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摘  要：目的  对红花注射液在临床应用中的不良反应进行综合定量分析，以期为临床安全应用提供依据。方法  检索

mubjed、Cochr~ne=iábr~ró、中国期刊全文数据库（Ckhf）、维普中文科技期刊全文数据库（sfm）和万方数据库中与红花注

射液不良反应有关的文献，检索时间为建库至 OMNT年 NN月 PM日。根据纳入标准以及排除标准筛选文献，用 oevj~n=RKP软
件对提取数据进行jet~J分析。结果 =共纳入 OR篇文献，jet~J分析结果显示，红花注射液组的不良反应发生率xlo＝NKTM，
VRBCf（NKNV，OKQO），mZMKMMPz明显高于对照组。体温中枢损害亚组xlo＝TKVM，VRBCf（OKNT，OUKUP），mZMKMMOz、RB葡萄

糖注射液溶媒亚组xlo＝OKMR，VR％Cf（NKMS，PKV），m＜MKMRz、用药疗程＞NQ天亚组xlo＝OKVN，VRBCf（NKPQ，SKPM），m＜
MKMRz、用药剂量≤OM=mi亚组xlo＝NKRU，VRBCf（NKMO，OKQP），m＜MKMRz、用药剂量＞OM=mi亚组xlo＝NKVN，VRBCf（NKMM，
PKSO），mZMKMRz中，不良反应发生率均明显高于对照组，差异无统计学意义。结论 =红花注射液不良反应发生率高于对照组，

以发热、皮肤黏膜及胃肠道反应为主，不良反应发生与溶媒、剂量、疗程有一定关系，临床应用须密切关注。
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红花注射液是由菊科植物红花经过加工提取

制成的中药制剂。自上市以来，红花注射液在临床

上得到了广泛使用，主要用于治疗闭塞性脑血管疾

病xNz、冠心病xOz、脉管炎xPz等，而且疗效确切。然而=
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其不良反应（Aao）报道也在逐渐增加，主要表现

在皮肤及黏膜反应、消化系统反应、体温中枢反应

等xQJRz。因此，红花注射液的安全性备受关注，而目

前研究主要集中于对其 Aao 进行病例报告或发生

特点和规律的定性分析等。OMNP年国家食品药品监

督管理总局发布的第 RO 期《药品不良反应信息通

报》中对红花注射液的严重 Aao提出警示xSz，OMNT
年国家食品药品监督管理总局又针对红花注射液的

Aao做出通告xTz。红花注射液临床应用安全性需要

更进一步的循证医学证据的支持，本研究采用

jet~J分析的方法对红花注射液在临床应用中的

Aao进行综合定量分析，以期为临床应用提供更多

的安全性证据。

N= =资料与方法=
NKN= =检索策略=

检 索数据库包括 mubjed、 the= Cochr~ne=
iábr~ró、中国期刊全文数据库（Ckhf）、维普中文

科技期刊全文数据库（sfm）和万方数据库，检索

时间均从数据库建库至 OMNT年 NN月 PM日。中文数

据库以“红花注射液”“副作用”“不良反应”“安全

性”等为题名或关键词检索；外文数据库以

“eonghu~= fnjectáon”“p~ffäower= fnjectáon”“ sáde=
effect”“s~fetó”“~dverse=drug=re~ctáon（Aao）”等

