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衷心感谢“PVinChina小组”为 CIOMS报告中文版官方出

版发行所做出的努力。

国际医学科学组织委员会



药物警戒是发现、评价、理解和预防药品安全相关问题的科学与

活动。对于药物警戒“活动”，相关法律法规进行了规范；作为一门科

学，国际上公认的权威组织 !"#$%（国际医学科学组织委员会）制定

有一系列的指南文件。!"#$% 是一个国际性的非政府、非营利组织，

由世界卫生组织和联合国教科文组织于 &'() 年联合创立，在整个生

物医学科学领域有着广泛的代表性。由 !"#$% 撰写发布的 !"#$% "

到 * 报告被公认为药物警戒领域的经典文献。该报告中诸多的定义、

原则和理念已被包括 "!+ 在内的多个国家药品监管机构引入当地的

药物警戒法规体系。

鉴于 !"#$% 报告在药物警戒领域的重要性和权威性，学习研究

这些报告对我国药物警戒工作的开展有着十分重要的意义。对这些英

文报告的翻译可以使国内从事药物警戒或相关工作的人员，特别是基

层人员能够跨过语言的障碍直接学习国际最先进的药物警戒理论知

识，进而促进我国药物警戒工作向更高科学水平发展。

《药物警戒信号检测实践》是整个 !"#$% 报告翻译项目的第一本

译著。本书的翻译出版得到了 !"#$% 组织的官方授权，并得到了企业

界和学界热衷于推进药物警戒事业发展的人士［“药物警戒在中国”

（,-./!0./1）小组］的热烈响应和积极参与。为确保本书能准确地呈现

原报告的内容和精髓，译者及审校人员对全书内容进行了多轮的仔细

审校，付出了大量辛勤的工作。在此向所有为本书的最终出版发行付

出辛勤汗水的人员致敬！也希望在大家的共同努力下，后续更多的国

!"#$%



际指南中文译本能陆续、尽快呈现给国内的药物警戒从业者。

中国已加入 !"#，并已成为管委会成员，中国的食品药品监管正

在以越来越昂扬的姿态行走在国际舞台。同时，随着药品上市许可持

有人制度稳步推进，不良反应直报制度的实行，药品上市许可持有人

除必须保证药品生产、流通环节的质量安全外，更要加强药品不良反

应监测和使用环节的风险管理，尽快提升获取数据、发现风险信号的

能力。相信此书的出版定能给国内的药物警戒信号检测工作以有益的

指导，从而为药品上市许可持有人实践药物安全主体责任，更好地服

务于公共健康发挥积极作用。

国家食品药品监督管理总局

药品评价中心

国家药品不良反应监测中心



近年来，公众对快速识别和迅速管理新出现的药物安全问题的期

望迅速增长。同时，不良事件报告系统从纸质报告发展为电子录入，快

速的数据传输形成了大数据集，可以让制药企业、监管机构和其他公

共卫生机构能够进行复杂的分析与查询。

这两个驱动因素为药物警戒科学家、信息技术专家和统计专家创

造了良好的环境，使他们得以联手合作，找到新的方法在这些大量且

快速增长的数据集中检测信号，并进行妥善管理。基于上述令人振奋

的进展，本书着重阐述其对于药物警戒从业人员实践的影响。

本书的主要目的是为那些考虑如何加强药物警戒系统及实践的

人员提供详尽的资源，并给出实操性的建议。但本书没有指明即时的

解决方案。解决方案的提出必然是要针对具体情况，而且需要仔细考

虑当地的需求。然而，!"#$% !工作组确信将信号检测方法以及信号

管理明确的方针结合起来将加强现有系统。

最后，考虑未来的发展，本书还预测了若干新进展，包括更广泛应

用于个例报告以外的其他类型数据的技术手段。药物警戒系统的最终

检验是证实公共健康的确获益，在这个检验中，信号检测系列方法需

要确保所有利益相关方的期望得以实现。
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继翻译欧盟法规文件 GVP以后，翻译 CIOMS系列报告成为了又一

次尝试。如我们曾经提到的，解决大家日常工作中常遇到的问题，而

能回答大家的问题并能给出科学的建议的，莫过于指南文件。此次，这

个由业内志愿者组成的 PVinChina小组，在这个道路上继续前进，为

本书的翻译出版默默无闻地做着贡献。

此书最终能够出版首先需要感谢 CIOMS组织的官方授权，同意

我们翻译并出版此书。CIOMS（国际医学科学组织委员会）是一个国际

性的非政府、非营利组织。CIOMS撰写的研究报告、科学指南在行业中

具有权威的意义。英文版的 CIOMS报告可以在其官网购买，而中文版

的发行，必将有利于国内的从业者学习与理解。出版此书能帮助大家

更科学地了解信号管理的整个过程，由信号管理到说明书的更新，风

险沟通和风险最小化措施，以及可能的其他监管行动，从而保障患者

的用药安全。

指南文件需要被认可，才有其真正的价值，非常感谢国家药品不

良反应监测中心的领导与专家对此书的重视与支持，并对此书的官方

推荐。国家中心的专家从科学监管的角度，对译本进行了全文的审校

与修订，从整体方向的把握到细节专业的审核，体现出了药物警戒的

专业性以及对读者负责的态度。

其次，我们希望感谢所有参与此书策划、翻译、校对、组织协调的

人员。感谢大家的辛勤付出以及字斟句酌的审校工作。高质量的译本

!"#$



来自于对细节的挑剔与认真。翻译与校对人员来自于制药企业、监管

部门（不良反应监测中心）以及学术机构，犹如药物警戒工作的开展，

多方的共同参与，是药物警戒工作开展的必备条件。

药物警戒之家（PVinChina）作为一个自发形成的学习与分享药物

警戒知识的小组，将继续努力，尽力所能及之力，在各位领导、专家带

领下将继续翻译、引进国际的指南文件，从而为国内的企业、专业人员

提供专业的方法。

希望我们所做的每一步，对于公众用药安全都是有益的！

PVinChina



国际医学科学组织委员会衷心感谢第!工作组的成员对本报告

所做出的贡献。药监机构、制药公司、研究机构与其他组织为本报告的

出版慷慨地提供了专家意见与资源方面的支持，我们在此一并表示由

衷的感谢。各成员积极参与本报告的讨论、起草、修改与审阅，使得工

作组取得了整个项目的圆满成功。

对于那些主持第!工作组会议的成员，在此特别感谢你们的奉献

精神及卓越领导。国际医学科学组织委员会在此感谢每场会议书记员

做出的专业贡献。

特别值得一提的是由 !"#$ %&'($) *+','--$ .,/0$1 2$34,5 6&, 7&(1

8&,-+ 9:;&3:01 <',, 23$=/3>1 ?&(@3$: A&"B$(1 CD0"E/ F+'B&D&1 G"($ H,!

I$(/@@1 J>(( ?&K:/(&,: 和 LD$-+$( M,'(K$;'KN 博士等组成的编辑组。

我们借此机会对 G"($ %&'($ 博士能担任本报告最终版主编表示特别

的感谢。

感谢国际医学科学组织委员会O世界卫生组织的工作组对于“附录

五：疫苗和药品信号探测需要考虑的几点不同”所做出的贡献。

感谢外部高级专家的宝贵建议，这些外部专家包括 LD$-+$( 9P&(0

教授、Q/0+'+&3" R"S'D& 博士、6&P': ?&:'=&( 博士、T'E,&0 T/3"( 博士、

A'3/(/3' L&E&' 博士、L&&: L+&E'3 教授、A"=+ Q',0/( 博士以及 7&D3'KE

U&,,$3 博士。

日内瓦，2009年 12月
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世界卫生组织在 2002年将药物警戒信号定义为“不良事件与药

物间可能存在因果关系的信息，这种关系是以前未知的或未完全记

录的。通常，产生一个信号需要不止一个病例报告，这取决于事件的

严重性和报告信息本身的质量”!

!

"。这个定义很好地应用于药物警戒

领域，因为不良事件的大多数信息来自医生和患者提交的在医疗过

程中发生的个例报告。然而，近年来药物安全性信息来自各种途径，

不仅包括自发报告数据库，也有来自电子病历、行政医疗数据库和临

床试验的数据。由于这些趋势，信号检测的本质以及信号本身的性质

已经改变。CIOMSⅧ项目的开展就是为阐明药物警戒中信号检测本

质的演变。

CIOMSⅧ报告目的是为了向制药企业、监管机构、国际监测中心

和各方人士提供有用的要点，帮助其建立或理解一个系统性和整体性

策略的结果，从而更好地管理药品安全信号的整个“生命周期”。这个

生命周期包括信号检测、信号优先排序和信号评估。如果药品安全信

号的评估确定了一个新的药品不良反应，那么此阶段安全信号生命周

期管理将侧重于产品处方信息的更新，以及可能导致的其他监管措

施，包括进一步的风险沟通和风险最小化措施。

药品安全信号并不是一个新的概念。实际上，近 40年来它一直是

药物警戒活动的基石。然而，随着每年更多药物被批准上市，随着使用

药物的人数的增长，使向制药企业和政府报告的不良事件数量也在增

加。对纸质报告进行人工审查的模式也不再可行，虽然这是早期富有

!
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成效的药物警戒系统的基础。现代药物警戒系统每年接收几十万份报

告，并且有包含数百万份不良事件报告的数据库，必须要能够采用高

效且主动的方式进行检测、优先排序和信号评估。为达成此目的，就需

要一个系统性方法，将统计和分析方法以及良好的临床判断相结合。

在目前的药物警戒领域中，此系统性方法主要广泛应用于被动监

测系统收集疑似药品不良反应自发个例报告的信号检测、优先排序和

评估中。因此，CIOMSⅧ工作组的职责重点在于探索如何将这些主动

方法运用于自发个例报告的被动监测系统中，并为此提供实用、有侧

重的和及时的信息。尽管本报告不会以同样的篇幅介绍将主动监测方

法应用于其他非自发来源的上市后数据（包括医保数据的大型链接数

据库、电子病历数据库、患者登记数据、处方事件监测研究、对照病例

监测研究和随机临床试验数据的累积 Meta分析）的信号检测、优先排

序和评估，但是在本报告概述了该领域的最新进展。尽管在这些数据

库中运用系统性方法进行信号检测尚不完善，但预计在未来几年它们

的应用将变得越来越重要。为此，我们讨论这一主题，给读者提供一个

框架，以便理解未来几年内预期会出现的进展。

虽然随机临床试验数据通常认为来自于上市前，但在上市后也经

常累积大量随机临床试验安全性数据。来自上市前和上市后随机临床

试验的数据可以合并在累积 Meta分析中，以阐明上市前人用安全性

数据库因为样本量不足（缺少统计效能）而不能检测的之前未被发现

的药品不良反应!

!

"

"

#。读者若对此主题感兴趣，请参阅 CIOMSⅥ报告，

该报告提供了关于临床试验中安全信息管理的实用建议!

#

#。

了解此项目开展的背景非常重要。首先，用于审查不良事件报告

数据库的统计和分析技术的发展并不能取代慎重、合理的临床判断，

这是检测信号和评估药品与不良事件之间可能的因果关系所必需的。

这些统计和分析方法设计适用于，而不提供因果关系的证据。其次，大

型医疗保健数据库的可及性不断增加，至少在可预见的未来，不会取

代自发报告系统的应用。自动化数据库无法取代医疗过程中准确且记

录细致的临床观察，这是健全的自发监测系统的主要元素。最后，系统

性方法应用于信号检测是一个不断发展的领域。新技术在不断开发，
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这些技术正在应用于新数据库。尽管对这些新方法和数据源的潜在应

用非常乐观，但它们的价值有待进一步确立。

本报告受众广泛，适用于所有在药物警戒领域工作的人员。本报

告不仅仅适用于药物警戒机构，该机构拥有现代化的被动监测系统，

采用结构化形式（例如 CIOMSⅠ）收集自发病例报告并将这些数据录

入到具有统一数据元素（例如 ICHE2B格式）和受控术语（例如 Med-

DRA）的大型关联数据库中，并在整个数据库中可以通过关键变量分

层（如：可疑药物名称、MedDRA首选术语、年龄组，性别、报告年份等）

检索生成病例报告频数或药品事件组合情况的交叉表格。另外，

CIOMSⅧ工作组也认识到许多从事药物警戒的人员和机构可能并没

有自己的数据库、计算能力或统计学家。本报告还适用于愿意将这些

技术应用于公开的数据库的人员，那些尝试在自己的数据库中实现这

些技术的人员，以及审阅这些工作产出的人员。考虑到此类读者需求，

CIOMSⅧ工作组力图给出尽可能多的实用建议。本报告还面向药物警

戒流行病学家，此类专家主要处理病例对照或队列研究，但也使用来

自自发报告的数据，因此他们可以理解本报告中提出的技术在上市后

安全性研究的整体方法中的作用和价值。

信号检测、优先排序和评估只是上市后药品安全评价框架中的几

个步骤。正如风险管理系统指南（5）中提到的，公共健康干预旨在最大

程度减少已知的药品不良反应在治疗患者群体中的发生率或严重程

度，而对其效果监测也是药品安全信号全生命周期管理的一部分。信

号检测活动引起的风险沟通、风险最小化和监管行动的全面讨论超出

了本报告的范围。然而，本报告讨论了信号全生命周期管理中上述公

共健康干预的介入时机。

CIOMSⅧ工作组报告重点关注药品和治疗性生物制品的药品安

全信号的生命周期。CIOMS/WHO疫苗药物警戒工作组侧重于疫苗相

关的术语和定义。本报告未涵盖其他医疗产品（例如医疗器械、血液制

品和膳食 /草药补充剂）相关的安全信号。这些产品的安全性数据的

产生和评价不同于药品和治疗性生物制品，故不包含在本报告中。
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一、药品获准上市后需要开展的药物警戒活动

所有新药的临床开发过程都呈现出社会层面和监管层面在两个

相互冲突的目标之间的妥协：①希望在具有充足证据的前提下，使患

者及时获得新的有效的药物，并允许公司有一段专利保护期以收回他

们的可观的研发投入；②希望在上市前尽可能多地了解药物的有效性

和安全性。因此，在药品获准上市前的临床试验没有足够的样本量来

阐明和描述所有药品的不良事件，而且不能想当然地认为试验结果可

以推广到常规医疗环境下使用该产品的患者!

!

"。CIOMSⅥ工作组!

"

"列

出了典型的上市前获得的安全数据的主要局限性：①相对于可能使用

该产品大规模较多样化的人群，受试者数量较少，因此很难发现罕见

的不良反应；②研究设计中，在统计方面关注疗效更多而不是安全性；

③一个严格控制的试验操作（方案规定的实验室检查和定期访问），可

能不能反映“真实世界”中的医疗实践；④不确定上市前研究结果对于

研究人群之外患者人群（由于合并用药、并发症等）的普适性；⑤相对

短的治疗时间将无法观察到具有长潜伏期的不良事件（例如癌症）。

新药的上市前试验通常设计用于验证产品的疗效，以及描述药物

最常见的不良反应。大多数新药在累积几千人暴露后才获批准上市。

不同的上市前试验中，受试者人数可能很少，也可能会多一些，而在其

他情况下，受试者人数可能大些。一旦产品上市，将会被大量人群使

用，常比上市前研究的人群具有更多样的临床表现。众所周知，相比于

!
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上市后用药人群，临床试验中受试者经过更严格的筛选，而后接受治

疗。与临床试验中的患者相比，接受上市后药物治疗的患者具有更多

的并发症（包括医学上严重的病症），可能服用更多的合并用药，疾病

严重程度不一，或者将药品超说明书（非标签）使用。

二、药物警戒定义

药物警戒被定义为“发现、评估、理解和预防不良反应或任何药物

相关问题的科学与活动”!

!

"。需要强调的是，这个定义不仅包括收集和

评估疑似药品不良反应的自发病例报告，还包括药物流行病学研究!

"

"。

药物警戒活动的目的是识别信号，经进一步评估，识别出未能在上市

前阶段发现的“未知”（未确认或未识别的）或未充分了解的药品不良

反应。这些不良反应可能是由于药物以前未被认识的药理作用、特异

（意指无法识别的潜在机制）作用、药物#药物相互作用、药物#食物相

互作用、药物#疾病相互作用、与特定患者群体相关的因素、个体患者

因素（例如药物基因组学因素）、用药错误或其他因素（例如因不常见

而难以在几千名患者中发现该类病例）。理想情况下，上市后的安全监

测系统可以快速有效地识别上述这些反应。信号识别后，理想的药物

安全系统可以明确该不良事件与药物的因果关系，描述不良反应谱，

量化接受药物治疗的群体中该不良反应的风险，采取适当的监管行动

以预防或最小化风险，并与医疗保健专业人员和患者沟通这些发现。

三、药物安全信号的定义和分类

科学出版物、指导性文件和产品信息!

"

"中已针对“信号”这一术语

提出了多种定义，且对这一术语的应用存在很大差异和模糊性。世界

卫生组织在 2002年将药物警戒信号定义为“不良事件与药物间可能

存在因果关系的信息，这种关系是以前未知的或未完全记录的。通

常，产生一个信号需要不止一个病例报告，这取决于事件的严重性和

报告信息本身的质量”!

$

"。CIOMSⅣ工作组定义信号为“与治疗有未知

因果关系的、值得进一步探索和继续监测的一份或多份不良事件个

案报告”!

%

"。
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Hauben和 Aronson!

!

"对药物警戒当前使用的信号的各种定义进行

了系统评价和词典分析，并提出了新的定义。为了本报告的目的，以下

为修改后的信号定义：

“一个或多个来源（包括观察性和实验性）的报告信息，提示干预措

施与某个或某类、不良或有利事件之间存在新的潜在因果关系、或某已

知关联事件的新的信息，这样的信息被认为有必要进行进一步验证。”

“信号”的概念需要进行初步评估或澄清来确定对于引发关注的某

组病例（根据 Hauben和 Aronson的“讯息”）或不太常见的单个病例报

告，是否需要进一步评估。一旦该第一步完成，安全发现则转变为“已

确定”信号、“已反驳”或仍“不确定”的信号。

要将信号升级成为风险，则需要一些关于其发生可能性的合理理

解（见风险定义的术语表）。同样，“不确定”信号常关联“潜在风险”。潜

在风险在风险管理中定义为“有依据怀疑与所关注的药品可能有关的

不利事件，但关联性尚未确认”!

"

"。同样，“确认的”信号将对应于“已识

别”的风险。在这种特定情况下，事件和药物之间的关联性已被确认且

其发生的可能性也得到合理的确认。

示例包括：

1.已知与同类产品相关的不良反应或基于药品的特性预期

会发生、但是在上市前和上市后监测中迄今为止没有观察到的反

应（潜在风险，不确定的信号）。

2.来源于自发性不良反应报告系统中的特定医学事件

（DME）（信号，潜在风险）。

3.在临床试验或流行病学研究中观察到的不良反应，与对照

组（安慰剂组或活性物质组或未暴露组）相比，差异的大小足够

大，足以证明因果关系（验证信号，已确认的风险）。

最后，信号可以被消除或驳回，在“假阳性”情况下，可能返回

到安全性发现状态（“讯息”），这可以根据信号检测过程中描述的

步骤进行进一步监测，直到产生新的信息将状态再变为“信号”。

!
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药物安全信号的分类法基于两种不同类型的信息：

1.临床信号：从提交到被动监测系统中的主动收集（自发）个例报

告中值得关注的发现里检测到的。

2.统计或定量信号则是从临床试验、流行病学研究（即主动监测

系统）以及自发报告（其中数量差异反映了特定药物的相关报道事件

的分布不同）中汇总数据的各组间数值差异中被检测到的。

通过审阅个例报告检测到临床信息，从而发现信号的实例包括：

!暴露于药物后急性不良事件的快速发作。

!“高质量”去激发 /再激发阳性（见第Ⅶ章进一步讨论）。

!剂量关系。

!三个或更多个病例，例如，在一般人群中具有接近零的背景发

病率的罕见不良反应。

!特定医学事件（DEMs），如粒细胞缺乏症，已知是罕见、严重并

且很大程度归因于药物。

可以通过统计分析汇总数据来检测信号的示例包括：

*在单个随机对照试验中，进行了数百次多重比较来分析安全性

数据，治疗组与对照组相比严重不良事件（不是预先设定的终点）的发

生率差异有统计学显著意义（!<0.05）。

!在荟萃分析中，多项随机对照试验中治疗组相比对照组某一特

定严重不良事件发生率均更高的一致模式，而对于任何单项试验的组

间比较的 p值都未达到具统计学意义的 !<0.05水平。

!对于某项实验室检验指标（例如肝转氨酶）而言，与对照组相

比，治疗组相对于基线的平均变化的统计学差异被认为是今后出现严

重药品不良反应（例如急性肝衰竭）的生物标记物，尽管在试验中未观

察到一例该严重不良反应。

!在进行数百次多重比较的处方事件监测研究中，将开始治疗后

的第一个月的随访与在第二至第六个月的随访相比，不良反应发生率

的差异。

!在进行数百次多重比较的病例对照监测研究中，将具有特定出

生缺陷的儿童的母亲与健康儿童的母亲进行比较，产前暴露于特定药

!



!" #$

!

背
景
︱
︱︱
药
物
警
戒
和
重
要
定
义

物的概率更高。

!在引入新疫苗之前和之后时间区间内，在基于人群的监测计划

（生态学研究）中，普通人群中特定医学反应（例如格林 -（半字线）巴

利综合征）的发生率增加。

!基于 2×2列联表的自发报告频率的“观察到预期”（O/E）比

率，其根据特定关注药物和关注事件的出现和缺失来交叉分类和列表

报告（“不相称测定”），超过预先设定的“关注”阈值。

四、结论和建议

!药物警戒是一个不断发展的学科，尽管目标不变：始终为检测、

评估、了解和预防药品相关的不良反应。

!与药物警戒相关的信息来源的多样性阐释了“信号”这一术语

的定义，信号与这些来源相关并包括这些来源。

!本报告所采用的定义参考了多种信息来源；并涵盖获益和损害

的概念；同时提及判断力与核实等要素。该定义基于对当前使用中的

各种定义的系统回顾。随着药物警戒领域的发展，需要对该定义进行

实时评估审查。

!发现信号后的风险确认需要谨慎考虑并且对其发生概率要有

合理的理解。这会是一个复杂的过程，参与者需要对其不确定性和认

知水平有清晰的理解。
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历史上，药物上市后的安全性信息监测是通过自发报告系统

（spontaneousreportingsystems,SRSs）来进行的。20世纪 60年代沙利度

胺悲剧之后，世界各国才开始实施这些被动的公共卫生监测系统。对

于刚上市的药物，尽管已有其他方法更主动地识别药物使用相关的危

害，但 SRSs仍然具有非常重要的作用!

!

"。

在 CIOMSV工作组!

"

"的报告和 ICH指南 E2D“上市后安全数据管

理”（加速报告的定义和标准）!

#

"中简要回顾了药物警戒信息的来源，列

于下表 1。此外，健康人群 /患者的电子病例记录或医疗保险索赔数据

库正日益被认为是临床安全数据的重要来源。

参与收集和分析药物警戒数据的组织包括制药公司，监管机构以

及国家和国际药品监测中心。此外，有医学院校设立药品监测项目，例

信号检测方法概述

!

个例报告来源 来源描述

!$非主动来源 自发性报告、文献、互联网，其他来源（新闻媒体或其他媒体）

"$主动来源

有组织的数据收集系统（包括临床试验、登记研究、上市后患者

赠药项目、其他患者援助项目和疾病管理项目，患者或医疗保

健专业人员的调研，关于疗效或患者结局的信息收集；其中一

些可能有交集，即在两个或更多个文件中查找同一个体）

#$合同协议 公司间安全信息交换

$$监管机构来源
个例安全性报告，例如源自监管机构的可疑非预期严重不良反

应（%&'()*+), -.)/()*+), %)012&' 3,4)0') 5)6*+12.'7 %-%35）
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如，药品不良事件和报告（RADAR）研究项目!

!

"以及有专门的不良事件

登记机构，如美国药品引起的眼部副作用国家登记项目和德国严重皮

肤反应登记项目（DokumentationszentrumschwereHautreaktionen，dZh）!

"

"。

并非所有上述来源数据均呈现为独立的数据集（见第Ⅴ章），一些个例

报告可能存在于多个数据库中。例如，上述列举的登记项目是政府和

制药公司的自发报告系统的报告来源之一。

近年来，已开发出用于系统地筛选大量自发报告系统数据的统计

方法（参见第Ⅶ章）。这些工具和方法统称为“数据挖掘”。在考虑引入

这些新的分析方法时，应将其与其它现有方法（“传统的药物警戒方

法”）整合到信号检测程序的整体框架中（另见第Ⅷ章）。

一、传统方法

用于分析自发不良事件报告的传统药物警戒方法包括!

#

"：

!审查药物警戒数据库或已发表医学或科学文献中的个例报告

或一组报告。

!用绝对病例计数、简单报告率或校正的暴露报告率对病例报告

进行汇总分析。

传统的药物警戒方法在评估医学事件（DME）或罕见事件中尤其

重要，为此个例病例的临床评价更为重要，并且相对于特异度，灵敏度

具有特别高的权重。对自发不良事件报告和信号检测的定性方法分别

在第四章和第六章中进行详细描述和讨论。

一旦依据自发不良事件报告的个例或汇总分析的结果检测出信

号，则需要通过一系列的步骤进行研究，包括信号筛选、分类与早期评

估，如果有需要，应使用独立数据集进行正式评估，如进行假设检验研

究（见第Ⅸ章）。这些调查必须综合生物学可能性，在现有科学证据的

范畴内进行整合、开展。以下数据来源，尽管不一定适用于所有信号评

估，但在寻求有用的补充信息时应予以考虑：

!基于人群的数据库（例如保险索赔或电子病历数据库）。

!非干预性（观察性）研究（药物警戒流行病学研究和患者登记

研究）。

!"
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!药理学上同类药物的知识。

!针对患有基础疾病患者进行的事件背景发生率研究。

!非临床和药理学研究。

!不良反应的机理研究。

!临床试验。

!企业产品投诉数据。

二、统计学数据挖掘方法的出现

统计学数据挖掘方法出现于 20世纪 90年代后期，是传统信号检

测方法自发不良事件报告的常规评估的补充!

!"#$

"。

统计学方法最初是作为在大型数据库中进行系统信号检测的一

种手段，这些大型数据库来自于卫生当局和药品监测中心维护的不良

事件信息的自发报告系统（SRSs），例如世卫组织国际药品监测计划，

美国 FDA不良事件报告系统（AERS），英国药品监管局的 ADROIT（现

在的哨点项目）数据库和欧洲药品管理局（EMA）的 EudraVigilance。这

些 SRSs的特征在于包含大量的不良事件报告，对传统药物警戒方法

而言是一种挑战。当仅使用传统方法时，这些大数据库中的数据量和

复杂性可能导致不能尽早发现某些药物诱发的不良反应信号，从而显

著影响公共健康。

卫生当局和监测中心维护的大型 SRSs的另一个特征是所呈现的

单个药物和药物类别的高度异质性和多样性，能够提供全面的背景

（参考）数据，与小型的或多样性较小的数据库相比，例如通常由制药

公司持有的数据库，很少遇到药品事件集合的“遮蔽”或“隐身”现象。

虽然有这些固有的局限，制药公司已经越来越多地采用统计数据挖掘

作为其自发报告数据库信号检测的一部分，有时与卫生当局或药物监

测中心数据库的数据挖掘同时进行。

统计数据挖掘方法的技术细节信息见第Ⅶ章。通过适当的设置，

数据挖掘可以检出一些信号进而提高药物警戒的效率，如果单独运用

传统方法（尽管反之亦然），这些信号可能会漏检或检出滞后。数据挖

掘方法通常是从由药品事件集合构成的背景数据中识别出与取样或
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整体背景数据在分布上不相称的药品事件集合。不能仅依据不相称测

定的结果而推断出因果关系；高于预期的报告频率必须要进行进一步

评估，包括临床审查。背景数据集的选择会影响不相称分析结果；特别

需要指出的是，数据集的大小及关于其体现的产品（药品）和不良事件

的异质性是影响分析结果的关键因素。

三、整合传统和统计数据挖掘方法的概念框架

典型的信号检测程序的一般框架为：一系列的信号检出步骤、信号

优先级排序、评估以及相关联的风险管理活动，如图 1所示。应依据待

评估的特定信号，适当选择用于信号评估的数据来源和分析方法（如，

并非所有信号都需要药物流行病学研究）。

!

!

"#$%&'

()*+,-./

临床试验（严重不良事件）
上市后来源（严重和一般不良事件）
文献报告

*+,-./01"#23

卫生机构 /监测中心系统
公司数据库

4)156789:

审查个人案例
采用病例计数，原始或调整报告率，
进行综合分析病例报告数据

;<=>?@AB3

非临床 /药理学研究

非干预研究

出版文献（研究报告、作用机

制等）

定期安全报告

同一类别其他药物信息

其他相关信息

;<=>?@AB3

非临床 /药理学研究
非干预研究
出版文献（研究报告、作用机
制等）
定期安全报告
同一类别其他药物信息其他
相关信息

?@CDE:

比例报告比（PRR）
多项伽玛泊松分布缩减（MGPAS）
贝叶斯可恰传播神经网络（BOPNN）

FGHI

在所有其他相关来源的安全数据、疾病
知识、生物可信性、替代病因情况内释疑
似不良反应

影响评估和优先排序
是否需要进
一步研究？

通过常规药物警戒进行监
测（如果信号不确定或关闭
（如果信号被驳斥））

!"
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应当注意，添加统计数据挖掘方法不一定改变信号检测程序的总

体框架和处理流程。相反，这些定量方法旨在为药物警戒组织提供系

统评估有效自发不良事件数据的方法（第Ⅱ章中的一、二）。

将统计数据挖掘方法整合到信号检测程序中需要了解数据源和

所选择的统计方法的优势和局限性，以及应用数据挖掘方法要充分了

解的专业知识。在计划和实施将数据挖掘方法整合到信号检测程序时

需要考虑的要点见第Ⅷ章。

四、利用整合方法解释数据挖掘结果

当应用不相称测定方法时，应认识到自发不良事件报告系统已知

的局限性。信号检测的定量方法不能消除以下情况带来的混杂：自发

不良事件报告数据的内在缺陷和固有偏差、个例数据中的重大的信息

缺失和失真，或数据采集的整体机制问题。自发报告数据的局限性，包

括数据质量考虑要点，分别在第Ⅳ章和第Ⅷ章详细讨论。

统计数据挖掘方法与传统的药物警戒信号检测方法整合的关键

点是科学的评价不相称测定分析结果。数据挖掘结果的解释应结合相

关来源的其他安全特性背景进行；应考虑已知的安全性特性和药品的

药理学，了解所治疗的患者群体，生物学合理性以及疑似药品不良反

应的其他病因。

选择不相称测定分析（如，数据源、统计方法、筛选阈值）的方法以

及应用药物警戒专业知识和临床判断来解释不相称测定结果需要一

系列的决策过程。为了以系统的和可再现的方式开展，药物警戒组织

考虑采用不相称测定方法进行数据挖掘以补充传统的药物警戒方法

应该形成有效且清晰的操作实践!

