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摘要：目的：探析注射用多索茶碱引起严重不良反应的原因。方法：对 2015 年 1 月

~2020 年 12 月全市住院患者使用注射用多索茶碱产生严重的不良反应病例 137 例进行分

析，从患者年龄、性别、不良反应发生时间、不良反应类型等方面进行统计、分析。结

果：137 例患者中，男性 72 例，占比 52.5%，女性患者 65 例，占比 47.4%。患者年龄主要

集中在 60~80 岁。不良反应发生时间多为 30min 以内以及 1 天~3 天。不良反应表现主要出

现在呼吸系统（37.37%），消化系统（21.58%），全身性损害（18.42%），循环系统损害

（13.16%）等。结论：临床用药时要详细询问过敏史，勿超说明书用药量给药，使用过程

中注意监护，尤其是前 30min 内，出现不良反应及时处理。合并应用影响 P450 的亚族

CYP1A2 代谢的药物，应密切关注不良反应的发生，尤其注意肝肾功能损害。多索茶碱严

重不良反应主要影响呼吸系统、消化系统、全身性损害、循环系统损害等，应注意辨别，

如发现有相关损害应及时对症处理。
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Objective: To explore the causes of serious adverse reactions caused by doxofylline for injection. 

Methods: 137 cases of serious adverse reactions caused by doxofylline for injection were analyzed 

from January 2015 to December 2020, and the statistics and analysis were made from the aspects 

of age, gender, occurrence time and type of adverse reactions. Results: among 137 patients, 72 

cases were male, accounting for 52.5%, 65 cases were female, accounting for 47.4%. The age of 

patients mainly concentrated in 60 ~ 80 years old. Most of the adverse reactions occurred within 

30 minutes and 1~3 days. The main adverse reactions were respiratory system (37.37%), digestive 

system (21.58%), systemic damage (18.42%), circulatory system damage (13.16%). Conclusion: It 

is necessary to inquire about the allergy history in detail during the clinical medication, do not 

exceed the dosage in the instruction, pay attention to the monitoring during the use, especially in 

the first 30 minutes, and deal with the adverse reactions in time. When combined with drugs that 

affect the metabolism of CYP1A2, we should pay close attention to the occurrence of adverse 



reactions, especially the damage of liver and kidney function. Doxofylline serious adverse 

reactions mainly affect the respiratory system, digestive system, systemic damage, circulatory 

system damage, should pay attention to identify, if found related damage should be timely 

symptomatic treatment.
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多索茶碱为甲基黄嘌呤衍生物，是最新一代茶碱类平喘药物，通过抑制平滑肌细胞内

