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协作时易产生孤立无援的感觉。故培训中应增加职业

教育，增强其工作自信心和职业归属感。此外，本次调

查结果还显示，临床试验机构培训的实用性仅次于所

在公司，但其对CRC的培训仅占 30. 91% ，说明临床试

验机构对于CRC的培训和管理还有待加强。

3. 4 小结

重庆市医药研发事业正处于大力发展阶段，已出

台多项相关政策鼓励新药研发，临床试验是其中至关

重要的一环［8］。配备足量、高水平的 CRC，保证临床试

验及时、有效实施，已成为医药研发的迫切需求。规范

化培训是提升行业认知和提高从业人员整体水平的有

效途径。规范化的CRC培训系统需要政府引导、临床试

验机构落地实施和临床研究行业的协同与支持，多方

协作建立满足临床试验开展需求的培训体系，促进重

庆市乃至全国新药临床研究事业的发展。本研究中尚

存在一些不足，如调查区域较单一，培训内容受相关政

策或法规影响，问卷设计未涉及相关内容，故其结论有

一定局限性，后续将进一步研究。
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基于国家药品抽检的药品标准提高分析
刘 文 1，王 翀 1，冯 磊 1，朱 炯 1△，胡增峣 2

（1. 中国食品药品检定研究院，北京 102629； 2. 国家药品监督管理局，北京 100037）
摘要：目的 加强国家药品抽检，协助药品标准提高。方法 根据国家药品抽检的基本情况，分析国家药品抽检探索性研究在协助药

品标准提高方面的优势、研究内容、工作程序和成果，并提出建议。结果 国家药品抽检对协助药品标准提高在制度、样品、技术等方

面具有显著优势，针对药品标准的限度设置、项目设置、检验方法、注册标准差异等方面开展研究；国家药品抽检与药品标准的管理部

门间已建立了合作机制，制订了相应的工作程序。国家药品抽检中，2014 年至 2019 年，承检机构通过探索性研究累计提出 687 个品

种的药品标准提高建议，包括 1 796条信息；2020年提出 61个品种的国家标准提高建议，23个品种注册标准提高建议和意见，5个进

口品种的进口注册标准提高建议和意见。结论 建议国家药品抽检针对亟需提高的质量标准设立专项，加强对先进单位的表彰，及时

报告在质量标准研究过程中发现的药品质量风险。
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Improvement of Drug Standards Based on National Drug Sampling and Testing
LIU Wen1，WANG Chong1，FENG Lei1，ZHU Jiong1，HU Zengyao2

（1. National Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China 102629； 2. National Medical Products Administration，Beijing，China 100037）

AbstractAbstract：：Objective To strengthen the national drug sampling and testing and to assist in the improvement of drug standards.
Methods According to the basic situation of national drug sampling and testing， the advantages， research content， working
procedures and achievements of the exploratory research on national drug sampling and testing in assisting the improvement of drug
standards were analyzed， and suggestions were put forward. Results The national drug sampling and testing had significant
advantages in terms of the system，sample and technology in assisting the improvement of drug standards. Research was carried
out on the limits setting， items setting， test methods and differences in registration standards of drug standards. A cooperation
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药品标准是通过检验判定药品质量的强制性法定

技术要求，对于保证药品质量稳定可控、保护公众用药

安全有效发挥着不可替代的作用［1］。随着药品质量研究

的不断深入和检验检测技术的不断发展，药品标准需

进行相应地提高、完善和优化［2］。2020年版《中国药典》

在 2015年版基础上进行了增修订，以“最严谨的标准”

