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摘要 目的：探讨药品上市许可持有人（Marketing Authorization Holder，MAH）的药品不良反应主

动监测创新模式的构建及其效果评估，为落实MAH药物警戒主体责任提供实证参考。方法：首先针对

MAH药物警戒的现存挑战，基于中国医院药物警戒系统（Chinese Hospital Pharmacovigilance System，

CHPS）设计MAH针对药品不良反应的主动监测模式，包括不良反应的监测、识别、评估及控制；再以

注射用卡瑞利珠单抗为例分析主动监测效果。结果与结论：从MAH视角，构建基于CHPS整合循证证据

和真实世界数据开展ADR主动监测的创新模式，包括运行模式、数据挖掘及模型构建。该主动监测模式

被成功应用到以卡瑞利珠单抗为例的临床实践中，取到良好的效果。该研究成果不仅能帮助MAH开展药

品监测工作，落实药品全生命周期主体责任，还能丰富药物警戒的内涵，为促进药物警戒发展和合理用

药提供具有可操作性的实证参考。
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Research on the Construction and Evaluation of Active Monitoring Model of 
Adverse Drug Reactions by Marketing Authorization Holder
Chen Zitao1, Lai Yunfeng1, Chen Xinlin1, Xu Xingying1, Zhang Guilan2, Xu Mengdan2* (1. Guangzhou University 
of Chinese Medicine, Guangzhou 510006, China; 2. Guangdong Pharmaceutical University, Guangzhou 510006, 
China)

Abstract   Objective:  To explore the construction and evaluation of active monitoring innovation model 
of adverse drug reactions by marketing authorization holder (MAH), to provide empirical reference for 
implementing the main responsibility of MAH pharmacovigilance. Methods: For the existing challenges of 
MAH pharmacovigilance, an active monitoring model for MAH adverse drug reactions was designed based on 
the Chinese Hospital Pharmacovigilance System (CHPS), including the monitoring, identification, evaluation 
and control of adverse reactions. Camrelizumab was used as an example to analyze the eff ectiveness of active 
monitoring. Results and Conclusion: From the perspective of MAH, this study design an innovation model for 
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药物警戒活动是指对药品不良反应（Adverse 

