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摘要： 目的　 分析清开灵注射液不良反应影响因素。 方法　 基于多中心、 前瞻性医院集中监测 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１６ 年

３ 月使用清开灵注射液的 ３０ ８４２ 例患者， 采用巢式病例⁃对照研究， 通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进行分析， 主要内容为既往史、
过敏史、 不良反应史等。 结果　 共发生不良反应 ９２ 例， 发生率为 ０ ３％ ， 属于偶见不良反应， 与其关系密切的危险因

素为既往病史肿瘤、 不良反应史皮疹、 西医诊断胃炎、 中医辨证中风病， 保护因素为合并用药为中药。 结论　 与清开

灵注射液不良反应发生关系密切的危险因素为既往罹患肿瘤疾病、 曾患有皮疹不良史、 现患有胃炎等， 而与中药联合

应用时能对其起到保护作用。
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　 　 清开灵注射液是根据古方安宫牛黄丸组方原则改制而

成的一种中药制剂， 收载于 ２００５、 ２０１０、 ２０１５ 年版 《中国

药典》， 由胆酸、 珍珠母 （粉） 等组成， 具有清热解毒、
化痰通络、 醒神开窍的功效， 临床应用于急性小儿上呼吸

道感染、 小儿高热惊厥、 肺炎、 肝炎、 脑血管疾病等［１］ 。
关于该制剂的安全性问题， 既往研究人员进行了基于系统

评价的安全性文献分析、 医院信息管理系统 （ＨＩＳ） 分析

等［２⁃３］ ， 发现了不良反应信号， 但来源于多个文献的数据质

量参差不齐， 无法获得较为准确的不良反应数据； 被动监

测数据分析无法计算不良反应发生率， 也无法获知其影响

因素， 并存在低报、 漏报的缺点。
医院集中监测研究可获取清开灵注射液使用患者用药、

不良反应发生的全部信息， 能计算不良反应发生率， 并得

出其发生特征及影响因素。 因此， 本研究基于多中心、 前

瞻性的医院集中监测设计方法， 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析清开

灵注射液不良反应发生的影响因素， 为该制剂安全合理用

药提供科学依据。
１　 资料与方法

１ １　 资料来源　 本研究采用多中心、 前瞻性的医院集中监

测设计方法， 在全国共设有 ４８ 家监测机构， 包括深圳仁爱

医院、 三门峡市中心医院、 新郑市中医院、 大连大学附属中

山医院、 灵宝市第一人民医院、 石家庄市中医院、 新乡市中

医院、 石家庄市中心医院、 河南省中医学院第三附属医院

等， 对 ２０１３ 年 １ 月至 ２０１６ 年 ３ 月在监测机构所有使用河北

神威药业有限公司生产的清开灵注射液的患者进行监测。
１ ２　 监测形式及内容　 按照中成药医院集中监测规范［４］ 制

定统一的监测方案、 监查规范， 并成立研究组、 督查组，
深入临床观察、 随访患者用药反应， 由临床医师 ／护师 ／药
师填写集中监测表。 主要收集 ３ 个信息， 分别为清开灵注

射液集中监测观察表 （Ａ 表）、 清开灵注射液不良事件观

察表 （Ｂ 表）、 清开灵注射液集中监测合并用药表 （ ＣＭ
表）， 包括： ①一般信息， 即性别、 年龄、 民族， 所在医院

和科室， 既往病史、 过敏史； ②诊断信息， 即西医、 中医

辨证信息； ③用药信息， 即清开灵注射液 （河北神威药业

有限公司） 使用方式、 用药天数、 药物剂量、 溶剂种类和

用量、 注射持续时间、 滴速、 间隔用药时间； ④联合用药

信息， 即合并用药类别、 名称、 剂量、 厂家、 批号； ⑤不

良反应 ／事件信息， 即名称、 发生时间、 症状、 体征、 临床

检验、 结果、 转归、 预后、 关联性评价结果等。
１ ３　 质量控制　 主要从监测中心、 监测人员、 监测进度、
原始文件、 电子数据、 档案管理、 质量管理 ７ 个方面实施，
其中原始文件、 电子数据是重要内容， 前者主要是防止漏

报病例及检查监测表填写质量。 本研究通过调取医院信息

系统数据中研究时间范围内使用清开灵注射液的病例数，
并与实际登记例数比对， 检查是否有漏报情况。 同时， 与

原始病历对照溯源进行检查， 要求具备规范性、 及时性、
准确性、 真实性。 电子数据要求与纸质监测表内容一致。
１ ４　 数据管理　 本研究通过监测表进行数据采集。 首先进

行现场核查， 主要是核对源数据与监测表或电子数据的一

致性， 再对所有数据进行整体核查与清理， 包括清除重复

数据、 修改错误数据及疾病名称和药物名称不标准的数据。
采用独立双人双份数据录入、 差异校验功能的方式， 将监
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测表数据录到 “清开灵注射液安全性监测数据管理系

统” 中。
１ ５　 伦理审查与国际注册　 本监测已通过中国中医科学院

中医临床基础医学研究所伦理委员会的伦理审查， 国际临

床注册号 ＮＣＴ０１７６４２０４。
１ ６　 数据处理

１ ６ １　 数据标准化及编码　 参照国际通用的 《疾病和有关

健康问题的国际统计分类》 （ ＩＣＤ⁃１０） ［５］ ， 对西医诊断名称

进行规范命名的标准化处理； 参照 《中医内科学》， 对中

医辨证、 证型进行标准化处理； 参照 《ＷＨＯ 药品不良反应

术语》， 对病例中的不良反应名称进行标准化处理。 再对

年龄、 用药时间、 用药剂量等计量数据， 以及性别、 给药

途径等分类变量给予数据编码； 对药物名称、 用药原因、
既往病史等变量进行记录， 汇总分析后进行编码； 对不合

理用药因素进行双重编码， 每个指标评分均分为 ５ 个等级，
赋值 ０～４。 分级原则结合文献和专家意见确定。
１ ６ ２　 统计分析　 通过 Ｒ３ ５ ０ 软件进行处理， 计数资料采

