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托哌酮是一种中枢性肌肉松弛药，也有扩张血管的作用[1]。

19世纪60年代，托哌酮作为一种肌肉松弛药开始在欧洲使用，

1982年在我国上市，获批的临床适应证为“缺血性血管病，如

动脉硬化、血管内膜炎等；还有中风后遗症、脑性麻痹症、脊髓

末梢神经疾患等”。目前在我国临床应用的是其盐酸盐口服

制剂。2012年，欧洲药品管理局（EMA）人用药品委员会对托

托哌酮上市后在我国人群中的安全性再评价
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摘 要 目的：了解中国人群中托哌酮致不良反应/不良事件（ADR/ADE）尤其是超敏反应的发生特点及规律，为临床合理用药提

供依据。方法：回顾性分析河南省药品不良反应监测数据库中托哌酮病例报告数据；计算机检索PubMed、EMbase、Cochrane临床

对照试验资料库、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库中有关托哌酮治疗中国人群引起

ADR/ADE的文献并作系统评价。结果：河南省药品不良反应监测数据显示，托哌酮致ADR/ADE主要累及中枢及外周神经系统

损害（38.50％）、胃肠系统损害（30.23％）、皮肤及其附件损害（12.66％）等，临床主要表现为头晕、腹痛、嗜睡、乏力、潮红、厌食等。

系统评价最终纳入2篇有关服用常规剂量托哌酮致ADR/ADE的文献，一篇报告2例患儿出现嗜睡症状，另一篇报告1例55岁男

性出现瘙痒、荨麻疹等过敏反应症状。结论：托哌酮在中国人群中的ADR/ADE大多为说明书中已记载的，且少见有欧洲药品管

理局（EMA）提到的超敏反应。建议加强对托哌酮致ADR/ADE的监测，进一步开展大规模、多中心、随机对照的临床试验，以确保

公众临床用药安全。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the characteristics and regulations of adverse drug reaction/event（ADR/ADE）in Chi-

nese，especially the hypersensitivity，and to provide reference for rational drug use in the clinic. METHODS：All ADR/ADE re-

ports of tolperitone collected by Henan ADR monitoring database were analyzed retrospectively. All literatures about tolperisone-in-

duced ADR/ADE were retrieved from PubMed，EMbase，Cochrane Central Database，CBM，CNKI，VIP and Wanfang database，

and meta-analysis were performed. RESULTS：Henan ADR monitoring data suggested that the main tolperisone-induced ADRs/

ADE were central and peripheral nervous system injury（38.50％），gastrointestinal system damage（30.23％）and lesion of skin

and its appendents（12.66％）. The observed clinical features included dizziness，abdominal pain，drowsiness，fatigue，flusing，an-

orexia，etc. Whereas，literature reviewing found 2 literatures about common dosage tolperisone induced ADRs，a literature about 2

children suffering from drowsiness and other one literature about adult male aged 55 suffering from pruritus and urticaria. CONCLU-

SIONS：The ADR/ADE induced by tolperisone among Chinese population have been almost recorded in the instruction，and there

are less occurrence frequency in hypersensitivity ADRs which were reported by EMA. Thus，it is suggested to upgrade tol-

perisone-induced ADR/ADE monitoring and develop large-scale multiple center randomized-controlled clinical trials，in order to en-

sure the safety of national clinical drug use in China.
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哌酮上市后的安全性进行了评估，发现半数以上的托哌酮致

