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脑心通胶囊上市后临床安全性文献研究
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[摘要]目的：对脑心通胶囊有关临床安全性的文献进行研究，获取临床安全性信息，为临床安全用药提供参考。方法：对脑

心通胶囊临床安全性相关文献进行收集、筛选、标化及整合，形成脑心通胶囊不良事件(adverse drug event，ADE)／不良反应

(adverse drug reaction，ADR)文献数据库，采用描述性分析方法对ADR发生特点进行梳理分析。结果：共计纳入58篇符合

标准的文献，其中临床研究54篇，个案报告2篇，不良事件监测2篇；报告不良反应共计213例，其中ADR的临床表现31个，

累及9个器官／系统损害，以胃肠系统损害(67．21％)、中枢及外周神经系统损害(15．79％)和全身性损害(7．69％)为主；有记

录的ADR转归及预后情况(141例，66．2％)均良好。结论：通过文献研究可获取脑心通胶囊的ADR临床表现、累及器官／系

统损害情况，ADR转归及预后情况；但整体ADR发生情况的描述不够详细，对ADR的发生时间等信息缺失较多，不良反应

发生率受文献中临床研究样本量的限制而差别较大；有待规范临床研究文献中对ADE／ADR发生情况描述的内容，提高安全

性有效信息的获取；目前描述性文献研究在获取药品临床安全性有效信息中可起到一定的补充作用。
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ABSTRACT：O埘ECTIVE To obtain clinical safety information and provide basis for rational drug use in clinic by studying the

clinical safety literature of Naoxintong capsule．METItOIJ6 The clinical safety literature of Naoxintong capsule was collected．

screened，standardized and integrated tO forrn a literature database of adverse drug event(ADE)／adverse drug reaction(ADR)of

Naoxintong capsule．The occurrence characteristics of ADR were analyzed by descriptive analysis method．RESULTS Among

the 58 eligible literatures，54 were clinical Studies，2 were case reports and 2 were ADR／event monitoring．A total of 213 ADR

cases were reported．31 ADR clinical manifestations involved 9 organ／system lesions，mainly gastrointestinal system lesions

(67．21％)，central and peripheral nervous system lesions(15．79％)and systemic lesions(7．69 0A)．Only 16 cases(7．51％)had

detailed records of the occurrence time of ADR，141 cases(66．2％)had records of ADR treatment and prognosis，and the inci—

dence of ADR was 4．95％．CONCLUSION The clinical manifestations，organ／system damage involved，ADR outcome and

prognosis of ADR of Naoxintong capsule can be obtained through literature study；however，the description of the overall ADR

occurrence is not detailed enough，there are many missing information on the occurrence time of ADR，etc．，and the incidence of

adverse reactions varies greatly due to the limitation of the sample size of clinical studies in the literature；it is necessary to

standardize the content of the description of the occurrence of ADE／ADR in the clinical study literature and improve the acquisi—

tion of safe and effective information；the descriptive literature study can play a supplementary role in obtaining effective infor—

mation on the clinical safety of drugs．
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脑心通胶囊是国家基本药物目录品种，2015年

版《中华人民共和国药典》收录的现代中药方剂，全

方由16味中药组成，其中包括水蛭和全蝎两味毒性

中药饮片[1]。该药具有益气活血、化瘀通络的作用，

临床上需长期口服，用于防治冠心病、心绞痛、脑卒

中等心脑血管疾病[2]，是年销售额超过10亿的口服

中成药大品种。脑心通胶囊作为防治心脑血管疾

病的基础用药，近年来在临床研究上越来越受重

视，物质基础和药理实验研究取得了较大进展[3]，由

于疗效确切，临床应用得到了推广但药品说明书中

不良反应(ADR)项仍以“尚不明确”显示。本文将

从脑心通胶囊上市以来相关的临床安全性文献报

道人手，分析ADR发生的特点，为临床安全用药提

供参考信息。

1资料与方法

1．1资料来源与检索策略利用计算机检索中国

期刊全文数据库(CNKI)、万方数字化期刊全文数

据库、维普中文科技期刊文献数据库、PubMed、Co—
chrane Library、Embase、Web of Science。中文检

索式以“脑心通”为主题词，再以“过敏”；OR“副作

用”；OR“不良反应”；OR“不良事件”；OR“安全性”。

英文检索词为“naoxintong”AND“naoxintong Cap—

sule”为主题词，再以“allergies”OR“side effects”0R

“adverse reactions”OR“adverse events"OR“safety”