为指导思想，使之更好适用于药品监管的需要［3］。国家

药品抽检作为我国药品上市后的技术监督措施，在开

展药品标准研究方面具有丰富的资源和独特的优势，

为药品标准提高提供了技术支持。为进一步加强国家

药品抽检协助药品标准提高，本研究中分析了国家药

品抽检协助药品标准提高的优势、研究内容、工作程序

和成果，并提出了完善建议。现报道如下。

1 国家药品抽检概述

我国药品抽检体系按组织层级可分为国家药品抽

检和地方药品抽检［4］，按不同目的可分为评价抽检和监

督抽检。其中，评价抽检是指药品监督管理（简称药监）部

门为评价某类或一定区域的药品质量状况而开展的抽

检。国家药品抽检工作由国家药品监督管理局（NMPA）领

导，中国食品药品检定研究院（简称中检院）负责过程

管理，主要为评价抽检，在全国范围内对生产、经营、使

用环节的药品质量开展年度抽检，品种类别涵盖化学

药品、抗菌药物、生化药品、中成药、中药饮片、生物制

品、药品包装材料和药用辅料。

欧美等发达国家和地区也开展药品抽检，但以标

准检验为主。如欧洲药品质量管理局（EDQM）组织各成

员国开展的针对集中审批药品的抽检中，依据《欧洲药

典》和生产企业的内控质量标准进行检验［5 - 6］。美国食

品药物管理局（FDA）组织的药品抽检中依据《美国药

典》或注册标准，以及FDA法规事务办公室（ORA）发布

的实验室手册中规定的标准和方法进行抽检［7 - 9］。我国

的国家药品抽检是在标准检验的基础上开展探索性研

究，即按《国家药品计划抽验质量分析指导原则》（简称

《指导原则》）的要求，通过非标准技术和方法，从处方、

原辅料、生产工艺、包装材料、质量标准等方面对可能

影响药品内在质量的相关因素开展探索性研究，深挖

潜在的药品质量风险因素，为加强药品监管和进一步

提升药品质量提供技术支持［10 - 11］。因此，探索性研究

是国家药品抽检的显著优势之一。

针对药品标准限于历史条件可能存在的问题开展

研究，并提出标准提高建议，是我国国家药品抽检充分

利用自身优势开展探索性研究的重点内容，这方面的

研究成果按有关工作程序转化为协助药品标准提高的

重要技术力量，取得了一定成果。

2 国家药品抽检协助药品标准提高

2. 1 优势

制度优势：《药品质量抽查检验管理办法》规定，药

品检验机构可根据组织抽查检验工作的药监部门的工

作安排，按国务院药监部门制定的《指导原则》，鼓励药

品检验机构开展提升药品质量新技术、新方法的研

究［12］。《指导原则》规定，国家药品抽检探索性研究结合

当前药品监管中的突出矛盾和问题，应从可能影响药

品质量的关键因素和高风险因素入手，着力排查和揭

示潜在的质量隐患，并要求承检机构深入挖掘现行质

量标准在限度规定、项目设置、检验方法等方面存在的

问题，不同生产企业注册标准间的差异及其对产品质

量的影响［13］。这为国家药品抽检开展药品标准研究并

提出建议、协助药品标准提高提供了制度保障和指导

原则，有利于推动该项工作的开展。此外，作为国家药

品抽检成果转化与利用的重要方面，探索性研究历来

受到NMPA的高度重视。在NMPA的领导下，中检院等

国家药品抽检过程管理部门和国家药典委员会等药品

标准管理部门已达成共识并建立合作机制，将国家药

品抽检探索性研究结果作为药品标准提高的渠道，作

为一项应长期坚持的工作。

样品优势：国家药品抽检以问题为导向遴选抽检

品种，遴选原则包括日常监管中发现的问题，不良反应

集中，投诉举报较多，舆情关注度高，储存要求高、效期

短、有效成分易发生变化等。符合以上遴选原则药品的

现行标准往往不完善或存在缺陷，不利于有效控制药

品的质量。国家药品抽检的工作模式为“分散抽样、集

中检验、探索研究、综合评价”［14］，即抽样任务按省级行

mechanism had been established between the administrative departments of national drug sampling and testing and drug standards，
and corresponding working procedures had been formulated. In the national drug sampling and testing， suggestions on the
improvement of drug standards for 687 varieties of drugs were put forward from 2014 to 2019 by the testing institutions through
the exploratory research， including 1 796 pieces of information. Suggestions on the improvement of national standards for 61
varieties of drugs，suggestions and opinions on the improvement of the registration standards for 23 varieties of drugs and the
import registration standards for five imported varieties of drugs were put forward in 2020. Conclusion It is suggested that the
national drug sampling and testing should set up special projects for the quality standards that need to be improved， strengthen
the recognition of advanced units，and timely report the drug quality risks found in the process of quality standard research.
Key wordsKey words：：national drug sampling and testing；quality standard；test method；exploratory research；regulatory science
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政区域分配，在全国 31个省（自治区、直辖市）和新疆生