为题名或关键词。

NKO= =文献纳入与排除标准=
NKOKN= =文献纳入标准= =①研究类型：为临床随机对

照试验（oCq）；②研究对象：红花注射液用药患者，

患者年龄、性别、种族，原发疾病等不限；③干预

措施：以红花注射液为受试药物，用药方式为静脉

滴注。对照组有常规治疗或其他有效的针对性治疗，

试验组采用红花注射液或在对照药物基础上加用红

花注射液，组间均衡性较好，具有可比性；④结局

指标：试验组和治疗组均报道发生 Aao 的例数和

总例数。

NKOKO= =文献排除标准= =①干预措施受其他药物干扰

而无法判断 Aao归属；②对 Aao发生情况未进行

描述；③资料不完整而导致无法分析；④明确判断

为非药物因素所引起的不良反应；⑤临床自身对照

试验；⑥综述；⑦动物试验。

NKP= =资料提取与文献质量评价=
文献筛选由两位评价者按照纳入与排除标准独

立进行，并交叉核对，不一致时则由研究小组讨论

决定。提取信息包括作者姓名、发表时间、原发病、

剂量、溶媒、疗程、对照措施、对照组和试验组 Aao
发生例数及总例数以及不良反应描述。文献质量评

价按照 Cochr~ne=e~ndbook=RKNKM的要求进行，主要

考察以下 T点：①随机分配方案的产生；②分配隐

藏；③患者和医生的盲法实施；④结果评价的盲法

实施；⑤结果数据是否有不完整；⑥是否存在选择

性报告结果；⑦是否存在其他偏倚。

NKQ= =统计学分析=
采用 bxceä进行数据录入，oevj~n=RKP软件进

行数据分析。计数资料的统计效应量用比值比（lo）
及其 VRB置信区间（VRBCf）表示。采用 χO检验进

行异质性评价，各研究间不存在异质性时（m≥MKNM，
fO≤RMB），采用固定效应模型进行分析；当各纳入

研究间存在异质性时（m＜MKNM，fO＞RMB），分析异

质性产生的原因，并采用随机效应模型处理分析；

采用漏斗图进行发表偏倚分析；采用 w检验进行试

验组和对照组的不良反应发生率比较。

O= =结果=
OKN= =纳入文献基本情况=

数据库共检索到相关文献 N= MSO篇，其中中文

数据库 N= MRP篇，包括中国知网 POS篇、万方数据

库 PPT篇，维普数据库 PVM篇；英文数据库 V篇，

包括 the=Cochr~ne=iábr~ró=T篇、mubjed=O篇。剔除

重复文献后得到文献 PTR篇，阅读题目和摘要后初

筛得到文献 NVV篇，进一步阅读全文后排除未描述

Aao文献 ST篇、Aao归属不清文献 NV篇、干预

措施不符文献PN篇及重要信息数据缺失文献RT篇，

最终纳入 OR篇文献进行jet~J分析。纳入文献基本

情况见表 N。其中：（N）溶媒Ⅰ指 ORM=mi= RB葡萄

糖注射液，Ⅱ指 ORM=mi= MKVB氯化钠注射液，Ⅲ指

未提及溶媒或溶媒不清；（O）试验组 Aao描述中：

A 指皮肤及黏膜损害，_ 指消化系统损害，C 指体

温中枢损害，a 指神经系统损害，b 指呼吸系统损

害，c指注射部位反应，d其他损害（肝肾损害等）。=
OKO= =纳入文献质量评价=

纳入的 OR篇文献均为国内 oCq研究。①随机

方法：S篇采用随机数字表法，N篇采用抽签，N篇
采用患者住院单双号，NR篇仅提及随机，剩余 O篇
未提及随机；②分配隐藏：OR篇均未提及；③患者

和医生的盲法实施：OR篇均未提及；④结果评价的

盲法实施：OR篇均未提及；⑤结果数据是否有不完

整：OR篇结果数据均完整；⑥是否存在选择性报告

结果：OR篇均无选择性报告结果；⑦是否存在其他
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偏倚：OR篇均未提及其他偏倚。由此可见，纳入文

献总体水平均不高，见图 N。=
OKP= = jetaJ分析结果=
OKPKN= =总不良反应发生率= =纳入的研究间无统计学

异质性（mZMKVV，fOZMB），故采用固定模型合并效

应量进行分析，结果见图 O。jet~J分析结果显示，

红花注射液组总不良反应发生率为SKRVB（UULNPPR）
对照组的为 QKMMB（ROLNOVV），低于红花注射液组，

两组比较差异有统计学意义 xlo＝NKTM，VRBCf
（NKNV，OKQO），mZMKMMPz。=

表= N= =纳入文献基本情况=
qable=N= = Basic=information=of=included=literatures=

纳入研究 原发病 剂量 疗程
溶

媒 
对照措施

试验组L例= 对照组L例= 试 验 组

Aao=Aao= n= Aao= n 
丁美凤xUz= 脑梗死= QM=miIN次Ld= OU=d= Ⅰ= 常规治疗H血栓通注射液= Q= QT= N= QT= PAHNd=

