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中药上市后再评价关键技术研究专题

中药上市后再评价发展概述
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（中国中医科学院中医临床基础医学研究所，北京，１００７００）

摘要　中药上市后再评价经历１０余年发展，取得较大成就，影响日益深刻。本文从中药上市后再评价的发展历程、法规现状和
研究现状３个方面概述了其发展状况，评述了其发展热点，分析了其发展的趋势，为了解中药上市后再评价的发展提供参考。
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　　药品上市后再评价（ＥｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＰｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇ
Ｄｒｕｇ）是根据医药学的最新水平，从药理学，药剂学，临
床医学，药物流行病学，药物经济学及药物政策等方

面，对已批准上市的药品在社会人群中的疗效，不良反

应，用药方案，稳定性及费用等是否符合安全，有效，经

济的合理用药原则做出科学评价和估计［１］。中药上市

后再评价是中药合理应用的保障，也是中药进入医保、

基本药物目录的重要支撑，更是建立中药的药物再注

册制度不可或缺的环节。中药上市后再评价真正开展

起来不过１０余年时间，但已取得较大发展，影响也日
益深刻。现将其发展概况评介如下。

１　中药上市后再评价的发展历程
中药上市后再评价的思想可溯源到先秦。禀持朴

素辩证思维的古人从中医药学肇基之日起就将药物的

功效和毒性看成事物对立统一的两个方面。《周礼·

天官》有“医师掌医之政令，聚毒药以供医事”的记载。

“毒药”是所有治病中药的总称，而毒性即药物的效

用。正如王冰注《素问》所云：“辟邪安正，惟毒乃能。

以其能然，故通谓之毒药也。”可见，古人在应用药物的

功效的同时，也充分意识到药物的毒性，这就蕴含了中

药上市后再评价的思想。《神农本草经》将药物分为

上、中、下三等，其主要依据就是毒性的大小，这应该算

是最早的中药上市后再评价的实践了。《素问·五常

政大论》曰：“大毒治病，十去其六；常毒治病，十去其

七；小毒治病，十去其八；无毒治病，十去其九；谷肉果

菜，食养尽之，无使过之，伤其正也。”这是通过药物的

疗程来控制药物毒性的措施。另外，中药配伍理论都

立足于减毒增效，而减毒增效正是中药上市后再评价

的关注重点之一。

真正意义上的中药上市后再评价始于本世纪初。

虽然我国早在１９８８年就在北京、上海等１０个医疗单
位设立了药品不良反应监测点，但其并不着眼于“中

药”，也未体现中药的特点。２０００年，国家药品监督管
理局药品评价中心郭晓昕等学者发表了题为“如何认

识中药上市后的再评价”的文章，从中药的特点来认识

中药上市后再评价的意义和必要性，并提出安全性再

评价、有效性再评价、经济学再评价、中成药质量再评

价、中西药联合应用再评价的内容框架，基本涵盖了中

药上市后再评价目前开展的实践［２］。此文发表之后的

２年并未有相关论文发表，２００２年８月中国药学会药
物流行病学专业委员会和湖北省药品监督管理局共同

举办了全国药品不良反应监测工作讲习班暨中药上市
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后再评价专题学术研讨会，这提示中药上市后再评价

正在逐渐引起民众和学者的重视，并产生了实际的需

求［３］。２００２年之后，有关中药上市后再评价的思考性
论文渐次发表，讨论主要集中于中药上市后再评价的

内容和方法等方面［４－６］。到２００４年，已有关于中药注
射剂不良反应和合理使用的分析性论文［７－８］。２００５年
开始出现对中药不良反应监测工作的反思［９］，以及从

