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中药作为我国传统医学最重要的部分之一，广泛用于各类

疾病的预防与治疗，具有疗效好、不良反应相对少等特点。随

着时代发展，应用人群多、病种覆盖广，有关中药的不良事件

/ 反应报道也随之上升，特别是中药注射剂，其不良反应发生

率为中药制剂之首[1]。国家有关部门和专家为了切实保障患者

用药安全，减少不良事件 / 反应造成的危害，呼吁对中药尤其

是中药注射剂开展深入研究与再评价[2]。由于中药注射剂的说

明书适应症方面包含病种、证候，因此在“同病异治”的学术

思想指导下，中药注射剂常常被临床医生广泛应用，对于这种

在常规医疗条件下，相对于“理想世界”而言，医务人员以患

基于真实世界的临床研究方法研究中药注射剂的安全性
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［摘要］ 中医药因具有疗效好、不良反应相对少的特点，被广泛应用于治疗急慢性疾病。中药注射剂作为中药制剂之一，因其

吸收快、生物利用度高的特点，其有效性在临床中获得肯定。其不良事件/反应时有报道，加上化学成分复杂、化学活性不稳定、
运用不规范等原因，其安全性受到关注。上市后安全性再评价作为评价中药安全性的重要方式，其研究方法众多。本研究以基于

真实世界的临床研究方法，研究灯盏细辛注射液上市后的安全性为例，对实施前及实施过程中的关键问题进行归纳梳理，以期为

开展中药注射剂上市后的安全性再评价提供方法学上的经验与借鉴。
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者为核心，充分发挥自己的主观能动性，运用日常医疗实践过

程产生的信息进行科学研究，正是“真实世界”研究的核心和

优势所在。
灯盏细辛注射液常联合多种药物广泛应用于临床治疗缺血

性卒中及冠心病等疾病，其不良事件 / 反应主要来自文献个案

报道或者部分临床研究，目前对于其联合用药的安全性仍缺乏

大样本的真实世界研究，2012 年 2 月中国中医科学院中医临

床基础医学研究所启动了“中药注射剂临床安全性监测注册登

记研究”[3]，灯盏细辛注射液作为研究品种之一，该研究采用

大样本、多中心、注册登记研究方式，以获得灯盏细辛注射液

在“真实世界”中不良事件 / 反应发生率[4]。该研究已于 2012
年 7 月底召开了课题启动会，并于 2012 年 8 月 1 日开始纳入

病例，在本课题的实施过程中，课题组对中药注射剂(以灯盏

细辛注射液为例)上市后真实世界研究，进行了探索，现将研

究方法与实施过程中的体会报道如下。
1 研究目的

本研究旨在通过使用宽泛的纳入标准和较少的排除标准，

来获得一组无选择偏倚或较少选择偏倚的受试者的真实世界研

究数据，捕捉偶发或者罕见的、迟发的、超剂量的、长期用

药、联合用药等情况下发生的不良事件 / 反应及年龄、性别、
基础疾病、给药方式、过敏体质等相关影响因素，分析其不良

反应的发生率、表现形式、影响因素，研究其安全性。
2 研究设计与实施

2.1 研究设计 本研究采用前瞻性、多中心、大样本、注册

登记式医院集中监测方式，在真实世界中进行大样本的灯盏细

辛注射液的安全性监测，按照对真实世界不干预的观察性研究

原则[5]，根据自然病案，监测以医院或病房科室为单位，监测

对象为 2013 年 8 月 1 日入住研究单位并在住院期间使用灯盏

细辛注射液的患者。灯盏细辛注射液上市后临床安全性监测研

究，由全国 18 家医院共同参与，广东省中医院为本研究的牵

头单位。大型临床研究项目的组织与实施是一个庞大的系统工

程，中国中医科学院中医临床基础医学研究所谢燕鸣教授团队

在真实世界研究中开展了许多有益的实验 [6]，具有丰富的经

验，谢雁鸣教授团队对整个研究项目进行了顶层设计，除外方

案的制定，还建立了相关的网络录入平台，以便于数据及时录

入和存储，规范数据管理。
2.2 研究实施的过程与步骤

2.2.1 进行临床试验注册 国际医学杂志编辑委员宣布，任

何临床干预研究在启动前应在官方网站登记该研究的主要方

案[7～8]。本研究已在美国临床试验注册网站(www.clinicaltrials .
gov)进行了注册(编号：NCT01612585)。此举可增加本临床

试验的透明度，保证本临床试验结果的真实性、完整性和科

学性。
2.2.2 招募参研单位 广东省中医院中医内科脑病重点学科

是国家中医药管理局建设单位，同时是国家中医药管理局中风

病重点研究室及中华中医药学会脑病分会主任委员挂靠单位，

既往有丰富的大型临床研究主持经验，作为本次研究的牵头单

位，以中华中医药学会脑病分会为依托进行参研单位招募。着

重对参研单位的资质及既往合作研究经历进行考量，将医院是

否 具 备 HIS 及 实 验 室 信 息 系 统 (Laboratory Information
Sys tem，LIS)作为必要的硬件条件，召开招募会议，选择具

