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摘　 要　 目的:了解防治骨质疏松症的中成药的安全性和用药规律,为临床安全用药提供参考。 方法:搜集防治骨质疏松症的中
成药品种,检索 2018—2021 年山东省药品不良反应监测中心数据库中上述中成药为首要可疑药物的药品不良反应(ADR)报告数
据,进行回顾性分析。 结果:发现有 41 种中成药被作为“怀疑药品”上报 ADR,涉及相关 ADR

 

2
 

256 例,其中严重的 ADR
 

60 例;患
者中位年龄为 57 岁,其中 45~ <65 岁的患者最多,其次为≥65 岁的患者;绝大多数 ADR 发生时间集中于用药后≤5

 

d,其中发生
于用药后≤1

 

d 的最多(994 例,占 44. 06%);ADR 主要累及胃肠道、皮肤及其附件、神经系统等;严重的 ADR 以及发生例数排序居
前 10 位的 ADR 所涉及的中成药品种均以理血剂、补益剂为主;出现频率排序居前 3 位的中药类别分别为补虚药、活血化瘀药、祛
风湿药,出现频次较高的中药分别为当归、骨碎补、淫羊藿、熟地黄。 结论:防治骨质疏松症的中成药相对安全,但是严重的 ADR
也时有发生,临床应用时应辨证施治,合理用药,加强监测,保障患者用药安全。
关键词　 骨质疏松症;

 

中成药;
 

药品不良反应;
 

用药规律

Δ
 

基金项目:国家自然科学基金资助项目( No. 82274684);山东省中医药科技项目( No. Q-2022020);潍坊市中医药科研计划项目( No.
WFZYY2022-4-020)

∗主管药师,硕士。 研究方向:临床药学。 E-mail:scnuln@ 163. com
# 通信作者 1:副主任药师。 研究方向:药品不良反应监测评价。 E-mail:740633737@ qq. com
# 通信作者 2:主任药师。 研究方向:临床药学。 E-mail:2206611895@ qq. com

Analysis
 

on
 

2
 

256
 

Reports
 

of
 

Adverse
 

Drug
 

Reactions
 

Induced
 

by
 

Chinese
 

Patent
 

Medicines
 

for
 

Prevention
 

and
 

Treatment
 

of
 

Osteoporosis
 

in
 

ShandongΔ

LI
  

Ning1,
 

ZHANG
  

Wenyu2,
 

LIU
  

Lihong3,
 

ZHU
  

Yan3,
 

LU
  

Changfei4,
 

WANG
  

Zhenhua1
 

(1. Dept.
 

of
 

Clinical
 

Pharmacy,
 

Weifang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Shandong
 

Weifang
 

261041,
 

China;
 

2. the
 

Second
 

Dept.
 

of
 

Pulmonary
 

Disease,
 

Weifang
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

Shandong
 

Weifang
 

261041,
 

China;
 

3. Institute
 

of
 

Information
 

on
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,
 

China
 

Academy
 

of
 

Chinese
 

Medical
 

Sciences,
 

Beijing
 

100700,
 

China;
 

4. Shandong
 

Provincial
 

Center
 

for
 

Adverse
 

Drug
 

Reaction
 

Monitoring,
 

Jinan
 

250014,
 

China)

ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

safety
 

and
 

medication
 

patterns
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

osteoporosis,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

safe
 

clinical
 

medication.
 

METHODS:
 

The
 

varieties
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

osteoporosis
 

were
 

collected.
 

The
 

adverse
 

drug
 

reaction
 

( ADR)
 

reports
 

of
 

these
 

drugs
 

as
 

the
 

primary
 

suspect
 

drugs
 

in
 

the
 

database
 

of
 

Shandong
 

Adverse
 

Drug
 

Reaction
 

Monitoring
 

Center
 

from
 

2018
 

to
 

2021
 

were
 

retrieved
 

for
 

retrospective
 

analysis.
 

