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反应发生率要略优于独一味丸。故临床医师需要根据患

者具体情况选择治疗药物。
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蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病的有效性和安全性系统评价

胡 蕾 １，蔡双霜 １，来小丹 ２△

（１．重庆市人民医院药学部，重庆 ４０００１４； ２．中国人民解放军陆军军医大学第一附属医院药学部，重庆 ４０００３８）
摘要：目的 系统评价蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病的疗效和安全性。方法 计算机检索 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，以及中国
期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台（ＷａｎＦａｎｇＤａｔａ），检索时间为自建库至２０１９年１１
月，纳入常规蟾酥注射液联合抗菌药物对比常规抗菌药物方案治疗细菌感染性疾病的随机对照试验（ＲＣＴ），采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件对
纳入文献进行 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入４篇中文文献，为蟾酥注射液联合抗菌药物与单用抗菌药物的４个 ＲＣＴ，联合用药组总有效率
高，退热时间短，咳嗽症状缓解快，肺部罗音消失时间短，感染性疾病症状缓解时间短。仅１篇提及药物未发生不良反应。结论 蟾酥注

射液联合抗菌药物治疗细菌性感染的有效性优于单用抗菌药物，提示中西药联用抗感染有一定的协同增效作用，但蟾酥注射液的安全

性有待进一步研究。由于纳入样本量有限，仍需更多大样本、高质量的 ＲＣＴ进行证实和补充。
关键词：蟾酥注射液；细菌感染性疾病；有效性；安全性；Ｍｅｔａ分析
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抗菌药物在预防和治疗细菌感染性疾病方面发挥

了巨大作用，可直接抑制或杀死微生物，但其滥用也带

来了极其严重的问题。中药成分复杂，少则十几种，多则

上百种，直接抑菌作用常弱于抗生素犤１－２犦，但能从整体

上发挥功效。近年来，已有不少研究者关注中药与化学

药协同应用于抗感染治疗中的意义与作用。《本草汇言》

记载：“蟾酥，疗疳积，消膨胀，解疗毒之药也。”《中药大

辞典》记载：“蟾酥，味辛、性凉、有毒，能破瘾结，行水湿，

化毒，杀虫，定痛”。有研究证实，蟾酥活性成分能抑制金

黄色葡萄球菌、化脓性链球菌的增殖；激活巨噬细胞，提

高其吞噬能力，直接消灭细菌；提高机体对致病菌的防

御能力，增强机体免疫功能犤３－５犦。目前，其已广泛应用于

感染性疾病的治疗，临床采用中药和西药联用。同时，蟾

酥作为一种细胞毒性药物，不良反应较常见，且有严重

不良反应报道 犤６－７犦，故临床应用应更谨慎，严格把握

药物的适应证。本研究中对蟾酥注射液治疗细菌感染

性疾病的有效性和安全性进行了系统评价，旨在揭示

中西药联用是否能协同增效，为临床合理用药提供依

据。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 纳入标准
研究类型：蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病的随机

对照试验（ＲＣＴ）、系统评价和 Ｍｅｔａ分析；研究对象为临
床诊断属细菌感染者，性别不限，年龄 １８～８０岁。干预
措施：治疗组采用蟾酥注射液联合抗菌药物，对照组采

用抗菌药物，两组均给予其他相同支持治疗。结局指标：

总有效率；退热时间；肺部罗音消失时间；咳痰消失

时间；症状缓解时间。总有效 ＝显效 ＋有效。安全性
指标：不良事件发生率，不良事件由研究者根据症

状、体征和实验室检查判定。语种：限定为中文和英

文，目前蟾酥注射液只被批准在国内上市销售，但国内

部分药学工作者可能在外文杂志上发表相关文献，故语

种限定为中文和英文。

１．２ 排除标准
研究对象和干预手段与标准要求的明显不符；药物

剂型、剂量、疗程模糊不清；数据资料提供不全面或明显

有问题；重复发表的文献等。

１．３ 文献检索、数据提取及质量评价
计算机检索 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，ＰｕｂＭｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ，以

及中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文科技期刊全文
数据库（ＶＩＰ）、万方数据知识服务平台（ＷａｎｇＦａｎｇＤａｔａ）。
收集蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病的 ＲＣＴ临床研
究，检索时限均从自建库至 ２０１９年 １１月。由 ２名研究
员独立筛选文献，阅读题目和摘要，排除明显不符合纳

