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参麦注射液上市后再评价系列研究
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摘要　参麦注射液临床上常用于休克、冠心病、病毒性心肌炎、慢性肺心病、粒细胞减少症的治疗。药品上市后在临床真实世界
的使用中，其有效性与安全性往往会与已知情况有所不同，因而，药品上市后临床再评价非常必须与必要。本文从本团队进行

的参麦注射液上市后文献计量分析、系统评价以及基于电子医疗数据分析和自发呈报系统安全性数据分析等方面，进行系列研

究综述，以为临床安全合理用药提供依据。
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　　参麦注射液是由古方“生脉散”衍变而来，并根据
明代秦景明《症因脉治》卷二记载的“参冬饮”古方，运

用现代科技经剂型改革而成的中药注射剂，由红参、麦

冬两味药组成［１－２］。用于治疗气阴两虚型之休克、冠

心病、病毒性心肌炎、慢性肺心病、粒细胞减少症。能

提高肿瘤患者的免疫功能，与化疗药物合用时，有一定

的增效作用，并能减少化疗药物所引起的不良反

应［３－４］。参麦注射液适用于各种休克［５］，可兴奋肾上

腺皮质系统及增加网状内皮系统对休克时各种病理性

物质的清除作用，可改善心、肝、脑等重要脏器的供血、

改善微循环及抗凝作用；同时，可用于冠心病心绞痛、

心肌梗死，病毒性心肌炎，肺原性心脏病，心力衰竭等，

能强心升压，改善冠脉流量，增加机体耐缺氧能力，减

少心肌耗氧量，并有保护、修复心肌细胞及一定的抗心

律失常作用；以及对于各种癌症患者，配合化疗、放疗

有明显的增效减毒作用，能改善癌症患者全身健康状

况，保护骨髓造血功能，改善肿瘤患者的细胞免疫功能

（提高ＮＫ、ＬＡＫ活性及ＴＨ／ＴＳ值等），提高肿瘤消失缩
小率。

由于药品上市前的研究往往受到研究对象限制严

格、研究时间短、研究目的局限、研究药品品种单一等

因素的限制［６－７］，药品上市后在临床真实世界的使用

中，其有效性与安全性往往会与已知情况有所不同，因

而，进行药品上市后临床再评价非常必须与必要［８－９］。

下面从本团队进行的参麦注射液上市后文献计量分

析、系统评价以及基于电子医疗数据分析和自发呈报

系统安全性数据分析等方面研究，对参麦注射液上市

后再评价的系列研究予以综述。

１　文献计量分析
对参麦注射液上市后临床文献进行计量分析，可

以为了解其临床有效性与安全性的基本情况提供线

索［１０］。

１１　临床有效性文献分析　我们对说明书规定的参
麦注射液适应病证逐一进行临床文献分析，其中，参麦

注射液治疗冠心病以治疗心绞痛的文献报道为最多，

以８～１４ｄ的疗程较常用，以日用剂量为２１～４０ｍＬ、
４１～６０ｍＬ较多见，并且与西医常规治疗和中药注射
剂丹红注射液合用较多。参麦注射液治疗病毒性心肌

·７３１１·世界中医药　２０１４年９月第９卷第９期



炎关于成人的有４２篇，关于儿童的有２４篇；以８～１４
ｄ的疗程较常用。参麦注射液治疗肺心病以８～１４ｄ
的疗程、日用剂量为４１～６０ｍＬ较常见；其中报道有效
率为９０％以上的文献有１３篇。参麦注射液治疗休克
文献报道全部为联合用药，根据休克的原因的不同，联

合用药有所不同，但多联合应用多巴胺。对参麦注射

液辅助治疗肿瘤的临床应用文献分析涉及临床研究多

为１００人以下的小规模研究，所治疗的肿瘤以肺癌居
多，并且文献报道中多以 ＫＰＳ评分改善、毒性反应减
少、总有效率提高、临床症状改善、一年生存率提高及

ＮＫ、ＬＡＫ活性、ＴＨ／ＴＳ值等理化指标改善等作为临床
疗效的评价指标。可见，在治疗冠心病、病毒性心肌

炎、肺心病、肿瘤、休克、粒细胞减少症、休克等临床应

用中取得一定的疗效［１１－１２］。

１２　临床安全性文献分析　文献分析共得到１０９例
使用参麦注射液的ＡＤＲ患者，主要与基础疾病西医常
规治疗用药、抗感染／抗炎治疗用药、能量合剂类药品、
中药注射液等联合使用发生了不良反应。文献报道中

