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!临床试验方法学!

将注册登记研究引入到中医药上市后再评价

研究领域的意义

廖$星$谢雁鸣$杨$薇$常艳鹏

摘要$国内外开展的注册登记研究"为上市后中药安全性监测提供了较成熟的方法学体系和应用基础#

本文就注册登记研究的发展历史$特点和应用进行阐述"以期为今后中医药研究者开展相关研究提供参考#

关键词$注册登记研究%安全性评价%中医药
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$$在真实世界里开展上市后中药安全性主动监测研

究!既对发生不良事件
E

反应个体之间的差异进行研究!

同时计算上市后中药的不良反应发生率及临床用药规

律!这对中医药临床实践具有重要的意义' 本文就注册

登记研究的发展历史(特点和应用进行阐述如下'

#

$注册登记研究$

-:A=J?-K J?H>K

!

IF

%的相关

背景$早在
#[6$

年世界卫生组织$

*SD

%的一份有

关)在医疗信息系统中实施注册登记模式的现今和未

来*

+

#

,的报告中就专门论述了
IF

的诞生和历史发展'

其中最为著名的一个疾病注册登记$

>=J:,J: -:A=J

#

?:-

!

CI

%的实例为缺血性心脏病注册登记库的建立!

该研究奠定了如何创建这种注册登记模式的步骤' 当

时这份报告并没有就注册登记模式提出一个明确的规

范!留下了很大的发展空间' 注册登记最原始的定义

为#由不同的具有唯一性的条目所组成的一组清单'

比如学校登记学生的注册系统!国家对居民出生和死

亡的登记系统等等' 每个人对应一个注册
E

登记号'

最初开展的疾病注册登记系统!用于传染病特殊病例

的发现和疾病的随访!以及一些流行病学的统计分析

调研' 起初的注册登记!都是基于单个疾病的登记!特

别是针对已患病患者!后来逐渐发展到针对潜在患病

人群的登记!而且是基于医院电子信息系统'

IF

可

以是前瞻性的也可以是回顾性的!如果是基于数据库

的研究!甚至可以是回顾---前瞻一体' 再到后来!对

于.注册登记/这个词的界定!纳入注册登记人群的界

定!以及保密性规则等等!都相应地被考虑到' 早期的

IF

一直存在争论#是利用注册登记来做流行病学调

查!还是用来做疾病预防的研究' 最早开始进行疾病

IF

的疾病是癌症和结核病' 早在
#["9

年!丹麦就尝

试建立了癌症注册登记!

#[%"

年英国开始创建放疗治

疗癌症的注册登记中心' 无论是早期流行病学方面的

利用还是后来具体到干预措施结局的评价!利用
IF

计算某种.率/$发病率和患病率%!显然相比其他研究

形式更具优势!也更为常见' 此外!注册登记系统还可

用于危险人群的动态监测' 当然!流行病学调查(对于

个体记录的方便调取!以及个体化医疗的方便实施!都

可以通过注册登记系统获得有利信息' 早期的
*SD

报告中已经提及注册登记用于对某些疾病不同干预措
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施疗效的评价!并提及了对于长期使用激素类避孕药

的妇女进行风险监控!看是否会发生乳腺癌或生殖道

癌' 最早将注册登记系统用于研究的是美国国立神经

疾病和中风病研究所之围产期研究分会!该研究纳入

#$

个中心!共
97 """

个妇女的产科记录+

!

,

'

IF

发

展至今!已逐渐被推广应用到医学研究许多领域!其研

究目的也各不一样!如提升医疗质量研究!安全性监测

研究!临床效果评价研究!经济学研究等等'

当前!在真实世界里开展上市后药物发生不良事

件
E

反应的安全性监测研究!并报道个体之间的差异!

这对医学实践有着非常重要的意义' 对于中医药临床

实践!顺应当前世界医疗卫生发展的潮流!开展上市后

中药安全性再评价同样有着长远意义' 总体来说!上

市后药物安全性监测属于药物警戒$

T/,-<,.1Y=A=

#

2,@.:

%范畴!

