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主动监测在中药注射剂上市后临床安全性

评价的应用及范例
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摘要　目的：以三种清热解毒类中药注射剂为例，为其上市后临床安全性评价及方法学研究提供范例。方法：基于前瞻性、多中
心、大样本主动监测嵌套巢式病例对照设计的方法，监测使用三种中药注射剂的患者，探索不良反应发生率、发生特征及过敏反

应可能的影响因素。结果：监测１００２９例患者，共发生２６例ＡＤＲ，包括５例过敏反应，经过人体免疫毒理学指标检测，患者的
ＩｇＥ皆有所升高。结论：基于监测数据计算总体ＡＤＲ发生率为０２６％，属于偶见（０１％ ～１％），过敏反应可能由 ＩｇＥ介导，这
也为此类问题的研究探索了方法学范式。
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　　中药注射剂是在中医古方基础上的技术创新，已
在临床中得到广泛应用，经过几十年的验证，在各种急

性病、慢性病、传染病的治疗中均发挥着显著的疗效。

百余种中药注射剂中，功效主治主要分为活血化瘀、益

气养阴、清热解毒等种类［１］。任何新药上市前的研究，

一般具有设计相对单一、范围相对较窄、样本量相对较

少、时间相对较短、人群年龄较为中青年化（一般不将

老人、儿童、妊娠或哺乳期妇女纳入研究）等局限性，而

往往在其上市后在广泛人群的长期使用中，安全性问

题会渐渐凸显［２］。中药注射剂更是如此，因其成分复

杂、作用靶点较多、原药材批次、制备工艺和质量控制

不稳定等特点，安全性问题尤为引人关注［３］。中药注

射剂的不良反应占上市后中药的绝大多数，并以过敏

反应为最多［４］，引发过敏反应的因素尚在探索阶段。

尤其感染性疾病常用的清热解毒类中药注射剂，一方

面可能由于其药物组成多为易引发过敏反应的“花

类”，往往含有绿原酸等易致敏成分；另一方面，可能由

于病毒入侵，患者机体往往处于应激状态，也较易导致

过敏的发生［５］。国家、政府主管部门对中药安全性十

分重视，２０１１年出版的《中华人民共和国国民经济和
社会发展第十二个五年规划纲要》特别指出要“加强

中药资源保护、研究开发和合理利用，推进质量认证和

标准建设”；２０１１年１２月７日，国务院常务会议讨论
通过了《国家药品安全规划（２０１１—２０１５年）》，提出
“确保质量安全、公平可及、建立药品安全监管长效机

制、深化改革、完善法制”等要求。我们进行的国家中

医药管理局中医药行业科研专项资助项目“感染性疾

病常用中药注射剂临床安全性监测及过敏反应机理研

究”（２００９０７００１－５－６）旨在以几种感染性疾病常用
中药注射剂为例进行临床安全性监测，获得不良反应
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发生率、发生特征，探讨过敏反应可能的机理。

选择合适的安全性评价研究和试验设计方法是进

行中药注射剂上市后临床安全性监测的关键点之

一［６］。目前，对临床真实世界的研究，已从经典的ＲＣＴ
拓展为实效研究。ＲＣＴ是确定医疗手段有效性和安全
性的标准方法，但 ＲＣＴ纳入的人群、诊治条件及检测
内容同临床实践差距很大，所以其结论往往不适用具

有不同特征的患者；实效研究是在 ＲＣＴ基础上提供实
际临床操作依据的研究，大样本主动监测为实效研究

的一种方法，更接近于“实际医疗”的环境［７］。主动监

测是实效研究的方法之一，注册登记式医院集中监测

是主动监测的主要方法［８］。巢式病例对照研究（Ｎｅｓ
ｔｅｄＣａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌＳｔｕｄｙ，ＮＣＣＳ）是目前较为适合过敏反
应机理研究的另一种药物流行病学方法，相对于对样