!"

"

!#

#，并体现在标准操作程序（SOP）

中，以支持整个信号检测、评估和管理的整合流程（见第Ⅳ章）。对不相

称测定结果进行的评估过程中应完备记录决策过程和所采取的行动，

这对于追踪信号检测活动、理解新出现的信号的演变过程是重要的。

对定量信号检测中发现的药品与事件的关联性进行解释和进一步评

估，需要一个跨部门的专业团队，包括药物安全专家、流行病学专家、

统计学专家、数据分析师和医生。
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五、结论和建议

!基于自发报告系统的传统药物警戒方法在评估罕见事件或特

定医学事件方面尤其重要。

!不相称测定的统计方法最初是为了对卫生当局和药品监测中

心维护的大型自发报告系统进行系统信号检测而开发的，可以作为传

统的信号检测方法的补充。

!统计学数据挖掘方法的整合不一定改变信号检测程序的总体

框架和流程，但需要了解所选择的数据源和统计方法的优势和局限

性，以及在应用数据挖掘方法方面需要有充足的专业知识。

!对不相称测定结果的解释应结合相关来源的其他安全性数据。

!药物警戒组织考虑采用不相称测定作为传统药物警戒方法的补

充，应形成有效且清晰的操作实践并体现在标准操作程序中，并应建立

一个跨部门的专家团队以确保对分析结果进行适当的解释和管理。
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一、不良事件和不良反应的定义

在药物警戒领域，准确地使用公认的定义，对于清晰的理解和沟

通至关重要。ICH指南 E6（GCP）将不良事件（AE）定义为：在临床试验

中，患者或受试者发生的任何不良的医学事件，该事件不一定与治疗

本身存在因果联系。因此，不良事件可以是任何与使用某研究用药时

序相关的不良的、与用药目的无关的体征（包括实验室检查异常）、症

状或疾病，无论其是否与该研究用药相关。

观察到的不良事件如其具体原因尚属未知，那么它仍是未归因的

不良事件。然而，如果医生认为有（合理的）可能性，不良事件的发生可

能是使用某药品的直接后果，那么该不良事件即为疑似药品不良反应

（疑似 ADR）。结合相关性的概念，在 ICH指南 E2A!

!

"中给出了疑似药

品不良反应的定义，其阐述疑似药品不良反应是指在药品引起该反应

有合理可能性的情况下，（患者或受试者）对任何剂量的药品产生的有

害的、与用药目的无关的反应。在该定义中，“合理可能性”表示不能排

除关联性。

“药品不良事件”“药品不良反应”“疑似药品不良反应”以及“用药

错误”的概念区别，Aronson和 Ferner已进行过具体描述!

"

"。只有“不良

事件”和“疑似不良反应”可以在实践中观察到并进行计数。在不良事件

中，有多少是真的“药品不良反应”难以绝对确定。另外，所有来源自发

报告的“疑似药品不良反应”有多少是真的“药品不良反应”也未可知。

药物安全信息自发报告

!
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二、自发报告系统中的数据元素

自发报告中收集并录入数据库的数据元素决定了选择不同方法对

不良事件报告信息进行临床和 /或统计学评估（例如信号检测和评估）。

为了个案报告能在国际层面进行电子交换，ICHE2B（R2）统一了

一组核心的标准数据元素；然而，对于特定数据字段的使用规范在各

方之间不太一致，特别是在不同的监管辖区!

!

"

"

#。但是，无论患者所经

历了哪种药品不良反应，相关数据都应该被收集。ICHE2B（R2）特定

的数据元素定义了一份有效报告所需的最少数据元素：①可识别的患

者；②不良事件 /反应；③怀疑药品；④可识别的报告人。然而，因为不

良反应性质的不同，对报告进行最适宜的、科学的因果关系评估所需

的信息可能差别很大。这些更具体的数据元素主要是报告人认为所需

要的用于鉴别诊断、排除事件是否为其他（非医源性）所引起，或者指

明事件与目前或先前的存在疾病相关的预期事件。过去在药物警戒共

识讨论中，曾尝试识别个例报告中重要的、有助于在特定情况下进行

因果关系评估的信息元素!

#

#，例如药物诱导肝脏反应、药物诱导的血

液反应、药物诱导的皮肤反应等等，但难以找到一种普遍认同的方法。

需要认识到，个例报告事件描述中包含着进行因果评估所必需的所有

信息，这些信息可能不一定被作为 E2B（R2）结构化数据元素进行收

录，例如个例报告事件描述中的事件发生的时间进程，报告者所认为

的特异度诊断等，但对于保证个例报告的质量以用于信号评估仍是必

要的（见 ICHE2D和 CIOMSⅤ工作组建议）。

与此相关的是，不同组织（例如监管机构，国家药物警戒中心或制

药公司）所设置的系统中，对于不同 SRS的信息收集方法可能不尽相

同。自发报告的信息有时通过与报告人（如医疗保健专业人士）直接交

流而收集，或者借由使用包含有标准信息元素的报告表格，（例如英国

黄卡）进行收集。在直接与医疗保健专业人员（HCP）沟通的情况下，该

HCP收集信息的方式以及收集信息所用的工具（有针对性的问卷调查

或特定毒性表格）会影响所收集数据的质量和水平。一些组织倾向于

定制化的、有选择地收集随访信息!

$

#，而不是开放式地收集信息。目前

!"
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对于评估如何高效收集自发报告中初始或随访信息的研究较少，但监

管机构发布了一些建议。

通过报告收集到的数据元素、收集报告的方法、对初始报告的随

访以及特定情况下有的信息检索，均有助于自发报告收集信息的多样

化，同时也影响到使用传统方法或定量方法分析这些报告的结果。

ICHE2B（R2）电子标准及结构化数据元素在药物警戒数据库的应用，

减少了这种差异性，与过去想比，有更多机会提取出更多、更一致的信

息，之前药物警戒数据库既不统一也不详尽，现在这个问题已经解决。

在将来，可以使用计算机系统的统一数据标准和互动操作性从电子医

疗记录提取数字化安全性数据，并将这些数据直接从医疗点传输到监

管机构和制造商。这可以同时提高用于及时进行信号检测活动的数据

的数量和质量。

三、报告机制

传统的个例安全报告的收集和传输通过纸质和电话进行。现在，

可以通过电子技术进行安全数据的收集与传输，以支持信号检测的改

进。例如,可通过电子技术直接在医疗过程中从医务人员、患者监护等

处收集疑似不良反应。目前评估电子信息技术手段之于信号检测的价

值的工作开展较少。2007年英国药品和保健产品监管机构（MHRA）实

施了一个直接电子报告计划（“黄卡在线”），以鼓励消费者和医疗保健

人员报告（“用户在线报告”）药品引起的疑似不良反应和可疑缺陷，以

及涉及医疗器械的不良事件!

!

"。荷兰药物警戒中心 Lareb直接报告计

划为医疗专业人员和患者提供电子表格（仅限荷兰语）报告疑似不良

反应!

"

"。2004年、2005年和 2006年，通过 Lareb直接报告计划收集到

的报告的比例分别为 11.7％、18.2％和 18.9％!

#$

"。2008年，Lareb通过

医疗专业人员、患者、上市许可持有人和国家疫苗接种计划共收到了

7414份报告，17.6％（!=1304）的报告来源于患者。在美国，经过 2002

年一个自愿项目，公众能够通过互联网在疫苗不良事件报告系统

（VAERS）内报告疫苗接种后的不良事件。一项早期评评估指出，这种

“网络报告”!

##

"收集到的信息完整性会更好。MHRA在线表格自动应用
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了电子商务规则，以保证报告接受并传到数据库之前，所有必要数据

元素填写完整。

几年来，欧洲、日本和美国已常规强制要求上市许可持有人和临

床试验的申办方根据 ICH的标准向主管当局电子呈报加速和非加速

个例安全报告（ICSR）。事实上，许多地区的法规都要求制造企业与监

管机构之间进行个例报告的电子交换!

!"

"。FDA/CDER在一个上市产

品自愿项目中使用电子标准与制造企业沟通上市产品信息的经验表

明，数据录入成本大幅降低，并且减少了向风险评估员发送加速报告

所花费的时间!

!#

"。这提高了监管机构的业务效率，监管机构的关注从

数据录入活动转移到其他的药物警戒活动（例如对数据的解释），使得

现有资源得到合理分配。从 1997年到 2009年，制造企业以电子格式

自愿向 FDA递交的上市药品个例安全报告的比例逐渐增加至总数的

84％以上!

!$

"。自 2001年 EudraVigilance!

!%

"数据库对各国监管机构和上

市许可持有人开放以来，EMA一直积极致力于上市后和临床试验中

病例数据的电子交换。临床试验申办方可以同样通过互联网或应用程

序向 EudraVigilance递交加速报告。这提供了自人类第一次使用产品

到产品在市场上成熟以及产品的整个生命周期的连续安全数据。这种

电子化的传输确保了数据的高保真传输，并有助于形成完整的数据

集，提供全面分析所要求的结构化数据。

总而言之，电子安全报告使用的增长，将有助于将工作重点从手

动处理、管理个例报告转到个例报告及汇总报告安全信息的科学分析

中来，并促进自动扫描程序的建立。

四、患者和消费者报告

全球一些国家已经实施了由患者和消费者报告不良反应的制度，

包括澳大利亚、加拿大、丹麦、荷兰、瑞典、英国和美国。2002年法国也

开展了在艾滋病毒感染者中的试点工作。由患者直接向药品监管机构

报告的优缺点已经在文献中进行了论述!

!&'!(

"。然而，已开展的评估患

者报告影响药物警戒新信号发现的工作相对有限。这是目前非常活跃

的研究领域，期待在不久的将来将有更多关于患者报告对信号检测价

!"
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值的相关研究结果。

患者报告与医疗保健专业人员报告的质量对比

尽管在药物警戒方面没有公认的数据质量标准，在 2003年至

2004年荷兰药物警戒 Lareb中心开展了一项试点研究，在引入患者报

告的试点后，对来自医疗保健专业人员的报告和患者报告进行质量

对比评估。分类是基于患者提交报告表格的完整性。研究得出结论表

明，患者和医疗保健专业人员的报告质量相近，32％的报告为优质报

告!

!"

"。然而，不同区域的医疗服务 /公共卫生系统和隐私保护法（可

能影响获得随访信息的可行性）的差异导致患者 /消费者报告质量

的显著差异。

患者报告严重性的模式

Lareb进行的试点研究表明，相比医疗保健人员，患者倾向于报告

更严重的药品不良反应。29％的患者报告（80）为严重报告，相比之下，

医疗保健专业人员的报告中有 21％为严重报告（657）。后续的长期研

究却没有显示出任何差异：然而，这两项研究显示了报告严重性类别

上的差异。

患者报告的不良反应与由医疗保健专业人士报告的不良反应在

内容上存在不同。有一些研究表明，当被问及药品和不良反应之间因

果关系的可能性时，医生倾向于过滤掉患者报告的不良反应的信息（即

使为已知不良反应）!

#$

"。没有经医疗保健专业人员筛选的患者报告可

能显现出新的不良反应，亦可提供关于已知不良反应的更多细节，特别

是对生活质量的影响。然而，医疗保健专业人员并不一定总是能正确

理解患者所使用的术语。而且，这种“过滤”不应被全部视为是不利的，

它可能会有效地滤除一些虚假的关联性。

患者报告时间的影响

信息获取的及时性和信息的质量是体现患者报告对于改善药品

安全监测和保护公共健康价值的关键决定因素。有一些研究报道了患

者直接报告的有利之处，他们倾向于比医护人员更早地发现药品不良

事件!

%!

"。患者和他们的非医疗保健专业护理人员通常是首先意识到不

良反应的，特别是在非医疗环境中，因此，他们能够比医疗保健专业人

!!
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员更快地报告不良反应。应鼓励患者和消费者，一旦怀疑发生了不良

反应立即咨询他们的医护人员。

患者报告量

患者报告有一个令人担忧的问题，即由于患者不能有效区分药品

不良反应和疾病本身症状之间的差别，药物警戒系统有可能被轻度的

疾病症状和病例报告淹没。这些因素会加剧在患者报告背景干扰下提

取真实信号的难度。在英国进行的一项方法学研究中，患者接受 9种

加强监测药中的 1种，然后观察药品不良反应。结果表明，只有 54%的

患者向他们的主治医生报告他们的一些或者全部症状；对这部分患者

进行了病例回顾，发现只有 22%的不良反应被医生记录，且仅所有症

状的 0.4%报告给了英国药品安全委员会。因此，可以预计，患者直接

报告药品不良反应的规定将增加可用报告数量。

然而，对患者报告不良反应的研究表明，患者的报告占总报告的

10%不到。最近的一项研究表明，基于三年内（2004年 4月至 2007年 4

月）患者报告的经验，患者报告量增加了约 20%。这种增加与美国 FDA

的 AERS收到的来自消费者报告的增长相一致。在 1998年至 2007年

间，AERS收到的消费者报告的绝对数量从 24000增长到 175000，比

例从 22%增长到 46%。

患者（及医疗保健专业人员）报告可能被新闻报道激发，比如在英

国和美国关于麻疹 -（半字线）腮腺炎 -（半字线）风疹疫苗以及自闭症

争论的报道；这样的报道可能导致 SRS数据库中某些事件报告的偏

倚。更重要的是，当报告直接由患者 /消费者提供时，由于消费者的不

满、诉讼或不正当竞争、对手的恶意反营销，可能会导致虚假报告。这

样的事件可能会使自动信号检测的结果出现偏差。

总之，虽然对于患者报告药品不良反应以及信号检测方法应用等

方面的研究报道有限，并且这些有限的研究可能存在严重的方法学局

限性，但相较于医疗保健专业人员的报告，患者报告也许能更早地提

供已知或新的药品不良反应的新信息，且患者报告和医疗保健专业人

员报告之间的数据质量没有实质性差别（用于评估报告质量的标准并

不总是那么明确）。总的来说，来源于患者的报告量在过去 10年内大
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幅增长。

五、自发性数据的局限性和挑战

自发不良事件报告具有一些众所周知的局限性（如漏报、暴露量

信息缺失）和数据偏倚，如激发报告!

!"

"。

人们认识到，从这些来源收集的数据不能用来量化风险的程度。

通常情况下，自发性数据只能提供一个假设，这个假设还需经其他方

法来确认或证实，如临床试验和观察性研究。然而，对于召回医药产品

公告信息的研究表明，自发报告在召回决定中仍然占主导作用。这种

情况在药物警戒中很常见，称为“不确定性决策”。在 1999年至 2004

年间进行的研究表明，36%～50%药物相关安全问题中引发的药品召

回，唯一的证据来源就是个例报告!

!#$!%

"。

药物警戒的数据来源可以分为只有分子的数据源（包括自发报告

和文献报告）和同时有分子与分母的数据源（临床试验数据，电子医疗

记录）。这种区分关乎使用不同方法来识别、描述和（或）量化特定人群

用药风险（发生率 /患病率）的能力，并有助于建立用药和发生不良事

件之间因果关系的确定程度。

基于分子 /分母方法收集安全性数据（包括临床试验），并从中识

别新安全性信号较为复杂，已在多篇文章和教材中进行了论述!

!&

#

'(

"。

虽然相对于使用 SRS数据，使用该方法的经验较少，但新兴的对分子 /

分母方法的研究表明，这些方法将成为重要的关注领域。CIOMSⅥ工

作组发表了（干预性）临床试验安全信息管理指南。目前已有人尝试将

特定的数据挖掘技术扩展到该类信息收集方法获得的数据库中。

通过 SRSs监测不良事件（AEs）面临核对大量的个例报告（初始

和随访报告）带来的操作性挑战，也面临监测的医疗条件的广泛多样

性带来的科学性挑战。报告的不良事件在质量和数量上都具多样性，

这有助于制订信号检测、评估的策略。不良事件可能包括临床症状、

体征和并发症，非专业医生可能无法立即判断其是否与药品存在潜

在联系。在 SRS数据库中，随着新疗法和相应的分子靶点报告的纳

入，医学概念的多样性也随着时间不断增加。监测事件中药品暴露患

!"
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者与未暴露患者相对应数量的差异，是信号检测和评价的实践应用基

础。表 2列出了药物警戒中必须阐明的定量差异性特征。尽管表 2是

由 Aronson等!

!"

"为讨论确认关联性的意义而提供，该表格中表述的类

别加深了我们对事件“样本大小”的理解，因此对初始信号的检测亦

有意义。

这种临床表现和定量差异性特征提示，信号发现的最佳实践需要

多种方法和数据，避免过度依赖于单一的方法。

六、在特殊人群中的报告

自发报告（SRS）数据库和定期汇总报告，如定期安全性更新报告

（SUR），可用于监测药物在特殊人群中的安全性。在这样的检测中，定

量方法可能会发挥重要作用，从技术上而言，定量方法可能发现与特

殊人群有关的信号。例如，可以在较窄的年龄组进行针对性信号检测，

如儿童、青少年、老年人，并可相应地将数据子集化用于分析。目前在

这方面的经验很少，包含在 SRS数据中的关键共变量的数量一般是有

限的，这会显著限制分层。此外，在定量方法进行信号检测的背景下，

分层带来的有利与不利影响仍然是争论的焦点。类似的建议包括，对

于定期的汇总数据报告，需根据不同年龄组的药物使用信息修正药物

警戒相关数据。更具体地说，在儿科药物的使用方面，美国和欧盟均已
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服用药物患者的

归因发生率

背景事件

发生率
案例

证实关联性的

难易程度（方法）

常见 罕见
由沙利度胺引起的短肢

畸形
容易（临床观察）

罕见 罕见
阿司匹林（乙酰水杨酸）

和瑞氏综合征
不太容易（临床观察）

常见 常见
血管紧张素转换酶抑制

剂与咳嗽
困难（大型观察性研究）

不常见 常见或罕见 激素替代疗法与乳腺癌 非常困难（大型临床试验）

罕见 常见 没有任何已知的 几乎是不可能的

!
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发布了更加综合的、具体的药物警戒指南。

无论是否在同一或不同的数据库中，需要特别关注特定的针对疫

苗报告的信号检测。然而，对这些细微差别的详细描述超出了本 CIOMS

报告的范围。与药品安全信息的自发报告一样，在执行疫苗信号检测

时，并不是所有的定量方法都能适用；不同方法间统计性能梯度的临

床意义也尚未阐明!

!"

"。正在为疫苗安全监测开发更积极的方法。

关于先天畸形的监测，可以应用其它的方法进行信号检测，如出

生登记。

七、结论和建议

!当药物投放市场时，自发报告系统仍然是信号和安全信息的重

要来源。然而，来源于自发报告的数据却存在严重的偏倚和局限性。当

对信号检测的结果进行解释时，这些局限性必须考虑在内。

!不良事件、不良反应、疑似不良反应和用药错误等定义的普遍

认知和接受，之于药物警戒领域内进行有效的交流和研究十分重要。

!自发报告数据传输的国际统一标准已经成为快速传输和交换

数据的保障，并有助于更优的分析工具和方法学的开发。

!已引入来源患者和消费者的报告，在数据质量和时效性上，目前

的研究是令人鼓舞的。患者和医疗保健专业人士报告不良反应的模式

有所不同（事件类型、严重性，报告的时间性或时效性）。需要进一步研

究其对于信号检测的价值。

!众所周知，自发数据的局限性促进了应用分子加分母数据进行

信号检测策略的研究。然而，这种策略不应忽视报告者怀疑和逻辑推

演的内在价值。
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现有可用于信号检测的数据库类型如表 !，表 ! 作为本节讨论的

参考总结和基础。附录三列出了国际和国家的自发报告系统（"#"）数

据库。某些 "$" 数据库是公开的，但大部分是不公开的。来自 %&'

()$" 和 *+$'’, "-./0.-1 的带有个人标识（宣称难以辨识）的最新的

数据，是可供大众使用的。

!

!

"#$%&'()*+,-./01

支持信号检测的数据库

!

数据库类型 示例 优势 劣势

自发报告系
统（"$"）数
据库

203045,-（6+7）8
)9:;5 203015.<-

（))'）8 ')$"（="）8
"-./0.-1（=>）

国家或者地区范围
内，在检测罕见不良
事件（')）时具备较
高的敏感性

要求有可识别的报告人
差异化?报告有偏倚（例如，
漏报，或者在某些情况下，
刺激@过度报告，缺失分母）

处方事件监
测数据库

药物安全研究单位
（英国），药物重点监
测项目（新西兰）

通过对处方者进行问
卷调查，系统化地、前
瞻性地、有目的地收
集不良事件信息。

样本量较小，风险因素信息
有限，低应答率偏倚，无例
行随访，无良好的对照组，
资源密集型（昂贵）

大型链接
管理数据库

包括自动化理赔的医
疗数据库（例如，在美
国，这些医保数据库
由用户资料管理式医
疗组织，或者政府支
持的医疗保险和救助
体系予以管理）

患者人群较大；暴露
时间相对较长；可以
计算事件背景和暴
露发生率

获取的医疗信息不完全；缺
少未投保人群的数据；其数
据主要用于观察研究，在数
据挖掘方面经验较少；难以
实时获取数据，无法对目标
事件开展前瞻性监测；完全
获取数据代价昂贵

电子病历
（)*$）
数据库

综合实用研究
数据库（=>）

更为完整和时间纵
向的患者信息，包括
各种协变量（例如，
A*B）以及风险因素
（吸烟、酗酒等）

其数据主要用于观察研
究，在数据挖掘方面经验
较少；难以实时获取数据；
昂贵

!"
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一、自发性报告数据库

世界卫生组织乌普萨拉监测中心和监管部门已经开发出一些具

有共同特性的药物警戒数据库；大多数用于支持国家自发报告计划。

有些数据库已被广泛改进以符合 !"# 的标准和要求，包括医学术语改

用国际医学用语词典（$%&'()）。数据库中的报告数量从几千增长到

超过四百万。医药产品的类型、范围和所持背景信息的模式是多变的，

且部分取决于特定数据库的创建日期及后续的改进；有些数据库中的

报告可追溯至 *+ 世纪 ,+ 年代初。两个著名的 -(- 数据库是专门针对

疫苗的药物警戒（美国的 .)/(- 和加拿大的 ")/0!--）。此外，来自于

干预性临床试验的疑似非预期严重不良反应（-1-)(2）报告的电子交

换得到一些系统的支持，如 3$) 的 34&56 .78796:;% 临床试验模块、药

品和医疗器械管理局使用的系统（日本）。

须谨慎考量组织所处理的报告量和产品类型，因为它们将指导进

行信号检测活动的方法选择。人们普遍认为，当进行信号检测的报告

量少但记录完好时，对于对敏感性的要求高于特异性的事件，某些传

统的信号检测方法可能更有利。另一方面，传统的定量方法和数据挖

掘算法更适合对大型数据集进行系统、自动化的统计关联显著性筛选。

同样，目标产品的特性也会影响定量信号检测方法的输出，由于

产品及其适应证将决定背景信息在药物警戒数据库中的类型。这是在

进行比例失衡分析过程中的内部控制因素。在某些情况下，该背景信

息可能会导致在不相称测定分析中对某些事件的遮蔽效应，如对某一

类产品和（或）不良事件的高度呈现。这尤其适用于公司专有的 -(- 数

据库，其多样性通常不如监管当局或监控中心的数据库。然而，由于缺

少足够的知识和经验来理解以常规的信号检测为目的而去除数据库

子集的效应，暂时不推荐其作为常规流程。

此外，药品特性和自发来源的药物个例报告在过去的十年里已发

生了改变。例如，-(- 数据库收到的越来越多的自发报告涉及由重组

'<) 技术生产的生物医药产品，以及用于长期或进展性疾病的抗反

转录病毒药物。
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自发性报告数据库的优势和局限性

当阐释不相称测定报告的统计资料时，必须牢记这些不同的 !"!

数据库的优势和局限性。数据库设计的特点，随着时间的推移，每个系

统都不同，这会对在任何不相称测定分析中遇到的背景信息产生至关

重要的影响。以往更老的数据库，如 #$%$&'() 和 *+"!，包含更广范围

产品的结构化 ,-!" 数据，包括那些不再被授权的、不再在市场销售的

创新药或无法获得的药物，而新产品可能会在最近设计的数据库过度

呈现，如 +./0' #$%$1'23)。抗反转录病毒药物在法国国家数据库有很

多。这种背景信息的差异可能对创新产品的新信号检测有影响。一些

数据库包含来自患者的自发报告，如 *+"!，#*+"!，4'0)& 和 56"*的

哨点（参见第!章五）。一些数据库包含很少甚至几乎没有某些治疗类

别的产品信息。例如，*+"! 和 #$%$&'() 几乎不含有关疫苗的不良事件

报告。因此，使用这些数据库对特定类别的产品进行新信号检测可能

是不可行的。在英国试点研究比较国家哨点数据库检测的信号和上市

许可证持有者检测的信号，这项研究发现，在同一时间段从不同的数

据库检测到不同的信号。

二、用于信号检测的其他数据集

除了 !"! 数据库，其他可以提供患者暴露于医药产品的信息以及

医学结局信息的数据源可以考虑被用于信号检测。

队列事件监测

队列事件监测（-+5）是一种重点监测新上市后药物的非干预性方

法。通过对新西兰重点药物监测计划（,557）和英国南安普敦大学的药

物安全研究单位（8!"9）的医生进行问卷调查，-+5 收集到 :; ;;;<

:= ;;; 新药用户的队列数据。

从根本上说，-+5 通过处方登记方式（也称为处方事件监测——

7+5）集合了一大批药物用户。一旦暴露的个体队列集合完成，就可以

要求医疗卫生专业人士常规报告事件而不是可疑反应（,557），或者

答复特定的调查问卷（,557 和 8!"9）。,557 从所有医疗从业者和患

者那里接收不良事件报告。这些报告会被持续分析，以获得最新信息，
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从而指导医疗卫生专业人士调查问卷的设计，以获取更多信息。!"#$

不会定期检测其他数据集发现的待确认的信号。在研究前阶段，探索

潜在的安全问题以及现有安全数据，以调整研究方案。此外，在完成研

究之后，重新检查数据，以评估化合物的新信号。

%&' 方法具有重要优势。('') 可以用于采集暴露于目标药物中

的所有患者信息，而 *"+$ 则从全国有代表性的全科医生样本中采集

信息。在这两种实例中，所采集的信息均来自现实中的情况。其处方数

据源自实际配药的处方。通过医生可以采集完整的医疗结果信息，无

论评估与药物的因果性,关联性如何。%&' 研究人员和医生之间通过

保持密切沟通，有利于随访重要事件、怀孕和死亡事件。当对来自%&'

的结果进行解释时，还要考虑到某些局限性，包括：

!可能漏报。

!医院患者数据记录不全和处方历史缺乏的可能性。

!对于观察罕见事件样本量偏小（-. .../-0 ... 人）。

!缺乏空白对照组。一直应用接受其他治疗的患者队列。

两类主要的信号检测方法已被应用于 %&' 数据：定性和定量。与

"+" 应用的传统人工方法相类似，在 %&' 中定性方法依赖于敏锐的

临床医生,审核人对个例信息的评估，旨在识别因果关系的线索。当对

一组病例进行评估时，需要考虑很多因素，如发病时间、基于药物知识

的生物学和药理学合理性、合并用药可能产生的影响、基础疾病或并

发症的作用、再激发和去激发信息等，1"+$ 已经将 23456735 89:: 标准

应用于潜在信号的评估中。

%;' 数据应用的定量方法包含发病率密度（(1）的分析。通常，统

计在暴露后的第一个月的药物<事件 (*（*(-），并将其与接下来 0 个

月的 (*（*(=）进行对比。事件根据 (1 差值（1(-<1(=）进行排序。('')

要求医生检查他们的患者记录，以发现在第一次处方药物后规定的时

间内发生的新事件，并与以前的类似时间段做比较。

自从 =... 年以来，随着新的计算机系统的引入，1"+$ 已探索应

用不相称测定分析的信号检测技术。由于 1"+$ 数据库较大，源于超

过 >. 项已完成的各种药物研究的一百万例以上完成的“绿色表格”报
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告，其在进行不相称测定报告统计时理论上可以使用自动筛选。然而，

目前 !"#$ 研究人员得出结论，当使用 %&' 数据库时自动化失衡分

析方法益处有限，因为多数信号都是通过高强度警戒和重点监测由人

工检测到的。除审核处方外，('') 也探索采用不相称测定方法以及其

他方法。

三、数据质量

在药物警戒系统中，普遍认为信号检测活动结果的解释在很大程

度上依赖于数据库中存储信息的质量。这对信号检测的定量方法是特

别重要的，因为这些技术将不同质量和完整性的自发报告同质化，并

在没有临床背景的情况下提供数字形式输出结果。

自发数据库的一个主要局限是重复报告，与不同的利益相关者对

相同不良事件的个例报告有关。

许多大型 "*" 数据库包含重复报道，即对同一患者不同来源的报

告。例如，+,*"、-./.0123 和 ,4561 -./.71893 中的重复报告。因此，在

分析中发现和剔除重复报告有利于任何信号的评价。然而，目前的查

重程序有局限性，其中一些是前瞻性的应用（即数据挖掘之前）和其他

回顾性（即数据挖掘后），故查重方法也在改进中。

数据质量和预处理是重要的关注点，它们可能会显著影响信号检

测方法的结果。在这方面，依从 (:; &<=（*<）的数据库或采集病例叙

述的 "*" 数据库优于其他不采集病例叙述的数据库。数据库中旧的报

告可能记录不充分，数据分类和结构化不足难以进行彻底的信号评

估。大多数现代数据库的设计符合 >:? ,<=（*<）中数据元素的标准。

然而，编码惯例、数据元素从一个系统对应到另一个系统或将“老一

代”的数据合并到“新一代”数据库可能会面临各种挑战，在应用信号

检测方法时，要充分考虑到这些挑战。

四、药物流行病学资源

由国际药物流行病学协会（>"),）成员在 <@@A 年编写的相关资源

非正式列表中列出了各种数据库B数据采集系统的名称，这些系统已

!"
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应用于观察流行病学和药物流行病学研究。本报告的附录三提供了此

列表的修改版本（来自国家分层的数据库资源）。

以下是数据库的主要类型：

!国家!省级卫生保健系统数据库（英国的 "#$%，美国的医疗和

退伍军人管理局）。

!医疗保险理赔数据库（联合医疗保健，&'()*+*，#,+-.'*-/01 等）。

!保健组织管理数据库（2&3 研究网络）。

!电子医疗!医疗记录数据库（"4&)，5'-6'- 等）。

!问卷调查7登记数据库，国家和区域（处方事件监测，斯隆癌症

登记，等）。

这些管理数据采集系统的具体信息可以在相应的网站或在药物

流行病学教科书找到。

五、结论和建议

支持信号检测的国内和国际的数据库在大小、结构和内容有很大

差别。在考虑信号检测方法的应用时需要仔细考虑数据库中所持数据

的特性。研究需要阐明数据库大小、产品种类和数据库存持续时间等

各种因素对信号检测的影响。

)$) 数据库的关键问题是数据的质量，包括重复报告的程度，特

别是当已扩展到包括患者和消费者报告的范围。

除了自发报告数据库，其他数据集（观察性或主动监测）可用于信

号检测的目的。这些数据库还需要大量的数据管理或处理，在应用时

必须充分考虑可能存在的优势和局限性；处方事件监测（#4&）的例子

说明了主动监测的优势和劣势。

尽管为了保护隐私而对数据进行了编辑，但是有一些数据集还是

可以从公开途径获得的。迄今为止，不同数据库的可用性还未正式利

用，需要进一步的调查研究。

在世界不同地区的未来旨在建立主动监控网络的项目，其将在信

号检测和评估中发挥重要作用。
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在自发报告系统的操作框架中信号检测的应用方法可以大致分

为定性和定量两种类型。从历史的角度来看，它们可大致分为传统方

法和增强量化、统计或自动信号检测方法。传统的方法包括定性（如对

单个案例或某些案例系列进行人工医学审查）和简单的定量方法（如

频率!报告率、排序、交叉分组列表等）。在 "# 世纪 $# 年代末之前，传

统的方法一直被用于药物警戒，之后因为自发报告收到的数量不断增

加，以及数据库的不断扩大，一种新的数据统计方法建立起来。%$$$

年，&'()* 为自发的不良事件报告列出几个信号测定方法（称为“七信

号生成工具”）!

