
中国药房 2019年第30卷第15期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 15

Δ 基金项目：国家社会科学基金资助项目（No.15BZZ052，

No.15ZDB167）；江苏省社科应用研究精品工程（No.18SYB-150）

＊博士研究生。研究方向：医药政策与法规。电话：025-86185193。

E-mail：cpuqqyan@163.com

# 通信作者：教授，博士生导师。研究方向：医药政策与法规。电

话：025-86185287。E-mail：shaorong118@163.com

药品上市后再评价（以下简称“再评价”）指从药理

学、药剂学、药物经济学等方面对已批准上市的药品在

社会人群中的疗效、不良反应、费用及是否安全、有效、

经济合理所进行的科学评价。美国是最早开始进行再

评价的国家之一，并且目前已经构建了相对比较成熟的

再评价法律制度体系，其实施流程也富有特点。在美国

再评价体系下，FDA对上市后药品的安全风险进行实时

监测，以期有效控制风险[1]。

2015－2018年，我国在药品审评阶段实施了一系列

改革措施（如《国务院关于改革药品医疗器械审评审批

制度的意见（2015）》[2]、《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（2017）》[3]、《关于鼓励药品

创新实行优先审评审批的意见（2017）》[4]），药品上市速

度得以加快，但为了在审评加快的背景下保证品种安

全，需要良好的上市后再评价体系的支撑。目前我国的

再评价体系存在再评价方法不明确、缺乏企业举证责任

等问题[5]。本文将对美国的再评价体系进行梳理，重点

研究美国再评价法律制度实施现状与程序，为我国建立

并完善再评价法律制度提供借鉴[6]。
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摘 要 目的：为建立并完善我国药品上市后再评价（以下简称“再评价”）法律制度提供借鉴。方法：通过对美国再评价体系进行

梳理，重点研究美国再评价法律制度实施现状与程序，以此提出完善我国再评价法律制度的建议。结果与结论：美国的再评价体

系以企业为执行主体、政府为监督主体，具有过程高度信息化和透明化的特点，其工作内容包括药品不良反应报告和监测制度、定

期报告制度、上市后临床试验及研究制度三部分，实施流程为发现线索、美国FDA初步审查并通知、企业深入自查与审查、企业行

动并接受美国FDA监督。建议我国建立再评价法律制度时，应凸显患者的主体作用，引导公众实现风险沟通，如可参考美国FDA

的Medwatch自愿报告系统；建立统一的数据收集、存储系统和科学的数据处理方法；不断强化制药企业检测、报告的主体责任意

识，不断降低患者用药风险。
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Study on the Implementation of American Post-marketing Re-evaluation of Drugs Legal System and Its

Enlightenment to China

ZHANG Qi，YAN Jianzhou，MA Xufeng，SHAO Rong（National Drug Policy and Medical Industry Economy

Research Center of China Pharmaceutical University，Nanjing 211198，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the establishment and improvement of the post-marketing re-evaluation of

drugs （shorted for re-evaluation） legal system in China. METHODS：Through sorting out American re-evaluation system，this

paper focused on the current situation and procedures of the implementation of American re-evaluation system and put forward the

suggestions for improving drug re-evaluation system in China. RESULTS & CONCLUSIONS：American re-evaluation system takes

enterprises as the main body of execution and the government as the main body of supervision. It has the characteristics of highly

informatized and transparent process. The work includes the report of ADR implementation of monitoring systems，the periodic

reporting system and the post-listing clinical trials and research systems. The implementation process is to find clues，FDA

preliminary review and notification，enterprise further self-examination and review，corporate actions and accept FDA supervision.

It is suggested that when establishing the legal system of re-evaluation system in China，the main role of patients should be

highlighted，and risk communication should be guided by the public. For example，the Medwatch voluntary reporting system of

FDA can be imitated. The unified data collection，storage system and scientific data processing methods can be established.

