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［摘要］  在药物警戒工作中，风险控制措施（RMM）是将药品获益 - 风险比最大化的关键步骤。本文通过检索文

献及查阅欧盟、美国、日本主要监管机构网站，对其 RMM 的法规要求及执行现状进行了梳理，发现欧美日均较

早设立了相关法规指南并积累了一定的实践经验，且 RMM 的具体实施及监管强度因医疗体系的差异而存在区域

间的不同 , 如日本与欧盟的特殊风险控制措施在美国以风险评估和减低策略的形式呈现等。笔者建议，我国应持

续完善 RMM 相关法规和监管体系，药品上市许可持有人可在借鉴国外经验的同时，结合我国医疗体系现状，制

订贴近实际情况的 RMM 执行方案，开展切实高效的 RMM 有效性评估，以保障患者用药安全。
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上 市 后 药 品 风 险 控 制 措 施（risk minimisation 

measure，RMM），是一种旨在优化药品上市后有效

使用的公共卫生干预措施，它是将药品获益 - 风险

比最大化的关键步骤，也是药品风险管理计划（risk 

management plan，RMP）的重要组成部分。国际医学

科学组织委员会第九工作组（Council for International 

Organizations of Medical Sciences Ⅸ，CIOMS Ⅸ ） 将

RMM 分为常规 RMM 和特殊风险控制措施（additional 

risk minimisation measure，ARMM） ［1］。常规 RMM 通

常包括修订药品说明书、标签、包装，改变药品包

装规格、管理状态等基础方式。当常规 RMM 不足以

将风险降低到可接受水平时，则应设置额外的 RMM，

包括但不限于医患教育材料和用药指南的派发、药

品处方 / 流通渠道管理、用药登记和妊娠预防计划 

等［2］。2019 年，我国新修订的《药品管理法》第七

章“药品上市后管理”明确规定，药品上市许可持 

有人（marketing authorisation holder，MAH）应当开展药 

品上市后不良反应监测，主动收集、跟踪分析疑似

药品不良反应信息，对已识别风险的药品及时采取

RMM。这些规定大大推动了我国上市后药品风险控

制能力的建设。

从国际上看，目前世界各国药品风险管理相关

法 规 指 南 主 要 参 考 国 际 人 用 药 品 注 册 技 术 协 调 会

（International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use，

ICH）于 2004 年颁布的指导原则《E2E ：药物警戒计

划》（E2E: Pharmacovigilance Planning）［3］，考虑到

各区域的文化、临床实践、医疗体系存在较大差异，

难以实施统一的 RMM，因此 E2E 未对 RMM 的具体

实施要求进行明确［1］。各国 / 地区监管部门在 ICH 

E2E 的基础上，结合自身实际情况，通过颁布各自的

法规指南明确其对 RMM 的具体要求。欧盟、美国和

日本作为 ICH 创始监管机构成员，在 E2E 基本框架

下建立了各自的药品风险管理体系并逐步完善，无论

其法规框架还是实践经验，均对我国有较大的参考

性。目前已有学者对部分 ICH 成员国的法规和具体

实践案例进行了探讨研究，如 ：陈锦敏等［4］以沙利