用描述方法分析频数及百分比， 计量资料采用分段描述频数

和百分比。 基于统计描述结果， 根据显著性水平 Ｐ≤０ ２ 及

临床信息， 筛选出可疑影响因素， 构建 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型。
１ ７　 巢式病例对照设计　 基于多中心、 前瞻性医院集中监

测数据， 采用巢式病例⁃对照研究， 按照发生、 未发生药品

不良反应人群 １ ∶ ３ 比例匹配， 条件为同性别、 年龄相差不

超过 ３ 岁、 同一适应症、 同一中心号 （若中心无法匹配择

用省份匹配）， 以形成平衡的巢式病例对照数据集。
２　 结果

２ １　 发生、 未发生不良反应患者的描述性分析　 本监测由

４８ 家国内医疗机构参加， 共纳入 ３０ ８４２ 例使用清开灵注射

液的病例， 其中 ９２ 例发生不良反应， 发生率为 ０ ３％ ， 属

于偶见不良反应。 按照巢式病例⁃对照研究设计， 对上述

９２ 例和 ２７６ 例未发生不良反应的影响因素进行描述性

分析。
２ １ １　 既往史　 ９２ 例不良反应中 ２５ 例有既往病史， 见表

１， 其系统分布见表 ２。 由此可知， 可疑影响因素为肺癌、
高脂血症、 前列腺增生、 胃炎， 可疑系统分布为肿瘤、 肾

脏及泌尿系统疾病、 生殖系统及乳腺疾病、 胃肠系统疾病。
表 １　 既往病史情况

既往病史
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值 既往病史

发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值 既往病史

发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

阿尔茨海默：无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
阿尔茨海默：有 １（１ ０９） ０（０ ００）

０ ２５
虹膜炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
虹膜炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
视物不见： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
视物不见： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

艾滋病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
艾滋病： 有 ０（０ ００） １（０ ３６）

１
甲状腺机能亢进： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
甲状腺机能亢进： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
输血： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
输血： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

白内障： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
白内障： 有 １（１ ０９） ０（０ ００）

０ ２５
截瘫： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
截瘫： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
糖尿病： 无 ９０ （９７ ８３） ２６８ （９７ １０） １
糖尿病： 有 ２ （２ １７） ８ （２ ９０）

白内障摘除＿人工

晶体植入术： 无
９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）

白内障摘除＿人工

晶体植入术： 有
０（０ ００） １（０ ３６）

１
颈椎病： 无 ９２ （１００ ００） ２７３ （９８ ９１）

颈椎病： 有 ０ （０ ００） ３ （１ ０９）
０ ５７６

糖尿病性视网膜

病变： 无
９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １

糖尿病性视网膜

病变： 有
０ （０ ００） １ （０ ３６）

肠梗阻： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
肠梗阻： 有 １（１ ０９） ０（０ ００）

０ ２５
静脉曲张： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
静脉曲张： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
痛风： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
痛风： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆囊多发结节： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆囊多发结节： 有 ０（０ ００） １（０ ３６）

１
阑尾切除术： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
阑尾切除术： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
胃癌： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
胃癌： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

胆囊结石： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４）
胆囊结石： 有 １（１ ０９） １（０ ３６）

０ ４３８
阑尾炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
阑尾炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
胃出血： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
胃出血： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

胆囊切除： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆囊切除： 有 ０（０ ００） １０ ３６）

１
淋巴结核： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
淋巴结核： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
胃炎： 无 ８８ （９５ ６５） ２７４ （９９ ２８） ０ ０３６
胃炎： 有 ４ （４ ３５） ２ （０ ７２）

胆囊息肉： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）

胆囊息肉： 有 １（１ ０９） ０（０ ００）
０ ２５

慢性阻塞性肺

疾病： 无
９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）

慢性阻塞性肺

疾病： 有
１ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
心肌梗死： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １

心肌梗死： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆囊炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆囊炎： 有 ０（０ ００） １（０ ３６）

１
脑出血： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
脑出血： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
心肌缺血： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
心肌缺血： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

癫痫： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
癫痫： 有 ０（０ ００） ２（０ ７２）

１
脑梗塞： 无 ８８ （９５ ６５） ２６９ （９７ ４６）
脑梗塞： 有 ４ （４ ３５） ７ （２ ５４）

０ ４７８
心肌炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １
心肌炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

肺癌： 无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
肺癌： 有 ２（２ １７） ０（０ ００）

０ ０６２
脑供血不足： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
脑供血不足： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
心律失常： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １
心律失常： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

肺结核： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
肺结核： 有 ０（０ ００） １（０ ３６）

１
脑血栓： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
脑血栓： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
心脏病： 无 ９０ （９７ ８３） ２７４ （９９ ２８） ０ ２６１
心脏病： 有 ２ （２ １７） ２ （０ ７２）

肺气肿： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
肺气肿： 有 ０（０ ００） １（０ ３６）

１
帕金森综合征： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
帕金森综合征： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
新生儿肺炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
新生儿肺炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）
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续表 １

既往病史
发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值 既往病史

发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值 既往病史

发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值

肺水肿： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
肺水肿： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
贫血： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
贫血： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
眩晕症： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １
眩晕症： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

高血压： 无 ８２ （８９ １３） ２４７ （８９ ４９）
高血压： 有 １０ （１０ ８７） ２９ （１０ ５１）

１
葡萄膜炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
葡萄膜炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
血管性痴呆： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
血管性痴呆： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

高脂血症： 无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
高脂血症： 有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
前列腺炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
前列腺炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
血糖升高： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
血糖升高： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

骨质增生： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
骨质增生： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
前列腺增生： 无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
前列腺增生： 有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
眼肌麻痹： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
眼肌麻痹： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