入标准的文献，获取可能符合纳入标准的文献，阅读全

文，确定是否真正符合纳入标准，结果不一致时由２人
讨论决定或由第三者仲裁。

由２名研究员对入选文献进行资料提取。提取项目
包括一般资料、研究方法、干预措施、结果数据。由２名
研究员独立进行，然后对筛选结果进行核对，如筛选存

在异议则协商解决或由第三者仲裁。原始研究信息不清

楚的联系作者。

按照 ＲｅｖＭａｎ５．３风险偏倚评估方法，对文章进行
质量评价，并绘制风险偏倚评估表。评价指标包括随机

的产生、隐藏组的分类、是否盲法与盲法评估、是否有完

整的数据、是否选择性报告、其他偏倚等。

１．４ 统计学处理
采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。二分类变量

采用比值比（ＯＲ）及其９５％ＣＩ，连续性变量采用均数差
（ＭＤ）及其 ９５％ＣＩ。采用 χ２检验分析各研究间的统计
学异质性，若 Ｐ＞０．１０为无统计学异质性，则采用固定
效应模型分析；若 Ｐ＜０．１０为有统计学异质性，则采用
随机效应模型分析。以 Ｉ２评估异质性大小，Ｉ２＜２５％时
则异质性较小，２５％＜Ｉ２＜５０％为中度异质性，Ｉ２＞５０％
为研究结果间存在高度异质性，不能合并进行 Ｍｅｔａ
分析。如纳入文献不能进行 Ｍｅｔａ分析时，则采用描述
性分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果
共检索到相关文献 １２３篇，阅读文献题目、摘要及

全文后，最终被纳入系统评价的文献 ４篇，共 ２７０例患
者。文献纳入流程见图１，纳入研究的基本信息见表１。
２．２ 偏倚风险评估

纳入研究的４篇文献中，４篇文献数据均完整犤８－１１犦，

２篇采用随机数字法犤１０－１１犦，均无选择性报告和其他偏

倚，纳入研究的偏倚风险评价结果见图２。
２．３ Ｍｅｔａ分析结果

总有效率：纳入的４篇文献中，无明显异质性犤Ｉ２＝
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华建锋２０１２犤８犦

魏红艳２０１０犤９犦

尉杰忠２０１８犤１０犦

林建伟２０１７犤１１犦

治疗组

蟾酥 ＋抗菌药物
蟾酥 ＋抗菌药物
蟾酥 ＋抗菌药物
蟾酥 ＋抗菌药物

对照组

抗菌药物

抗菌药物

抗菌药物

抗菌药物

牗治疗组／对照组，例牘

２５／２５
３０／３０
３０／３０
５０／５０

治疗组

５６±２．５
６０±２

５４．９±１２．３
４６．１±１１．２

对照组

５３．７±１１．５
４６．７±１０．５

２０
２０
１０
１０

１０
１０
７
７

①②③④
①②③⑤
①②⑤
①②③④

－
－
－
无

华剑峰２０１２犤８犦

魏红艳２０１０犤９犦

尉杰忠２０１８犤１０犦

林建伟２０１７犤１１犦

２５／２５
３０／３０
５０／５０
３０／３０

治疗组

１．２４±０．２６
５±４

５．６７±２．１６
１．１６±０．２８

对照组

５．６４±３．１７
１０±３
７±１．４１

３．６４±０．２５

治疗组

２．３４±３．１５
１２±４

３．２６±０．２８

对照组

４．６８±４．１１
１９±４

６．３７±１．１７

治疗组

１．６８±２．２９

３．６２±０．９５

对照组

５．３２±１．４７

５．５３±１．１６

治疗组

７±３
５．１７±１．７２

对照组

１４±４
７．５０±１．８７

注：①为总有效率，②为退热时间，③为肺部罗音消失时间，④为咳痰消失时间，⑤为症状缓解时间；“－”为未描述。

表１ 纳入文献的基本信息

纳入文献
干预措施 样本量 患者年龄（Ｘ±ｓ，岁）

蟾酥剂量（ｍＬ） 疗程（ｄ） 结局指标 不良反应

阅读全文，排除：

非蟾酥注射液（ｎ＝５）
疗效评价标准不符合要求（ｎ＝７）
综述（ｎ＝２）
研究内容不符合纳入要求（ｎ＝２３）

可能纳入分析的文献

（ｎ＝１１）

纳入系统评价的随机

对照试验（ｎ＝４）

阅读全文，排除：

儿童用药（ｎ＝４）
预防用药（ｎ＝２）
研究内容不符合要求（ｎ＝１）

检索相关数据库（ｎ＝１２３）
ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ（ｎ＝５）
ＰｕｂＭｅｄ（ｎ＝１２）
Ｅｍｂａｓｅ（ｎ＝４）
万方（ｎ＝１９）
ＣＮＫＩ（ｎ＝４５）
维普（ｎ＝３８）

图１ 文献纳入流程

图２ 纳入研究的偏倚风险评估

表２ 两组患者临床治疗指标比较

样本量

牗治疗组／对照组，例牘
纳入文献

退热时间牗Ｘ±ｓ，ｄ牘 肺部罗音消失时间牗Ｘ±ｓ，ｄ牘 咳痰消退时间牗Ｘ±ｓ，ｄ牘 细菌感染性疾病症状缓解时间牗Ｘ±ｓ，ｄ牘

图３ 两组患者总有效率的 Ｍｅｔａ分析森林图
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可能纳入分析的文献

