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当前，我国中药注射剂达 1 000余种[1]，伴随用量增多，其

药品不良反应/不良事件（ADR/ADE）迅速增加。据统计，2014

年国家ADR监测中心共收到中药注射剂ADR/ADE报告 12.7

万例次，同比增长 5.3％；其中严重报告占 6.7％，同比增长

26.0％[2]。近年来，因生产及质量控制等方面原因发生了多起

中药注射剂质量安全事件，如鱼腥草、双黄连、刺五加事件[3-5]

等，使得中药注射剂的安全性受到越来越广泛的关注。而中

药注射剂的安全性监测与评价工作，一直作为我国上市后药

品风险管理的重点工作之一，也是医药工作者所面临的重要

课题之一[6]。为此，我院通过开展中药注射剂上市后安全性再

评价工作，探索再评价的研究思路、方法与实施方案，考察其

在临床使用中出现或可能出现的ADR/ADE，从而确保患者安

全、合理用药。

1 资料与方法
1.1 研究思路

构建科学、合理、可行的安全性再评价方法，变ADR/ADE

被动监测为主动监测，探索医疗机构开展药品上市后安全性

再评价的方法。基于我院现状，研究遵循以下思路：（1）充分

利用现有的医疗资源，设计科学且切实可行的中药注射剂安

全性再评价方法；（2）利用医院信息系统（HIS），如门诊系统、

住院患者电子病历系统、嵌入HIS的合理用药评价系统等，对

上述方法进行补充与优化，使评价方法更便捷、客观、全面；

（3）针对被研究的药品，重点观察其ADR/ADE发生率、主要临

床表现、主要累及器官和发生ADR/ADE后的处理及主要影响

因素等信息，以供临床参考。

1.2 评价方法

采用队列内病例-对照研究，观察中药注射剂在我院临床

中使用的安全性，如ADR/ADE发生率、主要临床表现、主要影

响因素等。

1.3 资料收集

将符合被研究药物说明书适应证且无使用禁忌证的患者

作为研究队列，收集每个成员的基础资料（患者的基本人口学

资料、食物药物过敏史、诊断疾病与原患疾病、原患疾病治疗

详细过程及处理情况等）、相关暴露资料、协变量资料（被观察

药物的用药时间、剂量、用药速度、配伍用药、给药途径、合并
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用药情况等）。

