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美国药品监管体制及启示

广东省药品检验所  林奇艺

摘要:本文通过对美国法律体系及药品监管体制形成过程的分析,对我国药品监管中如何根据国情切实提高监管有效性和权威性提出了可资借鉴的建议。
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法治国家的一个基本因素就是法律不但是被制定了的,而且是要被执行的。在任何一个法治国家里,我们都可以看到有两大类的执法机制：一类是法庭,另一大类就是监管。如在英美等西方法治国家中,合同法、破产法、公司法等的大部分内容的执法均由法庭行使,没有使用监管；而另一些领域如金融市场、银行业、食品制药业等则更多的是监管。为什么有些领域只有法庭执法,有些领域却需要政府的监管?

众所周知，在经济社会中，市场调节机制发挥着举足轻重的作用。在市场机制这只“看不见的手”的约束下，政府往往成为“守夜人”的角色，而一旦市场的调节机制失灵，政府就要发挥其强有力的调控手段加以监管。美国宪政学家、总统詹姆斯·麦迪逊(James Madison)在《联邦党人文集》一书中写道：“如果人人都是天使，就不需要任何政府了” [1]麦迪逊这一论断包含了如下意思:人不是天使,正因为如此,所以人类才需要政府，人类才需要管制。药品，作为千百年来人类繁衍生息、防病治病的特殊商品，对其实施监管自不例外。不管东方还是西方，对药品的监管大都经历了从混沌的无序到规范的有序，直至强制的管制。

此次广东省药品检验系统一行20人赴美国培训考察，经历了21天的培训与10个大学、标准制定机构、实验室、公共卫生中心、医疗机构及制药企业和硅谷高科技公司等的实地考察，参观与交流，所见所闻，从多方位了解美国在药品监管方面的情况，既有我们已经了解的一般知识，更多是通过与当地培训老师、教授、专家、企业家、工程师以及检验人员等的交谈，使我们经历了一次监管理念之间差异的碰撞、经历了一种不同法律体系之间差异的交流、更经历了一场不同传统文化观念的撞击。其间所思所想，所感所悟，既有先进的经验汲取，也有不同文化体制间无法逾越的鸿沟，但不管怎样，这种机会是难得的，这种撞击是少有的，这种收获也是丰硕的，但愿此次培训考察，能为我们培训模式带来有益的借鉴，能给我们的事业带来有益的启迪。

一、美国药品监管的历史

美国药品监管的历史是一部经济社会发展史，是一部伴随着无数药害的灾难史，也是一部保护公众健康与安全的辛酸史，同时，也是利益集团平衡利益与权益的奋斗史。

（一）、美国的政治体制

众所周知，美国是典型的实行"三权分立"原则的国家，立法权、行政权与司法权的行使有着严格的界限。同时，美国又是一个联邦制国家，联邦和各州根据宪法享有和行使各自的权力。国家的这种制度，决定了美国立法体制国会和州议会分别是行使联邦和州立法权的主体，立法权只能由国会和州议会行使的制度和观念根深蒂固。在联邦一级，美国宪法明确规定，立法权属于由参议院和众议院组成的国会，行政权属于总统。从这种体制的理论上讲，不应当存在作为立法机关的国会与作为行政机关的总统对立法权限的划分问题，因为行政权是一种执行性质的、自立的权力，"三权分立"原则要求立法和行政各行其权、各司其职，不得共同行使立法权或者行政权。然而，分权的制衡原则，又允许和要求一种权力对另一种权力能够有效地牵制、制约，以达到以权力制约权力、使权力均衡配置和运作的目的。
（二）、FDA机构职能

市场愈发达，规则和监管也愈细致和周密。美国监管药品的历史可追溯到殖民统治的早期,而联邦政府对药品供给的控制始于1848年对进口药品的检查。目前，美国联邦政府有大约56个监管机构，有13万-14万雇员为此工作，一年有逾2000个新的规则出台和生效。美国健康与人类服务部（简称“DHHS”）是美国最大的市场监管者。人们一般提起美国国防部，就会为其每年的预算规模咋舌。近年美国国防部的年预算规模为3000亿美元上下。而鲜为人知的是，DHHS的预算比国防部还要高40%-50%，达4500亿美元以上。而隶属于DHHS的FDA目前已经发展成为美国乃至全球最负盛名、最具权威的公共卫生监管机构，其年预算已达12.94亿美元以上，换言之，每个美国纳税人每年交纳的大约3美元用于维持FDA的监管事务。[2]
1、FDA概况

