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Sulfobutyl ether-β-cyclodextrin is an anionic high water-soluble cyclodextrin derivative.
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and the dimeric impurities were less than 0.8%.

The total yield was 64% with a purity of more than 99.0%, 
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棘白菌素 B 高产菌株 Aspergillus delacroxii 转化体系的构建与优化·································
····························································闵涛玲，高  苹，熊  磊，陈昌发，胡海峰*
Establishment and Optimization of Transformation System for an Echinocandin B Overproduction 
Strain of Aspergillus delacroxii·····················MIN T L, GAO P, XIONG L, CHEN C F, HU H F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.006

M-marker；1-出发菌株Asp. delacroxii SIPI-W15；2～8-转化子

LB
Pvu Xba

hyg
Xba

XbaPvu Pvu

Pxu

pcbcC-GFP MCS

连接

ori
Pvu

RB
Xba

pVS1 StaA

born

ori

pDHt-sk-hyg-pchcC-GFP
1 1497 bp

KanR KanR

born

Xba
pVS1 StaA

RB

Pvu

Xbal

MCS
LB

Pvu

pDHt-MCS
7 295 bp

LB

pDHt-hyg
9238bp

Pvu

Hyg

Pvu

RB

pVS1 staA

ori

KanR

2 000 bp

M
1         2        3         4        5         6       7         8

2 500

2 000

1 500

1 000

500

0
1                 2                 3                 4                 5

菌株传代代数

plasmid pDHt-hyg

Agrobacterium tumefaciens AGL-1

the optimal 
transformation
conditions

Cultivating at screening 
medium at 28℃for 5~7 days

 0

500

1 000

1 500

2 000

2 500

wild type
strain

transformant

ec
hi

nc
an

di
n 

by
ie

ld
 m

g/
L

图2

图3

图4

图5

120

100

80

60

40

20

0
105                 106                 107

孢子浓度/cuf·ml-1

转
化
子
个
数

120

100

80

60

40

20

0
0.5           0.6            0.7            0.8

转
化
子
个
数

OD600

120

100

80

60

40

20

0
1                     2                    3

共培养时间/d

转
化
子
个
数

120

100

80

60

40

20

0

孢子保存周期

转
化
子
个
数

新鲜孢子    保存1周   保存1个月

-1
1产

量
/m

g·
L
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不同厂家型号羧甲基淀粉钠对氨磺必利片溶出的影响··················································
····························································黄  日，彭俊清*，陆  竞，沈广青，聂倩兰
Effects of Different Types of Sodium Starch Glycolate from Different Manufacturers on 
Dissolution of Amisulpride Tablets··············HUANG R, PENG J Q*, LU J, SHEN G Q, NIE Q L
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.009

Ⅰ： 100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

Ⅱ：

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

Ⅲ：

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60

t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60

t/min

溶
出
率
/%

Ⅳ：

。

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

。

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

100

80

60

40

20

0     10    20    30    40    50    60
t/min

溶
出
率
/%

a                                  b                                  c

(A) glycolate group cross-linking 

mode, colored blue; 

(B) phosphate group cross-linking 

mode, colored red

Molecular Structure of Sodium Starch Glycolate (SSG) in Two Different Cross-linking Modes

a: before disintegration test; b: after disintegration test; c: the cross section of Tablet B  
  after disintegration test Appearances of Tablet B (which Using SSG Crosslinked by   

Glycolate Group) Stored at 60 ℃ for 10 d pre and post disintegration Test
Dissolution Profile Changes of Different Tablets Stored at 60 ℃ for 10 d in pH 1.0 Hydrochloric Acid

