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[摘要] 　 随着中医药事业的现代化和国际化,中药安全性问题也备受关注。 目前,无论是国家层面,还是科研团队与医药企

业,在中药临床安全性评价的方法学和技术层面都进行了积极探索,开展了大量工作。 虽然已经取得可观成绩,但其中仍存

在诸多关键问题,如中药不良反应术语不规范、评价指标不清晰、判定方法不合理、评价模式有所欠缺、评价标准需突破、报告

制度需完善等。 因此,进一步深化中药临床安全性评价研究模式及方法迫在眉睫。 基于当前国家要求的药品全生命周期管

理,围绕中药临床安全性评价的规范术语、评价模式、判定方法、评价标准、报告制度等 5 个维度中存在的问题,提出关于构建

符合中药特点的全生命周期临床安全性评价方法的初步思考,希望能够为将来开展的研究提供参考。
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[Abstract]　 Amid
 

the
 

modernization
 

and
 

internationalization
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

(TCM),
 

the
 

safety
 

of
 

TCM
 

has
 

attracted
 

much
 

attention.
 

At
 

the
 

moment,
 

the
 

government,
 

scientific
 

research
 

teams,
 

and
 

pharmaceutical
 

enterprises
 

have
 

made
 

great
 

efforts
 

to
 

explore
 

methods
 

and
 

techniques
 

for
 

clinical
 

safety
 

evaluation
 

of
 

TCM.
 

Although
 

considerable
 

achievements
 

have
 

been
 

made,
 

there
 

are
 

still
 

many
 

problems,
 

such
 

as
 

the
 

non-standard
 

terms
 

of
 

adverse
 

reactions
 

of
 

TCM,
 

unclear
 

evaluation
 

indicators,
 

unreasonable
 

judgment
 

methods,
 

lack
 

of
 

evaluation
 

models,
 

out-of-date
 

evaluation
 

standards,
 

and
 

unsound
 

reporting
 

systems.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

urgent
 

to
 

further
 

deepen
 

the
 

research
 

mode
 

and
 

method
 

of
 

clinical
 

safety
 

evaluation
 

of
 

TCM.
 

Based
 

on
 

the
 

current
 

national
 

requirements
 

for
 

the
 

life-cycle
 

management
 

of
 

drugs,
 

this
 

study
 

focused
 

on
 

the
 

problems
 

in
 

the
 

five
 

dimensions
 

of
 

clinical
 

safety
 

evaluation
 

of
 

TCM,
 

including
 

normative
 

terms,
 

evaluation
 

modes,
 

judgment
 

methods,
 

evaluation
 

standards,
 

and
 

reporting
 

systems,
 

and
 

proposed
 

suggestions
 

on
 

the
 

development
 

of
 

a
 

life-cycle
 

clinical
 

safety
 

evaluation
 

method
 

that
 

conformed
 

to
 

the
 

characteristics
 

of
 

TCM,
 

hoping
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

future
 

research.
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中药安全性问题已经成为国际医药卫生领域的关注热

点,然而目前中药临床安全性评价存在技术方面的瓶颈问

题,有待突破。 中药临床安全性评价既有包括西药在内的药

物安全性评价的共性问题,又有中医药的特殊性问题。 如区

分药物不良反应(ADR)与不良事件( AE),如何明确药物与

AE 之间的关联性,怎样看待 ADR 与安全性之间的关系等。
此外,中医药在对疾病认识、药物起效机制方面与西药有所

不同。 与西药相比,中药成分复杂、靶点多,且从中医角度认
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识,其作用不在细胞、组织,而在脏腑、经络,这就决定了在安

