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[摘要] 　 2019 年 12 月 1 日开始实施的《中华人民共和国药品管理法》(2019 年修订版)提出“国家建立药物警戒制度”。 中成

药药物警戒工作更具难点,因此建立符合中成药特点的药物警戒活动非常必要。 《中成药药物警戒指南》 ( T / CACM
 

1563. 1-
2024)在遵循《中华人民共和国药品管理法》(2019 年修订版)、国家药品监督管理局《药物警戒质量管理规范》 (2021 年第 65
号)原则基础上,借鉴欧盟《药物警戒法规》、国际人用药品注册技术协调会( ICH)的二级指导原则,结合中成药自身特点,按
照《标准化工作导则·第 1 部分·标准化文件的结构和起草规则》 (GB / T

 

1. 1-2020)的规定起草,为《医疗机构中药药物警戒

体系建设指南》(T / CACM
 

1563. 2-2024)、《口服中成药临床应用药物警戒指南》 ( T / CACM
 

1563. 3-2024)、《中药注射剂临床应

用药物警戒指南》(T / CACM
 

1563. 4-2024)、《外用中成药临床应用药物警戒指南》 ( T / CACM
 

1563. 5-2024)、《黏膜给药中成药

临床应用药物警戒指南》(T / CACM
 

1563. 6-2024)等系列中成药药物警戒指南的总则性文件,包括中成药药物警戒的监测与报

告、信号识别、风险评估、风险控制等 4 个环节,以及中成药药物警戒活动,保障了公众用药安全。
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[Abstract]　 Drug
 

administration
 

law
 

of
 

the
 

People′s
 

Republic
 

of
 

China
 

(2019
 

revised
 

edition),
 

which
 

came
 

into
 

effect
 

on
 

December
 

1,
 

2019,
 

proposed
 

that
 

" the
 

state
 

shall
 

establish
 

a
 

pharmacovigilance
 

system" .
 

Pharmacovigilance
 

work
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

is
 

more
 

difficult,
 

and
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

carry
 

out
 

Pharmacovigilance
 

activities
 

that
 

are
 

in
 

line
 

with
 

the
 

characteristics
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines.
 

Pharmacovigilance
 

guidelines
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

( T / CACM
 

1563. 1-2024),
 

based
 

on
 

the
 

principles
 

of
 

Drug
 

Administration
 

Law
 

of
 

the
 

People′s
 

Republic
 

of
 

China
 

( 2019
 

revised
 

edition)
 

and
 

Pharmacovigilance
 

quality
 

management
 

standards
 

(No.
 

65
 

of
 

2021)
 

of
 

the
 

National
 

Medical
 

Products
 

Administration,
 

draws
 

on
 

the
 

EU
 

Pharmacovigilance
 

regulation
 

and
 

the
 

secondary
 

guidelines
 

of
 

International
 

Council
 

for
 

Harmonization
 

of
 

Technical
 

Requirements
 

for
 

Pharmaceuticals
 

for
 

Human
 

Use
 

(ICH),
 

and
 

it
 

is
 

drafted
 

in
 

accordance
 

with
 

the
 

provisions
 

of
 

Guidelines
 

for
 

standardization
 

work
 

part
 

1:
 

structure
 

and
 

drafting
 

rules
 

of
 

standardization
 

documents
 

(GB / T1. 1-2020)
 

based
 

on
 

the
 

characteristics
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines.
 

