药物可能出现的血液高凝状态和在
正常血管发生血栓的几率〔1〕。其药品说明书指出“本品临床
试验中未观察到不良反应。据类似品种文献资料，不良反应
发生率低，偶见过敏样反应。”但国内陆续有尖吻蝮蛇血凝酶
致过敏性休克的报道，归纳和分析了 2017 年之前的尖吻蝮蛇

血凝酶致不良反应的文献，其中 33. 3%为过敏性休克〔2〕。本
文结合某院 1 例尖吻蝮蛇血凝酶致过敏性休克，并通过文献
检索收集相关的个案报道进行统计和分析，探讨其特点及一
般规律，为临床合理用药提供参考。
1 资料与方法
1. 1 病例资料 患者，男，53 岁，缘于 2016 年 10 月 10 日不
慎被重物砸伤右足，致右足破溃、流血、畸形，10 月 10、18、27
日于某院骨科行右足创面清创跖骨克氏针固定术、左股骨骨
折切开复位交锁髓内固定及右足清创植皮术等治疗，部分创
面已愈合，右足背残留创面，11 月 14 日以“外伤致右足破溃、
疼痛 1 月余”再次入住。患者否认药物及食物过敏史。入院
查体: 体温 36. 7℃，脉搏 89 次 /min，呼吸 20 次 /min，血压 100 /
66mmHg。心肺及腹部查体未见明显异常。血常规、生化和凝
血功能正常。11 月 16 日 9∶ 25-10∶ 30 行右足创面清创植皮
术 +右大腿取皮术，手术顺利，术中出血约 50mL。术后予一
级护理、心电监护、抗菌药物预防感染治疗。11 ∶ 50 给予静
脉推注尖吻蝮蛇血凝酶( 北京康辰医药股份有限公司生产，
批号 21511162) 2 IU后约 2min，出现头晕，全身皮肤潮红，予
静推地塞米松 5mg，1 ～ 2min后继之出现面色苍白、神志不清、
呼之不应，心跳、呼吸减慢，心率 10 次 /min，呼吸 5 次 /min，颈
动脉搏动消失，血压监测为 0，考虑过敏性休克可能性大，立
即予胸外按压、面罩吸氧、静推肾上腺素 1mg、静滴乳酸钠林
格 500mL，1min后患者心跳、呼吸恢复，心率 90 次 /min，呼吸
20 次 /min，神志清楚，对答切题，血压波动于 70 /40mmHg 左
右，再予静滴多巴胺 20mg，15min 后患者情况好转，面色变红
润，血压波动于 100mmHg /70mmHg左右。

该患者既往无药物、食物过敏史，尖吻蝮蛇血凝酶为患者
首次使用，静推该药前 30min给予静滴抗菌药物预防感染，但
患者第一次住院时也是静滴同一种抗菌药物，无任何不良反
应，且静推尖吻蝮蛇血凝酶 2min 后即发生不良反应，反应发
生与用药时间关系明确，所以可确定为尖吻蝮蛇血凝酶引起
的严重过敏性休克。
1. 2 检索方法和文献来源 以“尖吻蝮蛇血凝酶”、“尖吻蝮
蛇毒血凝酶”、“hemocoagulase agkistrodon and anaphylactic
shock”为主题词，检索中国知网、万方医学网和 Pubmed 收录
的截止 2017 年 12 月的文献。文献筛选时，按照以下标准选
取报道:排除关键信息不齐全的报道，如用药剂量、过敏性休
克发生时间等项目缺失;排除综述性文献;排除疑似重复报道
的病例。
1. 3 统计指标 阅读文献，对性别、年龄、过敏史、用药原因、
给药途径与剂量、过敏性休克发生时间、主要临床表现、抢救
措施和预后及转归等项目进行整理，应用 Excel 2007 进行数
据分析。数值变量以 x ± s表示，分类变量以 n( % ) 表示。
2 结果
2. 1 文献检索结果 检索、筛选后最终获得 16 篇文献，其中
英文文献 1 篇〔3〕，中文文献 15 篇〔4-18〕，合计病例数 17 例，加
上本例报告 1 例，共 18 例进行分析。其中 2 例的给药途径为
静脉滴注，由于说明书中明确指出为静脉推注给药，因此这 2
例属于给药途径错误，归为药品不良事件，单独分析。
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2. 2 性别与年龄分布 16 例发生过敏性休克的患者中，男
12例( 75. 00% ) ，女 4 例( 25. 00% ) ;平均年龄( 46 ± 17) 岁，最
小 5 岁，最大 71 岁;年龄分布以 31 ～ 60 岁之间居多，占总数
的 75% ( 12 例) ( 见表 1) 。
表 1 性别与年龄分布

