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摘  要：简要回顾我国对中西药复方制剂的管理历程，从注册监管和质量控制角度对该类制剂存在的问题进行分析，并指出

改进措施。在注册监管方面，目前尚存在管理类别归属混乱、基础研究薄弱、一号多规、名称不统一以及规格描述不规范等

问题；在质量控制方面，从关键项目（如有关物质、含量均匀性以及溶出度检查项）的缺失，与该类制剂在医疗安全方面存

在的隐患进行了关联分析，探讨药品再评价的必要性，并提出了改进建议，以期为中西药复方制剂的科学监管提供有益参考。=
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中西药复方制剂是我国当前药品注册分类中

“中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂”的

简称，包括中药和化学药品，天然药物和化学药品，

以及中药、天然药物和化学药品三者组成的复方制

剂xNz。OMMO年国家药品监督管理局编写的《国家中

成药标准汇编》收载的N=RNU种中成药里，含有化学

药成分的中成药有UT种，占RKTPBxOz。该类制剂在临

床应用广泛，也发挥了一定的治疗作用xPz。但是，

随着用药安全意识的提高及中西药复方制剂不良

反应的相关报道不断出现，人们对中西药复方制剂

的质疑声也越来越大。近年来，中西药复方制剂临

床用药的安全问题也越来越引起药品监管部门的

关注。从国家食品药品监督管理局OMNM年提出“关

注中西药复方制剂维C银翘片的安全性问题”xQz，

到OMNS年NM月发布“关注新复方大青叶片的用药风

险”xRz，针对中西药复方制剂临床使用中的风险，

已接连多次发出用药警示。=
目前对于中西药复方制剂的安全性问题，业界

多认为该系列品种在临床使用中易忽略其所含有

的化学成分，从而增加了用药风险。笔者结合工作=
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实际，从注册监管和化学药物成分的质量控制两个

方面对该类制剂本身所存在的问题进行剖析，探讨

开展中西药复方制剂再评价的必要性，为进一步加

强该类制剂的科学监管和质量控制，保障用药安全

提供有益参考。=
N= =中西药复方制剂管理的简要回顾=

中西药复方制剂在我国临床上的应用由来已

久，其研究及应用历史可以追溯到 NV世纪中叶xSz。

但其真正广泛应用是在中华人民共和国成立后所

开展的“中西医结合”运动中，并因此产生了大量

的中西药复方制剂。由于当时缺乏全国性的药品管

理法规，各地方药品监管部门独立审批了多种中西

药复方制剂，并开始用于临床治疗。NVUR年《药品

管理法》实施后，随着法律法规的不断完善，技术

要求的提高，中西药复方制剂的研发才逐渐降温。=
目前市场上存在的中西药复方制剂大多为各

省级药品监管部门批准的。笔者对含对乙酰氨基酚

的中西药复方制剂中批准文号最多的 Q个品种进行

统计（检索时间截止于 OMNS 年 NO 月 N 日），结果

发现 VUB以上的均为 OMMO 年之前各省级药品监管

部门所批准的。如 OMMQ—OMMV 年维 C 银翘片有 S
个批准文号，OMMR年感冒清胶囊有 N个批准文号，

其余的 SQR个都是 OMMO年以前批准的，见表 N。=

表= N= =批准文号年代统计=
q~ble=N= = Approv~l=number=of=~ge=st~tistics=

药品名称=
文号总

数L个=
OMMO年前批准

文号数L个=
OMMO年后新注册批

准文号数L个=
维 C银翘片= POU= POO= S=
感冒清片= NOQ= NOQ= M=
感冒清胶囊= NOS= NOR= N=
复方感冒灵片= TQ= TQ= M=
合计= SRO= SQR= T=
= =

