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2019年 12月 1日起施行的《中华人民共和国药品

管理法》将“实行药品不良反应报告制度”修改为“国家

建立药物警戒制度”［1］，药品不良反应报告和监测检查

自 2020年起更名为药物警戒检查。《药物警戒质量管理

规范》（2021年第 65号，以下简称《新规范》）正式施行

前，仍以《药品不良反应报告和监测检查指南（试行）》

（食药监药化监〔2015〕78号，以下简称《指南》）［2］及《国

家药品监督管理局关于药品上市许可持有人直接报告

不良反应事宜的公告（2018年第 66号）》（以下简称《公

告》）［3］为检查指导原则，对药品上市许可持有人（以下

简称持有人）实施药物警戒检查。2020年和 2021年是我

国正式迈入药物警戒新时代至关重要的过渡期。一方

面，持有人需将药品不良反应监测体系逐步转变为药

物警戒体系；另一方面，在日常监督检查中，药品监管

部门需转变检查思路，立足药物警戒的高度，指导持有

人顺利完成药品不良反应监测到药物警戒的过渡。本

研究中参考《公告》《指南》，采用德尔菲法对评分指标

和权重进行专家咨询，对此信度进行统计学分析，构建

了过渡期间药物警戒检查结果的量化评分体系，并于

2020年和 2021年应用于 36家持有人药物警戒检查结

果中。通过基于数据的科学分析，掌握持有人药物警戒

体系的完善程度，探索性地研究药物警戒检查结果量

化评分的可行性，以及评分结果在指导监管实践、提升

监管效能中的作用。现报道如下。
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药物警戒检查结果量化评分体系构建及应用探索
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摘要：目的 建立重庆市药品上市许可持有人（以下简称持有人）药物警戒检查结果量化评分体系（以下简称量化评分体系），并探讨

其在监管实践中的应用效果。方法 根据相关技术规范，采用德尔菲法建立量化评分体系，并确定权重。将构建的量化评分体系应用

于 2020年至 2021年的药物警戒检查中，通过综合评分和雷达图评估持有人药物警戒体系构建情况。结果 建立了包含 9个一级指

标、38个二级指标、77个三级指标的量化评分体系，并赋予指标权重。36家持有人中，药物警戒检查结果综合评分为 80～100分的有

2家（5. 56%），70～< 80分的有 8家（22. 22%），60～< 70分和 50～< 60分的各 13家（36. 11%）；持有人药物警戒体系构建基本完善的

有 2家（5. 56%），较完善的有 21家（58. 33%），尚未成形的有 13家（36. 11%）。雷达图半径显示，评价与控制是 36家持有人药物警戒

体系建设中的短板。结论 构建的量化评分体系可操作性和实用性均较强，可直观地反映持有人药物警戒的工作现状。
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Construction and Application of Quantitative Scoring System of Good Pharmacovigilance

Practice Inspection
WEN Wen，DENG Li，LUO Yongqiang，WANG Yan

（Center for ADR Monitoring of Chongqing，Chongqing，China 401120）

AbstractAbstract：：Objective To construct a quantitative scoring system of the good pharmacovigilance practice （GVP） inspection for
the marketing authorization holders （MAHs） in Chongqing，and to investigate its application effect in the regulatory practice.
Methods According to the relevant technical specifications，a quantitative scoring system was established，and the weights were
determined by the Delphi method. The constructed quantitative scoring system was applied in the GVP inspection from 2020 to 2021
to evaluate the construction of the pharmacovigilance systems of MAHs by the comprehensive scores and radar graphs. Results A
quantitative scoring system including nine first - tier indexes，38 second - tier indexes and 77 third - tier indexes was constructed，and
the weights of indexes were determined. Among the 36 MAHs，two MAHs（5. 56%） had a comprehensive score of 80 - 100 points，
eight MAHs（22. 22%） had a score of 70 points or more but lower than 80 points，13 MAHs（36. 11%） had a score of 60 points
or more but lower than 70 points，and 13 MAHs（36. 11%） had a score of 50 points or more but lower than 60 points for the
GVP inspection. Among the 36 MAHs，there were two MAHs （5. 56%） with the basically complete pharmacovigilance system，

