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我国化学药品和治疗用生物制品

再评价文献的系统性分析
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【摘要】 目的 为药品上市后再评价相关立法提供参考，回顾国内化学药品、治疗用生物制品上

市后再评价公开发表的研究论文。方法 以《中国药学文摘》、《中国生物医学文献数据库》为检索工

具，检索!"#$!%&&!年国内公开发表的有关化学药品、治疗用生物制品上市后再评价的文献，将所得

文献资料录入数据库进行统计分析。结果 通过检索获得符合药品上市后再评价文献共’&%"篇，分

布于’()种期刊，涉及#$$种药品的临床再评价。再评价品种主要以抗感染类药物、心血管系统药物

及消化系统药物为主，分别占整个文献数量的%*+!,、%&+!,、!!+!,。评价方法以临床试验方法为

主，占"&,，临床试验的样本量主要在%&&例以下，占#"+!,。$&!!&&例之间的文献有’!+’,，$&&&
例以上的大样本!(篇，占&+($,。符合"级质量的论文有’’篇（!+!,），#级质量的论文有!#%篇

（’+$,），$、%级质量分别为%’))篇（)!+%,）、!((*篇（((+%,），随年度增长，论文质量有所提高。

结论 再评价论文主要集中于药物临床试验的有效性评价，多数研究论文的试验设计和评价方面尚

不规范，评价例数不足，总体质量较差，研究较为分散，难以为临床用药提供可靠的再评价结论，为上

市药品监督管理提供的信息量较少。
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药品上市后再评价是指根据医药学的最新学术

水平，从药理学、药剂学、临床医学、药物流行病学、

药物经济学及药物政策方面，对已批准上市的药品

在社会人群中的疗效、不良反应、用药方案、稳定性

及费用等是否符合安全、有效、经济的合理用药原则

作者单位：’(&&(&武汉，华中科技大学同济医学院（李青、严常

开、施侣元、曾繁典）；国家药品监督管理局药品评价中心（颜敏、吴

晔）；山西省药品不良反应监测中心（吴林彬、员亚明）

做出科学评价和估计［!］。%&&!年我国新修订的药

品管理法第((条明确规定：“国务院药品监督管理

部门组织药学、医学和其他技术人员，对新药进行审

评，对已批准上市的药品进行再评价”［%］。为了做

好药品上市后再评价工作，为国家进一步规范药品

再评价，制定相应法规和实施办法，我们回顾了从

!"#$年实施药品管理法至%&&!年颁布新修订的

《药品管理法》!*年间，我国药品上市后再评价研究
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公开发表的研究论文，并对其进行客观的分析，以期

为药品上市后再评价相关立法工作提供技术支持。

资料与方法

!"文献纳入与排除标准：

（!）文献纳入标准：!#$%!&’’!年公开发表的

有关化学药品、生物制品上市后再评价的文献，包括

"药品临床试验文献；#药品经济学评价文献；$系

统性综述；%药物流行病学研究文献。

（&）文献的排除标准："临床研究病例数!(’
例的研究文献；#新药&、’、(期临床研究文献；$
药品介绍与一般性综述文献；%不良反应个案报道。

&"文献检索：以中国医学科学院医学信息研究

所研制的大型综合医学文献数据库《中国生物医学

文献数据库》（)*+,-./）为检索工具，分别输入关键

词药物评价、临床试验、药物经济学、药物流行病学、

药品再评价进行计算机检索；以国家药品监督管理

局信息中心编辑出版的《中国药学文摘》为检索工具

进行手工检索，查阅“临床应用与药物评价”目录下

文献。

("药品评价文献质量评定：参照循证医学中文

献证 据 等 级 标 准 的 系 统 性 综 述［(］、文 献 研 究 方

法［0，%］中所阐述的根据论证强度的高低决定文献质

量的方法，结合本项研究进行修订。对文献质量的

判断标准：&级：系统性综述、大规模多中心临床随

机双盲对照试验；’级：随机双盲或单盲临床试验，

队列研究；(级：开放性临床对照研究、病例对照研

究、成本效果、成本效益研究；)级：无对照研究，现

况调研、专家评价。

0"统计学分析：将所查询数据录入1211!!"’
建立数据库，并进行统计分析。文中病例数量的分

析不包括 +345分析、系统性综述、药物经济学方

法、现况调研、专家评价和其他方法所涉及的病例

数，主要对临床试验方法所用的例数进行分析。

结 果

按照关键词对《中国生物医学文献数据库》进行

检索，结果检索到符合药品上市后再评价标准的文

献共有%0!篇。查阅《中国药学文摘》临床应用与药

物评价目录下的文献，有(0$$篇文献符合药品上市

后再评价。共获得0’&#篇文献，涉及$%%种药品上

市后再评价。

!"药品上市后再评价发表论文数、品种数量及

期刊分布：!6年内，药品上市后再评价发表论文数

量呈增长趋势（表!）。!#$%年仅有文献&6篇，!##%
年论文数达%%#篇，形成高峰，!##6年论文数回落

至&6&篇，到&’’!年增长至0(’篇。再评价的药物

品种由!#$%年的&(种，增长至&’’!年底的&&%
种，亦呈增长趋势。药品上市后再评价文献主要分

布的期刊共涉及0(7种。《新药与临床》、《药物流行

病学杂志》、《中国新药与临床杂志》、《中国抗生素杂

志》、《 中 国 新 药 杂 志》%种 杂 志 发 表 文 献 量 达

!0"68。

表! !#$%!&’’!年我国药品上市后临床再评价

""

