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摘要：开展上市后药品安全主动监测是维护公共健康的重要手段，世界上很多国家和地区都在积极建设和发展上市后药品安全主动监测系统，而我国上市后药品安全主动监测系统的建设还处于探索和起步阶段。基于全球的视角对上市后药品安全主动监测系统的发展进行概述，并从不同国家和地区选取5个最具有代表性的系统进行深入比较、分析与评价，在此基础上得出建设我国上市后药品安全主动监测系统的一些启示。
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Comparative Research and Enlightenment on Active Post-marketing Drug Safety Surveillance Systems from the Global Perspective
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Abstract: Active post-marketing drug safety surveillance is an important means to protect public health. Many countries and regions in the world are actively building and developing the active post-marketing drug safety surveillance systems, but the construction of active post-marketing drug safety surveillance system in China is still in the initial stage. Based on the global perspective, this paper summarized the development of active post-marketing drug safety surveillance systems in the world, selected 5 most representative systems from different countries and regions to make in-depth comparison, analysis and evaluation, and put forward some enlightenments for the construction of the active post-marketing drug safety surveillance system in China.
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药品安全的监测是一个长期而且复杂的过程。药品在上市之前虽然经过了大量的临床前试验和临床试验，但由于试验样本量有限和观察周期短，许多罕见的或者需要长期使用才能发现的药品安全问题往往在上市前不易被监测出来，因此药品上市后安全性的持续监测和评估是非常有必要的。早在20世纪60年代，沙度利胺事件发生之后，美国的FDA、英国的药品和医疗保健产品管理局（Medicines and Healthcare products Regulatory Agency,MHRA)以及WHO等率先建立起了独立的上市后药品安全被动监测系统，用来搜集和分析上市后药品的安全信息。迄今为止，世界上70多个国家都建立了自己的上市后药品安全被动监测系统，代表性的有FDA的药品不良事件报告系统（AERS）和疫苗不良事件报告系统（VAERS）、欧盟的药品监管部门警戒系统（EudraVigilance）和WHO的全球个例安全性病例报告系统（VigiBase）。进入21世纪之后，一些新的药害事件，例如2001年的拜斯亭和2004年的万洛事件，使各国意识到了药品安全被动监测系统的弊端和局限性，以美国为首的一些发达国家开始建立药品安全主动监测系统，并且取得了一定的成效。我国上市后药品安全主动监测系统的建设目前还处于起步阶段，本文将对世界上几个典型的上市后药品安全主动监测系统进行比较分析，并从中获取一些启示。
1  上市后药品安全主动监测相关理论
1.1 药品安全监测
上市后药品安全监测指的是应用一定的技术手段和管理手段，通过追踪已上市药品
