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摘要： 目的　 分析疏血通注射液用药后诱发出血的风险因素。 方法　 对使用疏血通注射液的 １６１ 例住院患者资料开展

回顾性分析， 采用单因素分析、 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析考察诱发出血的风险因素， ＲＯＣ 曲线预测出血风险临界值。
结果　 ５０例患者 （占比 ３１􀆰 ０６％ ） 发生出血。 非甾体抗炎药 （ＮＳＡＩＤｓ）、 凝血酶原时间 （ＰＴ）、 用药时间及联用抗血

小板药、 活血化瘀类中成药对疏血通注射液出血有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 出血风险预测模型 ＲＯＣ 曲线 ＡＵＣ 为 ０􀆰 ９３９，
ＰＴ 大于 １４􀆰 ０５ ｓ （灵敏度 ０􀆰 ９２０， 特异度 ０􀆰 ８９２） 或用药时间长于 １１􀆰 ５ ｄ （灵敏度 ０􀆰 ７４０， 特异度 ０􀆰 ７９３） 易引发出血。
结论　 在使用疏血通注射液等活血化瘀类中药注射剂时， 建议对患者开展出血风险因素评估， 以期为临床安全用药提

供参考。
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　 　 疏血通注射液为活血化瘀类中成药， 具有活血化瘀、
通经活络功效， 临床上主要用于中风中经络急性期且辨证

为瘀血阻络的证型［１］ ， 促进脑组织及脑微血管内皮细胞分

泌组织型纤溶酶原激活剂是其发挥抗栓、 溶栓作用的重要

机制［２⁃３］ 。 疏血通注射液自 ２００２ 年上市至今， 临床用药安

全性评价表明出血是其重要不良反应 （ＡＤＲｓ） 之一， 临床

表现主要为皮肤紫癜、 消化道出血、 眼底出血、 牙龈出血、
神经系统出血等， 并且长时间出血易导致患者发生贫血、
继发感染、 休克的风险增加［４⁃５］ ， 故避免或降低上述不良反

应发生率是亟需解决的临床问题。
目前， 活血化瘀药在与抗血小板药等多药联合、 患者

多病共存条件下的合理使用为各界所关注， 但一直缺乏明

确的量化标准和可靠的临床证据［６］ 。 本研究回顾性分析致

疏血通注射液发生出血的影响因素， 并建立风险预测模型，
以期降低该制剂临床应用不良反应发生率， 进一步为其他

活血化瘀药联用抗血小板药的合理性考察提供参考［７］ 。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 本研究通过循证医学证据确定诱发疏血通

注射液出血的潜在风险因素， 并记录相关信息， 包括患者

基本信息 ［性别、 年龄、 体质量指数 （ＢＭＩ）、 查尔森共病

指数、 血 小 板 计 数、 血 红 蛋 白、 内 生 肌 酐 清 除 率

（ＣＣｒ） ］、 患者用药信息 ［联合活血化瘀作用的中成药、
抗血小板药物、 非甾体抗炎药 （ＮＳＡＩＤｓ）， 用药时间， 溶

剂选择， 配置要求］、 用药后凝血指标 ［Ｄ⁃二聚体 （ＤＤ）、
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凝血酶原时间 （ＰＴ）、 纤维蛋白原 （ＦＩＢ）、 ＰＴ 活度国际标

准化比值 （ＩＮＲ）、 活化部分凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ）、 血浆

凝血酶时间 （ ＴＴ） ］。 其中， ＣＣｒ 以 Ｃｏｃｋｃｒｏｆｔ⁃Ｇａｕｌｔ 公式

计算。
１􀆰 ２　 纳入标准　 ２０２３ 年 １ 月至 ２０２３ 年 １２ 月收治于复旦大

学附属华东医院并使用疏血通注射液的住院患者。
１􀆰 ３　 排除标准　 临床数据记录不完整； 疏血通注射液用药

适应症不适宜； 肿瘤。
１􀆰 ４　 出血定义　 出血包括实际观察到并在病史中记录的出

血、 隐血病例， 其中前者包括临床上实际观察到并记录在

案的各类出血现象及实验室镜检红细胞呈阳性， 后者为便

隐血试纸检测结果为阳性或弱阳性。
１􀆰 ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理， 计数资

料组间比较采用卡方检验， 计量资料组间比较采用独立样

本 ｔ 检验［８］ ， 对发生出血的 ＡＤＲｓ 组 （出血组） 和未出血

组 （正常组） 进行单因素分析， 对具有显著差异的风险因

素进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析。 Ｐ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义［９⁃１１］ 。
采用受试者工作特征曲线 （ＲＯＣ 曲线） ［１２⁃１３］ 对 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析中存在显著差异的计量资料风险因素进行效能评

