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正清风痛宁缓释片致不良反应的影响因素分析
吴昭昭 １，龙丽萍 １，仇 萍 ２△，文迎艺 ２，谢志忻 ２，李璐璐 ２

牗 １． 湖南省药品审评认证与不良反应监测中心，湖南长沙４１００００； ２． 湖南正清制药集团股份有限公司，
湖南长沙４１００００ 牘

摘要：目的了解正清风痛宁缓释片致不良反应发生的影响因素。方法收集湖南省内７家三级甲等医院使用了正清风痛宁缓释片的
患者４ ０６４例为调查对象。结果正清风痛宁缓释片不良反应发生与性别（女性较高）、年龄段（３１ ～ ５０岁）及联合用药情况相关。结论初
步了解了正清风痛宁缓释片不良反应发生情况及影响因素，为进一步研究药品不良反应发生机制提供参考。
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正清风痛宁系列产品是由湖南正清制药集团股份
有限公司生产的中成药犤 １ 犦，主要成分为青风藤的生物碱
类成分青藤碱。正清风痛宁缓释片和注射剂是国内独家
产品。正清风痛宁缓释片自１９８５年上市，临床主要用于
治疗类风湿关节炎犤 ２ 犦。本研究中通过全面了解该品种不
良反应及其临床表现，初步探讨了正清风痛宁缓释片不
良反应发生的影响因素，为进一步研究药品不良反应发
生机制提供了参考。
１ 资料与方法
１． １ 资料来源

选择湖南省内使用正清风痛宁缓释片较多的７家
三级甲等医院（包括中南大学湘雅医院、中南大学湘雅
二医院、湖南省人民医院、湖南中医药大学附属第一医
院、湖南省中医药研究院附属医院、长沙市一医院、长
沙市四医院），将２０１２年１２月２５日至２０１３年１２月
３１日在以上医院使用了正清风痛宁缓释片的门诊和住
院患者均纳入调查对象。对参与调查人员进行统一培
训，门诊病例由湖南省不良反应监测中心调查员进行

２次电话回访，住院病例由接受了培训的医护人员或协
调员记录每天情况。
１． ２ 不良反应判断

不良反应关联性判断采用由国家食品药品监督管
理总局国家药品不良反应监测中心制订的关联性评价
方法。课题组组织临床医学、临床药理学及流行病学
等相关领域专家进行病例讨论，将关联性评价意见为
肯定、很可能、可能３种情形判定为正清风痛宁不良
反应。

１． ３ 分组标准
病例组：使用了医院开具的正清风痛宁缓释片；出

注：＋为肯定，－为否定，±为难以肯定或否定，？为情况不明。

表１ 不良反应关联性评价标准
关联性

肯定有关
很可能有关
可能有关
可能无关

１
＋
＋
＋
－

２
＋
＋
－
－

３
＋
＋
±？
±？

４
＋
？
？
？

５
－
－
±？
±？
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表２ 正清风痛宁缓释片使用人群基本情况比较（ｎ ＝ ４ ０６４）

