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基于真实世界的脉络舒通丸对肝功能指标影响的研究3 

成冯镜茗 1，王连心 1*，谢雁鸣 1*，苗  雨 2 

1. 中国中医科学院 中医临床基础医学研究所，北京  100700 

2. 中国人民大学统计学院，北京  100872 

摘  要：目的  应用医院信息医疗系统电子数据开展真实世界脉络舒通丸对肝功能指标影响的安全性临床研究。方法  基

于全国 14 家大型三级甲等医院的医疗电子数据库，将服用脉络舒通丸患者作为脉络舒通丸组，未服用脉络舒通丸者作为对

照组，以性别相同、年龄±5 岁为匹配条件，按照 1∶1 比例分组后 2 组均为 2387 例，以用药后肝功能指标 [碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase，ALP）、丙氨酸氨基转移酶（alanine transaminase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate transaminase，

AST）、谷氨酞转移酶（gamma-glutamyl transferase，GGT）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）] 作为结局评价指标，通过倾

向性评分方法控制研究中存在的混杂因素，采用 3 种统计学方法进行安全性分析。结果  筛选出 12 个影响程度较高的混杂

因素，加权平衡了全部的混杂因素，3 种统计学方法得到的结果均为 P＞0.05，两组差异不具有统计学意义。结论  不能认

为脉络舒通丸导致肝功能指标异常变化，但鉴于倾向性评分法仅能控制已知潜在混杂因素，无法实现对未知混杂因素的平

衡，不排除存在未知偏倚可能，需开展相关前瞻性主动监测进一步获得其临床安全性证据，从而指导脉络舒通丸的安全、科

学、合理用药。 
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Effect of Mailuo Shutong Pill on liver function index based on real world 
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Abstract: Objective  To conduct a clinical study on the safety in real world of Mailuo Shutong Pill (脉络舒通丸) on liver function 

indexes by using the electronic data of hospital information medical system. Methods  Based on the medical electronic database of 

14 large grade AAA hospitals in China, the patients were treated with Mailuo Shutong Pill as Mailuo Shutong Pill group, the patient 

were not treated with Mailuo Shutong Pill as the control group. Under the matching conditions of the same sex and ±5 years old, there 

were 2387 cases in both groups according to the ratio of 1∶1. The liver function indexes of alkaline phosphatase (ALP), alanine 

transaminase (ALT), aspartate transaminase (AST), gamma-glutamyl transferase (GGT) and total bilirubin (TBIL) were used as 

outcome evaluation indexes. The confounding factors in this study were controlled by propensity scoring method, and the safety was 

analyzed by three statistical methods. Results  Twelve confounders with high influence were screened by the propensity scoring 

method, and all the confounders were weighted and balanced. The results obtained by three statistical methods were all P > 0.05, which 

meant the difference between the two groups was not statistically significant. Conclusion  Mailuo Shutong Pill did not lead to 

abnormal changes of liver function index, but given the propensity score method can only control the known potential confounders, 

unable to realize unknown confounders, so unknown bias may exist. It needs to carry out related prospective active monitoring further 
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evidence for its clinical safety, thereby guiding the safe, scientific and rational use of Mailuo Shutong Pill. 

Key words: Mailuo Shutong Pill; electronic medical data; real world; liver function; propensity score 

 

