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前　　言

对药品实行注册管理是国际上各国政府为保障公众用药安全有

效所采取的必要控制措施。我国历来十分重视这项工作，特别是

１９９８年国家药品监督管理局 （ＳＤＡ）组建后，修改制定了一系列相
关规章，例如 《新药审批办法》、《新生物制品审批办法》、《新药保
护和技术转让的规定》、 《仿制药品审批办法》、 《进口药品管理办
法》、《药品临床试验管理规范》、 《药品非临床研究质量管理规范》
（试行）等。这些有关药品注册管理规章，在保证药品质量、确保人民
用药安全有效方面发挥了重要的作用。但是，随着修订的 《中华人民
共和国药品管理法》及 《中华人民共和国药品管理法实施条例》的颁
布实施，以及我国加入世界贸易组织 （ＷＴＯ）之后，药品注册管理出
现的新情况、新问题，原有的各项药品注册管理规章已不能完全适应
现实的需要。为保证正确评价药品的安全性、有效性和质量可控性，
规范药品注册行为，ＳＤＡ根据 《中华人民共和国药品管理法》及其
《中华人民共和国药品管理法实施条例》的规定，制定并发布了 《药品
注册管理办法》 （试行）。２００３年４月国家食品药品监督管理局
（ＳＦＤＡ）组建后，同年８月６日又修订发布了 《药物非临床研究质量
管理规范》（ＧＬＰ）和 《药物临床试验质量管理规范》（ＧＣＰ）。《中华人
民共和国行政许可法》正式实施后，ＳＦＤＡ于２００５年４月又修订颁布
《药品注册管理办法》。这一系列药品注册管理规章，不仅适应了药品管
理法律法规中关于药品注册管理的要求，而且也符合ＷＴＯ的基本原则，
并且借鉴了国际上先进的药品注册管理经验，特别是ＩＣＨ?药品注册

　? ＩＣＨ为ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＲｅｇｉｓ

ｔｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，即 “人用药品注册技术要求国际协调会”。



的国际技术要求。这一系列药品注册管理规章，不仅创建了符合我
国国情的科学的药品审评机制，而且从管理上突出了创新并鼓励创
新，同时又兼顾仿创结合，建立起了适合我国国情的药品注册管理
新体系，从而有利于我国药品标准水平的提高，更好地保证用药安
全有效。
正确认识我国药品注册管理新体系，熟悉了解药品注册管理法

规，应是制药企业以及药物非临床研究、临床试验单位有关技术人
员的基本要求。本书以概述与问答方式来讲解有关我国药品注册技
术要求，为上述技术人员提供一本简明扼要的药品注册参考书。本
书的写作主要依据我国药品注册管理的法律法规，并参考ＩＣＨ药
品注册的国际技术要求、有关新药评价的专著以及中国医药报发表
的注册监管的一些文章。在此，对书中参考引用的有关报刊书籍的
作者、编著者表示衷心的感谢。由于笔者水平所限，书中错误之
处，敬请专家和读者批评指正。

编者

２００５年５月
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　　九、什么是原料、辅料？如何对原料药来源进行管理 ２１７!!!!!!

　　十、如何进行药物剂型的选择和处方筛选 ２１８!!!!!!!!!!!

　　十一、如何进行化学原料药的质量研究 ２２０!!!!!!!!!!!!

　　十二、ＩＣＨ是怎样要求药物的纯度的 ２２１!!!!!!!!!!!!!

　　十三、什么是含量均匀度、溶出度和释放度 ２２５!!!!!!!!!!

　　十四、药物稳定性试验的基本要求有哪些 ２２５!!!!!!!!!!!

　　十五、原料药稳定性试验要做哪些 ２２７!!!!!!!!!!!!!!

　　十六、药物制剂稳定性试验要做哪些 ２２９!!!!!!!!!!!!!

　　十七、原料药及药物制剂稳定性重点考察项目有哪些 ２３１!!!!!!

　　十八、如何进行临床前毒理学研究？主要内容有哪些 ２３２!!!!!!

　　十九、如何进行临床前药代动力学研究？其目的意义是什么 ２３２!!!

　　二十、临床前药代动力学研究的内容与要求有哪些 ２３５!!!!!!!

　　二十一、临床前主要药效学研究的总要求是什么 ２３５!!!!!!!!

　　二十二、临床前主要药效学研究时如何选择动物 ２３６!!!!!!!!

　　二十三、对药效学研究中的用药剂量如何测定 ２３７!!!!!!!!!

　　二十四、临床前安全药理学研究的目的意义是什么 ２３８!!!!!!!

　　二十五、临床前安全药理学研究的内容与要求有哪些 ２４０!!!!!!

　　二十六、临床前药物作用机制研究的目的意义是什么？在研究

方法上应注意什么 ２４１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　二十七、如何从天然产物中寻找新药 ２４１!!!!!!!!!!!!!

　　二十八、中药研究开发动向是什么 ２４２!!!!!!!!!!!!!!

　　二十九、生物制品 （特别是新生物制品）的特殊性有哪些 ２４３!!!!

　　三十、生物制品的临床前研究之前分为几个阶段 ２４４!!!!!!!!

　第三节　临床前研究的药事管理 ２４６!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、对单独申请制剂的化学原料药等有什么规定 ２４７!!!!!!!!

　　二、对委托其他机构进行药物研究等如何规定 ２４８!!!!!!!!!



　　三、对境外药物研究机构提供的资料有什么规定 ２４８!!!!!!!!

　　四、药品监督管理部门如何对研究情况进行核查 ２４９!!!!!!!!

　　五、对药物临床前研究的技术指导原则如何规定 ２４９!!!!!!!!
第四章　 《药物非临床研究质量管理规范》实施与认证 ２５０!!!!!!!

　第一节　 《药物非临床研究质量管理规范》的立法宗旨与主要内容 ２５１!

　　一、优良实验室规范 （ＧＬＰ）是怎样产生和发展的 ２５１!!!!!!!

　　二、我国的药品ＧＬＰ发展过程是怎样的 ２５５!!!!!!!!!!!!

　　三、《药物非临床研究质量管理规范》的立法宗旨是什么 ２５８!!!!!

　　四、我国现行ＧＬＰ的适用范围是什么 ２５８!!!!!!!!!!!!!

　　五、我国现行ＧＬＰ的主要内容有哪些 ２５９!!!!!!!!!!!!!

　　六、质量管理及其体系、质量保证及其部门、标准操作规程与

ＧＬＰ是什么关系 ２６０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第二节　组织机构的保证作用和人员的关键地位 ２６２!!!!!!!!!

　　一、ＧＬＰ对组织机构是如何规定的 ２６２!!!!!!!!!!!!!!

　　二、非临床安全性评价研究机构的人员应符合什么要求 ２６２!!!!!

　　三、ＧＬＰ对非临床安全性评价研究机构负责人如何要求？其职责

是什么 ２６４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　四、ＧＬＰ对质量保证部门如何规定？质量保证部门负责人的职责

有哪些 ２６６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　五、研究工作专题负责人由谁聘任？专题负责人的职责是什么 ２６８!!

　　六、ＱＡＵ与专题负责人、机构负责人是什么关系 ２７０!!!!!!!!

　　七、ＱＡＵ如何对总结报告进行审核 ２７２!!!!!!!!!!!!!!

　第三节　实验设施是重要的硬件基础 ２７４!!!!!!!!!!!!!!

　　一、我国实施实验动物管理的意义及法规依据有哪些 ２７５!!!!!!

　　二、实验动物的分类与等级是怎样的 ２７６!!!!!!!!!!!!!

　　三、ＧＬＰ对实验设施有什么基本要求 ２７７!!!!!!!!!!!!!

　　四、动物饲养设施主要包括哪些方面 ２７９!!!!!!!!!!!!!

　　五、主要饲育设备有哪些？如何进行管理 ２８１!!!!!!!!!!!

　　六、选择和应用实验动物的原则是什么 ２８３!!!!!!!!!!!!

　　七、ＧＬＰ对供试品和对照品的处置设施有什么规定 ２８６!!!!!!!

　　八、ＧＬＰ对实验室有什么规定 ２８６!!!!!!!!!!!!!!!!

　　九、ＧＬＰ对档案设施有何要求 ２８９!!!!!!!!!!!!!!!!

　　十、ＧＬＰ对环境调控设施如何规定 ２８９!!!!!!!!!!!!!!



　第四节　仪器设备和实验材料是不可缺少的硬件要素 ２９１!!!!!!!

　　一、对于应用于非临床实验研究的仪器设备有什么要求 ２９２!!!!!

　　二、ＧＬＰ对仪器设备管理的文件要求是什么 ２９３!!!!!!!!!!

　　三、ＧＬＰ对供试品和对照品的管理有什么要求 ２９４!!!!!!!!!

　　四、ＧＬＰ对实验室的试剂和溶液等如何规定 ２９６!!!!!!!!!!

　　五、ＧＬＰ对动物的饲料和饮水如何规定 ２９６!!!!!!!!!!!!

　　六、ＧＬＰ对动物饲养室内使用的清洁剂、消毒剂及杀虫剂等的

管理有什么规定 ２９８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第五节　标准操作规程及实验记录都是质量体系文件 ２９９!!!!!!!

　　一、ＧＬＰ对标准操作规程如何规定？主要包括哪些方面 ３００!!!!!

　　二、ＧＬＰ对形成ＳＯＰ的程序如何规定？对失效的ＳＯＰ如何处理 ３０５!

　　三、ＧＬＰ对ＳＯＰ文件管理有什么要求 ３０６!!!!!!!!!!!!!

　　四、ＧＬＰ对ＳＯＰ的管理要求还有哪些 ３０６!!!!!!!!!!!!!

　　五、对药品研究实验记录的基本要求是什么 ３０６!!!!!!!!!!

　　六、实验记录的内容有哪些？对其管理应注意什么 ３０７!!!!!!!

　　七、对实验记录的书写有什么规定 ３１０!!!!!!!!!!!!!!

　第六节　研究工作的实施 ３１１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、ＧＬＰ对每项研究的专题名称如何规定 ３１２!!!!!!!!!!!

　　二、ＧＬＰ对实验中所采集的各种标本有什么规定 ３１３!!!!!!!!

　　三、实验方案的制定程序是怎样的 ３１３!!!!!!!!!!!!!!

　　四、如何以过程的方法来分析非临床安全性评价研究工作的实施 ３１４!

　　五、实验方案的主要内容有哪些 ３１８!!!!!!!!!!!!!!!

　　六、ＧＬＰ对研究过程中需要修改实验方案如何规定 ３１９!!!!!!!

　　七、ＧＬＰ对研究过程中的专题负责人和实验工作人员有什么要求 ３１９!

　　八、ＧＬＰ对数据的记录有什么规定 ３２０!!!!!!!!!!!!!!

　　九、研究过程中发现异常情况，如何处理 ３２０!!!!!!!!!!!

　　十、ＧＬＰ对总结报告如何规定 ３２１!!!!!!!!!!!!!!!!

　　十一、总结报告的主要内容有哪些 ３２１!!!!!!!!!!!!!!

　　十二、总结报告经机构负责人签字后如需修改或补充时如何处理 ３２３!

　第七节　资料档案的管理要加强 ３２３!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、研究工作结束后的资料档案如何管理 ３２４!!!!!!!!!!!

　　二、ＧＬＰ对研究项目被取消或中止的实验资料如何规定 ３２４!!!!!

　　三、资料档案室要专人负责吗 ３２５!!!!!!!!!!!!!!!!



　　四、药物非临床研究的资料档案的保存期如何规定 ３２５!!!!!!!

　　五、ＧＬＰ对质量容易变化的标本保存期有什么规定 ３２５!!!!!!!

　第八节　ＧＬＰ实施的监督检查 ３２６!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、谁负责组织实施对非临床安全性评价研究机构的检查 ３２７!!!!

　　二、我国现行ＧＬＰ第四十二条是如何规定的 ３２８!!!!!!!!!!

　第九节　ＧＬＰ的术语定义、解释权及施行日期 ３２８!!!!!!!!!!

　　一、什么是非临床研究 ３２９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　二、什么是非临床安全性评价研究机构 ３３０!!!!!!!!!!!!

　　三、什么是实验系统 ３３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　四、什么是质量保证部门 ３３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　五、什么是专题负责人 ３３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　六、什么是供试品 ３３１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　七、什么是对照品 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　八、什么是原始资料 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　九、什么是标本 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　十、什么是委托单位 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　十一、什么是批号 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　十二、我国现行ＧＬＰ的解释权属谁 ３３２!!!!!!!!!!!!!!

　　十三、我国现行ＧＬＰ的施行日期是什么时间 ３３２!!!!!!!!!!

　第十节　ＧＬＰ认证 ３３２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、什么是药品认证 ３３３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　二、推行ＧＬＰ认证的目的意义是什么 ３３４!!!!!!!!!!!!!

　　三、非临床研究机构资格认证与ＧＬＰ认证有什么关系 ３３４!!!!!!
第五章　药物非临床安全性评价研究的试验 ３３６!!!!!!!!!!!!

　第一节　单次给药的毒性试验 ３３８!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、单次给药毒性试验在安全性评价中的作用与意义是什么 ３３９!!!

　　二、单次给药的毒性试验的实验方法有哪些 ３４２!!!!!!!!!!

　　三、单次给药毒性试验中ＬＤ５０计算方法有哪些 ３４３!!!!!!!!!

　　四、单次给药毒性试验中要注意什么 ３４３!!!!!!!!!!!!!

　第二节　重复给药的毒性试验 ３４４!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、重复给药的毒性试验在安全性评价中的作用与意义是什么 ３４４!!

　　二、重复给药的毒性试验中对实验动物有什么要求 ３４５!!!!!!!

　　三、对重复给药的毒性研究实验方法有什么要求 ３４５!!!!!!!!



　　四、对重复给药毒性试验的期限如何规定 ３４６!!!!!!!!!!!

　　五、重复给药的毒性试验的注意事项有哪些 ３４７!!!!!!!!!!

　　六、如何认识长期毒性试验的剂量设计问题，特别是低毒性受试

药物的剂量设计问题 ３４７!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第三节　特殊毒性试验 ３４９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、新药特殊毒性试验程序是怎样的 ３５１!!!!!!!!!!!!!

　　二、什么是Ａｍｅｓ试验 ３５３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　三、ＩＣＨ推荐的遗传毒性试验标准组合是什么 ３５４!!!!!!!!!

　　四、三段生殖毒性试验包括哪些 ３５５!!!!!!!!!!!!!!!

　　五、致癌试验包括哪些 ３５６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　六、药物依赖性试验有哪些 ３５６!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　七、在皮肤给药毒性试验中要注意些什么 ３５８!!!!!!!!!!!

　　八、什么是免疫原性试验 ３５９!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第四节　药代动力学试验与毒代动力学试验 ３６０!!!!!!!!!!!

　　一、动物药代动力学试验的目的是什么 ３６１!!!!!!!!!!!!

　　二、毒代动力学试验的目的和测定的参数是什么 ３６１!!!!!!!!

　　三、毒代动力学的研究可以结合哪些毒性试验进行 ３６２!!!!!!!

　　四、如何认识重复给药的组织分布研究 ３６２!!!!!!!!!!!!

药物临床试验篇

第六章　药物临床试验概论 ３６５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　药物临床试验的基本要求 ３６６!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、国家对药物临床试验的首要的基本要求是什么 ３６６!!!!!!!

　　二、国家对药品临床试验的分类的基本要求是什么 ３６７!!!!!!!

　　三、临床试验分期是怎样的 ３６８!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　四、对药物临床试验的受试例数是如何规定的 ３７３!!!!!!!!!

　　五、《药品注册管理办法》第二十七条是如何规定的 ３７７!!!!!!!

　　六、进行药物临床试验要遵循哪些原则 ３７８!!!!!!!!!!!!

　第二节　药物临床试验实施前的要求 ３８０!!!!!!!!!!!!!!

　　一、如何选择承担药物临床试验的机构 ３８０!!!!!!!!!!!!

　　二、临床试验实施前的准备工作主要有哪些 ３８２!!!!!!!!!!

　　三、对向临床试验单位提供的研究用药物和对照用药品是如何

规定的 ３８７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!



　　四、对临床试验用药物的生产有什么规定 ３８９!!!!!!!!!!!

　　五、对临床研究用药的质量检验有何规定 ３９０!!!!!!!!!!!

　　六、申请人在药物临床试验实施前如何进行备案 ３９０!!!!!!!!

　第三节　药物临床试验的管理 ３９１!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、在药物临床试验过程中申请人如何监督执行ＧＣＰ ３９１!!!!!!

　　二、申请人在临床试验中应尽什么职责 ３９２!!!!!!!!!!!!

　　三、临床试验批件的有效期限是如何规定的 ３９３!!!!!!!!!!

　　四、《药品注册管理办法》是如何明确临床研究者职责的 ３９３!!!!!

　　五、药品监督管理部门如何对临床试验过程进行管理 ３９４!!!!!!

　　六、修改临床试验方案、暂停或者终止临床试验的标准是什么 ３９５!!

　　七、对国际多中心临床试验有什么要求 ３９６!!!!!!!!!!!!

第七章　 《药物临床试验质量管理规范》实施与认证 ３９９!!!!!!!!

　第一节　 《药物临床试验质量管理规范》的总则 ４００!!!!!!!!!

　　一、ＧＣＰ是怎样产生和发展的 ４００!!!!!!!!!!!!!!!!

　　二、我国的药品ＧＣＰ发展进程是怎样的 ４０２!!!!!!!!!!!!

　　三、《药物临床试验质量管理规范》的立法宗旨及立法依据是

什么 ４０３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　四、ＳＦＤＡＧＣＰ对 “药物临床试验质量管理规范”的定义是什么 ４０４!

　　五、ＧＣＰ的适用范围是什么 ４０５!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　六、ＧＣＰ对 《世界医学大会赫尔辛基宣言》如何规定 ４０６!!!!!!

　　七、《世界医学大会赫尔辛基宣言》的内容是什么 ４０６!!!!!!!!

　　八、实施ＧＣＰ而发挥的重要作用是什么 ４０７!!!!!!!!!!!!

　　九、ＩＣＨＧＣＰ的基本原则是什么 ４０７!!!!!!!!!!!!!!!

　第二节　临床试验前的准备与必要条件 ４０９!!!!!!!!!!!!!

　　一、进行临床试验科学性方面的必要条件是什么 ４０９!!!!!!!!

　　二、对临床试验用药品如何进行管理 ４１１!!!!!!!!!!!!!

　　三、对参与临床试验的机构及研究者有什么要求 ４１２!!!!!!!!

　第三节　受试者的权益保障 ４１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、受试者权益保障的总原则是什么？主要措施有哪些 ４１４!!!!!

　　二、为什么要成立伦理委员会？由什么人组成 ４１６!!!!!!!!!

　　三、ＧＣＰ对伦理委员会审批试验方案有什么规定 ４１７!!!!!!!!

　　四、伦理委员会怎样审查试验方案 ４１７!!!!!!!!!!!!!!

　　五、伦理委员会审议试验方案的重点是什么 ４１８!!!!!!!!!!



　　六、伦理委员会的意见可有几种 ４１９!!!!!!!!!!!!!!!

　　七、研究者如何向受试者说明临床试验的详细情况 ４１９!!!!!!!

　　八、对获得受试者知情同意书有何规定 ４２０!!!!!!!!!!!!

　第四节　试验方案 ４２１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、ＧＣＰ对试验方案的制定及审批有什么规定 ４２２!!!!!!!!!

　　二、临床试验方案的内容包括哪些 ４２２!!!!!!!!!!!!!!

　　三、临床试验中需对试验方案修正，如何办理 ４２４!!!!!!!!!

　第五节　研究者的职责 ４２４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、负责临床试验的研究者应具备什么条件 ４２５!!!!!!!!!!

　　二、ＧＣＰ规定研究者如何对待试验方案 ４２６!!!!!!!!!!!!

　　三、ＧＣＰ规定研究者如何对待试验药物 ４２７!!!!!!!!!!!!

　　四、对研究者所在医疗机构有什么要求 ４２８!!!!!!!!!!!!

　　五、研究者如何获得有关方面的支持 ４２９!!!!!!!!!!!!!

　　六、研究者如何取得知情同意书 ４３０!!!!!!!!!!!!!!!

　　七、由谁做出与临床试验相关的医疗决定 ４３０!!!!!!!!!!!

　　八、临床试验过程中如何保障受试者安全 ４３１!!!!!!!!!!!

　　九、对研究者记录试验数据，有什么要求 ４３１!!!!!!!!!!!

　　十、如何进行对临床试验的监查、稽查和视察 ４３２!!!!!!!!!

　　十一、ＧＣＰ对临床试验的费用如何规定 ４３２!!!!!!!!!!!!

　　十二、ＧＣＰ对总结报告如何规定 ４３３!!!!!!!!!!!!!!!

　　十三、ＧＣＰ对中止一项临床试验有什么规定 ４３３!!!!!!!!!!

　第六节　申办者的职责 ４３４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、申办者总的职责与任务是什么 ４３５!!!!!!!!!!!!!!

　　二、申办者如何选择临床试验的机构和研究者 ４３５!!!!!!!!!
三、申办者提供的研究者手册的内容包括哪些 ４３６!!!!!!!!!

四、什么情况下才能进行临床试验 ４３７!!!!!!!!!!!!!!
五、由谁来设计临床试验方案 ４３７!!!!!!!!!!!!!!!!
六、申办者如何提供试验用药品 ４３８!!!!!!!!!!!!!!!
七、什么是合格的监查员 ４３８!!!!!!!!!!!!!!!!!!

八、如何建立对临床试验的质量管理 ４３９!!!!!!!!!!!!!
九、对所发生的严重不良事件如何处理 ４４０!!!!!!!!!!!!
十、申办者中止一项临床试验前，如何办理 ４４１!!!!!!!!!!
十一、由谁负责向国家食品药品监督管理局递交试验的总结报告 ４４１!



十二、申办者如何为受试者提供保险或在发生试验药物相关的

损害时给予赔偿 ４４２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
十三、申办者对研究者不遵从方案或法规进行临床试验，如何

处理 ４４２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第七节　监查员的职责 ４４３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、监查的目的是什么 ４４３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、监查员在试验中的作用地位及资格是什么 ４４４!!!!!!!!!
三、监查员应遵循的ＳＯＰ具体内容包括哪些 ４４４!!!!!!!!!!

　第八节　记录与报告 ４４５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、对病历和病例报告表的记录如何管理 ４４６!!!!!!!!!!!
二、临床试验中各种实验室数据如何记录 ４４７!!!!!!!!!!!

三、在临床试验中如何尊重受试者隐私权 ４４８!!!!!!!!!!!
四、临床试验总结报告的内容包括哪些 ４４８!!!!!!!!!!!!
五、对临床试验中的资料保存有什么规定 ４４９!!!!!!!!!!!

　第九节　数据管理与统计分析 ４４９!!!!!!!!!!!!!!!!!

一、数据管理的目的是什么？如何保证数据库的保密性 ４５０!!!!!
二、临床试验中受试者分配按什么进行 ４５１!!!!!!!!!!!!
三、ＧＣＰ对统计学方法有什么要求 ４５１!!!!!!!!!!!!!!

　第十节　试验用药品的管理 ４５２!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、临床试验用药品能销售吗 ４５３!!!!!!!!!!!!!!!!
二、申办者如何对试验用药品作包装与标签上的处理 ４５３!!!!!!
三、对试验用药品的使用记录有什么规定 ４５３!!!!!!!!!!!

四、研究者对试验用药品管理的责任是什么 ４５４!!!!!!!!!!
五、对试验用药品管理的什么方面进行检查 ４５４!!!!!!!!!!

　第十一节　质量保证 ４５４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

一、申办者及研究者在质量保证中的作用是什么 ４５５!!!!!!!!
二、制定标准操作规程的范围与内容有哪些 ４５６!!!!!!!!!!
三、如何理解临床试验过程中的质量保证与质量控制 ４５８!!!!!!
四、如何进行稽查 ４６０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

五、如何进行视察检查 ４６１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第十二节　多中心试验 ４６１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、什么是多中心试验 ４６２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、多中心试验的计划和组织实施要考虑什么 ４６３!!!!!!!!!



三、有什么措施来保证协调研究者负责多中心试验的实施 ４６３!!!!

　第十三节　术语的定义、解释权及施行日期 ４６４!!!!!!!!!!!
一、ＧＣＰ一些术语的定义是什么 ４６５!!!!!!!!!!!!!!!
二、ＳＦＤＡＧＣＰ的解释权属谁 ４６７!!!!!!!!!!!!!!!!
三、我国现行ＧＣＰ的施行日期是什么 ４６７!!!!!!!!!!!!!

　第十四节　ＧＣＰ认证 ４６７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、国家推行ＧＣＰ实施及认证的近期目标是什么 ４６７!!!!!!!!
二、药物临床试验机构资格认定办法与ＧＣＰ之间有什么关系 ４６７!!!

药品注册审批篇

第八章　新药的申报与审批 ４７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　基本要求 ４７１!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、对申请新药注册所报送的资料有什么基本要求 ４７２!!!!!!!
二、哪些新药申请可以实行快速审批 ４７４!!!!!!!!!!!!!
三、省级与国家药品监督管理部门对符合快速审批条件的审查程序

是怎样的 ４７４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
四、对多个单位联合研制新药如何办理申请 ４７４!!!!!!!!!!
五、在新药审批期间新药的技术要求由于相同品种在境外获准上市

而发生变化的如何处理 ４７５!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第二节　新药临床试验的审批 ４７５!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、申请人完成临床前研究之后如何办理 ４７５!!!!!!!!!!!
二、省级药品监督管理部门如何对申报资料进行审查，其程序

如何 ４７６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
三、接到注册检验通知的药品检验所如何办理 ４７７!!!!!!!!!
四、国家药品监督管理部门如何受理新药临床试验申请资料 ４７７!!!
五、国家药品监督管理部门如何组织对试验用新药进行技术审评 ４７７!
六、药品检验所认为申报的药品标准无法控制质量的如何处理 ４７８!!
七、样品检验不符合申请人申报的药品标准的如何处理 ４７８!!!!!
八、申请人在撤回新药申请后重新研究，符合申请条件的如何

办理 ４７９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
九、药品注册申请期间补充新的技术资料的如何办理 ４７９!!!!!!
十、什么是有条件批准进行的临床试验 ４７９!!!!!!!!!!!!

　第三节　新药生产的审批 ４８０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!



一、申请人在完成药物临床试验之后如何办理 ４８０!!!!!!!!!
二、省级药品监督管理部门对申报资料审查的程序是怎样的 ４８１!!!
三、对申请新药所需的３批样品有什么规定 ４８１!!!!!!!!!!
四、接到注册检验通知的药品检验所如何办理 ４８１!!!!!!!!!

五、新修订的 《药品注册管理办法》关于药品注册申请的

受理有何变化 ４８２!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
六、国家药品监督管理部门对所报资料如何审评 ４８２!!!!!!!!
七、在批准新药申请的同时如何发布该药品的注册标准和说明书 ４８２!

八、对为申请新药所生产的３批样品的生产有什么规定？可以

上市销售吗 ４８３!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第四节　新药监测期的管理 ４８３!!!!!!!!!!!!!!!!!!

一、设立新药监测期的目的是什么 ４８４!!!!!!!!!!!!!!
二、新药的监测期如何确定 ４８４!!!!!!!!!!!!!!!!!
三、新药进入监测期后对同品种的新药申请如何处理 ４８４!!!!!!
四、监测期内的新药，如何进行考察和报告 ４８５!!!!!!!!!!

五、省级药品监督管理部门对新药监测发现问题如何处理 ４８５!!!!
六、对药品生产企业不按规定履行新药监测期责任的如何处理 ４８５!!
七、对设立监测期的新药从批准之日起２年内没有生产的如何

处理 ４８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
八、新药进入监测期时已批准其他申请人进行临床试验的如何

处理 ４８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
九、新药进入监测期时已经受理但尚未批准进行药物临床研究的

其他同品种申请如何处理 ４８６!!!!!!!!!!!!!!!!
十、对进口药品注册申请首先获得批准后的已发生的几种注册

申请如何处理 ４８６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第五节　新药的技术转让 ４８７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、什么是新药技术转让 ４８８!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、新药技术转让方的条件是什么 ４８８!!!!!!!!!!!!!!
三、新药技术能多次转让吗 ４８８!!!!!!!!!!!!!!!!!

四、接受新药技术转让的药品生产企业必须具备什么条件 ４８８!!!!
五、要签订新药技术转让合同吗 ４８９!!!!!!!!!!!!!!!
六、多个单位联合研制的新药，如何签订新药技术转让合同 ４８９!!!
七、如何进行新药技术转让的申请 ４８９!!!!!!!!!!!!!!



八、省级药品监督管理部门受理新药技术转让申请后，如何办理 ４８９!
九、承担药品检验任务的药品检验所如何办理 ４９０!!!!!!!!!
十、省级药品监督管理部门对收到的检验报告书和有关资料如何

处理 ４９０!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

十一、国家食品药品监督管理局对新药技术转让的补充申请进行

全面审评后认为需进行临床研究的，如何处理 ４９０!!!!!!
十二、国家食品药品监督管理局以什么形式决定是否批准生产 ４９０!!
十三、监测期内的药品，可以进行新药技术转让吗 ４９１!!!!!!!

第九章　已有国家标准药品的申报与审批 ４９２!!!!!!!!!!!!!

　第一节　已有国家标准药品的注册申报 ４９３!!!!!!!!!!!!!
一、已有国家标准药品申报的条件是什么 ４９３!!!!!!!!!!!

二、仿制药品与 “ＭｅＴｏｏ”药有什么区别 ４９３!!!!!!!!!!!
三、新开办药品生产企业、药品生产企业新建药品生产车间或者

新增生产剂型未取得ＧＭＰ证书的，如何处理 ４９４!!!!!!!!
四、申请人如何申报已有国家标准药品注册 ４９５!!!!!!!!!!

　第二节　已有国家标准药品的注册审批 ４９５!!!!!!!!!!!!!
一、省级药品监督管理部门对已有国家标准药品注册申报资料的

审查程序是什么 ４９５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

二、接到注册检验通知的药品检验所如何办理 ４９５!!!!!!!!!
三、国家药品监督管理部门对所报资料如何审评 ４９５!!!!!!!!
四、以什么形式决定是否批准生产 ４９６!!!!!!!!!!!!!!
五、能否依据试行标准提出已有国家标准的药品注册申请 ４９６!!!!

六、对需要进一步评价药品疗效和安全性的已有国家标准药品的

注册申请，如何处理 ４９６!!!!!!!!!!!!!!!!!!
七、为申请药品批准文号所生产的３批样品，可以上市销售吗 ４９６!!

第十章　进口药品的申报与审批 ４９７!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　进口药品的申报 ４９７!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　　一、申请进口的药品，必须具备什么条件 ４９８!!!!!!!!!!!
二、如何申请进口药品注册 ４９８!!!!!!!!!!!!!!!!!

三、对进口药品国内销售代理商有什么规定 ４９８!!!!!!!!!!

　第二节　对进口药品申报的审批 ４９８!!!!!!!!!!!!!!!!
一、国家药品监督管理部门如何对申报资料进行审查 ４９９!!!!!!
二、中国药品生物制品检定所如何办理进口药品注册检验 ４９９!!!!



三、国家药品监督管理部门经审评认为需进行临床试验的如何

办理 ４９９!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
四、进口药品申请人如何办理临床试验 ４９９!!!!!!!!!!!!
五、经全面审评符合规定的，以什么形式批准药品进口 ５００!!!!!

六、对申请进口药品制剂的，有什么规定 ５００!!!!!!!!!!!
七、何时发布经核准的进口药品注册标准和说明书 ５００!!!!!!!
八、《药品进口管理办法》的适用范围是什么 ５００!!!!!!!!!!
第三节　进口药品分包装的申报与审批 ５００!!!!!!!!!!!!

一、什么是进口药品分包装 ５０１!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、申请进行进口药品分包装，应当符合什么要求 ５０１!!!!!!!
三、境外制药厂商如何办理进口药品分包装的申请 ５０１!!!!!!!

四、接受分包装的药品生产企业必须具备什么条件 ５０１!!!!!!!
五、受托方和委托方如何办理？省局又如何办理 ５０２!!!!!!!!
六、国家食品药品监督管理局对报送的资料进行审查，以什么形式

决定是否同意分包装 ５０２!!!!!!!!!!!!!!!!!!

七、申请药品分包装应在该药品 《进口药品注册证》或 《医药产品

注册证》有效期满前多长时间提出 ５０２!!!!!!!!!!!!
八、分包装的药品应当执行什么标准 ５０２!!!!!!!!!!!!!

九、对分包装药品的包装、标签和说明书有什么规定 ５０２!!!!!!
十、对分包装药品的进口检验有什么规定 ５０３!!!!!!!!!!!
十一、谁应对分包装药品的质量负责 ５０３!!!!!!!!!!!!!
十二、接受境外制药厂商的委托，采用其提供的制剂和包装材料在

境内进行药品包装，但不在境内销售使用的，如何进行申请 ５０３!!
第十一章　非处方药的注册 ５０４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　非处方药的申报 ５０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

一、什么是非处方药 ５０５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、什么情况可以同时申请为非处方药 ５０５!!!!!!!!!!!!
三、非处方药在自我药疗中的作用是什么 ５０６!!!!!!!!!!!

　第二节　对非处方药申报的审批 ５０６!!!!!!!!!!!!!!!!

一、确定为非处方药的原则是什么 ５０６!!!!!!!!!!!!!!
二、未标注非处方药项的药品注册申请，如何办理 ５０６!!!!!!!
三、对非处方药申请注册是否进行临床试验，有什么规定 ５０７!!!!
四、对非处方药活性成分组成新的复方制剂，有什么规定 ５０７!!!!



五、对非处方药的说明书用语有什么规定 ５０７!!!!!!!!!!!
六、对作为非处方药的进口药品申请，有什么规定 ５０８!!!!!!!
七、对作为非处方药的进口药品申请再注册，有什么规定 ５０８!!!!
八、若发现非处方药不适合继续作为非处方药的，如何处理 ５０８!!!

九、非处方药注册审批补充规定 ５０８!!!!!!!!!!!!!!!
第十二章　药品补充申请的申报与审批 ５１１!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　药品补充申请的申报 ５１２!!!!!!!!!!!!!!!!!
一、什么情况下申请人应当提出补充申请 ５１２!!!!!!!!!!!

二、药品补充申请的申请人的条件是什么 ５１３!!!!!!!!!!!

　第二节　对药品补充申请的审批 ５１３!!!!!!!!!!!!!!!!
一、什么情况下的药品补充申请并由谁发给受理通知单 ５１３!!!!!

二、提出进口药品的补充申请时，如何办理 ５１３!!!!!!!!!!
三、对改变企业名称、按规定变更药品包装标签、根据国家药品

监督管理局的要求修改说明书等的补充申请，如何办理 ５１３!!!
四、对修改药品注册标准、变更辅料、中药增加功能主治等的补充

申请，如何处理 ５１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
五、进口药品的补充申请，如何审批 ５１４!!!!!!!!!!!!!
六、对改变药品生产场地、持有新药证书申请药品批准文号等的

补充申请，如何办理 ５１４!!!!!!!!!!!!!!!!!!
七、国家药品监督管理局对药品补充申请进行审查，以什么形式决

定是否同意 ５１５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
八、药品补充申请批准证明文件的有效期如何规定？有效期满如何

办理 ５１５!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
第十三章　药品的再注册 ５１６!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　药品的再注册的概念 ５１７!!!!!!!!!!!!!!!!!

一、什么是药品的再注册 ５１７!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、药品批准文号及 《进口药品注册证》等文件的有效期是多久 ５１７!
三、如何进行药品再注册申请 ５１７!!!!!!!!!!!!!!!!

　第二节　药品再注册的程序及不予再注册 ５１７!!!!!!!!!!!!

一、省级药品监督管理部门如何对药品再注册申请的

审查 ５１８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
二、药品监督管理部门在什么时限内完成药品再注册申请备案的

审查 ５１８!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!



三、对进口药品的再注册申请在什么时限内完成审查 ５１８!!!!!!
四、有什么情况之一的药品不予再注册 ５１８!!!!!!!!!!!!
五、不符合药品再注册规定的，如何处理 ５１９!!!!!!!!!!!

第十四章　药品注册检验的管理 ５２０!!!!!!!!!!!!!!!!!

　第一节　药品注册检验的内容与分工 ５２０!!!!!!!!!!!!!!
一、药品注册检验的内容有哪些 ５２１!!!!!!!!!!!!!!!
二、注册检验的分工是怎样的 ５２１!!!!!!!!!!!!!!!!
三、中国药品生物制品检定所或者国家食品药品监督管理局指定的

药检所还要承担什么分工 ５２１!!!!!!!!!!!!!!!!
四、优先安排检验和药品标准复核的药品是哪些 ５２１!!!!!!!!

　第二节　药品注册检验的管理要求 ５２２!!!!!!!!!!!!!!!

一、从事药品注册检验的药品检验所应具备什么条件 ５２２!!!!!!
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第一章　药品注册概论

药品注册 （ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）是国际上通行的
药品管理的一种手段，是各国政府为确保人体用药安全有效所采取
的必要控制措施。
药品注册的过程实质上是一个药品认证 （ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒ

ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）的过程。《中华人民共和国药品管理法实施条例》第
八十三条对 “药品认证”定义如下：“药品认证，是指药品监督管
理部门对药品研制、生产、经营、使用单位实施相应质量管理规范
进行检查、评价并决定是否发给相应认证证书的过程。”一个药物
从发现，经过安全性评价研究 （ＧＬＰ）、临床试验 （ＧＣＰ），确认其
在安全性、有效性、质量可控性方面符合要求，才能准予注册，发
给药品合格证明；当然在这个过程中，药品必须在符合ＧＭＰ要求
的药品生产企业生产，必须在法定的药品检验机构经检验合格。要
确保人体用药安全有效，还要加强药品经营单位、药品使用单位的
药品质量管理，还要加强中药材生产基地的中药材生产质量的管
理，并且要经过相应的认证。ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ、ＧＡＰ等都可以
认为是过程标准。
国际标准化组织 （ＩＳＯ）在ＩＳＯ９０００∶２０００中对 “质量”定

义为：“一组固有特性满足要求的程度”。药品不仅要符合国家药品
标准，而且要符合过程标准。
不同的国家对新药 （ｎｅｗｄｒｕｇｓ）上市前要进行审批的实现时

间是不同的。美国食品及药物管理局 （ＵＳＡＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在２０世纪３０年代发生磺胺酏剂事件后才开
始对上市药品进行审批。日本厚生省在２０世纪５０年代才开始对上

３



市药品进行注册。欧洲一些国家在２０世纪６０年代发生 “反应停”
（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）药害事件后，才认识到新的一代合成药既有治疗作
用，也有潜在危险性。
人类社会中药学的发展是渐进的。我国古代 “神农尝百草，一

日而遇七十毒”就是对药物的探索；明代李时珍的 《本草纲目》显
示人们已掌握了相当丰富的药学知识。人类自１８０５年从阿片中提
取到纯吗啡、１８２０年从金鸡纳树皮中提取到纯奎宁，经过１９世纪
后期开始考虑新药的合成与对现有药物分子的结构改造，到２０世
纪３０～５０年代新药发展空前迅速的时期，２０世纪６０年代以来对
新药评价的严格性与科学性加强，特别是２０世纪９０年代以来以
“人用药品注册技术要求国际协调会”（ＩＣＨ）为代表的药品注册技
术走上科学化规范化的轨道，无不表现出人类社会的不断进步。

１９６３年卫生部、化工部、商业部联合下达 《关于药政管理的
若干规定》，１９７８年国务院批转颁发 《药政管理条例》，特别是以

１９８５年７月１日中华人民共和国卫生部制定并实施的 《新药审批
办法》为标志，向现代化正规化方面迈出了重要的一步。１９９８年
国家药品监督管理局 （ＳｔａｔｅＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＳＤＡ）组建后，
修改制定了一系列的与药品注册相关的规章。主要有以下几个
规章：

　　●１９９９年４月２２日以第２号令发布 《新药审批办法》 （已
废止）；

　　●１９９９年４月２２日以第３号令发布 《新生物制品审批办法》
（已废止）；

　　●１９９９年４月２２日以第４号令发布 《新药保护和技术转让的
规定》（已废止）；

　　●１９９９年４月２２日以第５号令发布 《仿制药品审批办法》（已
废止）；

　　●１９９９年４月２２日以第６号令发布 《进口药品管理办法》（已
废止）；

　　●１９９９年６月１８日以第９号令发布 《药品生产质量管理规范》

４



（１９９８年修订）；

　　●１９９９年９月１日以第１３号令发布 《药品临床试验管理规范》
（已废止）；

　　●１９９９年１０月１４日以第１４号令发布 《药品非临床研究质量
管理规范》（试行）（已废止）。
当然，有关药品包装、标签、说明书的管理办法，也是与药品

注册管理有关的。
上述这些药品注册管理规章在保证药品质量、确保人民用药安

全有效方面发挥了十分重要的作用。
《中华人民共和国药品管理法》是１９８４年９月２０日第六届全

国人民代表大会常务委员会第七次会议通过，自１９８５年７月１日
起施行。２００１年２月２８日第九届全国人民代表大会常务委员会第
二十次会议对 《中华人民共和国药品管理法》进行了修订。

《中华人民共和国药品管理法实施条例》是２００２年８月４日以
第３６０号国务院令公布，自２００２年９月１５日起施行。
我国于２００１年１２月１１日加入世界贸易组织 （ＷｏｒｌｄＴｒａｄｅ

Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＴＯ）；ＷＴＯ的成员国需要遵守建立 ＷＴＯ协议附
属的１８个专门协议。其中的ＴＲＩＰｓ?协议为 ＷＴＯ成员国制定了
知识产权标准，要求对所有产品和方法提供从原始申请日开始最少

２０年的专利保护。

　　? ＴＲＩＰｓ为 “与贸易有关的知识产权协议”的英文ＴｒａｄｅＲｅｌａｔｅｄａｓｐｅｃｔｓｏｆＩｎｔｅｒ
ｌｌｅｃｔｕｒａｌＰｒｏｐｅｒｔｙＲｉｇｈｔｓ的简写。

新修订的 《中华人民共和国药品管理法》及 《中华人民共和国
药品管理法实施条例》的实施，以及我国加入 ＷＴＯ后，药品注册
管理出现的新情况、新问题，原有的各项药品注册管理规章已不能
完全适应现实的需要。为保证药品安全有效、质量可控，规范药品
注册行为，ＳＤＡ根据法律法规的规定，制定了 《药品注册管理办
法》（试行），于２００２年１０月３０日以第３５号令发布，自２００２年

１２月１日起施行。２００４年７月１日正式施行 《中华人民共和国行政
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许可法》后，ＳＦＤＡ于２００５年２月２８日以第１７号局令正式颁布
新修订的 《药品注册管理办法》，于２００５年５月１日起正式实施。
这是ＳＦＤＡ根据 《行政许可法》对照修改的第一部部门规章。该
办法明确了国家鼓励研究创制新药，对创制的新药、治疗疑难危重
疾病的新药和突发事件应急所需的药品实行快速审批。

第一节　药品注册的定义与适用范围

《药品注册管理办法》第一章总则第一条规定：“为保证药品的
安全、有效和质量可控，规范药品注册行为，根据 《中华人民共和
国药品管理法》（以下简称 《药品管理法》）、《中华人民共和国药品
管理法实施条例》（以下简称 《药品管理法实施条例》），制定本办
法。”点明了 《药品注册管理办法》的立法宗旨和立法依据。

《药品管理法》第一章总则第一条规定： “为加强药品监督管
理，保证药品质量，保障人体用药安全，维护人民身体健康和用药
的合法权益，特制定本法。”表明了立法宗旨。毫无疑问，《药品管
理法》的立法依据是 《中华人民共和国宪法》。宪法是母法；《药品
管理法》为子法，为普通法律；《药品管理法实施条例》为行政性
法规；而 《药品注册管理办法》则为规章，是一种技术规范。

《药品注册管理办法》的立法目的，从三个方面，即药品的安
全性、有效性和质量可控性，来表明其内涵，并强调以此三性为原
则来规范药品注册行为。
从法律分类上看，在内容方面可分为实体法和程序法。例如

说，《药品管理法》是实体法，而 《行政诉讼法》则是程序法。但
是，《药品注册管理办法》则兼而有之，既有实体内容，又有实施
程序。
一、什么是药品注册
药品注册，是指国家食品药品监督管理局根据药品注册申请人

的申请，依照法定程序，对拟上市销售的药品的安全性、有效性、
质量可控性等进行系统评价，并决定是否同意其申请的审批过程。
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（《药品注册管理办法》第三条）
《药品管理法》第一百零二条对 “药品” （ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

ｐｒｏｄｕｃｔ）定义为：“是指用于预防、治疗、诊断人的疾病，有目的
地调节人的生理机能并规定有适应证或者功能主治、用法和用量的
物质，包括中药材、中药饮片、中成药、化学原料药及其制剂、抗
生素、生化药品、放射性药品、血清、疫苗、血液制品和诊断药品
等。”这是我国对药品的法定性的定义。而对于 “药物” （ｄｒｕｇ），
学术界则定义为：“药物是一类能改变人体局部或全身的某些生理
功能而常用于保健、预防、诊断、治疗疾病的生物活性物质，其中
也包括一些处理或防止环境、用具污染的物质，如消毒剂、灭菌剂
等。”药物可来源于天然的动物、植物、矿物，也可用人工方法通
过生物发酵提取或化学合成制得。这些物质大多因使用不便或其他
原因而不能直接使用，一般称为医药原料，或简称原料药。而活性
药物组分 （ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）就是指药品中具有药
理活性的一种原料药 （组分）。为适应医疗用药需要，将原料药制
成各种便于给药的 “形态”后，就总称为药物制剂 （ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃｓ），简称制剂。制剂有法定制剂、配方制剂和新药三类。新药是
指新研制的、经药品监督管理部门审查批准生产的药品，其定义在
我国药品监督管理的规章的更新中有一定的变化。
我国的ＧＣＰ （１９９９）在其 “名词释义”中对 “药品”和 “试

验用药品”作了如下的定义。

　　●药品 （ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔ）：指用于预防、治疗、诊断人
的疾病，有目的地调节人体生理机能并规定有适应证、用法和用量
的物质。

　　●试验用药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ）：临床试验中用作试验
或参比的任何药品或安慰剂；２００３版ＧＣＰ定义为：用于临床试验
中的试验药物、对照药品或安慰剂。
虽然 “药品”与 “药物”名词类似，但仍有微小区别。２００３

年８月６日国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）颁发的ＧＬＰ就依据
修订的 《药品管理法》将 《药品非临床研究质量管理规范》更改为
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《药物非临床研究质量管理规范》。这也与国际上的一些ＧＬＰ保持
了一致。同样，ＧＣＰ正名为 《药物临床试验质量管理规范》。
世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）的ＧＭＰ

（１９９２年）对 “注册证书”（ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）定义为：“药
品行政主管当局颁发的法定文件。该文件列出详细的产品组成和处
方及其成分和产品的药典或其他认可的规格标准，包括包装、贴签
和货架寿命的详细资料。”而 “注册证书”又等同于 “产品执照”
（ｐｒｏｄｕｃｔｌｉｃｅｎｃｅ）和 “销售许可证”（ｍａｒｋｅｔｉｎｇａｕｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎ）。
我国卫生部在１９８７年、１９８８年根据 《药品管理法》的有关条

文规定分别颁布了 《关于国外药品在中国注册及临床试验的规定》、
《关于审批国外药品临床试验的规定》、《关于核发进口药品许可证
的规定》。对国外新药在中国注册，这是药品管理的一部分；注册
概念开始应用于我国药政管理。
药品注册的术语使用，往往与药物评价、药物研究等相联系。

只是角度不同而已。如 “新药评价”是指新药从发现到投产上市，
从药学、药理学、毒理学和临床医学等方面的整个评价过程。新药
评价可分为临床前评价和临床评价两大段工作。通过评价，才能进
行新药注册。
药品注册位于药品监督管理的源头，具有政策性强、技术要求

高的特点，也是一项社会性极强的工作，涉及药品研究机构、高等
医药院校、医疗机构、药品生产企业等多个方面，涉及药学、药
理、毒理、生产工艺、临床研究等多项技术领域。药品注册作为药
品研究、生产、流通、使用过程的源头，注册监管的好坏，直接影
响着药品监管的全局，也最终影响着药品质量的安全可控，决定着
人民是否能用上 “放心药”。

《药品管理法》及 《药品管理法实施条例》的实施，为注册监
管提供了法律保障；《药品注册管理办法》的实施，将建立起符合
我国国情的科学的药品审评机制以及药品注册管理新体系。
二、《药品注册管理办法》的适用范围是什么
《药品注册管理办法》第二条规定：“在中华人民共和国境内申
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请药物临床试验、药品生产或者进口，进行相关的药品注册检验以
及监督管理，适用本办法。”

《药品注册管理办法》共１６章２１１条，包含了原来的 《新药审
批办法》、《新生物制品审批办法》、《新药保护和技术转让的规定》、
《仿制药品审批办法》以及 《进口药品管理办法》等规章和规范性
文件所涉及的内容，体现了药品注册管理的连续性；《药品注册管
理办法》（试行）自２００２年１２月１日起施行，上述５个规章同时
废止。新修订的 《药品注册管理办法》则自２００５年５月１日起
施行。
目前，我国有１７０２家药物非临床研究机构，其中３００余家从

事或拟从事药物安全性评价研究。对 “非临床研究”定义为：“系
指为评价药物安全性，在实验室条件下，用实验系统进行的各种毒
性试验，包括单次给药的毒性试验、反复给药的毒性试验、生殖毒
性试验、遗传毒性试验、致癌试验、局部毒性试验、免疫原性试
验、依赖性试验、毒代动力学试验及与评价药物安全性有关的其他
试验。”而对 “非临床安全性评价研究机构”定义为：“系指从事药
物非临床研究的实验室。”对照１９９９年发布的 ＧＬＰ，对 “非临床
研究”的定义作了修改。为适应国际上ＧＬＰ的发展，在专业术语
使用上与毒理学 （ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ）发展相一致，将免疫原性?试验和
毒物代谢动力学?试验纳入 “非临床研究”范畴，并将突变试验改
为遗传毒性试验，将刺激性试验改为局部毒性试验。

　　? 免疫原性 （ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ）指物质能够刺激机体产生体液免疫或细胞免疫的性
质，即具有免疫原的性状。免疫原性是抗原必备的条件之一，是抗原用于传染病和变态
反应性疾病治疗的依据。

　　? 毒物代谢动力学 （ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ），简称毒代动力学，是研究毒物、中毒量治疗
药物及其代谢产物的吸收、分布、代谢和排泄的规律的科学。

自２０世纪８０年代初期我国组建第一批１４个临床药理研究基
地后，现已初步形成我国的药物临床研究网络。１９９３年卫生部颁
发２８类有关药物的临床研究指导原则；原国家药品监督管理局

２００２年１月又制定了新的 《化学药品和治疗用生物制品研究指导
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原则》（试行）和 《中药新药临床研究指导原则》 （试行）。ＳＦＤＡ
颁布的ＧＣＰ规定，“为确保临床试验中受试者的权益，须成立独立
的伦理委员会，并向国家食品药品监督管理局备案”。伦理委员会
（ＥｔｈｉｃｓＣｏｍｍｉｔｔｅｅ）被定义为：“由医学专业人员、法律专家及非
医务人员组成的独立组织，其职责为核查临床试验方案及附件是否
合乎道德，并为之提供公众保证，确保受试者的安全、健康和权益
受到保护。该委员会的组成和一切活动不应受临床试验组织和实施
者的干扰或影响。”

《药品注册管理办法》的适用范围，除上述从事药物研制和临
床试验外，当然也包括申请药物临床试验、药品生产和进口的单
位，如制药企业、药品经营企业；还有药品检验机构和药品监督管
理部门，以及药品审评中心、药品评价中心、药品认证管理中心、
国家药典委员会、国家中药保护委员会等。
三、谁主管全国药品注册管理工作
《药品注册管理办法》第五条规定：“国家食品药品监督管理局

主管全国药品注册工作，负责对药物临床试验、药品生产和进口进
行审批。
省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门依法对申报药

的研制情况及条件进行核查，对药品注册申报资料的完整性、规范
性和真实性进行审核，并组织对试制的样品进行检验。”
药品注册管理工作属于药品监督管理工作的一部分。在国务院

办公厅国办发 ［１９９８］３５号 “关于印发国家药品监督管理局职能
配置、内设机构和人员编制规定的通知”中明确的主要职责包括了
“注册新药、仿制药品、进口药品、中药保护品种”。《药品管理法》
第五条明确规定 “国务院药品监督管理部门主管全国药品监督管理
工作”。
国家食品药品监督管理局的内设机构药品注册司的职能有以下

几个方面：

　　●拟定、修订和颁布药品的法定标准；

　　●注册新药、仿制药品、进口药品、中药保护品种以及新药临
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床试验；

　　●负责药品再评价和淘汰药品的审核工作；

　　●依法监管麻醉药品、精神药品、毒性药品、放射性药品及特
种药械；

　　●指导全国药品检验机构的业务工作。
当然，安全监管司的职责中如拟定、修订ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ，

审核临床药理基地，负责药品不良反应监测等，也与药品注册工作
有关联，一些工作处在药品注册的上游，一些工作又在注册之后进
行把关。
国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）药品审评中心则依据有关

法规，对化学药品、生物制品、体外诊断试剂的新药申请进行技术
审评，对中药新药申请进行技术审评，对进口药申请进行技术审
评，对仿制药申请进行技术审评等。ＳＦＤＡ药品评所中心不仅负责
国家基本药物目录、非处方药目录的制定调整工作，而且负责药品
试生产期及上市后的再评价及药品不良反应监测等工作。
中国药品生物制品检定所则依法承担实施药品审批和药品质量

监督检查所需的药品检验工作。
省、自治区、直辖市食品药品监督管理部门依法对申报药物的

研制情况及条件进行核查，对药品注册申报资料的完整性、规范性
和真实性进行审核，并组织对试制的样品进行检验。一般由内设机
构药品注册处来做具体工作。
四、《药品注册管理办法》体现的基本原则有哪些
《药品注册管理办法》的制定与实施，体现了以下几个基本原则：

① 坚持符合 《行政许可法》的原则；

② 坚持贯彻实施 《药品管理法》及 《药品管理法实施条例》
的原则；

③ 坚持符合 ＷＴＯ的基本规则；

④ 坚持符合行政审批制度改革的原则；

⑤ 坚持药品审评公开、公正、公平、效率的原则；

⑥ 坚持加大监督管理力度、扶正祛邪的原则。
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新修订的 《药品注册管理办法》还体现了对需完善的问题进一
步明确的原则及 “可改可不改的就不改”的原则。

第二节　国家鼓励研究创制新药

药品是一种关系生命安危的特殊商品，与人类生存繁衍相伴。
新药研发具有投入大 （一个新药的研究开发需要５亿美元以上）、
周期长 （一般需要７～１０年），以及市场竞争性强 （疗效等超过现
有药物或能够治疗目前不能治疗的疾病）等特点，必须以多学科基
础理论的发展为前提，结合使用各种现代技术和手段，才能有效地
发现或发明具有竞争力的新药。
从某种意义上讲，新药研发水平的高低是一个国家综合实力的

体现，而并非是单一领域或单一行业的事情。我国历来重视新药的
研发，如建立新药筛选重点实验室、制定 “国家创新药物与中药现
代化”指南等，国家在 “九五”期间实施医药技术创新１０３５工程
（２０００年前１０个创新药物，建５个新药筛选中心、５个ＧＬＰ中心、

５个ＧＣＰ中心），开发了一些新药。但是，相对美国、日本、欧洲
一些经济发达国家来说，还有很大的差距。
一、国家如何鼓励研究创制新药

　　? 非典型肺炎 （ａｔｙｐｉｃａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ），是 ＷＨＯ首次向全球发出警报时因不知确切
病因、病名，更未分离出病原体，而以其主要症状即严重急性呼吸综合征 （ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＡＲＳ）作为代名词，现已成为流行的通俗的简称。

　　《药品注册管理办法》第四条规定：“国家鼓励研究创制新药，
对创制的新药、治疗疑难危重疾病的新药和突发事件应急所需的药
品实行快速审批。”这一条的法律依据是 《药品管理法》的第四条，
即：“国家鼓励研究和创制新药，保护公民、法人和其他组织研究、
开发新药的合法权益。”该注册办法第四十八条规定了快速审批的
新药范围。
在２００３年突发的ＳＡＲＳ?疫情防治工作中，国家药品监督管理
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部门通过采取包括组织应急审批专家组、发布技术指导原则、提前
介入等方式，主动深入到科研第一线，指导科研单位研究等一系列
措施，较好地完成了防治ＳＡＲＳ药物快速审批工作。这是一个典
型的事例。
国家食品药品监督管理局在 “以监督为中心，监帮促相结合”

的十二字工作方针指导下，药品注册管理工作在严格、科学、规范
地做好药品审评工作的同时，围绕 “适宜地介入科研机构新药研制
开发过程，指导新药研制开发更加科学规范地开展”这一课题进行
有益的探索。一是组织起草了 《创新药物研发早期介入实施计划》；
二是启动多项 《新药研制开发技术指导原则》的制定与修订工作；
三是努力建立积极有效的沟通机制。

　　? Ｒ＆Ｄ为研究和开发的英文ｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ的缩写。

新药的研究与开发是现代制药企业发展的动力源。中国已明确
提出，要培育几个大型医药集团，一些有实力的制药企业已经走出
国门，在积极实施跨国战略。现代制药企业需要集约化，将研究开
发、生产制造和市场营销有机地组成一个整体，大力发展核心产业
并形成独特的产业优势，同时发展优势产品的规模生产，最大限度
地占有世界市场。只有这样，才能加大Ｒ＆Ｄ?的投入，有一个层
次分明的新产品梯队。要做到这一点，第一，要有一个高效率的决
策机构 （科学家、高级市场分析人员和金融人士、企业家等），决
策应基于科学层面与市场前景；第二，要重视科学知识创新和自主
知识产权，即使是 ＭｅＴｏｏ药物也应是全新概念上结构上的 “仿
制”；第三，除努力发现先导化合物 （ｌｅａｄｃｏｍｐｏｕｎｄ）及相应的创
新药物外，还要注重化学 （如组合化学）及物理化学的研究；第
四，注重中药现代化与新产品研究开发，发扬自身优势，开发优势
品种。
在国家鼓励研究创制新药的法律法规及政策的引领下，我国的

新药研发朝着更加规范迈进。制药企业只有走创新之路，才能在竞
争中立于不败之地。“创新是一个国家兴旺发达的不竭动力，是一
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个民族进步的灵魂”。但是，对大多数制药企业来说，要走创仿结
合之路，要做好 “仿制”这个课题，“仿中有创，创仿结合”，为制
药企业的发展奠定好基础，积攒好后劲；制药企业要做大做强，走
出国门，走向世界，在国际经济一体化中为人类健康事业多做
贡献。
二、我国的药品管理法律法规对 “新药”的定义有什么变

化？对注册管理有什么影响

１９８４年９月２０日第六届全国人民代表大会常务委员会第七次
会议通过的 《中华人民共和国药品管理法》（１９８５年７月１日起施
行）第五十七条对 “新药”定义为： “指我国未生产过的药品”。

１９８５年７月１日起施行的 《新药审批办法》第二条规定：“新药系
指我国未生产过的药品。已生产的药品，凡增加新的适应证、改变
给药途径和改变剂型的亦属新药范围”。

１９９９年４月２２日原国家药品监督管理局令第２号发布的 《新
药审批办法》第二条规定：“新药系指我国未生产过的药品。已生
产的药品改变剂型、改变给药途径、增加新的适应证或制成新的复
方制剂，亦按新药管理”。

２００１年２月２８日新修订的 《药品管理法》未对 “新药”定
义；但自２００２年９月１５日起施行的 《药品管理法实施条例》第八
十三条对 “新药”的定义开始有了变化。“新药，是指未曾在中国
境内上市销售的药品。”

２００２年１０月３０日原国家药品监督管理局令第３５号发布 《药
品注册管理办法》（试行），自２００２年１２月１日起施行。因此，这
个办法就依据 《药品管理法实施条例》执行了对新药的定义。该办
法第八条第一款规定：“新药申请，是指未曾在中国境内上市销售
的药品的注册申请。已上市药品改变剂型、改变给药途径的，按照
新药管理。”而新修订的 《药品注册管理办法》第八条第一款又增
加了 “增加新适应证的”按照新药申请管理。
从长远的角度来看，对 “新药”定义的修改既体现了对新药管

理的政策的调整，也体现了符合世界贸易组织 （ＷＴＯ）规则的要求。
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这将有利于提高我国医药产业参与市场竞争的能力，有利于促进我
国医药产业的健康发展。这实际上也是为了鼓励创新，提高我国新
药研制开发科技含量，抑制新药研制开发领域重复申报行为，消除
低水平重复现象，促进医药产业健康发展，确保人民用药安全有效。
对新药概念的明确，是一次改革，也可以说是一次革命。不仅

体现了同 ＷＴＯ规则的接轨，也真正体现了十二字方针，更好地保
护公众健康，积极推动我国医药产业的发展。关于新药定义改变后
对药品注册管理的影响有以下４个方面。

１适应新药定义的改变，药品注册管理做出相应改变
《药品注册管理办法》根据新药定义的改变，将药品注册申请

分为新药申请、已有国家标准药品的申请、进口药品申请及其补充
申请。由于新药定义的变化，原来的 《新药审批办法》的新药一～
五类分类方法中，占新药申报很大比例的已有进口的第四类 “新
药”将归为 “仿制药”。从而必须对新药重新进行分类，以解决新
药定义过于宽泛、新药不新的问题。
已如上述，在药品注册管理上，该办法除明确规定了新药的管

理制度以外，还将已上市的药品改变剂型、改变给药途径、增加新
适应证的按照新药申请管理。

　　? 生物等效性 （ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙ）指一种药物的不同制剂，在相同实验条件下以相
同剂量用于人体，其吸收程度和速度无显著性差异。生物利用度 （ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）是反
映制剂中主药吸收进入人体体循环的相对量和速度的药代动力学参数。

在 《药品注册管理办法》中 “已有国家标准药品的申请”包括
了原规定的 “仿制药品”生产申请和已有进口的原第四类新药申
请。申请生产已在我国上市使用的药品，由于对其安全性和有效性
已经了解，审批重点放在考察其工艺质量以及与既有药品标准的符
合程度上。因此从客观评价的要求出发，为避免不必要的资源浪
费，增加公众对药品的可获得性，对已有国家标准的药品进行注册
时，一般不要求进行药理和毒理试验研究，化学药品口服固体制剂
可进行生物等效性?试验 （ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｙｔｅｓｔ）。申请增加新适应
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证的原第五类新药，申请人已生产该品种的，改为补充申请管理，
并要求进行必要的临床试验。对于生产已有国家标准药品的申请在
某些品种中可能出现安全性和疗效的问题， 《药品注册管理办法》
规定国家药品监督管理部门可以暂停对该类已有国家标准药品的申

报与审批 （第九十八条）。
“新药”定义的变化有利于申报资料和技术要求的细化，而且

还将减轻国内药品生产企业申报药品或临床试验等不必要的负担，
提高国内制药企业的竞争能力，同时也符合国际通行的做法。新修
订的 《药品注册管理办法》将 “新药的技术转让”列入 “新药的申
报与审批”章节中。

　　２明确规定了进口药和国产药在药品申报注册方面技术要求
的一致性

根据 ＷＴＯ确立的国民待遇和非歧视原则，《药品注册管理办
法》规定进口药品的申报技术要求和审批要求与国内药品基本一
致。不同的是进口药注册申请须由国家局直接受理，这主要是考虑
到我国的国情。对于进口药品申请均需要做一定数量的生物等效性
试验或临床试验，这主要是从国内外人种差异的角度来考虑的，也
是国际惯例。鉴于进口药品申报与审批的确存在一些特殊性，该办
法将其中有特殊性的环节集中，单独设立了一章 （第七章），以方
便申请人申报。第七章又分为 “进口药品的注册”和 “进口药品分
包装的注册”两节。

３进一步规范了药品的补充申请
根据 《药品管理法实施条例》的规定， 《药品注册管理办法》

将药品补充申请作为药品注册申请的重要组成部分，规范了药品补
充申请的内容，对适用范围、申报与审批程序、批准方式、批准权
限等均做出了具体规定，大大加强了对药品上市前、上市后变更事
项的管理。

４解决了新开办药品生产企业与药品注册的关系问题
《药品管理法实施条例》规定新开办的药品生产企业须在取得

药品生产证明文件或者经批准正式生产之日起３０日内，按规定向
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药品监督管理部门申请ＧＭＰ认证。药品监督管理部门应自收到企
业申请之日起６个月内进行ＧＭＰ认证。原来的管理办法要求企业
只有在获得ＧＭＰ证书之后才能申请仿制，因此，新开办的药品生
产企业一直为 “先有鸡还是先有蛋”的问题困扰，在实际操作中存
在着一定的困难。《药品注册管理办法》规定了新开办药品生产企
业、药品生产企业新建药品生产车间或者新增生产剂型，未通过

ＧＭＰ认证的，取得药品批准文号后必须在 《药品管理法实施条例》
第六条规定的时限内取得ＧＭＰ认证证书；逾期未取得的，其药品
批准文号自行废止，并由国家局予以注销。这一条款将从根本上解
决困扰新开办药品生产企业多年的问题。
总之，新药定义改变后促进了药品注册管理的规范化、科

学化。
三、为什么要取消新药保护制度

１９８７年３月２４日中华人民共和国卫生部以 （８７）卫药字第１７
号文颁发了 《关于新药保护及技术转让的规定》。这个文件是依据
《药品管理法》第二十一条 “国家鼓励研究、创制新药”以及 《新
药审批办法》的有关规定，在征求了国家专利局等部门的意见的基
础上制定的。

１９９９年４月２２日原国家药品监督管理局令第４号发布 《新药
保护和技术转让的规定》。
我国于２００１年１２月加入 ＷＴＯ后，有关的法律法规就需要进

行调整，取消新药保护制度就是其中内容之一。
过去的新药保护制度规定对新药实行一定期限的行政保护，新

药证书的持有者可以获得６～１２年的保护。在我国 《专利法》
（１９８４年３月１２日第六届全国人民代表大会常务委员会第四次会
议通过，１９９２年９月４日第七届全国人民代表大会常务委员会第
二十七次会议修正）已将药品纳入专利保护的情况下，同时也为了
符合 ＷＴＯ相关规则的要求，根据 《药品管理法实施条例》的规
定，《药品注册管理办法》取消了新药保护制度，同时从确保药品
安全性与质量可控性的角度，建立药品技术性监测制度。对中国制
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药企业生产首次在中国上市的新药，根据保护公众健康的要求，依
据新药临床研究安全性、有效性和质量可控性评价结果，可以对药
品生产企业生产的新药品种设立不超过５年的监测期 （《药品管理
法实施条例》第三十四条）。

《新药监测期年限确定办法》的制定、发布与实施，为新药监
测期年限的确定提供了法制与科学依据。
最后有必要说明的是，《药品行政保护条例》是对涉外药品独

占权人的合法权益进行行政保护的条例，１９９２年国务院批准。

２０００年ＳＤＡ第２５号令对实施细则进行了修订。
四、对不同类别的新药监测期有什么规定

２００３年７月ＳＦＤＡ根据 《药品管理法实施条例》和 《药品注
册管理办法》（试行）关于新药监测期管理的规定，公布 《关于发
布新药监测期期限的通知》，对不同类别新药分别制定了监测期
期限。

１设立５年监测期期限的新药类别
对于未在国内上市销售的从中药、天然药物中提取的有效成分

及其制剂，未在国内外上市销售的药品，通过合成或者半合成的方
法制得的原料药及其制剂，天然物质中提取或者通过发酵提取的新
的有效单体及其制剂，用拆分或者合成等方法制得的已知药物中的
光学异构体及其制剂，未在国内外上市销售的生物制品，未在国内
外上市销售的疫苗，可根据不同情况设立５年监测期期限。

２设立４年监测期期限的新药类别
对于未在国内上市销售的来源于植物、动物、矿物等药用物质

制成的制剂，未在国内上市销售的中药材新的药用部位制成的制
剂，未在国内上市销售的从中药、天然药物中提取的有效部位制成
的制剂，未在国内上市销售的由中药、天然药物制成的复方制剂
（传统中药复方制剂除外），未在国内上市销售的由中药、天然药物
制成的注射剂，已在国外上市销售但尚未在我国国内上市销售的药
品，由已上市销售生物制品组成新的复方制品，国内外尚未上市销
售的由非注射途径改为注射途径给药或者由局部用药改为全身给药
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的制品，已在国外上市销售但未在我国国内上市销售的疫苗，可根
据不同情况设立４年监测期期限。

３设立３年监测期期限的新药类别
对于改变我国国内已上市销售药品给药途径的制剂，已在国外

上市销售的复方制剂，改变给药途径的生物制品 （不含注册分类

１２），改变灭活剂 （方法）或者脱毒剂 （方法）的疫苗，改变给药
途径的疫苗，可根据不同情况设立３年监测期期限。

４可不设监测期期限的新药类别
对于中药材的代用品，未在我国国内上市销售的由中药、天然

药物制成的复方制剂 （传统中药复方制剂），已在国外上市销售但
尚未在我国国内上市销售的原料药 （其制剂已在我国国内上市销
售），改变已上市销售制品的剂型但不改变给药途径的生物制品，
改变国内已上市销售疫苗的剂型但不改变给药途径的疫苗，改变免
疫剂量或者免疫程序的疫苗，扩大使用人群 （增加年龄组）的疫
苗，可不设立监测期期限。
五、为什么要修订 《中药品种保护条例》
国务院于１９９２年１０月１４日以第１０６号令发布了 《中药品种

保护条例》。中药品种保护是完善药品管理，推动我国制药企业的
科技进步、开发临床安全有效的新药和促进中药参与国际医药市场
竞争的一项重要措施。该条例自１９９３年１月１日起施行。该条例
第三条规定：“国家鼓励研制开发临床有效的中药品种，对质量稳
定、疗效确切的中药品种实行分级保护制度。”新修订的 《药品管
理法》第三十六条规定：“国家实行中药品种保护制度。具体办法
由国务院制定。”

《中药品种保护条例》自１９９３年施行以来，在提高中药品种质
量，保护中药生产企业的合法权益，促进中药事业的健康发展方面
发挥了积极的作用。但是，随着近年来我国医药产业，特别是中医
药产业的迅速发展，以及我国加入 ＷＴＯ，新修订的 《药品管理
法》及 《药品管理法实施条例》的施行，现行的 《中药品种保护条
例》已与中药发展的实际情况不相适应，应当抓紧修改完善。
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中药品种保护制度是一种不同于专利保护制度的特殊的行政保

护制度。设立这项制度的目的在于通过行政保护来鼓励中药生产企
业自觉地努力提高中药品种质量，完善中成药生产工艺。保护只是
一种手段，最终目的在于从整体上促进中药现代化。《中药品种保
护条例》的修订工作需要有关部门的密切配合，本着 “保护精品、
保护创新”的原则，围绕 “准确定位保护方向、合理设置保护条
件、恰当确定保护期限”这个中心任务，把 《中药品种保护条例》
修订好，使中药品种保护工作为促进整个中药产业的健康发展、为
实现中药现代化服务。

《药品管理法实施条例》第四十条规定： “国家鼓励培育中药
材。对集中规模化栽培养殖、质量可以控制并符合国务院药品监督
管理部门规定条件的中药材品种，实行批准文号管理。”其立法依
据是 《药品管理法》的第三条：“国家发展现代药和传统药，充分
发挥其在预防、医疗和保健中的作用。国家保护野生药材资源，鼓
励培育中药材。”这实质上也是对实施ＧＡＰ?种植与管理的中药材
品种的保护，以促进实现中药现代化。

　　? ＧＡＰ为中药材生产质量管理规范的英文ｇｏｏｄａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写。ＳＤＡ
第３２号令颁布ＧＡＰ （试行）。

国家中药品种保护审评委员会为ＳＦＤＡ直属事业单位，其办
公室负责日常工作，其审评一处、二处负责中药保护品种初次技术
审查、复核及延长保护期技术审查，同品种考核工作，办理按规定
撤销或终止中药同品种药品批准文号的技术审查、国家中药品种撤
销请示的技术审查等工作。
六、新药评价内容按学科分有哪些
人们在寻找并发现新药以后，就要根据 《药品注册管理办法》

的规定逐一进行研究。新药评价内容按学科分，主要有以下几个。

１药学评价
药学评价主要内容有名称、结构、分子式、理化性质、合成路

线和工艺、制剂处方和制作工艺、定性鉴别、含量测定、稳定性试
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验、质量标准和起草说明等。《药品注册管理办法》第十五条归纳
为：药物的合成工艺、提取方法、理化性质及纯度、剂型选择、处
方筛选、制备工艺、检验方法、质量指标、稳定性、药理、毒理、
动物药代动力学研究等。中药制剂还包括原药材的来源，加工及炮
制等的研究；生物制品还包括菌毒株、细胞株、生物组织等起始原
材料的来源、质量标准、保存条件、生物学特性、遗传稳定性及免
疫学的研究等。该办法附件１之二 （二）列举了中药、天然药物的
药学研究资料计１２项；附件２之二 （二）列举了化学药品的药学
研究资料计９项；附件３之二 （二）列举了生物制品的药学研究资
料计９项。

２药理毒理学评价
药理毒理学评价，这里主要指临床前药理学评价和临床前毒理

学评价。临床药理学评价在 《药品注册管理办法》中归入临床研究
之中。临床前药理学评价的主要内容有：①主要药效学，一般要求
用２种动物、２种以上方法、２个途径 （至少一种是临床给药途
径）、３个剂量、空白对照和模型对照等；②一般药理学，一般要
求２～３个有效剂量、临床给药途径，要求至少观察对神经系统、
心血管系统和呼吸系统的影响；③药代动力学，一般要求３个剂
量，提供常规药动学参数、模室类型和分布排泄试验。临床前毒理
学评价的主要内容有急性毒性、长期毒性、特殊毒性、局部用药毒
性、过敏试验、刺激性试验和药物依赖性试验。

《药品注册管理办法》附件１之二 （三）列举了中药、天然药
物的药理毒理研究资料计１０项；附件２之二 （三）列举了化学药
品的药理毒理研究资料计１２项；附件３之二 （三）列举了生物制
品的药理毒理研究资料计１３项。

３临床药理学评价
临床药理学评价主要内容是临床疗效和毒副作用观察，分Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期临床试验。Ⅰ期临床试验主要是耐受性试验和药动学研
究；Ⅱ期临床试验是随机对照和扩大临床试验；Ⅲ期临床试验主要
是继续扩大临床试验范围、特殊临床试验、补充临床试验和不良反
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应观察。
《药品注册管理办法》第二十三条明确指出 “药物的临床试验

（包括生物等效性试验）必须经过国家食品药品监督管理局批准；
必须执行 《药物临床试验质量管理规范》”。我国现行ＧＣＰ对 “临
床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）”定义为， “指任何在人体 （病人或健康志
愿者）进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不
良反应及／或试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试
验药物的疗效与安全性。”该办法附件１之二 （四）列举了中药、
天然药物的临床试验资料计５项；附件２之二 （四）列举了化学药
品的临床试验资料计５项；附件３之二 （四）列举了生物制品的临
床试验资料计５项。

４管理学评价
新药评价过程实际上也包含了管理学的评价，特别是质量管理

学的评价，因为ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ等都是质量管理规范。
七、如何认识新药研发的质量管理过程
科学技术与管理科学的迅速发展，使得新药研发的方向更加明

确 （如人类基因图谱的完成），新药研发过程的质量控制更加严密，
新药研发的成本与时间则相对地增加，而成功率愈来愈低。新药研
发的过程都是由实验室合成、动物实验开始，然后是临床试验，最
后批准上市。从实验室的新化学实体 （ＮＣＥ）为起点，通过一系
列既定的安全性、有效性和质量可控性的确认程序，即由研究用新
药 （ＩＮＤ）到注册新药 （ＮＤＡ），到达市场销售，并经售后监测
（ＰＭＳ），能进入人们视线的 “寥若晨星”。据资料统计，平均每年
研究出１００００个新化学实体，可以初步筛选出大约２００个 （成功
率２％）进入临床前动物实验；通常有一半 （成功率５０％）不能通
过安全性评价，剩下的１００个可以进入临床试验阶段；临床试验再
淘汰掉９０％，大约只有１０种新药可获准注册上市；再经过监测
期，可能只剩下１～３种新药能得到临床界的认可。
在新药研发的三个阶段过程中，应用三个主要的质量管理规范

来约束着新药研发过程，即ＧＬＰ、ＧＣＰ和ＧＭＰ。当然与这三个质
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量管理规范相连的，还有ＧＡＰ、ＧＳＰ和ＧＵＰ，如图１１所示。

新药筛选

药物实验室

ＧＬＰ
↓



非临床研究机构

ＧＣＰ
→
医疗机构

→

←　　　　
ＧＭＰ

药品生产企业

ＧＡＰ

↓



中药材生产基地

ＧＳＰ
↓







→

药品经营企业
←消费者



ＯＴＣ↓


ＧＵＰ

图１１　新药研发过程的质量管理

最后，附带要说明的是：“实验”与 “试验”术语的使用问题。
实验 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｅｓｔ）是指科学上为阐明某一现象而创造

特定的条件，以便观察它的变化和结果的过程。如化学实验、药理
实验、动物实验。观察和实验是科学归纳的必要条件，是经验认识
的方法。观察是有计划、有目的地用感官来考察现象的方法。在科
学实践中，两者是互相联系、互相补充的。
试验 （ｔｅｓｔ，ｔｒｉａｌ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）常用来检验和衡量某人／某物

的品质、质量等方面，如临床试验、化学试验。
我国现行ＧＬＰ 《药物非临床研究质量管理规范》中主要使用

“实验”术语，也使用 “试验”一词。在安全性评价研究中大量使
用 “试验”，如致癌试验等；在一些专业书中，“实验”和 “试验”
有时通用。
我国现行 ＧＣＰ 《药物临床试验质量管理规范》中主要使用

“试验”术语，除实验室用 “实验”，外，也通用 “实验”一词。临
床试验又使用ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ的 “ｔｒｉａｌ”试验一词，ｔｏｔｒｙ也有试验
含义。
可见，“实验”与 “试验”术语的使用既有区别，又有时通用。
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迄今国内外毒理学界对 “ｔｅｓｔ”与 “ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ”也尚无统一的定
义与使用界线。

第三节　药品注册的法律法规要求

药品注册管理是药品监督管理的重要组成部分；对药品实行注
册管理是世界各国政府为保证人体用药安全有效所采取的必要控制

措施，必然要纳入法制轨道。
为加强药品监督管理，保证药品质量，保障人体用药安全，维

护人民身体健康和用药的合法权益，国家制定并颁发了一系列的法
律、法规、规章及办法。从法制角度看，与药品注册管理的法律法
规及部门规章，主要有以下几部分。
一、《中华人民共和国药品管理法》对药品注册的规定有哪些
新修订的 《药品管理法》第二十九条、第三十条、第三十一

条、第三十二条、第三十三条、第三十九条等与药品注册管理关系
密切。

１．有关新药临床试验
《药品管理法》第二十九条规定：“研制新药，必须按照国务院

药品监督管理部门的规定如实报送研制方法、质量指标、药理及毒
理试验结果等有关资料和样品，经国务院药品监督管理部门批准
后，方可进行临床试验。药物临床试验机构资格的认定办法，由国
务院药品监督管理部门、国务院卫生行政部门共同制定。完成临床
试验并通过审批的新药，由国务院药品监督管理部门批准，发给新
药证书。”这一条内涵丰富，政策性与技术性都很强。不仅强调了
研制新药要按有关规定如实申报有关资料，而且强调了药物临床试
验机构资格的认定，同时强调完成临床试验并通过审批的新药才能
取得新药证书。

ＳＤＡ国药管安 ［２０００］３１５号文 “关于印发 《药品临床研究的
若干规定》的通知”，提出了选择药品临床研究单位的基本原则，
以及其他相关问题。卫生部曾于１９８５年制定了 《卫生部临床药理
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基地任务》；也曾确定过几批临床药理基地。

ＳＤＡ国药管注 ［２０００］７号文 “关于印发 《国家药品审评专家
管理办法》（试行）的通知”，明确了该办法是为加强药品审评工作
的监督管理，提高药品审评水平，完善药品审评机制，健全药品审
评专家队伍，适应药品审评工作和药品研究开发工作的需要，保证
药品审评工作的科学、规范、公平、公正而制定的。该办法计５章

２７条，自２０００年５月１日起实施。

２．有关ＧＬＰ与ＧＣＰ
《药品管理法》第三十条规定：“药物的非临床安全性评价研究

机构和临床试验机构必须分别执行药物非临床研究质量管理规范、
药物临床试验质量管理规范。药物非临床研究质量管理规范、药物
临床试验质量管理规范由国务院确定的部门制定。”
我国最早的ＧＬＰ，是国家科委以第１６号令于１９９３年１２月

１１日发布的 《药品非临床研究质量管理规定》 （试行），自１９９４
年１月１日起试行。原国家药品监督管理局组建后，于１９９９年

１０月１４日以第１４号令发布 《药品非临床研究质量管理规范》
（试行），自１９９９年１１月１日起试行。国家食品药品监督管理局
组建后，于２００３年８月６日以第２号令发布 《药物非临床研究
质量管理规范》，自２００３年９月１日起施行。自此 ＧＬＰ由试行
改为正式施行。
我国最早的ＧＣＰ，是卫生部１９９８年３月２日颁发的 《药品临

床试验管理规范》（试行），自颁发之日起试行。原国家药品监督管
理局组建后，于１９９９年９月１日以第１３号令发布 《药品临床试验
管理规范》，自颁布之日起施行。国家食品药品监督管理局组建后，
于２００３年８月６日以第３号令发布 《药物临床试验质量管理规
范》，自２００３年９月１日起施行。

３．有关药品批准文号
《药品管理法》第三十一条规定：“生产新药或者已有国家标准

的药品的，须经国务院药品监督管理部门批准，并发给药品批准文
号；但是，生产没有实施批准文号管理的中药材和中药饮片除外。

５２



实施批准文号管理的中药材、中药饮片品种目录由国务院药品监督
管理部门会同国务院中医药管理部门制定。药品生产企业在取得药
品批准文号后，方可生产该药品。”

１９８５年施行的 《药品管理法》允许有地方药品标准存在，

２００１年１２月１日起施行的修订的 《药品管理法》则取消了地方药
品标准。为此，ＳＤＡ开展了地方药品标准整顿工作。这项工作是
对执行地方标准的药品进行医学药学再评价，审核通过后颁布国家
药品标准。
为加强药品管理，ＳＤＡ开展了统一换发批准文号工作。该项

工作是对国家标准药品和已纳入国家标准管理的原地方标准药品，
统一换发 “国药准字”批准文号。截止到２００３年８月底，药品批
准文号换发专项工作小组共受理１５６８００个批准文号的换发资料，
已公布了２１个换发目录，共计１４２９９７个批准文号。其中化学药品

９１７２２个 （含地标升国标品种１６０３７个），中药４９５３４个，生物制
品１７４１个。另有７３６５个属于 “暂不换发”批准文号品种，２７８８
个属于 “退回”品种，不予换发。

４．关于国家药品标准
《药品管理法》第三十二条规定： “药品必须符合国家药品标

准。中药饮片依照本法第十条第二款的规定执行。国务院药品监督
管理部门颁布的 《中华人民共和国药典》和药品标准为国家药品标
准。国务院药品监督管理部门组织药典委员会，负责国家药品标准
的制定和修订。国务院药品监督管理部门的药品检验机构负责标定
国家药品标准品、对照品。”

《药品管理法》第十条第二款规定：“中药饮片必须按照国家药
品标准炮制；国家药品标准没有规定的，必须按照省、自治区、直
辖市人民政府药品监督管理部门制定的炮制规范炮制。省、自治
区、直辖市人民政府药品监督管理部门制定的炮制规范应当报国务
院药品监督管理部门备案。”
已出版的２００５年版的 《中华人民共和国药典》已将 “生物制

品规程”收载为三部。
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５．关于新药审评与药品再评价
《药品管理法》第三十三条规定：“国务院药品监督管理部门组

织药学、医学和其他技术人员，对新药进行审评，对已经批准生产
的药品进行再评价。”

ＳＦＤＡ药品审评中心和ＳＦＤＡ药品评价中心均为ＳＦＤＡ直属
事业单位，依照药品管理法律与各自职责履行工作。

６．关于进口药品注册
《药品管理法》第三十九条规定：“药品进口，须经国务院药品

监督管理部门组织审查，经审查确认符合质量标准、安全有效的，
方可批准进口，并发给进口药品注册证书。医疗单位临床急需或者
个人自用进口的少量药品，按照国家有关规定办理进口手续。”
有关进口药品的管理，还有其他条款。
总之，药品管理法律将药品注册管理置于重要地位。
二、《药品管理法实施条例》对药品注册的规定有哪些
《药品管理法实施条例》第五章药品管理有关条文大部分与药

品注册管理有关。有必要反复学习，深刻理解。
第二十八条规定ＧＬＰ、ＧＣＰ的制定应由国务院药品监督管理

部门分别商国务院科学技术行政部门和国务院卫生行政部门，因为
科研实验与临床试验与其有关，并主管。
第二十九条规定药物临床试验、生产药品和进口药品应当符合

药品管理法律法规的规定经国务院药品监督管理部门审查批准；国
务院药品监督管理部门可以委托省一级药监部门对申报药物的研制

情况及条件进行审查，对申报资料进行形式审查，并对试制的样品
进行检验。具体办法由国务院药品监督管理部门制定。
第三十条规定研制新药需要进行临床试验的，应依法经过批

准；并在经依法认定的具有药物临床试验资格的机构中选择承担药
物临床试验的机构，并分别向国务院药品监督管理部门和卫生部备
案。该条第三款规定：“药物临床试验机构进行药物临床试验，应
当事先告知受试者或者其监护人真实情况，并取得其书面同意。”
第三十一条规定生产已有国家标准的药品，应当按照国务院药
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品监督管理部门的规定，向省一级或国家药品监督管理部门提出申
请，报送有关技术资料并提供相关证明文件。省一级药监部门应当
自受理申请之日起３０个工作日内进行审查，提出意见后报送国家
药监部门审核，并同时将审查意见通知申报方。国家药监部门经审
核符合规定的，发给药品批准文号。
第三十二条规定生产有试行期标准的药品，应当按照国务院药

监部门的规定，在试行期满前３个月，提出转正申请；国务院药监
部门应当自试行期满之日起１２个月内对该试行期标准进行审查，
对符合国务院药监部门规定的转正要求的，转为正式标准；对试行
标准期满未按照规定提出转正申请或者原试行标准不符合转正要求

的，国务院药监部门应当撤销该试行标准和依据该试行标准生产药
品的批准文号。
第三十三条是关于 “补充申请”的，明确规定 “变更研制新

药、生产药品和进口药品已获批准证明文件及其附件中载明事项
的，应当向国务院药品监督管理部门提出补充申请；国务院药品监
督管理部门经审核符合规定的，应当予以批准。”
第三十四条是关于新药品种监测期的规定。“国务院药品监督

管理部门根据保护公众健康的要求，可以对药品生产企业生产的新
药品种设立不超过５年的监测期；在监测期内，不得批准其他企业
生产和进口。”设立新药监测期，建立起药品技术性监测制度，《药
品注册管理办法》将其专列在第五章新药的申报与审批第四节新药
监测期的管理，计９条。同时，该办法取消了原来的新药保护制
度，这是在我国专利法已将药品纳入专利保护的情况下，为了防止
利用新药行政保护来达到延长企业生产独占权的目的，阻碍其他企
业合法仿制其专利到期药品，而采取的措施。《药品注册管理办法》
第五章第四节的９条规定，着重对监测期的管理进行了规定，例
如，从首次在我国生产的药品安全性与质量可控性的角度来规定监
测期，规定了监测内容、报告制度和发现问题的处理方式，突出显
示了设立监测期对于新药安全性和质量可控性的高度关注。该办法
第七十四条、第七十五条对新药进入监测期的同品种审批的不同情
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况进行了处理，即已经批准临床研究的仍与首家同样批准，按首家
监测期日期进行监测；已受理但未批准临床研究的应该予以退审，
申请人可以提出已有国家标准药品的生产申请；国家局未受理的由
省局给予退回。
第三十五条是对 “未披露的试验数据”保护的规定。“国家对

获得生产或者销售含有新型化学成分药品许可的生产者或者销售者

提交的自行取得且未披露的试验数据和其他数据实施保护，任何人
不得对该未披露的试验数据和其他数据进行不正当的商业利用。”
其第二款规定了 “自药品生产者或者销售者获得生产、销售新型化
学成分药品的许可证明文件之日起６年内，对其他申请人未经已获
得许可的申请人同意，使用前款数据申请生产、销售新型化学成分
药品许可的，药品监督管理部门不予许可；但是，其他申请人提交
自行取得数据的除外。”该条最后规定：“除下列情况外，药品监督
管理部门不得披露本条第一款规定的数据： （一）公共利益需要；
（二）已采取措施确保该类数据不会被不正当地进行商业利用。”我
国在加入 ＷＴＯ时做出承诺，将对为申请使用新化学成分的药品的
销售许可而按要求提交中国主管机关的未披露试验数据或者其他数

据提供保护。为履行承诺，《药品管理法实施条例》第三十五条已
做了明文规定。而在 《药品注册管理办法》中进一步明确了自国家
药品监督管理部门批准一新型化学成分药品之日起６年内，未经原
申请人许可，其他申请人不得使用原申请人拥有的未披露数据和资
料。该办法还规定申请人在申报资料时必须承诺该资料是真实的。
第三十六条至第三十八条是对申请进口药品的管理规定。申请

进口的药品，应当是在生产国家或者地区获得上市许可的药品；未
在生产国家或者地区获得上市许可的，经我国国务院药品监督管理
部门确认该药品品种安全、有效而且临床需要的，可以依照 《药品
管理法》及其 《实施条例》的规定批准进口。进口药品，应当按照
国务院药品监督管理部门的规定申请注册。国外企业生产的药品取
得 《进口药品注册证》，中国香港、澳门和台湾地区企业生产的药
品取得 《医药产品注册证》后，方可进口。医疗机构因临床急需进
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口少量药品的，应当持 《医疗机构执业许可证》向国务院药品监督
管理部门提出申请；经批准后，方可进口。进口的药品应当在指定
医疗机构内用于特定医疗目的。第三十八条规定：“进口药品到岸
后，进口单位应当持 《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》
以及产地证明原件、购货合同副本、装箱单、运单、货运发票、出
厂检验报告书、说明书等材料，向口岸所在地药品监督管理部门备
案。口岸所在地药品监督管理部门经审查，提交的材料符合要求
的，发给 《进口药品通关单》。进口单位凭 《进口药品通关单》向
海关办理报关验放手续。口岸所在地药品监督管理部门应当通知药
品检验机构对进口药品逐批进行抽查检验；但是，有 《药品管理
法》第四十一条规定情形的除外。”２００３年８月１８日发布、２００４
年１月１日起实施的 《药品进口管理办法》（ＳＦＤＡ以第４号令与
海关总署共同发布）规范了药品进口备案、报关和口岸检验工作。
该办法计五章四十五条。
第三十九条规定：“疫苗类制品、血液制品、用于血源筛查的

体外诊断试剂及国务院药品监督管理部门规定的其他生物制品在销

售前或者进口时，应当按照国务院药品监督管理部门的规定进行检
验或者审核批准；检验不合格或者未获批准的，不得销售或者
进口。”
第四十条是对实行批准文号管理的中药材的管理规定。国家鼓

励培育中药材。对集中规模化栽培养殖、质量可以控制并符合国务
院药品监督管理部门规定的中药材品种，实行批准文号管理。
第四十一条是对药品再评价的管理规定。国务院药品监督管理

部门对已批准生产、销售的药品进行再评价，根据药品再评价结
果，可以采取责令修改药品说明书，暂停生产、销售和使用的措
施；对不良反应大或者其他原因危害人体健康的药品，应当撤销该
药品批准证明文件。
第四十二条是关于注册有效期及再注册的管理规定。国务院药

品监督管理部门核发的药品批准文号、《进口药品注册证》、《医药
产品注册证》的有效期为５年。有效期届满，需要继续生产或者进
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口的，应当在有效期届满前６个月申请再注册。药品再注册时，应
当按照国务院药品监督管理部门的规定报送相关资料。有效期届
满，未申请再注册或者经审查不符合国务院药品监督管理部门关于
再注册的规定的，注销其药品批准文号、《进口药品注册证》或者
《医药产品注册证》。
三、部门规章对药品注册管理的规定有哪些

２００２年１０月３０日ＳＤＡ第３５号令发布了 《药品注册管理办
法》（试行）。这是依据新修订的 《药品管理法》及其 《实施条例》，
为保证药品安全有效、质量可控，规范药品注册行为，而制定的。

２００５年２月２８日ＳＦＤＡ第１７号令发布了 《药品注册管理办法》。
这个办法按照 ＷＴＯ基本原则对药品注册管理进行了调整，不仅是
对药品注册工作的经验进行及时的总结，而且也大胆借鉴国际上先
进的药品注册管理经验。这个办法将原来的新药审批、仿制药品审
批、进口药品审批、补充申请、进口药品分包装等方面的规定进行
整合，形成了一套科学合理、明确规范、公开透明、操作性强的药
品注册管理规章，适应了新形势下药品注册管理的迫切要求。
同时，与药品注册管理相适应的规章，是对药品研制、临床试

验和生产全过程进行管理的规章，都属于质量管理规范。现行的主
要有：

　　● 药物非临床研究质量管理规范 （ｇｏｏｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ，

ＧＬＰ），国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）于２００３年８月６日以
第２号令发布，２００３年９月１日起施行。

　　● 药物临床试验质量管理规范 （ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＣＰ），
国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）于２００３年８月６日以第３号令
发布，２００３年９月１日起施行。

　　● 药品生产质量管理规范 （１９９８年修订） （ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒ
ｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅ，ＧＭＰ），原国家药品监督管理局 （ＳＤＡ）于１９９９年６
月１８日以第９号令发布，自１９９９年８月１日起施行。
另外，有关处方药与非处方药分类管理、药品包装、标签和说

明书管理规章，也与药品注册管理密切联系。现行的主要有：
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　　● 处方药与非处方药分类管理办法 （试行），ＳＤＡ于１９９９年６
月１８日以第１０号令发布，自２０００年１月１日起施行。

　　● 药品包装用材料容器管理办法 （暂行），ＳＤＡ于２０００年４月

２９日以第２１号令发布，自２０００年１０月１日起施行。２００４年７月

２０日ＳＦＤＡ第１３号令公布 《直接接触药品的包装和容器管理办
法》，自公布之日起施行。原ＳＤＡ２０００年４月２９日发布的 《药品
包装用材料、容器管理办法》（暂行）同时废止。

　　● 药品包装、标签和说明书管理规定 （暂行），ＳＤＡ于２０００年

１０月１５日以第２３号令发布，自２００１年１月１日起执行。
四、以通知形式发布的有关药品注册管理的文件主要有哪些
国务院药品监督管理部门将药品注册的监督管理作为重要的工

作来抓。为做好药品注册的监督管理工作，以通知等形式发布了一
系列的文件，特别是 《药品注册管理办法》发布及实施后的文件。
例如，ＳＤＡ于２００２年１２月４日以国药监注 ［２００２］４３７号文件下
发 “关于实施 《药品注册管理办法》（试行）有关事项的通知”；１２
月５日以国监注函 ［２００２］２４０号文件下发 “关于药品注册申报及
受理事项的通知”等。
在发布 《药品注册管理办法》之前，ＳＤＡ对有关药品注册管

理工作的文件列举如下：

　　● 《药品研究机构登记备案管理办法》 （试行），原国家药品监
督管理局１９９９年１０月１９日发布

　　● 关于颁布 《中药新药研究的技术要求》的通知 （国药管注
［１９９９］３６３号）

　　● 关于印发 《国家药品审评专家管理办法》 （试行）的通知
（国药管注 ［２０００］７号）

　　● 关于加强中药注册管理有关事宜的通知 （国药管注 ［２０００］

１５７号）

　　● 关于印发 《中药注射剂指纹图谱研究的技术要求 （暂行）》
的通知 （国药管注 ［２０００］３４８号）

　　● 关于印发 《药品研究和申报注册违规处理办法》 （试行）的
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通知 （国药管安 ［１９９９］２４５号）

　　● 关于实施 《药品非临床研究质量管理规范》 （试行）有关工
作的通知 （国药管安 ［１９９９］３３１号）

　　● 关于发布 《药品不良反应监测管理办法 （试行）》的通知
（国药管安 ［１９９９］４０１号）

　　● 关于印发 《药品研究实验记录暂行规定》的通知 （国药管安
［２０００］１号）

　　● 关于加强药品研究用实验动物管理的通知 （ＳＤＡ安全监管
司２０００年６月１２日）

　　● 关于印发 《药品临床研究的若干规定》的通知 （国药管安
［２０００］３１５号）

　　● 关于强化中成药国家标准管理工作的通知 （国药监注
［２００１］８３号）

　　● 关于贯彻实施２３号令，统一药品批准文号工作的通知 （国
药监注 ［２００１］１８７号）

　　● 关于下发 “药品说明书规范细则 （暂行）”的通知 （国药监
注 ［２００１］２９４号）

　　● 关于印发 《中药配方颗粒管理暂行规定》的通知 （国药监注
［２００１］３２５号）

　　● 关于印发 《药品包装、标签规范细则 （暂行）》的通知 （国
药监注 ［２００１］４８２号）

　　● 关于实施 《药品管理法》加强药包材监督管理有关问题的通
知 （国药监注 ［２００１］５１９号）

　　● 关于有关地方药品标准执行问题的公告 （国药监注 ［２００１］

５２２号）

　　● 关于做好统一换发药品批准文号工作的通知 （国药监注
［２００１］５８２号）
五、《关于药品注册管理的补充规定》有关内容
国家食品药品监督管理局于２００３年１２月２３日下发了 《关于

药品注册管理的补充规定》，对药品注册的有关问题进行了补充规
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定，及时回答行政相对人所关心的有关药品注册热点和难点问题，
现择要补充如下。有关补充规定，在新修订的 《药品注册管理办
法》中有所体现。

１．对药品商品名有什么规定
《关于药品注册管理的补充规定》（以下简称 《补充规定》）要

求，新药拟使用商品名，应当由药品生产企业在申请新药注册时一
并提出。设立监测期的新药，在监测期内，申请人可以按照补充申
请的要求申请增加商品名；监测期已过的药品，不再批准增加商品
名。不设立监测期的新药，自批准首家注册后，２年内申请人可以
按照补充申请的要求申请增加商品名；超过２年不再批准增加商品
名。新药保护期、过渡期已过的药品，不再批准增加商品名。

２．对已有国家标准药品的注册有什么补充规定
《补充规定》指出，对于１９９８年１月１日后已取得进口药品注

册证书的药品，其他申请人申请注册时，均按已有国家标准的药品
管理。１９９８年１月１日前取得进口药品注册证书的及仅批准一次
性进口的药品，按新药管理。申请已有国家标准药品的注册，经

ＳＦＤＡ审核批准后，药品标准按照已有国家标准执行。对国家标准
进行了提高，或因生产工艺不同对已有国家标准进行了修改，申请
人应该在申报注册时，提交药品标准草案，在批准其注册的同时，
发布该药品的正式注册标准，该注册标准不得低于已有国家标准，
其生产、检验按照该注册标准执行。同时按照化学药品３类和化学
药品６类申请原料药和制剂的注册，其原料药的注册申请应当符合
申报生产的要求。申请注册已有国家标准的化学药品原料药，申请
人应当持有与该药同类原料药的ＧＭＰ认证证书。

３．关于对原料药合法来源有什么补充规定
《补充规定》要求，单独申请药物制剂注册的，除提交 《药品

注册管理办法》（以下简称 《办法》）列明的原料药合法来源证明文
件外，使用国产原料药的申请人，还应当提供与该原料药生产企业
签订的经公证的供货协议及该原料药的药品批准证明文件复印件；
使用进口原料药的申请人，还应当提供与该原料药生产企业或国内

４３



合法的销售代理商签订的经公证的供货协议。申请制剂新药技术转
让时，申请人除提交 《办法》附件４规定的资料外，还应当按照上
述要求提交该制剂所用原料药的合法来源证明文件。使用正在申请
注册的原料药申报药物制剂注册的，也应当按照上述要求提交该制
剂所用原料药的合法来源证明文件，以及所用原料药批准注册相关
材料，该制剂方能批准注册。在注册过程中，不得更换原料药来
源；确需更换的，申请人应当先撤回原注册申请，更换原料药后，
按原程序申报。

４．对快速审批有什么补充规定
《补充规定》要求，２００２年１２月１日前已受理的新药临床研

究或生产申请，按照原 《新药审批办法》属加快程序审评的品种，
仍按照原加快程序的时限要求审评。但原按照 “属国内首家申报临
床研究的新药”加快审评进度的品种，在申报生产时，将按照 《办
法》规定的一般程序审批。符合 《办法》第四十八条规定情况的申
请，可以实行快速审批。

５．对减免临床研究有什么补充规定
《补充规定》要求，减免临床研究的申请，应当在申请药品注

册时一并提出，并详细列出减免临床研究的理由及相关资料。对于
已批准进行临床研究的，除 《办法》规定可以减免临床研究的情况
外，一般不再批准减免临床研究。如完成临床研究确有困难的，申
请人应当提出补充申请，填写 《药品补充申请表》，详细说明减免
临床研究的依据和方案，从临床统计学、试验入组病人情况等各个
方面论证其合理性。同时申请化学原料药及其制成的小水针、粉针
剂、大输液的新药注册，制剂属完全相同申请人的，可以仅进行其
中一个制剂的临床研究。其余制剂，只要符合该类申请免临床研究
的技术要求，可以免予进行临床研究。制剂属不同申请人的，则应
当分别进行临床研究。改变国外已上市销售化学药品的剂型，凡不
改变给药途径的化学药品，按化学药品注册分类３管理。如果同一
申请人同时申请注册２个以上属于上述情况的制剂，其中一个制剂
可以按照注册分类３进行临床研究，其余的制剂可以按照注册分类
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５进行临床研究。

６．对新开办药品生产企业生产品种有什么补充规定
《补充规定》要求，新开办药品生产企业、药品生产企业新建

药品生产车间或者新增生产剂型的企业，申请生产药品，根据 《药
品管理法实施条例》第六条的规定，按照 《办法》取得药品批准文
号后，即可生产该药品，但不能销售。在 《药品管理法实施条例》
第六条规定的时限内取得ＧＭＰ认证证书后生产的药品方能销售；
逾期未取得的，其药品批准文号自行废止，并由ＳＦＤＡ予以注销，
其生产的药品也应一并销毁。

７．对试生产及Ⅳ期临床研究有什么补充规定
《补充规定》要求，按照 《办法》批准注册的属原 《新药审批

办法》和 《新生物制品审批办法》规定的第一类化学药品和生物制
品，及第一、二类中药，不再进行试生产，但仍应进行Ⅳ期临床研
究。已按照 《新药审批办法》和 《新生物制品审批办法》批准进行
试生产的第一类化学药品和生物制品及第一、二类中药，仍按照原
规定的时间和要求办理试生产转正手续，并在试生产转正时报送已
进行的Ⅳ期临床研究资料。但其全部Ⅳ期临床研究应在申请再注册
前完成，并于再注册时报送全部Ⅳ期临床研究资料。对于按照 《办
法》审批的需进行Ⅳ期临床研究的新药，其全部Ⅳ期临床研究资料
也应当在再注册时报送。批准注册需进行Ⅳ期临床研究的新药首次
再注册时，申请人应当在药品批准文号有效期届满前６个月，向省
级食品药品监督管理部门提交再注册申请，由省级食品药品监督管
理局审批，ＳＦＤＡ在１００个工作日内完成再注册的审批工作。

８．对新药技术转让有什么补充规定
《补充规定》要求，不设立监测期的新药，自ＳＦＤＡ批准首家

注册后，２年内可以申请办理同品种新药技术转让；试行标准转正
后，拟生产该品种的药品生产企业可以按照已有国家标准药品申请
注册，各省级食品药品监督管理部门不再受理同品种新药技术转让
的申请。设立监测期的新药，在监测期内不得进行新药技术转让；
监测期过后，拟生产该品种的药品生产企业，可以按照已有国家标
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准药品申请注册，各省级食品药品监督管理部门不再受理新药技术
转让的申请。但是在监测期内仅有独家获得生产注册的，可以进行
新药技术转让。保护期或者过渡期已过的药品，拟生产该品种的药
品生产企业，可以按照已有国家标准药品申请注册，各省级食品药
品监督管理部门不再受理同品种新药技术转让。

９．对于退审品种的复审有什么补充规定
《补充规定》要求，申请人对ＳＦＤＡ 做出的退审决定有异议

的，可以参照 《办法》有关复审的规定，从收到退审规定之日起，

１０日内向省级食品药品监督管理部门提出复审申请。凡申请复审
的，申请人应填写 《药品补充申请表》，详细列出复审的理由。

ＳＦＤＡ接到该类复审申请后，将在５０个工作日内，做出复审决定。
撤销原退审决定的，将按照 《办法》规定的程序和要求继续进行审
批；维持原决定的，不再受理再次的复审申请。复审需要进行技术
审查的，ＳＦＤＡ将组织有关专业技术人员按照补充申请时限进行。

１０．对生化药品归类有什么补充规定
《补充规定》要求，根据 《办法》应将原按照化学药品管理的

多组分生化药品改为生物制品管理。凡本规定发布前，已按照化学
药品批准注册的多组分生化药品，仍按照化学药品管理。对上述品
种改变剂型的新药申请、补充申请，亦按化学药品管理，其申报的
技术要求与化学药品相应类别的要求一致。已按照化学药品管理的
多组分生化药品，申请注射剂型的，除按照化学药品相应类别提交
有关资料外，尚需根据其生产工艺提供其他相关技术资料，以确保
产品的安全性，具体要求另行公布。上述品种已按照生物制品受理
的，将按照化学药品审批。自本规定发布之日 （２００３年１２月２３
日）起，无同品种按照化学药品批准注册的多组分生化药品，将按
《办法》的有关规定，按照生物制品审批。ＳＦＤＡ２００３年５月１２
日印发的 《关于生化药品注册管理相关事宜的规定》（食药监注函
［２００３］３号）同时废止。

１１．对药品批准文号和新药证书编号格式有什么补充规定
《补充规定》要求，对按照 《药品注册管理办法》审批的药品，
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其药品批准文号或新药证书的编号实行统一格式：国药准字 Ｈ
（Ｚ、Ｓ、Ｊ）＋４位年号＋４位顺序号，其中 Ｈ代表化学药品，Ｚ代
表中药，Ｓ代表生物制品，Ｊ代表进口药品分包装。同一申请人申
请的药品获准注册时，相同化学成分、相同剂型、不同规格的药品
分别发给药品批准文号；属于新药的品种，按照化学成分和剂型的
不同，分别发给新药证书。变更药品生产场地、更改药品生产企业
名称等补充申请批准后，药品批准文号不变。新修订的 《药品注册
管理办法》第二百零八条再次作了规定。

第四节　药品注册的技术要求

人们常把管理与科技比喻成推动历史前进的两个车轮。药品注
册工作犹如铁路线上奔驰的火车，必须在法制与科技轨道上平稳运
行；药品注册的技术要求必须科学化、规范化、法制化，而药品注
册的法制要求也必须科学化、规范化、程序化，两者相互联系、相
互渗透，但都必须结合国情，具有可行性，循序渐进地与国际标准
接轨。
我国的药品注册的技术要求，应以 《药品注册管理办法》为根

本依据；并可参考国际上先进的药品注册的技术要求，如ＩＣＨ药
品注册的国际技术要求。下面简要叙述。
一、《药品注册管理办法》的技术要求有哪些
我国的 《药品注册管理办法》共１６章２１１条。从其章节目录

中就可以基本粗略地了解该办法的技术要求。具体如下：
第一章　总则
第二章　药品注册的申请
第三章　药物的临床前研究
第四章　药物的临床试验

　第一节　基本要求

　第二节　实施前的要求

　第三节　临床试验的管理
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第五章　新药的申报与审批

　第一节　基本要求

　第二节　新药临床试验的审批

　第三节　新药生产的审批

　第四节　新药监测期的管理

　第五节　新药的技术转让
第六章　已有国家标准的药品的申报与审批
第七章　进口药品的申报与审批

　第一节　进口药品的注册

　第二节　进口药品分包装的注册
第八章　非处方药的注册
第九章　药品的补充申请与审批
第十章　药品的再注册
第十一章　药品注册检验的管理
第十二章　药品注册标准的管理

　第一节　基本要求

　第二节　药品试行标准的转正

　第三节　药品标准物质的管理
第十三章　药品注册的时限和一般规定
第十四章　复审
第十五章　法律责任
第十六章　附则
重要的是，《药品注册管理办法》的５个附件，详细地阐明了

中药与天然药、化学药品、生物制品的注册分类及申报资料要求，
药品补充申请注册事项及申报资料要求，以及药品再注册申报资料
项目。具体如下：
附件１　中药、天然药物注册分类及申报资料要求
附件２　化学药品注册分类及申报资料要求
附件３　生物制品注册分类及申报资料要求
附件４　药品补充申请注册事项及申报资料要求
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附件５　药品再注册申报资料项目
二、《中药新药临床研究指导原则》（试行）有哪些
《中药新药临床研究指导原则》（以下简称 《指导原则》）是由

ＳＤＡ组织有关专家依据有关药品注册规章及 ＧＣＰ等要求而编制，
于２００２年初公布。该 《指导原则》是系统地介绍中药新药临床试
验设计应遵循的科学原则及方法，并推荐某些当前使用的标准化规
定的技术性参考用书，而不是行政规章。
该 《指导原则》实际上是在卫生部组织专家于２０世纪９０年代

编写的 《中药新药临床研究指导原则》的基础上进行修订的。《指
导原则》的修订不仅体现了延续性原则，也体现了可行性与前瞻性
原则，当然更重要的是依据法规性原则与科学性原则。原 《指导原
则》分为三辑：第一辑由１９８７年发布的 《２０个病证的中药临床研
究指导原则》、１９８８年发布的 《２９个病证的新药 （中药）临床研究
指导原则》，以及随后试用几年后增写的３１个病证的内容组成；第
二辑包括内科病为主的５７种疾病，发布于１９９５年；第三辑包括妇
科、儿科、外科、皮肤科、骨科、五官科、眼科等８８个病证，发
布于１９９７年。
随着医学科学的不断发展，中药现代化、中药走向国际市场的

大趋势也给中药新药的临床试验提出了更高的要求。修订的 《指导
原则》反映了当代临床试验的科学方法，其原则与一般公认的科学
原则相一致，与国际公认的标准和规定相一致，并表现出一定的先
进性，也体现了从国情实际出发、从中医药当前发展的实际出发的
可行性。
修订后的 《指导原则》分为总论和各论两部分。总论内容主要

阐述新药临床试验设计方法的共性问题，即一般性原则，并对其中
关键性问题提出了具体要求。对个别的问题，如盲法 （ｂｌｉｎｄｍｅｔｈ
ｏｄ）的实施，做了详细说明；对临床试验中常见的问题及一些难点
做了原则性说明。各论部分列出１８个系统７９种病证；较修订前的
《指导原则》的病证有大幅度精简，目的是在总论精神指导下提出
一些典型病证做示范，其他可以举一反三。为了加强指导作用，在
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每一系统前都有说明，用以加深对本系统病证临床试验的理解。各
论中的具体病证的诊断标准和疗效判定标准尽可能做到最新和权

威，对症状轻重分级要求量化，多数病证中有试验方法要点的说
明，这是必须予以注意的。

《指导原则》不是行政规章，正如前述，而是一种供中药新药
临床试验设计用的技术性参考用书。由于是ＳＤＡ组织国内专家经
反复讨论、修订而成，因此具有较高的指导意义和一定的权威性。
药品管理的法律法规及新药注册的有关规章是编制 《指导原则》的
重要法规依据；而临床医学专业、临床药理学、临床流行病学、生
物统计学等相关专业知识是编制 《指导原则》的重要科学依据。具
有有关专业知识和技能的医药技术人员，必须认真学习理解有关法
规，必须理论结合具体实际，才能正确掌握应用 《指导原则》，合
理设计临床试验。

《指导原则》强调了中药新药临床试验应遵循的法规要求、科
学原则和方法，提示某些临床试验应予以重视的特殊技术问题，推
荐某些当前适宜采用的试验标准，使临床试验真实可靠，能够符合
新药注册要求。《指导原则》对于做好中药新药临床试验设计具有
重要指导意义。
临床试验的方法学随着医学科学的不断发展而发展，而发展与

创新是科学的灵魂，这就要求 《指导原则》的使用者能领会新药临
床试验的宗旨，注意追踪有关学科的发展动态，根据学科发展的新
水平，科学地设计具体的临床试验方案。由于药物的作用是一种客
观存在，药物临床试验的目的就在于发现、认识这种作用。认识药
物作用不仅在于认识药物作用中共性的东西，更在于认识药物作用
的个性方面。不同药物在作用机制、作用靶点、作用表现、作用范
围、作用强度、作用时效等方面各有特点，由此决定了其各自的临
床应用范围、使用方法、应用层次、使用注意等。中药制剂尤其应
注意适应证候方面的不同。中药新药临床试验设计需要根据既往临
床经验及非临床研究结果的提示，充分考虑受试药物可能的作用特
点，从实际出发，恰当合理地制定具体的试验方案，以便不仅能认
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识药物作用的共性，更能认识药物作用的个性。因此，即便是对于
预期用于同一种疾病的不同新药，也不可能采用一成不变的试验方
案进行全面客观的临床评价。

《指导原则》正如其名称，只是在临床试验方法学以及治疗某
些疾病药物的临床试验设计方面为试验设计者提供指导，或者原则
性的提示。其内容涉及较多的是临床设计中的共性问题，它不能取
代为某种新药的临床试验进行具体方案设计时所需要的创造性的脑

力劳动；仅仅简单地照抄 《指导原则》有关内容进行临床试验设
计，而不从实际出发，显然也不符合ＧＣＰ原则要求。
从 《中药新药临床研究指导原则》的章节目录可以基本粗略地

了解该指导原则的技术要求。具体如下：
总论

第一章　中药新药临床研究特点及临床试验分期
第二章　临床试验设计与方法
第三章　Ⅰ期临床试验设计
第四章　中药新药临床试验的证候及其疗效评价
第五章　中药临床研究的一致性和依从性问题
第六章　数据管理与统计分析
第七章　临床试验方案的撰写
第八章　临床试验总结报告的撰写
各论

第一章　呼吸系统疾病

　第一节　中药新药治疗慢性支气管炎的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗感冒的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗哮病的临床研究指导原则
第二章　心血管系统疾病

　第一节　中药新药治疗冠心病心绞痛的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗高血压病的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗心力衰竭的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗高脂血症的临床研究指导原则
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第三章　精神神经系统疾病

　第一节　中药新药治疗老年期痴呆的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗中风病的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗偏头痛的临床研究指导原则
第四章　风湿免疫系统疾病

　第一节　中药新药治疗系统性红斑狼疮的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗类风湿性关节炎的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗强直性脊柱炎的临床研究指导原则
第五章　消化系统疾病

　第一节　中药新药治疗慢性萎缩性胃炎的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗慢性非特异性溃疡性结肠炎的临床研
究指导原则

　第三节　中药新药治疗痞满证的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗泄泻的临床研究指导原则

　第五节　中药新药治疗病毒性肝炎的临床研究指导原则

　第六节　中药新药治疗消化性溃疡的临床研究指导原则
第六章　泌尿生殖系统疾病

　第一节　中药新药治疗慢性肾炎的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗慢性肾功能衰竭的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗慢性前列腺炎 （非特异性）的临床研
究指导原则

第七章　血液系统疾病

　第一节　中药新药治疗白细胞减少症的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗慢性再生障碍性贫血的临床研究指导
原则

　第三节　中药新药治疗特发性血小板减少性紫癜的临床研究
指导原则

第八章　热病及其他

　第一节　中药新药治疗时行感冒的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗疟疾的临床研究指导原则
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　第三节　中药新药治疗流行性乙型脑炎的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗流行性出血热的临床研究指导原则

　第五节　中药新药治疗痄腮的临床研究指导原则
第九章　肿瘤

　第一节　中药新药治疗原发性肝癌的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗原发性支气管肺癌的临床研究指导原则

　第三节　中药新药对放化疗减毒和／或增效作用的临床研究
指导原则

第十章　内分泌代谢系统疾病

　第一节　中药新药治疗甲状腺功能亢进 （毒性弥漫性甲状腺
肿）的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗亚急性甲状腺炎的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗糖尿病的临床研究指导原则
第十一章　妇科疾病

　第一节　中药新药治疗月经不调的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗盆腔炎的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗早期先兆流产的临床研究指导原则
第十二章　儿科系统疾病

　第一节　中药新药治疗小儿外感发热的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗小儿缺铁性贫血的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗小儿厌食症的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗维生素Ｄ缺乏性佝偻病的临床研究
指导原则

　第五节　中药新药治疗小儿泄泻的临床研究指导原则
第十三章　外科系统疾病

　第一节　中药新药治疗初期乳痛 （急性乳腺炎）的临床研究
指导原则

　第二节　中药新药治疗慢性胆道感染、胆石病的临床研究指
导原则

　第三节　中药新药治疗痔疮的临床研究指导原则
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第十四章　皮肤科疾病

　第一节　中药新药治疗寻常痤疮的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗湿疮的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗白 ?的临床研究指导原则

第十五章　眼科疾病

　第一节　中药新药治疗急性卡他性结膜炎的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗单纯疱疹病毒性角膜炎的临床研究指
导原则

　第三节　中药新药治疗糖尿病视网膜病变的临床研究指导
原则

　第四节　中药新药治疗原发性开角型青光眼的临床研究指导
原则

　第五节　中药新药治疗原发性视网膜色素变性的临床研究指
导原则

第十六章　耳鼻咽喉口腔系统疾病

　第一节　中药新药治疗急鼻渊 （急性鼻窦炎）的临床研究指
导原则

　第二节　中药新药治疗耳胀痛 （急性非化脓性中耳炎）临床
指导原则

　第三节　中药新药治疗急性咽炎的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗复发性口疮的临床研究指导原则

　　? 可见于西医的寻常型银屑病。

　　第十七章　骨科系统疾病

　第一节　中药新药治疗外伤性骨折的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗软组织损伤的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗颈椎病的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗骨性关节炎的临床研究指导原则

　第五节　中药新药治疗股骨头无菌性坏死的临床研究指导原则

　第六节　中药新药治疗骨质疏松症的临床研究指导原则
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第十八章　中医证候的临床研究指导原则

　第一节　中药新药治疗脾气虚证的临床研究指导原则

　第二节　中药新药治疗肝郁脾虚证的临床研究指导原则

　第三节　中药新药治疗肝胃不和证的临床研究指导原则

　第四节　中药新药治疗寒湿困脾证的临床研究指导原则

　第五节　中药新药治疗湿热蕴脾证的临床研究指导原则

　第六节　中药新药治疗胃热证的临床研究指导原则

　第七节　中药新药治疗胃阴虚证的临床研究指导原则

　第八节　中药新药治疗气虚证的临床研究指导原则

　第九节　中药新药治疗血虚证的临床研究指导原则

　第十节　中药新药治疗血瘀证的临床研究指导原则

　第十一节　中药新药治疗肾阳虚证的临床研究指导原则

　第十二节　中药新药治疗肾阴虚证的临床研究指导原则

　第十三节　中药新药治疗肺气虚证的临床研究指导原则
三、《化学药品和治疗用生物制品?研究指导原则》（试行）有

哪些

本指导原则是ＳＤＡ组织全国有关专家在原有《新药研究指导

　　? 生物制品是药品的一大类别。生物制品系指以微生物、寄生虫、动物毒素、生
物组织作起始材料，采用生物学工艺或分离纯化技术制备，并以生物学技术和分析技术
控制中间产物和成品质量制成的生物活性制剂。它包括疫 （菌）苗、毒素、类毒素、免
疫血清、血液制品、免疫球蛋白、抗原、变态反应原、细胞因子、激素、酶、发酵产
品、单克隆抗体、ＤＮＡ重组产品、体外免疫试剂等 （卫生部１９９３年７月 《生物制品管
理规定》）。

原则》的基础上制定的，２００２年发布。主要介绍了化学药品和治
疗用生物制品的结构确证、制备工艺、质量标准、稳定性研究、毒
理学研究、药代动力学研究、人体生物利用度和生物等效性研究及
临床试验的生物统计学指导原则等内容。《化学药品和治疗用生物
制品研究指导原则》以科学性、前瞻性、可操作性为指导思想，旨
在帮助和指导新药研制单位用科学规范的方法开展新药研究工作，
以期得到可靠的研究结果，同时也便于新药审评机构实现技术审评
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的科学、公正、规范、高效；《化学药品和治疗用生物制品研究指
导原则》是新药审评的重要技术依据，ＳＤＡ建议新药研制单位尽
可能采用 《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则》中推荐的研
究方法，当然，如有足够的科学依据也可使用其他研究方法，但应
该说明和提供相应的资料。《化学药品和治疗用生物制品研究指导
原则》的制定不仅参照世界发达国家的标准，而且密切地结合我国
的实际，因此具有很强的可操作性。

《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则》（试行）的主要内
容目录如下：

　　● 化学药品原料药结构确证研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品原料药制备工艺研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品原料药质量研究和质量标准制定指导原则 （试行）

　　● 化学药品制剂处方和制备工艺研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品制剂质量研究及质量标准制定指导原则 （试行）

　　● 药物稳定性试验指导原则

　　● 化学药品临床前毒理学研究指导原则总则 （试行）

　　● 化学药品单次给药的毒性研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品重复给药的毒性研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品临床前药代动力学研究指导原则 （试行）

　　● 速释、缓释、控释制剂临床前药代动力学研究指导原则
（试行）

　　● 新生物制品临床前药代动力学研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品临床药代动力学研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品制剂人体生物利用度和生物等效性研究指导原则

（试行）

　　● 新生物制品临床药代动力学研究指导原则 （试行）

　　● 化学药品和生物制品临床试验的生物统计学指导原则（试行）
四、《新药 （西药）临床研究指导原则》有哪些

１９９３年７月卫生部原药政管理局将自１９８８年以来部颁试行临
床研究指导原则经过研讨修改汇编成册，印发了 《新药 （西药）临
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床研究指导原则》。其目录内容如下：

　　● 抗菌药物临床研究指导原则

　　● 避孕药物临床研究指导原则

　　● 抗肝炎药物临床研究指导原则

　　● 消化系统药物临床研究指导原则

　　● 心血管系统药物临床研究指导原则

　　● 镇咳、平喘药物临床研究指导原则

　　● 神经系统药物临床研究指导原则

　　● 抗癌药物临床研究指导原则

　　● 妇产科药物临床研究指导原则

　　● 小儿药物临床研究指导原则

　　● 内分泌系统药物临床研究指导原则

　　● 治疗血液病药物临床研究指导原则

　　● 免疫药物临床研究指导原则

　　● 放射性药物临床研究指导原则

　　● 精神药物临床研究指导原则

　　● 治疗风湿病药物临床研究指导原则

　　● 胆道疾病药物临床评价的指导原则

　　● 抗结核药物临床研究指导原则

　　● 抗变态反应药物临床研究指导原则

　　● 抗寄生虫病药临床研究指导原则

　　● 抗辐射药与辐射增敏药临床研究指导原则

　　● 抗毒药临床研究指导原则

　　● 皮肤病外用药物临床研究指导原则

　　● 妊娠早期流产及中期引产药物临床研究指导原则

　　● 抗衰老药物临床研究指导原则

　　● 局部麻醉与全身麻醉药物临床研究指导原则

　　● 药物制剂人体生物利用度试验指导原则

　　● 新药 （西药）临床研究的技术要求
在１９９３年之后，还陆续发布了一些类别药物的临床研究指导

８４



原则。例如，抗阿片类戒断症状药物临床试验指导原则等。

第五节　ＩＣＨ药品注册的国际技术要求

一、ＩＣＨ是怎样形成的？其组成、机构、职责、工作程序
是什么？有什么特征

（一）形成
在２０世纪８０年代，新药申报技术的合理化和一致化被提到国

际议事日程上来。这是由于新药研究和开发的费用逐年提高，医疗
费用也逐年上升，各国政府普遍关注如何降低药价，并使新药能及
早用于治疗病人，以减少政府的开支，这就需要国际上有一个统一
的药品注册技术要求或标准。

２０世纪８０年代，欧洲成立欧洲共同体 （ＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｕｎｉ
ｔｙ，ＥＣ），简称欧共体，要求一国药品能在整个欧洲市场销售，因
此在欧洲首先开展了药品注册技术要求的协调工作，实践证明是可
行的。此后，美国、日本、欧共体三方纷纷进行双边对话，研讨协
调的可能性，直至１９８９年在法国巴黎召开的国际药品管理机构会
议 （ＩＣＤＲＡ）后，才开始制定具体的实施计划。此后三方政府药
品注册部门与国际制药工业协会联合会 （ＩＦＰＭＡ）联系，讨论由
药品注册部门和工业部门共同发起国际协调会议的可能性。１９９０
年４月欧洲制药工业协会联合会 （ＥＦＰＩＡ）在比利时布鲁塞尔召开
由三方药品注册部门和工业部门参加的国际会议，讨论了ＩＣＨ的
意义和任务，成立了ＩＣＨ指导委员会。会议决定每两年召开一次

ＩＣＨ会议，由三方轮流主办。第一次指导委员会协调了选题，一
致认为应以质量、安全性和有效性三个方面制定的技术要求作为药
品能否批准上市的基础，并决定起草１１个文件 （质量３个，安全
性４个，有效性４个）。同时，每个文件成立了专家工作组 （ｅｘ
ｐｅｒｔｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐｓ，ＥＷＧ），讨论科学技术问题。后来随着工作
的深入开展，认为电子通讯和术语的统一，应作为互读文件的基
础。因此除质量、安全性和有效性外，增加了 “综合学科”，并成
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立了子课题，至今已有４５个文件。

ＩＣＨ的６个参加单位分别为：欧洲联盟 （ＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ，

ＥＵ）；欧洲制药工业协会联合会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｉｃｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ＥＦＰＩＡ）；日本厚生省 （Ｊａｐａｎ
ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＷｅｌｆａｒｅ，ＭＨＷ）；日本制药工业协会 （Ｊａ
ｐａｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＪＰＭＡ）；美国食
品与药品管理局 （ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）；美
国药物研究和生产联合会 （ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＭａｎｕｆａｃ
ｔｕｒｅｒｓｏｆＡｍｅｒｉｃａ，ＰＲＭＡ）。
此外，世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）、

欧洲自由贸易区 （ＥｕｒｏｐｅａｎＦｒｅｅＴｒａｄｅＡｒｅａ，ＥＦＴＡ）和加拿大卫生
保健局 （ＣａｎａｄｉａｎＨｅａｌｔｈＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎＢｒａｎｃｈ，ＣＨＰＢ）作为观察员；
国际制药工业协会联合会 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＦｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ，ＩＦＰＭＡ）作为制药工业的保护伞组织参
加协调会。ＩＣＨ秘书处设在日内瓦ＩＦＰＭＡ总部。

（二）组成

ＩＣＨ是由指导委员会、专家工作组和秘书处组成。

１指导委员会 （ｔｈｅＳｔｅｅｒｉｎｇＣｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＳＣ）
指导委员会共有１４名成员，由６个参加单位和ＩＦＰＭＡ各派

两名代表组成。指导委员会主要领导ＩＣＨ 会议并协调工作进展。
每年召开２～３次会议，分别由主办国管理部门的代表主持会议，３
个观察员组织可分别派１名代表列席指导委员会会议。指导委员会
对 （四）工作程序中的阶段２和阶段４这两个关键阶段进行讨论，
做出决定。

２专家工作组 （ＥＷＧ）
专家工作组是指导委员会的技术顾问，６个主办单位对每个起

草文件的专题派若干名专家参加，其中一名任专题组长，负责该专
题的工作。
协调的专题共分四个类别：安全性 （ｓａｆｅｔｙ），包括药理、毒

理、药代等试验，以Ｓ表示；质量 （ｑｕａｌｉｔｙ），包括稳定性、验证、
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杂质、规格等，以Ｑ表示；有效性 （ｅｆｆｉｃａｃｙ），包括临床试验中的
设计、研究报告、ＧＣＰ等，以Ｅ表示；综合学科 （ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉ
ｎａｒｙ），包括术语、管理通讯等，以 Ｍ表示。

６个主办单位还在每组各派一名协调员，分别协调各组中若干
专题的进展。

３秘书处
秘书处主要负责指导委员会及专家工作组会议的准备工作和有

关文件的起草，并负责与各组的协调员联系，以保证将讨论的文件
按时发送到有关人员。

（三）职责

ＩＣＨ的职责主要有以下几点：

① 对在欧盟、美国和日本注册产品的技术要求中存在的不同
点，创造注册部门与制药部门对话的场所，以便更及时将新药推向
市场，使病人得到及时治疗；

② 监测和更新已协调一致的文件，使在最大程度上相互接受

ＩＣＨ成员国的研究开发数据；

③ 随着新技术进展和新治疗方法的应用，选择一些课题及时
协调，以避免今后技术文件产生分歧；

④ 推动新技术新方法替代现有文件的技术和方法，在不影响
安全性的情况下，节省受试病人、动物和其他资源；

⑤ 鼓励已协调技术文件的散发、交流及应用，以达到共同标
准的贯彻。

（四）工作程序

ＩＣＨ把需讨论专题的进展分成五个阶段，具体的工作程序
如下。
阶段１：ＥＷＧ技术讨论
专家工作组对新选题目进行初步讨论，并起草出初稿，初稿可

以是建议 （ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ）、政策说明 （ｐｏｌｉｃｙｓｔａｔｅｍｅｎｔ）、指导
原则 （ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ）或讨论要点 （ｐｏｉｎｔｓｔｏｃｏｎｓｉｄｅｒ）等形式。由专
家工作组对初稿进行讨论、审查与修改，直到达成共识，提交指导
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委员会。
阶段２：达成共识
由指导委员会的６个主办单位负责人对初稿进行审查讨论后签

字，提交欧盟、日本、美国三方药品管理部门正式讨论，在６个月
内将意见汇总。
阶段３：正式协商
管理部门对收集到的意见交换看法，提出 “补充草案”。“补充

草案”中有重要修改，则需将材料再一次分发到有关单位征求意
见，在３个月内把意见归纳到 “补充草案”中，然后提交给ＩＣＨ
专家工作组，由专家代表签字。
阶段４：最后文件
指导委员会对文件进行认真讨论，交三方管理部门签字，并建

议三方管理部门采用。
阶段５：付诸实施
三方管理部门根据各国的惯例，将通过的技术文件列入本国药

品管理法规中。

ＩＣＨ共召开了６次国际性大会：第一次是１９９１年１１月在比利
时的布鲁塞尔市召开，参加代表１２００余人；第二次是１９９３年１０
月２７日～１０月２９日在美国佛罗里达州的奥兰多召开，参加代表
有１５００余人；第三次是１９９５年１１月２９日～１２月１日在日本横滨
市召开，参加代表达２４００余人；第四次是１９９７年７月１６日～７
月１８日在比利时的布鲁塞尔市召开，参加代表达１６００余人；第五
次是２０００年１１月９日～１１月１１日在美国圣地亚哥召开；第六次
是２００３年１１月在日本召开。自第三次会议开始，我国已有各方面
的人员参加，第四次、第五次、第六次国家药品监督管理部门负责
人率团参加，这说明我国对尽快与国际进行技术方面的协调已提到
议事日程上，对促进医药事业的发展与加强药品监督管理将起积极
的推动作用。

