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摘 要 目的：为完善我国Ⅳ期临床试验的监管提出建议。方法：通过概述美国药品上市后研究制度，分析美国FDA对药品上市

后研究的监管（包括关键要素、监管流程、配套监管系统和强制措施），提出完善我国Ⅳ期临床试验监管的建议。结果与结论：美国

药品上市后研究包括上市后承诺研究（PMR）和上市后要求研究（PMC）。监管过程中的关键要素包括监管主体（由药品评价和研

究中心下属的新药办公室负责）、关键文件（包括帮助FDA和申请人达成研究协议的文件和用于对已确定的研究进行过程跟踪和

监督的文件）、重要时间节点（明确提交相关材料的特定节点日期）；监管流程包括制订研究草案、审核研究报告；美国FDA建立了

PMC/PMR数据库作为配套监管系统，并分别针对PMC和PMR制定了相应的强制措施。我国相关监管部门应转换监管思路、充

分发挥政府的引导和监督作用，加强药品上市前、后监管的衔接，制订特色化Ⅳ期临床方案，建立Ⅳ期临床试验数据管理系统，加

强全过程监管，借鉴FDA“事前制定计划，事中动态追踪，事后依法处理”的监管方式来完善对我国Ⅳ期临床试验的监管。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To put forward suggestions for improving the supervision of phase Ⅳ clinical trials in China. METH-

ODS：According to summarizing the post-marketing research in America，FDA’s supervision（including key elements，supervision

flow，auxiliary supervision system and enforcement measures）for drug post-marketing research in America was analyzed，and sug-

gestions for the supervision of phase Ⅳ clinical trials in China was put forward. RESULTS & CONCLUSIONS：The drug post-mar-

keting research in America included post-marketing commitment research（PMR）and post-marketing requirement research（PMC）.

The key elements included supervision subjects（dealt by Office of New Drugs affiliated to Drug Evaluation and Research Center），

key document（including the documents helping FDA and applicants reached a research agreement，and documents for process

tracking and supervision in identified studies）and important time node. The supervision flow included developing drafts and review-

ing reports. FDA had established PMC/PMR database，which was used as auxiliary supervision system，and relevant enforcement

measures were respectively developed for PMC and PMR. Relevant supervision departments in China should converse the supervi-

sion ideas，give full play to the government’s guidance and supervision，enhance the connection of supervision between pre- and

post-marketing，specially develop phase Ⅳ clinical program，establish system for phase Ⅳ clinical trial data，enhance whole pro-

cess supervision，draw lessons from“pre-process plan，dynamic tracking in the process，and post-process decision according to

law”of FDA to improve the supervision of phase Ⅳ clinical trials in China.

KEYWORDS Post-marketing commitment research；Post-marketing requirement research；Supervision；Phase Ⅳ clinical trials；

America

药品上市前虽然经历了严格的药学、非临床和临床

研究，但药品上市的决定只是基于已有的非临床和临床

数据进行风险评估之后的平衡决策结果，作为决策基础

的试验数据也有其固有缺陷[1-2]。因此，与我国一样，美

国 FDA 在批准新药上市的同时，或者在批准药品上市

后，只要认为有必要获得更多有关药品风险、利益及最
佳使用方法等信息资料，就可以依照法规授权，建议或
要求申请人进行药品上市后研究 [3]。而对于这类“研
究”，美国《食品药品管理补充法案》（2007年）将其区分
为“临床试验（Clinical trials）”和“研究（Study）”两类 [4]，

并最终将其统一界定为药品的“上市后研究和临床试
验”（Post- marketing clinical trial and study，以下简称“上
市后研究”）制度[5]。

笔者拟通过文献研究，从药品监管者的角度出发，

围绕监管中的关键要素、监管流程、配套监管系统和强
制措施四个方面，系统分析美国FDA对药品上市后研究
的监管方式。在此基础上，借鉴美国FDA的监管经验，

对完善我国Ⅳ期临床试验监管制度提出建议。
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1 美国药品上市后研究制度概述
美国药品上市后研究制度是指针对上市后药品的