FDA（即美国食品药品管理局，FOOD AND DRUG ADMINISTRATION）是由美国国会即联邦政府授权，专门从事食品与药品管理的，保护公众健康和安全的最高执法机构，经过一百多年充满艰辛和曲折的发展，该机构从1862 年的农业部中的仅有一名化学家发展到目前的一个由医生、律师、微生物学家、药理学家、化学家和统计学家等专业人员及其他辅助人员组成的, 拥有9100多名雇员的综合监管机构。FDA是一个致力于保护、促进和提高美国国民健康的政府卫生管制机构，必须确保美国市场上所有的食品、药品、化妆品和医疗器械等对人体是安全、有效的[3]。
目前，FDA承担着涉及1万亿美元并占美国社会消费者支出的25%的产品和服务的监管职能，其监管权限已涵盖了食品（肉类及禽类除外）、药品、生物制品、医疗器械、含放射性医疗仪器、化妆品和动物饲养等广泛领域，其职责是保证所管辖的产品的安全性和有效性。每天，每个美国人都与FDA监管的大量产品接触，其范围从普通食品成分到复杂的医疗和手术设备，从保健品到抢救生命的药品，以及放射性医疗产品。事实上，在美国人所花费的每一个美元中，FDA监管的产品就占20多个美分。其监管机制已较为完备，主要表现在：有法律授权的职责；有独立的执法系统；有先进的技术支撑系统；有政府的全额经费保障。 1988年之前，依照法令，食品、药品、化妆品等有关产品的管理是由DHHS部长负责的，其委托FDA实施执法。1988年美国国会修改了法令，法令授权FDA实施执法，FDA局长再将权力分配给下设的各中心主任和区域办公室负责人。法令规定FDA的局长由总统任命，并经参议院认可。FDA在DHHS的领导下工作，涉及监管食品、药品、化妆品、医疗设备、生物制品等方面的法规由DHHS部长批准发布[4] [5] [5]。 
尽管 FDA是DHHS下属的机构，但其运作方式又相对独立，其工作体系采取自上而下的垂直管理系统，庞大的专业技术执法队伍承担着上述监管范围内产品的危险性分析和危险性管理，确保为公众提供安全有效的产品和服务。
2、FDA职能

FDA通过帮助安全的、有效的产品及时地上市，并不断监督其安全性和有效性，来保护公众的健康，保障市场在诚信和符合消费者利益的氛围中正常运作。
FDA通过建立和强制执行严格的产品标准和由《联邦食品、药品和化妆品法案》（FEDERAL FOOD DRUG AND COSMETICS ACT,简称FDCA）及其修正案和其它公众健康法律所授权或委托的监管要求来履行其职责。这个立法框架的目在于确保：

●食品是安全、有益健康、卫生和被适当标识的；

    ●人用药品和兽用药品是安全和有效的；

    ●拟用于医学治疗的人用器械的安全性和有效性有合理的保证；

    ●化妆品是安全和被适当标识的；

●公众健康和安全受保护免遭电子产品辐射。

FDA的市场监管可分如下五大类：第一类是新产品的审查，包括各种实验室来的结果、在动物和人体上的实验，以考察投放市场的产品的安全性和有效性。第二类是持续观察跟踪。一旦产品进入市场，该管理局就对其进行生产的跟踪，并对投诉问题的报告、新研究和发现的风险积极回应。该机构现在每年对生产者进行近20000次抽查性实地考察。它每年收到的投诉或出问题的报告达40万份以上。第三类是设立标准和监管规范。针对大量类似的问题和风险，该机构设立和运用具体的标准和监管规范，以确保消费者利益免受侵害。第四类是研究。该管理局的研究是设立标准和监管规范的重要依据和基础，特别是技术和市场供求改变不断加快的情况下，成功和有效的监管对研究不断提出更高的要求。第五类是执法和纠正错误。一旦问题出现并被充分证实，该管理局就将立即采取行动保护公众的健康和安全。