RESULTS:
 

There
 

were
 

41
 

kinds
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

reported
 

as
 

“suspected
 

drugs”,
 

involving
 

2
 

256
 

cases
 

of
 

ADR,
 

including
 

60
 

cases
 

of
 

severe
 

ADR.
 

The
 

median
 

age
 

of
 

patients
 

was
 

57
 

years,
 

and
 

the
 

main
 

patients
 

were
 

45
 

to
 

<65
 

years,
 

followed
 

by
 

≥65
 

years.
 

The
 

majority
 

of
 

ADR
 

occurred
 

≤5
 

d
 

after
 

administration,
 

with
 

the
 

highest
 

incidence
 

occurring
 

≤1
 

d
 

after
 

administration
 

(994
 

cases,
 

44. 06%).
 

ADR
 

mainly
 

involved
 

gastrointestinal
 

tract,
 

skin
 

and
 

its
 

accessories
 

and
 

nervous
 

system.
 

The
 

severe
 

ADR
 

and
 

the
 

top
 

10
 

ADR
 

ranked
 

by
 

number
 

of
 

cases
 

were
 

mainly
 

related
 

to
 

blood-regulating
 

prescription
 

and
 

tonic
 

prescription.
 

The
 

top
 

three
 

categories
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

ranked
 

by
 

frequency
 

were
 

tonic
 

drugs,
 

blood-activating
 

and
 

stasis-resolving
 

drugs
 

and
 

rheumatism-relieving
 

drugs.
 

Angelicae
 

sinensis
 

radix,
 

Drynaria
 

rhizome,
 

Epimrdii
 

herba
 

and
 

Radix
 

rehmanniae
 

preparata
 

were
 

the
 

top
 

four
 

medicines
 

with
 

the
 

high
 

frequency.
 

CONCLUSIONS:
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

for
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

osteoporosis
 

are
 

relatively
 

safe,
 

yet
 

severe
 

ADR
 

also
 

occurs.
 

In
 

clinical
 

application,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

treat
 

according
 

to
 

syndrome
 

differentiation,
 

use
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drugs
 

rationally,
 

strengthen
 

monitoring,
 

and
 

ensure
 

the
 

safety
 

of
 

drug
 

use
 

in
 

patients.
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medicines;
 

Adverse
 

drug
 

reactions;
 

Medication
 

patterns

　 　 随着我国人口老龄化程度日益严重,骨质疏松症( oste-
oporosis,OP)已成为严重影响中老年群体的慢性疾病之一,其
是一种比较常见的骨骼系统疾病,由于骨量低、骨组织微结构

的损坏,从而导致骨脆性增加,易发生以骨折为特征的全身性

骨病[1] 。 中医学认为,OP 属于“骨枯” “骨痿”以及“骨痹”的

范畴,其发病机制与肾密切相关,其次与脾、胃和肝等有关,中
医治疗一般以补益肝肾、壮骨、益气健脾等方法为主[2] 。 中成

药因服用和携带方便、疗效确切等优点,目前已成为治疗 OP
的重要手段。 但是,随着中成药的使用量不断增加,安全性问

题也逐渐凸显。 鉴于此,本研究对山东省药品不良反应监测

中心收集的防治 OP 的中成药导致的药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,ADR)报告进行了统计分析,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

查阅药品说明书、OP 相关防治指南,搜集防治 OP 的中成

药品种。 以药品通用名称检索 2018—2021 年山东省药品不良

反应监测中心数据库,收集以上述中成药为首要可疑药物的

ADR 报告数据。
1. 2　 方法

利用 Excel 软件对纳入的防治 OP 的中成药所致 ADR 报

告进行统计分析,内容主要包括 ADR 报告的报告类型、关联

性、上报机构及报告人职业、患者年龄、性别、ADR 转归情况、
对原患疾病的影响、ADR 发生时间、ADR 累及器官 / 系统和临

床表现、怀疑药品的种类及分布情况等。 ADR 报告累及器官 /
系统参照《世界卫生组织药品不良反应术语集》进行分类。 此

外,对 ADR 报告涉及的所有中成药组方进行统计分析,包括

中药分类、使用频次、性味归经等。
2　 结果
2. 1　 ADR 报告类型及关联性评价

共发现 68 种防治 OP 的中成药。 其中有 41 种中成药被

作为“怀疑药品”上报 ADR,基本是口服制剂,涉及相关 ADR
报告 2

 

