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基于真实世界数据的清开灵注射液不良反应信号挖掘与分析2 
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摘  要：目的  通过对清开灵注射液的不良反应（adverse reaction，ADR）信号进行挖掘与评价，为临床合理用药和药品上

市许可持有人上市后研究提供参考与指导。方法  对河南省不良反应数据库中 2016 年 1 月—2020 年 12 月收集到的清开灵

注射液的 ADR 报告进行数据处理、统计，使用报告比值比法（reporting odds ratio，ROR）、综合标准法（Medicines and Healthcare 

Products Regulatory Agency，MHRA）和贝叶斯置信传播神经网络法（Bayesian confidence propagation neural network，BCPNN）

分别对清开灵注射液进行 ADR 信号挖掘，并对挖掘出的 ADR 信号进行分析与评价。结果  共提取出以清开灵注射液为怀

疑药品的 ADR 报告 3855 例，数据处理后共得到 6111 例次 ADR，共涉及 15 个系统器官分类（systematic organ classification，

SOC）。ADR 报告中女性患者数量多于男性患者，45～64 岁的患者用药后发生的 ADR 例数最多，患者原患疾病最多的为呼

吸系统疾病（88.02%），91.05%的患者用药疗程为 1 d，95.62%的患者用药当天即发生了 ADR，99%的患者 ADR 转归良好。

3 种信号检测方法分别挖掘出 35、20、29 个清开灵注射液 ADR 信号，其中新的 ADR 信号分别为 11、9、9 个。哮喘是 3 种

信号检测方法均挖掘出来的信号强度最高的已知 ADR，体温升高、感到寒冷、胸部不适是 3 种信号检测方法均挖掘出来的

信号强度较高的新 ADR。结论  通过 3 种信号检测方法对清开灵注射液进行信号挖掘，可促进清开灵注射液药物警戒信号

的深入研究，有利于临床合理用药，提高清开灵注射液的安全性。 
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Abstract: Objective  To explore and evaluate the adverse reaction (ADR) signals of Qingkailing Injection (清开灵注射液), so as to 

provide reference and guidance for clinical rational use of drugs and post-marketing studies of drug marketing authorization holders. 

Methods  The ADR reports of Qingkailing Injection collected from January 2016 to December 2020 in Henan Province ADR database 

were processed and statistically analyzed. Reporting odds ratio (ROR), comprehensive standard method (Medicines and Healthcare 

Products Regulatory Agency, MHRA) and Bayesian confidence propagation neural network (BCPNN) were used to mine ADR signals 

of Qingkailing Injection, and the mined ADR signals were analyzed and evaluated. Results  A total of 3855 ADR reports with 

Qingkailing Injection as suspected drug were extracted, and 6111 ADR cases were obtained after data processing, involving 15 

systematic organ classification (SOC). In the ADR report, the number of female patients was more than that of male patients, and the 

number of ADR cases occurred in patients between 45 and 64 years old after medication was the most, the primary disease of patients 

was respiratory system disease (88.02%), 91.05% of patients had a course of medication for one day, 95.62% of patients had ADR on 

the same day of medication, and 99% of patients had good outcome of adverse reactions. The three signal detection methods excavated 
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35, 20 and 29 ADR signals for Qingkailing Injection, and the new ADR signals were 11, 9 and 9, respectively. Asthma was the known 

ADR with the highest signal intensity detected by all the three signal detection methods, while elevated body temperature, cold feeling 

and chest discomfort were the new ADR with higher signal intensity detected by all the three signal detection methods. Conclusion  

This study can promote the in-depth study of pharmacovigilance signals of Qingkailing Injection by three signal detection methods, 

which is conducive to clinical rational drug use and improve the safety of Qingkailing Injection.  