3、FDA组织结构[5]
FDA由8个办公室、中心组成，机构庞大，总部设在华盛顿特区及马利兰罗克威尔城，并在全国分别设立150多个工作站（实验室），包括5个辖区办公室和20个区域办事处。FDA雇员中的1/3分布在这些办事处从事监管和检测工作，其中大部分调查员及检查员每年检查的厂家超过1.6万家。

    1.生物制品评价与研究中心(Center for Biologics Evaluation and Research ，简称CBER):该中心负责所有生物制品的审评工作，通过保证预期用于治疗、预防或治疗人类疾病的生物制品的安全性和有效性来保护和增进公众健康。

2.医疗器械与放射性健康中心（Center for Devices and Radiological Health ，简称CDRH）：该中心主要负责医疗器械产品上市前的审评及放射性产品的监测工作，确保医疗器械和有辐射的电子产品的安全性和有效性。

3.药品审评与研究中心(Center for Drug Evaluation and Research ，简称CDER)：该中心负责监管药品的生产、标识和广告。

4.食品安全与营养中心（Center for Food Safety and Applied Nutrition ，简称CFSAN）：该中心负责保证所有食品（进口的和国产的）对消费者是安全的，同时监管化妆品的正确标识。

5.兽药中心（Center for Veterinary Medicine,简称CVM）:该中心负责保证兽药和加入药品的动物饲料是安全和有效的，以及用于所治疗动物的食物也是安全的。

6.国家毒理研究中心(National Center for Toxicological Research ,简称NCTR)：该中心主要负责对FDA监管的产品进行毒理学研究，为药品监管（特别是新药注册）提供强有力的技术支持，确保公众健康。

7.局长（专员）办公室(Office of the Commissioner,简称OC)：FDA由食品和药品专员领导。该专员由美国总统任命，由美国参议院批准，并按总统的决策服务。专员办公室是一个综合服务部门，为相关服务部门提供法律、立法、规划、财务、人力资源及国际合作等全方位的服务，共划分为8个办公室，分别负责某一方面的具体监管工作，监督着FDA的所有活动。

8.监管事务办公室(Office of Regulatory Affairs,简称ORA)：是FDA所有现场活动的领导性办公室，与各中心之间密切配合并直接领导FDA的各级派出机构。通过高质量、科学的工作达到被监管产品的合法以最大限度地保护消费者的安全。

各州对药品的管理按地方药品管理法规进行，主要工作是：对药师进行考试和注册、对药品经营部门和药房进行监督检查，发放或换发许可证、吊销违法户的许可证、对所在地的药学院校进行评价、审查见习药房等。

（三）、美国药品监管法律体系

从立法、行政、司法三足鼎立的普通法法系国家的权利制约机制，到药品监管的集权式管理，成为FDA保护公众用药安全和有效的重要法宝。要掌握FDA的监管体制，就必须首先了解其法律体系的形成过程。

1、FDA和《联邦食品、药品和化妆品法案》等一系列药品监管法律法规的形成经历了药品的监管从混沌的无序走向约束的有序，再从约束的有序走向强制的规范。

     在美国的食品药品管制历史上，食品和药品的系统监管起源于20世纪初，当时个别生产者和商贩不顾消费者健康甚至生命安全，为谋取自身利益将有害有毒物质混入食品和药品中，药害事件和丑闻一再发生。国会在1906年通过《食品和药品法案》，是药品监管历史上的一个里程碑，有力地打击食品和药品生产及销售中掺假和冒牌的欺诈行径，但当时对药品管理还不够严格，只是采取事后抽验的方法，禁止从事掺假或冒牌的药品州际交易。此过程也促成了作为农业部一个指定食品药品执法机构的FDA前身的形成。

