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摘 要 目的：为完善医疗机构制剂注册法规、促进医疗机构制剂发展提供参考。方法：通过对《医疗机构制剂注册管理办法（试

行）》内容进行梳理、总结和归纳，针对其在医疗机构制剂定义等方面存在的不足，提出相应的完善建议。结果与结论：《医疗机构

制剂注册管理办法（试行）》自2005年颁布至今已12年，存在医疗机构制剂定义范畴过宽、注册申报资料要求不甚严谨、临床研究

规定模糊不清、临床应用再评价工作不足、不予批准情形缺失等方面的不足。针对上述不足，笔者提出缩小医院制剂定义范畴、修

改注册申报资料要求、明确临床研究规定、增加新制剂监测期及增订不予批准的情形等建议，从而完善医疗机构制剂注册法规、促

进我国医疗机构制剂发展。
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Discussion on Relevant Issues of Medical Institution Preparation Registration Management Approach（Trial）
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for improving registration regulation of medical institution preparation and pro-

moting the development of it. METHODS：According to sorting out and summarizing the Medical Institution Preparation Registra-

4 讨论
本项目组通过文献研究与现状调查，发现目前我国

药物警戒及 ADR 上报/监测工作中存在的问题，在 HIS

的基础上研发了一套哨点医院药物警戒系统，该系统由
广东工业大学、广东省ADR监测中心及CFDA药品评价
中心联合研发完成，具有药品数据规整、ADR辅助上报、

主动监测、药物警戒信息查询、监测预警与统计分析等
功能。该系统不仅提高了哨点医院ADR上报的效率及
报告质量，还通过主动监测功能实现了国家及医院内关
注品种的重点监测，及时发现医院EMR中潜在的、漏报
的ADR，充分发挥了医院一线医务工作人员在ADR上
报/监测工作中的作用。此外，该系统通过药物警戒信息
和监测预警与统计分析功能，提高了我国ADR信息的
传递速度及医院ADR的预警分析能力。

综上所述，哨点医院药物警戒系统的应用提高了医
院ADR监测管理水平，为我国医院药物警戒工作的进
一步发展提供了有力技术手段。但是药物警戒不完全
等同于 ADR 监测，仅仅建立起一个主要用于 ADR 上
报与监测以及药物警戒信息查询、反馈与预警的系统是
不能满足药物警戒需求的。鉴于医院及药物临床应用
监测数据在药物警戒中的重要作用，笔者及其团队未来
的研究方向是在哨点医院药物警戒系统基础上，建立药
品再评价体系，以进一步提高我国药物警戒工作水平。
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医疗机构制剂（以下简称医院制剂）是指医疗机构

