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药品上市许可持有人药物警戒外包的风险因素分析Δ
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摘 要 目的：分析药品上市许可持有人（MAH）药物警戒外包的风险因素并提出风险管控策略，为MAH顺利实施药物警戒外包

和监管部门制定相应监管策略提供参考。方法：基于委托-代理理论和头脑风暴法初步确定风险因素，并设计调查问卷，采用随机

抽样的方式对广东省内200家MAH的药物警戒工作人员进行问卷调查。采用因子分析法对问卷数据进行统计分析，归纳得出综

合性风险因素并计算其评分。结果与结论：共发放调查问卷200份，回收有效问卷154份，问卷有效回收率为77.00％。因子分析

结果显示，MAH药物警戒外包活动涉及的综合性风险因素主要有4个，按其影响程度由高到低分别为服务提供商与外包管理因

素（3.792分）、MAH因素（3.766分）、法规因素（3.626分）和市场因素（3.610分）。针对上述影响因素，建议MAH在开展药物警戒外

包时，应重视完善外包合同、与服务提供商建立信息沟通机制、加强审计与管理工作、强化自身药物警戒能力及人才建设、明确适

宜的药物警戒外包业务内容、充分做好对服务提供商的事前调查工作；建议相关部门应尽快制定药物警戒委托质量管理规范或指

南，并加强对服务提供商的监管；建议尝试成立药物警戒外包行业协会，并通过充分发挥协会的影响力来规范行业行为，进而避免

外包风险的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the risk factors of marketing authorization holder（MAH）pharmacovigilance outsourcing

and propose risk management and control strategies， and to provide reference for MAH to successfully implement

pharmacovigilance outsourcing and regulatory authorities to formulate corresponding regulatory strategies. METHODS：Based on

the principal-agent theory and brainstorming method，the risk factors were preliminarily determined，and a questionnaire was

designed. The questionnaire survey was carried out among pharmacovigilance staff of 200 MAH in Guangdong province by random

sampling. The factor analysis method was used to statistically analyze the questionnaire data，and the comprehensive risk factors

and their respective factor scores were summarized. RESULTS & CONCLUSIONS：A total of 200 questionnaires were distributed，

and 154 valid questionnaires were returned，with effective recovery rate of 77.00％ . The results of factor analysis method showed

that there were 4 comprehensive risk factors involved in MAH pharmacovigilance outsourcing activities，which were service

providers and outsourcing management factor（3.792 score），MAH factor（3.766 score），regulations factor（3.626 score） and

market factor（3.610 score）from high to low. In view of the above factors，it is suggested that MAH should focus on improving

outsourcing contract， establishing information communication mechanism with service providers， strengthening auditing and

management，strengthening pharmacovigilance ability and personnel building，defining appropriate pharmacovigilance outsourcing

business contents， and fully doing pre-service investigation of service providers， when MAH conducts outsourcing of

pharmacovigilance. It is suggested that relevant departments should formulate pharmacovigilance entrusted quality management

specifications or guidelines as soon as possible and strengthen the supervision of service providers. It is suggested to try to establish

a pharmacovigilance outsourcing industry association， and

standardize the industry behavior by giving full play to the

influence of the association，so as to avoid the outsourcing

risk.
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2019年新修订的《药品管理法》明确提出我国要“建