再评价的角度对中药、天然药物、化药等的比较研

究［１０］。

２０１０年开始，中药上市后再评价迎来一个大的发
展。首先是《中药上市后临床再评价关键技术》于该

年１２月出版，这是第一部中药上市后再评价的专著，
该书详尽地讨论了中药上市后再评价的概念、范围、沿

革、原则、内容、方法等，完善了中药上市后再评价的框

架，并使之可操作化，对推动上市后再评价的开展起到

了积极作用。２０１１年，中国中药杂志社组织了以“中
药上市后再评价关键技术研究”为主题的专刊，专刊介

绍了国外药物上市后再评价的进展，深入探讨了中药

上市后再评价的范畴、方法、要点以及相关的政策法

规，还发表了中药上市后有效性、安全性再评价和药物

警戒的一些初步实践。２０１２年，中国中药杂志社再次
以“中药注射剂临床安全性监测与合理用药”为主题

组织专刊，涉及到中药上市后再评价的政策法规、试验

设计、数据处理及临床实践，并介绍了大量相关国际前

沿技术和方法，是中药上市后再评价最新成果的集中

展现。同年，人民卫生出版社出版了《中药上市后临床

再评价设计方法与实施》，从实践的角度出发，突出实

用性和操作性，系统介绍了中药上市后再评价的方案

设计及实施操作。２０１３年，中国中药杂志社以“中药
注射剂安全信号早期预警与安全性监测技术规范”为

题组织专刊，从临床安全性监测技术规范、临床安全性

监测方法学、预警方法与技术、真实世界的过敏反应与

肝肾功能损害的探索、基于 ＨＩＳ的临床实效研究和文
献分析与系统评价６个方面展开，是２０１３年中药上市
后再评价实践的一次集中检阅。同年，《中药注射剂临

床安全性评价技术指南》由人民卫生出版社出版，全面

介绍了中药上市后再评价的开展，并附有真实案例。

中国中药杂志的３期专刊和人民卫生出版社的３部系
列专著，对推广中药上市后再评价理念、推动中药上市

后再评价实践的开展起到了决定性的作用。

２０１３年，世界中医药学会联合会中药上市后再评
价专业委员会成立，这是中药上市后再评价第一个专

业学术组织；专业委员会召开了第一届中药上市后再

评价国际大会，在吉林、江苏、山东、河南成立了区域工

作组，申报了“中药上市后安全性医院集中监测技术规

范”“中药注射剂临床合理使用技术规范”“中药上市

后药物经济学评价技术规范”“中药上市后人群免疫

毒理学评价检测方案及流程专家共识”和“中药群体

药代动力学专家共识”５个规范。这些卓有成效的工
作有力地推动和规范了中药上市后再评价的开展。

２　中药上市后再评价法规现状
中药上市后再评价的相关法规从最初的简单规

定，到后来对内容和方法的规范，并与医保、基药、中保

目录的遴选以及药物再注册制度相衔接，是一个从认

识上逐步具体和深入的过程。从法规的发展趋势来

看，中药上市后再评价的证据将进一步介入医疗卫生

领域的方方面面。

２１　法规依据　早在２００１年，药品上市后需开展再
评价即以法律的形式予以规定。《中华人民共和国药

品管理法》第三十三条规定：“国务院药品监督管理部

门组织药学、医学和其他技术人员，对新药进行审评，

对已经批准生产的药品进行再评价”。这是中药上市

后再评价最根本的法律依据。

２００９年发布的《中药注射剂安全性再评价工作方
案》规定：“通过开展中药注射剂生产工艺和处方核

查、全面排查分析评价、有关评价性抽验、不良反应监

测、药品再评价和再注册等工作，进一步规范中药注射

剂的研制、生产、经营、使用秩序，消除中药注射剂安全

隐患，确保公众用药安全。”这是专门针对中药注射剂

上市后再评价的法规，再评价作为中药注射剂安全性

保障的最重要环节之一被提出并以法规的方式确定下

来。

２２　内容和方法　２００９年发布的《中药注射剂安全
性再评价质量控制要点》还对安全性再评价的主要方

面进行了规定：“对涉及中药注射剂生产使用的原料、

辅料及包装材料、生产工艺、质量检测和稳定性考察等

五个方面提出要求，以保证中药注射剂质量的稳定均

一。”２０１０年发布的《中药注射剂安全性再评价基本技
术要求》更是从：１）原料，２）辅料及包装材料，３）生产
工艺，４）质量研究，５）质量标准，６）稳定性研究，７）一
般药理学试验，８）急性毒性试验，９）长期毒性试验，
１０）制剂安全性试验，１１）遗传毒性试验，１２）生殖毒性
试验，１３）致癌试验，１４）广泛使用条件下不良反应，
１５）广泛使用条件下对特殊人群的影响，１６）安全性干
预性临床试验，１７）有效性临床试验，１８）基于药品说明
书的临床研究，１９）药品风险控制计划，２０）对本品的研
究综述等方面详细规定了再评价的内容和方法。

药物经济性评价是上市后再评价的重要内容，多
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项法规也明确规定要开展上市后的经济性评价。如