度胺为例分析了美国药品 RMM 的实施要素，柳鹏程

等［5］介绍了美国异维 A 酸 RMM 的演变历史及具体

方法，卫付茜等［6］对美国食品和药物管理局（FDA）

风 险 评 估 与 减 低 策 略（risk evaluation and mitigation 

strategies, REMS）的运行方式及实施现状进行了分析，

田怡等［7］对欧盟 RMP 的发展历程和实施要素等进

行了研究。这些文献研究为我国 MAH RMM 的计划

及执行提供了重要的参考资料，但综合梳理比较 ICH

主要成员 RMM 法规依据和实践现状的研究仍较缺乏。

为此，本研究分析了欧盟、美国和日本 RMM 相关的

法规要求及执行现状，探讨了我国 MAH 在 RMM（尤

其是超出我国药品处方、销售过程中必备的材料或环

节范畴的 ARMM 方案［8］）设计及执行中需要注意的

问题，以期为我国 MAH 进一步实施 RMM 提供参考。

国外上市后药品 RMM 的法规和现状  
1  欧盟 

1.1  欧盟上市后药品 RMM 的相关法规和现状  基于

ICH E2E 框架，欧盟于 2005 年发布了《人用药品风险

管理体系指南》（Guideline on Risk Management Systems 

for Medicinal Products for Human Use）［9］，并于次年发 

布其首个“风险管理计划模板”（template for european 

union risk management plan），其中便包含了 RMM 的

相关章节［10］。在最新的欧盟《药物警戒实践指南》

（Good Pharmacovigilance Practices，GVP）中，常规

RMM 的实施可参阅 GVP 模块五“风险管理系统”［11］。

而 ARMM 的具体要求则须参考 GVP 模块十六“风险

控制措施：工具及有效性指标的选择（修订版 2）”［12］。

欧盟 GVP 指出，大多数产品的安全性问题通过常规

的控制措施即可实现风险最小化，建议 MAH 在制定

ARMM 决策时，应重点考虑相应风险的发生频率、严

重性、严重程度、对公共卫生的影响及可预防性。

1.2  欧盟风险控制具体措施  欧盟 GVP 中的常规 RMM

包括产品特性概要（summary of product characteristics，

SmPC）、标签、供患者参考的药品说明书、包装规格

以及药品管理状态。而 ARMM 则包括教育计划、药

品获取限制以及其他控制措施。其中，教育计划是在

常规措施以外针对药品的特定风险而准备的额外教育

材料，其目的是通过积极影响医务人员和患者的行为

来优化药物的使用方法，从而将风险降至最低。教育

计划可以针对不同的人群，也包括了不同的载体形式，

如纸质、视频、音频、网页或当面宣教等。药品获取

限制主要指患者获取药品过程中除常规措施（即药品

管理状态）以外的干预，如需要进行特定的临床检查、 

需要签署相关知情同意书、需要患者登记或仅在登记

审核过的药房才能销售等。其他控制措施包括药品发

放控制系统、妊娠预防计划，以及同医务人员的直接

沟通等。药品发放控制系统，是指追踪登记药品分销

链的各个阶段直到处方或药房发药步骤的一系列措

施，主要针对部分特殊管制药品。妊娠预防计划，是

结合了常规及额外控制措施的一系列举措，主要针对

部分有已知或潜在致畸风险的药品。同医务人员的直
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接沟通则是一种沟通干预，通常由 MAH 或相关部门

