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摘要 目的：探究复方脑肽节苷脂注射液治疗 625例创伤性周围神经损伤患者的上市后临床安全性。方法：采用前瞻性、多中心、

非对照的临床研究设计方法，于 2020年 4月 -2021年 4月对 46家使用过复方脑肽节苷脂注射液临床单位的 625例创伤性周围

神经损伤患者的基线资料、药物使用情况、疾病转归和安全性等进行统计和分析。结果：625例创伤性周围神经损伤患者中，痊愈

46例，好转 529例，无患者死亡。研究期间共收集到与药物相关的不良反应 5例，包括轻度不良反应 3例，中度不良反应 2例；收

集到不良事件 19例，包括轻度不良事件 12例，中度不良事件 7例；不良事件以皮肤及其附件损害最常见。其他安全性指标中，用

药后患者血红蛋白（Hb）、白细胞计数（WBC）正常的人数较用药前增加（P＜0.05）；用药前后，患者红细胞计数（RBC）、血小板计数

（PLT）、谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）和肌酐（Cr）比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：复方脑肽节

苷脂注射液可促进创伤性周围神经损伤患者转归，研究期间偶见不良事件和与药物相关的不良反应，临床应用相对安全。
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Post-Marketing Clinical Safety Re-Evaluation of Compound Porcine
Cerebroside and Ganglioside Injection in the Treatment of 625 Patients

with Traumatic Peripheral Nerve Injury*

To investigate the post-marketing clinical safety of compound porcine cerebroside and ganglioside injection

in the treatment of 625 patients with traumatic peripheral nerve injury. A prospective, multi-center, non-controlled clinical

study was conducted. The baseline data, drug use, disease outcomes, and safety of 625 patients with traumatic peripheral nerve injury

who had been treated with compound porcine cerebroside and ganglioside injection in 46 clinical units from April 2020 to April 2021

were statistically analyzed. In this study, 46 patients were cured and 529 patients were improved, and without death. There were 5

cases of adverse drug reactions, including 3 cases of mild adverse reactions and 2 cases of moderate adverse reactions; There were 19

adverse events observed, including 12 mild adverse events and 7 moderate adverse events. Lesions of skin and its appendages were the

most common adverse reactions. Among other safety indexes, the number of patients with normal hemoglobin (Hb) and white blood cell

count (WBC) after medication increased compared with that before medication(P<0.05). There was no significant difference in red blood
cell count (RBC), platelet count (PLT), alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBIL) and cre-

atinine (Cr) before and after treatment (P>0.05). Compound porcine cerebroside and ganglioside injection can promote the

outcome of patients with traumatic peripheral nerve injury. Adverse events and drug-related adverse reactions were occasionally observed

during the study, and the clinical application is relatively safe.
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前言

