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摘要# 目的!采用F78/分析初步评价炎琥宁注射液临床应用的不良反应% 分析其临床安全性& 方法!计算机检索中
国知网’ 万方’ 维普’ P̂UF7V和-137W07R数据库从 #((% 年 " 月至 #("* 年 ) 月公开发表的有关炎琥宁注射液的临床随
机对照研究& 采用?7WF/6 )H#软件% 对炎琥宁注射液不良反应发生率进行F78/分析& 同时对不同对照措施’ 不同疗
程’ 不同年龄段的不良反应发生率进行亚组分析& 结果!最终符合纳入标准的文献共 $# 篇& F78/分析显示% 炎琥宁
注射液不良反应发生率与对照组相比 )??f(H4) "(H%’% "H"4#*% 两组间比较无显著性差异 "-f(H#(#& 亚组分析
显示% 利巴韦林亚组 "-f(H($# 和"+干扰素亚组 "-f(H("# 中炎琥宁注射液不良反应发生率显著低于对照组% 鱼
腥草亚组 "-f(H("# 中炎琥宁注射液不良反应发生率显著高于对照组( 疗程小于等于 ) V亚组中炎琥宁注射液不良
反应发生率显著低于对照组 "-f(H(%#( 儿童亚组和成人亚组中炎琥宁注射液不良反应发生率均低于对照组& 有效
性分析显示% 与利巴韦林 "-k(H((( ("#’ "+干扰素 "-f(H((( $# 相比% 炎琥宁注射液有效率显著高于对照组( 与
鱼腥草和热毒宁相比% 炎琥宁注射液有效率相对较低% 其中与热毒宁相比有统计学意义 "-f(H($#& 结论!炎琥宁
注射液与利巴韦林和"+干扰素相比% 临床不良反应发生率低% 疗效好( 与鱼腥草相比% 不良反应发生率高% 疗效相对
较差&
关键词! 炎琥宁注射液( 不良反应( F78/分析( 亚组分析
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!!炎琥宁注射液的主要成分为穿心莲内酯% 是从
爵床科中药穿心莲中提取出来% 经酯化’ 脱水’ 成
盐精制而成的脱水穿心莲内酯琥珀酸半酯钾钠盐%
具有良好的抗菌消炎’ 清热解毒作用)"* % 临床上
用于治疗病毒性肺炎和病毒性上呼吸道感染& 随着
中药注射剂在临床上的广泛应用% 不良反应报道也
越来越多% 其使用的安全性受到了极大的关注& 国
家药品不良反应监测中心病例报告数据库中指出%
炎琥宁注射剂严重不良反应I事件问题较为突出%
主要以全身性损害为主)#* &

目前% 报道炎琥宁注射液不良反应的相关研究
大多为小样本试验% 且在研究方法’ 研究人群等方
面存在明显的差异% 难以反映其不良反应发生的真
实情况& 本研究采用回顾性 F78/分析方法% 对炎
琥宁注射液在临床试验中的不良反应情况进行汇总
分析% 并通过亚组分析探讨影响其不良反应发生的
可能因素% 以期为其安全性再评价及临床应用提供
参考&
HI资料与方法
"H"!文献检索!以 +炎琥宁注射液, 为主题或关
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键词% 检索国内 $个主要的中文数据库! 中国知网’
万方数据库’ 维普科技期刊全文数据库% 以 + >̂8/3+
30P. C>V0P. o7MXVR>/6VR>NR/T>10V7CP<<06/87B6J7<+
80>6, 为关键词检索 P̂UF7V 和-137W07R数据库% 检
索时间从#((%年"月至#("*年)月% 筛选有关炎琥
宁注射液不良反应报道的临床研究文献&
"H#!纳入标准! ""# 研究类型! 有关炎琥宁注
射液的随机对照试验% 限中文和英文& "## 研究
对象! 炎琥宁注射液临床用药患者% 限疾病诊断为
肺炎和上呼吸道感染% 不限年龄’ 性别& "$# 干
预措施! 单独使用炎琥宁注射液治疗 "包括注射
剂和冻干粉#% 此外设置有常规治疗或其他有效的
针对性治疗作为对照% 组间均衡性良好% 具有可比
性& "%# 结局测量指标! 信息完整% 文献中报道
有两组总例数及不良反应发生的例数&
"H$!排除标准! ""# 重复发表的文献( "## 虽
为随机对照试验但采用自身对照的( "$# 干预措
施受其他药物干扰而无法判断不良反应归属的(
"%# 两组不良反应发生数均为 ( 的文献&
"H%!资料提取!由两位检索人员根据纳入排除标
准独立检索相关文献% 对文献资料进行提取% 统一
制定资料提取表提取以下内容! ""# 文献的基本
特征% 包括作者名称’ 发表年代和文献名称( "##
研究特征% 包括适应症’ 用药剂量及疗程’ 干预措
施’ 年龄和不良反应发生的例数等&
"H)!文献质量评价!按照 S><MR/67干预措施系统
评价手册推荐的质量评价方法% 用统一的质量评价
表对纳入研究的文献质量进行评价)$* & 评价的主
要内容包括! ""# 随机分配序列的生成( "## 分
配隐藏( "$# 对受试者’ 研究人员实施盲法( "%#
对结局评估者实施盲法( ")# 结果数据不完整(
"*# 选择性报告( "4# 其他偏倚& 根据以下标准
进行偏倚风险评估! +A>:R03], 表示低偏倚风险(
+G0NM R03], 表示高偏倚风险( +Q6<17/RR03], 表示
文献对偏倚评估未提供足够的或不确定的信息&
"H*!统计学分析!采用?7WF/6 )H# 软件对纳入文
献结果进行分析% 统计量以风险比 "??# 及 ,)!
SB表示& 通过 ‘检验法进行一致性检验 "检验水
准为"f(H"(#% 同时结合 U# 统计量定量判断一致
性的大小& 当组内研究间无异质性时 "-&(H"(%
U#")(!#% 采用固定效应模型进行 F78/分析( 当
组内各研究间存在异质性时 "-k(H"(% U# l
)(!#% 分析异质性产生的原因% 进行亚组分析%
并采用随机效应模型分析& 采用敏感性分析考察