往往未深入探讨不良反应的发生是否与联合用药有直

接关系，但此应引起临床医生的重视，按说明书的规定

规范用药。ＡＤＲ的发生时间多为３０ｍｉｎ以内的速发
反应，其中发生时间为 ５ｍｉｎ以内的为 ４８例，５～３０
ｍｉｎ的为４０例，占ＡＤＲ发生的绝大多数。参麦注射液
的不良反应主要表现为过敏反应，以过敏性休克最为

严重［１０］。

１３　临床特殊人群（儿童）应用文献分析　以维普资
讯数据库和中国知网为资料来源，采用文献计量分析

法，对参麦注射液在儿科临床应用的特点进行了分析

和归纳。结果表明，虽然参麦注射液说明书中无儿童

用药相关说明，但在儿科临床应用广泛，可治疗小儿病

毒性心肌炎、肺炎、新生儿缺血缺氧性脑病、新生儿硬

肿症、腹泻等多种疾病，取得了较好疗效。但用药中存

在用量用法、疗程、溶媒不统一，且有药物热、皮疹、脸

红、胸闷等不良反应发生，故建议采取有效措施加强儿

童用药规范，减少用药风险，提高临床治疗水平［１３］。

２　文献系统评价
由上可见，虽然参麦注射液临床试验报道有一定

篇幅，但这些试验的质量和研究的结果未获得充分的

肯定。从循证医学的视角，全面搜集参麦注射液临床

文献系统评价，有助于客观评价参麦注射液的临床有

效性和安全性。Ｍｅｔａ分析结果显示：参麦注射液联合
西医常规用药治疗不稳定心绞痛有效率（ＯＲ＝４０４，
９５％ＣＩ［２６７，６１１］）和心电图有效率（ＯＲ＝２８９，
９５％ＣＩ［１８２，４５９］），优于单用西医常规用药。本研

究纳入的９篇文章，均未报道与参麦注射液有关的严
重不良反应，得到西医常规用药的基础上加用参麦注

射液可以提高治疗不稳定心绞痛疗效的结论，但由于

本系统评价纳入研究样本量小且质量较低，增加了本

次系统评价结论产生偏倚的风险，因此参麦注射液治

疗不稳定心绞痛疗效和安全性需要更多高质量临床试

验加以证实［１４］。

类似的检索策略对参麦注射液治疗急性心肌梗死

（ＡｃｕｔｅＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）的有效性和安全性
进行系统评价，结果发现：有效性分析共纳入１５个研
究，仅１个研究采用恰当的随机分配方法；所有研究均
未提及分配隐藏、盲法及失访。常规治疗的基础上加

用参麦组在住院期间病死率（ＯＲ＝０４３，９５％ ＣＩ
［０３１，０６０］）、心衰发生率（ＯＲ＝０４９，９５％ ＣＩ
［０３４，０７０］）、休克发生率（ＯＲ＝０５３，９５％ ＣＩ
［０３０，０９３］）及再梗发生率（ＯＲ＝０１６，９５％ ＣＩ
［００３，０７７］）方面均低于单独常规治疗组，但在冠脉
再通率方面未显示明显效果（ＯＲ＝１２４，９５％ ＣＩ
［０９０，１７１］）。安全性方面，纳入参麦治疗ＡＭＩ所有
类型的临床研究，结果未发现严重的不良反应／不良事
件（ＡＤＲ／ＡＥ），进而就现有研究得出结论：在常规治疗
基础上加用参麦注射液可降低 ＡＭＩ患者的住院期间
病死率、心衰、休克及再梗发生率，而在冠脉再通率方

面未显示明显效果。同样由于本系统评价纳入研究样

本量小且质量较低，上述结论尚需高质量ＲＣＴｓ予以证
实［１５］。

３　基于电子医疗数据的临床评价
医院信息系统（ＨｏｓｐｉｔａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＨＩＳ），

