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Abstract: Through the comparative study of ICH Multidisciplinary Guidelines and corresponding Chinese technical guidelines, the 
main differences in Multidisciplinary Guidelines 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 Multidisciplinary Guidelines in China are 
found out. On the basis of comparative study and questionnaire survey, combined with the requirements of ICH, the implementation 
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在《我国实施 ICH Q 系列技术指导原则的策略

研究》《我国实施 ICH S 系列技术指导原则的策略

研究》《我国实施 ICH E 系列技术指导原则的策略

研究》中，已分别报告了 ICH Q、S、E 系列技术指

导原则的研究情况[1-3]。除质量（Q）、安全性（S）
和有效性（E）3 个系列外，一些综合性、多学科的

指导原则无法简单归入上述 3 个系列，ICH 另外设

立了多专业（M）系列，这一系列的技术指导原则

涉及 Q、S 和 E 中两个或两个以上方面的内容，目前

收入的指导原则主要有 ICH 医学术语（MedDRA）、

通用技术文件（CTD）和法规信息传递电子标准

（ESTRI）等[4]。本文主要报告针对 ICH M 系列技术

指导原则的对比研究、问卷调查情况，并对 ICH M
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  

纳入比对的 ICH M 系列指导原则包括 ICH 已

正式发布的 M1～M8 指导原则，我国对应指导原则

来源包括：（1）国家食品药品监督管理总局（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。 
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1.1  ICH M1、M4 指导原则与我国指导原则的比对 
根据 ICH 发布的“Rules of Procedure of the 

Assembly（大会程序规则）”，申请入会的会员需要

在会员身份获得批准后，提交 E2A、E2B、E2D、

M4 和 M1 在未来 5 年内实施的具体计划（明确里

程碑和时间表）[5]。 
针对 M1 和 M4 这两个技术指导原则的比对情

况如下： 
1.1.1  ICH M1 MedDRA  MedDRA全称为Medical 
Dictionary for Regulatory Activities（监管活动医学词

典），是 ICH 为方便国际上共享人用医疗产品监管

信息而开发的标准化医学术语[6]。MedDRA 用于在

产品批准上市前后的医疗产品的注册、记录和安全

监控，涵盖药品、疫苗和药械组合产品，可供监管

机构、制药公司、临床研究组织和医疗保健专业人

士等使用。MedDRA 目前已有中文文本，并可提供

免费培训，但我国尚未官方引入和使用。由于中文

文本的建立并无国内专家参与，对于 MedDRA 中文

文本的术语准确性、规范性尚需考证。目前，大部

分外企已在不良事件报告和注册文件、产品说明书

中使用 MedDRA 术语。 
1.1.2  ICH M4 CTD/M8 eCTD  ICH M4 指导原则

“Organisation of the Common Technical Document  
for the Registration of Pharmaceuticals for Human 
Use（人用药品注册通用技术文档的组织结构）”简