将重要信息直接发送给医务人员以告知其所需采取的

行动。

1.3  欧盟 ARMM 的有效性评估  ARMM 有效性评估

是欧盟 GVP 模块十六的另一个重点。GVP 建议，可

从流程指标（材料是否送达目标人群，目标人群临床

认知、临床行为的评估）及结局指标（如不良反应的

发生频率及严重程度等）两个维度对 ARMM 进行定

期评价。在评估指标的选择上，安全性结局为风险控

制是否成功的最终评价指标，但在某些特殊情况下，

如患者暴露不充分、不良事件极为罕见时，可通过谨

慎解读流程指标数据来评估 ARMM 的有效性。

2  美国

2.1  美国上市后药品 RMM 的相关法规和现状  同

样， 基 于 ICH E2E 指 导 原 则，FDA 在 2005 年 发

布 了《 风 险 最 小 化 行 动 计 划 的 制 定 和 应 用 指 南 》

（Development and Use of Risk Minimization Action 

Plan，RiskMap），为企业制定、实施及评估风险控

制 措 施 提 供 了 具 体 的 指 导［13］。2007 年，《 食 品 药

品管理法修订法案》（Food and Drug Administration  

Amendments Act，FDAAA）颁布，增补了《联邦食品、药 

品和化妆品法》（Federal Food Drug and Cosmetic Act， 

FD&CA）505-1 条［14］，授权 FDA 在某些情况下可要 

求企业将 REMS 作为新药申请材料的一部分进行提 

交，以确保药品的获益大于其风险［15］，此后，REMS

替 代 RiskMap 成 为 目 前 美 国 RMM 的 核 心 载 体。 但

REMS 的递交仅是针对无法通过常规措施控制严重风

险的少数产品，并非所有产品都需向 FDA 递交 REMS。

另 外，FD&CA 还 要 求， 如 果 原 研 药 实 施 了 REMS， 

则符合 505（j）章节规定的仿制药也应当跟进原研

药的 REMS，并加入单一共享系统 REMS，这种原研

药和仿制药申请人可通用的基础配套设施或体系可有

效减轻实施 REMS 为医疗体系带来的负担［16］。在材

料的可及性方面，REMS 官网可查询 FDA 批准的所有

REMS 材料，且 FDA 的 REMS 报表平台（REMS Public 

Dashboard）也会定期更新 REMS 信息，公众可实时

查阅所有 REMS 的最新动态情况［17］。

2.2  美国 REMS 的控制措施  根据 FDA 2023 年 1 月发 

布的《REMS 文件技术一致性指南》（REMS Document 

Technical Conformance Guide），REMS 内容包括用药

指南、供患者参考的药品说明书、沟通计划、对可

能造成严重滥用 / 过量使用风险的药品予以的特定包

装规格和安全弃用的相关设置、用药安全保障措施

（elements to assure safe use，ETASU）、执行系统以及

评估时间表等［18, 19］。其中，用药指南作为 FDA 批准

的药品产品信息的一部分，通常在向患者发放药品时

提供给患者，以避免发生严重不良事件，仅小部分用

药指南被包括在 REMS 中。供患者参考的药品说明

书包括了如何服药、药物的严重副作用及常见副作用

等信息［20］。沟通计划是指生产商直接与医疗卫生人

员、药剂师、护士等相关人员进行的沟通，内容包括

该药品相关的特定严重风险信息以及为降低风险需采

取的措施等。当教育材料、沟通计划等措施仍不足以

降低风险时，FDA 可要求企业将 ETASU 纳入 REMS。

ETASU 包括处方医生、发药药房及相关人员的培训 /

认证，要求药品仅在特定医疗机构内（如医院）发放

给患者，要求药品仅发放给有证据或其他文件（如实

验室检查结果）证明可安全使用药品的患者，用药患

者应该进行的监测和登记注册等。如有 ETASU, 企业

需要开发相应的执行系统，如特定的网站、电话中心

或电子数据库，以监测、评估、改善 ETASU 的执行。

2.3  美国 REMS 的有效性评估  FD&CA 505-1 规定，

提交 REMS 的产品，企业还需提交一份有效性评估时

间表，评估节点应至少包括 REMS 提案批准后的 18

个月、3 年及 7 年。在评价指标上，FDA 于 2019 年

发布了《REMS 评估：计划与报告的行业指南（草案）》

［REMS Assessment: Planning and Reporting — Guidance 

for Industry（Draft Guidance）］以指导 MAH 通过流程

及结局两个维度评价 REMS，内容包括教育材料的发

放和沟通情况、REMS 执行和运营情况、相关医患对

REMS 内容的认知水平、安全用药注意事项，以及安

全性相关的健康结局或其替代指标等［21］。

3  日本

3.1  日本上市后药品 RMM 的相关法规和现状  同

为 ICH 成员国的日本于 2012 年发布了《药品风险管

理计划指南》（Risk Management Plan Guidance）［22］。 

与欧盟 GVP 相似，日本在安全性讨论事项和药物警

戒计划的基础上增加了 RMM，分为针对所有药品的

常规措施以及根据药品特性额外设定的追加措施，且

上述措施会随药品上市后安全性调查进展进行动态

更 新。 自 2013 年 4 月 起， 日 本 的 制 药 企 业 被 要 求

在新药申请等情况下向日本药品及医药器械管理局

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，PMDA） 

提交 RMP。PMDA 通过信息公布、教育材料上标注

RMP 标志、订阅 PMDA 发布信息等方式，推动医务

工作者充分参与 RMP 的执行，倡导医务人员与企业

进行合作，进而确保药品的正确使用。

3.2  日本风险控制具体措施  日本的 RMM 同样分为
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常规措施和根据药品特性开展的追加措施。常规措施

