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现阶段药品注册检验启动工作要求及面临的挑战
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摘要 目的：通过对现阶段注册检验启动工作要求、衔接等方面的显著变化的阐述，为药品审评审批

改革新形式下注册检验启动工作的继续推进与完善提供参考。方法：从药品注册检验启动的政策变化历

程、具体工作要求中注册检验启动的情形和流程以及与药品检验机构的衔接等方面详细介绍了注册检验

启动工作的实施情况。结果与结论：结合实际存在的问题进行了分析和讨论，应加强落实申请人主体责

任、优化药品注册检验启动情形和流程、完善药品技术审评与注册检验衔接程序，从而进一步促进落实

注册检验启动工作的相关要求，提高工作质量和效率。
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Requirements and Challenges of Starting the Drug Registration Testing at the 
Current Stage
Lin Juan, Qiao Litao, Li Yuan, Shi Liwei, Zhao Ming* (Center for Drug Evaluation, NMPA, Beijing 100022, 
China)

Abstract   Objective:  To describe the signifi cant changes in the requirements and connection of drug registration 
testing initiation work at the current stage, so as to provide reference for the continuous promotion and 
improvement of the registration testing initiation work under the new form of drug review and approval reform. 
Methods: This article introduces the implementation of the initiation of drug registration testing work in detail 
from the policy change process, the specific work requirements, the situation and process of drug registration 
testing initiation, and the connection with the drug testing agency. Results and Conclusion: In order to further 
promote the implementation of the relevant requirements for the registration testing initiation work and improve 
the work quality and effi  ciency, the actual existing problems were analyzed and discussed. The implementation 
of the main responsibilities of the applicant should be strengthened, the starting situation and process of drug 
registration testing should be optimized, and the connection procedure between drug technical review and 
registration testing work should be improved. 
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随着药品审评审批制度改革的不断深入推

