
基金项目：“重大新药创制”科技重大专项“中药上市后再评价关键技术研究”（编号：２００９ＺＸ０９５０２－０３０）；中国中医科学院科技创新团队建设项
目（编号：ＰＹ１３０３）
通信作者：谢雁鸣，Ｔｅｌ：（０１０）６４０１４４１１－３３０２，Ｅ－ｍａｉｌ：ｋｔｚｕ２０１４＠１６３ｃｏｍ

灯盏细辛注射液上市后安全性循证药学研究

黎元元１　郭　婷２　谢雁鸣１

（１中国中医科学院中医临床基础医学研究所，北京，１００７００；２云南生物谷药业有限公司，昆明，６５２３００）

摘要　为确保灯盏细辛注射液（以下简称灯盏细辛）临床应用安全有效，本研究根据《中药注射剂安全性再评价生产工艺评价
等７个技术指导原则》，对灯盏细辛的上市后研究开展系统梳理，包括生产工艺、质量控制、药理毒理、上市后临床研究、前瞻性
的临床安全性医院集中监测、基于国家药品不良反应（ＡＤＲ）监测中心提供的自发呈报系统 ＡＤＲ数据分析、文献研究等多方
面。综合分析显示，灯盏细辛临床安全性较好，医院集中监测第一阶段２４３９９例，发生 ＡＤＲ／ＡＤＥ报告１７例，不良反应发生率
为偶见（６９７‰），不良反应的表现为发热寒战、皮疹、恶心、头晕心慌，无严重不良反应。通过这一系列的研究荟萃，形成灯盏
细辛安全性的证据系列，为临床、科研、生产企业提供可靠的安全用药依据。
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　　灯盏细辛注射液（以下简称灯盏细辛）是云南道
地药材灯盏细辛中提取酚酸类成分制成的灭菌水溶液

（批准文号：国药准字 Ｚ５３０２１５６９），主要含野黄芩苷
（Ｃ２１Ｈ１８Ｏ１２）和总咖啡酸酯（Ｃ２５Ｈ２４Ｏ１２），具有活血
瘀，通络止痛的功效，是用于缺血性中风、冠心病心

绞痛治疗的常用中药注射剂。随着灯盏细辛在临床广

泛应用，如何对其安全性有效性做出综合评价？本研

究根据２０１０年１０月国家食品药品监督管理总局印发
的《中药注射剂安全性再评价生产工艺评价等７个技
术指导原则》［１］，对灯盏细辛的上市后研究开展系统梳

理，包括生产工艺、质量控制、药理毒理、上市后临床研

究、前瞻性的临床安全性医院集中监测、基于国家药品

不良反应（ＡＤＲ）监测中心提供的自发呈报系统ＡＤＲ数
据分析、文献研究等多方面。集成形成安全性证据系

列，为临床、科研、生产企业提供可靠的安全用药依据。

１　药品质量控制
灯盏细辛原材料来源于云南红河州泸西县灯盏花

种植基地，已经在２００９年通过国家食品药品监督管理
局中药材生产质量管理规范（ＧＡＰ）再认证，能从源头
保证产品质量。灯盏细辛中两类活性成分为黄酮类及

咖啡酸酯类，《中华人民共和国药典（２０１０年版一部）》
规定了灯盏细辛的性状、鉴别、ｐＨ值、草酸盐、蛋白质、
鞣质等 １７个项目的检验要求，保证成品的质量控
制［２］。

２　非临床安全性及药理学研究
２１　急性毒性试验　牟景丽等［３］观察灯盏细辛与赤

芍组方的对小鼠的急性毒性试验，显示灯盏细辛的

ＬＤ５０为８６６４ｇ（生药）／ｋｇ，相当成人用量的３４６倍（成
人用量为１５ｇ，０２５ｇ／ｋｇ）毒性反应潜伏期 ＞３０ｍｉｎ，
动物死亡时间在药后０～２４ｈ，未见重要脏器损伤。
２２　长期毒性试验　邬春久等［４］大鼠腹腔注射给予

灯盏细辛５ｇ／ｋｇ、１０ｇ／ｋｇ、２０ｇ／ｋｇ，１次／ｄ，每７ｄ停药
１次，连续给药９０ｄ，停药１４ｄ，观察一般药物反应，检
测血液学、血液生化以及病理组织学等指标。结果显
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示注射用灯盏细辛大鼠长期毒性试验主要表现为血常

