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摘要 目的：探讨甲氧氯普胺导致不良反应的特征及规律，为临床安全用药提供参考。方法：以“甲

氧氯普胺”或“胃复安”和“安全性”或“不良反应”“副作用”等检索词进行组合，检索中国知网

数据库、万方数据库、维普数据库，按照设定的文献纳入和排除标准进行筛选，提取病例信息进行统

计分析。结果：共纳入文献48篇，提取病例62例。各年龄段男女患者性别分布差异无统计学意义（P＞

0.05）。患者年龄主要集中在15~44岁（占41.94%），其次为14岁以下儿童（占25.81%），且儿童超剂量

用药现象较为普遍。不良反应主要累及中枢及外周神经系统，主要临床表现为锥体外系反应。结论：临

床应重点关注儿童患者，避免超剂量用药行为，并加强对锥体外系反应症状的关注，避免误诊。生产企

业应加强风险研究，完善说明书中儿童用药年龄及用量等信息，补充对锥体外系反应的具体临床症状的

描述，为临床安全用药、正确诊疗提供参考。
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Abstract   Objective:  To provide technical support for clinical safe medication by investigating the characteristics 
and mechanism of adverse reactions induced by metoclopramide. Methods: “Metoclopramide”, “safety”, “adverse 
reaction” and “side effect”, etc. were used as key words to search and retrieve articles in the CNKI database, 
Wanfang database and VIP Chinese full-text database. The literature was screened according to the established 
criteria for inclusion and exclusion of documents, and the case information was extracted for statistical analysis. 
Results: A total of 48 articles were included and 62 cases were extracted. There was no significant difference 
in gender distribution between male and female patients of all ages(P＞0.05). The patients were mainly aged 
15-44 years old (41.94%), followed by children under 14 years old (25.81%). The phenomenon of overdose 
medication was rateher common in children. ADR mainly involved the central and peripheral nervous system, and 
the main clinical manifestations were extrapyramidal reactions. Conclusion: Clinicians should focus on children 
patients, avoid overdose medication, and pay attention to symptoms of extrapyramidal reactions so as to avoid 
misdiagnosis. The manufacturers should strengthen risk research, revise the information about the age and dosage 
of children's medication in the instruction manual, and supplement the descriptions of specific clinical symptoms of 
extrapyramidal reactions, so as to provide references for clinical safe medication and correct diagnosis and treatment.
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甲氧氯普胺别名胃复安、灭吐灵，是一种多

巴胺受体拮抗剂，其主要通过抑制延髓催吐化学感

受区，从而发挥强大的中枢性止吐作用，临床上用

于各种原因引起的恶心、呕吐、食欲不振、消化不

良等[1]。通过查询国家药品监督管理局（以下简称

“国家局”）官方网站[2]，共检索到我国批准上市

的甲氧氯普胺批准文号123个，均为国产药品，其

中原料药批准文号4个，甲氧氯普胺片批准文号99

个，盐酸甲氧氯普胺注射液批准文号20个。随着甲

氧氯普胺在临床上的大范围应用，其导致不良反应

（Adverse Drug Reaction，ADR）的报道不断增加。

尽管国家药品不良反应监测中心已在第4期、第66

期《药品不良反应信息通报》中提示要警惕甲氧氯

普胺（片剂、注射剂）的锥体外系反应，但由于其

低廉的价格，部分基层医疗机构仍在广泛使用，死

亡病例时有发生[3-4]。

通过对河南省药品生产企业风险预警管理平

台日常风险信号监测、跟踪发现甲氧氯普胺导致锥

体外系不良反应情况较为突出，显示强信号，提示

应对该品种所致不良反应进行关注。因此，本文通

过对近10年来甲氧氯普胺导致不良反应的文献进行

回顾性分析，探讨其不良反应发生规律及临床使用

特点，为保障患者用药安全提供参考。

1   资料与方法
1.1   资料来源

在中国知网（CNKI）数据库、维普资讯网

（VIP）数据库以及万方数据库中，以“甲氧氯普

胺”或“胃复安”和“安全性”或“不良反应”