产建设兵团进行分散抽样，同一品种的全部样品交由

1家承检机构进行集中检验和探索性研究，并完成质量

分析报告。国家药品抽检要求承检机构在合理套用样

品的基础上，满足标准检验和探索性研究的需要进行

抽样量测算，抽样人员在药品生产、经营和使用等环节

选取的被抽样单位应具有一定覆盖率和代表性。此外，

生产环节抽样的品种（包括进口分包装药品）应向生产

企业索取被抽取药品的质量标准（含无菌及微生物验

证）、生产工艺等相关资料。为满足《国家药品标准工作

手册》《国家药用辅料标准起草复核工作规范（试行）》

《国家药用辅料标准编写细则》等文件对药品标准提高

的要求，国家药品抽检探索性研究协助药品标准提高

在样品方面具有如下优势。1）靶向性高，以问题为导向

遴选抽检品种，并结合检验情况，可有效锁定亟需开展

标准提高的品种；2）样品量大，少则数十批次，多则数

百批次，且涵盖多个批号，可保证提高的药品标准检验

方法的科学性、重复性和可行性；3）样品覆盖面广，基

本可覆盖相关品种全国所有生产企业的产品，可满足

提高后的药品标准能控制相关品种整体质量的要求；

4）药品生产相关资料齐全，可为药品标准提高提供必

要的文献资料支持。

技术优势：目前，国家药品抽检的承检机构包括中

检院在内共有 47家，涵盖所有省级药检机构、全部口岸

药检机构、军队药检和部分综合实力较强的地市级药

检机构［15］。国家药品抽检的承检机构是我国药品技术

监督的中坚力量，也是国家药典委员会日常工作中组

织开展药品标准提高的主要参与单位，具有丰富的药

品标准研究经验，且技术力量雄厚，硬件设施先进，检

验经验丰富，科研能力突出，综合实力较强，能精准把

握药品标准可能存在的问题，并开展针对性研究，进而

提出科学、合理的药品标准提高建议。中检院的统计数

据显示，2008年以来，国家药品抽检的承检机构基于国

家药品抽检工作累计出版专著 22部，获国家发明专利

57项，获批药品补充检验方法61个，获各类表彰360次，

申请课题资助 181项，在国内外科技期刊发表论文

1 735篇，培养业务骨干、进修人员、研究生及职称晋升

500余人。2016年以来，在国家药品抽检探索性研究中

针对药品质量安全风险完成了 376个品种的 650个新

建方法、115个参照其他品种的方法和 110个非实验性

方法，并在中检院官网进行了公开，以便药品生产企业

借鉴抽检成果，对相关药品质量风险问题采取控制措

施，主动落实药品生产企业的主体责任，进一步提高检

验检测水平，增强药品质量风险控制能力。

2. 2 研究内容

限度设置：根据国际人用药品注册技术协调会议

（ICH）Q6指导原则，药品标准的限度是药品分析结果

达到的可接受的数字型限值、范围或其他描述性结果，

是药品标准不可或缺的组成部分［16 - 18］。限度过高，会

使大部分生产企业的药品不符合规定而影响公众对药

品的可及性；限度过低，则不利于控制药品质量，影响

药品的安全性与有效性。因此，在探索性研究中承检机

构应基于国家药品抽检的样品质量状况，重新评价药

品标准的限度，对不合理限度提出标准提高建议。如在

2020年的国家药品抽检中，承检机构通过探索性研究

发现，消旋山莨菪碱滴眼液中杂质托品酸为其在水溶

液中的水解产物，pH越高水解速度越快，pH控制在较

低水平能有效降低托品酸的含量。抽检样品按现行的

3部局颁标准检验，pH测定结果均在 5. 2～5. 8范围内。

可见，pH控制在 5. 5以下的药品中托品酸的含量明显

低于 pH在 5. 5以上的药品。故承检机构建议该 3部局

颁标准中pH限度由“5. 0～7. 0”修订为“5. 0～5. 5”。
项目设置：药品标准的检验项目是具体化的药品

质量评价指标，是药品质量状况形象化和符号化的表

征工具，项目设置的完整性和合理性是全面、准确评价

药品质量的首要因素。因此，承检机构在探索性研究中

应基于国家药品抽检中药品的整体质量状况，重新评

价药品标准的项目设置，针对缺失的显著影响药品质

量的关键项目或设置不合理的情况提出标准提高建

议。如在 2020年的国家药品抽检中，承检机构通过探索

性研究发现，复方罗布麻片Ⅰ处方除中药组分外，还含

有三硅酸镁、硫酸双肼屈嗪、氢氯噻嗪、盐酸异丙嗪、维

生素B1、维生素B6、泛酸钙 7种化合物，现行部颁标准中

仅针对氢氯噻嗪进行液相鉴别及含量测定，其他化合

物均无含量测定，抽检的 42批样品中硫酸双肼屈嗪和

盐酸异丙嗪存在含量偏低的问题，该质量标准无法准

确控制各组分的含量。故承检机构建议该部颁标准增

加硫酸双肼屈嗪、氢氯噻嗪、盐酸异丙嗪、维生素 B1和
维生素B6的高效液相色谱法含量测定项。

检验方法：检验方法是药品标准中药品各项目检

验的技术手段，一般分为样品前处理、测定、结果判定

等步骤，涉及设施设备、条件参数、操作流程、结果读取

和计算等要素。检验方法是客观获知药品质量状况的

必须途径，其专属性、准确性、灵敏度、耐用性等属性直

接影响检验结果的可靠性。因此，承检机构在探索性研

究中应基于国家药品抽检的样品检验情况，重新评价

药品标准的检验方法，根据需要建立更科学的检验方

法，对药品标准提出标准提高建议。如在 2020年的国家

药品抽检中，承检机构在样品检验过程中发现，胶体果
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胶铋部颁标准含量测定方法以二甲酚橙为指示剂，用

