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立足监管——关注中药上市后安全
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摘 要： 通过对中药上市后安全监管的研究，为科学挖掘中药医学价值、降低使用风险提供监管支持。以短语检索法查阅

并研究分析国家监管部门发布实施的中药监管相关规范性文件和公示信息，对中药上市后安全监管现状进行归纳总结，为

立足监管关注中药上市后安全提出见解。2013—2023年我国制定的《中药注册管理专门规定》等 8部规范性文件中涵盖中

药上市后安全监管相关内容，但未结合其特性建立专属性高的中药上市后安全监管制度体系；近 10年的中药说明书安全性

信息修订公告均由国家药品监督管理局发布；中药不良反应报告占比为 13%，企业自主报告力度不够；古代经典名方中药

复方制剂的安全性信息需持续完善。应认识到关注中药上市后安全的现实意义，从构建制度体系、建立联动机制、体现中

药特性和强化责任落实等方面推动中药上市后安全监管。
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Abstract: Through the research on the post-marketing safety regulation of traditional Chinese medicine, it can provide regulatory 

support for scientifically mining the medical value of traditional Chinese medicine and reducing the use risk. The phrase search 

method was used to consult and analyze the relevant normative documents and public information of traditional Chinese medicine 

supervision issued and implemented by the national regulatory authorities, and the current situation of the safety supervision of 

traditional Chinese medicine after marketing was summarized, so as to provide insights for focusing on the safety of traditional 

Chinese medicine after marketing based on supervision. From 2013 to 2023, eight normative documents, including the Special 

Regulations on the Registration and Management of Chinese Medicine, have covered the relevant contents of post-listing safety 

supervision of Chinese medicine, but a highly specialized post-listing safety supervision system of Chinese medicine has not been 

established according to its characteristics. In the past ten years, the announcement of the revision of the safety information of 

traditional Chinese medicine instructions was issued by the State Drug Administration, the proportion of adverse reactions reported 

by traditional Chinese medicine is about 13%, and the independent reporting of enterprises is insufficient, the safety information of 

classical Chinese medicine compound preparations needs to be continuously improved. We should realize the practical significance 

of paying attention to the post-marketing safety of traditional Chinese medicine, and promote the post-marketing safety supervision 

of traditional Chinese medicine from the aspects of building a system, establishing a linkage mechanism, reflecting the 
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characteristics of traditional Chinese medicine, and strengthening the implementation of responsibility.

Key words: traditional Chinese medicine; post-market safety; supervision; adverse reaction; classical Chinese medicine compound 