筛选英文文献。筛选脑心通胶囊发生不良反应／事

件的临床研究相关文献报道，时间范围为脑心通胶

囊上市后至2018年12月31日，检索后根据摘要筛

选文献，剔除非相关性文献，导出题录并下载全文。

1．1．1文献资料纳入标准 (1)临床研究中治疗

组或观察组中使用脑心通胶囊且有ADR信息描

述；(2)脑心通胶囊不良反应／事件的病例报道、临

床安全性监测研究等。

1．1．2文献资料排除标准 (1)综述性文献、会议

论文、新闻报道、药事管理、Meta分析、系统评价等；

(2)研究对象涉及实验动物的文献；(3)未确切提及

不良反应／事件病例数量的文献；(4)不良反应／事

件发生情况确定与脑心通胶囊无关的文献；(5)重

复发表的文献；(6)非以上纳入标准中的其他文献

类型。

1．2文献内容筛选与提取 由2名研究者根据纳

入／排除标准筛选文献并制定脑心通不良反应数据

提取Excel表，设定主要提取字段：文献的研究类型

及发表年代，发生不良反应／事件病例数，个人药物

食物过敏史，原患疾病，联合用药，用药剂量，疗程

及ADR临床表现、发生时间、转归时问、严重程度、

处理与转归等。根据提取字段对文献进行数据提

取和核对，双方有异议时，请第三方核对并确定。

1．3 ADR相关术语标化ADR临床表现及器官／

系统损害以WHO ADR术语集为标准，原患疾病名

称以WHO制定的国际疾病分类标准编码ICD-10

为标准。

1．4建立ADR数据库 根据以上的标准和要求

建立可用于分析的脑心通ADE／ADR文献Excel

数据库。

1．5统计学处理采用描述性分析的方法，应用

SPSS 22．0对提取的数据进行统计并描述性分析，

获取脑心通胶囊临床使用相关的安全性信息。

2结果

2．1 文献筛选情况在设定的检索策略下，初步

检索搜集到脑心通胶囊相关中文文献768篇，剔除

不同数据库重复文献(248篇)，阅读文献题目及摘

要，剔除综述(48篇)、重复发表及会议论文(32

篇)、根据纳入／排除标准剔除文献(244篇)，共剔除

572篇，对196篇文献进行全文阅读分析，排除未明

确描述ADR病例数量、文中无ADR关联性判断或

仅最后讨论提及“无不良反应”的文献，最终纳入符

合标准的文献共计58篇，其中临床研究54篇，个案

报告2篇，ADR监测2篇。收集英文文献共计12

篇，剔除与中文重复文献(6篇)，系统评价(2篇)，

无全文文献(1篇)，阅读全文，根据纳入／排除标准

剔除文献(1篇)，剩余2篇未见ADR的相关报道。

本文所用的数据对58篇中文文献进行分析。

2．2文献发表年代情况 筛选纳入的文献发表年

份情况按时间先后顺序如下：2001年(1篇)、2005

年(2篇)、2006年(2篇)、2007年(7篇)、2008年(4

篇)、2009年(5篇)、2010年(2篇)、2011年(9篇)、

2012年(2篇)、2013年(4篇)、2014年(5篇)、2015

年(2篇)、2016年(6篇)、2017年(4篇)、2018年(3

篇)。

2．3 ADR发生情况

2．3．1 ADR病例资料整体描述纳入的58篇文

献中，主要涵盖临床研究、个案报道和ADR监测3

种类型。共收集临床使用脑心通胶囊病例3 723例

(不包括临床研究中的对照组病例)，ADR发生例数

213例，其中2篇为个案报道2例，1例为杨际等[4]

