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　 　 ［摘要］ 　目的 　分析厦门大学附属成功医院 ２０１３ — ２０１６年 ２ ６２１例药品不良反应（ADR）的规律和特点 ，探究影响 ADR
的要素和产生的原因 ，为合理用药的持续改进提供依据 。方法 　回顾分析 ２ ６２１例 ADR报告 ，用监测软件提取 ADR报告来
源 、患者的性别及年龄 、涉及的药品剂型 、给药途径 、临床表征 、累及器官等信息 ，用帕累托图法找出引发 ADR的主要药品 ，并

用鱼骨图进行 ADR要因分析 。结果 　 ADR主要由医师呈报（２ ５７３例 ，９８ ．１７％ ） ，药师报道最少（３例 ，０ ．１１％ ） ，年龄 ＞ ７０岁

人群所占比例最大（５７０例 ，２１ ．７４％ ） ，由静脉滴注引发的 ADR居多（１ ６８０例 ，６４ ．１０％ ） ，临床表现以胃肠系统损害为主（７１７

例 ，２４ ．１７％ ） ；帕累托图分析显示 ADR主要因素（A类）药品为抗感染药物 、抗肿瘤药物 、中药注射剂 、静脉营养药 ；用鱼骨图

分析高龄患者 、静脉给药 、监测不全面和主要药品引发 ADR的具体原因 ，并针对性地提出解决措施 。结论 　应关注特殊患者

的用药监护 ，减少注射剂使用 ，重点监控高发药品 ，开展个体化用药监测 ，加大临床药师投入 ，以促进临床合理用药 ，减少药源

性疾病的发生 。
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Analysis on 2 621 cases of adverse drug reaction reports by Fishbone and Pareto
diagram
CAO Chang ，WEN Xiaoli ，LIN Wenhua ，LI Yang ，SHI Tao（Department of Pharmacy ，Success Hospital Affiliated to Xiamen
University ，Xiamen ，３６１００５ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To analyze the regularity and characteristics of ２ ６２１ cases of adverse drug reaction （ADR） occur唱
ring in our hospital during ２０１３ － ２０１６ ，and to explore the factors and causes of ADRs ，so as to provide evidence for the contin唱
uous improvement of rational use of drugs ．Methods 　 ２ ６２１ cases of ADR reports were retrospectively analyzed by monitoring
software to extract ADR report source ，patient age and sex ，related pharmaceutical dosage forms ， routes of administration ，

clinical characterization ，organ involvement and other information ．The Pareto method was used to identify the main drugs that
caused ADR and ADR factorial analysis was performed with Fishbone diagram ．Results 　 ADR mainly reported by physicians
（２ ５７３ cases ，９８ ．１７％ ） and pharmacists reported at least （３ cases ，０ ．１１％ ） ；population aged ＞ ７０ years accounted for the lar唱
gest proportion （５７０ cases ，２１ ．７４％ ） ；ADR mainly caused by intravenous infusion （１ ６８０ cases ，６４ ．１０％ ） ．The clinical mani唱
festations were gastrointestinal system lesions （７１７ cases ，２４ ．１７％ ） ．Pareto analysis showed that the main drug factors in唱
volved anti唱infective drugs ，anti唱neoplastic drugs ，Chinese medicine injections and parenteral nutrition drugs ．Fishbone analysis
showed that elderly patients ，intravenous administration ，incomplete monitoring and related drugs were the determining factors
associated with ARDs ．Conclusion 　 The close attention should be paid to monitoring and guidance of special populations ，espe唱
cially the elderly ；reducing intravenous forms ，monitoring the main factors of medicines ，carrying out the individualized medica唱
tion monitoring ，strengthening clinical pharmacy ，in order to promote clinical rational use drug and reduce the occurrence of
drug唱induced diseases ．
　 　 ［Key words］ 　 adverse drug reaction ；Fishbone diagram ；Pareto analysis