刘= =畅xVz= 冠心病心绞痛= OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H丹红通注射液= P= NNS= Q= NNV= Pa=

叶丽华xNMz= 冠心病 OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅰ= 常规治疗H单硝酸异山梨酯= O= PU= M= = PU= Oa=

吴= =伟xNNz= 溃疡性结肠炎= 未提及 NR=d= Ⅲ= 常规治疗H柳氮磺吡啶片= P= SM= N= = SM= P_=

吴冬波xNOz= 糖尿病周围血

管病变

OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗= N= PM= M= = OM= Nc=

周= =军xNPz= 急性脑梗死= OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H依达拉奉注射液= N= PQ= M= PP= Nd=

张志军xNQz= 缺血性脑卒中= QM=miIN次Ld= ON=d= Ⅱ= 常规治疗H丁苯酞软胶囊= O= RM= M= RM= Od=

彭= =炜xNRz= 急性缺血性脑

卒中

OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H血塞通= O= OP= Q= OP= NAHN_=

成金汉xNSz= 急性脑梗死= PM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H血栓通注射液= N= QO= M= PU= Nd=

朱晓峰xNTz= 冠心病心绞痛= NR=miIN次Ld= NQ=d= Ⅰ= 常规治疗H黄花黄色素冻=

干粉

R= NNM= P= NNM= NaHQd=

李德胜xNUz= 皮瓣移植术血

管危像

NR=miIN次Ld= T~NQ=

d=

Ⅰ= 常规治疗H低分子右旋糖酐= Q= SP= O= QO= NAHNCH=

Oa=

杨亚勇xNVz= 骨折术后静脉

血栓

PM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H利伐沙班= U= RM= T= RM= Q_HPaH=

Nd=

杨学东xOMz= 糖尿病周围血

管病变

OM=miIN次Ld= OU=d= Ⅲ= 常规治疗H马来酸桂哌齐特

注射液

O= NUQ= M= NUQ= OC=

温立强xONz= 缺血性脑血管

病

NR=miIN次Ld= NR=d= Ⅰ= 常规治疗H丹参川芎注射液= U= RN= R= RN= OCHPaH=

Pb=

王媛媛xOOz= 冠心病心绞痛= OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅲ= 常规治疗= P= PO= M= PO= P_=

王 =敏xOPz= 糖尿病周围神

经病变

PM=miIN次Ld= OU=d= Ⅱ= 常规治疗= S= QR= Q= QR= OAHQ_=

苏文杰xOz= 冠心病心绞痛= PM=miIN次Ld= NR=d= Ⅰ= 常规治疗= O= RM= M= RM= Oc=

裴= =伟xOQz= 冠心病心绞痛= PM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅰ= 常规治疗= P= QS= O= QQ= OAHNb=

邱俊明xORz= 脑梗死 OM=miIN次Ld= NR=d= Ⅲ= 常规治疗H舒血宁= N= PR= M= PU= NA=

阎金萍xOSz= O型糖尿病= NR=miIN次Ld= NQ=d= Ⅲ= 常规治疗= O= OQ= M= NU= Oa=

马丛兰xOTz= 脑梗死= OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗= P= PM= N= PS= P_=

马艳玲xOUz= 稳定性心绞痛= OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅲ= 常规治疗= O= QO= M= PS= O_=

高红安xOVz= 脑梗死 OM=miIN次Ld= NR=d= Ⅲ= 常规治疗H金纳多= N= PR= M= PT= NA=

魏郁晖xPMz= 冠心病 OM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅱ= 常规治疗H丹参注射液= NU= RM= NU= RM= RAHNPC=

齐勇军xPNz= 冠心病心绞痛= PM=miIN次Ld= NQ=d= Ⅲ= 常规治疗H复方丹参注射液= N= QU= M= QU= Na=
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图= N= =纳入文献偏倚风险评价结果=
cigK=N= = pummary=of=bias=risk=

图= O= =两组总不良反应发生率的jetaJ分析结果=
cigK=O= =jetaJanalysis=of=total=rate=of=adverse=drug=reactions=in=two=groups=