外伤是导致周围神经损伤的主要原因之一，因牵拉伤、机

械卡压伤、锐器切割伤等导致的周围神经损伤会使患者出现神

经性疼痛、感觉异常和运动障碍等，不仅影响患者的日常生活，

还会给患者家庭、社会造成严重的经济负担[1,2]。复方脑肽节苷

脂注射液是由多肽、神经节苷脂、次黄嘌呤等多种活性成分组

成的神经营养液，具有清除自由基、促进受损神经元功能恢复

等作用，被广泛应用于外伤性中枢神经系统损伤的治疗[3,4]。但

由于药品上市前研究病例数较少、用药人群范围较窄等原因，

难以对复方脑肽节苷脂注射液的临床应用安全性进行全面评

估，已成为其上市后再评价的关键问题之一[5]。近年来，我国针

对上市后药品再评价开展了大量的研究，并积累了一定的实践

经验[6,7]。为进一步评价复方脑肽节苷脂注射液在创伤性周围神

经损伤应用中的安全性，本研究依据国家食品药品监督管理局

安监司发布的《关于推动生产企业开展药品重点监测工作的通

知（征求意见稿）意见的函》[8]，于 2020年 4月 -2021年 4月在

46家临床单位开展复方脑肽节苷脂注射液治疗创伤性周围神

经损伤患者的上市后临床安全性再评价研究，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究设计

采用前瞻性、多中心、非对照的临床研究设计方法，旨在评

价复方脑肽节苷脂注射液用于创伤性周围神经损伤患者的安

全性。

1.2 研究对象

选取 2020年 4月 -2021年 4月至少使用过 1次复方脑肽

节苷脂注射液的创伤性周围神经损伤患者为对象，纳入标准：

① 临床检查符合创伤性周围神经损伤的诊断标准[9]；② 存在明

确外伤病史；③ 患者年龄、性别不限；④ 病程在发病后 3周 ~3

个月之间；⑤ 生命体征平稳，意识清醒者；⑥ 签署知情同意书

者。排除标准：① 完全性周围神经损伤患者；② 合并全身性神经

系统疾病患者；③ 遗传性糖脂代谢异常患者；④ 合并认知、心理

障碍患者；⑤ 合并重要脏器功能障碍患者；⑥ 对本研究药物有

过敏或严重不良反应病史者；⑦ 近期使用与复方脑肽节苷脂注

射液相似作用的药物；⑧ 联合使用其他治疗创伤性周围神经损

伤药物者；⑨ 与研究药物存在药物相互作用的其他药物。剔除

与中止标准：① 疗效评价资料收集不全患者；② 发生严重安全

性事件患者；③ 主动退出试验者。最终纳入 625例创伤性周围

神经损伤患者。本研究已通过主研究单位辽宁省人民医院伦理

办公室批准[批件号:（2020）伦理科第（HS003）号]。

1.3 用药方案

本研究为非干预性研究，所有患者的治疗方案均由临床医

师制订，包括复方脑肽节苷脂注射液的用法、用量、疗程、合并

用药等。复方脑肽节苷脂注射液，国药准字 H22026457，规格为

2 mL、5 mL，由吉林天成制药有限公司生产并提供。

1.4 评价指标

1.4.1 基线特征 收集患者性别、年龄、民族、身体质量指数

（body mass index, BMI）、吸烟史、饮酒史、体育锻炼情况、既往

病史及伴随疾病情况、家族史、来源科室等基线资料。根据 BMI

标准将患者划分为：偏瘦（BMI＜18.5 kg/m2）、正常（18.5 kg/m2

臆BMI＜24 kg/m2）、过重（24 kg/m2臆BMI＜28 kg/m2）、肥胖

（BMI逸28 kg/m2）。

1.4.2 药物使用情况 记录患者是否首次使用、使用天数、用

药频次、使用剂量、溶媒种类、溶媒剂量、配液放置时间、给药途

径、注射期间辅助疗法、有无联用其他注射剂等情况。

1.4.3 疾病转归 参照《实用骨科学》[9] 拟定疾病转归评价标

准，记录患者疾病转归情况，计算总有效率。具体包括：痊愈、好

转、无明显变化、加重和死亡。其中，患者疼痛等自觉症状基本

消失，肢体神经运动功能和感觉功能为 S4、M4及以上，无畸形

为痊愈；患者疼痛等自觉症状有所减轻，肢体神经运动功能和

感觉功能为 S3、M3，无畸形或轻度畸形为好转；患者肢体神经

运动功能和感觉功能为 S2、M2，中度畸形，关节活动度稍减少，

有保护性感觉为无明显变化；患者肢体神经运动功能和感觉功

能为 S1、M1及以下，畸形明显，关节僵直，功能丧失为加重。

1.4.4 安全性评价 记录用药后的不良反应 /不良事件发生

情况，采用MedDRA 20.0中文版编码进行不良事件分类。不良

事件以系统器官分类（System Organ Classification, SOC）和首

选术语（Preferred Term, PT）两级进行分类统计，并根据不良事

件程度（轻、中、重）进行分类统计。其他安全性指标包括：血常

规 [血红蛋白（haemoglobin, Hb）、红细胞计数（red blood cell

count, RBC）、血小板计数（platelet count, PLT）、白细胞计数

（white blood cell count, WBC）]、血生化 [谷丙转氨酶（alanine

aminotransferase, ALT）、谷草转氨酶（aspartate aminotransferase,

AST）、总胆红素（total bilirubin, TBIL）、肌酐（creatinine, Cr）]

