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国外药品风险管理案例对制定中药注射剂

上市后风险管理计划启示
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摘要　随着中药注射剂的广泛应用，其不良反应也日渐引起重视。本文通过分析中药注射剂风险来源因素，以国内外药品风险
管理的案例为借鉴，引入风险管理可以促进药品全过程安全管理的规范化与标准化，最大化药品的收益，最小化药品的风险，从

而最终达到风险最小化的目的。
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　　中药注射剂是指以中医药理论为指导，采用现代
科学技术和方法，从中药或天然药物的单方或复方中

提取的有效物质制成的无菌溶液、混悬液或临用前配

成溶体的灭菌粉末供注入体内的制剂［１］。目前，我国

有中药注射剂品种１４１个，现有已上市中药注射剂品
种主要分布在心脑血管治疗和上呼吸道疾病以及肿瘤

的辅助治疗等领域。随着中药注射剂的广泛应用，其

不良反应也日渐引起重视。根据国家食品药品监督管

理总局（ＣＦＤＡ）２０１４年５月发布的《国家药品不良反
应监测年度报告（２０１３年）》［２］，２０１３年全国药品 ＡＤＲ
监测网络收到《药品 ＡＤＲ／ＡＤＥ报告表》１３１７万份，
其中化学药占 ８１３％、中药占 １７３％、生物制品占
１４％。尽管相对化学药品，中成药的不良反应不高，
但在中成药的不良反应中，中药注射剂占据了最大的

比例。中药注射剂 ＡＤＲ／ＡＤＥ报告１２１万例次，其中
严重报告占５６％；报告前十位的药品为：清开灵注射
剂、参麦注射剂、丹参注射剂、双黄连注射剂、香丹注射

剂、血塞通注射剂、脉络宁注射剂、舒血宁注射剂、生脉

注射剂和黄芪注射液。

１　中药注射剂风险管理相关政策法规
２０１０年１０月ＣＦＤＡ印发的《中药注射剂安全性再

评价生产工艺评价等７个技术指导原则》（以下简称指
导原则）［３］，２０１１年国家卫生部发布《药品不良反应报
告和监测管理办法》（卫生部令第８１号）［４］，对 ＡＤＲ
报告的管理体系，执行主体、报告方式、报告范围、报告

时间与程序都作了更加具体而明晰的规定。

２　中药注射剂风险来源分析
２１　天然风险　药品的天然风险是指药品自身属性
带来的安全风险，即经典意义上的药品不良反应，又可

分为已知的不良反应和未知的不良反应［５］。中药注射

剂发生不良反应的原因多样化，首先中药注射剂组成

复杂，有几乎半数的中药注射剂是由１种以上的药物
组成，而即使仅仅是１种药物组成，也可能还有多种成
分，如黄芪注射液［６］的已知有效成分就有包括皂苷类、

多糖类、黄酮类和氨基酸类等几十种化学成分。由于

中药注射剂成分复杂，某些大分子多肽及多糖成分本

身可以引起免疫应答反应。其二有些中药注射剂含有

有毒药材组分，特别是治疗皮肤病和肿瘤的中药注射

剂如狼毒注射液、蟾酥注射液，目前ＣＦＤＡ专门发布了
《关于修订含毒性中药饮片中成药品种说明书的通

知》，要求在说明书成分下表明并增加警示语。

２２　人为风险　
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２２１　药品生产环节风险　包括生产领域的质量风
险如假药、劣药。

２２２　用药环节风险　可分为医疗源性和患者源性
的用药风险。医疗源性的用药风险常由于医务人员的

不合理处方或用药失误而产生，如用药不对症、不合理

的药品选择、超剂量、药物相互作用，药物配伍不当，用

药后监测不力等。患者源性的用药风险涉及到患者的

用药风险认知水平和用药的依从性，包括自行减少或

加大药品剂量、错服、漏服、随意停药等。

２２３　流通环节风险　药品供应流通环节过程中产
生的药品质量风险，与药品的进货途径、储存环境和出

库管理有关。

３　国内外药品风险管理案例
３１　美国ＦＤＡ　迄今为止，美国ＦＤＡ已对１０余个药
品采取了特殊风险管理措施，包括异维 Ａ酸、芬太尼、
氯氮平、阿洛司琼、米非司酮、沙利度胺、多非特利、伯

