
基金项目：“重大新药创制”科技重大专项“中药上市后再评价关键技术研究”（编号：２００９ＺＸ０９５０２－０３０）；中国中医科学院科技创新团队建设项
目（编号：ＰＹ１３０３）
通信作者：谢雁鸣，Ｔｅｌ：（０１０）６４０１４４１１－３３０２，Ｅ－ｍａｉｌ：ｄａｔａｍｉｎｉｎｇ５２８８＠１６３ｃｏｍ

基于循证药学的悦安欣苦碟子注射液
上市后安全性研究

黎元元１　李志强２　谢雁鸣１

（１中国中医科学院中医临床基础医学研究所，北京，１００７００；２沈阳双鼎制药有限公司，沈阳，１１０１７９）

摘要　为确保悦安欣苦碟子注射液（简称苦碟子注射液）临床应用安全有效，本研究根据《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》，对苦碟子注射液的上市后研究开展系统梳理，包括生产工艺、质量控制、药理毒理、上市后临床研
究、前瞻性的临床安全性医院集中监测、基于国家药品不良反应（ＡＤＲ）监测中心提供的自发呈报系统（ＳＲＳ）数据分析、文献研
究等多方面。结果显示：苦碟子注射液从ＧＡＰ到生产过程药品质量严格控制。急性毒性试验、长期毒性试验、特殊毒理学未见
不良反应；上市前治疗冠心病和脑血栓的Ⅲ期临床研究未见明显不良反应；上市后治疗冠心病心绞痛（心血瘀阻证）和中风（脑
梗死）恢复期的有效性和安全性的随机、仿盲、阳性药平行对照、多中心临床试验表明安全有效；近３年 ＳＲＳ６９１例 ＡＤＲ报告，
ＰＲＲ法和ＢＣＰＮＮ法显示，头痛、头晕是ＡＤＲ预警信号；通过这一系列的研究荟萃，形成苦碟子注射液安全性的证据系列，为临
床、科研、生产企业提供可靠的安全用药依据。
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　　悦安欣苦碟子注射液（以下简称苦碟子注射液）
是抱茎苦荬菜中提取有效成分制成的灭菌水溶液（批

准文号：国药准字 Ｚ２００２５４４９），主要活性成分是总黄
酮和腺苷。具有活血止痛、清热祛瘀的功效。用于瘀

血闭阻的胸痹，证见：胸闷、心痛，口苦，舌暗红或存瘀

斑等。适用于冠心病、心绞痛见上述病状者。亦可用

于脑梗死者。为全面评价苦碟子注射液的安全性，本

文主要依据２０１０年国家食品药品监督管理总局印发
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》［１］，对苦碟子注射液的上市后研究开展系

统梳理，包括生产工艺、质量控制、药理毒理、上市后临

床研究、前瞻性的临床安全性医院集中监测、基于国家

药品不良反应（ＡＤＲ）监测中心提供的自发呈报系统
ＡＤＲ数据分析、文献研究等多方面。集成形成安全性
证据系列，为临床、科研、生产企业提供可靠的安全用

药依据。

１　药品质量控制
１１　原药材质量控制　苦碟子注射液所用的原料抱
茎苦荬菜为野生药材，目前企业对药物生长的环境生

态状况及生物物种群落状况进行考察，确定了药材的

采收基地，同时明确药物的固定采收期，炮制加工、储

存运输等环节操作方法，建立一系列标准操作规程，各
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环节均按照ＧＡＰ的管理要求严格执行，能够保证抱茎
苦荬菜药材质量的均一稳定性，符合苦碟子生产所用

原料的要求［２］。

１２　生产过程质量控制　生产工艺方面，对生产过程
所用溶剂、吸附剂等固定来源，采用药用质量标准进行

检验；增加提取各工序生产控制手段，细化工艺参数；

增加了产品生产中的无菌保障措施，进行了培养基模

拟灌封验证，并在生产过程中设置相关热原（细菌内毒

素）、微生物负荷等监控点，以保证不同批次产品质量

的稳定均一，从而提高了制剂生产工序的无菌保障水

平。

２　非临床安全性研究
２００９年，辽宁省食品药品检验所（ＧＬＰ）对苦碟子

注射液进行了上市后药物的急性毒性、长期毒性及特

殊毒理学试验研究，结果如下。

２１　急性毒性试验　２００９年１１—１２月对苦碟子注射
液进行了急性毒性试验。给药组给药０４ｍＬ／１０ｇ小
鼠体重，每天给药３次，相当于１２０ｍＬ／ｋｇ；对照组给同
体积的氯化钠注射液。给药后连续观察１４ｄ。结果显
示：给药后小鼠无异常反应，１４ｄ观察期内无死亡，进
食、饮水、外观状态、活动均正常。提示本品该剂量未

