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上市后中成药临床安全性再评价的
现状、问题与展望
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摘要： 文章对目前我国中成药临床安全性评价现状进行了客观阐述。中成药安全性问题已经引起社会的广泛

关注，既往的中成药临床安全性评价存在各种局限性，缺乏科学证据，因此，上市后中成药临床安全性评价工作刻不

容缓。目前，国家监管部门、科研院所、医药企业等各方面正积极探索，开展相关工作，取得了可喜成绩。但其中仍存

在诸如相关规范、顶层设计、质量控制、利益相关性等各方面的问题，需要进一步完善中成药安全性评价体系。
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为中医药临床评价。

我国应用中成药防治疾病历史悠久，随着部分

中成药走入欧盟[1]，进入美国食品与药品监督管理

局（FDA）视野，其影响力正逐渐波及全球[2]，但中成

药的逐步现代化、国际化，也对其提出了更高要求。

尤其是近年来，中药安全事件屡见报端，人们从“中

药安全无毒”的片面认识走入了“中药谋财害命”的

另一个片面认识，其安全性问题成为医药界乃至社

会各界所关注的热点[3-5]。

此外，药物不良反应的发现与风险控制存在时

滞现象[6]。这也是包括化药在内所有药物安全性评

价面临的问题。因此，大部分中成药在临床广泛使

用的同时，其安全性缺乏科学的临床证据，上市后

临床安全性再评价工作刻不容缓[7]。

1 现状与问题
目前，国家监管部门及中医药行业针对中成药

上市后安全性再评价开展了大量工作，取得了可喜

成绩。

国家层面，国家食品药品监督管理局于 2009 年

出台了 359 号文件，要求对中药注射剂进行安全性

再评价，于 2010 年出台的 395 号文件发布了中药

注射剂安全性再评价 7 个指导原则；并先后要求对

双黄连、参麦、鱼腥草、鱼金等 4 个注射剂品种开展

安全性再评价工作，提升了中药注射剂行业标准[8]，

同时使其他品种生产企业增加了紧迫感；丹红注射

液、热毒宁注射液等品种的临床安全性评价研究

被列入了国家科技计划并已开始实施。2017 年

2 月，国家食品药品监督管理总局毕井泉再一次指

出，要启动中药注射剂药品安全性、有效性的再评

价工作[9]。

中医药界也立足于行业，对中药安全性再评价

的方法学开展顶层设计。研究者借鉴美国、英国、欧

盟等国家和地区的药物安全性评价理念，结合中国

中药特点，逐渐引入药物警戒方法以及数据挖掘技

术[10-15]，并在实践中不断完善；引入代谢组学、层次

分析法等现代方法和技术进行中药安全性评价[16-18]；

病证毒理学的提出，为评价中药在临床应用中可能

表现出的特异质毒性提供了安全性评价新思路 [19]；

开展平台建设，包括医院信息系统（HIS）、实验室

信息系统（LIS）等的使用及数据管理、数据挖掘

工具的研发[20-21]。目前，不良反应监测是中药临床

安全性评价的重要方法之一，被越来越多的应用于

中成药安全性评价当中，其体系也正不断完善[22]。

2015 年，国家食品药品监督管理总局通过全国药

品不良反应监测网络收到国家基本药物中成药共

203 个相关品种的报告 98 176 例次，其中严重报告

5 480 例次，占 5.6%。中药注射剂安全状况与全国整

体情况基本一致。2015 年全国药品不良反应监测网

络共收到中药注射剂报告 12.7 万例次，其中严重报

告 9 798 例次（7.7%）。2015 年中药不良反应/事件报

告中，注射剂占比例为 51.3%[23]。
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中国中医科学院的研究团队在安全性再评价