21 MAHs （58. 33%） with the relatively complete pharmacovigilance system，and 13 MAHs （36. 11%） with the incomplete
pharmacovigilance system. The radii of the radar graphs showed that the assessment and control was the shortcoming in the
construction of the pharmacovigilance system of 36 MAHs. Conclusion The constructed quantitative scoring system is operable and
practical，which can directly reflect the current situation of the pharmacovigilance work of MAHs.
Key wordsKey words：：pharmacovigilance；regulatory science；quantitative scoring system；Delphi method；radar graph
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1 量化评分体系构建

1. 1 评分指标确定

以药品不良反应报告和监测检查要点为基础，结

合《公告》中对持有人的相关要求，将 9个检查类别设为

一级指标，38个检查内容设为二级指标，77个检查要点

设为三级指标，组成检查类别 - 检查内容 - 检查要点

的三级量化评分体系。

1. 2 专家咨询及信度分析

问卷设计和指标赋值：共遴选 9名药物警戒专家，

采用电子邮件、QQ、微信等方式发放调查问卷。问卷内

容由调查说明、各级指标赋值表、专家基本情况调查表

组成。其中，调查说明包括函询介绍和填表要求；各级

指标赋值表中，一级指标和二级指标的权重由专家直

接评分确定，三级指标需根据专家对各指标条目的重

要性和熟悉程度的评分进行计算。采用Excel 2020软件

和SPSS 26. 0统计学软件对专家咨询结果进行分析。

专家基本情况：9名专家中，重庆市药品监督管理

局 1人（11. 11%），重庆市药品监督管理局直属检查局

2人（22. 22%），重庆市药品不良反应监测中心 4人

（44. 44%），持有人 2人（22. 22%）；男 5人（55. 56%），女

4人（44. 44%）；年龄 32～47岁，平均（39. 22 ± 5. 97）岁；

从事药物警戒相关工作 5～13年，平均 7. 67年；博士研

究生 1人（11. 11%），硕士研究生 3人（33. 33%），大学本

科5人（55. 56%）。

专家积极程度：是指专家对某评价指标的关心程

度，以问卷的回收率表示［4］。本次专家咨询共发放调查

问卷 9份，回收调查问卷 9份，问卷回收率及合格率均

为100%，表明专家对此次咨询内容的积极程度较高。

专家权威程度：也称权威系数（Cr），是指专家针对

某一问题或方向的权威力度，其大小影响评价结果的

可靠性［5］，一般根据专家对专业领域的熟悉程度（Cs）和

判断依据（Ca）来计算，即Cr =（Cs + Ca）/ 2。Cr > 0. 7时
咨询结果才算可靠［6］。本研究中，Cr的判断依据包括理

论分析、实践经验、对国内外同行的了解和直观感觉

4个方面。根据计算，本次咨询的 Cs为 0. 906，Ca为
0. 956，故Cr为0. 931，表明专家的权威程度较高。

专家意见协调程度：是指专家对指标评分意见的

一致性程度，一般以肯德尔W系数（Kendall′s W）表示，

其值为 0～1，数值越大，表示专家的意见协调程度越

高［7］。Kendall′s W > 0. 7，且经非参数检验后具有显著性，

表明专家的评分意见一致性较高；0. 4 ≤ Kendall′sW < 0. 7，
且经非参数检验后具有显著性，表明专家的评分意见

中等较好；Kendall′s W < 0. 4，表明专家的评分意见差

异较大，有必要进行下一轮咨询［8］。本研究中，一级、二

级 、三 级 指 标 的 Kendall′s W 分 别 为 0. 824，0. 543，
0. 424，提示咨询结果均可取。详见表1。

表1 专家意见协调程度

Tab. 1 Coordination degree of the experts′ opinions

评价指标

一级指标

二级指标

三级指标

Kendall′s W
0. 824
0. 543
0. 424

自由度

8
37
76

χ2值

65. 914
180. 957
290. 302

P值

< 0. 000 1
< 0. 000 1
< 0. 000 1

1. 3 评分权重确定

一级指标最终权重为各专家赋值的平均值；二级

指标最终权重 =对应一级指标最终权重 ×该二级指标

专家赋值的平均值；三级指标则需根据问卷调查中各

专家对三级指标的重要性和熟悉程度的评分进行计

算，Xi =∑
i = 1

m

pij·cj /∑
i = 1

m

cj。其中，i为三级指标编号，pij为专家

j对指标 i的重要性评分，cj为专家 j的权威程度系数，Xi
为三级指标 i的加权平均数，m为专家数。Xi做归一化处

理，将归一化权重与对应的二级指标权重相乘，得三级

指标最终权重［9］。药物警戒检查结果量化评分体系及权

重见表2。
2 应用

2. 1 评价实际操作

将构建的评分指标体系制成调查问卷，根据检查

实际，将每个三级指标设置 2～5个等级选项，由检查人

员根据指标完成情况进行勾选，如“专职人员数量是否

充足”设置“充足”“不充足”2个等级选项，专职人员“是

否具备分析评价药品不良反应的能力”设置“具备”“一

般具备”“不具备”3个等级选项，“制度文件中是否包含

明确的机构职责”设置“职责非常明确”“职责较明确”

