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注射剂具有药效迅速、适用于不宜口服的药

物、可产生局部定位作用等优点，特别在抢救危急

重症患者中可以发挥独特作用．但在临床使用中并

非多多益善。由于注射吸收过程短或根本没有吸收

过程．一旦发生不良反应。其严重程度往往比口服

药物或其他剂型更大．使用不当更易发生危险．产

生药源性疾病。发生严重不良反应甚至危及生命。

近几年我国频繁发生注射剂严重不良反应及药

害事件。注射剂的安全使用，成为摆在医务人员面

前的重要课题之一。为保障患者用药安全，减少发

生药源性疾病和药害事件．减少相关的医疗事故及

医患纠纷。应关注注射剂的安全性问题。

1我国注射剂使用现状⋯2】

1．1过度使用及滥用

全球每年接受注射剂治疗的病人约有120亿人

次。我国注射剂的临床使用处于“自由”状态。各

级医疗机构注射给药为一线常用给药途径．占用药

总量的50％甚至更高．其中静脉给药最为常用。在

急性病、危重病、儿童或老年患者抢救治疗中作为

首选。而发达国家的注射剂使用率控制在4％以下。

注射剂还存在滥用现象。患者认为注射剂比口

服给药起效快。存在注射剂用于口服、滴眼的现象。

使用时不注意给药途径．盲目认为注射液均可静脉

给药，误将肌注药品静脉给药．造成不良后果。

1．2不合理配伍用药

近年来．注射剂加入输液中静脉滴注或与其他

药物配伍现象日益增多。注射剂联合用药时混合注

射可减少注射的次数。减轻患者的痛苦。简化医疗
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和护理工的操作．有时还可增加药物的协同作用或

降低毒性。但如果配伍不当。不少药物在混合后性

质会发生变化。使疗效降低、毒性增加，出现了不

应有的药物反应甚至危及生命。

1．3配制输液不适当

配制输液时如果加药方法、加药顺序和注射溶

媒等选择不当。也可造成药物之间发生反应。产生

有害物质或沉淀，引起药源性疾病。

1．4浪费卫生资源

由于注射剂的生产过程相对其他剂型要复杂．

对于生产条件、人员及包装都有其特殊要求。因此

价格要比普通剂型贵很多。在应用时要用注射器或

输液器．还需要有专业技能的医师或护理人员才能

实施注射．使用后注射器针头等特殊废弃物的处理

也需要资金。一次不合理的注射不仅加重了患者的

负担。更加重了患者及其家属的痛苦。

2常见不良反应原因分析c3，4·6]

2．1提取工艺及质量标准

虽然2005年版药典提高了被收载注射剂质量

标准的涵盖面．如不溶性微粒从原版药典的大输液

品种扩大到了所有静脉用注射剂．原料药增加了专

属性红外鉴别．原紫外线无吸收品种的HPLC鉴

别。部分原料增加了残留溶剂检查等项目。但大部

分注射剂并未被中国药典收载。2005年版中国药典

西药制剂收载了347个注射剂．但实际批准的注射

剂品种远远大于这个数：中药制剂仅收载4个中药

注射剂。但目前已批准了109种中药注射剂。由于

药品标准颁布的时问不同．已有注射剂的质量标准
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中不可避免地留下当年技术发展水平的烙印．因而