即利用电子计算机和通信设备，为医院所属各部门提

供对患者诊疗信息和行政管理信息的收集、存储、处

理、提取及数据交换的能力，并满足所有授权用户的功

能需求［１６－１８］。基于ＨＩＳ系统进行研究，既可以保证客
观性与真实性，又可以从“ＨＩＳ”提供的海量数据信息
中发现隐含的内在规律［１９］。本团队选择全国２０家三
级甲等综合医院 ＨＩＳ中的住院患者信息，参照集成数
据仓库构建模式整合为总数据量为２４０万例的ＨＩＳ数
据仓库［２０］，对参麦注射液临床使用进行分析。包括对

患者住院信息，主要包括患者一般信息、诊断信息、医

嘱信息、实验室检查记录等几方面内容进行分析研究。

采用描述统计的方法，对数据库进行全面有效的分析。

其中描述统计中使用的方法有频数统计、均值、方差、

中位数统计、针对服从正态分布的 ｔ检验、卡方检验，
针对非正态分布的秩和检验。并且，使用关联规则探

索医嘱之间的关系，探索诊断结果之间的关系；采用
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ｌｏｇｉｓｔｉｃ统计模型，目的是探索可疑过敏人群中，引起过
敏的影响因素。在对理化指标的分析过程中，使用了

倾向评分来评价使用参麦注射液患者肝功能指标（谷

丙转氨酶，谷草转氨酶），肾功能指标（肌酐，尿素氮）

之间的差异。

３１　患者一般情况分析　对使用参麦注射液３２８４４
位患者的性别、年龄、职业等自然信息进行描述性统计

分析。在ＨＩＳ数据库记录的性别信息中，男性患者占
分析总人数的 ５４９０％，女性患者占分析总人数的
４５１０％，男女性别比例基本相当。患者年龄以６０～８０
岁之间为最多，住院天数在２０ｄ以下居多，动脉粥样
硬化、肺恶性肿瘤、冠心病、高血压、白血病、恶性肿瘤

等是应用参麦注射液较多的疾病，约１７％的医嘱记
录给药途径与说明书不符，呋塞米注射液、阿司匹林肠

溶片、螺内酯片等是参麦注射液的主要联合用

药［２１－２２］。

３２　基于巢式病例对照研究的处方序列分析　巢式
病例对照研究（ＮｅｓｔｅｄＣａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌＳｔｕｄｙ，ＮＣＣＳ）是将
传统的病例对照研究和队列研究的一些要素进行组合