Drug Reaction，ADR）及与用药相关的有害反应进

行监测、识别、评估和控制的活动[1]。药物警戒涵

盖了药物发现、药物研发、审评审批、生产、临床

使用全生命周期。药品上市许可持有人（Marketing 

Authorization Holder，MAH）是指取得药品注册证

书的企业或者药品研制机构等[1]，作为第一责任主

体承担药品全生命周期的法律责任[2]。对于未履行

药品不良反应监测和报告疑似药品不良反应义务

的，MAH应承担相应的法律责任和处罚。美国和

加拿大等发达国家，超过80%的ADR报告是由制

药企业提供[3]。然而，根据《国家药品不良反应监

测年度报告（2022 年）》数据，2022年我国87.6%

的ADR报告来自医疗机构，来自MAH的报告仅占

4.2%[4]。以 MAH 为主导的主动监测尚未形成，风

险评估与控制体系不够健全，具体表现为：自主收

集途径较为单一[5-6]；风险管控意识薄弱[6-8]；MAH

自主收集的报告占比低（不超过10%）[7-9]等。

因此，非常有必要构建具有可操作性的MAH

药品不良反应主动监测创新模式，为落实MAH

药物警戒主体责任提供实证参考。本研究首先针

对MAH药物警戒的现存挑战，基于中国医院药

物警戒系统（Chinese Hospital Pharmacovigilance 

System，CHPS）设计MAH针对药品不良反应的主

动监测模式，包括不良反应的监测、识别、评估及

控制；再以卡瑞利珠单抗为例分析主动监测模式的

效果。

1   CHPS在药物警戒领域的应用
CHPS是我国首个自主研发的ADR主动监测系

统，旨在辅助哨点医院发现、报告和评估药品不良

反应事件，开展药品重点监测和上市后研究，并集

中收集药械警戒信息[10]。目前，CHPS已在全国推

广，截至2023年9月，全国共有370家医疗机构完成

CHPS的部署并上线使用。CHPS可有效提高医疗机

构ADR报告及监测的效率和质量、减少漏报率，扩

大重点监测药品品种，促进药品上市后评价研究的

开展。江西中医药大学附属医院和江西省儿童医院

部署应用CHPS后， ADR报告总数同期增长41.8%，

严重报告数量同期增长173.81%，报告的完整性和

规范性均有显著的改善[11]。某哨点医院基于CHPS，

主动监测筛出了 29858 例特征病例，有效修正漏报

病例的问题，并同时扩大了品种覆盖面[12]。不仅

是药物警戒，CHPS还有助于哨点医院开展科研工

作。长沙市第一医院通过CHPS开展三七总皂苷注

射剂真实世界研究，为三七总皂昔注射剂对肝功能

的影响及其相关因素提供真实世界证据，为临床合

理用药提供了依据[13]。此外，西安市中心医院基于

CHPS开展ADR监测的效果评价研究，发现CHPS不

仅可促进ADR监测，还可有助于对上市后药品风险

预警，为医院用药安全防控提供技术支持[14]。

2  基于MAH构建药品不良反应主动监测模式
2.1   MAH药物警戒监测体系的运行模式

如图1所示，MAH药物警戒体系的运行模式主

要包括六步：第一步，地方药监部门或者不良反

应中心主导搭建药物警戒的合作平台；第二步，

MAH依托合作平台自行或委托第三方发起ADR重

点监测或药品上市后再评价的需求；第三步，建

立药物警戒的组织体系及以哨点医院为主的ADR

信息搜集网络；第四步，通过CHPS对哨点医院

的数据进行采集与质量控制，重点关注相关医生

或药师的参与度和积极性；第五步，基于CHPS

建立并应用相关品种不良反应的主动监测模型，

及时、高效地发现ADR信息，并通过MAH主动上

报；第六步，基于CPHS主动监测模型中的评价工

具，完成相关信息的评估，为临床干预提供实证

参考。

active monitoring of ADR based on CHPS integrating evidence-based evidence and real-world data, including 
operation mode, data mining and model design. This active monitoring model has been successfully applied in 
clinical practice represented by camrelizumab, and achieves good results. The research can not only help MAH 
to carry out drug monitoring work and implement the main responsibilities of the entire life cycle of drugs, but 
also enrich the connotation of pharmacovigilance and provide practical empirical reference for promoting the 
development of pharmacovigilance and rational drug use. 
Keywords:   marketing authorisation holder; adverse drug reaction; active monitoring; model construction; 
Chinese Hospital Pharmacovigilance System
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图 1   MAH药物警戒的运作模式

通过该行动模式，可以把ADR报告与监测的

工作从医疗机构转移到MAH，从而提升MAH自

主搜集ADR的效率，强化MAH自主收集报告的能

力，促进MAH药物警戒主体责任的有效落实。其

次，可以实现MAH、医疗机构、医学院校、科研

院所等机构团体多方面、多途径、多行业合作，增

强互联互通关系，突破信息沟通壁垒，提高数据资

源共享程度，实现协同开展药物警戒工作的目标，

共同推动药物警戒工作的深入开展。

2.2   CHPS数据的采集与质量控制

CHPS均采用统一的通用数据模型，与哨点医

院的HIS、LIS、EMR等相关信息系统进行规范接

口，可按项目设定的病例筛选条件进行自动病例筛

查，直接完成目标数据采集。如图2所示，标准的

病例数据维度包括：患者住院信息（性别、年龄、

婚姻等）、医嘱信息、病历信息、诊断信息、检验

检查信息等。

图 2   CHPS 病例数据结构示例

CHPS数据采集流程如图3所示：先基于哨点医

院建立的接口，抽取数据至“CHPS中间库”；再

在哨点医院建立评价方案，抽取数据得到“项目

库”；接着对哨点医院项目库数据进行脱敏，得到

哨点医院项目数据“输出库”；最后，将“输出

库”导出哨点医院，提交至管理端项目数据库。
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图 3   CHPS 数据采集和质量控制原理流程图