（五）特征
纵观ＩＣＨ的工作，可归纳为以下的特征。
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１病人第一
一切从病人利益出发是ＩＣＨ 讨论和协商的基础，决定技术文

件的准则是：“是否有利于病人？如何才能更快地为病人提供高质
量的、安全有效的药物？如何才能按国际标准进行高质量的临床
试验？”因此对安全性、有效性和质量方面的不同看法的讨论不
是折中，而是统一在高科技、高要求的基础之上的。由于有了统
一的技术要求，各国可互用注册的技术资料，减少新药研究与开
发的费用，从而降低新药的价格和成本。研究开发费用的降低可
将节省下来的资金再用于新药的研究与开发，更多地开发安全有
效的新药。

２对话与协作
管理部门与工业部门的专家在同一原则下进行讨论，从不同角

度提出更合理的见解，避免片面性。在ＩＣＨ会议中，管理部门与
工业部门是对话，不是对抗，是相互合作和相互信任，不是相互扯
皮。对于意见的分歧，要在尊重科学、为病人利益服务这两个准则
上进行统一，通过认真的讨论，对每个专题做出最科学的决定。

３透明度
透明度是ＩＣＨ另一个重要特征。为了使达成一致的协议文件

能很快付诸实施，要求所讨论的技术信息不仅在三方１７国 （欧盟

１５国、美国和日本）之间共享，而且应尽量使信息传递到非ＩＣＨ
国家，使更多国家了解ＩＣＨ的活动，并从中获益。

４高科技

ＩＣＨ虽然只有１７个国家参加，但这１７个国家的制药工业产
值却占了世界的８０％，所使用的研究和开发费用占了世界药物研
究总投入的９０％，并集中了国际上有经验的药品审评和研究开发
方面的专家智慧，提出一套技术要求的指导原则。
二、在质量方面ＩＣＨ药品注册的国际技术要求有哪些
质量 （ｑｕａｌｉｔｙ）关系病人安危，也关系制药企业的生命与发

展。ＩＣＨ制定的质量技术要求文件现有１６个，表现为稳定性、杂
质、药典、生物技术产品质量、标准规格、ＧＭＰ等方面。
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１稳定性

Ｑ１ａ新原料药及其制剂的稳定性试验

Ｑ１ｂ新原料药及其制剂光稳定性试验

Ｑ１ｃ新剂型的稳定性试验分析方法验证

Ｑ２ａ定义和术语

Ｑ２ｂ方法学

２杂质

Ｑ３ａ新原料药杂质要求

Ｑ３ｂ新制剂的杂质要求

Ｑ３ｃ溶剂残留量的要求

３药典

Ｑ４药典标准规格的协调

４生物技术产品质量

Ｑ５ａ病毒安全性评价

Ｑ５ｂ遗传稳定性

Ｑ５ｃ生物制品的稳定性试验

Ｑ５ｄ细胞基质的质量要求

５标准规格

Ｑ６ａ化学产品

Ｑ６ｂ生物产品标准规格

６ＧＭＰ
Ｑ７ａ药物活性成分的ＧＭＰ
在ＩＣＨ正式公布原料药ＧＭＰ之后，美国ＦＤＡ等相继采用，

这使ＩＣＨ 成员国有了原料药通用的ＧＭＰ标准。这将对我国原料
药生产企业产生深远的影响。
三、在安全性方面ＩＣＨ药品注册的国际技术要求有哪些
安全性 （ｓａｆｅｔｙ）是药品存在的基础。新药临床前安全性评价

是新药评价的核心内容之一，也是提供临床医师安全使用新药的主
要依据。新药临床前安全性评价主要涉及一般毒性评价和特殊毒性
评价两大部分，如急性毒性试验、长期毒性试验 （反复给药毒性试
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验）、特殊毒性试验、皮肤用药及腔道用药毒性试验、药物依赖性
试验、抗生育药及细胞毒性抗肿瘤药的毒性评价，是一个综合性的
毒理学评价过程。新药临床前安全性评价的目的在于提供新药对人
类健康危害程度的科学依据，预测上市新药对人体健康的有害程
度，淘汰危害大的，权衡有危害的，通过危害小的，理想的是没有
危害的新药，使新药成为人类同疾病作斗争的有力武器。当然，安
全性评价不单是毒理学评价，也包括临床前药理学评价；也不单是
临床前评价，也包括临床研究的安全性评价。在此，重要的是

ＧＬＰ的实施。

ＩＣＨ的安全性技术要求文件现有１２个，表现为致癌性、遗传
毒性、代谢动力学、毒性试验、生殖毒性、γＤＮＡ产品安全性、
药理等方面。

１致癌性

Ｓ１ａ药物致癌性试验条件

Ｓ１ｂ致癌试验

Ｓ１ｃ剂量选择

２遗传毒性

Ｓ２ａ遗传毒性试验

Ｓ２ｂ标准组合试验

３代谢动力学

Ｓ３ａ毒物代谢动力学

Ｓ３ｂ药物代谢动力学

４毒性试验

Ｓ４啮齿类动物多剂量毒性试验；非啮齿类动物多剂量毒性
试验

５生殖毒性

Ｓ５ａ生殖毒性试验

Ｓ５ｂ对男性生育力的毒性试验

６ｒＤＮＡ产品安全性

Ｓ６生物技术产品的安全性试验
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７药理

Ｓ７安全药理研究
四、在有效性方面ＩＣＨ药品注册的国际技术要求有哪些
有效性 （ｅｆｆｉｃａｃｙ）是药品存在的前提或基本条件。新药临床

前药效评价、药代动力学评价，还有毒性评价，都有助于临床药理
的预测；重要的是临床药理的评价，新药的临床试验必须遵守

ＧＣＰ规范。

ＩＣＨ的有效性技术要求文件，现有１４个，表现为给药方案、
临床安全性、研究报告、量效关系、种族因素、ＧＣＰ、特殊人群、
临床研究设计、各类药物临床研究等方面。

１给药方案

Ｅ１评价临床安全性的给药方案

２临床安全性

Ｅ２ａ加速报告的定义和标准

Ｅ２ｂ传送不良反应报告的资料要求

Ｅ２ｃ最新资料的定期报告

３研究报告

Ｅ３临床研究报告的结构与内容

４量效关系

Ｅ４新药注册所需量效关系的资料

５种族因素

Ｅ５对国外临床研究资料的种族因素的可接受性

６ＧＣＰ
Ｅ６药品临床研究规范 （ＧＣＰ）统一的指导原则

７特殊人群

Ｅ７老年人群的临床研究

８临床研究设计

Ｅ８临床研究总则

Ｅ９统计原则

Ｅ１０对照组的选择
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Ｅ１１儿童人群的临床研究

９各类药物临床研究

Ｅ１２ａ抗高血压药临床研究
五、在综合学科方面ＩＣＨ药品注册的国际技术要求有哪些
随着工作的深入开展，特别是电子通讯和术语的统一，需要设

置综合学科的技术要求文件，来作为互读文件的基础。ＩＣＨ 的综
合学科技术要求文件，现为３个。

Ｍ１医学术语

Ｍ２注册资料传递的电子标准

Ｍ３与临床研究有关的安全性的时间安排
根据ＩＣＨ指导委员会所定的计划，第一阶段的任务是解决重

复性和文字繁琐问题，使新药开发和审评运用一致的原则和方法来
表达质量、安全性和有效性，因此到ＩＣＨ４ （第四次ＩＣＨ 会议）
为止，第一阶段任务已经完全。ＩＣＨ工作重点开始转向第二阶段，
即将ＩＣＨ的文件进一步写成内容和形式一致的新药申请文件，也
就是共同技术文件 （ｃｏｍｍｏｎｔｅｃｈｎｉｃａｌｄｏｃｕｍｅｎｔ，ＣＴＤ）。ＩＣＨ５
重点讨论了质量、安全性和有效性的ＣＴＤ全部文件，另外也讨论

ＣＴＤ的电子版本、国际应用的 ＭｅｄＤＳＡ、ＰＭＳ和 ＡＤＲ?的电子
信息报告问题以及新世纪中新技术对ＩＣＨ提出的挑战和ＩＣＨ的全
球化问题。

　　? ＭｅｄＤＳＡ为医用安全性词典 （ｍｅｄｉｃａｌｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒｓａｆｅｔｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ）的缩写；

ＰＭＳ为 （药物）售后监察 （ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ）的缩写；ＡＤＲ为药品不良反应
（ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ）的缩写。———编者注

六、ＩＣＨ的作用及其影响是什么
世界各国对药品注册的技术要求各不相同，这不利于国际贸易

及技术交流。对药品的研究生产部门来说，将造成人力、物力的浪
费；对管理部门来说，由于受到本国科学技术水平差异的限制，不
能制定出最合理最科学的技术要求；对于病人来说，在药品的安全
性、有效性和质量方面得不到应有的保证。ＩＣＨ 打破了国与国的
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界限，从病人利益出发，以高科技为依托，收集来自管理部门和药
物研究开发部门各方面专家的意见，制定出统一的技术要求，这无
疑有利于促进药品研究、开发、生产及管理，有利于提高新药上市
的质量。

ＩＣＨ４已达成一致的４５个文件，医学名词 （如医用注册词典

ｍｅｄｉｃａｌｄｉｃｔｉｏｎａｒｙｆｏｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ＭｅｄＤＲＡ）和注册资
料传递的电子标准 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＥＳＴＲＩ）也已推广。１９９９年召开的国际药品管理机
构会议 （ＩＣＤＲＡ），也要求 ＷＨＯ出面协调，听取各国意见，将

ＩＣＨ文件作为教材，逐步推广。ＩＣＨ５又将工作推向一个新的阶
段。例如，有关对国外临床资料可接受性的人种因素考虑，更全面
地考虑到人种因素。
我国是一个发展中国家，虽然是一个制药大国，但还不是一个

制药强国。１９９９年医药工业总产值虽达２０００亿人民币，２００２年完
成３１７８亿人民币。但是这与２００２年世界药品销售超过４０００亿美
元相距甚大，所占比例还小。随着改革开放，进一步开展国际贸
易，新药注册的技术要求必将逐步与国际接轨。２００２年１２月１日
起施行的 《药品注册管理办法》（试行）以及２００５年５月１日起施
行的 《药品注册管理办法》就充分体现了这种趋势。因此，研究

ＩＣＨ有关技术文件，了解ＩＣＨ动向，对促进我国新药开发及管理、
提高科学技术水平极为重要。

第六节　质量管理在药品注册过程中的应用

过去的２０世纪是质量管理及其理论全面发展的世纪。ＧＬＰ、

ＧＣＰ、ＧＭＰ等质量管理规范正是在那时形成并发展的，药品注册
过程离不开质量管理。
随着我国加入世界贸易组织 （ＷｏｒｌｄＴｒａｄｅＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，

ＷＴＯ）和全球经济一体化的加速，我国的企业面临市场竞争的生
死抉择，而质量是企业赖以生存、参与竞争的法宝，安全高效的新
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药上市又是企业形成核心竞争力、不断发展的动力。
回顾质量管理的发展历程，大体经历了三个阶段，即质量检验

阶段、统计质量管理阶段和全面质量管理阶段。质量管理及其理论
的发展过程是在继承的基础上不断发展的。质量管理的发展过程是
与社会生产力的提高、科学技术的不断进步、市场需求的发展和市
场竞争的加剧等密切相关的。当今社会的质量管理最明显的特征之
一就是标准化管理。国际标准化组织 （ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｔａｎｄａｒｄｉｚａ
ｔｉｏｎＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＳＯ）为满足国际交往中质量保证活动的客观
需要，在总结各国质量保证制度经验基础上，经过近１０年的努力，
于１９８７年３月发布了ＩＳＯ９０００质量管理和质量保证标准系列。

ＩＳＯ／ＴＣ （ＴＣ为ＴｅｃｈｎｉｃａｌＣｏｍｍｉｔｔｅｅ的缩写）１７６委员会在认真
总结各国应用ＩＳＯ９０００系列标准的基础上，对ＩＳＯ９０００系列标准
进行完善与补充，于１９９４年７月１日颁布ＩＳＯ９０００族标准。而

２０００年版ＩＳＯ９０００族国际标准的出台，使得标准更通用、更适
用、更简练、更协调，便于全世界范围内接受和使用，也使得组织
运作能力得到有效方法的发挥，增进国际贸易、促进全球的繁荣与
发展。

２０００年版ＩＳＯ９０００族国际标准的结构，从１９９４年版的 “要
素结构”变换为 “过程模式”；从产品形成的各阶段的 “控制方式”
（质量环）变换为以顾客为核心的 “过程导向方式”。特别强调了组
织实施ＩＳＯ９０００族标准，不仅仅是为了认证／注册，而是要确保稳
定地向顾客提供满足要求的产品，实现顾客满意、相关方满意，更
加强化了对顾客满意度 （ｃｕｓｔｏｍｅｒｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ，ＣＳ）的监控。

２０００年版ＩＳＯ９０００族标准突出的一点就是确定了八项质量管理原
则，充分体现了质量管理的科学理论的发展，奠定了质量管理体系
（ｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＱＭＳ）标准的基础，也体现了从
“预防为主，符合要求”的质量保证观念到 “主动进攻，追求成效”
的质量经营观念的 “质”的飞跃。当然，与质量管理发展的三个阶
段一样，新版的ＩＳＯ９０００族标准也是在继承的基础上发展的。
国际组织及各国颁布的ＧＬＰ、ＧＣＰ及ＧＭＰ等与药品注册管

９５



理有关的规范，正是在质量管理及其理论发展的历程中相伴产生
的。举例说，世界卫生组织 （ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）
颁布的１９９２年版的 《药品生产质量管理规范》（ＧＭＰ）是１９７５年
版ＧＭＰ基础上的进步，充分吸收了质量管理的科学理论，使其更
具有基准性、广泛性和实用性。再如，１９９５年 ＷＨＯ颁布了ＧＣＰ
指南，１９９６年５月ＩＣＨ 的ＧＣＰ指导原则 （Ｅ６）出台，都吸收了
质量管理的科学理论；我国ＳＦＤＡ于２００３年８月６日发布的 《药
物临床试验质量管理规范》第十一章质量保证，强调了要 “保证临
床试验的质量控制和质量保证系统的实施”；欧洲药品注册机构
（ＣＰＭＰ）要求，自１９９７年１月１日起，所有在欧洲以药品注册为
目的进行的临床试验，都必须按照ＩＣＨ的ＧＣＰ指导原则进行，这
也是出于质量管理的严格性。
正如药品质量合格的判断标准一样，不仅要求最终产品符合国

家药品标准、药品生产过程符合ＧＭＰ标准，而且要求药品注册全过
程要符合ＧＬＰ、ＧＣＰ等质量管理规范的要求。为此，有必要弄清楚
有关质量管理的术语，科学地按照国家颁布的 《药物非临床研究质
量管理规范》、《药物临床试验质量管理规范》及 《药品注册管理办
法》等规章办事，来提高药品注册过程的质量和药品形成的质量。
一、什么是质量管理

ＧＢ／Ｔ１９０００—２０００ （ｉｄｔＩＳＯ９０００∶２０００）对 “质量管理
（ｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）”定义为 “在质量方面指挥和控制组织的协
调的活动”。在质量方面的指挥和控制活动，通常包括制定质量方
针和质量目标以及质量策划、质量控制、质量保证和质量改进。
二、什么是质量控制

ＩＳＯ９０００∶２０００定义为：质量控制 （ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）是
质量管理的一部分，致力于满足质量要求。

ＩＣＨＧＣＰ定义为：指在质量保证系统内执行的操作技术活动，
为了保证与试验相关的活动的质量已经符合要求。
三、什么是质量保证

ＩＳＯ９０００∶２０００定义为：质量保证 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）
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是质量管理的一部分，致力于提供质量要求会得到满足的信任。

ＩＣＨＧＣＰ定义为：指一类有计划的、系统的行动，其建立是
为了确保试验的执行和数据的产生、文件注明 （记录）的提供及报
告符合ＧＣＰ和现行管理法规要求。
四、什么是质量管理体系
质量管理体系 （ｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＱＭＳ）是指在

质量方面指挥和控制组织的管理体系。在 ＧＢ／Ｔ６５８３—１９９４中，
“质量体系”定义为 “为实施质量管理所需的组织结构、程序、过
程和资源。”
管理体系 （ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＭＳ）是指建立方针和目标

并实现这些目标的体系。一个组织的管理体系可包括若干个不同
的管理体系，如质量管理体系、财务管理体系、环境管理体
系等。
体系 （ｓｙｓｔｅｍ）是指相互关联或相互作用的一组要素。管理

（ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）的定义为 “指挥和控制组织的协调的活动”。
五、什么是规范

ＧＢ／Ｔ１９０００—２０００ （ｉｄｔＩＳＯ９０００∶２０００）对 “规范 （ｓｐｅｃｉｆｉ
ｃａｔｉｏｎ）”定义为： “阐明要求的文件”。规范可能与活动有关 （如
程序文件、过程规范和试验规范）或与产品有关 （如产品规范、性
能规范和图样）。
在药品管理领域中，规范常用 “ｐｒａｃｔｉｃｅ”一词，并有实践的

含义。例如，药品生产质量管理规范 （ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒａｃ
ｔｉｃｅ，ＧＭＰ）；其他如ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＡＰ、ＧＳＰ等。
六、什么是ＧＬＰ
ＧＬＰ是英文ｇｏｏｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写，直译为 “优良实

验室规范”，是关于实验室研究在计划、执行、监督、记录和报告
等各方面的组织过程和条件。这里指 《药物非临床研究质量管理规
范》，适用于为申请药品注册而进行的非临床研究。因此ＧＬＰ又称
为非临床优良实验研究规范 （ｇｏｏｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｐｒａｃｔｉｃｅｆｏｒｎｏｎｃｌｉｎｉ
ｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｉｅｓ）。
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非临床研究 （ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｙ）系指为评价药物安
全性，在实验室条件下，用实验系统进行的各种毒性试验，包括
单次给药的毒性试验、反复给药的毒性试验、生殖毒性试验、遗
传毒性试验、致癌试验、局部毒性试验、免疫原性试验、依赖
性试验、毒代动力学试验及与评价药物安全性有关的其他
试验。

ＧＬＰ是对药物非临床研究阶段质量管理的规范性文件，目的
是为提高药物非临床研究的质量，确保实验资料的真实性、完整性
和可靠性，以保证人民用药的安全。药物非临床安全性评价研究机
构必须遵循ＧＬＰ规范。
七、什么是ＧＣＰ
ＧＣＰ是英文ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写。国外也有人将ＧＣＰ

称为ＧＣＲＰ （ｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｐｒａｃｔｉｃｅ）。ＳＦＤＡ于２００３年８
月６日发布的ＧＣＰ称为 《药物临床试验质量管理规范》，它是国家
药品监督管理部门对新药临床试验所作的标准化、规范化管理的规
定。该规范第二条规定：“药物临床试验质量管理规范是临床试验
全过程的标准规定，包括方案设计、组织实施、监查、稽查、记
录、分析总结和报告。”
世界卫生组织 （ＷＨＯ）对ＧＣＰ定义为 “一套临床研究，包括

设计、实施、监查、终止、稽查、报告和记录的标准，以保证临床
试验科学合理并符合伦理原则，而且试验药物的性质 （诊断、治疗
或预防）被适当地记录。”
人用药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）将 ＧＣＰ定义为

“一套有关临床试验的设计、组织、进行、监查、稽查、记录、分
析和报告的标准，该标准可保证试验结果的准确、可靠，并保证受
试者的权利、整体性和隐私受到保护”。
制定ＧＣＰ的目的在于 “保证药物临床试验过程规范，结果科

学可靠，保护受试者的权益并保障其安全”。
简而言之，ＧＣＰ是为保证临床试验数据的质量、保护受试者

的安全和权益而制定的进行临床试验的准则。
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八、什么是ＧＭＰ
ＧＭＰ是英文 ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写。我国的

《药品生产质量管理规范》（１９９８年修订）第二条规定：“本规范是
药品生产和质量管理的基本准则。适用于药品制剂生产的全过程、
原料药生产中影响成本质量的关键工序。”

《药品注册管理办法》规定，为申请新药所需的３批样品，应
当在取得 《药品生产质量管理规范》认证证书的车间生产。药品生
产企业通过ＧＭＰ认证，成为药品注册的必备条件。
九、什么是ＧＡＰ
ＧＡＰ是英文ｇｏｏｄａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写。我国的 《中药

材生产质量管理规范》（试行）第二条规定：“本规范是中药材生产
和质量管理的基本准则，适用于中药材生产企业生产中药材 （含植
物药、动物药）的全过程。”
中药材ＧＡＰ的政策性、技术性和社会性都很强，它不单是一

种措施和方法，不仅要抓规范化种植，而且要抓药材的采收、加
工，以及包装、储运和质量管理等，ＧＡＰ既是过程控制标准，也
是终端产品检验的标准体系。
制定ＧＡＰ的目的在于 “规范中药材生产，保证中药材质量，

促进中药标准化、现代化”。显然，注册的中药、天然药物的质量
与ＧＡＰ有关。
十、什么是ＧＳＰ
ＧＳＰ是英文ｇｏｏｄｓｕｐｐｌｙｐｒａｃｔｉｃｅ的缩写，直译为 “良好供应规

范”。ＧＳＰ是控制药品流通环节所有可能发生质量事故的因素，从而
防止质量事故发生的一整套管理程序，是药品经营企业质量管理的
基本准则。我国的 《药品经营质量管理规范》第二条规定：“药品经
营企业应在药品的购进、储运和销售等环节实行质量管理，建立包
括组织结构、职责制度、过程管理和设施设备等方面的质量体系，
并使之有效运行。”进口药品的储运环节必须实施ＧＳＰ管理。
十一、什么是药品注册中的质量管理
药品注册，是指依照法定程序，对拟上市销售的药品的安全
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性、有效性、质量可控性等进行系统评价，并做出是否同意进行药
物临床研究、生产药品或者进口药品决定的审批过程，包括对申请
变更药品批准证明文件及其附件中载明内容的审批。在这个过程中
实施的质量管理，就是药品注册中的质量管理。

ＳＦＤＡ药品注册司具体负责药品注册工作；《药品注册管理办
法》明确药品注册的工作程序，这些工作程序保证了注册过程中的
质量管理。
十二、什么是药品技术审评及其工作程序
药品技术审评，是一个以药品注册为目的的，综合药学、药理

毒理、临床研究的，具有相当技术含量的专业审查与评价的过程。

ＳＦＤＡ药品审评中心具体负责药品技术审评工作。由于药品技
术审评具有特有的认知规律，药品审评中心确立了以保证药品综合
评价水平的联系人制度为核心的审评制度体系。技术审评工作程序
是重要的支撑框架。
审评工作程序是以 “联系人制度的实施、药品综合评价的理念”

作为基本支点而构建的，旨在规范注册药品技术审评的整个过程。
审评工作程序明确了药品审评中心的机构与职责、技术审评要

求、各岗位审评时间要求等。其中技术审评部分主要分为以下四个
阶段。

１专业审评阶段
药学、药理毒理及临床专业审评人员分别审评资料，并根据

《专业审评意见撰写规范》撰写本专业技术审评报告。

２专业组长复核阶段
各专业组组长对专业审评人员完成的审评报告进行复核。

３综合审评阶段
联系人在专业审评的基础上，根据 《综合审评意见撰写规范》

撰写综合审评报告并提出相应的处理意见，主要包括批准、不批
准、补充资料、咨询及退审。

４部长审核综合报告阶段
审评部部长审核联系人递交的综合审评报告。需要补充资料
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者，由审评部门部长签发；其余处理建议，部长审核后报中心领导
签发。
上述四个阶段的药品技术审评过程，又可归纳为专业审评阶段

（１与２）和综合审评阶段 （３与４）。专业审评是综合评价的基础；
综合评价则是药品技术审评的实质。为保证专业审评阶段和综合审
评阶段审评工作质量，统一评价尺度，药品审评中心结合机制改
革，于２００２年４月实施了 《专业审评会议规范》和 《综合审评会
议规范》。
两会规范的核心，即对于重点品种、重要的技术问题，必须采

取集体议决的方式讨论确定，以保障审评的科学性、合理性。实践
证明，专业审评会议与综合审评会议对提高审评质量起到积极作用。
药品技术审评的工作程序提供了对技术审评的质量保证，这是

技术审评质量管理的一部分。

第七节　质量管理原则也适用于药品注册

为了成功地领导和运作一个组织，需要采用一种系统和透明的
方式进行管理。针对所有相关方的需求，实施并保持持续改进其业
绩的管理体系，可使组织获得成功。质量管理是组织各项管理的内
容之一。
八项质量管理原则已得到确认，最高管理者可运用这些原则，

领导组织进行业绩改进：

①以顾客为关注焦点；②领导作用；③全员参与；④过程方
法；⑤管理的系统方法；⑥持续改进；⑦基于事实的决策方法；

⑧与供方互利的关系。这八项质量管理原则形成了ＩＳＯ９０００族质
量管理体系标准的基础。
显然，药品注册过程中需要应用质量管理原则。对组织而言，

药品生产企业、医疗机构以及非临床安全性评价研究机构都需要建
立健全质量管理体系；对过程而言，药物的临床前研究、临床研究
以及批准生产，乃至上市销售等过程，也都需要进行质量管理；对
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产品而言，每个过程都会有结果、表现形式各别 （如产品的形式有
服务、软件、硬件或流程性材料）、产品要求不一样，但都表现为
过程的质量管理结果。重要的是，药物是关系生命安危的特殊物
质，其使命是维护人类的健康，促进人类的健康，提高人类生存的
生活质量。八项质量管理原则如下。
一、以顾客为关注焦点
组织依存于顾客。因此，组织应当理解顾客当前和未来的需

求，满足顾客要求并争取超越顾客期望。
任何一个组织都必须基于 “以顾客为关注焦点”来制定其方针

目标，安排其计划、资源并实施管理与控制，通过不断超越顾客需
求，使组织获得更大利益。应用 “以顾客为关注焦点”的原则通常
会采取以下措施：

① 调查和理解顾客的需求和期望；

② 确保组织的目标与顾客的需求和期望相一致；

③ 将顾客的需求和期望在组织内得到沟通；

④ 测量顾客满意度，并根据结果采取措施；

⑤ 系统地管理与顾客的关系；

⑥ 确保兼顾满意的顾客和其他利益相关方之间的利益，诸如
所有者、雇员、供方、金融机构、所在社区和整个社会。
通过上述活动，可提高组织资源使用的有效性以增强顾客的满

意性，改进顾客的忠诚度，招来回头客；组织通过对市场机遇灵活
和快速的反应，增加收益和增长市场份额。
药品注册过程中涉及多方面的组织，其 “顾客”的概念都会不

同。但最终产品所服务的顾客，应是整个人类，不仅是病人，也包
括健康人群。
二、领导作用
领导者确立组织统一的宗旨及方向。他们应当创造并保持使员

工能充分参与实现组织目标的内部环境。在组织的质量管理活动
中，领导者起着关键作用。应用 “领导作用”的原则，通常会采取
以下措施：
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① 整体考虑所有利益相关方的需求；

② 清晰地描绘组织的未来；

③ 设立具有挑战性的目标；

④ 在组织所有层次创造共享价值、道德伦理的观念；

⑤ 建立信任，消除畏惧；

⑥ 为员工提供必需的资源、培训以及与职责和义务相关活动
的自由度；

⑦ 激励和承认员工的贡献。
领导者以身作则，员工理解并自觉为实现既定目标而努力工

作，组织能有效地评估、协调和实施所有活动，各层次之间沟通差
错的概率减少到最小。
显然，制药企业实施ＧＭＰ、医疗机构实施ＧＣＰ、非临床安全

性评价研究机构实施ＧＬＰ，都需要领导者的关键推动作用。
三、全员参与
各级人员都是组织之本，只有他们的充分参与，才能使他们的

才干为组织带来收益。应用 “全员参与”的原则，通常会采取以下
措施：

① 使员工理解其贡献的重要性和组织中的作用；

② 明确自己的职责、权限，并在规定职责范围内解决问题；

③ 明确在组织中应受到的约束 （法规、纪律）；

④ 根据自己的工作目标评估取得的业绩及存在的不足；

⑤ 提供机会增强员工的技能、知识和经验。
全员参与，并使每位员工都有强烈的工作责任感，全身心参与

质量管理与持续改进，使组织的管理水平达到较高的境界。
人力资源的基础为构建组织实施全面质量管理 （ＴＱＭ）提供

保证，全员参与能够铸造组织的团队精神。每个员工的职责以及对
工作质量的承诺需要培训与交流给以支持，通过持续改进，来提高
每一位员工的能力。可以说，ＧＭＰ、ＧＣＰ、ＧＬＰ等都是ＴＱＭ 在
具体领域或过程中的体现。显然，涉及药品注册过程中的每一位成
员的工作质量，有利于提高药品注册的全面质量。
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四、过程方法
将活动和相关的资源作为过程进行管理，可以更高效地得到期

望的结果。过程 （ｐｒｏｃｅｓｓ）是一组将输入转化为输出的相互关联
或相互作用的活动。通常一个过程的输出会是另一个过程的输入。
系统地识别和管理组织所应用的过程，特别是这些过程之间的相互
作用，称为 “过程方法”。组织应用 “过程方法”，通常会采取以下
措施：

① 系统地确定为了达到预期的结果所必需的活动及过程；

② 明确管理关键活动及过程的方法、职责、权限；

③ 测定或评估关键活动及过程的能力；

④ 在组织的职能内部和职能之间识别关键的接口、关键过程
的输入与输出及其相关性；

⑤ 注重诸如资源、方法和材料等因素，以改进组织的关键活动；

⑥ 评估活动对顾客、供方和其他利益相关方的风险、后果和
影响。
以过程为基础制定的策略，更易于预测结果，优化配置资源和

优化过程周期，降低成本；并可以获得按优先次序进行改进的机
会，获得能预测的改进结果。
药品注册过程中可以系统地识别和管理更为细化的过程，如实

施ＧＣＰ中的Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期，乃至Ⅳ期的临床研究，使之更加
科学合理，更加规范。
五、管理的系统方法
将相互关联的过程作为系统加以识别、理解并管理，有助于组

织提高实现目标的有效性和效率。
系统方法是围绕组织设定的某一目标，确定实现这一目标的关

键活动，识别由这些活动构成的过程，分析这些过程的相互作用及
相互影响关系，按某种方式或规律将这些过程有机地组合成一个系
统，管理由这些过程构成的系统，使之能协调运转。应用 “管理的
系统方法”的原则，通常可采取下列措施：

① 构造一个体系，以最有效的方式实现组织的目标；
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② 理解体系内各过程之间的相关性；

③ 采用结构化方法以协调和整合过程；

④ 更好地理解为实现共同的目标所必需的作用和责任，从而
减少职能交叉的障碍；

⑤ 理解组织的能力，在行动前确定资源的局限性；

⑥ 设置目标，并界定特定的活动在体系内如何运作；

⑦ 通过测量和评估持续改进体系。
使组织的所有过程相互协调，可以最大限度地实现预期的目

标，把注意力集中在关键过程的能力上，使关键的相关方对组织的
有效性和工作效率建立信心，进而满足客户 （包括相关方）的需求
与期望，并且超越这些需求与期望。
药品生产企业不仅要实施ＧＭＰ，而且要采用后工业化时代的

三大管理体系标准，这就是 ＧＢ／Ｔ１９０００质量管理体系、ＧＢ／Ｔ
２４０００环境管理体系和ＧＢ／Ｔ２８０００职业健康安全管理体系的系列
国家标准。这一套套的系统化的现代管理技术正趋向一体化、更加
科学化地发展。尽早而又适时地应用 “管理的系统方法”，正是现
代化企业的明智抉择。
医疗机构实施ＧＢ／Ｔ１９０００ＩＳＯ９０００族标准，已是我国国内先

进的医疗机构提高自己的综合输出质量的必要途径。医院管理企业
化、规章制度文件化、质量活动程序化、信息传输电脑化，正在各
种类型的医院中实施。显然，ＧＣＰ的贯彻落实，能够提高药物临床
研究的质量。ＧＣＰ和ＧＢ／Ｔ１９０００标准，都是 “管理的系统方法”。
同样的道理，ＧＬＰ认证使得我国先行的４家药物非临床研究

机构采用了 “管理的系统方法”。
六、持续改进
持续改进总体业绩应当是组织的一个永恒目标。应用 “持续改

进”的原则，通常会采取以下的措施：

① 在组织内采用始终如一的方法来持续改进组织的业绩；

② 为员工提供持续改进方法和工具的培训；

③ 把产品、过程和体系的持续改进作为组织内的每个成员的
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目标；

④ 建立指导和测量跟踪持续改进的目标；

⑤ 认可和承认改进。
增强组织对改进机会的快速而灵活的反应能力，使组织内的质

量管理体系可以动态地适应组织内外的变化，并使之成为组织发展
的动力，从而提高组织的实力与竞争力。
实施ＧＬＰ、ＧＣＰ和ＧＭＰ，应该看作一个动态的发展过程。世

界上没有绝对完美的设计，只有持续改进，才能使参与药品注册过
程中的各个组织能够适应内外环境的变化，使生产的药品为人类的
健康事业做出更大的贡献。
七、基于事实的决策方法
有效决策是建立在数据和信息分析的基础上。应用 “基于事实

的决策方法”的原则，通常会采取以下措施：

① 确保数据和信息充分正确和可靠；

② 确保数据被需要者得到；

③ 采用正确的方法分析数据和信息；

④ 根据对事实的分析，加上经验和直觉判断，做出决策和采
取行动。
组织获益是：使组织的决策以信息和数据为依据，并能增强通

过参照实际记录来证明过去的决策有效性的能力，增强对各种意见
和决定加以评审、质疑和改变的能力。
药品注册过程中，非临床研究与临床研究、药物的理化测试与

生物学试验，都必须尊重事实，记录事实，并对数据和信息进行分
析。正确应用统计学技术，客观地评价新药的药理毒理作用，从安
全性、有效性、质量可控性等方面综合审评，做出正确的决策。
八、与供方互利的关系
组织与供方是相互依存的，互利的关系可增强双方创造价值的

能力。应用 “与供方互利的关系”的原则，通常会采取以下措施：

① 在对短期的收益和长期的利益综合平衡的基础上建立相互
的关系；
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② 与伙伴共享经验和资源；

③ 确定和选择关键的供方；

④ 通畅和公开地进行沟通；

⑤ 共享信息和对未来的计划；

⑥ 确定联合开发和改进活动；

⑦ 鼓舞、激励和承认供方的改进和成就。
组织获益是：组织与供方可增强双方创造价值的能力，优化成

本和资源；同时，双方共同灵活迅速地对市场变化做出反应，提高
竞争能力。
在药品注册过程中，站在不同的角度看，不同过程的主体组织

都有不同的供方关系。质量管理的内涵与外延都需要双方共同营
造。任何一个关系过程质量或产品质量的环节的缺失或薄弱，都会
造成整体质量或全面质量的低下。互利的供方关系在药品注册过程
中同样会发挥作用。
总之，八项质量管理原则不仅适用于药品注册的全过程、阶

段过程，也适用于不同阶段过程的产品 （虽然产品形式不一）的
形成。人们在生产及生活的实践中，也可能创新更好更实用的质
量管理原则，但这八项质量管理原则已得到国际的公认，已成为
质量管理体系标准的基础。如何理论联系实际，如何灵活应用质
量管理原则，都需要实践者聪明才智和能力的充分发挥；当然，
这都要在符合 “规范”要求的条件下实施。举例说，ＧＭＰ和

ＧＬＰ所关注的重点是规范的系统；而 ＧＣＰ却更强调人的管理，
但都离不开这八项质量管理原则。从ＧＬＰ、ＧＣＰ和ＧＭＰ的内容
要素来看，ＧＭＰ、ＧＬＰ的大量条款是对药品生产或实验室的
“硬件”（当然也有软件和人员），但ＧＣＰ几乎所有的条款均是对
人和人的行为的规定 （硬件也不可少）。但共同的特征，都是过
程的规范、质量方面的管理。
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第二章　药品注册的申请

药物是有目的地用于诊断、缓解、治疗、治愈或预防人类或动
物疾病的物质。药物对机体作用与效果的多样化，使得病人在治疗
疾病的同时，也可能使病人产生药物不良反应。站在国家与公众的
立场上，药品研究与生产应科学、严格管理，药品必须注册。药品
注册是依照法定程序，对拟上市销售的药品的安全性、有效性、质
量可控性等进行系统评价，并做出是否同意进行药物临床研究、生
产药品或者进口药品决定的审批过程，包括对申请变更药品批准证
明文件及其附件中载明内容的审批。而药品注册的申请 （ａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｆｏｒｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）则是药品注册申请人向药
品监督管理部门的申报过程。因此，有必要对药品注册申请人、药
品注册申请的分类、如何申请药品注册、药品注册申请与专利的关
系、境外厂商如何办理委托加工等，进行简略的讨论。

第一节　药品注册申请人

《药品注册管理办法》第六条是对药品注册申请人的有关规定，
这一条区分了药品注册申请人与办理药品注册申请事务的人员的

概念。
一、药品注册申请人的概念是什么
《药品注册管理办法》第六条规定：“药品注册申请人 （以下简

称申请人），是指提出药品注册申请，承担相应法律责任，并在该
申请获得批准后持有药品批准证明文件的机构。
境内申请人应当是在中国境内合法登记并能独立承担民事责任
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的机构，境外申请人应当是境外合法制药厂商。境外申请人办理进
口药品注册，应当由其驻中国境内的办事机构或者由其委托的中国
境内代理机构办理。
办理药品注册申请事务的人员应当是相应的专业技术人员，并

且应当熟悉药品注册管理法律、法规和药品注册的技术要求。”
药品注册申请人是药品注册监督管理中的要素之一。就国内情

况看主要为药品研究机构、药品生产企业，而高等院校兼搞药品研
究的也应归属药品研究机构，因此是法律意义上的 “法人机构”，
不是自然人；《药品注册管理办法》明确规定为 “境内申请人应当
是在中国境内合法登记并能独立承担民事责任的机构”。而境外申
请人应当是境外合法制药厂商，其情况有两大类，正如 《药品注册
管理办法》第一百零六条规定的：“国家食品药品监督管理局组织
对报送的临床试验等资料进行全面审评，必要时可以要求申请人补
充资料。认为符合规定的，发给 《进口药品注册证》。中国香港、
澳门和台湾地区的制药厂申请注册的药品，参照进口药品注册申请
的程序办理，认为符合要求的，发给 《医药产品注册证》。认为不
符合要求的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。”境外申请人
办理进口药品注册，应当由其驻中国境内的办事机构或者由其委托
的中国境内代理机构办理，当然这些办事机构、代理机构也应是合
法登记的。
已废止的 《新药审批办法》未对药品注册申请人资格做出任何

限定，个人也可以申报新药。这种管理方式比较重视新药的技术管
理，但对其商品属性有所忽视。同时，社会的发展很快，而个人的
经验积累、抗御风险能力和所承担的法律义务，已经不能适应新药
研制申报管理要求。因此，《药品注册管理办法》对药品注册申请
人资格的问题，做出了明确的规定：药品注册申请人应是在中国境
内合法登记并能独立承担民事责任的机构；对办理药品注册事务的
人员，必须熟悉药品注册管理法律法规及技术要求。这就从法律上
限定了药品注册申请人的条件，便于明确药品注册申请人的法律责
任和义务。《药品注册管理办法》第六条做出这样的规定，不仅能
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提高药品注册申报水平，促进药品注册审批工作高效运转，还将有
效抑制药品注册申报中的不良行为。
药品是关系人命安危的特殊商品，其安全性、有效性及质量可

控性都决定了药品的研制需要多学科、多部门的一些科技人员密切
配合、通力合作。
二、为什么办理药品注册申请事务的人员应当是相应的专

业技术人员

注册申请人是药品注册监管中的要素之一，其素质的高低直接
影响着药品注册的质量。只有提高注册申请人的素质，才能在一定
程度上保证注册申报资料的完整性、规范性和真实性。在法人意义
上的注册申请人，是由具体的法人代表人、药品研究的专业技术人
员、注册申报人员等自然人组成的。 《药品注册管理办法》规定
“办理药品注册申请事务的人员应当是相应的专业技术人员，并且
应当熟悉药品注册管理法律、法规和药品注册的技术要求”，就是
这个道理。专业技术人员必须熟悉药品注册管理法律、法规和技术
要求，才能更好地做好药品注册申请工作。
三、为什么要强化药品注册申请人在临床试验中的主导地

位及其责任

药品注册申请人在过去的药品临床试验中常常处于从属地位，
药品临床试验的参加机构系由国家在批准药品临床试验的同时予以

批准，药品注册申请人和临床试验机构没有切实负起各自应负的责
任。这种状况应当转变。
根据 《药品管理法实施条例》相关内容，《药品注册管理办法》

第四章药物的临床试验第二节实施前的要求和第三节临床试验的管

理有关条款，规定药品注册申请人与临床试验单位的责任范围。其
中第三十条和第三十三条规定了药品注册申请人负有自行选定临床

研究单位及主要研究者的责任，参加临床试验的单位可在临床试验
批准之后确定，报国家局备案。这些规定将大大增加药品注册申请
人和临床试验机构应负的责任，减轻双方对国家审批的依赖，使药
品的研究与开发更加规范，有利于对临床试验受试者权益的保护。
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四、制药企业要不要设立产品注册部门
不断研发新药的制药企业应该设立产品注册部门。尽管我国的

药品管理法律法规没有明文规定，但是药品注册申报已成为制药企
业不可忽视的重要工作，企业要想发展就得有专业化、高素质的药
品注册申报人员。站在市场经济的角度看，一个好的企业必须要有
好的品种，才有可能实现大发展，而好的品种需要在研究开发之后
进行产品注册。一个制药企业设立专职的产品注册部门，配备有专
业化、高素质的药品注册申报人员，才能把药品注册申报的技术资
料准备充分，符合药品注册的药品管理法律法规和技术要求，再加
上熟悉药品注册的审批程序，及时了解相关信息，就会顺利地通过
药品注册，为企业带来较大的经济效益和社会效益。

《药品注册管理办法》第六条第三款规定：“办理药品注册申请
事务的人员应当是相应的专业技术人员，并且应当熟悉药品注册管
理法律、法规和药品注册的技术要求。”制药企业若设立产品注册
部，其中的专业技术人员必须具有医药专业知识；法规及职责都会
强制性地要求责任人员熟悉业务，再加上企业的激励政策，将会促
进这些人员的工作精益求精，高质量地完成药品注册申报工作。更
重要的是，这些专业技术人员与审批部门沟通起来会很方便，可以
减少不必要的误解，及时审批就能抓住商机、抢占市场。
制药企业要有意识地培养自己的药品注册队伍，要在这方面舍

得投入，有投入才能有产出。试想，一个制药企业的产品能比别的
制药企业先上市，结果是不言而喻的事，只有主动权掌握在自己的
手中，才会有更大的胜算。
药品注册不仅包含新药的研究开发，而且也包含已有国家标准

药品的申请、进口药品的申请，还有补充申请。新药的研究开发不
同于一般的科学研究，一般的科学研究揭示一些本质机理及事物的
内在规律；新药研究开发关注的首先是对其安全性了解多少，有效
性的范围和强度，制剂最终能否实现工业化要求，产品是否能够实
现大批量稳定的生产，在人体内是否能达到预期的作用。药品注册
的研究开发对于一些内在机理虽不需要刨根问底，但必须回答出是
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否安全有效及质量可控，虽然关注点仅在这三个方面，但要求企业
按有关技术要求进行充分的实验数据研究，并将研究情况和数据按
规定要求提供给审批者，以证实其声称的安全性、有效性和质量可
控性。这些科学系统的工作需要相关的机构与人员来完成。从制药
企业的质量保证角度看，不仅需要 ＧＭＰ，也需要新药研究开发。
制药企业需要建立一支正规的药品注册队伍，应该把药品注册申请
工作与质量管理工作一样视为企业的生命线，才能使企业不断地发
展，不断地壮大。

《药品注册管理办法》的颁布及实施，应看作是一场变革；制
药企业应及时适应法规的调整。据ＳＦＤＡ资料，由于对法规的调
整不适应，企业申报资料不符合规范而造成不能受理的申报就达

３０％之多，而因为存在资料无法评价等问题，经审评后而退审的占

５％，其中一些确实是犯了不应该犯的常识性错误。２００２年我国申
报的各类药品品种就达１２万余件，２００３年１～８月份已有１万余
件，按这个比例计算，可想而知，这会给企业带来多么大的经济损
失。当然，这些损失也只能由企业自己来负责。为避免这方面的损
失，制药企业就应该重视药品注册申报工作。因此，制药企业最好
有一个产品注册部门；即使做不到这一点，也必须有熟悉药品注册
管理法律法规和技术要求的专业技术人员；甚至可以请药品注册代
理中介机构来办理 （如果说企业规模比较小，产品注册任务比较
少，而设置产品注册部门会造成资源浪费的话）。毕竟药品注册中
介代理是一些企业的需要。
在欧美一些国家药品生产企业之间有一个药品注册协会，其作

用是协调药品生产企业、研究部门、药品注册代理公司及药品监督
管理部门之间的关系；同时，注册人员还负责协调一些生产技术问
题。国外医药产业在分工越来越细的发展过程中，药品注册申报代
理已成为一种行业。药品注册的政策性、技术性较强，药品监督管
理部门不仅要对药品生产企业的产品注册管理部门及其人员进行培

训，而且要对药品注册中介机构人员进行培训，以提高他们的政策
水平和诚信程度。而对这些中介代理机构来说，重要的是提高自身
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的业务能力，建立市场信用。在社会主义市场经济发展的现阶段，
据了解国内从事药品注册申报中介代理机构已有数百家，而且有一
些企业与研发机构也在从事着这一工作。进一步规范药品注册申报
代理行为，已提到我国药品监管工作的议事日程上。

第二节　药品注册申请的分类

《药品注册管理办法》试行版及修订版在施行的同时，ＳＤＡ于

１９９９年４月２２日发布的 《新药审批办法》、 《新生物制品审批办
法》、《新药保护和技术转让的规定》、《仿制药品审批办法》和 《进
口药品管理办法》就废止了。这不仅体现了里程碑式的药品注册管
理，而且也体现了规章的连续性，实际上也包含了药品注册申请的
分类。《药品注册管理办法》第七条规定：“药品注册申请包括新药
申请、已有国家标准药品的申请、进口药品申请和补充申请。境内
申请人申请药品注册按照新药申请、已有国家标准药品申请的程序
和要求办理，境外申请人申请药品注册按照进口药品申请程序和要
求办理。”
一、什么是新药申请
新药申请 （ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ），《药品注册管理办法》第八

条明确规定，“是指未曾在中国境内上市销售的药品的注册申请。
已上市药品改变剂型、改变给药途径、增加新适应证的，按照新药
管理。”这一条紧扣 《药品管理法实施条例》对 “新药”的定义，
“新药，是指未曾在中国境内上市销售的药品”。
新药的申报与审批分为临床试验和生产上市两个阶段，实际上

经历了临床前研究和临床试验两个过程。新药申请是药品注册管理
工作中的重要内容，政策性和技术性都非常强，因此要求新药申请
单位要熟悉有关新药注册管理的法律、法规，熟悉新药注册技术要
求，高质量地做好新药申请工作。
二、什么是已有国家标准药品的申请
《药品注册管理办法》第八条规定，已有国家标准药品的申请，
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是指生产国家食品药品监督管理局已经颁布正式标准的药品的注册

申请。
已废止的 《仿制药品审批办法》对 “仿制药品”定义为 “系指

仿制国家已批准正式生产、并收载于国家药品标准 （包括 《中国生
物制品规程》）的品种”。
申请生产已有国家标准药品的，药品注册申请人应当是持有

《药品生产许可证》、药品ＧＭＰ认证证书的药品生产企业；即使是
新开办的药品生产企业，或者药品生产企业新建药品生产车间、新
增生产剂型的，也应在规定的时限内取得药品ＧＭＰ认证证书。
三、什么是进口药品申请
《药品注册管理办法》第八条规定：进口药品申请，是指在境

外生产的药品在中国境内上市销售的注册申请。
新修订的 《药品管理法》第三十九条规定：药品进口，须经国

务院药品监督管理部门组织审查，经审查确认符合质量标准、安全
有效的，方可批准进口，并发给进口药品注册证书。《药品管理法
实施条例》第三十六条也作了明确的规定。这就要求进口药品申请
需要做一定数量的生物等效性试验或临床试验，这主要是从国内外
的人种差异的角度来考虑的，当然，这也是国际惯例。
四、什么是药品补充申请
《药品注册管理办法》第八条规定，补充申请，是指新药申请、

已有国家标准的药品申请或者进口药品申请经批准后，改变、增加
或取消原批准事项或内容的注册申请。
药品补充申请 （ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）包括了补充新

药申请 （ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＳＮＤＡ）、已有国家
标准药品的补充申请、进口药品的补充申请，另外，新药技术转
让、进口药品分包装、药品试行标准转正，按补充申请办理。
在国际上，将创新药物或药物产品专利保护期后，由竞争的药

品生产企业提交的新药申请，被称为简略新药申请 （ａｂｂｒｅｖｉａｔｅｄ
ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＡＮＤＡ）。在同一国内通常为申请仿制；在
另一国则属新药申请。
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第三节　如何申请药品注册

申请药品注册的内容广泛，药品注册申请包括了新药申请、已
有国家标准药品的申请和进口药品申请及其补充申请，各自有不同
的申请程序，甚至药品注册申请人的资格条件也不一样，例如，境
外申请人按照进口药品申请程序和要求办理，境内申请人申请药品
注册按照新药申请、已有国家标准药品的申请的程序和要求办理。

《药品注册管理办法》第九条明确了国家局与省局职责划分问
题；第十条突出了新药申请的制剂生产居先的原则，以确定申请的
渠道。实质上是表明了申请药品注册的程序。
有必要将新药研究的基本程序、新药申报与审批的程序作为典

型代表，来探讨如何申请药品注册。因为新药申请注册的政策性特
别强、技术要求特别高，在药品注册监管工作中又特别突出。但
是，归根结底，如何申请药品注册，必须按照药品注册管理的法律
法规办事，必须按照药品注册的技术要求办事，应保证申报资料的
完整性、规范性和真实性，以确保药品注册申报的质量、确保药品
生产的质量。
一、在药品注册管理工作中国家局与省局职责是怎样划分的
《药品注册管理办法》第九条规定：“申请药品注册，申请人应当

向所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门提出，并报
送有关资料和药物实样；进口药品的注册申请，应当直接向国家食品
药品监督管理局提出。”这一条明确了国家局与省局职责划分的问题。

《药品管理法实施条例》第二十九条规定：“药物临床试验、生
产药品和进口药品，应当符合 《药品管理法》及本条例的规定，经
国务院药品监督管理部门审查批准；国务院药品监督管理部门可以
委托省、自治区、直辖市人民政府药品监督管理部门对申报药物的
研制情况及条件进行审查，对申报资料进行形式审查，并对试制的
样品进行检验。具体办法由国务院药品监督管理部门制定。”
根据 《药品管理法实施条例》第二十九条的规定，《药品注册
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管理办法》总则明确了国家局负责对药物临床试验、生产药品和进
口药品的审批，省局则依法对申报药物的研制情况及条件进行核
查，负责对受理申报资料的完整、规范和真实进行审核，省局的工
作内容为形式审查、原始资料审查、生产现场考核，通知省药检所
对抽取的样品进行检验。对照已废止的 《新药审批办法》等规章，
不再保留省局对药品注册的技术审评职能。这样就避免了两级审评
带来的矛盾和时间上的拖延，同时也明确了省局工作的重点，加大
了对申请人研制工作监督的力度。新修订的 《药品注册管理办法》
规定了除进口药品申请外均由省级药品监督管理部门受理。
为合理利用审批资源，适应行政审批制度改革的要求，同时促进

申请人依法规范申报补充申请事项，《药品注册管理办法》明确了补充
申请中的一部分变更事项由省局为主进行实质审查，国家局予以备案。

《药品注册管理办法》规定药品的再注册由省局负责管理，报
国家局备案，明确了申报再注册的程序和要求。具体规定是：省局
对药品再注册申请进行审核后，报国家局备案，国家局在３个月内
未发出不予再注册通知的，由省局办理再注册。并列举了不予再注
册并撤销批准证明文件的９种情况。同时，为遵循 ＷＴＯ的国民待
遇和非歧视原则，将进口药品 “三年一换证”制度予以撤销，一律
改为与国内药品同等对待的五年再注册制度，由于进口药品的特殊
性，其再注册工作由国家局负责。
二、两个以上单位共同作为新药申请人的，如何办理新药

申请

《药品注册管理办法》第十条规定：“两个以上单位共同作为新
药申请人的，应当向其中药品生产企业所在地省、自治区、直辖市
药品监督管理部门提出申请；申请人均为药品生产企业的，应当向
申请生产制剂的药品生产企业所在地省、自治区、直辖市 （食品）
药品监督管理部门提出申请；申请人均不是药品生产企业的，应当
向样品试制现场所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理
部门提出申请。”
这一条体现了新药申报中的制剂生产单位居先原则，即药品生
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产企业居先，制剂生产单位居先。因为在新药研制开发过程中，药
物制剂作为生产的最终产品，要直接用于病人身上，新药制剂的质
量直接关系病人的安危。药品是用于防病治病、保护人民健康的，
因此，确保药品 （包括新药）的安全有效和质量稳定是药品监管
（包括新药审批）的基本原则。
三、新药研究的基本程序是怎样的
新药的研究与开发 （Ｒ＆Ｄ）具有投入大、周期长，以及市场

竞争性强等特点，必须以多学科基础理论的发展为前提，结合使用
各种现代技术和手段，才能有效地发现或发明具有竞争力的新药，
因此，新药的研发是一个复杂的系统工程。同时，研发成功一个新
药，也能创造较大的社会效益和经济效益。
从寻找发现一个有苗头的化合物，通过被筛证明有效，然后对

其主要药效学研究也证实有效，并经临床研究表明确有应用价值，
最后批准投产上市。这一全过程中会出现千变万化的问题，特别是
新药的品种又千差万别，必须依照新药注册的法律法规和技术要
求，在实践经验中按照科学合理的研究规律和工作原则办事。新药
的研究与开发大致分为新药发现 （ｍｅｄｉｃｉｎｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ）、新药发展
（ｍｅｄｉｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）和上市 （ｍａｒｋｅｔｉｎｇ）等三个主要阶段。
每一个阶段各自有研究内容和重点。发现新药是新药研发的起点和
前提；临床前研究和临床试验是新药研发的关键和重点；而上市监
测则是新药研发的验证和补充。
从国际上新药研发过程的基本规律来看，自药物发现，经临床

前研究和临床试验，到国家食品药品监督管理部门审核并批准上
市，大致经历了以下过程。

１新化学实体的发现
新化学实体 （ｎｅｗｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ）又称新化合物实体，

来源于化学合成 （主要为有机合成）、分子改造、从生物 （主要为
植物）中提取。例如，在美国每年大约有４０种新分子药物 （ｎｅｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｅｎｔｉｔｙ，ＮＭＥ）得到ＦＤＡ的上市批准。再如，我国的新
药筛选中心在新化合物实体筛选中也有突破性的进展。
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２０世纪新药研究集中在作用于细胞膜上的酶靶和受体靶，以
信息的传递和阻断为目的，打细胞膜边缘战；而２１世纪新药研究
的热点则是作用于细胞内的核靶和多糖靶，主要是细胞内基因的修
饰与调控，打细胞核内战。２１世纪的新药研究，先导化合物 （ｌｅａｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ）的设计将成为热点，计算机辅助药物设计 （ｃｏｍｐｕｔｅｒ
ａｉｄｅｄｄｒｕｇｄｅｓｉｇｎ，ＣＡＤＤ）与生物工程相结合，组合化学 （ｃｏｍ
ｂｉｎａｔｏｒｙｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）与高通量筛选 （ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｏｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）
相结合，将会大大地促进新药的研究与开发。中药是潜在的新药的
储库；当然还有已知的大约２７万种植物，都可能成为新药的来源。
海洋生物、陆生动物等也有可能成为新药研发的一个方向 （例如降
压药卡托普利来源于一种蛇毒分子的改造）。生物技术新药的研发会
因ＤＮＡ重组技术或单克隆抗体，或其他生物新技术的发展而发展。

２临床前研究和临床试验
临床前研究包括化学、物理性质、生物性质、药理性质、

ＡＤＭＥ ［吸收 （ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ）、分布 （ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）、代谢 （ｍｅｔａｂ
ｏｌｉｓｍ）、排泄 （ｅｘｃｒｅｔｉｏｎ）］药代动力学研究、毒理性质研究、处
方前研究等。临床前研究也称非临床研究，必须实施 《药物非临床
研究质量管理规范》 （ＧＬＰ）。当然，新化学实体 （ＮＣＥ）的发现
也应属于临床前研究范围，因为初步筛选要求用简单、明确、有效
的实验模型迅速将有特定药理作用的化合物暴露出来；然后再进行
评选新药的工作。评选新药的工作，在药理毒理方面包括主要药效
研究、一般药理研究、药代动力学研究、药理机制研究、急性毒性
研究、长期毒性研究和特殊毒性研究；在药学方面包括新药的分析
鉴定、剂型及制剂研究、中试研究、稳定性预测、暂定原料规格及
制定质量标准草案等。通过临床前的评选要确定一个新的化合物是
否具备进入临床试验的条件，主要要在药效、毒性及作为一个药物
所需的各种理化性质方面能达到要求。这阶段工作的最后表现形式
是完成全部申报临床试验所需的资料。一个化合物，研究到这个阶
段，按国际上常用的名称是申请作为 “临床研究用新药”（ｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）。
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临床试验主要为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期试验，其任务是在人体上确证新
药的疗效与安全性，同时再结合完成相应的药理毒理及药学方面的
工作，如长期动物毒性试验、产品处方、生产和控制、包装和标签
设计等 （继续）补充申报。这阶段工作的最后表现形式是完成全部
申报新药生产所需的资料。一个化合物，研究到这个阶段，按国际
上常用的名称是申请作为 “注册新药”或称为 “新药申请” （ｎｅｗ
ｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）。

３上市监测 （ＰＭＳ）
新药申请 （ＮＤＡ）被ＳＦＤＡ批准后取得批准文号，同时在通

过ＧＭＰ认证情况下新药才能上市。
新药上市后由申请人自主进行的应用研究阶段，可称为Ⅳ期临

床试验，其目的是考察在广泛使用条件下的药物的疗效和不良反应
（ＡＤＲ）；评价在普通或者特殊人群中使用的利益和风险 （ｒｉｓｋ）关
系；改进给药剂量等。Ⅳ期临床研究包括了临床药理学和毒理学研
究、补充适应证；上市后新药在不超过５年的监测期内，药品生产
企业应当经常考察生产工艺、质量、稳定性、疗效及不良反应等情
况，每年向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理局报告。当
然，新药的经营、使用或者检验、监督的单位发现新药有严重质量
问题、严重的或者非预期的不良反应，也必须及时报告。新药研究
的基本程序见表２１。

表２１　新药研究的基本程序

项目 临床前阶段 临　床　阶　段

药理 初筛 　 主 要 药
效研究

　 一 般 药
理 及 机 制

研究

　Ⅰ 　Ⅱ 　Ⅲ 　Ⅳ

药物合成 合成

新药

　 衍 生 物
合成

　 中 间 试
生产，药品
供应

　 药 品 供
应

　试生产 生产

植物化学 初步

提取

　 有 效 成
分分析，结
构测定

　 中 间 试
生产，药品
供应

　 药 品 供
应

　 大 规 模
提取，合成
研究

　试生产 生产
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续表

项目 临床前阶段 临　床　阶　段

毒理
急性

毒性

　 长 期 毒
性，特殊毒
性

　 必 要 时
继 续 长 期

毒性

　 必 要 时
补充毒性

　 必 要 时
补充毒性

药物代谢 　吸收、分
布及排泄

　 动 物 药
代动力学

　 临 床 药
代动力学

　 用 药 方
案，药物转
化

制剂 　 剂 型 评
选，剂型确
定前工作

　 剂 型 研
制，生物利
用度

　 确 定 剂
型处方

　 完 成 稳
定性试验

生产

分析 　 测 定 方
法、纯 度、
理化性质

　 稳 定 性
预测，暂定
原料规格，
质 量 标 准

草案

　 留 样 稳
定性试验，
确 定 原 料

规格，制定
质量标准

报批 第一次报批↑ 第二次报批↑

　　注：引自 《新药评价概论》。

四、新药申报与审批的基本程序是怎样的
根据 《药品注册管理办法》，新药申报与审批的基本程序，主

要对应于两次报批，并以药理学研究工作为主线流程，进行新药评
价。在临床前研究阶段，药理学研究工作主要为初筛、主要药效研
究及一般药理及机制研究；在临床试验阶段，主要为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期
临床试验；上市后的Ⅳ期临床试验也应归属为临床研究，但已在第
二次报批之后。
新药申报与审批的基本程序，基本上与新药研究的基本程序同

步，如图２１所示。

　　我国 《药品注册管理办法》第五章 “新药的申报与审报”对新
药临床试验的审批 （第二节）、新药生产的审批 （第三节）、新药的
技术转让 （第五节）做出了明确的规定。
有必要说明的是，ＳＦＤＡ在批准新药申请的同时，发布该药品

的注册标准和说明书，注册标准也是国家药品标准；新药经批准生
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新化合物实体（ＮＣＥ）
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上市监测

新药申请（ＮＤＡ）

·递交申请

·ＳＦＤＡ
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批准

上市后监测

·Ⅳ 期临床试验

·ＡＤＲ

↓
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报告

图２１　新药申报与审批的基本程序

产后，其药品标准为试行标准，试行期为２年，试行期届满前３个
月，按规定程序提出转正申请，也可以把转正申请看作第三次报
批。在国家药典委员会全面审评后，ＳＦＤＡ以 《国家药品标准颁布
件》的形式批准药品试行标准转正。

第四节　药品注册申请与专利的关系

《药品注册管理办法》第十一条、第十二条、第十三条和第十
８８



四条都是与专利有关系的条款，因此，有必要讨论药品注册申请与
专利的关系；对于进行药品注册申请工作的制药企业来说，必须熟
悉掌握有关专利的法律法规，以便合理、合法地进行药品注册申请
工作。
专利 （ｐａｔｅｎｔ）制度的形成和发展，与社会经济的发展密切相

关。《中华人民共和国专利法》（以下简称 《专利法》）是１９８４年３
月１２日第六届全国人民代表大会常务委员会第四次会议通过，自

１９８５年４月１日起施行，开始对药品领域的方法发明给予专利保
护；１９９２年９月４日第七届全国人民代表大会常务委员会第二十
七次会议对 《中华人民共和国专利法》进行第一次修订。专利法
（ＰａｔｅｎｔＡｃｔ）的立法目的在于保护发明创造专利权，鼓励发明创
造，有利于发明创造的推广应用，促进科学技术的发展，以适应社
会主义现代化建设的需要。法定的 “发明创造”的定义 “是指发
明、实用新型和外观设计”。授予专利权的发明和实用新型，应当
具备新颖性、创造性和实用性。第一次修订后的 《专利法》扩大了
专利权保护范围，对食品、药品和化学物质予以保护；延长了专利
权保护期限，将发明专利权的保护期限由原来的１５年延长至２０
年，外观设计和实用新型由原来的８年 （含续展的３年）延长至

１０年；增加了进口权的规定；增设了国内优先权；进一步强化了
对专利权的保护，对方法专利的保护延伸到用该专利方法直接得到
的产品；把授权前的异议程序改为授权后的撤销程序；增加了对冒
充专利的处罚条款等。
我国于２００１年１２月１１日加入世界贸易组织 （ＷＴＯ）。为了与

ＷＴＯ框架下ＴＲＩＰＳ相适应，我国再一次修改了 《专利法》，该修正
案已于２０００年８月２５日九届人大常委会十七次会议通过。《专利法》
在职务发明 （专利申请权约定）、专利权保护 （允许诉前禁令和诉前
证据保全）、专利申请程序简化 （如取消专利撤销程序、专利公告生
效程序等）、加强专利行政执法力度等方面作了重大修改，使得我国
专利保护进一步向国际标准靠拢，在主要方面达到了 《与贸易有关
的知识产权协议》（ＴＲＩＰＳ）中对发展中国家所规定的标准。
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一、药品专利类型有哪些
在讨论药品专利类型之前，有必要先区分一下与专利相似的概

念，以便对专利本身的认识更加清楚。

　　● 专利与发明、发现
能够申请到专利的，首先必须是一项发明，而发现却不能。专

利法所称发明，是指对产品、方法或者其改进所提出的新的技术方
案。而发现一般是指科学上的发现，如门捷列夫发现元素周期律。
其次取得专利的发明必须是新颖性、创造性和实用性的，如爱迪生
发明电灯并取得专利。

　　● 专利与科学理论

　　科学理论首先与发明不属于同一个范畴，这决定了它绝不可能
获得专利。科学理论是解释自然现象与自然规律的，它要解决的问
题是事物 “为什么”以一定的形式存在或运动；发明则是运用自然
规律的，它要解决的问题是事物 “怎样”以一定形式存在或运动。
发明往往会走在科学理论之前。例如，古代发明火药时，并不完全
了解氧化理论。

　　● 专利与技术改进、合理化建议
一般的技术改进、合理化建议，不大可能成为专利发明；而重

大的革新，则有可能成为独立的、能够申请专利的发明。

　　● 专利与秘密

专利并不是使技术处于秘密状态，也不是使技术秘密被垄断、
封锁起来；现代专利得以产生的前提，恰恰就是把有关的发明公之
于众。把发明作为秘密对外封锁，就决然得不到专利。
医药领域与其他技术领域一样，药品专利也包括发明、实用新

型和外观设计三类。

１医药发明专利
发明 （ｉｎｖｅｎｔｉｏｎ）是指对产品、方法或其改进所提出的前所未

有的技术方案，包括产品发明和方法发明。产品发明是指人工制
造、以有形物品形式出现的发明；方法发明则是指为解决某一问题
所采用的手段与步骤。
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医药领域可授予专利权的发明创造分为两大类，即药品的产品
发明与方法发明。

（１）药品的产品发明
药品的产品发明包括新化合物、已知化合物、药物组合物、微

生物及其代谢物，进而扩大到医药领域，还包括制药设备、药物分
析仪器、医疗器械等。
新的化合物，不管是活性成分，还是虽无活性但有医药用途的

成分；无论是合成的还是提取的；无论是有机物、无机物、高分子
化合物，还是结构不明物和中间体，对该新化合物及其药物组合物
都可以申请医药产品的发明专利。制药领域中可涉及新原料、新辅
料、中间体、代谢物和药物前体。
对已知化合物，无论是首次发现其有医疗价值，还是发现其有

第二医疗用途，均可以申请药品的发明专利。
药物组合物是指由两种或两种以上物质组成，至少一种是活性

成分，一般要求这种组合具有协同作用或增强疗效作用，具有显而
易见的优点的，可以申请药品的发明专利。

（２）方法发明
方法发明包括生产工艺、工作方法、用途发明。
关于药物的新用途。对于一种老药，发现了其具有新适应证，

可通过限定用途的形式申请方法发明专利。
关于天然物质。以天然状态存在的物质，不能申请医药专利，

但首次从自然界中提取出来，其结构、形态或其理化参数是以前不
曾认识的，能够表征，在产业上有应用价值，可以申请产品和方法
发明医药专利，如美国曾授予从肾上腺组织分离出来纯肾上腺素的
医药专利。
关于微生物。未经人类任何技术处理而存在于自然界的微生物

不授予医药专利权，不具工业实用性，属于科学发现；只有当微生
物经过分离成为纯培养物，并具有特定的工业用途时，微生物本身
才是可以授予医药专利的主题。在该领域，由自然界筛选特定的微
生物的方法和通过理化方法进行人工诱发生产新微生物的方法不能
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重现，不具工业性，不能授予医药专利权。
关于生物领域。基因工程产品和其生产的技术与方法可申请医

药专利。
另外，关于医疗器具。为实现某一医疗仪器或设备而建立的方

法，即使其中某一步骤还要与有生命的人体或者动物相接触以获取
信息或数据，只要该方法的实施仅是为了完成某一医疗仪器或设备
时，可授予专利权。例如，一种为实现血流速度测量仪器的连续超
声波多普勒方法。

２实用新型
实用新型是指对产品的形状、构造或其结合所提出的适于实用

的新的技术方案。
医药领域中，有关实用新型专利较少。如某些与功能相关的药

物剂型、形状、结构的改变，尤以避孕药及药具居多；又如某些药
品的包装容器的形状、结构，某些医疗器械的新构造等。

（１）制剂方面的实用新型
某些与功能相关的药物剂型、形状、结构的改变，某些医疗器

械的新构造等可申请实用新型，比如某种新型缓释制剂、某种单剂
量给药器，以及包装容器的形状、结构、开关技巧等。

（２）医疗器械
医疗器械是指以人体为对象，对人体起到诊断、治疗、保健作

用的器具。国家专利局第二十七号公告明确规定：“直接作用于人
体的电、磁、光、声或其结合的医疗器具”（第八点）不授予实用
新型医药专利权；反之，则属于实用新型医药专利的保护范围。值
得注意的是不能完全以医疗器具是否直接与人体相接触作为 “直接
作用”的判断依据，而应以治疗机理为判断依据。
实用新型专利收费较低，授权较快，颇受申请人青睐。

３外观设计
外观设计是指对产品的形状、图案、色彩或其结合所做出的富

于美感并适于工业上应用的新设计。
在医药领域中，药品、包装、容器外观等可以通过外观设计专
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利给予保护。包括：①有形状药品产品的新的造型或其与图案色彩
的搭配和组合；②新的盛放容器 （如药瓶、药袋、药品瓶盖）；③富
有美感和特色的说明书、容器和纸；④包装盒等。
通过外观设计专利，可以保护使用该外观设计的产品如包装盒

等不受他人仿制；同时，知名的药品产品，还可以通过保护与其相
关的外观设计进而保护该药品本身，使其销售长盛不衰。

《专利法》第二十五条规定： “对下列各项，不授予专利权：

①科学发现；②智力活动的规则和方法；③疾病的诊断和治疗方
法；④动物和植物品种；⑤用原子核变换方法获得的物质。对上款
第４项所列产品的生产方法，可以依照本法规定授予专利权。”
疾病的诊断和治疗方法，是指以有生命的人或者动物为直接实

施对象，进行识别、确定或消除病因或病灶的过程。所谓的方法，
是指为识别、研究和确定有生命人体或动物病因或病灶状态的全过
程。所谓的治疗方法，是指为使生命人体或动物恢复或获得健康，
进行阻断、缓解或消除病因或病灶的过程。
出于人道主义考虑和社会伦理的原因，医生有权自由选择、病

人有权使用各种方法和条件进行诊断和治疗。另外，这类方法直接
以有生命的人体或动物为实施对象，不能为产业所利用，不具备实
用性，不属于医药专利法意义上的发明创造。因此疾病的诊断和治
疗方法不能被授予医药专利权。例如，诊脉法、Ｘ射线诊断法、胃
肠造影方法、针灸、麻醉、护理等。此外，对有生命的人体或者动
物的外科手术方法也不能授予医药专利权。相反，为疾病的诊断和
治疗而使用的物质、材料、仪器设备和器具等；对脱离了有生命的
人体或动物的组织或者流体进行处理或检测的方法，如血液、排泄
物的保藏或者化验方法以及利用人体血清制取抗体的方法等；对已
经死亡的人体或动物测试、保存或者处理的方法，如冷冻、解剖
等；仅以获取人体或动物常规生理参数的采集、测试、处理等方法
均不属于疾病的诊断和治疗方法的范围，可以被授予医药专利权。
二、授予医药专利权的条件是什么
专利是对任何产品或方法领域具有新颖性、创造性和实用性的
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任何发明授予的专有权。按照 《专利法》的规定，发明、实用新型
专利必须具有新颖性、实用性和创造性，外观设计专利则应当具有
新颖性。授予专利条件主要如下。

１新颖性
新颖性 （ｎｏｖｅｌｔｙ）是指申请日以前没有同样的发明或实用新

型在国内外出版物上公开发表过，在国内公开使用过或者以其他方
式为公众所知，也没有同样的发明或者实用新型由他人向专利局提
出过申请并且记载在申请日以后公布的专利申请文件中。“现有技
术”（ｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ）是一个用来衡量发明是否具有新颖性的
客观参照物。
由此看出，书面公开、使用公开、口头公开都可以使得新颖性

丧失。但 《专利法》对不丧失新颖性的三种情况作了特殊规定，即
在中国政府主办或承认的国际展览会上首次展出的、在规定的学术
会议或技术会议上首次发表的、他人未经申请人同意而泄露其内容
的发明创造，自上述情况发生之日起６个月内申请专利，不丧失新
颖性。如果在这６个月内将其发明创造在出版物上发表，或制成产
品出售，将会影响专利申请的新颖性。

２创造性
创造性或进步性 （ｉｎｖｅｎｔｉｖｅｓｔｅｐ）又称先进性 （ｉｎｖｅｎｔｉｖｅ

ｎｅｓｓ），是指与申请日以前已有的技术相比，该发明具有突出的实
质性特点和显著的进步。创造性的判断依据可归纳为４个方面。

（１）开拓性发明
指全新的技术解决方案，在技术史上没有过先例，开辟了一个

新的领域。开拓性发明同现有技术相比，具有本质的区别和显著的
科学进步，故具有创造性。例如，ＣＮ１０１６８７４ “青蒿素提取工
艺”，该发明具有收率高、成本低的优点，既能用于低含量的生药
提取，又能用于工业化生产。青蒿素 （Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ）是我国发明
的抗疟新药，它的结构与以往的抗疟药结构完全不同，它的研究成
功，标志着抗疟药物史上继喹啉类 （如氯喹）以后的重大突破，可
称之为是一项开拓性发明，具有创造性。
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（２）发明解决了长期以来渴望解决的问题
如ＣＮ１０６２０８７ “新汤药制剂的制作工艺”能将单味中药经过

一定的制作工艺，制成片状 （或颗粒状）单味中药，同时使有效成
分的利用率得到提高，解决了人们服用中药不便及中药保存、运输
中的缺点，故具有创造性。

（３）发明克服技术偏见
如云南滇北制药有限公司生产的 “三乌胶”。草乌、川乌是剧

毒中药，该厂使用了 “脱毒”技术后能够使其有效地治疗风湿类等
病证，这种 “脱毒”技术克服了中药领域中使用川乌、草乌量大时
需要用开水久煮以解毒的技术偏见，成为该厂独家生产的医药专利
产品。

（４）发明取得了预料不到的效果
例如，ＣＮ１０３Ａ１３８ “由旋覆花制备抗癌药物的方法”。旋覆花

具有消痰平喘、降逆下气的功效，是通常用于治疗咳嗽的中药。本
方法以旋覆花为原料，提取出具有抗癌作用的有效成分制成抗癌
药，用于治疗肺癌，取得了预料不到的效果，属于应用发明。又
如，ＣＮ１０６１９０９ “附子炮制新方法”，其方法思路新颖，生产效率
高，能控制火候，成本低，毒性小，药效好，使用方便，为附片的
炮制又开辟了一种新方法，收到了明显的效益，属于从许多公知的
技术解决方案中进行技术选择，这种技术选择得到了预料不到的效
果，称之为选择发明。再如，ＣＮ１０７１０７６ “双黄连气雾剂的制备
方法”是将新技术和现有技术组合研制而成的新制剂，新制剂与现
有双黄连相比，不仅继承了原气雾剂的优点，而且也提高了疗效，
这种发明称为组合发明。

（５）以配方变化为特征的增强疗效的发明在医药领域中的医药
专利申请，除剂型变化较常见外，也可以是以配方变化为特征的新
药发明。配方变化的新药发明并不是仅提供一个处方并将其制成制
剂，重要的是要有明显的治疗效果，疗效可靠。如果是配方改变与
工艺方法改进相结合的组合发明，并能从药效学方面阐明其创造
性，则该项组合发明的科技含量就更高。例如，ＣＮ１０８１９０６４ “正
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柴胡饮颗粒制剂新工艺”，是以 “正柴胡饮”配方和中药制剂新工
艺构成的组合发明。采用该发明的工艺技术得到的药品，具有服用
剂量小、有效成分高、临床疗效好的优点，收到了明显的效益，并
申请了医药专利保护，获得了专利权。又如，ＣＮ１０８４７５１Ａ “胆石
灵”则是提供一个中草药配方 （掌叶、七叶莲、鬼针草、王不留
行、大黄、三棵针、火麻仁等制成）的制剂，具有排石率高，无毒
副作用，能化石等优点，有一定疗效，获得了医药专利权。
如果只是把中药重新组方，或在原有方剂上加减，临床疗效与

原来的疗效相比，没有突出改善，药效学也不能证明其作用机制和
效果，其创造发明无法肯定，就不符合授予专利的条件。

３．实用性
实用性 （ｕｔｉｌｉｔｙ）是指该发明或实用新型能够制造或使用，并

且能产生积极的效果。体现在医药领域中的实用性，主要为工业实
用性。实用性较创造性较好理解，也较好掌握。
药品作为技术发明的成果，是劳动的结晶，凝结着发明人创造

性的脑力劳动、物化劳动和辅助性的体力劳动。药品与其他商品一
样，具有价值和使用价值，作为一种财富理应加以保护。特别是新
药的研究开发需要得到专利保护。专利是市场经济体制下竞争的产
物，促进市场经济在法制轨道上健康发展；专利保护的程度是与市
场经济体制的完善程度成正比的。

４．不违反国家法律、社会公德或者妨害公共利益
公共秩序 （ｐｕｂｌｉｃｐｏｌｉｃｙ）包括了国家法律、社会公德和公共

利益。例如吸毒用具的发明，在几乎一切国家都不可能获得专利。
三、专利法对专利权的期限是如何规定的
我国的 《专利法》规定：发明专利权的期限为二十年，实用新

型专利权和外观设计专利权的期限为十年，均自申请日起算。药品
专利适用于修订的专利法。
四、《药品注册管理办法》是按照 ＷＴＯ的哪些基本原则进行

调整的

我国在２００１年１２月１１日正式加入 ＷＴＯ，ＷＴＯ的成员国需
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要遵守建立 ＷＴＯ协议附属的１８个专门协议。与健康卫生领域最为
相关的协议包括：①与贸易有关的知识产权协议 （ＴＲＩＰｓ）；②实施
动植物卫生检疫措施协议 （ＳＰＳ）；③技术性贸易壁垒协议 （ＴＢＴ）；

④关贸总协定 （ＧＡＴＴ）?；⑤服务贸易总协定 （ＧＡＴＳ）。在上述５
个协议中，ＴＲＩＰｓ协议对制药业的影响最大；ＴＢＴ协议特别需要
生产性国家予以关注，因为它的执行将影响到出口市场。ＴＲＩＰｓ
协议为 ＷＴＯ成员国制定了知识产权?标准，要求对所有产品和方
法提供从原始申请日开始至少２０年的专利保护，对药品没有给予
任何特殊考虑。
我国的药品监督管理部门，承担着维护人民用药安全有效、质

量可控的重大责任，承担着满足人民用药需求的职责，不仅要从国
家整体利益来考虑药品注册工作，而且要对加入 ＷＴＯ后可能带给中
国药品注册工作的机遇与挑战有充分的估计和认识。因此，自２００２
年１２月１日起施行的 《药品注册管理办法》（试行）及后续的修订
版是按照 ＷＴＯ非歧视性原则、市场开放原则、公平贸易原则、权利
与义务平衡的原则来制定的；新修订的 《药品注册管理办法》仍继
承了这些原则；这一系列的药品注册的法律法规和技术要求，充分体
现了实行国民待遇的原则及增加透明度的公开、公平、公正的精神。
五、《药品注册管理办法》中有关药品注册过程中知识产权的

条款有哪些

随着人们对药品知识产权保护认识的提高和对国外专利药品研

究的深入，药品注册申报过程中的知识产权纠纷日益增多，为妥善
处理这类新问题，国家药品监督管理部门在与国家知识产权局等有
关部门协商后，在制定的 《药品注册管理办法》中增加了涉及药品
知识产权的有关条款。主要有以下四条。

　　? ＷＴＯ于１９９５年１月才开始正式工作，其前身是１９４７年成立的ＧＡＴＴ。

　　? 专利权、商标权以及版权等无形财产的专有权，统称为知识产权，前两项又常
统称为工业产权。知识产权是指对具有商业价值的想法、发明、创造性表述所依法拥有
的权利。
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　　第十一条规定：“申请人应当对所申请注册的药物或者使用的
处方、工艺、用途等，提供申请人或者他人在中国的专利及其权属
状态的说明；他人在中国存在专利的，申请人应当提交对他人的专
利不构成侵权的声明。
第十二条规定：“药品注册申请批准后发生专利权纠纷的，当

事人可以自行协商解决，或者依照有关法律、法规的规定，通过管
理专利工作的部门或者人民法院解决。”
第二款规定：专利权人可以依据管理专利工作的部门的最终裁

决或者人民法院认定构成侵权的生效判决，向国家食品药品监督管
理局申请注销侵权人的药品批准文号。国家食品药品监督管理局据
此注销侵权人的药品批准证明文件。
第十三条规定：“对他人已获得中国专利的药品，申请人可以

在该药品专利期满前２年内提出注册申请。国家食品药品监督管理
局按照本办法予以审查，符合规定的，在专利期满后核发药品批准
文号、《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》。”
第十四条规定：“对获得生产或者销售含有新型化学成分药品

许可的生产者或者销售者提交的自行取得且未披露的试验数据，国
家食品药品监督管理局自批准该许可之日起６年内，对未经已获得
许可的申请人同意，使用其未披露数据的申请不予批准。但是申请
人提交自行取得数据的除外。”
六、知识产权 （包括专利权）的特征有哪些
知识产权已成为当今社会继物力、财力、人力三大经营资源后

的第四经营资源。知识产权的特征是与其他民事权利，如物权、债
权、财产继承权等相比较而言的，归纳起来有下列几点。

１．专有性或独占性
知识产权的专有性或独占性，主要体现在知识产权的权利人对

其智力成果享有独占、垄断和排他的权利，任何人未经权利人的许
可，都不得使用权利人的智力成果 （法律另有规定的除外）；也体现
在对同一项智力成果，不允许有两个以上的同种知识产权并存。例
如，两人分别拥有同样一种药品，他们均有权互不干涉地使用、支
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配、收益或处分各自的药品，不会因此而发生侵权行为。但两人分别
开发出完全相同的药物制剂发明，在分别申请专利的情况下，只可能
由其中一人获得专利权，另一人除了 “在先使用权”外，无其他任何
权利可言。如果无专利权的一方把自己开发出的发明进行转让，就侵
犯了取得专利权一方的权利，尽管该发明确实是其独立完成的。
专利权的专有性或独占性，表现为署名权属于发明人或设计人

享有，专利实施权属于专利权人专有。其他人若要使用其专利方法
或者制造、销售其专利产品，必须取得专利权人的许可。
当然，知识产权的专有性或独占性也是相对的，某些知识产权

并不具有绝对的专有性、独占性。例如，货源标记，它不归属于特
定的主体，凡属于该特产所在国家或地区的，所有生产该同类产品
的企业或公民个人均可使用。

２．地域性
知识产权的地域性，是对权利人的一种空间限制，即任何一个

国家或地区所授予的知识产权，仅在该国或该地区的范围内受到保
护。如果权利人希望在其他国家或地区也享有独占权，则应依照其
他国的法律另行提出申请。也就是说，除签有国际公约或双边互惠
协定的以外，知识产权没有域外效力，其他国家对这种权利没有保
护的义务，这些国家的任何人均可在自己的国家内自由使用该知识
产品，不存在侵权问题。
客观地看，知识产权的地域性并不利于科学文化的国际交流。

为了解决这个矛盾，各国先后签订了一些保护知识产权的国际公
约，成立了一些全球性或地区性的保护知识产权的国际组织，形成
了一套国际知识产权保护制度。

　　● 成立世界知识产权组织公约 （１９６７年７月１４日在瑞典斯德
哥尔摩签订，我国１９８０年３月加入）

　　● 保护工业产权巴黎公约 （１８８３年３月２０日在巴黎签订，

１９６７年７月１４日在斯德哥尔摩修订，我国１９８４年１２月加入）

　　● 专利合作条约 （１９７０年６月１９日在华盛顿签订）

　　● 国际专利分类斯特拉斯堡协定 （１９７１年３月２４日在法国斯
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特拉斯堡签订）

　　● 国际承认用于专利程序的微生物保存布达佩斯条约 （１９７７
年４月２８日在匈牙利布达佩斯签订）

　　● 建立外观设计国际分类洛迦诺协定 （１９６８年１０月８日在洛
迦诺签订）

　　● 商标国际注册马德里协定 （１８９１年４月１４日在马德里签订，

１９６７年７月１４日在斯德哥尔摩修订，我国１９８９年７月加入）

　　● 关于供商标注册用的商品和服务的国际分类的尼斯协定

（１９５７年６月１５日在尼斯签订，１９７７年５月１３日在日内瓦修订）

　　● 建立商标图形要素国际分类的维也纳协定 （１９７３年６月１２
日在维也纳签订，１９７７年５月１日生效）

　　● 商标注册条约 （１９７３年６月１２日在维也纳签订）
● 伯尔尼保护文学艺术作品公约 （１８８６年９月９日在伯尔尼签

订，１９７１年７月２４日在巴黎修订）
● 世界版权公约 （１９５２年９月６日在日内瓦签订，１９７１年７

月２４日在巴黎修订）
● 科学发现国际登记日内瓦条约 （１９７８年３月３日在日内瓦通过）
● 关贸总协定 《与贸易有关的知识产权协议》（１９９０年１１月在

乌拉圭制定）
知识产权的地域性特点，由于国际知识产权公约的国民待遇原

则已成为知识产权的一个重要的突破性的补充，因此，知识产权的
地域性特点也并不是绝对的。

３．时间性
知识产权的时间性，是指这种权利仅在法律规定期限内受法律

的保护，一旦超过法律规定的有效期限，这一权利就自行消失，即
使作为知识产权客体的智力成果仍能发挥效用，但该知识产品却因
进入 “公有领域”而成为整个社会的共同财富，为全人类所共同拥
有和使用。例如，我国 《专利法》规定发明专利的保护期为２０年。
一项发明专利在２０年后，任何人都可以使用此项发明技术，无需
征得发明人的同意，也不必支付报酬。

００１



知识产权的法律保护制度的宗旨是：追求人类智力成果在社会
中发挥出最大的效益。因此，一方面鼓励权利人更多地创造出智力
成果；另一方面却要求发明人尽快地向社会公开，以促进人类科技
进步。从前者的利益出发，给予权利人越多的保护就越能鼓励其智
力创作的积极性，从时间上看也就是保护的时间越久越有利；但从
后者的利益来说，保护的时间过长，智力成果的长期个人垄断就会
对社会不公平，可能妨碍技术发展、文化传播或者商品流通。因
此，为了寻求这个利益的平衡，法律规定了知识产权的保护期限，
这也是权利人向社会公开自己的智力成果的 “对价”。
由于知识产权中的专利权、商标权、著作权等各有其特点。因

此，各国法律对每种具体的知识产权都分别规定了保护期，各项权
利的保护期并不相同。主要如下：

● 公民著作权的保护期为作者的有生之年及其死后５０年；
● 专利权的保护期自申请日起分别为：发明专利为２０年，实

用新型和外观设计专利均为１０年；
● 商标权保护期为１０年，自核准之日起；但与其他权利不同

的是，商标权有效期限届满后可以申请续展，以延长保护期；从商
标权可以无限地续展来说，其期限是不受限制的，但每续展的保护
期却受到了仅有１０年的限制。

４．公开性
公开性是专利的一般特征。专利要求申请人要将其发明公开。

因为发明技术情报的公开，有助于启发新的发明思维，可使其他的
人可以在此基础上创造新的发明。我国 《专利法》首先的和最突出
的一个特点，就是强调了对国内所做出的发明创造的推广应用，并
保证了这种推广能够行得通。在国际上，保护发明的专有权是专利
法的目的；而我国 《专利法》第一条不仅强调了 “为了保护发明创
造专利权，鼓励发明创造”，而且强调了 “有利于发明创造的推广
应用，促进科学技术的发展，适应社会主义现代化建设的需要”。
推广国内的先进技术和引进外国先进技术，同样重要。虽然专利权
的独占性是不能用于生产和销售为目的，但是可以在科学实验、研
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究和验证中使用专利技术，探索新的发明创造，开发新的技术产
品。当然，这要按专利法规定办理。

５．无形财产权的特征
无形财产是与动产、不动产并称的人类财产的三大形态之一。
知识产权的客体是智力成果，是一种没有形体的精神财富。智力

成果不具有物质形态，不占据一定的空间，是人们看不见、摸不着的，
在客观上无法被人们实际占有和控制，但权利人却能利用其权利控制
他人对其智力成果的使用，并且可以被许多民事主体同时使用或反复
多次使用。这是知识产权 （包括专利权）最重要、最根本的特征之一。
七、医药知识产权保护的意义是什么
当今世界，科学技术日新月异，国际贸易特别是技术贸易快速

发展。当技术发明创造作为商品进入市场后，保护知识产权的重要
性日益显示出来。在我国改革开放、发展社会主义市场经济的进程
中，尊重知识、尊重人才、保护知识产权，对于促进市场经济、科
技文化的发展，对于建设社会主义精神文明和物质文明，对于进一
步深化改革、扩大对外开放，以及加强国际经济技术交流合作，都
具有深远的意义。新药的研发是一项高投入、高风险、费时长、效
益大的复杂的系统工程，包括了新药的发现、临床前研究、临床研
究、生产工艺优化、申报审批及市场开发等漫长的过程。新药开发
付出的代价，使得开发者不得不考虑利润回报；如果没有相应的知
识产权保护，研制开发者的积极性势必会受到致命的打击。由于药
品可以得到知识产权这种垄断性的保护，所以一个新药的开发成功
能为其开发者带来巨大的经济效益，正因为这样，才驱使药品的开
发商乐于冒巨大的风险。巨额的利润回报是国际上大中型医药企业
能投入其约占销售额１６％甚至更高的资金去进行研究开发的原因，
同时也是这些医药企业对知识产权尤其是专利权十分重视的原因。
概括地说，医药知识产权保护的意义有以下几点。

① 有利于推动药品发明创造、采用新技术。这一点已被国际
上药品研发与生产的实践所证实。据德国两家研究单位统计，如果
不建立专利制度，德国至少３０％左右的技术发明做不出来。又据
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美国一家研究单位统计，在美国的制药工业中，如果没有专利制
度，至少会有６０％的药品研制不出来。

② 有利于打破封锁、推动科学技术的交流。

③ 有利于加强科研和生产的管理，摆脱科研与生产相脱离、
科研项目重复浪费的现象。

④ 有利于加强国际交流和技术贸易。
因为外贸、经济合作、科技合作、技术引进、技术出口等，都

不可避免地涉及知识产权问题。
正如１９９４年６月１６日国务院新闻办公室发布 《中国知识产权

保护状况》所指出的：中国政府认为，知识产权保护制度对于促进
科学技术进步、文化繁荣和经济发展具有重要意义和作用，它既是
保证社会主义市场经济正常运行的重要制度，又是开展国际间科学
技术、经济、文化交流与合作的基本环境和条件之一。
药品与人类健康和生命息息相关，其知识产权的保护也日益引

起人们的关注，因为它对激励、保护、发展本国的医药卫生事业至
关重要。在计划经济时代，由于知识产权观念淡漠，使我国仅有的
几项创新成果没有得到有效保护，备尝苦果。最典型的例子就是痛
失青蒿素的发明专利，每年仅此一项就有２亿～３亿美元的出口损
失；还有维生素Ｃ两步发酵法制备技术，由于无专利保护，而不
得不廉价卖出……跨入世界贸易组织的门槛后，我国医药企业也必
须参与全球化竞争，知识产权保护已成为市场竞争的武器之一。
为鼓励药品领域的研究开发活动和技术创新，规范新药的研制

和审批，加强药品的监督管理，维护药品市场秩序，保障人体用药
安全，我国先后出台了 《商标法》、《专利法》、《药品管理法》、《反
不正当竞争法》和 《药品行政保护条例》、《中药品种保护条例》等
有关的知识产权法律和行政法规。ＳＦＤＡ颁布的 《药品注册管理办
法》也正体现了知识产权保护制度。
八、如何预防药品专利的侵权行为
“侵权”（ｉｎｆｒｉｎｇｅｍｅｎｔ）是一个法律术语。专利的独占性和地

域性、时间性等特征，决定了一切可称为 “侵权”行为必须具有两
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个条件：一是只有在一项专利的有效地域内及专利保护期内发生的
行为，才可能构成对该专利的侵犯；二是只有未经许可的行为，才
可能构成侵权。凡经过专利权人同意的一切行为，都不可能是侵权
行为。我国 《专利法》规定，对未经专利权人许可，实施其专利的
侵权行为，专利权人或者利害关系人可以请求专利管理机关进行处
理，也可以直接向人民法院起诉。
侵犯专利权一般都是与一定的有形产品联系在一起的。对于

“产品专利”、“物质合成专利”、“机器专利”等，未经许可而制作
它们，即构成侵权。对于 “方法专利”来说，未经许可而按照该方
法去生产产品，即构成侵权。然而，对判定两种方法是否相同，往
往是困难的。我国 《专利法》规定，在发生侵权纠纷的时候，如果
发明专利是一项新产品的制造方法，制造同样产品的单位或者个人
应当提供其产品制造方法的证明。
侵权行为可能发生在产品开始制造之前，也可能发生在制造过

程中，还可能发生在制成之后。在制作之前发生的侵权行为也可能
为共同侵权 （ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｏｒｙｉｎｆｒｉｎｇｅｍｅｎｔ或ｊｏｉｎｔｉｎｆｒｉｎｇｅｍｅｎｔ），例
如，向非法利用专利的人提供设备或其他条件，唆使或引诱其他人
非法利用他人专利等。
我国的 《药品注册管理办法》第十一条就是一条预防药品专利

侵权行为的条款，规定了药品注册申请人必须对所申请的药物、使
用的处方、工艺等提供专利情况及其权属状态的证明，并保证对他
人已有专利权不构成侵权。
原国家药品监督管理局制发的 《药品注册申请表》中第２３项

是对专利情况的申报。这就要求申请人必须如实填报，明确是中国
专利还是外国专利，明确是药物专利还是工艺专利、其他专利、明
确是已公开还是已授权，明确专利权人，明确专利到期日期，明确
本申请是否得到专利权人的实施许可等。这样，在一定程度上可以
预防药品专利的侵权行为。
九、如何处理药品注册申请批准后发生的专利权纠纷
我国的 《药品注册管理办法》第十二条规定，药品注册申请批
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准后发生专利权纠纷的，当事人应当自行协商解决，或者依照有关
法律、法规的规定，通过司法机关或者专利行政机关解决。
我国加入 ＷＴＯ后，给医药工业带来了巨大的机遇与挑战，面

临国外同行的激烈竞争，不得不在优胜劣汰的过程中求生存、求发
展并逐步走向成熟。在这一过程中，开发技术含量较高的新产品以
寻求新的经济增长点始终具有极其重要的意义。
我国是发展中国家，医药产业虽然发展很快，但与发达国家相

比还有很大差距，特别是新药研制开发的能力和水平还比较落后，
新药研究开发还是以仿制为主，即模仿型的技术创新。化学合成药
多仿制专利过期产品或 “ＭｅＴｏｏ”药物?，中药则以不同处方的
组合研究为主，其他内容或形式的创新研究发展迟缓，特别是在创
新药物、制药工程学、新工艺、新技术等方面差距甚大。这方面的
转变，尚需较长的过程。目前，一旦在药品注册申请批准后发生专
利权纠纷，《药品注册管理办法》规定，由双方当事人自行协商解
决，或者依照有关法律法规的规定，通过专利行政机关或者司法机
关解决。

十、其他申请人能否办理已获得中国专利的药品注册申请
我国的 《药品注册管理办法》第十三条规定，已获得中国专利

的药品，其他申请人在该药品专利期满前２年内可以提出注册申
请。国家食品药品监督管理局按照本办法予以审查，符合规定的，
在专利期满后批准生产或者进口。
这一条是在遵守 ＷＴＯ基本原则的大前提下，从我国的国情、

药情的实际出发，实事求是地坚持符合行政审批制度改革的原则而
做出的规定。《药品注册管理办法》的制定、送审过程中的事实也

　　? ＭｅＴｏｏ药物又称 “模仿”药。基于药物作用于酶或受体，则结构类似的药物，
尤其带有相仿药效构象的化合物，理应可与同一酶或受体作用，而产生类似的效用，因
而每当一种新颖结构的药物问世，便会引起许多制药公司间的激烈竞争，将其化学结构
作局部改变，探索类似作用药物。ＭｅＴｏｏ药物与原来发明的新药结构有所不同，不受
专利权限制，省时省钱，已成为国际间开发新药的一条途径。例如在快速跟进 Ｈ２ 受体
抑制剂西咪替丁之后的雷尼替丁、法莫替丁等。
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证明了这一点。本办法的送审一稿曾经规定 “在中国已获得专利保
护或行政保护的药品，其他药品注册申请人可以在该药品专利保护
期或行政保护期满前２年内提出注册申请，符合药品审批有关要求
的，发给药品批准文号，但在该药品专利保护期或行政保护期满
前，不得出厂销售。”国家知识产权局认为，在专利保护期或行政
保护期满前发给其他申请人该药品的批准文号不符合 ＷＴＯ原则，
可能被视为 “许诺销售”行为，仍属侵权。因此，自２００２年１２月

１日起施行的 《药品注册管理办法》 （试行）中规定了 “符合规定
的，在专利期满后批准生产或者进口”，也就是说，在专利保护期
或行政保护期满前不发给申请人该药品的批准文号。
十一、《药品注册管理办法》对未披露试验数据如何保护

１９９０年１１月，在关税与贸易总协定 （乌拉圭回合）多边贸易
谈判中，达成了 “与贸易有关的知识产权协议”（ＴＲＩＰｓ），它标志
着保护知识产权的新的国际标准的形成。该协议第二部分 “有关知
识产权的效力、范围及利用的标准”第七节 “未披露过的信息的保
护”第三十九条规定了要对未披露试验数据进行保护。
我国加入 ＷＴＯ时做出承诺，将对为申请使用新化学成分的药

品的销售许可而按要求提交中国主管机关的未披露试验数据或者其

他数据提供保护。为履行承诺，自２００２年９月１５日起施行的 《中
华人民共和国药品管理法实施条例》第三十五条已做了明文规定。
《药品注册管理办法》第十四条进一步明确了自国家食品药品监督
管理部门批准一新型化学成分药品之日起６年内，未经原申请人许
可，其他申请人不得使用原申请人拥有的未披露数据和资料。《药
品注册管理办法》还规定申请人在申报资料时必须承诺该资料是真
实的。
十二、如何看待专利药和非专利药、处方药和非处方药的发展

形势

纵观国际医药市场及国内医药市场，专利药和非专利药、处方
药和非处方药的发展形势可归纳为以下几个特点。

① 由于各国政府大力提倡，在１９９５年以后的１０年内，非专
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利药可能要占到处方药的７０％～８０％，因此各制药企业将扩大非
专利药的生产。
在国际上一些大制药公司在其产品专利期满后，仍进行生产并

对其实施某种控制。例如，史克公司在１９９４年西咪替丁 （ｃｉｍｅｔｉ
ｄｉｎｅ）专利到期前，先把价格降下来，再与莱德尔公司在非专利药
方面进行合作。１９９５年卡托普利 （ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）专利在美国和法国期
满，有约６５亿美元销售额留给非专利药竞争。

② 由于各国政府、制药公司和消费者对 “自我药疗”的兴趣，
促进了非处方药的迅速发展。
非处方药物系指应用安全、质量稳定、疗效确切，不需医生处

方在药房中即可买到的药物。它来源于一些欧美国家的民间柜台药
（ｏｖｅｒｔｈｅｃｏｕｎｔｅｒ，ＯＴＣ），故非处方药物习称ＯＴＣ药物。购药者
参考其说明书即可使用药品。非处方药制度早在２０世纪４０年代出
现，今在许多国家实行。我国新修订的 《药品管理法》第三十七条
规定，国家对药品实行处方药与非处方药分类管理制度。非处方药
在世界上销售值增长很快，据１９９３年统计，世界非处方药的销售
额已在总药品市场中占１５％，且有继续增长的趋势。非处方药系
由处方药转变而来。一种经过长期应用、公认确有疗效的处方药，
若证明非医疗专业人员也能安全使用，经药品监督管理部门审批
后，即可转变为非处方药。非处方药一般限制在一定的范围内
应用。
在国际上，１９９４年是处方药向非处方药转变的重要一年。由

于大公司重组、收购与合并，建立了更大的非处方药集团，有力地
推动了非处方药的发展。药品销售额排序前１０名的公司已占全世
界非处方药市场的４０％。

③ 由于专利药物保护期较短 （相对开发时间而言），所以一般
制药公司在重视专利新药开发的同时，愈来愈重视非处方药的
生产。
在国际上，一些制药公司的非处方药、营养品的销售额在逐年

增长，且增长比例超过了处方药的增长比例，一般相当于处方药销
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售额的１５％～３６％。据估计全世界非处方药市场１９９４～１９９８年间
增长率为８％，比整个药品市场的增长率几乎要高出２个百分点，
非处方药１９９３年销售额３８９亿美元，１９９８年５７１亿美元，２０００年
达６４０亿美元。
十三、如何认识我国医药专利的现状
我国在１９８５年开始实行专利制度；在１９９３年开始对药品、化

学物质发明给予专利保护。医药专利保护工作随着国家总体对专利
的重视及保护意识的加强，取得了显著的进步。近年来公开的我国
涉及医药的发明专利申请统计资料如下：

●１９９４年医药发明专利申请数为２２８１件；
●１９９５年为３０５０件；
●１９９６年为３１８３件；
●１９９７年为３４００件；
●１９９８年为３２２１件。１９９８年公开的医药发明专利申请较１９９７

年略有下降，主要为国内植物药的申请量下降所致。

① 根据专利申请人的类别分类统计，１９９８年公开的３２２１件药
品专利申请中，国内发明专利申请数为１７７１件 （其中包括台湾地
区申请的８件），占５５％；外国人来中国申请的发明专利为１４５０
件，占４５％。

② 从药品专利的申请来看，目前国内的１００００多件药品专利
中８０％为国外研究机构和企业提出来的。这些专利中，有两点需
要特别说明，一是技术含量高，９０％以上是发明专利，如日本的

１０８７件全部为发明专利，未申请过实用新型和外观设计专利；二
是国外申请者９０％以上为企业，即为职务发明成果。这也许能为
我国制药企业的新药研发提供启示：在我国要创造推进新药研发的
主体从科研院所向企业转向的外部环境；鼓励和引导大专院校与科
研院所中的强势群体流向强势企业；并可利用我国的优势资源，积
极寻找国外优势合作伙伴，共享新药研发成果。

③１９９８年公开的药品专利中，国内非职务发明的申请仍远远
多于职务发明的申请，尤其是在中医药专利和药物制剂申请方面；
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在化学合成药和生化药方面，则主要以职务发明为主。在职务发明
中，申请数比较多的是企业、研究所，而高校、医院较少。企业的
发明专利申请主要集中在制剂和植物药及保健品方面；而在合成药
和生化药这些相对技术水平较高的领域，则主要是研究所和高校
申请。

④ 外国人申请我国发明专利的分类情况
外国人来我国申请的药品发明专利呈明显上升趋势：１９９４年

为８１０件，１９９６年为１３６３件，１９９７年为１４０８件，１９９８年为１４５０
件。申请数始终排在前三位的是美国、日本、德国，３个国家申请
数占外国人申请总数的６０％左右，在这３个国家中，美国又遥遥
领先，占据了这３个国家申请总数的一半。１９９８年的１４５０件中，
美国为５０１件，其余依次为日本、德国、瑞士、法国、英国、韩
国、瑞典等。
我国医药专利的发展所面临的形势不容乐观，主要问题如下。

① 医药科研中自主开发创新少，仿制多，表现为专利申请虽
有突破，但总数不多，发展后劲不足。

② 为数不多的医药专利申请中，国内医药的申请仅占医药专
利总量的少数，而且医药专利质量不高，多为实用新型医药专利和
外观设计医药专利，科技含量高的医药发明仅占申请总量的２０％，
且发明专利中又以方法专利为多，药品专利以剂型改变为主，创新
的极少。
相当大数量的医药专利申请均是来自医药发达国家的制药公司

和科研机构，并且医药专利类型以技术含量高、创新性强、影响力
大的医药产品发明专利为主，占到申请总量的８０％。特别是自

１９９３年１月１日开始，我国对医药技术和产品给予国际标准的全
方位保护的新专利法制度和药品行政保护实施以来，源自国外的医
药专利申请量连年递增，行政保护也维持在每年２０多件。这些均
对国内医药行业的科研开发工作形成了封锁和限制。

③ 国内的申请量表观上为上升趋势，但主要是非职务发明申
请量上升所致。体现国内医药企事业单位医药专利保护水平的职务
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发明不但没有上升，反而下降，大专院校下降显著，研究院所持
平，制药企业略为上升。

④ 医药发明专利、实用新型专利和外观设计专利中，外观设
计和实用新型医药专利的实施率还较高，发明专利的实施率低，其
中，较制药方法、工艺的发明专利实施率相比，产品发明专利实施
率更低。

⑤ 我国的医药专利工作的发展不平衡。有的企业医药专利申
请量达百余件 （如新华制药厂专利拥有量１０５件），而有的却从未
申请过。
近年来，由外国的制药公司依据已获得的我国医药专利对国内

医药企业提出医药专利侵权诉讼的案例也已经出现，并且有逐步增
长的势头。这对于长期以来以仿制为主的国内科研单位和企业来说
将构成威胁，需要认真对待，尽快解决。
究其原因，首先是经济、技术实力不足，这是基本的制约因

素；其次是技术力量分散，尚未形成集中优势力量办大事的机制；
第三，对以专利为核心的医药知识产权工作重视不够，看不到专利
的重要就是看不到市场、看不到竞争力和看不到利润之所在，这是
医药企业的主观制约因素。总的来说，在认识方面存在以下三个
误区。
误区之一：简单地认为企业专利工作就是申请专利。
企业专利工作绝不仅限于申请专利。借鉴国外经验，企业专利

工作至少有以下三个方面：
● 为促进企业的技术开发，从专利角度提供技术开发的方向和

建议，即在研究开发之前和随后的整个过程中，通过了解、跟踪专
利情报，掌握其他公司的技术开发趋势和市场动态，以便及时修正
研究目标，开发出有市场竞争力的新品；

● 发掘企业内部的发明和设想，从专利角度进行评价，帮助科
技人员完善其发明，并具体分析该发明是作为技术秘密 （ｋｎｏｗ
ｈｏｗ）保护，还是申请专利，申请何种专利，何时申请最好；

● 许可证贸易，包括对外合作与引进技术时，对外商的专利进
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行比较、评估和法律状态的调研。
这些都是医药专利工作的意义所在。
误区之二：认为新药保护 （《药品注册管理办法》颁布之前实

行的制度）、中药品种保护可以代替专利。
新药保护、中药品种保护和专利，对保护发明人的利益均起到

了积极的推动作用，但前者不能代替后者。不仅两者保护的法律效
力不同，保护客体范围、权利性质不同，保护期限也不同。我国取
消新药保护制度的原因已如前述，主要是与专利、ＷＴＯ规则有机
结合起来。
误区之三：认为实行专利制度就是不能仿制，不知道合法地无

偿利用专利技术。
仿制不一定是侵权，非法仿制有效专利才是侵权。外国制药公

司有许多制备方法专利、制剂专利都没有到我国来申请专利，还有
许多虽未申请但我国没有批准的，或虽批准授权但没有交年费维持
的以及过期的专利，我国制药企业均可以无偿利用。
专利制度是目前国际上通行的一种利用法律和经济手段来鼓励

发明创造活动，保护和管理发明创造成果，推动科技进步的管理制
度。其实质是依据法律确认和保护发明的产权。制度的建立与完善
对鼓励发明创造、繁荣科技、振兴经济、促进国际医药科技交流具
有重要作用。我国的制药企业的决策者、管理者和技术人员，不仅
需要通晓医药科技和市场经营，而且要熟悉法律，善于管理。要从
增强法律意识入手，鼓励发明创造和申请专利，提高申请的数量和
发明创新的质量，让发明者学会用法律手段保护自己的合法权益。
通过完善制度，细化申请类别项目，降低申请费用，为建立专利网
络创造条件。还应加大参与国际诉讼的力度，抵制发达国家在技术
上的要挟，保障国内科技工作者的积极性，以维护我国的合法
利益。
在２００３年，ＷＴＯ成员国曾就发展中国家突发卫生事件、烈

性传染病用药与专利的问题进行了磋商，提出解决办法。
最后，有必要对如何合法仿制外国药品进行简略讨论。
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合法仿制外国药品是与我国经济发展水平、新药研制实力和技
术水平相一致的。国外已上市药品都经实践证明是安全有效的，许
多药品销路较好，经济效益明显，需要研究费用少，特别是我国对
“新药”定义的变化，为新药研究提供了一条多快好省的途径。合
法仿制国外药品可有两种情况。
第一，合法地运用专利法

① 对我国未批准行政保护的；

② 我国未受理专利的，根据专利法，专利人必须在首次申请
专利后１２个月内向我国申请同一专利，否则就失去优先权，我国
不再受理这个范围内的国外药品 （《专利法》第二十九条）；

③ 在国外专利药品的基础上改变盐基，改变光学结构也可以
申报新药。
第二，开发专利期满的非专利药
在国际上开发非专利药是当前普遍采用的战略。目前世界上以

研究为基础的大制药公司均有不少专利期满或即将期满的药品，有
一些药品是世界销售额领先的。
十四、在国外申报新药注册有哪些规定
随着我国加入 ＷＴＯ及全球经济一体化的加快，国际间医药贸

易日趋活跃。我国要成为制药工业强国，就要进入国际市场。制药
企业不仅要取得药品ＧＭＰ认证和绿色环保认证，而且要按国际注
册标准、按进口国法定程序进行申请注册。形势促使制药企业要有
一批懂得国际贸易的医药人才、法律人才。天津天士力集团有限公
司的 “复方丹参滴丸”经过大量的申报工作，已获准在美国进行新
药临床试验。下面以美国食物和药物管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）申报新药注册的有关规定为例，来了解国外
申报新药注册的程序。
美国 ＦＤＡ 规定，新药申请分为两类。一是创新药物申请

（ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ），包括创新化学药物及其产品；新
的治疗用途，即新的适应证；新剂量的报批；新剂型的报批和新的
复方制剂。二是简略新药申请 （ａｂｂｒｅｖｉａｔｅｄｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，
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ＡＮＤＡ），包括失去专卖权及专利权的处方药物和已上市的非处方
药物的长效控释制剂。

（一）创新化学药物及其制剂的申请
创新化学药物及其制剂的申请包括以下两个步骤，即由ＩＮＤ

到ＮＤＡ。

１．新药研究申请 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）
新药研究申请相当于我国国内的临床研究申请。进入人体试验

的新药，需要向ＦＤＡ提出ＩＮＤ，并提供临床前的药理、毒理、剂
量、药效、药代以及理化参数、药物制剂和初步稳定性研究等技术
资料，批准后才能进行临床研究。临床研究分为四期 （Ⅰ期～Ⅳ
期）：Ⅰ期在健康人身上试验，鉴定药物的安全性；Ⅱ期在少量病
人身上试验，鉴定药物的有效性和安全性；Ⅲ期在大量病人身上试
验 （３５００～５０００人），进一步鉴定安全性和有效性；Ⅳ期为新药上
市后的临床研究。

２．新药申请 （ＮＤＡ）
新药申请相当于我国国内的新药生产报批。
一般在Ⅲ期临床试验结束后申请，并提供包括全部ＩＮＤ资料、

长期毒性试验资料、临床研究结果、生产及质量控制、稳定性试验
资料、环境影响分析以及各种分析方法和生产过程的确证。其他作
为新药报批的品种，包括新的适应证、新的剂量、新的剂型和新的
复方制剂，都需要临床试验资料，新的复方制剂中如果包含创新药
物，要提供单药和复方的全部技术资料。

（二）简略新药申请 （ＡＮＤＡ）
这类药物不需要做临床试验，但要求提供人体生物等效性试验

资料，证明药物制剂与仿制的药物具有相同的吸收程度和吸收
速度。

ＦＤＡ提供人体生物等效性试验方法指导原则，规定必须用双
单侧检验 （ｔｗｏｏｎｅｓｉｄｅｔｅｓｔ）的统计方法。同时，还需要提供下
列资料：原料药、辅料的质量控制和原料药的杂质分析；制剂处方
和生产过程；药品的质量标准和分析方法，包括分析方法的确证；
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药物和产品的稳定性试验结果；以及产品的包装和标签等。
此外，对非处方药物 （ＯＴＣ），虽然不需申请，但生产厂家必

须遵循有关的药品法律规定，如执行ＧＭＰ、每年产品备案以及遵
守标签说明书有关规定等。
除上述两种类型药物外，美国还有一类称为罕见病用药物

（ｏｒｐｈａｎｄｒｕｇ，有时译作为奥芬药物），是指一些销路不广，但对
某些特殊病症和罕见病具有独特疗效的药物。ＦＤＡ在１９８３年制定
了 “ＯｒｐｈａｎＤｒｕｇｓＡｃｔ”（罕用药物法案），鼓励和保护此类药物的
开发研究。罕用药物在申报前一般应先通过新药审批，保护期为７
年。在此期间管理部门一般不再批准另外的申报，如果生产单位不
能保证临床需要量，可批准其他的申报者进行生产。
根据法律，任何人要想了解一个药品情况，如药理方面情况、

适应证等，甚至ＦＤＡ批准该药的总结——— “药品批准依据总结”
（ＳＢＡ），都可以向ＦＤＡ信息部门 “ＦＯＩ”索取，但属于商业秘密
的内容除外。索取者只需支付少量复印和查询费用。“药品批准依
据总结”包括新化学物质的新药，涉及有关药理、临床及化学等方
面的评价总结达几百页，是一个很好的文献资料来源。
新药申请可直接寄往ＦＤＡ。另外，近年来，ＦＤＡ已接受存储

在计算机软盘的新药申请。目前，新药申请需交纳新药申请费，但
简略新药申请则不必交纳。
十五、如何了解有关专利期满的药品信息
这就要求制药企业和科研单位要重视专利信息的管理。对专利

情报检索和专利法律状态的调研，可为科研立项、技术引进、出口
产品或技术提供依据，因此，要特别重视和利用专利文献的情报价
值。主要从以下三个方面来认识。

１．专利文献是一种技术情报
专利文献的技术报道在时间上要比一般杂志早１～３年，因此

可以及早全面了解某个领域最新技术发展信息。

２．专利文献是一种经营情报或称商业情报
从专利文献中，可及时分析本企业开发新产品市场的优劣，寻
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求对策，或及时研究改变开发方向。

３．专利文献是一种法律情报
通过专利文献检索查询，可了解专利技术的时间效力、地域效

力、权利人等法律状态。
至于专利情报的检索，可通过上网、专利文献等形式进行。也

可以向有关部门咨询。
十六、如何认识涉外药品行政保护与专利的关系
我国的 《药品行政保护条例》于１９９２年１２月１２日国务院批

准发布，自１９９３年１月１日起实施。ＳＤＡ于２０００年１０月２４日以
第２５号令发布修订的 《药品行政保护条例实施细则》。
该条例是涉外的药品行政保护，是与药品专利保护相关的一项

特别措施。它的直接起因是我国政府与美国政府１９９２年１月１７日
在华盛顿签署的双边条约 《关于保护知识产权的谅解备忘录》。其
中第２条规定：“中国政府同意采取行政措施保护具备下列条件的
美国药品、农业化学物质产品的发明……行政保护期为自获得该产
品的行政保护证书之日起７年零６个月。”
依照上述备忘录的精神，经国务院批准，原国家医药管理局制

定并颁布 《药品行政保护条例》及其实施细则，于１９９３年１月１
日起生效。谅解备忘录的精神，适用于一切与我国有知识产权双边
协议的国家，目前为止，有双边协议的国家已达１９个，包括美国、
日本、瑞典、瑞士、欧盟 （１２国）、挪威等。

１．药品行政保护的条件
药品的行政保护是一种采用行政手段对某些产品予以保护，是

保护知识产权的一种特殊方式。我国在１９９３年修改后的专利法，
才给药品以专利保护。因此，在此以前签订知识产权保护协议国家
的药品专利，从专利法来说可不予承认，但为了在一定程度上予以
保护，采用行政措施，经审查批准后给予市场独占权。具体的行政
保护条件是：

① 提出行政保护申请的药品发明，依照中国专利法规定，在

１９９３年１月１日以前是不给予独占权保护的；
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② 提出行政保护的药品发明是在１９８６年１月１日～１９９３年１
月１日前在申请人所在国获得专利权的；

③ 在提出行政保护申请日期前，该药品尚未在中国市场合法
销售的。
该条例规定，申请人应当报送的文件，包括申请人所在国有关

主管部门颁发的专利文件副本，申请人所在国有关主管部门颁发的
准许制造或销售该药品的文件副本，以及申请人与中国企业正式签
订的在中国境内制造或销售该产品的合同副本。

２．药品行政保护的审查与批准

① 条例规定，受理审查机构自收到申请文件之日起６个月审
查结束，对符合规定的给予行政保护并公告、颁发证书。
药品行政保护期为７年零６个月，自药品行政保护证书颁发之

日起计算。

② 审查的重点是对申请人提交的文件进行实质性审查。例如，
专利文件是否为产品专利、专利是否有效；新药批准文件是否给予
申请人的批准件；申请日期前中国市场上该产品的销售情况等。

③ 获得行政保护的药品，未经药品独占权人许可，卫生行政
部门?不得批准他人制造或销售。

３．药品行政保护的概况
药品行政保护办公室自１９９３年１月～１９９９年８月接受了来自

日本、美国、英国、瑞士、德国、爱尔兰、意大利、法国、荷兰、
瑞典和比利时等国家的申请１００余件，公告受理１１１件，其中授予
行政保护证书的８２件，驳回１０件，主动撤回的１件，终止保护的

２件。

４．正确认识药品行政保护对我国医药行业的影响

① 实施药品行政保护，确实对我国医药行业的新产品开发带
来一定影响。

　　? 此处的卫生行政部门为国务院卫生行政部门和省、自治区、直辖市卫生行政部
门，为国家机构改革前的权属。
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　　② 国家从整体利益和长远利益出发，企业朝着新产品、新技
术、外向型的方向发展。迫使国内生产、经营企业提高水平，从仿
制型向创新方向发展，也起到了促进作用。

③ 在执行 《药品行政保护条例》过程中，主管部门严格公正
执法，保护申请人合法权益，同时也要从多方面给企业以信息和法
律方面的指导和帮助，对企业在新产品开发中积极加以引导，提高
知识产权保护意识，提高研究开发水平。
最后，有必要说明的是，随着时间的推移，这种追溯性的弥补

措施将逐渐消亡，在１９９３年之前的国外药品专利全部过期后最终退
出历史舞台，而代之以统一的专利保护形式保护未来新的发明创造。
十七、什么是商业秘密保护？与专利保护有什么不同
《中华人民共和国反不正当竞争法》于１９９３年９月２日第八届

全国人民代表大会常务委员会第三次会议通过，自１９９３年１２月１
日起施行。该法第十条把 “商业秘密”定义为，“是指不为公众所
知悉、能为权利人带来经济利益、具有实用性并经权利人采取保密
措施的技术信息和经营信息。”因此可以通过该法保护的医药领域
内的商业秘密就是符合这些条件的技术信息和经济信息，例如产品
的配方、制作工艺、方法等。
商业秘密权保护没有一个具体的保护期，只要权利人采取的保

密措施得当，其药品的配方及工艺制法就会在一个较长的时间段内
处于保密状态，不断地创造经济效益。
由于商业秘密保护的手段和风险与专利保护不同，因而效果和

适用的范围也不同。专利保护的法律效力虽强，但必须以充分公开
其技术内容为代价；而商业秘密所保护的内容不必公开，似乎比专
利保护的条件优越。然而，为了保证广大人民群众的用药安全，工
业化生产的药品必须符合国家的药品标准才能发给药品批准文号，
从而使得药品的配方和工艺难以保密。另外，如果其他人自行研究
开发出了某厂家所保密生产的药品并申请了专利，则保密生产的厂
家尽管可以享有先用权 （ｐｒｉｏｒｉｔｙ），但也要受该药品专利权的限
制，只能在其原有范围内生产，不能再扩大生产规模。
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总之，药品生产企业要熟悉掌握药品知识产权法规，做好化学
合成药、中药和生物制剂等领域的知识产权申请，讲究策略，合法
应用，才能做好知识产权保护工作。

第五节　境外厂商委托加工的申请

新修订的 《药品管理法》第十三条规定：“经国务院药品监督管理
部门或者国务院药品监督管理部门授权的省、自治区、直辖市人民政
府药品监督管理部门批准，药品生产企业可以接受委托生产药品。”

《药品管理法实施条例》第十条规定：“依据 《药品管理法》第
十三条规定，接受委托生产药品的，受托方必须是持有与其受托生
产的药品相适应的 《药品生产质量管理规范》认证证书的药品生产
企业。疫苗、血液制品和国务院药品监督管理部门规定的其他药
品，不得委托生产。”
原国家药品监督管理局于２００２年１２月１１日以第３７号令发布

《药品生产监督管理办法》 （试行），自２００３年２月１日起施行。
《行政许可法》正式实施后，ＳＦＤＡ于２００４年８月５日以第１４号
令公布 《药品生产监督管理办法》，自公布之日起施行。其中第四
章药品委托生产的管理，计１５条。
上述有关药品委托加工的条款，不仅体现了国家鼓励支持药品

ＧＭＰ认证的政策，而且也与国际通行的做法与惯例接轨。
一、什么是药品委托加工？在法律上要符合什么条件？适当开

放委托加工有什么意义

药品委托加工，是指药品生产企业接受委托生产药品的一种生
产方式。它是国际通行的做法，在我国刚刚起步。对受托方而言，
可以充分利用企业的生产资源、生产条件，促进企业提高自身的药
品生产质量管理水平；对委托方而言，在不丧失对药品品种拥有权
的前提下组织药品的生产，减少了投入，缩短了企业资源回报期。
委托加工药品在法律上要符合以下几个条件：一是须经药品监

督管理部门批准；二是接受委托方必须是合法的药品生产企业，且
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通过药品ＧＭＰ认证，具有与委托生产的药品品种相适应的生产范
围、认证范围、生产条件；三是委托生产的药品必须是经国家食品
药品监督管理局批准的药品 （例如委托加工的药品必须是新药）。
委托生产药品，委托方应当承担相应的法律责任。对未经批准擅自
委托生产的，对委托方和受托方均依照生产假药论处。
适当开放委托加工药品具有以下几方面的意义：①有利于国际

药品专利技术在我国实施；②有利于我国医药工业水平的提高；③
有利于将进口药品的生产纳入监管范围；④有利于降低进口药品成
本，减轻国民支出。
二、《药品注册管理办法》对境外厂商委托加工有什么规定
新修订的 《药品注册管理办法》没有规定。而试行的 《药品注

册管理办法》第十五条规定：“接受境外制药厂商的委托，在我国
进行加工药品，但不在境内销售使用的，由进行加工的境内药品生
产企业向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理局提出申请。符
合规定的，省、自治区、直辖市药品监督管理局予以批准，并报国
家药品监督管理局备案，但不发给药品批准文号。”《药品生产监督
管理办法》也有类似的规定。
三、药品委托生产的申请和审批程序是怎样的
药品委托生产的申请和审批程序， 《药品生产监督管理办法》

有关规定如下：
（一）委托方向所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督

管理局提交药品委托生产申请和完整资料。
（二）省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门负责组

织对受托方进行考核。考核内容应包括其生产技术人员，厂房、设
施、设备等生产条件和能力，以及质检机构、检测设备等质量保证
体系。

（三）省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应在收
到企业药品委托生产申请和完整资料后２０个工作日内进行考核，
并作出决定。

（四）注射剂、生物制品 （不含疫苗制品、血液制品）和跨省、
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自治区、直辖市委托生产申请，由国家食品药品监督管理局负责受
理和审批。

（五）国家食品药品监督管理局应在收到申报资料之日起２０个
工作日内做出审批决定。符合规定的，向委托双方发放 《药品委托
生产批件》。
四、药品委托生产申报资料项目有哪些
《药品生产监督管理办法》第三十四条规定：“药品委托生产申

报材料项目：
（一）委托方和受托方的 《药品生产许可证》、营业执照复

印件；
（二）受托方 《药品生产质量管理规范》认证证书复印件；
（三）委托方对受托方生产和质量保证条件的考核情况；
（四）委托方拟委托生产药品的批准证明文件复印件并附质量

标准、生产工艺、包装、标签和使用说明书实样；
（五）委托生产药品拟采用的包装、标签和使用说明书式样及

色标；
（六）委托生产合同；
（七）受托方所在地省级药品检验所的连续三批产品检验报告

书。委托生产生物制品的，其三批样品由受托方所在地省级药品检
验所抽取、封存，由中国药品生物制品检定所负责检验并出具检验
报告书。”

（八）受托方所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管
理部门组织对企业技术人员，厂房、设施、设备等生产条件和能
力，以及质检机构、检测设备等质量保证体系考核的意见。
药品委托生产延期申请所需要的申请材料项目：
（一）委托方和受托方的 《药品生产许可证》、营业执照复印件；
（二）受托方 《药品生产质量管理规范》认证证书复印件；
（三）前次批准的 《药品委托生产批件》复印件；
（四）前次委托生产期间，生产、质量情况的总结；
（五）与前次 《药品委托生产批件》发生变化的证明文件。
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五、血液制品、疫苗制品等可以委托生产吗
《药品生产监督管理办法》第二十八条规定，血液制品、疫苗

制品以及国家药品监督管理部门规定的其他药品不得委托生产。
六、什么是国际通行的ＯＥＭ方式为国外做委托加工

ＯＥＭ为ｏｒｉｇｉｎａｌｅｑｕｉｐｍｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ （直译为 “原创设
备加工”）的缩写。意为国外的原创，国内的设备加工。在国际间
通行的这种委托加工方式，往往用在家电、软件、服装等行业。这
里，以我国台湾大同股份有限公司拓展美国市场为例来了解ＯＥＭ
方式。

２０世纪６０年代，中国台湾地区的家电市场正处在形成阶段，
需求并不旺，同时国际上许多家电厂商利用台湾的劳动力成本优
势，纷纷下单给台湾家电生产企业，为海外厂商生产 ＯＥＭ 产品。
大同集团一方面承接海外ＯＥＭ订单，另一方面积极开拓台湾本地
市场，借鉴连锁经营方式，建立了３００多家特约经销店，形成了自
己的产品销售网络；通过研发新产品，逐步形成了品种类别齐全；
通过引进外资、技术，开展国际技术合作以及产品出口、对外直接
投资等方式，该公司逐步发展成为台湾地区最大的家电生产商，并
逐步打进了美国、日本、欧洲、东南亚等市场。
在国际上成功地为国外厂商加工软件、药品的以印度最为突

出。通过ＯＥＭ方式，印度的软件开发、药品生产，都取得很大的
成绩；值得我国的制药企业从中学习其经验，结合本企业的实际，
走出自己的企业成功之路。

第六节　药品注册分类及申报资料要求

药品注册必须分类。这是因为注册药品不同类别申报和审评的
内容不同，要求也不同，所以必须首先分清要申报注册的药品具体
属于哪一类，申报与审评工作才能符合要求进行。
已废止的 《新药审批办法》曾经将中药、化学药品分为五类，

《新生物制品审批办法》也曾经将新生物制品分为五类。
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自２００２年１２月１日起施行的 《药品注册管理办法》 （试行）
以及自２００５年５月１日起施行的 《药品注册管理办法》对药品注
册分类有了变化，因而申报资料项目也相应有不同要求。申报资料
项目又分为综述资料、药学研究资料、药理毒理研究资料和临床研
究资料四大块。不同类别的注册药品，其申报资料项目也是不同
的，因此，注册药品的准确 “定位”十分重要。这就要求制药企业
等有关单位及其办理药品注册申请事务的人员熟悉掌握药品注册管

理法律、法规和技术要求，以严肃认真的科学态度进行申报，保证
申报资料的完整性、规范性和真实性。
一、中药、天然药物注册分类是怎样的？并加以说明
《药品注册管理办法》附件１ “中药、天然药物注册分类及申

报资料要求”对中药、天然药物注册分类为９类，并加以说明。
本附件中的中药是指在我国传统医药理论指导下使用的药用物

质及其制剂。
本附件中的天然药物是指在现代医药理论指导下使用的天然药

用物质及其制剂。

１．未在国内上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取的
有效成分及其制剂。
是指国家药品标准中未收载的从植物、动物、矿物等物质中提

取得到的天然的单一成分及其制剂。
（１）“天然的”应是未经过化学修饰的，如何理解未经过化学

修饰？

ＳＦＤＡ注册司负责人认为，除酸或碱成盐的变化外，其他的化学
变化都应该理解为化学修饰 （ｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ）。也有人认为，
未改变化合物母核结构，只是物理化学性质有所改变，如溶解度、
熔点或稳定性等的简单化学反应产物，是属未经过化学修饰。对从
中药中提取的有效成分来说，更强调其有效成分的作用与原中药的
作用有相关性，对这样的有效成分其化学修饰的范围可以扩大。

（２）从天然药物中提取的未经化学修饰的单一成分可否按化学
药品申报？
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是可以的。从申报资料要求看，这类药品与中药和化学药品要
求是没有差异的。但是从中药材中提取的有效成分，其作用与原中
药材的作用有相关性，按中药申报更合理。

２．新发现的药材及其制剂。
是指未被国家药品标准或省、自治区、直辖市地方药材规范

（统称 “法定标准”）收载的药材及其制剂。
（１）新发现的药材不外乎来源于植物、动物、矿物等药用物

质，如何理解 “来源于植物、动物、矿物等药用物质”制成的
制剂？

这里 “来源于”三个字表示直接来源。注册，有的专家提出去
掉 “来源于”三个字，但是考虑到大部分药材是植物或动物的某一
部位，决定还是加上 “来源于”三个字，与 “从中药、天然药物中
提取……”不同，其表示一种间接来源。

（２）为什么这类 “药用物质”不马上发批准文号呢？
根据 《药品管理法》第三十一条对中药材发放批准文号的要求

是：必须先进入 《实施批准文号管理的中药材、中药饮片目录》
后，才能发放批准文号，所以此类 “药用物质”发放批准文号必须
按法律规定的程序发放批准文号。

３．新的中药材代用品。
新的中药材代用品是指替代国家药品标准中中药成方制剂处方

中的毒性药材或处于濒危状态药材的未被法定标准收载的药用

物质。
在这里，有两个问题需要弄明白。一是中药材的代用品可以直

接发放批准文号吗？回答是中药材的代用品仍是中药材，其必须按
法律规定的程序发放批准文号。二是未被法定标准收载的代用品在
申报时带制剂是否可以？回答是可以的，但必须进行该制剂相关
的、独立的药理和临床研究。

４．药材新的药用部位及其制剂。
是指具有法定标准药材的原动、植物新的药用部位及其制剂。

５．未在国内上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取的
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有效部位及其制剂。
是指国家药品标准中未收载的从植物、动物、矿物等物质中提

取的一类或数类成分组成的有效部位及其制剂。其有效部位含量占
提取物的５０％以上。

（１）为什么有效部位给标准但不发批准文号呢？
有效部位是制剂过程中的中间体，它不具备化学药品原料药的

特点，又不具有中药材的特点，即不能在中医药理论指导下进行配
伍使用。它只是这个特定制剂过程的产物。发给标准的目的是，当
这个制剂今后有多个厂家生产时，能统一原料标准，像现在存在的
甘草浸膏等标准。

（２）有效部位要做含量测定吗？
有效部位有标准，就应按标准做含量测定。在制定有效部位标

准时，应根据有效部位的理化性质，研究该有效部位的含量测定方
法，选择重复性好的方法，并应作方法学考察试验。有效部位无含
量测定方法选择时，指纹图谱及定性鉴别也是必要的。中药指纹图
谱不仅有定性意义，也有定量意义。

６．未在国内上市销售的由中药、天然药物制成的复方制剂。
包括：

６１　传统中药复方制剂；

６２　现代中药复方制剂；

６３　天然药物复方制剂；

６４　中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂。
（１）什么是传统中药复方制剂？
传统中药复方制剂是指在中医药理论指导下组方 （其功能主治

用传统中医术语表述），以传统工艺制成的制剂，处方中药材必须
具有法定标准。不强调处方来源，即无论是经典、古典方还是组
方，强调只要是在中医药理论指导下组方，并且其功能主治用传统
中医术语表述，以传统工艺制成。但是对主治病证即功能主治是有
要求的，其主治病证必须是在国家中成药标准中没有收载的；若国
家中成药标准已经收载了该病证的中成药，则应进行相应的对比
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研究。
（２）怎样理解传统工艺？
传统工艺，就是保持传统的治疗疾病的物质基础不变。
（３）什么是现代中药复方制剂？
现代中药复方制剂应在传统医药理论指导下组方，可以采用非

传统工艺制成。也即是指在中医药理论指导下组方，其功能主治用
现代医学术语表述或采用非传统工艺制成的制剂，包括在中医药理
论指导下使用非传统药材 （天然药物、有效成分或化学药品）组方
制成的制剂。

（４）现代中药复方制剂可以使用的非传统药材包括哪些部
分呢？

非传统药材可以是：①一种天然药物应是已有法定标准；未有
法定标准的应当参照注册分类中第２项的要求，提供临床前的相应
申报资料；②单一成分的化学药品或从中药、天然药物中提取的有
效成分，必须有国家标准；③多个非传统药材组合，必须是国家药
品标准中收载的复方，若不是国家药品标准收载的复方，则按天然
药物复方制剂处理。

（５）什么是天然药物复方制剂？
天然药物复方制剂应在现代医药理论指导下组方，其适应证用

现代医学术语表述。
（６）中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂包括哪些？
中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂包括中药和化学药

品、天然药物和化学药品，以及中药、天然药物和化学药品三者组
成的复方制剂。

（７）已有国家标准的有效部位是否可以作为非传统药材呢？
是可以的。但是不会有人去这样做的，因为现代中药复方制剂

工艺过程没有限定提取方法。
（８）以化学药品为主的化学药品与中药复方如何申报？
首先，药品注册管理工作不强调以谁 （指药物）为主，而强调

是否在中医药理论指导下组方，若不在中医药理论指导下组方，则
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按天然药物复方制剂管理。
（９）天然药物复方制剂的拆方试验称为相互影响试验，现代中

药复方制剂中的中药加非传统药材的复方制剂的拆方试验称为相互

作用的研究，它们的具体差别到底有多大？
含非传统药材的现代中药复方制剂在进行药理、毒理、临床

方面的相互作用研究时，只进行整体性增效、减毒或互补作用研
究，即：既把现代中药复方制剂部分看成一个整体，又把非传统
药材部分看成一个整体，进行分析研究，这称为相互作用的研
究。相互影响的研究则需全拆方性研究，即进行药味之间的相互
影响试验。

７．改变国内已上市销售中药、天然药物给药途径的制剂。
这类制剂包括：①不同给药途径之间相互改变的制剂；②局部

给药改为全身给药的制剂。
这里，有两个问题。一是改变给药途径时往往要改变剂型，可

否同时申报？回答是可以的，但是必须同时申报改变剂型的有关申
报资料。二是改变给药途径可否同时增加适应证？回答也是可以
的，但是必须进行有关药理和临床试验。

８．改变国内已上市销售中药、天然药物剂型的制剂。
是指在给药途径不变的情况下改变剂型的制剂。
（１）在改变剂型时可否同时申请增加适应证？
一般不可以，但是申请人又是原剂型生产者时，可一同申报原

剂型和改剂型制剂。
（２）改变剂型时用量可否改变？
一般不可以改变，但是在工艺有质的改变时，经等效性研究

后，在疗效保持不变的情况下，改变用量是可以的。
（３）中药保护品种非生产企业可否改变其剂型？
这是可以的。因为保护品种只是本剂型品种，不包括其他剂型。

９．已有国家标准的中药、天然药物。
是指我国已批准上市销售的中药或天然药物制剂的注册申请。
（１）已有国家标准的中药注射剂是否可以申请仿制？
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根据有关的规定，已有国家标准的中药注射剂可以仿制。从

２００２年１２月１日起，停止执行原国家药品监督管理局 《关于加强
中药注册管理有关事宜的通知》 （国药管注 〔２０００〕１５７号）中有
关对中药注射剂暂停仿制的规定。但是申请已有国家标准的中药注
射剂应当进行临床试验，病例数不少于１００对，同时还必须进行指
纹图谱检测标准的研究。中药注射剂指纹图谱技术要求的出现，对
中药注射剂的质量要求也就提高了。

（２）申请已有国家标准品种时是否可以同时申请增加规格？
回答是可以的。但是必须同时按增加规格申报有关资料。
上述中药、天然药物注册分类共９类，各类在综述资料、药学

研究资料、药理毒理研究资料和临床研究资料计３３项申报资料项
目上，各不相同，必须按申报资料要求办理。
二、中药、天然药物注册分类的申报资料项目有哪些？并

加以说明

（一）综述资料

１．药品名称。
药品名称包括中文名、汉语拼音名及命名依据。

２．证明性文件。
证明性文件包括：
（１）申请人合法登记证明文件、《药品生产许可证》、《药品生

产质量管理规范》认证证书复印件。申请新药生产时应当提供样品
制备车间的 《药品生产质量管理规范》认证证书复印件；

（２）申请的药物或者使用的处方、工艺、用途等专利情况及
其权属状态情况说明，以及对他人的已有专利不构成侵权的
声明；

　　? 中药、天然药物中不存在特殊管理的放射性药品。

　　（３）麻醉药品、精神药品、医用毒性药品研制立项批复文件?