冠心病： 无 ９０ （９７ ８３） ２６９ （９７ ４６）
冠心病： 有 ２ （２ １７） ７ （２ ５４）

１
肾囊肿： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
肾囊肿： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
腰椎间盘突出： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４） ０ ４３８
腰椎间盘突出： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６）

青光眼： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４）
青光眼： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６）

０ ４３８
肾萎缩： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
肾萎缩： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
乙型肝炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７３ （９８ ９１） ０ ５７６
乙型肝炎： 有 ０ （０ ００） ３ （１ ０９）

乳腺纤维瘤： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
乳腺纤维瘤： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
失明： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
失明： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
银屑病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
银屑病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

神经根型颈椎病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
神经根型颈椎病： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
食道癌： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４）
食道癌： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６）

０ ４３８
支气管炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
支气管炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

肾病综合征： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
肾病综合征： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
视力下降： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
视力下降： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
脂肪肝： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
脂肪肝： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

肾功能不全： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
肾功能不全： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
蛛网膜下腔囊肿术： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
蛛网膜下腔囊肿术： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１

智力低下： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
智力低下： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
蛛网膜下腔出血： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
蛛网膜下腔出血： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１

表 ２　 既往病史系统分布情况

既往病史
发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值 既往病史

发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值

代谢及营养类疾病： 无 ８８ （９５ ６５） ２６６ （９６ ３８）
代谢及营养类疾病： 有 ４ （４ ３５） １０ （３ ６２）

０ ７５６
内分泌系统疾病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
内分泌系统疾病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１

耳及迷路类疾病： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
耳及迷路类疾病： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
皮肤及皮下组织类疾病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
皮肤及皮下组织类疾病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１

肝胆系统疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７３ （９８ ９１）
肝胆系统疾病： 有 １ （１ ０９） ３ （１ ０９）

１
肾脏及泌尿系统疾病： 无 ８９ （９６ ７４） ２７６ （１００ ００）
肾脏及泌尿系统疾病： 有 ３ （３ ２６） ０ （０ ００）

０ ０１５

感染及侵染类疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２６７ （９６ ７４）
感染及侵染类疾病： 有 １ （１ ０９） ９ （３ ２６）

０ ４６２
生殖系统及乳腺疾病： 无 ９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４）
生殖系统及乳腺疾病： 有 ２ （２ １７） １ （０ ３６）

０ １５５

各类神经系统疾病： 无 ８４ （９１ ３０） ２６２ （９４ ９３）
各类神经系统疾病： 有 ８ （８ ７０） １４ （５ ０７）

０ ３１
胃肠系统疾病： 无 ８６ （９３ ４８） ２７４ （９９ ２８）
胃肠系统疾病： 有 ６ （６ ５２） ２ （０ ７２）

０ ００４

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７１ （９８ １９）
各种肌肉骨骼及结缔组织疾病： 有 １ （１ ０９） ５ （１ ８１）

１
心脏器官疾病： 无 ８９ （９６ ７４） ２６４ （９５ ６５）
心脏器官疾病： 有 ３ （３ ２６） １２ （４ ３５）

０ ７７

各种手术及医疗操作： 无 ９２ （１００ ００） ２７２ （９８ ５５）
各种手术及医疗操作： 有 ０ （０ ００） ４ （１ ４５）

０ ５７６
血管与淋巴管类疾病： 无 ８２ （８９ １３） ２４６ （８９ １３）
血管与淋巴管类疾病： 有 １０ （１０ ８７） ３０ （１０ ８７）

１

呼吸系统＿胸及纵隔疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８）
呼吸系统＿胸及纵隔疾病： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

１
血液及淋巴系统疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
血液及淋巴系统疾病： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５

肿瘤： 无 ８７ （９４ ５７） ２７５ （９９ ６４）
肿瘤： 有 ５ （５ ４３） １ （０ ３６）

０ ００４
眼器官疾病： 无 ８９ （９６ ７４） ２７２ （９８ ５５）
眼器官疾病： 有 ３ （３ ２６） ４ （１ ４５）

０ ３７３

２ １ ２　 既往不良反应史 　 ９２ 例不良反应中 ７ 例有既往不

良反应史， 其中 ２ 例为肝损害， ５ 例为皮疹， 有无既往不

良反应史差异有统计学意义 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ３。

表 ３　 既往不良反应史情况
既往不良反应史 发生不良反应 ／ ［例（％ ）］ 未发生不良反应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值

肝损害： 无 ９０ （９７ ８３） ２７０ （９７ ８３）
肝损害： 有 ２ （２ １７） ６ （２ １７）

１

皮疹： 无 ８７ （９４ ５７） ２７５ （９９ ６４）
皮疹： 有 ５ （５ ４３） １ （０ ３６）

０ ００４

２ １ ３　 临床诊断　 ９２ 例不良反应中西医诊断 （疾病及疾

病系统） 分别见表 ４ ～ ５， 中医辨证见表 ６。 由此可知， 可

疑西医诊断 （疾病） 为脑供血不足、 肺炎、 尿路感染、 肾

衰、 胃炎、 脑卒中， 可疑西医诊断 （疾病系统） 为呼吸系
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　 　 　 　 　 　 表 ４　 西医诊断 （疾病） 情况

西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

ｖｏｇｔ 小柳原田综

合征： 无
９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）

ｖｏｇｔ 小柳原田综

合征： 有
０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
皮肤擦伤： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）

皮肤擦伤： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）
０ ２５

视乳头水肿： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １

视乳头水肿： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

白内障： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
白内障： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
脾机能亢进： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
脾机能亢进： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
视网膜中央静脉阻塞：无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４） ０ ４３８
视网膜中央静脉阻塞：有 １ （１ ０９） １ （０ ３６）

鼻窦炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
鼻窦炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
贫血： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
贫血： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
损伤： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
损伤： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

鼻炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
鼻炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
葡萄膜炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４）
葡萄膜炎： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６）

０ ４３８
糖尿病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １
糖尿病： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