见毒性反应，毒性较小，提示临床用药较为安全［３］。

２２　长期毒性试验　２００９年１２月至２０１０年４月对
苦碟子注射液进行了长期毒性试验。选取大鼠作为研

究对象，设定高剂量、中剂量、低剂量、对照组（溶媒）。

将分组后的大鼠分别尾静脉给予苦碟子２０ｍＬ／ｋｇ、１０
ｍＬ／ｋｇ、４ｍＬ／ｋｇ，空白对照组同法给予氯化钠注射液。
连续给药６周。结果表明，苦碟子４ｍＬ／ｋｇ以下剂量，
相当于临床拟用日剂量的６倍，用药较为安全。考虑
到苦碟子为中药静脉注射制剂，不排除临床使用时可

能存在的风险，长期使用时注意更换注射部位［３］。

２３　特殊毒理学试验　２００９年１１—１２月，对苦碟子
注射液进行了血管刺激性试验、肌肉刺激性试验、全身

主动过敏试验、溶血与凝聚试验等特殊毒理学试验，均

未显示异常表现，表明其安全性良好［３］。

２３１　血管刺激性试验　苦碟子注射液０１６ｍＬ／ｍＬ
兔耳缘静脉滴注给药，１０ｍＬ／ｋｇ，１次／ｄ，连续给药 ５
ｄ。结果表明：兔耳静脉给药部位正常；组织病理学检
查结果：组织结构正常，血管内皮完整无受损，血管周

围组织有两只水肿，无出血，无炎性细胞浸润，对兔耳

缘静脉无刺激性。

２３２　肌肉刺激性试验　苦碟子注射液０１６ｍＬ／ｍＬ
兔股四头肌注射给药，１ｍＬ／侧。结果表明：肉眼观察
给药组肌肉未见明显刺激性；组织病理学检查显示对

照组、给药组股四头肌横纹清晰，细胞核位于肌纤维周

边，肌间无出血、无水肿、无炎性细胞浸润、无坏死等病

变，对兔股四头肌未见病理性改变。

２３３　全身主动过敏试验　苦碟子高剂量致敏液
４１７ｍＬ／ｋｇ，静脉注射激发剂量８３４ｍＬ／ｋｇ（原液）、
低剂量致敏液０６６７ｍＬ／ｋｇ，静脉注射激发剂量１３３
ｍＬ／ｋｇ（浓度为０１６ｍＬ／ｍＬ）分别隔日腹腔致敏１次，
０５ｍＬ／只，连续５次，并于末次致敏后第１２天，各组
分别静脉注射相应浓度的苦碟子注射液１ｍＬ／只。显
示高、低剂量组均未见过敏反应。

２３４　溶血与凝聚试验　采用常规体外试管法（肉眼
观察法），将０１６ｍＬ／ｍＬ苦碟子与２％红细胞混悬液
混匀，３ｈ内未见溶血与凝聚现象。
２４　药理学研究
２４１　对心血管系统的作用　周晓棉等［４］采用异丙

肾上腺素、垂体后叶素造成大鼠心肌缺血模型及结扎

冠脉造成麻醉犬心肌缺血模型考察苦碟子注射液对心

肌缺血的保护作用。结果苦碟子注射液可显著改善心

肌缺血；明显降低冠脉结扎犬的心肌梗死面积，降低血

清中乳酸脱氢酶、肌酸激酶活性；对犬心外膜电图 Ｓ－
Ｔ段改变也有显著改善作用。翟玉荣等［５］观察苦碟子

总黄酮对大鼠心肌缺血／再灌注损伤的保护作用显示，
苦碟子总黄酮可使缺血／再灌损伤的ＭＩＳ明显缩小，并
同时降低心肌三酶活性，提示其对心肌缺血具有明显

保护作用；其作用机理可能通过增强机体对自由基的

清除能力，减少脂质过氧化反应，解除冠脉痉挛，减少

血小板聚集，减轻心肌梗死，发挥抗心肌缺血／再灌注
损伤作用。何晓静等［６］发现苦碟子注射液能够抑制

Ｗｉｓｔａｒ大鼠垂体后叶素所致的 Ｔ波高耸，降低异丙肾
上腺素所致的∑ＳＴ段升高，降低急性缺血大鼠血清中
肌酸磷酸激酶、乳酸脱氢酶及心肌匀浆中的ＭＤＡ的水
平，升高ＧＳＨ－ｐＸ、ＳＯＤ的活力。
２４２　对脑血管系统的作用　苦碟子注射液对脑血
管的作用主要在于扩张脑血管，降低其阻力，增加脑血