报道患者口服脑心通胶囊4粒，1 h后发生过敏性

紫癜(皮肤型)，另1例为陆红斌等[5]报道的患者服

用脑心通胶囊后出现固定型药疹，2例个案报道中

ADR累及的器官／系统损害均为皮肤及其附件损

害。张小巧、李凯歌等[61]报道的2篇关于脑心通胶
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囊ADR的临床监测中ADR例数为28例。其余54

篇均为有对照组病例的临床研究，报告发生183例

ADR，病例数3 693例，ADR发生率为4．95％。

2．3．2 ADR的原患疾病 原患疾病涉及种类较

多，按照国际疾病分类标准编码IC口10及内科学教

材对疾病进行分类汇总，具体的疾病分类及构成比

见表1。原患疾病主要涉及脑血管系统[8屯1]

(39．44％)和心血管系统[22-42](37．56％)，其中11例

ADR的原患疾病并未进行描述[6]，有6例描述为心

脑血管疾病[43I，并未对具体的疾病名称进行描述。
表1 ADR病例原患疾病分布

Tab 1 Distribution of primary diseases in ADR cases

疾病分类 原患疾病孳掣箩息
脑血管系脑梗死(36)，血管性痴呆(10)，脑动脉硬化

统疾病
(4)，短暂脑缺血发作(8)，偏头痛(8)，缺血84 39 44
性卒中(3)，椎基底动脉缺血性眩晕(3)，后

循环缺血眩晕(5)，颈动脉硬化(7)

襄簇系鬈宝豁篇曼器景监器黔80 37．56PCI1 1统疾病 心力衰竭(5)， 术后()，心肌梗死()

羹嘉性蔷霁薹嘉耋雹跫嚣鬃裳誉蓑：：；’糖尿病周13 s．，。
疾病 围神经病变(2)，糖尿病肾病(5)

⋯。

肝脏疾病脂肪肝(6) 6 2．82

其他 脑卒中后抑郁[44](6)，中小面积深度烧

伤Ds3(4)，心、脑血管病(6)，下肢深静脉血 30 14．08

栓(2)，颈推病(1)，不详(11)

合计 213 100

2．3．3 ADR的联合用药根据文献资料分析，213

例ADR中，单用脑心通胶囊的有53例，占23．1％，

而联用其他药物的有176例，占76．9％。联合用药

的ADR发生比例明显高于单一用药。但文献中对

于联合用药的详细情况没有进行交待。
2．3．4 ADR的临床表现及累及器官／系统损害

213例ADR中，ADR的临床表现共31个，累及9

个器官／系统损害，累及前3的器官／系统损害分别

为胃肠系统损害(67．21％)，其次为中枢及外周神

经系统损害(15．79％)和全身性损害(7．69％)，同

一ADR病例可出现多种症状累及不同的器官／系

统损害[17,44]，ADR发生的例次(247例次)多于纳入

的ADR病例数213例。见表2。
2．3．5 ADR的发生时间通过对ADR的病例资

料分析发现，有详细ADR发生时间记录的ADR共

16例，占总ADR例数的7．51％，其余197例患者

在用药后发生ADR的时间描述不详。16例ADR

均发生在用药后一周内[6-7,20,46]。其中，在用药后1

h发生ADR的患者有1例(6．25％)；1 d内发生

ADR的患者1例(6．25 0A)；2 d内发生ADR的患

者2例(12．5％)；2～3 d内发生ADR的病例数10

例(62．5％)；3～7 d内发生ADR的病例数2例

(12．5％)。

表2 ADR的临床表现及累及器官／系统损害

Tab 2 The clinical manifestations and organ／system injury

involved in ADR

尉 例次构成比／％ I临床表现／例

胃肠系统损害167 67．21胃部不适感(85)，恶心(29)，腹部不

中枢及外周神

经系统损害

全身性损害

皮肤及其附件

损害

-tT#b血管损害

心血管系统一

般损害

泌尿系统损害

代谢和营养

障碍

呼吸系统损害

合计

适感(16)，腹痛(12)，呕吐(6)，口干

(6)，腹泻(5)，食欲不振(3)，胃肠胀

气(2)，口苦(1)，便秘(1)，牙痛(1)

39 15．79头晕(16)，嗜睡(8)，失眠(8)，头痛

(5)，眩晕(2)

