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2019年新修订的《药品管理法》，首次从法律层面

提出“国家建立药物警戒制度”［1］。2021年 12月 1日我

国开始实施《药物警戒质量管理规范》（GVP）［2］，药品监

管自此实现了从“药品不良反应（ADR）报告与监测制

度”到“药物警戒制度”的跨越，意味着我国药品监管逐

步迈向法治化、国际化、科学化。药物警戒与ADR不仅

是名称上的不同，其范围、侧重点也存在较大差异。药

物警戒的范围不仅包括ADR，还涉及用药错误、假冒伪

劣药品、药物效力缺失、药物滥用和药物间相互作用

等［3］。药物警戒是贯穿药品全生命周期的活动［4］，风险

管理是药物警戒活动中的关键和重点［5］。药品上市许可

持有人（MAH）作为药物警戒责任的主体，也将面临巨

大的挑战。ADR检查数据是评估MAH开展药物警戒活

动主体责任有效落实的重要依据，也直接反映了其药品

风险防控能力的高低。本研究中基于 2019年至 2021年
海南省ADR检查数据，按照《海南省药品不良反应报告

和监测检查要点》及当前药品安全性监测法律法规要

求，分析在MAH药物警戒体系建设方面存在的问题，并
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摘要：目的 为完善我国药品上市许可持有人（MAH）药物警戒体系提供参考。方法 按照《海南省药品不良反应报告和监测检查要点》，

2019年至 2021年对省内 MAH开展药品不良反应（ADR）专项检查。对检查中出现的缺陷项从 MAH不符合项分布、具体问题等内容进

行统计分析；梳理 MAH药物警戒体系存在的问题，并提出对策建议。结果 2019年至 2021年，海南省共检查 MAH 84家次，83家次发

现不符合项目，不符合项数主要为 1～5条（42. 86%），其次为 6～10条（26. 19%）；不符合项主要集中在质量管理体系、人员管理、组织机

构 3方面，共占总数的 71. 14%；有 6项以上不符合项的 MAH的占比，以及组织机构、质量管理体系、个例 ADR报告方面不符合项占比

均呈降低趋势，药品群体不良事件报告和评价与控制呈上升趋势。MAH在药物警戒体系建设方面主要存在体系构建不完善、MAH对 ADR
监测报告的重视力度不足、MAH风险评价与控制能力较弱等问题。结论 目前，海南省 MAH药物警戒体系的建设有待进一步加强，MAH
应承担起药品全生命周期安全风险主体责任，加强科学化体系建设、制度落实及风险防范等环节的建设，以进一步完善药物警戒体系。
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Current Status and Improvement Research of Pharmacovigilance System of Drug Marketing
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the improvement of pharmacovigilance system of drug marketing authorization
holder（MAH） in China. Methods According to the Key Points for Adverse Drug Reaction （ADR） Reporting and Monitoring in
Hainan Province，the special ADR inspection for MAH was carried out in Hainan Province from 2019 to 2021. The defects in the
inspection were statistically analyzed from the distribution of MAH non - conformance （NCR） items and specific problems，the
existing problems of MAH pharmacovigilance system were sorted out，countermeasures and suggestions were put forward.
Results From 2019 to 2021，84 MAH cases were inspected in Hainan Province，and NCR items were found in 83 cases. The
number of NCR items was mainly 1 - 5（42. 86%），followed by 6 - 10（26. 19%）. NCR items were mainly concentrated in quality
management system，personnel management and institution，accounting for 71. 14% of the total. The proportion of MAH with more
than six NCR items，the proportion of NCR items in the institution and quality management system，and individual ADR reports
showed a downward trend，while the reporting，evaluation and control of adverse events of drug groups showed an upward trend. In
terms of the construction of the MAH pharmacovigilance system，there were mainly problems such as imperfect system construction，
insufficient attention paid by MAH to ADR monitoring report，and weak risk evaluation and control ability of MAH. Conclusion At
present，the construction of the MAH pharmacovigilance system in Hainan Province needs to be further strengthened. MAH should
assume the main responsibility of drug safety risk in the whole life cycle，and strengthen the construction of the scientific system，

system implementation and risk prevention，so as to further improve the pharmacovigilance system.
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提出相应的改进建议，为药物警戒在我国的实践及发