称 CTD，是 ICH 为统一其成员地区申报资料的格式

而起草的指导性文件[7]。尽管 ICH M4 指导原则规

定其适用范围是新药（包括生物技术产品）的上市

申请，但现在国际上对 CTD 格式的使用已不再局限

于新药，在仿制药上市申请、原料药 DMF 等申请

中也广泛使用。 
ICH 把注册申报资料分为 5 个模块。其中模块

1 用于提交支持注册申请的相关管理信息及处方信

息，如申请表、拟定的说明书等，各个国家或地区

对这部分信息的要求不同，因此该模块不属于 CTD
的组成部分；CTD 由模块 2、3、4、5 构成，用于

提交药品有关质量、安全性和有效性的综述及主体

信息，这 4 个模块对各地区而言是通用的。在模块

2 中，首先要对药品进行简要介绍，包括药理分类、

作用机制和拟定的临床用途等；还应包含对 CTD
主体文件的综述，包括对药品“质量”信息的全面

总结、非临床和临床概述，以及非临床的文字和表

格总结、临床总结。模块 3、4、5 是抽提模块 2 中

总结信息的基础，也是 CTD 格式中有关质量、安全

性和有效性信息的主体文件部分，其中在模块 3 中

提供有关药品质量的详细研究信息，在模块 4 中提

供详细的非临床研究报告，在模块 5 提供详细的临

床研究报告[8]。 
除 ICH M4 指导原则用于介绍整个指导原则的目

标、起草背景、适用范围、基本原则以及 CTD 格式

的总体架构外，ICH 还发布了如下 3 个指导原则，以

更加具体地指导各个模块的撰写及研究信息的提交： 
（1）ICH M4Q：质量。该指导原则以 Q（质量）

为标记，是针对质量方面（在我国药品注册中称为

药学部分）申报资料的格式和撰写要求，涵盖模块

2 中的质量总结和整个模块 3。 
（2）ICH M4S：安全性。尽管该指导原则以 S

（安全性）为标记，实际是针对非临床方面（在我国

药品注册中称为药理毒理部分）申报资料的格式和

撰写要求，涵盖模块 2 中的非临床研究概述、非临

床研究文字及列表总结以及整个模块 4。 
（3）ICH M4E：有效性。尽管该指导原则以 E

（有效性）为标记，实际是针对临床方面申报资料的

格式和撰写要求，涵盖模块 2 中的临床研究概述、

临床研究总结以及整个模块 5。 
2010 年，以国食药监注[2010]387 号文为标志，

我国开始对化学药品部分注册分类的药学资料试行

CTD 格式申报[9]；2016 年，CFDA 发布《化学药品

新注册分类申报资料要求（试行）》（2016 年第 80
号）[10]，规定所有新注册分类的化学药品注册申请

药学部分资料均需采用该要求中的 CTD 格式整理，

并允许注册分类 5的药品（进口药品）按照 ICH CTD
格式进行申报。 

迄今为止，我国发布的 CTD 格式仅针对化学药

品的药学研究资料，而 ICH M4 还适用于生物技术

产品，且包括非临床、临床这两部分内容。另外，

ICH M4 是单纯的格式文件，不涉及药品注册的技

术要求，而我国发布的《化学药品新注册分类申报

资料要求（试行）》在格式要求中还融入了技术要求，

并非单纯的格式文件。 
我国发布的药学部分 CTD 格式相当于 ICH 

M4Q 指导原则，但二者在结构和内容上尚存在一定

差异。仅就格式而言，我国与 ICH CTD 相比缺少

“3.2.A 附录”和“3.2.R 区域性信息”两部分，“3.2.S 
原料药”部分的框架结构一致，但“3.2.P 制剂”

部分存在一些差异。制剂部分主要差异如下： 
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（1）在“3.2.P.2 产品开发”项下，我国的 CTD
中未单列子标题“3.2.P.2.2.2 过量投料”，内容合并