规部分指标波动和 ＰＴ、ａＰＴＴ延长，推测为该药活血化
癖作用的表现，停药后可恢复，未见明显延迟性毒性反

应。２０ｇ／ｋｇ及以下为其安全剂量范围。薛飞等［５］观

察ＧＬＰ条件下连续重复静脉滴注给予注射用灯盏细
辛９０ｄ和停药１５ｄ，对 Ｂｅａｇｌｅ犬所产生的毒性反应，
注射用灯盏细辛较大剂量１０ｇ／ｋｇ、５ｇ／ｋｇ、２５ｇ／ｋｇ给
药９０ｄ未引起动物出现明显毒性反应，停药１５ｄ动物
亦无明显延迟性毒性反应，１０ｇ／ｋｇ及其以下剂量为无
毒剂量。

２３　一般药理学研究［６］

２３１　对脑缺血的保护作用及机理研究　牛延良
等［７］给脑缺血再灌注模型大鼠腹腔注射灯盏细辛４５
ｍｇ／ｋｇ，与对照组相比可抑制 ＮＦ－κＢ激活，达到脑保
护作用。周弋人等［８］研究发现灯盏细辛可诱导脑梗死

后内源性脑源性神经营养因子（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）及其高亲和性受体酪氨酸激酶受
体Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｔｒｋＢ）表达上
调。卫景沛等［９］研究发现灯盏细辛可显著降低 ＭＭＰ
－９表达及减小梗死体积，对缺血脑组织具有保护作
用，还可通过调节脑缺血再灌注后的物质代谢，稳定

ＢＢＢ，减轻脑水肿［１０］。郭虹等［１１］发现灯盏细辛通过降

低由ＴＮＦ－α诱导的内皮细胞过度表达ＩＬ－１Ｂ，ＩＣＡＭ
－１和ＶＣＡＭ－１，从而对脑缺血炎症损伤具有一定保
护作用。

２３２　对心肌缺血的治疗作用及血流动力学研究　
王利果等［１２］观察灯盏细辛对大鼠缺血／再灌注（Ｉ／Ｒ）
时室性心律失常和心肌细胞凋亡的影响，结果发现灯

盏细辛可降低ＶＴ，下调Ｐ５３、Ｃｙｔ－Ｃ蛋白表达，抑制细
胞凋亡，与对照组缬沙坦有相近的保护效果。黄凯文

等［１３］观察灯盏细辛对心梗后大鼠作用，发现其机理是

通过抑制ＴＮＦ－α的过度表达，调节 ＰＡＩ－１与 ｔＰＡ的
平衡，减缓血栓形成，改善 ＡＭＩ后心脏的血流动力学。
卫景沛等［１４］观察灯盏细辛对兔动脉粥样硬化病变进

展的抑制作用，结果显示灯盏细辛可以抑制主动脉内

膜增生，减低斑块中 ＩＬ－６百分数。张晗等［１５］发现灯

盏细辛能够抑制ＴＮＦ－α诱导ＣＭＥＣ分泌ＩＬ－６、ＭＣＰ
－１的作用，降低其 ｍＲＮＡ表达，减轻炎性因子对
ＣＭＥＣ的损伤，从而保护血管内皮细胞。
３　上市后临床研究
３１　灯盏细辛治疗缺血性中风急性期的多中心随机
对照临床研究　２００８年６月至２０１０年６月，全国１３
个中心协调开展灯盏细辛治疗缺血性中风急性期的多

中心随机对照临床研究，６７８例患者随机分成灯盏组

３４３例，西医组３３５例，灯盏组：灯盏细辛＋西医内科基
础治疗＋中医康复技术。通过随访９０ｄ的重要结局
事件（致残率、复发率、病死率、生存质量）及入组后第

７天、１４天、２１天的神经功能缺损程度、肢体运动功能
评价指标来反映临床试验效果。临床安全性评价主要

观察实验室检查指标、不良事件及发生率。结果：随访

３６０ｄ，灯盏组病死率４例（１１７％）显著低于西医组１６
例（４７８％）（Ｐ＜００５）；灯盏组复发率１１例（３２１％）
略低于西医组 １２例（３５９％）；灯盏组致残率为
３９５３％，其中严重致残率为１４９％，西医组的致残率
为４０１３％，其中严重致残率为３１３％，灯盏组致残率
与残疾严重程度均低于西医组；生存质量比较，灯盏组

