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［摘要］ 药品上市后的安全性再评价研究通常是通过自发呈报系统被动监测、主动监测或者 Meta 分析等多
种途径发现不良反应 ( ADＲ) ，并在其基础上进行再评价。因此，药品上市后安全性研究是一个系统、动态
的工程，难以通过单一的研究范式形成药品临床安全性结论，需要融合多元的方法客观、全面地进行综合性
评价。由于各种定量研究方法获取的结果和定性研究结果的数据类型不同，导致各种单一结果难以整合形成
综合性结果。混合方法研究 ( MMＲ) 是定性研究及定量研究的补充，可以实现两种研究方法的强强联合，
该研究模式与药品上市后安全性再评价的特点和需求高度吻合，因此可以借鉴 MMＲ 的设计，整合定量数据
和定性资料，探索构建中成药上市后安全性综合评价的方法。
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药品上市后安全性再评价研究是药品上市后进

行再评价的首要内容，开展药品上市后安全性再评

价研究尤为必要［1］。目前我国药品安全性再评价
的临床研究方法主要包括被动监测、主动监测和
Meta分析。以上这些方法虽被广泛应用于药品上
市后安全性再评价研究中，但也因各自的局限性，

无法形成全面的研究结论［2］，因此，有必要构建

药品上市后安全性综合评价方法。混合方法研究
( mixed methods research，MMＲ) 结合了定量研究
和定性研究的优势，可以实现不同类型数据的融合

互补。因此，我们在分析我国现有中药上市后安全
性再评价研究存在的问题的基础上，通过借鉴

MMＲ的思路，提出基于 MMＲ 构建中成药上市后
安全性综合评价方法，以期为中成药上市后安全性

综合评价研究提供新的思路。

1 我国药品上市后安全性综合评价现状

1. 1 缺乏药品上市后安全性综合评价研究
目前国外药品上市后安全性再评价主要是依托

其成熟的监测网络先开展上市后研究，结合文献调

研所得的其他所有安全性研究结果，组织专家进行

评价，形成一致意见，并最终出具评估报告。这种
方法仍以药品不良反应 ( adverse drug reactions，
ADＲ) 监测研究的指标为绝对主导，并未完全达
到综合评价的目的和要求。众多研究［3 － 8］显示，国

外也尚未形成一套成熟的药品上市后安全性综合评

价方法。相较于西方发达国家，我国药品上市后安
全性再评价起步更晚，1984 年颁布的 《中华人民
共和国药品管理法》已列入了上市后药品的再评
价和不良反应监测条例，但由于缺少配套实施的法

规，ADＲ监测工作一直处于无章可循的状况［9］。
1989 年北京、上海、天津、河北、湖北、辽宁、
浙江、福建、甘肃等 10 个省市成立了 ADＲ监测中
心，但 ADＲ监测工作在全国的大部分地区还是空
白。1999 年 11 月，国家食品药品监督管理局颁布
了《药品不良反应监测管理办法 ( 试行) 》，对
ADＲ监测工作进行了详细的规定，我国 ADＲ 监测
工作才开始进入快速发展时期［9］。除了西药外，
我国还有中成药、中药饮片和中药配方颗粒等具有
中国特色的药品，因此，对我国的药品安全性评价

的技术和方法提出了更高的要求。2015 年中国药
学会医院药学专业委员会起草的 《中国药品综合
评价指南参考大纲 ( 第二版) 》［10］制定了包括药品
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安全性等 8 个方面的综合评价指南，但由于缺乏临
床实践，其评价方法并不完善和成熟，指南内容只

是罗列了药品的安全性信息应包括药品的上市前及

上市后安全性信息两部分以及可获取资料的来源，

并未对评价的内容和方法做系统说明，因此该综合

评价方法难以推广应用于中药的再评价研究中。目
前西药中仅查到达托霉素按照 《中国药品综合评
价指南参考大纲 ( 第二版) 》开展了有效性、安全
性和体内药学特性的综合评价工作［11］。
1. 2 缺少成熟的药品上市后安全性综合评价研究
方法

目前我国药品安全性再评价最常用的临床研究

方法是被动监测、主动监测和 Meta 分析。被动监
测是指下级单位常规性向上级机构报告监测数据。
不良反应监测是最典型、应用最广泛的被动监

测，也是目前药品上市后安全性研究的最主要手

段，该方法的优点是监测范围广、时间长、没有时
间和地点的限制，可以较快得到 ADＲ的早期警告。
但是，由于该方法报告者来源多，医疗工作者、药
品生产企业乃至患者均可报告，部分人员未受到专