It
 

serves
 

as
 

a
 

general
 

document
 

for
 

a
 

series
 

of
 

pharmacovigilance
 

guidelines
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines,
 

such
 

as
 

Guidelines
 

for
 

construction
 

of
 

traditional
 

Chinese
  

medicine
 

pharmacovigilance
 

system
 

in
 

medical
 

institutions
 

(T / CACM
 

1563. 2-2024),
 

Pharmacovigilance
 

guidelines
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

oral
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Chinese
 

patent
 

medicines
 

(T / CACM
 

1563. 3-2024),
 

Pharmacovigilance
 

guidelines
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

injections
 

(T / CACM
 

1563. 4-2024),
 

Pharmacovigilance
 

guidelines
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

for
 

external
 

use
 

( T / CACM
 

1563. 5-2024 ),
 

and
 

Pharmacovigilance
 

guidelines
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

for
 

mucosal
 

administration
 

( T / CACM
 

1563. 6-2024),
 

including
 

four
 

major
 

elements
 

of
 

pharmacovigilance
 

monitoring
 

and
 

reporting
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines,
 

signal
 

identification,
 

risk
 

evaluation,
 

and
 

risk
 

control,
 

as
 

well
 

as
 

pharmacovigilance
 

activities
 

for
 

Chinese
 

patent
 

medicines,
 

ensuring
 

the
 

safety
 

of
 

public
 

drug
 

use.
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我国历代医籍中已有体现传统中医药安全用药思想,包
括配伍禁忌、怀孕期间禁止服用、饮食服药注意事项、证候禁

