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《医疗机构制剂注册管理办法》（简称《办法》）对医疗机构

制剂有明确的定义，是指医疗机构根据本单位临床需要经批

准而配制的、自用的固定处方制剂[1]。该《办法》于2005年由国

家食品药品监督管理局发布，是建国以来我国第一次针对医

疗机构制剂注册管理的法规文件，使医疗机构制剂的研发、审

批实现了规范化和科学化管理，推动了医疗机构制剂注册的

全面发展。但与药品注册相比，国内医疗机构制剂注册的法

规尚不完善，申报单位的研究尚处于较低水平，申报资料试验

数据的溯源性仍较差。为了进一步规范我国医院制剂注册申

报技术资料的真实性和完整性，笔者调查了辽宁省 2010－

2014年制剂注册申报资料的审查情况，从制剂名称、配制工艺

研究、说明书标签、质量稳定性研究等方面对审评中发现的问

题进行总结、分析并提出解决方案，以规范我国医疗机构制剂

的注册申报。

1 辽宁省2010－2014年医疗机构制剂注册审评情况
根据辽宁省药械审评与监测中心制剂注册申报资料接收

统计数据显示，该省 2010－2014年共接收新医疗机构制剂 60

个。其中，2010年 17个，2011年 13个，2012年 3个，2013年 15

个，2014年 12个，平均每年 12个。经过技术审评通过注册品

种43个，撤回和未通过品种17个，审评通过率约为71.7％。从

申请类别上看，全部为中药制剂。所有品种中申报临床试验

的1个，占1.7％；其余均为减免药效学、毒理学和临床试验，直

接申请配制的品种。

上述注册申报品种中，数量最多的为申请治疗消化系统

疾病（包括胃溃疡、肠炎等）的品种，共13个，占21.7％；其次为

申请治疗呼吸系统疾病的品种（包括呼吸道感染、支气管炎、

肺炎等），共9个，占15％。申报品种涉及的剂型十分广泛，其

中最多的为散剂，有13个，占21.7％；其次为颗粒剂和丸剂，分

别有11个和10个，占18.3％和16.7％。

申报品种数量 2010－2012年呈年度递减，2012年申报品

种数量为 5年中最少，仅为 3个；2013－2014年品种数量呈稳

步递增，2014年达到平均数12个。这些与辽宁省食品药品监

督管理局2012年发布《辽宁省医疗机构制剂注册技术指南》[2]

（简称《指南》）细化了制剂注册要求有很大关系。随着申报单

位对《指南》理解的加深，医疗机构制剂注册在申报数量回升

的同时，申报资料质量也有所提高。但与现行相关法规要求

相比，注册申报资料中仍存在制剂名称和说明书标签不规范、

立题目的表述不当、试验研究不完善等问题，这些问题都影响

到了品种审评的通过率。
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2 辽宁省医疗机构制剂注册申报资料和试验研究中
存在的问题
2.1 制剂名称不规范

2.1.1 制剂名称不符合医疗机构制剂命名原则 如“天贝×××

合剂”，其中“天”代表天麻，为处方中的佐药，非主要药材，不

符合命名原则。

2.1.2 功能主治与制剂名称不符 如“前列康×××”，从名称上

看用于治疗前列腺炎、前列腺增生，而注册申报资料中的功能

主治为“清热燥湿、利水通淋，用于尿路感染”，两者明显不符。

2.1.3 制剂命名未采用中医术语 如“×××降糖丸”，其中“降

糖”为西医术语，中医治疗糖尿病对应的疾病名称应该是消

渴症。

2.1.4 制剂名称夸大疗效宣传 如“×××灵”和“×××速效胶

囊”等。

2.2 立题目的书写不清楚、表述不恰当

2.2.1 立题目的书写太过简单 如立题目的仅写为“由于目

前门诊×××患者日益增多，为满足患者服用方便的要求，申请

院内制剂”，并非从开发药物角度进行系统的阐述。品种立题

的合理性和必要性对于通过审评具有重要意义，申报单位至

少应当提供国内相关疾病发展现状、相关药物及同类药物治

疗现状的综述。

2.2.2 立题目的表述不恰当 如申请治疗高血压的“×××降压

片”，立题目的中只是简单罗列出了处方中单味药材在药典中

的作用，并未说明组方配伍后的功能主治。

2.3 说明书及标签不规范

2.3.1 功能主治过于宽泛 如某一治疗咳嗽的制剂，其功能

主治为“宣肺止咳、清热化痰，用于急慢性支气管炎、肺炎、哮

喘及慢性支气管炎急性发作等”，几乎囊括了所有咳嗽的常见

病。以上不同的疾病，其发病机制和部位不同，相应的治疗方

法也应有所不同，一个制剂不可能同时治疗所有病因引起的

咳嗽。

2.3.2 功能主治与处方中药味的功用相悖 如某制剂的功能

主治为治疗甲亢，而处方中含有海藻，海藻中富含碘，碘会加

重甲亢的病情[3]。

2.3.3 用法用量表述不合理 如“×××合剂”，每次用量为50～

150 ml，每日 2～3次。其最大用量 450 ml和最小用量 100 ml

相差 4.5倍。用量不同，药效也不相同，在临床使用过程中应

固定每次的服用量和每日用药次数，以确保制剂相对稳定的

疗效。

2.4 处方中药味书写不规范、处方组成缺乏理论依据

2.4.1 药材饮片名称未按法定标准规范书写 如将“焦山楂”