随着中医药的应用越来越广泛，药物安全性愈

发引起人们的关注，1 项全国性回顾研究发现中国

药物性肝损伤的发病率为 0.023 8%，高于西方国家

（0.02%），其中中药致肝损伤占 26.81%[1]。随着不良

反应报告监测评价体系逐步健全、法规制度不断完

善，以及对药物性肝损伤的认识不断加强，药物性

肝损伤的报告数量逐年增加[2]。药物性肝损伤的临

床回顾性研究显示，口服给药占药物性肝损伤所有

给药途径的 67.33%。 

脉络舒通丸的药物组成为当归、苍术、白芍、

玄参、水蛭、蜈蚣、黄柏、金银花、黄芪、甘草、

薏苡仁、全蝎。全方具有清热解毒、祛湿消肿、化

瘀通络的功效，用于湿热瘀阻脉络所致的血栓性浅

静脉炎[3]和非急性期深静脉血栓形成所致的下肢肢

体肿胀、疼痛、肤色暗红或伴有条索状物的治疗。

安全性再评价是对上市后中药一个非常重要的研究

内容，目前文献中未发现脉络舒通丸导致肝功能损

伤的不良事件的报道，但尚缺乏该药对肝功能影响

的安全性临床研究。本研究从中国中医科学院中医

临床基础医学研究所构建的由全国范围内超过 60

多家大型三甲医院的医院信息系统（ hospital 

information system，HIS）组成的大型集成数据仓

库[4]中，提取其中 14 家大型三甲医院使用脉络舒通

丸与未使用脉络舒通丸住院患者的电子医疗信息数

据，进而开展真实世界安全性研究，旨在比较真实

世界临床使用与不使用脉络舒通丸对患者肝功能指

标异常变化是否造成直接影响，从而为脉络舒通丸

安全、合理用药提供安全性证据，为中药上市后再

评价的安全性研究等提供数据支持。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源 

本研究的数据来源于数据仓库中 14 家医院的

医院信息采集系统的电子医疗数据。 

1.2  数据结构化 

鉴于本研究的数据来自于不同医院，数据结构

存在差异，首先开展数据库结构规范化，整合数据

模块，并对变量设定与数据类型进行规范。 

1.3  数据标准化 

在进行数据分析前，首先对提取的数据进行数

据清洗和标准化处理，西医病名根据西医《诊断学

（第九版）》[5]将同一疾病不同名称进行标准化处理，

并采用世界卫生组织制定的国际疾病分类（intertiol 

classification of diseases，ICD）第 10 次修订本《疾病

和有关健康问题的国际统计分类》[6]（ICD10）对西医

病名进行分类与编码；中成药参照《中国药典》2015

年版[7]和《国家医保药品手册》[8]2017 版的编码进

行标准化，没有医保编码的中成药则根据编制规则

进行编制并根据保留原始名称及不区分剂型的原则

进行标准化，化学药品的商品名采用世界卫生组织

对药品的官方分类系统（ atomical therapeutic 

chemical，ATC）系统（即解剖学治疗学及化学分类

系统）统一转化为化学通用名。 

1.4  数据纳入及分组标准 

纳入病例匹配条件：按照年龄±5 岁，性别相

同的原则，对使用和未使用脉络舒通丸的患者进行

1∶1 匹配。 

1.4.1  脉络舒通丸组  ①住院期间服用了脉络舒通

丸至少 1 次；②年龄≤100 岁；③具有服用脉络舒

通丸之前和之后 2 次 7 d 内的肝功能实验室理化检

查，实验室理化指标包括碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 

transaminase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 

transaminase，AST）、谷氨酞转移酶（gamma-glutamyl 

transferase，GGT）、总胆红素（total bilirubin，TBIL），

且某一项指标用药前后的检查报告数据均未缺失；

④符合病例匹配条件。 

1.4.2  对照组  ①住院期间从未服用脉络舒通丸；

②年龄≤100 岁；③具有服用除脉络舒通丸外的药

物之前和之后 2 次 7 d 内的肝功能实验室理化检查，

实验室理化指标包括 ALP、ALT、AST、GGT、TBIL，

且某一项指标用药前后的检查报告数据均未缺失；

④符合病例匹配条件。 

1.5  数据分组结果 

匹配后脉络舒通丸组和对照组分别纳入 2387

例患者，共纳入 4774 例患者的数据。 

1.6  结局指标与数据重新编码 

原始数据中，选取实验室理化指标 ALP、ALT、

AST、GGT、TBIL 作为肝功能结局指标，以上任意

1 项肝功能指标有无高于正常实验室指标取值上限

的 1.2 倍作为判断肝功能指标是否发生异常变化的
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依据。在用药开始前 7 d 内最近的 1 次检查作为第

1 次检查，用药后 7 d 内最近的 1 次检查作为第 2 次

检查。第 1 次检查任意 1 项肝功能指标正常或异常，

第 2 次检查肝功能指标均正常，或患者 2 次检查肝

功能指标均有某项指标异常，但第 2 次检查同一指

标的数值异常程度比第 1 次减少，则记录该患者“肝

功能指标无异常变化”。若患者任意 1 项肝功能指

标出现用药前指标正常、用药后异常，或用药前异

常、用药后更加异常的情况，则判定为患者“肝功

能指标异常变化”。 

1.7  统计分析 

采用 SAS 9.4 统计软件和 R3.6.2。采用 3 种统计

学方法 χ2检验、单变量的 Logistic 回归、不带混杂因

素的倾向评分加权 Logistic 回归进行统计学分析。

P＜0.05 表示差异具有统计学意义。 

1.8  真实世界安全性研究技术路线 

脉络舒通丸真实世界安全性研究技术路线见

图 1。 

 

