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药物治疗房颤引起的不良事件/反应分析
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摘 要： 目的  通过系统评价和药品说明书形成药物治疗房颤不良事件/反应清单，为房颤不良事件/反应评价标准的构建奠

定基础。方法  检索中国知网、万方、SinoMed、EMBASE、PubMed、Cochrane等数据库中明确诊断为房颤的临床研究，

检索时限为 2015年 1月—2022年 6月，提取临床研究中报告的不良事件/反应；从《国家医疗保险目录》《国家基本药物目

录》和《世界卫生组织基本药物清单》中选取治疗房颤的中成药、化学药，从药品说明书提取中药、化学药治疗房颤报告

的不良事件/反应。经过规范及合并，形成药物治疗房颤的不良事件/反应清单。结果  共纳入 411项临床研究，提取 47种药

物药品说明书，经过规范及合并，形成了包含 106个不良事件/反应的清单。其中神经系统和胃肠道疾病不良事件/反应报告

频次最高，缺血性脑卒中、死亡、恶心、颅内出血、血栓栓塞事件是药物治疗房颤最常见的不良事件/反应。结论  药物治

疗房颤的不良事件/反应涉及多个系统，在相关临床研究报告中应重点关注神经系统及胃肠道疾病不良事件/反应；应进一

步构建心血管病不良事件/反应报告标准，为临床研究者选择和报告危害指标提供依据。
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Analysis of adverse events/reactions of drugs for atrial fibrillation
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Abstract: Objective  To lay a foundation for the construction of evaluation criteria for adverse events/reactions of atrial fibrillation, 

to form a list of adverse events/reactions of drug treatment of atrial fibrillation through systematic review and package insert. 

Methods  Clinical studies with a diagnosis of atrial fibrillation were searched from CNKI, Wanfang, SinoMed, EMBASE, PubMed 

and Cochrane, and the search time was from January 2015 to June 2022. Adverse events/reaction reported in clinical studies were 

extracted. Chinese patent medicines and western medicines for the treatment of atrial fibrillation were selected from the National 

Medical Insurance Catalogue, the National Essential Medicines Catalogue and the World Health Organization Essential Medicines 

List, and the adverse events/reactions reported were extracted through the package insert. After specification and merger, a list of 

adverse events/reactions were formed. Results  A total of 411 clinical studies were included, 47 kinds of package insert of Chinese 

patent medicines and western medicines were extracted, and 106 adverse events/reactions were included in the final list of adverse 

events/reactions after standardization and consolidation. The top two most frequently reported systems were nervous system and 

gastrointestinal disease, and the top five most frequently reported indicators were ischemic stroke, death, nausea, intracranial 

hemorrhage, and thromboembolic events. Conclusion  Adverse events/reactions to drug therapy for atrial fibrillation involves 
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multiple systems, the adverse events/reactions of nervous system and gastrointestinal disease should be paid attention to report in 

atrial fibrillation clinical study. Reporting standards for adverse events/reactions of cardiovascular diseases should be further 

established to provide a basis for clinical investigators to select and report hazard indicators.

Key words: atrial fibrillation; drug; adverse events/reactions; clinical research; package insert