水平参差不齐。中药注射剂中除少量有新药标准

外，大部分注射剂的质量标准还有待提高。

已批准的109种中药注射剂中．属于复方制剂

的有50多种。占了半数以上。由于中药注射剂成

分复杂。提取工艺能否保证杂质去除干净．制备过

程中混杂的微量不纯成分可能会引发过敏反应。如

具有较好抗病毒及抗菌作用的双黄连粉针．茵栀黄

注射液等。是由金银花、黄芩等提取制成的中药复

方制剂，主要成分为黄芩苷、绿原酸，近年来过敏

反应增多．可能与本身含绿原酸等高致敏性成分有

关。具有清热解毒、化痰通络、醒神开窍等功效的

清开灵注射液，是《温病条辨》中安宫牛黄丸的前

半部分改良剂型。含胆酸、珍珠母、猪去氧胆酸、

板蓝根、金银花、栀子、水牛角、黄芩苷等多种成

分．其水牛角提取物含水解蛋白提取物．可能刺激

机体产生相应的抗体引发过敏反应。

2．2配伍后的常见问题

2．2．1 pH值变化 由于不同注射剂pH各不相同，

如配伍后药液pH调节不当会影响药物溶解度。其

中某些成分容易受酸碱度变化的影响出现溶解度下

降或产生聚合物出现沉淀；若配伍后的输液pH值

与血浆pH相差过大，易引起刺激甚至静脉炎；另

外，在加热灭菌或贮存过程中因温度变化使含酯、

苷类成分水解、含醛类成分氧化和含酚类成分易聚

合．这些变化可加速药物的水解和降解过程。使药

物疗效降低，产生的酸性物质使药液的pH值逐渐

下降。使原已溶解的有效成分又析出。所以，配伍

后的输液应随配随用。不宜放置过长时间。

2．2．2稳定性改变 由于注射剂特别是中药注射剂

中含有一些高分子化合物如色素、鞣质、淀粉、蛋

白质、树脂、果胶、黏液质等以胶态形式存在于药

液中．这些高分子化合物具有热力学及动力学不稳

定性，在加热灭菌、放置过程中或配伍后受氧气、

温度、光线、酶等因素影响，易发生水解、降解、

氧化聚合反应致使胶粒凝结，出现药液浑浊、沉淀

及药液色泽变深．
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2．2．3含量(效价)的变化输液中加入其他注射

液后，由于总体积发生了变化．其中各药物成分的

浓度必然发生一定变化．这就破坏了药物的单位体

积有效含量(效价)，药物浓度的改变。对于要严

格控制血药浓度的治疗必然受到影响。

2．2．4渗透压及离子平衡改变一般注射剂在配制

时，都要调节到与人体血液相近的渗透压。配伍时

可能破坏了离子间的平衡关系，改变渗透压。若输

入低渗液体会使红细胞破裂而溶血．若输入高渗液

体会使红细胞内水分逸出发生皱缩形成团块．在血

管内形成血栓．故在应用时应将液体稀释成等渗液

体或减慢滴速。

2．2．5热原量累加热原试验是一个限度检查．中

国药典只对注射剂规定了细菌内毒素检查或热检

查．其限量也仅指该药单独使用时不超过人或家兔

的致热量。若将多种药加在一起使用时．热原累

加，可能超过人体的耐受量。

2．2．6不溶性微粒增加中国药典虽然对注射液的

微粒作了严格限制．各国药典也都有严格的规定．

但对加药后的液体及输液器没有微粒检查标准．

缺乏完善的控制标准，“零微粒”是不可能达到的。

>8¨m的粒子可沉积在肺部，<8斗m的粒子则沉积

在肝、脾与骨髓中。微粒进入体内可以引起局部

循环障碍、血管栓塞、水肿、静脉炎、肉芽肿等。

在输液器的终端添加微孔滤膜作为滤器．在一定

程度上可以减少微粒进入人体的数量．但是由于

目前市场还不规范．各种输液器终端微孔滤膜的

孔径大小不一．而且有些医院使用的输液器的滤

膜并非微孑L滤膜或根本没有终端滤器．这对于人

体的危害可想而知。

2．3操作过程中带入异物

操作过程中，如切割安瓿时产生的玻璃碎片、

输液装置的异物、注射针头刺橡皮塞时产生的橡胶

碎片、开放式输液时患者所处的外环境等均可带入

异物．

3注射剂安全合理应用进展[13

许多国家已经对本国的注射剂的使用进行了干
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预并取得了良好的效果。印度尼西亚24个医疗中心