是指制作药品说明书和面向患者的用药指南 ；追加措

施包括向医务人员、患者提供额外的信息，限定药品

的使用条件以及对标签、容器及包装进行设计以防止

药品误用等。在提供给医务人员的信息方面，MAH

不仅要准备相应的教育材料以确保医务人员了解如何

正确用药，对于涉及需谨慎用药的安全性问题，也

应及时发布其在上市后药物警戒监测活动中的相关

信息。限定药物的使用条件则类似于美国的 ETASU，

包括 ：通过培训、注册登记等方式确保处方医生有足

够的经验和专业度 ；对于某些药品设立特定的用药管

理系统 ；对于需要精准选择人群以确保疗效及安全性

的药品，应结合患者的病史、用药史及合并用药等因

素设立一定的使用条件，必要时应在用药前确认患者

是否符合条件 ；给药前经与患者知情同意沟通并行特

定检查后才可发放药品等。

3.3  日本 ARMM 的有效性评估  对于 ARMM 的有效

性，日本厚生劳动省提出应基于药品及其不良反应特

征在可能的范围内进行评估，如评估风险最小化活动

的执行状况及措施实施前后不良反应的发生情况等［23］。

4  不同监管机构的侧重点差异  纵观欧美日的 RMM

相关法规，日本在 RMP/ARMM 的递交形式和要求上

更接近于欧盟，其 ARMM 作为 RMP 的要素之一呈现；

而 FDA 未强制要求申请人在提交上市申请时将风险

分析、药物警戒计划和 RMM 整合到同一文件中［24］，

但其 ARMM 以 REMS 的形式呈现。在有效性评估方面，

3 个监管机构均认可从流程指标和结局指标两个维度

考察 ARMM 的执行效果，且 FDA 尤其强调有效性评

估计划，并明确了评估节点的最低要求。在材料的可

及性方面，日本及美国均可在监管部门的官网获得包

括教育材料在内的 ARMM 素材，而欧盟因存在各个

成员国的差异，ARMM 完整素材无法在欧洲药品管

理局（European Medicines Agency，EMA）官网获得。

欧美日上市后药品 ARMM 相关法规比较见表 1。

欧美日 ARMM 执行现状及效果评估  尽管 ARMM 的

核心策略都是通过额外的干预措施降低药品带来的风

险，但各个国家 / 区域实际的 ARMM 会受到不同监

管机构的要求，以及不同医疗体系、保险体系甚至是

文化背景差异的影响。

本研究在 EMA 发布产品 RMP 信息的网站（https://

www.ema.europa.eu/） 中 收 集 了 2018 年 1 月 1 日 —

2023 年 1 月 9 日首次发布的 RMP 或其摘要（以下统

称为 RMP）进行分析。剔除重复商品名的 RMP 后，

最终获得 783 份 RMP，其中有 223 份（28.5%）RMP

纳入了 ARMM ；在 223 份 ARMM 中，65.0%（145/223）

的 RMP 包含了医务人员教育材料，78.9%（176/223）