价， 并计算检验变量曲线下面积 （ＡＵＣ）， 其大于 ０􀆰 ７ 表示

检验变量差异具有统计学意义， 再进一步通过计算约登指

数得到相应因素的风险临界值。
２　 结果

２􀆰 １　 一般资料 　 本研究共纳入 １６１ 例患者， 其中男性 ８７
例， 占比 ５４􀆰 ０４％ ； 女性 ７４ 例， 占比 ４５􀆰 ９６％ ； 监测到 ５０
例出血， 其中隐血 ８ 例， 确切观察到 ４２ 例。
２􀆰 ２　 独立样本 ｔ 检验　 与正常组比较， 出血组 ＢＭＩ、 疏血

通注射液用药时间、 ＡＰＴＴ、 ＰＴ、 查尔森共病指数差异具有

统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 １。
表 １　 独立样本 ｔ 检验结果

项目 组别 例数 ／ 例 平均值 标准差 Ｐ

ＢＭＩ ／ （ｋｇ·ｍ－２） 正常组 １１１ ２３􀆰 ２７４ ２􀆰 ９８２ ０

出血组 ５０ ２５􀆰 ５２５ ３􀆰 ５６９

血红蛋白 ／ （ｇ·Ｌ－１） 正常组 １１１ １３０􀆰 ３４４ ２０􀆰 ６５０ ０􀆰 ２６９

出血组 ５０ １２６􀆰 ７４０ １４􀆰 ９７５

血小板计数（×１０９） ／ （ｇ·Ｌ－１） 正常组 １１１ １８９􀆰 ２８４ ５９􀆰 ３３８ ０􀆰 ９６４

出血组 ５０ １８８􀆰 ８４０ ５１􀆰 ６６０

疏血通注射液用药时间 ／ ｄ 正常组 １１１ ９􀆰 １２ ３􀆰 ６７５ ０

出血组 ５０ １３􀆰 ５６ ４􀆰 ３６７

ＩＮＲ 正常组 １１１ ０􀆰 ９９０ ０􀆰 ９９０３ ０􀆰 １８０

出血组 ５０ １􀆰 ３６２ １􀆰 ３６１７

ＰＴ ／ ｓ 正常组 １１１ １２􀆰 ３８９ １􀆰 ６３８ ０

出血组 ５０ １７􀆰 ２５１ ４􀆰 ７３９

ＡＰＴＴ ／ ｓ 正常组 １１１ ２６􀆰 ４１７ ５􀆰 ４７３ ０

出血组 ５０ ３１􀆰 ４９９ ７􀆰 ５６０

ＤＤ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） 正常组 １１１ １􀆰 ０７１ ４􀆰 ３５２ ０􀆰 １８６

出血组 ５０ ２􀆰 ０９３ ４􀆰 ８８０

ＦＩＢ ／ （ｇ·Ｌ－１） 正常组 １１１ ５􀆰 ８１７ ２８􀆰 ０６５ ０􀆰 ４５３

出血组 ５０ ２􀆰 ８２２ １􀆰 ５２１

ＴＴ ／ ｓ 正常组 １１１ １８􀆰 １４８ ３􀆰 ０１７ ０􀆰 １７６

出血组 ５０ １８􀆰 ７６５ １􀆰 ６３６

查尔森共病指数 正常组 １１１ ３􀆰 ７８４ １􀆰 ０５７ ０

出血组 ５０ ４􀆰 ４２０ ０􀆰 ８５９

２􀆰 ３　 卡方检验　 与正常组比较， 出血组因素联合使用活血

化瘀类中成药和抗血小板药物、 非甾体抗炎药差异具有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。
２􀆰 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析 　 疏血通注射液在联用非甾体抗炎