整体数据转化过程均严格把控。所有数据从

哨点医院的HIS、LIS、EMR等接口导出后会经过抽

取、脱敏及标准化等转化处理。在准确性和安全性

上，CHPS会通过SQL脚本程序和Solr搜索引擎对数

据的准确性进行把控，通过CHPS特色医疗数据脱

敏工具和质量检测工具对数据的安全性进行把控。

此外，针对哨点医院接口与CHPS中间库数据质量

可能存在的问题，以人工辅助的方式对CHPS采集

项目数据的全过程进行数据质量控制。

2.3   ADR的主动监测模型

构建ADR主动监测模型主要包括五个步骤：

第一步是收集目标监测药品的药品说明书，分析

不良反应描述、用药注意事项等安全性信息，明

确已知ADR/ADE、严重ADR/ADE及可能的非预知

ADR/ADE；第二步是利用CHPS系统收集国家ADR

中心汇集的ADR报告，了解该目标监测药品的适应

证及超适应证用药、合并用药、剂量使用等可能导

致ADR/ADE的信息；第三步是基于中国知网、万

方、PubMed等数据库进行相关文献的检索分析，

必要时开展文献计量研究，了解相关的安全性和有

效性的评价指标；第四步是结合国内外其他相关临

床研究资料，补充安全性和有效性的评价指标相关

信息；第五步是基于以上循证证据和实证依据，构

建目标监测药品ADR主动监测模型，以及其实施细

则。如图4所示，是基于CHPS构建的 ADR主动监

测模型工作流程。

图 4   ADR 主动监测模型

针对ADR主动监测模型，CHPS设计了基于搜

索引擎技术的综合结构化变量检索方法和关键词全

文检索方法，检索维度包括病人、检验、医嘱、病

历、诊断、体征、检查、转科、手术、ADR报告、

函数检索等。如图5所示，每一检索维度下又包括

多种检索条件，例如病人检索包括姓名、入院科

室、出院科室、住院号、性别、年龄、入院时间、

出院时间等检索条件。还支持布尔逻辑操作、函数

运算、时间关联、模糊条件及分组查询等多类型组

合检索方式。
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图 5   CHPS 检索方式

如图6所示，是MAH利用CHPS开展阿司匹林

ADR主动监测的结果示例。在CHPS按步骤建立阿

司匹林ADR主动监测模型后，即可识别病历中涉及

不良反应的症状异常或生化指标异常，实现ADR/

ADE精准的信号定位。

图 6   CHPS 主动监测阿司匹林 ADR的结果示例

用了目标药品（阿司匹林）

后某项指标（谷丙转氨酶）

发生变化（升高、倍数变化

或连续异常等）的数据检索
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3   卡瑞利珠单抗ADR主动监测效果分析
以肿瘤免疫治疗药物卡瑞利珠单抗为例，分