安全性和有效性研究，包括临床试验、调查、动物研究以

及实验室研究等。具体来说，即根据医药学最新学术水

平，从药理学、药剂学、临床医学、药物流行病学及药物

政策等方面，对已批准的药品在社会人群中的疗效、不

良反应、用药方案、稳定性、费用等多方面是否符合安全、

有效、经济合理等原则作出科学的评价[6]。根据研究是

否具有法律强制性，药品上市后研究可分为上市后承诺

研究（Post-marketing commitment research，PMC）和上市

后要求研究（Post-marketing requirement research，PMR）。

1.1 PMC

根据美国国会 1997年通过的《1997年食品药品管

理现代化法》（Food and Drug Administration Moderiza-

tion Act of 1997，FDCA）”，以及 2002年通过的《2002年

公共健康安全和生物恐怖预案应对法》中对FDCA 506B

条款有关药品上市后研究的补充，规定药品PMC，即药

品上市后需要开展的非法定的、未经FDA强制要求的相

关研究属协议任务。研究内容一般由FDA提出，需要上

市药品责任人同意并承诺进行研究，该行为不受法律约

束，申报者仅需每年向FDA报告研究的实施进程[7]。

PMC的目的在于对潜在风险较大的药品的风险、效

益比进行持续、动态评估，以更好地保障患者用药安

全。其研究内容相对宽泛，多是为了获得更多药品风

险、效益及最佳使用信息，解决上市使用中出现的安全

性问题和顾虑，包括对药物的疾病史与不良反应发生率

的流行病学研究，进一步确定疗效的临床研究和进一步

的质量研究等[8]。

1.2 PMR

2007年，美国签署并发布了《食品药品监督管理局

2007修正法案》（Food and Drug Administration Amend-

ments Act of 2007，FDAAA）[9]，其第 9部分“加强对药品

上市后的安全监管”中的505（o）条授权FDA，允许FDA

在处方新药或新生物制品上市批准的同时，或在批准上

市后，当意识到药品的新安全性信息或对药品安全性存

在威胁时，可以依法要求上市药品责任人进行该药物或

生物制品的上市后研究。

上述条款赋予了FDA更多用于药品上市后安全监

管和风险管理的权力和资金，标志着FDA的这一权力和

职能正式获得法律认可。然而，并非所有药品都有开展

PMR的义务，仅有处方药和专利药会受到 505（o）条款

的约束。而且通常来说，PMR主要针对已经发现风险或

有严重风险信号的产品。因而FDA在开展一项PMR之

前，必须明确药物相关的不良反应/事件报告，并确认现

有药物警戒系统不能达到下述目的：（1）评估上市药品

有关的已知严重风险；（2）评估上市药品有关的严重风

险信号；（3）识别已知数据所提示的潜在严重风险[10]。基

于上述原则，FDAAA 授予 FDA 权力在以下几种情况

下，可以向申请人提出PMR：（1）加快程序审批的药品；

（2）依据动物药效学研究结果审批的药品；（3）儿童用药

的延迟研究；（4）新批准的处方新药及新生物制品的风

险评价。

1.3 PMC和PMR的实施情况

一个药品可能拥有多个PMR和PMC，但一般来说，

PMR的数量要多于PMC。据FDA官方统计，每年新备

案的PMR数量大约是PMC的 3～5倍。而根据FDA官

方网站最新发布的《药品和生物制品开展上市后要求和

承诺情况的报告》统计，截至 2015年 9月，共有 269个申

请人提交的856个新药和新生物制品的上市后研究项目

（包括 PMR 和 PMC）记录在案，其中包括 194个申请人

提交的716个新药申请（New drug application，NDA）、74

个申请人提交的 140个生物制剂许可申请（Biologic li-

cense application，BLA）项目。

如上文所述，美国FDA对PMR和PMC的约束力有

所不同，在一定程度上导致两者在开展过程中的依从情

况存在一定差异。总体来看，虽然FDA记录的PMR项

目数量要远高于PMC，监管难度也较PMC更大，但PMR

整体的依从水平要高于PMC，主要表现在研究按预定进

度开展的比例相对较高、延期比例较低，详见表 1（数据

截至2015年9月）。

表1 PMR和PMC的开展情况（％％）

Tab 1 The progress of PMR and PMC（％％）

研究类型
PMR

NDA

BLA

PMC

NDA

BLA

已提交报告比例（按期）

16

10

12

12

进行中比例（按期）

29

36

20

39

延期比例

12

8

30

21

2 美国药品上市后研究的监管
如上文所述，美国药品上市后研究可分为 PMR 和

PMC两种。但总体来看，FDA对PMR和PMC的监管方

式基本一致，所涉及的监管要素、流程和职责分配存在

较多重合和相似之处。鉴于此，下文分析美国药品上市

后研究的监管方式时，将不针对PMR和PMC作分别阐

述，仅在两者存在差异时予以区分。

2.1 监管过程中的关键要素

2.1.1 监管主体 在美国上市销售的药品，其上市后研

究的监管主要由药品评价和研究中心（Center for Drug

Evaluation and Research，CDER）下属的新药办公室（Of-

fice of new drug，OND）负责，监测则由流行病学办公室

（Office of Surveillance and Epidemiology，OSE）辅助完

成[11]。具体来说，一般由来自OND新药评审团队的专业

评审员和管理人员完成具体监督和项目评价工作，而这

些人员依照其职责设置，可以分为开展具体工作的

PMR/PMC的制订协调员、评审员、项目管理员、跟踪协
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调员、质量管理员等，以及负责整体协调和管理的项目