图 1  技术路线 

Fig. 1  Technology roadmap

2  结果 

2.1  一般情况 

首先，使用 χ2检验初步明确具有潜在混杂因素

的组间分布差异特征。最终从全国范围 14 家大型

三甲医院提取 2387 例使用脉络舒通丸患者（脉络

舒通丸组）及 2387 例未使用脉络舒通丸患者（对照

组）医院信息数据。其中，脉络舒通丸组中有 12 例

患者服药后出现肝功能指标异常变化（占 0.50%），

有 2375 例患者服药后未出现肝功能指标异常变化

（占 99.50%）；对照组中有 17 例患者服药后出现肝

功能指标异常变化（占 0.71%），有 2370 例患者服

药后未出现肝功能指标异常变化（占 99.29%）。经 χ2

检验，在未平衡混杂因素的情况下，有无服用脉络舒

通丸与肝功能指标异常变化无显著相关性（P＞

0.05），见表 1。 

然而，运用常识以及专业知识判断，一些变量

14 家大型三甲医院 HIS 数据库数据 

全部使用脉络舒通丸
（颗粒）的患者  
(n = 5168) 

 

按照年龄±5 岁，性别相同的原则，进行 1:1 匹配 

肝功能指标异常变

化的患者 (n = 12) 

纳入标准：①≤100 岁患者；②用药前后 7 
d共 2次肝功能检查实验室理化检查数据
均没有错失的患者  

未使用脉络舒通丸
（颗粒）的患者 
 

满足条件的服用脉络
舒通丸组的患者 
(n = 2387) 

 

满足条件的未服用脉
络舒通丸组的对照
组患者 (n = 2387) 

 

第 1 次检查任一肝功能指标正常或异常，第 2 次检查
肝功能指标均正常，或患者 2 次检查肝功能指标均有
某项指标异常，但第 2 次检查同一指标的数值异常程
度比第 1 次减少，则记录该患者为“肝功能指标无异
常变化”；若患者任一肝功能指标出现用药前指标正
常、用药后异常，或用药前异常、用药后更加异常的
情况，则判定为该患者为“肝功能指标异常变化” 

肝功能指标无异常
变化的患者  (n = 
2375) 

肝功能指标无异常
变化的患者  (n = 
2370) 

采用 GBM 算法获得 12 个混杂因素对脉络
舒通分配的相对影响程度并进行平衡 

肝功能指标异常变

化的患者 (n = 17) 

χ2检验 传统 Logistic 回归 倾向评分加权 Logistic 回
归（不带协变量） 
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可能与肝功能指标异常变化存在潜在的关联，如基

本入院信息（年龄、性别等）、所患疾病、入院病

情、合并用药情况等 12 个变量（表 2～6）在两组

间存在较大的差异（P＜0.05）。12 个变量包括骨外

科疾病、高血压、肿瘤、糖尿病、冠心病、奥美拉

唑、左氧氟沙星、呋塞米、甲氧氯普胺、年龄、住

院天数、疗程。出现此情况的原因是由于本研究属

于真实世界研究的范畴，数据属于观察性数据，医

生根据患者的情况开具处方，患者根据自己的意愿

进行用药，纳入的人群只能从真实世界中已有的患

者进行选择，因此，仅通过简单的 χ2 检验得到的显

著性结果可能并不能真正反映脉络舒通丸组与对

照组对肝功能影响的差异，2 组的差异可能会因为

存在的大量混杂因素而被放大或变小。因此，本研

究需要通过一些控制和平衡混杂因素的方法来控

制混杂对实验结果的影响，以进一步客观评估脉络

舒通丸对肝功能指标影响的临床实效，得到更可靠

的效应估计。 

表 1  脉络舒通丸组与对照组肝功能指标是否异常变化的 χ2检验 

Table 1  χ2 test for abnormal changes of liver function indexes between Mailuo Shutong Pill group and control group 

