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摘!要!目的!了解多种微量元素注射液相关药品不良反应((/’6316/3*436(L+,-.#DFB)及联合用药中的配伍禁忌#探讨预防策
略#以期为该药的临床应用及药品说明书修订提供参考" 方法!检索中国知网&万方数据库以及维普数据库#检索时间段为
"##%,"#"#年#纳入多种微量元素注射液相关DFB及联合用药中配伍禁忌的文献报道#进行整理分析" 结果!共检索到相关文
献 NC篇#其中多种微量元素注射液致DFB文献 A篇($篇为多病例报告#%篇为个案报告)#联合用药中配伍禁忌相关文献 @N篇"
所有DFB均为静脉滴注给药#除 $例使用果糖注射液作为溶剂且多种微量元素注射液浓度较高之外#其余患者均按照药品说明
书中规定的正常用法与用量用药#滴注速度亦符合要求’多病例报告中#多种微量元素注射液致 DFB发生在输注开始后 $N S,.
左右#>例个案报告中#=例(占 ==I=%g)DFB发生于给药后 $m= 7’DFB的临床表现包括血管局部疼痛明显#血管呈条索状内陷&
闭塞且周围皮肤痛感明显#输注部位红肿&疼痛&硬结#静脉炎#输液反应和皮肤坏死等’所有 DFB预后基本良好#未出现严重的
DFB及死亡病例" 多种微量元素注射液(,)与多种药物存在配伍禁忌" 结论!多种微量元素注射液的DFB发生率不高#以静脉
炎为主’DFB&配伍禁忌的发生与溶剂选择&输注速度&输注顺序和用药监护等诸多因素有关#临床应用时#应严格遵照药品说明书
的用法&用量及注意事项#尽量单独&缓慢滴注#并加强用药监护#确保用药安全" 目前#多种微量元素注射液致DFB以及配伍禁
忌的报道多来自于临床一线护理人员#其物质基础和作用机制尚需药学专业人员进一步研究"
关键词!多种微量元素注射液’ 药品不良反应’ 配伍禁忌’ 预防策略
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!!微量元素是一类极为重要的微量营养素"参与人体物质
代谢+免疫调节和基因表达等重要生理过程* 国产的多种微
量元素注射液为电解质和微量元素的浓缩液"稀释后应用"

对蛋白质的合成和稳定+神经传导+肌肉活动和维持正常生
理功能有重要作用,$- * 目前批准上市的有多种微量元素注
射液#&$和多种微量元素注射液#,$"前者主要用于婴幼
儿* 多种微量元素注射液#,$有 "+$# S)" 个品规"其药品
说明书中&不良反应’项描述为&未进行该项实验且无可靠参
考文献’"对药品的配伍禁忌无特殊说明* 国家药品监督管
理局于 "#"#年 $#月 ""号发布关于修订多种微量元素注射
液#,$药品说明书的公告"要求所有多种微量元素注射液
#,$生产企业应根据/药品注册管理办法0等有关规定"提
出修订药品说明书的补充申请"&不良反应’项应包括寒战+

发热+皮疹+静脉炎+恶心+呕吐和头晕等* 本研究综合分析
国内近年来关于多种微量元素注射液所致药品不良反应
#(/’6316/3*436(L+,-."DFB$及联合用药配伍禁忌的相关文
献"为生产企业修订药品说明书提供理论依据"同时提出临
床应用的预防策略"为安全+有效使用多种微量元素注射液
提供参考*

GH资料与方法
GIGH文献检索策略

以关键词&多种微量元素注射液o不良反应’ &多种微量
元素注射液o配伍禁忌’"检索中国知网的中国医院知识总库+

万方数据库以及维普数据库"检索时间段为 "##%."#"#年*
GIJH方法

以文献报道的多种微量元素注射液所致 DFB为分析依
据"从DFB涉及患者的年龄+性别+过敏史+用法与用量"到
DFB发生时间+临床表现+累及器官和#或$系统"再到DFB的
治疗以及预后"对DFB进行分类统计分析* 对纳入的涉及多
种微量元素注射液配伍禁忌的文献进行统计与归纳"参照/新
编药物学0#第 $A版$的药品分类"汇总与多种微量元素注射
液有配伍禁忌的药物以及配伍后成品输液的性状变化(分析
配伍禁忌发生的原因"提出相应的预防策略"为临床合理用药
提供参考*

