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摘要 目的：对比研究我国药用辅料关联审评制度与美国药品主文件登记制度的核心要素，为完善我国

药用辅料管理制度提出几点建议。方法：对我国药用辅料关联审评制度和美国药品主文件登记制度涉及

的登记范围、登记主体、登记资料要求，以及完整性审查、关联审评、变更管理6个核心要素做了对比

研究。结果与结论：我国药用辅料关联审评制度的核心要素与美国药品主文件登记制度基本一致，但我

国药用辅料管理在一些理念和实践层面均有进一步完善的空间，包括以风险为基础的管理理念有待深入

贯彻，登记状态的意义有待进一步澄清，辅料的变更管理可进一步优化。
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Progress and Considerations on the Reform of the Pharmaceutical Excipient 
Joint Review in China
Lv Xufeng, Yuan Lijia, Wang Jia, Wang Xiaoyan, Xu Pengyao, Zhang Ning* (Center for Drug Evaluation, NMPA, 
Beijing 100076, China)

Abstract   Objective:  To propose several suggestions for improving China's pharmaceutical excipient 
management system by comparing the core elements of China's pharmaceutical excipient joint review and the 
Drug Master File system in the United States. Methods: A comparative study was made on the six core elements 
of China's pharmaceutical excipient joint review system and the US DMF registration, including registration 
scope, registration subject, registration data requirements, integrity review, joint review, and change management. 
Results and Conclusion: The core elements of China's pharmaceutical excipient joint review system were 
basically consistent with the US DMF registration system. However, it is not diffi  cult to fi nd that there is room for 
further improvement in the management of pharmaceutical excipient in China at some conceptual and practical 
levels, including the risk-based management concept that needs to be further implemented, the signifi cance of 
registration status needs to be further clarified, and the change management of excipients that can be further 
optimized. 
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药用辅料是指生产药品和调配处方时所用的