森坦、甲磺酸曲伐沙星、羟丁酸钠。

３１１　异维Ａ酸［７］的风险管理　异维 Ａ酸最严重的
安全性问题是致畸和导致患者自杀或产生自杀企图，

在美国，异维 Ａ酸被列为 Ｘ类药物，即孕妇禁用。为
了根本杜绝此类严重问题的发生，ＦＤＡ于２００６年３月
正式实施了一项名为ｉＰＬＥＤＧＥ的风险管理措施：１）所
有患者在用药之前都要知道异维Ａ酸存在出生缺陷的
风险，育龄妇女需签署知情同意书；２）患者必须登记才
能得到药品；３）育龄妇女应在用药期间和停药后１个
月内采取有效的避孕措施；４）患者服药期间和停药１
个月内不能献血。同时对供药方面也采取了相应措

施：批发商每年需要在 ｉＰＬＥＤＧＥ系统注册并遵守相关
要求，才能销售异维 Ａ酸；医生和药师需要在
ｉＰＬＥＤＧＥ系统注册并遵守相关要求，才能为患者开处
方和发药。ｉＰＬＥＤＧＥ还包括强制培训、强制监测和上
市后评价。

３１２　阿洛司琼的风险管理［８］　阿洛司琼于２０００年
２月９日被美国 ＦＤＡ批准用于治疗妇女肠易激综合
征。ＦＤＡ于２０００年６月收到７例致严重便秘报告，８
例缺血性结肠炎报告，据此，ＦＤＡ要求厂家修改说明
书，并告诫医生、药师和患者应用该药的风险。２０００
年１１月２８日，ＦＤＡ和葛兰素公司举行会议，讨论了风
险的处理意见，即限制该药品在市场的销售或从市场

收回。最终葛兰素公司自愿收回市场上的阿洛司琼。

２００１年１２月，葛兰素公司就本品提出了一份新药增补
申请，ＦＤＡ专家小组以１４票对２票支持该药重返美国
市场，但伴有严格的控制措施：产品说明书上示以严重

警告和患者用药指南；对患者和合格开处方者加以限

制；为患者就治疗的利益和风险进行强制性咨询；对患

者主动进行随访的说明与指导。

３１３　甲磺酸曲伐沙星风险管理　曲伐沙星为第四
代喹诺酮类药物，美国 ＦＤＡ于１９９７年１２月批准其用
于许多不同类型的感染，１９９８年 ２月上市。几个月
后，ＦＤＡ就陆续收到因应用曲伐沙星而引起转氨酶升
高或肝炎症状的病例报告，还收到１４例与应用该药密
切相关的急性肝衰竭病例报告。基于曲伐沙星安全性

问题，ＦＤＡ建议该药只用于严重和有生命威胁的感染，
包括院内获得性肺炎，社区获得性肺炎，复杂的腹内感

染如术后感染，妇科和骨盆感染，复杂的皮肤和皮肤组

织感染如糖尿病引起的脚部感染。此外，ＦＤＡ要求该
药只能直接销售到住院药房，医生要进行培训，药品要

进行上市后评价。

３２　欧盟对沙利度胺的风险管理［９］　沙利度胺对人
类具有致畸作用，２０世纪５０至６０年代，沙利度胺曾作
为镇静剂处方给孕妇用于缓解妊娠期间的恶心和呕

吐。结果导致１万～１２万名儿童在出生时便带有严
重缺陷，于１９６１年撤市。此后医学界并未停止对沙利
度胺的研究，并发现了沙利度胺对多发性骨髓瘤等疾

病的治疗作用。２００８年４月１６日，欧洲委员会批准
Ｃｉｌｇｅｎｅ公司的沙利度胺５０ｍｇ硬胶囊在欧洲上市，与
美法仑、泼尼松联合使用，作为６５岁以上或不能接受
高剂量化疗的多发性骨髓瘤患者（未曾接受过治疗

的）的一线治疗药物。“沙利度胺妊娠防范计划”

（Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ Ｐｈａｒｍｉｏｎ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ Ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅ，ＰＰＰ）包括处方和分发沙利度胺的详细规定：
１）沙利度胺５０ｍｇ硬胶囊不得在怀孕期间使用，同时
所有男性和女性患者都必须符合“沙利度胺妊娠防范

计划”中的所有条件。２）开始服用沙利度胺前：应让
所有患者充分了解沙利度胺的致畸作用，并告知患者

不可把沙利度胺送给其他人，应将未服用的胶囊退还

药房。在服药后１周内不宜献血。３）应对所有患者进
行评估，并分为以下三类：具备生育能力的女性患者、

不具备生育能力的女性患者以及男性患者。所有患者

应针对他们的风险类别填写治疗初始表。处方人员向

所有患者发放患者信息手册，该手册概括了要遵从

ＰＰＰ概述和安全信息。４）对具有生育能力的女性、不
具有生育能力的女性和男性患者分别提出特殊要求。

３３　我国对龙胆泻肝丸风险管理　１９９３年，比利时
通报了该国一些妇女因服用含广防己的减肥丸导致肾

病时间，并将此称为“中草药肾病”，此后在法国、英

国、美国又有类似事件报道，在国际引起轩然大波。美

国ＦＤＡ于２００１年决定：禁止进口和全面回收市场上
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含马兜铃酸的植物制品，敦促医师在开具植物药处方

时，去除含马兜铃酸成分的制品。加拿大、英国、西班

牙等十几个国家也作出禁止进口和销售含马兜铃酸成

分的植物制品的决定。２００２年７月，ＣＦＤＡ已经通过
“药品不良反应信息通报”，向有关部门通报这个情

况。风险管理行动：ＣＦＤＡ２００３年４月发出通知，用木
通替代关木通，取消关木通药用标准（国药监注

［２００３］１２１号），加强对龙胆泻肝丸监督管理（国药监
安［２００３］７９号），加强含关木通中药制剂监督管理（食
药监市函［２００４］３４号）。按处方药品管理，修改药品
说明书，提示用药风险。鼓励开展药材代用品研究（国

食药监注［２００４］３７９号）。
４　制定中药注射剂风险管理计划的流程

根据指导原则附件之一《中药注射剂风险管理计

划指导原则（试行）》，药品风险管理计划包括品种的

风险梳理、启动风险最小化行动计划必要性评估、制定

风险最小化行动计划、风险最小化行动计划的后效评

估、风险管理计划的其他要求五部分。

４１　品种的风险梳理
４１１　药品基本信息描述　药品基本信息，包括药品
名称（商品名、通用名）、批准文号、生产企业名称、中

国首次上市销售的时间、药品药物类别与作用机制简

述、适应证（或功能主治）、用法用量、剂型、规格、简要

的药品历史沿革，简要的研发情况与生产情况、以及目

前所执行的国家标准等信息。

４１２　非临床安全性特征描述　非临床安全性特征
描述包括：１）药学研究综述。２）毒理学研究综述，如重
复给药毒性、生殖／发育毒性、肝肾毒性、遗传毒性等研
究综述。３）一般药理学，如心血管药理（包括 ＱＴ间期
延长）、神经系统药理等研究综述。４）其他研究综述，
如药物相互作用机制研究、药品在特殊人群使用的非

临床研究以及与用药安全有关的其他研究。

４１３　临床安全性特征描述　１）临床试验综述。包
括上市前和上市后临床试验综述。重点在不良反应／
事件的描述以发现药品风险。２）流行病学研究综述。
采用描述性研究方法，逐一梳理每一研究的研究类型、

研究人群、研究周期（用药时间）、用药人数、人时等信

息。３）上市后使用资料综述。根据不同适应证，分别
按照年龄性别、剂量水平总结用药人数、人年（或包

装）等药品上市后的使用数据（如果用销售数据推算

使用人数时应提供计算的具体情况及理由），总结与说

明书不同（包括超说明书使用）的实际使用情况。４）
未经上市研究的人群。重点讨论：ａ．未列入药品禁忌
证但在研究中被排除的患者的用药情况。ｂ．特殊人群

的用药安全，包括儿童、老人、孕妇或哺乳期妇女、患有

相关疾病者（如心肝肾功能不全者）、与上市前临床试

验病情严重程度不同的患者、具有遗传多态性的亚组

人群、不同种族和／或人种。
４１４　不良反应／事件监测资料综述　１）药品不良反
应／事件。包括两方面的内容：ａ．不良反应／事件文献
报道总结；ｂ．自发呈报系统不良反应／事件数据库分析
总结。分析风险的严重程度与结局、风险的性质和严

