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随着中药注射剂临床使用量的不断增长，其安

全性问题愈发突显 [1]。虽然，中药注射剂的不良反应

发生率普遍低于化药注射剂，但由于中药注射剂的

安全性基础研究薄弱，对中药注射剂的安全性问题

认识不足，质控标准缺乏精细的设计标准等，导致其

可知性差 [2]。因此，国家食品药品监督管理总局开展

了中药注射剂的安全性再评价工作 [3,4]。

医院集中监测是指在一定时间、一定范围内对

某一药品的不良反应及药物利用的详细记录，以探

讨其不良反应的发生规律 [5]。这是药品上市后安全

性再评价的重要手段和主要内容，也是目前评估中

药注射剂安全性的较理想的方法 [6]。然而，这种方法

的开展还缺乏相应的规范，研究设计、数据管理和过

程控制等诸多方面也存在难点，也面临着各种新的

挑战。

近年来，本课题组承担了血塞通、血栓通、血必

净、益气复脉等多个中药注射剂品种的安全性医院

集中监测研究，积累了一定的研究经验，认为中药注

射剂安全性集中监测研究过程的标准化至关重要，

通过标准化的建设，可提升研究的质量和数据的可

靠性和真实性。通过实施过程标准化建设，形成可

共同使用或可重复使用的规范性文件，避免由于实

施主体的差异影响研究的过程和结果，达到质量可

控的目的。本文就以下 4个方面探讨安全性集中监
测研究需要加强标准化建设的内容和要求。

1  全面数据采集与规范

医院集中监测研究属于真实世界研究范畴，是

指在现实医疗环境下，不添加其它外在的干预因素，

观察和分析药品的安全性，以获取实际情况的评估

结果 [7]。

中药注射剂安全性集中监测研究看似简单，但

实施过程的难度并不小于随机对照试验。难点在于

对多个中心大量数据的集中采集，特别是安全性数

据的全面收集，因此需要从组织层次和管理方面加

强规范建设，明确分工，保证各主体和流程能够有序

高效运行。
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1.1… 全面采集的要素

全面采集的基本要素包括中心的地域分布、类

型特点、级别层次、时间周期、数据采集主体、数据

载体、传输方式和管理系统等内容。这些方面应该

满足研究目标的需要，能够充分反映临床真实世界

的情况。如针对某些治疗具有地域性特色目标疾病

的待评价中药注射剂品种，研究单位的选择应当能

够涵盖并全面反映疾病发病的区域性特征；针对某

些治疗具有季节性特色目标疾病的待评价中药注射

剂品种，研究周期的选择应当能够涵盖并全面反映

疾病发病的季节性特征；针对某些应用广泛，适应症

较多的中药注射剂品种，医疗单位的层次和治疗疾

病的领域应当具有代表性，否则，评价结果会产生偏

倚。以上种种情况均需要建立相应的研究规范和标

准，保障相关研究有据可依，保证质量可控。

1.2… 全面采集的条件

为保障集中监测研究的顺利开展，确保全面、真

实地采集数据，需要做好顶层设计，完善机构设置，

搭建数据管理平台，优化数据传输流程，做好角色分

配和培训。如数据采集主体（临床观察员）需经过

严格认定及研究前的方案培训，且资格认定与培训

考核均需要严格把关，形成行业标准；数据管理主体

（数据管理委员会）应当通过相应的管理平台（线上

