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摘要： 本文通过梳理医疗机构制剂的法规、 管理意见， 以及对传统工艺配制中药制剂备案公告的解读， 梳理出传统工

艺配制中药制剂备案的工艺和剂型范围， 以及需报送毒理试验资料的毒性中药饮片范围； 通过汇总上海市制剂备案的

基本情况、 成功和失败案例分析， 总结制剂备案的人用经验资料、 说明书和药学研究存在的问题， 其目的是为上海的

制剂备案提供思路。 同时， 希望为基于人用经验的中药复方制剂新药注册探索可行路径， 促进中药新药转化。
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　 　 ２００５ 年 ６ 月， 原国家食品药品监督管理局发布了 《医
疗机构制剂注册管理办法 （试行） 》 ［１］ ， 这是我国最早对

医疗机构制剂注册管理的文件规定， 提出了对医疗机构制

剂注册申报资料的相关要求。
２０１８ 年， 国家药品监督管理局根据 《中医药法》 的规

定， 发布了 《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》 （２０１８ 年第 １９ 号） ［２］ ， 拉开了传统

制剂备案的帷幕。
此外， 《关于印发加强医疗机构中药制剂管理意见的

通知》 ［３］明确， 下列情况不纳入医疗机构中药制剂管理范

围， （１） 中药加工成细粉， 临用时加水、 酒、 醋、 蜜、 麻

油等中药传统基质调配、 外用， 在医疗机构内由医务人员

调配使用； （２） 鲜药榨汁； （３） 受患者委托， 按医师处方

（一人一方） 应用中药传统工艺加工而成的制品。
本文通过梳理医疗机构制剂的法规、 管理意见， 目的

在于提高上海医疗机构传统制剂备案整体水平， 为基于人

用经验支持中药复方制剂新药注册的申报提供参考， 并总

结了上海市医疗机构传统制剂备案的典型案例， 对相关问

题进行分析和探讨。
１　 对传统中药制剂备案公告的解读

《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》 规定， 中药饮片应用传统工艺制成的传统

剂型， 传统工艺限于经粉碎或仅经水或油提取制成， 传统

剂型除包括公告中指出的丸剂、 散剂、 丹剂、 锭剂、 膏滋

（煎膏剂）、 膏药、 颗粒剂、 胶囊剂、 酒剂、 酊剂， 梳理中

药相关剂型， 还应包括合剂 （含口服液）、 洗剂、 涂剂、
搽剂、 茶剂、 糊剂等。

此外， 该公告第 ７ 条明确 “处方中含法定标准中标识

有 ‘剧毒’ ‘大毒’及现代毒理学证明有明确毒性的药味”，
需报送毒理试验资料。 笔者认为， “大毒” 中药饮片主要

包括 ３ 类， （１） ２０２０ 年版 《中国药典》 一部 “性味与归

经” 项下被规定为 “大毒” 的中药饮片； （２） 国务院发布

的 《医疗用毒性药品管理办法》 ［４］ 所列毒性中药、 且 ２０２０
年版 《中国药典》 一部未收载的， 考虑到 “医疗用毒性药

品系指毒性剧烈、 治疗剂量与中毒剂量相近， 使用不当会

致人中毒或死亡的药品”， 将其列入 “大毒” 级别， 而其

他已收载的中药饮片则按 ２０２０ 年版 《中国药典》 的毒性分

级计 （如千金子、 天南星、 附子等为 “有毒” ）， 不在

“大毒” 范围内； （３） 除上述 ２ 种范围的 “大毒” 饮片外，
未被 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载、 且在 《上海市中药饮