药、 联用抗血小板药物和活血化瘀类中成药、 用药时间延

长、 ＰＴ 上升的情况下， 患者更易发生出血 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见

表 ３。
２􀆰 ５　 出血风险预测模型 　 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析， 将用药

时间、 ＰＴ、 联用 ＮＳＡＩＤｓ、 联用抗血小板药物和活血化瘀类

中成药 ４ 个相关因素代入回归模型， 结果为 Ｐ （１） ＝ １／ ［１＋
Ｅｘｐ （ － １６􀆰 ２７７ ＋ ０􀆰 ４４１ＸＰＴ ＋ １􀆰 ６７Ｘ联用抗血小板药物和活血化瘀类中成药 ＋
０􀆰 １９５Ｘ用药时间＋１􀆰 ４９３Ｘ联用ＮＳＡＩＤｓ］， 进一步得到联合预测因子 Ｙ，
公式为 Ｙ ＝ －１６􀆰 ２７７＋０􀆰 ４４１ＸＰＴ ＋１􀆰 ６７Ｘ联用抗血小板药物和活血化瘀类中成药 ＋
０􀆰 １９５Ｘ用药时间＋１􀆰 ４９３Ｘ联用ＮＳＡＩＤｓ。
２􀆰 ６　 ＲＯＣ 检验　 将出血风险因素用药时间、 ＰＴ 及 Ｙ 分别

构建 ＲＯＣ 曲线， 计算 ＡＵＣ， 结果均大于 ０􀆰 ７， 差异具有统

计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以 Ｙ 预测效能最优， 见图 １、 表 ４。
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表 ２　 卡方检验结果

项目 分组
例数 ／ 例

正常组 出血组
Ｐ

性别 男 ５９ ２８ ０􀆰 ７３７
女 ５２ ２２

年龄 ／ 岁 ≥６５ ９２ ４７ ０􀆰 ０９８
＜５０ １９ ３

ＣＣｒ ／ （ｍＬ·ｍｉｎ－１） ≥５０ ９２ ４４
≥２０ 且＜５０ １９ ６ ０􀆰 ４０７

药物调配浓度与说明书要求是否一致 一致 １０４ ４５ ０􀆰 ４０９
不一致 ７ ５

是否联用活血化瘀中成药 联用 ６７ ２２ ０􀆰 ０５３
不联用 ４４ ２８

是否联用非甾体抗炎药 联用 １４ ２４ ０
不联用 ９７ ２６

是否联用抗血小板药物 联用 ７８ ４０ ０􀆰 １９７
不联用 ３３ １０

是否联用抗血小板药物和活血化瘀类中成药 联用 １３ ２５ ０
不联用 ９８ ２５

溶剂 ０􀆰 ９％ 氯化钠注射液 １０１ ４８ ０􀆰 ４２６
５％ 葡萄糖注射液 １０ ２

表 ３　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果

出血结果 Ｂ 标准误 Ｗａｌｄ Ｐ Ｅｘｐ（Ｂ）
Ｅｘｐ（Ｂ）９５％ 置信区间

下限 上限

截距 －１６􀆰 ２７７ ３􀆰 １４８ ２６􀆰 ７２７ ０ ０ ０ ０
联用抗血小板药物和活血化瘀类中成药 １􀆰 ６７０ ０􀆰 ６６２ ６􀆰 ３７０ ０􀆰 ０１２ ５􀆰 ３１５ １􀆰 ４５２ １９􀆰 ４４７

联用非甾体抗炎药 １􀆰 ４９３ ０􀆰 ６７５ ４􀆰 ８９１ ０􀆰 ０２７ ４􀆰 ４５１ １􀆰 １８５ １６􀆰 ７１６
查尔森共病指数 ０􀆰 ４０５ ０􀆰 ３０９ １􀆰 ７１７ ０􀆰 １９０ １􀆰 ４９９ ０􀆰 ８１８ ２􀆰 ７４８

ＰＴ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 １２８ １１􀆰 ８６８ ０􀆰 ００１ １􀆰 ５４４ １􀆰 ２０９ １􀆰 ９９８
用药时间 ０􀆰 １９５ ０􀆰 ０８３ ５􀆰 ５４５ ０􀆰 ０１９ １􀆰 ０７７ １􀆰 ０３３ １􀆰 ４３１