忌、配伍与炮制减毒方法、有毒中药材的剂量控制原则等。
与化学药、生物药相比,中成药药物警戒工作更具难点,须从

中成药用药剂量、用药方法、联合用药等临床多环节、多角度

分析其潜在安全隐患,进行药物警戒[1] 。 另外,更须根据生

理与病理状态、药物代谢过程关注特殊人群潜在用药安全,
例如妊娠期和哺乳期妇女、儿童、老年人、肝肾功能不全者使

用中成药的药物警戒[2-3] 。 《中成药药物警戒指南》 (以下简

称《指南》) 已作为中华中医药学会团体标准发布(标准号

T / CACM
 

1563. 1-2024),作为中成药药物警戒系列指南的总

则性文件,旨在为中成药全生命周期药物警戒活动提供指

南,保障人民群众安全合理用药。
1　 编制原则与关键技术

1. 1　 编制依据与原则

《指南》参考《中华中医药学会中医指南制定的技术方

案》制定,按照《标准化工作导则·第 1 部分·标准化文件的

结构和起草规则》 ( GB / T
 

1. 1-2020)的规定起草。 遵循规范

化、科学化、实用性等原则编制而成[4] 。
1. 2　 关键技术内容

《指南》由 12 个部分组成:前言、引言、范围、规范性

引用文件、术语与定义、中成药药物警戒的目标、中成药

安全性监测、中成药安全性风险信号识别、中成药安全性

信号评估、中成药风险管理、中成药药物警戒关键活动、
参考文献。
2　 关键工作节点

2. 1　 起草组成立方式

《指南》采用负责人召集方式确定项目组成员,通过召开

线上会议、电话、邮件沟通等方式成立项目组。
2. 2　 确定范围

《指南》以中成药全生命周期药物警戒活动为目标,在遵

循《中华人民共和国药品管理法》 (2019 年修订版)、国家药

品监督管理局《药物警戒质量规范》 (2021 年第 65 号)原则

基础上,借鉴欧盟《药物警戒法规》、国际人用药品注册技术

协调会(ICH)的二级指导原则制订,旨在指导药品上市许可

持有人(以下简称“持有人”)、制药企业、医疗机构、科研院

所开展中成药药物警戒实践[5] 。

2. 3　 立项

2021 年 11 月 24 日,中国中医科学院中医临床基础医学

研究所向中华中医药学会提出立项申请,参会专家评审后立

项通过。
2. 4　 注册

《指南》于 2022 年 8 月 16 日在国际实践指南注册平台

进行注册,注册号 PREPARE-2023CN480。
3　 核心内容

3. 1　 范围

《指南》明确了中成药药物警戒的监测与报告、信号识

别、风险评估、风险控制 4 个关键环节,以及开展中成药药物

警戒活动的主要内容,适用于持有人、医疗机构、药品生产企

业、药品经营企业、科研院所、大专院校、行业协会等开展中

成药药物警戒工作[1] 。
3. 2　 监测与报告

3. 2. 1　 收集途径　
持有人、药品生产企业作为药物警戒的责任主体,宜全

面收集药品使用过程中的自发报告、上市后研究或其他有组

织的数据收集,以及文献、境外信息、社会舆情、门户网站收

到的反馈信息等疑似药品不良反应( adverse
 

drug
 

reaction,
ADR)。 收集过程与收集内容均须有真实、准确的原始记

录[6] 。
3. 2. 2　 监测形式　

包括中成药自发报告系统风险信号分析、处方事件监

测、医院集中监测、注册登记研究、哨点监测等主动监测、上
市后相关研究或其他有组织的数据收集[7-11] 。
3. 2. 3　 报告　

当医生、护师或药师等发现中成药产生的不良影响时,
按照“可疑即报”的原则,宜按照《药物警戒质量管理规范》
《药品不良反应报告和监测管理办法》等要求对所有 ADR 进

行及时、逐级上报,并报告可能的因果关系[12] 。
3. 2. 4　 信号检测　

ADR 信号可以来自多种数据源,常见于自发报告和医院

集中监测。 持有人开展信号检测,重点关注优先级判定和非

预期的 ADR,以及预期 ADR 的频率、可逆性、持续时间、严重

程度、聚集性等变化。 信号检测方法包括人工检测和数据挖

掘等计算机检测。 人工检测包括个例药品 ADR、病例报告和
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病例系列分析。 数据挖掘包括报告比值比法、伽玛泊松分布

缩减法、比例报告比法、贝叶斯置信度递进神经网络法等。
根据中成药上市时间、功能主治特点、ADR 发生时间、风险特

征等相关因素,确定安全性信号的检测频率[13-14] 。
3. 2. 5　 信号评价　

持有人需综合汇总相关信息,医师、护师、药师或药物警

戒人员等报告者,需对药品与可能的 ADR 之间的关联性进

行全链条关联关系判定,同时对中成药 ADR 严重程度、严重

性质进行区分与判定,必要时以专家会议法进行判定[12] 。
3. 3　 风险评估

中成药安全性风险类型分为已识别风险和潜在风险,需
要对其中的潜在或显现出的危险及其诱因(包括严重程度、
描述发生率、风险因素等)进行量化以及分析,并且要评估该

药品在缺乏或不足信息的人群里应用时安全性信息(包括特

定年龄段、孕妇、肝肾功能不全等人群)。 中成药安全性风险

具有复杂性和不确定性,风险评估需同时考虑中成药的获

益,对于可能会对公众健康产生不利影响的风险,或者影响

产品的获益-风险平衡,需作为重要风险予以优先评估。 并

评估药物使用模式(例如超剂量使用、超适应证使用、合并用

药、超疗程使用等不合理用药,或用药错误)的安全性问题。
总体目标旨在对患者个体以及所有目标群体来说,确保具体

中成药的效益最大程度地超过风险[15-17] 。
3. 4　 风险控制

依据风险评估结果,对潜在风险和已识别风险进行相应

的风险控制。 综合上市前临床试验与上市后监测和研究,进
行中成药全生命周期风险控制,利用大数据与信息化技术,
分级管理,社会共治[18] 。
3. 4. 1　 中成药原材料饮片质量风险控制　

为保证中成药的安全性与疗效,须建立以《中国药典》为

核心的药品标准体系,制定科学合理的中药材农药残留限量

标准以及中药材重金属限量标准,排除农药残留、重金属(尤

其铜、铅)、二氧化硫含量、真菌等外源性污染因素。 全草、叶
类、花、花粉、果实、种子、根、根茎、树皮、根皮、动物昆虫类、
矿物药等采收时间不同,按照《中药材生产质量管理规范》
(good