根据本单位临床需要经批准而配制、自用的固定处方制

剂[1]。医院制剂作为药品的一种特殊补充形式，已成为

临床用药的有益补充，长期以来，因其便捷、有效等特点

在临床诊疗服务中发挥着重要作用。医院制剂在生产

力落后、制药工业不发达时期对人民群众的健康事业做

出过积极贡献[2-3]。医疗机构中药制剂是中药新药研发

的摇篮，从中已成功研发出当今市场的一些大品种，如

复方丹参滴丸、三九胃泰等。随着社会的进步、科技的

发展，人民群众获取药品相关知识的途径越来越丰富，

对药品质量、疗效要求越来越高，对药品安全性的关注

度也越来越高[4]。但是，部分医院制剂仍存在组方不甚

合理、质量标准水平较低（如检测指标标准过低、检测方

法专属性较差）等问题，制约着医院制剂的健康、快速发

展[5-6]。本文旨在对我国医疗机构制剂注册管理办法概

况、存在的不足进行分析，为规范医院制剂注册管理、促

进医院制剂的规范化发展提供决策建议，进而促进医疗

机构为公众提供更加安全、有效的医院制剂。

1 我国医疗机构制剂注册管理办法概况
2005 年 8 月 1 日，原国家食品药品监督管理局

（SFDA）颁发实施的《医疗机构制剂注册管理办法（试

行）》（以下简称《办法》），是建国以来国家层面第一次针

对医院制剂注册管理的部门规章，其使医院制剂的注

册、再注册、补充申请、调剂事项的申报、审批实现了规

范化和科学化，同时也为医院制剂的发展奠定了良好的

法规依据及支持。2010年 8月，原卫生部发布的《关于

印发加强医疗机构中药制剂管理意见的通知》[7]中对“传

统工艺配制”和“5年使用历史”作出的进一步解释，是对

《办法》的补充。除此之外，各省按照《办法》要求，根据

自身情况分别制定了《医疗机构制剂注册管理办法实施

细则》，以细化实施医院制剂注册工作。

2 我国医疗机构制剂注册管理办法存在的不足及

对医院制剂造成的影响
在笔者等[8]进行的前期研究中发现，《办法》在医院

制剂医疗用毒性药品使用、配制现场检查、委托配制等

方面都存在一定程度的不足。笔者将在本文中对医院

制剂的定义范畴、注册申报资料要求、临床研究规定、临

床使用再评价工作、不予批准情形等方面继续分析《办

法》存在的不足及对医院制剂造成的影响。

2.1 医院制剂定义范畴过宽及其影响

按照《办法》规定，医疗机构配制的制剂应当是市场

上没有供应的品种。市场上已有供应的品种、含有未经

SFDA批准的活性成分的品种、除变态反应原外的生物

制品、中药注射剂、中药与化学药组成的复方制剂、麻醉

药品、精神药品、医疗用毒性药品、放射性药品、其他不

符合国家有关规定的制剂等 10类情形均不属于医院制

剂定义范畴，不得作为医院制剂申报。其中“市场上已

有供应的品种”字面理解为：中药品种应为市场上销售

的处方相同、功能主治相同、剂型相同的药品；化学药品

种应为市场上销售的活性成分种类相同、规格相同、剂

型相同的药品。上述规定造成的影响有：部分药品研发

企业与医疗机构合作，只需将已上市药品处方中的药物

种类、用量稍微删减、替换，或改变剂型等就变成属于医

院制剂定义范畴、符合医院制剂申报资格的医院制剂，

就不再需要经过严格的、较长周期的国家药品研发申报

审评审批程序，使在临床使用上没有优势或疗效不确切

的、无法通过审评批准的药品品种以医院制剂的身份在

医疗机构销售使用。

2.2 注册申报资料要求不甚严谨及其影响

按照《办法》附件一“医疗机构制剂注册申报资料要

求”，需提交以下资料来说明注册申报该医院制剂的目

的、处方来源及使用背景等情况：申报资料第2项“立题

目的以及该品种的市场供应情况”；申报资料第5项“处

方组成、来源、理论依据以及使用背景情况”。上述规定

造成的影响有：申报资料第 2项和第 5项均没有强调选

题依据，以及立题的可行性、合理性和临床使用的必要

性等，以致申报单位误以为开发医院制剂在立项前不需

要论证其立题可行性、剂型合理性和临床优势，因此将

市场上部分已淘汰品种或市场上已有数量众多的同质

可替代品种进行简单的处方调整（如不改变君臣药用

量，仅调整佐药与使药种类、用量等）、剂型改变（如胶囊

剂改片剂等）后申报医院制剂注册。这种无任何创新、

无临床优势、较为盲目的仿制造成了低水平重复及资源

浪费的情况时有发生。

tion Management Approach（trail）contents，for its shortcomings in terms of medical institution preparation definitions，related im-

provement suggestions were put forward. RESULTS & CONCLUSIONS：The Medical Institution Preparation Registration Manage-

ment Approach（trail）has promulgated for 12 years from 2005 till now，existing shortcomings were that the definition of medical

institution preparations was too wide，requirement on data of application and registration was less rigorous，regulation of clinical re-

search was vague，clinical application re-evaluation was inadequate，disapproved case was lacked. In view of the above shortcom-

ings，it is suggested to narrow the definition of medical institution preparations，modify the requirement on data of application and

registration specify the regulation of clinical research，add monitoring period for the new preparation and update the disapproved

case，so as to improve the registration regulation of medical institution preparations and promote the development of preparations in

medical institutions.