1.4 受试人群

1.4.1 病例组纳入标准 对研究队列进行随访，以确定在预

定观察期内所有发生中药注射剂ADR/ADE的病例，将其作为

研究的病例组。

1.4.2 对照组纳入标准 采用危险集抽样。在每个 ADR/

ADE病例发病时，立即在队列中选择一定数量的到该病例发

生ADR/ADE时尚未发生ADR/ADE的患者，按与病例组原患

疾病相同（相似）、疾病严重程度相近、基本治疗措施相同（相

似）、性别相同、年龄相近（±5岁）、入院时间相近（±7 d）等进

行匹配。每个病例可选择1～10个匹配对照。

1.5 观察周期及指标

1.5.1 观察周期 观察覆盖整个用药时间，终末观察时间根

据药物的半衰期确定，至少超过 6.6个半衰期，以确保药物在

人体内已完全清除。从开始用药即第一滴药水进入人体开始

就密切观察 30 min，观察ADR/ADE的发生情况；给药 30 min

后护士每6 h观察1次，并接受患者主动报告，患者出院后即停

止主动观察；患者出院后及观察周期外，仍接受患者主动报

告，但此时需注意ADR/ADE与药物的关联性，并加以记录。

1.5.2 观察指标 ①ADR/ADE 名称和累及器官、系统；②

ADR/ADE 开始、结束时间；③ ADR/ADE 级别；④ ADR/ADE

的临床表现、转归；⑤ ADR/ADE的处理等。

1.6 评价工具及研究人员

以《中药注射剂临床安全性病例报告表》为评价工具，包

括填表须知、患者基本信息、用药信息、ADR/ADE信息和关联

性评价等部分。研究人员由主要研究者、临床观察员和评价

人员组成。主要研究者由临床药学室人员承担，参与项目设

计；临床观察员由各涉药科室护理人员组成，负责用药观察以

及病例报告的填写；评价人员由药学人员组成，负责病例报告

表的收集、整理、录入及统计分析等。

1.7 ADR/ADE判定与研究技术路线

ADR/ADE判定根据《ADR报告和监测管理办法》采用的

标准 [7]，判断该例 ADR/ADE 的关联性：（1）用药与 ADR/ADE

时间的出现有无合理的时间关系；（2）是否为已知的ADR 类

型；（3）停药或减量后，ADR/ADE是否消失或减轻；（4）再次使

用可疑药品后是否再次出现同样的ADR/ADE；（5）反应时间

是否可用并用药的作用、患者病情的进展、其他治疗的影响来

解释。ADR/ADE 关联性判断见表 1（注：表中“+”表示肯定；

“-”表示否定；“±”表示难以肯定或否定；“？”表示不明）；

ADR/ADE 发生率根据其发生率判定标准判定，具体见表 2；

ADR/ADE研究技术路线见图1。

表1 ADR/ADE关联性判断

Tab 1 Relevance judgments of ADR/ADE

关联性
肯定
很可能
可能
可能无关
待评价
无法评价

（1）

＋
＋
＋
-

需要补充材料才能评价
评价的必须资料无法获得

（2）

＋
＋
±

-

（3）

＋
＋
±？

±？

（4）

＋
？

？

？

（5）

-

-

±？

±？

表2 ADR/ADE发生率判定

Tab 2 Judgment of the incidence of ADR/ADE

分类
十分常见
常见
偶见
罕见
十分罕见

ADR/ADE发生率判定标准范围
≥10％
1％～＜10％
0.1％～＜1％
0.01％～＜0.1％
＜0.01％

1.8 统计学方法

采用SPSS 20.0软件协助分析，所有的统计检验均采用双

侧检验，P＜0.05为差异有统计学意义。对年龄等计量资料描

述其均数、中位数、最小值、最大值；对分类指标如性别、药物

过敏史、有无ADR/ADE发生等描述其各类的例数及构成比；

分别以ADR/ADE、合理用药为应变量，以性别、年龄、合并用

药等因素为自变量，采用非条件Logistic回归分析或Poisson回

归分析ADR/ADE发生的各影响因素及其标准回归系数。

2 结果
通过采用上述中药注射剂上市后安全性再评价方法，我

院已完成多个中药注射剂的安全性再评价工作，促进了临床

医师合理用药，并有效降低了其ADR/ADE的发生率。现以注

射用丹参多酚酸盐为例进行说明。

2.1 患者的基本信息及用药情况

选取我院2012年5月至2013年10月1 000例使用注射用

丹参多酚酸盐的冠心病心绞痛患者为研究队列，观察其ADR/

ADE的发生情况；病例组与对照组以 1 ∶ 4进行对照。患者的

基本信息及用药情况见表 3（注：“其他”表示超说明书用法用

量使用）。

2.2 用药科室分布情况

用药科室分布情况见表4。

2.3 ADR/ADE的发生情况

研究队列共发生ADR/ADE者 6例，按 1 ∶ 4选取诊断为冠

心病心绞痛、性别相同、入院时间相近（±7 d）、年龄相近（±5

岁）使用注射用丹参多酚酸盐但未发生 ADR/ADE 的患者进

行。病例组与对照组的基本情况见表5；ADR/ADE的类型/累

及系统及临床表现见表6（注：同一病例的ADR/ADE表现可能

同时累及多个器官）；ADR/ADE 的出现时间见表 7（注：出现

ADR/ADE的时间从第一滴药水进入人体开始计时）；停药后

ADR/ADE的转归情况见表8。

图1 ADR/ADE研究技术路线

Fig 1 Technology roadmap of ADR/ADE research

用危险集抽样选取一定数量未使用
研究药物的病例作为对照组

确定随访期内使用研究药物
的病例为病例组

将符合受试者入选标准的患者作为队列研究

随访一段预定时间

分析ADR/ADE发生影响因素

获得研究结果并作出结论