OKPKO= =红花注射液 Aao 损害类型比较= =将各纳入

研究的试验组 Aao 损害类型进行整理分析，结果

见表 O。可见皮肤和黏膜损害、消化系统损害、体

温中枢损害及神经系统损害发生率最高。将此 Q项
进行亚组分析，各亚组间均不存在异质性（m＞
MKNM），故采用固定效应模型进行合并效应量分析。

jet~J分析结果显示：红花注射液组在皮肤黏膜损害

xloZMKVO，VRBCf（MKQR，NKUU），mZMKUNz、消化系

统损害xloZNKST，VRB（MKUQ，PKPP），mZMKNQz和神

经系统损害xlo＝MKVS，VRBCf（MKRP，NKTQ），mZMKUVz
的亚组与对照组比较无统计学意义（m＞MKMR）；而

体温中枢损害亚组的发生率 RKNTB（NULPQU）高于

对照组 MKPNB（NLPOT），差异有统计学意义xlo＝
TKVM，VRBCf（OKNT，OUKUP），mZMKMMOz。=
OKPKP= =不同溶媒 Aao 发生率比较= =将纳入文献按

红花注射液使用的不同溶媒进行归纳分类，有 T项=
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表= O= =红花注射液不良反应损害类型=
qable=O= = Adverse=drug=reaction=types=of=eonghua=fnjection=

累及系统及部位 Aao损害类型= AaoL例= 构成比LB=
皮肤及黏膜 荨麻疹、皮疹、瘙痒、红斑、面色潮红 NP= NQKTT=
消化系统 食欲不振、恶心、呕吐、腹泻 OM= OOKTP=
体温中枢反应 发热、寒颤 NU= OMKQR=
注射部位 局部血管疼痛 P= PKQN=
神经系统 失眠、头痛、头晕、血压升高 OM= OOKTP=
呼吸系统 呼吸困难、胸闷、气促 Q= QKRR=
其他 肝肾功能受损、黄疸等 NM= NNKPS=

研究报道使用溶媒为 ORM=mi=RB葡萄糖注射液，有

NM项研究报道使用溶媒为 ORM=mi=MKVB氯化钠注射

液，其余研究所用溶媒未知，不纳入分析。将溶媒

分为 MKVB氯化钠注射液和 RB葡萄糖注射液两个亚

组进行分析，各亚组间均不存在异质性（m＞MKNM），
采用固定效应模型进行合并效应量分析。jet~J分析

结果显示，红花注射液组在使用 MKVB氯化钠注射液

作为溶媒时 Aao 发生率 VKRTB（QRLQTM），略高于

对照组 UKNVB（PULQSQ），差异无统计学意义xlo＝
NKOO，VRBCf（MKTS，NKVS），mZMKQNz；而使用 RB
葡萄糖注射液作为溶媒时不良反应发生率 SKVNB
（OULQMR）高于对照组 PKQMB（NPLPUO），差异有统计

学意义xlo＝OKMR，VRBCf（NKMS，PKV），m＜MKMRz。=
OKPKQ= =不同疗程 Aao 发生率比较= =将纳入文献按

红花注射液使用的不同疗程进行归纳分类，有 NT
项研究用药疗程≤NQ= d，有 U项研究用药疗程＞NQ=
d。将用药疗程按≤NQ= d和疗程＞NQ= d进行亚组分

析，各亚组间均不存在异质性（m＞MKNM），采用固

定效应模型进行合并效应量分析。jet~J分析结果显

示，红花注射液组在用药疗程≤NQ=d时不良反应发

生率 TKUVB（SRLUOP），略高于对照组的 RKTRB
（QRLTUO），差异无统计学意义xlo＝NKQR，VRBCf
（MKVT，OKNS），mZMKMTz；而在用药疗程＞NQ=d时 Aao
发生率 QKQVB（OPLRNO），高于对照组的 NKPRB

（TLRNT），差异有统计学意义xlo＝OKVN，VRBCf
（NKPQ，SKPM），m＜MKMRz。=
OKPKR= =不同剂量 Aao 发生率比较= =将纳入文献按