后形成的一种研究方法［２３］。本团队基于全国２０家三
级甲等医院的医院信息系统，采用 ＮＣＣＳ方法对使用
参麦注射液后发生过敏反应与未发生过敏反应的患者

年龄、性别、入院病情、过敏史、用药剂量、溶媒及合并

用药等具体信息及真实世界临床应用特征进行比较，

令使用参麦注射液前和使用参麦注射液期间均未使用

过地塞米松、异丙嗪（非那根）、氯雷他定、维生素 Ｃ和
葡萄糖酸钙等抗过敏药，但在停用参麦注射液２４ｈ内
使用过敏药者作为过敏组，并进一步将过敏组分成三

个亚组，分别为开始使用参麦注射液至停止使用参麦

注射液时间为０～１ｄ、１～２ｄ、２～７ｄ，将其作为过敏组
ａ、过敏组ｂ与过敏组ｃ。同时，将开始使用参麦注射液
后，未使用过地塞米松、异丙嗪（非那根）、氯雷他定、

维生素Ｃ和葡萄糖酸钙等抗过敏药，并且开始使用参
麦注射液至停止使用参麦注射液时间大于７ｄ的患者
作为对照组。采用随机抽样方法在纳入标准的患者中

按照１∶４比例进行配比，以年龄 ±５岁、性别相同作为
配比条件，同时一个患者作为一组的匹配后便不再作

为下一组匹配的备选对象。可见，基于巢式病例对照

研究，用处方序列分析法探讨可能使参麦注射液产生

过敏反应的因素，方法学上是可行的，但致过敏因素的

最终发现与确定还需要药学实验与临床前瞻性研究等

进一步证实［２４］。

３３　“时－毒”关系探索　参麦注射液因直接进入血
液循环而不经胃肠道吸收，肝肾毒性尤当重点关注。

“时－毒”关系是探讨肝肾毒性的一个重点问题。本
团队基于 ＨＩＳ提供的使用参麦注射液患者的数据信
息，探讨“超疗程”（临床连续使用超过１４ｄ）对丙氨酸
氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、肌苷
（Ｃｒ）和尿素氮（Ｂｕｎ）等四个反应肝肾功能指标的影
响，采用列联分析、Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归及倾向性评分法（Ｐｒｏ
ｐｅｎｓｉｔｙＳｃｏｒｅ，ＰＳ）、倾向性评分的加权分析法（Ｐｒｏｐｅｎ
ｓｉｔｙＳｃｏｒｅＷｅｉｇｈｔｉｎｇ，ＰＳＷ）等分析方法，发现尚不能说
明“超疗程”对肝肾功能有明显影响。然而，肝肾毒性

监测是一个长期与重要的问题，尚需毒理学实验及临

床前瞻性观察进一步探索［２５］。

３４　“量－毒”关系探索　“量－毒”关系是探讨肝肾
毒性的又一个重点问题。为了解参麦注射液不同使用

剂量对肾功能是否有影响，本团队以全国２０家三级甲
等医院的医院信息系统（ＨＩＳ）为数据来源，从中选择
使用参麦注射液、年龄在１８～８０岁、使用参麦注射液
前后７ｄ有 ２次血肌酐与尿素氮检测者作为研究对
象，将患者２次理化指标测定期间内的最大单次给药
剂量大于１００ｍＬ的纳入超说明书推荐剂量组，其余纳
入未超说明书推荐剂量组。采用倾向性评分法，比较

２组间肾功能发生异常的差异。结果显示，超说明书
推荐剂量组与未超说明书推荐剂量组比较，导致血肌

酐、尿素氮发生异常变化的可能性相同，无统计学意

义。可见，基于现有数据，虽未发现“超说明书推荐剂

量使用参麦注射液对肾功能有损害”的情况，但临床中

用药仍需谨慎［２６］。

４　自发呈报系统ＡＤＲ信号评估
自发呈报系统是目前国际上进行ＡＤＲ监测、发现

ＡＤＲ信号的基本方法［２７－２８］，也是为准确掌握上市药

品安全性情况，保障群众用药安全，国家药品不良反应

监测中心所采取的ＡＤＲ监测主要方法。基于 ＡＤＲ自
发呈报系统，可以及时有效地发现药品不良反应信号

并主动预警，进而可以有效预防和避免药害事件的发

生［２９］。本团队以来自国家食品药品监督管理局药品

评价中心（国家药品不良反应监测中心）ＳＲＳ数据库中
２００９年１月１日至２０１２年１２月３１日间参麦注射液
不良反应／事件４２２０例病例报告进行分析，每个ＡＤＲ
报告病例包括患者一般信息（性别、年龄、ＡＤＲ家族
史、既往ＡＤＲ史等）、医嘱记录（用药原因、原患疾病、
给药方式、用药剂量等）、不良反应信息（名称、程度、

发生时间、结局等）等主要内容，应用ＳＰＳＳ１７０统计软
件进行数据标准化；采用ｍａｔｌａｂ软件进行编程，运用传
统频数法中的报告率比例法与贝叶斯法中用于信号监

测的贝叶斯置信传播神经网络法将信息内容转化为代
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码，计算出药物预警信号，形成药物预警趋势图，并基

于倾向性评分法对预警信号进行分析验证。结果显示

国家药品不良反应监测中心提供的参麦注射液药品不

良反应／事件共４２２０例病例报告中，ＡＤＲ事件６７９４
次（每个ＡＤＲ病例报告可能出现多种 ＡＤＲ），涉及全
身多个系统和器官，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，有憋气、皮

