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!临床试验方法学!

系统评价方法在中成药上市后再研究评价中的

应用误区及反思
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摘要$开展药品上市后再评价研究是保证药品质量安全"促进药品合理应用"完善医疗卫生保障的必要

措施"已成为药品监管的重要部分# 目前中成药存在品种繁多$应用宽泛$质量可控性较差等问题"更需要进

行上市后再评价研究"其中系统评价方法因代表最高级别证据而备受关注# 本文分析了中成药系统评价应

用中的误区以及系统评价质量偏低的现状"指出需要审慎对待系统评价结论"并讨论了系统评价方法在当前

实践中应发挥的作用"为提高证据质量"推进中成药上市后再评价研究提出建议#

关键词$中成药%上市后评价%系统评价%方法学
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$$中成药临床应用日益广泛"为满足临床用药需要"

推动中医药产业创新升级"

!"#G

年
!

月
#9

日国务院

常务会议提出在国家基本药品目录中增加中成药品种

数量' 然而仅在
!"#!

年(国家基本药物目录)收录的

!"&

种中成药中"就涉及上市药品
#& $$!

种"包括
#%

种

制剂类型*

#

+

' 中成药品种数量众多"剂型多样"个性

不突出*

!

+越来越成为阻碍中医药产业发展的问题'

此外"中成药在应用过程中还存在用药人群盲目扩大"

药物联用不良反应以及临床定位不准导致不合理用药

等情况"故须对上市后中成药进行再评价' 国家迄今

已出台一系列相关法律及指导原则"探索适宜的管理

规范及技术体系*

&

+

"规定
8

年一次再注册批文"督促

对上市后中成药开展再评价工作'

#

$系统评价方法对中成药上市后再评价的意义

中成药上市后再评价是对中成药产品的二次开

发"不仅有助于提升药品质量"保证用药安全"还有利

于突破低水平重复,创新研发不足的产业发展瓶颈'

而系统评价方法可以从有效性,安全性及经济性等多
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方面对上市后药品进行综合评价"通过收集当前最全

面的临床应用及研究进展文献资料"得出最佳结论"并

作为现有最高级别证据"在药品上市后再评价中处于

基础和关键地位*

9

+

' 不仅如此"系统评价方法提供了

具有针对性的临床研究基线资料"在确定中成药临床

定位的方法步骤上可发挥先导作用*

8

+

'

!

$系统评价方法在中成药上市后再评价应用中

的误区

高质量的系统评价是医生,研究者,政策制定者以

及消费者决策的最佳证据*

G

+

' 在欧美国家"系统评价

结论在卫生决策中应用非常普遍"以至于需要对综合

证据进行快速回顾$

O=_>R O:M>:N0

"

JJ

%

*

$

+

' 系统评

价方法因其能提供可直接应用的高级别证据"而在中

成药再评价中备受推崇' 于是近年来在中药评价领域

产生了大量系统评价文献"内容涵盖多病种中药治疗"

包括中药药理,中药安全性及成本效益等方面' 然而

在调查结论引证情况时发现"中医药系统评价虽然文

献数量众多"但引证利用较少*

%

+

' 因为目前中医药临

床试验及系统评价研究质量的普遍不足"尚不允许我

们将系统评价所得结论直接进行转化应用'

&

$中医药系统评价结论难以直接转化应用的

原因

&

!

#

$原始文献质量普遍偏低

&

!

#

!

#

$疗效评价$以疗效评价为目的的系统评

价研究"主要以随机对照试验为原始证据来源' 而

,>=3 (

等*

7

+在
P.],:R

与
'3A?O=@: W>]O=OL

上检

索
#777 ! !""7

年中医类系统综述"在纳入的
&#

篇

文献中"几乎所有系统综述的局限性均为纳入的随机

对照试验质量低下"尚不能得到确切结论"需要设计严

谨,大样本,多中心临床试验证实' 系统评价是基于文

献的二次研究"故在随机对照试验设计的合理性,实施

的可靠性,结果的真实性都不能有效保证的情况下"以

随机对照试验为基础的系统评价结果也必定会大打折

扣"故在引用其结论时需要谨慎对待'

&

!

#

!

!

$安全性评价$以药物不良反应评价为目

的的观察性研究系统评价"多是在回顾性调查研究的

基础上进行分析' 孙利昆等*

#"

+评价
!""" ! !"#8

年

回顾性中药$中药饮片,中成药%不良反应研究情况"

方法学评价结果显示纳入的
9"

篇文献质量普遍不

高"主要涉及问题有缺少对照的选择确定"缺少对基线

可比性,暴露因素确定及无应答率情况的描述等'

&

!

#

!