写成“山楂”，将“炒栀子”写成“栀子”，将“苦杏仁”写成“杏

仁”。药材饮片名称应按照 2010年版《中国药典》（一部）规定

的规范名称书写。

2.4.2 处方量不明确，未以科学的计量单位表示 如蜈蚣，处

方中只写明了使用条数，未明确具体用量，也未写明克数。

2.4.3 处方组成缺乏理论依据 如申报资料中未说明处方中

的君、臣、佐、使药味，对组方及配伍缺乏系统研究。

2.4.4 处方组成不合理 如处方中使用苦寒药龙胆治疗脾胃

气虚和脾肾两虚病症，不符合“寒者热之”“热者寒之”“虚则补

之”“实则泻之”的中医治疗原则。苦寒药会加重虚证[3]，应使

用温补类药材更为合适。

2.4.5 含野生濒危药材的制剂未进行严格管理[4] 羚羊角、穿

山甲等珍稀药材，国家明文规定仅限用于定点医院临床使用

和中成药生产，不得在定点医院外以零售方式公开出售。如

处方中使用“穿山甲（制）”，申报单位应提供允许其使用的相

关证明性文件。

2.5 配制工艺研究不完善

2.5.1 工艺设计不合理 如处方中含有药材生山楂，工艺要

求原粉入药，其粉碎困难，可操作性差。

2.5.2 工艺参数不详细 如缺少药材粉碎出粉率，缺少中试

放大试验数据（包括试制批号、投料量、半成品量、辅料用量、

成品量、成品率等），制剂成型工艺研究中未对辅料种类及数

量进行筛选。

2.5.3 工艺路线不合理 如鹿角胶，属于动物药，为鹿科动物

梅花鹿和马鹿的角煎熬而成的胶块，采用水煎煮提取后溶液

黏稠，过滤困难。

2.5.4 关键工艺的控制参数不明确 如工艺中只写明“干燥”

“浸膏浓缩至相对密度1.02”等，应具体描述干燥方式、时间、温

度等参数，相对密度应注明测量时的温度。

2.5.5 剂型选择不合理 如“×××合剂”治疗糖尿病合并肾病，

每次 100 ml，每日 2次。糖尿病肾病需要控制饮水量，使用含

水量较大的合剂，不利于患者病情的康复，宜采用浓煎液或片

剂等其他剂型。

2.6 质量、稳定性试验研究不充分

2.6.1 药材检验报告中检查项目不全 如 2010年版《中国药

典》（一部）规定黄芪应检测农药残留量、金银花应检测重金属

及有害元素等，申报资料未提供该项试验检测数据。

2.6.2 薄层色谱鉴别药味过少、专属性差 如处方中药味较

多，但只进行了1、2味药材的薄层鉴别。申报单位应尽量对处

方中的君药、臣药、毒剧药、贵细药等进行鉴别，通常至少为处

方中药味总数的1/3。

2.6.3 薄层鉴别图谱不符合要求 如薄层色谱图采用手绘。

应提供薄层鉴别彩色照片，至少应提供质量研究和稳定性试

验首尾两次检查的照片，并标注样品、对照品或对照药材。

2.6.4 质量标准内容与质量研究结果不一致 如长期稳定性

试验考察条件为10～20 ℃，是阴凉贮存；而质量标准中【贮藏】

项内容为“密封”，是室温贮存，两者不一致。质量标准中的贮

藏条件应根据稳定性试验考察条件及结果来确定。

2.6.5 质量标准中检查项设置不全 如处方中毒性药材（川

乌、草乌等）未按药典规定进行乌头碱限量检查，或者检测的

限度指标与现行版药典不一致。应按照最新版药典的方法对

其进行检测。

2.7 药效学试验结果不正确

2.7.1 药效学试验结果不能支持临床适应证 如用于各种病

原性微生物所致外阴炎及阴道炎的制剂，试验结果为该制剂

仅对耳肿胀模型动物有一定的抗炎作用，对大肠埃希菌感染

及金黄色葡萄球菌感染模型动物未见显著抑制作用。

2.7.2 药效学试验结果与疗效不相符 如药效学试验结果为

阴性，不能证明申报制剂具有相应的临床疗效。

2.8 临床试验方案不符合相关技术指导原则的要求

2.8.1 临床评价指标不明确或不符合相关指导原则 如某抗

高血压制剂的临床试验方案中仅写明主要疗效评价指标为舒

张压，既没有明确评价的时间点在给药后第几周，也没有明确
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是舒张压降低值，还是舒张压达标率[5]。

