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［编者按］ 我国 2019 年 12 月 1 日开始实施的《中华人民共和国药品管理法（2019 修订版）》明确提出“国家建立药物警戒制

度”。药物警戒是对药品不良反应及其他与用药有关的有害反应进行监测、识别、评估和控制，拓展了原有不良反应监测的范围，

旨在规范药品全生命周期药物警戒活动。中国古代虽无“药物警戒”这一概念，但历代医籍均体现出安全用药思想，包括配伍禁

忌、妊娠禁忌、服药食忌、证候禁忌及炮制减毒方法、有毒中药剂量控制等。与化药、生物药相比，中药药物警戒工作更具难点。中

成药药物警戒系列指南共 6 部，由中国中医科学院中医临床基础医学研究所作为指南发起单位，以中成药全生命周期药物警戒活

动为目标，遵循《中华人民共和国中医药法》《药物警戒质量管理规范［国家药监局〔2021〕65号］》《药品不良反应报告和监测管理办

法［卫生部令  第 81号］》等法律法规与规章文件，依据中华中医药学会行业组织标准研制的要求，采用质性研究与定量研究结合的

混合研究方法，主要包括成立指南起草组、确定指南的范围、立项、“国际实践指南注册与透明化平台”注册、专家访谈、文献检索与

综合、共识会议、广泛征求意见、评审等工作过程，基于世界卫生组织（WHO）提出的证据到决策（Evidence to Decision，EtD）框架，

系统整合证据与非证据因素，实现从科学证据到实践决策的规范化转化，依次形成《草案》《征求意见稿》《同行评价稿》《送审稿》

《发布稿》，详细列出了中成药可能存在的风险及相应风险最小化控制措施。《中成药药物警戒指南》作为总则，包括中成药药物警

戒的监测、识别、评估和控制 4个关键环节，适用于药品上市许可持有人（以下简称“持有人”）、药品生产企业、医疗机构、科研院所、

大专院校、行业协会等开展中成药药物警戒实践活动。《医疗机构中药药物警戒体系建设指南》从医疗机构的场景，强调开展中药

药物警戒的关键技术，与《药物警戒质量管理规范》面向持有人和药品生产企业的指导，二者互为补充。《口服中成药临床应用药物

警戒指南》《中药注射剂临床应用药物警戒指南》《外用中成药临床应用药物警戒指南》《黏膜给药中成药临床应用药物警戒指南》

强调了不同剂型中成药在上市后临床广泛使用中风险控制的特点和关键环节，在发挥中医药疗效的同时，把好安全性这一关口，

拉起警戒线，体现了党和国家时刻强调的“人民至上”，为中医药临床安全用药、合理用药、健康发展保驾护航。

EtD 框架要点解读及在《中成药药物警戒指南》编制中的应用
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［摘要］  该研究旨在以《中成药药物警戒指南》编制过程为例，解读证据到决策（EtD）框架，详析其在中医药指南研制中

的应用要点，为中医药类指南规范化提供方法学参考。研究基于  EtD 框架提出问题、评价证据、形成推荐意见的核心三阶段，

结合《中成药药物警戒指南》的编制目的、范围及主要问题，梳理证据转化过程中的关键决策节点与评价证据，采用名义小组法

等质性研究方法形成推荐意见，结果显示在提出问题阶段明确了中成药药物警戒的特殊性与实践需求、聚焦全生命周期安全

保障核心目标，评价证据阶段整合政策文件、文献研究、专家共识等多源证据并完成证据评价，形成推荐意见阶段将分散的研

究证据与专家经验凝聚为共识，经广泛征求意见与同行评价完成指南研制。研究表明  EtD 框架可为中医药类指南研制中证

据到决策提供结构化工具，有效提升指南研制的透明性与科学性，建议中医药类指南研制参考  EtD 框架，以完善符合中医药

特色的从证据到决策过程。
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［［Abstract］］  To interpret the evidence-to-decision （EtD） framework and to illustrate its application in traditional Chinese medicine 

（TCM） guideline development using the example of the Pharmacovigilance Guideline of Chinese Patent Medicine， thereby providing 

methodological references for TCM guideline standardization. Based on the core three stages of the EtD framework （formulating the 

question， making an assessment of the evidence， and drawing conclusions）， critical decision points and evaluation evidence within the 

evidence-translation process were systematically addressed， aligning with the purpose， scope， and key questions of the guideline. 

Qualitative research methods， such as the nominal group technique， were employed to formulate recommendations. The analysis was 

conducted based on the EtD framework. During question formulation， the specific characteristics and practical needs of 

pharmacovigilance for Chinese patent medicines were clarified， focusing on the core objective of safety assurance throughout the product 

lifecycle. In the evidence assessment， multi-source evidence was integrated， including policy documents， literature research， and expert 

consensus， completing the evidence evaluation. Finally， in recommendation-forming， dispersed research evidence and expert experience 

were synthesized into consensus， culminating in the guideline's completion through solicitation of opinions and peer review. The EtD 

framework provides a structured tool for evidence-to-decision translation in TCM guideline development， effectively enhancing the 

transparency and scientific rigor of the process. Therefore， it is recommended that TCM guideline development adopt the EtD framework 

to improve the evidence-to-decision process with TCM characteristics.

