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药物上市后临床安全性评价是药物上市后研究

的重要内容，也是推进临床合理用药、控制用药风险

的基本要求。近年来，由于中药使用量不断增长，加

上中西药合并用药现象日益增加，中药上市后临床

安全性评价研究亟待加强。中药注射剂属于三级风

险分类中的特级风险品种 [1]，必须系统开展临床安全

性再评价研究，以实现临床用药风险的可知、可控，

这也是提升中药注射剂安全性的内在要求 [2]。

然而，对于如何开展中药注射剂上市后临床安

全性评价，评价的过程质量如何控制，目前尚无相应

的规范。虽然，国家食品药品监督管理局先后发布

了《中药注射剂安全性再评价基本技术要求》（以下

简称“《技术要求》”）以及中药注射剂安全性再评价

生产工艺评价等 7个指导原则（以下简称“《指导原
则》”），其中均包括临床评价内容，但由于原则性过

强，对实施的具体环节涉及内容不多，指导性偏于弱

化，中药注射剂的临床安全性评价过程中，研究质量

参差不齐，亟需形成一个成熟、详尽的技术规范。

中药注射剂临床安全性评价应当根据研究目

的，有针对性地制定科学的研究方案，通过严格实

施，获取真实、连续、有价值的研究数据，为统计分析

和正确结论提供保障。上市后临床安全性评价涉及

多个环节，每个环节的执行质量都对研究的总体质

量产生影响。本课题组根据前期工作基础，数轮征

询专家意见，并参考国外相关指南，最终制定了中药

注射剂临床安全性评价不同研究阶段所应遵循的基

本原则以及关键技术，为今后相关研究提供参考（关

键技术示意图见图 1）,本文仅就《技术要求》及《指
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摘  要：目前，中药注射剂上市后临床安全性评价研究水平参差不齐，过程质量难以保证，因此亟需

相关技术指导。本课题组通过借鉴国际药品上市后安全性评价的经验和方法，结合中药注射剂的特点，

从研究准备、实施及总结 3 个阶段，提出中药注射剂上市后临床安全性评价过程质量控制技术规范，具
体包括科学性、伦理、透明、数据管理、统计分析、规范报告等方面，全面介绍保证研究质量有必要采取的

技术和方法，为中药注射剂上市后临床安全性评价研究提供借鉴。
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导原则》中未涉及的内容以及不足之

处提出探索性建议，并供同道讨论。

1  准备阶段

1.1  方案科学性

《指导原则》规定，对于上市后中

药注射剂临床安全性再评价范围，应

在所批准的功能主治／适应症、用法

用量及疾病人群范围内；不包括未批

准的特殊人群：如儿童、孕妇或哺乳期

妇女等，不包括用法用量、疗程等的改

变。而中药注射剂上市后的临床实际

使用情况与上市前完全不同，由于其

中药属性，经辨证后使用，功能主治、

适应症等往往超出所批准的范围，如

无这方面的研究证据，则存在严重安

全隐患。中药注射剂安全性再评价研

究应当符合中药注射剂临床使用情

况、关注中药注射剂量 -效关系以及
长期用药情况，充分说明中药注射剂

上市后临床使用范围、用法用量、疗程、合并用药等

情况，充分考虑中药注射剂与西药合用、特殊人群等

特点；重视超出说明书适应症、超目标人群的情况。

流行病与卫生统计学专业人员根据中药注射剂上市

后临床安全性评价的不同目的与研究设计类型，原

则上通过统计学计算确定样本量，并制定统计分析

计划。

研究方案应当明确不良反应（Adverse Drug 
Reaction，ADR）/ 不良事件（Adverse Event，AE）的
收集严重 ADR/AE的报告要求、相应的处理措施、
ADR/AE的转归及随访。对于 ADR/AE收集和报告
细节，目前尚无统一规定。为了保证研究方案的科学