复印件；
（４）申请新药生产时应当提供 《药物临床试验批件》复印件；
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（５）直接接触药品的包装材料 （或容器）的 《药品包装材料和
容器注册证》或 《进口包装材料和容器注册证》复印件。

（６）其他证明文件。
如为进口申请，还当提供：
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许药品上市销售

及该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件、公
证文书；出口国物种主管当局同意出口的证明；

（２）由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当
提供 《外国企业常驻中国代表机构登记证》复印件；
境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委托文

书、公证文书以及中国代理机构的 《营业执照》复印件；
（３）安全性试验资料应当提供相应的 《药物非临床研究质量管

理规范》证明文件；临床试验用样品应当提供相应的 《药品生产质
量管理规范》证明文件。

３．立题目的与依据。
中药材、天然药物应当提供有关古代、现代文献资料综述。
中药、天然药物制剂应当提供处方来源和选题依据，国内外研

究现状或生产、使用情况的综述，以及该品种创新性、可行性等的
分析，包括和已有国家标准的同类品种的比较。中药还应提供有关
传统医药的理论依据及古籍文献资料综述等。

４．对主要研究结果的总结及评价。
包括申请人对主要研究结果进行的总结，及从安全性、有效

性、质量可控性等方面对所申报品种进行的综合评价。

５．药品说明书样稿、起草说明及最新参考文献。
包括按有关规定起草的药品说明书样稿、说明书各项内容的起

草说明、有关安全性和有效性等方面的最新文献。

６．包装、标签设计样稿。
（二）药学研究资料

７．药学研究资料综述。

８．药材来源及鉴定依据。
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９．药材生态环境、生长特征、形态描述、栽培或培植 （培育）
技术、产地加工和炮制方法等。

１０．药材标准草案及起草说明，并提供药品标准物质及有关
资料。

１１．提供植物、矿物标本，植物标本应包括花、果实、种
子等。

１２．生产工艺的研究资料及文献资料，辅料来源及质量标准。

１３．确证化学结构或组分的试验资料及文献资料。

１４．质量研究工作的试验资料及文献资料。

１５．药品标准草案及起草说明，并提供药品标准物质的有关
资料。

１６．样品及检验报告书。
样品的检验报告是指对申报样品的自检报告。临床试验前报送

资料时提供至少１批样品的自检报告，完成临床试验后报送资料时
提供连续３批样品的自检报告。

１７．药物稳定性研究的试验资料及文献资料。

１８．直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量
标准。

（三）药理毒理研究资料

１９．药理毒理研究资料综述。

２０．主要药效学试验资料及文献资料。

２１．一般药理研究的试验资料及文献资料。

２２．急性毒性试验资料及文献资料。

２３．长期毒性试验资料及文献资料。

２４．过敏性 （局部、全身和光敏毒性）、溶血性和局部 （血管、
皮肤、黏膜、肌肉等）刺激性、依赖性等主要与局部、全身给药相
关的特殊安全性试验资料和文献资料。

２５．致突变试验资料及文献资料。
如果处方中含有无法定标准的药材，或来源于无法定标准

药材的有效部位，以及用于育龄人群并可能对生殖系统产生影
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响的新药 （如避孕药、性激素、治疗性功能障碍药、促精子生
成药、保胎药或有细胞毒作用等的新药），应报送致突变试验
资料。

２６．生殖毒性试验资料及文献资料。
用于育龄人群并可能对生殖系统产生影响的新药 （如避孕药、

性激素、治疗性功能障碍药、促精子生成药、保胎药以及致突变试
验阳性或有细胞毒作用等新药），应根据具体情况提供相应的生殖
毒性研究资料。

２７．致癌试验资料及文献资料。
新药在长期毒性试验中发现有细胞毒作用或者对某些脏器组织

生长有异常促进作用的以及致突变试验结果为阳性的必须提供致癌

试验资料及文献资料。

２８．动物药代动力学试验资料及文献资料。
（四）临床试验资料

２９．临床试验资料综述。

３０．临床试验计划与方案。

３１．临床研究者手册。

３２．知情同意书样稿、伦理委员会批准件。

３３．临床试验报告。
最后，有两点要说明的。
由于新药品种的多样性和复杂性，在申报时，应当结合具体品

种的特点进行必要的相应研究。如果申请减免试验，应当充分说明
理由。
进口申请提供的生产国家或者地区政府证明文件及全部技术资

料应当是中文本并附原文；其中质量标准的中文本必须按中国国家
药品标准规定的格式整理报送。
三、对中药、天然药物如何按 “申报资料项目表”的要求

报送资料

《药品注册管理办法》附件１列出了中药、天然药物申报资料
项目表 （见表２２），其说明十分明确地阐述了如何按这个 “申报
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资料项目表”的要求报送资料。

表２２　中药、天然药物申报资料项目表

资

料

分

类

资

料

项

目

注册分类及资料项目要求

１ ２ ３ ４ ５
６

６１ ６２ ６３ ６４
７ ８ ９

综

述

资

料

１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

５ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

药

学

研

究

资

料

７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

９ － ＋ ▲ － ▲ － ▲ ▲ ▲ － － －

１０ － ＋ ▲ ＋ ▲ － ▲ ▲ ▲ － － －

１１ － ＋ ▲ － ▲ － ▲ ▲ ▲ － － －

１２ ＋ ＋ ▲ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１３ ＋ ＋ ± ± ± － － － － － － －

１４ ＋ ＋ ± ± ± ± ± ± ± ± ± －

１５ ＋ ＋ ▲ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１７ ＋ ＋ ▲ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

药
理
毒
理
研
究
资
料

１９ ＋ ＋  ＋ ＋  ＋ ＋ ＋ ＋  －

２０ ＋ ＋  ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋  －

２１ ＋ ＋  ＋ ＋ － － ＋ － － － －

２２ ＋ ＋  ＋ ＋  ＋ ＋ ＋ ＋  －

２３ ＋ ＋  ＋ ＋  ＋ ＋ ＋ ＋  －
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续表

资

料

分

类

资

料

项

目

注册分类及资料项目要求

１ ２ ３ ４ ５
６

６１ ６２ ６３ ６４
７ ８ ９

药
理
毒
理
研
究
资
料

２４            

２５ ＋ ＋ ▲ ＋  －     － －

２６ ＋ ＋         － －

２７           － －

２８ ＋ －  － － － － － － － － －

临

床

研

究

资

料

２９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

３０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  

３１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  

３２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  

３３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋  

　　注：１．“＋”指必须报送的资料。

２．“－”指可以免报的资料。

３．“±”指可以用文献综述代替试验研究的资料。

４．“▲”具有法定标准的中药材、天然药物可以不提供，否则必须提供资料。

５．“”按照申报资料项目说明和申报具体要求。

申报资料的具体要求

说明：注册分类１～８的品种为新药，注册分类９的品种为已
有国家标准的药品。

１申请新药临床试验，一般应报送资料项目１～４、７～３１。

２完成临床试验后申请新药生产，一般应报送项目资料１～６、

１５～１７、２９～３３以及其他变更和补充的资料，并详细说明理由和
依据。

３申请已有国家标准的中药、天然药物 （中药、天然药物注
射剂除外），一般应报送项目资料２、４～８、１２、１５～１８。

４进口申请提供的生产国家或者地区政府证明文件及全部技
术资料应当是中文本并附原文：其中质量标准的中文本必须按中国
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国家药品标准规定的格式整理报送。

５由于新药品种的多样性和复杂性，在申报时，应当结合具
体品种的特点进行必要的相应研究。如果减免试验，应当充分说明
理由。

６中药、天然药物注射剂的主要成分应当基本清楚，与口服
给药途径比较有明显优势，其主治或适应证为急重病症。鉴于对中
药、天然药物注射剂安全性和质量控制复杂性的考虑，对其技术要
求另行制定。

７对于 “注册分类１”的未在国内上市销售的从植物、动物、
矿物等中提取的有效成分及其制剂，当有效成分或其代谢产物与已
知致癌物质有关或相似、预期连续用药６个月以上或治疗慢性反复
发作性疾病而需经常间歇使用时，必须提供致癌性试验资料

８对于 “注册分类３”的新的中药材代用品，除按 “注册分类

２”的要求提供临床前的相应申报资料外，还应当提供与被替代药
材进行药效学对比的试验资料，并应提供进行人体耐受性试验以及
通过相关制剂进行临床等效性研究的试验资料，如果代用品为单一
成分，尚应当提供药代动力学试验资料及文献资料。
新的中药材代用品获得批准后，申请使用该代用品的制剂应当

按补充申请办理，但应严格限定在被批准的可替代的功能范围内。

９对于 “注册分类５”未在国内上市销售的从植物、动物、矿
物等中提取的有效部位及其制剂除按要求提供申报资料外，尚需提
供以下资料：

① 申报资料项目第１２项中需提供有效部位筛选的研究资料或
文献资料：申报资料项目第１３项中需提供有效部位主要化学成分
研究资料及文献资料：

② 由数类成分组成的有效部位，应当测定每类成分的含量，
并对每类成分中的代表成分进行含量测定且规定下限 （对有毒性的
成分还应该增加上限控制）。

③ 申请由同类成分组成的有效部位及其制剂，如其中含有已
上市销售的从植物、动物、矿物等中提取的有效成分，则应当与该
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有效成分进行药效学及其他方面的比较，以证明其优势和特点。

１０对于 “注册分类６”未在国内上市销售的中药、天然药物
复方制剂按照不同类别的要求应提供资料为：

① 传统中药复方制剂的主治病证在国家中成药标准中没有收
载，可免做药效、毒理研究，临床试验只需做１００对。但是，如果
有下列情况之一者需提供毒理试验资料：一是含有法定标准中标示
有毒性及现代毒理学证明有毒性的药材：二是含有十八反、十九畏
的配伍禁忌。

② 现代中药复方制剂，处方中使用的药用物质应当具有法定
标准，如果处方中含有无法定标准的药用物质，还应当参照 “注册
分类２”中的要求提供临床前的相应申报资料。

③ 天然药物复方制剂应当提供多组分药效、毒理相互影响的
试验资料及文献资料，处方中如果含有无法定标准的药用物质，还
应当参照 “注册分类２”中的要求提供临床前的相应申报资料。

④ 中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂中的药用物质
必需具有法定标准，申报临床时应当提供中药、天然药物和化学药
品间药效、毒理相互影响 （增效、减毒或互补作用）的比较性研究
试验资料及文献资料及中药、天然药物对化学药品生物利用度影响
的试验资料：申报生产时应当通过临床试验证明其组方的必要性，
并提供中药、天然药物对化学药品人体生物利用度影响的试验资
料。处方中含有的化学药品 （单方或复方）必须被国家药品标准
收载。

１１对于 “注册分类８”改变国内已上市销售中药、天然药物
剂型的制剂，应当说明新制剂的优势和特点。新制剂的功能主治或
适应证原则上应与原制剂相同，其中无法通过药效或临床试验证实
的，应当提供相应的资料。
改变剂型时，如果生产工艺有质的改变，申报资料应当提供新

制剂与原制剂在制备工艺、剂型、质量标准、稳定性、药效学、临
床等方面的对比试验及毒理学的研究资料。
改变剂型时，如果生产工艺无质的改变，可减免药理、毒理和
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临床的申报资料 （缓释、控制制剂及注射剂除外）。
缓释、控制制剂临床前研究应当包括缓释、控制制剂与其普通

制剂在药学、生物学、人体药代动力学及临床的对比研究试验资
料，以说明此类制剂特殊释放的特点。

１２对于 “注册分类９”已有国家标准的中药、天然药物，必
要时应当提高质量标准，提高后的质量标准按试行标准管理。

１３关于临床试验

① 临床试验的病例数应当符合统计学要求和最低病例数要求。

② 临床试验的最低病例数 （试验组）要求为Ⅰ期为２０～３０
例，Ⅱ期为１００例，Ⅲ期为３００例，Ⅳ期为２０００例。

③ 生物利用度试验一般为１８～２４例。

④ 避孕药Ⅰ期临床试验应当按照本办法的规定进行：Ⅱ期临
床试验应当完全至少１００对６个月经周期的随机对照试验；Ⅲ期临
床试验应当完全至少１０００例１２个月经周期的开放试验；Ⅳ期临床
试验应当充分考虑该类药品的可变因素，完成足够样本量的研究
工作。

⑤ 新的中药材代用品的功能替代应当从国家药品标准中选取
能够充分反映被代用药材功效特征的中药制剂作为对照药进行比较

研究，每个功能或主治病证需经过两种以上中药制剂进行验证，每
种制剂临床验证的病例数不少于１００对。

⑥ 申请已有国家标准的注射剂和国家食品药品监督管理局规
定的其他已有国家标准的中药、天然药物制剂注册，应当进行临床
试验，病例数不少于１００对。

⑦ 进口中药、天然药物制剂按注册分类中的相应要求提供申
报资料。并应提供在国内进行的人体药代动力学研究资料和临床试
验资料，病例数不少于１００对。多个主治病证或适应证的，每个主
要适应证的病例数不少于６０对。

⑧ 改变剂型时，如果生产工艺有质的改变，应当根据药品的
特点，设计不同目的的临床试验，一般临床试验的病例数不少于

１００对。
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四、化学药品注册分类是怎样的
《药品注册管理办法》附件２ “化学药品注册分类及申报资料

要求”对化学药品注册分为６类。

１未在国内外上市销售的药品：
（１）通过合成或者半合成的方法制得的原料药及其制剂；
（２）天然物质中提取或者通过发酵提取的新的有效单体及其制剂；
（３）用拆分或者合成等方法制得的已知药物中的光学异构体及

其制剂；
（４）由已上市销售的多组分药物制备为较少组分的药物；
（５）新的复方制剂；
（６）已在国内上市销售的制剂增加国内外均未批准的新适应证。

２改变给药途径且尚未在国内外上市销售的制剂。

３已在国外上市销售但尚未在国内上市销售的药品：
（１）已在国外上市销售的制剂及其原料药，和／或改变该制剂

的剂型，但不改变给药途径的制剂；
（２）已在国外上市销售的复方制剂，和／或改变该制剂的剂型，

但不改变给药途径的制剂；
（３）改变给药途径并已在国外上市销售的制剂；
（４）国内上市销售的制剂增加已在国外批准的新适应证。

４改变已上市销售盐类药物的酸根、碱基 （或者金属元素），
但不改变其药理作用的原料药及其制剂。

５改变国内已上市销售药品的剂型，但不改变给药途径的制剂。

６已有国家药品标准的原料药或者制剂。
上述注册分类１～５的品种为新药，注册分类６的品种为已有

国家标准的药品。
五、化学药品注册分类的申报资料项目有哪些？并加以

说明

（一）综述资料

１药品名称。
药品名称包括通用名、化学名、英文名、汉语拼音，并注明其
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化学结构式、分子量、分子式等。新制定的名称，应当说明命名
依据。

２证明性文件。
证明性文件包括：
（１）申请人合法登记证明文件、《药品生产许可证》、《药品生

产质量管理规范》认证证书复印件。申请新药生产时应当提供样品
制备车间的 《药品生产质量管理规范》认证证书复印件；

（２）申请的药物或者使用的处方、工艺、用途等专利情况及其
权属状态说明，以及对他人的专利不构成侵权的声明；

（３）麻醉药品、精神药品、医疗用毒性药品、放射性药品研制
立项批复文件复印件；

（４）申请新药生产时应当提供 《药物临床试验批件》复印件；
（５）直接接触药品的包装材料和容器的 《药品包装材料和容器

注册证》或者 《进口包装材料和容器注册证》复印件；
（６）其他证明文件。

３立题目的与依据。
包括国内外有关该品种研发、上市销售现状及相关文献资料或

者生产、使用情况的综述。

４对主要研究结果的总结及评价。
包括申请人对主要研究结果进行的总结，并从安全性、有效

性、质量可控性等方面对所申报品种进行综合评价。

５药品说明书、起草说明及相关参考文献。
包括按有关规定起草的药品说明书样稿、说明书各项内容的起

草说明，相关最新文献或原发明厂商最新版的正式说明书原文及中
文译文。

６包装、标签设计样稿。
（二）药学研究资料

７药学研究资料综述。
是指所申请药物的药学研究 （合成工艺、剂型选择、处方筛

选、结构确证、质量研究和质量标准制定、稳定性研究等）的试验
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和国内外文献资料的综述。

８原料药生产工艺的研究资料及文献资料；制剂处方和工艺
的研究资料及文献资料。
包括工艺流程和化学反应式、起始原料和有机溶剂、反应条件

（温度、压力、时间、催化剂等）和操作步骤、精制方法及主要理
化常数，并注明投料量和收得率以及工艺过程中可能产生或夹杂的
杂质或其他中间产物。

９确证化学结构或者组分的试验资料及文献资料。

１０质量研究工作的试验资料及文献资料。
包括理化性质、纯度检查、溶出度、含量测定及方法学验

证等。

１１药品标准及起草说明，并提供标准品或者对照品。
质量标准应当符合 《中华人民共和国药典》现行版的格式，并

使用其术语和计量单位。所用试药、试液、缓冲液、滴定液等，应
当采用现行版 《中华人民共和国药典》收载的品种及浓度，有不同
的，应详细说明。提供的标准品或对照品应另附资料，说明其来
源、理化常数、纯度、含量及其测定方法和数据。
药品标准起草说明应当包括标准中控制项目的选定、方法选

择、检查及纯度和限度范围等的制定依据。

１２样品的检验报告书。
指申报样品的自检报告。临床研究前报送资料时提供至少１批

样品的自检报告，完成临床研究后报送资料时提供连续３批样品的
自检报告。

１３原料药、辅料的来源及质量标准、检验报告书。

１４药物稳定性研究的试验资料及文献资料。
包括采用直接接触药物的包装材料和容器共同进行的稳定性试验。

１５直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。
（三）药理毒理研究资料

１６药理毒理研究资料综述。
是指所申请药物的药理毒理研究 （包括药效学、作用机制、一
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般药理、毒理、药代动力学等）的试验和国内外文献资料的综述。

１７主要药效学试验资料及文献资料。

１８一般药理研究的试验资料及文献资料。

１９急性毒性试验资料及文献资料。

２０长期毒性试验资料及文献资料。

２１过敏性 （局部、全身和光敏毒性）、溶血性和局部 （血管、
皮肤、黏膜、肌肉等）刺激性等特殊安全性试验研究和文献资料。

２２复方制剂中多种成分药效、毒性、药代动力学相互影响的
试验资料及文献资料。

２３致突变试验资料及文献资料。

２４生殖毒性试验资料及文献资料。

２５致癌试验资料及文献资料。

２６依赖性试验资料及文献资料。

２７非临床药代动力学试验资料及文献资料。
（四）临床试验资料

２８国内外相关的临床试验资料综述。
是指国内外有关该品种临床试验的文献、摘要及近期追踪报道

的综述。

２９临床试验计划及研究方案。

３０临床研究者手册。
是指所申请药物已有的临床试验资料和非临床研究资料的摘要

汇编，目的是向研究者和参与试验的其他人员提供资料，帮助他们
了解试验药物的特性和临床研究方案。研究者手册应当简明、
客观。

３１知情同意书样稿、伦理委员会批准件。

３２临床试验报告。
六、对化学药品如何按 “申报资料项目表”的要求报送资料
《药品注册管理办法》附件２列出化学药品申报资料项目表 （见表

２３），其说明十分明确地阐述了如何按这个 “申报资料项目表”的
要求报送资料。
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表２３　化学药品申报资料项目表

资
料
分
类

资
料
项
目

注 册 分 类 及 资 料 项 目 要 求

１ ２ ３ ４ ５ ６

综

述

资

料

１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

５ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

药

学

研

究

资

料

７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

８ ＋ ５ ＋ ＋ ５ ５

９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１５ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

药

理

毒

理

研

究

资

料

１６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１７ ＋ １６ ± １８ — —

１８ ＋ １６ ± １８ — —

１９ ＋ １６ ± １８ — —

２０ ＋ １６ ± １８ — —

２１ １９ １９ １９ １９ １９ １９

２２ １３ — — — — —

２３ ＋ ± ± ± — —

２４ ＋ ± ± ± — —

２５ ８ — ８ ８ — —

２６ ９ — — — — —

２７ ＋ ２０ — ＋ ２０ —
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续表

资
料
分
类

资
料
项
目

注 册 分 类 及 资 料 项 目 要 求

１ ２ ３ ４ ５ ６

临

床

试

验

资

料

２８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ △

３０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ △

３１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ △

３２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ △

　　注：１ “＋”指必须报送的资料。

２ “±”指可以用文献综述代替试验资料。

３ “—”指可以无需提供的资料。

４ “”按照说明的要求报送的资料，如８，指见说明之第８条。

５ “△”按照本附件 “五、临床试验要求”中第４条执行。

６文献资料为所申请药物的各项药理毒理 （包括药效学、作用机制、一般药理学、

毒理学、药代动力学等）研究的文献资料和／或其文献综述资料。

说明：

１注册分类１～５的品种为新药，注册分类６的品种为已有国家
标准的药品。对监测期内的新药，如生产工艺确有重大改进，经国家
食品药品监督管理局批准后，仍可按照该新药原注册分类申报。

２申请注册新药，按照 《申报资料项目表》的要求报送资料
项目１～３０ （资料项目６除外）；临床试验完成后报送的资料项目
包括重新整理的综述资料１～６、资料项目１２和１４、临床试验资料

２８～３２以及重新整理的与变更相关的资料和补充的资料，并按申
报资料项目顺序排列。
对于注册分类１的品种，临床试验完成后应根据临床期间进行

的各项研究的结果，重新整理报送资料项目１～３０的全部资料。
同时申请注册属于注册分类３的原料药和属于注册分类６的制

剂的，其原料药的注册申请应当符合申报生产的要求。

３申请注册已有国家标准的药品，按照 《申报资料项目表》
的要求报送资料项目１～１６和２８～３０。需进行临床试验的，在临
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床试验完成后报送资料项目２８～３２以及其他变更和补充的资料，
并按申报资料项目顺序排列。

４．申请注册已有国家标准的药品，应根据品种的工艺、处方
进行全面的质量研究，按国家标准与已上市产品进行质量对比研
究。无法按照国家标准与已上市产品进行质量对比研究的，应按照
新药的要求进行质量研究，必要时对国家药品标准项目进行增订
和／或修证。

５．单独申请注册药物制剂，必须提供原料药的合法来源证明
文件，一式２份，分别放入资料项目２的资料 （证明性文件）和资
料项目１３号的资料 （原料药、辅料的来源及质量标准、检验报告
书）中。使用国产原料药的申请人，应当提供该原料药的药品批准
证明文件、检验报告书、药品标准、原料药生产企业的营业执照、
《药品生产许可证》、《药品生产质量管理规范》认证证书、与该原
料药生产企业签订的供货协议、销售发票等的复印件。使用进口原
料药的，应当提供与该原料药生产企业或国内合法的销售代理商签
订的供货协议、《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》、口岸
药品检验所检验报告书、药品标准复印件等。药品注册过程中，研
制制剂所用的进口原料药未取得 《进口药品注册证》或者 《医药产
品注册证》的，必须经国家食品药品监督管理局批准。

６同一活性成分制成的小水针、粉针剂、大输液之间互相改
变的药品注册申请，应当由具备相应剂型生产范围的药品生产企业
申报。

７对用于育龄人群的药物，应当根据其适应证和作用特点等
因素报送相应的生殖毒性研究资料。

８对于临床预期连续用药６个月以上 （含６个月）或治疗慢
性复发性疾病而需经常间歇使用的药物，均应提供致癌性试验或文
献资料；对于下列情况的药物，需根据其适应证和作用特点等因素
报送致癌试验或文献资料：

（１）新药或其代谢产物的结构与已知致癌物质的结构相似的；
（２）在长期毒性试验中发现有细胞毒作用或者对某些脏器、组
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织细胞生长有异常促进作用的；
（３）致突变试验结果为阳性的。

９作用于中枢神经系统的新药，如镇痛药、抑制药、兴奋药
以及人体对其化学结构具有依赖性倾向的新药，应当报送药物依赖
性试验资料。

１０属注册分类１的新药，一般应在重复给药毒性试验过程中
进行毒代动力学研究。

１１属注册分类１中 “用拆分或合成等方法制得的已知药物中
的光学异构体及其制剂”，应当报送消旋体与单一异构体比较的药
效学、药代动力学和毒理学 （一般为急性毒性）等反映其立题合理
性的研究资料或者相关文献资料。在其消旋体安全范围较小、已有
相关资料可能提示单一异构体的非预期毒性 （与药理作用无关）明
显增加时，还应当根据其临床疗程和剂量、适应证以及用药人群等
因素综合考虑，提供与消旋体比较的单一异构体的重复给药毒性
（一般为３个月以内）或者其他毒理研究资料 （如生殖毒性）。

１２属注册分类１中 “由已上市销售的多组分药物制备为较少
组分的药物”，如其组分中不含有本说明８所述物质，可以免报资
料项目２３～２５。

１３属注册分类１中 “新的复方制剂”，应当报送资料项目２２。

１４属注册分类１中 “新的复方制剂”，一般应提供与单药比
较的重复给药毒性试验资料，如重复给药毒性试验显示其毒性不增
加，毒性靶器官也未改变，可不提供资料项目２７。

１５属注册分类１中 “新的复方制剂”，如其动物药代动力学
研究结果显示无重大改变的，可免报资料项目２３～２５。

１６属注册分类２的新药，其药理毒理研究所采用的给药途径
应当与临床拟用途径一致。一般情况下应当提供与原途径比较的药
代动力学试验和或相关的毒理研究资料 （如重复给药毒性试验或者
局部毒性试验）。

１７属注册分类３中 “改变给药途径，已在境外上市销售的制
剂”，应当重视制剂中的辅料对药物吸收或者局部毒性的影响，必
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要时提供其药代动力学试验或者相关毒理研究资料。

１８属注册分类４的新药，应当提供与已上市销售药物比较的
药代动力学、主要药效学、一般药理学和急性毒性试验资料，以反
映改变前后的差异，必要时还应当提供重复给药毒性和其他药理毒
理研究资料。如果改变已上市销售盐类药物的酸根、碱基 （或者金
属元素）而制成的药物已在国外上市销售，则按注册分类３的申报
资料要求办理。

１９局部用药除按所属注册分类及项目报送相应资料外，应当
报送资料项目２１，必要时应当进行局部吸收试验。

２０对于存在明显安全性担忧 （如安全性范围比较小、给药剂
量明显增加）的缓、控释制剂，一般应当提供与已上市缓控释制剂
或常释制剂比较的单次给药的动物药代动力学研究资料。
七、化学药品注册分类的临床试验要求有哪些
《药品注册管理办法》附件２规定了化学药品注册分类的临床

试验要求。

１属注册分类１和２的新药，应当进行临床试验。
（１）临床试验的病例数应当符合统计学要求和最低病例数

要求；
（２）临床试验的最低病例数 （试验组）要求：Ⅰ期为２０至３０

例，Ⅱ期为１００例，Ⅲ期为３００例，Ⅳ期为２０００例；
（３）避孕药的Ⅰ期临床试验应当按照本办法 （即 《药品注册管

理办法》）的规定进行；Ⅱ期临床试验应当完成至少１００对６个月
经周期的随机对照试验；Ⅲ期临床试验完成至少１０００例１２个月经
周期的开放试验；Ⅳ期临床试验应当充分考虑该类药品的可变因
素，完成足够样本量的研究工作。

２属注册分类３和４的新药，应当进行人体药代动力学研究
和至少１００对随机对照临床试验。多个适应证的，每个主要适应证
的病例数不少于６０对。避孕药应当进行人体药代动力学研究和至
少５００例１２个月经周期的开放试验。
属于下列二种情况的，可以免予进行人体药代动力学研究：
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（１）局部用药，且仅发挥局部治疗作用的制剂；
（２）不吸收的口服制剂。

３属注册分类５的新药，临床试验按照下列原则进行：
（１）口服固体制剂应当进行生物等效性试验，一般为１８～

２４例；
（２）难以进行生物等效性试验的口服固体制剂及其他非口服固

体制剂，应当进行临床试验，临床试验的病例数至少为１００对；
（３）缓释、控释制剂应当进行单次和多次给药的人体药代动力

学的对比研究和必要的治疗学相关的临床试验，临床试验的病例数
至少为１００对；

（４）同一活性成分制成的小水针、粉针剂、大输液之间互相改
变的药品注册申请，给药途径和方法、剂量等与原剂型药物一致
的，可以免予进行临床试验。

４对于注册分类６中的口服固体制剂，应当进行生物等效性
试验，一般为１８至２４例。需要用工艺和标准控制药品质量的，应
当进行临床试验，临床试验的病例数至少１００对。

５．同时申请化学原料药及其制成的小水针、粉针剂、大输液
的新药注册，制剂属完全相同申请人的，可以仅进行其中一个制剂
的临床试验，其余制剂，只要符合该类申请免临床试验的技术要
求，可以免予进行临床试验。制剂属不同申请人的，则应当分别进
行临床试验。

６．减免临床试验的申请，应当在申请药品注册时一并提出，
并详细列出减免临床试验的理由及相关资料。对于已批准进行临床
试验的，除 《办法》规定可以减免临床试验的情况外，一般不再批
准减免试验。如完全临床试验确有困难的，申请人应当提出申请，
详细说明减免临床试验的依据和方案，从临床统计学、试验入组病
人情况等各个方面论证其合理性。

７．临床试验对照药品应当是已在国内上市销售的药品。对必
须要从国外购进的药品，需经国家食品药品监督管理局批准，并经
口岸药品检验所检验合格方可用于临床试验。临床试验阳性对照药
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品的选择一般应按照以下顺序进行：
（１）原开发企业的品种；
（２）具有明确临床试验数据的同品种；
（３）活性成分和给药途径相同，但剂型不同的品种；
（４）作用机制相似，适应证相同的其他品种。
八、进口化学药品申报资料和要求有哪些
《药品注册管理办法》附件２之六，规定了 “进口化学药品申

报资料和要求”。
（一）申报资料项目要求

１申报资料按照化学药品 《申报资料项目》要求报送。申请
未在国内外获准上市销售的药品，按照注册分类１的规定报送资
料；其他品种按照注册分类３的规定报送资料。
属于注册分类１的药物，应当至少是已在国外进入Ⅱ期临床试

验的药物。

２资料项目５药品说明书、起草说明及相关参考文献，尚需提
供生产国家或者地区药品管理机构核准的原文说明书，在生产国家
或者地区上市使用的说明书实样，并附中文译本。资料项目６尚需
提供该药品在生产国家或者地区上市使用的包装、标签实样。

３资料项目２８应当报送该药品在生产国家或者地区为申请上
市销售而进行的全部临床试验的资料。

４全部申报资料应当使用中文并附原文，其他文种的资料可
附后作为参考。中文译文应当与原文内容一致。

５药品标准的中文本，必须符合中国国家药品标准的格式。
（二）资料项目２证明性文件的要求和说明

１资料项目２证明性文件包括以下资料
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许药品上市销售

及该药品生产企业符合药品生产质量管理规范的证明文件、公证文
书及其中文译本。
属于注册分类Ⅰ的药物，证明文件可于完成在中国进行的临床

试验后，与临床试验报告一并报送；但在申报临床试验时，必须提
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供药品生产国家或地区药品管理机构出具的该药物的生产企业符合

药品生产质量管理规范的证明文件。
（２）由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当

提供 《外国企业常驻中国代表机构登记证》复印件。
境外制药厂商委托中国代理申报的，应当提供委托文书、公证

文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复印件。
（３）申请的药物或者使用的处方、工艺等专利情况及其权属状

态说明，以及对他人的专利不构成侵权的声明。

２说明
（１）申请人提供的国家或者地区药品管理机构出具的允许药品

上市销售及该药品生产企业符合药品生产质量管理规范的证明文件

应当符合世界卫生组织推荐的统一格式。其他格式的文件，必须经
所在国公证机关公证及驻所在国中国使领馆认证。

（２）在一地完成制剂生产由另一地完成包装的，应当提供制剂
厂和包装厂所在国家或地区药品管理机构出具的该药品生产企业符

合药品生产质量管理规范的证明文件。
（３）未在生产国家或者地区获准上市销售的，可以提供持证商

总部所在国或者地区药品管理机构出具的允许药品上市销售及该药

品生产企业符合药品生产质量管理规范的证明文件。提供持证商总
部所在国或者地区以外的其他国家或者地区药品管理机构出具的允

许药品上市销售及该药品生产企业符合药品生产质量管理规范的证

明文件的，经国家食品药品监督管理局认可：
（４）原料药可提供生产国家或者地区药品管理机构出具的该药

品生产企业符合药品生产质量管理规范的证明文件及允许该原料药

上市销售或允许其制剂上市销售及该药品生产企业符合药品生产质

量管理规范的证明文件。也可提供该原料药主控系统文件 （ＤＭＦ，

ｄｒｕｇｍａｓｔｅｒｆｉｌｅ）的资料和文件或者该原料药的欧洲药典适用性证
明文件 （ＣＥＰ，ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅｏｆｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｔｏｔｈｅｍｏｎｏｇｒａｐｈｓｏｆｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ）。

（５）申请国际中心临床试验的，必须提供药品生产国家或地区
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药品管理机构出具的该药品生产企业符合药品生产质量管理规范的

证明文件。
（６）对于生产国家或地区按食品管理的原料药或者制剂应提供

该国家或地区药品管理机构出具的该生产企业符合药品生产质量管

理规范的证明文件或有关机构出具的该生产企业符合ＩＳＯ９０００质
量管理体系的证明文件，和该国家或者地区有关管理机构允许该品
种上市销售的证明文件。

（三）在中国进行临床试验的要求

１申请未在国内外获准上市销售的药物，应当按照注册分类１
的规定进行临床试验。

２申请已在国外上市销售但尚未在中国境内上市销售的药品，
应当按照注册分类３的规定进行临床试验。

３．申请与国内已上市销售药品的剂型不同，但给药途径相同
的药品，如果其资料项目２８符合要求，可以按照注册分类５的规
定进行临床试验；不符合要求的，应当按照注册分类３的规定进行
临床试验。

４申请已有国家药品标准的原料药或者制剂，如果其资料项
目２８符合要求，可以按照注册分类６的规定进行临床试验；不符
合要求的，应当按照注册分类３的规定进行临床试验。

５单独申请进口尚无中国国家药品标准的原料药，应当使用
其制剂进行临床试验。
九、放射性药品申报资料和要求有哪些
《药品注册管理办法》附件２之七，对放射性药品申报资料和

要求做出了规定。
（一）申报资料项目要求

１申请放射性药品，应当按照放射化学品、药盒及制剂，参
照化学药品相应类别及 《申报资料项目》要求报送，其中资料项目

２２、２６可以免报。

２申请诊断用放射性药品，可免报资料项目２３、２４、２５。

３申请放射化学品、药盒，可免报资料项目１７、１８。申报药
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盒时还应报送制剂项下要求的资料。
（二）申报资料项目说明

１资料项目８按下列要求报送
（１）放射化学品：应提供所用核素生产方式的选定、照射条

件、核反应式、辐照后靶材料的化学处理工艺 （附化学反应式及工
艺流程图）、详细操作步骤、可能产生的放射性核杂质、精制 （纯
化）方法，所用化学试剂 （特别是靶材料）的规格标准及分析测试
数据，国内外有关文献资料；

（２）药盒：应提供药盒处方选定的依据及制备工艺路线、反应
条件、操作步骤，药盒中各组分原料的质量标准。若某一组分为自
行制备，应提供详细的合成路线选定的依据、合成工艺流程、化学
反应式、反应条件、操作步骤、投料量、收得率及可能产生或夹杂
的杂质，各步中间体质控方法，最终产品精制 （纯化）的方法，原
料的质量标准，国内外有关文献资料。

（３）制剂：应提供制剂的处方选定的依据、制备工艺、反应条
件、操作步骤、精制或纯化的方法，原料的质量标准及分析测试数
据，国内外有关文献资料。

２．资料项目９按下列要求报送：
（１）放射化学品：应当提供其结构确证的试验资料 （图谱、数

据及综合解析等）以及国内外文献资料。若含有国家标准尚未收载
的放射性核素，还应提供该核素的衰变纲图，确证其核性质的试验
数据 （或图谱）以及与国内外公认的该核素的核性质进行比较的试
验资料及文献资料。

（２）药盒：应提供药盒的详细组分及其用量，并说明各组分在
药盒中的作用。自行制备的组分，应当提供其结构确证的试验资料
（图谱、数据及综合解析等）以及国内外文献资料。

（３）制剂：应当提供确证其结构的试验数据。如确有困难，应
说明理由，并进行合理推断可能存在的结构或引用文献依据。

３．资料项目１０按下列要求报送：
（１）放射化学品：应当根据样品的特性和具体情况确定理化常
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数研究项目，纯度检查内容，含量测定方法以及方法确定的依据
等。如：放射性核纯度及主要核杂质的含量、放射性活度、化学纯
度等。并提供详细测定方法和测定数据。

（２）药盒：应提供性状、鉴别、溶液的澄清度、ｐＨ值等分析
测试方法、原理及数据，主要组分含量测定方法的选定及试验研究
数据，无菌、细菌内毒素检查方法及限度的研究资料。

（３）制剂：应当提供理化性质、性状、鉴别及原理、ｐＨ 值、
放射性核纯度 （包括主要核杂质）、放射化学纯度、放射性活度、
化学纯度的测定方法及试验数据等资料。若为注射液还应提供无
菌、细菌内毒素检查方法及数据，细菌内毒素限度规定的依据等
资料。

４．资料项目１７按下列要求报送：
（１）诊断用放射性药品：应当提供实验动物的靶器官及全身显

像或模拟临床功能测定试验的研究方法、试验条件和结果解释等资
料，试验观察各时限的显像或功能测定结果的图像照片或其复
印件。

（２）治疗用放射性药品：应当提供治疗主要适应证的动物模型
试验资料，并提供本品或同类药物国内外有关药效学研究的详细文
献资料。

　　? ＭＩＲＤ为医学内照射剂量ｍｅｄｉｃａｌｉｎｔｅｒｎａｌｒａｄｉａｔｉｏｎｄｏｓｅ的缩写。

５．资料项目１９按下列要求报送：
注册分类１和３的放射性药品主要原料，应当进行小鼠急性毒

性试验，药盒及制剂可进行异常毒性试验。若主要原料的合成精制
产量有限，临床用量又极微，也可采用异常毒性试验。

６．资料项目２０按下列要求报送：
（１）注册分类１的治疗用放射性药品，应当提供大鼠和狗的长

期毒性试验资料，医学内照射吸收剂量 （ＭＩＲＤ?）的试验资料及
文献资料。

（２）注册分类１的诊断、治疗用放射性药品，应当提供药品中
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放射性核素完全衰变后的内照射吸收剂量，人体靶器官和非靶器官
的吸收剂量的估算或国外相同或同类药物的文献资料。

（三）临床试验要求
放射性药品的临床试验，一般按照化学药品相应类别的要求进

行。特殊情况下，临床试验的病例数在满足统计学要求的情况下可
适当调整。

（四）定义
本要求中所指的放射化学品、药盒及制剂的定义如下：
放射化学品：系指直接用于放射性药品制剂的制备，含有放射

性核素的物质。
药盒：系指与放射化学品配套使用，临用前快速配制放射性药

品的一组待标记配体、还原剂、氧化剂、分离剂等组分的总称。
制剂：系指放射性核素与其他原料经过加工后制成的放射性

药品。
十、有关化学药品注册分类及申报资料要求的问题还有哪些
《药品注册管理办法》（试行）施行后，原国家药品监督管理局

药品注册司举办了多期培训班，目的在于帮助基层药品监督管理人
员以及管理相对人更好地理解和执行该办法，并对提出的有关注册
申报、质量标准及检验方面的具体问题进行归纳分类，通过答问的
形式逐一答疑。现择其要点如下。

１国外上市，国内未上市药品，改变其剂型，增加适应证按
几类新药申报？

按照化学药品注册分类３申报，经批准后再按照补充申请增加
适应证。

２水针、粉针和静滴剂型转换是按新药报批，还是按补充申
请报批？是否需临床试验？是否要新药证书？

未上市销售的品种按照新药申请，批准后发给新药证书。已有
同品种上市销售的按照已有国家标准的药品申请，批准后不发给新
药证书。水针、粉针和静滴剂型之间相互转换的申请，如果给药途
径、方法、剂量等一致，一般不需进行临床试验，但是申请人必须
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是具备相应生产条件的药品生产企业。

３普通片改为缓释、控释剂，其药量不变时，可否免做动物
药代动力学，只进行临床药代动力学？

在 《药品注册管理办法》附件２第四项 “申报资料项目表及说
明”第２０条中规定，缓释、控释制剂应当同时提供与普通制剂比
较的单次或者多次给药的动物药代动力学研究资料。因此，动物药
代动力学不能免做。

４已按化学药品受理，但尚未批准临床试验的动物组织提取
物是否要退回，按生物制品的要求申报？

不需要退回。申请的药品属于化学药品的，将按照 《药品注册
管理办法》附件２的要求进行审批；申请的药品属于生物制品的，
将按照 《药品注册管理办法》附件３的要求进行审批。

５基因工程激素和酶制剂是按生物制品申报，还是按化学药
品申报？

基因工程激素按照生物制品管理；单一成分的酶制剂按照化学
药品管理，多组分的酶制剂按照生物制品管理。

６已上市药品可否同时申报改变剂型、给药途径、适应证等？
该种情况如何填写新药类别？

已上市药品可以同时申报改变剂型、给药途径、适应证等。已
在国内上市的药品，改变剂型的同时改变给药途径，该剂型未在国
外上市的，属注册分类２；已在国外上市的，属注册分类３。增加
适应证属于补充申请，只有在原注册申请被批准后才能提出。

７国内外资企业可否购买国外母公司已批准上市但尚未在我
国注册的喷雾剂的喷雾器和药粉在国内组装、申报新药？如进口注

册进口器具和药粉组成喷雾剂，如何申报？报生产还是进口分装？

批准后有无生产期限？

喷雾器具按照医疗器械管理，应当按照国家药品监督管理部门
对医疗器械的要求准备申报资料；药粉属药品，按照 《药品注册管
理办法》附件２注册分类３申报。
申报时可以向ＳＦＤＡ药品注册司提出申请，药品注册司会将
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有关医疗器械方面的申报资料转至医疗器械司；也可向ＳＦＤＡ医
疗器械司提出申请，医疗器械司会将有关药品方面的申报资料转至
药品注册司。批准后需按照有关的要求再注册。

８进口了某一个品种的制剂，但是没有进口原料药，国内如
何申请该品种的原料药和制剂？

原料药按 《药品注册管理办法》附件２注册分类３、制剂按
《药品注册管理办法》附件２注册分类６申请。

９药品安全性试验的实验室没有ＧＬＰ认证证书，现场考核符
合条件，其试验资料是否认可？

认可。我国目前正在开展药品ＧＬＰ认证工作，随着法制的健
全，ＧＬＰ实验室将会更加科学、规范。

１０药品试行标准转正的申报资料要求与原 《新药审批办法》、
《新生物制品审批办法》的规定是否一样？

不完全一样。《药品注册管理办法》试行标准转正按照补充申
请办理，其申报资料的要求按照附件４ “药品补充申请注册事项及
申报资料要求”的有关规定执行。

１１新药报批，进口药注册申请，外文资料中文译本是全译还
是摘要？

全译。

１２没有公开发表，具有合法来源的外文资料可否作为申报
资料？

可以，但须符合 《药品注册管理办法》第十四条和第二十条的
要求。

１３原试行标准转正期已过的药品和将到转正期的药品可否申
请延长转正要求？

标准转正应当按照规定的时限申请转正。原试行标准转正
期已过的药品，按照国药监注 ［２００２］４３７号文件的有关规定
执行。

１４复方制剂中的组分可否允许含有未批准上市的药物？
不可以。
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１５进口药品的标准是否有试行期？
进口药品的标准为注册标准，通常无试行期。

１６由植物提取的单体化合物，按中药要求的纯度申报化学药
品可行否？

符合化学药品要求的，可行。

１７同时申报原料药和制剂，二者都必须进行现场考核和抽样
检验吗？

是的。

１８一个品种在新药的监测期内，又有同品种进口，国内的申
请人是否可以仿制该品种？

不可以仿制该品种。

１９制剂已批准上市的生产厂家申请原料药批准文号或进口注
册证如何申报？

该原料药已上市的，按照 《药品注册管理办法》附件２中注册
分类６申报，批准后发给批准文号；未上市的，按照 《药品注册管
理办法》附件２中注册分类３申报，可以不要求进行临床研究，批
准后发给新药证书和批准文号。

２０非制剂生产厂家申报已有国家标准制剂的原料药生产，需
自己做制剂的临床前和临床试验资料吗？原料药需有 “使用说明

书”吗？

不需要进行制剂的临床前和临床的试验。原料药不需要说明书。

２１原料药生产厂可将粉剂加工成颗粒后售予制剂厂制成胶囊
制剂吗？

不可以。

２２处方中的辅料是全部写出，还是只写主要的？需有来源证
明吗？

申请注册时需全部列出，并附来源证明。在说明书中，非处方
药需要全部列出，处方药可以只列主要的辅料。

２３改变处方中的辅料品种、含量、来源如何申报？
按照补充申请办理。
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２４“糖衣片”改为“薄膜衣片”如何申报？
生产糖衣片的企业申请生产薄膜衣片，按照补充申请申报；未生

产糖衣片的企业申请生产薄膜衣片，按照已有国家标准药品申报。

２５已上市小水针改为其他注射剂可否只做人体生物利用度而
不做临床试验？

按照 《药品注册管理办法》附件２中第五项３ （４）的规定，
“同一活性成分制成的小水针、粉针剂、大输液之间互相改变的药
品注册申请，给药途径和方法、剂量等与原剂型药物一致的，一般
可以免临床试验。”

２６申报生产样品的加速稳定性试验，可否依据相应公式计算
暂定药品的有效期？依据申报临床试验的小样稳定性试验结果制定

上市产品的有效期可以吗？

加速稳定性试验可作为暂定有效期的依据，但上市药品的有效
期必须是依据中试规模以上产品的稳定性试验资料来确定。

２７临床试验批准后可否允许修改处方？改变剂型？增加适应
证？改变临床试验单位？

临床试验批准后可以变更临床研究单位，并向省级药品监督管
理局备案，但是不可以修改处方、改变剂型或者增加适应证。

２８ 临床试验对照组病例数如何设定？Ⅲ期可否不做对照
试验？

按照 《药品注册管理办法》第二十七条规定执行。该条规定：
“药物临床试验的受试例数应当根据临床试验的目的，符合相关统
计学的要求和本办法所规定的最低临床试验病例数要求。罕见病、
特殊病种及其他情况，要求减少临床试验病例数或者免做临床试验
的，必须经国家药品监督管理局审查批准。”

２９一药可否同时报多个适应证？
可以。

３０申报多个适应证的药品，如用药途径一致，Ⅰ期临床可否
共用？Ⅱ、Ⅲ期临床病例数可否减少？有何具体规定？

Ⅰ期临床试验是观察人体对于新药的耐受程度和药代动力
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学，为制定给药方案提供依据，不涉及适应证，因此无共用的
问题。Ⅱ、Ⅲ期需根据不同的适应证进行相应的临床试验，具
体规定见 《药品注册管理办法》附件２中第五项 “临床试验
要求”。

３１临床研究者手册的基本内容有无统一要求？
按照 《药物临床试验质量管理规范》（ＧＣＰ）的有关规定执行。

３２人体生物利用度研究也需要 “知情同意书”、“伦理委员会
审查批件”等资料吗？

人体生物等效性研究属临床试验范畴，必须按照ＧＣＰ的要求
进行，因此人体生物利用度研究也需要 “知情同意书”、“伦理委员
会审查批件”等资料。

３３质量标准不变，申报生产产品工艺不同于临床用药生产工
艺，是否需另行申报生产工艺的改变？

生产工艺的变更必须申报，并报送相应的药学资料，必要时还
需进行临床研究。

３４上市前样品 （包括申报生产样品）包材自制，上市产品包
装按照ＳＤＡ第２３号令发布的 《药品包装、标签和说明书管理规
定》（暂行）印制，是否可行？
可以。但是临床试验用药物的包装、标签和说明书应当符合有

关的规定。

３５已上市药品，用药剂量和用药周期的改变是按修改使用说
明书补充申请吗？

是的。

３６新建企业、新建车间在ＧＭＰ认证前，在本车间连续生产
的３批产品申报生产，获得药品批准文号，该３批产品可否上市销
售？（车间如期获得ＧＭＰ认证）
不可以。只有在持有 《药品生产许可证》和 《药品生产质量管

理规范》认证证书的车间生产的，经ＳＦＤＡ确定的药品检验所检
验合格并取得药品批准文号后，为申请新药所生产的３批样品，可
以在该药品的有效期内上市销售。
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３７化学药品 （或中药）ＧＭＰ认证车间可用于生产同剂型的
中药 （或化学药品）吗？
一般是可以的，但是特殊的品种不可以，如青霉素类等。

３８科研单位独立申报新药是否允许？
可以，但是批准后只发给新药证书，不核发药品批准文号。

３９属于快速审批品种的进口注册药品可以加快审批吗？
可以。

４０加快审批的药品，申报者需提出加快要求吗？
申请人需要在 《药品注册申请表》的第３项 “附加申请事项”

中予以说明并提出申请，省级药品监督管理部门就该申请是否符合
快速审批的条件进行审查并提出意见，ＳＦＤＡ在受理时，确定是否
对该新药申请实行快速审批。

４１加快审批药品，申报资料可否减少？
不可以。快速审批是从时间上给予加快，申报资料的要求不

降低。

４２为什么不给首家在中国注册上市进口药品监测期？是否违
背了国民待遇原则？

监测期是针对国内药品生产企业生产首次批准生产的新药而设

立的技术性监测制度，目的是根据维护公众健康的要求，对新药的
安全性和质量可控性继续进行监测。“首家在中国注册上市进口药
品”实际上在国外已经上市了，因此不再设立监测期。

４３先后接受申报的同品种新药批准生产后均可给新药监测
期，其监测期是同时结束，还是先后结束？

同时结束。

４４获得新药监测期前已经受理的进口注册药品，国产新药获
得监测期后是否继续进行审批？是否给进口药品注册证，监测期内

可否进口？

按照 《药品注册管理办法》第七十四条的规定，已批准进行临
床试验的可以继续审批，符合规定的，发给 《进口药品注册证》，
监测期内可以进口。
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４５含有新型化学成分药品未披露信息予以保护，其他厂家申
报保密的资料，信息如何保护？他家窃用可否追究侵权责任？

关于未披露信息予以保护的保护，按照 《药品管理法实施条
例》第三十五条和 《药品注册管理办法》第十四条执行。窃用资料
进行申请的，按照 《药品管理法》及其 《实施条例》，以及 《药品
注册管理办法》有关的法律责任处理。

４６药用辅料如何注册审批？
药品辅料以及直接接触药品的包装材料和容器的管理办法，

ＳＦＤＡ将另行制定。

４７现行《中华人民共和国药典》未收载的、旧版 《中华人民
共和国药典》已有品种，国家无明文废止，可否按已有国家标准药

品申报生产？

可以。
十一、生物制品注册分类是怎样的
生物制品按其用途分为治疗用生物制品和预防用生物制品，又

各自注册分类为１５类。
（一）治疗用生物制品注册分类

① 未在国内外上市销售的生物制品。

② 单克隆抗体。

③ 基因治疗、体细胞治疗及其制品。

④ 变态反应原制品。

⑤ 由人的、动物的组织或者体液提取的，或者通过发酵制备
的具有生物活性的多组分制品。

⑥ 由已上市销售生物制品组成新的复方制品。

⑦ 已在国外上市销售但尚未在国内上市销售的生物制品。

⑧ 含未经批准菌种制备的微生态制品。

⑨ 与已上市销售制品结构不完全相同且国内外均未上市销售
的制品 （包括氨基酸位点突变、缺失，因表达系统不同而产生、消
除或者改变翻译后修饰，对产物进行化学修饰等）。

⑩ 与已上市销售制品制备方法不同的制品 （例如采用不同表
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达体系、宿主细胞等）。

瑏瑡首次采用ＤＮＡ重组技术制备的制品 （例如以重组技术替代
合成技术、生物组织提取或者发酵技术等）。

瑏瑢 国内外尚未上市销售的由非注射途径改为注射途径给药，
或者由局部用药改为全身给药的制品。

瑏瑣 改变已上市销售制品的剂型但不改变给药途径的生物制品。

瑏瑤 改变给药途径的生物制品 （不包括上述１２项）。

瑏瑥 已有国家药品标准的生物制品。
（二）预防用生物制品注册分类

① 未在国内外上市销售的疫苗。

② ＤＮＡ疫苗。

③ 已上市销售疫苗变更新的佐剂，结合疫苗变更新的载体。

④ 由非纯化或全细胞 （细菌、病毒等）疫苗改为纯化或者组
分疫苗。

⑤ 采用未经国内批准的菌毒种生产的疫苗 （流感疫苗、钩端
螺旋体疫苗等除外）。

⑥ 已在国外上市销售但未在国内上市销售的疫苗。

⑦ 采用国内已上市销售的疫苗制备的结合疫苗或者联合疫苗。

⑧ 与已上市销售疫苗保护性抗原谱不同的重组疫苗：采用新
工艺制备并且研究资料证明产品安全性和有效性明显提高的疫苗。

⑨ 更换其他已批准表达体系或者已批准细胞基质生产的疫苗。

⑩ 改变灭活剂 （方法）或者脱毒剂 （方法）的疫苗。

瑏瑡 改变给药途径的疫苗。

瑏瑢 改变国内已上市销售疫苗的剂型，但不改变给药途径的
疫苗。

瑏瑣 改变免疫剂量或者免疫程序的疫苗。

瑏瑤 扩大使用人群 （增加年龄组）的疫苗。

瑏瑥 已有国家药品标准的疫苗。
十二、治疗用生物制品的申报资料项目有哪些？并加以说明
《药口注册管理办法》附件３第一部分规定了申报资料项目３８
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项 （分属五个方面），并对申报资料项目加以说明。申请临床试验
报送资料项目１～３１；完成临床试验后报送资料项目１～６、１５和

２９～３８；申请新药证书报送资料项目１～６和２９～３７。
（一）综述资料

１药品名称。
药品名称包括通用名、英文名、汉语拼音、分子量等。新制定

的名称，应说明依据。

２证明性文件。
证明性文件包括：
（１）申请人合法登记证明文件、《药品生产许可证》及变更记

录页、《药品生产质量管理规范》认证证书复印件；
（２）申请的生物制品或者使用的处方、工艺等专利情况及其权

属状态说明，以及对他人的专利不构成侵权的声明；
（３）申请新生物制品生产时应当提供 《药物临床研究批件》复

印件及临床试验用药的质量标准；
（４）直接接触制品的包装材料和容器的 《药品包装材料和容器

注册证》或者 《进口包装材料和容器注册证》复印件。

３立题目的与依据。
包括国内外有关该制品研究、上市销售现状及相关文献资料或者

生产、使用情况的综述；对该品种的创新性、可行性等的分析资料。

４研究结果总结及评价。
包括研究结果总结，安全、有效、质量可控等方面的综合评价。

５药品说明书样稿、起草说明及参考文献。
包括按照有关规定起草的药品说明书样稿、说明书各项内容的

起草说明，相关文献或者原发厂最新版的说明书原文及译文。

６包装、标签设计样稿。
（二）药学研究资料

７药学研究资料综述。

８生产用原材料研究资料：
（１）生产用动物、生物组织或细胞、原料血浆的来源、收集及
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质量控制等研究资料；
（２）生产用细胞的来源、构建 （或筛选）过程及鉴定等研究

资料；
（３）种子库的建立、检定、保存及传代稳定性资料；
（４）生产用其他原材料的来源及质量标准。
说明：生产用原材料涉及牛源性物质的，需按国家食品药品监督

管理局的有关规定提供相应的资料。例如，国药监注 ［２００１］２７４号
“关于禁止药品、生物制品生产中使用疫区牛源性材料的通知”等。

９原液或原料生产工艺的研究资料。
说明：由人的、动物的组织或者体液提取的制品、单克隆抗体

及真核细胞表达的重组制品，尚需增加病毒灭活工艺验证资料。

１０制剂处方及工艺的研究资料，辅料的来源和质量标准及有
关文献资料。
说明：生产过程中加入对人有潜在毒性的物质，应提供生产工

艺去除效果的验证资料，制定产品中的限量标准并提供依据。

１１产品质量研究资料及有关文献，包括参考品或者对照
品的制备及标定，以及与国内外已上市销售的同类产品比较的
资料。
包括制品的理化特性分析、结构确证、鉴别试验、纯度测定、

含量测定和活性测定等资料，对纯化制品还应提供杂质分析的研究
资料。

１２临床试验申请用样品的制造的检定记录。

１３制造和检定规程草案，附起草说明及检定方法验证资料。

１４初步稳定性研究资料。

１５直接接触制品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。
（三）药理毒理研究资料

１６药理毒理研究资料综述。

１７主要药效学试验资料及文献资料。

１８一般药理研究的试验资料及文献资料。

１９急性毒性试验资料及文献资料。
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２０长期毒性试验资料及文献资料。

２１动物药代动力学试验资料及文献资料。

２２致突变试验资料及文献资料。

２３生殖毒性试验资料及文献资料。

２４致癌试验资料及文献资料。

２５免疫毒性和／或免疫原性研究资料及文献资料。

２６溶血性和局部 （血管、皮肤、黏膜、肌肉等）刺激性等主
要与局部、全身给药相关的特殊安全性试验研究和文献资料。

２７复方制剂中多种组分药效、毒性、药代动力学相互影响的
试验资料及文献资料。

２８依赖性试验资料及文献资料。
有必要说明的是：

　　● 人体组织或者体液中提取或者分离的物质，使用剂量不超过
生理允许剂量范围，且未进行特殊工艺的处理和未使用特殊溶剂的
生物制品 （不包括复方制品），在提出相关资料或证明后，可免报
安全性研究资料 （资料项目１９～２８）。

● 生物制品临床前研究，应选择相关的动物种属 （指受试物在
此类动物体内能通过表达的受体或抗原表位产生药理活性等）进行
体内、体外试验；某些常规的毒理研究方法 （如遗传毒性、致癌
性、过敏性试验）如果不适用于所申报的制品，应予说明，必要时
可提供其他相关的研究资料。

● 由于生物制品的多样性和复杂性，在涉及具体品种时，应结
合生物制品自身的特点，参照相应的技术指导原则，从科学、合理
的角度进行研究，以满足对药品评价的要求。

● 体内诊断用生物制品按治疗用生物制品相应类别要求申报。
（四）临床试验资料

２９国内外相关的临床试验资料综述。

３０临床试验计划及研究方案。

３１临床研究者手册。

３２知情同意书样稿、伦理委员会批准件。
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３３临床试验报告。
（五）其他

３４临床前研究工件简要总结。

３５临床试验期间进行的有关改进工艺、完善质量标准和药理
毒理研究等方面的工作总结及试验研究资料。

３６对审定的制造和检定规程的修改内容及修改依据。

３７稳定性试验研究资料。

３８连续三批试产品制造及检定记录。
由于生物制品的多样性和复杂性，在涉及具体品种时，应结合

生物制品自身的特点，参照相应的技术指导原则，从科学、合理的
角度进行研究，以满足对药品评价的要求。
体内诊断用生物制品按治疗用生物制品相应类别要求申报。
十三、对治疗用生物制品如何按 “申报资料项目表”的要

求报送资料

《药品注册管理办法》附件３第一部分之四为治疗用生物制品
申报资料要求。表２４、表２５分别列出了资料项目１～１５与２９～
３８以及１６～２８。
治疗用生物制品申报资料项目表说明如下。

１对于注册分类７、１０和１５的制品，应从比较研究角度证
实其制备工艺、质量研究和生物学活性 （必要时包括药代动力学
特征）与已上市销售制品基本相同。毒理方面一般仅需采用一种
相关动物进行试验研究，长 （期）毒 （性）试验方面一般仅要求
进行给药一个月的研究，一般药理研究可结合在长毒试验中进
行，主要药效学研究应结合质量研究中的活性检测试验结果来综
合考虑。必要时应当根据其分子结构的复杂性、药学方面与已上
市销售制品存在差别的可能性和程度、适应证等具体情况，提供
与已上市销售制品比较研究资料或者其他比较研究资料。若能充
分确证其与已上市销售制品的一致性，也可申请减免相应的药理
毒理研究。

２对于注册分类２的制品，在设计药理毒理试验时，应考虑
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表２４　治疗用生物制品申报资料项目表 （资料项目１～１５，２９～３８）

资

料

分

类

资

料

项

目

注 册 分 类 及 资 料 项 目 要 求

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５

综

述

资

料

药

学

试

验

资

料

临

床

试

验

资

料

其

他

１ ＋ ＋

２ ＋ ＋

３ ＋ ＋

４ ＋ ＋

５ ＋ ＋

６ ＋ ＋

７ ＋ ＋

８ ＋ ＋

９ ＋ ＋

１０ ＋ ＋

１１ ＋ ＋

１２ ＋ ＋

１３ ＋ ＋

１４ ＋ ＋

１５ ＋ ＋

２９ ＋ ＋

３０ ＋ ＋

３１ ＋ ＋

３２ ＋ ＋

３３ ＋ ＋

３４ ＋ ＋

３５ ＋ ＋

３６ ＋ ＋

３７ ＋ ＋

３８ ＋ ＋

参

照

相

应

指

导

原

则

参

照

相

应

指

导

原

则

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － ＋

＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ － ＋

　　注：１．“＋”指必须报送的资料。

２．“－”指可以免报的资料。
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表２５　治疗用生物制品药理毒理研究资料项目要求 （资料项目１６～２８）

资
料
分
类

资
料
项
目

注 册 分 类 及 资 料 项 目 要 求

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５

药

理

毒

理

研

究

资

料

１６ ＋ ＋

１７ ＋ ＋

１８ ＋ ＋

１９ ＋ ＋

２０ ＋ ＋

２１ ＋ ＋

２２ ＋ ＋

２３ ＋ ＋

２４ ＋ ＋

２５ ＋ ＋

２６ ＋ ＋

２７ ＋ ＋

２８ ＋ ＋

参

照

相

应

指

导

原

则

参

照

相

应

指

导

原

则

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ±

＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

± ± ± － ＋ ± ＋ ＋ ＋ ＋ ±

± ± ± － ＋ ± ± ＋ － ± －

± ± ± － ＋ ± ± ＋ － ± －

± ± ± － ＋ ± ± ＋ － ± －

＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ±

＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ±

－ ＋ － － － － － － － － －

－ － － － ＋ － － ± － － －

　　注：１．“＋”指必须报送的资料。

　　２．“－”指可以免报的资料。

　　３．“±”根据申报品种的具体情况要求或不要求。

以下情况：

① 当有抗原结合资料表明灵长类为最相关种属时，未偶联的
单克隆抗体?的试验应考虑采用此类动物进行主要药效学和药代动

力学研究；

　? 克隆 （ｃｌｏｎｅ）是指通过有丝分裂，从一共同的细胞或生物繁殖得到的一群基因型
完全相同的细胞或生物。抗体 （ａｎｔｉｂｏｄｙ）是指能与相应抗原特异性结合的具有免疫功
能的球蛋白；它是机体免疫系统受抗原物质刺激后，Ｂ淋巴细胞被活化、增殖和分化为
浆细胞，由浆细胞合成和分泌的球蛋白。单克隆抗体 （ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＭｃＡｂ）是
将抗体产生细胞与具有无限增殖能力的骨髓瘤细胞相融合，通过有限稀释法及克隆化使
杂交瘤细胞成为纯一的单克隆细胞系而产生的。由于这种抗体是针对一个抗原决定簇的
抗体，又是单一的Ｂ淋巴细胞克隆产生的，故称为单克隆抗体。单克隆抗体可与抗癌药
物、免疫毒素等偶联，作为治疗药物。
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　　② 涉及毒理和药代动力学试验时，应当选择与人有相同靶抗
原的动物模型进行试验，无合适的动物模型或无携带相关抗原的动
物，且与人组织交叉反应性试验呈明显阴性，则可以免报毒理研究
资料；

③ 对单克隆抗体通常不要求进行动物重复剂量给药的毒性试
验和常规的遗传毒性试验；

④ 对拟给育龄人群反复或长期使用的产品，应该用适当的动
物模型进行生殖毒性试验；

⑤ 免疫毒性研究应当考察与非靶组织结合的潜在毒性反应，
如与人组织或者细胞的交叉反应性或者与非靶组织的结合情况等。
如有合适的模型，交叉反应试验除了体外试验，还应在动物体内进
行，尤其是对具有溶细胞性的免疫结合物或者具有抗体依赖性细胞
介导的细胞毒性 （ＡＤＣＣ?）的抗体，还应考虑进行一种以上动物
超剂量及重复剂量的动物毒性试验。

３．对于注册分类８的制品，应当提供确定使用剂量的研究资
料和对正常菌群影响的研究资料。提出免做申请的，应当提供相关
依据和说明。

４．对于注册分类１３的制品，应当根据剂型改变的特点及可能
涉及的有关药学和临床等方面的情况综合考虑，选择相应的试验项
目。申请免做某些项目，应提出充分的理由。下列情况可考虑减免：

① 在药学符合要求、临床给药途径不改变，并提供临床用药
安全性依据的情况下，可免报药理毒理研究资料；

② 对于不改变原剂型的临床使用方法和剂量的粉针剂、小水
针剂之间的相互改变，可仅提供局部耐受性研究资料；

③ 对于速释、缓释、控释制剂及脂质体等其他特殊剂型，应
结合生物制品本身的性质、安全范围、体内代谢特征、临床适应

　　? ＡＤＣＣ为抗体依赖细胞的细胞毒性ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ的

缩写。　　　　　

证、用药人群等，考虑该类制剂对患者的安全性的影响。一般主要
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从安全性角度考虑，应在临床前提供单次给药的动物药代动力学比
较试验研究资料，以反映制剂特殊释放的特征。如有充分的理由可
以说明其安全性，也可免此项研究。有关说明资料可在申请临床时
一并提交国家食品药品监督管理局审核。

５．对于注册分类１４的制品，如果有充分的试验和／或文献依
据证实与改变给药途径前的生物制品在体内代谢特征和安全性方面

相似，则可提出减免该类制品所要求的某些其他项目。
十四、对治疗用生物制品临床试验有什么要求
《药品注册管理办法》附件３第一部分之五，对治疗用生物制

品临床试验做出了说明。

① 申请新药应当进行临床试验。

② 临床试验的病例数应当符合统计学要求和最低病例数要求。

③ 临床试验的最低病例数要求为：Ⅰ期２０～３０例，Ⅱ期１００
例，Ⅲ期３００例。

④ 注册分类１～１２的制品应当按新药要求进行临床试验。

⑤ 注册分类１３～１５的制品一般仅需进行Ⅲ期临床试验，临床
试验例数不少于１００对。

⑥ 对创新的缓控释制剂，应进行人体药代动力学的对比研究
和临床试验。
十五、对进口的治疗用生物制品申报资料和要求有哪些
《药品注册管理办法》附件３第一部分之六，规定了 “进口治

疗用生物制品申报资料和要求”。
（一）申报资料项目要求
申报资料按照 《注册申报资料项目》要求报送。申请未在国内

外上市销售的制品，按照注册分类１的规定报送资料；其他品种均
按照注册分类７的规定报送资料。

（二）资料项目２证明性文件的要求和说明

１．资料项目２证明性文件包括以下资料
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许制品上市销售

及该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件、公
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证文书及其中文译本；
申请未在国内外获准上市销售的制品，本证明文件可于完成在

中国进行的临床试验后，与临床试验报告一并报送；
（２）由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当

提供 《外国企业常驻中国代表机构登记证》复印件；
境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委托文

书、公证文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复印件；
（３）申请的制品或者使用的处方、工艺等专利情况及其权属状

态说明，以及对他人的专利不构成侵权的保证书。

２．说明
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许制品上市销售

及该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件，须
经所在国公证机关公证及驻所在国中国使领馆认证；

（２）在一地完成制剂生产由另一地完成包装的，应当提供制剂
厂和包装厂所在国家或者地区药品管理机构出具的该药品生产企业

符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件；
（３）未在生产国家或者地区获准上市销售的制品，可以提供在

其他国家或者地区上市销售的证明文件，并须经国家食品药品监督
管理局认可。但该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的
证明文件须由生产国家或者地区药品主管机构出具。

（三）其他资料项目的要求

１．资料项目２９应当报送该制品在生产国家或者地区为申请上
市销售而进行的全部临床试验的资料。

２．全部申报资料应当使用中文并附原文，且中文译文应当与
原文内容一致。

３．生物制品标准的中文本，必须符合中国国家药品标准的
格式。

（四）在中国进行临床试验的要求

１．申请未在国内外上市销售的生物制品，应当按照注册分类

１的规定申请临床试验。
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２．申请已在国外上市销售但尚未在中国上市销售的生物制品，
应当按照注册分类７的规定申请临床试验。

３．申请已有国家药品标准的生物制品，应当按照注册分类１５
的规定申请临床试验。
十六、预防用生物制品的申报资料项目有哪些？并加以说明
《药品注册管理办法》附件３第二部分之二、三对预防用生物

制品的申报资料项目计１８项进行了规定，并加以说明。
申请临床研究报送资料项目１～１１；完成临床研究后报送资料

项目１、２和１２～１８；申请新药证书报送资料项目１、２和１２～１７。

１．综述资料。
（１）新制品名称：包括通用名、英文名、汉语拼音、命名依据

等。新制定的名称，应说明依据。
（２）证明性文件，包括以下各项：

① 申请人合法登记证明文件、《药品生产许可证》、《药品生产
质量管理规范》认证证书复印件；

② 申请的生物制品或者使用的处方、工艺等专利情况及其权
属状态的说明，以及对他人的专利不构成侵权的保证书；

③ 申请新生物制品生产时应当提供 《药物临床研究批件》复
印件；

④ 直接接触制品的包装材料和容器的 《药品包装材料和容器
注册证》或者 《进口包装材料和容器注册证》复印件；

（３）选 （立）题目的和依据：包括国内外有关该制品研究、上
市销售现状及相关文献资料或者生产、接种使用情况的综述；对该
品种的创新性、可行性等的分析资料；

（４）药品说明书样稿、起草说明及参考文献，包括按照有关规
定起草的药品说明书样稿、说明书各项内容的起草说明，相关文献
或者原发厂最新版的说明书原文及译文；

（５）包装、标签设计样稿。

２．研究结果总结及评价资料。

３．生产用菌 （毒）种研究资料。
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（１）来源和特性：生产用菌 （毒）种的来源、可用于生产的研
究资料或者证明文件、历史 （包括分离、鉴定和减毒等），特性和
型别、对细胞基质的适应性、感染性滴度、抗原性、免疫原性、毒
力 （或者毒性）等研究；

（２）种子批：生产用菌 （毒）种原始种子批、主代种子批、工
作种子批建库的有关资料，包括各种子批的代次、制备、保存，对
种子库进行全面检定，检定项目包括外源因子检测、鉴别试验、特
性和型别、感染性滴度、抗原性、免疫原性等；

（３）传代稳定性：确定限度代次的研究资料，检定项目参见种
子批的检定项目；

（４）中国药品生物制品检定所对生产用工作种子批的检定报告。

４．生产用细胞基质研究资料。
（１）来源和特性：生产用细胞基质的来源、可用于生产的研究

资料或者证明文件、历史 （包括建立细胞系、鉴定和传代等），生
物学特性、核型分析、外源因子检查及致肿瘤试验等研究；

（２）细胞库：生产用细胞基质原始细胞库、主代细胞库、工作
细胞库建库的有关资料，包括各细胞库的代次、制备、保存，对细
胞库进行全面检定，检定项目包括生物学特性、核型分析及外源因
子检查等；

（３）传代稳定性：确定使用的限定代次，检定项目参见细胞库
的检定项目，并增加致肿瘤试验；

（４）中国药品生物制品检定所对生产用细胞基质工作细胞库的
检定报告；

（５）培养液及添加成分的来源、质量标准等。涉及牛源性物质
的，需按国家食品药品监督管理局的有关规定提供相应的资料。
有一点要说明的是，细菌疫苗一般可免报资料项目４。

５．生产工艺研究资料。
（１）疫苗原液生产工艺的研究：优化生产工艺的主要技术参

数，包括细菌 （或者病毒）的接种量、培养条件、发酵条件、灭活
或者裂解工艺的条件、活性物质的提取和纯化、对人体有潜在毒性
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物质的去除、结合疫苗中抗原与载体的活化、结合和纯化工艺、联
合疫苗中各活性成分的配比和抗原相容性研究资料等，提供投料
量、各中间体以及终产品的收获量与质量等相关的研究资料；

（２）制剂的处方和工艺，并提供确定依据；辅料的来源及质量
标准。

６．产品质量研究资料。
（１）产品的质量标准和检定结果，包括联合疫苗、结合疫苗和

多价疫苗中各单组分的质量标准和检定结果；
（２）检定方法的研究以及验证资料；
（３）产品抗原性、免疫原性和动物试验保护性的分析资料；
（４）生产过程中加入对人有潜在毒性的物质，应提供生产工艺

去除效果的验证资料，制定产品中的限量标准并提供依据；
（５）动物过敏试验研究资料；
（６）与同类制品比较研究资料；
包括以下内容：

① 与原疫苗的比较研究；

② 与已上市销售疫苗的比较研究；

③ 联合疫苗与各单独疫苗的比较研究。
（７）抗原组分、含量、分子量、纯度的测定，特异性鉴别，以

及非有效成分含量 （或者残留量）等的检测等；
有必要强调的是，组分疫苗、无细胞疫苗、裂解疫苗等应提供

资料项目６ （７）的资料。
（８）制品的动物安全性评价资料；
说明：

① 对类毒素疫苗或者类毒素作为载体的疫苗应提供毒性逆转
试验研究资料；

② 根据疫苗的使用人群、疫苗特点、免疫剂量、免疫程序等，
提供有关的毒性试验研究资料。

（９）采用ＤＮＡ重组技术生产的疫苗，应参照治疗用生物制品要求。

７．制造及检定规程草案，附起草说明和相关文献。
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８．临床试验申请用样品的制造检定记录。

９．初步稳定性试验资料。

１０．生产、研究和检定用实验动物合格证明。

１１．临床试验计划及研究方案。
有关临床试验计划和临床研究方案内容，可参照相应的技术指

导原则。

１２．临床前研究工作总结。

１３．国内外相关的临床试验综述资料。

１４．临床试验总结报告，包括知情同意书样稿、伦理委员会批
准件。

１５．临床试验期间进行的有关改进工艺、完善质量标准等方面
的工作总结及试验研究资料。

１６．确定疫苗保存条件和有效期的稳定性研究资料。

１７．对审定的制造和检定规程的修改内容及其修改依据。

１８．连续３批试产品的制造及检定记录。
十七、对预防用生物制品如何按 “申报资料项目表”的要

求报送资料

《药品注册管理办法》附件３第二部分之四 “申报资料项目表”
（表２６）列出了预防用生物制品的注册分类及资料项目要求。申
报单位可根据 “申报资料项目表”的要求报送资料。
十八、预防用生物制品注册分类的临床试验要求有什么说明
《药品注册管理办法》附件３第二部分之五 “关于临床试验的

说明”如下。

１．临床试验的受试者 （病例）数应符合统计学要求和最低受
试者 （病例）数的要求。

２．临床试验的最低受试者 （病例）数要求：Ⅰ期２０～３０例，

Ⅱ期３００例，Ⅲ期５００例。

３．注册分类１～９和１４的疫苗按新药要求进行临床试验。

４．注册分类１０的疫苗，提供证明其灭活或者脱毒后的安全性
和有效性未发生变化的研究资料，可免做临床试验。
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表２６　预防用生物制品申报资料项目表

资

料

项

目

注 册 分 类 及 资 料 项 目 要 求

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０ １１ １２ １３ １４ １５

１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

３ ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － － － － ＋

４ ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － － － － ＋

５（１） ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － － － ＋

５（２） ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋

６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

９ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１０ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１１ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１２ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１３ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１４ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１５ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１６ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

１７ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ±

１８ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

　　注：１．“＋”指必须报送的资料。

　　２．“－”指可以免报的资料。

　　３．“±”根据申报品种的具体情况要求或不要求。

５．注册分类１１的疫苗，一般应按新药要求进行临床试验，但
由注射途径给药改为非注射途径的疫苗可免做Ⅰ期临床试验。

６．注册分类１２和１５的疫苗，一般仅需进行Ⅲ期临床试验。

７．注册分类１３中改变免疫程序的疫苗，可免做Ⅰ期临床试验。

８．应用于婴幼儿的预防类制品，其Ⅰ期临床试验应当按照先
成人、后儿童、最后婴幼儿的原则进行。
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９．每期的临床试验须按免疫程序完成，经批准后进行下一期
的临床试验。
十九、对进口的预防用生物制品申报资料和要求有哪些
《药品注册管理办法》附件３第二部分之六规定了 “进口预防

用生物制品申报资料和要求”。
（一）申报资料项目要求
申报资料按照 《注册申报资料项目》要求报送。申请未在国内

外上市销售的疫苗，按照注册分类１的规定报送资料；其他种类的
疫苗均按照注册分类６的规定报送资料。

（二）资料项目１．（２）证明性文件的要求和说明

１．资料项目１．（２）证明性文件包括以下资料：
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许疫苗上市销售

及该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件、公
证文书及其中文译本；
申请未在国内外上市销售的疫苗，本证明文件可于完成在中国

进行的临床试验后，与临床试验报告一并报送；
（２）由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当

提供 《外国企业常驻中国代表机构登记证》复印件；
境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委托文书、

公证文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复印件；
（３）申请的生物制品或者使用的处方、工艺等专利情况及其权

属状态说明，以及对他人的专利不构成侵权的保证书。

２．说明
（１）生产国家或者地区药品管理机构出具的允许疫苗上市销售

及该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件，须
经所在国公证机关公证及驻所在国中国使领馆认证；

（２）在一地完成制剂生产由另一地完成包装的，应当提供制剂
厂和包装厂所在国家或者地区药品管理机构出具的该药品生产企业

符合 《药品生产质量管理规范》的证明文件；
（３）未在生产国家或者地区获准上市销售的，可以提供在其他
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国家或者地区上市销售的证明文件，并须经国家食品药品监督管理
局认可。该药品生产企业符合 《药品生产质量管理规范》的证明文
件，须由生产国或者地区药品主管机构出具。

（三）其他资料项目的要求

１．资料项目１３应当报送该制品在生产国家或者地区为申请上
市销售而进行的全部临床试验的资料。

２．全部申报资料应当译成中文并附原文，其中文译文应当与
原文内容一致。

３．疫苗标准的中文本，必须符合中国国家药品标准的格式。
（四）在中国进行临床试验的要求

１．申请未在国内外上市销售的疫苗，应当按照注册分类１的
规定申请临床试验。

２．申请已在国外上市销售但尚未在中国上市销售的疫苗，应
当按照注册分类６的规定申请临床试验。

３．申请已有国家药品标准的疫苗，应当按照分类１５的规定申
请临床试验。
二十、有关生物制品注册分类及申报资料要求的问题还有

哪些

国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）药品注册司在实施 《药品
注册管理办法》的过程中，曾多次举办培训班，归纳生物制品注册
分类及申报资料要求的问题，答疑如下。

１．原有品种已由省里受理并检验，现归口生物制品，检验问
题怎么办？是否需要重检？

按 《药品注册管理办法》规定的程序申报，检验报告仍有效。

２．动物组织提取的原生化药品如何申报？
动物组织提取的具有生物活性的多组分药品按生物制品申报。

３．微生态活菌制剂菌体较大，无法开展急性毒性试验，应采
取什么措施？

有关微生态制剂的毒性试验正在修订相应的技术要求；目前申
报时作一些合理的说明即可。
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４．预防用生物制品 （如疫苗）应在健康人群中试验，是否可
以不在医院进行，而选择在防疫站 （或疾病预防控制中心）展开人
群研究？

我国的预防性疫苗的临床研究大多是在卫生防疫机构 （或疾病预
防控制中心）进行的；也可根据生物制品的情况，选择医疗机构进行。

５．预防性生物制品是否只进行Ⅳ期临床，就可获得新药证书？
是。

６．生物制品的药效实验，是否像化学药品、中药一样，需做
高、中、低三个浓度？

是。

７．治疗用疫苗是否需要申报药理、毒理部分资料，如需要应
报哪些资料？

《药品注册管理办法》治疗用生物制品相关要求中均有明确的
规定 （附件３第一部分之四）。

８．生物制品的临床试验在药品注册申请中规定的病例数，是
例还是对？

是例数。

９．《药品注册管理办法》附件中没有体细胞治疗的指导原则，
是否适用原来的规则？

国家食品药品监督管理局即将发布新的指导原则。

１０．按新的注册分类为１类的治疗癌症的口服生物制品是否要
做生殖毒性或致癌试验？即２３号和２４号实验 （注：２３号为生殖
毒性试验，２４号为致癌试验）。
这是通则的要求，对具体的品种如确属不可行，需在申报时做

出必要的说明。

１１．如何理解治疗用生物制品注册分类９和１０？
治疗用生物制品注册分类９是指重组产品经在基因水平构建导

致终产品氨基酸序列不同、真核与原核表达系统的转变等 ［注：原
文为 “与已上市销售制品结构不完全相同且国内外均未上市销售的
制品 （包括氨基酸位点突变、缺失，因表达系统不同而产生、消除
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或者改变翻译后修饰，对产物进行化学修饰等）。”］；
治疗用生物制品注册分类１０是指改变原来的表达体系，但原

来是真核还应是真核，原来是原核还应是原核表达体系 ［注：原文
为 “与已上市销售制品制备方法不同的制品 （例如采用不同表达体
系、宿主细胞等）。”］。

１２．动物组织提取的多组分制品 （如３种，且各组分确切）属
于生物制品还是按照化学药品申报？

如不是用已知的３种成分混合，是由动物组织直接提取的，应
按生物制品申报。

１３．由人血提取的几种组分加凝血酶所组成的术中止血敷料是否
按生物制品审评？目前我国是否受理新的人血液制品 （如上述那样）？
是。目前没有规定不受理新的人血液制品，但上述的制品须提

交相关的血液组分来源情况。
二十一、药品补充申请注册事项有哪些
《药品注册管理办法》附件４规定了 “药品补充申请注册事项

及申报资料要求”，并将 “注册事项”划分为报ＳＦＤＡ审批的补充
申请事项和报ＳＦＤＡ备案的补充申请事项两大类计２８项。

（一）报国家食品药品监督管理局批准的补充申请事项

１注册事项１，持有效药证书的药品生产企业申请该药品的批
准文号，是指新药研制单位获得新药证书时不具备该新药生产条
件，并且没有转让给其他药品生产企业中，在具备相应生产条件以
后，申请生产该新药。

２注册事项２，药品商品名称仅用于新化学药品、新生物制品。

３注册事项３，增加中药的功能主治或者化学药品、生物制品
已有国内同品种使用的适应症，其药理毒理研究和临床试验应当按
照下列进行：

（１）增加中药新的功能主治，需延长用药周期或者增加剂量
者，应当提供主要药效学试验资料及文献资料、急性毒性试验资料
或者文献资料、长期毒性试验资料或者文献资料，局部用药应当提
供有关试验资料。临床试验应当进行人体药代动力学研究和随机对
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照试验，试验组病例数不少于３００例：
（２）增加中药新的功能主治，用药周期和服用剂量均不变者，应

当提供主要药效学试验资料及文献资料，并须进行至少１００对随机对
照临床试验：

（３）增加已有国内同品种使用的功能主治或者适应证者，须进行
至少６０对随机对照临床试验，或者进行以使用此适应证的同品种为对
照的生物等效性试验。

４注册事项４，改变服用剂量或者适用人群范围，应当提供支持
该项改变的安全性研究资料或文献资料，必要时应当进行临床试验。
中药、天然药物应当针对主要病证，进行１００对随机对照临床试验。

５注册事项５，变更药品规格，应当符合以下要求：
（１）所申请的规格一般应当与同品种上市规格一致。如果不一

致，应当符合科学、合理、必要的原则。
（２）所申请的规格应当根据药品用法用量合理确定，一般不得

小于单次最小用量，或者大于单次最大用量。
（３）如果同时改变用法用量或者适用人群，应当同时按照注册

事项４的要求提供相应资料，必要时进行临床试验。

６注册事项６，变更药品处方中已有药用要求的辅料。

７注册事项７，改变影响药品质量的生产工艺的，其生产工艺
的改变不应导致药用物质基础的改变。中药、生物制品如有改变药
用物质基础的，应当提供药学、药理毒理等方面的对比试验研究资
料，并应当根据药品的特点，进行不同目的的临床试验，病例数一
般不少于１００对。

８注册事项８，修改药品注册标准。

９注册事项９，替代或减去国家药品标准处方中的毒性药材或
处于濒危状态的药材，包括：

（１）申请使用已获批准的中药材代用品替代中药成方制剂中相
应药材。应当提供新的制备工艺、药品标准和稳定性等药学研究资
料，可以减免药理、毒理和临床试验资料。

（２）申请使用已被法定标准收载的中药材进行替代，如果被替
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代的药材在处方中处于辅助地位的，应当提供新的制备工艺、药品
标准和稳定性等药学研究资料，可以减免药理、毒理和临床试验资
料。如果被替代的药材在处方中处于主要地位的，除提供上述药学
研究资料外，还应当进行相关制剂的临床等效性研究，必要时应当
进行药效、毒理的对比试验。

（３）药学、药理、毒理及临床试验的要求如下：
药学方面：①生产工艺：药材替代后药品的生产工艺应当与原工

艺保持一致。②药品标准：应当针对替代药材建立专属性鉴别和含量
测定。不能建立专属性鉴别或含量测定的，应提供研究资料。③稳定
性试验：替代药材可能影响药品的稳定性时，应进行稳定性试验。
药理、毒理学方面：药材替代后，应当与原药品针对主要病症

进行主要药效学和急性毒性的比较研究。
临床试验方面：应当针对主要病证，进行１００对随机对照试

验，以评价二者的等效性。

１０注册事项１０，变更直接接触药品的包装材料或者容器。

１１注册事项１１，药品组合包装具指两种或者两种以上具有独
立的适应证和用法用量的药品组成的包装。其不包括下列情形：

（１）已有相同活性成分组成的复方制剂上市的；
（２）缺乏国际公认的成熟的治疗方案作为依据的；
（３）给药途径不一致的药品；
（４）其他不符合有关规定的。
药品组合包装不单独发给药品批准文号，不设立监测期，不得

使用商品名称。
申请药品组合包装还应当符合以下要求：
（１）申请生产企业应当取得 《药品生产质量管理规范》认证证书，

组合包装的各药品应是本生产企业生产，并已取得药品批准文号。
（２）说明书、包装标签应当根据临床前研究和临床试验结果制

定，而不是其中各药品说明书的简单叠加，并应当符合药品说明书
和包装标签管理的有关规定。

（３）直接接触药品的包装材料应当适用于其中各药品。
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（４）标注的有效期应当与其中药品的最短有效期一致。
（５）贮藏条件应当适用于其中各药品。
（６）名称为 “Ｘ／Ｙ／Ｚ组合包装”，Ｘ、Ｙ、Ｚ分别代表其中各

药品的通用名称。

１２注册事项１２，新药的技术转让。

１３注册事项１３，药品试行标准转为正式标准，按照药品试行
标准的转正程序办理。其申报资料项目药学研究资料部分应提供下
列资料 （国家另有规定的除外）；

（１）申请转正的药品标准及其修证说明 （含与国外药品标准对比表）；
（２）针对原药品注册批件中审批意见所做工作的情况及说明；
（３）生产总批次及部分产品的全检数据 （一般每年统计不少于

连续批号１０批结果）；
（４）标准试行两年内产品质量稳定性情况及有效期的确定。

１４注册事项１４，变更进口药品注册证的登记项目，如药品名
称、制药厂商名称、注册地址、药品包装规格等。

１５注册事项１５，改变进口药品的产地。

１６注册事项１６，改变进口药品的国外包装厂。

１７注册事项１７，进口药品在中国国内分包装。

１８注册事项１８，改变进口药品制剂所用原料药的产地。
（二）国家食品药品监督管理局备案的补充申请事项

１９注册事项１９，变更国内药品生产企业名称，是指国内药品
生产企业经批准变更 《药品生产许可证》企业名称以后，申请将其
已注册药品的生产企业名称作相应变更。

２０注册事项２０，国内药品生产企业内部变更药品生产场地，
包括原址改建、增建或异地新建。

２１注册事项２１，是指根据国家药品标准的统一规定和国家食
品药品监督管理局的专项要求，对药品说明书的某些项目进行修
改，如不良反应、禁忌、注意事项等项目，但不包括修改适应证或
功能主治、用法用量、规格等项目。

２２注册事项２２，补充完善药品说明书的安全性内容，仅可增
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加不良反应、禁忌、注意事项的范围，对药理毒理、药代动力学项
目补充新的资料。不包括对适应证或功能主治、用法用量等项目增
加使用范围。

２３注册事项２３，修改药品包装标签，是指按照药品管理的有
关规定，国家药品标准或经过核准的药品说明书内容，对该药品的
包装标签进行相应修改。

２４注册事项２４，变更国内生产药品的包装规格应当符合以下
要求：

（１）药品包装规格应当经济、方便。有使用疗程的药品，其包
装规格一般应当根据该药品使用疗程确定。

（２）申请药品注射剂配一次性使用注射器或者输液器的包装、
药品注射剂配其专用溶剂的包装的，不得另行命名，所配注射器、
输液器或者溶剂必需已获准注册，且注射器、输液器的灭菌有效期
或者溶剂的有效期不得短于药品的有效期。

２５注册事项２５，变更药品有效期。

２６注册事项２６，改变国内生产药品制剂的原料药产地，是指
国内药品生产企业改换其生产药品制剂所用原料药的生产厂，该原
料药必须具有药品批准文号或者进口药品注册证书，并提供获得该
原料药的合法性资料。

２７注册事项２７，改变药品外观，但不改变药品标准的。

２８注册事项２８，改变进口药品注册代理机构。
上述申报注册事项１、５～１０、１２、１５、２０，应当对３个批号

药品进行药品注册检验。申报注册事项２６，应当对１个批号药品
进行药品注册检验。申报注册事项２４，属于改变灌装量的，应当
对３个批号药品进行药品注册检验。
二十二、药品补充申请的申报资料项目有哪些
《药品注册管理办法》附件４之二规定了药品补充申请注册的

申报资料项目，计８项。

１．药品批准证明文件及其附件的复印件。
包括与申请事项有关的本品各种批准文件，如药品注册批件、
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补充申请批件、商品名批准文件、药品标准颁布件、药品标准修订
批件和统一换发药品批准文号的文件、《新药证书》、《进口药品注
册证》、《医药产品注册证》等。附件包括上述批件的附件，如药品
标准、说明书、包括标签样稿及其他附件。

２．证明性文件：
（１）申请人是药品生产企业的，应当提供 《药品生产许可证》

及其变更记录页、营业执照、《药品生产质量管理规范》认证证书
复印件；申请人不是药品生产企业的，应当提供其机构合法登记证
明文件的复印件；
由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当提供

外国企业常驻中国代表机构登记证复印件；
境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委托文书、

公证文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复印件；
（２）对于不同申请事项，应当按照 “申报资料项目表”要求分

别提供有关证明文件；
（３）对于进口药品，应当提交其生产国家或者地区药品管理机

构出具的允许药品变更的证明文件、公证文书及其中文译本。其格
式应当符合中药、天然药物、化学药品、生物制品申报资料项目中
对有关证明性文件的要求。

３．修订的药品说明书样稿，并附详细修订说明。

４．修订的药品包装标签样稿，并附详细修订说明。

５．药学研究资料。
根据对注册事项的不同要求，分别提供部分或全部药学研究试

验资料和必要的国内外文献资料，申报资料项目按照附件一～三中
相应的申报资料项目提供。

６．药理毒理研究资料。
根据对注册事项的不同要求，分别提供部分或全部药理毒理研

究的试验资料和必要的国内外文献资料，申报资料项目按照附件
一～三中相应的申报资料项目提供。

７．临床试验资料：要求进行临床试验的，应当按照附件一～
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三中相应的申报资料项目中的要求，在临床试验前后分别提交所需
项目资料。不要求进行临床试验的，可提供有关的临床试验文献。

８．药品实样。
二十三、药品补充申请注册如何按 “申报资料项目表”的

要求报送资料

《药品注册管理办法》附件４之三列出了 “申报资料项目表”
（表２７），对药品补充申请注册事项及申报资料项目做出了规定，
申报单位应按此 “申报资料项目表”的要求报送资料。

表２７　药品补充申请注册申报资料项目表

注 册 事 项 １
２

① ② ③
３ ４ ５ ６ ７ ８

国
家
食
品
药
品
监
督
管
理
局
审
批
的
事
项

　１持有新药证书的药品生产企业
申请该药品的批准文号

＋ ＋ － － － ＋ １ － － －

　２使用药品商品名称 ＋ ＋ ２ ＋ ＋ ＋ － － － －

　３增加中药的功能主治或者化学药
品、生物制品国内已有标准的适应证 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＃ ＃ －

　４改变服用剂量或者适用人群范围 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ＃ ＃ －

　５变更药品规格 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ３ ＋

　６变更药品处方中已有药用要求
的辅料

＋ ＋ － ＋ ４ ４ ＋ － － ＋

　７改变影响药品质量的生产工艺 ＋ ＋ － ＋ ４ ４ ＋ ＃ ＃ ＋

　８修改药品注册标准 ＋ ＋ － ＋ ４ ４ ５ － － －

　９替代或减去国家药品标准处方中
的毒性药材或处于濒危状态的药材

＋ ＋ ６ ＋ ＋ ＋ ＃ ＃ ＃ ＋

　１０变更直接接触的包装材料或者
容器

＋ ＋ － ＋ ４ ４ ７ － － ＋

　１１申请药品组合包装 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ８ ８ ＋

　１２新药的技术转让 ９ ＋ １０ － ＋ ＋ １ － １１ ＋

　１３药品试行标准转为正式标准 １２ ＋ － － ４ ４ ＃ － － ＋

　１４变更进口药品注册证的登记项
目。如药品名称、制药厂商名称、注
册地址、药品包装规格

＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － － － －

　１５改变进口药品的产地 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋

　１６改变进口药品的国外包装厂 ＋ ＋ １３ ＋ ＋ ＋ １４ － － ＋
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续表

注 册 事 项 １
２

① ② ③
３ ４ ５ ６ ７ ８

国
家
食
品
药
品
监
督
管
理
局
审
批
的
事
项

　１７进口药品在中国国内分包装 ＋ ＋ １５ － ＋ ＋ １６ － － ＋

　１８改变进口药品制剂所用原料药
的产地

＋ ＋ － ＋ － － ＋ － － ＋

　１９变更国内药品生产企业名称 ＋ ＋ １７ － ＋ ＋ － － － －

　２０国内药品生产企业内部变更药
品生产场地

＋ ＋ １８ － ４ ４ １ － － ＋

　２１根据国家药品标准或者国家食
品药品监督管理局的要求修改药品

说明书

＋ ＋ １９ － ＋ ＋ － － － －

　２２补充完善药品说明书安全性内容 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ － ２０２１ －

　２３修改药品包装标签 ＋ ＋ － ＋ － ＋ － － － －

　２４变更国内生产药品的包装规格 ＋ ＋ － － ＋ ＋ ＋ － ３ ＋

　２５变更药品有效期 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ２２ － － －

　２６改变国内生产药品制剂的原料
药产地

＋ ＋ － － － ４２３ － － ＋

　２７改变药品外观，但不改变药品
标准的

＋ ＋ － ＋ ＋ ４ ＋ － － ＋

　２８改变进口药品注册代理机构 ＋ ＋ ２４ － － － － － － －

　　注：１　仅提供连续３个批号的样品检验报告书。

２　提供商标查询单。

３　提供临床使用情况报告或文献。

４　如有修改的应当提供。

５　仅提供质量研究工作的试验资料及文献资料、药品标准草案及起草说明、连

续３个批号的样品检验报告书。

６　有关毒性药材、处于濒危状态药材的证明文件，或者有关部门要求进行替代、

减去的文件、证明。

７　仅提供连续３个批号的样品检验报告书、药物稳定性研究的试验资料、直接

接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准。

８　按照中药、化学药品、生物制品注册分类中已在国外上市但尚未在国内上市

销售的复方制剂的相应资料要求提供。其中药学研究部分仅提供药物稳定性研究的试验
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资料、直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量标准、连续３个批号的样品检

验报告书。

９　同时提交新药证书原件。

１０　提供技术转让有关各方签订的转让合同，原生产企业放弃生产的应当提供相

应文件。

１１　国家食品药品监督管理局根据评价需要另行提出要求。

１２　同时提供经审评通过的原新药申报资料综述和药学研究部分及其有关审查

意见。

１３　提供包装厂所在国家或地区药品管理机构出具的该药品包装企业符合药品生

产质量管理规范的证明文件。

１４　仅提供分包装工艺、药物稳定性研究的试验资料、直接接触药品的包装材料

和容器的选择依据及质量标准、连续３个批号的样品检验报告书。

１５　提供进口药品分包装合同 （含使用进口药品商标的授权）。

１６　仅提供分包装工艺、直接接触药品的包装材料和容器的选择依据及质量

标准。

１７　提供新的国家药品标准或者国家食品药品监督管理局要求修改药品说明书的

文件。

１８　提供有关管理机构同意药品生产企业变更生产场地的证明文件。

１９　提供有关管理机构同意更名的文件复印件，更名前与更名后的营业执照、

《药品生产许可证》、药品生产质量管理规范认证证书等的复印件。

２０　可提供毒理研究的试验资料或者文献资料。

２１　可提供文献资料。

２２　仅提供药品稳定性研究的试验资料和连续３个批号的样品检验报告书。

２３　仅提供原料药的批准证明文件及其合法来源证明、制剂１个批号的检验报

告书。

２４　提供境外制药厂商委托新的中国药品注册代理机构代理申报的委托文书、公

证文书及其中文译本，新的中国药品注册代理机构的营业执照复印件，境外制药厂商解

除原委托代理注册关系的文书、公证文书及其中文译本。

“＃”　见 “注册事项、申报资料项目说明及有关要求”中对应编号 （＃３可参见本

书本章本节第二十题之３，即注册事项３之说明；＃５为注册事项６之说明，＃６为注册

事项１１之说明）。

二十四、境内生产药品再注册申报资料项目有哪些
《药品注册管理办法》附件５之一规定了境内生产药品再注册

申报资料项目，有以下７项。
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１证明性文件
（１）药品批准证明文件及食品药品监督管理部门批准变更的

文件；
（２）《药品生产许可证》复印件；
（３）营业执照复印件；
（４）《药品生产质量管理规范》认证证书复印件。

２五年内生产、销售、抽验情况总结，对产品不合格情况应
当做出说明。

３五年内药品临床使用情况及不良反应情况总结。

４有下列情形的，应当提供相应资料或者说明：
（１）药品批准证明文件或者再注册批准文件中要求继续完成工

作的，应当提供工作完成后的总结报告，并附相应资料；
（２）需要进行Ⅳ期临床试验的，应当提供监测情况报告；
（３）有新药监测期的药品，应当提供监测情况报告。

５提供药品处方、生产工艺、药品标准。凡药品处方、生产
工艺、药品标准与上次注册内容有改变的，应当指出具体改变内
容，并提供批准证明文件。

６生产药品制剂所用原料药的来源。改变原料药来源的，应
当提供批准证明文件。

７药品最小销售单元的现行包装、标签和说明书实样。
二十五、进口药品再注册申报资料项目有哪些
《药品注册管理办法》附件５之二规定了进口药品再注册申报

资料项目，有以下８点。

１证明性文件：
（１）《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》复印件及国

家食品药品监督管理局批准有关补充申请批件的复印件；
（２）药品生产国家或者地区药品管理机构出具的允许该药品上

市销售及该药品生产企业符合药品生产质量管理规范的证明文件、
公证文书及其中文译本；

（３）药品生产国家或者地区药品管理机构允许药品进行变更的
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证明文件、公证文书及其中文译本；
（４）由境外制药厂商常驻中国代表机构办理注册事务的，应当

提供 《外国企业常驻中国代表机构登记证》复印件；
（５）境外制药厂商委托中国代理机构代理申报的，应当提供委

托文书、公证文书及其中文译本，以及中国代理机构的营业执照复
印件。

２五年内在中国进口、销售情况的总结报告，对于不合格情
况应当做出说明。

３药品进口销售五年来临床使用及不良反应情况的总结报告。

４首次再注册药品有下列情形的，应当提供相应资料或者
说明：

（１）需要进行Ⅳ期临床试验的应当提供Ⅳ期临床试验总结
报告；

（２）药品批准证明文件或者再注册批准文件中要求继续完成工
作的，应当提供工作总结报告，并附相应资料。

５提供药品处方、生产工艺、药品标准和检验方法。凡药品
处方、生产工艺、药品标准和检验方法与上次注册内容有改变的，
应当指出具体改变内容，并提供批准证明文件。

６生产药品制剂所用原料药的来源。改变原料药来源的，应
当提供批准证明文件。

７在中国市场销售药品最小销售单元的包装、标签和说明书
实样。

８药品生产国家或者地区药品管理机构批准的现行原文说明
书及其中文译本。
二十六、有关药品质量标准及检验方面的问题还有哪些
在ＳＦＤＡ药品注册司举办的多期培训班上，有关药品质量标

准及检验方面的问题综合答疑如下。

１国家药品标准指的是国家药典标准，那么进口药品已在国
内销售多时，但尚未列入药典，仿制该算几类？

仿制该算６类。《药品注册管理办法》第一百五十五条第一款
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明确表述国家药品标准的定义和内容：“国家药品标准，是指国家
为保证药品质量所制定的质量指标、检验方法以及生产工艺等的技
术要求，包括国家药品监督管理局颁布的 《中华人民共和国药典》、
药品注册标准和其他药品标准。”对于仿制来讲，不是仿制标准，
而是仿制药品。对未列入 《中华人民共和国药典》如进口药品的仿
制，国内企业须按自己的条件，从原材料的选择、工艺研究、药品
质量的确定等整个过程进行研究。

２进入标准试行期的药物，可否接受其他同品种申请或进口？
《药品注册管理办法》第一百五十八条规定新药批准生产后其

标准为试行标准；对于是否接受其他同品种申请或进口是依据该药
是否处于监测期。《药品注册管理办法》第六十八条规定，监测期
内的新药，国家药品监督管理局不批准其他企业生产和进口。

３进口药品的注册标准，属试行标准还是正式标准？
进口药品注册标准通常均为正式标准。

４已批准进口的药品质量标准如何颁布，企业如何获得？
进口药品注册标准及国内企业的药品注册标准，仅颁布到省级

药品监督管理部门，供监督管理用；其他企业不能获得。

５药品试行标准转正，需提供生产总批次及部分产品的全检
数据，一般每年统计不少于多少个连续批号，如果厂家由于市场因

素，两年内累计未生产不到１０批的，是否会影响到转正？
对此问题，《药品注册管理办法》中没有明确规定。只要理由

合理，生产批次不影响到转正。但为保证转正标准的可行性，建议
企业在标准试行期内做好考核工作。

６标准品、对照品是否必须由中国药品生物制品检定所检定？
国家标准品、对照品等药品标准物质是由中国药品生物制品检

定所负责标定和管理。企业在申报新药时的标准品等由企业自行检
定，但中国药品生物制品检定所要对申报新药的资料包括标准品的
资料进行审查并提出意见。

７药品试行标准时期，能否提出补充申请变更药品有效期？
可以。但必须提供完整的药品稳定性试验资料。
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８监测期过后，可作为申请已有国家标准的药品的品种，该
国家标准是什么标准，和该品种的注册标准是什么关系？

监测期过后，ＳＦＤＡ会根据该药品的情况制定最基本的药品标
准，即 《中华人民共和国药典》。无论 《中华人民共和国药典》中
是否收载，注册标准是该药品生产企业必须执行的标准，不能生产
符合 《中华人民共和国药典》而低于该注册标准的药品。

９《药品注册管理办法》第一百五十五条有关国家药品标准的
定义中，“其他药品标准”是否包括进口注册标准或国外药典收载

的标准？

《药品注册管理办法》中所指 “其他药品标准”是指原部颁或
者局颁标准。

１０药品标准两年试行期是否对新药注册分类１～５类药都
一样？

药品标准的试行期均为两年。

１１进口药品复核标准是否为国家药品标准？
是国家药品标准的一种，即药品注册标准。

１２标准一般为企业重要的技术资料。是否对企业的注册标准
实行一定的保护，不予公告？

药品标准是企业重要的技术资料，因此企业的注册标准是不公
开的，仅颁布至相应的药品监督管理及检验机构。

１３注册标准与新药试行标准有何区别？注册标准能否仿制？
新药批准生产时批准的药品标准为试行标准，试行两年后予以

转正。无论是试行标准还是转正后的标准，都是该药品的注册标
准，该企业必须执行注册标准。
具有正式注册标准的药品，若无保护期或监测期的限制，可以

仿制，但仿制的是药品，而不是药品标准。

１４注册标准和正式标准之间有什么关系？
《药品注册管理办法》第一百五十五条第二款对药品注册标准

定义为 “是指国家食品药品监督管理局批准给申请人特定药品的标
准，生产该药品的药品生产企业必须执行该注册标准。”正式标准
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是指新药试行标准转正后的标准以及国家已批准或者已经收载在

《中华人民共和国药典》中的标准。两者既有联系，又有不同。

１５《药品注册管理办法》在试行标准转正审批程序上与原来
的规章有何不同？是否由药品注册司负责受理审批？

《药品注册管理办法》规定，试行标准转正须首先向所在地的
省级药品监督管理局提出申请，经初审合格后报国家药品监督管理
局，由国家药典委员会负责组织审评后，报国家药品监督管理局批
准。试行标准转正按药品补充申请办理，由国家药品监督管理局药
品注册司受理。

１６国家药品标准是否包括国外的药品法定标准？
不包括。

１７已有国家标准药品的进口申请是否允许？
允许申请进口注册。

１８进口药品的标准被确定为国家标准是否可在适当时候
公布？

进口药品注册标准仅发布至相应的药品监督部门，供监督管理
用，不对外公布。若该品种收入 《中华人民共和国药典》，则公布
《中华人民共和国药典》标准。

１９试行标准转正因特殊原因在届满前２个月或１个月或届满
后提出申请是否可以？是否可申述理由？

国务院公布的 《药品管理法实施条例》第三十二条规定试行标
准期满未按照规定提出转正申请的，将会撤销该试行标准和依据该
试行标准生产药品的批准文号。

２０进口药品标准，是注册标准，是否是国家正式标准，可否
可以马上仿制？

注册标准是国家药品标准的一种。仿制是研究生产药品，而不
是仿制药品标准。对进口注册的药品是否可以仿制，还需查看该品
种是否在我国获得药品专利或者是否具有行政保护。

２１注册标准同试行标准和转正标准三者之间有什么关系？注
册标准和国家标准不一致，国家抽检时依据国家标准还是注册标
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准？同一品种，不同标准如何判断合格与否？尺度不一致如何办？

注册标准是该药品生产企业生产该药品所必须执行的标准，如
果该药品有多个企业被批准生产，也就是有多个药品注册标准，但
均不得低于 《中华人民共和国药典》的标准；注册标准仅适用于特
定的企业生产该种药品，不适用于其他企业；药品监督管理部门依
据该企业的药品注册标准检验、监督，不以这个企业的注册标准去
检验另一个企业生产的同类药品，也不能仅以 《中华人民共和国药
典》来检验和监督。
二十七、如何进行药品注册的电子文本申报
原国家药品监督管理局苏监注函 ［２００２］２４０号文件 “关于药

品注册申报及受理事项的通知”中有关事项之三，对药品注册的电
子文本申报做出了规定；之四规定了电子化申报的资料项目。

ＳＦＤＡ药品注册司已在ＳＦＤＡ网站发布 《药品注册申请表》、
《药品补充申请表》和 《药品再注册申请表》及其填报软件，供下
载使用。省级药品监督管理局在受理审查申请表时，应当注意其打
印表格与电子数据两者的 “数据核对码”是否相同，以保证电子数
据符合要求。要求申请人注意下载最新版本申请表填报软件进行填
表、修改和打印。各类药品注册申请应当同时报送打印表格及用该
软件生成的电子数据，并提交药品标准、说明书、包装、标签样稿
和有关综述性资料的电子文本，要确保两者的数据一致。
向ＳＦＤＡ药品注册司报送申报资料前，要将其电子数据以电

子邮件形式先行发送，查询ＳＦＤＡ网站确认收到，以利于受理工
作顺利进行。药品注册受理的专用邮箱地址为：ｙｐｚｃｓｌ＠ｓｆｄａ．
ｇｏｖ．ｃｎ或者ｙｐｚｃｓｌ＠ｎｉｃｐｂｐ．ｏｒｇ．ｃｎ。
为提高审批工作效率，逐步实施药品注册申请的电子化申报，

ＳＦＤＡ药品注册司要求申请人对下述药品注册申报资料应当同时提
交电子文本。
中药、天然药物：项目１、３～７、１９和２９；
化学药品：项目１、３～７、１６和２８；
治疗用生物制品：项目１、３～７、１６、２９、３５和３６；
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预防用生物制品：项目１、２、７、１３、１５和１７；
补充申请：新的药品标准、说明书及包装、标签样稿；
再注册申请：有关情况报告和说明性资料。
以上项目资料中的证明性文件、图形图像或者文献资料的复印

件，可暂不要求提供电子文本。
二十八、药品注册的咨询电话及答疑网址是什么
国家食品药品监督管理局药品注册司自２００３年１１月２４日起，

开通药品注册咨询热线，同时还开展网上答疑咨询工作。
电话咨询热线号码为：０１０８８３７３８５６。咨询日期为每周一至周

四，时间为上午８时３０分至１１时３０分，下午１３时３０分至１６时
（法定节假日除外）；网上咨询答疑网站的网址是：ｗｗｗ．ｓｆｄａ．ｇｏｖ．
ｃｎ。提问时可用浏览器点击首页页面的 “药品注册司”进入下一页
面，再点击 “问题解答”。在页面的上方点击表单方式或邮件方式
（直接调用ｏｕｔｌｏｏｋＥｘｐｒｅｓｓ）均可。提交后择日上网查看答复。咨
询范围为药品注册管理业务及相关内容。
二十九、药品审评中心的网站及咨询电话是什么
国家食品药品监督管理局药品审评中心是对药品技术审评的办

事机构。药品技术审评是药品注册管理工作的重要一环，也是药品
上市前的技术关口。该中心围绕建立以服务为本的审评机制，从规
范化建设入手，通过开放交流、推行联系人制度以提高综合评价能
力，以审评网络管理系统来强化执行程序、规范审评管理，从而强
调提高审评质量和效率。

１药品审评中心的网站 （ＣＤＥ网站）为ｈｔｔｐ：∥ｗｗｗ．ｃｄｅ．
ｏｒｇ．ｃｎ。
可通过药审中心网站的信息反馈栏目，反映不理解的问题，并

应留下姓名以及便捷的联系方式。

２每周三咨询接待日，通过拨打药审中心咨询电话 （０１０）

６８５８５５６６—１９９，与负责具体审评的联系人沟通；或到药审中心与
联系人进行面对面沟通。

３通过书面来函的方式，药审中心会在规定的时间内予以
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回复。
三十、什么是补充资料通知
补充资料通知是药品审评中心按照药品技术审评程序，对某个

具体品种进行技术审评后，针对该品种在安全性、和／或有效性、
和／或质量控制方面存在的问题，在药品技术审评过程中，与药品
注册申请人交换审评意见的文件方式。
补充资料通知的内容是针对现有申报资料不能说明的，涉及品

种安全性、和／或有效性、和／或质量控制方面评价的重大或关键问
题所要求进行的补充。目前，有两种补充资料通知形式，即 “补充
资料通知”（书面通知）及 “非书面补充资料通知”（电话通知）。
三十一、补充资料规定时限是多少
书面的补充资料通知要求需在４个月内完成递交补充资料

（《药品注册管理办法》第一百八十四条）。
电话通知的非书面补充资料通知要求注册申请人在２０个工作

日内递交补充通知。
三十二、如何理解 “补充资料通知”
注册申请人要做好补充资料的准备工作，首先要充分理解、熟

悉 “补充资料通知”。具体注意以下５点。

１ “补充资料通知”标题下发文编号的含义。 “药审补字
［２００２］Ⅰ”字样中：［２００２］代表年号；Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ分别代表药品审评中心审评一、二、三、四部；代表
序号，共五位，采用流水号大排序的方式。

２对注册申请人同一次申报的一个品种的原料药和制剂，药
品审评中心通常会同时寄发 “补充资料通知”。注册申请人若担心
遗漏，可垂询药品审评中心审评管理与协调部的协调与培训组的相
关人员 （总机０１０６８５８５５６６）。

３当注册申请人对补充通知内容有不理解时，可与品种所对
应的审评部门的有关人员联系 （联系电话见药品审评中心ＣＤＥ网
站上发布的 “管理岗位联系方式一览表”）。

４若注册申请人对通知中所要求的内容有异议，可以书面方
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式申述理由，并连同其他补充内容一并以补充资料的形式报送药品
审评中心。

５补充资料通知的附件———补充资料注意事项。
三十三、《补充资料注意事项》的说明要点是什么
药品审评中心将近年来收集到的注册申请人对于补充资料诸事

项的疑惑、存在的问题和反馈意见综合归纳为 《补充资料注意事
项》，并不断丰富其内容。修改版本在右上角以年度和版本号表示。
其说明要点如下。

１有关盖章的说明

　　● 各项补充资料一律使用 Ａ４型中性纸 （规格为２１０ｍｍ×
２９７ｍｍ）。

　　● 所有申报单位均须盖章。

　　● 试验单位只需在其所负责的试验资料上的落款处盖章。

　　● 申报单位可采用在资料封面及骑缝盖章的方式，可无须在每
页资料上盖章。

２有关资料份数及原件的说明

　　● 请提交一式三份补充资料，非书面通知之补充资料只须准备
一式两份。其中至少应有一套为原件 （加盖印章的实件）。

　　● 为保证审评工作的需要，所有补充资料请务必按照要求的份
数准备，包括作为补充资料的文献资料、图谱等。

　　● 应特别注意检验报告等证明性文件及其他须提交原件的资

料，至少应有一套为原件。

３有关资料装袋的说明

　　● 请务必将每套补充资料分别整理，并将每套资料装入一个独
立的文件袋中。

　　● 请注意确保所有资料的原件集中在一套资料中。

４有关 “补充资料报告”的说明

　　● 文件袋的正面应注明：收审号、品名、申报单位，并标注原
件、复印件。文件袋中资料的顺序为：提交补充资料的报告、补充
资料通知复印件、资料目录、技术资料 （按补充资料通知中各项意
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见的顺序排列）。

　　● “提交补充资料的报告”系指注册申请人为报送补充资料所
做的说明，须加盖公章。
三十四、补充资料的提交方式有哪些
自２００３年７月起，注册申请人在提交补充资料时，可以自主

选择到药品审评中心提交或采用邮寄方式提交。在选择邮寄方式提
交资料时，要注意以下事项。

１严格按照补充通知的内容要求提交补充资料。若注册申请
人在寄交补充资料时，一并提交了其他超出通知内容的资料，药品
审评中心不予受理，该部分资料不予退回，由中心统一销毁处理。

２为保证邮寄资料安全、及时送达中心，请尽可能以特快专
递的方式邮寄，并注明档案资料组收。非书面形式通知的补充资
料，请在邮件左下角注明 “非书面”字样。

３邮件中准确注明单位名称、联系人、联系电话、传真等。

４药品审评中心在正式受理上述资料后，会以挂号信的方式
邮寄回执单，请注意查收。
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第三章　药物临床前研究概论

新修订的 《药品管理法》第二十九条规定：“研制新药，必须
按照国务院药品监督管理部门的规定如实报送研制方法、质量指
标、药理及毒理试验结果等有关资料和样品，经国务院药品监督管
理部门批准后，方可进行临床试验。药物临床试验机构资格的认定
办法，由国务院药品监督管理部门、国务院卫生行政部门共同制
定。完成临床试验并通过审批的新药，由国务院药品监督管理部门
批准，发给新药证书。”这一条是我国药品管理法律法规对新药研
究的原则规定。新药研究的内容，包括工艺路线、质量标准、临床
前药理及临床研究，即药学评价、临床前药理毒理学评价、临床药
理研究等。

《药品管理法实施条例》对新药研究管理的事权划分做出了规
定，进一步明确了药品管理法对新药研究管理的实施细则。
上述法律法规都强调了：药物的非临床安全性评价研究机构和

临床试验机构必须分别执行 《药物非临床研究质量管理规范》、《药
物临床试验质量管理规范》。在 《药品注册管理办法》中，第十七
条再次强调了 “药物临床前研究应当执行有关管理规定，其中安全
性评价研究必须执行 《药物非临床研究质量管理规范》。”
自２００５年１月１日起，《药物研究与监督管理办法》将分步实

施、逐步完善，创新药、中药注射剂、生物制品等产品类别被首批
确定强制实施 ＧＬＰ。至此，一条从研发、生产到销售的 ＧＬＰ—

ＧＣＰ—ＧＭＰ—ＧＳＰ—ＧＵＰ药品安全链条将真正完整地串联起来；
而ＧＬＰ的强制推行，同时也从源头上为长期以来政府全力推进保
证群众安全有效用药工作提供了有力保障。
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第一节　药物临床前研究的目的意义

《药品注册管理办法》第十五条规定：“为申请药品注册而进行
的药物临床前研究，包括药物的合成工艺、提取方法、理化性质及
纯度、剂型选择、处方筛选、制备工艺、检验方法、质量指标、稳
定性，药理、毒理、动物药代动力学研究等。中药制剂还包括原药
材的来源、加工及炮制等的研究；生物制品还包括菌毒种、细胞
株、生物组织等起始材料的来源、质量标准、保存条件、生物学特
征、遗传稳定性及免疫学的研究等。”其中核心内容之一是毒理学
评价，进一步体现为新药临床前安全性评价。
在药物开发过程中，临床前药物安全性评价 （ｄｒｕｇｓａｆｅｔｙ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＤＳＥ）主要指新药安全性评价。在我国，新药等申请注
册的技术审评，主要由ＳＦＤＡ所属药品审评中心负责；而上市后药
品的再评价及不良反应监测等的技术业务组织工作等则由ＳＦＤＡ所
属的药品评价中心负责。两者工作是紧密相连而又有分工的。
新药临床前安全性评价涉及内容广泛，分为一般毒性评价和特

殊毒性评价两大部分。根据ＩＣＨ 药品注册的国际技术要求安全性
部分的指导原则及毒理学评价要求，主要对以下各项有关药物的毒
性进行确定：

● 药物短期 （急性）作用或长期 （慢性）作用；
● 药物潜在对特定器官的毒性；
● 毒性作用的方式、部位和程度；
● 在特定时间过程中，高中低剂量的剂量效应关系；
● 性别、生育或致畸毒性；
● 药物的致癌性和遗传毒性。
因此，有必要以新药临床前安全性评价为代表来讨论药物临床

前研究的目的意义。
一、新药临床前安全性评价的目的意义是什么
新药 （ｎｅｗｄｒｕｇ）临床前安全性评价的目的，就是提供新药对

００２



人体健康危害程度的科学依据，预测新药对人体健康的有害程度，
淘汰危害大的，权衡有危害的，通过危害小的，理想的是没有危害
的新药，使新药成为人类同疾病作斗争的有力武器。简而言之，就
是为了降低临床试验研究安全性方面的风险，使安全、有效、质量
可控的药品上市，为人类健康服务。
一般来讲，使上市新药在临床剂量下无毒或毒性很小，对保证

患者的安全有重大意义，而新药临床前安全性评价的真正意义也在
于此。药物临床前研究的评价作为药物评价全过程的第一关对加强
药品管理，保证药品质量，保障人民群众用药及时、方便、安全、
有效，维护人民群众身体健康有重大意义，而且对保持社会稳定、
保证改革开放和经济建设顺利进行也有重大意义。
随着科学技术、化学工业和制药工业等的迅速发展，目前国际

上各国登记的，如美国 《化学文摘》 （ＣｈｅｍｉｃａｌＡｂｓｔｒａｃｔｓ，ＣＡ）
登记的化学品约有１０００万种，常用的也有１０万种，每年用量高达

１万吨。在美国现有６２万种化学品需管理，每年投放市场的新化
学品约１５００种左右。１９９２年联合国环境与发展大会将有毒化学品
列为２１世纪全球７大环境问题之一。药品就是用于人的化学品，
而适当的剂量和不同临床用途就将药物和毒物区别开来，这就是说
任何药物或所谓无毒药物超过限量或改变应用范围或用药途径都有

可能变成毒物。一般认为无毒的维生素 （如维生素 Ａ、维生素Ｄ）
等超过限量也会对人产生毒性作用，给病人带来损害和痛苦。当
然，从总体上说，新的化学品的不断问世，给人类社会带来文明和
福音，但同时也带来污染和毒害。
药品是关系人命安危的特殊商品；现实需要人们必须重视新药

评价，加强药品管理。有些慢性病需终生用药，对其安全性的要求
就更高。在国际上，有许多新药往往因安全性评价通不过而不能投
放市场。２０世纪１２次较大的药害事件，给人类留下惨痛的历史教
训；血的教训，警示当今，意义重大。新药审批的严格要求促使了
科学技术的进步，使人类更加理智和谨慎，必须以科学的态度，确
保药品的安全、有效和质量可控，同时对上市的药品还要进行不良
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反应的监测，因为药物临床前研究及临床试验都有一定的局限性。
二、药物研究开发的机构要具备什么条件
《药品注册管理办法》第十七条规定：“从事药物研究开发的机

构必须具有与试验研究项目相适应的人员、场地、设备、仪器和管
理制度；所用试验动物、试剂和原材料应当符合国家有关规定和要
求，并应当保证所有试验数据和资料的真实性。”这一条的规定与
第十六条的规定相互补充，也就是说，药物研究开发机构要执行

ＧＬＰ。法规强调了 “安全性评价研究必须执行 《药物非临床研究质
量管理规范》。”，而对于从事药物研究开发的所有机构来说，则必
须具备一定的条件。第十七条从人员、硬件、软件等方面提出了基
本要求。有了这些基本条件，并且按照国家有关规定和要求去做，
就能够保证所有试验数据和资料的真实性。从这一点上，就能够达
到药物临床前研究的目的，从真正地保证人体用药的安全有效的意
义上符合国家的有关规定和要求，而ＧＬＰ正是药物研究开发机构
进行质量管理的基本准则和最起码的要求。
三、如何正确评估新药临床前安全性评价
新药临床前安全性评价是新药评价全过程的首要环节，其意义

重大。但是，必须认识到新药临床前安全性评价又有一定的局限
性，因为它的正确性受多因素 （如药物理化性质，实验动物种属、
个体差异，赋形剂及给药途径，实验室条件与操作技术等）的影
响，有的是无法克服的，因此根据临床前毒性试验来预测临床用药
的安全性是有一定风险的。造成风险的原因主要来自两方面：一方
面是新药本身；另一方面来自现有毒理学评价手段。新药不断地改
变着化学结构和由之而产生的药理毒理学特征，总不同于已有的老
药，因而也往往超出人们原有的知识、经验和评价手段所达到的预
测能力；同样，现有的评价手段也未必完全适应 “新药”评价的需
要，更主要的还是临床前毒理学评价的基本手段是动物毒性实验，
而动物实验本身存在许多缺点，有些缺点甚至是难以克服的。一些
新药上临床后出现毒副反应就充分说明了这一点。举例来说，前些
年由英国葛兰素威康药厂推出的、治疗过敏性肠道综合征的新药罗
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肠欣 （ｌｏｔｒｏｎｅｘ），上市仅仅几个月，就被撤了下来，其原因就是
发现它具有一些严重的药品不良反应 （ＡＤＲ），主要为危及生命的
缺血性大肠炎及严重的便秘。再如，由荷兰 Ｏｒｇａｎｏｎ制药公司推
出的肌肉松弛剂雷库溴铵 （ＲａｐａｃｕｒｏｎｉｕｍＢｒｏｍｉｄｅ），上市一年多
后，因为发现该药有致命的严重支气管痉挛副作用而被撤出市场。
人们对自身健康、对病人的保护意识越来越加强，对药物安全性的
要求越来越严格。现在一种新药的推出，并不是通过了临床前研
究、临床研究，通过审批获准上市了，任务就完成了；实际上很多
的研究项目是在新药上市以后进行的，很多药物的毒副作用就是在
上市以后的跟踪研究中被发现的。新药临床前安全性评价，还是一
门正在发展中的科学，其科学性需要在后基因组时代利用新的科技
手段去完善，而其局限性则需要在不同的新药研究阶段，特别是新
药上市后的Ⅳ期临床研究中不断去认识、去改善。
表现在动物实验方面的局限性主要有以下几点。

