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摘要： 目的　 基于真实世界研究速效救心丸疑似过敏影响因素。 方法 　 收集全国 ３７ 家大型三级甲等医院信息系统

（ＨＩＳ） 中使用过速效救心丸的病例， 采用巢式病例对照研究， 在性别相同、 年龄±５ 岁的匹配条件下， 按 １ ∶ ４ 匹配比

例分为过敏组、 对照组， 比较 ２ 组患者在合并疾病、 合并用药、 住院天数分段、 单次剂量分段等方面的差异， 探究与

服用速效救心丸发生疑似过敏反应相关的影响因素。 结果　 速效救心丸服用疗程在 ８～ １４、 １５～ ２８ ｄ 时， 可能会促使

疑似过敏反应的发生。 结论　 临床上速效救心丸服用疗程在 ８～ ２８ ｄ 时， 需密切关注患者情况， 避免过敏反应发生，
从而提高临床用药安全性。
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　 　 速效救心丸为 《中国药典》 记载的第一个纯中药滴丸

制剂， 被称为 “中华第一滴丸” ［１］ ， 其主要组成药物为冰

片、 川芎等， 有活血、 行气、 止痛等功效， 用于预防和治

疗冠心病， 缓解心绞痛急性发作［２］ 。 该制剂临床应用广

泛， 除了治疗心血管疾病外， 还能缓解偏头痛等多种痛

证［３］ 、 内服外敷以治疗带状疱疹［４］等。
临床用药安全的主要挑战之一是药物不良反应， 而药

物过敏反应作为其特殊类型， 发生率占了 １ ／ ６［５］ 。 药物过

敏不仅可能导致皮疹等皮肤损害， 严重者还可累及心脑等

重要脏器， 甚至引起休克死亡， 危害性较大， 需要临床工

作者密切关注患者病情变化及新发症状， 快速准确地查明

病因， 以便及时正确地处理［６］ 。
虽然关于速效救心丸药物过敏反应的临床报道较少，

但仍存在， 如河北省文安县卫生局曾报道过因服用该制剂

出现皮疹低烧的案例［７］ 。 对于速效救心丸这类临床常用

药， 其应用越普遍， 意味着药物不良反应发生的案例也越

来越多。
巢式病例对照研究被证实是一种低偏倚、 高效益的研

究方法［８］ ， 较适合研究药物过敏反应机制［９］ 。 本研究采用

该方法分析速效救心丸发生疑似过敏反应的影响因素， 对

保障临床用药安全具有重要意义。
１　 资料

１ １　 来源　 本研究数据来源于中国中医科学院中医临床基

础医学研究所建立的 ＨＩＳ 大型集成数据仓库， 共检索到

３７ 家三甲医院 ＨＩＳ 系统收录的 ２００１ 年至 ２０１５ 年住院病例，
与 ＩＤ 号核对去重后， 共有 ２３ ５７５ 例纳入分析。

１ ２　 定义

１ ２ １　 疑似过敏反应界定　 从开始使用速效救心丸到停用

该药的时间范围在 ０～２４ ｈ 内， 停药后 ２４ ｈ 内使用抗过敏药

物 （苯海拉明、 异丙嗪、 扑尔敏、 赛庚啶、 息斯敏、 特非拉

丁、 地塞米松、 氯雷他定、 地氯雷他定、 西替利嗪、 咪唑斯

汀、 依巴斯汀、 非索非那定、 左西替利嗪、 葡萄糖酸钙等

１６ 种）， 用药前与用药过程中均未使用抗过敏药物， 并剔除

２４ ｈ后仍使用抗过敏药、 ２４ ｈ 后重新使用速效救心丸者。
１ ２ ２　 可疑过敏因素界定 　 ①合并用药为剔除 “１ ２ １”
项下抗过敏药物后的频数前 ３０ 位者； ②基础疾病以西医为

主， 选择慢性疾病作为基础疾病 （如高血压、 糖尿病、 高

脂血症等）。
２　 方法

２ １　 类型设计　 采用巢式病例对照研究。
２ ２　 人群分组 　 将 ＨＩＳ 中使用了速效救心丸分为过敏组

（使用速效救心丸， 并且发生疑似过敏反应的人群）、 对照

组 （使用速效救心丸， 并且未发生疑似过敏反应的人群）。
对照组选择方法为在性别相同、 年龄不超过±５ 岁的匹配条

件下， 按 １ ∶ ４ 比例对使用速效救心丸， 并且未发生疑似过

敏反应的人群进行匹配。
２ ３　 指标观察及可疑过敏因素分析 　 主要观察年龄、 性

别、 入院科室、 入出院西医诊断等患者基本信息和可疑过

敏因素。 纳入分析的可疑过敏因素共 ６ 个， 分别为合并病

（频数前 ３０ 位）、 合并用药 （剔除 “１ ２ １” 项下抗过敏药

物后频数前 ３０ 位的）、 年龄分段、 性别、 住院天数分段、
单次剂量分段， 并且作为匹配条件的年龄和性别不再纳入
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分析。
２ ４　 统计学分析　 本研究采用单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析，
通过 ＳＡＳ． ９ ２ 软件进行处理。 系数的解读参考各变量的

