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2015年 8月 18日，由国务院印发的《关于改革药品

医疗器械审评审批制度的意见》[1]（简称《意见》）中明确

提出我国要开展药品上市许可持有人制度试点工作；随

后于 11月 4日经全国人民代表大会常务委员会授权在

北京、天津、河北、上海、江苏、浙江、福建、山东、广东、四

川等10个省、市开展为期3年的试点[2]。长期以来，我国

施行的是药品“生产许可”与“上市许可”合并统一的管

理制度。按照2015年新修定的《中华人民共和国药品管

理法》（简称《药品管理法》）及其配套法规的有关规定，

药品批准文号只能颁发给拥有《药品生产许可证》的生

产企业，取得药品批准文号后方可生产和上市销售药

品。试行的药品上市许可持有人制度将药品的“生产许

可”与“上市许可”相分离，鼓励药品创新，允许药品研发

机构和科研人员取得药品批准文号，并对药品质量承担

相应的责任。鉴于这种新的管理制度，全国人民代表大

会常务委员会给予国务院相应的法律授权，国家食品药

品监督管理总局（CFDA）为此也调整了相关政策，着力

构建新的药品安全保障机制。为了充分认识这种新的

管理制度，笔者结合我国药品上市许可制度存在的问

题，比较我国药品上市许可制度和美国、欧盟药品上市

许可制度的实现形式和特点，介绍我国药品上市许可持

有人试点工作的法律授权与内容，并对试点工作提出相

关管理建议。

1 我国药品上市许可制度存在的问题
依照《药品管理法》及其配套法规，我国药品上市许

可制度施行的是药品“生产许可”与“上市许可”合并统

一的管理制度，即只有持有《药品生产许可证》的企业才

能申请注册生产和销售药品。随着我国医药产业的进
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摘 要 目的：了解并完善我国开展药品上市许可持有人制度试点工作。方法：分析我国药品上市许可制度存在的问题，以及美

国、欧盟的药品上市许可制度的特点，归纳我国药品上市许可持有人制度试点的法律授权与内容，并对试点工作提出相关政策建

议。结果与结论：我国药品“生产许可”与“上市许可”合并统一的药品上市许可制度，存在“新药”概念陈旧、药物资源浪费严重、新

药研发创新动力不足等问题；而美国、欧盟施行的是药品“生产许可”与“上市许可”相分离的药品上市许可制度，其上市新药数量

较多，产能利用率较高，药品安全、质量职责、风险管理等制度相对完善。我国有必要借鉴美国、欧盟的药品“生产许可”与“上市许

可”相分离的管理制度，开展药品上市许可持有人制度试点工作。为了保障试点工作的有效开展，建议进一步加强和完善与药品

安全管理相关的质量授权管理、药物警戒体系建立、药害救济制度建立等。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate and perfect the pilot work of medicine marketing authorization holder system in China.

METHODS：The problems of medicine marketing authorization system in China and the features of medicine marketing licensing

system in USA and EU were analyzed. The legal authority and content of pilot medicine marketing authorization holder system in

China were summarized so as to propose related policy recommendation. RESULTS & CONCLUSIONS：There are many problems

in the medicine authorization system in China which is the combination of“production license”and“marketing license”，for exam-

ple，the obsolete definition of“new drugs”，the serious waste of drug resources，the insufficient research and development of new

drugs. The“production license”and“marketing license”are separated in the USA and EU. There are many new drugs，high capaci-

ty utilization and perfect system of drug safety，quality control and risk management. In order to ensure the effective implementa-

tion of the pilot work，it is suggested to enhance and improve the quality authorization management，the pharmacovigilance system

and drug injury relief related to drug safety management.
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一步发展升级，这一监管制度已不利于鼓励研发和创制