年龄段 /岁 男 /例 女 /例 合计( 构成比 /% )

≤20 1 0 1( 6. 25)
21 ～ 30 0 0 0( 0. 00)
31 ～ 40 2 2 4( 25. 00)
41 ～ 50 2 2 4( 25. 00)
51 ～ 60 4 0 4( 25. 00)
61 ～ 70 1 0 1( 6. 25)
71 ～ 80 2 0 2( 12. 50)

合计 12 4 －

2. 3 用药原因及过敏史 用药原因以手术用药为主，占
75. 00% ( 12 例) 。7 例患者无药物过敏史( 43. 75% ) ，3 例患
者有明确药物过敏史( 18. 75% ) ，其余 6 例不明( 37. 50% ) 。
2. 4 给药途径、溶媒选择和终浓度 给药途径全部为静脉推
注，与说明书相符。除 4 例溶媒不详外，1 例选择注射用水，
11 例选用等渗盐水作为溶媒。12 例溶媒明确的病例中，仅 2
例( 16. 67% ) 尖吻蝮蛇血凝酶每单位采用 1mL 溶媒量溶解，
与说明书用量相同，大部分( 5 例，41. 67% ) 每单位采用 10mL
溶媒量溶解，远超过说明书规定的用量( 见表 2) 。
表 2 溶媒选择与终浓度分布

溶媒选择 终浓度( U·mL －1 ) 例数( 构成比 /% )

等渗盐水 0. 1 5( 41. 67)
0. 2 2( 16. 67)
0. 33 1( 8. 33)
0. 5 2( 16. 67)
1 1( 8. 33)

注射用水 1 1( 8. 33)

合计 － 12

2. 5 过敏性休克发生时间 最短时间为用药后即刻出现，最

长时间为用药后 10min，平均时间为( 2. 8 ± 2. 6) min。大部分
发生在注射后 1-5min( 14 例，87. 50% ) ( 见表 3) 。
表 3 过敏性休克发生的时间分布

时间 例数( 构成比 /% )

即刻 1( 6. 25)
1min 6( 37. 50)
2min 4( 25. 00)
5min 4( 25. 00)
10min 1( 6. 25)

合计 16

2. 6 过敏性休克症状 合计不良表现共 111 例次，主要包括
心率异常、血压下降、面色苍白等循环系统表现 ( 44. 14% ) 、
胸闷、呼吸频率下降、呼吸困难等呼吸系统表现( 26. 13% ) 和
神志不清 /淡漠、头晕等中枢神经系统表现 ( 12. 61% ) ( 见表
4) 。
表 4 过敏性休克的临床症状

累及系统 临床症状

循环系统
心率异常 14 例，血压下降 9 例，大汗淋漓 ( 出
汗) 9 例，面色苍白 7 例，心悸 4 例，口唇或全身
发绀 3 例，四肢冰冷 3 例

呼吸系统 胸闷 9 例，呼吸频率下降 6 例，呼吸困难 5 例，
气促 4 例，血氧饱和度下降 4 例，咳嗽 1 例

中枢神经系统 神志不清 /淡漠 7 例，头晕 6 例，头痛 1 例
皮肤及附件 皮肤潮红 8 例，皮肤瘙痒 2 例，皮疹 1 例
消化系统 恶心呕吐 2 例，腹痛 1 例

其他 视物模糊 2 例，眼球充血 1 例，胸前区疼痛 1
例，四肢胀痛 1 例

2. 7 转归 经停药、抗休克、抗过敏、扩容、吸氧等处理后，16
例患者均痊愈，转归较好。
2. 8 用药错误导致的不良事件 另外 2 例病例报告的给药
途径为静脉滴注，由于说明书明确指出为静脉推注给药，因此
这 2 例属于给药途径错误，归为药品不良事件( 见表 5) 。