preparations

中医药作为中华民族传统文化的瑰宝［1］，是我

国几千年哲学智慧和医学实践的结晶［2］。党的十八

大以来，以习近平同志为核心的党中央高度重视中

医药工作，在政策层面发布了一系列优化监管、振

兴产业的重要文件，如《中医药发展战略规划纲

要（2016—2030 年）》《中华人民共和国中医药法》

《关于促进中医药传承创新发展的意见》等，明确了

我国中医药事业的发展方向和工作重点，奠定了法

治保障基础［3］；2022年，国务院办公厅印发的《“十四

五”中医药发展规划》明确了中医药发展目标任务

和重点措施等，其中第五项“推动中药产业高质量

发展”中提出要加强中药安全监管，建立中成药监

测、预警、应急、召回、撤市、淘汰的风险管理长效机

制，而我国现有的中药安全监管制度体系暂不能很

好地适配国家战略层面对中药安全的要求，尚需进

一步完善。中药是在我国中医药理论指导下使用

的药用物质及其制剂［4］，属于中医药体系的重要组

成部分，曾在各类疾病防治和传染病大流行中彰显

了卓越成效［5-7］。基于目前的政策导向和中药的临

床实践效果，社会各界乃至国际上都较以往更为关

注这一传统文化精髓［8］。关于中药安全性，古代典

籍《神农本草经》根据药物有无毒性将其分为上、

中、下三品，上品“无毒，多服久服不伤人”，中品“无

毒有毒，斟酌其宜”，下品“多毒，不可久服”，将药物

毒性与功效关联提出辨证施治［9］，而临床上不乏因

中药本身毒性、不对症用药、不正确用药、超剂量用

药等因素导致的中药安全性问题［10］。此外，中药注

射剂因其成分复杂、生产工艺和质量控制均一性等

问题所引发的各类安全风险在临床也多有报

道［11-12］。古代经典名方作为我国传统医学的智慧结

晶，对其开展探索研究是中医药传承创新发展监管

理念的有效体现，但在现代社会疾病谱发生变化的

环境下使用经典名方更需要持续关注其安全性［13］。

目前，我国药品上市后安全监管的职能归属于药品

监管部门，由国家药品监督管理局根据党中央、国

务院决策部署进行监管政策的顶层设计，在属地监

管方面，则形成以地方党政主导、药品监管部门主

抓、其他部门各尽其责的社会共治格局［14］。近年

来，国家持续深入推进药品集中带量采购政策，多

个治疗领域的中成药、中药饮片等常用品种纳入集

采，开启了地区联盟下的加量模式，受众群体显著增

加［15-16］。因此，在综合考量中药的临床使用量、品种本

身的特殊性以及适用环境的变化，立足监管关注其上

市后安全具有重要的现实意义。本文拟从制度体系的

建设、中药特性的体现、主体责任的加强等方面对中药

上市后安全问题进行探讨，以期为更好地挖掘其医学

价值降低使用风险提供监管支持。

1　资料与方法

1.1　资料来源

本研究的主要数据依据包括 2013—2023 年国

家监管部门发布实施的中药相关法规文件、公告通告、

政策解读，如《药品管理法》《中药注册管理专门规定》、

说明书修订公告、国家中医药管理局解读《十四五中医

药发展规划》等；2018—2022年《国家药品不良反应监

测年度报告》；国家药品监督管理局药品审评中心官网

公布的古代经典名方中药复方制剂上市药品信息等。

1.2　资料的纳入与排除标准

纳入标准：（1）涵盖中药上市后安全监管条款

的法规、部门规章、技术指导原则等；（2）基于中药

上市后安全性评估结果发布的说明书修订公

告；（3）2018—2022年《国家药品不良反应监测年度

报告》中药监测相关章节；（4）古代经典名方中药复

方制剂《申请上市技术审评报告》和《说明书》。排

除标准：（1）涉及中药上市前监管的规范性文

件；（2）涉及中药质量检验的规范性文件；（3）增设

中药材进口口岸公告。

1.3　方法

通过研读规范性文件和相关公示信息，对中药

上市后安全监管现状进行归纳总结，在此基础上对

如何立足监管科学关注中药上市后安全提出见解，

流程见图1。

2　结果

2.1　规范性文件

除《药品管理法》《药物警戒质量管理规范》等

药品安全监管普适性法规文件外，2013—2023年我

国制定发布的药品类规范性文件中有 8部内容涉及

中药上市后安全监管，其中中共中央、国务院发布 1

部，国家药品监督管理局发布 7部；涉及中药注册批

准 3部、中药传承创新发展 3部、中药说明书安全性

信息修订1部、中药临床评价1部，见表1。
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2.2　说明书修订公告

2013—2023 年国家药品监督管理局根据药品

不良反应监测和上市后安全性评价结果共发布 127

条中药说明书安全性信息修订公告，补充完善其

中“警示语”“不良反应”“禁忌”“注意事项”等相关

内容，且发布数量自 2018年起显著增长，累计占比

达71.65%，见表2。

根据中药说明书修订公告中的相关信息，从便

于公众理解的角度考量，对修订公告涉及中药品种

按功效类别进行统计分析，占比排名前 3位的分别

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

        

         

       

       

        

      

          

     

     

     

     

图1　研究方法技术路线图

Fig. 1　Technology roadmap for research methods

表1　2013—2023年我国制定发布的中药上市后安全监管规范性文件及相关条款情况

Table 1　Situation of post-marketing safety regulatory normative documents and relevant provisions of traditional Chinese 

