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7 345 例脑心通胶囊上市后临床安全性的医院集中监测
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［摘要］ 目的：通过进一步评价脑心通胶囊（NXT）上市后临床应用的安全性，及早发现该药的潜在风险因素，获得 NXT

不良事件（ADE）和不良反应（ADR）发生率、性质和临床表现，为临床安全用药提供依据。方法：通过开展前瞻性、大样本、多

中心的观察性队列研究，并配合至少一次的跟踪随访，监测 2018 年 1 月至 2018 年 12 月内中国 14 家医院 7 345 例口服 NXT 的

全部住院和门诊患者。收集监测对象的人口学特征、疾病类型情况、NXT 用药情况、ADR 发生情况、特点及转归情况，并采用

SPSS 23.0 软件进行单因素及多因素 logistic 回归分析发生 ADR 的影响因素。结 果 ：研究人群男女患者比例相差不大，有

5 081 例（79.40%）患者年龄≥60 岁，共 3 153 例（49.27%）患者体质量指数（BMI）超过正常标准；有 344 例（5.38%）患者有个人药

物食物过敏史，仅有 9 例（0.14%）患者有家族过敏史，有 52 例（0.81%）患者有个人过敏性疾病史。NXT 的 ADR 为 22 例，发生率

为 0.34%，ADR 临床表现 31 例次，累及 10 个器官/系统的损害，其中以胃肠系统损害为多见，17 例次占 54.84%。所有 ADR 均为

轻度或中度。大多数 ADR（86.36%）发生在给药后 4 周内。患者持续服用 NXT 的 ADR 转归为好转或痊愈的占比 81.82%。没

有发现显著性 ADR 风险增加相关的指标。结论：NXT 在一般人群中具有良好的耐受性。基于医院管理信息系统（HIS）数据

和 Web 跟踪随访系统建立的中成药上市后临床安全性医院集中监测研究方法是开展药品上市后安全性研究的必要手段。
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find out the potential risk factors of the drug as soon as possible， and reveal the incidence， nature， and clinical 

manifestations of the adverse events （ADE） and adverse reactions （ADR） of NXT capsules， so as to provide a 

basis for safe use of the drug in clinical practice. Method：： A prospective， large-sample， multi-center 

observational cohort study was conducted to monitor all the 7 345 inpatients and outpatients orally taking NXT in 

14 hospitals in China from January to December in 2018， with at least one follow-up. The demographic 

characteristics， disease type， NXT medication， ADR occurrence， characteristics， and prognosis of the patients 

were collected. SPSS 23.0 was used for single-factor and multivariate logistic regression to predict the 

influencing factors of ADR. Result：： The male and female patients accounted for similar proportions. There were 

5 081 patients （79.40%） aged ≥60 years and 3 153 patients （49.27%） with body mass index （BMI） exceeding 

the normal standard. There were 344 （5.38%） patients with a history of allergy to medicines and food， 

9 （0.14%） patients with a family history of allergy， and 52 （0.81%） patients with a history of allergic diseases. 

The ADRs associated with NXT occurred in 22 patients， with the incidence of 0.34%. The clinical manifestations 

of ADR appeared in 31 cases， involving 10 organs/systems， of which gastrointestinal system damage was the 

most common （17， 54.84%）. All ADRs were mild or moderate. Most ADRs （19， 86.36%） occurred within 

4 weeks after administration. The patients with alleviated NXT-associated ADRs accounted for 81.82%. No 

indicators related to significant increases in ADR risks were found. Conclusion：： NXT is well tolerated in the 

general population. The hospital centralized monitoring for the clinical safety of oral Chinese patent drugs based 

on HIS data and Web tracking and follow-up system is an essential means for the post-market research on the 

safety of drugs.

［［Keywords］］ Naoxintong capsules； safety； adverse reactions； hospital centralized monitoring

