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摘要    目的： 为我国药品上市许可持有人开展药物警戒工作提供建议和参考。方法：结合现行的法律法

规，对我国药品上市许可持有人开展药物警戒工作存在的问题进行归纳分析，提出相应建议。结果：我

国药物警戒的法规体系日趋完善，信息监测系统逐步成体系，但部分药品上市许可持有人认识不到位，

未设立专门的药物警戒机构，未配备人员。结论：药品上市许可持有人的药物警戒体系建设仍需加强。
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Status and Suggestions of Pharmacovigilance Carried out by Marketing 
Authorisation Holder
Liao Huijun, Yuan Xingdong*, Du Chuanlong, Yu Wenjin, Wang Ziqian, Liu Liangyu (Jiangxi Drug Inspection 
Center, Nanchang 330001, China)

Abstract   Objective:  To provide suggestions and references for marketing authorization holders (MAH) 
during the pharmacovigilance. Methods: Combined with the current laws and regulations, the issues existing 
in pharmacovigilance work of MAH in China were summarized and analyzed, and corresponding suggestions 
were put forward. Results: The legal system of pharmacovigilance in China is becoming increasingly perfect, 
and the information monitoring system has gradually become a system. But some MAH still don't have a good 
understanding of pharmacovigilance, and there is no special pharmacovigilance institution and relevant personnel.
Conclusion: The construction of the pharmacovigilance system for MAH still needs to be enhanced .
Keywords:  marketing authorisation holder(MAH); pharmacovigilance; adverse reactions(ADR); status; suggestions

新《药品管理法》（以下简称新药管法）已

于2019年12月1日起实施，首次以法律形式明确我

国建立药物警戒制度[1]，对药品不良反应（Adverse 

Reactions，ADR）及其他与用药有关的有害反应进

行监测、识别、评估和控制。2020年7月1日起施

行的《药品生产监督管理办法》[2]第四十一条、第

五十三条规定，药品上市许可持有人（Marketing 

Authorisation Holder，MAH）应当建立药物警戒体

系，按照国家药品监督管理局（以下简称国家药监

局）制定的药物警戒质量管理规范开展药物警戒工

作，并要求监管部门将MAH实施药物警戒质量管

理规范作为药品监督检查的主要内容之一。
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1   药物警戒的概念
法 国 科 学 家 于 1 9 7 4 年 首 次 提 出 药 物 警 戒