表 5 2 例用药错误导致的不良事件

序号 性别 年龄 /岁 过敏史 用药原因 用法用量
过敏性休
克发生时间
( min)

不良反应症状

1〔17〕 男 62 无 左小腿挤压伤、左小腿软组织
挫裂伤、左小腿局部皮肤坏死

2U ivgtt( 溶于
100mL NS) 1

胸闷、头痛、意识障碍，血压
84 /49mmHg，脉搏 110 次 /min，
呼吸 25 次 /min

2〔18〕 男 31 鹿瓜多肽
过敏史

左小腿内固定物取出、切开复
位、钢板螺丝钉内固定、带锁
随内针内固定术

2U ivgtt( 溶于
100mL NS) 0

憋气、胸闷、面色潮红、大汗，
血压 60 /31mmHg，心 率 101
次 /min

3 讨论
尖吻蝮蛇血凝酶是从我国特有的华南尖吻蝮蛇体内的毒

液提纯精制而成，属生物制剂，含有异种蛋白，相对分子质量
为 29300 ～ 29500，由 A、B 两个亚基构成，具有复杂的化学结
构，可作为完全抗原，导致过敏性休克。同时，该药品所用的
唯一辅料右旋糖酐 20 系蔗糖经发酵后生成的小分子葡萄糖

聚合物，其平均分子量为 20000，可作为抗原引起右旋糖酐致
过敏反应 ( Dextran-induced anaphylactic reaction，DIAＲ )〔19〕。
人体胃肠道里存在可产生右旋糖酐的微生物，因此大多数人
体内都有低滴度的右旋糖酐抗体( Dextran-reactive antibody，
DＲA) 。过敏性休克者血清中常有高滴度 DＲA存在。

过敏性休克发生的性别、年龄比例统计发现，男性明显多
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于女性，且中老年人居多。郭玉娇等对 17 种治疗心脑血管疾
病的中药注射剂引起的过敏性休克进行分析后发现，男女比
例无显著性差异〔20〕。但同时又指出，部分注射剂确实存在性
别差异。例如，注射灯盏花素、葛根素和心脑宁后，男性患者
更易发生过敏性休克，而参麦、血塞通注射液则相反。所以不
排除尖吻蝮蛇血凝酶引起的过敏性休克也存在性别特异性。
16 例患者中，30 岁以上占 94%，这可能是由于 30 岁以后人的
心脑血管功能开始衰退，使其对心律失常、低血压、缺氧等过
敏反应的并发症不能耐受，发生过敏性休克的风险相应增高。
由于病例有限，是否确实与性别、年龄有关还需要进一步研
究。

统计分析发现，溶媒的选择和用量与说明书有较大出入。
16 例过敏性休克中，12 例( 68. 75% ) 选择等渗盐水作为溶媒，
而不是说明书推荐的注射用水。等渗盐水含有氯化钠，而氯
化钠对酶的活性有影响。例如，氯化钠为唾液淀粉酶的激活
剂，同时对内皮细胞的内皮型一氧化氮合酶有抑制作用〔21〕。
因此，血凝酶的活性也有可能会受到氯化钠的干扰。其次，溶
媒的用量也是不一而足。87. 5%的病例超过说明书上的“每
瓶( 每单位) 用 1mL 注射用水溶解”的规定，每单位少则用
2mL，多则用 10mL的溶媒量溶解。溶媒用量过多，药物浓度
降低，输入人体内达不到有效的血药浓度，治疗效果很难保
证〔22〕。