赋形剂和附加剂[1]，是药品的重要组成部分。药用

辅料的质量对药品的质量具有直接且重要的影响，

药用辅料行业的高质量发展对提升医药产业链稳定

性和竞争力具有重要作用，是药品监管的重点对

象。我国药监部门根据产业发展阶段，在不同的历

史时期对药用辅料分别采取单独注册审批制度和关

联审评制度，2015年以来探索建立的关联审评制度

是更加契合我国生物医药产业蓬勃发展新阶段的重

要举措，对于促进产业发展意义深远。

本文研究了中国和美国的药用辅料管理制

度，通过比较研究对未来完善我国药用辅料管理制

度提出了几点建议。

1   我国药用辅料管理制度的演变
我国药用辅料监管的发展分为两个阶段：单

独注册审批制度和备案管理下的关联审评制度。

1.1   注册审批制

2004年7月1日起施行的《国务院对确需保留

的行政审批项目设定行政许可的决定》（国务院令

第412号）[2]中对药用辅料的注册作出明确规定：

药用辅料注册属于行政审批事项。依据该决定，原

国家食品药品监督管理局于2005年6月21日公布了

《关于印发药用辅料注册申报资料要求的函》[3]，

明确规定新药用辅料和进口药用辅料由国家药品监

督管理局（以下简称国家药监局）审批，已有国家

标准药用辅料由省药品监督管理局审批。

随着制药行业的快速发展，辅料注册审批制

的弊端逐渐显现，主要体现在以下几点：一是国家

和省级监管部门均承担药用辅料的审批，国药准字

文号和省卫药准字文号共存，可能造成辅料管理制

度的不一致，以聚山梨酯80为例，大连广汇科技有

限公司取得的是国药准字H21021050，而南京威尔

化工有限公司却沿用苏卫药准字（2001）第423201

号[4]。二是将辅料与制剂的审评割裂，注册审批制

下，辅料一旦获得批准文号便可直接用于后续制剂

申报使用，因此辅料企业缺乏持续提升改进产品质

量，根据制剂的需求做适应性调整的动力，辅料行

业发展滞后于制药行业发展的需要。三是辅料注册

周期较长，这在一定程度上限制了制剂企业对辅料

使用的选择，延缓了药品上市进程，进而影响了

公众用药的可及性，成为公众健康及行业发展的掣

肘，急需改革。

2015年我国启动药品审评审批制度改革，将

药用辅料包材的监管制度改革作为简化药品审批程

序的重要内容，药用辅料注册审批制逐渐退出历史

舞台。

1.2   关联审评制

2015年8月18日国务院发布《关于改革药品医

疗器械审评审批制度的意见》（国发〔2015〕44

号）[5]，对药品审评审批制度改革的方向作出纲领

性规定，意见第十四条明确提出实行药品与药用包

装材料、药用辅料关联审批，将药用包装材料、药

用辅料单独审批改为在审评审批药品注册申请时一

并审评审批。该意见的出台，标志着我国辅料监管

改革序幕正式拉开，之后一系列辅料关联审评相关

改革措施陆续出台。

2016年8月10日，原国家食品药品监督管理总

局发布《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）[6]，药用辅

料由此前的单独审批改为在审批药品时一并审评审

批，但同时规定，药用辅料必须与药品注册申请关

联申报，药品注册申请获得批准后，将药用辅料信

息纳入数据库，给予核准编号。此种管理方式与国

际通行的关联审评制度有较大区别，也未真正落地

实施。

2017年9月22日发布《国务院关于取消一批行

政许可事项的决定》（国发〔2017〕46号）[7]，规

定取消“注册（新药用辅料和进口药用辅料注册）

审批”。从此我国药用辅料实行批准文号管理的注

册审批制落下了帷幕。

2017年11月30日，原国家食品药品监督管理总

局发布了《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，以下简

称146号公告）[8]，再次明确了取消药用辅料的审

批，正式建立起我国的关联审评制度。国家药品监

督管理局药品审评中心（以下简称药审中心）建立

了原料药、药用辅料、药包材登记平台（以下简

称登记平台），辅料企业可自行登记并获得辅料

登记号，待关联药品提出注册申请后一并审评，

药品批准后，在登记平台的药用辅料公示信息中

予以标识。

2019年7月16日，国家药品监督管理局发布了

《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，以下简称56号公
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告）[9]，更新了药用辅料的登记资料要求，从制剂