“对照”， 系数为正表明在该条件下相对于 “对照”， 发生

过敏反应的可能性大， 系数为负则恰好相反。 Ｐ＜０ ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 纳入病例　 根据 “１ ２ １” 项下界定标准， 发生过敏

反应的有 １７９ 例， 未发生过敏反应 （对照组） 的有 ２３ ３９６
例， 再按 “２ ２” 项下方法匹配， 最终纳入 ８９６ 个数据。
３ ２　 基本信息　 １７９ 例过敏患者入院方式以门诊为主， 入

院病情为一般者占 ４７ ９５％ （８２ 例）； 入住科室以心内科、
综合科、 神经内科为主， 占比分别为 ３０ １７％ 、 ７ ８２％ 、
５ ５９％ ， 频数分别为 ５４ 例、 １４ 例、 １０ 例； 年龄集中在６５～
８０ 岁； 性别差异不大； 西医诊断频数及占比排前三的分别

为高血压 （７３ 例， １０ ７７％ ）、 冠心病 （７９ 例， １１ ６５％ ）、
脑梗死 （４２ 例， ６ １９％ ）。
３ ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

３ ３ １　 合并疾病　 表 １ 显示， 在使用速效救心丸患者的合

并疾病 （频数排前 ３０ 位） 中不存在差异具有统计学意义

（Ｐ＞０ ０５） 的数值， 故常见的合并疾病与发生疑似过敏反

应无显著相关性。
表 １　 合并疾病对疑似过敏反应的影响

影响因素 系数 标准误 ｔ 值 Ｐ 值

动脉粥样硬化 －０ １９４ ００ ０ １０３ ２２ －１ ８８０ ０ ０ ０６
骨性关节炎 ０ ２２８ ０６ ０ １２４ ８５ １ ８２６ ７ ０ ０７
冠心病 ０ ０２１ ５７ ０ ０６４ ０４ ０ ３３６ ９ ０ ７４
呼吸系统感染 －０ ０５１ ５０ ０ ０７９ ５３ －０ ６４８ ０ ０ ５２
晶状体病 ０ １４８ ５５ ０ １４８ ６７ ０ ９９９ ２ ０ ３２
脑动脉硬化 －０ １４５ ７０ ０ １４６ １６ －０ ９９７ ０ ０ ３２
贫血 ０ １８５ ９７ ０ １７９ ４９ １ ０３６ １ ０ ３０
眼科疾病 ０ ３００ １３ ０ １７１ １７ １ ７５３ ５ ０ ０８
脑梗死 ０ ０３２ ９９ ０ ０６７ ３０ ０ ４９０ ２ ０ ６２
高血压病 ０ ０３８ ７６ ０ ０６６ ３７ ０ ５８４ ０ ０ ５６
血脂蛋白紊乱血症 ０ １３７ ６９ ０ ０８８ ６５ １ ５５３ １ ０ １２
恶性肿瘤 ０ １４７ ９５ ０ ０８５ ４１ １ ７３２ ３ ０ ０８
糖尿病 ０ ０３８ ８６ ０ ０７８ ９６ ０ ４９２ ２ ０ ６２
良性肿瘤 －０ １７２ ９０ ０ １１８ ０４ －１ ４６５ ０ ０ １４
血液系统疾病 －０ ０８０ ６０ ０ １９９ ５８ －０ ４０４ ０ ０ ６９
脂肪肝 ０ １９２ ６６ ０ １１２ ７０ １ ７０９ ４ ０ ０９
慢性心功能不全 －０ ０１９ ６０ ０ ０７９ １６ －０ ２４７ ０ ０ ８１
心律失常 ０ ００５ ２６ ０ ０８４ ０９ ０ ０６２ ６ ０ ９５
胆结石 －０ １４６ ３０ ０ １２８ ０２ －１ １４３ ０ ０ ２５
泌尿系感染 －０ １５８ ６０ ０ １２５ ０２ －１ ２６９ ０ ０ ２１
慢性阻塞性肺病 ０ ０８２ １３ ０ １２１ ４３ ０ ６７６ ４ ０ ５０
慢性胃炎 ０ １９７ ０６ ０ １０６ ０９ １ ８５７ ４ ０ ０６
前列腺疾病 －０ ０１４ ５０ ０ １０７ ４０ －０ １３５ ０ ０ ８９
慢性肾功能不全 －０ １３０ １０ ０ １３０ ９２ －０ ９９３ ０ ０ ３２
肢体僵硬 ０ ０６２ ３７ ０ １７９ ７６ ０ ３４７ ０ ０ ７３
颈椎病 ０ １８０ １５ ０ １０９ ０９ １ ６５１ ３ ０ １０
骨折 ０ １３１ １６ ０ ３４２ ９７ ０ ３８２ ４ ０ ７０
腰椎病 －０ ０６６ ００ ０ ２６６ ２２ －０ ２４８ ０ ０ ８０
糖尿病肾病 －０ ０６８ ４０ ０ １６４ ２７ －０ ４１６ ０ ０ ６８