全性、不良反应的认识方面存在差异,而当前采用的药物安全

性评价体系并未重视中医药这方面的特点,必须加以重视。
本文将客观阐述我国中药临床安全性评价的现状,分析

存在于不良反应术语、评价模式、判定方法、评价标准、报告

制度等 5 个维度的关键问题,提出关于构建符合中药特点的

全生命周期临床安全性评价方法的初步思考,以期为相关研

究提供思路参考。
1　 中药临床安全性评价的现状

目前,我国药品监管部门和中医药界关于中药临床安全

性评价已经进行了大量工作。
2000 年初,国家药品监督管理局颁布了药物临床试验的

指导原则和管理规范[1] ,以及全面启动中药注射剂安全性再

评价的工作通知[2] 。 2017 年再一次强调,要启动中药注射

剂药品安全性、有效性的再评价工作[3] 。 2018 年,出台了

《证候类中药新药临床研究技术指导原则》。 2019 年,国家

药品监督管理局发布了《关于促进中药传承创新发展的实施

意见》,要求深入落实中共中央
 

国务院《关于促进中医药传

承创新发展的意见》决策部署,提出加强中药安全性研究;建
立符合中药特点的安全性评价方法和标准体系,建立以中医

临床为导向的中药安全性分类分级评价策略;将中医药理

论、人用经验和临床试验“三结合”模式落实到中药安全性评

价工作中,关注由经验数据提炼的证据和临床试验所得结论

的一致性[4] 。
中国中医科学院、广东省不良反应监测中心、天津中医

药临床评价研究所等团队通过采用前瞻性、多中心、大样本

的集中监测,大规模地开展了不同品种中药注射剂的安全性

评价,为主动监测其他中药品种的安全性起到了示范作

用[5-12] 。 中国中医科学院、上海市不良反应监测中心对部分

中药注射剂进行安全性评价,探索了在安全性评价中如何合

理利用自发呈报系统[13-14] 。 研究者们还借鉴国外药物安全

性评价的方法和理念,逐步引入药物警戒和真实世界研究

(real-world
 

study,RWS)概念[15-16] ;并结合中药特点,相继提

出中药药物警戒“四维联动” “中药上市后安全性评价证据

体”“病证毒理学”的概念[17-19] ,为安全性评价提供了创新思

路;在实践过程中,综合运用现代信息化技术,如数据挖掘、
实验室信息系统(LIS)、医院信息系统( HIS)、处方序列分析

(PSA)、处方序列对称分析(PSSA)等[20-22] ,为中药临床安全

性评价及未来中药药物警戒研究提供了方法学支撑。 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[23] 。
2021 年,全国药品不良反应监测网络收到国家基本药物中成

药共 268 个相关品种的报告 11. 5 万例次,其中严重报告

5
 

950 例次,占 5. 2%。 在 2021 年总体报告中,涉及怀疑药品

210. 4 万例次, 中药占 13. 0%, 严重报告涉及怀疑药品

27. 8 万例次,中药占 5. 1%。 在中药 ADR / AE 报告中,注射

给药占 27. 5%,口服给药占 60. 5%,其他途径给药占 12. 0%。

注射剂涉及的总体报告中,中药注射剂占 6. 4%;在严重报告

中,中药注射剂占 4. 7% [24] 。
从方法学角度来看,中药安全性评价模式大致分为 3 个

阶段:①以自发呈报为主的被动监测;②以前瞻性大样本的

集中监测、注册登记为主的横断面式主动监测;③符合全生

命周期管理要求的主动监测,而药物警戒贯穿于药物发展的

始终。 我国早期的药物安全性评价以自发呈报系统为主要

手段,此方法操作简单易行,能够探测风险信号,但信息质量

低且利用度不高,存在无法计算不良反应发生率和难以判定

因果关系的短板。 随着现代化信息技术的普及与日益完善,
以及响应国家关于药品全生命周期管理的要求,我国药物安

全性报告制度逐渐由不良反应监测报告制度向药物警戒制

度转变;评价模式也由早期的侧重于被动监测,逐步转变为

被动监测与主动监测并重。
不同来源的临床安全性证据具有各自的优势与局限性:

