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［摘 要］ 目前中医临床研究中不良事件记录主要参考国际新药研发安全性评价相关规则，但中医临床研究与新药研发不
同，首先在研究背景方面，中医临床研究来源于千百年临床实践，有临床应用背景，而现代医学的新药研发主要从实验室中
来，无临床应用背景，其次中医临床研究与现代医药的理论不同。 因此，中医药临床研究中不良事件不应完全沿用现代新药研
发的安全性评价。整理了10个临床研究课题质量控制中发现不良事件记录的问题和调研，初步探讨中医临床研究中不良事件
概念、不良事件规范记录及意义。
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  化学药物既给人类带来益处，也给自身造成伤
害，其中最典型的案例就是“反应停”事件。 “反应
停”事件后，各国政府纷纷通过立法，完善药品监督
管理措施，加强对药品安全性评价的规范和要求。我
国《药品临床试验管理规范》（ GCP） 中“试验方案”、
“研究者职责”、“申办者职责”、“监查员的职责”、“记
录与报告”等章节逐一规定了对药品安全性评价中
不良事件／反应监测记录的具体要求，主要参照国际
新药研发相关规则。 不良事件记录是安全性评价中
的基础性工作，不良事件记录的及时准确直接决定
着安全性评价的质量，是临床研究或新药研发质量
控制的重要内容之一。然而中医药临床研究中，有别
于化学药新药研究，其安全性评价过程中，不良事件
的定义有待商榷。 现代医药的新药研发中多直接来
源于实验室，没有临床应用背景，而中医临床研究中
的干预措施有临床应用背景，或者在临床应用基础
上发展形成，大量的临床应用经验为一些症状性不
良事件的排查提供了可能。另外，中医药的理论有别
于现代医药，考虑到中医药疗法的一些特点，汗法、
泻法的应用，如果研究过程中出现的不良症状是由
于治疗方法或目的导致，而这些症状是否应归属于
不良事件，如临床常用的汗法或泻法应用后的汗出
和腹泻等症状是否归属不良事件。

我们在国家“十一五”科技支撑计划项目“中医
药防治重大疑难疾病综合治疗方案优化与临床评价

共性技术和质量控制研究”的现场稽查中看到，每个
课题组均有不良事件的记录表，然而临床观察研究
时间过半，但记录表中基本都是“无不良事件发生”

或“未见不良事件”的记录。 为了进一步分析影响不
良事件记录的原因，提高记录的质量，我们设计了
“国家十一五科技支撑计划研究方案实施情况调查
表”其中考察“不良事件”的条目有三条：①“您认为
不良事件记录是否及时准确对研究质量有影响吗？
备选答案：影响很大；有影响；基本无影响；不确定”；
②“您认为本项目中不良事件记录有困难吗？备选答
案：基本无困难；一般；困难；非常困难”；③开放式条
目为“如果您认为不良事件记录有困难，请举例说
明”。现场调查了10个课题的主要执行者，共收集问
卷16份，并与有关人员就不良事件记录问题进行了
讨论。有关不良事件的条目结果：①您认为不良事件
记录是否及时准确对研究质量有影响吗？认为影响
很大0个，认为有影响9个，认为基本无影响7个，认
为不确定0个；②您认为本项目中不良事件记录有
困难吗？认为基本无困难8个，认为一般8个，困难0
个，认为非常困难0个（开放式条目回答空白） 。结合
课题研究中关于不良事件相关问题及针对开放式条

目“如果您认为不良事件记录有困难，请举例说明”
应答情况不好，与课题执行人进行了讨论，讨论中发
现目前关于中医临床研究中不良事件的记录主要存

在两点问题，即对不良事件概念认识不清；不良事件
记录存在问题，下面围绕两个问题进行讨论。
1 不良事件概念的厘清
1.1 不良事件的定义

目前对不良事件尚无统一的定义，不同组织机
构关注的范围及重点不尽相同。 部分研究人员没有
正确认识不良事件，将不良事件等同于不良反应，甚
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则认为一旦研究过程中出现不良事件则意味着该项

