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摘要： 目的　 分析河北省近十年来跌打生骨片不良反应， 为临床合理用药提供依据。 方法　 基于真实世界数据， 在国

家药品不良反应监测系统中 ２０１３ 年 ７ 月 １ 日至 ２０２３ 年 ７ 月 １ 日涉及跌打生骨片的不良反应报告进行回顾性分析， 考

察患者人口学特征、 不良反应累及系统⁃器官分布、 临床转归等情况。 结果　 共接收不良反应报告 ６４ 例， 其中男性 ４２
例 （占比 ６５􀆰 ６３％ ）， 女性 ２２ 例 （占比 ３４􀆰 ３８％ ）； 主要年龄段 １５～６４ 岁 （占比 ８２􀆰 ８１％ ）； 不良反应主要在用药当天发

生 （占比 ６０􀆰 ９３％ ）； 胃肠系统 （６９􀆰 ７９％ ）、 皮肤 （２０􀆰 ８３％ ） 是最常受影响的系统⁃器官， 前者恶心、 腹泻等表现最常

见， 但也出现了 ４ 例与肝损伤相关者； 转归主要为好转 （占比 ４２􀆰 １９％ ） 或痊愈 （占比 ５７􀆰 ８１％ ）； 累及系统、 不良反

应发生时间、 药物日剂量与不良反应严重程度均有显著相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 跌打生骨片在大多数情况下是安全

的， 不良反应主要累及胃肠系统和皮肤， 一般发生在用药后短时间内， 其严重程度与累及系统、 不良反应发生时间及

药物日剂量相关。 应全面加强对该制剂不良反应的监测， 完善药品说明书， 从而保证患者安全用药。
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　 　 骨折是人类最常见的创伤性损伤， 有大约 １０％ 的患者

无法正常愈合［１］ 。 西医主要根据患者骨折类型来针对性选

择整复方式， 如石膏外固定、 手法整复等， 但其愈合是一

项极其复杂的生物学修复过程， 受诸多因素影响。 中医认

为， 骨折主因脉络损伤、 气血瘀滞， 导致 “不通则痛”，
中药可缩短骨折愈合周期， 促进骨折组织修复［２］ 。

跌打生骨片是一种纯中药制剂， 组方药材战骨、 肿节

风、 自然铜、 丹参、 延胡索、 牛膝、 杜仲， 具有活血化瘀、
消肿止痛、 强筋健骨功效［３］ ， 可明显促进新生骨增长， 有

着疗效显著、 副作用小、 禁忌证少等优势， 为临床常用药

物［４⁃５］ 。 目前， 尽管尚无关于跌打生骨片不良反应的报道，
但曾有报道患者使用其颗粒剂出现急性肝损伤［６⁃７］ ， 故该制

剂潜在安全风险不容忽视， 尤其是在肝功能方面。 为了更

全面地评估跌打生骨片安全性， 本研究基于国家药品不良

反应监测系统， 对近十年来河北省上报的该制剂不良反应

报告进行考察。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 资料来源　 ２０１３ 年 ７ 月 １ 日至 ２０２３ 年 ７ 月 １ 日国家

药品不良反应监测系统接收的河北省跌打生骨片不良反应

报告， 纳入关联性评价为 “肯定” “很可能” “可能” 者，
从中筛选第一怀疑药品类别为该制剂并剔除重复报告， 最

终纳入 ６４ 例。
１􀆰 ２　 研究方法　 采用回顾性分析， 对患者性别、 年龄、 药

物用法用量、 既往和家族不良反应史、 不良反应等级、 不

良反应发生时间、 累及系统⁃器官、 临床表现、 转归、 报告

类型、 关联性评价等方面进行描述， 根据不良反应严重程

度不同分为一般组和严重组， 比较 ２ 组年龄、 性别、 累及

系统、 个人史、 不良反应发生时间、 剂量差异是否有统计

学意义。
１􀆰 ３　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 对年

龄、 性别、 发生时间等变量及构成比进行描述性分析， 组

间计数资料比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ 检验， 探讨不良反应严重程度

与纳入变量的关联性。
２　 结果

共接受跌打生骨片不良反应报告 ６４ 例， 主要表现为恶

心 （１５ 例）、 皮疹 （１１ 例）、 腹泻 （９ 例）、 腹痛 （８ 例）、
呕吐 （７ 例）、 瘙痒 （７ 例）、 反酸 （５ 例）、 烧心 （５ 例）、
胃部不适 （ ５ 例）、 肝功能异常 （ ３ 例）、 过敏反应 （ ２
例）、 心悸 （１ 例）。 其中， ６ 例为严重的不良反应， 占比

７􀆰 ８１％ ， 主要表现为肝功能异常、 皮疹等； ３９ 例在 １ ｄ 内

发生， 占比 ６０􀆰 ９％ ； ６ 例在 １～２ ｄ 内发生； １ 例在 ２～ ３ ｄ内
发生； １２ 例在 ３～ ７ ｄ 内发生； １ 例在 １４ ｄ 后发生； ５ 例在

