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摘要： 先前有关日本天然药物监管的研究主要集中在汉方药方面， 对日本汉方药的研究能为我国经典名方的研制和法

规要求提供良好的参考和借鉴。 本文旨在以天然药物这个更大的范畴作为研究对象， 从审评审批、 生产监管、 质量监

管、 上市后安全性监管等更高的维度研究其在日本的监管， 探索日本在天然药物监管方面的特点， 以期为我国中药的

发展提供参考和借鉴。 本文明确日本天然药物的组成、 分类及基本概念； 简述药品法规监管层级； 概括天然药物的审

评审批情况， 详细介绍非处方药的审评审批， 包括上市 ／生产许可的申请条件、 申请程序、 审评时限、 申请类别、 注

册资料要求等； 此外， 还阐述了生产监管和质量标准监管的相关的历史和现状； 介绍上市后安全性监管的相关举措

和成效。
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　 　 天然药物是日本药品的组成部分， 它与西药具有统一

的监管体系， 同样收载于 《日本药局方》， 同样分为医疗

用药物 （处方药） 和一般用药物 （非处方药， ＯＴＣ）， 其

处方药也涵盖在国民健康保险中， 被 ８９％ 的西医医师使用。
根据药事工业生产动态统计年报的数据， ２０２１ 年日本药品

总产值 ９１ ８０１􀆰 ８ 亿日元， 其中天然药物为 ２ ０８６􀆰 ４ 亿日元，
占药品总产值的 ２􀆰 ３％ ， 日本天然药物中以汉方制剂为主，
占天然药物制剂总产值的 ９０􀆰 ９％ 。 医疗用天然药物制剂产

值占天然药物制剂总产值的 ７５％ ， 一般用天然药物制剂

占 ２５％ ［１］ 。
本文对日本天然药物的基本概念及其所包含的内容进

行阐述， 并对日本药品法规监管体系进行介绍， 从天然药

物这个更大的范畴及其监管所涉及到的各个方面进行研究，
从而识别日本在天然药物监管方面的特点， 以期为我国中

药的发展提供参考和借鉴。
１　 日本天然药物组成、 分类和基本概念

日本天然药物可分为传统植物药制剂 （汉方药） 和生

药制剂 （非汉方生药制剂、 西方传统植物药）。 汉方药来

源于中国古代， 基于汉方理论按生药比例组方， 其中间制

剂 （稠膏或干膏等） 属于多种生药的混合物； 生药制剂中

的非汉方药生药制剂是指按照日本民间的组方原则配制，
由一种或多种生药组成［２］ ； 生药制剂中的西方传统植物药

一般指单味生药制剂。 生药制剂由至少一种生药中间制剂

（提取物、 酊剂、 流浸膏等）、 切断生药或粉末生药组成。
天然药物制剂的剂型一般包括颗粒、 粉末、 丸剂、 片剂、
胶囊、 口服溶液剂、 茶剂等口服给药途径的制剂， 偶有外

用制剂， 如软膏、 直肠用栓剂、 贴片剂等。
上述制剂都由日本生药组成， 根据 《日本药局方》，

日本生药包括植物、 动物、 矿物， 以及植物和动物的全形

生药或药用部位的细胞内容物、 分泌物或提取物， 可生用

或简单加工用于疾病治疗［３］ 。 生药的规格包括全形生药、
切断生药和粉末生药。 日本所用生药中约有 ７７％ 来自中国，
１０􀆰 ７％ 来自日本民间， １２􀆰 ３％ 来自欧洲及周边地区。
２　 日本药品法规监管体系

日本药品监管体系具有不同的层级， 包含了法律、 法

规、 行政文书， 法律、 法规包括条约、 宪法、 法律、 政令

（施行令）、 省令 （实施规则） 等， 行政文书包括通达、 告

示、 指针、 指南、 通知、 事务联络、 内规等［４］ 。 不同级别

的文件由不同层级的机构或官员批准通过 （图 １）。 法律、
法规规定了保健卫生体系中重要的医药品及其判断标准，
行政文件主要是为了彻底落实法规的制定宗旨， 而由主管

行政机关下达的相关注意事项和要求。
３　 天然药物的审评审批

在审评审批方面， 日本 《药机法》 未区分化学合成药

物与天然药物， 两者基于统一的批准体系， 均需要具有药

品上市许可证、 生产许可证等才能从事药品上市、 生产、
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图 １　 日本药品监管体系