19 7．69乏力(12)，体质量增加(6)，发热(1)

9 3．64瘙痒(8)，固定型药疹(1)

5 2．(J2脑梗死(3)，脑出血(1)，过敏性紫癜(1)

3 1．21心肌梗死(2)，I度房室传导阻滞(1)，

2 0．81泌尿系感染(1)，尿频(1)

2 0．81低钾(2)

1 0．40轻度上呼吸道感染和尿素氮高(1)

247 100

2．3．6 ADR的处理及转归 213例ADR中有141

例(66．2％)对ADR的处理及转归预后有描述，均

为痊愈或好转。27篇文献描述了发生ADR的处理

措施及预后转归，其中6篇文献报道的34例

(16．o％)中指出给予胃黏膜保护药或采取相应的

措施或停药后症状消失或缓解[2”0’32’37’39’43|，8篇文

献报道的27例(12．7％)改为饭后服用后ADR消

失[20,22,36,38,40,45,47-48]，2篇文献报道的6例(2．8％)减

少服药量后ADR消失[18,49]，8篇文献报道的23例

(10．8％)中未经特殊处理，继续服药过程中自行缓

解[17,19．28．33．46．5(。52]，李凯歌等[7]发表的的临床监测文

献中指出对于发生的7例(3．3％)采用餐后45 min

内服用或者停药，ADR可自行消失。其余的文献未

对ADR的处理和转归情况进行描述。

3讨论

3．1 ADR文献报道的整体情况纳入的58篇临

床安全性文献中，2篇个案报道中有患者发生ADR

相关详细信息，包括性别、年龄、过敏史、发生时间、

因果关联性等的描述；临床研究文献报道中仅有

ADR发生例数及给药方案和ADR临床表现的描

述，缺乏患者基本信息和ADR发生描述的直接相

关关键信息，对ADR临床表现术语描述不够规范，

缺乏因果关联性评价，无法判断ADR的发生是否

由临床使用不当或其他的一些非药品因素所造成

的实质为不良事件情况[53|，直接影响了对ADR的

深入分析。此外，文献报道中ADR因果关联性值

得商榷，直接导致发生率不尽相同且差别较大。其
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中张小巧[6]发表的有关ADR临床观察中脑心通

