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摘要： 通过回顾总结中药变更监管要求历史， 结合审评与监管所遇实际问题， 对已上市中药变更指导原则相关要求中

关键问题进行讨论和思考， 并提出了几点监管建议， 以期为相关企业理解指导原则和监管部门统一思想提供参考。 科

学有效的变更管理是提升中药质量的重要监管工具， 不断完善变更管理和监管， 走出中药特色的科学监管之路。
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　 　 国务院发布的 《中医药发展战略规划纲要 （２０１６⁃２０３０
年） 》 中要求全面提升中药产业发展水平， 加大中成药二

次开发力度， 培育一批具有国际竞争力的名方大药［１］ 。
２０１７年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》 中鼓励企业加强

已上市产品的继续研究， 持续完善生产工艺［２］ 。 ２０１９ 年新

修订 《药品管理法》 加强了对药品上市后变更的重视， 专

门设置了 “药品上市后管理” 章节， 根据变更对药品安全

性、 有效性和质量可控性的风险和产生影响程度， 实施分

级管理模式［３］ 。 ２０１９年国务院 《关于促进中医药传承创新

发展的意见》 提出优化已上市中药变更技术要求等改革完

善中药注册管理等意见［４］ 。 根据中央文件精神， 国家药监

局 ２０２０年发布了 《关于促进中药传承创新发展的实施意

见》， 明确鼓励对已上市中药进行二次开发， 优化变更相

关技术要求等促进中药守正创新的举措［５］ ， 其后发布了

《药品上市后变更管理办法 （试行） 》 ［６］ ， 同年国家药审中

心 （ＣＤＥ） 先后发布了已上市化药、 中药和生物制品变更

技术指导原则， 逐步落实中央相关精神和战略部署， 坚持

鼓励创新与严格药品监管并重的基本原则。
受中药相关利好政策的影响， 社会上重新出现了一股

关注中药的热潮。 本单位为推动上海的医药发展， 主动服

务企业， ２０２０年至今统计数据显示相关企业中药 （含医疗

机构制剂） 咨询件数量和占比逐年递增， ２０２３ 年 １ 月至 ８
月的数据显示中药相关咨询件占比已达 ６０％ 以上。 中药相

关咨询中， 除部分为省局负责审评审批的医疗机构制剂备案

咨询外， 药品的工艺变更、 场地变更、 恢复生产关联变更等

占比较高， 表明中药上市后变更内容的多样性和复杂性。
１　 已上市中药变更监管要求的历史演变

中药变更管理大致经历了变更管理制度的初步建立、

变更管理体系的初步形成和逐步完善这 ３ 个阶段［７］ ， 其中

２０１１年 《已上市中药变更研究指导原则 （一） 》 （以下简

称 “２０１１年版变更指导原则” ） ［８］对中药生产工艺、 辅料

等的变更， 根据其对药用物质基础或药物吸收、 利用的影

响程度将已上市中药变更划分为Ⅰ类 （微小）、 Ⅱ类 （中
度） 和Ⅲ类变更 （重大）。 ２０１７ 年 《已上市中药生产工艺

变更研究技术指导原则》 （以下简称 “２０１７ 年版变更指导

原则” ） ［９］对 ２０１１ 年版变更指导原则中 “变更生产工艺”
内容做了补充和完善。

２０２０年版 《药品注册管理办法》 在药品监管理念方面

有所创新， 引入了药品全生命周期管理理念， 建立了从药

品研发到上市后管理全过程、 全链条的监管制度， 增设了

药品上市后变更一章， 充分体现了 ２０１９年修订版 《药品管

理法》 的要求， 强化了药品上市后研究和变更管理的相关

要求， 要求主动开展药品上市后研究， 加强对已上市药品

的持续管理， 明确药品生产变更等审批类、 备案类和报告

类变更申报途径， 体现了药品全生命周期管理和贯彻 “放
管服” 的改革要求［１０］ 。

根据国务院 《关于促进中医药传承创新发展的意见》
中关于改革完善中药注册管理的意见， 国家药监局在充分

挖掘中医药特点和发展规律， 坚持促进中药传承创新发展

的理念下， 凝聚各界广泛共识对 ２０１１ 年版和 ２０１７ 年版变

更指导原则进行了修订和完善［１１］ ， ２０２１ 年 ４ 月 ＣＤＥ 发布

了 《已上市中药药学变更研究技术指导原则 （试行） 》
（以下简称 “２０２１年版变更指导原则” ） ［１２］ 。

在 ２０１１年版、 ２０１７年版变更指导原则中， 关于中药注

射剂因其特殊性均说明相关变更指导原则将另行制定， 早

在 ２００８年 ＣＤＥ相关新闻中发布了 《已上市中药注射剂变

更研究指导原则》 已完成定稿讨论待发布［１３］ ， 但最终该指
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导原则未正式发布。 ２０２１年版变更指导原则中亦说明中药