立药物警戒制度，对药品不良反应及其他与用药有关的

有害反应进行监测、识别、评估和控制”[1]；2020年，国家

市场监督管理总局发布的《药品生产监督管理办法》也

明确提出：“药品上市许可持有人（MAH）应当建立药物

警戒体系，按照国家药品监督管理局制定的药物警戒质

量管理规范开展药物警戒工作”[2]。这标志着我国正式

开始建立药物警戒制度，并从立法层面明确了MAH应

主动承担开展药物警戒活动的责任与义务。然而，对于

多数MAH而言，药物警戒工作并非其业务所长；且随着

药物警戒工作的不断细化以及相关人力成本的不断增

加，MAH的药物警戒部门现有的人员配备已难以满足

药物警戒工作的需求。国外学者Stergiopoulos等[3]对部

分大型生物制药组织进行的调查显示，将药物警戒工作

外包可降低药物警戒操作成本。可以推测，MAH会青

睐于将部分药物警戒工作委托给外部专业的药物警戒

服务提供商（后文简称“服务提供商”）来完成，但药物警

戒外包在具体实施过程当中所带来的风险不容忽视，如

服务提供商人员流动率高或水平较低造成的药物警戒

工作质量较差等。2021年5月13日，国家药品监督管理

局出台的《药物警戒质量管理规范》（GVP）虽然从协议

签订、受托方遴选以及定期审计等方面为MAH开展药

物警戒外包工作提供了一定的指导[4]，但并未对具体操

作细节进行规范。因此，为确保我国MAH药物警戒外

包活动能够顺利开展，有必要对MAH药物警戒外包的

风险因素开展研究。为此，本研究拟在风险因素识别的

基础上，对广东省内的MAH药物警戒工作人员进行问

卷调查，分析影响MAH药物警戒外包的风险因素并提

出风险管控策略，以期为MAH顺利实施药物警戒外包

和监管部门制定相应监管策略提供参考。

1 资料与方法

1.1 问卷设计与预调研

首先，本课题组基于委托-代理理论的 5个基本假

设[5－6]，从理论层面初步识别出 16个药物警戒外包的风

险因素。其次，邀请 13家已经实施了药物警戒外包的

MAH药物警戒部门人员参加头脑风暴研讨会，让与会

代表结合自身的工作实际从实践层面提出药物警戒外

包的风险因素，并对初步识别出来的风险因素进行修正

和完善，最终得到 28个药物警戒外包风险因素（表 1），

并据此设计调查问卷。问卷包括调查对象的基本信息

和调查对象对MAH药物警戒外包风险因素的影响程度

评分两部分，其中影响程度评分采用Likert 5级评分法，

按照“影响很大”“影响大”“一般”“影响小”“影响很小”

分别评为5、4、3、2、1分。为进一步完善调查问卷并检验

问卷信度，本研究在正式调查开始前进行了小范围的预

调研（发放并回收有效问卷 31份，回收率为 100％），问

卷整体的Cronbach’s α系数为0.881，超过0.800，表明问

卷的整体信度非常好[7]。

表1 MAH药物警戒外包风险因素

Tab 1 Risk factors of MAH pharmacovigilance out-

sourcing

因子
X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

X8

X9

X10

X11

X12

X13

X14

风险因素
立法相对滞后
法规条款不够细化
法规宣传不到位
服务提供商行业缺乏监管
优质服务提供商数量少
尚未建立行业协会
行业缺乏准入门槛
行业缺乏统一的管理规范
MAH药物警戒部门不完善
MAH药物警戒知识有限
MAH药物警戒经验不足
MAH外包业务管理经验不足
MAH对外包业务选择不恰当
MAH对服务提供商评估不准确

因子
X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X22

X23

X24

X25

X26

X27

X28

风险因素
MAH外包业务涉及多个服务提供商
服务提供商对药物警戒相关法规了解不足
服务提供商人员流动率高
服务提供商人员业务水平低
服务提供商缺乏同类产品的药物警戒经验
服务提供商存在经营问题
服务提供商缺乏必要的硬件设备
服务提供商缺乏外包业务管理措施
双方沟通机制不全
MAH与服务提供商的双方目标不一致
MAH对服务提供商缺乏审计和监管
考核评价标准不明确
合同内容不完善
合同缺乏灵活性