对脑卒中患者活动能力、上肢功能评分方面显著优于

西医组（Ｐ＜００５）。安全性分析显示，灯盏细辛组，发
生不良反应／事件１１例，因果关系判断为相关的不良
反应／事件有４例，不良反应发生率１１７％（４／３４３）。
不良反应的表现为发热寒战、皮疹、恶心、头晕心慌，无

严重不良反应［１６］。

３２　灯盏细辛上市后临床安全性监测注册登记研究
灯盏细辛上市后临床安全性监测注册登记研究，

项目来源于“重大新药创制”国家科技重大专项“中药

上市后再评价关键技术研究”（ＮＯ２００９ＺＸ０９５０２－
０３０），预计２０１２—２０１５年，监测３００００例病例。２０１２
年３月，通过了中国中医科学院中医临床基础医学研
究所伦理委员会的伦理审批（批件号：Ｎｏ９－１），在国
际临床试验网站 ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ进行方案注册（ＩＤ：
ＮＣＴ０１６１２５８５），目前已先后启动了江苏省中医院、广
东省中医院、河南中医学院第一附属医院、山东中医药

大学附属医院、天津医科大学总医院、宁夏医科大学总

医院６家牵头单位的全国六个地区４２家分中心的监
测工作，项目实施了三级质量控制，并对牵头单位开展

了两轮三级稽查，稽查专家对监测医院的资质、研究人

员、监测表及其原始资料和数据进行了逐项仔细的检

查，及时发现工作中存在的问题，现场总结对监测医院

的稽查意见［１７］。截止２０１４年５月３１日，已纳入监测
病例２４３９９例，发生不良反应／事件报告１７例，不良反
应发生率６９７‰。
４　基于国家ＡＤＲ监测中心自发呈报系统（ＳＲＳ）数据
分析

采用比例报告比法（ＰＲＲ）和贝叶斯置信传播神经
网络法（ＢＣＰＮＮ）对来自国家药品不良反应监测中心
的ＳＲＳ数据库中灯盏细辛 ＡＤＲ报告进行数据挖掘分
析及信号预警。结果发现２００９—２０１２年，共计１３９０
例ＡＤＲ报告中，严重 ＡＤＲ报告７１例占５１１％；男性
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多于女性（６１３／５９３）；以 ６０岁以上的老年人多见
（６４０３％）；ＡＤＲ排在前１０位的症状：瘙痒、皮疹、头
晕、寒战、心悸、头痛、发热、憋气、恶心、潮红；ＡＤＲ累
及系统与器官最多见“皮肤及其附件损害”（５５１次）；
经倾向评分法控制混杂因素后，ＰＲＲ法和ＢＣＰＮＮ法均
提示，“头痛”“头晕”“心悸”“寒战”是灯盏细辛的不

良反应预警信号，这些ＡＤＲ症状已经在药品说明书上
记载，而ＡＤＲ临床表现频数较高的“憋气”“恶心”“过
敏样反应”“呕吐”，未见药品说明书记载，虽然没有得

出预警信号，但临床使用时仍需重点关注［１８］。

５　医院信息系统数据分析
利用来源于全国２０家医院信息系统（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）数据对灯盏细辛进行临床安全
性及有效性分析。

５１　用药人群描述性分析［１９］　２１４９８例患者，４５～
８０岁年龄段占７８％；男性多于女性；每次用量３０～４０
ｍＬ；疗程多为８～１２ｄ；基本符合说明书范畴；９５５１％
的患者入院后３ｄ内开始用药；治疗脑梗死常见合并
药物为阿托伐他汀、普罗布考、阿司匹林；治疗冠心病

常见合并药物为美托洛尔、阿司匹林、硝酸异山梨酯。

５２　灯盏细辛可疑类过敏反应病例相关影响因素分
析［２０］　采用巢式病例对照设计，将使用灯盏细辛后使
用地塞米松注射液的患者判断为发生可疑类过敏反应

者，与可能未发生过敏反应人群进行对比，应用单因素

及多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的方法，探讨入院病情、过敏史、
单次用药剂量、疾病及合并用药与可疑类过敏反应发

生的相关性。通过分析发现，入院病情对可疑类过敏

反应有极显著影响，Ｐ为０００８３，ＯＲ为５６４２，在使用
灯盏细辛同时使用维生素Ｂ６注射液、注射用氨溴索时
也可能发生可疑类过敏反应，Ｐ分别为 ００００２，
００１６７，ＯＲ分别为９５４５，３１９４。提示患者入院病情、
使用维生素Ｂ６注射液或注射用氨溴索可能为使用灯
盏细辛发生类过敏反应的危险因素，但仍需进一步研