256 例;其中,一般的 ADR
 

1
 

128 例(占 50. 00%),严重

的 ADR
 

37 例 ( 占 1. 64%),新的一般的 ADR
 

1
 

068 例 ( 占

47. 34%),新的严重的 ADR
 

23 例(占 1. 02%);关联性评价为

“很可能”的有 1
 

205 例(占 53. 41%),“可能”的有 907 例(占

40. 20%),“肯定”的有 144 例(占 6. 38%)。
2. 2　 ADR 上报机构及报告人职业

2
 

256 例 ADR 中,医疗机构共上报 2
 

235 例(占 99. 07%),
为报告的上报主体;药品经营企业上报 18 例(占 0. 80%);药
品生产企业上报 2 例(占 0. 09%);个人上报 1 例(占 0. 04%)。
报告人职业包括医师、护士、药师及其他;其中,医师上报

716 例(占 31. 74%),药师上报 172 例(占 7. 62%),护士上报

62 例(占 2. 75%),其他上报 1
 

306 例(占 57. 89%,基本为医疗

机构人员,但未写明相关职业)。
2. 3　 ADR 的转归及对原患疾病的影响

2
 

256 例患者经过停药或救治处理后,痊愈 1
 

444 例(占

64. 01%),好转 799 例(占 35. 42%),不详 11 例(占 0. 49%),

未好转 2 例(占 0. 09%)。 ADR 的发生对原患疾病的影响不明

显的有 2
 

227 例(占 98. 71%),致使病程延长的有 29 例(占

1. 29%)。
2. 4　 发生 ADR 患者的年龄、性别分布

除 1 例年龄不详及 2 例性别不详外,其余 2
 

253 例 ADR
中,男性患者 1

 

150 例(占 51. 04%),女性患者 1
 

103 例(占

48. 96%),男女患者之比为 1. 04 ︰ 1;中位年龄为 57 岁( 6 ~
99 岁),其中 45~ <65 岁的患者最多,其次为≥65 岁的患者,见
表 1。

表 1　 不同年龄段发生 ADR 患者的性别分布

[例(%),n=2
 

253]
年龄 / 岁 男性 女性 合计
6~ <15 17 (0. 75) 7 (0. 31) 24 (1. 06)
15~ <45 288 (12. 78) 172 (7. 63) 460 (20. 42)
45~ <65 527 (23. 39) 522 (23. 17) 1

 

049 (46. 56)
≥65 318 (14. 11) 402 (17. 84) 720 (31. 96)
合计 1

 

150 (51. 04) 1
 

103 (48. 96) 2
 

253 (100. 00)

2. 5　 ADR 发生时间分布

ADR 最短发生时间为用药后 0 ~ 5
 

min,最长为用药后 3 ~
12 个月;绝大多数 ADR 发生时间集中在用药后≤5

 

d,其中以

用药后≤1
 

d 最多(994 例,占 44. 06%),其次为用药后>1 ~ 2
 

d
(841 例,占 37. 28%),见表 2。

表 2　 ADR 发生时间分布(n=2
 

256)
发生时间
(用药后)

一般的
ADR/ 例

新的一般的
ADR/ 例

严重的
ADR/ 例

新的严重的
ADR/ 例

合计 / 例
(%)