的 RMP 包 含 了 患 者 教 育 材 料， 还 有 10 份（4.5%）

RMP 提及妊娠预防计划（其中 9 个为免疫调节类药物）。

美国 FDA 自 2007 年以来，共审批通过了 300 余

项 REMS，截至 2023 年 1 月 24 日，FDA REMS 官网

显示仍生效的 REMS 共计 60 份。REMS 失效的原因

主要包括经评估不再需要、不同产品的 REMS 已合并

至同一共享系统中、相关产品已经撤市等。目前仍生

效 的 REMS 中， 有 56 份（93.3%） 具 备 ETASU。 所

有曾获批的 97 个 ETASU 中，有 70 份 ETASU 包括了

处方者培训，分别有 64 份及 63 份包括了处方者或药

品发放者认证，有 47 份包括了患者登记。

日本自 2013 年起要求制药企业需要在新药申请

等情况下向 PMDA 递交 RMP。截至 2023 年 1 月 9 日，

PMDA 公布的全部 651 份产品的 RMP 中，有 441 份

（67.7%）执行了 ARMM，其中 364 份（82.5%）包含

了医务人员教育材料，272 份（61.7%）包含了患者

教育材料［25］，且日本针对患者的教育材料在设计上

图文并茂，非常注重患者的可读性。

自 ARMM 被启用后，已有诸多研究者通过线上 /

线下调研、医保数据分析等方式，从流程指标及结局

指标两个维度探讨了其实施效果，研究结果较为多样。

如，有研究表明，发放教育材料可有效提高医患对于

产品关键安全性信息的认知［26］；也有研究表明，在

产品上市后，因医生可通过 ARMM 以外的多种途径

表 1 上市后药品特殊风险控制措施（ARMM）相关法规比较

国家 / 地区 递交要求 信息披露 有效性评估

欧盟 ARMM 内容于 RMP 正文相关章节及

附件递交

EMA 官 网 发 布 的 RMP 或 RMP 概

述包含了 ARMM 概要情况

应视情况定期开展有效性评估，评估节点可

包括开始执行后（如 12~18 个月内）及药

品再注册审评时
美国 针对无法通过常规措施控制严重风险

的产品递交完整 REMS 材料

REMS 官网发布完整 REMS 内容 须同时提交有效性评估时间表，评估节点应

至少包括 REMS 提案批准后的 18 个月、3

年及 7 年
日本 ARMM 内容于 RMP 正文相关章节及

附件递交

PMDA 官网发布 RMP 及 ARMM 教

育材料

基于药品及其不良反应特征在可能的范围内

进行评估

    RMP：风险管理计划，REMS：风险评估和减低策略，EMA：欧洲药品管理局，PMDA：日本药品及医疗器械管理局
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获得产品的安全性知识，额外的教育材料并未起到进