%

"。在 "##% 年评论中，克拉克和其同事们提出了另一种

信号检测方法的分类!

"

#

+

"。他们根据数据分析策略阐述了 %% 组信号的

分析步骤。

一、案例和案例系列评审

在传统药物警戒中，“指标性案例”或“显著性案例”方法可能是最

常用的技术了。信号检测由经过专业培训的产品安全专员在常规审查

提交信息时进行，这个时间点经常是对最初收到个案报告做评价的时

候（自发 &, 报告，来源于系统的数据收集计划的 &, 报告，或发表在

文献中的案例）。有时，甚至一个信息充分的 -./0 报告一个不同寻常

的“异动”即可被识别为一个信号。尽管在实践中，多数情况下对于可

能的药物1事件关联分析产生强烈怀疑，往往是基于一系列的案件报

道都有类似特点（聚类）。不可否认，这种人工的审查是主观的，并且需

传统的信号检测方法
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要审评者精通产品药理学和案例所阐述的状况。

个案评价以及随后的案例系列对所检测到的信号总量的贡献似

乎高度依赖各种条件。它在不同的组织间、组织内部、不同的产品以及

产品生命周期中都可以是非常不同的。在某些情况下，这些对公众安

全的影响和（或）对药物的整体利益!风险产生影响的关键信息可能与

潜在的公众健康相关联。这种情况下，可能需要信号检测要更侧重于

灵敏度而非特异性!

"

"。由于该事件本身的临床特性，可能会强有力地

提示事件与药物有非常可信的相关性。其他信息对信号因果关系的结

论也是有影响的。例如，在某些情况下主动进行去激发（停药）#再激发

（再次用药），来判断是否改变对指定信号的关联性的评价。后者需要

注意的重要一点是，去激发和再激发所承载的证据效力的强弱取决于

一些条件，如再激发是否是盲法、是否伴随着对不良事件的治疗、是否

产生精确的可核查的主观症状或客观体征，以及后者是否是药物的药

理学可解释的、研究中的疾病，以及相关的患者群体，这些都可能帮助

关联性的确认!

$

"。

案例报告审查的第一个步骤是专注于指定医学事件（%&'），例如，

罕见的、严重的、在多个不同的药理(治疗类药物中均具有高度药源性

风险的不良事件。有人建议当这些类型的事件出现一个至三个报告即

可视为一个潜在的信号。典型的例子包括再生障碍性贫血、中毒性表

皮坏死松解症、)*+,+-.!/01-.0- 综合征、尖端扭转型室性心动过速和

肝衰竭等。然而，定义并不是绝对的，即使有些事件不符合上面的任

何一个标准，它们仍会被认为是 %&'。例如胰腺炎，大部分的风险因

素与成年人饮酒和胆囊疾病有关。此外，对于某个组织的特殊监测

或研究目的来说，任何事件或一系列事件都可以成为其特定的特殊关

注事件，并没什么能阻止给某个事件贴上“指定医学事件”的标签!

2

"。

自然而然地，公认的或“正确”的特殊关注事件列表并不存在，并

且对此概念也存在一定的分歧。例如，世界卫生组织乌普萨拉监测中

心有一个“关键术语”列出了严重的疾病状态事件的列表，指出应根据

需要采取更果断的行动。美国食品药品管理局有一个“应关注的首选

术语”列表!

3

"。'&4 有一个列表，这个列表紧随 567&) 8 工作组的严
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重事件列表!

!

"。而其他组织均有自己的列表。

特别关注的其他事件，也称为目标医学事件（"#$%），是指与特定

的医药产品和（或）患者人群密切相关的事件。操作上，它们的管理方

式与 &'$% 类似，但其分类是药物依赖性的。在这种情况下，通过药物

警戒逻辑和对药物的科学认识、治疗适应证和（或）相关的患者群体，

使得预测可能会出现的潜在问题成为可能。当考虑到其所研究的疾

病、患者群体、潜在的偏倚和 ()( 系统固有的报告伪像，那么从因果关

系角度来看无论是似乎合理，还是结果上有些荒谬，都可能会出现。

其他临床特征也会引起特别的关注。例如通常需要评估的超急性

事件（所谓的“针尖”）。这类事件包括发生在其他稳定环境下的、与注

射用药物有极其密切时间关系的、并且存在生物合理性的不良事件。

事件本身的临床特点即可足以推断药物至少在其中起到了一定的作

用，如由纯药物组成的肾结石或胆结石。这类事件代表一种可能蕴含

很多信息内容的报告类型!

*+

#

**

"。

值得注意的是，即使超出了 &'$ 和 "'$ 的分类，传统的信号检

测方法并不自动和盲目地将报告的每一个关联评价为一个潜在的信

号。除此之外，还有其他的标准可与传统方法共同使用，对案例进行临

床分类从而最终进行信号检测。举例，如果一个假定的药物已知能产

生中度呼吸抑制作用，而提交的报告是呼吸暂停,呼吸停止，安全评审

员将会很好地考虑（说明书中）已收录的但程度轻的事件，从生物合理

性上检查新报告中的更严重的事件，基于其该事件的严重程度将该事

件评为（说明书中）未被记载的。-./01.2 在“识别参数”的相关概念中

已进行阐述。

在药物警戒中，对新注册的产品定期进行安全性回顾分析并生成

报告是另一个非常重要的传统信号检测工具!

*3

"。这样的定期汇总报告

的例子包括欧洲的定期安全性更新报告（4.567869 %:;.2< 048:2. 5.4752%=

>(?)%）和年度安全报告（://0:1 %:;.2< 5.4752%= @()%），美国的定期药

物不良经验报告（4.567869 :8A.5%. 850B .C4.56./9. 5.4752%= >@D$)）和临

床研究新药安全报告，日本的 E!>(?)。这些报告通过列表、汇总表格

和对个例安全的讨论对特定时间段内的数据提供一个全面的回顾。定
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期报告的汇总数据，例如定期安全性更新报告，通常是监管机构和制

药公司的一个工具，用于持续审查药物警戒和其他潜在影响利益风险

平衡和产品标签信息。这些报告中的标准数据包含了估计的用药量、

临床研究结果、特殊人群的经验，以及新的和正在进行的信号监测的

描述，也必须经得起监管机构审核。此外，安全评价是基于从一个审核

期到下一个审核期所累积的信息进行的。在 !""# 年底，欧盟还引入了

定期报告和风险管理计划之间的联系。

二、大型数据库的简单分析

行列表和累积概况表或两者都可用于审查大量相同或类似的 $%

报告。当观察到任何以下情况的一个不良事件或一组不良事件高于预

期值时，信号将会被检测到。

!特异性 $% 报告的数量（绝对数量）。

!特异性 $% 报告的数量&药物报告总数量（比例）。

!特异性 $% 报告的数量&估计的药物暴露人群数量（比例）。

除了在限定的时间点所观察到的现时数据外，也可使用描述产品

生命周期中所观察到的数字变化趋势。

当然，传统方法或含蓄或明确地也涉及了预期药物'事件组合报

告数的观念。同样，从这些数据衍生的所有概率或估量也是这样。鉴于

上述众多的局限性，与本文后面将要描述的更为复杂的方法一样，虽

然传统方法有有益的概念性支撑，但我们仍然可以理解对于 ()( 数据

来说，不可能什么是真正能“预期”的。需要着重指出的是，在案例审

查方法中，如果上述讨论的具有不同个体特征的案例系列下某事件均

存在高患病率，那么也可以成为一个潜在标准将案例系列上升为信号

水平。

既往已有人对药物警戒信息分析方法进行回顾。例如，在 *+, %!%

指南“药物警戒计划”（第!章）中包含一个被普遍接受的方法的概述

（见表 -）。该 *+, 指南阐述了在医药产品生命周期中的上市授权后阶

段一个医药产品实施药物警戒的方法。而其他在上市授权前应用的方

法，多数为临床试验和其他系统数据收集方法，已被广泛回顾并阐述，

!"
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例如，CIOMSⅥ工作组临床试验安全信息管理。

上述所列方法仅是代表性例子，并不限于最初的信号检测。

信号检测统计方法的选择依赖于所分析数据的类型，换而言

之，即依赖于数据收集方法的选择。概念上，在药物警戒中，如同普

遍的公共卫生一样，主要有被动和主动两种方法。以第一个为例（被

动监测），关注事件的信息是由患者或他们的医疗保健提供者自愿!

自发地提交给监管当局，提交途径可以是他们自己直接提交或间接

地通过制造商或分销商。第二种方法（主动监测），与暴露药物潜在

相关的事件信息的收集是通过药物警戒从业者特别设计的计划!调

查（如，处方事件检测）中或从可用的患者数据电子库（如管理数据

库）进行的（见表 "）。

数据收集方法 案例

!#被动监测 自发性报告案例系列

"#激发性报告
上市后早期阶段警戒（$%&'( )*+,!-%&./,012 )3%+/ 4020!

'%15/6 $778），日本

##主动监测

药物警戒哨点

药物事件监测!处方事件

监测（7$9），登记

$#比较性观察研究

横向比较研究（调查）

病例对照研究

队列研究

%#有针对性的临床调查

基因检测

特殊人群试验

治疗意向分析

&#描述性研究
疾病自然史

药物利用研究
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三、结论和建议

尽管从整体上来说，!"! 数据库存在大量的质量局限和缺陷，但

是对信号检测来说，自发性个案报告和案例系列却有很高的临床信息

价值。

传统的方法（回顾案例报告和案例系列，简单的定量过滤）是，并

且可以预期将来仍旧是，使用自发性报告进行信号检测的基础。

个案报告和案例系列报告的有效筛选和评估离不开专业的科学

判断和经验。重要的是，多学科专业知识的价值不应被更为复杂的自

动化技术掩盖。

由监管机构规定的定期报告方法，其优势是能够用简单的定量参

数常规性地回顾汇总的数据。定期审查作为信号检测的重要工具应持

续需要并使用。但是，定期审查的应用更着重于产品周期的早期阶段，

也就是安全知识不断累积的阶段，似乎更为恰当。

药物警戒数据收集方法 信号检测方法

被动监测

自发性报告的常规收集方法（如美国的 #$%!

&'()*

!

+')),-$ .%/$01$ 2/$-( "$340(,-5

!61($7

!

+89"!

"系统，英国的黄卡系统，9#9.

的 9:%0'+,5,;'-)$ 系统）

有针对性地收集和对某些报告类型的加强跟

踪（基于暴露<药物，或基于结果），如水痘疫苗

怀孕注册表、=>= 天花疫苗接种程序#

?@

$、生物

监测程序#

AB

$

审查指定医学事件，或目标医学

事件

审查其他事件报告的“显著性”的

特点（如，再激发阳性）

定期汇总回顾自发性报告

使用报告率比率失衡模式，自动

筛选不良事件数据库，或进行数

据挖掘。

主动监测

通过处方者收集药品安全信息（处方事件监

测）#

AC

$或患者调查（如，荷兰的基于网络的D'0$E

强化监控方案，或加拿大免疫监控程序 8=F,/$

G#H.IF 系统）

通过访问包含索赔数据或电子患者记录的大

型关联数据库

#'J!H"F 方法（针对有限列出的

医学事件）

相对风险升高的各种事件筛选分

析，如 GI>K 诊断，治疗组对比对

照组，或其他相似的统计（如，信

息组分）

!"
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一、历史

自 !"世纪 #" 年代末，将更复杂的信号检测方法运用在药物警戒

领域受到越来越多的关注。大多数方法基于相对报告频数之间的比较，

也被称为比例失衡分析。所有的这些方法都基于一定的假设，这些假设

与数据库中“预期”的报告数量有关：

!当某特定医疗产品可引起某不良反应时，与其他医疗产品（不

引起该不良反应）相比，该医疗产品与该不良反应的报告数量将会更

多，比例失衡指标可能会增大。

!对于同一种不良反应，假设其在不同的医疗产品之间的报告程

度（或者漏报程度）是相同的。

!在分析某一药品$不良反应组合是否为信号时需要一组对比数

据，假设该不良反应的报告率或总体报告模式可作为有效的对比参数。

鉴于现实中有很多反面例子，以上假设成立的可能性是较低的。

譬如，刺激性报告%报告伪像。

增强的定量方法涉及计算机辅助统计学方法和数据挖掘算法

（&'(' )*+*+, -.,/0*(1234 &)-3），目前定量方法主要是基于四格表（见

表 5）的比例失衡测定分析。提出这些新的方法目的不在于取代传统

的方法，而是用结构化和可审查的方式作为分析海量数据的一种辅助

手段。多数药物警戒中的利益相关者认为定量方法为探索性，并未完

全将定量方法纳入到其药物警戒系统中。表 6 总结了药物警戒中定量

更复杂的定量信号检测方法

!
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方法学进展中的重要历史里程碑。

方法

发

表年

份

评论

!"#$

%&'() 为加拿大自发呈报系统设计了一种称为“鸽巢法”的柜橱。柜橱的一

个维度为药品，另一个维度为不良事件。每种药品*不良事件组合均有其

各自的巢，严重的或异常的不良事件将以彩色标出，有助于视觉识别药

品*不良反应组合。尽管未采用计算机辅助方式，鸽巢法对于自发呈报系

统数据的可视化是一个创新!

+

"

!","

-&./&01 建议使用 +!+ 列联表监测药品报告频数随时间改变的情况，这被

称为“-&./&01 信号”!

2

"

3"42

5)678). 报告了一种常规信号检测方法，该方法以计算机方式分析世界卫

生组织药品安全监测中心数据库。这个方法的相关描述如下：“对于某药

品，当在某一特定时间内其报告程度发生变化时，如该药品相关的报告数

量与所有报告数量的比值，或者某批次的报告与前期另一时间段或者批

次的报告比值有差异，计算机则产生一个信号”!

9

"

3"49

:;66)1 在一篇自发呈报系统数据自动生成信号的综述中，提出数个新方

法。其中一个方法称为不良反应成比例信号，后来发展为 -<<（比例化报

告比值比法）。:;66)1 对该方法定义如下：该方法将某一药品与不良反应

报告数量与其他药品与不良反应报告数量做比较……需要注意：报告数

量应以病例或报告为单位计算，而不是以药品不良反应组合为单位计算!

=

"

3"4,

系统里寻找报告数量突然增加的新方法，>)?;6) 等在 !"44 年对该方法做

了拓展!

,

#

4

"

!""+

@.0;A()0 和 B;CDD)6 在临床流行病学杂志首次发表同行评议文章，该文章使

用报告比数比法（<E<）在世界卫生组织监测中心数据中评估某一药品安

全性事件!

$

"

!"",

美国疾控中心疫苗安全研究员（<FD)6.G&8 等）首次发表一种方法用于比较

相对事件比例（称为“成比例发病率分布”），该方法用于比较美国疫苗安

全性数据库中两种疫苗的安全性!

"

"

H""4

IFF0) 等发表文章，使用比例失衡分析方法研究 JKL 抑制剂与低血糖的

关系。文章首次使用“病例*非*病例”术语描述该由 M)N&7O 于 H"$2 年首

次提出的方法!

HP

"

!""$

世界卫生组织乌普萨拉监测中心（M&.) 等）首次将贝叶斯方法（贝叶斯置

信传播神经网络法，MK-%%）应用于 +!+ 列联表，用于自发呈报系统中的

信号检测!

!!

"

!

!

"#$%&'()*+,-

!!""

!"



!" #$

!""#

$%&'( 在 )*''+, 提出的不良反应比例信号的方法上改进成 -..（比例报

告比值比法）。-.. 成为英国药品不良反应自发呈报系统常规信号检测

方法

!"""

/012034+5 提出分析 6!6 列联表的新的贝叶斯方法，多项伽马7泊松分布

缩减法（18-9）!

!6

"

6::;

世界卫生组织采用贝叶斯比例失衡分析方法对药品引起的不良反应进

行模式识别!

;<

"

6::6

-0=3+55（>8?）和 @&=A, 提出基于 )*(4+= 确切概率法进行迭代概率过滤计

算的“-.B)CD$”方法，该方法可考虑“清白的旁观者”药品!

;E

"

F::G

美国 H/H 的 I+=(A=&+A+' 等利用大型电子医疗数据库，对接种疫苗后采用

传统队列分析方法，筛选未验证过的怀疑事件。这是最早在纵向患者记

录数据中使用主动监测和数据挖掘方法!

;J

"

F::G -4.1?7)/? 安全性评估工具（9$>）工作组成立

F::K7

F::J

@&A+ 在英国 C19 数据中用信息成分方法进行差异挖掘。该方法首次将原

先用于自发呈报系统数据分析方法，用于纵向患者记录数据分析中!

;L

"

F::J 欧盟药监局 $0M=&I*N*5&'3+ 专家工作组信号检测小组成立

F::J

美国 )/? 发表《工业界良好药物警戒实践和药物流行病学评估指南》，其

中一个部分讨论了定量分析方法!

;O

"

F::J -4.1?7)/? 9$> 工作组发表《药物警戒中数据挖掘白皮书》

F::L HCB19 第八工作组（药物警戒中信号检测实用方面）成立

F::O

欧盟药监局发布药物警戒中使用定量分析方法的具体实施指南#

$0"

M=&I*N*5&'3+ 数据分析中使用统计学信号检测方法使用指南》，/23P.+QP

$1$?R;:LKLKRF::L 第一版!

;S

"。

F::" 英国 1T.? 发布《良好警戒实践指南》!

;"

"
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二、比例失衡分析：一般概念和注意事项

比例失衡分析（M*(U=2U2=A*2'&5*A, &'&5,(*(V /?）的根本目的在于，

从自发呈报系统数据库中，发现一系列药品7不良事件组合之间统计学

上突出的报告关联性。统计学上的显著性，某种程度上也被一些偶然

因素决定，与药品（所有事件）及事件（所有药品或大多数药品）是否成

比例出现有关。当出现比例失衡报告（(A&A*(A*3 2Q M*(U=2U2=A*2'&A+ =+U2=A"

!"
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!"#$ %&'）（这种分析结果以数字形式呈现，但丢失了临床背景信息）

时，不代表存在可疑因果关联的信号。在判断 %&' 是否为信号时需要

考虑以下因素。

药品与不良反应在统计学中的关联并不意味着因果关联。各种偏

倚、药物警戒数据本身的质量问题，以及“统计学噪声”等问题都会引

起统计学关联。因此已形成了一个科学共识：在判断一个统计学上识别

出的 %&'是否不仅仅是个 %&'，而是真正的有可疑因果关系的信号时，

应从科学知识、判断和经验的角度进行全面的医学评判!

()

"。这和 *+,!

-../ 等对“信号”做的描述相一致，即信号同时包含数据和论据!

)0

"。

自发呈报系统数据中的统计分析易受主观因素影响，包括数据挖掘

程序及结果的选择、使用和解释。因此，分析结果可能不具有普遍性!

)1

"。

在这些模型中药品2不良事件组合是否具有数字上的可识别性，即是

否为 %&' 的最初判断取决于阈值数字的选择。目前尽管已有部分阈

值被广泛应用和认可，但是究竟该采用何种具体阈值用于发现 %&'

尚无金标准。检测 %&' 的阈值确定需要平衡两方面：阈值太低则产生

过多的假阳性信号，阈值过高就会错失潜在的信号。

比例失衡分析价值很大程度上取决于分析的数据库。因此，对比

例失衡分析的初步解释须考虑相关因素，例如：

!数据库中医疗产品的类型（以及医疗产品的适应证）。

!使用的医学术语集，包括术语随着时间从一个术语转换到另一

个术语，单个术语的选择和编码惯例（特别是编码规范和词典版本）。

!数据库建立的时间。

!所有 34%' 报告来源和收集方法，如是否为非征求性报告，以及

34%' 报告的来源地（国家、地区），因为同一医疗产品的适应证和剂量

在不同国家和地区会有所差异。

上述及其他因素会影响 %&' 的数量、信号强度和（或）结果解释，

这些因素可能会导致多种偏倚和不真实的结果，譬如遮蔽效应。遮蔽效

应是指当数据库中某一种药品2不良事件报告组合数较多时，会使其他

药品与该不良事件，或者该药品与其他不良事件之间的关联减弱。从

而，在统计学上可能放大了药品2不良事件或有关5无关的相关性强

!"



!" #$

度。所以，即使缺乏 !"#，也并不意味着能够排除该医疗产品与不良事

件之间的因果关系。

在比较多个不同医疗产品比例失衡分析指标时需要注意：偏倚会导

致这些比较结果的不可信。偏倚包括了它们所处的产品生命周期中的不

同阶段、刺激性报告、总体安全特点的差异等。在这种情况下，偏倚和报

告伪像会产生相加或相乘效应。当自发报告不稳定或不均衡时，单一药

品和不同药品之间比较的比例失衡分析结果是很难解释的，如某种关联

是因为公众和媒体关注该产品安全性后刺激了报告数的增加!

$%

"

$&

#。

来源于自发呈报系统数据的比例失衡分析结果仅能从某一角度，对

某一时点的不良反应上报的行为给出相应观点。比例失衡分析结果不能

解释不良反应上报的差异现象的原因。这些差异可能反映因果关系，但

也可能反映偶然、可观测或不可观测的混杂因素，和（或）各种报告伪像。

换句话说，!'( 本身既不能证明也不能提示因果关系。不应过分强调

!'#，特别是大量数学方法应用可诱导使用者忘记了信号检测所用数据

集本身数量和质量上的缺点，最典型的是自发呈报系统数据。同时也须

注意自发呈报系统数据的计算分析应与生物学可能性相结合。

三、比例失衡分析的理论

1.基本的方法和计算

根据所使用的统计学方法，应用最多的比例失衡分析方法主要分

为两类：第一类称为经典或频率方法，在这里认为概率即在长期的重

复试验或采样机制中的发生频率；第二类为贝叶斯方法，贝叶斯学派

的概率是根据新的信息对先验概率加以更新而得出的后验分布置信

度。接下来将详细讨论该两种方法。虽然上述两种方法的理论依据不

同，但是基本的计算较为相似，并且本章下文中将要阐述的基本理论

均适用于这两种方法。

数据挖掘中的比例失衡分析的共同特征，是将复杂的安全性数据

库整理为以药品)不良事件组合为分析单位的 $!$ 列联表。统计的 $!

$ 列联表被广泛用于在药物安全之中，是各种相关性计算方法的基

础。$!$ 列联表可看作是记账簿，分别清点目标药品与目标事件、目标
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药品与其他事件、其他药品与目标事件、其他药品与其他事件的报告

数字，具体见表 !。

从上述表格中一定程度上可以发现药品与不良事件有无关联或

者关联的强度。譬如，当某药品与某不良事件之间存在正向关联时，表

! 中的数字 " 和数字 # 数值应该较大；当某药品与某不良事件之间存

在负向关联时，该药品引起的该不良事件数字较小，反之亦然。此时，

表 ! 中的数字 $ 和数字 % 数值应该相对较大。

从列联表中可以计算出反映关联强度的各种统计学指标，譬如报

告比数比法（&'()&*+,- )../ &0*+)/1 232）、相对报告（&'40*+5' &'()&*+,-1

22）、比例化报告比值比法（(&)()&*+),04 &'()&*+,- &0*+)1 622）。这些方

法可以依据频率学派中的重复抽样的理念计算出每个指标的置信区

间。最常用的频数方法是 622 和 232。常用的计算公式如表 7 所示。

通常将某一种方法计算指标的置信区间下限与阈值比较，作为信号检

测的依据，从而减少信号检测的假阳性率。假阳性结果特别容易发生

在观测值或期望值较小时。另一种方法为多元校正!

89

"。

指标 公式 概率解释

相对报告
（22）

"（":$:%:#）
（":%）（":$）

6&（目标不良事件;目标药品）
6&（目标不良事件）

比例化
报告比
值比

（622）

"（%:#）
%（":$）

6&（目标不良事件;目标药品）
6&（目标不良事件;非目标药品）

报告比
数比

（232）

"#

$%

Pr（目标不良事件 /目标药品）Pr（非目标不良事件 /非目标药品）
Pr（非目标不良事件 /目标药品）Pr（目标不良事件 /非目标药品）

信息成分
（<%） =)-

>

"（":$:%:#）
（":%）（":$）

=)-

>

6&（目标不良事件;目标药品）

6&（目标不良事件）

目标事件 其他事件 合计

目标药品 " $ ":$

其他药品 % # %:#

合计 ":% $:# ":$:%:#

!

!

"#$%&'()*!

!

" #!#

)*!+(,"#$%&'-.

!"
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文献中比较了各种比例失衡分析方法!

!"

"，同时也对存在的争论进

行了详细描述，譬如 #$# 方法与 %## 方法的相对优缺点!

!!&!'

"。更多的

争议存在于频数方法与贝叶斯方法孰优孰劣上（见第 '( 页详细讨论），

这种优劣上的争议最终还是归结于两种方法在信号检测中的灵敏度、

特异度和预测值上的比较。

任何一种信号检测方法均适用的一条基本原则：如果仅仅侧重于

减少假阳性率，将会遗漏掉重要信息；如果仅仅侧重于减少假阴性率，

那将会产生过多的信号从而浪费资源。如何平衡假阳性率与假阴性率

依旧是信号检测领域的一大挑战!

!(

"。

数据挖掘方法在药物警戒经过数十年的发展、测试和运用后，提

高了一些主要的药物警戒机构的信号检测能力，但是数据挖掘方法对

于各个机构的作用是不同的。一些机构，如世界卫生组织乌普萨拉监

测中心，只能说他们是获益于数据挖掘方法，因为这些机构不能获取

自发呈报系统中的描述文字部分，只能依赖于汇总的数字。但是，对于

任何有责任筛查大量自发性报告资源的机构来说，可以考虑将数据挖

掘方法作为提升信号检测能力的一个可靠选择。另一方面，很多机构已

经利用数据挖掘方法发现了药品&不良事件的关联，这些关联包括已

知的、尚在评估中的，或者是评估后被认为无因果关联的。需要注意的

是，如果数据挖掘方法在某机构中发现的很多关联都是已知时，有可

能但并不一定说明数据挖掘方法在该机构没有效用。数据挖掘方法对

已知关联的确认，从某种意义上讲类似于阳性对照。在评估数据挖掘

方法或信号检测的价值或作用时需要更多的信息，譬如，数据挖掘方

法是在传统信号分析方法之前、同时或之后发现这种关联，以及用了

多少人力。综上所述，如 )*+, 和 -./*0.1 所言，目前已累积的经验和知

识提示我们，在对待数据挖掘方法时，既不能做过度乐观主义者，也不

宜做过度悲观主义者，我们要同时认识到这些方法的优缺点。

频数方法的实例

图 " 是一幅来源于数据挖掘方法（比例化报告比值比，%##）分析

的时序图，该图由 -2*31 绘制，描绘了某一种药品&不良事件组合的

%## 值随时间变化趋势。此图表明数据挖掘方法不仅仅可以用于计
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算，还可以用于图形和数据可视化，进而方便信号检测。

2.贝叶斯方法

尽管比例失衡分析在药物警戒中运用已久!

!"

"，该方法的两方面使

人们对比例失衡分析重拾兴趣。一方面是如何快速从数百万的 #!# 列

联表中计算出相应指标。一个数据库中如有 $% &&& 种药品、$' &&& 种

不良事件首选语，则将会有 #() 亿个对应的 #!# 列联表，一个列联表

对应一种药品*不良事件组合。对所有可能的表格进行计算工作量较

大，但是现有计算机硬件可以实现该工作!