Key words: Chinese patent medicine; Qingkailing Injection; adverse drug reactions; signal mining; pharmacovigilance 

 

清开灵注射液由珍珠母、栀子、水牛角、板蓝

根、金银花 5 味中药以及胆酸、猪去氧胆酸、黄芩

苷 3 种活性成分组成[1]，具有抗病毒、抗炎、解热、

免疫调节等作用，临床上广泛用于治疗各种病毒感

染性疾病，曾被列为治疗新型冠状病毒肺炎

（coronavirus disease 2019，COVID-19）的推荐用药[1-2]。

2021 年，广东、河南等多个省份相继将其纳入集中

带量采购范围。可以预测，清开灵注射液在真实世

界的使用量将会迎来大幅度增加。因此，对该药进

行安全性方面的研究十分有必要。 

对于清开灵注射液的使用后发生的不良反应

（adverse reaction，ADR），不少学者对其进行了研

究。韦敬土等[3]和张丽[4]基于临床用药案例对清开

灵注射液临床应用时发生的 ADR 情况进行研究。

吉萌萌等[5]则使用医院集中监测数据对使用清开

灵注射液的患者进行了 ADR 影响因素的分析。以

上对清开灵注射液的研究采用的样本量较少，不能

代表清开灵注射液在真实世界中使用时 ADR 的发

生情况。目前很少有文献对清开灵注射液进行

ADR 信号挖掘分析，其潜在的用药风险因素有待

进一步发现。本研究基于河南省药品不良反应监测

系统 2016 年 1 月—2020 年 12 月收集的 ADR 监测

数据，采用 3 种信号挖掘方法对清开灵注射液在真

实世界中的不良反应信号进行挖掘与分析，识别新

的 ADR 信号，以期进一步为清开灵注射液安全性

研究提供相关证据支持。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源 

本研究的数据来源于河南省药品不良反应监测

系统（以下简称“数据库”），包含 ADR 上报时间、

患者信息（性别、年龄、原患疾病等）、用药情况（用

药名称、用药时间、用药剂量等）与 ADR 发生情况

（ADR 发生时间、严重性、转归情况）等信息。本

研究选取数据库中 2016 年 1 月—2020 年 12 月收集

的所有 ADR/不良事件（adverse drug events，ADE）

报告。 

1.2  数据处理 

为简化研究，本研究仅选取单独用药时发生

ADR 的报告，因此将“并用”作为重复报告进行剔

除；为确保挖掘的信号均为 ADR 信号（非 ADR 和

ADE 的混合信号），本研究将超剂量用药、超适应

证用药等涉及不合理用药情形的报告予以删除；将

患者ADR缺失及 ADR 不明确或无法辨认的情况视

为缺失数据进行删除处理。原始数据经过初步处理

后，以监管活动医学词典（MedDRA®）24.1 版不良

反应术语集为规范化处理标准，用 Python 3.6 软件

继续编码自动化处理，将数据库中的所有 ADR 编

码为 MedDRA®首选术语（preferred term，PT），同

时自动匹配系统器官分类（ systematic organ 

classification，SOC）[6]，完成数据的初步处理。 

以通用名称“清开灵注射液”“注射用清开灵”

为检索对象，从数据库中筛选出以清开灵注射液为

怀疑药物的 ADR 报告，数据库的所有其他 ADR 报

告均作为参照组，采用 Microsoft® Excel 2019 对以

上数据进行统计分析。 

1.3  数据分析 

1.3.1  描述性分析  采用描述性分析对于以清开灵

注射液为怀疑药物的报告中患者的基本情况（性别、

年龄）和 ADR 信息（ADR 名称、ADR 累及系统/器

官、给药到发生 ADR 的时间、ADR 转归）进行分

析，总结清开灵注射液在真实世界使用过程中 ADR

的发生情况及特点。 

1.3.2  信号挖掘分析  常用的 ADR 信号挖掘方法

主要是比例失衡测量法，包括报告比值比法

（reporting odds ratio，ROR）、比例报告比值比法

（proportional reporting ratio，PRR）、综合标准法[其

目前在英国药品和保健产品管理局（Medicines and 

Healthcare Products Regulatory Agency，MHRA）中

使用，故称 MHRA 法]、贝叶斯置信传播神经网络

法（Bayesian confidence propagation neural network，

BCPNN）等几种常用的方法[7-11]。其中，ROR 法源

于荷兰药物警戒中心 Lareb 实验室，具有偏倚较少、
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灵敏度较高等特点，因此应用广泛[10]。MHRA 法其