medicine formulated and issued by China from 2013 to 2023

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

文件名称

《中药注册管理专门规定》

《关于进一步加强中药

科学监管促进中药传

承创新发展的若干措

施》

《已上市中药说明书安

全信息项内容修订技

术指导原则（试行）》

《已上市中药变更事项

及申报资料要求》

《国家药监局关于促进

中药传承创新发展的

实施意见》

《中共中央 国务院关于

促进中医药传承创新

发展的意见》

《中药药源性肝损伤临床

评价技术指导原则》

《古代经典名方中药复

方制剂简化注册审批

管理规定》

发布单位

国家药品监督

管理局

国家药品监督

管理局

国家药品监督

管理局

国家药品监督

管理局

国家药品监督

管理局

中共中央国务院

国家药品监督

管理局

国家药品监督

管理局

发布时间

2023-02-10

2023-01-03

2022-01-04

2021-02-23

2020-12-21

2019-10-20

2018-06-12

2018-05-29

涉及中药上市后安全监管相关条款

第五章第五章 中药改良型新药中药改良型新药（第四十七条）

第六章第六章 古代经典名方中药复方制剂古代经典名方中药复方制剂（第五十三条）

第八章第八章 上市后变更上市后变更（第六十三条、第六十四条、第六十五条、第

六十六条）

第十章第十章 药品名称和说明书药品名称和说明书（第七十三条、第七十四条、第七十

五条）

第十一章第十一章 附附 则则（第七十九条第二款）

三三、、优化医疗机构中药制剂管理优化医疗机构中药制剂管理（（十一）积极发挥医疗机构中

药制剂作用、（十三）加强医疗机构中药制剂不良反应监测）

五五、、重视中药上市后管理重视中药上市后管理（（十七）完善中药上市后管理工作机

制、（十八）强化中药上市后变更管理、（十九）加强中药不良

反应监测）

全文全文

二二、、申报资料项目及要求申报资料项目及要求（（八）药理毒理研究资料、（十）产品安

全性相关资料综述）

三三、、相关申请事项说明相关申请事项说明（（三）替代或减去国家药品标准或药品

注册标准处方中毒性药味或处于濒危状态的药味、（四）变更

药品说明书中安全性等内容）

二二、、促进中药守正创新促进中药守正创新（（五）加强中药安全性研究）

四四、、强化中药质量安全监管强化中药质量安全监管（（十一）加强上市后监管）

三三、、大力推动中药质量提升和产业高质量发展大力推动中药质量提升和产业高质量发展（（十）加强中药

质量安全监管）

全文全文

第十八条第十八条
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为 活 血 药（32.34%）、清 热 药（27.54%）和 补 益

药（13.77%），见表3。

2.3　中药不良反应监测

药品不良反应监测年度报告是我国药品上

市后安全监测情况的总体反映，其数据来源为

各报告单位在国家药品不良反应监测系统提交

的在中国境内发生的单个患者的不良反应病

例，均属于自发报告，虽不同于主动监测，但其

中相关数据的分析也可以体现我国不良反应发

生的基础情况和药品情况［ 17］。 2018—2022 年

《国家药品不良反应监测年度报告》中药品类

别数据显示 ，中药不良反应报告年均占比为

13.3%，显著低于化学药品，见表 4。

对 2018—2022年《国家药品不良反应监测年度

报告》中中药不良反应的严重报告占比、给药途径、

用药人群、药品类别等情况进行统计分析，结果表

明，严重报告中中药类别占比逐年略有下降；中药

不良反应在 65岁以上老年患者中占比显著高于 14

岁以下儿童，且逐年略有上升；中药口服给药出现

不良反应的占比整体上高于注射给药；中药总体不

良反应或严重不良反应涉及品种类别排名靠前的

包括活血化瘀药、清热解毒药、益气养阴药、凉开

药、清热除湿药、祛风胜湿药、补阳药、辛凉解表药；

见表5。

2.4　古代经典名方中药复方制剂

2019年，中共中央、国务院在《关于促进中医药

传承创新发展的意见》中提出改革完善中药注册管

表2　中药说明书安全性信息修订公告年度分布情况

Table 2　Annual distribution of revised announcement on 

safety information of Chinese medicine instructions

年份

2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
2020
2021
2022
2023
合计

修订公告数量

8
3

12
7
6

19
18
19
17

6
12

127

占比/%
6.30
2.36
9.45
5.51
4.72

14.96
14.17
14.96
13.39

4.72
9.45

100.00

表3　中药说明书修订公告涉及品种功效类别情况

Table 3　Announcement on revision of Chinese medicine instructions relates to efficacy categories of varieties