３ ３ ２　 合并用药　 表 ２ 显示， 速效救心丸合并硝酸异山梨

酯发生疑似过敏反应的可能性较小 （Ｐ＜０ ０５， 系数＜０），
并且未发现疑似过敏反应危险因素的合并药物。

表 ２　 合并用药对疑似过敏反应的影响

影响因素 系数 标准误 ｔ 值 Ｐ 值

丹红注射液 －０ ０８１ １０ ０ ０９３ ５９ －０ ８６６ ０ ０ ３９
美托洛尔 ０ ０４７ ６１ ０ ０６３ ６２ ０ ７４８ ４ ０ ４６
硝酸异山梨酯 －０ １６０ ００ ０ ０６１ ３２ －２ ６０９ ０ ０ ０１
阿司匹林肠溶片 ０ ０１９ ４８ ０ ０６３ ９１ ０ ３０４ ９ ０ ７６
阿托伐他汀 －０ １２０ ８０ ０ ０７７ ５７ －１ ５５７ ０ ０ １２
奥美拉唑 －０ ０２８ ００ ０ ０７８ ５９ －０ ３５６ ０ ０ ７２
复方氨基 －０ ０２３ ５０ ０ １１３ ０５ －０ ２０８ ０ ０ ８４
肝素 －０ ０４９ ３０ ０ ０６２ ５６ －０ ７８８ ０ ０ ４３
磷酸肌酸钠 ０ ０８２ ２１ ０ １３７ ２４ ０ ５９９ ０ ０ ５５
氯化钾 －０ ０００ ８０ ０ ０７１ ９４ －０ ０１２ ０ ０ ９９
氯吡格雷 ０ １６４ ６４ ０ １０４ １９ １ ５８０ ２ ０ １２
维生素 －０ ０３２ ８０ ０ ０６１ ８３ －０ ５３０ ０ ０ ６０
硝酸甘油 －０ ００６ １０ ０ ０６７ ６３ －０ ０９０ ０ ０ ９３
血塞通 －０ ０１５ ８０ ０ ０７６ ８９ －０ ２０５ ０ ０ ８４
呋塞米 ０ ０８０ ４９ ０ ０８７ ６５ ０ ９１８ ３ ０ ３６
艾司唑仑 －０ ０２７ ８０ ０ ０７７ ０２ －０ ３６１ ０ ０ ７２
硝苯地平 ０ ０１８ ７２ ０ ０６５ ３６ ０ ２８６ ４ ０ ７８
复方丹参 ０ ０８６ ０９ ０ ０６８ ７６ １ ２５２ ０ ０ ２１
利多卡因 －０ ０３３ ８０ ０ ０８９ ８２ －０ ３７６ ０ ０ ７１
门冬氨钾镁 ０ ０１１ ９９ ０ ０９２ ５３ ０ １２９ ６ ０ ９０
氨氯地平 －０ ０１８ ９０ ０ ０７２ ６８ －０ ２６０ ０ ０ ８０
氨溴索 ０ ０６９ ３２ ０ ０７５ １７ ０ ９２２ ２ ０ ３６
地西泮 ０ １３８ ４５ ０ ０７３ ７２ １ ８７８ ０ ０ ０６
果糖 ０ ０６０ ５４ ０ ０９４ ９１ ０ ６３７ ９ ０ ５２
螺内酯 －０ ０２５ ３０ ０ ０９７ ３２ －０ ２６０ ０ ０ ８０
左氧氟沙星 －０ ０００ ８０ ０ ０６７ ５８ －０ ０１２ ０ ０ ９９
胰岛素 －０ ０４６ ３０ ０ ０７２ ０２ －０ ６４３ ０ ０ ５２
疏血通 －０ ２１１ ００ ０ １５５ ９６ －１ ３５３ ０ ０ １８
二羟丙茶碱针 －０ １０４ １０ ０ １１１ ８０ －０ ９３１ ０ ０ ３５
多巴胺 ０ ０６３ ９８ ０ １４４ ７３ ０ ４４２ ０ ０ ６６