片炮制规范》 ［５］ “性味与归经” 项下被规定为 “大毒” 的

饮片。 按照上述原则梳理后， “大毒” 饮片包括生马钱子、
制马钱子、 马钱子粉、 生川乌、 生草乌、 （生） 巴豆、 巴

豆霜、 巴豆仁、 生斑蝥、 米斑蝥、 天仙子、 闹羊花、 铁棒

锤 （一枝蒿）、 红粉、 黄升、 （生） 藤黄、 红升丹、 白降

丹、 青娘虫、 红娘虫、 红砒石、 白砒石、 砒霜、 水银等。
关于现代毒理学证明有明确毒性的药味， 根据 《药品不良

反应信息通报》 第 ６、 ４６、 ６１ 期［６⁃８］ 和 《关于加强广防己

等 ６ 种药材及其制剂监督管理的通知》 ［９］ 等文件， 笔者认

为， 马兜铃、 寻骨风、 朱砂莲、 天仙藤、 雷公藤等属于

“大毒” 范围。
２　 上海应用传统工艺配制中药制剂备案的基本情况

２０１８ 年至 ２０２３ 年底， 上海已完成制剂备案的情况为原

有制剂文号、 符合传统工艺配制的中药制剂转备案的品种

共 １８３ 个； 新中药制剂备案共通过 ８０ 个， 其中包括用于新

型冠状病毒肺炎应急审批的 ８ 个， ２０１８ 年至今每年通过的
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备案数分别为 ３、 ６、 １８、 １７、 １０、 ２６ 个。
新备案的中药制剂剂型以颗粒剂为主， 占总数的 ９６％ ，

此外还有胶囊剂、 洗剂、 口服液等剂型。 另外， 受托配制

单位和研究单位相对集中， 新备案中药制剂的功能主治主

要集中在呼吸、 肿瘤、 皮肤、 肾脏病领域。
在 ２０１８ 年至 ２０２３ 年底， 按照制剂注册路径申报并取

得批准文号的仅有 １ 个制剂。 因此， 传统工艺配制中药制

剂的备案管理制度对于中药制剂的发展起到了显著促进

作用。
３　 案例分析

本文挑选了上海市新中药制剂备案的典型案例， 分析

存在的主要问题或值得借鉴处， 以期为上海的新制剂顺利

通过备案提供参考。
３ １　 临床使用历史资料存在的问题　 备案提交的临床使用

历史资料不能充分支持备案的主治或主治描述不规范， 详

见表 １。
表 １　 临床使用历史资料不能支持备案主治或主治描述不规范的实例

首次申报的主治 通过备案时的主治 资料存在的问题及纠正方法

用于放化疗引起的骨髓抑制，
症见……

用于恶性肿瘤放化疗引起的
气血亏虚证，症见……

部分患者病历资料里未表现出明确的骨髓抑制症状。 删除无临床使用历史支持的症状、用中
医术语规范描述主治

用于肺热阴伤所致的咽部红
肿、咽干、咽痛；急慢性咽炎、
扁桃体炎见上述证候者

用于阴虚火旺所致的咽部红
肿、咽干、咽痛；慢性咽炎见上
述症候者

处方使用历史资料的中医诊断为慢喉痹、阴虚火旺证，西医诊断为慢性咽炎，备案主治中的急
性咽炎和扁桃体炎在使用历史资料中未见依据。 删去主治中不能提供临床使用历史的病名

用于支气管哮喘（缓解期）和
慢性阻塞 性 肺 疾 病 （ 缓 解
期），症见……

用于痰瘀互阻、肺肾两虚型哮
病（支气管哮喘缓解期）；症
见……

临床使用历史资料中中医诊断包括慢性支气管炎、支气管哮喘（间歇发作）、支气管哮喘、支
气管哮喘（部分控制）、肺气肿、支气管扩张（症）等，不能充分支持备案的主治。 后来缩小主
治范围并提供了足够的患者病历支持资料

用于气阴两虚夹瘀型糖尿病
肾病

用于气阴两虚夹瘀型消渴肾
病，症见……

临床使用历史资料中医诊断除一部分能支持主治外，还包括“糖尿病性肾病属肾虚湿热证”
“慢性肾炎，虚劳病，肾虚湿热证”，不能充分支持备案的主治。 后来补充了相应的患者病历
资料

用于消化道肿瘤之气血两虚
证，症见……

主治不变 临床使用历史资料中医诊断除一部分能支持主治外，还包括“脾肾阳虚证、痰湿内阻证、脾气
亏虚证、肝郁脾虚证、痰湿内阻证”，不能充分支持备案的主治。 后来提供了足够的患者病历
支持备案的主治