 

agricultural
 

practice
 

for
 

Chinese
 

crude
 

drugs,GAP)规定

进行。 野生药材的采挖需符合传统的采收习惯。 需对相似

药品进行鉴别,以防误用[19] 。
3. 4. 2　 药品生产质量风险控制　

中成药包括多种剂型,丸剂、散剂、片剂、气雾剂、注射剂

或膏剂等,需进行中药注射剂的多元成分检测,及时排除成

分不合格药品。 需采用中成药及其制剂质量控制方法,用以

评估中药饮片及制剂半成品质量的优良、稳定性以及真实。
有毒中药材需关注毒性的早期发现、控毒方法、毒性的分级

等。 根据“有毒中药”种类、引起中毒的原因、致毒物质、毒性

靶器官,基于现代毒理学分析有毒中成药的化学组成、毒性

特点、规律、毒性表现和影响因素,包括毒性靶器官和机制、

量-毒关系(安全剂量、中毒剂量等)、毒代动力学特征。 传统

“无毒”中药材需科学地认知和精准评价“有毒中药”的易感

性、相对性及可控性,同时也要考虑特殊性质的“有毒中药”
评估和预防措施。 需对含光敏感性中药材(补骨脂、白芷、白
鲜皮等)的中成药用于皮肤曝光部位时,重点监测光毒性反

应[20-21] 。
3. 4. 3　 药品贮藏与运输质量风险控制　

依照《药品经营和使用质量监督管理办法》,在药品购

买、存储、出售及运输过程实施有效且全面的质量控制措施,
确保药品质量,实现药品可追溯[22] 。
3. 4. 4　 药物临床试验期间风险控制　

参照《药物临床试验期间安全性信息汇总分析和报告指

导原则(试行)》《研究者手册中安全性参考信息撰写技术指

导原则》《新药临床安全性评价技术指导原则》建立药物警

戒体系,切实保护受试者安全[23-25] 。
3. 4. 5　 药品上市后应用风险控制

3. 4. 5. 1　 ADR 风险控制 　 基于安全性循证证据,根据说明

书已知 ADR 的风险信号特征,对可能发生的 ADR 制定风险

控制预案,进行主动警戒。
3. 4. 5. 2　 联合用药风险控制　 当 2 种或多种药物成分、效果

或适应证一致或相似时,可能会提高中成药的 ADR 风险。 对

于中西药复方制剂,需注意配伍环境的影响和获益-风险比。
3. 4. 5. 3　 特殊人群用药风险控制　 需考虑老年患者因体内

药物药动学参数发生改变引起的血药浓度水平升高而导致

药物 ADR 发生率升高,需考虑儿童因对某些药物的代谢解

毒能力相对较低而导致的不良事件( adverse
 

event,AE)风险

增加。 另外,也需充分考虑妊娠期、产褥期、月经期妇女使用

中成药的安全性风险。 需根据其不同生理病理特点进行药

物警戒,宜根据研究证据或上市后 ADR 监测结果在产品说

明书中予以说明,以便为临床提供安全用药的指导。 血液病

患者凝血功能障碍,部分中成药具有活血化瘀功效,易影响

血红蛋白、白细胞、血小板等,因此需进行风险控制[15] 。
3. 4. 5. 4　 不合理用药风险控制　 ①临床上需遵循说明书适

应证和辨证论治的基本原则,规避不符合说明书适应证及不

对证用药。 对于错用、误用、滥用、方(药)不对证等常见的中

成药不合理使用情况,以及所致证候传变或逆转 (如 “上

火”),尤当针对这方面问题进行临床应用的药物警戒。 ②中

成药临床应用的剂量,原则上需按照说明书的要求执行。 确

需超剂量、超疗程使用。 如果需要超剂量或疗程使用,必须

有安全性研究证明。 对于同一个患者或试验参与者,除了监

测单一处方中成药的剂量外,还需关注联合用药或其他疾病

治疗所需的中成药的成分和剂量。 ③给药途径方面,需避免

未按说明书推荐的给药途径用药,避免因此产生的风险。
④对成分不明确、功能主治 / 适应证描述不规范、ADR 描述简

单或含糊、药物相互作用信息较少、禁忌和注意事项缺失或

混淆、对药物临床研究 / 药理毒理 / 药代动力学缺乏研究、无特
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殊人群用药信息等问题,持有人、药品生产企业应积极根据现