研究有负面的影响。
WHO、ICH、FDA、SFDA 关于不良事件的定

义，是指临床治疗或研究期间任何不利的医药事件，
可以是暂时的，但不一定和治疗有因果关系，关注的
是事件发生时间，而不是怀疑有因果关系，见表1。

表1 WHO、ICH、FDA 中不良事件定义比较
制定组织 名称 范围

与干预的
因果关系

定义中的补
充说明

WHO 不良事件
或不良经历

药物治疗期间 并非怀疑有
因果关系

强调时间
发生的同步性

ICH 不良事件 患者服用药物
期间或临床研
究期间

不必一定有
因果关系

举例：不正常
的实验室检
验值、症状等

FDA 不良事件 药物、生物制
剂、医疗器械包
括体外医疗诊
断器械的应用
期间、特殊的营
养品

可疑 进一步说明范
围包括药物、
医药器械及特
殊的营养产品

SFDA 不良事件 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

并不一定与
治疗有因果
关系

无

  WHO 定义的原文领域是药物治疗，强调的是
事件的出现与药物治疗时间发生的同步性。 ICH 定
义的原文领域是药物治疗，并针对不良事件进行举
例，可能是不良的、非治疗目的的一些征象：例如不
正常的实验室结果、症状或因使用药物而出现的暂
时疾病，并不一定和药物治疗相关，WHO 和 ICH 关
注的是“该事件”与“治疗行为”的“时间同在性”。 值
得注意的是，既然“强调事件发生的时间同在性”，那
么对于不良事件的应有明确的时间界定，应从干预
开始的一刻计算，而终止时间即是随访的最后一天。

针对FDA 定义领域相对明确包括药物、生物制
剂、医疗器械包括体外诊断器械、剂量。 对中医临床
研究来讲，中药包括内服，外用的洗剂、熏法，特色疗
法比如外敷冬病夏治、针灸、火罐、推拿等措施均为
其观察范围，当临床研究批准正式执行时，就要考虑
不良事件问题。
1.2 中医临床研究不良事件的划分有待研究

某些中医临床研究中出现的“不良”症状是由于
治疗方法或目的导致，而这些“不良”症状是否归属
于不良事件尚待商榷，如汗法或泻法应用后的汗出
和腹泻等症状是否归属不良事件。

我们认为，由于治疗方法或目的导致的症状不
应归属不良事件，因为这些症状是医生有目的的应
用药物而出现的与治疗目的密切相关的症状，参考
ICH 定义即不是非治疗目的（ unintendedsign） 的征
象，所以不归属不良事件，研究者在研究前应考虑
到，并将其排除不良事件范围。课题组在开展研究前
应充分考虑本项研究干预措施的特点，结合既往的
临床应用经验，对可能出现的与治疗相关的症状进
行说明，以免研究中出现上述症状与不良事件混淆，
并经过研究小组或相关领域的专家讨论后记录在操

作者手册（ SOP） 中，以统一规划研究人员对不良事
件的认识和记录。

但在中药扩大适应症、改变剂型时要酌情参照
新药研究的不良事件记录。
2 关于不良事件的完整如实记录

不良事件记录要具备完整、如实、及时，任何不
合理的不良事件记录，都可能对日后的统计分析造
成无法弥补的缺失，进而影响安全性评价的客观性。
中医临床研究中不良事件记录表的内容要参考国家

食品药品监督管理局的《药品不良反应／事件报告
表》，具体内容不赘述。 下面结合“十一五”课题不良
事件记录情况谈些建议。

①必须正确认识不良事件的记录对研究质量的
重要影响，加强研究者的培训，在操作者手册（ SOP）
中尽可能详细的描述不良事件的定义和范围及本研

究可能出现的不良事件。 ②在CRF 表中注重对不良
事件的记录页的设计，要能体现及时、完整，因此，时
间、事件名称、可能的原因分析、采取的措施以及事
件的随访情况均应作为记录的内容，而且应记录观
察到不良事件的研究者姓名，并要签名确认。③对于
不良事件与严重不良事件要分开记录，一般来说严
重不良事件（ serious adverse event ） 指临床试验过
程中发生需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工
作能力、危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。 ④
要分析不良事件和不良反应。 当一种不良事件经评
价，有理由与所研究的药物有关，则称为药物的不良
反应。二者的区别关键在于是否与试验用药物有关。
药物不良反应（ adverse drug reactions，ADR） ，世界
卫生组织的广义定义是：为预防诊断或治疗疾病或
为改善生理功能而用的适量药物引起的任何有害和

非预期反应。 如果药物相互作用的情况与临床后果符
（下转第379页）
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淡紫或舌下紫筋显著者。 汪老师常在基本方中加入
黄芪、当归、川芎、丹参等，以冀补气血、和血络。慎用
破血活血药，虑其有伤正之虞。
3 结合药理，辨病选药

