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摘  要 

目的：针对中医药开展临床研究在安全性评价方面的现状进行综述，并探讨进一步完善其评价技术方法。

方法：检索CNKI数据库中的中医药开展临床研究的安全性评价相关文献，围绕试验设计、试验目的，安

全性评价指标，统计结果方面进行系统综述；提出合并用药问题中药的预警性监测、基于微信公众号的

全过程受试者管理模式的安全性评价新技术。结果：纳入文献206篇，其中加载试验占比58.74%，43
篇文献(占20.67%)试验目的是为了减轻西药比如化疗药物的毒副作用，发挥中医药的减毒增效功能优

势。随着疗程时间的增加，试验组的不良反应发生率低于对照组。讨论：不良反应表述总体十分不规范，

提出了中药质控溯源、建立全过程的监测系统、完善因果关系判断方法等策略。 
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Abstract 
Objective: To summarize the status quo of clinical research in safety evaluation of traditional Chinese 
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medicine and to explore the methods of further improving its evaluation technology. Methods: The 
relevant literatures on the safety evaluation of clinical research in Chinese medicine were retrieved 
in the CNKI database. The design, test purpose, safety evaluation index and statistical results were 
systematically reviewed. The new technology of safety evaluation of the Chinese medicine based on 
the WeChat official account was put forward. Results: 206 papers were included, of which 58.74% of 
the loading tests and 43 literatures (20.67%) were used to reduce the toxic and side effects of West-
ern medicine such as chemotherapy drugs and give full play to the advantages of reducing toxicity 
and efficiency of traditional Chinese medicine. With the increase of treatment time, the incidence of 
adverse reactions in the experimental group was lower than that of the control group. Discussion: 
The expression of adverse reactions is not standardized in general, and the strategies of tracing the 
source of quality control of traditional Chinese medicine, establishing the monitoring system of the 
whole process and improving the judgment method of causal relationship are put forward. 
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1. 引言 

药物安全性评价是揭示药物特性、保障用药安全的重要措施，是指导临床合理用药的重要依据。临

床安全性评价主要通过一系列方法发现药物在人体产生的不良作用，确定其发生类型、发生率，以及相

关危险因素的科学研究过程。《中医药发展战略规划纲要(2016~2030 年)》中指出“开展中成药上市后再

评价，加大中成药二次开发力度，开展大规模、规范化临床试验，培育一批具有国际竞争力的名方大药。”

6 万个已批准上市的中药制剂批准文号仅有 15%~35%的批准文号有生产上市信息，约 2000 个中药制剂

品种处于休眠状态(无厂家生产)。部分中成药功能主治描述宽泛且临床支持依据不足，迫切需要对此类中

成药进行安全性和有效性的再评价，有依据的修订功能主治，完善精准的临床用药定位。据调查，我国

2019 年药品不良反应/事件报告中，涉及怀疑药品 163.5 万例次，其中中药占 12.7%；严重不良反应/事件

涉及怀疑药品 19.9 万例次，其中中药占 7.1% [1]。中药安全性评价研究越来越受到重视，但中药具有多

组分、复方配伍的特点，且作用物质及作用机制尚不完全清楚，评价体系和评价方法不够具体和规范，

使得中药新药安全性评价的复杂性和难度要高于化学药物。笔者针对国内中医药临床研究的安全性评价

现状进行系统综述，并探索符合中药特点的安全性评价技术方法。 

2. 资料与方法 

2.1. 纳入文献标准 

纳入研究类型为随机对照或队列研究；干预方法包含中医药；报道不良反应情况；获得基金资助。 

2.2. 检索方法与策略 

计算机检索中国期刊全文数据库 CNKI、万方数据库；所有数据库均检索从建库至 2020 年 12 月 1
日截止。主题词(Subject word, SU)以“(SU = '中医' or SU = '中药') and (SU = '临床研究' or SU = '临床试验') 
and (SU = '不良反应' or SU = '安全性评价') not SU = '综述'”进行主题词和自由词检索。通过阅读文献摘要
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及全文，从检索结果中进一步筛选出中医药临床研究安全性评价文献。 