［［Keywords］］ evidence-to-decision framework； pharmacovigilance； guideline； evidence； decision

证据到决策（EtD）框架是世界卫生组织（WHO）等权威

机构推荐的指南制定方法学工具，通过系统整合证据与非证

据因素，实现从科学证据到实践决策的规范化转化［1-3］。药

物警戒作为药品全生命周期安全保障的核心制度，已被《中

华人民共和国药品管理法（2019 修订版）》明确确立为国家

法定要求［4］。与化药、生物药相比，中成药具有成分复杂性、

作用机制多元性、临床应用辨证性等显著特征，其药物警戒

需兼顾中医药传统安全用药思想与现代药物警戒科学方法，

这使得中成药药物警戒指南的制定面临独特挑战［5-7］。目

前，国内外尚无专门针对中成药特点的药物警戒指南，现有

通用药物警戒规范难以充分覆盖用药等特色环节的安全风

险防控需求。

《中成药药物警戒指南》作为我国首部聚焦中成药特色

的药物警戒指南，其编制过程创新性地应用 EtD 框架，实现

了循证医学方法与中医药特色的有机融合［6］。本文对 EtD

框架的目的、主要内容、关键阶段进行解读，并以《中成药药

物警戒指南》研制过程的关键步骤为范例，说明其在中医药

类指南中的应用要点与操作方法，为中医药领域指南的研制

提供方法学参考。

1 EtD 框架的目的

EtD 框架的目的在于协助指南制定委员会以系统化和

透明的方式将科学证据转化为临床决策或推荐建议，其功能

体系包括系统整合专家对各项干预措施利弊的专业评估；确

保关键决策要素得到全面审查与充分考量；提炼现有最佳研

究证据的核心内容，为各评估维度提供依据支持；通过结构

化讨论机制识别推荐形成过程中的意见分歧并推动共识达

成；同时向决策适用对象及利益相关方提供具备透明度与可

溯性的判断基础［1，8-9］。

2 EtD 框架的主要内容

EtD 框架是由 Grading of Recommendations Assessment，

Development and Evaluation（GRADE）工作组在欧盟资助的

DECIDE 项目（2011—2015 年，旨在研发循证决策传播工具）
中主导开发的结构化工具，核心功能是实现“研究证据”向

“健康决策/推荐意见”的透明化、系统化转化［10-11］。其本质是

通过预设标准化流程与评价维度，解决决策过程中“证据使

用不规范、关键标准遗漏、判断依据不透明”等问题。EtD框架

的核心要义在于依据不同决策类型，涵盖临床决策、医疗保险

决策、卫生系统决策、公共卫生决策及诊断或筛检类决策，梳理

并呈现可能影响推荐意见的各类关键因素，且针对每一项因素

均配套了具体的判断流程，无论所属决策类型为何，EtD 框架

均包含证据向决策转化的 3个核心环节，即明确问题、评估证

据与形成推荐意见［12-13］。

2.1　提出问题     Etd 框架的第一步是明确提出问题。因此，

在此阶段目标人群的亚组划分、制定推荐意见时所采取的立

场及其实际应用的背景环境等因素均可能导致最终推荐意

见的调整与区别。例如，从患者个体立场出发通常更关注治

··221



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

疗与照护的适宜性，而基于国家层面则更侧重于卫生资源分

配的公平性与合理性［12-13］。

2.2　评价证据     EtD 框架的第二步是评价证据，需围绕若

干关键维度系统审校从证据转化为推荐意见的相关影响

因素，具体涵盖议题优先级、诊断性推荐所涉检验准确性、

干预措施的可能获益与潜在风险、证据本身的可信程度、

各类结局指标的重要程度、利弊之间的平衡关系、所需资

源的配置情况、公平性考量（在个体立场评估时不适用）、
方案的可接受度及其执行可行性；在此过程中，指南制定

团队可参考系统评价成果、单项原始研究或通过实地采集

所获数据作为各维度判断的学理依据［12-13］。

2.3　形成推荐意见     EtD 框架第三步则是形成推荐意见，指

南制定委员会需基于前期评估结论进行综合研判，系统考量

各项判断结论对最终建议的潜在影响，进而拟定具有明确

性、简洁性及可执行性的指导性结论［12-13］。

3 基于 EtD 框架的《中成药药物警戒指南》编制说明

药物警戒是指对药品不良反应及其他与用药有关的有

害反应进行监测、识别、评估和控制。药物警戒制度是一项

国际上通行的制度，我国《中华人民共和国药品管理法

（2019 修订版）》提出“国家建立药物警戒制度”，旨在规范药

品全生命周期中的药物警戒活动［4］。中国古代虽无药物警

戒概念，但医籍中体现了安全用药思想，如配伍禁忌、服药食

忌等［7，14-18］。中成药因成分复杂、获益 -风险比不清晰等特

点，使其药物警戒工作更具挑战，尤其在用药剂量、方法及联

合用药等方面，需要多角度分析其安全隐患，特别关注妊娠

期、哺乳期、儿童、老人及肾功能不全者的用药安全［6，17-20］。

现阶段，尚缺乏符合中成药特点的药物警戒指导文件。因

此，为了广大人民的用药安全，以中成药全生命周期药物警

戒活动为目标，根据《中华人民共和国药品管理法（2019 修

订版）》和国家药品监督管理局 2021 年发布的《药物警戒质

量管理规范》（第 65 号）制定，并借鉴欧盟《药物警戒法规》及

国际人用药品注册技术协调会（ICH）的二级指导原则，制定

符合中国国情、中药特点的《中成药药物警戒指南》，同时将

Etd 框架应用于构建循证决策方法与中医药特色深度交融的

实践应用范式。

《中成药药物警戒指南》依据 GB/T1.1—2020《标准化工

作导则  第 1 部分：标准化文件的结构和起草规则》进行起草，

基于 EtD 框架的核心三阶段：提出问题、评价证据、形成推荐

意见，包括提案、申请、立项及国际注册、组建指南起草专家