心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，

其在全球的发病率不断增加［1］。在我国 60岁以上

的人群中，房颤的发病率为 5.2/千人［2］。房颤严重

者可发生心脏衰竭、血栓栓塞等危及生命的事件，

这对医疗保健资源产生极大的负担和需求［3］，仅房

颤导致脑卒中的治疗成本每年就高达 49 亿元［4］。

目前，房颤的治疗方法主要包括手术和药物治疗［5］，

其中药物治疗占较大比例。复律、抗凝是其主要治

疗策略，抗心律失常和抗凝药物一定程度上能够维

持窦性心律，改善患者症状，但研究表明此类药物

存在诸多不良反应和应用禁忌，有一定的出血及严

重的致心律失常的风险，会增加不良反应发生率，

部分抗心律失常药甚至会增加患者的全因死亡率，

房颤用药的不良反应在很大程度上影响着患者，尤

其是老年人这一群体的安全［6］。

保证患者安全是临床实践和研究的关键［7］。目

前大部分临床研究侧重药物疗效评价，偏向疗效指

标的报道，临床医生往往低估症状性不良事件/反应

的程度，危害指标漏报、报告不充分、质量欠佳的问

题普遍存在［8-9］。CONSORT 声明将危害指标列入

必须报告的条目清单［10］。对 2004年以后发表的临

床试验的评估发现，一半的研究对CONSORT中规

定报告的危害条目的依从性未超过 50%［11］。2022

年 ，研 究 者 对 CONSORT 进 行 扩 展 ，推 出 了

CONSORT Harms 2022。CONSORT Harms 2022 指

出，在有指定的危害指标清单的情况下，应预先描

述益处和危害指标［12］。国际上十分重视危害指标

的报告，不同组织形成了多个不良反应编码术语

集，常用的如世界卫生组织不良反应术语集、人用

药品注册技术规范国际协调会开发的监管活动医

学词典［13］。这些术语集为临床研究中不良事件/反

应术语的规范化带来了便利，为不良事件/反应的分

类、分析提供了基础。然而，在特定疾病领域仅癌

症［14］和风湿病［15］有相关术语集，其他疾病领域仍缺

乏不良事件/反应的清单/术语。目前，尚无心血管

病领域常见不良事件/反应术语清单。本研究以房

颤为例，通过对临床研究中不良事件/反应的报告现

状进行分析，为构建心血管病常见不良事件/反应标

准提供基础。

1　研究方法

1.1　研究注册

本研究作为心血管病中药、化学药临床安全性

评价核心指标集的一部分已在COMET数据库中注

册［16］，研究方案已发表［17］。

1.2　文献研究

1.2.1　检索策略 系统检索中国学术期刊全文数

据库（CNKI）、万方数据知识服务平台（Wanfang 

Data）、中国生物医学文献数据库（SinoMed）、

PubMed、EMBASE 以及 Cochrane Library 数据库，

纳入中药、化学药、中西医结合治疗房颤的临床研

究，检索时限为 2015年 1月—2022年 6月；检索采用

主题词与自由词相结合的方式；中文检索词包括不

良反应、不良事件、副作用、毒性、安全性、过敏反

应、副反应、临床、病案、个案、房颤、心房纤颤。英

文检索词包括 atrial fibrillation、auricular fibrillation、

AF、palpitation、cardiopalmus、palpitate、adverse drug 

reaction、adverse effect、side effect、anaphylaxis、

allergic reaction、safety、toxicity。

1.2.2　纳入标准 ①研究对象：房颤患者；②干预

措施：试验组干预措施为药物，包括中药、化学药及

中西医联合用药（中药指中成药和汤药，中成药、化

学药均为已上市药物，以 2017年和 2021年《国家医

疗保险目录》以及 2018年《国家基本药物目录》内包

含的药物为基础）；③对照措施：不限；④结局指标：

不良事件/反应；⑤研究类型：包括临床研究、病例

系列、个案报道及随机对照试验（RCT）；⑥语言：中

文、英文。

1.2.3　排除标准 ①不良事件/反应无法提取的研

究；②无法下载全文的文献；③未通过伦理审查的

临床研究；④作者为二级及以下医疗单位；⑤没有

资金资助的临床研究。

1.2.4　文献筛选与资料提取 由 2名研究者独立筛

选符合纳入与排除标准的研究，通过全文检索及阅

读确认并提取相关信息，不一致的部分将通过讨论

解决。提取内容包括第一作者姓名、文献发表时

间、文献名称、研究国家、参与者人数、参与者年龄、

干预措施、对照措施、治疗时间、随访时间、不良事

件/反应、测量工具以及其他危害指标。形成药物治
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疗房颤临床研究不良事件/反应的初步清单。