有研究资质及合作意向的单位作为参研单位，本次研究最后共

遴选出 18 家医院进行合作研究。
2.2.3 选择合适的合同研究组织 合同研究组织 (Contract
Research Organization，CRO)，是指一种学术性或商业性的

科学机构，申办者可委托其执行临床试验中的某些工作与任

务，此种委托必须做书面规定[9]。本研究选择 CRO 主要委托

其在参研单位的招募及质量控制的实施方面的任务。在选择

CRO 时，必须对其规模大小、是否具备承担相应职责的资格、
以往合同履行能力、其既往合作者的评价及满意程度进行审核

后，并且结合课题经费和具体任务来选择性价比较高的 CRO。
2.2.4 探索引入哨点博士后 哨点博士后的引入是本次真实

世界研究的新尝试，在本次研究当中，中国中医科学院中医临

床基础医学研究所在全国范围内招募及遴选博士后，对每一个

上市后的中成药品种，配备至少一名博士后。哨点博士后的要

求一般为该领域年富力强年轻专家，具有一定专业能力、方法

学素养与管理素质，主要为项目的组织实施提供全面的服务与

协调工作，肩负起相应研究区域的哨点监测作用；同时在总课

题学术委员会的指导下，对课题的研究内容进一步深化。本次

灯盏细辛注射液上市后“真实世界”研究配备了一名博士后，

除获取灯盏细辛注射液上市后在真实世界中的应用数据外，拟

对灯盏细辛注射液不良反应的发生特征及与基因多态性的相关

性进行探索研究。
2.2.5 研究方案的预试验 所有试验设计都不可能完美无缺，

进行预试验有利于研究方案的优化，提高临床试验过程的科学

性和结果的可靠性。为了测试研究方案，本研究选择了有代表

性的牵头单位广东省中医院进行预实验，重点是考察研究方案

的可操作性，如病例入选进度、病例报告表 (Case Report
Form，CRF)、HIS 信息提取等，及时发现问题以进行讨论和

修改。
2.2.6 培训研究人员 中南大学公共卫生学院从北京、济南、
杭州和重庆 4 个城市的 5 所三级甲等医院参加过临床试验的

医师中随机抽取 160 名临床医师进行问卷调查，发现我国临

床医师对临床试验的认知水平较低，基本上未获系统培训[10]。
可见，研究者培训是多中心临床试验实施过程中质量控制的重

要环节，合格的研究者是保证临床试验质量的关键。本研究的

培训工作包括三个阶段：第一阶段的培训，由总课题组针对课

题研究骨干进行培训，培训内容主要为研究项目的背景、目

的、意义、方法学等；第二阶段的培训，牵头单位对参研单位

进行培训，针对预试验中发现可能出现的问题及对策进行讲
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解；第三阶段的培训是现场培训，由牵头单位奔赴各参研医