2.8.2 中医临床疗效指标主观化 如中医症候改善指标以

“好”“良好”和“一般”来表示，不能客观评价疗效，应采用具体

分值给予量化。

2.9 申请免报药效学、毒理学、临床试验中存在的问题

《办法》规定，制剂名称、配制工艺、质量研究、稳定性研究

等资料为必须申报项目，而药效学试验、急性毒性试验、长期

毒性试验、临床研究方案、临床研究总结等 5项申报资料可根

据品种的具体情况确定是否免报或免报其中部分项目。

2.9.1 申报单位提供的免报申请太过简单 如免报申请中未

能具体描述符合法规中的哪些免报条件，申请免报哪项申报

资料。

2.9.2 非传统工艺配制品种申请免报药效学、急性毒性试

验 如使用乙醇作为溶剂进行提取的制剂，属于非传统工艺

配制，应提供药效学、急性毒性试验资料。

2.9.3 不符合条件的品种申请了免药效学、毒理学和临床试

验 如处方中同时含有丁香和郁金、芒硝和三棱，属中药配伍

中的“相反”范畴，两种药物合用，能产生或增强毒性反应或副

作用[6]，必须提供药效学、毒理学、临床试验资料。

3 对医疗机构制剂注册申报的建议
3.1 加大现场核查力度，保证申报资料的真实性

从 2007年开始，我国大部分省、自治区、直辖市食品药品

监督管理局陆续发布了《医疗机构制剂现场核查及抽样程序

规定》，对医疗机构制剂提升了现场核查力度。目前，我国医

院制剂现场核查往往针对的只是试验原始记录和使用设备等

情况真实性和一致性的检查。随着制剂注册要求的逐步提

高，监管部门应继续加大制剂注册现场核查力度，特别是对制

剂处方、工艺研究、试验样品代表性、稳定性等与医疗机构制

剂室匹配情况[7]的核查，以确保申报资料的真实性。

3.2 加大5年临床使用历史的检查，证明申请免报的合理性

根据《办法》的规定，依据中医药理论组方、利用传统工艺

配制、且该处方在本医疗机构具有5年以上（含5年）使用历史

的中药制剂，可免报药效学和临床试验资料。

目前，我国医疗机构制剂注册申报品种大多数为申请免

报临床试验品种，多数医疗机构制剂提供的临床使用已超过5

年的声明均为单纯的书面说明，并无相关资料作为佐证，这也

是一直困扰着技术审评的一个问题。为了更好地贯彻执行

《办法》中的相关规定，笔者建议在实际核查中加大5年临床使

用历史的检查，同时要求申报单位提供申报品种“有 5年以上

临床使用历史”的以下证明性文件及资料：（1）申报单位声明

申报品种“有5年以上临床使用历史”的，是指固定处方5年以

上，即处方组成固定和处方中药味用量固定，并与申报资料一

致。如处方药味用量确需变化的，需提供变化的理由或依

据。（2）现场核查时需现场检查该申报单位药剂科的发药记录

或划价单。申报单位如有伦理委员会的相关记录、科研课题、

文献、门诊病历、住院病历、处方笺等，可作为辅助性证明资

料。（3）申请免报药理学、临床试验资料的，申请注册时需提供

100例以上固定处方的处方笺或病历，每年至少20例以上。

3.3 对制剂申报单位进行培训，提高研究水平

医疗机构制剂审评审批部门应定期对医院等制剂申报单

位进行培训，指导其开展研究工作，特别是研究方法、试验要

求和申报资料规范性等内容的讲解。申报单位应切实重视医

院制剂的开发，指派具有专业知识的人员进行研究，并加大研

发资金投入[8]，适当购置一些检验手段较强的先进仪器，加强

原辅料检验及成品、半成品的质量控制[9]。从源头做起，对医

疗机构制剂质量进行充分的试验研究[10]，努力完善医疗机构制

剂质量标准[11]，使医院制剂的质量从研发阶段起得到保障。

3.4 强化“医疗机构是医疗机构制剂配制质量安全第一责任

人”的理念

虽然医疗机构制剂具有区别于上市药品的特性，但其属

性首先是药品，不应总强调医院制剂的特殊性而降低对其管

理的要求。医疗机构作为医疗机构制剂质量安全的第一责任

人，应本着科学、责任、法律、道德和良知的要求进行制剂配

制，严格要求制剂室必须符合药品生产的基本要求，确保医院

制剂室的质量安全，确保公众用药安全。

4 结语
经过对辽宁省2010－2014年医疗机构制剂注册审评情况

的调查结果表明，我国制剂注册申报资料中存在不符合《办

法》规定的共性问题，希望注册申请人能加以关注，以免影响

申报进度及成功率。只有保证了医疗机构制剂的研发质量和

申报资料的真实性、完整性，才能使医院制剂不断向安全、有

效、稳定的方向发展。
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