的安全信号，对药品的安全性进行评价的过程。WHO 在2012年对药品安全信号的特征作出了明确界定[1]：（1）药品安全信号用来揭示药品和用药事件之间的关联性，可以通过观察或试验获得，并且安全信号可以有多个来源；（2）这些信号既可能揭示一些新的且重要的关联，也可能揭示已知的但并未被验证或反驳的关联；（3）这些信号需要经过调查、验证和分析。从以上定义可以看出，药品安全信号的来源可以多样化，而信号来源的不同直接决定了药品安全监测的性质不同。
1.2 上市后药品安全主动监测的发展
早期的上市后药品安全信号主要来源于医疗保健专业人士、消费者和医药企业自发
提交的可疑的药品安全事件报告，再由专业人员进行系统的人工审查并登记在国家药物警戒数据库系统。依据以上信号来源来监测上市后药品安全的方式，就称之为上市后药品安全被动监测。上市后药品安全被动监测在药品安全监管方面发挥了重要的作用，例如替马沙星会引起溶血性贫血，特非那丁、西沙必利会导致室性心律失常，芬氟拉明与心脏瓣膜病变相关等，都是通过对上市后药品的不良事件报告的安全信号追踪发现的[2]。但是上市后药品安全被动监测的弊端也是明显的，由于这是一种自发的报告系统，因此最大的问题就是漏报。研究发现，约有90%的严重的药品不良反应被漏报[3]。漏报引起的信息滞后以及数据不足导致关联性评价结果不准确。
随着信息技术的发展，人们可以记录及存储大量的电子医疗数据，这些电子医疗数据通常详细地记录了患者的信息，包括症状、诊断结果、用药情况及其他干预措施等，对这些数据进行有效的二次利用已经成为了世界上很多国家开展上市后药品安全主动监测的手段。因此，电子医疗数据成为上市后药品安全主动监测的主要安全信号源，包括两大类：一类是医疗保险索赔数据（administrative claims，Claims）；另一类是电子医疗健康档案（electronic health records ,EHRs)，包括患者的电子病历、处方记录以及医生的诊疗记录等。此外，也可以按照预先制定的方案和流程，采用医院集中监测、处方监测、药品使用调查、登记注册等方法，由信息采集人员从医务工作者或患者中获取一些主动监测的数据[4]。这类数据是前两类数据的有效补充，目的是使药品监测数据更全面、准确，包括健康福利管理者（PBM）数据、全科医生的患者数据、药房发放药品清单、登记数据（包括死亡、免疫、出生等）、实验室观察数据以及自发的药品不良反应报告等，本文将这类数据统称为第三类数据。
1.3 上市后药品安全主动监测的定义及特征
关于药品安全主动监测，不同的组织有不同的定义。人用药物注册技术要求国际协调会（International Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use，ICH）在其发布的《E2E：药物警戒计划中》提出，药品安全主动监测是依据预设的方法对用药者进行连续监测[5]；欧盟则在2012年发布的《药物警戒管理规范》(GVP)系列文件Ⅷ中明确阐述，主动监测是通过连续的、有组织的计划，确定在既定人群中出现不良事件的完整数量[6]；FDA则在其2005年发布的《良好药物警戒规范与药物流行病学评估》中指出，药品安全主动监测是对“真实世界”信息的主动搜集和分析[7]。综合以上定义，本文总结出上市后药品安全主动监测具备的几个特征：（1）监测对象是已经批准上市的药品；（2）是一种有计划的、连续的活动；（3）面向的不是某个体，而是非固定人群；（4）目的是通过追踪药品安全信号，对药品的风险效益进行评价；（5）药品安全信号不是通过人为自发提交的反映个案的安全报告获得，而是来源于“真实世界”的数据，并且在搜集数据的过程中对患者的诊疗不进行干预；（6）这些药品安全数据往往来源于多个机构。
2  全球上市后药品安全主动监测系统发展概况
虽然目前上市后药品安全主动监测与被动监测的发展相比还有差距，但是世界上一
些国家和地区在主动监测系统的建立和发展上已经取得了一定的成绩,典型代表有美国的“迷你哨点”（Mini-sentinel）、观测医疗结果合作项目（THE OBSERVATIONAL MEDICAL OUTCOMES PARTNERSHIP，OMOP）和疫苗安全性数据库链接系统（VACCINE SAFETY DATALINK,VSD）；欧盟的探索与理解药品不良反应系统（THE EXPLORING AND UNDERSTANDING ADVERSE DRUG REACTIONS,EU-ADR)、欧盟协会关于各个治疗领域药品不良反应的药物流行病学研究系统（PHARMACOEPIDEMIOLOGICAL RESEARCH ON OUTCOMES OF THERAPEUTICS BY A EUROPEAN CONSORTIUM,PROTECT）和疫苗不良事件监测沟通系统（Vaccine