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美国药品供应链安全监管问题初探
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【摘要】 目的 初探美 国药品供应链安 全监管问题
。

方法 查阅文献
,

对药品供应链管理进行整理
。

案例 分析
,

以
“

肝素钠
”

事件为案例归

纳和分析美 国药品供应链安 全监 管的方法途径
。

结果与结论 随着全球经济一体化的发展
,

药品供应链管理 日益成为全球药品安全的重中

之中
,

以肝素钠 为导火索的美 国更是将药品供应链安全监管作为今后一个时期药品安全监管的一个发展目标
。
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美国作为拥有全球大多数优秀药品制造企业的国家
,

其药品监管

部门一一 F D A为了更高效
、

严格的对药品安全进行监管
,

近些年来新

颁布和修订了众多法律法规
,

壁垒如林
。

即使被誉为药品管理法律法

规最严格最完善的国家
,

自20 00 年以来对假药的调查已增至每年20 多

起 l[]
,

尤其是在 9
.

11 事件之后
,

政府更是将保证药品安全归为国土安

全范畴
,

并颁布了 《公共健康安全和生物恐怖应对与反应法 》
,

旨在

通过加强对生物制剂
、

药品等方面的管理
,

保护公众健康和安全
。

尽

管如此在2 0 0 8年还是发生了严重的
“

肝素钠
”

药害事件
。

此时
,

美国

当局开始意识到对药品供应链的管理即是对药品安全的管理
。

本研究

论文就分别从美国原辅料药进 口
、

临床试验
、

药品网络销售等方面分

析了美国药品供应链安全监管存在的问题
。

1 美国药品供应链安全监管主要问题

1
.

1 物流外包
,

进口原辅料药成为主要问题

在美国本土企业通常都不是特别注重药品的产出
,

而是将重心放

在药物研制长期的投资上
。

成药的生产主要凭借合同的外包
,

其生产

工厂建设在全球各地
,

通常建设在主要原材料国家或与该国较近的

邻国
。

以全球最大的制药企业辉瑞制药为例
:

截止2 0 10 年其在世界范

围内的工厂数量达到78 家
,

雇员总数达到 1 16 0 0 0人
,

仅在中国就有 7

个工厂 1个研发中心 2个分公司2[]
。

这样使得美 国本土众多公司的物流

运作加倍复杂
,

采用合同建造商和加长供应链将会存在额外的风险
,

制药企业日益全球化
,

制品药品的物流也受到了近似的寻衅
,

美国每

年 8 0%的原料药都来自其他国家
,

使得美 国正履历着一些前所未有的

变换
。

美国的药品建造商正越来越多地瞄准北美以外的国家
,

因为在

那儿那里逐渐成为了重要的消费市场
,

而印度和亚洲其他的药品建

造商正在不竭地将药物原材料或药品运往美 国
。

在未来的几年中美

国很大一部分产品的增长都来自发展中国家并预测了20 14 年
一
20 20 年

墨西哥
、

印度和中国出口到美国的产品增长
,

分别是巧 9%
、

465 %和

42 6%[ 习
。

药品供应链
“

前端
”

出口到美国的原料药成为美国药品安全

的最大风险
。

1
.

2 临床试验遍布全球
,

产生注册风险

美国药品研究与制造商协会估计 4[] ,

在美国每年有一万多种化合

物需要加以甄别
,

以确定这些药品是否为可行的药物
。

一种药物只有

通过临床试验
,

最后才能被美国食品及药物管理局认定为合格药品
。

随着一种新药的研制与开发进程
,

需要越来越多的患者和健康人参与

到药品的研制阶段当中
,

大规模的药品试验中可能有多达 2 5 0 0 0人会

参与
。

参与临床试验的患者人数逐渐上升
,

为节约成本美国药物试验

也 日趋
“

国际化
” ,

东欧或亚洲逐渐变成了药物研究的主要参与者
。

美国杜克大学研究人员在 2 0 0 9年 2月刊的 《新英格兰医学杂志 》 上报

告说
,

他们统计了美国政府2 0 0 7年出版的新药临床 3期试验登记
。

结

果发现
,

这一年登记的总共50 9项新药临床试验中
,

完全在美国以外

进行的有 13/ 5[]
。

对于这些海外试验
,

美国F D A很少去做独立调查
,

而

是完全依赖制药公司的数据
。

2 008 年
,

美国F D A只对本土试验 1
.