0~ 5
 

min 6 9 0 0 15 (0. 66)
>5~ 10

 

min 17 23 2 0 42 (1. 86)
>10~ 20

 

min 39 42 1 0 82 (3. 63)
>20~ 30

 

min 119 104 0 3 226 (10. 02)
>30~ 60

 

min 122 84 3 1 210 (9. 31)
>1~ 2

 

h 61 64 2 1 128 (5. 67)
>2~ 22

 

h 58 75 2 1 136 (6. 03)
当日不详 85 66 2 2 155 (6. 87)
>1~ 2

 

d 409 414 10 8 841 (37. 28)
>2~ 5

 

d 136 127 7 3 273 (12. 10)
>5~ 7

 

d 27 22 0 2 51 (2. 26)
>7~ 15

 

d 39 30 3 1 73 (3. 24)
>15~ 30

 

d 6 5 2 0 13 (0. 58)
>30

 

d 4 3 3 1 11 (0. 49)

2. 6　 ADR 累及器官 /系统和临床表现

2
 

256 例 ADR 共涉及临床表现 3
 

271 例次,累及多个器

官 / 系统,主要累及胃肠道、皮肤及其附件、神经系统,见表 3。
2. 7　 严重的 ADR 涉及的中成药品种及临床表现

共发现 60 例严重的 ADR,涉及活血止痛(软)胶囊、仙灵

骨葆胶囊等 15 个中成药品种,见表 4。
2. 8　 ADR 发生例数排序居前 10 位的中成药品种

2
 

256 例 ADR 中,ADR 发生例数排序居前 10 位的中成药

品种主要包括活血止痛(软)胶囊、仙灵骨葆胶囊、接骨七厘

片、六味地黄丸等,合计 1
 

948 例(占 86. 35%),见表 5。
2. 9　 ADR 涉及的中成药组方分析

发生 ADR 的 41 种防治 OP 的中成药,共涉及 26 首方剂

(含单方),包含 92 味中药和 1 种提取物,用药频数合计
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　 　 　 　 表 3　 ADR 累及器官 /系统及临床表现
累及器官 / 系统 临床表现(例次) 合计 / 例次 构成比 / %
胃肠道 恶心(699)、腹痛(311)、胃肠道反应(234)、腹泻(207)、呕吐(204)、腹胀(111)、口干(98)、反酸(69)、腹部不适(93)、食欲减退(58)、烧心

(54)、便秘(30)、胃胀(28)、嗳气(27)、胃灼热(25)、消化不良(14)、呃逆(10)、胃炎(7)、大便次数增加(6)、胃肠疼痛(5)、口苦(6)、口腔
异味(2)、味觉异常(2)、便秘加重(1)、肠鸣音异常(1)、多饮(1)、恶心加重(1)、反酸加重(1)、非特异性粪便异常(4)、非特异性胃肠疾

病(2)、腹泻加重(1)、黄色水样便(1)、口干加重(1)、排便困难(1)

2
 

315 70. 77

皮肤及其附件
 

皮疹(246)、瘙痒(227)、荨麻疹(19)、过敏反应(15)、皮肤潮红(13)、局部皮肤发热(6)、过敏性皮炎(5)、局部皮肤反应(4)、风团(2)、紫癜
(2)、皮肤发红(2)、面色改变(2)、面色苍白(1)、皮肤变色(1)、皮肤发热(1)、唇肿胀(1)、固定型药疹(1)、局部痤疮(1)、口腔及外阴溃疡

(1)、口腔炎症(1)、疱疹(1)、皮肤干燥(1)、皮肤鳞屑干燥烧灼感(1)、皮疹加重(1)、水疱(1)、外阴瘙痒(1)

557 17. 03

神经系统 头晕(91)、头痛(46)、失眠(10)、头晕目眩(8)、局部麻木(6)、嗜睡(6)、烦躁(4)、口周麻木(4)、抽搐(3)、头部不适(2)、多梦(1)、感觉
不适(1)、惊厥(1)、局部颤抖(1)、偏头痛(1)、舌麻木(1)、血管迷走神经性晕厥(1)、言语不清(1)

188 5. 75

全身 乏力(28)、面部水肿(12)、发热(5)、水肿(5)、出汗(4)、外周水肿(4)、下肢肿胀(2)、多汗(2)、不适(2)、盗汗(1)、冷汗(1)、发冷(1)、
高热(1)、寒战(1)、踝部水肿(1)、全身肿胀(1)、上肢肿胀(1)、手肿胀(1)、四肢无力(1)、腿无力(1)、体温低(1)、畏寒(1)