３０ ｄ 后发生。
２􀆰 １　 患者基本情况　 男性 ４２ 例 （占比 ６５􀆰 ６３％ ）， 女性 ２２
例 （占比 ３４􀆰 ３８％ ）， 年龄段划分方法参照国家食品药品监

督管理总局组织编撰的 《国家药品不良反应监测年度报告

（２０１４） 》， 具体见表 １。 由此可知， 平均年龄为 （４７􀆰 ０３±
１４􀆰 ９４） 岁， 主要在 １５～６４ 岁， 占比 ８２􀆰 ８１％ 。
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表 １　 患者基本情况分布

项目 分类 例数 ／ 例 占比 ／ ％
年龄 少儿期（５～１４ 岁） ０ ０

青壮年（１５～４４ 岁） ２９ ４５􀆰 ３１
中年期（４５～６４ 岁） ２４ ３７􀆰 ５０
老年期（≥６５ 岁） １１ １７􀆰 １９

性别 男 ４２ ６５􀆰 ６３
女 ２２ ３４􀆰 ３８

２􀆰 ２　 不良反应报告情况　 不良反应发生时间主要集中在用

药当天， 其次在用药后 ７ ｄ 内， 少量发生在用药 ３０ ｄ 后；
一般、 严重报告分别有 ５９、 ５ 例， 其中后者主要表现为肝

功能异常、 皮疹等； 大多数患者会好转或痊愈， 具体见

表 ２。
２􀆰 ３　 不良反应累及系统⁃器官及临床表现　 ６４ 例不良反应

累计多个系统⁃器官， 最常见的为胃肠系统、 皮肤及皮下组

织、 肝脏器官， 其中胃肠系统以恶心、 腹泻、 腹痛、 呕吐、

胃部不适、 反酸、 烧心等为主， 皮肤及皮下组织以皮疹、
瘙痒、 皮肤潮红、 皮疹加重等为主， 肝脏器官以肝功能异

常、 肝炎为主， 并且免疫系统、 心脏器官、 神经系统也会

有少量累及， 具体见表 ３。
表 ２　 不良反应报告情况分布

项目 分类 例数 ／ 例 占比 ／ ％
发生时间 当天发生 ３９ ６０􀆰 ９３

２～７ ｄ １９ ２９􀆰 ６９
８～３０ ｄ １ １􀆰 ５６
＞３０ ｄ ５ ７􀆰 ８１

程度 一般 ５９ ９２􀆰 １９
严重 ５ ７􀆰 ８１

转归 好转 ２７ ４２􀆰 １９
痊愈 ３７ ５７􀆰 ８１
不详 ０ ０

未好转 ０ ０

表 ３　 不良反应累及系统⁃器官及临床表现分布
累及系统 不良反应（例数 ／ 例） 总例数 ／ ［例（％ ）］
胃肠系统 恶心（１５）、腹泻（９）、腹痛（８）、呕吐（７）、胃部不适（５）、反酸（５）、烧心（５）、腹

胀（３）、食欲减退（１）、胃痛（１）、嗳气（１）、肠胃气胀（１）、胃肠不适（１）、胃肠道
反应（１）、胃扩张（１）、胃灼热（１）、口苦（１）、腹部不适（１）

６７（６９􀆰 ７９）

皮肤及皮下组织 皮疹（１１）、瘙痒（７）、皮肤潮红（１）、皮疹加重（１） ２０（２０􀆰 ８３）
肝脏器官 肝功能异常（３）、肝炎（１） ４（４􀆰 １７）
免疫系统 过敏反应（２） ２（２􀆰 ０８）
心脏器官 心悸（１） １（１􀆰 ０４）
神经系统 困倦（１）、嗜睡（１） ２（２􀆰 ０８）

合计 ９６（１００􀆰 ００）

２􀆰 ４　 不良反应严重程度相关因素分析　 累及系统、 不良反

应发生时间及跌打生骨片日剂量与不良反应严重程度均有

显著相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而性别、 年龄、 个人史与后者均

无显著相关性 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具体见表 ４。
表 ４　 不良反应严重程度相关因素分析结果 ［例 （％） ］

项目 分类 一般组（ｎ＝ ５９） 严重组（ｎ＝ ５） Ｐ 值
性别 男性 ３８（９０􀆰 ５） ４（９􀆰 ５） ０􀆰 ６５２

女性 ２１（９５􀆰 ５） １（４􀆰 ５）
年龄 ＜６５ 岁 ４９（９２􀆰 ５） ４（７􀆰 ５） １􀆰 ０００

≥６５ 岁 １０（９０􀆰 ９） １（９􀆰 １）
个人史 吸烟 １０（１００） ０（０） ０􀆰 ５８５

饮酒 ５（１００） ０（０） １􀆰 ０００
过敏 １（１００） ０（０） １􀆰 ０００

累及系统 胃肠道 ４３（１００􀆰 ０） ０（０） ０􀆰 ００２
皮肤 １１（８４􀆰 ６） ２（１５􀆰 ４）
其他 ５（６２􀆰 ５） ３（３７􀆰 ５）

不良反应发生时间 当天发生 ３７（９４􀆰 ９） ２（５􀆰 １） ０􀆰 ００６
２～７ ｄ １９（１００􀆰 ０） ０（０）
≥１４ ｄ ３（５０􀆰 ０） ３（５０􀆰 ０）

