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摘要   目的： 分析广东省医疗机构中药制剂注册申报存在的问题，为促进医疗机构中药制剂的研发与发

展提供参考。方法：通过对2016-2018年60份广东省医疗机构中药制剂注册申报资料进行梳理、归纳，

从技术角度阐述医疗机构中药制剂注册申报资料存在的不足。结果与结论：经过技术审评，符合《医疗

机构制剂注册管理办法》（试行）有关规定的申报资料24份，通过率为40%。对未通过技术审评的36份

注册申报资料的各项目进行系统分析发现，自《医疗机构制剂注册管理办法》实施以来，医疗机构中药

制剂研发水平虽有较大程度的提高，但在协定处方使用历史、配制工艺研究、药用辅料使用、直接接触

制剂的包装材料和容器选择、申报资料完整性等方面仍存在诸多问题，有较大的提升空间。建议医疗机

构引入制剂质量源于设计（quality-by-design，QbD）的研发理念, 加大对医疗机构制剂的重视程度；医

疗机构制剂注册配套的法规要及时出台，以促进其逐步完善。
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Abstract   Objective:  To analyze the problems in the registration of traditional Chinese medicine preparations of 
medical institutions in Guangdong Province and to provide references for promoting the research and development 
of traditional Chinese medicine preparations of medical institutions. Methods: 60 registration documents of 
traditional Chinese medicine preparations of medical institutions in Guangdong from 2016 to 2018 were analyzed 
and summarized, and the shortcomings of the registration data of traditional Chinese medicine preparations were 
elaborated from the technical point of view. Results and Conclusion: After technical review, 24 registration 
documents met the relevant provisions of the "Administrative Measures for the Registration of Pharmaceutical 
Preparations of Medical Institutions"(Trial), with a pass rate of 40%. Each item in the 36 registration documents, 
which were not approved by technical review was systematically analyzed. The findings showed that the level 
of research and development of traditional Chinese medicine preparations of medical institutions has been 
greatly improved since the implementation of "Administrative Measures for the Registration of Pharmaceutical 
Preparations of Medical Institutions", but there is still a great deal of room for improvement in the history of 
prescription use, the study of preparation process, the use of pharmaceutical excipients, the selection of drug 
packing material and containers and the completion of registration data. It is suggested that the development 
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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，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。我国制定的《药品管理法》[2]、《医疗机构