77 2. 35

呼吸系统 胸闷(15)、呼吸困难(11)、咳嗽(4)、憋气(3)、气喘(1)、喘息(1)、呼吸音异常(1)、血氧饱和度降低(1) 37 1. 13
心血管系统 心慌(11)、心悸(7)、血压升高(5)、血压降低(1)、心动过速(1)、胸部不适(1)、血管扩张(1) 27 0. 83
肌肉骨骼 疼痛(6)、腰痛(3)、疼痛加重(1)、关节疼痛(2)、背痛(1)、肌肉疼痛(1)、下肢酸胀(1) 15 0. 46
眼部 眼睑水肿(5)、眶周水肿(2)、眼痛(2)、眼异常(1)、结膜充血(1)、视力异常(1)、视物模糊(1) 13 0. 40
泌尿系统 尿色异常(3)、尿液异常(2)、尿频(2)、尿急(1)、尿痛(1)、小便困难(1)、夜尿增多(1) 11 0. 34
血液系统 鼻腔出血(3)、血尿(3)、牙龈出血(2)、便血(1)、咳血(1) 10 0. 31
肝胆系统 肝功能异常(5)、肝损害(3)、丙氨酸转氨酶升高(1) 9 0. 28
生殖系统 阴茎异常勃起(4)、月经过多(3)、遗精(1) 8 0. 24
其他 面部不适(1)、牙周病(1)、咽喉不适(1)、咽喉干涩(1) 4 0. 12
合计 3

 

271 100. 00

表 4　 严重的 ADR 涉及的中成药品种及临床表现

药品名称 严重的 ADR/ 例 临床表现(例次)
严重的 新的严重的

活血止痛(软)胶囊 22 皮疹(3)、斑丘疹(1)、瘙痒(4)、头晕(1)、面部水肿(2)、发热(1)、
呕吐(3)、恶心(2)、腹痛(6)、腹泻(3)、呼吸困难(2)、血尿(1)

视力异常(1)、皮肤干燥(1)、反酸(1)、小便困难(1)、腰痛(1)、局部麻木
(1)、憋气(1)、呼吸音异常(1)、血压升高(1)

仙灵骨葆胶囊 15 皮疹(3)、丘疹(1)、瘙痒(1)、腹痛(1)、腹泻(1)、恶心(2)、食欲减
退(1)、肝损伤(2)、肝功能异常(2)、丙氨酸转氨酶升高(1)

呼吸困难(2)、憋气(1)、喘息(1)、多汗(1)、收缩期血压升高(1)、心动
过速(1)、血氧饱和度降低(1)、心悸(1)、胸闷(1)、血尿(1)

活血止痛片 5 皮疹(3)、瘙痒(1)、心悸(1)、呼吸困难(1)、头晕(1) —
接骨七厘片 5 瘙痒(2) 荨麻疹(2)、皮疹(1)、腹部不适(1)、血管迷走神经性晕厥(1)
接骨七厘丸 2 瘙痒(1) 皮疹(1)、胸闷(1)、呼吸困难(1)
六味地黄丸 2 红斑性皮疹(1)、腹泻(1) 水疱(1)、面色苍白(1)、血压降低(1)、体温低(1)
骨疏康胶囊 1 — 皮疹(1);瘙痒(1)
骨松宝颗粒 1 皮疹(1)、瘙痒(1) —
活血止痛散 1 — 高热(1)、惊厥(1)
接骨七厘散 1 — 呕吐(1)、恶心(1)
金匮肾气丸 1 — 红斑丘疹(1)、口腔及外阴溃疡(1)、畏寒(1)
金天格胶囊 1 固定型药疹(1) —
金乌骨通胶囊 1 — 肝损伤(1)
强骨胶囊 1 — 皮疹(1)
生骨胶囊 1 — 斑丘疹(1)、瘙痒(1)
　 　 注:“—”表示未出现相关临床表现。