管理经理、评审管理员[12]。

2.1.2 关键文件 在药品上市后研究方案制订和开展

的过程中，FDA和申请人之间所涉及的关键文件按照其

作用可分为两类：一类是帮助FDA和申请人达成研究协

议的文件，包括 FDA 完成审评后起草的“PMR/PMC 草

案”和最终发送给申请人的“PMR/PMC通知件”；另一类

是用于对已确定的研究进行过程跟踪和监督的文件，一

般由申请人按规定时间向FDA提交，包括研究的“年度

状态报告”“最终报告”和“完善PMR/PMC的补充申请文

件”等。

2.1.3 重要时间节点 为了跟踪某药品上市后研究的

完成进度，并监督申请人在规定时间内完成相关研究工

作，FDA通常会要求申请人在研究进度计划和研究申请

信中明确提交相关材料的特定节点日期，并将其作为

PMR/PMC协议内容的一部分。这些时间节点可以为某

一个具体时间，如最终研究协议提交日期、最终协议提

交日期或最终研究报告提交日期；也可以为“距前一个

节点的时段”，如“最终协议提交日期后的第n个月完成

研究”“研究实际完成后的第 n个月内提交最终研究报

告”等。

2.2 监管流程

从美国药品上市后研究的定义和基本要求可知，

FDA的相关监管工作主要可分为两个部分：（1）药品上

市前，与申请者协定研究内容，制订研究草案；（2）药品

上市后，监督申请者按计划提交研究报告，审核其是否

达到要求。

2.2.1 制订研究草案 PMR或PMC研究草案的制订工

作一般在NDA审评基本完成后开始，至FDA向申请者

发送审批件（Approval letter）时正式结束。这一阶段相

关监管人员的主要职责为：①明确药品是否有必要开展

PMR或PMC；②制订PMR或PMC研究草案，通过沟通

交流与申请人就研究内容和进度安排达成一致；③将最

终协定的研究方案告知申请人。监管中的方案制订流

程见图1。

2.2.2 审核研究报告 申请人按协议研究方案开展药

品上市后研究后，需要按研究进度计划定期向FDA提交

研究报告。在这个过程中，FDA相关监管人员的主要职

责在于：①跟踪研究过程，督促申请人按期提交研究报

告；②审核研究报告的真实性和科学性，及时发现问题

并要求申请人补充材料；③确认已有研究是否实现了证

实药品安全性和有效性的目的。监管中的报告审核流

程见图2。

2.3 配套监管系统

如上文所述，FDA与申请者达成一致的药品上市后

研究协议后，PMR/PMC跟踪协调员会将药品的基本信

息和最终确定的研究内容登记到PMC/PMR数据库中，

并在未来的跟踪和监督过程中，以数据库记录的研究报

告提交情况为依据，确定研究的进展状况。

PMR/PMC数据库是一个对外公开的数据库，公众

和企业可以通过检索此数据库，了解FDA批准的每个药

品的PMR、PMC的基本信息和实施情况，包括申请者信

息、产品信息、PMR和PMC内容描述、年度研究报告提

交情况以及“当前状态”等。其中，“当前状态”一栏是

FDA判定某药品上市后研究实施情况的重要依据，只有

达到“已完成”或“已免除”状态，才表明该药品的上市后

研究工作全部完成。此外，FDA对PMR/PMC数据库实

施动态管理，数据库内公布的数据会在每年的1月、4月

和 10月定期更新。PMR/PMC数据库中的 7种“当前状

态”见表2[13]。

表2 PMR/PMC数据库中的7种“当前状态”