　 　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 ，是临床药物治疗高度重视的一

类药品反应 。据统计 ，我国每年因 ADR 住院治疗
的患者超过 ５００ 万例 ，约 １９ ．２万例死于 ADR［１］

；另

一方面 ，至少 ６０％ 的 ADR 是可以预防的［２］
。 ADR

监测工作是药品监督管理的重要内容 ，是提升医疗
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水平的重要手段 ，也是保证患者用药安全的有效途

径 ，因此 ，找出现行工作中存在的薄弱点 ，进一步提

高 ADR监管工作的成效具有重要意义 。帕累托图

（Platonic analysis ）即主要因素分析图 ，是分析现

状 、找出关键因素的方法［３］
；鱼骨图（Fishbone dia唱

gram）又称因果图 ，是一种发现问题根本原因的方

法［４］
。厦门大学附属成功医院运用帕累托图和鱼骨

图分析该院 ２０１３ — ２０１６年 ADR 报告的影响因素 ，

找出相关要因并提出相应的改进措施 ，现报道如下 。

1 　资料与方法

1 ．1 　资料
　 　 数据资料为该院 ２０１３唱０１唱０１ 至 ２０１６唱１２唱３１ 由

全军 ADR监测中心呈报的 ２ ６２１例 ADR 报告 。

1 ．2 　方法
1 ．2 ．1 　收集资料
　 　 应用军队 ADR 监测管理系统 （解放军总医

院） ，依照国家 ADR 监测中心对 ADR 的判定方
法［５］

，统计报告的来源 、患者的性别及年龄构成 、引

起 ADR的药物剂型和给药途径 、ADR 累及器官及
主要临床表征等信息 。

1 ．2 ．2 　用帕累托图找出主要药品
　 　 第一步 ，绘制频数表 ：将涉及 ADR 的药品按
枟新编药物学枠（第 １７版）药品分类方法进行分类 ，并

对各类药品引发 ADR 的的频数统计列表 。 第二

步 ，绘制帕累托图 ：帕累托图有左 、右 ２个纵坐标 ，左

侧为出现 ADR的频数 ，右侧为累计百分比 ，横坐标

用直方图标示引发 ADR 的药品类别 ，在各直方图

的上方相应部位描出累计频数并连接 ，形成一条由

左至右逐步上升的帕累托图曲线 。沿图右侧纵坐标

８０％ 与 ９０％ 两处分别画出与横坐标平行的横线 ，将

图分为 A 、B 、C ３个区域 ：０ ～ ８０％ 区间为主要因素

（A 类 ） ，８０％ ～ ９０％ 区间为次要因素 （B 类 ） ，

９０％ ～ １００％ 区间为一般因素（C类）
［６］

。

1 ．2 ．3 　绘制鱼骨图分析原因
　 　对“１ ．２ ．２”项找出的 ADR 要素开展头脑风暴 ，

列出各要素的相关原因 ，对其整理 、综合后 ，绘制鱼

骨图 。

2 　结果

2 ．1 　 ADR监测软件统计信息
2 ．1 ．1 　 ADR报告的来源
　 　从 ２ ６２１例 ADR报告的呈报人员看 ，临床医师

报告 ２ ５７３例（９８ ．１７％ ） ，护士报告 ４５例（１ ．７２％ ） ，

药师报告最少 ，仅 ３例（０ ．１１％ ） 。

2 ．1 ．2 　患者性别 、年龄分布

　 　 ２ ６２１例 ADR报告中 ，男性 １ ３６３例（５２％ ） ，女