Continuously strengthen the main responsibility consciousness of pharmaceutical enterprises in testing and reporting，and constantly

reduce the risk of drug use of patients.
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1 美国再评价法律制度的实施背景及发展历程
1.1 美国再评价法律制度的提出背景

美国以1962年“反应停”事件为背景，提出不仅应检

查药品安全性也要跟踪上市后药品有效性的观点 [7]；

1984年《药品价格竞争与专利期补偿法案》（Drug Price

Competition Patent Term Restoration Act）的颁布使大量

仿制药上市，但1989年仿制药欺诈丑闻令美国推行大范

围一致性评价工作。

1.2 美国再评价制度的具体发展历程

美国再评价体系自 20世纪 60年代开始建设，通过

颁布一系列法案和开展大范围再评价活动，逐步成熟并

成为全球标杆。

1.2.1 再评价工作初创阶段 1962年，《联邦食品、药品

和化妆品法案》（Fedral Food，Drug & Cosmetic Act）正式

对药品上市后安全性检测作出规定，要求药品企业应当

定期向 FDA 报告产品的不良反应情况并同时规定在

FDA可以确定药品的不良反应达到危及公众健康的程

度时有权进行相关药品的撤市工作[8]。

“反应停”事件迫使美国FDA于1962年修改1938年

的药品法律法规，美国国立科学院（National Academy of

Sciences）成立国家科学研究委员会（National Research

Council），对 1962年以前批准的所有药品的功效、价格

等进行统计调查，并建立执行药效研究实施方案（Drug

efficacy study implementation，DESI）。共审核 4 000多

份药品文件，淘汰了大约 300种不合格药品。检查结果

分为了三类：①对其说明书所列适应证均确切有效；

②对所列适应证疗效不明确；③对所列适应证无效，有

2 000多种药品被认为“确切有效”，760种被认为是“无

效的制剂”，约600种药品被禁止继续销售，而剩余的药

品被认为“疗效不明确”。自此，美国对药品风险规管由

被动的事后处罚转向主动的事前控制，由单纯的注重安

全性转向安全性与有效性并重[9]。

1.2.2 再评价工作发展阶段 1984年，美国颁布《药品

价格竞争与专利期补偿法案》，大量仿制药上市，但不断

出现仿制药欺诈与质量问题。有学者指出[10]，直至1984

年仍有 607种已被确认缺少有效性证据的药品在流通。

随后，美国进行第二次大规模探进式再评价工作，对仿

制药进行大范围的一致性评价。

FDA动用17个检测中心，300多名专业人员对市场

30％的药品进行分析测试，对于 24种治疗窗窄（有效剂

量和有毒副反应剂量接近）的药品，FDA 进行了至少 3

批生产批次的抽样调查[11]。在此过程中，美国FDA主要

检查以下内容：①仿制药与参比试剂的药学等效性；②

仿制药与参比试剂的生物等效性；③仿制药与参比试剂

是否具有相同标签内容；④仿制药与参比试剂是否具有

相同化学、生产和控制相关信息。通过对以上信息核

查，给予药品“A/B”评级，等效药品将会出现在《通过等

效性评估获得批准的药物名单》（又名“橙皮书”）当中[12]。

截至 1989年底，FDA 已分析仿制药 2 500多种，并

同时公布生物等效性评价合格目录，编撰《经治疗等同

性评价批准的药品》（Approved Drug Products with Ther-

apeutic Equivalence Evaluation）。FDA从30种处方量最

大的仿制药中抽查 2 550种仿制药样品和成品，逐一进

行样品质量分析测试；对 36家仿制药企业和 12家外包

生产厂家进行现场考核和注册材料抽查。

此次大规模评价工作令美国进一步细化再评价相

关文件，1992－2001年相继出台一系列有关指南，如《上

市后药品不良事件报告指南》（1992）、《人用药品和生物

制品上市后不良事件报告》（1997）、《人用药品和生物制

品上市后不良事件报告》（2001）等。

1.2.3 再评价工作成熟阶段 步入21世纪以来，经过前

两次大规模检查，美国药品监管政策改革的重要趋势

是加强上市后的安全监管。2007年的《食品药品监督

管理局 2007修正法案》（Food and Drug Administration

Amendments Act，FDAAA）提出了如下的要求[7]。

①在行政权力方面，FDA可对上市后的药品进行研

究；并且有权利限制危险系数高的药品上市销售；同时

可以根据其风险程度的高低，要求药品生产公司在30 d

内对该药的标签说明书进行修改。

②在财政资源方面，美国国会将在 5年之内批准向

FDA拨款2.25亿美元专用于FDA专职负责药品上市后

风险管理的监测与流行病学办公室，加强药品安全跟踪

监测。

③提升药品上市安全监管部门的地位和级别，将流

行病学办公室（Office of Surveillance and Epidemiology，

OSE）从新药办公室中独立出来。

④宣布对全美国的药品不良反应报告系统进行大

规模更新，并将政府内部大型的药品不良反应信息网络

与私人企业数据库进行对接，以实现信息和数据共享。

1996年，美国药品审评中心（CDER）提出评价质量

管理规范（Good review practices，GRP）的概念，制定了

评价的指导准则，用来指导再评价的程序，随后 CDER

于2007年对GRP进行了完善[7]。

2012年美国又出台《FDA 安全与创新法案》（Food

and Drug Administrition Safety and Innovation Act，FDA-

SIA），此次法案是对《联邦食品药品化妆品法案》的又一

次重要修订[7]。其在再评价方面的主要进步体现在：①

设置唯一设施识别系统（Unique facility identifier sys-

tem）。该系统用于再评价过程中的药品追溯，方便修改

标签、撤市、召回，并有利于FDA和企业追溯药品质量，

是药品唯一编号，也方便FDA使用该系统中的信息对企

业进行基于风险的检查和再评价。②FDA获药品行政

扣押权。若在再评价过程中或是在检查过程中认为某

药品掺假或伪标，FDA有权立即签发扣押令，对药品实
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施暂时性扣押，扣押期一般不超过20 d。被扣押的药品