的概念[3]，2002年世界卫生组织（World Health 

Organization，WHO）明确了药物警戒的定义[4]，药

物警戒是发现、评估、理解和预防药品不良反应或

任何其他与药品相关问题的科学与活动，是药品

监管的重要组成部分，能提高用药安全性，促进

MAH履行药品安全“第一责任人”责任，提高药

品监管效能[5]。ADＲ是药物警戒的重要内容，但是

药物警戒并非单指ADＲ，还包括劣药、假药存在

的用药风险，以及不合理用药等内容[6]。

2   药物警戒的发展历史
美国最早在1954年便建立了药品不良反应制

度，开始收集药品不良反应报告。反应停事件后[7]，

英国、瑞典、日本等国家也分别建立了不良反应制

度。1964年英国开始实行药物不良反应监测自发呈

报制度；日本于1969年开始使用药品上市后监测系

统；随后，法国开始建立医院的不良反应监测中

心并于1973年正式启用了药物警戒系统[8]。1992年

国际药物警戒协会成立[9]，2010年欧盟通过了药物

警戒立法[10]，并制定了《药物警戒质量管理规范》

（Good Pharmacovigilance Practices，GVP），率先

建立了药物警戒管理体系。

我国的药物警戒工作起步较晚，1989年由卫

生部组建了药品不良反应监察中心[5,11]；1998年加

入WHO国际药品监测合作计划组织；次年，国家

药品监督管理局在药品不良反应监察中心的基础

上建立国家药品不良反应监测中心，并与原卫生

部联合发布了《药品不良反应监测管理办法（试

行）》[12]。自此，我国药物警戒工作步入了机构和

法制建设快速发展的时期。

3   我国药物警戒工作的现状
3.1   法律法规日趋完善

《药品不良反应监测管理办法（试行）》[12]的

发布，使得我国药品不良反应监测工作有了法规依

据，后经2004年、2010年2次修订，修订后的《药

品不良反应报告和监测管理办法》[13]（卫生部令第

81号）于2011年7月1日起实施。新药管法对药物警

戒提出新的要求，为规范和指导药品上市许可持有

人和药品注册申请人的药物警戒活动，国家药监局

组织制定了《药物警戒质量管理规范》[14]，标志着

我国药物警戒制度进入一个新的时代。

3.2   信息系统逐步成体系

信息系统的建立可以给不良反应报告的收

集、评价、数据分析带来更多的便利，极大提高效

率，降低出错率。2001年国家药品不良反应监测中

心正式开通药品不良反应网络信息系统[15]，经多次

升级，目前使用的国家药品不良反应监测系统发展

成为由1个国家中心、34 个省级中心和超过400个

市级中心组成的自发报告系统[16]，属于被动监测系

统。2016年建立了中国医院药物警戒系统（China 

Hospital Pharmacovigilance System，CHPS），这是

我国探索建立的第一个主动监测系统，通过监测医

疗机构的数据库从而实现药品不良反应风险信号主

动监测，以进一步推进不良反应报告、监测和分析

工作。

3.3   MAH报告占比多年未增长

国家药监局发布的2020年《国家药品不良反应

监测年度报告》[17]显示，全国共收集到药品不良反

应/事件报告167.6万份，较2019年增长10.7%，已

经连续近20年呈现增长态势。严重药品不良反应/

事件报告占同期报告总数的10.3%，已经连续上涨

了7年。来自MAH的报告占同期报告总数的5.2%，

一直以来没有明显的增长。

3.4   MAH不良反应监测工作存在的问题

3.4.1   “第一责任人”意识有待提高

我国的不良反应监测工作开展相对较晚，

MAH主动收集不良反应并报告的意识不足，不能

够按照新药管法的要求彻底落实药品安全“第一责

任人”意识，对于新的、严重的不良反应报告和聚

集性信号关注和分析的能力有限。

3.4.2   药物警戒体系建设有待加强

MAH应当建立药物警戒体系，药物警戒体系

的要素包括与药物警戒活动相关的机构、人员、制

度、资源等，要求与持有人类型、规模、品种数

量及安全性特征等相适应。王丹等[18]2019年对全国

MAH的抽样调研结果显示，有约10%的MAH未设

立专门的药物警戒机构，65.8%的MAH将药物警戒

机构设置在质量部门，仅有24.3%的MAH设置了独

立的机构。刘颖等[19]对天津市MAH药物警戒现状

的研究发现，40.35%的药物警戒机构是非独立设

置的，52.63%的MAH认为已有的药物警戒体系能

够保障工作的有效开展，47.37%认为药物警戒体

系仍需加强和改善。
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3.4.3   人员配备不足

MAH出于对成本的控制，没有按照企业的规

模配备足额的专职人员，王丹等[18]的研究显示，有

14.2%的MAH未配备人员从事药物警戒工作，配备

了人员的MAH平均每家有专职人员1.46名，兼职人

员4.3名。

4   MAH开展药物警戒工作的建议
4.1   建立药物警戒体系

《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》[20]要求MAH

应当建立健全药品不良反应监测体系；《药物警

戒质量管理规范》提出MAH应当建立药物警戒体

系，并将药物警戒的关键活动纳入质量保证系统