制剂注册管理办法》（试行）[1]、《医疗机构制剂

配制质量管理规范》[3]、《医疗机构制剂配制监督

管理办法》[4]、《关于印发加强医疗机构中药制剂

管理意见的通知》[5]及其配套技术规范等形成一系

列法规体系，有效地规范了医院制剂的注册、配制

管理和使用，使医院制剂质量得到相应的保障。

医院制剂一般分为中药制剂和化学药制剂，其中以

中药制剂居多。根据广东省情况分析，化学药制剂

呈逐渐萎缩趋势，而中药制剂受《中医药法》[6] 、

《关于对医疗机构应用传统工艺配制中药制剂实施

备案管理的公告》[7]等政策鼓舞，有快速发展的趋

势。由于制剂研发人才短缺、生产设备和检测设备

陈旧落后等原因，医院制剂的研发、注册申报存在

诸多不完善的地方。本文对2016-2018年广东省医

疗机构中药制剂注册申报情况、注册申报资料存在

的问题及原因进行分析，为促进中药制剂的开发与

发展提供参考。

1   注册申报基本情况
2016-2018年，广东省医疗机构中药制剂注册

申报数量为60个，其中有56个品种为协定处方，在

申报单位具有至少5年的使用历史而免报临床直接

申请配制。经技术审评（包括专家审评），无申

报资料不齐全、使用未获批准包装材料、辅料使

用不安全、安全及有效性历史佐证缺失、配制工艺

研究不充分等重大缺陷，符合《医疗机构制剂注

册管理办法》（试行）[1]有关规定的24个，通过率

为40%。申报品种的治疗领域为骨科、皮肤科、内

科、产科和儿科等；申报单位主要分布在珠三角地

区，以广州为主。

2   注册申报资料存在的问题
本文对未通过技术审评的36份注册申报资

料的各项目进行系统分析，发现协定处方使用历

史、配制工艺研究、辅料使用、直接接触制剂的

包装材料和容器使用、申报资料完整性等项目存

在问题。其中，以申报品种的主治设定依据不足

或用药人群扩大化和配制工艺研究两项存在问题

最多，各有12份，详见表1。只存在一个问题的资

料26份，存在两个问题的资料8份，存在两个以上

问题的资料2份。

表 1   注册申报资料存在问题的项目情况

存在问题的项目名称 数量 / 份

处方组成不固定 2

申报品种的主治设定依据不足或用药人群扩

大化

12

配制工艺研究存在问题 12

辅料使用存在问题 6

直接接触制剂的包装材料和容器存在问题 8

申报资料不齐全 2

证明性文件不符合要求 5

2.1   协定处方使用历史存在问题 

《医疗机构制剂注册管理办法》（试行）[1]规

定：根据中医药理论组方，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、毒理学和临床资

料，即免报临床直接申请配制。此外，根据《关于

印发加强医疗机构中药制剂管理意见的通知》[5]的

细化规定：本医疗机构具有5年以上（含5年）使用

历史是指能够提供在本医疗机构连续使用5年以上

的文字证明资料（如医师处方、科研课题记录、临

床调剂记录等），并提供100例以上相对完整的临

床病历。提供处方5年使用历史的证明资料的目的

是为所申报的医院制剂提供在临床上有效性、安全

性的佐证。该项不足表现为以下两种情况：

2.1.1   处方组成不固定

concept of the quality-by-design (QbD) should be introduced by the medical institutions, the emphasis on 
medicine preparations should be increased, and the regulations for the registration of medicine preparations of 
medical institutions should be promulgated in time. 
Keywords：  preparations of medical institutions; registration; problems; countermeasures
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根据广东省医院制剂注册审评标准要求，协