业训练，造成许多资料漏报或信息不全面，导致数

据质量不高，较难确定关联性因果关系，无法估计

不良反应的发生率，不足以形成高级别的证据。
主动监测是根据特殊需要，在固定的时间、地

点对特定人群开展调查。最常见的主动监测方法为
临床安全性医院集中监测 ( clinical safety central-
ized monitoring，CSCM) ，是指在一定时间和一定
范围 ( 一个地区或者数个地区的一家医院或者数

家医院) 内，以患者或药品为线索，以住院患者

和 /或门诊患者为目标人群，详细记录不良事件
( adverse drug event，ADE) /ADＲ的发生以及药物
使用情况，是研究 ADE /ADＲ发生规律的一种研究
方法［12］。该方法为前瞻性研究，在所有方法中，
以该法收集的数据质量最高，可以形成较高级别的

证据。但由于该方法需要耗费大量的人力、物力和
财力，因此监测例数受限，较难发现极罕见的不良

反应，且该方法大部分为横断面研究，缺乏连贯

性［13］。
文献研究是通过系统查阅一段时期内某一专题

的相关文献资料，经过全面分析评价，进行归纳整

理形成综合性的报告。文献研究能够较为全面地反
映出研究问题的历史背景 /研究现状和发展趋势，
但是文献研究存在的最大问题是文献的发表偏倚以

及文献质量差异大。目前中成药最欠缺的恰恰是高

质量的文献，因此现阶段中成药上市后安全性研究

不能仅以该方法为主开展［14 － 16］。
以上这些方法虽被广泛应用于药品上市后安全

性再评价研究中，但也因各自的局限性，无法形成

全面的研究结论。因此，有必要构建药品上市后安
全性综合评价的方法，用于药品上市后安全性再评

价研究。

2 中药开展上市后安全性综合评价研究的重要性

2. 1 中药上市后再评价的现状
对于我国来说，药品安全性评价的难点就在于

中药再评价，现代意义上的中药上市后再评价开展

较晚。2002 年开始，关于中药上市后再评价的相
关学术论文发表，目前中药上市后再评价工作主要

是中药注射剂再评价。在国家科技重大专项 “重
大新药创制” “中药上市后再评价关键技术研究”
项目的支撑下，国内一些学者借鉴国外药物流行病

学的研究方法，对多数大品种中药注射剂开展了上

市后安全性再评价研究［17 － 24］。针对口服中成药的
再评价研究还较少，主要以文献分析为主，但这些

研究普遍存在纳入文献数量少、质量低的缺点。目
前关于中成药的临床安全性再评价最成熟的是大型

集中监测研究。借助中药注射剂在安全性集中监测
研究中的经验，近年来个别口服中成药大品种陆续

开展了安全性监测研究［25 － 26］，但整体来看，口服

中成药的上市后安全性研究开展的范围和级别仍然

有较大不足。
2. 2 口服中成药上市后安全性综合评价研究现状
我国许多口服中成药本身含有毒性饮片，云南

白药、正天丸等一些中华老字号口服品种因为含有
毒性饮片而被报道存在安全性问题。临床需长期服
用防治慢性病的其他含毒性饮片中成药的安全性问

题更是隐匿，存在潜在风险。但目前大量中成药，
包括含有毒性饮片的中成药的不良反应并未明确说

明。在国家加强药品临床使用的监管力度的背景
下，绝大部分口服中成药因无较高级别的证据被列

为辅助用药，给临床使用也带来了诸多不便。因此
开展中成药上市后安全性再评价研究工作，为临床

合理使用中成药提供依据刻不容缓［27］。

3 药品上市后安全性综合评价研究的难点

3. 1 综合评价中的定性、定量两种研究模式
在社会科学领域，针对多个指标、多个单位同

时进行评价时通常采用综合评价方法。综合评价
( comprehensive evaluation，CE) 是指依据不同的评
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价目的和评价对象，选择相应的评价指标，通过对