*SD

对药物警戒的定义是#发现(评估(

理解和预防药物不良反应或任何其他与药物相关问题

的科学和活动' 有关上市后药物安全性研究!世界各

国依照各自国情不同!采用的方式也各异!比如新西兰

采用集中 监 测 $

=@?:@J=Y: J,G:?K JH-Y:=22,@.:

!

(FF

%(英美采取处方事件监测 $

T-:J.-=T?=1@ :Y:@?
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!

L;+

%(澳大利亚和马来西亚采用自发呈

报系统$

JT1@?,@:1HJ -:T1-?=@A JKJ?:<

!

FIF

%' 而

目前!就上市后药物安全监测研究来讲!从美国食品药

品监督管理局$

\CO

%和欧盟药物管理局$

;+O

%开展

的研究来看!

IF

受到了青睐' 美国研究者在对治疗

颈部肌张力障碍患者的一种注射剂临床使用情况时就

如何使用
IF

做了研究方案的详细分析+

%

,

!该研究提

到了使用纵向观察性注册登记研究$
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NDIF

%设计' 在当下

医学研究新时代的热点.比较效益研究/中!美国政府

卫生部门尤为对这种
IF

给予了大力支持+

$

,

!并出台

了相关的指导原则+

9

,

'

!

$

IF

的定义$注册登记本义是指有关某事物

的一系列记录的清单或数据集' 患者注册登记意味着

是针对患者医疗记录的数据集研究'

IF

# 通常指针

对上市后药物或医疗器械的观察性研究!也可以称之

为上市后临床研究' 政府医疗部门无法对某些个案报

告的不良反应
E

事件进行临床研究!更无法进行大规模

的再次验证研究' 由研究机构承担
IF

不失为一种研

究药物上市后安全性评价的新模式'

IF

依据研究实

际情况而定!可以是大样本$如以下列举的两个研究%

也可以是小样本$例如研究某一心脏左室辅助搏动装

置上市后安全性研究+

7

,

%&以研究者是否去对比标准

实践而定!可以是单队列!也可以是多队列比较&以研

究者对研究中所收集数据质量的要求而定!可以设立

独立质控组管理'

就如何使用
IF

!美国医疗保健研究与质量局

$

OSI]

%率先出台了评估患者结局注册登记指南

$

-:A=J?-=:J G1- :Y,2H,?=@A T,?=:@? 1H?.1<:J

#

,

HJ:-

%

J AH=>:

%!目前已经是第
%

修改稿征求意见阶

段+

6

,

!国内已出版了该书的第
!

版翻译本' 该书将

IF

定义为#有组织计划地使用观察性研究方法来收

集统一的数据$临床的及其相关的%对某一特定疾病

状态下的人群!或患有某种特殊疾病的人群!或暴露在

某一特定因素下的人群!进行特定结局的评价!从而达

到对预定科学目的!临床目的(政策决策目的起到有益

作用的一种研究形式'

IF

的开展多依托于医院电子

信息系统!如美国退伍军人健康管理所从事的一项有

关糖尿病的
IF

!就是从患者电子医疗数据系统中不

断更新数据!建立一个有关糖尿病的注册登记库+

5

,

'

下文提到的几个典型研究!都借助了医院电子信息系

统患者医疗记录的数据信息'

%

$

IF

和随机对照试验$

I&)

%的区别$虽然

I&)

$特别是经典的
I&)

%在证明某种干预措施疗效

方面是一种最佳的研究方式!但是越来越多的研究者

意识到这些随机临床试验并不能满足临床实践中的所

有需求!特别是在复杂真实世界中要适时反应出不同

干预措施的安全性和.效果/时!这些随机临床试验方

法显得捉襟见肘!而与此同时!许多研究者已经开始关

注观察性研究!特别是
IF

!来填补
I&)

的空白+

[

,

!见

表
#

'

$

$

IF

的特点$

!""[

年国际药物经济学与结局

研究协会$

(FLDI

%的第
#$

届世界年会上+

##

,

!名词术

语专家对
IF

进行了界定#

IF

是一种前瞻性的观察性

研究!研究特定人群!为了分析和报道特定的研究结

果!研究者在一段时间内不断收集时新数据' 并指出

IF

有如下基本特征#

$

!