单位需至少提交2年的材料供FDA检查，哪个环节可能

掺假或伪标，这也成为再评价中的重要环节[13]。

经过 2007年与 2012年相关法案的修改完善，美国

再评价体系逐渐完善，主要包括上市后监督、年度报告、

风险评估战略等几方面内容。发展成熟的美国再评价

体系见图1。

至此，美国形成了以企业为执行主体、政府为监督

主体，持续性强、有针对性、发挥社会力量协同治理，过

程高度信息化和透明化的再评价体系。

2 美国再评价法律制度的实施现状
2.1 美国再评价的实施形式

美国再评价工作现今可分为三个部分，分别为药品

不良反应报告和监测制度的实施、定期报告制度的落实

与上市后临床试验及研究制度的开展。其中，上市后临

床试验及研究制度又包括上市后研究要求和上市后研

究承诺两部分。

在进行再评价工作时，若发现药品存在严重危及公

众健康的不良反应事件或查处明显违反相关规定的药

品包装、质量等问题，FDA将与企业进行商议，主要以企

业为主、FDA为辅进行相关药品修改标签、召回、撤市等

工作。在进行修改标签、召回、撤市之前的检查工作表

面上由CDER负责（但CDER不检查药品），但企业有责

任在市场上调查并向CDER递交证明药品安全有效的

数据。

2.2 再评价制度的实施流程

美国现今对再评价结束后结果处理主要分为修改

药品标签、召回、撤市3种，其中以修改标签为主，其次是

召回，撤市的药品非常少。3种情况对应的检查流程非

常相似，通常可以分为发现线索、FDA初步审查并通知、

企业深入自查与审查、企业行动并接受FDA监督[14]。

2.2.1 发现线索 药品上市后，通过汇总新药警戒报

告、年度报告、药品不良反应报告，进行药品常规检查，

开展FDA专项行动等途径，或在企业日常检查评级过程

中，或是接到举报电话或突发事件通知后，FDA便启动

相应的再评价后续流程，对药品情况进行进一步检查和

评估[15]。

2.2.2 FDA初步审查并通知 再评价启动后，通过上述

途径对药品进行检查或接收相关信息发现药品不良状

况后，FDA 进行初步审查，对相关信息进行整合，告知

责任企业详细信息并建议其进行自主核查和深入监

测，对自身产品实施客观检查和评估并做进一步的补救

措施[16]。

2.2.3 企业深入自查与审查 在收到FDA通知并与其

充分沟通后，大部分企业会接受FDA的建议，展开对问

题药品的检查，检查其原料供应、生产环境、生产过程、

包装环境及过程、储藏运输条件和标签说明书是否规范

等情况，比照患者的报告或事件的细节在必要时进行临

床/非临床试验，统计结果并得出结论，通过严谨的评估

确定下一步措施[8]。

2.2.4 企业行动并接受FDA监督 在评估结束后，企业

一般会采取药品召回、撤市或修改标签等措施补救，执

行主体主要为企业，FDA起监督作用。召回、撤市、修改

标签主要通过美国药品唯一设施识别系统向医疗机构、

药店等销售、使用主体发出通告，实施相关行动，并警示

其不要再继续出售或使用相关药品[14]。

结合上述内容，美国再评价流程见图2。

下文将对药品召回进行进一步说明，分析美国再评

价工作的实施流程和详细操作方法。药品召回主要指

经FDA通知或建议，企业自愿或由FDA强制实施将某

药品从市场上撤出的行动，可能是企业主动行动措施，

也可能是在FDA建议下做出，还有可能是FDA依法强

制企业实施。药品召回分为三种不同的等级，分别为一

级召回、二级召回和三级召回。典型案例的再评价流程

见图3。

①发现线索。药品再检查行动一般由FDA发起，企

业主动进行自检后发现问题的占少数。FDA常通过以

下几种方式获知药品的安全性存在隐患，之后对企业提

出相关建议。a.进行常规性的再检查。主要为FDA按

《良好药品临床试验规范》（Good Clinical Practice，

GCP）、《药物非临床研究质量管理规范》（Good Labora-

tory Practice，GLP）、《良好生产规范》（Good Manufactur-

ing Practice，GMP）进行上市后日常性的检查工作，如在

平日抽检中，FDA可能会经过采样测试、分析检验后发

现药品的安全性隐患，例如标签不清晰、注射液存在可

见颗粒物质、含未申报的活性药物成分等。b.FDA收到

客户投诉。FDA 会通过 Medwatch 自愿报告系统 Med-

watch等通道或是邮信等方式收到消费者、医护工作者、

经销商的投诉或报告。一般药品购买者会将遇到的问

图1 发展成熟的美国再评价体系

Fig 1 American developed drug re-evaluation system
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题报告给 FDA，请求 FDA 责令相关企业召回或撤市。