在保证最低组合例数的基础上将 PRR 值、绝对报告

值和 χ2 值结合在一起，目前在英国药品和保健产品

管理局中广泛使用[8]。BCPNN 法将贝叶斯逻辑学和

神经网络结构结合起来，提供了可描述各属性子集

间因果关系的模型，具有比较理想的特异度和灵敏

度，是目前国内外应用比较成熟的信号检测方法[7]。 

因此本研究采用 ROR 法、MHRA 法、BCPNN

法[11]3 种信号检测方法分别对清开灵注射液进行

ADR 信号挖掘，同时比较这 3 种信号检测方法的结

果差异。 

2  结果 

2.1  数据处理结果 

2016 年 1 月—2020 年 12 月，数据库内共有

570 876 例 ADR 报告，排除重复、不合理用药、联

合用药、ADR 信息缺失及 ADR 无法辨认的报告后

剩余 373 026 份，以通用名称“清开灵注射液”“注

射用清开灵”为检索对象检索出以清开灵注射液为

怀疑药物的 ADR 报告 3855 例，涉及 ADR 6111 例

次（1 份报告中含多个 ADR 症状）。 

2.2  数据分析结果 

2.2.1  描述性分析  在性别方面，除 6 份报告性别

不详，男性 1835 例（47.60%），女性 2014 例

（52.24%）。在年龄方面，除 13 份报告年龄不详外，

45～64 岁的患者最多，有 1427 例（37.02%），15～

44 岁的患者数量次之，为 1183 例（30.69%）。在原

患疾病方面，3393 例（88.02%）患者原患疾病为呼

吸系统疾病。在给药疗程方面，3510 例（91.05%）

患者用药时间为 1 d，仅有 14 例（0.36%）患者用药

时间超过 7 d。 

在 ADR 发生时间方面，3686 例（95.62%）患

者用药当天即发生 ADR，158 例（4.10%）在用药

1～5 d 内发生 ADR，仅有 2 例（0.05%）用药 11 d

后发生 ADR。在转归方面，除 3 例结局不详的报

告，仅有 1 例患者在采取干预措施后 ADR 未发生

好转，其余患者均好转或者痊愈。清开灵注射液

ADR 报告基本信息见表 1。 

清开灵注射液的 ADR 报告共涉及 15 个系统器

官分类（表 2），其中皮肤及皮下组织类疾病 ADR 上

报数量最多，有 1806 例次，占比 35.12%，主要临床

表现为皮疹、瘙痒、荨麻疹等。全身性疾病及给药部

位各种反应 ADR 上报数量次之，有 951 例次，占比

18.49%，主要临床表现为胸部不适、疼痛、发热、寒

战、注射部位痛等。代谢及营养类疾病的 ADR 上报

数量最少，仅有 2 例次，主要临床表现为低钾血症。 

2.2.2  信号挖掘分析  ROR 法挖掘出 ADR 信号 35  

表 1  清开灵注射液 ADR 报告基本信息 

Table 1  Basic information of ADR reports of Qingkailing Injection 

项目 分组 例数/例 构成比/% 项目 分组 例数/例 构成比/% 

性别 不详 

男 

6 

1835 

0.16 

47.60 

给药疗程 1 d 

2 d 

3510 

181 

91.05 

4.70 

女 2014 52.24  3 d 81 2.10 

年龄 不详 13 0.34  4～7 d 69 1.79 

1～4 岁（幼儿期） 125 3.24  7～14 d 14 0.36 

5～14 岁（少儿期） 339 8.79 给药到 ADR 发生 ＜1 d 3686 95.62 

15～44 岁（青壮年期） 1183 30.69 时间 1～5 d 158 4.10 

45～64 岁（中年期） 1427 37.02  6～10 d 9 0.23 

65 岁及以上（老年期） 768 19.92  11～15 d 2 0.05 

原患疾病 呼吸系统疾病 3393 88.02 转归 不详 3 0.08 

消化系统疾病 21 0.54  好转 1276 33.10 

泌尿系统疾病 37 0.96  痊愈 2575 66.80 

心血管系统疾病 75 1.95  未好转 1 0.03 

中枢神经系统疾病 255 6.61     

恶性肿瘤 20 0.52     

不详 54 1.40     
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表 2  ADR 累及系统器官分类及主要临床表现 