经营等相应活动［５］ 。 厚生劳动省及其下设的药品和医疗器

械监管局负责日本药品的审评、 审批， 药品和医疗器械监

管局设有专门的新药审评部 （一 ～ 五部）、 一般用制剂

（ＯＴＣ） ／医药部外品审评部以及仿制药审评部等［６］ 。 对于

某些收载于 ＯＴＣ 批准标准中的药品， 由都道府县 （地方政

府） 负责审评、 审批。
３􀆰 １　 上市许可申请条件　 药品上市申请需要申请人具备相

应的资质， 药品获批需要符合质量、 疗效、 安全性等方面

要求。 申请人资质包括开展相关活动的许可证和符合 《药
品生产质量管理规范》 （ＧＭＰ） 的生产场地。 上市许可持

有人是上市药品的首要监管者、 安全管理监管者、 质量保

证监管者， 需符合 《良好质量规范》 （ＧＱＰ）、 《药物警戒

管理规范》 （ＧＶＰ） 等标准［７⁃８］ 。 ＧＱＰ 明确了药品质量控制

方法的标准； ＧＶＰ 明确了上市后药品安全性控制的标准；
ＧＭＰ 明确了生产和质量控制方法的标准［９］ 。
３􀆰 ２　 上市 ／ 生产许可申请程序及审评时限　 日本的上市 ／生
　 　 　 　