性 １ ２５８ 例（４８％ ） 。从年龄分布上看 ，０ ～ １０ 岁 ６０

例（２畅２９％ ） ；１１ ～ ２０ 岁 ５８ 例（２畅２１％ ） ；２１ ～ ３０ 岁

３０８例（１１畅７５％ ） ；３１ ～ ４０岁 ４２０例（１６畅０２％ ） ；４１ ～

５０ 岁 ３５４ 例 （１３畅５１％ ） ；５１ ～ ６０ 岁 ４１７ 例

（１５畅９１％ ） ；６１ ～ ７０ 岁 ４３４ 例 （１６畅５６％ ） ；＞ ７０ 岁

５７０例 （２１畅７４％ ） 。 ７０ 岁以上高龄患者所占比例

最大 。

2 ．1 ．3 　 ADR的药物剂型与给药途径分布
　 　 ADR 报告所涉及的药物剂型以注射剂为主
（２ ０３０例 ，７７ ．４５％ ） ，其 次 为 片 剂 （４２２ 例 ，

１６ ．１０％ ） ，胶囊剂（７２ 例 ，２ ．７５％ ）等 。 从给药途径

看 ，发生 ADR以静脉滴注给药占比最高（１ ６８０例 ，

６４ ．１０％ ） ，其次为口服给药（５１６例 ，１９ ．６９％ ） ，皮下

注射（８１例 ，３ ．０９％ ） 。

2 ．1 ．4 　 ADR的系统反应和临床表现
　 　 ２ ６２１例 ADR 报告所统计到的临床表现例数
为 ２ ９６７例 ，说明 １例 ADR的临床表现有 １种或 ２

种（甚至 ２种以上） 。其中 ，以胃肠系统损害最为常

见（７１７ 例 ，２４ ．１７％ ） ，临床表现主要为恶心 、呕吐 、

腹泻 、腹痛 ；其次为皮肤及附件损害 （５２９ 例 ，

１７ ．８３％ ） ，临床表现主要为皮疹 、瘙痒 、红斑疹 ；位于

第三的是全身性损害（３９６ 例 ，１３ ．３５％ ） ，临床表现

主要为过敏样反应 、发热 、寒战 、疼痛 。这些症状多

数发生浅表 、易于观察 ，而肝 、肾功能损害之类的严

重 ADR占比不高 。

2 ．2 　帕累托图分析引起 ADR的主要药品
　 　 ２ ６２１例 ADR共涉及 １ ８８２种药品 ，参照枟新编

药物学枠（第 １７版）药品分类方法分为 １３类 ，各类药

品引发 ADR的频数见表 １ 。根据帕累托图（图 １） ，

１ ～ ５项（对应药物类别 １ ～ ５）累计频率在 ３０％ ～

８０％ 区间 ，为主要因素（A 类） ；６ ～ ７ 项累计频率在

８０％ ～ ９０％ 区间 ，为次要因素（B类） ；８ ～ １３项累计

频率在 ９０％ ～ １００％ 区间 ，为一般因素 （C 类） 。 对

主要因素分层分析 ，药物类别 １ （抗感染药）发生

ADR涉及最多的是左氧氟沙星 、莫西沙星 、头孢曲

松钠他唑巴坦钠 ；类别 ２（抗肿瘤药）发生 ADR涉及
最多的是多西他赛 、吉西他滨 、顺铂 ；类别 ３（心血管

系统用药）发生 ADR最多的是前列地尔 、丹参川芎

嗪 、丹参酮 Ⅱ A 磺酸钠 ；类别 ４（神经系统用药）发生

ADR最多的是谷红注射液 、卡马西平 ；类别 ５（电解

质及营养药）发生 ADR 最多的是复方氨基酸和脂
肪乳 。可见引起 ADR 的主要药品类别是抗感染药
物 、抗肿瘤药物 、中药注射剂和静脉营养药 。
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表 1 　引起 ADR的药品频次统计