2.3. 文献筛选 

资料提取由两位评价者(杨涛和高洁)独立阅读所查获文献题目及摘要，排除明显不符合纳入标准的试

验，阅读可能符合纳入标准的试验报告全文，以确定是否符合文献纳入标准。交叉核对纳入试验的结果，

对有分歧而难以确定其是否纳入的试验进行讨论并由第 3 位评价者(尤圣富)决定其是否纳入。 

2.4. 统计学处理 

采用 SPSS19.0 软件进行统计。计数资料采用卡方检验；计量资料若符合正态分布，采用 t 检验或方

差分析，若不符合则采用秩和检验；相关性分析采用 sperman 相关分析。 

3. 结果 

3.1. 纳入文献情况 

初次检索到相关文献 571 篇，均为中文文献，经阅读文献标题、摘要及全文，排除综述性报道、报

道未发现不良反应的研究以及包含重复数据资料的文献，最终纳入 208 篇文献，详见图 1。 
 

 
Figure 1. Flow chart of literature screening 
图 1. 文献筛选流程图 

3.2. 数据分析 

3.2.1. 试验设计方面 
中药联合用药的现象很普遍，在恶性肿瘤、慢性阻塞性肺疾病、慢性心力衰竭等慢性疾病以及脓毒性

休克疾病的治疗中都展示了中药联合用药治疗的优势[2] [3] [4] [5]。但是其安全性风险不容忽视[6] [7] [8] 
[9]，例如黄连与格列齐特联合使用增加轻度低血糖的风险[10]，何首乌可加重对乙酰氨基酚所致的肝损伤

[11]。纳入文献中加载试验占近三分之二(58.74%)，说明中药联合用药相对较多报道不良反应(详见表 1)。 
 
Table 1. Literature classification by experimental design 
表 1. 按试验设计分类文献情况 

试验设计 篇数 占比 

加载试验(中医药联合) 121 58.74% 

非加载对照试验 70 33.98% 

3 臂试验 17 8.25% 
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3.2.2. 试验目的方面 
43 篇文献试验目的是为了减轻西药比如化疗药物的毒副作用，发挥中医药的减毒增效功能优势，占

20.67% (详见表 2)。 
 
Table 2. Classification of literature according to the purpose of the experiment 
表 2. 按试验目的分类文献情况 

试验目的 篇数 占比 

不良反应监测 165 79.33% 

减轻不良反应 43 20.67% 

3.2.3. 不良反应表述情况 
不良反应表述总体十分不规范，仅 7 篇文献报道不良反应评估参照相关标准制定，比如 WHO《急性

和亚急性毒副反应的表现和分度标准》或《常见不良反应事件评价标准(CTCAE)》(4.0 版)符合不良反应

的不良事件(AE)的因果判定。 
208 文献按不同疾病类别进行划分，肿瘤疾病 50 篇，可能涉及化疗等副作用较大的对照药物，相对

不良反应表述最多(详见表 3)。 
 
Table 3. The description of adverse reactions in literature by disease classification 
表 3. 按疾病分类的文献不良反应表述情况 