)&

"。

世界卫生组织乌普萨拉监测中心于 #& 世纪 "& 年代首先将贝叶

斯方法运用于药物警戒信号检测中，并使人们重拾对比例失衡分析方

法的兴趣。主要的贝叶斯方法包括贝叶斯可信传播神经网络法

（+,-./0,1 231405.12. 6736,8,9031 1.:7,; 1.9<37=> ?@ABB）和多项伽马*

泊松分布缩减法（C:;90*09.C 8,CC, 630//31 /D701=.7> EFAG）。大型稀

疏数据库的存在、药物警戒的关注点更多集中在罕见事件，以及包含

较多不良事件术语的词典的应用，使得安全性评审员经常会遇到药

品*不良事件组合在 #!# 列联表中的单元格 H 中只有少量的观测值

和（或）期望值的情况，即单元格 H 的数目是那些同时包含关注药品和

关注事件的报告数目。理论上很大程度的可能性是，在大型监管机构

!

!

"#$%&'()*+

"##

,-./

0
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的数据库中，真正的药品!不良事件组合报告数较少，甚至一份报告都

没有。

在没有生物学证据或先验知识的情况下，基于 " 份报告的观测

值#期望值比值（$%&'()'*#'+,'-.'*/ 0#1）比起基于 "2 份报告的观测值#

期望值比值（0#1），在比例失衡分析时说服力更弱些。前者计算结果中

方差较大，在报告数较少时也会出现增大（减少）的 0#1 值，随着额外

报告的累积，这些 0#1 值或多或少会降低（增加）。在渐进假设下，在本

文中不一定适用，可以用标准误差来表示各种关联，而关联在本文中

受到单元格 3（怀疑药品4不良反应组合）中报告数量的影响。频率学

派已采用统计学检验#非预期的阈值和（或）置信区间来解决这个问

题。最近频率学派采用多元校正手段减少稀疏数据库中的变异所带来

的挑战!

52
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频率学派方法采用置信区间计算以及各种校正手段来解决报告

数较低时所带来的变异。贝叶斯学派方法为了解决观测值或期望值较

低时的 0#1&，首选计算一个类似于 677（ 表 8 中的 77）的指标，假设

该指标是整个数据库中的均值，或者设定该值为 9。对于所有药品4不

良事件组合（*(:;4')'<. -$=%><?.>$<&/ @1A）而言，这被认为是无效 77

或者 0B1 值，该指标与其他通过各个药品!不良事件组合 C!C 列联表

计算而获得的指标通过基于贝叶斯准则的统计学加权相结合。计算所

得的 0B1 值是一个复合指标，该指标取值落在整个数据库中的均值或

者无效值与对各个药品!不良事件组合 C!C 列联表的计算值之间。当

某种药品!不良事件组合报告数为 2，或者观测值或期望值较低时，加

权的复合指标等于或近似于无效值。某种药品!不良事件组合报告数

较少时，传统方法计算出的指标值由于偏倚可能会较大，贝叶斯法会

使复合指标减少到无效值。这就是贝叶斯对于观测值或期望值较低时

0B1 值的压缩。压缩是指当药品与不良事件之间的确不存在关联时，

原先计算出的 0B1 值如超过无效值，将会减少到 9 或者无效值（原先

计算出的 0B1 值如低于无效值，将会增加到无效值）。这种方式会减少

整个数据库的误差，但是对某些药品不良事件组合会带来错误。每种

贝叶斯方法的基本理论都是相同的但是在具体操作中会有区别。
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另一个不成熟概念：贝叶斯方法首先提出一个潜在假设，由于“充

满噪声的”上市后监测数据库中的抽样变异，大多数关联真实的 !"#

值比较接近，并且接近于 $。需要注意的是，自发呈报系统数据库是无

限的自发报告总体中的一个样本，对于解释目的是有用的：是一个估

算的过程，它不是探索性和描述性的数据分析，所以未必准确，并且可

能对信号检测产生不准确的误导。

数据库中所有药品%不良事件组合的报告频数，不仅仅是整个 !"&

值均数的来源，同时也是 !'& 先验概率分布的来源，使得整体 !"& 取

值为 $ 或者接近于 $，同时 !"& 在整体均数附近有一个波动范围。因

此，贝叶斯方法除了总体的无效 !"& 值之外，在一开始就同时协调和评

估各种可能的 !"& 或者假设。先验分布的分散程度的宽窄决定了压缩

估计的程度。在其他条件相同的情况下，一个在无效值附近聚集、窄的

先验分布（类似于样本量较大），对比散在分布于无效值周围的先验分

布（类似于样本量较小），前者压缩至无效值的强度会更大。由于首次估

计包括点估计和可能值有一定波动范围，某些学者认为某些术语（如，

“估计”）是不适当的暗示，等同于用流行病学的探索性数据分析!

($

"。

对于每种特定的药品%不良事件组合，先验概率通过贝叶斯准则进

行校正或更新，产生更新的 !)& 均数和范围以及该药品%不良事件组合

相关的概率。更新的 !"& 分布被称为后验概率分布。总的来说，后验分

布反映了总体 !"& 的加权均数和某特定药品%不良事件组合的 !"& 比

值。尽管先验信息在一定程度上存在偏倚，后验信息基于大量数据、变

异较小，也就是说对于报告中小的变化较为稳定。因此在初始阶段权

重较多，当某种特定的药品%不良事件数量达到一定值时权重减少。这

可看作是在信息有限时持怀疑态度。*+,-- 和 ./,0 的主要区别在

于两种方法先验分布选择不同以及用不同方式进行数据拟合。

缩减法，也就是将贝叶斯方法应用于表 1 中所列出的简单方法。

缩减方法有不同的名字，包括 *+,-- 方法中的信息成分（2+）和 ./!

,0 中的经验贝叶斯几何均数（&3/.）。每种指标均有其相应的置信区

间上限和下限，譬如 &*/. 的下 4 分位数用 &*56 表示。注意在文献

中有两种不同的概念都使用了 &*/. 的简写，一种是经验性贝叶斯伽

!"
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马混合，一种是经验贝叶斯几何均数。

贝叶斯法例子

图 ! 是 "#$%% 数据挖掘方法产生的时间扫描图。时间扫描图是

由世界卫生组织乌普萨拉监测中心研发出的图形，时间扫描图描绘了

某特定药品&不良事件组合数随着时间推移报告数增加时的 '() 变化

趋势。这表明目前数据挖掘方法除了提供计算结果外，不仅能用图形

和数据可视化的形式助力信号检测，还能在病例水平进行深入挖掘。

除了数据挖掘方法的图形输出外，图 ! 提供了比例失衡分析在每一个

时间点上的潜在动态过程。

检查统计学信号随时间变化，比如说在不同的时间数据库中有或

没有关注药品或事件报告进入，对加强有关对比例失衡分析潜在过程

的理解是有帮助的。*# 初始值为 +，意味着 '() 为 ,（-./

0

,

1+）。这反映

了药品与不良事件独立的先验假设。这相当于数据库中目标药品报告

数为 +，从而压缩或 '2) 无效值为 ,。由于数据有限所以置信区间较

宽。从 ,34! 年中期开始，*# 变为负数（'2)!,，-./
0

'2)

!+）同时置信区间

变窄。这与舒洛芬引起的其他不良事件进入数据库有关。舒洛芬引起

的其他不良事件与其他药品引起的背痛报告，使得舒洛芬&背痛组合的

期望值增加，然而舒洛芬&背痛组合的观测值并未增加。接着从 ,34!

!

!

"#$%&'()*+,-!
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年最后一个季度开始，随着数据库中出现了第一例舒洛芬!背痛报告，

"# 变为正数，因为此时舒洛芬!背痛组合的期望值是低的（整个数据

库中舒洛芬相关报告只有 $% 份）。注意此时由于信息有限，置信区间

依旧较宽。当随着舒洛芬&背痛报告数累积，"' 值增加的同时置信区

间变窄。()*+ 年第四季度，数据库中出现了舒洛芬,背痛的第 - 份报

告，从而使得 )./置信区间下限超过 0，从而提示为 123。

3.频数法与贝叶斯法的比较

实际上当观测值和（或）期望值较低时，相对于频数法，在自发呈

报系统数据分析中使用贝叶斯法将会取得相对较低的报告比值比，因

此贝叶斯法在某个时间点发现的药品,不良事件关联数较少。这是因

为很多组合压缩至 (，即药品与不良事件不存在关系，而在其他方面

贝叶斯法和频数法是相同的。频数法与贝叶斯法是否存在差别以及差

别有多大取决于每种方法特定的操作细节。许多药品,不良事件的关

联是虚假关联，贝叶斯法提供切实有效的方法，减少了当信息有限时

引起的假阳性结果。但也需要考虑对可靠关联的压缩所带来的风险与

假阳性结果之间的平衡。虽然总体的准确性有其优点，数据挖掘算法

或方案允许出现较多数量非严重误差，从而减少严重误差的数量也是

有其优点的。当对药物警戒中分类误差的频数和后果缺乏清晰的理解

时，很难去说一种算法或一组算法或数据挖掘方案，在所有情况下都

是较好的方法!

$4

"。

同样，当频数法与贝叶斯法最终都发现了某种药品&不良事件关

联时，在常规分析时频数法会更早发现这种关联，尽管贝叶斯法不常

用报告数量最低阈值作为发现关联的一条标准。这就强调了除了在某

个给定时间点某方法或其他方法是否发现了关联，同时信号检测的及

时性也很重要!

$5

#

$6

"。从实践角度讲，当药品,不良事件组合报告数为 .

份或以上时，频数法结果与贝叶斯法基本一致，但是在某些特定情况

下两种方法分析结果尚有差异!

65

#

$$,$7

"。

4.数据挖掘方法效能评估

关于更复杂的定量信号检测方法，读者脑海中有两个问题，第一

个问题是该方法是否比传统方法更好？第二个问题是在频数法与贝叶

!"
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斯法中是否有一种推荐的方法？这些问题都很重要，需要我们继续证

实，但这里我们只讨论一部分要点。

前文提及过，更复杂的方法已被证实是药物警戒中一种可靠的工

具，在一些主要的药物警戒机构中已被报道能提高信号检测效能。但

是这些方法的效能间差异较大。因此，这些复杂的方法能否、或在多大

程度上提高信号检测，视情况而定。效能上的差异不仅仅表现在不同

机构之间，同时表现在不同药品之间。譬如，对于新上市药品和上市已

久的药品之间，这些方法的结果就存在差异。显然，信号检测方法对一

个机构产生的额外的价值取决于该机构之前所用的信号检测策略和

方法。因此，很难将数据挖掘向外推进而通用于现实中的药物警戒情

况。需要指出的是大多数传统的药物警戒方法虽然使用时间较长，但

是也并未经过严格验证。

大部分已发表的验证包括采用筛选方式对真实的自发呈报系统

数据进行回顾性评估。在本文中引用了很多这样已发表的验证。少部

分发表的验证采用模拟数据!

!"

"，有些研究同时使用了真实数据和模拟

数据!

#$%#&

"。

已发表的验证活动在效能结果上的报告差异较大，主要表现在灵

敏度、特异度、接受者操作特性曲线（'()）、预测值和（或）需要检测的

数量。因此，尽管有相当数量的文献报道，数据挖掘相对于传统方法在

多大程度上提升了机构的信号检测效能依旧不清楚。同时，不同数据

挖掘方法间统计学属性差异以及在真实药物警戒活动中的差异依旧

不清楚。因此有学者指出，数据挖掘在虚拟环境外，不同数据挖掘统计

学属性如何转化以及能否真正转化为临床差异是一项艰巨的任务。

以下是评价和评估药物警戒中数据挖掘需要注意的事项。

药品*不良事件金标准数据集的构建（真阳性和真阴性），金标准

数据集可用于评价定量方法，然而该工作难度较大，尚未有统一的方

法去构建金标准数据集。

目前的比例失衡分析方法可以从大量可行的数据挖掘方法中任

意选择，这将会有两个必然结果。首先，大量的可选择的分析方法增加

了探究能力，但同时它通过将回顾性的数据挖掘分析与之前的预期相
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匹配去强调已公布的警示而非对偏差进行确认。其次，不同数据挖掘

方法、或不同数据挖掘方法组合之间结果的差异可能与各种方法内在

的属性有关。

一些分析上的选择会通过实际的数字输出来影响效能。譬如，除

了基本的算法、指标、阈值之外，还包括：

!数据库，如公开、私有、内部!

!!"!#

"。

!只分析怀疑药品还是同时分析怀疑药品与并用药品。

!将整个数据库还是从数据库中选择某个数据集作为比较的背

景!

$!

"。

!分析是否通过传统的协变量分层来控制混杂因素!

!%&'(

"。

!是否考虑不良事件或药品词典的层级!

')

#

'*

"。

贝叶斯法对于大型稀疏数据库，可以有效减少假阳性结果。

对输出定量结果的应对的选择不同，会对信号检测效能产生影响

（譬如，判断是否是信号时，这些结果与传统方法是同时联用还是顺序

联用）。

某些因素不容易评估，并且在已发表的数据挖掘方法中基本没有

被纳入。统计学信号如何进行评估就是其中一个例子。分析家可以挑

选那些仅仅在统计学中有关联的首选语（+,）进行评估，或者挑选不仅

在统计学中有关联同时在医学上有关的首选语（+,）进行评估。不同的

流程会导致不同的效能以及不同方法间效能的差异。另一个例子是计

算的强度，计算强度决定了完成数据挖掘分析所需要的时间，不同算

法间计算强度差异较大。这未必会影响真实的数据输出或者对于统计

学信号的应对，但是对于现实中的药物警戒效能会有实际的影响!

'-

"。

其他因素，包括每种数据挖掘算法本身的数学属性，会导致结果

的多样性，从而使效能评估变得复杂!

*.

"。

当用新方法与传统方法比较时，具有挑战性的是如何对比以下两

方面：信号在“雷达屏幕”上首次出现时通过传统方法回顾性的准确定

位，以及这个信号何时被最终确认并采取措施，如果不能做到这点就

会在方法比较评估时产生偏倚!

'.

"。

最后，在不同的灵敏度与特异度以及不同的分类误差幅度之内，

!"
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在理论上如何去运算成本和效用，尚没有共识。譬如，为了提早 ! 个月

检测到一个真实的药品引起的间质性肾炎，产生了多少假阳性结果为

代价？

四、申明和综述潜在利益冲突

对用于药物警戒的数据挖掘软件兴趣陡增的一个正面结果是各

方合作增加，包括药企、监管机构、软件提供商和其他利益相关者。但

是，这同时也会带来利益冲突和（或）潜在利益冲突的增加，在药物警

戒的数据挖掘公开讲演和发表资料中，在实际可行的程度上，清楚地

披露所有潜在的利益冲突十分重要。在生物科学中可能最被广泛公认

和讨论的冲突就是研究设计中的商业利益冲突和伦理问题了!

!"

"，知识

产权冲突也时有发生。除了上述推荐的申明策略，读者应意识到商业

和知识产权方面所有可能的竞争利益，这将有助于选择数据挖掘文

献。以下来自生物医学文献中对“利益冲突”的定义可以作为一个这方

面的有用参考：“当追求次要目标对实现主要目标有不利影响时，就会

产生利益冲突。在医学期刊中，首要目的是准确描述研究，公正地讨论

研究的解释和局限性。次要目的可以是任意事情（经济获益、个人关

系、知识产权），这使得作者夸大或诋毁研究结果，选择性隐瞒相关数

据和讨论，或者夸大或减少研究的缺陷”!

!!

"。

五、结论和建议

药物警戒分析工具在过去的 #$ 年里有了巨大的扩展，纳入了额

外的基于 %!% 列联表分析的可靠的定量方法，这些方法复杂程度不同，

通常被称为数据挖掘方法。

在主要的药物警戒机构中，数据挖掘方法的使用提高了信号检测

的绩效，但是结果与当时所处环境有很高的依赖性。

负责从大型安全性数据库中筛选自发性报告的药物警戒机构，可

能尤其适合应用数据挖掘方法补充或（假如可能）替代传统方法，从而

提高它们的效果。

尽管一些数据挖掘方法被很激进的推广，但是在宣扬某种数据挖
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掘方法或数据挖掘方法组合在各种情况下都优于其他方法时，需要仔

细考虑其复杂性及评估分类效果时的不确定性。

每种数据挖掘方法均有其各自的优缺点，统计学关联并不意味着

临床关联。当做判断时，需要综合考虑数据挖掘方法生成信号的阈值

设定以及依赖于环境的其他因素。
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一、利益相关者的看法

一个设计及运行合理的药物警戒系统能支持理想的信号检测策

略，同时关注利益相关者的期望是十分重要的。这些利益相关者主要

分为以下四类：!消费者；"处方者；#政府监管者；$制药商（申办

者）。他们的期望可总结如下。

1.消费者的期望

消费者对监管过程中的几点期望乍看起来是合理的，但实际上对

于企业和监管者来说很难去满足。这些期望可以概括为以下几点：

!由监管机构批准的任何一种药物都 !""#安全、有效。

!如果药物存在安全问题，则应在容器标签和（或）包装上予以

声明。

!在制造过程中不应存在危及安全，或中断产品供应链的质量控

制问题。

另外，在某些情况下，消费者期望公司$制药商有责任为使用药物

所产生的任何问题提供医疗管理资源，和（或）对任何伤害做出赔偿。

消费者对自己在构建卫生政策和流程中的合理角色越来越感兴

趣。对此，应承认消费者在药物警戒中是关键的利益相关者，世界各地

的监管机构正逐渐重新审视他们先前对消费者期望的观点。因此，到

目前为止，一些解决消费者对药品安全担忧的尝试已被实施。如澳大

利亚患者医学信息（%&'()*+, *+-.%.'+ .'/&,*01.&'，234）手册或 567

怎样制订信号检测策略
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用药指导项目等举措试图教育公众和媒体对他们所购买或被开具处

方的药品风险。

消费者意识的提高对由信号检测产生的安全信息的影响越来越

深（例如与日俱增的来源于消费者的不良事件报告）。!""# 年 $%& 决

定定期公布药品安全信号，这一举动将公众的注意力集中到前所未有

的高度。

2.处方者的期望

总体来讲，处方者期望如下：

!制药公司应妥善记录处方者所观察到的临床安全问题，并及时

上报药物监管机构，必要时采取措施。

!监管机构应对所有药品进行监控，以确保透明地沟通任何的利

益'风险变化。

!通过给医生(医疗专业人员的信函 !

%)*+ %,-.,+/0)*1.2-*+) 3+,!

4)556,7*1 1)..)+

"等方式及时告知任何新出现的、没有包含在原有产品

信息（38）中的重大安全问题。

!更新的产品信息是可随手获得的，公司销售代表能准确、及时

地提供完全符合监管标准的产品信息。

!与消费者一样，可得到一个联系公司员工的渠道，这个员工可

以对每个请求提供特定信息。

3.政府监督管理者的期望

政府会通过专业的行政机构实施对药物安全性的持续监测，通常

情况下，这些机构指的是国家或地区的卫生部门。政府也希望这些监

管机构能够客观、公正、有能力地评价药品安全性信息。监管职责包括

运行强大的监测系统，这个系统能够及时对其市场上的产品安全问题

检测出信号。

监管机构对制药商的期望概括如下：

!行为负责、符合道德，并且遵守国家法律及法规。

!在新药申请时提供所有的相关信息。

!及时报告由新的安全数据所带来的任何受益/风险比改变信息。

!提供的产品信息是最新的，并能支持产品的安全使用。

!!
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4.对制药商的期望（申办者）

监管机构、消费者和开具处方者对制药商的期望如下：

!维持药物警戒质量体系，保证其资源充足。

!及时通知监管机构对任何新的安全问题，采取适当的行动（对

产品信息的修改、给处方者致信、产品召回等）。

!持续评估药品在特殊人群、过量用药和药物滥用中的不良反应。

!通过评估产品投诉找出潜在的生产问题。

!雇佣明确的个人（连同详细联系方式）作为指定人员负责公司

产品的药物警戒（在某些地区）。

!在其他司法管辖区采取任何有关产品安全的重大监管行动都

应告知相关监管部门。

优质药物警戒系统的运营模式离不开连贯、透明并可审计的流

程。公司对这些期望的坚持对确保公众对监管体系、公司和产品充满

信心是非常重要的。

二、监管方面的考虑和国际指导

在许多地区，管理产品监测的药品警戒法规是根据药品的注册状

态而区分制订的。将药品审批前、后进行显著区分，反映了两者在人体

安全用药数据上的有效性、数量及质量的区别，也就有了重要的方法

论提示信号检测中应如何选择所使用的工具和数据集。标准的信号检

测程序贯穿于药品整个生命周期，虽然 !"# 的指导方针很大程度上已

经为个例不良事件报告计划提供了一些标准，但是企业、监管机构和

学术界对其本质和范围并没有达成共识。尽管如此，简要回顾一些关

键的指导和规章还是非常有意义的。

1.上市前信号检测

对于上市前药物的信号检测来说，与上市后一个非常重要的区别

就是，根据临床研究管理规范，它的数据是在严格控制的环境下收集

到的结构化数据，这使得它有非常精确的分母，并且可以在两个甚至

两个以上精心选择的人群中比较不良事件的发生率。在随机对照研究

中，研究者和研究对象的双盲有助于减少确定不良事件的偏倚。这与
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自发报告系统完全相反，自发报告系统依赖于第三方来确认和报告潜

在的与药物产品有关的安全信息。

!"#$% !工作组（临床试验安全信息管理）报告中详细介绍了如

何评估临床试验的安全性，从而确定新出现的安全信号。!"#$% !主

要通过以下来源识别新的安全信息："严重的个例安全性报告的评估；

#不考虑严重性或因果关系，定期汇总评估可获得的临床安全数据（包

括临床不良事件和实验室参数）；$评估揭盲的研究，包括单个研究结

果和适当情况下的汇总分析。它也强调在信号检测中应用临床判断的

必要性。!"#$% !工作组制订了临床开发中有关药品协调定期安全

的指导方针。

2.上市后监测

在多数辖区，尚未明确将个例病案报告纳入到信号检测和数据挖

掘的相关法规中。在应用统计学数据挖掘方法的过程中，我们应该意

识到在特定的自发性报告数据库中的个例安全性报告数据，反映了该

地区或区域对个例报告的要求。对被分析数据的内容和固有偏倚有一

个基本理解对正确解读统计数据挖掘结果是十分重要的。

从全球范围来看，针对上市后环境下的安全信号检测和评估，

"!& 已经出台了几个相关文件。"!& 指南 '()（临床安全数据管理：

上市后产品定期安全性更新报告）和上市后安全数据管理（快速报告

的定义和标准）为全球的卫生当局提供了一个药物警戒程序要求和安

全信息报告和评估机制的技术框架。"*& 指南 '+,（药物警戒计划）

对常规药物警戒程序进行了规划，还清楚涵盖了“包括信号检测、问

题评估、标签更新、与监管部门的联系在内的”，持续监测上市后药物

的安全性。"*& ,(, 的附录里还介绍了数据挖掘在个例报告分析中

的辅助作用。

在欧盟国家，《欧盟药物管理规则》第 -. 卷规定了在欧盟法律框

架内解读和实施药物警戒的指导方针。与统计学数据挖掘方法有关的

是，,$. 的 ,/012345462789 专家工作组已经出台了有关 ,/012345462789

数据分析系统中统计信号检测方法应用的指导方针。

:;. 的良好药物警戒规范和药物流行病学评估指南中提供了数

!"
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据挖掘方法的概述，同时明确表明对于信号监测来说正式的数据挖掘

程序不是必需的。该指南也将数据挖掘方法置于信号检测程序与其他

药物警戒方法相整合的大背景下，例如系列事件报告率和发生率的评

估和确定。

三、将数据挖掘整合到信号检测程序中的价值

鉴于自发性报告数据（见第!章）和统计学数据挖掘方法（见第"

章）的局限性，当一个组织考虑要将数据挖掘方法整合到药物警戒整

体程序中时，需要明确定义组织变化的运作目标及计划，以及可能需

要的额外资源。

许多报告已经描述了统计学数据挖掘算法的回顾性应用，用以评

估已知的药品不良反应是否可能更早发现，这个“更早”通常相对于采

取监管行动的时间（例如处方信息变化和产品召回）。这些回顾性评估

结果并不一致，一些作者报告说，相较于数据挖掘算法，传统的程序能

够更快地确定关联性，然而亦有人持相反观点。目前对现有统计学数

据挖掘方法应用的预测效能知之甚少。这不能被理解为统计学数据挖

掘方法是无用的。相反，!"#$ 和 %&'"(&) 指出最现实的看法会介于“过

分乐观”和“相当悲观”之间，这些方法的优、缺点应被全面考虑到。

当回顾数据挖掘文献时，应进一步考虑到潜在的利益冲突问题。

随着数据挖掘软件供应商、监管机构和制药公司之间联系的增加，利

益冲突应充分公开。这些竞争利益的一部分与特定数据挖掘算法的商

业和知识产权相关。

统计学数据挖掘方法作为药物警戒程序的辅助手段所带来的价

值增加最终依赖于组织对潜在收益与局限性之间的仔细评估。系统采

用数据挖掘方法的实际意义应当被考虑在内（见第四、五节）。尽管科

学评估所增加的价值存在挑战，但是系统收集信号检测方法将有助于

评价信号检测方法作为药物警戒程序一部分的效率与效果。

四、需要考虑的实用性、技术性和战略性要点

当设计和执行一个信号检测程序时，绝没有“万灵丹”，因此也就
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无法提供一个通用的关于如何将统计学数据挖掘方法与整体信号检

测程序整合起来的规范建议。建议读者在对信号检测程序的实用性、

技术性和战略性做决定时要考虑以下几点。从负责监控市场上所有药

物安全性的监管部门，到一家正在向市场投放新药品的公司，决定时

均应考虑到实际情况的影响。

1.数据类型和来源的选择

公开访问的自发性不良事件报告数据

监管机构和国际监测中心通常有自己的信号检测程序，用于检测

各自地区内对患者安全有影响的安全信号。上市许可证持有者（!"#!

$%&'() "*&+,#-./&0,( +,123#45 6784）可以考虑在他们的信号检测系统中

纳入一个部分：公开的不良事件数据库部分。这类型的数据库最典型

的例子就是 98: 的 ;0)0<=43 和美国 >?@ 数据库：确认直接报告给监

管部门而不是 A@8 的不良事件。

采用比例失衡及其他统计分析方法，对比在药理作用上同类的其

他产品，检查 A@8 产品相关的不良事件报告的特点。当由于产品和不

良反应的数据表现为数量有限或多样性而致使 A@8 的内部安全数据

库不能提供强有力的参考数据集时，上述方法是特别有帮助的。

公司自发性不良事件报告数据

A@8 可以考虑将最先进的数据挖掘技术应用到他们自己的不良

事件数据库中（公司安全数据库）。A@8 维护这个数据库用于满足监

管义务，根据国家和区域要求来审查、提交个例安全性报告（'(2'B-C*=1

D=43 4=E3&F #3G,#&4 H IJKL4）以及定期安全性报告。在用公司安全数据

库设计数据挖掘程序之前，A@8 应当考虑以下几点：

公司数据库可能太小和太过专一化（如，与某一特定药物相关的

一个治疗领域或不良反应的比例过高）。

公司数据库中的数据可能会受有关药物M事件组合报告的频率

偏倚影响，这是因为有很多因素可以影响报告行为，例如对特殊药

物M事件组合的着重关注（如媒体报道，处方信息的显著变化）和上

市时间（93<3# 效应：在上市后的最初两年报告频率很高，随后呈下

降趋势）。
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临床试验数据

在药品的整个研发周期中，临床试验被给予高度重视。设计良好

的随机对照试验提供了高质量不良事件数据，其能提示治疗组和非治

疗组之间反映不良事件风险的不平衡。尽管在整体信号检测程序中临

床试验数据的相对重要性趋向于减弱，上市后经验的重要性增强，但

是批准后带有安全性终点的研究应当被考虑在内，必要时将其作为安

全监测与风险管理计划的一部分。临床试验数据中信号检测的原则和

实际建议已经纳入到 CIOMSⅥ工作组的报告中。

其他数据来源

由于数据保密和专有的特性，并非下面和第!章讨论的所有数据

来源都是很容易获取的。在给定的信号检测程序中，若要额外增加数

据进行分析，需要评估其所带来的价值对比获取该数据所需的人力物

力。

越来越多的医疗数据来源（如医疗记录和保险索赔）已经电子化。

这些数据可用于药物流行病学研究和安全监测，特别是解决特定的研

究问题或者目标安全问题。典型的流行病学和药物警戒注意事项是：

问题能否被合理精准地转变成一个具体的研究或监测计划？如何

定义研究人群和关注终点？

从患者人群和产品应用模式等方面，正在考虑应用的数据库中所

包含的信息是否适用于解决现有问题？

数据库是否能够提供充足的样本量？

哪些伦理和隐私问题需要考虑在内？

使用特定数据源或分析方法，能为更好地理解给定安全问题带来

什么样的价值？评估价值时需要考虑是否有其他方法可以用于补充目

前方法的局限性。

2.数据的属性

当开发和执行信号检测程序时，需要透彻地了解所使用的数据库

（数据源），包括根据信号检测目的所选择的数据的优、缺点等，比如，

数据库的大小、所涵盖药物的类型、编码惯例以及可用的证据级别。
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数据集的数据量

数据量小：可考虑专家临床评估，辅以数据分层和优先级排序的

算法，自动交叉参考临床安全信息（或其他参考资料，如产品特性和包

装概要）和文献参考资料。

数据量大：增加数据挖掘为大量数据筛选的一种方式。大部分数

据挖掘方法的理论基础是比例失衡性概念。基于这样的局限性，比例

失衡的所有方法基本上是相似的，但是当背景（对照药物组）的范围

（只有少数药物产品或专门的单一产品）越狭窄时，其结果就越不能反

映整体的报告水平。有时，还有一定的帮助（比如在比较同一类药物或

同一类使用人群时，例如疫苗），有时则基本没有帮助。

由于这些方法依据于对比例失衡报告的评估，所以如果报告不稳

定和存在严重偏倚，那么信号可能会被隐藏（但明显者仍会突显）。

分层法在掩盖一些信号的同时也会人为加重其他信号，特别是当

其中包含更小的层级时。所以，分层时应对重要变量进行分析。

数据集越小，这些限制就越为重要。

数据质量

常用于信号检测的安全数据往往有它自己的质量保证和质量控

制程序。例如，涵盖个例安全性报告数据的安全数据库应当符合严格

的系统验证要求，应当给予员工足够的符合当地、区域及全球标准的

培训。有时，尽管质量标准和数据库体系结构足以满足 !"#$ 处理和提

交，但并不足以用于整合分析和数据挖掘。更重要的是，在初次报告及

立即随访阶段，获取报告事件额外信息的概率最高，因此负责最初病

例收集和处理的工作人员必须充分理解信号检测数据收集过程中尽

职调查的重要性。有关键几点如下：

!从最原始的报告者到数据库进行数据输出，这其中每一步的数

据清理和质量保证都是非常重要的!