Adverse Event Surveillance and Communication，VAESCO)；加拿大的药效研究观察网络（Canadian Network for Observational Drug Effect Studies，CNODES)、药品安全性和有效性网络（Drug Safety and Effectiveness Network,DSEN）和安大略疫苗和免疫监测（Vaccine and Immunization Surveillance in Ontario,VISION）；英国的药物警戒与风险管理系统（Vigilance and Risk Management of Medicines,VRMM) 和药品安全研究系统（Division and the Drug Safety Research Unit，DSRU)；亚洲的药物流行病学网络（Asian Pharmacoepidemiology Network，AsPEN)。本文从上述每个国家或地区中各选取一个典型的上市后药品安全主动监测系统进行详细分析，分别为美国的Mini-Sentinel、欧盟的EU-ADR、加拿大的CNODES、英国的VRMM和亚洲的AsPEN。
2.1   Mini-Sentinel
    2007年，美国颁布了《食品、药品管理法修正案》（Food and Drug Administration Amendments Act，FDAAA），在此修正案中，美国国会要求FDA启动新的药品安全监测项目以获得更广泛人群的健康数据。2008年，FDA联合美国卫生与人类服务部（United States of Department of Health and Human Services，HHS）启动了“哨点行动”（Sentinel Initiative），旨在利用多种电子人口健康数据开展上市后药品安全主动监测。2009年年底，FDA与哈佛大学哈佛朝圣者保健研究所（Harvard Pilgrim Health Care Institute）签订了5年的合作协议，启动了Mini-sentinel作为“哨点行动”的试点项目。Mini-sentinel现在是全世界最知名的上市后药品安全主动监测系统之一，目标是不断扩展数据资源、提高分析能力、完善相关政策和程序以形成最完整系统的上市后药品安全主动监测系统[8]。该项目2014年到期，又续签了5年的合作协议。
2.2  EU-ADR
    2008年，在欧盟委员会第七研发框架计划（FP7）的资助下，欧洲药品管理局（European Medicines Agency,EMA）启动了EU-ADR试点项目，希望通过该项目能够利用计算机系统处理电子健康数据，从而能够更早期全面地主动监测药品不良事件。该项目的运行时间是2008年至2012年。EU-ADR开发了一种标准的程序和软件用来提取和聚集欧盟不同国家的数据，同时开发了数据分析方法、建立了开放的综合分析网络平台。该项目2012年9月终止，2014年，EU-ADR Alliance项目作为一个稳定的联合协作项目接力EU-ADR。同时，FP7在2013年底结束，新的研究与创新框架计划——“地平线2020”（Horizon 2020）于2014年正式启动，为期7年（2014—2020），为EU-ADR Alliance提供资金支持。
2.3  CNODES
    2007年，加拿大实施了《食品与消费品安全行动计划》（Food and Consumer Safety Action Plan,FCSAP）。为响应此项计划，加拿大卫生部（Health Canada）和加拿大卫生研究院（Canadian Institutes of Health Research，CIHR）联合成立了药品安全性和有效性网络（Drug Safety and Effectiveness Network，DSEN），负责上市后药品安全研究。CNODES是DSEN的一部分，成立于2011年3月。CNODES的目标是汇集加拿大各省的药品安全数据，以及研究人员对在加拿大上市的药品的有效性和安全性进行早期评价[9]。除了加拿大的数据以外，CNODES还接入了英国临床实践研究数据库（Clinical Practice Research Datalink, CPRD)，目的是获得那些在加拿大上市之前已经在英国上市的药品的安全性数据。
2.4  AsPEN
