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摘要　中药上市后安全性评价关乎用药患者在临床应用中的生命安全，关系着国家医疗卫生政策的导向，以及药厂对药品开发
规划设计。上市后药品的安全监测无疑是所有上市后药品的重要内容，而监测主要关注药品在上市前未曾发现的那些潜在的

不良反应／事件。既往，上市后药物监测习惯以被动监测模式或者是四期的临床试验或者是大型的流行病学调查，这些统被称
之为安全性监测或药物警戒研究。现今，研究者们发现这些方法或方式远远不能满足当下对于上市后药品安全性评价的证据

需求。为此，为了能够弥补这些证据积累的不足，目前亟需发展新的证据研究模式，比如转向大样本大范围的主动监测，采用队

列观察性研究方法，基于真实世界医疗电子数据库等等。本文基于上市后中药的特点，从循证医学证据理念出发，提出构建中

药上市后安全性评价证据体的设想来对未来中药上市后安全性评价研究提供参考。
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　　随着人们对药品上市后所发生的全面效应认识逐
渐深入和医学研究不断进展，药品上市后安全性再评

价已由基于临床试验的上市后安全性再评价发展到包

括基于药物流行病学的药物监测、给药方案、临床药理

学（群体药代动力学）及药物经济学等内容的临床再

评价，甚至更包括药剂学、药品稳定性等药品本身品质

的上市后再评价。中药上市后安全性再评价研究内容

主要包括对中药上市后临床应用中不良反应／事件自
发报告信息的收集，主动监测中药上市后新的或严重

的不良反应，个体和群体的中药上市后不良反应／事件
的评价和分析，建立用药安全信息反馈的机制，建立获

益－风险控制体系，包括制定中药风险最小化计划等
的研究。中药上市后近几年的发展，重视以循证医学

理念和方法为基础展开，循证医学评价已经深入到不

同领域。国内外有关上市后中药安全性证据分级和分

类研究尚缺如，研究者们发现系统地收集和评价有关

上市后中药安全性证据有重要意义。借鉴循证医学有

效性证据分类、分级的成功经验，探索对上市后中药安

全性证据评价、分类和分级标准研究的相关瓶颈问题，

并形成基本框架，为以后该领域证据体系的研究提供

方向和技术支持，同时构建上市后中药安全性评价证

据体。随着ＥＢＭ（ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＥＢＭ）未来
五个发展方向的改变：ＥＢＭ信息资源，临床循证指南，
循证实践，探索最佳途径，确保临床决策符合患者价值

观和喜好，在卫生政策领域引入循证原则。证据评价

发展方向也会随之有所改变。正如牛津大学循证医学

中心在研发证据评价体系时提出的一个核心问题：“在

所有可获得不同治疗的措施中，哪一种措施能够提供
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最佳的利／弊平衡？”［１］。基于这样一个“理想化”的问
题，如何获得关于这个问题的证据，将是下一个阶段