%&

"。

!拥有提示性语言和支持数据输入的软件是非常有优势的。

!尽管数据挖掘能暴露缺失数据、查重、群集分析（有时亦能检测

误差和错误），但并不能改善数据质量。

数据质量（自发性不良事件报告中信息的完整性）也许可以进行
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系统评分并在分析过程中进行呈现。然而，在没有足够证据的情况下，

不能自动地将任何数据排除在信号检测分析之外。低质量的报告也可

能是代表新出现信号的有效案例。标准调查问卷的应用将有助于系统

和持续地收集信息。

可以对结果提出其他不同解释的可能混杂因素包括：

!影响报告行为的因素，从而影响报告趋势；刺激报告（高度认知）。

!上市时间：最新投放市场的药物不应与长期上市销售的药物相

对比。应选择适当的时间窗进行分析。

!对照（参考）组的选择：排除感兴趣药物的整个数据库，对比

接受某特定药物组的限定患者群（例如接受另一种免疫抑制剂的移

植患者）。

数据字典、编码和查询工具

采用一致的方式在数据库中提取数据是至关重要的。不良事件报

告数据如何进入数据库将对信号检测中数据提取、处理和分析的有效

性和充分性产生影响。安全数据库的设计和配置应做到优化个例安全

性报告（!"#$%&&'() '(*'+'*,-. /-&% &-0%12 "%!#"1&3 4567&）的处理效率，并

满足 8567& 递交的最新监管要求。这可能会导致一段时间内数据字典

版本和编码惯例缺乏一致性。注意力应放在以下的数据领域：

不良事件（反应）术语：在监管活动中，9%:;7< 被应用于大多数

安全数据库中。在定义时间搜索条件时应考虑字典版本的演变过

程，无论是单个 9%:;7= 首选术语（>?），还是 9%:;7= 首选术语组

群（如，标准 9%:;7= 分析查询，69@），还是 9%:;7= 其他各层级的

术语群。

药品名称：如果情况允许，通用名称和商品名称都应包括在内。有

些药物在不同的地理区域可能会有多种商品名。当仿制药或生物类似

药都是可用的且不良事件报告者不能将它们区别时，很难将药品归属

于特定的生产商。

报告来源：采用不良事件报告的来源进行分层分析时，这是非常

重要的，例如，临床研究与上市后自发性报告。

数据和其他定量值：数据格式和实验室研究结果单位必须是一致
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和标准化的。

为了解决某一特定安全问题而确认案例系列时，应当优化不良事

件编码和其他数据输入规则。

安全数据库的结构应当方便数据提取、制表和统计分析。

3.监测条件下药物的特性

治疗或药理学类

如监测中的产品隶属于一个存在已知或疑似安全问题的治疗或

药理类别，那么对该药品的信号检测程序应当包含及时识别和分析相

关案例的方法。采用临床或观察研究来解决这些安全性担忧将会是非

常恰当的方法。

产品生命周期和上市时间

有关各种数据来源和分析方法的重要性会随时间发生变化。

在产品首次上市后的早期阶段：严重依赖于临床试验的安全数

据。如药物很快得到广泛应用，那么临床试验中未观察到的警示性不

良反应案例可能会开始出现。在现实中与产品应用模式有关的安全问

题也可能会变得明显。最初自发性不良事件报告数据的评估趋向于将

注意力集中于个别事件评估或系列事件分析，而不是最新统计方法的

应用。

产品首次上市之后的几年：对上市后罕见事件或潜伏期较长事件

的安全数据的重视会逐渐增加。长期观察研究也许会被考虑用于结构

化或有针对性的数据收集以解决特殊的安全性问题。如扩大药品的适

应证，那么临床试验将继续是新安全信息的可靠来源。

产品上市许多年后：由于产品的成熟以及安全性概况的确定，故检

测出新安全信息的概率将降低。然而也有上市很多年后仍检测出安全

信号的著名例子，如与促红素有关的纯红细胞再生障碍性贫血。

4.监测条件下患者人群的属性

对特定产品的信号检测需要考虑事件发生的治疗组患者人群的

人口统计学和临床特点，当然也要考虑对照组人群的特点。当解读这

些结果时，需要考虑治疗组人群中不良事件的发生率和患病率，并与

可靠背景率数据的来源相参照结合。
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所患疾病和风险因素

观察到的相关性也许是由于治疗的适应证导致而并非治疗的本

身所致（例如，假如在肾移植患者中获得了肾衰竭阳性的 !""，就需要

弄清楚该患者人群中的肾衰竭发生率）。以下是需要考虑的变量：

!并发症。

!联合用药。

!观察到的不良事件的危险因素。

人口学信息

以下变量都应考虑在安全数据分析中：

!性别。

!年龄。

!种族。

!地理分布。

当怀疑药物某一不良反应在不同的人群中会有所不同，通过这些

变量进行分层分析是十分必要的。#$%&'()) 等（*++,）!

-.

"曾经展示过一

个案例，即应用不相称测定分析探索在人群亚单位中可能的人口统计

学效应。

5.定量信号方法的选择

在第!章中对各种数据来源和统计方法进行了技术讨论。当采用

定量方法设计信号检测程序时，以下几点应该纳入考虑范围内。不论

做出何种选择，必须清晰记录定量信号检测所采用的方法，以确保适

当解读已生成信号和帮助后续调查计划实施。

统计方法的选择

所选用的统计方法必须与所选择的数据来源是兼容的。安全检测

中不同的统计方法通常适用于不同的特定数据类型。例如，比例失衡

分析统计方法专门用于分析自发性不良事件数据，因为可靠的患者暴

露数据（分母）无法获得。必须充分认识到各种比例失衡分析方法的优

点和局限性。在一些情况下，更倾向于应用多种方法进行分析。当调整

所选变量（性别、年龄、地理区域、起效时间）以提高统计分析的灵敏度

和特异度时，应当考虑分析方法的分层及其他变化。这些调整可能会
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用于筛选的初始阶段或初筛结果的后续分流，取决于治疗人群和潜在

安全问题的特性。不管选择何种方法，在引入之前都要深入试点。

统计方法和相关假设的内在局限性

对照组中特定药物!事件关联的过度呈现：如对照组中的一个药

物与调查事件或事件组之间存在强烈的关联性，那么比例失衡分析很

可能在检验其他药物与该事件或事件组的关联性时出现假阴性结果。

例如数据库中的一个药物 "，它可引起 #$%的案例出现粒细胞缺乏

症，但是仅有 &$%案例量被收集到，如果这个药物被分在了对照组中，

那么就可能对数据库中剩下的其他测试药物产生粒细胞缺乏症的非

显著不相称评分。而将药物 " 从对照组中排除会增加其他药物将粒细

胞缺乏症识别为安全信号的灵敏度。

事件组定义很广且包括非特异性术语：如果不是单独的 '(，而是

一组 '()（事件组，例如标准 *+,-./ 分析查询），用于生成比例失衡

评分，那么将非特异性 '() 加入事件组定义中可能会导致假阴性结

果。例如，药物 0，神经阻滞剂恶性综合征的事件药物组定义中，除了

'()“神经阻滞剂恶性综合征”和“恶性高热”之外，假如还包括了 '(

“发热”，那么因事件组定义特异度的降低，也许就会使不相称评分不

具有特异性。然而，这往往是一个两难的境况：当安全问题最初出现的

时候，由于信息有限难以清晰定义安全问题的确切性质和程度。

过滤和分类数据挖掘结果的阈值及其他规则

作为初步筛选工具，数据挖掘不可避免地会生成假阳性和假阴性

结果，其频率是由使用方法的灵敏度、特异度和阈值及其他处理原则

决定的（第!章对特异度统计算法和已经发表文献中相关阈值进行了

技术讨论）。假阳性和假阴性结果之间的权衡结果在不同的组织中会

有所不同，依据以下几个方面：

!数据挖掘在整体信号检测程序中的地位，这取决于用来补充数

据挖掘方法的其他方法。

!不同数据的特点影响最佳方法学的选择。例如，某小公司的安

全数据库可能含有详细的案例信息，包括叙述并可轻松访问原始报告

者收集所需额外数据，但是很可能缺乏比例失衡性分析工具所需的规
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模和多样性。相反，!"# 的 $%&%'()* 和 +,- 的 -./0 数据库包含更

多有限的案例信息，但是包含上千个上市药物四十几年来的数据。上

述两个类型的数据库，可用于不同的操作目的，数据挖掘的最适原则

（所选用的统计方法和阈值）也会不同。

!统计阈值应根据临床表现、药物周期中的不同阶段、其他方法

的应用等实际情况进行调节，同时也是假阳性1假阴性结果权衡的重

要依据。

分析频率

信号检测是一个不间断的系统过程，数据挖掘和其他定量分析必

须有规律地定期进行。当安排数据挖掘和其他分析时，下述的几点也

应考虑在内。一个单独的信号检测程序预计包含具有不同执行频率的

各种分析组件。

每个单位时间内获得的新的不良事件报告信息的量：一个快速增

长的数据库一般需要更加频繁地分析。

不良反应的类型：罕见事件的报告，特别是那些严重和以前未观

察到的事件，可能需要药物警戒工作人员在收到报告后立即确认。相

反，较为普遍事件和已知不良反应按照预先设定的频率在总体水平上

进行分析会更好。

整体操作的效率：初始分析和数据挖掘运行，还有后续的调查，能

够优化同其他药物警戒过程和重要事件的联系；例如，定期安全性更

新报告的生成，主要安全研究的完成情况，风险管理计划或风险最小

化计划。

患者暴露数据（分母）的应用

比例失衡分析已经应用于检测自发性案例报告数据，它并不能用

于估计特定不良事件的绝对风险（如，发生率）。患者暴露数据有助于

评估不良事件报告的时间趋势。然而，在解读报告率时，必须意识到分

子（案例数）和分母（暴露量）的局限性，特别是需要考虑到众所周知的

不同程度的漏报情况。因此，不建议将推论统计学（置信区间和 ! 值）

应用到报告率分析中。
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五、运营模式和组织架构

1.指导原则

在建立和维护药物警戒程序中应当考虑下述指导原则。这些适用

于申办者（如，公司）和监管机构。

药物警戒组织应当在支持药物警戒单元核心责任的运营模式内

运行。这一运营模式应当将业务单位与药物警戒活动进行整合及统

一；它可以很快地协调、沟通和决策，从而保护患者安全。

药物警戒组织需要工具和流程以优化安全信号检测和评估。应当

给予工作人员培训，且这些培训活动应当记录在册。

运营模式内的工作人员需要组织提供基础设施，用以支持产品生

命周期中对产品安全的整体监测（例如研发上市和上市后阶段）。当药

物警戒工作人员与不同领域的专家（如临床开发、统计、临床药学、毒

理学、流行病学）进行常规的合作时，这些基础设施是最有效的。完成

这个过程的一个有效方式是通过建立产品或治疗领域团队，基于项目

的需求建立一些或全部规则，并定期接触交流。

对产品安全的药物警戒活动和决策需要跨组织、透明、一致，并且

符合公司 !"#$ 和法律要求。对公司来说，这些活动都应接受常规审计

（见下文）。

2.数据管理系统的设计和实施

药物警戒系统的法律和法规要求

这些组织要符合有关上市前、上市后安全监测法律和法规的要求。

这些要求对数据挖掘或信号检测系统的技术选择，以及与基础药物警

戒数据库的对接，具有直接影响。

另外，药物警戒组织需要符合区域技术标准，这些标准包括电子

档案、包括药物警戒信息的存储和交流（如，第 %& 条联邦法规第 && 部

分）!

%%

"、欧盟的隐私指令和政策中跨越国界的数据交换!

%'

"。系统要求也

必须考虑当地对于数据保密和数据保护的要求（如，个人数据保护和

信息的商业性质），确保这些数据和信息在信号检测系统的使用和实施

过程中不受侵犯。
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资源和业务需求

在软件或系统开发之前，应清楚地了解业务需求。除其他因素外，

还应考虑以下要求：

处理和分析的安全信息量和复杂性。

可用资源（财务和人力资源，必须能被分配到系统的开发、实施、

验证和维护中）要考虑业务需求：

!建议在选用某一种技术之前对这些资源进行全面评估，评估要

考虑到不同技术解决方案的选择（例如，一个现成的数据库或内部开

发；内部使用或外包）。

!某些组织的采购程序要遵守，这需要系统需求、成本、资源和可

交付成果的长期规划。

组织结构、用户管理、注册、访问权限与安全：

!应当考虑访问权限是否仅需要在单一一个地点进行设置，还是

在分支机构、区域药物警戒中心这样的众多地理区域内进行设置。

!对用户权限的定义是至关重要的，系统开发必须适应不同级别

的访问，也就必须要有相应的安全功能进行支持。

其他技术和操作方面的考虑，如：

!与现有的 !" 基础设施的整合。

!系统在备份和业务连续性上的有效性。

!对现成的产品进行用户化定制，以及系统的维护和更新（如系

统升级）所需要的资源和成本。

用户与系统的交互

优化用户与他们所应用系统接口的方式是十分重要的。系统的易

操作性往往影响着用户对系统的接受度和使用度。系统的最佳使用，

将有助于确保药物警戒活动在组织的产品组合或国家上市授权范围

内的有效运行。

避免用户需求和管理系统的复杂性和资源之间的不匹配非常重要：

!为了最大限度地降低成本和风险，建议在系统设计工作开始前，

建立一个记录用户需求的综合列表，且与潜在利益相关者分享。

!核心用户群#利益相关者与 !" 系统设计者在整个研发阶段保持
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紧密协作以保证满足用户需要，这一点也是非常重要的。

!对技术支持人员和业务用户的培训需要仔细考虑和规划。

系统规格选择的可选项

必须根据其处理预期工作量和数据量的能力来选择系统。软件和

硬件必须能够满足处理信号检测算法的要求，以实用速度工作并给出

有效的结果。然而，如果硬件无法应对大型数据库的复杂软件程序的

工作需求，可能需要采取替代方法。例如：

!调整信号检测算法，使得工作可以由现有硬件在一个现实的时

间框架内处理完毕，例如将计算苛刻的贝叶斯方法更换为简单的比例

报告比值比法。

!当系统的使用率很低的时候（在晚上），或者在平行的计算机系

统上，运行计算要求高的算法，然后将计算结果定期（如每月）提供给

用户。

项目管理

该技术的实施应遵循基于业务需求和技术规范定义所制订的严

格、详细的项目计划。这一计划应最大限度地实现规范的技术实施，即

使是面对不可预见的挑战，也仅仅允许有限的延迟。

这一计划应当考虑非 !" 方面，这将对项目的实行和成功产生影

响，如：

!在系统技术实施的过程中，组织需要遵从的程序手册（如公共

采购程序或内部财务程序）。如果某些工作是外包的，项目管理计划需

要捆绑于实施过程各方之间的合同协议。

!用户培训资料的准备和发放。

!技术的实施必须由多学科的项目管理团队进行监督，并对项目

管理资源进行分配。

!项目研发团队，特别是业务与技术利益相关者之间的良好沟通

是至关重要的。

!决策权和问题的升级过程应在所有利益相关者之间明确。

测试与验证

任何新系统必须进行适当的验证和测试：

!"
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!当系统采用一种新的算法时，系统和算法必须经过严格的验证

和测试。

!即使购买商业软件产品，通过将“内部”数据与可获得的公开发

表文献上的数据或已建立的良好的产品知识，如产品标签的数据，进

行对比，来验证工具和“合理检查”系统输出也是十分重要的。

!一些算法结果可以通过比较它们与系统外的计算加以验证。

如果数据挖掘算法应用于不良事件数据库中，在数据库中有关数

据库软件程序的操作不能影响数据的真实完整性是十分重要的。

任何系统、算法、技术或其他方法的改变必须重新测试，并通过恰

当的变更控制程序进行管理。

六、信号检测程序的质量保证

1.指导原则

应用定量数据挖掘方法的额外价值必须在一个整体、全面的信号

检测程序的范围内进行评估。因此，无论是选择什么数据源和统计方

法，决定采用定量方法时应仔细评估：!其他可用方法；"其他数据的

可及性。

尽管各种程序组件和数据源都满足验证和质量标准，但仍须确保

整体信号检测程序的质量。特别应当注意的是以下几点：

!程序中所涉及人员的资格和培训情况的记录。

!需要明确定义不同职能和工作人员的角色和责任，包括在信号

检测流程清楚描述交接点。

!在记录分析、评论和决定中保持一致的良好做法。

!明确信号检测程序和相关程序之间的联系，如 !"#$ 处理、定期

安全性报告、制作风险管理计划和风险沟通。

2.效能与效率衡量标准

在评估定量信号检测方法有效性和效能的过程中，许多公认的挑

战是由于信号方法本身的局限性所致。要考虑的关键实际要点是：

!数据挖掘算法作为一个综合药物警戒程序的辅助手段，其价值

最终依赖于组织对潜在优、缺点的仔细评估。
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!组织采用的数据挖掘必须包括明确的可操作的额外资源，以成

功将数据挖掘整合到一个综合的药物警戒计划中。

!评估定量信号检测方法，不能仅仅考虑所使用的方法，还必须

要考虑到所分析的数据、评价之前及之后的知识和决策，以及所有其

他数据处理的细节。

!信号检测程序的测量和评价标准必须与程序的目标相一致，即

指标必须有潜力影响进一步的程序操作（统计方法中参数规格的修改；

数据审查频率的变化）。

样本指标

下面列举了一些样本指标，这些样本指标可以用于评估信号检测

程序的运行效率和效能，特别是附加的定量值、整体信号检测程序采

用的数据挖掘方法。

!识别信号的总体数量。

!将传统药物警戒方法与数据挖掘进行对比，对比两种方法所识

别出的安全信号的数量及临床意义。

!安全监管机构与申办者（公司）发现的安全信号数量的对比。

!信号检测的时间点与其他利益相关者。

!从信号识别到风险最小化行动的时间，这应该根据临床意义或

信号的公共卫生影响进行分层（例如影响分析）。

3.合规

申办者（公司）有义务遵守适用的不良事件报告和监测制度。此

外，他们需要确保在他们组织内的工作人员符合标准操作程序（!"#）。

为确保公司符合法规以及自己公司的 !"$ 文件规定，对企业来

说，将内部审核作为质量管理程序的一部分是非常明智的。这样的内

部审计不仅可以让企业受教育并为监管机构检查过程做好准备，并且

可以使他们能够主动纠正过程中的不足之处。英国研究质量保证协会

发布了对药物警戒人员有用的指南；这些信息也可用于申办者组织的

审计准备工作。

审计准备还应评估各种类型活动中的信息和数据流，以确保过程

中没有差异。当特定活动横跨多个业务单元时，这种差距是最有可能
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存在的，尤其应特别注意在某些涉及多个业务部门的合作，但是业务

角色又不是直接相关的领域。这些例子包括：

!在审查和沟通产品投诉时，生产部门和药物警戒组织之间缺乏

正式的联系。

!大公司内的小的分支机构和（或）授权合作伙伴公司所使用的

不良事件报告过程存在不足。

七、结论及建议

对于那些计划设计和执行信号检测程序的人，如何将统计学数据

挖掘方法集成到一个整体信号检测程序中，没有一个通用的规范性的

建议。相反，建议读者应考虑一系列实用性、技术性和战略性要点。

目前为止，在企业、监管机构和学术界，对贯穿药品整个生命周期

的信号检测程序的本质和范围很难达成共识。尽管如此，简要回顾一

些关键的指导原则和规章还是非常有意义的。

统计学数据挖掘方法的优、缺点应当被仔细考虑。采用回顾性应

用统计学数据挖掘算法来评估已知的药品不良反应是否可能更早发

现，结果并不一致。

当一个组织考虑要将数据挖掘方法整合到药物警戒整体程序中

时，需要明确定义组织变化的运作目标及计划，以及可能需要的额外

资源。

在评价支撑理想的信号检测策略的药物警戒系统的优化设计和

交付时，关注利益相关者，包括消费者、开具处方者、政府监管者和制

药商（申办者）在内的期望是十分重要的。

对新出现的药物监管中心的特别指导

尽管目前一些兴趣点和精力围绕在科技以及一些药物监测和信

号检测程序自动化方面，但应该清楚地认识到在整体的药物警戒程序

中，它们所起到的重要作用的有效证据也在不断增加。

在那些区域信号检测和数据挖掘的立法和流程还没有完全建立

起来的监管环境下，!""#$%$ 监测中心有一个 &'( 国际药物监测合作

计划。将药物警戒整合到更广泛的公共卫生计划是该区域另一个重要
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的考虑因素。
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信号管理包括一系列信号优先排序、信号评估活动，这些活动的

目的是确定一个信号是否代表着一种需要进一步评价、沟通的风险，

或者是否需要其他针对保护公共健康的风险最小化活动。通过信号评

价，可以发现一个信号或许会发展成一个可识别风险，或者潜在风险

［这意味着需要进行进一步的监测和（或）调查］，也可能在当时情况下

不会构成风险，并且不需要采取进一步的措施。

当与信号有关的重要信息缺失，应考虑采取额外有计划的行动以

填补缺失信息产生的漏洞。其目的是调查风险发生的可能性或再确认

该风险不存在。一个潜在的风险可能会引发更密切的监测（例如问卷

调查、监测行动）和（或）深入调查（例如流行病学研究）；另外，某些情

况下，也可能在该阶段开始预警风险沟通和风险最小化的行动。

对于已验证信号最终确认为风险，应考虑采取风险最小化行动，

持续监测风险的严重程度、特性或频率的变化。

当一个信号不能构成潜在风险或可识别风险时，除了需要通过常

规的药物警戒流程继续监测其严重程度、特点或频率的变化外，无需

进一步的措施。另外，应设立相应的标准以将这类变化通知（即报警）

安全性评估人（包括卫生当局和制药企业在内）。

在信号管理的起点，几乎所有的推断和决策都存在有一些不确定

的因素。信息获取和决策标准是决策过程中两个重要的组成部分。获

取相关的、无偏差信息是非常重要的，因为在信号管理的过程中，信号

的质量有助于提高正确决策的可能性。一个信号是否能构成一个潜在

信号管理概述
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的或可识别的风险的决策标准包括其流程中自身的决策过程；不同的

决策者可能认为所有错误的类型都是不等同的。

在信号管理框架内，公司核心安全性信息（!"#）为信号的评估建

立了基本参照。在这方面，信号不应仅仅被理解为一个新的不良反应

的发现（即，未在最新的 !"$ 中进行描述），而应包括所有不良反应的

发现，包括这些不良反应与 %"$ 中的描述相比，存在更大的特异性、更

重的严重程度或更高的频率或显示用药错误。

本章对上述每一个要素做了如下连续三个步骤的合并（见表 &，第

!章）："信号优先排序；#信号评估（即，新的相关信息的获取）和风

险确定；$做出决策以触发适当的后续活动（例如，进一步的信号特征

描述，信号沟通）。类似的方法已在前文中概述过（第%、&、!章）。在

该部分的概述中，风险沟通和风险最小化部分未做详细介绍。

一、信号优先排序

在信号管理中，信号优先排序是关键的第一步。由于许多报告会

被发现不是真实的（错误的信号'警示）或者无必要采取行动，详细评

估全部信号（例如个例报告或汇总报告）的做法主要会存在资源上的

限制。这并不意味着信号可以在不采取适当评估的情况下被排除。信

号优先排序的过程表明所有信号都要进行审查，但是有些信号相比其

他，要更早审查。在这方面一般的共识是，对于药品上市后的一年内发

生的非预期的严重性信号，则被认为是优先级信号，这样基于对产品

的评估能尽早地建立产品的安全性信息简述。

通过批量的简单筛选运算，数据检索的简化和重复性工作的减

少，由于系统的平台经过发展，已实现对安全信号进行高效的信息管

理!

(

"。在印刷时代，可用的系统软件较少。同样的，%#)*" '工作组认

为有任何产品优于其他的产品。

1.影响分析

并非所有的安全信号都代表着“风险”（即，潜在的或可识别的），

需要对初始信号进行优先排序后才能确定哪些信号需要立即引起重

视。风险的关键决定因素包括：证据强度，医学意义（例如，预防的可能
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性、严重性、严重程度、可逆性和后果），对公众健康的潜在影响（例如

发生在大多数人群的影响）。

目前已发布的影响分析方法较少。!"##$% 等!

&

"

'

#开发并试行了一套

运算系统，以帮助从自发不良事件数据中进行信号优先级排序。每个

分数都与定量和（或）定性的标准相结合。每一事件及关注药品的证据

得分（()(**）则由 +,,-./0 置信区间得分乘以第二个分值（对单一案

例或一系列个例的证据强度进行量化），再乘以第三个分值（所关注药

品与被报告的时间之间的生物学合理性）而获得。公众健康得分（()

(**）是基于每年的病历报告数、健康结果和上报率来决定的。通过绘

制证据得分和公众健康得分将关注度定义为四个分类，每个分类对应

不同的后续行动。因为输入的信息是主观的或存在随机错误，因此建

议进行灵敏度分析!

1

#。

以下总结了可能会被认为是初始信号优先排序的关键点，最基本

的是重点关注严重的非预期信号。基于这些决定因素，存在潜在高影

响因素的信号必须立即关注和快速评估。影响分析的目的是指导医学

判断，减少主观性并给风险分配适当比例的资源。

最初信号优先排序的关键点，无先后顺序!

/23

#

!新的（未被报告过的）不良反应。

!严重的不良反应。

!具有医学意义（例如剧烈的、不可逆的、导致发病率或死亡率增

加的“关键事件”或特定的医学事件）。

!出现在监测“特定药物”列表上的事件（例如一份可能与药物有

关的事件有限列表）。

!快速增加的比例失衡分数 4。

!影响公众健康（例如药物广泛应用，病例数量，显著的超说明书

用药，直接导向消费者的项目）。

!从提示与药物有关的数据库范围中能轻易地检索数据成分（例

如，再激发呈阳性，发生时间较短，文献报告的病例出现在一系列报

4 !56789: 通常采用的优先级算法。

!!
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告中）。

!事件短时间内集中爆发。

因此影响分析是一种用于初始信号优先级的系统算法，它为判断

何种信号需要进行进一步的详细评价提供了指导。

2.深入信号优先排序

对初始信号进行分类以后，为确保资源被合理分配，并且在确定

的可接受的时间范围内满足公众健康和其他义务，需要进行确定何种

信号应进行进一步评估的二次优先排序步骤。

以下总结了被认为是进一步的信号优先排序的关键补充点，以便

设定快速细致的信号评估优先排序应该如何执行。

!"#$%&'" 和 ()**"%（正在出版中）在 +,-. 开发并试行了一个数

学的药物警戒问题的优先排序工具。该运算工具建立在影响分析和其

他因素（如下所列）的基础上，其他因素指对需要进一步详细评估的信

号，在决定其可接受的时间范围上很重要。

深入信号优先排序关键点，无先后顺序!

/01

"

!脆弱群体中报告2观察到的（如儿童、孕妇、老人、精神病患者）。

!发生在上市后前几年（即“较新的药物”3）。

!媒体高度关注的药物。

!普通人群对风险有感知的。

!报告来自多个国家。

!不止一个数据源提供某种风险的直接证据。

!政治义务（如，高层重视）。

二、信号评估

数据2信息的质量和完整性对于信号评估至关重要。例如，评估一

个信号要求一个多方面的方法：!能收集证据以评估事件与医药产品

的使用是否存在因果关系；"确定信号是否代表一个潜在或已确认的

风险，如果是，须描述风险的定性和定量的简况；#若风险已经进行特

3 4,567+8 实施2执行的优先级算法。
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性描述，则须风险沟通，并提议采取阻止其发生或使风险后果最小化

的措施。

1.获取适用于所有安全数据源的统一方法

医学上可接受的个例定义的选择，对于在所有安全数据源中搜索

到支持性信息来说至关重要，即根据评估，一系列搜索的术语应与正

在评估的不良事件!疾病保持一致。这其中的挑战是如何知道一个症

状!一系列体征可能代表了一个潜在的重要医学事件的诊断。因此，这

一系列将被选择的术语可能包含根据所研究事件主要体征、症状或并

发症（即，有限搜索），或者搜索可扩展至包含相关症状较笼统的术语，

或者较低频率的体征、症状或并发症（即，广泛搜索）（更多细节请参

考!

"#$"%

"）。在这方面，副作用引起的潜在并发症是风险级别的关键决定

因素，可将其包含进个例的定义中是十分重要的。

作为一般原则，用于说明一个信号的最终信号评价报告，应在其

“材料与方法”部分，阐明检索中所采用的术语集合（通常是 &'()*+）、

术语集的版本和所有数据源。

2.来自即用资源的证据强度的评估

一般情况下，很难精确指出一个信号是如何以及何时变成一个潜

在或确认风险的。当指引信号成为风险时，关于证据收集的特定标准

的存在和一致性（见下文）有助于信号被确定的过程。显而易见，信号

评估很大程度上依赖于进行分析的个人或团队的临床观察和药理学

知识。安全管理团队（,&-）!

".