“副作用”等检索词进行组合，分别以主题和摘要

检索2010－2019年发表的中文文献。

1.2   文献纳入/排除标准

纳入标准：干预措施为甲氧氯普胺的文献，

研究类型包括随机对照试验（RCT）、临床对照研

究、个案报告。

排除标准：不良反应描述不清或未描述的；

明确不为甲氧氯普胺引起不良反应的文献；重复发

表的文献；二次文献研究；实验研究、综述、摘要

类文献。

1.3   统计分析方法

利用Excel软件，对纳入文献的相关信息进行

提取，并采用回顾性研究方法，按照患者性别、年

龄、用法用量、不良反应发生时间、临床表现等进

行统计分析。

2   结果
按照检索策略初检中文文献921篇，依据文献

纳入与排除标准最后筛选出文献48篇，提取病例

62例。

2.1   性别与年龄

62例病例中，男性29例，占46.77%，女性33

例，占53.23%，男女比例为1∶1.14。患者年龄

最小者为3个月，年龄最大者为88岁，15～44岁

患者占比最高（占41.94%），其次为14岁以下儿

童患者（占25.81%），第三为65岁以上患者（占

17.74%）。各年龄组男、女性别构成比差异无统

计学意义（P＞0.05）。详见表1。

表 1   患者年龄、性别分布

年龄 / 岁 男 / 例 女 / 例 合计 / 例 构成比 /%

＜ 1 2 1 3  4.84

1 ～ 4 1 1 2  3.22

5 ～ 14 6 5 11 17.74

15 ～ 44 14 12 26 41.94

45 ～ 64 3 6 9 14.52

≥ 65 3 8 11 17.74

合计 29 33 62 100.00

注：各年龄组间男女性别构成比比较：χ2=3.608，P=0.607。
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表 2   患者用药原因