KEYWORDS Medical Institution Preparation Registration Management Approach；Medical institution preparation；Application

and registration；Shortcoming；Suggestions
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2.3 临床研究规定模糊不清及其影响

《办法》规定：医疗机构制剂的临床研究，应当在本

医疗机构按照临床研究方案进行，受试例数不得少于60

例。上述规定造成的影响有：临床试验的最低受试病例

数为 60例（受试病例数＝试验组病例数+对照组病例

数），但目前法规没有明确规定试验组病例数、对照组病

例数各是多少，造成申报单位与审评审批部门无所适

从、无法可依。另外，最低受试病例数60例是否符合统

计学要求，也存在较大争议。

2.4 新制剂临床使用再评价工作不足及其影响

《办法》第三十五条规定：配制和使用制剂的医疗机

构应当注意观察制剂的不良反应，并按照SFDA的有关

规定报告和处理；附件三“医疗机构制剂再注册申报资

料”第 2项要求提交 3年内制剂临床使用情况及不良反

应情况总结。根据上述要求，新制剂在获得制剂批准文

号后，仅需在下一个再注册周期（3年）期满时提交 3年

内临床使用情况及不良反应情况总结即可。上述规定

造成的影响有：对于符合《关于印发加强医疗机构中药

制剂管理意见的通知》中免临床试验研究条件获批准的

新医院中药制剂品种，由于无需开展临床试验研究，药

品监督管理部门无法获悉这部分医院制剂品种获批后

在临床上使用的疗效评价信息，因此无法准确作出是否

批准其再注册、继续在临床使用的决定。另外，因有的

医院制剂配制批量小、批次少，其配制工艺、产品质量是

否稳定等情况在制剂研发环节也不能完全表现出来，即

无法实现对新获批的医院制剂的再评价工作。

2.5 不予批准情形缺失及其影响

《办法》没有明确规定在何种情形下，医院制剂注册

审批部门可以依法作出不予批准的行政决定。如此造

成的影响有：医院制剂注册审批部门在执行《办法》规定

时存在困惑，究竟在何种情形下才能作出不予批准的决

定，作出的行政决定才不会引起申报单位对受理单位产

生无法可依、自由裁量权过大的质疑。

3 对策与建议
3.1 缩小医院制剂定义范畴

从“医院制剂是上市药品的有益补充”的定位来考

虑，建议进一步缩小医院制剂定义范畴，在现有10种不

得申报医院制剂情形下，增加下列情形：市场上销售处

方相似（如处方中君药、臣药相同，只是佐药或使药等药

味有所加减）、功能主治相同的中成药或市场上销售主

药（原料药）种类相同、规格相同的化学药品的改剂型品

种；注射剂（注射液、注射用无菌粉末、注射用浓溶液等）

等高风险制剂；缓控释制剂等特殊剂型制剂；抗肿瘤化

学药复方制剂；抗高血压化学药复方制剂等。

3.2 修改注册申报资料要求

建议将申报资料第 2项“立题目的以及该品种的市

场供应情况”、第5项“ 处方组成、来源、理论依据以及使

用背景情况”等 2项申报资料项合并为申报资料第 2项

“立题目的与依据”。在立题目的与依据资料中，中药制

剂需要提供处方组成、处方来源、有关传统中医药的理

论依据及古籍文献资料综述、选题依据、功能主治相同

中成药的国内生产与使用情况综述、与功能主治相同中

成药的比较、申报品种的剂型合理性和临床优势等；化

学药制剂需要提供处方组成、处方来源、有关药物治疗

的理论依据及文献资料综述、选题依据、国内外该品生

产与上市销售现状、与市场销售化学药品的比较、申报

品种的剂型合理性、临床优势和可行性等。

3.3 明确临床研究规定

建议参照《药品注册管理办法》[9]中对中药9类仿制

药临床试验例数的规定，将临床研究受试例数修改为不

得少于100对（“对”是指包括试验组和对照组，即受试病

例至少200例）；具有多个主治病证或适应证的，每个主

要适应证的临床试验的最低受试病例数为60对，且受试

例数的选择应具有统计学意义。

3.4 增加新制剂监测期

建议参照《药品注册管理办法》[9]中关于“新药监测

期”的规定，对批准配制的新制剂品种设立为期3年的监

测期，此监测期自新制剂批准配制之日或组织配制之日

计算。申报单位在监测期内对新制剂的配制工艺、质

量、稳定性、疗效及不良反应等情况进行考察，每12个月

向省级药品监管部门报告1次。

3.5 增订不予批准的情形

为使申报单位与医院制剂注册审批部门信息对等，

双方都清楚在何种情形下会作出不予批准的行政决定，

同时避免注册审评审批部门自由裁量权过大的情况发

生，建议参考《药品注册管理办法（修订稿）》[10]增订以下