#

$观察性研究$针对真实世界进行的评价研

究' 在研究中研究对象被称为.患者/或.参与者/!而

不是.受试者/'

$

!

!

$非干预性研究$不会在方案中设置特定的

干预措施!也不会限定患者' 研究风险较低!伦理较为

简单!比如多关注患者个人健康信息'

$

!

%

$数据收集$取决于患者和患者经验!允许

异质性和缺失数据的存在!当然前提是需要界定好结

局指标和评价要素'
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表
#

$

IF

及
I&)

比较

对比项目
IF I&)

研究人群 大样本(多样化患者 样本量较小(单一的患者$同质性高%

研究地点 多中心的$遍及全国的% 分中心较少

研究中的治疗方案 常规治疗 统一的(严格的实施方案

对患者要求 对合并用药和合并病没有严格限制!没有过于严格的纳入和排除标准 对合并治疗和合并疾病有严格限定

研究干预措施 对干预措施没有限定 指定某种干预措施

对照组 通常不设立对照组!更不会和安慰剂对照!通常采取的真实世界中日常用的干预措施 必须有对照组的设立!最理想的对照为安慰剂对照

研究时间 研究时间较长 较短的研究时间

统计分析 对异质性人群进行分析 尽量做同质人群的分析!对于异常值采取.排斥/态度

伦理要求 关注患者的隐私信息 关注该研究的风险和受益

不良反应
E

事件的报道 来自于患者主动报道 被动式报道

研究环境 在真实世界中进行效果的研究 在高度控制的.理想/环境下进行效力的研究

长处 用于发现和解释关系的最佳方法+

#"

, 评价干预措施特定疗效的最佳方法

$$

$

!

$

$结局评估$全面的基线评价和描述!长周

期的观察时段!旨在产生科学假设'

$

!

9

$不同设计类型的
IF

形式(研究者人群及作

用!见表
!

'

$

!

7

$报告标准$对于
IF

的报告标准!可以参考

由国际药物流行病学会好的比较效益研究$

A11> -:

#

J:,-./ G1- .1<T,-,?=Y: :GG:.?=Y:@:JJ

!

RIO&;

%

促进会制定的
RIO&;

准则$

/??T

#

EEWWW3A-,.:T-=@

#

.=T2:J31-AE

%!该准则的中文版也已被翻译和解析+

#!

,

'

当然!

IF

也是一种医学研究!在设计和执行过程中

包含一些通则要素!如研究问题(设计方法(研究人群(

数据源以及采集方式(相关指导标准(研究规模和时间

等!都需要在研究设计阶段考虑' 另外在实施时!还需

进一步考虑#在研究启动前的注意事项(研究地点(数据

管理和采集(以及数据锁定和开放等' 虽然看似其他研

究也需要考虑到的通则!但是在
IF

具体实施时!还有

诸多细节需要考虑!如患者招募!如果是针对某种药物

治疗的一类人群的研究!那招募时间是该治疗措施被医

生用在患者身上才开始招募0 这种药物
IF

是否在实

施过程中会影响到医生处方行为0 所纳入的人群是否

具有代表性0 这也是需要考虑的问题'

IF

和其他临床试验设计一样!也需要经过严格

设计才能得以实施!虽然它是一种观察性研究!但是并

不意味着它就为二等研究' 它有其自身的适用性和可

取之处!如用于评估上市后药物临床实际应用情况'

这对于国家医疗保险以及医疗企业的决策有着重要的

参考价值'

9

$两个大型
IF

的简介

9

!

#

$

&I^FOC; IF

$

!""#

年!美国杜克大学临

床研究所
U21<M,2@J ON

等+

#%

,研究者发起的一项有关

心脏病患者指南实施情况的研究!即#.对不稳定性心绞

痛患者进行快速危险分层能否减轻早期实施
O&&EOSO

表
!