用药例数（例）
不良发应犤例（％）犦

男
１ ５４７
４９（３． １７）

女
２ ５１４
１４４（５． ７３）

≤１８岁
１２６
２（１． ５９）

１９ ～ ３０岁
６１２
３２（５． ２３）

３１ ～ ５０岁
１ ５９４
９４（５． ９０）

５１ ～ ７０岁
１ ３５９
５５（４． ０５）

＞ ７０岁
３６２
１０（２． ７６）

Ｐ ＜ ０． ０５

项目 性别 年龄

表３ 正清风痛宁缓释片使用人群原患疾病前１０位统计结果

排序
１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０

诊断
类风湿关节炎
各种肾病
风湿性关节炎
脊柱（椎）炎
关节疼痛
骨关节病
腰病
痛风
颈椎病
膝关节病

使用
例数
１ ３１４
５４０
５０９
３７２
３１１
２２７
１８７
１０９
８９
７１

发生不良反应
（例）
８６
３８
２９
２０
６
２０
１０
５
６
１

发生率
牗％ 牘

６． ５４
７． ０４
５． ７０
５． ３８
１． ９３
８． ８１
５． ３５
４． ５９
６． ７４
１． ４１

表４ 两组患者基本信息比较（例）
病例组 对照组项目

吸烟
饮酒
肝病史
药物过敏史

否
１８９
１８８
１９０
１８７

是
４
５
３
６

否
３６８
３７３
３７９
３７７

是
１８
１３
７
９

χ２值
２． ３６
０． ８９
０． ０５
０． ５９

Ｐ值
０． １２
０． ３５
０． ８２
０． ４４

现了药品不良反应且怀疑与正清风痛宁缓释片有关。对
照组：使用了医院开具的正清风痛宁缓释片；未出现药
品不良反应；与病例组同期使用正清风痛宁缓释片，原
患疾病与病例组相同或相似。收集两组的基本人口学资
料、吸烟史、饮酒史、肝病史及合并用药情况等。病例组
与对照组人数比设定为１ ∶ ２，共收集病例组１９３例和对
照组３８６例。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计软件进行数据处理，通过χ２

检验比较性别、年龄、吸烟史、饮酒史、过敏史、用药情况
等因素对正清风痛宁缓释片不良反应发生的影响。收集
文献中其他同类产品不良反应发生情况及可能原因，进
行综合分析。
２ 结果
２． １ 用药人群一般情况

共收集到正清风痛宁缓释片用药者４ ０６４例，最终
判定发生不良反应１９３例，不良反应发生率为４７． ４９‰、
９５％可信区间为牗 ３４． ５１‰，６２． ４９‰ 牘。正清风痛宁缓释
片使用人群年龄主要分布在３１ ～ ５０岁和５１ ～ ７０岁年
龄段，占比分别为３９． ２２％和３３． ４４％。其中，３１ ～ ５０岁
年龄段不良反应发生率最高，为５． ９０％，差异有统计学
意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。详见表２。
２． ２ 用药人群原患疾病情况

原患疾病以类风湿关节炎为主（３２． ３３％），其次为
各种肾病（１３． ２９％）和风湿性关节炎（１２． ５２％）。不同
原患疾病的正清风痛宁缓释片使用者的不良反应发
生率不同，且差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），提示不良
反应的发生可能与原患疾病之间存在一定关联。详见
表３。
２． ３ 不良反应发生情况

１９３例不良反应主要累计皮肤及附件（４１． ２３％）、
消化系统（３５． ５３％），临床表现以皮疹、瘙痒、胃不适、头
晕头痛、恶心呕吐、食欲减退为主。皮疹瘙痒、胃不适、头
晕头痛、恶心呕吐、食欲减退等均为药品说明书中已有
的不良反应临床表现；腹痛、心律失常、腹泻、月经不调、
肝功能异常、便秘、胸闷、心痛、脱发、失眠为药品说明书
中未曾涉及的不良反应临床表现。

２． ４ 不良反应分组比较
２． ４． １ 基本情况分析

对５７９例患者的基本情况进行分析后发现，各因素
在两组间分布均衡，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。详
见表４。

２． ４． ２ 原患疾病分布
用药人群原患疾病以肌肉骨骼系统和结缔组织疾

病为主（病例组１６０例，对照组３２５例），其次为泌尿生
殖系统疾病（病例组３４例，对照组５９例），其余涉及内
分泌、营养和代谢疾病、循环系统疾病、呼吸系统疾病、
损伤、中毒等。经统计学分析，两组差异无统计学意义
（Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，Ｐ ＞ ０． ０５）。
２． ４． ３ 联合用药情况分析