疹、过敏样反应、瘙痒、寒战、心悸、潮红、头晕、恶心、呼

吸困难等主要症状表现；其中严重不良反应病例４３０
例，严重ＡＤＲ事件６５５次，主要表现为过敏样反应、憋
气、过敏性休克、呼吸困难、寒战、心悸、头晕、发绀、皮

疹、潮红等主要症状。采用贝叶斯置信传播神经网络

法（ＢａｙｅｓｉａｎＣｏｎｆｉｄｅｎｃｅＰｒｏｐａｇａｔｉｏｎＮｅｕｒａｌＮｅｔｗｏｒｋ，
ＢＣＰＮＮ）与报告率比例法（ＰｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌＲｅｐｏｒｔｉｎｇＲａｔｉｏ，
ＰＲＲ）ｌ两种数据挖掘方法进行药物警戒研究，并采用
倾向性评分法（ＰｒｏｐｅｎｓｉｔｙＳｃｏｒｅ，ＰＳ）控制 ＳＲＳ数据分
析时产生的混杂偏倚，结果表明基于ＢＣＰＮＮ法和ＰＲＲ
法分析得到的 ＡＤＲ预警结果一致，并且“憋气”“过敏
样反应”和“潮红”倾向性评分计算显示匹配前和匹配

后都有预警。同时，基于关联规则方法（Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
Ｒｕｌｅｓ，ＡＲ）挖掘不同因素之间的关联关系，发现 ＡＤＲ
既往史、ＡＤＲ家族史与瘙痒之间的关系最为密切［３０］。

５　讨论
参麦注射液在药品说明书及常用注射药物配伍禁

忌表中尚未查及参麦注射液与其他药品存在配伍禁

忌。参麦注射液作为中药注射剂，成分较为复杂，在生

产过程中，酶、蛋白质等大分子物质在提取过程中往往

难以提纯，《中华人民共和国药典》也未做不溶性检测

规定，在药品制备过程中这些物质若直接进入血液，可

刺激机体产生抗体或致敏淋巴细胞，当肌体再次接触

该抗原后易引起变态反应。再者，参麦注射液的辅助

材料为聚山梨酯８０，如果患者对聚山梨酯过敏，也可
能会引起过敏性哮喘，甚至休克等不良反应［１０］。同

样，在参麦注射液的临床应用中，也有诸多环节与因素

易导致不良反应的发生，诸如药物不合理配伍、药物浓

度过高、滴注速度过快、使用疗程过长、输液器具不合

格、医疗环境不够洁净、消毒不彻底、滴注时注射液温

度过高或过低等，另外，不同个体对药物的敏感性也有

所不同，如性别、年龄、生理／病理状态，尤其遗传、新陈
代谢、酶系统以及个人生活习惯等方面的不同往往导

致不同的不良反应［２１－２６，３０］。本文从文献计量分析、系

统评价以及基于电子医疗数据分析和自发呈报系统安

全性数据分析等方面，对本团队进行的参麦注射液上

市后系列研究进行综述与总结，以期为临床安全、合理

用药提供依据。
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们越来越发现系统地收集和评价有关上市后中药安全

性的研究证据有着时间的紧迫性和时代重要意义。因

此，为了能够系统、完整地对上市后中药相关的既有研

究证据进行整合，运用循证医学的技术和方法进行全

面研究，使应用者获得最佳临床使用证据，同时使得上

市后中药的临床使用和研究信息在全世界范围里进行

传播，非常必要。构建中药上市后安全性评价证据体

研究是一个需要多方积极参与的长期动态过程，尤其

要充分调动中药生产企业的积极主动性，使其充分认

识和理解中药上市后安全性证据积累的重要性，资助

有条件的临床医疗机构开展中药上市后的安全性再评

价工作，获得最佳证据。同时，国家药品管理部门要加

强管理和监督，从证据角度出发，制定和健全中药上市

后再评价的政策、法规和技术标准将使决策更为明智

和审慎。
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（ＯＣＥＢＭ）ＬｅｖｅｌｓｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅ（ＢａｃｋｇｒｏｕｎｄＤｏｃｕｍｅｎｔ）”［Ｃ］．

ＯｘｆｏｒｄＣｅｎｔｒｅｆｏｒＥｖｉｄｅｎｃｅ－ＢａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１．

［２］ＳｏｘＨＣ，ＧｒｅｅｎｆｉｅｌｄＳ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｒｅｓｅａｒｃｈ：ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍ

ｔｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００９，１５１（３）：２０３－２０５．

［３］ＳａｃｋｅｔｔＤＬ，ＷｅｎｎｂｅｒｇＪＥ．Ｃｈｏｏｓｉｎｇｔｈｅｂｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｄｅｓｉｇｎｆｏｒｅａｃｈ

ｑｕｅｓｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＪ，１９９７，３１５：１６３６．

［４］ＧｕｙａｔｔＧＨ，ＨａｙｎｅｓＲＢ，ＪａｅｓｃｈｋｅＲＺ，ＣｏｏｋＤＪ，ＧｒｅｅｎＬ，ＮａｙｌｏｒＣＤ，ｅｔ

ａｌ．Ｕｓｅｒｓ’ｇｕｉｄｅｓｔｏｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ：ＸＸＶ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ：ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒａｐｐｌｙｉｎｇｔｈｅｕｓｅｒｓ’ｇｕｉｄｅｓｔｏｐａｔｉｅｎｔｃａｒｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，

２０００，２８４：１２９０－１２９６．

［５］ＡｔｋｉｎｓＤ，ＢｅｓｔＤ，ＢｒｉｓｓＰＡ，ｅｔａｌ．ＧＲＡＤＥＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．Ｇｒａｄｉｎｇｑｕａｌ

ｉｔｙｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＢＭＪ，２００４，３２８

（７４５４）：１４９０．

［６］ＧｕｙａｔｔＧＨ，ＯｘｍａｎＡＤ，ＶｉｓｔＧＥｅｔａｌ；ＧＲＡＤＥＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．

ＧＲＡＤＥ：ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏｎｒａｔｉｎｇｑｕａｌｉｔｙｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｔｒｅｎｇｔｈ

ｏｆｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＪ，２００８，３３６（７６５１）：９２４
!

９２６．

［７］ＯＣＥＢＭＬｅｖｅｌｓｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ．“ＴｈｅＯｘｆｏｒｄ２０１１Ｌｅｖｅｌｓｏｆ

Ｅｖｉｄｅｎｃｅ”．ＯｘｆｏｒｄＣｅｎｔｒｅｆｏｒＥｖｉｄｅｎｃｅ－ＢａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｅｂｍ．ｎｅｔ／ｉｎｄｅｘ．ａｓｐｘ？ｏ＝５６５３．

［８］ＥｉｋｅｌｂｏｏｍＪＷ，ＭｅｈｔａＳＲ，ＰｏｇｕｅＪ，ＹｕｓｕｆＳ：Ｓａｆｅｔｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｍｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｅｓｏｆｐｈａｓｅ２ｖｓｐｈａｓｅ３ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｓ：Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

ｉｎｔｒｉａｌｓｏｆｂｏｌｕｓｔｈｒｏｍｂｏｌｙｔｉｃｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００１，２８５（４）：４４４－

４５０．

［９］Ｓｃａｆ－ＫｌｏｍｐＷ，ＳａｎｄｅｒｍａｎＲ，ＷｉｅｌＨＢ，ＯｔｔｅｒＲ，ＨｅｕｖｅｌＷＪ：Ｄｉｓｔｒｅｓｓｅｄ

ｏｒｒｅｌｉｅｖｅｄ？ＰｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎＴｈｅ

Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ［Ｊ］．ＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌＣｏｍｍｕｎｉｔｙＨｅａｌｔｈ，１９９７，５１（６）：７０５－

７１０．

［１０］ＤｅｌｆｉｎｉＧｒｏｕｐ，ＬＬＣ，２０１０．ＤｅｌｆｉｎｉＡｐｐｒａｉｓａｌＴｏｏｌ．ＳａｆｅｔｙＩｓｓｕｅｓ＆Ｃｏｎ

ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｅｌｆｉｎｉ．ｏｒｇ／Ｄｅｌｆｉｎｉ＿Ｐｅａｒｌｓ＿Ｂａｓｉｃｓ＿Ｓａｆｅｔｙ．ｐｄｆ．

［１１］ＤｅｌｆｉｎｉＧｒｏｕｐ，ＬＬＣ，２０１０．ＤｅｌｆｉｎｉＡｐｐｒａｉｓａｌＴｏｏｌ．ＲｅｇｉｓｔｒｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

Ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ：ＳａｆｅｔｙｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｅｌｆｉｎｉ．ｏｒｇ／Ｄｅｌｆｉｎｉ＿Ｔｏｏｌ＿