脑心通胶囊（NXT）是国家基本药物目录品

种［1］，被 2020 年版《中华人民共和国药典》收录的现

代中药方剂制剂［2］，全方由含有水蛭和全蝎 2 味毒

性中药饮片的 16 味中药组成。该药具有益气活血、

化瘀通络的作用，临床上需长期口服发挥疗效并主

要用于防治冠心病、心绞痛、脑卒中等心脑血管疾

病，年销售额超过 10 亿的口服中成药大品种［3-4］。

NXT 作为心脑血管疾病防治的现代专利中药基础

用药，近年来临床研究越来越受重视，物质基础和

药理实验研究取得了较大进展，由于疗效确切，临

床应用得到了推广［5-8］。但作为临床需长期口服给

药制剂，其不良反应信息及相关影响因素目前尚不

十分清楚，并缺乏具有临床指导意义的安全性循证

证据。近年来有关 NXT 临床不良反应/不良事件

（ADR/ADE）的报道逐渐增多，涉及全身性损害、中

枢及外周神经系统损害、肝胆系统损害等［9-11］，但这

些临床安全性的相关研究大多为个案报道和文献

研究，循证等级不高，对临床指导意义有限。现有

中成药上市后临床安全性最高级别循证依据是开

展大规模医院集中监测研究，但该类研究在中药注

射剂的运用较多，查阅文献和新闻报道，仅有个别

口 服 中 成 药 大 品 种 陆 续 开 展 了 安 全 性 监 测 研

究［12-13］，也并未形成成熟的口服中成药上市后临床

安全性监测研究的方法。口服中成药与中药注射

剂相比存在用药时长（多数为 1 个月以上）、随访难

度大（注射剂仅在住院期间使用，口服中成药多为

门诊患者居家服用）和原始研究数据收集困难

（门诊患者的诊疗信息完整度远低于住院患者）等
特点无法直接沿用中药注射剂医院集中监测研究

方法。因此，本文在借鉴课题组开展的系列中药注

射剂（丹红注射液、血栓通注射液等）上市后医院集

中监测研究经验的基础上［14-15］，拟通过开展 NXT 上

市后医院集中监测研究，发现 NXT 在真实世界中使

用的安全性，为临床安全性用药提供依据；同时，建

立口服中成药上市后医院集中监测研究方法，为其

他口服中成药的研究提供方法借鉴。

1 材料与方法

1.1　研究设计     本研究在中国河南省 3 家综合性

中医院及上海地区 1 家三级及 10 家基层医疗卫生

机构进行。参与监测医院的选择基于 NXT 的销售

额、科研能力和参与意愿。基于医院信息系统

（HIS）数据，采用真实世界药品上市后不良反应主

动监测的临床安全性医院集中监测研究模式，设计

方法为前瞻性、多中心、大样本的观察性队列研究。

1.2　研究人群     研究纳入 2018 年 1 月至 2018 年

12 月，全国 14 家监测医院中口服 NXT 的全部住院
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和门诊患者，包括河南省 3 家综合性中医院河南中