$不同设计类型的
IF

形式(研究者人群及作用

研究形式 主要研究者人群 主要用途

简单队列研究 一般流行病学调查和公共卫生研究多见!关注临床结局!如病死

率(生存率

前瞻性的!非干预研究!有一定的样本量!有特定的暴露

因素!如孕产妇的
IF

结局研究 一般流行病学调查和公共卫生研究(以及政府决策者以及科学研

究多见!关注临床结局!如病死率(生存率

针对拥有某种共同暴露因素的人群了解其疾病自然史!

如社会学研究!人口学调研等' 如一些有关文化知识(

就医过程的研究等等'

安全性监测研究 一般由药厂(政府决策者(临床家进行!关注不良反应
E

事件 前瞻性的!非干预研究!有一定的样本量!如收集有关某

种特定干预措施患者的信息' 常用于上市后再评价!信

号发现(产品注册'

风险管理研究 一般由药厂(政府决策者进行' 使用多种方法和手段来收集数据!

多关注超适应症信息' 关注临床结局$有效性和安全性%!并和各

种其他临床试验进行对比!关注处方管理!同时关注那些确保结局

可获得工具的影响力

基于一定人群的前瞻性的干预性研究' 通常有特定的

研究目的!如最低程度地了解到风险和受益!以及评估

产品的风险和受益!以及开发降低风险获得受益的评估

工具!以及调整风险管理工具以便改进'
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指南的不良预后/ $

.,@ -,T=> -=JM J?-,?=G=.,?=1@ 1G

H@J?,X2: ,@A=@, T,?=:@?J JHTT-:JJ ,>Y:-J: 1H?

#

.1<:J W=?/ :,-2K =<T2:<:@?,?=1@ 1G ?/: O&&E

OSO AH=>:2=@:J

!

&I^FOC;

%!的研究'

&I^FOC;

研究历时
7

年多!收集了全美
!"

多万患者的数据!有

超过
9""

多家医院参与了该研究' 该研究是一项大

规模的观察性研究!其数据收集主要针对美国医院非

F)

段抬高急性冠脉综合征高危人群的入院治疗+

#$

,

'

&I^FOC;

研究基于.真实世界/!较为贴切地展示了

不断地遵循临床指南!能够提升患者结局质量的现实

实践' 该研究为广大非
F)

段抬高急性冠脉综合征

$

4F);

#

O&F

%患者!以及部分急性
F)

段抬高心肌梗

死$

F);+(

%的患者提供了高价值的信息' 基于该研

究!研究者们创建了注册数据库!即
&I^FOC;

4F);

#

O&F -:A=J?-K

!该数据库不仅为创始者提供给

了丰富的研究信息!而且为后来其他许多研究者也提

供了研究信息' 如该
IF

发现
!_ ` 5_

的
4F);

#

O&F

患者有大出血现象!较之以往的临床对照试验结

果比例要高' 使得有研究从
&I^FOC;

研究海量数

据里开发出了一套用于评估住院患者
4F);

#

O&F

患

者大出血风险的评分工具+

#9

,

' 又如!以往研究均普遍

排除高龄患者群的分析!而有研究从
&I^FOC;

注册

数据库中!将年龄
!["

岁的急性冠脉综合征患者数据

单独拿出来进行了相关分析+

#7

,

'

9

!

!

$

I;O&S IF

$减少动脉粥样硬化血栓形成

保持健康$

-:>H.?=1@ 1G ,?/:-1?/-1<X1J=J G1- .1@

#

?=@H:> /:,2?/

!

I;O&S

%

IF

是
!""%

年美国多个知

名医学中心共同协作发起的一项国际性(前瞻性观察

性研究' 其设计旨在研究动脉粥样硬化高危险人群和

具有动脉粥样硬化血栓形成患者的临床结局和各种治

疗措施' 其最终目的是为了探索动脉粥样硬化在各种

心脑血管疾病的形成(发展中的影响程度和结局'

I;O&S

研究通过汇集全球范围内的数据来针对门诊

病历对有关动脉血栓危险因素和缺血性事件形成的关

联性进行探索' 起初!该研究在
$$

个国家!