（ｎ＝４８）

阅读文献题目、摘要，排除：

重复文献（ｎ＝２８）
非蟾酥注射液、非临床试验或动

物试验（ｎ＝４７）

０％，ｄｆ＝３（Ｐ＝０．８４）犦，选用固定效应模型，其 Ｍｅｔａ分
析。结果显示，蟾酥注射液在细菌感染时联合抗菌药物

治疗的有效性优于单独使用抗菌药物犤ＯＲ＝４．８４，９５％
ＣＩ（２．２０，１０．６５），Ｐ＜０．０００１犦。详见图３。
退热时间：４篇文献均比较了两组的退热时间，结

果见表２。可见，治疗组的退热时间均短于对照组，表明
蟾酥注射液对于缓解细菌感染性疾病引起的发热症状、

缩短退热时间有一定效果。

肺部罗音消失时间：３篇文献犤８－９，１１犦比较了两组治

疗细菌感染性疾病的肺部罗音消失时间，详见表 ２。
可见，３个 ＲＣＴ治疗组的肺部罗音消失时间均短于
对照组，表明蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病引起

的肺部罗音症状有一定疗效，有利于缩短肺部罗音

消失时间。
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咳痰及感染性疾病症状缓解时间：２篇文献犤８，１１犦提

及咳痰症状消失时间，２篇文献犤９，１０犦提及细菌感染性疾

病症状缓解时间，由于提及的研究样本量均少于３个，
均未进行Ｍｅｔａ分析。研究结果见表２，表明蟾酥注射液
对于缓解细菌感染性疾病造成的咳嗽咳痰、化脓等症状

有一定疗效，可缩短病程。

２．４ 安全性评价
仅１篇文献犤１１犦报道了蟾酥注射液的不良反应发生

情况，未见明显恶心、呕吐等不良反应发生，且肝肾功能

无异常。

３ 讨论

现代药理学研究证实，蟾酥有强心、升压、抗休克、

抑制血小板聚集、呼吸兴奋、抗炎、局部麻醉、抗病原微

生物、抗肿瘤等作用，故临床常将其用于急性、慢性化脓

性感染，亦可作为抗肿瘤辅助用药犤１２－１３犦。蟾酥的清热解

毒作用常用于治疗感染性疾病犤１４－１５犦，对金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌、变形杆菌及伤寒杆菌等有抑制作用，消退

周围炎症，抑制毛细血管的通透性，减少炎性渗出；激活

巨噬细胞，提高吞噬能力，直接消灭细菌，提高机体对致

病菌的防御能力；通过影响树突状细胞的发育成熟，改

善树突状细胞的功能，增强机体免疫功能。本研究中比

较了蟾酥注射液联合抗菌药物组和单用抗菌药物组治

疗细菌感染性疾病的总有效率、退热时间、肺部罗音消

失时间等。结果表明，蟾酥注射液治疗细菌感染性疾病

有辅助作用，可起到缩短退热、止咳、肺部罗音消失及感

染症状缓解时间的作用。

蟾酥为动物毒素，有多种药理活性，也有较大的毒

性，其中毒表现主要为上消化道炎症、抽搐和呼吸停止

先于心跳停止等犤１６－１７犦。原国家食品药品监督管理总局

对蟾酥注射液药品说明书进行了修订犤１８犦，包括警示语

应增加以下内容：本品有严重过敏反应病例报告，应

在有抢救条件的医疗机构使用，使用者应接受过过敏

性休克抢救培训，用药后出现过敏反应或其他严重不

良反应须立即停药并及时救治。同时，增加了皮肤潮

红、皮疹、心悸、恶心、呕吐等不良反应，且禁用于新生

儿及婴幼儿。提示蟾酥注射液作为中药注射剂在用药

过程中的安全性问题应引起重视，本研究中拟对蟾酥

注射液治疗细菌感染性疾病的安全性进行评价，但纳

入评价的 ４篇文献，仅 １篇报道了药物相关不良反
应，其余 ３篇文献均未提及，故针对蟾酥注射液用于
治疗细菌感染性疾病的安全性问题，仍需收集更多的

试验数据和证据进行研究证明。

本研究中纳入的４篇文献均为中文文献，纳入文献
样本量小，且研究均为国内医院的临床试验，由风险偏

倚评估图可见，纳入文献质量不高，对于研究得出的结

论需进行深入研究与探索，需开展研究方法更科学、大

样本、多中心的临床 ＲＣＴ，以高质量的文献数据结果作
为研究证据，更好地补充和证实蟾酥注射液的安全性和

有效性。
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