医药大学第一附属医院、河南中医药大学第二附属

医院、郑州市中医院及上海地区 11 家三级及基层医

疗卫生机构上海市浦东医院、大团社区卫生服务中

心、老港社区卫生服务中心、六灶社区卫生服务中

心、芦潮港社区卫生服务中心、泥城社区卫生服务

中心、书院社区卫生服务中心、万祥社区卫生服务

中心、宣桥社区卫生服务中心、周浦社区卫生服务

中心、祝桥社区卫生服务中心。患者用药开始后

第 1 天至结束用药，3 个月内的临床主动跟踪监测。

1.3　样本量估计     根据国际公认的 3 例原则［16］，需

要 3 000 例 患 者 才 能 发 现 1 个 偶 然 ADR，需 要

6 500 例患者才能找到 3 个偶然 ADE，按照失访率

10% 估算，本研究至少要纳入 7 223 例患者。

1.4　纳排标准     纳入标准：所有使用 NXT 最少跟

踪监测 1 次，最多跟踪监测达 4 次，最长监测时间

90 d 的病例和使用 NXT 后出现 ADR/ADE 不再继续

使用的病例作为有效病例。

脱落标准：患者就诊 1 次后未再复诊，无法跟踪

监测的病例。

剔除标准：患者入组登记系统中与 HIS 提取数

据中信息不一致的病例。

1.5　研究内容     研究内容包括医院集中监测数据

和医院 HIS 数据 2 个方面。医院集中监测数据包括

《监测信息表 A》和《监测信息表 B》报告的数据。表

A 主要涉及患者人口学信息、个人过敏史、过敏性疾

病史、家族过敏史、适应症信息、NXT 使用信息和给

药情况等。表 B 主要涉及 NXT ADR/ADE 类别、既

往史和家族史、ADR/ADE 过程描述、药品使用方式

和 ADR/ADE 处理结果等。医院 HIS 数据准确地存

储医院中患者的临床实际电子病历信息，并且在病

历管理系统中包括病历主页信息（患者住院号、性

别、年龄、种族、身高、体质量、工作条件、居住区域、

个人历史、家庭史、过敏史、诊断、治疗类别、治疗过

程、治疗结果、住院天数和次数等），电子病历系统

中与住院过程相关的信息（入院记录、出院记录、医

疗工作站中与生命体征相关的信息（体温、脉搏、血

压、住院过程记录等），药物管理系统中的住院医嘱

信息（药物名称/规格/制造商、用法和剂量、给药频

率、给药途径、用药开始和结束日期、医嘱执行信息

和患者用药信息等），检验系统中与检验相关的信

息（检验项目的名称和结果、生化指标的正常参考

值、检验报告结果等）。
1.6　数据收集     本研究采用第三方药师主动跟踪

监测随访 3 次获取 ADR/ADE 信息，并填写监测表。

所有使用 NXT 的患者，配合药师主动监测和（或）电
话跟踪随访 3 次，上报 Web 网《患者入组登记系统》，

包括患者病历号、姓名、性别、年龄、就诊时间、门诊

或住院、NXT 的用法用量及开药数量、就诊次数、是

否发生 ADR/ADE 等信息，并同时填写《监测信息表

A》。药师对使用 NXT 的患者在每次就诊和/或电话

随访时进行《患者入组登记系统》登记，对患者身份

识别进行排除重复和持续跟踪记录，首次就诊时药

师填写《监测信息表 A》并主动跟踪监测，配合监测

周 期 内 随 访 3 次 ，分 别 在 服 药 后 第 15~18 d，45~

48 d，90~93 d 完成电话随访。其中住院患者出院带

药 NXT，留取药师与患者双向的联系方式，告知患

者服用疗程及下次就诊时间，期间有任何服药问题

与药师进行联系或直接到门诊就诊，药师进行跟踪

随访。数据收集的方法见图 1。

监测期间无 ADR/ADE 发生，该患者的监测即

可结束；监测期间有 ADR/ADE 发生，需停药处理

的，跟踪患者至痊愈或好转，该患者的监测即可结

束，同时填写《监测信息表 B》和 ADR/ADE 报告表，

并上报国家药品 ADR 监测系统（http：//www.adrs.

org.cn/）；监测期间有 ADR/ADE 发生，症状轻微不

影响继续服用的跟踪至 3 个月结束，该患者的监测

即可结束，同时填写《监测信息表 B》和 ADR/ADE

报告表并上报。监测结束后的一个月内提取 HIS 数

据，并设定有效字段进行信息采集与挖掘，配合监

测表数据等信息整合建立 NXT 临床安全性医院集

中监测 ADR/ADE 数据库。

1.7　质量控制     为保障整体研究的可控和监测数

据质量，制订了科学规范的质量控制体系，主要包

括监测过程中和监测结束后对数据的质量控制，同

时在监测研究过程中运用动态质控方法，本研究建

立三级质量控制，其中各监测医院一级质控，分中

心二级质控，项目监测负责单位三级质控，形成本

研究的质控体系，以保证医院集中监测研究质量。

1.8　数据管理     利用 EpiData 数据管理软件建立数

据库。双人双录监测信息表，利用计算机进行同步

录入一致性核查和逻辑检错。对错误和不一致的

地方，根据监测表及时更正。数据经计算机核查、

更正后，随机抽取样本大小的 2.5% 监测表，对其中

所有字段与数据库进行人工核对，要求主要字段错

误项目为 0，次要字段错误在 0.3% 以内。否则，

所有数据要重新录入。对各研究医院电子信息系

统门诊和住院病历数据进行直接导入，对数据逐项
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审核，有疑问的部分，通过数据导出汇总进行确认

后重新进行审核，数据再次清查和规范完成后，在

统计及研究人员的共同见证下进行锁定数据库。

1.9　注册登记     在监测开始前，本研究已在河南中

医药大学第一附属医院完成伦理审查（伦理批号

2017HL-033），且该方案于 2017 年 12 月 14 日在中国

临 床 试 验 注 册 中 心 进 行 国 际 注 册（注 册 编 号

ChiCTR-OPC-17013912）。
1.10　统计学分析     数据分析采用 SPSS 23.0 软件

包，与 NXT 相关的 ADR 类型和结果的描述性统计、

监测对象的人口统计学特征、计数数据（如基线变

量）和分类变量按频率（%）描述；logistic 回归分析用

于探讨 ADR 的危险因素，包括体质量指数（BMI）、
个人药物/食物过敏史、疾病过敏史、家族过敏史、是

否为首次用药以及首次用药剂量等变量；P<0.05 被

认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1　监测医院一般情况     共有 2 省市 14 家监测医