定处方组成应基本固定，君臣等主药用量固定，佐

使药可根据患者实际情况，用量上允许细微调整。

但是，从申报资料看，部分品种的君臣药味种类和

用量都存在变化，即该处方治疗某一病症的成熟度

不够，无法支撑申报品种的有效性和安全性。

2.1.2   申报品种的主治设定依据不足或用药人群

扩大化

参考《药品注册管理办法》[8]对多个适应症中

药的每个适应症临床病例数规定，并结合《医疗机

构制剂注册管理办法》（试行）[1]对医院制剂临床

研究受试例数的规定，广东省在医院制剂注册审评

中要求：中药制剂一个主治病症的设定，原则上应

至少有60例相关临床疗效证据的支持。但是部分申

报品种设定的主治范围过大，找不到符合例数要求

的临床病历给予支持。例如，某洗剂申报时的主治

范围为用于湿疹、癣、疥疮及虫咬皮疹，但是该处

方的临床使用背景并无“疥疮”的主治历史；又如

用于治疗儿童感冒退热的某颗粒剂申报时用药范围

涵盖1～12岁，但其临床使用历史仅覆盖了6～12岁

年龄段的患儿。

2.2   配制工艺研究存在问题

中药制剂配制工艺研究包括提取工艺研究，

分离、纯化、浓缩、干燥工艺研究，制剂成型性

研究和中试研究等内容[9]。该项不足存在以下三种

情况：

2.2.1   提取工艺参数筛选评价指标不足

××颗粒剂提取工艺，针对溶媒种类、提取

时间、提取溶媒用量及浓度等工艺参数进行筛选研

究，虽然也采用单因素或多因素、多水平等方法，

但评价指标仅有出膏率，缺少君、臣等药主要成分

保留率等定量指标。

2.2.2   工艺路线不合理

××茶剂，工艺为“部分药材粉碎成粗粉备

用，其他药材水提两次，合并煎液，滤过，滤液浓

缩，喷雾干燥成干膏粉，再将干膏粉用适量水溶

解，均匀喷洒在备用的药材粗粉上，……”，上述

干燥成干膏粉再溶解工艺步骤多此一举，不如将其

省略，直接将滤液浓缩成固定范围相对密度的清膏

后喷洒在药材粗粉上。

2.2.3   小试处方研究结果与中试处方不一致  

××贴膏剂，小试处方研究时，粘合剂为聚

乙二醇（PEG），在没有任何研究资料支持下，中

试处方将粘合剂更换为聚环氧乙烷（PEO）。

2.3   辅料使用存在问题 

辅料选择的一般原则：满足制剂成型、稳定、

作用特点的要求，不与药物发生不良相互作用，尽

量少用或不用[10]。该项不足存在以下两个方面：

2.3.1   辅料种类选择不合理

2.3.1.1   矫味剂与剂型不匹配

某合剂，配制工艺为水煎、浓缩、离心、加

矫味剂和抑菌剂、煮沸30分钟、定容、灌封等，矫

味剂选用三氯蔗糖。但是，申报单位未考虑三氯蔗

糖在高温水溶液条件下会水解产生4-氮-4-脱氧半

乳糖及1,6-二氯-1,6-二脱氧果糖[11]，未对三氯蔗

糖经高温煮沸后的水解情况分析及其水解产物的安

全性进行评价。

2.3.1.2   抑菌剂未考虑适用范围

某合剂，质量标准拟定pH范围为4.0-6.0，3

批样品实测pH 4.6-4.8。选用抑菌剂为0.3%的苯甲

酸钠，但是中药制剂常识[9]提示：苯甲酸钠一般在

pH 4以下时防腐作用较好，pH超过5时，用量不得

少于0.5%。本品拟定的pH 4.0-6.0范围，当pH超过

5时，在现有抑菌剂浓度下，是否依然发挥抑菌效

果，缺乏足够的支持数据。

2.3.2   辅料用量不符合规定

依据《中华人民共和国药典》（以下简称

《中国药典》）[12]制剂通则颗粒剂项下规定：除另

有规定外，中药饮片应按各品种项下规定的方法

进行提取、纯化、浓缩成规定的清膏，采用适宜

的方法干燥并制成细粉，加适量辅料（不超过干

膏量的2倍）或饮片细粉，混匀并制成颗粒，即辅

料用量不超过干膏量的2倍。从安全性角度考虑，

辅料用量不得超过美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）、国家药品监督

管理局药品审评中心（Center for Drug Evaluation，

NMPA，CDE）推荐用量。

2.3.2.1   颗粒剂辅料用量超干膏量2倍

某颗粒剂，填充剂为蔗糖（同时为矫味剂）与

糊精，二者的用量与浸膏粉比例为“辅料∶浸膏粉=

4.2∶1”，不符合《中国药典》四部制剂通则颗粒

剂的规定“辅料加入量不超过干膏量的2倍”。

2.3.2.2   辅料用量超过FDA、CDE推荐用量

某化痰颗粒剂，填充剂为蔗糖（同时为矫味
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剂）与倍他环糊精，申报品种中试样品中的倍他环