风险角度对药用辅料登记资料进行了分类，同时公

布了免登记的药用辅料产品目录（2019年版）。明

确了药品制剂获得批准时，关联药用辅料在登记平

台的状态更新为A，未通过审评或尚未与制剂进行

关联的标识为I；同时为了与辅料注册审批制度顺

利衔接，56号公告规定对于曾获得批准证明文件的

药用辅料，以及此前已受理并通过审评的药用辅料

由药审中心直接转入登记平台并给与登记号，登记

状态直接标识为A。

2019年修订后的《中华人民共和国药品管理

法》第二十五条规定，国务院药品监督管理部门在

审批药品时，对化学原料药一并审评审批，对相关

辅料、直接接触药品的包装材料和容器一并审评，

本次修订在前期改革成果的基础上将关联审评制度

上升为法律。

2020年实施的新版《药品注册管理办法》

（国家市场监督管理总局令第27号）[10]在第三章第

三节对关联审评审批作出专门规定，相关内容与56

号公告的规定基本一致。

2   我国药用辅料关联审评制度核心要素
2.1   登记范围

56号公告规定已在食品、药品中长期使用且

安全性得到认可的药用辅料可不进行登记，主要

包含部分矫味剂（甜味剂）、香精、香料、色素

（着色剂）、pH调节剂、制备工艺简单、理化性

质稳定的无机盐类、口服制剂印字使用的无苯油

墨，此部分辅料由药品制剂注册申请人在制剂申

报资料中列明产品清单和基本信息即可。其他辅

料均应按照56号公告附件1资料要求进行登记，因

特殊原因无法在平台登记的原辅包，也可在药品

制剂注册申请时，由药品制剂注册申请人一并提

供辅料研究资料[9]。

2.2   登记主体

2020年实施的新版《药品注册管理办法》

（国家市场监督管理总局令第27号）第四十一条规

定，由辅料生产企业在登记平台进行登记[10]，境外

辅料企业应委托中国境内代理机构进行登记，境外

辅料企业和代理机构共同对登记资料的真实性和完

整性负责[9]。

2.3   登记资料要求

目前辅料登记资料要求按照56号公告附件1

《药用辅料登记资料要求（试行）》，国家药监局

对辅料的登记资料实施分类管理制度，将辅料分为

3大类：境内外上市药品中未有使用历史的、境内

外上市药品中已有使用历史的、在食品或化妆品中

已有使用历史的，每大类又细分了数个小的类别，

不同类别的辅料按照《药用辅料登记资料要求（试

行）》提交相应的注册资料[9]。

2.4   完整性审查

药审中心在收到登记资料后5个工作日内，对

登记资料进行完整性审查。资料不齐全的，一次性

告知所需补正的登记资料；资料符合要求的，由药

审中心进行公示，此时登记状态为I[8]。

2.5   关联审评

药品制剂申请人提出上市申请或者变更药用

辅料申请时，应当在申报资料中提供药用辅料企业

的授权使用书，药审中心在审评药品制剂注册申请

时，对药品制剂选用的辅料进行关联审评，需补充

资料的，按照补充资料程序要求辅料登记企业补充

资料，可以基于风险提出对辅料进行延伸检查。

药品制剂获得批准时，关联药用辅料在登记

平台的状态更新为A，未通过审评的标识仍为I[9]。

2.6   变更管理

已获得登记号的药用辅料在产品发生变更

时，登记人应当主动开展研究并及时在登记平台中

变更相关信息，并在实施变更前主动告知使用其产

品的药品制剂申请人。药品制剂申请人应当对选用

药用辅料的质量负责，充分研究和评估药用辅料变

更对其产品质量的影响，参照变更研究技术指导原

则进行研究，按相应的变更分类提出补充申请、备

案或者在年度报告中提交[8]。

已批准上市的中药、化药、生物制品变更辅

料可分别参照《已上市中药药学变更研究技术指导

原则（试行）》[11]、《已上市化学药品药学变更研

究技术指导原则（试行）》[12]、《已上市生物制品

药学变更研究技术指导原则（试行）》[13]，这些指

导原则对制剂变更辅料种类、用量、供应商、技术

等级等作了规定，包括变更分类及需要开展的研究

验证工作等内容。以变更辅料供应商为例，如变更

后的辅料状态登记为I，按照重大变更管理，需向

药审中心提出补充申请；如变更后的辅料登记状态

为A，则分情况按照中等或微小变更管理，制剂申

请人可备案或在药品年度报告中提交。
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3   美国药用辅料药品主文件登记制度关键
要素