JH结果
JIGH文献检索结果

共检索到相关文献 NC 篇"其中多种微量元素注射液致
DFB文献 A篇"$篇为多病例报告"%篇为个案报告#涉及个案
>例$(联合用药中配伍禁忌相关文献 @N篇*
JIJH多种微量元素注射液致7?A
"I"I$!发生 DFB患者的性别与年龄%乔丽红等,"-报道了
%N例住院患者在静脉输注多种微量元素注射液时发生 DFB"

年龄为 "#m%#岁"性别不详(>例个案报告中发生DFB患者的

年龄+性别分布见表 $*
表 GHY例使用多种微量元素注射液发生7?A患者的

年龄(性别分布
6%SGH?’(5-’S05’*&*+%/"%&4/"&4"-*+Y P%5’"&5(3’5$

7?A’&40#"4S> )0:5’N5-%#"":")"&5’&1"#5’*&

年龄 性别J例
男性 女性 合计 构成比Jg

#"A /#新生儿$ # $ $ $$I$$
"$mC#岁 # C C CCICC
C$mN#岁 $ # $ $$I$$
N$m%#岁 # $ $ $$I$$
i%#岁 " $ C CCICC
合计 C = > $##I##

"I"I"!用法与用量%所有 DFB均为静脉滴注给药"除 $ 例使
用果糖注射液作为溶剂且多种微量元素注射液浓度较高之
外"其余患者均按照药品说明书中规定的正常用法与用量用
药"滴注速度亦符合要求* > 例个案报告中"$ 例溶剂为 $#g
葡萄糖注射液"N 例为 Ng葡萄糖注射液"$ 例为果糖注射液"
"例为复方氨基酸注射液* 多种微量元素注射液的药品说明
书中并未说明可以使用果糖注射液#"N# S)$作为溶剂"而且
浓度偏高"属于超说明书用药"这 "种因素可能是引起DFB的
直接原因,C- *
"I"IC!DFB发生时间%乔丽红等,"-报道的 %N 例住院患者的
DFB都发生在输注开始后约 $N S,.(> 例个案报告中 DFB发
生时间见表 "*
表 JHY例多种微量元素注射液致7?A的发生时间分布
6%SJH?’(5-’S05’*&*+*##0--"&#"5’)"*+7?A’&40#"4

S> )0:5’N5-%#"":")"&5’&1"#5’*&’&Y P%5’"&5(
DFB发生时间 病例数 构成比Jg
#m$# S,. $ $$I$$
$m= 7 = ==I=%
"@ 7 $ $$I$$
C / $ $$I$$
合计 > $##I##

"I"I@!DFB的临床表现%乔丽红等,"-报道的 %N 例住院患者
均是静脉滴注 $ 次后血管局部疼痛明显"静脉滴注 C 次以上
者多数血管呈条索状内陷+闭塞且周围皮肤痛感明显(> 例个
案报告中"DFB表现为输注部位红肿+疼痛+硬结的 $例,@- "静
脉炎 =例,N5A- "输液反应 $例,C- "皮肤坏死 $例,>- * #$$典型病
例 $%某 =>岁女性患者"患有 "型糖尿病"无药物过敏史"因开
水烫伤臀部""N / 创面未愈而就医"诊断为&臀部皮肤 @g烫
伤’"入院给予抗炎补液处理"注射用硫酸头孢噻利 $I# 4o
#I>g氯化钠注射液 $## S)"静脉滴注"$ 日 " 次(多种微量元
素注射液#,$$# S)o果糖注射液 "N# S)"静脉滴注"$日 $次*
"组输液连续用药至第 C日"当日首瓶静脉滴注注射用硫酸头
孢噻利后"按顺序给予第 " 组输液"滴注速度为 @# 滴JS,."输
注 "# S,.时"患者突发寒战症状"医师怀疑为药物导致的输液
反应(立即停止输液"静脉注射地塞米松磷酸钠注射液 N S4"
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"# S,.后症状有所缓解(观察 " 7"患者出现发热"体温最高为
CAIA r"嘱其多饮水"同时肌内注射复方氨林巴比妥注射液"
其他情况尚好(次日"停止多种微量元素注射液#,$o果糖注
射液静脉滴注"继续静脉滴注注射用硫酸头孢噻利o#I>g氯
化钠注射液"患者未再出现上述 DFB"且体温恢复正常,C- *
#"$典型病例 "%某女性患儿"因早产入住新生儿监护室"医嘱
开具 $#g葡萄糖注射液 $## S)o多种微量元素注射液#,$
$IN S)"静脉滴注"C 7 后穿刺部位肿胀"范围约 C LSp@ LSp
N LS"皮肤进针处呈紫黑色"其他皮肤呈紫红色(立即拨出留
置针"局部湿敷 "Ng硫酸镁注射液(第 "日"肿胀消退"该处皮
肤仍呈紫黑色"予氯锌油外擦(第 % 日"患儿药物渗漏部位已
溃烂并感染"面积约 $IN LSpN LS"遵医嘱给予抗菌药物治疗"
局部换药处理"历时 $周坏死部位创面未愈合"后改用抗菌医