Table 2  ADR involving systematic organ classification and main clinical manifestations 

SOC 例次 占比/% 主要临床表现 

皮肤及皮下组织类疾病 1806 35.12 皮疹、瘙痒、荨麻疹、多汗 

全身性疾病及给药部位各种反应 951 18.49 胸部不适、疼痛、发热、寒战、注射部位痛 

胃肠系统疾病 534 10.39 恶心、呕吐、腹胀、腹痛、口干、腹泻 

各类神经系统疾病 476 9.26 头晕、头痛、感觉减退、震颤、惊厥发作 

呼吸系统、胸及纵隔疾病 424 8.25 呼吸困难、咳嗽、咽部疾病、哮喘 

免疫系统疾病 309 6.01 过敏性休克、超敏反应 

心脏器官疾病 246 4.78 心悸、心动过速、心血管疾病 

血管与淋巴管类疾病 232 4.51 潮红、静脉炎、苍白、发绀 

各类检查 53 1.03 皮肤试验阳性、血压降低、体温升高 

精神病类 45 0.88 精神障碍、烦躁不安、谵妄、兴奋、焦虑 

各种肌肉骨骼及结缔组织疾病 25 0.49 背痛、肌痛、肢体疼痛、肌无力、关节痛 

眼器官疾病 24 0.47 眼睑水肿、流泪异常、眶周水肿、视物模糊 

各类损伤、中毒及操作并发症 8 0.16 输液相关反应、腹部压榨性疼痛 

耳及迷路类疾病 7 0.14 眩晕、耳鸣 

代谢及营养类疾病 2 0.04 低钾血症 

个，涉及 10 个系统器官分类，皮肤及皮下组织类疾

病的 ADR 信号最多，全身性疾病及给药部位各种

反应的 ADR 信号次之，感染及侵染类疾病、心脏器

官疾病与眼器官疾病的 ADR 信号最少。MHRA 法

挖掘出 ADR 信号 20 个，涉及 9 个系统器官分类，

呼吸系统、胸及纵隔疾病的 ADR 信号最多，皮肤及

皮下组织类疾病、全身性疾病及给药部位各种反应

与各类神经系统疾病的 ADR 信号次之，各类检查、

感染及侵染类疾病与眼器官疾病的ADR信号最少。

BCPNN 法挖掘出 ADR 信号 29 个，涉及 9 个系统

器官分类，皮肤及皮下组织类疾病的 ADR 信号最

多，全身性疾病及给药部位各种反应的 ADR 信号

次之，心脏器官疾病与眼器官疾病的 ADR 信号最

少。3 种方法挖掘出的所有 ADR 信号见表 3。 

3 种方法挖掘出的新的 ADR 信号如表 4 所示，

ROR 法、MHRA 法、BCPNN 法挖掘出的新的 ADR

信号分别为 11 个、9 个、9 个，体温升高、感到寒

冷、眼睑瘙痒、全身强直阵挛性癫痫发作、药疹、

胸部不适与皮肤反应 7 个信号是 3 种方法同时挖掘

出来的新 ADR，其中体温升高与感到寒冷信号强度

较高，胸部不适报告例数最多。 

3  讨论 

3.1  数据统计结果分析 

本研究中 3855 例患者用药疗程及剂量均是说

明书推荐的用法用量，不存在超说明书用药及超疗

程用药情况，因此在对性别、年龄、原患疾病及 ADR

发生时间等方面讨论时不考虑用法用量。 

在性别方面，女性患者 ADR 报告数大于男性

患者，是 ADR 报告的主要群体。研究表明，性别的

不同会导致药物的吸收、分布、代谢和排泄的机制

也不同，从而引起药动学的性别差异[12]。本研究未

能获取清开灵注射液在不同性别群体中的使用量，

故无法确定 ADR 发生率的性别差异。目前没有性

别对清开灵注射液 ADR 发生率影响的相关研究，

故此结论亦需进一步研究探讨。 

在年龄方面，45～64 岁的中年期患者使用清开

灵注射液后发生的 ADR 最多。王茹[13]研究表明，

使用清开灵注射液后发生不良反应最多的年龄段为

50 岁以上，这与本研究的结果一致。该年龄段 ADR

的高发生率可能与该年龄段人群身体状况、用药习

惯有直接关系，相对于青壮年，中年期患者的身体

机能开始下降，药物代谢能力随之下降，药物代谢

减慢，在体内积聚，导致 ADR 发生。本研究未能获

取清开灵注射液在不同年龄段中的使用量，故无法

确定 ADR 发生率的年龄差异。 

在原患疾病方面，王茹[13]的研究中提到，应用

清开灵注射液后，患有呼吸系统疾病的患者发生