新药，难以保护公民、法人和其他组织研发新药的合法

权益，并出现了资源浪费、研发不足等问题，具体体现在

以下方面：

1.1 “新药”概念陈旧

我国于2002年9月开始实施的《药品管理法实施条

例》第83条指出，新药的含义是指未曾在中国境内上市

销售的药品。这种以境域界定的“未曾在中国境内上市

销售”的新药概念，导致即使在国外已经上市多年的药

品在我国国内注册上市却变成了新药，即存在“新药不

新”的状况。这是一种泛化的新药概念，扩大了新药的

覆盖面，将本已不新的药品作为新药审批，不利于鼓励

我国的新药研发。

1.2 仿制药水平较低

我国一直以仿制药为主，在2015年国家药品审评中

心待审评的21 000个品种中，有90％是化学药仿制药[1]。

自2007年10月1日起，我国施行的《药品注册管理办法》

对仿制药作了如下定义：仿制药是指申请生产原国家食

品药品监督管理局已批准上市的、已有国家标准的药

品 [3]。因部分药品质量标准水平不高，并缺乏药品质量

和疗效一致性评价，使得一些仿制药的质量和美国、欧

盟等相关产品的质量存在较大差距。

1.3 药品注册申报不规范

CFDA于2015年7月22日发布的《关于开展药物临

床试验数据自查核查工作的公告》，要求企业对已申报

生产或进口的1 622个待审药品注册申请开展药物临床

试验数据核查工作。截至 2015年 12月 31日，已有 400

多家企业主动撤回了951个药品注册申请；另外还有22

家企业的 24个品种被核查发现临床试验数据存在不真

实、不完整的情况，不予批准注册。至此，被撤回、不予

批准的批件数量占到了核查总数的60％[4]。

1.4 药物资源浪费严重

据CFDA公开的信息显示，我国现有国产药品批准

文号（化学药、生物制品、中成药等）17万余个[5]。其中，

含有同一成分不同剂型、包装、规格及其复方制剂的药

品的重复现象十分严重。如含有阿司匹林（化学名为乙

酰水杨酸）成分的药品批准文号有1 106个，含有对乙酰

氨基酚成分的药品批准文号有 3 071个，含有维生素 C

成分的药品批准文号有 2 531个；仅板蓝根颗粒的批准

文号就有1 035个，诺氟沙星胶囊的批准文号也多达721

个。然而，目前市场上生产和使用的药品只涉及到 5万

多个批准文号，大量药品批准文号处于闲置状态，导致

药物资源浪费。另外，三级综合医院基本用药供应目录

规定：800张床位以上的医疗机构，所使用化学药品的品

规数不能超出1 200个，中成药的品规数不能够超出300

个[6]。可见，大量品规重复的药品批准文号已经缺乏市

场价值，处于无产品生产的闲置状态，而很多企业还在

继续申请注册。这种现象不仅浪费了大量审评、监管资

源，也给药品招标、药品定价、医保管理、医疗机构药品

遴选增加了巨大的成本投入。

1.5 新药研发创新动力不足

按照《药品注册管理办法》规定，药品研发机构或研

发者只有通过采取技术转让的方式，将获得的研发成果

如“新药证书”转让给生产企业才能实现药品的注册生

产和销售。而药品上市所带来的收益多与研发者关联

不大，特别是市场前景良好、技术含量高、后续开发潜力

巨大的品种，无法实现相应的技术价值。由此可见，这

种管理制度制约了药品研发机构或研发者的创新动

力。另外，实施技术转让后，如药品的设计缺陷、质量提

升、适应证调整、使用方法优化等与质量有关的问题，难

以得到持续和系统的改进，相应的药品研发、生产、使用

的安全责任也难以确认。

2 美国、欧盟的药品上市许可制度及其优势体现
目前，药品上市许可制度已成为国际上通行的药品

准入管理制度[7]。美国和欧盟中的大多数成员国都是制

药强国，其药品上市许可制度包括“上市许可”与“生产

许可”两部分，特点是将药品“上市许可”与“生产许可”