F78/分析结果的稳定性& 采用漏斗图检验是否发
生偏倚& 采用 [检验比较观察组和对照组的不良
反应发生率是否存在统计学差异& 最终结果用森林
图列出&
JI结果
#H"!纳入文献情况!初步检索到 # ,$$ 篇文献%
根据纳入排除标准% 最终纳入 $# 篇进行 F78/分
析& 文献筛选流程及结果如图 " 所示& 患者共
) %$%例% 其中炎琥宁注射液组 # ’,( 例% 对照组
# )%%例& 其基本情况见表 "&

图 HI文献筛选流程图
2#QOHI24"P!#(Q’(3"-.+*!T .&4&,+#"0

#H#!纳入文献质量评估!随机化方法! ) 篇低风
险% $ 篇采用半随机对照的方法为高风险% 其余不
清楚& 分配隐藏! $# 篇均未提及& 盲法! " 篇采用
双盲% 其余未提及& 结果数据不完整! $# 篇均完
整报道了研究结果& 选择性报告! $# 篇均不清楚&
#H$!F78/分析结果
#H$H"!炎琥宁注射液不良反应发生率!炎琥宁注
射液组不良反应发生率 "$H%*!# 低于对照组
")H%#!#& F78/分析结果显示% 研究之间存在中
度异质性 "-f(H((#% U# f%’!#% 采用随机效应
模型进行分析& 分析异质性产生的原因% 可能是因
为存在临床异质性% 因此从不同对照措施’ 不同疗
程’ 不同年龄段分别进行亚组分析& 所有样本的合
并统计量??值及 ,)! SB为 (H4) )(H%’% "H"4*%
菱形处于中间线的左侧& 经 [检验% 观察组和对
照组之间的不良反应发生率无统计学差异 "-l
(H()#& 敏感性分析! ""# 排除 $ 篇质量较低的文
献后% 结果未发生大的变化% 结果稳定性较好(
"## 分别从不同对照措施’ 不同疗程’ 不同年龄
段进行亚组分析% 结果均未发生大的变化% 结果稳
定性较好& 见图 #&
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表 HI纳入>&+(分析的临床研究
$(1OHI<4#0#,(4.+*!#&.#0,4*!&!#0>&+(7(0(4T.#.

