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【 专 论 】 

国产药品说明书信息差异分析程序设计的探讨 
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摘  要：建立一种分析国产药说明书信息差异的程序，可以帮助监管人员及时有效地识别药品说明书的信息差异，以督促企

业尽快完善药品说明书。建立结构化的药品说明书库，并设计药品说明书比对程序和算法，采用余弦相似度文本分析法分析

国产药说明书的信息差异，并与国家药品不良反应（ADR）监测中心建立相关链接，从而让药品说明书信息差异分析更加

合理，能够有效提高我国相关制药企业完善药品说明书的效率。 
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Program design and rationality analysis of difference information analysis of 
Chinese drug instructions  
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Abstract:  A program to analyze information discrepancy in domestic drug instructions is established, which helps supervisors to 
identify information discrepancy in time and effectively, so as to urge enterprises to improve drug instructions as soon as possible. The 
structured drug description library is established, the algorithm and program is designed, and the information difference of domestic 
drug instructions were analyzed by using cosine similarity analysis. And there is a link with the national adverse drug reaction (ADR) 
monitoring center. Therefore, the difference analysis of drug instruction information is more reasonable, and it can effectively improve 
the efficiency of the related pharmaceutical enterprises in China to improve the drug instruction. 
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药品说明书内容的规范性、完整性与准确性直

接关系到患者的健康以及生命的安危[1]。根据我国

《药品说明书和标签管理规定（局令第 24号）》（以

下简称《规定》）第九条规定：“药品说明书的具体

格式、内容和书写要求由国家食品药品监督管理局

制定并发布”[2]，但药品生产企业应当主动跟踪药

品上市后的安全性、有效性情况，对药品说明书进

行修改。 
长期以来，同品种、不同厂家药品说明书的内

容有时存在较大差异，尤其是国产药品说明书的不

良反应项和注意事项等关键信息与进口药品说明

书存在较多差异[3]，使得药品说明书不能有效地提 
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示药品使用风险。《规定》中第十二条明确表示：“国

家食品药品监督管理局也可以要求药品生产企业

修改药品说明书”。因此，如果能设计一种快速识

别国产药与进口药之间的药品说明书差异内容，并

识别这些差异的合理性，则有利于监管部门及时识

别药品说明书的风险，督促制药企业尽快修改说明

书，减少因药品说明书不规范而产生的用药风险。 
本课题组尝试利用文本比对程序自动分析、比

对国产药与进口药说明书之间的信息差异，并为监

管部门提供相应的监管建议，促使制药企业及时修

改说明书，进一步降低药品说明书不规范产生的用

药风险。 
1  药品说明书差异分析程序设计流程 
1.1  药品说明书数据库的用户权限与功能描述 

由于药品说明书数据库主要为 3类人员使用，

分别为制药企业、药监部门和医师，因此数据库可

设为 3个用户端口，即企业端、管理端、专业人员。

企业人员由企业端进入系统，先申请注册，获得批

准后，可以录入上市后的药品说明书，查询药品说

明书及其反馈信息，按照要求及时更改说明书。管

理人员由管理端进入系统，对企业人员和专业人员

的申请进行审核，符合要求者同意注册，并及时向

企业反馈药品说明书的差异等信息。专业人员主要

包括临床医生、药剂师等一线医护人员，由专业人

员端口进入系统，可获得查看和下载说明书权限。 
1.2  药品说明书数据库的基本结构 

建立药品说明书数据库的目的是为比对同一

通用名不同药品或不同化学结构的药品说明书之

间的信息差异，因此，本课题组建立 4级结构的药

品说明书数据库，可实现说明书通用名和按药品类

别划分的同类说明书检索比对功能。 
药品说明书数据库的结构共分 4级：第一级药

品类别：化学药品、中药、生物制品、进口药品；

第二级为处方药、非处方药；第三级为化学药品结

构分类、中药治疗类别分类和生物制品临床药理学

分类；第四级为药品通用名。 
1.3  药品说明书信息差异分析流程 

国产药与原研药的药品说明书信息差异可能

会产生一定的用药风险，特别是在药品不良反应

（ADR）项信息差异产生的用药风险更大一些，因

此，对于 ADR 项信息差异计算采用两种方法，一

是缺失严重 ADR用语的差异，二是文本信息差异。

根据文献研究[4-5]，课题组设计具体药品说明书信息

差异分析流程如下： 
（1）首先建立格式化的药品说明书库。（2）其

次，调取和比对相关说明书，如可按照通用名和药

品治疗分类调取和比对说明书，实现同一通用名不

同厂家，同一治疗类别药品的说明书比对功能。（3）
最后计算说明书差异值，将缺失严重不良反应术语

的药品说明书及其术语，与国家 ADR 监测中心进

行关联，判断药品说明书差异信息和 ADR 缺失项

合理性，并及时反馈企业，并督促企业修改说明书，

具体流程见图 1。 
2  药品说明书比对算法及差异分析 
2.1  药品说明书比对项目 

根据文献研究[6-9]和开题会专家建议，本文确定 

 