性、合理性，应当有临床专业人员、流行病与卫生统计

学专业人员共同参与研究方案的制定与信息收集表

的设计。

1.2  伦理审查

按照《指导原则》以及 GCP的规定，中药注射剂
上市后临床安全性评价应当遵循《赫尔辛基宣言》及

《涉及人的生物医学研究伦理审查办法（试行）》等相

关法规文件要求，在研究启动前获得伦理委员会的

批准。但是，中药注射剂上市后临床安全性评价，又

有自己的特点。一味的强制要求签署知情同意书，

不但在操作层面阻力重重，而且对研究的客观真实

性也有影响。

中药注射剂上市后临床安全性评价针对已上市

药品。如果采用不干涉临床诊疗实践的观察性研究

方案（如集中监测研究），一般不增加患者的用药风

险；如果研究不涉及采集患者检查等信息，可以向伦

理委员会申请豁免签署知情同意书；是否签署知情

同意书由伦理委员会批准决定。试验性研究或者可

能额外增加患者用药风险的其他研究必须获得患者

的知情同意。

1.3  透明化与注册

循证医学的兴起，对临床证据的质量提出了更

高的要求。如何避免临床研究的发表偏倚，在之前

的文件要求中并未涉及。因此，在今后的研究中，鼓

励前瞻性中药注射剂上市后临床安全性评价实现研

究过程透明化。在研究开展之前，牵头单位可以在

相关机构注册。如世界卫生组织国际临床试验注册

平台（http://www.who.int/ictrp/en/）、美国临床试验
网（https://clinicaltrials.gov/）、欧盟临床试验注册网
（https://www.clinicaltrialsregister.eu/）、中国临床试
验注册中心（http://www.chictr.org.cn/index.aspx）等。
为了提高中药安全性研究注册的效率和可操作性，

图 1  保证中药注射剂上市后临床安全性评价研究过程质量控制的关键技术示意图
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天津中医药大学建立了中药安全性研究注册系统，

目前该系统已经上线运行。

1.4  明确人员资质要求

在既往文件中，安全性评价临床研究参与人员

资质并无明确规定。对于中药注射剂临床安全性评

价，研究者应当具有相关专业学科背景和从事临床

试验的经验，具有参加研究的主动性和责任心，能够

及时、准确、完整地记录相关数据；监查员应当具有

适当的医学、药学或相关专业学历，经过必要的训

练，熟悉药品管理有关法规，熟悉所研究药物的临床

前和临床研究信息、研究方案以及相关文件，能够按

照相关规范文件进行监查；稽查员应当不直接涉及

该研究，经过严格的训练并获得相应的资格或资历，

能够发现问题并提出建议。

1.5  开展培训与考核

研究质量的过程控制十分关键。在研究启动前，

明确研究者、监查员、稽查员各方职责，对相关研究

人员采取不同形式的培训也至关重要。各研究单位

在启动研究前，应当组织所有参与中药注射剂上市

后临床安全性评价的执行者进行集中培训，使每位

研究人员都熟悉相关操作规程（SOP），确保研究数
据真实、准确、完整、及时地载入病历、信息收集表 &
电子数据管理系统。应当对所有参加培训的人员进

行考核，以保证掌握研究内容和要求，能够履行其在

研究中的职责。考核结果与相关记录是研究文件的

重要组成部分，应当存档。

2  研究实施阶段

2.1  质量保证制度化

中药注射剂上市后临床安全性评价研究各方应

当履行职责，严格遵循方案，按照 SOP在研究各阶段
进行质量控制，保证数据的准确、完整、真实、可靠。

2.1.1  质控责任分级制度

根据数据的采集、录入、传输、核查、修订和分析

等各个环节，建立质控体系。研究项目的牵头单位、

各实施中心、监查员、核查员、稽查员、数据管理员及

统计者均应具备操作规程，同时应执行多级质控体

系，以保障数据质量。

2.1.2  第三方稽查制度

安全性评价中普遍存在 ADR/AE漏报现象，且
严重影响研究结果的真实性。通过第三方稽查以评

价研究的实施、数据的记录和分析是否与研究方案、

SOP以及相关法规要求相符，可大幅度提高研究质
量水平。稽查组可以是专门的合同研究组织，也可

以是不直接涉及研究的临床或科研人员所组成的临

时性组织。

2.1.3  ADR/AE 分级评价制度

关联性评价是研究的重点，必须慎重。研究项

目牵头单位应当成立研究相关的安全性评价专家委

员会。当实施单位的研究人员在发现 ADR/AE时，
应当按照既定流程及时、妥善地处置 ADR/AE，并及
时填报。各医院研究负责人和项目安全性评价专家

委员会对 ADR/AE进行关联性审核，分清不良反应
和其他不良事件。

2.2  数据管理规范化

数据管理的目的是保障研究数据及时、完整、准

确获取并供统计分析，所有涉及数据管理的各种步

骤均需要操作标准和规范，数据管理员须按照 SOP
进行数据管理。

2.2.1  数据录入

应当由专门的数据管理员完成，要求双录入，这

也是一般临床研究的要求。

2.2.2  数据核查

发现问题应当及时与监查员沟通，要求研究者

提供更为详细的资料，并且所有沟通应当有书面记

录，以保证其可溯源性。

2.2.3  数据修改

所有修改应当规范，并保留修改痕迹。

2.2.4  数据保存

应当有数据备份和数据安全保障机制。

2.2.5  数据锁定

在保证研究数据的真实、准确、完整以及可溯源

的基础上，将数据锁定并记录锁定时间。

2.3  研究管理信息化

电子数据管理系统是近年来新引进的技术，在

安全性评价领域应用比较成熟。通过该系统，可以

及时发现数据缺陷，提醒研究者及时填报、修改并完

善，保证研究质量。尤其是在以集中监测为主的安全

性评价中，样本量大，监测中心多，整体研究的工作

量繁重，应用电子数据管理系统可以大幅度提高工

作效率。同时，医院信息系统（Hospital Information 
System，HIS）与实验室信息管理系统（Laboratory 
Information Management System，LIMS）已经将患者
检查和诊疗过程电子化，并且各项数据均有相应的
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时间标记，通过合理的检索策略和数学模型可以及