展提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

2015年，海南省在原国家食品药品监督管理总局

发布的《药品不良反应报告与监测检查指南（试行）》基

础上，制定了符合自身特点的《海南省药品不良反应报

告和监测检查要点》，包括组织机构、人员管理、质量管

理体系、个例ADR报告、药品群体不良事件报告、境外

发生的严重ADR报告、定期安全性更新报告、评价及控

制9大项（图4中以大项1～大项9指代）、38个内容、91项
要点。2019年至 2021年，海南省依照《海南省药品不良

反应报告和监测检查要点》对 84家次 7 644个项目

MAH开展ADR专项检查。对其在检查中出现的缺陷项

从不符合项分布、具体问题等内容进行统计分析，采用

Excel 2019版软件进行统计与分析。

2 结果

2. 1 MAH 基本情况

按《关于印发中小企业划型标准规定的通知》［6］中
“工业行业”的划分标准，从业人员 1 000人以下或营业

收入 4亿元以下的为中小微型企业（反之为大型企业）。

其中，从业人员 300人及以上（但少于 1 000人），且营业

收入 2 000万元及以上（但低于 4亿元）的为中型企业；

从业人员 20人及以上（但少于 300人），且营业收入

300万元及以上（但低于 2 000万元）的为小型企业；从

业人员 20人以下或营业收入 300万元以下的为微型企

业。2019年至 2021年，海南省ADR专项检查的 84家次

MAH以内资企业为主（85. 71%），企业规模以中、小型

为主（91. 67%），集团公司性质以非集团和集团子公司

为主（90. 47%），开展药物警戒工作方式以MAH自己开

展为主（95. 24%）。详见图 1。可见，内资企业、大中小型

企业、集团或非集团企业等各类MAH均能通过MAH自

己开展药物警戒，满足工作要求。

2. 2 总体检查情况

MAH不符合项分布：2019年至2021年检查的84家次

MAH中，仅 1家次未发现不符合项目；MAH不符合项数

量主要分布在 1～5条（36家次，42. 86%），6～10条（22
家次，26. 19%），11～15条（13家次，15. 48%）。按企业规

模统计，小型企业中 11～15条、16～20条和 20条以上

不符合项的企业比例偏高（共占 48. 84%，占全部MAH
的25. 00%），明显高于中型企业；按企业类型统计，内资

企业和外资 /中资企业各不符合项分布差异不明显；按

集团公司性质统计，非集团公司中 11～15条、16～20条
和 20条以上不符合项的企业比例偏高（共占 36. 17%，

占全部MAH的20. 24%）。详见图2。
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图2 MAH不符合项分布情况

Fig. 2 Distribution of MAH NCR items

不符合项具体问题分析：9个方面检查要点的

7 644条检查项目中，84家次 MAH共发现不符合项

700条，平均每家MAH 8. 3条，主要集中在质量管理体

系、人员管理、组织机构 3方面，（共占不符合项的

71. 14%）。详见表1（其中该大项不符合项数占全部不符

合项数的比例为占比 1，占本项检查项目数的比例为占

比 2）。不符合项中，MAH未制订个例ADR报告处理程

序、工作考核程序及监督程序、ADR监测部门工作人员

培训计划，未设立药品安全委员会等问题较突出。详

见表2。
表1 2019年至2021年ADR检查不符合项情况

Tab. 1 NCR items of ADR inspection from 2019 to 2021

项目名称

组织机构

人员管理

质量管理体系

个例ADR报告

药品群体不良事件报告

境外发生的严重ADR
定期安全性更新报告

药品重点监测

评价与控制

检查要点

（条）

6
10
21
14
9
4
8
7
12

检查项目

（条）

504
840
1 764
1 176
756
336
672
588
1 008

不符合项

条数

96
126
276
55
27
5
32
0
83

占比1（%）

13. 71
18. 00
39. 43
7. 86
3. 86
0. 71
4. 57
0
11. 86

占比2（%）

19. 05
15. 00
15. 65
4. 68
3. 57
1. 49
4. 76
0
8. 23

平均MAH不符

合项目（条）

1. 1
1. 5
3. 3
0. 7
0. 3
0. 1
0. 4
0
1. 0
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Fig. 1 MAH types and commissioned pharmacovigilance
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表2 2019年至2021年ADR检查不符合项具体内容