9%的

案例进行 了调查
,

而对于那些海外项 目
,

抽查比例则只有位 7%[ 6]
。

美

国国家卫生研究院的统计显示
,

自2 000 年
一 2 009 年

,

一共有 5 8 7 8 8例临

床试验在美国以外的 173 个国家进行
。

仅在 2 0 0 8年
,

美国F D A收到的

新药物申请中就有 80 %拥有海外临床试验数据
。

虽然仍有一些临床试

验在发达国家进行
,

但更多的则集中在贫穷国家
,

试验参与者很多根

本不识字
,

只会按个手印便签署了自己的
“

卖身契
” 。

美国等西方国

家制药公司进行海外临床药物试验的地点大都集中在不发达国家和地

区
,

如孟加拉国
、

马拉维
、

罗马尼亚
、

秘鲁
,

其中
,

最为集中的两个

国家是中国和印度
。

从某种程度上来说
,

制药公司进行大规模海外药

物临床试验是钻了美国F D A监管的空子
。

一种新研发出的药物
,

如果

在美国本土的试验中没有得出有益结果
,

那么制药公司便会寻求国外

试验来帮助该药物通过F D A审核
。

泰利霉素就是个典型例子
。

这种针

对呼吸道病菌的抗生素药物
,

由赛诺菲
一

安万特公司于 20 世纪90 年代研

制出来
。

2 004
,

美国F D A基于制药公司在匈牙利
、

摩洛哥
、

突尼斯以

及土耳其的试验结果
,

批准泰利霉素安全合法
。

而就在审核结果公布

前的 1个月
,

阿拉 巴马州一位医师便因替安万特虚假填报药物试验者

名单而被判人狱57 个月
。

即便如此
,

这种药物还是顺利在美国注册并

拿到了美国F D A的许可
。

越来越多药品临床试验在第三国的进行与美

国药品监管的缺失
,

为药品的注册带来风险
,

药品供应链的
“

前端
”

安全
。

1
.

3 网络药品销售
,

假劣药难防

美国是世界上最早使用 电子商务的国家
,

网络售药发展迅速
,

全球首家
“

网上药店
”

起源于美国网上药店 D r u g
一 s t or e

主营处方药
、

O T C和美容产品
。

数据统计截止 2 0 0 5的时候
,

美 国网上药店 已经多

达 14 0 0家
,

改年网上销售额高达 43 9亿美元
,

约占美国全年药品销售

的 1 9
.

1%
,

截至 2 0 0 6年 6月
,

美国网上药店已经形成平均 1 7 0训乙的市

场规模 7[]
。

在美国网上药店是可以销售处方药的
,

患者购买处方药的

途径有多种
,

不仅可以通过邮寄
、

传真还可 以向网上药店直接打电

话
。

由于互联网具有复杂
、

多变
、

开放的特点
,

因此网上药店在美

国日繁盛的同时
,

也出现了利用物联网售假药
、

无有效处方销售处

方药
、

虚假宣传的违法行为
。

有数据显示 2 0 0 8年由加拿大邮寄到美

国的处方药中
,

竟然有近 9 0%的仿冒药品 8[]
。

搜索引擎是进人网络的

唯一门户
,

搜索引擎的监管力度不够
,

特别是对第三国网络售药的

端 口更是难以监管
。

网络药品的销售现已成为假劣药进人美国市场

的主要途径
。

综上分析
,

不难看出不论是原辅料药的进口
、

海外临床试验的扩

大还是互联网药品销售
,

美国药品供应链安全监管面对的最大威胁均

来自于第三国药品质量安全情况
。

美国之所以选择海外市场作为原辅



料药的供应商和临床试验基地
,

一方面是为了节约本国资源提倡环

保
;

最重要一方面
,

还是以节约药品研发
、

生产成本为出发点
。

其所

选的这些国家均是低成本
、

廉价劳动力的发展中国家
,

例如印度
、

中

国以及其他孟非拉国家
。

这些药品
“

低成本
”

环境国家
,

是当前影响

美国药品供应链安全的主要因素
。

2
“

月干素钠
”

典型案例分析

2
.