流量，改善微循环。贾德武等［７］发现苦碟子总黄酮对

缺血性脑损伤有保护作用，其机制可能与抑制ｉＮＯＳ有
关。白文等［８］用苦碟子注射液对急性脑缺血大鼠脑组

织苦碟子注射液对急性脑缺血大鼠脑组织Ｒｈｏ相关卷
曲螺旋形成蛋白激酶α（ＲＯＫα）表达的影响，探讨解毒
通络法的脑保护作用机制。崔元孝等［９］观察苦碟子注

射液对脑缺血的保护作用，结果发现与脑缺血模型组

比较，阳性对照银杏组降低了小鼠的脑指数、脑内

ＭＤＡ，升高了 ＩＤＨ、Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰａｓｅ和 Ｃａ２＋ －ＡＴ
Ｐａｓｅ的活性，苦碟子注射液具有类似作用，不同剂量苦
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碟子注射液组还缩小了试验性大鼠脑梗死范围。

２４３　抗凝与纤溶活性　王彩霞等［１０］采用大鼠研究

了苦碟子注射液对内源性和外源性凝血途径以及纤溶

系统的影响，结果表明苦碟子注射液对内源性凝血过

程具有较强的抑制作用，能够增加纤溶系统的活性；与

对照组相比可显著降低全血凝块重量，延长凝血时间，

显著缩短优球蛋白溶解时间，显著延长血浆复钙凝血

时间，离体凝血酶原时间与对照组相比无统计学意义。

２４４　对血管内皮素的影响　卫蓉等［１１］研究表明，

苦碟子注射液具有抑制氧自由基、防治缺血再灌注损

伤、扩张血管、增加心脑血流量、增加纤溶活性、降低心

肌耗氧量、改善微循环、抑制细胞内胆固醇合成等作

用，同时也可以降低血脂，抑制炎症反应，保护血管内

皮功。宋光熠等［１２］观察苦碟子注射液对高同型半胱

氨酸血症兔模型动脉血管内皮细胞的影响，发现苦碟

子注射液对高同型半胱氨酸血症诱发的动脉粥样硬化

具有预防作用，并且对其引起的血管内皮损伤有保护

作用。

２４５　降血脂作用　赵艳威［１３］在观察苦碟子注射液

对高脂血症大鼠模型的血脂代谢的影响研究中显示，

给予苦碟子注射液１０、２０ｍＬ·ｋｇ－１，能明显降低实验
性高脂血症大鼠的三酰甘油（ＴＧ）、ＴＣ、低密度脂蛋白
胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、ＴＸＡ２及ＬＰＯ的含量并明显提高高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、ＰｇＩ２含量及ＳＯＤ活性，
亦能使ＴＣ／ＨＤＬ－Ｃ及 ＬＤＬ－Ｃ／ＨＤＬ－Ｃ比值明显降
低，ＰｇＩ２／ＴＸＡ２比值明显升高，且病理检查可见肝脏脂
肪沉积明显减少。

３　上市前临床安全性研究
苦碟子注射液上市前的临床研究中，于 １９７８—

１９８４年间，先后由１０余家医院对该药进行了临床安全
性观察。

Ⅲ期临床研究：大连医学院附属医院、沈阳红十字
会医院、哈尔滨医科大学附属第二医院、沈阳 ２４２医
院、沈阳２０４医院等单位组成临床观察协作组，按１９７９
年全国冠心病诊断标准开展的Ⅲ期临床研究，以丹参
注射液为对照药，采用双盲法平行对照观察疗效。苦