作者 发表年份 适应症 剂量 疗程IV 对照措施 年龄
观察组I例 对照组I例
* M * M

刘艾朋)%* #("% 小儿上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ ‘) 利巴韦林 "%H") d(H4"#岁 ( "%" "# "%"
勾洪波))* #("( 婴幼儿肺炎 "( .NI"]N.V# 4 ‘"( 痰热清 * 个月‘# 岁 "( $( $ $(
吴国斌)** #("$ 小儿上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# $ 常规治疗 "%H’ d"H##岁 " #) ’ #)
吴明东)4* #((, 小儿急性上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ 利巴韦林 "%H*) d#H#(#岁 ( ’* " 4(
吴红莲)’* #("( 婴幼儿肺炎 ) ‘"( .AI"]N.V# ) ‘4 常规治疗 * 个月‘$ 岁 $ *) ( ))
奉鹏飞),* #("% 小儿肺炎 "( .NIV 4 鱼腥草 "*H" d#H)#岁 4 *( " *(
孙蕊)"(* #("" 小儿上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# $ ‘) 热毒宁 * 个月‘, 岁 ( )’ " *$
孟胜喜)""* #(() 急性上呼吸道感染 %(( ‘*(( .NIV ) 病毒唑 "’ ‘’’ 岁 * "#( "% "#(
岑维芳)"#* #("* 小儿肺炎 不清楚 4 鱼腥草 ")H# d"H$#岁 % $) # $)
张云凌)"$* #((% 病毒性上呼吸道感染 不清楚 $ ‘4 利巴韦林 "( 个月‘*’ 岁 $ "#( ") "#(
张国灿)"%* #("% 急性上呼吸道感染 不清楚 $ 利巴韦林 #( ‘44 岁 " $( " $(
彭艳辉)")* #("( 小儿急性上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ 利巴韦林 "%H*4 d#H$%#岁 * ’( 4 ’(
曾红)"** #(") 小儿肺炎 "( .NI"]N.V# ’ 鱼腥草 "$H,4 d"H###岁 ’ %( # %(
朱月英)"4* #("( 小儿急性上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# ) 利巴韦林 # ‘"% 岁 " #)( ( ")(
朱登芝)"’* #((, 小儿上呼吸道感染 $ ‘’ .NI"]N.V# $ ‘) 利巴韦林 ( ‘"% 岁 4 #$( 4 ")(
李瑞刚)",* #("% 上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# $ ‘) 利巴韦林 "$)H(( d""H#)#岁 " "(( " "((
王丽敏)#(* #("* 急性上呼吸道感染 不清楚 * 利巴韦林 "* ‘#$ 岁 % )) " ))
王义新)#"* #(") 小儿上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ ‘) "+干扰素 $ 个月‘) 岁 ( %) % %)
王芬)##* #("( 小儿急性上呼吸道感染 "( ‘") .NI"]N.V# $ ‘) 热毒宁 $ ‘") 岁 % "(( # "((
甘景立)#$* #((4 小儿支气管肺炎 ) ‘"( .NI"]N.V# 4 常规治疗 " ‘"# 岁 " #"( ( "#*
穆淑云)#%* #("$ 小儿上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# 4 利巴韦林 4 个月‘, 岁 " )( ’ )(
许翠华)#)* #((, 小儿急性上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# $ ‘4 常规治疗 # ‘") 岁 " #$% ( "4(
谢亚清)#** #((’ 急性病毒性上呼吸道感染 %(( .NIV $ ‘) 利巴韦林 "’ ‘#) 岁 " *( " *(
赵海忠)#4* #("% 小儿急性上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ ‘) "+干扰素 "4H’ d$H##岁 ( 4( ’ 4(
郦建娣)#’* #("( 小儿病毒性上呼吸道感染 "( ‘") .NI"]N.V# $ 利巴韦林 $ ‘"# 岁 "’ *# "( 4*
郭丽颖)#,* #("" 小儿急性上呼吸道感染 ) ‘’ .NI"]N.V# 不清楚 病毒唑 "’H#% d(H4##岁 ( )* # )*
阮淑萍)$(* #((* 小儿急性上呼吸道感染 $ ‘’ .NI"]N.V# $ ‘) 常规治疗 ( ‘"% 岁 % "*( ’ ")(
陈懿)$"* #("% 小儿上呼吸道感染 "( .NI"]N.V# $ 利巴韦林 * 个月‘* 岁 $ %) ) %)
陈黎明)$#* #(") 小儿上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# 4 利巴韦林 "4H, d#H"#岁 # %) ’ %)
鞠小倩)$$* #(") 上呼吸道感染 "( .AIV $ ‘) 利巴韦林 $$H)% 岁 " 4* $ 4*
魏跃如)$%* #("% 小儿急性上呼吸道感染 ) ‘"( .NI"]N.V# $ 利巴韦林 * 个月‘’ 岁 " "(# # "("
黄荣)$)* #(") 重症病毒性上呼吸道感染 ) .NI"]N.V# $ ‘) 利巴韦林 "$"H4 d$H%#岁 " )( " )(

