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摘要   目的：探讨醒脑静注射液药物不良反应发生的特点及规律，指导临床合理用药。方法：收集山东大

学齐鲁儿童医院2016年醒脑静注射液所致14例不良反应报告 ，对患儿年龄、用药原因、用法用量、使用溶

媒、不良反应累及器官及不良反应严重程度等进行整理和统计，分析发生不良反应的原因和规律。结果：

醒脑静注射液本身可能引起过敏反应；其所引起的不良反应病例中1~3岁儿童占57.14%；非说明书适应证

用药患儿占80%；以5%葡萄糖为溶媒所致的ADR达78.57%；儿童使用醒脑静注射液发生严重不良反应达

71.43%。结论：醒脑静注射液使用过程中应明确其功能主治，禁止超功能主治用药；使用0.9%氯化钠注射

液作为溶媒更安全；减少超药品说明书用药；3岁以下患儿在有替代药物的情况下，不使用醒脑静注射液；

生产厂家应加强醒脑静注射液用于儿童的安全性研究。
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Abstract   Objective:   To explore the characteristics and regularity of adverse drug reactions (ADR) caused 
by Xingnaojing injection and to guide the clinical rational drug use. Methods: 14 reports of ADR caused by 
Xingnaojing injection in Qilu Children’s Hospital of Shandong University in 2016 were collected.  Age of 
children, medication reasons, usage and dosage, vehicle used, organs involved in ADR, and the severity of ADR 
etc. were sorted out and statistically analyzed in order to find out the reasons and regularity of the ADR. Results: 
Xingnaojing injection itself may cause allergic reactions. Among these cases of ADR, children aged 1-3 years 
accounted for 57.14%, medication without manual indications accounted for 80% of the patients, ADR with 
5% glucose as the vehicle accounted for 78.57%, serious ADR caused by Xingnaojing injection accounted for 
71.43%. Conclusion: In the process of using Xingnaojing injection, its function and indication should be known 
clearly and hyperfunctional use should be prohibited. It is safer to use 0.9% sodium chloride injection as solvent.  
Furthermore, off-label drug use should be reduced.  If alternative drugs were available, Xingnaojing injections 
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shuld not be used in the treatment of children under 3 years of age. In addition, manufacturers should strengthen 
the safety evaluation of Xingnaojing injection for children. 
Keywords：  Xingnaojing injection; adverse drug reaction; rational drug use

中药注射液是我国独有的注射制剂，随着中

药注射液在临床的广泛使用，其所引起的药品不

良反应呈增加趋势。因此，中药注射剂的安全问

题得到广泛关注[1]。醒脑静注射液系在中医古方安

宫牛黄丸基础上改制而成的静脉注射药物，其主要

成分为麝香、冰片、郁金、桅子，辅料为聚山梨酯

80、氯化钠，是中药常用的急救药品。2016年我院

共发生14例醒脑静注射液所致的药品不良反应。其

中，严重ADR病例占71.43%，在我院引起了广泛

重视。为进一步了解醒脑静注射液发生不良反应的

影响因素，通过对14例醒脑静注射液所致ADR进行

总结、分析，探讨其发生规律，以期为儿童合理使

用醒脑静注射液、减少不良反应的发生提供依据。

1   资料来源与方法
1.1   资料来源

2016年我院醒脑静注射液所致药品不良反应

案例，共14例。

1.2   入选标准

根据国家药品不良反应监测中心的不良反应

判断指导原则，入选案例须符合下列条件：①不良

反应发生在用药之后；②符合已知的不良反应类

型；③停药后消失或减轻。

1.3   方法

对14例醒脑静注射液所致药品不良反应患儿

的年龄、性别、原患疾病、过敏史、ADR/ADE发

生时间、用法用量、溶媒、ADR/ADE累及器官、

归转等进行回顾性分析。

2   结果
2.1   患儿年龄与性别

14例醒脑静注射液引起的ADR患儿中：男10例

（71.43%），女4例（28.57%）；年龄未满11月-7

岁不等，具体分布见表1。

表 1  患儿年龄分布

年龄 /y 例数 /n 占比 /%

＜ 1 1 7.14

1-3 8 57.14

4-6 3 21.43

7-12 2 14.29

合计 14 100

2.2   用药原因

根据醒脑静注射液说明书的功能主治，对 14

例患儿使用醒脑静注射液的原因进行统计，见表 2。

表 2   患儿使用醒脑静注射液用药原因

疾病分类 疾病名称    例数 /n   占比 /%

说明书适应证 病毒性脑炎 2 13.33

说明书适应证 惊厥 1 6.67

非说明书适应证 上呼吸道感染 2 13.33

非说明书适应证 支气管炎 7 46.67
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2.3   用法用量