组、专家访谈、指南问题构建、证据检索与综合、征求意见与

同行评价、送审等步骤。

3.1　提出问题     

3.1.1　提案、申请、立项     主要起草人召开了中药药物警戒

系列指南的筹备专家讨论会，12 名专家就指南的研制目标、

意义、价值，以及应用领域、适用范围和可解决的问题展开了

深入的讨论。随后，该所作为发起单位向中华中医药学会提

交了团体标准申请书。得到批准后，中华中医药学会标准化

办公室通过腾讯会议召开了立项审查会，并正式发布了《中成

药药物警戒指南》的立项批件。同时，《中成药药物警戒指南》

在国际实践指南注册与透明化平台进行国际注册，注册号为

PREPARE-2023CN480。

3.1.2　成立指南起草组     

3.1.2.1　组织管理     指南起草组通过腾讯会议、面对面沟通

和电话沟通等多种渠道在全国范围内组建，共有 34 名成员

参与其中。起草组成员不仅包括撰写指南的专家，还特别设

立了秘书组，负责日常会议的联络及资料管理工作。指南起

草组由 24 家符合标准要求的单位组成，包括药品监管部门、

医疗机构、科研院所。专家来自政策法规、药学、临床、药物

临床试验质量管理规范（GCP）和循证医学等多个专业领域，

并且都具备高级技术职称。

3.1.2.2　利益冲突声明     本指南在制定过程中，指南工作组

成员及参与指南制定会议的专家、顾问均不存在经济及非经

济利益冲突，且均在正式参与指南制定相关工作前签署《知

情同意书》。

3.1.3　确定指南的题目和范围     本指南题目为《中成药药物

警戒指南》，该指南针对中成药药物警戒的实际需求，朝向规

范药品全生命周期药物警戒活动确定选题。指南用以指导

药品上市许可持有人、药品生产企业、医疗机构、科研院所、

大专院校、行业协会等开展中成药药物警戒实践活动。

3.1.4　专家访谈     为确保本指南主体框架中临床安全性监

测、风险信号识别、风险评估及风险控制等章节精准体现中

成药药物警戒的特质，起草组采用半结构式专家访谈法开展

定性研究。共邀请来自政策法规、药学、临床、GCP 和循证医

学等关键领域的 14 名专家参与访谈，均具有高级职称及丰

富的中成药安全性管理或研究经验，以保障访谈内容的深度

与全面性，系统整合多学科领域的专业见解和建议，此类宝

贵意见为指南的科学化编制提供了坚实的咨询依据与决策

支撑。

专家访谈采用线上腾讯会议与线下访谈相结合的方式

开展，2 次专家访谈涵盖了基本信息、中成药药物警戒体系、

具体警戒活动及开放式问题探讨、确定指南研究问题清单初

稿等多方面内容。首轮访谈聚焦中成药药物警戒体系构建

的核心问题，访谈指出，当前我国中药安全性监测体系存在

来源单一、漏报率高、患者报告机制不畅等问题，提出可借鉴

国际患者直报模式以强化企业主体责任。在风险评估环节，

强调需基于中医药理论，重点关注处方组成、临床使用方法、

中西药联合应用及体质差异等影响因素，中药安全性评价应

遵循“科学识毒-证据评毒-系统控毒”的综合思路，充分考虑

疾病谱演变与用药行为变迁。在风险控制方面，应落实企业

全周期管理责任，拓展信息收集渠道，加强合理用药指导，尤

其注重对儿童、老年人等特殊人群及多药联合使用场景的精

准化管理。第二轮访谈则进一步围绕临床实践问题展开，从

医疗机构药物警戒实际出发，形成多项具体建议：医疗机构

应完善药品目录管理、处方审核与不良反应监测机制，建立

基于关键词检索的主动监测体系；针对口服制剂长期用药特

点，需关注迟发性不良反应及对肝肾功能的影响；同时应规

范药品储存与效期管理，设立药物咨询窗口以捕捉潜在风险

信号。中成药药物警戒应突出辨证论治、配伍禁忌、体质差

··222



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

异等中医药特色，避免超适应证与超疗程使用，并在风险控

制中体现个体化原则。两轮深度访谈所获见解为指南的框

架设计、内容撰写与特色凝练提供了重要依据，保障了指南

的科学性、专业性与实践指导价值。

3.1.5　构建指南问题清单     《中成药药物警戒指南》研究问

题的形成方法由指南秘书组根据专家访谈内容的汇总分析，

结合指南项目组对研究领域的总体把握，明确拟解决的研究

问题，形成备选问题清单。采线上线下相结合方法，将相关

材料提供给专家，并讲解每个条目的细节及支撑材料，逐一

征询 34 位专家，对某研究问题中“同意”的意见>70% 者，则

该问题列入确定的研究问题清单。列出根据专家访谈形成

的指南问题清单，最终确定的指南问题清单包括指南的范

围、适用人群、术语、不良反应监测的收集途径与形式、信号

检测方法与频率、信号优先级判断、非预期药品不良反应的

纳入标准、药材和饮片质量、药品生产与贮藏运输质量、药物

临床试验期间及上市后应用的风险控制，以及药物警戒活动

的主要问题。

3.2　评价证据     

3.2.1　证据的检索、筛选、提取与综合     为明确国内、外与中

医药药物警戒相关的文献情况，检索中文知网、万方、维普数

据库和英文 Cochrane Library、PubMed、EMbase 数据库。中

文检索式为（主题：中成药+上市后中药+中药）AND（主题：

药物警戒）；英文检索式为 #1 Chinese patent medicine OR 

postmarketing traditional Chinese medicine OR traditional 

Chinese medicine；#2 pharmacovigilance；#3 #1 AND #2。筛

选中成药药物警戒的研究现状、应用范围等。同时，政策法

规从国家相关行政管理部门的官方网站获取，包括国家药品

监 督 管 理 总 局 官 方 网 站（https：//www. nmpa. gov. cn/index.