产许可申请一般由厚生劳动省和都道府县审批。 厚生劳动

省负责处方药和某些 ＯＴＣ 的审批， 都道府县负责具有统一

上市批准标准的一些 ＯＴＣ 药物的审批。 然而， 部分 ＯＴＣ 药

品即使符合批准标准， 也要求向厚生劳动省提交申请； 对

于与批准标准有偏离的药品也需要厚生劳动省批准［１０］ 。
对于需要厚生劳动省批准的药品， 申请人向药品和医

疗器械监管局递交上市许可申请， 药品和医疗器械监管局

对注册资料进行审评［１１］ ， 见图 ２； 对于委托给都道府县审

批的药物， 其生产许可申请需要递交到都道府县药物政策

部［１２］ ， 见图 ３。 厚生劳动省批准的药品和委托给地方政府

批准的药品均需要开展 ＧＭＰ 符合性检查， 所有生产制剂的

工厂都需要开展 ＧＭＰ 符合性检查， 符合性检查必须由上

市 ／生产许可持有人申请， 由工厂所在地的都道府县开展检

查， 若 ＧＭＰ 检查后有缺陷需整改， 都道府县会下发整改清

单， 整改后 ＧＭＰ 符合性检查才算通过， 颁发 ＧＭＰ 符合性

检查结果通知书［１３］ 。

图 ２　 厚生劳动省审批的药品上市许可申请程序

１４２４

２０２４ 年 １２ 月

第 ４６ 卷　 第 １２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １２



图 ３　 都道府县审批的 ＯＴＣ 药品生产许可申请程序

　 　 药品和医疗器械监管局审评处方药新药的中位审评时

限约为 １２ 个月［６］ ， 审评 ＯＴＣ 新药大约需 １０ 个月； 都道府

县审评 ＯＴＣ 药品的时限约为 ２～３ 个月［１２］ 。
３􀆰 ３　 上市 ／ 生产许可申请的分类及注册资料递交 　 药品上

市 ／生产许可根据药品本身的风险及服用过程中可能的风险

等， 分为处方药及 ＯＴＣ 药品。 ＯＴＣ 药品是根据药剂师或其

他医务人员提供的信息由使用者自行选择使用的药品 （需
要指导的药品除外）， 适用于治疗、 预防轻型疾病或促进健

康等， 其作用缓和， 安全性相对较高， 因此， 与处方药相

比， ＯＴＣ 药品的上市 ／生产批准申请所需的资料通常被简

化。 ＯＴＣ 申请是天然药物的主要申请形式。
３􀆰 ３􀆰 １　 处方药　 １９８５ 年至 １９８６ 年， 日本政府以长期的临

床经验确证了汉方药的有效性和安全性为理由， 通过与经

典汤剂及其生产工艺进行对比确保质量等效性为依据， 批

准了传统应用疗效确切的医疗用汉方药共 １４８ 种， 并建立

了医疗用汉方药批准标准， 同时将这些汉方药列入国家健

康保险。 此后， 汉方药进入与西药批准体系一致的审批模

式， 但由于生药及汉方药制剂通常为多成分系统， 申请新

的天然药物时， 很难与化药的单成分分类体系相适应。 新

汉方制剂和新植物药 （在国外而非日本使用的药品） 等一

般按处方药申请， 几乎需要提供所有的注册资料。 但在目

前的科学发展条件下， 无法对天然药物数百上千种成分中

的每一种成分开展药动学研究。 对于汉方制剂， 若与化学

药品相同的方法， 实施以有效成分为主体的有效性、 安全

性、 质量评价以及与原研药的等效性评价是极其困难的，
新医疗用汉方制剂的审批之路十分坎坷［１４］ 。 自从 ２０ 世纪

８０ 年代至今未批准新的医疗用汉方药。 不过， ２０２１ 年 ７ 月

１９ 日厚生劳动省发布了 《新剂型汉方药生物等效性指导原

则》 ［１５］ ， 为汉方药的研发和创新开辟了一条新的途径。
３􀆰 ３􀆰 ２　 ＯＴＣ 药品　 根据上市基础和创新程度等不同， 日本

将 ＯＴＣ 药品申请分为 ８ 类［１０］ ， 见表 １。
　 　 ２０１４ 年日本发布的 《关于非处方药指南和承认基准的

注意事项 （平成 ２６ 年 ６ 月 １２ 日药食发 ０６１２ 第 ６ 号通知和

第 １ 号通知） 》 明确了有关一般用汉方药和非汉方药生药

制剂的批准标准， 包括活性成分的种类和剂量、 剂型、 用

法用量、 适应症、 包装单位等信息。 只要成分 （组成生药）
和剂量、 用法用量、 适应症在该标准范围内， 就可以通过

数百年以上的使用经验来保证其安全性和有效性， 符合一

般用汉方药 （２９４ 种汉方制剂处方） 和非汉方药生药制剂

　 　 　 　 表 １　 日本 ＯＴＣ 药品的批准申请分类

表示项排序 具体内容

（１） 新有效成分医药品（直接申请 ＯＴＣ 药品）
（２） 新给药途径医药品

（３） ３⁃１ 新效能医药品

３⁃２ 新剂型医药品

３⁃３ 新用量医药品

（４） ＢＴＣ（ＯＴＣ）新有效成分医药品（转换 ＯＴＣ 药品）
（５） ５⁃１ ＢＴＣ（ＯＴＣ）新给药途径医药品

５⁃２ ＯＴＣ（ＢＴＣ）新效能医药品

５⁃３ ＯＴＣ（ＢＴＣ）新剂型医药品

５⁃４ ＯＴＣ（ＢＴＣ）新用量医药品

（６） ＯＴＣ（ＢＴＣ）新配合剂

（７） ７⁃１ ＯＴＣ 类似处方配合剂

７⁃２ ＯＴＣ 类似剂型医药品

（８） 其他 ＯＴＣ 药品（承认基准品目等）

（３３ 种非汉方生药） 批准标准的品种［１６］ ， 可以按第 （８）
类申请， 通常无需提供非临床和临床数据， 仅需提供药学

研究资料， 例如特性、 与其他药品 （如提取物与标准汤剂）
的比较、 质量标准等， 可能需要提供长期和加速稳定性试

验［２］ ； 对于一般用汉方药批准标准中收载的汉方药， 可以

自主确定成品剂型、 制定制备工艺及质量标准， 并按照第

（７） 类申请生产许可。 而且只要在制备工艺中使用水为提

取溶剂即可免除药理和临床研究［１７⁃１８］ 。 对于非 ＯＴＣ 汉方制

剂批准标准的处方， 可按照第 （６） 类申请， 一般需要开展

临床试验； 若申报的非汉方生药制剂含有新的活性成分，
需按第 （１） 类申请， 通常需要提供整套资料， 包括药理

学、 药动学、 致癌性、 局部刺激性或其他毒性 （视情况而

定）， 无需提供生物利用度研究资料， 需要提供临床试验结

果和标签等资料。
１９７０ 年至 ２０１８ 年， 日本已针对 １６ 类非处方药治疗领

域制定了许可标准， 并将这些 ＯＴＣ 品种委托给地方政府审

批， 其中包括 ２０１７ 年 ４ 月实施的 《一般用汉方制剂生产销

售批准标准 （厚生劳动省大臣 ２０１７ 年第 ９１ 号通知） 》 ［１９］

以及 ２０１８ 年 ４ 月实施的 《一般用生药制剂生产销售批准标

准 （厚生劳动省大臣 ２０１７ 年第 ３５８ 号通知） 》 ［２０］ 。 这项

ＯＴＣ 药品批准标准制度， 减少了药品和医疗器械监管局在

ＯＴＣ 药品审评方面的工作量， 减轻了制药企业的开发负担，
加快产品上市速度［１２］ 。

对于国外已上市的民族药尤其是来自于西方的传统植

物药， 可以在日本按照 ＯＴＣ 药物批准标准。 根据 ２００７ 年

《西方传统植物药作为 ＯＴＣ 药物的申请指南》 中的批准标

准， 此类药物应该属于在原产国经过成熟的药品法规批准

的 ＯＴＣ 药品， 其有效性和安全性应该是基于良好临床试验

设计 （包括一些临床文献） 基础上作出的科学评价。 如果

有效性和安全性数据已经在具有成熟药品法规的原产国得

到评价， 这些数据可以应用于日本的批准中， 但需要提供

在日本国民中的安全性数据。 产品的质量必须与临床试验

验证适应症安全性和有效性的药品质量相当， 同时需要提

供植物基原鉴定、 生药、 中间制剂及终产品的质量控制。
２４２４
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基于上述标准， 日本于 ２０１１ 年 １ 月批准了红葡萄叶提取物