&

$经济学评价$近年来对药物经济学研究

越来越重视"但是有关中药药物经济学方面的探索研

究仍然偏少"孙晓等*

##

+检索
!"#9

年以前国内中药药

物经济学评价文献"共纳入文献
8"

篇"但研究质量状

况总体偏低"主要问题有成本测算,指标观察标准不一

导致可比性较差"研究时限较短"不能突显中药的简便

廉验等' 此外"缺少第三方监管的企业自测研究数据"

其科学性,公正性不能有效保证"也难以作为卫生行政

决策依据"权衡药品临床价值和风险效益'

&

!

!

$系统评价质量有待提高

随着中医药领域系统评价,

,:1=

分析文章的不断

发表"多项研究将焦点聚集于系统评价本身的方法质

量和报告质量上' 系统评价再评价研究显示"系统评

价整体质量普遍较低"在文献检索方法,文献筛选,数

据提取与合并分析等关键环节"存在方法质量控制和

报告不充分,不正确的问题*

#!

"

#&

+

"评价结果甚至存在

相互矛盾的情况"以至于难以提供有价值,可供决策的

证据"这也是中医药系统评价结论被引证较少,难以推

广的重要原因'

低质量的系统评价,

,:1=

分析泛滥会产生误导性

结论"针对这种情况"斯坦福大学
(3?@ )3=@@>R>0

认

为-一篇最具影响力的文献综述出错"其危害比许多

无关紧要的研究出错更严重.

*

#9

+

' 因此"面对中医药

系统评价质量普遍偏低的现状"更应该审慎对待系统

评价结论"避免对中成药评价造成误导'

9

$系统评价方法在目前中药上市后再评价实践

中的作用

目前临床研究及系统评价在设计,报告以及实施

质量方面的问题"一定程度上制约了系统评价证据的

形成' 那么"当前应如何发挥系统评价在中成药上市

后再评价中的作用/ 笔者认为"在系统评价结论无法

直接转化利用的情况下"为临床试验提供改进建议等

隐形证据"为进一步研究提出新的问题与方向"是当前

系统评价方法在中成药上市后再评价实践中应当发挥

的主要作用' 受到一些中成药产品成功案例的激励"

许多企业开始投入大量的人力,物力,财力开展中成药

上市后大样本临床研究"但由于盲目照搬模式"研究所

得结果常存在很多问题"如结果与预期不一致,缺乏说

服力,难以整合利用以及未能体现产品特点及优势等'

这多是由临床试验前目标不清晰"没有充分分析产品

的临床定位"在设计阶段缺乏整体实施计划等原因造

成的*

#8

+

' 因此"充分了解既往同类研究在方法设计及

结果意义等方面不足"对明确目前研究定位非常重要'

系统评价方法虽然不能替代中成药上市后大规模临床

试验"但可以为增强临床试验的针对性"减少试验设计

过程中的偏差提供隐形依据"并且通过对既有证据的

总结分析整理"起到一定程度的预测作用"为临床实施



!!!%##! 中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
&$

卷第
%

期
'()*+,

"

-./.01 !"#$

"

2345 &$

"

63

!

%

潜在风险控制提供依据"在临床试验各主要环节都具

有借鉴指导意义'

9

!

#

$研究对象及对照的确定研究$对象应根据

中成药上市后评价目的的不同进行选择"如系统评价

发现某中成药对老年高血压治疗效果较好"则可在再

评价中将研究对象限定为老年人群&如要研究中成药

在真实世界中的应用"为增加研究的外部真实性,提高

结果的外推性"则可以选择多中心临床试验"增加不同

患者纳入的机率' 对照的选择上要基于病情与伦理考

虑"根据研究目的及假设检验类型不同"采用不同类型

对照"如系统评价发现某两种中成药治疗冠心病心绞

痛疗效较好"但两药在应用选择上的差别不明确"同为

活血化瘀,行气止痛类"故可在再评价中将二者进行直

接比较"以期完善各自的用药特点'

9

!

!

$用药方案的确定$中成药应用过程中存在

叠加用药等不合理情况"故给药方案应尽量详细"包括

中成药剂型,剂量,频次,给药间隔时间,合并用药以及

中药禁忌等方面"也可以明确规定用药上下限"以期寻

找临床用药最佳剂量"这也是合理用药以及药物安全

性评价的重要组成部分'

9

!

&

$诊断标准,纳入排除标准及结局指标的选

择$应始终以上市中成药疗效评价研究目的为考量"

强调辨病与辨证的结合应用"同时可以积极发掘药物

新适应症"逐渐明确药物的临床定位' 结局指标的选

择不能单纯对有效率指标进行评价"不利于研究间分

析比较"可以将定性指标$如临床痊愈%,定量指标$如

住院时间%,时间序列指标$如生存率和复发率%结合

应用"由于疗效指标应当具备敏感,特异,可靠,公认的

特点*

#G

+

"故在具体选择时可以从系统评价中了解相关

参考标准及应用情况'

9

!