糊精的日服用量为32.5～41.6 g/day。笔者以“倍他

环糊精”分别检索CDE药用辅料数据库[13]和FDA非

活性成份数据库[14]，检索结果显示倍他环糊精的口

服最大日用量分别为30 mg/day和133.3 mg/day。申

报品种倍他环糊精的日服用量均显著高于以上标

准，申报单位应对该申报品种辅料用量的安全性进

行合理评价。

2.4   直接接触制剂的包装材料和容器存在问题

根据《医疗机构制剂注册管理办法》（试

行）规定：医疗机构制剂注册申报材料要求，申报

资料项目3证明性文件要求提供“直接接触制剂的

包装材料和容器的注册证书复印件”，且必须为批

准文号在有效期内的注册批件。但是，根据《总局

关于药包材药用辅料与药品关联审评审批有关事项

的公告》（2016年第134号）（以下简称“第134号

公告”）[15]规定，药包材由单独审评改为在国家局

审评药品注册申请时一并审评审批，即药包材不再

单独核发相关注册批准证明文件（包括新注册批准

文件和再注册批准文件），由此造成医院制剂注册

审评过程中出现以下问题：

2.4.1   药包材再注册批准文件已过有效期

某合剂，直接接触制剂的包装材料和容器为

口服液体药用聚酯瓶，申报单位提供的口服液体

药用聚酯瓶包材注册证已过期，且经查询CDE原料

药、药用辅料和药包材登记信息公示也无该药包材

的关联审评信息。

2.4.2   使用未获得批准文号的药包材

某贴膏剂，该制剂背衬材料为无直接接触制

剂的包装材料和容器的注册证书的无纺布，该包材

的执行标准为非织造布行业标准。

2.5   其他问题

2.5.1   申报资料不齐全

根据《医疗机构制剂注册管理办法》（试

行）规定，符合免报临床直接申请配制条件的品

种，如果处方组成含有法定标准中标识有毒性及现

代毒理学证明有毒性的药材，仍需报送毒理学资料

（急性毒性试验资料和长期毒性试验资料）。审评

过程中发现有品种处方中含有药典标注有小毒的苦

杏仁，并没有报送毒理学研究资料。

2.5.2   证明性文件不符合要求

根据《医疗机构制剂注册管理办法》（试

行）规定：未取得《医疗机构制剂许可证》或《医

疗机构制剂许可证》无相应制剂剂型的“医院”类

别的医疗机构申请医疗机构中药制剂，还应当提供

委托配制中药制剂双方签订的委托配制合同。但是

调查发现，某合剂，申报单位委托某中医院进行样

品的试制，并提供了《委托配制协议书》复印件，

协议书中无样品检验、质量保证等相关方面的协议

内容；据进一步了解，受托方某中医院并不具备微

生物限度检测能力，不能对样品进行全检。

3   原因分析
3.1   医疗机构制剂研发人员理念陈旧

从医疗机构制剂注册资料及与从事医疗机构

制剂研发人员的交流中获知：有相当部分的医疗机

构制剂研发人员对制剂研发的科学性、严谨性认识

不足，认为医疗机构制剂能配制出来且检验合格就

行，不属于研发新药，其研究的科学性、规范性不

需要严格执行。这是典型的制剂质量是检验出来

（或质量源于检验，quality-by-testing，QbT）的

理念，与现在国际流行的制剂质量是设计出来（或

质量源于设计，quality-by-design，QbD）的理念

相违背。殊不知制剂研发在处方、工艺设计环节就

存在安全性缺陷，生产与检验阶段是无法弥补的。

3.2   医疗机构对医院制剂研发的重视程度不足

由于受各种因素制约，医疗机构制剂的售价

一直较低，再加上批量较小、有效期较短，医院制

剂的综合生产成本较高、利润较微薄。因此，制剂

部门在医疗机构中的地位一般较低，较难配备充足

的高素质研发人员与获得足够发展资金的支持，而

没有足够资金的支持与投入，就很难进行研发场地

的改造、研发设备的更新换代、研发人员的招聘与

培训教育提高。

3.3   医疗机构制剂注册配套的法规滞后

原国家食品药品监督管理总局发布第134号公

告以来，药包材由单独审评改为在国家药品监督管

理部门审评药品注册申请时一并审评审批，药包材

不再单独核发相关注册批准证明文件（包括新注册

批准文件和再注册批准文件）。但是，对于再注册

证已经过期或未获得注册证的药包材要在医疗机构

新制剂中使用的情况该如何处理，国家药品监督管

理部门没有相应的配套处理方案，省药品监督管理

部门也不知道该如何做，毕竟根据第134号公告药

包材关联审评的权限在国家层面，省级层面无权限
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进行药包材关联审评。

4   对策与建议
4.1   引入QbD的制剂研发理念

美国FDA于2001 年在药品管理中率先引入QbD

质量管理理念，ICH 在Q8中也强调药物研发过程

中要贯彻QbD理念。QbT与QbD理念的区别[16]：在

传统的QbT 模式下，制剂的质量主要通过终产品的

检验等方式实现，偏重于下游控制，类似水灾治理

中的“堵”法；而在 QbD 理念中，则强调质量的

风险管理，将质量控制提前至研发阶段，类似水

灾治理中的“疏”法，较传统的 QbT 系统更为主

动、有效。因此，为在源头上保证医疗机构制剂的

安全性和有效性，杜绝辅料使用等方面存在的设计

缺陷，建议在医疗机构制剂研发阶段引入QbD质量

理念。

4.2   加大对医疗机构制剂的重视程度

现阶段，药品在医院销售取消“零加成”、

《中医药法》[6]出台以及传统中药制剂实行备案制

的大环境下，医疗机构中药制剂发展大有可为。因

此，医疗机构要改变以往“医院制剂生产使用就是

赔钱的买卖”的观念，加大对医院制剂关注力度，

重视医院制剂的开发。在日常临床过程中，医生应

注意收集计划开发协定处方的处方、病历、使用疗

效和不良反应等信息，并将上述资料定期移交医院

注册申报部门进行汇总、分析、归档，为注册申报

打下坚实的临床基础。基于上述前期准备工作，戴

春光等[17]认为注册申报部门可适时启动制剂开发立

项可行性评估工作。对于通过可行性评估的协定处

方，可以通过委托有资质、有能力的药物研发机构

研究开发或筹建自己的研发团队等形式，将协定处

方开发成医院制剂，若医院制剂疗效和安全性都较

好，可以进一步开发成中药新药。

4.3   医疗机构制剂注册配套的法规要及时出台

针对再注册证已经过期或未获得注册证的药

包材要在医疗机构新制剂中使用情况的处理，建议

国家药品监督管理部门出台相关政策明确处理措

施；针对没有专门的医疗机构制剂研究技术指导原

则来指导研究情况的，建议国家层面出台符合医疗

机构制剂特点、操作性强的研究技术指导原则，以

指导医疗机构制剂的研究、统一全国医疗机构制剂

的审评审批尺度。
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