ＥＢＭ研究者朝向奋斗的一个目标。而有关“不同治疗
措施的利弊权衡”正是当下医学领域研究热点“比较

效益研究（ＣｏｍｐａｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＥＲ）”
关注的核心所在［２］。

１　证据评价需要适应新的发展需求
随着循证医学的迅速发展以及不断渗入到医学研

究和临床实践领域，根据研究质量，对各种不同类型的

研究进行分级评判形成不同级别的证据已然被广泛应

用于医学领域，而且也使得广大医学工作者从中受益。

作为金标准的 ＲＣＴ无可厚非地用于评价干预措施的
疗效，但是对于疗效以外的评价，随机对照试验有很大

的局限性，譬如无法进行药物不良反应的研究。根据

传统的证据分级体系，临床医生可以很快从最高级别

的证据，综合多个ＲＣＴ的系统综述获得有关某种干预
措施的疗效信息，但是对于非疗效相关的临床问题，比

如干预措施的危害，则无法从这种证据评价体系中获

得最佳证据，往往要转向观察性研究设计。

虽然主流证据评价体系在世界医学研究领域里起

到了很大的影响，但是不可否认的一个事实是最强的

推荐有可能来自于低质量的证据，最高质量的证据也

不意味着可以预示最强的推荐。证据的分级和评价应

该根据研究问题以及研究设计类型的质量不同而不

同。临床实际中的问题，虽然以治疗／干预疗效评价为
核心问题，但是还有许多其他方面的问题，比如诊断、

治疗（干预）、预防、病因，因此证据的评价不仅仅只是

关注干预措施的疗效，而应该拓展其他问题证据的评

价［３－４］。在治疗领域里诞生的金字塔证据分级，将

ＲＣＴ视为最高证据级别的划分，就不能用于预防和病
因学研究领域，后两者更多时候以队列（观察性）研究

为最高证据级别。那么如何区分不同问题来评价不同

的证据呢？

结合医学真实世界的实际情况，应该依据不同的

研究问题选择不同类型的研究证据，比如 ＲＣＴ用于回
答治疗或干预措施疗效的最佳证据，病因学、伤害等问

题多倾向于队列或病例对照研究，诊断学和疾病筛查

等问题则适合用横断面设计，以及疾病自然史和预后

等问题则适合运用队列设计。而对于医学证据缺乏的

领域则往往可以依靠历史回顾性研究，甚至是日常经

验。可以针对不同的研究问题，选择不同类型的证据

以类分也是医学证据研究领域一种可行的做法。

无论是证据的分级系统还是推荐级别的分级，都

应该简洁、明了，推荐强度应该和证据质量的高低判断

一致［５－６］。而且证据分级本为医学研究者的一种主观

科研行为，目的是为了获得可观的、可行的、适用的证

据，为临床实践服务，因此这个过程或者说体系是在不

断发展和变更的。所以即使是来自牛津大学循证医学

中心如此权威机构发布的证据分级体系，自１９９８年诞
生以来，也一直在接受挑战和争议，同时也随着临床实

际应用过程中问题发现不断增多，如最新２０１１版的证
据分级Ⅱ（ＬｅｖｅｌｓｏｆＥｖｉｄｅｎｃｅ２），就是最好的说明［７］。

该更新的证据分级最鲜明的特点在于，证据的分级基

于七个分类问题来划分，把临床问题分成治疗、预防、

病因、诊断、预后、危害、经济学七个方面，更具有针对

性和适用性。

２　安全性证据评价
有关“安全性”的英文表述词有：ｓａｆｅｔｙ、ｒｉｓｋ、ｈａｒｍ、

ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ、ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔ、ＡＤＥ／Ｒ。概而言之，就是
医疗实践中产生了不好的结果，即“伤害”。在ＥＢＭ领
域里，不难发现极少有专门的ＲＣＴ或ＲＣＴ的系统评价
专门用来评价安全性问题。原因如下：ＲＣＴ无法有针
对性地报告不良事件或不良反应，或者是干预疗程不

够长无法发现 ＡＤＥ／ＡＤＲ，或样本量太少，不能发现
ＡＤＥ／ＡＤＲ有差异性研究结果。有关如何评价干预措
施的“伤害”或安全性（ｈａｒｍｓ／ｓａｆｅｔｙ）一直以来也是让
医学研究者特别是 ＥＢＭ研究者所困扰的一个研究主
题。所遇到的评价困难也诸多，如一些罕见的难以发

现的“伤害”并不能通过ＲＣＴ来获得，反而是一些低级
别的研究才是其发现的唯一证据［８］。而一些特殊的身

心伤害更是需要一些特别的其他研究设计才能获得证

据［９］。再比如吸烟和肺癌的因果关系是通过队列研究

发现的，而ＲＣＴ对于此类问题的研究就无法通过伦理
审核。ＲＣＴ是一种理想的控制混杂因素的实验设计，
但是由于其经费昂贵，费时，并不适用于评价日常的临

床实践。再次，好的观察性研究结果同样可以获得较

之一个差质量的ＲＣＴ的高级别证据。
目前针对如何评价并获得评价安全性证据，美国

研究者已开始着手这方面的研究。他们认为［１０］：那些

ＲＣＴ往往是只有基于预先假设才能获得最有效的因果
推断研究结果，而一定研究时间段里的用药并不能真

正揭示实际用药人群的安全性问题。因此有关安全性

结局评价的证据往往级别不高，即使是产生于一些

ＲＣＴ的结果评价也多是因“机遇”而产生。如何去获
得高证据级别的有关安全性结局评价的证据？可以针

对报告了安全性结局的 ＲＣＴ进行系统评价，同时也可
以针对其他非 ＲＣＴ报告的研究设计进行系统评价。
针对有些报告对比了安全性结局的研究，值得注意的
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一点是，不应仅仅关注统计学上的差异性，还应该关注