用药原因 例数 构成比 /%

上呼吸道感染、腹部不适等导致恶心、呕吐 21 33.87

胃炎、胃痛、胃溃疡、反流性食管炎导致恶心 / 呕吐 14 22.58

饮食不当导致恶心 / 呕吐 7 11.29

感冒、手术等对症用药导致恶心 / 呕吐 6 9.68

肿瘤化疗导致恶心 / 呕吐 4 6.45

妊娠导致恶心 / 呕吐 3 4.84

误服 2 3.23

不详 5 8.06

合计 62 100

2.2   用药原因

62例病例按照用药原因进行统计，有5例未载

明用药原因，其余57例病例用药原因与其批准的适

应症基本吻合，以各种原因引起的恶心或呕吐为

主。其中以上呼吸道感染、腹部不适等原因引起恶

心或呕吐的患者占比最高，占33.87%；其次为胃

炎、胃痛、胃溃疡、反流性食管炎导致恶心/呕吐

者14例，占22.58%。另外有2例患者因误服甲氧氯

普胺导致不良反应的发生，详见表2。

2.3   用法用量

32例口服患者中，14岁以下儿童患者9例，单

次口服剂量最小为2.5 mg，最大为20 mg，超剂量用

药患者6例，占66.67%。

30例肌内或静脉注射患者中，14岁以下儿童患

者7例，单次注射剂量最小为3 mg，最大为10 mg，

超剂量用药患者5例，占71.43%。详见表3。

2.4   ADR发生时间

62例病例中，给药途径不同，ADR发生时间

有所不同。32例口服患者ADR发生的时间主要集

中在用药12 h后，占68.75%；30例肌内或静脉注

射患者ADR发生的时间主要集中于用药12 h内，占

73.33%。62例病例中，ADR发生时间最短者为用

药后25 s，发生时间最长者为用药后50 d以上。详

见表4。

2.5   ADR临床表现

62例病例共涉及ADR临床表现 233例次，累

及系统-器官排在前2位的分别是中枢及外周神经

系统损害（占78.11%）和心率及心律紊乱（占

6.44%）；主要临床表现为颈项后仰、双眼上翻、

抽搐、言语不清、凝视、四肢震颤、行走困难、烦

躁、伸舌、口嘴歪斜等锥体外系反应。详见表5。

表 3   患者用法用量

给药途径 年龄 / 岁 用量 病例　

口服 ＜ 1 6.6 mg 1

1 ～ 4 2.5 mg 1

5 ～ 14 5 mg 1

10 mg 3

15 mg 1

20 mg 1

不详 1

≥ 15 5 mg 3

10 mg 13

不详 7

肌内或静脉注射 ＜ 1 3 mg 1

10 mg 1

1 ～ 4 5 mg 1

5 ～ 14 5 mg 1

10 mg 2

不详 1

≥ 15 10 mg 12

20 mg 7

不详 4

合计 62
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表 4   患者 ADR 发生时间

ADR 发生时间（T） 病例数 / 例 构成比 /%

T ＜ 30 min 14 22.58

30 min ≤ T ＜ 1 h 7 11.29

1 h ≤ T ＜ 12 h 11 17.74

12 h ≤ T ＜ 1 d 9 14.52

1 d ≤ T ＜ 3 d 8 12.90

3 d ≤ T ≤ 7 d 7 11.29

T ＞ 7 d 5  8.06

不详 1  1.61

合计 62 100.00

表 5   ADR 累及系统 - 器官及临床表现

累及系统 - 器官 不良反应临床表现 例次

中枢及外周神经系统损害 颈项后仰 (18)、双眼上翻 (13)、抽搐 (13)、言语不清 (11)、凝视 (9)、四肢震颤 (8)、

行走困难 (8)、烦躁 (8)、伸舌 (7)、斜颈 (6)、口嘴歪斜 (6)、四肢僵硬 (6)、头颈部

痉挛性往复运动 (5)、震颤 (5)、静坐不能 (4)、意识丧失 (3)、伸舌困难 (3)、颈强直

(3)、头晕 (3)、口唇麻木 (3)、颈部僵硬 (2)、呼之不应 (2)、意识不清 (2)、牙关紧闭

(2)、吞咽困难 (2)、表情呆滞 (2)、口不能闭 (2)、手脚发麻 (2)、舌体发硬 (2)、头

部不自主运动 (2)、撇嘴 (2)、头昏 (2)、闭眼障碍 (1)、张口困难 (1)、四肢活动障碍

(1)、舌部疼痛 (1)、神志淡漠 (1)、肌张力增高 (1)、神志障碍 (1)、右手颤抖 (1)、麻

痹乏力 (1)、吞咽障碍 (1)、颈部不适 (1)、咬舌 (1)、下颌运动障碍 (1)、头胀 (1)、

共济失调 (1)、头痛 (1)

182

心率及心律紊乱 口唇紫绀 (4)、心动过速 (2)、室颤 (2)、心慌 (2)、呼吸骤停 (2)、脉搏微弱 (1)、心

律失常 (1)、心房颤动 (1)

15

胃肠系统损害 流涎 (3)、磨牙 (1)、呕吐 (1)、上消化道梗阻 (1)、腹胀 (1)、口角流涎 (1)、恶心 (1) 9

全身性损害 面色苍白 (3)、过敏反应 (2)、过敏性休克 (2)、寒颤 (1)、全身乏力 (1) 9

呼吸系统损害 呼吸困难 (3)、胸闷 (2)、呼吸停止 (1)、会厌水肿 (1) 7

皮肤及其附件损害 出汗 (2)、瘙痒 (1)、红斑 (1)、面色潮红 (1) 5

精神紊乱 嗜睡 (1)、哭闹 (1) 2

泌尿系统损害 尿失禁 (2) 2

视觉障碍 视物模糊 (1) 1

听觉和前庭功能障碍 耳鸣 (1) 1

合计 233



中国药事  2020 年 10 月  第 34 卷  第 10 期 1235

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

2.6   ADR转归

来源于48篇文献的62例病例均有较为详细的诊

疗描述，ADR的发生及对ADR的治疗均显示与甲氧

氯普胺用药存在较大的关联性。在62例病例中，有

1例患者不良反应结果不详，7例停药后症状消失，

49例经对症治疗后好转或痊愈，2例有后遗症，3例

患者抢救无效死亡，其中1例为过敏性休克[3]、1例

为严重锥体外系反应及脱髓鞘脑病[5]、1例为心律

失常[6]。

3   讨论及建议
3.1   ADR与性别、年龄及用法用量

从患者性别分布看，甲氧氯普胺ADR的发生

未见有男女间明显差异，说明该药ADR无性别的倾

向性。从年龄分布看，各年龄组均有ADR发生，但

主要集中于15~44岁（占41.94%），可能与该年龄

段人群数量大有关。从给药途径看，口服给药人数

略多于注射给药，这可能与临床上遵循“能口服不

注射”用药原则有关。从用药剂量看，无论是口服

给药还是注射给药，儿童超剂量用药现象较为普

遍，分别占66.67%和71.43%。甲氧氯普胺作为一

种多巴胺受体拮抗剂，易透过血脑屏障，儿童作为

特殊群体，各项功能器官（肝、肾、血脑屏障等）

尚未发育完全，对药物敏感性高，极易发生锥体外

系反应。加之临床上儿童超剂量用药现象较为普

遍，甲氧氯普胺不良反应的发生又与剂量存在正相

关，加大了儿童使用该药的风险。

从各国监管机构对该药发布的风险提示看，我

国分别在《药品不良反应信息通报（第4期）》[7]