1935年药学家们发现磺胺的抗菌作用，各种磺胺片剂、胶囊相继问世。为使小儿服用方便，美国一家制药公司于1937年用二甘醇和水作溶媒，配制色、香、味俱全的口服液体制剂—即磺胺醑剂，由于当时美国法律允许，故该制剂上市前未做动物实验，从而造成107人因为肾衰竭而死，248位幸存者的身体健康受到不同程度的损害。后经动物试验证明磺胺本身并无毒性，而罪魁祸首在于使用了工业用的二甘醇。美国联邦法院以在磺胺醑剂中用二甘醇代替酒精，掺假及贴假标签为由，对该制药公司罚款1688美元。这一药害事件成为当时震动美国的“磺胺醑剂”事件。悲剧发生后，美国朝野一片哗然，纷纷对悲剧以及导致悲剧的原因进行深入的反思。当年国会的调查报告显示，导致这次恶性事件的根本原因在于对食品药品的联邦管制过于疏松，对于新药临床及投入市场的规定有很大漏洞，这才使不法分子有机可乘，从而也促成了1938年的《联邦食品、药品和化妆品法案》的诞生，这再次成为美国食品药品监管史上的一个划时代的“杀手锏”。而FDA藉此进行的一系列富有成效的监管工作充分证明了其产生与壮大的可能性和必要性。

另一震惊欧洲及至全世界的“反应停药害灾难”也因FDA的严格的审批监管措施使美国公民逃过了这一劫难，进一步树立和巩固了FDA的监管地位和威信。在欧洲广为流行的用于中止妇女妊娠反应的镇静药萨立多胺（俗称“反应停”），由于其严重的不良反应致大批出生的婴儿成为畸形胎儿（俗称“海豹胎”）而深受其害。当该“反应停药害事件”被公诸于众时，恰是FDA正在推动批准萨立多胺在美国全面使用之时。大约有250万萨立多胺药片已作为试用样品分发到内科医生的手中。后来在约翰•F•肯尼迪总统的坚持下，FDA销毁了所有该药品的样品。参议员埃斯蒂斯•凯弗维尔也利用“反应停药害事件”这一丑闻作为弹药，一举通过他的法案，即被人们称为“1962年凯弗维尔一哈里斯对《1938年食品、药品和化妆品法案》的修正案”。在1962年的修正案公布之前，FDA通常在180天之内批准一种新药品的申请，除非该申请能在此期间充分地显示该药品在其应有标签上予以说明的安全性能。1962年的修正案增加了“有效性证明”的要求，并且取消了对FDA的时限的限制。自此，在未经FDA确认安全性和有效性之前，所有药品一律不得上市销售。

由于有了对悲剧的深入反思和理性认识，事件发生后的第二年，美国国会迅速通过了严厉的《联邦食品、药品和化妆品法案》，并通过不断的监管实践，使《联邦食品、药品和化妆品法案》不断通过修正案来达到规范和约束有关厂商及公民的震慑目的，以此来遏制食品药品领域由于厂商的不法行为所致的药害事件及各种违法行为。从政府公共管理的角度来看，一方面，这一法案的确立使对美国市场上的食品药品厂商进行严厉的管制有了更加坚实的法律基础，进一步深化了普通法法系国家以案例法为主要判案依据的法治水平；另一方面，该法案赋予食品药品管制的执行机构—FDA前所未有的权力，使其成为对食品药品领域实施管制的最高执法主体。这两方面的结合，使FDA为美国公众在食品药品方面的生命健康安全提供了有力的保障。