1.2 问卷调查与数据处理

本课题组采用随机抽样法，通过电子邮件向广东省

内的200家MAH药物警戒部门的工作人员发放电子问

卷。采用 KMO 检验和 Bartlett 球形检验对问卷数据进

行适宜性检验和信度分析；采用SPSS 24.0软件对问卷

数据进行因子分析和描述性统计分析。

2 结果

本次调查共发放问卷200份，回收有效问卷154份，

问卷有效回收率为77.00％。

2.1 调查对象的基本情况

调查对象的基本情况见表2。

2.2 问卷数据检验

采用 KMO 检验和 Bartlett 球形检验对问卷数据进

行适宜性检验，结果显示，KMO值为0.936；Bartlett球形

检验的χ 2值为 3 437.089，P＜0.001，表明问卷数据适合

开展因子分析[8]。

对问卷数据开展信度分析以明确其可靠性。经计

算，问卷整体的Cronbach’s α系数为 0.963；随后逐一去

掉某一因子后再计算Cronbach’s α系数，结果显示，需删

除X6这一因子，最终保留27个因子，此时的Cronbach’s α

系数为 0.964，超过 0.900，表明问卷数据的可靠性非常

好[9]。

2.3 因子筛选

采用因子分析法对测量因子进行筛选，具体标准如
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下：（1）单个测量因子不能自成1个提取成分；（2）每个因

子在其所属提取成分的载荷量应高于0.5；（3）每个因子

在其所属提取成分上的载荷量接近 1，而在其他提取成

分上的载荷量接近0；（4）如果某个因子在所有提取成分

上的载荷量均低于0.5，或者在2个及以上提取成分上的

载荷量均高于0.5，则都需要删除该因子[10]。

对问卷数据进行初始因子分析，将其成分矩阵进行

旋转，结果显示，因子X4同时在 2个提取成分上的载荷

量高于 0.5；因子X22在所有提取成分上的载荷量均低

于0.5。依据上述因子筛选标准，删除X4和X22这两个

因子。

2.4 提取公因子

对剩余的25个因子重新开展因子分析，得到相关系

数矩阵的特征值与方差贡献率，结果见表 3。由表 3可

见，有 4个提取成分的特征值＞1，且累计方差贡献率达

69.811％，超过 60％，表明这 4个提取成分能反映 25个

因子当中的关键信息[11]。

2.5 旋转成分矩阵及提取成分命名

对 25个因子的初始载荷矩阵进行旋转，结果见表

4。由表4可见，所有因子均仅在1个提取成分上具有高

载荷（即载荷量＞0.5）。提取成分 1（包括 X15～X21、

X23～X28）主要与服务提供商以及外包管理有关，故将

其命名为“服务提供商与外包管理因素”；提取成分2（包

括X9～X14）主要与MAH有关，故将其命名为“MAH因

素”；提取成分3（包括X1～X3）与法律规范有关，故将其

命名为“法规因素”；提取成分4（包括X5、X7～X8）与市

场环境有关，故将其命名为“市场因素”。

2.6 提取成分分析

对4个提取成分进行信度分析，并计算其评分均值，

以此进一步判断这4个提取成分各自对MAH药物警戒

外包的影响程度，结果见表 5。由表 5可见，4个提取成

分的Cronbach’s α系数均大于0.800，表明各个提取成分

的内部一致性非常好[9]。4个提取成分的评分均值由高

到低依次为：服务提供商与外包管理因素（3.792分）、

MAH 因素（3.766分）、法规因素（3.626分）和市场因素

（3.610分）。可见，服务提供商与外包管理因素的得分

最高，表示该因素对整个药物警戒外包活动风险的影响

程度最大，需要MAH在开展药物警戒外包过程中予以

重点关注。进一步分析可知，服务提供商与外包管理因

素和MAH因素均属于药物警戒外包活动的内部风险因

素，而法规因素和市场因素均属于药物警戒外包活动的

外部风险因素，提示对于药物警戒外包而言，内部风险

因素的影响程度要大于外部风险因素的影响程度。

表3 相关系数矩阵的特征值与方差贡献率

Tab 3 Eigenvalues and variance contribution rates of

correlation coefficient matria

因子

X1

X2

X3

X5

X7

X8

X9

X10

X11

X12

X13

X14

X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X23

X24

X25

X26

X27

X28

初始特征值

特征值

13.320

1.707

1.383

1.042

0.812

0.717

0.664

0.594

0.540

0.487

0.438

0.400

0.388

0.336

0.307

0.296

0.255

0.230

0.200

0.186

0.178

0.151

0.140

0.123

0.105

方差贡献
率，％

53.278

6.829

5.534

4.169

3.248

2.869

2.657

2.378

2.159

1.947

1.750

1.599

1.553

1.345

1.229

1.184

1.022

0.921

0.800

0.743

0.710

0.603

0.559

0.491

0.422

累计贡献
率，％

53.278

60.108

65.641

69.811

73.059

75.928

78.585

80.963

83.121

85.068

86.819

88.418

89.970

91.315

92.544

93.728

94.750

95.672

96.472

97.215

97.925

98.529

99.088

99.578

100.