“职责一般明确”“职责不明确”“无工作职责描述”5个
等级选项。如职责非常明确、职责较明确、职责一般明确、

职责不明确和无工作职责描述选项等级依次为 1，1 / 2，
1 / 3，1 / 4，0。持有人综合评分（Score）=∑

i = 1

77
Ri·Ki。其

中，i为三级指标编号，Ri为指标权重值，Ki为指标选项

等级。

2. 2 持有人综合评分

36家持有人中，综合评分为 80～100分的 2家，

70～< 80分的8家，60～< 70分和50～< 60分的各13家；

以在产制剂数量将持有人分为小规模（1～19个）组、中

规模（20～40个）组和大规模（> 40个）组。详见表3。
大规模组的综合评分最高（72. 50分），80～100分

的 2家持有人均在该组，4家持有人综合评分为 60～<
70分；中规模组的综合评分为 68. 61分，以 70～< 80分
为主，2家持有人的综合评分低于 60分；小规模组的综

合评分为 60. 78分，11家持有人的综合评分低于 60分。

综合评分不低于 80分，药物警戒体系构建基本完善；

60～< 80分，构建较完善；低于 60分，构建尚未成形。由
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表2 药物警戒检查结果量化评分体系及权重

Tab. 2 Quantitative scoring system and weights of GVP inspection results

一级指标权重

组织机构

（11. 111）

人员管理

（11. 667）

质量管理体系

（18. 556）

个例报告

（18. 111）

二级指标权重

设立专门机构开展工作（4. 691）

专 门 机 构 具 有 明 确 的 工 作 职 责

（2. 840）
建立清晰明确的药品安全问题处理

机制（3. 580）
配备专职人员开展工作（2. 657）

具有明确的工作职责（2. 463）
具有相关专业背景（1. 880）
接受专业培训，具备科学分析评价药

品不良反应的能力（2. 593）

相关部门人员接受过培训，熟悉报告

程序及要求（2. 074）

制订药品不良反应报告和监测工作

制度，并符合法规要求（6. 185）

制订药品不良反应报告和监测工作

程序，并符合法规要求（7. 628）

开展质量管理体系内部审核或外部

审核（4. 123）

主动收集药品不良反应信息并按规

定上报，收集途径应广泛（4. 729）

三级指标权重

是否成立药物警戒部门（2. 524）
是否有清晰的组织机构图且组织结构完善（2. 167）
制度文件中是否包含明确的机构职责（2. 840）

是否成立药品安全委员会（1. 785）
是否建立清晰明确的药品安全问题处理机制（1. 796）
是否配备药物警戒部门负责人（0. 895）
是否配备药物警戒部门专职人员（0. 952）
专职人员数量是否充足（0. 811）
工作职责是否明确（2. 463）
专业背景是否符合要求（1. 880）
近2年是否参加过外部培训（0. 866）
是否有外部培训计划（0. 757）
是否具备分析评价药品不良反应的能力（0. 970）
近2年是否对相关部门开展过内部培训（0. 689）
是否有内部培训计划（0. 681）
相关部门人员是否熟悉报告程序及要求（0. 704）
是否建立药品不良反应报告和监测管理制度（2. 388）
是否建立药品不良反应培训管理制度（1. 923）
是否建立药品不良反应资料管理制度（1. 874）
是否建立个例药品不良反应报告处理工作程序（0. 674）
是否建立药品群体 /聚集不良事件处理工作程序（0. 639）
是否建立境外发生的严重药品不良反应处理工作程序

（0. 440）
是否建立定期安全性更新报告（PSUR）工作程序（0. 567）
是否建立药物警戒年度报告工作程序（0. 549）
是否建立药品安全性信号检测工作程序（0. 635）
是否建立药品说明书更新工作程序（0. 495）
是否建立对药品监管机构提出问题回复程序工作程序