美国对辅料实施药品主文件（Drug Master 

File，DMF）登记制度，该制度的设计初衷是为保

护原辅包供应商的技术秘密，即药用原辅包企业直

接向FDA提交其保密的技术资料，FDA在审评使用

该原辅包的制剂时与药用原辅包进行关联审评，从

而达到制剂企业使用其原辅包而原辅包企业不需向

制剂企业披露核心技术资料的目的[14]。美国DMF包

括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ型四类，其中辅料按照Ⅳ型DMF

进行登记。

DMF登记并未在美国法律或法规中强制要

求，辅料研究资料也可直接包含于制剂申报资

料中[15]。

3.1   辅料DMF登记范围

FDA辅料DMF登记范围包括赋形剂、着色剂、

矫味剂、香精或生产它们所用的原材料。辅料DMF

登记通常仅适用于《美国药典/国家处方集》或者

相关法规中未包含其化学、制造与控制（CMC）和

安全性信息的辅料，即主要适用于新型辅料。根据

FDA《药用辅料非临床安全性评价研究指南》中的

定义，现有的安全性数据无法完全证明该辅料在拟

定的暴露水平、暴露时间或给药途径方面的安全性

时，该辅料即为新辅料[16]。

3.2   DMF登记主体

DMF的登记主体为DMF持有人，持有人可以

为个人、合伙企业、公司和协会。FDA建议DMF持

有人为该产品的生产企业，如不是生产企业，须

在DMF中承诺由DMF持有人对该产品的生产负全

部责任[15]。

境外DMF持有人可委托在美国的代理人办理

DMF登记，代理人应熟悉FDA法规、指南及相关

程序。

3.3  辅料DMF登记资料要求

DMF登记资料包含递交信（Cover Letter）、行

政信息和技术资料。Ⅳ型辅料DMF以eCTD方式申

报，CMC研究资料在模块三中提交，其中对于单

一成分辅料，按照《ICH M4Q：The CTD—质量》

中“3.2.S原料药”部分的格式要求提交CMC技术

资料；对于混合辅料，则按照《ICH M4Q：The 

CTD—质量》中“3.2.P制剂”部分的格式要求提交

CMC技术资料。对于非临床研究资料，可在模块

四中提交[15]。

3.4   DMF行政审查

CDER下属的药品质量办公室（OPQ）中的

DMF职员（DMF Staff）负责DMF的行政审查。审

查其格式和内容是否符合规定的最基本要求，如

行政审查通过，药品质量办公室（OPQ）将向持有

人发送通知信（Acknowledgement Letter）。通知信

中，应告知持有人DMF序号、类型和主题，并提

醒持有人的责任。此时该DMF的状态变为A，可以

被制剂申请人参考；如果行政审查不合格，则向

持有人发送行政归档缺陷信（Administrative Filing 

Issues Letter）告知持有人缺失的信息，持有人对

其作出完整回复之后，药品质量办公室向持有人

发送通知信，该DMF的状态也变为A，可以被申请

人参考[14]。

通过行政审查并向持有人发送通知信后，FDA

将在DMF网页中的DMF列表中公布DMF的序号、类

型、状态、持有者名称、主题等信息。

DMF持有人应在初次提交申请的周年日提交年

度报告[17]。持有人36个月不提交年度更新报告时，

FDA将向其发送逾期通知信（Overdue Notification 

Letters，ONLs），持有人在收到之日起90天内不提

交年度报告，DMF将被关闭而变为I状态。

3.5   DMF技术审评

制剂申请人在提交制剂申请时，必须得到

DMF持有人的授权。DMF持有人须向其DMF中补

充提交授权信（Letter of Authorization），授权FDA

对该DMF进行技术审评；还须向制剂申请人发送

授权信的副本，授权其参考该DMF，收到授权信

副本后，制剂申请人可将其作为制剂申请材料的

一部分。

DMF持有人对其A状态的DMF按上述程序授权

后，FDA药品质量办公室（OPQ）即可对其与制剂

进行关联审评，关联审评过程中，审评人员发现

DMF存在缺陷的，则将需要完善的详细内容告知

DMF持有人，同时告知制剂申请人关联DMF存在缺

陷，但是不告知其DMF缺陷的细节（Nature of the 

Deficiencies），DMF持有人收到缺陷通知后，应提

交补充资料（Amendments）[18]。

D M F 的 审 评 结 论 不 是 批 准 或 不 批 准 该

DMF，而是该DMF适合（Adequate）或不适合

（Inadequate）支持某个特定的制剂申请[14]。
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但并非所有被参考的DMF都会被审评，FDA会