注射剂等制剂的变更应参照相关技术指导原则、 技术要求

开展相关研究工作。 中药注射剂属于高风险品种， 对于各

类变更应慎重， 对药品的安全性、 有效性、 质量可控性应

进行全面的研究， 如中药注射剂包装规格的变更， 并不是

单单涉及装量的改变， 还有可能涉及对灭菌等方面的影响，
应按照重大变更开展相关研究［１４］ 。
２　 已上市中药变更指导原则相关要求的讨论和思考

２􀆰 １　 “重大变更” 与 “补充申请” 　 变更指导原则中的

“变更” 内涵与其他法规文件中的 “变更” 以及变更指导

原则中的 “重大变更” 与向 ＣＤＥ 提交 “补充申请” 并不

等同。 根据对 《药品上市后变更管理办法 （试行） 》 “药
品上市后变更不得对药品的安全性、 有效性和质量可控性

产生不良影响” 规定及变更指导原则中所列举 “重大变

更” 情形的理解， 其他法规文件中的 “变更” 内涵更宽

泛， 基本可用 “改变” “变化” 等词替代， 而变更指导原

则中的 “变更” 更强调的是 “基本不变” （除提高质量可

控性和安全性）， 说的是各种变化后药学等同性， “差别不

大” 是关键词。 变更指导原则中的 “重大变更” 无一种情

形为 “明显影响”， 即一旦 “明显影响” 的 “改变” 就再

也不属于变更指导原则中 “变更” 范畴。 同样， “补充申

请” 内涵亦大于 “重大变更”， 《已上市中药变更事项及申

报资料要求》 规定的 “需审批的补充申请事项” 中， 如

“变更适用人群范围” “变更用法用量” 等涉及临床的变更

均可能不仅仅属于 “重大变更”， 上述变更极可能存在

“明显影响” 药学和临床的变化， 基于该类变化评价跨专

业、 难度大、 难以统一监管尺度等考量， 将这些变更事项

的审评审批权集中于国家药监部门。
中药有其特点和不同的审评关注点， 不能完全用化药

思维对待变更。 检查中发现有企业在制定的 《中药制剂变

更事项清单》 中， 参照化药变更指导原则和 《已上市化学

药品和生物制品临床变更技术指导原则》， 将变更使用未

通过批准或 ＣＤＥ登记状态为 “Ｉ” 的中药制剂原料 （饮片、
提取物）、 中药适用人群、 用法用量等改变确定为重大变

更。 由于 ＧＭＰ 要求建立变更控制， 不属于 “重大变更”
范畴的变更如何在质量管理文件中进行规定很难。 建议在

ＧＭＰ 质量管理文件中， 对于不属于 “重大变更” 的中药

“补充申请” 事项内容需要一事一议， 如上述使用未获批

的中药提取物， 除注册条线要求外， 监管条线还存在生产

和使用备案的特别监管要求， 不宜在企业内部 “变更管理

程序” 等原则性文件中参照中药以外的其他文件预设框

定， 但要明确需要补充申请的变更， 应待国家批准后实施，
再关闭变更管理。
２􀆰 ２　 “药味变更” 　 已上市中药 “药味变更”， 包括炮制

方法、 产地等是否属于变更范畴。 由于对饮片炮制与中药

生产前处理的理解差异， ２０１７ 年版变更指导原则将变更饮

片炮制方法 （如法半夏改为姜半夏、 蜜炙改为生用） 归类

为 “重大变更”， 而 ２０２１年版变更指导原则将改变饮片炮

制方法明确不属于变更范畴。 对已上市中药申请相关变更，
不应对药材基原、 药用部位、 炮制方法等进行变更。 需要

注意的是， 饮片不同的切制方式如横切片改为纵切片， ２
种片形所含药材部位不同可能导致物质基础差异较大而不

属于 “微小变更”。 另外， 已上市中药处方药味基原不应

随着 《中国药典》 变化而变化， 如川贝母基原在 ２０１０年版

《中国药典》 增加了瓦布贝母、 太白贝母 ２ 种基原， 对于

２０１０年以前上市的含川贝母的中药， 不应简单地将瓦布贝

母或太白贝母作为川贝母在该中药中使用［１５］ ， 这点注册条

线很清楚， 但监管条线容易忽视。 又如自汉代以来人参净

制多去芦已形成医家共识， 《本草蒙荃》 将参芦列为涌吐

药， 相对补气补虚功效为主的人参而言， 参芦作为非入药

部位需去除［１６］ 。 但现代研究并未发现参芦中含催吐成分，
临床应用亦未发现催吐现象， 主张人参应用可不去芦［１７］ 。
故 《中国药典》 及部分参照药典的省级炮规未再要求人参