功效类别

活血药

清热药

补益药

止咳化痰平喘药

祛风湿药

解表药

理气药

开窍药

安神药

利水渗湿药

固涩药

芳香化湿药

温里药

合计

2013年

3

2

4

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

10

2014年

0

0

1

1

0

1

0

0

0

0

0

0

0

3

2015年

5

3

2

0

1

0

1

0

0

0

0

0

0

12

2016年

1

5

1

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

8

2017年

3

2

0

0

0

1

0

0

0

0

0

0

0

6

2018年

9

8

5

1

0

1

0

0

1

0

0

0

0

25

2019年

8

7

1

1

3

0

1

1

0

0

1

1

0

24

2020年

9

7

2

2

0

1

1

1

0

0

0

0

0

23

2021年

8

5

1

0

3

1

0

0

1

0

0

0

1

20

2022年

3

4

2

2

0

1

1

0

0

0

0

0

0

13

2023年

5

3

4

4

4

1

0

2

0

0

0

0

0

23

合计

54

46

23

11

11

8

4

4

2

1

1

1

1

167

占比/%

32.34

27.54

13.77

6.59

6.59

4.79

2.40

2.40

1.20

0.60

0.60

0.60

0.60

100.00

同一修订公告如涉及多个品种功效类别分别进行统计。

If the same amendment announcement involves more than one variety of efficacy categories， separate statistics will be carried out.

表4　2018—2022年药品不良反应年度报告涉及药品类别分布

Table 4　Distribution of drug classes involved in Adverse 

Drug Reaction Annual Reports from 2018 to 2022

年份

2018

2019

2020

2021

2022

化学药品/%

83.9

84.9

83.0

82.0

82.3

中药/%

14.6

12.7

13.4

13.0

12.8

生物制品/%

1.5

1.6

1.1

2.0

2.6
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理，优化基于古代经典名方的中药新药审评技术要

求，加快其上市。2020年，国家药品监督管理局贯

彻落实中共中央、国务院决策部署，结合工作实际

印发了《关于促进中药传承创新发展的实施意

见》（国药监药注〔2020〕27号），明确提出促进中药

守正创新，推动古代经典名方中药复方制剂研制和

向新药转化。

2020 年以来，我国共批准上市古代经典名

方中药复方制剂 5 个，分别为苓桂术甘颗粒、枇

杷清肺颗粒、济川颗粒、芍药甘草颗粒和一贯

煎颗粒 ，上述品种说明书安全性信息项均涵

盖“毒理研究”“禁忌”和“注意事项”，除芍药甘

草颗粒外，其余品种“不良反应”均记载为“尚

不明确”，见表 6。国家药品监督管理局药品审

评中心官网公示的上述品种《申请上市技术审

评报告》第四项“处理意见”第二条“上市后风

险控制”均要求持有人履行主体责任，加强上

市后安全性研究，根据收集到的安全性研究数

据及时修订完善说明书安全性相关项。

3　思考与建议

3.1　构建完善的中药上市后安全监管制度体系

我国在促进中药研发上市方面充分释放政

策“红利”，现已形成中医药理论、人用经验和临床

试验相结合的“三结合”审评证据体系以简化注册

审批流程［18］，这一监管政策导向势必要求持有人重

视其品种的上市后安全性研究，需要持续关注临床

风险以不断充实安全性证据。近年来，立足于中药

安全，学界基于科研项目从临床应用的角度起草制

定了多部工作指南［19-21］。而国家层面专门适用于中

药上市后安全监管的规范性文件主要为国家药品

监督管理局 2018和 2022年发布的 2项技术指导原

则，涉及领域为中药药源性肝损伤临床评价和说明

书安全信息项内容修订。此外，中药注册审批类制

度文件中部分条款涉及上市后安全监管，但尚未结

合中药特性建立较为系统的专属性高的中药上市

后安全监管制度体系，如缺乏具体的部门规章、细

化的指导原则或实施意见等。国家药品不良反应

监测中心承担药品上市后安全性评价的技术标准

表5　2018—2022年药品不良反应年度报告涉及中药不良反应监测情况分析

Table 5　Analysis of adverse reaction monitoring of traditional Chinese medicine involved in Adverse Drug Reaction Annual 