一步提高医生认知的作用，因而终止了 ARMM 的执

行［27］；还有研究发现，正在执行的 ARMM 无法完全

达到其初设目标，需进一步优化［28］。上述研究均为

针对欧美 ARMM 的调查，鲜有学者对日本 ARMM 执

行的有效性展开评估。

我国上市后药品 RMM 的法规及执行现状

1  我国药品 RMM 的法规要求  我国于 2017 年加入

ICH，国家药品监督管理局药品审评中心（Center for 

Drug Evaluation, CDE）也于 2018 年发表了《抗肿瘤

药物上市申请时风险管理计划撰写的格式与内容要

求》，为 MAH 提供了首个 RMP 中文模板。我国 2019

年新修订的《药品管理法》明确规定，MAH 应当开

展药品上市后不良反应监测，主动收集、跟踪分析

疑似药品不良反应信息，对已识别风险的药品及时

采取风险控制措施。2021 年 12 月生效的《药物警戒

质量管理规范》（GVP）第六章“风险控制”中，亦

对 RMM 和风险沟通作出了详实的要求，上市后药品

RMM 正式被我国纳入部门规章进行管理［29］。我国

GVP 明确提出，对于已识别的安全风险，MAH 应当

综合考虑药品的风险特征、药品的可替代性、社会经

济因素等，采取适宜的风险控制措施。2022 年 1 月

6 日，CDE 以 ICH E2E 为基准，发布了《“临床风险

管理计划”撰写指导原则（试行）》，为 MAH 的药品

上市申请提供了更适用于我国的 RMP 模板，也明确

了 RMM 相关材料的递交要求［2］。但对于我国上市后

药品 RMP、RMM 的动态变更和管理措施的相关法规、

指南还未见发布。

2  我国风险控制具体措施  我国 GVP 明确规定，常

规 RMM 包括修订药品说明书、标签、包装，改变药

品包装规格、药品管理状态等 ；ARMM 则包括开展

医务人员和患者的沟通和教育、药品使用环节的限制、

患者登记等。若采取药品使用环节的限制等 RMM，

MAH 应当向所在地省级药品监督管理部门报告。

3  我国 ARMM 的有效性评估  在有效性方面，GVP

第九十条规定，MAH 应当对 RMM 的执行情况和实施

效果进行评估，并根据评估结论决定是否采取进一步

行动，但目前我国法规在 ARMM 的有效性评估方面

尚无详细要求或指导。

4  我国药品 RMM 执行现状  本研究在 CDE 官网中

检索承办日期为 2018 年 1 月 1 日—2023 年 1 月 9 日

的产品上市申请技术审评报告，剔除同一企业的同一

药品后，获得报告 351 份，提取报告的 RMP 摘要或

RMM 相关章节，最终识别出 46 个产品的 ARMM，详

见表 2。

表 2 我国 2018 年 1 月 1 日—2023 年 1 月 9 日上市申请技术审
评报告中有特殊风险控制措施（ARMM）的药品及分类

药品器官 / 系统分类 * 含 ARMM
的药品△

涉及医务
人员教育△

涉及患者
教育△

L 抗肿瘤及免疫用药 36 26 20

J 抗感染药 2 2 1

S 感觉器官 2 1 1

R 呼吸系统 1 1 0

N 神经系统 1 1 0

C 心血管系统 1 1 0

A 消化道及代谢系统 1 1 1

B 血液及造血器官 1 0 0

M 肌肉骨骼系统 1 1 1

合计 46 34 24

*：依据世界卫生组织解剖 - 治疗 - 化学（ATC）分类标准划分；
△ ：因上市申请技术审评报告未发布 ARMM 完整方案，实际包含

的措施可能多于本文统计数据

由表 2 可见，上市申请技术审评报告中有 ARMM

的药品以抗肿瘤及免疫用药为主（占 78.3%，36/46），

而近年来我国获批新药中抗肿瘤及免疫用药占比未及

总数的一半［30］，提示该类药物执行 ARMM 的占比相

对较高，这可能与此类药物自身的药理机制相关。检

索到的 ARMM 中，面向医务人员的措施主要包括制

定教育或培训计划，制作并发放治疗指南、药物手册、

致医生信及护士教育材料等 ；面向患者的 ARMM 措

施主要为制作并发放患者教育手册及患者警示卡等。

除教育项目外，检索到的 ARMM 亦包含少数药品使

用环节的限制、妊娠预防计划等特殊措施。另外，因

本研究收集到的数据有限，以及处方药材料管理的特

殊性，且一般我国药品的 ARMM 教育材料不会发布

在公开网站，尚无法全面了解我国 ARMM 的具体实

施细节。从 MAH 的角度来看，目前我国执行 ARMM

的法律主体呈现多元化态势，包括跨国企业的中国分

支机构、传统的本地制药企业和新兴的初创公司等，

不同类别的企业对药品风险管理的认知定位、ARMM

策略制定时考量的侧重点也各有不同。

在 ARMM 有效性评估方面，我国尚在起步阶段，

目前尚无特定的法规给予详细指导，也鲜见相关文献

发表。

国外经验对于我国药品风险控制工作的启示  我国目

前刚完成药物警戒体系框架的初步搭建，RMM 相关

工作可在立足我国国情的基础上，借鉴国外的成功经

验。笔者认为可以重点关注以下几个方面 ：

1  持续完善 RMM 相关法规和监管体系  从前文可

以看出，欧美日针对 RMM 及其载体 RMP 的相关法
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规进行了不断的增补更新，其相对成熟的监管体系能

