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摘要：中药注射剂经过几十年的临床应用，在发挥确切疗效的同时也出现了许多不良反应，中药注射剂临床再评价工作

亟待全面深入开展。循证医学能够为中药注射剂临床再评价提供思路和方法，指导临床有效性、适应证、安全性、不良

反应等再评价工作的具体实施。本文就循证医学对中药注射剂临床再评价的指导作用进行综述。 
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ABSTRACT: After decades of clinical application, traditional Chinese medicine injections have received definite curative effect, 
but at the same time, there have been many adverse reactions. The clinical reappraisal of traditional Chinese medicine injections 
urgently needs to be carried out in an all-round and in-depth way. Evidence-based medicine can provide ideas and methods for 
clinical reappraisal of traditional Chinese medicine injections, and guide the specific implementation of clinical effectiveness, 
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中药注射剂作为我国特有的药品种类，是我

国中医药事业发展中的一次革命性创新产物，被

誉为“我国中药现代化发展里程碑”，历经 70 多

年的发展，在临床治疗领域，尤其是对心脑血管

疾病、肿瘤、细菌和病毒感染等具有生物利用度

高、作用迅速等优点[1]，能较好地发挥中药治疗急

病重症的作用。然而由于基础研究薄弱、临床试

验匮乏、使用规范欠缺等原因，自 2006 年鱼腥草

注射液事件之后，一连串由中药注射剂引发的危

及生命的不良反应事件引起社会的强烈关注，品

种涉及双黄连、刺五加、鱼腥草、茵栀黄、红花、

喜炎平等公众熟知的注射剂[2]。安全隐患突出，严

重影响了临床应用，中药注射剂的再评价工作势

在必行。2017 年 10 月 8 日，中共中央办公厅、国

务院办公厅联合印发了《关于深化审评审批制度

改革鼓励药品医疗器械创新的意见》，再一次发起

了中药注射剂再评价的攻艰任务。寻找中药注射剂

有效性、安全性、适用性、经济性、不良反应评价

的思路、标准和证据，对上市后全程监测过程中的

相关大数据进行甄别、清洗、整合、处理，是中药

注射剂再评价研究的重要手段和必经之路[3]。 

循证医学是将以经验为基础的临床医疗模式

转变为以证据为基础的新型医学研究模式，通过

提出问题→收集证据→分析证据→实践应用→效

果评价的经典 5 步法，为解决现代医学问题提供

了新的、可行的研究思路和方法学基础，已广泛

地应用于临床医学研究的各个领域[4]，对中医药研

究也起到了很大的指导作用[5-6]。采用循证的方法

对已上市中药注射剂进行临床再研究和再评价，

开展临床疗效观测、多中心不良反应监测等项目

的研究，能够进一步证实和丰富产品的有效性和

安全性等科学证据，指导临床合理用药，减少不

良反应发生。笔者以“中国知网”数据库为文献

检索工具，通过“主题”词检索“中药注射剂”
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并含“有效性”“适应证”“安全性”“合理性”