院开展 NXT 的临床安全性医院集中监测研究，纳入

监测病例 7 345 例，按照监测纳入/脱落/剔除标准要

求，患者就诊 1 次后未再复诊且无法跟踪监测的

脱落病例 936 例，剔除患者入组登记系统中与 HIS

提取数据中信息不一致的病例 10 例，依据研究方案

最少监测 1 次，最多监测达 4 次的为有效病例，最长

监测时间 90 d，监测有效病例数 6 399 例。14 家监

测医院中 4 家三级医院，其中 3 家为中医医院，监测

病例 4 909 例（76.72%）；10 家基层医疗机构，监测病

例 1 490 例（23.28%）。ADR/ADE 总例数为 24 例，所

有 ADR/ADE 在三级医院监测发现，基层医疗机构

监测期间没有发现 ADR/ADE 病例。见表 1。

2.2　基线特征     监测对象的人口学特征主要包括

图 1　数据监测、收集流程

Fig. 1　Flow chart of data monitoring and collection

表 1　NXT 监测医院集中监测完成情况

Table 1　 Performance of centralized monitoring in NXT 

monitoring hospital

研究医院

上海市浦东医院

大团社区卫生服务中心

老港社区卫生服务中心

六灶社区卫生服务中心

芦潮港社区卫生服务中心

泥城社区卫生服务中心

书院社区卫生服务中心

万祥社区卫生服务中心

宣桥社区卫生服务中心

周浦社区卫生服务中心

祝桥社区卫生服务中心

河南中医药大学第一附属医院

河南中医药大学第二附属医院

郑州市中医院

例数

590（9.22）  

310（4.84）
63（0.98）

211（3.30）
87（1.36）

284（4.44）
101（1.58）

73（1.14）
135（2.11）

64（1.00）
162（2.53）

1 450（22.66）
1 062（16.60）
1 807（28.24）

ADR/ADE/例（%）
  5（20.83）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  0（0）
  6（25.00）
  1（4.17）
12（50.00）
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性别、年龄、民族、BMI、个人药物食物过敏史、家族

