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摘要：分析我国药品生产企业个例药品不良反应监测能力不足、上报意识不强等现状，借鉴美国、欧盟药品生产企业收集个例

药品不良反应方法和经验，探讨既符合我国法律法规要求，又适应国内药品生产企业实际情况，能够切实可行的提高生产企

业个例药品不良反应收集水平的对策。
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　　我国的《药品不良反应报告和监测管理办法》
虽然明确规定了药品生产企业应主动收集和上报
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个例药品不良反应，但目前我国来自药品生产企业

的个例药品不良反应报告数量偏低，这与“药品不

良反应／事件”相关概念不明确；相关法规对药品生
产企业具体工作内容规定的不够细化，可执行性

差［１］；药品生产企业主动上报意识不强等因素有
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关。本文针对我国药品生产企业在个例药品不良

反应信息收集和报告中存在的不足，借鉴国外已有

的药品生产企业不良反应报告和监测指南，探讨解

决对策。

１　药品生产企业个例药品不良反应收集现状
药品生产企业主体责任未得到充分的落实，不

良反应监测能力不足是目前我国药品生产企业的

基本现状，根据国家食品药品监督管理总局发布的

“国家药品不良反应监测年度报告（２０１６年）”，全
国共收到药品不良反应／事件报告 １４３万份，来自
药品生产企业的报告仅占总体报告数的１．４％［２］，

可见生产企业基本未主动收集监测数据。

２　制约药品生产企业收集个例药品不良反应的因素
２．１　法规规定的报告范围不明确　我们目前使用
的报告表为“药品不良反应／事件报告表”这意味着
不仅要上报药品不良反应，还应包括药品不良事

件，但目前《药品不良反应报告和监测管理办法》仅

对“药品不良反应”的概念进行了说明，而没有“药

品不良事件”的定义，导致药品生产企业认为只有

判定为药品不良反应的才进行报告，是导致漏报的

原因之一。

人用药品注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）三
方协调指导原则（Ｅ２Ｄ）中不良事件（ＡｄｖｅｒｓｅＥｖｅｎｔ，
ＡＥ）定义为：“Ａｎａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｉｓａｎｙｕｎｔｏｗａｒｄｍｅｄｉ
ｃａｌｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｍｅｄｉｃｉｎａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔａｎｄｗｈｉｃｈｄｏｅｓｎｏｔｎｅｃｅｓｓａｒｉｌｙｈａｖｅｔｏｈａｖｅａ
ｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ”［３］，是指任何
发生在患者或药物临床研究受试者中的不利事件。

它并不一定与药物治疗有因果关系。从药品不良

事件的定义可以看出对于因果关系不确定的这部

分报告也应进行上报，但目前我国很多本土制药企

业都将这部分报告排除在外，未进行上报，而外资

制药企业除了严格意义上的药品不良反应，对于无

法完全排除关联性的可疑药品不良事件也进行上

报。

２．２　报告收集途径不明确　《药品不良反应报告
和监测管理办法》中要求药品生产企业应主动收集

药品不良反应，但并未制定相应的指南或规范来指

导生产企业如何进行收集，大部分国内生产企业缺

乏对报告的收集途径的了解，导致报告渠道不

畅［４］。而欧盟和美国都发布了相关的指南，如欧洲

药物管理局（ＥＭＡ）的《药物警戒管理规范（ＧＶＰ）指
南》对报告的收集、报告的确认、报告的随访、数据

管理、质量管理、特殊情况等内容都有详细的规

定［５］；美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）的《人用药

品和生物制品（含疫苗）企业上市后安全性报告指

南》对报告什么、报告类别、特殊报告都进行了说

明［６］，来指导企业进行药品不良反应的收集和上

报。

２．３　生产企业上报意识不强、报告不主动　通过
对国内部分生产企业进行调研，结合文献研究，发

现除生产独家品种和高风险类药品的企业，大部分

本土制药企业对药品不良反应监测认知度较低［７］，

还未摆脱“报告多即产品有问题”的意识，主观上排

斥药品不良反应的上报，担心影响产品的销售，而

未认识到对上报数据的分析和利用，有利于企业掌

握产品的风险，并及时采取有效的措施将风险最小

化。此外，虽然新的《药品不良反应报告和监测管

理办法》强化了生产企业在监测工作中的作用，对

生产企业开展监测工作提出了更高的要求［８］，但本

土制药企业尚不能达到要求。相对而言，外资制药

企业内部人员有良好的不良反应报告意识，能够认

识到开展上市后药品安全监管工作，首要任务是增

加药品不良反应报告数量，只有病例数量达到一定

程度，才有可能发现产品存在的安全性问题［９］。

３　思考及启示
３．１　完善《药品不良反应报告和监测管理办法》相
关内容 　对比美国和欧盟的指南要求，都对不良事
件进行了说明，并要求企业上报，如ＦＤＡ的《人用药
品和生物制品（含疫苗）企业上市后安全性报告指