ADR发生率为100％，值得注意的是所有均为合并

使用脑心通胶囊所发生，无法从文献中获取与使用

脑心通胶囊直接相关的证据。整体来看，文献报道

质量参差不齐，ADR描述术语不够规范，有关ADR

有效信息项缺失较多，普遍缺乏患者的基本信息、

ADR发生时间等描述，对ADR的因果关联性评价

造成了一定困难。从文献统计利用来看，诸如ADR

的临床表现、累及器官／系统损害、联合用药情况及

大部分ADR病例的处理和转归情况，可以为临床

提供一定的参考。

3．2 ADR文献研究方法文献研究是通过系统查

阅一段时期内某一专题的相关文献资料，经过全面

分析评价，进行归纳整理形成综合性的报告。其中

Meta分析是循证医学中的最常用权威的分析方法，

与随机对照临床试验和队列研究相比扩大了样本

量，增加了人群的代表性[54。。Meta分析结果的客

观性取决于纳入的原始文献的质量，而实际研究

中，往往存在原始文献数据样本量小、研究周期短

等缺点，且过于严谨的随机对照、病例对照等设计

很难全面的获取安全性的相关数据。目前脑心通

胶囊的安全性荟萃分析相关文献研究主要采用Me—

ta分析或系统评价的方法[55-56]，在以有效性评价为

核心的研究中，搭载开展部分安全性评价分析，并

没有专门针对安全性评价的文献研究。为全面分

析获取相关的文献中ADR的发生情况，本研究未

对脑心通胶囊相关文献进行Meta分析，一方面考

虑现有文献报道的整体质量，另一方面考虑药品安

全性信息具有的特殊性，不同于有效性的相关信

息，安全性信息包括的内容更加具体、广泛，诸如

ADR具体的临床表现，发生频次，累及的器官／系统

损害，ADR发生时间、转归时间以及预后，联合用药

情况，甚至影响因素等。因此，本研究只对脑心通

胶囊上市以来所有有关安全性的文献报道进行收

集、整理、分类、标化汇总后，采用描述性分析的方

法挖掘分析脑心通胶囊文献中ADR发生的特点，

获取脑心通胶囊临床安全性的文献研究结果。

3．3影响脑心通胶囊ADR的风险因素

3．3．1药物因素脑心通胶囊中含有16味中药，

黄芪为君，水蛭、地龙、全蝎三者共为臣药；当归、川

芎、丹参、红花、赤芍等共为佐药，组方中水蛭，有小

毒，另一味全蝎，有毒。目前发现水蛭致ADR表现

轻者可出现口干、便秘、乏力，重者可出现恶心、呕

吐、剧烈腹痛、血尿、子宫出血及血小板减少，甚则

昏迷[57]；全蝎致ADR表现轻者头痛头昏、心慌心
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悸、烦躁不安、血压升高，严重者外用适量，血压突