表 5　 ADR 发生例数排序居前 10 位的中成药品种
药品名称 一般的 ADR/ 例 新的一般的 ADR/ 例 严重的 ADR/ 例 新的严重的 ADR/ 例 合计 / 例 占 ADR 总例数的比例 / %
活血止痛(软)胶囊 503 368 14 8 893 39. 58
仙灵骨葆胶囊 268 141 11 4 424 18. 79
接骨七厘片 61 136 2 3 202 8. 95
六味地黄丸 44 70 1 1 116 5. 14
金天格胶囊 58 38 1 0 97 4. 30
接骨七厘丸 12 50 1 1 64 2. 84
恒古骨伤愈合剂 29 21 0 0 50 2. 22
骨松宝颗粒 17 27 1 0 45 1. 99
六味地黄丸(浓缩丸) 18 12 0 0 30 1. 33
骨愈灵胶囊 12 15 0 0 27 1. 20

253 次。 其中,出现频次≥5 次的中药有 17 种,见表 6。 出现频次

最高的中药为当归和骨碎补(均为 11 次),其次为淫羊藿(10 次)、
熟地黄 ( 9 次)。 药性 (合计 92 次) 以温性为主 ( 40 次, 占

43. 48%),其次为平性(25 次,占 27. 17%);药味(合计 144 次)以
甘味为主(48 次,占 33. 33%),其次为苦味(36 次,占 25. 00%);
归经(合计 222 次) 则主要为肝经( 61 次,占 27. 48%)、肾经

(47 次,占 21. 17%)、脾经(39 次,占 17. 57%)。 可见,防治 OP

的中成药组方主要使用温平、甘味及入肝、肾经的药物。 药物

功效(合计 92 次) 方面,补虚药的出现频率最高( 29 次,占

31. 52%),其次为活血化瘀药( 19 次,占 20. 65%)、祛风湿药

(11 次,占 11. 96%);补虚药中,补阳药、补气药的使用最为频繁。
3　 讨论
3. 1　 ADR 基本情况分析

2
 

256 例防治 OP 的中成药相关 ADR 中,男女患者之比为
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　 　 　 　表 6　 防治 OP 常用中药的出现频次及性味归经
(出现频次≥5 次)

中药名称 出现频次 / 次 药味 药性 归经
当归 11 甘、辛、苦 温 肝、心、脾
骨碎补 11 苦 温 肝、肾
淫羊藿 10 辛、甘 温 肝、肾
熟地黄 9 甘 微温 肝、肾
续断 8 辛、苦 温 肝、肾
自然铜(煅) 8 辛 平 肝
醋没药 7 辛、苦 平 肝、心、脾
醋乳香 7 辛、苦 温 肝、心、脾
三七 7 甘、微苦 温 肝、胃
补骨脂 6 辛、苦 温 肾、心包、脾、胃、肺
酒大黄 6 苦 寒 胃、脾、大肠、肝、心
硼砂 6 甘、咸 凉 肺、胃
土鳖虫 6 咸 寒 肝
川芎 5 辛 温 肝、胆
丹参 5 苦 微寒 心、肝
杜仲 5 甘 温 肝、肾
黄芪 5 甘 微温 肝、肾、脾、肺

1. 04 ∶ 1,中位年龄为 57 岁,其中 45 ~ < 65 岁患者最多,其次

为≥65 岁患者,这可能与随着年龄增长,生理机能减退,从而

导致药物在体内的药动学特性发生变化等有关[3-4] 。 另外,根
据 2022 年的《国家统计年鉴》,截至 2021 年底,我国 60 岁以上

人口约占总人口的 18. 7%; 65 岁以上人口约占总人口的

14. 2% [5] 。 2018 年 10 月,国家卫生健康委公布的首个我国 OP
流行病学调查结果显示, 50 岁以上人群的 OP 患病率为

19. 2%,其中女性为 32. 1%,男性为 6. 0%;65 岁以上人群的

OP 患病率达 32. 0%,其中女性为 51. 6%,男性为 10. 7%。 因

此,也可能与我国人口老龄化程度日益严重,以及中老年人 OP
患病率较高,从而导致中老年人群使用中成药数量增加有关。
虽然男性的 OP 患病率明显低于女性,但是 ADR 中涉及的男