 (Tablet A and C were prepared by SSG crosslinked by phosphate group; Tablet B 

was prepared by SSG crosslinked by glycolate group)
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基于流式细胞技术的受体占有率检测方法的建立及验证内容探讨···································
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毛细管柱内聚醚砜膜的制备及其对生物样品中 4 种降糖药的初步分离·····························
····························································李海鹰，陈彭月，薛玉菡，崔  颖，杨文智*
Preparation of Polyethersulfone Membrane in Capillary Column and the Preliminary Separation of 
Hypoglycemic Agents in Biological Samples·····LI H Y, CHEN P Y, XUE Y H, CUI Y, YANG W Z*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.09.013
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HPLC 法同时测定舒肝健胃丸 7 种成分的含量··························崔庆德，李海燕，业艳芬
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丙氨酰谷氨酰胺 9 个有关物质的 UPLC 法测定······································吴  琼，宋丽丽
Simultaneous Determination of Nine Related Substances in Alanyl Glutamine by UPLC············
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我国公立医院推行 DRGs-PPS 支付方式改革的评价与思考—基于北京市 2011—2018 年试点
推行数据的实证分析···································丁锦希，张  静，陈  烨，李佳明，李  伟
Evaluation and Thinking of the Reform of DRGs-PPS in Public Hospitals in China—Based on 
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关于体外溶出实验在仿制药一致性评价中的应用与思考···············································
················································程晓昆，仇俊新，王娅莉，马苗锐，刘  月，王会娟*
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随着医药产业的不断发展，其全球化趋势较其

他行业更加显著。美国食品药品监督管理局 (Food 
and Drug Administration，FDA)、欧洲药品管理

局 (The European Medicines Agency，EMA)、日

本药品和医疗器械局 (Pharmaceuticals and Medical 
Devices Agency，PMDA)、欧洲药品质量理事

会 (European Directorate for Quality Medicines，
EDQM) 和英国药监机构 (Medicines and Healthcare 
Products Regulatory Agency，MHRA) 是全球比较重

要的药品监管机构。

我国制药产业正迎来前所未有的挑战和发展机

遇。一方面，鼓励创新、优先审评现代医药制造业

源于西方，了解和比较发达国家药品质量管理的模

式，可对我国的药品质量监管提供参考。尤其是近

年来国务院机构改革中，中国的药品监管体制和机

发达国家药品质量管理特点研究和启示
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Developed Countries
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制都发生了改变，而且随着国家市场监管总局及其

下属国家药品监督管理局的相继成立，这样的改变

还在进程当中。借鉴发达国家成熟的监管模式，结

合我国的实际情况，全面提高药品监管的效能，才

能促进中国医药产业健康持续的发展。

1   美国

美国 FDA 是美国卫生与人类服务部的下设机

构，作为全球制药行业的标杆，被认为是世界上

最重要的药品监管机构之一。1906 年美国国会出

台了《食品药品纯净法案》(Pure Food and Drug 
Act)，标志着 FDA 的正式成立，1938 年国会通过

《联邦食品药品和化妆品法案》(The Food, Drug and 
Cosmetic Act，FDCA) 标志着 FDA 开始关注药品

上市安全性问题，1962 年的“沙利度胺事件”促使

国会加紧通过《联邦食品药品和化妆品法案》修正

案，即《科夫沃 - 哈里斯药品修正案》(Kefauver-Harris 
Drug Amendments)，标志着 FDA 开始关注药品上

市的有效性问题 [1]。随着多次变革与创新监管措施，

其监管水平得到不断提升，随之推动了美国制药企

业的不断进步。

FDA 的法定使命愿景是：最大程度地高效、敏

捷、灵活的制药行业生产领域，就是在不需要广泛
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监管的情况下，能够可靠地生产出高质量的药品。

FDA 通过制剂一致性评价、质量量度、研发数据完

整性、483 警告信等一系列监管措施，使美国药品

质量位列全球前沿。据统计，每位美国消费者购买

的产品中，有 20％以上都是 FDA 监管的产品，而

美国人每人每天只需花费约 2 美分，就能确保产品

安全有效。

1.1   药品监管权能修正

当前 FDA 药品安全监管的职能及权限的法律

依据主要来源于《食品、药品和化妆品法案》(FDCA)

以及在此法案基础之上的修正案。其中修正案中最

重要的当属《处方药申报者付费法案》(Prescription 
Drug User Fee Act，简称 PDUFA)。该法案 1992 年

颁布，每 5 年调整一次。2012 年颁布的 PDUFA V

进一步扩大了 FDA 在药品安全监管方面的权能，

包括要求药品制造商保持良好的生产记录，并在每

次安全检查前随时查看该记录；授予 FDA 域外检

查权和域外联邦管辖权，即允许 FDA 在域外检查

受 FDA 管辖、准备进口到美国的产品以及对域外

违法的行为在美国受到监督执行；授权 FDA 将进

口商提交的药品电子信息作为审评批准其产品进入

美国的条件之一；扩大FDA行使行政居留权的范围，

包括允许执法人员将药品在合理时间内扣留，并允

许其对仿冒、掺假和贴虚假标签的行为施以更强的

执行权力，如扣留或销毁；提高对知假贩假行为的

惩罚力度 [2]。

1.2   药品质量量度要求

在药品质量管理方面，FDA 于 2015 年 7 月

发布了《质量量度要求指南 ( 草案 )》(Draft 
Guidance for Industry: Request for Quality Metrics)[3]。