胶囊剂为 ＯＴＣ 药品， 用于治疗小腿及脚踝肿胀， 久坐或久

站导致的下肢静脉功能紊乱伴有沉重、 疼痛、 疲劳［２１］ 。
４　 天然药物的质量监管

药品的质量保证尤为重要， 药品只有在维持一定的质

量情况下， 才能讨论其有效性和安全性。 天然药物与化药

的一个重要区别在质量控制方面。 由于天然药物基原的多

样性、 成分的复杂性、 含量测定方法的局限性以及所控制

成分与有效性之间的弱关联性等问题， 导致其质量控制的

难度加大。 日本在上市后产品的质量监管方面采取了有效

的措施。 早在 １９６０ 年至 １９７５ 年日本就初步完成了汉方药

制剂生产的规范化、 标准化过程， 大大提高了汉方药制剂

的质量。 规范化主要是指在生产监管方面所建立的从原材

料接收到终产品销售的全过程质量控制 （如 ＧＡＣＰ、 ＧＭＰ
等）； 标准化则体现在对生药及其制剂的批准标准和质量标

准的建立。 这些措施保证了天然药物的全面质量控制， 从

而确保天然药物质量的持续稳定， 包括确保生药原材料的

稳定供应和质量保证， 以及持续生产出质量稳定的终产品。
４􀆰 １　 生产过程监管

４􀆰 １􀆰 １　 生药的原药材控制　 日本生药主要来自于中国， 日

本在生药的药用植物栽培、 采收、 加工方面无官方规定，
主要通过检验有效成分、 农残、 有害元素等进行控制以及

企业自行对种植过程、 采收、 加工等进行管控， 如有些汉

方药企业以日本汉方生药协会公布的相关规定为基础和中

药材生产质量管理规范等作为参考制定药材栽培、 生产管

理标准。
日本药用植物的种植主要以 ２００３ 年 ９ 月世界卫生组织

发布的 《药用植物栽培和质量控制指南》 为依据， 于 ２０１４
年由日本汉方生药制药协会公布起草了 《药用植物的栽培、
采集、 加工指南》 ［２２］ 。 在标准实施中， 尽量通过选育优良

品种、 规范种植、 与农户签订协议、 成分监测等措施确保

药材的充分供应及质量稳定， 同时在预防农残与重金属污

染方面， 采取尽量不使用化肥及农药等措施。 截至 ２０２２
年， 日本已经建立了 ６８ 个生药的 《中药材生产质量管理规

范》 （ＧＡＰ） 基地［２３］ 。
４􀆰 １􀆰 ２　 ＧＭＰ 控制　 日本上市的所有药品必须遵循 ＧＭＰ 进

行生产， 汉方制剂或生药制剂还额外制定了相应的 ＧＭＰ 自

主标准。
为适应医药品发展的趋势， 厚生劳动省于 １９７２ 年成立

了 ＧＭＰ 研究小组， 经征求意见、 修订、 对生产企业调研等

过程， 于 １９７６ 年开始以行政指导的方式实施 《医药品生产

管理和质量管理标准实施细则》， 对各地的 ＧＭＰ 实施情况

进行调查， 并对实施不完全的厂家进行重点指导。 １９８０ 年

厚生劳动省颁布了 《医药品生产和质量管理规则》， 开始全

面实施 ＧＭＰ。 ＧＭＰ 不像以前那样只强调最终产品的质量，
而是从生药开始对医药品生产的各个环节进行严格的质量

管理。 日本于 １９８７ 年颁布了 《医疗用汉方浸膏制剂生产管

理和质量管理标准 （汉方 ＧＭＰ） （ ＰＡＢ ／ ＩＧＤ 通知第 ７２

号） 》， １９９２ 年颁布了 《一般用汉方制剂和非汉方生药制

剂生产管理和质量管理标准 （ＰＡＢ ／ ＩＧＤ 通知第 ２３ 号） 》。
２００７ 年日本汉方生药制剂协会将上述 ２ 个标准进行了合并，
发布了 《汉方制剂和非汉方生药制剂生产管理和质量管理

基准》 （自主标准） （ＰＦＳＢ ／ ＣＮＤ 行政通达） 》。 此后， 为

了加强对生药的控制， 日本将生药磨成粉末或切断的过程

纳入 ＧＭＰ 管理， 增加了 “开展切制或粉碎操作的生药在产

地的生产管理和质量控制” 的自主标准， 其中主要涉及到

生药的追溯问题， 建立了生药控制经理用于管理生药的原

材料及生药的供应来源等。 此外， 还要求对生药、 提取物、
汉方制剂、 生药制剂开展黄曲霉毒素检验等。 这些内容形

成了 ２０１２ 年日本制药工业协会制定的 《生药、 汉方制剂、
生药制剂的生产和质量控制标准》 ［２４］ 。
４􀆰 ２　 质量标准监管　 日本生药及相关药物的标准主要收载