进，为进一步优化审评审批流程，《药品注册管理

办法》（国家市场监督管理总局令第 27号）[1]（以

下简称新版《注册管理办法》）实施以来，提出了

审评、核查、检验“并联”的要求，明确了注册核

查、检验的启动和完成的时间节点，为审评审批总

时限可预期提供保证[2]；旨在建立符合审评审批改

革的注册检验启动工作流程和程序，提升启动注册

检验的质量和效率，从而完善以审评为主导，检

验、核查为支撑的科学监管流程。本文系统介绍了

现阶段注册检验启动的工作要求以及实施情况，并

且基于实际中发现的问题从前置注册检验的范围及

流程、注册审评阶段注册检验启动工作规范与程

序、药品注册申请人（以下简称“申请人”）主体

责任的落实等方面进行了分析与讨论，为进一步加

快实现注册检验流程规范化、优化审评与检验衔接

工作程序、加强问题沟通、提高工作效率等方面提

供可行性参考，同时起到对行业加强指导的作用。

1   注册检验启动的政策变化历程
《国务院关于改革药品医疗器械审评审批制

度的意见》（国发[2015]44 号）[3]、《中共中央办

公厅国务院办公厅关于深化审评审批制度改革鼓

励药品医疗器械创新的意见》（厅字〔2017〕42

号）[4]明确提出了加快上市审评审批，促进药品创

新和仿制药发展，提高创新药上市审批效率，科学

简化审批程序的改革要求。随着审评审批制度改

革的进一步推进，2007年版《药品注册管理办法》

（局令第28号）[5]（以下简称2007版《注册管理办

法》）提出的审评与检验为“串联”，该模式已不

再适用于核查检验启动工作。2017年发布《总局关

于仿制药质量和疗效一致性评价工作有关事项的公

告》（2017年第100号）提出，报送一致性评价时

由申请人所属技术部门或委托药品检验机构复核

检验报告[6]。在受理主体、核查主体与启动核查、

检验理念的调整下，《总局关于调整药品注册受

理工作的公告》（2017年第134号，以下简称134

号公告）[7]提出，基于审评需要启动注册检验，应

由检查机构送至相应的药品检验机构进行注册检

验。2018年5月，国家药品监督管理局联合国家卫

生健康委员会发布了《关于优化药品注册审评审批

有关事宜的公告》（2018年第23号）[8]提出了基于

产品安全性风险控制需要开展药品检验工作，对于

药品临床试验阶段临床用样品的检验，药品审评中

心（以下简称“药审中心”）经评估认为需要检验

的，提出检验要求，通知申请人在规定时间内自行

或委托检验机构对临床试验样品出具检验报告。

与此同时，为进一步落实134号公告中关于基

于审评需要启动注册检验要求，规范药品注册过程

中检查检验的启动与协调工作、提升工作效率，药

审中心开始探索“审评与检验的并联程序”，提

出了对于各药品注册申请事项根据审评需要在受理

时、审评中提出注册检验要求，并且药品检验机构

可按照企业申报的质量标准完成注册检验。

2020年7月1日，新版《注册管理办法》提出，

由药审中心制定药品注册检验启动的原则、程序、

时限等要求；由中国食品药品检定研究院（以下

简称“中检院”）制定药品注册申请受理前提出药

品注册检验的具体工作程序和要求，以及药品注册

检验技术要求和规范。中检院于2020年7月1日发布

了《药品注册检验工作程序和技术要求规范（试

行）》（2020年版）及有关事项的通告[9]（以下简

称《工作规范》），规定前置注册检验的适用范

围，规范药品注册检验工作程序，明确注册检验的

申请、抽样、送样等技术要求。

2021年12月，药审中心发布了《药品注册核

查检验启动工作程序（试行）》的通告（国家药监

局药品审评中心2021年第54号通告）[10]（以下简称

《启动工作程序》），进一步规范药品注册核查与

注册检验启动工作，明确了注册检验启动原则和工

作程序。

2   药品注册检验启动工作要求
《启动工作程序》明确了注册检验启动的总

体原则，根据注册检验启动时间节点的不同，将注

册检验分为前置注册检验，受理时启动的注册检验

以及审评中启动的注册检验三种情形，并对具体情

形的适用范围进行了说明，且明确了中药、化学药

和生物制品的检验批次的基本要求等。

2.1   前置注册检验

根据《工作规范》，现阶段前置注册检验适

用范围为药品上市许可申请，补充申请暂无前置注

册检验。注册检验对检验机构的选择按照拟申报上

市许可申请的注册分类，按照新版《注册管理办

法》中第五十三条规定，创新药、改良型新药（中

药除外）、生物制品、放射性药品和按照药品管理
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的体外诊断试剂、国家药品监督管理局规定的其他