!!注! *表示发生不良反应例数% M表示总例数

#H$H#!炎琥宁注射液不良反应发生率亚组的 F78/
分析
#H$H#H"!不同对照措施的亚组分析!根据对照措
施不同% 分为利巴韦林亚组 "", 篇#’ 鱼腥草亚组
"$ 篇#’ 热毒宁亚组 "# 篇#’ "+干扰素亚组 "#
篇#’ 常规治疗亚组 ") 篇#& 因余下 " 篇文献% 未
进行F78/分析& F78/分析结果显示% 利巴韦林亚

组存在异质性 "-k(H"(#% 所以均采用随机效应
模型进行分析% 其中利巴韦林亚组和 "+干扰素亚
组中炎琥宁注射液的不良反应发生率低于对照组%
且差异有统计学意义 "-k(H"(#( 鱼腥草亚组中
炎琥宁注射液的不良反应发生率高于对照组% 且差
异有统计学意义 "-k(H"(#& 见表 #&

表 JI不同对照措施的亚组分析结果
$(1OJI;&.*4+."-.*1Q’"*)(0(4T.#."-!#--&’&0+,"0+’"43&(.*’&.

药物
总例数I例 不良反应例数I例 不良反应发生率I!

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
??及 ,)! SB

异质性
U# I! -

-

利巴韦林 " 4)’ " )4) )4 ,, $H#% *H#, (H)’ )(H$)% (H,)* %( (H(% (H($
鱼腥草 "$) "$) ", ) "%H(4 $H4( $H)% )"H$%% ,H$%* ( (H*$ (H("
热毒宁 ")’ "*$ % $ #H)$ "H’% "H$’ )(H$"% *H(4* ( (H$) (H*4
"+干扰素 "") "") ( "# (H(( "(H$% (H(’ )(H("% (H*"* ( (H4* (H("
常规治疗 *,% )#* "( "* "H%% $H(% (H*’ )(H#(% #H$$* $$ (H#( (H)%

’’%
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图 JI炎琥宁注射液不良反应发生率的>&+(分析
2#QOJI>&+(7(0(4T.#."-+%&#0,#!&0,&"-["+(..#*3:"!#*3A&%T!’"(0!’"Q’()"4#!&:*,,#0(+&=05&,+#"08A;

#H$H#H#!不同疗程间的亚组分析!按用药疗程进
行分组% 小于等于 ) V 亚组 #( 篇% 大于 ) V 亚组
"( 篇% 其余 # 篇文献未说明或不清楚% 未作分析&
F78/分析结果显示% 大于 ) V 亚组和小于等于 ) V
亚组均存在异质性 "-k(H"(#% 所以采用随机效
应模型进行分析& 其中小于等于 ) V 亚组中炎琥宁
注射液不良反应发生率显著低于对照组% 大于 ) V
亚组中炎琥宁注射液不良反应发生率高于对照组&

见表 $&
#H$H#H$!不同年龄段的亚组分析!按年龄进行分
组! 儿童亚组 " k"’ 岁# #% 篇% 成人亚组 " l"’
岁# * 篇% 其余 # 篇文献不清楚% 未进行分析&
F78/分析结果显示% 儿童亚组存在异质性 "-k
(H"(#% 所以均采用随机效应模型进行分析& 其中
儿童亚组和成人亚组中炎琥宁注射液的不良反应发
生率均低于对照组& 见表 %&

表 KI不同疗程间的亚组分析结果
$(1OKI;&.*4+."-.*1Q’"*)(0(4T.#."-!#--&’&0+,"*’.&."-+’&(+3&0+

时间IV 总例数I例 不良反应例数I例 不良反应发生率I!
观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组

??及 ,)! SB 异质性
U# I! - -

") " ’,( " 4(# )* ,* #H,* )H*% (H*" )(H$’% (H,’* $$ (H(’ (H(%
l) ),( %,* %( #) *H4’ )H(% "H4) )(H*’% %H%,* )4 (H(# (H#%

表 SI不同年龄段的亚组分析结果
$(1OSI;&.*4+."-.*1Q’"*)(0(4T.#."-!#--&’&0+(Q&Q’"*).

年龄段
总例数I例 不良反应例数I例 不良反应发生率I!