个案报道的临床安全性评价,文献资料获取便捷,病例信息

完整、真实性高,研究成本低。 公开发表的不良反应个案报

告病例多为严重或罕见的不良反应,是药品安全性评价的重

要信息来源。 但个案报告文献量少,部分病例报告质量偏

低,且存在一定的发表偏倚,因此基于已发表不良反应个案

报告的临床安全性评价结果仅作为安全性的重要参考,还需

要进一步的研究结果支撑。
来源于自发呈报系统的研究,病例覆盖地域广,可同时

监测多个药品,病例数多,监测成本低,可了解药品 ADR 表

现及安全性现状,及时发现风险信号。 但该方法不能计算发

生率,缺乏严格的质量控制,病例信息不完整、漏报、误报、迟
报和关联性判定确认困难。 药品生产企业或持有人在数据

获取方面存在一定的延时,安全性评价相对滞后。
前瞻性主动安全性监测,可计算 ADR / AE 发生率,利于

发现药品未知或非预期的 ADR,具有严格的过程质量控制,
评价结果更可靠,其局限性为属于横断面调查,监测样本要

求 3 万例,研究周期长,投入成本高,数据核查和数据清洗工

作实施难度大,投入经费达千万级[25] 。 因此,医院集中监测

一般在已完成基于已发表 ADR 个案报告的临床安全性评价

和基于自发呈报病例的临床安全性评价的基础上,生产企业

或持有人为了进一步系统了解药品的临床安全性风险和达

到药品监管部门的监管要求,综合评估后立项开展。
前 2 种方法属回顾性研究,根据上报病例的情况需要定

期开展。 当需要了解 ADR 发生率和验证某些风险信号时,
还需要进一步设计前瞻性医院集中监测,从被动应对走向主

动防控,获取多源的临床安全性证据。
而早期的中药新药临床试验临床评价是指导中药上市

后安全性评价的保障,但是该方法重疗效轻安全,报告结果、
证候、不良反应术语等规范化问题比较突出,其方法学也不

能较好的体现中医药特点[26-27] 。
总的来说,我国在中药安全性评价方面已有很大进展,
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但仍有关键问题存在。 当前的集中监测、注册登记研究仅能

评价特定样本下的安全性,属于横断面研究,不能满足当前

国家要求的全生命周期管理。 因此,中药安全性评价需要进

一步发展,当以真实世界研究为主要手段,充分发挥人用经

验,借助现代信息化技术,在动态监测下获取全生命周期的

连续性数据[28] ,进而更加全面客观揭示中药的安全性。
2　 中药临床安全性评价的关键问题

2. 1　 中药不良反应术语不规范　 ADR 和 AE 是安全性评价

的重要概念。 然而,在实践中发现,临床医师对不良反应术

语的使用缺乏规范意识,随意性大,比如同为对发热的描述,
就有“发烧”“低热” “输液反应” “潮热” “38

 

℃ ” “寒战” “恶

寒”“寒热往来”等不同表述方式。 可见,标准化、规范化的

中药不良反应术语是开展安全性评价的重要基础。 目前,国
内常用的不良反应术语集[世界卫生组织药品不良反应术语

集(WHOART)、监管活动医学词典( MedDRA)]均以西医学

理论体系为基础,并不能全面覆盖中医学的特有术语[29] 。
虽然《国家药品不良反应术语集》已在 WHOART 源术语基础

上收纳了 6
 

717 个术语,但仍不能完全解决不规范的问

题[30] 。 中医学理论体系不同于西医学,其部分疾病、诊断、
症状及体征等专业术语的命名或内涵区别于西医学[31] ,导
致部分中医特有术语难以用当前的术语集进行描述,诸如

“口苦”“口中甜腻” 均属于“口中异味”,而“烧心” “痞满”
“嘈杂”“胃胀”“胃痛”“反酸”均属于“胃脘不适”,“腹泻”又

可描述为“泄泻”“洞泄”“五更泻” “鸡鸣泻”等,这些均缺乏

规范性,不利于统计分析和深入研究。
2. 2　 评价指标不清晰 　 中药安全性评价多采取开放式评

价,广泛收集 AE,有助于收集非预期的 ADR。 但由于主次不

清,评价过程缺乏重点,往往因此导致事件漏报、信息丢失等

情况发生。 比如某药物出现肾功能损伤,如果没有重点关

注,则很可能不去监测肾功能,进而遗漏重要数据,近期已经

退市的注射剂,主要通过已发表的文献,统计分析后才得知

其主要 ADR 为肾损伤,如前期预警、重点关注,则可能发现

更多未报道或未发现的事件,提前做出退市的决定,减少 AE
的发生。
2. 3　 判定方法不合理 　 除 AE 与 ADR 两者术语表述不清

外,还存在严重的概念混淆、判定不清的问题。 因果关系判

断在药物安全性评价中具有至关重要的作用,至今还没有统

一的标准。 ADR 因果关系判定以时间性、一致性、特异性、反
应程度为基本原则,多应用标准化算法、关联规则 Apriori 算
法、专家判断法、Bayesian 算法等[32-33] 。 但有部分评价方法