该指南聚焦药品生产过程中的质量管理，也就是质

量管理领域常说的全面质量管理 (TQM)，通过若

干质量相关的指标，来评估药品生产体系和产品的

质量风险，以期提高药品质量 [4]。

该指南要求药品生产企业定期且规范采集 ( 每

年 1 次，但数据应按季度整理 )提交药品质量报告，

报告要求包含生产原始记录中涉及药品质量和质量

风险控制的内容，以便 FDA 及时了解药品生产企

业质量管理情况，便于其采取有针对性的监管措施。

解读 FDA 的指南要求，几乎涵盖了药品生产企业

的所有重要数据。类似于此前 cGMP 中要求企业

必须进行的产品年度质量回顾，指南中要求的报告

可以看成生产企业所有产品年度质量回顾报告的总

和。

1.3   药品质量管理三阶段

FDA 将药品质量管理按照药品生命周期顺序分

为事前、事中和事后 3 个阶段。药品质量事前规制

主要是指药品进行生产之前的规制，主要包括市场

准入规制和质量标准管理，即药品上市前的审评审

批阶段。其中，最主要的是药品生产准入制度和药

品注册评审制度。在药品生产准入制度方面，美国

实行上市许可制度 (MAH)，上市许可持有人可以

选择自行生产或者将产品委托其他企业生产 ；在药

品注册评审制度方面，规制机构对生产过程和上市

药品的评审要求非常严格。

药品质量的事中规制是指对药品的生产经营过

程的质量管理要求。当今各国普遍采用药品生产质

量管理规范 (GMP) 和药品流通管理规范 (GSP) 对
药品的生产经营过程进行规制。《质量量度要求指

南 ( 草案 )》对药品生产企业质量管理提出了更全

面、更细致的要求。

药品质量的事后管理制度主要包括药物不良反

应监测制度及问题药品召回制度。药物不良反应监

测主要通过不良反应报告的形式完成，包括两个方

面：药品生产企业和药品经营企业有强制报告义务，

公民个人和医务工作者可进行自愿报告。美国的不

良反应报告平台建设较完善，药品生产企业、药品

经营企业、医务工作者及药品使用者均可以通过不

良反应报告平台直接上报。

问题药品召回制度方面，FDA 的药品召回制度

实施于 20 世纪 80 年代，对于召回的程序等有完善

的规章制度和详细的操作指南。药品召回制度具体

包括主动召回和强制召回两种，美国多是企业进行

主动召回。较好地诠释了企业是产品质量第一责任

人的理念。

2   日本

日本的制药工业也较发达，其药品质量管理体

系较为成熟。厚生劳动省是进行药品质量规制的主
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要机构，根据《药事法》的规定，日本行使药品规