不良反应/不良事件（ADR/ADE）自发报告为超敏反应，但在托

哌酮上市前的临床试验中观察到的超敏反应病例很少。因

此，EMA人用药品委员会建议托哌酮注射剂在欧盟范围内退

市，并修改其口服制剂说明书，增加托哌酮引起超敏反应的

警告[2]。

为了解托哌酮在我国人群临床应用致ADR/ADE的特点

及规律，从而为临床合理用药提供依据，笔者对河南省药品不

良反应监测数据库中托哌酮病例报告数据进行了分析，并就

托哌酮治疗我国人群致ADR/ADE的文献进行了系统评价。

1 资料与方法
1.1 不良反应监测数据库监测数据分析

1.1.1 资料 回顾性收集 2004年 1月 1日－2012年 9月 30日

河南省药品不良反应监测数据库有关托哌酮致ADR/ADE的

病例报告数据。

1.1.2 统计分析 对 ADR/ADE 报告中患者年龄、ADR/ADE

发生时间、原患疾病和ADR累及器官/系统及临床表现等信息

进行分类统计和描述，数据以例数和比例表示。

1.2 文献系统评价

1.2.1 检索策略 以托哌酮相关药品名称、口服制剂等作为

检索词通过计算机检索 PubMed、EMbase、Cochrane临床对照

试验资料库、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据

库、维普数据库、万方数据库截至 2012年 10月公开发表的文

献；另外，辅以手工检索和参考文献回溯法以获取国内、外所

有已发表或待发表的相关文献。

1.2.2 纳入标准 ①研究对象：临床服用托哌酮口服制剂的

中国人群；②研究目标：托哌酮口服制剂在我国人群中引起的

ADR/ADE；③语种限定为中文、英文，包括国内、外所有已发表

或待发表的涉及托哌酮的文献。

1.2.3 排除标准 ①药品名称相同的其他药物制剂；②重复

发表或数据资料完全一致的文献（对于重复收录的情况，仅保

留其中发表年份新近的、样本量较大的且信息较全面的一篇；

数据资料完全一致的，仅保留发表年份最早的一篇）；③非托

哌酮口服制剂文献；④关于托哌酮口服制剂的动物实验、体外

细胞试验等基础研究。

1.2.4 文献质量评价及文献信息提取 采用 Jadad量表对文

献质量进行评价，用Excel表格提取文献主要信息。

1.2.5 统计学处理 最终纳入文献均为个案报道，故仅对文

献信息进行描述。

2 结果
2.1 不良反应监测数据库监测数据分析结果

2004年1月1日－2012年9月30日，河南省药品不良反应

监测数据库中共收到托哌酮致ADR/ADE报告275例，无严重

病例报告，无死亡病例。

2.1.1 患者年龄分布 275例病例报告中，18岁以上的成年人

ADR/ADE构成比较高，占所有报告的98.55％，详见表1。

2.1.2 ADR/ADE发生时间 275例病例报告中，用药当天发

生ADR/ADE 的66例，占24.00％；用药第2天发生不良反应的

76例，占27.64％，详见表2。

2.1.3 原患疾病 275例病例报告中，患者原患疾病主要为动

脉硬化（158例）、脑中风后遗症（24例）、脑梗死（22例）等，详见

表3。

表1 患者的年龄分布

Tab 1 Distribution of patient’s age

患者年龄，岁
＜14

14～＜18

18～＜60

≥60

不详

例数
0

1

203

68

3

比例，％
0

0.36

73.82

24.73

1.09

表2 ADR/ADE发生时间

Tab 2 The occurrence time of ADR/ADE

用药天数
第1天
第2天
第3天
第4天
第5天
第6天
≥7天

例数
66

76

55

22

13

8

35

比例，％
24.00

27.64

20.00

8.00

4.73

2.91

12.73

表3 患者原患疾病情况

Tab 3 Distribution of primary diseases

原患疾病
动脉硬化＊

脑中风后遗症＊

脑梗死
缺血性脑血管病＊

高血压
头痛

例数
158

24

22

16

12

7

比例，％
57.45

8.73

8.00

5.82

4.36

2.55

原患疾病
头晕
动脉内膜炎＊

脑血管供血不足＊

冠心病
高脂血症
其他

例数
5

4

4

3

2

18

比例，％
1.82

1.45

1.45

1.09

0.73

6.55

＊：说明书中标有的适应证

＊means indication are recorded in the instruction

2.1.4 ADR/ADE 累及器官/系统及临床表现 共报告 ADR/

ADE 387例次，主要累及器官/系统为中枢及外周神经系统损

害、胃肠系统损害、皮肤及其附件损害、全身性损害、神经紊乱

等；主要临床表现为头晕、嗜睡、腹痛、潮红、乏力、厌食等，详

见表4。

表4 ADR/ADE累及器官/系统及临床表现

Tab 4 Organs or systems involved in ADR/ADE and main

clinical manifestations

累及器官/系统

中枢及外周神经
系统损害

胃肠系统损害

皮肤及其附件损害

全身性损害

神经紊乱
心率及心律紊乱
用药部位损害
肌肉骨骼系统损害
呼吸系统损害

ADR/ADE临床表现（例次）

头晕（103），嗜睡（38），头痛（7），精
神障碍（1）

腹痛（91），恶心（12），呕吐（6），腹泻
（4），肠胃气胀（4）

潮红（33），外周水肿（9），皮疹（4），
瘙痒（3）

乏力（37），过敏样反应（3），盗汗（1）

厌食（14），非特异性食欲异常（11）

心悸（3）

局部麻木（1）

肌无力（1）

呼吸急促（1）

合计例次

149

117

49

41

25

3

1

1

1

比例，％

38.50

30.23

12.66

10.59

6.46

0.78

0.26

0.26

0.26

2.2 文献系统评价结果

初检出英文文献80篇，中文166篇，排重后余148篇；阅读
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标题和摘要后发现针对中国人群的文献有 11篇，阅读全文后