进行了一项用访谈形式对医师的处方行为进行干预

的调研．干预组注射剂的使用率由69．5％下降到

42．3％。而同期非干预组由75．6％下降到67．1％．两

组对比P<0．025。坦桑尼亚一项研究表明对于治疗行

为及灭菌管理制定严格的使用原则．同样可以降低

注射剂的不合理及不安全使用率。门诊病人注射剂

的使用率由干预前的23％下降到干预后的10％．病

人所承担的不必要应用注射剂的比率由干预前的

16％下降到6％。北京大学第三医院等6家医院进行

了多中心合理使用注射剂的对照调研与干预研究表

明。干预后处方抽样调研注射剂的使用率有所下降。

目前国际上建立了安全注射全球网站(http：／／

ⅥⅢ．Injectionsafety．org)。该网站提供安全注射的背

景知识，国际安全注射会议的概况等。

4如何正确使用注射液[6．7】

4．1遵守用药说明

在说明书中特别注明需单独使用的注射液．不

可与其他药物配伍．否则易产生严重的不良反应。

在两种药物之间输一些液体。如葡萄糖、氯化钠注

射液等．防止两种药物在血液中混合发生化学反应。

4．2掌握用法用量

按照说明书使用是比较安全的．而超出用药浓

度则易出现不良反应。用药前注意检查药品外观、

生产厂家、批号、有效期，溶解后观察有无沉淀产

生．配制后尽快输注。目前注射剂药品说明书尤其

是中药注射剂对输注速度很少有说明．建议护士在

静脉输液时根据患者年龄、病情、药物性质来调整

滴速，老年人、儿童、心功能不全者滴速不宜过

快．并加强输液过程中的巡视监护。

4．3重视药物合理配合

为避免与其他药物配伍时相互间发生反应产生

有害物质，多种药物配伍时需特别慎重。注意输液

方法，应注意药液的配制顺序、加药方法，尤其是

粉针剂应注意药物充分溶解后再加入输液中。从小

壶加药时应避免并用药物在小壶中混合．以免因浓

度过高发生反应。
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4．4正确掌握用药疗程

用药时间过长易使药物在体内蓄积而引起中毒

或者产生药物依赖。当疗效不佳时应及时换药，治

疗症状消失，就要及时停药。

4．5注意体质因素

仔细询问患者过敏史．对有既往药物不良反应

或家属药物不良反应史的患者用药前需详细询问患

者的用药情况，避免用于不适宜人群。患者因年

龄、性别、体质不同存在着个体差异。青霉素类

(13内酰胺类)、链霉素、某些头孢菌素、生物制品

(血清制剂、抗毒素、类毒素、酶制剂、胸腺肽、

细胞色素C、菌苗、疫苗等)、含碘诊断用药、荧

光素钠、维生素B、普鲁卡因及某些中药注射剂在

给药后极易引起过敏反应．甚至出现过敏性休克。

为安全起见．按药品说明书要求在注射给药前进行

皮肤敏感性试验。首次用药后让患者留观30min，

观察有无过敏反应。加强用药监护和应急抢救准

备，准备好肾上腺素、地塞米松、异丙嗪、H。受体

阻断剂等抢救用药。

5使用注射剂需关注的问题[5-7]

5．I积极宣教．避免不良反应发生

药物能口服就不注射．能肌肉注射就不静脉注

射，重症、全身性感染患者初始治疗给予静脉治

疗．病情好转能口服时提倡及早转为口服给药的序

贯疗法．

5．2加强注射剂质量标准的研究

从近几年发生的药害事件．国家应考虑注射剂

的质量标准的涵盖面．应重点制定注射剂的原料、

辅料及溶媒的杂质限量标准、添加剂限量标准、输

液包材质量标准及对生产过程的监管。

5．3加强中药注射剂合理使用课题研究

开展与其他药物配伍的稳定性研究．对药物进

行定量分析．系统地整理药物配伍资料。分析药物

相互间作用情况。中药注射剂生产企业应加大中药

注射剂配伍研究的投入．为临床合理应用中药注射

剂提供较为详尽的说明，保证用药安全。

(下转第35页)
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嘱”．但调查结果仍表明临床实践和说明书中的常

规剂量存在较大差异。

对于醒脑静的合并用药．未答复的问卷多达一

半以上．说明有较多医生对醒脑静联合用药缺乏用

药经验。而在答复的问卷中．认为清开灵和生脉起

协同作用的人数比例最低．而认为两者不宜同醒脑

静合用的人数比例最高。文献报道中，虽有研究认

为二者可同醒脑静起协同作用[s-t23．但这些研究在

干预措施的选择、随机分组等方面存在问题。也不

足以作为支持醒脑静同清开灵或生脉合用的证据。

由此可见对于醒脑静和其他中药注射剂合用的问

题，’目前仍存在较大争议。在研究证据不足的情况

下．应遵循中药注射剂合理应用的一般原则。选择

中药注射剂应当“少而精”．能用1种就尽量不用2

种或更多[13】。

总之，从调查结果看。多数医生对于醒脑静的

合理应用具有一定的共识．并且符合药品说明书的

规定和现有l艋床研究证据．但仍有少数医生持有不

同的观点。这可能会导致不合理使用醒脑静。今后

的研究中．可对持不同观点的医生进行访谈．对其

认知、态度和行为进行进一步了解。对于确实存在

导致不合理用药的观点．可采取宣传教育等措施进

行干预。
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5．4加强药品说明书或标签的管理

注射剂药品说明书或标签应增加全部活性成分

含量、全部辅料名称及含量，并说明含有可能引起

严重不良反应的成分或辅料．中药注射剂应列出毒

性成分及含量．避免不良反应发生。

5．5呼吁建立药品上市后再评价体系

注射剂上市后，对安全性、药物组成、制备工

艺、质量标准和功能疗效等各个环节进行再评价．

每个厂家也应该对自己生产的产品进行再评价．从

而减少产生质量问题和不良反应的不确定因素。
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