ADR 较多，这可能与清开灵注射液在呼吸系统疾病 
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表 3  3 种方法挖掘出的所有 ADR 信号 

Table 3  All ADR signals mined by three methods 

SOC ADR 信号 n/例 
ROR (95%Cl)  

（ROR 法） 

PRR 及 χ2 值

（MHRA 法） 

IC-2SD 值

（BCPNN 法） 
是否已知 

皮肤及皮下组织类 

疾病 

皮疹 1061 1.93 (2.06, 1.81) / 0.71 是 

过敏性皮炎 19 2.00 (3.15, 1.27) / 0.25 否 

荨麻疹 85 1.55 (1.92, 1.25) / 0.29 是 

湿疹 3 4.31 (13.75, 1.35) 4.31, 4.43 / 否 

多汗 58 1.47 (1.91, 1.14) / 0.16 是 

瘙痒 804 1.57 (1.69, 1.46) / 0.46 是 

瘙痒性皮疹 37 1.64 (2.27, 1.18) / 0.20 否 

丘疹 36 1.44 (2.00, 1.03) / 0.02 是 

药疹 20 2.45 (3.82, 1.57) 2.45, 15.25 0.53 否 

皮肤反应 90 2.28 (2.82, 1.85) 2.26, 61.01 0.83 否 

全身性疾病及给药部

位各种反应 

疼痛 132 1.99 (2.37, 1.67) / 0.70 是 

寒战 206 1.92 (2.20, 1.66) / 0.69 是 

胸部不适 422 2.37 (2.62, 2.15) 2.28, 302.75 1.02 否 

外用药部位疼痛 4 3.81 (10.38, 1.4) 3.81, 5.46 / 是 

感到寒冷 35 5.15 (7.24, 3.66) 5.12, 105.91 1.65 否 

高热 59 1.67 (2.17, 1.29) / 0.33 是 

呼吸系统、胸及纵隔

疾病 

呼吸急促 33 2.00 (2.83, 1.42) / 0.44 是 

哮喘 23 10.17 (15.66, 6.60) 10.13, 161.57 2.15 是 

喉水肿 3 7.97 (26.00, 2.44) 7.97, 10.92 / 是 

喷嚏 3 5.37 (17.23, 1.67) 5.37, 6.31 / 是 

呼吸困难 345 3.50 (3.91, 3.13) 3.36, 556.93 1.54 是 

喉部不适 7 2.82 (5.98, 1.33) 2.81, 6.26 0.13 是 

血管与淋巴管类疾病 潮红 160 1.83 (2.14, 1.56) / 0.60 是 

发绀 27 2.72 (3.99, 1.85) 2.71, 26.67 0.77 是 

苍白 29 3.58 (5.2, 2.47) 3.57, 49.16 1.14 是 

各类神经系统疾病 惊厥发作 3 5.06 (16.20, 1.58) 5.06, 5.76 / 是 

全身强直阵挛性癫痫发作 27 3.33 (4.89, 2.27) 3.32, 39.99 1.02 否 

头晕 333 1.25 (1.4, 1.12) / 0.14 是 

各类检查 体温升高 13 5.38 (9.43, 3.07) 5.38, 39.57 1.18 否 

血压降低 20 1.73 (2.69, 1.11) / 0.09 是 

免疫系统疾病 过敏性休克 35 2.03 (2.83, 1.45) 2.02, 16.67 0.47 是 

超敏反应 274 2.23 (2.53, 1.98) 2.18, 172.98 0.92 是 

心脏器官疾病 心悸 244 1.29 (1.47, 1.13) / 0.16 是 

感染及侵染类疾病 上呼吸道感染 4 3.73 (10.15, 1.37) 3.73, 5.25 / 否 

眼器官疾病 眼睑瘙痒 4 4.33 (11.82, 1.59) 4.33, 6.81 0.02 否 

 

