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摘要：目的　研究缺氧诱导因子－１α（ＨＩＦ－１α）抑制药（ＰＸ－４７８）改善辐射诱
导的心肌细胞凋亡的有效性及其分子机制。方法　将 Ｈ９ｃ２细胞分为空白组、
模型组、低剂量实验组和高剂量实验组。低剂量实验组和高剂量实验组分别用

５和１０ｍｏｌ·Ｌ－１的 ＰＸ－４７８含药培养基培养，其他各组用正常培养基，培养
２４ｈ后，除空白组外，其余各组给予６ＧｙＸ射线辐照建立放射性心脏损伤模型，
继续培养２４ｈ。用细胞计数－８法检测细胞活力，用蛋白质印迹法检测蛋白相
对表达水平，用Ａｎｎｅｘｉｎ－Ｖ／ＰＩ流式凋亡检测法检测细胞的凋亡情况。结果　
空白组、模型组、低剂量实验组和高剂量实验组的 ＨＩＦ－１α蛋白相对表达水平
分别为 ０８９±００１、１０５±００１、０６４±００２和 ０５２±００２，水通道蛋白 １
（ＡＱＰ１）蛋白相对表达水平分别为 ０７９±００２、０９４±００２、０７４±００１和
０５９±００１，ＡＱＰ４蛋白相对表达水平分别为 ０８９±００１、１０３±００１、
０６８±００１和０５０±００１，Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂｃｌ－２）蛋白相对表达水平分别
为０７８±００２、０５８±００２、１００±００３和 ０８２±００３，Ｂｃｌ－２关联 Ｘ蛋白
（Ｂａｘ）蛋白相对表达水平分别为 ０６６±００１、０９６±００１、０７７±００１和
０２７±００３，胱天蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ－３）蛋白相对表达水平分别为０８３±００１、
１１０±００１、０７１±００２和 ０３０±００１，凋亡率分别为（４０５±０６０）％、
（１７８２±０６３）％、（９３５±０４１）％和（９０７±０５７）％。空白组、低剂量实验组
和高剂量实验组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。结论　ＰＸ－４７８可以通过抑制辐照后Ｈ９ｃ２细胞ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ
轴的异常激活，调节水液代谢，改善辐射诱导的心肌细胞水肿，减轻细胞凋亡。
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ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｅｄｅｍａａｎｄｒｅｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓａｘｉｓｉｎ
Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｆｌｕｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＰＸ－４７８；ｒａｄｉａｔｉｏｎ；ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α；ａｑｕａｐｏｒｉｎ１；
ａｑｕａｐｏｒｉｎ４；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　 放射性心脏损伤 （ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＲＩＨＤ）是头颈部及胸部肿瘤放疗时极易发生
的心血管并发症，其主要病理损伤为心肌纤维化［１］。

现有的研究过度关注辐射引起的心肌纤维化，并不能

为临床患者带来益处。缺氧诱导因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－１α）是人体广泛存在的缺
氧诱导因子，在应激时广泛参与物质运输、细胞凋亡

等［２］。水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）在多种心血管
疾病进展中发挥作用［３］。ＰＸ－４７８作为一种ＨＩＦ－１α
抑制药，可以缓解心肌炎和动脉粥样硬化［４］。本研究

旨在探讨ＰＸ－４７８抑制 ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ轴的异常激
活减轻辐射诱导的心肌细胞凋亡，从而早期阻断

ＲＩＨＤ的进展。

材料与方法

１　材料
细胞　Ｈ９ｃ２细胞，购自苏州海星生物科技有限

公司。

药品与试剂　ＰＸ－４７８，规格：每瓶１０ｍｇ，纯度：
≥９８％，批号：ＨＹ－１０２３１，美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ
（ＭＣＥ）生物科技有限公司生产；二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，ＤＭＳＯ），规格：每瓶５０ｍＬ，纯度：≥９９５％，
批号：Ｄ８３７１，北京索莱宝科技有限公司生产。细胞计
数试剂盒－８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８）试剂盒，
深圳 ＳＵＮＶＩＥＷ 生 物 科 技 公 司 生 产；Ａｎｎｅｘｉｎ
Ⅴ－ＦＩＴＣ／ＰＩ凋亡检测试剂盒，杭州联科生物技术股
份有限公司生产；β－肌动蛋白（Ａｎｔｉ－β－ａｃｔｉｎ）抗
体、ＨＩＦ－１α抗体、Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌ

ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）抗体、Ｂｃｌ－２相关 Ｘ蛋白
（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）抗体，均为美国
ＩｍｍｕｎｏＷａｙ公司生产；水通道蛋白 １（ａｑｕａｐｏｒｉｎ１，
ＡＱＰ１）抗体、水通道蛋白４（ａｑｕａｐｏｒｉｎ４，ＡＱＰ４）抗体，
均为武汉三鹰生物技术有限公司生产；胱天蛋白酶３
（Ｃａｓｐａｓｅ－３）抗体，美国ＧｅｎｅＴｅｘ公司生产。

仪器　ＩＭＡＲＫ酶标仪、ＣｈｅｍｉＤｏｃ凝胶成像分析
系统，均为美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；ＸＬ－１００流式细
胞仪，美国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养

Ｈ９ｃ２细胞用含有 １０％胎牛血清和 １％双抗的
ＤＭＥＭ培养基，置于３７℃、５％ ＣＯ２的恒温加湿培养
箱中培养。

２２　模型构建［５］

用不同剂量Ｘ射线０、２、４、６、８、１６Ｇｙ干预 Ｈ９ｃ２
细胞２４ｈ后，通过ＣＣＫ－８和蛋白质印迹法筛选出可
以诱导Ｈ９ｃ２细胞损伤较为明显的Ｘ射线剂量。
２３　细胞分组与处置方法［６］

将生长密度达到８０％的细胞，以适合浓度接种到
６孔板，以正常培养基培养。将细胞分为空白组、模型组、
低剂量实验组和高剂量实验组。培养２４ｈ后，除空白组
外，其余各组给予６ＧｙＸ射线辐照，并将低剂量实验组
用５ｍｏｌ·Ｌ－１的ＰＸ－４７８含药培养基培养，高剂量实验
组用１０ｍｏｌ·Ｌ－１的ＰＸ－４７８含药培养基培养，其他各组
用正常培养基培养，培养２４ｈ后收集细胞检测。
２４　ＣＣＫ－８法检测细胞活力［６］

将对数生长期的Ｈ９ｃ２细胞按每孔２×１０３个密度
接种到９６孔板，细胞贴壁后按照“２３”中的处置方式
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

处理。检测前１ｈ每孔加入ＣＣＫ－８液１０μＬ，置于培
养箱孵育 １ｈ，用酶标仪测定 ４５０ｎｍ处的光密度
（ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值。细胞活力 ＝（ＯＤ给药组 －
ＯＤ空白组）／（ＯＤ对照组 －ＯＤ空白组）×１００％。
２５　蛋白质印迹法检测水液代谢关键蛋白的表达情况［７］

按“２３”给药方式处理 ２４ｈ后，用 ＲＩＰＡ裂解
Ｈ９ｃ２细胞，离心收集总蛋白。用二喹啉甲酸（ｂｉｃｉｎ
ｃｈｏｎｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＣＡ）法定量，经十二烷基硫酸钠聚丙烯
酰胺凝胶电泳后，将蛋白转至聚偏氟乙烯（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉ
ｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＶＤＦ）膜，５％脱脂牛奶室温封闭 ２ｈ，
ＴＢＳＴ洗膜，室温孵育一抗２ｈ，含 Ｔｒｉｓ和吐温的缓冲
液（ｔｒｉｓｂｕｆｆｅｒｅｄｓａｌｉｎｅｗｉｔｈＴｗｅｅｎ，ＴＢＳＴ）洗膜，室温孵
育二抗１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜后曝光。以β－ａｃｔｉｎ为内参，用
ＩｍａｇｅＪ软件分析目的条带的灰度值，检测ＨＩＦ－１α、
ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和凋亡相关蛋白相对表达水平。
２６　流式细胞术测定细胞凋亡情况［８］

按“２３”给药方式处理２４ｈ后，用不含乙二胺四
乙酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）胰酶消
化收集各组细胞，以１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ后，用
预冷磷酸盐缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＰＢＳ）重
悬细胞，继续上述条件离心后，弃ＰＢＳ，加入１×Ｂｉｎｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ２００μＬ重悬细胞，并过滤转入流式上样管。每
管加入ＡｎｎｅｘｉｎⅤ－ＦＩＴＣ溶液５μＬ和 ＰＩ溶液１０μＬ，
室温孵育１０ｍｉｎ，再加入１×ＢｉｎｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ３００μＬ后，
上机检测。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析法。

结　　果

１　不同剂量Ｘ射线对Ｈ９ｃ２细胞活力的影响
０Ｇｙ组、２Ｇｙ组、４Ｇｙ组、６Ｇｙ、８Ｇｙ组和１６Ｇｙ

组的细胞活力分别为 １００±００３、０９５±００１、
０８３±００２、０８２±００３、０７５±００１和０７８±００３。
与０Ｇｙ相比，２Ｇｙ及以上剂量均可明显抑制Ｈ９ｃ２细
胞的细胞活力（均Ｐ＜００１）。
２　不同辐照剂量干预对 Ｈ９ｃ２细胞 ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ
蛋白的影响