“不良反应”等既往文献，从中筛选出运用循证

医学理念进行中药注射剂临床再评价的研究文献

共计 194 篇，其中“有效性”再评价文献 22 篇、

“适应证”再评价文献 38 篇、“安全性”再评价

文献 25 篇、“合理性”再评价文献 66 篇、“不良

反应”再评价文献 43 篇、通过文献分析对循证医

学在中药注射剂临床再评价中的应用情况进行回

顾和讨论，以期为中药注射剂上市后再评价工作

开展提供参考。 

1  有效性再评价的循证研究 

中药注射剂上市后有效性再评价是验证药物

在广泛人群中使用的有效率、长期效应和发现新

的适应证，以及特殊人群、合并用药、给药剂量

等因素对疗效的影响[7]。此处讨论的中药注射剂有

效性再评价是针对现有功能主治的验证和分析，

适应证再评价随后单列讨论。 

有效性再评价采用的方法大多是与已有的其

他有效治疗方法及药品比较(阳性药对照)。田波等

通过中外文期刊数据库检索收集炎琥宁注射剂单

用或者联合其他阳性药物(试验组)对比其他阳性

药物(对照组)治疗流行性腮腺炎的疗效文献，疗效

评价指标有治愈例数、好转例数、总有效率、退

热时间、肿胀消退时间、疼痛消失时间、不良反

应情况等。共纳入随机对照试验 26 项，包含患者

2 613 例，通过质量评价和数据提取后进行 Meta

分析，结果显示，试验组患者总有效率显著高于

对照组(P<0.001)，退热时间、肿胀消退时间、疼

痛消失时间也均显著短于对照组(P<0.001)，证实

炎琥宁注射剂治疗流行性腮腺炎疗效良好[8]。 

中药注射剂 为重要的市场份额是抗肿瘤领

域[1]，辅助使用中药注射剂在提高肿瘤治疗效果的

同时，能够降低不良反应的发生。曹礼慧等通过

检索纳入 132 篇非小细胞肺癌、胃癌、肠癌等肿

瘤相关治疗研究文献(非小细胞肺癌 84 篇，胃癌

24 篇，肠癌 24 篇)，系统评价了康艾、香菇多糖、

参芪扶正、复方苦参 4 种常用中药注射剂对上述

肿瘤的有效性，以化疗、放疗、手术等常规治疗

方案为对照组，治疗组在对照组的基础上加用上

述 4 种中药注射剂，通过生活质量、临床疗效、

骨髓抑制、胃肠道反应等 4 个评价指标进行频数

分析和2 检验，结果显示上述 4 种中药注射剂在

辅助治疗肿瘤的过程中可以不同程度地缓解不良

反应、提高疗效[9]。 

2  适应证再评价的循证研究 

适应证评价是基于现有药品说明书中未纳入

的病症或纳入病症类型、阶段不清晰，指导对药

品说明书功能主治项进行修改完善的评价行为。

中药注射剂说明书中功能主治项多是针对证候，

因此适应证较多，临床定位不清晰，治疗优势不

明确。加强上市后适应证再评价，能够明确各品

种的治疗优势和特色[10]，同时为探索新的适应证

提供数据支撑。 

中药注射剂是在中医药理论指导下研发和使

用的制剂品种，中医药治疗疾病强调辨证论治，

根据各病程的证候动态遣方用药。以中药注射剂

治疗缺血性脑卒中为例，临床常用的有疏血通注

射液、醒脑静注射液、银杏内酯注射液、灯盏细

辛注射液、丹红注射液、丹参川芎嗪注射液、生

脉注射液等 17 个品种，功效包括活血化瘀、醒脑

开窍、息风止痉、益气活血、清热解毒等，不同

治疗措施各有其应用时机、适应证和禁忌证。其

中疏血通注射液、醒脑静注射液、清开灵注射液

等用于脑卒中急性期，因急性期多以实证为主，

痰热腑实证、风痰阻络证多见[11]，治疗药物以活

血化瘀类为主，醒神开窍类为辅；注射用血塞通、

注射用血栓通、注射用灯盏花素、银杏叶提取物

等用于脑卒中恢复期和后遗症期，因恢复期和后

遗症期多以虚实夹杂证为主，多见气虚血瘀证、

阴虚风动证，治疗药物以益气活血、育阴通络为

主。另需根据患者体质类型及痰的寒热属性来辨

证使用活血通络药，凉性药有生脉注射液、丹参

川芎嗪注射液和丹红注射液，平性药有舒血宁注

射液和银杏二萜内酯葡胺注射液，温性药有注射

用血塞通、灯盏细辛注射液和参麦注射液[12]。 

中药注射剂具有多组分、多靶点、多途径整

合调节的特点，因此对中药注射剂的临床治疗范

围要加以论证，从而制定出全面的临床使用策略，

大程度地发挥其治疗作用。以丹红注射剂为例，

该制剂由丹参和红花 2 味中药组成，具有活血化

瘀、通经舒络之功效，目前药品说明书规定的适

应证为冠心病、缺血性脑卒中，除此之外临床报

道较多的还包括糖尿病并发症、慢性心力衰竭、

特发性肺纤维化、血管性痴呆等 4 种疾病治疗领

域。刘效栓等[13]对以上 4 种临床应用的系统评价

研究进行循证分析，发现糖尿病并发症的原始研
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究较多，纳入研究的样本量较大，干预措施一致