２００９年发布的《中共中央国务院关于深化医药卫生体
制改革的意见》规定要对新药和专利药品逐步实行定

价前药物经济性评价制度；《医药卫生体制改革近期重

点实施方案》（２００９—２０１１年）合理确定药品、医疗服
务和医用材料支付标准，控制成本费用。

２３　与再注册、基药、医保、中保的关系　２０１３年发
布的《药品注册管理办法》规定，“未按照要求完成Ⅳ
期临床试验的；未按照规定进行药品不良反应监测的；

经ＳＦＤＡ再评价属于疗效不确、不良反应大或其他原
因危害人体健康的”不予再注册。这就将药品上市后

再评价与再注册制度结合起来，使前者成为后者的依

据。这项规定，大大激发了药品生产企业的积极性，促

进了上市后再评价的广泛开展。

《国家基本药物目录管理办法》（２００９）规定了基
本药物目录遴选的流程：１）从专家库中随机抽取成立
咨询专家组和评审专家组，咨询专家不参加评审工作，

评审专家不参加目录制订的咨询工作；２）咨询专家组
根据循证医学、药物经济学对纳入遴选范围的药品进

行技术评价，提出遴选意见，形成备选目录；３）评审专
家组对备选目录进行审核投票，形成目录初稿；４）将目
录初稿征求有关部门意见，修改完善后形成送审稿；５）
送审稿经国家基本药物工作委员会审核后，卫生部发

布。可见，基于循证医学、药物经济学的再评价证据是

基本药物目录备选目录提出的重要依据。

《城镇职工基本医疗保险用药范围管理暂行办

法》（１９９９）第六条规定：《药品目录》中的西药和中成
药在《国家基本药物》的基础上遴选，并分“甲类目录”

和“乙类目录”。第十二条规定：在全国范围内选择专

业技术水平较高的临床医学和药学专家，组成药品遴

选专家组，负责遴选药品；聘请专业技术水平较高的临

床医学、药学、药品经济学和医疗保险、卫生管理等方

面的专家，组成专家咨询小组，提出专业咨询和建议；

要参照国家《药品目录》制定工作的组织形式，建立相

应的评审机构和专家组。可见，医保目录的遴选也十

分重视上市后再评价的证据。

《中药保护品种指导原则》（２００９）要求：中药保护
品种的申报资料要有上市后的研究资料，包括不良反

应监测情况及质量标准执行情况等相关资料；应开展

以广泛应用的安全性评价为目的的临床研究，二级甲

等医院可参加研究；在安全性评价中，应注重常规安全

性观察，如三大常规检查、肝肾功能、心电图检查等，以

及与品种自身特点和主治适应证有关的特殊安全性观

察，如含有配伍禁忌品种、前期研究提示有特殊毒性品

种、注射剂等。可见，上市后再评价的循证证据，是进

入中保目录的必要条件。

３　中药上市后再评价研究现状
中药上市后再评价研究按照其研究的思路可分为

三个阶段。第一阶段是单独的再评价研究，如Ⅳ期临
床试验，临床应用疗效观察等，基本还是上市前研究的

思路和方法；第二阶段是朝向证据体的宏观评价，这一

阶段研究者认识到上市前后研究的不同，放弃了对经

典ＲＣＴ的盲目追求，再转向通过各种级别的证据形成
统一指向，这是上市后研究思路的飞跃；第三阶段是以

上市后再评价为切入的系统研究，这一阶段的研究者

认识到上市后研究与上市前研究的辩证关系，上市后

研究发现的宏观问题，亦须通过类似上市前的研究来

探究其机理，从应用到机理，再从机理推广到应用，形

成良性循环，有助于对中药应用问题的深入理解。在

此，仅就后２个阶段的研究情况概述如下。
３１　基于证据体的宏观评价　中药上市后再评价研
究基本上遵循了安全性再评价、有效性再评价、经济学

再评价的内容框架。但是，上市后的研究与上市前的

研究相比，从目的、对象和方法上都有很大的不同。中

药上市后研究目的是观察中药在扩大人群，尤其是上

市前被排除的诸如老年人、儿童、妊娠和哺乳期妇女中

应用的安全性、有效性和经济性，因此其研究对象需要

是未加任何限定的、具有广泛代表性的人群；由于要观

察偶发、迟发或罕见的不良反应／事件，所以要有足够
的样本量，并观察足够长的时间；由于要观察实际使用

情况，包括联合用药以及复杂合并病证用药下的情况，

因此无法严格限定疾病和治疗方案。这些要求反应到

临床方法学上，就要求与经典循证医学方法不完全相

同的研究方法，可能会产生完全不同的证据形式。

这一思想大大拓展了中药上市后再评价的实践。

学者从前瞻性的主动监测、回顾性的医院信息系统

（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）数据分析、自发呈报
系统（ＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓＲｅｐｏｒｔｉｎｇＳｙｓｔｅｍ，ＳＲＳ）数据分析、文
献数据分析等角度开展了大量探索性的研究。主动监