３ ３ ３　 住院天数、 疗程分段、 剂量　 表 ３ 显示， 当使用疗

程在 ８～１４ ｄ 或 １５～２８ ｄ 时， 患者使用速效救心丸更容易发

生疑似过敏反应。
表 ３　 住院天数、 疗程分段、 剂量对疑似过敏反应的影响

影响因素 系数 标准误 ｔ 值 Ｐ 值

住院天数 ４～７ ｄ －０ １４３ ３０ ０ １３４ ７９ －１ ０６３ ０ ０ ２９
住院天数 ８～１４ ｄ －０ ３２６ ５０ ０ １２６ ７６ －２ ５７６ ０ ０ ０１
住院天数 １５～２８ ｄ －０ ６０５ ２０ ０ １２３ １２ －４ ９１５ ０ ０ ００
疗程 ４～７ ｄ ０ ０２１ ８４ ０ １４８ ６８ ０ １４６ ９ ０ ８８
疗程 ８～１４ ｄ ０ ３１８ ５３ ０ １１２ ２４ ２ ８３７ ８ ０ ００
疗程 １５～２８ ｄ ０ ６４０ ３８ ０ １５１ ４５ ４ ２２８ ４ ０ ００
单次剂量 ７～９ 粒 －０ ２０３ ７０ ０ ２４５ ２３ －０ ８３１ ０ ０ ４１
单次剂量 １０～１５ 粒 ０ ０１７ ２０ ０ ０５８ ５４ ０ ２９３ ８ ０ ７７
单次剂量＞１５ 粒 －０ ２６８ ９０ ０ １６２ ８６ －１ ６５１ ０ ０ １０
每天剂量 ２～１８ 粒 －０ ３６１ ７０ ０ １４３ ２５ －２ ５２５ ０ ０ ０１
每天剂量＞１８ 粒 －０ ４７５ ９０ ０ １５３ ５３ －３ １００ ０ ０ ００

４　 讨论

４ １　 可疑性过敏反应机制　 川芎、 冰片是速效救心丸的主

要组成成分， 两者均被报道过有患者服用后出现皮肤损害
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等过敏症状［１０⁃１１］ 。 速效救心丸虽然仅由上述 ２ 味药材组成，
但仍与组方汤剂一样有着丰富作用靶点和机制的特点， 现

有研究仍不能确定引起患者发生过敏反应的确切原因， 可

能是因为川芎提取物中川芎醇提、 氯仿萃取成分使患者发

生Ⅰ型过敏反应， 又可能是冰片内砷量过高， 超过人体的

耐受值 （大于 ２％ ／ ｇ）， 抑或是两者协同作用［１１］ 。
４ ２　 疗程过敏机制　 疗程分段 ８ ～ １４、 １５ ～ ２８ ｄ 是导致速

效救心丸发生疑似过敏反应的影响因素， 药物服用时间都

超过了 ７ ｄ， 中国中医科学院西苑医院翁维良主任曾归纳过

引起中药不良反应的 １６ 种原因， 其中就有用药时间过

长［１２］ ， 可能是导致该药发生疑似过敏反应的原因之一。 但

也不能忽略另一种可能性———迟发性过敏反应， 相较于立

即性 （即速发性） 而言， 它因存在或长或短的潜伏期而更

为隐蔽， 查找原因时也因时间较久远而更困难［１３］ 。 目前，
尚无明确研究能证明以上 ２ 种可能性的正确性， 今后需继

续对此进行研究。
４ ３　 合并用药分析　 中西药联用在提高疗效的同时， 可减

少用药量和不良反应， 并缩短疗程［１４］ 。 本研究发现， 合并

使用硝酸异山梨酯是速效救心丸发生疑似过敏反应的保护

因素， 即可能是两药合用时药效增强， 快速缓解患者不适，
避免疗程过长这一危险因素。 另外， 不排除硝酸异山梨酯

自身某种药理机制能抵抗中药过敏的可能， 在查阅文献时

发现， 合用该药物是多种药物发生疑似过敏反应的保护性

因素， 如参麦注射液、 参附注射液等［１５⁃１６］ ， 其作用原理值

得深入探究。
４ ４　 真实世界研究药物安全性的优势及局限性　 真实世界

研究理念具有多种优势［１７］ ， 一是速效救心丸疑似过敏反应

临床少见， 而真实世界样本量较大， 可为本研究的实现提

供了前提； 二是容易被患者及其家属所接受， 伦理方面的

可行性较高［１８］ 。 但不能忽略的是， 本研究属于回顾性研

究， 数据的完整性和准确性是突出问题之一［１９］ ， 故所得出

的结论仍需今后进一步临床实践和药理实验进行证实。
４ ５　 研究意义　 速效救心丸说明书上并未详细描述其过敏

反应的表现及注意事项， 其原因一是相关临床报道较少，
二是中成药在此方面大多有所欠缺。 因此， 本研究既能指

导临床更安全地使用速效救心丸， 又能丰富关于该制剂过

敏的资源信息， 为后续深入考察其过敏机制提供思路。
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