    2008年，在韩国首尔召开的第三届亚洲药物流行病学会议（Asian Conference on Pharmacoepidemiology，ACPE)上首次提出了建立AsPEN的建议，2009年，在中国台湾地区召开的第四届ACPE正式宣布成立AsPEN。AsPEN是一个跨国家联合的研究网络，目的是为开展跨亚洲的药物流行病学研究提供平台，以快速识别和评价参与国的上市后药品安全问题[10]。AsPEN是自愿加入的组织，成员国包括中国台湾、日本和韩国。2012年，中国的内地和香港地区以及新加坡加入了AsPEN；同时，澳大利亚及其合作国家、美国和瑞士也加入了该自愿组织。
2.5  VRMM
    与前述各个国家和地区专门成立的组织不同，VRMM是英国药品与健康产品监督管理局（Medicines and Healthcare products Regulatory Agency，MHRA）的一个司局，该部门的任务就是对上市后的药品开展药物流行病学研究和风险效益评价，研究数据来自于CPRD。CPRD是一个搜集英国全科医生的匿名医疗记录的初级保健数据库（目前英国有75%的全科医生参与了此项活动），包括人口统计资料、症状、诊断、处方、治疗、健康行为和转诊等数据；同时该数据库还可以链接到二级医疗数据库，包括死亡、癌症登记、自发报告等[11]。
表1从实施地区、领导机构、项目开始时间、资金来源、数据来源、数据伙伴、可追溯最早历史数据时间、目标人群、样本大小及数据更新频次10个方面对世界上这5个典型的上市后药品安全主动监测系统进行了列表分析。
表1  典型上市后药品安全主动监测系统概况
	项目
	Mini-sentinel
	EU-ADR（Alliance）
	CNODES
	AsPEN
	VRMM

	实施地区
	美国
	欧盟
	加拿大
	亚洲
	英国

	领导机构
	FDA
	EMA
	DSEN
	无
	MHRA

	开始时间
	     2009年
	EU-ADR: 2008—2012年
EU-ADR Alliance:2014年
	2011年
	2009年
	2006年

	资金支持
	      FDA
	2008-2012: FP7
2014-2020:Horizon2020
	CIHR
	尚无固定的、官方资金支持
	MHRA

	数据来源
	Claims/EHRs/死亡登记数据
	Claims/EHRs/登记数据，全科医生数据，药房药品发放记录，儿科医生诊疗记录
	    Claims
	Claims/EHRs/登记数据
	全科医生数据,自发报告数据，NHS、死亡、出生、免疫登记数据

	数据伙伴
	Aetna Informatics、Group Health Research Institute、Meyers Primary Care institute、
Kaiser Permanente
Colorado、Kaiser Permanente Hawaii等        
	Pedianet、HSD、Lombardy、Tuscany、IPCI、PHARMO、
QRESEARCH、Aarhus
	BC、CPRD、NS
QC、ON、MB
SK、AB 

	Australian claims database、JMDC、NDBNHIRD、Swedish prescribed drug register、Medicaid Analytic Extract、Medstat MarketScan、HIRA
	CPRD

	数据追溯
	2000年
	1996—2003年
	1983—1995年
	1997—2007年
	1987年

	目标人群
	美国一般人群
	意大利、英国、丹麦、德国和西班牙一般人群
	加拿大一般人群和年老人群
	日本、韩国、中国、新加坡、中国台湾、中国香港(澳大利亚、美国、瑞士作为参考人群)
	英国一般人群

	样本大小
	1.53亿人+
	0.45亿人+
	0.4亿人+
	0.55亿人+(参考人群:1.47亿人+）
	0.64亿人+

	数据更新
	按季度更新
	未知
	按周、月、两个月或季度更新，各省不一样
	未知
	逐月更新



3   典型上市后药品安全主动监测系统对比分析及评价
从表1可以看出，这5个上市后药品安全主动监测系统都是以政府为主导的项目，资金支持也基本都来源于政府部门，比较特殊的是AsPEN。AsPEN是一个跨亚洲各国的监测系统，参与国家都是自愿的，因此无政府形式的领导机构，但是有一个管理办公室，位于日本东京。这也导致AsPEN目前在具体项目的开展上缺乏资金支持、阻碍AsPEN有效运行的原因之一。
从数据来源来看，除了VRMM外，其他各个系统均采纳了来自多个机构的数据，与多个数据伙伴进行合作。其中，Mini-sentinel有19个数据合作伙伴，分别来自医疗保险公司、医学研究中心和拥有电子病历的医疗卫生系统等；EU-ADR拥有来自丹麦、意大利、荷兰和英国的8个数据伙伴；CNODES拥有不列颠哥伦比亚、阿尔伯塔、萨斯喀彻温省、马尼托巴、安大略、魁北克、新斯科舍和CPRD的8个数据伙伴；AsPEN则拥有来自韩国、日本、中国台湾、澳大利亚、美国和瑞士6个国家和地区的8个数据伙伴。