依据风险程度决定是否需要审评。如果被参考的

DMF曾被审评并且可接受，并无更新资料，则可豁

免审评。

3.6   变更管理

已登记的辅料DMF本身发生变更、增加、删

减时，DMF 持有人应在该DMF下提交变更信息

（Amendments），还应提前告知使用该辅料的制

剂申请人，制剂申请人应充分评估辅料变更对制剂

的影响，从而确定制剂的变更分类，并按要求向

FDA提交相应的申请[15]。FDA已上市药品变更指导

原则中，关于制剂所用辅料的变更未作过多规定，

可见FDA将评估变更影响程度和是否申报主动权交

给申请人，要求申请人根据评估完成相应的研究验

证工作[19]。

4   对完善我国药用辅料管理制度的思考
药用辅料关联审评制是2015年以来我国深化

药品审评审批制度改革的重要内容，经过近些年药

监部门的积极探索和业界的共同努力，我国已基

本建立起较为完善的辅料关联审评制度，经过与

美国实施几十年的DMF登记制度对比发现（详见表

1），我国关联审评制度的核心要素与美国DMF登

记制度基本一致，如登记主体方面，我国规定由

辅料生产企业进行登记，美国DMF持有人虽然可不

是生产企业，但实践中FDA建议由生产企业进行登

记；我国的辅料的完整性审查、技术审评与美国

DMF的行政审查、技术审评流程与内涵也基本一

致；在变更管理上，中美均以制剂申请人为责任

主体评估辅料变更的影响程度并提交相应的监管

申请。

表1   中美药用辅料管理制度要素对比

制度要素 中国辅料关联审评制度 美国辅料DMF登记制度

登记范围 56号公告附件3除外的辅料 新辅料

登记主体 辅料生产企业 DMF持有人，建议为生产企业

资料要求 56号公告附件1 CTD模块三和模块四

完整性审查 资料符合要求的登记平台公示，状态为I 行政审查通过的FDA官网公示，状态变为A

技术审评 制剂申报资料中提供药用辅料企业的授权使用

书，药审中心在审评药品制剂注册申请时，对

药品制剂选用的辅料进行关联审评。制剂获得

批准时，关联药用辅料在登记平台的状态更新

为A

制剂申请人在提交制剂申请时，须得到DMF持有人的授

权，FDA对该DMF进行技术审评。FDA依据风险程度决

定DMF是否需要审评，如被参考的DMF曾被审评且审评

通过，并无更新资料，则可豁免审评

变更管理 辅料登记人在登记平台中变更相关信息，并告

知制剂申请人，制剂申请人应当参照变更研究

技术指导原则进行研究，按相应的变更分类提

出补充申请、备案或者在年度报告中提交

DMF持有人应在DMF下提交变更信息（Amendments），

还应提前告知使用该辅料的制剂申请人，制剂申请人应

充分评估辅料变更对制剂的影响，从而确定制剂的变更

分类，并按要求向FDA提交相应的申请

但经对比也不难发现，首先，我国药用辅料

关联审评制在登记范围方面明显大于美国DMF制度

要求的登记范围；其次，我国药用辅料登记状态的

内涵与美国不尽相同，由此导致制剂上市许可持有

人和辅料登记企业仍然难以摆脱辅料注册审批制下

形成的观念，不利于促进行业的高质量发展；另

外，由于登记状态的内涵导致制剂变更辅料的风险

分级方面也过于依据辅料的状态登记而非实际风险

程度。本文据此对完善我国药用辅料管理制度提出

以下几点思考。

4.1   以风险为基础的管理理念有待深入贯彻

我国当前的关联审评制度在一定程度上也体

现了以风险为基础的管理理念，比如在登记范围方

面：56号公告规定已在食品、药品中长期使用且安

全性得到认可的药用辅料可不进行登记，由制剂申

请人在制剂申请中列明产品清单和基本信息，同时
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也公布了《免登记的药用辅料产品目录》。《药包