用于淋巴瘤放化疗期间毒副
反应，免疫功能紊乱，化疗后
的维持治疗，惰性淋巴瘤等

用于中医“恶核” “失荣”病，
虚实夹杂型，症见……

主治未使用中医术语、中医病名且未明确所适用的疾病发展阶段。 根据《中医临床诊疗术语
第 １ 部分：疾病》，恶核指癌病、失容指恶性淋巴瘤

用于 ＸＸ 癌术后脾肾两虚、痰
毒瘀结证，症见……

用于 ＸＸ 癌术后脾肾两虚证，
症见……

首次主治中证候“痰毒瘀结证”在《中医临床诊疗术语 第 ２ 部分：证候》中解释为“因痰凝化
毒，瘀结于颈项所致。 临床以颈部触及痰核，迅速增大，坚硬如石，高低不平，推之不移，皮色
不变，不痛不痒，舌质暗红，舌苔白腻，脉沉细或弦滑，可伴见面色少华，体倦，乏力，消瘦等为
特征的证候”，该证候与备案的恶性肿瘤类型不相关

　 　 临床使用历史资料不能充分支持备案处方。 在多个新

制剂备案中， 临床使用历史资料中存在中药饮片使用不规

范情况， 如同一制剂备案提供的临床处方中部分中药饮片

的炮炙方法不一样， 有的患者使用黄芪， 有的患者使用炙

黄芪； 临床资料的中药每天用量与备案不一致， 如临床处

方的黄芪每天用量 ３０ ｇ， 备案处方折算的黄芪每天用量 １５
ｇ； 临床使用历史的中药饮片与备案， 以及工艺验证 ３ 批制

剂所用的中药饮片属于法定标准的不同个论项、 基原不同，
详见表 ２。

表 ２　 临床使用的中药饮片与备案饮片不一致实例
备案的中药饮片 临床使用历史的中药饮片 存在问题

桑寄生
（２０２０ 年版《中
国药典》标准）

槲寄生（桑寄生）
（《上海市中药饮片炮制
规范》标准）

两者在 ２０２０ 年版《中国药典》属于不同药材个论项，基原不同
２０２０ 年版《中国药典》的桑寄生来源于桑寄生科植物桑寄生 Ｔａｘｉｌｌｕｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ（ＤＣ．）Ｄａｎｓｅｒ 的
干燥带叶茎枝
《上海市中药饮片炮制规范》的槲寄生“处方应配”项下写桑寄生付槲寄生，即与 ２０２０ 年版
《中国药典》的槲寄生一致，其来源为桑寄生科植物槲寄生 Ｖｉｓｃｕｍ ｃｏｌｏｒａｔｕｍ（Ｋｏｍａｒ．）Ｎａｋａｉ 的
干燥带叶茎枝

片姜黄
（２０２０ 年版《中
国药典》标准）

姜黄
（２０２０ 年版《中国药典》
标准）

两者在 ２０２０ 年版《中国药典》属于不同药材个论项，基原不同
２０２０ 年版《中国药典》中姜黄为姜科植物姜黄 Ｃｕｒｃｕｍａ Ｌｏｎｇａ Ｌ．的干燥根茎，片姜黄为姜科
植物温郁金 Ｃｕｒｃｕｍａ ｗｅｎｙｕｊｉｎ Ｙ．Ｈ．Ｃｈｅｎｅｔ Ｃ．Ｌｉｎｇ 的干燥根茎

广藿香
（２０２０ 年版《中
国药典》标准）

藿香
（《上海市中药饮片炮制
规范》标准）

两者分别属于 ２０２０ 年版《中国药典》和《上海市中药饮片炮制规范》的不同药材 ／ 饮片个论
项，基原不同
２０２０ 年版《中国药典》的广藿香为唇形科植物广藿香 Ｐｏｇｏｓｔｅｍｏｎ ｃａｂｌｉｎ（Ｂｌａｎｃｏ）Ｂｅｎｔｈ．的干燥
地上部分，未收载藿香
《上海市中药饮片炮制规范》的藿香为唇形科植物藿香 Ａｇａｓｔａｃｈｅ ｒｕｇｏｓａ （Ｆｉｓｃｈ． ｅｔ Ｍｅｙ．） Ｏ．
Ｋｔｚｅ 未开花的新鲜或干燥的地上部分

　 　 此外， 临床使用历史资料还存在下列问题， （１） 某备 案提供了科研课题项目总结报告， 总结了 １００ 例患者的疗
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效评价， 但课题仅能显示处方 ３ 年者， 不能证明 ５ 年以上