药品不良反应是在正常的用法用量下出现，因此文献检
索中发现的 2 例静脉滴注的病例归为用药错误导致的药品不
良事件。尖吻蝮蛇血凝酶的说明书明确规定，本品为单次静
脉注射给药，采用静脉滴注则药物浓度低，不能很好地达到有
效的止血浓度，且静脉滴注过程中的药物稳定性无循证医学
证据支持。举例来说，奥美拉唑分静脉滴注和静脉推注 2 种
配方，前者加入了稳定剂 EDTA，后者则未加入。当使用供推
注用制剂稀释后用于滴注时，由于配制后 pH 偏低，且制剂中
不含有稳定剂，在配制和使用过程中容易出现变色、沉淀等现
象〔23〕。因此，能静脉注射的不一定能静脉滴注，能静脉滴注
的不一定能静脉注射，给药途径应当严格遵照说明书执行。

本文中个案报道的过敏性休克均发生在 30min 以内，考
虑为 IgE介导的速发型超敏反应。IgE 与表达于肥大细胞和
嗜碱性粒细胞的高亲和力 IgE受体( FcεＲⅠ) 的结合，被认为
是速发型超敏反应的关键步骤。有研究表明，青霉素引起的
速发型超敏反应与 FcεＲⅠ基因启动子区多态性( MS4A2
rs1441586 和 FcεＲIG rs11587213 ) 高度关联，并且 CYP3A4
rs2242480 也可能是青霉素药物过敏反应的易感基因〔24，25〕。
因此，尖吻蝮蛇血凝酶引起的严重过敏性休克，是否与患者基
因的遗传易感性、药物代谢异常等因素有关，还有待进一步研
究。目前没有文献报道尖吻蝮蛇血凝酶等蛇毒类血凝酶制剂
与基因多态性之间的关系，这将是未来值得关注的一个研究
方向。

鉴于严重过敏性休克的死亡率高，提醒广大医务工作者
用药前应详细询问过敏史，对于高危人群，可考虑通过皮试进
行筛查;首次应用本药时，要注意防范过敏性休克的发生，加
强 20min内的用药监测，准备好救治措施，一旦发现异常，立

即停药并予急救。
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63 例中成药致新的药品不良反应报告分析

李香荷，唐 娜( 普洱市人民医院药学部，云南普洱

665000)

摘要:目的 了解我院中成药致新的药品不良反应( ADＲ) 发生的特

点和规律，为中成药临床安全用药提供参考。方法 收集我院 2016
年 ～ 2018 年上报至国家药品不良反应监测系统的 63 例中成药致新
的 ADＲ，对严重程度、年龄、性别、给药途径、联合用药、药品类型、数
量排名前五位药品及 ADＲ临床表现、上报人员等情况进行回顾性分

析。结果 63 例报告中，有 8 例( 12. 70% ) 为新的严重 ADＲ;女性发
生率 ( 58. 73% ) 高于男性 ( 41. 27% ) ，尤以 14 ～ 60 岁患者最多
( 57. 14% ) ;引发 ADＲ的给药途径以静脉给药为主( 71. 43% ) ;联用 3
种药品致 ADＲ的发生率最高 ( 36. 51% ) ; 新的 ADＲ 共涉及 18 种药
品，以祛瘀剂为主; 发生例数最多的药品前三名为心脉隆注射液、热毒
宁注射液、升血小板胶囊，其中心脉隆注射液所致新的 ADＲ 累及系

统 /器官以皮肤及其附属器官损害为主。结论 中成药致新的 ADＲ
较多，临床用药时需提高中成药用药合理性，减少 ADＲ发生。同时应
加强药学监护，一旦发生及时上报，减少 ADＲ漏报现象。

关键词:药品不良反应;中成药;新的;回顾性分析
中图分类号: Ｒ969. 3 文献标识码: B 文章编号: 1006-3765 ( 2019 ) -
12-01168-0237-03

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〔1〕。
新的 ADＲ是指药品说明书未载明的 ADＲ〔1〕。WHO的《药品
不良反应监测和报告指南》中，新的 ADＲ( Unexpected adverse
reaction) 即“意外的 ADＲ”，是指“该不良反应的性质和严重
程度在药品标签或上市许可中未描述到，或即使与标签中提
到的不良反应在症状上和病理学上相关，但是又由于更严重
和更具有特性而有所不同”〔2〕。该定义比我国的相关定义更
为全面和严谨〔3〕。药品上市后，某些未知或严重的 ADＲ不容
易被发现，其对人体生命健康的威胁更大，一旦发现这类新的
和严重的药品安全隐患，便需要重新对药品的风险 /效益进行
综合、定性或定量评价，以确定采取何种控制措施。对上市药
品采取警示、修改说明书、撤市等措施，往往都是因为在 ADＲ
监测中发现了新的、严重的不良反应〔4〕。因此新的 ADＲ报告
是 ADＲ监测上报工作中最需要关注的内容之一。中成药在
临床中使用非常广泛，但由于其成分复杂、作用机制不明确、
研究数据少等特点，中成药说明书普遍较简单，部分说明书中