试验对象 篇数 不良反应描述 

肿瘤疾病 50 骨髓抑制(白细胞下降、贫血)、胃肠道不适、外周神经毒性、肝功能损伤、肾功能损伤、口腔黏膜损伤等 

心血管疾病 18 消化道反应、皮肤症状、出血倾向、转氨酶升高等 

消化系统疾病 22 腹胀、胃痛，头晕、恶心呕吐、腹泻、食欲减退、皮疹等 

神经系统疾病 21 胃肠道不适、头晕、嗜睡等 

泌尿系统疾病 9 头晕、皮疹、胃肠不适、肝功能异常、白细胞减低、皮肤黏膜损害、女性月经紊乱、上呼吸道感染等 

骨伤科疾病 24 胃肠道反应、局部皮肤反应、头晕、感觉障碍、四肢麻木、脊柱敲打反应迟缓等 

儿科疾病 17 头晕头痛、食欲不振、恶心呕吐、腹痛腹泻、皮疹、肝酶升高等 

皮肤科疾病 11 头晕头痛、食欲不振、恶心呕吐、腹痛腹泻、皮疹、肝酶升高等 

其他疾病 36 白细胞降低、头晕、恶心、皮疹等 

3.2.4. 不良反应发生率情况 
不同组别的不良反应发生比较，试验组包括加载试验中的中药联合组或单纯使用中药的；对照组包

括西医基础治疗或所联合的西药单纯治疗或阳性对照药物或安慰剂等。试验组不良反应发生率低于对照

组并有统计学差异的文献 134 篇，占 64.42% (详见表 4)。减轻不良反应为目的的临床研究文献试验组不

良反应发生低于对照组。疗程与不良反应发生率呈反比，随着疗程时间的增加，试验组的不良反应发生

率低于对照组(r = 0.146, P < 0.05)。 
 
Table 4. Incidence of adverse reactions by test purpose 
表 4. 按试验目的分类的不良反应发生率情况 

试验目的 篇数 
试验组是否低于对照组 

P > 0.05 P < 0.05 

不良反应监测 165 71 94 

减轻不良反应 43 3 40 

两组比较，X2 = 17.804，P < 0.05。 
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疾病分类的临床研究文献中，肿瘤疾病试验组不良反应发生低于对照组。但无统计学差异(详见表 5)。 
 
Table 5. Incidence of adverse reactions by test purpose 
表 5. 按疾病分类的不良反应发生率情况 

疾病分类 篇数 
试验组是否低于对照组 

P > 0.05 P < 0.05 

肿瘤疾病 50 8 42 

心血管疾病 18 11 7 

消化系统疾病 22 5 17 

神经系统疾病 21 9 12 

泌尿系统疾病 9 4 5 

骨伤科疾病 24 8 16 

儿科疾病 17 4 13 

皮肤科疾病 11 6 5 

其他疾病 36 19 17 

3.3. 应对策略 

3.3.1. 中药质控溯源，中药复方涉及有毒性的中药材需要重点监测 
《中华人民共和国药典》(2015版)收录了 83种毒性中药材及其饮片的毒性内容和临床使用中的注意，

其中 10 种标注为“大毒”，42 种“有毒”，31 种“小毒”，还收录了孕妇禁用和慎用的药材与饮片总

计 99 种，其中禁用 39 种，慎用 60 种(详见表 6、表 7)。如有涉及相关毒性中药的复方开展临床研究，就

需要预测性监测相关毒性的临床不良反应发生。并参考中国科学院上海有机化学研究所发布的网站化学

专业数据库中的中药成分毒副作用数据库(http://www.organchem.csdb.cn)。 

3.3.2. 建立全过程的监测系统 
依托“互联网 + 中医”信息化时代，通过微信公众号进行受试者的日志管理，深入了解患者病情变

化，合并用药的记录，随时及早发现不良事件的发生，收集更多的信息便于判定是否为不良反应。针对

过敏体质人群重点监测，比如清开灵注射液所致人体过敏反应可能为 I 型过敏反应为主，IgE、IgG、IL-2、
IL-4 可以作为检测清开灵注射液过敏患者免疫系统受损的临床评价指标[12]。 
 
Table 6. Toxic Chinese herbal medicines and their decoction pieces involved in Pharmacopoeia of the people’s Republic of 
China (2015 Edition) 
表 6. 《中华人民共和国药典》(2015 版)涉及的毒性中药材及其饮片 

整体毒性 药材(饮片) 