对两组联合用药情况进行分析后发现，以来氟米特
片（商品名爱若华）、甲氨蝶呤、柳氨磺吡啶等为代表的
抗风湿类药物合用情况及以糖皮质激素为代表的甾体
类药物合用情况在两组间分布均衡，差异无统计学意义
（Ｐ ＞ ０． ０５）；以帕夫林为代表的植物类药物的合用情况
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联合用药
来氟米特牗爱若华）
甲氨蝶呤
糖皮质激素
白芍总苷胶囊牗帕夫林）
柳氮磺吡啶

否
１６８
１７４
１８０
１７８
１８４

是
２５
１９
１３
１５
９

否
３４７
３４７
３５８
３７５
３７４

是
３９
３９
２８
１１
１２

χ２值
１． ０６
０． ０１
０． ０５
７． ２７
０． ８９

Ｐ值
０． ３０
０． ９２
０． ８２
０． ０１
０． ３５
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表５ 两组联合用药前５位药品情况比较（例）
病例组 对照组

在两组间分布存在显著差异（Ｐ ＜ ０． ０５）。详见表５。

３ 讨论
３． １ 影响因素

通过对４ ０６４例病例及其中的１９３例发生不良反
应的患者综合分析比较，本研究中与正清风痛宁缓释片
不良反应发生相关的因素有性别（女性较高）、年龄段
（３１ ～ ５０岁）及联合用药，其他调查中收集到的因素经
分析差异无统计学意义。综合文献及不良反应病例分
析，正清风痛宁缓释片相关不良反应的可能因素有以下
几方面。

组胺释放：组胺释放是引发大多数不良反应的主要
因素犤 ３ － ４ 犦，组胺释放出现一过性关节短时红、肿、热、痛、
皮疹等犤 ５ － ６ 犦。莫志贤等犤 ７ 犦通过豚鼠腹腔肥大细胞体外孵
化试验探讨了青藤碱的组胺释放作用，实验组观察到青
藤碱对豚鼠腹腔肥大细胞具有明显的组胺释放作用。

免疫反应：正清风痛宁缓释片引起的药疹可能为Ⅳ
型变态反应引起犤 ８ 犦。

联合用药：联合用药所引起的药物相互作用可能使
药物效应改变，这种改变既可是效应强度的变化，也可
能是作用性质的改变，从而对药物的有效性和安全性产
生影响犤９ 犦。联合用药对药物作用的影响报道不一，可使原
有的效应增强或减弱，以及产生毒性等不良反应犤 １０ － １１ 犦。
本研究中病例组和对照组植物类药物联合用药情况具
有统计学差异（Ｐ ＜ ０． ０５），但其对于正清风痛宁不良反
应的发生意义及作用机制尚待进一步研究。

使用对象一般情况因素：本研究结果显示，不良反
应发生率在性别之间差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５），女
性发生不良反应的概率是男性的１． ８６倍，考虑与女性
的身体机能及其更为关注自身健康状态有关。３１ ～ ５０
岁年龄段较５１ ～ ７０岁年龄段不良反应发生率差异有统
计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。而有无过敏史与是否发生不良反
应无显著性关联。寿迪文等犤 ５ 犦通过文献分析认为，药疹
的发病者以中老年患者，特别是中老年女性患者居多，
与中老年人各系统生理机能活动下降及对药物的代谢
能力下降有关犤 １２ 犦。而女性生理状况有别于男性犤 １３ 犦，且对

药物相对较为敏感，耐受性较差。其他可能与患者对药
物敏感度的个体差异犤 １４ 犦，药物临床试验的局限性犤 １５ 犦，原
料或工艺的缺陷等有关。
３． ２ 建议

药品不良反应的发生是多方面、综合机制作用的结
果。研究表明，正清风痛宁缓释片不良反应发生无特殊
原因，属于药品不良反应的一般机制。药品不良反应的
预防需要生产企业、经营企业、医疗机构、监管机构及患
者本身的共同努力。建议企业关注不良反应，根据实际
情况不断完善说明书，公众严格按照药品说明书使用，
使用者应关注相关不良反应，减少药品不良反应的发
生，谨防严重不良反应的发生。
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