乙二胺四乙酸（EDTA）滴定铋时，溶液由粉红色至黄色

突变不明显，终点不易判断，且不同生产企业使用的不

同辅料也会导致终点判断产生误差。故承检机构通过探

索性研究分别建立了胶体果胶铋含量测定的电位滴定

法（光度电极）、紫外分光光度法（显色法）和原子吸收

法，在对比各自优缺点的基础上建议该部颁标准的检验

方法修订为专属性强、灵敏度高的紫外分光光度法。

注册标准差异：国家药品抽检探索性研究关于注

册标准差异的探讨是基于不同生产企业药品质量状况

的对比，研究各自注册标准在控制药品质量方面的优

劣，找出相对不利于控制药品质量的注册标准中存在

的问题，进而对其提出标准提高建议，促进药品质量的

进一步提高。如在 2020年的国家药品抽检中，承检机构

通过探索性研究发现，环磷腺苷注射液各生产企业注

册标准采用的有关物质控制方法存在一定差异，且其

供试品溶液的质量浓度各不相同，包括 0. 80，0. 15，
0. 30，3. 00 mg / mL等，可能导致检出有关物质的量存

在较大差异，特别是供试品溶液质量浓度较低的标准，

对有关物质的控制力度相对较弱，不利于整体药品质

量的提高。故承检机构建议生产企业开展有关物质研

究，向国家药品监督管理局药品审评中心（CDE）申请注

册标准提高，主动落实药品质量安全的主体责任。

2. 3 工作程序

在 2014年至 2019年的国家药品抽检中，各承检机

构按要求向中检院报告探索性研究中提出的药品标准

提高建议，中检院收到后按程序上报原国家食品药品

监督管理总局（CFDA）、NMPA，原 CFDA和NMPA转国

家药典委员会等药品标准管理部门。在日常工作中参

考上述信息，进一步提高药品标准。2020年 3月，根据中

检院与国家药典委员会等药品标准管理部门的合作机

制，提出国家药品抽检进一步发挥技术优势，加强质量

标准提高建议的成果转化。结合药品标准提高所需样

品的有效期，对 2016年至 2019年国家药品抽检探索性

研究提出的药品标准提高建议，部署承检机构按《国家

药品标准工作手册》《国家药用辅料标准起草复核工作

规范（试行）》《国家药用辅料标准编写细则》的相关要

求进一步完善相关研究，并根据其中的“技术要求”“起

草与符合工作规范”“正文各论编写规则”“起草说明编

写规则”撰写标准提高草案，交国家药典委员会，纳入

标准提高程序。

在 2020年的国家药品抽检中，国家药品抽检对协

助药品标准提高的工作程序进行了进一步优化，即承

检机构按要求向中检院报告探索性研究中提出的药品

标准提高建议，中检院收到后先组织技术专家开展函

审，并将函审意见反馈给承检机构，请其参考函审意见

进一步完善所报内容，必要时提交补充说明；中检院组

织药品监管、标准管理、检验检测等方面的专家以会议

形式再次研判，剔除不合理的标准提高建议，分别针对

国家药品标准、进口药品标准、生产企业注册标准等提

出具体完善措施，再报NMPA；NMPA部署国家药典委

员会等药品标准管理部门根据研判会议提出的具体措

施开展标准提高工作。其中，现行版《中国药典》、部颁

标准、局颁标准等国家药品标准转国家药典委员会，并

部署承检机构按国家药典委员会的安排开展标准提高

相关工作；现行版进口药品标准、注册标准等转 CDE，
供其在药品审评工作中参考，帮助其提高药品审评审

批工作的科学性；注册标准转标示生产企业所在地省

级药监部门，建议标示生产企业参照开展标准提高。

2. 4 成果

在 2014年至 2019年的国家药品抽检中，通过探索

性研究，承检机构累计提出 687个品种的药品标准提高

建议，包括 1 796条信息，已按程序报国家药典委员会

等标准管理部门参考。其中，承检机构根据部署进一步

完成了 2016年至 2019年国家药品抽检的 127个品种的