html），国家中医药管理局（http：//www.natcm.gov.cn/）等。截

至 2023 年 11 月 24 日，共检索到 28 篇英文文献。国家药监局

出台了《药物警戒检查指导原则》《药物警戒质量管理规范》

及《药物警戒委托协议撰写指导原则（试行）》。国内出台的

药物警戒相关的文件，是以药物警戒某一具体问题为导向，

对该问题进行指导及规范，暂无与中成药相关的药物警戒指

南 。 此 外 ，ICH 出 台 了 E2E《 药 物 警 戒 计 划 》

（Pharmacovigilance Planning），提供了药物特别是新药上市

后的药物警戒活动，适用于化学药、生物制品和疫苗，并强调

了在申请上市许可证时可能需要提交的安全性说明和药物

警戒计划；欧盟药品管理局制定了《药物警戒实践指南》

（GVP），GVP 共包括 16 个模块，药物警戒的覆盖范围全面，

主要涵盖了上市前检查、通知和未通知的检查、上市后检查、

重新检查和远程检查、常规和“有因”药物警戒检查等。可

见，国外出台的药物警戒相关的文件，主要针对化学药，也未

涵盖中成药。通过检索已出台的相关文件及文献研究发现，

文献研究目前聚焦在中药及中成药的药品不良反应、安全用

药等药物警戒具体内容方面，目前尚无中成药药物警戒相关

的指南出台。符合要求的文献有 2 篇，文献总结了当前的中

药药物警戒工作现状，呼吁进一步关注中药安全监测中和风

险管理。总体来看，尽管现有研究涉及中药及中成药的不良

反应和安全用药，但尚缺乏专门的中成药药物警戒指南，需

要通过信息共享平台和学术交流进一步推动研究发展。

3.2.2　证据整合与质量评价     在本指南编制中，证据级别的

评价要兼顾设计类型和研究质量，构建了多层次证据体。首

先，对国家《药物警戒检查指导原则》《药物警戒质量管理规

范》等强制性政策文件进行内容分析，作为指南框架与基本

要求的法定依据。其次，对检索到的研究文献进行系统筛选

与数据提取，重点分析其中关于中成药不良反应特征、风险

因素、监测方法的数据与结论。最后，将专家访谈、共识会议

中形成的专家意见作为重要的补充证据，尤其用于解决中医

药特色明显但现代研究证据缺乏的议题包括基于辨证的用

药风险差异、传统配伍禁忌的现代解读等。专家证据的形成

过程包括访谈提纲、共识方法被详细记录以确保透明度。所

有证据均按其类型、来源、核心结论及局限性被分类整理，并

映射到对应的指南问题与推荐意见草稿中，为后续综合研判

提供清晰、结构化的依据。

3.3　形成推荐意见     

3.3.1　撰写指南草案     本指南按照《中华中医药学会指南报

告规范》撰写指南草案，由起草组秘书起草，由指南负责人审

阅、修改、确定草案内容。

3.3.2　形成指南征求意见稿     通过线上线下相结合的形式

召开撰写组内专家定稿会，组内全体专家对指南的内容及所

有条目开展逐条审核，并提出针对性的修改意见与建议，最终

形成指南征求意见稿。

3.3.3　组内征求意见     指南工作组经由面对面访谈、电子邮

件、函审、微信交流及问卷星等多种途径，共征集到来自

24 家机构的 34 位专家的意见。在所获具体修改意见中，

29 条意见被采纳，14 条意见部分采纳，4 条意见未被采纳。

此外，还有 20 条表示无意见，没有提出具体的反馈。针对存

在分歧或需要深度讨论的关键推荐条款，起草组采用了名义

小组法以达成共识。具体流程包括：由秘书组介绍争议点及

相关证据；专家独立书面提出个人意见与理由；依次进行轮

述，确保每位专家观点被完整听取；开放结构化讨论，对观点

进行澄清与辩论；最后进行匿名投票，按照编制说明的数字，

满足 80% 即为同意该条目。专家的意见主要集中以下几个

关键方面。首先，针对术语和定义的准确性，专家们对具体

术语的使用提出了修改建议，以增强其清晰度和完整性。其

次，专家们指出内容表述的清晰度有待提高，对于中成药适

应证等章节的表述是否明确提出了意见，并建议补充重要不

良反应发生机制研究、关注临床前毒理学信息等方面内容。

在风险管控和药物警戒措施方面，专家建议进一步完善中药

配伍、特殊人群的药物警戒等具体内容，以更有效地控制中

成药的风险。此外，专家们对标准范围的界定也提出了建

议，强调应避免与本标准研究对象不相关的内容出现。

3.3.4　同行评议     本指南以腾讯会议、网上发送电子邮件、

函审、微信交流、问卷星等形式开展同行评议，广泛征求国内

方法学、临床、政策研究等领域专家。评议稿发送至全国

38 家单位的 61 位专家，并均已完成回函。经统计，共 26 位

专家提出 62 条修改建议，其余专家无意见。专家意见主要
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聚焦于以下 4 个方面，在术语与定义方面，专家普遍建议关