本量与科研经费都需求较高的大规模队列研究，ＮＣＣＳ
将病例对照研究与队列研究相结合，在全队列内套用

病例对照设计。在 ＮＣＣＳ中，因为病例和对照的某些
资料已经存在，一些潜在混杂因素的影响就能被减少

或避免，其研究结果在阐述暴露因素与疾病联系上与

全队列研究设计所能说明的问题基本一致，这也正是

ＮＣＣＳ的主要特点［９－１０］。ＮＣＣＳ以队列中一定时期内
发生研究疾病的全部病例作为病例组，再根据病例发

病时间，在研究队列的非病例中按一定比例匹配（按年

龄、性别、住址、民族等）１个或多个对照（一般为１∶４）
组成对照组，然后抽取已收集到的２组患者相关信息
和生物标本做必要的化验、整理作统计分析［１１］。因

而，我们采用前瞻性、多中心、大样本、注册登记式医院

集中监测这一大样本主动监测的方法，同时嵌套

ＮＣＣＳ，以Ａ、Ｂ、Ｃ三种感染性疾病常用清热解毒类中
药注射剂为范例，进行临床安全性监测及过敏反应发

生机理研究，监测患者不良反应特征，获得不良反应发

生率，探索不良反应可能的影响因素；同时，在患者知

情、自愿的基础上，采集过敏患者与匹配患者的血液样

本，进行ＩｇＥ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４、ＩＦＮ－ｇ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ
－６、ＩＬ－１０等过敏反应相关指标检测，研究过敏反应
可能的机理，综合评判其上市后的临床安全性。

１　资料与方法
１１　研究设计　参照２０１３年３月国家食品药品监督
管理局网站上发布的《生产企业药品重点监测工作指

南》［１２］中规定“主动收集重点监测药品，原则上纳入统

计分析的病例数量不应少于３０００例，同时对收集的
信息进行统计分析和评述，监测对象来自具备二级以

上资质的医疗机构（如医院、社区医疗服务机构）、药

店、计生站、戒毒所等相关药品使用单位，基本无条件

纳入，并为避免信息收集的偏倚，病例选取应有连续

性，如收集固定医疗机构某一时间段内所有用药患者

的信息。”基于此，我们进行Ａ、Ｂ、Ｃ三种清热解毒类中
药注射剂的监测，监测自 ２０１２年 ９月至 ２０１３年 １０
月，来自全国１０家负责医院、２４家分中心使用三种中
药注射剂的患者，每个品种不少于３０００例，总计监测
１００００例，只要用药即纳入，不设排除标准。
１２　患者信息采集　以填写监测表［１３］的方式获取患

者信息。根据药品使用的临床实际情况，制定《临床安

全性注册登记式注册登记表》，包括《基本信息表》（简

称“Ａ表”，包括患者基本信息、生命体征、医嘱、药物配
置等情况）和《不良反应／事件报告表》（简称“Ｂ表”，
是在国家食品药品监督管理局《药品不良反应报告

表》基础上制定的，并增加 ＡＤＲ发生时患者生命体征
信息，以及该药品联合用药、溶媒、输液器、注射期间饮

食情况等配置与注射信息）。临床监测者首先填写 Ａ
表，如果被监测者在用药期间出现不良反应或不良事

件，监测者需要另填写Ｂ表，以详细记录患者的临床表
现及相关因素。同时，本团队建立中药注射剂监测平

台［１４］（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｃｒｐｃｍｃｏｍ／），具有快速、准确地采
集患者临床用药信息的功能。

１３　伦理学问题　注册登记式医院集中监测本身属
于一项临床观察性研究，不干预临床医生对患者的诊

断及用药情况，临床医生根据患者的病情制定治疗方

案。并对患者的隐私进行保密。但对于需要采集血液

样本的患者，需要明确告知并签署知情同意书。我们

在其本人或合法代理人清醒、正常的精神状态下，详

细、明确告知采血目的、用途、方式、采血量以及可能存

在的风险等，不干涉患者决定，如果患者同意采血，请

其仔细阅读知情同意书，签署《血样采集知情同意

书》。或在有证人的情况下，将知情同意书的内容念给

其听，同意后亲自签字或按手印。同时告知患者的隐

私权将被严格保密，未经同意不会泄漏有关信

息［１５－１６］。

１４　生物样本采集与分析
１４１　过敏反应判断标准　我们采用美国国立变态
反应和感染性疾病研究所（ＮＩＡＩＤ）与食物过敏及急性
全身过敏反应联盟（ＦＡＡＮ）在第２次专题讨论会上制
定的急性全身过敏反应的诊断标准［１７］，具备以下症状

或之一判断为过敏反应急性发作：几分钟到几小时之

内皮肤、黏膜组织，或两者同时出现异常，如全身性荨

麻疹、瘙痒或潮红，嘴唇、舌体、悬雍垂肿胀；同时出现

呼吸障碍、呼吸困难、哮鸣音、支气管痉挛、喘鸣、呼气

峰流速（ＰＥＦ）评分降低、低氧血症、血压下降或者终末
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器官功能障碍症状。过敏性休克多呈闪电样发作，