究加以验证。

５３　灯盏细辛对脑梗死治疗结局影响分析［２１］　以使
用灯盏细辛的１００８例脑梗死患者作为观察组，未使
用灯盏细辛的１５０４例脑梗死患者作为对照组，以脑
梗死患者是否死亡作为治疗结局。采用 Ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ
ＢｏｏｓｔｅｄＭｏｄｅｌｓ（ＧＢＭ）倾向性评分加权后的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归对数据库中年龄、性别等７２个变量加以平衡后，观
察组与对照组有统计学意义（Ｐ＜０００１），提示灯盏细
辛可能降低脑梗死患者死亡率。

５４　灯盏细辛对冠心病结局的影响分析［２２－２３］　２３２５
例诊断为“冠心病”的患者住院信息，其中７６８例为使

用灯盏细辛患者，１５５７例为未使用灯盏细辛患者。基
于倾向评分法平衡７２个混杂因素，如：年龄、入院病
情、病危天数等的影响，同时应用３种 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方
法对比分析冠心病的治愈率和死亡率。结果显示３种
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方法回归系数均为负值，且检验 Ｐ＜
００５，结果显示控制了混杂因素之后，２组之间的治
愈率和死亡率存在统计学意义，说明联合使用灯盏细

辛可以提高冠心病的治愈率，降低冠心病患者的死亡

率。

６　文献研究分析
６１　安全性文献研究［２４］　安全性文献３０篇，除外重
复发表文献３篇，配伍禁忌文献１１篇，临床安全性病
例系列文献１篇，共有个案报道 １５篇，涉及 ２５例个
案。所有２５例个案报告中无死亡报告，但有１８例严
重不良反应。其中１０例过敏性体克；２例急性肾功能
衰竭；４例肝功能异常；１例房性早搏；１例过敏性哮
喘。２５例中，不良反应最晚发生于连续输液１０ｄ之
后，最早发生于输液开始３ｍｉｎ后。研究发现文献中
报告的有关灯盏细辛的不良反应症状多见：发热寒战、

皮疹、恶心、心悸、头晕等。

６２　灯盏细辛治疗不稳定性心绞痛的系统评价［２５］

灯盏细辛治疗不稳定性心绞痛的 Ｍｅｔａ分析纳入
１７篇随机对照文献，共纳入１７个随机对照试验，共计
１６４４名患者。仅２个研究采用恰当的随机分配方法，
１个研究提及采用单盲，其余所有研究均未提及随机
方法、分配隐藏、盲法及失访。Ｍｅｔａ分析结果显示：灯
盏细辛加用常规治疗组治疗不稳定心绞痛有效率和心

电图疗效优于单用常规治疗组。本组纳入１７篇研究
报道的不良反应表现轻微，使用安全。目前证据证实

灯盏细辛联合常规疗法治疗不稳定性心绞痛优于单用

常规治疗。但由于文献报道质量参差不齐，考虑到可

能存在阴性结果的文章难以发表，研究结果可能会存

在一定的发表偏倚。

７　小结
２０１０年１０月，国家食品药品监督管理总局印发的

《中药注射剂安全性再评价生产工艺评价等７个技术
指导原则》，对中药注射剂的安全性评价提出了详细要

求。有学者也提出了“品质制性用”的研究模式［２６］，有

学者指出通过从国外先进理念和方法，充分结合中国

的实际情况，以及与多学科的研究人员合作，建立新的

法规和完善中国药品监管体系［２７］，还有学者提出了构

建上市后安全性研究“证据体”的思路［２８］。

本文对灯盏细辛安全性评价的研究，从生产源头

的质控，到上市前的系列毒理和药理实验，上市后的大

·０５１１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．９



样本临床研究和安全监测研究，以及来自医院信息系

统电子数据分析和国家ＡＤＲ中心自发呈报数据分析，
集成形成安全性证据系列，为临床、科研、生产企业提

供可靠的安全用药依据。
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药物经济学评价指南（２０１１版）［Ｓ］．中国药物经济学，２０１１，６（３）：６

－４７．

［１８］ＹｕｊｉＯｂａ．Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆＳａｌｍｅｔｅｒｏｌ，Ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ，ａｎｄＣｏｍｂｉｎａ

ｔｉｏｎＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＣＯＰＤ［Ｊ］．ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｎａｇｅｄＣａｒｅ，

２００９，１５（４）：２２６－２３２．

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）
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