性患者数略多于女性患者,可能与男性患者滥用补益药以及生

活习惯等有关。
3. 2　 ADR 发生时间

本研究发现,防治 OP 的中成药相关 ADR 可发生在用药

后数秒,也可能在用药后数月才发生,绝大多数 ADR 发生时间

集中在用药后≤5
 

d,其中以用药后≤1
 

d 最多(占 44. 06%),其
次为用药后>1~ 2

 

d(占 37. 28%);ADR 最快发生于用药后 0 ~
5

 

min,最慢发生于用药后 3 ~ 12 个月,与既往研究中的中药相

关 ADR 发生特点、规律基本一致[6] 。 因此,建议在开始使用该

类中成药时,就严密监测患者用药后的反应,尤其在首次应用

1
 

d 内这个时间段应加强监测。 此外,还应注意长期服用该类

中成药患者的随访工作,其发生情况如何,目前往往会被忽视。
3. 3　 ADR 累及器官 /系统及临床表现

防治 OP 的中成药相关 ADR 主要累及胃肠道、皮肤及其

附件、神经系统,其中前 2 位器官 / 系统与《国家药品不良反应

监测年度报告(2023 年)》一致[7] 。 说明该类中成药与其他所

有药品一样,其 ADR 主要为胃肠道反应、过敏反应等。 生物碱

类为一类含氮有机化合物,普遍存在于各科植物中,能够兴奋

胆碱能神经系统,具有促使胃肠道平滑肌收缩、加快胃肠道蠕

动、增强唾液腺分泌等作用[8] 。 中药中的皂苷类(如黄酮类)、
蒽醌类、毒蛋白类等成分亦可刺激胃肠道,引起胃肠道毒

性[9] 。 此外,使用者可能存在个体差异,对中药比较敏感,初
次服用中药会导致胃肠道不适应,并且疾病因素(胃肠道疾

病,如肠梗阻、食管狭窄、胃炎等)、服药时机、服用方法错误等

都可能引起消化道反应。 中药成分复杂,往往含有鞣质、蛋白

质、淀粉等化学成分,这些成分进入人体后,在一些特殊条件

下,可以诱发过敏反应和热原反应。 有基础疾病的人群易发生

过敏类 ADR,如肿瘤、感染、变态反应性疾病以及自身免疫性

疾病等,以上疾病均可能改变患者体内的免疫状态,相对而言

较容易导致严重的过敏反应[10] 。 因此,存在药物过敏史以及

免疫状态改变的患者,应慎用防治 OP 的中成药,在用药过程

中应密切关注自身状况变化,一旦发现 ADR,立即停用相关药

物,必要时应对症治疗。
3. 4　 ADR 涉及的中成药品种

本研究中,严重的 ADR 有 60 例,涉及活血止痛胶囊(片、
散)、仙灵骨葆胶囊、接骨七厘片(丸、散)等 15 个中成药品种;
所有 ADR 中,ADR 发生例数排序居前 10 位的中成药品种包括

活血止痛(软)胶囊、仙灵骨葆胶囊、接骨七厘片(丸)、六味地黄

丸等。 两者均以理血剂、补益剂为主,《国家药品不良反应监测

年度报告(2023 年)》中提及上述 2 类中成药 ADR 发生例次数

排序居前 5 位,其中活血化瘀类中药的报告数量依然居首位[7] 。
活血化瘀类中药为临床常用药,但该类中药普遍存在成分

复杂、有效成分尚未确定、化学性质不稳定等问题,极易出现不

良反应;中医讲究辨证论治,中药具有一定的偏性,用药不合理

或者患者自身原因等可诱导发生多种不良反应,导致患者生理

功能发生改变,严重者甚至出现生命威胁,如肝肾功能损伤、溶
血及变态反应等[11] 。 活血止痛胶囊 (片、散)、接骨七厘片

(丸、散)均属于活血化瘀类中成药,主要用于 OP 血瘀气滞证。
本研究中,活血止痛胶囊(片、散)导致的新的严重的 ADR,如
小便困难、腰痛、视力异常、局部麻木等,在其药品说明书中均