去芦操作， 仅上海炮规等仍坚持 “用时去芦” 等中医传

统。 对上海某中药生产企业进行检查时发现， 该企业某品

种药味所含人参提取物为采购人参药材后自行去芦前处理

后再投料提取生产而得。 询问人参去芦依据时， 企业无法

准确回答， 但告知去芦操作是从该品种获批以来从未改变。
课题组认为企业做法值得肯定， 在没有搞清楚为什么要改

变的情况下， 不应仅为适应新标准变化而调整生产工艺，
传承亦是中药高质量发展的重要方面， 中药变更勿忘遵循

中医药传统理论。
对于中药材产地变更， 变更指导原则中未明确药材产

地变更是否属于变更范畴， 仅 ＧＭＰ 附录中药制剂规定 “中
药材来源应当相对稳定。 注射剂生产所用中药材的产地应

当与注册申报资料中的产地一致， 尽可能采用 ＧＡＰ 中药

材” ［１８］ 。 对于已上市多年的老品种， 省级监管部门无法确

认原获批的药材产地信息， 考虑到中药材产地是一个适生

区的概念而非等同于行政区域划分， 并且中药材质量与药

材产地环境及相应的产地加工方法密切相关， 故企业拟变

更药材产地时， 应进行产地药材资源充分评估 （包括环境

和产地加工差异）， 重点关注药材质量 （成分群） 差异，
慎重评估变更的风险。
２􀆰 ３　 与法定标准制法的一致性 　 中药品种经历多次标准

变迁， 如地方标准升部颁标准， 其后又收入 《中国药典》。
在标准变迁过程中， 可能涉及处方药味、 生产工艺描述的

变化， 产生了不少与实际生产情况不符的 “生产工艺变

更”。 有部分企业出于技术保密的考虑， 造成实际生产工

艺与标准规定的制法不一致。 上述不一致有专家认为不属

于工艺变更的范畴， 监管双方应尊重历史和客观实际， 基

于产品多年临床使用情况及不良反应情况、 省级药监部门

的上市后监管、 过往注册备案工艺的审核确认、 标准管理

部门的审核等综合评估［１９］ ， 建议企业根据评估结果与监管

部门沟通， 确认是否需要备案或补充申请。
２􀆰 ４　 变更中 “已确认工艺” 的认定 　 《药品上市后变更

管理办法 （试行） 》 规定 “新修订 《药品管理法》 和
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《药品注册管理办法》 实施前， 按原变更管理的有关规定

和技术要求经研究、 验证证明不影响药品质量的已实施的

变更， 或经过批准、 再注册中已确认的工艺” 作为认定是

否存在变更判断的依据。 其中关于再注册已确认工艺在该

文件的政策解读中指出， 根据 《关于药品再注册审查有关

问题处理意见的函》 （食药监注函 〔２０１０〕 １６８ 号） 规定

“再注册申报工艺与原批准工艺相比发生变更的， 若工艺

变更不影响药品质量， 需报省局备案后再予再注册； 若工

艺变更影响药品质量， 需报补充申请待批准后再予再注

册” 的要求， 通过再注册的药品， 其申报工艺合法性已经

经省级监管部门或国家局审查。
再注册对工艺合法性的确认， 实际情况比较复杂。 正

常生产品种再注册时， 企业需按要求提供处方、 工艺与原

注册核准一致的承诺； 若发生变更， 则企业需提供变更情

况列表， 自评估确定变更分类及对产品质量的影响等资料。
审评员会查询药品注册审批系统中该品种上次再注册时提

交的处方、 工艺等文件与之进行变更情况的核对和变更等

级的判断。 对于非微小变更， 企业在进行后续开展相关研

究验证等承诺后， 相应批件会留 “根据 《药品注册管理办

法》 对相关变更进行评估” 等要求。 根据 “药品再注册同

时发生变更时， 再注册申报资料不作为核准工艺的依据，
仍以原注册申报或补充申请核准工艺作为原注册核准工

艺” 的原则， 这种情况下， 即本次再注册提交的工艺未被

认可， 企业需退回到原注册核准的工艺， 在备案或批准前

仍按原工艺进行生产。 对于长期不生产的品种， 其再注册

时原辅包来源、 标准等无法填报， 且提供的生产工艺资料

中工艺描述简单， 未对关键工艺参数等进行细化和明确，
仅对处方、 工艺等与原注册核准的一致进行承诺， 在未对

具体内容进行审查的情况下给予再注册。 这类长期不生产

的品种恢复生产时同时发生变更的情况不符合 “再注册中

已确认的工艺” 的要求， 仍应以原注册核准工艺作为变更

前工艺进行变更等级评估。
２􀆰 ５　 “基本不产生影响” “不产生明显影响” 的界定　 中

药变更指导原则中根据对变更前后物质基础的总体情况和

单一成分 （群） 变化程度， 在具体适用情形表述上将 “基
本不产生影响” 的规定为微小变更， “不产生明显影响”
的规定为中等变更， 由于中药质量评价的复杂性， 其变化