图 1  药品说明书差异分析的流程 
Fig. 1  Difference analysis process of drug instruction 
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化学药品处方药 10项涉及到用药安全的信息项（以

下简称安全信息项）：【警示语】、【用法用量】、【适

应症】、【不良反应】、【注意事项】、【禁忌】、【儿童

用药】、【老年患者用药】、【孕妇及哺乳期妇女】、【药

物相互作用】作为比对项目；生物制品说明书中【接

种对象】、【作用与用途】、【规格】、【免疫程序和剂

量】、【不良反应】、【禁忌】、【注意事项】等 7项内

容作为比对项目。中药说明书中【警示语】、【用法

用量】、【功能主治】/【适应症】、【不良反应】、【注

意事项】、【禁忌】、【儿童用药】、【老年患者用药】、

【孕妇及哺乳期妇女用药】、【药物相互作用】等 10
项作为比对项目作为安全信息项，进行药品说明书

之间的信息比对。 
2.2  建立药品说明书分词词典 

选择目前较为权威的标准作为分词词典，国家

级标准 6个，分别是《国家基本药物临床应用指南

和处方集》（2012版）、《国家基本药物处方集》（2012
版）[10]、人用药物注册技术要求国际协调会（ICH）
创建的《ICH国际医学用语词典（MedDRA）》术语

集 20.0版[11]、《中医临床诊疗术语：疾病部分》（GB/T 
16751.1－1997）、《中医临床诊疗术语：证候部分》

（GB/T 16751.2－1997）、《中医临床诊疗术语：治法

部分》（GB/T 16751.3－1997），国家级指导手册 1
个《国家疾病分类与代码（ICD-10）应用指导手册》

（2016）[12]。按照有关标准[13]，每个词典中的“词”

按照一定的顺序排列，并根据安全信息项分别建立相

应分词词典。 
2.3  药品说明书信息比对算法 

对于文本信息的相似度算法中，可分为基于统

计理论、基于属性论、基于语义理解的相似度算法

等几种方法[14]。基于药品说明书的特点，本文选

择统计理论相似度算法之一的余弦相似性算   
法[15]，并设计两种算法，一是一对一算法，二是

一对多算法。 

∑∑
∑

==

==
n

i

n

i

n

i kk

kk
WW

WW

1
2

1
2

1 21

21
*

*
)cos(θ （1-1） 

W1k、W2k 分别表示两个说明书的该安全信息 D1 和 D2
第 k个分词的词频，1≤k≤N。 
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Wik、W*k分别表示 i 说明书和某一类标记为*的说明书

该安全信息 Di和 D*第 k个分词的词频，1≤k≤N。 

]1,0[)cos( ∈θ ，该值越接近 1，说明两个安全

信息项越相似；反之，差异越大。 
2.4  药品说明书信息比对程序 

根据药品说明书安全信息项信息差异，利用数

学期望公式，计算某国产药说明书与原研药的信息

差异（公式 1-6），ADR 项计算公式为严重不良反

应缺项差异值和文本差异值的加权平均（公式

1-4）。 
首先，药品生产企业将按照格式化的药品说明

书结构录入上市后的药品说明书。 
其次，调取和比对相关说明书，如可按照通用

名和化学结构调取和比对说明书，实现同一通用名

不同厂家，同一化学结构的不同药品说明书安全性

信息项进行比对，采用余弦法计算安全信息项相似

度。其中，ADR 项信息差异值计算时，给予严重

ADR项缺失风险赋予特殊权重，与该项差异值共同

计算。 
最后，计算各项差异值和划分药品说明书风险

等级。 
其中，安全信息项差异值计算公式为： 
DSij＝1－ )cos(θ （1-3） 

DSij：可得到第 j份说明书中第 i安全信息项的差异值，

i=1，…，10，表示药品说明书中的 10 项安全信息；j 表示

第 j份说明书。 

ADR信息项差异值计算公式为： 

mjjj AWDSD *)1(* 44 αα −+= （1-4） 

DS4j表示 ADR 文本差异值（利用余弦相似度算法计算

出的 ADR项差异值），下标 4表示 ADR项是安全信息中第

4 项；α 表示 ADR 文本差异度重要性系数；1-α 表示 ADR

缺失严重不良反应术语重要性系数。 

n
mAWmj = （1-5） 

AWmj表示第 j份说明书中ADR项缺失m项严重不良反

应术语的差异值；n 表示参比说明书中共有 n 项严重的 ADR

术语；m表示对比说明书中共缺失 m项严重的 ADR术语。 

说明书风险指数计算公式为： 

%100*)*)*(( 44 WDDSWTS jijij += ∑ ，i=1，…，10，

且 4≠i （1-6） 

TSj表示第 j份药品说明书的差异值（以百分比表示）；
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DSij表示第 j份说明书中除ADR项之外的第 i项安全信息项