键术语的界定应与国家官方文件保持一致并明确出处，表述

方式需严格遵循标准编写规范，删除冗余的“是”等引导词。

针对指南结构与逻辑。在内容编排问题方面，大段文字未分

条阐述影响可读性、标题下存在悬置段、部分节段内容与其

他部分衔接不畅、章节顺序需调整优化，建议将性质相近的

内容进行合理归并与整合。在技术内容层面，意见聚焦于表

述的严谨性与科学性，明确特殊人群的定义与范围，增加对

中成药储存运输、药店监测角色、外用药皮肤反应、饮片二氧

化硫残留等具体环节的风险管控建议，并审慎考虑将上市前

质量控制等环节纳入以上市后警戒为核心的本指南的合理

性。此外，在格式与引用规范上，专家集中指出需统一参考

文献著录格式、规范目录与页码编排、确保附录内容准确更

新，并严格遵循 GB/T 1.1—2020 等相关国家标准对文件整体

格式进行统一和校正。

3.3.5　送审     由指南工作组组长负责向中华中医药学会标

准化办公室提交指南送审稿、编制说明、推广应用方案及专

家意见汇总表。中华中医药学会标准化办公室将组织专家

对这些文件进行审查。专家意见主要包括以下内容：在术语

规范方面，建议进一步统一专业术语的命名与定义，确保概

念准确、表述一致；在引用文件方面，需规范标准文件的引用

格式，确保正文与附录的对应关系清晰；在技术细节上，建议

将疾病分类标准由国际疾病分类（ICD）-10 更新为 ICD-11，

并参考国际共识进一步明确特殊人群的定义范围。此外，有

意见指出应对部分内容进行精简，如删除不良反应因果关系

判断等非核心内容，以增强指南的实用性与聚焦性。对于文

件名称、附录设置等格式问题，也提出了相应的修订建议。

上述意见多数获得采纳，并在修订过程中逐项落实，包括术

语的系统性校核、文本结构的优化、附录与正文的衔接完善

等，从而进一步提升指南的科学性、规范性与适用性。

3.4　指南的关键技术内容     本指南将 EtD 框架的核心三阶

段：提出问题、评价证据、形成推荐意见应用于制订过程。文

件以《中华人民共和国药品管理法（2019 修订版）》、国家药

监局 2021 年第 65 号公告发布的《药物警戒质量规范》、国家

药品监督管理局药品评价中心 2022 年发布的《药物警戒体

系主文件撰写指南》为主要参照依据，同时借鉴欧盟《药物警

戒法规》及  ICH 二级指导原则，涵盖中成药药物警戒的监

测、识别、评估、控制四大关键环节，以及中成药药物警戒活

动开展的核心内容，文件共设前言、引言、范围、规范性引用

文件、术语和定义、目的、监测与报告、信号检测和识别、风险

评估、风险控制、中成药药物警戒活动、附录、参考文献 13 个

章节，《中成药药物警戒指南》首次制定，并非修订版，故不适

用新旧指南水平的对比。

《中成药药物警戒指南》融合配伍禁忌、证候禁忌、配伍

与炮制减毒方法等传统中医理论，系统搭建起中成药药物警

戒技术体系，指导中成药全生命周期的药物警戒工作，明确

妊娠期及哺乳期妇女、儿童、老年人、肝肾功能不全者等特殊

人群在用药过程中需予以重点关注，鉴于中医理论中此类人

群均有专属的用药指导原则，指南亦针对其制定了多项超出

一般药物警戒原则的专属内容：针对老年人群，需制定个体

化用药方案，定期监测脏器功能，强化用药宣教以提高其用