的磷酸二酯酶等作用，松弛平滑肌，具有平喘、抗炎和镇咳作用。临床用于治疗支气管哮

喘、喘息性慢性支气管炎及其他支气管痉挛引起的呼吸困难。上个世纪开始被广泛应用于

临床，引起的不良反应报告（ADR）较多见。在近些年严重不良反应逐渐增多。这里对多

索茶碱使用导致的严重不良反报告 137 例进行深入研究。现报道如下：

1    资料与方法

1.1    一般资料    通过药品不良反应平台中心调取 2015 年 1 月~2020 年 12 月全市住院

患者使用注射用多索茶碱产生严重的不良反应病例 200 例为研究对象。纳入标准：诊断为

支气管哮喘、喘息性慢性支气管炎及其他支气管痉挛的患者。排除标准：有药物过敏史；

并用其它药物且不能辨别那种药物导致不良反应的；患者年龄、性别、用药剂量等各项记

录信息不全，有遗漏的；年龄小于 6 岁；孕妇及哺乳期妇女；并用药物有氟喹诺酮类等可

能影响多索茶碱代谢药物的。

1.2    方法    对由注射用多索茶碱引起不良反应患者的年龄、性别、用药剂量、频次、

不良反应发生时间、不良反应名称等进行分类和统计。利用 Excel 进行统计、分析。对患

者的性别、年龄、给药途径、ADR 发生时间、ADR 累及的器官或系统、临床表现、合并

用药情况、治疗与转归等情况进行统计，分析其致 ADR 的特点与致病机制。

2   结果

2.1  性别与年龄分布  经剔除和遴选共收集到 ADR 相关病例报告 137 例，男性 72 例，占

比 52.5%，女性患者 65 例，占比 47.4%。患者年龄主要集中在 60~80 岁。全部为注射给

药。患者的年龄、性别分布分别见表 1。

表 1    患者性别与年龄分布

年龄（岁） 男 女 病例数 构成比（%）

＜40 4 2 6 4.38



40~50 2 3 5 3.65

50~60 11 11 22 16.06

60~70 17 19 36 26.28

70~80 25 19 44 32.12

80~ 13 11 24 17.52

合计 72 65 137 100.00

构成比（%） 52.5 47.4 100.00

2.2  不良反应发生时间    137 例注射用多索茶碱引起不良反应发生时间多为 30min 以内

（占比 69.35%）。详见表 2。

表 2    137 例患者不良反应发生时间

时间（h） 病例数（例） 构成比（%）

≤5min 28 20.44

5min~30min 67 48.91

30min~24h 7 5.11

1 天~3 天 24 17.52

﹥3 天 11 8.03

合计 137 100

2.3 用药剂量分析    137 例患者用药剂量统计，如表 3 所示。

表 3    137 例患者用药剂量

给药剂量（g/d） 病例数（例） 构成比（%）

0.1 13 9.49

0.2 55 40.15

0.3 48 35.04

0.4 18 13.14

0.5 1 0.73

0.6 2 1.46



合计 137 100

2.4 严重不良反应构成及表现   137 例注射用多索茶碱导致的严重不良反应表现主要出现

在呼吸系统（37.37%），消化系统（21.58%），全身性损害（18.42%），循环系统损害

（13.16%）等。不良反应主要表现如表 3 所示。

表 3   ADR 累及系统-器官及主要临床表现（一名患者可能存在多系统损害）

累及的系统/器官 主要临床表现 例次 构成比/%

皮肤及附件损害 出汗（2）瘙痒（2）皮肤潮红（2） 6 3.16

神经系统损害 幻觉（2）兴奋（2）精神障碍（2）视物

模糊（2）
8 4.21

呼吸系统损害 胸闷(26)干咳（2）呼吸困难（32）憋气

（11）
71 37.37

消化系统损害 腹痛（3）恶心（22）呕吐（16） 41 21.58

循环系统损害 头晕（3）血压升高（3）血压降低（3）

心悸（14）耳鸣（1）耳部肿痛（1）
25 13.16

全身性损害 寒战(11) 发热(6) 过敏性休克（2） 抽搐

（2）全身颤抖（9）畏寒（3）转氨酶升

高（2）

35 18.42

泌尿系统损害 尿潴留（1） 1 0.53

用药部位损害 局部麻木（2）面部肿胀（1） 3 1.58

合计 190 100

3 讨论

3.1 文献分析

甲基黄嘌呤类药物的使用的历史，已经超过了 80 年，主要用于慢性阻塞性肺疾病和哮