指标赋予不同的权重，按照一定的评价方法将评价

指标转化为能反映评价对象某方面特征的信息

( 即综合评价结果) ［28］。综合评价在发展过程中中
外学者基于各种学科理论提出了上百种方法，其中

应用最广泛的是以主成分分析法、模糊数学法、层
次分析法、矩阵分析法为代表的定量评价方法。该
方法的研究模式是围绕被评价对象的特征，利用数

据或语言等基础信息对被评价对象进行综合分析和

处理并获取评价结果的方法。但在研究实践中，我
们发现由于药品上市后安全性研究方法的多样化，

药品上市后安全性研究结果往往是定性研究结果和

定量研究结果并存，二者间既存在较大差别，又相

互联系、互为补充。而上述的层次分析、矩阵分析
等定量综合评价方法并不适用于定性研究结果的分

析。因此，在构建药品上市后安全性综合评价方法
体系中，常规的几类综合评价方法并不适宜。
3. 2 包含定性和定量的研究结果
药品上市后安全性综合评价的核心是汇总各类

别的研究结果，得到最终的评价结论。定性研究与
定量研究是两大类不同的研究范式，定性研究是指

在自然环境条件下，通过现场观察、体验或访谈收
集资料，对社会现象进行分析和深入研究，并归纳

总结出理性概念，对事物加以合理解释的过程［29］。
定量研究的结果通常是由大量的数据来表示的，研

究设计是为了使研究者通过对这些数据的比较和分

析作出有效的解释，二者间存在较大差别，又相互

联系，互为补充。因此建立药品上市后安全性综合
评价方法的关键在于如何将定性研究与定量研究的

结果有机结合。

4 MMＲ的优势

目前能够将定性研究结果和定量研究结果相结

合的方法是 MMＲ。MMＲ被宽泛地定义为: “研究
者在单个研究或者某个研究方案中同时使用定性和

定量研究方法来收集、分析数据资料，整合研究发
现以及做出推断”［30］。适合使用 MMＲ 的研究具有
以下特征: 1) 使用单一类型的证据不足以回答研
究问题; 2) 一种研究方法的结果，有待进一步解
释。在这种情况下，研究者可以采用 MMＲ，使用
第二种研究方法的结果来协助补充和解释第一种研

究方法的结果; 3) 在耗时较长，且包含多个阶段
的项目中，研究者需要联结多个研究来达到总体目

标; 4) 获取一个更具有综合性的视角，要比单一

采用定量研究或者定性研究得到更多的数据［31 － 32］。
MMＲ综合使用定性和定量两种研究路径，讲求实
用主义，最大化实现研究目的。以上特征恰好与药
品上市后安全性再评价的特点和需求吻合，可在复

杂的真实世界研究中借鉴 MMＲ 的设计，整合定量
数据和定性资料，构建药品上市后安全性综合评价

的方法［33］。这种方法可以帮助研究者解决一些单
用定性或定量无法完整、合理、全面解释的问题。

MMＲ结合了定量研究和定性研究的优势，可
以全面细致地描述和解释研究问题。通过使用多种
研究方法可以提供关于研究问题的更充分、更完整
的描述，优化研究结果。在这种情况下，MMＲ 的
好处就是让不同方法获得的数据进行互补。对于研
究问题而言，多种方法结合可以提供比单一研究方

法更全面的解释视角。MMＲ 趋向于既用定量的方
法又用定性的方法来看问题，从而对问题有一个更

加全面的描述。使用 MMＲ 的价值就是利用一种方
法的优势来补偿某一特定方法的先天弱点或偏

差［34 － 35］。药品上市后安全性的研究方法各有优缺
点，恰恰与 MMＲ 的特点和优势相一致。在 MMＲ
中可以用一种方法得出的结果来检验另一种方法得

出的结果，几种研究方法间进行对比并优化结果，

获取更为客观、全面的研究结果，并可利用获取的
定性结果进一步解释单一方法中研究结果存在的问

题。MMＲ为研究者提供了一个用不同的方法验证
研究结果的机会，通过使用不同的方法研究同一问

题，使用定性和定量的方法收集和分析数据，通过

整合优势克服定性和定量方法各自的局限来生产高

质量的研究证据［36］，获取的研究结论更加客观、
准确、全面，从而产生高质量的真实世界证据。

5 基于 MMＲ方法构想

药品的上市后临床安全性需要在真实世界的临

床使用过程中被观察，且随着时间的延长和使用病

例的增加被发现的 ADＲ 也相应增多，可通过自发
呈报系统被动监测、主动监测或者通过临床研究发
现，并可由文献研究、医疗电子病例记录等多种途
径、多种方式进行研究及再评价。因此，药品的临
床安全性再评价研究是一个系统、动态的研究工
程，难以通过单一的研究范式来揭示药品临床安全