药依从性，同时全面评估其身体状况、基础疾病等信息，分析

药动学参数改变可能引发的不良反应风险；针对儿童人群，

用药时应优先选用儿童专用剂型，严格依据年龄与体重确定

适宜剂量，谨慎使用含毒性成分的中成药，密切关注其生理

发育、剂量折算等情况，分析代谢解毒能力较低可能诱发的

不良事件风险；针对妊娠期及哺乳期妇女，需评估药物致胎

儿致畸、流产的风险，审慎使用具有特定药理作用的中成药，

哺乳期妇女还需合理规划服药与哺乳的时间间隔，综合评估

自身生理病理特点、药品成分等因素，分析药物对胎儿或婴儿

的潜在影响；针对肝肾功能不全人群，需减少用药剂量与频

次，避免使用含肝肾损伤性成分的中成药，制定个体化用药方

案并定期监测肝肾功能，结合其原患疾病、药物代谢能力等信

息评估潜在用药风险。此外，指南在遵循现代药物警戒原则

与方法的基础上，整合了中成药自发报告系统风险信号分析、

处方事件监测等基于中医临床实践与理论的特色监测方法，

强调中成药从研发至上市后监测的全生命周期管理，且该过

程有机结合了中医安全用药的历史经验与药物安全性的现代

科学评估手段。

3.5　与国内外同类指南的对比和最新指南采用情况     本指

南在与国内外同类指南的对比和引用方面进行了系统梳理。

目前，国内外已有部分涉及药物警戒的相关法规和指导原则

正在实施，包括《中华人民共和国药品管理法（2019 修订

版）》、国家药监局 2021 年发布的《药物警戒质量规范》（第

65 号），以及欧盟的《药物警戒法规》和 ICH 的系列二级指导

原则。然而，这些现有文件普遍缺乏针对中成药特殊性及其

在中国临床应用实际的详细考量，尚未形成一部真正契合中

国国情、体现中药复杂性与独特风险特点的专项中成药药物

警戒指南。相比之下，本指南的突出特点在于系统构建了涵

盖监测、识别、评估和控制四大核心要素的中成药药物警戒

体系框架，并明确了从药品上市许可持有人到生产企业、经

营企业、医疗机构乃至科研院所在内的各方责任与关键活

动，旨在推动形成社会共治格局，共同提升中成药安全监管

效能，切实保障公众用药安全。在指南编制过程中，参考并

引用了若干已有技术文件，包括国家药品监督管理局药品评

价中心于 2022 年 2 月 25 日发布的药物警戒体系主文件撰写

指南，以及 T/CACM 011—2016《中成药上市后安全性医院

集中监测技术规范》和 T/CACM 1050-2017《中成药重点品种

上市后临床安全性医院集中监测报告规范》。这些文件为指

南提供了关于药物警戒体系构建、医院集中监测设计与实

施，以及安全性报告规范等方面的共性技术与方法学支持，

确保本指南在技术层面与现有规范保持衔接，同时又在适用

范围、内容深度和针对性上实现了对中成药药物警戒实践空

白的有效填补。

3.6　与现行强制性国家标准或政策法规的关系     本指南在

制定过程中已确认其内容与现行所有强制性国家标准及政

策法规保持高度一致，不存在任何矛盾或冲突。指南的编制

核心宗旨在于紧密依托《中华人民共和国药品管理法》
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（2019 年修订版）的立法精神与原则框架，针对中成药在理