不予批准的情形：（1）申报资料显示其申请制剂安全性、

有效性、质量可控性等存在严重缺陷的（如毒理学实验

结果不合格或化学药质量标准中的杂质研究不充分等

情形）；（2）不同申请人提交的研究资料、数据相同（完全

一致）或者雷同（部分一样），且无正当理由的；（3）在注

册过程中发现申报资料不真实（如弄虚作假、伪造研究

数据，致使资料不能溯源等），申请人不能证明其申报资

料真实的；（4）研究项目设计和实施不能支持对其申请

制剂的安全性、有效性、质量可控性进行评价的（如申报

局部用药制剂的毒理研究资料中缺少皮肤过敏性或刺

激性实验项目等）；（5）对改变剂型和给药途径等注册申

请，申请人无法证明其临床价值与原品种比较具有明显

优势的；（6）制剂处方药味中含濒危药材，无法保证资源

可持续利用的；（7）现场检查或者样品检验（药品检验所

对样品进行检验）结果不符合规定的；（8）其他不符合风

险与受益评价要求的情形（如申报治疗感冒的制剂，若

该制剂在治疗的同时会引起恶心、呕吐、骨髓抑制、脱发

等不良反应，这种情形就是风险明显大于受益）。

4 结语
我国现行的医院制剂注册管理法规基本适合我国

的医院制剂现状，在过去较长一段时期为医院制剂规范

化和科学化管理提供了法律依据，促进了医院制剂的较
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摘 要 目的：研究药物临床试验实施中方案偏离的影响要素，为提高药物临床试验的质量提供参考。方法：对重庆医科大学附

属第一医院2010－2016年开展的药物临床试验项目进行质量核查，对各年度方案偏离进行回顾性研究并归类分析，探讨方案偏

离的类别、例数，并比较国际与国内试验项目以及是否有专职研究护士参与试验管理后方案偏离的差异，并提出改进措施。结果：

我院2010－2016年开展药物临床试验27项涉及949例病案，方案偏离发生176例，占比18.55％；7年间方案偏离发生比例逐年降

低。发生的方案偏离类别主要为观察/评价记录不全（30.11％）、检查漏项/“超窗”（28.41％）、不良事件及合并用药不当（14.20％）

和药物管理存在疏漏（11.93％）；有专职研究护士参与的项目方案偏离发生比例低于没有专职研究护士参与的项目（11.11％ vs.

28.67％，P＜0.01）；国际多中心项目方案偏离发生比例低于国内项目（6.60％ vs. 28.84％，P＜0.01）。结论：建议应有针对性地加强

药物临床试验中的薄弱环节，如临床试验机构应建立临床试验数据留存制度，电子数据及时异地备份等。此外，临床试验机构应

尽量配备各专业专职研究护士，学习和借鉴国际多中心临床试验项目试验设计严谨科学、操作流程标准化及数据处理真实等做

法，以切实减少方案偏离的发生，提高药物临床试验的质量。

关键词 药物临床试验；方案偏离；例数；类别；专职研究护士；国际多中心临床试验

Retrospective Study on the Protocol Deviation in Drug Clinical Trial Implementation of Our Hospital

LIU Jinhua1，LIU Min2，LIU Yucun1，DUAN Jun1，LU Yi1（1.Dept. of Respiratory，the First Affiliated Hospital of

Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China；2.Dept. of Orthodontics，West China Hospital of Sto-

matology，Sichuan University，Chengdu 610041，China）

快发展，为公众提供了因有效期短而在市场上不易获得
的或可满足地方疾病治疗需求以及一些名老中医依据
多年行医经验而拟出的协定处方的制剂。但是《办法》

自 2005年颁布至今已 12年，有些规定已经不能适应当
前“最严谨的标准、最严格的监管、最严厉的处罚、最严
肃的问责”（四个“最严”）的药品监督体系新形势的发
展，或者存在的不足已经成为部分药品研发企业绕开严
格药品注册审评审批体系的捷径。本文基于对我国医
疗机构制剂注册管理办法概况、存在的不足进行分析，

从政策层面为规范医院制剂注册管理、促进医院制剂的
规范化发展提供个人建议，希望以此抛砖引玉，引起学
者及相关部门的注意，为进一步完善我国的医疗机构注
册管理法规建言献策，进而为公众提供更加安全、有效
的制剂产品。

（注：以上探讨仅代表笔者个人看法，所引用文件及文献数据仅供

参考，若与最新文件或文献精神相悖之处，请以最新文件或文献要求

为准）
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