Tab. 2 The details of NCR items of ADR inspection from 2019
to 2021

项目

名称

组织机构

人员管理

质量管理体系

个例ADR报告

药品群体不良

事件报告

境外发生的严

重ADR报告

定期安全性更

新报告

评价与控制

药品重点监测

数量

（条）

96

126

276

55

27

5

32

83

0

具体内容

企业未设立药品安全委员会；未制订安全委员

会职责或药品安全委员会职责不明确；组织

机构图未绘制，或绘制不规范；企业未制订

ADR监测机构的职责，或职责不全；企业未建

立药品安全问题处理机制，或未召开药品安

全委员会会议等

未制订ADR监测部门工作人员培训计划；未明

确ADR监测部门工作人员的工作职责；未配

备ADR监测专职人员或存在兼职现象；未配

备ADR监测机构负责人；监测人员离职后未

及时配备专职人员；未提供ADR专职人员任

命书、岗位职责文件；无相关培训记录和考

核记录；ADR监测部门人员的工作职责中无

提供ADR监测相关技术指导、开展教育培训

的职责等

企业未制订个例ADR报告处理程序；未制订工

作考核程序及监督程序；未制订数据处理程

序；未制订风险信号评价与控制程序；未制

订文献检索程序；未制订药品监管机构提出

问题回复程序；未制订药品说明书更新程

序；未制订药品安全性信号检测处理程序；

无内审或外审记录；程序内容不全面等

企业未开展文献检索，或未能提供文献检索记

录；企业无主动收集ADR信息的相关记录；

主动收集ADR渠道不全等

《群体不良事件处理程序》中未明确报告时限、

未规定药品群体不良反应事件调查的具体

内容等

《境外发生的严重药品不良反应处理程序》未

按国家要求的上报时限进行规定

企业提交的定期安全更新报告（PSUR）未进行

审核或无审核记录

企业未规定对药品安全信号进行调查、分析的

内容；企业未明确规定对已确认发生严重

ADR的药品与患者、医务人员进行沟通，或未

规定如何沟通；企业未对沟通的内容进行规

定，或者无沟通记录等

无

2. 3 年度检查结果比较

结果见图 3和图 4。由图 3可见，2019年至 2021年
MAH不符合项总体呈降低趋势。2021年还出现了 1家
未出现不符合项的MAH，其余MAH不符合项集中在

5项及以下，6项以上不符合项的MAH的比例越来越

少。由图 4可见，组织机构方面，不符合项占总缺陷项比

例，从 2019年的 23. 74%降至 2020年的 10. 84%，到

2021年比例略有上升，达 11. 24%；人员管理方面，在

2020年升至 18. 89%，到 2021年降至 16. 87%，基本与

2019年持平；质量管理体系方面，从 2019年的 46. 04%
降至 2021年的 34. 54%；个例ADR报告方面，呈先增加

后减少的趋势，以 2019年最低；药品群体不良事件报告

与境外发生的严重ADR报告方面，均从 2020年开始检

查出问题，不符合项占比呈现随年度增加而增加的趋

势，尤其是药品群体不良事件报告，占比从 2020年的

3. 41%升至 2021年的 10. 84%；定期安全性更新报告方

面，先从2019年的2. 88%升至2020年的5. 57%，2021年
又降至 4. 02%；评价与控制方面，占比不断升高，从

2019年的5. 04%升至2021年的13. 65%，且其增长率在

2020年最高。
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图3 2019年至2021年ADR检查MAH不符合项分布情况

Fig. 3 Distribution of MAH NCR items of ADR inspection from
2019 to 2021
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Fig. 4 Annual comparison of MAH NCR items in ADR inspection

3 问题及原因分析

3. 1 MAH 药物警戒体系构建尚不完善

MAH不符合项数主要集中在 1～5条及 6～10条；

小型企业和非集团企业不符合项偏多，内资企业和外

资 /中资企业各不符合项分布差异不明显。不符合项数

排名前 3的大项依次为质量管理体系、人员管理、组织

机构，此 3项中不符合项占各自检查项目数的比例也位

列前 3，具体问题较多，表明上述 3方面是MHA在执行

ADR监测不达标的“重灾区”，也是MHA下一步贯彻、

落实GVP时需要重视与重点改进的内容。可见，海南省

MAH药物警戒体系虽初步成型，但体系建设能力参差

不齐，且运行情况不均衡。

其主要原因为：1）MAH重视度较低，体系建设不完
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善或形同虚设，具体表现为未制订个例ADR报告处理、