够确保 RMP 正确、及时地递交并被及时审阅及审批。

我国目前仅在 GVP 中给出了框架性指导以及新药上

市申请时 RMP 的递交要求，上市后 RMP/RMM 递交、

更新和评估的法规要求尚不清晰，可能导致 RMM 工

作在药品上市后出现断层，或无法保障执行质量，流

于表面。此外，监管机构如何针对不同类型和不同发

展阶段的企业来进行 RMM 的指导和监督，也是亟需

考虑的问题。例如，跨国企业的分支机构可能面临如

何将总部方案落地于当地市场的问题，而传统企业和

初创公司的难点则可能是药物警戒体系的完善、产品

风险的甄别以及 RMM 的策划。

2  借鉴欧美日的多年执行经验  即便各国的法规环

境、文化背景均各有所异，欧美日积累多年的 RMM/

ARMM 执行经验仍值得我国企业进一步挖掘学习，扬

长避短。例如，在仿制药 ARMM 的执行中，我国可

参考美国的 REMS 共享系统，探索本土仿制药企业与

原研药共用同一套 ARMM 体系的可能性，以提升执

行效率，方便医务人员及患者，降低 ARMM 对医疗

体系的负担。在 ARMM 教育材料的制作上，日本药

企对于患者教育材料可读性的注重也值得我国企业参

考，例如对于老年人群，在制作 ARMM 材料时可适

当加大字体，或采用图像化的表达方式等。

3  ARMM 的制定应贴近我国实际情况  各国 ARMM

的方案制定因医疗环境、监管部门观念立场的不同而

存在较大差异。美国 REMS 虽然数量有限，但倾向于

采用可及性干预等更直接的措施。例如，用于治疗成

人精神分裂症的双羟萘酸奥氮平（商品名 ：Zyprexa 

Relprevv）可引起注射后谵妄镇静综合征的严重不良

反应，临床研究表明，该药引发的注射后谵妄镇静综

合征通常出现在注射 3 h 内。为了降低该不良反应的

风险，FDA 要求该药的制造商设立 REMS，确保药品

仅在经过认证的医疗机构中给药，且患者注射后需在

这些机构中至少观察 3 h，以便在发生不良事件时能

得到必要的救治［31］。相较于美国，日本 ARMM 的总

体数量虽远远多于 REMS，但其在工具的选择上更倾

向于发放教育材料。我国医患人数众多，药品处方、

付费和流通模式以及各种创新药可及性项目多样化，

这些因素都可能影响 ARMM 在实际医疗环境中的可

行性和有效性。例如，如何经济、有效地覆盖庞大的

医务人员群体，如何保障在线购药途径和创新药可及

性项目中 ARMM 的执行，如何借助日新月异的数字

化平台来提高 ARMM 执行效果，如何确保目标人群

能有效阅读教育材料进而促进其行为的改变等，都需

要企业在策略制定过程中全盘考虑，才能制订出真正

行之有效的方案。

4  开展切实高效的有效性评估  ARMM 的有效性

评估可为方案的更新调整提供客观依据。2021 年，

FDA 联合学术机构对其 2014—2018 年间批准的 23

项 REMS 进行了回顾，结果发现，REMS 的有效性评

估均侧重于流程指标，而较少聚焦于安全结局［32］。

近年来，我国的健康医疗大数据发展迅速，但 MAH

利用健康大数据开展 ARMM 有效性评估的研究工作

仍处于探索阶段。此外，启用 ARMM 有效性评估时，

还需充分考量评估方法的可行性。已有欧美学者的研

究提示，线上调研参与者的回复率低下，难以获得有

效分析数据［33, 34］，对于繁忙的中国医务工作者，线

上调研可能更难推进，必要时 MAH 可考虑联合第三

方公司进行独立的线下调研项目以获得充分可信的数

据，进而对 ARMM 的有效性作出客观评价并根据结