Reports from 2018 to 2022

年份

2018

2019

2020

2021

2022

占比/%
中药严重不

良反应报告

8.7

7.1

6.3

5.1

5.9

14岁以

下儿童

7.6

8.1

6.0

5.7

5.8

65岁以上

老年患者

27.1

28.2

28.1

29.3

30.3

给药途径/%

注射

49.3

45.5

33.3

27.5

24.8

口服

43.6

46.4

56.4

60.5

62.5

其他

7.1

8.1

10.3

12.0

12.7

前5名不良反应中药

品种类别（占比）

活血化瘀药（29.7%）、清热解毒

药（10.2%）、凉开药（7.3%）、益

气养阴药（7.2%）、辛凉解表药

（5.4%）

活血化瘀药（28.4%）、清热解毒

药（11.4%）、益气养阴药（6.8%）、

凉开药（6.1%）、清热除湿药

（5.7%）

活血化瘀药（25.8%）、清热解毒

药（11.9%）、清热除湿药（6.5%）、

益气养阴药（5.7%）、祛风胜湿

药（4.6%）

活血化瘀药（24.5%）、清热解毒

药（11.7%）、清热除湿药（7.1%）、

祛风胜湿药（5.2%）、益气养阴

药（4.9%）

活血化瘀药（23.4%）、清热解毒

药（12.3%）、清热除湿药（7.6%）、

祛风胜湿药（5.0%）、益气养阴

药（4.0%）

前5名严重不良反应中药

品种类别（占比）

活血化瘀药（41.2%）、益气养阴

药（13.7%）、凉开药（12.0%）、

清热解毒药（7.0%）、辛凉解表

药（4.4%）

活血化瘀药（39.8%）、益气养阴

药（13.0%）、凉开药（10.5%）、

清热解毒药（8.6%）、辛凉解表

药（3.8%）

活血化瘀药（41.2%）、益气养阴

药（12.7%）、凉开药（7.9%）、清

热解毒药（7.3%）、清热除湿

药（3.0%）

活血化瘀药（39.0%）、益气养阴

药（10.7%）、清热解毒

药（8.6%）、凉开药（6.4%）、补

阳药（4.2%）

活血化瘀药（36.4%）、清热解毒

药（9.9%）、益气养阴药（8.5%）、

凉开药（5.5%）、补阳药（5.0%）
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表6　2020年至今获批的古代经典名方中药复方制剂安全性信息

Table 6　Safety information of ancient classic famous Chinese medicine compound preparations approved since 2020