至“3.2.P.2.2.1 处方开发”。 
（2）在“3.2.P.2 产品开发”项下，我国的 CTD

缺少“3.2.P.2.5 微生物性质”。 
（3）我国的 CTD 在“3.2.P.4”项下包括原料药

和辅料的控制，未细分章节；而 ICH 的 CTD 仅为

辅料的控制，并细分为 6 个小章节。 
（4）我国的 CTD 缺少“3.2.P.7 包装容器系统”，

相关内容合并至“3.2.P.2.4 包装容器系统”。 
（5）我国的 CTD 中在“3.2.P.3 生产”项下增

加“3.2.P.3.6 临床试验/BE 样品的生产情况”（参见

《化学药品新注册分类申报资料要求（试行）》第二

部分）；ICH 的 CTD 中将类似信息放在了“3.2.R 区
域性信息”项下。 

ICH M8 Electronic Common Technical Document 
（eCTD）是在 ICH M4 基础上的电子申报[11]，我国

目前尚未采用 eCTD。尽管 CFDA 于 2011 年 6 月

27 日发布了《关于印发化学药药学资料 CTD 格式

电子文档标准（试行）和药品注册申报资料的体例

与整理规范的通知》（食药监办注[2011]98 号）[12]，

旨在推进 CTD 格式的电子文档提交，但从通知内容

来看并非真正意义上的 eCTD。 
目前，CFDA 已经提出电子申报的工作目标，

CDE 也正在积极推进 eCTD 项目建设，并组织开展

培训。但 eCTD 在国内的实施仍需多方努力，如： 
（1）相比于纸质版申报，eCTD 涉及大量技术

基础设施的建设和完善，包括文件管理系统、文档

审阅系统、质量验证系统、文件安全系统、文件传

输系统等多个子系统，需要有策略和有重点地逐一

分步加以解决和实施。 
（2）eCTD 是通用技术文件 CTD 的电子化呈现

方式，其中模块 2～5 沿用 ICH CTD 统一的资料框

架结构，而我国尚未全面采用 ICH 的 CTD 格式。 
（3）为适应 eCTD 电子申报，需对药品注册受

理流程进行改革优化，并加强人员培训等。 
（4）我国药厂众多，情况复杂，很多企业在短

时间内将难以适应 eCTD 申报，同时 eCTD 的实施

对于一些中小型企业而言经济负担较重，因此在我

国推进 eCTD 很难一蹴而就，以 eCTD 完全取代纸

质申报资料可能需要较长的时间。 
1.2  ICH M 系列的其他指导原则 

除 ICH M1、M4/M8（CTD/eCTD）外，ICH M

系列正式发布的指导原则还有 ICH M3 和 M7。 
国内没有类似 ICH M3 的综合性指导原则，但

ICH M3的大多数要求在多个指导原则中有所体现，

如将光毒性研究的部分整合在局部毒性中，将重复

给药毒性试验的期限整合在重复给药毒性试验中

等。总体而言，在非临床安全性评价方面，国内指

导原则和 ICH M3 的要求尽管存在一些差异，但核

心技术要求基本一致，可以说 ICH M3 指导原则在

国内有一定的实施基础。 
ICH M7 指导原则在国内没有相应的指导原则

发布，但在实际工作中 CDE 已要求申请人参考该指

导原则[10]，故在国内也有一定的实施基础。 
2  ICH M 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]。 
2.2  公众问卷调查 

公众问卷包括 9 个问题[1]，旨在了解被调查人

员对 ICH M 系列指导原则的熟悉程度（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）。 
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），参

与公众问卷调查人员的基本情况已在前文报告[1]。 
172 位（占比 27%）参与调查人员选择对 ICH M

系列的指导原则进行评估，其中化学药品领域有

95 人，生物制品领域有 8 人，两个领域均涉及的

有 69 人。 
2.2.2  公众问卷的调查结果与分析  针对 ICH M
系列的 10 个指导原则，共计 172 张问卷的调查结果

见图 1。 
从调查结果看，业界对于 M 系列指导原则熟悉

程度较低，所有指导原则选择 5 分和 4 分的人数占

总人数的比例均未超过 50%，熟悉程度最高（选择

5 分和 4 分的人数占总人数的比例最高）的指导原

则为 M4（约 45%）、M4Q（约 40%），其后依次为

M7（约 27%）、M8（约 26%）、M3（约 23%）、M4E
（约 23%）、M1（约 22%）、M4S（约 21%）、M5（约

19%）、M2（约 16%）。采用加权平均法计算各指导 
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图 1  M 系列指导原则公众问卷调查结果 
Fig. 1  Public questionnaire survey result of Multidisciplinary Guidelines 

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）

进行评分[1]。 
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 M 系列指

导原则较为熟悉的专家；（2）课题组组员推荐的专

家[1]。Q＋M、S＋M、E＋M 3 个部分共计发放问卷

121 份，回收问卷 121 份，专家分别来自 CFDA 药

品审评中心（18 人）、CFDA 食品药品审核查验中

心（1 人）、CFDA 药品评价中心（3 人）、国内安评

中心（9 人）、国内及外资企业（90 人）。 
2.3.2  专家问卷的调查结果与分析  M 系列各指导

原则参与评估的专家人数分别为：M1 有 52 人、M2
有 44 人、M3 有 61 人、M4 有 75 人、M4Q 有 76 人、

M4S 有 65 人、M4E 有 65 人、M5 有 46 人、M7 有

64 人、M8 有 75 人。各指导原则的调查结果见图 2。 

 
图 2  M 系列指导原则专家问卷调查结果 

Fig. 2  Experts questionnaire survey result of Multidisciplinary Guidelines 

 
 M1 M2 M3 M4 M4Q M4S M4E M5 M7 M8 
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专家评估结果显示，专家对 M 系列的评分均偏

低，包括国内已经推行多年的 CTD 格式 Q 部分

（M4Q）。该系列各指导原则的评分结果为（评估为

5 分和 4 分的专家占比、加权平均分）：M1（21%，

2.77）、M2（9%，2.50）、M3（52%，3.49）、M4
（56%，3.52）、M4Q（62%，3.62）、M4S（35%，

3.20）、M4E（34%，3.20）、M5（22%，2.93）、
M7（33%、3.13）、M8（17%、2.60）。一方面可能

是因为该系列指导原则涉及多个专业，另一方面也

提示 M 系列指导原则在国内实施基础较差，有较

大的实施难度。 
尽管专家问卷与公众问卷的调查目的、调查内

容不同，但从相对排序来看，专家对实施难易程度

的评估结果与公众对指导原则熟悉程度的调查结果

基本一致，有较好的吻合度。 
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，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 M 系列已发布的