时、准确地获取相关数据。

2.4  ADR/AE 收集与报告流程化

发现 ADR/AE是中药注射剂上市后临床安全性
评价的重要目的。在中药注射剂上市后临床安全性

评价中，应当确定 ADR/AE（含实验室检查结果异
常）、药品不良反应以及严重 ADR/AE的定义。各级
研究人员按照 SOP开展 ADR/AE的收集与报告。
研究人员在发现 ADR/AE时，应当及时、妥善地
处置 ADR/AE，保证患者得到及时、适当的治疗，并向
本单位的研究负责人报告，将 ADR/AE记录在案，初
步分析药物事件间的关联性。实施单位的相关医务

工作人员可以根据自己对 ADR/AE个案的认识，认
为与研究药品存在“可能相关”以上的不良事件，应

当通过国家药品不良反应监测系统在线报告。

研究安全性评价专家委员会对上报的不良事件

进行判定，药物事件间关联性与处置情况等评价意

见应当记录在案；如果严重 ADR/AE影响到中药注
射剂上市后临床安全性评价继续进行的，应当及时

报告伦理委员会，必要时暂停研究。

生产企业应当根据临床研究管理相关规定向研

究监督管理部门报告研究中发现的 ADR/AE。在发
现或者获知新的、严重的不良反应时，应当按照《药

品不良反应报告和监测管理办法》（卫生部令 81号）
的要求在 15日内报告，其中死亡病例须立即报告；
其他不良反应在 30日内报告。

3  研究总结阶段

3.1  规范统计分析

流行病与卫生统计学专业人员应当全程参与中

药注射剂上市后临床安全性评价，熟悉研究目的、研

究设计时的相关考虑以及研究实施过程中的问题，

为顺利完成统计分析奠定良好的基础。中药注射剂

上市后临床安全性评价应当有统计分析计划，并在

正式统计分析前加以确认和细化。中药注射剂上市

后临床安全性评价应当采用规范的统计学方法进行

统计分析及结果表达，应当说明统计分析所选用的

数据集、统计方法的合理性说明等。

3.2  规范 ADR/AE 报告 [3-7]

应当按照统计分析计划书的要求对 ADR/AE（含
实验室检查结果异常）进行分析与报告。应当分别

报告中药注射剂不良事件与不良反应的数量、临床

表现、类型与发生率。应当充分利用报告所提供的

全部信息（包括实验室数据），规范药品不良反应名

称，并进行关联性评价。鼓励将研究成果在学术期

刊上发表，可参照相关发表规范 [8]。研究总结报告应

该提交药品评价管理部门，并启动说明书修改完善

程序，实现研究成果的转化。

3.3  全面评价研究

全面评价本研究已经说明的科学问题以及证据

强度，探讨影响本研究内部真实性与外部真实性的

因素，提出本研究存在的缺陷与不足以及下一步的

研究方向。

4  总结

目前，中药注射剂上市后临床安全性评价尚缺

乏具体规范或指南，研究方案的制定与质量控制措

施的实施还缺乏完善的流程，故研究质量难以保证，

研究结果的实际价值受到影响。因此，及时形成并

公布切实可行的中药注射剂上市后临床安全性评价

过程质量控制与关键技术尤为必要。本文仅根据本

课题组近年来开展的安全性评价实践经验，结合国

内外相关法规指南，提出初步建议，期望对相关研究

的开展提供借鉴。
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Abstract: At present, the various levels of safety evaluations of traditional Chinese medical (TCM) injections 
were in force in post-marketing clinical researches, while the process quality is guaranteed with difficulty. 
Therefore, it is requisite to call for technical guidance. By drawing lessons from the international experience 
of drug marketing safety evaluation and the related methods, we proposed the key techniques of quality control 
for clinical safety evaluation of TCM injections from the three aspects: preparation, implementation and 
summarization of researches, combining with the characteristics of TCM injections. The key techniques contained 
some scientific problems, ethics, publicity, data management, statistical analysis, specification report, etc. 
This paper comprehensively introduced the requisite technologies and methods over research quality, laying a 
foundation for the studies of post-marketing clinical safety evaluation of TCM injections.
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