序号 类别 ADR 例数 构成比
（％ ）

累计构
成比（％ ）

因素
类型

１ !抗感染药 ６２９ �２４ A．０１ ２４ 圹．０１ A
２ !抗肿瘤药 ４９８ �１９ A．００ ４３ 圹．０１ A
３ !心血管系统用药 ３２４ �１２ A．３７ ５５ 圹．３８ A
４ !神经系统用药 ２５４ �９ A．６９ ６５ 圹．０７ A
５ !电解质及营养药 ２０１ �７ A．６５ ７２ 圹．７２ A
６ !血液系统用药 １９６ �７ A．４８ ８０ 圹．２０ B
７ !消化系统用药 １５３ �５ A．８２ ８６ 圹．０２ B
８ !免疫系统用药 １４１ �５ A．４０ ９１ 圹．４２ C
９ !内分泌系统用药 １０８ �４ A．１２ ９５ 圹．５４ C

１０ !生殖系统用药 ７７ �２ A．９３ ９８ 圹．４７ C
１１ !呼吸系统用药 ２２ �０ A．８５ ９９ 圹．３２ C
１２ !眼耳鼻喉科用药 １２ �０ A．４７ ９９ 圹．７９ C
１３ !运动系统用药 ６ �０ A．２１ １００ 圹．００ C