５０％出现于给药后５ｍｉｎ内，１０％出现于３０ｍｉｎ内，主
要表现为喉头水肿、支气管痉挛，肺水肿所引起的胸

闷、气促、哮喘、呼吸困难等呼吸系统症状；以及面色苍

白、冷汗、发绀、脉搏细弱、血压下降等循环系统症状

（往往由于周围血管扩张导致有效循环量不足）和意

识丧失、抽搐、大小便失禁等的中枢神经系统症状。器

官或组织的过敏反应判断一般包括皮肤过敏反应（如

瘙痒、荨麻疹、剥脱性皮炎）、呼吸道过敏反应（如哮

喘）、消化系统过敏反应（如过敏性紫癜等）。

１４２　血样采集　采血前，采血护师要核对监测表编
号及被采血人姓名、性别；然后，采血使用的医疗用品

符合ＧＢ１５９８０－１９９５标准，以无菌操作法进行静脉采
血；采血后，将血样放置在室温中３０ｍｉｎ以上，使血清
析出；并以３０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，并以无菌吸管将血
清分别吸入冻存管保存，同时监测者填写好血清采集

登记相关信息。

１４３　血样标识　采用条形码技术［１８］，使被采血患

者具有唯一的条形码标识，条形码标签为白色并全部

与血清冻存管管壁牢固结合；标签材质防水、耐低温、

耐磨损，标签信息通过打印或印刷产生，每份标识标签

中包含被采血患者标识、标本类别标识、过敏类别标识

和采集日期标识四部分，并且，标识上不显示被采血患

者姓名以保护患者隐私。同时，为使发生错误的潜在

危险降低到最小，负责贴签的人员皆经过充分培训与

评估，并把所有标签备份存档。

１４４　低温储存及冷链运输　血液样本贴好标签后，
立即置于－２０℃或更低温度条件中，需说明的是，血
样在－２０℃条件时可贮存２个月，在－８０℃时可贮存
６个月，在液氮中可永久保存［１９］。血样入库、出库或使

用标本时，由专职管理人员书面填写、记录清楚相关信

息及过程。

１４５　血样分析　检测试剂主要厂家及批号为：白介
素试剂（ＢＤＣＢＡＨｕｍａｎＴｈ１／Ｔｈ２ＣｙｔｏｋｉｎｅＫｉｔＩＩ），厂
家：ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司，批号：２３１４７８５；抗人 ＩｇＡ抗
体（山羊），厂家：德国罗氏诊断有限公司，批号：国食

药监械（进）字２００９第２４０１５７２号；抗人 ＩｇＧ抗体（山
羊），厂家：德国罗氏诊断有限公司，批号：国食药监械

（进）字 ２００９第 ２４０１６１７号；抗人 Ｃ３抗体抗体（山
羊），厂家：德国罗氏诊断有限公司，批号：国食药监械

（进）字２００９第２４００７３４号；抗人 Ｃ４抗体（山羊），厂
家：德国罗氏诊断有限公司，批号：国食药监械（进）字

２００９第２４００８６３号；免疫球蛋白 Ｅ检测试剂盒（电化
学发光法），厂家：德国罗氏诊断有限公司，批号：

１６８３４０；ＴＲＩＳ缓冲液、聚乙二醇，厂家：德国罗氏诊断
有限公司。检测仪器为全自动生化分析仪（ＲＯＣＨＥ
ＣＯＢＡＳＣ３１１），ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪，罗氏 ｃｏ
ｂａｓｅ６０１。对总 ＩｇＥ采用电化学发光法检测，ＩｇＡ、ＩｇＧ、
Ｃ３、Ｃ４采用免疫比浊法检测，ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－
１０、ＩＦＮ－ｇ采用流式细胞仪检测。
１５　质量控制
１５１　主动监测质量控制　对于主动监测质量的控
制［２０］，我们采用参加医院一级检查、负责单位二级监