过敏史及 NXT 使用患者疾病类型情况。研究人群

男女患者比例相差不大，有 5 081 例（79.40%）患者

年龄≥60 岁，共 3 153 例（49.27%）患者 BMI超过正常

标准。有 344 例（5.38%）患者有个人药物食物过敏

史，仅有 9 例（0.14%）患者有家族过敏史，有 52 例

（0.81%）患者有个人过敏性疾病史。

监 测 病 例 首 次 使 用 NXT 的 患 者 有 3 632 例

（56.76%），非首次使用患者有 2 532 例（39.57%），有
6 例非首次使用 NXT 的患者既往发生 ADR，4 例涉

及胃肠道系统损害，1 例涉及皮肤及其附件损害，

1 例涉及交感副交感神经系统损害，其中有 4 例患者

持续用药且伴发 ADR 直到本研究开展 NXT 临床安

全监测研究。NXT 大多按照说明书进行处方用药，

所 有 患 者 均 口 服 用 药 ，最 常 见 为 2~4 粒 每 次

（6 152 例，96.14%），有少数患者（69 例，1.08%）超剂

量 用 药 ，最 高 达 9 粒 每 次 ，3 次/d 用 药 次 数 最 多

（5 953 例，93.03%），也有个别患者（16 例，0.25%）每
日用药次数为 4 次。真实世界下的医院集中监测研

究结果显示，NXT 用于 9 636 个适应证（同一患者可

能会有多个适应证），其中包括有 357 个不同的适应

证。脑血管疾病是最常见的适应证（26.13%），其次

为冠心病（22.60%）。见表 2。

2.3　ADR/ADE 评估     NXT 的 ADR/ADE 医院集中

监测研究中共收集到 6 399 例病例，在集中监测过

程中发现 ADR/ADE 共 24 例，按照方案进行了三级

评价，最终判定 NXT 的 ADR/ADE 因果关联性评价

结果。按照我国药品 ADR 监测中心推荐的关联性

评价方法，把 ADR/ADE 划分为“肯定、很可能、可

能、可能无关、待评价和无法评价”6 个等级，其中判

定为“肯定、很可能、可能”等级的有 22 例（91.67%），
确 定 为 NXT 相 关 的 ADR，计 算 ADR 发 生 率 为

0.34%。见表 3。

2.4　ADR 发生特点     NXT 的 ADR 共 22 例，ADR

临床表现 31 例次，累及 10 个器官/系统的损害，其中

以胃肠系统损害为多见，17 例次占 54.84%。依据

ADR 严重程度为标准进行判断，其中轻度为可以觉

察到的症状或体征，不需停药和进行特别处理；中度

为症状和体征可以忍受，需要进行特别处理，不影响

日常生活；重度为症状和体征难以忍受，需停药并进

行特别处理，影响日常生活。统计显示 22 例 ADR

中，中度 ADR为 16例，占 72.73%；其次为轻度 ADR 6

例，为可觉察到的症状体征，不需要停药和特殊处

理，占 27.27%。没有发现重度 ADR。见表 4。

表 2　研究人群的基线特征

Table 2　Baseline characteristics of study population 例（%）
项目

性别

民族

年龄/岁

BMI/kg·m-2

个人药物食物过敏史

家族过敏史

个人过敏性疾病史

首次使用 NXT

单次用量是否超说明书

疾病类型

特征

男（例）
女（例）
汉族

少数民族

不详

<60

≥60

偏瘦（BMI<18.5）
正常（18.5≤BMI<24.9）
超重（24.9≤BMI<29.9）
肥胖（29.9≤BMI<24.9）
不详

无

有

不详

无

有

不详

无

有

不详

是

否

不详

是

否

脑血管疾病

冠心病

高血压

糖尿病

其他

例数

3 357（52.46）
3 042（47.54）
6 128（95.76）

263（4.11）
8（0.13）

1 318（20.60）
5 081（79.40）

193（3.02）
3 027（47.30）
2 371（37.05）

782（12.22）
26（0.41）

6 039（94.37）
344（5.38）

16（0.25）
6 376（99.64）

9（0.14）
14（0.22）

6 329（98.91）
52（0.81）
18（0.28）

3 632（56.76）
2 532（39.57）

235（3.67）
69（1.08）

6 330（98.92）
2 518（26.13）
2 178（22.60）
1 041（10.80）

423（4.39）
3 219（36.07）

表 3　ADR/ADE 关联性评价

Table 3　ADR/ADE correlation evaluation results

关联性评价

肯定

很可能

可能

可能无关

待评价

无法评价

例数/例（%）
1（4.17）

10（41.67）
11（45.83）

2（8.33）
0（0.00）
0（0.00）
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发生的 22 例 ADR 病例中，发生时间为 1 d 的有

9 例（45%），1 d<发生时间≤7 d 的有 7 例（30%），7 d<

发 生 时 间 ≤28 d 的 有 3 例（10%），>28 d 的 3 例

（15%），其中 2 例发生时间在服药 30 d，最长的 1 例

在服药半年后发生。

2.5　ADR 处置及转归     NXT 的 ADR 多数不需要

经过处理即可痊愈或好转，有未进行任何处理患

者耐受后继续服药的 5 例（22.73%），其中 3 例 ADR

累及器官 /系统损害为胃肠系统损害，持续服药数

日后，1 例痊愈 2 例好转，另有 2 例患者服药后感头

晕、皮肤瘙痒，ADR 累及中枢及外周神经系统损

害、皮肤及其附件损害，未作处理同时 ADR 也未

好转，患者自觉不良反应轻微仍继续服药。针对

ADR 的处理措施主要有停药、对症处理、减药+停

药、停药+对症处理，其中最常用的措施依次为停药

（11 例，50.00%）、减药处理（3 例，13.64%）、停药+对

症处理（2 例，9.09%）、对症处理（1 例，4.55%）。
发生的 ADR 病例中，7 例痊愈，13 例好转，有

2 例患者一直使用，ADR 症状轻微，有 1 例有后遗

症，主要表现为出现了消化不良、食欲不振的症状，

并持续了 1 年多，后进行减量一半后逐渐好转。

见表 5。

2.6　ADR 危险因素分析     对所有发生 ADR 的病

例，按照巢式病例对照研究方法筛选未发生 ADR 患

者队列中的对照组病例，以性别、年龄为条件进行

1∶4 匹配，得到病例组 22 例，男性 10 例，女性 12 例

（平 均 年 龄 71.38±10.67 岁），对 照 组 88 例 ，男 性

40 例，女 48 例（平均年龄 71.39±10.67 岁）。病例组

和对照组性别和年龄分布相似，组间比较差异无统

计学意义，资料具有可比性。单因素 logistic 回归分

析结果显示，所有变量对 NXT 发生 ADR 差异均无

统计学意义，均被筛除。见表 6。

3 讨论

3.1　口服中成药上市后临床安全性医院集中监测

方法     目前我国中成药上市后临床安全性再评价

表 5　ADR 的处理情况

Table 5　Treatment of ADR 例（%）
处理措施

无

停药

对症处理

减药

停药+对症处理

例数

5（22.73）

11（50.00）
1（4.55）
3（13.64）
2（9.09）

转归

    好转［2（9.09）］，痊愈 1［（4.55）］，未

好转［2（9.09）］
好转［7（31.82）］，痊愈［4（18.18）］
好转 1（4.55）
好转 2（9.09），痊愈 1（4.55）
好转 1（4.55），痊愈 1（4.55）