制职能的主要部门有：药品与食品安全局 (PFSB)、

药事与食品卫生委员会、药品与医疗器械代理处

(PMDA) 等 [5]。日本在药品管理的法律法规体系建

设、制度建设和提高执法效率方面具有丰富的经验，

值得我国在机构改革和职能重设中借鉴。

2.1   完整的制度体系

药品质量管理的法律法规应该与药品监管的实

际需求相适应，从而有效提高药品质量规制效率，

保证药品质量安全。日本的法令分为 3 个层次，即

法律、政令、告示。其中法律是由议会批准通过的，

政令是由日本政府内阁批准通过的，告示是由厚生

省大臣批准通过的。日本药品质量规制体系以《药

事法》为法律核心，以相关法规为外沿对《药事法》

进行具体的说明和规定，层次明晰且可行性强，为

药品质量规制工作的开展创造了良好的法律法规条

件。日本药品质量规制法律法规覆盖了药品的整个

生命周期。日本药品质量规制机构对药品质量从源

头进行规制的同时也重视药品的事后规制，通过完

善的召回制度及不良反应监测制度切实保证公众用

药安全。

日本的法律对行政机构进行了合理的权利划

分，并且对不同行政机构的人员配置、机构建设、

资金来源等进行了明确规定。此外，《药事法》明

确规定厚生省及相关药品质量规制机构的药品规制

职能，并且划分机构内部各部门的权责，保证行政

机构的权威性、稳定性和可问责性。

2.2   合理的权责分配

日本的药品质量规制采取 “ 集中规制 ” 与 “ 分

散规制 ” 相结合的规制制度，药品质量规制工作全

部归日本厚生劳动省负责，可以有效避免规制权力

分散导致的规制效率低下及规制权责不对等，同时

规定中央政府和地方政府配合厚生省进行规制。中

央规制机构主要负责检疫、医疗职业的许可，医药

企业操作标准的制定和修订等，而地方规制机构主

要负责对药品生产经营企业进行日常规制。

厚生省在制定药品质量规制政策时可以通盘

考虑药监系统的薪酬待遇和财政支出等各方面的情

况，对药品质量规制进行整体规划；中央政府和地

方政府负责整个药品生命周期监管，包括药品研发、

药品生产、药品使用所有环节。

日本药品质量规制专家大多是来自大学和国家

研究机构的知名医药学专家，能对药品质量规制提

供合理可行的指导和意见。同时，日本地方的药品

质量监管人员中 80％是药剂师，他们专业基础扎实，

可保证执法过程专业、科学。

2.3   成熟的行业自律

日本药品监管除了依靠政府的强制管制以外，

行业自律是一种重要的自我监管手段。如日本药品

批发商协会的主要任务是收集、提供市场信息，进

行行业自律，强化流通过程的质量管理等。日本药

物配送主要依据协会制订的《医药品的供应与质量

管理的实践规范》，对规范药品配送企业行为、肃

清市场秩序起到了良好的效果。此外，协会制定的

遵守《独占禁止法》的指导方针，是药品批发商必

须遵守的交易规则和行为规范 [6]。行业自律建立在

行业高度发达的基础上，医药产业的飞速发展使行

业自我监管成为可能。这种以政府监管为主，以行

业自律为辅的监管模式极大地促进了日本药品质量

不断提升，有效推动医药产业的良性发展。

3   欧盟

欧盟理事会于 1993 年建立了欧盟药品监督管

理局 (EMEA)，1995 年开始运作，2004 年 5 月更

名为 “ 欧洲药品局 (European Medicines Agency，
EMA)”。EMA 是欧盟各国药品安全规制的最高权

威机构，是一个相对独立的机构，主要负责欧盟区

域内各国药品标准、申请程序、药品审批、药物评

价以及监管药品安全等，并负有对欧盟各国 GMP、
GAP、GLP、GCP 等规范协调监督等职能。其秘书

处负责建立 ADR 数据库，确保药品安全有效；欧

盟专利药品委员会 (CPMP) 对欧盟各国申报的药

品进行安全性评价。欧盟对于生物医药安全规制，

主要由欧洲药监局人用药品委员会 (CHMP) 和生

物医药工作组负责。EMA 相对独立的工作是欧盟

各国药品安全的有力保证。欧洲药品质量管理局

(EDQM)，作为欧洲另一重要的官方药管机构，负
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责协调与药品质量、药品安全使用、药物使用领域、