"采用的是一种以团队为基础的方法，整

体提供最综合的临床和药学经验。这些经验对于保证信号评估的质量

是必要的。安全管理团队必须是一个训练有素的团队，这个团队的成

员主要来自多个相关领域。对于一个处于上市前或上市后阶段的药

物，这对从多个来源对其安全数据提供更加全面的评价是很必要的。

信号评估标准（［1，15，16］修订后获得）

!由一系列个例中审评信号时考虑的标准。

!去激发和（或）再激发呈阳性。

!已知的机制（包括类效应）或生物学合理性。

!个例间存在可信的、一致的时间$事件关系。

!"
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!个例与症状模式存在一致性。

!在报告的个例中无混杂因素（特别是并发症或合并用药）。

!报告个例中存在适当差异诊断（如，文献报道）并专注于客观数

据而非主观数据。

!假设信号发生在青少年群体中［如，儿童、婴儿和（或）青少年］。

!有意或无意观察到的（如，药物!药物或药物!疾病相互作用）超

剂量用药情况的信号。

!特殊风险存在可辨亚群。

!阳性剂量反应关系。

!报告频率高（受刺激报告除外）。

!治疗人群中可推测信号的低自然背景发生率。

!缺乏合理解释。

从其他来源中审评证据时采用的标准：

（1）临床数据

!包括药效动力学、药代动力学和相互作用研究，初次或次级药

理反应，剂量反应，设计良好的治疗探索性或治疗验证性研究。

!治疗组和安慰剂组之间（特别是在随机双盲、对照的临床研究

中）具有临床统计学意义的差异［如，事件（术语与评估信号相匹配），

安全性的实验室数值或生物标志物］。

!致性结果（如，事件，实验室或安全生物指标），特别是为探索药

物与不良反应之间的联系而特别设计的研究。

!阳性剂量反应关系。

!药物相互作用的药代动力学证据（如，药物、食物或疾病）。

!相对危险度升高（例如，在一个或多对照性临床研究中相对危

险度"#）。

!研究存在一致性趋势（甚至不具有统计学意义时）。

!来自观察性上市后研究中的汇总性证据。

（2）良好设计的研究中的临床前数据

!动物实验中存在相似发现（在安全性药理学或动物毒理学研

究中）。
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!体外或体内实验呈阳性。

（3）产品质量数据

通过对一系列个例中的信号进行分析，能确定其趋势和模式，并

能提供其与怀疑药物有潜在联系的线索。根据事件的类型（例如，诊断

或体征或症状）、患者特征和人口统计数据［如年龄、种族（或上报国

家）、性别、并发症、合并用药］、疾病（如适应证）或事件特征（如用药到

发病时间、严重程度）对个例进行分类。以下这些因素决定了信号相关

证据的强度，例如是否存在时间关联、混杂因素、高质量的阳性再激发

实验，以及对药物引起的假设作用机制的生物学合理性判断。具有相

同活性成分的或在化学式及分子式上有略微变化（如短期或长效制

剂），用法、用量有变化的药物可能是信号强度有差异的原因。!"# 应

考虑具有相同作用模式的其他药物是否与相似类型的事件相关。

该信号应在其他安全数据源中被验证，这些安全数据源可以包括

药物毒理学或毒物中心数据库，临床前（体外、离体或体内）动物研究，

临床试验（如实验研究或专门设计的安全性研究），流行病学研究（前

瞻性或回顾性，例如使用医疗索赔或电子病历数据库），所有相关文献

和法规。所有其他相关来源的数据应审查其与原始信号的一致性（即

加强）或差异性（即减弱）。

了解安全数据源的显著特性，在得出任何关于原始信号是否是一

个潜在的或确认的风险的结论之前是至关重要的。数据库之间存在多

种差异，例如前瞻性与回顾性数据的收集，样本量，报告类型（如，征求

性与非征求性），录入数据库前的时间滞后，消费者报告是否存在，重

复报告的存在以及观察周期等。在评审可用证据时，药物暴露的持续

时间是非常重要的，例如，短期临床试验中证据的缺乏并不代表着缺

乏证据。这在如何看待汇总数据时应考虑进去。

另外，研究试验之间，或研究试验与观察性研究之间（如，自由或

固定的访问计划，访问间期，确认事件过程中产生的判断），以及采用

的诊断方法（如，诊断测试或临床诊断的使用，生物标志物或验证性实

验室检查的使用）之间所收集的数据与结构可能会存在差异。

当最初的综合评价没有得出风险存在的任何合理结论，应考虑咨

!"
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询独立专家组。必要时，在内部（如，药品安全委员会）或外部专家（如，

学术界）之间进行信号讨论的目的，是寻求信号是否代表一个潜在或

确认的风险的相关意见，是在适当的综合行动过程中确定风险的可

接受水平，如有必要，讨论的目的还包括进一步的风险评估或风险最

小化。

三、选择分析

当一个事件与一个药物之间疑似关联性的合理水平尚未达到，或

风险水平尚未建立时，安全医师或药品管理小组将适当地需要一个或

多个选择。

这些选择可能包括利于描述信号的建议，或这些建议旨在降低患

者或群体发生重要的医学潜在或确认的风险。风险应根据其特点（如，

预防的可能性、严重性!严重程度、可逆性、对公众健康影响的后果）和

频率（即发生可能性）进行评估。以下总结了可用于确认或更好地描述

信号，并报告或沟通风险的方法。

潜在的特征描述、报告和沟通活动

特征描述

有针对性的临床研究（如，机制性的安全研究）。

比较性观察研究（横断面研究!调查，队列研究，流行病学研究，回

顾性或前瞻性研究）。

!加强监测或随访技术。

!主动监测计划（设立监测哨点，药物事件监测，登记）。

!大样本量临床试验。

!咨询内部或外部专家。

上报监管当局

法规文件（如，年度安全报告，风险管理计划，定期安全性更新

报告）。

与患者或处方医生沟通

!产品标签（如，增加标签内容或更新标签）。

!患者说明书!用药指南。
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!致医疗保健专业人士信件。

1.潜在风险

未经验证的信号仍可能是潜在风险。这种情况下，可能需要额外的

措施以描述潜在风险的特性（即，在严重程度和频率方面量化风险）。这

可以通过第 !"页中总结的合适的方法进行。对于将要采取的额外步骤，

其采取的速度和程度首先要与已感知的药物利益有关的医疗和公众健

康重要性相关，也是一个非常需要专家判断和跨职能投入的决定。

流行病学在信号和风险管理中具有重要的作用。流行病学研究可

以有两个目的，评估药物和信号之间的关联性的强度或估计在人群中

的风险。流行病学可以有助于确定假定的药物暴露和关注的结果之间

的关联是否存在，或可能有助于对潜在的或已确认的风险进行量化或

人口水平特征描述。流行病学还为报告、观察信号提供前后联系，即通

过提供可以作为参考的风险人群中事件的背景发生率，对问题事件进

行预测。例如，一个严重事件的自发报告可能会要求对该事件在适当

人群中的发生状况有一定的了解，须明白不能由报告率来推测实际发

生率，即使调整了实际暴露量或暴露量的替代数值（如销售或分销）。

正如前文提到的，并非所有的信号都需要进行流行病学随访研

究，如轻度非严重的反应。这些筛选出来的需要进一步评估的信号，其

需要研究的必要性取决于几个因素，包括但不限于以下几点：

（1）环境

事件的严重性及其对药物收益#风险平衡的潜在影响，可以从流

行病学研究获得额外可信度信息。例如，接种疫苗后出现血小板减

少的信号明显与服用肿瘤药物后出现的类似信号不同（即第一个实

例将需要进一步的调查，第二个实例中血小板减少是可预期的）。

（2）可行性

进行流行病学研究的决定可根据一些实际操作问题进行调整，比

如对治疗人群以及一般人群中的所关注结果的数据频率的可用性。如

果不良事件非常罕见，如一百万名暴露者中只发生 $ 例，前瞻性研究

可能就不可行，并且可用于研究该事件的数据量较少。

（3）合适数据库的可用性

!"
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包括要求用于充分说明相关科学问题的数据类型和数据质量。

（4）可用性资源

监管机构、学术专家或制药企业没有无限的资源来研究由不同组织

采用的各种机制获取的所有信号。因此，如在本章“信号优先排序”部分

中概述的一样，其优先次序在决定是否启动此类研究时是值得考虑的。

然而，人们意识到一定程度的主观意愿将不可避免地影响最终的决定。

2.已确认的风险

已确认的风险是从那些已验证过的信号中得到的。换句话说，本

章“信号评估”部分中讨论的指引信号已有充分的文件记录并由其他

独立信息源确认过。相关风险或还未充分量化，但存在普遍共识，即这

种风险是存在的并与药物有关。

新确认的风险需要立即采取行动，包括通知监管机构这样的重要

步骤，例如，通过更新 !"# 和产品标签。而且如果更新被批准，还需要

与患者和医生进行额外沟通，例如，通过致医疗保健专业人士信函、

$%&、&"'$，或根据风险对于医药产品的风险(受益情况的潜在影响，

或为了保护大众健康，以当地法律)法规为基础采取其他适当方式。

四、报告和沟通信号

报告是由上市许可持有人（%*+）或监管机构发起的自发过程，目

的是互相通知药物的信号)风险，而沟通是由上市许可持有人（%*,）

或监管机构发起的通知大众某个安全问题的过程。

信号报告是信号管理中最为重要和敏感的事项之一。专家判断是

确定信号是否被充分验证、何时上报的固有参考。正如上文所述，这些

方法非常有用，它们有利于 %*, 与监管机构早期讨论信号是否代表

着潜在的或已确认的风险，决定着大环境下风险的可接受水平，以及

有助于制订一个合适的全面行动过程。一个试点项目正在进行，即不

管信号信息是否处于早期阶段或只是刚刚出现，都应定期并自愿地向

监管部门上报 %*, 评估过的所有信号。

风险沟通是一个告知人们危害他们健康的过程，包括风险分析、风

险管理和通知公众之间的基本联系。它是关于潜在或已确认的健康风
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险的存在、性质、形式、严重程度的可接受性的信息交换。有效的风险

沟通包括，确定感兴趣的和受影响较大的第三方需要和想要的信息类

型，并将这些信息以有用的和有意义的方式呈现给他们!

!"

"。尽管沟通

过程尤其会受到当地法律#法规的影响，但专家之间关于何时沟通及

沟通内容已达成高度共识。

沟通专家一般认为在决定何时交流潜在或可识别的风险时应考

虑三个主要元素：讯息（即通知和参与的简短声明）、媒体（即辅助理解

信息呈现的多种方式）、听众（即一般公众，特殊利益相关集团，处方医

生）。“药品安全信息沟通 $%&'( 宣言”提供了一套开放的、伦理的，以患

者为中心的沟通并易于遵守的指导方针!

!!)!*

"。

药品安全信息由多个目标组成，这些目标不应是互相排斥的，而

应该是一系列连续的步骤：!对尚未被充分分析或确认的重要新信号

进行沟通（见!

"+

"和!

!,

"部分的举例）；"将沟通作为风险最小化的一种方

式!

!-

#

!.

"；#为支持个人利益：风险决策而沟通。

潜在#已确认风险的沟通或最小化措施不在本章的陈述范围，在

其他地方有详述（见第$章）。

五、风险管理计划的期望

对于任何新药，有效风险管理计划的目标之一是在药物注册#批

准之前到药品上市后有计划地实施系统的相关数据收集，这期间对药

物安全性情况的空缺进行风险识别。风险管理计划还旨在处理药品上

市后阶段探测到的或者可疑的特定安全性问题。具体的因素如极端年

龄、妊娠、肾#肝功能受损、其他并发症、暴露持续时间、超剂量用药或

错误用药等相关临床细节，重要缺失信息也在风险管理范围之内。

在实践过程中，大多数情况下，独立监管机构很可能要求申办方

通过行动解决问题，并且其采取的行动要与全球药物警戒计划保持一

致。特殊的地区问题可能需要通过改变国际风险管理计划以满足当地

需求。监管机构也可能有正当理由要求其进行额外的监测或一个进展

中的临床研究，例如在一个特定的少数民族人口中进行基因多态性研

究。在这种情况下，其他监管机构应该有权评估任何正在进行的研究

!"



!" #$

和任何额外的监测程序所涉及的要求和时间表。

目前，!"# 的常规要求是具有某种上市许可用途的药物须提交

风险管理计划，并已经发布了要求提交所需内容的模板!

$%

"。美国已通

过名为《食品药品管理局 $&&' 修正法案》的立法，该法第九条提升了

机构对已上市药品的安全性管理权力。该法规定，如果对产品的利益(

风险平衡有疑问，制造商应向机构提供风险评估和管理策略。这些策

略包括沟通计划、患者登记、有限制的分发等!

$)

"。

个别公司已采取不同的方法进行风险管理规划。有些组织开始展

开正规的流程，包括风险管理计划和在临床前发展阶段进行安全事件

评价，而有的组织在临床!期或批准注册前的阶段进行。预计在临床

前发展阶段展开风险管理计划流程可以带来好处的包括在研发开始

即关注安全前瞻性规划流程。然而，由于对这些早期阶段的化合物认

识有限，以及临床"和#期化合物的高失败率，在化合物开发早期开

展正式的风险管理活动可能价值有限。由于正规的利益风险管理规划

是比较新的概念，因此，可能需要监管机构做进一步指导以明确必要

的风险管理计划的范围。

感兴趣的读者若想要对管理风险和开展风险管理计划详细了解，

可参阅有关文献（见!

$%(*+

"）。

六、结论和建议

信号管理是一个需要高标准操作流程（,-.）的过程，描述如下：

!信号优先排序和评估如何获取？（例如，信号优先排序意味着什

么？如何查询安全数据的来源？谁做信号评估？）

!风险决策如何制订？（如，应考虑什么样的标准和有什么数据可

以证明风险？）

!如何确定最佳行动路线？

!何时、如何确定潜在风险或可识别风险并与谁沟通？

信号一旦被确认，应进行下列活动：

!筛选或评估对公众健康的影响。

!评估信号的有效性和强度，并鉴别影响认识潜在联系的因素，
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并鉴别一个信号是否代表着一个潜在的或已确认的风险。

!确定一个适当的个例定义，搜索所有相关的安全数据源，记住

每个数据源的局限性。

!在整体评价文件中回顾并罗列安全数据。

!分析其他来源的安全数据和来自原始信号数据的一致性程度。

!评估与信号有关的潜在或已确认风险的特性（例如，预防的可

能性、严重性!严重程度、可逆转性，临床或公共健康后果）和频率（发

生的可能性）。

!适当时，确定相应的行动过程，包括便于进一步评估、沟通和风

险最小化的必要相关活动。
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一、概述

随着 !" 世纪的到来，药物警戒领域即将进入一个令人振奋的新

时代。重大变革正在发生，这些变革体现在人们对药物警戒越来越多

的认可，即如果药物警戒能够有效保护公众的健康和安全，这将需要

全球性的努力，并且必须采用最先进的方法，并依据最好的质量证据。

一些外部因素对促成这种转变也起到一定的作用，特别是监管机构对

于规范的受益#风险评估的需求增加，而受益#风险评估是新药开展过

程中风险最小化战略的部分内容。另外，除了风险识别和优先排序，对

于降低已确认风险所采取干预性措施的有效性评价，药物警戒数据也

有潜在的利用价值。

$%&'( !报告的目标是对于自发报告系统（()(）中识别出的药

品安全信号的“生命周期”管理提出战略性建议。信号检测、信号优

先排序、信号评估，以及在实际风险被确定的情况下，适当的沟通和

实施风险最小化的努力是药物安全信号生命周期中的关键环节。本

书前面的章节提出了与信号检测、信号优先排序和信号评价相对应

的战略建议。本书最后章节的目的是突出与信号检测、信号评价和

风险管理措施有关的药物警戒未来的重要发展方向，并讨论交流信

号信息的方法。

信号检测、评估和沟通的发展方向
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二、数据挖掘算法的新方向

1.灵敏度和特异度

药物警戒中的数据挖掘是一个动态的过程，目前为止，一些数据

挖掘算法（!"#$）或数据挖掘“工具”已被开发并应用于不同的自发报

告系统（%&%）。这些工具包括 '() 数据库、美国 *!# 的 #+&% 数据

库、+"# 的 +,-./ 警戒数据库、制药公司内部数据库。哪种 !"# 更适

合 %&% 信号检测尚无定论。而在临床医学领域，一个新工具或检测方

法应该能够经受住灵敏度、特异度和阳性预测值的深入分析，而关于

!"#$ 的这类分析却是有限的。对于任何数据挖掘工具，应进行彻底

的信号阈值标准评价，较高或较低的阈值对于算法的灵敏度、特异度

及预测值都会产生影响，应对这些影响也进行分析。在任何特定环境

中，确定 %&% 最优算法之前需要进行这种正式的评估。

2.分母

所有 %&% 的一个共同缺陷是没有分母，患者层面的用药数据可能

成为备选的分母，并且 *!# 和 '()01"2 的研究者们已经采用销售

额估算值或处方量估算值以估算报告率!

3

"

4

#。另一个被采纳作为分母

的数据是估算的“暴露于特定药物的患者数量”，这是基于可知的活性

成分的生产量推测出来的。第四种备选分母值是“独特的个人配药

量”，这个估算来自处方药许可数据，通过使用专有算法，根据在零售

药店填写的处方记录识别唯一患者!

5

#。

3.药物相互作用筛选

近年来将 %&% 数据库用于常规的药物相互作用（!!6）筛选的潜

在益处一直被深入探索，并且已经开发出了几种新的方法。这些方法

包括简单的频学统计的方法，以及复杂的贝叶斯法，789:$;:< 回归!

=

#。然

而，在一些情况下，简单的方法可能更有效，所以不应该被忽视。

用于 !!6 筛查的最佳统计方法的研究仍在进行，!!6$ 的常规筛

查可能最终会成为在 %&% 数据库中自动信号检测活动的固定组成

部分!

>

#。'()01"2 已经开发出一套方法学并部分实现自动化交互搜

索!

?

#，并在日常药物相互作用筛查上实施了进一步工作。

!"#
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4.验证性数据分析

!"! 中的数据挖掘可以被用来验证早前已识别的信号吗？传统的

临床评估方法被广泛应用于基于 #$%&'($& )*++ 准则得出的因果关系

的评估证据。而更多的数据挖掘可以提供进一步的信息，它不能取代

临床评估的独特性。对于一个信号的验证，非 !"! 数据集可能是最有

参考意义的。

对已知的 ,-". 新方面的检测是药品安全监测的一个重要因素，

但在数据挖掘文献中却受到相对较少的关注，且尚未充分探索。有限

的研究表明，/!/ 的方法在检测已知的 ,-". 变化方面可能是有用的。

原则上，多因素分析或模式识别有可能进一步阐明这种现象。

!"! 数据库数据挖掘的潜在未来改善很可能要求将其他数据元

素融入现有的算法，如不良事件发生的时间间隔，阳性的再激发0去激

发，产品信息和报告者类型。

三、非SRS数据集中的信号挖掘

采用数据挖掘技术可以将一些其他数据库用于检测信号。这些数

据源的主要优势在于药物1事件组合中作为分母的患者数增加，从而

允许计算发病率以及可以对不同的药物或不同患者亚组之间的发病

率进行比较。

1.计算机化的纵向医疗数据库

含医疗信息的计算机数据库，包括电子病历数据库和医疗索赔

数据库，通过采用纵向队列或病例对照分析方法，已被广泛地正式用

于评估早前已确认的信号、方案驱动和针对具体安全问题的流行病学

研究。2)31456 自 /778 年以来就开展了纵向医疗索赔记录的数据

挖掘!

9

"。此外，美国几家大型医疗数据库，如退伍军人事务和医疗保险

数据库，也被应用于数据挖掘。另外，各种自动化医疗数据库的供应商

也提供信号检测工具并应用到计算机医疗数据库。尽管趋势如此，在

信号检测中使用大型医疗保健索赔或电子病历数据仍处于起步阶段。

一个重要的且尚未得到解决的问题是，这些用于信号检测的大型医疗

数据库的数据挖掘是否比 !"! 数据集的数据挖掘产生了更高的阳性
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预测值？

针对大型医疗保健数据库的数据挖掘，已经开发出几种不同的方

法。这些方法包括序贯监测法、回顾性筛查法、连续比例失衡筛选法和

荟萃分析法。

2.序贯监测

序贯监测，也称为快速循环分析，用于对预先指定事件接近实时

性的监测，预先指定事件又包括感兴趣的或关心的［也被称为指定医

疗事件（!"#）］以及目标医疗事件（$"#）。通过这种方法，可快速评估

药物上市许可早期的不良事件发生率。

戴维斯等在美国疫苗安全数据系统项目研究中对这种方法进行

了回顾性概念证明!

%

"。通过采用序贯概率比检验（&'($）方法，该作者

发现在管理式医疗数据时，一些已确认的安全信号在使用 &(& 数据检

测之前就已经被发现。

而这种方法的局限性，与传统的观察性研究类似，问题都涉及偏

倚（例如，通道偏倚，严重度导致的混杂）。另一个局限性是当事先不明

确包含哪些和多少这样的事件时，需要定义一个事件的先验列表用于

监测目的。此外，一旦检测到信号，就需要评估，这最好在一个独立的

数据库中进行。如果独立数据库不可用，则现有的数据集可以随机分

为测试集和验证集。然而，这种方法在检测信号时牺牲了一定程度的

灵敏度。

序贯监测还需要及时获得患者的更新数据。对于新批准药品的快

速周期分析的实施，主动监测系统用户（如监管机构、药品生产商、临

床医生、药剂师等）和患者数据供应商之间的密切合作是必要的。更重

要的是发展这样一个系统需要大量资源的投资。

3.横断面筛选或数据挖掘

对于独特的流行病学模式)药物事件联系，回顾性定期筛查患者

的健康记录数据库是信号检测的另一种方法。这个活动与 &(& 数据

库中的信号数据挖掘类似，除了计算相对报告率比率（如 '((、(*(、

#&+"、,- 等），事件的发生率（密度）的比率是由大量药物.事件组合

决定的。

!"#
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4.连续比例失衡筛选

连续比例失衡筛选包括对比非暴露监控期患者正在进行事件的

比例失衡评估。该方法的优点是适用于事件的持续性监控和可视化

趋势，但目前的形式可能缺乏普遍性，不能推广到其他数据集。!"#$

等对英国的一个原始护理记录数据库采用连续比例失衡筛选进行了

回顾性的评估并得出结论，认为对于纵向保健健康数据集中采用数据

挖掘可以识别已知信号以及新的可疑信号，尽管其预测价值还有待评

估!

%&

"。'()*+,- 正在将此方法引介给其他国家，用于纵向数据集的

信息检测。这个方法的优势是能早期发现信号，有两种对照类型，但是

受制于多重问题分析、记录和术语局限性。一个主要的优势是其透明

性，暴露队列.对照组中有按照时间时间顺序的记录比例失衡数据。此

外，由于这个方法可以探测到治疗前后的阳性和阴性事件之间比例失

衡，此方法可能在利益*风险研究中很有价值。

5.数据挖掘、荟萃分析和临床试验数据

比例失衡的分析依赖于二分类的可疑药物和相关事件。从某种意

义上说，这涉及将大量的药物和事件信息分解为两类。这种潜在的信

息损失对多因素分析方法的研究起到促进作用。越来越多地完成了多

重试验中汇集的个人数据的荟萃分析，并且导致若干信号被检测或确

认。因此，应将临床试验数据集的合并分析或荟萃分析作为上市后以

及上市前期药物警戒系统不可或缺的一部分。

四、采用ICSRs评估风险最小化的影响

/-01 数据可能被用来评估风险最小化干预的影响。采用有对照

组的前*后设计，来评估各种不同类型的干预措施。这是一个潜在的有

用的应用程序，值得进一步研究关注。

五、信号信息的沟通

信号沟通是信息检测和评估流程的一个关键步骤。从公共健康的

角度来看，与利益相关者之间对信号信息的及时高效的沟通是有效的

药物警戒实践的关键步骤。风险沟通在药品安全中的重要作用在最近
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的一些政府项目是显而易见的，包括 !"# 定期出版的倡议，$%&# 的

患者信息专家咨询组。虽然风险沟通的某些原则已被确认为重要的，

但对最佳做法尚未达成共识。信号信息的沟通涉及一些独特的挑战。

这些挑战包括适当的信息的形成和传递，以及对关键利益相关者进行

信息发布的时机。

1.信息内容及传递

新兴的药品安全风险的有效沟通至少应包括：潜在的安全问题描

述、产生的数据（有时是预数据）、目前正在或将要进行审查的额外数

据，以及目前审查的安全数据预期完成的时限。然而，信号信息的内容

和时限需要为各关键的利益相关群体进行调整，包括医疗保健专业人

士'处方医生、患者、看护人以及普通大众。信息内容的形成应以研究

成人学习和人类认知的循证研究作为指导。其他重要的考虑因素包括

对文化差异的敏感性、语言的起源和健康认知水平。

虽然标签资料是提供药品安全信息的基础，修订标签需要时间，

因此不能用于给医疗保健提供者和患者快速传递新的信号信息。对于

时间敏感性信息沟通，应采用多种沟通方式，包括印刷和电子宣传工

具以及广播公益公告。另一个可以采纳的快速的安全沟通方法是在指

定的网络页面发布信号。!"# 已经开始使用这种方法，它每季度发布

药物清单就是这种方式，每个季度在消费者健康信息页面发布可能有

潜在安全信号的药物列表，在 ()*$"+,-. 这个健康信息网站也发布

这些信息!

//

"。在这些网站发布的药物有一个或多个严重潜在的风险或

新的、近三个月内给 #0&1 报告过的安全信息。列出这些药物并不意

味着 !"# 已经得出结论表明该药物有上市风险，而是 !"# 已经确定

了一个正在评估的潜在的安全问题，但尚未确定因果关系。当前有正

在进行 !"# 信号发布的价值的研究。

2.信息沟通的时机

信号只是一个潜在安全问题的指示指标。在确定实际风险之前需

要进一步的评估。这样的评估需要时间，因为它涉及数据审查。信号评

估过程中可以开展信号的沟通。最初的发布信息时，可以采用警报或

“早期沟通”的形式。通过对一个或者多个额外数据进行审查得到的对

!"#
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新信息有影响趋势的“安全更新”，再对“安全更新”的信息进行后续沟

通。一旦已经审查了足够的数据从而有合理的理由对风险进行了确

认，则需要另外建立并发布沟通信息到如下人员：!医疗保健专业人

士!处方医生；"患者及看护人。这种沟通可以是信息表（与医疗保健

专业人士的沟通）和（或）公共健康咨询或类似的形式（与患者和看护

人的沟通）。

一旦现有数据得到了充分的分析，在采取任何常规行动前可能还

需要另外的沟通，特别是以下情况：

!如果产品安全问题的沟通信息改变风险!受益，也就是说，影响

到处方或用药的决策。

!当卫生保健专业人士或者患者能采取一定的方法来阻止损害

时，包括阻止用药错误。

!如果安全问题涉及所有未批准使用以及使用本药品造成伤害

的风险。

!如果安全问题影响到弱势群体。

六、结论和建议

!评估 "#$% 的灵敏度和特异度为将来发展使用这些工具是必

需的。

!需要对 &'& 数据中使用不同类型分母人群的可行性和对分析

的影响进行评估。

!应该考虑用多个数据集作为信息评估过程的一部分。

!需要更进一步的研究来确定，使用医疗索赔数据库进行数据挖

掘以进行信号检测是否比使用 &'& 数据集的数据挖掘，得到更高的阳

性预测值。

!鉴于上市后阶段临床试验信号来源的重要性，对临床试验数据

的合并或荟萃分析应被视为药物警戒体系不可或缺的一个组成部分。

!信号沟通可能受益于“分阶段”法，不同的信号监测和评估过程

对应不同的方法。

!信号信息的沟通可以由成人学习和人类认知的最新证据作为
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指导，并且应该考虑针对不同的利益相关群体调整信号信息的内容。

!需要进一步的研究来确定，应该在什么时候沟通，沟通什么内

容，如何最有效地进行沟通。特别是需要考虑和评估一系列的沟通模

式，包括新兴的沟通技术和更多已确定的方法。

过去，!"#$%已采用多种方法传播其主导思想，特别是向那些不在

&'# 项目内的群体。对于 !"#$% 时至今日提及的很多药物警戒话

题，相对于“标准化”（法规确定一套必须使用的固定手段或方法），“协

调”（即，分享、理解与合作）经常被提倡。这种情况也涉及信号检测和

信号管理活动，包括数据挖掘方法。工作组一致同意固定的或者常规

的标准不适用于这些活动，或者在关键步骤可能不适用。按照定义，信

号检测和管理活动需要个性化的方法和横向思维。在这一点上，数据

挖掘是一个工具，而所有潜在的功能，无论是受益或误用方面，都还没

有得到完全的认识。
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一、术语和缩略词

主动监测

世界卫生组织将主动监测系统定义为一个病例安全性信息搜集

的、持续的事先组织的过程。

!"# $%&'()*+,- '. /"0(%0,'123240+,-5 60.-)7 8'+2)'(2+3 '. 9-:2,2!

+04 /(';<,)=> ?-+-10@ ABC@ DEED>

主动监测可以是：!以药物为基础：识别出使用特定产品的患者

所发生的不良事件；"以环境为基础：识别出有可能在特定医疗环境

（例如急诊室）的治疗过程中出现中的不良事件；或#以事件为基础：

识别出可能与药物有关联的不良事件（例如急性肝功能衰竭）。

?<2;0+,# .'( $+;<=)(7F ?''; /"0(%0,'13240+,# /(0,)2,#= 0+; /"0(!

%0,'!#&2;#%2'4'37 G==-==%-+)> H',I1244-@ 9J@ K''; 0+; J(<3 G;%2+2=!

)(0)2'+

!

KJG

"

@ 90(," DEEL>

!

"))&5MMNNN>.:0>3'1M:'N+4'0:=MH-3<40)'(7O+!

.'(%0)2'+M?<2;0+,-=M PQ9RDSTUV>&:.@ *WW-==-: RR X-W-%Y-( DEEZ

"

>

药品不良反应（ADR）

药品不良反应系指对药物产生的与用药目的无关的有害反应，且

该反应与药物之间存在合理的可能性。“对药物的反应”为药物和不良

事件（G[）之间的因果关系至少存在一个合理的可能性。“合理的可能

性”的意思是，有具体的事实、证据或论据，支持不良事件和药物之间

附录
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存在因果关系。

!"# $%& '()*+,)-+ ./0 !-*(12034 ",)-)56, 76.+23 8626 96-6:+;+-24

8+.)-)2)/-1 6-* 726-*60*1 ./0 $<=+*)2+* >+=/02)-:? 72+= @ 61 /. A52/B+0

CDDE?

!

F22=GHHIII?)5F?/0:HJAKH;+*)6H9L8!&EMNO=*.P 655+11+* CC 8+5+;!

B+0 %QRD

"

O

注意：从监管部门的角度，所有自发性报告都视为“疑似”ADR，因

为这些报告表达了报告者的怀疑。监管部门的因果关系评估可以指出

除了可疑药物之外是否可能由其他原因导致所观察到的不良事件。需

要注意的是，在批准后的情况下，虽然药品不良反应的基本定义并不

包括用药过量，但是用药过量、药物滥用和误用的相关信息应该作为

一部分内容包含在所有药物的风险评估中。

不良事件（AE）

患者或临床研究中的受试者在接受某种药物后出现的任何有害

的医学事件，该事件与所接受的治疗不一定存在因果关系。

注意：因此，一例不良事件可以是与药物（试验用药）使用有时间

关联性的任何非意图的不适体征（包括异常的实验室发现）、症状或疾

病，而不论其是否与药物（试验用药）有关。

'()*+,)-+ ./0 '//* S,)-)56, T0652)5+P !SU U60;/-)V+* W0)=602)2+

X()*+,)-+P LY

!