变量 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

肝功能指标出现异常变化/例（占比/%） 

肝功能指标未出现异常变化 

2370（99.29） 2375（99.5） 
0.555 0.456 

肝功能指标未出现异常变化/例（占比/%）  17（0.71）   12（0.50） 

表 2  所患疾病的相关分布和 χ2检验情况 (具有统计学差异的部分) 

Table 2  Correlation distribution and χ2 test of diseases (part with statistical differences) 

混杂因素 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

骨外科疾病/例（占比/%） 否 2180（91.33） 1417（59.36） 
654.750 ＜0.001 

是 207（8.67）  970（40.64） 

高血压/例（占比/%） 否 2149（90.03） 2296（96.19） 
 69.586 ＜0.001 

是 238（9.97）  91（3.81） 

肿瘤/例（占比/%） 否 2343（98.16） 2364（99.04） 
  6.055   0.014 

是  44（1.84）  23（0.96） 

糖尿病/例（占比/%） 否 2214（92.75） 2320（97.19） 
 48.369 ＜0.001 

是 173（7.25）  67（2.81） 

冠心病/例（占比/%） 否 2020（84.63） 2347（98.32） 
285.457 ＜0.001 

是  367（15.37）  40（1.68） 

表 3  合并用药的相关分布和 χ2检验情况 (具有统计学差异的部分) 

Table 3  Correlation distribution and χ2 test of drug combination (part with statistical differences) 

混杂因素 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

奥美拉唑/例（占比/%） 否 2012（84.29） 1826（76.50） 
 45.483 ＜0.001 

是  375（15.71）  561（23.50） 

左氧氟沙星/例（占比/%） 否 1972（82.61） 2194（91.91） 

 92.054 ＜0.001 
是  415（17.39） 193（8.09） 

呋塞米/例（占比/%） 否 1954（81.86） 2218（92.92） 

131.478 ＜0.001 
是  433（18.14） 169（7.08） 

甲氧氯普胺/例（占比/%） 否 2090（87.56） 2161（90.53） 

 10.522   0.001 
是  297（12.44） 226（9.47） 
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表 4  年龄的相关分布和 χ2检验情况 (具有统计学差异的部分) 

Table 4  Correlation distribution and χ2 test of age (part with statistical differences) 

混杂因素 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

(0，18]岁/例（占比/%）   4（0.17）  21（0.88） 

61.173 ＜0.001 

(18，45]岁/例（占比/%）  276（11.56）  428（17.93） 

(45，65]岁/例（占比/%） 1169（48.97） 1163（48.72） 

(65，75]岁/例（占比/%）  527（22.08）  430（18.01） 

(75，85]岁/例（占比/%）  357（14.96）  290（12.15） 

(85，100]岁/例（占比/%）  54（2.26）  55（2.30） 

表 5  住院天数的相关分布和 χ2检验情况 (具有统计学差异的部分) 

Table 5  Correlation distribution and χ2 test of inpatient days (part with statistical differences) 

混杂因素 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

(1，7] d/例（占比/%） 238（9.97）  250（10.47） 

59.756 ＜0.001 

(7，14] d/例（占比/%）  589（24.68）  690（28.91） 

(14，28] d/例（占比/%）  872（36.53）  982（41.14） 

(28，42] d/例（占比/%）  348（14.58）  254（10.64） 

(42，56] d/例（占比/%） 152（6.37）  97（4.06） 

＞56 d/例（占比/%） 188（7.88） 114（4.78） 

表 6  疗程的相关分布和 χ2检验情况 (具有统计学差异的部分) 

Table 6  Correlation distribution and χ2 test of treatment course (part with statistical differences) 