实行分离管理，有别于我国将两者授予同一主体，使得

药品上市许可与生产企业不再捆绑，其经验值得借鉴。

2.1 美国、欧盟的药品上市许可制度

1938年6月，美国国会通过的《食品、药品和化妆品

法案》第一次要求新药上市前必须提供安全证明；1962

年，美国国会通过的《科夫沃-哈里斯修正案》建立了严

格的药品上市前审批流程，并授权美国FDA加强对所有

药品上市前的生产和销售监管，要求药品生产企业必须

建立《药品生产质量管理规范》（GMP）后方可获得生产

许可，接受药品上市许可持有人的委托生产；1984年，美

国国会通过的《韦克斯曼-哈奇法案》是一个专门管理药

品注册批准程序的特别法案，包括申请书的受理、新药

技术评审、现场考察、通知审评结果、双方交流等。至

今，美国的药品注册申请主要有2种[8]：一种是新药注册

申请（New drug application），另一种是简化的药品注册

申请（Abbreviated new drug application）（其申请依赖于

已经通过审批的药品的试验数据，只需要进行生物等效

性试验即可。大部分通用名药品的注册申请都属于此

类，相当于我国的已经有国家标准的药品的申请）。美

国这种长期形成和不断完善的药品“上市许可”和“生产

许可”相分离的管理制度，促进了美国制药行业的快速

发展。

欧盟的药品上市许可制度既考虑其整体性，又兼顾

各成员国的自主性，经过多年发展已形成多部指令和条

例相互配套、相互补充的法律体系。1965年，各成员国

相互认可的第 65号指令规定药品的上市程序为：（1）企

业提交药品生产申请文件；（2）由主管部门进行评估，然

后提供一个评估文件。随着监管的需要，欧盟委员会陆

续颁布了一系列药事管理指令，如1991年的第356号指
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令制定了人用药品GMP；1993年的第 2309号指令规定