9

$患者来源及应答率的预估$临床试验中普

遍存在忽视应答率报告的问题*

#$

+

"而应答率可以从一

定程度上反应患者对药物需求与接受程度"也可以据

此选择应答率相对较高,代表性较好的人群"便于更有

效地开展临床试验'

9

!

8

$样本量的估计$需要明确评价目的是针对

药物有效性还是安全性"如是安全性再评价则需要足

够的样本量"以获得较好的检验效能*

#%

+

' 可以从系统

评价中了解既往研究的终点差异,等效界值,对照组事

件发生率以及标准差等情况"还可根据脱落率情况估

算所需样本量"从而提高结果的可信度'

9

!

G

$随访时间的确定$中药临床试验普遍存在

干预疗程短以及随访期短的问题"中成药尤其是在治

疗长期慢性疾病时显效较慢"所以不仅需要对近期疗

效还需要对远期疗效进行评价"包括随访停药后疗效

稳定性"能否控制疾病复发"是否影响终点结局等问

题' 此外"通过随访研究发掘中成药时效关系"可以为

合理疗程的制定提供依据'

9

!

$

$不良事件$虽然中药临床试验中对不良反

应报告率较低"但由于中成药制剂尤其是注射剂成

分复杂,质量不稳定"在进行大样本再评价性临床试

验时应特别关注' 针对试验过程发生不良事件难以

用因果关系判断"可以尽量排除干扰因素"进行再验

证' 此外"针对目前不良反应前瞻性大样本研究较

少"不良事件报告不规范等问题"在试验设计阶段就

需要考虑'

8

$系统评价方法在中成药上市后再研究评价中

应用示范

系统评价方法一方面可以为中成药临床试验设计

与实施提供依据"另一方面"通过整体把握当前中成药

研究进展"可为进一步再研究提供方向' 前期研究显

示"益气活血中成药芪参益气滴丸在改善冠心病远期

预后"减轻急性心肌梗死后炎症反应和抑制左室重构

方面有疗效"但由益气活血中成药治疗心肌梗死系统

评价发现"尚缺乏能体现其远后效应的高质量大样本

研究*

#7

+

"故在明确基线的基础上确定了开展芪参益气

滴丸对心肌梗死的二级预防研究*

!"

+

"并以终点事件及

患者生活质量为评价指标' 结果不仅显示了令人信服

的临床疗效"更体现了中医药特色"并进一步明确了芪

参益气滴丸的临床定位'

芪苈强心胶囊作为治疗心力衰竭为数不多的中成

药之一"在诸多临床研究中显示有效' 系统评价发现"

虽然研究中使用了很多疗效评价指标"但仍缺少有明

显指导意义,达成共识的,尽量避免主观因素影响的疗

效指标*

!#

+

"故在随后的多中心大样本研究中将
6

末

端脑钠肽原 $

6

#

1:O<>@=4 _O3

#

`

#

1L_: @=1O>.O:1>A

_:_1>R:

"

6*

#

_O3`6P

% 水平作为主要结局*

!!

+

' 以

6*

#

_O3`6P

作为心力衰竭的预后指标使研究结果更

为客观"增强了药物疗效的说服力"获得了国际认可'

目前上市后中成药研究多未能达到临床疗效定位

的目的"且疗效说服力不足"从研究对象,诊断标准到

结局指标等研究内容也未能充分反映中医辨证论治特

色*

!&

+

' 中成药的有效性是建立在病证结合,方证相应

的基础上"故在中成药的再评价中依然不能忽视辨病

与辨证的结合"需要进行证候及适应症的再研究"并发

掘药物的个性化特征*

!

+

"才能做到合理用药"精确用

药"更好发挥中成药作用明确,效果稳定,毒副反应小

的整体调节功能'
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针对中成药上市后系统评价研究质量普遍偏低的

现状"不能陷入盲目外推系统评价结论的误区"需要积

极组织实施中成药有效性,安全性再评价原始研究"提

高系统评价文献研究质量"真正保证系统评价的论证

强度"才能做到有据可用' 此外"如何更好体现中医简

便廉验优势"选择体现中成药治疗特色的适宜临床评

价方法"进一步通过多学科交叉"创新中医特色临床研

究评价方法学"是需要继续努力探索的方向' 中成药

再评价工作涉及多学科,多部门间的交互配合"整合资

源,信息共享对再评价研究发挥更高效的作用也是非

常重要的'
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