ＲｅｇｉｓｔｒｙＡｐｐｒａｉｓａｌＣｈｅｃｋｌｉｓｔ＿ＳａｆｅｔｙＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ．ｐｄｆ．

［１２］李幼平，文进，王莉．药品风险管理：概念、原则、研究方法与实践

［Ｊ］．中国循证医学杂志，２００７，７（１２）：８４３－８４４．

［１３］罗辉，刘建平．从系统综述看中国随机对照试验的质量［Ｊ］．中西医

结合学报，２０１１，９（７）：６９７－７０１．

［１４］ＩｏａｎｎｉｄｉｓＪＰＡ，ＬａｕＪ：Ｃｏｍｐｌｅｔｅｎｅｓｓｏｆｓａｆｅｔｙｒｅｐｏｒｔｉｎｇｉｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉ

ａｌｓ：ａｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ７ｍｅｄｉｃａｌａｒｅａｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００１，２８５：４３７－４４３．

［１５］ＬｏｋｅＹＫ，ＤｅｒｒｙＳ：Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ－ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＢＭＣＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００１，

１：３．

［１６］ＣｕｅｒｖｏＧＬ，ＣｌａｒｋｅＭ：Ｂａｌａｎｃｉｎｇｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄｈａｒｍｓｉｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅ［Ｊ］．

ＢＭＪ，２００３，３２７：６５－６６．

［１７］ＨｅａｔｈｅｒＭＭｃＩｎｔｏｓｈ，ＮｅｒｙｓＦＷｏｏｌａｃｏｔｔａｎｄＡｎｎｅ－ＭａｒｉｅＢａｇｎａｌｌ．Ａｓ

ｓｅｓｓｉｎｇｈａｒｍｆｕｌｅｆｆｅｃｔｓｉｎｓｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄｉｃａｌＲｅ

ｓｅａｒｃｈＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ，２００４，１９：１－６．

［１８］ＭｅｄａｗａｒＣ，ＨｅｒｘｈｅｉｍｅｒＡ：Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｐｏｒｔｓ

ｆｒｏｍｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓａｎｄｕｓｅｒｓ，ｒｅｌａｔｉｎｇｔｏｒｉｓｋｏｆｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅａｎｄｓｕｉｃｉｄａｌ

ｂｅｈａｖｉｏｕｒｗｉｔｈｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｉｓｋＳａｆＭｅｄ，２００４，１６：５－１９．

［１９］ＬＩＡＯＸｉｎｇ，ＮｉｃｏｌａＲｏｂｉｎｓｏｎ．ＭｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌＡｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇ

ａｎｄＥｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｔｈｅＢｏｄｙｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅｏｎＰｏｓｔ－ｍａｒｋｅｔｉｎｇＣｈｉｎｅｓｅ

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

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）

（上接第１１４０页）
［２３］赵玉斌，肖颖，谢雁鸣．清开灵注射液过敏患者血清免疫球蛋白及细

胞因子变化规律的临床研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１１，３６（１０）：１３８２

－１３８５．

［２４］王连心，唐浩，谢雁鸣，等．巢式病例对照研究在 ＨＩＳ真实世界参麦

注射液疑似过敏因素分析中的应用［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８

（１８）：３０１９－３０２３．

［２５］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．

［２６］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．

［２７］庄严，谢邦铁，谢雁鸣，等．中药注射剂不良反应信号自动预警算法

的研究与实现［Ｊ］．中国中药杂志，２０１２，３７（１７）：２６９５－２６９７．

［２８］ＨｏｐｓｔａｄｉｕｓＪ，ＮｉｋｌａｓＮＧ，ＢａｔｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｎａｄｖｅｒｓｅ

ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ｄｒｕｇｓａｆｅｔｙ，２００８，３１（１１）：１０３５－１０４８．

［２９］孙亚林．基于自发呈报系统数据的药物不良反应信号检测数据挖掘

研究［Ｄ］．上海：第二军医大学，２０１０．

［３０］王连心，向永洋，谢雁鸣，等．参麦注射液自发呈报系统的药物警戒

研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（１８）：２９８７－２９９３．

（２０１４－０８－０６收稿　责任编辑：洪志强）

·４４１１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１４，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．９
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