有安全性资料开展中成药说明书安全性信息项的更新和修

订,必要时可以组织发起前瞻性、大样本临床安全性主动监

测,以获取 ADR 发生率、发生特征,及时修订完善说明书。 增

加重要 ADR 发生机制研究,以对敏感人群早期预警[26] 。
3. 5　 中成药药物警戒活动

3. 5. 1　 安全性文献评价　
依照《 上市药品临床安全性文献评价指导原则 ( 试

行)》,尽可能全面系统地收集一定时间范围内药品的安全性

文献,并对文献资料进行定性或定量综合分析评价[27] 。
3. 5. 2　 自发报告系统风险信号挖掘　

根据 GB / T
 

16751(所有部分) 和《国际疾病分类编码》
(ICD-10)分别对 ADR / AE 名称、疾病名称进行统一的标准化

处理。 运用贝叶斯可信传播神经网络法( Bayesian
 

confidence
 

propagation
 

neural
 

network,BCPNN)或比例报告比率( propor-
tional

 

reporting
 

ratio,PRR)法等计算机辅助检测方法进行风

险信号预警分析,基于倾向性评分法控制混杂因素[28] 。
3. 5. 3　 医院集中监测　

依照《药品不良反应报告和监测工作手册》 《中成药上

市后安全性医院集中监测技术规范》 《中成药重点品种上市

后临床安全性医院集中监测报告规范》开展集中监测。 要明

确监测目的,进行合理的监测设计和严格的质量控制,获得

中成药 ADR 发生率、临床表现、程度及类型,寻找新的 ADR
风险信号,从而识别出潜在的危险因素[29-30] 。
3. 5. 4　 额外监测　

鼓励医师、护师、药师和患者自发报告中成药可疑 ADR,
即对特定中成药展开额外监测,以扩大监测数据的收集,以
便顺利开展中成药药物警戒。
3. 5. 5　 真实世界研究　

依照《药物真实世界研究设计与方案框架指导原则(试

行)》《用于产生真实世界证据的真实世界数据指导原则(试

行)》《真实世界证据支持药物研发与审评的指导原则(试

行)》 [31-33] ,按照真实世界研究设计或方案框架的伦理要求,
进行临床实践药物警戒[34] 。
3. 5. 6　 干预性研究　

依照《药物临床试验质量管理规范》 《药物临床试验期

间安全性信息汇总分析和报告指导原则(试行)》 《新药临床

安全性评价技术指导原则》《研究者手册中安全性参考信息

撰写技术指导原则》 [23-25,35] ,除了在临床试验计划或相关文

档中有明确说明无需立刻汇报的严重不良事件( serious
 

ad-
verse

 

event,SAE)外,其余所有的 SAE 都必须马上上报(包含

给伦理委员会提交),并及时提供详尽、书面的报告。 需按照

试验方案的要求和时限报告在试验方案中规定的、对安全性

评价重要的 AE 和实验室异常值[36] 。
3. 5. 7　 安全性舆情风险信号识别　

通过对互联网中成药安全性舆情分析,构建舆情监督管

理系统,融合到中成药药物警戒平台,在舆情系统分别对信

息采集、处理、分析以及话题发现模块进行优化分析,聚类算

法可提高话题发现的准确率和效率[13] 。
3. 5. 8　 定期安全性更新报告(PSURs)　

持有人、药品生产企业需撰写定期安全性更新报告,以
阶段性总结分析中成药安全性,须提供报告期内所有相关药

品的个例 ADR 报告,并对报告进行汇总分析,重点关注药品

新的 ADR、严重 ADR、死亡病例等[37] 。
3. 5. 9　 定期风险获益报告(PBPER)　

持有人、药品生产企业可根据《 E2C( R2):定期获益-风
险评估》提交定期风险获益报告代替中成药定期安全性更新

报告,全面总结获益与风险,通过累积数据审阅,对药品风险

和批准适应证的效益中新的或新出现的信息进行全面、简明

和批判性分析和评价,使用药风险信息公开,建立共享机制,
增加药物警戒透明度[38] 。
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