方法的建立方面进行了有益探索[24-26]，并整理出版

了安全性再评价专著[27-28]，提出建立中药上市后安

全性评价证据体的概念[29]，为研究者与企业提供了

方法学借鉴；广东省不良反应监测中心对参芪扶

正注射剂开展了 16 000 例的不良反应集中监测研

究[30-31]，为其他中成药品种的安全性再评价主动监

测起到了引领作用。

上海不良反应监测中心对中药注射剂进行安

全性评价，在自发呈报系统的应用方面进行了实

践[32]。此外，广西梧州制药等部分企业积极开展各自

中药品种的安全性评价主动监测，并制定品种风险

管理计划。

目前，天津中医药临床评价研究所承担了热毒

宁、血必净、血塞通、舒血宁等中成药品种的安全性

评价工作。应用循证医学理念和方法，对特定品种

进行系统的文献研究，并根据文献研究结果、品种

特点进一步明确原始研究的评价目的，科学顶层设

计，组织专家优化方案，遴选各级医院开展大规模

（10 000~30 000 例）的医院集中监测，并不断完善安

全性评价方法，做到精细化的过程管理，加强第三

方稽查和评价，确保研究实施的质量。同时联合国

家药监部门，制定中药上市后临床安全性评价

技术指导原则，希望对今后中药的安全性评价有所

促进。

总体来说，中国在中药安全性评价方面取得了

长足进步，但是仍然存在较突出的问题。

1）缺乏公认的中药上市后临床安全性评价规

范，科研单位以及企业在安全性再评价工作中无章

可循，操作过程的质量难以控制。基于此，相关的科

研团队积极探索，已经取得了一定成绩。中华中医

药学会制定了“中成药上市后安全性医院集中监测

技术规范”的团体标准，张俊华等[33]组织领域内的专

家学者形成了“中药注射剂临床安全性集中监测研

究设计与实施专家共识”，两者均从科学性和操作

层面进行了规范，但由于发布时间较晚，行业内重

视程度不够，尚待进一步推广。

2）目前中药临床安全性评价以二次研究为主，

原始研究不多。而原始研究中，中成药的临床安全

性评价，多集中在注射剂，对于口服制剂，由于社会

关注度以及企业意识薄弱，开展安全性评价的品种

并不多见。同时，由于并无统一规范，多数研究质量

不高，严重影响了评价结果的客观性。

3）安全性评价与有效性评价不同。有效性评价

多采用随机对照方法，证据级别较高，而安全性研

究，少有单独研究者，多为散见的病例报道，通过查

阅文献发现，病例报道的存在不规范、信息不全、重

要信息缺失，难以准确进行不良反应的风险因素分

析；缺乏大规模的全面系统性研究，难以发现药品

在不良反应发生率、严重程度特殊人群、合并用药

等危险因素方面的信息。

4）以不良反应监测为主的自发呈报系统中，漏

报现象严重[23]。自发呈报系统是中药临床安全性事

件评价的重要手段之一，可广泛收集药品不良反应

信息，然而，由于该方法需要临床医务工作者自发

上报系统，无强制性要求，因此，对于哪些可以上

报，哪些不必上报，其决策权在于上报者。临床医务

人员鉴于工作繁忙，或限于个人对不良事件存在不

同看法，往往选择不报，而这严重影响药物安全性

评价的真实性。

5）临床研究中，中医药特色体现不明显，对中

西药联合使用的风险分析不足，而中西药联用可能

是导致不良反应的主要因素之一，但由于干预措施

较多，其关联性难以判断[34]，需要在临床安全性评价

方法学上有所突破。

6）安全性评价结论过于简单或含混不清，如仅

通过少量病例的临床对照观察，即得出所观察药物

是安全的[35]，中成药不良事件发生的原因简单归为

未在中医理论指导下应用、未经辨证论治等。该类

研究，不但浪费大量有用数据，没有做到深度挖掘，

而且可能会对药物安全性做出错误判断，为安全用

药埋下隐患。

7）以企业为主导的临床研究，可能存在利益相

关等因素的影响。由于在观念上对药品安全性存在

误区，认为没有发现药品不良事件或者不良事件发

生数少即为安全，这是错误的。药物最大的危险在

于不知道其危险在哪。由企业主导的临床安全性研

究，可能存在利益相关而掩盖大量不良事件，进而

影响其客观评价。

2 待开展工作
基于以上存在的问题，建议目前开展以下工作。

1）根据目前已经开展的工作，结合实践经验和

国内外化药临床安全性评价成功范例，制定符合中

成药特点的上市后临床安全性再评价技术指导原

则，由国家权威部门发布，并进行推广。中药临床安

全性评价有法可依，进而保证研究质量，也利于同
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类药物研究间的数据比较或合并。提高研究质量，