药品、境外生产药品的药品注册检验由中检院组织

口岸药品检验机构实施；其他药品的注册检验，由

申请人或生产企业所在省级药品检验机构承担，申

请人可自行选择申请人或生产企业所在省级药品检

验机构。

2.2   受理时启动的注册检验

受理时启动的注册检验包括未进行前置注册

检验的上市许可申请以及需要检验的补充申请（含

一致性评价）。对于上市许可申请纳入注册检验的

情形，根据中药、化学药、生物制品不同特性制定

不同的检验要求，提出了不同的注册检验批次要

求：中药和化学药的注册检验批次为商业规模生产

的三批样品，生物制品的注册检验批次为商业化规

模连续生产的三批样品。

需要检验的补充申请，根据《已上市化学药品

药学变更研究技术指导原则（试行）》[11]、《已上

市中药药学变更研究技术指导原则（试行）》[12]及

《已上市生物制品药学变更研究技术指导原则（试

行）》[13]中确定的重大变更补充申请事项中需注册

检验的情形进行补充申请。也规定了经审评基于风

险评估确定需要注册检验的情形及注册检验要求。

其中一致性评价，除申请豁免一致性评价的品种

外，原则上均需进行注册检验。

2.3   审评中启动的注册检验

对于上市许可申请及补充申请审评中基于风

险需提出质量标准单项复核或部分项目复核的；以

及药品检验机构出具的复核意见中存在不出具注册

检验结论的情形的，经审评评估需按照修订后质量

标准再次进行标准复核的，需要审评中启动注册检

验任务通过补充资料通知或根据审评需要以开具注

册检验通知书的形式提出注册检验要求通知申请

人，完成注册检验任务的启动工作。由申请人按照

《注册管理办法》要求，向相应药品检验机构申请

注册检验。

2.4   注册检验报告的接收

对于前置注册检验相应注册检验报告、复核

意见等资料的接收分为两种情形，在受理时已完成

注册检验任务的，需提供已前置注册检验凭证，同

受理资料一并接收；在受理后完成注册检验任务

的，药审中心依据申请人提交的受理通知书复印件

按照接收注册检验报告的相关程序予以接收。

在受理时和审评中启动的注册检验，药品检

验机构在完成注册检验工作后，将注册检验报告、

复核意见以及申请人提交的检验用质量标准等资料

一并送至药审中心，药审中心按照接收注册检验报

告的相关程序予以接收。

3   现阶段注册检验工作面临的挑战及相关
建议
3.1   加强落实申请人主体责任

3.1.1   受理前做好注册检验的准备

现阶段实际工作中存在未按照《工作规范》

注册检验要求执行的情况，如无法在规定时间提供

检验样品、检验用样品在送检时已过效期、未按照

药品检验机构要求提供样品或材料，以及不能在规

定时间送样造成样品被拒收等情况，申请人在启动

注册检验中出现的各种问题，均表现出其未能在申

报上市许可申请时做好注册检验的准备。

按照《注册管理办法》要求，申请人需在完

成支持药品上市的药学相关研究，药理毒理学和药

物临床试验等研究，确定质量标准，完成商业规模

生产工艺验证，并做好接受药品注册核查检验的准

备后，提出药品上市许可申请。建议申请人在拟申

报注册申请前综合评估样品的状态（如效期等）、

抽样/送样周期等，保证在品种注册审评时限内能

够满足注册检验的要求。另外，对于药品上市许可

申请，包括原料药的上市许可申请，申请人申请注

册检验时间节点在不拘于上市许可申请受理时，可

根据注册检验相关材料的准备情况，在受理前向相

应药品检验机构申请，启动注册检验工作。申请人

可通过合理规划注册检验提出的时间节点，避免后

续因注册检验的基本要求不符合导致注册申请无法

在规定时限完成审评工作的情况发生。

3.1.2   提高注册检验用质量标准的质量

药品技术审评与注册检验“并联”后，对申

请人提供的检验用质量标准提出了更高要求。因申

请人提交的检验用质量标准存在检验项目方法不合

理、检验项目应定入而未定入的、格式不符合中国

药典格式等各种不符合注册检验要求的情形。按

照《工作规范》要求，2020年7月1日之后受理的药

品注册检验申请，需要进行注册标准复核的，药

检机构仅对药品注册标准申报稿提出修改建议，不

再对药品注册标准申报稿进行修改。在此前提下，

药品检验机构按照申请人提交的质量标准进行注册
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检验，就会出现无法出具注册检验结论或出具不符