论体系、组方特点、临床应用及风险信号识别等方面的特殊

性，系统性地提出符合中医药特点的中成药药物警戒关键要

素与核心内容。为此，指南全面参考并衔接了国家药品监督

管理部门近年来发布的一系列关键法规与技术指导原则，构

建了坚实的法规依据基础。所关联的法规体系范围广泛且

具有针对性，涵盖了药物警戒的顶层设计与质量管理要求，

参考《药物警戒质量管理规范》与《药物警戒体系主文件撰写

指南》；深入涉及药品全生命周期中临床试验阶段的安全性

管理，包括《药物临床试验质量管理规范》及其配套的《药物

临床试验期间安全性信息汇总分析和报告指导原则（试行）》
《申办者临床试验期间安全性评价和安全性报告技术指导原

则》（征求意见稿）等文件；同时纳入了药品上市后的安全性

监测与评价规范，并前瞻性地融合了现代药物研发与评价的

新方法，参考了关于真实世界证据应用的一系列指导原则，

包括《上市药品临床安全性文献评价指导原则（试行）》《药物

真实世界研究设计与方案框架指导原则（试行）》《用于产生

真实世界证据的真实世界数据指导原则（试行）》等文件。此

外，为确保从源头到终产品的质量可控性与安全性，指南的

考量还延伸至药品生产质量管理领域，参照了《药品生产质

量管理规范（2010 年修订）》及《中药材 GAP 实施技术指导原

则》。通过系统性地整合与吸纳上述法规及技术指南中的共

性要求、核心理念与先进方法，本指南旨在现有严密法规体

系的框架内，构建起一个既符合通用监管要求又能精准应对

中成药独特属性的药物警戒实践框架，从而为相关各方开展

中成药安全性监测与风险管理提供明确、专业且具可操作性

的指引。

3.7　代表性分歧意见的处理经过和依据     在指南编制过程

中，针对具有代表性的分歧意见，工作组经过充分讨论后形

成了明确的处理意见与依据。针对部分专家提出的不应将

中药采收加工及饮片质量控制内容纳入指南的意见，工作组

在审议后确认，本指南的核心定位在于构建覆盖中成药全生

命周期的药物警戒体系，但实践重点聚焦于上市后的主动警

戒活动。因此，对于属于上市前阶段的中药原料质量控制环

节，最终决定采用宏观性、框架性的表述原则，不对此进行细

节性展开规定，以确保指南主体结构的清晰与重点突出，同

时指明相关内容可与其他专业技术标准和规范文件配套使

用。另一方面，关于有专家提出的在上市后警戒阶段是否应

增加互联网售药相关监管内容的意见，工作组权衡后决定在

当前版本中暂不纳入。此议题涉及新兴业态与复杂监管实

践，尚需更多实践积累与共识形成，计划将在后续指南更新

修订时，再行研究并补充相应的规范性要求。

3.8　宣传、贯彻指南和后效评价指南的要求和措施     本指

南发布后，拟在临床机构、科研院所和制药企业等单位实施，

并通过多种措施进行宣传和贯彻。具体措施包括：指南发布

后 2 年内召开两场 100 人以上的培训会，采用线上与线下相

结合的形式；指南将作为标准应用，为政府决策部门、医疗机

构、科研院所等在中成药上市后有效性评价研究的设计、实

施和评价方面提供参考和依据；在行业内有影响力的报纸和

网络平台上进行媒体宣传；并在核心期刊以上的杂志上发表

至少 1 篇相关论文。此外，指南发布 2 年后，将通过调查问卷

的形式对指南的用户进行适用性和应用性评价。根据应用

情况，指南在发布两年后会进行更新或修订，修订过程将依

据指南修订标准进行。如果新的政策法规、技术方法或证据

表明现有推荐不再适用，将及时更新指南内容。所有更新都

需经过中华中医药学会标准化办公室的审核和通过。

4 讨论

EtD 框架作为 WHO 推荐的规范化指南制定工具，其核

心价值在于通过结构化流程实现科学证据与实践需求的有

机衔接［1-3］。《中成药药物警戒指南》创新性地将 EtD 框架应

用于编制过程，不仅检验了该框架在中医药领域的适配性，

更是形成了循证方法与中医药特色深度融合的实践范式，其

优势主要体现在 3 个维度。

4.1　结构化整合多源证据，破解中医药证据碎片化困境     

中成药药物警戒的证据体系具有显著的多元性特征，既包括

现代医学视角的药品不良反应监测数据、临床试验结果，也

涵盖中医药传统理论中的配伍禁忌、辨证用药经验，还涉及

国家药品监管政策、行业规范等制度性文件［5-6，18，20］。传统指

南制定过程中，此类多源证据常因缺乏统一整合路径而呈现

碎片化状态，导致推荐意见缺乏系统性支撑。在《中成药药

物警戒指南》编制中，基于 EtD 框架的三阶结构，在提出问题

阶段，通过 34 名跨领域专家（涵盖政策法规、药学、临床、循

证医学等专业）的多轮访谈与论证，将中成药全生命周期风

险防控、特殊人群用药安全、中医药特色风险识别等核心诉

求转化为 15 个明确的研究问题，实现了实践需求与证据收

集方向的精准对接；在评价证据阶段，系统检索中英文数据

库获取相关文献、梳理国家药监局《药物警戒质量管理规范》

等政策文件，并整合专家的共识性意见，构建了“政策-文献-

专家经验”三位一体的证据体系。针对中药配伍禁忌这一中

医药特色问题，框架既纳入了《中华人民共和国药典》中“十

八反十九畏”的传统规范，又结合现代药理学研究中关于药

物相互作用的毒理学证据，同时参考临床专家提出的辨证配

伍下的风险动态评估建议，形成了兼具传统理论与现代科学

的评价维度，使指南推荐意见既符合循证医学基本原则，又

彰显中医药独特价值。

4.2　透明化决策流程，提升指南的可信度与可接受性     指

南的科学性不仅取决于证据质量，更依赖于决策过程的透明

度与客观性。中医药指南制定中，因传统经验的主观性较

强、不同专家对中医药理论的解读存在差异，常面临决策依

据不明确、分歧处理不透明等问题，影响指南的推广应

用［21-22］。EtD 框架通过明确决策标准、规范分歧处理机制，为

指南编制提供了全程可追溯的透明化路径。

《中成药药物警戒指南》编制过程中，EtD 框架的透明化

优势贯穿始终。在证据评价环节，针对每项研究问题，参考

GRADE 证据分级及推荐标准，结合中医药自身特点，明确了

证据可信度分级标准，对纳入的中英文文献、国内政策文件

及专家意见逐一标注证据等级与推荐强度，形成《证据评价

表》作为决策核心依据。在形成推荐意见阶段，采用线上与
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线下相结合的方式，征询收集专家意见，并在编制说明中详