碟子注射液治疗前、后进行的血脂、血象、尿常规、肝肾

功能等化验检查，均未发现不良反应，表明该药毒性

小，用药安全。

以沈阳２０４医院、沈阳２４２医院、哈尔滨医科大学
附属第二医院神经科、锦州铁路中心医院神经科为参

研医院，采用随机对照的方法，观察苦碟子注射液与陪

它啶治疗脑血栓的疗效及安全性，其中治疗组１４９例，
对照组１０２例。试验组全部病例均未发现明显不良反

应。

４　上市后临床研究
４１　上市后Ⅳ期试验研究（随机对照试验）　２００７年
８月至２００８年５月以辽宁中医药大学附属医院为牵头
单位，大连市中医院、鞍山市中医院、丹东市中医药为

参加单位，开展以舒血宁注射液为对照药评价苦碟子

注射液治疗冠心病心绞痛（心血瘀阻证）和中风（脑梗

死）恢复期的有效性和安全性的随机、仿盲、阳性药平

行对照、多中心临床试验。其中冠心病心绞痛（心血瘀

阻证）共２８８例，中风（脑梗死）恢复期共１９２例。研究
结果表明，苦碟子注射液对冠心病心绞痛（心血瘀阻

证）及中风（脑梗死）恢复期的总有效率均明显高于对

照组。且未发生明显不良反应，其临床应用的安全性

和有效性均良好。

４２　上市后临床安全性监测注册登记研究　项目来
源于“重大新药创制”国家科技重大专项“中药上市后再

评价关键技术研究”（ＮＯ２００９ＺＸ０９５０２－０３０），预计
２０１２—２０１５年，监测３００００例病例。２０１２年３月，通过
了中国中医科学院中医临床基础医学研究所伦理委员

会的伦理审批（批件号：Ｎｏ１４），在国际临床试验网站
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ进行方案注册（ＩＤ：ＮＣＴ０１５０８４０３），
目前已先后启动了上海中医药大学附属龙华医院、安

徽中医药大学第一附属医院２家牵头单位的全国２１
家分中心的苦碟子注射液监测工作，项目实施了三级

质量控制，并对牵头单位开展了两轮三级稽查［１４］，目

前项目正在顺利进展中。

５　自发呈报系统（ＳＲＳ）数据分析
通过对２００９年１月至２０１２年１２月来源于国家

药品不良反应监测中心自发呈报系统（ＳＲＳ）的６９１例
苦碟子注射液药品不良反应／事件（ＡＤＲ／ＡＤＥ）病例报
告分析，发现：“一般”ＡＤＲ占９８９９％，“严重”ＡＤＲ占
１０１％。发生ＡＤＲ的患者年龄以４５岁以上为主，共
５７５例，占８３２１％。本药的不良反应／事件主要累及
皮肤及其附件损害、全身性损害、胃肠系统损害、呼吸

系统损害等。排在前十位的ＡＤＲ症状为：皮疹、头晕、
寒战、瘙痒、恶心、心悸、憋气、头痛、发热、过敏样反应。

对出现频次最多的 １０种 ＡＤＲ，使用 ＰＲＲ方法和
ＢＣＰＮＮ方法分别进行预警信号计算发现：头晕、头痛
是可能的ＡＤＲ预警信号。
６　医院信息系统（ＨＩＳ）数据分析

利用来源于全国１８家医院信息系统（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ）数据对苦碟子注射液进行临床
安全性及有效性分析，由于 ＨＩＳ系统提供的是包括不
同生产企业所生产的苦碟子注射液，因此全部纳入分
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析，分析内容主要有如下几个方面。

６１　全人群描述分析　２４２２５位使用苦碟子注射液
的患者，年龄在４６～６５岁之间；男女比例较为均衡，当
天使用苦碟子注射液的患者比例较多。整个数据库里

出现的死亡病例为２３１例，占１０４％。２１９１６名患者，
６３２８８条记录中，疾病诊断排在前三位的为“高血压
病”“冠心病”“脑梗死”。中医诊断表中，被诊断为“胸

痹”的最多，“中风”的人数排列第四位。“胸痹”患者

以“气阴两虚，并瘀”证多见，“中风病”和“眩晕”患者

以“痰瘀”证多见。所有患者的“给药途径”绝大多数

为静注。患者单次用药剂量分段，以１０～４０ｍＬ为多
见。患者用药疗程分段，以１～３ｄ最为多见。溶媒以
０９％氯化钠注射液为多见［１５－１８］。

６２　肝肾功能分析　利用倾向评分，评价使用苦碟子
注射液和未使用苦碟子注射液２组人群之间，肝功能
指标和肾功能指标之间的差异。探讨苦碟子注射液对

肝肾功能影响的分析，采用ＧＢＭ倾向性评分的方法去
除混杂，通过平衡５７个协变量后发现，使用苦碟子注
射液尚未发现其对谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血肌酐、

