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·专题评论·

关于我国中药不良反应监测工作现状和发展的思考
张 力1 杨晓晖2 曹立亚1 季绍良3

摘要 随着中药在全球的广泛应用和中药剂型的多样化，有关中药引起的不良反应报道日渐增多。我

国作为中药的发源地和生产使用大国，如何做好中药不良反应监测工作成为中药产业面，临的问题。本文通

过分析我国中药不良反应监测现状和监测过程中存在的问题，明确了目前中药不良反应监测工作的重点，并

提出建立健全中药不良反应监测和评价技术体系，加强中药不良反应相关的基础研究和加强国际间的交流

与合作等是推动我国中药不良反应监测工作的有效途径。
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Abstract With the wide usage of traditional Chinese medicine(TCM)and the diversity of its dosage—

forms，the reports about adverse reaction(ADR)caused by TCM were gradually increased． As the cradle of

TCM with tremendous manufacturing enterprise engaged for this purpose， to establish and perfect the TCM

ADR monitoring is the problem that TCM industry should face to． In this paper，the key point of TCM ADR

monitoring was made clear by analysing the current situation and the problems presented in TCM ADR monito卜

ing in China，and indicated that the nowday developing goals of TCM ADR monitoring are to establish and per—

fect the technologic system for TCM ADR monitoring，strengthen the related basic research and enhance inter—

national communication and c∞peration in this field．
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随着中药在全球的广泛应用和中药剂型的多样

化，有关中药引起的不良反应报道日渐增多。中药的

安全性问题引起了国内外的广泛关注，并已经成为制

约中药现代化和国际化的瓶颈之一。因此，如何做好

中药不良反应监测工作，推动中药产业的发展，是目前

亟待解决的问题。下面根据我国中药不良反应监测现

状，提出我国中药不良反应监测工作的发展目标，以期

与同仁共同商榷。

我国中药不良反应监测现状

1 我国药品不良反应(adverse drug reaction，

ADR)监测体系建设情况 自1999年国家ADR监测

中心成立以来，通过近6年的努力，我国已初步建立了

ADR监测的法规体系、组织体系和技术体系。1999

年11月，国家药品监督管理局(简称国家局)会同卫生

作者单位：1．国家食品药品监督管理局药品评价中心(北京

100061)；2．北京中医药大学东方医院；3．北京中医药大学

通讯作者：张 力，Tel：010—67102266转892，E—mail：ytyl0616@

hotmail．co“

部联合颁布了《药品不良反应监测管理办法(试行)》

(简称《试行办法》)；2001年12月颁布实施的《中华人

民共和国药品管理法》第71条明确规定“国家实行药

品不良反应报告制度”，标志着我国的ADR监测工作

步入了法制化的轨道。2004年3月，国家食品药品监

督局和卫生部共同颁布实施了《药品不良反应报告和

监测管理办法》，进一步明确了各级食品药品监管部

门、各级卫生行政主管部门的职责，确立了药品生产、

经营、使用单位的法定报告和监测的责任，加大了处罚

力度，并将两部局规范性文件修订为两部局联合令，提

高了执法强度。

目前，我国ADR监测技术体系已初步形成。到

2002年底，全国31个省、自治区、直辖市不良反应监

测中心已全部成立，而且部分省的地(市)级不良反应

监测机构也在建设中。同时国家ADR监测中心启动

了信息网络建设工作，各省中心实现了报表电子化。

近年来，随着我国监测体系的形成，我国ADR报告数

量和质量有了很大的提高，国家ADR监测中心提出全

国ADR监测技术工作的主要任务是：依托法规、组织、
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技术三个体系，建立完善报告、评价、服务三个体系u。，

明确了我国ADR监测的努力方向，我国ADR监测工

作正由起步阶段进入快速发展阶段。

2中药不良反应病例报告数量和涉及药品品种

数量明显增多，中药注射剂的安全性问题尤为突出

近年来，国家ADR病例报告数据库中有关中药不良反

应报告的数量和涉及品种数量有增多的趋势。统计结

果显示，2001—2003年中药不良反应报告数量占ADR

报告总数的13．5％，其中中药注射剂的不良反应报告

占中药不良反应报告总数的77．2％。另外，3年来，中

药不良反应病例报告涉及品种数成倍增长，2001年涉

及152个品种，2002年涉及320个品种，2003年涉及

663个品种。另外据文献报道，有学者对1980—1999

年近20年中药不良反应个案报道研究表明，除滥用、

误用、中毒的病例报告，共发生中药不良反应

2 732例，其中1980—1989年发生不良反应280例，涉

及143个品种；1990—1999发生不良反应2 452例，涉

及435种药物；2 732例不良反应个案中，中药注射剂

引起的不良反应1 156例，占总数的42％旧。。分析中

药不良反应病例报告数量和涉及药品品种数迅速增高

的原因，可能与以下因素有关：(1)人们对于不良反应

的认识逐渐提高；(2)ADR监测系统的逐渐完善；(3)