跌打生骨片日用量 常规剂量（≤２􀆰 ５ ｇ ／ ｄ） ５６（９４􀆰 ９） ３（５􀆰 １） ０􀆰 ０４５
超剂量（＞２􀆰 ５ ｇ ／ ｄ） ３（６０􀆰 ０） ２（４０􀆰 ０）

３　 讨论

３􀆰 １　 影响不良反应严重程度的关联性　 本研究发现， 累及

系统、 不良反应发生时间、 跌打生骨片日用量与不良反应

严重程度有显著相关性， 累及系统和器官以胃肠系统损害

为主， 其次是皮肤及皮下组织疾病； 尽管大部分患者为男

性， 年龄集中在 １５～ ６４ 岁， 但性别和年龄并未显示出明显

关联。 另外， 大多数不良反应在用药当天或短时间内就会

出现， 虽然大多数为一般程度， 但仍有一小部分为严重反

应， 特别是涉及肝功能异常、 皮疹等， 提示需要在用药后

密切关注患者身体反应。
３􀆰 ２　 警惕严重、 少见的不良反应　 本研究发现， 跌打生骨

片一定数量的不良反应， 虽然大多以 “一般” 为主， 但有

５ 例严重、 少见程度， 主要为肝功能异常， 导致患者住院时

间延长， 由于其发生率低而容易被忽视， 但后果严重， 会
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给患者造成伤害。 因此， 临床应用跌打生骨片时需综合考

虑， 警惕识别。
３􀆰 ３　 关注重金属元素和肝功能损伤相关性　 本研究发现，
跌打生骨片不良反应报告中有 ４ 例与肝损伤有关。 虽然目

前暂无证据显示跌打生骨片中肿节风、 丹参、 延胡索等中

药有肝损伤作用［８⁃９］ ， 但鉴于它含有自然铜， 故其与肝损伤

的潜在关联性值得进一步探讨。 自然铜是治疗骨伤的首选

中药之一， 具有散瘀止痛、 续筋接骨功效［１０］ ， 其主要成分

为 ＦｅＳ２
［１１］ ， 可促进活血祛瘀、 接骨续筋， 但它作为硫化物

类矿物黄铁矿， 常夹杂 Ａｌ、 Ｍｇ、 Ｃａ、 Ｔｉ、 Ｎｉ、 Ａｓ、 Ｃｕ、
Ｇｄ、 Ｃｒ、 Ｐｂ 等重金属元素， 对人体具有一定毒性， 可能会

引起肝脏损伤［１２⁃１５］ ， 尽管相关报道证实上述元素实际摄入

量较安全， 但药材炮制工艺为煎煮法［１６］ ， 并且市场上不同

来源、 批次样品中其含量差异较大［１７］ 。 因此， 跌打生骨片

剂型改变是否会影响其所含重金属元素含量， 后者控制限

量应如何确定， 确实值得进一步思考。
３􀆰 ４　 增补说明书中 【不良反应】 内容　 本研究发现， 跌打

生骨片最常见的不良反应为恶心、 腹泻、 皮疹， 偶见肝损

伤、 神经损伤、 过敏反应等， 但其说明书中 【不良反应】
仍为 “尚不明确”， 提示生产厂家对其可能发生的不良反应

警示力度不足。 说明书是指导临床用药安全有效、 具有法

定效力的规范性文书［１８］ ， 为正确安全使用药品的保证及其

安全的 “生命线” ［１９］ 。 目前， 部分中成药说明书安全性信

息不完整， 存在 “尚不明确” “不详” 等简略描述， 影响

其临床价值［２０⁃２１］ ， 故应对跌打生骨片说明书进行相应增补，
并加强其不良反应监测， 及时上报不良反应数据， 从而保

证临床用药安全。
４　 结论

本研究基于药品不良反应监测系统， 分析了河北省近

十年来跌打生骨片在真实世界应用的不良反应数据， 发现

其严重程度与累及系统发生时间和日用量显著相关， 而与

性别、 年龄和个人史关系不大， 有可能引发严重甚至罕见

的不良反应， 尤其是肝功能异常［２２］ 。 跌打生骨片组方药材

自然铜可能与肝损伤有关， 考虑到中药市场重金属元素含

量的波动性， 进一步研究其安全性和有效剂量是必要的。
为了提高跌打生骨片安全性和临床价值， 建议完善其说明

书中的安全性信息。
尽管本研究存在局限性， 而且跌打生骨片中自然铜与

肝损伤的关联性还需进一步验证， 但上述结果对该制剂临

床应用仍提供了重要参考， 有助于减少不良反应发生， 提

供更安全有效的治疗选择， 同时强调了深入探索中药成分

与其潜在风险关联的重要性。
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