① 实验动物和人对药物反应的种属差异性。人与实验动物对
药物反应存在着相关性，也存在种属差异性，即有的反应只出现在
动物身上，有的反应只出现在人身上。例如，口服避孕药常见的一
般毒性反应有恶心、头痛、不规则出血、乳房痛及血栓，但在动物
身上反应不出来。又如，动物对甲醇 （ＣＨ３ＯＨ）的眼毒性反应轻，
而人比较敏感，因动物眼内有一种特异酶，它能将甲醇转化成低毒
的甲酸盐。动物与人共同出现的反应仅占一部分，有人通过实验认
为，动物和人共同的反应平均仅占一个药物总反应的１／４左右。这
是一种笼统的、平均的概念，而事实上很可能就某种药来说，人与
动物的共同反应占很高的比率，而对另一种药来说共同反应可能占
很小的比例。

② 实验动物数量的有限性。受各种因素的制约，实验动物的
数量不可能多。那些发生率低的毒性反应，在少量的动物中难以发
现。表３１为经过统计学处理的为发现新药的毒性作用在毒性试验
中所需的动物数。从表中可以看出，要想确定发生率为１％的反
应，则需要２９９只动物，这显然是不可能的。
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表３１　为发现新药的毒性作用在毒性试验中所需的动物数

人体毒性作用

发生率／％

动物数①

（０．９５概率）／只
人体毒性作用

发生率／％

动物数①

（０．９５概率）／只

１００ １
５０ ５
２０ １４
１０ ２９

５ ５９
１ ２９９
０．１ ２９９５
０．０１ ２９９５６

　　① 至少发现有一只动物产生毒性反应 （假设人和动物对药物毒性反应的发生率

相同）。

　　新药上临床后，出现某种发生率很低却又非常严重的毒性反应
的例子并不少见。例如一种上市新药以１／１００００的发生率而使６１
名病人中毒死亡。

③ 常规毒性试验所用的动物多系实验室培育的品种，反应单
一，而临床病人很广泛，对药物的敏感性各不相同，有的可能对某
种药物非常敏感而出现特异性反应 （ｉｄｉｏｓｙｎｃｒａｔｉｃｒｅａｃｔｉｏｎ）。

④ 毒性实验所用的动物多是健康的，而临床用药的病人则可
能同时患有多种疾病。而某种疾病的存在往往会成为发生某种毒性
反应的必需条件。

⑤ 动物毒性试验中采用大剂量的做法也与临床用药相差甚远，
特别是那些毒性低、给药量很大的药，有时会给实验结果造成假
象。例如，在进行乳糖的长期毒性试验时，大剂量导致钙性肾病
（ｃａｌｃｉｕｍｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ），此结果令人费解，后经深入研究分析，才
弄清该病并不是乳糖直接造成的，而是由于乳糖剂量过大，超过了
小肠的水解吸收能力，使大量乳糖残留于肠内，引起肠道细菌发
酵，导致腹泻、失水、失钠，使肾小管代偿性地增加对钠钙的重吸
收，久之引起钙性肾病。
在认识和正确评估动物毒性试验的局限性的同时，人们需要随

着科技进步而不断提高临床前毒理学评价的预测能力，其科学性已
经历史而证实，并在实践中逐步完善。例如，致癌、致畸、生殖及
三代生殖试验等的试验方法和模型的建立，就是经历了发现一些化
学物质致癌、“反应停”药物致畸、麻醉用气体的毒副作用、己烯
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雌酚用于防止流产而致子代女性成熟后出现阴道癌等反应后的研究

结果。又如，在临床发现青霉素严重的过敏反应致许多病人死亡
后，经过深入的机理研究，找到了与人类有同样反应的动物模
型———豚鼠，建立起检验这类药物过敏的方法。氨基糖苷类抗生素
的耳毒性和肾毒性，也是在阐明发生机理的基础上，筛选出合适的
动物模型，建立起特异的评价方法。又如，三环类抗抑郁药、安定
药及镇痛药，在临床过量或长期服用引起病人心血管系统的损害，
导致突然死亡。研究者们用生理学、生物化学和形态学等综合手段
对比了人与动物对这类药物的心血管系统变化，找出共同的特异性
观察指标，建立起评价这类药物对心脏损伤的实验方法。
总之，通过药物毒理学研究的进展，不断提高新药临床前毒理

学评价的预测能力，不断缩小实验局限性的差距，使药物临床前研
究更加科学合理。

第二节　药物临床前研究的内容

药物临床前研究的内容，包括药物合成工艺、提取方法、理化
性质及纯度、剂型选择、处方筛选、制备工艺、检验方法、质量指
标、稳定性，药理、毒理、动物药代动力学等。中药制剂还包括原药
材的来源、加工及炮制等。生物制品还包括菌毒种、细胞株、生物组
织等起始材料的质量标准、保存条件、遗传稳定性及免疫学的研究等。
归纳上述内容，药物临床前研究可分为药学研究和药理毒理研

究。现主要以我国 《药品注册管理办法》附件的要求为主，结合

ＩＣＨ的药品注册技术要求，择要简介如下。
一、新药的研究开发过程是什么
新药的研究开发 （Ｒ＆Ｄ）过程指的是从新的化学实体 （ｎｅｗ

ｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ）的发现到新药成功上市的过程。其中包括
以下六个步骤。

１．新药发现
通过计算机药物分子设计或通过植物、动物、矿物、微生物、

５０２



海洋生物等各种途径获取新的化学物质，然后将这些物质在特定的
体外或体内药理模型上进行筛选评价，以发现具有新颖结构类型和
显著药理特性的先导化合物 （ｌｅａｄｃｏｍｐｏｕｎｄ）。

２．新药筛选
合成一系列与先导化合物结构类似的物质，进行定量构效关系

（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ＱＳＡＲ）研究，以优
化化合物的治疗指数 （ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＴＩ），选择一个最佳化合
物作为临床候选药物。

３．新药临床前研究
重点解决新药的安全性问题。新药临床前毒理试验所获得的资

料，是设计临床人用剂量、预测临床可能出现的不良反应及其监测
手段的主要依据；新药临床前研究必须遵循ＧＬＰ进行。

４．新药临床研究
提出临床新药研究申请 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，

ＩＮＤＡ），并严格遵循ＧＣＰ进行Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验，如果证明
新药是安全、有效、稳定的，则可申请注册。

５．新药申请注册
在认真设计的临床前和临床研究完成后，可以提交新药申请

（ｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）。ＳＦＤＡ审批一个新药申请意味着所
提交的全部科学数据足以表明这个新药对于推荐的临床适应证是安

全有效的，在其合适的生产和质量控制过程中有适当的保证，并且
其标签能够体现药物正确使用的必需信息。制药企业必须通过

ＧＭＰ认证。

６．新药上市监测
新药上市并未结束对药物的研究，Ⅳ期临床试验及新药监测期

的ＡＤＲ监测，都是为保证人们用药安全有效而采取的必要措施。
上述新药研究开发的过程大致可分为三个主要阶段。第一阶段

为新药发现筛选阶段，简称新药发现 （ｍｅｄｉｃｉｎｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ）；第二阶
段为新药发展 （ｍｅｄｉｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）阶段；第三阶段为上市
（ｍａｒｋｅｔｉｎｇ）阶段。每一个阶段都有其各自的研究内容和重点。
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二、如何进行新药的发现与筛选
新药研究开发是一项涉及化学、生物学、药学、生理学、医

学和经济学等学科的复杂的系统的创新活动。发现新药是新药研
究的起点和前提，发现不了新药，无从谈起新药研究。发现新药
的途径，如经验积累、偶然机遇、药物普筛、综合筛选、天然品
提取、定向合成、代谢研究、药理机制研究、利用毒副作用、老
药新用等，但是发现新药的两条主要途径，一是从临床实践中发
现，二是采用新技术筛选。从临床上发现新药，虽然有很大的偶
然性，但也有很大的必然性，对新药研究有很大的推动作用。举
例说，原用于抗运动病的氯丙嗪在临床上发现能有效地控制精神
分裂症，以后的一系列研究不仅推动了现代抗精神病药的发展，
而且翻开了现代精神药理学发展的新一页。又如，抗焦虑药丁螺
环酮的临床发现，为选择性抗焦虑剂的发展提供了新的方向和领
域。临床发现新活性 （ｎｅｗａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ）药物，是从人体试验中直
接获取信息，但也有其局限性。而实验筛选研究，却是当今创新
药必不可少的手段，并且采用现代化的新技术。２０世纪新药研
究集中在作用于细胞膜上的酶靶和受体靶，以信息的传递和阻断
为目的，打细胞膜边缘战；而２１世纪新药研究的热点则将是作
用于细胞内的核靶和多糖靶，主要是细胞内基因的修饰与调控，
打细胞核内战。当然对人体内４００多个靶标的研究还将继续下
去。新药研究的攻关病种和难点仍然是针对近年来严重威胁人类
健康的病毒 （如 ＨＩＶ、ＳＡＲＳ等）、肿瘤、心脑血管性疾病和老
年病。２１世纪的新药研究，先导化合物的设计将成为热点；计
算机辅助药物设计系统与生物工程相结合，将会使新药研发出现
突飞猛进的发展；组合化学 （ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）?与高通量
筛选 （ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ）相结合，构成了发现新药的高
速公路。图３１列举了当代创新药物发现策略的框架图。

　　? 组合化学是以构件单元 （ｂｕｉｌｄｉｎｇｂｌｏｃｋ）的组合、连接为特征，平行、系统、
反复地合成大量化学实体形成组合化学库 （ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌｌｉｂｒａｒｙ）的合成技术。
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疾病或者药物作用机制
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
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
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→ 导向化合物

　 生物筛选 根据结构和构象
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合成化合物
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↓



候选药物
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新药发展研究

Ｘ射线、ＮＭＲ
　 等大分子
结构分析技术

聚合大分子
→

↓



三维图像

图３１　当代创新药物发现策略的框架图 （引自 《新药评价概论》）

ＮＭＲ为核磁共振 （ｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ）

　　在当今世界上，发现一个新药后，临床前药理毒理学研究平均

３年，临床研究平均需要５年，审批上市平均需要２年，三者相加
平均１０年；而耗资平均约需３亿～５亿美元。而且一个新化合物
能最终成为新药上市的概率仅为１／１００００。国际上大型医药集团、
新药研制机构将精力倾注在新药发现过程上，在新药筛选上，投入
了大量人力、物力，并使用现代新技术。但是率先性创新药物上市
的速度越来越慢了，原因是多方面的，科学的、经济的、管理的等
方面的制约因素在发挥着作用。新药研发的难度越来越大，全球制

８０２



药业的新药开发费用在２００１年为２８５亿美元，２００２年为３２１亿美
元。我国是世界上最大的发展中国家，特别是在仿制新药受到限制
的今天，药品专利制度已趋完备，新药研发资金严重不足、研究水
平相对落后的现实国情中，制药企业如何扬长避短，获得拥有自主
知识产权的新药，参与无可回避的国际竞争，确是一个战略选择问
题。这就应该结合国情，从科学技术与经济角度考虑，最优选择模
仿创新的战略，当然最终战略目标还是率先性创新药物的研发。模
仿创新对于技术和财力都不足以支撑率先性创新药物的国家或制药

集团来说，实为可行之路。它可以有效地发挥有限资源的使用效
率，减少风险；还可以为新药研发进行必要的技术积累和资金积
累，以增强技术和经济力量，最终实现逐步向率先创新药物研发的
过渡。当然，合作研究如与国内外企业结成战略联盟，也可成为我
国新药研发走向规模经济发展轨道、走向国际市场的可行性模式。
当前在我国应该创造推进新药研发的主体从科研院所向企业转向的

外部环境，鼓励和引导大专院校与科研院所中的强势群体流向强势
企业，利用我国的优势资源，积极寻找国外优势合作伙伴，共享新
药研发成果；在培育几个大型医药集团，实施跨国战略的同时，要
建立企业的新药研发的有效率的决策机构，重视科学知识创新和自
主知识产权，采用先进技术，基于全新结构上的 ＭｅＴｏｏ药物?创
新，即走模仿创新之路；大力发展非专利药，加快推进中药现代
化，也应是我国医药产业的出路所在。
国家医药 “十五规划”提出，医药产业的发展核心是 “突出优

势、特色发展”。新药的发现与筛选，也应在 “有所为、有所不为”
的方针指导下，坚持发扬优势，特色发展。创新药物青蒿素、蒿甲
醚系列抗疟新药，就是典型的例子。２０世纪７０年代中国科学家在
几家科研单位中从青蒿植物黄花蒿中提炼出抗疟有效成分青蒿素，
但发现其存在溶解度差、制剂困难等问题。针对青蒿素的缺点，国

　　? 以药物有效活性成分为先导化合物而进行其各种不同系列衍生物开发，发现的
新药称之为模仿 （ＭｅＴｏｏ）药物。
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内科研单位与制药企业等联合攻关，在近百个青蒿素衍生物中筛选
出蒿甲醚这一活性物质，其抗疟活性是青蒿素的６倍，具有速效、
低毒等优点，且在油中的溶解度比青蒿素大，有利于制备。在进行
化学、药理、毒理、临床试验等基础上，证明了蒿甲醚的疗效及安
全性，进一步在生产工艺、质量标准等方面进行了完善，终于在

１９８７年６月获得蒿甲醚及其注射液的新药证书及生产批文。这是
我国新药研发领域中走联合攻关、向规模经济发展的可行之路。
三、什么是新药研发的模仿创新
对于新药研发而言，模仿创新是在别人专利药物的基础上，以

已知药物结构作为先导化合物进行化学结构修饰和改造，并通过系
统的临床前及临床研究，获取自己的专利药的过程。
模仿创新不同于完全照抄他人化学结构的仿制药；同时这种方

法无需经历发现先导化合物这一过程，而且有可供借鉴的药理评价
体系，目的性强，投资少，周期短，成功率高。
目前在国际上模仿创新已得到广泛的应用。据统计，１９７５～

１９９４年间，全世界共上市１０６１个新化学实体，其中属于模仿创新
的共８０２个，占总数的７６％。由此可见，模仿创新是国际上流行
的一种后发优势明显的新药研发方法；是新药研发历经滞后性模
仿—跟随性模仿—模仿创新—率先性创新的发展模式中较高级阶
段。在制药界，模仿创新取得最大成功的例子是雷尼替丁和法莫替
丁。为寻找抑制胃酸分泌，治疗消化道溃疡的药物，史克公司对组
胺 Ｈ２ 受体展开深入研究，经历漫长过程，最终于１９７６年上市第
一个 Ｈ２ 受体阻滞剂西咪替丁。随后，葛兰素和默克公司在其基础
上进行进一步研究，很快便分别开发出了雷尼替丁和法莫替丁，在
其后的市场营销中，雷尼替丁的年销售额大大超过西咪替丁，成为
世界最畅销的药品之一。对我国医药产业而言，现阶段实行模仿创
新战略是推进新药研发工作的明智选择。
四、如何进行药物的化学结构确证
《药品注册管理办法》附件１之二 （二）１３及附件２之二

（二）９，规定申报中药、天然药物及化学药品 “确证化学结构或者
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组分的试验资料及文献资料”。
凡合成、半合成药物及由天然物中提取的单体或组分中的主要

成分，首先应确证其化学结构 （包括构型），证明评价的新药正是
所预测的化学结构。确证化学结构一般采用的方法有元素分析、官
能团分析、四大光谱分析 （紫外吸收光谱、红外吸收光谱、核磁共
振谱和质谱）及Ｘ射线衍射等。必要时，针对新药的特点，应进
行其他特殊分析，如旋光光谱、热分析等。

《化学药品原料药结构确证研究指导原则》（试行）要求：确证
结构的方法，主要采用波谱分析方法，包括ＩＲ （ｉｎｆｒａｒｅｄ，红外）、

ＵＶ （ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ，紫外）、ＮＭＲ （核磁共振谱）、ＭＳ （质谱），结
合经典的理化分析和元素分析。需要时还应增加其他方法，如差热
分析、热重分析、粉末Ｘ射线衍射等。手性药物的构型确证，可
采用单晶Ｘ射线衍射、旋光光谱 （ＯＲＤ）、圆二色谱 （ＣＤ）以及
化学方法。基本原则是，提供充分的试验数据和图谱，正确进行解
析，能够确凿证明药物分子的结构。
五、如何对药物进行规范化命名
药品命名是药品标准化的重要组成部分。药典委员会负责对药

品标准名称的确定。１９９１年３月卫生部以卫药政发 （９１）第６３号
批准转发药典委员会拟定的 “药品 （原料药）命名原则”，同年９
月根据命名原则修订的 《药名词汇》一书再版发行；１９９２年８月
卫生部又以卫药政发 （１９９２）第２７６号文转发药典委员会修改的
“药品命名原则”。以后几年，药典委员会根据世界卫生组织
（ＷＨＯ）推荐使用的国际非专利药名 （ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｎｐｒｏｐｒｉ
ｅｔａｒｙｎａｍｅｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＩＮＮ）对 《药名词汇》
进行整理、补充。１９９７年正式出版 《中国药品通用名称》，书中收
载了修订的 “中国药品通用名称命名原则”。该原则规定：药品名
称应科学、明确、简短；词干已确定的译名应尽量采用，使同类药
品能体现系统性。按该原则制定的药品名称为中国药品通用名称
（Ｃｈｉｎｅｓｅａｐｐｒｏｖｅｄｄｒｕｇｎａｍｅｓ，ＣＡＤＮ）。

《药品注册管理办法》附件２对化学药品名称说明包括通用名、
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化学名、英文名、汉语拼音，并注明其化学结构式、分子量、分子
式等；新制定的名称，应当说明命名依据。附件１对中药、天然药
物的药品名称说明包括中文名、汉语拼音、英文名及命名依据。附
件３对生物制品的药品名称说明包括通用名、英文名、汉语拼音、
分子量等；新制定的名称，应说明依据。
六、如何进行药物合成工艺的优选与研究
合成药物研制过程分为实验研究阶段、小量试制阶段、中试生

产阶段，最后才能过渡到工业生产。一般在小试时优选工艺路线，
中试扩大研究。

１．实验室研究阶段
这是新药研究的探索阶段，目的是发现先导化合物和对先导化

合物的结构修饰，找出新药苗头。其主要任务有以下几点：

① 合理设计化合物，尽快完成这些化合物的合成；

② 利用各种手段，确证化合物的化学结构；

③ 测定化合物的主要理化参数；

④ 了解化合物的一般性质，而对化合物的合成方法不作过多
的研究。
在这一阶段，为了制备少量的样品供药理筛选，应尽可能采用

一切分离纯化手段，如反复分馏、多次重结晶、各种层析技术等。
显然这样的合成方法与工业生产的距离很大。

２．小量试制阶段
新药苗头确定后，应即进行小量试剂 （简称小试）研究，提供

足够数量的药物供临床前评价研究。其主要任务是对实验室原有的
合成路线和方法进行全面的、系统的改革；在改革的基础上通过实
验室批量合成，积累数据，提出一条基本适合于中试生产的合成工
艺路线。小试阶段的研究重点应紧紧围绕影响工业生产的关键性问
题，如缩短合成路线、提高产率、简化操作、降低成本和安全生产
等。在小试阶段应该研究确定一条最佳的合成工艺路线。当然一个
化合物往往有多种合成路线。在实验室合成时并不要求是最佳合成
路线。但是随着研究的进展，要求考虑到工业生产的特点，对原来
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的实验室合成路线进行优选。为了找到一条最佳的合成路线，应该
从以下几个方面考虑：①要求合成步骤短，每步产率高；②要求采
用的设备、技术条件和工艺流程简单，尽可能采用一般的技术和定
型的常规设备；③原材料供应应该充足，立足国内和价格低廉的原
材料，尽量采用化工原料和工业级溶剂，这样既可以价格便宜，又
可保证大量供应；④应考虑生产安全和环境保护，尽量不使用有害
气体、有毒物质的工艺和合成路线，尽量避免易燃易爆的危险操
作，同时应考虑 “三废”处理；⑤注意原料、溶剂的回收和再
利用。
小试阶段不仅要进行合成路线的优选，而且应关注药物的清洁

生产。

３．中试生产阶段
中试生产是药物向工业生产过渡的重要环节，其主要任务是：

①考核小试提供的合成工艺路线，在工艺条件、设备、原材料等方
面是否有特殊要求，是否适合于工业生产；②验证小试提供的合成
路线，是否成熟合理，主要经济技术指标是否接近生产要求；③在
放大中试研究过程中，进一步考验和完善工艺路线，对每一反应步
骤和单元操作，均应取得基本稳定的数据；④根据中试研究资料制
定或修订中间体和成品的质量标准，以及分析鉴定方法；⑤制备的
中间体及成品的批次一般不少于５批，以便积累数据，完善中试生
产资料；⑥根据原材料、动力的消耗和工时等初步进行经济技术指
标的核算，提出产品生产的成本；⑦对各步物料进行初步规划，提
出回收利用和 “三废”处理的措施；⑧提出整个合成路线的工艺流
程，各个单元操作的工艺规程，安全操作要求及制度。
中药、天然药物有效单体的实验室研究、小试和中试生产基本

与合成药物相似，只是用提取、分离、纯化等工序代替各步化学合
成反应。
中试车间应符合ＧＭＰ要求，产品的质量 （包括纯度）应达到

药用标准。我国 《药品注册管理办法》第三十一条对临床研究用药
物的生产及其车间提出了要求。
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七、如何进行中药、天然药物有效成分或有效部位的提取
方法研究

中药、天然药物的有效成分或有效部位的提取方法研究，应根
据处方中药物 （单方或复方）有效成分或有效部位的理化性质和药
理作用、制剂剂型，结合临床要求、生产可行性及生产设备等多方
面因素，来选择合理的提取方法、设计合理的工艺路线。这包括了
提取工艺条件筛选、提取工艺条件考查等。
中药、天然药物提取后用以配制制剂的提取物，称为中间体。

制备工艺对中间体质量影响较大，不同的提取方法、提取溶剂、提
取条件以及精制工艺，所得到的成分种类和含量以及收率都有差
异，因此，必须根据中医药理论、复方的功能主治以及药物性质和
临床用药的要求，通过实验筛选，选择科学合理的提取方法，选择
适宜的工艺路线和工艺参数，并经过验证以及中试生产，表明该工
艺是科学、合理、稳定、可行的。只有工艺路线稳定，才能得到稳
定的中间体，才能制定出相应的质量标准。
八、如何进行药物的理化性质的研究
药物的化学结构，决定药物的理化性质；理化性质影响药物在

体内的吸收、分布、代谢和排泄过程 （ＡＤＭＥ）。新药的剂型设计
与药物理化性质的关系非常密切。《药品注册管理办法》附件２对
化学药品申报资料项目１０质量研究工作的试验资料及文献资料中
就包括了药物的理化性质、纯度检查、溶出度、含量测定及方法学
验证等；药物的理化性质的研究，是药学评价的一项基础工作。

１．性状
性状是药物特性和质量的重要表征。包括药物的外观、色泽、

臭、味、结晶形状、粒度大小、吸湿性、风化性、挥发性等。可通
过表观观察和相应的方法测定。

２．物理常数
药物的物理常数是判断药物的真伪、纯度、质量的重要依据。

如药品的熔点、凝点、馏程、相对密度、折射率、比旋度、黏度
等。上述各项物理常数均应按 《中华人民共和国药典》规定的方法
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测定。如果纯度差，将会表现为熔点下降。

３．溶解度
溶解度是药物的一种物理性质，在一定程度上反映药物的纯

度。表示溶解度的术语分为极易溶解、易溶解、溶解、略溶、微
溶、极微溶解、几乎不溶或不溶。
不同溶剂的溶解度，在 《中华人民共和国药典》中列入性状项

规定。药物在水中的溶解度，对疗效的发挥有重要意义；水溶性相
当差的化合物通常表现为不完全或不稳定吸收。如果药物的溶解度
低于期望值，需要考虑的便是如何增加它的溶解度。达到这一目的
的方法取决于药物本身的化学性质和药物产品的类型；将药物经过
化学修饰成盐或酯是经常用于获得具有更大溶解度的化合物的一种

技术。
药物的溶解度通常由平衡溶解方法测定，即在一种溶剂中加入

过量的药物，经恒温下较长时间的振摇达到平衡。在溶液中的药物
含量可经化学分析测出，再求出药物的溶解度。

４．分配系数
油／水分配系数可表示药物分子倾向于亲水性或亲油性，是当

药物在油相 （非水相）和水相达平衡时，药物在油相 （非水相）中
的浓度和在水相中的浓度之比。油／水分配系数是药物亲脂性或亲
水性的综合标志，比单独的水溶性或脂溶性更能反映药物在体内吸
收和转运的情况。药物要有适当的脂溶性，才能扩散通过生物膜；
而水溶性有利于药物在体内转运，达到作用部位，产生药物效应，
所以药物需要有适当的油／水分配系数。油／水分配系数与药物的吸
收和生物效应有非常密切的关系。
油／水分配系数可用在处方开发等一系列的药学活动中：①原

药物的提取；②抗生素从发酵液中回收；③生物技术衍生的药物从
细菌培养介质中的回收；④从生物体液中提取药物进行治疗药物的
监测；⑤药物在药物剂型中的吸收 （软膏、栓剂、透皮贴剂）；⑥矫
味剂在乳剂的油相和水相中的分布研究；⑦其他应用。
体外测定油／水分配系数，是为了模拟生物体内药物在水相和
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生物相之间的分配情况。由于生物相的浓度不易测定，所以选择接
近生物相的模拟系统。目前认为，正辛醇或辛烷与水分配系数是较
好的模拟系统，因为正辛醇和辛烷的结构与理化性质的特点更近似
生物相。
测定油／水分配系数的经典方法是摇瓶法，或采用色谱法，如

薄层色谱法、纸色谱法或高效液相色谱法等，测定其在水相和油相
中的含量，也有用同位素标记法测定。

５．解离度 （ｐＫａ值）
药物的解离度对药物的处方及其药物动力学参数具有重要的影

响，可影响药物在体内吸收和分布；与生物活性也有密切的关系，
直接影响疗效。在处方中，介质经常需要调整ｐＨ到一定值以使药
物在一定水平离子化以满足所需的溶解度和稳定性。测定ｐＫａ 值
可以作为推测药物在体内的吸收部位、体内运行和药理作用强弱的
参考数据。解离常数或ｐＫａ值通常可由电位滴定法或电导法测定。

６．多晶型
药物存在多晶型是相当常见的。多晶型通常对许多的理化性质

产生影响，包括熔点和溶解度；同质异晶体不仅理化性质不同，生
物利用度和生物活性也往往有明显的差异。处方中药物的晶型或无
定型，是一个重要的因素。例如，棕榈氯霉素具有Ａ、Ｂ、Ｃ三种
晶型和一种无定型；Ａ型为稳定型，水中溶解度小，是 “非活性
型”；Ｂ型为亚稳定型，易被水溶解，是活性型。《中华人民共和国
药典》曾收载的棕榈氯霉素片剂、混悬液和颗粒剂均为Ｂ晶型；
混悬液还规定用红外光谱法检查Ａ晶型不得超过１０％。因此，对
原料药的晶型研究应加以重视。测定晶型的方法可采用Ｘ射线单
晶结构分析、Ｘ射线粉末衍射法、热分析、红外光谱法、偏光显微
镜和电镜等。
结晶结构、多晶型和溶质化形式的评价是一项重要的处方前研

究内容。结晶特性的改变可以影响生物利用度、物理化学稳定性，
也与制剂及其体内过程有密切的关系。例如，其中的流动性、可压
性是与压片过程有关的一个决定性因素。
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７．立体异构现象
立体异构包括几何异构和光学异构。

① 几何异构。不仅物理性质和部分化学性质不同，有时药理作
用的差别也十分悬殊。例如，Ｅ己烯雌酚具有雌激素作用，而Ｚ己
烯雌酚几乎无效；Ｅ泰尔登比Ｚ泰尔登的安定作用强４～５０倍。

② 光学异构。尽管有相同的理化性质，但药理作用的强度往
往差异很大。例如，Ｄ（－）异丙基肾上腺素的支气管扩张作用比

Ｌ（＋）异丙基肾上腺素强８００倍；抗结核药乙胺丁醇为光学右旋
体，而左旋体无效，内消旋体的药效仅为右旋体的１／１２。
凡存在立体异构的药物，如有可能，应分离出单一的异构体，

确定不同异构体与药理作用和毒性之间的关系。对无效和毒性大的
异构体，需制定检测方法，并规定其限量。光学活性药物应测定比
旋度，作为质量控制的指标。
九、什么是原料、辅料？如何对原料药来源进行管理
《药品管理法》第十一条规定：“生产药品所需的原料、辅料，

必须符合药用要求。”第一百零二条对药品及辅料定义如下：药品，
是指用于预防、治疗、诊断人的疾病，有目的地调节人的生理机能
并规定有适应证或者功能主治、用法和用量的物质，包括中药材、
中药饮片、中成药、化学原料药及其制剂、抗生素、生化药品、放
射性药品、血清、疫苗、血液制品和诊断药品等。辅料，是指生产
药品和调配处方时所用的赋形剂和附加剂。
显然，对制剂来说，原料是指活性药物成分 （ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ＡＰＩｓ）；但对化学合成药物来说，原料是指反
应原料、溶剂、催化剂等。对特殊专用中间体应提供合法来源证明
及质量标准。药品生产所用原料应从符合规定的单位购进。

《药品注册管理办法》第十八条规定：“单独申请注册药物制剂
的，研究用原料药必须具有药品批准文号、《进口药品注册证》或
者 《医药产品注册证》，该原料药必须通过合法的途径获得。研究
用原料药不具有药品批准文号、《进口药品注册证》或者 《医药产
品注册证》的，必须经国家食品药品监督管理局批准。”这一条的
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规定，将从制度上杜绝药品研制和生产过程中非法的原料药来源，
如走私、冒用、从他人制剂中提取等。这一条的规定，不仅规范了
来源于国内药品生产企业的原料药，而且也规范了来源于国外或境
外的药品生产企业的原料药。对申请进口药品制剂的，《药品注册
管理办法》也要求必须提供用于生产该制剂的原料药合法来源的证
明。原料药尚未取得国家药品监督管理局批准的，则应当报送有关
的生产工艺、质量指标和检验方法等研究资料；当然，也必须经国
家药品监督管理局批准。

十、如何进行药物剂型的选择和处方筛选
对一个药物来说，必须选择适当的剂型、合理的处方和良好的

工艺，才能充分地发挥药物的疗效、降低毒性、克服药物本身的缺
点。药物剂型?选择的重要性在于：一则制剂是药物的最终形式，
直接供病人使用；二则在新药评价的过程中，无论是药理毒理研
究，还是临床研究，都必须以一定的剂型、特定的给药方式进行试
验。可以说，没有剂型制剂，便没有药物的试验和临床应用。剂型
选择或制剂研究的最终目的是根据药物的理化性质、临床应用的要
求，研制出疗效好、毒副作用小、性能稳定和生产与使用方便的药
物剂型。
理想的剂型应该是安全性、有效性和质量可控性等的高度统

一，这其中包括了稳定性、均匀性和生物等效性的良好。选择新药
剂型，应根据临床医疗、预防的需要，依据药物本身的性质 （理化
性质、作用部位、生物利用度、作用持续时间、给药途径等），选
择合理的处方、适宜的辅料和优良的工艺，经过处方筛选比较来确
定。剂型设计的主要影响因素如下。

１临床需要
首先要根据临床需要来设计剂型。例如，抢救危重病人、急症

病人，为使药效迅速，可选择注射剂、溶液剂、栓剂、气雾剂、舌

　　? 药物应用于临床必须设计处方，加工生产成为适宜于医疗或预防应用的形式，
称为药物剂型。广义的药物剂型包括剂型、处方成分、辅料和制造工艺等。
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下片等；治疗昏迷病人应采用非口服剂型；治疗慢性病，需要长期
用药或需要药物作用持久，可制丸剂、混悬剂、控释制剂、缓释制
剂等；局部作用的可选择相应的外用制剂，如软膏剂、滴眼剂、滴
鼻剂、栓剂等。

２药物的理化性质与药理特性
根据药物的性质来选择、确定剂型是依据药物的理化性质和药

物的药理特性两个方面。理化性质方面包括药物的化学稳定性、溶
解度、晶型、吸湿性、硬度、密度、流动性及油水分配系数、解离
度等；药物的药理特性包括药物的药理作用、治疗范围、作用部位
及作用特点，药物在体内的吸收、分布、代谢及排泄 （ＡＤＭＥ）
规律，药物的毒性、副作用、刺激性、剂量等。

３药物的稳定性
药物的稳定性对剂型设计也十分重要。合适的剂型往往可以使

药物稳定化，减少变质。在剂型处方确定前应对药物以及药物在制
剂中的稳定性加以预测，如测定药物对热、光、氧、湿的稳定性；
不同ｐＨ和温度下溶液的稳定性；药物与辅料之间的稳定性；以及
复方制剂各成分之间的稳定性等。根据不稳定的原因，可通过剂型
设计、选择合适的辅料、控制生产条件等尽量减少药物分解破坏。

４辅料的选择
剂型设计几乎都离不开辅料。辅料具有赋形、充当载体的作

用，使药剂具有人们希望的理化性质，方便使用与储运。辅料对制
剂的质量、生产和工艺改进以及新剂型的研究都有重要作用。辅料
选择得当，可以充分发挥主药的药理活性，提高疗效；可以减少药
物用量，降低毒副作用；可以增强药物稳定性，延长储存时间；可
以控制和调节药物在体内释放，减少服药次数。
总之，剂型设计，一是要从制剂和处方方面考虑，二是要从生

物药剂学和药物动力学方面考虑。剂型的合理设计和处方需要，应
考虑在制备成药物产品中所用的所有药物和药用辅料的物理、化学
和生物学特性。药物和使用的药用辅料必须能相互配伍以制备成一
种易于使用，具有稳定性、有效性、安全性和实用性的药品。药品
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应在适当的质量控制条件下生产 （即剂型设计应做到质量可控性），
具有适当的稳定性以包装在适宜的容器内；标签设计十分重要，应
能正确说明使用方法，以及在什么条件下储存能保证其最大的储存
期。研究药物的吸收、分布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）的动力学过
程及与人体或动物的药理、治疗或毒理反应的关系，还有生物利用
度和生物等效性的研究、给药途径的研究，对剂型设计至关重要。

《药品注册管理办法》第十五条要求对剂型设计 （包括剂型选
择、处方筛选）进行研究。
十一、如何进行化学原料药的质量研究
对化学原料药的质量研究主要从鉴别、含量测定及杂质检查等

方面进行。

１鉴别
即定性试验，用以鉴别药物的真伪。鉴别试验应根据药物的化

学结构和理化性质，采用化学的或物理的方法。

① 化学方法：一般选用特征性的化学反应，如颜色反应或沉
淀反应等；也可以制成衍生物，再用衍生物的特征进行鉴别。

② 物理方法：一般采用仪器分析，如红外、紫外、各种色谱
技术等。
鉴别方法应该是灵敏度高、专属性强、重现性好和操作简便快

速。所谓专属性是指鉴别方法要针对新药结构的特异性部分，特别
是要能分辨具有相似结构的同类药物。红外光谱法是用于鉴别的首
选方法之一，对同类药物中用其他方法不易区分的药物尤为适用；
紫外吸收特征用于鉴别的专属性远不如红外光谱，一般可采用测定

２～３个特定波长处的吸收度比值，以提高专属性；用色谱法的比移
值 （Ｒｆ）、保留时间 （ｔＲ）为鉴别方法时，应与对照品同时进行试验。
有必要指出的是，鉴别不是惟一判断药物真伪的依据，还要结

合药物其他方面的性质，综合考虑，才能做出正确的结论。

２含量测定
测定药品中有效成分的含量是控制药品内在质量，保证药品疗

效的重要手段。含量测定应尽可能选择针对药物结构中主要基团
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（或有效基团）专属性的分析方法。要求测定方法准确性好、精密
度高。化学原料药含量测定常用经典方法，首选容量法，其次考虑
采用重量法、光谱分析、色谱分析、旋光分析。药品并不要求百分
之百的纯度，根据多次测定结果，并考虑测定方法的准确性，合理
制定药品的含量限度。

３杂质检查
杂质检查及其限度控制是药品注册所要求申报的药学研究资料

的一个重要方面。杂质包括生产中使用的原料、试剂、残留溶剂、
中间体、反应副产物以及外来杂质 （如生产中使用的金属器皿、管
道和不耐酸碱工具带入），由储存过程中药品分解产生的杂质等。
要采取多种手段和途径来了解杂质的种类、性质和含量，找出灵敏
的检测方法，并控制其限度。对含量较高的杂质应分离、鉴别、测
定结构，并通过生物学试验观察对药效和毒性的影响。药物中所含
的杂质应尽可能除去。根据杂质危害性大小，药品中允许有一定限
量的杂质存在。一般性杂质的含量限度可以适当放宽；毒性较大或
对药物稳定性有影响的杂质，必须严格控制其限量，确保用药安
全。对一些不明杂质，没有适当的理化方法检查时，可利用生物学
方法测定，例如，异常毒性试验、细菌内毒素试验、热原试验、刺
激性试验、过敏试验、降压物质试验以及无菌检查等，均可作为杂
质控制的指标。
当然，药品质量标准的内容并不仅仅限于上述三个方面，而应

是一个全面的质量标准。药品质量不仅是设计和生产出来的，也是
管理出来的，当然，最后判断药品质量是否合格，还应严格按照法
定的药品质量标准检验来证实。
十二、ＩＣＨ是怎样要求药物的纯度的
药物的纯度是质量控制的一个重要方面，直接关系到药品的安

全性和有效性。药物的含量不足会影响疗效，有害杂质的存在会增
加毒性，因此，必须充分保证药物的纯度。药物纯度的标准是多方
面的，外观性状、物理常数、含量等均可表明药物的纯度。应当把
药物的理化性质、含量、杂质的存在与否及其限量作为一个有联系
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的整体来判定药物的纯度；而对药物中杂质的检查，又是表明其纯
度的一个非常重要的方面。
有关杂质检查与含量测定的研究要求，已在 “十一”中初步进

行了讨论；现结合 《ＩＣＨ———质量的技术要求》进一步讨论。

１ＩＣＨ对杂质检查的技术要求
《人用药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）有关质量研究指

导原则》或称为 《ＩＣＨ———质量的技术要求》?中提出：药物中存
在的杂质，凡大于等于０１％的，均须判明其结构，在推荐储存条
件下稳定性研究中观察到的降解产物，也应判明其结构；如未能成
功，申请者应提交有关的试验研究内容。小于０１％的杂质，但具
有不寻常毒性或药理效应的，也应考虑判明其结构。
药物中存在的杂质，有的危害人体健康、有副作用或影响疗

效、稳定性，有的虽无害但影响质量。如单从杂质影响来看，似乎
含量越少越好，但也要考虑除去杂质的难易程度，所以在不影响疗
效和人体健康的原则下，可允许有一定限量杂质存在，根据其危害
性大小区别对待。一般无害或毒性极低的杂质限度可根据生产工艺
具体情况、剂量多少和药典惯例确定。毒性较大或有不良影响的应
严格控制，分别测定并订出限度，以保障用药安全。制定杂质限量
的其他考虑因素还有服用剂量、给药途径及持续时间等。

《ＩＣＨ———质量的技术要求》（Ｑ３ａ）中提出，杂质的通常限定
阈如表３２，超过此值的则要进行安全性研究。

表３２　杂质的通常限定阈

每日最大剂量 界　定　阈　值

≤２ｇ／日 每日摄入０１％或１ｍｇ（按严格的要求定）

＞２ｇ／日 ００５％

杂质的测试可以是定量试验或限量试验。色谱法是进行新药中

　　? Ｑ３ａ为新原料药中的杂质；Ｑ３ｂ为新药制剂中的杂质；Ｑ３ｃ为杂质：残留溶剂
的指导原则。
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有关杂质检查的首选方法。薄层色谱法简便，但有时分离效率较
差；气相色谱法可用于检查挥发性杂质、残留溶剂等；高效液相色
谱法可分析不挥发性成分，分离效率高，是目前较理想的方法。其
他如纸色谱法、电泳法等，有些也可采用显色反应等方法，可根据
有关杂质的性质选用。试验方法的可靠性时，可用原料药粗制品，
并加用中间体、副反应产物、降解产物等进行检验。
从患者的安全性考虑， 《ＩＣＨ———质量的技术要求》Ｑ３ｃ中推

荐了药物中残留溶剂可接受量的准则。根据它们对人体可能造成的
危害分为以下三类。

（１）第一类溶剂：应避免的溶剂
为人体致癌物、疑为人体致癌物或环境危害物。
（２）第二类溶剂：应限制的溶剂
非遗传毒性动物致癌或可能导致其他不可逆毒性 （如神经毒性

或致畸性）的试剂。可能具其他严重的但可逆毒性的溶剂。
（３）第三类溶剂：低毒性溶剂
对人体低毒的溶剂，无须制定接触限度；第三类溶剂的ＰＤＥ?

为每天５０ｍｇ或５０ｍｇ以上。

Ｑ３ｃ还列表指出了上述一、二类溶剂在药物中的ＰＤＥ或／和浓
度限量。
药物中残留溶剂可采用具有合适灵敏度的色谱 （如气相色谱）

法进行检测，药典规定方法也可应用，对第三类溶剂也可通过非专
一的方法 （如干燥失重法，失重＜０５％时）来获悉其残留量。

２ＩＣＨ及有关药典对含量测定的技术要求
《ＩＣＨ———质量的技术要求》Ｑ２ａ为 “分析方法的验证?的文

　　? ＰＤＥ为 “允许的日接触量”的英文ｐｅｒｍｉｔｔｅｄｄａｉｌｙｅｘｐｏｓｕｒｅ的缩写，指每日摄
入药物中残留溶剂的可接受最大摄入量。

　　? 原文中 “ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ”可译为验证、确认、确证、论证、认证、优化、有效化等。
在 ＷＨＯＧＭＰ （１９９２）中译为 “验证”；在ＩＳＯ９０００∶２０００中译为 “确认”；周海钧主
译的 《ＩＣＨ药品注册的国际技术要求》中译为 “论证”；秦伯益主编的 《新药评价概论》
中译为 “确证”。此处随 《中华人民共和国药典》。
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本”，Ｑ３ｂ为 “分析方法的验证：方法学”。而在１９９０年美国药典

２２版新增加的是 “法定方法的验证” （ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｅｎｄｉａｌ
ｍｅｔｈｏｄｓ），也有专家译为 “法定方法的有效化”。我国２０００年版
《中华人民共和国药典》也在附录ⅩⅨ Ａ中增加了 “药品质量标准
分析方法验证”。这是因为，任何一个新方法的建立或改进，都必
须有足够的理由说明其必需性，且有足够的资料证明其可靠性与可
行性，并经过标准程序的证实，其目的就是把药品检验方法的建立
和改进标准化，以保证检验方法的准确可靠。
测定药品中有效成分的含量，是保证其质量的另一重要手段，

也是表示药物纯度的主要标志之一。一般新药研究中，是在杂质检
查取得满意结果后进行，测定方法的研究要选择专属性较强、准
确、灵敏和简便的方法。化学原料药的纯度高，含量限度规定要求
严格，因此应着重于测定方法的准确性。化学药品以首选容量法为
好；可能情况下尽量不用分光光度法测定含量，必须用时则采用对
照品比较法测定，并须提供几经精制纯度高的对照品和该对照品的
质量要求及其实验数据。含量测定方法试验研究时，应用精制纯品
考察方法的精密度，其相对标准差应不大于０２％ （分光光度法不
应大于０５％）。根据新药来源 （合成药、天然药物提取品）、性质
（化学、生化、抗生素等）、生产实际及所选用的含量测定方法的精
密度等全面考虑，来制定该药物合理的含量限度，化学药品一般限
度最低定为９８０％，合格应在９８％以上。
具有手性中心的药物，如系天然物提取的单体或系合成拆分得

到的单个对映体，则应以具立体选择性的手性色谱法 （气相色谱、
高效液相色谱、高效毛细管电泳法）进行含量测定，从而也说明了
其光学纯度。

Ｑ３ｂ “分析方法的验证：方法学”中表明了其内容包括专属
性、线性、范围、准确性、精密度、检测限度、定量限度、耐用
性、系统适用性试验。
这里讨论 “含量测定”，主要指用理化方法来测定药品含量；

凡是以生物学方法或酶化学方法测定药品效价的，则称为 “效价测
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定”。效价测定也能表明一些原料药 （如抗生素）的纯度。

Ｑ３ａ中对 “纯度检查”定义为：“确保采用的分析方法可检出
被分析物中杂质的准确含量，如有关物质、重金属、溶剂残留量
等。”而对 “含量测定 （含量或效价）”定义为：“提供样品中被分
析物的含量或效价的准确结果。”杂质检查与含量测定都是体现药
物纯度的主要方面。
十三、什么是含量均匀度、溶出度和释放度
含量均匀度 （ｃｏｎｔｅｎｔｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ）系指小剂量片剂、膜剂、胶

囊剂或注射用无菌粉剂等制剂中的每片 （个）含量偏离标示量的
程度。
溶出度 （ｄｉｓｓｏｌｕｔｉｏｎｒａｔｅ）系指药物从片剂或胶囊剂等固体制

剂在规定溶液、时间等条件下溶出的程度或速度，以相当于标志量
的百分率表示。它是评价药品制剂质量的一个内在指标，是一种模
拟口服固体制剂在胃肠道中的崩解和溶出的体外试验法。
释放度 （ｒｅｌｅａｓｉｎｇｒａｔｅ）系指口服药物从缓释制剂、控释制剂

或肠溶制剂在规定溶液中释放的速度和程度。
十四、药物稳定性试验的基本要求有哪些
药物稳定性 （包括制剂稳定性）是评价药物及制剂经一定时间

后质量变化情况的指标。包括化学的、物理的及微生物方面的变
化。药物受外界影响，如光照、温度、湿度、空气会逐渐发生变
化，分解变质，导致药物减效、失效，甚至毒性增加，因此必须对
新药进行稳定性研究，弄清其稳定程度和可能的变化情况、影响稳
定性的因素，采取相应的措施，阻止或延缓其变化，以保证药物的
质量。
药物稳定性研究是设计适当的制剂处方及对其制定必要的稳定

性措施的基础，是处方前研究 （ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ）的重要组
成部分。新药制剂的稳定性研究则是关系到它能否投产上市的重要
因素。药物稳定性包括了物理稳定性、微生物稳定性和化学稳定性
三个方面。
物理稳定性是指药品因物理变化而引起的稳定性改变。例如，
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片剂的硬度、崩解度的改变等。
微生物稳定性是指因细菌霉菌等微生物使药品变质而引起稳定

性改变。例如，药剂的霉变等。
化学稳定性是指药物因受外界因素的影响或与制剂中其他组分

等发生化学反应而引起稳定性的改变，主要的化学变化有氧化、水
解、还原、光解等。
这三类稳定性中，以化学稳定性较为重要、最为常见，也是稳

定性研究的主要方面。
稳定性试验的目的是考察原料药或药物制剂在温度、湿度、光

线的影响下随时间变化的规律，为药品的生产、包装、储存、运输
条件提供科学依据，同时通过试验建立药品的有效期或货架寿
命?。药物稳定性试验的基本要求有以下几个方面。

① 稳定性试验包括影响因素试验、加速试验与长期试验。影
响因素试验适用于原料药的考察，用１批原料药进行。加速试验与
长期试验适用于原料药与药物制剂，要求用３批供试品进行。

② 原料药供试品应是一定规模生产的，供试品量相当于制剂
稳定性试验所要求的批量，原料药合成工艺路线、方法、步骤应
与大生产一致。药物制剂的供试品应是放大试验的产品 （如片剂
或胶囊剂在１００００片左右或１００００粒左右，特殊剂型、特殊品种
所需数量，根据具体情况灵活掌握），其处方与生产工艺应与大
生产一致。

③ 供试品的质量标准应与各项基础研究及临床验证所使用的
供试品质量标准一致。

④ 加速试验与长期试验所用供试品的容器和包装材料及包装
方式应与上市产品一致。

⑤ 研究药物稳定性，要采用专属性强、准确、精密、灵敏的
药物分析方法与有关物质（含降解产物及其他变化所生成的产物）

　　? ＩＣＨ （Ｑ１ａ）对货架寿命、有效期定义为：只要制剂在指定的容器或闭塞物中并
在标签规定的条件下储存，制剂在这段时间能符合批准的货架寿命规范。
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的检查方法，并对方法进行验证，以保证药物稳定性结果的可靠
性。在稳定性试验中，应重视有关物质的检查。

《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则》 （试行）收载了
“药物稳定性试验指导原则”。《ＩＣＨ有关质量研究指导原则》收载
了Ｑ１ａ新原料药和制剂的稳定性试验；Ｑ１ｂ稳定性试验：新原料
药和制剂的光稳定性试验；Ｑ１ｃ稳定性试验：新剂型的要求。
十五、原料药稳定性试验要做哪些
原料药稳定性试验要进行以下几个试验。
（一）影响因素试验
此项试验是在比加速试验更激烈的条件下进行。其目的是探讨

药物的固有稳定性、了解影响其稳定性的因素及可能的降解途径与
降解产物，为制剂生产工艺、包装、储存条件与建立降解产物的分
析方法提供科学依据。供试品可以用１批原料药进行，将供试品置
适宜的容器中 （如称量瓶或培养皿），摊成小于等于５ｍｍ厚的薄
层，疏松原料药摊成小于等于１０ｍｍ厚的薄层，进行以下试验。

１高温试验
供试品开口置适宜的密封洁净容器中，６０℃温度下放置１０

天，于第５天和第１０天取样，按稳定性重点考察项目进行检测。
若供试品有明显变化 （如含量下降５％），则在４０℃条件下同法进
行试验。若６０℃无明显变化，不再进行４０℃试验。

２高湿度试验
供试品开口置恒湿密闭容器中，在２５℃分别于相对湿度９０％±

５％条件下放置１０天，于第５天和第１０天取样，按稳定性重点考
察项目要求检测，同时准确称量试验前后供试品的质量，以考察供
试品的吸湿潮解性能。若吸湿增重５％以上，则在相对湿度７５％±
５％条件下，同法进行试验；若吸湿增重５％以下，且其他考察项
目符合要求，则不再进行此项试验。恒湿条件可通过在密闭容器如
干燥器下部放置饱和盐溶液实现，根据不同相对湿度的要求，选择

ＮａＣｌ饱和溶液 （１５５～６０℃，相对湿度７５％±１％）或ＫＮＯ３ 饱
和溶液 （２５℃，相对湿度９２５％）。
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３强光照射试验
供试品开口放在装有日光灯的光照箱或其他适宜的光照装置

内，于照度为４５００ｌｘ±５００ｌｘ的条件下放置１０天，于第５天和第

１０天取样，按稳定性重点考察项目进行检测，特别要注意供试品
的外观变化。
关于光照装置，建议采用定型设备 “可调光照箱”，也可用光

橱，在箱中安装日光灯数支使达到规定照度。箱中供试品台高度可
以调节，箱上方安装抽风机以排除光源产生的热量，箱上配有照度
计，可随时监测箱内照度，光照箱应不受自然光的干扰，并保持照
度恒定。同时要防止尘埃进入光照箱。
此外，根据药物的性质必要时可设计实验，探讨ｐＨ与氧及其

他条件对药物稳定性的影响，并研究分解产物的分析方法。创新药
物应对分解产物的性质进行必要的分析。

（二）加速试验
此项试验是在超常的条件下进行的。其目的是通过加速药物的

化学或物理变化，探讨药物的稳定性，为药品审评、包装、运输及
储存提供必要的资料。供试品要求３批，按市售包装，在温度

４０℃±２℃、相对湿度７５％±５％的条件下放置６个月。所用设备
应能控制温度±２℃，相对湿度±５％，并能对真实温度与湿度进
行监测。在试验期间第１个月、第２个月、第３个月、第６个月末
取样一次，按稳定性重点考察项目检测。在上述条件下，如６个月
内供试品经检测不符合制定的质量标准，则应在中间条件下即在温
度３０℃±２℃、相对湿度６０％±５％的情况下 （可用ＮａＮＯ２ 饱和
溶液，２５～４０℃、相对湿度６４％～６１５％）进行加速试验，时间
仍为６个月。加速试验建议采用隔水式电热恒温培养箱 （２０～
６０℃）。箱内放置具有一定相对湿度饱和盐溶液的干燥器，设备应
能控制所需的温度，且设备内各部分温度应该均匀，并适合长期使
用。也可采用恒湿恒温箱或其他适宜设备。
对温度特别敏感的药物，预计只能在冰箱中 （４～８℃）保存，

此种药物的加速试验，可在温度２５℃±２℃、相对湿度６０％±
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１０％的条件下进行，时间为６个月。
（三）长期试验
长期试验是在接近药物的实际储存条件２５℃±２℃、相对湿

度６０％±１０％的条件下放置１２个月，每３个月取样一次，分别于

０个月、３个月、６个月、９个月、１２个月按稳定性重点考察项目
进行检测。１２个月以后，分别于１８个月、２４个月、３６个月仍需
继续考察，取样进行检测。将结果与０个月比较，以确定药物的有
效期。由于实测数据的分散性，一般应按９５％可信限进行统计分
析，得出合理的有效期。有时试验没有取得足够数据 （例如只有

１８个月），也可用统计分析以确定药物的有效期。如３批统计分析
结果差别较小，则取其最短的时间为有效期。
对温度特别敏感的药物，长期试验可在温度６℃±２℃的条件

下放置１２个月，按上述时间要求进行检测，１２个月以后，仍需按
规定继续考察，制定在低温储存条件下的有效期。
原料药进行加速试验与长期试验所用包装应采用模拟小桶，但

所用材料与封装条件应与大桶一致。
最后要说明一点的是，有关有效期确定的统计分析方法，可参

考有关技术要求，如 “药物稳定性试验指导原则”之一 （四）。
十六、药物制剂稳定性试验要做哪些
药物制剂稳定性研究，首先应查阅原料药稳定性有关资料，了

解温度、湿度、光线对原料药稳定性影响，并在处方筛选与工艺设
计过程中，根据主要的性质，进行必要的稳定性影响因素试验，同
时考察包装条件。在此基础上进行以下试验。

（一）加速试验
此项试验是在超常的条件下进行，其目的是通过加速药物制剂

的化学或物理变化，探讨药物制剂的稳定性，为药品审评、包装、
运输及储存提供必要的资料。供试品要求３批，按市售包装，在温
度４０℃±２℃、相对湿度７５％±５％的条件下放置６个月。所用设
备应能控制温度±２℃、相对湿度±５％，并能对真实温度与湿度
进行监测。在试验期间第１个月、第２个月、第３个月、第６个月
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末取样一次，按稳定性重点考察项目检测。在上述条件下，如６个
月内供试品经检测不符合制定的质量标准，则应在中间条件 （即温
度３０℃±２℃、相对湿度６０％±５％的情况）下进行加速试验，时
间仍为６个月。溶液、混悬剂、乳剂、注射液可不要求相对湿度。
试验所用设备与原料药相同。
对温度特别敏感的药物制剂，预计只能在冰箱 （４～８℃）内

保存使用，此类药物制剂的加速试验，可在温度２５℃±２℃、相
对湿度６０％±１０％的条件下进行，时间为６个月。
乳剂、混悬剂、软膏、眼膏、栓剂、气雾剂、泡腾片及泡腾颗

粒宜直接采用温度３０℃±２℃、相对湿度６０％±５％的条件进行试
验，其他要求与上述相同。
对于包装在半透性容器的药物制剂，如塑料袋装溶液、塑料瓶

装滴眼剂、滴鼻剂等，则应在相对湿度２０％±２％的条件 （可用

ＣＨ３ＣＯＯＫ·３２Ｈ２Ｏ
饱和溶液，２５℃，相对湿度２２５％）进行

试验。

（二）长期试验
长期试验是在接近药品的实际储存条件下进行，其目的是为制

定药品的有效期提供依据。供试品要求３批，市售包装，在温度

２５℃±２％、相对湿度６０％±１０％的条件下放置１２个月。每３个月
取样一次，分别于０个月、３个月、６个月、９个月、１２个月，按稳
定性重点考察项目进行检测。１２个月以后，仍需继续考察，分别于

１８个月、２４个月、３６个月取样进行检测。将结果与０个月比较以确
定药品的有效期。由于实测数据的分散性，一般应按９５％可信限进
行统计分析，得出合理的有效期。有时试验未取得足够数据 （如只
有１８个月），也可用统计分析，以确定药品的有效期。
统计分析方法可参见 《化学药品和治疗用生物制品研究指导原

则》有关稳定性试验指导原则之一 （四）。如３批统计分析结果差
别较小，则取其平均值为有效期；若差别较大，则取其最短的为有
效期。数据表明很稳定的药品，不作统计分析。
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对温度特别敏感的药品，长期试验可在温度６℃±２℃的条件
下放置１２个月，按上述时间要求进行检测，１２个月以后，仍需按
规定继续考察，制定在低温储存条件下的有效期。
此外，有些药物制剂还应考察使用过程中的稳定性。

十七、原料药及药物制剂稳定性重点考察项目有哪些
主要剂型稳定性重点考察项目见表３２。表中未列入的剂型的

考察项目，可参考 《中华人民共和国药典》剂型项下及有关注册技
术要求。

表３３　原料药及药物制剂稳定性重点考察项目

剂　型 稳 定 性 重 点 考 察 项 目

　原料药 　性状、熔点、含量、有关物质、吸湿性及根据药品性质选定的考察项目

　片剂 　性状、含量、有关物质、崩解时限或溶出度

　胶囊剂
　外观、内容物色泽、含量、有关物质、崩解时限或溶出度、水分，软胶囊
要检查内容物有无沉淀

　注射剂 　外观色泽、含量、ｐＨ、澄明度、有关物质

　栓剂 　性状、含量、融变时限、有关物质

　软膏剂 　性状、均匀性、含量、粒度、有关物质（乳膏还应检查有无分层现象）

　眼膏剂 　性状、均匀性、含量、粒度、有关物质

　滴眼剂
　如为溶液，应考察性状、澄明度、含量、ｐＨ、有关物质；如为混悬型，还
应考察粒度、再分散性

　丸剂 　性状、含量、色泽、有关物质、溶散时限

　糖浆剂 　性状、含量、澄清度、相对密度、有关物质、ｐＨ

　口服溶液剂 　性状、含量、色泽、澄清度、有关物质

　口服乳剂 　性状、检查有无分层、含量、有关物质

　口服混悬剂 　性状、含量、沉降体积比、有关物质、再分散性

　散剂 　性状、含量、粒度、有关物质、外观均匀度

　吸入气（粉）
雾剂

　容器严密性、含量、有关物质、每揿（吸）主药含量、有效部位药物沉积量

　颗粒剂 　性状、含量、粒度、有关物质、溶化性

　透皮贴剂 　性状、含量、有关物质、释放度

　搽剂、洗剂 　性状、含量、有关物质

　　注：有关物质 （含降解产物及其他变化所生成的产物）应说明其生成产物的数目及

量的变化。如有可能应说明有关物质中何者为原料中的中间体，何者为降解产物。稳定

性试验中重点考察降解产物。
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十八、如何进行临床前毒理学研究？主要内容有哪些
新药临床前毒理学研究是新药评价的核心内容之一，是评价新

药能否进入临床试验的重要依据之一。进行临床前毒理学研究应遵
循 《临床前毒理学研究指导原则》，该原则为从事新药研究和开发
人员提供了新药临床前毒理学研究的基本框架和原则要求。指导原
则不同于法规性文件，也不同于 ＧＬＰ实验室的标准操作规程
（ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ），它是新药临床前毒理学研
究的技术指导性文件。所以，新药临床前毒理学研究时应遵循指导
原则的基本框架和原则要求，在毒性试验中，还应根据具体药物的
特点和特殊要求，灵活地掌握，科学地进行必要的技术要求的调
整。当然，还必须遵循有关的法律法规以及 《药物非临床研究质量
管理规范》（ＧＬＰ）。
药物临床前毒理学研究的主要内容有急性毒性试验 （单次给药

的毒性试验）、重复给药的毒性试验 （即长期毒性试验）、特殊毒性
试验、局部给药毒性试验、药物依赖性试验和毒代动力学试验。
十九、如何进行临床前药代动力学研究？其目的意义是

什么

药物代谢动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，Ｐｋ），简称药代动力学，
就是研究药物在机体内的代谢变化规律。临床前药代动力学就是研
究药物在动物体内的吸收、分布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）的规律。
也是临床前药理评价中的重要内容之一。进行临床前药代动力学研
究应遵循 《临床前药代动力学研究指导原则》的基本框架和原则要
求，当然也要遵循有关的法律法规和ＧＬＰ。
药代动力学研究的目的是了解药物在体内吸收、分布、代谢和

排泄 （ＡＤＭＥ）过程的动态变化，并可定量描述，即根据数学模
型提供重要的药代动力学参数；药代动力学的研究对指导新药设
计，改进药物剂型，评选高效、速效、长效、低毒副作用的药物，
指导临床用药，优选给药方案及为长期毒性试验的给药途径、剂量
选择、给药间隔及毒性指标选择、病理指标检查都有参考价值。其
意义有以下几点。
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１临床前药理评价的重要内容之一
世界各国及 ＷＨＯ的新药评价指导原则中都将药代动力学与

药效学研究一样作为新药临床前药理评价的主要内容之一。《药品
注册管理办法》第十五条规定了药物临床前研究包括动物药代动力
学研究。我国的 《化学药品临床前药代动力学研究指导原则》（试
行）做出了明确的规定，具体研究项目包括血药浓度时间曲线、
组织分布试验、血浆蛋白结合试验、排泄试验、结构转化试验及对
药物代谢酶活性的影响。

２对药效学评价的作用

① 提供药物浓度 （血或组织）或药代动力学参数与药效相互
关系的资料，为合理用药及给药方案个体化提供依据；

② 寻找药效反应种属差异性在药代动力学方面的原因；

③ 提供药物分布与药效关系的资料；

④ 解释不同给药途径的剂量与药效的关系。

３对毒理学评价的作用

① 提供药物作用的靶器官、体内分布与毒理效应关系的资料；

② 提供药物浓度与毒性的依赖关系，对安全用药提供依据；

③ 提供药物作用时间和积蓄的资料；

④ 提供药物代谢和排泄器官、代谢和排泄的形式及程度的
资料；

⑤ 提供与剂量有依赖关系的毒理学依据。
这些资料或依据，为长期毒性试验的给药途径、剂量、间隔时

间等检测指标提供参考。

４在药学评价中的作用
通过生物利用度的比较说明药物的晶型、粒子大小、多型性、

ｐＫａ和油水分配系数对生物利用度的影响，从而为新药剂型设计提
供依据，是采取速效型还是缓释型制剂，是采用口服制剂还是注射
制剂等。

５对新药合成的指导意义
通过药物代谢研究的启迪，可以寻找发现新药。根据药代动力
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学研究结果与药物结构关系的分析，可以了解药物在体内的生物转
运规律，将药物分子结构进行改造，从而改善药物在体内的吸收、
分布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）过程，提高生物利用度和药物作用
强度、延长作用时间等。这样，通过改变分子中的非活性基团来改
变整个分子的药代动力学性质。例如，引入脂溶性基团设计长效作
用的药物；引入载体结构使药物向靶器官分布；引入某些基团改变
药物的脂溶性使其易通过血脑屏障。又如，若药物在体内起作用部
分不是原型而是代谢产物，可以通过合成前体药物 （ｐｒｏｄｒｕｇｓ）来
设计新药 （抗高血压药依托普利是前体药物的典型例子，它经口服
在体内通过水解成活性物质而发挥血管紧张素转换酶抑制剂的作

用），能够达到扬长避短的目的，即减少刺激性或增加稳定性等。
若是原型起作用，也可以通过调整药物的油水分配系数来改变体内
过程。此外，还可以通过改变剂型、提高生物利用度等来开发新
药，这也是依靠药代动力学研究来指导。
总之，临床前药代动力学研究不仅是临床前药理评价的主要内

容，而且与药效学、毒理学、药剂学等学科研究相互联系，对新药
的发现与开发起到一定的作用。特别是生物利用度的研究关系到新
药开发的成败，因为生物利用度相关性质决定一种药物在血液和受
体位置可能达到的浓度。正常情况下，应当使药物与目标部位相互
间产生最佳的化学作用，如果生物利用度性质有问题，必然会限制
药物的效果，并产生副作用。药物的安全性和疗效，自然会关系到
新药开发的成败。《药品注册管理办法》附件１二 （三）２８、附件

２二 （三）２７及附件３二 （三）２１均要求有 “动物药代动力学试
验资料及文献资料”。在新药开发时必须对药代动力学 （Ｐｋ）和药
效学 （Ｐｄ）间的关系做具体研究，Ｐｋ／Ｐｄ关系是新药申报的基础。
事实上，新药研究开发不仅要重视Ｐｄ结果，特别是药物与生理目
标间的相互作用；而且也要重视Ｐｋ或生物利用度性质的研究，特
别是动物体与人体生物利用度之间的关系可信度研究。在药物代谢
动力学 （Ｐｋ）性质研究的基础上选定候选药物，及早淘汰没有前
途的化合物，有望提高新药研究的成功率，显著降低开发成本。在
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动物体Ｐｋ研究的基础上，用低剂量人体临床筛选即以人体Ｐｋ性
质的研究，已在国外引起重视 （如欧洲药物评价委员会 ＥＭＥＡ
２００２年６月的意见书）。

二十、临床前药代动力学研究的内容与要求有哪些
临床前药代动力学研究主要是了解药物在动物体内的吸收、分

布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）的动态变化，内容与要求如下。

① 尽量选择与药效试验相同的动物；采用拟推荐临床应用的
给药途径，在治疗剂量范围内用三种剂量作药时曲线，以明确是否
有线性关系；

② 提供初步数学模型及吸收速率常数Ｋａ、清除速率常数Ｋｅｌ、
表观分布容积Ｖｄ、达峰浓度ｃｍａｘ、达峰时间Ｔｍａｘ、消除半衰期ｔ１２β、
转运速率常数Ｋ、清除率Ｃｌ和吸收半衰期ｔ１２α等；

③ 测定血浆蛋白结合率；

④ 分布试验至少测定心、肝、脾、肺、肾、脑、胃肠道、生
殖腺、体脂、骨骼肌等组织中的分布；

⑤ 排泄试验至少做尿、粪、胆汁中的排泄量；

⑥ 应写明化合物纯度；应用放射性标记化合物者，应写明放
化纯度；应用定位标记化合物者，应写明标记部位；应结合层析等
方法证明所测定的化合物是原型药物或代谢产物。

二十一、临床前主要药效学研究的总要求是什么
一个化合物首先必须有效才有可能成为药物，所以药效学?研

究是新药评价中重要而且必须及早完成的工作。药效评价一方面是
发现新药，另一方面是评选新药。发现新药就是用各种方法将原来
作用不明的化合物的有效药理作用暴露出来；评选新药就是通过系
列严密的科学设计将已发现有效的药物的优缺点弄清楚，从而决定
取舍。发现的重点是暴露有效药，评选的重点是择优选用。评选新
药主要是评价它的主要药效作用，即从它预期用于临床预防、诊断

　　? 药效学又称药物效应动力学 （ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，Ｐｄ），研究药物对机体和病原
体的作用和作用原理的科学，是药理学的主要内容之一。
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和治疗目的药理作用，这就是主要药效学研究的任务。例如，吗啡
类化合物评价其镇痛作用，降压药评价其抗高血压作用。通过评
价，明确受试化合物的作用强度和特点，与已知药相比有何特点，
从而决定是否需要进一步的评价。当然在评价药效的同时，如有可
能，还应努力阐明药物的作用靶器官和作用机制。临床前主要药效
学研究的总要求可概括如下。

１方法

① 新药的主要药效作用应当用体内体外两种以上试验方法获
得证明，其中一种必须是整体的正常动物或模型动物。

② 实验模型必须能反映药理作用的本质。如果有些新药确实
无法满足上述动物和模型要求，应充分说明理由，改用其他模型。

２指标
应能反映主要药效作用的药理本质。应客观，能定量或半

定量。

３剂量
应做出量效关系，尽量求出ＥＤ５０?或有效剂量范围。量效关

系不明确的药物应说明原因。

４给药方法
应采用拟推荐临床应用的给药方法。如该法在动物身上无法实

施时，应予说明，改用他法。

５对照
应有空白对照和已知标准阳性药物或治疗措施对照。

二十二、临床前主要药效学研究时如何选择动物
临床前主要药效学研究是在动物身上进行的，因此，动物的选

择很重要。首先，选择的动物必须是健康的，要预筛掉不健康的动
物，并按照 《实验动物管理条例》及各种动物的健康标准分等级进
行选择，以供不同实验条件下使用。其次，所选择动物的年龄和性

　　? ＥＤ５０为半数有效量，使一群动物中５０％的动物有效的药物剂量，或称中值有效
量 （ｔｈｅｍｅｄｉａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄｏｓｅ）。
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别应是合适的。一般实验常用成年动物；但观察药物对生长、发
育、内分泌等系统的作用时，则以幼年动物为好；而观察药物的抗
衰老作用，当然就要用老年动物或衰老过程较快的专用模型动物
了。一般实验常用雄性动物，或雌雄各半使用；但进行致畸试验及
对雌性内分泌和雌性生殖系统作用的药物，就要专用雌性动物。第
三，最主要的考虑是动物的种属异同性。动物与人、不同动物之
间、同一动物不同品系之间对药物的反应均有相似性的一面和差异
性的另一面。正确认识这种异同性，对正确评估药效学评价的结果
意义重大。为了使动物实验结果尽量与人接近，开始时应该多选几
种动物。用比较药效学的办法，对药物在不同种动物中的反应做定
性与定量比较，然后选择最适合的动物模型来做实验。此外，还应
注意药物效应在动物身上的昼夜变化。归纳起来，选择动物时应从
进化系统来考虑，尽可能选用与人在生物学上更近的动物，在机体
解剖、生理反应各机能相类似的动物；应从敏感动物品系，用靶器
官高效应实验动物；还要注意动物的年龄、性别、遗传、营养、环
境等因素，既有重点又要照顾全面地进行选择。一般选用清洁动物
（ｃｌｅａｎａｎｉｍａｌ，ＣＬ），特殊要求选用无特定病原体动物 （ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅａｎｉｍａｌ，ＳＰＦ），即纯种动物。无法达到时也可用普
通动物，如杂种犬等。
二十三、对药效学研究中的用药剂量如何测定
临床前药效学研究时，人体的用药剂量还没有取得 （主要指化

学药品注册分类１），因而在一定剂量下所取得的药物作用到底有
没有实际意义也无法确证。所以必须做多种剂量的药效反应。从不
起作用的剂量做起，做到接近完全反应的剂量。根据量效关系画
出剂量效应曲线。这样的量效曲线在普通坐标纸上呈不对称的Ｓ
形曲线。曲线在最大反应的５０％处是对称的，而且也正是在这个
居中点出现曲线最大斜率和转折点。引起最大反应一半所需的药物
剂量为半数有效剂量ＥＤ５０。药物的ＥＤ５０愈低，作用愈强。一般来
讲，按有关规定，体外试验要测出ＥＤ５０，整体试验至少有三个剂
量组，能反映量效关系就可以。
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二十四、临床前安全药理学研究的目的意义是什么
新药临床前药理评价工作在完成主要药效学研究的同时应完成

安全药理学研究，也称系统药理学、一般药理学研究或一般药效学
研究。《药品注册管理办法》称为一般药理研究。ＩＣＨ称为安全药
理学研究。
安全药理学研究是指新药主要药效作用以外广泛药理作用的研

究，尤其是对心血管系统、呼吸系统和神经系统的影响，为临床提
供更多的信息。该评价应在人体试验前进行，其具体试验可结合在
毒性试验中或单独进行。
通过安全药理研究可以了解新药的全面药理作用，尤其是对三

大系统生理指标的功能性变化；补充一般毒性观察的不足，为全面
开展毒理研究作准备，从这个意义上讲，安全药理学研究也是全面
毒理评价的基础，有助于发现新用途，也有助于探索作用机制。

１了解新药的全面药理作用
药物应用到人体，随着血液循环分布到体内各器官组织。因此

在应用一个新化合物之前理应对它的全面作用有基本认识。否则对
主要药效作用的评价也可能有片面性。例如，吗啡类镇痛药的评
价，若仅限于评价其镇痛作用，局限于分析镇痛作用的量效关系，
时效关系等就不可能做出正确的选定。因为镇痛药的优劣，不只
是决定于它的作用强度和时间，还决定于它的呼吸抑制作用、成瘾
性等副作用的强弱和安全系数的大小。只有对它的全面药理作用有
了基本了解，才能对主要药效学作用做出正确的评价。

２有助于探索新药的作用机制
新药的作用部位在哪里，作用方式是什么，只有做了全面的药

理观察才有所认识。例如，一个降压药，仅知道它的降压强度和作
用时间，在临床上还是不便应用的；只有通过一般药理研究，分清
药物作用部位是中枢、还是心脏、神经节、外周血管，才能在临床
应用时正确掌握适应证。总之，对药物作用了解得越全面、越深
入，人们才能更好地掌握应用它，它也就越能成为防病治病的有力
工具。
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３有助于发现新用途
系统药理研究有利于发现新的药理作用，就有可能发现新的临

床应用，即一药多用。发现新药的综合筛选往往是与系统药理研究
结合起来的，是发现新药药理作用的一种手段。例如，苯妥英钠是
一个抗癫痫药，通过系统药理研究发现它对心脏的作用，深入研究
已应用到抗心律失常的临床治疗。

４补充毒性观察的不足，为长期毒性的试验设计提供参考
新药的毒理评价主要在急性毒性、长期毒性、特殊毒性和其他

毒性试验等的评价手段。但系统药理研究也是各种毒性试验必不可
少的补充，因为有不少毒性作用不是在上述毒性试验中所能发现
的。例如，一般毒性试验中很难发现药物对高级神经活动的影响，
但用迷宫试验 （迷津ｍａｚｅ）、条件反射试验或操作式条件反射试验
就不难发现它们的阳性作用；在一般毒性试验中，药物对行为活动
的影响也只能在动物自然状态下作一些粗略的观察，但用系统药理
手段，如小动物自发活动描记、转笼、转轴、爬坡、爬杆、平衡
大、抓力试验和张力试验等就可以作较精细的检测等；在长期毒性
试验中发现的阳性变化，往往只是发现了一个 “症状”，提供了某
一变化的信息，至于这一变化的性质、程度和病变部位等，往往不
是在长期毒性试验中能反映出来的，只有通过系统药理研究才能回
答上述问题。
有些动物实验所发现的药理作用与某些人体副作用有着比较密

切的联系，根据动物的药理作用往往可以预测人体会发生的副作
用。例如，在动物实验中证实的抗组织胺作用的药物，在人体应用
时有倦怠、嗜睡的副作用。
系统药理研究可以采用不同动物、不同层次的模型、不同的给

药途径、不同状态下的动物及不同仪器来测试，可见其动用的手段
比长期毒性试验多，因而获得的信息也多。当然主要是在整体动物
上的结果才更有价值。系统药理研究不仅可作为毒性试验的补充，
而且对长期毒性试验的方案设计也有参考价值。因为通过系统药理
研究后对药物的主要作用部位、作用性质和作用特点有了较全面的
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掌握。系统药理研究起着为长期毒性试验打基础的作用。没有此基
础，长期毒性试验设计就可能有漏洞，如果因此而返工，损失将会
很大。在长期毒性试验的设计中，剂量选择确是个难题。高剂量组
会使部分动物出现毒性反应或死亡，而低剂量组即使略高于药物对
动物的有效剂量也可能不出现任何观察指标的反应。要选好剂量，
就要靠急性毒性和系统药理研究中所测得的阳性指标的药物有效量

来综合判断。此外，选择给药途径、用药方法等也要参考系统药理
研究的结果。
二十五、临床前安全药理学研究的内容与要求有哪些
临床前安全药理学研究是指对新药主要药效作用以外广泛药理

作用的研究。因此应采用产生主要药效作用的给药途径和其他可能
采用的途径；采用产生主要药效作用的剂量及耐受剂量；应尽量在
清醒动物身上进行，也可在麻醉动物身上进行。观察指标应尽可能
广泛些，至少应包括以下内容与要求。

１神经系统
观察给药后动物的外表、毛发、姿势、步态等一般行为活动，

观察给药后有无麻醉、催眠、镇静等现象，有无体位变化，对痛觉
和对光反应活动是否正常，有无肌颤、流涎、眼球震颤、瞳孔变化
等现象。

２心血管系统
观察给药前后动物心率、心律、血压及心电图 （ＱＲＳ、ＳＴ、Ｔ

波）等有无变化。若出现明显的血压或心电图变化，应深入进行整
体或离体试验。

３呼吸系统
观察给药后动物呼吸频率和幅度有无变化。如出现明显变化，

应深入进行整体或离体试验，如呼吸中枢抑制试验等，并进行
分析。

４其他
根据不同药物的作用特点再适当观察其他系统的指标。创新药

应尽量多观察些指标。
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总之，系统药理研究要用有效剂量 （主要药效学剂量和相当推
荐临床剂量）２～３个，采用临床给药途径 （特殊情况需说明），至
少观察给药后对动物的神经系统、心血管系统和呼吸系统的
影响。
二十六、临床前药物作用机制研究的目的意义是什么？在

研究方法上应注意什么

临床前药物作用机制的研究，不仅是为了说明疗效的机理，也
是新药评价工作中比较重要的一部分。实践证明，作用机制研究对
开发新药意义重大。例如，抗高血压药、利尿药等都是因为及时开
展了相应机制的研究，弄清了药物作用的环节，才发现并发展了很
多新品种。有些治疗药物的确立，则是在作用机制研究过程中逐步
明确起来，尽管真正搞清楚作用机制也许是一个漫长的过程。例
如，中枢神经系统 （ＣＮＳ）化学传导介质的研究过程中发现帕金森
病的病因是脑内锥体外系多巴胺含量减少，导致胆碱能活动过旺，
多巴胺能活动过弱。根据这一观点，选择了中枢胆碱能药与左旋多
巴合用，使脑内胆碱和多巴胺两个系统的杠杆平衡重新调整过来，
结果获得临床上的成功。
在研究方法上，新药作用机制研究主要是鉴别新化合物是否有

新的药理作用机制，做法上主要是与老药的作用机制作一比较。如
果发现它的作用机制与老药相同，那么就按老药的标准进行评选。
这一般是不困难的。如果发现它的作用机制与老药不同，那就要设
计新的标准进行评选，然后再考虑何时选定这一药物。
有必要说明的是，《药品注册管理办法》并没有强制性地要求

要做新药的作用机制研究，在其附件有关申报资料要求中也没有明
确规定这一项。但是有条件的单位能开展这项工作研究，其学术上
的意义是重大的，也许开辟了新药研发的新途径。
二十七、如何从天然产物中寻找新药
天然产物包括了植物、动物、矿物、海洋生物、微生物发

酵、生物毒素、人体内源性活性物质等。据统计，现用处方药中

１／４来源于植物，如紫杉醇、青蒿素等一些结构新颖、防病治病
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疗效好的药，都是从天然植物中发现的。而从微生物发酵提取的
抗生素在临床中发挥了巨大的作用。然而，用现代筛选方法筛选
过的植物仅为１／１０。国外制药公司及科研院所有目的、有计划地
开始从天然产物中寻找新药的研究策略已经启动，在世界各地民
间医生指导下选定要收集的天然产物品种，在实验室内以有机溶
剂分离，提取其成分，进行筛选。一旦某种提取物在生物试验中
显示良好生物活性，即从原产地采来相当数量，分离提取活性分
子，确定分子结构。鉴定出分子结构，即与已知化合物比较。如
分子结构新颖，或虽已发现但未作为药物研究，即可作为潜在药
物研究，或作为先导化合物 （ｌｅａｄｃｏｍｐｏｕｎｄ）予以结构修饰、简
化改造，开发为一系列新药。例如，最初从蛇毒中分离得到多种
抑制血管紧张素转化酶 （ＡＣＥ）的物质，从而衍化了如卡托普利
等一系列降压药。
二十八、中药研究开发动向是什么
中医药学作为民族医药学的瑰宝，必须现代化才能走向世界；

也必须加强中药的研究开发，才能进入国际市场。中药研究开发的
动向有以下几点。

１重视并加强从中药中筛选化学药物的研究
从中药中筛选新化学药物始终是药学工作者所重视的研究课

题。青蒿素就是典型的例子。

２加快非处方药研究
中药中具有免疫功能、强壮作用、抗衰老、降脂、减肥等作用

的品种的开发，有可能成为人们常用的保健品。致力于新品种、新
剂型的研发，可采用现代新技术、新工艺、新方法、新设备、使所
研制的产品具有高效、速效、无毒副作用，而且便于携带、存放和
服用。

３从中药复方中寻找有效药物
中药成分复杂，仅单味药中的化学成分就很多，而复方更是一

个繁杂的化学成分系统。因此，中药复方药效物质基础研究是中药
现代化研究的核心。这就要求加强药物筛选技术的研究与应用；加
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强中药胃肠动力学研究?；加强中药血清化学研究?等。另外，对
重金属作用机理的研究，建立重金属入药的现代科学评价方法并制
定限量标准势在必行。三氧化二砷抗癌研究就是一例。

４通过研究有效活性成分开发新药。
中药有效活性成分的研究是中药物质基础研究的主要工作。有

效地进行相关中药复方的二次开发、中药有效部位的研究开发以及
中药有效单体成分的研究开发，是实现中药现代化的基础与前提，
这也是中药研究开发的动向。

５中药材生产的标准化与现代化，推行ＧＡＰ。

二十九、生物制品 （特别是新生物制品）的特殊性有哪些
生物制品 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ）是应用微生物学、免疫学、

生物化学知识制造出来的一类制品，如各种菌苗、疫苗、类毒素、
抗毒素血清、蛋白制剂等。参照 “新药”定义，新生物制品系指我
国未批准上市销售的生物制品。生物制品不同于一般药物，其特殊
性表现为以下几点。

① 生物制品的生产方式不同于一般的化学药品。生物制品是
应用普通的或以基因工程、细胞工程、蛋白质工程、发酵工程等生
物技术获得的微生物、细胞及各种动物和人源的组织和液体等生物
材料制备；而新生物制品生产大多是应用基因修饰活的生物体产生
的蛋白或多肽类产物，或是依据靶基因化学合成互补的寡核苷酸，
所获产品往往分子量较大，并具有复杂的分子结构。

② 生物制品存在着种属特异性。许多生物制品的药理学活性
与动物种属及组织特异性有关，来自人源基因编码的蛋白质或多肽
类药物，其中有的与动物的相应蛋白质或多肽的同源性有很大的差
别，因此对一些动物无药理活性或不敏感。

　　? 中药胃肠动力学是对中药制剂中活性成分在胃肠道内的化学成分变化和生物利
用度的研究。其中心是有效成分在胃肠内的动态变化及与药效的关系。

　　? 中药血清化学就是将口服给药一定时间后动物的血清分离出来，再将血清中的
化学成分进一步分离鉴定，并进行药效筛选。
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　　③ 生物制品由于是人类天然存在的蛋白质或多肽，量微而活
性强，用量极少就会产生显著的效应，相对来说它的副作用较小，
毒性较低，安全性较高。

④ 生物制品活性蛋白质或多肽药物较不稳定，易变性，易失
活，也易为微生物污染、酶解破坏。

⑤ 生物制品的基因稳定性。生产菌种及细胞系的稳定性和生
产条件的稳定性非常重要，它们的变异将导致生物活性的变化或产
生意外的或不希望的一些生物学活性。

⑥ 生物制品的免疫原性。许多来源于人的生物制品，在动物
中有免疫原性，所以在动物中重复给予这类药品将产生抗体，有些
产品在人中对人源性蛋白也能产生血清抗体，主要可能是重组药物
蛋白质在结构及构型上与人体天然蛋白质有所不同所致。

⑦ 很多生物制品在体内的半衰期短，迅速降解，并在体内降
解的部位广泛。

⑧ 生物制品的受体效应。许多生物技术药物是通过与特异性
受体结合、信号传导机制而发挥药理作用，且受体分布具有动物种
属特异性和组织特异性，因此药物在体内分布有组织特异性和药效
反应快的特点。

⑨ 生物制品的多效性和网络性效应。许多生物制品可以作用
于多种组织或细胞，且在人体内相互诱生、相互调节，彼此协同或
拮抗，形成网络性效应，因而可具有多种功能，发挥多种药理作
用。也称为非预期的多向性活性。

⑩ 生物制品的生产系统复杂性，致使它们的同源性、批次间
一致性及安全性的变化要大于化学药品。所以对生产过程的检测、

ＧＭＰ步骤的要求，特别是质量控制 （ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ）的要求，就
更为重要和严格。

２００５年版 《中华人民共和国药典》已将 《中国生物制品规程》
收为第三部，这也是生物制品的特殊性所决定。
三十、生物制品的临床前研究之前分为几个阶段
新生物制品的临床前研究之前，还有两个研究阶段，即实验研
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究和小试阶段，中试及其质量检定研究阶段。

１实验研究和小量试制阶段
此阶段国内通称为 “上游技术”，研究工作完成后，要为报批

提供有关表达载体的全套材料。如基因来源、克隆与鉴定，表达载
体构建、结构与遗传特性，载体组成各部分的来源和功能，构建中
所用位点的酶切图谱，宿主细胞株来源、名称、传代历史、外源性
污染物检定结果等，载体引入宿主细胞的方法，载体在宿主细胞内
所处的状态，插入基因与表达载体两侧端控制区核苷酸的具体序
列等。
构建成稳定高效表达的细胞株后，即开始实验室小试，采用多

种实验材料，从各种不同方法中择优选择步骤简便、收获率高、易
于大批量投产的切实可行的纯化工艺路线。

２中试及其质量检定研究阶段
此阶段国内通称为 “下游技术”，系把已有的实验室研究成果

转化为实用生产力的关键阶段。即 “上游技术”小试后，开始大规
模细胞培养 （或工程菌发酵培养）及其分离纯化，制成制剂及其质
量监控等一系列工艺流程阶段。其中，分离纯化包括细胞破碎、固
液分离、超滤浓缩、层析纯化……直至获得纯品。既要有先进仪器
设备条件支撑，又要有高新技术为后盾，使经过比较研究后组成的
配方定型合理，产品质量与产量均相对稳定，而且随时能适应放大
生产的需求。中试生产工艺技术复杂，需通过多学科协作，实验中
摸索予以解决。
中试表达量要明显高于小试，达到一定试制规模。产品制备是

连续３批，每一批的产量能满足实验室内自检 （临床前研究）、质
量检定与临床试验的用药量。至于具体产量，依不同生物技术医药
产品使用剂量与临床疗效差异而定，难以用发酵罐大小衡量。中试
工艺技术研究中，流程一旦研究确定，其后不得随意改动，应制定
详细操作规程顺序和包括产品效价、纯度、理化特性等质量标准指
标。对此，在产品申报资料中，应具体列出培养规模、产率、纯化
中各步回收率、纯度、效价等一系列数据。
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中试阶段建立并制定生物制品鉴别、纯度、稳定性、理化特性
与生物活性等的质量检定方法与标准，其中三项基本检定标准如下。

（１）菌株或细胞株鉴定　要求酶切图谱、核苷酸序列、重组质
粒及其表达的稳定性。

（２）生物化学鉴定　实施对氨基酸组成成分、Ｎ 端上氨基酸
序列、肽图、聚丙烯酰胺凝胶电泳和等电聚焦、ＨＰＬＣ分析，进行
残余细胞ＤＮＡ和其他外源性物质的测定。

（３）生物学测定　主要项目有鉴别试验、效价测定、特异比活
性测定、热原试验、病毒污染检查、无菌试验、热原性物质检查、
毒性试验。以上各项自检质量合格后，连续生产出３批产品，从中
抽样送中国药品生物制品检定所接受检定。

３临床前阶段
主要是评选新药及其生物学安全性的评估，应该进行药效学、

药代动力学、一般药理、急性和长期毒性和特殊毒性的研究。在这
个阶段，一方面要注意到生物来源的药物，同一般药物产品一样，
应遵循基本的原则进行评价；另一方面也要注意到生物技术药物制
品有其本身的特殊性，有一个按照具体情况个别处理的灵活性原
则，在科学基础上进行临床评价。
有关Ⅰ期、Ⅱ期和Ⅲ期临床研究阶段和试生产、Ⅳ期临床试验

与正式生产阶段的技术要求，《化学药品和治疗用生物制品研究指
导原则》（试行）中仅对新生物制品临床药代动力学研究指导原则
（试行）提出要求。这就需要新生物制品的研制单位科学地制定临
床研究方案，科学地评价新生物制品。当然，随着药品监管工作的
进展，法规与技术要求会逐步完善，新生物制品的临床前研究与临
床研究会更加科学合理。

第三节　临床前研究的药事管理

药品监督管理就是要从药物的研制、生产、经营和使用等各个
环节实施科学化、法制化的药事管理。临床前研究也毫不例外。
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《药品注册管理办法》第三章 “药物的临床前研究”之中，除
规定了药物临床前研究的内容，以及从事临床前研究的机构的基本
条件，特别是安全性评价研究必须执行 ＧＬＰ之外，即第十五条、
第十六条、第十七条之外，还有５条的规定必须引起高度的注意，
有必要对其进一步理解。
一、对单独申请制剂的化学原料药等有什么规定
《药品注册管理办法》第十八条规定：“单独申请注册药物制剂

的，研究用原料药必须具有药品批准文号、《进口药品注册证》或
者 《医药产品注册证》，该原料药必须通过合法的途径获得。研究
用原料药不具有药品批准文号、《进口药品注册证》或者 《医药产
品注册证》的，必须经国家食品药品监督管理局批准。”
实施药品批准文号管理，是各国药品监督管理部门通行的做

法。《中华人民共和国药品管理法》第三十一条规定：“生产新药或
者已有国家标准的药品的，须经国务院药品监督管理部门批准，并
发给药品批准文号；但是，生产没有实施批准文号管理的中药材和
中药饮片除外。实施批准文号管理的中药材、中药饮片品种目录由
国务院药品监督管理部门会同国务院中医药管理部门制定。药品生
产企业在取得药品批准文号后，方可生产该药品。”第三十九条规
定：“药品进口，须经国务院药品监督管理部门组织审查，经审查
确认符合质量标准、安全有效的，方可批准进口，并发给进口药品
注册证书。医疗单位临床急需或者个人自用进口的少量药品，按照
国家有关规定办理进口手续。”《药品管理法实施条例》第三十六条
规定：“申请进口的药品，应当是在生产国家或者地区获得上市许
可的药品；未在生产国家或者地区获得上市许可的，经国务院药品
监督管理部门确认该药品品种安全、有效而且临床需要的，可以依
照 《药品管理法》及本条例的规定批准进口。进口药品，应当按照
国务院药品监督管理部门的规定申请注册。国外企业生产的药品取
得 《进口药品注册证》，中国香港、澳门和台湾地区企业生产的药
品取得 《医药产品注册证》后，方可进口。”
国家药品管理的法律法规的强制性，有助于保证人体用药的安
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全有效。《药品注册管理办法》规定，单独申请药物制剂所使用的
原料药必须通过合法的途径获得。属实施批准文号管理的中药材和
中药饮片，必须具有药品批准文号。这将从制度上杜绝药品研制和
生产过程中非法的原料药来源，如走私、冒用、从他人制剂中提取
等。对申请进口药品制剂的，要求必须提供用于生产该制剂的原料
药合法来源的证明。原料药尚未取得国家局批准的，则应当报送有
关的生产工艺、质量指标和检验方法等研究资料。
中药材及中药饮片实行注册管理，是从源头保证药品质量的关

键。这项工作的推进，首先是进行 “实施批准文号管理的中药材、
中药饮片品种目录”的遴选工作，能够保证生产经营中药材、中药
饮片质量的同一性；同时，还必须注意保证市场供给的问题。
二、对委托其他机构进行药物研究等如何规定
《药品注册管理办法》第十九条规定：“申请人委托其他机构进

行药物研究或者进行单项试验、检测、样品的试制、生产等的，应
当与被委托方签订合同。申请人应当对申报资料中的药物研究数据
的真实性负责。”
这一条规定涉及对合同实验室进行研究的管理，申请人 （委托

单位）不仅要告知合同实验室这项服务是非临床研究的一部分，要
与被委托方签订合同，按ＧＬＰ执行，而且应当对申报资料中的药
物研究数据的真实性负责，这就要求委托单位切实采取有效的
措施。
三、对境外药物研究机构提供的资料有什么规定
《药品注册管理办法》第二十条规定：“药品注册申报资料中有

境外药物研究机构提供的药物试验研究资料的，必须附有境外药物
研究机构出具的其所提供资料的项目、页码情况的说明和证明该机
构已在境外合法登记并经公证的证明文件，经国家食品药品监督管
理局认可后，方可作为药品注册申请的申报资料。国家食品药品监
督管理局根据审查需要组织进行现场核查。”
这一条对涉外药物研究机构提供的药物试验研究资料如何管理

做出了规定，目的是确认实验资料的真实性、完整性和可靠性。国
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家食品药品监督管理部门在对所要求的资料审查，乃至现场考察以
后，经认可才能作为药品注册申请的申报资料。这个措施在一定程
度上提供了该境外研究机构的合法身份证明 （合法登记并经公认）
以及保证资料项目的真实性 （情况说明）。
四、药品监督管理部门如何对研究情况进行核查
《药品注册管理办法》第二十一条规定：“国家食品药品监督管

理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门根据需要对
研究情况进行核查时，可以要求申请人或者承担试验的药物研究机
构按照其申报资料的项目、方法和数据进行重复试验，并组织对试
验过程进行现场核查；也可以委托药品检验所或者其他药物研究机
构进行重复试验。”
为了保证药物研究和申报注册资料的真实性与可靠性，药品监

督管理部门根据需要对研究情况进行核查，是十分必要的。各种核
查方式在国外的药品研究与注册申报的全过程中也是经常采用的。
各种核查方式对试验研究的设计原则 （重复性、随机性等）是一个
检验过程。

ＳＤＡ１９９９年９月１日发布的 《药品研究和申报注册违规处理
办法》（试行）第九条规定了 “在必要时对有关部门做出的审查结
论进行复核”也涉及对试验过程的重复与考察。
五、对药物临床前研究的技术指导原则如何规定
《药品注册管理办法》第二十二条规定：“药物临床前研究应当

参照国家食品药品监督管理局发布的有关技术指导原则进行。申请
人采用其他的评价方法和技术进行试验的，应当提交能证明其科学
性的资料。”
国家药品监督管理部门发布了一系列的有关药物研究的技术原

则，例如，《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则》 （试行），
《中药新药临床研究指导原则》（试行）。还将修订、发布其他的有关
技术指导原则。ＩＣＨ药品注册的国际技术要求也在质量、安全性、
有效性及综合学科方面发布了４５个文件。当然，申请人也可以采用
其他的评价方法和技术进行试验，但必须提供证明其科学性的资料。
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第四章　《药物非临床研究质量管理规范》
实施与认证

《药品注册管理办法》第十六条规定：“药物临床前研究应当执
行有关管理规定，其中安全性评价研究必须执行 《药物非临床研究
质量管理规范》。”现行的 《药物非临床研究质量管理规范》（ＧＬＰ）
是２００３年６月４日经国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）局务会审
议通过，２００３年８月６日分布，自２００３年９月１日起施行的。
新修订的 《药品管理法》第三十条规定：“药物的非临床安全

性评价研究机构和临床试验机构必须分别执行药物非临床研究质量

管理规范、药物临床试验质量管理规范。药物非临床研究质量管理
规范、药物临床试验质量管理规范由国务院确定的部门制定。”《药
品管理法实施条例》第二十八条规定：“药物非临床安全性评价研
究机构必须执行 《药物非临床研究质量管理规范》，药物临床试验
机构必须执行 《药物临床试验管理规范》。《药物非临床研究质量管
理规范》、《药物临床试验质量管理规范》由国务院药品监督管理部
门分别商国务院科学技术行政部门和国务院卫生行政部门制定。”
临床前药物安全性评价 （ｄｒｕｇｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＤＳＥ）或毒

性研究，只是新药评价工作中的一个环节，关键而重要。从专业技
术角度看，它可能包括了药物的急性毒性、蓄积毒性或亚急性毒
性、长期毒性、生殖毒性、遗传毒性，甚至刺激性、成瘾性和致癌
性研究等。《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则》（试行）列
出了化学药品临床前毒理学研究的三个指导原则 （总则、单次给药
和重复给药）。但是临床前药物安全性评价工作，绝不是一种机械
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的流水作业过程，而是将各专业科学有机地结合起来的协调的整
体，必须加强其过程的质量管理，并提高其工作效率。这就需要优
良的实验室规范 （ＧＬＰ）来进行组织管理，在实验室设备、仪器等
硬件与科学管理的软件及人员素质的提高等环节上全面实施；并通
过国家权威机构的认证。

第一节　《药物非临床研究质量管理规范》
的立法宗旨与主要内容

　　２０世纪质量管理的理论与实践的发展，对药品的研究开发、生
产和销售等过程都产生重大影响。从国家强制推行与国际组织推荐
的ＧＬＰ、ＧＣＰ及ＧＭＰ、ＧＳＰ的发展过程到国际、国内质量认证体系
的具体实施，都充分体现了质量管理的理论与实践的系统化、程序
化。回顾优良实验室规范的源起，理解现行ＧＬＰ的立法宗旨，了解
现行ＧＬＰ的基本内容，对药品注册管理工作将具有重要意义。
一、优良实验室规范 （ＧＬＰ）是怎样产生和发展的

２０世纪是化学药品开发的鼎盛时期，也是药物灾难频发的时
期。在２０世纪１２起较大的药害事件中以６０年代 “反应停”事件
的影响最为深远。当时原西德某制药公司开发的用于孕妇止吐的镇
静药物沙利度胺 （Ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）在上市６年间全世界有２８个国家
和地区发生了１２０００多例 “海豹肢畸形”婴儿。药害事件震惊了世
界，一时间舆论哗然，药物的安全性问题成了社会关注的焦点。从
此，药物的安全性评价受到了各国政府的重视。其中，１９６２年１０
月１０日在美国国会的参议院和众议院无异议地通过了 Ｋｅｆａｕｖｅｒ
Ｈａｒｒｉｓ修正案，补充到１９３８年食品药品和化妆品法案。法令的目
的是保证许可药物有较大程度的安全性，厂方在提交ＦＤＡ许可上
市之前被要求提供药物安全性和有效的数据。
在全球药学界流行的一句格言是：“药品质量是设计和生产出

来的，而不是检验出来的。”１９６３年第一部ＧＭＰ在美国诞生，直
至１９７６年美国才开始试行ＧＬＰ。更早一些，新西兰在１９７２年颁
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布 《实验室注册法》，该法涉及实验室工作人员记录、实验步骤、
仪器和设施，并成立了实验室注册委员会，负责 《实验室注册法》
的内容在各实验室执行和实施。１９７３年３月，丹麦颁布了 《实验
室规范》的方案，规定国家技术试验局的责任是监督和协调实验技
术的应用，其目的是保证安全性评价的质量控制。
美国之所以要进行ＧＬＰ立法，直接起因是两个安全性研究实

验室发生了严重的问题。１９７４年美国参议院保健委员会出于对新
药审评的关心，组织了检查小组对ＦＤＡ１９７４年的新药审评情况进
行检查。在１９７５年７月召开的分委员会上报告了检查所发现的问
题，同时对ＦＤＡ进行了指责，要追究ＦＤＡ的责任。于是，ＦＤＡ
作了进一步的了解，证实了两个厂家送审的产品资料确有问题。

ＦＤＡ药务局 （ＢｕｒｅａｕｏｆＤｒｕｇｓ）为了解问题的严重程度和原因，
对厂家的实验室进行追因 （ｆｏｒｃａｕｓｅ）检查。１９７５年７月１０日

ＦＤＡ的官员在参议院听证会上报告了初步的检查结果。随后，

ＦＤＡ又对数个实验室进行了追因检查，也发现了类似或更为严重
的问题。归纳起来，主要有以下问题。

　　● 实验构思和设计不合理，资料分析不准确。

　　● 技术人员不懂得遵循方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ），未能准确观察与给
药，又忽视资料保存的重要性。

　　● 管理者未能对实验资料进行认真的审查及对工作人员有效的

监督。

　　● 实验方案制定不当。

　　● 对实验无有效的质量保证 （ＱＡ），工作人员无有效的培训。

　　● 不重视实验动物的饲养管理及实验资料的保管；过分强调实
验动物的可变因素，产生人为误差。

　　● 主办者 （ｓｐｏｎｓｏｒ）对合同实验室进行的试验未进行适当的
监督检查。

　　● 公司向ＦＤＡ递交实验资料之前，未能对数据的准确性和资
料的完整性进行全面审查。

　　● 对实验动物无准确的编号，致使不同组的动物放错；对濒死

２５２



动物未作病理组织学检查。
众所周知，美国工业生物实验室 （ＩｎｄｕｓｔｒｉａｌＢｉｏＴｅｓｔＬａｂｏｒａ

ｔｏｒｉｅｓ，ＩＢＴ）和生物检测公司 （ＢｉｏｍｅｔｒｉｃＴｅｓｔｉｎｇＩｎｃ．，ＢＴＩ）都
是美国最大的实验室之一。经检查发现这两个实验室的问题相当严
重，为此下令立即停止其进行临床前研究。以ＩＢＴ为例，它所研
究的上千项药物、农药、食品添加剂等均作为其安全性的依据。美
国ＦＤＡ和ＥＰＡ （ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎＡｇｅｎｃｙ，环保局）决
定审查ＩＢＴ和ＢＴＩ进行过安全性研究的全部实验药物和化合物。
从对ＩＢＴ研究审查的结果看，ＥＰＡ发现８０１项重要研究中，５９４
项无效，占７５％；ＦＤＡ 发现６６项重要研究中，２４项无效，占

３６％。根据以上调查事实，ＩＢＴ公司４名责任人员被指控犯有欺骗
罪，其中３名受到惩罚，另一名因健康原因而未受罚。
美国ＦＤＡ针对已发生的许多产品安全性研究无效的结论，迅

速做出反应，在１９７６年初制定了一个生物研究监督计划。该项计
划不仅涉及安全性研究而且涉及临床资料可靠性问题。国会投票拨
出专款１６００万美元和专门的工作人员支持和落实该项计划。当时
提出了７种方案来保证研究的可靠性和有效性，最后选择制定

ＧＬＰ。为此，立即专门成立了起草ＧＬＰ规范委员会，该委员会由

ＦＤＡ有关方面的代表和不同学科人员组成。提出的规范草案被递
交ＦＤＡ和有关部门审查，最终于１９７６年１１月１９日颁布了ＧＬＰ
规范 （草案）。在广泛听取建议和举行听证会等程序之后，颁布了
正式法规，于１９７９年６月生效。
美国ＦＤＡ制定的 ＧＬＰ规范发布后，在国内外产生了很大影

响，对各国厂商试图在美国申请执照和产品注册时递交安全性资料
的可靠性施加了很大压力。经济合作组织 （ＯＥＣＤ）?、欧洲联盟
（ＥｕｒｏｐｅａｎＵｎｉｏｎ，ＥＵ）及日本 （１９８２年）、英国 （１９８２年）、法
国（１９８３年）、瑞典（１９８５年）、西班牙（１９８５年）、荷兰（１９８６年）、

　　? ＯＥＣＤ为ＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｆｏｒＥｃｏｎｏｍｉｃＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ的缩写，包括
加拿大、美国、西欧国家、日本及澳大利亚等。
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意大利 （１９８８年）、比利时 （１９８８年）等国家先后发布了各自的

ＧＬＰ。虽然都参照了美国ＦＤＡ制定的ＧＬＰ模式，但都结合了各自
的实际。ＧＬＰ已逐渐成为国际上通行的确保药品非临床安全性研
究质量管理的规范。
世界卫生组织 （ＷＨＯ）和各主要大国自２０世纪６０年代以来，

都先后制定了 “新药评价技术指导原则”，对新药评价的技术要求
提出了明确的规定，这些都反映在 ＷＨＯ的系列技术报告中。在
实施了ＧＬＰ的国家中，许多国家之间已签订了双边协定。签订双
边协定的国家相互接受对方ＧＬＰ主管部门认可的研究数据，从而
可以避免重复试验，可以大大节约成本、时间和实验动物的数量。
一些国际组织在促进 ＧＬＰ的国际合作中发挥了重要作用。如

ＯＥＣＤ为了排除阻碍化学物质 （包括药品）国际贸易的主要障碍，
制定了ＧＬＰ原则及 ＧＬＰ检查的指导原则，同时策划实施各国的

ＧＬＰ检查员到其他国家ＧＬＰ调查现场进行互访调查的活动，以确
保各国ＧＬＰ制度及技术水平的一致性。美国、欧盟、日本三方参
加的ＩＣＨ药品注册技术要求协调会从ＩＣＨ１ （１９９１）开始，连续
召开了ＩＣＨ２ （１９９３）、ＩＣＨ３ （１９９５）、ＩＣＨ４ （１９９７）、ＩＣＨ５
（２０００）、ＩＣＨ６ （２００３）共计六次会议，制定了药品安全性试验指
导原则，并对哪些试验必须在ＧＬＰ合格的条件下实施做出了规定，
从而为药品注册中的数据能在各协调国之间相互承认创造了条件。
在国际上，ＧＬＰ的实施能提高所管辖的产品非临床安全性研

究的质量，因此自然是管辖的产品种类越多，越能保障人民群众的
安全。例如，化妆品、农药、动物用药品、食品添加剂、新化学物
质等，都需要对其安全性进行评价，都应要求对其的研究执行

ＧＬＰ；甚至医疗器械、电子产品等也存在安全性问题，我国对包括
家用电器等产品实施３Ｃ认证?就是一例。

　　? ３Ｃ是 “中国产品强制认证”（Ｃｈｉｎａｃｏｍｐｕｌｓｉｏｎｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）的英文缩写。所谓

３Ｃ认证，就是通过制定强制性产品认证的产品目录和实施强制性产品认证程序，对列
入目录中的产品实施强制性的检测和审核。
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　　药品是关系人命安危的特殊商品。对药品的研制、生产和流通
等环节，实施ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ和ＧＳＰ，已是国际通行的惯例。而
实施ＧＬＰ又处于首要的关键环节。ＧＬＰ同样也处在动态的发展之中。
二、我国的药品ＧＬＰ发展过程是怎样的
我国的药品ＧＬＰ发展进程可分为两个部分来认识。

１我国药品ＧＬＰ发展的历史
在１９８５年以前，我国新药申报资料要求有毒理学研究资料及

文献资料，尚没有ＧＬＰ。

１９８５年７月１日我国第一部 《药品管理法》实施，《新药审批
办法》也同日实施，该办法对毒理学评价提出要求。卫生部组织药
学学术团体及有关专家编写 《新药 （西药）临床前研究指导原则》，
于１９９３年７月颁布。
为了提高新药安全性研究的质量，保证人民用药安全，使我国

的新药安全性评价研究符合国际惯例，１９９３年１２月１１日由国家
科委发布了 《药品非临床研究质量管理规定》（试行），于１９９４年

１月１日起试行；１９９６年８月６日国家科委又印发了 “药品非临床
研究质量管理规定 （试行）实施指南”（试行）和执行情况验收检
查指南 （试行）。我国的ＧＬＰ实施开始启动，但未正式执行，处于
推行、指导和推荐阶段。

１９９８年，国家对药品监督管理体制进行了重大改革，组建了
国家药品监督管理局。１９９９年１０月１４日国家药品监督管理局以
第１４号令发布 《药品非临床研究质量管理规范》（试行），１９９９年

１１月１日起施行。
“九五”期间国家科委启动了国家医药技术创新 “１０３５”工程，

即２０００年前有１０个创新药物，建５个新药筛选中心、５个 ＧＬＰ
中心、５个ＧＣＰ中心。

２我国药品ＧＬＰ发展现状

２００３年４月，组建了国家食品药品监督管理局。同年５月２２日

ＳＦＤＡ发布ＧＬＰ试点检查公告，认定中国药品生物制品检定所、上
海医药工业研究院、江苏省药物研究所和沈阳化工研究院等４家单
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位的药物非临床安全性评价研究机构的实验项目基本符合ＧＬＰ要
求，这标志着我国也有了基本符合ＧＬＰ要求的实验室。上述４家单
位基本符合ＧＬＰ要求的实验项目包括单次、多次给药毒性试验 （啮
齿类、非啮齿类），生殖毒性试验，遗传毒性试验，致癌试验，局部
毒性试验，免疫原性试验，安全性药理实验。此外，除江苏省药物
研究所外，其余３家单位的毒代动力学试验也基本符合ＧＬＰ要求。
在我国，先行的ＧＬＰ实验室分别设在中国药品生物制品检定

所、中国军事医学科学院、上海医药工业研究院、广州医药工业研
究院 （大动物为主）、浙江省医学科学院 （毒代动力学为主）、沈阳
药科大学和沈阳化工研究院 （小动物为主）等单位，还有一些医药
院校、大型中外企业所附属的实验室、相对独立的实验室。这些实
验室有的已从软硬件及人员方面加强了建设。例如，中国军事医学
科学院毒物药物研究所的 ＧＬＰ实验室，在对欧美等先进国家的

ＧＬＰ实验室进行实地考察和充分的资料调研基础上，委托美国

ＡＥＰＡ公司对ＧＬＰ实验大楼进行方案设计，于１９９５年３月正式动
工兴建，现已交付使用。该实验室配备了相应的配套设备，在硬件
环境方面向着高标准、国际标准提升，再加上毒物药物研究所一批
专门从事ＧＬＰ工作的专家团队，以及一流的软件系统，为我国今
后的ＧＬＰ发展与实施提供了有益的经验，也为新药安全性评价研
究工作与国际接轨创造有利条件。

２００３年８月６日国家食品药品监督管理局以第２号令发布
《药物非临床研究质量管理规范》，自２００３年９月１日起施行。这
标志着我国有了不再试行的正式ＧＬＰ。国家药品管理法律法规强
调了 “药物非临床安全性评价研究机构必须遵循 《药物非临床研究
质量管理规范》”，这又体现法治的强制性。
药物的非临床研究能否在符合ＧＬＰ要求的实验室进行、能否严

格执行ＧＬＰ标准，是衡量药物非临床研究资料是否真实可靠和一个
国家新药研究水平的重要标志。在国际上，一些发达国家都十分重
视ＧＬＰ，并且都有经过权威部门认可的符合ＧＬＰ要求的实验室。
现在，我国不仅有了正式施行的 《药物非临床研究质量管理规
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范》，而且也有了一批基本符合ＧＬＰ要求的实验室。这将使我国的
新药研发工作得到提升，逐步实现药品非临床研究在符合ＧＬＰ要
求的实验室进行，有效地提高我国的新药研究水平和我国新药研发
的国际竞争力。但是从总体上看，差距还是很大的。

“十五”期间，我国在实施ＧＬＰ的总体思想和工作目标上都有
了提高，要建立起我国药品研究监督管理体系，使新药的安全性评
价研究在符合ＧＬＰ的条件下进行；还要颁布ＧＬＰ实施指南，开展

ＧＬＰ认证工作。
实际上，国家药品监督管理部门印发的一些文件，如 《药品研

究机构登记备案管理办法》 （试行）、 《药品研究实验记录暂行规
定》、《药品研究和申报注册违规处理办法》（试行）等制度的执行，
都使得我国的ＧＬＰ实施得到进展。实行药品研究机构登记备案制
度，对不具备药品研究基本条件的单位，不受理其新药的申报，这
不仅严格了药品研究的监督管理，而且与ＧＬＰ实施相一致。随着
我国药品ＧＬＰ的实施与认证工作的展开，我国药品ＧＬＰ的实施水
平将提升到一个新的高度，并与国际标准接轨，使我国创制的新药
进入国际市场。
在我国实施ＧＬＰ的过程中，对非临床安全性评价研究机构来

说，如何正确理解和实施ＧＬＰ是一个重要的问题。我国药品管理
法律法规及现行ＧＬＰ都强调了 “药物非临床安全性评价研究机构
必须执行 《药物非临床研究质量管理规范》”，这体现法律的强制性
和原则性。可以说，研究的质量管理是研究机构的生命线。

ＧＬＰ规范与其他任何法规一样，都是从不完善到完善。我国

ＧＬＰ从试行到正式执行就是证明。随着科技的发展、社会的进步以
及管理水平的提高，ＧＬＰ还要不断修改、补充、完善。ＧＬＰ越来越
被各国认同，不久的将来会制定出国际统一标准的规范，这将对提
高和发展毒理学、壮大毒理学研究队伍，确保临床前安全性评价研究
的科学性、准确性和可靠性起到越来越大的保证作用。因此，遵循

ＧＬＰ规范是必要的，但正因为ＧＬＰ如同其他规范一样也在不断完善、
修改和补充中，机械地一字不漏地照搬又是不合适的，任何最完善的
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规范，也总有特殊性的一面而不能全面包括进去。原则性与灵活性的
结合，是科学研究的方法，是对事物特殊性、个别性认识的途径。
正确理解和实施ＧＬＰ的做法是，遵照ＧＬＰ规范的基本原则，全

面正确地理解ＧＬＰ规范的基本精神，灵活具体地贯彻执行。根本的
原则是一条，即要保证高质量地完成临床前安全性评价研究工作。
在具体执行ＧＬＰ规范时，尤其是标准操作规程的制定、修订，必须
遵守文件管理的程序及规则。在补充新的内容，做出必要的修改时，
按照规程应当得到专题负责人和ＱＡＵ人员的审核、机构负责人的批
准。这样才能在执行ＧＬＰ规范中完善它，更好地发展应用。
在积极稳妥地推行ＧＬＰ规范的同时，在我国首先应建立几个

高标准的ＧＬＰ实验室，不仅要通过国家权威机构的认证，而且要
通过国际间的认证，得到国际上的认可，这将有利于我国一些新药
进入国际市场，在学术上进行国际交流。特别是中药新药研发的特
殊性，更要得到重视，探索一条研发的新路子。

２００３年５月２２日ＳＦＤＡ公告首批４家基本符合ＧＬＰ要求的
非临床研究机构的名单。至２００４年底已有中国药品生物制品检定
所国家药物安全性评价中心等１１家单位通过了ＧＬＰ认证。
三、《药物非临床研究质量管理规范》的立法宗旨是什么
国家食品药品监督管理局第２号令发布的 《药物非临床研究质

量管理规范》第一条明确了该规范的立法宗旨及立法依据：“为提高
药物非临床研究的质量，确保实验资料的真实性、完整性和可靠性，
保障人民用药安全，根据 《中华人民共和国药品管理法》，制定本规
范。”ＧＬＰ的基本精神就是要尽可能避免和降低实验中的各种误差，
提高实验数据的质量。确保实验资料的真实性、完整性和可靠性，
就是ＧＬＰ要达到的目标。ＧＬＰ的本质就是实验过程规范操作，实验
方案设计科学，按照统一的实验方案进行试验，实验数据能够重现。
四、我国现行ＧＬＰ的适用范围是什么
我国现行的ＧＬＰ第二条规定：“本规范适用于为申请药品注册

而进行的非临床研究。药物非临床安全性评价研究机构必须遵循本
规范。”
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五、我国现行ＧＬＰ的主要内容有哪些
我国现行ＧＬＰ计九章４５条。主要内容按章计。
第一章　总则，计２条。
第二章　组织机构和人员，计５条。
第三章　实验设施，计７条。
第四章　仪器设备和实验材料，计６条。
第五章　标准操作规程，计４条。
第六章　研究工作的实施，计１１条。
第七章　资料档案，计５条。
第八章　监督检查，计２条。
第九章　附则，计３条。
由于ＧＬＰ是药物进行非临床研究的 “质量管理”的规范，因此

需要人们从质量管理的理论与实践方面来审视理解我国现行ＧＬＰ的
内容。ＧＬＰ是对为申请药品注册而进行的非临床研究质量管理的基
本准则，其中心指导思想是：提高药物非临床研究的质量，确保实
验资料的真实性、完整性和可靠性，保障人民用药安全有效。它的
基本内容可以概括为湿件、硬件和软件。湿件是指人员，这是ＧＬＰ
的首要的要素；硬件是指实验室及其设备设施；而软件是指组织、
制度、文件系统，特别是标准操作规程，体现了质量管理的科学化、
规范化和文件化。药物非临床安全性评价研究机构要实施ＧＬＰ，必
须与建立质量管理体系紧密联系起来，ＧＬＰ特别强调了组织机构及
其质量保证部门 （ＱＡＵ）；实施ＧＬＰ，又必须灵活应用质量管理的
八项原则，ＧＬＰ强调了 “过程方法”在研究工作中的应用与实施，
从宏观上看ＧＬＰ也是一个过程标准。我国现行ＧＬＰ，第二章是组织
机构和人员；第三章实验设施、第四章仪器设备和实验材料，是讲
硬件，重点是动物饲养及管理；而第五章标准操作规程、第六章研
究工作的实施、第七章资料档案则可归属软件系统。核心部分为组
织机构和人员、动物饲养及管理以及研究工作的实施。
质量是ＧＬＰ执行主体的生命，其药物非临床研究的质量关系到

其科学管理水平和核心竞争力。２１世纪是质量的世纪，一个药物非
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临床安全性评价研究机构必须遵循ＧＬＰ规范，并应通过国家权威机
构的认证，这才能取得生存发展权。国家在不断地强化药品管理，
严格药品研究的监督管理，实行药品研究机构登记备案制度，进而
实行ＧＬＰ认证制度。ＧＬＰ执行主体的资格通不过认定，其申报资料
就得不到认可。当然，我国实施ＧＬＰ是一个循序渐进的过程，但国
际惯例已设定了要认证的目标。总之，ＧＬＰ的正常运行中，人员素
质是关键，实验设施 （硬件）是基础，ＳＯＰ （软件）是手段，质量监
督是保证，只有人员素质、软硬件都达标，才能符合ＧＬＰ要求。

六、质量管理及其体系、质量保证及其部门、标准操作规
程与ＧＬＰ是什么关系

ＧＢ／Ｔ１９０００—２０００ （ｉｄｔ?ＩＳＯ９０００∶２０００）对质量管理体系
（ｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＱＭＳ）定义为：“在质量方面指挥和
控制组织的管理体系。”对质量保证 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）定
义为：“质量管理的一部分，致力于提供质量要求会得到满足的信
任。”而 “质量管理”是指在质量方面指挥和控制组织的协调的活
动，这些活动通常包括制定质量方针和质量目标以及质量策划、质
量控制、质量保证和质量改进。我国现行ＧＬＰ第四十三条对质量
保证部门 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｕｎｉｔ，ＱＡＵ）定义为：“系指非临床安
全性评价研究机构内履行有关非临床研究工作质量保证职能的部

门。”ＱＡＵ是ＱＭＳ的一部分。
标准操作规程 （ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）是指统

一执行一个特定职责的详细的书面指南。ＳＯＰ是ＧＬＰ实验室的重
要软件之一，是为了有效地实施和完成非临床研究而针对每一个工
作环节或操作而制定的标准及详细的书面规程。显然，ＳＯＰ是

ＧＬＰ的一部分。我国现行ＧＬＰ第二十一条指出了需要制定的ＳＯＰ
主要有１６个方面。

ＧＬＰ是规范，其实质是文件，阐明要求的文件。ＩＳＯ９０００∶２０００

　　?ｉｄｔ（ｉｄｅｎｔｉｃａｌｗｉｔｈ，与……相同）为等同采用的符号。所谓等同采用国际标准，
是指技术内容完全相同，不作或稍作编辑性修改。
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对规范 （ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ）就定义为： “阐明要求的文件。”规范可能
与活动有关 （如程序文件、过程规范和试验规范）或与产品有关
（如产品规范、性能规范和图样。）在英语中，ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ有规格、
规格说明的含意，ｐｒａｃｔｉｃｅ有实践、惯例、常规的含意，都可译为
规范。药品管理方面的规范有 ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ、ＧＡＰ、ＧＳＰ、

ＧＵＰ等，都偏重于过程与实践。以 ＷＨＯＧＭＰ （１９９２）为例，质
量管理的理论在药品生产实践中的应用中，指出了质量保证包括了

ＧＭＰ和其他因素，包括ＧＭＰ之外的诸如产品的设计和研制等因
素。同样地，质量管理的理论在药品非临床安全性评价研究中，质
量保证必须以实施ＧＬＰ为基础，质量保证包含了ＧＬＰ和其他有关
因素，例如，非临床安全性评价研究的设计等。
归纳起来，质量管理 （ＱＭ）包含了质量保证 （ＱＡ）；质量保

证包含了 ＧＬＰ；ＧＬＰ包含了ＳＯＰ。如图４１所示。同理，用 ＱＣ
取代ＳＯＰ，也可表明ＱＭ、ＱＡ、ＱＣ与ＧＬＰ的关系。

图４１　ＱＭ、ＱＡ、ＳＯＰ与ＧＬＰ关系

阐明上述关系，有利于理解为什么ＳＯＰ要经过 ＱＡＵ签字确
认和机构负责人批准后生效 （ＧＬＰ第二十二条）等。至于非临床
安全性评价研究机构要不要通过 ＧＢ／Ｔ１９０００或ＩＳＯ９０００认证，

１６２



那则由机构负责人自主决定，因为ＧＢ／Ｔ是推荐性国家标准。

第二节　组织机构的保证作用和人员的关键地位

药物非临床安全性评价研究机构的组织机构 （ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎａｌ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）是进行药物研究活动的运作体系，人员 （ｐｅｒｓｏｎｎｅｌ）
则是ＧＬＰ的执行主体。组织机构和人员是实施ＧＬＰ的第一要素。
组织机构在实施ＧＬＰ中起保证作用，而人员处于重要的关键地位。
药物非临床研究的质量至关重要。质量是管理出来的，而质量

管理的关键是机构与专题负责人的领导水平与能力、组织专业团队
的全员参与，还要有质量保证部门的履行职责。质量管理不仅是第
一次就要把事情做得正确做得好，而且要做到 “零缺点”；而 “领
导作用”要发挥的是：始终能做正确的事情。
一、ＧＬＰ对组织机构是如何规定的
我国现行ＧＬＰ第三条规定：“非临床安全性评价研究机构应建
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实验工作人员

图４２　非临床研究机构的组织管理体系概图

立完善的组织管理体系，
配备机构负责人、质量保
证部门负责人和相应的工

作人员。”
组织管理体系是研究

机构一切活动能够正常有

效运行的组织保证，可以
比喻成 “骨骼系统”，组
织管理体系要做到完善，

起码应有机构负责人、专题负责人、实验工作人员以及质量保证部
门。非临床研究机构的组织管理体系概图如图４２所示，这只是一
种组织模式。
二、非临床安全性评价研究机构的人员应符合什么要求
我国现行的ＧＬＰ第四条规定：“非临床安全性评价研究机构的

人员，应符合下列要求：
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（一）具备严谨的科学作风和良好的职业道德以及相应的学历，
经过专业培训，具备所承担的研究工作需要的知识结构、工作经验
和业务能力；

（二）熟悉本规范的基本内容，严格履行各自职责，熟练掌握
并严格执行与所承担工作有关的标准操作规程；

（三）及时、准确和清楚地进行试验观察记录，对实验中发生
的可能影响实验结果的任何情况应及时向专题负责人书面报告；

（四）根据工作岗位的需要着装，遵守健康检查制度，确保供
试品、对照品和实验系统不受污染；

（五）定期进行体检，患有影响研究结果的疾病者，不得参加
研究工作；

（六）经过培训、考核，并取得上岗资格。”
实验工作人员是具体承担实验一部分内容的人员。他们应在

专题负责人的指导下，遵照实验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ），按照标准操作
规程 （ＳＯＰ）进行实验工作。在实验工作中，应经常确认作业程
序，谨慎而又认真地操作，尽最大可能防止由于疏忽而产生的偶
然误差。在实验工作中，应对实验进行详细的观察和充分的记
录，将实验中发生的可能影响实验结果的任何情况及时向专题负
责人报告。

ＩＳＯ９００１∶２０００对人力资源要求的总则是：基于适当的教
育、培训、技能和经验，从事影响产品质量 （在 ＧＬＰ实施中是
研究工作的质量，服务的质量）工作的人员应是能够胜任的。在

ＧＬＰ实施中，人员素质四要素，即教育、培训、技能、经验，同
样很重要。每一个实验工作人员必须具有进行其工作所必需的学
历教育、培训 （训练）、技能和工作经验，并能承担所安排的工
作；具备严格的科学作风，能够认真而精细地操作，熟悉 ＧＬＰ
的要求；具有必要的个人卫生习惯与健康素质，在工作中着防护
服，要避免受试品或对照品以及试验系统的污染；能掌握与本身
业务工作有关的标准操作规程，及时、准确和清楚地做实验观察
记录。在这里，健康素质是指精力充沛地完成实验，不患有不利
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研究可靠性的疾病。若发现从事研究的人员患有不利研究可靠性
的疾病，应立即向主管人报告，并不得直接参与该研究工作，直
至痊愈为止。
三、ＧＬＰ对非临床安全性评价研究机构负责人如何要求？

其职责是什么

我国现行ＧＬＰ第五条规定：“非临床安全性评价研究机构负责
人应具备医学、药学或其他相关专业本科以上学历及相应的业务素
质和工作能力。机构负责人职责为：

（一）全面负责非临床安全性评价研究机构的建设和组织
管理；

（二）建立工作人员学历、专业培训及专业工作经历的档案
材料；

（三）确保各种设施、设备和实验室条件符合要求；
（四）确保有足够数量的工作人员，并按规定履行职责；
（五）聘任质量保证部门的负责人，并确保其履行职责；
（六）制定主计划表，掌握各项研究工作的进展；
（七）组织制定和修改标准操作规程；并确保工作人员掌握相

关的标准操作规程；
（八）每项研究工作开始前，聘任专题负责人，有必要更换时，

应记录更换的原因和时间；
（九）审查批准实验方案和总结报告；
（十）及时处理质量保证部门的报告，详细记录采取的措施；
（十一）确保供试品、对照品的质量和稳定性符合要求；
（十二）与协作或委托单位签订书面合同。”

ＩＳＯ９０００∶２０００在强调 “质量管理原则”中突出了 “领导作
用”，就是说在组织的质量管理活动中领导者起着关键作用。领导
者确立组织统一的宗旨及方向，并应当创造且保持使员工能充分参
与实现组织目标的内部环境。
我国现行ＧＬＰ要求机构负责人要具有医学、药学或其他相关

专业本科以上学历，实际上是经历了从专业技术工作向管理工作的
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岗位转变，对其业务素质和 （管理）工作能力提出了更高的要求。
这个管理工作重要的几点，就是组织高效的队伍，抓住效率，明确
工作目标，并且要签订好聘任合同及任期目标合同，明确评价方式
和奖惩办法。当然，还有与协作或委托单位签订好书面合同。机构
负责人应是既懂科技又懂管理的专家，要学习 “管理科学的理论与
方法”，并密切联系实际，以身作则，使员工理解并自觉地为实现
既定目标而努力工作，组织能有效地评估、协调和实施所有活动，
各层次之间沟通差错的概率减少到最小。在这里，管理工作能力可
以理解为３项基本管理技能与５项基本管理职能的运用能力，如图

４３所示，在机构负责人职责中都有所体现。



基本管理技能

 
决策能力 目标设置能力人际关系能力

　



基本管理职能

 
人员组织计划 指导 控制

图４３　管理技能和管理职能

　　机构负责人对非临床安全性研究的顺利实施负有全面的管理责
任，不仅要统筹安排好人员、资金、设备、仪器及材料等，而且要
负责制定主计划表，安排好整个非临床安全性试验计划。下面按实
验进程讨论。

１准备工作要充分
在各个实验开始之前，机构负责人要分别任命 “专题负责人”

和设立 “质量保证部门”。前者必须是有较强的业务能力、能对整
项实验负责的专家；后者必须独立于该项实验，从而能以 “第三
者”的角度客观地监督实验过程。机构负责人还要从管理者的角度
审查 “实验方案”，看其是否按ＧＬＰ要求明确记载了该次实验的各
项内容，并且批准为这次实验修改补充的ＳＯＰ。准备工作当然包
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括物资准备。

２实验过程要监督
实验开始后，机构负责人要对整个实验负起监督责任，保证实

验不出大的差错并不偏离最初制定的方案。对ＱＡＵ所报告的偏离
方案或规范的任何偏差，都应要求专题负责人及时了解，督促其采
取纠正行动。

３实验结束要总结
在实验即将完成至结束，机构负责人要督促及时完成总结报

告，并审查批准总结报告。

４有关工作要配合
为了保证各个实验的顺利进行，非临床安全性评价研究机构负

责人还要对人员的业务分工、培训教育、职业健康安全管理
（ＯＨＳＭ）等工作有足够的重视，全面积极地配合好试验工作。
总之，ＧＬＰ对非临床安全性评价研究机构负责人的要求是具

有法规强制性的，机构负责人的组织管理能力、业务素质和实践经
验是保证实验研究质量的决定因素。现行ＧＬＰ所规定的职责范围，
不仅结合了我国ＧＬＰ实施的实际，而且也与国际标准或惯例接轨。
随着全球经济一体化的进程，我国不同类型的非临床安全性评价研
究机构都可能面临各样的挑战与机遇。只有按国际标准实施，才能
取得国际间的认可。
四、ＧＬＰ对质量保证部门如何规定？质量保证部门负责人

的职责有哪些

我国现行ＧＬＰ第六条规定：“非临床安全性评价研究机构应设
立独立的质量保证部门，其人员的数量根据非临床安全性评价研究
机构的规模而定。质量保证部门负责人的职责为：

（一）保存非临床研究机构的主计划表、实验方案和总结报告
的副本；

（二）审核实验方案、实验记录和总结报告；
（三）对每项研究实施检查，并根据其内容和持续时间制定审

查和检查计划，详细记录检查的内容、发现的问题、采取的措施
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等，并在记录上签名，保存备查；
（四）定期检查动物饲养设施、实验仪器和档案管理；
（五）向机构负责人和／或专题负责人书面报告检查的问题及

建议；
（六）参与标准操作规程的制定，保存标准操作规程的

副本。”
质量保证部门 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｕｎｉｔ，ＱＡＵ）是指非临床安

全性评价研究机构内履行有关非临床研究工作质量保证职能的部

门。而质量保证 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）是质量管理的一部分，
致力于提供质量要求 （如ＧＬＰ）会得到满足的信任 （对内是机构
负责人，对外是委托方或协作方、药品监督管理部门及人民群众）。
当然，在实施质量保证职能过程中，必然要应用质量控制手段；而
质量控制 （ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）不仅是质量管理的一部分，也是
质量保证的一部分，它致力于满足质量要求 （在这里就是ＧＬＰ）。
有关ＱＡ与ＱＣ之间的关系，ＷＨＯＧＭＰ阐述得十分详细；ＧＬＰ
与ＧＭＰ都是过程标准，其质量管理的要求是一致的。对于非临
床研究来说，ＧＬＰ的ＱＡＵ工作的重点是对研究过程的检查与监
督，使其符合 ＧＬＰ要求；当然最后是使某一项研究的结果得出
科学的结论。ＱＡＵ的运行机制是监督研究的全过程，确保研究
按照ＧＬＰ及ＳＯＰ的要求进行，为此它必须监督实验设施、实验
设备和实验材料、人员、记录、质量控制、标准操作规程、总结
报告以及归档，均符合ＧＬＰ规范要求。ＱＡＵ的工作流程，应与
研究过程协调，针对每一个环节履行职责，进行监督检查，如图

４４所示。
对于任何一种类型的任何一个非临床安全性研究机构来说，

ＱＡＵ是一个独立的质量保证部门。如果单位较大，可以由几个人
组成；如果单位较小，甚至一个人也可以。美国ＦＤＡ 对此回答
是：“只要工作量不过分，而其他职责也不足以妨碍他充分完成工
作。万一此人丧失工作能力或休假等原因，应慎重考虑任命一个替
换者。”
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准备工作 对管理职责、资源管理、监测设备等的准备工作检查，
重点是主计划表的拟定