逐年发表文献数量与评价品种数量

"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"
"

年份 文献份数 品种数 年份 文献份数 品种数

!#$% &6 &(
!#$7 (0 &6
!#$6 0& (7
!#$$ 77 %0
!#$# #& 7#
!##’ !(7 $(
!##! !%’ $$
!##& !&% $$

""

!##( &’$ !’6

"" !##0 (’7 !%%

"" !##% %%# &!7

"" !##7 ($7 &’!

"" !##6 &6& !%7

"" !##$ 0’6 &’(

"" !### 0%6 &(’

"" &’’’ ((& !$!

"" &’’! 0(’ &&%
合计 0’&# $%%

&"上市后再评价药品分类：!6年间，药品上市

后再评价涉及的药品主要集中于抗感染类药品，评

价论文达!’##篇，占评价涉及药品品种的&6"!8。

在抗感染类药品中，喹诺酮类抗菌药论文为(!0篇，

约占三分之一；*9内酰胺类抗生素&6&篇，约占四分

之一；心血管系统药品评价论文达$!’篇，占评价涉

及药品品种的&’"!8；消化系统药物的评价论文有

00#篇，占评价涉及药品品种论文数的!!"!8。生

物制品论文有07&篇，占评价涉及药品品种论文的

!!"%8（表&）。

("药品上市后再评价使用的评价方法：如表(
所示，药品上市后再评价所使用的方法主要有随机

双盲对照法、随机单盲对照法、随机对照和开放无对

照等方法占#&"(8。药物经济学评价在!##%年后

有文献检出，以成本效果为主占0"$8。此外，现况

调研、专家评价、系统性综述、+345分析等占不到

(8。

0"药品上市后再评价论文病例数分析：排除

+345分析、系统性综述、药物经济学方法、现况调

研、专家评价和其他方法所涉及的文献共(!!篇，对

其余使用临床试验方法的(6!$篇文献所使用的样

本量进行分析，药品上市后再评价病例数主要在
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!""例以下，有##$%篇，占所分析文献的&’($)。

其中以*"!$""例最多，达$+!"篇，占所分析文献

的%$(%)；*""" 例 以 上 的 大 样 本 有 $# 篇，占

"(#*)。

*(药品上市后再评价论文质量：按照文献评价

方法，对文献逐一进行评价且划分等级，结果见表

%。"级 论 文%%篇（$($)），#级 论 文$&!篇

（%(*)），$级 论 文!%++篇（+$(!)），%级 论 文

$##,篇（##(!)）。随年度的增长，论文质量逐年提

高，"、#级论文比例提高，$、%级论文比例下降。

表! $’&*!!""$

!
!!!

年我国药品上市后再评价药品分类

药品分类
文献
份数

品种
数

药品分类
文献
份数

品种
数

青霉素类 && !#
头孢菌素类 $&% #&
氨基苷类 ** $"
大环内酯类 && $%
喹诺酮类 #$% $*
磺胺类 , %
四环素类 $& ,
抗结核药 !$ +
抗真菌类 *# $#
抗病毒类 $#& $$
治肝炎药 %* $’
其他抗生素 && $&
解热镇痛药 ,’ !!
利尿脱水药 !* !
止咳平喘药 %! !$
激素类 ++ !!
生物制品 %+! ++
降糖药

!!

!+ ’

调节免疫药!! ,# !$
镇痛药!! %, $#
镇静催眠药!! !, $!
抗精神病药!! $%# #!
抗癫痫药!! #" +
中枢兴奋药!! !" %
胃肠动力、止吐药!! $"! $$
抗酸及抗溃疡药!! !*’ #%
其他消化系统药!! && +
降血压药!! *&# ,%
强心药!! !* &
抗心律失常药!! +& $%
调血脂药!! ’’ #"
抗心绞痛药!! #* $+
抗肿瘤药!! ,* !,
其他

!
!!!