投诉包括了药害事件发生，突发情况下相关主体提出的

诉讼和举报。Medwatch是美国药品上市后的不良反应

监督计划，全称为“安全信息和不良事件报告计划”（Safe-

ty information and adverse event reporting program），适用

于医疗卫生专家和消费者。医务人员、消费者和患者在

获知药品不良事件后，可直接向FDA 报告，也可向生产

企业报告。对于消费者与患者，FDA 鼓励其在发生不良

反应时先报告给医师，再由医师提交报告；如果医师选

择不报告，患者也可以自己提交。Medwatch 平均每年

接到大约20 000份不良反应报告。从报告来源看，药师

（32％）报告最多，其次是医师、护士以及消费者。消费

者上报的比例相对较小，但对于所有消费者主动上报的

行为，FDA都会以书面信函方式表示感谢[15]。c.FDA收

到不良反应报告。FDA会经常性、规律性地查看药品的

不良反应报告，并通过数据分析进行统计和评估。FDA

可察觉企业生产的药品是否存在安全隐患。报告中报

告者会简述相关不良反应症状、不良反应出现的时间节

点以及用药的相关情况，由此可推断出药品可能出现的

安全状况，方便FDA对药品生产企业的调查与追询。线

索的发现主体一般为FDA，可以通过常规性再检查、客

户投诉、不良反应报告这3种渠道获取药品存在安全隐

患的讯息。少数线索由企业发现，有留样自查和收到投

诉/报告两种形式（详见后文）。

②FDA审查。FDA发现问题会通知企业。FDA将

具体情况告知企业，企业自发进行检查工作，检查完毕

后，企业评估分析结果做出如召回、撤市或修改标签等

行动。所以，发现问题后由FDA进行检查工作的情形相

对较少，如果审查由FDA主导，FDA将到企业现场进行

抽样和相关检查[16]。

③企业自查与审查。企业自查的起因一般有 3个。

a.FDA提出相关建议。企业在FDA提出建议或告知相

关状况后会进行自我检查，查明出现的原因，并通过评

估分析，得出解决方案。b.企业收到相关投诉/报告。消

费者、医护工作者或经销商直接向企业投诉或出具相关

报告，企业接到投诉后，立即展开检查工作。首先确定

投诉/报告内容真实性，确定后采取进一步措施进行检

查、溯源、分析和评估出现问题的原因，方便进一步的探

究和解决[17]。c.企业自检（留样检查）。主要针对GMP

检查，当政府完成抽样时，企业至少留样两批，在企业存

留期间也要对其进行实时查验，一旦发生问题可随时应

对出具解决方案[18]。在对留样进行观察和查验的过程

中，企业可能发现相关安全隐患，进而引发后续的再检

查活动，利用精密仪器、检查设备，或查看企业生产的原

始记录对药品进行详细核查，确定症结所在并进行整改

或召回。

3 美国经验对我国的启示
3.1 凸现患者主体作用，引导公众实现风险沟通

自发报告是在全世界范围内广泛应用的药物警戒

办法。患者作为直接使用者能最快发现并最真实描述

药品不良反应，让患者主动参与药品不良反应监测过

程，对药物的风险-效益评估有重要作用[19]。

我国不良反应报告主要来源于医疗机构，其次为药

品生产经营企业，而个人报告总数未达到1％。此外，由

注：①再评价起因、情形；②再评价执行主体——企业；③再评价监督主体——

政府；④再评价标准；⑤再评价方法、内容；⑥再评价结果；其中②③⑥是对主体

流程的补充

Note：① cause and situation of re-evaluation；②executive body of re-evalua-

tion-enterprise；③ supervision body of re-evaluation-government；④ standard of

re-evaluation；⑤method and content of re-evaluation；⑥results of re-evaluation re-

sults；in which ②③⑥ were the addition of main process

图2 美国再评价流程

Fig 2 American drug re-evaluation process
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于医疗机构存在制度不执行、培训不严格、人员工作繁