查、高层专家三级稽查的稽查制度，进行监测质量控

制。首先，参加医院自身进行针对本医院监测质量的

自检，检查所有原始文件，以及安全性监测档案资料的

管理、研究进度、不良反应判断等，即一级检查。进而，

在参加医院自身管理（一级检查）基础上，负责医院定

期对分中心进行的全面监查，以保证监测的实施遵循

研究方案和各项 ＳＯＰ，并保证研究数据准确、完整，且
能由源文件核实，即二级监查。另外，由临床医学、药

学、流行病学、循证医学、统计学等高层专家组成稽查

组，每半年一次对牵头单位进行稽查，旨在评价各区域

监测体系是否有效运行，即三级稽查。对于不良反应

的判断，我们创建由临床医生 －院不良反应判定专家
委员会－高层专家组成的典型病例三级讨论模式，进
行不良反应判定及可疑因素分析。

１５２　监测数据质量控制　因为各监测医院在数据
采集时使用的标准不尽相同，因而我们对诊断信息和

用药信息等进行规范化［２１］。其中，西医诊断信息参照

西医第七版教材［２２］进行规范化；中医诊断及辨证信息

参照新世纪第二版中医学教材［２３］进行规范化。对数

据库中记录为商品名称的化学药，将其转化为化学名

称，再将同种化学成分合并并转化为其治疗作用的方

式进行规范；对于中成药，将同类药物成分但剂型不同

者进行合并，根据其治疗作用进行规范。

１６　统计分析　本文所涉及到的部分为利用 Ｒ
２１５３软件中的ｅｐｉｃａｌｃ和Ｔｗａｎｇ程序包，对观察到的
不良反应患者特征进行描述性分析。

２　研究结果
２１　监测结果　２０１２年９月至２０１３年１０月间，监测
来自全国１０家负责医院、２４家分中心使用三种中药
注射剂的感染性疾病患者１００２９例，监测人群中共有
２６例患者出现不良反应。我国药品不良反应自发呈
报系统只提供了ＡＤＲ发生的绝对数量，因而无法依此
计算ＡＤＲ发生率。本监测可以基于现有数据进行不
良反应发生率的计算。共出现２６例不良反应，依此计
算ＡＤＲ总体发生率为２６／１００２９×１００％ ＝２５９‰，约
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等于０２６％（偶见，０１％ ～１％）。其中 Ａ药 ＡＤＲ发
生率为７／４０２３×１００％＝０１７％（偶见，０１％～１％）；
Ｂ药ＡＤＲ发生率为１６／３０００×１００％ ＝０５３％（偶见，
０１％ ～１％）；Ｃ药发生率为 ３／３００６×１００％ ＝
００９９８％（罕见，００１％～０１％）。

对２６例 ＡＤＲ患者进一步分析发现，均为首次报
告，报告类别中有２４例患者为一般不良反应，１例严
重不良反应，１例新发不良反应。患者最小年龄为 １
岁，最大年龄为９０岁，平均年龄为１２５８，以９岁以下
婴幼儿及儿童为最多；患者最小体重为１ｋｇ，最大体重
为９０ｋｇ，平均体重为１２５８ｋｇ。原患疾病主要为呼吸
系统为主。ＡＤＲ发生距用药时间间隔最短０３３ｈ，最
长１７ｈ，平均１２９ｈ，发生在用药后半小时的患者有１３
例，占５０％。２６例ＡＤＲ患者ＡＤＲ的主要症状表现为
腹痛（１４人次）、腹泻（１４人次）、恶心（６人次）、呕吐
（６人次）、皮肤瘙痒（３人次）、呼吸困难（２人次）、腹
胀（２人次）、胃脘痛（１人次）、发热、寒战（１人次）、双
眼刺痛、干咳（１人次）；体征主要为双肺哮鸣音（１人
次）、皮疹（３）、高热（４人次）。２６例 ＡＤＲ患者中２４
例为痊愈，２例为好转，对原患疾病无明显影响。联合
用药及联合用药的方式方法、配置措施、注射条件等是

ＡＤＲ发生的一个重要外因［２４］，临床医生应加以重视，

２２　过敏反应机理研究　变态反应是指机体接触某
些抗原，经过初次应答后，再次接受到相同抗原刺激

时，发生的一种以机体生理功能紊乱或组织细胞损伤

为主的特异性免疫应答，可以分为Ⅰ型、Ⅱ型、Ⅲ型、Ⅳ
型等四种类型。中药注射剂引起的过敏反应多为Ⅰ型
过敏反应及类过敏反应。Ⅰ型变态反应又称为过敏反
应，主要是由ＩｇＥ介导。当过敏原首次进入机体后，引
起Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞活化，分化成熟的效应 Ｂ
细胞分泌大量的 ＩｇＥ抗体，当抗原再次入侵致敏的机
体时，与ＩｇＥ抗体结合，引发一系列的免疫效应［２５］。