重性、风险因素、可能的发生机制、可预防性、该事件对

公众健康的潜在影响、证据来源以及所采取的管理措

施等。２）同类药品的不良反应／事件信息。如果该药
品具有相同药理学作用的同类药品，可以总结同类药

品发生同一不良反应／事件的数量，并讨论该风险是否
是同类药品所共有的风险。３）适应证和严重不良反应
的流行病学资料。总结每一适应证目标人群和发生严

重不良反应的目标人群的人口学特征、发病率、患病

率、死亡率以及重要并发症。

４１５　安全性问题总结　总结重要的已确认风险，重
要的潜在风险，重要的可能遗漏应该被关注的安全信

息，在药品不良反应、注意事项、禁忌等项目补充哪些

安全性信息。

４２　启动风险最小化行动计划必要性评估　基于风
险梳理总结出来的突出安全性问题，评估每一个突出

安全性问题是否有必要实施风险最小化措施。

逐一评判药品标准、药品说明书和标签的相关内

容是否已经足以控制某一具体突出安全性问题，是否

有必要实施其他风险最小化措施。如果企业认为某一

突出安全性问题不需要采取风险最小化措施，需要有

充分的证据支持。对于潜在风险与高危人群，企业在

开展启动风险最小化行动计划必要性评估的同时，需

要制定进一步的主动监测和研究方案。

４３　制定风险最小化行动计划
４３１　对药品标准、药品说明书和标签的修订　根据
风险最小化需求，及时增加药品不良反应警示内容，增

改注意事项、禁忌项内容，给临床安全用药提供指导。

４３２　有针对性的药品安全宣传教育　１）致医生的
信件；２）针对医务工作者／患者的培训项目、针对药品
的医务工作者继续教育项目；３）针对专业人员的通告
或者针对公众的通告；４）给患者提供药物治疗指南；５）
直接面向消费者的突出合理用药的宣传；６）患者企业
相互交流与培训系统等。

４３３　药品获得各环节的提醒　是在处方、配药、拿
药或使用过程中，通过处方时提示、配药拿药时提醒、

双重核对或其他指导医药专业人员以使风险最小化的
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措施。１）患者教育，例如患者的知情同意；２）医务工作
者培训，例如通过测试或其他方法反映医师的知识和

理解力；３）医生、药店和患者的注册登记；４）控制单一
处方剂量或处方量；５）设计特殊产品包装来促进药品
的安全使用；６）其他的有效方法，如处方的不干胶说
明、医师能力的证明等。

４３４　限制药品使用　对于特殊患者群体或者在特
殊情况下，药品有显著的、无可替代的疗效，但是也具

有不同一般的重大风险，如无法治愈的残疾或死亡等；

同时，已经采取的上述风险最小化措施均不足以实现

药品风险最小化，这时应当限制药品使用。１）用药人
群限制，明确各种限制条件；２）建立用药登记制度；３）
增加用药患者使用过程中的生物指标监测等。

４４　风险最小化行动计划的后效评估　在制定风险
最小化行动计划时，应当针对每一个突出安全性问题

的风险最小化措施，制定评估计划，并在风险最小化行

动计划实施一段时间后，进行后效评估。风险最小化

措施后效评估计划应当根据品种以及风险的具体情况

而定，主要为考察是否实现了药品风险最小化行动的

目标。

５　小结
中药注射剂的风险管理是生产企业，临床医疗机

构和监管部门都要面临的挑战，总体思路上应该综合

科学性、管理要求（包括相关法规和技术指导原则）并

结合国情来全面考虑。把握指导原则的基本要求和技

术思路，并结合品种特点具体问题具体分析，从而最终

达到风险最小化的目的。
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