1.3　药品说明书分析

从 2017 年及 2021 年《国家医疗保险目录》、

2018年《国家基本药物目录》和《世界卫生组织基本

药物清单》中选择适应证包含房颤（包括心房颤动、

心律失常、心悸）的药物。从药品包装说明书中提

取药物不良事件/反应，将新出现的不良事件/反应

补充到清单中。

1.4　规范/合并不良事件/反应

数据提取工作完成之后，对初步形成的清单中

的不良事件/反应进行规范及合并，由 2名研究者共

同完成这项工作，通过协商讨论的方式达成一致。

具体方法如下：①依据全国科学技术名词审定委员

会制定的通用术语，将英文不良事件/反应翻译成合

适的中文名称，如未查到相关术语，则由 2名研究者

商议后共同确定；②2名研究者进行共同协商，将具

有相同涵义的不同名称的不良事件合并为一个结

局指标。如将心率不规则、节性心律不齐合并

为“心律不齐”；将心慌、心悸不安等合并为“心悸”

等；将倦怠、疲乏等合并为“乏力”；③剔除概念模糊

的不良事件。如剔除“腹部不适”“肠胃不适”“甲状

腺激素水平异常”“感觉异常”等；④剔除重复指标。

初步合并指标后，邀请中、西医临床医生及方

法学专家各 1位对清单进行进一步确认，最终形成

药物治疗房颤的不良事件/反应清单。

1.5　数据分析

对研究结果进行描述性分析，内容包括文献及

药物说明书的基本资料、不良事件/反应报告情

况等。

1.5.1　报告频次统计 在对临床研究的结局指标

报告频次进行统计时，无论是在试验组还是在对照

组中，每当有一个不良事件/反应被报告，无论其发

生在哪个组，都会被记录和计数 1次；如果 2组均发

生，则会被计为2次。

1.5.2　不良事件分类 根据指标的主观性质或客

观性质对其进行分类［18］，A：基于实验室检查/生物

标记物结果的不良事件/反应（需要设备），如中性粒

细胞减少；B：可观察/可测量的不良事件/反应（需要

专业技术培训），如视网膜脱落；C：主要靠主观判断

的不良事件/反应，不可观察，如恶心；D：主要靠主

观判断的不良事件/反应，可观察，如呕吐；E：主要靠

观察，但需要主观判断的不良事件/反应，如指甲变

色。需要患者确定是否存在，但需要临床医生判断

严重程度。其中 A、B 类属于医生报告的指标，C、

D、E类属于患者报告的指标。

2　结果

2.1　文献筛选结果

初步检索获得 24 063篇文献，进行软件结合人

工査重后阅读题目和摘要进行初筛，按照纳入和排

除标准阅读全文复筛，最终纳入 411篇文献，其中中

文文献152篇，英文文献259篇，筛选流程见图1。

2.2　纳入研究的文献基本特征

2.2.1　样本量 本研究纳入的 411 项研究共纳

入 4 719 807 例患者，涵盖的单项研究样本量为

15～255 851 例，47.93%（197/411）的研究样本量在

400例及以上。

2.2.2　干预措施 纳入研究试验组所采用的干预

措施类型包括单一的中药治疗、化学药治疗以及中

西医结合治疗。涉及单纯中药干预措施的研究

2 项（0.49%，2/411），化学药干预措施的研究 397

项（96.59%，397/411），中西医结合干预的研究 12

项（2.92%，12/411）。主要用药类型：使用抗心律失

常药治疗的研究占 12.17%（50/411），使用抗凝药治

疗的研究占 74.21%（305/411），使用多类型药物联

合治疗的研究占6.33%（26/411）。

2.2.3　治疗时间及随访时间 142项研究报告了治

疗时间，占所有纳入研究的 34.55%（142/411），疗程

最长（33.6±9.0）个月，疗程最短 24 h，其中 7项研究

报告了特定的治疗时间点（如治疗直至国际标准化

比率达标并稳定或直到窦性心律恢复结束）。此

外，182项临床研究对随访时间进行了描述，占所有

纳 入 研 究 的 44.28%（182/411），随 访 时 间 为 1

周～8年。

2.2.4　研究国家 纳入的 411项研究中，中国研究

者完成的研究数量最多 ，占所有纳入研究的

