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摘  要：通过对 ICH S 系列指导原则与我国相应技术指导原则的对比研究，分析我国与 ICH 在药品注册非临床技术要求方

面的主要差异。通过对公众、专家、企业进行问卷调查，摸清 ICH S 系列指导原则在我国的认知和实施基础。在对比研究和

问卷调查的基础上，结合 ICH 的要求，提出了 ICH S 系列指导原则在我国实施的建议。 
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Abstract: Through the comparative study of ICH Safety Guidelines and corresponding Chinese technical guidelines, the main 
differences in non-clinical technical requirements for drug registration between China and ICH are analyzed. Through questionnaire 
survey to the public, experts and enterprises, the cognition and implementation basis of ICH Safety Guidelines in China are found out. 
On the basis of comparative study and questionnaire survey, combined with the requirements of ICH, the implementation proposals of 
ICH Safety Guidelines in China are put forward in this paper. 
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“我国参与制定并转化实施国际人用药品技术

要求协调委员会（ICH）技术指导原则整体策略研

究”课题以国家食品药品监督管理总局（CFDA）

成为 ICH 监管成员后，我国的整体应对策略和具体

措施为主要研究目标，分析未来 ICH 指南中国化的

重点和难点，提出 ICH 指南中国化在产业界和审评

机构的实施路径和保障措施、我国参与 ICH 指南制

定工作的机制和专家资源利用机制等方面的建议。

在“我国实施 ICH Q系列技术指导原则的策略研究”

一文中，已报告了针对 ICH Q 系列技术指导原则的

研究情况[1]。本文主要报告针对 ICH S 系列技术指

导原则的对比研究、问卷调查情况，并对 ICH S 系

列技术指导原则在我国的实施策略进行讨论。 
1  指导原则的比对 

指导原则的比对旨在系统了解 ICH已发布指导

原则与我国对应指导原则之间的差异。纳入比对的

ICH S 系列指导原则包括 ICH 已正式发布的 S1～
S10 指导原则，我国对应的非临床研究技术指导原

则来源包括：（1）CFDA 发布的指导原则、技术文

件；（2）CFDA 各相关直属单位发布的技术文件等。 
ICH S 系列指导原则与我国指导原则比对的基

本情况如下：我国已发布实施的部分非临床研究技

术指导原则在起草中参考了 ICH 相关指导原则，除

在一些细节上存在差异外，在基本原则、核心技术要 
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求上与 ICH 指导原则基本一致，经过多年实施也积累