尽管经历了无数次的修正，1938年通过的《联邦食品、药品和化妆品法案》仍是FDA最主要的食品药品法律基础。它通过下列规定大大扩大了FDA的职责和权力：

    ●要求新药在上市前被证明是安全的；

    ●扩展FDA对化妆品和治疗器械的控制；

    ●授权工厂检查以及食品主成份的特性标准；

    ●删除在药品错误标识案件中证明存在欺骗意向的要求；

    ●在先前的查扣与起诉的处罚外增加法院指令。

2、美国的药品监督

FDA作为高度集权的食品药品最高执法权利机构，通过其众多的科学学技术队伍和触角众多、法律体系严密、执法分工精细来实施有效的药品监管。

第一、实施严格的药品注册。在美国申请新药，必须以、雄才大略大基本过程：一是临床前研究（IND），二是新药申请(NDA) 。临床前研究的意义在于可通过科学的设计和筛选以及动物试验获得足够多的安全和毒性试验数据，并通过对这些基础数据的审查完成临床试验方案，一旦获得FDA批准，即可实施第I-III期的人体临床试验，从而获得更为真实和可靠的人体应用安全性、有效性和新颖性方面的数据。在这一过程中，FDA随时会对研究过程及记录进行详细的检查，并对所提供的各种研究和临床数据进行统计分析，判断该提交申请的新药是否能确保对人体的安全与有效性，才可能批准进行正式生产投放市场。而这一过程又是极其漫长与昂贵，如在第I期临床试验中，通常会要求对超过100人的少量健康受试者进行试验，以验证该药品的毒性，大约要花费300万美元；而在第II期临床试验中，则可能要求对1000-2000名受试病人进行剂量及有效性验证，大约要花费1500万美元；及至第III期临床试验，将会进行更加严格的所谓“双盲试验”，以验证该药品的真实疗效及安全性。而在所有上述三期临床试验过程中，随时都有可能因临床样品不能达到预期的临床效果而审批过程终结，因此，对研发企业来讲，这一过程极富风险性，而且过程漫长（可能长达8-10年）、费用昂贵（大约8-10亿美元）。

另外，在顺利通过各期并经FDA批准上市的药品，一旦发现出现药品不良反应，生产企业必须马上从市场上撤回该药品，否则，FDA随时会强制撤回或上诉法庭撤回。即使如此，由于美国实施了以新药的专利制度，研发企业或药品生产企业也会很快收回成本，并进一步加大对新药的研发，如此富有激励的研发机制，鼓励了研发企业的创新热情，同时也为公众安全有效用药提供更为可靠的选择。

而在FDA的药品注册法规中，对药品标准虽有规定但没有单独管理，不负责发布标准，而是由半官方性质的美国药典会组织进行发布。FDA在对申报的有关新药研究详细资料进行审评后，如果认为质量标准不能有效控制产品质量，会要求企业提出充分的研究实验数据来证明其质量控制的有效性，但不一定进行实验室复核。
第二、实施严格的药品生产质量管理规范（cGMP）。美国利用法律来监控制药行业的发展及市场机制的作用，能有效地利用法律来调节药品管理，同时通过发挥教育的社会功能作用培养合格和守法的临床药师和严格自律的药品从业人员尤为重要。按照现行GMP规定，药品一旦获准上市，即必须严格按该规范的要求进行各种软硬件的建设，同时建立严密的质量管理体系，实施对产品、工艺、设施、设备、检验、计算机系统等的科学严谨的验证，并按制定的标准操作规程（SOP）指引规范操作，一旦观察或实施的条件与FDA审批或设定的条件不一致时，制药企业必须随时向FDA报告，征得其同意后才能继续生产及出售已生产的药品，以确保整个生产过程是在既定的规范的程序下进行，确保产品的质量。
质量标准是建立在合理规范的生产过程之上，如果没有规范的生产过程，单纯靠质量标准无法控制产品质量。也就是说，质量管理是全过程的，动态的。美国实施GMP认证是针对每个具体产品而非按照剂型来分的，企业每次申报一种新的药品（含不同规格），均要向FDA申请GMP认证，以确保全过程是符合规范要求和安全的。同时，随着监管手段和检测技术的不断深化和提高，以及科学发展对质量要求的不断提高，在严格执行原有cGMP，注重对设计、产品、工艺、过程等验证的条件下，FDA于2003年提出企业实施过程分析技术（PAT），以随时在线分析和监控生产过程的产品质量，确保生产出来的产品真正符合法定的设计标准要求。“药品质量是生产出来的，而不是检验出来的”已成为行业质量管理的理念！

第三、实施严密的产品召回机制。 “药害事件”对美国的烙印实在深刻，因此，FDA随时对制药企业的生产质量进行抽查，严格监控生产过程及执行cGMP的符合性，一旦发现有违反规定的，轻则要求立即改正，严重的则处以重罚，甚至吊销许可证，而一旦企业被证明缺乏诚信和有违法行为，则法律是真正无情的，企业面临的将是无法继续生存下去，等待的往往只有“关门大吉”了。同时，FDA还严密监控上市后药品的状况，一旦发现违反法律或出现不良反应或抽检出现质量问题的，FDA会督促企业自动纠正或从市场上收回问题产品，以最快速度避免问题产品对公众的危害。若企业不能或不愿自动纠正其产品的问题，则FDA便会予以合法的制裁，直到问题得到纠正或解决。FDA可通过法庭的支持，迫使企业召回有问题的产品，并予以查封和销毁，在有正当的理由的情况下，可同时行使犯罪调查与处罚，以严厉的法律手段阻吓供应商或生产商，确保公众的安全有效用药。