测是目前获得中药不良反应发生率的最有效方法；同

时罕见和偶发的不良反应，以及不良反应的类型、表

现、影响因素等也只有通过主动监测才能获得确证性

的证据。自发呈报系统是我国目前药物上市后安全性

数据的主要来源，数据规模大、监测范围广、参与人员

多，具有不可替代的优势。医院信息系统数据是真实

临床的第一手记录，随着医疗信息化的发展，其科研价

值与日俱增。文献是各种研究的荟萃，是获知相关研

究的主要渠道，更是发现罕见或偶发不良反应的重要
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线索［１１］。前瞻性的主动监测一般采用多中心、大样

本、登记注册式医院集中监测的方式，以不良反应发生

率和不良反应特征为主要目标［１２］；针对 ＨＩＳ数据的分
析，主要从临床应用特征［１３－１４］、联合用药方案及其疗

效［１５－１６］、疑似过敏反应［１７］、对肝肾功能影响［１８－２０］等

角度展开分析；针对ＳＲＳ数据的分析，主要是通过数据
挖掘发现安全性预警信号［２１］；针对文献数据，主要是

通过对不良反应个案的分析发现线索［２２］。

上述研究虽从某一个方面能说明一定的问题，但

大多证据级别不高，只能定位于发现线索的探索性研

究。然而，如果将上述研究整合起来，形成证据体，分

析其证据的指向，则有可能提高证据的确定性。上市

后研究中，安全性评价是首要任务，也是和循证医学的

临床设计最难契合的部分。因此有学者提出在上市后

中药临床安全性研究领域构建“安全性证据体”的理

念［２３］：将前瞻性大样本的注册登记研究和ＳＲＳ数据列
为最高级证据；将队列研究或随机对照试验中报告的

ＡＤＲ／ＡＤＥ、ＨＩＳ数据回顾性的分析结果列为第二等证
据；将个案病例讨论和文献的个案报告，以及其他研究

类型报告的 ＡＤＲ／ＡＤＥ列为第三等证据；将相关国家
政府及相关机构颁布的文件列为第四等证据；将专家

意见和共识列为第五等证据。将５个等级的证据整合
起来，形成点、线、面相结合的一体化证据源，提高证据

的可信性，从而发现强的警戒信息。

目前，安全性证据体的研究还比较初步，但其思想

符合中药上市后再评价强调真实使用情况、关注安全

性证据的需求。可以想见，依托中药上市后再评价深

入开展，安全性证据体会在实践中不断完善，并最终成

为一种新的循证证据形式。

３２　以再评价为切入的系统研究　中药上市前后研
究的不同，不仅仅表现在研究内容上，更主要的是研究

角度的不同。上市前的研究，其研究角度是“药品”，

着力于完善药物，阐释其效应机理，评估其安全性和有

效性；上市后的研究，其研究角度是“使用”，评估其在

不同使用条件下的安全性、有效性和经济性，着力发现

药物的最佳使用策略，同时也要阐释其最佳使用策略

的机理，从而更深入地理解药品，制定更加完善的使用

策略。

因此，中药上市后再评价不是上市后研究的全部，

更多地是一个切入点。以中药上市后再评价的研究发

现线索，围绕线索展开一系列的研究；以中药的临床应

用为核心，从种质资源、土壤墒情、气候条件，到生产工

艺、质量控制，到存贮、运输，只要能影响到临床应用的

环节，都要开展包括机理研究在内的深入研究。

以不良反应的研究为例。主动过敏试验和被动过

敏试验是上市前研究的重要内容，但是在上市前的过

敏试验阴性的的中药注射剂品种，上市后也有可能发

生过敏反应，这与上市前的过敏试验往往是动物试验，

与人的生理、基因等毕竟存在很多差异。此外过敏原

的筛选也是上市前研究重点，而能筛选出过敏原的中

药注射剂品种过敏反应发生率较高，而筛选不出过敏

原的品种，上市后临床使用也会有过敏反应发生。

过敏反应是严重危害患者用药安全的事件，也是

上市后研究的重点之一。上市后的研究角度不同，首

先应开展通过主动监测，结合被动监测的数据，获得过

敏反应的发生率和特征，同时筛选出过敏反应患者。

如果过敏反应发生率很高，则说明过敏具有普遍性，药

物需要优化；如果过敏反应发生率不高，则说明与过敏

患者本身的生理状态关系更加密切，应寻找过敏反应

患者的特征。因此，针对筛选出的过敏反应患者展开

研究：一方面考察其在人口学、疾病、用药等宏观上的

异同，一方面考察其基因、蛋白等微观层面的特异性。

以宏观引导微观，构建患者、疾病、药物相互作用的网

络，阐明其作用机理。而后设立合适的措施以限制不

适宜人群使用，从而避免过敏反应的发生。这样的研

究，仍然着眼于药品的应用，但通过机理研究的方法来

实现，然后再应用于解决临床问题。这种研究思路，可

能是中药上市后再评价的发展趋势。

４　小结
中药上市后再评价从本世纪初开始，经过短短１０

余年时间取得了令人瞩目的成就。中药上市后再评价

发展的历程，是以需求为驱动的过程，是研究者思想认

识逐步深入的过程，也是相关法规逐渐健全的过程。