等。其他安全性指标检测均在首次用药前 3 d内、末次用药后

3 d内完成，采用治疗前后交叉表的形式对治疗前后实验室检

查结果的临床判断结果 [正常、异常无临床意义（non-clinical

significance, NCS）、异常有临床意义（clinical significance, CS）]。

1.5 统计学处理

采用 SAS 9.4统计软件对数据进行分析。数据符合正态分

布以 x± s 表示，用药前后比较行配对 t检验；计数资料以 n（%）

表示，行 x2检验；P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基线特征

纳入的 625例创伤性周围神经损伤患者男 376例，女 249

例；年龄为 5~99岁，平均（51.20± 17.76）岁；主要来自 24个科

室，包括：骨外科 261例，内分泌科 70例，普通外科 61例，神经

内科 47例，神经外科 42例，口腔科 38例，眼科 30例，急诊 21

例，ICU 14例，烧伤科 10例，内科 7例，康复科、老年病科各 4

例，心血管内科 3例，耳鼻喉科、中医科、泌尿外科各 2例，介入

科、精神科、血液内科、心胸外科、疼痛科、全科、其他科室各 1

例。患者基线特征见表 1。

2.2 患者药物使用情况

患者复方脑肽节苷脂注射液使用天数为 1~54 d，中位天

数7 d，平均（7.83± 6.16）d；用药频次为 1~2次 /d，平均（1.04±

0.18）次 /d；使用剂量为 2~20 mL/ 次，中位剂量 4.00 mL/ 次，

平均（5.39± 3.34）mL/次；溶媒剂量为 0~500 mL，中位剂量

250.00mL，平均（202.38± 79.60）mL；配液放置时间为 0~120min，
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中位时间 15 min，平均（29.18± 34.19）min。543例（86.88%）患

者为首次使用脑肽节苷脂注射液，溶媒种类以 0.9%生理盐水

（85.92%）为主；给药途径以静脉滴注（90.72%）为主，注射期间

仅 1例（0.16%）患者接受其他辅助疗法；257例（41.12%）患者

于注射复方脑肽节苷脂注射液之前联用其他注射剂，101 例

（16.16%）于注射复方脑肽节苷脂注射液之后联用其他注射剂，

175例（28.00%）患者混合使用。见表 2。

表 1 625例创伤性周围神经损伤患者基线特征

Table 1 Baseline characteristics of 625 patients with traumatic peripheral nerve injury

Indexes
Number of patients

n %

Gender
Male 376 60.16

Female 249 39.84

Age（years）

0~17 20 3.20

18~44 189 30.24

45~64 258 41.28

逸65 158 25.28

Nation
Han nationality 566 90.56

Others 59 9.44

BMI（kg/m2）

Thin 14 2.24

Normal 298 47.68

Overweight 257 41.12

Obesity 56 8.96

Smoking history
Yes 164 26.24

No 461 73.76

Drinking history
Yes 143 22.88

No 482 77.12

Physical exercise

Never 252 40.32

Occasionally 360 57.6

Often 13 2.08

History and concomitant diseases
Yes 419 67.04

No 206 32.96

Family history
Yes 40 6.40

No 585 93.60

2.3 患者疾病转归情况

625例创伤性周围神经损伤患者中，痊愈 46例，好转 529

例。仅 1例患者加重，无患者死亡。见表 3。

2.4 安全性分析

研究期间共收集到与药物相关的不良反应 5例，包括轻度

不良反应 3例，中度不良反应 2例。对与药物相关的不良反应

进行判定发现，1例与复方脑肽节苷脂注射液很可能有关，4例

与复方脑肽节苷脂注射液可能有关。1例转归为痊愈，2例为好

转，2例为未好转。研究期间共收集到不良事件 19例，包括轻

度不良事件 12例，中度不良事件 7例。对不良事件进行判定发

现，1例与复方脑肽节苷脂注射液很可能有关，4例与复方脑肽

节苷脂注射液可能有关，10例与复方脑肽节苷脂注射液可能

无关，4例与复方脑肽节苷脂注射液肯定无关。5例转归为痊

愈，7例为好转，4例为未好转，3例不详。不良事件主要表现和

累及器官见表 4。

2.5 其他安全性指标

其他安全性指标中，用药后患者 Hb、WBC正常的人数较

用药前增加（P＜0.05）；用药前后，患者 RBC、PLT、ALT、AST、

TBIL和 Cr比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 5。

3 讨论

神经节苷脂是一种糖基部分含有唾液酸的鞘糖脂，在神经

末梢中含量丰富，参与了神经冲动传递过程，与脑组织神经元

的生长、分化、再生关系密切[10,11]。复方脑肽节苷脂注射液具有

多种神经节苷脂，动物实验研究[12]表明，复方脑肽节苷脂注射

液对缺氧脑损伤小鼠的星形胶质细胞具有明显抑制作用，可通
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过下调神经蛋白聚糖和上调胶原蛋白Ⅳ的表达，发挥减轻脑血