醒脑静注射液说明书无儿童用药剂量，成人

剂量为10~20 mL，儿童剂量按体重计算：儿童剂

量=成人剂量×儿童体重/70 kg。14例患儿用药途径

均为静脉滴注。使用醒脑静注射液的患儿体重、使

用剂量[以成人最小剂量-中线值剂量-最大值剂量

（10-15-20 mL）计算]见表3，是否为超剂量用药

见表4。

表 3   使用醒脑静注射液的患儿体重及使用剂量

年龄 /y 体重 / kg 使用剂 /mL
醒脑静稀释后浓度 /

（mL·mL-1）
合用药品

理论计算剂量范围 /

mL

1         16 5             0.03 + 安宫牛黄丸  （1.5 g  po qd） 2.3-3.4-4.6

2        11.5 5            0.03 - 1.6-2.4-3.2

3        13 4             0.04 - 1.8-2.8-3.6

4       11 3            0.03 - 1.6-2.7-3.2

5        10.5 3             0.03 -         1.5-2.6-3

6        14 4             0.03 - 2-3-4

7        24 5             0.05 - 3.4-5.1-6.8

8        11 4             0.03 - 1.6-2.7-3.2

9        9 2            0.05 - 1.3-1.9-2.6

10        

11       

12       

13       

14       

20

15

20

13.5

25

5            

5            

5             

3             

7             

0.02 

0.05                                                           

0.05

0.03                                                        

0.05

-

-

-

-

-

2.8-4.3-5.6

2.1-3.2-4.2

2.8-4.3-5.6         

1.9-2.9-3.8

3.5-5.3-7.0

注：“-”表示未加用安宫牛黄丸。

疾病分类 疾病名称    例数 /n   占比 /%

非说明书适应证 肺炎 1 6.67

非说明书适应证 手足口病 1 6.67

非说明书适应证 颈部淋巴结肿大 1 6.67

续表 2
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  表 5   使用每种溶媒的患儿例数及占比

药品通用名称 例数 /n 占比 /%

5% 葡萄糖注射液 11 78.57

0.9% 氯化钠注射液 3 21.43

合计 14 100

              
表 6   醒脑静注射液配制浓度与 ADR 例数及占比 

醒脑静稀释后浓度 /（mL·mL-1） 例数 /n 占比 /%

≤ 0.04 9 64.29

＞ 0.04 5 35.71

合计 14 100

2.5   不良反应事件发生时间

在静点醒脑静注射液导致的14例药品不良反

应事件中，不良反应发生时间明确的有6例，其余8

例未上报具体发生时间，详见表7。

表 7   不良反应发生时间

ADR 发生距离滴注开始时间 例数 /n 占比 /%
ADR 发生于用药后

第几天 ( 例数 /n)

≤ 5min 5 35.71 1d（4）2d（1）

6~10min 1 7.14 1d（1）

滴注结束后 3 21.44 2d（1）4d（2）

时间不详（静滴过程中） 5 35.71 1d（2）2d（3）

合计 14     100 1d（7）2d（5）4d（2）

表 4   患儿年龄与醒脑静使用剂量统计表

年龄 /y     例数 / n   占比 /% 超剂量 /  n （%） 未超剂量 / n（%）

＜ 1 1  7.14 0（0） 1（7.14）

1-3 8 57.14    6（42.86） 2（14.29）

4-6 3 21.43 1（7.14） 1（14.29）

7-12 2 14.30 1（7.14） 1（7.14）

合计 14 100.00 8（57.14） 6（42.86）

8 例患儿醒脑静注射液使用剂量超过或等于最

大剂量，其余 6 例患儿未超过最大剂量，但均高于

中线剂量。

 

2.4   使用溶媒种类及浓度情况

14 例患儿使用最多的溶媒种类为 5% 葡萄糖

注射液，其次为 0.9% 氯化钠注射液，详细情况见

表 5，使用浓度情况见表 6。
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2.6   不良反应事件累及系统 - 器官及临床表现