差异值，即 i=1，…，10，且 4≠i ，分别表示除 ADR 项以

外的 9项信息。D4j表示ADR项缺失差异值，具体公式见 1-4；

Wi表示 10个安全信息项的权重系数（此权重系数通过专家

调查可求得，由于篇幅有限，此处省略，感兴趣读者可与作

者联系）。 
2.5  药品说明书风险等级划分方法 

为方便监管人员及时发现药品说明书存在的

风险，按照药品说明书差异值划分风险等级，将药

品说明书差异值转化成 10分制，按照 Min-Max标
准化方法对数据进行归一化处理[16]，转换公式为： 

10*
minmax

min

jj

jj
i TSTS

TSTS
R

−
−

= （1-7） 

Rj表示 j份说明书的风险值；maxTSj、minTSj分别表示

要比较的说明书中最大差异值和最小差异值。 

经过修正后的风险值最低值为 0，最高值为 10，
表示各说明书与最大差异说明书的相对差异，按照

风险警示规则，不高于 3分为低风险，大于 3分且

不高于 7分为中等风险，大于 8分以上则为高风险。 
3  药品说明书差异信息合理性分析 

根据评审专家的建议，并查询相关文献 [17-18]，

本课题组设计以下程序验证 ADR 项和其他安全信

息项信息差异的合理性。 
3.1  药品说明书 ADR差异信息合理性分析 

在比较药品说明书 ADR项信息差异之后，监

管人员调取国家 ADR 检测中心的 ADR 检测数据

（包括 ADR 例数和严重 ADR 例数），并将该药品

说明书 ADR 项中的缺失项与国家 ADR 监测中心

的数据进行匹配。如果匹配成功，说明该药品说明

书中 ADR项缺失信息可能会产生一定的 ADR，因
此，需要将该药品说明书中的 ADR缺失信息和国

家 ADR 监测中心调取的 ADR 事件数据（特别是

对于严重的和多次发生的不良反应事件）一同反馈

给该生产企业，并督促其完善说明书。如果匹配不

成功，则认为这种差异具有一定合理性，分析过程

见图 2。 
3.2  药品说明书其他安全信息项差异合理性分析 

由于缺乏足够的证据证明药品说明书中的信

息差异值与其用药风险间存在因果关系，因此，不

能简单依据药品说明书中信息差异值判断药品说

明书的风险等级，所以还需寻找其他证据证明二者

之间的关系。课题组对于差异值较高的药品说明

书，监管部门需要及时查询国家 ADR监测中心数

据中该药品 ADR事件例数和严重 ADR例数，若

药品说明书差异值较大且该药品中 ADR 事件数

量较多或出现过严重的 ADR事件，则有理由说明

该药品说明书信息差异与 ADR 之间的存在一定

的因果关系，因此，需要企业完善说明书，同时

进一步监测完善说明书后的 ADR 事件，若 ADR
事件有所下降，则可以验证这种因果关系的合理

性，流程见图 3。 
3.3  药品说明书差异分析的其他建议 
3.3.1  药品说明书评价功能  系统后期可以增加

智能搜索和查询功能，即可自动搜集知网、万方等

数据库中的相关文献，将药品说明书中最新问题和

建议及时显示在系统中，并及时提醒相应药品生产 
 

某药品说明书中的
ADR项缺失信息

国家ADR监测中心该药品ADR监测数据

调取

 

匹配
成功

将信息反馈
生产企业

不作处理

否

是

督促该生产企业
修改说明书

ADR事件及数量缺失术语

 

图 2  药品说明书 ADR项缺失信息合理性评价过程 
Fig. 2  Rational evaluation process of missing information in ADR 
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某药品说明书差异
值较大

国家ADR监测中心该药品ADR监测数据

调取

 
该药品存在多次
ADR事件或严重不

良反应事件

将信息反馈
生产企业

不作处理

否

是

该生产企业修改
说明书

ADR事件及数量

查询

 
图 3  药品说明书其他项缺失信息合理性评价过程 

Fig. 3  Rational evaluation process of information of other missing items in drug instruction

厂家，引起其关注这些信息。同时，增加自动评价

功能，即对药品说明书出现的问题进行评价，若

CFDA若已经公示药品说明书修改问题，而企业未

及时修改，则应给予差评；若企业及时主动修改其

药品说明书，则应给予好评，监管部门应重点监管

出现差评的制药企业，以督促其尽快完善说明书。 
3.3.2  设计药品说明书风险因果分析功能  目前

尚未有相应文献研究药品说明书信息缺失与用药

风险之间的关系，而药品说明书不同信息的缺失产

生的用药风险存在差异，因此，后期系统若能建立

更完善的 ADR 上报制度，并将上报信息与药品说

明书缺失信息建立关联，利用统计学模型（如朴素

贝叶斯判别模型等），分析说明书缺失信息与 ADR
事件数、严重程度及导致原因之间的因果关系，从

而为进一步规范药品说明书提供合理的数据支持。 
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