细列明每条意见的处理依据与理由。例如，针对“是否纳入

中药材种植养殖环节的风险控制”这一分歧问题，框架通过

梳理证据链发现：中药材质量是中成药安全性的源头保障，

但现有证据多聚焦于饮片炮制与临床使用环节，种植养殖阶

段的风险监测数据相对匮乏。据此，指南最终采用“宏观框

架性表述+后续配套文件补充”的处理方式，既体现了证据对

决策的约束作用，又为实践探索预留了空间。

4.3　契合中医药全生命周期风险防控需求     中成药的安全

性风险贯穿种植、炮制、配伍、临床使用等全生命周期环节，

且风险因素具有显著的中医药特色，包括炮制工艺不当导致

的毒性成分蓄积、辨证失准引发的不良反应、中西药联用产

生的协同毒性等［23-26］。EtD 框架的决策导向性特征，使其能

够根据中成药的风险特点灵活调整评价维度，实现全链条风

险防控的目标［23，27］。

《中成药药物警戒指南》编制中，EtD 框架通过“问题优

先性排序 -多维度证据评价 -针对性推荐意见”的逻辑链条，

构建了全生命周期风险防控体系。提出问题阶段，通过专家

访谈明确中成药全生命周期的核心风险节点，将“种植养殖

中的重金属污染”“炮制过程中的成分转化”“辨证用药中的

证候适配性”“特殊人群中的老年与儿童用药”等纳入研究问

题清单，实现了风险防控的全覆盖。评价证据阶段，针对不

同生命周期环节的风险特点采用差异化证据评价标准：种植

养殖环节重点参考《中药材 GAP 实施技术指导原则》等政策

文件与产地质量监测数据；炮制环节整合传统炮制规范与现

代成分分析证据；临床使用环节则结合不良反应监测数据与

辨证用药经验。形成推荐意见阶段，针对各环节风险提出针

对性防控措施，如针对种植环节建议“建立中药材产地环境

监测数据库，重点防控重金属与农药残留”；针对炮制环节要

求“严格执行传统炮制工艺参数，建立炮制前后成分变化的

质量控制标准”；针对临床使用环节强调“辨证用药前提下，

加强中西药联用的禁忌筛查”。

这种基于全生命周期的风险防控设计，既符合《中华人

民共和国药品管理法（2019 修订版）》中药物警戒制度的核

心要求，又精准契合了中成药的风险发生规律，体现了 EtD

框架对特定领域需求的灵活适配能力。

4.4　中医药传统经验与现代科学证据融合的思考        传统

经验可以在中成药长期用药安全性、特殊人群辨证用药风险

等现代研究相对薄弱的领域提供重要线索；而另一方面，现

代科学方法可以为传统中医药禁忌理论与人用经验提供客

观依据。在应用 EtD 框架评价中成药药物警戒证据时，如何

在传统经验与现代科学证据之间实现合理平衡，是指南制定

面临的核心方法学难题之一。二者在评价维度、验证路径及

适用情境方面存在显著差异，但并非彼此对立，而是可以借

鉴 EtD 框 架 的 核 心 要 义 和 结 构 化 流 程 加 以 整 合 与 协

调［11，13，28-31］。在实践中尝试构建“传统理论契合度结合现代

科学验证度”的双重评价维度：前者侧重考察相关证据是否

符合中医药核心理论体系，如性味归经、君臣佐使及历代医

籍记载的一致性；后者则关注成分分析、毒理学研究、临床试

验等现代科学证据的支持程度。以附子炮制减毒为例，既需

评估其是否遵循传统炮制规范与理论依据，也需查找成分检

测与毒理学数据验证乌头碱等有毒成分是否降至安全阈值

的现代文献作为证据。在证据等级与推荐强度的判定上，采

用动态调整策略：对于主要依赖传统经验、但现代研究证据

尚不足的内容，明确标注为条件性推荐，并提示其基于传统

经验、需在后续研究中进一步验证。如果遇到传统经验与现

代证据出现指向不一致的情况，则以现代科学证据为核心，

同时参考传统用药情境、剂量范围及配伍环境进行综合判

断，从而使传统经验与现代科学证据在 EtD 框架下形成双螺

旋互补性证据链，有助于实现“传统经验指引方向、现代科学

验证优化”的证据整合策略，为科学性与中医药特色并重提

供方法学支撑。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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