↓


实验方案 专题负责人拟定，ＱＡＵ审核，


机构负责人批准

补充修改ＳＯＰ，经ＱＡＵ审核，← 机构负责人批准
↓


实验过程 ＱＡＵ对主要环节进行监督检查。审核实验记录，
定期检查动物饲养设施、 实验仪器和档案管理

↓




总结报告草案

ＱＡＵ对总结报告的内容和 原始数据的一致性审核
形成正式总结

↓









报告

← 机构负责人审核批准

标本、
↓


原始数据的保管 ＱＡＵ 定期检查

图４４　质量保证部门的工作流程及职责

　　ＧＬＰ要求ＱＡＵ既要及时报告所发现的任何问题，也要定期
递交实验室管理的详细记录，向机构负责人及专题负责人报告，其
中列出发现的问题、推荐并采取的措施以及检查计划。对我国的一
些ＧＬＰ实验室来说，对 ＱＡＵ的设置及履行职责，应持积极的态
度，因为这是法规要求、科学管理的要求。其目的是确保非临床研
究机构的设施、设备及实验的运行管理符合ＧＬＰ的要求，能保证
研究工作的质量，确保实验资料的真实性、完整性和可靠性，其最
终目的是保障人民用药的安全性。
五、研究工作专题负责人由谁聘任？专题负责人的职责是

什么

每项研究工作的专题负责人由药物非临床安全性评价研究机构

负责人聘任。
我国现行ＧＬＰ第七条规定：“每项研究工作必须聘任专题负责

人。专题负责人职责为：
（一）全面负责该项研究工作的运行管理；
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（二）制定实验方案，严格执行实验方案，分析研究结果，撰
写总结报告；

（三）执行标准操作规程的规定，及时提出修订或补充相应的
标准操作规程的建议；

（四）确保参与研究的工作人员明确所承担的工作，并掌握相
应的标准操作规程；

（五）掌握研究工作的进展，检查各种实验记录，确保其及时、
直接、准确和清楚；

（六）详细记录实验中出现的意外情况和采取的措施；
（七）实验结束后，将实验方案、原始资料、应保存的标本、

各种有关记录文件和总结报告等归档保存；
（八）及时处理质量保证部门提出的问题，确保研究工作各环

节符合要求。”
专题负责人，又称 “研究指导者” （ｓｔｕｄｙｄｉｒｅｃｔｏｒ，ＳＤ），是

由机构负责人聘任或任命或指定的技术专家，是新药安全性试验中
具体的组织管理者、科学指导者和核心人物。

ＧＬＰ规定，每一项非临床研究试验必须聘任一个专题负责人，
全面负责该项研究工作的运行。１９６６年 ＷＨＯ在 《临床前药物安
全性试验原则》的技术报告中就曾指出：“给人体引入生物活性物
质，总是会有一些危险的。最保险的办法是把药物的安全性试验委
托给具有药理毒理学经验的人去做。”专题负责人必须具备比较坚
实的生理学、药理学、毒理学及生物化学等方面的理论基础，比较
广博的知识结构，还必须具有比较丰富的新药安全性研究的具体经
验。国外一些毒理研究中心规定，博士毕业后要参加安全性试验工
作４年才能取得担任 “研究指导者”的资格。一个称职的专题负责
人除了学历、经验、技能等方面的要求外，还要有组织开展工作的
能力，能够与同事、管理人员、审评专家交流沟通，有牺牲精神，
还要有忍受误解、责难的胸怀，有勇于承担责任的勇气。实践证
明，在一些重大新药研究项目中，专题负责人的学识水平、组织能
力、为人风格，对项目完成的质量和进程有非常重要的影响。下面

９６２



按实验进程讨论。

１．准备工作要充分
实验开始之前，专题负责人要负责起草和制定实验方案，经

ＱＡＵ审核后，报请机构负责人批准；对已制定好的ＳＯＰ进行审
查，看其是否包含了所要求的全部内容，如有不充分的地方就要向
机构负责人提出建议，重新制定或者修改；向具体从事实验的工作
人员详细说明实验方案和ＳＯＰ的内容，确保工作人员掌握程序与
注意事项。

２．实验过程要指导
实验开始后，专题负责人要指导、监督整个过程要按照实验方

案的要求来进行，要经常确认实验数据是否做到了正确的记录、分
类、整理和保存。若发现了事先没有预料到的可能影响实验结果的
问题，必须改变实验方案原有内容的情况，或ＱＡＵ认为存在的问
题等，要在征得机构负责人同意的前提下，采取相应的措施，并将
问题的内容、采取的措施、理由等以书面报告的形式记录下来。

３．实验结束要总结
在实验即将结束时，专题负责人要着手写出总结报告；实验完

全结束后，将实验方案、原始资料、应保存的标本、各种有关记录
文件和总结报告交ＱＡＵ审核后，经机构负责人批准后送资料档案
室保存。

４．实验结果要评价
对实验结果 （数据等）做数理统计分析，进行解释，做出结

论。当然，这些都归纳到总结报告中。

ＧＬＰ对专题负责人的要求是高的；国外一些ＧＬＰ强调专题负
责人的 “惟一性”，也是出于对研究全过程全面负责的考虑。
六、ＱＡＵ与专题负责人、机构负责人是什么关系
人员是实施ＧＬＰ的第一要素，科学合理的组织机构又为实施

ＧＬＰ提供了必要的组织保证。机构负责人主管ＧＬＰ全面工作，专
题负责人是负责课题研究者，ＱＡＵ为监督保证，它们之间既有联
系，又互相制约，目的相同，都是为了高质量完成非临床安全性评
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价研究工作。它们之间的关系如图４５所示，是一个协调而相互关
联、相互制约的关系。

图４５　ＱＡＵ与专题负责人、机构负责人关系图

科学实践告诉人们，包括非临床安全性评价研究在内的实验数
据受主客观多因素的影响较大，特别是实验动物等生物性不确定因
素较多，仅以实验结果来检查难以判断试验的结果是否正确。正如
评价药品质量合格与否一样，不仅要依据药典等规格标准检验是否
合格，而且要依据ＧＭＰ等过程标准认证是否符合要求。ＧＬＰ是进
行非临床安全性评价研究的过程标准，进行非临床研究必须依据

ＧＬＰ对人员、软硬件各方面全方位地进行检查，才能发现问题，
并得以及时修正。ＱＡＵ作为第三方的检查既客观公正，而且按专
题负责人提出的设计方案、按ＳＯＰ去进行检查，并且是经常在检
查，这有利于研究计划的完成。此外 “第三方”是相对研究工作人
员、专题负责人而言，而不是如ＩＳＯ１９０１１∶２００２所指的审核认证
的第三方。
在国际上，对实施ＧＬＰ的ＱＡＵ的作用十分重视，在１９９２年

成立了国际ＱＡＵ研究委员会。一些发达国家也在早些时候成立了

ＱＡＵ研究委员会，如美国 （１９８１年）、英国 （１９８４年）、日本
（１９９２年）。第二次国际 ＱＡＵ 会议于１９９４年在日本召开。召开
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ＱＡＵ国际会议的目的是共同研究ＱＡＵ工作内容、确定检查方法、
制定通用的国际ＱＡＵ标准，这对保证实验质量，促进新药的开发
研究，提高ＱＡＵ人员的水平，促进国际交流等均有重要作用。这
将为ＩＣＨ制定统一的ＧＬＰ标准打下基础；至今，ＩＣＨ已制定了统
一的ＧＣＰ、原料药ＧＭＰ，尚没有出台统一的ＧＬＰ。

ＱＡＵ已成为执行ＧＬＰ的核心，是保证完成高质量实验的关
键，这已为国际上实施 ＧＬＰ的实践所证实。例如，日本在实施

ＧＬＰ的１０多年的过程中，进行了上百次的检查，结果表明，在实
验设施等硬件方面的问题不多，主要问题是在实验操作人员和

ＱＡＵ人员的水平方面。实践证明，只有加强 ＱＡＵ组织机构的建
设，提高ＱＡＵ的工作质量，才能在一定程度上保证实验质量。没
有ＱＡＵ的检查报告及质量确认，其实验结果将得不到委托方和审
批部门的信任。
七、ＱＡＵ如何对总结报告进行审核

ＱＡＵ对总结报告的审核，必须建立在研究过程中实施检查的
基础之上。我国现行ＧＬＰ第六条之 （三）规定：“对每项研究实施
检查，并根据其内容和持续时间制定审查和检查计划，详细记录检
查的内容、发现的问题、采取的措施等，并在记录上签名，保存备
查”。当然在此之前，还要有对实验方案的审核。
对总结报告的审核是ＱＡＵ最重要并且耗时较多的一项工作。

审核是要确保总结报告正确地描述所采用的方法和准确地反映原始

资料。ＱＡＵ的职责是尽量减少从原始资料到总结报告的错误率；
而不是对原始资料进行科学解释，因为这是专题负责人的责任。对
总结报告的审核最好分为两部分：原始资料和总结报告。

１．原始资料
原始资料包括所有实施研究过程中所产生的原始观察、工作

单、记录、备忘录和注解，还可以包括照片、微型胶卷或缩微胶片
副本，计算机打印材料、软盘、口述观察结果和自动设备的记录。
任何一项研究的原始资料必须清楚、正确地注释并且经过认可，由
此得出的研究报告和结论在若干年后没有原始报告和有关人员的情
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况下仍可以单独从这些数据中重新建立。
原始资料以附录的形式包括在总结报告内。要检查誊写和删改

错误。在大多数毒理学研究中可能要进行数百次乃至数千次数字和
文字的检查，包括实验室 （实验动物房的环境数据）、动物和病理
学数据，必要时要逐项进行彻底检查。
除了誊写的明显错误外，对原始资料的审查最常遇到的问题之

一是删改。要训练科研人员对原始资料要有明确的解释和确认，删
改了什么，为什么删改，是否按删改的有关规程办事。
对于ＱＡＵ审核者来说，可接受的错误必须依据错误的性质而

定。一般来说，错误一旦超过１０％，所有的原始资料要退还给专
题负责人去进行１００％的检查；如果仅仅检查出很少的错误，而且
数量和性质不影响报告的最后结果，则可以认可并退回去改正。要
写出审查报告，需要认证全部研究项目号、专题负责人，确认原始
资料、审查的结果和采取的措施，这些都要经过机构负责人批准并
签署日期 （年月日）。
当观察结果直接输入计算机数据 （不管是在线的或一批数据）

存储在磁性介质 （磁盘或磁带），或者直接将结果打印，这些数据
都被看作是原始资料。当观察的结果是以手记的方式记录时，这些
手记的记录就形成了原始资料，而随后所采取的任何步骤，如将这
些数据输入计算机数据库，就不能认为是原始数据。

２．总结报告
对打印出的总结报告要按程序进行仔细检查，包括完整性及是

否准确地反映与上下文有关的资料，如日期、时间频率、量值和统
计的结论是否准确。对于表格和图也应检查其完整性和注释的准确
性，确保它们与文字部分相符。
对总结报告的草稿进行检查是最方便的，因为进行修改比较省

事，重新审查文字和附录需要的时间较少。检查最后的编辑和打印
的错误，则是专题负责人的责任。
每一份总结报告应该包括由ＱＡＵ签署统一意见、检查日期及

检查结果，报送给机构负责人。对这种检查，应有记录在案，以证
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实 （ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）进行了检查。

ＱＡＵ的所有规程及职责，都必须纳入 ＧＬＰ文件化体系中，
形成不同类型的文件 （包括规程及记录），就是说，单位提出的所
有方案，都要有相应的ＳＯＰ，同时也要有相应的记录，而且都应
保证在同一地点。

第三节　实验设施是重要的硬件基础

实验设施是实施ＧＬＰ的硬件环境，也是重要的硬件基础。各
国ＧＬＰ条款中对安全性评价研究的实验设施都有明确的规定。例
如，各种实验动物饲养管理设施；各种实验用品、动物饲料、垫料
的存放供应设施；试药及各种试剂的存放、调配及处理设施；清洗
消毒设施；各种不同功能的实验室及相应的仪器设备设施等。
在上述各种设施中，最重要的是各种实验动物的饲养室及其配

套设施，这是进行药物非临床安全性评价研究的 “心脏”部位。在
当今生命科学研究领域中，所有科学实验都需要具备的最基本的研
究条件，包括实验动物 （ｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎｉｍａｌ）、设备 （ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ）、
信息 （ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）和试剂 （ｒｅａｇｅｎｔ），即 “ＡＥＩＲ”要素。实验
动物是 “活仪器”、“活试剂”，且处于不断的变化过程中。药物的
各种毒性反应信息，都要取自实验动物的试验。因此，除了要保证
饲料的营养标准和水质的卫生标准外，对其居住的环境条件比较严
格，如房间和笼具的大小、质量和构造要与动物种类及收容的数量
相适应，房间的布局要合理；工作人员、动物及实验用品运行路线
要分开，防止交叉污染 （ｃｒｏｓｓｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ）；环境条件如温度、
湿度、换气次数、照明、噪声及空气洁净度等要能控制，防止因不
正常的外环境变化引起机体内环境的异常反应。因此，实验动物房
及其配套设施的设计布局是否适当，是减少实验动物受到非药物因
素的影响，防止干扰实验结果的关键条件。

ＧＬＰ同其他药品质量管理规范一样，其突出的特点是将管理
科学的原则引入到实验科学，从纵向和横向组成了药物非临床安全
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性评价研究的质量管理模式，使安全性试验的各种工作有章可循，
互相衔接、紧密配合、井然有序、防止错乱，确保药物非临床安全
性评价研究能在规定的环境条件下，根据预定的实验方案，按照规
定的ＳＯＰ运行，以确保实验结果的真实性、可靠性和完整性。

ＧＬＰ法规性必然涉及实验动物的法制管理，这是毫无疑义的。
一、我国实施实验动物管理的意义及法规依据有哪些
创制新药离不开实验动物，药品质量检定也离不开实验动物。

实验动物管理工作是药品生产、科研中的重要环节。用于药品检
验、测试和监测的实验动物是一个活的 “仪器”或 “试剂”。实验
动物的质量是药品质量生物检定和新药研究的基础，对判断药品质
量有着直接影响，并且在ＧＬＰ和ＧＭＰ中占有一定的地位。一些
国家的有关药品管理的法规要求，药品的实验、生产操作过程中所
用的动物品质体系、饲养动物的条件、实验记录等都需要经过审查
批准后，其产品才能出厂。国际间的学术交流，在时空之间、科学
家之间、科研成果之间的比较重复，必须要有国际间标准一致的合
格的实验动物作为前提，才会有统一的科学语言。通过动物实验发
现的各种化学药物、抗生素和生物制品，用于人体预防免疫和治
疗，挽救了无数人的生命。如果离开了动物实验，人类至今不可能
从地球上消灭天花，控制麻疹、小儿麻痹等疾病。这些都离不开实
验动物的科学化、法制化的管理。
我国的实验动物管理已走上法制管理和科学管理的轨道。有关

实验动物管理的法规依据主要有以下几个。

１ 《中华人民共和国实验动物管理条例》（国家科委，１９８８年）。
这是我国第一部实验动物管理法规，对我国实验动物的饲育管

理、检疫和传染病控制、实验动物的应用、实验动物的引进和出口
管理、从事实验动物工作的人员及其奖励与处罚等都有明确的
规定。

２ 《实验动物国家标准》（国家技术监督局，１９９４年）。
主要有ＧＢ／Ｔ１４９２２—９４ 《实验动物：微生物学和寄生虫学监

测等级 （啮齿类和兔类）》；ＧＢ／Ｔ１４９２３—９４ 《实验动物：哺乳类
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动物的遗传质量控制》；ＧＢ／Ｔ１４９２４—９４ 《实验动物全价营养饲
料》；ＧＢ／Ｔ１４９２５—９４ 《实验动物环境及设施》等。

３ 《实验动物质量管理办法》 （国家科委、国家技术监督局，

１９９７年）。

４ 《医学实验动物管理实施细则》（卫生部，１９８９年）。

５ 《国家医药管理局实验动物管理办法》（原国家医药管理局，

１９９１年）。
二、实验动物的分类与等级是怎样的
实验动物 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌ或者ｌａｂｏｒａｔｏｒｙａｎｉｍａｌ）是一

种遗传限定动物，是根据实验研究的目的，应用遗传育种的理论和
特殊的方法，经过驯化和选育，具有遗传均一性和生物学特征的一
致性，被用于相适应的实验研究的动物。
按照动物学分类法，用门、纲、目、科、属、种等划分分类等

级。根据遗传特点的不同，实验动物分为近交系、封闭群和杂交
群等。
我国按照实验动物体内外存在微生物和寄生虫的情况，将实验

动物分为四级。

１一级为普通动物 ［ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ（ＣＶ）ａｎｉｍａｌ］
不携带主要人兽共患病原和动物烈性传染病的病原。这些动物

饲养于开放系统环境中。

２二级为清洁级动物 ［ｃｌｅａｎ （ＣＬ）ａｎｉｍａｌ］
动物体内除一级动物应排除的病原外，不携带对动物危害大和

对科学研究干扰大的病原。工作人员进入要穿无菌衣，戴无菌帽及
口罩和手套等。

３三级为无特殊病原体动物 ［ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ （ＳＰＦ）

ａｎｉｍａｌ］
除一级、二级动物应排除的病原外，不携带主要潜在感染或条

件致病和对科学实验干扰大的病原。这些动物饲养在屏障系统中。
进入屏障系统中的一切物品，均排除三级动物应排除的病原。进入
的工作人员要严格穿戴无菌衣、帽、口罩和手套等。
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４四级为无菌动物 ［ｇｅｒｍｆｒｅｅ（ＧＦ）ａｎｉｍａｌ］
动物体内外不可检出一切生命体。无菌动物是在无菌环境中，

通过剖宫产后，饲养在隔离系统中。工作人员以隔离方式操作。
另外，还有悉生动物 ［ｇｎｏｔｏｂｉｏｆｉｃ（ＧＮ）ａｎｉｍａｌ］。这种动物

常是将已知的正常菌丛接种于无菌动物体内，因此，此动物体内携
带的其他生命体是已知的。这些动物饲养于屏障系统中。可将悉生
动物归入四级动物管理。
在病理学检查上，四类实验动物也有不同的病理检查标准。
一级：外观健康，主要器官不应有病灶。
二级：除一级指标外，显微镜检查无二级微生物病原的病变。
三级：无特殊病原体动物，无二级、三级微生物病原病变。
四级：不含二级、三级微生物病原病变，脾、淋巴结是无菌动

物组织学结构。
一级动物质量控制主要指标如表４１，其他各级动物按相关规

定控制。

表４１　一级动物质量控制主要指标

适用动物种类

检查项目　　　　
小鼠　　大鼠　　豚鼠　　地鼠　　兔

病原菌检查
　沙门菌、单核细胞增多性李斯特菌、假结核耶氏菌、皮肤病原
真菌

病毒检查
　流行性出血热病毒（小鼠、大鼠），淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病
毒（小鼠、豚鼠、地鼠），鼠疫病毒（小鼠），兔出血症病毒（兔）

寄生虫检查 　体外寄生虫（节肢动物）、弓形体

生化检查 　ＳＧＰＴ等八项生化指标

遗传学检查 　染色体基因等

　　国家规定，药品研究中使用的实验动物，应来源于具有国家实
验动物主管部门核发的 《实验动物生产许可证》的单位，并具有相
应的质量合格证。

三、ＧＬＰ对实验设施有什么基本要求
我国现行ＧＬＰ第八条规定： “根据所从事的非临床研究的需
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要，建立相应的实验设施。各种实验设施应保持清洁卫生，运转正
常；各类设施布局应合理，防止交叉污染；环境条件及其调控应符
合不同设施的要求。”
我国ＧＬＰ与国外ＧＬＰ一样，都将 “实验设施”作为ＧＬＰ硬

件基础的首要而关键的要素。在技术指标方面，对实验动物的饲育
设施与实验设施的要求是一致的，在设计动物房时，既应注意实验
动物需求，也应考虑到人员的工作方便。实验设施 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｆａｃｉｌｉｔｅｓ）实际上包括实验室 （ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）。《牛津高阶英汉双解词
典》对 “ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ”解释为 “ｒｏｏｍｏｒｂｕｉｌｄｉｎｇｕｓｅｄｆｏｒ（ｅｓｐｓｃｉ
ｅｎｔｉｆｉｃ）ｒｅｓｅａｒｃｈ，ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ，ｔｅｓｔｉｎｇ，ｅｔｃ”［直译为 “用作 （特
别科学）研究、实验、试验等的房间或建筑物”］。对 “设施”解释
为 “能够或易于做某事的环境、设备等”。ＧＬＰ并没有如ＧＭＰ一
样强调 “厂房与设施”，但实际上 “实验设施”与实验室等建筑物
是分不开的浑然一体。办公、饲育、实验、配电、用水等都需要有
建筑物配套。国家有关部门对实验动物管理的法规与规章都体现了
这一点。我国现行ＧＬＰ第八条从以下三个方面强调了对实验设施
的要求。

１清洁卫生的要求

ＧＬＰ要求各种实验设施应保持清洁卫生，运转正常。清洁卫
生在ＧＬＰ中的含义如同ＧＭＰ一样，主要是防止污染，防止微生
物、微粒等的污染。

２布局合理的要求

ＧＬＰ要求各类设施布局应合理，防止交叉污染。实验设施的
布局原则是：应做到防止疾病 （致病微生物）的传播，方便工作人
员操作，人流、物流、动物流均应按单行线移动，顺流不逆，不形
成交叉污染。

３环境调控的要求

ＧＬＰ规定环境条件及其调控应符合不同设施的要求。对实验
动物按微生物控制标准的分级，其环境条件是不同的，因此环境因
素 （如温度、湿度、换气次数、空气洁净度、气压、照明、噪声、
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臭气等）控制应符合不同设施的要求。
有必要对实验动物房设计的基本要求作一简要叙述。

① 选址：僻静、卫生，独立建筑，绿化。

② 布置：分为准备区、饲养区、实验区等。要求人流、物流、
动物流分开 （单向流程）；要求净化、灭菌、防虫。

③ 建筑：要求有洁净走廊，饲养室，污染走廊以及其他各室。

④ 空调系统：有可控制的温度和湿度、气流速度和分布，有
一定的换气量和气压。

⑤ 照明：无窗动物房使用荧光灯，有窗动物房可安装玻璃窗，
以滤去紫外线。要求１２ｈ亮，１２ｈ暗。

⑥ 供水：有饮用水和精制水。
实验设施，主要动物实验设施，是作为动物实验研究的场所，

应根据实验研究需要 （科学方面、法规方面）而设置；而实验动物
设施作为饲养、保种、繁殖和育成实验动物的场所，应符合实验研
究要求。我国ＧＬＰ第三章 “实验设施”实际包含更广泛些。
总之，实验设施应科学、合理，符合国家有关规定。

四、动物饲养设施主要包括哪些方面
我国现行ＧＬＰ第九条规定：“具备设计合理、配置适当的动物

饲养设施，并能根据需要调控温度、湿度、空气洁净度、通风和照
明等环境条件。实验动物设施条件应与所使用的实验动物级别相
符。动物饲养设施主要包括以下几方面：

（一）不同种属动物或不同实验系统?的饲养和管理设施；
（二）动物的检疫和患病动物的隔离治疗设施；
（三）收集和处置试验废弃物的设施；
（四）清洗消毒设施；
（五）供试品和对照品含有挥发性、放射性或生物危害性等物

质时，应设置相应的饲养设施。”

　　? 实验系统，系指用于毒性试验的动物、植物、微生物以及器官、组织、细胞、
基因等。
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　　 “动物饲养设施”与 “实验动物设施”在概念上是相一致的。
似乎 “动物设施”的概念在学术上的范围更大一些。由于法规没有
定义，应依据用途进行理解。依据用途，动物设施可分为实验动物
设施和动物实验设施。实验动物设施是作为饲养、保种、繁殖和育
成实验动物的场所；而动物实验设施是用作动物实验研究的场所。
在ＧＬＰ实施中， “实验动物设施”术语用得多一些；而 “实验设
施”术语用得广一些，并作为一章收载于ＧＬＰ中。
根据对实验动物的微生物控制程度，动物设施可分为隔离系

统、屏障系统、半屏障系统和开放系统四种类型。

１．隔离系统 （ｉｓｏｌａｔｏｒｓｙｓｔｅｍ）

ＩＳＯ／ＴＣ２０９洁净室及相关受控环境技术委员会 （Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ
ＣｏｍｍｉｔｔｅｅＩＳＯ／ＴＣ２０９，Ｃｌｅａｎｒｏｏｍｓａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｅｎ
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ）对 “隔离系统”或 “隔离技术”定义为 “某范围内的
局部受控空间，用于将产品与外界污染隔开或将人员及环境与产品
污染隔离开”。在这里，是指工作人员与动物隔离开，主要使用隔
离器。隔离器的特点是工作人员通过手套进行操作，不与动物直接
接触；进入隔离器的空气经空气滤器过滤，洁净度可达１００级；饲
育使用的笼器具、饲料、饮水、垫料等均经消毒后进入隔离器。因
此，隔离器可使动物保持无菌状态。

２．屏障系统 （ｂａｒｒｉｅｒｓｙｓｔｅｍ）
屏障系统是饲育无特殊病原体动物的设施，也称ＳＰＦ饲育室。

为保证室内洁净度和无菌状态，这种设施为封闭式结构的正压实验
室，清洁区域压力大于污染区，严防清洁区被污染。要求送入的空
气经空气滤器过滤，洁净度达１００００级；饲育使用的笼器具、饲
料、饮水、垫料等均经消毒才可进入饲育室使用；工作人员经淋
浴、穿无菌工作服、戴口罩和手套后才能进入饲育室工作。在屏障
系统内，为防止动物被污染，一切操作都实行严格的微生物控制，
并制定有严格的操作规范。在饲育ＳＰＦ动物的工作中，工作人员
要经常出入，又不能彻底灭菌，所以人员是最大的污染源，因此对
人员管理的要求特别严格。
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３．半屏障系统 （ｃｌｅａｎｓｙｓｔｅｍ）
半屏障系统又称清洁系统，是饲育清洁级动物的设施。这种设

施的建筑结构及设备要求均与ＳＰＦ设施相同，但对其的空气洁净
度要求较低 （１０００００级），且动物成本低。对动物体内病原体的控
制虽不如ＳＰＦ动物严格，但实验结果却较普通动物好得多。因此，
近年来我国一些部门大力推行清洁级动物。

４．开放系统 （ｏｐｅｎｓｙｓｔｅｍ）
开放系统是饲养普通动物的场所。对其建筑结构与设备虽无特

殊要求，如无空气净化设备等。但也必须保证饲料和饮水不被污
染，也应严防人畜共患病的发生，饲育室也应有防野鼠和防蚊蝇的
措施。
广义上说，动物设施一般由饲育室、洗刷消毒室、饲料加工

间、仓库、隔离检疫室、工作人员用房 （办公室、更衣室、休息
室、卫生间）、实验室 （动物质量监测）等组成。可将动物设施划
分为前区、控制区与后勤区。

① 前区：包括隔离检疫室、观察室、一般用品库房、办公室、
休息室、卫生间等。

② 控制区：包括繁殖室、育种室、育成室、待发室、实验室、
清洁走廊、清洁物品库等。

③ 后勤区：包括污染走廊、洗刷消毒间、污物处理设施等。
五、主要饲育设备有哪些？如何进行管理
主要饲育设备包括了笼具、饮水用具、空气净化与温湿度调节

设备、隔离器、层流架等。对其管理的重点是防止污染、科学
合理。
我国现行ＧＬＰ第十条规定：“具备饲料、垫料、笼具及其他动

物用品的存放设施。各类设施的配置应合理，防止与实验系统相互
污染。易腐败变质的动物用品应有适当的保管措施。”这一条强调
了三点。

① 加强对笼具、垫料、饲料等存放设施的管理。笼具是实验动
物的长期生活环境，笼具的质量直接关系到实验动物的繁殖、发育
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与健康。因此应加强对笼具的管理，笼具应满足实验动物的健康需
要，具有舒适、通风、坚固耐用、操作方便、易于清洗、可消毒、
经济等特点。垫料的选用应对研究不产生影响，当然也应科学合理、
经济实用。实验动物的饲料及其营养成分对维持动物生命与健康，
保证其生长发育和种群繁衍至关重要。实验动物的饲料是其摄入营
养素的来源，饲料的质量对动物质量和动物试验结果有直接影响。
饲料是能够提供实验动物营养需要、且在合理饲喂下不发生有害现
象的物质。按来源分为植物性饲料、动物性饲料和矿物质饲料三类。
目前，国际上根据饲料的营养特性分成８大类，即粗饲料、青饲料、
青贮饲料、能量饲料 （以碳水化合物为主）、蛋白质饲料、矿物质饲
料、维生素饲料和添加剂 （各种饲料均有代码）。就蛋白质饲料而
言，由于动物种类不同，或其所处的发育阶段不同，从而对必需氨
基酸的需要量和种类也不同。这就要求饲料中不仅蛋白质的数量要
足够，而且氨基酸之间要平衡；如果氨基酸不平衡，可导致个别氨
基酸需要量增加。评定饲料的质量主要看它对动物的饲养效果；饲
料的饲养效果既与其营养素含量有关，也与不同动物对该营养素的
利用率有关。饲养标准是动物所需的一种或多种营养素在数量上的
规定或说明。在实际应用中，饲养标准是设计饲料配方、制作配合
饲料和饲料营养性添加剂及规定动物采食量等的依据，而营养需要
量又是制定饲养标准的依据。按一定饲料配方配制而成的饲料叫做
配合饲料。全日粮配合饲料又称全价配合饲料。由此可见，笼具、
垫料、饲料的存放设施必须与之相适应。而这些设施应该有助于满
足实验动物的营养需要。加强饲料质量的管理是实现实验动物标准
化的重要方面之一；国家标准提供了对饲料质量管理的依据。

② 各类设施配置合理的重点是防止污染。各类设施中主要为
实验动物饲养设施和动物实验设施，应根据国家标准乃至国际标准
设计、施工和管理。随着设备的长期运行，设备性能会发生变化，
因此要定期监测设施环境是否保持着原来设计的标准，发现问题应
及时解决，防止与实验系统相互污染。

③ 对易腐败变质的动物用品的管理。这是一个不容忽视的问
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题。应有存放饲料、垫料及一些动物用品的储藏区。饲料及一些易
腐败变质的动物用品应有适当的保管措施，以防止发生霉变，也要
防止对其的污染或传染。国家标准的动物饲料生产也应遵守良好的
生产规范，保证饲料的卫生质量，即饲料本身应无毒、无害、未受
污染、新鲜不变质，且有良好的适口性。饮用水也应符合要求。
以上三个方面，都体现了ＧＬＰ对实验设施的要求要科学合理、

防止污染，目的都在于保证非临床研究质量。
六、选择和应用实验动物的原则是什么
实验动物作为人的替身去承受药物试验等各种安全性评价研究，

作为生物医学科研中不可缺少的材料，功不可没。但是在生物医学
科研中，如何选择和应用实验动物却是一个重要的问题。实验动物
选择应用得当与否，将影响实验研究的成败，与实验结果的科学性、
可靠性、可重复性密切相关。因此，应根据科研的具体要求进行选
择应用，这个问题与实验动物的遗传学特性、微生物状态、疾病、
免疫和对药物的反应、实验动物的生态生理、生化、解剖等生物学
参数相关，也与实验动物的生态环境、饲养和实验条件等方面有关。
另外，国际上通行的ＧＬＰ规范的实施，为保证研究结果的科学性和
国际交流合作发挥了作用；而ＧＬＰ实验动物、实验室条件、人员素
质及技术水平、操作方法等都有标准化要求，所有药物的安全性评
价研究都必须按规范执行。重要的是，当今世界动物保护运动中的
“３Ｒ”行动 （即替代ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ、减少ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ、优化ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）
倡导以单细胞生物、微生物或细胞、组织、器官，甚至主张用电子
计算机模拟替代整体动物的试验；或选用恰当的实验动物进行规范
化的动物实验，提高实验动物的利用率，以减少实验动物的使用数量
和试验次数；要求优化实验动物生活条件和动物试验的方法，使动物
实验工作尽善、尽真、尽美，这都将使实验动物的使用数量逐步减少，
动物实验结果的准确性和可靠性不断提高，推动ＧＬＰ的实施。
在生物医学科研中对实验动物的选择，一般原则有年龄、体

重、性别等。由于实验动物的年龄、体重与品系是相关的，通常在
决定品系之后选择年龄或体重；应该指出，对于一个确定的实验动
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物品系，其体重与营养等环境因素有着密切关系，因而体重不能完
全代表动物的发育与生理阶段，所以在选择时应将实验动物的品系
特点、年龄、体重等因素综合考虑。除一般性原则外，首先考虑是
否与实验目的和要求相符合；其次考虑是否符合微生物学和寄生虫
学控制标准及实验动物的种类 （ｓｐｅｃｉｅｓ）、品种 （ｂｒｅｅｄ）和品系
（ｓｔｒａｉｎ）；还要注意是否容易获得、是否经济、是否容易饲养与管
理。另外，许多实验动物是昼伏夜行的动物 （如鼠类），这一节律
特点与人类不同，而生物节律对代谢率及一些生理生化常数是相关
联的，都应予考虑。具体地讲，有以下几个原则。

１微生物学和寄生虫学原则
鉴于实验动物所携带的微生物、寄生虫等病原体对动物试验研

究结果准确性与可靠性的影响，有关法规明确要求应当根据不同的
实验目的，选用相应的合格 （医学）实验动物。在基本普及使用清
洁级大小鼠的同时，某些重点科研项目用实验动物达到ＳＰＦ级水平。

２遗传学原则
依据遗传学控制的原则，实验动物分为近交系、突变系、封闭

群、杂交系及转基因动物。实验动物的生物学特性如解剖结构、生
理生化特性、行为特点、疾病与免疫、药物反应、对病原体的感受
体、生殖与寿命等均与其遗传学背景相关。要获得准确可靠的实验
数据，所实验动物应具有明确的遗传背景，符合研究课题的要求。

３近似性原则
由于动物进化层次与人类的差别，实验动物的许多生物学特

性，如易感性、组织类型、结构机能、生态行为以及生物放大系统
与人类也有不同的差异，因此应尽量寻找进化层次与人类接近的动
物，并依据动物进化理论与生物学特性寻求不同实验动物与人类的
近似之处。实验动物与人类的相似性可归纳为以下几方面：结构和
功 能的相似性；时象?或年龄状态的近似性；群体分布的近似性；

　　? 动物的生命时象与人的生命时象相对的例子，如２岁龄的大鼠相对应于７０岁龄
的人的生命时象。
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生态或健康状况的近似性；疾病特点的相似性。

４差异性原则
由于物种之差异，各种动物之间存在基因型、组织型、代谢

型、易感性方面的差别，这种差异有时可作为研究课题所需的一种
指标或特殊条件。如对毒性或抑制机制的敏感性的差异常被利用于
药物尤其是抗菌、抗肿瘤药物的研究，这类差异越大则药物特异性
越强。利用这一特点，人们可能找到对人类毒性小而对病原微生物
或肿瘤细胞杀伤力强的药物。又如，免疫缺陷模型在组织排斥反应
上的差异，使得同种异体移植或异种异体移植得以实现。

５易化原则
进化程度高或结构机能复杂的动物有时会给实验条件的控制和

实验结果的获得带来难以预料的困难。应依据易化原则选择那些结
构功能简单而又反映研究指标特质的动物。例如，在遗传研究中，
用寿命短、繁殖快的果蝇取得丰硕的成果，而同样方法若改用灵长
目动物其难度是很难设想的。
有时为了删除系统作用背景对某器官或某功能进行研究，可用

离体方法进行。

６相容或匹配原则
所谓 “相容”或 “匹配”是指所用动物的标准化品质应与实验

设计、技术条件、实验方法等条件相适应。在设计实验时不但要了
解实验仪器精度和灵敏性能，了解试剂的品质、性能以及试剂和仪
器之间的匹配性能，也要了解动物或动物模型对实验手段的反应能
力。避免应用高精仪器、试剂和低品位动物或低反应性能匹配；或
用低性能测试手段与高反应性动物相匹配的不相协调的配合。

７易获得性原则
易获得性是理想的实验动物条件之一。一些动物因其繁殖周期

短、多胎性等特点，使其非常易获，且又是小型哺乳动物，易获得
是其特点。

８重现性、均一性原则
此为实验结果质量所在。若实验结果不能再现，则其可靠性有
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问题。选择基因型一致或相似是保障重现性和稳定性的重要措施。
周围环境与发育环境也是影响实验动物表现型等的重要因素，也是
选择实验动物的重要指标。
七、ＧＬＰ对供试品和对照品的处置设施有什么规定
我国现行ＧＬＰ第十一条规定： “具有供试品和对照品的处置

设施：
（一）接收和储藏供试品和对照品的设施；
（二）供试品和对照品的配制和储存设施。”
第四十三条对 “供试品”和 “对照品”定义如下：
供试品，系指供非临床研究的药品或拟开发为药品的物质。
对照品，系指非临床研究中与供试品作比较的物质。
在非临床安全性评价研究中，为防止供试品和对照品的污染与

混淆，实验设施应当设立单独的区域，以便接收和储藏供试品和对
照品，把供试品和对照品与载体 （例如饲料）混合，以及供试品和
对照品与载体混合物的储存。
供试品或对照品及供试品或对照品与载体混合物的储存场所，

应与实验系统的饲养场所分离，并且应适于确保物品或混合物的同
一性、浓度、纯度及稳定性。
八、ＧＬＰ对实验室有什么规定
我国现行ＧＬＰ第十二条规定：“根据工作需要设立相应的实验

室；使用有生物危害性的动物、微生物、放射性等材料应设立专门
实验室，并应符合国家有关管理规定。”
实验室 （ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ）是药物非临床研究机构必须具备的固定

的与其研究领域相适应的实验场所。实验室总面积应根据研究项目
的要求而设定，起码不得少于１００ｍ２。从事药物临床前药效学研
究、安全性评价研究、药代动力学研究的机构必须设有符合要求的
动物实验房。
生物学的危险 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｈａｚａｒｄｓ或ｂｉｏｈａｚａｒｄｓ）或生物危害

性，在国际上是十分重视的，国内外都根据生物的危险程度进行分
类管理，见表４２。
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世界卫生组织 （ＷＨＯ）在１９８３年出版的 《实验室生物安全
手册》，我国卫生部受委托于１９８５年将其在我国出版，它列出的四
级危险度的说明，见表４３。

表４２　国内外对生物危害性的危险度标准划分

国别机构 对　象 ←低　　危险度级别　高→

中国
微生物

病毒
４ ３ ２ １

美国疾病控制中心（ＣＤＣ）
病　原
微生物

１ ２ ３ ４ ５ ６

美国国立癌研究中心（ＮＣＩ） 癌病毒 　 低 中 高

美国国立卫生研究所（ＮＩＨ）
遗传基因

的组合
Ｐ１ Ｐ２ Ｐ３ Ｐ４

日本国立预防卫生研究所
微生物

病毒
　 ２ａ ２ｂ ３ａ ３ｂ ４ａ ４ｂ

表４３　ＷＨＯ制定的实验室类型与危险类别

危险类别 实验室分类 实验室实例 微生物实例

Ⅰ
　对个体及公众危险
较低

　基础 　基础教学
　枯草杆菌，大肠埃希杆
菌Ｋ１２

Ⅱ
　对个体有轻度危险，
对公共的危险有限

　基础

　（在必要时配备生
物安全柜或其他适

合个人防护的或机

械密闭设备）

　初级卫生单位，初
级医院，医生办公
室，诊断实验室，大
学教学单位及公共

卫生实验室

　伤寒沙门菌，乙型肝炎
病毒，结核分枝杆菌，淋
巴细胞性脉络丛脑膜类

病毒

Ⅲ
　对个体有较高危险，
对公众危险较低

　密　闭 　特殊诊断实验室
　布鲁菌属，拉沙热病
毒，荚膜组织胞浆菌

Ⅳ
　对个体及公众均有
较高危险

　高度密闭 　危险病原体单位
　埃波拉玛堡病毒，口
蹄疫病毒

　　我国现行ＧＬＰ第十二条，以及１９９８年修订的ＧＭＰ附录五·

１７，都是涉及生物学危险度的规定。主要是指微生物的危险程度分
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级，这是根据我国 “有害微生物及病毒”按危险性分类结果给出
的。该结果见表４４。

表４４　有害微生物及病毒分类

类　别 危害程度 代 表 性 微 生 物 及 病 毒

１ 高度危害性

　鼠疫耶尔森菌、霍乱弧菌（包括ＥＬｔｏｒ弧菌）、天花病毒、黄
热病毒（野毒株）、新疆出血热（史里米亚刚果出血热）病毒、东
方马脑炎病毒、西方马脑炎病毒、委内瑞拉马脑炎病毒、拉沙热
（Ｌａｓｓａ）病毒、玛堡（Ｍａｒｂｕｒｇ）病毒、埃波拉（Ｅｂｏｌａ）病毒、猴疱
疹病毒（猴Ｂ病毒）；

　粗球孢子菌、荚膜组织胞浆菌、杜波组织胞浆菌

２ 中度危害性

　土拉弗朗西斯菌、布氏菌、炭疽芽孢菌、肉毒梭菌、鼻疽假单
胞菌、类鼻疽假单胞菌、麻风分枝杆菌、结核分枝杆菌；

　狂犬病病毒（街毒）、森林脑炎病毒、流行性出血热病毒、国内
尚未发现病人而在国外引起脑脊髓炎及出血热的其他虫媒病

毒、登革热病毒、甲型肝炎病毒、乙型肝炎病毒；

　各种立克次体（包括斑疹伤寒、Ｑ热）；

　鹦鹉热、乌疫衣原体、淋巴肉芽肿衣原体；

　马纳青霉、北美芽生菌、副球孢子菌、新型隐球菌、巴西芽生
菌、烟曲霉、着色霉菌

３ 低度危害性

　脑膜炎奈瑟菌、肺炎双球菌、葡萄球菌、链球菌、淋病奈瑟菌
及其他致病性奈瑟菌、百日咳博德特菌、白喉棒杆菌及其他致
病性棒杆菌、流感嗜血杆菌、沙门菌、志贺菌、致病性大肠埃希
菌、小肠结肠炎耶尔森菌、空肠弯曲菌、酵米面黄杆菌、副溶血
性弧菌、变形杆菌、李斯特菌、铜绿色假单胞菌、气肿疽肿菌、产
气荚膜梭菌、破伤风梭菌及其他致病梭菌；

　钩端螺旋体、梅毒螺旋体、雅司螺旋体；

　乙型脑炎病毒、脑心肌炎病毒、淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病
毒以及未列入一、二类的其他虫媒病毒、新必斯（Ｓｉｎｄｂｉｓ）病毒、
滤泡性口炎病毒、流感病毒、副流感病毒、呼吸道合胞病毒、腮
腺炎病毒、麻疹病毒、脊髓灰质炎病毒、腺病毒、柯萨奇（Ａ组及

Ｂ组）病毒、艾柯（ＥＣＨＯ）病毒及其他肠道病毒、疱疹类病毒
（包括单纯疱疹、巨细胞、ＥＢ病毒、水痘病毒）、狂犬病固定毒、
风疹病毒；

　致病性支原体，黄曲霉、杂色曲霉、梨孢镰刀菌、蛙类霉菌、放
线菌属、奴卡菌属、石膏样毛癣菌（粉型）、孢子丝菌

４ 微度危害性
　生物制品、菌苗、疫苗生产用各种减毒、弱毒菌种及不属于上
述三类的各种低致病性
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　　人类自发现微生物以来，被微生物感染的病例屡有报道，而就
此丧生的也大有人在，就是微生物学专家有时也难例外。而从重组

ＤＮＡ （脱氧核糖核酸）工程诞生以来，这一生物学危险更加扩大
了。所谓ＤＮＡ 工程，就是用一种酶作 “刀子”，把甲种生物的

ＤＮＡ切割下来的片段，“安装”到载体 （如细菌的质粒或噬菌体即
细菌病毒）上再带到乙种生物的细胞中去，这样产生的乙种生物的
细胞就具有甲种生物的遗传信息，改变了其遗传结构，造出了生物
新类型。所以ＤＮＡ重组工程不仅存在操作过程中各种病毒微生物
逃逸的问题，还存在可能具有未知毒性的微生物新种的散播这种极
其严重的危险。这些由于生物学上的原因而造成的灾害，即生物学
危险。克服了这种危险，就实现了生物学的安全。
对新生物制品、生物技术药物以及放射性药品所进行药物非临

床安全性评价研究，必须在专门实验室进行谨慎操作，并应符合国
家有关管理规定。
最后，有必要对毒理学范畴的危险度 （ｒｉｓｋ）概念作一说明。

毒理学范畴的危险度系指外源性化学物质引起人体损伤和生态系统

危害的概率，其程度大小取决于人体接触水平和环境与人体两方面
的各种有关因素。
我国现行ＧＬＰ第十二条规定了对使用有生物危害性的放射性

等材料，则与此有关系。
九、ＧＬＰ对档案设施有何要求
我国现行ＧＬＰ第十三条规定： “具备保管实验方案、各类标

本、原始记录、总结报告及有关文件档案的设施。”
储存档案应有足够的空间，并且此空间只限于批准者方可进入。

储存条件应尽量将文件与样品的变质降低到最低程度。质量保证部
门 （ＱＡＵ）应定期检查档案管理。原则上档案室隶属ＱＡＵ管理。
十、ＧＬＰ对环境调控设施如何规定
我国现行ＧＬＰ第十四条规定：“根据工作需要配备相应的环境

调控设施。”第八条也规定了 “环境条件及其调控符合不同设施的
要求”。在ＧＬＰ实施中，第九条明确规定了动物饲养设施应具备调

９８２



控温度、湿度、空气洁净度、通风和照明等环境条件。
环境 （ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ）是生物赖以生存的外部条件，环境对实

验动物生长发育及健康的关系很大。为保证动物实验结果的可靠
性，就必须要求供实验用动物的稳定性，这就需要对实验动物的环
境因素进行调控。
实验动物环境因素 （ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒ）包括两个方面，即

自然因素 （包括物理、化学和生物学因素）和人为因素。这些因素
是相互联系、相互影响的。

① 气候因素：温度、湿度、气流、风速。

② 物理因素：光照、噪声、粉尘。

③ 化学因素：空气 （氧、二氧化碳）、臭气 （氨、硫化氢）。

④ 营养因素：饲料、水、维生素、矿物盐、微量元素。

⑤ 栖居因素：笼具、垫料。

⑥ 生物因素：微生物、寄生虫、遗传因素。
环境因素对实验动物的 “利”与 “害”的关系表现在：一方面

环境给实验动物提供了生存的必要条件，另一方面环境中也存在对
动物机体有害的各种因素。动物处在有害因素作用下，虽然能产生
保护性反应或一定的自身适应性来消除或减轻这些有害因素的作

用，但 “有害”情况超过一定限度，就会使动物机体不能忍受，而
产生直接或间接危害，动物各种功能就会失调，引起各种疾病甚至
死亡。实验动物只有在舒适的环境中才能正常生长、发育、繁殖和
用于实验。因此，实验动物环境调控的原则是，充分利用和创造那
些对实验动物有利的因素，消除和防止那些有害因素，以保证实验
动物的健康和达到实验利用的目的。动物房一般环境因素控制范围
如下。

１．温度
目标值为２１～２７℃；国家标准 （１９９４）规定为１９～２９℃。可

因动物品种而不同。

２．相对湿度 （ＲＨ）
目标值４５％～５５％；国家标准 （１９９４）规定为４０％～７０％。
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３．气流速度

１０～２５ｃｍ／ｓ，避免直接吹风。

４．换气次数

６～１５次／ｈ，新风为２／３。

５．气压
洁净区正压，污染区负压。

６．空气洁净度级别
隔离系统饲养室为１００级；屏障系统为１００００级；半屏障系统

为１０００００级。

７．照明

１５０～３００ｌｘ （人工照明）。

８．噪声

４０～５０ｄＢ （无动物时），有动物时６０ｄＢ，国家标准规定小于

５０ｄＢ。

９．臭气
氨２０ｐｐｍ （１０－６）。

第四节　仪器设备和实验材料是不可缺少的硬件要素

仪器设备和实验材料是ＧＬＰ要求的不可缺少的硬件要素，这
是基础。具有与其研究领域相适应的仪器和设备，是申请登记备案
的药品研究机构应具备的条件之一。当然，包括供试品和对照品在
内的以及实验动物、实验用菌种、主要试剂等实验材料，也是必须
具备的；还有动物饲养室使用的清洁剂、消毒剂及杀虫剂等辅助材
料，都应予以注意，防止对实验的干扰。
有关ＧＬＰ的实验，并不单纯使用实验动物等 “活仪器”或

“活试剂”；对仪器设备的操作、试液的配制，也必须按照预先制定
的ＳＯＰ进行。重在用数据说话，体现实验的科学性、可操作性、
可重现性，这是科学实验的重要原则之一。仪器设备的校准、维
护、运行，需要ＳＯＰ；实验系统的管理、验证，需要ＳＯＰ；实验
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材料的应用，也需要ＳＯＰ。总而言之，仪器设备和实验材料的硬
件基础，应在经过严格训练的科技人员及必要的软件配合下才能充
分发挥作用。
先进的自动化仪器对于保证实验结果的准确、客观可信、按时

完成实验是重要的保障。在生命科学研究领域中，设备 （ｅｑｕｉｐ
ｍｅｎｔ）作为 “ＡＥＩＲ”要素之一，也是非临床研究的基础和支撑条
件，发挥着重要的作用。试想，如果没有自动生化分析仪，要完成
十多项乃至几十项生化指标，上百个样品的测试是不可能的，所需
的血样量对大鼠来讲就不可能 （相对常规生化分析）；如果没有自
动血球计数分析仪，也不可能在短时间内完成上百个样本的血小板
测定；如果没有单个代谢笼及尿液分析仪，也很难保证大鼠尿液分
析的顺利进行和得到准确的结果。
在临床前研究中，从事药学评价研究机构应具有化学合成 （中

药提取）工艺和／或制剂工艺及分析技术方面的仪器设备；从事药
效药理、安全性评价研究机构应具有技能技术、形态技术及分析技
术方面的仪器设备；从事临床前药代动力学研究的机构应具有较高
要求的分析技术的仪器设备。一些专业书籍介绍了这方面的仪器设
备配置要求，如徐叔云等主编 《药理实验方法》（第三版）第一篇
就介绍了 “实验室基本设备”。
本书后附件１为药物非临床研究机构实验室仪器设备配置要

求，供参考。
一、对于应用于非临床实验研究的仪器设备有什么要求
我国现行ＧＬＰ第十五条规定：“根据研究工作的需要配备相应

的仪器设备，放置地点合理，并有专人负责保管，定期进行检查、
清洁保养、测试和校正，确保仪器设备的性能稳定可靠。”
一个ＧＬＰ意识强的研究机构，首先表现在人员ＧＬＰ意识的培

养及运行良好的组织机构，有ＧＬＰ意识强的人员，才有可能保证
有扎实的软件建设；其次，也同样需要有符合要求的实验设施、仪
器设备，这是硬件基础。对一个非临床研究机构来说，对其硬件的
检查就是评估机构的仪器设备是否齐全并设计科学，以及这些仪器
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设备的操作养护是否合理，能足以保证实验结果的有效性。主要有
以下几点。

① 仪器设备的配置是否充分、规范，能满足实验研究的需要。

② 仪器设备的放置是否符合条件，并被合理养护及清洁。

③ 确认设备是否安置在其使用的位置，若需要对环境进行调
控，是否符合要求。

④ 确认是否同一仪器设备用于混合供试品和对照品，如果这
样，是否有适当的步骤或措施去防止交叉污染。

⑤ 对于有代表性的仪器设备应检查：标准操作规程 （ＳＯＰ）
和操作指南、维修计划和测量、标准化和校正的标准、计划和
程序。

⑥ 对于电子系统检查应着重在计算机系统：验证计划和记录、
备份、程序变化的评估，如何保障数据输入的准确性，是否具有不
间断电源系统以应付突发情况。
二、ＧＬＰ对仪器设备管理的文件要求是什么
我国现行ＧＬＰ第十六条规定：“实验室内应备有相应仪器设备

保养、校正及使用方法的标准操作规程。对仪器设备的使用、检
查、测试、校正及故障修理，应详细记录日期、有关情况及操作人
员的姓名等。”

ＧＬＰ文件化，实质是研究机构质量管理体系的文件化；文件
化正是研究机构实施ＧＬＰ的要求。从ＧＬＰ文件体系来看，标准操
作规程 （ＳＯＰ）具有举足轻重的关键作用。仪器设备的文件管理离
不开ＳＯＰ及其记录。在实施ＧＬＰ的过程中，也要做到：一切行为
有标准，一切操作有记录，一切过程可监控，一切差错可追溯。对
这一条可从以下３个方面理解。

① 设备应适当地进行检查、清洗或保养；用于数据采集、测
量和评价的仪器设备应适当地进行检查、校正或标化。

② 仪器设备的书面标准操作规程应详细地陈述仪器设备的常
规检查、清洗、保养、测试、校正或标化中所用的方法、材料及程
序，且在适当时详细说明在设备出现故障时应采取的维修措施。拟
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定的ＳＯＰ应指明每一操作过程的负责人员。

③ 应保留设备的检查、保养、测试、校正或标化过程的书面
记录。这些记录包括操作日期，且应描述该保养是否属常规操作，
是否按照ＳＯＰ进行。应保存非常规的设备故障及维修的书面记录，
并说明故障的性质，如何发现、发现的时间以及排除该故障所采取
的措施。
三、ＧＬＰ对供试品和对照品的管理有什么要求
我国现行ＧＬＰ第十七条规定：“供试品和对照品的管理应符合

下列要求：
（一）实验用的供试品和对照品，应有专人保管，有完善的接

收、登记和分发的手续，供试品和对照品的批号、稳定性、含量或
浓度、纯度及其他理化性质应有记录，对照品为市售商品时，可用
其标签或其他标示内容；

（二）供试品和对照品的储存保管条件应符合要求，储存的容
器应贴有标签，标明品名、缩写名、代号、批号、有效期和储存
条件；

（三）供试品和对照品在分发过程中应避免污染或变质，分发
的供试品和对照品应及时贴上准确的标签，并按批号记录分发、归
还的日期和数量；

（四）需要将供试品和对照品与介质混合时，应在给药前测定
其混合的均匀性，必要时还应定期测定混合物中供试品和对照品的
浓度和稳定性，混合物中任一组分有失效期的，应在容器标签上标
明，两种以上组分均有失效日期的，以最早的失效日期为准。”
在实施ＧＬＰ的过程中，对供试品和对照品的管理包括以下３

方面。

１．依据供试品与对照品的特性进行识别
在实验开始之前，要对每一批供试品与对照品的同一性、含

量、浓度、纯度、组成或其他特性进行测定，且加以记录。这主要
排除由供试品和对照品造成的不可预测的影响，使实验顺利进行。
供试品与对照品的合成方法、制备方法 （即制造与来源）要由委托
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单位?或非临床研究机构记录和保存。如果使用市售品作对照品，
那么，市售品标签上的说明可以作为对照品特性的依据。
在实验开始之前，还要测定每批供试品与对照品的稳定性。如

果不能测定，则应建立ＳＯＰ，以后再定期分析每批供试品和对照
品的稳定性避免在实验期间供试品或对照品发生变化影响实验

结果。
每一个保存供试品与对照品的容器标签上要标明名称、化学缩

写名或编码、批号、有效期限及所需要的储存条件。在实验研究期
间，一些特殊的供试品要保存在指定的容器中。
对于超过４ｗｋ （ｗｅｅｋ，周）的实验研究，其每批供试品与对

照品的样品应按有关规定的期限保管，乃至保存到不能进行质量评
价为止。

２．依据标准操作规程及有关规定对供试品与对照品的领取、
保管和使用进行管理

管理供试品与对照品的系统应建立规程以确保：
● 具备适宜的保存场所及容器；
● 采用的方法不会使供试品或对照品污染、变质或受损；
● 整个分发和配制过程应进行验证和标记，确保不与其他物质

混淆；
● 接收和分发每批供试品和对照品都要登记，登记的内容包括

分发及交回的日期和数量。

３．对供试品或对照品与载体 （介质）的混合物的管理
供试品和对照品与介质混合后应采取适当的方法对每一批进行

分析，测定混合物的均匀性；定期测定供试品和对照品在混合物中
浓度；测定供试品和对照品在混合物中的稳定性。如果实验前不能
测定，则应建立ＳＯＰ，并且以后定期进行测定。
若实验研究工作超过４ｗｋ，每批供试品和对照品及其与介质

的混合物都应取样，样品应保存到规定的期限。

　　? 委托单位，系指委托非临床安全性评价研究机构进行非临床研究的单位。
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　　如果供试品或对照品与介质混合后某种成分有失效期，则应在
容器上明确标出失效日期。如果有一种以上的成分有失效期，则应
标明最早的失效日期。

四、ＧＬＰ对实验室的试剂和溶液等如何规定
我国现行ＧＬＰ第十八条规定：“实验室的试剂和溶液等均应贴

有标签，标明品名、浓度、储存条件、配制日期及有效期等。试验
中不得使用变质或过期的试剂和溶液。”
在生命科学研究领域中，试剂 （ｒｅａｇｅｎｔ）作为 “ＡＥＩＲ”要素

之一，也是非临床研究的基础和支撑条件，发挥着重要作用。溶液
（ｓｏｌｕｔｉｏｎ）的配制与管理，与试剂紧密相连。试剂和溶液，在美国
现行ＧＬＰ中描述为：“实验室中所有的试剂和溶液都应贴上标签以
标明其特性、滴度?或浓度、储存条件和失效期，变质或过期的试
剂或溶液不得再使用。”
对实验室的试剂和溶液等的管理，应形成规程，列入ＧＬＰ文

件系统之中。

五、ＧＬＰ对动物的饲料和饮水如何规定
我国现行ＧＬＰ第十九条规定： “动物的饲料和饮水应定期检

验，确保其符合营养和卫生标准。影响实验结果的污染因素应低于
规定的限度，检验结果应作为原始资料保存。”
美国现行ＧＬＰ规定为：“动物的饲料和饮用水应定期分析，以

确保可能存在于饲料和水中的已知对研究有干扰的污染物的浓度不

高于方案中的规定值。分析的文件应作为原始资料保存。”
实现实验动物标准化的一个重要方面，就是加强饲料的管理，

确保实验动物的营养。实验证明，如果不注意实验动物的营养，就
会影响实验动物质量和动物试验结果的准确性。如蛋白质供给量低
于需要量，而发生负平衡，就会对幼小动物的各种免疫功能产生严

　　? 滴度 （ｔｉｔｒｅ），符号ｔｔ，为当量浓度的１／２０。当量浓度 （ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａ
ｔｉｏｎ）为过去用于表示溶液浓度的一种单位，符号Ｎ，定义为：１Ｎ＝１克当量／升。现以
摩／升代替，当以当量粒子作为基本单元时，ｙＮ的当量浓度就是ｙ摩／升的浓度。
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重的影响，甚至淋巴组织发生萎缩性改变，细胞免疫功能下降，血
清抗体反应也发生改变。营养不良对动物免疫机能影响的综合结果
是机体抵抗力下降，对疾病的易感性增高，感染增加，以至造成病
死率增高。
实验动物所涉及的动物种属、品系众多。由于不同动物的食性

不同，对饲料种类和所含营养组成的要求也不同。如狗、猫等肉食
性动物需要蛋白质含量高的饲料，而家兔和豚鼠等草食性动物对蛋
白质的要求低一些。即或是同种动物，品系不同对营养的需求也不
同，如Ｃ３Ｈ小鼠要求低蛋白饲料，而Ｃ５７ＢＬ小鼠则要求高蛋白饲
料。同一品种动物，在不同生长期，对营养的需求也不同，幼年、
妊娠、哺乳期的动物对营养的需要最高，而成年期、老年期需要较
低。因此，饲料的供给要根据不同的营养需要，合理配制。在实际
工作中，饲料的原料组成和营养成分，一经确定，应力求稳定，这
是保证实验动物健康的重要措施之一，同时还要求饲料有良好的卫
生质量，即饲料本身应无毒、无害、未受污染、新鲜不变质，才能
使动物获得最佳的生长发育效果。同时饲料要有良好的适口性，动
物才不会拒食。
饲料中的非营养性添加剂，如防腐剂、着色剂、矫味剂、抗氧

化剂、各种药剂 （如抗生素、激素、杀虫剂、抗寄生虫剂等）、生
长促进剂等，都是已知的成分，不应对研究造成干扰。特别是对可
能存在于饲料和水中的已知对研究有干扰的污染物的浓度，不应高
于实验方案中的规定值。是否有未知的污染物可能对研究造成干
扰，则应是值得注意的问题。实验方案必须明确进行饲料分析以寻
找污染物的必要性。如果分析是必要的，则必须列出污染物是什么
并详细说明之。应由进行研究的专家决定是否有必要分析并详细说
明污染物。水源污染的处理方法与此类似。
动物饮用水必须符合卫生标准。
对饲料的检测应按国家或地方标准进行。饲料检测是实验动物

质量管理必不可少的重要手段，需定期对产品和原料进行抽样，对
饲料外观性状、营养成分、有毒有害物质含量进行分析和检测，对
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饲料品质进行评定。对饲料成分及污染物分析的次数应符合统计学
原则，并写入有关文件中。
六、ＧＬＰ对动物饲养室内使用的清洁剂、消毒剂及杀虫剂等

的管理有什么规定

我国现行ＧＬＰ第二十条规定：“动物饲养室内使用的清洁剂、
消毒剂及杀虫剂等，不得影响实验结果，并应详细记录其名称、浓
度、使用方法及使用的时间等。”
美国现行ＧＬＰ的规定是：“如果使用了杀虫剂，应做记录，干

扰研究的清洁剂和杀虫剂不得使用。”
在实际工作中，应用清洁剂、消毒剂及杀虫剂等情况还是较多

的。例如，由于实验动物的饲料在收获、加工、储存及运输过程中
都有污染病菌的可能，而不同的微生物控制级别的实验动物对饲料
有相应的要求，因此需要通过适当的消毒方法达到饲料灭菌的目
的。用于饲料消毒的常用方法有干热、湿热、辐照及药物熏蒸等多
种。若用环氧乙烷灭菌，熏蒸后必须在不低于２０℃的自然空气中
将残余气体挥发。实验证明，即使这样处理，最后在饲料中还残存
一些对动物代谢有损害的化合物。
实验动物的饲养单位与实验研究单位若是合一的，其规模会相

当大，对使用清洁剂、消毒剂、杀虫剂等的管理必须科学而严格。
目前常用于生命科学研究的实验动物约３０余种，其中常用的

有哺乳纲啮齿目的小鼠、大鼠、豚鼠、地鼠、长爪沙鼠、棉鼠等，
兔形目的家兔，食肉目的猫、犬、雪貂，有蹄目的猪、羊，灵长目
的恒河猴、猩猩、狒狒、绒猴，两栖纲的青硅、蟾蜍，鸟纲的鸡、
鸭、鸽等。由于实验系统包括了用于毒性试验的动物、植物、微生
物以及器官、组织、细胞、基因等，因此，使用清洁剂、消毒剂和
杀虫剂等的概率 是很多的。总而言之，动物饲养室内使用清洁剂、
消毒剂及杀虫剂等，不得影响实验结果，这就需要专家对其进行分
析。例如，若使用了拟除虫菊酯类杀虫剂 （包括溴氰菊酯、氯氰菊
酯、戊氰菊酯等），其氰基会影响昆虫机体细胞色素Ｃ及电子传
递系统，使脊髓神经膜去极期延长，出现重复动作电位，兴奋脊
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髓中间神经元和周围神经。虽然拟除虫菊酯类杀虫剂对人与哺乳
动物的毒性较小，但若使用了它，应详细记录其名称、浓度、使
用方法及使用的时间等，以便分析可能对安全性评价研究造成的
干扰。

第五节　标准操作规程及实验记录都是质量体系文件

标准操作规程 （ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）在质量
体系文件中属于程序文件，而实验记录是证实性的记录，处于基础
地位。在这里，质量体系是非临床研究机构为实现质量方针、目
标，开展质量活动的特定系统。按照通用的国际标准ＩＳＯ９０００∶
２０００所阐述的理论基础，质量体系主要指质量管理体系 （ＱＭＳ），
它包含了质量保证体系 （ＱＡＳ），而质量保证体系又包含了ＧＬＰ，

ＧＬＰ又包含了质量控制体系 （ＱＣＳ）。质量靠管理，管理靠体系，
体系靠控制，控制有保证，将 ＱＭＳ、ＱＡＳ、ＧＬＰ、ＱＣＳ串联在
一起。
一个客观存在的质量体系，必然具备一定的资源条件 （如人员

素质、装备能力等资源）；通过设置组织机构，规定各职能部门的
职责和权限并明确相互的关系和工作的程序，以便使各项质量活动
能够得以有效、协调、经济地运行；这样形成的一个有机的整体，
便是组织 （非临床研究机构）的质量体系。通过评审和审核认证，
对体系实施不断地改进，以适应完善内部管理和外部环境变化的需
要。可见，质量体系既有湿件 （人员）、硬件，又有软件，是由组
织结构、程序、过程和资源四个部分所组成的系统。该系统的文件
化，在这里是ＧＬＰ文件化，主要体现在标准操作规程 （ＳＯＰ）的
程序文件。而非临床研究机构的质量方针及目标，已充分体现在所
实施的ＧＬＰ的立法宗旨之中。有ＳＯＰ，就有记录。也就是说，实
施ＧＬＰ，要按照ＰＤＣＡ运行模式，做到 “操作有规程，运行有监
控，过程有记录，事后有总结”；强调ＧＬＰ体系结构化、程序化、
文件化的管理手段。实施ＧＬＰ的非临床研究机构，应对包括ＳＯＰ
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与记录在内的文件进行控制，而首要的是应编制形成文件的程序，
以规定以下几方面所需的控制：

● 文件发布前得到批准，以确保文件是充分与适宜的；
● 必要时对文件进行评审与更新，并再次批准；
● 确保文件的更改和现行修订状态得到识别；
● 确保在使用处可获得适用文件的有关版本；
● 确保文件保持清晰，易于识别；
● 确保外来文件得到识别，并控制其分发；
● 防止作废文件的非预期使用，若因任何原因而保留作废文件

时，对这些文件进行适当的标识。
药物非临床研究机构的质量保证体系 （ＱＡＳ），不仅体现在独

立的质量保证部门 （ＱＡＵ）对研究质量的监控和稽查，而且也包
括工作人员自觉的质量控制 （ＱＣ）。所有实验研究所涉及的环节和
岗位都必须具有明确的标准操作规程 （ＳＯＰ）；在ＳＯＰ中对关键控
制点强化程序管理。整个ＧＬＰ文件系统中要解决 “５Ｗ１Ｈ”问题，
即做什么 （ｗｈａｔ）、为什么做 （ｗｈｙ）、在哪儿做 （ｗｈｅｒｅ）、何时做
（ｗｈｅｎ）、由谁做 （ｗｈｏ）以及怎样做 （ｈｏｗ）。
一、ＧＬＰ对标准操作规程如何规定？主要包括哪些方面
我国现行ＧＬＰ第二十一条规定：“制定与实验工作相适应的标

准操作规程。需要制定的标准操作规程主要包括以下方面：
（一）标准操作规程的编辑和管理；
（二）质量保证程序；
（三）供试品和对照品的接收、标识、保存、处理、配制、领

用及取样分析 ；
（四）动物房和实验室的准备及环境因素的调控；
（五）实验设施和仪器设备的维护、保养、校正、使用和管理；
（六）计算机系统的操作和管理；
（七）实验动物的运输、检疫、编号及饲养管理；
（八）实验动物的观察记录及实验操作；
（九）各种实验样品的采集、各种指标的检查和测定等操作
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技术；
（十）濒死或已死亡动物的检查处理；
（十一）动物的尸检、组织病理学检查；
（十二）实验标本的采集、编号和检验；
（十三）各种实验数据的管理和处理；
（十四）工作人员的健康检查制度；
（十五）动物尸体及其他废弃物的处理；
（十六）需要制定标准操作规程的其他工作。”
标准操作规程 （ＳＯＰ）是ＧＬＰ实验室的重要软件之一。各国

ＧＬＰ都要求ＧＬＰ实验室必须制定与实验工作相适应的ＳＯＰ。众所
周知，实验研究结果受主客观多种因素的影响；而对于以ＧＬＰ所
要求应用的实验材料来说，更有一些不确定的因素影响。为了尽量
减少这些影响，防止 “假阳性”或 “假阴性”结果，也为了便于
“追因”检查，对非临床安全性实验的每项具体操作必须制定

ＳＯＰ。

ＳＯＰ有助于保证ＧＬＰ原则的实施，有助于严格控制在药物非
临床研究中存在或出现可能影响实验结果的主客观因素，尽可能降
低实验误差，以确保实验数据的真实可靠，提高药物非临床研究的
质量，确保人们用药的安全有效。ＧＬＰ的ＳＯＰ如同ＧＭＰ的ＳＯＰ
一样，归纳起来，其作用具体表现在以下几点。

①ＳＯＰ能有助于明确各级人员的岗位职责。同时，ＳＯＰ能强
调发挥人的主动性、调动人的积极性，充分体现以人为本的动态的
质量管理，使各个部门及不同层次的人员各负其责，互相配合，防
止错乱，以确保研究工作的顺利实施。

②ＳＯＰ能统一实验标准，使各个实验室相同实验的操作程序、
方法等规范化、标准化。这样，就可以尽量减少由于操作方法上的
差异而带来的误差，增加不同时空研究工作的可比性。

③ＳＯＰ能保证各种实验设施和仪器设备等实验条件符合ＧＬＰ
标准，使硬件基础达标，使实验动物的饲养管理科学化规范化 （符
合国家科委颁发的 《实验动物管理条例》及国家技术监督局颁发的
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一系列实验动物的国家标准等），使仪器设备的使用保养等制度化，
确保各项技术保障达到ＧＬＰ要求。

④ＳＯＰ能规范实验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）的制定和实施，能确保数
据的收集和处理、结果的分析和总结、资料的整理和归档等工作正
确进行，以确保研究结果的准确性和科学可靠性，以及资料的完
整性。

⑤ＳＯＰ能作为对员工 （特别是新员工）进行培训的基础教材，
帮助他们迅速而准确地掌握实验操作要点，达到ＧＬＰ的要求。

⑥ＳＯＰ作为ＧＬＰ体系文件 （或者说是研究机构质量管理体系
文件）的重要组成部分，能够为第三方的审核认证提供令人信服的
证据。国际上通行的ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ等认证，为国际上的商业
贸易、科学交流铺平道路，这是每一个立身药物研究之林的机构必
须做到的。
标准操作规程是一个研究机构实施研究工作必不可少的要素。

在制定ＳＯＰ过程中应注意如下两点。

① 制定ＳＯＰ的范围应涵盖实验室全部工作。一个法治国家需
要有健全的法律法规体系；同样，一个非临床研究机构也需要有完
善的文件系统。制定并严格执行ＳＯＰ，对非临床安全性评价研究
工作，不仅可使实验有条不紊、井井有条地进行，更是保证研究资
料完整性不可缺少的措施。可以说，它是研究机构内部法规性
文件。
安全性评价研究的试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）规定了非临床安全性

评价研究过程中各业务部门需要 “做些什么” （ｗｈａｔ），而标准操
作规程主要则是回答 “怎么做” （ｈｏｗ）的问题，当然也涉及在哪
儿做 （ｗｈｅｒｅ）、何 时 做 （ｗｈｅｎ）、谁 来 做 （ｗｈｏ）、做 什 么
（ｗｈａｔ）、为什么做 （ｗｈｙ）的问题。ＳＯＰ作为统一执行一个特定
职责的详细的书面指南，也就是说，ＳＯＰ是记述ＧＬＰ实验室与常
规试验有关的各种工作程序、技术方法及业务管理等的一套可操作
性强、具有内部法规性质的文件，对做好各项工作至关重要。要实
施ＧＬＰ，就要对各项工作都必须制定和严格执行相应的ＳＯＰ。
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ＧＬＰ不允许任何偏离ＳＯＰ的操作；若有确实理由，偏离ＳＯＰ的操
作必须按程序经过批准。
前已述及，ＧＬＰ的基本精神是尽可能地避免和降低试验中的

各种误差，确保安全性实验资料的真实性、完整性和可靠性。很明
显，控制误差是获得高质量试验结果的关键环节。试验中的误差，
主要有两种类型，即系统误差和过失误差及随机误差。系统误差
（ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｅｒｒｏｒ）又称绝对误差、偏倚 （ｂｉａｓ），指测量均值与真
值之间的差别，由某些未被发现的恒定的偏因造成的。例如，动物
对药物反应的个体差异、时辰差异、性别差异、年龄差异，对环境
因素感受性的差异，对外界刺激反应的差异，仪器校正的准确性，
试验操作的习惯性和熟练程度等，这些误差总是存在，不可或难以
避免，只能尽量减低。
过失误差 （ｇｒｏｓｓｅｒｒｏｒ）是由实验者的失误而造成的。例如，

试验药物保存不当、数字记录及计算失误、器皿清洁消毒不够、仪
器操作误差、患病动物的治疗用药不当、濒死动物处理不及时等。
由于这种差错的发生是偶然的，无规律而言，造成虚假的数据，有
时很难发现，难以弥补。因此，又将实验过程中各种随机因素共同
作用造成的误差，称之为偶然误差或随机误差 （ｒａｎｄｏｍｅｒｒｏｒ）。
在毒理试验中，可能是动物饲养室条件发生变化、实验动物质量的
控制不严、试剂或溶液变质或过期、仪器故障、标本处理不当、分
组未随机化、毒理反应观测不准确等情况造成的。
误差 （ｅｒｒｏｒ）是由于任何原因造成的与客观真实的偏离。抽

样可造成误差?，实验条件变化也可造成误差，严重的是实验者责
任心不强造成的误差。实施 ＧＬＰ就是通过质量保证与ＳＯＰ的建
立，通过标准和规范的管理手段来减少系统误差、杜绝过失误差及
避免偶然误差。应该说，过失误差基本上是可以避免的；要能有效
地减少和／或避免实验中的误差，提高实验的质量，根本的一点就
是使各种管理和技术操作标准化和规范化。所以说，制定ＳＯＰ的范

　　? 抽样误差是由机遇造成的误差，机遇 （ｃｈａｎｃｅ）是由随机变异引起的。
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围应涵盖实验室的全部工作。
具体地讲，ＳＯＰ范围 （ＧＬＰ第二十一条）涉及如下几方面：
● 对实验动物的预订、接收、称重、检疫、驱虫、选择标准、

饲养管理、营养标准、饮水卫生质量标准，动物房的清洁卫生消毒
制度，患病动物的处置等；

● 对供试品和对照品的接收、保管、领取、配制和储存要求；
各种给药方法和剂量计算方法；

● 各种仪器设备的接收、清洁、校准、测试和维修保养措施；
● 对各种观察指标的测试、记录、数据处理、存储归档检索

要求；
● 各种样本的取样方法及后处理；
● 实验室内物品的购置、储存和领取制度；
● 人流、动物流及物流的运行路线制定；
● 各种实验方案资料总结要求等。
总而言之，ＧＬＰ第二十一条规定的范围是不可少的、基准的。

② 制定ＳＯＰ必须结合本单位实际，合理可行，细疏适度，经
过努力确实可以操作。
过于专门化的ＳＯＰ有可能存在局限性，而需经常修改；若过

于笼统，则可能对实验操作人员无法使用。因此，制定ＳＯＰ应让
有丰富实践经验的操作人员来编写，不能由不参加研究工作的办公
室成员 “依葫芦画瓢”。原则上，ＳＯＰ由专题负责人及 ＱＡＵ负责
人审核，机构负责人批准。ＳＯＰ不是专门解释方法为什么这样进
行操作，而主要是强调怎样进行操作，这就确保ＳＯＰ的可操作性。
所有ＳＯＰ都应放在相应的仪器设备附近，便于操作人员取用，也
便于专题负责人及ＱＡＵ人员监督检查。
就ＧＬＰ的ＳＯＰ来说，可分为通用型ＳＯＰ和专用型ＳＯＰ两

大类。
通用型ＳＯＰ：各级人员的岗位责任制；环境卫生管理；标准

操作规程的制定程序和管理规程；ＳＯＰ编码系统和实验计划书编
码系统；实验计划书制定审查批准程序；总结报告书的制定审查批
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准程序；实验数据资料保存、归档和管理程序；资料报废和销毁的
程序；机械设备的清洁、运行、维护程序；计算机系统的管理与运
作程序；ＱＡＵ职责和工作运行程序；一般试验药品处理程序等。
专用型ＳＯＰ：各设施的ＳＯＰ；供试品的ＳＯＰ；环境调控设备

管理程序；实验动物管理程序；急性毒性试验程序；重复给药毒性
试验程序；各项仪器设备的ＳＯＰ；染色体畸变试验程序；微生物
回复突变试验程序；微核试验程序；免疫原性试验程序；一般临床
检查的ＳＯＰ；病理学检查的ＳＯＰ；生殖毒性试验程序等。

ＧＬＰ并没有具体规定其应包括的文件数量。就ＳＯＰ的总数来
讲，如某ＧＬＰ实验室共制定了１２大类４００多个，基本概括了实验
室管理与实验实施等各个方面；而就ＧＬＰ文件总数来讲，加上人
员职责等方面文件数，则超过这个数。当然，文件的量与质必须适
应实验研究，确保实验结果的真实性、完整性和可靠性。“质”表
现在实验人员经过培训而充分理解ＳＯＰ并遵照执行。
二、ＧＬＰ对形成ＳＯＰ的程序如何规定？对失效的ＳＯＰ如何

处理

自２００３年９月１日起施行的ＳＦＤＡＧＬＰ第二十二条规定：
“标准操作规程经质量保证部门签字确认和机构负责人批准后生效。
失效的标准操作规程除一份存档之外应及时销毁。”
前已述及，一个非临床安全性评价研究机构要做到ＧＬＰ体系

文件化，首要的一条就是 “标准操作程序的编辑和管理”工作程序
的建立。在这里，强调了ＳＯＰ要 “经质量保证部门签字确认和机
构负责人批准后生效”。

ＱＡＵ审核确认的要点是：与现行ＧＬＰ是否相符；ＳＯＰ内容
的可行性；文字应简练、确切、易懂、不能有两种以上的解释；同
机构内已生效的其他文件没有相悖的含义。
失效的ＳＯＰ，是指经 “修正”或 “废除”的ＳＯＰ。“修正”为

文件的题目不变，不论内容改变多少，都称为修正。“废除”为文
件的题目改变，内容不论变或不变，原文件即废除。改题的文件应
按新文件程序进行审批。
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三、ＧＬＰ对ＳＯＰ文件管理有什么要求

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十三条规定： “标准操作规程的制定、修改、
生效日期及分发、销毁情况应记录并归档。”
这一条应纳入非临床研究机构的制定ＳＯＰ的ＳＯＰ之中，该

ＳＯＰ应规定：“所有ＳＯＰ的制定、修改、生效日期及分发、销毁
情况应记录并存档备查。”另外，文件的编码系统也应在其中规定。
对于ＳＯＰ副本 （一般采用复印件，盖上 “复印件”或 “ＣＯＰＹ”
的红印章）的分发，原则是：每一工作场所都应具备有适合这一地
点的工作的ＳＯＰ。
在ＱＡＵ的档案室中应保存完整的全套ＳＯＰ （包括经批准的修

正稿）。文件的承载媒体，可以是纸张，计算机磁盘、光盘或其他
电子媒体、照片或标准样品，或它们的组合。
四、ＧＬＰ对ＳＯＰ的管理要求还有哪些

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十四条规定：“标准操作规程的存放应方便使
用。研究过程中任何偏离标准操作规程的操作，都应经专题负责人
批准，并加以记录。标准操作规程的改动，应经质量保证部门负责
人确认，机构负责人书面批准。”
这一条强调了三点：一是ＳＯＰ的存放应方便使用；二是研究

过程中任何偏离ＳＯＰ的操作都应经专题负责人批准并加以记录；
三是强调了 “制定ＳＯＰ的ＳＯＰ”的改动程序。从中，有一个问题
就是 “专题负责人有权更改ＳＯＰ”吗？这一条明确的答案就是：
专题负责人无权更改ＳＯＰ，要更改必须按程序，批准更改ＳＯＰ的
职责在机构负责人，在此之前应经ＱＡＵ负责人审核确认。专题负
责人只是有在研究过程中对偏离ＳＯＰ操作的临时批准权，还必须
加以记录。当然，专题负责人的临时批准权，必须建立在实验操作
人员有充分的合理的理由的基础之上。
五、对药品研究实验记录的基本要求是什么
原国家药品监督管理局 （ＳＤＡ）２０００年１月３日颁布的 《药

品研究实验记录暂行规定》第三条规定：“药品研究实验记录是指
在药品研究过程中，应用实验、观察、调查或资料分析等方法，根
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据实际情况直接记录或统计形成的各种数据、文字、图表、声像等
原始资料。”第四条规定：“实验记录的基本要求：真实、及时、准
确、完整，防止漏记和随意涂改。不得伪造、编造数据。”

ＩＳＯ９０００∶２０００对 “记录”（ｒｅｃｏｒｄ）定义为：“阐明所取得的
结果或提供所完成活动的证据的文件。”记录可用于为可追溯性提
供文件，并提供验证、预防措施和纠正措施的证据。通常记录不需
要控制版本。

ＩＳＯ９００１∶２０００对 “记录控制”要求是： “应建立并保持记
录，以提供符合要求和质量管理体系有效运行的证据。记录应保持
清晰、易于识别和检索。应编制形成文件的程序，以规定记录的标
识、储存、保护、检索、保存期限和处置所需的控制。”
六、实验记录的内容有哪些？对其管理应注意什么
《药品研究实验记录暂行规定》第五条明确指出：“实验记录的

内容通常应包括实验名称、实验目的、实验设计或方案、实验时
间、实验材料、实验方法、实验过程、观察指标、实验结果和结果
分析等内容。

（一）实验名称：每项实验开始前应首先注明课题名称和实验
名称，需保密的课题可用代号。

（二）实验设计或方案：实验设计或方案是实验研究的实施依
据。各项实验记录的首页应有一份详细的实验设计或方案，并由设
计者和 （或）审批者签名。

（三）实验时间：每次实验需按年月日顺序记录实验日期和
时间。

（四）实验材料：受试样品和对照品的来源、批号及效期；实
验动物的种属、品系、微生物控制级别、来源及合格证编号；实验
用菌种 （含工程菌）、瘤株、传代细胞系及其来源；其他实验材料
的来源和编号或批号；实验仪器设备名称、型号，主要试剂的名
称、生产厂家、规格、批号及效期；自制试剂的配制方法、配制时
间和保存条件等。实验材料如有变化，应在相应的实验记录中加以
说明。
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（五）实验环境：根据实验的具体要求，对环境条件敏感的实
验，应记录当天的天气情况和实验的微小气候 （如光照、通风、洁
净度、温度及湿度等）。

（六）实验方法：常规实验方法应在首次实验记录时注明方法
来源，并简述主要步骤；改进、创新的实验方法应详细记录实验步
骤和操作细节。

（七）实验过程：应详细记录研究过程中的操作，观察到的现
象，异常观象的处理及其产生原因，影响因素的分析等。

（八）实验结果：准确记录计量观察指标的实验数据和定性观
察指标的实验变化。

（九）结果分析：每次 （项）实验结果应做必要的数据处理和
分析，并有明确的文字小结。

（十）实验人员：应记录所有参加实验研究的人员。”
实验记录 （ｒｅｃｏｒｄｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ）直接关系到数据收集的完整

性、客观性、可靠性，一定要实行规范化的管理。在研究设计时要
做到以下几点。

１事先规定记录的格式和内容
为了避免事后记录的不完整，研究设计时就应周密考虑，并制

定切实可行的记录的格式和内容，并制作和印刷专门的记录本或记
录表。每个研究者都按此格式记录规定的内容。

２培养严谨的工作习惯
要强调每个研究者，特别是初入研究领域的年轻人，都应当养

成严谨的工作习惯、实事求是的科学作风，切实负责地做好每一项
实验记录。任何粗枝大叶的做法，都会造成事后严重的后果。

３加强过程的监督管理
专题负责人有职责定期检查每个研究人员的实验记录，发现问

题及时纠正，检查后应签署意见。实验结束时还应对实验记录进行
全面复核。研究单位的ＱＡＵ人员应当在审查研究方案时，对实验
记录的项目和格式进行严格的质量把关。各级人员都认真负责，才
能确保实验记录的完整可靠，进而保证研究质量。记录书写不用易
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于消除的铅笔或浅色圆珠笔。黑色圆珠笔或深色墨水的记录资料可
以复印。

４加强记录资料的档案管理
一个研究项目中可能会有较多的数据记录，对这些记录应由实

验负责人和记录人在记录后签名，并要分类管理，防止混淆与差
错。在进行统计分析时，应对数据进行仔细核对。记录资料应归档
保存，妥善存放，便于检索、调用。档案室应做到非准莫入。
一般来讲，记录相对应于规程文件。虽然记录不需要控制版

本，但可以编号，以便于管理。涉及ＧＬＰ的记录项目，举例如下：
（一）组织机构和人员

１人员培训考核记录

２人员健康检查记录

３ＱＡＵ的检查报告书

４ＱＡＵ的关于实验偏离方案、ＳＯＰ的报告书

５ＱＡＵ的总结报告审查结果报告书
（二）实验设施

１动物订购单

２接收动物记录

３检疫报告书

４饲养日记

５动物饲养内容变更记录

６特别饲养记录

７实验动物异常记录

８进出动物房记录

９动物饲养设施、设备异常记录

１０逃脱动物处理报告

１１供试动物处置治疗记录

１２动物饲料及饮用水分析记录

１３动物饲养设施内微生物学检查记录

１４委托实验检查记录
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（三）仪器设备和实验材料

１实验仪器的维修管理记录

２实验仪器的使用记录

３实验仪器的借出记录

４供试品、对照品的领取、使用、保管记录

５供试品、对照品的分析实验记录

６供试品、对照品的稳定性鉴定记录

７保管、配制供试品、对照品的场所的记录
（四）标准操作规程、研究工作的实施

１实验方案及修改实验方案的记录

２标准操作规程的修改补充记录

３实验工作人员的健康异常情况记录

４实验记录

５紧急情况、意外情况处理记录
（五）资料档案

１资料目录

２资料保管记录

３资料废弃记录

４出入资料档案室记录

５资料借出记录

６资料档案室环境管理记录
七、对实验记录的书写有什么规定
《药品研究实验记录暂行规定》第七条规定：“实验记录的书写
（一）实验记录本 （纸）竖用横写，不得使用铅笔。实验记录

应用字规范，字迹工整。
（二）常用的外文缩写 （包括实验试剂的外文缩写）应符合规

范。首次出现时必须用中文加以注释。实验记录中属译文的应注明
其外文名称。

（三）实验记录应使用规范的专业术语，计量单位应采用国际
标准计量单位，有效数字的取舍应符合实验要求。”
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实验记录是证实性的文件，对实验记录不得随意删除、修改或
增减数据。如必须修改，需在修改处划一斜线，不可完全涂黑，保
证修改前记录能够辨认，并应由修改人签字，注明修改时间及
原因。
对实验记录的书写用纸，应使用本研究机构统一专用的带有页

码编号的实验记录本或科技档案专用纸。实验记录用纸幅面，根据
需要设定，如Ａ４纸。
计算机、自动记录仪器打印的图表和数据资料，应按顺序粘贴

在记录本或记录纸的相应位置上，并在相应处注明实验日期和时
间；不宜粘贴的，可另行整理装订成册并加以编号，同时在记录本
相应处注明，以便查对。
书写时应避免墨污，保持实验记录整洁、完好。

第六节　研究工作的实施

研究工作的实施，是ＧＬＰ的核心部分与关键环节。因此，要
做好研究工作实施前的准备，实施中的过程控制和检查，以保证研
究工作的顺利实施，并及时在研究结束后进行总结。
实施前的准备工作，主要是专题负责人与具体从事实验的工作

人员一起详细讨论实验方案和ＳＯＰ的具体内容，确保他们熟知工
作的程序及注意事项，研究可能发生的偏离或意外，做好预案。在
实验开始后，专题负责人全面负责研究实施过程，应对各个部分的
实验操作加以确认，检查其是否准确无误地记载了实验得到的原始
数据和实验事实，有没有记录上的错误；同时还要注意使实验不要
偏离实验方案和标准操作规程所规定的内容，把握住实验研究的进
度。若实验中发生意外，应及时采取补救措施，并详细地记录下
来；事实是，如果要求在事先把所有可能发生的情况都预测到是不
现实的，只有在操作过程中出现问题时，才发现原来的设计有不完
善的地方。这时，就必须修改实验方案或ＳＯＰ的内容，变更的内
容必须经ＱＡＵ审查、机构负责人批准。科研的原则性与灵活性的
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结合，是建立在实事求是的基础上的。在研究工作实施过程中，要
充分发挥ＱＡＵ的监督作用，对实验的内容与过程制定检查计划，
对具体实施进行检查和监督，看其是否遵循了实验方案，是否符合

ＳＯＰ的规定，是否符合ＧＬＰ的要求；如果发现问题，必须及时向
机构负责人和专题负责人报告，提出解决问题的建议，并写出检查
报告。
研究工作结束后，专题负责人重要的工作是及时进行总结报

告；需要修改或补充时，应按规定程序办理，最后经ＱＡＵ审查和
机构负责人批准。

ＳＦＤＡＧＬＰ第六章 “研究工作的实施”计１１条，几乎占总条款
（４５条）的１／４。其中，第二十八条、第三十四条分别对实验方案、
总结报告的主要内容做出规定，这对保证实验研究的质量至关重要。
一、ＧＬＰ对每项研究的专题名称如何规定
我国现行ＧＬＰ第二十五条规定：“每项研究均应有专题名称或

代号，并在有关文件资料及实验记录中统一使用该名称或代号。”
非临床研究的专题名称应科学、规范、标准化、醒目、简练，

能反映专题研究的主要特点。

１科学原则
非临床研究的专题名称符合科学原则，实际上是符合科学研究

的原则，有创新性，最好能包括研究设计的三项因素，即处理因
素、实验对象和实验效应。这是从技术上的要求。

２规范原则
规范原则是从管理上的要求。在管理规范方面，药物非临床研

究质量管理规范对研究的专题有所要求。使用的文字也应规范。

３标准化原则
一些国际组织制定了一系列的标准，国内一些权威机构也制定

了一系列的标准。标准化有利于与国际惯例接轨。这是标准化的
要求。

４醒目原则
这是技巧上的要求。题目是否醒目，是否能反映该项研究的主
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要特点，关系到审核者的评价。

５简练原则
题目字数不宜超过２０～３０字或１００个印刷符号 （英文）。
在国际上，有 ＷＨＯ的非专利药名；在国内药物的命名应按

药典委员会的标准执行；毒理学研究则应正确、科学命名，依据的
标准应以国家标准或国际标准为准，有先进性，而不应使用俗名或
不确切的旧名。例如，不再直接采用ＬＤ５０试验，但可从急性毒性
实验中计算出ＬＤ５０。ＳＦＤＡＧＬＰ第四十三条对 “非临床研究”定
义为：“系指为评价药物安全性，在实验室条件下，用实验系统进
行的各种毒性试验，包括单次给药的毒性试验、反复给药的毒性试
验、生殖毒性试验、遗传毒性试验、致癌试验、局部毒性试验、免
疫原性试验、依赖性试验、毒代动力学试验及与评价药物安全性有
关的其他试验。”实际上规范了这些毒性试验的名称。
研究专题名称使用代号是一个简单明了的识别方法。研究机构

可以制定特有的简明的识别方法，并在实验记录和标本上标明。
二、ＧＬＰ对实验中所采集的各种标本有什么规定

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十六条规定：“实验中所采集的各种标本应标
明专题名称或代号、动物编号和收集日期。”标本，系指采自实验
系统用于分析观察和测定的任何材料。

ＧＬＰ规定采集的标本应标明专题名称或代号、动物编号和收
集日期，主要标注在保存标本的容器上。当然，也可采用其他不会
发生错误的方法，这个错误是相对 “数据的记录与保存”而言的，
即不会发生数据的记录与保存的错误。
三、实验方案的制定程序是怎样的

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十七条规定：“专题负责人应制定实验方案，经
质量保证部门审查，机构负责人批准后方可执行，批准日期作为实
验的起始日期。接受委托的研究，实验方案应经委托单位认可。”委
托单位，系指委托非临床安全性评价研究机构进行非临床研究的单位。
当然，实验方案的制定程序是研究机构ＧＬＰ的ＳＯＰ系统中重

要的一个程序。
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四、如何以过程的方法来分析非临床安全性评价研究工作
的实施

任何使用资源将输入转化为输出的活动或一组活动可视为一个

过程。为使组织有效运行，必须识别和管理许多相互关联和相互作
用的过程。通常，一个过程的输出将直接成为下一个过程的输入。
系统地识别和管理组织所应用的过程，特别是这些过程之间的相互
作用，称为 “过程方法”。图４６是以过程为基础的非临床安全性
评价研究工作质量管理体系 （包括质量保证体系）的模式。
对非临床安全性评价研究的过程，又可细分为几个阶段过程。

图４６　以过程为基础的非临床安全性评价研究工作质量管理体系

（包括质量保证体系）

→

模式

研究活动； 信息流

１制定主计划表
实验开始之前，应由机构负责人制定主计划表。主计划表中列
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出机构进行的非临床研究的内容及日期。机构负责人可以根据这个
主计划表来检查自己所管理的机构中目前所进行的各项试验是否符

合ＧＬＰ的各项规定，展开的试验数量是否超出了该机构所能承受
的能力范围，是否会因为同时进行的试验太多而影响试验的质量。
同时，主计划表也能向药品监督管理部门的ＧＬＰ检查人员提供有
关信息。
机构负责人制定主计划表后，通知ＱＡＵ，让其做好安排人员

执行质量保证的准备。

２指定某项试验专题负责人
某项实验开始之前，机构负责人必须指定一个专题负责人。所

选定的专题负责人，必须是对该项试验具备相当的知识和经验，并
且是能够制定出具体的实验方案及计划的专家。一般情况下，在同
一机构内可能会同时进行着多个非临床安全性试验，这样就可能造
成某项实验的专题负责人不是最合适的人选。此时，机构负责人必
须在不影响实验质量的大前提下统筹安排，以求达到最优的组合。
因为专题负责人对所负责的试验的结果具有相当大的影响力，所
以，机构负责人在指定专题负责人时，必须深思熟虑，具体情况具
体分析，慎重对待。

３制定实验方案
在实验开始之前，专题负责人必须按ＧＬＰ中规定的内容制定

实验方案。ＧＬＰ之所以要求专题负责人在实验开始之前制定出详
尽的实验方案，是为了督促专题负责人在实验正式实施之前就把整
个实验过程涉及的动物、物资、方法等作周密的计划，对研究人员
做好调度安排。因为若在计划的阶段就全面考虑到将要发生的各种
情况，就能够做到实验时有条不紊，防止发生错误。然而要把所有
方面的细节都考虑得很周全，也是比较困难的。这就要求专题负责
人做充分的调研。可先进行文献检索、小规模的预备实验，来探索
并决定实验条件与方法以及评价实验结果的方法，初步勾画出实验
方案的大体轮廓，然后根据现有的人、财、物条件，考虑怎样具体
地实施实验方案。有时还要申请购入新的仪器，或与其他研究机构
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的合作，在人员分工的基础上进一步完善实验方案。表４５为推荐
的非临床研究设计的基本程序。

表４５　非临床研究设计的基本程序

步　 骤 内　　容 注　意　点

文献调研 收集和学习国内外有关进展 　特别注意实验条件、方法

确定具体目标 　明确研究需要解决的具体问

题；安排研究人员，选择和准备

实验动物、仪器设备、实验材

料等

　注意创新性、现有条件、可行

性、动物伦理

制定实验计划 　实验方案 （处理因素、观察指

标、实验对象、实验条件等确

定）；制定ＳＯＰ、记录项目和格

式；人员分工

　应合理、具体、明确、可操

作，尽可能完整、符合统计学

原则

预实验 　校正仪器，摸索实验各种条件 　保持仪器的良好状态，尽可能

摸准条件，减少返工

制定实施计划
　确定各种条件，完善观察、记

录格式

　严格按照规范进行

制定好的实验方案要由ＱＡＵ审查，机构负责人批准。审核批
准的重点是对ＧＬＰ要求的符合性和技术上的可行性。

４修改补充标准操作规程
专题负责人在制定好实验方案的基础上重新检视已有的ＳＯＰ

是否覆盖全部实验实施过程，缺少的要补充，不适用的要修改乃至
重新制定。修改补充的ＳＯＰ也必须经 ＱＡＵ审查、签字确认，机
构负责人批准方有效。

５实验的具体实施
实验的具体实施，是ＧＬＰ的核心部分与关键环节。其内容已

如前述，重点是对实验方案和ＳＯＰ的正确执行，以及 ＱＡＵ对实
验过程的监督检查。

６及时总结报告
实验即将完成时，专题负责人就要考虑根据实验得到的结果来

制作实验的总结报告；至实验完成，就及时向ＱＡＵ及机构负责人
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提供出总结报告。

ＱＡＵ在审查总结报告时，应对至少下列各项进行核查：

① 是否具有实验方案中所有参数的原始资料；

② 表格、图形、图像与原始资料是否完全相符；

③ 文字报告与表格、图形、图像、原始资料是否完全相符；

④ 是否包含了ＧＬＰ所要求的报告的基本要素 （ＳＦＤＡＧＬＰ第
三十四条）；

⑤ 实验过程中是否有偏离实验方案和标准操作规程的部分及
其理由，采取的对策以及对此对策的认可记录；

⑥ 偏离实验方案和标准操作规程的事实是否给实验带来了影
响，专题负责人对这些问题的看法是否记入了总结报告。

ＱＡＵ在审核总结报告后要签署意见，对该实验是否按 ＧＬＰ
的规定进行，实验中得到的原始数据是否在总结报告中得到正确反
映并做出评价。
机构负责人对总结报告的确认重点是：该实验是在正式任命的

专题负责人的领导下，在本机构内按照规定的程序，遵循实验方案
的内容，在符合ＧＬＰ的条件下进行的，在整个实验过程中的管理
不存在问题。
总结报告经机构负责人签字后，需要修改或补充时，有关人员

应详细说明修改或补充的内容、理由和日期，经专题负责人认可、

ＱＡＵ审查及机构负责人批准。

７实验资料等的归档
研究工作结束后，专题负责人应将实验方案、标本、原始资

料、文字记录和总结报告的原件，与实验有关的各种书面文件，质
量保证部门的检查报告等按标准操作规程的要求进行整理，交资料
档案室并按ＳＯＰ的要求编号归档。在资料档案中，特别是原始记
录，一定要齐全。ＧＬＰ要求把研究工作中所有的操作和发生的一
切情况都应如实记录，这将有助于事后客观评价实验结果的可信性
及偏差，这些记录就成了非常重要的佐证。
研究项目被取消或中止时，专题负责人应书面说明取消或中止
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的原因，并将上述实验资料整理归档。
应用质量管理原则的 “过程方法”，可对实验过程中各个阶段

过程中的联系以及过程的组合和相互作用进行连续控制，以提高研
究质量。
五、实验方案的主要内容有哪些
我国现行ＧＬＰ第二十八条规定：“实验方案的主要内容如下：
（一）研究专题的名称或代号及研究目的；
（二）非临床安全性评价研究机构和委托单位的名称及地址；
（三）专题负责人和参加实验的工作人员姓名；
（四）供试品和对照品的名称、缩写名、代号、批号、有关理

化性质及生物特性；
（五）实验系统及选择理由；
（六）实验动物的种、系、数量、年龄、性别、体重范围、来

源和等级；
（七）实验动物的识别方法；
（八）实验动物饲养管理的环境条件；
（九）饲料名称或代号；
（十）实验用的溶剂、乳化剂及其他介质；
（十一）供试品和对照品的给药途径、方法、剂量、频率和用

药期限及选择的理由；
（十二）所用毒性研究指导原则的文件及文献；
（十三）各种指标的检测方法和频率；
（十四）数据统计处理方法；
（十五）实验资料的保存地点。”
实验方案 （ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ）的制定是非临床研究的设

计过程。研究设计要符合科学性、规范性、伦理性的原则，并充分
考虑统计学原则 （即对照、随机、重复的原则）。规范性在这里主
要指符合ＧＬＰ要求。

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十八条所涉及的实验方案的１５个要素，可以
归纳为研究设计的三类基本要素。一类是处理因素，这是研究者采
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用各种处理方法探讨有关现象可以操纵的要素。例如，可将供试品
与对照品等处理因素分为不同的处理水平，并将处理因素进行标准
化处理，建立和实施每一类实验的标准操作规程 （ＳＯＰ）。二类是
实验对象，在这里是指实验动物等实验系统。不同研究需要采用不
同的动物，选择的主要依据是动物对处理因素的敏感性、反应的稳
定性以及与人类疾病的相似性，当然还有动物饲育的难易、价格、
生长周期等因素。对实验对象的控制主要是尽量保持实验对象的一
致性，并对影响实验对象的因素 （如环境因素）进行控制。三类是
实验效应。ＧＬＰ所规定的处理因素 （自变量）引起实验效应 （因
变量），需要采用各种观察指标来表示，对指标的关联性、客观化、
灵敏度、可用性予以考虑，同时注意测定的精确性。
研究设计要掌握 “对照、随机、重复”的原理。对照，用以控

制实验条件；随机，使实验分组客观化，减少抽样误差；重复，是
使实验有足够的样本数及重复次数，以提高结果的可靠性。
实验方案所体现的研究设计，要注意研究条件的控制，如条件

的前后一致、环境条件的控制、生理条件的控制 （如实验动物的病
原体控制）；对实验所需的各种条件，如受试对象、仪器设备、试
剂溶液、实验实施条件、标准操作规程等，都要作严格控制。

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十八条的规定充分体现了研究条件的控制，这是
基本的要求。
六、ＧＬＰ对研究过程中需要修改实验方案如何规定

ＳＦＤＡＧＬＰ第二十九条规定：“研究过程中需要修改实验方案
时，应经质量保证部门审查，机构负责人批准。变更的内容、理由
及日期，应记入档案，并与原实验方案一起保存。”
对研究过程中需要修改实验方案的规定，应作为一项标准操作

规程列入研究机构ＧＬＰ文件系统之中。
七、ＧＬＰ对研究过程中的专题负责人和实验工作人员有什

么要求

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十条规定：“专题负责人全面负责研究专题的
运行管理。参加实验的工作人员，应严格执行实验方案和相应的标
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准操作规程，发现异常现象时应及时向专题负责人报告。”
前已述及有关专题负责人及实验工作人员的要求。在实施研究

的过程中再次强调了实验必须在专题负责人的监督指导下，按照实
验方案和标准操作规程进行。实验工作人员在严格执行实验方案及

ＳＯＰ的同时，如发现异常现象应及时向专题负责人报告。
八、ＧＬＰ对数据的记录有什么规定

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十一条规定：“所有数据的记录应做到及时、
直接、准确、清楚和不易消除，并应注明记录日期，记录者签名。
记录的数据需要修改时，应保持原记录清楚可辨，并注明修改的理
由及修改日期，修改者签名。”
有关数据的记录的规定也应列入ＳＯＰ系统之中严格执行。严

格执行数据记录的管理，主要为总结的数据整理做好准备。总结实
验数据，首先要对数据的原始记录以及实验得到的实验资料进行检
查和复核。如有缺项或差错，要及时订正 （如果可能），或对缺少
的重要数据和实物资料及时做实验来补充，否则无法进一步整理数
据及结果。有些原始资料，如图谱、病理切片及图像资料，要及时
地将其计算或整理成数据；典型的实验曲线、照片、图谱或图像资
料要及时挑选出清晰的有代表性的，作为总结报告的材料。前已述
及，在整理结果时，应当将同类数据和实物重新归类登记、保存，
或在计算机分类输入。包括数据的记录等在内的原始资料是研究工
作的最直接和有说服力的证据，也是结果计算的依据，必须给予足
够的重视。
九、研究过程中发现异常情况，如何处理

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十二条规定：“动物出现非供试品引起的疾病
或出现干扰研究目的的异常情况时，应立即隔离或处死。需要用药
物治疗时，应经专题负责人批准，并详细记录治疗的理由、批准手
续、检查情况、药物处方、治疗日期和结果等。治疗措施不得干扰
研究。”
在实验研究过程中，动物出现非处理因素引起的疾病或出现干

扰研究目的的异常情况时，应立即隔离。这是因为有病动物较健康
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动物对药物耐受量要小，易于中毒死亡，可能使研究结果变异，影
响评价；甚至动物潜在性感染，也会对实验结果造成影响。健康动
物对各种刺激的耐受性也比有病的动物要大，实验结果稳定，因此
一定要选用健康动物进行实验；患有疾病或处于衰竭、饥饿、寒
冷、炎热等条件下的动物，均会影响实验结果。动物生理状态发生
变化 （如怀孕），其对外界环境因素作用的反应性常较正常动物有
较大差异。当然，当为了某种特定的实验目的，如为了阐明药物对
妊娠及后裔在胎内、产后的影响时，就必须选用这类动物———大白
鼠及小白鼠是应用于这种实验目的的最适用的实验动物。
实验动物需要用药物治疗时，应经专题负责人批准，治疗措施

不得干扰研究；应详细记录治疗的理由、批准手续、检查情况、药
物处方、治疗日期和结果等。
十、ＧＬＰ对总结报告如何规定

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十三条规定：“研究工作结束后，专题负责人
应及时写出总结报告，签名或盖章后交质量保证部门负责人审查和
签署意见，机构负责人批准。批准日期作为实验结束日期。”
这一条规定，也应作为一项ＳＯＰ纳入ＧＬＰ文件系统之中。
十一、总结报告的主要内容有哪些

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十四条规定：“总结报告主要内容如下：
（一）研究专题的名称或代号及研究目的；
（二）非临床安全性评价研究机构和委托单位的名称和地址；
（三）研究起止日期；
（四）供试品和对照品的名称、缩写名、代号、批号、稳定性、

含量、浓度、纯度、组分及其他特性；
（五）实验动物的种、系、数量、年龄、性别、体重范围、来

源、动物合格证号及签发单位、接收日期和饲养条件；
（六）供试品和对照品的给药途径、剂量、方法、频率和给药

期限；
（七）供试品和对照品的剂量设计依据；
（八）影响研究可靠性和造成研究工作偏离实验方案的异常
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情况；
（九）各种指标检测方法和频率；
（十）专题负责人与所有参加工作的人员姓名和承担的工作

内容；
（十一）分析数据所采用的统计方法；
（十二）实验结果和结论；
（十三）原始资料和标本的保存地点。”
总结报告 （ｆｉｎａｌｒｅｐｏｒｔ），这是非临床研究中的每一项安全性

评价研究的最后一个步骤。根据非临床研究中所取得的信息，经过
数据整理、统计分析、归纳和推演写成研究总结报告。非临床研究
总结报告是申请新药临床研究的重要文件，因此，在总结写作过程
中要掌握以下原则。

① 符合药品管理法律法规，主要是ＧＬＰ法规，以及一切适用
的法规，即符合法制管理的要求。

② 符合科学研究要求的原则。总结报告应与研究计划、实验
方案及ＳＯＰ等相一致。内容按新药非临床研究指导原则及ＧＬＰ等
要求进行逻辑性编排，适当地方加入图表等，以帮助理解及审读。
图与表格设计应规范。

③ 内容前后一致，没有相互矛盾的地方；文笔要求流畅，用
词简洁、确切不含糊。研究者们及统计学家与专题负责人互相讨论
后，反复审阅修改，力求完善。

④ 总结报告的格式应统一、规范。
在总结报告中，重要的一点是数据统计及结论。在对研究的数

据整理后，就要进行统计学处理，计算各组的均数、标准差或标准
误差、各种百分率、处理前后差值或变化率等，然后分析组间有无
差异，以及分析差异有无统计学意义 （显著性水平）。目前有较多
的计算机统计软件可供选用。结果中应写出所采用的统计方法，若
采用单侧检验或其他特殊的统计方法时，应说明理由。实验结果和
结论应用简洁文字说明，说明实验结果的概要，不要重复图表中的
数据。
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十二、总结报告经机构负责人签字后如需修改或补充时如
何处理

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十五条规定： “总结报告经机构负责人签字
后，需要修改或补充时，有关人员应详细说明修改或补充的内容、
理由和日期，经专题负责人认可，并经质量保证部门负责人审查和
机构负责人批准。”
这一条规定，也应作为一项ＳＯＰ，纳入到ＧＬＰ文件系统中去。

第七节　资料档案的管理要加强

资料档案是记录研究过程的正规文件，是申请新药临床研究的
依据；真实、规范、完整的记录是保证药物非临床研究结果真实可
靠的基础，必须加强资料档案的管理。
原始资料 （ｓｏｕｒｃｅｄａｔａ），系指记载研究工作的原始观察记录

和有关文书材料，包括工作记录、各种照片、缩微胶片、缩微复制
品、计算机打印资料、磁性载体、自动化仪器记录材料等。
所有的原始资料、各种文件 （包括实验计划书、实验方案、

ＳＯＰ等）、某些标本以及总结报告书都必须保存；资料必须保存在
资料档案室内，必须指定资料保管设施的管理人员，并加强资料档
案的管理；所有资料必须登记，保管有序，便于查找；资料保管设
施的条件应使所保管的各种资料的损坏和变质减少至最低限度；只
有被授权的人才能进入资料档案室；所有资料进入资料档案室都必
须编号并建立索引，例如可以按实验材料 （供试品等）、研究日期、
实验系统和研究的性质等进行检索；资料和标本的保存期限不得少
于规定的期限 （ＳＦＤＡＧＬＰ规定为药物上市后至少５年；欧洲是

１５年；美国ＦＤＡ规定为研究终止或获准注册后２年）；容易变质
的湿标本、供试品和对照品、含有供试品或对照品的混合物的样本
和特殊的组织化学、电镜标本、血液涂片及致畸试验标本等的保存
期以其保存质量能用于评价为限；主计划表、实验计划书的原件、
质量保证监督的记录也要保存在资料档案室，而ＱＡＵ只保存主计
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划表、实验方案和总结报告的副本。人员培训记录，实验记录，工
作记录，仪器设备的维护、校准和检查记录及报告书也应按规定保
存在档案室。
保存原则是：按要求保存原件或复印件 （如打印在感热纸的记

录要另存复印件）；所有记录纸或文件应标有页号、保持完整，不
得缺页或挖补，如有缺、漏，应详细说明原因。
对资料保管的记录，至少包括：资料目录、资料保管记录、资

料废弃记录、出入资料档案室记录、资料借出记录、资料档案室环
境管理记录等。
一、研究工作结束后的资料档案如何管理
我国现行的ＧＬＰ第三十六条规定：“研究工作结束后，专题负

责人应将实验方案、标本、原始资料、文字记录和总结报告的原
件、与实验有关的各种书面文件、质量保证部门的检查报告等按标
准操作规程的要求整理交资料档案室，并按标准操作规程的要求编
号归档。”
一个研究机构的ＧＬＰ文件系统中必须有一项关于资料档案的

管理 规 程。标 准 管 理 规 程 （ｓｔａｎｄａｒｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，

ＳＭＰ）是管理标准、规章制度；在ＧＬＰ法规里，将ＳＯＰ的概念泛
化，包含了管理规程。可见，对法规的理解应从实质上认识，而不
在于形式，拘泥于字眼。当然，对术语的定义应是严密的。对资料
档案室的管理，必须严格要求。这不仅涉及知识产权或技术秘密
（ｋｎｏｗｈｏｗ），而且体现了一个研究机构的管理水平与技术水平，
也符合遵守档案法律法规的要求。有的研究机构将资料档案列入保
密级别管理。
二、ＧＬＰ对研究项目被取消或中止的实验资料如何规定

ＳＦＤＡＧＬＰ第三十七条规定：“研究项目被取消或中止时，专
题负责人应书面说明取消或中止原因，并将上述实验资料整理
归档。”
这一条的规定，也应列入到 ＧＬＰ文件系统之中，作为一项

ＳＯＰ或一项ＳＯＰ的一部分。
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三、资料档案室要专人负责吗
我国现行ＧＬＰ第三十八条明确规定：“资料档案室应有专人负

责，按标准操作规程的要求进行管理。”
法规要求资料档案室要专人负责，就应赋予相应的职责。

ＳＦＤＡＧＬＰ第六条规定ＱＡＵ负责人要定期检查档案管理。一般情
况下，资料档案室隶属于ＱＡＵ；也有的单位，将资料档案室直属
机构负责人管理。如同ＧＭＰ一样，原则上组织结构应适应于质量
保证。对资料档案室进行管理的标准操作规程，是所有研究机构都
应有的通用型ＳＯＰ，当然也不否认管理的特殊性。
四、药物非临床研究的资料档案的保存期如何规定
我国现行ＧＬＰ第三十九条规定： “实验方案、标本、原始资

料、文字记录、总结报告以及其他资料的保存期，应在药物上市后
至少五年。”
不同的国家ＧＬＰ对药物非临床研究的资料档案的保存期也不

同。考虑到非临床研究结束，再经过临床研究，直到国家药品监督
管理部门批准药物上市，这个时间至少３～５年；再加上药物上市
后至少５年，总的时间至少８～１０年，这是指非临床研究结束后的
保存时限。当然，一些药物在上市后监测期内可能会发生药品不良
反应 （ＡＤＲ），会在社会人群中发现在动物实验及临床试验中未曾
发生过的ＡＤＲ，这时再回头检视非临床研究资料，也许在科学研
究方面有参考价值。《中华人民共和国药品管理法实施条例》第三
十四条规定 “新药品种设立不超过５年的监测期”，则与ＳＦＤＡ
ＧＬＰ第三十九条规定有一定的联系。
五、ＧＬＰ对质量容易变化的标本保存期有什么规定
我国现行的ＧＬＰ第四十条规定：“质量容易变化的标本，如组

织器官、电镜标本、血液涂片等的保存期，应以能够进行质量评价
为时限。”
美国ＦＤＡＧＬＰ要求：湿标本 （除了从诱变试验得到的标本和

血、尿、粪和体液湿标本外）在储存过程中质量容易发生变化，应
保存到不能进行质量评价为止。日本ＧＬＰ要求：储藏期间在质量
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上显著变化的潮湿标本，例如组织化学标本、电子显微标本、血液
标本和畸胎学制剂，其保存期应当与该制剂能够提供评价质量的时
间相同。
总之，这就要求储藏条件应当设计得在储存期间尽量减少标本

的损失。

第八节　ＧＬＰ实施的监督检查

按照ＰＤＣＡ管理模式，必须对非临床安全性评价研究机构实
施ＧＬＰ进行检查 （ｃｈｅｃｋ）。实质上，对实施ＧＬＰ的检查，是通过
对从事药物非临床研究的实验室在组织机构和人员、实验设施、仪
器设备和实验材料、标准操作规程、研究工作的实施、资料档案等
方面遵循ＧＬＰ的符合性的评价。
检查按形式可分为内、外部检查两种类型。一是内部检查，即

自检 （ｓｅｌｆｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ），是指研究机构内部对实施ＧＬＰ的检查，实
质上是研究机构完善ＧＬＰ及质量保证体系的自我审核。二是监督
检查 （ｓｕｐｅｒｉｎｔｅｎｄｅｎｃｅｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ），是指药品监督管理部门对研究
机构实施ＧＬＰ的监督检查，包括ＧＬＰ认证的检查，实质上是国家
权力机构对研究机构实施ＧＬＰ及质量保证体系的第三方审核 （ａｕ
ｄｉｔ）；委托单位作为第二方审核，也属于外部审核检查，也有监督
检查的性质。
从国际上对ＧＬＰ实施的检查的实践来看，按检查的性质来分，

有３种类型。

１常规性检查
即定期地对研究机构进行常规性的检查。美国现行ＧＬＰ第一

章总则专门规定了 “对试验机构的检查”，要求 “试验机构应允许

ＦＤＡ专员，在适当的时间以适当的方式检查该机构，并检查保存
的有关研究的全部记录和标本。这种检查记录的要求不适用于质量
保证部门所发现问题的记录及建议采取措施的记录。”
我国 《药品研究机构登记备案管理办法》（试行）第九条也规

６２３



定了 “在对药品研究机构申请登记备案的文件进行审查时，可以进
行实地核查”。执行核查者是研究机构所在地省级药品监督管理部
门。按照惯例，对在药品监督管理部门登记备案的研究机构每两年
检查一次。

２追因检查
追因 （ｆｏｒｃａｕｓｅ）检查，又称寻因检查、有因检查，是指对一

些实验室存在的问题有针对性地进行的检查。美国ＦＤＡ自ＧＬＰ检
查条例实行以来，实施追因检查只占已完成检查的２０％。

３认证检查

ＧＬＰ认证检查是各国药政管理当局对研究机构申请ＧＬＰ认证
的检查。如同进行ＧＭＰ认证一样，应有统一的ＧＬＰ认证管理办
法及ＧＬＰ认证检查评定标准。
我国现行ＧＬＰ第八章 “监督检查”仅有２条。
一、谁负责组织实施对非临床安全性评价研究机构的检查

ＳＦＤＡＧＬＰ第四十一条规定：“国家食品药品监督管理局负责
组织实施对非临床安全性评价研究机构的检查。”
根据 《国家药品监督管理局职能配置、内设机构和人员编制规

定》（国办发 ［１９９８］３５号文件），安全监管司负责拟定、修订药
物非临床研究质量管理规范，并监督实施。
根据原国家药品监督管理局国药管办 ［２０００］２１６号文件 “关

于国家药品监督管理局药品认证管理中心主要职责内设机构和人员

编制规定的通知”，明确药品认证管理中心在国家局统一部署下参
与制定、修订ＧＬＰ等６个规章及其相应的管理办法；并受国家局
委托，组织对申请认证的药品研究机构等实施现场检查认证工作
等；具体由该中心检查一处承办。
省级药品监督管理部门受国家局的委托，执行常规性检查，并

在国家局组织下参加研究机构申请ＧＬＰ认证的初始审核。由于对
研究机构申请ＧＬＰ认证的检查属于技术监督范畴，因此应由技术
专家库中随机抽取有关人员进行认证检查。有关ＧＬＰ认证工作应
以国家局颁发的配套的办法为准。正如ＳＤＡ国药管安 ［１９９９］３３１
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号文件指出的：“实施ＧＬＰ是加强药品监督管理的一项重要内容，
是保证药品安全有效的重要措施，也是提高我国药品研究质量和水
平，参与国际合作和竞争的需要。各级药品监督管理部门应充分认
识实施ＧＬＰ的重要性和必要性，切实做好本辖区的实施工作。”也
就是说，要加强监督检查和指导帮助，促进提高。
二、我国现行ＧＬＰ第四十二条是如何规定的
我国现行ＧＬＰ第四十二条规定：“凡为在中华人民共和国申请

药品注册而进行的非临床研究，都应接受药品监督管理部门的监督
检查。”
这一条为涉外的非临床研究而又在中华人民共和国申请药品注

册的监督检查提供了法律依据；国内的药物非临床研究也当然包含
在内。

《药品注册管理办法》第十六条规定：“药物临床前研究应当执
行有关管理规定，其中安全性评价研究必须执行 《药物非临床研究
质量管理规范》。”这就明确了在药物的临床前安全性评价方面，要
求所有药物临床前安全性评价试验都应在符合ＧＬＰ条件的实验室
进行。只要是在中华人民共和国申请药品注册而进行的非临床研
究，为保证人们用药安全有效并确保实验资料的真实性、完整性和
可靠性，都应接受药品监督管理部门的监督检查。

第九节　ＧＬＰ的术语定义、解释权及施行日期

比较原国家药品监督管理局１９９９年１０月１４日发布的 《药品
非临床研究质量管理规范》 （试行）与国家食品药品监督管理局

２００３年８月６日发布的 《药物非临床研究质量管理规范》，在术语
定义的安排格式上有些不同。ＳＤＡＧＬＰ在第一章总则第三条对所
用术语进行定义，这与美国ＦＤＡＧＬＰ格式类似。而ＳＦＤＡＧＬＰ
将ＧＬＰ所用术语定义安排在第九章附则第四十三条中，则与 《中
华人民共和国药品管理法》对用语的含义安排类似，更加符合我国
法律法规的格式。
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ＳＦＤＡＧＬＰ第四十三条对１１个术语进行了定义；第四十四条
明确本规范的解释权；第四十五条则明确了本规范的施行日期，原
试行的规范同时废止。为使对现行ＧＬＰ全面而系统地理解，虽然
前述已涉及有关术语定义，现集中介绍。
一、什么是非临床研究
非临床研究，系指为评价药物安全性，在实验室条件下，用实

验系统进行的各种毒性试验，包括单次给药的毒性试验、反复给药
的毒性试验、生殖毒性试验、遗传毒性试验、致癌试验、局部毒性
试验、免疫原性试验、依赖性试验、毒代动力学试验及与评价药物
安全性有关的其他试验。
非临床研究 （ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ）属于基础研究 （ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ

ｒｅｓｅａｒｃｈ），是一种应用基础研究；新药临床研究 （ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ）
则属于发展研究 （ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈ）。基础研究除遵循生物医
学科研的共同原则外，还应注意试验方法的选择、实验动物的选
择、样本量等方面的问题。ＧＬＰ定义 “非临床研究”主要指为评
价药物安全性而在实验室条件下使用实验系统所进行的毒理学

（ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ）试验。药物临床前安全性评价涉及内容广泛，分一般
毒性评价和特殊毒性评价两大部分，涉及学科有一般毒理学、生化
毒理学、细胞毒理学、分子毒理学、靶器官毒理学、免疫毒理学、
生殖毒理学、遗传毒理学、临床毒理学、病理学、药理学、生理
学、生物化学和组织化学等，因此它是一门综合性的毒理学评价，
是新药评价核心内容之一。

１一般毒性试验
一般毒性试验是指不以观察和测定某种特定的毒性反应为目的

而设计的毒性试验，其毒性指标具有广谱性和不确定性的特点，包
括生理学、血液学、血液生化及病理形态学等多方面的综合性指
标。例如，用不同种属的动物及不同给药途径进行的急性毒性试
验、反复多次给药的长期毒性试验，包括一般常称的亚急性毒性试
验、亚慢性毒性试验、慢性毒性试验、长期毒性试验及终身毒性试
验等。上述各种称谓，都是以界定毒性试验时间为基础的，但对毒
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性试验期限的界定都不清楚，概念都较模糊，所以，ＩＣＨ１９９５年
将急性毒性试验改称为单次给药的毒性试验 （ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｓｔｕｄｉｅｓ），将多次给药的毒性试验及终身毒性试验都统称为反复给
药的毒性试验 （ｒｅｐｅａｔｄｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ）。

２特殊毒性试验
特殊毒性试验是指以观察和测定新药能否会引起某种或某些特

定的毒性反应为目的而设计的毒性试验，即此类毒性试验观测的毒
性指标是明确的。广义的特殊毒性试验包含的面比较广，例如，生
殖毒性试验、遗传毒性试验、致癌试验、局部毒性试验、免疫原性
试验、依赖性试验、毒代动力学试验等；而狭义的特殊毒性试验主
要是指致癌试验、生殖毒性试验、遗传毒性试验，即一般常说的
“三致”试验。ＳＦＤＡＧＬＰ所指的 “与评价药物安全性有关的其他
试验”，如过敏性试验、耳毒试验、眼毒试验、光敏试验等。
广义的 “非临床研究”，不仅指药物安全性评价研究，而且也

包括临床前药学研究、临床前药效药理研究、临床前药代动力学研
究，所以有时也称临床前研究 （ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ）。
二、什么是非临床安全性评价研究机构
非临床安全性评价研究机构，系指从事药物非临床研究的实

验室。
非临床安全性评价 （ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ），又称临床

前毒理学评价。前者指范围，后者指顺序。我国现行ＧＬＰ将 “非
临床安全性评价研究机构”定义为 “系指从事药物非临床研究的实
验室”，必须结合对 “非临床研究”的定义来理解。

《药品研究机构登记备案管理办法 （试行）》第三条：“本办法
所称药品研究机构系指药品临床前研究机构和临床研究机构，包括
研究院所、学校、医疗机构、企业和合同研究组织等。”显然，这
里 “临床前研究机构”包括了非临床安全性评价研究机构。药品临
床前研究机构可根据各自的物质条件登记药品临床前药学研究、药
效药理研究、安全性评价研究及药代动力学研究等领域的全部或其
一。依据 《药品管理法》第三十条规定，从事药物非临床安全性评
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价研究机构必须执行ＧＬＰ。

三、什么是实验系统
实验系统系指用于毒性试验的动物、植物、微生物以及器官、

组织、细胞、基因等。
实验系统 （ｔｅｓｔｓｙｓｔｅｍ）在这里被定义为用于毒性试验 （ｔｏｘ

ｉｃｉｔｙｔｅｓｔ）的试验对象。毒性试验最常采用的对象是实验动物，实
验动物又自成系统；不同研究需要采用不同的动物。在特殊毒理试
验中，遗传毒性试验采用细菌回复突变试验，是利用鼠伤寒沙门菌
（Ｓｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）和大肠杆菌 （Ｅｃｏｌｉ）的遗传基因突变性质，
即前者为组氨酸需求性变异株，后者为色氨酸需求性变异株，根据
受试物是否能诱发以上两种细菌分别在缺乏所需氨基酸的培养基上

细菌增多的情况，判断其突变性。在这里，微生物又自成系统。
由于种属差异和个体差异都可能对毒性试验产生影响，比较毒

理学研究又对实验系统赋予新的内容。

四、什么是质量保证部门
质量保证部门系指非临床安全性评价研究机构内履行有关非临

床研究工作质量保证职能的部门。
质量保证部门 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｕｎｉｔ，ＱＡＵ）是非临床安全

性评价研究机构内质量保证体系的组织结构，在研究过程中应用管
理职责来确保非临床研究机构的设施、设备及实验的运行管理符合

ＧＬＰ的要求。

五、什么是专题负责人
专题负责人系指负责组织实施某项工作的人员。专题负责人为

研究指导者 （ｓｔｕｄｙｄｉｒｅｃｔｏｒ，ＳＤ），是ＧＬＰ实验室某项研究的负
责人。

六、什么是供试品
供试品系指供非临床研究的药品或拟开发为药品的物质。供试

品即受试物 （ｔｅｓｔｃｏｍｐｏｕｎｄ），主要为研究中的新药 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａ
ｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）。
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七、什么是对照品
对照品系指非临床研究中与供试品作比较的物质。对照品，即

对照物质，可能为阳性对照物也可能为阴性对照物。

八、什么是原始资料
原始资料系指记载研究工作的原始观察记录和有关文书材料，

包括工作记录、各种照片、缩微胶片、缩微复制品、计算机打印资
料、磁性载体、自动化仪器记录材料等。

九、什么是标本
标本系指采自实验系统用于分析观察和测定的任何材料。

十、什么是委托单位
委托单位系指委托非临床安全性评价研究机构进行非临床研究

的单位。

十一、什么是批号
批号系指用于识别 “批”的一组数字或字母加数字，以保证供

试品或对照品的可追溯性。

十二、我国现行ＧＬＰ的解释权属谁
我国现行ＧＬＰ第四十四条规定：“本规范由国家食品药品监督

管理局负责解释。”

十三、我国现行ＧＬＰ的施行日期是什么时间
我国现行ＧＬＰ第四十五条规定：“本规范自２００３年９月１日

起施行，原国家药品监督管理局１９９９年１０月１４日发布的 《药品
非临床研究质量管理规范》（试行）同时废止。”

第十节　ＧＬＰ认证

原国家药品监督管理局１９９９年１０月１９日以国药管安 ［１９９９］

３３１号文件发出 “关于实施 《药品非临床研究质量管理规范》 （试
行）有关工作的通知”，该文件指出：“将逐步实施ＧＬＰ的认证制
度”；“ＧＬＰ的认证工作将有计划、有步骤地开展”；“将在认真调
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查研究的基础上，从我国的国情出发，研究制定有关ＧＬＰ认证工
作的配套办法，试点起步，逐步实施”；“将颁布ＧＬＰ的实施指南，
并组织编写ＧＬＰ的培训教材”等。
几年来，国家药品监督管理部门在推行ＧＬＰ实施方面做了许

多工作。特别是国家食品药品监督管理局以第２号令发布 《药物非
临床研究质量管理规范》以后，加大了推动ＧＬＰ实施的力度。这
对于加强药品监督管理，保证药品安全有效，提高我国药品研究质
量和水平，参与国际合作和竞争，具有重要意义。
一、什么是药品认证
《中华人民共和国药品管理法实施条例》第八十三条对 “药品

认证”的含义解释如下：“药品认证，是指药品监督管理部门对药
品研制、生产、经营、使用单位实施相应质量管理规范进行检查、
评价并决定是否发给相应认证证书的过程。”
这个定义突出了 “药品认证”的法制性、科学性、系统性、概

括性，与国家食品药品监督管理局药品认证管理中心的职责相一
致。就是说，要对实施ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ、ＧＡＰ、ＧＳＰ、ＧＵＰ等
质量管理规范的单位进行认证检查、评价，并决定是否发给相应的
认证证书。药品认证的实质是质量认证，即药品质量认证。
质量认证也称合格认证 （ｃｏｎｆｏｒｍｉｔｙｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）。英文ｃｏｎ

ｆｏｒｍｉｔｙ是一致、合格、符合；ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ原意是证书或证明的意
思。国际标准化组织 （ＩＳＯ）对 “合格认证”的定义为 “第三方依
据程序对产品、过程或服务符合规定的要求给予书面保证 （合格证
明）”（１９９１年）。
质量认证包含了质量体系认证和产品质量认证。这对于药品生

产企业是比较容易理解的：药品质量合格，不仅是产品符合国家标
准，而且其生产过程要符合ＧＭＰ标准。而ＧＭＰ是药品生产企业
质量管理体系的一部分，也是质量保证体系的一部分，但ＧＭＰ包
含了质量控制体系。同样的，对于研究机构来说，不仅要求研究结
果的质量水平高，而且研究过程符合ＧＬＰ标准或者质量保证体系
要求。药物非临床研究的质量，体现在实验资料的真实性、完整性
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和可靠性，能确保人民用药安全。其 “产品”就是以数据为基础的
报告书。对通过和即将通过ＧＬＰ认证的研究机构而言，监督检查
是进行质量认证的基本要素和主要手段，对研究机构实施ＧＬＰ诸
要素的符合性进行评价。
国家法律规定了药品质量认证属于强制性认证。ＧＭＰ认证、

ＧＳＰ认证是 《药品管理法》明确规定的；ＧＡＰ认证已开始起步；

ＧＬＰ认证、ＧＣＰ认证进程也进入准备阶段。
二、推行ＧＬＰ认证的目的意义是什么

ＧＬＰ作为保证药物非临床安全性评价研究质量的一种管理规
范，它能使研究工作有章可循、严密有序、相互衔接、紧密配合，
保证实验数据和结论的科学性、可信性和重复性。目前的形势，促
使我国必须加快实施ＧＬＰ的步伐，尽快地开展ＧＬＰ认证活动。简
而言之，推行ＧＬＰ认证的目的意义有以下几点：