苓桂

术甘

颗粒

枇杷

清肺

颗粒

济川

颗粒

3.1

3.1

3.1

2023-02-24

2023-10-16

2024-02-06

大鼠6个月重复给药毒性试验中，SD大鼠

每天2次连续180 d ig给予本品饮片

18.24、36.48、72.96 g·kg−1·d−1（以体表

面积计，分别约相当于临床人用最大

给 药 剂 量 饮 片 2.76 g·kg−1·d−1 的

1.1、2.1、4.3 倍），恢复期 30 d。给药

期间摄食量 2/4 降低，给药中期和

给药结束时高剂量组尿液 pH值偏

低，推测为 ig大剂量高浓度药物引

起，停药30 d可恢复，其余指标未见

明显有毒理学意义的变化

大鼠重复给药毒性试验中，SD大鼠连

续26周经口给予本品饮片7.2、14.4、

28.8 g·kg−1 ·d−1（以体表面积计，

分别约相当于临床人用剂量的 2.8、

5.7、11.3倍），于给药中期（第 13周）

和给药结束（26 周）时进行了指标

检查，2个时间点均伴随进行 4周恢

复期观察；给药期间本品中、高剂量

组雌性和高剂量组雄性摄食量降

低，给药13周和给药26周后各剂量

组甲状腺绝对和相对质量（脏体比

和脏脑比）降低，组织病理学检查见

甲状腺滤泡细胞轻微至轻度萎缩，

恢复期 4 周后均可恢复；其余指标

未见明显有毒理学意义的变化

大鼠重复给药毒性试验中，SD大鼠每天2次

连续26周ig给予本品饮片9.10、22.75、

45.50 g·kg−1·d−1（以体表面积计，约相

当于临床人用剂量饮片0.73 g·kg−1·d−1

的2、5、10倍），恢复期6周。给药13周后

高剂量组和给药26周后中、高剂量组动物

可见胃界限嵴弥漫性鳞状上皮增生（程度为

轻微），考虑是由每天ig大剂量高浓度供试

品刺激引起；给药26周后高剂量组动物可

见肝脏质量（绝对和相对质量）增加、肝脏小

叶中心性肝细胞肥大（程度为轻微），考虑是

由肝细胞为加强外源物质代谢引起的适应

性反应；以上改变停药6周后均可恢复；其余

指标未见明显有毒理学意义的变化

尚不明确

尚不明确

尚不明确

曾经对本品所

含药物过

敏者禁用

曾经对本品

所含药物

过敏者禁

用

曾经对本品

所含药物

过敏者禁

用

1. 严格按照功能主

治使用本品；2.服

用本品期间，忌

服冷饮及滋腻食

品；3.痰饮而兼见

阴虚火旺者，慎

用本品

1.脾胃虚寒见大便溏

泄者慎用；2.服药

期间，忌烟酒及辛

辣、糖类、油腻饮

食；3.保持面部卫

生，每日用温水清

洁面部，不宜用碱

性香皂或肥皂洗

面；4.切忌以手挤

压患处；5.用药后

如出现不良反应，

应及时停药并就

诊；6.本品含人参、

甘草，不宜与含海

藻、京大戟、红大

戟、甘遂、芫花、藜

芦、五灵脂、莱菔

子的中药方剂或

成药同时服用

1. 严格按照功能

主治使用本品；

2. 凡便秘属热

证、实证者不宜

使用；3. 孕妇和

月经量多者慎

用；4. 服用本品

期间，忌服生冷

及辛燥食物

《苓桂术甘

颗粒申

请上市

技术审

评报告》

和《苓桂

术甘颗

粒说明

书》

《 枇 杷 清

肺颗粒

申请上

市技术

审评报

告 》和

《 枇 杷

清肺颗

粒说明

书》

《 济 川 颗

粒申请

上市技

术审评

报 告 》

和《 济

川颗粒

说 明

书》

药品

名称

注册

分类
公示日期 毒理研究 不良反应 禁忌 注意事项 信息来源
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芍药