表 4　ADR 累及器官/系统损害及临床表现

Table 4　ADR involving organ/system damage and clinical manifestations

累及器官/系统损害

胃肠系统损害

心率及心律紊乱

中枢及外周神经系统损害

皮肤及其附件损害

神经紊乱

心外血管损害

交感副交感神经系统损害

全身性损害

例次（%）
17（54.84）

3（9.68）
3（9.68）
2（6.45）
2（6.45）
1（3.23）
1（3.23）
1（3.23）

临床表现/例次

    腹痛（5）、恶心（3）、烧心（2）、胃肠胀气（1）、反酸（1）、胃部不适感（1）、非特异性食

欲异常（1）、消化不良（1）、便秘（1）、腹泻（1）
心悸（3）
头晕（1）、局部麻木（1）、感觉异常（1）
荨麻疹（1）、皮疹（1）
憋气（1）、睡眠障碍（1）
眼出血（1）
多汗（1）
乏力（1）、发热（1）

ADR 严重程度分

布/例次

轻度（4），中度（8）

中度（2）
轻度（1），中度（1）
轻度（1），中度（1）
中度（1）
中度（1）
中度（1）
中度（1）

注：由于 1 例 ADR 可表现为多器官的损害故 ADR 临床表现的总例次大于纳入的 ADR 例数

表 6　logistic 回归分析

Table 6　Logistic regression analysis

因素

BMI（超重与正常）
个人药物食物过敏史

首次使用

单次用量是否超说明书

系数

-0.089

0.507

0.267

-0.049

标准误差

0.480

0.873

0.480

0.495

Wald 值

0.035

0.337

0.308

0.010

比值比（OR）值（95%CI）
0.915（0.357~2.341）
1.660（0.300~9.187）
1.306（0.509~3.348）
0.952（0.361~2.512）

P

0.852

0.562

0.579

0.921
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的对象主要是中药注射剂，针对口服中成药的再评