或线下）对数据进行实时管理，形成数据的接收、清

理、分析、输出的一套标准；事件判定主体（事件评估

委员会）是中药注射剂安全性评估的关键环节，成员

资质、评估流程、评判依据的标准化至关重要；数据

监查主体（数据监查委员会）是临床研究的重要保

证，从研究开始到研究结束，监查工作须实时跟进，

监查的目标、阶段、频次、制度、任务、流程等，均需要

建立相应的标准和规范，系统的布局和调配，保证研

究过程的有序和数据流的畅通 [8]。

2  科学数据分析与规范

药品集中监测的主要目的是发现药物的风险特

点并指导临床用药。因此，一项集中监测研究能否

得到有价值的信息，数据分析是重要内容，需要建立

规范，保证分析的科学性、合理性和可重复性。

2.1… 明确风险类型

中药注射剂的安全性风险与 4个方面相关：药
物、患者、使用方法及其他因素。安全性集中监测研

究第一步是收集所有的风险信号，再通过数据分析，

区别分析类型，重点是药品自身因素和使用问题，并

制定有针对性的风险管控方法，实现风险最小化，保

障用药安全。因此，制定风险分类规范是重要内容

之一。如药物过敏人群特征、给药方式和标准、中医

证候及症状使用要求等 [9]。

2.2… 明确不良反应的特点

一般来说，不良反应按照发生率分为“十分常

见”、“常见”、“少见”、“偶见”、“罕见”、“十分罕见”6
个等级；根据症状轻重，分为“轻度”、“重度”和“严

重不良反应”。按照发生机理，分为“副作用”、“毒性

反应”、“后遗效应”、“变态反应”、“继发反应”和“特

异质反应”等，按与药理作用有无关联而分为 A型
(量变型异常 )和 B型 (质变型异常 )。因此，在数据
分析前，需要制定不良反应分类的相关规范。

3  过程质量控制与规范

研究过程质量控制是安全性监测研究的重要内

容，直接决定着研究结果的可信度和价值。对于中

药注射剂集中监测来说，虽然观察指标简单，但因接

受观察的病例数量巨大，往往数以万计，因此，过程

管理意义重大 [10]。本文主要强调 3个方面的控制：
人员控制、数据控制、标准控制，这是中药注射剂集

中监测质量控制的关键因素。

3.1… 人员控制

不同组别的人员应具备相应的职能并承担相应

的责任，且不同组间人员应长期保持沟通和协调，以

达到人员可控的目的 [11]。

3.1.1… 组织结构

按照职能的不同，参与中药注射剂集中监测的

人员可分为“方法学组”（方案设计优化）、“管理协

调组”（研究过程管理）、“临床组”（临床数据采集）、

“数据组”（数据管理、核查、分析）、“质控组”（监查、

稽查）、“事件评估组”（不良事件的分析和评价）等。

3.1.2… 奖惩机制

目前，多数医院集中监测仍属于政府主导或企

业自发行为，这种方式往往使研究的开展困难重重，

主要症结在于政府监管与临床研究一线的脱节，企

业自发研究又难以对临床研究一线实现有效控制，

而这种矛盾长期存在。从根本上讲，医院是集中监

测开展的前沿阵地，实现对临床研究者的有效控制，

提高其研究的积极性和主动性是关键。因此，在形

式方面，应当采用政府监管、医院主导、企业配合的
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方式；在实施策略方面，应当制定相应的奖惩机制，