混杂因素 对照组（n = 2387） 脉络舒通丸组（n = 2387） χ2值 P 值 

(1，3] d/例（占比/%） 1359（56.93） 2176（91.16） 

913.115 ＜0.001 

(3，7] d/例（占比/%）  310（12.99） 206（8.63） 

(7，14] d/例（占比/%）  297（12.44）   5（0.21） 

(14，28] d/例（占比/%）  302（12.65）   0（0.00） 

＞28 d/例（占比/%） 119（4.99）   0（0.00） 

2.2  GBM 倾向性评分法 

χ2 检验发现脉络舒通组的上述影响因素（混杂

因素）的分布与对照组存在显著差异，本研究进一

步应用倾向评分法进行加权来分析因果关系，使用

自适应 GBM 算法中的 K-S 统计量（Kolmogorov-

Smirnov test statistic）作为测量 2 组混杂变量平衡的

工具[9-10]，对倾向评分方法进行客观值的估计，通过

估计倾向评分平衡混杂因素对处理分配的影响，尽

可能控制已知混杂因素可能造成的偏倚。 

2.2.1  混杂因素  在进行倾向性评分的过程中，每

个混杂因素对处理分配过程中的相对影响程度是不

同的，根据每个混杂因素的对数似然比（灵敏度与

特异度）改善的贡献程度，以及检验倾向性评分后

2 组的混杂因素分布不均是否已被平衡的情况，对

混杂因素的再处理分配的重要程度进行计算和排

序。其影响程度见表 7。 

2.2.2  倾向性评分法平衡混杂因素  倾向性评分法

通过对对照组混杂因素进行加权，使其发生的概率

与试验组相等，使得 2 组间的混杂因素无统计学差

异，具备相似的分布，达到平衡。GBM 倾向评分法

通过不断迭代优化 K-S 统计量，并使其达到最小，

使得脉络舒通丸组和对照组之间的混杂因素达到很

好的平衡。为了使 K-S 统计量达到最小，本研究设

定最大迭代次数为 5000。在第 3395 次迭代的时候，

2 组混杂因素的平衡达到最优。见图 2。 

控制混杂因素会对结果产生影响，因此，根据

真实世界数据的实际情况及专业知识的判断，全面

筛选了可能影响统计结果的因素，有 12 个可疑的 
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表 7  混杂因素对处理分配的影响程度 

Table 7  Influence of confounding factors on processing 

allocation 

混杂因素 影响程度/% 

疗程 48.79 

骨外科疾病 31.36 

冠心病  9.50 

呋塞米  2.65 

左氧氟沙星  1.91 

高血压  1.37 

年龄  1.28 

住院天数  1.27 

奥美拉唑  1.04 

糖尿病  0.63 

甲氧氯普胺  0.21 

肿瘤  0.00 

 