使用的中药剂型和品种数量不断增加等。

3及时反馈中药不良反应信息，实现服务功能

随着ADR监测工作的发展，近年来，我国ADR报告数

量和质量有了明显的提高。为了及时有效地反馈这些

已获得的不良反应信息，我国建立了ADR通报制度，

及时向公众、医疗机构和企业反馈有关药品的安全性

隐患问题。截至2005年4月12日，在已发布的8期

《药品不良反应信息通报》(简称《通报》)中，共涉及38

个品种，包括中药11个品种和1类含马兜铃酸中药

(饮片、成药)，11个中药品种中包括8个注射剂和3

个丸剂。之后通过修改说明书、规范使用范围、改进制

剂工艺等，有效地减少了ADR的发生。如《通报》就龙

胆泻肝丸引起肾损害的问题进行通报后，2003年4

月，国家局采取了积极的措施，取消了其中含有马兜铃

酸的关木通药用标准。2004年，国家局又加强了含马

兜铃酸品种的监管力度，取消了广防己、青木香的药用

标准；中成药处方涉及的两种药物中分别以粉防己、土

木香替换，并对含马兜铃、寻骨风、天仙藤、朱砂莲的中

药制剂严格按处方药管理∞’。

2004年7月，国家ADR监测中心编辑出版的《中

国药品不良反应通讯》更名为《中国药物警戒》，由内部

刊物改为面向社会公开发行的公开刊物。杂志以科学

性、指导性、服务性、实用性为办刊宗旨，通过加强学术

交流，指导临床合理用药，减少不良反应的发生。在第

2期《中国药物警戒》专栏中，设立了有关马兜铃酸安

全性研究的专题，使读者对马兜铃酸的相关性品种的

临床和基础研究有了更全面的认识。

4针对《通报》品种，探索中药安全性评价模式

为了积极推进我国上市后药品再评价工作，探索回顾

性流行病学的评价方法，积累中药安全性再评价的经

验，尝试药品综合评价模式，针对《通报》所列品种，国

家中心和省级中心开展了“双黄连注射剂ADR回顾性

研究”、“马兜铃酸及其相关中成药安全性文献评价”

和“葛根素注射液安全性研究”等评价工作，从而为国

家制订相关政策提供了可靠的依据，为保障公众用药

安全起到了积极的作用。

5参加国际间草药安全性技术交流与合作 自

1999年，国家ADR监测中心参与中法合作项目——

中药材进入法国药典并在法国注册，负责其中草药安

全性评价工作，向法方提供了71种中药材的中英文安

全性评价文献资料，并组织开展了10个品种的毒理学

试验，为中药材进入法国药典提供了毒理学研究资料。

2002年3月我国参与西太区草药协调论坛(Fo—

rum on Harrnonization of Herbal Medicine，FHH)，为了

积极推进各成员单位共同研究，探讨草药的安全性问

题，由我国倡导建立了FHH草药质量保证信息分委
员会下属的草药不良反应监测专家工作组，并由我国

担任第一届工作组组长单位。2004年7月，国家ADR

监测中心以组长单位的身份组织召开了第一届FHH

不良反应专家工作组会议。经过会议的讨论和磋商，

工作组建立了草药安全性信息沟通机制和安全性信息

交流的工作模式，为促进建立国际统一的草药安全性

监测体系奠定了基础；此外，还参与了《世界卫生组织

草药监测指南》的起草等，为在全球范围内安全合理使

用植物药起到了积极的推动作用。

目前中药不良反应监测过程中存在的问题

虽然我国在中药不良反应监测方面已经做了一些

工作，但仍存在很多的困难和问题。要继续深入地开

展中药不良反应监测工作，不可能完全照搬化药的监

测和评价方法，这是由中药本身和临床使用的特殊性

而决定的，中药的特殊性主要包括以下两个方面：

1 中药本身的特殊性 与化学药品相比，中药存

在品种来源多样，产地、采集、炮制和贮存有差别，成分

复杂、作用多靶点，剂型多样化和质量控制不稳定等特

殊性‘引。

2中药使用的特殊性
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2．1有毒中药材的使用 有毒无毒是中药药性