鼻中隔偏曲： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
鼻中隔偏曲： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
气管炎： 无 ７６ （８２ ６１） ２２４ （８１ １６）
气管炎： 有 １６ （１７ ３９） ５２ （１８ ８４）

０ ８７７
糖尿病肾病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
糖尿病肾病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

扁桃体炎： 无 ８６ （９３ ４８） ２６７ （９６ ７４）
扁桃体炎： 有 ６ （６ ５２） ９ （３ ２６）

０ ２２
前部葡萄膜炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
前部葡萄膜炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
糖尿病性视网膜病变：无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
糖尿病性视网膜病变：有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

便秘： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
便秘： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
前葡萄膜炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
前葡萄膜炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
糖尿病性酮症酸中毒：无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
糖尿病性酮症酸中毒：有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

病毒性心肌炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
病毒性心肌炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
强直性脊柱炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８）
强直性脊柱炎： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

１
头昏： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
头昏： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

玻璃体出血： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
玻璃体出血： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
全葡萄膜炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
全葡萄膜炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
头晕： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
头晕： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

痴呆： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
痴呆： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
妊娠： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
妊娠： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
胃肠炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
胃肠炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

脑供血不足： 无 ８９ （９６ ７４） ２７６ （１００ ００）
脑供血不足： 有 ３ （３ ２６） ０ （０ ００）

０ ０１５
乳腺炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
乳腺炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
胃溃疡： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
胃溃疡： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

丹毒： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
丹毒： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
褥疮： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
褥疮： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
胃炎： 无 ９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４） ０ １５５
胃炎： 有 ２ （２ １７） １ （０ ３６）

胆管炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆管炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
软组织损伤： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
软组织损伤： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
哮喘： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
哮喘： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆结石： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
胆结石： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
腮腺炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
腮腺炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
心绞痛： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
心绞痛： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆囊结石： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
胆囊结石： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
上呼吸道感染： 无 ６２ （６７ ３９） １７５ （６３ ４１）
上呼吸道感染： 有 ３０ （３２ ６１） １０１ （３６ ５９）

０ ５７２
心律失常： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
心律失常： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆囊切除术： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆囊切除术： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
神经炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
神经炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
心脏病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １
心脏病： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

胆囊炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
胆囊炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
肾衰： 无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
肾衰： 有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
胸膜炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
胸膜炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

低血糖： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
低血糖： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
关节炎： 无 ９０ （９７ ８３） ２６９ （９７ ４６）
关节炎： 有 ２ （２ １７） ７ （２ ５４）

１
胸腔积液： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
胸腔积液： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

动眼神经麻痹： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
动眼神经麻痹： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
冠心病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
冠心病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
眩晕： 无 ９２ （１００ ００） ２７３ （９８ ９１） ０ ５７６
眩晕： 有 ０ （０ ００） ３ （１ ０９）

多发性骨髓瘤： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
多发性骨髓瘤： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
喉炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
喉炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
血栓闭塞脉管炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
血栓闭塞脉管炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

多囊肾： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
多囊肾： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
后葡萄膜炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８）
后葡萄膜炎： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

１
牙龈炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
牙龈炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

发热： 无 ９１ （９８ ９１） ２６９ （９７ ４６）
发热： 有 １ （１ ０９） ７ （２ ５４）

０ ６８５
昏迷： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
昏迷： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
牙周炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １
牙周炎： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

肺癌： 无 ９０ （９７ ８３） ２７４ （９９ ２８）
肺癌： 有 ２ （２ １７） ２ （０ ７２）

０ ２６１
急性胰腺炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
急性胰腺炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
咽炎： 无 ８９ （９６ ７４） ２６６ （９６ ３８） １
咽炎： 有 ３ （３ ２６） １０ （３ ６２）

肺部感染： 无 ９２ （１００ ００） ２７２ （９８ ５５）
肺部感染： 有 ０ （０ ００） ４ （１ ４５）

０ ５７６
脊髓炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
脊髓炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
眼脉络膜炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
眼脉络膜炎： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

肺结核： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
肺结核： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
截瘫： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
截瘫： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
眼球震颤： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
眼球震颤： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

肺炎： 无 ８６ （９３ ４８） ２６８ （９７ １０）
肺炎： 有 ６ （６ ５２） ８ （２ ９０）

０ １２４
精神分裂症： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
精神分裂症： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
腰椎间盘突出： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
腰椎间盘突出： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０８２

２０２１ 年 １ 月
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续表 ４
西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

风湿性多肌痛： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
风湿性多肌痛： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
阑尾炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
阑尾炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
抑郁症： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
抑郁症： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

腹痛： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
腹痛： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
慢性阻塞性肺疾病：无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００）
慢性阻塞性肺疾病：有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

０ ２５
翼状胬肉： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
翼状胬肉： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

肝功能受损： 无 ８８ （９５ ６５） ２７１ （９８ １９）
肝功能受损： 有 ４ （４ ３５） ５ （１ ８１）

０ ２３６
脑星型细胞瘤： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
脑星型细胞瘤： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
银屑病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １
银屑病： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２）

肝硬化： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８）
肝硬化： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）

１
脑炎： 无 ９１ （９８ ９１） ２７３ （９８ ９１）
脑炎： 有 １ （１ ０９） ３ （１ ０９）

１
支原体感染： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
支原体感染： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

高血压： 无 ８８ （９５ ６５） ２７１ （９８ １９）
高血压： 有 ４ （４ ３５） ５ （１ ８１）

０ ２３６
尿路感染： 无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
尿路感染： 有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２ 痔疮： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
痔疮： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

骨折： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
骨折： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
呕吐： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
呕吐： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
中耳炎： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
中耳炎： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

骨质疏松： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
骨质疏松： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
帕金森病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）
帕金森病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