红花注射液使用剂量进行归纳分类，有 NS项研究用

药剂量≤OM=mi，有 U项研究用药剂量＞OM=mi，有

N 项研究未说明用药剂量，故不纳入亚组分析。将

用药剂量按≤OM= mi 和剂量＞OM= mi 进行亚组分

析，各亚组间均不存在异质性（m＞MKNM），采用固

定效应模型进行合并效应量分析。jet~J分析结果显

示，红花注射液组在用药剂量≤OM=mi时 Aao发生

率 SKQTB（RULUVT），高于对照组 QKOTB（PTLUST），
差异有统计学意义xlo＝NKRU，VRBCf（NKMO，OKQP），
m＜MKMRz；在用药剂量＞OM= mi 时 Aao 发生率为

VKTVB（OTLPTU），高于对照组的 PKTSB（NQLPTO），
差异有统计学意义xlo＝NKVN，VRBCf（NKMM，PKSO），
mZMKMRz。=
OKPKS= =不同原发病 Aao 发生率比较= =将纳入文献

按患者原发病进行归纳分类，有 U项研究为脑血管

疾病，有 NM项研究为心血管疾病，有 T项研究为其

他疾病（糖尿病及其血管、神经并发症、结肠炎等）。

将患者原发病按脑血管疾病、心血管疾病和其他疾

病进行亚组分析，各亚组间均不存在异质性（m＞
MKNM），采用固定效应模型进行合并效应量分析。

jet~J分析结果显示，红花注射液组在原发病为脑血

管疾病xlo＝NKVV，VRBCf（MKVU，QKMO），m＞MKMRz、
心血管疾病xlo＝NKRR，VRBCf（MKVO，OKSO），m＞
MKMRz和其他疾病xlo＝NKTN，VRBCf（MKUV，PKPM），
m＞MKMRz时 Aao发生率与对照组比较，差异无统计

学意义（m＞MKMR）。=
OKQ= =偏倚分析=

将纳入文献的样本数据绘制漏斗图，进行发表

文献的偏倚分析。结果可见图形以 lo值 NKTM为中

心，大样本大部分集中在左上侧，小样本主要集中

在右下侧，提示可能存在发表偏倚。偏倚原因可能

与纳入研究的文献质量普遍较低有关。见图 P。=
P= =讨论=
PKN= =红花注射液总 Aao发生率的分析=

本研究共纳入研究 OR项，红花注射液试验组=
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图= P= =纳入研究文献的漏斗图分析结果=
cigK=P= = cunnel=plot=of=included=literatures=in=jetaJanalysis=

Aao发生例数为 UU例，总试验人数为 N= PPR例，

Aao发生率为 SKRVB，主要表现为全身反应（发热）、

皮肤及黏膜反应（荨麻疹、皮疹、瘙痒、红斑、面

色潮红）、胃肠道反应，偶见肝肾功能损伤，与文献

报道红花注射液不良反应症状基本一致xPOz。=
PKO= =红花注射液 Aao影响因素分析=

为了更加全面、科学地认识红花注射液的 Aao
发生情况，本研究分别从溶媒、疗程、剂量和原发

病 Q个角度进行亚组分析。分析结果表明：（N）红

花注射液不良反应可能与不同溶媒的使用有一定关

系，与文献综述报道的一致xPPz，提示临床应用过程

中应注意溶媒选择，尽量使用 MKVB氯化钠注射液；

（O）红花注射液 Aao 发生率可能与用药疗程有一

定关系，用药疗程越长，越容易出现 Aao，提示临

床应用过程中用药疗程应尽量控制在 NQ 天以内；

（P）红花注射液 Aao 发生率可能与用药剂量有一

定关系，提示临床在遵说明书剂量用药过程中应该

密切观察其 Aao，并应避免超说明书剂量用药。究

其原因可能为超剂量应用使红花注射液稀释后药液

中不溶性微粒增加且超出中国药典规定xPQz，而不溶

性微粒本身可引起 Aao；（Q）红花注射液 Aao发

生率可能与患者原发疾病无关，提示临床应用过程

中无论为说明书适应症用药还是作为辅助用药，均

应密切关注其 Aao，以提高用药安全性。=
PKP= =本研究的局限性=

本研究纳入文献均为国内的研究报道，缺乏未

发表的文献证据，可能存在失访偏倚；Aao阳性结

果不易被报道，同时漏斗图分析也说明可能存在发

表偏倚。另外，纳入文献大部分为小样本、低质量

文献，尚需要有更多高质量、多中心、大样本的 oCq
纳入研究，以提高证据强度。
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