考核等相关程序或内容不完善等问题；2）组织机构不

健全，具体表现为未设立药品安全委员会或明确职责

等相关问题；3）不注重人员能力提升，具体表现为无人

员培训计划或未开展人员培训等问题；4）体系运行不

规范，具体表现为定期安全更新报告（PSUR）提交前未

进行质量审核等问题。

3. 2 MAH 对 ADR 监测报告的重视力度不足

总体检查结果显示，虽然个例ADR报告、药品群体

不良事件报告、境外发生的严重ADR报告 3个方面在

总体检查结果中占比较低，但在年度检查结果比较中

发现，个例ADR报告不符合项占总缺陷项比例呈先升

高后降低的趋势，但 2021年的比例高于 2019年，表明

2019年至 2020年MAH的 ADR报告问题一直存在，且

上报质量较低，MAH需加强该方面的人员培训。药品群

体不良事件报告、境外发生的严重ADR报告在 2019年
未发现不符合项，从 2020年开始，这两方面的不符合项

占总缺陷项比例逐年上升，可能是因为MAH自主收集

报告数量少。2019年至 2021年，海南省MAH直报系统

ADR数据结果显示，虽然近 3年MAH报告ADR数量逐

年增加，但 98%以上的报告源于国家药品不良反应监

测中心反馈。自主收集报告占比较低，且在ADR检查发

现的不符合项中，个例ADR报告问题项占总不符合项

比例也较低（< 10%）。

MAH的ADR报告质量不高主要原因可能有：1）直报

主动性不强，ADR数据依赖于国家药品不良反应监测

中心反馈。陈孟基等［7］研究发现，MAH上报ADR工作中

存在主体意识薄弱、刻意忽视ADR、不主动上报等问题。

2）担忧心理主导，没有正确认识药品固有风险，将ADR
与药品质量挂钩。3）报告途径不畅通，未建立与医师、药

师、患者等有效的药品安全信息收集途径。

3. 3 MAH 风险评价与控制能力较弱

MAH的药物警戒风险管理主要从药品安全性研

究、ADR数据信号检测及识别、风险计划的制订及风险

沟通能力等方面进行评估。2019年至 2021年，ADR检

查的 700条不符合项中，评价与控制不符合项占比相对

较高（占总体的 11. 86%）。年度分析结果也显示，评价

与控制方面的不符合项占比近3年来不断上升。

出现上述情况的原因主要是我国对风险评价与控

制的认识不断加强。此外，GVP发布前，我国在药品风

险评价与风险控制方面对MAH的监管及检查要点等指

南较少，在客观上导致包括海南省在内的全国所有

MAH对药品风险防控意识较薄弱；对于如何实施药物

警戒风险防控，部分持有人的理念未转变，还停留在只

要做好“上市后合格药品”层面监测的理念中，未正确

认识药物警戒对于风险评价与控制能力的新要求。GVP

正式实施后，《海南省药品不良反应报告和监测检查要

点》已于 2022年 6月废止，随之发布实施了《海南省药

物警戒检查要点（试行）》，海南省将根据新的检查指南

制订出相应的检查要点，以适应GVP的要求，但所有的

法律法规均有一定延续性和继承性，MAH如何借鉴以

往检查中发现的缺陷内容，不断规范自身质量管理体

系以满足GVP的要求，对海南省甚至全国的MAH都有

着重要的参考价值。

4 对策与建议

4. 1 认清法治化监测形势，提升主体责任意识

《药品上市许可持有人直接报告不良反事宜的公

告》《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创

新的意见》《药品管理法》等法律法规及指导文件的相

继出台，表明国家已从法律层面明确了MAH是药物警

戒活动的责任主体，2021年 5月国家药品监督管理局发

布的GVP也对MAH药物警戒工作在我国的具体实践

进行了指导及规范。

因此，MAH应进一步提高认识，正确认识ADR监

测与药物警戒的不同，快速转变监测理念，消除报告主

体的报告顾虑，通过强化顶层设计、明确分工，落实好

从研发到上市贯穿于药品全生命周期各部门职责。此

外，监管部门应加强药物警戒专项检查力度，对落实不

到位的MAH严格按照相应法律法规进行处罚，全面推

动MAH药物警戒主体责任的落实。

4. 2 加强科学化体系建设，提升体系运行适宜性

目前，海南省MAH药物警戒体系运行的有效性及

适宜性不高。在实际工作中，质量管理体系文件缺乏指

导性，与实际工作严重脱节。GVP从质量管理、机构人