对Ａ注射剂过敏患者及匹配患者的生物样本进行
检测，总ＩｇＥ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４、ＩＬ－２均在正常范围内，
ＩＬ－４略高，ＩＦＮ－ｇ、ＩＬ－６、ＩＬ－１０明显高于正常范围，
提示患者机体免疫应答系统激活，可能与发生过敏反

应有关，也可能与患者原患肺炎、支气管炎有关。Ｂ注
射剂的２例过敏反应患者，第１例患者患者入院时检
测：ＩｇＧ：６２６ｇ／Ｌ；ＩｇＡ：０８０１ｇ／Ｌ；Ｃ３：０５２３ｇ／Ｌ；Ｃ４：
０２５６ｇ／Ｌ；总蛋白：５９７ｇ／Ｌ（正常值 ６０－８０）；白蛋
白：３９３ｇ／Ｌ（正常值４０－６０）；结合患儿过敏后血液样
本检测结果：患儿 ＩｇＥ明显高于正常值，ＩｇＧ（７９６ｇ／
Ｌ）、ＩｇＡ（１２３ｇ／Ｌ）在正常范围之内，与患者入院检测
变化不大，结合患儿出现过敏反应时不是首次应用该

药物的使用史，考虑患儿发生的过敏反应为 Ｉ型过敏
反应；第２例结合患者发生过敏反应后血液样本检测
结果：其ＩｇＥ（＞２５００）显著高于正常值，ＩｇＧ、ＩｇＡ在正
常范围之内；补体Ｃ３、Ｃ４处于正常值范围；ＩＦＮ－γ、ＩＬ
－２、ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１０升高表明机体免疫机制激
活，促进Ｔ细胞、Ｂ细胞的增殖，综合上述考虑患者发
生的过敏反应为Ｉ型过敏反应。Ｃ注射剂２例过敏患
者的总 ＩｇＥ皆高于正常范围，且明显高于匹配患者和
全部健康志愿者。过敏患者１的 ＩｇＡ超出正常范围，
同时高于５位健康志愿者及匹配患者２、３的检测结
果，只是低于匹配患者１的结果，可能与匹配患者１的
原患疾病有关；过敏患者 ２的 ＩｇＡ处于正常范围内。
过敏患者１的 ＩｇＧ检测结果处于正常范围，而过敏患
者２的ＩｇＧ明显高于正常范围。过敏患者１的 Ｃ３处
于正常检测范围内，而过敏患者２的Ｃ３检测结果明显
低于正常范围。过敏患者１的 ＩＬ－１０显著高出正常
范围，且明显高于匹配患者和健康志愿者的检测结果；

过敏患者２的 ＩＬ－１０检测结果处于正常范围内。过
敏患者１的ＩＬ－６明显高出正常检测范围，并高于健
康志愿者与匹配患者的检测结果；而过敏患者２的 ＩＬ
－６处于正常检测范围内。２例过敏患者的 Ｃ４、ＩＦＮ－
ｇ、ＩＬ－４、ＩＬ－２皆处于正常范围。由上可见，三种中药
注射剂的５例过敏反应患者可能皆为 ＩｇＥ介导的过敏
反应，个别ＩｇＥ升高也可能与原患疾病有关。
３　讨论

中药注射剂作为具有中国特色、中医特色的一种

特殊注射剂，其药品本身及在临床实际使用过程的各

种因素都是其发生 ＡＤＲ的影响因素［２６］。大多数有关

其ＡＤＲ的报道主要来自个案分析或者文献分析、医院
回顾性病例分析等，少有前瞻性、多中心、大样本医院

集中监测。我们采用主动监测嵌套巢式病例对照研究

方法，探索ＡＤＲ发生率、发生特征以及过敏反应可能
的机理，为此类问题的研究提供了方法学范式。对于

中药注射剂的主动监测及过敏反应机理研究，有利于

节约科研资源，同时，研究成果可以使基础实验目标聚

焦，可为药品生产企业改进工艺技术、降低不良反应风

险提供方向与借鉴；并使产学研医用相结合，也可为医

疗保险、基本药物目录的遴选提供参考。
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［１３］谢雁鸣，魏戌．中药上市后安全性及有效性再评价临床试验设计要