材药用辅料关联审评审批政策解读（一）》[20]规定

制剂临床试验申请阶段，除境内外上市制剂中未使

用过的药用辅料，均不需登记。其他情况下辅料均

应登记。

对比之下，美国DMF登记主要适用于安全性

尚未得到确证的新型辅料，《美国药典/国家处方

集》已收载的辅料通常不需要登记，因此真正需要

登记，需要FDA关联审评的辅料数量并不多。这不

仅有利于减轻业界的负担，更节约了审评资源，充

分体现了以风险为基础的审评理念。

为了进一步深化“放管服”的改革，在辅料

管理中深入贯彻以风险为基础的理念，在已有56号

公告附件3的基础上，后续可考虑对于美国药典、

欧洲药典、日本药典、英国药典和中国药典等药品

监管成熟的国家或地区的药典收载，已在药品中长

期使用的，安全性得到确证的药用辅料进一步豁免

登记。

4.2   登记状态的意义有待进一步澄清

我国登记平台中药用辅料的标识状态分为A和

I，A表示与制剂关联审评通过，已有制剂企业使用

该辅料，I表示未通过关联审评或尚未与制剂进行

关联。由于受多年以来注册审批制度的观念影响，

部分制剂企业和辅料企业认为标记为A的产品为已

批准上市的辅料，标记为I的产品为未批准上市的

辅料，制剂企业在选择辅料供应商时，将已标记为

A的辅料等同于改革前获得注册证的辅料，认为不

需再进行关联审评，因此倾向于选择已标记为A的

辅料而忽视制剂所需辅料的要求。另一方面，辅料

企业为了其辅料状态由I变为A，只能寻求愿意配合

申报制剂申请的企业进行合作，辅料企业在一定程

度上处于被动地位。这不仅不利于促进辅料行业的

技术创新，也不利于制剂企业科学合理地选择真正

符合药用要求的辅料。

与此前的注册审评制相比，关联审评制度真

正的内涵是将药用辅料的审评与关联制剂的需求相

联系，已经与某一制剂关联审评通过标识为A，仅

表示该辅料适用于该特定制剂，后续若该辅料用于

不同的剂型、不同的产品，仍有可能需要重新审评

其适用性。

美国辅料DMF状态为A仅表示该辅料通过行政

审查且按时递交年度报告，后续可参照国外经验，

进一步将A状态的意义明确为企业进行维护的辅

料，而不再与审评情况挂钩，制剂企业选择辅料完

全通过供应商审计、自主评估对于制剂产品的适用

性等市场手段完成，这样更有利于强化制剂企业保

证辅料质量的责任主体意识，也更有利于促进辅料

行业的高质量发展。

4.3   辅料的变更管理可进一步优化

当前我国已上市药品变更指导原则中将变更

后的辅料登记状态作为判断制剂变更类别的重要依

据，如变更后的辅料状态登记为I，则统一按照重

大变更管理，需向药审中心提出补充申请。

在辅料取消行政许可的背景下，建议制剂变

更辅料的变更分类更加回归科学本质，依据变更辅

料的实际风险程度判断制剂的变更类别。如普通口

服固体制剂变更辅料的供应商，但是辅料的技术等

级不变，辅料的质量不降低本身属于微小变更，若

仅因为变更后的辅料状态为I尚未有制剂使用则将

该变更升级为重大变更，不符合以风险为基础的管

理理念。制剂变更辅料依然应基于科学、基于变更

可能产生的风险高低来进行管理，不宜简单地以登

记状态作为划分依据。

药用辅料关联审评制度是2015年以来药品审

评审批制度改革推出的一项重要制度设计，通过药

监部门的积极探索和业界的共同努力，我国辅料关

联审评制度各环节要素已基本完备，这对于提升审

评审批效率，释放产业创新活力，促进产业高质量

发展起到重要的激励作用，后续相关各方应进一步

摆脱辅料注册审批制度下形成的路径依赖，制剂上

市许可持有人与辅料企业应围绕关联审评制度的内

涵建立一种更加不依赖于“强监管”的契约关系，

让市场在资源配置中起决定性作用。
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