图 1 　引起 ADR的帕累托图

2 ．3 　 ADR主要因素鱼骨图分析
　 　由软件统计结果和鱼骨图分析可以得出 ADR的
相关因素有 ：药师监护不足 、高龄患者高发 、静脉给药

居多 、监测不全面 、抗感染药物 、抗肿瘤药物 、中药注

射剂和静脉营养药 。对这些因素展开头脑风暴 ，积极

分析其原因并整理 、归纳形成鱼骨图（图 ２）。

3 　讨论

　 　意大利经济学家帕累托提出了“重要的少数与

琐碎的多数原理” ，即“８０／２０ 原理” ：在任何特定的

群体中 ，重要的因子通常只占少数 ，只要控制具有重

要性的少数因子就能控制全局［７］
。帕累托图法又称

主要因素分析法 ，是分析现状 、找出关键因素的有效

途径和科学方法［３］
。通过帕累托图分析 ，笔者在 １３

个大类别共计 １ ８８２种药品中快速筛选出了抗感染

药物 、抗肿瘤药物 、中药注射剂和静脉营养药是引起

ADR的主要因素 。鱼骨图又被称为特性要因图 ，由

日本管理学家石川馨创造 ，是一种发现问题根本原

因的方法 ，被广泛应用于技术管理 、质量控制等各个

领域［８］
。用鱼骨图对 ADR 要因进行原因分析 ，有

助于理清思路 ，寻找相应的改进方法 。

3 ．1 　与高龄患者相关的因素
　 　从年龄分布看 ，各年龄段均可发生 ADR ，以 ＞

７０岁者居多 ，主要原因可能是 ：① 老年人合并疾病

多 、用药多 ，药物相互作用复杂 ；②生理机能减退 ，靶

器官对药物作用的敏感性增高 ；③ 肝 、肾功能减退 ，

肝药酶活性降低 ，导致药物代谢能力下降 ；④免疫力

下降 ，易感因素增多 ，更易发生 ADR［９］
。因此 ，应将

老年人作为 ADR 监测的重点人群 ，制订合理的给

药方案 ，指导老年人科学用药 ，必要时可以根据血药

浓度进行药物调整 ，尽量减少 ADR的发生 。

3 ．2 　与静脉给药相关的因素
　 　 ２ ６２１ 例不良反应报告统计结果提示 ，注射剂

和注射给药引起的 ADR 远高于其他给药途径 ，这

与临床住院患者大量使用静脉给药关系密切 。据报

道 ，全国 ADR 监测网络收到的过敏性休克导致患
者死亡的病例中 ，８５％ 以上为静脉给药［１０］

。静脉输

液属于侵入性操作 ，具有一定风险 。静脉滴注药物

直接进入血液循环 ，避免了肝脏的首过效应 ，同时失

去了肝脏的代谢解毒作用 。此外 ，若药液中的微粒 、

浓度 、pH 值 、渗透压 、配伍稳定性等任何一项存在

问题 ，均可能成为 ADR的诱因［１１］
。因此 ，临床用药

时应遵循国家卫生和计划生育委员会提倡的“能不

用就不用 、能少用就不多用 ，能口服不肌注 、能肌注

不输液”原则 ，严格掌握静脉输液的适应证 ，以降低

ADR风险 。

3 ．3 　与监测不全相关的因素
　 　从呈报人员看 ，临床医师和护士报告较多 ，药师

报告仅有 ３例 。该院临床药学开展范围小 、专职临

床药师人数少 ，虽然有到临床开展药学服务 ，但患者

受众面小 ，所以不良反应呈报数量少 。 ADR累及系
统／器官主要为消化系统损害 ，其次为皮肤及其附件

损害 。主要原因可能是这些症状容易被发现 ，而药

物对肝 、肾等内脏器官及血液系统的损害一般表现

隐匿 ，需要较长时间的监测 ，医患双方都不易察

觉［１２］
。这些问题提示现行监测工作中培训宣教有

待加强 ，需要引进血药浓度检测 、基因检测等先进的

监测方法 。故应当增加临床药师的人员配备并增加

其在临床的工作时间 ，明确 ADR 监测作为药师在
临床实践中的重要工作 。药师既可以作为专职监测

联络员 ，负责 ADR 知识宣传 、通报等工作 ；也可以

对患者实施全程药学监护［１３唱１５］
。对于需长期用药或

同时联用多种药物的患者 ，要注意定期检查肝 、肾功

能和生化指标 。该院临床药学实验室即将开展基因

检测和血药浓度监测 ，监测患者代谢酶突变情况和

０９

药学实践杂志 　 ２０１８ 年 １ 月 ２５日第 ３６ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３６ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１８