理论的重要组成部分，对于“毒”字，自古以来即有两个

方面的理解，一方面古代文献中将药物的偏性称为

“毒”。偏性如用之合理则纠正机体失常起到治疗作

用；偏性如用之不当则损害机体正常生理状态而产生

毒害作用。另一方面是指药物的毒性，“有毒中药材”

即指此概念，古代医家将中药毒性分为“小毒、有毒、大

毒、极毒”，并总结了“十八反、十九畏”等禁忌和“相畏、

相杀、相反”等中药配伍理论来减少毒性，增强疗效。

因此，如何对含有毒中药材的中成药进行监测和评价

是目前面临的重要问题。

2．2在中医药理论的指导下使用 中药的使用以

整体观念、辨证论治为原则，在用药过程中强调三因制

宜和个体化治疗。因此临床医生必须在中医基础理论

指导下按照中药的药性理论正确选药，合理组方配伍，

以增加药物疗效，减少毒副作用。但近年来不遵守辨

证论治原则或辨证不当、配伍不合理、超量使用和疗程

延长等现象日渐增多，不仅不能取得应有的疗效，而且

会产生毒副作用。

2．3 中西药不合理合并使用 合理的中西药并

用可以增加疗效，但不合理的合并使用会增加药物之

间相互作用产生副作用甚至毒性。

总之，由于中药的特殊性，使中药不良反应监测和

评价成为一项艰巨而复杂的工作。目前，自发报告系

统是我国上市药品安全性监测的主要方法。ADR监

测分为发现、报告、评价和控制4个阶段，就中药不良

反应报告阶段来讲，利用现有的自发报告体系符合我

国目前ADR监测的实际情况，其原因主要有以下两个

方面：(1)目前国家ADR监测中心数据库收到有关饮

片和汤剂的ADR报告所占比例很少，中药不良反应监

测重点仅限于中成药，中药注射剂的安全性问题尤为

突出，且大部分病例报告来自西医院；(2)我国ADR监

测工作处于起步阶段，现阶段各基层单位和省级ADR

中心监测技术水平相差很大，如用一套中药不良反应

报告表进行中药不良反应报告的收集，尚缺乏相应的

技术条件。因此，一方面，如何有效地利用我国现有的

ADR自发报告系统，在对报告的分析和评价方法上结

合中药的特殊性；另一方面，如何将除自发报告系统之

外的ADR监测方法用于中药不良反应监测，以弥补现

有自发报告系统的不足，是目前我国中药不良反应监

测工作亟待解决的问题。

关于我国中药不良反应监测工作发展的思考

1进一步完善相关法规建设，加强宣传和培训，

促进《药品不良反应报告和监测管理办法》的贯彻和实

施 随着《药品不良反应报告和监测管理办法》的颁布

和实施，加大了执法力度。虽然医疗卫生机构企业提

高了不良反应报告和监测的意识，但我国医院不良反

应监测工作开展得还不够普遍，企业不良反应报告和

监测工作并未开展，中药的不良反应监测工作起步更

晚。国家局应组织开展有关调研项目，通过多部门的

合作，完善相关法规和制度，共同促进《药品不良反应

报告和监测管理办法》贯彻和实施，通过各种宣传、教

育和培训，不断提高医疗卫生机构和药品生产经营企

业的责任意识，积极履行报告责任，从而提高报告的数

量和质量。

2明确目前中药不良反应监测的范围和工作重

点 中药包括中药材、饮片、中成药和配方颗粒。根据

我国中药市场的现状，应首先将上市中成药作为目前

中药不良反应监测的重点，饮片、配方颗粒等也陆续列

入监测对象，目前可以收集其有关安全性信息，但不作

为目前监测工作的重点。当前中药不良反应监测的重

中之重是解决目前突出的安全性问题，故可考虑将以

下品种列为目前不良反应监测的重点：(1)加强中药

注射剂和含有毒中药材中成药的不良反应监测，并设

立专项课题进行研究；(2)加强中药新药的不良反应监

测，对已上市的中药新药进行重点药品集中监测；(3)

对国内外影响较大的中药不良反应事件。对上述监测

重点立项进行专题研究，如组织多中心临床试验研究

和基础研究等，得出科学数据和结论，从而客观地评价

中药不良反应，在国际范围内消除由此对中药产业带

来的负面影响。

此外，目前我国使用的ADR报表是参照国外不良

反应报告和监测的不良反应的报表，鉴于中药及其制

剂的特殊性，很难满足中药不良反应监测工作的要求，

影响了对病例报告的分析和评价。随着中药不良反应

监测范围的扩大(如将饮片和配方颗粒等列为监测对

象)和工作的深入，有必要制定符合中药特点的不良反

应报表，以获得全面、有效的信息，有利于病例报告的

分析、评价和信号的筛选。

3建立健全中药不良反应监测体系 在中药不

良反应监测过程中应引入“药物警戒”的概念，收集中

药安全性信息，从中发现安全隐患问题，并从以下几个

方面建立健全中药不良反应报告和监测体系。

3．1建立中药不良反应监测技术体系 注重人

材培养，建立一支知识结构合理而全面的高素质中药

不良反应监测技术队伍，探索适合中药的不良反应监

测方法；同时建立完善国家中心、省中心和基层单位

(药品生产、经营企业和医疗卫生机构)各环节中药不
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良反应监测程序和技术规范，通过中药不良反应监测