1
“

肝素钠
”

案件回顾

肝素钠 ( H eP aT in S od iu m ) 是茹多糖硫酸醋类抗凝血药
。

是由猪

或牛的肠载膜中提取的硫酸氨基葡聚糖的钠盐
,

属载多糖类物质
。

近

年来研究证明肝素钠还有降血脂作用
。

我国是肝素钠的主要出口 国
,

也是最大出口 国
。

20 07 年 or 月至 20 08 年 3月
,

美国百特公司接到报告称有 81 例患者在

使用其生产的肝素钠多剂量瓶装注射液 (浓度为10 00 U / n 1 L的10 m L和

3 0 们I L瓶
,

浓度为 5O00 U角 I L 的10 m L瓶
,

和浓度为10 O00 U力11 L的4 n 1 L

瓶 ) 后出现了强烈的过敏反应
。

美国百特公司接到报告后立刻宣布召

回
,

召回当天美国F D A发表声明称该局已收到与各种肝素有关的副作

用报告共计448 例
,

其中有些可能有重复
,

不过焦点仍集中在百特
。

在 F D A 已收到的21 例因各种原因致死的报告中
,

有 12 例使用了美 国百

特产品
。

此后经过调查
,

美国百特称大约有3 5 0例在使用了该公司生

产的肝素钠后产生严重过敏反应
,

有 4例死亡与肝素质量安全问题有

关
。

这次轰动圈球药品界的事件
,

其产品的活性成分都源于同一家供

应商— 美国S P L公司位于中国常州的一个工厂
。

美国F D A随即在国

内外对不良事件的原因展开调查
,

并最终用非标方法在这些活性成分

中检验出一种类肝素物质的污染物— 多硫酸软骨素
。

后经F D A承

认
,

由于其混淆了常州 s P L公司与中国另一家拼写相仿的厂家名称
,

误以为该公司已通过 C M p检查
,

因此未对其进行现场检查
,

没有发现

风险隐患
,

最终引发上述严重不良事件
。

2 2
“

肝素钠
”

事件的处置过程与方法

事件发生后美国F D A立刻开始对肝素钠注射剂进行调查
,

并于

2 0 0 8年 1月 9 日从美国疾病控制和预防中心 (C D c ) 了解到
,

正在进

行血液透析治疗的肾功能患者和心血管外科手术患者在注射了该肝素

钠后发生了严重不良反应
。

由此
,

F D A立刻回顾了M de w at ch 自愿报

告系统中20 07 年 1月 1 日起的所有疑似肝素钠导致的死亡病例报告
,

并

且比较了2 0 06 年的死亡病例报告
,

发现2 007 年底出现的死亡病例异常

峰值
。

与此同时
,

百特公司在发现不良事件不断上升的时候
,

于 2 0 0 8

年的 1月 17 日开始自愿召回9个批号的肝素钠多计量瓶装注射液
。

2月

28 日
,

为了防止其他肝素钠和肝素医疗器械的潜在安全风险
,

该公司

召回了所有剩余产品
,

包括肝素冲洗产品
。

在主动召回产品的同时
,

F D A于 2月 1 1日发布公共健康咨询阴
。

并在网上以问答的形式告示公众

有关肝素常识性的知识
、

不良事件的处理状况以及百特召回后肝素产

品市场情况
。

同一天
,

F D A开始对医院医务人员发布用药指导
。

2月

2 0 日F D A开始派出2名调查员前往中国对原料药开始进行调查
,

并于 2

月 2 8 日公布了检查结果与美国 C G M P有重大偏差的项目
,

要求其进行

整改和回应
。

4月21 日
,

FD A在审查了常州 SLP 公司对视察意见的回应

和实施情况后
,

向其发布了警告信
,

并下了最终结论
,

在武进 3个生

产点的产品永久禁止进人美国
。

为了究其原因
,

美国F D A组织了各界

专家紧密合作
,

最终在3月 19 日通过非标检测发现污染物是多硫酸软

骨素
。

回顾此事件
,

暴露美国F D A两方面的监管漏洞一是现行的标准

不注意保障其质量安全
。

二是现行美国供应链前端一一原料药进 口系

统有严重缺口
。

针对该漏洞美国F D A与 2 0 0 8年 3月开始组织专家重新

修改肝素钠鉴别和杂质监测方法
,

于 6月 18 日通过修订
,

2 01 0年 10 月 1

日起公布生效
。

对原料药进口系统缺陷的弥补
,

c D E R制定了一项名

为
“

进 口安全行动计划
”