纳入5篇文献，均为个案报道，文献质量分级均为C级。其中，

3篇均为误服等情况下的超剂量中毒报道[3-5]，只有2篇是正常

剂量下的ADR/ADE报道。刘裕民[6]用脑脉宁胶囊（托哌酮）治

疗10例痉挛型小儿脑瘫，2例患儿出现嗜睡症状。孙刚[7]用脑

脉宁片50 mg治疗1例55岁男性患者的脑动脉硬化症，患者出

现瘙痒、荨麻疹等过敏反应症状，停药后症状消失，再次使用

脑脉宁片后又一次出现过敏反应症状。

3 讨论
河南省药品不良反应监测数据库中托哌酮致ADR/ADE

报告仅 275例，数量较少，且无严重病例报告。这可能与托哌

酮上市较早，临床上替代品种增多，其临床使用量不大有关。

全部病例报告中，18岁以上成年人的报告占 98.55％，这是因

为该药临床主要用于治疗有动脉硬化、脑中风后遗症、脑梗死

等基础疾病的患者，而这些疾病发生与年龄相关，主要发生在

成人中。

据河南省药品不良反应监测数据库资料显示，托哌酮致

ADR/ADE可累及机体多个器官/系统，主要为中枢及外周神经

系统损害、胃肠系统损害、皮肤及其附件损害等，表现主要为

头晕、腹痛、嗜睡、乏力、潮红、厌食等，这与欧盟建议限制托哌

酮使用的安全性因素有所不同。差异的原因可能有以下两方

面：（1）我国人群与欧洲人群体质上的差异。有文献报道，不

同种族的人群药动学和药效学行为存在一定的差异，药物的

有效剂量和ADR发生率可能因人种而异[8-9]；（2）我国上市的

托哌酮只有其口服制剂，而在欧洲国家除口服制剂，还有注射

制剂。刘英等[10]在对324例ADR报告分析中指出，注射剂型、

静脉给药仍是引发ADR的主要剂型和给药途径。

托哌酮以中国人群为研究对象的安全性相关文献资料很

少，只有2篇涉及正常剂量托哌酮临床引发的ADR/ADE，其中

一篇 2例患儿ADR报告为嗜睡；另一篇 1例 55岁男性脑动脉

硬化症患者使用托哌酮治疗后出现瘙痒、荨麻疹等过敏反应

症状，停药后症状消失，再次用药后又出现同样症状。提示应

高度重视托哌酮与超敏反应之间的联系。但是，上述研究只

是个案报道，凭此尚不能对托哌酮与超敏反应间作出因果联

系的推断。

根据河南省药品不良反应监测数据库监测数据分析和文

献系统评价的结果可知，托哌酮致ADR/ADE较少，EMA强调

的超敏反应在我国人群中的发生几率较小。建议：（1）高度重

视EMA的建议，对托哌酮进行重点监测，尤其就EMA强调的

“超敏反应”方面的ADR/ADE进行重点监测，并完善说明书中

“不良反应”项，增加“超敏反应”的警示信息；（2）督促国内企

业及相关医疗卫生机构针对我国人群开展托哌酮临床应用安

全性的大规模、多中心、随机对照的临床试验，为托哌酮在我

国的临床应用提供强有力的数据支持，以确保我国公众的临

床用药安全。
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本刊讯 2013年10月22日，人口与发展南南合作部长级

国际会议在北京开幕。会议旨在回顾总结过去20年在人口与

发展南南合作方面取得的进展，探讨在国际人发大会及千年

发展目标后时代，如何通过南南合作，推动发展中国家的人口

与发展进程。国家卫生和计划生育委员会主任李斌出席会议

开幕式并致辞。李斌强调，国际人发大会以来，人口领域的南

南合作得到蓬勃发展。在国际人发大会期间成立的人口与发

展南南合作伙伴组织，作为世界人口领域唯一的发展中国家政

府间国际组织，为促进人口领域的南南合作做出了杰出贡献。

李斌说，作为世界上人口最多的发展中国家，中国政府坚

持从战略高度认识和把握人口问题，积极探索符合中国实际

的人口发展道路，实行计划生育基本国策，统筹解决人口问

题，促进人口长期均衡发展，取得了显著成绩。与此同时，中

国政府一直致力于人口领域的南南合作，是南南合作的积极

倡导者和推动者，在经验共享、战略研讨、人员培训和生殖健

康产品交流等方面开展了大量卓有成效的工作。

对于未来人口与发展领域的南南合作，李斌建议，要积极

参与 2014年后议程的讨论，加强南南合作在国际人口方案中

的地位和作用；积极开展高层倡导，将南南合作落到实处；加

强能力建设，促进可持续发展；动员各方资源，努力建立有效

的全球伙伴关系。

此次为期两天的会议由国家卫生和计划生育委员会与人

口与发展南南合作伙伴组织共同举办。来自34个国家的政府

高级官员以及10多个国际组织和非政府的代表共100余人出

席了会议。国家卫生和计划生育委员会副主任马晓伟主持了

会议开幕式。

国家卫生和计划生育委员会主任李斌出席人口与发展南南合作部长级国际会议开幕式并致辞

··4197