（0. 448）
是否建立处理医学咨询和投诉工作程序（0. 447）
是否建立文献检索工作程序（0. 515）
是否建立评价与控制工作程序（0. 659）
是否建立数据处理工作程序（0. 511）
是否建立药品不良反应资料存档工作程序（0. 494）
是否有药物警戒委托协议（0. 556）
是否将药品不良反应监测制度及相关工作程序纳入企

业质量管理体系（1. 714）
是否开展内部审核（1. 709）
是否开展外部审核（1. 319）
药品不良反应信息收集途径是否广泛（0. 957）
是否有主动收集的药品不良反应 /事件填报资料（0. 953）
主动收集的药品不良反应 / 事件填报资料设计是否合

理（0. 865）

一级指标权重

群体 /聚集性

不良事件

（4. 667）

境外报告

（6. 000）

PSUR
（5. 667）

重点监测

（4. 333）

评价与控制

（19. 889）

二级指标权重

信息有效（2. 515）
填写规范（3. 421）
评判合理（2. 415）
上报时限符合要求（2. 918）

死亡病例进行详细调查并按时提交调

查报告（2. 113）
报告时限符合要求（1. 115）
规范填写（0. 958）
详细调查并报告（1. 270）

迅速自查并报告（1. 296）
主动收集途径广泛（1. 667）
规范填写且及时上报（1. 367）

要求提供原始报表及相关信息（1. 267）
暂停销售、使用或撤市等信息（1. 700）
提交时限（1. 511）

汇总时间（1. 228）
提交部门（0. 944）
撰写内容（1. 983）
新药监测期内的药品和首次进口5年内

的药品开展重点监测（1. 565）
本企业生产的其他药品根据安全性情

况主动开展重点监测（0. 794）
根据监管部门要求对特定药品进行重

点监测（1. 059）
对重点监测数据进行汇总、分析、评价

和报告（0. 915）
定期对收到的病例报告进行回顾性分

析，发现药品安全信号（5. 193）
有安全信号提示时对信号做进一步调

查和病例分析（4. 420）
主动开展药品安全性研究（2. 762）
已确认发生严重药品不良反应的药品

处理方式（5. 083）

对药品不良反应大或其他原因危害人体健

康的药品处理方式（2. 431）

三级指标权重

是否有主动收集的药品不良反应报告（1. 037）
主动收集的报告来源是否广泛（0. 917）
记录情况是否有效（2. 515）
填写是否规范（3. 421）
评价是否准确（2. 415）
严重报告是否在15 d内报告（0. 961）
一般报告是否在30 d内报告（0. 962）
死亡报告是否立即报告（0. 995）
是否进行详细调查（1. 155）
是否在15 d内提交（0. 958）
是否立即报告（1. 115）
填写是否规范（0. 985）
调查是否详细（0. 649）
是否在7 d内完成调查并报告（0. 622）
是否开展自查并采取风险管理措施（1. 296）
收集渠道是否广泛（1. 667）
填写是否规范（0. 674）
是否在15 d内报告（0. 693）
是否在5 d内提交（1. 267）
是否按时提交（1. 700）
是否按工作程序撰写PSUR（0. 767）
报告周期是否符合要求（0. 744）
上报日期是否准确（1. 228）
提交部门是否准确（0. 944）
撰写内容是否符合要求（1. 983）
是否开展重点监测（1. 565）

是否对其他品种开展重点监测（0. 794）

是否对特定药品进行重点监测（1. 059）

是否有重点监测报告（0. 915）

是否定期开展回顾性分析（2. 653）
是否发现安全性信号（2. 540）
是否进行调查分析（2. 244）
调查分析是否全面、准确、可靠（2. 175）
是否主动开展药品安全性研究（2. 762）
是否制订合理的风险管理计划（1. 661）
是否通过有效途径和公众进行沟通（1. 652）
是否采取修改标签和药品说明书，暂停生产、销售、使

用和召回等措施（1. 769）
是否主动申请批准证明文件注销（2. 431）
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表 3可知，36家持有人中，2家（5. 56%）体系构建基本完