3.1  组织结构对比分析
一个上市后药品安全主动监测系统通常由多个机构参与，包括政府部门、数据伙伴、科研院所、大学等，涉及到的人员多种多样，有政府公务员、研究人员、医疗工作者、和患者代表等，如何整合不同机构的合作是上市后药品安全主动监测系统需要首要解决的问题。本文选取的5个典型的上市后药品安全主动监测系统在组织结构上各具代表性。
3.1.1政府直接管理模式
VRMM由于直接隶属于MHRA，因此采取的是政府直接管理模式；而且VRMM的数据来源就是CPRD，因此整个药品安全主动监测过程全部由VRMM完成。VRMM提出安全性问题，从CPRD搜集安全信号，并完成对安全信号的分析，得出结论。
3.1.2协商模式
AsPEN由于是一个自愿的非政府组织，无明确的领导机构，因此在运行模式上采用的是协商模式。首先由自愿参加的来自不同机构的研究人员组成项目小组，对最需要解决的药品安全问题进行统计，通过电话会议或电子邮件进行协商，确定研究的问题、拟定合作协议和研究细节。由项目小组完成整个药品安全信号的搜集、处理和分析。
3.1.3合作体模式
合作体模式是目前上市后药品安全主动监测系统最常用的模式，也是Mini-sentinel、EU-ADR和CNODES采取的模式。合作体由政府部门、公共部门和私人部门等合作机构共同组成，不仅包括提供数据支持的数据伙伴，还包括提供科学、技术、方法以及组织管理专业知识的学术机构。主体组织结构包括三大部分：领导机构、协调中心和数据伙伴。
领导机构一般是各个国家或地区的药品监管部门，如FDA、EMA和DSEN。领导机构的作用主要是负责对搜集到的安全问题进行优先等级分类，并将问题发送给协调中心；协调中心将评估结果发送给领导机构后，由领导机构对相关问题进行最终评价。领导机构负责整个系统的管理和运行，并保留最终决策权。
协调中心在整个药品安全主动监测系统的运行中起到桥梁和纽带的作用，协调领导机构和数据伙伴的工作。协调中心的设立有两种方式：一种是签订合同，以公私合作伙伴（public –private partnership,PPP）的形式运行；另一种是领导机构直接设立。Mini-sentinel和EU-ADR采用的就是PPP的方式，分别由哈佛朝圣者保健研究所和荷兰Erasmus医学中心的医学信息部依据与FDA和EMA签订的合同负责运行。而CNODES的协调中心则由DSEN直接设立。协调中心由常设机构和项目组两部分构成。常设机构的具体设置各个系统不同，但通常会包括管理委员会、数据、方法和协议部门等，主要职责包括制定运行原则、拟定工作计划、管理预算、开发分析方法工具、实施数据质量提高措施、协调利益冲突、解决系统运行过程中涉及到的法律问题等。常设机构的人员由来自政府机构、科研机构、数据伙伴甚至患者的各类代表组成。项目组是根据每个安全问题临时设置的，当这个安全问题解决之后，这个项目组就解散。一般是由协调中心发布安全问题后，由自愿参与的各个合作机构提出申请，由协调中心的相关负责部门（例如Mini-sentinel是Pincipal Investigator，CNODES是Database Team）设立项目组、选择项目组成员、指定项目负责人，并建立项目组联系。
数据伙伴是药品安全主动监测系统的主要组成部分，数据伙伴既可以提供数据支持，也可以参与整个药品安全问题的分析和评估、加入项目小组。数据伙伴既可以是公共部门，也可以是私人机构。
合作体模式的上市后药品安全主动监测系统的组织结构及分工见图1所示。
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                         图1  上市后药品安全主动监测系统的组织结构及分工
3.2  数据运行对比分析
    上市后药品安全主动监测数据来源于不同的数据伙伴，不同数据伙伴的数据在逻辑结构、物理格式以及在描述药物和临床情况时所使用的术语都各不相同，如何整合这些数据是上市后药品安全主动监测系统建设的一个难题。
3.2.1 集中式数据系统与分布式数据系统
VRMM的数据由于来源于统一的数据库CPRD，因此采用了传统的集中式数据系统（centralized data system，CDS），即VRMM直接对药品安全数据进行搜集汇总，并进行统一管理和分析。具体途径是在CPRD中通过国家医疗服务体系（National Health Service，NHS）直接链接到每个患者的药物使用情况数据。而其他4个系统则采用了分布式数据系统（distributed data system，DDS）。