9 956

个

中心!收集了
76 555

例门诊病历资料!涉及大约

9 """

多位内科医生门诊实践'

$9 !!6

例数据是有关

$

年随访的可用数据!到第
$

年随访结束时!最终还有

%# #[9

例数据'

!""%

年
#!

月-

!""$

年
#!

月招募

患者!所有患者年龄为
!$9

岁!至少有
%

种动脉粥样

硬化危险因素或者既往史有脑血管疾病!冠状动脉疾

病或有外周动脉疾病者均纳入本研究' 随访时间为

!

&

$

年' 所收集的信息主要有#基线资料如#患者诊

疗史(危险因素(人口学资料和治疗过程&至少有
!

年

随访时间的患者!其发生的临床结局也被记录和观察'

该研究中不良事件发生率在观察结束时被计算!如心

血管疾病病死率(心梗发生率(中风发生率(心血管疾

病住院率' 有关
I;O&S

研究的开创性意义!研究者

在
!""7

年的
'O+O

杂志上就有所发表+

#6

,

#

I;O&S

研究是全球第一个基于门诊的大规模的
IF

!也是全

球最大范围内针对有心梗和中风病高危人群的
IF

!

最大范围和程度上纳入了各种不同类型的患者!他们

或有旧病史或为新发病例!真正做到了从真实世界反

映常规诊疗的现实情况' 该研究为现代医疗改善对有

冠状动脉疾病(脑血管疾病$中风
E

短暂性脑缺血发作%

和外周动脉病病史以及存在多种高险因素的患者的评

估和管理提供了积极有用的科研信息' 如有研究者从

该研究数据发现!针对动脉血栓高危人群或已患人群

$

种标准可以用于判定心血管疾病高发!即多血管区

域动脉粥样硬化疾病患者(

#

年或
#

年之内缺血性事

件患者(之前任何时间内发生过缺血性事件患者(糖尿

病患者!且这
$

种判断标准各有不同比重+

#5

!

#[

,

'

除了以上两个比较著名的
IF

!国际上其他比较

大规模的
IF

还有#全球急性冠脉事件$

A21X,2 -:A=J

#

?-K 1G ,.H?: .1-1@,-K :Y:@?J

!

RIO&;

%

IF

(全国急

性心梗$

@,?=1@,2 -:A=J?-K 1G <K1.,->=,2 =@G,-.?=1@

!

4I+(

%

IF

(发展中国家急性冠脉综合征诊疗$

<,@

#

,A:<:@? 1G ,.H?: .1-1@,-K JK@>-1<:J =@ >:Y:2

#

1T=@A .1H@?-=:J

!

O&&;FF

%

IF

(小儿肺动脉高压

$

T:>=,?-=. TH2<1@,-K /KT:-?:@J=1@ -:A=J?-K

!

)DLL

%

IF

(国际儿童和成人慢性特发性血小板减少

性紫癜$

T:>=,?-=. ,@> ,>H2? =@?:-.1@?=@:@?,2 -:A=J

#

?-K 1@ ./-1@=. ()L

!

LOI&

#

()L

%

IF

等'

7

$

IF

的优(缺点$

IF

最大的优点在于汇聚力!

即在相对短的时段内!将某个领域里的相关资源尽最

大限度地集合起来!汇集整个行业(全国范围内的医

生(患者(医院!甚至全球医疗资源进行整合研究' 汇

集起来的海量数据信息可以为医学研究提供诸多科学

研究问题!也为以后某个特定领域进行深入研究打下

了基础!同时也能够为其他临床研究界定纳入和排除

标准提供第一手临床资料信息'

IF

拥有其他类型临

床试验不可比拟的优势!它研究的目标是为了获得真

实世界中效果的评价!它尽可能地纳入符合临床实际

的所有人群!如多并发症者(多合并用药者以及其他各

种特殊人群' 此外!对于医药安全性评价来讲!无法从

伦理道德的角度通过随机对照试验进行验证!而
IF

已初步显现出作为该领域一种新型研究模式的优势'

IF

实质为观察性研究!那么观察性研究本身固
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有多种已知和未知混杂因素!始终是制约观察性数据

分析的一大原因' 因此较之其他临床试验!