协议并与 2 0 0 8年 6月提交美 国国会
,

至此肝
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素钠事件暂时告一段落
。

2
.

3
“

肝素钠
”

事件后的美国药品供应链安全

事实上
,

这起
“

肝素钠
”

事件对美国药品安全监管有着重大影

响
。

①该事件的发生是美国开始加强和专注药品供应安全控制的导火

索
。

在
“

肝素钠
”

药害事件处置过程中
,

虽然中国在对出口 原料药的

管理方面一直主动加强与相关国家合作
;

但按照国际惯例
,

进口原料

药的合法性和质量安全应由进 口国根据本国的相关法律把关
。

因此
,

该事件后美国已经开始注意到其药品进口系统的重大缺陷
。

随后制定

的
“

进 口安全行动计划
” 、 “

超越我们的国界计划
” 、 “

安全供应链

试点计划
”

以及
“

药品供应链安全标准一一处方药包装数字标识标

准
”

都是直指药品供应链安全控制的行动
。

②该事件的处置是美国药

品风险管理理念进一步的深人与升华
。

从一开始案件调查
、

数据回顾

的风险识别到产品调查
、

召回的风险干预再到修改肝素钠检测标准
、

签订
“

进 口安全行动计划
”

的风险回顾
,

以及贯穿整个事件始终各种

渠道的信息发布 (风险沟通 )
。

无一不体现了美国F D A在处理质量缺

陷产品的风险管理理念
。

之后
,

制定的
“

风险沟通计划
” 、 “

开放的

警告信制度
”

都是对风险管理制度的完善
。

③该事件的成功处置体现

了药品供应链
“

外部
”

控制措施与风险管理工具
“

双驱并行
”

的强大

力量 (图 1 )
。
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图 1
“

肝素钠
”

事件风 险管理与供应链控制
“

肝素钠
”

事件虽然损失惨重
,

但纵观 F D A整个事件的处理
,

仍

是成功的
。

风险识别
,

科学精确
;

干预措施
,

合理迅速
。

企业的自主

召回与 F D A及时
、

透明化
、

多渠道的信息发布
,

有效的阻断了多剂型

肝素钠注射剂在供应链所有环节中的流通
。

同时
,

F D A检查组的
“

禁

止进口令
”

与签订的
“

进 口安全行动计划
”

阻断了
“

问题
”

原料药进

人美国
。

用法律
、

政策的手段从药品供应链
“

前端
”

人手
,

保障了药

品供应链的安全
。

最后再通过风险回顾
,

总结并重新修订肝素钠检测

标准
,

整个事件的发生到新检测标准的修订也只用了仅仅的6个月的

事件
。

可以说
,

该事件处理得如此迅速且未造成大面积社会恐慌都是

得益于风险管理工具与供应链外部控制措施这
“

双刃剑
”

共同切断了

受污染肝素钠注射剂的
“

源头
”

与
“

去路
”

.

3 美国药品供应链安全监管的特点

3
.

1 供应链安全控制具反恐特色

9
.

11 事件之后
,

反恐成为了美国政府的
“

常态
”

工作
,

并渗透到

了各行各业
。

药品作为生命关联度最高的产品必在其中
。

以美国F D A

“

安全供应链
”

试点计划为例
,

在加人试点计划的申请中
,

必须要求

填写加人美国海关商贸反恐怖联盟 (C
一

T p AI ) 这是一项由美国海关推

动
,

与进口商
、

物流业及制造厂商合作的计划
。

参与这计划的成员将
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腰椎穿刺术的临床技能培训新模式探索

王迎新
*

梁战华 曹 红 陶定波

(大连医科大学附属第一医院神经内科
,

辽宁大连 116 01 1)