然下降，呼吸困难，发绀昏迷，甚者呼吸麻痹而死

亡，过敏者可出现全身性红色皮疹及风团，可伴有

发热等证，甚至引起蛋白尿，神经中毒表现为面部

咬肌强直性痉挛以及全身剥脱性皮炎表现[58|。此

外，也有人对常见引起ADR的16种常见动物饮片

进行总结，其中也包括地龙、全蝎、水蛭[5州，这3种

药材本身ADR的发生率较高。尽管口服全蝎药材

粉末的量较小，但因全蝎毒腺中所含毒蛋白成分所

具的高毒性质，仍有可能引起ADR。有学者总结服

用全蝎引起ADR发生类型主要涉及过敏反应、肝

功能异常、心血管系统反应、胃肠道反应、肾脏损

害、新生儿呼吸抑制、神经毒反应和中毒致死等叫]。

此外，中成药作为复方制剂，其中药材的来源和药

物提取的过程、技术等方面的差异，使得药物质量

可能存在一定的差异性，由于所含成分复杂，某些

成分在体内的吸收、分布、代谢和排泄等研究尚不

完善[6’61|，这些不确定性因素也可能是引起ADR的

原因之一。

3．3．2临床不合理用药因素 临床不合理用药造

成了ADR发生率的增高，不合理用药主要包括超

适应病证用药和联合用药种类繁多等方面。首先

表现在超说明书适应病证方面。脑心通胶囊具有

益气活血，化瘀通络功效，用于气虚血滞、脉络瘀阻

所致中风中经络，半身不遂、肢体麻木、口眼歪斜、

舌强语謇及胸痹心痛、胸闷、心悸、气短；脑梗死、冠

心病心绞痛属上述证候者。在使用的过程中应当

遵循辨证论治的原则，才能较好的发挥药物的疗

效，减少ADE／ADR的发生。在文献报道中发现，

适应证使用均为西医诊断，没有中医诊断，更未进

行辨证论治，这也可能是导致ADE／ADR发生的原

因。从文献统计的数据可以看出使用脑心通胶囊

的心脑血管疾病所占的比例较高(77．o％)，除了心

脑血管疾病外还有用于肝脏疾病，代谢性疾病及其

他的中小面积深度烧伤、颈椎病等等超说明书用药

的情况，这些超说明书用药也可能造成ADR发生

率的增高。从文献分析的ADR数据可以看出，脑

心通胶囊的联合用药比例较高，且联合用药较复

杂，使药物之间相互影响从而导致ADR的发生[62|。

3．3．3其他相关因素 此外，不同个体，因性别、

年龄、生理病理状态等差异性，对药物的敏感性、反

应不同，也是发生ADR的影响因素；脑心通胶囊主

要适用于有心脑血管系统疾病的中老年人群[63|，而

由于老年人本身的生理特征以及药动学特点的特

殊性，且临床常合并多种基础疾病，服用多种药物，

万方数据



·2162· 中国医院药学杂志2020年10月第40卷第20期Chin J Hosp Pharm，Oct 2020，V01 40，No．20

也是增加了ADR发生的客观原因[64|。

3．4临床使用建议脑心通胶囊ADR主要以胃

肠系统损害为主，由于相关性的基础研究匮乏，但

一般认为引起胃肠系统损害的主要原因是由于药

物直接作用于细胞结构上，改变了胃肠壁细胞的结

构，使细胞功能受损、或影响了胃肠道的蠕动、或刺

激或抑制了胃肠腺的分泌功能、或过度中和胃酸、

或影响了消化道的血流或淋巴液等原因引起。因

此，在临床使用该药不仅要按照说明书提醒胃病患

者饭后服用外，还应建议其他所有患者也在饭后服

用，避免或者减轻用药可能导致的胃肠系统损害。

基于本次文献研究对影响脑心通胶囊安全性及

ADR的因素进行系统分析，建议医护人员临床应用

脑心通胶囊前应仔细询问既往过敏史，有过敏史者

慎用；同时应严格按照适应证范围并结合患者情况

合理使用；尽量避免或减少药物的合并应用；并注

意药物的生产企业、批号、有效期等信息。

目前，长期跟踪随访脑心通胶囊应用情况的调

查报道较少，无法对该药物近期及远期ADR进行

系统性评价，但对于首次用药的患者需要密切观

察。虽然脑心通胶囊上市以来临床应用过程中未

见严重ADR报道，且发生的一般ADR经停药或采

取相应的处理措施后均可恢复，但由于脑心通胶囊

中含有两味毒性中药饮片，有研究总结发现中医诊

疗过程中发生的70％以上的医疗事故与毒性药物

的使用不当有关[65|。因此，临床应用时仍不可掉以

轻心。同时，临床药师应与患者搭建良好的桥梁关

系[66l，指导患者对药品说明书的禁忌和注意事项的

认识，提高患者的用药依从性，并监测药品ADR。

总之，临床上应严格遵循其使用范围、剂量及方法，

详细询问患者病史、既往用药史、药物食物过敏史，

切不可忽视患者的体质及个体差异。对于连续用

药者，应加强监护。在同时接受多种药物治疗时，

需要适当延长用药的时间间隔，避免因用药过于频

繁引起蓄积中毒及不良反应[11I。

3．5关于药品说明书的修改脑心通胶囊自2007

年上市以来，药品说明书【不良反应】项目前仍描述

为“尚不明确”，无法为临床提供安全用药警示。我

国《药品说明书和标签管理规定》第十二条明确规

定“药品生产企业应当主动跟踪药品上市后的安全

性、有效性情况，需要对药品说明书进行修改的，应

当及时提出申请。根据药品不良反应监测、药品再

评价结果等信息，国家食品药品监督管理局也可以

要求药品生产企业修改药品说明书”。因此，企业

应积极开展药品的上市后安全性研究，为药品说明

书的重新修订、药品安全性的重新评估提供有力的

安全性循证证据。目前国外药品上市后安全性再

评价研究主要是依托其成熟的监测网络先开展上

市后研究，结合文献调研所得的其他所有安全性相

关研究结果，组织专家进行安全性评价，形成一致

意见，并最终出具评估报告。我国也可以根据实际

情况借鉴，定期开展以文献研究为基础，并结合国

家不良反应中心自发呈报系统被动监测数据的研

究分析，可根据需求开展前瞻性的主动监测研究获

取较高证据等级的研究结果，最终形成安全性再评

价的综合评价结论，为说明书的修订提供可靠的安

全性循证证据支持。

4小结

脑心通胶囊作为含毒性饮片中成药且需长期

口服的中成药大品种代表药品，获取上市后临床安

全性信息是保障合理用药的前提，如何全面、有效、

快捷的从现有文献中获取药品安全性相关的有效

信息，描述性文献研究无疑是比较可行的研究手

段。从本研究的整体结果来看，通过描述性文献研

究可获取脑心通胶囊的ADR临床表现、累及器官／

系统损害情况，ADR转归及预后情况；但整体ADR

发生情况的描述不够详细，对ADR的发生时间等

信息缺失较多，不良反应发生率受文献中临床研究

样本量的限制而差别较大；有待规范临床研究文献

中对ADR发生情况描述的内容，提高安全性有效

信息的获取；描述性文献研究在获取药品II缶床安全

性有效信息中可起到一定的补充作用。
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