中，定期审查各项制度及其执行情况，评估药物警

戒体系及活动的适宜性、充分性和有效性。药物警

戒体系的建立，有利于MAH整体规划自身体系建

设，MAH应尽快从机构、人员、制度等方面建立

和完善药物警戒体系，主动收集不良反应和不良事

件，以及不合理用药等内容，加强数据分析利用，

采取有效措施将药品安全风险控制在最小范围。

4.2   建立药品安全委员会等组织机构

《药品不良反应报告和监测管理办法》第

十三条要求药品生产企业应当设立专门机构开展药

品不良反应报告和监测工作。《药物警戒质量管理

规范》要求MAH应当建立药品安全委员会，设置

专门的药物警戒部门开展药物警戒活动。药品安全

委员会主任一般应由MAH法定代表人或主要负责

人担任，药物警戒负责人应是具备一定职务的高级

管理人员，能独立履行药物警戒职责，具有相关的

专业背景，具备3年以上药物警戒相关工作经历，

熟悉我国药物警戒相关法律法规和技术指导原则，

具备管理药物警戒工作的知识和技能。药品安全委

员会应按照相关的工作机制和工作程序，负责重大

风险研判、重大或紧急药品安全性事件处置、风险

控制决策以及其他与药物警戒有关的重大事项。药

物警戒部门的设置要求独立于质量、市场、销售、

医学、研发、注册、生产等部门，直接受药物警戒

负责人领导，主要履行药品不良反应信息的收集、

处置与报告，药品风险的识别和评估，提出风险管

理建议，配合开展风险控制、风险信息沟通，提交

药物警戒体系主文件、定期安全性更新报告、药物

警戒计划等职责。

4.3   配备专职人员

《药品不良反应报告和监测管理办法》和

《药物警戒质量管理规范》均提出MAH要配备专

职人员承担本单位的药品不良反应报告和监测工

作。药物警戒部门应当配备足够数量并具备适当资

质（含学历、培训和实践经验）的专职人员。专职

人员应当具有医学、药学、流行病学、生物医学工

程或相关专业知识，接受过与药物警戒相关的培

训，熟悉我国药物警戒相关法律法规和技术指导原

则，具备开展药物警戒工作所需知识和技能。专职

人员的配备数量和资质应与MAH的产业规模和产

品特性相适宜，并提供必要的资源予以合理组织、

协调，监督药物警戒体系的有效运行。

4.4   主动、全面收集和上报不良反应报告

MAH应当主动、全面地收集药品使用过程中

的疑似药品不良反应，包括来源于自发报告、上

市后安全性研究及其他有组织的数据收集项目、

学术文献和MAH相关网站等涉及的信息，按照可

疑即报原则及时上报，为及时控制和消除风险赢

得时间。

4.5   加强报告评价和聚集性信号分析

MAH应对不良反应报告的关联性、预期性和

严重性进行评价，并定期对药品不良反应数据、资

料等进行汇总评价分析，如发现非预期且严重不良

反应、报告数量异常增长或者出现批号聚集性趋势

等，应当予以重点关注并及时报告药品不良反应监

测机构。MAH对获知或者发现疑似药品不良反应

呈现聚集性特点的，应当立即开展调查分析。不能

排除药品存在质量问题的，应当立即组织开展风险

原因调查；对造成严重人身伤害或者死亡的，应当

按照相关应急处置程序进行处理，并向所在地省级

药品监督管理部门和药品不良反应监测机构报告。

有重要进展应当跟踪报告，若采取暂停销售、使用

或召回产品等措施应当立即报告。

4.6   定期开展产品风险评估并采取相应的风险控

制措施

MAH应定期全面评价药品的安全性，识别药

品潜在风险，研究风险发生机制和原因，主动开展

上市后研究，持续评估药品的获益与风险情况。

MAH应当根据风险评估结果，对已识别风险、潜

在风险采取适当的风险管理措施，撰写年度汇总报

告，报告应包括企业年度药品不良反应监测体系
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运行情况、不良反应报告情况、风险识别与控制情

况、上市后研究情况等信息，并向省级药品不良反

应监测机构报告。此外，MAH还应当按规定要求

做好药品定期安全性更新报告的撰写及上报工作。

4.7   允许开展药物警戒委托工作

MAH委托开展药物警戒工作的，相应法律责

任由MAH承担，双方应当遵守有关法律法规、标

准规范，按照《药物警戒委托协议撰写指导原则

（试行）》[21]要求签订委托协议，委托协议需明确

委托范围、内容和责任分工，内容完整、层次清

晰、表述准确。双方严格履行协议约定的责任和义

务。MAH应当考察遴选具备相应药物警戒条件和

能力的受托方，确保受托方充分了解其药物警戒的

质量目标和要求，定期对受托方进行审计。受托方

应当具备保障工作有效运行的组织机构，具有可承

担药物警戒委托事项的专业人员、管理制度、设

备资源等工作条件和相应的工作能力，且应配合

MAH接受药品监管部门的延伸检查。

5   结语
新药管法明确MAH对药品研制、生产、经

营、使用全过程中药品的安全性、有效性和质量可

控性负责，对于MAH未按照规定开展药品不良反

应监测或者报告疑似药品不良反应的，责令限期改

正，给予警告；逾期不改正的，责令停产停业整

顿，并处十万元以上一百万元以下的罚款。未来，

药物警戒质量管理规范现场检查指导原则也将发

布，MAH应尽快开展药物警戒工作、落实药物警

戒各项要求。
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