降低研究成本，减少不必要的研究投入。

2）针对目前多数原始研究质量不高，数量不多

的现象，建议开展高质量的中成药上市后临床安全

性再评价原始研究，为今后原始研究提供范例，也

为二次研究提供高质量的数据资料。安全性是每一

种药物都要明确的，不仅仅是中药注射剂，口服制

剂也应当进行开展。

3）对待评价的中药品种进行科学规划、全面收

集中药品种相关信息，根据品种特点进行有针对性

的、有系统的评价，选择合适的评价方法，制定科学

严谨的顶层设计。研究方法包括对照试验研究，也

包括真实世界研究，根据具体的研究目的可以选择

相应的研究方法。

4）尽快制定中成药不良事件/反应报告规范，按

照严重程度、不良反应类型等进行明确分类，并正

确区分中成药正常作用与不良反应。做好安全性评

价的顶层设计是把好入口关，而对相关报告进行规

范，则是把好出口关。报告中做到不漏掉每一个安

全性评价的关键指标，对后期的二次研究做好基础

工作。

5）由于真实世界研究样本量大，质量控制是难

点。因此，必须制定严格的临床安全性再评价研究

质量控制标准，如多级质量控制，三级监查，第三方

稽查等，从而保证良好的研究方案得以成功实施。

6）在方案制定过程中，需注重多学科交叉，引

入其他学科先进的科学技术和方法，如电子化数据

管理系统，大数据采集技术，数据挖掘方法等，创新

中成药安全性评价方法与手段。

7）药物安全性评价是一项系统工程，包括对企

业人员、医务人员、患者、媒体等多方面的药物安全

性知识普及，明确不良反应与不良事件的区别，了

解不良事件与药物相关性的判断标准，以及对药物

安全性的正确观念，不瞒报、不谎报，客观评价药物

安全性，人人参与，是对药物负责，对自身负责，也

是对社会负责。注意政、产、学、研、用，多方合作，加

强药物不良反应监测，完善监测体系，最终实现药

品风险最小化。

3 前景与展望
在国内广泛开展上市后中成药临床安全性再

评价工作过程中，可能会遇到一些困难，如中成药

成分复杂，中药安全性再评价尚无国际先例，只能

参考化学药物的国际相关法规或规范，结合中药特

点与中国国情，探索性地制定技术规范，难免有疏

漏和不足之处；与有效性评价以及化药的评价相比，

国内中药安全性评价方面的人才匮乏；由于生产质

量标准问题，中药安全性再评价目前仅限于上市中

成药，在安全性评价体系不断完善的同时，可以考

虑扩大评价范围，对中药饮片、院内制剂等其他临

床应用的中药进行安全性评价。

此外，在中药安全性评价过程中，还需要转变

观念，改变中药安全性评价唯成分论的做法，积极

主动地抑毒减毒，严格控制适应症，减少不合理用

药，加强临床监测与研究，促进中药安全性评价的

不断深入与完善[36]。

随着中国政府、企业、科研机构等各界人士的

共同努力，已有部分成果，如相关的规范的征求意

见稿[37]，相信中药的上市后安全性评价体系将不断

完善，中药质量不断提升，中医药的现代化，国际化

终将实现。
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Present status, problems and outlook of safety evaluation for the proprietary Chinese medicine
ZHENG Wen鄄ke

（Tianjin Branch of the Ministry of Education Virtual Research Center for Evidence鄄Based Medicine,
Tianjin 300193, China）

Abstract：The article objectively discusses the present status of safety evaluation for the proprietary Chinese
medicine in China. Traditional Chinese medicines’ security issues have been caused extensive concern by society,
there are many limitations of proprietary Chinese medicine in safety evaluation, for lack of scientific evidence, the
post鄄marketing safety evaluation work of TCM is urgently needed. At present, the goverment, institutes,
pharmaceutical companies of TCM and so on are actively exploring and carrying out related works, and have made
gratifying achievements. But there still exist various aspects of related questions, such as the relevant specification,
the top鄄level design, quality control, benefit and so on. There are some more work for further improving the safety
evaluation system of proprietary Chinese medicine.
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