提取平方和载入

特征值

13.320

1.707

1.383

1.042

方差贡献
率，％

53.278

6.829

5.534

4.169

累计贡献
率，％

53.278

60.108

65.641

69.811

旋转平方和载入

特征值

7.297

4.654

2.778

2.725

方差贡献
率，％

29.186

18.614

11.111

10.899

累计贡献
率，％

29.186

47.800

58.912

69.811

表2 调查对象的基本情况

Tab 2 Basic situation of surveyed subjects

特征

性别

年龄

最高学历

职务

累计工作年限

类型

男

女

≤25岁

26～35岁

36～45岁

≥46岁

专科及以下

本科

硕士

药品不良反应部门负责人

药品不良反应监测员

药物警戒负责人

药物警戒专员

质量保证专员

经理

质量管理员

质量管理负责人

其他

≤1年

＞1～3年

＞3～5年

＞5～＜10年

≥10年

人数

41

113

11

80

49

14

27

115

12

3

32

20

48

13

5

10

10

13

11

61

34

35

13

百分比，％

26.62

73.38

7.14

51.95

31.82

9.09

17.53

74.68

7.79

1.95

20.78

12.99

31.17

8.44

3.25

6.49

6.49

8.44

7.14

39.61

22.08

22.73

8.44
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3 讨论与建议

由上述分析结果可见，MAH药物警戒外包的风险

大小受服务提供商与外包管理因素、MAH因素、法规因

素以及市场因素的共同影响，故笔者针对上述风险因素

提出相应的风险管控策略。

3.1 服务提供商与外包管理因素

服务提供商与外包管理因素对药物警戒外包风险

的影响程度最大，包括合同不完善、双方沟通机制不全、

MAH对服务提供商缺乏审计和监管、服务提供商自身

能力不足等。基于此，本文提出如下建议：

3.1.1 完善外包合同 在正式签订药物警戒外包合同

前，合同双方应当给予部分合同条款留有一定的弹性空

间并明确双方的权责。一方面，合同双方应当明确可启

动变更程序的基本情况（包括但不限于法律法规及监管

文件变更、MAH产品线扩展及上市区域扩大、服务提供

商的组织架构变更及服务中断、药物警戒系统更新升级

导致的功能及费用变化等），并制定变更条款，以确保合

同的灵活性。另一方面，合同双方应将外包业务开展过

程的关键步骤进行详细分解，并明确各自的权责。例

如，MAH应确保其提供的药物相关资料的真实性；服务

提供商应确保其工作按照相关法规及合同要求开展，做

好留痕保存工作、数据保密工作以及数据管理工作等。

3.1.2 建立信息沟通机制 MAH与服务提供商之间应

建立适宜的沟通机制，加强沟通及信息共享。一方面，

在药物警戒外包实施前，双方应当就外包合同当中的委

托内容、工作时限、受托单位、对接人以及沟通方式等进

行详细沟通，以明确外包的职责、范围与负责人，进一步

强化合同的约束力；另一方面，双方应重点就发现药品

风险信号、药物警戒质量不达标以及药品监管部门检查

等特殊情况制定相应的沟通方案。

3.1.3 加强审计与管理工作 MAH应根据自身的标准

操作程序，结合产品风险级别、服务提供商资质以及药

物警戒经验等制定详细的药物警戒审计计划。在审计

方式上，MAH可视情况采用问卷调查、现场审计等多种

适宜的方式；审计内容包括但不限于服务提供商的企业

概况、组织架构与人员情况、质量控制体系、药物警戒系

统、风险管理系统、数据保护措施等。对于审计缺陷项

目，MAH不仅应要求服务提供商做好整改以及反馈工