患者中使用的数量较多有关。本研究 3855 例清开

灵注射液 ADR 患者中，88.02%的患者原发疾病为

呼吸系统疾病，主要包括上呼吸道感染、肺结核、

肺炎、扁桃体炎、支气管炎以及咽炎等，此外还有

部分患者为消化系统、泌尿系统以及心血管系统疾

病。施振国等[14]研究发现，原患疾病类型与 ADR 具

有一定的相关性。呼吸困难、咳嗽、咽部疾病、哮

喘等呼吸系统、胸及纵隔疾病的 ADR 可能与患 
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表 4  3 种信号检测方法挖掘出的新 ADR 信号 

Table 4  New ADR signals mined by three signal detection methods 

SOC ADR 信号 n/例 
ROR 值 

（ROR 法） 

PRR 值 

（MHRA 法） 

IC 值 

（BCPNN 法） 

皮肤及皮下组织类疾病 过敏性皮炎 19 2.00 / 0.25 

湿疹 3 4.31 4.31 / 

瘙痒性皮疹 37 1.64 / 0.20 

药疹 20 2.45 2.45 0.53 

皮肤反应 90 2.28 2.26 0.83 

全身性疾病及给药部位各种

反应 

胸部不适 422 2.37 2.28 1.02 

感到寒冷 35 5.15 5.12 1.65 

各类神经系统疾病 全身强直阵挛性癫痫发作 27 3.33 3.32 1.02 

各类检查 体温升高 13 5.38 5.38 1.18 

眼器官疾病 眼睑瘙痒 4 4.33 4.33 0.02 

感染及侵染类疾病 上呼吸道感染 4 3.73 3.73 / 

者的原患疾病有关，故在信号检测部分对检测出信

号的呼吸系统、胸及纵隔疾病的 ADR 结合原患疾

病进行分析。 

在 ADR 发生时间方面，所有患者均是在用药

疗程内（2 周）发生的不良反应，不存在超说明书

用药及超疗程用药情况。95.62%的患者用药当天即

发生了 ADR，说明清开灵注射液 ADR 发生迅速且

不具有潜伏性，能够及时观察到并采取措施，与之

前王茹[13]的研究结果一致。因此，在临床使用清开

灵注射液时，建议医护人员对在患者用药的 24 h 之

内对患者多加观察，一旦发生不良反应，及时采取

干预措施。 

在不良反应转归方面，除了有 3 例转归不详的

报告外，仅有 1 例患者在采取干预措施后 ADR 未

发生好转，其余患者均好转或者痊愈，说明清开灵

注射液虽然 ADR 发生数量较多，但临床转归较好，

在真实世界中使用安全性较高。 

3.2  信号挖掘分析 

3.2.1  信号挖掘方法比较  信号挖掘方法目前并没

有金标准[15]，有学者对信号挖掘方法之间的优劣进

行了比较研究。在 Subeesh 等[16]的研究中，BCPNN

法是 3 种方法中灵敏度最高的方法，ROR 法次之，

MHRA 法灵敏度最差。Matsushita 等[17]的研究中

PRR、BCPNN 和 MGPS 方法的敏感性分别为 49%、

45%和 26%，使用修正后的 BCPNN 方法灵敏度达

到 51%，灵敏度最高。 

本研究使用 3 种信号检测方法对清开灵注射液

进行信号挖掘，ROR 法挖掘出的 ADR 信号最多，

BCPNN 法次之，MHRA 法挖掘出的 ADR 信号最

少。有研究显示，随着样本数量的增加，ROR 法灵

敏度升高，能够较早发现新的 ADR 信号，但可能存

在一定的假阳性[18]。MHRA 法的灵敏度则随着样本

量的增加逐渐降低[6]，挖掘出 ADR 的时间随着样本

量的增加也随之变晚，本研究的仅对比了 3 种方法

挖掘出信号数量，未对每种方法挖掘出的每个 ADR

的最早时间进行对比，因此未对方法之间的灵敏度

进行分析研究。 

3.2.2  信号挖掘结果分析  哮喘是 3 种信号检测方

法同时挖掘出的信号强度最高的已知 ADR，23 例

发生哮喘的患者中，除了 1 例适应证为哮喘外，其

余 22 例患者的适应证为流行性感冒、上呼吸道感

染及肺炎等与 ADR 无关的疾病，因此，该信号的产

生与 ADR 关联性较强。有研究发现，用药后发生哮

喘可能与过敏反应有关，注射清开灵注射液后，血管

通透性增高，组胺释放增加，诱发过敏反应发生[19]，

从而引发哮喘。因此，哮喘患者应当谨慎使用清开

灵注射液，避免加重原患疾病，同时避免与其他容

易诱发哮喘的药物合用。 

体温升高是 3 种信号检测方法同时挖掘出的新

的 ADR，且在每种方法挖掘出的结果中其信号强度

最高，在用药后出现体温升高的 13 例患者中，适应

证绝大多数是上呼吸道感染，该 ADR 可能是变态

反应引发的药物热。水牛角中的氨基酸及蛋白质、金

银花中的绿原酸和异绿原酸均是致敏物质。另外，清
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开灵注射液包含的其他高分子，如酶、皂苷等大分子