Tab 2 7 kinds of“current condition”in PMR/PMC

database

当前状态
未启动
进行中

延期

已结束

已提交

已完成

已免除

具体含义
研究/临床试验尚未启动，且未超过预计日期，未达到延迟的情形
研究按原定计划进行，即在提交报告前持续进行研究

研究仍在进行，但是落后于预期进度。如果申报者在某阶段延期，但在下一阶段有所弥补，又
达到了原进度要求，那么延期的情况将不再适用

申请人结束了研究，但还未提交最终报告给FDA

申请人已经结束或终止研究，并已提交最终报告给FDA，但FDA尚未书面通知申请人是否要
求/承诺已完成或已被免除

申请人提交了要求/承诺的最终报告，并且FDA对报告进行审查后，认为申请人已符合要求/
承诺的条款

由于研究不再可行，或不再会提供有用的信息，FDA已通知申报者不必进行上市后研究

图1 FDA对药品上市后研究监管中的方案制订流程

Fig 1 Protocol development flow of FDA’s supervi-

sion on drug post-marketing research

录入PMR/PMC数据库

将PMR/PMC写入批准件或
PMR/PMC通知件中

形成最终PMR/PMC研究方案

通知
申请人

不一致
FDA修正方案研究内容和进度安

排是否达成一致

讨论协商

通知
申请人内部讨论形成研究草案

初步决定是否开展PMR/PMC

发现某药品潜在风险

图2 FDA对药品上市后研究监管中的报告审核流程

Fig 2 Report review flow of FDA’s supervision on

drug post-marketing research

通知 申请人
督促信否

是

补充
提交

通知申请人研究完成

通知申请人 录入数据库

发现缺陷 无缺陷 免除研究

开展审核工作

制订审核计划

接收申请材料

确认材料是否
完整按期提交
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2.4 强制措施

对于PMR，由于其本身具有FDAAA法案赋予的义

务性，因而申请者未按要求完成相关研究将被视为违法

行为，并会因此受到法律处罚。FDAAA 505（p）条款授

权 FDA，除非申请人有能够说服 FDA 监管人员的充分

理由，否则可以依照法律对其采取以下几种处罚措施[14]：

（1）限制相关药品的州际间贸易；（2）指控相关药品的标

签错误；（3）民事罚款。

而对于PMC，虽然此类研究不属于法定义务，未在

预定时限内按方案完成研究的申请者不会依法受到行

政处罚或民事罚款。但对于此类情形，《美国联邦行政

法典》CFR21（Code of Federal Regulations）第 9 章第

356b（e）条提出，FDA局长可以要求申请者通知执业医

师，该药厂生产、销售的药品未能完成上市后研究，以至

于可能无法解释该药品的某些临床获益情况和安全性

问题。FDA将在官方网站上发布声明，告知公众某药品

的申请者未按要求完成上市后研究，并说明未达到协议

要求的、未完成研究的原因。

3 美国上市后研究制度对我国的启示和建议
通过研究发现，FDA依靠完备、明确的法律条款，充

分发挥了自身对药品上市申请者的指导作用和监管职

能，实现了对药品上市后研究的科学、规范监管。在此

基础上，还通过专有数据库实现了对药品上市后研究状