者； （２） 某备案的临床使用历史中多例病历显示中药处方

为患者出院带药， 不能提供疗效相关资料； （３） 某制剂用

于小儿哮喘， 备案的用法用量按儿童年龄有不同用量范围，
但不能提供足够的临床使用资料； （４） 少数备案的临床使

用历史数据可靠性存疑。
除了上述不符合要求的案例外， 一个值得借鉴的实例

是： 申报单位在备案资料中提供了协定方在该院的备案记

录、 患者病历关键信息汇总 （如患者姓名、 年龄、 中医诊

断、 入院 ／出院日期、 医嘱、 用药天数、 症状体征描述、 出

院时情况、 协定方内容、 用药方法和次数、 处方每天用量

等） 和多例住院患者的完整原始病历 （含检验 ／检查报告、
治疗收费凭证等）、 主治的撰写依据 （说明了病名、 证型的

撰写原则， 提供了该领域的治疗指南作为依据）， 这些详实

的记录内容可以充分证实备案处方在申报单位的使用历

史， 处方中各药味的每天用量、 用法及功能主治均与备案

一致， 且从资料中入院时的症状体征与出院时的情况对比

可以看出备案处方的疗效， 同时提供的该疾病领域的治疗

指南能够支持备案处方的功能主治。 上述临床使用历史资

料能够从多个角度证明备案处方的临床价值， 且临床使用

的中药处方与备案制剂的处方、 功能主治、 用法用量

一致。
３ ２　 说明书存在的问题或备案实例可借鉴之处　 制剂说明

书内容存在的问题或备案实例可借鉴之处， 包括 （１） 制剂

名称不规范， 如制剂名称中采用了 “升白” 或 “乳腺癌”，
均为现代医学相关用语， 不符合 《中成药通用名称命名技

术指导原则》 ［１０］要求的 “不应采用现代医学药理学、 解剖

学、 生理学、 病理学或治疗学的相关用语命名， 如肿瘤、
消炎、 降糖、 降压、 降脂等”； （２） 外用制剂未标注外用药

品标识， 不符合 《药品说明书和标签管理规定》 ［１１］ 的要求；
（３） 安全性信息不完整， 如某制剂含何首乌， 未参照 《食
品药品监管总局办公厅关于修订养血生发胶囊等 ６ 个含何