１
脑卒中： 无 ９２ （１００ ００） ２６９ （９７ ４６） ０ ２
脑卒中： 有 ０ （０ ００） ７ （２ ５４）

关节疼痛： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４）

关节疼痛： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）
１

疱疹： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８）

疱疹： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２） １

纵膈多发性淋巴

结增大： 无
９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １

纵膈多发性淋巴

结增大： 有
０ （０ ００） １ （０ ３６）

表 ５　 西医诊断 （疾病系统） 情况

西医诊断

（疾病系统）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病系统）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

西医诊断

（疾病系统）
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 值

代谢及营养类

疾病： 无
９０ （９７ ８３） ２７４ （９９ ２８） ０ ２６１ 肿瘤： 无 ９０ （９７ ８３） ２７２ （９８ ５５） ０ ６４２

妊娠期产褥期及围产

期状况： 无
９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １

代谢及营养类

疾病： 有
２ （２ １７） ２ （０ ７２） 肿瘤： 有 ２ （２ １７） ４ （１ ４５）

妊娠期产褥期及围产

期状况： 有
０ （０ ００） １ （０ ３６）

耳及迷路类

疾病： 无
９２ （１００ ００） ２７３ （９８ ９１） ０ ５７６

皮肤及皮下组织

类疾病： 无
８９ （９６ ７４） ２７２ （９８ ５５） ０ ３７３

肾脏及泌尿系统

疾病： 无
９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４） ０ １５５

耳及迷路类

疾病： 有
０ （０ ００） ３ （１ ０９）

皮肤及皮下组织类

疾病： 有
３ （３ ２６） ４ （１ ４５）

肾脏及泌尿系统

疾病： 有
２ （２ １７） １ （０ ３６）

肝胆系统疾病： 无 ８８ （９５ ６５） ２６５ （９６ ０１） １
全身性疾病及给药部

位各种反应： 无
９１ （９８ ９１） ２６９ （９７ ４６） ０ ６８５ 胃肠系统疾病： 无 ８８ （９５ ６５） ２７０ （９７ ８３） ０ ２７６

肝胆系统疾病： 有 ４ （４ ３５） １１ （３ ９９）
全身性疾病及给药部

位各种反应： 有
１ （１ ０９） ７ （２ ５４） 胃肠系统疾病： 有 ４ （４ ３５） ６ （２ １７）

感染及侵染类

疾病： 无
３６ （３９ １３） ８９ （３２ ２５） ０ ２８

各种手术及医

疗操作： 无
９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １ 心脏器官疾病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７２ （９８ ５５） １

感染及侵染类

疾病： 有
５６ （６０ ８７） １８７ （６７ ７５）

各种手术及

医疗操作： 有
０ （０ ００） ２ （０ ７２） 心脏器官疾病： 有 １ （１ ０９） ４ （１ ４５）

各类神经系统

疾病： 无
８４ （９１ ３０） ２４８ （８９ ８６） ０ ８３９

各种先天性家族性

遗传性疾病： 无
９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５

血管与淋巴管

类疾病： 无
８７ （９４ ５７） ２７１ （９８ １９） ０ １２９

各类神经系统

疾病： 有
８ （８ ７０） ２８ （１０ １４）

各种先天性家族性

遗传性疾病： 有
１ （１ ０９） ０ （０ ００）

血管与淋巴管

类疾病： 有
５ （５ ４３） ５ （１ ８１）

各类损伤中毒及

手术并发症： 无
９１ （９８ ９１） ２７３ （９８ ９１） １

呼吸系统胸及纵隔

疾病： 无
８４ （９１ ３０） ２６６ （９６ ３８） ０ ０８８

血液及淋巴

系统疾病： 无
９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １

各类损伤中毒及

手术并发症： 有
１ （１ ０９） ３ （１ ０９）

呼吸系统胸及

纵隔疾病： 有
８ （８ ７０） １０ （３ ６２）

血液及淋巴系统

疾病： 有
１ （１ ０９） ２ （０ ７２）

各种肌肉骨骼及结

缔组织疾病： 无
８９ （９６ ７４） ２６５ （９６ ０１） １ 精神病类： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １ 眼器官疾病： 无 ８９ （９６ ７４） ２６４ （９５ ６５） ０ ７７

各种肌肉骨骼及结

缔组织疾病： 有
３ （３ ２６） １１ （３ ９９） 精神病类： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２） 眼器官疾病： 有 ３ （３ ２６） １２ （４ ３５）

统胸及纵膈疾病、 肾脏及泌尿系统疾病、 血管与淋巴管类

疾病， 可疑中医辨证为肝湿郁热、 邪热闭肺、 邪热阻络、
中风病。

２ １ ４　 给药剂量　 ９２ 例不良反应、 ２７６ 例无不良反应中给

药剂量在 ０ ～ ５０ ｍＬ 范围内， 差异无统计学意义 （ Ｐ ＞
０ ０５）， 见表 ７。
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表 ６　 中医辨证情况

中医辨证
发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 中医辨证

发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ 中医辨证

发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
未发生不良反

应 ／ ［例（％ ）］
Ｐ

痹症： 无 ８８ （９５ ６５） ２６６ （９６ ３８） ０ ７５６ 热郁： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 痰饮： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
痹症： 有 ４ （４ ３５） １０ （３ ６２） 热郁： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 痰饮： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

胆腑郁热： 无 ８６ （９３ ４８） ２７６ （１００ ００） 蛇串疮病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 痰瘀： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １
胆腑郁热： 有 ６ （６ ５２） ０ （０ ００） 蛇串疮病： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 痰瘀： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２）
风湿证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 肾虚证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 瞳神紧小病： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
风湿证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 肾虚证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 瞳神紧小病： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）
风痰证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １ 湿热证： 无 ８９ （９６ ７４） ２６６ （９６ ３８） １ 脱位病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
风痰证： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２） 湿热证： 有 ３ （３ ２６） １０ （３ ６２） 脱位病： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）
风邪： 无 ９０ （９７ ８３） ２７２ （９８ ５５） ０ ６４２ 痰蒙清窍证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 外热上扰： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
风邪： 有 ２ （２ １７） ４ （１ ４５） 痰蒙清窍证： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 外热上扰： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）