程度未像化药 “显著变化” 有明确定义［２０］ 。 中药活性成分

或指标成分含量是质量评价的重要指标， 但目前大多数含

量测定成分与中药质量、 有效性及安全性关联不强， 且其

含量有常量、 微量甚至痕量等不同情况， 其测定准确度也

存在差别， 因此不宜一概而论， 难以在指导原则中制定统

一的量化要求， 企业应根据具体品种情况进行研究评估。
２􀆰 ６　 药品标准的执行　 根据 《药品标准管理办法》， 我国

药品标准分为国家药品标准、 药品注册标准和省级中药标

准［２１］ 。 ２０１９年修订版 《药品管理法》 《药品标准管理办

法》 规定， 《中国药典》 和部 ／局颁药品标准为国家药品标

准， 其中中药相关部 ／局颁药品标准有 《卫生部药品标准》

的中药材标准、 中药成方制剂标准、 藏 ／蒙 ／维药分册、 新

药转正标准以及 《国家药品标准》 新药转正标准、 《国家

中成药标准汇编》 中成药地方标准上升国家标准［２２］ 、 进口

药材标准［２３］ 、 补充方法批件、 国家中药饮片炮制规范、 中

药配方颗粒国家药品标准等。 质量标准按从严程度来分，
又可分为内控标准、 放行标准、 货架期标准、 注册标准等。
根据药品注册管理办法规定， 药品注册标准包括质量指标、
检验方法以及生产工艺等技术要求。

２０１９年新修订 《药品管理法》 规定 “药品应当按照国

家药品标准和经药品监督管理部门核准的生产工艺进行生

产” “不符合国家药品标准的， 不得放行”。 此前的 《药品

注册管理办法》 要求 “生产该药品的药品生产企业必须执

行该药品注册标准”， 在 ２０２０ 年版 《药品注册管理办法》
将 “必须执行药品注册标准”， 修订为药品批准上市后应

当按照核准的生产工艺和质量标准生产药品， 并按照药品

ＧＭＰ 要求进行细化和实施。 《药品生产质量管理规范

（２０１０年修订） 》 规定药品生产、 产品放行等全过程应确

保所生产的药品符合注册要求， 规定 “采用新的检验方

法” “检验方法需变更的” 等情形应对检验方法进行验证

或确认。 《药品生产现场检查风险评定指导原则》 将 “批
准放行销售前， 未按照质量标准完成对成品的全项检验”
列为严重 ＧＭＰ 不符合缺陷［２４］ 。 新修订 《药品生产监督管

理办法》 规定从事药品 （包括中药饮片） 生产应确保生产

过程持续符合法定要求 （按照国家药品标准、 药品注册标

准和生产工艺进行生产）， 建立放行标准， 确保药品达到

规定的国家药品标准和药品注册标准［２５］ 。 国家药监局发布

的 《药品上市许可持有人落实药品质量安全主体责任监督

管理规定》 强调要确保生产控制和质量控制符合相关法规

要求、 标准要求， 确保已放行产品的生产、 检验均符合相

关法规、 药品注册管理要求和质量标准［２６］ 。 从相关法规文

件修订考量中可知， 基于药品质量源于生产而非检验的理

念， 对于生产必须执行法定工艺有较明确要求， 而对于检

验放行是否必须执行法定标准， 特别是分析方法， 法规文

件中基本使用 “符合” “满足” “达到” 等词来表述监管要

求。 需指出的是， 《中国药典》 凡例规定 “采用其他方法，
应进行方法学验证， 并与规定的方法比对， 根据试验结果

选择使用， 但应以本版药典规定的方法为准”， 即企业经

方法比对和验证后可建立非法定内控标准进行放行检验，
但结果仲裁仍以法定标准为准。 对于国家和省市尚未建立

药品相关检验方法的， 可采用国际公认的检验方法， 其结

果可作为执法认定的参考［２７］ 。 实际监管中发现有企业独家

品种执行药典标准， 企业放行标准中 “含量测定” 项较药

典方法进行了流动相组成优化 （不属于药典通则 “０５１２ 高

效液相色谱法” 中规定的可允许调整范围）， 企业对上述

检验方法变更进行了验证。 基于药品监管成本及变更合规

性的考量， 建议企业按变更指导原则进行研究， 并与现行

法定方法进行一致性比对， 申请对药典标准修订或补充

申请。
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２􀆰 ７　 变更药品标准 　 历版 《中国药典》 实施公告及 《药
品标准管理办法》 规定， 收载至新版药典的品种， 自执行

之日起， 原收载于历版药典及其他国家药品标准的同品种

药品标准废止。 由于中药同品种及长期不生产情况较多，
相关企业应密切关注中药国家标准的制修订， 如药典升版、
国家药品标准制修订立项、 草案公示等信息， 及时评估执