用敷料直接覆盖创面"@ /后创面愈合"留下一道疤痕,>- *
"I"IN!DFB的预后%所有DFB预后基本良好"未出现严重的
DFB及死亡病例(出现红肿+疼痛等情况时"停药+热敷和对症
使用外用药物"可缓解症状(出现药物性静脉炎时"使用如意
金黄散与 F̂P治疗仪协同治疗"可加速静脉的康复(出现输液
反应时"静脉注射地塞米松注射液 N S4(因药物渗露引起皮肤
坏死时"除全身应用抗菌药物治疗外"局部皮肤呈紫黑色或坏
死时应立即进行封闭治疗"同时使用含纳米银的外用药物促
使创面愈合*
JIKH多种微量元素注射液#’$的配伍禁忌汇总

对纳入的有关配伍禁忌的文献进行汇总+统计"结果显
示"多种微量元素注射液#,$与多种药物存在配伍禁忌"具体
药品+配伍禁忌发生时间及成品输液性状改变见表 C*

表 KH多种微量元素注射液#’$的配伍禁忌汇总
6%SKH@0))%-> *+’&#*)P%5’S’:’5> *+)0:5’N5-%#"":")"&5(’&1"#5’*&#’$

配伍药物类别 药品通用名 配伍禁忌发生时间 输液性状改变
抗感染药 注射用头孢哌酮钠 续滴时发生 砖红色絮状物,$#-

氟罗沙星注射液 续滴时发生 混合液变黄色,$$-

注射用呋布西林钠 续滴时发生 白色浑浊,$"-

注射用盐酸头孢甲肟 续滴时发生 草绿色浑浊,$C-

注射用单磷酸阿糖腺苷 调配时发生 白色絮状物,$@-

注射用夫西地酸钠 续滴时发生 乳白色浑浊,$N-

注射用头孢曲松钠 续滴时发生 混合液变淡黄色,$=-

营养类药物 维生素9注射液 调配时发生 混合液变黑色,$%-

复方氨基酸注射液 调配时发生 蓝色浑浊,$A-

维生素U=注射液 调配时发生 混合液变黄褐色,$>-

注射用复方三维U 调配时发生 混合液变黄色,"#-

门冬氨酸钾注射液 调配时发生 混合液变蓝色,"$-

丙氨酰谷氨酰胺注射液 调配时发生 混合液变浅绿色,""-

精氨酸注射液 调配时发生 混合液变浅蓝色,"C-

转化糖电解质注射液 调配时发生 混合液变淡黄色"随时间推移"颜色逐步加深,"@-

消化系统用药 西咪替丁注射液 同时抽取 "种药物时发生 混合液变浅绿色,"N-

注射用泮托拉唑钠 调配时发生 混合液出现白色絮状物"静置 $ 7"变为淡红色,"=-

法莫替丁注射液 续滴时发生 混合液变浅蓝色,"%-

复方甘草酸苷注射液 续滴时发生 乳白色浑浊物,"A-

心血管系统用药 盐酸多巴胺注射液o门冬氨酸钾注射液 调配时发生 混合液变蓝墨色,">-

重酒石酸去甲肾上腺素注射液o门冬氨酸钾注射液 调配时发生 混合液变蓝色,">-

中药注射剂 注射用红花黄色素 调配时发生 混合液变黑色,C#-

血必净注射液 调配时发生 混合液变褐色,C#-

注射用丹参多酚酸盐 调配时发生 混合液变墨绿色,C#-

丹参酮注射液 调配时发生 混合液发生类似蛋白质样变性反应"溶液变黏稠,C$-

糖皮质激素 地塞米松磷酸钠注射液 调配时发生 混合液变乳白色,C"-

血液系统用药 注射用氨甲环酸 续滴时发生 混合液变为绿色,C"-

呼吸系统用药 氨茶碱注射液 续滴时发生 混合液出现白色絮状物"逐渐变为深黄色,CC-

KH讨论
KIGH多种微量元素注射液#’$的配伍禁忌分析
CI$I$!金属离子的影响%多种微量元素注射液#,$是多种金
属微量元素的复方制剂"含有铁离子+锌离子+铬离子+钾离子
和钙离子等多种金属离子* 金属离子具备特殊的药理作用和
生理功能"是多种微量元素注射液#,$与许多药物存在配伍
禁忌的物质基础* #$$钙离子能与头孢曲松钠注射液形成头
孢曲松钙沉淀(#"$锌离子+铁离子等不但可与氟喹诺酮类抗
菌药物发生&螯合反应’"导致氟喹诺酮类抗菌药物的抗菌活
力降低或消失"还可以破坏青霉素的氧化噻唑环"使青霉素丧
失抗菌疗效"增加过敏反应发生的可能性,C$- (#C$金属离子可

导致脂肪乳剂发生破乳"产生的大脂滴增加了毛细血管栓塞风
险(#@$金属离子破坏胰岛素分子表面的水化层+减弱分子之

间静电斥力"使胰岛素发生聚集+淀粉样纤维化而丧失
活性,C@- *
CI$I"!氧化还原反应%多种微量元素注射液#,$中含有的铬