新药上市若是向欧盟申请的，发证后各成员国通用；

2000年的第 83号指令要求若在欧盟各成员国售药，必

须符合欧盟原则。2001年，欧盟委员会对上述指令进行

了梳理、整合，最终通过了第 83号指令 [9]，作为欧盟全

面、系统的药事法规。该法规对药品上市许可的概念和

程序、标识和标签管理、药物警戒等作出了详细规定，如

第6条规定：药品上市许可持有人应当为其上市的药品

负责，承担药品上市后的安全信息、药物警戒、不良反应

报告管理等。这些职责的规定，强化了药品上市许可持

有人对药品上市的安全和质量管理的职能。2004年，欧

盟委员会针对2001年83号指令中有关人用药品上市以

及监管的部分内容进行修订，发布了726号指令，对药品

上市许可的有效期和重新注册作出了规定；发布并实施

了《欧盟人用药品风险管理制度指南》（2004年版），通过

风险最小化评估、制订风险最小化计划，管控药品安全

风险。欧盟的药品上市许可人和药品生产许可人可以

是同一主体，也可以是两个独立的主体。只要药品注册

申请人获批了某一产品的上市申请，便成为药品上市许

可持有人，每种产品都有对应的药品上市许可持有人。

从美国和欧盟的药品上市许可制度来看，其法规条

例、指令均较为详细、成熟、规范，明确规定了有关药品

上市许可的程序，临床研究必须证明新药安全、有效，并

确保质量可控，患者用药不会承担不合理的风险。

2.2 美国、欧盟药品上市许可制度的优势体现

新药研发的上市数量和产能利用率（也称设备利用

率，就是指实际生产能力到底有多少在运转及发挥作

用），可在一定程度上体现药品上市许可制度对制药行

业发展的影响[10]。新药研发数量会受到药品上市许可

制度的制约，当两者之间相适应时，新药的上市数量就

相对较多，同时产能利用率也越高，实际生产能力运转

及发挥的作用越好；反之，新药研发上市数量就相对较

少，产能利用率也相对较低。据相关研究显示，2009－

2013年我国医药制造业的产能利用率均值仅为62％，相

比美国、欧盟 80％以上的产能利用率，我国医药制造业

产能严重过剩，其原因与药品上市许可制度的差异不无

关系。我国创新药上市数目过少，平均每年不足 10个，

远远落后于欧美发达国家平均每年的 20～100个 [10]。

2009－2013年我国与美国、欧盟医药制造业产能利用率

比较见图1；2007－2014年我国与美国、欧盟上市新药数

量比较见图2。

分析图1、图2可知，美国、欧盟通过实施药品“上市

许可”和“生产许可”相分离的管理制度，其新药研发上

市数量和产能利用率均明显要高于我国，显示出了一定

的制度优势。同时也表明，药品上市许可持有人与是否

拥有生产许可没有必然联系，申请人可以只具备投资研

发或自行研发的能力，也可以与具备生产许可的企业合

作，这样就可有效提升新药的研发能力和产能利用率。

3 我国开展药品上市许可持有人制度试点工作

情况
《意见》首次提出我国开始实施药品上市许可持有

人制度试点工作，推进药品审批制度改革。同时，重新

修订了新药的概念，将新药的概念由现行的“未曾在中

国境内上市销售的药品”调整为“未在中国境内外上市

销售的药品”，鼓励新药研发和创新，提高药品质量，为

建立新的药品准入管理制度提供了政策支持。

3.1 全国人大常委会授权国务院开展药品上市许可持

有人制度试点工作

2015年11月4日，全国人民代表大会常务委员会决

定授权国务院在北京、天津、河北、上海等10个省、市开

展药品上市许可持有人制度试点工作，试行药品“上市

许可”与“生产许可”相分离的管理制度。时间自2015年

11月5日起至2018年11月4日止，实施期限为3年。如

果试点工作的内容经实践证明是可行的，将修改和完善

《药品管理法》有关药品上市许可管理的相关条款。这

项授权在法律层面为我国开展药品上市许可持有人制

度试点工作提供了充分的法律保障，体现了依法治国和

依法行政的基本原则。

3.2 推进药品上市许可持有人制度政策实施

为了积极推进我国药品上市许可持有人制度试点

工作，2015年 12月 17日国务院批复CFDA，建立药品、

医疗器械审评审批制度改革部际联席会议制度[11]，加强

图 2 2007－2014年我国与美国、欧盟上市新药数量

比较

Fig 2 Comparison of the number of new marketed

medicines among China，USA and EU during

2007-2014
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Fig 1 Comparison of utilization rate of pharmaceuti-
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协调指导，及时制定推进改革的政策措施。随即，北京