假冒药品的风险防范和管理，以及按照供应对药物

进行分类有关的程序与政策的起草工作。其下属的

欧洲药典会 (EPD)，作为欧洲药典委员会的秘书处，

负责同专家组一起编纂欧洲药典各章节和各论 [7]。

3.1   不同的管理层级

欧盟依据统一原则，于 1992 年通过了第一部

药品管理法。该法规定了欧盟委员会、欧盟药品评

价委员会和各个成员国相关机构的职能，规定了各

国唯一的药品上市许可证发放机构。照此法规定，

欧盟实行了两套药品审批程序：一是集中审批，二

是自主非集中审批。通过集中审批获批上市的药品

可直接在欧盟各成员国上市；而各国依据实际自主

非集中审批获批的药品上市，则需要向 EMA 申请，

经过评估后才能在各个成员国通用。

3.2   全生命周期管理

2005 年，EMA 起草了监管体制路线图，对欧

盟药品安全规制体制加以规划。其目标规划与美国

规制目标并行发展，包括高质量的科学评价和加快

患者获得使用新药速度，对医疗实践中药品的连

续监控以及获得药品信息等。EMA 要求在药品全

生命周期早期运行风险管理计划，2005 年 11 月，

EMA 发行了人用药品风险管理系统指南 [8]。该指

南把风险管理系统定义为一系列的识别、阻止或降

低药品风险的监管和协调活动。药品研发者和许

可证持有者要求为其研发的药品提供欧盟风险管理

计划。2006 年欧盟发行了欧盟风险管理计划标准

(EU-RMP)，旨在识别药品风险、将药品临床使用

风险降到最低。2008 年，基于文件的协调性和完整

性，欧盟将 ICH-Q9 的全部内容转移至了《人用药

与兽用药生产质量管理规范》的附录中 , 介绍了药

品质量风险管理的原则、程序、实施工具等。在附

录 20 的前言与应用范围部分明确指出，质量风险

管理指南提供的是一个详细的国际公认的风险管理

方法与工具，其具体的应用视特定的环境而定。

欧盟 GMP 的现场检查侧重对质量保证体系、

风险控制和硬件方面的检查，要求制药企业实施年

度质量回顾及趋势分析，发现问题应及时纠偏并采

取预防措施，此管理方式也体现在 FDA 的《质量

量度要求指南 (草案 )》中。

3.3   建立药品追溯体系

2008 年 9 月，欧洲议会和欧盟理事会采用 “ 配

药点验证 ” 模式，通过平衡欧洲制药工业协会联合

会、欧洲药房联盟和欧洲药品批发企业联盟、欧洲

仿制药商联盟等多方利益，强制实行发药前监管码

信息验证，以实现对药品的安全监管及流向追溯的

系统。

2011 年 7 月，欧洲议会和欧盟理事会通过了《欧

盟假药指令》，明确要求为欧盟境内流通的每一份

药品建立 “ 可供验证其真实性 ” 的安全档案，并建

立一个欧盟国家通行的数据库，存储药品安全信息。

该法案的颁布为欧洲药品电子监管系统的实施奠定

了法律基础。 

目前欧洲药品电子监管系统利用“二维矩阵码”

对单件药品进行赋码，采用 “ 配药点验证 ” 模式，

通过强制实行发药前监管码信息验证，以实现对药

品的安全监管及流向追溯。经多年运行，该模式在

欧洲各国受到广泛认可，目前在各国已基本实现全

面覆盖 [9]。

4   英国

英国采取政府监管和民间监管相结合的方式

来对药品质量进行有效监管。英国药品和健康产品

管理局 (Medical and Healthcare Products Pegulatory 
Agenvy，MHRA) 组建于 2003 年 4 月，是由药品

管理局和医疗器械管理局合并而成的，作为卫生部

门的执行机构，保障药品和健康产品的质量安全有

效，同时也与英国血液服务组织及卫生机构合作，

监管血液及血液制品，保证血液质量和安全。

英国同时还存在一些民间行业协会参与对药品

市场的监管，包括非处方管理委员会、药品批发商

管理委员会、药品制药工业协会和皇家药师管理委

员会等。

4.1   完整的许可体系

英国在药品监管的许可体系方面和我国目前实

施的制度较为类似。1968 年颁布的《药品法》是英

国最重要的药事法规。这部法律制定了证照许可制
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度，规定在英国进行药品的生产、销售供应或进口