性结论，需要找到一种融合多元整合的方法客观、
全面地进行综合性评价。鉴于 MMＲ 在综合评价中
的优势，中成药上市后临床安全性综合评价方法的

构建可以在传统的医院集中监测研究、自发呈报系
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统 ADＲ 研究、文献研究等方法的基础上，借鉴
MMＲ的思路。而 MMＲ 中最重要的一步就是确认
多种数据的结果是相似、相悖还是相互补充，并做
出解释。在 MMＲ中，当定量数据的结论和定性数
据的结论出现了不一致的情况时，可以认为定性的

数据要比定量的数据更为有效，赋予定性数据优先

权，尊重定性数据得出的研究结果。基于 MMＲ 的
特点和原则，采用解释性序列设计，对中成药上市

后临床安全性综合评价研究可以首先通过医院集中

监测法、自发呈报系统法和文献研究法等研究方法
获取中成药 ADＲ 的定量和定性数据，考察相关的
数据技术指标要素和结果的安全性指标要素进行权

重分析，然后基于定性数据结果高于定量数据结果

的原则，以定性数据结果为依据对不同安全性研究

方法获取的定量结果进行推断解释，最终依据不同

方法定量数据结果的趋同和互补性进行证据等级的

划定，尽可能从多个角度切入，以便更全面、客
观、准确、深入地描述安全性研究结果，解释安全
性综合评价研究结果。

6 小结

中成药上市后安全性再评价研究应根据再评价

的要求进行顶层设计，中成药上市后的研究为再评

价提供数据支撑，采用多途径、多来源、多方法的
上市后临床安全性研究后进行再评价，并采用综合

评价的方法开展再评价研究，为再评价提供更为全

面、综合、客观、科学的结论，获取高级别的安全
性证据，这有利于修订药品说明书，有利于国家对

药品相关目录和技术规范的修订以及药品的遴选和

淘汰起到技术指导作用。因此，药品的临床安全性
综合评价研究可根据再评价的目的定期对其临床安

全性研究结果进行研究更新，为药品说明书的重新

修订、药品安全性的重新评估、基药目录、医保目
录等的定期修订提供有力的安全性证据。借鉴
MMＲ进行药品临床安全性的综合评价，将获取的
安全性相关的定性数据和定量数据进行多元整合并

解释说明推断，符合药品上市后安全性再评价的特

点，可产生更高质量的安全性证据，不仅为中成药

的上市后安全性再评价提供新思路，并可为完善中

成药上市后安全性再评价研究技术和方法提供依据。
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Discussion on the Study on Comprehensive Evaluation of the Safety of Post-Marketing Chinese Patent Medicines
LI Chunxiao1，2，LING Xiao1，2，LI Xuelin1，2，TANG Jinfa1，2，XING Dongmei1，CHEN Yuhuan1，2，ZHANG
Hui1，ZHANG Junhua3

1． The First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine /Henan Province Engineering Laboratory For Clinical Evalua-
tion Technology of Traditional Chinese Medicine，Zhengzhou，450000; 2． Henan University of Chinese Medicine /Collaborative Innova-
tion Center for Prevention and Treatment of Ｒespiratory Diseases; 3． Tianjin University of Traditional Chinese Medicine
ABSTＲACT Post-marketing safety re-evaluation research usually finds adverse drug reactions ( ADＲ) through pas-
sive monitoring，active monitoring，or meta-analysis of the spontaneous reporting system，and re-evaluates was per-
formed based on them． Therefore，post-marketing drug safety research is a systematic and dynamic project． It is diffi-
cult to form a drug clinical safety conclusion through a single research paradigm． It is necessary to integrate multiple
methods to conduct an objective and comprehensive evaluation． Due to the different data types obtained by various
quantitative research methods and qualitative research results，it is difficult to integrate various single results to form a
comprehensive result． Mixed methods research ( MMＲ) is a supplement to qualitative research and quantitative re-
search． It can achieve a strong combination of the two research methods． This research model is highly consistent with
the characteristics and needs of post-marketing safety reassessment． Therefore，MMＲ design can be used to integrate
quantitative data and qualitative data，and explore ways to build a comprehensive evaluation of the safety of Chinese
patent medicines after they are marketed．
Keywords drug safety of Chinese patent medicines; post-marketing comprehensive evaluation; mixed method research
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