合规定结论的情形。后续药品审评机构经综合评估

后，会再次要求申请人按照标准复核意见进行完善

和补充，再次对修订后的项目进行单项或部分项目

复核，导致注册申请无法按照预期审评时限完成审

评工作。

针对上述情况，申请人需改变既往依赖药品

检验机构在注册检验过程中修订完善质量标准的理

念。建议申请人在提交注册申请前应确认其标准中

设定项目的科学性、检验方法的可行性、质控指标

的合理性，做好产品质量和安全风险评估，充分落

实申请人的主体责任、监管责任，从而减少药品检

验机构按照申请人提交的质量标准进行注册检验后

出现无法出具注册检验结论或出具不符合规定结论

的情形。

3.1.3   加强沟通衔接工作

对于创新药因特殊情况，例如样品批次不满

足3批、产品即将过期等不能满足检验要求的情形

以及质量标准可行性、指标合理性等存在的技术问

题，建议申请人根据品种特性，在准备上市许可申

请前评估是否符合药品审评机构与药品检验机构关

于注册检验的要求。若有必要，在上市前的药物研

发与技术审评沟通交流会一并提出注册检验相关问

题，药品检验机构也可视需要参加相应品种沟通

交流会，将影响注册检验顺利开展的问题在上市

许可申请前解决，从而保证上市许可申请能够按

时限审评。

3.2   前置注册检验范围及流程

现有工作规范前置注册检验情形仅是按照

《注册管理办法》关于药品制剂的注册分类，但是

对于原料药的前置注册检验情形未进行规定。根据

《总局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审

批事项的公告》（2017年第146号）[14]规定，有关

企业或者单位可通过登记平台按公告要求提交原料

药、药用辅料和药包材登记资料，获得原料药、药

用辅料和药包材登记号，待关联药品制剂提出注册

申请后一并审评。后续《关于进一步完善药品关联

审评审批和监管工作有关事宜的公告》（2019年第

56号）[15]规定，仿制境内已上市药品制剂所用的原

料药，可以进行单独审评审批。因《注册管理办

法》并未对原料药进行注册分类，《工作规范》规

定的中检院与省级药品检验机构的注册检验任务分

工是按照制剂的注册分类进行分配，但对于原料药

无法完全参照制剂的注册分类进行前置注册检验送

检，因此，建议可以考虑细化上市许可申请中原料

药的前置注册检验的情形，进一步明确与制剂关联

审评原料药的上市许可申请的前置注册检验申请程

序和要求。

3.3   注册审评阶段注册检验启动情形和流程

3.3.1   细化启动注册检验要求

现阶段受理时启动注册检验的上市许可申

请，规定了注册检验的基本要求和原则性要求，但

在注册检验启动时，对于特殊品种，例如放射性药

品，鉴于放射性药品的有效期问题；罕见病药品因

生产量较低，无法满足注册检验3批的一般要求问

题；境外与制剂一同申报的原料药的注册检验；同

品种多规格样品的抽样批次等还需进一步细化，对

特殊情形的要求需在相应的注册检验通知书中进行

规定。另外，对于补充申请纳入注册检验的情形，

考虑在现有工作的基础上，需进一步明确需注册检

验的不同申请事项及相应的注册检验要求。根据补

充申请的特点，细化注册检验要求，不涉及标准复

核仅涉及样品检验的注册申请无需标准复核；涉及

质量标准部分项目变更仅对变更项目进行质量标准

复核。

3.3.2   规范审评中启动注册检验情形及标准

审评中需启动注册检验的药品注册申请，对

已完成前置或受理时启动注册检验的品种，审评中

不再进行全项检验，基于风险提出质量标准单项复

核或部分项目复核；对由于申请人提交的注册检验

用质量标准存在某一项或某几项的检验项目的科

学性、方法的可行性、指标的合理性存在较大问

题，导致部分项目无法出具注册检验结论的，以

及其他经审评需要注册检验的情形，根据药学相

关研究评估对需要注册检验的项目启动单项或部

分项目复核。

3.4  建立审评机构和药品检验机构的沟通衔接程序

《启动工作程序》明确了药审中心与中检院

建立审评与检验的工作衔接机制和定期沟通交流机

制，但未明确药审中心和药品检验机构衔接过程中

的相关职责。在新注册检验模式的调整下，药审中

心和药品检验机构存在的一系列沟通协调问题亟待

解决。因此，需要建立药品审评机构与各药品检验

机构沟通衔接工作程序，搭建信息交互平台，加强
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信息沟通，提高效率，进一步细化落实《注册管理

办法》中关于药品审评机构和各药品检验机构的相

关职责要求，完善药品审评机构与药品检验机构的

衔接工作程序，确定共性问题的处理原则，做到有

问题及时沟通和解决。

4   结语
在新版《注册管理办法》注册检验程序由以

往的“串联”转变为“并联”的模式调整下，一方

面，申请人应切实落实主体责任，按照相关技术要

求提供符合申报的质量标准以及其他注册检验用相

关材料，保证注册检验工作顺利有序开展，从而提

高药品注册申请审评效率和审评时限的可预期性。

另一方面，药品监管机构应进一步规范注册检验启

动的情形、优化药品注册检验启动流程，完善药品

技术审评与注册检验衔接程序，建立药品审评机构

与药品检验机构的沟通机制，更好地服务申请人。
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