于 《日本药局方》 及 《非日本药局方生药标准》 （俗称局

外生规） 中。
４􀆰 ２􀆰 １　 《日本药局方》 收载的生药和相关药物　 《日本药

局方》 是日本关于药品质量标准、 标准、 检验方法的公开、
官方法典， 是确保药品质量满足科学、 技术进步和医疗需

求所必需的标准， 也是对其收载药品提出的最低质量要求。
《日本药局方》 每 ５ 年更新一次， 更新前有 ２ 次增补 （增补

Ⅰ和Ⅱ）。
《日本药局方》 中生药和相关药物主要由日本制药工业

协会起草， 经研究团体和工作组讨论， 并将结果递交给生

药委员会审核。 为了标准化和控制药品特性和质量， 厚生

劳动省在听取药事与食品卫生审议会的意见后建立并公布

《日本药局方》。 厚生劳动省至少每 １０ 年就 《日本药局方》
有关研究和更新工作咨询药事与食品卫生审议会。

《日本药局方》 从第 １ 版就开始收载生药， 从第 １３ 版

（１９９７ 年） 开始将生药单列为第Ⅱ部分 “生药专论”， 从第

１５ 版 （２００６ 年） 开始收载汉方制剂的中间制剂［２５］ ， 第 １７
版第Ⅱ增补本有关生药的专论中收载了 ３２４ 种生药产品，
其中生药 １７６ 种、 其他生药 １１３ 种 （如粉末、 油、 生药中

间制剂等）、 汉方制剂中间制剂 ３５ 种， 这 ３５ 种汉方药中间

制剂占汉方药总销售额的 ７０％ ［２６］ （日本一般会将销售额排

名靠前的处方优先列入 《日本药局方》 ）。 《日本药局方》
有关生药专论中收载的品种需符合相应质量标准。 生药及

其相关药物的检验项目中有一些与化学药通用， 还有一些

是专门针对生药制剂及相关制剂的检验项目、 规程、 仪器。
４􀆰 ２􀆰 ２　 《非日本药局方生药标准》 　 日本制定了一般用汉

方制剂的审查内规 （即 ２１０ 个处方） 和一般用医药品生产

销售批准标准， 但由于其中的有些生药的基原和外观很难

标准化， 无法为这些生药建立像 《日本药局方》 那样的官

方标准。 因此， １９７８ 年通过 “厚生劳动省药务局审查课长

通知” 发布了 《非日本药局方生药标准》， 收载 ５９ 种生药，
作为 《日本药局方》 的补充， 被官方认可作为参考标准以

确保日本生药的质量， 此后分别于 １９８９ 年、 ２０１２ 年、 ２０１５
年、 ２０１８ 年、 ２０２２ 年进行了新增， 期间有大约 ４５ 个较成

３４２４
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熟的生药标准被收载于 《日本药局方》 中。 ２０１２ 年 １０ 月，
厚生劳动省首次对 《非日本药局方生药标准》 进行了重大