在分布式数据系统下，各个数据伙伴将数据保存在自己的计算机系统之下，并且负责对自己数据的使用、保存和管理；在接到数据发送指令之后，提交相应的数据，这些数据往往并非原始信息，而是经过处理的规定格式的标准化信息。与集中式数据系统相比，分布式数据系统不需要建立统一复杂的集中数据库，节约成本，更重要的是可以很好地保护患者的隐私。分布式数据系统下的各个数据伙伴拥有的患者的保密信息不与其他机构共享，消除了上市后药品安全主动监测系统可能涉及到的侵犯患者隐私的顾虑。
3.2.2 通用数据协议和通用数据模型
    分布式数据系统要求每个数据伙伴提供的数据都是通用模式的标准化数据。如何将不同形式的数据转化为标准格式的数据，目前采用的方法有两种：一种是通用数据协议（common data protocol，CDP），另一种是通用数据模型（common data model，CDM）。
通用数据协议，即在数据提交之前，数据要求方和数据伙伴签订协议，明确数据标准化的规范和要求。CNODES采取的就是这种方式。但是通用数据协议模式也存在一定的缺陷，就是不同的数据伙伴在对协议的理解上可能存在偏差，这会导致使来自不同数据伙伴的数据的比较变得更加困难[12]。CNODES之所以采用了这种方式，是因为目前它的数据来源主要都是Claims数据，这些数据在格式上都是接近的，因此通过通用数据协议模式比较容易实现数据的标准化。但对于拥有Claims、EHRs和第三类数据的更多种数据来源的系统来说，通用数据协议模式就不太适合，因此Mini-sentinel、EU-ADR和AsPEN都采用了通用数据模型。
通用数据模型通常由药物流行病学专家、数据分析师、临床观察员等专业人员根据不同数据伙伴拥有的数据特点，通过规范数据结构、设置透明的数据转换规则、制定通用的术语来定义风险、结果和变量，并且创建通用的分析路线来描述患者的特征等，将其转化为标准化的编码模式，模式化后的数据通常由不同的表格组成，每个表格包括不同类型的数据。如Mini-Sentinel的通用数据模型就包含了登记表、人口统计学表格、门诊药房发药记录、就诊列表、诊断列表、流程列表、死亡记录和死亡原因等共8类数据表格99个变量。而且模式化的数据可以通过计算机软件来进行管理，如EU-ADR就应用了Jerboa的软件来管理这些标准化的数据。Jerboa采用平面文本文件作为输入，而且完全用Java语言编写以确保其可以在不同的计算机环境下运行；随后这些数据被汇总，消除可识别的信息，以加密格式发送到协调中心进行进一步的分析和评价[13]。通用数据模型消除了来自不同数据伙伴的数据的差异，将因依据不同数据伙伴的数据而得出的结论的差异最小化[14]。图2展示了在分布式数据系统下应用通用数据模型的上市后药品安全主动监测系统的数据运行模式。
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                  图2  采用通用数据模型的上市后药品安全主动监测系统的数据运行模式 
3.3  数据分析方法对比分析
获取药品安全数据后，如何对这些数据进行科学分析、得出有效可靠的评价结果同样是上市后药品安全主动监测系统的重要工作。上述每个上市后药品安全主动监测系统都设立了专门的方法部门，例如Mini-sentinel的方法中心（Methods Core）和CNODES的方法小组（Methods Team），对不同的分析方法进行研究、设计、试验和评估。分析方法的选择在各个系统之间并没有明显的差异，都是结合具体的研究药物和不良反应对来具体选择的。自药品安全主动监测系统建立以来，各个系统已经成功地运用一些方法完成了对药品安全的主动监测，本文在此列举一些具体案例：Mini-sentinel运用Logistic回归和泊松回归确定了相比较于服用华法林（Warfarin），服用利伐沙班（Rivaroxaban）更易引起颅内出血和胃肠道出血[15]；EU-ADR运用失衡分析方法（disproportionate reporting analyses）得出使用双膦酸盐类药物会增加心脏瓣膜疾病风险[16]；VRMM使用最大化的序贯概率比检验（MaxSPRT）法证实了二价HPV疫苗（cervarix）和疲劳综合症之间并无明显的关联[17]；CNODES利用高维倾向得分方法（HDPS）进行了质子泵抑制剂和社区获得性肺炎的关联性研究，结果发现二者并无显著关联[18]；AsPEN利用处方序列对称分析方法（prescription sequence symmetry analysis）分析抗精神病药是否可以引起急性高血糖，在每个国家得出不一样的结果。