离子+铜离子+锰离子和钼离子等金属离子本身具有氧化性"如
果与维生素9+去甲肾上腺素+维生素D和维生素 F等具有还
原性的药物配伍"会发生氧化还原反应而导致混合液变色(上
述具有氧化性的金属离子也可以氧化复方氨基酸注射液中的
色氨酸+苯丙氨酸和异亮氨酸等"导致配伍液颜色发生改变*
CI$IC!8X的影响%8X会影响药物的解离度以及溶解度"8X
相差大的药物配伍"常由于酸碱中和反应+游离碱的析出或其
他原因导致沉淀,CN- * 注射用泮托拉唑钠+注射用呋西地酸钠
等药品呈弱碱性"多种微量元素注射液#,$的 8X为 "I""呈强
酸性"上述药品配伍"因为 8X的变化而发生化学反应"导致沉
淀或混合液颜色改变(氨茶碱注射液的 8X为 >I="碱性较大"
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与多种微量元素注射液#,$配伍"因 8X的改变而产生白色絮
状物*
CI$I@!盐析作用的影响%盐析指溶液中加入无机盐类而使某
种溶质溶解度降低而析出的过程* 中药注射液含有微量鞣质
和蛋白质"若与含电解质的多种微量元素注射液#,$配伍"这
些微量杂质因为盐析作用形成溶解度较小的络合物"导致混合
溶液中微粒增加"这可能是中药注射液与多种微量元素注射液
#,$配伍时混合液颜色发生改变的原因,C=- (第 C 代氟喹诺酮
类抗菌药物都是大分子化合物"遇电解质会发生同离子效应而
析出沉淀"故氟罗沙星注射液与多种微量元素注射液#,$也
存在配伍禁忌"不能配伍使用*
KIJH多种微量元素注射液致7?A及配伍禁忌预防策略
CI"I$!建立新药药理培训制度%临床使用新药前"应组织学习
新药的药品说明书"充分了解新药的药理作用+使用方法+不良
反应和配伍禁忌等"建立动态的药物配伍禁忌数据库* 例如"
多种微量元素注射液#,$含有碘"微量的碘即可引起少数人
群的过敏反应"使用前应仔细询问患者的过敏史"如有碘过敏
史"应尽量避免使用多种微量元素注射液#,$(其药品说明书
明确要求"滴注速度不超过 $ S)JS,. 或者在 =mA 7 内输注完
毕"临床如果按照常规输注速度#@#m=# 滴JS,.$给药"也容易
导致DFB的发生*
CI"I"!选择合适的溶剂%石钰艳等,$A- +姚利,C%-报道"复方氨
基酸和多种微量元素注射液#,$存在配伍禁忌"两者配伍"混
合液变色+浑浊(李锦燊等,CA-考察了多种微量元素注射液
#,$在葡萄糖注射液中的稳定性"结果表明"室温#"N r$不
避光的条件下"A 7内配伍液澄明+不溶性微粒符合规定+8X也
无明显变化"杂质 N5羟甲基糠醛含量没有出现明显增多+葡萄
糖含量无明显变化"高效液相色谱图显示配伍液的峰形及保留
时间无明显变化"也无其他杂质峰出现"说明没有新物质产生"
葡萄糖注射液与多种微量元素注射液#,$可以配伍* 因此"
临床在使用多种微量元素注射液#,$时"应尽量使用葡萄糖
注射液为溶剂"规避可能出现的配伍禁忌*
CI"IC!选择合适的静脉通路"做好用药过程的监护%从 DFB
分析可以看出"多种微量元素注射液的 DFB多发生在用药
C# S,.内"说明该药在很短的时间内就可以诱发 DFB"故应加
强用药前 C# S,. 内的监护* 另外"多种微量元素注射液具有
高渗透压#$ >## SG1SJM4$和低 8X#"I"$"当高渗性药物快速
输入血管时"内皮细胞脱水+充血+水肿"促使局部血小板聚集"
并释放前列腺素&$+前列腺素&"以及组胺"静脉收缩变硬"产
生痛感"若药液外渗"还可导致周围组织损伤甚至坏死,C>- * 为
避免静脉炎的发生"可选择粗直+弹性好+局部皮肤完整+健侧
肢体的静脉输注"避开关节及静脉瓣,@#- * 静脉滴注时"一定要
按照药品说明书的要求"缓慢滴注"以最大程度避免 DFB的
发生*
CI"I@!强化物理及药物干预%输液过程中可持续用热水袋+热
毛巾等热敷"以扩张血管+加快血流"增强新陈代谢和白细胞的
吞噬功能" 减轻静脉刺激症状和血管壁损伤"提高患者局部的
抗炎能力"可有效缓解输液疼痛(此外">Ng乙醇和 "g利多卡
因湿敷可有效缓解局部疼痛(山茛菪碱为O胆碱受体阻断剂"