① 确保药物非临床研究的质量；

② 确保实施资料的真实性、完整性和可靠性；

③ 确保人们用药安全有效；

④ 最大限度地避免人为因素产生的失误和误差，尽可能地在
实验阶段的早期就发现并修正之；

⑤ 提高我国创制新药的水平和能力；

⑥ 增强我国医药产业参与国际竞争的能力。
三、非临床研究机构资格认证与ＧＬＰ认证有什么关系
原国家药品监督管理局１９９９年１０月１４日发布的 《药品非临

床研究质量管理规范》（试行）第三十四条规定：“国家药品监督管
理局负责组织实施对非临床研究机构的监督、检查和资格认证。”
同年１０月１９日原国家药品监督管理局下发 《药品研究机构登记备
案管理办法 （试行）》，规定了申请登记备案的药品研究机构应具备
的条件与提交的文件；符合要求的发给 《药品研究机构登记备案
证书》。
我国现行的药品管理法律法规及规章 （包括ＧＬＰ）规定了药

物非临床安全性评价研究机构必须执行ＧＬＰ；ＳＦＤＡ有关文件也
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明确推行ＧＬＰ认证。
上述两者关系是一个为实现同一目标而进行的过程延续。美国

ＦＤＡＧＬＰ第九章 “试验机构的取消”也正阐述了这两者之间的
关系。
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第五章　药物非临床安全性评价研究的试验

我国现行ＧＬＰ明确指出了，为评价药物安全性，要在实验室
条件下用实验系统进行各种毒性试验。这些毒性试验可以归纳为两
大类，即一般毒性试验和特殊毒性试验。而在特殊毒性试验中又以
生殖毒性试验、遗传毒性试验、致癌试验，即所谓 “三致”试验特
别突出。当然，其他毒性试验也不能忽视，例如一个新合成的镇痛
药必须做药物依赖性试验。
新药评价的目的就是使安全、有效、优质、稳定的药品上市，

为人类健康服务。而新药毒理学研究的目的就是确保临床用药的安
全。而要达到这些目标，就要通过一般毒性试验和特殊毒性试验，
找出毒性剂量，确定安全剂量范围，发现毒性反应，寻找毒性靶器
官，进一步搞清毒性的可逆与否、研究解救措施，以便为临床用药
的安全性监护提供依据。这些试验过程只要按照ＧＬＰ去做，就能
得出优良的毒理学研究结果，就能便于临床上合理用药，提高疗效
或扩大适应证，避免药物不良反应的发生。
一般认为，药物非临床安全性评价研究可分为三个阶段。
第一阶段是单次给药的毒性试验 （即急性毒性试验）阶段。

在经过药效学的初步筛选呈阳性时，就应进行相同给药途径的

ＬＤ５０测定。在复筛肯定有效时，应进行较详细的急性毒性试验，
包括两种给药途径和两种动物，此时应详细观察毒性反应的发生
时间、达峰时间、消失时间、毒性反应的临床症状及恢复程度，
必要时还应进行性别分别试验，结合ＬＤ５０／ＥＤ５０系列比值，分析
比较 （指结构类型或同作用性质的药物），决定是否进入下一步
研究。
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第二阶段是重复给药的 （长期）毒性试验阶段。在新药工艺稳
定、质量可靠、药效肯定的前提下，要进行重复给药的毒性试验。
在开始试验前应进行一次科学论证，分析上与不上的利与弊，综合
考虑，客观分析，最终决定。因为这一步是毒理学评价研究中耗时
最长、耗资最多、风险最大、困难也最大的试验过程，必须谨慎地
认真对待。
第三阶段是特殊毒性试验及制剂的其他安全性评价阶段。特殊

毒性试验包括了遗传毒理、生殖毒理和致癌试验，以及其他必要的
特殊毒性试验。本阶段的工作是在前两个阶段、有时也可在第二阶
段基本完成时进行，以便缩短研究周期。ＩＣＨ 药品注册的国际技
术要求 （安全性部分）收载了致癌试验 （Ｓ１）、遗传毒性试验
（Ｓ２）和生殖毒性检测 （Ｓ５）。第三阶段的研究，是一个十分重要
的关键的环节与阶段。
上述只是进行毒理学研究的一个总的框架。实际上在具体的研

究中，应结合具体的药物和制剂，必须遵循一切从病人利益出发的
原则，尊重科学技术的规律，认真按照指导原则的要求，周密而详
细地进行实验设计，才能做到事半功倍，既符合国家的及国际上的
药品注册技术要求，又符合科学和实事求是的基本原则；才能保证
实验质量的提高、保证人们用药的安全有效。

《化学药品临床前毒理学研究指导原则》（试行）指出：新药临
床前毒理学研究时应遵循指导原则的基本框架和原则要求，在毒性
试验中，还应根据具体药物的特点和特殊要求，灵活地掌握，科学
地进行必要的技术要求的调整。基本要求如下。

１研究人员与实验室条件
应符合国家食品药品监督管理局颁布的 《药物非临床研究质量

管理规范》（ＧＬＰ）的相应要求。

２实验药物
化学药品的合成路线和制剂的制备工艺应基本稳定。受试药物

应与其他各项基础研究和临床研究用药保持同一质量标准。受试药
物和所用的溶剂、试剂等应标明批号、规格和生产厂家，并符合实
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验要求。

３实验动物
动物应符合国家有关规定的等级要求，并提供动物合格证。一

般用正常成年动物，必要时可用特定年龄、性别的动物或使用特定
的模型动物。治疗用新生物制品应选择同源性较接近的动物进行毒
性试验。

４实验设计
实验设计应遵循科学研究的基本规律，按随机、均衡、对

照和重复的原则进行设计。试验剂量单位要统一，检测指标单
位要一致，并尽量用国际标准化单位。检测指标的选择应结合
药物的特点和其他试验结果的提示，尽量全面、客观、定量或
半定量。

５实验记录
记录要详细客观、实事求是，并尽量表格化和规范化。实验中

发现差错时应立即在记录中写明情况，不得随意涂改。原始记录至
少要保存到药品上市后５年。

６结果处理
试验结果应符合统计学方法要求，结合客观实际进行分析，

尤其是对阳性结果的生物学意义，应从专业的角度做出科学的
结论。

７其他
每项试验资料应有负责人和参与者签名，所在单位盖章，标明

试验起止日期，原始资料保存处，联系人的姓名、地址、电话、传
真和邮编等。

第一节　单次给药的毒性试验

单次给药的毒性试验 （ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ），就是急性
毒性试验 （ａｃｕｔｅｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ），是观察动物在２４ｈ内给药１次
或２次 （间隔６～８ｈ），接受过量的受试药物所产生的急性毒性反
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应，包括定性反应和定量反应。

　　● 定性反应 （ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎ），就是观察给药后动物有哪
些中毒表现，出现和消失的时间过程，可能涉及哪些组织和器官，
可能的靶器官是什么，分析中毒死亡原因等。

　　● 定量反应 （ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｃｔｉｏｎ），主要是以死亡为评价的终
点，测定药物引起动物死亡的剂量，包括致死量、近似致死量和半
数致死量。常以小动物的半数致死量、大动物的近似致死量作为定
量指标。半数致死量 （ｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ５０，ＬＤ５０）曾视为急性毒性试验
不可缺少的部分，甚至曾被错误地理解为急性毒性试验的同义语。
社会的进步使得人们要善待有生命的动物，要以尽可能少的动物进
行实验而尽可能多地获得急性毒性信息。
单次给药的毒性试验是临床前安全性评价的第一步，与其他毒

性试验相比，具有简单易行、经济实用等特点，因此常用它作为手
段，尽可能多地了解一些受试物的毒理学特点及可能的靶器官，为
早期判断药物有无研究开发价值提供其毒性强度的信息，同时也为
进一步设计的毒性试验提供参考 （如多次重复给药毒性试验的剂
量）。所获得的结果也为预测人体过量时可能出现的急性毒性反应，
以及为Ⅰ期临床的剂量设计提供参考信息。
一、单次给药毒性试验在安全性评价中的作用与意义是什么
单次给药毒性试验在药物非临床安全性评价中有着独到的作

用，具有以下几方面的意义。

１可以了解药物急性毒性的强弱
世界卫生组织 （ＷＨＯ）１９７７年发布了 “化学物质的急性毒性

分级标准”。其中ＬＣ５０是吸入毒性半数致死浓度 （ｍｅｄｉｕｍｌｅｔｈａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）。可参见表５１。
国家标准ＧＢ５０４４—８５是我国对职业性化学毒物危害程度的

分级 （表５２），指标不仅包括了ＬＤ５０或ＬＣ５０，而且还有急性中毒
发病状况、慢性中毒患病状况、慢性中毒后果、致癌性及最高容许
浓度等５项指标为基础，来作为定级标准。
通过急性毒性试验可以了解受试药物急性毒性的强弱。
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表５１　ＷＨＯ：化学物质的急性毒性分级标准

毒性分级
大鼠、小鼠灌胃

ＬＤ５０／ｍｇ·ｋｇ－１
大鼠、小鼠吸入

ＬＣ①５０／ｐｐｍ

兔经皮

ＬＤ５０／ｍｇ·ｋｇ－１
人口服可能

的致死量／ｇ

极毒 ＜１ ＜１０ ＜５ ００６

剧毒 １～５０ １０～１００ ５～４４ ４

中等毒 ５１～５００ １０１～１０００ ４５～３５０ ３０

低毒 ５０１～５０００ １００１～１００００ ３５１～２１８０ ２５０

实际无毒 ＞５０００ ＞１００００ ＞２１８０ ＞１２００

　　① 吸入毒性ＬＣ５０指中毒栏中的浓度，一次中毒２～４ｈ，观察２４天。

表５２　我国对职业性化学毒物危害程度的分级 （ＧＢ５０４４—８５）

指　　标
分　　　级

Ⅰ
（极度危害）

Ⅱ
（高度危害）

Ⅲ
（中度危害）

Ⅳ
（轻度危害）

急
性
毒
性

吸入ＬＣ５０／ｍｇ·ｍ－３ ＜２００ ２００～２０００ ２０００～２００００ ＞２００００
经皮ＬＤ５０／ｍｇ·ｋｇ－１ ＜１００ １００～５００ ５００～２５００ ＞２５００
经口ＬＤ５０／ｍｇ·ｋｇ－１ ＜２５ ２５～５００ ５００～５０００ ＞５０００

　急性中毒发病状况
　生产中易发
生中毒，后果
严重

　生产中可发
生中毒，预后
良好

　 偶 可 发 生
中毒

　迄今未见急
性中毒，但有
急性影响

　慢性中毒患病状况
　 患 病 率 高
（＞５％）

　患病率较高
（＜５％）或症
状 发 生 率 高

（＞２０％）

　偶有中毒病
例发生或症状

发 生 率 较 高

（＞１０％）

　无慢性中毒
而有慢性影响

　慢性中毒后果
　 脱 离 接 触
后，继续进展
或不能治愈

　 脱 离 接 触
后，可 基 本
治愈

　 脱 离 接 触
后，可恢复，不
致严重后果

　 脱 离 接 触
后，自行恢复，
无不良后果

　致癌性 　人体致癌物
　可疑人体致
癌物

　实验动物致
癌物

　无致癌性

　最高容许浓度／ｍｇ·ｍ－３ ＜０１ ０１～１０ １０～１０ ＞１０

　　注：急性毒性以大鼠为实验动物。

　　２可计算药物相对毒性参数
一般来说，药物的ＬＤ５０越小则毒性越强，管理就越严；药物
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有效量等参数与其的比较，计算相对毒性参数，可能更具实际意
义。相对毒性 （ｒｅｌａｔｉｖｅｔｏｘｉｃｉｔｙ）是指产生毒性所需的剂量与产生
疗效所需剂量之间的比值，比值越大，安全范围就越大。一般以治
疗指数和安全系数来表示，这是药物评价初期常用的指标。

　　● 治疗指数 （ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＴＩ）是指半数致死量 （ＬＤ５０）
与半数有效量 （ＥＤ５０）之间的比值。即：ＴＩ＝ＬＤ５０／ＥＤ５０。

　　● 安全系数 （ｓａｆｅｔｙｆａｃｔｏｒ，ＳＦ）是指基本无害剂量 （ＬＤ５）与
基本有效剂量 （ＥＤ９５）之间的比值 （也有采用ＬＤ１与ＥＤ９９之间的
比值，即ＣＳＦ来表示的）。即：ＳＦ＝ＬＤ５／ＥＤ９５。
相对毒性参数越大，则产生毒性所需的剂量与产生疗效所需剂

量的比值越大，当然安全范围就越大。

　　 ● 安全范围 （ｓａｆｅｔｙｍａｒｇｉｎ，ＳＭ）＝ （ＬＤ１／ＥＤ９９－１）×
１００％
　　● 确实安全系数 （ｃｅｒｔａｉｎｓａｆｅｔｙｆａｃｔｏｒ，ＣＳＦ）是指肯定无害
量ＬＤ１与肯定有效量ＥＤ９９之比值，即：ＣＳＦ＝ＬＤ１／ＥＤ９９。
尽管上述相对毒性参数能表达药物安全与否，但仍可能为 “不

满意的安全界量系数”（ｕｎｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｉｎｄｅｘｏｆｓａｆｅｔｙｍａｒｇｉｎ），这
是因为具有同一ＬＤ５０或ＥＤ５０的量效曲线，其斜率可能相差很大，
有时一个药的基本有效量 （ＥＤ９５）或肯定有效量 （ＥＤ９９）可能尚
在其致死量的范围内，这样就不能保证其安全性。
目前主要用治疗指数来衡量安全性。有人认为治疗指数大于５

者，便可考虑做进一步的临床前实验研究。但应注意对具体药物作
具体分析。人与动物之间的种属差异不能忘掉。

３为临床ＡＤＲ监测提供参考依据
获取尽可能多的毒性反应信息，为临床上提供尽早识别和处理

人体的药品不良反应 （ＡＤＲ）提供参考。当然，应考虑在质反应
与量反应方面的种属差异。

４为反复给药毒性试验及特殊毒性试验选择剂量提供依据
长期毒性剂量设计有多种方法，其中有２种就是根据急性毒性

试验的结果来设计的，一种叫 ＬＤ５０法，另一种叫最大耐受剂量
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（ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）法。蓄积性毒性剂量设计就是
用０１ＬＤ５０剂量，然后按等比级数１５倍逐渐递增进行的；生殖毒
性试验高剂量的选择原则也就是母鼠的 ＭＴＤ （可以产生轻度毒性
反应）。

５其他方面
急性毒性试验可用来观察合并用药或配伍用药时药物相互作

用，通过比较药物单独服用及联合服用的ＬＤ５０值，判别药物相互
作用的性质。也可用于系列化合物的合格率分析等。
总之，单次给药的毒性试验在安全性评价研究中具有首要的关

键作用。
国家药品监督管理部门制定的 《化学药品单次给药的毒性研究

指导原则》（试行）为急性毒性试验提供了技术依据。
二、单次给药的毒性试验的实验方法有哪些
由于受试药物的化学结构、活性成分的含量各异，毒性反应的

强弱也不同，实验者可根据受试药物的特点，选择以下的一种方法
或国内外公认的实验方法进行试验。

１啮齿类动物 （大鼠或小鼠等）试验
（１）半数致死剂量 （ｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ５０，ＬＤ５０）法
（２）最大耐受剂量 （ｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ）法
最大耐受剂量是指单次给药引起动物出现明显的中毒反应而未

发生死亡的剂量。一般使用１０～２０只动物，连续观察７～１４天。
（３）最大给药剂量法
对于某些低毒的受试药物可采取最大给药剂量法。在合理的给

药浓度及合理的给药容量的条件下，以允许的最大剂量单次给药
（一般不超过５ｇ／ｋｇ体重）给予实验动物，观察动物出现的反应。
一般使用１０～２０只动物，连续观察７～１４天。

（４）固定剂量法 （ｆｉｘｅｄｄｏｓｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）

２非啮齿类动物 （犬或猴等）试验
近似致死剂量法 （ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ，ＡＬＤ）
《化学药品单次给药的毒性研究指导原则》（试行）附录１收载
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了 “固定剂量法”，附录２收载了 “近似致死剂量法”。
三、单次给药毒性试验中ＬＤ５０计算方法有哪些
急性毒性ＬＤ５０常用统计方法如下：

１白仑法 （Ｂｅｈｒｅｎ’ｓｍｅｔｈｏｄ）（累计法）

２密勒和滕特尔二氏法 （ＭｉｌｌｅｒａｎｄＴａｎｉｎｔｅｒ’ｓｍｅｔｈｏｄ），也
叫目测法、概率法 （对数概率单位绘图法，１９４４年）

３寇氏法 （Ｋａｒｂｅｒ’ｓｍｅｔｈｏｄ），也叫克贝尔法

４点斜法 （孙瑞元改良寇氏法），也叫综合计算法

５改良寇氏法 （顾汉颐改进寇氏法）

６维尔法 （Ｗｅｉｌ’ｓｍｅｔｈｏｄ），也叫概率单位法

７Ｂｌｉｓｓ法 （Ｂｌｉｓｓ’ｓｍｅｔｈｏｄ）

８ＢｌｉｓｓＦｉｎｎｅｙ法 （改进Ｂｌｉｓｓ法），也叫概率单位加权回归法

９序贯法 （ＤｉｘｏｎａｎｄＭｏｏｄ’ｓｍｅｔｈｏｄ），又名上、下法或阶
梯法

１０李其飞尔德和维尔可松法 （Ｌｉｔｃｈｆｉｅｌｄａｎｄ Ｗｉｌｃｏｘｏｎ’ｓ
ｍｅｔｈｏｄ），即图解法 （１９４７年）

１１何尔恩法 （Ｈｏｒｎ’ｓｍｅｔｈｏｄ），改良维尔法即简化概率单
位法

１２简单回归法

１３加权近似法

１４移动平均法
其中比较常用的方法有改良寇氏法、何尔恩法、点斜法和

ＢｌｉｓｓＦｉｎｎｅｙ法，后两种方法较准确，但最后一种方法需用计算机
（有专门计算ＬＤ５０软件，在总结报告中应交代程序名称）。其实，
测定ＬＤ５０准确与否关键是选择动物、药物称量配制及给药熟练
程度。
四、单次给药毒性试验中要注意什么
《化学药品单次给药的毒性研究指导原则》（试行）注意事项有

两点。

　　● 创新药物应提供两种动物的急性毒性试验资料，一种为啮齿
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类动物；另一种为非啮齿类动物。

　　● 对于溶于水的创新药物，啮齿类动物应提供两种给药途径的
毒性试验资料，一种为静脉注射途径，另一种为拟用临床途径；若
临床用静脉注射途径时，可只做静脉注射的急性毒性试验。
有许多因素影响单次给药毒性试验的结果，如动物的品系、性

别、年龄、体重、分组方法、遗传因素、居住条件、环境温度、湿
度、药物注射速度、浓度、溶剂性质、给药容量和时间等，都应引
起重视。例如说，动物品系要写清楚，原则上雌雄各半，若发现有
明显性别差异时，则应分别测定不同性别动物的ＬＤ５０值；分组应
随机；药物浓度、给药容量、给药途径应交代清楚；注意空白对
照等。

第二节　重复给药的毒性试验

重复给药的毒性试验 （ｒｅｐｅａｔｄｏｓｅｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ），即长期
毒性试验 （ｌｏｎｇｔｏｘｉｃｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ），是观察动物重复给予受试药物
后，对机体产生的毒性反应及其严重程度、主要的毒性靶器官及其
损害的可逆程度，提供无毒反应剂量。一般是指连续给药１４天以
上。过去将 “长期毒性试验”分别称为 “亚急性毒性试验”、“亚慢
性毒性试验”、“慢性毒性试验”和 “终生毒性试验”。现各国都改
称 “重复给药的毒性试验”或 “长期毒性试验”。
一、重复给药的毒性试验在安全性评价中的作用与意义是

什么

在安全性评价中长期毒性试验处于中间攻坚阶段，发挥着重要
的作用。通过长期毒性试验，可以观察连续反复给药时实验动物出
现的毒性反应、剂量毒性效应的关系、主要靶器官是什么、毒性反
应的性质和程度、毒性反应是否可逆等；还可以观察在连续反复给
药时，动物的耐受量，找出无毒反应剂量，毒性反应剂量及安全范
围；还可以了解毒性产生时间、达峰时间、持续时间及可能反复产生
毒性反应的时间、有否迟发性毒性反应、有否蓄积毒性或耐受性等。
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长期毒性试验是药物非临床安全性评价的主要项目，是能否过
渡到临床研究阶段的重要依据，也为临床安全用药的剂量设计提供
参考依据，同时也为临床毒副反应的监护及生理生化指标监测提供
依据。

二、重复给药的毒性试验中对实验动物有什么要求
《化学药品重复给药的毒性研究指导原则》（试行）对实验动物

的要求如下。

　　? Ｗｉｓｔａｒ大鼠为美国 Ｗｉｓｔａｒ研究所１９０７年培育成；ＳＤ大鼠为１９２５年美国Ｓｐｒａ

ｇｕｅｄａｗｌｅｙ农场用 Ｗｉｓｔａｒ大鼠培育而成。

　　? Ｂｅａｇｌｅ犬为小猎兔犬，原产英国，是猎兔用的一种短腿小猎狗；１８８０年引入美
国，开始大量繁殖。已成为实验研究型别中标准的实验动物。

一般选用两种动物，一种为啮齿类动物；另一种为非啮齿类动

物。常用ＳＤ或 Ｗｉｓｔａｒ?大鼠和Ｂｅａｇｌｅ?狗或猴。选用其他动物，

应说明理由。

② 动物的年龄可根据试验期限的长短而定。大鼠一般６～９周
龄。Ｂｅａｇｌｅ狗一般６～１２月龄。试验开始时体重差异不应超过或者
低于该次试验动物平均体重的２０％。

③ 实验前动物至少驯养观察２周。观察记录动物的行为活动、
饮食、体重、精神状况、心电图、有关血液学及血液生化学等功能
指标。选择正常、健康、雌性无孕动物作为受试动物。

④ 所用饲料应符合动物的营养标准。若用自己配制的饲料，
应提供配方及营养成分含量的检测报告；若是购买的饲料，应注明
生产单位。

⑤ 应写明动物饲养室内环境因素的控制情况。

三、对重复给药的毒性研究实验方法有什么要求
对长期毒性试验的实验方法要求如下。

１实验分组
一般设３个剂量组和１个正常对照组。必要时尚需设溶剂对照

组等。低剂量组原则上应高于同种动物药效有效剂量，在此剂量
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下，动物不出现毒性反应；高剂量组原则上应使动物产生明显的或
严重的毒性反应，甚至引起少数 （＜２０％）动物死亡；为观察毒性
反应的剂量关系，在高、低剂量组之间应再设１个中剂量组。

２实验动物数
每组动物的数量应根据给药周期的长短决定，大鼠一般为雌、

雄各１０～３０只；Ｂｅａｇｌｅ狗或者猴，一般雌、雄各３～４只。

３实验途径
原则上应与拟临床用药途径相同。若用其他途径应说明理由。
口服给药一般采用灌胃给予受试药物。如采用将受试药物混入

饲料中服用，应提供受试药物与饲料混合的均匀性、受试物的稳定
性、有关受试物质量检查及说明动物摄入规定受试药物剂量方面的
资料，以确保获得准确可靠的试验结果。
临床用药途径为静脉注射时，由于给药周期长，大鼠静注有困

难时，可用其他适宜的途径代替。
原则上应每天给药。试验周期长 （３个月或以上）的试验，也

可采取每周给药６天。每天给药时间应相同。应根据体重增长情况
适时调整给药量。
四、对重复给药毒性试验的期限如何规定
确定重复给药毒性试验的期限，原则上应根据临床拟用的疗程

而定。一般药物的给药期限，可参考表５３。

表５３　一般药物重复给药的毒性试验期限

临床疗程
毒　性　试　验　期　限

啮齿类动物 非啮齿类动物

＜５天 ２周 ２周

＜２周 １月 １月

２～４周 ３月 ３月

１～３月 ６月 ６月

＞３月 ６月 ９月

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ４ “动物慢性毒性
试验的周期 （啮齿类和非啮齿类）”确定了以下的指导原则：
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　　① 啮齿类动物：周期为６个月的试验研究；

② 非啮齿类动物：周期为９个月的试验研究。
五、重复给药的毒性试验的注意事项有哪些
重复给药的毒性试验的注意事项有两点。

① 对于创新药物，可根据不同阶段临床安全性试验期限的要
求，分阶段提供动物毒性试验资料。一般原则是，提供的毒性试验
期限应满足所申请进行临床研究的安全性评价。具体要求可参考人
用药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）颁布的关于 “实施新药临
床研究所需非临床安全性试验的时间安排”（Ｍ３）的要求。

② 对于某些项目的试验，如一般药理 （安全性药理）试验中
的心血管系统等指标的观察、注射剂给药的局部刺激性的观察以及
免疫毒理等方面的指标观察，可结合在重复给药的试验中同时观
察，并提供符合要求的试验结果。总的原则是，尽量减少动物的使
用，在所进行的实验中，尽量获取更多的和所需要的信息。
六、如何认识长期毒性试验的剂量设计问题，特别是低毒

性受试药物的剂量设计问题

长期毒性试验成功与否的关键是剂量设计。剂量设计科学、合
理、准确，就等于该试验成功了一半；反之，必然不符合要求，就
得重做，损失不小。剂量设计的具体要求就是要符合有关非临床安
全性评价研究的技术要求，就是低剂量应高于预计每天人用量或整
体动物最佳有效剂量且动物不出现毒性反应，即为安全剂量；中剂
量应使动物产生轻微的或中等程度的毒性反应；高剂量应使动物产
生明显或严重的毒性反应，或个别 （或少数大鼠）动物死亡。这就
是评价一个长期毒性试验剂量设计合理与否的主要依据。当然个别
具体药物会因某种原因而不一定完全符合上述要求。例如，低毒性
受试药物。
要选准剂量绝非容易，尤其是当被试药物在体内滞留，或毒性

反应发展缓慢或持续较长时更难选准。在选择剂量时，不仅要参考
急性毒性试验的结果，有条件时应参照药动学结果，参照国外同类
药物的毒性资料，还要参考拟推荐临床试用剂量，综合起来最后又
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通过预试，则才能较有把握选准剂量。
剂量设计的方法，常见的有以下几种。

１半数致死量法 （ＬＤ５０法）
根据药物急性毒性的ＬＤ５０值决定３个剂量。一般大鼠３个月

长期毒性试验中高、中、低３个剂量可分别采用１／１０、１／５０和

１／１００左右的ＬＤ５０；狗可用大鼠试验用的一半左右的剂量。此法较
粗略，差异较大，一般只作预试的参考。当急性毒性和长期毒性试
验用的是同一种动物，则参考价值可大些；反之ＬＤ５０是小鼠的结
果，则对大鼠和狗来说，因种属差异而造成的误差和风险将更大。
一般小鼠的ＬＤ５０值比大鼠和狗的要大，但也有例外，如钙离子拮
抗剂和某些中药等就出现小鼠ＬＤ５０值比大鼠小。

　　? ＭＢＳ为 ｍｅｔａｂｏｌｉｃｂｏｄｙｓｉｚｅ，即代谢机体比例。在这里，是利用 ＭＢＳ进行
推算。

２药代动力学法 （ＭＢＳ?法）
根据药代动力学结果，参照最大有效安全浓度 （ＭＣＤ），如大

鼠３个月长期毒性试验时，低、中、高３个剂量可分别采用对大鼠
的１０ＭＣＤ、３３～６６ＭＣＤ和１０～２０ＭＣＤ，狗一般可采用大鼠一
半左右剂量。半衰期ｔ１／２可考虑给药间隔时间的长短。
此法有参考价值，但也要注意动物的异同性，尤其是用小鼠的

药代动力学结果时更应慎重。此外，有不少药代动力学和长期毒性
的试验是同期进行的，甚至是事后补做的，实际上国内应用不多。

３最大耐受量法 （ＭＴＤ法）
用大鼠急性毒性的最大无症状剂量，即一个最大耐受量

（１ＭＴＤ）、１／３ＭＴＤ和１／１０ＭＴＤ分别为大鼠长期毒性的３个剂
量，对狗和猴可考虑用大鼠剂量的一半左右，或测出单次给药狗或
猴的 ＭＴＤ，余下同大鼠，此法对大部分动物有参考价值，但少数
蓄积性大的则不适合。

４拟用临床剂量法
根据同类型药物或国外资料或拟推荐临床剂量 （ｃｌｉｎｉｃａｌｄｏｓｅ），
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一般３个月长期毒性试验时，大鼠可采用５０～１００倍、２５～５０倍、

１０～２０倍临床剂量，狗可分别采用３０～５０倍、１５～２５倍、５～１０
倍，猴也可用略低于狗的剂量进行，此法参考价值较大，也较
常用。

５等效剂量法
根据人和动物的等效剂量比值，再按一定倍数扩大。可参见表

５４。

表５４　动物等效剂量折算

项　　目 人 犬 猴 兔 豚鼠 大鼠 小鼠

成年时体重／ｋｇ ７０ １２ ４ １５ ０４ ０２ ００２
换算常数（ｋ） １２３ １１６ １１８ １２ １０５ １０５ １０
每千克用药量折算／ｍｇ·ｋｇ－１ １ １５ ２２ ３１ ４３ ５４ １１０
体表面积折算等效剂量比 １ ０３２ ０１６ ００７ ００３１ ００１８ ０００２６

　　此法参考价值较大，尤其是对抗肿瘤药、镇痛药和外用药等更
有意义。
上述各种方法是在一定条件下对某些化合物的毒性研究中总结

的经验，有参考价值，尤其是后３种方法。但必须认识到化合物千
差万别，应当进行个案研究，进行预试，具体分析，这才是摸准剂
量的关键。
关于低毒性受试药物的剂量设计问题，必须针对低毒性受试药

物一般的特点进行考虑。其特点，一是动物药效剂量和临床剂量都
比较高，按通常的毒性试验剂量设计的要求，在实际试验中一般比
较困难；二是急性毒性试验中，未观察到动物的毒性反应，因此，
此类受试药物重复给药的毒性试验剂量，可考虑按动物药效剂量或
临床拟用剂量的科学、合理的倍数进行设计，根据试验结果及此类
受试药物的背景资料，对其安全性的范围做出评价。

第三节　特殊毒性试验

特殊毒性评价研究可包括致突变、致癌、致畸胎 （三致）试
９４３



验，致敏试验及药物依赖性试验等内容。
特殊毒性研究，首先是着眼于哪些可能对遗传物质造成损伤，

从而不仅涉及一代人的健康问题，而且损伤可能波及到子孙后代，
并不单是研究外源性物质对机体的一般损伤机制；其次，特殊毒性
本身与遗传物质有关，从而可能与肿瘤、衰老及畸胎的发生等有
关，足见其研究的意义。当然，特殊毒性与一般毒性存在着紧密的
联系且互为补充。例如，在一般毒性试验中发现有抑制细胞分裂的
作用，则就为特殊毒性试验发出了值得注意的信号。又如，一般毒
性的一些基本参数，像ＬＤ５０、ＭＴＤ和蓄积毒性等，也正是特殊毒
性试验中不可缺少的参数。反过来，特殊毒性的研究结果又进一步
丰富了整个非临床安全性评价研究的内容。

　　? Ａｍｅｓ试验是由美国微生物遗传学家Ｂ．Ｎ．Ａｍｅｓ及其同事在１９７５年设计的试
验。详见本章本节二。

在２０世纪里，随着药物学的发展，毒理学也得到长足的进步。
化学物质对遗传机制产生损伤引起突变作用，只是在阐明了ＤＮＡ
的一级结构、ＤＮＡ的二级结构、ＤＮＡ的三级结构、ＤＮＡ复制、
基因密码、蛋白合成机制及ＤＮＡ修复过程等机理后，才得以有了
可靠的理论与技术的基础，建立了不少检测突变物的方法。特别是

Ａｍｅｓ首创的细菌诱变试验?的问世，使得可能对大量化学物质进
行诱变性检测，这些结果表明，大量的致癌物是诱变物，或者说许
多诱变物就是致癌剂，突变与癌变之间有高度相关性，进一步地扩
大试验，一般认为相关为７０％～８０％之间。这说明人类生活和工
作环境中确实存在着对遗传机制有影响的诱变物，研究也表明某些
药物本身就是诱变剂或致癌剂，如某些抗肿瘤药、抗生素、抗癫痫
药、抗精神病药、解热镇痛药和抗寄生虫病药等。现代医学疾病
中，肿瘤发生率与死亡率有逐年增高的趋势，这无疑与每年大量使
用化学物质 （如试剂、农药、药品、消毒剂、杀虫剂等）有一定的
关系。

“反应停”惨案的发生使各国有关部门和研究人员更加认识到
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对药物进行特殊毒性评价研究的重要性与紧迫性。在客观条件上，
技术方法的迅速发展也使得特殊毒性评价成为可能，并付诸实现，
各国相继规定了新药毒理学评价中某些特殊毒性试验项目为必须项

目。例如，美国ＦＤＡ在１９６２年制定药物致畸胎试验的特别条例，

ＷＨＯ１９７１年的第４８２号技术报告，原欧洲经济共同体 （ＥＥＣ）及
经济合作与开发组织 （ＯＥＣＤ）的一些规定，我国１９８５年的新药
审批办法等。
科学的实践，再次证实特殊毒性试验同样存在着种属差异性，

不仅有定性差异，而且也有定量不同。从定性差异的例子看，如反
应停 （ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ）对一些饲养家兔和７种灵长类动物有致畸作
用，但至少对１０种品系大鼠、１５种品系小鼠、１１种饲养家兔、２
种家狗、３种田鼠和８种灵长类动物没有致畸作用。可的松对兔子
和小鼠有强力致畸作用，但对大鼠无致畸作用。硫唑嘌呤对大鼠无
致畸作用，但对兔子是一个强致畸剂。氨磺丁脲引起大鼠、小鼠眼
畸形，但对兔子却引起脸和内脏畸形等。定量差异表现在致畸剂量
在人与动物间、动物与动物之间也有明显差异，例如反应停最低致
畸剂量在人为０５～１０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），而兔为２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），
动物与人比值为５～２５。所以对动物试验的结果外推到人必须慎
重，尤其是致癌性，影响因素较多也很复杂。因此，确认某一药物
的致癌性，一般说是不太容易的。
一、新药特殊毒性试验程序是怎样的
以化学药品为例，注册分类１～５的品种为新药，而且按 “申

报资料项目表”第２３、２４、２５项要求，重点为注册分类的１类新
药；说明８强调了以下新药应当报送致癌试验资料：

① 新药或其代谢产物的结构与已知致癌物质的结构相似的；

② 在长期毒性试验中发现有细胞毒作用或者对某些脏器、组
织细胞生长有异常促进作用的；

③ 致突变试验结果为阳性的。
新药特殊毒性试验工作的实践，国内专家科学地将新药的特殊

毒性试验程序划分为３个阶段，见表５５。
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表５５　新药特殊毒性试验程序

阶段 致　突　变　性 致癌性 生 殖 毒 性

Ⅰ
　微生物回
复突变试验

　哺乳动物培养细胞染色
体畸变试验

　啮齿动物
微核试验

　啮齿动物致畸
胎试验

Ⅱ

　哺乳
动物培

养细胞

基因突

变试验

　果蝇
伴性隐

性致死

试验

　啮齿
动物显

性致死

试验

　精原
细胞染

色体畸

变试验

　细胞
程序外

ＤＮＡ
合成试

验

　ＳＯＳ
显色试

验

　哺乳
动物细

胞恶性

转化试

验

　一般
生殖毒

性试验

　围产期
毒性试验

Ⅲ
　动物
诱癌试

验

　　第Ⅰ阶段所列试验项目，属注册分类１的新药，即未在国内外
上市销售的药品，实质为首创的原料药及其制剂，是必须要做的；
注册分类２、３、４的新药，除非能提出详尽适用的文献综述，否则
也需进行实验研究。当第Ⅰ阶段试验完成，实验结果为肯定的阴性
时，则可不必进入第Ⅱ阶段的试验。如果第Ⅰ阶段试验获得阳性结
果或可疑时，或第Ⅰ阶段所列试验项目不适合于某些新药时，方可
考虑进入第Ⅱ阶段试验。这里需强调指出的是，受试药物是否进入
第Ⅱ阶段试验，要由新药研究与开发的决策者根据多种因素权衡利
弊后做出选择。最主要因素是要符合 《药品注册管理办法》的要
求，特别是新药自身的社会效益与经济效益。对于那些在治疗作用
上与原有同类型药物相比不具特色的新药，当然要从严考虑；而对
于那些独具特色、开发前景好或对某些疑难疾病尚缺乏有效方法的
新药，则又另当别论。
第Ⅱ阶段试验项目较多，因此对进入第Ⅱ阶段的新药应注意主

动性与针对性。

　　● 针对性是指试验项目的选择应根据第Ⅰ阶段试验结果及其出
现阳性变化的情况。

　　● 主动性是要求研究人员在广博与坚实的理论与实践的基础

上，不拘泥于上述所列出的试验项目，在某些情况下，超出第Ⅱ阶

２５３



段的内容进行深入的研究也是可取的。
在第Ⅱ阶段，应根据主客观条件而认真能动地处理好试验

研究。
第Ⅲ阶段主要为动物诱癌试验。《药品注册管理办法》规定化

学药品第２５项 “致癌试验资料及文献资料”仅注册分类１、３、４
类新药按前述的说明８进行申报。如果经过第Ⅰ、第Ⅱ阶段的研究
已有较多证据怀疑其存在致癌性，那么该种新药的前景很可能到此
为止而终止研究。但对抗肿瘤新药的考虑又有所不同，众所周知，
恶性肿瘤仍是严重威胁人类生命而治疗效果甚差的主要疾患，只要
有一线希望与可能性，人们都力争一试；而且就当今用于抗肿瘤的
药物的大多数，都对人有致癌性。因此，对确有疗效的某些抗肿瘤
新药，其开发前景又较为明确者，理应考虑进行致癌性研究，以便
对该种新药对人是否具有致癌性做出较为科学和可靠的预测，并为
临床用药的选择、剂量及用药方式的设计和可能给人体带来的影响
与对策，提供评估的实验依据。
国外对新药 （化学品）的遗传毒性试验策略也提出一些设想与

程序，例如荷兰试验策略 （参见图５１）。但都并非专指药品而言，
而且简单的程序模式很难回答新药安全性研究中可能遇到的各种复

杂情况，应根据具体情况仔细思考与对待。

图５１　荷兰试验策略摘要
（Ｋｒａｍｅｒｓ，ｅｔａｌ１９９１；转引自 《新药临床前安全性评价与实践》）

二、什么是Ａｍｅｓ试验

Ａｍｅｓ是美国微生物遗传学家，他与他的同事在１９７５年设计
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了这个试验。这是一种以突变型微生物作为回复突变的诱突变试
验，是目前公认的检测潜在致癌化学物质的基本的短期筛选
试验。
这个试验以微生物学家 ＨＶＭａｌｌｉｎｇ的观察为基础。他观察

到当与啮齿动物肝微粒体一起孵育时，二甲基亚硝胺 （ｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉ
ｔｒｏｓａｍｉｎｅ，一种已知的致突变物）对两种敏感的鼠伤寒沙门菌
（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）有致突变作用 （诱发回复突变），故该
试验也叫沙门菌微粒体试验，细菌回复突变试验。
该试验的基本原理和方法是：以鼠伤寒沙门菌株作为指示微生

物，经过人工诱变 （正向突变），由野生型成为营养缺陷型的突变
型菌株，此菌株为组氨酸缺陷型。由于它失去了合成组氨酸的能
力，故不能在缺乏组氨酸的培养基上生长，如被测试物具有诱突变
作用时，可使该菌株产生回复突变，由组氨酸缺陷型变为能够合成
组氨酸的野生型，在缺乏组氨酸的培养基中也能够生长。
在Ａｍｅｓ试验中，大多数有致突变作用的化学物质呈阳性反

应，但并非所有Ａｍｅｓ试验阳性的物质都肯定是致突变物。本试验
也可出现假阳性。本试验简便迅速，肝微粒体作为药物代谢系统使
母体药物及其代谢产物都受到测试，以弥补体外试验之不足。尽管
如此，本试验也不能完全代替动物试验。

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ２Ｂ “遗传毒性：药
物遗传毒性试验标准组合”指出：“用细菌回复突变试验评价遗传
毒性是合适的，该试验能检出相关的遗传学改变和大部分啮齿类动
物遗传毒性致癌剂。”但是，“药物注册要求对化合物潜在遗传毒性
进行综合评价，因为没有一个单一试验能检测所有的遗传毒性化合
物，因此，常用的方法是进行一组遗传毒性体外和体内试验，这些
试验相互补充而不是代表不同的等级水平。”
三、ＩＣＨ推荐的遗传毒性试验标准组合是什么

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ２Ｂ推荐的药物遗
传毒性试验标准组合是：①一项细菌基因突变试验；②一项哺乳
动物细胞染色体损伤细胞遗传学评价或小鼠淋巴瘤ｔｋ检测体外
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试验?；③一项啮齿类动物造血细胞染色体损伤试验。

　　? 小鼠淋巴瘤ｔｋ检测体外试验，又称小鼠淋巴瘤试验。ｔｋ系指基因位点 （胸腺嘧
啶核苷激酶位点）。该试验是一体外试验法，将小鼠淋巴瘤细胞置于悬浮培养基中培养。
这些细胞倍增时间短，无性繁殖效率高，能检测染色体和点突变。这一试验可评估细胞
毒性和致突变性。

前两项为体外试验，即点突变反应的细菌试验与哺乳动物细胞
试验，后一项是在活体内测定的细胞遗传学试验。这些实验可用于
遗传筛选试验，也可用于安全性证明，但后者必须符合ＧＬＰ要求。
四、三段生殖毒性试验包括哪些
三段生殖毒性试验 （ｔｈｒｅｅｓｅｇｍｅｎｔｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔ）

包括了一般生殖毒性试验 （Ⅰ段）、致畸敏感期毒性试验 （Ⅱ段）
和围产期毒性试验 （Ⅲ段）。

Ⅰ段试验在交配前给药，目的是评价生殖细胞接触药物 （化合
物）后对受胎能力、生殖系统及子代有无不良影响。

Ⅱ段试验在器官发生期给药，目的是在揭示药物可能的胚胎毒
性和致畸性。

Ⅲ段试验在围产期和哺乳期给药，目的是提供药物对胎仔出生
后生长发育影响的资料。
从以上分段试验可以理解，限定在相应的动物生殖阶段给药可

更好地提示药物在人体的暴露情况，更具体地确定在哪个生殖阶段
存在危险。上述研究方法对大多数药物可能有用，而对于确实存在
的长期低剂量暴露这种情况，采用一代或二代的生殖试验研究方
法，可能更好地表现其毒性。

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ５Ａ将 （生命周期）
这一完整过程分成以下几个阶段，以便于进行实验设计。

Ａ从交配前到受孕 （成年雄性和雌性生殖功能、配子的发育
和成熟、交配行为、受精）。

Ｂ从受孕到着床 （成年雌性生殖功能、着床前发育、着床）。

Ｃ从着床到硬腭闭合 （成年雌性生殖功能、胚胎发育、主要
器官形成）。
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Ｄ从硬腭闭合到妊娠终止 （成年雌性生殖功能、胎仔发育和
生长、器官发育和生长）。

Ｅ从出生到断奶 （成年雌性生殖功能、幼仔对宫外生活的适
应性、断奶前发育和生长）。

Ｆ从断奶到性成熟 （断奶后发育和生长、独立生活的适应能
力、达到性成熟的情况）。
在ＩＣＨＳ５Ａ的指导原则中，规定了妊娠的计时方法。
总之，分段研究的目的都在于揭示药物对哺乳动物生殖功能的

任何影响。各段实验之间 （给药处理）不应断开，并允许对生殖过
程的各阶段进行直接或间接的评价。
五、致癌试验包括哪些
致癌试验按时间长短来分，有短期致癌试验和动物长期致癌

试验。

１短中期致癌试验
短中期致癌试验包括了哺乳动物培养细胞恶性转化试验，动物

短中期致癌试验即小鼠肺肿瘤诱发短中期试验。一般是作为对长期
致癌试验的补充。

２动物长期致癌试验

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ１Ａ “药物致癌试
验必要性的指导原则”指出：“致癌试验的目的是确认对动物的潜
在致肿瘤性，从而评价对人体的相应危险性。任何实验室研究、动
物毒性试验和人体应用的数据均可提示需要是否进行致癌试验。对
于预期病人将长期服用的药物应进行啮齿类动物致癌研究。”新药
特殊毒性试验程序启示人们，对某些抗肿瘤药及致突变试验阳性的
药物则必须完成致癌试验。

ＩＣＨＳ１Ｂ规定了检测潜在致癌性的实验方法；ＩＣＨＳ１Ｃ规定
“药物致癌试验的剂量选择”要求。
六、药物依赖性试验有哪些
药物依赖性 （ｄｒｕｇｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ）试验分为身体依赖性试验与

精神依赖性试验两部分。
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１身体依赖性试验 （ｐｈｙｓｉｃａｌｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｔｅｓｔ）
评价新药的身体依赖性潜力 （ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ），根据新

药所属类别不同，需分别进行以下几方面试验。

　　● 镇痛药：需进行两方面试验，即自然戒断试验或替代试验，
以及催促试验。

　　● 镇静催眠药：需进行两方面试验，即自然戒断试验或替代试
验，以及诱导试验。

（１）自然戒断试验 （ｎａｔｕｒａｌｗｉｔｈｄｒａｗａｌｔｅｓｔ）
试验原则是连续给予动物一段时间的受试药后突然停药，观察

动物出现的戒断症状，与同类的代表药作对比，按照戒断症状的严
重程度判断受试药的依赖性潜力。

（２）替代试验 （ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｔｅｓｔ）
试验原则是给予动物各类代表药 （如吗啡、巴比妥或苯巴比

妥）使之产生身体依赖性后，停止给予代表药，替之以受试药，观
察记录动物是否发生戒断症状及其发作程度，用以判断受试药是否
有类似代表药的依赖性潜力。

（３）催促试验 （ｐｒｅｃｉｐｉｒａｔｉｏｎｔｅｓｔ）
试验原则是在短时期内给予动物大剂量受试药，然后注射一剂

受体对抗剂，观察和记录是否出现戒断症状及其程度。此法只适用
于有竞争性受体对抗剂的阿片类药物。

（４）诱导试验 （ｉｎｄｕｃｉｎｇｔｅｓｔ）
试验原理是判断镇静催眠药的一项重要指标是惊厥，在自然戒

断试验中，动物需进行较长时间给药才有可能在断药后出现自发性
惊厥，而诱导试验可以应用各种诱发惊厥的方法如听源性发作
（ａｕｄｉｏｇｅｎｉｃｓｅｉｚｕｒｅｓ）、戊四唑惊厥。在试验中只采用阈下刺激强
度，它们对正常动物不引起惊厥发作，但对镇静催眠药产生身体依
赖性的动物，在断药期间出现反跳性兴奋，原来的阈下刺激就可能
诱发惊厥。

２精神依赖性试验 （ｐｓｙｃｈｉｃｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅｔｅｓｔ）
评价新药的精神依赖性潜力，可采用 “自身给药”（ｓｅｌｆａｄｍｉｎ
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ｉｓｔｒａｔｉｏｎ）试验。这是一种操作式条件行为 （ｏｐｅｒａｎｔｂｅｈａｖｉｅｒ）试
验。测定ｉｖ药物对动物的强化效应 （ｒｅｉｎｆｏｒｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔ），是当前国
际上通用的评价药物精神依赖性潜力的试验方法。
我国 《药品注册管理办法》规定：“作用于中枢神经系统的新

药，如镇痛药、抑制药、兴奋药以及人体对其化学结构具有依赖性
倾向的新药，应当报送药物依赖性试验资料。”［附件２之四 （二）
说明９］。
原国家药品监督管理局第１１号令发布 《戒毒药品管理办法》，

对 “戒毒药品”定义为 “系指控制并消除滥用阿片类药物成瘾者的
急剧戒断症状与体征的戒毒治疗药品，和能减轻消除稽延性症状的
戒毒治疗辅助药品。”近些年来，戒毒药的研究也日趋活跃，无论
是阿片受体系统的研究，还是非阿片受体系统的研究，都应按 《药
品注册管理办法》执行。
七、在皮肤给药毒性试验中要注意些什么
皮肤用药不仅有急性毒性试验、长期毒性试验，而且有皮肤刺

激试验、皮肤吸收试验、皮肤光敏试验、蓄积毒性试验等特殊毒性
试验。在皮肤给药毒性试验中要注意以下几个问题。

① 要设立赋形剂对照组。有一个外用防晒剂产生过敏反应，
后经深入研究是其中一个赋形剂本身有问题，换掉以后，过敏反应
也没有了。类似的刺激性试验等也有这种情况，所以一方面不能忽
略赋形剂对照，另一方面更要重视赋形剂的选择，其各种指标、规
格等均应符合药用规格，方能使用。

② 若用于各种受损皮肤时，急性毒性、长期毒性等毒性试验
也宜以模拟破损皮肤进行。破损皮肤常用的方法有用砂纸摩擦和小
刀片划井字形，皮肤产生渗血为止，其标准要尽量统一，即破损程
度要基本一致。

③ 高剂量的设计应符合制剂工艺的要求，宜以剂型允许配制
浓度和允许给药容量为宜。将外用药厚厚地涂在皮肤上，以此增加
剂量是不妥的。

④ 动物脱毛后，应在２４ｈ后检查脱毛区，确认皮肤无损伤后
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方可使用。可选用硫化钡等化学脱毛剂，以滑石粉为辅料制成 （２∶８）
的水糊剂。

⑤ 许多化学物可引起光敏反应，对已知光敏剂结构相似者，
应进行光敏试验。

⑥ 皮肤吸收试验主要是为了判断药物从局部吸收的程度，考
虑是否进行全身性用药的各项试验。

《药品注册管理办法》附件２之二 （三）２１项申报资料项目为
“过敏性 （局部、全身和光敏毒性）、溶血性和局部 （血管、皮肤、
黏膜、肌肉等）刺激性等主要与局部、全身给药相关的特殊安全性
试验研究和文献资料”。
随着现代药剂学的发展，经皮给药系统 （ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅ

ｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ或ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｙｓｔｅｍｓ，简称 ＴＤＤ或

ＴＴＳ）的贴剂也日益增多。贴剂与软膏剂、硬膏剂等外用制剂虽然
都经皮肤给药，但ＴＤＤ系统界定在发生全身作用的制剂。这都需
按 《药品注册管理办法》的要求进行皮肤给药毒性试验。一般来
讲，ＴＤＤ系统的临床前研究包括以下三部分。

　　● 药动学研究：单剂量，多剂量，生物利用度；

　　● 药效学研究：动物药效学；

　　● 安全性研究：刺激性，过敏性，急性毒性等。
八、什么是免疫原性试验
免疫原性 （ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ）是指物质能够刺激机体产生体液

免疫或细胞免疫的性质，即具有免疫原的性状。免疫原性是抗原必
备的条件之一，是抗原用于传染病和变态反应性疾病治疗的依据。
免疫原性试验就是有关这方面的动物试验。
很多拟用于人的生物技术药物对动物有免疫原性。因此这类产

品进行重复给药毒性试验时，为了有助于试验结果的解释，应检测
抗体，应鉴别抗体反应的特征 （如滴度、出现抗体的动物数、中和
或非中和抗体）。抗体出现应与所有药理和／或毒理变化联系起来。
尤其在解释数据时应考虑抗体形成对药代／药效参数、影响范围和／
或不良反应的严重程度、补体活化或出现新的毒性作用等影响，也
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应注意评价与免疫复合物形成和沉积有关的病理变化。
除非大部分动物免疫反应中和了生物药物的药理和／或毒理作

用，否则检出抗体不能作为早期终止临床前安全试验或改变试验设
定的观察时间的惟一标准。在大多数情况下，生物药物的免疫反应
是可变的，正如在人类中所观察到的一样。如对安全试验数据的解
释不受这些问题的干扰，可认为抗体反应并无特殊意义。
在动物中诱导了抗体形成并不能预示在人体可能形成抗体。人

体可能产生抗人源蛋白的血清抗体，但往往出现抗体后仍存在治疗
作用。人体很少发生对重组蛋白的严重过敏反应。关于这一点，一
般对蛋白产品呈阳性的豚鼠过敏试验结果不能预报人体反应，因
此，此类试验对于这类产品的常规评价几乎没有价值。

ＩＣＨ药品注册的国际技术要求安全性部分Ｓ６ “生物技术药物
的临床前安全性评价”对 “免疫毒性 （ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）试验”的
特殊考虑如下。
免疫毒理学评价的一个方面包括评价潜在免疫原性 （已如上

述）。很多生物技术药物试图用来刺激或抑制免疫系统因而不仅影
响体液免疫也影响细胞介导的免疫。注射部位的炎症反应可能是一
种刺激反应的指示，重要的是要辨明单纯注射损伤和／或由制剂赋
形剂的特定毒性作用导致的注射部位的毒性变化。此外，靶细胞表
面抗原的表达可能被改变，暗示有自身免疫的可能。免疫毒理试验
方案可能要求进行筛选试验，而后进行机理研究以阐明此类问题，
但常规的阶梯式试验方法或一组标准试验并不被推荐用于生物技术

药物的评价。

第四节　药代动力学试验与毒代动力学试验

临床前研究的内容主要包括药理学研究和毒理学研究。药理学
研究又包括药效学和药代动力学研究。我国现行ＧＬＰ将毒代动力
学试验列入安全性评价研究之中，这是毫无疑义的。ＩＣＨＳ３Ａ为
“毒代动力学指导原则：毒性研究中全身暴露的评价”，ＩＣＨＳ３Ｂ
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为 “药代动力学：重复给药的组织分布研究指导原则”。考虑药物
与毒物转化及其特点，专列一节进行讨论。这是因为药代动力学需
与毒性试验相结合，这将有助于解释毒理学发现和合理的试验
设计。
一、动物药代动力学试验的目的是什么
临床前药代动力学研究的目的，是揭示新药在动物体内的动态

变化规律，阐明药物的吸收、分布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）的过
程和特点，并根据数学模型提供重要的药代动力学参数，为在动物
身上进行药理学和毒理学研究，以及为临床合理用药的安全性和有
效性研究提供依据。
二、毒代动力学试验的目的和测定的参数是什么
毒物代谢动力学 （毒代动力学）在此仅与拟开发作为人用的药

品有关。毒代动力学测定通常是结合于毒性研究之中，称其为 “伴
随毒代动力学”。
毒代动力学的首要目的是：描述在动物上造成全身暴露和其与

毒性研究剂量和时程的关系 （此处 “暴露”解释为：用药代动力学
参数对其进行描述，这些参数反映了动物局部或全身所负载的受试
物和／或其代谢产物）。次要目的是：了解毒性研究中造成的暴露与
毒理学结果之间的关系，以评价这些结果与临床安全性之间的关
系；为非临床毒性研究选择动物种属和给药方案提供依据；结合毒
性研究结果，为进一步的非临床毒性研究设计提供资料。
要达到这些目的，可以通过在各研究过程中，选择合适的时间

点进行采样测定而获得一个或多个药代动力学参数。这些测定通常
包括血浆 （全血或血清）中的原形化合物和／或代谢产物的浓度，
并应根据每一种情况选择。血浆 （全血或血清）ＡＵＣ、ｃｍａｘ和ｃｔｉｍｅ
是毒代动力学研究中评价暴露最常用的参数。对于某些药物，计算
（血浆蛋白）非结合浓度以评价暴露更为合适。

ｃｍａｘ：最大峰浓度。

ｃｔｉｍｅ：特定时间服用一定剂量后的最大浓度。

ｔｍａｘ：给药后达到峰值或最大浓度的时间。
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ＡＵＣ（０～ｔ）：从零时到ｔ时的浓度时间曲线下的面积。
三、毒代动力学的研究可以结合哪些毒性试验进行
毒代动力学的研究可以在毒性试验的不同领域中进行。ＩＣＨ

Ｓ３Ａ规定了以下几个方面。

　　● 单剂量毒性研究

　　● 重复剂量毒性研究

　　● 遗传毒性研究

　　● 致癌 （致瘤）研究

　　● 生殖毒性研究

四、如何认识重复给药的组织分布研究
一个化合物的吸收、分布、代谢和排泄的综合知识，对于药理

学和毒理学研究的解释是很重要的。组织分布研究对提供化合物
和／或代谢产物的分布和蓄积的资料是必要的，尤其对潜在的作用
部位更显重要；这些资料可能有助于毒理学和药理学研究设计及解
释这些试验结果。
由于药品的开发是一个不断在非临床与临床之间反馈的动态过

程，不能形成严格的详细的毒代动力学或药代动力学程序。在非临
床动力学试验程序中，组织分布研究是一个重要的组成部分。对绝
大多数化合物而言，期望有足够灵敏和特异的单次给药的组织分布
研究能够提供组织分布和潜在蓄积的适当评估。因此，重复给药的
组织分布研究并不是对所有的化合物一概而论的，仅是当其他来源
得不到合适资料时，才进行重复给药的组织分布研究。根据单次给
药的组织分布研究、毒性和毒代动力学研究资料，在某种情况下进
行重复给药组织分布试验是需要的。对于显而易见的长半衰期、不
完全消除或非预料的器官毒性的化合物，这一研究可能是最恰当
的。重复给药的组织分布研究设计和给药时间的选择应根据个案
确定。
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第六章　药物临床试验概论

药物的临床研究 （ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ）是指在人体进行的药物系统
性研究，以证实或发现试验药物的作用、不良反应并了解其吸收、
分布、代谢和排泄 （ＡＤＭＥ）等情况，目的是确定试验药物的安
全有效性。药物的临床研究包括了临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）和生
物等效性试验 （ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｔｅｓｔ）。新修订的 《药品注册管理办
法》第二十三条统称为药物的临床试验 （包括生物等效性试验）。
临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）是指任何在人体 （病人或健康志愿

者）进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良
反应及／或试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试验
药物的疗效与安全性。这是我国现行ＧＣＰ，即２００３年８月６日国
家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）以第３号令发布的 《药物临床试
验质量管理规范》（ＧＣＰ）第六十八条给予的定义。
从新化学实体 （ｎｅｗｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ）到试验药物 （ｉｎ

ｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ），国外称 “ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ （ＩＮＤ）”
（临床研究用新药），其间经历了在严格控制的环境中进行的动物实
验，即临床前研究 （ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ）或非临床研究 （ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ）。动物实验的目的在于提供重要的信息和资料以评估或准确
预测哪些化合物当用于人体时是最有效和最安全的。动物毒性的充
分评价和准确解释，对决定有希望的候选药物是否进行人体临床试
验至关重要。
当申请人依照规定向药品监督管理部门提出药物的临床研究申

请时，还必须经过技术审评，才能决定是否得到批准。具体技术审
评工作由ＳＦＤＡ直属的药品审评中心承办。
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为进一步缩短批准临床研究申请的时间，提高临床研究效率，
药品审评中心在基本保证临床研究用药的 “安全、有效和质量可
控”的前提下，将部分需进一步完善的临床前研究工作要求于临床
研究期间完成；同时为避免临床研究出现偏差影响对药物临床研究
结果的科学评价，提高临床研究水平和效率，对有些品种的临床研
究提出了一些具体的要求或建议。上述情况称之为 “有条件批准进
行的临床研究”。这些要求作为 《药物临床研究批件》的重要内容
之一 （即附加要求），经国家食品药品监督管理局药品注册司批准
后发给药品注册申请人。
国外如英国要取得临床试验许可证 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ，

ＣＴＣ）或者准许临床试验表 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｅｘｅｍｐｔｉｏｎｓｃｈｅｍｅ，

ＣＴＸ），才能进行临床试验。有的国家称 “ＣＴＡ”（ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ），我国称 “临床研究申请”（ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，

ＣＳＡ）。
本章按照 《药品注册管理办法》第四章 “药物的临床试验”的

分节顺序进行讨论。

第一节　药物临床试验的基本要求

《药品注册管理办法》第四章第一节计有５条，这５条规定了
药物临床研究的基本要求。
一、国家对药物临床试验的首要的基本要求是什么
《药品注册管理办法》第二十三条规定：“药物的临床试验 （包

括生物等效性试验），必须经过国家食品药品监督管理局批准；必
须执行 《药物临床试验质量管理规范》。”
这一条有三层意思，一是药物临床试验的内容；二是药物临床

试验必须经主管部门批准后实施；三是药物临床试验必须执行

ＧＣＰ。
临床试验是新药上市前必须经过的关键环节。这个环节的重要

性，表现在新药的人体临床试验的风险性，必须把保护人类受试者
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的安全与权益置于最先考虑的重要地位，同时也必须保证试验数据
及结果的科学性、准确性和可靠性；这个环节的重要性，还表现在
药品管理法律法规的强制性，药品管理法律法规明确规定了药物临
床试验机构必须执行 《药物临床试验质量管理规范》，即ＧＣＰ及其
指导原则。
在当今世界，大多数国家都加强了药物临床研究的监督管理，

特别是临床试验的 ＧＣＰ规范化管理。世界卫生组织 （ＷＨＯ）于

１９９５年公布了ＧＣＰ指导原则，ＩＣＨＧＣＰ指导原则也为参加国提
供了统一的临床试验质量管理的标准。
我国自１９９８年３月２日卫生部颁布 《药品临床试验管理规范》

（试行）以来，经历了原国家药品监督管理局１９９９年９月１日颁发
的 《药品临床试验管理规范》，至２００３年８月６日国家食品药品监
督管理局发布 《药物临床试验质量管理规范》，自２００３年９月１日
起施行。在这个期间，国家加大了推行ＧＣＰ的力度。在药品管理
的立法上，强化了药物临床试验单位必须执行ＧＣＰ的规定，要求
临床试验单位必须按此规范进行新药的临床试验，使试验符合道德
标准和科学标准，确保临床试验结果准确可靠，结论可信无误。在
强制推行ＧＣＰ、严格要求的同时，国家药品监督管理部门还加强
了培训的措施，组织编写ＧＣＰ培训教材，多次举办ＧＣＰ培训班。
特别是在对临床试验的监管上，出台了一系列的文件 （如 《药品临
床研究的若干规定》等），采取了一系列的有效措施，使我国的新
药临床试验的质量得到进一步的提高，在一定程度上保证了人们用
药的安全有效。
二、国家对药品临床试验的分类的基本要求是什么
《药品注册管理办法》第二十四条规定：“申请新药注册，应当

进行临床试验。
临床试验分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。新药在批准上市前，应当进

行Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试验。经批准后，有些情况下可仅进行Ⅱ期和

Ⅲ期临床试验或者仅进行Ⅲ期临床试验。”第二十五条规定：“申请
已有国家标准的药品注册，一般不需要进行临床试验；需要进行临
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床试验的，化学药品一般进行生物等效性试验；需要用工艺和标准
控制药品质量的药品，应当进行临床试验。在补充申请中，已上市
药品生产工艺等有重大变化或者中药增加新的功能主治的，应当进
行临床试验。”
这些规定对三方面不同分类的药品临床试验做出了具体规定。
（一）申请新药注册的临床试验
我国药品管理法律法规对 “新药”定义为 “是指未曾在中国境

内上市销售的药品”。
● 中药、天然药物注册分类１～１０的品种为新药；
● 化学药品注册分类１～５的品种为新药；
● 生物制品治疗用生物制品除 （１５）已有国家药品标准的生物制

品以外均为新药，其中注册分类１～１２的制品应当按新药要求进行
临床试验；注册分类１３～１５的制品仅需进行Ⅲ期临床试验。预防用
生物制品除 （１５）已有国家药品标准的疫苗以外均为新药，其中注
册分类１～９和１４的疫苗按新药要求进行临床试验；注册分类１０的
疫苗，提供证明其灭活或者脱毒后的安全性和有效性未发生变化的
研究资料，可免做临床试验；注册分类１１的疫苗，一般应按新药要
求进行临床试验，但由注射途径给药改为非注射途径的疫苗可免做Ⅰ
期临床试验；注册分类１２ （及１５）的疫苗，一般仅需进行Ⅲ期临床
试验；注册１３中改变免疫程序的疫苗，可免做Ⅰ期临床试验。

（二）申请已有国家标准的药品注册的临床试验
一般不需要进行临床试验。需要进行临床试验的，化学药品可

仅进行生物等效性试验；需要用工艺和标准控制药品质量的中成药
和生物制品，应当进行临床试验。

（三）药品补充申请注册的临床试验
已上市药品增加新适应证或者生产工艺等有重大变化的，需要

进行临床试验。
三、临床试验分期是怎样的
《药品注册管理办法》第二十四条规定： “临床试验分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期。新药在批准上市前，应当进行Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期临床试
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验。经批准后，有些情况下可仅进行Ⅱ期和Ⅲ期临床试验，或者仅
进行Ⅲ期临床试验。

Ⅰ期临床试验：初步的临床药理学及人体安全性评价试验。观
察人体对于新药的耐受程度和药代动力学，为制定给药方案提供
依据。

Ⅱ期临床试验：治疗作用初步评价阶段。其目的是初步评价药物
对目标适应证患者的治疗作用和安全性，也包括为Ⅲ期临床试验研究
设计和给药剂量方案的确定提供依据。此阶段的研究设计可以根据
具体的研究目的，采用多种形式，包括随机盲法对照临床试验。

Ⅲ期临床试验：治疗作用确证阶段。其目的是进一步验证药物
对目标适应证患者的治疗作用和安全性，评价利益与风险关系，最
终为药物注册申请获得批准提供充分的依据。试验一般应为具有足
够样本量的随机盲法对照试验。

Ⅳ期临床试验：新药上市后由申请人进行的应用研究阶段。其
目的是考察在广泛使用条件下的药物的疗效和不良反应、评价在普
通或者特殊人群中使用的利益与风险关系以及改进给药剂量等。”
新药的临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）是一个科学性很强而又十分

复杂细致的医学过程，必须尽力做到安全可靠，分期分批按程序依
次进行。
在国际上，对临床试验的要求和分期尽管细节上有些差异，但

大的原则却是完全一致的。例如，世界卫生组织 （ＷＨＯ）将新药
的临床评价分为以下３个期，但临床试验也分为Ⅰ～Ⅳ期。

① 早期临床试验 （ｅａｒｌｙｓｔｕｄｉｅｓｉｎｍａｎ）；

② 对照的治疗学试验 （ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｒｉａｌｓ）；

③ 市场后监测 （ｐｏｓｔｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎｓｕｒｖｉｌａｎｃｅ或者ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔ
ｉｎｇｓｕｒｖｉｌａｎｃｅ）。
临床试验分为四个期，是许多发达国家的做法。
在ＩＣＨＥ８ “临床试验的一般原则”中将临床药物研究描述为

包括四个时间分期 （Ⅰ～Ⅳ期），并且分为四个研究类型。不同的
研究类型有着不同的研究目的，其研究举例可参见表６１。根据研
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究目的进行分类的分类系统可能更为合适。应明确的是分期的概念
仅是一种描述，而不是必需的模式；同样应明确的是，按时间顺序
分期的概念并不意味着研究必须按照固定的顺序进行，因为对于研
究计划中的某些药物来说，按典型的次序实施计划是不适宜或者不
必要的。例如，一般是在Ⅰ期进行人体药理学研究，但在其他三期
也可能进行此类研究，而这些研究有时仍会被归入Ⅰ期研究。图

６１显示了这两种分类系统之间紧密而多变的联系。图中各点的分
布说明研究类型并非是研究分期的同义语。

表６１　根据研究目的对临床试验分类的一种方法

研究类型 研　究　目　的 研　究　举　例

人体药理学

　评价耐受性；

　定义或描述药代动力学及药

效学；

　研究药物代谢和药物相互作用；

　评估药物活性

　剂量耐受性研究；

　单次和多次给药的药代动力学

和／或药效学研究；

　药物相互作用研究

治疗探索研究

　研究药物对目标适应证的作用；

　为后续研究估计给药剂量；

　为验证研究的设计、终点和方

法学提供依据

　使用替代终点、药理学终点或

临床测定，在严格界定的小范围

人群中进行的相对较短的最早期

试验；

　量效关系研究

治疗验证

　证实或验证疗效；

　确定安全性；

　为注册所需的受益和风险关系

评价提供足够依据；

　确立量效关系

　为验证疗效的恰当且良好的对

照研究；

　随机平行量效关系研究；

　临床安全性研究；

　死亡率或发病率转归研究；

　大样本量试验；

　比较研究

治疗应用

　改进在普通或特殊的人群和／或

环境中对受益和风险关系的认识；

　确定较少见的不良反应；

　调整推荐剂量

　疗效比较研究；

　死亡率或发病率转归研究；

　附加治疗终点的研究；

　大样本量试验；

　药品经济学研究
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图６１　研究分期与研究类型间的联系
（引自ＩＣＨＥ８ “临床试验的一般原则”）

该图根据在新药的每个临床研究中可能实现的目的，对研究分期与研究类型间

的关系进行了描述。实心圆圈代表在某一研究分期中最常进行的研究类型，空心圆

圈代表在此研究分期中某些可能但较少进行的研究类型。每个圆圈代表一个研究。

为了表明单一研究的研究过程，有一个圆圈通过虚线加入圆柱中以描述每个研究的

组成要素及顺序

　　药物开发 （ｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ）是一个逻辑性较强的循序渐进
的过程。在这一个过程中，早期小规模研究的信息用于支持规模更
大、目的性更强的后续研究。为了有效地开发新药，在开发早期必
须明确研究药物的特性并据此制定适宜的开发计划。

１Ⅰ期 （最典型的研究：人体药理学）

Ⅰ期研究通常为非治疗目的，主要目的是为研究人对新药的耐
受程度，并通过研究提出新药安全有效的给药方案，其可能在健康
志愿者或某类患者 （如轻度高血压患者）中进行；具有显著潜在毒
性的药物 （如细胞毒性药物）通常选择患者作为研究对象。Ⅰ期研
究可以是开放、基线对照的，也可以采用随机化和盲法以提高观察
结果的有效性。Ⅰ期研究通常涉及以下几个方面：

● 初始安全性和耐受性评估 （确定 ＭＴＤ）
● 药代动力学

● 药效学评价

● 药物活性的早期测定
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２Ⅱ期 （最典型的研究：治疗探索）

Ⅱ期临床试验是治疗探索阶段或者说是治疗作用初步评价阶段。
其目的是初步评价药物对目标适应证患者的治疗作用和安全性，观
测受益风险比 （ｂｅｎｅｆｉｔ／ｒｉｓｋ），确定最小耐受剂量，也为Ⅲ期临床试
验研究设计和给药剂量方案的确定提供依据。此阶段的试验设计可
以采用多种形式，包括随机盲法对照临床试验。Ⅱ期临床试验的目标
是确定试验样品是否安全有效；与对照组比较有多大治疗价值；通
过试验确定适应证；找出最佳的治疗方案，包括治疗剂量、给药途
径与方法、每日给药次数等；对本品有什么不良反应及危险性做出
评价并提供防治方法。因此该期临床试验应分为两个阶段。

● 第一阶段的研究：宜采用剂量递增设计，以初步评价药物剂
量效应关系，也就是剂量探索的研究。

● 第二阶段的研究：宜采用公认的平行剂量效应设计，从而
确定药物对可疑适应证的剂量效应关系。
总之，Ⅱ期临床研究是以探索药物对患者的治疗作用为首要目

的，为Ⅲ期临床研究确定给药剂量和给药方案。

３Ⅲ期 （最典型的研究：治疗验证）

Ⅲ期临床研究是为了验证Ⅱ期临床积累的初步证据 （这些证据
证明药物对预期适应证和用药人群是安全有效的）。目的是在较大
范围内对新药进行评价，确定不同患者人群的剂量方案，观测较不
常见的或迟发的不良反应，评价利益与风险关系。Ⅲ期临床研究要
为完成正确的药物使用指导 （正式的产品信息）并为药物注册申请
提供所需的完整信息，因此需进行有足够样本量的随机盲法对照试
验。这个对照是阳性药物对照。

４Ⅳ期 （多样性研究：治疗应用）
药物获准上市后开始由申请人自主进行的应用研究阶段，也即

Ⅳ期临床研究，也是进入上市后监测期 （ｐｏｓｔｍａｒｋｅｔｉｎｇｓｕｒｖｅｉｌ
ｌａｎｃｅ，ＰＭＳ）。Ⅳ期的广泛研究通常涉及以下几个方面：

● 研究药物在实际应用情况下的作用 （效价及安全性）
● 观察药物对有疑问疾病的效果
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其目的是考察在广泛使用条件下的药物疗效和不良反应，评价
在普通或者特殊人群中使用的利益与风险关系，改进给药剂量等。
四、对药物临床试验的受试例数是如何规定的
《药品注册管理办法》第二十六条规定：“药物临床试验的受试

例数应当符合临床试验的目的和试验相关统计学的要求，并且不得
少于本办法所规定的最低临床试验病例数。罕见病、特殊病种及其
他情况，要求减少临床试验病例数或者免做临床试验的，必须经国
家食品药品监督管理局审查批准。”
药物临床试验一般分为筛选期、各项指标的基线测定期及药物

试验期３个阶段。

１筛选期 （ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ）
筛选应该严格按照病例选择入选标准 （ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ）执

行。同时也应有病例排除标准 （ｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ）与病例退出标
准 （ｗｉｔｈｄｒａｗａｌｃｒｉｔｅｒｉａ）。可根据不同类别的药物特点及试验要求
在试验方案中规定。
此期有时和基线测定期不能明确分隔，有时将病人以往治疗的

导入期也包括在筛选阶段。
有必要弄清楚导入期和清洗期的概念。导入期是指在开始试验

药物治疗前，受试者不服用试验用药品，或者服用安慰剂的一段时
间。设计导入期的目的是：

① 使机体清除可能影响试验结果的既往治疗用药。如果患者
在入组前服用了与试验用药相似的药物，为保证不影响对试验结果
的评估，应设计一段时间的导入期使既往用药排出体外。

② 可用来确定患者的入组资格。一些检查 （如为确诊原发性
高血压需间隔一定时间多次测量血压）需要一定时间才能得出结果
用以确定患者是否符合入组标准。

③ 给予对患者进行基线检查所需的时间。例如，计数在导入
期中哮喘或心绞痛的发作次数，以便与试验治疗开始后的发作次数
相比较。
清洗期 （ｗａｓｈｏｕｔｐｅｒｉｏｄ），有人也称洗脱期、间歇期，是指
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在交叉设计的试验中，在第一阶段治疗与第二阶段治疗中间一段不
服用试验用药品，或者服用安慰剂的时期。清洗期可使患者在服用
第二阶段的试验治疗开始前使机体排除第一阶段服用的试验用药品

产生的影响。
总而言之，导入期是为了清洗试验前可能服用的其他药物，清

洗期是为了清洗前后两个试验阶段间的药物。

２基线测定期或基线期 （ｂａｓｅｌｉｎｅｐｅｒｉｏｄ）
基线测定期 （ｂａｓｅｌｉｎｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｐｅｒｉｏｄ）实质上也是准备

期 （ｒｕｎｉｎｐｅｒｉｏｄ），是指用来获取各项重要指标测定值，以便确
定在试验开始前各组间的可比性，同时也为了便于治疗前后指标的
对比，因此必须给予足够重视和周密的时间安排。对于重要的指标
（如降糖药的血糖或血液病药的周围血象 ＷＢＣ等）必须进行多次
测定 （不少于３次），然后选择连续测定３次稳定的数据平均值作
为给药后对比依据。如果是自身对照试验，则在下一轮试验中需等
待基线恢复到原有水平后再测定。一旦基线测定完成后应立即开始
试验。

３药物试验期或治疗期 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ）
在试验期内应选择好 “终点” （ｆｉｎａｌｐｏｉｎｔ）。若是为了评价药

物的安全性，则终点应为出现重要不良反应或不易耐受的不良反
应；若目的为评价药效时则应选择有关的药理学、化验指标或临床
指标作为终点。试验期可包括剂量调整期、试验结束后的追踪观察
（ｆｏｌｌｏｗｕｐ）期。
病例数，也即样本量 （ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ）必须综合考虑以下因素：
● 临床研究的目的；
● 符合相关统计学的要求；
● 符合法规的要求 （如最低临床研究病例数等）。
临床研究必须有足够的把握度 （ｐｏｗｅｒ）来检测不同治疗间的

差异，同时必须在双盲对照的条件下进行。只有样本量足够大，才
能对所提出的问题做出可靠的回答。众所周知，一个临床试验的样
本量的大小是由研究目的、反映研究目的的研究假设和由此导出的
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统计检验所确定的。确切地说，试验的样本量应当指完成试验后的
样本数目，而不是进入试验的病例数。在制定研究计划时必须考虑
到入选和完成的病例数之间可能存在较大的差异及试验过程中病例

可能脱落的情况。病例数必须能够满足统计学的要求，还必须满足
法规要求。《药品注册管理办法》附件２之五规定了化学药品各期
临床试验病例的最低例数要求：Ⅰ期为２０～３０例，Ⅱ期为１００例，

Ⅲ期为３００例，Ⅳ期为２０００例。但对避孕新药有特殊要求。治疗
用生物制品的试验组的例数为：Ⅰ期２０～３０例，Ⅱ期１００例，Ⅲ
期３００例 （《药品注册管理办法》附件３之五）；而预防用生物制品

Ⅰ期２０～３０例，Ⅱ期为３００例，Ⅲ期为５００例 （《药品注册管理办
法》附件３之五）。
对于罕见病、特殊病种及其他情况，各国都针对其具体情况具

体地对待。美国ＦＤＡ在１９８３年罕用药 （ｏｒｐｈａｎｄｒｕｇ，奥芬药物）
法案中，罕见疾病被定义为一种稀罕的疾病或状态，在美国的影响
少于２０００００人，没有合理的可能性表示对症的研究和开发成本可
通过产品在美国的销售而收回。这些疾病的例子如慢性淋巴性白血
病、高雪病、囊胞性纤维症等。在当时，ＡＩＤＳ （获得性免疫缺陷
综合征）状态属罕见病；但现在，却是 “现代瘟疫”在蔓延。美国

ＦＤＡ建立罕用产品开发办公室，任务是为了鉴订和易化罕用产品
的开发，而且提供资助基金进行安全性和有效性有关的临床试验，
并奖励在产品常规授权后独占上市权利７年的周期。２００３年１２月

１日是世界第１６个 “艾滋病日” （主题词是 “Ｌｉｖｅ，ＬｅｔＬｉｖｅ”，
“相互关爱，共享生命”）。国际已达成共识，艾滋病是可以防治的，
重要的是关怀病人树立起抗病的信心；当然药物的防治也是其中必
要的手段之一。
关于病例数问题，在已废止的 《新药审批办法》中有上市基础

的药物的６０对临床试验的病例数的规定。而 《药品注册管理办法》
附件２之五第２点规定：“属注册分类３和４的新药，应当进行人
体药代动力学研究和至少１００对随机对照临床试验。多个适应证，
每个主要适应证的病例数不少于６０对。”第３点规定：“属注册分
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类５的新药，临床研究按照下列原则进行：①口服固体制剂应当进
行生物等效性试验，一般为１８～２４例；②难以进行生物等效性试
验的口服固体制剂及其他非口服固体制剂，应当进行临床试验，临
床试验的病例数至少为１００对；③速释、缓释、控释制剂应当进行
单次和多次给药的人体药代动力学的对比研究和临床试验，临床试
验的病例数至少为１００对；④同一活性成分制成的小水针、粉针
剂、大输液之间互相改变的药品注册申请，给药途径和方法、剂量
等与原剂型药物一致的，一般可以免临床研究。”第４点规定：“对
于注册分类６中的口服固体制剂，应当进行生物等效性试验，一般
为１８～２４例；难以进行生物等效性试验，可仅进行溶出度、释放
度比较试验。注射剂等其他非口服固体制剂，所用辅料和生产工艺
与已上市销售药品一致的，可以免临床研究。”
与 《新药审批办法》区别较大的是，对于已在国外上市的药品

和改变已上市销售盐类药物的酸根、碱基 （或者金属元素）的药品
的临床研究的要求，虽然这些药物已有一定的上市基础，但尚不清
楚在中国人人体中的药代动力学特性，因此应当首先进行人体药代
动力学研究，然后进行至少１００对随机对照验证性的临床试验。对
于多个适应证的，每个适应证的例数不少于６０对。
虽然 《药品注册管理办法》中未对多中心试验时每个中心的病

例数做出规定，但整个临床试验必须有严格的整体随机、对照和／
或盲法的试验设计为基础，同时必须提供每个中心的详细试验
结果。

《药品注册管理办法》中除规定要满足最低临床研究病例数外，
仍然强调了要以符合统计学要求为基础，未对对照组的例数进行规
定，表明对照的例数也应根据试验目的经统计学计算得出。
综上所述，病例数 （ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ）可理解为：根据统计学原理

计算要达到试验预期目的所需的病例数。
关于样本大小的估计方法，世界卫生组织 （ＷＨＯ）在１９９０

年曾提出在卫生研究 （ｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ）中样本大小估计用表。在统
计学中，样本大小通常根据以下５个方面来进行估计，即第一类误
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差α，第二类误差β，容许误差与检验的差值ｄ或ε，总体的标准，
单侧或双侧检测等。
五、《药品注册管理办法》第二十七条是如何规定的
《药品注册管理办法》第二十七条规定：“在菌毒种选种阶段制

备的疫苗或其他特殊药物，确无合适的动物模型且试验室无法评价
其疗效的，在保证受试者安全的前提下，可以向国家食品药品监督
管理局申请临床试验。”
临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）是在人体进行的，最终目的是为了

减轻病人的痛苦，提高人民大众的健康水平，造福于人类。因此，
严格遵循伦理道德规范，保护受试者的权益、健康和安全是不容忽
视的原则。我国 《药品管理法实施条例》及 《药品注册管理办法》
规定：必须获得国家药品监督管理局的书面批准后，才可以开始临
床试验，否则视为严重违规。
通过临床前毒理学研究可以确定受试物不产生毒副作用的最高

摄入剂量，是否致癌、致畸和／或致突变，是否具有其他严重的毒
副作用。动物毒性的充分评价和准确解释，对决定有希望的候选药
物是否进行人体临床试验是至关重要的；但是同时也必须认识到人
体与动物之间确实也存在不少量或质的差异，即药物作用既有种属
相似性，又有差异性。在新药研发的历史过程中，确实有一些特殊
药物或者是在菌毒种选种阶段制备的疫苗，没有合适的动物模型，
且实验室无法评价其疗效，但是有充分的安全性的把握度，就可以
向药品监督管理部门申请临床研究。
人类疾病的动物模型 （ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ）是指

在医学研究中建立的具有人类疾病模拟表现的动物实验对象和相关

材料。但是，没有任何一个动物模型能全部复制出人类疾病的所有
表现。模型实验只是一种外延法的间接研究，其结论的正确性也是
相对的。此时，科学研究的原则性与灵活性就要相结合，权衡利与
弊，做出科学合理的解释，做出能否进行临床研究的决定。

《药品注册管理办法》第二十七条的 “基本要求”，实际上也是
一个原则要求；在实践中必须注意具体情况具体分析的原则运用。
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六、进行药物临床试验要遵循哪些原则
所有药物临床试验研究必须遵循如下的基本原则。

（一）遵循伦理道德原则

　　? 赫尔辛基宣言的基本原则具体有１２条。详见ＧＣＰ附录及本书有关讨论。

　　药物临床研究是在人体上进行的安全性和有效性评价，为了保
护受试者的权益、健康和安全，必须遵循伦理道德规范。ＷＨＯ的

ＧＣＰ强调应严格遵循 《赫尔辛基宣言》? （ＤｅｃｌａｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｌｓｉｎｋｉ）

和国际医学科学组织委员会 （ＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＯｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎｏｆ
ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＣＩＯＭＳ）的伦理学原则。主要有以下几点。

１志愿原则
参加临床药理研究的受试者必须是完全志愿的。事先对试验的

目的、方法、可能发生的不良反应及防治措施有充分的了解，并签
署 “知情同意书”（ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ，ＩＣＦ）。对本人不能
充分表达自己允诺的 （如监狱中的犯人、精神病人、儿童）一般不
得选为受试者。

２有利原则
临床研究中要充分考虑试验药品对受试者的利与害的关系，要

使受试者冒最小的风险获得最大的治疗效果，保证受试者的安全，
只有这样临床试验才具有可行性。要做到这一点，就要求在临床试
验计划中应对病例的选择、研究者的资格、试验单位的设备条件及
研究方法有明确的规定。

３补偿原则
在临床研究过程中，受试者如果受到因药物的原因而引起的任

何损害，研制单位应给予治疗和补偿。

（二）符合科学性原则
临床研究要求研究者和有关人员要有严谨的科学态度。只有通

过科学合理的临床试验才能证实药物的安全有效性；但是临床试验
的结果可能由于各种偏倚或误差的影响，而导致不客观、不可靠的
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评价结果。为了得到确切、客观可靠的临床研究结果，就必须要求
临床研究的全过程，包括计划、设计、实施、数据处理、分析和结
果总结各环节都必须遵循严格的科学原则。
临床研究的科学性，一方面是指任何临床试验都应具有明确的

试验目的，而且要基于人类已经取得的科学知识与方法，以及临床
前研究和前期临床研究取得的各种信息或结果，周密地准备、设计
和计划，规范地实施，准确可靠地记录，科学地评价；另一方面是
指临床研究应当遵守生物统计学的 “４Ｒｓ”原则，即代表性 （ｒｅｐｒ
ｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｎｅｓｓ）、重复性 （ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ）、随机性 （ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ）、
合理性 （ｒｅｔｉｏｎａｌｉｔｙ）。

１代表性
代表性是指从统计学上讲样本的抽样应符合总体规律，即临床

试验的受试者应能代表靶人群的总体特征的原则，既要考虑病种，
又要考虑病情的轻重，所选的病种还应符合药物的作用特点，在临
床试验中病人的疗效能充分体现药物的药理作用，同时在选择病情
的轻重方面也不能偏倚，不能只选轻病人或只选重病人，更不能试
验组选轻病人，对照组选重病人。

２重复性
重复性，即临床试验的结果经得起重复检验，这就要求临床试

验的条件和评判标准应一致，并符合要求，排除或尽量减少系统误
差，指标的判断误差要有充分的估计，使临床试验的结果准确、可
靠。特别是进行多中心试验 （ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌ）时，要求各中心按
照统一的临床试验计划进行，试验的条件和评判标准也要求一致，
这样试验结果才具有重复性。

３随机性
随机性是指临床试验的病例分配、编组要符合统计学的要求，

要求参加临床试验的受试者随机分配到治疗组和对照组中，不随主
观意志转移，均匀分配。随机化是药物临床试验的基本原则，不但
可排除如抽样方法不正确引起的非均匀性误差、顺序误差和分配方
法不当引起的分配误差，同时如使用盲法对照试验，可使主观误差
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和客观误差都可以得到排除。随机化方法可根据试验要求选择不同
的方法，常用的方法有随机数字表、随机分配卡、计算机或计算器
的随机数字键、配对随机、分配随机等。

４合理性
合理性是指临床试验要符合药物临床评价的技术要求，不但要

符合专业要求，还要符合统计学要求，同时试验还要能切实可行。
试验设计时事先要确定病例的入选标准和淘汰标准，在试验过程中
不得随意取舍病例，但对不符合要求的病例允许按淘汰标准予以淘
汰。临床试验不可避免地使病人接受某些人为的治疗，因此，必须
保证在临床试验中受试病人的安全性，通过临床试验使受试者在冒
最小风险的情况下获得最大的利益，使临床试验在医学道德上具有
可行性。临床试验常在科学性与临床需要之间有一定的平衡，需两
者兼顾，但总的原则是既保证科学性又可以接受。

（三）遵守ＧＣＰ与现行法律法规的原则

ＧＣＰ是国际社会公认的开展临床试验的准则。它能够很好地
保护受试者的权益和安全，并保证试验过程的规范、结果的科学可
靠，因此必须严格遵循。此外，一个经临床前及临床研究证实其安
全、有效性，具有临床应用前景的药物，只有获得药品监督管理部
门的审评才能获准上市。除ＧＣＰ之外，临床试验还必须严格按照
其他有关法规的要求进行实施，其结果方可获得认可。这些法律法
规包括 《药品管理法》及其实施条例、《药品注册管理办法》以及
其他有关的规章文件和技术要求等。

第二节　药物临床试验实施前的要求

《药品注册管理办法》第四章第二节计有６条。这６条提供了
药物临床研究实施前的要求。
一、如何选择承担药物临床试验的机构
《药品注册管理办法》第二十八条规定： “药物临床试验批准

后，申请人应当从具有药物临床试验资格的机构中，选择承担药物
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临床试验的机构，商定临床试验的负责单位、主要研究者及临床试
验参加单位。”
临床试验成功的关键环节是选择研究者。研究者 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａ

ｔｏｒ）在ＳＦＤＡＧＣＰ中定义为： “实施临床试验并对临床试验的质
量及受试者安全和权益的负责者。研究者必须经过资格审查，具有
临床试验的专业特长、资格和能力。”协调研究者 （ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ）被定义为 “在多中心临床试验中负责协调参加各中
心研究者工作的一名研究者。”

《药品研究机构登记备案管理办法 （试行）》对 “药品研究机
构”定义为 “系指药品临床前研究机构和临床研究机构，包括研究
院所、学校、医疗机构、企业和合同研究组织等。”合同研究组织
（ＣｏｎｔｒａｃｔＲｅｓｅａｒｃｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＲＯ）在ＳＦＤＡＧＣＰ中被定义
为：“一种学术性或商业性的科学机构。申办者可委托其执行临床
试验中的某些工作和任务，此种委托必须做出书面规定。”申办者
（ｓｐｏｎｓｏｒ）被定义为 “发起一项临床试验，并对该试验的启动、管
理、财务和监查负责的公司、机构或组织。”

《药品管理法实施条例》第三十条规定 “药物临床试验申请经
国务院药品监督管理部门批准后，申报人应当在经依法认定的具有
药物临床试验资格的机构中选择承担药物临床试验的机构，并将该
临床试验机构报国务院药品监督管理部门和国务院卫生行政部门

备案。”
在我国，对研究者的选择在一定程度上是对依法认定的研究机

构及专业的选择。ＳＦＤＡＧＣＰ第十九条规定了负责临床试验的研
究者应具备的条件。在国外，学者们根据ＩＣＨＧＣＰ总结了１２条
合格研究者的金标准。在国际上，一般按照研究者在临床试验中承
担的职责不同，将研究者分为以下几种。

● 主要研究者或负责研究者 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）：即
一项临床试验的总负责的研究者，其他人员在其指导和协调下进行
工作。也就是我国通常所说的项目负责人或课题组长。

● 合作研究者 （ｃｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＣＩ）：主要研究者的重要助手。
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● 助理研究者 （ｓｕｂｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＳＩ）：如护士、档案员、技
师等其他参加人员。

● 协调研究者 （ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＣＯＩ）：在多中心临
床试验中负责协调各中心研究者工作的研究者。在我国一般由组长
单位的主要研究者承担。
当然，研究者与临床试验机构是相互依托的。在我国对临床试

验机构要依法进行资格认定，因此，这一条的规定与国外情况是不
一样的。但是 《药品注册管理办法》第二十九条未再限定在ＳＦＤＡ
确定的药品临床研究基地中进行临床研究，而是强调研究单位必须
具有临床试验的资格。
二、临床试验实施前的准备工作主要有哪些
《药品注册管理办法》第二十九条规定：“申请人应当与选定的

临床试验负责单位和参加单位签订临床试验合同，提供研究者手册，
参照有关技术指导原则与研究者共同设计和完善临床试验方案。
临床试验方案应当提请临床试验机构伦理委员会进行审查。”

ＳＦＤＡＧＣＰ对有关用语进行了定义，涉及这一条的主要有以
下几个。

● 临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ），指任何在人体 （病人或健康志愿
者）进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良
反应及／或试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试验
药物的疗效与安全性。

● 试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ），叙述试验的背景、理论基础和目的，
试验设计、方法和组织，包括统计学考虑、试验执行和完成的条
件。方案必须由参加试验的主要研究者、研究机构和申办者签字盖
章并注明日期。

● 研究者手册 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｂｒｏｃｈｕｒｅ），是有关试验药物在进
行人体研究时已有的临床与非临床研究资料。

● 知情同意 （ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔ），指向受试者告知一项试验的
各方面情况后，受试者自愿确认其同意参加该项临床试验的过程，
须以签名和注明日期的知情同意书作为文件证明。
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● 知情同意书 （ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ），是每位受试者表示自
愿参加某一试验的文件证明。研究者需向受试者说明试验性质、试
验目的、可能的受益和风险、可供选用的其他治疗方法以及符合
《赫尔辛基宣言》规定的受试者的权利和义务等，使受试者充分了
解后表达其同意。

● 伦理委员会 （ＥｔｈｉｃｓＣｏｍｍｉｔｔｅｅ），由医学专业人员、法律专
家及非医务人员组成的独立组织，其职责为核查临床试验方案及附
件是否合乎道德，并为之提供公众保证，确保受试者的安全、健康
和权益受到保护。该委员会的组成和一切活动不应受临床试验组织
和实施者的干扰或影响。
临床试验是惟一在人体内研究药物的有效性和安全性的手段，

不可避免地对参加临床试验的受试者 （ｓｕｂｊｅｃｔ）、研究者、发起研
究的申办者 （制药公司）带来风险 （ｒｉｓｋ）。

● 受试者的风险：药品不良反应可能导致受试者健康的损害；
通过实施ＧＣＰ及仔细的挑选，可以将试验志愿者或受试者的风险
降到最低，而且即使遭遇不良事件可及时给予治疗和补偿。

● 研究者的风险：应当包含在申办者对发生在研究中的任何意
外事件所承担的严格赔偿责任之中。

● 申办者的风险：通过在投资开发项目前由其进行的严格核算
和评估来降低。
在临床试验开始之前，试验方案及其他有关文件必须得到独立

于临床试验队伍之外的伦理委员会的审核和批准。重要的是，准备
入选为临床试验受试者的所有病人或健康志愿者在开始临床试验程

序之前，必须得到本人的同意，这一程序称作知情同意。
临床试验之前的工作程序，基本上可归纳为以下几个步骤。

１制定研究计划
一个新药的临床研究计划往往由项目小组来制定。该项目小组

的组成人员应是一些部门的专家。国际上一些大制药公司，由医学
部的代表、统计人员、试验材料供应药师、数据管理部门的人员、
注册部的代表和市场部产品经理，以及药品研究与开发 （Ｒ＆Ｄ）
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部门的人员组成；各部门间的合作应能有效地保证临床试验尽快
地、保证质量地完成，应能为药品注册上市与市场开发提供技术
支持。
制定研究计划要认真考虑时间表进度与经费支出情况，并确定

优先进行的项目；要预计每一步可能发生的问题、预防措施和解决
方法，以保证能够遵守商定的期限。
当然，制定研究计划必须以临床前研究资料为基础，集思广

益，才能提出周密的临床研究计划。
（１）制定临床试验计划必须具备的条件
以研究资料为主线，制定临床试验计划必须具备的条件，以下

列资料为支撑点：
● 药物的化学组成、理化特性及质量标准，以及科学的药品质

量检查及控制方法；
● 药物合成生产厂应符合ＧＭＰ标准；
● 准备人用的剂型及其生物利用度等有关数据；
● 必要的临床前药理研究资料 （包括药效学和药代动力学研究

结果）；
● 必要的临床前毒性研究资料 （要求有周密而详细的不同种属

动物实验，测定各种重要的毒性指标，并报告各有关阳性和阴性结
果，以及安全及毒性剂量，至少包括两种以上动物例如鼠类和狗的
急性毒性和长期毒性研究资料）等。

（２）临床试验计划应包括的内容
● 临床试验研究的目的及要解决的问题；
● 药品的质量及剂型；
● 负责制定和执行人体试用计划的主要负责人和研究组的人员

的合格证明、姓名、学历、所受临床药理学培训情况，以及进行新
药临床试用的经验；

● 进行人体试用研究的设备和条件及安全保障措施；
● 编写好可发给试验研究组每个成员的新药综合性资料 （研究

者手册），包括临床前研究资料，并提出人体的适应证范围，以及
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可能出现的副作用及处理方法；
● 所需受试者 （健康志愿者或病人）的入选条件、数量及分组

条件，以及如何处理试用中途退出的病例 （ｄｒｏｐｏｕｔ）；
● 提出人体准备试用的初始剂量及剂量增加的方法和依据，给

药途径和间隔时间等；
● 临床及化验室评价指标和方法的要求；
● 指出需立即报告的与该药理及毒性有直接关联的重要反应；
● 附有详细说明的受试者知情同意书，其中应对药物试验中可

能发生的治疗效果及危险性做出描述，并指出受试者必要时可随时
退出临床试验而不会受到任何惩罚。

２确定试验方案与设计病例报告表
（１）确定临床试验方案
根据ＳＦＤＡＧＣＰ对试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）的要求，申办者和主

要临床研究者共同起草临床试验方案。起草后要广泛听取统计人
员、研究者的意见并在此基础上进行适当的修改。应周密而详细研
讨病人的入选和排除标准，以及试验中的各个具体方面。在多中心
试验中，可由协调小组 （由２～３个研究者代表组成）来协调并改
善整个研究的可行性。为了减少延误，在征求意见时要对答复时间
设立期限，必要时可叙述延误的后果。这些都要在研究委托合同中
列明。试验方案定稿后，要立即提交伦理委员会和药品监督管理部
门批准。

（２）设计病例报告表
病例报告表 （ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｆｏｒｍ，ＣＲＦ）是按试验方案所规定设

计的一种文件，用以记录每一名受试者在试验过程中的数据。一般
在试验方案起草后准备。设计科学合理的ＣＲＦ可保证研究者的填
写方便、快捷和准确，同时也能够节省研究结束后处理数据的时
间。因此，应征求研究者对设计完成的ＣＲＦ的意见，进行必要的
修改。科学设计的ＣＲＦ是研究成功的必要条件之一；设计良好的

ＣＲＦ还可以减少监查时用于核准的时间，并节约研究的费用。
如同 “药品质量是设计和生产出来的”道理一样，临床试验的
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质量也是设计与规范实施出来的，因此，高质量的研究必须由富有
责任心和经验的研究者才能完成。

３获得伦理委员会和药品监督管理部门的批准
申办者和研究者在严格按照 《药品注册管理办法》及临床研究

的技术要求去准备资料后，要经过省级或国家药品监督管理部门的
现场条件的考察及药品检验部门的质量检验，才能进入是否批准的
程序。经ＳＦＤＡ批准后，试验方案要送选定的临床试验机构的伦
理委员会审议并签发同意的意见后，才能开始试验。在多中心试验
时，试验方案要经临床试验的负责机构的伦理委员会同意，为此在
研究计划中应留出时间。
有关伦理委员会职能的前置还是后置的问题，在目前我国采取

后置是较为符合国情；但是从符合新药研究和审批原则出发，采取
前置较为符合国际惯例，也是今后新药临床研究与审批的发展
方向。

４准备研究材料
应当尽早准备并印刷研究资料，例如病人知情同意书、病人资

料袋、病例报告表和研究者手册等；并准备好具有易于识别、正确
编码并贴有特殊标签的试验用药。药品应当按试验方案的要求 （如
盲法）进行包装，并应用批号和系列号加以保存。要建立药品登
记、保管、分发、记录的管理制度。实践已证明，许多试验的延误
是由于试验材料的准备不充分引起的。

５选择研究者 （见本节一、）

６现场评估
现场评估 （ｓｉｔｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＡ）是在选定了研究者后申办者

委派监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ）所进行的现场活动。现场评估的目的在于
保证所选择的研究者所在的医疗机构具有良好的医疗设施和试验设

备、人员配备，具有足够的病例数，有充分的时间在规定的时间内
进行本研究课题。对多中心临床试验，应当对每一中心进行评估。

７试验开始前的初访
在开始临床试验前，监查员与研究者要开一次碰头会，要详细
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讨论病人的入选和排除标准，病例报告表的填写方法及注意事项，
各研究步骤的标准操作规程等；评价研究者对试验方案、承担职责
和对试验药物的了解程度；就病人的入选目标和进度达成一致意
见；还要讨论一些有关事项，如研究中收集的数据的核查、研究经
费的支付以及研究的日程等。
上述各种准备工作要统筹安排，处理好轻重缓急，协调好各方

人员关系，为入选受试者做好准备，然后才能开始临床试验。
三、对向临床试验单位提供的研究用药物和对照用药品是

如何规定的

《药品注册管理办法》第三十条规定：“申请人应当向选定的临
床试验单位免费提供临床试验用药物和对照用药品 （Ⅳ期临床试验除
外），并附样品检验报告书；临床试验所需要的费用由申请人承担。”
这一条是有关药品供应及临床研究费用的规定。临床试验中所

用的药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ），包括了受试药、阳性对照药
或参考性药品与安慰剂，一定要保证质量 （要附样品检验报告书），
最好各药品都是同一批号的。
临床试验方案中应阐明受试药的使用、记录、递送、分发和储

藏的方法，记录应包括试验用药品的数量、装运、递送、接受、支
配、应用后剩余药品的回收与销毁等方面的信息，研究者不得将受
试药转交任何非临床试验的参加者。
申办者应负责对临床试验用所有药品作适当的包装和标签，并

标明为临床试验专用。如在盲法 （ｂｌｉｎｄｉｎｇ）或设盲 （ｍａｓｋｉｎｇ）的
临床试验中，药品与参比药品包括安慰剂 （ｐｌａｃｅｂｏ）在外形、气
味、包装、标签及其他特征均应一致。
监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ）要负责对药品的供给、使用、储藏、剩余

药品的处理过程进行监督检查。严格按药品管理法规办事。所以监
查员应有适当的医学、药学和科学资格，经过适当训练，熟悉有关
试验用药的临床前和临床方面的信息、临床试验方案及其有关的
文件。
阳性药物对照 （ａｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ或ｐｏｓｉｔｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）是在临床试
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验中采用已知的有效药物作为试验药的对照。阳性对照药物必须是
疗效肯定、医务界公认、最有权威公认、是药典中收载的药物，特
别是最近药典中收载的。阳性对照药应选用已知的对所研究的适应
证最为有效安全的药物。阳性药物对照符合伦理性，易取得受试者
知情同意书，设计简单易操作；若试验结果表明受试药优于阳性对
照药物，那么基于对阳性对照药物的疗效和安全性的认识，更能肯
定受试药的疗效与安全性。
安慰剂对照 （ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌ）设置的目的在于克服研究者、

受试者、参与评价疗效和安全性的工作人员等由于心理因素所形成
的偏倚，控制安慰作用。设置安慰剂对照还可以消除疾病自然进展
的影响，可以分离出由于试验药物所引起的真正的不良反应，所以
能够直接量度在试验条件下，试验药物和安慰剂之间的差别。
安慰剂对照的优点为：①安慰剂对照能够最大限度地减少受

试者和研究者的主观期望效应 （ｅｘｐｅｃｔａｎｔｅｆｆｅｃｔ）和偏倚；②能
够直接量度试验药物和安慰剂之间的疗效和安全性 （ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ
ａｎｄｓａｆｅｔｙ）上的差异，从而以较小的样本给予试验药物合适的
结论。
在进行安慰剂对照研究中，由于安慰剂没有活性药物成分，受

试药的疗效也未完全确立，为了保障受试者的安全，在某些有突发
性发作的疾病 （如哮喘）研究中有必要使用缓解药物 （ｄｒｕｇｏｆ
ｒｅｓｃｕｅｔｈｅｒａｐｙ）来迅速缓解症状，要求其ｔ１／２和药效持续时间短，
尽量减少或影响研究药物的疗效评价；在不同场合，缓解药物又叫
做急救缓解药品 （ｒｅｓｃｕｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ），例如，在安慰剂导入期，
向心绞痛患者提供三硝酸甘油酯 （ｇｌｙｃｅｒｙｌｔｒｉｎｉｔｒａｔｅ，ＧＴＮ）喷
雾，以备在患者发生心绞痛时用于缓解症状。此时必须将患者急救
用药的情况记录在患者日记中。这些缓解症状的急救药物都应是标
准药物。
有关临床研究经费问题，在研究合同中应予以明确。资源与经

费是顺利实施临床研究的物质保证，应考虑及确定所需的人力资
源、经费、设备，经过计算经费预算，可以找出最佳成本效益预算
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计划。经费预算的基本原则涉及的项且有劳务费、实验室检验费、
仪器所需费用、交通费、病人护理费、医院伦理委员会行政费、办
公费等。计算经费预算就是计算执行每个研究步骤的所需费用，然
后估计总额。所以要掌握研究执行步骤和方法，参考有关的资料及
行情，做到科学、合理地预算，经过协商，达成共识。
四、对临床试验用药物的生产有什么规定
《药品注册管理办法》第三十一条规定：“临床试验用药物，应

当在符合 《药品生产质量管理规范》的车间制备。制备过程应当严
格执行 《药品生产质量管理规范》的要求。
国家食品药品监督管理局或者省、自治区、直辖市 （食品）药

品监督管理部门可以根据审查需要进行现场核查。”
药物的临床试验过程必须执行ＧＣＰ，而与ＧＣＰ紧密相连的就

是ＧＬＰ和ＧＭＰ。ＩＣＨ不仅公布了ＧＣＰ，而且又正式公布了原料
药ＧＭＰ，使ＩＣＨ成员国有了原料药通用的ＧＭＰ标准。世界卫生
组织 （ＷＨＯ）的ＧＣＰ指南也对ＧＭＰ作了定义，要求受试药要保
证质量。从药物研究和开发的过程中来看，ＧＬＰ重点在对安全性
评价研究；ＧＣＰ重点在对疗效与安全性的评价研究；而ＧＭＰ重点
在保证药品质量。只有在稳定的生产工艺基础上才能制备出质量可
靠、能充分发挥疗效的样品，才能保证ＧＬＰ、ＧＣＰ的实施。
临床试验用样品直接用于人体，对其试制的质量管理要求应当

不低于上市产品的生产要求。假如药品研制单位对临床试验用样品
的试制工作不够规范，就会造成对受试者权益的潜在危害。从理论
上说，临床试验用样品试制应在已取得 《药品生产质量管理规范》
认证证书的药品生产企业进行；但从实际出发，对一些新建的企业
或一些单位可能存在一定的困难。《药品注册管理办法》第三十一
条的规定解决了这一问题。临床试验用样品试制应在符合 《药品生
产质量管理规范》要求的药品生产车间进行，而不必一定通过了

ＧＭＰ认证，制备过程应严格执行ＧＭＰ标准，满足ＧＭＰ提出的药
品生产质量管理基本准则的要求。
这一条规定的第二款明确了可 “根据审查需要进行现场核查”，
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进行现场核查的人员应是省级以上药品监督管理部门派出的人员。
当然现场考察的标准应是现行ＧＭＰ的标准，尽管尚未取得ＧＭＰ
认证证书。在省局派员进行现场考核的同时，还要抽取样品，通知
有关药检所进行检验，从而确保药品注册审批的真实性。
五、对临床研究用药的质量检验有何规定
《药品注册管理办法》第三十二条规定：“申请人可以按照国家

食品药品监督管理局审定的药品标准自行检验临床试验用药物，也
可以委托本办法第一百四十七条和第一百四十八条确定的药品检验

所进行检验。临床试验用药物经检验合格后方可用于临床研究。
国家食品药品监督管理局可以指定药品检验所对临床试验用的

药物进行抽查检验。
疫苗类制品、血液制品、国家食品药品监督管理局规定的其他

生物制品以及境外生产的临床试验用药物，必须经国家食品药品监
督管理局指定的药品检验所检验合格后方可用于临床试验。
申请人对临床试验用药物的质量负有全部责任。”
这一条明确了对临床试验用药物的质量检验的分工，中国药品

生物制品检定所负责组织或对创新药物、进口药品和生物制品进行
审核检验，省药检所负责对非创新药物等进行审核检验，甚至申请
人也可以按ＳＦＤＡ审定的药品标准自行检验，但申请人对临床试
验用药物的质量负有全部责任，检验合格方可用于临床试验。
六、申请人在药物临床试验实施前如何进行备案
《药品注册管理办法》第三十三条规定：“申请人在药物临床试

验实施前，应当将已确定的临床试验方案和临床试验负责单位的主
要研究者姓名、参加研究单位及其研究者名单、伦理委员会审核同
意书、知情同意书样本等报送国家食品药品监督管理局备案，并抄
送临床试验单位所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理
部门。”
这一条规定了药物临床试验实施前的备案制度，实质上是药品

监督管理部门对药物临床试验过程中一个重要环节的管理手段或做

法。这一重要环节的备案，表明了申请人在药物临床试验实施前准
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备工作的就绪，临床试验工作即将开始。特别是临床试验单位所在
地的省级药品监督管理部门，将会对临床试验过程进行监督管理，
有利于临床试验单位能正确实施ＧＣＰ，有利于临床试验的质量管理。

第三节　药物临床试验的管理

药物临床试验的过程，需要进行综合性的科学管理，特别是质
量管理。也就是说，必须执行 《药物临床试验质量管理规范》，不
仅要保护受试者的安全、健康和权益，也要保证临床试验结果的准
确性和可靠性。
临床研究方案，在ＧＣＰ中称临床试验方案，是临床研究的基

本要素之一。临床试验方案的设计、实施与评价，是一个科学的系
统工程。对研究者及申办者、监查员的职责要求，也是保证药物临
床研究过程能按照科学化、规范化的标准进行，保证受试者的安
全，对发生药物不良事件的要及时采取适当的处理措施。

《药品注册管理办法》第四章药物临床研究的第三节重点是对
药物临床试验的管理，计１３条。对比已废止的 《新药审批办法》，
《药品注册管理办法》更加强调了申请人在临床研究中应尽的职责；
规定了临床研究批件的有效期限；进一步明确了临床研究者的职
责；增加了国家及地方管理当局对临床研究管理的具体内容，如现
场考察、数据稽查、要求修改临床研究方案、要求暂停或终止临床
研究等；明确了终止或暂停临床研究的标准；增加了对国际多中心
临床研究的要求等。总之，这些条款更加重视了临床研究在药品评
价中的作用，对临床研究提出了更高的要求。
一、在药物临床试验过程中申请人如何监督执行ＧＣＰ
《药品注册管理办法》第三十四条规定： “药物临床试验过程

中，申请人应当任命监查员，按照 《药物临床试验质量管理规范》
监督试验过程。”
在药物临床试验过程中，申请人可通过监查和稽查两类活动来

监督执行ＧＣＰ。
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在ＳＦＤＡＧＣＰ中，对 “监查员”（ｍｏｎｉｔｏｒ）定义为：“由申办
者任命并对申办者负责的具备相关知识的人员，其任务是监查和报
告试验的进行情况和核实数据。”监查员是申请人与研究者之间的
主要联系人，监查员应具有适当的医学、药学或相关专业学历，并
经过必要的训练，熟悉药品管理的有关法规，熟悉有关试验药物的
临床前和临床方面的信息以及临床试验方案及其相关的文件。
实际上，申办者还可委托稽查人员对药物临床研究过程中执行

ＧＣＰ的情况进行稽查。稽查员 （ａｕｄｉｔｏｒ）应由申办者指定的有资
格的且独立于申办者、药物临床研究队伍之外的人员来担任。在

ＳＦＤＡＧＣＰ中对 “稽查”（ａｕｄｉｔ）定义为：“指由不直接涉及试验
的人员所进行的一种系统性检查，以评价试验的实施、数据的记录
和分析是否与试验方案、标准操作规程以及药物临床试验相关法规
要求相符。”稽查过程在很大程度上是重复监查员的工作，其目的
是最大限度地减少试验中产生错误的可能性，保证试验结果的可能
性。在通常情况下，对临床试验的稽查必须由制药公司的质量保证
部门 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｕｎｉｔ，ＱＡＵ）或独立的稽查机构来进行，
并形成一项经常性和制度性的程序。我国现行的ＧＣＰ第六十三条
还规定了药品监督管理部门可委托稽查人员进行稽查。
二、申请人在临床试验中应尽什么职责
《药品注册管理办法》第三十五条及第三十六条强调了申请人

在临床试验中应尽的职责。
第三十五条要求申请人发现临床研究者违反有关规定或者未按

照临床试验方案执行的，应当督促其改正；情节严重的，可以要求
暂停临床试验，或者终止临床试验，并将情况报告国家食品药品监
督管理部门和有关省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门。
第三十六条要求申请人完成每期临床试验后，应当向国家食品

药品监督管理部门和有关省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管
理部门提交临床试验和统计分析报告。
临床研究时间超过１年的，申请人应当自批准之日起每年向国

家药品监督管理部门和有关省、自治区、直辖市药品监督管理部门
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提交临床试验进展报告。
申请人履行应尽的职责，能够监督、促进临床试验沿着正确的

方向进行。
三、临床试验批件的有效期限是如何规定的
已经废止的 《新药审批办法》要求：经国家药品监督管理局批

准的新药临床试验必须在一年内开始实施，否则该项临床试验需重
新申报。

《药品注册管理办法》第三十七条将临床试验批件的有效期限
延长至３年，规定为：“药物临床试验被批准后应当在３年内实施。
逾期未实施的，原批准证明文件自行废止；仍需进行临床试验的，
应当重新申请。”
规定临床研究批件的有效期限，有利于促进申办者与研究者尽

快促使临床研究实施开始，但留有充分的时间做好实施前准备工作。
四、《药品注册管理办法》是如何明确临床研究者职责的
《药品注册管理办法》第三十八条、第三十九条及第四十条进

一步明确了临床研究者的职责。ＳＦＤＡＧＣＰ第五章 “研究者的职
责”是基本的职责，将在本书第七章中讨论。
第三十八条规定，参加临床试验的单位及人员应当熟悉供临床

试验用药物的性质、作用、疗效和安全性；了解研究者的责任和义
务；获得由受试者或者其法定代理人自愿签署的知情同意书；真
实、准确、完整、及时、合法地做好临床试验记录。
第三十九条规定，参加临床试验的单位及研究者，对申请人违

反 《药物临床试验质量管理规范》或者要求改变试验数据、结论
的，应当向所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门
和国家食品药品监督管理局报告。
第四十条规定，承担临床试验的单位和研究者，有义务采取必

要的措施，保障受试者的安全。
研究者应当密切注意临床试验用药物不良事件的发生，及时对

受试者采取适当的处理措施，并记录在案。
临床试验过程中发生严重不良事件的，研究者应当在２４ｈ内报
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告有关省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门和国家食品
药品监督管理局及申请人，并及时向伦理委员会报告。
五、药品监督管理部门如何对临床试验过程进行管理
《药品注册管理办法》第四十一条规定： “对已批准的临床试

验，国家食品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品
监督管理部门应当进行监督检查。”
这一条所指的 “监督检查”实质上是 “现场考察检查”。在这

里，检查 （ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）是药品监督管理部门对药物临床研究单位
执行ＧＣＰ等法规的监管手段，是对开展药物临床研究的机构、人
员、设施设备、文件记录和其他方面进行的现场考察。“数据稽查”
也是检查的一种形式，重点对数据审核。
根据这一条的规定，检查的方式可分为常规的检查和有因的

检查。
（１）常规的检查
常规的检查即定期的检查，每间隔一定的时间检查一次。国际

上多数国家一般对研究机构每两年检查一次。
（２）有因的检查
有因检查 （ｆｏｒｃａｕｓｅｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）是针对临床研究过程中或药

品注册审评过程中发现问题或怀疑有问题的研究项目或单位进行现

场调查和取证的过程。
药品监督管理部门对临床研究的 “现场考察”检查，根据

ＷＨＯＧＣＰ及ＩＣＨＧＣＰ等国际标准，按照检查目的不同可以分为
两大类型，即针对研究机构资格认定的机构检查，以及针对申报新
药注册的临床研究项目的研究检查。

（１）机构检查
机构检查 （ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）包括了以药物临床研究机构

资格认定为目的的现场检查，以及资格认定之后的定期复查或跟踪
检查。实际上研究机构ＧＣＰ认证检查也涉及机构检查。机构检查
一般是对药物临床研究机构的硬件及软件是否符合ＧＣＰ等法规要
求的全面评估，当然也涉及人员素质。
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（２）研究检查
研究检查，又称研究稽查 （ｓｔｕｄｙａｕｄｉｔ），其目的是对正在进

行或已经完成的药物临床研究实施的现场检查，以确定一项或多项
药物临床研究的实施过程，包括实施的条件和人员、受试者的入
选、试验的开展、数据的记录、分析、报告是否符合ＧＣＰ及有关
规章 （如 《药品注册管理办法》）的要求，是否遵循ＳＦＤＡ和伦理
委员会批准的试验方案及研究机构的各项ＳＯＰ，以证实已完成或
正在进行的研究项目的计划、实施、数据记录、总结报告全过程是
否按照ＧＣＰ的规范要求进行。根据需要，研究检查可以在试验单
位、申办者或合同研究组织所在地进行。
上述检查的方式、类型，在具体的实施时又可按是否提前通知

被检查单位分为通知检查和飞行检查 （即预先不通知被检查对象的
突然检查）。什么情况下采取什么样的方式可以根据检查的类型和
目的而定。日常的监督检查或以机构资格认定为目的的检查可以采
取提前通知的方式，以便让被检查方做好必要的准备 （如通知有关
人员到场，提前准备好需要的文件资料等）。而对研究项目的有因
检查可根据不同情况采取提前通知、限期通知 （如提前一天）或飞
行检查的方式，对严重涉嫌违规的研究项目则以采取飞行检查的方
式为宜。
六、修改临床试验方案、暂停或者终止临床试验的标准是

什么

《药品注册管理办法》第四十二条的规定明确了修改临床试验
方案、暂停或者终止临床试验的标准，其内容为：“临床试验期间
发生下列情况之一的，国家食品药品监督管理局可以责令申请人修
改临床试验方案、暂停或者终止临床试验：

（一）伦理委员会未履行职责的；
（二）不能有效保证受试者安全的；
（三）未按照规定时限报告严重不良事件的；
（四）未及时、如实报送临床试验进展报告的；
（五）已批准的临床试验超过原预定试验结束时间２年仍未取
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得可评价结果的；
（六）已有证据证明临床试验用药物无效的；
（七）临床试验用药物出现质量问题的；
（八）临床试验中弄虚作假的；
（九）存在违反 《药物临床试验质量管理规范》的其他情况的。”
在这些情形之中，《药品注册管理办法》第四十三条、第四十

四条及第四十五条又作了进一步的规定。
第四十三条规定：“国家食品药品监督管理局责令修改临床试

验方案、责令暂停或者终止临床试验的决定，申请人或者临床试验
单位应当遵照执行。”
第四十四条规定：“临床试验中出现大范围、非预期的不良反

应或者严重不良反应事件或者有证据证明临床试验用药物存在严重

质量问题时，国家食品药品监督管理局或者省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门可以采取紧急控制措施，责令暂停或者
终止临床试验，申请人和临床试验单位必须立即停止临床试验。”
第四十五条规定：“临床试验用药物的使用由研究者负责。研

究者必须保证所有试验用药物仅用于该临床试验的受试者，其用法
与用量应当符合临床试验方案。研究者不得把试验用药物转交任何
非临床试验参加者。临床试验用药物不得销售。”
上述规定，充分体现了保护受试者的安全、健康和权益，以及

保证临床试验结果的准确性和可靠性的立法宗旨，这也是 《药品注
册管理办法》的着眼点或支撑点，也是 《药物临床试验质量管理规
范》实施的主要目的。
七、对国际多中心临床试验有什么要求
《药品注册管理办法》相对于 《新药审批办法》，增加了对国际

多中心临床试验的要求。这在 《药品注册管理办法》第四十六条中
进行了表述。
境外申请人在中国进行国际多中心药物临床试验的，应当按照

《药品注册管理办法》向国家药品监督管理部门提出申请，并符合
下列规定：
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（一）临床试验用药物应当是已在境外注册的药品或者已进入

Ⅱ期或者Ⅲ期临床试验的药物；国家药品监督管理部门不受理境外
申请人提出的尚未在境外注册的预防用疫苗类药物的国际多中心药

物临床试验申请；
（二）国家食品药品监督管理局在批准进行国际多中心药物临

床试验的同时，可以根据需要，要求申请人在中国首先进行Ⅰ期临
床试验；

（三）在中国进行国际多中心药物临床试验时，在任何国家发
现与该药物有关的严重不良反应和非预期不良反应，申请人应当按
照有关规定及时报告国家食品药品监督管理局；

（四）临床试验结束后，申请人应当将完整的临床试验报告报
送国家食品药品监督管理局；

（五）国际多中心药物临床试验取得的数据，用于在中国进行
药品注册申请的，必须符合本办法有关临床试验的规定，申请人必
须同时提交国际多中心临床试验的全部研究资料。

ＳＦＤＡＧＣＰ第十二章 “多 中 心 试 验”对 “多 中 心 试 验”
（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌ）解释为 “由多位研究者按同一试验方案在不同
地点和单位同时进行的临床试验。”实施多中心试验应由申办者指
定一位主要研究者 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ，ＰＩ）总负责，以协调各
中心之间的工作。因此要求每个中心必须严格遵守试验方案，以保
证数据的一致性与可比性。
实施多中心临床试验是因为一个试验中心不能在预计的时间内

完成受试者入组及临床试验，其目的是尽快收集数据，经统一进行
统计学分析后做出试验报告。这就要求各中心同时开始临床试验，
同时结束。
多中心试验的优点有以下几点：
● 可以加快受试者入选的速度，在较短的时间内收集足够量的

受试者，缩短临床试验的时间；
● 可以保证收集的资料更具代表性，增加临床试验结论的广泛

性和可靠性；
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● 可以有更多的研究机构和研究者参与研究，有利于集思广
益、扬长避短，提高临床试验设计的水平，开展解释结果的可靠性
和准确性。
实施多中心试验的不足或缺点是，对试验实施标准化的要求较

高，在人员安排及实施设备等方面更复杂，各中心就试验方案达到
一致意见往往比较困难。这就要召开全体研究者会议，统一受试者
入组和评估方法，最大限度地减少偏差的产生。

《药品注册管理办法》第四十六条对国际多中心试验提出了要
求，不仅体现了保证受试者权益及临床试验结果的可靠性，而且也
体现了我国药事管理工作更加开放，走向世界，并与国际标准
接轨。
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第七章　《药物临床试验质量管理规范》
实施与认证

　　国家的药品管理法律法规明确规定，药物临床试验必须执行
《药物临床试验质量管理规范》（ＧＣＰ）。这是临床试验的法制性要
求，而且重要的是还有科学性要求、伦理原则要求。临床试验直接
涉及病人，除了考虑研究的客观性、真实性、可靠性之外，还应更
多地考虑受试者的权益。事实上，临床试验是指任何一种有病人
（受试者）参加的有计划的试验，目的是寻求在相同的条件下，对
未来病人的一种最合适的方法。其基本特征是利用有限个病人的样
本 （ｓａｍｐｌｅ）得出的结果，对未来的具有相似条件的病人总体
（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ）做出统计推断，给未来病人的治疗方案提出指导性的
意见。
就临床试验的范围来讲，新药临床试验仅仅是临床试验的一种

形式。动物实验显然不属于临床试验的范畴；个案研究 （ｉｎｄｉｖｉｄｕ
ａｌｃａｓｅｓｔｕｄｙ）由于个体差异的存在，一般不能构成临床试验；而
健康志愿者参与的试验，只属于临床试验的边缘，它只能为病人的
研究提供间接的证据，常是探测一种新的治疗方法的极其重要的一
步。临床试验按照处理 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）的不同类型加以划分，绝大
多数的临床试验中的处理是药物，用于评价药物的安全和疗效，这
就是药物的临床试验。其他类型的处理有手术方法、医疗护理方
法等。
就药物的临床试验全过程来讲，包括试验方案设计、组织实

施、监查、稽查、记录、分析总结和报告。显然，临床试验的全过
程需要有一个研究组织体系 （研究机构、研究者等），需要保障受
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试者的权益 （伦理委员会的职责履行、受试者的知情同意书）；更
为需要注意的就是严格对研究实施过程的管理 （试验方案、标准操
作规程、记录与报告、统计分析与数据处理、临床研究的质量保
证、多中心研究等方面），严格对研究实施过程的监督和稽查 （研
究者及单位的自我监督管理、申办者与药品监督管理部门的监督管
理以及监查与稽查）。总之，就是严格执行 《药物临床试验质量管
理规范》。本章就国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）以第３号令
颁发的 《药物临床试验质量管理规范》（ＧＣＰ），分１４节进行讨论。

第一节　《药物临床试验质量管理规范》的总则

药物临床试验是新药研究与开发 （Ｒ＆Ｄ）过程中的重要一环，
起着对新药的安全性和有效性在注册上市前评价的关键作用，也是
人类社会对药品全过程管理中理智的选择。对药物临床研究的标准
化、规范化的科学化、法制化管理，即ＧＣＰ管理，是各国政府与
国际社会进行药品管理的必然趋势，也是人类社会的智慧结晶。可
以说，确保临床研究过程的规范、结果可靠、数据真实，确保受试
者权益得到保护，是ＧＣＰ的宗旨与核心。
一、ＧＣＰ是怎样产生和发展的

ＧＣＰ的概念产生于２０世纪７０年代中期。但在此之前，源于
对研究人员滥用人类受试者的关注。
在第二次世界大战期间，欧洲一些纳粹德国医生对关押在集中

营的犹太人开展了各种不道德的人体试验，并没有取得受试者自愿
同意。第二次世界大战结束后，１９４７年在德国纽伦堡审判国际战
犯，其中包括对纳粹德国医生的裁决，是为 《纽伦堡法案》 （Ｎｕ
ｒｅｍｂｅｒｇＣｏｄｅ）。后来引用作为对未取得受试者自愿同意情况下进
行人体试验的判决参考。
无独有偶。日本法西斯７３１部队在中国东北惨无人道地用人体

进行细菌试验。抗日战争胜利后这些试验资料被美国军方掳走，直
到几十年后才被逐渐揭露。
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２０世纪５０年代是化学合成的新药研究开发的鼎盛时期。由于
历史的、社会的、科学技术上的各种原因，药品的研究与开发过程
没有科学管理的规范来制约，即：既没有 ＧＬＰ，也没有 ＧＣＰ及

ＧＭＰ。新药合成的成功概率很高。当时在国际上发生了数起研究
者滥用受试者进行临床研究的事件。例如在２０世纪５０年代有研究
者在不告知试验性质的情况下用弱势人群 （如囚犯、残疾人和孕
妇）的受试者进行放射性物质的试验。为了保护受试者的权利，

１９６４年６月在芬兰赫尔辛基召开的第１８届世界医学大会?

（ＷｏｒｌｄＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＷＭＡ）上正式通过了 《赫尔辛基宣
言》 （ＤｅｃｌａｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｌｓｉｎｋ），建立了临床研究的伦理道德基准，
强调了医生的首要职责是保护病人的生命与健康。后来在１９７５年
第２９届 （日本东京）、１９８３年第３５届 （意大利威尼斯）、１９８９年
第４１届 （中国香港）、１９９６年第４８届 （南非西萨默塞特）、２０００
年第５２届 （苏格兰爱丁堡）的 ＷＭＡ上对 《赫尔辛基宣言》相继
进行了补充、修订及完善。该宣言已成为ＧＣＰ不可缺少的组成部
分，是ＧＣＰ的雏形及发展的基础。

　　? １９２６年由２３个国家组成国际医学专业学会，至第二次世界大战时停止活动；及
至第二次世界大战结束后１９４７年在瑞士日内瓦举行第一届世界医学大会。

人类社会对药物上市前评价研究的重要性及必要性的认识，是
在付出了惨重的代价后才逐渐形成的。２０世纪有１２起较大的药物
灾难性事件，而对人类社会药物管理史上有深刻影响的是以 “磺胺
酏剂事件”和 “反应停惨案”较为著名。这些药害事件发生的主要
原因是药品在上市前未进行充分而可靠的安全有效性评价。这些药
害事件作为警钟敲响了各国ＧＣＰ立法的序幕。英国于１９６３年设立
了药物安全委员会 （ｔｈｅＣｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎＳａｆｅｔｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓ，ＣＳＭ），
从１９６３年起规定在新药进入临床研究及投入市场之前均需得到官方
批准。美国于１９６２年修订了 《食品、药品与化妆品法》（Ｆｏｏｄ，

ＤｒｕｇａｎｄＣｏｓｍｅｔｉｃＡｃｔ），要求所有临床研究在启动前其试验方案必
须经食品及药物管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）审查
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批准；自１９６９年起规定必须提供随机对照临床研究的结果；此后
为了保证临床试验的规范性和可靠性，并保护受试者的权益，

ＦＤＡ颁发了一系列有关临床试验的法规和指导原则 （如１９７７年申
办者及监查员职责，１９７８年研究者职责，１９８１年保护受试者权益
等），所有这些均构成了其ＧＣＰ的核心内容。
随后，其他国家的药品监督管理部门纷纷仿效ＦＤＡ制定并颁

发了ＧＣＰ。１９８９年北欧药品管理组织颁发了第一个国际区域性的

ＧＣＰ，即北欧 ＧＣＰ 指导原则。１９９１ 年 ７ 月欧洲经济共同体
（ＥＥＣ）颁发其ＧＣＰ指导原则 （Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ９１／５０７／ＥＥＣ），该原则由
欧洲经济共同体 （后发展为欧洲联盟）成员国一起制定并共同实
施。１９９５年世界卫生组织 （ＷＨＯ）也颁布了ＧＣＰ指南，希望能
够成为其所有成员国都能够遵守的共同标准。特别是ＩＣＨＧＣＰ统
一的指导原则 （Ｅ６）及一系列指导原则及标准的颁布实施，又把

ＧＣＰ国际一体化的进程推向一个新的高度。
目前在全世界各国的临床试验，特别是多国多中心试验，均以

ＷＨＯ和ＩＣＨ 的ＧＣＰ指导原则为参照标准 （如欧盟２００１年颁发
法令２００１／２０／ＥＣ要求成员国执行ＩＣＨＧＣＰ），从而使世界的药物
临床试验规范化管理进入了国际统一标准时期。我国ＳＦＤＡＧＣＰ
的制定，也参照了 ＷＨＯ和ＩＣＨ 的临床试验指导原则，其中各项
要求基本实现与国际标准接轨，并促进我国药物临床研究尽快达到
国际水平，推动我国的新药尽快走向世界。
二、我国的药品ＧＣＰ发展进程是怎样的
我国自２０世纪８０年代开始引入ＧＣＰ及临床试验的有关信息

并开始建立临床药理基地，至１９９８年３月２日卫生部颁发 《药品
临床试验管理规范》（试行），经历了１０余年的时间。其间发布了
一系列的临床研究指导原则，在１９９２年派员参加了 ＷＨＯ的ＧＣＰ
指南的定稿会议；１９９３年收集各国和国际组织的ＧＣＰ指导原则并
邀请国外专家来中国讲课；１９９４年举办ＧＣＰ研讨会并开始酝酿起
草我国的ＧＣＰ规范；１９９５年成立由５位临床药理专家组成的起草
小组并付诸行动，草案数易其稿。
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原国家药品监督管理局 （ＳＤＡ）组建后，对ＧＣＰ规范试行版
本进行修订，于１９９９年９月１日颁发并实施 《药品临床试验管
理规范》，并要求在我国以药品注册为目的临床试验分步实施

ＧＣＰ。特别重要的是新修订的自２００１年１２月１日施行的 《药品
管理法》明确规定药物临床试验必须执行 《药品临床试验管理规
范》；至此，ＧＣＰ的实施已正式成为我国的法定要求。按照２００２
年９月１５日开始实施的 《药品管理法实施条例》的要求，ＳＤＡ
会同卫生部对 ＧＣＰ进行重新修订。这次修订的指导思想是：既
要符合国际ＧＣＰ的基本原则又要符合我国的法律法规，既要考
虑与国际标准接轨又要考虑我国的国情，并要切实可行，能作为
近期努力的目标。
国家食品药品监督管理局 （ＳＦＤＡ）组建后，于２００３年８月６

日以第３号令颁布 《药物临床试验质量管理规范》，自２００３年９月１日起
施行。
新修订的ＧＣＰ，不仅结合了我国的国情，而且是以 ＷＨＯ和

ＩＣＨ的ＧＣＰ指导原则为蓝本，促进我国临床研究工作的水平提
升，为我国的新药研究开发并走向世界铺平了道路；重要的是，受
试者的权益越来越受到重视，临床试验的规范性得到逐步提高，临
床试验资料的质量有了较明显的改善。新修订的ＧＣＰ的中文名称
中由 “药品”到 “药物”，并增加 “质量”两字，体现了该规范强
调保证临床试验的质量，并与国际惯例与药品认证的系列规范保持
一致。但是，我国ＧＣＰ实施仍处于起步阶段，临床试验整体水平
仍然比较低，距ＧＣＰ的要求还有较大的差距，存在的问题还不少，

ＧＣＰ认证工作还未全面展开，需要各方做艰苦的努力。
三、《药物临床试验质量管理规范》的立法宗旨及立法依据

是什么

我国现行的ＧＣＰ第一条明确了立法宗旨及立法依据：“为保证
药物临床试验过程规范，结果科学可靠，保护受试者的权益并保障
其安全，根据 《中华人民共和国药品管理法》、《中华人民共和国药
品管理法实施条例》，参照国际公认原则，制定本规范。”
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《中华人民共和国药品管理法》的立法宗旨是 “为加强药品监
督管理，保证药品质量，保障人体用药安全，维护人民身体健康和
用药的合法权益”。《药品管理法》作为我国药品监督管理法律法规
体系的 “母法”，在制约着药品管理的所有法规与规章，《药品管理
法实施条例》与ＧＣＰ的立法宗旨也毫不例外；当然，ＧＣＰ作为一
个科学规范，还必须参照国际公认原则，严格遵循 《赫尔辛基宣
言》和ＣＩＯＭＳ?的伦理学原则，还要严格实施科学的质量管理，
保证临床试验结果的准确性和可靠性。
四、ＳＦＤＡＧＣＰ对 “药物临床试验质量管理规范”的定义

是什么

　　? 国际医学科学组织委员会 （ＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＭｅｄｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）的英文缩写。

国家食品药品监督管理局２００３年８月６日颁发的 《药物临床
试验质量管理规范》第二条规定：“药物临床试验质量管理规范是
临床试验全过程的标准规定，包括方案设计、组织实施、监查、稽
查、记录、分析总结和报告。”这个定义十分简明，但含义十分丰
厚，其关键词 （ｋｅｙｗｏｒｄｓ）是 “临床、试验、质量、管理、规范、
标准、全过程”，需７个词才能概括。
世界卫生组织 （ＷＨＯ）对ＧＣＰ定义为：“一套临床研究，包

括设计、实施、监查、终止、稽查、报告和记录的标准，以保证临
床试验科学合理并符合伦理原则，而且试验药物的性质 （诊断、治
疗或预防）被适当地记录。”
人用药品注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）对 ＧＣＰ定义为：

“一套有关临床试验的设计、组织、进行、监查、稽查、记录、分
析和报告的标准，该标准可保证试验结果的准确、可靠，并保证受
试者的权利、整体性和隐私受到保护。”
制定ＧＣＰ的目的在于保证临床试验过程的规范可靠、结果科

学可信，同时保障受试者的权益和生命安全；简而言之，ＧＣＰ是
为保证临床试验数据的质量、保护受试者的安全和权益而制定的进

４０４



行临床试验的准则。

ＧＣＰ的定义中明确了临床试验的全过程，即试验方案设计、
组织实施、监查、稽查、记录、分析总结和报告。这个全过程应实
施全面质量管理 （ＴＱＭ），也应该体现ＩＳＯ９０００国际标准的基本
质量管理原则。药物临床试验是医疗机构的主要工作之一，但这项
工作的承担必须经过资格认定。只有具有一定规模和技术水平的医
疗机构，同时具有一定质量管理能力的医疗机构，才能承担这项任
务。从这一点出发，医院实施ＩＳＯ９０００族标准也是大势所趋。但
是，国内一些医院还没有认识到这一点；而一些先行的医疗机构已
尝到了甜头。要提高诊疗水平，全面实施ＧＣＰ，就要建立质量管
理体系，强化质量管理。
五、ＧＣＰ的适用范围是什么
我国现行的ＧＣＰ第三条规定：“凡进行各期临床试验、人体生

物利用度或生物等效性试验，均须按本规范执行。”
《药品注册管理办法》第二十三条明确了 “药物的临床试验

（包括生物等效性试验）”。生物等效性 （ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ）试验常用
于以下两种情况：

● 当某种药物专利期过后，制药企业生产的仿制品，应与原制
品比较；

● 新开发的剂型与原剂型比较，是否具有等价的疗效和安全性。
生物等效性常通过检验生物利用度等参数的等同性来实施。
生物利用度 （ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）是研究制剂中的药物被生物体吸

收进入血液循环的速度和程度。它是评价药物制剂有效性和安全性
的一组重要参数，也是验证不同制剂是否具有生物等效性的常用方
法。生物利用度的三项重要参数如下。

● 血 药 浓 度时 间 曲 线 下 的 面 积 （ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ，

ＡＵＣ）：能够反映药物的吸收程度；
● 药物到达峰浓度的时间 （Ｔｍａｘ）：能评价药物的吸收速度；
● 血药峰浓度 （ｃｍａｘ）：与疗效及毒性水平有关。
生物利用度又分为绝对生物利用度和相对生物利用度两大类。
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绝对生物利用度是以静脉注射剂为标准参比制剂，主要用于原料药
及新剂型的研究评价；相对生物利用度用于评价剂型和制剂之间生
物等效性。

《药品注册管理办法》附件２之五规定：属注册分类５的新药
为口服固体制剂应进行生物等效性试验，一般为１８～２４例；而难
以进行生物等效性试验的口服固体制剂及其他非口服固体制剂，应
当进行临床试验。属注册分类６中的口服固体制剂，应当进行生物
等效性试验，一般为１８～２４例；难以进行生物等效性试验的，可
仅进行溶出度、释放度比较试验。
六、ＧＣＰ对 《世界医学大会赫尔辛基宣言》如何规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第四条规定： “所有以人为对象的研究必须符合
《世界医学大会赫尔辛基宣言》 （附录１），即公正、尊重人格、力
求使受试者最大程度受益和尽可能避免伤害。”
世界医学大会赫尔辛基宣言 （ＷＯＲＬＤＭＥＤＩＣＡＬＡＳＳＯＣＩＡ

ＴＩＯＮＤＥＣＬＡＲＡＴＩＯＮＯＦＨＥＬＳＩＮＫＩ）自１９６４年制定以来，经
过了五次修订，现为２０００年１０月修订版，ＳＦＤＡＧＣＰ作为附录１
进行了收载。该宣言中陈述医生的首要职责是在进行研究时保护病
人的生命和健康。国际通行的 《世界医学大会赫尔辛基宣言》已成
为临床研究道德标准的基础；而伦理委员会与知情同意书是保障受
试者权益的两项主要措施。

ＳＦＤＡＧＣＰ第四条中用简短的句子表明了 《世界医学大会赫
尔辛基宣言》的主要原则，就是：公正、尊重人格、力求使受试者
最大程度受益和尽可能避免伤害。阅读 《世界医学大会赫尔辛基宣
言》全文就会知道，除了前言概括 （９条）外还有一些医学研究的
基本原则 （１７条）及与医疗相结合的附加原则 （５条）。
七、《世界医学大会赫尔辛基宣言》的内容是什么
《世界医学大会赫尔辛基宣言》作为我国现行ＧＣＰ附录１，已

成为ＧＣＰ的组成部分。对每一位研究者及与ＧＣＰ有关联的人员来
说，都应该熟悉掌握它。这是因为法规强调了 “所有以人为对象的
研究必须符合 《世界医学大会赫尔辛基宣言》。”现作为本书的附件
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２附录于书后。
八、实施ＧＣＰ而发挥的重要作用是什么

ＧＣＰ是一种对涉及人类受试者的临床试验的设计、实施、
记录及报告的国际性的道德伦理和科学质量标准。国家从法制
管理上要求，只有合格的研究者及临床研究基地才能进行临床
试验，从而能确保受试者得到适当的保护，确保临床试验的质
量。通过实施ＧＣＰ，能够使临床研究具有良好的科学依据，设
计科学合理；临床试验过程规范合理，记录真实及完整，分析
结果可信可靠，试验数据更加准确，从而提高临床研究的质
量，提高研究项目的竞争力。通过实施 ＧＣＰ，可促进申办者和
研究者更好地得到培训，从而提高两者的技术水平。通过实施

ＧＣＰ及其ＳＯＰ，可使试验操作得以规范统一，一套完整的试验
文档 （文件系统）能保证试验的透明度及可靠的质量。通过实
施ＧＣＰ，有利于药品监督管理部门履行职责，从而确保人体用
药安全有效，也会增加对一贯遵守ＧＣＰ的申办者与研究者的信
任度。通过实施ＧＣＰ，可以节约新药研发及申报时间，产品可
尽快注册上市；若按照 ＷＨＯＧＣＰ及ＩＣＨＧＣＰ的要求实施，
资料可用于全球注册，通过 ＧＣＰ及 ＧＭＰ认证，可取得产品通
往国际市场的通行证。通过实施 ＧＣＰ，有利于提高医疗水平，
扩展临床医药学的知识。
正如药物也有副作用一样，实施ＧＣＰ也会产生一些不便或困

难。首先是申办者、研究者要付出更多的时间和精力，研究者甚至
会感到监查工作的繁琐费时；其次是临床试验经费的增加，使一些
中小型企业不堪重负。这就需要申办者、研究者们转变观念，从大
局出发，看到实施ＧＣＰ的国际化趋势及主流，克服实施ＧＣＰ过程
中遇到的各种困难，真正理解实施ＧＣＰ的意义与作用，在实践过
程中培养ＧＣＰ所要求的各类人才，特到是监查人员，脚踏实地而
又认真地做好每一项ＧＣＰ的工作。
九、ＩＣＨＧＣＰ的基本原则是什么

ＩＣＨＧＣＰ确定了ＩＣＨＧＣＰ的１３项基本原则 （Ｅ６之２）。
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１临床试验的实施应依据 《世界医学大会赫尔辛基宣言》中
的伦理原则，同时应符合临床试验管理规范 （ＧＣＰ）及现行管理
法规。

２在试验开始前，应权衡可预见的风险和不便，并比较每名
试验受试者的风险和社会预期获得的受益。临床试验只有在预期的
受益大于其风险时才能予以启动和继续。

３受试者的权益、安全和健康应是首要的考虑，并应胜过科
学及社会的利益。

４一种试验药物应有充足的临床及非临床资料来支持提出的
临床试验。

５临床试验应具有良好的科学性，并应在试验方案中明确、
详细地描述。

　　? 进行新药临床试验应建立伦理委员会，而美国主张建立机构审查委员会。实质
内容及任务一样。

６临床试验的实施应与已被机构审查委员会?或独立伦理委员
会给予批准或同意的试验方案相一致。

７给予受试者医疗保障，以及为受试者做出医疗决定是合格
的医生或牙医的责任。

８每位参与实施试验的人员均应在教育、培训和经验方面具
有资格来完成其任务。

９应在每位受试者参加试验前获得其自愿给出的知情同意。

１０全部临床试验资料应以能确保其被准确报告、解释及核对
的方式来记录、处理和保存。

１１应对可识别受试者的保密性记录进行保护，并遵从现行管
理法规中有关隐私权及保密性的规则。

１２试验用药应依据现行的药品生产质量管理规范 （ＧＭＰ）进
行生产、管理和保存。应根据被批准的试验方案使用试验用药。

１３应建立并实施能够确保试验各方面质量的程序系统。
另外，ＩＣＨＥ８也列举了 “临床试验的一般原则”。
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第二节　临床试验前的准备与必要条件

临床试验的科学性、可行性和效益性，是临床试验必须要考虑
的要素。临床研究的立题与选题必须有充足的科学依据；研究项目
的可行性必须与研究的目的与方向、要解决的问题、样本数以及研
究者参与时间、设备与经费以及伦理道德等方面相联系；研究效益
必须在社会、经济效益方面表现突出。重要的是，试验用药物的非
临床研究安全性资料完整；质量可控性程度较高，并且临床试验药
物的制备必须符合ＧＭＰ要求。临床试验机构的设施与条件是启动
药物临床试验的基础，研究者的素质必须符合要求，制定试验方
案、试验的监查稽查和ＳＯＰ的职责要明确。
研究合同的签订是落实试验方案的执行，确保试验进程按计划

完成，并为监查管理提供依据；要以书面协议的形式表现，职责分
工要明确，不能含糊其辞，对关键名词应予定义。只有准备充分、
条件满足，才能启动临床试验。
一、进行临床试验科学性方面的必要条件是什么
我国现行的ＧＣＰ第五条规定：“进行药物临床试验必须有充分

的科学依据。在进行人体试验前，必须周密考虑该试验的目的及要
解决的问题，应权衡对受试者和公众健康预期的受益及风险，预期
的受益应超过可能出现的损害。选择临床试验方法必须符合科学和
伦理要求。”
进行药物临床试验前，必须经过药品监督管理部门批准，这是

法规性要求；而药品监督管理部门审批的依据，则是科学性的要
求。这就需要申办者提供充分的科学依据，具体为申报的几项基本
研究资料。主要有以下几项。

● 药物的化学组成、理化特性及质量标准以及科学的药品质量
检查及控制方法。

● 准备临床用的剂型及其生物利用度等有关数据。
● 试验用药物的制备应符合ＧＭＰ要求。
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● 必要的临床前药理研究资料，包括药效学和药代动力学研究
结果。

● 必要的临床前毒性研究资料，要求有周密而详细的不同种属
动物实验，测定各种重要的毒性指标，并报告各有关阳性和阴性结
果，以及安全及毒性剂量。至少包括两种以上动物 （应包括鼠类和
狗）的急性毒性和长期毒性研究资料。

● 提出周密的人体试用计划，该计划应包括：

① 试用研究的目的及要解决的问题；

② 药物的剂型及质量；

③ 负责制定和执行人体试用计划的主要负责人和研究组成员
的合格证明、姓名、学历、所受临床药理学培训情况，以及进行新
药临床试用的经验；

④ 进行人体试用研究组的设施和条件及安全保障措施；

⑤ 编写好研究者手册 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｂｒｏｃｈｕｒｅ，ＩＢ），即研究者
要有一份全面介绍有关试验用药品临床与临床前物理、化学及药理
学资料的汇编，其中应包括人体的适应证范围，以及可能出现的副
作用及处理方法；

⑥ 所需受试者 （健康志愿者或病人）的入选条件、数量及分
组条件，以及如何处理试用中途退出的病例 （ｄｒｏｐｏｕｔ）；

⑦ 提出人体准备试用的初始剂量及剂量增加的方法和依据，
给药途径和间隔时间等；

⑧ 临床及化验室评价指标和方法的要求；

⑨ 指出需立即报告的与该药理及毒性有直接关联的重要反应；

⑩ 附有详细说明的受试者知情同意书 （ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ），
其中应对药物试用可能发生的治疗效果及危险性做出描述，并指出
受试者必要时可随时退出临床试验而不会受到任何惩罚。
上述列出科学性依据的主要资料，当然应依据 《药品注册管理

办法》的具体要求准备申报资料。
在ＧＢ／Ｔ２８００１—２００１中对 “风险”（ｒｉｓｋ）定义为：“某一特

定危险情况发生的可能性和后果的组合”。对 “风险评价” （ｒｉｓｋ
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ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）定义为：“评估风险大小以及确定风险是否可容许的
全过程”。
在药物临床试验中很可能发生不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ）或严

重不良事件 （ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ），这就是药物临床试验的风
险。ＳＦＤＡＧＣＰ对 “不良事件”定义为：“病人或临床试验受试者
接受一种药品后出现的不良医学事件，但并不一定与治疗有因果关
系”。对 “严重不良事件”定义为：“临床试验过程中发生需住院治
疗、延长住院时间、伤残、影响工作能力、危及生命或死亡、导致
先天畸形等事件”。日常应用药物的不良反应也应视为风险。《赫尔
辛基宣言》及ＣＩＯＭＳ的伦理学原则，以及各种类型的 ＧＣＰ的要
求，甚至在日常的医疗活动中，都要做到：为治疗某种疾病而摄入
一种药品的受益 （ｂｅｎｅｆｉｔ）应当超过该药带来的风险 （ｒｉｓｋ），也
就是说，受益风险比 （ｂｅｎｅｆｉｔ／ｒｉｓｋ）应为人们所接受。一个具有
不可接受的受益风险比的药物不可能得到药品监督管理部门的批准；
而且若有其他更好的药物存在，医生也不应当使用风险大的药物。
临床试验方法的选择必须符合科学和伦理要求，这在试验设计

中应予注意。例如为对照或开放、平行或交叉、双盲或单盲、随机
化的方法和步骤、单中心或多中心等。试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）不仅
要叙述试验的背景、理论基础和目的，而且要叙述试验设计、方法
和组织，包括统计学考虑、试验执行和完成的条件。

● 开放试验是指试验的治疗分配对所有试验参与者均不保密，
所以其设计包含了较多的偏差，在评估其结果时应十分小心。

● 单盲 （ｓｉｎｇｌｅｂｌｉｎｄｉｎｇ）是指仅让对试验结果进行评估的人
员 （研究者、统计师）对治疗分配保持未知，而发药者和受试者明
确知道试验治疗。故这类试验的结果多带有一定的偏差性。

● 双盲 （ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｉｎｇ）是指所有参与试验的人员对试验治
疗的分配均保持未知。由于此类试验可完全避免对结果分析产生主
观偏差，因此成为临床试验设计的金标准，并为管理当局认可。
二、对临床试验用药品如何进行管理

ＳＦＤＡＧＣＰ第六条规定：“临床试验用药品由申办者准备和提
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供。进行临床试验前，申办者必须提供试验药物的临床前研究资
料，包括处方组成、制造工艺和质量检验结查。所提供的临床前资
料必须符合进行相应各期临床试验的要求，同时还应提供试验药物
已完成和其他地区正在进行与临床试验有关的有效性和安全性资

料。临床试验药物的制备，应当符合 《药品生产质量管理规范》。”
药品是关系生命安危的特殊商品，而试验用药品尚未得到注册

上市，还不是 “商品”，更应严格进行管理。在临床试验中，应保
证研究用新药 （ＩＮＤ）仅供符合某一试验入组标准的受试者使用，
同时通过对试验用药品的计数来确保每位受试者的依从性 （ｏｂｅｄｉ
ｅｎｃｅ）。为此，临床试验用药品只有在获得了国家药品监督管理部
门及伦理委员会的批准后，才能 （合法）发送到试验点，并应由主
要研究者指定的人员 （可为药剂师、协调研究者或研究者本人）对
研究用新药 （ＩＮＤ）进行管理，包括在试验文档中详细记录药品
（包括阳性对照品和安慰剂）的接收、发放、储存、回收及销毁的
情况。受试者应被告知在试验结束后要归还所有剩余药品和已用药
品的包装盒，以便对受试者的实际用药情况进行评估。
所有试验用药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ）应保管在安全、符

合适当储存条件的地方。在双盲试验中，还应保证试验用药品是严
格按照随机编号的顺序发放，以确保有效的治疗分配。
临床试验用药品的包装和标签也应由申办者负责提供。标签上

需注明 “仅供临床试验用样品”字样。此外，应根据试验方案的要
求标明药品编号、试验随机号、单位包装数量、服用方法、储存条
件、药品失效期或再检测日期以及生产厂家等。在双盲试验中，试
验用药品与对照药品的包装及标签应一致。
当然，生产厂家，即临床试验药物的制备，应符合 ＧＭＰ

要求。
三、对参与临床试验的机构及研究者有什么要求

ＳＦＤＡＧＣＰ第七条规定：“药物临床试验机构的设施与条件应
满足安全有效地进行临床试验的需要。所有研究者都应具备承担该
项临床试验的专业特长、资格和能力，并经过培训。临床试验开始
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前，研究者和申办者应就试验方案、试验的监查、稽查和标准操作
规程以及试验中的职责分工等达成书面协议。”
这一条有３个含义，一是药物临床试验机构资格的认定；二是

研究者资格的认定；三是申办者与研究者要达成临床试验的书面
合同。

《药品研究机构登记备案管理办法 （试行）》第五条规定：“申
请登记备案的药品研究机构，应具备下列条件：

１具有法人资格和必要的组织机构；

２具有与其研究领域相适应的专业技术人员；研究领域的负
责人应具有相关专业大学本科以上学历；

３具有与其研究领域相适应的仪器和设备；

４具有与其研究领域相适应的工作场所；

５从事临床研究的医疗机构，医院床位数不低于５００张，专
科医疗机构酌减。”
当申办者没有足够的人力资源来实施一项临床试验时，可以委

托一个合同研究组织 （ＣｏｎｔｒａｃｔＲｅｓｅａｒｃｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＲＯ）来
组织并实施试验。ＳＦＤＡＧＣＰ对 “合同研究组织”定义为：“一种
学术性或商业性的科学机构。申办者可委托其执行临床试验中的某
些工作和任务，此种委托必须做出书面规定。”ＣＲＯ可以是一个小
型、中型或大型的公司，多数为私营企业。大型的ＣＲＯ通常有数
百名员工来承担所有与试验相关的活动，如撰写试验方案、选择研
究者、试验监查、准备试验文件、数据处理、结果分析和准备试验
总结报告。一些跨国ＣＲＯ能够组织多国多中心参与国际临床试
验。当由ＣＲＯ代表申办者 （客户）实施临床试验时，试验协调员
通常直接与ＣＲＯ联络。有时申办者的代表会与ＣＲＯ的监查员一
起进行试验点的访视，以确保ＣＲＯ按照要求正确地执行其职责。
根据新药临床研究与注册审评工作的需要，确保临床研究质

量，国家确定了一批国家临床研究基地。另外，法律规定，国家药
品监督管理部门与国家卫生行政部门出台 《药物临床试验机构资格
认定办法》来规范医疗机构等药物临床试验机构的资格认定工作。
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研究者的资格认定，涉及执业医师以及从事临床药学工作的执
业药师。国家均有法律法规在规范着执业者的资格认定工作。例
如，自１９９９年５月１日起施行的 《中华人民共和国执业医师法》；
再如，人事部与原国家药品监督管理局联合印发的 《执业药师资格
制度暂行规定》、《执业药师资格考试实施办法》，ＳＦＤＡ下属执业
药师考试管理中心具体负责执业药师资格考试及注册、继续培训的
技术业务组织工作。
申办者与研究者之间应依法签订书面合同，就试验方案、试验

的监查、稽查和ＳＯＰ以及试验中的职责分工等达成协议。

第三节　受试者的权益保障

人最宝贵的东西是生命，生命中最宝贵的是健康。用药物进行
对疾病的治疗，其目的也在于维护人们的健康；新药试验的目的也
在于此。健康志愿者是出于对人类社会的奉献；病人受试者不仅是
出于对人类社会的奉献，也憧憬着恢复健康的希望，其基础必须是
知情与自愿。志愿与自愿都追求对社会的贡献。任何人都不应对受
试者施加任何的思想压力。
对受试者的人格尊严、健康、安全和合法权益的保护是ＧＣＰ

的主要宗旨之一。受试者的权益主要包括对参加临床试验的知情
权、隐私权、自愿参加和退出权、试验用药物 （包括对照药品）的
免费使用权、发生不良事件时获得及时救治权、发生严重不良事件
时的被赔偿权等。独立的伦理委员会在维护受试者权益方面发挥积
极作用。《世界医学大会赫尔辛基宣言》规定的在人体进行临床试
验的基本伦理原则主要包括：

● 尊重原则 （知情和自愿）；
● 有益和无害原则；
● 公正原则等。
一、受试者权益保障的总原则是什么？主要措施有哪些

ＳＦＤＡＧＣＰ第八条规定：“在药物临床试验的过程中，必须对
４１４



受试者的个人权益给予充分的保障，并确保试验的科学性和可靠
性。受试者的权益、安全和健康必须高于对科学和社会利益的考
虑。伦理委员会与知情同意书是保障受试者权益的主要措施。”
对参与临床试验的研究者来说，应该将保障受试者的权益、安

全和健康置于最高地位，公正、尊重人格、力求使受试者最大程度
受益和尽可能避免伤害，这是对受试者权益保障的总原则；当然，
对实施ＧＣＰ的临床试验来说，还必须确保临床试验的科学性和可
靠性。
一位科学家说得好：“科学也不是万能的。”某一时空的社会利

益也是相对的。但相对于受试者的权益、安全和健康的考虑，在提
倡 “以人为本”的文明社会里，应置于高于对科学和社会利益的
考虑。

ＧＣＰ所体现出来的、包括独立的伦理委员会和知情同意书为
主要支柱的措施有以下几点。

① 在临床试验中严格遵循 《世界医学大会赫尔辛基宣言》。
《世界医学大会赫尔辛基宣言》的制定、修订与完善，正是国

际社会对至真、至善、至美的不断追求；各国及国际组织或地区的

ＧＣＰ都把 《世界医学大会赫尔辛基宣言》作为临床试验中保护人
类受试者的道德伦理准则。其中，最主要的伦理原则是尊重原则
（知情和自愿）、有益和无害原则、公正原则等。

② 对研究者的资格及所能支配、调动的医疗资源做出规定。
《中华人民共和国执业医师法》强调了 “医师应当具备良好的

职业道德和医疗执业水平，履行防病治病、救死扶伤、保护人民健
康的神圣职责”，并要 “依法取得执业医师或者执业助理医师资格，
经注册在医疗、预防、保健机构中执业”。《药品管理法》也规定了
“药物临床试验机构资格的认定办法，由国务院药品监督管理部门、
国务院卫生行政部门共同制定”。我国现行的ＧＣＰ规定 “负责临床
试验的研究者”必须具备 “在医疗机构中具有相应专业技术职务任
职和行医资格”；临床试验 “必须在有良好医疗设施、实验室设备、
人员配备的医疗机构进行”，“该机构应具备处理紧急情况的一切设
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施，以确保受试者的安全”。

③ 临床试验方案等有关文件必须经伦理委员会批准，并应严
格按照试验方案的要求入选受试者。

④ 在开始试验之前，应取得每一位受试者的知情同意书；受
试必须完全自愿。

⑤ 受试者在试验过程中发生不良事件时，必须及时给予救治；
发生严重不良事件时，还应及时通知伦理委员会和药品监督管理
部门。
总之，保护受试者的权益、安全及健康是第一位的，同时也要

保证试验资料的准确性、真实性及可信性。而建立独立的伦理委员
会并切实认真地履行职责，以及受试者的知情同意，才能使受试者
在试验过程中的权益、安全及健康得到保护。
二、为什么要成立伦理委员会？由什么人组成

ＳＦＤＡＧＣＰ第九条规定： “为确保临床试验中受试者的权益，
须成立独立的伦理委员会，并向国家食品药品监督管理局备案。伦
理委员会应有从事医药相关专业人员 、非医药专业人员、法律专
家及来自其他单位的人员，至少五人组成，并有不同性别的委员。
伦理委员会的组成和工作不应受任何参与试验者的影响。”
伦理委员会 （Ｅｔｈｉｃｓｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，ＥＣ）的建立是为了确保临床

试验中受试者的权益得到保护，审查临床试验方案是否符合伦理道
德，审查研究者资格、设备是否符合要求，审查受试者知情同意书
是否出于自愿，以达到受试者安全性和健康不受到损害，并为此种
保护提供公众保证。伦理委员会应由一组有资格和经验并能对试验
的科学、医学及伦理学方面进行审查评估的人士组成。参照ＩＣＨ
ＧＣＰ规定，可以理解为至少一名法律专业人员，至少一名独立于
试验所在单位之外的人员；参照ＳＦＤＡＧＣＰ可以理解为至少一名
女性；总数至少５名成员 （７～９名为宜）。伦理委员会的组成和活
动不受临床试验组织和实施者的干扰或影响，具有相对的独立性，
因此有时又称为独立伦理委员会 （Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｔｈｉｃｓｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，

ＩＥＣ），在美国也称为机构审查委员会 （Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｒｅｖｉｅｗｂｏａｒｄ，
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ＩＲＢ），在ＩＣＨＧＣＰ中并称。各国对独立伦理委员会的法律地位、
组成、功能、运作及管理的规定可能不同，但可以从 ＷＨＯ 及

ＩＣＨ的ＧＣＰ规定中逐渐趋同，行使的职责必须要确保受试者的权
益、安全及健康得到保护。
对伦理委员会实行向ＳＦＤＡ备案的制度，有利于将伦理委员

会的活动置于ＳＦＤＡ的监管范围，有利于伦理委员会的成员发挥
作用。在我国实施ＧＣＰ及其认证的过程中，如何发挥伦理委员会
的作用，确实是一项任重道远的工作，但这也与我国新药研发工作
紧密相连，与我国的社会进步、经济发展紧密相连。充分发挥伦理
委员会的作用，必将在我国推行ＧＣＰ认证过程中得到加强。
三、ＧＣＰ对伦理委员会审批试验方案有什么规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第十条规定：“试验方案需经伦理委员会审议同意
并签署批准意见后方可实施。在试验进行期间，试验方案的任何修
改均应经伦理委员会批准；试验中发生严重不良事件，应及时向伦
理委员会报告。”
一个法治国家，需要立法机构的立法，法律的修订也要经过程

序办理。同样的道理，一个临床研究过程中也需要 “试验方案”及

ＳＯＰ等文件的指导实施。临床试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）是一份描述一
项临床试验的目的、设计、方法学、统计和组织实施的文件。文件
的制定需要科学与法制，也需要伦理道德。试验方案经过伦理委员
会在科学性、伦理学方面的审议，会使试验方案增加一道 “把关”
与监督。实质上，伦理委员会是代表公众的利益、国家的利益，对
受试者的权益、安全及健康进行保护，对临床试验设计的科学性进
行审议。特别是试验中发生严重不良事件时更需要伦理委员会的
干预。
四、伦理委员会怎样审查试验方案

ＳＦＤＡＧＣＰ第十一条规定，伦理委员会对临床试验方案的审
查意见应在讨论后以投票方式做出决定，参与该临床试验的委员应
当回避。因工作需要可邀请非委员的专家出席会议，但不投票。伦
理委员会应建立工作程序，所有会议及其决议均应有书面记录，记
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录保存至临床试验结束后五年。
临床试验方案描述了应当如何实施一项临床试验，如应入组某

种类型的患者 （入组／排除标准）、试验的设计和目的是什么、如何
服用试验用药品、怎样进行数据分析以及如何处理不良反应等；这
就需要伦理委员会逐条认真讨论，并在讨论后投票表决。这个讨论
过程当然应有程序。程序 （ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）就是为进行某项活动或过
程所规定的途径 （ＩＳＯ９０００∶２０００）。所有会议及其决议都应有记
录，ＦＤＡ有句名言：“Ｎｏｔｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ，ｎｏｔｈａｐｐｅｎｅｄ！”（如果没
有书面文件记录，那就表明还没有做过这方面的工作！）记录保存
至试验结束后５年是通常的惯例，以备查考。
五、伦理委员会审议试验方案的重点是什么
我国现行ＧＣＰ第十二条规定，伦理委员会应从保障受试者权

益的角度严格按下列各项审议试验方案：
（一）研究者的资格、经验、是否有充分的时间参加临床试验，

人员配备及设备条件等是否符合试验要求；
（二）试验方案是否充分考虑了伦理原则，包括研究目的、受

试者及其他人员可能遭受的风险和受益及试验设计的科学性；
（三）受试者入选的方法，向受试者 （或其家属、监护人、法

定代理人）提供有关本试验的信息资料是否完整易懂，获取知情同
意书的方法是否适当；

（四）受试者因参加临床试验而受到损害甚至发生死亡时，给
予的治疗和／或保险措施；

（五）对试验方案提出的修正意见是否可接受；
（六）定期审查临床试验进行中受试者的风险程度。
这一条实质上是伦理委员会员在履行应尽的职责。这个职责应

以文件形式表达出伦理委员会的权利与义务。

１伦理委员会的权利

① 决定一项临床试验可否进行；

② 讨论审查试验方案；

③ 审查研究者的资格；
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④ 审查知情同意书及签订过程；

⑤ 审查研究者手册；

⑥ 审查试验方案的任何修改；

⑦ 审查受试者入选方法，包括招募办法或广告；

⑧ 接受严重不良事件报告。

２伦理委员会的义务

① 应建立并遵循ＳＯＰ；

② 及时召开会议审核临床试验方案或修改；

③ 对临床试验方案的审查意见应在讨论后以投票方式做出决
定 （委员中参与试验者不投票）；

④ 所有会议及决议均应有记录，并签名；

⑤ 书面记录应保存至试验结束后至少５年。
六、伦理委员会的意见可有几种
我国现行ＧＣＰ第十三条规定，伦理委员会接到申请后应及时

召开会议，审阅讨论，签发书面意见，并附出席会议的委员名单、
专业情况及本人签名。伦理委员会的意见可以是：

（一）同意；
（二）做必要的修正后同意；
（三）不同意；
（四）终止或暂停已批准的试验。

ＩＣＨＧＣＰ对 “意见”定义为：指独立伦理委员会提供的裁决
和／或建议。
七、研究者如何向受试者说明临床试验的详细情况

ＳＦＤＡＧＣＰ第十四条规定，研究者或其指定的代表必须向受
试者说明有关临床试验的详细情况：

（一）受试者参加试验应是自愿的，而且有权在试验的任何阶
段随时退出试验而不会遭到歧视或报复，其医疗待遇与权益不会受
到影响。

（二）必须使受试者了解，参加试验及在试验中的个人资料均
属保密；必要时，药品监督管理部门、伦理委员会或申办者，按规
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定可以查阅参加试验的受试者资料。
（三）试验目的、试验的过程与期限、检查操作、受试者预期

可能的受益和风险，告知受试者可能被分配到试验的不同组别。
（四）必须给受试者充分的时间以便考虑是否愿意参加试验，

对无能力表达同意的受试者，应向其法定代理人提供上述介绍与说
明；知情同意过程应采用受试者或法定代理人能理解的语言和文
字，试验期间，受试者可随时了解与其有关的信息资料。

（五）如发生与试验相关的损害时，受试者可以获得治疗和相
应的补偿。
上述向受试者说明有关临床试验的详细情况，就是知情 （ｉｎ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ）；受试者在知情的基础上，才能知情同意 （ｉｎｆｏｒｍｅｄ
ｃｏｎｓｅｎｔ）。知情同意就是指向受试者告知一项试验的各方面情况
（必要信息）后，受试者充分理解并自愿确认其同意参加该项试验
的过程，须以签名和注明日期的知情同意书做为文件证明。实际
上，必要信息→充分理解→完全自愿→书面同意构成知情同意全过
程的连接链。
八、对获得受试者知情同意书有何规定
我国现行ＧＣＰ第十五条规定，经充分和详细解释试验的情况

后获得知情同意书：
（一）由受试者或其法定代理人在知情同意书上签字并注明日

期，执行知情同意过程的研究者也需在知情同意书上签署姓名和
日期；

（二）对无行为能力的受试者，如果伦理委员会原则上同意、
研究者认为受试者参加试验符合其本身利益时，则这些病人也可以
进入试验，同时应经其法定监护人同意并签名及注明日期；

（三）儿童作为受试者，必须征得其法定监护人的知情同意并
签署知情同意书，当儿童能做出同意参加研究的决定时，还必须征
得其本人同意；

（四）在紧急情况下，无法取得本人及其合法代表人的知情同
意书，如缺乏已被证实有效的治疗方法，而试验药物有望挽救生
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命，恢复健康，或减轻病痛，可考虑作为受试者，但需要在试验方
案和有关文件中清楚说明接受这些受试者的方法，并事先取得伦理
委员会同意；

（五）如发现涉及试验药物的重要新资料则必须将知情同意书
做书面修改送伦理委员会批准后，再次取得受试者同意。
上述规定比较全面地规范获得知情同意书的过程，需要补充的是：

１患者须知及知情同意书的语言文字应简明易懂，避免使用
晦涩难懂的医学术语，以便受试者对试验过程及试验用药品有清楚
明确的了解；

２研究者可指定某些有资格的专业人员，如研究护士，来完
成获得受试者知情同意的过程；

３即使某些检查为常规医疗的一部分，也应在对受试者采取
任何试验相关的检查及治疗措施前获得知情同意书；

４如果试验须入组儿童或无法亲自给出知情同意书的受试者，
如有智力、精神障碍时，获得知情同意的过程应有独立的证人参
与，并由此受试者的合法代理人代为签署知情同意书。

第四节　试 验 方 案

试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ）或称为临床试验方案 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｐｒｏ
ｔｏｃｏｌ，ＣＴＰ），犹如航海中的方向舵及指南针，遵循这个预定的方
向，就可使航船到达目的地的彼岸。试验方案要叙述试验的背景、
理论基础和目的，要讲清试验设计 （试验的质量是设计与实施出来
的）、试验方法和组织，特别是统计学的考虑、试验执行和完成的
条件。
参加临床试验的每一位研究者 （包括医生、护士等）都应熟悉

掌握试验方案，并定期与申办者进行商讨，以便严格按试验方案要
求实施临床试验。
多中心参与的临床试验，各中心也应严格遵循同一试验方案，

保证所有数据的同一性。
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临床试验方案的制定应依照法规的要求，其内容必须符合

ＧＣＰ标准规定，所作的修正也应按程序办理。我国现行ＧＣＰ有关
试验方案的第四章，计有３条规定。
一、ＧＣＰ对试验方案的制定及审批有什么规定
我国现行ＧＣＰ第十六条规定，临床试验开始前应制定试验方

案，该方案应由研究者与申办者共同商定并签字，报伦理委员会审
批后实施。

ＷＨＯＧＣＰ （１９９２）也规定了 “临床试验应该按照研究者与申
办者取得协议签字的方案来进行”；“方案应该在科学上和道德上由
一个或多个合适组成的，不受研究者和申办者影响的复阅集体所鉴
订”。这个复阅集体主要指伦理委员会。

ＩＣＨＧＣＰ的４５１规定：“研究者或研究机构应遵从试验方案
实施临床试验，该方案已获得申办者同意，需要时应获得管理当局
许可，且获得机构审查委员会或独立伦理委员会的批准或赞同意
见。研究者或研究机构和申办者应签署试验方案，或签署其他替代
性合同以确认。”实际上，包含了与申办者达成共识、伦理委员会
审批、管理当局许可。
二、临床试验方案的内容包括哪些
我国现行 ＧＣＰ第十七条规定了，临床试验方案应包括以下

内容：
（一）试验题目；
（二）试验目的，试验背景，临床前研究中有临床意义的发现

和与该试验有关的临床试验结果、已知对人体的可能危险与受益，
及试验药物存在人种差异的可能；

（三）申办者的名称和地址，进行试验的场所，研究者的姓名、
资格和地址；

（四）试验设计的类型，随机化分组方法及设盲的水平；
（五）受试者的入选标准，排除标准和剔除标准，选择受试者

的步骤，受试者分配的方法；
（六）根据统计学原理计算要达到试验预期目的所需的病例数；
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（七）试验用药品的剂型、剂量、给药途径、给药方法、给药
次数、疗程和有关合并用药的规定，以及对包装和标签的说明；

（八）拟进行临床和实验室检查的项目、测定的次数和药代动
力学分析等；

（九）试验用药品的登记与使用记录、递送、分发方式及储藏
条件；

（十）临床观察、随访和保证受试者依从性的措施；
（十一）中止临床试验的标准，结束临床试验的规定；
（十二）疗效评定标准，包括评定参数的方法、观察时间、记

录与分析；
（十三）受试者的编码、随机数字表及病例报告表的保存手续；
（十四）不良事件的记录要求和严重不良事件的报告方法、处

理措施 、随访的方式、时间和转归；
（十五）试验用药编码的建立和保存，揭盲方法和紧急情况下

破盲的规定；
（十六）统计分析计划，统计分析数据集的定义和选择；
（十七）数据管理和数据可溯源性的规定；
（十八）临床试验的质量控制与质量保证；
（十九）试验相关的伦理学；
（二十）临床试验预期的进度和完成日期；
（二十一）试验结束后的随访和医疗措施；
（二十二）各方承担的职责及其他有关规定；
（二十三）参考文献。
上述是ＳＦＤＡＧＣＰ的有关规定，与 ＷＨＯＧＣＰ附录１基本一

致。此外，试验方案还应包括有关试验管理协议部分，如试验方案
的修订、监查员的责任、稽查程序、伦理委员会、保密及泄密事
项、研究者总结报告的格式与要求及签名页等内容。

ＩＣＨＧＣＰ对 “６临床试验方案及方案增补”规定了 “临床试
验方案通常包括以下标题”：

● 一般资料
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● 背景资料

● 试验目标及目的

● 试验设计

● 受试者选择与退出

● 受试者的治疗

● 疗效评估

● 安全性评估

● 统计

● 直接查阅原始数据或文件

● 质量控制与质量保证

● 伦理学

● 数据处理和记录保存

● 财务与保险

● 出版策略

● 补充说明

鉴于试验方案与临床试验总结报告密切相关，相关信息可互为
参考。
三、临床试验中需对试验方案修正，如何办理

ＳＦＤＡＧＣＰ第十八条规定，临床试验中，若确有需要，可以
按规定程序对试验方案作修正。

ＩＣＨＧＣＰ中称试验方案增补。
总之，临床研究机构的文件系统中应有关于修正试验方案的

ＳＯＰ。

第五节　研究者的职责

在临床试验中，研究者 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ），在很大的程度上是使
试验顺利进行并取得成功的关键因素；而研究者的教育、培训、经
验与技能是构成其素质结构的四个要素；当然表现娴熟的技术能力
的同时，还必须具有一定的管理能力，其中包括质量管理的能力。
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学者们根据ＩＣＨＧＣＰ总结出了１２条所谓 “合格研究者”的
金标准 （ｇｏｌｄｓｔａｎｄａｒｄ），这些标准体现在临床试验过程中就是保
证临床试验取得成功的关键原则。
研究者的职责在我国现行ＧＣＰ中计１３条，除第十九条阐明研

究者具备的条件外，其余１２条阐述了研究者的职责。研究者符合
条件且充分履行职责，就会闪烁金子般光芒———达到合格研究者的
“金标准”。
在我国各类医疗机构中有一大批技术精湛的临床医务工作者，

但在临床试验的质量管理方面还需要在推行ＧＣＰ实施与认证的过
程中进行大力培训，严格要求，在新药临床试验中锻炼成长，特别
是对一些年轻有为的医生们来说，更需要为国家的富强、民族的振
兴做出努力。
一、负责临床试验的研究者应具备什么条件
我国现行ＧＣＰ第十九条规定，负责临床试验的研究者应具备

下列条件：
（一）在医疗机构中具有相应专业技术职务任职和行医资格；
（二）具有试验方案中所要求的专业知识和经验；
（三）对临床试验方法具有丰富经验或者能得到本单位有经验

的研究者在学术上的指导；
（四）熟悉申办者所提供的与临床试验有关的资料与文献；
（五）有权支配参与该项试验的人员和使用该项试验所需的

设备。
合格的试验研究者必须对临床试验的质量和试验中受试者的安

全及权益负责，必须在合法的医疗机构中任职行医，具有资格证
书，并且熟悉遵守中国有关法规和道德规范的医师；研究者应具有
试验方案中所要求的专业 （如心内科、神经内科等）知识经验，并
能得到有经验的同事在学术上的支持。
一个合格的研究者应具备完成特定的临床试验所需的教育、培

训及必要的经验与技能；执业医师的资格认定由法定的卫生行政部
门负责。研究者在临床试验之前必须熟悉试验用药品的用法、试验
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方案，并应严格按照ＧＣＰ的要求去实施试验；同时，研究者应在
规定的时间内完成所承诺的合格受试者入组的数量及试验任务。

ＷＨＯＧＣＰ （１９９２）对研究者资格要求如下：
● 是一位有适当资格的人，法律上允许行医或牙医；
● 有方案所定的医学领域的良好知识和经验；
● 有与国家法规相称的资格与能力，以更新的履历和其他证书

为凭据；
● 在临床试验研究方法上有经验，或可从有经验的同行接受科

学上的支持；
● 熟悉已有的相关资料和文献，以及所有主办者提供的信息；
● 有机会获得人力、物力以为试验的正确执行而负起完全责任；
● 了解并遵守国家规章和法律要求。

ＩＣＨＧＣＰ的 “４１　研究者资格及认可”也规定了５点。在对
“４研究者”则规定了１３点，除４１外，基本对应了 “合格研究
者的金标准”，当然还吸收了ＩＣＨＧＣＰ中的其他有关要求。这１２
个标准是：

１熟知并遵循试验方案；

２选择、培训并记录适当的研究人员；

３认真记录试验数据；

４保证研究设备的够用和可靠；

５最大程度地保护受试者；

６准确预测并记录受试者的入选情况；

７严格地对试验用药进行计数和管理；

８及时、有效地报告；

９保证实验室评价的质量；

１０很好地保留试验资料和档案；

１１最大限度地提高数据的质量；

１２使每个有关人员全面知晓应了解的信息。
二、ＧＣＰ规定研究者如何对待试验方案

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十条规定，研究者必须详细阅读和了解试验
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方案的内容，并严格按照方案执行。
试验方案是详细叙述临床研究如何进行的主要文件。研究者是

具体实施临床试验方案的主要执行者，所以必须认真阅读和了解试
验方案的内容，并严格按照方案执行。我国ＧＣＰ规定，临床试验
方案由研究者与申办者共同制定。实际运作中，申办者也可以先拿
出方案草稿，共同研究制定。ＳＦＤＡＧＣＰ第二十条，也正是合格
研究者金标准的第一点，也就是说研究者职责的首要标准是必须熟
知并遵循试验方案。这个过程有５个关键质量控制点。

① 阅读：认真阅读并熟悉其内容。

② 同意：与申办者对试验方案逐一讨论，不放过任何疑问，
要充分理解并完全同意方案的所有内容；要在试验方案上签字以表
示正式同意并严格遵循方案内容。双方共同努力使方案的设计更加
科学合理。

③ 遵循：严格遵循试验方案。因为任何微小的偏离都可能使
研究结果出入较大，所以任何偏离试验方案的行为必须如实记录。
对试验方案的违背往往被监查员视为违约，被药品监督管理部门视
为严重缺陷。

④ 可达：所有的研究人员在任何时间都应当能够随身查阅试
验方案，可与研究者手册一样做到人手一份。考虑到其保密性，对
其分发应当控制并记录。

⑤ 存档：应当将最新的试验方案保存在研究档案中，老的版
本应当注明 “已过时”字样并远离现行版本保存，以免混淆。
三、ＧＣＰ规定研究者如何对待试验药物

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十一条规定，研究者应了解并熟悉试验药物
的性质、作用、疗效及安全性 （包括该药物临床前研究的有关资
料），同时也应掌握临床试验进行期间发现的所有与该药物有关的
新信息。
如果将研究者比喻为战士，试验用药物就是武器；只有掌握武

器的性能，才能充分发挥其在防病治病中的作用。
药品是关系人命安危的特殊商品，而试验药物尚未被证实是安
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全有效、尚未批准为商品，因此就更需要严格进行计数和管理。对
试验药物管理的控制点有以下几点。

● 只有在获得ＳＦＤＡ及伦理委员会批准后，才能发送试验用药
品到试验点，并应有专人管理。

● 要特别详细地保存试验用药的记录。包括从申办者接受的数
量，保留在试验点的数量，分发给每个受试者的数量，以及从受试
者回收与退回申办者的数量。

● 按照要求的条件储存试验药物。
● 要认真向受试者解释药品的使用时间和方法，以保证治疗的

依从性，并通过计数来确认受试者的依从性。
● 鼓励受试者将空的和未使用的药品包装盒退回，且不可随意

销毁和遗弃。

ＷＨＯＧＣＰ的 “４６　研究药物”的要求，直接影响了ＳＦＤＡ
ＧＣＰ第二十一条的规定。而ＩＣＨＧＣＰ “４６　试验用药品”细化
为６点，关键词是：计数、记录、储存、使用、用法等。总之，要
加强试验药物的管理。在双盲试验中还应保证试验用药品是严格按
照随机编号的顺序发放，以确保有效的治疗分配。
四、对研究者所在医疗机构有什么要求

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十二条规定，研究者必须在有良好医疗设施、
实验室设备、人员配备的医疗机构进行临床试验，该机构应具备处
理紧急情况的一切设施，以确保受试者安全。实验室检查结果应准
确可靠。
临床试验的实施是一项团队工作。临床试验的成功与否，不仅

取决于研究者队伍的素质，也取决于研究者所在医疗机构的条件。
这就要求研究者所在医疗机构能为临床试验提供良好医疗设施、实
验室设备，而且具备处理紧急情况的一切设施，以确保受试者安
全，实验室检查结果准确可靠。而实验室设备等还应定期进行校
准，以确保质量得到控制。

《药品临床研究的若干规定》提出了 “选择药品临床研究单位
的基本原则”，Ⅰ～Ⅲ期临床试验的研究单位应是国家药品临床研
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究基地。而若因特殊需要，选择非基地也应是登记备案的医疗机
构。《药品研究机构登记备案管理办法》规定了从事临床研究的医
疗机构，医院床位数不低于５００张，专科医疗机构酌减。
五、研究者如何获得有关方面的支持

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十三条规定，研究者应获得所在医疗机构或
主管单位的同意，保证有充分的时间在方案规定的期限内负责和完
成临床试验。研究者须向参加临床试验的所有工作人员说明有关试
验的资料、规定和职责，确保有足够数量并符合试验方案的受试者
进入临床试验。
根据ＩＳＯ９０００系列标准及全面质量管理 （ＴＱＭ）的要求，在

临床试验的全过程中应加强全员参与的全面管理。“领导作用”体
现在研究者所在医疗机构或主管单位的同意，并保证有充分的时间
在方案规定的期限内负责和完成临床试验。
如果说临床试验是一个系统工程的话，这个系统工程不是一个

主要研究者能包揽完成的。因此研究者与协调研究者之间的相互协
作至关重要：

● 主要研究者负责对整个试验的全面管理以及对受试者提供医

疗保障；
● 协调研究者负责试验中对受试者进行随访；特定的试验协调

员负责试验所产生的大量文件及管理工作；
● 参与试验的所有工作人员各负其责，协调合作，充分发挥团

队精神。
研究者要有充分的时间保障，是不同类型的ＧＣＰ都规定了的。

在决定是否参加一项临床试验前，研究者应认真考虑试验可能会占
用的时间，它包括入组受试者、配合申办者监控试验质量、参加研
究者会议、定期随访受试者、接受申办者或管理当局对试验的稽查
或视察。因此，为保证临床试验的质量、试验进度以及严格按照

ＧＣＰ要求进行试验，研究者应确保有足够的时间来完成临床试验。
在试验中，主要研究者的 “领头”作用不仅表现在临床试验的

技术安排上，也表现在领导艺术上，团结起一班人，协调合作，特
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别是要向参加临床试验的所有工作人员说明有关试验的资料、规定
和职责，确保有足够数量并符合试验方案的受试者进入临床试验，
确保高质量地完成临床试验。
六、研究者如何取得知情同意书

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十四条规定，研究者应向受试者说明经伦理
委员会同意的有关试验的详细情况，并取得知情同意书。

ＳＦＤＡＧＣＰ第十五条规定对获得受试者知情同意书，不仅强
调了要经充分和详细解释试验后获得，而且从保障受试者权益方面
强调了法律手续。而第二十四条是从研究者的职责角度，应向受试
者说明经伦理委员会同意的有关试验的详细情况，并取得知情同意
书。当然主要研究者 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ）可以亲自也可以委
托主要助手即合作研究者 （ｃｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ）或其他参加人员即协
助研究者 （ｓｕｂｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ）如研究护士，向受试者说明经伦理委
员会同意的有关试验的详细情况。语言应通俗易懂，态度应诚恳和
蔼，认真解答受试者的疑问及一些有关参加试验的棘手问题 （如对
饮酒等的影响），这一过程必须不带有任何强迫或引诱的意图。先
由研究护士或有资格的试验协调员向受试者解释患者须知，再由研
究者获得知情同意书，同时确认受试者已被告知了所有信息就成为
可被接受的程序。当然这一程序应事先得到伦理委员会的批准以及
申办者的同意。
七、由谁做出与临床试验相关的医疗决定

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十五条规定，研究者负责做出与临床试验相
关的医疗决定，保证受试者在试验期间出现不良事件时得到适当的
治疗。
在临床试验中，研究者对受试者负有医疗责任。为此，应

在临床试验前对每一名受试者的医学情况进行全面检查，包括
其诊断、并发症、用药情况；在临床试验中应认真而密切地观
察任何与试验相关的不良事件，包括异常的实验室检查值，如
有发生，给予适当的处理 （健康情况不适合继续参加试验的病
人，应及时请其退出临床试验）；试验结束后继续进行观察一
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段时间，注意可能延迟出现的不良反应并予以处理，也了解疗
效持久的时间。
八、临床试验过程中如何保障受试者安全

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十六条规定，研究者有义务采取必要的措施
以保障受试者安全，并记录在案。在临床试验过程中如发生严重不
良事件，研究者应立即对受试者采取适当的治疗措施，同时报告药
品监督管理部门、卫生行政部门、申办者和伦理委员会，并在报告
上签名及注明日期。
研究者职责之一就是处理和报告严重不良事件 （ｓｅｒｉｏｕｓａｄ

ｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）。在临床试验过程中如发生ＳＡＥ，研究者应立
即对受试者采取适当的治疗措施，同时报告药品监督管理部门及卫
生行政部门、申办者和伦理委员会，并在报告上签名及注明日期。
保障受试者安全，首要的是及时适当的治疗。
这一条也要求，应及时记录所有发生的不良事件，而不论其是

否与试验药物有因果关系。例如，受试者在参加试验后在雪地滑倒
并骨折，也应当及时记录和报告。为了保证不良事件的有效记录和
报告，申办者可以提供书面的表格和程序。在临床试验过程中发生

ＳＡＥ时，研究者应在获知消息后２４ｈ内通过电话或传真向有关部
门及申办者报告，并应全面、详细地提供ＳＡＥ的有关情况，特别
是如发生严重的与试验用药品相关的、且以前未知的 （未在研究者
手册中记载的）不良反应，都应及时、有效地报告。
九、对研究者记录试验数据，有什么要求

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十七条规定，研究者应保证将数据真实、准
确、完整、及时、合法地载入病历和病例报告表。
研究者应确保将数据真实、准确、完整、及时、合法地载入病

历和病例报告表，确保将任何观察与发现都正确而完整地记录于病
历和病例报告表上，记录者应在表上签名。
病例报告表 （ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｆｏｒｍｓ，ＣＲＦ）或称病例记录表

（ｃａｓｅｒｅｃｏｒｄｆｏｒｍｓ，ＣＲＦ）是用来记录向申办者报告每位受试者情
况的所有试验资料的书面形式。可以是卡片的形式，也可以是小册
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子的形式，应当易于编码并适合纸质与计算机之间的转换；一些发
达国家采用电子或光学载体的形式。病例报告表的科学合理设计，
会有利于临床试验的成功。一般要求用黑色圆珠笔填写，可使用复
写纸或无碳复写纸，这样可得到多份试验数据记录，这是一种有用
的安全防范措施。为避免数据的丢失，在任何情况下都不要将惟一
的一份数据邮寄，在数据成批时更是如此。ＣＲＦ作为原始资料不
得更改。做任何更正时不得改变原始记录，只能附加叙述说明理
由，由做出更改的研究者签名并注明日期。
十、如何进行对临床试验的监查、稽查和视察

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十八条规定，研究者应接受申办者派遣的监
查员或稽查员的监查和稽查及药品监督管理部门的稽查和视察，确
保临床试验的质量。
实施监查、稽查和视察是ＧＣＰ的一个原则。
监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ）是由申办者任命并对申办者负责的具备相

关知识的人员，其任务是监查和报告试验的进行情况和核实
数据。　　
稽查 （ａｕｄｉｔ）是指由不直接涉及试验的人员所进行的一种系

统性检查，以评价试验的实施、数据的记录和分析是否与试验方
案、标准操作规程以及药物临床试验相关法规要求相符。稽查员应
由申办者指定的有资格的且独立于申办者、药品临床研究之外的人
员来担任，以确保其所做评估的客观真实性。
视察 （ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）是药品监督管理部门对一项临床试验的有

关文件、设施、记录和其他方面进行官方审阅，视察可以在试验单
位、申办者所在地或合同研究组织所在地进行。
若某一临床试验资料将用于申请新药的上市许可，那么该试验

被视察的可能性就较大。
十一、ＧＣＰ对临床试验的费用如何规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第二十九条规定，研究者应与申办者商定有关临
床试验的费用，并在合同中写明。研究者在临床试验过程中，不得
向受试者收取试验用药所需的费用。
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十二、ＧＣＰ对总结报告如何规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十条规定，临床试验完成后，研究者必须写
出总结报告，签名并注明日期后送申办者。
总结报告 （ｆｉｎａｌｒｅｐｏｒｔ，ＦＲ）是在研究结束后先由生物统计

人员将对所得到的数据进行处理和分析，得到统计结果，然后据此
结果由申办者与研究者一起协商撰写的一份临床试验总结性文件。
临床试验总结报告应与试验方案一致，具体内容见本章第八节第
四题。

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十条规定研究者应签名以示对总结报告内容
的认可。在签署意见之前应认真阅读和斟酌其各项内容 ，并确认
报告的真实、准确、完整地反映试验项目的开展过程，并对试验数
据进行客观合理的解释，试验结果是科学、可靠的。
在多中心试验结束后，由主要研究者将每个中心研究的总结报

告综合写出一份综述的总结报告。向药品监督管理部门提交的总结
报告除了由研究者和申办者签署外，还应有研究者所在临床研究基
地签署意见并盖章。
十三、ＧＣＰ对中止一项临床试验有什么规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十一条规定，研究者中止一项临床试验必须
通知受试者、申办者、伦理委员会和药品监督管理部门，并阐明
理由。
在临床试验过程中，由于安全性原因，或由于其他原因，研究

者与申办者协商后认为试验必须中止或终止，研究者应通知受试
者，并给予合适的治疗和随访。同时，还应通知伦理委员会和药品
监督管理部门。如研究者时间紧迫未来得及征得申办者同意而终止
试验，应事后迅速通知申办者、伦理委员会和药品监督管理部门，
对中 （终）止的理由进行解释。
在现实的科学实践中，中止一项临床试验的可能性是有的；临

床试验失败的比例也是不小的 （美国的统计资料，在所有临床试验
中不能产生有用的结果或不能作为新药审评依据的约占１０％～
３０％）。在药品上市后，在Ⅳ期临床研究中或在临床使用中发生严

３３４



重的药品不良反应 （ＡＤＲ），主动从市场撤掉，或被撤销上市许可
证，也时有发生。例如，１９９７年由美国ＦＤＡ批准的拜耳公司开发
的降低胆固醇的新药拜斯亭因严重的横纹肌溶解副作用的频繁报

道，而于２００１年由拜耳公司主动从市场撤掉。
总之，为了人类的健康，必须严格药品的管理，包括某一个新

药临床试验的终止。

第六节　申办者的职责

申办者 （ｓｐｏｎｓｏｒ）是指发起一项临床试验，并对该试验的启
动、管理、财务和监督负责的公司、机构或组织。这是我国 ＧＣＰ
的定义。而 ＷＨＯ及ＩＣＨ的ＧＣＰ对申办者定义中包括有 “个人”，
这可能是针对世界范围内的不同情况而言的。
作为发起临床试验的申报主办者，实际上是新药的研究开发和

新药证书 （或生产许可证）的申报单位，也可以是为了药品进口注
册的目的在我国进行临床试验的国外企业。在国外，申办者通常为
制药公司。但是在我国，除了多数情况下为制药公司或药厂外，申
办者还可能是其他组织或机构，如从事新药研究开发的研究单位或
院校。此外，如果是由研究者自己单独或与别人合作启动、组织并
实施一项临床试验，那么国际上称其为申报研究者 （ｓｐｏｎｓｏｒｉｎｖｅｓ
ｔｉｇａｔｏｒ）。
按照 《药品注册管理办法》第六条的规定，新药研究 （包括临

床研究）的申办者必须在我国有法人资格的单位，若申办者为一外
国机构则必须有一个在中国具有法人资格的代表，按中国法规履行
规定的责任。
我国现行ＧＣＰ第六章 “申办者的职责”，计有１３条。ＷＨＯ

ＧＣＰ （１９９２）将申办者的职责分为一般任务与特殊职责两部分；而

ＩＣＨＧＣＰ强调了２３点。
申办者在新药研发过程中处于举足轻重的地位，既是临床研究

的发起者、申请人、组织者，又是临床试验过程的监查者以及委托
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第三方稽查的策划者。
一、申办者总的职责与任务是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十二条规定，申办者负责发起、申请、组
织、监查和稽查一项临床试验，并提供试验经费。申办者按国家
法律、法规等有关规定，向国家食品药品监督管理局递交临床试
验的申请，也可委托合同研究组织执行临床试验中的某些工作和
任务。
从质量管理体系的理论出发，申办者应该为临床试验的进行建

立一套质量保证体系 （包括独立的稽查），建立详细成文的标准操
作规程 （ＳＯＰ），以符合ＧＣＰ的要求。
申办者在临床试验前应与研究者及其所在研究机构签订一份书

面合同，阐明职责分工；对试验方案应协商一致并签名，以此作为
一份临床试验的细节和数据记录方法 （即病例报告表ＣＲＦ）的协
议书。试验方案的任何重大补充必须以正当理由递送伦理委员和药
品监督管理部门，在补充履行之前，申办者与研究者均应有协议
文件。
在我国，药品管理法律法规体系的健全已使得新药临床试验走

上规范化的道路；国家通过法律法规的实施及ＧＣＰ认证，来履行
对药物临床试验的监管。申请临床试验，必须经国家药品监督管理
部门批准，必须在具有药物临床试验资格的医疗机构等单位进行。
当然，申办者可以将任何或全部契约的责任转移到一个科学实体的
合同研究组织 （ＣＲＯ），并签订合同。
二、申办者如何选择临床试验的机构和研究者

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十三条规定，申办者选择临床试验的机构和
研究者，认可其资格及条件以保证试验的完成。

《药品管理法》第二十九条规定了 “药物临床试验机构资格的
认定办法，由国务院药品监督管理部门、国务院卫生行政部门共同
制定”。第三十条规定了临床试验机构必须执行药物临床试验质量
管理规范。《药品管理法实施条例》第三十条规定，药物临床试验
申请经国务院药品监督管理部门批准后，申报人应当在经依法认定
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的具有药物临床试验资格的机构中选择承担药物临床试验的机构，
并将该临床试验机构报国务院药品监督管理部门和国务院卫生行政

部门。
国家自１９８３年起确定药品临床基地或临床药理基地，２０年来

国家药品临床研究基地已初步形成专业齐全的药物临床研究系统，
基本上满足了新药临床试验的需要。
三、申办者提供的研究者手册的内容包括哪些

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十四条规定，申办者提供研究者手册，其内
容包括试验药物的化学、药学、毒理学、药理学和临床的 （包括以
前的和正在进行的试验）资料和数据。
研究者手册 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｂｒｏｃｈｕｒｅ）是有关试验药物在进行

人体研究时已有的临床与非临床研究资料；实际上是一本与试验药
物在人类受试者中的研究相关的该试验药物的临床和非临床资料的

汇编。主要内容包括：

① 试验药物的理化性质和药理特性；

② 动物实验及已经进行的临床试验资料；

③ 试验可能的风险及不良反应；

④ 特殊的试验方法、观测方法及注意事项；

⑤ 过量使用时，可能出现的后果及治疗方法等。
在手册编排上，其目次可按下述顺序安排。
（一）概要：对新药在不同研究阶段所得出的物理、化学、药

理、药学、毒理、药代动力学及临床资料的简要概述；
（二）介绍：化学名、通用名、被批准的商品名、活性成分、

适应证等；
（三）药物的物理、化学性质及特性与处方；
（四）临床前研究：临床前药理学、毒理学、动物体内药效学

及药代动力学；
（五）在人体内的作用：人体药代动力学、安全性及疗效以及

市场应用经验，如注明已上市的国家以及所有上市后累计经验的重
要资料 （如处方、剂量、用法和不良反应等）；
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（六）研究者应用指南：即向研究者提供对新药可能出现的危
险、药物过量和不良反应以及临床试验中可能需要的特殊检查、观
察和预防措施的解释。
通过研究者手册，研究者可清楚地理解该临床试验及试验药物

的全貌。在评价不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＡＥ）与试验药物的因
果关系时，研究者手册尤为重要。
在临床试验过程中，在出现任何重要的有关试验药物的信息

时，申办者应当补充或更新研究者手册，并及时提供给研究者。
研究者手册及其更新版本应当提交给伦理委员会一份。
四、什么情况下才能进行临床试验

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十五条规定，申办者在获得国家食品药品监
督管理局批准并取得伦理委员会批准件后方可按方案组织临床

试验。
试验方案的科学合理，申报程序的规范合法，申办者才能与研

究者一起来启动临床试验。国家食品药品监督管理局的批准件及伦
理委员会的批准件，意味着申报资料经过了审查认可，其中包括了
试验方案。
研究者对保证遵循方案负有责任，为强化研究者对方案的依从

性 （ｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ）及对ＧＣＰ和ＳＯＰ的依从性，在临床试验开始前
应进行一次培训或学习。
五、由谁来设计临床试验方案

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十六条规定，申办者、研究者共同设计临床
试验方案，述明在方案实施、数据管理、统计分析、结果报告、发
表论文方式等方面职责及分工。签署双方同意的试验方案及合同。

ＳＦＤＡＧＣＰ第十六条也明确试验方案由研究者与申办者共同
商定并签字。制定试验方案的依据应参照有关技术指导原则。试验
方案详细描述了应如何实施一项临床试验，它定义了应入组何种受
试者 （入组／排除标准）、试验目的、试验用药品的使用方法、何时
进行何种统计分析以及当发生不良事件时如何处理等内容。试验方
案的草稿可先由申办者提供，然后由申办者与研究者共同商定。明
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确方案实施、数据管理、统计分析、结果报告、发表论文方式等方
面职责及分工，有利于临床试验顺利进行。重要的是双方要签署协
商一致的试验方案及合同。该合同适用于 《中华人民共和国技术合
同法》。
六、申办者如何提供试验用药品

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十七条规定，申办者向研究者提供具有易于
识别、正确编码并贴有特殊标签的试验药物、标准品、对照药品或
安慰剂，并保证质量合格。试验用药品应按试验方案的需要进行适
当包装、保存。申办者应建立试验用药品的管理制度和记录系统。
试验用药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ）包括用于临床试验中的

试验药物、对照药品或安慰剂。申办者必须保证试验用药品质量
合格。
试验用药品的包装和标签由申办者负责提供。标签须注明 “仅

供临床试验用样品”字样，此外应根据试验方案的要求标明药品编
码、试验随机号、单位包装数量、服用方法、储存条件、药品失效
或再检测日期以及生产厂家等。申办者应建立试验用药品的管理制
度和记录系统。
在双盲试验中，试验用药品与对照药品的包装及标签应一致。
七、什么是合格的监查员
监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ）是由申办者任命并对申办者负责的具备相

关知识的人员，其任务是监查和报告试验的进行情况和核实数据。

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十八条规定，申办者任命合格的监查员，并
为研究者所接受。
监查员是申办者与研究者之间的主要联系人，是由申办者指定

的有适当医学、药学或相关专业背景，并经过必要训练，熟悉药品
临床试验质量管理规范 （ＧＣＰ）和有关法律法规，熟悉试验用药品
临床前和临床方面信息以及临床试验方案和相关文件的人员。合格
的监查员，除了上述要求外，还应当具有良好的人际沟通能力、合
作态度及认真负责、勤奋耐劳的基本素质，重要的是能为研究者所
接受。
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监查的目的是保证临床试验中受试者的权益得到保护，试验记
录和报告数据准确完整并与原始数据或资料 （ｒａｗｄａｔａ或ｓｏｕｒｃｅ
ｄａｔａ）一致，确保试验遵循现行有关法律法规、ＧＣＰ、ＳＯＰ及试验
方案。能达到这个目的的监查员，就是合格的监查员。
八、如何建立对临床试验的质量管理

ＳＦＤＡＧＣＰ第三十九条规定，申办者应当建立对临床试验的
质量控制和质量保证系统，可组织对临床试验的稽查以保证质量。

ＷＨＯＧＣＰ （１９９２）对 “关于临床试验的质量保证” （ｑｕａｌｉｔｙ
ａｓｓｕｒａｎｃｅｒｅｌａｔｉｎｇｔｏｔｒｉａｌｓ）定义为，已经建立的系统、过程及质
控步骤，以保证试验的执行和数据的生成符合临床试验规范。这包
括遵循而用于道德和专业行为、标准操作规程、报告及专业人员的
资格规定。

ＩＣＨＧＣＰ对 “质量保证” （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）定义为：
“指一类有计划的、系统的行动，其建立是为了确保试验的执行和
数据的产生、文件注明 （记录）的提供及报告符合ＧＣＰ和现行管
理法规要求。”对 “质量控制” （ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）定义为：
“指在质量保证系统内执行的操作技术活动，为了保证与试验相关
的活动的质量已经符合要求。”
根据质量管理学的理论与实践，客观上在临床试验机构或临床

试验过程中存在着一个质量管理体系。尽管ＩＳＯ９０００系列标准是
一个通用型的质量管理体系标准，但具体地体现在临床试验过程中
的就是ＧＣＰ标准。

ＳＦＤＡＧＣＰ第十一章 “质量保证”专门对此做出规定。申办
者及研究者应采用标准操作规程 （ＳＯＰ），以保证临床试验的质量
控制和质量保证系统的实施；同时还应严格遵循管理法规，并认真
按研究方案实施，进而保证临床试验中受试者的权益，保证试验记
录和报告数据准确、完整可信。

① 临床试验质量控制 （ＱＣ）：主要通过制定临床试验ＳＯＰ，
确保临床试验自始至终遵循ＳＯＰ进行操作。ＱＣ为ＱＡ的一部分。

② 临床试验质量保证 （ＱＡ）：主要通过独立于临床试验部门
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的质量保证系统来实施，稽查员应按照ＳＯＰ进行系统检查，起到
了解、反馈指导、评价和确认的作用。
药品监督管理部门通过稽查与视察，对临床试验的质量进行监

督管理，这对于实施ＧＣＰ与保证临床试验质量至关重要。
九、对所发生的严重不良事件如何处理

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十条规定，申办者应与研究者迅速研究所发
生的严重不良事件，采取必要的措施以保证受试者的安全和权益，
并及时向药品监督管理部门和卫生行政部门报告，同时向涉及同一
药物的临床试验的其他研究者通报。
严重不良事件 （ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ，ＳＡＥ）是指在临床试

验过程中发生需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工作能力、
危及生命或死亡、导致先天畸形等事件。由于ＳＡＥ是在任何药物
剂量下发生的未预期的医疗事件，因此必须引起高度重视，首先是
采取必要的措施以保证受试者的安全和权益，同时要尽快向有关部
门报告，还要及时通报同一药物临床试验的其他研究者。
原国家药品监督管理局和卫生部于１９９９年１１月２３日发布了

《药品不良反应监测管理办法》（试行），其附 “药品不良反应报告
表”的关联性评价采用 ＷＨＯ的分类原则。２００４年３月４日卫生
部和ＳＦＤＡ发布 《药品不良反应报告和监测管理办法》。ＷＨＯ的
药品不良反应监察中心的指南 （ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｓｅｔｔｉｎｇｕｐａｎｄｒｕｎ
ｎｉｎｇａｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅｃｅｎｔｅｒ）评价任何不良事件与试验药物的
因果关系采用六级评定标准，即肯定、很可能、可能、不太可能、
未评价和无法评价。 《药品临床研究的若干规定》附件表２ “严重
不良事件报告表”将ＳＡＥ与试验药的关系曾采用五级评定标准，
即肯定有关、可能有关、可能无关、无关、无法判定。当然，对不
良事件因果关系的评估应科学、客观，但往往取决于研究者运用其
临床判断能力和对在研药物的了解程度。
有必要附带提及的是，任何临床试验开始之前，申办者和研究

者应制定关于不良事件的记录和严重不良事件报告的标准操作规程

（ＳＯＰ），其内容应包括：
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● 有关术语的定义，包括不良事件、严重不良事件、药物不良
反应、非预期药物不良反应等；

● 不良事件的记录要求和快速报告的标准。
申报者常常在提供病例报告表 （ＣＲＦ）的同时提供单独的

ＳＡＥ报告表格，而不严重或轻微的不良事件则记录在ＣＲＦ的适当
部分。
十、申办者中止一项临床试验前，如何办理

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十一条规定，申办者中止一项临床试验前，
须通知研究者、伦理委员会和国家食品药品监督管理局，并述明
理由。
如果一项临床试验出于安全性等方面的原因而提前终止 （中

止）或暂停，申办者应立即通知研究者或研究机构、伦理委员会和
国家食品药品监督管理局，并向其解释提前终止或暂停的原因。
十一、由谁负责向国家食品药品监督管理局递交试验的总

结报告

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十二条规定，申办者负责向国家食品药品监
督管理局递交试验的总结报告。
无论临床试验完成或提前终止，申办者都应确保按现行药品管

理法规的要求准备好报告，并提交国家食品药品监督管理局。

ＩＣＨＥ３为 “临床试验报告的结构与内容”的规定。其结构与
内容的目录如下：

１首页 （题目封页）

２试验报告简介 （概述）

３临床试验报告目录

４缩略语表和术语定义

５伦理学 （包括伦理委员会、受试者须知及知情同意书）

６研究者和试验管理机构

７前言

８试验目的

９试验计划
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１０研究患者 （受试者）

１１疗效评价

１２安全性评价

１３讨论和总结

１４正文参照表、图及图解 （但不包括在正文中）

１５参考文献列表

１６附录 （包括研究资料、数据列表及病例报告表）
附件Ⅰ～Ⅷ。
十二、申办者如何为受试者提供保险或在发生试验药物相

关的损害时给予赔偿

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十三条规定，申办者应对参加临床试验的受
试者提供保险，对于发生与试验相关的损害或死亡的受试者承担治
疗的费用及相应的经济补偿。申办者应向研究者提供法律上与经济
上的担保，但由医疗事故所致者除外。
在所有按ＧＣＰ要求实施的临床试验中，申办者均应向研究者

提供一份担保或保险凭证文件，以确保在受试者发生由试验用药品
所致的伤害时可以得到赔偿，当然也要承担治疗的费用。但此保险
不包括研究者的疏忽而导致受试者的伤害。
申办者在向研究者提供法律上与经济上担保的同时，理所当然

地也应向参与试验的受试者出示投保证明或提供有关此类保险的有

关资料。
当然，申办者在为受试者提供保险的同时，最好与研究者采取

措施预防和减少损害的发生。
十三、申办者对研究者不遵从方案或法规进行临床试验，

如何处理

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十四条规定，研究者不遵从已批准的方案或
有关法规进行临床试验时，申办者应指出以求纠正，如情况严重或
坚持不改，则应终止研究者参加临床试验并向药品监督管理部门
报告。
申办者中止一项临床试验，除了试验药物安全性的原因外，主
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要是研究者的不依从性，并在研究中的违规行为。为了保证临床研
究结果的真实性、可靠性，申办者与研究者在启动临床试验之前，
应在合同中约定研究者对试验方案、ＧＣＰ或有关法规的遵从，并
对不遵从试验方案或法规进行临床试验，采用各种方式 （口头或书
面）的劝告，直至终止研究者参加临床试验。对终止研究者参加临
床试验的理由与情况，应及时向药品监督管理部门报告。

第七节　监查员的职责

监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ）是由申办者任命并对申办者负责的具备相
关知识的人员，其任务是监查和报告试验的进行情况和核实数据。
监查员是申办者与研究者之间的主要联系环节。监查员虽然是

由申办者任命，但是也应为研究者所接受。至于监查员的人数，取
决于临床试验的复杂性和涉及的中心的类型。
监查员应经过专业培训，熟悉研究中心药物临床试验的各个方

面、方案及其附件的要求；监查员应有适当的医学、药学及相关学
科的教育资格；最好有对不同的试验的类型及试验药物的类型的试
验监查经验；具有驾驭试验监查工作的能力。监查员应与研究者保
持密切的联系，当研究者为咨询或报告不良事件时，应该随时可以
找得到。监查员可以是申办者内部雇员或ＣＲＯ委派人员。
监查员应该遵循一套预先规定的书面的标准操作规程 （ＳＯＰ）。

其责任是监查试验的进展，并保证按方案进行和报告。应该保存一
份监查员访视、电话访问和写信给研究者的文字记录。
一、监查的目的是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十五条规定，监查的目的是为了保证临床试
验中受试者的权益受到保障，试验记录与报告的数据准确、完整无
误，保证试验遵循已批准的方案和有关法规。

ＩＣＨＧＣＰ的５１８１阐述试验监查的目的是证实：

１受试者的权益和健康受到保护；

２上报的试验数据准确，完整并可被原始资料证实；
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３试验的实施遵从最新的试验方案或增补、ＧＣＰ和现行管理
法规。
二、监查员在试验中的作用地位及资格是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十六条规定，监查员是申办者与研究者之间
的主要联系人。其人数及访视的次数取决于临床试验的复杂程度和
参与试验的医疗机构的数目。监查员应有适当的医学、药学或相关
专业学历，并经过必要的训练，熟悉药品管理的有关法规，熟悉有
关试验药物的临床前和临床方面的信息以及临床试验方案及其相关

的文件。
三、监查员应遵循的ＳＯＰ具体内容包括哪些

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十七条规定，监查员应遵循标准操作规程，
督促临床试验的进行，以保证临床试验按方案执行。具体内容
包括：

（一）在试验前确认试验承担单位已具有适当的条件，包括人
员配备与培训情况，实验室设备齐全、运转良好，具备各种与试验
有关的检查条件，估计有足够数量的受试者，参与研究人员熟悉试
验方案中的要求。

（二）在试验过程中监查研究者对试验方案的执行情况，确认
在试验前取得所有受试者的知情同意书，了解受试者的入选率及试
验的进展状况，确认入选的受试者合格。

（三）确认所有数据的记录与报告正确完整，所有病例报告表
填写正确，并与原始资料一致；所有错误或遗漏均已改正或注明，
经研究者签名并注明日期，每一受试者的剂量改变、治疗变更、合
并用药、间发疾病、失访、检查遗漏等均应确认并记录；核实入选
受试者的退出与失访已在病例报告表中予以说明。

（四）确认所有不良事件均记录在案，严重不良事件在规定时
间内做出报告并记录在案。

（五）核实试验用药品按照有关法规进行供应、储藏、分发、
收回，并做相应的记录。

（六）协助研究者进行必要的通知及申请事宜，向申办者报告
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数据和结果。
（七）应清楚如实记录研究者未能做到的随访、未进行的试验、

未做的检查，以及是否对错误、遗漏做出纠正。
（八）每次访视后作一书面报告递送申办者，报告应述明监查

日期、时间、监查员姓名、监查的发现等。

第八节　记录与报告

记录 （ｒｅｃｏｒｄ）与报告 （ｒｅｐｏｒｔ）属于临床试验文件系统的主
要组成部分。质量管理体系文件化同样在临床试验过程中适用。临
床试验的文件系统包括两方面内容。

１临床试验依据性文件 （标准性文件）

ＧＣＰ与其他质量管理规范一样，要求临床试验的每项工作与
每个行为都要依据预先制定并获得有关方面同意批准的书面文件

（标准性文件）进行。例如，试验计划、试验合同、试验方案、标
准操作规程 （ＳＯＰ）及研究者手册等。

２临床试验证实性文件 （记录性文件）

ＧＣＰ如同ＧＭＰ、ＧＬＰ一样，要求试验实施过程的各项工作与
行为，以及产生的各种数据资料都要及时而准确地进行记录，以证
实试验按规范要求进行。例如，受试者签名的知情同意书、伦理委
员会批件、病人病历、病例报告表 （ＣＲＦ）、各种测定或化验结果
等原始资料、不良事件记录及报告、监查稽查记录及报告、药品计
数记录等。
药品生产实施ＧＭＰ，其产品是药品；而临床试验的 “产品”

就是各种数据和资料，以及依此而做出的试验药物的安全性有效性
评价的结果。严密的文件管理对实施ＧＣＰ至关重要。

ＷＨＯＧＣＰ指出，“记录保存和数据处理的目的是有效和正确
无误地将从试验对象身上收集到的信息转化为能用于报告中的数

据”。只有把来自受试者的数据迅速、完整、无误地入选报告，所
有涉及数据管理的各种步骤均记录在案，才能对数据质量及试验实
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施进行检查。实施ＧＣＰ的任务之一就是要保证这些数据的质量，
即真实、完整、准确、可靠，因此必须保证每项工作或操作、每项
数据等都要及时而准确地做好书面记录。只有存在记录文件，才能
证实相关试验行为发生过，才能在发生任何问题时追根溯源，才能
证明试验是严格按照ＧＣＰ等有关法规及试验方案进行的。临床试
验质量管理文件化的重要性怎么强调也不过分。文件化管理包括制
定、批准、实施、记录、核查、归档和保存等内容。
我国现行 ＧＣＰ第八章 “记录与报告”，计５条，基本上与

ＩＣＨＧＣＰ的４９ “记录与报告”内容类同。
一、对病历和病例报告表的记录如何管理

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十八条规定，病历作为临床试验的原始文件，
应完整保存。病例报告表中的数据来自原始文件并与原始文件一
致，试验中的任何观察、检查结果均应及时、准确、完整、规范、
真实地记录于病历和正确地填写至病例报告表中，不得随意更改，
确因填写错误，做任何更正时应保持原记录清晰可辨，由更正者签
署姓名和时间。

ＩＣＨＧＣＰ的４９１～４９３规定，研究者应确保提供给申办者的
病例报告表 （ＣＲＦ）中以及所有要求的报告中的数据的准确性、完
整性、可读性和及时性。ＣＲＦ中来自原始资料的数据应与原始资料
一致，如有不符应予以解释。任何有关ＣＲＦ的更改或更正均应注明
日期、签署姓名，并作解释 （必要时），同时不能涂抹原有记录 （即
须保留稽查轨迹），这适用于书面和电子信息的更改或更正。申办者
应提供书面程序以确保申办者指定代表所作的更改或更正已记录在

案，应获得研究者的认可。研究者应保留这些更改或更正的记录。

ＳＦＤＡＧＣＰ所指的 “原始文件” （ｓｏｕｒｃｅｄｏｃｕｍｅｎｔ，ＳＤ）包
括了记有原始数据的记录文件，如病历、医院记录、临床及办公室
图表、实验室记录、备忘录、受试者日记及供评估用核对表、药房
发药记录、自动仪器记录的数据、经核实而视为准确副本的复印件
或誊印件、缩微胶片及胶卷、磁性载体、Ｘ射线胶片、受试者档
案，以及保存于参与试验的药房、实验室和医疗技术部门中的记录
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等。监查员应确认记录在ＣＲＦ中的数据与原始记录中的一致。有
时研究者直接将某些数据填入ＣＲＦ，这些部分也就变成了原始记
录。在一般情况下，更好的做法是将所有数据填入受试者病历档
案，然后再据此填写ＣＲＦ。受试者档案是原始数据，ＣＲＦ也根据
其进行核对。这是ＧＣＰ及有关法规要求的原始数据核对 （ｓｏｕｒｃｅ
ｄａｔａｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＳＤＶ），是一个不可缺少的程序。
在临床试验过程中，必须强调原始文件或资料的原始性，即第

一次发生的记录 。例如医生在家接到受试者报告头晕副作用的电
话记录。
二、临床试验中各种实验室数据如何记录

ＳＦＤＡＧＣＰ第四十九条规定，临床试验中各种实验室数据均
应记录或将原始报告复印件粘贴在病例报告表上，在正常范围内的
数据也应具体记录。对显著偏离或在临床可接受范围以外的数据须
加以核实。检测项目必须注明所采用的计量单位。
需要实验室参与测定与评价的研究必须保留两项文件，一是测

定项目的正常参考范围，研究者一般应当保留一份该文件副本；二
是实验室操作规程。在国际上有些国家对临床检验的实验室要求进
行ＧＬＰ认证或其他形式的质量体系评估，实验室应保存这些文件
以备监查或稽查或视察。
既要最大限度地提高医学实验室的检测质量，又要提高管理水

平满足与国际标准实验室接轨的需求，国内临床医学实验室正面临
着一个前所未有的挑战；临床实验室新技术、新方法、新思路、新
管理又使得国内临床实验室的发展获得很好的机遇。临床检查首先
要求正确性和精密性，其次是检查的速度。实验室的全自动化，使
标本前处理和检验分析处理过程形成一条龙作业线，这是临床实验
室发展的方向。但是根据中国现有的国情，应考虑分阶段实施。如
先进行分析前自动化和样本分析的自动化，再逐步发展为全面的实
验室自动化。在临床研究中也应注意到诊断个体化，进而保证治疗
的个体化，例如结核菌耐药性的检测，然后根据不同患者的耐药性
选择合理药物治疗。
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临床研究的质量管理，已使得医学实验室的质量管理提到议事
日程。一些国家制定了相关的临床实验室管理法规，特别是国际上
又出台了针对临床医学实验室质量与能力专用要求的ＩＳＯ／ＩＥＣ
１５１８９体系的国际标准，在呼唤着建立临床实验室认可制度，这都
将使得临床研究质量得到进一步的提高。
三、在临床试验中如何尊重受试者隐私权

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十条规定，为保护受试者隐私，病例报告表
上不应出现受试者的姓名。研究者应按受试者的代码确认其身份并
记录。

ＩＣＨＧＣＰ对 “受试者识别代码” （ｓｕｂｊｅｃｔｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｄｅ，

ＳＩＣ）定义为：“由研究者分配给每位试验受试者的独特的识别号
码，用在研究者报告不良事件和／或其他试验相关数据时来代替受
试者姓名，以保护受试者身份。”为了保护受试者隐私权，不应将
参加临床试验的受试者的姓名填写在试验相关的文件中，而只应用
姓名缩写 （汉语拼音第一个字母）或代码；而提交给申办者的

ＣＲＦ中只能用代码。
当受试者的姓名或其他身份资料 （如就诊医院）被记录在受试

者入组表格以及知情同意书中时，应由研究者保存这些文件。一旦
入组试验，受试者将被分配一个惟一的识别代码或试验编号。这一
代码或编号将作为该受试者的代号被填写在所有与之相关的试验文

件上，同时这一编号代码也决定了该受试者所接受的试验治疗分配。
研究者有责任保护受试者的隐私权。因此申办者将仅能收到带

有受试者代码编号的试验文件。
四、临床试验总结报告的内容包括哪些

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十一条规定，临床试验总结报告内容应与试
验方案要求一致，包括：

（一）随机进入各组的实际病例数，脱落和剔除的病例及其
理由；

（二）不同组间的基线特征比较，以确定可比性；
（三）对所有疗效评价指标进行统计分析和临床意义分析，统
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计结果的解释应着重考虑其临床意义；
（四）安全性评价应有临床不良事件和实验室指标合理的统计

分析，对严重不良事件应详细描述和评价；
（五）多中心试验评价疗效，应考虑中心间存在的差异及其

影响；
（六）对试验药物的疗效和安全性以及风险和受益之间的关系

做出简要概述和讨论。
本章第五节第十二题从研究者职责方面讨论了总结报告。
五、对临床试验中的资料保存有什么规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十二条规定，临床试验中的资料均须按规定保
存 （附录）及管理。研究者应保存临床试验资料至临床试验终止后
五年。申办者应保存临床试验资料至试验药物被批准上市后五年。
临床试验保存文件见书后附件３。

第九节　数据管理与统计分析

　　? ＳＡＳ为ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｙｓｔｅｍ的缩写。

　　数据管理 （ｄａｔａｍａｎａｇｅｍｅｎｔ）与统计分析 （ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙ
ｓｉｓ）是临床试验过程中主要的技术环节。数据管理的目的在于把
试验数据迅速、完整、无误地纳入报告，所有涉及数据管理的各种
步骤均需记录在案，以便对数据质量及试验实施进行检查。统计分
析的目的在于运用数理统计原理结合生物学实际研究数字资料的收

集、整理与分析，进而进行科学的推断。统计分析是药物临床试验
所必需的重要手段，其主要内容有研究设计、统计描述和统计推
断。显然，在这里要求参与药物临床试验的生物统计学家要完成经
过数据处理后的统计分析，写出统计分析报告，并协助主要研究者
进一步完善临床试验总结报告。药物临床试验中所使用的统计分析
方法必须是国内外所认可的统计方法，使用的统计软件必须是国内
外通用的统计分析软件，如ＳＡＳ?统计软件包等。
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一、数据管理的目的是什么？如何保证数据库的保密性

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十三条规定，数据管理的目的在于把试验数
据迅速、完整、无误地纳入报告，所有涉及数据管理的各种步骤均
需记录在案，以便对数据质量及试验实施进行检查。用适当的程序
保证数据库的保密性，应具有计算机数据库的维护和支持程序。
要达到上述数据管理的目的并保证数据库的保密性，这就要求

有生物统计学家自始至终地参加整个药物临床试验过程，这包括从
设计试验方案到完成总结报告的各个阶段。其主要任务可归纳为以
下三个方面。

１协助研究者完善和修订试验方案并设计病例报告表。
●试验设计、确定样本量 （ｓａｍｐｌｅｓｉｚｅ）和把握度 （ｐｏｗｅｒ）、

制定入选和排除标准等；
●病例报告表 （ＣＲＦ）的设计审查。

２按标准操作规程及ＧＣＰ要求完成随机化、双盲设计方案、
数据管理等各项工作。

３制定统计分析计划书 （ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｐｌａｎ，ＳＡＰ），并
完成全部资料的统计分析，写出统计分析报告；协助主要研究者完
善临床试验总结报告。
参加药物临床试验的生物统计学家必须保证试验方案、病例报

告表、试验总结报告中所述及的统计分析方法及统计学术语的正
确，必须保证具有计算机数据库的维护和支持程序并保证其保
密性。
数据管理的规范执行包括根据试验方案所制定的病例报告表的

数据填写的一系列过程。研究者是数据填写的第一执行者；监查员
需核实研究者填写数据的真实准确，有依据；数据管理员 （ｄａｔａ
ｍａｎａｇｅ）保证将ＣＲＦ中的数据完整真实地输入计算机；生物统计
学家对数据的逻辑合理性进行检查，并对数据进行锁定 （ｄａｔａ
ｌｏｃｋｅｄ），直至做出统计分析，写出统计分析报告，协助主要研究
者完成试验总结的统计学部分。
药品监督管理部门 （如药品审评中心）的有关人员对数据管理
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进行视察检查 （ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）。

二、临床试验中受试者分配按什么进行

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十四条规定，临床试验中受试者分配必须按
试验设计确定的随机分配方案进行，每名受试者的处理分组编码应
作为盲底由申办者和研究者分别保存。设盲试验应在方案中规定揭
盲的条件和执行揭盲的程序，并配有相应处理编码的应急信件。在
紧急情况下，允许对个别受试者紧急破盲而了解其所接受的治疗，
但必须在病例报告表上述明理由。

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十八条对 “设盲” （ｂｌｉｎｄｉｎｇ／ｍａｓｋｉｎｇ）定义
为，“临床试验中使一方或多方不知道受试者治疗分配的程序。单
盲指受试者不知，双盲指受试者、研究者、监查者或数据分析者均
不知治疗分配。”设盲是为了避免病人和医生在评价治疗结果时的
主观因素和偏向以及安慰剂效应，以便获得可靠的试验数据。具体
地讲，设盲是将试验药物和对照品 （安慰剂或阳性对照药）均以密
码或代号表示，全部试验过程中对病人和／或研究者均保持未知，
并由专人或小组保存密码的内容，除非受试病人发生危急情况或安
全需要时，否则直到全部试验结束后才公开密码，即破盲 （ｕｎ
ｂｌｉｎｄｉｎｇ）。

　　? Ⅱ期临床试验的４Ｒｓ原则为：代表性 （ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｎｅｓｓ）、重复性 （ｒｅｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ）、随机性 （ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ）和合理性 （ｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙ）。

在临床试验设计的 “四性”原则 （即４Ｒｓ原则?）中，随机性是
要求试验中两组病人的分配是均匀的，不随主观意志为转移。随机化
是药物临床试验中的基本原则，虽然随机分配主要解决的是分配误差。
由于随机对照双盲试验的实施，使主观、客观偏因都可因此得到排除，
从而解决的不仅仅是分配误差，而且使试验的可信度明显提高。采取
统计学的随机原则，就有可以比较的均一性 （ｈｏｍｏｇｅｎｏｕｓ）。

三、ＧＣＰ对统计学方法有什么要求

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十五条规定：“临床试验资料的统计分析过程
及其结果的表达必须采用规范的统计学方法。临床试验各阶段均需
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有生物统计学专业人员参与。临床试验方案中需有统计分析计划，
并在正式统计分析前加以确认和细化。若需作中期分析，应说明理
由及操作规程。对治疗作用的评价应将可信区间与假设检验的结果
一并考虑。所选用统计分析数据集需加以说明。对于遗漏、未用或
多余的资料需加以说明，临床试验的统计报告必须与临床试验总结
报告相符。”
临床试验方案中以及资料统计分析过程及其结果的表达，都必

须采用规范的统计学方法，并注明采用的统计软件名称。若计算机
软件出现新版本，应用新版本重新运算各项已有程序，前后结果一
致无误后，才可正式转换软件版本。
统计学的知识告诉人们，研究结果的统计偏倚和准确性是各自

独立的。偏倚是难以测量，但准确度可用可信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎ
ｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）来表示。可信区间是用样本统计学估计总体参数的可
能范围。通常以９５％和９９％两个概率水准做区间估计，称为９５％
或９９％的可信区间估计。
假设检验 （ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｔｅｓｔｉｎｇ）又称显著性检验 （ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

ｔｅｓｔｉｎｇ），是一切由样本推断总体的主要手段，即判断样本统计量
之间或样本统计量与总体参数之间的差别有无意义的统计分析方

法。医学研究中常用的显著性检验有ｕ检验、ｔ检验、Ｆ检验、Ｘ２

检验及其他非参数检验等。在进行假设检验时，试验者首先提出一
个假设，然后进行统计量的计算。假设检验的最终目的是拒绝或接
受原假设，这取决于在原假设假定为真的条件下事件发生的概率。
概率小到一定程度就可做出拒绝原假设的决定。
总之，在药物临床试验的研究中，需要有严密的研究设计；在

研究过程中需要避免各种可能的误差或偏倚，并对研究数据进行统
计计算，最后得出科学的专业与统计结论。

第十节　试验用药品的管理

试验用药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ）包括了用于临床试验中
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的试验药物、对照药品或安慰剂。
从法制与科学的角度来看，都必须加强对试验用药品的管理。

只有严格地对试验药物管理，才能保证研究用新药 （ＩＮＤ）仅供符
合某一试验入组标准的受试者使用，同时通过对试验用药品的计数
来确保每位受试者的依从性。研究用药的计数应当包括收、发及退
回的记录，以及与试验用药有关的信息 （剂型与剂量、批号与有效
期、保存条件及注意事项、破盲码信封及破盲原则、受试者的姓名
缩写及代码、分发给各病人的数量及包装编号与日期、用药开始及
停止的日期及用法用量、从受试者处回收的空包装数量及未用包装
数量、受试者丢失或散落等情况的记录等）。
对试验用药品的管理是ＧＣＰ的重要组成部分，也是使ＧＣＰ顺

利实施的要素之一。
一、临床试验用药品能销售吗

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十六条规定，临床试验用药品不得销售。
按照国际惯例及ＧＣＰ法规要求，受试者享有免费使用试验用

药品的权利，因此，不能对受试者使用试验用药品进行收费；也不
允许通过医院药房或药品经营企业销售。试验药物未取得批准文
号，依照《药品管理法》第三十一条的规定，因此不允许上市销售。
二、申办者如何对试验用药品作包装与标签上的处理

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十七条规定，申办者负责对临床试验用药品
作适当的包装与标签，并标明为临床试验专用。在双盲临床试验
中，试验药物与对照品或安慰剂在外形、气味、包装、标签和其他
特征上均应一致。
试验用药品，包括试验药物、对照药品或安慰剂，都应由申办

者统一提供，包装与标签也应作适当的处理，特别是双盲试验中试
验药物与对照药品或安慰剂的包装及标签应一致。
三、对试验用药品的使用记录有什么规定

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十八条规定，试验用药品的使用记录应包括
数量、装运、递送、接受、分配、应用后剩余药物的回收与销毁等
方面的信息。

３５４



在这里，药品使用记录起着凭证或证实的作用。
四、研究者对试验用药品管理的责任是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第五十九条规定，试验用药品的使用由研究者负
责，研究者必须保证所有试验用药品仅用于该临床试验的受试者，
其剂量与用法应遵照试验方案，剩余的试验用药品退回申办者，上
述过程需由专人负责并记录在案，试验用药品须有专人管理。研究
者不得把试验用药品转交任何非临床试验参加者。
强调研究者对试验用药品管理的责任，有助于保证药品管理法

律法规的实施、有助于保证人们用药的安全。ＧＣＰ作为规章，具
有法规的强制性。我国现行ＧＣＰ虽没有 “罚则”，但是已在《药品
管理法》及其实施条例、《药品注册管理办法》等法律法规中作了相
应规定。
强调研究者对试验用药品管理的责任，不仅具有法制意义，而

且在科学管理上也具有科学意义。研究设计的严密、研究实施的严
格、研究态度的严谨，可以从研究者对试验用药品的管理上得到体
现。因为有关人员也要对试验用药品的管理进行检查。
五、对试验用药品管理的什么方面进行检查

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十条规定，试验用药品的供给、使用、储藏
及剩余药物的处理过程应接受相关人员的检查。
在这里，相关人员应包括申办者委派的监查员、研究者所在的

研究机构及药品监督管理部门的有关人员。

第十一节　质 量 保 证

质量保证 （ｑｕａｌｉｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅ，ＱＡ）是质量管理的一部分，致
力于提供质量要求会得到满足的信任；在药物临床研究中，ＧＣＰ
作为质量要求，体现在它的立法宗旨之中，必须保证药物临床试验
过程规范，结果科学可靠，保护受试者的权益并保障其安全。
质量控制 （ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＱＣ）不仅是质量管理的一部分，也是

ＱＡ的一部分，它致力于满足质量要求。ＱＡ以ＱＣ为手段作保证。
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从我国现行ＧＣＰ的总体上来看，其保证临床试验质量的要素
或方法措施，可归纳为以下几个方面：

① 规范临床研究的各有关人员 （研究者、申办者、监查员等）
的资格和职责；

② 规范临床试验进行的条件、程序和试验方案的内容；

③ 规范试验资料的记录、报告、数据处理和存档制度；

④ 规范试验用药品的准备、分发和回收等管理制度；

⑤ 制定并遵循标准操作规程 （ＳＯＰ）来规范各种试验和操作；

⑥ 建立健全临床研究多环节不同过程的质量保证体系 （ｑｕａｌｉ
ｔｙａｓｓｕｒａｎｃｅｓｙｓｔｅｍ，ＱＡＳ）
上述各方面都是ＧＣＰ实施不可缺少的要素，关键环节是职责、试

验方案和标准操作规程。而体现在药物临床研究过程中的质量保证体
系 （或系统）的重要环节包括质量控制、监查、稽查和检查 （视察）。
比较ＧＬＰ、ＧＭＰ与ＧＣＰ的共同点及不同点，对人们可能有

一些启发。那就是在强化质量管理的共性之中有不同的侧重点。要
使临床研究的ＱＡＳ高效运转并发挥其最大作用的关键是所有环节
的有关人员都要严格按ＧＣＰ和ＳＯＰ的要求尽职尽责，密切配合协
作，并切实保证所有资料科学可靠，保证所有行为均有记录证实。
一、申办者及研究者在质量保证中的作用是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十一条规定，申办者及研究者均应履行各自
职责，并严格遵循临床试验方案，采用标准操作规程，以保证临床
试验的质量控制和质量保证系统的实施。
如果把实施ＧＣＰ视为画龙之作的话，这一条可视为点睛，充

分体现了申办者及研究者在质量保证中的作用。ＧＣＰ在不同方面
（伦理委员会、研究者、申办者及监查员）都强调了职责，在试验
方案方面强调了科学设计、严格执行。如果说试验方案规定了研究
者在临床试验过程中按照 ＧＣＰ应当做什么 （Ｗｈａｔｓｈｏｕｌｄｗｅｄｏ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＧＣＰｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ）和为什么这么做 （Ｗｈｙｓｈｏｕｌｄｗｅ
ｐｅｒｆｏｒｍｔｈｅｒｅ）的话，那么，各项标准操作规程 （ＳＯＰ）就对应了
具体如何做的问题 （ｈｏｗ），当然也涉及在哪儿实施 （ｗｈｅｒｅ）、何
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时实施 （ｗｈｅｎ）、由谁实施 （ｗｈｏ）；当然也涉及回答做什么
（ｗｈａｔ）和为什么 （ｗｈｙ）这么做的问题。这就是质量管理学中的
“５Ｗ１Ｈ”的具体运用。

ＩＣＨＧＣＰ对ＳＯＰ定义为：指为使一项特定职责的完成具有统
一性而制定的详细的书面指示。
标准操作规程 （ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ）是为了

有效地实施和完成临床试验而针对每一工作环节或操作而制定的标

准和详细的书面规程；可以说，ＳＯＰ是ＧＣＰ原则的细化，比ＧＣＰ
更具体、更具可操作性。从法规体系角度看，ＧＣＰ包含了ＳＯＰ；

ＳＯＰ一经制定就具有内部法规性质，通过 “普法”培训使有关人
员必须认知并严格遵守。
制定ＳＯＰ的目的在于保证临床研究按照 ＧＣＰ科学规范地实

施，有助于严格控制在临床试验中存在的或出现的各种影响试验结
果的主观、客观因素，尽可能地降低误差或偏差，确保得到真实可
靠的研究资料，提高临床试验各项结果的评价质量。ＧＣＰ及ＳＯＰ
不仅使临床试验规范化科学化，有了统一的药物临床试验的标准，
使人员行为有法可依，有理有据，各尽其责，而且对研究支撑体系
的设施、仪器设备符合要求提供保障。只有用ＳＯＰ指导临床试验
方案的制定和实施、数据的收集和处理、结果的分析和总结、资料
的撰写和归档，以及质量保证的各环节有效地运行，才能确保试验
数据和结果的准确性和可靠性。
二、制定标准操作规程的范围与内容有哪些
标准操作规程 （ＳＯＰ）作为临床研究质量管理的文件系统的一

个组成部分，主要提供的是标准。原则上，其范围涉及临床研究的
所有实践活动；每项临床试验和每个实验室的各个操作环节都要有
相应的标准操作规程。

ＩＣＨＧＣＰ之８强调了 “实施临床试验必需文件”；我国现行

ＧＣＰ是以附录２形式收载了 “临床试验保存文件”；ＷＨＯＧＣＰ附
录１收载了在一项临床试验方案中包含的项目的典型表。这些

ＧＣＰ中都涉及必需的ＳＯＰ。
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一般来说，按照ＧＣＰ的要求，临床研究的ＳＯＰ主要有以下各
个方面：

１临床试验各有关人员的职责、工作程序和制度；

２研究者的选择；

３试验方案的设计；

４各种试验资料的起草、修订和批准；

５试验用药品的准备；

６研究者手册的撰写；

７伦理委员会的工作程序；

８知情同意书和知情同意过程；

９受试者的入选程序；

１０临床试验程序；

１１各项试验指标的测定条件、仪器设备、操作者资格、操作
程序、结果判断、极端值的分析和核查；

１２实验室质控、仪器设备的维护、保养和校准；

１３药品接受、保存、分发、清点和回收；

１４病例报告表 （ＣＲＦ）的填写与修改；

１５不良事件的记录与报告；

１６设盲与破盲程序；

１７数据处理和复查；

１８数据统计分析；

１９研究总结报告的撰写；

２０资料保存和档案管理；

２１监查、稽查和检查规程；

２２培训制度；

　　? 在ＧＭＰ中质量保证部门 （ＱＡＵ）是指申办者的质量管理部门；在ＧＣＰ中除指
申办者的ＱＡＵ之外应包括ＱＣ、监查、稽查与检查；在ＧＬＰ中应由实验室所在机构单
独成立。

２３质量保证部门?的工作规程；
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２４ＳＯＰ的制定、修改和实施等。
随着科学进步与管理加强，ＳＯＰ的范围与内容应随之补充与

更新。
制定ＳＯＰ应遵循全面质量管理的原理、ＩＳＯ９０００质量管理体

系标准所阐述的质量管理原则，依据要充分，文字语言应简明准
确，可操作性强，避免差错。
总之，临床试验中的标准操作规程与人员职责、试验方案一

样，都是临床试验质量管理文件化系统中不可缺少的部分，需要在
实践中不断补充完善，循序渐进，以达到临床试验质量保证系统及
其质量控制实施的良好运行。
最后，就ＳＯＰ等文件所构成的临床试验质量管理文件体系在

理论上作进一步的探讨。
众所周知，文件化是质量管理体系的特点之一。质量体系文件

化是ＩＳＯ９０００族国际标准建立质量体系的原则。就医疗机构的质
量管理，特别是临床试验的质量管理来说，文件化是一项基础工
作。若把编制ＳＯＰ比喻成医疗机构临床研究的 “立法”；这个 “立
法”质量就关系到临床研究结果的质量。
就我国医疗机构及其医学实验室来看，实施ＩＳＯ９０００族质量

管理体系标准刚刚起步。医学研究的特殊性，不能套用主要针对工
业产品质量管理的模式。但是依照通用型的文件化管理模式，却是
有借鉴作用的。这就是：

● 应该做到的东西一定要写出来；
● 写出来的东西一定要做到；
● 做到的东西一定要有记录。
文件化管理模式，可以理解为如图７１所示。
三、如何理解临床试验过程中的质量保证与质量控制

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十二条规定，临床试验中有关所有观察结果
和发现都应加以核实，在数据处理的每一阶段必须进行质量控制，
以保证数据完整、准确、真实、可靠。
前已述及，在质量保证体系中包含了临床试验过程中的质量控
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图７１　文件化管理模式

制 （ＱＣ）。质量控制是为达到临床试验某一质量要求所采取的具体操
作技术和实施的行为，是贯穿临床试验全过程中的一个发现问题、
寻求原因、寻求解决方法而最终解决问题的连续过程。在临床试验
全过程中的质量控制，要由主要研究者全面负责，由各个研究者及
其他参与人员具体实施执行。质量控制一般包括以下几个方面：

① 定期验证试验系统与校准仪器设备；

② 所有人员严格按照试验方案与各项ＳＯＰ进行操作；

③ 数据的记录要及时、直接、准确、清楚，签名并注明日期；

④ 经常自查数据的准确性、完整性，更正错误时要按照规定
的方法进行；

⑤ 数据的统计处理采用经验证的、可靠的统计软件，数据的
输入采用有效的质控措施，如双人或双次录入等。
在临床试验过程中应特别强调试验记录，重视原始记录的质量

控制。记录既是对药物的安全性、有效性进行评价的依据，也是临
床试验是否按照ＧＣＰ、试验方案和ＳＯＰ进行的主要证据。真实、
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准确而完整的记录是保证临床试验质量和数据可靠的基础。
对临床试验过程中质量保证的理解，就是强化过程的质量控

制、监查、稽查和检查，并且准确及时地记录，一切做到有据
可查。
正如实施ＧＭＰ过程中的四个 “一切”一样，下面四句话也适

用于实施ＧＣＰ的过程：
● 一切行为有标准；
● 一切操作有记录；
● 一切过程有监控；
● 一切差错可追溯。
四、如何进行稽查

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十三条规定，药品监督管理部门、申办者可
委托稽查人员对临床试验相关活动和文件进行系统性检查，以评价
试验是否按照试验方案、标准操作规程以及相关法规要求进行，试
验数据是否及时、真实、准确、完整地记录。稽查应由不直接涉及
该临床试验的人员执行。
稽查 （ａｕｄｉｔ）在ＧＣＰ中是指由不直接涉及试验的人员所进行

的一种系统性检查，以评价试验的实施、数据的记录和分析是否与
试验方案、标准操作规程以及药物临床试验相关法规要求相符。在

ＩＳＯ９０００∶２０００中，ａｕｄｉｔ又称审核，是为获得审核证据 （ａｕｄｉｔ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ）并对其进行客观的评价，以确定满足审核准则 （ａｕｄｉｔ
ｃｒｉｔｅｒｉａ）的程度所进行的系统的、独立的并形成文件的过程。审核
又分为内部审核 （第一方审核）和外部审核 （第二方审核和第三方
审核）。第三方审核由外部独立的组织进行，这类组织提供符合要
求的认证或注册。

ＧＣＰ要求药物临床试验的申办者可以委托其质量保证部门
（ＱＡＵ）或第三方药物临床试验的机构和项目进行稽查。
若是药品监督部门委托稽查人员对临床试验相关活动和文件进

行系统性检查，这有点类似ＧＣＰ认证了。
总之，稽查构成了临床试验质量保证体系不可缺少的一部分。
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五、如何进行视察检查

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十四条规定，药品监督管理部门应对研究者
与申办者在实施试验中各自的任务与执行状况进行视察。参加临床
试验的医疗机构和实验室的有关资料及文件 （包括病历）均应接受
药品监督管理部门的视察。
视察 （ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ）在ＧＣＰ中定义为， “药品监督管理部门对

一项临床试验的有关文件、设施、记录和其他方面进行官方审阅，
视察可以在试验单位、申办者所在地或合同研究组织所在地进行。”

ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ也为检查。
根据ＷＨＯ及ＩＣＨ的ＧＣＰ以及国际惯例，药品监督管理部门对临

床试验单位的视察或检查，按检查目的不同可分为以下两大类型。
● 机构检查：针对研究机构的资格认定及其定期复查，还包括

对研究机构开展临床试验规范化程度的常规监督检查；一般是对药
物临床研究机构的软件、硬件及人员情况是否符合ＧＣＰ及有关法
规要求的全面评估。

● 研究检查：目的是对正在进行或已经完成的药物临床试验实
施的现场检查，以确定一项或多项药物临床试验的实施过程，包括
实施的条件和人员、受试者的入选、试验的开展、数据的记录、统
计分析、报告是否符合ＧＣＰ及 《药品注册管理办法》等法规的要
求、是否遵循已批准的试验方案及各项ＳＯＰ，以证实已完成或正
在进行的研究项目的计划、实施、数据记录、总结报告全过程是否
按照ＧＣＰ的规定进行。
根据需要研究检查可以在试验单位、申办者或合同研究组织所

在地进行。

第十二节　多中心试验

我国加入 ＷＴＯ之后，在进口药品的注册申请中，国际多中心
临床研究申请的数量有所增加；而国内新药临床试验也多采用多中
心试验方式，目的是尽快收集数据，统一进行统计学分析之后写出
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试验总结报告。多中心试验必须同时开始，同时结束。
实施多中心临床试验（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ）的优点可归纳

为以下几点：
● 可以加快受试者入选的速度，在较短的时间内收集足够量的

受试者，缩短临床试验的时间；
● 可以保证收集的资料更具有代表性，增加试验结论的广泛性

和可靠性；
● 可以集思广益、扬长避短，提高临床试验的设计水平、统计

分析及解释结果的水平。
实施多中心临床试验的缺点是对试验实施标准化的要求较高，

在人员安排及实施设备等方面更复杂，各中心就试验方案达成一致
意见往往比较困难。
实际上，绝大多数的临床试验都是在一个以上的研究机构进行

的，都是多中心临床试验。多中心试验应有一位主要研究者总负
责，并作为各中心间的协调人。

　　? ＴｈｅＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＭｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎＡｃｔｏｆ１９９７。

国际多中心临床试验是国际药物研发的前沿课题。ＩＣＨＥ５
“影响接受国外临床资料的种族因素”注意到了种族因素对药物作
用的影响。１９９７年美国国会颁布的ＦＤＡ现代化法案?要求ＦＤＡ
在咨询有关部门后就妇女和少数族裔参加临床试验的问题加以调

研，以确保药物上市后对上述人群用药的指导。
药物的研发及注册过程是一个循序渐进的过程。通过多中心试

验，乃至国际多中心试验，可以获得药物在安全性、有效性及质量
可控性等方面更多的信息，这些信息在多方参与的科学讨论中能够
更准确地评价其受益风险比，更安全地为人类健康事业服务。
一、什么是多中心试验

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十五条规定，多中心试验是由多位研究者按
同一试验方案在不同地点和单位同时进行的临床试验。各中心同期
开始与结束试验。多中心试验由一位主要研究者总负责，并作为临
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床试验各中心间的协调研究者。
二、多中心试验的计划和组织实施要考虑什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十六条规定，多中心试验的计划和组织实施
要考虑以下各点：

（一）试验方案由各中心的主要研究者与申办者共同讨论认定，
伦理委员会批准后执行；

（二）在临床试验开始时及进行的中期应组织研究者会议；
（三）各中心同期进行临床试验；
（四）各中心临床试验样本大小及中心间的分配应符合统计分

析的要求；
（五）保证在不同中心以相同程序管理试验用药品，包括分发

和储藏；
（六）根据同一试验方案培训参加该试验的研究者；
（七）建立标准化的评价方法，试验中所采用的实验室和临床评

价方法均应有统一的质量控制，实验室检查也可由中心实验室进行；
（八）数据资料应集中管理与分析，应建立数据传递、管理、

核查与查询程序；
（九）保证各试验中心研究者遵从试验方案，包括在违背方案

时终止其参加试验。
三、有什么措施来保证协调研究者负责多中心试验的实施

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十七条规定，多中心试验应当根据参加试验
的中心数目和试验的要求，以及对试验用药品的了解程度建立管理
系统，协调研究者负责整个试验的实施。

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十八条对 “协调研究者”（ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇｉｎｖｅｓ
ｔｉｇａｔｏｒ）定义为，“在多中心临床试验中负责协调参加各中心研究
者工作的一名研究者。”在我国的多中心试验中一般由组长单位的
主要研究者承担。
管理系统的建立有助于协调研究者对多中心试验的指导、协调

与管理。
对于规模大、参加的研究机构多的临床试验，则要设立下列
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组织。
● 执行委员会 （ｅｘｅｃｕｔｉｖｅｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：这是一项临床试验总的

管理组织，其成员有主要研究者及其学术顾问，掌管临床试验的重
大决策，包括对内和对外各种学术的和非学术的事务。人数一般在

１０人左右，视需要而定。
● 指导委员会 （ｓｔｅｅｒｉｎｇｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：这是一项临床试验学术

方面的管理组织，其成员包括执行委员会的成员，各参加国或地区
的负责人———协调者，人数可以较多。

● 工作委员会 （ｏｐｅｒａｔｉｏｎｓｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：这是贯彻执行临床试
验的主要组织，在有些临床试验中设立此组织，其成员包括主要研
究者和来自申办者的代表，研究对内和对外各种学术和非学术的事
务，人数不超过１０人。

● 数据监测委员会 （ｄａｔａｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：在大规模试
验中，数据都会传给一个独立的数据处理中心，数据监测委员会定
期监测和分析数据的变化。

● 安全性监测委员会 （ｓａｆｅｔｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：负责对
收集到的不良事件进行分析。

　　? 终点 （ｅｎｄｐｏｉｎｔ或ｆｉｎａｌｐｏｉｎｔ）的选择，若是为评价药物的安全性，终点应选择
出现在重要不良反应或不易耐受的不良反应时；若是为评价药物的有效性则应选择有关
的药理、化验或临床指标作为终点指标。

● 终点委员会 （ｅｎｄｐｏｉｎｔｃｏｍｍｉｔｔｅｅ）：负责对试验的病例中达
到终点?状况的监测，从而判断试验是否终止、继续或延长。
在以上各组织中，以执行委员会、指导委员会和工作委员会的

任务涉及面较广，后３个委员会则是专业性的，其工作与前３个委
员会密切联系。

第十三节　术语的定义、解释权及施行日期

我国现行ＧＣＰ第十三章附则计３条。对ＧＣＰ用语的定义有助
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于正确理解规范，计收载１９条术语。
一、ＧＣＰ一些术语的定义是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十八条明确了本规范下列用语的含义。

１临床试验 （ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ），指任何在人体 （病人或健康志愿
者）进行药物的系统性研究，以证实或揭示试验药物的作用、不良
反应及／或试验药物的吸收、分布、代谢和排泄，目的是确定试验
药物的疗效与安全性。

２试验方案 （ｐｒｏｔｏｃｏｌ），叙述试验的背景、理论基础和目的，
试验设计、方法和组织，包括统计学考虑、试验执行和完成的条
件。方案必须由参加试验的主要研究者、研究机构和申办者签章并
注明日期。

３研究者手册 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓｂｒｏｃｈｕｒｅ），是有关试验药物在
进行人体研究时已有的临床与非临床研究资料。

４知情同意 （ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔ），指向受试者告知一项试验
的各方面情况后，受试者自愿确认其同意参加该项临床试验的过
程，须以签名和注明日期的知情同意书作为文件证明。

５知情同意书 （ｉｎｆｏｒｍｅｄｃｏｎｓｅｎｔｆｏｒｍ），是每位受试者表示
自愿参加某一试验的文件证明。研究者需向受试者说明试验性质、
试验目的、可能的受益和风险、可供选用的其他治疗方法以及符合
《赫尔辛基宣言》规定的受试者的权利和义务等，使受试者充分了
解后表达其同意。

６伦理委员会 （ｅｔｈｉｃｓｃｏｍｍｉｔｔｅｅ），由医学专业人员、法律专
家及非医务人员组成的独立组织，其职责为核查临床试验方案及附
件是否合乎道德，并为之提供公众保证，确保受试者的安全、健康
和权益受到保护。该委员会的组成和一切活动不应受临床试验组织
和实施者的干扰或影响。

７研究者 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ），实施临床试验并对临床试验的质量
及受试者安全和权益的负责者。研究者必须经过资格审查，具有临
床试验的专业特长、资格和能力。

８协调研究者 （ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｎｇｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒ），在多中心临床试
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验中负责协调参加各中心研究者工作的一名研究者。

９申办者 （ｓｐｏｎｓｏｒ），发起一项临床试验，并对该试验的启
动、管理、财务和监查负责的公司、机构或组织。

１０监查员 （ｍｏｎｉｔｏｒ），由申办者任命并对申办者负责的具备相关
知识的人员，其任务是监查和报告试验的进行情况和核实数据。

１１稽查 （ａｕｄｉｔ），指由不直接涉及试验的人员所进行的一种
系统性检查，以评价试验的实施、数据的记录和分析是否与试验方
案、标准操作规程以及药物临床试验相关法规要求相符。

１２视察 （ｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎ），药品监督管理部门对一项临床试验的
有关文件、设施、记录和其他方面进行官方审阅，视察可以在试验
单位、申办者所在地或合同研究组织所在地进行。

１３病例报告表 （ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｆｏｒｍ，ＣＲＦ），指按试验方案所
规定设计的一种文件，用以记录每一名受试者在试验过程中的
数据。

１４试验用药品 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｐｒｏｄｕｃｔ），用于临床试验中的
试验药物、对照药品或安慰剂。

１５不良事件 （ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ），用于临床试验中的试验药物、
对照药品或安慰剂。

１６严重不良事件 （ｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ），临床试验过程中
发生需住院治疗、延长住院时间、伤残、影响工作能力、危及生命
或死亡、导致先天畸形等事件。

１７标准操作规程 （ｓｔａｎｄａｒｄｏｐｅｒａｔｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＳＯＰ），为
有效地实施和完成某一临床试验中每项工作所拟定的标准和详细的

书面规程。

１８设盲 （ｂｌｉｎｄｉｎｇ／ｍａｓｋｉｎｇ），临床试验中使一方或多方不知
道受试者治疗分配的程序。单盲指受试者不知，双盲指受试者、研
究者、监查员或数据分析者均不知治疗分配。

１９合同研究组织 （ｃｏｎｔｒａｃｔｒｅｓｅａｒｃｈｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＣＲＯ），
一种学术性或商业性的科学机构。申办者可委托其执行临床试验中
的某些工作和任务，此种委托必须做出书面规定。
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二、ＳＦＤＡＧＣＰ的解释权属谁

ＳＦＤＡＧＣＰ第六十九条规定，本规范由国家食品药品监督管
理局负责解释。
三、我国现行ＧＣＰ的施行日期是什么

ＳＦＤＡＧＣＰ第七十条规定，本规范自２００３年９月１日起施
行，原国家药品监督管理局１９９９年９月１日发布的 《药品临床试
验管理规范》同时废止。

第十四节　ＧＣＰ认证

ＧＣＰ认证是药品认证的重要组成部分。ＧＣＰ实施与认证，对
于保证药物临床试验全过程规范、结果科学可靠以及保护受试者的
权益与安全，具有十分重要的意义。
目前，就我国实施ＧＣＰ的情况看，还较普遍地存在一些问题。

例如，申办者或研究者对ＧＣＰ认识不足，知情同意及签署知情同
意书存在困难，伦理委员会的作用没有到位，研究者与申办者的合
作不协调，严重不良事件报告制度不健全，临床试验资料的记录和
管理不规范等。
为了推动 ＧＣＰ的实施，国家药品监督管理部门在大力开展

ＧＣＰ的培训；做好药品临床研究基地的审核工作；逐步建立和完
善ＧＣＰ的法规体系和监督机制。
一、国家推行ＧＣＰ实施及认证的近期目标是什么
国家药品监督管理部门制定规划，将实施ＧＣＰ认证制度；研

究制定ＧＣＰ认证标准、检查认证工作程序；并建立实施ＧＣＰ的监
督机制，使政策引导和监督推动相结合，经过３～５年的努力，使
我国创新药物的临床试验在符合ＧＣＰ的医疗机构中进行，使部分
临床研究基地的临床试验水平接近或达到国际先进水准。
二、药物临床试验机构资格认定办法与 ＧＣＰ之间有什么

关系

国家药品监督管理部门在出台 《药品研究机构登记备案管理办
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法》之后，将依法出台 《药物临床试验机构资格认定办法》。该认
定办法是实施ＧＣＰ的基础，也是ＧＣＰ认证的先决条件。医疗机构
开展新药临床试验，必须先取得药物临床试验机构资格的认定，并
经国务院药品监督管理部门批准后，方可进行临床试验；而进行临
床试验，必须依照ＧＣＰ规定开展。两者关系是一个为实现同一目
标而进行的过程延续。
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药品注册审批篇



第八章　新药的申报与审批

创新药物的研究开发是医药工业的生命力所在。只有不断地研
究开发出具有更好的疗效和更低的毒副作用的药品，以满足人类不
断增长的防病治病和保持身心健康的需要，医药工业才能取得更多
的利润，才能不断地向前发展。
如果将新药的研发过程比喻成一条长河的话，用中国古代传说

“鲤鱼跳龙门”的鲤鱼比喻成一个个新药，那么，鲤鱼要跳过三道
龙门，才能成为 “龙”。
新药的申报与审批，首先是新药临床研究的审批，然后经过

新药生产的审批，第三要经过新药监测期的考验，其中经过药品
标准２年的试行期，药品批准文号核发５年的再注册审批。这
时，才能初步认为这个新药在医药之林有了一席之地；一旦发生
严重的不良反应，还要面临淘汰的危险。新药开发的高投入、高
风险、长周期，也许会带来高回报。但这个研发过程要付出艰辛
的努力。

第一节　基 本 要 求

新药的申报与审批是一个技术审评的过程，在不同的技术层面
有不同的技术要求。对于抗艾滋病病毒、抗ＳＡＲＳ病毒及用于诊
断、预防艾滋病、ＳＡＲＳ的新药，治疗恶性肿瘤、罕见病等的新
药，以及有创新意义的中药、天然药物、化学原料药及其制剂、生
物制品等，可以加快审批，这是从整体上维护人类身体健康的需要
出发的，这是总原则，也是基本要求。
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一、对申请新药注册所报送的资料有什么基本要求
《药品注册管理办法》第四十七条规定，申请新药注册所报送

的资料应当完整、规范，数据必须真实、可靠；引用文献资料应当
注明著作名称、刊物名称及卷、期、页等；未公开发表的文献资料
应当提供资料所有者许可使用的证明文件。外文资料应当按照要求
提供中文译本。
原国家药品监督管理局药监注函 ［２００２］２４０号文 “关于药品

注册申报及受理事项的通知”明确药品注册司已在国家药品监督管
理局网站发布 《药品注册申请表》、《药品补充申请表》和 《药品再
注册申请表》及其填报软件，供下载使用。
省级药品监督管理部门在受理审查申请表时，应当注意其打印

表格与电子数据两者的 “数据核对码”是否相同，以保证电子数据
符合要求。
要求申请人注意下载最新版本申请表填报软件进行填表、修改

和打印。各类药品注册申请应当同时报送打印表格及用该软件生成
的电子数据，并提交药品标准、说明书、包装、标签样稿和有关综
述性资料的电子文本，要确保两者的数据一致。

　　? 即不同的剂型编发不同的原始编号 （顺序号）。

为了加强对药品注册申请资料的规范管理，各省级药品监督管
理部门接受境内药品注册申请资料和ＳＦＤＡ药品注册司受理进口
药品注册申请时，按统一规则编发原始编号，填写在申请表右上
方。原始编号是对一个进入注册审批程序的药品所给予的基本的和
永久的资料代号，申请人对该药品注册申请继续提交任何变更和补
充的资料，都应当标注其原始编号。对同一申请人的不同药品，按
剂型编发不同的原始编号?，同一剂型的不同规格使用相同的原始
编号。原始编号共８位数字，前两位为省级药品监督管理部门代码
（见表８１），其中国家药品监督管理部门受理资料的代码为 “２０”，
第３、４位为申请年份的后两位数字，第５～８位为各受理机关编发
的顺序号。例如 “１１０２０１００”即为北京市２００２年受理的第１００份
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药品注册申请资料；“２００２０１００”为国家药品监督管理局２００２年受
理的第１００份进口药品注册申请资料，第１、２位为ＳＦＤＡ代码，
与年份巧合。
除 “原始编号”外，还应当编发申请编号。

表８１　用于原始编号的省级药品监督管理部门代码

代　码 省 级 局 代　码 省 级 局

１１

１２

１３

１４

１５

２１

２２

２３

３１

３２

３３

３４

３５

３６

３７

４１

北京市

天津市

河北省

山西省

内蒙古自治区

辽宁省

吉林省

黑龙江省

上海市

江苏省

浙江省

安徽省

福建省

江西省

山东省

河南省

４２

４３

４４

４５

４６

５０

５１

５２

５３

５４

６１

６２

６３

６４

６５

８１

湖北省

湖南省

广东省

广西壮族自治区

海南省

重庆市

四川省

贵州省

云南省

西藏自治区

陕西省

甘肃省

青海省

宁夏回族自治区

新疆维吾尔自治区

解放军

　　省级药品监督管理部门收到药品注册申报资料时，应当编发申
请编号，并填写在申请表右上方。该申请编号可以按以下形式编
发：省份简称＋ “新”（或者 “已”或者 “补”或者 “再”）＋申请
年份后两位数字＋四位顺序号，其中 “新”、“已”、“补”及 “再”，
分别表示新药申请、已有国家标准药品申请、补充申请及药品再注
册申请。例如 “京新０２０１００”，即为北京市２００２年收到的第１００
号新药申请。
报送国家药品监督管理部门的药品注册申报资料应当为３套，

其中两套为完整的资料，并应当是原件，第３套为申报资料项目中

３７４



的第一部分综述资料。药品补充申请资料应当为两套，其中一套为
原件。每套资料内均应装入申请表、省级药品监督管理部门的审查
意见表、受理通知单、现场考察报告以及药品补充申请所需药品检
验所的检验报告书，并应当是相应的原件。申请表应当另行提供一
份复印件。
二、哪些新药申请可以实行快速审批
《药品注册管理办法》第四十八条规定，国家食品药品监督管

理局对下列新药申请可以实行快速审批：
（一）未在国内上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取

的有效成分及其制剂，新发现的药材及其制剂；
（二）未在国内外获准上市的化学原料药及其制剂、生物制品；
（三）用于治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕见病等的新药；
（四）治疗尚无有效治疗手段的疾病的新药；
（五）突发事件应急所必需的药品。

　　上述符合快速审批的条件，不仅为我国药品注册管理所采用，
而且也为国际上各国药政部门认可。例如，美国ＦＤＡ对治疗艾滋
病的新药审批。新药审批的程序，有严格的规定，既要科学合理，
又要符合法规的要求。程序不可逾越，但速度可以加快。
三、省级与国家药品监督管理部门对符合快速审批条件的

审查程序是怎样的

《药品注册管理办法》第四十九条规定，省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门在收到本办法第四十八条所列新药的注
册申请后，应当就该申请是否符合快速审批的条件进行审查并提出
意见。国家药品监督管理部门在受理时，确定是否对该新药申请实
行快速审批。
四、对多个单位联合研制新药如何办理申请
《药品注册管理办法》第五十条规定，多个单位联合研制的新

药，应当由其中的一个单位申请注册，其他的单位不得重复申请；
需要联合申请注册的，应当共同署名作为该新药的申请人。除本办
法第四十八条 （一）、（二）规定的药物外，新药申请批准后每个品
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种只能由一个单位生产，同一品种的不同规格不得分由不同单位
生产。
同一新药技术不得指使不同的申请人分别申报或者变相重复申

报，国家食品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品
监督管理部门可以根据审查需要组织对相关情况进行核查。核查属
实的，不予受理，已经受理的，予以退审。
五、在新药审批期间新药的技术要求由于相同品种在境外

获准上市而发生变化的如何处理

《药品注册管理办法》第五十一条规定，在新药审批期间，新
药的注册分类和技术要求不因相同活性成分在国外获准上市而发生

变化。
在新药审批期间，其注册分类和技术要求不因国内药品生产企

业申报的相同活性成分的制剂在我国获准上市而发生变化。

第二节　新药临床试验的审批

由新化学实体 （ｎｅｗｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｔｉｔｙ，ＮＣＥ）到临床研究用新药
（ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗｄｒｕｇ，ＩＮＤ）进行新药临床研究，经历了非临床
研究或临床前研究阶段。申办者就可以申报新药临床试验，进入新
药临床试验的审评程序。本节对这个过程的每个重要环节进行讨论。
一、申请人完成临床前研究之后如何办理
《药品注册管理办法》第五十二条规定，申请人完成临床前研

究后，填写 《药品注册申请表》，向所在地省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门如实报送有关资料和药物实样。

《药品注册申请表》计有３７项，应按 “填表说明”正确填写。
填表应当使用中文简体字，当然必要的英文除外。文字陈述应

简明、准确。选择性项目中，“○”为单选框，只能选择一项或者
全部不选；“□”为复选框，可以选择多项或者全部不选。需签名
处须亲笔签名。
申请表必须使用国家药品监督管理部门制发的申请表填报软件
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填写、修改和打印，申报时应当将打印表格连同该软件生成的电子
表格一并提交，并且具有同样的效力，申请人应当确保两种表格的
数据一致。为帮助判断两种表格内数据是否完全一致，电子表格一
经填写或者修改后，即由软件自动生成新的 “数据核对码”，两套
“数据核对码”一致即表明两套表格数据一致。对申请表填写内容
的修改必须通过该软件进行，修改后计算机自动在电子表格内产生
新的 “数据核对码”，并打印带有同样 “数据核对码”的整套表格。
凡是未提交电子表格，或者电子表格与打印表格 “数据核对

码”不一致，或者申请表除应当亲笔填写项目外的其他项目使用非
国家药品监督管理部门制发的申请表填报软件填写或者修改者，其
申报不予接受。
另外，申请表打印表格各页边缘应当骑缝加盖负责办理申请事