44.53%，其次是美国、日本，分别占 17.03%、8.76%。

纳入文献的基本特征见表1。

2.3　纳入文献的不良事件/反应提取结果

在纳入的 411 项研究中共提取到 96 个不良事

件/反应，报告总频次为1 043次。

2.4　药品说明书基本情况

2.4.1　纳入上市药物名称及分类 对来自《国家医

疗保险目录》、《国家基本药物目录》和《世界卫生组

织基本药物清单》的化学药及中成药进行筛选，共

纳入30种化学药和17种中成药，见表2。。

2.4.2　药品说明书不良事件/反应提取结果 从纳

入的 47种药品说明书中提取不良事件/反应。化学

药药品说明书中提取出 274种不良事件/反应，中成

··2867



Drug Evaluation Research第47卷 第12期  2024年12月 Vol. 47 No. 12 December 2024

药药品说明书中提取到34种不良事件。

2.5　药物治疗房颤的不良事件/反应分类

综合系统评价以及化学药、中成药药品包装说

明书提取的结果，并对不良事件/反应进行规范及合

并，按照不良事件通用术语标准（CTCAE）进行分

类，药物治疗房颤的不良事件/反应涉及心脏疾病、

血管病等 17种疾病/系统，其中神经系统疾病、胃肠

道疾病、心脏疾病、血管病及一般病情和用药部位

表现报告频次最高，见图2。

2.6　药物治疗房颤不良事件/反应清单

药物治疗房颤不良事件/反应清单包括 106 个

不良事件/反应，报告总频次为 1 426次。根据客观

和主观特征对不良事件/反应进行分类：A类包括 27

个不良事件/反应 ，其中心律失常报告频次最

高（5.68%，81/1 426）；B类包括23个不良事件/反应，

其中缺血性脑卒中报告频次最高（10.24%，146/

1 426）；C 类包括 38个不良事件/反应，其中眩晕报

告频次最高（4.07%，58/1 426）；D 类包括 15个不良

事件/反应，E 类包括 3 个不良事件/反应，其中呕

吐（4.91%，70/1 426）和皮疹（2.73%，39/1 426）分别是D

类、E类报告频次最高的危害性指标。A、B、C、D、E不同

类型中的不良事件/反应报告频次占比分别为11.57%、

45.93%、27.84%、9.82%、4.84%，其中医生报告的不良事

件/反应频次总占比最高，为57.5%，见图3。

该清单中纳入的 106 个不良事件/反应报告频

次最高的前 5个指标为缺血性脑卒中、死亡、恶心、

颅内出血、血栓栓塞事件。该清单分为医生报告的

不良事件/反应（表 3）和患者报告的不良事件/反

应（表 4）。医生报告的不良事件/反应共 50个，患者

报告的不良事件/反应共56个。
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The Cochrane Library (n＝3 607) 

EMBASE (n＝10 627) 

CNKI (n＝1 169) 

Simomed (n＝1 561) 

Wanfang Data (n＝1 314) 

 

剔除重复文献 (n＝3 074 ) 

初步筛选 (n＝20 989 ) 

剔除基础研究、非期刊文献 

 (n＝19 402)                    

阅读全文 (n＝1 587) 

语言不符 (n＝20) 

主题不符 (n＝19) 

系统综述、综述 (n＝14) 

无法获取全文 (n＝114) 

研究方案 (n＝8) 

无法提取不良反应 (n＝40) 

重复 (n＝5) 

二级医院及以下 (n＝98) 

未报告伦理或不规范 (n＝841) 

非上市药物 (n＝8) 

非药物干预 (n＝3) 

其他  (n＝6) 

 

 最终纳入文献 (n＝411) 

 

检
索

 
筛
选

 
纳
入

 

图1　文献筛选流程

Fig. 1　Article screening process
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表1　纳入文献基本特征