析基于CHPS的ADR主动监测效果。卡瑞利珠单抗

2019年5月获批上市，临床主要用于治疗肺癌、肝

癌、食管癌、鼻咽癌及淋巴癌。具体的主要监测实

施如下：

1）第一步是收集卡瑞利珠单抗的药品说明

书，了解其临床治疗不同适应证的不良反应发生

率，以及常见不良反应症状与生化指标异常情况，

如反应性毛细血管增生症、甲状腺功能减退、血胆

红素长高等；

2）第二步是通过CHPS系统收集国家ADR中心

卡瑞利珠单抗的ADR报告，了解卡瑞利珠单抗的适

应证及超适应证用药、合并用药、剂量使用等可能

导致ADR/ADE的信息；

3）第三步是基于中国知网、万方、PubMed等

数据库收集卡瑞利珠单抗随机对照试验，通过开展

循证研究了解卡瑞利珠单抗的安全性和有效性的评

价指标；

4）第四步是结合卡瑞利珠单抗在全球范围的

其他相关临床研究资料，如临床试验、真实世界研

究，完善安全性和有效性的评价指标相关信息；

5）第五步是基于以上循证证据和实证依据，

构建卡瑞利珠单抗ADR主动监测模型，并实施

运行。

2019年11月至2022年10月期间，利用卡瑞利珠

单抗ADR主动监测模型监测广西壮族自治区3家哨

点医院临床使用卡瑞利珠单抗治疗的3785例患者数

据。通过医嘱用药与病历中症状描述，再应用“停

用”“停止”“暂停”等关键词与监测药物“卡瑞

利珠单抗”组合，实现精准的搜索定位。3785例病

例中，最终入选43例患者。通过方案快速定位并经

过人工审核获得5例次主动监测的卡瑞利珠单抗可

疑病例，结合医院自主上报的3例报告，共获得有8

例怀疑用药为卡瑞利珠单抗的不良反应报告。如图

7所示，可以看到卡瑞利珠单抗的主动监测结果，

比如：发现1例是在免疫维持治疗期间（用药：培

美曲塞+卡瑞利珠单抗）出现胸闷、乏力症状明

显，临床诊断不排除免疫相关，停用免疫维持治

疗；发现1例在周期维持治疗期间（用药：卡瑞利

珠单抗+紫杉醇脂质体）反复出现口腔粘膜溃疡，

予对症处理症状可稍好转。

图 7   卡瑞利珠单抗主动监测结果示例
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4   讨论与结论
本研究探索了MAH基于CHPS平台开展ADR主

动监测的创新模式，包括运行模式、数据处理及模

型构建，最后以卡瑞利珠单抗为例分析该创新模式

的效果。为推进药物警戒，落实MAH对药品全生

命周期主体责任，促进药物警戒发展提供具有可操

作性的实证参考。

实施药品全生命周期药物警戒是国家药品安全

“十四五”规划的重点任务，实现从研发、生产、

销售及使用全流程的监测。MAH在药品安全管理

上，在药物研发阶段具有明显优势，但在后续的药

品不良反应监测及报告与处理上则相对薄弱[15]。具

体在操作层面，MAH在开展药物警戒工作上，存

在质量管理体系不完善、人员专业能力不足、信息

收集途径单一、风险识别能力低下等挑战[16]。

随着CHPS在全国范围的广泛应用，其基于大

数据的药品ADR主动监测取得非常好的效果，如利

用CHPS对儿童应用头孢唑肟的安全性分析[17]、对

药物性肝损害的主动监测与上报[18]、对慢性心力衰

竭合并急性肝功能衰竭患者的药学监护[19]、皮下注

射国产硼替佐米的安全性监测[20]等。因此，本研究

探索以MAH为中心，基于CHPS平台开展ADR主动

监测的创新模式，不仅能把ADR的监测和上报工作

从医疗机构转移到MAH，强化MAH药物警戒监测

报告义务和责任，促进一体两翼互联互通，加强一

体两翼监测体系建设；还能提高医疗机构与医疗机

构之间通力合作，打破信息壁垒，建立多中心、大

样本的研究，充分发挥CHPS主动监测功能，提高

用药安全风险的发现能力，更加真实地反映 ADR 

的发生情况，以获得更可靠的结果，为合理用药提

供参考。

MAH还可以基于哨点医院的数据建立药物警

戒数据库，拓宽MAH信息收集渠道，强化主动探

索、主动监测的工作模式，突破现行自发报告方式

的局限性，如漏报率高、报告随意性强、报告信息

不完整等问题，从而实现从“被动监测”到“主动

监测”的转变。还可以对收集到的数据进行充分挖

掘和分析，制定数据分析评估方法，主动开展上市

后药品的安全性、有效性以及风险获益比的研究，

实现药品上市后的再评价，建立起基于真实世界大

数据的全方位药学分析评估体系，完善风险识别、

跟踪、评估体系，不断提高质量管理、风险防控等

方面的能力。

此外，除了上市后药品药物警戒的应用，还

可应用到药物临床试验期间的药物警戒中。上市前

的药物警戒是全生命周期药物警戒的重要组成部

分，由国家药品监督管理局药品审评中心（CDE）

负责，主要包括临床试验安全信息监测和风险识

别、评估与控制工作等[21]。但传统的人工审核在效

率、安全性信息整合和整体评价等都存在诸多挑战
[22]。基于CHPS的药品ADR主动监测，将有助于提

升临床试验期间药物警戒的智慧化科学监管能力。

因此，本研究从MAH视角，探索基于CHPS构

建药品ADR主动监测新模式，该基于循证证据和

真实世界数据的创新药物警戒模式，不仅能帮助

MAH开展药品监测工作，落实药品全生命周期主

体责任，还能丰富药物警戒的内涵，为促进药物警

戒发展和合理用药提供具有可操作性的实证参考。
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