风燥伤肺证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 痰热： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 下焦热盛： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
风燥伤肺证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 痰热： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 下焦热盛： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）
肝胆郁热： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 痰血阻络证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 邪热闭肺： 无 ９２ （１００ ００） ２６４ （９５ ６５） ０ ０４３
肝胆郁热： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 痰血阻络证： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 邪热闭肺： 有 ０ （０ ００） １２ （４ ３５）

肝风内动证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７２ （９８ ５５） １ 脾虚证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １ 邪热内闭证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
肝风内动证： 有 １ （１ ０９） ４ （１ ４５） 脾虚证： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２） 邪热内闭证： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）
肝经湿热证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４） ０ ４３８ 气虚证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７５ （９９ ６４） ０ ４３８ 邪热阻络证： 无 ９２ （１００ ００） ２６２ （９４ ９３） ０ ０２５
肝经湿热证： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６） 气虚证： 有 １ （１ ０９） １ （０ ３６） 邪热阻络证： 有 ０ （０ ００） １４ （５ ０７）
肝经郁热证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 气血亏虚证： 无 ９２ （１００ ００） ２７４ （９９ ２８） １ 心悸： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５
肝经郁热证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 气血亏虚证： 有 ０ （０ ００） ２ （０ ７２） 心悸： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００）
肝气犯胃： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 气阴亏虚证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 阴虚证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
肝气犯胃： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 气阴亏虚证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 阴虚证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）

肝湿郁热证： 无 ９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４） ０ １５５ 气滞证： 无 ９１ （９８ ９１） ２７４ （９９ ２８） １ 阴阳两虚： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １
肝湿郁热证： 有 ２ （２ １７） １ （０ ３６） 气滞证： 有 １ （１ ０９） ２ （０ ７２） 阴阳两虚： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６）
火热内盛： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 热毒： 无 ９０ （９７ ８３） ２６１ （９４ ５７） ０ ２５９ 瘀血阻络证： 无 ９０ （９７ ８３） ２６７ （９６ ７４） ０ ７３８
火热内盛： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 热毒： 有 ２ （２ １７） １５ （５ ４３） 瘀血阻络证： 有 ２ （２ １７） ９ （３ ２６）

脾胃虚弱证： 无 ９２ （１００ ００） ２７５ （９９ ６４） １ 热淋病： 无 ９１ （９８ ９１） ２７６ （１００ ００） ０ ２５ 中风病： 无 ８８ （９５ ６５） ２７５ （９９ ６４） ０ ０１５
脾胃虚弱证： 有 ０ （０ ００） １ （０ ３６） 热淋病： 有 １ （１ ０９） ０ （０ ００） 中风病： 有 ４ （４ ３５） １ （０ ３６）

表 ７　 给药剂量情况

给药剂量 ／ ｍＬ 发生不良反应 ／ ［例（％ ）］ 未发生不良反应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值

０～１０（包括 １０） ４ （４ ３５） １５ （５ ４３）
１０～２０（包括 ２０） ４２ （４５ ６５） １３２ （４７ ８３）
２０～３０（包括 ３０） ２４ （２６ ０９） ７２ （２６ ０９）
３０～４０（包括 ４０） ２０ （２１ ７４） ５６ （２０ ２９）
４０～５０（包括 ５０） ２ （２ １７） １ （０ ３６）

０ ５６４

２ １ ５　 溶剂种类　 ９２ 例不良反应、 ２７６ 例无不良反应中溶

剂种类包括 ０ ９％ 生理盐水、 １０％ 葡萄糖、 ５％ 葡萄糖、 葡

萄糖氯化钠注射液， 剂量在 １００ ～ ５００ ｍＬ 之间。 其中， 溶

剂种类差异无统计学意义 （Ｐ＝ ０ ７７２）， 溶剂剂量差异有统

计学意义 （Ｐ＝ ０ ０６３）。
２ １ ６　 间隔用药　 ９２ 例不良反应、 ２７６ 例无不良反应中 ５４
例有间隔用药， 其中发生不良反应的仅 １ 例， 差异有统计

学意义 （Ｐ＝ ０ ０１５）。
２ １ ７　 合并用药　 ９２ 例不良反应中合并用药情况见表 ８。
在系统类别方面， 可疑影响因素为 ＯＴＣ 感冒用药 （Ｐ ＝
０ ００９）、 ＯＴＣ 呼吸系统药物 （Ｐ ＝ ０ ２）、 代谢及内分泌系

统药物 （Ｐ＝ ０ １８４）、 解热镇痛抗炎药 （Ｐ ＝ ０ １３４）、 内科

用药 （Ｐ ＝ ０ ０６１）、 中成药 （Ｐ ＝ ０ １１２）； 在药理作用方

面， 可疑影响因素为感冒类药 （Ｐ＝ ０ ０７２）、 过敏介质阻释

药 （Ｐ＝ ０ ０１５）、 解热镇痛药 （Ｐ ＝ ０ ０５３）、 抗高血压药

（Ｐ ＝ ０ ０７２）、 利尿药 （ Ｐ ＝ ０ ２）、 葡萄糖及其他 （ Ｐ＝
０ ０６２）、 其他解热镇痛抗炎药 （Ｐ ＝ ０ ０５２）、 其他免疫抑

制剂 （Ｐ ＝ ０ ０６２）、 脱水药 （Ｐ ＝ ０ １１１）、 维生素补充药

（Ｐ ＝ ０ ００４ ）、 血 管 活 性 药 （ Ｐ ＝ ０ ０７２ ）、 中 药 （ Ｐ ＝
０ ０６３）。
２ ２　 不良反应影响因素分析

２ ２ １　 单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 基于表 １ ～ ８， 筛选出不

良反应影响因素可能为肺癌、 高脂血症、 前列腺增生、 胃

炎、 肿瘤、 肾脏及泌尿系统疾病、 生殖系统及乳腺疾病、
胃肠系统疾病、 既往过敏史、 既往不良反应史、 皮疹、 脑

供血不足、 肺炎、 尿路感染、 肾衰、 胃炎、 脑卒中、 呼吸

系统胸及纵隔疾病、 肾脏及泌尿系统疾病、 血管与淋巴管

类疾病、 肝湿郁热证、 邪热闭肺、 邪热阻络证、 中风病、
溶剂剂量、 间隔用药时间、 奥拉西坦、 吡格列酮、 碘帕醇、
二氧丙嗪、 二乙酰氨乙酸乙二胺、 复方氢氧化铝、 核黄素
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　 　 　 　 表 ８　 合并用药情况