IF

在获

得数据后进行排除混杂偏倚的分析将繁杂很多!目前

已有很多学者在这方面进行了各种尝试!如生存分析!

倾向性评分分析等' 同时!多中心(大范围的一个大型

IF

!还会受到各种外部因素的影响!如不同地区(不同

医院之间的差异!以及对于如此庞大研究内部系统的

管理也必将是繁杂的'

6

$

IF

在上市后医药安全性评价研究中的应用

药物在经过
!

期或者
"

期的临床试验研究后!在其

上市应用过程中!仍然面临很大的风险' 这些风险

来自于多方面的原因!其中之一就来自于前期临床

试验本身固有的局限性带来的风险!如研究人群过

于单一$如在严格的纳入和排除标准下接受药物干

预研究%!研究时间有限$无法证实干预措施的远期

效应%!以及忽略的多种临床实践中复杂性$如合并

病(合并用药%等' 一直以来!应对这种上市后药物

安全性评价!各国普遍采用的是政府行为的被动自

发呈报系统' 多年研究发现!这种自发呈报系统具

有很大的局限性!它仅能报告一小部分的不良事件
E

反应!虽然也可以用于发现罕见和潜在的一些显著

性的不良事件
E

反应!但也往往存在漏报!归因不当!

特别是无法计算不良反应发生率等问题' 基于这种情

况!许多医疗卫生事业发达的国家开发一系列主动监

测模式!这些模式多以观察方法进行追踪和评估上市

后药物的安全性!如英国的处方事件监测$

T-:J.-=T

#

?=1@ :Y:@? <1@=?1-=@A

!

L;+

%模式+

!"

,

'

!""5

年
9

月

美国
\CO

启动了迷你哨点研究$

J:@?=@:2 =@=?=,?=Y:

!

F(

%!该研究旨在通过融合电子医疗系统对上市后医疗

产品不良事件进行监测!该研究来自不同源头的数据

库系统进行了整合+

!#

!

!!

,

' 这些主动监测已经在全世

界医疗卫生领域越来越受到重视' 近年来!随着观察

性研究方法备受推崇!在上市后安全性评估研究领域

里!已经出现了新的研究方式!正如)评估患者结局注

册登记指南*一书中提到引入
IF

!该书认为
IF

的优

势在于它提倡观察性研究!并有着广泛纳入的设计!这

可以使得各种患者群可以同时得到监测!比如可以监

测到那些敏感的亚组!和其他一些在早期临床试验中

被排除的特殊人群!如孕妇!少数民族!老年人!儿童!

多种并发症的患者!以及服用多种药物的患者!从而使

得其所研究的人群更具备代表性' 数据收集方面还可

以监测到临床医生的开方过程!或者是一些药物的超

适应症使用情况!也可以为将来扩大用药人群!研究新

的用药指针提供有用信息'

5

$将
IF

引入到上市后中药安全性监测研究$

目前国内鲜有以
IF

为正规设计进行上市后中药安全

性监测的研究报道' 从媒体报道和文献+

!%

,发表可

知!由中国中医科学院中医临床基础医学研究所于

!"##

年
##

月发起了一项大样本(多中心的前瞻性

IF

!即对
#"

个中药注射剂品种的上市后安全性监测

研究!该研究目前由全国
!!

家大型三甲综合医院牵

头!

!""

余家医疗机构共同参与' 该研究将历时
$

年!

每个注射剂预计纳入
%

万例病例' 这是一个与国际接

轨正进行的
IF

!其大样本量和医院集中监测的设计

堪称中药注射剂行业的首创'
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