不良反应项下仅标注“尚不明确”，因此，在临床工作中，中成
药引发的新的 ADＲ数量较多〔5〕。本文收集了我院 2016 年 ～
2018 年上报至国家药品不良反应监测系统的新的 ADＲ 报
告，以国药准字 Z 为筛选条件，筛选出 63 例中成药致新的
ADＲ报告进行回顾性分析，探讨严重程度、年龄、性别、给药
途径、联合用药、药品类型、数量排名前五位药品及 ADＲ临床
表现、上报人员及影响因素等，以全面了解我院中成药致新的
ADＲ发生的一般规律及特征，警示临床医务人员使用该类药
物时可能出现的药品说明书以外新的 ADＲ表现，防止或减少
类似 ADＲ的重复发生，为临床安全合理使用中成药提供参
考。
1 资料与方法
1. 1 资料 将我院 2016 年 ～ 2018 年上报至国家药品不良反
应监测系统的 63 例中成药致新的 ADＲ作为研究对象。
1. 2 方法 对严重程度，患者的年龄、性别、给药途径、联合
用药、药品类型、数量排名前五位药品及 ADＲ临床表现、上报
人员等情况进行分类统计与分析。
2 结果
2. 1 ADＲ严重程度统计 63 例新的 ADＲ 报告中，严重 8 例
( 12. 70% ) ，一般 55 例( 87. 30% ) 。
2. 2 发生 ADＲ患者的性别与年龄分布 63 例新的 ADＲ 报
告中，男 26 例( 41. 27% ) ，女 37 例( 58. 73% ) 。 ＜ 14 岁患者 3
例( 4. 76% ) ，14 ～ 60 岁患者 36 例( 57. 14% ) ，＞ 60 岁患者 24
例( 38. 10% ) 。
2. 3 发生 ADＲ的给药途径分布 63 例新的 ADＲ报告中，静
脉途径给药 45 例( 71. 43% ) ，口服途径给药 18 例( 28. 57% ) 。
2. 4 联合用药情况统计 63 例新的 ADＲ 报告中，单独用药
的 5 例( 7. 94% ) ，联用 2 种药品的 10 例( 15. 87% ) ，联用 3 种
药品的 23 例( 36. 51% ) ，联用 4 种药品的 19 例( 30. 16% ) ，联
用 5 种药品的 4 例 ( 6. 35% ) ，联用 5 种及以上药品的 2 例
( 3. 17% ) 。
2. 5 引发 ADＲ的中成药及分类 63 例新的 ADＲ报告中，共
涉及 18 种药品，药品名称及分类( 见表 1) ，其中药品根据《国
家基本药物目录》进行分类，部分未收录药品，根据说明书所
提示的药理机制进行分类。
表 1 引发 ADＲ的中成药及分类

分类 发生例数 药品名称

祛淤剂 17

注射用血塞通( 5) 、活络消痛胶囊( 3 ) 、
黄芪注射液 ( 3 ) 、丹参川芎嗪注射液
( 2) 、灯盏细辛注射液( 1 ) 、复方丹参滴
丸( 1) 、注射用丹参多酚酸盐( 1 ) 、疏血
通注射液( 1)

补益剂 15 心脉隆注射液( 15)

清热剂 15 热毒宁注射液( 14) 、喜炎平注射液( 1)

止血剂 12 升血小板胶囊( 12)

扶正剂 2 养心氏片( 1) 、复方玄驹胶囊( 1)

化痰、止咳、
平喘剂 1 痰热清注射液( 1)

开窍剂 1 醒脑静注射液( 1)

合计 63
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