宜机构或者药品注册代理机构的公章，以保证申请表是完全按照规
定使用国家药品监督管理部门制发的申请表填报软件填写或者修改。
二、省级药品监督管理部门如何对申报资料进行审查，其

程序如何

《药品注册管理办法》第五十三条规定，省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门应当对申报资料进行形式审查，符合要
求的予以受理，出具药品注册申请受理通知书；不符合要求的不予
受理，出具药品注册申请不予受理通知书；并说明现由。
省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应当自申请受

理之日起５日内组织对药物研制情况及条件进行现场核查；抽取

１３３个生产批号的检验用样品，并向药品检验所发出注册检验通
知。省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应当在规定的
时限内将审查意见、核查报告及申报资料报送国家食品药品监督管
理部门，并通知申请人。
根据 《药品管理法实施条例》第二十九条规定，在 《药品注册

管理办法》总则中 （第五条）明确国家局主管全国药品注册工作，
负责对药物临床试验、药品生产和进口进行审批。省局则依法对申
报药物的研制情况及条件进行核查，负责对受理申报资料的完整
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性、规范性和真实性进行审核，省局的工作内容为形式审查、原始
资料审查、生产现场考核，通知省药品检验所对抽取的样品进行检
验。不再保留省局对药品注册的技术审评职能。这样就避免了两级
审评带来的矛盾和时间上的拖延，同时也明确了省局工作的重点，
加大了对申请人研制工作监督的力度。
三、接到注册检验通知的药品检验所如何办理
《药品注册管理办法》第五十四条规定，接到注册检验通知的

药品检验所应当对抽取的样品进行检验，对申报的药品标准进行复
核，并在规定的时限内将检验报告书和复核意见报送国家食品药品
监督管理局，同时抄送通知其检验的省、自治区、直辖市 （食品）
药品监督管理部门和申请人。
省级药品监督管理部门在进行现场考核的同时抽取样品，通知

有关药检所进行检验，从而确保药品注册审批的真实性基础；从而
也避免了送样存在的一些弊端 （如伪造样品及试验数据等）。
四、国家药品监督管理部门如何受理新药临床试验申请资料
《药品注册管理办法》第五十五条规定，国家食品药品监督管

理局收到申报资料后，应当组织药学、医学和其他学科技术人员，
对新药进行技术审评，必要时可以要求申请人补充资料、提供药物
实样。认为符合规定的，发给 《药物临床试验批件》；认为不符合
规定的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
五、国家药品监督管理部门如何组织对试验用新药进行技

术审评

依照 《药品注册管理办法》第五十五条规定，应当组织药学、
医学和其他学科技术人员，对新药进行审评。ＳＤＡ２０００年１月７
日印发 《国家药品审评专家管理办法》（试行）。加强了对药品审评
工作的监督管理，提高药品审评水平，完善药品审评机制，健全专
家队伍，以保证药品审评工作的科学、规范、公平、公正。
原国家药品监督管理局国药管办 ［２０００］２５５号文件 “关于国

家药品监督管理局药品审评中心主要职责内设机构和人员编制规定

的通知”中明确该中心负责对新药申请进行技术审评。
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六、药品检验所认为申报的药品标准无法控制质量的如何
处理

《药品注册管理办法》第五十六条规定，申请人收到复核意见
后，对于药品检验所认为申报的药品标准无法控制质量的，可以提
出将该新药申请撤回。申请人未提出撤回申请，国家食品药品监督
管理局经审核认为药品标准确实无法控制质量的，应当予以退审。
退审是指经过审查，申请人提供的药品注册资料达不到完整和

规范的要求，不能据以评价该药品的安全、有效或质量可控，由国
家药品监督管理部门做出将其退出审批程序的决定。
药品注册申请被退审的，申请人可以重新进行规范的研究并整

理资料，在同品种尚未受到受理限制的情况下，在原申请被退审的

６个月后按原程序重新申报。
申报的质量标准经药检所复核，认为无法控制药品质量，申请

人应决定是否撤回新药申请；申请人未决定撤回申请，国家局经技
术审评核实确需重新研究制定的，予以退审。

ＩＣＨＱ６ａ规范 “新原料药和新药制剂的测试方法和认可标准：
化学物质”；ＩＣＨＱ６ｂ规范 “生物技术产品及生物制品的测试方法
和认可标准”。这两个规范给出了一系列的试验、有关分析方法和
认可标准，是重要的质量标准。当然，应对这些分析方法进行验
证，并作为批准产品的依据。
七、样品检验不符合申请人申报的药品标准的如何处理
《药品注册管理办法》第五十七条规定，样品经检验，发现不

符合申请人申报的药品标准的，国家食品药品监督管理局在核实后
对该新药申请予以退审。
在申报新药临床研究过程中，样品经药品检验所检验不符合所

申报的药品质量标准，国家局在核实后予以退审。申报的药品质量
标准经药检所复核，认为无法控制药品质量，申请人应决定是否撤
回新药申请；申请人未决定撤回申请，国家局经技术审评核实确需
重新研究制定的，予以退审。
当然，发生退审的情况并不单纯指样品不符合申请人申报的药
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品质量标准；其他的情况，例如，已经进入技术审评的药品注册申
请，在国家局补充资料通知发出后，申请人未能在规定时限补充完
整资料、做出说明或解释的，予以退审。
设立退审程序的目的在于威慑药品研制申报过程中的粗制滥

造、抢占位置等不良行为，促使申请人能够规范自身的行为，切实
地提高新药研制水平。
在确保药物的安全性、有效性及质量可控性等方面，建立退审

制度，是与药品管理法律法规的立法宗旨相一致的。
八、申请人在撤回新药申请后重新研究，符合申请条件的

如何办理

《药品注册管理办法》第五十九条规定，自行撤回或者被退审
的新药申请，申请人在重新进行研究后，符合本办法有关规定且无
同品种进入新药监测期的，申请人可以重新申报，并按照原申请程
序办理。
九、药品注册申请期间补充新的技术资料的如何办理
《药品注册管理办法》第五十八条规定，国家食品药品监督管

理局对药品注册申请进行审查期间，除创新的药物成分或者涉及药
品安全性的新发现，以及要求补充的资料外，申请人一般不得自行
补充新的技术资料。申请人认为必须补充新的技术资料的，应当撤
回其药品注册申请，资料补充完毕后重新申报。
十、什么是有条件批准进行的临床试验
为进一步缩短批准临床试验申请的时间，增加临床试验的时

间，提高临床试验效率，在基本保证临床试验用药的 “安全、有效
和质量可控”的前提下，将部分需进一步完善的临床前研究工作要
求在临床试验期间完成；同时为避免临床试验出现偏差影响对药物
临床试验结果的科学评价，提高临床试验水平和效率，对有些品种
的临床试验提出了一些具体的要求或建议。上述情况称之为有条件
批准进行的临床试验。
这些要求由药品审评中心提出并作为 《药物临床试验批件》的

重要内容之一，经ＳＦＤＡ药品注册司批准后发至药品注册申请人。
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《药物临床试验批件》所附各项要求是经过严格审评后确定的批准临
床试验的必要附加条件，是该药品可组织进行临床试验的前提，且
在完成临床试验后，药品注册申请人在申请新药证书 （或／和生产）
时，应对完成上述要求的情况做出详细说明，药品审评中心将对完
成情况作为技术审评的重要内容之一进行审核，并做出客观评价。
为了使药品注册申请顺利进行，提高药品技术审评的效率，不

断规范药品注册行为，药品注册申请人和相关临床试验单位应充分
重视 《药物临床试验批件》所附的要求；如发现所附要求有不妥之
处，应在临床试验实施之前通过正常途径提出报告，经有关单位审
核批准后，方可进行临床试验。

第三节　新药生产的审批

完成药物临床研究后，临床研究用新药 （ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌｎｅｗ
ｄｒｕｇ，ＩＮＤ）就开始向生产新药申请 （ｎｅｗ ｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，

ＮＤＡ）过渡，即进入申请作为注册新药的程序。下面就新药生产
的审批的各个环节进行讨论。
一、申请人在完成药物临床试验之后如何办理
《药品注册管理办法》第六十条规定，申请人完成药物临床试

验后，应当填写 《药品注册申请表》向所在地省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门报送临床试验资料及其他变更和补充的
资料，并详细说明依据和理由，同时向中国药品生物制品检定所报
送制备标准品的原材料。
不同类别的药品，不同的注册分类 ，有不同的申报资料项目；

但总的申报资料分为综述资料、药学研究资料、药理毒理研究资料
和临床研究资料，当然此时重点是临床研究资料，还有其他变更和
补充的资料，并详细说明依据和理由。

《药品管理法》第三十二条规定了 “国务院药品监督管理部门
的药品检验机构负责标定国家药品标准品、对照品”。这样，申请
人在报送临床研究资料等的同时要向中国药品生物制品检定所报送
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制备标准品的原材料。
二、省级药品监督管理部门对申报资料审查的程序是怎样的
《药品注册管理办法》第六十一条规定，省、自治区、直辖市

（食品）药品监督管理部门应当对申报资料进行形式审查，认为符
合要求的，予以受理，出具药品注册申请通知书；认为不符合要求
的，不予受理，出具药品注册申请不予受理通知书；并说明理由。
第六十二条规定，省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理

部门应当自申请受理之日起５日内，组织对生产情况和条件进行现
场核查，抽取连续３个生产批号的样品，并向药品检验所发出注册
检验通知。省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应当在
规定的时限内将审查意见、核查报告及申报资料报送国家食品药品
监督管理局，并通知申请人。
实现申报资料的标准化是缩短审评周期，提高审评质量的基本

条件之一，对新药申报资料的形式审查，可减少因缺项而反复补充
资料所造成审批时间的拖延。省级药品监督管理部门可根据 《药品
注册管理办法》拟定不同注册分类申报资料形式审查要点，按预定
的工作程序进行。
省级药品监督管理部门在收到申报资料后应在５日内开始组织

并在３０日内完成现场考察、抽取样品、通知药检所进行样品检验，
并将审查意见和考察报告连同申报资料一并报送国家局，同时将审
查意见通知申请人。
三、对申请新药所需的３批样品有什么规定
《药品注册管理办法》第六十三条规定，新药申请所需的连续

３个生产批号的样品，应当在取得 《药品生产质量管理规范》认证
证书的车间生产；新开办药品生产企业、药品生产企业新建药品生
产车间或者新增生产剂型的，其样品的生产过程必须符合 《药品生
产质量管理规范》的要求。
四、接到注册检验通知的药品检验所如何办理
《药品注册管理办法》第六十四条规定，接到注册检验通知的

药品检验所应当对抽取的样品进行检验，并在规定的时限内将药品
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注册检验报告报送国家食品药品监督管理局，同时抄送通知其检验
的省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门和申请人。
五、新修订的 《药品注册管理办法》关于药品注册申请的

受理有何变化

新 《办法》将有关受理的规定由原来的３种情形修订为２种情
形：新药申请和已有国家标准药品的申请的受理均由省级药品监督
管理部门受理和进行形式审查、现场核查、原始资料审查、注册检
验，进口药品申请仍由ＳＦＤＡ直接受理。
六、国家药品监督管理部门对所报资料如何审评
《药品注册管理办法》第六十五条规定，国家食品药品监督管

理局收到申报资料后，应当进行全面审评，必要时可以要求申请人
补充资料。认为符合规定的，发给 《药品注册批件》和新药证书；
申请人已持有 《药品生产许可证》并具备该药品相应生产条件的，
可以同时发给药品批准文号。认为不符合规定的，发给 《审批意见
通知件》，并说明理由。

《药品管理法》第三十一条规定，生产新药或者已有国家标准
的药品的，须经国务院药品监督管理部门批准，并发给药品批准文
号；……药品生产企业在取得药品批准文号后，方可生产该药品。
我国历时两年多的规范药品包装标签和说明书以及统一换发药

品批准文号的工作，于２００３年１２月结束。专项工作小组为使统一
换发药品批准文号工作顺利完成而制定了严格的程序，受理了

１５８８５５个批准文号，换发了１４５２７４个批准文号并上网公布，并对
每一个批准文号均建立了独立的档案。

《药品注册批件》、《新药证书》、《药品生产许可证》、《药品ＧＭＰ
证书》及药品批准文号，亮起了新药批量生产通向市场的绿灯。
七、在批准新药申请的同时如何发布该药品的注册标准和

说明书

《药品注册管理办法》第六十六条规定：“药品说明书由申请人
提出，国家食品药品监督管理局根据申请人申报的资料对药品说明
书予以核准，并在批准药品申请时将药品说明书与该药品的注册标
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准同时予以发布。申请人对药品说明书正确性与准确性负责。
药品生产企业应当跟踪药品上市后的安全性、有效性情况，必

要时应当及时提出修改药品说明书的申请。
药品说明书必须按照国家食品药品监督管理局核准的内容和规

定的格式印制。”
原国家药品监督管理局于２０００年１０月１５日以第２３号令发布

《药品包装、标签和说明书管理规定》（暂行），其中第十二条规定
了 “药品说明书应包含有关药品的安全性、有效性等基本科学信
息”，“印制说明书，必须按照统一格式”。
有关药品注册标准的概念及管理，在 《药品注册管理办法》第

十二章 “药品注册标准的管理”中进行了规定。
八、对为申请新药所生产的３批样品的生产有什么规定？

可以上市销售吗

《药品注册管理办法》第六十七条规定：“为申请新药所生产的
连续３个生产批号的样品，在持有 《药品生产许可证》和 《药品生
产质量管理规范》认证证书的车间生产的，经依据本办法第一百四十
七条和第一百四十八条确定的药品检验所检验合格并取得药品批准文

号后，可以在该药品的有效期内上市销售。”
这一条明确了申报生产用样品可以上市的规定。为申报新药生

产所制备的３批药品，凡在拥有 《药品生产质量管理规范》认证证
书的车间进行生产的，经指定的药检所检验合格并取得药品批准文
号后，可以在该药品的有效期内上市销售。这样既节约了资源、防
止环境污染，又加快了获批准品种的上市时间。

第四节　新药监测期的管理

新药监测期设立的目的在于，根据保护公众健康的要求，对于首
次批准生产的新药设立监测期，以对该新药的安全性继续进行监测。
原来实行的新药保护制度对新药实行一定期限的行政保护，新

药证书的持有者可以获得６～１２年的保护。在我国 《专利法》已将
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药品纳入专利保护的情况下，为了防止利用新药行政保护来达到延
长企业生产独占权的目的，阻碍其他企业合法仿制其专利到期药
品，根据 《药品管理法实施条例》的规定， 《药品注册管理办法》
取消了新药保护制度，建立药品技术性监测制度，对中国企业生产
首次在中国上市的新药，国家局根据保护公众健康的要求，依据新
药临床研究安全性、有效性和质量可控性评价结果，可以对药品生
产企业生产的新药品种设立不超过５年的监测期。
着重从首次在我国生产的药品安全性与质量可控性的角度来规

定监测期，突出显示了设立监测期对于新药安全性和质量可控性的
高度关注。
对于进入监测期后的同品种审批，已经批准临床研究的仍与首

家同样批准，按首家监测期日期进行监测；已受理但未批准临床研
究的应该予以退审，申请人可以提出已有国家标准药品的生产申
请；国家局未受理的由省局给予退回。
一、设立新药监测期的目的是什么
《药品注册管理办法》第六十八条规定：“国家食品药品监督管

理局根据保护公众健康的要求，可以对批准生产的新药设立监测
期，对该新药的安全性继续进行监测。
监测期内的新药，国家食品药品监督管理局不批准其他企业生

产和进口。”
一切从病人利益出发是药品监督管理的基础；而对批准生产的

新药继续在安全性方面的监测，以及对药品质量稳定性的考察，仍
是在维护公众健康方面做出的决策以及原则贯彻的延续。
二、新药的监测期如何确定
《药品注册管理办法》第六十九条规定，新药的监测期根据现

有的安全性研究资料和境内外研究状况确定，自新药批准生产之日
起计算，最长不得超过５年。
三、新药进入监测期后对同品种的新药申请如何处理
《药品注册管理办法》第六十八条规定，新药进入监测期后，

国家药品监督管理局不再受理其他申请人同品种的新药申请。省、
４８４



自治区、直辖市药品监督管理局应当将已经收到的申请退回申
请人。
四、监测期内的新药，如何进行考察和报告
《药品注册管理办法》第七十条规定：“药品生产企业应当经常

考察处于监测期内的新药的生产工艺、质量、稳定性、疗效及不良
反应等情况，并每年向所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监
督管理部门报告。
有关药品生产、经营、使用、检验或者监督的单位发现新药存

在严重质量问题、严重或者非预期的不良反应，必须及时向省、自
治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门报告。”
从保障人体用药安全有效出发，对上市药品的安全监管重点在

于对药品不良反应 （ＡＤＲ）的监测，这不仅是药品生产企业的责
任和义务，也是药品经营、使用及检验、监督单位的责任和义务。
对生产该新药的企业来说，还要经常考察生产工艺、质量、稳定性
及疗效等情况，而且每年向所在地省、自治区、直辖市药品监督管
理部门报告。
国家实行药品不良反应报告制度，这是药品管理的法律法规的

明确规定。《药品不良反应报告和监测管理办法》强调了药品生产
经营企业和医疗预防保健机构应按规定报告所发现的药品不良

反应。
五、省级药品监督管理部门对新药监测发现问题如何处理
《药品注册管理办法》第七十一条规定，省、自治区、直辖市

药品监督管理部门对存在严重质量问题、严重或者非预期的不良反
应的新药，应当立即组织调查，并报告国家食品药品监督管理局。
在安全性与质量方面对上市新药的监督管理，是各级药品监督

管理部门的职责，特别是省级药品监督管理部门在第七十一条中更
加明确了组织调查及向上级部门报告的职责。
六、对药品生产企业不按规定履行新药监测期责任的如何

处理

《药品注册管理办法》第七十二条规定，药品生产企业不按规
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定履行新药监测期责任的，省、自治区、直辖市 （食品）药品监督
管理部门应当责令其改正。

《药品注册管理办法》第七十条、《药品不良反应报告和监测管
理办法》第十五条等条款都明确了对上市新药５年监测期的责任；
而 《药品管理法》第七十一条则从 “国家实行药品不良反应报告制
度”方面强调了药品生产企业的责任。
七、对设立监测期的新药从批准之日起２年内没有生产的

如何处理

《药品注册管理办法》第七十三条规定，药品生产企业对设立
监测期的新药从获准生产之日起２年内未组织生产的，国家食品药
品监督管理局可以批准其他药品生产企业提出的生产该新药的申

请，并继续对该新药进行监测。
八、新药进入监测期时已批准其他申请人进行临床试验的

如何处理

《药品注册管理办法》第七十四条规定，新药进入监测期之日
起，国家食品药品监督管理局已经批准其他申请人进行药物临床试
验的，可以按照药品注册申报与审批程序继续办理该申请；认为符
合规定的，国家食品药品监督管理局可以批准该新药生产或者进
口，并对境内药品生产企业生产的该新药一并进行监测。
九、新药进入监测期时已经受理但尚未批准进行药物临床

研究的其他同品种申请如何处理

《药品注册管理办法》第七十五条规定，新药进入监测期之日
起，不再受理其他申请人的同品种注册申请。已经受理但尚未批准
进行药物临床试验的其他申请人同品种申请，应当退回申请人；新
药监测期满后，申请人可以提出已有国家标准药品的申请或者进口
药品申请。
十、对进口药品注册申请首先获得批准后的已发生的几种

注册申请如何处理

《药品注册管理办法》第七十六条规定，进口药品注册申请首
先获得批准后，已经批准境内申请人进行临床试验的，可以按照药
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品注册申报与审批程序继续办理其申请，认为符合规定的，国家食
品药品监督管理局可以批准其进行生产；申请人也可以撤回该项申
请，重新提出已有国家标准药品的注册申请。对已经受理但尚未批
准进行药物临床试验的其他同品种申请，应当退回申请人；申请人
可以提出已有国家标准药品的注册申请。

第五节　新药的技术转让

原国家药品监督管理局１９９９年４月２２日以第４号令发布 《新
药保护和技术转让的规定》；２００２年１０月３０日以第３５号令发布
《药品注册管理办法》（试行）后， 《新药保护和技术转让的规定》
在２００２年１２月１日施行 《药品注册管理办法》（试行）的同时
废止。
新修订的 《药品注册管理办法》将 “新药的技术转让”并入第

五章 “新药的申报与审批”作为第五节。
药品注册申请人获得新药证书后，如果不具备生产该新药的条

件，可将其技术完整地转让给具备相应生产条件的药品生产企业，
并确保该企业生产出合格产品，生产企业应向国家局提出申请，获
得药品批准文号后，方可将新药上市销售。
已废止的 《新药保护和技术转让的规定》对技术转让申报审批程

序规定为两个步骤，先审批新药证书副本转让，对转让双方的资格进
行审查；再对试制药品进行审批，发给药品批准文号。而 《药品注册
管理办法》则取消了对技术转让资格的审批，不再核发新药证书副本，
将这种民事行为责任交还药品注册申请人自行承担，但同时规定技术
转让必须满足的条件，例如只能适用于新药证书持有人首次实施其新
药技术，不能转让多家生产单位，转让双方必须签订完备的合同，受
让方必须是具备相应生产范围ＧＭＰ认证的药品生产企业等。
为确保技术转让后药品质量与经过审批的药品质量的一致性，

抑制不负责任的转让行为，《药品注册管理办法》规定了对受让方
试制样品在必要时进行临床研究的要求。
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为了推动科学技术的发展，促进科学技术为社会主义现代化建
设服务，保障技术合同当事人的合法权益，维护技术市场秩序，我
国在１９８７年就颁布了 《技术合同法》。该法适用于国内的新药技术
转让所订立的确立民事权利与义务关系的合同。
技术转让合同是指当事人就专利权转让、专利申请权转让、专

利实施许可、非专利技术的转让所订立的合同。
新药技术转让，则是指新药证书的持有者将新药生产技术转给

药品生产企业，并由该药品生产企业申请生产该新药的行为。当
然，新药证书持有者转让新药生产技术时应与受让方签订转让
合同。
一、什么是新药技术转让
《药品注册管理办法》第七十七条规定，新药技术转让，是指

新药证书的持有者，将新药生产技术转给药品生产企业，并由该药
品生产企业申请生产该新药的行为。
二、新药技术转让方的条件是什么
《药品注册管理办法》第七十八条规定，新药技术的转让方应

当是新药证书的持有者。转让方已取得药品批准文号的，申请新药
技术转让时，应当同时提出注销其药品批准文号的申请。
三、新药技术能多次转让吗
新药技术不能多次转让，只能一次性转让。《药品注册管理办

法》第七十九条规定，新药技术转让时，应当一次性转让给一个药
品生产企业。受让的药品生产企业由于特殊原因不能生产的，新药
证书持有者可以持该受让方放弃生产该药品的合同或者有关证明文

件，将新药技术再转让一次。国家食品药品监督管理局应当按照规
定注销其药品批准文号。
接受新药技术转让的企业不得将该技术再次转让。
四、接受新药技术转让的药品生产企业必须具备什么条件
《药品注册管理办法》第八十条规定，接受新药技术转让的药

品生产企业必须持有 《药品生产许可证》和 《药品生产质量管理规
范》认证证书。新药技术转让涉及的新药应当与受让方 《药品生产
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许可证》和 《药品生产质量管理规范》认证证书中载明的生产范围
和认证范围一致。
新开办的药品生产企业、药品生产企业新建药品生产车间或者

新增生产剂型，在取得载明相应生产范围的 《药品生产许可证》
后，可以提出新药技术转让的申请。在取得药品批准文号后，必须
在 《药品管理法实施条例》第六条规定的时限内取得载明相应认证
范围的 《药品生产质量管理规范》认证证书。取得认证证书前，已
取得批准文号的药品不得上市销售。
五、要签订新药技术转让合同吗
《药品注册管理办法》第八十一条规定，新药证书持有者转让

新药生产技术时，应当与受让方签订转让合同，将技术及资料全部
转让给受让方，并指导受让方试制出质量合格的连续３个生产批号
的样品。
六、多个单位联合研制的新药，如何签订新药技术转让合同
《药品注册管理办法》第八十二条规定，多个单位联合研制的

新药进行新药技术转让时，应当由新药证书上联合署名单位共同提
出，并签订转让合同。
七、如何进行新药技术转让的申请
《药品注册管理办法》第八十三条规定，新药证书持有者与受

让方应当共同向受让方所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监
督管理部门提出新药技术转让申请，填写 《药品补充申请表》，报
送有关资料并附转让合同。

《药品补充申请表》中计有３７项，可通过ＳＦＤＡ网站下载使
用，同时使用其填报软件。要求申请人注意下载最新版本申请表填
报软件进行填表、修改和打印。
八、省级药品监督管理部门受理新药技术转让申请后，如

何办理

《药品注册管理办法》第八十四条规定，省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门受理新药技术转让申请后，应当对受让
方的试制现场、生产设备、样品生产与检验记录进行核查，并进行

９８４



抽样，同时通知药品检验所进行检验。
九、承担药品检验任务的药品检验所如何办理
《药品注册管理办法》第八十五条规定，接到注册检验通知的

药品检验所，应当在规定的时限内完成检验，出具药品注册检验报
告，报送通知其检验的省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理
部门。

ＳＦＤＡ药品注册司２００３年４月３０日发出 《关于药品注册检验
报告事宜的通知》，对药品注册检验报告及其报告方式做出新要求。
其中，对药品补充申请进行的药品注册检验，其报告只需报送发出
药品注册检验通知的省级药品监管部门并抄送药品注册申请人，省
级药监部门报送药品补充申请资料时将其一并报送ＳＦＤＡ药品注
册司受理。
十、省级药品监督管理部门对收到的检验报告书和有关资

料如何处理

《药品注册管理办法》第八十六条规定，省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门应当对收到的药品注册检验报告和有关资
料进行审查并提出意见，报送国家食品药品监督管理局，同时将审
查意见通知申请人。
十一、国家食品药品监督管理局对新药技术转让的补充申

请进行全面审评后认为需进行临床研究的，如何处理
《药品注册管理办法》第八十七条规定：“国家食品药品监督管

理局应当对新药技术转让的补充申请进行全面审评，认为需要进行
临床试验的，发给 《药物临床研究批件》。
申请人完成临床试验后，应当向国家食品药品监督管理局报送

临床试验资料。”
十二、国家食品药品监督管理局以什么形式决定是否批准

生产

《药品注册管理办法》第八十八条规定，国家食品药品监督管
理局对认为符合规定的新药技术转让补充申请发给 《药品补充申请
批件》和药品批准文号，同时注销转让方已取得的药品批准文号；
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认为不符合规定的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
十三、监测期内的药品，可以进行新药技术转让吗
《药品注册管理办法》第八十九条规定，新药进入监测期以后，

不再受理新药技术转让的申请。新药监测期满后，申请人可以按照
已有国家标准药品的要求提出注册申请。

１９４



第九章　已有国家标准药品的申报与审批

《药品注册管理办法》附件１～３的注册分类中，除了注册分类
为新药的之外，其余的注册分类的品种为已有国家标准的药品。例
如，化学药品注册分类１～５的品种为新药，注册分类６的品种为
已有国家标准的药品；中药、天然药物注册分类１～１０的品种为新
药，注册分类１１的品种为已有国家标准的药品。

“已有国家标准药品的申请”，曾称为 “简略申请” （ａｂｂｒｅｖｉａ
ｔｅｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）。已有国家标准药品的申请包括原规定的 “仿制药
品”生产申请和已有进口的原第四类新药申请。所谓 “简略申请”，
对制药企业来说是一种 “新药”申请，可省略非临床实验室研究和
临床研究，但除了有关药物的生物利用度以外。在美国，被称为
“简略新药申请”（ａｂｂｒｅｖｉａｔｅｄｎｅｗ ｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＡＮＤＡ）。

ＡＮＤＡ通常是在创新药物或药物产品的专利保护期后，由竞争的
制药公司提交。
申请生产已在我国上市使用的药品，由于对其安全性和有效性

已经了解，审批重点放在考察其工艺质量以及与既有药品标准的符
合程度上。因此从客观评价的要求出发，为避免不必要的资源浪
费，增加公众对药品的可获得性，对已有国家标准的药品进行注册
时，一般不要求进行药理和毒理试验研究，化学药品口服固体制剂
可仅进行生物等效性试验 （ｂｉｏｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅｔｅｓｔ）。
对于生产已有国家标准药品的申请在某些品种中可能出现安全

性和疗效的问题，在 《药品注册管理办法》中规定国家局可以暂停
对该类已有国家标准药品的申报与审批。
由于对 “新药”定义的改变，原来实行的新药一～五类的分类
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方法中，占新药申报很大比例的已有进口的第四类 “新药”已归为
“仿制药”。这些变化有利于申报资料和技术要求的细化，有利于减
轻国内企业申报药品或临床试验等不必要的负担，提高国内企业的
竞争能力，同时也符合国际通行的做法。

第一节　已有国家标准药品的注册申报

在中华人民共和国境内申请已有国家标准药品的制药企业，在

２００４年６月３０日国内完成第一轮ＧＭＰ认证工作之后，必须是持
有 《药品生产许可证》、《药品生产质量管理规范》认证证书的制药
企业。这是说的 “资格”；而条件还要加上与上述两证载明的生产
范围一致，申报资料符合 《药品注册管理办法》要求。
一、已有国家标准药品申报的条件是什么
《药品注册管理办法》第九十条规定：“申请生产已有国家标准

药品的，应当是持有 《药品生产许可证》、 《药品生产质量管理规
范》认证证书的药品生产企业。申请人申请生产的药品应当与 《药
品生产许可证》和 《药品生产质量管理规范》认证证书中载明的生
产范围一致。”当然，申报资料一定要符合规定要求，药品注册检
验合格。
二、仿制药品与 “ＭｅＴｏｏ”药有什么区别
仿制药品是指仿制国家已批准正式生产、并收载于国家药品标

准 （包括 《中国生物制品规程》）中的品种。在这里，“国家药品标
准，是指国家为保证药品质量所制定的质量指标、检验方法以及生
产工艺等的技术要求，包括原国家药品监督管理局颁布的 《中华人
民共和国药典》、药品注册标准和其他药品标准。”而药品注册标
准，是指国家药品监督管理部门批准给申请人特定药品的标准，生
产该药品的药品生产企业必须执行该注册标准。显然，试行标准的
药品，因为尚在新药监测期内，国家局不会批准其他企业生产和进
口，也不得仿制。

ＭｅＴｏｏ药又称 “模仿药”，这是基于 “药物作用于酶或受体，
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尤其带有相仿药效构象的化合物，理应可与同一酶或受体作用，而
产生类似的效用”的认识，每当一种新颖结构的药物问世，便会引
起许多制药公司间的激烈竞争，将其化学结构作局部改变，探索类
似作用药物。这样，并非从头摸索某一酶的抑制剂或受体拮抗剂，
而是依样画葫芦，既省时又省钱；制成的新药，与原来发明的新药
结构有所不同，又可不受专利权的限制，从而 ＭｅＴｏｏ药已成为一
些制药公司快速跟进 （ｆａｓｔｆｏｌｌｏｗｅｒ）策略。典型的例子是，通过
抑制组胺 Ｈ２ 受体，寻找抑制胃酸分泌的治疗消化道溃疡药物，研
制成功了西咪替丁 （ｃｉｍｅｔｉｄｉｎｅ）之后，紧接着雷尼替丁 （ｒａｎｉｔｉ
ｄｉｎｅ）、尼扎替丁 （ｎｉｚａｔｉｄｉｎｅ）、法莫替丁 （ｆａｍｏｔｉｄｉｎｅ）等一批
“ＭｅＴｏｏ药”上市。再例如，奥美拉唑 （ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ）是Ａｓｔｒａ公
司精心研制的第一个质子泵抑制剂，于１９８８年上市；而兰索拉唑
（ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ）则是日本武田公司于１９９１年上市的第二个质子泵
抑制剂。两者都申请了专利。从结构比较与专利保护范围可以看
出，兰索拉唑与奥美拉唑除了一个氟取代的烷基不同之外，其他结
构类似，属 “ＭｅＴｏｏ药”，说明兰索拉唑是在充分研究奥美拉唑
的保护范围基础上，在不侵犯专利权的前提下进行的专利边缘创
新。新药的模仿性创新是当今世界新药研究开发的一条主要途径。
三、新开办药品生产企业、药品生产企业新建药品生产车

间或者新增生产剂型未取得ＧＭＰ证书的，如何处理
《药品注册管理办法》第九十一条规定，新开办药品生产企业、

药品生产企业新建药品生产车间或者新增生产剂型，在取得载明相
应生产范围的 《药品生产许可证》后，可以提出药品注册申请。

《药品管理法实施条例》第六条规定：“新开办药品生产企业、
药品生产企业新建药品生产车间或者新增生产剂型的，应当自取得
药品生产证明文件或者经批准正式生产之日起３０日内，按照规定
向药品监督管理部门申请 《药品生产质量管理规范》认证。受理申
请的药品监督管理部门应当自收到企业申请之日起６个月内，组织
对申请企业是否符合 《药品生产质量管理规范》进行认证；认证合
格的，发给认证证书。”
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四、申请人如何申报已有国家标准药品注册
《药品注册管理办法》第九十二条规定，申请人按照有关技术

要求完成试制工作后，应当填写 《药品注册申请表》，向所在地省、
自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门报送有关资料和药物
实样。

第二节　已有国家标准药品的注册审批

药品注册管理工作的实践表明，已有国家标准药品的注册审批
工作任务相对比较繁重，这与我国的国情、药情相联系。我国大多
数制药企业的生产品种，可从２００３年１２月份完成的规范药品包装
标签和说明书的工作量上看出梗概：共计完成化学药品说明书样稿

２０００多个，中药 （包括蒙药、藏药、维药）说明书内容共计４９００
多个，治疗用生物制品说明书５７个；而统一换发的批准文号达

１４５万个之多。
一、省级药品监督管理部门对已有国家标准药品注册申报

资料的审查程序是什么

《药品注册管理办法》第九十三条规定，省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门对申报资料进行形式审查，认为符合要
求的，予以受理，出具药品注册申请受理通知书；组织对生产情况
和条件进行现场考察，抽取连续３个生产批号的样品，通知确定的
药品检验所进行样品检验；在规定的时限内将审查意见及申报资料
报送国家药品监督管理部门，并通知申请人。
二、接到注册检验通知的药品检验所如何办理
《药品注册管理办法》第九十四条规定，接到注册检验通知的

药品检验所对抽取的样品进行检验，并在规定的时限内将药品注册
检验报告报国家食品药品监督管理局，同时抄送通知其检验的省、
自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门和申请人。
三、国家药品监督管理部门对所报资料如何审评
《药品注册管理办法》第九十五条规定：“国家食品药品监督管

５９４



理局应当对审查意见和申报资料进行审核，必要时可以要求申请人
补充资料。认为需要进行临床试验的，发给 《药物临床试验批件》。
申请人在完成临床试验后，应当向国家食品药品监督管理局报

送临床试验资料。”
四、以什么形式决定是否批准生产
《药品注册管理办法》第九十六条规定，国家食品药品监督管

理局对认为符合规定的申请发给 《药品注册批件》和药品批准文
号；认为不符合规定的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
新开办药品生产企业新建药品生产车间或者新增生产剂型，未

取得载明相应认证范围的 《药品生产质量管理规范》认证证书的，
其生产的药品不得上市销售。
五、能否依据试行标准提出已有国家标准的药品注册申请
不能。
《药品注册管理办法》第九十七条规定，省、自治区、直辖市

（食品）药品监督管理部门不受理依据试行标准提出的已有国家标
准的药品注册申请。
六、对需要进一步评价药品疗效和安全性的已有国家标准

药品的注册申请，如何处理
《药品注册管理办法》第九十八条规定，对需要进一步评价药

品疗效和安全性的已有国家标准药品的注册申请，国家食品药品监
督管理局可以作出暂停受理和审批的决定。
七、为申请药品批准文号所生产的３批样品，可以上市销售吗
《药品注册管理办法》第九十九条规定，为申请药品批准文号

所生产的连续３个生产批号的样品，在持有 《药品生产许可证》和
《药品生产质量管理规范》认证证书的车间生产的，经依据本办法
第一百四十七条和第一百四十八条确定的药品检验所检验合格并取

得药品批准文号后，可以在该药品的有效期内上市销售。
这条规定，不仅加快了获批准品种上市的时间，而且既节约了

资源，又防止了环境污染。
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第十章　进口药品的申报与审批

原国家药品监督管理局在１９９９年４月２２日曾以第６号令发布
《进口药品管理办法》；该办法整合进入 《药品注册管理办法》（试
行）之中，以第七章 “进口药品的申报与审批”单列。新修订的
《药品注册管理办法》第七章分为两节，第一节为 “进口药品的注
册”，第二节为 “进口药品分包装的注册”，后者在试行版 《药品注
册管理办法》中曾单列一章。
国家对进口药品实行注册审批制度。《药品管理法》第三十八

条规定：“禁止进口疗效不确、不良反应大或者其他原因危害人体
健康的药品。”第三十九条规定：“药品进口，须经国务院药品监督
管理部门审查，经审查确认符合质量标准、安全有效的，方可批准
进口，并发给进口药品注册证书。医疗单位临床急需或者个人自用
进口的少量药品，按照国家有关规定办理进口手续。”

２００３年８月１８日国家食品药品监督管理局和中华人民共和国
海关总署以国家食品药品监督管理局第４号令发布 《药品进口管理
办法》，规范了药品进口备案、报关和口岸检验工作，计五章

４５条。

第一节　进口药品的申报

在国际贸易中，药品贸易是主要的１５类产品贸易之一。在

１９６９年第２２届世界卫生大会上，ＷＨＯ建议各成员国采用 ＧＭＰ
制度，以确保药品质量和参加 “国际贸易中药品质量签证体制”。
各国政府不仅严格管理进口药品的质量，要求药品生产要通过

７９４



ＧＭＰ认证，而且要求药品生产也要通过绿色环保认证。实际上，
进口药品必须符合一定的条件，符合药品管理与环境保护的法律法
规要求。
一、申请进口的药品，必须具备什么条件
《药品注册管理办法》第一百条规定：“申请进口的药品，必须

获得境外制药厂商所在生产国家或者地区的上市许可；未在生产国
家或者地区获得上市许可，经国家食品药品监督管理局确认该药品
安全、有效而且临床需要的，可以批准进口。
申请进口的药品应当符合所在国家或者地区药品生产质量管理

规范及中国 《药品生产质量管理规范》的要求。”
在当今世界，一些国家还要求进口药品的生产企业要通过ＩＳＯ

１４００１环境管理体系标准认证。
二、如何申请进口药品注册
《药品注册管理办法》第一百零一条规定：“申请进口药品注册

的，应当填写 《药品注册申请表》，报送有关资料和样品，提供相
关证明文件，向国家食品药品监督管理部门提出申请。
三、对进口药品国内销售代理商有什么规定
进口药品国内销售代理商是指取得 《药品经营企业许可证》的

企业法人，依据其与国外制药厂商之间所签订的协议，从事进口药
品国内销售代理等业务的药品经营企业。
原国家药品监督管理局１９９９年６月１５日以第７号令颁发 《药

品流通监督管理办法》（暂行），其中第二十二条、第二十三条、第
二十四条及第二十五条明确了对进口药品及国内销售代理商的管理

规定，其中第二十四条为备案制度。《进口药品国内销售代理商备
案规定》（国药管市 ［１９９９］２５３号文）进一步明确了备案手续。

第二节　对进口药品申报的审批

药品是关系人命安危的特殊商品，因此，对进口药品在安全
性、有效性及质量可控性的审查批准，必须建立在药品管理法律法
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规和海关法的法制管理的基础之上。
进口药品必须取得国家食品药品监督管理局核发的 《进口药品注

册证》（或者 《医药产品注册证》），或者 《进口药批件》后，方可办理
进口备案和口岸检验手续。进口麻醉药品、精神药品，还必须取得国
家食品药品监督管理局核发的麻醉药品、精神药品 《进口准许证》。
一、国家药品监督管理部门如何对申报资料进行审查
《药品注册管理办法》第一百零二条规定，国家食品药品监督

管理局对申报资料进行形式审查，认为符合要求的，予以受理，出
具药品注册受理通知书，并通知中国药品生物制品检定所对３个生
产批号的样品进行注册检验；认为不符合要求的，不予受理，出具
药品注册不予受理通知书，并说明理由。
国家食品药品监督管理局根据需要，可以组织对研制情况及生

产条件进行现场核查，并抽取样品。
二、中国药品生物制品检定所如何办理进口药品注册检验
《药品注册管理办法》第一百零三条规定，中国药品生物制品

检定所完成进口药品注册检验后，应当将复核的药品标准、药品注
册检验报告和复核意见报送国家食品药品监督管理局。
三、国家药品监督管理部门经审评认为需进行临床试验的

如何办理

《药品注册管理办法》第一百零四条规定，国家食品药品监督
管理局对申报资料进行全面审评，必要时可以要求申请人补充资
料。认为需要进行临床试验的，发给 《药物临床试验批件》；认为
不符合规定的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
四、进口药品申请人如何办理临床试验
《药品注册管理办法》第一百零五条规定：“临床试验获得批准

后，申请人应当按照本办法第四章及有关的要求进行试验。
临床试验结束后，申请人应当填写 《药品注册申请表》，按照

规定报送临床试验资料、样品及其他变更和补充的资料，并详细说
明依据和理由，提供相关证明文件。”
这个临床研究，显然是在中国境内进行，并且要执行ＧＣＰ。

９９４



五、经全面审评符合规定的，以什么形式批准药品进口
《药品注册管理办法》第一百零六条规定：“国家食品药品监督

管理局组织对报送的临床试验等资料进行全面审评，必要时可以要
求申请人补充资料。认为符合规定的，发给 《进口药品注册证》；
中国香港、澳门和台湾地区的制药厂商申请注册的药品，参照进口
药品注册申请的程序办理，认为符合要求的，发给 《医药产品注册
证》。认为不符合要求的，发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
六、对申请进口药品制剂的，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百零七条规定，申请进口药品制剂，

必须提供直接接触药品的包装材料和容器合法来源的证明文件、用
于生产该制剂的原料药和辅料合法来源的证明文件。原料药和辅料
尚未取得国家食品药品监督管理局批准的，应当报送有关生产工
艺、质量指标和检验方法等研究资料。
七、何时发布经核准的进口药品注册标准和说明书
《药品注册管理办法》第一百零八条规定，国家食品药品监督

管理局在批准进口药品的同时，发布经核准的进口药品注册标准和
说明书。
八、《药品进口管理办法》的适用范围是什么
《药品进口管理办法》第二条规定，药品的进口备案、报送、

口岸检验及进口，适用本办法。

第三节　进口药品分包装的申报与审批

在国际间通行进口药品分包装的做法。申请进行进口药品分包
装，应当符合药品管理法规的要求，应有进口药品分包装合同。
进口药品分包装的注册在新修订的 《药品注册管理办法》中并

入第七章 “进口药品的申报与审批”的第二节。
对进口药品分包装，实质上是完成最终制剂过程后的分包装或

外包装程序，也是药品生产的一部分。而往往在包装过程中会发生
一些差错或混淆，同样需要严加管理。
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一、什么是进口药品分包装
《药品注册管理办法》第一百零九条规定，进口药品分包装，

是指药品已在境外完成最终制剂生产过程，在境内由大包装改为小
包装规格，或者对已完成内包装的药品进行外包装、放置说明书、
粘贴标签等。
二、申请进行进口药品分包装，应当符合什么要求
《药品注册管理办法》第一百一十条规定，申请进行进口药品

分包装，应当符合下列要求：
（一）申请进行分包装的药品已经取得了 《进口药品注册证》

或者 《医药产品注册证》；
（二）该药品应当是中国境内尚未生产的品种，或者虽有生产

但是不能满足临床需要的品种；
（三）同一制药厂商的同一品种应当由一个药品生产企业分包

装，分包装的期限不得超过 《进口药品注册证》或者 《医药产品注
册证》的有效期。

（四）除片剂、胶囊外，分包装的其他剂型应当已在境外完成
内包装；

（五）接受分包装的药品生产企业，应当持有 《药品生产许可
证》。进口裸片、胶囊申请在国内分包装的，接受分包装的药品生
产企业还应当持有与分包装的剂型相一致的 《药品生产质量管理规
范》认证证书；

（六）申请进口药品分包装，应当在该药品 《进口药品注册证》
或者 《医药产品注册证》的有效期届满前１年以前提出。
三、境外制药厂商如何办理进口药品分包装的申请
《药品注册管理办法》第一百一十一条规定，境外制药厂商应

当与境内药品生产企业签订进口药品分包装合同，并填写 《药品补
充申请表》。
四、接受分包装的药品生产企业必须具备什么条件
接受分包装的药品生产企业，必须持有 《药品生产许可证》，

并取得 《药品生产质量管理规范》认证证书；分包装的药品应当与
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受托方 《药品生产许可证》和 《药品生产质量管理规范》认证证书
中载明的生产范围一致。

五、受托方和委托方如何办理？省局又如何办理
《药品注册管理办法》第一百一十二条规定，申请进口药品分

包装的，应当由接受分包装的药品生产企业向所在地省、自治区、
直辖市 （食品）药品监督管理部门提出申请，提交由委托方填写的
《药品补充申请表》，报送有关资料和样品。省、自治区、直辖市
（食品）药品监督管理部门，报送国家 （食品）药品监督管理局审
批，同时通知申请人。
对申报资料进行形式审查后，认为符合要求的，予以受理，出

具药品注册申请受理通知书；认为不符合要求的，不予受理，出具
药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。
省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门提出审核意见

后，将申报资料和审核意见

六、国家食品药品监督管理局对报送的资料进行审查，以

什么形式决定是否同意分包装

《药品注册管理办法》第一百一十三条规定：“国家食品药品监
督管理局对报送的资料进行审查，认为符合规定的，予以批准，发
给 《药品补充申请批件》和药品批准文号。认为不符合规定的，发
给 《审批意见通知件》，并说明理由。”

七、申请药品分包装应在该药品 《进口药品注册证》或

《医药产品注册证》有效期满前多长时间提出
申请药品分包装，应当在该药品 《进口药品注册证》或者 《医

药产品注册证》有效期满前１年以前提出。［第一百一十条 （六）］

八、分包装的药品应当执行什么标准
《药品注册管理办法》第一百一十四条规定，进口分包装的药

品应当执行进口药品注册标准。

九、对分包装药品的包装、标签和说明书有什么规定
《药品注册管理办法》第一百一十五条规定，进口分包装药品
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的说明书和包装。标签必须同时标注分包装药品的批准文号和分包
装药品生产企业的名称。
十、对分包装药品的进口检验有什么规定
《药品注册管理办法》第一百一十六条规定，境外大包装制剂

的进口检验按照国家食品药品监督管理局的有关规定执行。包装后
的产品检验与进口检验执行同一药品标准。
十一、谁应对分包装药品的质量负责
《药品注册管理办法》第一百一十七条规定，提供药品的境外

制药厂商应对分包装后的药品质量负责。分包装后的药品出现质量
问题的，国家食品药品监督管理局可以撤销分包装药品的批准文
号，必要时可以依照 《药品管理法》第四十二条的规定，撤销该药
品的 《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》。
十二、接受境外制药厂商的委托，采用其提供的制剂和包

装材料在境内进行药品包装，但不在境内销售使用的，如何进
行申请

接受境外制药厂商的委托，采用其提供的制剂和包装材料在境
内进行药品包装，但不在境内销售使用的，由进行包装的境内药品
生产企业向所在地省、自治区、直辖市药品监督管理部门提出申
请，经批准后方可进行包装，并向国家食品药品监督管理局备案，
但不发给药品批准文号。
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第十一章　非处方药的注册

２００１年２月２８日九届人大常委会第二十次会议修订的 《药品
管理法》第三十七条规定：“国家对药品实行处方药与非处方药分
类管理制度。具体办法由国务院制定。”
原国家药品监督管理局１９９９年６月１８日以第１０号令发布

《处方药与非处方药分类管理办法 （试行）》；同年１２月又印发 《处
方药与非处方药流通管理暂行规定》。分类管理是根据药品品种、
规格、适应证、剂量及给药途径不同，对药品分别按处方药与非处
方药进行管理。处方药 （ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｒｕｇ，ｅｔｈｉｃａｌｄｒｕｇ）必须凭
执业医师或执业助理医师处方才可调配、购买和使用；非处方药
（ｎｏｎｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｄｒｕｇ）不需要凭执业医师或执业助理医师处方即
可自行判断、购买和使用。非处方药来源于一些欧美国家的民间柜
台药 （ｏｖｅｒｔｈｅｃｏｕｎｔｅｒ，ＯＴＣ），是一些应用安全、质量稳定、疗
效确切，不需医生处方在药房中即可买到的药物，故非处方药又称
“ＯＴＣ”药物。购药者参考其说明书即可使用药品。非处方药的世
界销售额占总药品市场销售额的１５％以上，且有继续增长的趋势，

１９９３年为３８９亿美元，１９９８年为５７１亿美元，２０００年为６４０亿
美元。
非处方药系由处方药转变而来。一种经过长期应用、公认确有

疗效的处方药，若证明非医疗专业人员也能安全使用，经药品监督
管理部门审批后，即可转变为非处方药。非处方药一般限制在一定
的范围 （如伤风感冒、咳嗽、头痛、牙痛、肌肉和关节疼痛、消化
道不适等）内应用。
国家药品监督管理部门负责非处方药目录的遴选、审选、发布
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和调整工作。根据药品的安全性，非处方药分为甲、乙两类。经营
处方药、非处方药的批发企业和经营处方药、甲类非处方药的零售
企业必须具有 《药品经营企业许可证》。经省级药品监督管理部门
或其授权的药品监督管理部门批准的其他商业企业可以零售乙类非

处方药。
国家已颁布了一批非处方药目录，按西药、中成药，又各分为

甲类非处方药 （红色专有标识）与乙类非处方药 （绿色专有标识）。

第一节　非处方药的申报

我国实行处方药与非处方药分类管理制度，不仅适应了卫生改
革与发展的需要，而且也促进了医药经济的发展。一些制药企业以
研究开发非处方药为契机，不断发展非处方药的营销，取得世人瞩
目的成就。
一、什么是非处方药
《药品注册管理办法》第一百一十八条规定：“非处方药，是指

由国家食品药品监督管理局公布的，不需要凭执业医师和执业助理
医师处方，消费者可以自行判断、购买和使用的药品。”
非处方药，又称ＯＴＣ药，应使用专有标识。
二、什么情况可以同时申请为非处方药
《药品注册管理办法》第一百一十九条规定：“申请注册的药品

属于以下情形的，可以同时提出按照非处方药管理的申请：
（一）已有国家药品标准的非处方药的生产或者进口；
（二）经国家食品药品监督管理局确定的非处方药改变剂型，

但不改变适应证或者功能主治、给药剂量以及给药途径的药品；
（三）使用国家食品药品监督管理局确定的非处方药活性成分

组成的新的复方制剂。”
在国际上有一些制药公司非常重视非处方药的开发以及市场销

售。一些中外合资企业或独资的国外制药企业在中国市场都建立了
非处方药专门部门从事非处方药开发与推广应用。这点是值得国内
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制药企业从中吸取经验的，国内制药企业也确实出现了开发非处方
药的佼佼者，在市场销售方面取得骄人的成绩。

三、非处方药在自我药疗中的作用是什么
非处方药促进自我药疗的发展，其作用在于：无需医生诊治即

可进行防治，方便及时；促进卫生保健事业；推动医疗制度的改
革；有利于提高群众自我保健、自我药疗的意识，减轻医院压力；
有利于加强药品管理，保障人们用药安全。

第二节　对非处方药申报的审批

药品按处方药与非处方药分类，也按中药天然药物、化学药品

与生物制品进行分类。对非处方药申报的审批，则要符合药品注册
管理的有关规定。

一、确定为非处方药的原则是什么
《药品注册管理办法》第一百二十一条规定：“对符合本办法第

一百一十九条 （二）或者 （三）情况的药品，申请人可以在 《药品
注册申请表》的 “附加申请事项”中标准非处方药项，国家食品药
品监督管理局认为符合非处方药有关规定的，可以在批准药品注册
时，将该药品确定为非处方药；认为不符合非处方药有关规定的，
按照处方药审批和管理。”
确定为非处方药的药品必须符合非处方药的条件，符合国家非

处方药有关规定的注册申请。符合非处方药的条件，可用 “应用安
全，疗效确切，质量稳定，使用方便”来概括；当然一定要符合非
处方药有关规定的注册申请。

二、未标注非处方药项的药品注册申请，如何处理
《药品注册管理办法》第一百二十二条规定：“对符合本办法第

一百一十九条规定情形的药品，申请人未在 《药品注册申请表》的
“附加申请事项”中标注非处方药项的，国家食品药品监督管理局
按照处方药进行审批和管理。”
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三、对非处方药申请注册是否进行临床试验，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百二十三条规定，属于本办法第一

百一十九条 （一）或者 （二）情况的化学药品，一般不需要进行临
床试验，但口服固体制剂应当进行生物等效性试验。中成药应当按
照本办法的有关要求进行临床试验。
四、对非处方药活性成分组成新的复方制剂，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百二十四条规定，使用国家药品监

督管理部门确定的非处方药活性成分组成新的复方制剂，应当说明
其处方依据，必要时应当进行临床试验。
五、对非处方药的说明书用语有什么规定
《药品注册管理办法》第一百二十五条规定：“非处方药的注册

申请，药品说明书和包装标签应当符合非处方药的有关规定，其他
申报资料应当符合处方药的有关规定。”非处方药的说明书用语应
当科学、易懂，便于消费者自行判断、选择和使用该药品，并必须
经国家药品监督管理部门核准。非处方药的包装必须印有国家规定
的非处方药专有标识。
非处方药专有标识是用于已列入 《非处方药目录》，并通过药

品监督管理部门审核登记的非处方药药品标签、使用说明书、内包
装、外包装的专有标识，也可用作经营非处方药药品的企业指南性
标志。
非处方药专有标识图案分为红色和绿色。红色专有标识用于甲

类非处方药药品，绿色专有标识用于乙类非处方药药品和用作指南
性标志。
使用非处方药专有标识时，药品的使用说明书和大包装可以单

色印刷，在非处方药专有标识下方必须标示 “甲类”或 “乙类”字
样，其他包装应按国家药品监督管理部门公布的色标要求印刷。
非处方药专有标识应与药品标签、使用说明书、内包装、外包

装一体化印刷，其大小可根据实际需要设定，但必须醒目、清晰，
并按照国家药品监督管理部门公布的坐标比例使用。非处方药药品
标签、使用说明书和每个销售基本单元包装印有中文药品通用名称

７０５



（商品名称）的一面 （侧），其右上角是非处方药专有标识的固定
位置。
六、对作为非处方药的进口药品申请，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百二十六条规定，作为非处方药的

进口药品申请，适用进口药品的申报和审批程序，其程序要求与境
内生产的非处方药的技术要求一致。
七、对作为非处方药的进口药品申请再注册，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百二十七条规定，作为非处方药的

进口药品再注册时，国家食品药品监督管理局按照进口药品再注册
和非处方药管理的有关规定予以审批。进口药品作为非处方药申请
再注册的，申请人无需向省级食品药品监督管理局进行非处方药品
审核登记。
八、若发现非处方药不适合继续作为非处方药的，如何

处理

《药品注册管理办法》第一百二十八条规定，经国家食品药品
监督管理部门批准的非处方药，在使用中发现不适合继续作为非处
方药的，国家食品药品监督管理部门可以将其转换为处方药。
九、非处方药注册审批补充规定
根据 《药品注册管理办法》（试行）中对非处方药注册所做的

规定，为了做好非处方药的注册审批工作，ＳＦＤＡ于２００４年３月

２２日印发了 《非处方药注册审批补充规定》。该 《补充规定》对非
处方药的范围、申请、申报资料、临床研究以及进口非处方药等相
关方面事宜做出了规定，并要求各省、自治区、直辖市食品药品监
督管理局 （药品监督管理局）自２００４年６月１日起实施。这些规
定在新修订的 《药品注册管理办法》中有所体现。

１非处方药的范围是什么？
属于 《药品注册管理办法》第一百一十九条规定的药品，在申

请药品注册时可以同时提出按照非处方药管理的申请，即： （一）
已有国家药品标准的非处方药的生产或者进口；（二）经国家食品
药品监督管理局确定的非处方药改变剂型，但不改变适应证、给药
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剂量以及给药途径的药品；（三）使用国家食品药品监督管理局确
定的非处方药活性成分组成新的复方制剂。

２如何进行非处方药的申请？
申请人在提出药品注册申请前，应当对所申请的品种进行检

索，符合 《药品注册管理办法》第一百一十九条中 （一）规定的品
种，应当在 《药品注册申请表》的 “附加申请事项”中标注非处方
药项，国家食品药品监督管理局在批准注册申请时，将该药品确定
为非处方药；未标注的，国家食品药品监督管理局批准注册申请
后，申请人需按照 《处方药与非处方药分类管理办法 （试行）》及
非处方药审核登记的有关规定进行审核登记。
符合 《药品注册管理办法》第一百一十九条 （二）和 （三）规

定的品种，申请人可以在 《药品注册申请表》的 “附加申请事项”
中标注非处方药项，国家食品药品监督管理局在批准注册申请时，
符合非处方药有关规定的，将该药品确定为非处方药；不符合非处
方药有关规定的，按照处方药管理。申请人未在 《药品注册申请
表》的 “附加申请事项”中标注非处方药项的，按照处方药受理。

３对非处方药申报资料有什么要求？
对于按照非处方药管理的申请，申报资料中的药品包装标签和

说明书应当符合非处方药的有关要求，其他资料应符合 《药品注册
管理办法》的有关要求。

４对非处方药的临床研究有什么规定？
符合 《药品注册管理办法》第一百一十九条中 （一）和 （二）

规定的化学药品，凡可进行生物等效性试验的口服固体制剂，应当
进行该项试验，其他剂型一般不需进行临床试验；中药品种应当按
照 《药品注册管理办法》的有关要求进行临床研究。符合 《药品注
册管理办法》第一百一十九条中 （三）规定的药品，应当说明其处
方依据，必要时需进行临床试验。

５对进口非处方药有什么规定？
申请作为非处方药的进口注册申请，其技术要求与国内的非处

方药注册申请一致。进口非处方药申请再注册时，ＳＦＤＡ将按照进
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口药品再注册和非处方药品管理的有关规定予以审批。按照非处方
药品批准进口药品再注册的，申请人不必重新到省级药品监督管理
局进行非处方药品审核登记。

《非处方药注册审批补充规定》还指出，在 《非处方药注册审
批补充规定》实施前已经受理的符合 《药品注册管理办法》第一百
一十九条规定的注册申请，申请人在 《药品注册申请表》的 “附加
申请事项”中标注非处方药项的，ＳＦＤＡ在批准注册申请时，将该
药品确定为非处方药。药品包装标签和说明书由ＳＦＤＡ按照非处
方药的有关规定核准，申请人无需重新报送。
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第十二章　药品补充申请的申报与审批

《药品管理法实施条例》第三十三条规定：“变更研制新药、生
产药品和进口药品已获批准证明文件及其附件中载明事项的，应当
向国务院药品监督管理部门提出补充申请；国务院药品监督管理部
门经审核符合规定的，应当予以批准。”为此，药品补充申请是药
品注册申请的一个重要组成部分。 《药品注册管理办法》第九章
“药品的补充申请与审批”，规范了药品补充申请的内容，对适用范
围、申报与审批程序、批准方式、批准权限等都做出了具体规定，
大大加强了对药品上市前、上市后变更事项的管理。
药品补充申请 （ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）重点在补充新药申

请 （ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｎｅｗｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＳＮＤＡ）。在美国，核准
新药申请的开发方可以在申请中做出改变，提交补充新药申请
（ＳＮＤＡ）。不管改变的目的，某些要求在履行前获得ＦＤＡ核准，
某些则不需要。
要求预先核准的改变有：药物原料的合成方法改变；使用生产

药物的设施不同，在此前２年还没有通过现行ＧＭＰ要求检查核准
的设施；药物产品的处方、分析标准、生产方法和生产中控制的改
变；使用不同的设施或合同生产厂、过程和产品的包装；药物产品
的容器或密封性改变；根据新的稳定性数据延长产品的有效期；任
何在先前核准的标签说明中没有的增加或加强。
不需要预先核准的改变有：在标签增加或加强核准的标签内容

中稍做编辑或其他改变；任何符合 ＵＳＰ／ＮＦ的分析方法改变；基
于核准申请的试验方案在完成储存期数据获得后产品有效期的延

长；固体剂型容器大小 （不是类型）的改变。
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当然，在我国国内的药品补充申请应遵循 《药品注册管理办
法》的规定执行。
以前的审批办法，对于改变工艺的制剂没有明确的规定，以致

药品生产企业想要采用先进的、更合理的工艺生产的需求得不到
满足。《药品注册管理办法》第九章增加了这一规定，适应了制
药企业发展的需要，并且规定申报此项仅限于有该项品种批准文
号的生产企业申报，使得生产企业有了主动性，注重工艺改变的
可操作性，避免了研究单位与生产企业的脱节和工艺的不可重
复性。
因为同一品种不同生产单位改变后的工艺不尽相同，工艺改变

导致的药效和临床效果的变化也可能不尽相同，这就要求审评人员
根据实际情况，客观地审评药学、药效、临床，当然最终临床验证
的功能主治可能有所不同，也许是某一功能的加强，也可能是某一
功能的减弱，这些是与工艺改变后的成分改变有关。

《药品注册管理办法》是基于符合中国国情而制定的，不仅鼓
励创新、突出创新，而且也鼓励已上市销售药品提高工艺水平。在
第九章中就充分体现了这一精神。特别修订的 《药品注册管理办
法》更加符合 《行政许可法》的要求。

第一节　药品补充申请的申报

对于药品补充申请，申请人应当填写 《药品补充申请表》，该
表计有３７项，可通过国家食品药品监督管理局的网站下载；该表
必须使用国家食品药品监督管理局制发的申请表填报软件填写、修
改和打印，不得涂改。
一、什么情况下申请人应当提出补充申请
《药品注册管理办法》第一百二十九条规定，变更药品批准证

明文件及其所附药品标准、药品说明书、标签所载事项的，以及
改变可能影响药品质量的生产工艺等事项，应当提出药品补充
申请。
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二、药品补充申请的申请人的条件是什么
补充申请的申请人，应当是药品批准证明文件的持有人或者药

品注册申请人。

第二节　对药品补充申请的审批

对药品补充申请的审批，不仅要履行一定的程序，而且要遵守
有关药品注册的规章。
一、什么情况下的药品补充申请并由谁发给受理通知单
《药品注册管理办法》第一百三十条规定，申请人应当填写

《药品补充申请表》，向所在地省、自治区、直辖市 （食品）药品监
督管理部门报送有关资料和说明。省、自治区、直辖市 （食品）药
品监督管理部门对申报资料进行形式审查，符合要求的予以受理，
出具药品注册申请受理通知书；认为不符合要求的，不予受理，出
具药品注册申请不予受理通知书，并说明理由。
二、提出进口药品的补充申请时，如何办理
《药品注册管理办法》第一百三十一条规定，提出进口药品的

补充申请时，申请人应当向国家食品药品监督管理局报送有关资料
和说明，提交生产国家或者地区药品管理机构批准变更的文件。
国家食品药品监督管理局对申报资料进行形式审查，认为符合要
求的，予以受理，出具药品注册申请受理通知书；认为不符合要
求的，不予受理，出具药品注册申请不予受理通知书，并说明
理由。
三、对改变企业名称、按规定变更药品包装标签、根据国

家食品药品监督管理局的要求修改说明书等的补充申请，如何
办理

《药品注册管理办法》第一百三十二条规定，改变企业名称、
按规定变更药品包装标签，根据国家食品药品监督管理局的要求修
改说明书等的补充申请，由省、自治区、直辖市 （食品）药品监督
管理部门受理并审批，认为符合规定的，发给 《药品补充申请批
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件》，并报送国家食品药品监督管理局备案；认为不符合规定的，
发给 《审批意见通知件》，并说明理由。
四、对修改药品注册标准、变更辅料、中药增加功能主治

等的补充申请，如何办理
《药品注册管理办法》第一百三十三条规定，修改药品注册标

准、变更辅料、中药增加功能主治等的补充申请，由省、自治区、
直辖市 （食品）药品监督管理部门受理并提出审核意见后，报送国
家食品药品监督管理局审批，同时通知申请人。
五、进口药品的补充申请，如何审批
《药品注册管理办法》第一百三十四条规定，进口药品的补充

申请，由国家食品药品监督管理部门审批。其中根据国家药品标准
或者国家食品药品监督管理局的要求修改说明书、补充完善说明书
的安全性内容、按规定变更药品包装标签或者药品外观、改变注册
代理机构的补充申请，由国家食品药品监督管理局备案。国家食品
药品监督管理局受理后２０日内没有提出异议的，申请人可以执行
相应的补充申请事项。
六、对改变药品生产场地、持有新药证书申请药品批准文

号等的补充申请，如何处理
《药品注册管理办法》第一百三十五条规定：“对改变药品生产

场地、持有新药证书申请药品批准文号等的补充申请，省、自治
区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应当组织对试制现场进行核
查，抽取检验用样品，并通知药品检验所进行样品检验。
修改药品注册标准的补充申请，药品检验所在必要时应当进行

标准复核。”
自２００３年９月１日起，凡已换发批准文号的药品变更生产企业

名称、药品生产企业内部变更药品生产场地，由所在地省级药监部
门按照补充申请的规定审批。符合规定的，由省级药监部门核发
《药品补充申请批件》并于５日内将申请表、批件 （含附件）及其电
子版报ＳＦＤＡ药品注册司备案。药品注册司收到备案文件２０日内没
有提出异议的，省级药监部门可以通知申请人执行该补充申请。
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七、国家药品监督管理局对药品补充申请进行审查，以什
么形式决定是否同意

《药品注册管理办法》第一百三十六条规定：“国家食品药品监
督管理局对药品补充申请进行的审查，必要时可以要求申请人补充
资料。认为符合规定的，发给 《药品补充申请批件》；
需要换发药品批准证明文件的，原药品批准证明文件由国家食

品药品监督管理局予以注销；需要增发药品批准证明文件的，原药
品批准证明文件继续有效。”
八、药品补充申请批准证明文件的有效期如何规定？有效

期满如何办理

《药品注册管理办法》第一百三十七条规定，药品补充申请批
准证明文件的有效期与原批准证明文件相同，有效期满应当一并申
请再注册。
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第十三章　药品的再注册

药品注册不仅具有很强的法制政策性、科学技术性，而且
是动态发展的一项工作。市场经济是法制经济，在每年每月都
调整着医药企业结构和产品结构。按照国际惯例，大都规定药
品注册的有效期为５年。因此，药品的再注册工作也是药品注
册管理的重要组成部分，它是对药品批准证明文件有效期满后
继续生产、进口的药品实施的审批过程。在这里，药品批准证
明文件包括了药品批准文号、 《进口药品注册证》或者 《医药
产品注册证》等。从２００３年１２月结束的统一换发的批准文号
近１５万来看，需在５年内平均每年要有近３万之多药品批准文
号进行再注册；好在我国各省、自治区、直辖市的药品监督管
理部门承担了药品批准文号的再注册管理工作，这不仅有利于
地方药品监管部门发挥监督管理作用，而且充分合理地利用了
审批资源。 《药品注册管理办法》规定药品的再注册由省 （食
品）药品监督管理局负责管理，报国家食品药品监督管理局备
案，明确了申报再注册的程序和要求。具体规定是：省 （食
品）药品监督管理局对药品再注册申请进行审核后，报国家食
品药品监督管理局备案，国家药品监督管理局在５０个工作日内
未发出不予再注册通知的，由省 （食品）药品监督管理局办理
再注册。并列举了不予再注册并撤销批准证明文件的９种情况。
同时，为遵循 ＷＴＯ的国民待遇和非歧视原则，将进口药品
“三年一换证”制度予以撤销，一律改为与国内药品同等对待
的五年再注册制度，由于进口药品的特殊性，其再注册工作由
国家药品监督管理局负责。
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第一节　药品的再注册的概念

药品的再注册申请 （ａｇａｉｎｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ）必须由取
得药品批准文号的药品生产企业向省级药品监督管理部门提出，按
规定填写 《药品再注册申请表》，并提供相关申报资料；而进口药
品的再注册申请由申请人向国家药品监督管理部门提出。
一、什么是药品的再注册
《药品注册管理办法》第一百三十八条规定，药品的再注册，

是指对药品批准证明文件有效期满后继续生产、进口的药品实施审
批的过程。
二、药品批准文号及 《进口药品注册证》等文件的有效期

是多久

《药品注册管理办法》第一百三十九条规定：“国家食品药品监
督管理局核发的药品批准文号、《进口药品注册证》或者 《医药产
品注册证》的有效期为５年。有效期届满，需要继续生产或者进口
的，申请人应当在有效期届满前６个月申请再注册。”
有关药品再注册的证明文件范围请参考 《药品注册管理办法》

附件５。
三、如何进行药品再注册申请
《药品注册管理办法》第一百四十条规定：“药品再注册申请由取得

药品批准文号的药品生产企业向省、自治区、直辖市 （食品）药品监督
管理局提出，按照规定填写 《药品再注册申请表》，并提供有关申报资
料。进口药品的再注册申请由申请人向国家食品药品监督管理局提出。”
有关药品再注册申报资料项目，可参见 《药品注册管理办法》

附件５ “药品再注册申报资料项目”。本书第二章第六节之二十四、
二十五对药品再注册申报资料项目做了介绍。

第二节　药品再注册的程序及不予再注册

药品的再注册，不仅是药品监督管理的手段之一，而且这个过
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程充分体现了再注册的政策性与技术性。符合药品再注册规定的，
按照程序在３个月内完成审查；不符合药品再注册规定的，由国家
药品监督管理部门发出不予再注册的通知，同时注销其药品批准文
号、《进口药品注册证》或者 《医药产品注册证》。
一、省级药品监督管理部门如何对药品再注册申请的审查
《药品注册管理办法》第一百四十一条规定，省、自治区、直辖

市 （食品）药品监督管理部门对申报资料进行审查，认为符合要求
的，予以受理，出具药品再注册申请受理通知书；认为不符合要求
的，不予受理，出具药品再注册申请不予受理通知书，并说明理由。
二、药品监督管理部门在什么时限内完成药品再注册申请

备案的审查

《药品注册管理办法》第一百四二十二条规定，省、自治区、
直辖市 （食品）药品监督管理部门应当在３个月内对药品再注册申
请提出审核意见，并报送国家食品药品监督管理局审查。
国家食品药品监督管理局在收到审核意见后３个月未发出不予

再注册通知的，由省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门
予以再注册。
三、对进口药品的再注册申请在什么时限内完成审查
《药品注册管理办法》第一百四十三条规定，国家食品药品监

督管理局受理进口药品的再注册申请后，应当在６个月内完成审
查。认为符合规定的，予以再注册。
四、有什么情况之一的药品不予再注册
《药品注册管理办法》第一百四十四条规定，有下列情况之一

的药品，不予再注册：
（一）未在规定时间内提出再注册申请的；
（二）未完成国家食品药品监督管理局批准上市时提出的有关

要求的；
（三）未按照要求完成Ⅳ期临床试验的；
（四）未按照规定进行药品不良反应监测的；
（五）经国家食品药品监督管理部门再评价属于淘汰品种的；
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（六）按照 《药品管理法》的规定应当撤销药品批准证明文
件的；

（七）不具备 《药品管理法》规定的生产条件的；
（八）未按规定履行监测期责任的；
（九）其他不符合有关规定的。
上述第六点实质是对违反 《药品管理法》的规定，例如生产销

售假药的，依照 《药品管理法》第七十四条的规定，要追究法律责
任，其中包括了吊销 《药品生产许可证》。而对于药品生产企业被
吊销 《药品生产许可证》后，《药品注册管理办法》（第一百九十七
条）进一步明确了其药品批准文号自行废止，并由国家食品药品监
督管理局予以注销。被注销药品批准文号后，当然不能再注册了。
五、不符合药品再注册规定的，如何处理
《药品注册管理办法》第一百四十五条规定，不符合药品再

注册规定的，由国家食品药品监督管理局发出不予再注册的通知，
并说明理由；除因法定事由被撤销药品批准证明文件的外，在有效
期满时，注销其药品批准文号、《进口药品注册证》或者 《医药产
品注册证》。
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第十四章　药品注册检验的管理

《药品注册管理办法》第十一章 “药品注册检验的管理”，是全
面规范药品注册检验工作的法律依据。办法对于新药注册申请中的
药检所检验次数做了大幅度减少，由过去可多至６次１０多个批次
减少至可为２次４个批次，相应加强了药品注册申请人自检的责
任。对药检所认为是属于质量标准无法控制质量而需要重新制定质
量标准的，不得委托提出审核意见的药检所进行药品质量标准和方
法的研究。该药检所也不得接受委托。这一改革明确划分审核者与
申请人之间的关系，药检所不能既当 “运动员”，又当 “裁判员”，
有利于公正执法，有利于我国药检事业的健康发展。
鉴于药检所在标准复核过程中往往与药品申请人的意见有较大

分歧，可能最终导致退审，办法特别规定药检所在做出 “不同意”
的复核意见之前应当与申请人讨论。仍不能达成一致的，药检所须
将双方意见一并报送国家食品药品监督管理局，由国家食品药品监
督管理局进行审查。
对于药品注册的检验也明确了分工，中国药品生物制品检定所负

责组织或对创新药物、进口药品和生物制品进行审核检验，省级药检
所负责非创新药物、已有国家标准药品的申请、补充申请、标准转正
等药品注册申请进行审核检验。对于有条件的省级药检所，经过国家
食品药品监督管理局认可，也可以进行生物制品等的检验工作。

第一节　药品注册检验的内容与分工

药品注册检验包括了对申请注册的药品进行样品检验和药品标
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准复核。其分工是：进口药品的注册检验由中国药品生物制品检定
所组织实施；药品注册检验由省级药品检验所承担。
一、药品注册检验的内容有哪些
《药品注册管理办法》第一百四十六条规定，申请药品注册必

须进行药品注册检验。药品注册检验，包括对申请注册的药品进行
样品检验和药品标准复核。
样品检验，是指药品检验所按照申请人申报的药品标准对样品

进行的检验。
药品标准复核，是指药品检验所对申报的药品标准中检验方法

的可行性、科学性、设定的项目和指标能否控制药品质量等进行的
实验室检验和审核工作。
二、注册检验的分工是怎样的
《药品注册管理办法》第一百四十七条规定，药品注册检验由

中国药品生物制品检定所或者省、自治区、直辖市药品检验所承
担。进口药品的注册检验由中国药品生物制品检定所组织实施。
三、中国药品生物制品检定所或者国家食品药品监督管理

局指定的药检所还要承担什么分工

《药品注册管理办法》第一百四十八条规定，下列药品的注册
检验由中国药品生物制品检定所或者国家食品药品监督管理局指定

的药品检验所承担：
（一）本办法第四十八条 （一）、（二）规定的药品；
（二）生物制品、放射性药品；
（三）国家食品药品监督管理局规定的其他药品。
四、优先安排检验和药品标准复核的药品是哪些
《药品注册管理办法》第一百四十九条规定，符合本办法第四

十八条规定的药品，药品检验所应当优先安排检验和药品标准
复核。
第四十八条规定了对下列药品实行快速审批：
（一）未在国内上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取

的有效成分及其制剂，新发现的药材及其制剂；
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（二）未在国内外获准上市的化学原料药及其制剂、生物制品；
（三）用于治疗艾滋病、恶性肿瘤、罕见病等的新药；
（四）治疗尚无有效治疗手段的疾病的新药；
（五）突发事件应急所必需的药品。

第二节　药品注册检验的管理要求

在药品注册检验的过程中，应依据国家有关的法律法规进行管
理；《药品注册管理办法》对申请人与药检部门提出了管理要求。
一、从事药品注册检验的药品检验所应具备什么条件
《药品注册管理办法》第一百五十条规定，从事药品注册检验

的药品检验所，应当按照药品检验所实验室质量管理规范和国家计
量认证的要求，配备与药品注册检验任务相适应的人员和设备，符
合药品注册检验的质量保证体系和技术要求。
二、申请人在注册检验中的责任是什么
《药品注册管理办法》第一百五十一条规定，申请人应当提供药

品注册检验所需要的有关资料、报送样品或者配合抽取检验用样品、
提供检验用标准物质。报送或者抽取的样品量应当为检验用量的３
倍；生物制品的注册检验还应当提供相应批次的制造检定记录。
三、对已有国家标准的药品样品如何进行注册检验
《药品注册管理办法》第一百五十二条规定，申请生产已有国

家标准的药品，药品检验所在接到样品后应当按照国家药品标准进
行检验，并对由于工艺变化而导致的质量指标变化进行全面分析，
必要时应当要求申请人制定相应的质量指标和检验方法，以保证对
药品质量的可控。
四、如何进行新药标准复核
《药品注册管理办法》第一百五十三条规定，药品检验所进行

新药标准复核时，除进行样品检验外，还应当根据该药物的研究数
据、国内外同类产品的药品标准和国家有关要求，对该药物的药品
标准、检验项目等提出复核意见。
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药品检验所在出具复核意见之前，必要时应告知申请人。申请
人有异议的，应当在１０日内将申诉意见报该药品检验所。药品检
验所如不同意申请人的申诉意见，应当将复核意见及申请人的申诉
意见一并报送国家食品药品监督管理局，同时抄送通知其检验的
省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门和申请人。
五、重新制定药品标准，申请人可以委托提出意见的药检

所进行研究吗

《药品注册管理办法》第一百五十四条规定，要求申请人重新
制定药品标准的，申请人不得委托提出原复核意见的药品检验所进
行该项药品标准的研究工作；该药品检验所不得接受此项委托。
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第十五章　药品注册标准的管理

《中华人民共和国药品管理法》第三十二条规定了 “药品必须
符合国家药品标准”，“国务院药品监督管理部门颁布的 《中华人民
共和国药典》和药品标准为国家药品标准”。

《药品注册管理办法》专门设立一章，即第十二章 “药品注册
标准的管理”，其目的在于加强对药品标准的管理。这一章明确了
国家药品标准、药品注册标准的概念及其相互间的关系，试行标准
的转正要求等。该办法也对药品标准物质的建立和管理做了规定。
主要从药品标准物质的重要性出发，对药品标准物质的具体内容、
药品标准物质的标定单位、药品注册申请人在药品批准生产前和药
品上市后针对药品标准物质需做的工作等均做了规定。强调了药品
标准物质在确保药品的安全有效、质量可控方面的重要性。使因药
品标准物质问题而影响药品注册和市场监督工作的问题得以解决。

第一节　药品注册标准管理的基本要求

在明确国家药品标准及药品注册标准的概念的基础上，强调了
药品注册标准的项目及其检验方法的设定原则；并要求应在原料的
质量和生产工艺稳定的前提下，选取有代表性的样品进行标准的研
究工作。
一、什么是国家药品标准
《药品注册管理办法》第一百五十五条第一款规定，国家药品

标准，是指国家为保证药品质量所制定的质量指标、检验方法以及
生产工艺等的技术要求，包括国家食品药品监督管理局颁布的 《中
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华人民共和国药典》、药品注册标准和其他药品标准。

二、什么是药品注册标准
《药品注册管理办法》第一百五十五条第二款规定，药品注册

标准，是指国家食品药品监督管理局批准给申请人特定药品的标
准，生产该药品的药品生产企业必须执行该注册标准。
特定药品的标准是药品注册标准的主要特征，这就意味着同一

新药品种的不同厂家的注册标准是存在特定的差异的，项目及其检
验方法可能不同。而提出注册标准的概念，即ＳＦＤＡ批准给申请
人特定药品的标准，生产该药品的药品生产企业必须执行该注册标
准，实质上是一个改革。注册标准打破了同方同标准的概念，使得
申报和审评更具有科学性、合理性。由于不同企业的生产设备和工
艺的不同，所制定的质量标准控制的方面就不同；而以前的统一标
准就限制了个性的发展，且又导致了生产企业只追求达到统一标准
就可以了，而不再继续研究提高产品质量。有了注册标准后，生产
同品种的不同企业可以有不同的标准，当然有高有低，而注重企业
发展，注重提高产品质量的企业，其产品由于质量有保证，自然会
逐渐占领医药市场。
社会主义市场经济的发展，为企业的个性发展带来了活力，促

进了市场竞争的优胜劣汰；而注册标准也给医药市场的竞争带来了
活力，鼓励制药企业更加注重产品质量，更多地赢得市场营销的份
额，也使得药品注册管理向更加科学性前进。

三、药品注册标准的项目及其检验方法如何设定
《药品注册管理办法》第一百五十六条规定，药品注册标准的

项目及其检验方法的设定，应当符合国家食品药品监督管理局发布
的技术指导原则及国家药品标准编写原则与细则的有关要求。

四、在什么前提下如何进行标准的研究工作
《药品注册管理办法》第一百五十七条规定，申请人应当在原

料的质量和生产工艺稳定的前提下，选取有代表性的样品进行标准
的研究工作。
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第二节　药品试行标准的转正

《药品管理法实施条例》第三十二条明确了药品试行标准的转
正的规定；《药品注册管理办法》专门设定一节 （第十二章第二节）
计１０条，详细规定了药品试行标准的转正申报、检验、复核、审
批的管理及各环节的时限，力求从制度上解决药品标准不能按期转
正的问题。
一、药品试行标准的试行期是多久
《药品注册管理办法》第一百五十八条规定，新药获准生产后，

其药品标准一般为试行标准，试行期为２年。其他药品获准生产
后，需要进一步考察生产工艺及产品质量稳定性的，其药品标准也
可批准为试行标准。
二、如何办理药品试行标准的转正申请
《药品注册管理办法》第一百五十九条规定，生产试行标准的

药品，药品生产企业应当在试行期届满前３个月，向所在地省、自
治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门提出转正申请，填写 《药
品补充申请表》，报送该药品在标准试行期内的质量考核资料及对
试行标准的修订意见。
修改药品注册标准的补充申请获得批准后，原药品标准尚在试

行期内的，申请人应当在原药品标准试行期届满前３个月提出转正
申请。
三、省级药品监督管理部门的审查程序是什么
《药品注册管理办法》第一百六十条规定，省、自治区、直辖

市 （食品）药品监督管理部门应当在收到药品试行标准转正申请后

１０日内完成审查，将审查意见和有关资料报送国家食品药品监督
管理局。
四、国家药典委员会如何对药品试行标准进行全面审评
《药品注册管理办法》第一百六十一条规定，国家食品药品监

督管理局组织国家药典委员会对药品试行标准进行全面审评。
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国家药典委员会应当根据该药品标准在试行期间的执行情况、
国内外相关产品的标准和国家有关要求，对该药品标准是否需要进
行复核提出意见。认为需要进行标准复核的，应当组织有关的药品
检验所进行药品试行标准复核和检验工作。
五、对多个药品生产企业生产的同一品种的试行标准转正

的检验及复核，由谁办理
《药品注册管理办法》第一百六十二条规定，多个药品生产企

业生产的同一品种的试行标准转正的检验及复核，由中国药品生物
制品检定所或者国家食品药品监督管理局指定的药品检验所进行。
六、对不同申请人申报的同一品种的试行标准转正，有什

么要求

《药品注册管理办法》第一百六十三条规定，不同申请人申报
的同一品种的试行标准转正，不得低于已批准的药品标准，并应结
合自身工艺特点增订必要的检查项目。
七、申请人在收到标准复核和检验的通知后，需要补充试

验或者完善资料的，如何办理
《药品注册管理办法》第一百六十四条规定，申请人在收到标

准复核和检验的通知后，需要补充试验或者完善资料的，应当在

５０日内完成对有关试验或者资料的补充和完善，并报送所在地省、
自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门。
八、国家局以什么形式批准药品试行标准转正
《药品注册管理办法》第一百六十五条规定：“国家食品药品监

督管理局对国家药典委员会报送的资料进行审核，发给 《国家药品
标准颁布件》，批准药品试行标准转正。认为不符合规定的，发给
《审批意见通知件》，并说明理由，同时撤销该试行标准和依据该试
行标准生产的药品的批准文号。”
九、标准试行截止期不同的同一品种，以什么时间开始办

理转正

《药品注册管理办法》第一百六十六条规定，标准试行截止期
不同的同一品种，以先到期的开始办理转正。标准试行期未满的品
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种，由国家药典委员会通知申请人提前向省、自治区、直辖市 （食
品）药品监督管理部门办理转正申请。
十、试行标准期满未按照规定提出转正申请或者该试行标

准不符合转正要求的，如何处理
《药品注册管理办法》第一百六十七条第一款规定，试行标准

期满未按照规定提出转正申请的，由国家食品药品监督管理局撤销
该试行标准和依据该试行标准生产的药品的批准文号。
十一、办理试行标准转正申请期间，药品生产企业应当按

照什么标准生产

《药品注册管理办法》第一百六十七条第二款规定，办理试行
标准转正申请期间，药品生产企业应当按照试行标准组织生产。

第三节　药品标准物质的管理

原国家药品监督管理局１９９９年４月２２日以第２号令发布 《新
药审批办法》，其第四十五条规定：“新药所需标准品、对照品，由
生产单位在申请生产时提供原料药或中药对照品原料及有关技术资

料，经中国药品生物制品检定所标定后统一分发，并保证其供应。”
《药品注册管理办法》第十二章第三节 “药品标准物质的管理”专
门对药品标准物质的建立和管理做了规定，计４条。
一、什么是药品标准物质
《药品注册管理办法》第一百六十八条规定：“药品标准物质，

是指供药品标准中物理和化学测试及生物方法试验用，具有确定特
性量值，用于校准设备、评价测量方法或者给供试药品赋值的物
质，包括标准品、对照品、对照药材、参考品。”
二、中国药品生物制品检定所对国家药品标准物质的职责

是什么

《药品注册管理办法》第一百六十九条规定：“中国药品生物制
品检定所负责标定和管理国家药品标准物质。
中国药品生物制品检定所可以组织相关的省、自治区、直辖市
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药品检验所、药品研究机构或者药品生产企业协作标定国家药品标
准物质。”
三、申请人在申请新药生产时对药品标准物质的责任是什么
《药品注册管理办法》第一百七十条规定，申请人在申请新药

生产时，应当向中国药品生物制品检定所提供制备该药品标准物质
的原材料，并报送有关标准物质的研究资料。
四、中国药品生物制品检定所从哪些方面对标定的标准物

质进行全面技术审核

《药品注册管理办法》第一百七十一条规定，中国药品生物制
品检定所负责对标定的标准物质从原材料选择、制备方法、标定方
法、标定结果、定值准确性、量值溯源、稳定性及分装与包装条件
等资料进行全面技术审核，并做出可否作为国家药品标准物质的
结论。
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第十六章　药品注册时限的规定与复审

《药品注册管理办法》第十三章为 “药品注册的时限和一般规
定”；第十四章为 “复审”。

第一节　药品注册时限的规定

《药品注册管理办法》第十三章药品注册的时限和一般规定计

２５条。

　　? ２００３年８月２７日第十届全国人民代表大会常务委员会第四次会议通过 《中华人
民共和国行政许可法》。该法自２００４年７月１日起施行。

鉴于 《药品管理法实施条例》第五章 “药品管理”对药品注册
管理时限已做出一些具体规定，依据 《行政许可法》?中对行政许
可的时限要求，以及取消了省一级的技术审评环节，并将药检所的
样品检验和标准复核工作与省局审核工作分离，省局仅对药品注册
申报进行形式审查、原始资料审查、试制现场考核和抽取样品等项
工作，而药检所的药品检验报告和复核的质量标准可在规定的时限
内完成后直接报送国家局。同时吸取原 《药品注册工作程序》时限
执行过程中的经验，ＳＦＤＡ药品注册司将原审批时限重新做了规
定。并依据 《行政许可法》的要求，将原工作时限中的年历日改为
现在的工作日。
具体是将省局形式审查时间由１００天缩短至３０日。国家局受

理时限为５日；新药技术审评时限为加快审评１００日，一般审评

１２０日，已有国家标准的药品申请技术审评时限为８０日，补充申
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请技术审评时限为６０日；国家局审批时限为加快审批２０日，一般
审批４０日。规定技术审评中补充资料通知应当一次性完成，申请
人应当在４个月内一次性按照通知要求完成补充资料，避免了申请
人在接到补充资料通知后多次补、反复补的情况。技术审评部门接
到申请人的补充资料后，审评时限在原技术审评时限的基础上顺延

１／３的时间。
《药品注册管理办法》对时限的要求，改变了原来实行的时限

要求的分段性，将受理、审评、审批等各个时间段的时限闭合成了
一个整体，各个时间段均可以衔接，这样的管理方式更接近于国际
通行的做法，更趋合理，更便于操作，更有利于申请人监督。
新修订的 《药品注册管理办法》第一百七十二条规定：“国家

食品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理
部门应当在其行政机关网站和药品注册场所公示药品注册所需的条

件、程序、期限、需要提交的全部材料目录和申请书示范文本。”
这为行政相对人提供了信息沟通的渠道。第一百七十三条规定：
“国家食品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监
督管理部门受理或者不予受理药品注册申请，应当出具加盖药品注
册受理专用章并注明日期的书面凭证。”这体现了实施 《药品注册
管理办法》规章的严肃性。
一、什么是药品注册时限
《药品注册管理办法》第一百七十四条规定，药品注册时限，

是指与药品注册有关的审查、检验以及补充资料等工作所允许的最
长时间。
二、对省级药品监督管理部门受理时限是如何规定的
《药品注册管理办法》第一百七十五条规定，省、自治区、直

辖市 （食品）药品监督管理部门在收到申请人报送的申请后，对于
申报资料不齐全或者不符合形式审查要求的，应当在５日内一次告
知申请人需要补正的全部内容，逾期未告知的，自收到申报资料之
日起即为受理。
申报资料齐全、符合形式审查要求，或者申请人按照要求提交
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全部补充资料的，应当在５日内予以受理。
三、省级药品监督管理部门受理后如何组织相关工作
《药品注册管理办法》第一百七十六条规定，省、自治区、直

辖市 （食品）药品监督管理局应当在申请受理后５日内开始组织相
关工作，并在３０日内完成现场核查、抽取样品、通知药品检验所
进行注册检验、将审查意见和核查报告连同申请人的申报资料一并
报送国家食品药品监督管理局等工作，同时将审查意见通知申
请人。
四、对药品检验所的检验时限是如何规定的
《药品注册管理办法》第一百七十七条规定，药品检验所在接

到检验通知和样品后，应当在３０日内完成检验，出具检验报告书。
特殊药品和疫苗类制品可以在６０日内完成。
按照第三十二条规定，必须在指定的药品检验所进行的临床试

验用样品检验，也应当按照前两款时限要求完成。
五、需进行样品检验和药品标准复核的，其时限又如何规定
《药品注册管理办法》第一百七十八条规定，需要进行样品检

验和药品标准复核的，药品检验所应当在６０日内完成。
特殊药品和疫苗类制品的样品检验和药品标准复核可以在９０

日内完成。
六、国家药品监督管理部门受理审查的时限是多少
《药品注册管理办法》第一百七十九条规定，进口药品的注册

申请，国家食品药品监督管理局应当进行形式审查，认为符合要求
的，在５日内予以受理；认为不符合要求的，应当在５日内书面通
知申请人，并说明理由；逾期未通知的，自收到申报资料之日起即
为受理。
国家食品药品监督管理局通知中国药品生物制品检定所组织进

行注册检验，确定审批相关事项等工作，应当在受理后３０日内
完成。
七、中国药品生物制品检定所在多少时限内安排检验
《药品注册管理办法》第一百八十条规定，中国药品生物制品
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检定所收到资料和样品后，应当在５日内安排有关药品检验所进行
注册检验。
八、口岸药检所应在多少时限内完成检验
《药品注册管理办法》第一百八十一条规定，承担进口药品注

册检验的药品注册检验所在收到资料、样品和有关标准物质后，应
当在６０日内完成注册检验并将药品注册检验报告报送中国药品生
物制品检定所。
特殊药品和疫苗类制品的样品检验和药品标准复核可以在９０

日内完成。
九、中国药品生物制品检定所对已复核的进口药品标准应

在多少时限内进行技术审查

《药品注册管理办法》第一百八十二条规定，中国药品生物制品
检定所接到药品注册检验报告和已经复核的进口药品标准后，应当
在２０日内组织专家进行技术审查，必要时可以根据审查意见进行再
复核。
十、对药品注册申请中的技术审评时限，如何规定
《药品注册管理办法》第一百八十三条规定，国家食品药品监

督管理局对药品注册申请中的技术审评时限，按照下列规定执行。
（一）新药临床试验：１２０日内完成；符合本办法第四十八条

规定的品种：１００日内完成。
（二）新药生产：１２０日内完成；符合本办法第四十八条规定

的品种：１００日内完成。
（三）已有国家标准药品的申请：８０日内完成。
（四）需要进行技术审评的补充申请：４０日内完成。
进口药品注册申请的技术审评时限参照本条执行。
十一、申请人应在什么时限内一次性完成补充资料
《药品注册管理办法》第一百八十四条规定，国家食品药品监

督管理局在对药品注册申请进行技术审评时，需要申请人补充资料
的，应当一次性发出补充资料通知。
除符合本办法第四十八条的申请外，申请人应当在４个月内一
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次性按照通知要求完成补充资料。未能在规定的时限补充资料的，
国家食品药品监督管理局对该申请予以退审。

十二、申请人对补充资料通知内容有异议的，在规定时限

内如何办理

《药品注册管理办法》第一百八十五条规定，申请人对补充资
料通知内容有异议的，可在规定的时限内提出意见。仍有异议的，
可直接向国家食品药品监督管理局提出书面意见，说明理由并提供
技术资料和科学依据，经国家食品药品监督管理局审查后作出
决定。

十三、被退审的申请在什么情况下及什么时限内可以重新申报
《药品注册管理办法》第一百八十六条规定，自行撤回或者被退

审的申请，申请人需要重新申报的，在对有关试验或者资料进行了
补充和完善后，应当按照原程序申报。
符合本办法有关规定且尚无同品种进入新药监测期的，国家食

品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部
门应当予以受理。

十四、对收到补充资料后其技术审评时限有什么规定
《药品注册管理办法》第一百八十七条规定，国家食品药品监

督管理局在收到补充资料后，应当在不超过原规定时限三分之一的
时间内完成技术审评工作；符合本办法第四十八条的，技术审评的
时限不得超过原规定时限的四分之一。

十五、在完成技术审评后多少时限内完成审批
《药品注册管理办法》第一百八十八条规定，国家食品药品监

督管理局应当在完成技术审评后２０日内完成审批；须经国家食品
药品监督管理局批准的药品补充申请，应当在２０日完成审批。

２０日内不能完成审批的，经主管局领导批准，可以延长１０
日；时限延长超过１０日的，须报国务院批准。

十六、药品试行标准转正的审定工作时限如何规定
《药品注册管理办法》第一百八十九条规定，国家药典委员会
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应当在６０日内完成药品试行标准转正的审定工作。
承担药品转正标准复核和检验任务的药品检验所，应当在６０日内

完成标准的复核和检验，并向国家药典委员会发出复核意见和检验报
告书。特殊药品和疫苗类制品的试行标准转正复核和检验一般不超过

９０日。多个药品生产企业生产的同一品种试行标准转正的复核及检验，
应当在８０天内完成。
十七、对审批程序和审批结果，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百九十条规定，国家食品药品监督

管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门对药品注
册申请进行审查时，应当公布审批程序和审批结果。申请人和利害
关系人可以对直接关系其重大利益的事项提交书面意见进行陈述和

申辩。
十八、对不予受理或者不予注册的，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百九十一条规定，国家食品药品监

督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门依法作
出不予受理或者不予注册的书面决定，应当说明理由，并告知申请
人享有依法提请行政复议或者提起行政诉讼的权利。
十九、《药品注册管理办法》对涉及听证的，有什么规定
《药品注册管理办法》第一百九十二条规定，国家食品药品监

督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品监督管理部门应当告
知申请人享有申请听证的权利；在药品注册中，食品药品监督管理
部门认为涉及公共利益的重大许可事项，应当向社会公告，并举行
听证。
二十、药品注册审批决定颁发、送达的时限如何规定
《药品注册管理办法》第一百九十三条规定，药品注册审批决

定作出后，国家食品药品监督管理局应当自作出决定之日起１０日
内颁发、送达有关的决定。
二十一、公众如何查阅已获得审批的药品目录
《药品注册管理办法》第一百九十四条规定，国家食品药品监

督管理局应当定期在其政府网站上公布已获得审批的药品目录，供
５３５



公众查阅。
二十二、遇有特殊情况的药品注册工作时限可以延长吗
《药品注册管理办法》第一百九十五条规定，药品注册工作时

限一般按照本办法规定的时限执行。遇有特殊情况的，经国家药品
监督管理部门批准，可以适当延长。
二十三、有 《行政许可法》第七十条规定情况的如何处理
《药品注册管理办法》第一百九十六条规定，有 《中华人民共

和国行政许可法》 （以下简称 《行政许可法》）第七十条规定情形
的，国家食品药品监督管理局应当依法办理有关药品批准证明文件
的注销手续。

第二节　复　　审

为了减少审评过程中的失误，维护药品注册申请人的权益，
《药品注册管理办法》专门设立了药品注册申请的复审一章，即第
十四章，计３条。规定了凡是对国家局的审评结论有异议的，药品
注册申请人均可提出复审，并确定了复审提出的时间和要求，以避
免引发更多的行政复议。
一、申请人对国家食品药品监督管理局做出的不予批准的

决定有异议的，如何提出复审
《药品注册管理办法》第一百九十七条规定，申请人对国家食

品药品监督管理局作出的决定有异议的，在申请行政复议或者提起
行政诉讼前，可以在收到不予批准的通知之日起１０日内填写 《药
品补充申请表》，向国家食品药品监督管理局提出复审申请并说明
复审理由。
复审内容仅限于原申请事项及原申报资料。
二、国家食品药品监督管理局对复审申请如何办理
《药品注册管理办法》第一百九十八条规定，国家食品药品监

督管理局接到复审申请后，应当在５０日内做出复审决定，并通知
申请人。维持原决定的，国家食品药品监督管理局不再受理再次的
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复审申请。
三、复审需要进行技术审查的，如何办理
《药品注册管理办法》第一百九十九条规定，复审需要进行技

术审查的，国家食品药品监督管理局应当组织有关专业技术人员按
照原申请时限进行。
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第十七章　法律责任与附则

《药品注册管理办法》第十五章为 “法律责任”；第十六章为
“附则”。

第一节　法 律 责 任

《药品注册管理办法》第十七章法律责任计８条。
《中华人民共和国行政许可法》的颁布、实施对药品注册管

理工作产生直接的影响；设定药品注册行政许可的法律责任有
着重要的意义。《药品注册管理办法》第二百条规定：“有 《行
政许可法》第六十九条规定情形的，国家食品药监督管理局根
据利害关系人的请求或者依据职权，可以撤销有关的药品批准
证明文件。”这一条强调了与 《行政许可法》监督检查的一
致性。
一、对报送虚假药品注册申报资料和样品的，如何处罚
《药品注册管理办法》第二百零一条规定：“申请人在申报临床

试验时，报送虚假药品注册申报资料和样品的，国家食品药品监督
管理局不予受理或者对该申报药品的临床试验不予批准，对申请人
给予警告一年内不受理该申请人提出的该药物临床试验申请；已批
准进行临床试验的，撤销批准该药品临床试验的批件，并处一万元
以上三万元以下罚款，三年内不受理该申请人提出的该药物临床试
验申请。
国家食品药品监督管理局对报送虚假资料和样品的申请人建立

不良行为记录，并予以公布。”
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二、申请药品生产或者进口时，申请人报送虚假药品注册
申报资料和样品的，如何处罚

《药品注册管理办法》第二百零二条规定：“申请药品生产或者
进口时，申请人报送虚假药品注册申报资料和样品的，国家食品药
品监督管理局对该申请不予受理或者不予批准，对申请人给予警
告，一年内不受理其申请；已批准生产或者进口的，撤销药品批准
证明文件，五年内不受理其申请，并处一万元以上三万元以下
罚款。”
三、对报送虚假资料和样品的申请人、药监部门及其工作

人员违反本 《办法》的如何处理
《药品注册管理办法》第二百零三条规定如下：
国家食品药品监督管理局对报送虚假资料和样品的申请人建立

不良行为记录，并予以公布。
国家食品药品监督管理局和省、自治区、直辖市 （食品）药品

监督管理部门及其工作人员在药品注册过程中违反本办法规定，有
下列情形之一的，依照 《行政许可法》第七十二条、第七十三条、
第七十四条和第七十五条的规定处理：

（一）对符合法定条件的药品注册申请不予受理的；
（二）不在受理场所公示药品注册申报资料项目的；
（三）在受理、审批过程中，未向申请人履行法定告知义

务的；
（四）申请人提交的药品申报资料不齐全、不符合法定形式，

不一次告知申请人必须补正的全部内容的；
（五）未依法说明不受理或不批准药品注册申请理由的；
（六）对不符合本办法规定条件的申请作出准予注册决定或者

超越法定职权作出准予注册决定的；
（七）对符合本办法规定的申请作出不予注册决定或者不在本

办法规定期限内作出准予注册决定的；
（八）擅自收费或者不按照法定项目的标准收费的；
（九）索取或者收受他人财物或者谋取其他利益的。
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四、对被吊销 《药品生产许可证》的企业，其批准文号如

何处理

《药品注册管理办法》第二百零四条规定：“药品生产企业被吊
销 《药品生产许可证》的，该企业所持有的药品批准文号自行废
止，国家食品药品监督管理局对其药品批准文号予以注销，并予以
公布。”

五、在药品注册中未按照规定实施ＧＬＰ或ＧＣＰ的，如何处罚
《药品注册管理办法》第二百零五条规定：“在药品注册中未按

照规定实施 《药物非临床研究质量管理规范 》或者 《药物临床试
验质量管理规范》的，依照 《药品管理法》第七十九条的规定予以
处罚。”

六、药品检验所出具虚假检验报告的，如何处罚
《药品注册管理办法》第二百零六条规定：“药品检验所在承担

药品审批所需要的检验工作时，出具虚假检验报告的，依照 《药品
管理法》第八十七条的规定处罚。”

七、对申请人拒绝需要进行药物重复试验的，如何处罚
《药品注册管理办法》第二百零七条规定：“根据本办法第二十

一条的规定，需要进行药物重复试验，申请人拒绝的，国家食品药
品监督管理局对其予以警告并责令改正，申请人拒不改正的，取消
该申请人此品种的申报资格。”

第二节　附　　则

《药品注册管理办法》第十六章附则计４条。

一、对药品批准文号、注册证的证号、新药证书号的格式

是如何规定的

《药品注册管理办法》第二百零八条规定如下：
药品批准文号的格式为：国药准字 Ｈ （Ｚ、Ｓ、Ｊ）＋４位年号＋

４位顺序号，其中 Ｈ 代表化学药品，Ｚ代表中药，Ｓ代表生物制
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品，Ｊ代表进口药品分包装。
《进口药品注册证》证号的格式为：Ｈ （Ｚ、Ｓ）＋４位年号＋４

位顺序号；《医药产品注册证》证号的格式为：Ｈ （Ｚ、Ｓ）Ｃ＋４位
年号＋４位顺序号，其中 Ｈ代表化学药品，Ｚ代表生物制品。对于
境内分包装用大包装规格的注册证，其证号在原注册证号前加字
母Ｂ。
新药证书号的格式为：国药证字 Ｈ （Ｚ、Ｓ）＋４位年号＋４位

顺序号，其中 Ｈ代表化学药品，Ｚ代表中药，Ｓ代表生物制品。
二、对特殊管理的药品的注册申请如何规定
《药品注册管理办法》第二百零九条规定：“麻醉药品、精神药

品、医疗用毒性药品、放射性药品的注册申请，除按照本办法的规
定办理外，还应当符合国家的其他有关规定。”
三、中药材及中药饮片实施批准文号管理的，如何注册
《药品注册管理办法》第二百一十条第一款规定，实施批准文

号管理的中药材、中药饮片以及进口中药材的注册管理规定，由国
家食品药品监督管理部门另行制定。
中药材及中药饮片实行注册管理，是从源头保证药品质量的关

键。原ＳＤＡ于２００２年７月正式颁布 《中药材生产质量管理规范认
证管理办法 （试行）》及 《中药材 ＧＡＰ认证检查评定标准 （试
行）》；２００３年１１月１日至１２月底已有数百家企业递交了ＧＡＰ认
证申请，并有天士力药业、吉林西洋参集团、北京同仁堂等国内首
批８家企业的中药材基地通过了ＧＡＰ检查。
要实施中药材及中药饮片批准文号管理，就必须保证其质量的

同一性，实施ＧＡＰ认证是其措施之一。
《药品管理法》第三十一条规定： “实施批准文号管理的中药

材、中药饮片品种目录由国务院药品监督管理部门会同国务院中医
药管理部门制定。”依据此规定，中药材及中药饮片应首先进行
《目录》的遴选工作后，才可对达到条件的相关品种向申请人发放
批准文号。《目录》的遴选以及制定核发批准文号的技术要求和审
批程序，仍需要进行充分的调查研究和大量的协调工作。当然，实
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施中药材及中药饮片注册管理必须与保证市场供给相协调。
四、如何对用于血源筛查等的体外诊断试剂进行注册管理
《药品注册管理办法》第二百一十条第二款规定，按药品管理

的体外诊断试剂注册管理办法，由国家食品药品监督管理局另行
制定。
生物、微生物、免疫学及核酸类体外诊断试剂与用于血源筛查

的体外诊断试剂纳入药品管理，但由于其审批有特殊性，所以应单
独制定注册管理办法。
五、《药品注册管理办法》的施行日期是什么
《药品注册管理办法》第二百一十一条规定，本办法自２００５年

５月１日起施行。国家药品监督管理局于２００２年１０月３０日颁布
的 《药品注册管理办法 （试行）》（国家药品监督管理局令第３５号）
同时废止。
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第十八章　药品注册管理与技术之展望

推动社会进步的两个车轮，一是科学技术；二是管理。与推动
药品注册工作进步的两个车轮相连的主轴是保证药品的安全有效、
质量可控。要规范药品注册行为，必须加强管理；而在管理中最重
要的是质量管理，这就需要实施ＧＬＰ、ＧＣＰ、ＧＭＰ和ＧＡＰ及其
认证；要提高药品注册的质量，这就需要标准化、规范化的技术要
求。科学技术与管理之间相互影响、相互渗透。
我国 《药品注册管理办法》的出台，不仅适应了修订的 《药品

管理法》及其实施条例中关于药品注册管理的新要求，对药品注册
工作经验的及时总结，而且适应了 《行政许可法》的实施，同时按
照 ＷＴＯ基本原则来调整药品管理法规规章，大胆借鉴国际上先进
的药品注册管理经验，重要的是要建立起符合我国国情的科学的药
品审评机制，建立起符合科学管理技术要求的药品注册新体系。
为此，展望药品注册的技术要求与管理法规，有必要作进一步

讨论。

第一节　药品注册新体系的灵魂是突出创新、鼓励创新

我国是发展中国家，医药产业发展很快，但与发达国家相比还
有很大差距，特别是在新药研制开发的能力和水平上，还比较落
后，新药研究开发还是以仿制为主，我国是制药大国，但不是制药
强国。因此，这就需要改革开放，首先要完成创新机制改革与主体
变化，还要加快科研机构改革的步伐，依托医药产业现代化与规模
化，构建我国医药科技创新体系，逐步与国际接轨，为人类健康事
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业多做贡献。
一、在新药研究开发方面我国与发达国家相比，主要的差

距是什么

认识差距，才能缩短差距，才能促进医药科技创新。主要的差
距有以下几点：

● 新药研发以仿制为主；
● 缺乏有自主知识产权、安全有效、质量稳定、国际市场畅销

的新产品、新制剂；
● 制剂剂型和品种规格单调、技术落后，产品质量普遍达不到

国际水平，新产品开发缺乏工程化研究，产业化缓慢；
● 多种重大原料药物生产水平不高；
● 中药现代化、国际化进程缓慢，应用技术水平较低。
二、实现新药研究向 “自主研究开发”的战略转移，要做

些什么

第一，客观上必须从国情出发，国家重视创新药研发，从管理
上突出创新、鼓励创新。同时，又要兼顾仿创结合，以药品的安全
有效、质量可控为主线，建立起新药研究开发的新体系；要突出创
新，必须加强药物创新相关技术研究，逐步加大国家主力队研发能
力的同时，实施以企业为主体的技术创新工程。政府的重视程度对
创新、科技进步和以研发为基础的产业发展影响巨大。政府在这些
领域中所实施的政策，将直接影响国家产业结构的布局和资源配
置。在国家重视药物创新的前提下，基础设施才能对研发工作提供
基础保障。高科技高投入的创新药物研发，肯定会对水电供应、现
代通讯手段、交通等基础设施提出一定的要求。一个国家如不能提
供洁净的生活用水和工业用水，可靠的煤气、电力、电话或传真，
足够的运输体系等，进行创新药物研发是不可想像的。
第二，重视知识产权保护，建立医药工业知识产权体系，参与专

利药品国际竞争。知识产权保护对于原研药的重要意义毋庸置疑，在
没有完善的知识产权保护的环境中，原研药是不可能出现的。
第三，在医药产业结构和产品结构调整之中，逐步完成创新机
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构改革与主体变化，重视创新人才资源的培育。企业是新药研发的
主力军，因此，具有一定规模的医药产业是一个国家进行新药研发
的基础。只有重视新药研发的大企业才会聚集一批优秀的人才，不
仅有科学家、技术专家、工程师、技术员、高级技工，而且要有行
政管理、科技管理人员等组成的团队。我国第一轮 ＧＭＰ认证工
作，正在促使着医药产业结构调整、促进创新机制的形成。新药研
发是耗资大、周期长、风险高的系统工程。国际上跨国集团都拥有
自己的研究开发队伍，遍布全球的分支机构并非单纯进行实验室研
究，而领先的实验室又依托于企业，依托于信息化。这种新药研究
开发体系对加强新药研发力度，提高新药的研究质量，降低成本和
规范药品监督管理都是必要的。借鉴国际上先进经验，必须结合我
国实际。我国在政策上要大力扶持，并促使医药科技创新机制的完
善；企业作为技术创新的主体地位已初步确立，“产学研”相结合
得到进一步加强。
第四，应加快科研机构改革的步伐，按照 “转变机制、调整结

构、分流人员、创新制度”的原则，大力加强科技中介服务体系建
设，加强应用基础研究，改善科研基础条件；应积极推动国际科技
合作与交流，推动区域医药经济发展；还应构建适应我国医药科技
经济发展要求的技术创新体系，为科技创新和成果产业化提供强有
力的保证。
第五，促进医药产业现代化是医药技术创新的有效保障。建立

中药现代化的药物提取、分离、制备、成型的新技术产业化基地是
应用高新技术改造传统产业的工作重点；以高等院校和大型企业为
主来共同组建几个重点筛选中心，要求符合国际规范 （重点是

ＧＬＰ），并拥有可以容纳１０万个以上新化合物数据的数据库；研究
并推动组合化学技术和高通量、大规模筛选模型和装备，以及利用
三维 （ｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎ）定量构效关系 （ＱＳＡＲ）研究来进行计算
机辅助药物设计 （ＣＡＤＤ）；应用基因重组技术将靶活性中心、受
体或受体亚基等在微生物中大量表达，为新药筛选提供科学模型和
实验手段，提高化合物设计成功率；针对艾滋病、ＳＡＲＳ及肝炎等
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病毒性疾病、心脑血管疾病、肿瘤等疾病，建立天然药物、中药、
海洋药物、生物工程药物等新药研究实验室和研究中心，筛选疗效
独特、结构新颖、毒副作用小的先导化合物。
第六，在推行医疗机构质量管理体系 （ＩＳＯ９００１）认证的同

时，大力推动国家临床药理基地的建设，推动ＧＣＰ认证。
第七，大力培育医药科技高新人才与医药经贸人才，着眼于未

来的发展。
三、为什么说药品注册新体系的灵魂是突出创新、鼓励创新
我国现行的 《药品注册管理办法》在保证药品的安全、有效和

质量可控，规范药品注册行为的立法宗旨为突出主题的同时，在总
则第四条中明确了 “国家鼓励研究创制新药，对创制的新药及治疗
疑难危重疾病的新药实行快速审批”。
创新是一个民族的灵魂。创制新药是药品生产企业发展的不竭

动力，新药研发是制药企业的生命线。国家从宏观上强化药品监督
管理，构建药品注册的新体系，是基于保证人体用药安全，维护人
民身体健康的立法目的。而民族医药的创新，更能体现我国药品注
册新体系的特色。

第二节　走近药品注册的国际技术要求

在认真地学习了 《药品注册管理办法》以及 《药物非临床研究
质量管理规范》、《药物临床试验质量管理规范》之后，会觉得我国
的药品监督管理工作 （包括药品注册与安全监管）正在朝药品注册
的国际技术要求迈进，ＧＬＰ、ＧＣＰ与ＧＭＰ、ＧＡＰ在走上国际化、
现代化之路。
随着我国改革开放的不断深入和社会主义市场经济体制的建立

与完善，药品研究与生产的国际化趋势越来越明显，药品注册管理
的各项制度更趋于科学化、规范化。国际上，一些发达国家药品管
理制度已有上百年的历史，对市场化的药品研究者和生产者有比较
成熟的管理经验及管理方式，有些值得我国吸收借鉴。而人用药品
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注册技术要求国际协调会 （ＩＣＨ）１０多年来形成的四大系列技术
要求文件，为我国走上国际化道路筑建了中介之桥。
一、ＧＬＰ、ＧＣＰ与ＧＭＰ是ＩＣＨ人用药品注册技术要求的

一部分吗

ＩＣＨ文件分为质量、安全性、有效性和综合学科四类，其中
质量的技术要求文件Ｑ７２为药物活性成分的ＧＭＰ；有效性技术要
求文件Ｅ６为药品临床研究规范 （ＧＣＰ）统一的指导原则。虽然，
在安全性技术要求文件中尚未形成ＧＬＰ，但Ｓ７安全药理研究等却
体现了ＧＬＰ原则。
二、ＩＣＨ的作用影响及展望是什么
世界各国对药品注册的技术要求各不相同，这不利于国际贸易

及技术交流。对药品研究生产部门来说，将造成人力、物力的浪
费；对管理部门来说，由于受到本国科学技术水平差异的限制，不
能制定出最合理最科学的技术要求；对于病人来说，在药品的安全
性、有效性和质量方面得不到应有的保证。ＩＣＨ 打破了国与国的
界限，从病人利益出发，以高科技为依托，收集来自管理部门和药
物研究开发部门各方面专家的意见，制定出统一的技术要求，这无
疑有利于促进药品研究、开发、生产及管理，有利于提高新药上市
的质量。
我国是一个发展中国家，但制药工业发展很快。随着改革开

放，进一步开展国际贸易，新药注册的技术要求必将逐步与国际接
轨。为此，研究ＩＣＨ有关技术文件，了解ＩＣＨ动向，吸取有益的
经验，是今后应做的工作，这将会促进我国新药开发及管理，促进
科学技术水平的提高。
我国研究的新药要走向世界，这是因为从来新药研究的成果都

是国际共享的，科学是没有国界的。化学药品与生物技术药品在科
学的语言上是共通的，中药走向世界则要复杂得多。但中药现代
化、国际化的进程已有了不少先例，如青蒿素、丹参滴丸等。特别
是环境污染与化学药物的毒副作用，使得人们 “回归自然”钟情于
中草药，这都为中药走向世界铺平道路。但是，中国传统药的现代
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化、国际化进程，还是任重道远的。尽管我国ＧＡＰ已成为世界卫
生组织 （ＷＨＯ）于２００３年７月在日内瓦开会讨论起草国际ＧＡＰ
的重要参考资料。但中药国际化的进程，不仅仅需要一个ＧＡＰ标
准，甚至ＧＬＰ、ＧＣＰ和ＧＭＰ标准，而且还必须具备市场、人才、
文化交流等一系列过程。
当人们重视天然药物、各民族传统医药的作用时，也许 ＷＨＯ

或ＩＣＨ会制定各民族传统医药、天然药物注册技术要求。
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附件１　药物非临床研究机构实验室仪器设备配置要求

实验室仪器设备是药物非临床研究机构必备的基本物质条件，
根据药学研究工作的特点，非临床实验室技术可分为机能、形态、
物理影像、分析、合成及制剂工艺等几类技术，药学研究实验室的
仪器设备根据其性能特点也可随之分为机能技术、形态和物理影像
技术、分析技术、合成和制剂工艺技术等几类。

１机能技术
机能技术主要采用在体和离体的创伤或无创伤技术，对机体不

同层次的生理、病理的机能变化进行动态观察；应用高科技手段进
行细胞机能的动态检测。具备基本的生物信号检测技术设备。

２形态技术
形态技术采用显微或超微观察技术，对组织化学染色、免疫组

织化学标记及原位分子杂交标记的结构进行定性或定量观察。具备
基本的组织学、细胞学实验设备，能对组织、细胞进行常规的处理
和观察。

３分析技术
主要用于对研究对象进行定性、定量及结构分析。具有进行初

步分离、分析、计量的技术与设备。

４合成 （提取）和制剂工艺技术
具有从事基本合成 （提取）工艺及制剂工艺的研究、测试的技

术和设备。
根据目前研究机构的实际状况，本着大型仪器委托综合性测试

机构，较大型仪器设备本单位共享，专业实验需配置专用和必备的
仪器设备的要求，现提出如下仪器设备供参考。

１机能技术方面仪器设备配置的基本要求
心电图机、肌电图机、微循环显微镜、医用综合测温仪、动物

无创血压测定仪、电刺激器、经络导平仪、手术显微镜、血流图
仪、脑电图仪、胃电图仪、恒温水浴灌流系统、二导 （道）生理记
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录仪、生理药理三用仪、脉冲电针机、动物呼吸机等。

２形态技术方面仪器设备配置的基本要求
体视显微镜、生物显微镜、生物摄影显微镜、倒置显微镜、石蜡

切片机、冷冻 （或恒温冰箱）切片机、磨刀机、自动脱水包埋机、自
动切片染色机、普通恒温培养箱、恒温干燥箱、超净工作台、普通冰
箱、低温冰箱、高温灭菌器、紫外线消毒灯、磁力搅拌器、ｐＨ计、动
物天平、分析天平、通风橱、蒸馏水装置、离心机等。

３分析技术方面的仪器设备配置的基本要求
离心机、高速离心机、分光光度计、恒温培养箱、组织匀浆

器、超声破碎仪、真空泵、连续精密加样器、多通道移液器、扭力
天平、普通天平、精密分析天平、ｐＨ计、脉冲场电泳仪、自动升
降电泳槽电泳仪、紫外透射仪、生物显微镜、蒸馏水装置、气相色
谱仪、高效液相色谱仪等。

４合成 （提取）及制剂工艺技术方面仪器设备配置的基本要求
冰箱、冰柜、电动搅拌器、真空干燥箱、气流烘干器、旋转蒸

发仪、真空泵、循环水泵、ｐＨ 计、熔点测定仪、恒温水箱、天
平、离心机、恒温磁力搅拌器、红外快速干燥箱、电热套、电炉、
阴极射线示波器、提取罐、酒精沉淀罐、饮片切片机、炒药机、喷
雾干燥机、真空干燥箱、调压器、紫外分析仪、干燥箱、高效液相
色谱仪、气相色谱仪、压片机、颗粒机、包衣机、乳匀机、胶体
磨、塑料封口机、压袋机等。

———转引自江苏省药品监督管理局
《药品临床前研究机构核查标准》
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附件２　世界医学大会赫尔辛基宣言
人体医学研究的伦理准则

　　通过：第１８届世界医学大会，赫尔辛基，芬兰，１９６４年６月
修订：第２９届世界医学大会，东京，日本，１９７５年１０月
第３５届世界医学大会，威尼斯，意大利，１９８３年１０月
第４１届世界医学大会，香港，１９８９年９月

　　? 原文为南非的ＳｏｍｅｒｓｅｔＷｅｓｔ。

第４８届世界医学大会，南非?，１９９６年１０月
第５２届世界医学大会，爱丁堡，苏格兰，２０００年１０月
一、前言

１世界医学大会起草的赫尔辛基宣言，是人体医学研究伦理
准则的声明，用以指导医生及其他参与者进行人体医学研究。人体
医学研究包括对人体本身和相关数据或资料的研究。

２促进和保护人类健康是医生的职责。医生的知识和道德正
是为了履行这一职责。

３世界医学大会的日内瓦宣言用 “病人的健康必须是我们首
先考虑的事”这样的语言对医生加以约束。医学伦理的国际准则宣
告：“只有在符合病人的利益时，医生才可提供可能对病人的生理
和心理产生不利影响的医疗措施”。

４医学的进步是以研究为基础的，这些研究在一定程度上最
终有赖于以人作为受试者的试验。

５在人体医学研究中，对受试者健康的考虑应优先于科学和
社会的兴趣。

６人体医学研究的主要目的是改进预防、诊断和治疗方法，
提高对疾病病因学和发病机理的认识。即使是已被证实了的最好的
预防、诊断和治疗方法都应不断地通过研究来检验其有效性、效
率、可行性和质量。
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７在目前的医学实践和医学研究中，大多数的预防、诊断和
治疗都包含有风险和负担。

８医学研究应遵从伦理标准，对所有的人加以尊重并保护他
们的健康和权益。有些受试人群是弱势群体需加以特别保护。必须
认清经济和医疗上处于不利地位的人的特殊需要。要特别关注那些
不能做出知情同意或拒绝知情同意的受试者、可能在胁迫下才做出
知情同意的受试者、从研究中得不到受益的受试者及同时接受治疗
的受试者。

９研究者必须知道所在国关于人体研究方面的伦理、法律和
法规的要求，并且要符合国际的要求。任何国家的伦理、法律和法
规都不允许减少或取消本宣言中对受试者所规定的保护。
二、医学研究的基本原则

１０在医学研究中，保护受试者的生命和健康，维护他们的隐
私和尊严是医生的职责。

１１人体医学研究必须遵从普遍接受的科学原则，并基于对科
学文献和相关资料的全面了解及充分的实验室试验和动物试验 （如
有必要）。

１２必须适当谨慎地实施可能影响环境的研究，并要尊重用于
研究的实验动物的权利。

１３每项人体试验的设计和实施均应在试验方案中明确说明，
并应将试验方案提交给伦理审批委员会进行审核、评论、指导，适
当情况下，进行审核批准。该伦理委员会必须独立于研究者和申办
者，并且不受任何其他方面的影响。该伦理委员会应遵从试验所在
国的法律和制度。委员会有权监督进行中的试验。研究人员有责任
向委员会提交监查资料，尤其是所有的严重不良事件的资料。研究
人员还应向委员会提交其他资料以备审批，包括有关资金、申办
者、研究机构以及其他对受试者潜在的利益冲突或鼓励的资料。

１４研究方案必须有关于伦理方面的考虑的说明，并表明该方
案符合本宣言中所陈述的原则。

１５人体医学研究只能由有专业资格的人员并在临床医学专家
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的指导监督下进行。必须始终是医学上有资格的人员对受试者负
责，而绝不是由受试者本人负责，即使受试者已经知情同意参加该
项研究。

１６每项人体医学研究开始之前，应首先认真评价受试者或其
他人员的预期风险、负担与受益比。这并不排除健康受试者参加医
学研究。所有研究设计都应公开可以获得。

１７医生只有当确信能够充分地预见试验中的风险并能够较好
地处理的时候才能进行该项人体研究。如果发现风险超过可能的受
益或已经得出阳性的结论和有利的结果时医生应当停止研究。

１８人体医学研究只有试验目的的重要性超过了受试者本身的
风险和负担时才可进行。

１９医学研究只有在受试人群能够从研究的结果中受益时才能
进行。

２０受试者必须是自愿参加并且对研究项目有充分的了解。

２１必须始终尊重受试者保护自身的权利。尽可能采取措施以
尊重受试者的隐私、病人资料的保密并将对受试者身体和精神以及
人格的影响减至最小。

２２在任何人体研究中都应向每位受试候选者充分地告知研究
的目的、方法、资金来源、可能的利益冲突、研究者所在的研究附
属机构、研究的预期的受益和潜在的风险以及可能出现的不适。应
告知受试者有权拒绝参加试验或在任何时间退出试验并且不会受到

任何报复。当确认受试者理解了这些信息后，医生应获得受试者给
出的知情同意，以书面形式为宜。如果不能得到书面的同意书，则
必须正规记录非书面同意的获得过程并要有见证。

２３在取得研究项目的知情同意时，应特别注意受试者与医生
是否存在依赖性关系或可能被迫同意参加。在这种情况下，知情同
意的获得应由充分了解但不参加此研究并与受试者也完全无依赖关

系的医生来进行。

２４对于在法律上没有资格，身体或精神状况不允许给出知情
同意，或未成年人的研究受试者，研究者必须遵照相关法律，从其
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法定全权代表处获得知情同意。只有该研究对促进他们所代表的群
体的健康存在必需的意义，或不能在法律上有资格的人群中进行
时，这些人才能被纳入研究。

２５当无法定资格的受试者，如未成年儿童，实际上能做出参
加研究的决定时，研究者除得到法定授权代表人的同意，还必须征
得本人的同意。

２６有些研究不能从受试者处得到同意，包括委托人或先前的
同意，只有当受试者身体／精神状况不允许获得知情同意是这个人
群的必要特征时，这项研究才可进行。应当在试验方案中阐明致使
参加研究的受试者不能做出知情同意的特殊原因，并提交伦理委员
会审查和批准。方案中还需说明在继续的研究中应尽快从受试者本
人或法定授权代理人处得到知情同意。

２７作者和出版商都要承担伦理责任。在发表研究结果时，研
究者有责任保证结果的准确性。与阳性结果一样，阴性结果也应发
表或以其他方式公之于众。出版物中应说明资金来源、研究附属机
构和任何可能的利益冲突。与本宣言中公布的原则不符的研究报告
不能被接受与发表。
三、医学研究与医疗相结合的附加原则

２８医生可以将医学研究与医疗措施相结合，但仅限于该研究
已被证实具有潜在的预防、诊断和治疗价值的情况下。当医学研究
与医疗措施相结合时，病人作为研究的受试者要有附加条例加以
保护。

２９新方法的益处、风险、负担和有效性都应当与现有最佳的
预防、诊断和治疗方法作对比。这并不排除在目前没有有效的预
防、诊断和治疗方法存在的研究中，使用安慰剂或无治疗作为
对照。

３０在研究结束时，每个入组病人都应当确保得到经该研究证
实的最有效的预防、诊断和治疗方法。

３１医生应当充分告知病人其接受的治疗中的那一部分与研究
有关。病人拒绝参加研究绝不应该影响该病人与医生的关系。
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３２在对病人的治疗中，对于没有已被证明的预防、诊断和治
疗方法，或在使用无效的情况下，若医生判定一种未经证实或新的
预防、诊断和治疗方法有望挽救生命、恢复健康和减轻痛苦，在获
得病人的知情同意的前提下，应不受限制地应用这种方法。在可能
的情况下，这些方法应被作为研究对象，并有计划地评价其安全性
和有效性。记录从所有相关病例中得到的新资料，适当时予以发
表。同时要遵循本宣言的其他相关原则。
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附件３　临床试验保存文件

一、临床试验准备阶段

临 床 试 验 保 存 文 件 研究者 申办者

　１研究者手册 保存 保存

　２试验方案及其修正案（已签名） 保存原件 保存

　３病例报告表（样表） 保存 保存

　４知情同意书 保存原件 保存

　５财务规定 保存 保存

　６多方协议（已签名）（研究者、申办者、合同研究组织） 保存 保存

　７伦理委员会批件 保存原件 保存

　８伦理委员会成员表 保存原件 保存

　９临床试验申请表 — 保存原件

　１０临床前实验室资料 — 保存原件

　１１国家食品药品监督管理局批件 — 保存原件

　１２研究者履历及相关文件 保存 保存原件

　１３临床试验有关的实验室检测正常值范围 保存 保存

　１４医学或实验室操作的质控证明 保存原件 保存

　１５试验用药品的标签 — 保存原件

　１６试验用药品与试验相关物质的运货单 保存 保存

　１７试验药物的药检证明 — 保存原件

　１８设盲试验的破盲规程 — 保存原件

　１９总随机表 — 保存原件

　２０监查报告 — 保存原件

二、临床试验进行阶段

临 床 试 验 保 存 文 件 研究者 申办者

　２１研究者手册更新件 保存 保存

　２２其他文件（方案、病例报告表、知情同意书、书面
情况通知）的更新

保存 保存

　２３新研究者的履历 保存 保存原件
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续表

临 床 试 验 保 存 文 件 研究者 申办者

　２４医学、实验室检查的正常值范围更新 保存 保存

　２５试验用药品与试验相关物资的运货单 保存 保存

　２６新批号试验药物的药检证明 — 保存原件

　２７监查员访视报告 — 保存原件

　２８已签名的知情同意书 保存原件 —

　２９原始医疗文件 保存原件 —

　３０病例报告表（已填写，签名，注明日期） 保存副本 保存原件

　３１研究者致申办者的严重不良事件报告 保存原件 保存

　３２申办者致药品监督管理局、伦理委员会的严重
不良事件报告

保存 保存原件

　３３中期或年度报告 保存 保存

　３４受试者签认代码表 保存原件 —

　３５受试者筛选表与入选表 保存 保存

　３６试验用药品登记表 保存 保存

　３７研究者签名样张 保存 保存

三、临床试验完成后
临 床 试 验 保 存 文 件 研究者 申办者

　３８试验药物销毁证明 保存 保存

　３９完成试验受试者编码目录 保存 保存

　４０稽查证明件 — 保存原件

　４１最终监查报告 — 保存原件

　４２治疗分配与破盲证明 — 保存原件

　４３试验完成报告（致伦理委员会、国家食品药品监
督管理局）

— 保存原件

　４４总结报告 保存 保存原件
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后　　记

长期的药政管理工作的实践，使我深深体会到培训工作对于做
好本职工作的重要性。面对我国是一个制药大国还不是制药强国的
现实，培训工作不仅要面向管理层，而且更要面向基层，面向实
际；在全球经济一体化的进程中，药品监督管理工作要逐步地与国
际标准接轨，同时推动药品注册技术与管理方面的进步。
包括药品注册及安全监管在内的药品监督管理工作是一项政策性、

技术性十分强的工作。我有时回忆起多次参加的培训班，特别是在中
国政法大学的法制培训使我获得了系统的法学知识；早期介入的几个
新药申报审批过程使我积累了一些经验；而后期进行的 《依赖性药物
及其管理》等几本培训教材的写作，特别是兼职高等医药院校的教学
又使我更多地在理论领域进行学习研究，更多地关注于实践。经验与
知识的积累，为写作这本 《最新药品注册技术精讲》打下基础。
培训工作是一个循序渐进的过程，理论必须联系实际，以解决

在实践中遇到的问题。本书是为基层培训而准备的，因此力求内容
深入浅出、语言通俗易懂，注重科学性与实用性。本书采纳了化学
工业出版社编辑建议的书名，对实用而言，尚需在实际使用中评价；
至于精讲，只是相对而言。从来教与学都是一个双向交流的过程，
其效果如何，还需在实践中验证。本书写作出版过程历时２年，因
《行政许可法》的实施，需要以修订的 《药品注册管理办法》为依
据，在时间上相应做了调整，敬请读者谅解。修改书稿过程中可能
会有疏漏与错误，因此，敬请专家和读者批评指正，提出宝贵意见。

中国药学会高级会员

　主任药师、教授
　李钧

２００５年５月６日
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