求［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２０）：２７６８－２７７０．

［１４］张德政，陈方明，谢雁鸣．中药上市后临床再评价公共服务产品平

台的构建［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２０）：２８９１－２８９２．

［１５］孙塑伦，翁维良，杨龙会．中医临床研究实施过程质控与管理［Ｍ］．

北京：中国中医药出版社，２０１０：１８－３１．

［１６］中药注射剂上市后临床安全性评价技术指南［Ｍ］．北京：人民卫生

出版社，２０１３：９８－１１６．

［１７］赵玉斌，肖颖，谢雁鸣，等．清开灵注射液过敏反应患者血清免疫毒

理学指标变化规律的巢式病例对照研究［Ｊ］．中成药，２０１１，３３（５）：

７４６－７５１．

［１８］王志飞，张德政，谢雁鸣．条形码在中药注射剂安全性监测中的应

用探索［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２７０５－２７０６．

［１９］谢雁鸣，廖星，赵玉斌，等．中药上市后安全性医院集中监测技术规

范（征求意见稿）［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：２９１９－２９２４．

［２０］姜俊杰，谢雁鸣．建立中药注射剂医院集中监测质量控制体系初探

［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２６８９－２６９１．

［２１］张雯，谢雁鸣，宇文亚．中药上市后再评价技术规范制定的必要性

及其形成方法研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：２９４３－２９４８．

［２２］周仲瑛．中医内科学（供中医类专业用）［Ｍ］．２版．北京：中国中医

药出版社，２０１１：６３－１１９．

［２３］陆再英．内科学（供基础、临床、预防、口腔医学类专用）［Ｍ］．７版．

北京：人民卫生出版社，２０１０：１１－１５０．

［２４］ＸｉｅＹ，ＴｉａｎＦ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｓｈｏｕｌｄｂｅｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄｕｒ

ｇｅｎｔｌｙｆｏｒｒｅ－ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｎｐｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇｍｅｄｉｃｉｎｅｓｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．

Ｃｈｉｎｅｓｅｊｏｕｒｎａｌｏｆｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，１９（７）：４８３－４８７．

［２５］赵玉斌，郝哲，谢雁鸣，等．多功能快速过敏皮试仪应用于药物过敏检

测的临床效果评价［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３０２８－３０３０．

［２６］李连达，李贻奎，孙伟伟．正确认识中药注射剂［Ｊ］．中医杂志，

２０１０，５１（１１）：１０３３－１０３４．

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）

（上接第１１３１页）
［１２］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．

［１３］杨薇，李霖，谢雁鸣，等．舒血宁注射液临床用药剂量对肝功能影响

的临床实效研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：３０７６－３０８３．

［１４］李文武，刘超，李学林，等．浅谈我国药品不良反应监测自愿报告系

统［Ｊ］．药物流行病学杂志，２０１０，１９（１）：５０．

［１５］杨薇，谢雁鸣．美国 ＡＨＲＱ《评估患者结局的注册登记指南（第 ２

版）》解读［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：２９５８－２９６２．

［１６］杨薇，谢雁鸣，王永炎．中医药临床实效研究———中药注射剂注册登记式

医院集中监测方案解读［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１８）：２６８３－２６８５．

［１７］ＬｉａｏＸ，ＸｉｅＹＭ，ＹａｎｇＷ，ｅｔａｌ．［Ｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｒｅｇｉｓｔｒｙ

ｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｐｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇｓａｆｅｔｙｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｎｄ

ｐｈａｒｍａｃｙ］［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌａｎｄＷｅｓｔｅｒｎ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３４（３）：２６１－２６６．

［１８］廖星，谢雁鸣，杨薇，等．将注册登记研究引入到中医药上市后再评

价研究领域的意义［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１４，３４（３）：６－１１．

［１９］ＢｒｉａｎＬ．Ｓｔｒｏｍ，ＳｔｅｐｈｅｎＥ．Ｋｉｍｍｅｌ著．药物流行病学教程［Ｍ］．曾繁

典，施侣元，詹思延译．２００８：ＪｏｈｎＷｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（Ａｓｉａ）ＰｔｅＬｔｄ：２８．

［２０］国家食品药品监督管理总局．食品药品监管总局办公厅关于修订杏

雪舒血宁注射液说明书的通知［Ｚ］．２０１３（２０１３－１１－０４）．ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｓｄａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ＷＳ０１／ＣＬ０８４４／９４１２２．ｈｔｍｌ．

［２１］黎元元，谢雁鸣．ＦＤＡ风险控制计划指南及其对我国中药上市后风

险管理的启示［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（２０）：２８２５－２８２７．

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）
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