都必须具有相关的执照，以及临床试验的证书或豁

免材料。4 种许可包括：产品本身必须有 “ 上市许

可 ”，即 “ 产品执照 ” ；那些处在药品不同阶段的

生产商或者分销商需要一些许可证件，即生产商许

可和批发商许可；对于那些正在研究进展之中的新

产品，在它们进行人体试验之前也是需要经过许可

的，即临床试验的许可 [10]。MHRA 具体负责药品

生产许可和上市许可的审批。英国的药品生产执照

适用于许多药品种类的生产。生产执照持有人必须

具有合适的厂房、设备并有具备相关知识的雇员。

通常在生产执照颁发之前，药品主管当局会对申请

生产商进行考察，主要是考察其厂房、设备、相关

人员的资历，以及是否对药品的生产、包装记录采

取了稳妥的维护工作。生产许可的有效期为 5 年。

英国药品批发和零售主要由三方面的立法来

约束：一是 1968 年《药品法》，规定了药品许可和

药品广告方面的内容。药品广告由一系列法定措施

( 包括刑事和民事制裁 ) 联合规定，由英国药监局

(MHRA) 监管、按照制药行业的行业准则自律执行，

通过行业协会管理。二是 1971 年《药物滥用法案》，

对管制药品 ( 如麻醉药 )、药品贮存和记录保存等

方面都有规定。三是 1999 年健康法案，对医疗专

业人员进行监管 ( 包括药店的专业人员 )。英国对

药品流通采用许可证管理，由 MHRA 代表卫生部

履行药品批发许可证 (Wholesale Dealers′ License)
的审批职责。

4.2   完备的第三方组织

英国政府对药品的严格监管除了依靠政府部门

和地方分支机构外，还充分利用产业链下游和行业

协会。英国在各行各业都有着组织机构健全、实力

强大的行业组织，这些行业协会多采取公司制，登

记为非营利性企业法人，公司收入主要是会员缴纳

的会费，适当争取政府或企业的咨询项目，但并不

以盈利为目的。英国在药品研发、生产、包装、储

运、销售的各个环节都有专注于本环节的协会组织，

如药品批发商管理委员会、药品制药工业协会和皇

家药师管理委员会等 [11]。行业协会既为企业的发

展提供人员培训、市场拓展、科研开发管理体系认

证和产品认证等专业服务，也承担政府的委托项目，

为政府的政策制定提供技术咨询和决策 [12]。由于

专门的规定指南等种类数量众多，且调整对象广泛，

政府通常愿意支持这类组织的发展，很多原本由政

府承担的工作也交由行业第三方实施。

4.3   监管效能提高计划

为了迎合英国政府为提高本国的行政管理水平

的要求，MHRA 于 2005 年提出并实施了药品监管

效能提高计划 [13]。该计划由 MHRA 主导，并由卫

生部、商业部、全国药房协会和其他相关政府部门

和医药企业、医药卫生专业人员以及其组织共同参

与。该计划的实施理念就是按照监管手段与风险相

适应的原则，在不同的情况下运用不同的监管模式，

其突出特点就是对监管模式进行了创新，实行分层

次的管理 [14]。

分层次管理的思路主要是将原有工作智能按

照管理风险分为 3 类，风险较低或基本没有风险的

简单的行政许可变更仅需向 MHRA 进行备案并进

行自我确认即可；中等风险的变更由第三方机构进

行评估后经 MHRA 确认即可实施；风险较高的变

更需要 MHRA 亲自进行审查，符合要求方可实施。

此举将有限的行政资源更多集中于高风险的监管对

象，减轻了 MHRA 在药品监管中的工作压力，同

时更有效保证药品安全和公众健康。

MHRA 还通过借助第三方资源减轻监管部门

的工作负担，探索共同管理的方式，以利于监管机

构集中有限的资源于药品安全的监管中。为了更多

地引入第三方资源，MHRA 广泛同各相关机构组

织进行合作，如代表非处方药和食品补充剂制造商

的英国所有权协会 (Proprietary Association of Great 
Britain，PAGB)、英国仿制药协会 (British Generic 
Manufacturers Association，BGMA)、英国制药工

业协会 (Association of the British Pharmaceutical 
Industry，ABPI) 等 [15]。

2011 年 4 月起，MHRA 对《产品定期安全性

更新报告》(Product Safety Update Report，PSUR)
也引入了自我认证的方法。规定在报告期内如果又
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提交新的报告，并且新报告的内容没有涉及到相关