０Ｇｙ组、２Ｇｙ组、４Ｇｙ组、８Ｇｙ组和１６Ｇｙ组的
ＨＩＦ－１α蛋白相对表达水平分别为 ０５１±００１、
０７９±００１、０８３±００１、１４３±００２、１４７±００２和
０９８±００１，ＡＱＰ１蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别
０５２±００１、０５６±００１、０９６±００１、１０７±００２、

１７４±００１和１２２±００２，ＡＱＰ４蛋白相对表达水平
分别 ０５４±００１、０８０±００１、０８３±００１、
１４３±００２、１４７±００２和１４３±００２。与０Ｇｙ相
比，２Ｇｙ及以上剂量均可显著升高 Ｈ９ｃ２细胞的
ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ１、ＡＱＰ４蛋白的相对表达水平（均
Ｐ＜００５），见图１。

图１　不同剂量Ｘ射线干预对 Ｈ９ｃ２细胞缺氧诱导因子 －１α
（ＨＩＦ－１α）、水通道蛋白１（ＡＱＰ１）、ＡＱＰ４蛋白表达的影响
Ｆｉｇｕｒｅ１　 ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆＸ－ｒａｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α（ＨＩＦ－１α），
ａｑｕａｐｏｒｉｎ１（ＡＱＰ１），ＡＱＰ４ｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ

３　ＰＸ－４７８对Ｈ９ｃ２细胞细胞活力的影响
０、５、１０、２０、４０、８０、１６０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＸ－４７８处理

后细胞活力分别为 １００±００３、１０２±００４、
１０１±００４、０９４±００３、０５６±００４、０１６±００１和
０１０±００１。５、１０ μｍｏｌ· Ｌ－１ ＰＸ －４７８与
０μｍｏｌ·Ｌ－１ＰＸ－４７８相比，未表现出明显抑制 Ｈ９ｃ２
细胞活力（均Ｐ＞００５），２０、４０、８０、１６０μｍｏｌ·Ｌ－１处
理后明显抑制Ｈ９ｃ２细胞活力（均Ｐ＜００５）。

低剂量实验组和高剂量实验组分别用 ５和
１０ｍｏｌ·Ｌ－１的 ＰＸ－４７８含药培养基培养，其余各组
用正常培养基，培养２４ｈ后，除空白组外，其余各组给
予６ＧｙＸ射线辐照建立放射性心脏损伤模型，继续培
养２４ｈ。

空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组的

ＨＩＦ－１α蛋白相对表达水平分别为 ０８９±００１、
１０５±００１、０６４±００２和 ０５２±００２，ＡＱＰ１蛋白
相对表达水平分别为 ０７９±００２、０９４±００２、
０７４±００１和０５９±００１，ＡＱＰ４蛋白相对表达水平
分别为 ０８９±００１、１０３±００１、０６８±００１和
０５０±００１，Ｂａｘ蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
０６６±００１、０９６±００１、０７７±００１和０２７±００３，
Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平分别为 ０７８±００２、
０５８±００２、１００±００３和 ０８２±００３，Ｃａｓｐａｓｅ－３
蛋白相对表达水平分别为０８３±００１、１１０±００１、
０７１±００２和０３０±００１。模型组与空白组相比，细
胞ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ１、ＡＱＰ４、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对
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表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５），Ｂｃｌ－２蛋白相
对表达水平显著降低（Ｐ＜００５）；低剂量实验组、
高剂量实验组与模型组相比，ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ１、
ＡＱＰ４、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３蛋白相对表达水平均显著
降低，Ｂｃｌ－２蛋白相对表达水平均显著升高（均
Ｐ＜００５），见图２。

图 ２　ＰＸ－４７８干预对Ｈ９ｃ２细胞 ＨＩＦ－１α、ＡＱＰ１、ＡＱＰ４和凋
亡相关蛋白表达的影响

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＸ－４７８ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ－１α，ＡＱＰ１，ＡＱＰ４ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓ
Ａ：Ｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｍｅｄｉｕｍ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，

ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｎｏｒｍａｌｍｅｄｉｕｍａｎｄｉｒｒａｄｉａｔｅｄｗｉｔｈ６ＧｙＸ－ｒａｙｓ；

Ｃ－Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＰＸ－４７８ａｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ５ａｎｄ１０ｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｉｒｒａｄｉａｔｅｄｗｉｔｈ６Ｇｙ

Ｘ－ｒａｙｓ；Ｂｃｌ－２：Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２；Ｂａｘ：Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ

图 ３　ＰＸ－４７８干预对Ｈ９ｃ２细胞凋亡水平的影响
Ｆｉｇｕｒｅ３　 ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＸ－４７８ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓｌｅｖｅｌｓｉｎ
Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓ
Ａ－Ｄｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ２

４　ＰＸ－４７８减少Ｈ９ｃ２细胞凋亡
空白组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组的

Ｈ９ｃ２细 胞 凋 亡 率 分 别 为 （４０５±０６０）％、
（１７８２±０６３）％、（９３５±０４１）％和（９０７±０５７）％。
模型组与空白组相比，细胞凋亡率显著增加

（Ｐ＜００５）；低剂量实验组和高剂量实验组与模型组
相比，细胞凋亡率均显著减少（均Ｐ＜００５），见图３。

讨　　论

放疗极大提高了癌症患者的生存率，但不可避免

地对多器官系统造成损伤［９］。虽然，心脏最初被认为

是一个相对耐辐射的器官，但大量临床数据表明，放疗

与心血管事件的发生密切相关［１０－１１］。ＲＩＨＤ的特征是
心脏组织的急性和慢性变化，其病理过程包括内皮功能

障碍、炎症、纤维化和肥大［１２］，但引起 ＲＩＨＤ的内在分
子机制尚不明确。因此，揭示ＲＩＨＤ的内在分子机制是
减轻ＲＩＨＤ的关键。本研究结果显示，２Ｇｙ以上 Ｘ射
线辐照会导致ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ轴异常激活，ＨＩＦ－１α介
导的水液代谢紊乱可能是 ＲＩＨＤ发生的潜在机制。
ＨＩＦ－１α抑制药（ＰＸ－４７８）５和１０μｍｏｌ·Ｌ－１干预２４ｈ
后均可以抑制该轴的激活并减少Ｈ９ｃ２细胞凋亡。

ＲＩＨＤ的发病机制与内皮损伤、炎症反应、细胞凋
亡和氧化应激引起的各种细胞因子的产生和作用有

关［１２］。辐射可以增加 Ｈ９ｃ２细胞凋亡［５，８］，但具体的

分子机制尚未明确。研究表明，ＨＩＦ－１α可以调控
ＡＱＰ４的表达参与多种水肿的发生［１３－１４］，ＨＩＦ－１α表
达水平降低会减少ＡＱＰ１表达减轻心肌梗死所致的心
肌细胞凋亡［１５］，归芪白术方可以抑制ＨＩＦ－１α／ＡＱＰ４
轴的激活减轻辐射诱导的肠水肿［１６］。同时，在大鼠

心肌梗死模型中，ＰＸ－４７８可以抑制 ｍｉＲ－１５５－５ｐ／
ＨＩＦ－１α／血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）轴，来减轻心脏损伤［１７］。这些结

果显示，ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ异常激活可能是 ＲＩＨＤ发生
的潜在机制，本课题组探究了该信号轴与凋亡之间的

关系，并通过抑制该信号轴是否会减轻凋亡。本研究

结果也发现，ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ轴的异常激活在 ＲＩＨＤ
发生发展中发挥着关键作用，通过ＰＸ－４７８抑制该信
号轴能够减轻Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡。

综上所述，ＨＩＦ－１α可能是 ＲＩＨＤ的关键靶点，
ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ轴异常激活介导的心肌细胞凋亡可能
是其内在分子机制，通过靶向抑制 ＨＩＦ－１α／ＡＱＰｓ轴
可能成为早期防治ＲＩＨＤ的关键。本研究为后续的天
然小分子应用以及药物开发提供了参考，以期为临床



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３９　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

治疗ＲＩＨＤ提供新的思路。
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·信息动态·

国家药监局药审中心关于发布《基于疾病登记的
真实世界数据应用指导原则（试行）》的通告

（２０２４年第４８号）

引自：国家药品监督管理局　药审中心．国家药监局药审中心关于发布《基于疾病登记的真实世界数据应用指
导原则（试行）》的通告（２０２４年第４８号）［ＥＢ／ＯＬ］．２０２４－１１－１２［２０２４－１２－０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／
ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ａ８ｄ３ａ７８２ｄ４５ｆｅｅｂｆｃｃ７００ｅ７９ｆ３ｄ８６３２

为指导申办者在药品临床研发中规范合理的应用基于疾病登记的真实世界数据，药审中心研究起草了《基于

疾病登记的真实世界数据应用指导原则（试行）》。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序

的通知》（药监综药管〔２０２０〕９号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自２０２４－１１－１２起施行。
该指导原则的内容主要包括疾病登记的定义、疾病登记数据的应用场景、疾病登记数据库的建立、从临床研

究角度对疾病登记数据的评估、疾病登记数据的递交及与审评机构的沟通交流等。