在同一个可信区间里的临床差异性，这样也可以获得

有关安全性结局评价的有用信息，而不致遗漏。其中

对于当下热门的有关干预措施安全性评价的注册登记

研究如何评价提出了具体的评价框架［１１］：结果是否真

实？各种偏倚是否导致干预措施看起来更安全还是使

其看起来可能会造成更大的伤害，而实际这些伤害却

不是由于本研究中的干预措施导致的？国内有学者也

提出由于上市后药品ＡＤＲ（尤其严重ＡＤＲ）罕见，ＲＣＴ
常不足以有效发现药品安全事件（样本含量较小、观察

时间较短、研究对象严格挑选等）。因此，安全性评价

证据分级标准与有效性评价存在差异，其最佳证据往

往来自队列研究或病例对照研究，为此，还拟定了一个

仅供参考的有关药物安全性评价证据级别，并提到该

评价标准的层次也只是相对的，当前的，并非永久不

变［１２］。

３　中医药研究领域安全性证据的评价
过去３０多年里，随着ＥＢＭ的应用和推广，中医药

临床有效性研究已经从系统评价和随机对照试验中获

得了重要的研究证据。然而，有关上市后中药安全性

研究的证据研究却处于缓慢发展阶段。

此外，对于目前中医药研究领域里大量涌现的系

统评价，也有研究者报道其并没有给中医药临床实践

带来太多有利影响，反而引发了一连串对于中医药开

展随机对照试验的反思［１３］。系统评价处于证据体系

的高级别，但是多针对于干预措施的有效性，很少有单

独针对安全性结局评价的系统评价，这或许是因为在

ＲＣＴ等干预性研究中有关安全性的信息比较少报
告［１４－１５］，更或许是 ＲＣＴ并不是用来评价“伤害效应”
的最佳设计［１６］。早在２００４年英国约克大学研究者就
提出，在进行系统评价的时候，不仅仅对评价干预措施

的疗效结局时应该标准化，而对于如何去评价干预措

施的“有害”结局时也应该系统标准化［１７］。研究者在

进行评价“Ｈａｒｍ”的系统评价时，应该首先确定好研究
问题，比如评价长期效应，药物交互作用，某种对患者

重要的但不严重的伤害，不用仅仅局限于某种特殊的

不良事件／反应。然而，如果研究的目的在于获得之前
可疑的不良事件／反应，那么对于原始的监测数据的分
析往往更加优于一个系统评价［１８］。换言之，有关ＡＤＲ
的证据，抛开ＥＢＭ传统的设计类型，往往来自于其他
渠道的数据，如国家 ＳＲＳ数据也可以成为证据源。因
此一味追求金标准、高级别证据产生的模式，是否适宜

于中医药临床研究值得深思，同时就上市后中药安全

性研究是否合适使用随机对照试验也是目前方法学专

家争论的热点问题之一。虽然目前医学研究领域的标

准已趋于成熟，并逐步统一，但在中医药研究领域特别

是上市后中医药安全性证据评价方面上存在很大的挑

战。因此，研究制定符合循证医学思想，满足上市后中

医药研究领域和实践需要的高质量证据分类分级标准

和推荐意见强度有着重要意义。

４　如何构建上市后中药安全性评价证据体
中国中医科学院中医临床基础医学研究所谢雁鸣

研究员等首次在上市后中药临床安全性研究领域提出

构建“安全性证据体”的理念［１９］，首次针对该领域尚无

证据分类分级理念的现状，借鉴循证医学有效性证据

分类分级的成功经验，探索对该研究领域证据整合和

分级。根据当前可得的证据，将前瞻性大样本的注册

登记研究和来自国家不良反应中心自发呈报系统的

ＳＲＳ数据列为最高级证据、将来自 ＳＲ或 ＲＣＴ中报告
的ＡＤＲ／ＡＤＥ和医院ＨＩＳ数据回顾性分析结果列为第
二等证据、将来自医院临床实际的个案病例讨论报告

和文献中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。有关上市后中药安全性证据评价体系的构

建需要从点、线、面相结合的整体体系构建。从点的角

度来看，五种不同来源的证据可以分级进行评价，依据

质量强度来判断警戒信息强度。从线的角度来看，凡

是具备五种证据源中的两种及其以上者则根据证据源

之间结果是否一致获得警戒信息强度，进行评价。从

面的角度来看，五种证据源可以形成一体化证据源，即

如果不具备高质量的临床研究，但是多个源头的研究

结果都具备异质性，则所形成的证据具有高度可信性，

可以形成强的警戒信息。由于当前 ＥＢＭ领域有关药
物安全性证据评价体系不能满足现实需求的现状，以

及上市后中药安全性证据评价的特殊性，本研究建议

在该领域的证据评价应该以“证据体”，以点、线、面相

结合的形式，进行灵活多元的证据评价。从中药药物

警戒研究角度出发，多角度获得发掘上市后中药安全

性评价的证据。

总之，当今医学时代，循证医学的迅猛发展，证据

分级的逐渐成熟，标志着一个以证据为基础的新医学

时代的到来。临床证据的分类分级和临床推荐意见强

度系统的逐渐成熟，但其内容复杂、应用局限、标准各

异，对指导全球范围内各级医疗机构的循证实践并非

万能。近年来，社会对上市后中药安全性问题越来越

关注，引起了国家政府和中医药界的高度重视，对于其

临床安全使用的证据支持呼吁声也越来越高。研究者
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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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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）
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［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）
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