修订， 发布 《非日本药局方生药标准 ２０１２ （ＰＦＳＢ ／ ＥＬＤ 第

１０３０⁃１ 号通知） 》； 此后， 经过非日本药局方生药标准委员

会的思考、 建立工作组、 编撰、 征求意见等环节， 发布

２０１８ 年版和 ２０２２ 年版 《非日本药局方生药标准》， 后者共

收录 ９７ 条生药产品， 包括生药、 生药粉末及中间制剂。 与

《日本药局方》 收载生药标准相比， 《非日本药局方生药标

准》 通常无性状描述 （包括显微特征）、 无成分含量限度

和 ／或效价单位、 无含量测定或成分含量等检验项目［２７⁃２８］ 。
５　 上市后安全性监管

药品上市后安全性监管是为了正确管理药品生产和销

售后的风险， 关注确保药品安全性和有效性需要特别考虑

的事项。 计划和实施有关安全性和有效性的信息收集、 研

究和试验， 为最大限度地降低使用药品所带来的风险而开

展的相关活动， 并从获益⁃风险平衡的角度评估这些结果，
在此基础上采取必要的措施。 ＧＶＰ 和 《上市后监管质量管

理规范》 （ＧＰＳＰ） 是日本实施上述措施所要遵循的 ２ 部省

令， 规定了企业、 医疗机构、 医师、 药剂师等在上市后监

测方面的职责［２９］ 。
厚生劳动省于 ２００４ 年出台 ＧＶＰ， ２００５ 年正式开展药物

警戒实践， ２０１２ 年增加了风险最小化计划 （ＲＭＰ）， 对药

品研发至上市审批销售的全生命周期进行风险⁃获益评估，
并以此为基础实施必要的安全对策。 ２０１８ 年 ４ 月， 新修订

版 ＧＰＳＰ 开始施行， 其中强化了对于医疗信息数据库的利

用， 利用数据库信息有目的地制定最佳安全性监视活动。
ＧＰＳＰ 和 ＧＶＰ 规定了所有药品需要收集文献信息和医务工

作者提交的药品不良反应报告， 新药需要实施 “上市后调

查”， 为申请再审查、 再评价的药品实施 “使用成绩调查”
“上市后临床试验” 等。 上述活动产生的监管结果成为制作

药品说明书或面向医务工作者或患者的用药指南、 向患者

及其家属提供该药治疗前及治疗中的注意事项并告知药品

不良反应的初期症状等内容的依据［３０］ 。 厚生劳动省从 ２００３
年 ７ 月 ３０ 日开始在其网站公开不良事件数据， 这些数据来

源于医护人员报告。 药品和医疗器械监管局于 ２００４ 年开始

在其网站提供药品安全性信息。 针对收集的不良事件， 药

品和医疗器械监管局开展相关研究调研， 并根据结果将其

作为说明书安全性相关事项， 提示患者相关风险及预防措

施等。 例如 ２０１３ 年在黄连解毒汤、 加味逍遥散、 辛夷清肺

汤等药品说明书中提示肠系膜静脉硬化不良事件， ２０１４ 年

在茵陈蒿汤、 ２０１８ 年在所有含有栀子的汉方制剂以及栀子

作为生药的药品中进行相关注意事项提示。
１９９１ 年起， 厚生劳动省启动了针对 ８ 个已上市医用汉

方制剂的有效性和质量可控性的再评价工作， 规范和统一

了说明书中相关内容表述［３１］ 。 由于日本在上市后安全性方

面的严格监管， 其在上市后的研究、 监测等结果， 都能及

时反映在药品说明书的安全性信息中， 使同一个汉方制剂

处方的说明书中 “注意事项” 描述基本一致， 更好地指导

患者用药。
６　 结语与展望

日本在天然药物法规监管方面建立了完善的体系， 但

其在医疗用天然药物的审评审批方面缺乏灵活性。 在医疗

用天然药物与化学药新药统一的审评审批制度下， 未充分

考虑到天然药物制剂的特殊性， 导致三十多年来无新的天

然药物获批。 我国在中药的监管方面， 吸取了这方面的经

验， 充分了解了化学药与中药复方制剂的不同， 深入探索

中药的特点， 建立了与化学药不同的审评审批标准和质量

监管体系， 为中药的创新开辟了新的思路。
日本对具有生产销售标准的一般用汉方制剂及生药制

剂， 实施简化审评审批程序。 我国近年来对 “按古代经典

名方目录管理的中药复方制剂” 实施了简化审评审批制度，
减轻了制药企业的开发负担， 加快产品上市速度。

日本的生药、 汉方制剂、 生药制剂 ＧＭＰ 中专门设立了

生药控制经理的岗位， 强调了生药质量控制的重要性。 我

国在药品 ＧＭＰ 附录 ５ 的中药制剂中也建立了专职负责中药

材和中药饮片质量管理的人员， 有助于从源头控制中药

质量。
日本药品上市后安全性监管制度确保了上市后药品得

到适当的再评价、 再审查、 再研究， 并针对监测结果采取

必要的措施。 这些措施都将有利于将信息及时、 准确地反

映在药品说明书或者药品使用指南中， 提示患者正确用药，
及时监测， 尽量避免用药风险。 我国也规定持有人应加强

对安全性风险的监测、 评价和分析， 并要求及时对中药说

明书中的 “禁忌” “不良反应” “注意事项” 进行完善。 上

述项目中的任何一项在 《中药注册管理专门规定》 施行之

日起满 ３ 年后申请药品再注册时仍为 “尚不明确” 的， 依

法不予再注册。
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［ ２ ］ 　 Ｌａｙｌａ Ｓ， Ｈｉｋｏｉｃｈｉｒｏ Ｍ， Ｓｈｉｎｓｕｋｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ＯＴＣ ｎｏｎ⁃ｋａｍｐｏ ｃｒｕｄｅ ｄｒｕｇ ｅｘｔｒａｃｔ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｃｕｌｔ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７，
６（３）： ３３３⁃３３８．

［ ３ ］ 　 厚生労働省． Ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ ｅｉｇｈｔｅｅｎｔｈ ｅｄｉｔｉｏｎ
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２１⁃０６⁃０７ ） ［ ２０２３⁃０８⁃２０ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｃｏｎｔｅｎｔ ／ １１１２００００ ／ ０００９４３８７７． ｐｄｆ．

［ ４ ］ 　 一般社団法人レギュラトリーサイエンス学会． やさしい
医藥品医療器機器等法⁃医薬品·医薬部外品·化粧品編

［Ｓ］ ． ２ 版． ２０２０： １４⁃２２．
［ ５ ］ 　 日本製薬工業協会． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ［ＥＢ ／

ＯＬ］． （２０２０⁃０１⁃０１） ［２０２３０⁃８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊｐｍａ． ｏｒ．
ｊｐ ／ ｅｎｇｌｉｓｈ ／ ａｂｏｕｔ ／ ｐａｒｊ ／ ｅｋｉ４ｇ６００００００７８４ｏ⁃ａｔｔ ／ ２０２０ｅｃｈ０２． ｐｄｆ．