图 2  混杂因素平衡情况与迭代次数关系 

Fig. 2  Relationship between confounding factors balance 

and iteration times 

混杂因素，具体包括年龄、用药疗程、住院天数、

所患疾病、合并用药。加权前后 2 组 12 个混杂因素

差异检验的 P 值与均匀分布值见表 8。 

倾向评分加权前后 2 组 K-S 检验混杂因素平衡

情况见图 3。由图 3 可见，加权前所有 P 值几乎都

小于 0.05，意味着几乎所有混杂因素在 2 组间都有

显著差异。加权后 P 值在 [0，1] 区间内均匀分布，

意味着多数混杂因素在 2 组间的差异不显著，接近

于随机试验中通过检验接受 2 组混杂因素的无差异

分布的情况。可见通过倾向评分加权处理，能够很

好地平衡 2 组间混杂因素的分布差异。据此可认为，

倾向性评分平衡混杂因素的效果理想。 

本研究使用了 2 种统计分析方法对真实世界脉

络舒通丸使用与否对肝功能指标的影响是否存在差

异性进行分析，首先采用了单变量的 Logistic 回归，

得到的回归系数−0.350 4＜0，P 值为 0.354＞0.05。

其次，在使用倾向评分对 2 组进行加权处理后，再

次进行单变量 Logistic 回归，回归系数 0.127 1＞0，

且 P 值 0.766＞0.05。综上，尚不能认为，脉络舒通

丸组与对照组患者肝功能指标异常变化的差异有统

计学意义。 

3  讨论 

3.1  真实世界数据混杂因素的处理方法 

本研究为真实世界研究，为非随机对照研究，

数据缺乏随机化，组间患者基线特征分布不平衡，

存在大量混杂因素，如何进行控制是真实世界研究

对多个混杂因素进行调整的一大分析策略，可用于

处理非随机对照研究中组间混杂因素分布不均衡问

题。因而利用倾向性评分将 2 组数据的混杂因素进

行平衡后，较好地控制了真实世界数据的混杂因素，

尽可能减小混杂因素对研究结果的影响，使其相当

于随机对照试验。GBM 是一种自适应、自动估计的

倾向性评分方法，可对倾向性评分的效果进行呈现，

适合处理含有数量较大、类型多样协变量的数据，

本研究使用 GBM 算法通过 K-S 统计量工具评估倾

向性评分的效应量，使其达到最小值，认为混杂因

素逐渐达到平衡。有学者认为，在高维数据中推荐

使用 GBM 算法估计倾向性评分[11]。 

3.2  3 种逻辑回归的应用 

目前常使用 3 种 Logistic 回归方法估计某变量

异常变化的处理效应：①Logistic 回归；②倾向性评

分加权的 Logistic 回归；③带混杂因素调整的倾向

性评分加权 Logistic 回归。方法①未考虑组间混杂

因素的存在，已知的混杂因素组间不平衡会导致结

果准确率较低；方法②考虑组间混杂因素，运用倾

向性评分方法对其进行平衡，降低混杂因素给结果

带来的风险；方法③在方法②的基础上，考虑组间

未被平衡掉的混杂因素，使其结果更接近于真实。

本研究所有的混杂因素均已被平衡，所以仅采用方

法①②开展研究[9]。 

3.3  脉络舒通丸对肝功能的影响 

本研究应用 χ2 检验、Logistic 回归、倾向性评

分加权的 Logistic 回归从不同程度分析脉络舒通丸

对患者肝功能指标变化的影响。结果表明 3 种统计 
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表 8  倾向评分加权前后混杂因素平衡情况 

Table 8  Balance of confounding factors before and after propensity score weighting 

混杂因素 
脉络舒通丸组

混杂因素分布 

倾向性评分前 倾向性评分后 

对照组混杂因素分布 K-S P 对照组混杂因素分布 K-S P 

骨外科疾病 否 0.594 0.913 0.320 
＜0.001 

0.623 0.030 
0.249 

是 0.406 0.087 0.320 0.377 0.030 

高血压 否 0.962 0.900 0.062 
＜0.001 

0.958 0.004 
0.528 

是 0.038 0.100 0.062 0.042 0.004 

肿瘤 否 0.990 0.982 0.009 
 0.01 

0.988 0.002 
0.551 

是 0.010 0.018 0.009 0.012 0.002 

糖尿病 否 0.972 0.928 0.044 
＜0.001 

0.961 0.011 
0.114 

是 0.028 0.072 0.044 0.039 0.011 

冠心病 否 0.983 0.846 0.137 
＜0.001 

0.979 0.004 
0.265 

是 0.017 0.154 0.137 0.021 0.004 

奥美拉唑 否 0.765 0.843 0.078 
＜0.001 

0.779 0.014 
0.504 

是 0.235 0.157 0.078 0.221 0.014 

左氧氟沙星 否 0.919 0.826 0.093 
＜0.001 

0.904 0.015 
0.138 

是 0.081 0.174 0.093 0.096 0.015 

呋塞米 否 0.929 0.819 0.111 
＜0.001 

0.916 0.013 
0.163 

是 0.071 0.181 0.111 0.084 0.013 

甲氧氯普胺 否 0.905 0.876 0.030 
0.001 

0.901 0.004 
0.762 

是 0.095 0.124 0.030 0.099 0.004 

年龄 (0，18]岁 0.009 0.002 0.007 

＜0.001 

0.002 0.006 

0.176 

(18，45]岁 0.179 0.116 0.064 0.149 0.031 

(45，65]岁 0.487 0.490 0.003 0.490 0.003 

(65，75]岁 0.180 0.221 0.041 0.204 0.023 

(75，85]岁 0.121 0.150 0.028 0.127 0.005 

(85，100]岁 0.023 0.023 0 0.028 0.005 

住院天数 (1，7] d 0.105 0.100 0.005 

＜0.001 

0.083 0.021 

0.080 

(7，14] d 0.289 0.247 0.042 0.276 0.013 

(14，28] d 0.411 0.365 0.046 0.396 0.015 

(28，42] d 0.106 0.146 0.039 0.128 0.021 

(42，56] d 0.041 0.064 0.023 0.051 0.010 

＞56 d 0.048 0.079 0.031 0.065 0.018 

疗程 (1，3] d 0.912 0.569 0.342 

＜0.001 

0.897 0.015 

0.051 

(3，7] d 0.086 0.130 0.044 0.098 0.012 

(7，14] d 0.002 0.124 0.122 0.003 0.001 

(14，28] d 0 0.127 0.127 0.001 0.001 

＞28 d 0 0.050 0.050 0 0 

 