可松弛血管平滑肌"解除血管痉挛"用山莨菪碱涂擦外敷穿刺
部位具有较好镇痛作用*
CI"IN!合理安排输液顺序%由配伍禁忌的汇总分析可见"配伍
禁忌往往发生在用同一注射器抽吸不同的药物"或者在序贯输
注的时候发生"因此"调配成品输液时"为避免发生配伍禁忌"
严禁交叉调配"应做到注射器专管专用,@$- * 为避免序贯输注
时配伍禁忌的发生"如不能确定药物之间是否存在配伍禁忌"
应分开输注,@"- * 一般遵循&先高渗后等渗’&先刺激性强后刺
激性弱’和&输入高渗液体后"及时用等渗液冲管’等原则"既
避免配伍禁忌的发生"也促使药液快速进入血液循环"不沉积
在血管壁"减轻对血管壁的损伤"减少静脉炎发生概率*
CI"I=!关注多种微量元素注射液的药理特性"规避联合用药
中的配伍禁忌%有关多种微量元素注射液配伍禁忌的报道在
"#$"."#$@年达到顶峰"之后呈下降的趋势"说明临床在使用
多种微量元素注射液的过程中"已经开始注意其临床应用的风
险点* 因为多种微量元素注射液成分复杂"与抗感染药+消化
系统用药+营养类药物+心血管系统用药+中药注射剂和内分泌
系统用药等多种药物存在配伍禁忌"故在临床应用过程中"最
好单独输注"不与其他药品配伍"联合用药时进行冲管"避免出
现沉淀+混浊和变色等配伍反应"影响临床安全使用*

总之"多种微量元素注射液DFB发生率并不高"以静脉炎
为主要表现(因为成分复杂"其与多种药物存在配伍禁忌* 多
种微量元素注射液致 DFB和配伍禁忌的发生与溶剂选择+输
注速度+输注顺序和用药监护等诸多因素相关"临床应用时"应
严格遵照药品说明书的用法+用量及注意事项"尽量单独+缓慢
滴注"并加强用药监护"确保安全用药* 随着新药不断问世"新
的配伍禁忌也会不断涌现"目前"DFB以及配伍禁忌的报道多
来自临床一线的护理人员"报道的内容仅能提供一些直观+肉
眼可见的现象"如浑浊+沉淀和变色等"缺少药学专业技术人员
的基础研究* 对于新的+未知稳定性的药品配伍"药学技术人
员应充分考察成品输液的外观性状+微粒数以及药物含量+
8X+杂质限量等* 随着研究水平的不断提高"必须将研究重点
转移到配伍禁忌的物质基础及作用机制等方面"为静脉用药的
合理配伍提供技术支撑*
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