作，还要做好缺项项目的整改追踪记录，及时确认整改

的完成情况。

3.2 MAH因素

MAH因素对药物警戒外包风险的影响程度较大，

主要包括MAH自身药物警戒能力不足、MAH对外包业

务以及服务提供商的选择不恰当等因素。因此，建议

MAH要强化自身药物警戒能力及人才建设，明确适宜

的药物警戒外包业务内容，并充分做好对服务提供商的

事前调查工作，进而有效避免外包风险的发生。

3.2.1 强化自身药物警戒能力及人才建设 首先，

MAH应继续严格履行GVP相关法律和规范，提高自身

的药物警戒水平；同时，应充分熟悉外包的各项业务，不

断积累自身的药物警戒管理经验。其次，MAH应提高

药物警戒人才队伍的素质水平并保持人才队伍的稳定

性，充分评估服务提供商所需的支持信息，并做好药物

警戒的外包审计和管理工作。

3.2.2 明确适宜的药物警戒外包业务内容 MAH应当

结合自身药物警戒工作的实际情况，选择适宜的药物警

戒外包业务。常见的药物警戒外包业务主要有：药品不

良反应案例收集、录入、报告、评价，文献检索、翻译，定

表4 旋转成分矩阵及提取成分命名

Tab 4 Rotation component matrix and extracting

component naming

提取成分命名

法规因素

市场因素

MAH因素

服务提供商与外包管理因素

因子

X1

X2

X3

X5

X7

X8

X9

X10

X11

X12

X13

X14

X15

X16

X17

X18

X19

X20

X21

X23

X24

X25

X26

X27

X28

提取成分
1

0.308

0.259

0.153

0.214

0.169

0.318

0.296

0.357

0.331

0.288

0.431

0.480

0.676

0.636

0.672

0.590

0.715

0.742

0.780

0.624

0.679

0.710

0.661

0.764

0.637

2

0.154

0.145

0.392

0.136

0.259

0.214

0.766

0.802

0.785

0.706

0.660

0.590

0.416

0.269

0.462

0.395

0.255

0.359

0.288

0.221

0.275

0.257

0.219

0.126

0.224

3

0.799

0.770

0.665

0.292

0.134

0.263

0.174

0.146

0.063

0.244

0.285

0.336

0.134

－0.106

0.139

0.210

0.119

0.148

0.195

0.399

0.207

0.285

0.189

0.270

0.255

4

0.155

0.304

0.253

0.758

0.842

0.722

0.093

0.192

0.191

0.301

0.223

0.196

0.122

0.303

0.136

0.075

0.197

0.094

0.120

0.137

0.279

0.189

0.310

0.099

0.217

表5 提取成分的信度分析及评分

Tab 5 Reliability analysis and score of each extracted

component

提取成分名称
服务提供商与外包管理因素
MAH因素
法规因素
市场因素

项数
13

6

3

3

Cronbach’s α系数
0.948

0.930

0.841

0.845

评分（x±s），分
3.792±0.123

3.766±0.111

3.626±0.107

3.610±0.147
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期安全性更新报告撰写，药物警戒培训，热线电话管理，