忙、不愿惹麻烦等原因，漏报、迟报现象较为严重，同时，

不良反应报告质量也不理想，无法及时提炼出严重的、

紧急的有效风险信息[20]。因此，建议我国药品监督管理

部门参考FDA的Medwatch自愿报告系统，针对消费者

单独设计不良反应报告表格，允许消费者在线填报不良

反应，这一举措符合我国国情，并且从维护人民用药安

全、促进合理用药的角度来看是迫切需要的。目前我国

现代信息技术发展迅速，并且有美国Medwatch系统运

行的经验，通过电话、网站、官方手机应用软件等方式来

扩大报告来源具有一定的可行性。

3.2 建立统一的数据收集、存储系统和科学的数据处理

方法

信息的质量决定了药品风险管理能否及时发现药

品风险信号，进而采取措施控制或预防用药风险。对

此，美国的不良反应监测已由收集病例阶段发展到对病

例的评价利用阶段，信息系统的应用为不良反应监测提

供了有力的技术支持。

我国于2012年建立药品不良反应监测系统，并且运

用报告比数比法（ROR）、英国药品和保健产品管理局

（MHRA）使用的综合标准法、比例报告比值比法

（PRR）、贝叶斯可信传播神经网络法（BCPNN）四种方法

检测数据库。目的是为了能及时监测到药品上市后安

全信息，通过数据分析，对可能出现的不良反应及时做

出预防措施。我国药品安全监测目前仍采用被动监测

模式，这种模式已表现出一些不足之处[21]。因此，我国

应完善基于公共数据库模型的药品安全监测系统，对风

险较高的药品建立主动监测模式，降低药品安全问题发

现的滞后性，形成主动与被动监测相补充的监测系统，

这也符合我国国情。相关部门应充分利用医疗机构的

数据资源，将已有医院信息系统（Hospital information

system，HIS）中的电子处方记录等数据进行连接整合，

采用统一术语集进行数据标准化，将包含大量药品安全

信息的临床医疗数据和药品使用记录应用于药品安全

监测。此外，还应扩大不同利益相关方的权限，使监管

部门、企业、医疗机构等多方能够获取并分享数据库中

信息，监管部门要做好数据集中处理工作，并且探索更

高效的数据挖掘手段与评估方式，以便更及时地获取不

良反应信息。2011年，我国与世界卫生组织（WHO）的

数据库进行交流与对接，足以证明进一步完善数据库建

设具有可行性。

3.3 不断强化制药企业监测、报告的主体责任意识

企业应当是药品安全的第一责任人与不良反应监

测的责任主体。美国制药企业在FDA的严格监管、医药

产业发展和自身责任意识提高等因素影响下，已形成相

对完备的不良反应报告和监测管理制度。美国实施交

叉上报系统，药品不良反应的上报者在向不良反应监测

部门上报的同时向药品生产企业通报；或药品不良反应

监测部门接到报告后在报告者允许的范围内向生产企

业报送；又或药品生产企业收到报告者的不良事件报告

后再向药品不良反应监测部门报告。在这种体系下，药

品生产企业获知不良反应的概率大幅增加，为企业的主

动上报奠定了基础。另一方面，FDA能够以交叉上报情

况为依据，对已经接收到不良反应报告但未主动上报给

FDA的生产企业进行重点监察，间接督促企业主动开展

不良反应监测和报告工作。企业主动性和责任意识的

增强，能够在直接保障患者用药安全的同时，进一步提

升了企业的自我检查和产品风险控制能力。

我国目前已经有对药品生产企业进行风险管理的