技术体系和组织体系，及时监测、反馈和控制有关中药

不良反应。

3．2加强基础建设，完善自发报告系统，规范中

药不良反应病例报告的评价方法随着中药不良反应

报告数量的增多，应进一步加强自发报告系统的相关

基础建设，从而为规范中药不良反应报告统计、分析、

评价方法奠定基础，主要涉及以下几方面的基础工作：

(1)按照我国对药品的分类，将支持国家ADR监测网络

系统的药品名称数据库分为中药、化药和生物制品3个

数据库，以实现中药与化药、生物制品的分类统计，为下

一步深入、细致地做好包括中药在内的各类ADR监测

工作奠定基础；(2)由于缺乏中药名称数据库，给目前

中药不良反应病例报告系统地分析、评价工作造成了

很大困难。应尽快建立完善中药名称数据库，以便按

中药名称数据库分类情况，对各类中药的不良反应报

告进行深入的分析和评价，并定期分类统计、汇总，从

而了解中药ADR报告的变化趋势，及时发现相对集

中的问题，并从中提取有意义的不良反应信号；(3)建

立中药不良反应文献数据库，为日常的中药不良反应

监测和评价工作提供技术支持；(4)加强数据库维护工

作，以便更有效地利用通过自发报告系统所得的安全

性信息；(5)由于多数中药不良反应病例报告的病史和

治疗情况复杂，对列为重点监测品种的相关病例报告

应及时追踪，了解用药详细情况，并定期组织专家对重

点品种进行讨论，对不良反应的相关信号进行综合评

价，从而弥补通过ADR报告得到信息不足的缺陷。

3．3建立中药严重不良事件紧急处理预案 建

立中药严重不良事件快速反应、紧急处理预案，并建立

严重病例报告追踪调查制度。对中药严重不良反应的

关联性进行分析评价时，必要时应追踪原始病案、药品

生产厂家、批号及原料药的产地、采集、加工、炮制与制

剂的工艺方法等。

4建立中药上市后评价技术体系和法规体系，利

用其他ADR监测方法弥补自发报告系统的不足 由

于上市前中药新药临床试验的局限性，一些少见、罕见

和非预期的不良反应通过中药上市前的安全性评价很

难发现。因此，结合中药的特点，利用处方事件监测和

医院集中监测等其他ADR监测方法，通过加强中药上

市后再评价工作更有利于发现药品在广泛范围内使用

的安全性问题，更符合中药不良反应监测和评价的特

点，同时也可以弥补自发报告系统存在的不足。因此，

应尽快出台药品上市后再评价的相关法规，贯彻执行

《药品管理法》的有关规定，积极开展药品上市后再评

价工作，将会有效地推动我国中药不良反应监测工作。

5加强与中药不良反应相关的基础研究 目前

我国中药不良反应相关的基础研究尚未起步，国家应

加大投入，多部门合作，组织专项课题研究。根据中药

的特点，可考虑开展以下中药不良反应的基础研究：

(1)中药注射剂的安全性问题突出，应开展中药注射剂

质量标准和安全性评价研究；(2)开展符合中药特点

的中药毒理学研究，尤其是含有毒中药材的毒理学研

究，确定安全剂量和范围；(3)加强中西药相互作用

的基础研究，加强对特异性人群安全性研究，确定可接

受的安全剂量和范围；(4)加强中药安全性的系统研

究，特别是中药多种成分、药物配伍的相互影响以及中

药在炮制、提取、生产加工过程中的有效成分和毒性的

变化等。

6进一步加强国际间的交流与合作 随着经济

全球化和科技经济一体化进程的加快，中医药国际交

流和合作日益广泛和深入。中药和其他药品一样，具

有安全性、有效性和可控性3个基本的要素，在欧美发

达国家，人们认为3个因素中最重要的是安全性，中药

的安全性问题引起了国际的广泛关注。因此，加强国

际间有关草药安全性的信息交流与合作成为增进理解

和沟通的有效途径。
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