分析结果一致，表明脉络舒通丸的使用与否对肝功

能指标变化没有显著影响，从不同程度控制混杂因

素未能影响到统计的检验结果，说明脉络舒通丸对

肝功能的安全性较高。 

脉络舒通丸具有一定的安全性，使用数据挖掘

技术发现甘草、黄芪可以保护肝功能。樊建等[12]分 
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实心点代表加权前，空心点代表加权后 

The solid point represents before weighting, and the hollow point 

represents after weighting 

图 3  倾向评分加权前后 2 组 K-S 检验混杂因素平衡情况 

Fig. 3  Balance of confounding factors by K-S test before 

and after propensity score weighting 

析了国家知识产权局中国专利公布公告网站收录的

授权专利治疗化学性肝损伤的组方用药规律，对中

药频次与分类、性味归经进行统计分析，并进行系

统聚类分析、关联度与网络分析，发现核心药物为

补虚药甘草、黄芪等，可见脉络舒通丸对肝功能具

有一定的保护作用。 

大量的动物实验显示脉络舒通丸中多种单味中

药具有保护肝功能的作用，黄芪中的黄芪甲苷[13]、

黄芪总黄酮[14]、黄芪多糖[15]，金银花中的金银花醇

提物[16]、金银花总黄酮[17]，黄柏提取物[18]，苍术水

提物[19]、苍术多糖[20]，玄参水提物[21]、玄参多糖[22]、

苯丙素苷[23]，白芍总苷[24]，当归提取物[25]、当归多

糖[26]等组分可起到保护肝脏及恢复肝功能的作用，

能使小鼠血清 ALT、AST 水平显著降低，超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性增强，肝

组织病理指数及细胞凋亡程度减轻，细胞膜脂质过

氧化减轻，细胞膜通透性增加，在体外能改善肝细

胞变性，使肝纤维化大鼠肝脏脂肪变性明显减轻、

炎症细胞浸润减少及肝纤维化减轻，具有抗炎、抗

氧化作用，能够有效延缓肝纤维化进程[13]。 

目前，未见有脉络舒通丸对肝功能影响的相关

研究和报道，虽然脉络舒通丸中的主要成分蜈蚣、

全蝎、水蛭在《中国药典》中被记载为有毒中药，

但其中的甘草可以解毒，同时调和诸药，甘草[27]、

白芍[28]、黄芪[29]与具有肝毒性中药配伍有增效减毒

的作用，并且大量研究显示脉络舒通丸中的多味中

药具有保护肝功能的作用。综上，脉络舒通丸具有

一定的安全性，对肝功能具有一定的保护作用，暂

未有证据证明脉络舒通丸对患者肝功能或其指标有

显著的不利影响。 

3.4  真实世界数据的来源与特点 

本研究数据来源于医院信息采集系统的医疗病

例数据，属于真实世界研究的范畴，真实世界的数

据来源广，每家医院均有各自独立的信息采集系统，

临床医师运用各家医院的独立的系统全面地记录各

家医院的临床实际医疗行为，虽记录的内容大致相

同，但每家医院的医疗系统对同一项目内容的数据

记录及系统后台对数据的转化与定义不尽相同，将

同类数据信息的提取与解读在技术上就有一定的难

度，但中国中医科学院中医临床基础医学研究所克

服了信息系统技术上的难题，建立了由全国 60 多

家大型三甲医院的医疗信息系统数据组成的大型数

据仓库，为该研究提供了技术上的支持。 

4  讨论 

本研究通过对 14 家大型三甲医院的医院信息

采集系统数据库，运用 3 种统计学方法对脉络舒通

丸进行真实世界安全性研究，结果显示脉络舒通丸

对肝功能指标变化没有显著的影响，为脉络舒通丸

的安全性研究提供了真实世界研究证据。该研究具

有一定的真实性，数据来源真实，统计方法选择慎

重，并尽力控制了其中已知的混杂因素，可作为 1

项安全性研究的线索和证据。本研究具有一定的局

限性，仅纳入了部分三甲医院的数据，且数据在各

家医院的分布情况未知，有可能造成潜在的偏倚，

无法预知潜在的混杂因素对结果的影响；未来需要

纳入更多的不同等级医院的病历数据，每家医院纳

入的病例数应保持一致，发掘和使用新型的工具和

方法处理潜在的混杂因素，减少偏倚，以得到准确

度更高的结果。本研究仅作为线索或参考，应进一

步开展前瞻性、设计科学、证据级别更高的临床安

全性研究对结果进行验证。 
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