性较好，系统评价的结果解读较为科学严谨，糖

尿病并发症有望成为丹红注射液进一步研究的目

标适应证，而其他 3 种病症由于用药研究涉及较

少，研究设计不够严谨，文献报告欠规范，尚没

有足够证据支撑其作为丹红注射液的用药适应证。 

3  安全性再评价的循证研究 

2017 年 9 月江西青峰药业生产的 3 批次喜炎

平注射液因寒战、发热等严重不良反应被国家药

品监督管理局紧急召回，而此药早在 2009—2013

年间就完成了大量的药品非临床安全性及药理学

研究和上市后临床安全性研究[14]，由此可见，一

次性评价无法确保药品的终身安全，安全性评价

是贯穿中药注射剂整个生命周期的一项系统工

程。新药上市后应对更广泛的人群、更复杂的用

药条件、更长的用药时间、更多样的用药方案以

及用药前后的各项指标进行考察，根据安全性研

究目的设计相应的临床研究方案，保证临床安全

性评价的质量[15]。 

黎元元课题组从多中心随机对照临床治疗研

究、临床安全性监测注册登记研究、基于国家不

良反应监测中心自发呈报系统数据分析、医院信

息系统数据分析、文献研究分析等多角度入手，

采用比例报告比法、贝叶斯置信传播神经网络法、

巢式病例对照设计、Logistic 回归、meta 分析等

方法对灯盏细辛注射液上市后安全性进行了循证

药学研究，分析得出 678 例患者中不良反应发生

率 1.17%，且无严重不良反应发生；4 399 例纳入

监测的病例中，发生不良反应/事件报告 17 例，不

良反应发生率 6.97‰；来自国家不良反应监测中

心的 1 390 例不良反应报告中，严重不良反应报告

占 5.11%，且多已在药品说明书上记载[16]。形成了

较为完整的灯盏细辛注射液安全性的系列证据

链，为临床、科研、生产企业提供了可靠的安全

用药依据。    

周莉等于 82 家临床单位共计 6 300 例缺血性

脑卒中患者中组织开展了银杏二萜内酯葡胺注射

液上市后临床安全性再评价研究，采用多中心、

前瞻性、开放、非对照的临床研究设计方法，考

察了银杏二萜内酯葡胺注射液不良事件/不良反应

总体情况、不良事件/不良反应影响因素分析、与

其他药物联合使用不良事件发生情况、各批次药

物不良事件发生情况等。结果显示 6 300 例使用银

杏二萜内酯葡胺注射液的缺血性脑卒中患者共出

现不良事件 239 例，其中 29例与药物具有相关性，

不良反应发生率为 0.46%，且均为常见不良反应；

单因素分析发现年龄、性别、病程、基础疾病和

合并用药不影响不良事件和不良反应的发生；合

并使用降压药物、降血糖药物、调脂药物、抗血

小板药物、改善脑循环药物、神经保护药物等安

全性良好；23 个批次间药物不良事件发生情况未

见明显差别，进一步证实银杏二萜内酯葡胺注射

液整体不良反应发生率较低，且风险可控[17]。 

4  合理性再评价的循证研究 

中药注射剂临床使用常参照药品说明书、

《中成药临床应用指导原则》《中药注射剂临床

使用基本原则》等资料进行用药合理性分析，其

中药品说明书是临床医师处方用药的法律依据。 

研究表明，中药注射剂不良反应的发生除与

原料、制剂有关外，与临床不合理的调剂使用有

直接关系，如溶媒选择不当、溶媒用量不正确、

滴速与混合配伍、药症不对应等[18]，存在超说明

书用药的现象，且超说明书用药中仅有少部分为

合理性用药[19]。董雪等利用循证药学方法每月随

机抽取某院门诊处方 100 份，对有超说明书用药

的处方进行分类统计，并通过中外数据库、典籍、

指南等循证依据，依照证据质量提出超说明书用

药的推荐强度和干预措施。结果显示，抽调的 1 200

份处方中超说明书用药处方占有 50.08%，其中超

用法用量处方占 24.25%、超适应证用药处方占

13.75%、超适用人群处方占 12.08%。并对所涉及

的 23 类超说明书使用药品进行了循证分析，提供

了 3 种公认有益(Ⅰ级推荐)的超说明书用法，对 10

类 /Ⅱ Ⅱ级推荐的超说明书用药进行干预，共有 6

类超说明书用法在处方干预后得到了明显的改

善[20]。 

中药注射剂多数品种说明书推荐给药剂量、