未载明,亦未见文献报道,加之发现严重的血尿不良反应,故临

床应用中应加强对活血止痛胶囊(片、散)所致泌尿系统、神经

系统不良反应的监测。
有文献报道,接骨七厘片导致消化道出血和过敏性休

克[12-13] 。 而本研究中亦发现严重的腹部不适、恶心呕吐、瘙
痒、荨麻疹、皮疹、胸闷、呼吸困难等临床表现,因此,需警惕消

化道出血和过敏性休克的发生。 另外,发现 1 例接骨七厘片导

致的血管迷走神经性晕厥。 血管迷走神经性晕厥的发病机制

与 Bezold-Jarisch 反射、儿茶酚胺、神经递质等因素有关,从而

导致血管舒张,血压升高,最终诱发晕厥[14] 。 临床常见患者站

立或坐着时突然昏厥,或出现短暂的头晕、注意力不集中、听力

下降、呕吐、出汗和站立困难等症状。 因此,对于存在各种基础

疾病的老年患者,应格外注意上述临床症状,防止晕厥后导致

严重不良后果的发生。
仙灵骨葆胶囊组方中含淫羊藿、续断、补骨脂、地黄、知母和

丹参,具有滋补肝肾、接骨续筋、强身健骨的功效,用于 OP、骨
折、骨关节炎、骨无菌性坏死等。 仙灵骨葆胶囊的君药为淫羊

藿,其主要成分是淫羊藿苷,有研究发现,淫羊藿苷对小鼠具有

肝毒性,且具有长期毒性,但也提示临床剂量下用药相对安

全[15-17] 。 补骨脂素、异补骨脂素是中药补骨脂的主要活性成分,
同时上述 2 种成分也可导致肝毒性[18] 。 文献报道,对于肝功能

异常的患者,建议仙灵骨葆制剂使用周期尽量控制在 14
 

d 为

宜,为防止体内蓄积,待血药浓度下降后再行下个周期的治疗[19] 。
3. 5　 ADR 所涉及中成药的组方分析

本研究所涉及的治疗 OP 的中成药组方中,出现频次最高



中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 8 期　 Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 8
 

·1015　 ·

的中药为当归和骨碎补,其次为淫羊藿、熟地黄;所用药物大多

数属于补虚药、活血化瘀药;防治 OP 的中成药组方主要使用

温平、甘味及入肝、肾经的药物。 26 首方剂、93 味中药中,出现

频率排序居前 3 位的中药类别分别为补虚药、活血化瘀药、祛
风湿药。 补虚药可以有效改善 OP 患者的骨密度,其临床疗效

及安全性均优于西医疗法[20] ,但是长期使用亦会存在用药安

全风险。 另外,有研究统计了《本草纲目》中所记载的祛风湿

药,在 92 味有毒性记载的中药中,有毒性的中药有 22 种(占

23. 91%) [21] 。 因此,临床用药过程中必须谨慎。
综上所述,治疗 OP 的中成药相关 ADR 主要发生于中老

年人,临床表现以胃肠道损害、皮肤及其附件损害较为常见,发
生例数较高的 ADR 以及严重的 ADR 中涉及的中成药以理血

剂、补益剂为主,出现频率排序居前 3 位的中药类别分别为补

虚药、活血化瘀药、祛风湿药。 虽然中成药相对安全,ADR 较

少,但是严重的 ADR 也时有发生,故仍应辨证施治,合理用药,
加强监测,保障患者用药安全。
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