**+ !!,

合计 %"!’ &**

讨 论

药品开发研制，虽然经过了药学研究、药理毒理

学研究以及系统的临床评价，得以批准生产上市，但

鉴于上市前研究的局限性，药品上市后在大样本人

群中应用的有效性、安全性、新的适应症以及可影响

药品疗效及安全性的各种因素等（治疗方案、患者年

龄、生理状况、合并用药和食物等）都是其重要研究

内容；药品在临床广泛应用中的罕见不良反应，必须

在药品上市后经大样本人群的应用才可能进行评

价。

在《药品管理法》实施的$,年间，药品上市后再

评价的文献从$’&*年的!,篇到!""$年底为%#"
篇，评价的品种数由$’&*年的!#个品种到!""$年

底时为!!*个，呈增长的趋势。这与我国$’&*年药

品管理法颁布以来，各方面配套法规逐步完善，尤其

是新药研制方面制度和措施比较完善，使得药品的

开发研制速度加快，新药上市品种不断增加有关，预

计在今后几年内药品上市后再评价品种与文献发表

数量上仍会增长。从本文收集到的文献看，药品评

价品种几乎包含了各类药品，但评价主要集中于临

床上常用药物，诸如抗生素类药品、心脑血管类药

物、消化系统药物和神经系统药物。其他类药物中

的*#&篇文献，评价品种有!!,种。

从本文收集的%"!’篇论文中看，临床试验所用

盲法不到*)，大部分论文没有使用盲法或没有对

照的临床试验，多数论文方法学中无有关试验分组、

表# 药品上市后再评价的方法学统计

方法
年 份

$’&* $’&+ $’&, $’&& $’&’ $’’" $’’$ $’’! $’’# $’’% $’’* $’’+ $’’, $’’& $’’’ !""" !""$
合计

- $ $ $ ! # # % ! $,
. # # + , * + + $$ !" $" , % $* $% $* $#!
/ $ $ ! % % * * % + * * %!
0 & + $! !+ #& ,* &* +, $$+ $’* #$, !+* $%+ !%’ !*& $&" !!+ !!+’
1 $& !, !, #+ %+ %% %’ %& &% ’$ !"& ’" ’, $## $!# +! ,* $!*&
2 ! ! ! + , $’
3 $ # % &
4 $ $ $ + & ! ! # + + $ # % # %,
5 $ # %
6 % ! * ’ ## %’ &* $&,
7 # $ %
8 ! $ $ # * $ ! $*
9 $ $ ! $ $ ! $ % ! $ * # # !,

合计 !, #% %! ++ ’! $#+ $*" $!* !"& #"+ **’ #&+ !,! %", %*, ##! %#" %"!’

注：-：随机双盲对照多中心；.：随机双盲对照法；/：随机单盲对照法；0：随机对照开放；1：开放无对照；2：系统性综述；3：9:;<分析

法；4：现况调研；5：最小成本法；6：成本效果；7：成本效益；8：专家评价；9：其他方法
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表! 药品上市后再评价论文质量逐年统计

年份
质量分级

! " # $
合计

"#$% & & $ "# ’(
"#$) & & ( ’( *!
"#$( & * "’ ’( !’
"#$$ & * ’) *( ))
"#$# & ) *$ !$ #’
"##+ & ( () %* "*)
"##" & ( $) %( "%+
"##’ & ( )$ %+ "’%
"##* & $ "") $! ’+$
"##! " "( "#* #% *+)
"##% " ’! *’+ ’"! %%#
"##) " "% ’)$ "+’ *$)
"##( ! "* "%+ "+% ’(’
"##$ ) "+ ’%% "*) !+(
"### % ’" ’#( "*! !%(
’+++ "* ’+ ’’$ (" **’
’++" "* ’" *"$ ($ !*+
合计 !! "$’ ’!)) "**( !+’#

随机方法的表述，致使临床论文评价质量差、论证强

度较低。评价药物安全性的方法以现况调研为主，

文献甚少，本文只收集到"!篇文献；药物经济学方

法使用不到%,，再评价论文主要集中于药物临床

试验的有效性评价。在临床试验的论文中，评价的

样本量大多数集中在%+%"++例之间，占到临床试

验文献的!"-!,，%+例以下的论文也占到四分之

一。"+++例以上的临床研究论文*$篇，%+++例以

上的有"*篇，"++++例以上的论文有"’篇。而上

市后再评价的例数不应少于’+++例，因此，大多数

临床评价例数不足，难以满足上市后评价的要求，尤

其是用于药物安全性方面评价的病例远远达不到。

论文质量普遍不高，!级质量论文仅占",，"级论

文占!-),，#、$级论文可达#%,。药品临床再评

价总体质量较差，研究较为分散，难以为临床用药提

供可靠的再评价结论。从我们收集的资料看，绝大

部分评价工作是医药学工作者出于临床需要或其他

目的自发组织临床再评价研究，没有按照药品上市

后再评价规范要求去做，其评价成果难以肯定。

从建国到现今，国家先后组织过几次大的药品

再评价工作，由各类专家组织评审组，按照一定的评

价原则进行集中评价，对于提高药品质量，淘汰伪劣

药品，保证临床用药的安全性和有效性做出了一定

成绩。但这种再评价工作是主要以经验性评价为基

础，尚缺少循证医学的论证基础。’+世纪$+年代

后期，由我国心脏病协会组织的大规模临床试验进

行了几次循证医学模式的药品再评价工作，先后完

成了"*项高血压、脑卒中、心肌梗死方面的大样本

临床试验，如./01、..23"等证实了硝苯地平、卡托

普利的临床疗效［)］。其评价结果有一定价值，为临

床合理用药提供了证据，促进了我国循证医学的发

展，也为上市后药品再评价提供了一个很好的模式。
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