甘草

颗粒

一贯

煎颗

粒

3.1

3.1

2024-03-15

2024-03-19

大鼠 6 个月重复给药毒性试验中，大

鼠每天 2次连续 6个月经口给予本

品饮片12.75、43.35、127.50 g·kg−1（以

体表面积计，分别约为人日用量饮

片 110.4 g·d−1 的 1.1、3.8、11.2 倍）；

本品低、中、高剂量组可见体质量增

长缓慢；中、高剂量组动物于给药3个

月以及低、中、高剂量组动物于给药6

个月时可见红细胞（RBC）降低，网织红

细胞（RET）计数及百分比、红细胞平均

体积（MCV）、平均血红蛋白量（MCH）

升高，高剂量组动物还可见总胆红

素（TBIL）、中性粒细胞升高及HGB、

HCT降低，高剂量组动物于给药6个月

时还可见雄鼠血清球蛋白略降低、白球

比（A/G）升高；中、高剂量组动物于给药

3个月时以及低、中、高剂量组动物于给

药6个月时可见脾脏轻微髓外造血，高

剂量组动物于给药3个月时以及中、高

剂量组动物于给药6个月时还可见脾

脏轻微淤血，高剂量组于给药3个月和

6个月时还可见雌鼠脾脏色素沉积、雌

雄鼠肾脏肾小管轻微/轻度肥大，高剂

量组于给药6个月时还可观察到部分

动物肝脏小叶中心肝细胞弥漫性轻微

肥大、少数动物骨骼肌（股二头肌）轻微

到轻度萎缩/坏死/炎症；停药恢复4周

后，除高剂量组动物仍可见轻微或轻度

脾脏色素沉积、骨骼肌萎缩外，其余指

标的变化已恢复

大鼠重复给药毒性试验中，SD大鼠每

天 2 次连续 6 个月 ig 给予本品饮片

3.21、10.70、32.10 g·kg−1·d−1（以体表

面积计，约相当于人日用量的 0.7、

2.3、6.9 倍），恢复期 4 周；高剂量组

动物可见一定的胃肠道毒性反应，

表现为给药期间见动物死亡（1/40）、

胃肠道症状（稀便、肛周污秽）、摄食

量减少、结肠和直肠的黏膜固有层

矿化；高剂量组动物可见肝脏重量

增加，肝脏中央小叶肝细胞肥大，可

能与给药导致的肝细胞适应性改变

相关；高剂量组动物还可见血液学

检查中性粒细胞计数（Neut）、血小

板 计 数（PLT）、网 织 红 细 胞 计

数（Retic）升高，血红蛋白（HGB）和

红细胞压积（HCT）降低，以及脾脏

白髓细胞数量增多，脾和肾脏器质

量/脏器系数升高等；以上改变停药

4周后可恢复或见恢复趋势；其余指

标未见有毒理学意义的变化

本 品 长

期 、大

量使用

可能会

出现以

下不良

反应：1.

水 肿 、

血压升

高 、低

钾血症

等假性

醛固酮

增多症

的 表

现 ；2.

腹 泻 、

恶 心 、

呕吐等

胃肠道

不适

尚不明确

1. 醛固酮增

多症者禁

用 ；2. 低

钾血症者

禁 用 ；3.

高血压 、

充血性心

力衰竭 、

血栓性疾

病活动期

禁 用 ；4.

孕 妇 禁

用 ；5. 曾

经对本品

所含药物

成份过敏

者禁用

1. 孕妇、备

孕者及哺乳

期 妇 女 禁

用 ；2. 曾经

对本品所含

药物过敏者

禁用

1. 本品甘草用量

较大，不宜长期

大量服用，且使

用过程中应密

切关注血钾和

血压水平，若发

现异常应停止

使用本品；2. 不

宜与本品含有

相同成份的中

药方剂或成药

同时服用，避免

过量；3. 脾虚便

溏、肢体浮肿者

不宜使用；西医

诊断为器质性

疾病者不宜使

用，如肿瘤等引

起的腹痛等；4.

本品含芍药、甘

草，不宜与含有

海藻、京大戟、

甘遂、芫花、藜

芦的中药方剂

或成药同时服

用；5.用药 3～7

天后若症状未

见改善，应停用

并及时就医

1. 严格按照功能

主治使用本品；2.

虚寒体质、大便溏

泄或有停痰积饮

者慎用；3.过敏体

质者慎用；4.本品

含川楝子，川楝子

有肝、肾及生殖毒

性的文献报道，故

久服本品者，注意

监测肝肾功能；有

肝脏、肾脏基础疾

病者慎用

《 芍 药 甘

草颗粒

申请上

市技术

审评报

告 》和

《 芍 药

甘草颗

粒说明

书》

《 一 贯 煎

颗粒申请

上市技术

审 评 报

告》和《一

贯煎颗粒

说明书》

表6（续）

药品

名称

注册

分类
公示日期 毒理研究 不良反应 禁忌 注意事项 信息来源
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和规范制定修订以及技术方法研究等相关工作，各