Table 1　Basic features of included literature

特征

研究纳入病例（n/例）

干预措施

随访时间

n＜100

100≤n＜200

200≤n＜300

300≤n＜400

n≥400

未说明

抗凝药

抗心律失常药

中药

多类型联合使用

其他类型药物

0～6 个月

7～12 个月

＞12个 月

其他

未说明

文献数量（占比/%）

102（24.82）

69（16.79）

17（4.14）

13（3.16）

197（47.93）

13（3.16）

305（74.21）

50（12.17）

15（3.65）

26（6.33）

15（3.65）

64（15.57）

48（11.68）

65（15.82）

5（1.22）

229（55.72）

特征

治疗时间

研究国家

治疗时间＜4周

4周≤治疗时间＜12周

12周≤治疗时间＜24周

24周≤治疗时间＜48周

治疗时间≥48周

其他

未说明

中国

美国

日本

韩国

德国

意大利

英国

丹麦

瑞典

其他

文献数量（占比/%）

37（9.0）

40（9.73）

25（6.10）

8（1.95）

25（6.10）

7（1.70）

269（65.45）

183（44.53）

70（17.03）

36（8.76）

16（3.89）

14（3.41）

16（3.89）

13（3.16）

7（1.70）

6（1.46）

51（12.41）

图2　药物治疗房颤的不良事件/反应分类

Fig. 2　Classification of adverse events/reactions to drug for atrial fibrillation