计算ADR/ADE发生率
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2.4 相关参数统计

经采用 SPSS 20.0软件分析，病例组中共发生 ADR/ADE

者6例，发生率为0.6％。按Poisson 分布估计注射用丹参多酚

多酚酸盐ADR/ADE 发生率的 95％置信区间（CI）为（0.22％，

1.31％），均为偶见（0.1％～1％）。进行非条件Logistic回归分

析，分别以ADR/ADE、合理用药为应变量，以性别、年龄、合并

用药药物过敏史、家族过敏史等因素为自变量，最终得出危险

因素分别为性别、年龄、合并用药。相关参数的估计值见表9。

表9 非条件Logistic回归分析

Tab 9 Non conditional Logistic regression analysis

变量

性别
ADR/ADE

合理用药
年龄

ADR/ADE

合理用药
合并用药

ADR/ADE

合理用药

回归系数
估计值（B）

-2.03

0.27

0.60

0.41

1.58

1.23

标准误
（SE）

1.10

0.56

0.87

0.77

1.10

0.66

Wald检验
（χ2）

3.42

0.23

0.47

0.29

2.08

3.46

优势比估计值
（OR）

0.13

1.30

1.82

1.51

4.87

3.42

95％CI

0.02～1.13

0.44～3.91

0.33～10.00

0.33～6.87

0.57～41.83

0.94～12.51

2.5 存在的问题

通过对注射用丹参多酚酸盐的安全性再评价表明，我院

表3 患者基本信息及用药情况

Tab 3 Patient’s basic information and medications

项目

性别

男

女

年龄，岁

≤17

18～44

45～59

≥60

原患疾病

冠心病心绞痛

胸痛、胸闷、心悸

食物药物过敏史

有

无

家族过敏史

有

无

注射用丹参多酚酸盐用法用量

200 mg，ivgtt，qd

其他

使用溶剂

5％葡萄糖注射液250～500 ml

0.9％氯化钠注射液250～500 ml

其他

禁忌证

有

无

ADR

有

无

例数

600

400

0

30

209

761

603

397

99

901

0

1 000

978

22

748

246

6

4

996

6

994

构成比，％

60.00

40.00

0

30.00

20.90

76.10

60.30

39.70

9.90

90.10

0

100

97.80

2.20

74.80

24.60

0.60

0.40

99.60

0.60

99.40

表4 用药科室分布情况

Tab 4 Distribution of drug use in departments

用药科室

心血管内科二区

心血管内科一区

普外、血管外科

内分泌代谢科

急诊病区

中医科

心胸外科

神经外科

骨一科

肝胆胰外科

神经内科二区

中医科

其他

合计

例数

413

350

171

15

10

9

7

5

3

2

2

2

11

1 000

构成比，％

41.30

35.00

17.10

1.50

1.00

0.90

0.70

0.50

0.30

0.20

0.20

0.20

1.10

100

表5 病例组与对照组基本情况

Tab 5 General information of case group and control group

变量
性别

男，例
女，例
年龄（x±s），岁

合并用药
有，例
无，例

药物、食物过敏史
有，例
无，例

家族过敏史
有，例
无，例

病例组（n=6）

1

5

63±11.98

1

5

1

5

0

6

对照组（n=24）

4

20

58±9.83

4

20

4

20

0

24

表6 ADR/ADE的类型/累及系统及临床表现

Tab 6 Types and systems of ADR/ADE and clinical manifes-

tations

类型/累及系统
皮肤及其附件损害
全身性损害
神经紊乱
中枢及外周神经系统损害
胃肠系统损害
呼吸系统损害

例数（占比，％）

4（66.67）

2（33.33）

1（16.67）

1（16.67）

1（16.67）

1（16.67）

临床表现
皮疹

畏寒、寒战
憋气
头晕
腹痛
气急

报告级别
一般
一般
一般
一般
一般
一般

表7 ADR/ADE的出现时间

Tab 7 The onset time of ADR/ADE

ADR/ADE出现时间
＜5 min

5 min～＜0.5 h

0.5～1 h

＞1 h

例数
1

2

2

1

构成比，％
16.67

33.33

33.33

16.67

表8 停药后ADR/ADE的转归情况

Tab 8 The outcome of ADR/ADE after drug withdrawal

转归
治愈
好转

例数
5

1

构成比，％
83.33

16.67
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在使用该药的过程中虽未见新的、严重的ADR/ADE，但临床