南》提到“不良事件是指与在人体使用人用药品或

生物制品相关的任何不良事件，不论申请人是否将

其视为与产品相关［６］。”ＥＭＡ的《药物警戒管理规
范（ＧＶＰ）指南》中要求“按照 ＩＣＨＥ２Ａ指南，不良
反应的定义表明在可疑药品和不良事件之间至少

有存在因果关系的合理可能性。相对于不良事件，

不良反应的特征在于药品和所出现的反应之间疑

似存在因果关系。出于监管报告的目的，如在 ＩＣＨ
Ｅ２Ｄ指南中详细说明的一样，对于自发报告的事
件，即使因果关系不明确或未说明，也满足不良反

应的定义。因此，由专业医护人员、患者或消费者

提交的所有自发报告，都被视为疑似不良反应，因

为他们传达了主要来源的怀疑，除非报告者特别指

出，他们相信事件之间没有关联关系，或者相信可

以排除因果关系［５］。”

综上，可见国外的指南对于药品不良事件进行

了界定和释义，明确的纳入了报告的范围。在我国

为了防止漏报，早期发现风险、控制风险，实际工作

中对于不良事件是采取“可疑即报”的原则，即不清

楚是否和药品相关、不能排除和药品相关就要报
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告，只是并未在《药品不良反应报告和监测管理办

法》中进行明确规定，建议加入相关内容。

３．２　制定生产企业不良反应报告和监测指南性文
件　指南性文件是上市后监测体系不可或缺的必
要补充［１０］。我国应起草相关的指南和规范，指导生

产企业开展个例药品不良反应收集和报告工作。

指南中应明确个例药品不良反应收集途径，如最常

见的通过销售人员拜访医生和患者收集，通过文献

研究，上市后研究（如 ＩＶ期临床试验、观察性流行
病学研究、药品重点监测、患者支持项目、市场调

研、患者教育活动等），热线电话，利用企业网站、企

业公众微信账号、微博、论坛、病例分享会等方式进

行收集，并对每种收集途径进行具体的规定和说

明，如《药物警戒管理规范（ＧＶＰ）指南》的附录 ２
“关于科学和医学文献监测的详细指南”对何时开

始和停止在科学和医学文献中进行检索，在哪里检

索，查准率和查全率，检索词术语的选择都进行了

说明［５］。此外制定的指南还应对个例报告的确认

过程，随访和调查方法、数据的管理和保存等《药品

不良反应报告和监测管理办法》中提出但并未进行

详细规定的内容进行阐述，以促进《办法》相关要求

科学、准确、规范、有效的落实。

３．３　强化生产企业主体责任意识　随着国家对生
产企业药品不良反应监测工作的重视，结合采取的

一系列措施，如要求生产企业撰写ＰＳＵＲ报告，召开
生产企业沟通会，对国家反馈数据的定期分析，开

展的药品不良反应报告和监测检查工作等，可以看

出，生产企业只有主动的开展监测工作，全面的了

解产品的风险，牢固树立药品安全责任主体意识，

积极探索和研究药物警戒工作模式，利用主动收

集、自愿报告及国家反馈的本企业药品不良反应数

据，深入挖掘潜在的药品安全风险和可能的药品质

量风险，按照《药品说明书和标签管理规定》（局令

第２４号）及时主动地完善药品说明书中的安全性
信息，并对发现的问题采取有针对性的措施，才能

减少和预防药品不良反应的重复发生。
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◇编读往来◇

《安徽医药》杂志要求来稿中应规范统计结果的解释和表达

　　当Ｐ＜０．０５（或Ｐ＜０．０１）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间具有显著性（或非常
显著性）差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的 ｔ检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个
均数之间两两比较的ｑ检验等），统计量的具体值（如ｔ＝２２６，χ２＝４４８，Ｆ＝８．８９等），应尽可能给出具体 Ｐ值（如 Ｐ＝
００３２）；当涉及到总体参数（如总体均数、总体率等 ）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出９５％可信区间。
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