根据《WHO 药品不良反应术语集》对 14 例醒

脑静注射液所致不良反应累及的系统 - 器官进行统

计，结果见表 8。

 表 8   ADR/ADE 累及系统 - 器官及其临床表现

累及系统 - 器官 主要临床表现 例数 /n 占比 /%

全身性损害 寒战（2）、高热（2）、发热（2） 6 14.63

呼吸系统

心血管系统

呼吸困难（3）

末梢灌注不良（1）面色改变（1）

3

2

7.31

4.88

皮肤及附件 皮疹（6）瘙痒（5）皮肤反应（1）局部肿胀（1） 13 31.71

神经系统

消化系统

四肢抖动（2）烦躁（3）

呕吐（1）

5

1

12.19

2.44

过敏反应        紫绀（8） 8 19.51

其他 哭闹（3） 3 7.32

2.7   上报药品不良反应人员身份

根据国家食品药品监督管理局ADR监测中心

制定的ADR监测表及全国ADR监测网对上报人员的

设定，将所有上报人员分成3类：医师、药师、护

士。在14例醒脑静注射液所致药品不良反应的上报

人员中，医师8例，护士6例。

2.8   药品不良反应归转及采取措施

ADR归转是指本次ADR经采取相应的医疗措

施后的结果，不是指原患疾病的结果。14例醒脑静

注射液所致药品不良反应的结果：14例患儿在治疗

期间全部治愈。采取的措施： ①停药；②吸氧、

抗过敏、降温。采取的医疗措施使用时间：2例为2

天，12例为5分钟-2小时好转。

2.9  醒脑静注射液所致不良反应严重程度分级

按 WHO 提供的药品不良反应分级标准，对醒

脑静注射液所致的ADR严重性进行严重程度分级，

详见表9。

3.  讨论
3.1   不良反应与醒脑静注射液本身的关系

中药注射剂发生不良反应主要是由于中药材

所含的植物蛋白或有机物质在人体内形成半抗原，

半抗原与体内血浆蛋白结合成全抗原引起的[2]。醒

脑静注射液成分复杂，药物本身所含的大分子蛋白

质和脂肪酸作为一种抗原进入机体，刺激免疫系

统，产生抗体，在肥大细胞上形成抗原-抗体复合

 表 9   醒脑静注射液所致 ADR 的严重程度分级

严重程度 WHO 对 ADR 严重程度分级的定义 占比 /%

Ⅰ级： 致命或有生命威胁的，需立即撤药并做紧急处理者，或不良反应持续一个月以

上者。

71.43

Ⅱ级： 病人反应症状明显，有各器官病理生理改变或检验异常，被迫撤药并作特殊处

理，对病人康复已产生直接影响，或不良反应持续 7d 以上者。

0

Ⅲ级： 病人难以忍受，被迫停药或减药，经一般对症处理后好转，对病人康复无直接

影响。

28.57

Ⅳ级： 病人可忍受，不需停药或减量，经一般对症处理或不需处理即较快恢复，对病

人康复无直接影响

0
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物附着，引起变态反应的发生[3]。其次，辅料聚山

梨酯-80是醒脑静注射液常用的助溶剂，近年来，

聚山梨酯-80引起过敏的报道常有出现，因此其安

全性受到极大关注。目前研究表明，聚山梨酯-80

能诱导细胞产生脱颗粒作用，引起过敏活性物质释

放，从而导致过敏反应的发生。其引发的过敏反应

属于非IgE介导的假阳性过敏反应[4]。

3.2  不良反应与患儿年龄、性别的关系   

据报道，儿童使用醒脑静注射液所致不良反

应明显多于成人[3]。我院为儿童医院，患者是18岁

以下患儿，14例醒脑静注射液所致ADR患儿年龄在

11月~7岁不等（见表1），发生不良反应最多的年

龄段为1~3岁。儿童作为一个特殊的用药群体，一

方面，由于各种生理功能发育尚未完善，外界侵袭

的反应能力较差，比成人更易患病。另一方面，由

于婴幼儿或新生儿肝、肾功能发育不完善，清除药

物的能力差，药物代谢速度较慢，药物易通过血脑