员与资源、监测与报告、风险识别与评估、风险控制、临

床试验期间药物警戒及文件、记录与数据管理等方面

对MAH进行了规范，2022年 2月国家药品不良反应监

测中心印发了《药物警戒体系主文件撰写指南》，指导

MAH创建和维护药物警戒体系主文件，确保药物警戒

体系的合规性及药物警戒活动的有序开展。

因此，建议MAH：1）规范文件特别是药物警戒主文

件的管理，定期评估其适宜性及有效性，如通过开展内

审及重大风险应急演练等对现有制度及程序的实操性

及可行性进行自评，并及时更新及维护。2）强化组织机

构建设，特别是药品安全委员会的权威性，其委员除了

具有医学、药学、统计学、流行病学等相关专业背景外，

也应具备研发、生产、监测等实操经验。如在法国，任何

销售供人使用的药物或产品的公司或组织都必须建立

药物警戒部门，以确保收集、记录和科学评估可能与药

物治疗相关的不良事件信息，从而预防或最大限度地

降低任何风险［8］。而且，药物警戒部门由 1名在药物警

戒方面有经验的合格人员永久负责。3）注重人员资质

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

13



2022年 9月 20日 第 31卷第 18期

Vol. 31，No. 18，September 20，2022China Pharmaceuticals

审核及能力培养，药物警戒负责人须具备一定职务、专

业背景、工作经历及药物警戒工作年限，以满足岗位工

作需要，且药物警戒部门应配备足够数量并具有医学、

药学、流行病学或相关专业背景的专职人员，定期接受

相关培训。

4. 3 探索多元化收集途径，提升药品安全性信息质量

《国家药品不良反应监测年度报告》（2020）显示，

来自MAH的 ADR报告仅占总体的 3. 9%［9］。但在欧美

国家，MAH是ADR报告的主体，美国食品和药物管理局

（FDA）的ADR报告90%来源于MAH［10］。美国法律规定，

药品或生物制品生产者、分销和包装者均必须定期向

FDA报告ADR［11］。日本报告主要来源于企业的ADR和

感染报告、医务人员的药品 /医疗器械安全性信息报告，

其中约64% ADR报告来自制药企业［12］。因此，我国MAH
应快速转变监测理念，报告的收集不仅限于“上市后合

格药品”的ADR，还应涉及其他与用药有关的有害反应。

国内国外的、上市后经验的、上市后临床研究、上市后流

行病学或监测研究、科学文献报道的，以及未发表的科

学论文中符合报告要求的不良事件都应报告［13］。
因此，建议MAH：1）建立面向药师、医师、患者的有

效ADR信息收集途径，搭建好临床药师医护患沟通的

桥梁，成为ADR监测的良好践行者［14］。2）深化医疗机

构科研合作，如基于医院电子病历数据开展药品安全

性评价或开展处方事件监测等。3）建立投诉机制及反

馈机制，电话、邮箱、网站等方式主动向公众收集ADR
与药品相关信息。4）主动、定期在中国知网、万方等相

关网站开展文献检索。5）开发人性化简易化报告途径。

如西班牙创建的门户网站（www. notificaRAM. es）可便

于患者直接报告 ADR［15］；英国曾推送一款用于移动

ADR报告的“黄卡应用”；而芬兰的患者可通过普通邮

件进行报告［16］。
4. 4 顺应国际化监管要求，提升药品风险评估与控制能力

无论是药品管理法还是GVP，均对MAH的自觉能

动性提出了要求，均强调其应“主动”开展研究［17］。我国

加入国际人用药品注册技术协调会（ICH）后，意味着

MAH今后将逐步转化和实施国际最高技术标准和指

南。ICH指导原则中药物警戒相关规定主要集中，在E2
系列指导原则中，包括针对临床试验和上市后药物警

戒的全过程［18］。
建议MAH尽快对标 ICH标准，主动开展风险的监

测、识别、评估与控制，推动药物警戒研究活动与国际

接轨，并配备MedDRA医学词典，并采用个例安全性报

告（ICSR）的电子提交标准进行报告传输；借鉴欧盟、日

本等国际先进风险管理经验，积极开展风险沟通；强化

MAH之间的学术交流合作，借助科研院与专业研究机

构的力量，主动开展上市后药品风险品种安全性研究。
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