首乌中药口服制剂说明书的通知》 ［１２］ 在说明书中提示安全

风险； （４） 用法用量需明确， 某皮肤科外洗用制剂在用法

用量中根据临床使用历史明确了每次用药数量、 加水量和

使用方法， 值得借鉴； （５） 规格要确定， 部分制剂备案的

规格项除描述每袋装质量外， 还增加了相当于饮片的质量，
值得借鉴。
３ ３　 药学问题　 某制剂备案的药学问题比较典型， 药学部

分先介绍这个制剂存在的问题。 该处方所属医疗机构委托

科研机构进行药学研究工作、 并委托一家生产企业进行工

艺验证和后续制剂配制， 剂型为口服液。 审查备案资料发

现， 配制单位的 《药品生产许可证》 无合剂 （含口服液）
生产许可范围， 不符合委托配制的条件； 工艺验证报告中

工艺参数验证不完整； 质量研究的方法学验证与 ２０２０ 年版

《中国药典》 附录要求有差距； 质量标准制定的部分检查项

限度范围过宽 （如 ｐＨ 值和相对密度）， 质量控制项目过少

（如处方含 ８ 味中药， 但仅制定了 １ 项鉴别试验）； 制剂稳

定性试验数据显示口服液 ｐＨ 值和含量测定结果均有明显下

降趋势且接近设定的限度值； 直接接触制剂的药包材备案

登记的规格小于制剂每瓶装量， 装量合理性存疑； 提供的

临床使用历史资料的处方药味、 处方量与备案制剂存在不

一致等问题。
考虑到本品确有未被满足的临床需求， 且申请单位的

临床医师通过科研课题对处方进行过多年临床研究、 申报

过处方专利、 处方的药学研究基础较好， 本中心多次与申

请单位深入沟通上述问题。 申请单位及研究、 生产单位后

续重新开展了工艺研究， 试制了 ３ 批颗粒剂。 ２０２３ 年申请

单位提交该方的颗粒剂备案， 解决了之前问题， 最终通过

备案。
此外， 典型的制剂备案药学问题还包括 （１） 生产工

艺， 部分工艺参数范围过宽， 如制定的浓缩工序相对密度

（温度） 远超过工艺验证 ３ 批制剂的参数范围； 缺乏关键的

中间体控制， 无法保障制剂的制成总量相对稳定； 备案时

采用新购置专用设备进行制剂工艺验证和产品试制， 但工

艺验证内容不完整； （２） 制剂质量研究， 研究单位与委托

配制单位不同， 委托配制单位未对研究单位开发的检测方

法进行确认； （３） 稳定性研究考察指标不完整， 不能充分

支持申报的有效期和贮藏条件； （４） 中药饮片质量标准和

检验报告， 提供的中药饮片检验报告并非工艺验证 ３ 批制

剂所用的中药饮片 （批号和生产日期不一致）。
４　 讨论

根据本文所述的问题， 建议制剂备案提供的临床使用

历史资料， 应包含支持备案的处方、 功能主治、 适用人群、
用法用量和临床获益的关键信息， 不提倡仅提供经过整理

的病历资料而不提供原始病历资料； 对于提供患者病历的

中医病名和证型描述经常与备案不完全一致的情况， 建议

在医院信息系统内设置规范的术语， 临床使用时直接选择

固定术语， 或提前规范临床医生对疾病的描述。
关于制剂备案的药学研究和说明书， 建议参考国家药

品监督管理局药品审评中心发布的指导原则、 ２０２０ 年版

《中国药典》 的制剂通则和指导原则等。 功能主治项的中医

病名和证候术语， 可参考 《中医病证分类与代码》 《中医

临床诊疗术语》 《方剂学》 和疾病治疗领域的临床诊疗指

南等。 制剂说明书的安全性信息， 如在中药处方临床使用

过程中已观察到不良反应的， 需在说明书中体现， 关于中

药说明书中安全性信息的收集和撰写方法， 可参考 《中药

说明书修订的法规要求和参考资料》 ［１３］ 。
此外， 国家政策也提出要优化基于古代经典名方、 名

老中医方、 医疗机构制剂等具有人用经验的中药新药审评

技术要求， 加快中药新药审批。 ２０１９ 年 １０ 月 ２０ 日， 国务

院发布 《中共中央国务院关于促进中医药传承创新发展的

意见》 ［１４］ ， 明确提出要建立健全符合中医药特点的中药安

全、 疗效评价方法和技术标准， 并加快构建中医药理论、
人用经验和临床试验相结合的中药注册审评证据体系 （即
“三结合” 审评证据体系）。 ２０２２ 年至 ２０２３ 年， 国家药品
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监督管理局药品审评中心发布 《基于人用经验的中药复方

制剂新药临床研发指导原则 （试行） 》 ［１５］ 和 《基于人用经

验的中药复方制剂新药药学研究技术指导原则 （ 试

行） 》 ［１６］ ， ２０２３ 年国家药品监督管理局发布 《中药注册管

理专门规定》， 均明确了以人用经验支持中药复方制剂新药

申报的地位， 基于人用经验数据的完整度情况， 可不同程

度地豁免药学研究、 非临床有效性研究、 毒理试验或Ⅱ期

临床试验， 这对中药研究和发展无疑是个利好消息。
因此， 建议有意将中医经验方开发成新制剂或转化成

新药的医疗机构， 注重进行前瞻性设计， 主动、 规范收集

人用经验资料。 希望通过本文对传统中药制剂备案常存在

的问题及分析， 给更多申报单位提供参考和借鉴， 以推动

上海的新制剂备案， 并给有意向做新药转化的申报单位提

供参考， 以便探索基于人用经验支持中药复方制剂新药注

册的可行路径， 实现高质量、 高效率的中药新药转化。
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ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝ａｂ８ａ９７８５２２６ｆ４１９ｂ６３ｅ５
ｂ２ａｂ０２２４２０７３．

［１６］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 基于人用经验的中药复

方制剂新药药学研究技术指导原则 （试行） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２３⁃１０⁃１６） ［２０２４⁃０１⁃２４］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ ｃｄｅ ｏｒｇ ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／
ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ｆ７８４０ａ３１６５９１ｅ６８ｂｅ０ａ０ｄ９ｂ５ａ４ａ６６ｄ７２．
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