市于 2016年 1月率先启动药品上市许可持有人制度试

点工作，并得到了CFDA给予的审评审批、绿色通道等

12项政策支持[12]。上海也已选定首个生物制药合同生

产（CMO）试点企业[13]，开展药品上市许可持有人制度；

该企业不仅可提供先进的生物制药技术、委托生产管理

体系、质量保障体系以及产品的供应链管理服务，还可

与药物研发企业和机构合作，促进中国创新药物的临床

研究与上市，推动中国企业生物技术药物进入国际市

场。如上所述，药品上市许可持有人制度试点改革的多

项政策，正在我国逐步开始启动和实施。

3.3 药品研发机构和科研人员可取得药品批准文号

为了鼓励科研人员、研发单位和企业创新研发新

药，《意见》将申请注册药品的范围进行了调整和扩大，

按照药品“上市许可”与“生产许可”相分离的管理制度，

规定科研人员、研发单位研发成功后也可发给批准文

号，施行药品批准文号持有人和生产企业相分离的制

度，让更多的科研人员投入到创新队伍和行业当中来，

吸引更多的资本投入，推动成果转化和医药产业升级。

同时，减少一些重复建设，优化产业结构调整，提升医药

产业的综合竞争力。

3.4 药品上市许可持有人对药品质量承担相应的责任

2016年 5月 26日，国务院办公厅印发的《药品上市

许可持有人制度试点方案》明确了药品注册申请人和药

品上市许可持有人应承担的法律责任和义务，药品注册

申请人和药品上市许可人应对药品申请中提交的所有

资料的真实性和准确性负责[14]。药品注册申请人获得

药品的上市许可后，可委托不同的生产企业生产药品，

药品的安全性、有效性和质量可控性由上市许可人负

责。无论其是否将药品委托给其他企业生产，发生药品

不良事件后，药品上市许可持有人都要承担相应的民事

或刑事责任，然后依据合同约定对生产企业进行追责。

药品上市许可持有人应定期分析、评估药品的安全性信

息，撰写“定期安全性更新报告”，发布与药品安全相关

的警戒信息，保障药品质量和患者用药安全。

4 完善我国药品上市许可持有人制度试点工作的

相关政策建议
我国开展药品上市许可持有人制度试点是一项创

新性工作，有关药品法律责任追究、药品监管制度、药品

技术转让体系和药品委托生产等方面的政策均面临着

调整，相应的管理措施也亟待加强和完善，以保障药品

上市许可持有人制度试点工作的正常开展。笔者认为，

为了保障试点工作的有效开展，尽管可借鉴美国、欧盟

的药品上市许可持有人制度的相关经验，但还必须考虑

到我国的法律环境和药品监管实际，构建和完善相应的

管理体系，保证药品质量，保障公众的健康权益。对此，

特提出如下建议：

4.1 完善药品质量授权人管理制度

实施药品上市许可持有人制度之后，许可持有人就

成了药品整个生命周期的质量责任主体，需要负责对药

品的研发、审批、生产、上市的全过程进行质量监控。特

别是在药品生产环节，为了确保上市药品的质量安全，

许可持有人需要全面负责物料、生产工艺、质量标准的

审核，甚至每个批次产品的放行等。药品质量授权人管

理制度在药品安全管理中具有重要的作用，《欧盟人用

药品风险管理制度指南》（2004年版）曾针对药品上市许

可人提出了一系列指导性建议，如怎样规范地开展药品

整个生命周期的风险管理、风险最小化评估与计划以及

怎样保障药品的质量与安全等。因此，我国有必要借鉴

欧盟的做法，在开展药品上市许可持有人制度试点工作

中，进一步完善与之配套的药品质量授权人管理制度，

明确管理内涵，并将其纳入药事管理相关法规中，赋予

该项制度相应的法律保障，使之得到有效实施。

4.2 完善药物警戒体系建设

长期以来，我国药品监督管理部门和药品不良反应

监测机构承担着药品的风险信息收集、评价、干预等职

责。国家药品不良反应监测中心的监测数据是风险信

号的主要来源，根据这些信号，主管部门分别有针对性

地采取某些干预措施，如责令停止药品生产、销售和使

用，责令修改药品说明书、标签等干预措施。随着药品

上市许可持有人制度试点工作的开展，药品上市许可持

有人将呈现数量扩大和结构多样化的变化，提高药物警

戒管理能力成为必然。因此，亟待建立药品上市许可持

有人、药品生产和经营企业参与的药物风险管理制度，

发现、评价、认识和预防药品不良反应及其他药物相关

问题。由于我国目前的药事法规尚未对“药物警戒”进

行明确定义，为实施药品上市许可持有人制度，监测药品

整个生命周期的风险信号，需要相应完善我国的药物警

戒体系建设，从制度和机制层面完善药品安全管理体系。

4.3 探索并建立药害救济制度

实施药品上市许可持有人制度，上市许可持有人须

相应承担药品安全性、有效性和质量保障的法定责任。

现实中，药品质量缺陷、药品不良反应是客观存在的。

近几年来，我国相继发生过“齐二药”假药事件、“欣弗”

质量事件、“龙胆泻肝丸”肾损害事件等，损害了公众的

生命安全和健康权益，造成了严重的社会影响。

由药品原因导致的伤害包括药品质量缺陷导致他

人的人身损害、药品不良反应导致他人的人身损害等。

当中小企业、科研人员、研发机构成为药品上市许可持

有人时，必须建立相应的保障机制和救济制度，使其有

能力承担伤害救助职责，使由于药品质量缺陷导致损伤

的受害人真正获得救济；同时，对受害人用药后的不良

反应损害提供救济。我国目前的法规中，均缺乏对药害

救济制度的相关规定。因此，明确药品上市许可持有人

产品责任的同时，需要建立药害救济赔偿制度。
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美国药品安全监管机制研究及启示Δ
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摘 要 目的：为我国药品安全监管机制的完善提供参考。方法：基于市场失灵、合约失灵和政府失灵理论，选取美国具有代表性

的药品安全监管机制进行分析和评价。结果与结论：美国在药品安全监管机制的实施和运用方面取得的成效显著，其具有代表性

的药品安全监管机制有处方药申报者付费机制、药品安全信息沟通机制、惩罚与激励机制、公私合作伙伴机制以及被动监测和主

动监测相结合机制，这些机制缓解了FDA的政府失灵，在一定程度上破解了市场失灵和合约失灵的难题。我国在完善药品安全

监管机制时应细化法律保障、充分调动外部力量、吸收利用现代信息技术、预防与处置并重、注重不同机制之间的协调、力求过程

公开和结果透明。

关键词 药品安全；监管机制；美国；研究；启示

5 结语
我国开展药品上市许可持有人制度试点是一项全

新的工作，必将对药品研发、产业发展产生重要而深远

的影响。该试点工作授权期限仅有 3年，相对于药物研

发周期、注册申报时限、配套制度的建立等来说时间是

紧迫的。鉴于美国、欧盟的药品上市许可制度的经验，

试点省、市有必要围绕药品“上市许可”与“生产许可”分

离管理的核心内涵，推动管理制度创新，把握重要的发

展机遇。同时，在试点工作中加强配套制度建设，实施

药品整个生命周期的安全管理，始终将“确保药品质量、

保障公众生命健康权益”放在首位，并及时对试点工作

的效果进行评估，将药品上市许可持有人制度试点成果

向制度成果转化，完善我国的药品监管制度，提高新药

研发和药品生产的质量和效益。
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