药物警戒年度报告撰写等[12]。可以看出，适宜外包的业

务主要有两个特征：一是简单且重复性较强；二是具有

明确的审核评价标准，有利于MAH衡量外包的质量成

果。然而，涉及产品安全要素的登记、风险效益的评估

以及风险管理计划的制定等对业务决策有显著影响的

关键活动或外包管理工作则不适宜外包[13－14]。

3.2.3 充分做好对服务提供商的事前调查工作 MAH

对服务提供商的事前资质调查应当至少涉及如下3个方

面：第一，应了解该服务提供商的基本信息情况，包括但

不限于其基本情况、行业知名度和信誉度、核心业务人

员资质及工作背景、药物警戒业务服务范围及所擅长的

药物警戒服务领域等；第二，应了解服务提供商开展药

物警戒工作的硬件设施情况，如药物警戒系统简介等；

第三，应重点了解服务提供商既往承包过的药物警戒业

务情况，如是否有同类产品药物警戒项目执行经验、对

该类产品是否足够了解、能否根据药品的安全特性制定

出相应的药物警戒计划和方案、能否及时识别药品风险

信号等药物警戒能力，以及近年的客户解约情况和公共

关系情况等，以明确服务提供商的业务服务能力。

3.3 法规因素

在外部风险因素中，法规因素对药物警戒外包风险

的影响程度较大，主要包括GVP相关立法相对滞后、法

规条款不够细化等。因此，建议相关部门在细化药物警

戒外包相关法规条款的同时，还要进一步借鉴国外发达

国家对服务提供商监管的先进经验，及时适应我国

MAH药物警戒工作的新形势，规范MAH药物警戒外包

工作的开展。

3.3.1 制定药物警戒委托质量管理规范或指南 当前

能直接指导药物警戒外包工作开展的法规主要有GVP

和《药物警戒委托协议撰写指导原则》[4，15]。两者虽然能

从协议签订注意事项、受托方遴选基本要求以及定期审

计等方面为药物警戒外包工作提供原则性的指导，但仍

需要进一步具体化。因此，建议在上述法规的基础上，

进一步制定药物警戒委托质量管理规范或指南，明确

MAH遴选服务提供商的基本流程及考察要点、MAH对

服务提供商的审计要点、不适宜委托的业务内容、外包

合同中应当要求服务提供商承诺的事项等。同时，鉴于

可以外包的药物警戒工作繁多，且MAH和服务提供商

的特点各不相同、能力参差不齐，因此建议在制定相关

管理规范或指南时，应详细说明药物警戒外包原则及主

要步骤，而不是描述所有可能的外包任务及具体工作的

开展细节[16]。

3.3.2 加强对服务提供商的监管 目前，部分国外发达

国家已经开展了对药物警戒外包工作的监管，例如英国

药品和健康产品管理局认为，针对服务提供商的药物警

戒检查重点应该放在服务提供商对法规及工作流程的

理解执行以及对不同MAH所委托的安全性数据进行正

确归档这两个要点上[17]。因此，建议我国药品监管部门

尝试探索对服务提供商的监管及其药物警戒业务的检

查工作，明确检查的侧重点并制定针对服务提供商的管

理及检查制度，定期检查服务提供商的专业人员资质、

管理制度以及硬件设备等情况，促进其规范开展药物警

戒工作。

3.4 市场因素

药物警戒外包属于市场交易行为的一种，因此市场

因素对药物警戒外包的风险也具有重要影响，包括优质

服务提供商数量少、行业缺乏准入门槛以及缺乏统一的

管理规范等3个因素。基于此，笔者建议可尝试通过成

立药物警戒外包行业协会并充分发挥协会的影响力来

规范行业行为，进而避免外包风险的发生。

行业协会是国家治理体系和治理能力现代化的有

机组成部分[18]。通过行业协会来统一规范相应操作，不

仅有利于在宏观层面上提高行业自律和管理水平，还可

以在学术和产业发展层面上加强交流协作、共同进

步[19]。通过外包行业协会来搭建行业内部各服务提供

商以及行业内部与MAH的信息沟通交流平台，一方面

能够为MAH与服务提供商提供公开、透明的市场信息，

另一方面还可以通过开展行业内部的交流活动，为行业

内部的各个服务提供商提供良好的经验交流、信息共享

平台，以规范行业行为、促进行业健康发展[20]。行业协

会可以作为牵头人，推动相关操作指南、标准的出台，

规范行业行为，进而能够有效避免不良市场行为的发

生[19]；同时，行业协会还可以促进行业内监管力度的提

升，并对某些服务提供商降低服务质量的行为进行规

范，从而确保行业的服务质量水平，以降低药物警戒外

包的风险、推动药物警戒外包工作的顺利开展。

4 结语

本研究基于委托-代理理论和头脑风暴法创造性地

识别出了28个药物警戒外包风险因素，并对广东省内的

MAH药物警戒工作人员进行了问卷调查，找出了4个影

响药物警戒外包的关键风险因素，即服务提供商与外

包管理因素、MAH 因素、法规因素以及市场因素等。

该研究一方面可为 MAH 药物警戒外包工作的顺利开

展提供参考，另一方面也能为相关部门的政策优化提

供依据。
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