［ ６ ］ 　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． Ｏｕｔｌｉｎｅ ｏｆ
ＰＭＤＡ⁃Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｓｅｒｖｉｃｅｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０８⁃０１） ［２０２３⁃０８⁃
２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｆｉｌｅｓ ／ ０００２４１４６９． ｐｄｆ．
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［ ７ ］ 　 厚生労働省． 医薬品、 医薬部外品、 化粧品及び再生医疗

等製品の品质管理の基准に関する省令［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃
０８⁃０１） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔ
＿ ｄｏｃ？ ｄａｔａＩｄ ＝ ８１ａａ６３９２＆ｄａｔａＴｙｐｅ＝ ０＆ｐａｇｅＮｏ＝ １．

［ ８ ］ 　 厚生労働省． 医薬品、 医薬部外品、 化粧品、 医疗机器及

び再生医疗等製品の製造贩売後安全管理の基准に関する
省令［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２１⁃０８⁃０１） ［ ２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔｄｏｃｋｅｙｗｏｒｄ？ ｋｅｙｗｏｒｄ ＝％ Ｅ５％ ＡＥ％
８９％ Ｅ５％ ８５％ Ａ８％ Ｅ７％ ＡＥ％ Ａ１％ Ｅ７％ ９０％ ８６＆ｄａｔａＩｄ ＝

８１ａａ６３９１＆ｄａｔａＴｙｐｅ＝ ０＆ｐａｇｅＮｏ＝ １＆ｍｏｄｅ＝ ０．
［ ９ ］ 　 厚生労働省． 医薬品、 医薬部外品の製造管理及び品质管

理の基准に関する省令［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０４⁃０２８） ［２０２３⁃
０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔ ＿ ｄｏｃ？ ｄａｔａＩｄ ＝

８１ａａ６６４７＆ｄａｔａＴｙｐｅ＝ ０＆ｐａｇｅＮｏ＝ １．
［１０］ 　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． 日本における

生薬·汉方製剤基准の策定，桂嘉宏［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１８⁃０６⁃
２１ ） ［ ２０２３⁃０８⁃２０ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｆｉｌｅｓ ／
０００２２５００４． ｐｄｆ．

［１１］ 　 丁　 腾， 李　 耿， 张　 红， 等． 日本汉方药产业发展现状分

析及思考［Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０１８， ２０（７）： ７８５⁃７９０．
［１２］ 　 陈　 宁， 杨建红， 潘红波， 等． 美国和日本非处方药专论路

径研究及对我国的启示 ［ Ｊ］ ． 中国药事， ２０２０， ３４ （ １１）：
１２３９⁃１２４６．

［１３］ 　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． 医薬品及び医

薬部外品並びに再生医疗等製品に係る区分适合性调査申

请における製造工程の区分の考え方について［ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２１⁃０７⁃１３） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ． ｐｒｅｆ． ｈｙｏｇｏ． ｌｇ．
ｊｐ ／ ｋｆ１８ ／ ｓｅｉｚｏｕ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ２０２１１２９２． ｐｄｆ．

［１４］ 　 袴塚高志． 医疗用汉方製剤の承认申请について［ Ｊ］．
ＹＡＫＵＧＡＫＵ ＺＡＳＳＨＩ， ２０１７， １３７（２）： １６３⁃１６５．

［１５］ 　 厚生労働省． 医疗用汉方製剤において剤形が異なる製剤

の追加のための生物学的同等性评価に関する基本的考え
方について［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２１⁃０７⁃１９） ［ ２０２３⁃０８⁃２０］ ．
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔ ＿ ｄｏｃ？ ｄａｔａＩｄ ＝

００ｔｃ６０６７＆ｄａｔａＴｙｐｅ＝ １＆ｐａｇｅＮｏ＝ １．
［１６］ 　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ Ａｇｅｎｃｙ． 生薬のエキス

製剤の製造贩売承认申请に係るガイダンスについて［ＥＢ ／
ＯＬ］． （２０１５⁃１２⁃２５） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｐｍｄａ．
ｇｏ． ｊｐ ／ ｆｉｌｅｓ ／ ０００２０９９８４． ｐｄｆ．

［１７］ 　 杨　 瑾， 加茂智嗣， 能濑爱加． 汉方药在日本的发展现

状［Ｊ］ ． 中草药， ２０１６， ４７（１５）： ２７７１⁃２７７４．
［１８］ 　 陈雪梅， 蔡秋杰， 张华敏． 日本汉方药概况及其对我国中

医古代经典名方制剂研发的启示［Ｊ］ ． 中国中医药图书情报

杂志， ２０１８， ４２（２）： １⁃４．
［１９］ 　 厚生労働省． 一般用汉方製剤製造贩売承认基准について

［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０１７⁃０４⁃０１） ［ ２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｆｉｌｅ ／ ０６⁃Ｓｅｉｓａｋｕｊｏｕｈｏｕ⁃１１１２００００⁃ｙａｋｕｓｈｏｋｕｈｉｎｋ
ｙｏｋｕ ／ ００００１６００７２． ｐｄｆ．