给药次数、溶媒剂量范围偏大，导致其总给药剂

量和给药浓度不可控，个别品种给药剂量以体质

量计算，而溶媒剂量固定，说明书制定本身也忽

略给药浓度因素，为不良反应/事件发生埋下隐

患 [21]。孙世光等采用回顾性研究方法，按月份分

层随机抽取某医院某年度 1~12 月份使用中药注射

剂 A、B 品种住院病历 120 份(10 份/月)，以药物

利用指数为评价指标，与药品说明书推荐的给药

剂量与给药浓度为参照，对 120 个病例数据进行
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一致性评价，对 12 个月份数据进行相关性分析，

分析数据表明，注射剂 A 药物利用指数与药品说

明书推荐评价相关性与一致性相对较好，而 B 品

种相对较差，究其原因，A 说明书推荐给药剂量与

给药浓度严格规范，而 B 说明书推荐相对宽泛[22]。 

5  不良反应再评价的循证分析 

中药注射剂不良反应的报道大多为小样本研

究，在研究方法、研究内容等方面也有较大差异，

难以反映真实情况，因此需要制定合格标准，增

大样本量，提高统计学检验效能，对中药注射液

不良反应情况进行定量综合分析，为不良反应的

再评价提供有效的循证医学证据支持。 

罗菊香等对 221 篇葛根素注射剂不良反应的

文献报道进行了循证医学研究，从不良反应病例

的性别、年龄分布、用药剂量、临床表现、不良

反应发生率等方面进行了数据分析，发现男性临

床不良反应发生率普遍高于女性(1.69∶1)，其中

以>60 岁人群居多，占 64%，用药剂量多数在合理

范 围 (200~400 mg·d1) ， 超 量 用 药 大 剂 量

750 mg·d1。不良反应排名前 3 的有发热(27.5%)、

皮疹(21.1%)、头晕头痛头胀感(13.2%)等常见临床

表现。不良反应发生率为 2.5%，其中Ⅰ级致命不

良反应发生率 1.99%[23]，提示葛根素注射液不良

反应发生率较低，但需注意用药过程监护。 

蔡丽娟等对清开灵注射液、双黄连注射液、

复方丹参注射液、香丹注射液、血塞通注射液、

参麦注射液、生脉注射液 7 种中药注射剂文献报

道的过敏性休克进行了循证分析，从 189 篇文献

中收集有效病例 229 例，其中 20~60 岁者占

53.71%，涉及药物有清热解毒类 128 例占 55.90%，

活血化瘀类药物 52 例占 22.71%，补益类患者 39

例占 17.03%，主要因为联合用药、超说明书剂量

用药、未使用推荐溶媒等不规范使用造成的，多

数过敏性休克发生在用药后 30 min 内(163 例占比

71.18%)，且基层医疗机构发生过敏性休克患者的

病死率 高[24]。 

6  讨论 

中药注射剂上市后再评价起步晚、任务重，

需要对现有的大数据加以充分利用，从中挖掘出

有价值的数据，为临床有效性、安全性、合理性

等提供数据支撑，相应的技术方法体系仍在不断

摸索及完善之中。中医药作为一门经验科学，其

临床试验设计合理性、科学性、可行性难度较大，

循证医学的研究方法和理念对完善中医临床试验

的设计方法，处理好辨证论治、随证加减等中医

药理论与临床试验之间的关系具有重要的指导作

用[25-26]，因此要充分借鉴循证医学观点，建立循

证的中药注射剂临床再评价体系，客观、科学地

评价其有效性、安全性、经济性、不良反应等。 另

外值得一提的是，中药注射剂上市后再评价是一

项科学性和政策性很强的工作，也是一个复杂的

系统工程，需要多学科共同协作完成，其中企业

是中药注射剂再评价的主体。面对目前中药注射

剂愈加严格的政策监管和更高标准的质量要求，

企业要树立起主体意识、责任意识、质量意识、

超前意识，把品种质量和安全看成企业的生命线，

加大科技投入，积极推动品种技术不断升级，提

高科技内涵，才能不断赢得市场。同时，临床使

用环节在做好安全性监测工作的前提下，建议引

入中药注射剂的风险管理制度，对风险做到认知、

管控、警戒、干预， 终目的是降低和预防使用

风险，保障临床用药安全[27]。 
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