大毒 川乌、马钱子、马钱子粉、天仙子、巴豆、巴豆霜、红粉、闹羊花、草乌和斑蝥。 

有毒 

干漆、土荆皮、山豆根、千金子、千金子霜、制川乌、天南星、制天南星、木鳖子、甘遂、仙茅、白附子、白果、

半夏、朱砂、华山参、全蝎、芫花、苍耳子、两头尖、附子、苦楝皮、金钱白花蛇、京大戟、制草乌、牵牛子、轻

粉、香加皮、洋金花、常山、商陆、硫黄、雄黄、蓖麻子、蜈蚣、罂粟壳、蕲蛇、蟾酥、三棵针、白屈菜、臭灵丹

草和狼毒。 

小毒 
丁公藤、九里香、土鳖虫、川楝子、小叶莲、水蛭、艾叶、北豆根、地枫皮、红大戟，两面针、吴茱萸、苦木、苦

杏仁、草乌叶、南鹤虱、鸦胆子、重楼、急性子、蛇床子、猪牙皂、绵马贯众、绵马贯众炭、蒺藜、鹤虱、大皂角、

飞扬草、金铁锁、紫萁贯众、榼藤子和翼首草。 
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Table 7. Medicinal materials and decoction pieces prohibited and cautious for pregnant women in Pharmacopoeia of the 
people’s Republic of China (2015 Edition) 
表 7. 《中华人民共和国药典》(2015 版)涉及的孕妇禁用和慎用的药材与饮片 

生殖毒性 药材(饮片) 

禁用 
土鳖虫、黑种草子、干漆、三棱、水蛭、莪术、斑蝥、阿魏、闹羊花、丁公藤、川乌、草乌、全蝎、蜈蚣、马兜铃、

罂粟壳、洋金花、巴豆、天山雪莲、大皂角、天仙藤、天仙子、麝香、猪牙皂、甘遂、京大戟、芫花、牵牛子、商

陆、巴豆霜、千金子、千金子霜、朱砂、马钱子、马钱子粉、雄黄、轻粉、红粉和两头尖。 

慎用 

桂枝、肉桂、川牛膝、益母草、牡丹皮、王不留行、片姜黄、西红花、红花、苏木、虎杖、桃仁、凌霄花、急性子、

卷柏、牛膝、三七、蒲黄、乳香、没药、小驳骨、穿山甲、牛黄、天花粉、芦荟、漏芦、禹州漏芦、制草乌、制天

南星、附子、金铁锁、红大戟、飞扬草、黄蜀葵花、天南星、白附子、草乌叶、制川乌、冰片、蟾酥、郁李仁、芒

硝、玄明粉、大黄、番泻叶、枳壳、枳实、通草、瞿麦、薏苡仁、赭石、华山参、常山、禹余粮、苦楝皮、冰片、

艾片、硫磺、绿矾和木鳖子。 

3.3.3. 完善因果关系判断方法 
因果关系判断方法其大致可以归纳为全面内省法和计分推算法。 
全面内省法主要依靠专家的个人知识和经验。需要综合考虑各种相关因素，然后做出药物与可疑不

良反应之间的因果关系判断，缺乏标准化或定量化的方法，受主观因素影响较大，不同专家的意见可能

存在较大的差距，而且可重复性差，限制了其内部一致性和外部一致性，因此不利于推广使用。最新颁

布的《中药新药临床研究一般原则》(2015 版)中，对于不良事件因果关系判定仍依据 5 个原则：①开始

用药的时间与不良事件/不良反应出现的时间有无合理的先后关系。②可疑药物不良反应(adverse drug 
reaction, ADR)是否符合该药品已知 ADR 类型。③所怀疑的 ADR 是否可以用患者的病理情况、合并用药、