［２０］ 　 厚生労働省． 医薬品、 医疗机器等の品质、 有効性及び安

全性の确保等に関する法律施行令第八十条第二项第五号

の规定に基づき厚生労働大臣が指定する医薬品の种类等

の一部を改正する件 （厚生労働省告示第 ３５８ 号） ［ＥＢ ／
ＯＬ］． （ ２０１７⁃１２⁃２１） ［ ２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｊａｐａｌ．
ｏｒｇ ／ ｗｐ⁃ｃｏｎｔｅｎｔ ／ ｕｐｌｏａｄｓ ／ ２０１８ ／ ０６ ／ ２０１７１２２１ｋｏｋｕｊｉ３５８． ｐｄｆ．

［２１］ 　 厚生労働省． 外国において一般用医薬品として汎用され
ている生薬製剤を一般用医薬品として製造贩売承认申请

する际の取扱いについて （薬食审査発第 ０３２２００１ 号）
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２００７⁃０３⁃２２） ［ ２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｍｈｌｗ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｗｅｂ ／ ｔｄｏｃ？ ｄａｔａＩｄ ＝ ００ｔｂ３３７８＆ｄａｔａＴｙｐｅ ＝

１＆ｐａｇｅＮｏ＝ １．
［２２］ 　 日本汉方生薬製剤协会． 日汉协版 ＧＡＣＰ［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１４⁃

１０⁃０１ ） ［ ２０２３⁃０８⁃２０ ］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｉｋｋａｎｋｙｏ． ｏｒｇ ／
ｃｒｅａｔｅ ／ ｃｒｅａｔｅ１． ｈｔｍ．

［２３］ 　 Ｙｕｋｉｈｉｒｏ Ｇ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０２２， ７６（４）： ７３２⁃７４７．

［２４］ 　 日本製薬工業協会． 生薬及び汉方生薬製剤の製造管理及

び品质管理に関する基准 （日本製薬団体连合会自主基准）
について［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０１２⁃０２⁃１６） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ． ｐｍｄａ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｆｉｌｅｓ ／ ０００１５７３７３． ｐｄｆ．

［２５］ 　 Ｈｉｋｏｉｃｈｉｒｏ Ｍ， Ｔａｋａｔｏｓｈｉ Ｎ， Ｋａｚｕｙｕｋｉ Ｓ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ Ｊａｐａｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎｔｅｒｃｕｌｔ
Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１４， １５８ ： ５１１⁃５１５．

［２６］ 　 袴塚高志． 日 本 薬 局 方 に お け る 生 薬 の 标 准 化 ［ Ｊ］ ．
ＹＡＫＵＧＡＫＵ ＺＡＳＳＨＩ， ２０２０， １４０（６）： ７８３⁃７８８．

［２７］ 　 厚生労 働 省． 日 本 药 局 方 外 生 药 规 格 ２０１８ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０１８⁃０１⁃０１） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｅｂ． ｐｒｅｆ． ｈｙｏｇｏ． ｌｇ．
ｊｐ ／ ｋｆ１８ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／ ｋｕｎｉｔｕｃｈｉ３０１２１４＿ ｂｅ． ｐｄｆ．

［２８］ 　 厚生労 働 省． 日 本 药 局 方 外 生 药 规 格 ２０２２ ［ ＥＢ ／ ＯＬ］．
（２０２２⁃０１⁃０１） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｙａｋｕｓａｎｋｙｏ⁃ｎ．
ｏｒｇ ／ ｐｄｆ ／ ｎｏｎ⁃ｊｐｓ⁃２０２２． ｐｄｆ．

［２９］ 　 厚生労働省． 医薬品、 医薬部外品、 化粧品、 医疗机器及

び再生医疗等製品の製造贩売後安全管理の基准に関する
省令［ＥＢ ／ ＯＬ］． （２０２１⁃０８⁃０１） ［２０２３⁃０８⁃２０］ ． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｅｌａｗｓ． ｅ⁃ｇｏｖ． ｇｏ． ｊｐ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔ？ ｌａｗｉｄ ＝ ４１６Ｍ６００００１００１３５２０
２１０８０１５０３Ｍ６００００１０００１５．

［３０］ 　 贾国舒， 梁　 毅． 日本药品上市后风险管理计划研究及对

我国的启示［Ｊ］ ． 中国药房， ２０２１， ３２（１９）： ２３０５⁃２３１３．
［３１］ 　 薛斐然， 刘炳林， 周　 贝． 日本汉方制剂说明书与我国中

成药说明书对比浅析［ Ｊ］ ． 中国现代中药， ２０１７， １９（ ６）：
８７７⁃８７９．
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