物质经静脉滴注可作为外源性物质直接进入体内，

刺激免疫系统而引起变态反应[20]，从而引发药物热，

导致体温升高。此外，13 例用药后出现体温升高的

患者在用药之前患有上呼吸道感染、肺炎、急性肝炎

等原患疾病，这些感染类疾病本身会出现体温升高

的现象，因此体温升高也有可能是病情加剧的表现，

故需要进一步验证该信号发生的真实原因。 

感到寒冷是 3 种方法同时挖掘出的信号强度仅

次于体温升高的新 ADR，使用清开灵注射液的患者

中有 35 例出现了感到寒冷的现象，除 1 例原患疾

病为脑血管疾病、1 例为高血压外，其余 33 例患者

原患疾病为肺部感染及上呼吸道感染等感染类疾

病，该信号的出现与 ADR 的关联性较强。同体温升

高一样，感到寒冷的发生除了与 ADR 有关，也与疾

病的进程有关。且目前未查询到 ADR 的相关研究，

其发生原因及发生机制有待进一步研究探讨。因此

该 ADR 信号可能是潜在的危险信号，在临床用药

时应该重点关注患者是否出现感到寒冷的情况，从

而及时采取措施。 

胸部不适是发生的例数较多的新ADR，该ADR

同时被 3 种方法挖掘出来，且在每种方法中信号强

度较高。在出现胸部不适的 422 例患者中，356 例

患者均患有呼吸系统疾病，胸部不适可能是其原发

疾病的临床表现，66 例患有消化系统、泌尿系统以

及心血管系统疾病等原发疾病的患者出现胸部不适

可能与清开灵注射液的 ADR 有关，因此，该信号的

产生怀疑与 ADR 有关。但目前对清开灵注射液

ADR 进行的研究中均没有对该 ADR 的描述，因此

该 ADR 信号可能是潜在的危险信号，需要进行临

床研究论证。临床用药时应当关注该 ADR 的产生，

如有必要及时采取相应的干预措施。 

3.2.3  药品说明书分析  清开灵注射液生产厂家有

神威药业集团有限公司、广东雷允上药业有限公司、

山西太行药业股份有限公司等 10 家企业，其中神

威药业集团有限公司的药品说明书对于 ADR 的收

载较为完善，因此本研究选取神威药业集团有限公

司说明书中收载的ADR与挖掘出的ADR进行对比

分析。 

本研究采用 3 种方法挖掘出的新 ADR 信号分

别为 11、9、9 个，分别占挖掘 ADR 信号总数的

31.43%、45%、31.03%，平均值为 35.82%，说明清

开灵注射液说明书收载的 ADR 仅有 64.18%，其说

明书收载的 ADR 有待进一步完善。 

因此，建议厂家对腹部不适、体温升高、感到

寒冷、胸部不适等新的 ADR 进行临床研究论证，将

经论证后具有因果关联的 ADR 及时添加到药品说

明书中。对于较严重的及可能加重原患疾病的

ADR，应当在说明书中的禁忌或注意事项中说明，

让医务人员及患者能够及时了解潜在的 ADR，从而

保证清开灵注射液在临床使用的安全性。 

3.2.4  临床用药建议  清开灵注射液存在一定的

ADR，累及器官系统较广且临床表现复杂，在临床

用药过程中应当注意以下几点：第一，应认真询问

患者的药物过敏史，对有过敏史的患者要慎用；第