行可行性和反馈意见。 执行药典标准的中药品种可根据收

录药典版次时相应的药典实施公告相关要求执行［２８⁃３０］ ， 变

更标准可通过国家药典委发布的相关程序进行修订 ／勘误

外［３１⁃３２］ ， 如涉及处方、 制法、 功能与主治、 用法用量、 规

格等项目修订， 应按变更管理规定完成相应审批、 备案或

报告后方可对国家标准的相关项目提出修订。 执行注册标

准的品种应按 《药品注册管理办法》 《已上市中药变更事

项及申报资料要求》 等有关规定执行。
２􀆰 ８　 不属于变更范畴的情形 　 ２０２１ 年版变更指导原则规

定变更不应引起药用物质基础的明显改变， 引起明显改变

的， 应进行安全性、 有效性全面评价， 结合历版变更指导

原则规定情形的差异， 这类情形大致有变更饮片炮制方法、
改变提取溶剂种类、 对药物吸收利用有明显影响的成型工

艺方法的改变、 制剂中增加或删除对药物吸收利用有明显

影响的辅料等。 上述属于 “引起药用物质基础或药物吸

收、 利用明显改变的” 改变， 不再属于上市后变更补充申

请途径， 而应按 《中药注册分类及申报资料要求》 按 ２􀆰 ４
类中药改良型新药进行申报。 若坚持主张物质基础等未发

生明显改变， 应提供支持性研究和验证数据。 ２０１７ 年版变

更指导原则将 “药液的普通过滤工艺变更为超滤工艺” 确

定为中等变更， 但考虑到超滤与普通过滤有较大区别， 建

议考察超滤截留成分情况并结合产品特点， 对变更前后药

用物质基础的变化开展充分质量对比研究， 其中对比研究

指标应能反映质量变化情况， 当质量变化属于重大变更或

已经超出变更范畴时， 建议与监管部门沟通交流确定。
３　 已上市中药变更的相关监管建议

３􀆰 １　 落实企业主体责任， 重视变更研究和管理 　 根据

２０１９年修订版 《药品管理法》， 未按规定对药品生产过程

中的变更进行报告、 备案和申报批准的， 给予警告、 责令

限期改正、 没收违法所得、 罚款、 责令停产等处罚。 《中华

人民共和国药品管理法实施条例 （修订草案征求意见

稿） 》 规定省级监管部门发现已实施备案或者报告类变更

的研究和验证结果不足以证明变更科学、 合理、 风险可控

的， 应要求持有人改正并按照改正后的管理类别重新提出

申请， 对已上市的药品开展风险评估并采取相应风险控制

措施［３３］ 。 《药品检查管理办法 （试行） 》 规定检查组应结

合品种生产工艺等制定检查方案［３４］ 。 《药品生产现场检查

风险评定指导原则》 中将 “工艺规程与注册要求不一致”
列为严重不符合 ＧＭＰ 缺陷［３５］ 。 国家核查中心在 ２０２２ 年 ４
月 １１日关于征求 《药品生产现场检查风险评定指导原则》
及其缺陷举例修订意见的函 （药监药注函 〔２０２２〕 ２２２号）
中将 “工艺变更引入影响产品质量的风险， 但未经过系统