了一定经验。这些指导原则包括 ICH S1A、S2、S3A、

S4、S7A、S7B。部分 ICH S 系列指导原则包括 ICH 
S1B、S1C、S3B、S5、S6、S8、S9、S10，由于国

内缺少相对应的指导原则，或者国内指导原则与

ICH 指导原则的差异较大等，在实际工作中执行

ICH 指导原则的力度不够，在国内实施的经验较少。 
另外，我国非临床研究技术指导原则一般涵盖

中药、化学药品和生物制品；ICH S 系列指导原则

是针对化学药品和生物制品。 
2  ICH S 系列指导原则在我国实施情况的问卷调查 
2.1  问卷的设计、测试与发放 

本研究设计了公众问卷、专家问卷、企业问卷

等 3 种类型的问卷，以收集不同调查对象从不同角

度反馈回来的信息；对问卷结构的合理性、问题和

选项设置的科学性以及问卷的稳定性分别进行了专

家评估和专业人员测试[1]。 
ICH 从实施步骤的角度认为“并非所有 ICH 指

导原则同等重要”，并根据重要性的不同，将 ICH
指导原则划分为 3 个等级[2]。考虑到 ICH 已对指导

原则的重要性进行了排序，本次调查没有设计针对

指导原则重要性的评估问题，而注重于 ICH 指导原

则在我国的认知和实施基础，这是影响实施策略制

定的最为重要的因素。 
2.2  公众问卷调查 

公众问卷包括 9 个问题，其中第 1～7 题为参与

调查人员的背景信息，第 9 题为开放性问题，第 8
题为本次调查的主要问题，要求被调查者根据其专

业背景，选择拟进行评估的 ICH 指导原则系列，并

对照熟悉程度的分值定义（非常熟悉、比较熟悉、

基本熟悉、较为不熟悉、完全不熟悉的分值分别为

5、4、3、2、1 分），对该系列的各指导原则按照自

己的熟悉程度进行评分。 
2.2.1  公众问卷发放及公众背景情况  公众问卷通

过微信方式在多个专业性的微信群中发放，共回收

628 份有效问卷（指完成所有调查问题的问卷）。本

次调查的目标人群为化学药品、生物制品领域的专业

人员，98%以上参与调查人员目前从事化学药品、生

物制品的研发或研发管理、注册、生产及监管工作，

符合本次调查的目标人群要求。参与调查的人员中，

具有 5 年以上药品研发、注册、生产或监管工作经验

的占 85.5%。从调查结果看，参与调查人员对于 ICH
组织及其工作内容有一定了解，其中非常了解（59
人，9%）、比较了解（258 人，41%）的人数约占参

与调查总人数的 50%。被调查人员在工作中经常运用

或参考相关的 ICH 指导原则的比例达 53%。 
628 位参与调查的人员中，有 138 位（占比 22%）

选择对 ICH S 系列的指导原则进行评估，其中 58 位

从事化学药品领域的工作，7 位从事生物制品领域的

工作，73 位涉及化学药品和生物制品两个领域。 
2.2.2  公众问卷的调查结果与分析  针对 ICH S系列

的14个指导原则，共计138张问卷的调查结果见图1。 

 
图 1  S 系列指导原则公众问卷调查结果 

Fig. 1  Public questionnaire survey result of Safety Guidelines 
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从评估结果看，业界对于 S 系列指导原则熟悉

程度较低，所有指导原则选择 5、4 分的人数占总人

数的比例均未超过 40%，熟悉程度最高（选择 5、4
分的人数占总人数的比例最高）的指导原则为 S4
（约 39%），其后依次为 S7A（约 35%）、S1A（约

31%）、S9（约 31%）、S5（约 30%）、S3A（约 29%）、

S7B（约 28%）、S8（约 28%）、S1B（约 27%）、S1C
（约 27%）、S6（约 26%）、S3B（约 24%）、S2（约

22%）、S10（约 22%）。采用加权平均法计算各指导

原则的得分，结果也基本一致。 
2.3  专家问卷调查 

专家问卷是将 ICH 4 个系列的指导原则分为Q＋

M、S＋M、E＋M 3 个部分，根据专业领域，定向

邀请熟悉 ICH 指导原则的专家，对照实施难易程度

的分值定义（非常容易、比较容易、相对容易、比

较困难、非常困难的分值分别为 5、4、3、2、1 分），

对其所熟悉的 ICH指导原则在我国实施的可行性和

难度进行评分，并对评估为“比较困难”或“非常

困难”的指导原则简要说明原因（法律法规、技术

条件、硬件设施等方面存在的障碍和问题）。专家仅

对其熟悉的指导原则进行评估，不熟悉的指导原则

不进行评估。 
2.3.1  专家问卷发放及专家背景情况  参与专家问

卷评估的专家有两个来源：（1）参加了公众问卷调

查，有意愿参加专家问卷调查，且对 ICH S 系列指

导原则较为熟悉的专家；（2）课题组组员推荐的专

家。专家调查采取邀请方式，一对一通过邮件发放

和回收问卷。 
S＋M 系列共计发放问卷 36 份，回收问卷 36

份，专家分别来自药审中心（3 人）、国内安评中心

（9 人）、国内及外资企业（24 人）。 
2.3.2  专家问卷的调查结果与分析  S 系列各指导

原则参与评估的专家人数分别为：S1A 有 27 人、

S1B 有 30 人、S1C 有 26 人、S2 有 28 人、S3A 有

30 人、S3B 有 28 人、S4 有 28 人、S5 有 26 人、S6
有 24 人、S7A 有 25 人、S7B 有 25 人、S8 有 25 人、

S9 有 25 人、S10 有 22 人。各指导原则的调查结果

见图 2。 

 

图 2  S 系列指导原则专家问卷调查结果 
Fig. 2  Experts questionnaire survey result of Safety Guidelines 

结果显示，目前在国内实施基础较好，相对容

易实施（难易程度评分为 5、4 分的专家人数占参与

该指导原则评估的专家总人数的比例大于 70%，且

加权平均分≥4）的 S 系列指导原则有 S1A（70%、

4.07）、S4（86%、4.25）、S7A（84%、4.20）。 

ICH S 系列指导原则主要针对创新性化学药品、生

物制品，由于我国创新研发刚刚起步，业界对于该系

列指导原则的认知相对不足。而所邀请的专家均是一

线从事非临床研究或审评工作的，对该系列指导原则

的理解更为深入，且在调查中要求专家仅对其熟悉的
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指导原则进行评估，评估结果明显高于公众评估结果。 
2.4  企业问卷调查 