>C

"

P S(00+-2 72+= Z [+01)/-P *62+* CR \(-+ ]RRY

!

)-5,(*!

)-: T/12 72+= Z 5/00+52)/-1

"

O

!

F22=G^^IIIO)5FO/0:^JAK^;+*)6^9L8!&Z_%O

=*.P 655+11+* CC 8+5+;B+0 %RR`

"

O

警告

与使用药物有关的已确认的风险需要采取紧急措施以保护患者。

贝叶斯置信传播神经网络（BCPNN）

在自发性报告数据库中用作信号探测的经典贝叶斯算法。
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因果关系评估

评估某种药物导致特定个体出现不良事件的可能性。一般根据已

建立的规则做出因果关系评估。

!"#$%&" '()*+ ,-)../(0 )' %&(*. 1.&" 23 45/(*/6)7282-/36&9 :;<

=)--/>)(/%238 ?&3%(& ')( @3%&(3/%2)3/- A(18 B)32%)(238C D$$./-/E（5%%$+FF

GGGHG5)I1*6H)(8J8(/$526.JKLMNH$"'O /66&..&" NN A&6&*>&( MPPQ）H

队列事件监测（CEM）

一种监测方法，要求处方医生对接受某种特定药物的可识别患者

中观察到的所有不良事件进行报告，无论这些事件是不是疑似药品不

良反应。也称为处方事件监测。

R-)../(0 )' %&(*. 1.&" 23 S5/(*/6)7282-/36&H :T< U)--/>)(/%238

=&3%(& ')( @3%&(3/%2)3/- A(18 B)32%)(238C D$$./-/H

!

5%%$+JJGGGHG5)I1*6H

)(8J8(/$526.JKLMNH $"'C /66&..&" NN A&6&*>&( MPPQ

"

H

数据挖掘

任何用于从大量数据中自动提取有用信息的计算方法。数据挖掘

是一种探索性数据分析的形式。

V"/$%&" '()*W ;/3"C B/32--/ /3" X*0%5H S(2362$-&. )' "/%/ *23238H

=/*>(2"8&C BVC DXVH B@Y S(&..C Z[[NH

指定医学事件（DME）

被视为罕见的、严重的、与药物高度相关的不良事件，出现一至三例

报告即可构成警告。例如 X%&7&3.!\)53.)3综合征、中毒性表皮坏死松解

症、肝功能衰竭、超敏反应、再生障碍性贫血以及扭转型室性心动过速。

;/1>&3 B &% /-H Y5& ()-& )' "/%/ *23238 23 $5/(*/6)7282-/36&H ]^!

$&(% <$232)3 23 A(18 X/'&%0O Z[[_O `WQZQIQ`KH

比例失衡分析 /比例失衡报告分析

将计算机辅助计算和统计方法应用于大型安全性数据库，从而系

!!"
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统性地识别那些发生频率不成比例地高于统计独立性模型所预测概

率的药物!事件组合。

"#$%&'(( ) %* +#, -%./0%1*23%/ '& *4% 5/% '( 6+*+ $2&2&7 2& 04+.$+

1'3272#+&1%, 8.57 9+(%*:; <==>; <?@A?B!B==C,

药物!事件组合

药物与不良事件形成的组合，该不良事件至少出现在录入到自发

性报告数据库中的一例病例报告中。

频率统计

在假设试验可重复或抽样机制可重复的前提下，将长期发生频率

视为概率。

危害

在特定环境下可能会导致伤害的情形。为一种危险源。

D%&%(2*!E2/F D+#+&1% ('. G+.F%*%6 8.57/@ H3+#5+*2&7 9+(%*: 927&+#/,

E%0'.* '( IJKG9 L'.F2&7 M.'50 JN, M%&%3+; IJKG9; BAA?,

已确认的风险

有充分证据证明与所关注药物有关的任何有害事件。

M526%#2&% '& E2/F G+&+7%$%&* 9:/*%$/ ('. $%6212&+# 0.'651*/ ('.

45$+& 5/%; N'# A" '( H56.+#%O; I4+0*%. J,P; G+.14 <==C,

!

4**0@QQ%1,%5!

.'0+,%5Q%&*%.0.2/%Q04+.$+1%5*21+#/Q%56.+#%OQ3'#!AQ06(Q3'#AR<==C!=CR506

=C,06(; +11%//%6 BB 8%1%$S%. <==A

"

,

多项伽玛泊松分布缩减法（MGPS）

在自发性报告数据库中用作信号探测的经验性贝叶斯算法。

被动监测（对自发性报告的）

一种监测方法，依靠医疗专业人员（以及某些国家的消费者）主
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动向自发性报告系统递交某些患者可能出现的药品不良反应的疑似

信息。

药物流行病学

在大规模人群中研究药物应用情况与药效。

!"#$$%&' #( )*&+$ ,$*- ./ 01%&+%2#3.4."%/2*5 678 9#""%:#&%)./4

9*/)&* (#& ;/)*&/%).#/%" <&,4 =#/.)#&./4> ?@@$%"%5

!

1))@ABBCCC5C1#D,+25

#&4B4&%@1.2$BEFGH5 @-(> %22*$$*- HH <*2*+:*& GIIJ

"

5

药物警戒

与不良反应或任何其他药物相关问题的探测、评估、理解和预防

有关的科学活动。

!"#$$%&' #( )*&+$ ,$*- ./ K1%&+%2#3.4."%/2*5 678 9#""%:#&%)./4

9*/)&* (#& L/)*&/%).#/%" <&,4 =#/.)#&./4> ?@@$%"%5

!

1))@ABBCCC5C1#M,+25

#&4B4&%@1.2$BEFGH5 @-(> %22*$$*- HH <*2*+:*& GIIJ

"

5

授权后

某种医药产品获得上市批准后所进入的生命周期阶段，在此之后

产品有可能上市。

上市后

药品已进入市场的阶段。

!"#$$%&' #( )*&+$ ,$*- ./ K1%&+%2#3.4."%/2*5 678 9#""%:#&%)./4

9*/)&* (#& L/)*&/%).#/%" <&,4 =#/.)#&./4> ?@@$%"%5

!

1))@ABBCCC5C1#M,+25

#&4B4&%@1.2$BEFGH5 @-(> %22*$$*- HH <*2*+:*& GIIJ

"

5

上市后监测

监测已上市产品引起的不良反应。

N-%@)*- (&#+ !"#$$%&' #( =7ON )*&+$5

!

1))@ABBCCC5+1&%54#35,PB

1#+*B .-2@"4Q;-2R*&3.2*SRRT!UVTKN!UW/#-*;-SXIE> %22*$$*- HH <*
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潜在风险

潜在风险系指有一定证据怀疑与关注药品有关，但相关性尚未得

以证实的有害事件。

*+,-".,/" 0/ 1,23 45/56"#"/7 8927"#2 :0% #"-,!,/5. ;%0-+!72 :0%

<+#5/ +2"= >0. (? 0: @+-%5."A= B<5;7"% C)D= 45%!< &''E)

"

<77;FGG"!)"+

%0;5)"+G"/7"%;%,2"G;<5%#5 H!"+7,!5.2G"+-%5."AGI0. J(G;-:GI0.(K&''E J'EK+

;-'E);-:= 5!!"22"- LL M"!"#$"% &''(

!

)

授权前

药物获得上市批准之前所处于的生命周期阶段。

注意：每种用药适应证对应一份上市许可。一种药物获得某一种

适应证的许可之后，对另一种适应证而言仍然可能处于授权前开发

阶段。

CBN O0;,! @P) *"/"%5. B0/2,-"%57,0/2 :0% B.,/,!5. O%,5.2) LE Q+.9

L((E)

"

<77;FGGRRR),!<)0%6GSTUG#"-,5G4@MC?VPV);-:W 5!!"22"- LL M"!"#!

$"% &''(

!

)

上市前

药物尚无法进行处方或公开销售的阶段。通常与批准前或授权前

的意义相同。

?-5;7"- :%0# *.0225%9 0: 7"%#2 +2"- ,/ X<5%#5!0I,6,.5/!"= YNT

B0..5$0%57,/6 B"/7%" :0% C/7"%/57,0/5. M%+6 40/,70%,/6= Z;;25.5)

"

<77;FGG

RRR)R<0J+#!)0%6G 6%5;<,!2GPD&L);-:= 5!!"22"- LL M"!"#$"% &''(

!

)

处方事件监测（PEM）或队列事件监测（CEM）

一种监测方法，要求处方医生报告在接受某种特定药物的可识别

患者中观察到的所有不良事件，无论这些事件是不是疑似药品不良反

应。也可以更准确称为“队列事件监测”。
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!"#$$%&' #( )*&+$ ,$*- ./ 01%&+%2#3.4."%/2*5 678 9#""%:#&%)./4

9*/)&* (#& ;/)*&/%).#/%" <&,4 =#/.)#&./4> ?@@$%"%5

!

1))@ABBCCC5C1#D,+25

#&4B4&%@1.2$BEFGH5 @-(> %22*$$*- HH <*2*+:*& GIIJ

"

5

成比例报告比值比法（PRR）

自发性报告数据库中，涉及某种特定药物的事件报告率，与所有

药物引发该事件的报告率之间的比值。其表现为比值的形式，反映了

该数据库中出现该事件的实际观察值B预期值。

K-%@)*- (&#+A L3%/$ MN6 *) %"5 ?$* #( @&#@#&).#/%" &*@#&)./4 &%).#$

!

0OO$

"

(#& $.4/%" 4*/*&%).#/ (&#+ $@#/)%/*#,$ %-3*&$* -&,4 &*%2).#/ &*

@#&)$5 01%&+%2#*@.-*+.#"#4' %/- <&,4 M%(*)' GIIHP HIAQEFRQES5

定性信号监测

必须由评审人员对提交到自发性报告系统的每个疑似药品不良

反应病例进行逐个人工筛选。评审人员人工来评估不良事件是由疑似

药物引起的可能性。

K-%@)*- (&#+A L4:*&)$ T9U5 M.4/%" <*)*2).#/A V.$)#&.2%" W%2X

4&#,/-5 <&,4 M%(*)' GIIY> FIASIYRSIJ5

定量信号监测

指用于识别在大型自发性报告数据库中出现频率高得不成比例

的药物R事件配对（或更高阶的药物事件组合）的计算或统计方法。

K"+*/#(( N *) %"5 Z*&$@*2).3*$ #/ )1* ,$* #( -%)% +././4 ./ @1%&+%

2#3.4."%/2*5 <&,4 M%(*)'> GII[> GEAJEHRHIIY5

报告比数比法（ROR）

在提到特定药物的所有病例报告中发现某种不良事件的概率，除

以在自发性报告数据库中未提到这种药物的所有其他病例报告中发

现同一不良事件的概率（概率BHR概率）。

!!"
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风险

产生某种结局的概率。

注意：“风险”这一术语通常但并非百分之百意味着消极结局。用

于药物时，风险的概念涉及的是药品不良反应。与伤害相反，风险这一

概念并不涉及结局的严重程度。应详细说明处于风险中的时间间隔。

!"#$%&" '()*+ ,-."/0-1%2 34 56& .&&" ')( "&'-.-%-).1 -. $67(*78)9-!

:-;7.8&4 <(0: =7'&%>2 ?@@A2 B@+C?DECB@F

风险评估

风险评估包括对使用某种产品所产生的相关风险的实质、频率

和严重程度进行识别和描述。风险评估贯穿产品的整个生命周期，包

括早期识别潜在产品、上市前开发过程，以及获得批准后药品上市的

过程。

G<H I0-"7.8& ')( J."01%(>F K(&*7(L&%-.: M-1L H11&11*&.%F 37(86

?@@DF

!

6%%$+NNOOOF'"7F:)9N")O.;)7"1NP(0:1NI0-"7.8& Q)*$;-7.8& M&:0;7%)!

(> J.')(*7%-).NI0-"7.8&1N08*@A?@@?F$"'R 788&11&" SS P&8&*T&( ?@@U

"

F

注意：风险评估可以细分为风险估计和风险评价。

风险沟通

所有针对健康或环境风险的存在、实质、形式、严重程度或可接受

性所展开的信息交换。有效的风险沟通涉及确定所感兴趣的信息类型

以及受影响人群需求和想要得到的信息类型，并通过有用和有意义的

方式向他们传递这些信息。

P&8-1-).EV7L-.: G(7*&O)(L ')( W"&.%-'>-.:2 H11&11-.: 7." 37.7:!

-.: X&7;%6 M-1L1F X&7;%6 Q7.7"72 S H0:01% ?@@@F

!

6%%$+NNOOOF68E18F:8F

87N768E718N$0T1N6$'TE":$17N(-1LE(-1/0&1Y8$E$8Y&F6%*;2 788&11&" SS P&!

8&*T&( ?@@U

"

F

注意：旨在促进药物安全信息交流的埃利斯宣言提出了针对已确

认的风险或潜在风险进行符合伦理的有效信息交流的关键性原则。

=&& Q0((&.% Q67;;&.:&1 -. K67(*78)9-:-;7.8&+ M&$)(% )' QWZV=
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!"#$%&' (#")* +, (-&-./0 123450 6778, 9**:&;<= 80 **, 68>?667,

风险估计

风险估计包括识别结局、估算这些结局相关的后果的影响级别，

以及估算这些结局的发生概率。

@<AB /&/CDA<A0 *:#E-*F<"& /&; G/&/H:G:&F0 IJ: @"D/C 5"E<:FD0 KL0

8>>6,

风险评估

风险评估是决定已识别的危害的意义或者价值，并评估该决定对

所涉及的以及可能被影响的人群的风险进行评估的复杂过程。因此，

这一过程包括风险感知的研究，以及在所感知风险和所感知受益之间

的权衡。风险评估的定义是对已经量化（或在可接受的情况下，定性）

的风险的意义进行评估。

@<AB /&/CDA<A0 *:#E:*F<"& /&; G/&/H:G:&F0 IJ: @"D/C 5"E<:FD0 KL0

8>>6,

风险管理体系

包含一系列药物警戒活动和干预措施，旨在识别、描述、预防或最

小化药物相关的风险，并评估这些干预措施的有效性。

()<;:C<&: "& @<AB 4/&/H:G:&F 5DAF:GA M"# G:;<E<&/C *#";)EFA M"#

J)G/& )A:0 +"C >9 "M N);#/C:=O 1J/*F-# 2,P0 4/#EJ 677Q,

!

JFF*RSS:E,:)

#"*/,:)S:&F:#*#%A:S*T/#G/UE:)F%E/CAS:);#/C:=S."CU>S*;VS."C>W677QU7QW)*

;7Q,*;V0 /EE:AA:; 88 X:E:GY:# 677>

"

,

严重不良反应 /药品不良反应

严重不良反应是指导致患者死亡、危及生命、导致患者住院或导

致患者的住院延长、导致永久性或显著的残疾或功能丧失，或先天性

异常S出生缺陷的不良反应。

注意：重要的医学事件不一定立即危及生命或导致死亡或住院治

!!"
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疗，但是可能危害患者或可能需要干预以防止上述情况的发生，这类

事件也应视为是严重的。例如急诊室或在家中需要强化治疗的过敏性

支气管痉挛；未导致住院的恶血质或惊厥，或出现药物依赖性或药物

滥用。

!"#$%&" '()*+ ,&'-.-%-)./ 0." 1%0."0("/ ')( 23$&"-%&" 4&$)(%-.56

789 90(*).-:&" ;(-$0(%-%& <=-"&>-.&6 ?@A6 B=((&.% 1%&$ C D&(/-).6 "0%&"

EF GH%)I&( EJJCK

!

L%%$+MMNNNK-HLK)(5MOPQM*&"-0MR?S7ACTUK$"'V0H H&//&"

WW ,&H&*I&( EJJX

"

信号

产生于一种或者多种来源（包括观察结果和实验）的信息，提示在

某干预措施与某事件之间或者一系列相关事件之间，有新的潜在的因

果关系或者对已知关联性新的发现，其或为有害或为有利，被判断有

足够的可能性需要进一步验证行动。

A"0$%&" '()*+ Y0=I&. R6 A()./). ZK [K S&'-.-.5

#

/-5.0>

$

0." -%/

/=I%\$&/ -. $L0(*0H)D-5->0.H& I0/&" ). 0 /\/%&*0%-H (&D-&N )' $(&D-)=/

"&'-.-%-)./K ,(=5 10'&%\6 EJJX6 TE+W]WEK

信号检测

利用任何来源的事件数据寻找和（或）识别信号的行为。

信号管理

包括信号探测、优先排序和评估在内的一系列活动，以确定某种

信号是否表现为可能需要进一步评估、沟通或根据事件的医学意义采

取其他风险最小化措施的风险。

信号验证

信号的可疑因果关系得以通过自身特性或其他来源信息得以验

证，例如随机临床试验或正式的验证性研究所得出的决定性细节或有

说服力的关联性。
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!"#$%&" '()*+ ,-./&0 12 3()04)0 56 76 8&'9090:

!

49:0-;

"

-0" 9%4

4./%<$&4 90 $=-(*->)?9:9;-0>& /-4&" )0 - 4<4%&*-%9> (&?9&@ )' $(&?9).4

"&'909%9)04A 8(.: B-'&%<2 CDDE2 FC+GHGCA

自发报告

医疗专业人员或消费者主动与公司、监管机构或其他组织沟通，

描述使用一种或多种药物的患者出现一种或多种疑似药品不良反应。

3"-$%&" '()*+ I=-(*->)?9:9;-0>& I;-0090:2 JK, ,-(*)09L&" M(9!

$-(%9%& N.9"&;90&O PCP2 K.((&0% B%&$ Q ?&(49)02 "-%&" GR S)?&*/&( CDDQA

#

=%%$+TT@@@A9>=A)(:T UVWT*&"9-T1P8J!GGEXA$"'2 ->>&44&" GG 8&>&*/&(

CDDE

$

A

统计学比例失衡报告（SDR）

利用适用于自发性报告数据库的不相称测定分析，进行所有数据

挖掘算法所产生的高于某个预设阈值的数值结果。B8Y 提醒医学评估

人员，该特定医药产品所报告的特定不良事件（药物H事件组合）需要

进一步探讨。

注意：自发性报告数据库所产生的 SDR不能作为科学依据来建立

医药产品和不良事件之间的因果关系，因此，其与正式的流行病学研

究所得出的统计学关联并不相同。

3"-$%&" '()*+ N.9"&;90& )0 %=& .4& )' 4%-%94%9>-; 49:0-; "&%&>%9)0

*&%=)"4 90 %=& P."(-Z9:9;-0>& "-%- -0-;<494 4<4%&*A U)0")02 8)>A Y&'A

P1P!TGD[Q[QTCDD[ (&?AG

#

=%%$+TT@@@A&*&-A&.()$-A&.T$"'4T=.*-0T$=?@$T

GD[Q[QD[&0'90A$"'2 ->>&44&" GG 8&>&*/&( CDDE

$

A

目标医学事件（TME）

特定医药产品所特别关注的不良事件。

3"-$%&" '()*+ N.9"&;90& )0 %=& .4& )' 4%-%94%9>-; 49:0-; "&%&>%9)0

*&%=)"4 90 %=& P."(-Z9:9;-0>& "-%- -0-;<494 4<4%&*A U)0")02 8)>A Y&'A

P1P3TGD[Q[QTCDD[(&?AG

#

=%%$+TT@@@A&*&-A&.()$-A&.T$"'4T=.*-0T$=?@$T
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二、CIOMS工作组Ⅷ：会员身份及其工作程序

从 4""# 年 5 月到 4""6 年 !" 月期间，789:; 工作组!就药物警

戒信号检测实行方面分别在欧洲和北美召开了一系列六次正式会议。

根据工作组大事记，下文列出了来自药物监管部门、制药公司、学术组

织以及参与该项目的其他机构的 <6 名资深科学家。

4""# 年 5 月，欧洲药物管理局（=:>）在伦敦召开的第一次正式

会议上，工作组对项目纲要、工作方法以及会议主题达成一致。会议

期间，还确定了一些新的备选主题，并基于工作组的讨论被纳入报

告之中。

789:; 工作组"、#、$、%和&探讨了授权后阶段的大部分药物

警戒问题。789:; '和(工作组专注于临床试验安全信息的管理，以

及临床试验期间定期安全报告格式和内容的一致性问题。但是，显而

易见，信号检测是药物安全监测的一个十分重要的工具，要求对其合

理应用进行特别考虑，并提出相关建议。

789:; 工作组!决定为制药公司、监管部门、国内外组织以及机

构监测中心提供考量重点，以期建立系统性的整体策略，从而更好地

管理信号的整个“生命周期”。该生命周期包括信号检测、信号优先级

以及信号评价。此外，789:; !项目被设计致力于药物安全信号的生

命周期，包括治疗用生物制品。然而，疫苗的安全信号生命周期由

789:;?@A9 疫苗药物警戒工作组承担，其与 789:; 工作组!平行工

作并相互交流。

项目初期，对 789:; !报告的单个主题章节和其他章节进行了

分配，以便二级工作组配合指定领导者进行考虑和起草。许多参与者

服务于若干二级工作组。随后，整个工作组对草案的正文和理念进行

了数次审核和讨论，从而对正文进行修订、改写和完善。

4""# 年 5 月，=:> 在伦敦召开第一次会议之后，紧接着召开了如

下会议：4""# 年 !! 月，@A9?789:; 在日内瓦召开会议；4""B 年 $ 月，

美国食品和药品监督管理局（C0>）在马里兰洛克威尔召开会议；4""B
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年 !"月，德国联邦药品和医疗器械机构（#$%&'）在波恩召开会议；("")

年 * 月，法国健康产品卫生安全局（%+,,%-,）在巴黎召开会议；("")

年 !" 月，英国药品和保健品管理局（'./%）在伦敦召开会议。

外聘专家受邀对报告草案发表意见。这些外聘专家包括来自制药

行业、学术界和卫生管理局的药物警戒专家以及其他相关专家。他们

为文件定案做出了宝贵贡献。

0123 /4523 博士担任首席编辑，负责编制综合报告草案和最终底

稿，便于 678', 后期出版。

!"#$%

!"#

!

$%&'(

&'() #*+',-.'/-0,

)* +,-.

0123 %9:32;$$ <94=;,:5>?@9523

%2A&3B #4>3 CDDE494 ';25>;&52F 632>&3（C'6）

'5G?439 #91:

H

IJ3>?

%223 64E>;> +&32G? .349>? -&;A1G>E ,4$3>J %F32GJ

!

%+,,!

%-,

"

-4>&5K54 64L4KK;25 M95 N599J

-?595DD3 69;E3 O;L4&>5E

'5G?439 6;;P IJ3>?

<3&49A Q49 -42 +;;A 42A Q&1F %A:525E>&4>5;2

<4RJ Q4242 ,42;$5 %L32>5E

-419 Q;952 72F325=

/49D? MAB4&AE

H

CDDE494 ';25>;&52F 632>&3（C'6）

,>3B4&> <34&J M5E45

#599 <&3F;&J -$5K3&

C9&5G? .4F3:422 +3A3&49 72E>5>1>3 $;& Q&1FE 42A '3A5G49 Q3L5G3E

（#$%&'）

/;?42 .4::3>> S?3&4D31>5G <;;AE %A:525E>&4>5;2（S<%）

'42$&3A .41R32

H

-$5K3&

%E>&5A .3&D3&E /;G?3
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9

='2"0

>;",-, ?@ A8!-(!!-"B0$CC$7! DAEF1

D"$0C' A%"$3;#'

9

:",#+,20;&$2,7% ,-8 F08$2,7 G0H$20%

430-2/（:FI4）

4C$#, J,K,",#, :",#+,20;&$2,7% ,-8 F08$2,7 I0H$20%

430-2/（:FI4）

1&0("0- J7$-20K$2L >'"-%'- M >'"-%'-

N'&&*#$08 J#0;&L DAEF1

O/-- F,28'-,78 B0,7&" D,-,8,

P#,-#'$% F,$3-0- QF4

10$C' F,%;8,

9

:",#+,20;&$2,7% ,-8 F08$2,7 I0H$20%

430-2/（:FI4）

D"#$%&$,-0 F$2"07

9

R'H,#&$%

S$&,7$ :''7

9

Q7$ O$77/

>;-0 =,$-0 F08$2$-0% ,-8 B0,7&"2,#0 (#'8;2&%

=03;7,&'#/ 430-2/（FB=4）

4&%;C' 1"$<,&, 4+30-

N;-$77, 1T$7$-UP'#%<0#3 F08$2,7 :#'8;2&% 430-2/（F:4）

F0#08$&" VW 1+$&" :;#8;0 :",#+, OW:W

:,-'% X%$-&$%

9

QF4

Y7#$2" S'307 .'0"#$-30#"A-307"0$+

>,- S0-;70& DAEF1

4C$/'%"$ Y2"$/,+, 4#&,30
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三、全球及国家自发性报告系统（SRS）数据库

澳大利亚 -“蓝卡”系统

监管机构名称 治疗产品管理局

网站 !""#$%%&&&'"()'(*+'),%#-*./01%23405'6"1

数据库名称（如适用） —

药物警戒数据库建立年份 7897

数据库是否符合 :;< 要求？ 否

数据库中使用的医学术语 =04>?@

数据库中的药物字典 专用字典

数据库中包含的 ABC?D

!

7

"总数 不适用

数据库中包含的个例报告!

;

"的总数 789 ;8E

过去 F 年收到的 ABC?D 的数量

;GGH$EH7I

;GGJ$8EIG

;GGI$8J;G

报告的来源国 国家自发性病例报告

严重病例报告的比例 不适用

报告来源

医疗保健专业人员

患者%消费者

来自制药公司的报告

区域卫生部门

数据库中的报告类型 自发报告

数据库中的产品类型

（新）化学药物

生物医学制品!

F

"

疫苗

血液制品!

I

"

辅助类药物（如草药%维生素%矿物质）

数据库涵盖的开发期 获批后%上市后

这些信息（或这些信息中的部分信息）已公

开或以信息自由（KLA）项目的形式可见？
是

数据库使用的信号检测定量法 M??

数据库中用于定义报告失衡信号%信号的

标准
不适用

数据库中是否针对每例报告都有正式的因

果关系评价？

是

I 种分类，与 NOL 的分类类似：

肯定%很可能%可能%不明确

!"#
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加拿大!加拿大卫生部上市后保健产品不良反应报告系统数据库

（加拿大警戒系统）

监管机构名称 加拿大卫生部

网站
"##$%&&'''(")!*)(+)(),&-"$./$*&/0-011&-,#,2,*!

-34&54-06708"#/9

数据库名称（如适用）
加拿大警戒系统［以前使用的加拿大药品不良

反应信息系统（:;<=>?）的升级版］

药物警戒系统建立的年份 包含 @ABC 年以来的数据

数据库是否符合 DEF 的要求？ 是

数据库使用的医学术语 G0-<=;（从 EHHI 年 @ 月开始）

数据库使用的药物字典 专用字典

数据库中包含的 >:?= 的总数 不适用

数据库中包含的个例报告的总数 数据库中有 E@@ CHH 国内案例（EHHJ 年 @E 月）

过去 K 年收到的 >:?= 的数量

EHHJ%@J KHH

EHHB%@L CHH

EHHC%@C HHH

报告的来源国 国家自发性病例报告

严重病例报告的比例
严重报告的百分比：大约 BBM（EHHB 年）

非严重报告的百分比：大约 KLM（EHHB 年）

报告来源

医疗保健专业人员

患者&消费者

来自制药公司的报告

数据库中的报告类型

自发性报告

文献

观察性研究

大部分报告为自发性报告

大约有 CM的报告（来自 G;N）来自于上市后

（四期）研究或来自于临床试验中的对照药

物的报告

数据库中的产品类型

（新）化学药物

生物医学制品

血液制品

天然健康保健品

附
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数据库中涵盖的开发期 获批后!上市后

这些信息（或这些信息中的部分信

息）已公开或以信息自由（"#$）项

目的形式可见？

是，数据库的一部分放在了加拿大卫生部的网

站上。在获得加拿大信息获取（%&$）的允许

权之后也可以获取数据信息

'(()*+!,,,-'./0.-1.-.2!3')/4)0!453566+32(2720!

389+:935;<5-'(4=

数据库使用的信号探测定量法
数据库有使用 >?@A、@BCDD、CEE 和 E#E

做定量分析的功能

数据库中用于定义报告失衡信号+

信号的标准
不适用

数据库中是否针对每例报告都有

正式的因果关系评价？
否

加拿大/加拿大免疫接种后不良事件监管系统（CAEFISS）数据库

!!""

监管机构名称 加拿大公共健康管理局

网站
'(()*++,,,-)'2./20).-1.-.2+:4+F0/0F!.256:00<5-

'(4=

数据库名称（如适用） 加拿大免疫接种后不良事件监管系统

药物警戒数据库建立的年份 GHIJ

数据库是否符合 >K@ 的要求？ 不适用

数据库中使用的医学术语 不适用

数据库中使用的药物字典 不适用

数据库中包含的 $BLE 的总数 不适用

数据库中包含的个例报告的总数 不适用

过去 M 年中收到的 $BLE 的数量 不适用

报告的来源国 国家自发性报告

严重病例报告的比例 不适用

报告来源
医疗保健专业人员（主要是公共健康护士和

医生）

数据库中的报告类型 不适用

数据库中的产品类型 疫苗

数据库中涵盖的开发期 不适用

!#!"

!"#



!" #$

欧盟!EudraVigilance

这些信息（或这些信息中的部分信

息）已公开或以信息自由（"#$）项目

的形式可见？

在获得加拿大信息获取（%&$）的允许权之后

可以获取数据信息

数据库使用的信号探测定量法 不适用

数据库中用于定义报告失衡信号'信

号的标准
不适用

数据库中是否针对每例报告都有正

式的因果关系评价？

没有，但是已经建立了一个由多部门组成的

因果关系评价建议委员会（%((%），%((%

会回顾所有符合严重程度标准的或“非预

期的”的病例报告。每个报告都会使用

)*#+,-(（世界卫生组织!乌普萨拉监测

中心）的因果关系评价标准

监管机构名称 欧洲药品管理局

网站 .//01''234567898:6;<2=2>6=235?06=23@.89.52A=./>

数据库名称（如适用） B3456C898:6;<2（人用）!