的研究和评估” 新增为严重缺陷。 新版药管法实施以来，
国家药监局在历年年度药品上市后监管工作要点、 专项检

查方案等文件中均要求重点检查生产工艺变更等情况， 相

关企业应进一步重视变更管理， 充分落实企业主体责任。
对可能影响中药独家品种供应可及性的相关变更应及早与

相应监管部门进行沟通。
３􀆰 ２　 提高企业和监管人员对变更管理办法和技术指导原则

的理解　 变更指导原则反复强调指导原则中所规定的变更

等级只是基于一般考虑， 如变更指导原则中明确将变更注

射剂包装材料列为重大变更， 有企业按规定进行变更研究

并根据 《关于加强药用玻璃包装注射剂药品监督管理的通

知 （食药监办注 〔２０１２〕 １３２ 号） 》 将注射剂包材材质由

“棕色低硼硅玻璃管制注射剂瓶” 变更为 “棕色中硼硅玻

璃管制注射剂瓶”， 变更管理类别由 “重大变更” 降低为

“中等变更” ［３６］ ， 表明企业和监管部门对变更实现药品质量

提升的追求和担当。 再者， ２０２１ 年版变更指导原则根据溶

剂类别将非水提提取工艺参数变更确定为重大变更， 查询

备案信息数据库可知， 某中药品种提取溶剂由石油醚

（３０～６０ ℃） 变更为石油醚 （６０～９０ ℃）， 完成了省局变更

备案。 不同沸点提取溶剂石油醚的变更对产品质量的影响

是否大于提取工艺参数的变更， 实施中等变更的备案管理

是否妥当； 某菌丝胶囊属于化药批准文号， 通过省局备案

完成了制粒方式从湿法制粒变更为一步制粒是否妥当； 部

分品种规范规格表述未按要求进行申报而通过省局备案是

否妥当； 实际所遇变更的复杂情况， 有些不仅仅是技术和

风险问题， 还与监管考量相关。 企业和监管部门可通过风

险矩阵列表来研究变更指导原则的变迁和背后制定的考虑，
不断深入学习和理解， 并结合具体实际情况， 综合评估变

更风险及监管规定， 切勿教条套用。
３􀆰 ３　 加强注册审评与上市后监管的协同融合　 全过程质量

控制和风险管理是基于中药多成分复杂体系而确立的业界

共识之一， 中药质量更多来自于药材饮片源头控制、 生产

控制等药品生产全过程质量控制和追溯， 中药审评重点关

注的是质量可控性和稳定均一性［３７］ 。 相对于其他药品， 中

药科学监管更需国家审评部门与省级监管部门之间建立良

好的监管信息沟通来解决与其他部门、 社会间的协同共治

问题。 建议考虑纳入上市后监管风险作为中药审评考量，
形成以注册审评为导向， 事后监管为反馈的协同机制。 只

有注册时充分兼顾监管关注的风险点， 建立注册成功的良

好循环， 才是中药应有的监管科学之路。
４　 结语

基于风险控制完善上市后变更管理， 加强对高风险变

更品种的审评审批， 强化持有人主动提升中药质量的主体

责任意识， 提升持有人对产品的全生命周期管理能力是加

强中药科学监管和促进中药传承创新发展的重要措施［３８］ 。
已发布的变更指导原则所列情形是基于当前审评和监管认

识制定的一般原则， 企业应结合对自身品种特点和生产、
质量控制情况的深入理解进行合理变更， 根据研究结果评
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估确定变更级别， 加强与监管部门的沟通交流。 各级监管

部门需进一步深刻领会变更指导原则及其传达的具有中药

特色的监管理念， 加强熟悉变更中新技术、 新方法、 新设

备等应用， 在审评⁃监管全链条监管中落实监管职责， 创新

监管方法， 共同为早日实现中药制造水平全面提升而努力。
利益冲突及声明： 所有作者均声明不存在利益冲突。

本文仅对现有相关法规的个人理解和观点， 不代表任何组

织或机构。
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ｗｗｗ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｇｏｎｇｂａｏ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ ／ ２０１７ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ ＿ ５２３２３６２．
ｈｔｍｌ．

［ ３ ］ 　 全国人大． 中华人民共和国药品管理法［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１９⁃
０８⁃２６） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｉｎｗｅｎ ／ ２０１９⁃
０８ ／ ２６ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ＿ ５４２４７８０． ｈｔｍｌ．

［ ４ ］ 　 中共中央国务院． 关于促进中医药传承创新发展的意见

（中发 〔２０１９〕 ４３ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１９⁃１０⁃２０） ［２０２３⁃０９⁃
０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｚｈｅｎｇｃｅ ／ ２０１９⁃１０ ／ ２６ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ ＿
５４４５３３６． ｈｔｍｌ．

［ ５ ］ 　 国家药监局． 关于促进中药传承创新发展的实施意见 （国
药监药注 〔 ２０２０〕 ２７ 号） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２０⁃１２⁃２５）
［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／
ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２０２０１２２５１６３９０６１５１． ｈｔｍｌ．

［ ６ ］ 　 国家药监局． 关于发布 《药品上市后变更管理办法 （试
行） 》 的公告 （２０２１年第 ８号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０１⁃１３）
［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／
ｘｚｈｇｆｘｗｊ ／ ２０２１０１１３１４２３０１１３６． ｈｔｍｌ．

［ ７ ］ 　 赵　 巍， 阳长明， 周思源， 等． 浅谈已上市中药工艺变更研

究管理及技术要求 ［ Ｊ］ ． 中国食品药品监管， ２０２１ （ ９）：
１００⁃１０５．

［ ８ ］ 　 国家食品药品监督管理局． 已上市中药变更研究指导原则

（一） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０１１⁃１１⁃１６） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ ＝

ｂｃ９９９１ｆｃｆ４８ｆａｂ２ｅｃ２６ｆ７ｆｆｆｃｃａｆｂ４８７．
［ ９ ］ 　 国家食品药品监督管理总局． 总局关于发布已上市中药生

产工艺变更研究技术指导原则的通告 （２０１７ 年第 １４１ 号）
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０１７⁃０９⁃１１ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｇｇｔｇ ／ ｑｔｇｇｔｇ ／ ２０１７０９１１１７１５０１８００． ｈｔｍｌ．

［１０］ 　 国家药品监督管理局． 《药品注册管理办法》 政策解读

［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２０⁃０３⁃３１ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ􀆰 ｇｏｖ􀆰 ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｚｈｃｊｄ ／ ｚｈｃｊｄｙｐ ／ ２０２００３３１１４４９０１１３７． ｈｔｍｌ．

［１１］ 　 阳长明， 赵　 巍， 曲建博， 等． 制订符合中药变更特点和规

律的指导原则， 提高中药制剂质量——— 《已上市中药药学

变更研究技术指导原则》 解读［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０２１，
４６（８）： ２０１６⁃２０１９．