院，针对具体的试验任务、试验环境，让各位研究者掌握如何

在临床上开展病例的入组观察工作，提高研究者对研究方案的

依从性，保证纳入病例的连续性及真实性。
3 监测内容与数据管理

3.1 首次质量控制 因本课题研究中心较多，研究人员涉及

医生、护士、药师等，在最初纳入的 10 个病例，必须进行首

次现场质量质控，质控内容包括研究者对研究方案的熟悉程

度，就现场检查发现的情况与参研单位进行讨论，内容包括合

格病例标准的界定、不良事件上报的流程、病例报告表(CRF)
填写的规范性、完整性及真实性。
3.2 过程质量控制 为保证研究的科学性、真实性、可溯源

性，总课题组建立了四级检查制度[2]：一级检查(质控检查)由
承担课题的临床单位负责；二级检查(监察)由牵头单位或合同

研究组织负责；三级检查(稽查)由总课题组负责；四级检查(视
察)由总课题组委派专业技术人员进行。检查内容主要为研究

进度、研究数据真实性、研究数据的连续性、研究数据的可溯

源性等。
3.3 不良事件/反应的管理 不良事件是指“病人或临床试验

受试者接受一种药品后出现的不良医学事件，但并不一定与治

疗有因果关系”[11]，不良反应是指“合格药品在正常用法用量

下出现的与用药目的无关的有害反应”；不良事件 / 反应的管

理是所有大样本多中心临床试验质量控制的关键点。因参研中

心多，监测者对不良事件 / 反应的理解参差不齐，因此，应记

录所有患者用药期间发生的不良事件，并判断其是否为不良反

应。对于不良反应难以判断者，监测者首先应判断为不良事

件，由牵头单位组织不良事件 / 反应判读专家委员会召开专家

会议讨论并确定。
3.4 数据管理 大型、多中心临床试验会产生大量的数据，

研究者在采集、记录、录入等环节都可能伴随诸多的错误，对

于采集、记录方面，本研究主要是利用过程质量控制降低错误

的发生，在数据录入方面，总课题组已经建立了“灯盏细辛注

射液安全性检测数据管理系统”，为保证录入的质量，由牵头

单位广东省中医院培训专人录入员进行双人双录，既及时了解

参研单位 CRF 填写的质量，又提高了录入速度，对于错漏的

CRF 及时返回各参研单位进行修正或补填。
3.5 研究档案资料及生物标本的管理 研究档案资料包括研

究方案、研究工作流程、操作规程、CRF 表、伦理委员会审

查批件、国际临床注册证明、研究者资格证书等规范化文书及

试验归档资料，研究档案资料记录了药物临床试验从准备阶

段、进行阶段乃至完成后整个过程，是对临床试验全面总结的

真实资源。在硬件管理方面，建立专门的文件柜，并具有保

密、防火、防盗、防虫、防霉、防污染等功能，软件方面，指

定专人保管，建立管理目录，并制定相应档案资料的装订、保

存、查阅、借阅等相关细则。本研究还涉及到发生不良事件 /

不良反应患者生物标本的采集、运输、储存，利用规范化的研

究文件可提高研究者对生物标本处理的依从性。
4 讨论

我国中药注射液上市后安全性再评价目前处于初始阶段，

目前仍以不良反应的病例报告与文献综述为主，此方式方法学

质量较差、不全面，且不能获得不良反应的影响因素。如灯盏

细辛注射液上市后的不良反应时见报道，作为第一手资料，其

有重要的启示作用，但其例数少，报道不全面，是否合理用药

等相关因素容易遗漏，而不能全面评价其安全性。医院集中监

测作为一种较新的药物安全性评价方法，可全面而及时地监测

药物不良反应；作为前瞻性研究，其由医生、护士观察并记录

患者在用药时与用药后所表现的不良事件 / 反应，一般不受医

护人员主观因素的影响[12]。此方法利于统计不良反应发生率与

分析不良反应的影响因素，及时建立中药注射剂不良反应数据

库，为中医临床医生提供准确、可靠的参考数据[13]。但是其执

行需要较长时间和较大的财力，且不易发现罕见不良反应的缺

点。医院集中监测是真实世界研究当中的一种监测手段之一，

而非等同于上市后真实世界研究，本研究中需要对医生及护士

培训，因此，在一定程度上有别于医院集中监测。
本研究组以实施灯盏细辛注射液上市后真实世界研究为

例，通过对课题实施前、实施过程的经验总结，认为建立研究

平台、进行临床试验注册、招募参研单位、培训研究者、实施

质量控制等是保证真实世界研究质量的关键环节，重视上述环

节的管理与实施，有利于提高真实世界研究质量。
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相关研究表明，腹部恶性肿瘤术后患者往往伴有大量炎性

因子释放，引发无菌性炎症、肠运动功能障碍等并发症，尤其

易引起肠粘连，且发病率较高。故防治大肠癌患者术后肠粘

连的发生尤为重要。笔者通过中医辨证论治，采用大承气汤

加味联合西药治疗大肠癌患者术后热毒伤阴证肠粘连取得显

著疗效。现报道如下。
1 临床资料

1.1 一般资料 选取 2011 年 6 月—2015 年 8 月在本院治疗

的 80 例大肠癌患者为研究对象，随机分为对照组和观察组各

40 例。对照组男 28 例，女 12 例；年龄 39～65 岁，平均

(50.48±5.36)岁；病程在 1 月～6 年，平均(3.26±0.74)年。
观察组男 26 例，女 14 例；年龄 40～63 岁，平均(51.26±
5.25)岁；病程 3 月～7 年，平均(3.57±0.83)年。2 组性别、
年龄、病程等一般资料比较，差异均无统计学意义(P＞0.05)，
具有可比性。
1.2 诊断标准 参照《内科学》 [1]中大肠癌的诊断标准，经肿

瘤标志物、磁共振、CT 及病理学等检查确诊；肠粘连经 CT、
MRI或腹部彩超明确诊断。
1.3 辨证标准 热毒伤阴证辨证标准：症见腹痛、压痛或反

跳痛，高热不退，烦渴，恶心呕吐，大便不通，小便黄赤，舌
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大承气汤加味联合西药治疗大肠癌术后热毒伤阴证肠粘连临床观察

傅凌雪

温州医科大学附属第二医院，浙江 温州 325000

［摘要］ 目的：观察大承气汤加味联合西药治疗大肠癌术后热毒伤阴证肠粘连的临床疗效，以及术后恢复和并发症发生情况。
方法：选取 80 例大肠癌术后热毒伤阴证肠粘连患者为研究对象，随机分为对照组和观察组各 40 例。2 组术后均予西药治疗，观

察组在对照组用药基础上给予大承气汤加味治疗。比较 2 组主要临床症状的改善情况，以及术后恢复和并发症的发生情况。结果：

总有效率观察组为 95.0%，高于对照组的 75.0%，差异有统计学意义 （P ＜ 0.05）。治疗后，观察组肛门排气时间早于对照组 （P ＜
0.05）。观察组总并发症发生率为 2.5%，对照组总并发症发生率为 15.0%，2 组比较，差异有统计学意义 （P ＜ 0.05）。结论：大承

气汤加味联合西药治疗大肠癌术后热毒伤阴证肠粘连，能有效改善患者的主要临床症状，促进患者术后排气，且并发症少。
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