果适时调整方案。

未来，期望在我国 GVP 的框架背景下，药品风

险管理相关的法规政策能在考量到本土制药企业多

元化的情况下日渐完善。对于 MAH 而言，符合监管

要求仅仅是患者安全工作的起点，借鉴国外执行经验

的同时结合我国医疗体系特征、制定合理且可落地的

RMM/ARMM 执行方案、探索 ARMM 的有效性评估模

式都应成为 MAH 药品风险控制相关工作中的重点，

以切实保障患者用药安全。
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人参皂苷 Rb1 通过 SDF-1/CXCR4 通路调节牙周膜干细胞增殖及成骨分化

吴  珊，赵国廷，董振耀，马秀花，姚毅章

（青海省第五人民医院  口腔科，青海  西宁  810007）

［关键词］  人参皂苷 Rb1 ；基质细胞衍生因子 1 ；CXC 趋化因子受体 4 ；牙周组织 ；间质干细胞移植 ；细胞增殖

［摘要］  目的 观察人参皂苷 Rb1（GsRb1）对人牙周膜干细胞（hPDLSCs）增殖和成骨分化的影响，及其与基

质细胞衍生因子 1（SDF-1）/CXC 趋化因子受体 4（CXCR4）通路相关分子机制。方法 采用酶消化法分离、培

养 hPDLSCs，倒置显微镜下观察细胞形态，流式细胞术检测基质细胞抗原 1（STRO-1）、分化簇 146（CD146）阳

性细胞比例 ；分别用 0、0.5、1.0、2.0、4.0、6.0 μmol·L-1 GsRb1 处理 hPDLSCs，CCK-8 法筛选最佳作用浓度。将

hPDLSCs 分为对照组、GsRb1（4.0 μmol·L-1）组、AMD3100（5 μg·mL-1）组、GsRb1+AMD3100 组，比较各组细

胞增殖活力和碱性磷酸酶（ALP）活性，RT-qPCR 检测 Runt 相关基因 2（Runx2）、oxterix、骨桥蛋白（OPN）mRNA

表达情况，茜素红染色、定量分析检测 hPDLSCs 中矿化结节形成量，Western blot 法检测 SDF-1/CXCR4 信号通路相

关蛋白表达情况。结果 hPDLSCs 呈放射状排列，形态为长梭形，生长较为致密，STRO-1、CD146 阳性细胞比例

分别为 97.19%、98.01%。随着 GsRb1 浓度的增加，hPDLSCs 增殖活力增强，呈浓度依赖性（P<0.05）。与对照组比 

较，GsRb1 组细胞增殖活力、ALP 活性增强，runx2、oxterix、OPN mRNA 表达增加，矿化结节形成量及 SDF-1、CXCR4
蛋白表达均增加（P<0.05），而 AMD3100 组与之相反（P<0.05）。与 GsRb1 组比较，GsRb1+AMD3100 组细胞增殖活力、

ALP 活性降低，Runx2、oxterix、OPN mRNA 表达降低，矿化结节形成量及 SDF-1、CXCR4 蛋白表达均减少（P<0.05）。

结论 GsRb1 能够促进 hPDLSCs 增殖及成骨分化，可能与增加 SDF-1/CXCR4 信号通路蛋白表达有关。
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Ginsenoside Rb1 regulates proliferation and osteogenic differentiation of periodontal 
ligament stem cells by SDF-1/CXCR4 signaling pathway
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