省药品不良反应监测中心承担的职能基本涵盖辖

区内药品安全风险评估及监测方法研究等，建议各

级监测机构根据上级监管部门决策部署，结合行业

发展现状和属地实际，起草适用于中药上市后安全

监管的技术文件，如新药上市后监管方向、注射剂

等高风险品种监管方向、不同适应证监管方向、严

重风险监测评价方向等，构建形成以《药品管理法》

《药物警戒质量管理规范》为引导，各类技术文件为

依托的中药上市后安全监管制度体系的“四梁

八柱”。

3.2　建立多部门安全监管协同联动机制

检索国家监管部门官方网站，在中医药监管方

面各部委单独发布文件较多，仅部分文件如古代经

典名方目录、增设药材进口边境口岸等分别为国家

中医药管理局联合国家药品监督管理局、国家药品

监督管理局联合海关总署发布，但均未具体涉及中

药上市后安全监管方面的相关内容。目前，药品上

市后安全性评价工作主要由国家药品监管部门承

担，而安全性评价结果的运用除药品监管部门外，

对卫生、医保等相关部门的行政决策同样具有技术

价值，如可作为集采目录、医保目录、基药目录等相

关数据库品种动态更新的参考，能够有效保障疗效

好、不良反应小的品种优先用于临床，进而有助于

发挥中药临床优势。因此，在中药上市后安全监管

方面，建议建立以药品监管部门牵头，卫生、医保、

海关、公安等多部门协同配合联动的长效机制，形

成定期召开联席会议，共商监管政策，逐步实现信

息共享，统筹推进联合执法等工作模式，将此项工

作向更深更广推进。

3.3　将中医体系不良反应术语纳入MedDRA

药品不良反应监测是上市后安全监管的重要

技术支撑，对不良反应的精准描述是科学体现药品

安全特征的有力保证。根据《食品药品监管总局关

于适用国际人用药品注册技术协调会二级指导原

则的公告（2018年第 10号）》，自 2022年 7月 1日起，

我国报告上市后药品不良反应适用《国际医学术语

词典》（MedDRA），该术语是由人用药品技术要求国

际协调理事会（ICH）主办编制，由维护和支持服务

组织（MSSO）进行管理［22］，目前已更新至 27.0中文

版。MedDRA术语源于西方医学体系，对中药导致

的不良反应进行编码可能会存在表达偏差等情况，

国内部分企业对其持有中药品种的不良反应已开

始探索建立《中医术语MedDRA编码对照表》［23］，但

术语量及应用范围均较为局限，不具有普适性。为

提高中药上市后安全监管决策的靶向性和精准性，

建议国家药品监督管理局和国家中医药管理局共

同推进，通过 ICH国际组织平台委托MSSO开展将

中医体系不良反应术语纳入 MedDRA 编码的相关

研究，根据研究成果，由 MSSO 适时对 MedDRA 术

语集进行中医体系术语的完善、维护和宣贯，这一

监管举措将有助于各报告主体结合中药特性对其

不良反应症状进行医学编码，从而提升中药上市后

安全性评价的科学性和准确性。

3.4　强化企业药品安全主体责任的落实

目前，国家药品监管部门对企业开展中药上市

后安全性研究虽有文件要求，但实际执行效果仍有

待进一步提升。近 5年的《国家药品不良反应监测

年度报告》显示，来源于企业的不良反应报告年均

占比为 4.5%，且整体药品类别中中药不良反应的占

比显著低于化学药品，由此可见，企业作为药品安

全的责任主体，对其持有品种上市后安全性的重视

程度还有待提升。有研究表明，广州生物医药产业

聚集区中药企业中约 80% 的中药品种存在说明书

安全性信息缺失或不足的情况［24］；本研究中涉及的

百余条中药说明书修订公告均为国家药品监督管

理局根据上市后安全性评价结果发布，上述现状一

方面体现了国家层面在传承创新发展中医药政策

导向下对中药安全性的关注，另一方面也反映出企

业在自主开展上市后安全性评价方面的不足。此

外，我国采用“三结合”审评证据体系鼓励中药新药

研发上市，大部分已获批上市的古代经典名方中药

复方制剂不良反应内容暂时缺失，此类源于古代药

方的制剂品种在现代生活环境中使用的安全性问

题必然需要企业持续关注并不断完善安全性信息。

因此，建议监管部门对部分高风险品种或在日常监

测中已提示存在严重风险的品种明确要求企业开

展安全性研究，对未按要求开展相关研究或研究不

充分的可采取暂停生产、销售、使用等监管措施，严

重者可撤销药品批准证明文件或不予再注册。

4　结语

笔者立足监管，通过聚焦规范性文件、说明书

修订、不良反应监测、经典名方制剂等对中药上市

后安全开展了相关研究，阐述了中药上市后安全监

管的现状和行业发展可优化的方向，在一定程度上

有助于监管部门和生产企业拓宽工作思路，从重点

对中药上市前的关注转变为结合中药特性对其上

市后安全性的持续关注。当然，基于中药历史悠久
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的客观事实和品种本身的复杂程度，在现代社会要

实现对中药上市后安全成熟科学的监管还有很长

的路要走。本研究提出的制度体系的构建、联动机

制的建立、中药特性的体现以及主体责任的强化都

在为未来中药上市后安全监管提供参考。当这方

面监管的成熟度和科学性越来越完善时，中药这一

传统文化精髓在医药领域的医学价值也将最大化

实现。
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