汪老师诊治本病，在中医辨证施治的基础上，常
结合现代药理研究，尤其善用雷公藤、青蒿、土茯苓
等。雷公藤载于《本草纲目拾遗》，味苦辛、性寒，有大
毒，入肝、肾经，祛风除湿、清热解毒、活血通络力强，
颇合SLE 治疗四法中的其中三法，能抑制机体变态
反应，调节免疫功能。 汪老师认为，凡经确诊且又排
除禁忌症后，均可使用雷公藤，每日用量10～20g 为
宜，可连用至数月，大多数病例加用后都能较快改善
症状，效果比较满意。 使用时需防其对肝功能、造血
功能、性器官的损害，孕妇忌服。青蒿首载于《神农本
草经》，味苦辛、性寒，入肝、胆经，有清透虚热、凉血
除蒸之效，有促进机体细胞的免疫作用，汪老师认为
本品退热迅速而持久，可用于高热或低热不退的阶
段，临床应用不必过分强调夜热早凉、舌红少苔等阴
伤之证，只要发热较久，舌苔较净，无恶寒之象时皆
可活用。并常告诫本品有胚胎毒作用，可致胚胎骨髓
发育迟缓，故妊娠早期禁用。 每日用量以6～20g 为
宜。 土茯苓出自《滇南本草》，味甘淡、性平，入肝、胃
经。 有清热利湿、凉血解毒、祛风止痛之功。 药理研
究表明，本品可通过影响致敏T 淋巴细胞释放淋巴
因子的炎症过程而选择性地抑制细胞免疫反应。 汪
老师指出，土茯苓的这些功效和作用很符合本病的
治疗且无毒副作用，每日用量以15～60g 为宜。
4 多脏损害，变法施治

对于SLE 出现内脏损害者，汪老师在治疗时根
据各受损脏器的病变特点制定了相应的治法：①狼
疮性肾炎常用健脾补肾法。 症见面目浮肿、尿有蛋

白、舌淡脉细者，当用六君子汤、右归饮等，参以利水
活血之品，如泽泻、车前子、桃仁、泽兰、大血藤、六月
雪、白茅根等。 后期肾功能衰竭引起尿闭不通，加滋
肾通关丸。 ②狼疮性心肌炎常用益气宁心法。 症见
胸闷心慌气短、心烦不眠、脉来结代不调，常用炙甘
草汤、归脾汤加减。 ③狼疮性肝炎常用养肝运脾法。
症见胁痛腹胀、或肝脾肿大者，多取逍遥散、归芍六
君子汤加减。腹水形成，用春泽汤合黑料豆、楮实子、
泽兰、路路通、枸杞子等。 ④狼疮性肺炎常用清热宣
肺法。症见咳嗽、气喘、胸闷者，用麻杏石甘汤或泻白
散加减。波及胸膜者，胁下有水饮、舌苔腻脉弦，宜下
气行水，控涎丹合葶苈子、紫苏子、杏仁、薏苡仁等。
胸痛者，宜用香附旋覆花汤。⑤狼疮之胃肠型常用清
肠和胃法。 症见腹痛腹泻、恶心呕吐、纳少、舌苔腻
者，方用半夏泻心汤、胃苓汤加减。
5 典型病例

唐某，女，23岁，1997年11月4日初诊。 发现
SLE 3个月，刻下面部蝶形红斑，低热，呕吐不能食，
24小时尿蛋白定量3.66g，抗核抗体（ ＋） ，舌淡、苔
薄，脉细数。病机：肝肾阴虚，风热入营，脾虚湿盛。治
法：养肝肾，清营热，佐以健脾利湿。 处方：枸杞子
10g，生地黄15g，青蒿20g，地骨皮15g，连翘15g，金银
花15g，薏苡仁15g，泽泻15g，（制）半夏10g，黄连3g，
竹茹10g，陈皮5g，六月雪30g，白茅根30g，7剂。11月
11日复诊：低热已退，饮食正常，红斑仍在。 再宗原
意去枸杞子、半夏、黄连、竹茹、陈皮，加（制） 何首乌
12g、桑椹子15g、牡丹皮10g、大血藤15g、当归10g，7
剂。 11月25日三诊：皮疹轻微，尿蛋白转阴性，后予
基本方加减出入调理，病情稳定。

（收稿日期：2010－08－06）
［编辑：洪 涛］
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合世界卫生组织的定义，则可以将它归类于不良反
应。药物不良事件（ adverse drug event，ADE） ，它是
使用药物而产生的一种损害，与 ADR 定义不同，
ADE 包括了药物应用错误［1］。以前的教科书对药品
质量问题或用药不当所引起的有害反应，称为广义
的药物不良反应［2］。 ⑤针对中医临床研究中不良事
件，还需要进一步深入的调研和充分的讨论，如果能
够建立一个较为通用的适合中医临床研究的不良事

件记录量表则利于保障研究质量和受试者权益

保护。
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