企业问卷共包括 8 个问题，其中第 1～7 题为企

业的背景信息，包括企业的研发领域、研发队伍规

模、国际注册情况、对 ICH 指导原则的了解和使用

情况、对我国实施 ICH 指导原则的态度等。第 8 题

为本次调查的主要问题，要求被调查企业结合自身

工作情况，根据自身实施的难易程度，按照评估标

准，对 ICH 已发布的各系列指导原则在我国实施的

步骤提出评估意见。评估标准是将 ICH 指导原则的

实施总体上分为 3 个等级，即第一步可实施的指导

原则、第二步可实施的指导原则和第三步可实施的

指导原则，根据 ICH 各指导原则在国内实施的技术

基础、法规障碍、基础设施等，提出实施步骤建议。 
2.4.1  企业问卷发放及企业背景情况  根据调查企

业遴选原则遴选出具有代表性的研发型企业或机

构，并电话进行沟通。对 50 家有意向参加调研的企

业通过邮件方式发放问卷，回收 50 份问卷。 
50 家参与调研的企业中，从事化学药品仿制药、

化学药品创新药、生物类似物、生物制品新药研发

的企业分别有 44、33、20 和 19 家。研发人员的规

模上，有 6 家企业达到 1 000 人以上，4 家企业在

500～1 000 人，13 家企业在 200～500 人，16 家企

业在 100～200 人，8 家企业在 50～100 人，还有 3
家企业的研发人员在 50 人以下。有 16 家企业在近 5
年内未进行过国际注册申报，其他各企业均有各种

类型国际注册申报的经验，其中申报量最大的是原

料药主控文件（DMF）或欧洲药典适应性证书（CEP）
（19 家）、化学药品仿制药（13 家）。有 24 家企业向

ICH 发起国家或地区（欧盟、美国、日本）进行过

申报，11 家企业向澳大利亚、加拿大和世界卫生组

织进行过申报，19 家企业向上述国家和地区之外的

其他国家或地区进行过申报。 
50 家参与调研的企业中，认为本企业研发人员

对其工作领域相关的 ICH 指导原则非常熟悉、比较

熟悉、基本熟悉、比较陌生和非常陌生的分别为 6、
25、18、0、1 家。25 家企业认为中国全面采纳实施

ICH 指导原则，对其工作只有比较小的影响；选择

非常大的影响、比较大的影响、非常小的影响以及

不确定的企业分别为 2、16、1、6 家。47 家企业期

望我国尽快全面采纳实施 ICH 指导原则（17 家选择

非常期望，30 家选择比较期望），另有 2 家比较不

期望，1 家不确定。 
2.4.2  企业问卷的调查结果与分析  50 家企业均

对 ICH 所有正式发布的指导原则进行了评估，S 系

列指导原则的评估结果见图 3。 

 

图 3  S 系列指导原则企业问卷调查结果 
Fig. 3  Enterprises questionnaire survey result of Safety Guidelines 
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对于 S 系列指导原则，没有一个指导原则有超

过 70%的企业（系指在总共 50 家参与调查企业中

的占比）认为可第一步实施。原因可能为：（1）参

与调查的企业中有部分企业（9 家）仅从事化学药

品仿制药研发，工作中不涉及 S 系列指导原则；（2）
由于国内企业还不具备非临床研究的能力和资质，

非临床研究主要依靠外包，企业内部缺少相关的专

业人员。 
扣除不了解相关指导原则的企业，对于 S 系列

各指导原则，调查企业中大多数企业（≥70%）认

为可第一步实施的指导原则有 S3A、S4、S7A、S9，
这与专家问卷评估结果基本一致。 
3  ICH S 系列指导原则在我国实施的建议 

综合指导原则比对信息，公众、专家、企业问

卷调研反馈意见，从法规、技术、人员角度综合分

析，课题组认为目前在我国立即全面实施 ICH 指导

原则尚不具备条件，需要循序渐进，分步实施。 
对于 S 系列指导原则实施步骤的具体建议如下： 

3.1  第一步可实施的 ICH S 系列指导原则 
基于调研结果，建议第一步实施的指导原则有

S4 和 S7A。S4 和 S7A 在我国有良好的实施基础，

并且在我国完全实施没有法规、技术等方面的重大

障碍。建议总局尽快通过适当程序发文，在我国实

施这些指导原则。 
3.2  第二步可实施的 ICH S 系列指导原则 

第二步可实施的指导原则有 S3A、S3B、S5、
S7B、S9。问卷调研分析表明，这 5 个指导原则在

我国有一定的实施基础。建议总局尽快制订其实施

计划，并启动实施前的准备工作。 
3.3  第三步可实施的 ICH S 系列指导原则 

其他 ICH 已经正式发布（进入第四步）的 S 系

列指导原则在我国的实施基础较差，在法规、技术

或设施等方面尚存在较大的障碍和困难，短时间内

尚不具备完全实施的条件。建议 CFDA 尽快对实施

这些指导原则可能面临的问题和困难进行研究，着

手开展相关准备工作。 
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