各指导原则在我国实施的步骤提出评估意见[1]。 
2.4.1  企业问卷发放及企业背景情况  根据调查企

业的遴选原则遴选出具有代表性的企业或机构参与

问卷调查，共回收 50 份有效问卷，相关情况已在前

文报告[1]。 
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，M 系

列指导原则的评估结果见图 3。 

 

图 3  M 系列指导原则企业问卷调查结果 
Fig. 3  Enterprises questionnaire survey result of Multidisciplinary Guidelines 

对于 M 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）部

分指导原则与研发、注册申报无关，企业不关心；

（2）M 系列指导原则涉及多个专业，企业内部专业

配置不全面。 
对于 M 系列各指导原则，扣除不了解该指导原

则的企业，剩余企业中大多数企业（≥70%）认为

可第一步实施的指导原则仅有 M4Q，这与专家问卷

评估结果基本一致。 
我国自 2010 年开始试行化学药品药学申报资

料的 CTD 格式申报，CDE 也组织开展了大量的培

训工作，使得业界对于 M4Q 指导原则有了比较深

入的了解，也积累了一定的经验，才使得企业对于

该指导原则的实施建立了信心；从调查结果看，对

于 M4S、M4E，尽管绝大多数企业有一定了解，但

是缺少实施经验，在实施上仍存在担忧，选择第二

步实施的企业居多。 

                       
 M1 M2 M3 M4 M4Q M4S M4E M5 M7 M8

 不了解该指导原则 14 18 10 6 5 8 8 18 16 5 

 第三步–其他原因 2 1 2  1 0 3 4 4 1 2 

 第三步–缺少支持实施的基础设施 3 10 0  0 0 1  0 3 0 23 

 第三步–和现行法律法规有冲突 0 0 0  1 0 0 0 1 0 0 

 第三步–国内现有技术能力不足 0 3 0  0 0 2 2 1 4 1 

 第二步实施 14 13 18 19 13 20 21 15 18 12 

 第一步实施 17 5 20  23 32 16 15 8 11 7 
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3  ICH M 系列指导原则在我国实施的建议 
3.1  ICH M 系列已发布指导原则在我国实施步骤

的建议 
M 系列指导原则涉及多个专业，在我国实施基

础较差，在法规、技术或设施等方面存在较大的障

碍，总体而言实施 M 系列指导原则有较大的难度。 
对于有一定实施基础的 ICH M4、M3、M7 指

导原则可考虑尽快实施，但需要加强培训工作。对

于其它指导原则，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深入研究，着手开

展相关准备工作。 
3.2  ICH M1 和 M4 优先等级指导原则在我国实施

的具体建议 
根据 ICH “Rules of Procedure of the Assembly

（大会程序规则）”，监管成员国应在未来 5 年内实施

E2A、E2B、E2D、M4 和 M1。相比于第一梯队 ICH
指导原则 Q1、Q7、E6，第二梯队 ICH 指导原则在

我国的实施基础更加薄弱，且可能涉及电子平台建

设、不良反应数据平台的过渡等。尽管 CFDA 已经

明确了这些指导原则的实施要求[13]，但在实施过程

中仍会存在诸多问题和困难。 
基于比对研究和问卷调查，对 M1 和 M4 指导

原则的实施提出如下建议： 
3.2.1  对我国实施 ICH M1 指导原则的建议  使
MedDRA实现中国本地化，需要继续加强与MedDRA
的合作和交流，进一步通过磋商探讨 MedDRA 在中

国的应用、运行和管理方式，并积极研究以 MedDRA
作为医药技术术语和电子数据交换的基础，建立我国

国家标准的可行性，以及如何与我国当前不良反应监

测使用的 WHOART 系统进行平稳过渡。 
3.2.2  对我国实施 ICH M4 指导原则的建议  在
ICH CTD 方面，因为我国已在化学药品的药学资料

CTD 格式申报方面积累了多年的经验，在我国全面

实施 ICH M4 有一定基础。我国加入 ICH 后，申报

资料格式上应考虑全面与国际接轨，针对化学药品、

生物制品全面实施 ICH M4，这不仅有利于我国的

医药企业进军国际市场，也有利于电子申报（eCTD）

在我国的实施。 
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