［１２］ 　 国家药监局药审中心． 关于发布 《已上市中药药学变更研

究技术指导原则 （试行） 》 的通告 （ ２０２１ 年第 ２６ 号）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０４⁃０２） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ６７ｃｆ０９２８２ａ５１５
９ｃ６ ｂ７ａ７８４２９９８３ｅａ６ｂ１．

［１３］ 　 国家药品审评中心． 中药变更研究技术指导原则定稿会圆

满结束［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２００８⁃１２⁃１５） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ３ｄｅ５ｂ１ｂａ４９
ｄ２ｆ ５５ｆ４ｆａ１３ｆ８９０ｆ９０ｅｄ１１．

［１４］ 　 中国医药报． 药审专家关于已上市中药药学变更特点问题

的答疑［ＯＬ］． （２０２１⁃０５⁃２７） ．
［１５］ 　 王玲玲， 张永文． 基于药品技术审评要求的中药饮片质量

问题浅析［Ｊ］ ． ２０２１， ３７（６）： １⁃５．
［１６］ 　 孙立艳， 李　 颖， 黄振宇． 人参炮制历史沿革［ Ｊ］ ． 人参研

究， ２０２２（４）： ５８⁃６２．
［１７］ 　 王　 琦，孙立立，贾天柱． 中药饮片炮制发展回眸［Ｊ］ ． 中成

药， ２０００， ２２（１）： ３３⁃５８．
［１８］ 　 国家食品药品监督管理局． 关于发布 《药品生产质量管理

规范 （ ２０１０ 年修订） 》 无菌药品等 ５ 个附录的公告

（２０１１年第 １６号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１１⁃０２⁃２４） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｎｍｐａ􀆰 ｇｏｖ􀆰 ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｇｇｔｇ ／ ｑｔｇｇｔｇ ／ ２０１１０２２４１６４
５０１３１２． ｈｔｍｌ．

［１９］ 　 赵　 巍， 王建新， 阳长明． 中药制剂生产工艺变更研究管理

历史、 现状与思考［Ｊ］ ． 中草药， ２０１８， ４９（１２）： ２７２９⁃１７３４．
［２０］ 　 国家药品监督管理局药品审评中心． 化学药物 （原料药和

制剂） 稳定性研究技术指导原则［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１５⁃０２⁃０５）
［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｃｄｅ􀆰 ｏｒｇ􀆰 ｃｎ ／ ｚｄｙｚ ／ ｄｏｍｅｓｔｉｃ
ｉｎｆｏｐａｇｅ？ ｚｄｙｚＩｄＣＯＤＥ＝６ｂ９ａｄ２４５０ｂ２４ｂ５１９ ０ｂｄｃ ３１５６ｃ３４１ｄ３ｆ３．

［２１］ 　 国家药监局． 关于发布 《药品标准管理办法》 的公告

（２０２３年第 ８６号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３⁃０７⁃０５） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｇｇｔｇ ／ ｑｔｇｇｔｇ ／
２０２３０７０５１９１５００１３６． ｈｔｍｌ．

［２２］ 　 何　 轶， 翟为民， 倪　 龙， 等． 中药国家药品标准修订技术

要求［Ｊ］ ． 中国食品药品监管， ２０２１（９）： ４０⁃４３．
［２３］ 　 国家食品药品监督管理局． 关于颁布儿茶等 ４３种进口药材

质量标准的通知 （国食药监注 〔 ２００４〕 １４４ 号） ［ ＥＢ ／
ＯＬ］． （ ２００４⁃０５⁃０８ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ．
ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／ ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２００４０５０８０１０１０１７９８． ｈｔｍｌ．

［２４］ 　 国家食品药品监管总局． 关于印发药品生产现场检查风险

评定指导原则的通知 （食药监药化监 〔 ２０１４〕 ５３ 号）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０１４⁃０５⁃１３） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／ ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２０１４０５１３１２０００１３５０．
ｈｔｍｌ．

［２５］ 　 国家市场监督管理总局． 药品生产监督管理办法 （总局令

第 ２８ 号 ） ［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２０⁃０１⁃２２ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓａｍｒ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｚｗ ／ ｚｆｘｘｇｋ ／ ｆｄｚｄｇｋｎｒ ／ ｆｇｓ ／ ａｒｔ ／
２０２３ ／ ａｒｔ＿ ６５０７０ｄ０ｅｅ０３ａ４１０９ａｃ８３１ｅｅ７ｂ３ｃｅｅ５１ｃ． ｈｔｍｌ．

［２６］ 　 国家药监局． 关于发布 《药品上市许可持有人落实药品质

量安全主体责任监督管理规定》 的公告 （ ２０２２ 年第 １２６

５９１４
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３
Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． １２



号） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２２⁃１２⁃２９） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｇｇｔｇ ／ ｑｔｇｇｔｇ ／ ２０２２１２２９１９５８０５１８０．
ｈｔｍｌ．