在使用过程中仍存在不合理现象：（1）适应证不适宜。在选择

病例组病例时，符合药品说明书适应证为纳入标准之一。药

品说明书规定其主要适应证为冠心病和心绞痛，但在实际操

作中发现我院有相当一部分患者因超适应证使用而被排除，

如诊断为腔隙性脑梗死、大隐静脉曲张、脂肪肝、胆囊结石胆

囊炎、心肌梗死、骨折、糖尿病、高脂血症、肝癌、斜疝等使用

者，究其原因为中药西用。有报道称，某些综合性医院中药注

射剂由西医处方使用的情况高达95％[8]，很多西医师没有从中

医的角度辨证使用注射用丹参多酚酸盐，而是简单地认为其

具有活血祛瘀的功效而使用。（2）用法用量不适宜。表现为常

见给药剂量和溶剂选用不适宜。如药品说明书规定给药剂量

每日 1次，每次 200 mg，溶剂剂量为 250～500 ml，但使用时存

在单次仅使用100 mg或选用溶剂剂量100 ml的情况。剂量不

足或过大，可能导致疗效降低或ADR/ADE明显增加；溶剂选

用不当可能会导致配制药液不溶性微粒增加和 pH、离子强度

等的变化而发生变性，直接影响用药的安全性[9]。（3）存在禁忌

使用情况。其均为与胰岛素注射剂2单位混合使用，用于抵消

5％葡萄糖注射液250 ml中所含的12.5 g糖对血糖的影响。根

据《中药注射剂临床使用基本原则》要求，中药注射剂应单用，

禁忌与其他药物混合配伍使用[10]。

3 讨论
中药注射剂的ADR具有多发性和普遍性、临床表现多样、

不可预知性及批间差异性等特点。如何在中医理论指导下紧

密结合现代科学技术，进一步规范中药安全性评价方法，完善

安全性评价标准及体系，并以立法的形式加大中药安全性评

价规范执行的力度使其常态化值得探索。

根据《药物临床试验质量管理规范》的要求，新药Ⅳ期临

床试验样本量应≥2 000例，但某些迟发的、严重的ADR和药

物相互作用可能无法通过上述样本量显现，因此新药上市后

还应对更广泛的人群、更复杂的用药条件、更长的用药时间、

更多样的用药方案以及用药前后的各项指标进行考察，以弥

补中药注射剂在药品上市前评价的不足[11]。医疗机构为临床

用药一线单位，建立一套切实可行的中药注射剂安全性再评

价方法，进而完善中药注射剂上市后再评价体系，不仅可为探

索建立药品上市后再评价标准提供参考，而且可为临床合理

用药提供依据，最终确保临床安全、有效、经济用药。
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本刊讯 2015年 8月 27日，国家食品药品监督管理总局

在新疆乌鲁木齐召开全国食品药品监管系统援疆工作座谈

会。国家食品药品监督管理总局副局长王明珠出席会议并作

讲话；新疆维吾尔自治区党委常委哈尼巴提·沙布开同志，新

疆生产建设兵团党委常委、副政委卢晓峰同志到会致辞；国务

院秘书三局巡视员兼副局长陈宏曲同志出席会议。

这次会议是食品药品监管体制改革后召开的首次援疆工

作会议。会议深入贯彻落实第二次中央新疆工作座谈会和习

近平总书记关于新疆工作的重要讲话指示精神，总结全国食

品药品监管系统对口支援新疆工作情况，交流工作经验，动员

全系统力量进一步落实对口援疆工作任务，为推动新疆社会

稳定和长治久安做出新的贡献。

王明珠指出，加强新疆食品药品监管工作是落实中央关

于新形势下新疆工作部署和习近平总书记系列重要讲话精神

的重大政治责任，是维护新疆各族人民饮食用药安全的必然

要求，也是实现新疆跨越式发展和长治久安的重要支撑。王

明珠充分肯定了食品药品监管体制改革以来全系统对口援疆

工作的成绩，要求援疆工作要做到“坚持五个结合”，即坚持维

稳定与促发展相结合、坚持配硬件与强软件相结合、坚持“输

血”与“造血”相结合、坚持“交钥匙”与“交朋友”相结合、坚持

立足当前与着眼长远相结合。王明珠还从加快推动规划编制

和项目落地，突出抓好干部人才对口帮扶，切实加大资金项目

援助力度，大力扶持特色优势产业发展等方面，提出了下一步

援疆工作的重点任务，以切实提高对口援疆工作水平。

全国食品药品监管系统援疆工作座谈会召开
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