管损伤，促进突触重建的作用。同时，复方脑肽节苷脂注射液对

A茁1-42诱导的阿尔茨海默症小鼠病理模型的学习记忆能力具
有保护作用，其机制主要与神经节苷脂可降低淀粉样前体蛋

白、淀粉样蛋白表达水平，抑制神经细胞凋亡有关[13]。此外，复

方脑肽节苷脂注射液对自由基的清除及未凋亡神经元功能的

康复效果更明显，可进一步缓解病情，减少并发症的发生[14]。外

伤性周围神经损伤患者由于神经断裂、髓鞘分解消失，会导致

传导功能失常，引发一系列感觉、运动功能障碍，并出现神经病

理性疼痛，显著降低患者生活质量[15-17]。尽管临床应用的外科神

经修复、神经营养等治疗方法可改善患者功能障碍，但效果依

然不理想[18-20]。神经节苷脂可提高神经再生可能性，在促进神经

细胞再生的同时，促进运动神经细胞轴突延伸，起到保护运动

神经细胞的作用[21,22]。因此，在创伤性周围神经损伤中也有所

应用。

本研究对复方脑肽节苷脂注射液治疗创伤性周围神经损

伤患者上市后的临床安全性进行再评价，研究结果显示，复方

脑肽节苷脂注射液有利于创伤性周围神经损伤患者外伤性运

表 2 625例创伤性周围神经损伤患者脑肽节苷脂注射液使用情况

Table 2 The use of compound porcine cerebroside and ganglioside injection in 625 patients with traumatic peripheral nerve injury

Indexes
Number of patients

n %

First use or not

Yes 543 86.88

No 11 1.76

Unknown 71 11.36

Type of solvent

0.9% normal saline 537 85.92

10% glucose 10 1.6

5% glucose 21 3.36

Others 54 8.64

Change the solvent halfway 3 0.48

Route of administration

Intramuscular injection 51 8.16

Intravenous infusion 567 90.72

Others 7 1.12

Adjuvant therapy during injection

Cold compress 0 0.00

Hot compress 0 0.00

Others 1 0.16

No 624 99.84

Whether to use other injections

Before compound porcine cerebroside

and ganglioside injection
257 41.12

After compound porcine cerebroside

and ganglioside injection
101 16.16

Mixed use 175 28.00

No 92 14.72

表 3 625例创伤性周围神经损伤患者疾病转归情况

Table 3 Disease outcomes of 625 patients with traumatic peripheral nerve injury

Disease outcomes
Number of patients

n %

Cure 46 7.36

Improved 529 84.64

No significant change 49 7.84

Aggravate 1 0.16

Death 0 0.00

Totals 625 100.00
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表 4 使用复方脑肽节苷脂注射液发生不良事件的主要表现和累及器官

Table 4 Major manifestations and organ involvement of adverse events with compound cerebroganglioside injection

Indexes Main manifestation n %

Skin and its appendages damage Maculopapular, erythematous, pruritus, others 6 31.58

Systemic damage Fever 4 21.05

Respiratory system damage Chest tightness, others

Nervous system damage and mental disorders 1 5.26

Gastrointestinal system damage 3 15.79

Other damage 3 15.79

Totals 19 100.00

表 5 用药前后患者其他安全性指标变化比较[n（%）]

Table 5 Comparison of other safety indexes before and after medication[n(%)]

动单元功能的恢复。这主要与复方神经节苷脂可促进神经轴突

再生与髓鞘形成、上调内源性神经生长因子分表达、减少细胞

脂质过氧化损伤等机制有关[23]。对上市药品的临床安全性进行

再评价，是保证药品临床合理应用的重要依据[24]。当前，有关复

方脑肽节苷脂注射液治疗创伤性周围神经损伤的不良反应报

道较少。梁倩等[25]在临床工作中发现了 1例注射复方脑肽节苷

脂注射液后所致的不良反应，急性脑出血患者在输液后突然出

现持续性的冷汗、胸闷、心慌，呼吸困难，在停止用药、给予吸

氧、更换输液器等操作后，患者各项生命体征逐渐平稳。李娟[26]

等发现，复方脑肽节苷脂注射液脂辅助盐酸多奈哌齐治疗帕金

森病效果明显，56例患者中仅有 1例出现胃肠道反应、2例嗜

睡、1例头晕。而李龙等[27]的研究则发现，复方脑肽节苷脂注射

液治疗急性缺血性脑卒中未见明显不良反应。以上均为神经营

养液注射剂常见不良反应，一般经停药后症状即消失或明显好

转，严重不良反应停药后并给予对症干预措施后也可明显好

转[28]。本研究中，共收集到不良事件 19例，与药物相关的不良

反应 5例，以轻、中度为主，无严重不良事件或与药物相关的不

良反应，临床表现以皮肤及其附件损害最常见；用药后，患者

Hb、WBC正常的人数较用药前略微增加。提示从临床使用整

体情况来看，复方脑肽节苷脂注射液在创伤性周围神经损伤治

疗中无明显不良反应，具有较高的安全性。

综上所述，复方脑肽节苷脂注射液可促进创伤性周围神经

损伤患者转归，研究期间偶见不良事件和与药物相关的不良反

应，临床应用相对安全。本研究未对参与临床单位进行整群随

机抽样，纳入患者代表性可能有一定局限性；研究未排除真实

世界研究中的混杂因素，研究结果可能存在偏倚。
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