3.4  总结与评价
本文所选取的5个上市后药品安全主动监测系统目前在世界上最具有典型代表性，自运行以来，都已经发挥了积极的作用，其中，药品主动安全监测系统的代表Mini-sentinel已经完成了近百项药品安全主动监测项目；EU-ADR目前正在进行的项目有25项；CNODES已经完成的项目有11项、正在进行的项目有6项；AsPEN和VRMM虽然查不到具体的数字，但是也都成功完成了多个监测项目。
同时，上市后药品安全主动监测系统也有一定的弊端。首先，就是耗资比较大。药品安全主动监测的先期建设投入是一笔不小的费用。EU-ADR第一期4年的运行耗资600万欧元，而美国FDA拨付哈佛朝圣者保健研究所用于Mini-sentinel前5年的建设费用高达72 00万美元[19]。但是，如果这个信息系统一旦搭建好，后期的费用就会大大降低。其次，药品安全主动监测系统对数据的要求较高。数据越多样化，获得的结果越可靠。在本文所列举的5个案例中，Mini-sentinel、EU-ADR获取的数据是最全面的。CNODES主要以Claims数据为主。Claims数据主要来源于保险公司的理赔数据库，好多新药由于还未被保险覆盖或处方限制，因此在新药的主动安全监测方面受到限制；而且Claims还缺乏非药物的风险因素的信息，比如肥胖、吸烟、补充疗法等，可能在一定程度上会影响结果的准确性[20]。还有一点不可忽视，药品安全主动监测使用的Claims和EHRs数据存在的最初目的并不是为了监测药品安全，因此，这些数据必须经过科学的处理和分析才能发挥作用，这使得药品主动安全监测系统对技术的要求非常高，如数据挖掘和安全信号评价。资金和技术的高要求使得药品安全主动监测系统的发展建设相对缓慢，最开始主要在发达国家开展，但是随着大数据时代的来临，世界上更多的国家投入到了药品安全主动监测系统的建设中。本文所论述的世界上典型的上市后药品安全主动监测系统的建设和管理可以为我国提供很好的借鉴和参考。
4   建设我国上市后药品安全主动监测系统的启示
     我国在2012年发布的《国家药品安全“十二五”规划》中明确提出：提升药品安全监测预警水平，强化对药品不良反应的评价与预警。目前我国的上市后药品安全监测还是以基于药品不良反应报告的被动监测为主，虽然也取得了一定的成效，但是仍然无法摆脱药品安全被动监测的一些弊端：低报、漏报、数据不规范、报告内容描述不清、只能发现严重的药品安全事件等。基于巨大样本量的主动监测，可以获得长期连续的观察数据，在获取早期安全信号、识别非严重或潜伏期长的药品安全事件方面具有明显的优势，因此，药品安全主动监测是对被动监测的有效补充，而非替代。从维护药品安全和公众健康的长远角度来说，发展药品安全主动监测是必然的选择。
截止到2015年年末，我国参加城镇基本医疗保险的人数已突破6.6亿人，随着全国医疗保险的进一步覆盖，这一数字还会增加，这说明我国已经具备了一定的药品安全主动监测Claims数据的基础。2010年，我国卫生部印发了《电子病历系统功能规范（试行）》，规范医疗机构电子病历管理，并促进以电子病历为核心的医院信息化建设工作。现在，我国大部分医院都建立了自己的电子病历系统，保存了大量的临床诊断信息和用药记录，这些数据都可以成为药品安全主动监测所需要的EHRs的来源。我国从上世纪80年代就有了一些药品安全主动监测的报道，例如早在1984年，上海精神药物研究所就开展了精神药物的不良反应监测[21]；之后，我国的药品安全主动监测范围逐渐扩大到一些省市和地区，广东、上海、厦门、宁波等地都相继开展了药品安全主动监测试点项目，这些项目的开展为我国建设上市后药品主动安全监测系统提供了经验。但是，这些主动监测目前主要都是以医院集中监测的方式开展，通过与医院签订协议、建立主动监测协作网，在入网的医院采集数据，药品使用对象和样本量都有一定的限制。基于全国范围药品安全数据基础之上的上市后药品安全主动监测系统的建设，我国还在探索之中，本文所探讨的几个实例可以为我国提供一定的启示。
4.1  立法或制订国家计划进行推进