医药产品的安全性信息，那么新提交的产品定期安

全性更新报告可以进行自我确认。

5   各国药品质量管理对我国的启示

药品监管通常指的是为了保证药品质量和疗

效，药品监管部门对药物的研发、生产、销售和使

用等进行的全过程监管，以及对人们的用药安全和

用药的合法权益采取的保障性措施。综合欧美日等

制药业发达国家在药品质量监管的理念和措施，结

合我国目前的管理实际，笔者提出以下几点建议。

5.1   实施基于质量风险的分级管理

发达国家和地区普遍实行风险分级管理，基于

风险的分级管理方式已经得到各国的普遍认同，对

风险因素的认识也逐渐清晰，进而科学地按照质量

风险确定管理流程和措施，并按照风险等级确定监

管频次。我国的药品监管应当对监管风险进行分析，

借鉴药品监管效能提高计划的分层次管理，对监管

对象进行分级，建立分级分类的管理机制，合理分

配有限的监管资源，明确重点监管对象，使监管与

风险相匹配。

同时应根据产品风险权衡国家和地方药品监管

部门的责任分配，增加地方药品监管部门职能，使

其切实起到 “ 分流 ” 作用。通过法律法规的形式建

立部门之间良好的沟通机制，将卫生、医保、定价

等部门结合起来，对药品监管进行全盘规划。

5.2   贯彻全生命周期质量管理理念

参考美国 FDA 将药品质量管理按照药品生命

周期顺序，分为事前、事中和事后 3 个阶段。目前

我国药品审评审批制度改革开始强调对药品上市前

的数据真实性和追溯性的管理，严把药品准入关。

而整个国家市场监管体系提出的加强事中事后也是

要求对已上市的药品加强 ADR 监测和质量评估，

并配以切实可行的召回制度。

政府部门应要求企业将 GLP、GCP、GMP、
GSP 的要求贯穿到药品全生命周期的研发、生产、

流通和使用环节，对药品质量从源头进行规制的同

时也重视药品的事后规制，通过完善药品召回制度

及不良反应监测制度，切实保证公众用药安全。

5.3   落实企业质量管理主体责任

参考美国 FDA 的《质量量度要求指南 (草案 )》

和欧盟的《产品定期安全性更新报告》要求，聚焦

药品生产过程中的质量管理，引入自我认证的方法，

规定在报告期内如果又提交了新的报告，并且新报

告的内容没有涉及到相关医药产品的安全性信息，

那么新提交的产品定期安全性更新报告可以进行自

我确认。 

要求药品生产企业定期提交药品质量报告，以

便药监部门及时了解药品生产企业质量管理情况，

便于其采取有针对性的监管措施。解读美国 FDA

的指南要求，几乎涵盖了药品生产企业的所有重要

数据。类似于此前 cGMP 中要求企业必须进行的产

品年度质量回顾，指南中要求的报告可以看成生产

企业所有产品年度质量回顾报告的总和。

5.4   建立完整的药品追溯体系

欧洲和美国已对上市后药品建立并实施了追溯

体系，追溯体系对于保证药品质量的意义不言而喻。

我国自 2016 年原 CFDA 叫停了强制性药品电子监

管系统以后，同年 9 月颁布了《关于推动食品药品

生产经营者完善追溯体系的意见》。意见明确表示，

食品药品生产经营者应当承担起食品药品追溯体系

建设的主体责任，实现对其生产经营的产品来源可

查、去向可追。鼓励各地组织和企业自建追溯系统，

或者采购第三方信息技术企业的药品追溯服务。

开始推行企业责任主体追溯制度以来，业界一

直在讨论如何建设有效的药品追溯体系。欧盟采取

的 “ 二维矩阵码 ” 对单件药品进行赋码，采用 “ 配

药点验证 ” 模式，通过强制实行发药前监管码信息

验证，以实现对药品的安全监管及流向追溯。而近

期大热的区块链作为当前最前沿的技术之一，凭借

其先进、可靠的设计理念和创新的应用模式，未来

也可能成为追溯领域的重要技术手段之一。

5.5   鼓励第三方组织参与质量管理

纵观发达国家的药品质量管理体系，第三方组

织渗透在各个环节中，起着非常重要的作用。我国

的药品监管部门应转变现有的大包大揽的工作理念

与方式，整合现有的监管资源，对监管工作的方式
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和方法进行创新，通过借助第三方资源减轻监管部

门的工作负担，探索共同管理的方式，以利于监管

机构集中有限的资源于药品安全的监管中。如在药

品审批中适当引入第三方，借助第三方的专业资源

来提升药品审批的水平提高工作效率。

政府部门应培养和支持专注于药品质量各环节

的协会组织，发挥组织内行业专家及学者的导向作

用，保证监管的专业性。调动行业协会的自我监督

作用，使政府监管和行业自律相结合。鼓励其为药

品企业的发展提供人员培训、市场拓展、科研开发

管理体系认证和产品认证等专业服务，也可委托其

为政策制定提供技术咨询等。
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