态的实时追踪，督促企业按照研究计划完成研究[15]。这

对于完善我国药品Ⅳ期临床制度，充分发挥Ⅳ期临床试

验在提高药品安全性、有效性方面的作用，具有一定启

示和借鉴意义。

3.1 转换监管思路，充分发挥政府的引导和监督作用

在药品监管方面，我国国家食品药品监督管理总局

（CFDA）与FDA的监管理念和监管方式存在较大差异，

药品上市后的安全监管也不例外。从美国药品上市后

研究的监管流程可以看出，FDA无论在上市后研究协议

的制订还是执行过程中，都会邀请申请人参与其中，并

注重与申请人的沟通交流，从而保证上市后研究设计良

好、执行严格。

对此，笔者认为，监管者应当意识到企业是产品的

第一责任人，政府在药品监管过程中所扮演的应是引导

者和监督者的角色，而非包揽所有责任。因而，在药品

Ⅳ期临床监管制度的制度设计中，应充分考虑监管部门

和申请者之间的责任分配。具体来说，即建议药品监管

部门允许申请者参与试验内容和试验进度的制订，同

时，对申请者提出的科学、合理的修正意见予以考虑和

采纳。而当药品上市后，CFDA负有告知申请者的主动

报告义务，并以此为纽带保持审评团队与申请人之间的

联系，持续指导和监控Ⅳ期临床研究的开展。

3.2 加强药品上市前后监管的衔接，制订特色化ⅣⅣ期临

床方案

无论是上市后的 PMC 还是 PMR，FDA 都是基于

NDA 审评情况，对每个药品制订特色化上市后研究方

案，并允许申请人根据自身情况与FDA共同修正。这种

做法相比于我国依照药品注册分类，以“一刀切”的方式

管理药品Ⅳ期临床试验更加科学、有效。我国应借鉴美

国对PMR和PMC的分类管理，充分考虑药品本身的风

险，以及申请者提交的NDA材料中关于药品安全性和

有效性的证据，以此为依据，有针对性地要求或建议企

业开展Ⅳ期临床试验，并制订内容明确、进度安排合理

的研究方案。

3.3 建立ⅣⅣ期临床试验数据管理系统，加强全过程监管

数据管理系统是现代化管理的重要工具，高效率、

高质量的管理离不开该工具。Ⅳ期临床试验周期较长、

过程复杂，构建相应的数据库及数据管理系统对实施高

效跟踪和管理非常必要。借鉴美国PMR/PMC数据库的

管理模式，我国CFDA可建立类似平台，对企业每年递

交的临床Ⅳ期临床试验报告进行存储，并跟踪发布各品

种药品临床Ⅳ期进展及结果的相关信息，以实时关注药

品临床Ⅳ期的实施情况。基于该数据库的跟踪监测情

况，CFDA可每年汇总并撰写概况报告，总结年度Ⅳ期临

床试验的安全情况；同时，数据库中记录的时间节点能

够帮助监管部门及时发现、纠正未按规定开展Ⅳ期临床

试验的情况，提高药品上市后安全监管的效果。

4 讨论
药品上市所依据的药学、非临床和临床研究往往存

在一定固有缺陷。因此对于大多数药品，尤其是首次上

市的新药来说，上市后继续在更广泛的人群中开展药品

安全性、有效性研究往往是必要的。我国长期以来“重

审批、轻监管”，因而对药品上市后研究一直缺乏关注和

管理。然而随着药品监管部门逐渐重视“过程监管”，以

及相关机构改革和制度改革的同步开展，我国应借鉴美

国对药品上市后研究的这种“事前制订计划，事中动态

追踪，事后依法处理”的监管方式，以及将药品监管贯穿

药品上市后整个周期的思路，为我国完善Ⅳ期临床试验

制度和加强药品上市后的风险管理提供重要参考。
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