价研究较少且主要以文献分析为主。借助中药注

射剂在安全性集中监测研究中的经验，近年来，个

别 口 服 中 成 药 大 品 种 陆 续 开 展 了 安 全 性 监 测

研究［12-13］。NXT 组方共包含 16 味中药，其中含有水

蛭和全蝎 2 味有毒中药，有研究者提出水蛭和全蝎

是常见引起 ADR 的动物饮片［17］。NXT 为含毒性中

药饮片在临床使用中存在不安全隐患的可能性较

大，因此中药饮片上市后再评价是有必要的，目前

没有发现有关 NXT 上市后再评价研究报道。本研

究为 NXT 上市后临床安全性医院集中监测研究，

采用了以第三方药师为监测主体，主动跟踪监测

3 个月的方式发现收集 NXT 的 ADR/ADE 并通过多

种方式填报相关数据，配合 Web 跟踪随访系统，HIS

配合提取补充完善监测信息，为保证 ADR/ADE 评

价结果的客观性，对监测过程中发现的 ADR/ADE

实施三级再评价。其中，一级评价为各监测研究医

院成立 ADR/ADE 评价小组对监测过程中发现的

ADE 进行调查并进行初步评价；二级评价指的是临

床监测负责单位 ADR/ADE 专家评价小组对所有监

测医院发现的 ADR/ADE 进行再次评价；三级评价

为医学专家、药学专家和相关专家组成对所有

ADR/ADE 进行评价，并综合一级评价结果和二级

评价结果进行综合分析，最终确定评价结果。评价

标准采用国际通用的 MedDRA（Medical Dictionary 

for Regulatory Activities）对监测记录的 ADR 名称进

行术语标准化，并对 ADR 进行器官/系统损害归属。

严格的质量控制体系和 ADR/ADE 的三级因果关联

评价方法保障了研究的科学性和严谨性。

3.2　 NXTADR 研 究 结 果     NXTADR 发 生 率 为

0.34%，属“偶见”级别 ADR。ADR 共累及 10 个器

官/系统损害，共计 31 例次，临床表现及累及系统损

害以胃肠系统为主（54.84%），表现为腹痛、恶心、

烧心、胃肠胀气、反酸、胃部不适感、非特异性食欲

异常、消化不良、便秘、腹泻。口服药品均是经过胃

肠道的血液循环途径，进入患者体内发挥药效，药

品直接与胃肠细胞接触，可能会影响胃肠系统功能

从而引发 ADR［18］，因此，临床使用 NXT 等口服药品

时，应该按照说明书提醒患者饭后服用，以尽量避

免或者减轻使用口服药品可能导致的胃肠系统损

害。ADR 症状的严重程度为轻度和中度，经过停药

或者减量等处理后均预后良好。与 NXT 安全性文

献报道 ADR 发生特点的描述性分析结果相似［19-20］。

ADR 发生时间主要集中在 1 d 内（40.91%）和 1 周内

（31.82%）发 生 ，长 期 用 药（4 周 以 上）的 发 生 占

13.64%。有研究表明口服药物的 ADR 发生时间与

药代动力学作用机制相关。21 例（95.45%）ADR 发

生在 30 d 内，期间进行监测的患者病例有 250 例，故

30 d 内使用 NXT 的患者 ADR 发生率高达 8.40%，所

以使用 NXT 的患者病例应加强关注短期 ADR 发生

情况，对于长期监测有助于发现长期用药对于患者

的临床安全性影响［21］。进一步分析这 22 例 ADR 发

生时合并用药情况，有 12 例 ADE 发生时合并使用

了单硝酸异山梨酯、氨氯地平、美托洛尔、培哚普利

等药物，存在最多联合使用 6 种药物的情况，以上药

物与 NXT 的扩张血管作用相近，可能存在部分药理

作用叠加而导致 ADR 发生的情况出现，其余 10 例

ADE 发生时未联合药物使用。目前尚未发现有关

NXT 发生 ADR 影响因素的文献发表，本研究结果

也表明，多因素 logistic 回归结果未发现具有统计学

意义的影响因素，仍需前瞻性的机制探讨相关试验

加以验证分析出现 ADR 的原因。

本次 NXT 临床安全性监测共发现 22 例 ADR，

其中 4 例患者既往发生 ADR 且持续用药至开展本

研究 NXT 临床安全监测，故本研究发现首次使用

NXT 发 生 ADR 的 患 者 有 18 例（4.96‰），非 首 次

使用发生 ADR 的患者有 4 例（1.58%），NXT 首次使

用相比非首次使用发生 ADR 虽然没有显著性差异，

但是 logistic 回归显示首次使用 NXT 发生 ADR 是非

首次使用的 1.306 倍，且首次使用 ADR 发生率也相

对较高，故应针对首次使用 NXT 的患者予以加强

关注。

3.3　口服中成药与注射剂方法的不同点和关键点    

    医院集中监测研究属于真实世界前瞻性的观察

性队列研究方法，可以在不干预临床用药的情况下

开展多中心研究，及时、全面、准确的观察药品

ADR/ADE，被称为“真实世界研究（RWS）”，在 RWS

下获取真实世界证据（RWE）在全球临床流行病学

研究领域中日益受到重视和肯定［22-23］。目前国内医

院集中监测法主要用于中药注射剂的上市后再评

价研究，并已经取得了研究成果，课题组前期成功

采用医院集中监测方法开展了 3 万例的丹红注射

液、注射用血栓通的上市后安全性研究并获取了较

高级别安全性循证证据［14-15］。本研究建立了口服中

成药的上市后临床安全性医院集中监测方法，通过

对 NXT 示范研究，在监测对象、监测医院、样本量、

监测周期、跟踪随访等方面体现与中药注射剂不同

的特点。研究实施中改良并完善了数据采集方式，

··163



第 29 卷第  17 期
2023 年 9 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 17

Sep. ，2023

制定了更为严格的质量控制体系，按照发现“偶见”