［２７］ 　 上海市药品监督管理局， 上海市市场监督管理局， 上海市

高级人民法院， 等． 关于印发 《上海市药品行政执法与刑

事司法衔接工作实施细则》 的通知 （沪药监业 〔 ２０２３〕
１８６号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３⁃０８⁃０８） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｙｊｊ． ｓｈ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｚｈ ／ ２０２３０８０８ ／ ３８ｄ９７２ｅ７１１４１４ｄ７１８５８９ｂｆ２０１６
６ｃ８１ｂ３． ｈｔｍｌ．

［２８］ 　 国家食品药品监督管理局． 关于实施 《中国药典》 ２０１０ 年

版有关事宜的公告 （２０１０ 年第 ４３ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１０⁃
０６⁃１７） ［２０２３⁃０９⁃０８］ ．

［２９］ 　 国家食品药品监督管理总局． 关于实施 《中华人民共和国

药典》 ２０１５ 年版有关事宜的公告 （ ２０１５ 年第 １０５ 号）
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０１５⁃０７⁃１５ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ􀆰 ｇｏｖ􀆰 ｃｎ ／ ｙａｏｐｉｎ ／ ｙｐｇｇｔｇ ／ ｙｐｑｔｇｇ ／ ２０１５０７１５１２０００１９８８． ｈｔｍｌ．

［３０］ 　 国家药监局． 关于实施 ２０２０ 年版 《中华人民共和国药典》
有关事宜的公告 （２０２０ 年第 ８０ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２０⁃０７⁃
０３） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｙａｏｐｉｎ ／
ｙｐｇｇｔｇ ／ ｙｐｑｔｇｇ ／ ２０２００７０３１８３２０１６３５． ｈｔｍｌ．

［３１］ 　 国家药典委员会． 关于印发药品标准制修订研究课题管理

办法 （试行） 的通知［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１８⁃１１⁃２０） ［２０２３⁃０９⁃
０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｐ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ＃ ／ ｎｅｗｓＤｅｔａｉｌ？ ｉｄ ＝ ４３４８．

［３２］ 　 国家药典委员会． 《国家药品标准修订 ／勘误信息发布工作

程序》 （试行） ［ ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２００８⁃０３⁃２８） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｈｐ． ｏｒｇ． ｃｎ ／ ＃ ／ ｎｅｗｓＤｅｔａｉｌｉｄ ＝ １４２６．

［３３］ 　 国家药监局综合司． 公开征求 《中华人民共和国药品管理

法实施条例 （修订草案征求意见稿） 》 意见 ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（ ２０２２⁃０５⁃０９ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ．
ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｚｈｑｙｊ ／ ｚｈｑｙｊｙｐ ／ ２０２２０５０９２２２２３３１３４． ｈｔｍｌ．

［３４］ 　 国家药监局． 关于修订 《药品检查管理办法 （试行） 》 部

分条款有关事宜的通知 （国药监药管 〔 ２０２３〕 ２６ 号）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２３⁃０７⁃２１） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／ ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２０２３０７２１０９１２０１１８１．
ｈｔｍｌ．

［３５］ 　 国家食品药品监管总局． 关于印发药品生产现场检查风险

评定指导原则的通知 （食药监药化监 〔 ２０１４〕 ５３ 号）
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０１４⁃０５⁃１３ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／ ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２０１４０５１３１２０００１３５０．
ｈｔｍｌ．

［３６］ 　 江苏省药品监督管理局． 沟通交流案例 ４⁃变更注射剂包材

材质［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２３⁃０２⁃０７） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄａ．
ｊｉａｎｇｓｕ． ｇｏｖ． ｃｎ ／ ａｒｔ ／ ２０２３ ／ ２ ／ ７ ／ ａｒｔ＿ ８４７０４＿ １０７４３２０１． ｈｔｍｌ．

［３７］ 　 国家药监局药审中心． 关于发布 《中药新药质量研究技术

指导原则 （试行） 》 的通告 （２０２１年第 ３ 号） ［ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２１⁃０１⁃１５） ［ ２０２３⁃０９⁃０８］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｃｄｅ． ｏｒｇ． ｃｎ ／
ｍａｉｎ ／ ｎｅｗｓ ／ ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ ／ ｅｄａ０７８５２ｄ８９ｆ６ｆａ７ａ６ｄａ７ｄｂ６５７７ｄ
５６９５．

［３８］ 　 国家药监局． 关于印发进一步加强中药科学监管促进中药传

承创新发展若干措施的通知 （国药监药注 〔２０２３〕 １ 号）
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２３⁃０１⁃０４ ） ［ ２０２３⁃０９⁃０８ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｍｐａ􀆰 ｇｏｖ􀆰 ｃｎ ／ ｘｘｇｋ ／ ｆｇｗｊ ／ ｇｚｗｊ ／ ｇｚｗｊｙｐ ／ ２０２３０１０３１７２３２４１６２． ｈｔｍｌ．
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