屏障，相对于成人而言，儿童对药物作用的敏感性

更高，尤其对作用于中枢神经系统的药物，儿童更

容易出现药物不良反应。醒脑静注射液能透过血脑

屏障，直接作用于中枢神经系统[5]，故更易造成不

良反应的发生[6-7]。

文献报道[2,8-9]醒脑静注射液所致不良反应中，

男性明显多于女性。我院醒脑静注射液所致不良反

应患儿中男性占71.43%，与报道结果一致。这可

能与男女激素水平差异有关，可能因为醒脑静注射

液成分较复杂，与某些成分对男性患儿影响较大有

关[10]，也可能与男孩住院治疗人数较多有关。

3.3   不良反应与醒脑静注射液用药原则的关系  

醒脑静说明书表明，其功能主治为用于气血

逆乱，脑脉淤阻所致中风昏迷，偏瘫口喎，外伤

头痛，神志昏迷；酒毒攻心，头痛呕恶，昏迷抽

搐。脑栓塞、脑出血急性期、颅脑外伤，急性酒

精中毒见上述症候者。我院醒脑静注射液所致ADR

患儿中，属于说明书适应证的有3例，非说明书适

应证11例。据林晓兰等报道[11]，热证患者使用醒脑

静注射液不良反应发生率为6.1%，非热证患者不

良反应发生率为32.4%，非热证患者由醒脑静注射

液引起的不良反应明显高于热证患者。根据《中成

药临床应用指导原则》，中成药注射剂应用的基本

原则：须辨证用药，依据中医理论，辨认、分析疾

病的证候，针对证候确定具体治法，依据治法，选

定适宜的中成药。中医药治病的精髓在于准确辩

证，在使用中药注射剂前，要对患者的虚、实、

寒、热、表、里等症候进行辩证，才可对症下药。

醒脑静注射液有醒神开窍、清热解毒的效果，药性

寒凉。因此，该药对热病实证有较为显著的治疗效

果，但对寒证、虚症的患者不宜使用。我院醒脑静

注射液均由西医医生开具处方。由于他们不太熟悉

中医理论，在使用醒脑静过程中一般对病不对证，

不能做到中医辩病与中医辨症相结合。所以，使用

醒脑静注射液时，应严格按照药品说明书规定的功

能主治使用，辨证施药，禁止超功能主治用药。因

而，醒脑静注射液应由中医师开具，通过准确的辩

证，减少不良反应的发生。

3.4   不良反应与醒脑静注射液剂量、浓度的关系

醒脑静说明书中明确规定用法用量：静脉滴

注一次10~20 mL，用5~10%葡萄糖注射液或0.9%氯

化钠注射液250~500 mL溶解，未提供儿童用药剂

量。根据说明书换算醒脑静注射液静滴溶液浓度为

0.04 mL·mL-1。由于醒脑静注射液说明书无儿童

用药剂量，临床医师只能根据成人剂量换算出儿童

所需剂量。本文根据儿童体重计算相应用药剂量，

有一定的科学性。根据表4，14例患儿用药剂量均

在理论用药剂量的中线剂量以上。其中，有8例使

用醒脑静剂量大于或等于最高用药剂量，加之醒脑

静注射液可透过血脑屏障，直接发挥作用，其成分

较复杂，故可能会出现较多的药品不良反应。浓度

过高引起药物不良反应的可能性较大，而浓度过

低，可能导致药物治疗效果的降低。中药注射剂所

致药品不良反应与剂量浓度的关系：剂量与ADR严

重程度无关，与发生率有关，剂量越大，不良反应

发生率相对较高；而浓度则与ADR严重程度有关，

与发生率无关，即浓度越高，不良反应越严重[11]。

由于我院醒脑静注射液发生严重不良反应病例数较

多，可能与醒脑静注射液配制浓度高有关。此外，

我国法律不允许以儿童为临床用药试验个体，生产

企业未进行儿童用药相关试验，因而缺乏儿童使用

醒脑静注射液的使用剂量依据。儿童使用醒脑静注

射液的安全性尚待考证，故此建议临床医师谨慎用

于儿童患者。

3.5   不良反应与醒脑静注射液使用溶媒的关系

醒脑静注射液是将麝香、郁金、桅子蒸馏提

取后，加入冰片、聚山梨酯-80、氯化钠混合溶
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解，过滤制得，为提取混合物。我院14例醒脑静