观察组 对照组 观察组 对照组 观察组 对照组
??及 ,)! SB

异质性
U# I! -

-

儿童 # #4, " ,$$ ’# "(" $H*( )H#$ (H4, )(H%4% "H$%* )# (H((" (H$,
成人 $," $," "% #" $H)’ )H$4 (H*$ )(H$"% "H#’* ( (H)$ (H#(

,’%
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#H%!发表偏倚!按纳入文献报道的数据绘制漏斗
图& 结果显示% 图形以 ??值 (H4) 为中心% 大样
本集中在中上端% 小样本集中在下端% 基本呈对称
的漏斗状% 存在发表偏倚性较小& 见图 $&
#H)!药物疗效的分析比较!根据对照措施的不同%
统计治疗药物的有效例数’ 总例数% 比较观察组
"炎琥宁注射液# 与不同对照措施的药物疗效& 通
过F78/分析[检验进行统计学分析% 其中与利巴
韦林’ "+干扰素相比% 炎琥宁注射液有效率高于对
照组% 差异均具有统计学意义 "-k(H"(#( 与其
余组别相比% 炎琥宁注射液有效率相对较低% 其中
与热毒宁相比有统计学意义 "-k(H"(#& 见表 )&

图 KI炎琥宁注射液不良反应发生率的漏斗图
2#QOKI2*00&4)4"+"-+%&#0,#!&0,&"-["+(..#*3:"!#*3A&7

%T!’"(0!’"Q’()"4#!&:*,,#0(+&=05&,+#"08A;

表 VI不同对照措施与炎琥宁注射液有效率的比较
$(1OVI<"3)(’#."0"-&--#,#&0,T 1&+P&&0!#--&’&0+,"0+’"43&(.*’&.(0!["+(..#*3:"!#*3A&%T!’"(0!’"(0!’"Q’()%"4#!&

:*,,#0(+&=05&,+#"0

对照措施
观察组"炎琥宁注射液# 对照组

有效例数I例 总例数I例 有效率I! 有效例数I例 总例数I例 有效率I!
-

利巴韦林 " *"( " 4*, ,"H(" " #$% " )’% 44H,( k(H((( ("
鱼腥草 ’4 ,) ,"H)’ ’, ,) ,$H*’ (H)’
热毒宁 %, )’ ’%H%’ *" *$ ,*H’$ (H($
"+干扰素 "(* "") ,#H"4 ’% "") 4$H(% (H((( $

KI讨论
本研究采用F78/分析方法对 $# 篇文献中炎琥

宁注射液不良反应情况进行定量综合分析& 结果显
示% 纳入研究的静脉注射炎琥宁患者共 # ’,( 例%
产生不良反应 "(( 例% 不良反应发生率为 $H%*!&
大多不良反应未采取任何措施% 均在停药后逐渐
消失&

经亚组分析结果显示% 不同对照措施亚组中%
与利巴韦林亚组和 "+干扰素亚组相比% 炎琥宁注
射液不良反应发生率较低% 疗效好% 结果具有统计
学意义( 与鱼腥草亚组相比% 不良反应发生率高%
疗效相对较差& 不同疗程间的亚组分析结果显示%
小于等于 ) V亚组中炎琥宁注射液不良反应发生率
显著低于对照组% 大于 ) V亚组中炎琥宁注射液不
良反应发生率高于对照组% 其中大于 ) V 亚组炎琥
宁注射液不良反应发生率明显高于小于等于 ) V 亚
组% 因此建议不要长时间使用炎琥宁注射液& 不同
年龄段的亚组分析结果显示% 儿童亚组和成人亚组
中炎琥宁注射液不良反应发生率均低于对照组& 此
外% 由统计数据可知% 炎琥宁注射液的主要使用对
象是儿童% 而儿童对药物的耐受性较差& 因此% 在
临床用药中医护人员应严格按照药品说明书规定使
用炎琥宁注射液% 合理用药% 制定个体化给药方

案% 减少药品不良反应事件的发生% 确保患者用药
安全有效&

本研究在采用 F78/分析法对炎琥宁注射液安
全性分析的基础上对不同对照措施的药物有效性进
行统计分析% 以期为炎琥宁注射液的临床应用提供
参考& F78/分析本身属于观察性研究% 在收集资
料统计分析过程中难免存在偏倚% 尤其是发表偏
倚% 即阴性或无统计学意义的结果难以发表% 造成
部分研究结果的缺失)$** & 此外% 由于本研究收集
资料有限% 纳入文献质量不高% 故其结论的准确性
还要实施更高质量’ 更大样本和多中心随机双盲对
照试验来进行证实&
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