ＢＭＩ ０􀆰 １９５ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ８２６ ０􀆰 ３６３ ０􀆰 １１７ ０􀆰 ９１８ １􀆰 ２６３
ＡＰＴＴ ０􀆰 ０９７ ０􀆰 ０６２ ２􀆰 ４５８ ０􀆰 １１７ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ９７６ １􀆰 ２４３

图 １　 ＲＯＣ 曲线

２􀆰 ７　 约登指数　 临床研究表明， 血清神经元特异性烯醇化

酶 （ＮＳＥ） 活性变化与出血事件发生密切相关［１４］ ， 而使用

疏血通注射液后前者与用药时间密切相关， 并且 ＰＴ 异常变

化与出血事件发生也存在紧密联系［１５⁃１６］ ， 故本研究计算两

者约登指数， 公式为约登指数 ＝敏感度＋特异度⁃１。 结果，

　 　 　 　 表 ４　 ＲＯＣ 曲线参数

检验结果变量 ＡＵＣ 标准误ａ 渐进 Ｓｉｇ．ｂ
渐近 ９５％ 置信区间

下限 上限

ＰＴ ０􀆰 ９１３ ０􀆰 ０３２ ０ ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ９７５
用药时间 ０􀆰 ８０１ ０􀆰 ０３８ ０ ０􀆰 ７２７ ０􀆰 ８７６

Ｙ ０􀆰 ９３９ ０􀆰 ０２５ ０ ０􀆰 ８９０ ０􀆰 ９８７

　 　 注： ａ 为在非参数假设下； ｂ 为原假设， 真区域＝ ０􀆰 ５。

ＰＴ、 用药时间约登指数分别为 ０􀆰 ８１２（对应 ＰＴ 为 １４􀆰 ０５ ｓ）、
０􀆰 ５３３ （对应用药时间为 １１􀆰 ５ ｄ）， 即当使用疏血通注射液

ＰＴ 大于 １４􀆰 ０５ ｓ （灵敏度 ０􀆰 ９２０， 特异度 ０􀆰 ８９２） 或用药时

间长于 １１􀆰 ５ ｄ （灵敏度 ０􀆰 ７４０， 特异度 ０􀆰 ７９３） 时易引发

出血。
３　 讨论

通常情况下， 活血化瘀药依据功效不同可分为破血逐

瘀药和活血化瘀药， 前者活血逐瘀效果更强， 但使用不当

更易诱发出血［１７］ 。 疏血通注射液由地龙、 水蛭 ２ 味中药组

成， 其中前者属于活血化瘀药， 后者属于破血逐瘀药， 故

该制剂用药不当后的出血风险高于普通活血化瘀药， 对其

开展出血风险研究尤为必要。 本研究发现， ＰＴ、 ＡＰＴＴ 延长

可显著升高疏血通注射液出血风险， 与前期报道一致。 另
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外， ＡＰＴＴ 延长与水蛭提取物给药剂量显著相关［１８］ ， ＰＴ、
ＡＰＴＴ 延长与地龙提取物给药剂量显著相关［１９］ 。

２０２３ 年国家不良反应监测报告［２０］ 显示， 中药注射给药

引发的不良反应占所有中药不良反应的 ５６􀆰 ３％ ， 并且呈逐

年上升趋势， 但目前针对中药注射剂开展的安全性评估较

简单， 缺少发生不良反应影响因素分析的研究。 本研究对

疏血通注射液诱发不良反应的风险因素开展研究， 是对中

药注射剂风险预测及模型建立的大胆尝试， 值得在相关领

域推广。 同时， 在出血病例的认定过程中将隐血、 实际观

察到的出血案例一起纳入出血组， 即将不良反应风险前置，
对出血的预测、 评估、 干预有着深远意义。 但本研究仅在

本院患者中进行回顾性分析， 来源单一， 样本量较少， 用

药后凝血指标的纳入标准有待优化， 可能造成结果偏倚。
今后， 将考虑调整研究方案， 对用药后凝血指标的采样时

间进一步标准化， 并扩大样本量， 对疏血通注射液出血因

素风险预测模型加以验证， 不断提升临床用药合理性， 为

其他活血化瘀类中成药联用抗血小板药等多药联用、 多病

共存条件下的合理应用提供参考。
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