设计样本量节约了资源等方面，使之更加符合口服

药品的特点，监测流程更加规范和完善。与注射剂

相比不同的实施要点主要表现在以下 3 个方面。

第一，改良并完善了传统的数据采集方式。首

先，设计了操作简便、廉价可行的住院和门诊的 Web

网跟踪随访系统以保证长期监测效果，这与国际上

通用的做法一致［24-26］，保证了长期口服药品的院外

数据收集、评估的及时性和准确性，方便了患者的

随访和维持。其次，采用了电话随访和就诊取药随

访结合减少失访发生，并制定了随访标准用语和标

准操作规范（SOP）以提高患者在随访期间的应答率

等，全面提高随访和维持的质量，保证研究的真实

准确。尤其是针对服药较长时间发生 ADE 的患者

严格按照 SOP 对 ADR 的相关信息进行详细的收

集。此外针对较长服药时间后患者自行上报的

ADE 会派临床药师与患者进行面对面沟通，详细询

问患者发生 ADE 时的细节，评估患者上报信息的真

实性和准确性。再者，为全面获取患者信息并分析

ADR/ADE 影响因素和发生的特点，研究设计除主

动收集填写监测信息表外还配合提取 HIS 信息。

HIS 系统中存储了大量的临床实际电子医疗病例

（EMR），真实记录了就诊患者的临床诊疗信息［27］。

第二，建立更加严格的质量控制体系规范。本

研究在监测中所采用的三级质量控制方法已成功

应用于中药注射剂上市后安全性监测［15］，并根据口

服药品的特点和以往的经验设计了更为严格和完

善的质量控制流程。为了加强整体研究质量控制，

课题组在监测前研究方案设计阶段就对研究医院、

研究人员、研究病例分别制定了遴选办法、培训办

法、病例纳入/脱落/剔除标准，并制定了详细的研究

人员手册，保证研究过程的顺利实施；在监测中和

监测后制定了严格完善的质量控制体系，监测中实

施三级质量控制体系并配合监测过程的监查，监测

后对数据采用双人双录，人机结合多轮核对数据以

保证口服药品临床安全性医院集中监测在组织实

施阶段和数据管理阶段的整体研究质量，保证研究

结果的科学性和客观性。此外，本研究监测实施者

主要为临床药师，临床药师在 ADR/ADE 监测中起

重要作用，药师的药品知识和临床治疗能力能够帮

助他们对 ADR/ADE 监控中做出专业的判断［28］。随

着对患者安全意识的增加，药师自身也更多地参与

到 ADR/ADE 监测活动中。一方面，临床药师熟悉

药品 ADR/ADE 的收集和上报过程，另一方面，与

临床医师相比，他们可以更加专注于研究。此外，

临床药师在合理用药和改善患者生活质量方面发

挥着重要作用，因此临床药师是药品监测的最佳候

选人。上述监测模式是在中药注射剂的监测方法

上进行了持续改进并进行了实践应用，大大提高了

研究结果的客观性和效率。

第三，利用 HIS 数据仓库技术，更全面地收集监

测信息。本研究在收集监测信息表数据的基础上

增加了 HIS 数据。研究中采用监测表收集患者 ID

号、性别、年龄、身高、体质量、入院诊断、过敏史、用

法用量等一般信息和用药信息，同时从 HIS 中提取

诊断、医嘱和实验室等监测表中未涉及的信息，并

起到了核查监测数据的作用。HIS 数据由于来源复

杂，包含了大量半结构化甚至非结构化的信息，存

在部分不规范或缺失的数据［29］，本研究采用 HIS 数

据仓库技术，能够运用分层多次规范化的方法对来

自于各家医院的数据进行了处理［30］。按照数据仓

库的建立模式，采用计算机与人工相结合的方式，

对数据进行抽提、清理、整合，最终形成符合研究需

要的 HIS 真实世界数据仓库。

3.4　研究的局限性     首先，本研究开展的临床安全

性医院集中监测研究受监测病例样本量、监测时

间、监测地域等客观存在的因素影响，需要国家相

关部门、药品生产企业和研究机构紧密配合支持才

能够得以顺利实施；其次，本研究未继续扩大样本

量，考察其他可能的相关影响因素，进一步获取

ADR 的损害类型和严重的 ADR 损害类型，从毒理

学等深入研究可能的 ADR 发生机制，找到预防

ADR 发生的方法；第三，临床安全性研究中未采用

病例回顾法对 HIS 数据挖掘可能相关的 ADR 进行

研究；最后，本研究监测手段信息化水平支持不够，

较耗费研究人力；由于门诊 HIS 信息不足，信息缺失

相对较多，今后可建立门诊日常监测上报系统，并

规范医生完整、规范、准确填写电子病历信息，完善

HIS 信息数据。今后可利用 HIS 数据获取药品 ADR

的结果并纳入综合评价研究，获取更为客观、全面、

科学的综合评价结论。

4 结论

基 于 HIS 数 据 和 Web 跟 踪 随 访 系 统 建 立 的

NXT 上市后临床安全性医院集中监测研究方法是

开展口服中成药上市后安全性研究的必要手段。

NXTADR 发生率为 0.34%，属“偶见”级别；主要累及

胃肠系统损害；多发生在 1 d 内和 1 周内；严重程度

以轻度和中度为主，一般经过停药或者减量等对症
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处理后均预后良好，提示 NXT 临床安全性较高。
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