合并治疗方法或曾用治疗方法来解释。④停药或降低剂量后，可疑的 ADR 是否减轻或消失。⑤再次使用

可疑药品后是否再次出现同样反应。 
相较于全面内省法，计分推算法是一种可重复性较强的方法。目前已有 20 多种的计分推算法，其中 

 
Table 8. Improved Naranjo’s method assessment for ADR 
表 8. Naranjo 法评分改良版 

相关问题 
问题打分值 

是 否 未知 

1.该 ADR 先前是否有结论性报告？ +1 0 0 

2.该 ADR 是否是在使用可疑药物后发生的？ +2 −1 0 

3.该 ADR 是否在停药或应用抗剂后得到缓解？ +1 0 0 

4.该 ADR 是否在再次使用可药物后重复出现？ +2 −1 0 

5.是否存在其他原因能单独引起该 ADR？ -1 +2 0 

6.该 ADR 是否在应用安慰剂后重复出现？ -1 +1 0 

7.药物在血液或其他体液中是否达到毒性浓度？ +1 0 0 

8.该 ADR 是否随剂量增加而加重，或随剂量减少而缓解？ +1 0 0 

9.患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ +1 0 0 

10.是否存在任何客观证据证实该反应？ +1 0 0 

11.该 ADR 发生前后是否出现中医证型判定变化？ +1 −1 0 

注：总分值 ≥ 9 分，表明该药物与不良反应的因果关系为肯定的，即具有客观证据及定量检测数据证实；总分值 5~8 分为很可能有关，即

具有客观证据或定量检测结果支持；总分值 1~4 分为可能有关，即属于不能够被充分证实，又不能够完全否定的情况；总分值 ≤ 0 为可疑

的，即属于偶然的或基本无关联的情况。 
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最为常用的包括 Naranjo APS 评分法及乌普萨拉评分法等。计分推算法主要对药物和事件之间的关联性

强度给出评分，对可疑的不良反应根据表格中不同条目的分值计算总分，以判定不良反应与药物间的因

果关系强度。目前，Naranjo 法在 ADR 评价中的应用日趋广泛，一些国际权威杂志，如《Clinical The-
rapeutics》、《European Journal of C1inical Pharmacology》等，都明确要求使用 Naranjo 法作为接受稿件

的先决条件[13]。Naranjo 法共由 10 个问题组成，每个问题对应相应分数，评价结果分为 4 级，评价人根

据每个题目的得分计算出总分进行判断。目前，陈静静[14]等报道了，我国药品不良反应关联性评价方法

与诺氏评估量表法的对比与分析中提示了一致性较好，在临床缺少安慰剂对照的现况下具有部分局限性。

为了引入中医药临床研究，笔者进行了改良，增加了第 11 个问题，体现中医的辨证施治主旨，尚有待临

床一致性评估和验证(详见表 8)。 

4. 讨论 

中药复方多来源于中医临床经验方或者医疗机构制剂，具有中医理论支撑、充足的临床人用经验，

这是与化学药和生物药相比，具有明显的优势和特点。针对不良反应监测，可以充分利用此优势，在临

床试验前期合理使用已有的本医疗机构真实世界数据或证据。由于中药多为复方制剂，一次用药多包含

数十种药材及众多的化合物成分，而药物警戒系统中一般的数据挖掘方法则针对的是单一药物，复方中

可能存在配伍减毒、炮制减毒等影响因素；复方的不良反应监测方法的稳定性受疾病特征、性别、年龄、

耐药性等因素的影响[15] [16]。鉴于以上影响因素众多，传统方法很难计算处方中某一味药材与不良反应

的因果关系程度。临床试验前期，利用大数据和数理统计的信号挖掘算法是一种有效的、新颖的和逐渐

被接受的不良反应监测方法，能发现隐藏在数据中的不良反应发生规律。信号挖掘算法的应用环境可以

是自发呈报系统的数据库。随着数据挖掘技术的发展和电子化病历管理系统的应用，信号挖掘算法逐渐

普及到一些电子医疗数据库[17]。信号挖掘算法是利用一些数学模型，从数据库中对现有的报告病例进行

挖掘，作为信号提示，以便进一步分析不良反应与其他因素之间的关系。为后期开发中药复方的适应症

确定、中药联合用药等临床研究安全性的决策提供数据支持。在这一领域，未来有待开发高维的统计分

析模型来解决这些障碍，进行方法学的探索。我国的不良反应监测制度还需进一步完善，尤其在主动监

测和中药不良反应评价方法方面。在政府加强监管力度的情况下，还有待于从法律和法规层面促使企业

加大对药品上市后安全性再评价工作的投入[18] [19]，建立适合我国国情的用药安全性保障体系。 

基金项目 

国家十三五“重大新药创制”科技重大专项(2017ZX09304001)：恶性肿瘤等疾病示范性中药新药临

床评价技术平台建设。 
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