D

"

药物警戒数据库建立的年份

EFFG 年 GE 月 G 日，B3456C898:6;<2 是 B-% 建

立并维护的数据处理网。B3456C898:6;<2 是

基于法规（BB(）H?IEJFK@KJ 建立的，而从

EFFD 年 GG 月 EF 日开始，上市产品的不良

反应的电子报告形式在 B, 开始强制执行

数据库是否符合 BEL 的要求？ 是（交互数据库）

数据库中使用的医学术语 -24MN%

数据库中使用的药物字典 专用字典（BC-OM）

数据库中包含的 $(PN 的总数 超过 G FFF FFF

数据库中包含的个例报告的总数 不适用

过去 J 年中收到的 $(PN 的数量

EFFQ1ERS FFF

EFFD1GQF FFF

EFFS1KS FFF

报告的来源国
所有的严重药品不良反应来源于 B,，严重非

预期的报告来源于 B, 之外。

附
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严重病例报告的比例 所有报告均为严重报告

报告来源
医疗保健专业人员

来自制药公司的报告

数据库中的报告类型

自发报告

文献

同情用药

登记试验

观察性研究

干预性临床试验

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

血液制品

所有医药产品的报告（根据 !"#$%&"'$ ())*+,-+

./，即新的治疗、草药和顺势疗法、放射性

药品等）

数据库中涵盖的开发期
获批后+上市后

获批前+上市前

这些信息（或这些信息中的部分信

息）已公开或以信息自由（012）项目

的形式可见？

尚未公开。根据 .3 法规的要求，将依据数据

保护和数据库中信息商业机密的性质给予

.45#67"8"96:%$ 系统的不同级别的权限

数据库使用的信号探测定量法 ;<<

数据库中用于定义报告失衡信号+

信号的标准

大于 =>?置信区间下限，或者等于 @ 且 :!

-，或者 ;<<A(，!(

AB 且 :!-

数据库中是否针对每例报告都有正

式的因果关系评价？
否

法国C法国药物警戒系统自发报告数据库

监管机构名称 D0EED;E

网站 F&&GH++68IJ5KL6:&JK8M4'KN#+

数据库名称（如适用） DO;7

药物警戒数据库建立的年份 @=,> 年（P1P），在 @==> 年和 ())Q 年进行了升级

数据库是否符合 .(R 的要求？ 是（从 ())> 年开始）

数据库中使用的医学术语 SJTU<D

!!""
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数据库中使用的药物字典 专用字典（!"#$%）

数据库中包含的 &'() 的总数

*+, -./

这个数字仅考虑了法国 *+ 个区域中心传输的

报告，而来自制药公司的报告目前没有包括

在这个数据库中

数据库中包含的个例报告的总数 *+0 123

过去 * 年中收到的 4'(5 的数量

.--06.- ,,*

.--16+, .13

.--26+, ,2/

报告的来源国 国家自发性报告

严重病例报告的比例

严重报告的百分比为 *17

非严重报告的百分比为 017

从 +,,1 年之后才开始考虑严重性

目前的比例大约为 1-781-7

报告来源

医疗保健专业人员

来自制药公司的报告（来自制药公司的报告从

.--/ 年底开始包含在此数据库中）

数据库中的报告类型

自发报告

同情用药

观察性研究

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

血液制品

数据库中涵盖的开发期 获批后9上市后

这些信息（或这些信息中的部分信

息）已公开或以信息自由（:;4）项

目的形式可见？

否

数据库使用的信号探测定量法
目前数据库中没有信号探测的方法，但将来会

使用

数据库中用于定义报告失衡信号9

信号的标准
不适用

数据库中是否针对每例报告都有

正式的因果关系评价？
是（法国因果关系评价的方法，<$=>?@ $A >BC）

附
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日本!PMDA/MHLW数据库

监管机构名称
药物和器械管理局（"#$%）&日本厚生劳动省

（'()*）

网站 +,,-.&&///0-12304506-7894:;<+7;928=0+,1:

数据库名称（如适用） >$? 信息管理系统

药物警戒数据库建立的年份 @ABC 年 DB 月 EF 日

数据库是否符合 GEH 的要求？ 是（见下表）

数据库中使用的医学术语 IJ'82$?>

数据库中使用的药物字典 专用字典

数据库中包含的 KLM? 的总数 大约 NOF AAA（PNO AAA 国内报告）

数据库中包含的个例报告的总数 大约 ODE AAA（QC AAA 国内报告）

过去 C 年中收到的 KLM? 的数量

（日本财政年）

EAAN.大约 EDA AAA

EAAR.大约 PSC AAA

EAAO.大约 PFP AAA

报告的来源国

国家自发性案例报告（医疗保健专业人员和

制药公司）

国外的病例报告（来自制药公司）

严重病例报告的比例

上市前：只有严重 >$?

上市后：EAAC 年至 EAAO 年的数据中也包含中

等程度的病例报告，但在 EAAR 年之后，按

照修改后法律的要求，只报告严重的病例

报告来源
医疗保健专业人员

来自制药公司的报告

数据库中的报告类型

自发性报告

文献

同情用药

登记试验

观察性研究

干预性临床试验

数据库中的产品类型

（新）化学药品（包括 TUL 药品）

生物医学制品

疫苗

血液制品

草药

!!""
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附录表 1 ADR信息管理系统中报告的病例报告

数据库中涵盖的开发期
获批后!上市后

获批前!上市前

这些信息（或这些信息中的部分

信息）已公开或以信息自由（"#$）

项目的形式可见？

是（部分信息），一部分信息发表在 %&'( 的网

站上 )**+,!!---./012.+345.62.7+8（/0 95+50:;:）

数据库使用的信号探测定量法
%<<，=>%??，&@%A，<#<，A%<B，@%A 已进行了

试验。已在 CDDE 年开始使用

数据库中用于定义报告失衡信

号8信号的标准
考虑中

数据库中是否针对每例报告都有

正式的因果关系评价？

是（专用分类）。每个报告（主要是非列出的严重

(F<）都会进行因果关系评价。计划在不久的

将来对每个关于上市后广义 GF< 的报告进

行因果关系评价

报告者 上市前8上市后 报告内容 格式

制药公司 上市前8上市后 国内感染 $>A<（HC=）

上市前8上市后 国内 (F< $>A<（HC=）

上市前8上市后 国外感染 $>A<（HC=）

上市前8上市后 国外 (F< $>A<（HC=）

上市前8上市后 感染的调研问卷

上市前8上市后 (F< 调研问卷

上市前8上市后 国外采取的措施

上市前8上市后 准药物和化妆品

医疗专业人员 上市后 国内感染和 (F< $>A<

附
录
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荷兰!Lareb数据库

药物警戒数据库建立的年份
数据开始于 "#$% 年，现有系统操作开

始于 &'(& 年

数据库是否符合 )&* 的要求？ 是

数据库中使用的医学术语 +,-./0

数据库中使用的药物字典
1!2345-46-（来自于荷兰药师协会的药

物字典）

数据库中包含的 789/ 的总数
大约 :( (((（随访信息包含在原始报

告中）

数据库中包含的个例报告的总数

过去 ; 年中收到的 789/ 的数量

&((:<大约 :;((

&((%<大约 :;((

&((=<大约 %(((

报告的来源国 国家自发性报告

严重病例报告的比例 不适用

报告来源

医疗保健专业人员

患者>消费者

来自制药公司的报告

数据库中的报告类型
自发报告

文献（通过 +0?）

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

草药和顺势疗法

数据库中涵盖的开发期 获批后>上市后

这些信息（或这些信息中的部分信息）已公

开或以信息自由（@A7）项目的形式可见？
是

数据库使用的信号探测定量法 报告比值比

数据库中用于定义报告失衡信号>信号的

标准

#%B置信区间下限C" 和超过 ; 例报

告，但临床信息起决定性作用

数据库中是否针对每例报告都有正式的因

果关系评价？
是（纳兰霍算法）

监管机构名称
荷兰药物警戒中心

D46,E（F5 E,G4HI FI 3G, .J3KG +)*）

网站 G33L<>>MMMNH46,EN5H>

数据库名称（如适用） D46,E&((&

!"#
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瑞典!SWEDIS数据库（SWE!WEB）医药产品管理局

药物警戒数据库建立的年份
数据开始于 "#$% 年，现有数据库操作开始

于 "#&' 年

数据库是否符合 ()* 的要求？ 是

数据库中使用的医学术语
+,-!./0 传输到 (12345676849:; 数据库

的报告映射为符合 ()* 的要求

数据库中使用的药物字典 <+(=><

数据库中包含的 >?</ 的总数
大约 "@% AAA（从 )AA& 年），随访信息包含在

原始报告中

数据库中包含的个例报告总数 大约 "A% AAA（)AA&）

过去 B 年中收到的 >?</ 的数量

)AA&C' D"&

)AA$C% "BA

)AA%C' A&"

)AA'C' ")'

报告的来源国 国家自发性报告

严重病例报告的比例 B)E

报告来源 主要为医疗保健专业人员

数据库中的报告类型 自发报告

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

草药和顺势疗法

数据库中涵盖的开发期 获批后F上市后

这些信息（或这些信息中的部分信

息）已公开或以信息自由（G->）项目

的形式可见？

是，根据要求提供

数据库使用的信号探测定量法
主要为常规工作中的比例报告比值比

*?HII 已处于调研阶段

数据库中用于定义报告失衡信号J信

号的标准

下限 #%E ?>K" 且通常大约 B 个报告，但临

床信息是决定性的

数据库中是否针对每例报告都有正

式的因果关系评价？

是

% 种分类，与 +,- 的分类类似：

肯定L很可能L可能有关L可能无关L无法评价

监管机构名称 医药产品管理局

网站 MNNOCLLPQ;Q;RSTO4UP;

数据库名称（如适用） <+(=><

附
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英国!“黄卡”数据库（Sentinel）

监管机构名称 英国药品和健康产品管理局（"#$% &'()*%）

网站
+,,-./011123+$42'#526708)9(:2+,3 4)9 +,,-.00%(;!

;#1*4$923+$42'#52670

数据库名称（如适用） <(),8)(;

药物警戒数据库建立的年份

<(),8)(; 于 =>>? 年开始使用。之前的报告（直

至 =>?@ 年）保存在 &ABCD" 数据库中（=>>=!

EFF?）。

数据库是否符合 GEH 的要求？ 是

数据库中使用的医学术语 I(9AB&

数据库中使用的药物字典 专用字典

数据库中包含的 DJ<B 的总数 KL=M>N 英国自发性报告

数据库中包含的个例报告总数 不适用

过去 @ 年中收到的 DJ<B 的数量

EFF?.E= M>> 英国自发性报告

EFFK.E= >L> 英国自发性报告

EFFN.=> >MM 英国自发性报告

报告的来源国
国家自发性报告

国外病例报告（GO 和非 GO）

严重病例报告的比例
严重报告百分比：LFPQMFP

非严重报告百分比：EFPQ@FP

报告来源

医疗保健专业人员

患者0消费者

来自制药公司的报告

非商业性临床研究

数据库中的报告类型

自发报告

文献

同情用药

登记试验

观察性研究

干预性临床试验

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

草药0未经许可的产品

数据库中涵盖的开发期
获批后0上市后

获批前0上市前

!!""
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美国!不良事件报告系统（AERS）数据库

这些信息（或这些信息中的部分

信息）已公开或以信息自由（"#$）

项目的形式可见？

是

数据库使用的信号探测定量法 %&'(

数据库中用于定义报告失衡信号)

信号的标准

采用联合性的信号选择性阈值，即经验贝叶斯

%&'(（至少 * 个药物 +,- 的报告联合一个

上一周收到的报告 ./&%!012 及 ./32!

415）和额外的死亡、儿童、父母!儿童及药物

相互作用的报告，以发现可能的信号。建立

了一个“警告”术语目录，这个目录包括关注

的严重反应如中毒性表皮坏死松解症，可以

用来进一步发现额外需要评估的报告

数据库中是否针对每例报告都有

正式的因果关系评价？
否

监管机构名称
美国食品药品监督管理局

61(1 "778 9:8 ,;<= +8>?:?@A;9A?7:

网站
BAACDEEFFF1G891=7HE>I8F9AJBE9:8

BAACDEEFFF1G891=7HEJ8I;E9I;@E8IG9<KA1BA>

数据库名称（如适用） +.-(（不良事件报告系统）

药物警戒数据库建立的年份 4LML 年（4LLN 年进行了重新设计）

数据库是否符合 .0/ 的要求？ 是

数据库中使用的医学术语 %I8,-+

数据库中使用的药物字典 O,.-，",+

数据库中包含的 $O(- 的总数 大约 P33 万

数据库中包含的个例报告总数 大约 *P3 万

过去 * 年中收到的 $O(- 的数量

033MD大约 *23 333

0332D大约 **3 333

033PD大约 *43 333

报告的来源国

美国及全球其他国家

对于来自国外的的不良事件报告，",+ 只要求

发起者递交严重且未列出的报告

附
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严重病例报告的比例

严重结局的报告的百分比是 !"#（合并所有年

份的估算值）

非严重结局的报告的百分比是 $"#（合并所有

年份的估算值）

报告来源

医疗保健专业人员

患者%消费者

来自制药公司的报告

制药公司收到的监管部门的报告由制药公司递

交给 &'(

数据库中的报告类型

自发报告

文献

同情用药（以研究报告上报）

登记试验（以研究报告上报）

观察性研究（以研究报告上报）

干预性临床试验（以研究报告上报）

对于来自文献报告，仅严重非预期的不良事件才

要求制药公司递交给 &'(

对于来自研究的报告，仅严重非预期的不良事件

且不良事件和药物或生物制品之间的因果关

系存在合理的可能性的情况下，才要求制药公

司递交给 &'(

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

血液制品

数据库中包括所有在美国获批上市的产品。根

据专题著作上市的未经申请审批的非处方药

（)*+）包含在数据库中

数据库中涵盖的开发期 获批后%上市后

这些信息（或这些信息中的部分

信息）已公开或以信息自由（&),）

项目的形式可见？

是。根据 &'( 公众信息或 &), 法规的要求，不

良事件报告中的患者、卫生保健专业人员、医

院的名字及地理标识不对公众开放

!!""
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美国!疫苗不良事件报告系统（VAERS）数据库

数据库使用的信号探测定量法

"#$%

&'(% 中的安全信号探测通常在对值得注意的

病例报告进行人工审核的时候生成。对 &)(

数据基于常规监测或产品报告频率计算的

失衡观察或分析偶尔也会被使用。最近，开

始常规使用 "*$% 对 +,(% 中数据进行数

据挖掘或失衡分析评分以加强检测和信号

探测的流程

案例报告的临床回顾通常被后续用于对数据挖

掘中识别的潜在安全信号进行评估

数据库中用于定义报告失衡信

号-信号的标准

基于方法学，理论上任何数据挖掘评分（,./0）

1234 都是一个需要进一步调查的潜在信号。

56,(-768 已经更多地常规使用 ,.90 评

分1:39 来启动任何重要的调查

;<<=>?-@@@3ABC3DEFGHBIJ-CIJK-IL<JCH<3;<M

数据库中是否针对每例报告都有

正式的因果关系评价？
否

监管机构名称 美国食品药品监督管理局

网站 ;<<=>--FCIJK3;;K3DEF-

数据库名称（如适用） N&,(%（不良事件报告系统）

药物警戒数据库建立的年份 2OO9 年

数据库是否符合 ,:P 的要求？ 尚未

数据库中使用的医学术语 "IB6(+

数据库中使用的药物字典 专用字典

数据库中包含的 Q5%( 的总数 :2: RSR

数据库中个例报告的总数 :9T UVT

过去 V 年中收到的 Q5%( 的数量

:99T>大约 2O WSV

:99U>大约 2S ST2

:99W>大约 2T S29

报告的来源国

国家自发性报告

国外病例报告（通常为来自生产厂

家的严重非列出报告）

附
录
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严重病例报告的比例
严重结局报告百分比为 !"#$%

非严重结局报告百分比为 &$#$%

报告来源

医疗保健专业人员

患者'消费者

来自制药公司的报告

数据库中的报告类型

自发报告

来自生产厂家的文献

干预性临床试验（以研究报告上报）

上市后研究报告（严重非列出的 ()*

且 () 和产品之间的因果关系存在

合理的可能性）

数据库中的产品类型 疫苗

数据库中涵盖的开发期 获批后'上市后

这些信息（或这些信息中的部分信息）已公

开或以信息自由（+,-）项目的形式可见？

是

.//01''2345*#..*#672'*8590/*':3/3#8;<

数据库使用的信号探测定量法
=>>

?@=A

数据库中用于定义报告失衡信号'信号的

标准

=>>BC 且 DBE 及卡方B"

)FG$BC

数据库中是否针对每例报告都有正式的因

果关系评价？
否

WHO（乌普萨拉监测中心）HVigibase

监管机构名称 乌普萨拉监测中心

网站 .//01''III#I.7JK<8#756'

数据库名称（如适用） L969M3*4（NO, 国际数据库）

药物警戒数据库建立的年份 !PQ& 年

数据库是否符合 )CF 的要求？ 是

数据库中使用的医学术语 NO,J(>R 和 ?4:S>(

数据库中使用的药物字典 NO, 药物字典

数据库中包含的 -TA> 的总数 不适用

数据库中个例报告的总数 大约 " GGG GGG

!!""

!#!"

!"#



!" #$

过去 ! 年中收到的 "#$% 的数量

&''()*+, -&.

&'',).,/ 0+-

&''1)!'0 -!0

报告的来源国
来自于 234 药物监控项目成员国的

自发性报告

严重病例报告的比例

严重报告百分比 -516

非严重报告百分比 +-5*6

（未说明严重性的报告百分比 /5*6）

报告来源

医疗保健专业人员

患者7消费者

来自制药公司的报告（89:9;<=> 接受来

自能收到上述所有类型的报告的国

家中心的 ?@% 报告）

数据库中的报告类型 主要为自发报告

数据库中的产品类型

（新）化学药品

生物医学制品

疫苗

血液制品

草药和顺势治疗药物

数据库中涵盖的开发期 获批后7上市后

这些信息（或这些信息中的部分信息）已公

开或以信息自由（A4"）项目的形式可见？
否

数据库使用的信号探测定量法 BCDEE

数据库中用于定义报告失衡信号7信号的

标准

使用 "CF&, 新近GF 以及按照 $H<IJ K，

L9MNOP9=H K，QNR<SN= "% 和 BSTRM

QU 优先性逻辑学介绍所定义的优

先性选择作为 234 药物监测数据

库中信号探测的新策略

DI<SV<WT>X9N>V9TJ @SP: $<Y &FF1；0*)

*ZZ[(*5

数据库中是否针对每例报告都有正式的因

果关系评价？
是（234 相关性）

!

0

"

"C$%

!"#$%&'()*+,-./0123#

!

&

" 45562789:-./0;23*45<423#

!

*

" =>?@#

!

1

" A?BCDE*FGHIJ@*KFGLMNOP*QRSI#

!

Z

"

QPNS<89:9J<MW>

T9:B45UVRI*WX#
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四、流行病学研究

!".

"

&'()*+

研究类型 推论水平 研究类型示例 可能的推论

观察法

非推理性

（描述性）
病例报告 相关性的建议

人群个体

监测（发病率，死亡率） 记录基线疾病负荷，探索性假设

生态学（相关性研究） 暴露与疾病之间相关性的粗略验证

横断面
不考虑潜在因素的，暴露（或标志

物）与疾病之间的相关性

病例!对照

随着对潜在因素的深入理解的，暴

露（或标志物）与疾病之间的相关

性；罕见疾病

队列

随着对潜在因素的深入理解的，暴

露（或标志物）与疾病之间的相关

性；罕见暴露

实验法 个体 随机对照试验
药物暴露与疾病"反应的发生之间

的关系的“无偏倚”评价

研究设计 主要特点

队列研究
在暴露于药物或疫苗的基础上招募受试者；#$% 的比较发

生率

病例!对照研究
在存在疾病或其他结果的基础上招募受试者；计算 &' 的

相关性

巢式病例!对照研究 从预先存在的队列中选择病例和对照；'' 的更有效估计

病例队列研究
病例!对照产生变化，对照与病例不匹配，但在随访开始

时为随机选择（且对照可能成为病例）

病例交叉研究
当短时暴露导致急性、罕见的结果一过性增加时，采用的

病例!对照变化

病例!时间!对照研究 病例交叉校正，试图从药物效应中分离时间效应

病例覆盖研究
本质上是一个以整体人群（包括病例）作为对照的不匹配

的病例!对照设计
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自身对照病例系列
在不同时间段，使用病例作为其自身对照；比较暴露期

间的比率和非暴露期间的比率

登记研究
持续收集或反复收集可以追溯到的特定人口基数的常

规疾病或药物!疫苗的特异性数据

荟萃分析
个别缺乏足够效力证明一些小而有重要影响的多项研

究结果的统计组合

处方事件监测 非干预性；英国药品上市后监测的观察性队列

药物利用研究
社会中，药物的处方、分发、给药、销售和社会消耗的研

究，重点是由此产生的医疗、社会和经济后果

大样本简单安全性研究
使用更加简单的方案，数据采集和分析技术开展随机化临

床试验的方法；模拟临床实践；获益"风险的进一步评价

研究设计 主要特点

五、疫苗和药品信号探测需要考虑的几点不同

疫苗和药物所使用的信号探测方法和途径存在很多重叠。尽管如

此，疫苗仍存在一些需要特别注意的重要的不同。此附录简要地列出

了一些在对预防性疫苗进行信号探测时需要考虑的几点。

疫苗的开发及其许可后的使用情况导致其存在一些特殊的情形。

总的来说，疫苗许可前的试验大体上都比药物的人群规模更大，因此

更能发现比较罕见的不良事件。

全球免疫和安全信号的公众沟通

为了保证疫苗的安全性，需要建立严格的信号探测工作制度。监

管机构经常要求学校加入疫苗接种或者由于一些其他的原因要求疫

苗接种，结果导致疫苗的覆盖率超过了 #$%。这种情况有时候被称为

“全球免疫”。全球免疫项目已经成功地控制或消除了多个感染性疾

病。然而，由于科学数据薄弱而出现的一些大众的接种后不良事件

（&'()）导致了一些担忧从而出现了疫苗接种率的大幅下降以及随后

的疫苗可预防疾病发病率的上升!

*

"。如果缺乏可选择的其他疫苗则会

加重这种情形。因此，对于未确定的疫苗安全性信号的公众沟通应该

!!""
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考虑到对接种覆盖率和获益（如不良事件病例确认）的影响以及任何

其他信号沟通的风险。

标准年龄对接种疫苗的影响

儿科疫苗经常被推荐用在某些特定的年龄，主要是用于健康的婴

儿和儿童。多种疾病或情况有特定的发病年龄，会在同时期或接近的

时期发生，这个时期也存在推荐的免疫接种。尽管疫苗接种和疾病之

间缺乏因果关联，但可能会观察到时间上的相关性。举例来说，一个疾

病发病和诊断的中位年龄在 !" 个月，这个疾病与 !" 个月时推荐的疫

苗接种不存在因果关联，我们仍预期至少收到一个关于这个疾病与疫

苗接种相关的自发性报告。一些调查者或公众成员可能会假定二者之

间存在因果关联，即使并不存在任何因果联系。从另一方面来说，接种

的推荐年龄和疾病自然发病本身为同一时期发生并不能自动排除因

果关系或触发效应，按照现有信息完整度的不同可能需要进行进一步

的调查。

疫苗接种的环境

疫苗接种的环境可能和药物会有些不同，比如在接种诊所、药房

及学校等公众环境下通常是没有医生的。因此，这些环境下接种后不

良事件报告的性质在数量和质量上相对于传统的药物给药或处方的

环境会有所不同。比如在大规模的接种项目中可能存在群发的血管迷

走性晕厥发作，一些出现晕厥的发作可能会被错误地报告为缺乏医学

确认的其他更严重的情况!

#

"。相反的，一个新的严重不良事件可能最

初会在大规模的接种活动中被注意到，就像 !$%& 年在美国发生的猪

流感疫苗接种后出现的格林巴利综合征。

减毒的病毒或细菌疫苗

与药物形成鲜明对比的是，一些由灭活的病毒或细菌组成，这些

病毒或细菌本身会导致轻度的感染从而诱发保护性免疫。在极少的情

况下，这些疫苗导致的感染会引起严重的疾病。这些感染的调查是很
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重要的。基于 !"# 的技术或者其他方法，进行病原体的鉴定以及确定

其是疫苗株或培养的“野生型”对于确定疫苗和不良事件之间的关联

是很关键的。

包含抗原或非抗原属性的疫苗成分

疫苗中的抗原是为了诱发接种者的保护性免疫反应。然而，也存

在接种可能会诱发非意图的和病理性免疫或自发免疫反应（如麻疹$

腮腺炎$风疹疫苗接种后免疫性血小板减少性紫癜）的可能性。此外，

疫苗包含的抗原作用以外的成分，如用于增强对疫苗抗原、杀菌剂和

稳定剂的免疫应答的佐剂，可能会导致与那些药物相关的不良事件不

同的不良事件。这些成分可能存在于预防各种疾病的不同的疫苗中，

应在数据分析的过程中考虑这些潜在的可能。

复合成分的疫苗及同时接种多种疫苗

疫苗不仅是固定复方的剂型［如白喉$破伤风$百日咳（!%&）］疫

苗，也经常是多种疫苗在不同的身体部位同时接种。因此，在一个疫苗

与一个不良事件相关的情况下，很难决定多个同时接种的疫苗中的哪

一个与不良事件相关。依靠分析方法，合并接种的疫苗可能被怀疑与

不良事件有关（举例来说，如果使用自动的信号探测方法，!%& 疫苗可

能会被发现与脊髓灰质炎相关，尽管这个疾病是由于同时口服的脊髓

灰质炎疫苗导致的）。

数据分析问题

监管机构和疫苗的生产厂家维护的自发不良事件数据库在规模、

产品多样性、病例特征和覆盖的国家上存在着不同。自发性不良事件报

告数据库可能只包括疫苗，如美国的疫苗不良事件报告系统（'#()*），

或既包含疫苗又包含药物（如欧盟的 (+,-.'/0/1.234）。根据信号探测

任务和使用方法的类型，以及询问的科学性问题的不同，这两种数据

库中的一种可能会比另外一种做的更好。在仅包括疫苗的数据库中，

特别是生产厂家的数据库，一个疫苗可能有相对大比例的不良事件报
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告，而这可能会导致分析的偏离。在药物!疫苗的数据库中，药物报告

通常比疫苗报告的数量多很多，分析时应该相应地考虑这个因素。本

附录中也描述了接受疫苗和接受药物的人群的一些普遍的不同。在美

国数据库中，疫苗和药物的严重不良事件的比例存在着本质上的不

同，疫苗为 "#$，比药物要高很多（药物的百分比随着电子报告系统的

广泛实施会有所下降）。把这些不同的数据库结合到一起进行分析显

然是有问题的，应该考虑可能存在的偏离和混淆因素仔细进行分析。

可能会影响信号探测的疫苗和药物另一方面的不同是药物的数量比

疫苗要多很多。另外，在美国，不良事件报告系统（%&'(）中来自生产

厂家的不良事件报告的比例比 )%&'( 中要大得多。这可能会导致公

司数据库和 )%&'( 的信号探测与公司数据库和 %&'( 的信号探测相

比存在更大的不同；类似的情况有而存在于其他国家或者地点。此外，

根据报告来源的不同，报告的质量和获得进一步随访信息进行信号评

估的可能性也会不同。

分析中额外需要考虑的问题包括：全球免疫的情况下，使用未接

种人群作为比较组的信号检测和分析模式应考虑到未接种人群可能

只是少数人群的可能，这些人群在所关注的不良事件的相关性方面与

接种人群存在着不同。这种潜在的混淆因素应进行明确的处理。此外，

由于疫苗接种者比接受药物的人更健康，因此适应证的混淆因素在药

物的信号探测中相对于疫苗来说是一个更大的问题。另外，疫苗通常

用于儿童人群，而药物通常用于年龄较大的人群。这些不同可能会影

响到恰当的比较组及分析方法的选择。

在任何疫苗不良事件的分析中，需要考虑的混淆因素或偏倚的

来源包括（但不限于）年龄、性别、种族*种族特点、季节（如，对流感

疫苗）、日历时间和国家*地区；此外，考虑事件的严重性通常是有意

义的。

按照种类、品牌或批次的可能分析

是否对同类型的疫苗一起和（或）单独进行分析是一个很重要的

决定。如，在一年中的流感季节，对所有的灭活流感疫苗进行联合分析
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和（或）对一个品牌的疫苗单独进行分析都可能会发现格林巴利综合

征和流感疫苗之间存在关联的信号。此外，对疫苗不同批次的分析是

可能的，而且可能作为常规监测或存在潜在群发事件或其他批次安全

性问题的情况下使用。

每个人接种每个疫苗的剂量

特定的疫苗通常是通过一系列的小剂量接种于个体（很少超过一

年 ! 次，通常更少）。相反地，很多药物至少是每天使用的，而且经常延

长使用时间。疫苗不频繁的给药方案和长期的免疫诱导，使得对药物

安全性评价使用的去激发在疫苗的评价中通常是不适用的；同样的，与

药物相比，疫苗的再激发的机会更少。涉及疫苗的安全性分析需要考

虑这些不同。自我对照方法学，即个体接受的药物有“暴露”和“非暴

露”的时间窗，对时间窗的不良事件发生率进行比较，在假设测试、信

号评估和可能性的探测方面存在明显的优势。对于使用更频繁的药物

来说，对药物开始使用之后的“非暴露”时间窗所适用的分析可能会非

常少。

自动的信号探测

自动信号探测（有时称为“信号挖掘”）使用的越来越多。自动信号

探测除了上面提到的!

"

"

#

#之外还有一些特殊需要考虑的因素。在包含

药物和疫苗不良事件报告的数据库中，调查者在选择比较组时应仔细

考虑。例如，比较组中包含药物可能会导致与一类疫苗有关（如发热）

的疫苗不良事件信号的检测，也可能会识别出错误的信号（如婴儿猝

死综合征），或识别已知的轻度可预期的与接种有关的反应（如注射部

位反应）。然而，简单地限制对疫苗的分析并不能解决所有问题，在上

面的“数据分析问题”部分和其他部分中提到的问题（如解决由年龄、

多个疫苗集中接种和其他因素导致的可能的混淆）都应被考虑到。在

进行自动信号探测时采用一些疫苗单独的分析和其他一些也包含药

物的分析是恰当的。
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