图 2 　 ADR主要因素鱼骨图分析

治疗窗较为狭窄的药物 ，实现个体化用药指导 ，减少

ADR的发生 。

3 ．4 　与主要药物相关的因素
3 ．4 ．1 　抗感染药物
　 　抗感染药物以喹诺酮类和头孢菌素类引发

ADR居多 ，这两类药物抗菌谱广 、杀菌力强 、临床应

用多 。喹诺酮类 ADR常见皮疹 、烦躁失眠等 ，应注

意用药后避免强光照射和剧烈运动 ，以免引起皮肤

光敏症和神经系统兴奋 。头孢菌素类引发的 ADR
常见各种过敏反应 ，有文献报道［１６］聚合物可能是其

过敏原之一 ，头孢菌素过敏反应发生率与药物中聚

合物的含量存在量效关系 ，因此要重视皮试 。溶媒 、

药液浓度 、滴注速度等也与安全用药密切相关 。在

使用抗菌药物时 ，应严格按照枟抗菌药物临床应用指

导原则枠 ，掌握适应证和禁忌证 ，使用合适的剂量和

疗程 ，避免无指征联合用药 ，减少抗感染药物的滥用

和发生不良反应的风险 。

3 ．4 ．2 　抗肿瘤药物
　 　抗肿瘤药物最容易引起 ADR ，抗肿瘤药物对肿

瘤细胞和人体正常细胞都具有杀伤力 ，且临床上一

般用多种抗肿瘤药联合使用 ，更容易发生不良反应 。

因此 ，用药前应做好 ADR的防范 ，牢固掌握抗肿瘤

药物可能出现的 ADR ，在化疗前做好预处理并配备

相关急救药物［１７］
。如顽固性呃逆 ，可在化疗前予地

塞米松 、PPI 制剂 、５HT３ 受体拮抗剂预防处理 ；针

对严重的血液系统毒性 ，可对症给予人粒细胞集落

刺激因子 、输注新鲜血液和吸氧治疗 ；神经毒性可予

维生素 B１２对症处理 ，注意生活方式 ，比如减少食用

生冷食物 。此外 ，还需关注一些迟发型 ADR ，如蒽

环类致心脏毒性 、替莫唑胺致迟发型骨髓抑制 、博来

霉素致肺间质纤维化等 ，往往在患者体内蓄积一定

药量后才会出现［１８］
。

3 ．4 ．3 　中药注射剂
　 　 中药注射剂易引起 ADR 的原因可能是 ：① 大

部分中药注射剂是中药材综合成分的提取物 ，中药

本身活性成分复杂 ，再加上生产工艺和质量标准的

局限性 ，导致其内在质量不稳定 ，影响制剂的安全

性［１９］
。 ②中成药注射液中会存留一些大分子杂质 ，

包括淀粉 、蛋白质 、色素 、鞣质等 ，这些物质在体内可

成为抗原或半抗原 ，造成过敏性反应［２０］
。 ③ 中成药

注射液常与西药联用 ，微量鞣质蛋白质等与含有电

解质的输液配伍 ，易发生盐析或络合物而产生微粒 ，

引起 ADR［２１］
。 ④ 部分中成药临床试验数据较少 ，

说明书内容不完整 ，如药品药动学数据缺失 、注意事

项及禁忌证等内容叙述笼统 、ADR 描述不规范 、特

殊人群用药不明确 ，使临床医生无法全面获得用药

指导信息 ，增加了中成药引发 ADR 的概率［２２ ，２３］
。

故要加强对中医辨证论治的理解 ，充分考虑所用药

品的功能主治 、不良反应 、注意事项 、用法用量和药

物相互作用 ，按照枟中成药临床应用指导原则枠合理

使用中成药［２４］
。

3 ．4 ．4 　静脉营养药
　 　静脉营养药以复方氨基酸和脂肪乳引发 ADR
最多 。复方氨基酸属于高渗性溶液 ，因其渗透压超

过机体所能耐受的生理渗透压 ３ 倍 ，长期使用后通

常会产生静脉炎等症状［２５］
。复方氨基酸是盐酸盐

且含山梨醇 ，由于成分多 、浓度高 、能量大 ，对血管壁

具有刺激性 ，大量输入还可能导致酸碱失衡［２６］
。复

方氨基酸注射液的渗透力强 ，如滴速过快 ，短时间内

输入高浓度液体 ，血管内浓度梯度增高会损伤血管

内壁平滑肌 。脂肪乳如果应用剂量过大 ，血中脂肪

清除异常会导致脂肪超载综合征 。在使用脂肪乳过

程中 ，合用或因未冲管而混入电解质氯 ，易使乳剂破

坏 、脂肪凝聚而发生 ADR 。脂肪乳由大豆经卵磷脂
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乳化而成 ，在药剂学上属非均匀分散的 O／W 型乳
剂 ，在制备 、储存过程中易产生较大的乳粒而引起免

疫反应［２７ ，２８］
。因此 ，在使用这些静脉营养制品时要

注意询问患者过敏史 ，控制药液浓度 、滴注速度 、使

用剂量和疗程 ，对肝 、肾功能不全的患者要调整剂

量 。使用过程中严密观察患者状况 ，并检测血糖 、中

性脂肪 、电解质等指标 。

4 　小结

　 　 ADR监测是一项复杂而又细致的工作 ，采用定

性评价的方法很难满足实际工作需求 。帕累托图可

以从众多数据中快速筛选出主要因素 ，具有直观 、有

序的特点 ；鱼骨图可以将与主要因素相关的几个方

面层层分析 ，找出原因和相应对策 。笔者结合软件

统计 、帕累托图和鱼骨图对 ADR 监测进行综合分
析 ，认为应关注特殊患者的用药监护 、减少使用注射

剂 、重点监控主要药品 、开展个体化用药监测 、加大

临床药师投入 ，以期促进临床合理用药 ，减少药源性

疾病的发生 。
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