善，21家（58. 33%）体系构建较完善，13家（36. 11%）体

系构建尚未成形。

2. 3 持有人综合评分雷达图

36家持有人2020年和 2021年均未涉及群体 /聚集

性不良事件和重点监测，仅 1家持有人涉及境外报告，

故雷达图中只对其余 6个检查类别的评分效果进行多

维度展示。分别选取不同分数段的 4家持有人进行雷达

图效果展示，其综合评分依次为 84. 28分（持有人 1）、

71. 49分（持有人 2）、62. 53分（持有人 3）和 50. 36分（持

有人4）。详见图1。
可见，评分越高的持有人，雷达图形状越饱满，面

积越大。由雷达图半径可知，评价与控制是 4家持有人

均存在的较大缺陷；60分以上的持有人其余 5个检查类

别的半径均处于三环至五环之间，可认为药物警戒体

系搭建基本成形，虽然组织机构、人员管理和质量管理

体系仍不完善，但未影响个例报告中大部分工作的开

展；60分以下的持有人多数检查类别的半径处于三环

内，药物警戒体系搭建尚未成形，个例报告有关的日常

工作开展较差。

3 讨论

3. 1 量化评分体系构建的重要性和创新性

药物警戒检查是由药品监督管理部门根据监管需

要对持有人按有关技术规范要求进行的监督检查。《新

规范》自 2021年 12月 1日起正式施行，在此之前，各省

级药品监督管理部门需督促本行政区域内的持有人做

好相关准备工作，同时通过加强日常检查等监督和指

导持有人按要求执行《新规范》［10］。与过去的药品不良

反应监测相比，药物警戒的监测对象、范围、方法均更

广泛，尤其在风险识别、控制和管理方面对持有人提出

了更高要求［11］。但现有检查指导原则只有检查要点，没

有缺陷分级，在药品不良反应监测向药物警戒过渡的

背景下，只对检查问题进行描述较难直观地呈现持有

人药物警戒体系的整体构建情况，尤其持有人数量较

多时，监管部门很难从几十或上百份检查报告中了解

辖区持有人的工作状况。因此，本研究中以解决监管难

点为出发点，构建量化评分体系，并于 2020年和 2021
年应用于实际检查中。通过量化检查结果进行数据分

析和雷达图展示，能更全面、直观地呈现持有人药物警

戒体系的构建情况。

3. 2 评分指标及权重确定的合理性和科学性

本研究中以《指南》《公告》为基础构建量化评分体

系，检查指标直接由检查要点转化，合理性、可操作性

均较强。采用德尔菲法确定权重，由专家根据经验对权

重进行赋值，再对指标进行综合评估。本次咨询的专家

全部来自药物警戒相关领域；相关工作从业年限为 5～
13年；7名实施过药物警戒检查，2名在持有人中担任药

物警戒负责人。本次咨询的 Cr为 0. 931，一级指标的

Kendall′s W为 0. 824，二级指标和三级指标指标数目虽

多，但 Kendall′s W在 0. 4～0. 7范围内，提示此次专家

咨询结果可靠。

从最终权重分配比例来看，评价与控制的权重最

高，质量管理体系、个例报告的权重较高，组织机构和

人员管理次之，最后为境外报告、群体 /聚集性不良事

件、定期安全性更新报告（PSUR）和重点监测。该权重分

配比例体现了以下三点：1）评价与控制权重高，符合

《新规范》关于提高持有人风险评估和控制能力的要

求；2）在机构和人员配备完善的基础上，质量管理体系

和个例报告的相关工作是否做实、做细最能反映持有

人工作状况的差异，故权重均较高；3）符合工作实际，

本地区持有人 2020年和 2021年几乎未涉及境外报告、

群体 /聚集性不良事件和重点监测相关工作，而 PSUR
与药品再注册挂钩，属药品生产企业办理再注册许可

时必须按有关要求提交的报告，故权重均较低。

3. 3 量化评分体系的应用

1）可用于评估持有人药物警戒体系构建的整体水

图1 4家药品上市许可持有人药物警戒检查综合评分雷达图

Fig. 1 Radar graphs of comprehensive scores of GVP inspection of four MAHs
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持有人1：综合评分84. 28分 持有人2：综合评分71. 49分 持有人3：综合评分62. 53分 持有人4：综合评分50. 36分

表3 不同规模药品上市许可持有人综合评分［家（%）］
Tab. 3 Comprehensive scores of MAHs with different scales of

preparations［MAH（%）］

持有人组别

小规模组

中规模组

大规模组

合计

80～100分

0（0）
0（0）
2（28. 57）
2（5. 56）

70～< 80分

3（13. 64）
4（57. 14）
1（14. 29）
8（22. 22）

60～< 70分

8（36. 36）
1（14. 29）
4（57. 14）
13（36. 11）

50～< 60分

11（50. 00）
2（28. 57）
0（0）
13（36. 11）

合计

22（61. 11）
7（19. 44）
7（19. 44）
36（100. 00）
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