喘。不宜用于心律失常、心衰和低血压患者。本类药物的副作用值得引起重视，因其治疗

量即可为中毒量，个体差异性较大，尤其是有肝功能不良、扩张型心肌病、甲减等基础疾

病的患者，本药在治疗中要严密的监控。多索茶碱在健康中国志愿者实验中发现血浆药物

浓度-时间曲线很好地符合一室模型[1]。患者静脉注射多索茶碱 100mg，给药后血浆药物达

峰时间（tmax）约为 0.10 小时，血药浓度峰值（Cmax）约为 2.50mg/L，消除半衰期



（t1/2）约为 1.83 小时，以肺组织中含量最高，超过 90%的药物在肝内代谢，主要代谢产

物为β-羟乙基茶碱，代谢产物无活性。周斌[2]等人证明多索茶碱可以有效地降低钙依赖性

钾通道开放概率。冷燕[3]等发现，多索茶碱通过拮抗中性粒细胞对毛细血管壁的黏附，降

低氧自由基的释放，从而减轻氧化应激。此外，多索茶碱能够在两种小鼠肺部炎症模型中

表现出皮质类固醇激素的活性，小剂量地塞米松在小剂量多索茶碱存在下的抗炎作用相当

于单独给药地塞米松的 10 倍[4]。

近些年新研发的治疗哮喘和慢性阻塞性肺病药物由于其吸入装置使用较复杂，价格较

高，往往导致依从性较差。因此，安全、有效和相对便宜的口服活性药物仍然有一定使用

空间，特别是吸入器难以使用的患者。由于多索茶碱口服吸收率较高，口服即可缓解哮喘

或慢性阻塞性肺病的进展，减少住院次数，可以作为昂贵的生物制剂的替代品，在基层仍

然具有一定市场。为了获得较好的临床效果，需要相对较高的血药浓度（10~20mg/L），

“低剂量”茶碱（血浆浓度为 1~5mg/L）可增加 COPD 气道炎症对吸入皮质类固醇抗炎作

用的敏感性[5]。2020 版 GOLD 指南[6]中指出关于黄嘌呤衍生物的确切影响仍存在争议，其

药物的清除随着年龄的推移而下降，接受甲基黄嘌呤治疗的患者的吸气肌功能有所增强，

但这是否反映了气体捕获的减少，而影响骨骼肌的呼吸尚不清楚，但是在沙美胺罗中添加

茶碱比单独使用沙美胺醇更能改善 FEV1 和通气。

3.2 ADR 分析

对 137 例严重不良反应患者的病例资料进行分析后发现，男性与女性比例接近 1.1：

1，患者年龄主要集中在 60~80 岁，以老年患者为主，60 岁以上患者中男女比例为

1.12:1，男性比例有所增加；不良反应发生时间多为 30min 以内（占比 69.35%），这与石

秀锦报道多索茶碱 ADR 多发生在用药第 1 天相印证[7]；用药剂量以 0.2~0.4g/d 为主，占比

88.33%，仍然有超剂量应用情况（＞0.4g/d），占比 2.19%；不良反应表现主要出现在呼吸

系统（37.37%），消化系统（21.58%），全身性损害（18.42%），循环系统损害

（13.16%）等。

通过本次研究发现单次药物剂量过高可能是引起不良反应发生的因素；多索茶碱与影

响肝药酶药物，尤其是影响 P450 的亚族 CYP1A2 代谢的药物[8]，联合使用时，可能会有相

互作用；本品是甲基黄嘌呤的衍生物，而黄嘌呤氧化酶(XOD)是体内核酸代谢的酶，因甲

基黄嘌呤的蓄积，XOD 的大量释放，导致其氧化反应持续，大量产生自由基，容易导致肝

细胞损害等情况；在临床应用时，医护人员应注意患者年龄、肾功能等自身因素的影响；

不良反应也可能与多索茶碱中的不溶性微粒有关，因其可造成局部循环障碍，引起血管栓



塞，并进一步导致组织缺氧，耳部血管阻塞可能会出现耳鸣、疼痛、肿胀等；还可能有静

脉炎、过敏反应、热源样反应等。

3.3  合理用药建议

根据多索茶碱 ADR 的特点与致病机制的讨论，提出几点合理使用的建议，供临床医

务人员参考：①建议临床用药时要详细询问过敏史，勿超说明书用药量给药，使用过程中

注意监护，尤其是前 30min 内，出现不良反应及时处理。②合并应用影响 P450 的亚族

CYP1A2 代谢的药物，应密切关注不良反应的发生，尤其注意肝肾功能损害。③多索茶碱

严重不良反应主要影响呼吸系统、消化系统、全身性损害、循环系统损害等，应注意辨

别，如发现有相关损害应及时对症处理。④通过统计得知，还有一些新的不良反应如出

汗、幻觉、精神障碍、视物模糊、兴奋、血压升高、颈痉挛、抽搐、畏寒、转氨酶升高、

尿潴留、局部麻木、面部肿胀等不良反应，应引起重视。
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