表2　纳入研究的药物名称

Table 2　Names of drugs included in study

药物分类

抗心律失常药

抗凝药

其他

中成药

药物名称

阿罗洛尔、阿替洛尔、艾司洛尔、胺碘酮片、胺碘酮注射液、丙吡胺、地尔硫䓬片注射液、地高辛、奎尼丁、利多

卡因、毛花苷丙、美托洛尔片、美托洛尔注射液、美西律、莫雷西嗪、普罗帕酮片、普罗帕酮注射液、普萘洛尔

缓释片、普萘洛尔片、普萘洛尔注射液、去氧肾上腺素、去乙酰毛花苷、索他洛尔片、索他洛尔注射液、维拉

帕米片、维拉帕米注射液、伊布利特、异丙肾上腺素

阿司匹林肠溶片、阿司匹林缓释片

异丙肾上腺素、去氧肾上腺素

柏子养心丸、参芍片、参松养心胶囊、参仙升脉口服液、复脉定胶囊、黄杨宁片、灵宝护心丹、稳心胶囊、 稳心

颗粒、心宝丸、心可舒丸片、心可舒丸胶囊、 心可舒丸颗粒、心速宁胶囊、炙甘草合剂、疏血通注射液、宁心

宝胶囊
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3　讨论

房颤患者需要长期服用药物进行治疗，不良事

件/反应的发生影响治疗效果、患者安全及治疗依从

性，给卫生系统带来巨大的财政支出。前期针对中

药、化学药物治疗房颤的结局指标报告情况的系统

评价结果显示，RCT中报告不良事件/反应的比例很

低［19］，这种情况很难判断是否存在选择性报告偏

倚。本研究对房颤药物治疗的不良事件/反应进行

分析，形成了首个药物治疗房颤不良事件/反应的清

单，为临床研究者选择危害性指标提供必要的参考

和依据。

临床研究中要求研究人员报告基于实验室的

不良事件/反应、可观察/可测量的不良事件/反应以

表3　医生报告的不良事件/反应

Table 3　Clinician-reported adverse events/reactions

不良反应/事件分类

心脏疾病

血管病

血液和淋巴系统疾病

内分泌疾病

胃肠道疾病

肝胆疾病

呼吸道、胸腔和纵膈疾病

肾脏和泌尿系统疾病

神经系统疾病

不良反应/事件

心肌梗死*

心力衰竭*

心脏骤停#

心律失常#

高血压*

血栓栓塞事件*

低血压#

贫血*

溶血性贫血*

出血#

甲状腺功能减退症*

甲状腺功能亢进症*

抗利尿激素分泌失

调综合征（SIADH）*

低血糖*

肠梗阻*

胰腺炎*

肝功能衰竭*

黄疸*

肺栓塞*

哮喘*

急性肾损伤*

肾功能不全*

尿潴留*

肾乳头坏死*

脑血栓*

报告频次

32

18

28

81

2

88

57

1

1

19

5

2

1

1

1

2

4

1

11

6

1

1

4

1

4

分类

B

B

B

A

B

B

B

A

A

B

B

B

B

A

B

A

A

A

B

B

A

A

B

A

B

不良反应/事件分类

免疫系统疾病

一般病情和用药部位表现

医学检查

不良反应/事件

缺血性脑卒中*

短暂性脑缺血发作*

颅内出血*

蛛网膜下腔出血*

癫痫*

共济失调*

眼球震颤*

过敏反应#

死亡*

P-R间期延长*

QRS波群增宽*

QTc 间期延长*

心输出量下降*

白细胞分类左移*

白细胞增多*

白细胞减少*

胆红素升高*

丙氨酸氨基转移酶

升高*

肌酸磷酸激酶升高*

粒细胞减少*

血尿素氮升高*

血清肌酐升高*

血小板减少*

天冬氨酸氨基转移

酶升高*

血小板计数降低#

报告频次

146

31

89

1

2

2

2

12

104

7

5

13

1

1

1

2

1

5

1

5

2

4

6

1

4

分类

B

B

B

B

B

B

B

A

B

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A

A
#中药、化学药说明书中均报告或临床研究中在中西医结合组报告的不良事件；*仅在化学药说明书中出现或临床研究中仅在化学药组报

告的不良事件。

# Adverse events reported in package insert of Chinese patent medicine and chemical medicine or in the integrated Chinese and chemical 

medicine group in clinical research； * Adverse events that only occur in package insert of chemical medicine or are only reported in the chemical 

medicine group in clinical research.

图 3　不同类型不良反应/指标报告频次占比

Fig. 3　Proportion of different types of adverse reactions/

indicators
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及症状性不良事件/反应等 3类危害性指标［20］。本