注射液所致不良反应中，以5%葡萄糖注射液为溶

媒的有11例（见表5 ），占不良反应发生总例数的

78.57%，以0.9%氯化钠注射液为溶媒仅有3例，这

与刘宏明[3]等报道的结果极为相似。醒脑静注射液

是提取混合物，并没有分离出能够进行完全定性和

定量的产品。这决定了其成分复杂、内在质量不

稳定，因而导致疗效不稳定，并影响药物安全性。

醒脑静注射液与溶媒配伍后，往往导致微粒数明显

增加，原因在于，配伍后酸碱度改变，其有效成分

因溶解度降低而析出；或因加入其他成分可破坏原

有混合物的溶解平衡，而导致溶解度较小的物质析

出。另外，《中国药典》（2015版）中要求醒脑静

注射液pH值应为5.0~7.0。若以0.9%氯化钠注射液

做溶媒，氯化钠注射液的pH值为4.5-7，与醒脑静

注射液pH值较为接近，相对于使用5%葡萄糖注射

液（pH值为3.5-5.5），稀释后酸碱度改变较少，

有效成分相对较稳定、安全。然而，以5%葡萄糖

注射液为溶媒时，因为醒脑静注射液溶解于较大量

的葡萄糖注射液中，pH值发生较大的变化，导致

微粒析出较多，易增加药物不良反应的发生。

3.6   不良反应与醒脑静注射液所致ADR发生时间

的关系  

由表7可以发现，我院醒脑静注射液所致药品

不良反应，均发生在4天以内，当天发生的7例，其

中静滴5 min内发生的4例，6~10 min 1例，静滴过

程中2例；第2天发生ADR共5例，其中静滴5 min之

内1例，静滴过程中3例，静滴结束后1例；第4天发

生的2例，均在静滴结束后发生。根据《100例醒脑

静注射液的辩证应用及安全性评价》报道，热证不

良反应发生时间一般在2周以后，非热证发生时间

均在2周以内，2组不良反应发生时间情况的比较，

其差异有统计学意义（P＜0.01）[12]。 我院14例醒

脑静注射液所致药品不良反应均发生在4天以内，

提示我院醒脑静注射液所致ADR患儿，中医辨症可

能属于非热证用药。建议临床医生根据中医辨症使

用醒脑静注射液。 

3.7   不良反应与醒脑静注射液超说明书用药的关系

美 国 医 师 协 会 （ A m e r i c a n  P h a r m a c i s t s 

Association）定义超药品说明书用药：适应证、给

药方法或剂量在美国食品药品管理局（FDA）批准

的药品说明书之外的用法。我国超药品说明书用药

是指，药品使用的适应证、给药方法或剂量不在

药品监督管理部门批准的说明书之内的用法。药

品未注册用法的具体含义包括给药剂量、适应人

群、适应证或给药途径等与说明书不同的用法。

张小龙2014年《中药注射液超说明书用药调查》表

明，中药注射剂超说明书用药情况达42.96%[13]。谭

朝丹等在《中药注射剂超说明书使用情况调查分

析》中指出，2014年中药注射剂超说明书用药高

达56.07%[14]。我院是儿童医院，用药人群均小于18

岁，醒脑静注射液使用过程中，超人群、超适应

证、超剂量等超药品说明书用药多种情况并存，超

药品超说明书用药状况相对成人更为严重。芦小燕

等对高龄患者调研发现，超说明书用药引起的ADR

概率明显高于常规用药[15]。李红燕等报道，儿童超

药品说明书用药导致药品不良反应发生率较高[16]。

根据对我院14例醒脑静注射液所致ADR统计，非说

明书适应证占80%（见表2）。非说明书适应证属

于超说明书用药，而超说明书用药会增加用药安全

隐患，导致较多不良反应的发生，并可能会增加药

品不良反应事件发生的风险，故减少醒脑静注射液

超说明书用药，可有效减少药品不良反应的发生。

3.8   不良反应严重程度情况分析 

我院14例患儿发生的不良反应，其严重程度

见表9。其中，严重不良反应占71.43%，这与张彩

林等[17]报道不太相符。但鉴于我院醒脑静注射液所

致不良反应严重病例较多，建议临床医师一定慎用

于儿童，尤其慎用于3岁以下儿童。

4   建议
醒脑静注射液作为中医急救药，具有独特的

作用。通过对其发生药物不良反应影响因素的讨

论，临床医生合理使用醒脑静注射液，能有效减少

不良反应的发生，现总结如下：

1）醒脑静注射液成分复杂，易产生过敏反

应，用药前应仔细询问患者情况、用药史和过敏

史。过敏体质、对食物或药物有过敏史的患者或有

过敏家族史的患者应谨慎用药。

2）临床医师应在使用醒脑静注射液前认真阅

读说明书，明确其功能主治，严格按照说明书规

定的适应证、用法、用量用药，减少超说明书用

药；对药品说明书已明确的禁用和慎用情况应高

度重视。

3）临床医师应注意中医的辩证施治，做到中
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医辩病与中医辩证相结合，禁止超功能主治用药，

将醒脑静注射液用于热证患儿，可有效减少不良反

应的发生。

4）醒脑静所致药品不良反应一般发生在静脉

滴注开始前30分钟，建议医务工作者在滴注过程中

加强监护。

5）我院醒脑静注射液所致ADR主体是1-3岁

儿童，且严重不良反应所占比例较高，故建议在

有可替代药物的情况下，3岁以下患儿不使用该注

射液。

6）生产企业应加强醒脑静相关安全性研究，

或利用现有数据，做科学分析，为临床儿童合理使

用醒脑静注射液提供科学依据。
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