【摘要】腰椎穿刺术是 临床基本技能之一
,

目前的法律及医疗环境不允许医学实习生通过在患者 身上直接实习学习该项技能
,

这使得教学

目标与教学手段之间产生 了矛盾
,

因而 医学教育工作者必须探索新的教学方法
,

既达到教学 目标
,

又不违反相 关法律
。

应用 医学模拟人进

行腰椎穿刺术技能教学能够满足教学和实习的需要
,

既有利于教师规范教学
,

又有利于 医学生规范操作
,

反复实践
。

是从理论到 临床的一

个很好的桥梁
,

是腰椎穿刺术 临床技能培训的新模 式
,

在教学实践 中取得 了令人瞩 目的效果
。

【关键词】腰椎穿刺术
; 医学模拟人

; 临床技能培训
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腰椎穿刺术是神经内科临床技能的重要组成部分
,

有很强的实践

性与技巧性
,

是医学生基本技能的难点
,

穿刺成功率较骨髓穿刺术
、

胸腔穿刺术
、

腹腔穿刺术要低
。

因此
,

如何提高医学生与年轻医师的

腰椎穿刺术的成功率是临床技能培训的热点
。

本教研室在腰椎穿刺术

临床技能培训方面积累了丰富的经验
,

尤其是 20 11 年与20 12年 3月
一 5

*
通讯作者

:
压一川 a }]

:
y }n g x }n 1 9 72@ 16 3

.

e o二

月在指导实习医师参加第二届和第三届全国高等医学院校大学生临床

技能竞赛培训期间对腰椎穿刺术培训方法进行了深人有效的研究
,

并

积极探索腰椎穿刺术临床技能培训新模式
。

1 传统培训方法的缺陷

作为神经内科基本技能之一的腰椎穿刺术历来是本教研室培训的

重点之一
,

包括对医学实习生
、

研究生
、

住院医师的培训
。

传统的培

训方法是教师讲解腰椎穿刺术的适应证
、

禁忌证
、

腰椎穿刺术的方

依据C
一

T p A I所订立的安全建议去强化其有关设施
、

人员
、

程序及付运

方面的安全措施及管理
,

内容涵盖八大范围
:

程序安全
、

信息处理
、

实体安全
、

存取监控
、

人员安全
、

教育训练
、

申报舱单程序和运输安

全
。

此外
,

C
一

T PA 】成员也会要求业务伙伴或合作厂商合作
,

一同巩固

供应链的整体安全
。

2 0 0 6年 I T S ( I N T E RT E K天祥 ) 被C B p批准成为可

以在中国从事反恐查验的第三方认证机构
。

随着美国进口 原料药的不

断递增
,

F D A所要监督国外药品生产企业或原料药进口企业也越来越

多
,

C T p A I的加人不仅有助于确保美国国土安全也增加了海关监督
,

实现多部门共同监督药品供应链的安全
。

3 2 起步早
,

认识度高
,

配套制度完善

美国F D A 正式提出药品供应链安全的概念可追溯至 2 0 0 9年初
,

即
“

肝素钠
”

事件爆发平息后
。

美 国F D A开始回顾和反思此次药害

事件
,

并最终确立 了
,

以确保药品供应链安全的新工作目标
。

时过

境迁
,

到现在已有 4年
。

F D A 已经指定了诸如
“

超越我们的国界计

划
” 、 “

供应链安全试点计划
” 、

药品供应链处方药包装标准数值标

识 (S I N ) 标准以及于2 0 13年提议的一项规则
,

允许其检查员扣留掺

假或商标不确切的药物
,

并且还发布了针对生产商拖延
、

否认知情或

拒绝检查员情况的指导草案
。

可以说
,

对于药品供应链安全的认识
,

和制度的制定美国应该走在了世界的前列
。

3 3 控制工具
、

措施丰富多样

除了通过法律法规
、

政策指南来严格控制和提高原料药出口 国进

人美国药品市场门槛以外
。

F D A完善的风险管理体系也为药品进人美

国市场后供应链安全控制提供了强有力的工具
。

同时
,

先进的射频识

别 R FI D标签技术也为药品追踪带来便利
。
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