随着中药上市后再评价研究的发展，其影响力将进一

步增强，必将深入我国的医药卫生体系的方方面面，提

供科学客观的证据，发挥更加重要的作用。
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念相契合。目前，已利用总量统计矩法评价祛瘀清热

颗粒中大黄酸与大黄酚在家兔体内的药代动力学特

征［１０］，拟合补阳还五汤中有效成分黄芪甲苷、芍药苷

与苦杏仁苷三种成分的药代动力学参数［１１］，拟合当归

补血汤指纹图谱成分等［１２］。表明本法能反映中药复

方及制剂应用的实际情况，证实了其理论、计算方法、

运算过程的正确性。

６　小结
中药ＰＰＫ充分体现个体化治疗的思想，且具有较

高的科学性。但对于中药及复方这样复杂的多成分体

系，如何整合多成分药代动力学参数是解决中药药代

动力学研究的关键和核心问题。目前，关于中药复方

的药代动力学研究尚处于探索阶段，研究方法尚未达

成共识。因此，针对中药 ＰＰＫ研究的重点和难点，调
整思路，充分利用新技术新方法，不断地深入研究，中

药ＰＰＫ必将取得更大的发展。
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［１３］杨靖，赵若琪，谢雁鸣，等．基于 ＨＩＳ真实世界的参附注射液临床实

效研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２７３０－２７３４．

［１４］王志飞，谢雁鸣．基于真实世界的喜炎平注射液 ＨＩＳ临床剂量应用

分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２７２７－２７２９．

［１５］杨薇，程豪，谢雁鸣，等．基于ＨＩＳ灯盏细辛注射液“真实世界”临床

用药特点分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２７１８－２７２２．

［１６］王志飞，霍剑，谢雁鸣．喜炎平注射液联用维生素Ｃ注射液治疗上呼

吸道感染的实效分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３１６１－

３１６５．

［１７］杨薇，程豪，谢雁鸣，等．灯盏细辛注射液疑似类过敏反应病例相关

影响因素分析———巢式病例对照研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８

（１８）：３０２４－３０２７．

［１８］王志飞，霍剑，姜俊杰，等．疏血通注射液不同剂量对肝功能影响的

真实世界研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３０６８－３０７５．

［１９］姜俊杰，唐浩，谢雁鸣，等．基于医院信息系统的参麦注射液不同使

用剂量对肾功能作用分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３０６０－

３０６７．

［２０］王连心，程豪，谢雁鸣，等．基于倾向性评分的不同疗程使用参麦注

射液肝肾功能变化分析［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３０５３－

３０５９．

［２１］王志飞，向永洋，谢雁鸣．基于自发呈报系统的喜炎平注射液不良反

应风险预警研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３００８－３０１２．

［２２］王志飞，谢雁鸣．喜炎平注射液文献不良事件个案报道［Ｊ］．中国中

药杂志，２０１２，３７（１８）：２７９２－２７９５．

［２３］ＬＩＡＯＸｉｎｇ，ＮｉｃｏｌａＲｏｂｉｎｓｏｎ．ＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌＡｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ａｎｄＥｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅＢｏｄｙｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅｏｎＰｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉ

ｃｉｎｅＳａｆｅｔｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２０１３，１９（７）：４９４－４９７．

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）
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