受到标准界定模糊、病例资料残缺、评价者主观理解不同等

问题的影响,导致评价结果有所差异。 而 ADR 因果关系的

分级大多以 5 级分类为主,但是不同评级方法之间的基本原

则、标准、特异性和敏感度都存在一定区别。 目前,国内尚无

一套标准化的评价方法与体系适用于所有 ADR 的评价。
在中药安全性评价中,缺乏中西药联合使用的风险分

析,而中西药联用可能是导致 ADR 的重要原因,但由于干预

措施繁多导致关联性难以判定,还需在临床安全性评价的方

法学上有所突破。
2. 4　 评价模式有欠缺　 安全性评价不同于有效性评价,有
效性评价为研究大概率事件,通常采用随机对照方法、队列

研究等来获取群体性证据,属于较高证据级别;安全性评价

为研究小概率事件,除近些年开展的集中监测研究、注册登

记研究外,少有单独研究,多为零散的病例报道,属个体性证

据[34] 。 然而,病例报道存在不规范、资料不完整、关键信息

缺失,增加了分析不良反应风险因素的难度;大范围的综合

系统性研究,可检测出药品不良反应发生率、严重程度、特殊

人群、合并用药等重要信息,但存在成本较高、耗时长的弊

端。 近年来,在真实世界研究,大规模集中监测的基础上,中
医药行业又提出基于全生命周期监管的理念,但如何具体实

施,尚无具体指导意见。
正确的药物安全观有利于减少临床安全性评价工作中

的不必要干扰因素,然而,大众普遍认为未发现 AE 或者 AE
发生数较少的药品即为安全,这是错误的,药物最大的风险

就是不清楚风险在哪。 临床安全性研究可能由于药企、医院

等各方利益关联而掩盖大量 AE,从而干扰了客观判断。 综

上所述,当前开展的临床安全性研究方法均有待完善。
2. 5　 评价标准需突破　 中药 ADR 被扩大化的现象十分普

遍,主要原因是评价标准不清晰,导致其他原因引起的 AE 被

认为是中药 ADR,包括药品质量不合格,误用其他品种,或超

范围误用、滥用等[35] 。
《尚书·说命》曰“药不瞑眩,厥疾弗瘳”。 在中医看来,

瞑眩反应是指疾病看似恶化的好转反应,为疾病治疗或自愈

时的动态现象,譬如西药的“阿托品化”现象等,皆为药物起

效后的常态化反应。 此外,中医治病有“扶正祛邪”的治疗法

则,“汗吐下”为祛邪的重要手段,而在服用中药后出现的汗

出、嗳气、腹泻、呕吐等现象,并非一定为 ADR,应当区别

对待。
与把疾病进展、其他药物引起的 AE 判定为 ADR 的情况

相反,部分研究把 AE 简单判定为非 ADR 也显草率。 安全性

评价研究的结论含糊不清,如仅通过少数病例的临床观察研

究,即得出被观察药物的安全性较好;发生 ADR / AE 的原因

简单地归纳为在临床用药时未遵循中医辨证论治理论等。
此类研究,未能达到深度挖掘的目的,在浪费大量数据的同

时可能还会错误判断药物安全性,极大地影响了药品安全性

评价的科学性。
 

没有客观的评价标准,缺乏证据、对中医药

误解或偏见的主观因素也会掺杂期间,严重影响科学性。
2. 6　 报告制度需完善　 目前,中药临床安全性评价的主要

手段是以不良反应监测为主的自发呈报系统,可广泛收集药

品 ADR 信息。 然而,由于该方法主要由临床医务人员上报,
对于上报内容、是否上报、如何上报等问题取决于上报者的

个人意愿,往往会导致严重的漏报现象,从而影响药物安全
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性评价的真实性。 此外,上报 AE 的关联性判定、数据详尽程