血尿素氮有显著影响。采用同样的方法分析超过说明

书推荐剂量及超过一般用药疗程使用苦碟子注射液对

肝肾功能影响，均为未发现其对谷丙转氨酶、谷草转氨

酶、血肌酐及血尿素氮异常变化有显著影响［１９］。

６３　疑似过敏反应分析　利用描述统计和 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归，探索可疑过敏人群中，引起过敏的影响因素。采用

巢式病例对照设计方法探讨苦碟子注射液可疑过敏反

应影响因素分析，将使用苦碟子注射液２４ｈ内停止用
药，停药后使用地塞米松注射液且以后再未使用苦碟

子注射液的患者判断为发生可疑过敏反应者，共 ６３
人，按照１∶４比例，与可能未发生过敏反应人群进行对
比，对照组共２５２人。应用卡方检验及Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归的
方法，发现使用０９％氯化钠注射液者更易发生过敏
反应（Ｐ＜０００１，Ｐ＝０００５５）。而维生素 Ｃ、利多卡
因、呋塞米、甘露醇、泼尼松龙、人参多糖注射液、甘露

聚糖肽、兰索拉唑等药物均为过敏反应发生的可疑危

险因素。由于数据的局限性，进一步分析可对筛选出

的可疑病例进行溯源以确认是否真实发生了过敏反

应，还可针对以上危险因素开展前瞻性研究加以验证。

７　文献分析
常艳鹏等［２０］对于有关苦碟子注射液安全性文献

报道经过分析后发现：临床文献中报道不良反应主要

涉及到皮肤及其附件、消化系统、神经系统、循环系统、

肌肉及骨骼系统、听觉功能、呼吸系统损伤及全身性反

应等８个器官和系统的损伤表现，其中出现的严重不

良反应的表现为：癫痫大发作、全身花纹水肿、抽搐。

个案报道中的不良反应的表现以老年人居多，主要累

及皮肤及其附件、消化系统、神经系统、循环系统、呼吸

系统、全身性反应等 ７个器官和系统，共有约 ３２种
（类）的临床表现，主要有：发热、瘙痒、周身发抖、四肢

冰冷、气促、皮疹、心悸、寒战、红斑、胸闷等。严重不良

反应为过敏性休克。用药剂量及溶媒均按照说明书使

用，出现不良反应的时间在１５ｍｉｎ内出现的有６例，３
ｈ至１ｄ为２例。２～８ｄ为９例。但需要指出的是部
分文献对不良事件／反应的判断缺乏客观的依据，可能
存在偏倚。

８　药品风险管理计划［２］

生产企业对苦碟子注射液制定了一系列的风险最

小化行动计划，建立风险管理部门和产品风险管理监

督部门，同时成立外部、内部安全委员会，建立快速反

应机制。从药物原材料开始到生产工艺到生产控制，

再到辅料及包装材料的药物生产的过程进行控制，对

说明书进行完善和修订，对流通及市场监管、进行主动

监测、及时总结、定期回顾分析等。对药品产生的风险

信号及时发现、纠正、指导生产改进和向主管部门报告

药物安全信息、指导临床合理使用。建立从药材、提取

物到成品中各个环节的药物含量测定、指纹图谱检查

等，对产品全程加以控制。

９　小结
２０１０年１０月，国家食品药品监督管理总局印发的

《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》，对中药注射剂的安全性评价提出了详细要

求。谢雁鸣等［２１］指出通过从国外先进理念和方法，充

分结合中国的实际情况，与多学科的研究人员合作，建

立中药上市后再评价的规范和指南。廖星等［２２］提出

了构建上市后安全性研究“证据体”的思路。

本文依据以上观点对苦碟子注射液安全性的既往

研究开展全面梳理，从生产源头的质控，到上市前的系

列毒理和药理实验，上市后的大样本临床研究和安全

监测研究，以及来自医院信息系统电子数据分析和国

家ＡＤＲ中心自发呈报数据分析，这些已经完成的以及
正在进行的研究，为苦碟子注射液上市后安全性评价

集成形成安全性证据系列，为临床、科研、生产企业提

供可靠的安全用药依据。
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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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