和《药品不良反应信息通报（第66期）》[8]提示要

警惕甲氧氯普胺导致的锥体外系反应，且明确指

出儿童使用应当减少剂量；欧盟药监局（EMA）

建议甲氧氯普胺不用于1岁以下儿童，且明确指出

使用时间不应超过5 d，最大推荐剂量为0.5 mg·

kg-1·d-1[9]。通过对我国生产企业现用说明书风险

提示内容的分析，在使用时间上仅提示“小儿不宜

长期应用”，未明确具体用药时长；在用法用量

上，口服制剂说明书提示“5~14岁每次用2.5~5 mg

（0.5~1片）”，注射制剂说明书提示“6岁以下每

次0.1 mg·kg-1，6～14岁一次2.5～5 mg（0.25～0.5

支）”，即是否可以理解为“对于口服制剂，5岁

以下儿童禁用；对于注射制剂，无禁用限制”。这

与注射制剂风险高于口服制剂风险存在矛盾。建议

我国生产企业在说明书中明确儿童具体用药时长，

以及婴幼儿禁用的具体年龄限制。

3.2   ADR与发生时间的关系

通过对62例病例分析发现，给药途径不同，

ADR发生时间也有所不同，通常情况下，肌内或静

脉注射甲氧氯普胺ADR多发生在用药12 h之内，患

者比例高达73.33%，而口服给药ADR多发生在用

药12 h之后，患者比例高达68.75%。提示临床上在

使用甲氧氯普胺时要根据不同剂型对患者采取不同

的监护方式，即对于使用注射制剂的患者要密切关

注患者用药12 h内的健康状况，尤其是用药30 min

之内是否有锥体外系反应的典型症状；而对于使用

口服制剂的患者，临床医护人员针对用药风险问

题要与患者进行详细的沟通，告知患者长期、多次

用药后可能出现的不良反应症状，一旦发生不良反

应，患者要及时就医进行对症治疗。

3.3   ADR累及系统-器官及临床表现

从表5可见，甲氧氯普胺导致的不良反应主要

累及系统-器官为中枢及外周神经系统，其临床主

要症状表现为锥体外系反应导致的颈项后仰、双眼

上翻、抽搐、言语不清、凝视、四肢震颤、行走困

难、烦躁、伸舌、口嘴歪斜等。锥体外系是人体运

动系统的组成部分，主要功能是调节肌张力、肌肉

的协调运动与平衡，其主要依赖于多巴胺和乙酰胆

碱的动态平衡来调节。当多巴胺减少或乙酰胆碱相

对增多时，则可出现胆碱能神经亢进的症状，出现

肌张力增高、面容呆板、动作迟缓、肌肉震颤、流

涎、强迫性张口、伸舌、斜颈、呼吸运动障碍、吞

咽困难、静坐不能、反复徘徊、吸吮、舔舌、咀

嚼等锥体外系反应。甲氧氯普胺作为一种多巴胺

受体拮抗剂，削弱了机体多巴胺对锥体外系的抑制

功能，从而使胆碱能神经占优势，出现锥体外系症

状。我国生产企业现用说明书【不良反应】项虽然

提示“大剂量长期应用可能因阻断多巴胺受体，

使胆碱能受体相对亢进而导致锥体外系反应(特别

是年轻人)，可出现肌震颤、发音困难、共济失调

等”风险，但由于一些基层医生以及患者本人对锥

体外系这一术语理解有限，即使出现了颈项后仰、

双眼上翻、抽搐、凝视等典型症状，在短时间内很

难做出是由于使用甲氧氯普胺导致的不良反应，还

是其他疾病导致，极易引起临床上误诊[10-13]，贻误

不良反应治疗最佳时机，增加患者疾病负担。因
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此，建议生产企业在说明书中增加锥体外系反应的

具体症状描述，为临床医生诊疗提供参考。
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