研究按照 CTCAE 的方法将不良事件/反应进行分

类，A、B类属于医生报告的指标，医生报告的指标

中缺血性卒中、死亡、颅内出血、血栓栓塞事件及低

血压报告频次最高，此类指标在评估药物的危害方

面提供了科学基础，对于量化和监测不良事件的发

生率以及中药、化学药物对生理系统的影响确有重

要意义。C、D、E类属于症状性不良事件/反应。证

据表明，临床医生报告的症状性不良事件/反应缺乏

可靠性［21］，低估了症状的发生率和严重程度［22-23］。

因此，不能仅依赖医生报告此类指标，应参考患者

的自我报告。欧美等国家及我国药品监管部门将

患者报告的结局作为与生存结局同样重要的直接

临床终点指标［24］，在药物临床试验中作为主要结局

指标以量化药物对患者引发的不良反应［25］。因此，

本研究单独形成了患者报告的不良事件/反应清单。

研究结果发现患者报告的指标中恶心、呕吐、眩晕、

头痛及皮疹报告频次最高。在未来构建药物治疗

房颤不良事件/反应报告标准时，应考虑纳入患者自

我报告频次较高的指标，这些指标能更能好地报告

患者潜在的健康情况［26］，提高医生临床决策的准确

性。在后续研究中，应参考CTCAE的方法，基于药

表4 患者报告的不良事件/反应

 Table 4  Patient-reported adverse events/reactions

不良反应/事件分类

心脏疾病

血管病

呼吸道、胸腔和纵膈

疾病

胃肠道疾病

神经系统

皮肤和皮下组织

不良反应/事件

心悸#

胸痛#

面色潮红*

发绀#

喘鸣*

气短*

咽痛*

胸闷#

憋气#

咳嗽#

便秘*

恶心#

呕吐#

腹痛#

腹泻#

腹胀#

口干#

食欲减退#

晕厥*

肢体麻木*

味觉障碍*

头痛#

眩晕#

黑朦#

皮疹#*

紫癜#*

瘙痒#*

多汗#

报告频次

10

1

2

16

1

3

2

7

3

3

11

98

70

16

23

6

4

16

1

3

1

46

58

3

39

28

10

6

分类

C

D

D

C

D

C

C

C

C

D

D

C

D

C

D

C

C

C

D

C

C

C

C

D

E

E

C

D

不良反应/事件分类

肾脏和泌尿系统

耳与迷路疾病

眼部疾病

骨骼肌和结缔组织

一般病情和用药部位

    表现

精神疾病

不良反应/事件

尿急*

尿频*

耳鸣*

听力损伤*

复视*

干眼症*

视力模糊*

畏光*

眼痛*

肌肉关节疼痛*

肌肉无力*

腰痛*

肌肉震颤*

水肿*

畏寒#*

站立不稳*

淡漠*

反应迟钝*

抽搐#

发热#

乏力#

寒战#

幻觉*

焦虑*

易激惹*

嗜睡*

兴奋*

失眠*

报告频次

1

1

2

3

3

3

6

1

1

7

2

1

7

2

2

1

1

2

2

7

29

2

2

2

2

12

1

14

分类

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

C

D

E

C

D

C

C

D

D

C

D

C

C

C

C

C

C

#中药、化学药说明书中均报告或临床研究中在中西医结合组报告的不良事件；*仅在化学药说明书中出现或临床研究中仅在化学药组报

告的不良事件。
# Adverse events reported in the package insert of Chinese patent medicine and chemical medicine or in the integrated Chinese and chemical 

medicine  group in clinical research; *Adverse events that only occur in the package insert of chemical medicine  or are only reported in the western 

medicine group in clinical research.
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物常见的不良事件/反应清单构建房颤不良事件/反

应患者报告标准。

本研究纳入的临床研究的干预时间和随访时

间显示，未报告干预时间和随访时间的研究高达

65.45%和 55.72%，研究存在报告不规范、信息遗漏

等情况。在对数据进行分析处理过程中发现，研究

者采用“XX系统疾病”“实验室指标异常”等未明确

说明具体的疾病名称或指标名称的现象时有出现，

导致不良事件/反应难以确定和提取，不良事件/反

应的术语也存在交叉重叠、内涵不清、范围过大或

过小、语义表达和理解不一致等问题，这在未来的

临床研究中也是研究者应规范和关注的问题之一。

研究中发现中成药说明书不良事件/反应报告

并不充分，评价存在指标不清晰、判定方案不合理、

评价模式欠缺等多方面技术瓶颈，涉及中医治疗的

临床研究大部分以中西医结合为主，单纯中药治疗

的研究仅有 2项，且症状性不良反应/事件的出现频

率、 严重程度等信息报告相对较少，导致中成药说

明书及开展中医药临床研究时危害性指标难以规

范报告和真实反应，临床危害性证据不足。这也使

得在中西医联合使用时无法准确判断不良事件/反

应到底是由于中药/化学药本身导致还是联合用药

时产生的叠加效应［8］。此外，一部分指标既属于不

良事件/反应，又是房颤在某一阶段进展过程中可能

会出现的症状［27］，如心律失常、心悸、恶心、头晕、黑

矇等。此类症状或体征在进行因果关系判定时应

更加谨慎，选择合适的方法进行评价。

本研究的优势：（1）本研究检索了中英文数据

库，纳入了包括中国、美国、日本等多个国家的 411

项研究中的不良事件/反应；提取 47种中成药、化学

药药物说明书，与文献中报告的不良事件/反应相互

补充，信息收集全面丰富，是涵盖中药、化学药物治

疗房颤较大范围的综合系统性研究；（2）本研究参

考 CTCAE 的方法系统分析、归纳药物治疗房颤不

良事件/反应涉及的系统/疾病及相关危害性指标，

有助于研究者在临床研究中选择和报告不良事件/

反应，为后期使用客观证据来判断危害提供依据，

同时为下一步开展心血管危害指标的报告标准提

供基础；（3）本研究形成了医生报告和患者报告的

药物治疗房颤的不良事件/反应清单，为后期制定患

者报告工具提供参考。

本研究存在以下局限性：（1）本次纳入的研究

以西医研究、化学药为主，涉及中医研究及中成药

较少；（2）由于一些不良反应/事件可能在实施干预

措施后的较长时间内才会显现，而本研究纳入的长

期随访（≥24周）的比例不超过总样本数的 10%，有

很大比例的研究未说明随访时间，可能导致一些重

要的不良事件/反应未被纳入；（3）本研究形成的药

物治疗房颤不良事件/反应的清单难以帮助研究者

根据干预措施选择指标，未来需要利用智能化平台

帮助研究者根据特定的干预措施精准地选择核心

的不良事件/反应。

本研究对药物治疗房颤临床研究不良事件/反

应归类和分析后形成的清单可为临床研究者选择

危害指标提供参考，为下一步构建心血管病不良事

件报告标准奠定基础。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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