法律规定，也发布药品上市后监测的指南文件，如 2015

年 9月 10日，国家食品药品监督管理总局发布的《药品

不良反应报告和监测检查指南（试行）》。与医疗机构所

提供的报告数相比，生产企业不良反应报告数非常低，

作用十分有限[22]。分析内在原因，企业可能本身对报告

不够重视，也有可能欠缺获取不良反应数据的渠道，因

此无法形成报告，此外，部分企业因为理念上对不良反

应有所误解，担心上报不良反应会影响企业的业绩与名

誉，因此缺乏上报动力。加大对药品上市后的安全关注

力度，是推进我国合理用药、保障人民用药安全的重要

环节。因此，我国应进一步强调制药企业的主体意识，

提高企业、政府、患者与医疗机构的沟通效力与合作意

识。应通过加强约束力，完善监督队伍建设以及加大监

督力度，并且加强宣传培训的手段，使企业主动承担药

品安全与不良反应监测的主体责任 [23]。2018年，我国

“药品上市许可持有人药品不良反应直接报告系统”正

式出台，药品生产企业将通过该系统上报不良反应，可

见我国已经将强化企业主体责任向具体实践方面探索，

进一步增强对药品不良反应的监测、预防与控制。

4 结语
我国在着力加快药品上市审评速度的同时，应当保

障再评价体系完善，达到鼓励创新与保障安全的双重目

标。在FDA再评价体系的研究中，我国可以借鉴美国以

企业作为责任主体，对上市后药品不良反应进行主动监

测，拓宽不良反应投诉与报告渠道的理念，推动再评价

体系的持续完善，不断降低患者用药风险。
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摘 要 目的：为医院管控泌尿外科围手术期抗菌药物的预防使用提供参考。方法：针对某院泌尿外科围手术期抗菌药物预防使

用中的不合理现象，以Ⅱ类切口手术及特殊诊疗预防用药为例，通过制订手术类型风险分级制度、形成不同感染风险的Ⅱ类切口

手术及尿路结石手术等围术期用药临床路径、建立追踪监督机制等建立院内泌尿外科围手术期预防用抗菌药物的管控模式并进

行干预；比较干预前后3个月内泌尿外科抽取的相关手术病历（干预前186份、干预后179份）中抗菌药物预防使用率等围手术期

预防用药的合理性指标，以及泌尿外科干预前、后3个月内的抗菌药物使用强度（AUD）、抗菌药物使用金额等，评估管控效果。结

果：在抽查病历中，与干预前比较，干预后抗菌药物预防使用率由 97.3％（181/186）降低至 91.6％（164/179）、药物选择合理率由

17.7％（32/181）升高至71.3％（117/164）、给药时机正确率由9.9％（18/181）升高至32.3％（53/164）、术后预防疗程合理率由17.1％

（31/181）升高至37.2％（61/164），差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。干预后泌尿外科3个月AUD平均值从约83 DDD降

至约70 DDD，抗菌药物使用金额平均值从689 669.23元下降至531 040.11元。结论：建立的Ⅱ类切口手术及特殊诊疗围术期抗菌

药物预防使用的管控模式，有效地降低了泌尿外科抗菌药物预防使用率、AUD、抗菌药物金额，促进了围手术期抗菌药物的合理

应用。
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