合并用药
发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值 合并用药

发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］

未发生不良反
应 ／ ［例（％ ）］ Ｐ 值

奥拉西坦：无 ９２ （１００ ００） ２６６ （９６ ３８）
奥拉西坦：有 ０ （０ ００） １０ （３ ６２）

０ ０７２
双歧杆菌三联活菌：无 ９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４） ０ １５５
双歧杆菌三联活菌：有 ２ （２ １７） １ （０ ３６）

吡格列酮：无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
吡格列酮：有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
甜梦胶囊：无 ９２ （１００ ００） ２６５ （９６ ０１） ０ ０７２
甜梦胶囊：有 ０ （０ ００） １１ （３ ９９）

碘帕醇：无 ９２ （１００ ００） ２６９ （９７ ４６）
碘帕醇：有 ０ （０ ００） ７ （２ ５４）

０ ２
痛舒片：无 ９２ （１００ ００） ２６９ （９７ ４６） ０ ２
痛舒片：有 ０ （０ ００） ７ （２ ５４）

二氧丙嗪：无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
二氧丙嗪：有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
维生素：无 ９２ （１００ ００） ２６１ （９４ ５７） ０ ０２７
维生素：有 ０ （０ ００） １５ （５ ４３）

二乙酰氨乙酸乙二胺：无 ８５ （９２ ３９） ２３９ （８６ ５９）
二乙酰氨乙酸乙二胺：有 ７ （７ ６１） ３７ （１３ ４１）

０ １９４
小儿清热止咳口服液：无 ９０ （９７ ８３） ２７５ （９９ ６４） ０ １５５
小儿清热止咳口服液：有 ２ （２ １７） １ （０ ３６）

复方氢氧化铝：无 ８８ （９５ ６５） ２７６ （１００ ００）
复方氢氧化铝：有 ４ （４ ３５） ０ （０ ００）

０ ００４
辛伐他汀：无 ９２ （１００ ００） ２６７ （９６ ７４） ０ １１９
辛伐他汀：有 ０ （０ ００） ９ （３ ２６）

核黄素磷酸钠：无 ８９ （９６ ７４） ２７４ （９９ ２８）
核黄素磷酸钠：有 ３ （３ ２６） ２ （０ ７２）

０ １０２
盐酸哌甲酯：无 ９２ （１００ ００） ２６０ （９４ ２０） ０ ０１５
盐酸哌甲酯：有 ０ （０ ００） １６ （５ ８０）

降糖灵：无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
降糖灵：有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
知柏地黄丸：无 ９２ （１００ ００） ２６９ （９７ ４６） ０ ２
知柏地黄丸：有 ０ （０ ００） ７ （２ ５４）

联苯双酯滴丸：无 ８９ （９６ ７４） ２５３ （９１ ６７）
联苯双酯滴丸：有 ３ （３ ２６） ２３ （８ ３３）

０ １５９
止血明目颗粒：无 ９２ （１００ ００） ２６０ （９４ ２０） ０ ０１５
止血明目颗粒：有 ０ （０ ００） １６ （５ ８０）

南星止痛膏：无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００）
南星止痛膏：有 ２ （２ １７） ０ （０ ００）

０ ０６２
肿痛安：无 ８８ （９５ ６５） ２７２ （９８ ５５） ０ １１１
肿痛安：有 ４ （４ ３５） ４ （１ ４５）

舒肝解郁：无 ９０ （９７ ８３） ２７６ （１００ ００） ０ ０６２ 注射用阿莫西林克拉维酸钾：无 ９２ （１００ ００） ２６５ （９６ ０１） ０ ０７２
舒肝解郁：有 ２ （２ １７） ０ （０ ００） 注射用阿莫西林克拉维酸钾：有 ０ （０ ００） １１ （３ ９９）

磷酸钠、 降糖灵、 联苯双酯滴丸、 南星止痛膏、 舒肝解郁、
双歧杆菌三联活菌、 甜梦胶囊、 痛舒片、 维生素、 小儿清

热止咳口服液、 辛伐他汀、 盐酸哌甲酯、 知柏地黄丸、 止

血明目颗粒、 肿痛安、 注射用阿莫西林克拉维酸钾、 ＯＴＣ
感冒用药、 ＯＴＣ 呼吸系统药物、 代谢及内分泌系统药物、
解热镇痛抗炎药、 内科用药、 中成药、 感冒类药、 过敏介

质阻释药、 解热镇痛药、 抗高血压药、 利尿药、 葡萄糖、
其他解热镇痛抗炎药、 其他免疫抑制剂、 脱水药、 维生素

补充药、 血管活性药、 中药。 再将其进行单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析， 结果见表 ９。
２ ２ ２　 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 将表 ９ 结果纳入多因素

Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归模型， 采用逐步回归法和 ＡＩＣ 评分标准， 结果

见表 １０。 由此可知， 发生不良反应的危险影响因素为既往

病史肿瘤、 既往不良反应史皮疹、 西医诊断胃炎、 中医辨

证中风病， 保护因素为合并用药为中药。
３　 讨论

清开灵注射剂临床应用广泛， 但大多局限于单中心、
小样本［６⁃７］ ， 研究质量有待评估， 而且不良反应报道也多为

个案报道［８⁃１０］ 。 课题组在 ２０１２ 年 １２ 月至 ２０１４ 年 １０ 月

５ ８００例使用清开灵注射液 （河北神威药业有限公司） 患者

的医院集中监测的基础上［１１］ ， 对 ３０ ８４２ 例患者进行大规模

监测， 以期分析影响不良反应发生的因素， 结果显示 ９２ 例

发生不良反应， 发生率为 ０ ３％ ， 属于偶见不良反应， 而且

症状均较轻微， 以各种类型过敏反应为主， 与说明书［１２］ 基

本相似， 再通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选出与其关系密切的危

险影响因素为既往罹患肿瘤、 曾有皮疹不良史、 现患有胃

炎、 中风病［１３］ ， 保护因素为合并用药为中药， 但其范围太

　 　 　 　 　 表 ９　 不良反应的单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析

可疑影响因素 估计系数 Ｐ 值

胃炎 １ ８２９ ０ ０３７
肿瘤 ２ ７６０ ０ ０１２
生殖系统及乳腺疾病 １ ８１０ ０ １４１
胃肠系统疾病 ２ ２５７ ０ ００６
既往过敏史 ０ ８３０ ０ ０８４
既往不良反应史 １ １５２ ０ ０３６
皮疹 ２ ７６０ ０ ０１２
肺炎 ０ ８４９ ０ １２５
胃炎 １ ８１０ ０ １４１
呼吸系统胸及纵隔疾病 ０ ９３０ ０ ０５８
肾脏及泌尿系统疾病 １ ８１０ ０ １４１
血管与淋巴管类疾病 １ １３６ ０ ０７８
肝湿郁热证 １ ８１０ ０ １４１
中风病 ２ ５２６ ０ ０２５
二乙酰氨乙酸乙二胺 －０ ６３１ ０ １４３
核黄素磷酸钠 １ ５３０ ０ ０９７
联苯双酯滴丸 －０ ９９２ ０ １１３
双歧杆菌三联活菌 １ ８１０ ０ １４１
小儿清热止咳口服液 １ ８１０ ０ １４１
肿痛安 １ １２８ ０ １１６
代谢及内分泌系统药物 －０ ６０５ ０ １３７
解热镇痛抗炎药 －０ ５８３ ０ １０１
内科用药 －０ ６０９ ０ ０４７
中成药 －１ ０８３ ０ ０８２
解热镇痛药 －１ ８４８ ０ ０７４
其他解热镇痛抗炎药 －１ ９６１ ０ ０５７
脱水药 １ １２８ ０ １１６
维生素补充药 ２ ２５７ ０ ００６
中药 －０ ５７０ ０ ０４８
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表 １０　 不良反应的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

可疑影响因素 系数（标准误） 系数 ９５％ 置信区间 ＯＲ 值 ＯＲ 值 ９５％ 置信区间 Ｐ 值

肿瘤 ２ ９１ （１ １９） （０ ５７， ５ ２４） １８ ２７ （１ ７７， １８８ ２５） ０ ０１
胃肠系统疾病 １ ９３ （１ ０４） （－０ １０， ３ ９６） ６ ８９ （０ ９０， ５２ ５２） ０ ０６
皮疹 ４ ０２ （１ ３７） （１ ３３， ６ ７０） ５５ ５７ （３ ７９， ８１５ ５９） ０ ００３
肺炎 １ １３ （０ ７１） （－０ ２６， ２ ５２） ３ １０ （０ ７７， １２ ４７） ０ １１
胃炎 ２ ５３ （１ ２９） （０ ００， ５ ０６） １２ ５４ （１ ００， １５７ １２） ０ ０５
肝湿郁热证 ２ ４４ （１ ３６） （－０ ２３， ５ １１） １１ ４９ （０ ７９， １６６ ２７） ０ ０７
中风病 ２ ８９ （１ ３４） （０ ２６， ５ ５１） １７ ９３ （１ ３０， ２４８ ２０） ０ ０３
核黄素磷酸钠 １ ４５ （０ ９３） （－０ ３６， ３ ２７） ４ ２８ （０ ７０， ２６ ２８） ０ １２
联苯双酯滴丸 －１ ０３ （０ ６８） （－２ ３７， ０ ３１） ０ ３６ （０ ０９， １ ３６） ０ １３
肿痛安 １ ５４ （０ ９１） （－０ ２３， ３ ３２） ４ ６９ （０ ７９， ２７ ７４） ０ ０９
解热镇痛药 －２ ８７ （１ ７７） （－６ ３４， ０ ６０） ０ ０６ （０ ００， １ ８３） ０ １１
其他解热镇痛抗炎药 －２ ０６ （１ ２１） （－４ ４２， ０ ３１） ０ １３ （０ ０１， １ ３６） ０ ０９
维生素补充药 １ ５６ （０ ９９） （－０ ３７， ３ ４９） ４ ７７ （０ ６９， ３２ ９４） ０ １１
中药 －１ １８ （０ ３９） （－１ ９５， －０ ４２） ０ ３１ （０ １４， ０ ６６） ０ ００２

过笼统， 无法具体是哪几味药材， 也无法明确它们与清开

灵注射液之间的关系， 需要今后作进一步分析。 易艳等［１４］

通过动物实验认为， 用药剂量与清开灵注射液产生类过敏

反应明显相关； 本研究发现， 监测病例在溶剂、 给药剂量、
间隔用药时间方面大多符合说明书要求， 但也存在少数患

者给药剂量超出规定范围。
综上所述， 在临床使用清开灵注射液时， 建议医生仔

细询问患者既往病史、 不良反应史， 对于原先罹患肿瘤、
皮疹不良史， 以及现在患有胃炎、 中风病的患者， 应慎用

该制剂， 同时密切关注用药后情况， 若条件允许， 建议在

使用前进行小剂量皮试， 待安全后再用药， 并且使用剂量

应严格控制在说明书范围内， 以期确保临床安全性。 除此

之外， 医护人员应有处理清开灵注射液发生不良反应的能

力［１５］ ， 抓住救治良机， 尽量减少其发生。
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