二，避免与其他药物配伍使用，尤其是 ADR 相同的

药物，避免加重病情；第三，应充分考虑患者的原

患疾病，最大限度地降低 ADR 发生率及其对患者

的伤害，对于合并中枢神经系统疾病患者，应密切

观察中枢神经系统 ADR；第四，在用药过程中，医

护人员应密切观察患者的反应，尤其对首次用药的

患者；第五，医护人员需提醒患者在用药之前阅读

说明书，了解用药后可能发生的 ADR，使患者充分

了解用药风险，在发生 ADR 后可以及时采取措施，

将风险最小化。 

3.3  局限性 

药品 ADR 监测系统是目前获取药品不良反应

重要的途径，也是药物警戒系统的重要组成部分。

现阶段不同组织、国家都建立了药品 ADR 监测系

统，目前我国建立了较为成熟的药品 ADR 监测系

统，通过药品上市许可持有人和医疗机构报告 2 种

途径收集药品 ADR。 

现实世界中，由于各机构、各人员考虑到上报

ADR 信息对企业声望、个人绩效以及上报 ADR 信

息程序复杂的影响，在上报 ADR 时可能会漏报、瞒

报及谎报部分信息。因此数据库中存在上报信息存

在患者年龄、性别、用药时长、不良反应信息等缺

失的问题，这将会影响 ADR 信号挖掘结果的准确

性与可信度。由于上报人员存在专业知识水平、认

知水平、语言表达习惯等差异，对同一 ADR 事件的

描述、报告侧重点有所不同，因此数据库出现药品

批准文号、药品 ADR 信息描述等不规范的问题，对

ADR 信号挖掘结果的准确性也产生一定的影响。 

虽然本研究使用 3 种信号检测方法对 ADR 信

号进行挖掘分析，但仍无法完全排除假阳性的信号，

部分信号还可能被漏查。本研究的信号挖掘结果仅
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代表 ADR 与药物存在统计学上的关联性，无法确

定清开灵注射液与该 ADR 在生物学上具有因果关

联，需要进一步的临床研究证实。 

4  结论 

本研究使用 ROR 法、MHRA 法和 BCPNN 法

3 种信号检测方法对清开灵注射液的 ADR 信号进

行挖掘，挖掘出体温升高、感到寒冷、胸部不适等

新的 ADR 信号共 11 个，其中包含 9 个被 3 种方法

同时挖掘出的新 ADR 信号，其中胸部不适报告例

数最多且强度较高，体温升高、感到寒冷信号强度

较高。同时比较了 3 种方法的灵敏度，ROR 法灵敏

度较高，MHRA 法灵敏度较低，BCPNN 法灵敏度

处于二者之间。 

本研究通过 3 种信号检测方法对清开灵注射液

进行信号挖掘，一方面，挖掘出的体温升高、感到

寒冷、胸部不适等新的 ADR 信号经临床研究论证

后，可以对清开灵注射液的临床安全性使用提供参

考依据，有利于临床合理用药；另一方面，可以促

进清开灵注射液药物警戒信号的深入研究，对药品

上市许可持有人开展清开灵注射液上市后安全性评

价提供参考依据，提高清开灵注射液的安全性。 
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