药品标准提高草案和起草说明，已报送国家药典委员会。

在 2020年的国家药品抽检中，通过探索性研究承

检机构提出的药品标准完善建议及转化方式主要包括

以下 3种情况。1）61个品种的国家标准提高建议，包括

建议将阿咖酚散的《国家药品标准》化学药品地方标准

上升国家标准第十册及第十六册中“游离水杨酸”检查

用溶剂改为甲醇 - 冰醋酸（95∶5，V / V）等 185条信息，

已由NMPA通报国家药典委员会，供其依职责开展标准

提高时参考，同时要求承检机构按国家药典委员会工

作要求及国家药品标准提高相关规定整理标准提高的

资料，并经复核后按程序报送国家药典委员会。2）23个
品种注册标准提高建议和意见，包括某生产企业的氨

酚曲马多片注册标准采用比色法测定杂质对氨基酚专

属性不强、灵敏度低等 133条信息，已由NMPA部署相

关省级药监部门提示企业开展标准提高，同时抄送

CDE和国家药典委员会，供其参考。3）承检机构经探索

性研究提出的 5个进口品种的进口注册标准提高建议

和意见，包括某国外生产企业的利奈唑胺葡萄糖注射

液的进口注册标准中葡萄糖含量测定方法准确性或专

属性较差等 11条信息，已由NMPA转CDE，供其在进口

药品审评工作中参考。

3 改进建议

普遍认为，药品标准是药品抽检的工具，药品抽检

是药品标准的使用者。但国家药品抽检打破常规，创新

体制机制，通过探索性研究主动开展药品标准研究，扩

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

29



2022年 5月 5日 第 31卷第 9期

Vol. 31，No. 9，May 5，2022China Pharmaceuticals

大了国家药品抽检的成果，提高了成果的转化和利用

率，扩展和丰富了药品标准的完善渠道，为药品标准的

提高提供了强有力的技术支持。相较于欧美等国家和

地区的药品抽检，我国药品抽检通过探索性研究开展

药品标准提高，既是药品科学监管的创新举措，也是对

药品监管科学的丰富和发展。

为进一步加强和完善国家药品抽检协助药品标准

提高的工作，提出以下工作建议。

1）国家药品抽检设立标准专项，通过专项研究突

出重点，优先解决个别药品标准关键项目缺失或明显

不合理的问题，尤其是长年未进行提高的部颁标准和

局颁标准。对于纳入国家药品抽检标准研究专项名单的

药品，药品标准管理部门可不再安排标准提高。国家药

品抽检探索性研究不再仅限于提出标准提高建议，而是

要完成标准问题研究、复核、撰写标准提高草案、起草说

明等全部工作，将一整套相关资料交药品标准管理部

门；药品标准管理部门则以绿色通道的形式加快审核和

公示，早日实现标准提高，从而节约资源，提高效率。

2）国家药品抽检将探索性研究完成药品标准提高

作为重点内容，提高对承检机构的质量分析报告评议

和检验管理工作考核的分值比例，对表现突出的承检

机构予以表彰。此外，药品标准管理部门也可通过标准

提高的渠道，加强对国家药品抽检完成的标准提高的

表彰，充分肯定承检机构的突出表现，鼓励和调动承检

机构开展该项工作的积极性。

药品标准的科学性、合理性直接关系到药品质量

安全。如中药饮片的掺伪掺假、内源性有毒成分、外源

性有毒有害物质、微生物污染等问题离不开中药饮片

质量标准的控制［19］。存在不合理之处的药品标准，其药

品质量往往会受到不良影响。故承检机构在开展标准

研究的同时也要关注药品本身的质量安全问题，通过

拟订药品标准发现的药品质量安全风险，应及时报告

中检院，由中检院组织专家研判后报NMPA处置。
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