度、真实性等仍需加强。
而开展系统的临床研究,由于样本量、观测时间的限制,

往往不能满足全生命周期监管的要求。 因此,如何在呈报制

度基础上进一步完善,充分采集并利用相关数据,弥补目前

出现的不足,非常重要。 总之,完善中药临床安全性评价体

系尚有诸多关键问题需要解决。
3　 构建符合中药特点的全生命周期临床安全性评价方法的

初步思考
 

基于当前中药临床安全性评价中存在的关键问题,构建

符合中药特点的全生命周期临床安全性评价方法对完善评

价体系具有重要的现实意义,也具有迫切需求。 全生命周期

中药临床安全性评价除要求长时程持续监测、获取连续性数

据、突出真实世界研究外,还应遵守以下原则:判定严格、表
述科学、指标合理、彰显特色、突出重点、操作简易。 为了更

好地推进中药临床安全性评价工作,建议从规范术语、评价

模式、判定方法、评价标准、报告制度等 5 个维度开展研究

工作。
基于 MedDRA、WHOART,人用药品注册技术要求国际

协调会(ICH)-11 的医学术语虽然看似全面系统,但并不适

用于中药 ADR 的描述。 很多术语用不到,同时也不能全面

涵盖中药 ADR[36-37] 。 因此,在第一阶段,应当完善中药 ADR
术语的标准化、规范化,暂不追求全面。 应首先规范中药常

见的 ADR,建立高频 ADR 术语集,将常用、惯用的 ADR 术语

广泛收集并与标准化术语形成映射关联[38-40] ,同时构建中药

安全性评价 ADR 术语的编码体系。
当前安全性评价主要以开放性广泛收集为主,缺乏评价

的重点和方向性,而无重点的观测往往增加了漏报事件、漏
报信息的发生。 因此,应当构建中药临床安全性评价核心指

标集,明确安全性评价重点方向和指标,点与面结合,根据药

物特点而在临床评价过程中重点关注核心指标,比如注射剂

的安全性应当主要关注过敏性休克等变态反应;口服途径给

药则应重点关注肝肾功能损害、消化系统损害等;经皮给药

可关注皮肤损害;而含有毒药材的中药则应根据前期药理研

究,关注心脏毒性、神经毒性等相关方面的评价。 在核心指

标之外,另设开放性非核心指标,以观察一般安全性问题,并
广泛收集新发或罕见 ADR。

基于国际上目前已知的 20 多种药物与 AE 因果关系判

定方法,探索建立符合中医药特点的 AE 判定方法,结合中医

理论、中药特点以及中医药临床实际情况,准确、客观地判定

所出现的 AE 是否为中药的 ADR。
突出中药安全性评价的特点,充分重视个案报告,建立

有别于疗效评价的模式,在群体性研究,如队列研究、监测研

究等基础上,突出个案报告,对中药出现的可预见性反应、可
控性反应,予以合理归类,判定是否为安全性因素。 结合个

案报告、队列研究、自发呈报、集中监测、注册登记等多源证

据,形成安全性评价证据体[41] ,进而指导临床。
重新审视目前以药品 ADR 发生率、严重程度、预后、处

置措施等标准进行安全性判定的合理性。 应当结合实际情

况,医生、患者意愿,重新构建中药安全观及安全性判定标

准。 对不同剂型与类别的中药进行分类分析,明示风险,规
避 AE 的发生,提高安全性。

在自发呈报、集中监测的基础上,完善评价制度,重视中

药全生命周期数据的汇总,对药品安全性开展持续监测,AE
的追溯调查,开展专业分析,并对医生、患者、企业及时反馈。
4　 讨论

在中药现代化并走向国际的今天,尤其是在以屠呦呦发

现青蒿素获得诺贝尔奖为里程碑的中药研发进程中[42] ,现
代化中药已经越来越受到世界瞩目,在抗击新型冠状病毒感

染疫情中,中医药也发挥了重要作用,获得了广泛认可,中药

将惠及更多患病人群,并提供养生保健服务。 然而,中药安

全性问题已经成为其高质量发展的绊脚石。 科学解决其临

床安全性评价问题显得尤为迫切。
随着循证医学的引入,中医药临床研究数量和质量不断

提升,但安全性评价的方法学并无明显突破[43] 。 近些年来,
以中药注射剂为代表的中药安全性问题突出,虽然国内研究

者以及企业相继开展安全性评价工作,但因为尚无规范可

循,多数品种的研究方案简单重复,方法单一,并未体现出中

医药的特色,研究质量难以保证,在投入大量人力、物力、财
力的情况下,安全性评价的效果并不明显。 由于顶层设计的

不合理以及过程质量控制的薄弱,数万例的集中监测研究,
仅收集几十例 AE,不能全面揭示中药的安全性,同时造成了

巨大的资源浪费。
开展中医药临床安全性评价,应当充分了解、尊重中医

药的特点和规律,采用符合其特点的评价工具。 因此,在实

践经验的积累以及理论创新相结合下,探索性地构建符合中

药特点的全生命周期临床安全性评价方法,既符合国家要

求,又促进行业发展,具有重大意义。
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