在美国，每年大约有3000种产品被发现不适用于消费者而从市场上收回，此外，每年约有3万种左右的进口货物因为存在问题而扣留在进口港。

第四、实施精确合理的科学鉴定。 为使处理法律案件时获得科学有效的数据和证据，FDA庞大的科学家队伍和审查员、检查员队伍发挥着巨大的作用。检查员在检查的同时，每年要收集约8万件样品交由分布于全美国相关工作站及实验室的科学家进行检验与审评，以确定是否含有非法定物质，同时，还要负责对药品、疫苗、食品添加剂 、着色剂及原料生产商所递交的测试结果进行审评和生物检定等，以评估风险，确定安全和有效性。

第五、强化政府网站的权威引导优势。 透过分类齐全、直观、全面、详尽的FDA公众网，广大网民可以迅速地掌握FDA管制的有关法律法规及新药的批准及进展情况、产品的质量情况、上市后药品的副作用及不良反应等情况，甚至连FDA顾问团的部分会议讲话亦形成文件向公众公布，体现了作为政府食品药品监管部门公正、公开、透明和负责任的监管。同时，正因为利用公众网这种现代化的信息手段，又反过来把FDA的有关监管政策及时地传递给社会，有效地引导行业、公众正确地面对食品、药品、兽药、化妆品、医疗器械等的注册、上市后质量、药品不良反应以及在研究、生产、销售、使用等环节可能面临的风险，从而有效调节了经济良性运行及社会秩序的规范运转。
二、美国药品监管体制对中国的启示

1、强化药品监管机构权威与执行力

在现代社会，政府的主要职责之一就是消除市场失灵所带来的种种恶果，尤其在食品药品管制上，政府责无旁贷，必须更好地承担起保障广大人民群众生命健康安全的责任。近年来在我国不断出现的骇人听闻的“假奶粉”、“梅花K胶囊”悲剧以及发生的“龙胆泄肝丸”、“PPA”等药品不良反应事件，强化食品药品领域的政府管制权威与权利运行机制极为重要。以美国经验为鉴，真正从确保人民用药安全有效的根本利益出发，在法律上，赋予《药品管理法》更高的执行责任，提高药品监管权威和法律执行力；在组织机构上，赋予食品药品监督管理局以更集中和强大的权力，完善现有药品监管体制，建立更加紧密和高效统一的药品监管体系。只有这样，才能从根本上减少“假奶粉”、“梅花K胶囊”等恶性事件的发生，切实保障人民的用药安全有效。 

2、完善药品技术监督机构的设置及运作模式

    要完成专业性与技术性强的技术支撑作用，必须建设一支以药品及相关专业技术、法律、检测、统计、咨询等技术专家队伍，并按职责权限分工设置，同时辅以科学的研究与检测、鉴定技术手段为有效证据，充分发挥他们在履行药品监管执法过程的技术优势，共同发挥在履行药品监管职权范围内的能力与权威，切实提高监管能力和水平，真正为人民的用药安全有效把好关。

    3、切实利用信息化资源提高监管的权威及有效性

要使监管真正符合其职责要求，就要增加监管过程的公正、公开和科学。而我国幅员辽阔，监管力量有限，各地情况千差万别，给监管带来很多难度，标准难以统一，好的监管政策及做法难以及时惠及全社会。因此，如果能借鉴FDA的做法，在现有网站的基础上，增加和充实审批、监管过程的有效信息，真正从保证人民用药安全有效的角度出发，既及时提供食品、药品、化妆品、医疗器械等方面的注册审批进程信息，又反应上市后药品的不良反应情况、监督抽查情况，以及监管过程中的重大事件及处理，就能有效引导行业和广大人民群众科学、合理、理性、规范、有序地规避风险，从而提高效益和效率，提高监管的有效性和权威性。
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