提高临床研究者的主观能动性。

3.2… 数据控制

高质量数据的获得是研究成功的关键。由于临

床研究信息量巨大，中药注射剂集中监测应应采用

繁简结合、定期收集、及时监控、交互核查的数据监

控方式。

3.2.1… 繁简结合

从基本原则上讲，中药注射剂集中监测的设计

应尽可能简化流程，但不能因为简化而放弃收集信

息的全面性，因此，应当采用繁简结合的方式。如信

息采集表可以由简表和详表共同组成，简表尽可能

简洁，以记录基本用药信息为主，要求所有观察病例

都应该填写；详表应体现详尽，以记录事件信息为

主，只有发生与药物相关的安全性事件的病例需要

填写，这样就可以减轻因为病例数多而带来的巨大

工作量。

3.2.2… 定期收集

中药注射剂集中监测一般设计的观察病例都在

万例以上，且观测点分布在不同的地区和医院，但每

个病例的观察周期则相对较短，因此，数据的收集方

式应采用动态收集、及时录入、动态审核的方式，以

平衡工作量，减轻后期工作压力。

3.2.3… 实时监控

采用四级监查制度，实现阶梯化监控是非常有

必要的 [12]。监查人员应当熟悉研究设计和内容并掌

握相应的监查技巧，监查的频次和质量应当有相应

的考核标准。采用多种手段结合，可以节省时间，实

现监控效果最大化，如网络信息化平台及技术 [13]。

3.2.4… 交互核查

由于各职能部门的工作分工不同，对工作的要

求精度不同，在数据交接时难免出现偏差，因此，交

互核查非常必要。如数据核查部门与质量监管部门

进行定期互查，在纠错原则上保持高度一致。

3.3… 标准控制

由于中医临床用语中个性化描述较多，而数据

挖掘要求数据规范、准确、完整，因此，需要预先对涉

及中医药的数据进行标准化处理 [14]，从标准设计和

设计标准两个方面进行严格控制。

3.3.1… 标准设计

所有数据记录的内容应当以精简、规范为标准

进行设计。比如，在记录方式上应多采用选择而避

免填入。

3.3.2… 设计标准

对于必需填入的信息，应参考相关行业标准，设

计有助于规范本项研究内容的标准，使相关信息标

准化。比如，不良事件名称的标准、疾病名称的标

准等。

3.3.3… 标准流程

研究过程的有序化管理能够以最快速度的发现

失误、最大化的减少失误，从而实现标准化流程，达

到质量可控的目的。通过项目管理系统，科学分解

研究流程，做好流程控制图，有助于提高流程控制的

效果。制定标准流程并开展培训是顺利开展研究的

第一步也是关键一步，所有参加研究的人员都应该

接受培训，并进行培训考核 [15]。

4  总结

目前，中药注射剂已成为中国中药领域中市场

份额最大的剂型，也是中国医药行业的支柱品种 [16]。

但是，近年来不断出现的安全性问题却成为制约中

药注射剂发展的重要瓶颈，给中药注射剂产业和发

展带来巨大挑战 [17]。

据统计，所有获准上市后的药品中，有 51%的药
品至少存在一个严重不良反应未能在评审中发现 [18],
虽然中国已经初步建立了上市后中药临床安全性监

测体系，但仍然以自愿报告作为主要信息来源，存在

一定局限性 [19]，因此主动监测尤为重要。目前，中国

很多中药注射剂生产企业都在相继开展以安全性评

价为目标的主动监测，以期发现中药注射剂产品不

良反应的特征及规律，更好的指导临床，较少或避免

安全性事件的发生。

医院集中监测是药品上市后安全性再评价主动

监测的重要手段，通过合理的设计和严格的实施，中

药注射剂的安全性可以得到充分的认识，但医院集

中监测的病例多、体量大、范围广，其设计和实施也

有较大难度 [20]。

为了提高安全性集中监测研究的质量水平，本

课题组基于近年来的工作经验和教训，在本文中总

结了中药注射剂医院集中监测实施规范的内容和

要点，着重论述如何更加有效的实施管理，提高研

究的效率和质量，以期为同类研究提供借鉴，为提

高中药注射液的临床使用效率，促进精准医疗奠定

基础。
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Standardized Construction in Hospital Centralized Monitoring for the Safety of Traditional Chinese 
Medical (TCM) Injections
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Abstract: Safety is a critical link restricting the development of TCM injections. Hospital centralized monitoring 
is of importance in the safety evaluation of TCM injections. However, the results of centralized monitoring studies 
usually deviated from the actual situation because of problems in design and process quality. Our research team 
have completed several projects over centralized monitoring in recent years. Based on the previous research 
experience, this paper mainly discussed the current statuation, the significance and methods for standard process 
of hospital centralized monitoring in regard to TCM injections, in order to improve the quality of centralized 
monitoring studies and provide technique support for recognizing the safety of TCM injections.
Keywords: Traditional Chinese medical injection, hospital centralized monitoring, real world study, safety 
evaluation
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