虽然近年来我国非常重视上市后药品安全监管，但是无论是从法律层面，还是从战略层面，均未有针对药品安全主动监测系统建设的明确阐述。而本文所讨论的几个较为成功的发达国家和地区的上市后药品安全主动监测系统无不是通过立法或国家计划进行推动的。在FDAAA颁布之前，美国在很早之前就开始了药品安全主动监测的尝试，1966年就通过“波士顿协作计划”，在波士顿的多家医院开展了药品不良反应的主动监测[22]；之后，虽然药品主动监测不断发展，但是仍然主要以医院集中监测为主，然而因为缺乏法律支持，整体的药品安全主动监测情况比较混乱。而FDAAA的颁布给美国药品安全主动监测系统的建设提供了法律保障，为其发展提供了支持和指明了方向，也使Mini-sentinel成为目前世界上最为先进的上市后药品安全主动监测系统。欧盟和加拿大则是通过颁布国家计划，将上市后药品安全主动监测系统的建设提高到国家战略的高度。上市后药品安全主动监测涉及到使用大量的医疗保险和健康档案数据，会涉及一些数据安全和隐私保护的争议；而且全国范围的上市后药品安全主动监测系统的建设也是一项很大的工程，对资金、人力和技术都有很高的要求，因此在法律中明确规定，或通过国家层面的计划进行推动才能有效开展。
4.2  保证持续稳定的资金来源
    药品安全主动监测系统的建设和发展需要稳定的资金作为支撑，由于这是一项公共项目，因此大部分国家都将其列为政府资助项目。AsPEN就因为缺乏稳定的资金支持成为其发展的一大阻碍。因此，资金问题是首要解决的问题。本文选取的5个代表性药品安全主动监测系统的资金来源主要有两种方式，一种是政府部门，另一种是国家专项拨款。其中，Mini-sentinel、CNODES和VRMM分别由 FDA、CIHR和MHRA资助， EU-ADR的资金则来源于欧盟“第七研发框架计划（FP7）”和“地平线2020计划（Horizon 2020）”的专项拨款。其中CIHR是一个资助加拿大卫生研究和疾病控制的联邦机构，FDA和MHRA则是药品监管部门。FDA用于Mini-sentinel的资金一部分来自于国会拨款，另一部分则来自于对生产企业进行处方药申报收费。MHRA的资金则主要来源于国会拨款。我国目前一些地区的药品安全主动监测项目资金主要来源于药品监管部门，如上海的药物监测与评价系统由上海市食品药品监督管理局资助，但是全国范围的上市后药品安全主动监测系统耗资较大，建议可以结合美国和欧盟的经验，通过国家计划设立专项基金，由国家食品药品监督管理总局（CFDA）进行管理和支配。
4.3  设立合理的组织结构	
上市后药品安全主动监测系统需要多种机构的参与，我国也需要将各类数据合作伙伴、高等院校、科研院所、医药企业纳入到整个系统中来，丰富数据来源、获得技术支持。然而多种机构的参与要求必须有科学的组织结构将这些机构紧密结合起来，并协调它们之间的合作。VRMM的政府直接管理模式只适用于数据来源较单一、参与机构少、易于管理的药品安全主动监测系统。而AsPEN采用的协商模式则适用于无固定领导机构的系统。Mini-sentinel、EU-ADR和CNODES采用的合作体模式已经被证明在实际的运用中取得了良好的效益，因此建议我国也采用合作体模式的组织结构。协调中心的设立也建议采用Mini-sentinel和EU-ADR的PPP机制。PPP机制是公共部门和私人部门合作提供公共产品最常用的一种模式[23]。引入PPP机制之后，可以借鉴美国和欧盟的经验，CFDA主要负责领导和整体的管理并有最终决策权，通过和其他机构签订合同，由其来负责整个上市后药品安全主动监测系统的具体运作。由于上市后药品安全主动监测系统是一个非盈利的公共项目，因此建议这个机构从高等院校或科研院所中遴选，这样既可以缓解CFDA在技术和管理上存在的人员和能力的局限性，还可以明确分工，提高整个系统运行的效率和质量。
4.4  建立科学的数据运行模式
    我国虽然已经具备了Claims数据和EHRs数据的基础，但是现有的Claims数据统计的内容多集中于用药情况、诊疗费用等，临床诊断过程、疾病和症状的描述的信息比较缺乏。EHRs多来自于医院的电子病历，这些电子病历主要集中于大城市的医院，一些社区医院和小城市医院的电子病历则缺乏，而且在电子病历的书写上使用的术语、格式都不统一[24]。因此，我国首先需要完善医疗保险和电子病历数据。CFDA可以和社会保障部门、国家卫计委进行合作，建立合作伙伴关系，共同开展推进我国医疗保险数据和电子病例数据的完整和规范工作；其次，研发和推行通用数据模型，对安全数据进行标准化编码，同时对相关人员进行标准化编码的培训，使通用数据模型在我国真正得到有效利用；最后，建立分布式数据网络。从保护患者隐私以及数据专有权方面考虑，建议采用分布式数据网络；同时相对于集中式网络，分布式网络的管理也较为简单，并节约成本。
4.5  研发更高级的数据挖掘技术
药品安全主动监测系统涉及到海量的数据，对数据的挖掘、分析和评价提出了更高的要求，因此，我国要加快药物流行病学和统计学的方法研究，探索更加先进的药品安全信号追踪和数据处理方法与技术。
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