按药品批准文号编号的顺序查询，似乎 OMMO
年后批准文号数不止上表中所列的数量。经进一步

核实，维 C 银翘片目前的批准文号中其实有 NM 家
在 OMMR—OMMT 年因变更生产企业而重新给予了批

准文号，有 V 家企业在 OMMT—OMMV 年因新增薄膜

衣规格，重新给予了批准文号。感冒清胶囊和复方

感冒灵片也有个别品种由于新增薄膜衣规格或变

更生产企业而重新给予了批准文号。故单纯从这些

文号格式上已不能直接反映出该品种原来为地方

监管部门所批准的。=

中西药复方制剂处方组成中既含有中药，又包

含有化学药品，其管理归属从 NVQV年到 OMMO年前

一直处于调整变化中。从 NVQV 年至今，罗慧莉xTz

将其管理历史大致分为 Q 个阶段。笔者就按照这 Q
个阶段进行简要的回顾，并加以总结归纳。=

第一阶段，NVQV—NVUR 年药品管理法实施以

前，这一阶段尚无完善的药事管理法规体系，药品

审批处于混乱状态，中西药复方制剂在这一时期未

被单独分类管理，笔者将其归纳为“混沌管理阶

段”。第二阶段，NVUR年 T月 N日卫生部颁布了《新

药审批办法》，将该类制剂纳入西药三类新药进行

管理xUz，可以归纳为“西药管理阶段”。第三阶段是

国家药品监督管理局成立后，对《新药审批办法》

进行了修订，于 NVVV 年 R 月 N 日开始实施，中西

药复方制剂按主要疗效成分分别划入中药第三类

中的“OK以中药疗效为主的中药和化学药品的复方

制剂”和化学药品第三类中的“OK由化学药品与中

药新组成的复方制剂并以化学药品发挥主要作用

者”xVz，可以归纳为“西药、中药联合管理阶段”。

第四阶段从 OMMO年 NO月 N日起实施的《药品注册

管理办法（试行）》（局令第 PR 号）开始，将中西

药复方制剂划入“中药、天然药物注册分类”中的

“SK未在国内上市销售的由中药、天然药物复方制

剂”中的“现代中药复方制剂”xNMz，且“现代中药

复方制剂”的提法从文字描述上来看起初还比较模

糊，在相关监管人员发表解读文章后才逐渐有所明

晰xNNz；真正将中西药复方制剂从法规上明确归类，

自 OMMR年 R月 N日起实施的《药品注册管理办法》

（局令第 NT 号），其“附件一”中将中西药复方制

剂归于中药、天然药物注册分类第 S类“SKQ中药、

天然药物和化学药品组成的复方制剂”xNOz，到 OMMT
年 NM月 N日施行至今的《药品注册管理办法》（局

令第 OU号）“附件一”中的“SKP”一直按此归类xNPz，

这一阶段可以归纳为“中药管理阶段”。=
O= =中西药复方制剂注册监管存在的问题=

由于在完善法规的过程中曾对该类制剂管理

类别进行了多次调整，导致目前中西药复方制剂的

监管现状仍存在诸多不足，如管理类别归属混乱、

基础研究薄弱、一号多规、名称不统一、规格描述

不规范等，下文逐一阐述。=
OKN= =管理类别归属混乱=

有人对《新编国家中成药》（第 O 版，OMNM年
人民卫生出版社出版）中收载的含化学药品的中西
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药复方制剂按其功能主治及适应症、品种数、化学

药成分类型、化学药成分名称及品种数进行了统

计，发现中西药复方制剂主要集中在抗感冒药、止

咳平喘药、胃肠疾病药等 P大类药品上；其中抗感

冒药最多，有 RM种；抗感冒药所含的化学药成分主

要有对乙酰氨基酚、马来酸氯苯那敏、咖啡因、维生

素C、阿司匹林等（按品种数量由高到低排列）xNQz。=
笔者对其中品种数最多的、含对乙酰氨基酚的

中西药复方制剂药品的批准文号进行了梳理。截止

OMNS年 NN月 NU日，国家食品药品监督管理局网站

公布的数据在名称或规格中含有“对乙酰氨基酚”

内容的药品批准文号共 O= VTP个。其中 UOR个为按

中药管理的中西药复方制剂，涉及品种数 PQ 个，

具体品名及文号数见表 O。=

表 O= =按中药管理的含“对乙酰氨基酚”组分的中西药复方=
制剂的批准文号统计=
q~ble=O= = Approv~l=number=of=ChineseJtestern=medicine= =
compound=cont~ining=~cet~minophen=component= =
~dministered=by=tr~dition~l=Chinese=medicine= =

药品名称= 文号数L个= 药品名称= 文号数L个=
维 C银翘片= PON= 感速康胶囊= = = O=
维 C银翘胶囊= = = P= 感通片= = = N=
维 C银翘颗粒= = NO= 感愈胶囊= = = N=
维 C银翘胶囊= = = N= 贯防感冒片= = = P=
维生素 C银翘片= = = N= 金防感冒颗粒= = = S=
感冒清片= NOP= 金感胶囊= = = N=
感冒清胶囊= NOR= 抗感灵片= = = N=
感冒安片= = = P= 治感佳胶囊= = = V=
感冒灵片= = NT= 治感佳片= = = N=
感冒灵片= = OP= 速感宁胶囊= = = S=
感冒灵颗粒= = PM= 腰息痛胶囊= = = U=
感冒灵冲剂= = = N= 精制银翘解毒片= = OP=
复方感冒灵片= = TQ= 东山感冒片= = = N=
复方感冒灵胶囊= = = N= 复方小儿退热栓= = = Q=
复方感冒灵颗粒= = = S= 苍莲感冒片= = = N=
感特灵片= = = O= 蒿蓝感冒颗粒= = = N=
感特灵胶囊= = NO= 扑感片= = = N=
=

上述品种中还有部分规格项下的标注未采用

通用名“对乙酰氨基酚”，而是标注含有“扑热息

痛”这个“对乙酰氨基酚”的曾用名进行标注，甚

至根本不标注含有化学药品，详见表 P。=
由于注册管理类别归属的不断变更，这类品种

按中药管理的有，按西药管理的也有。如同样含有

对乙酰氨基酚，大家都很熟悉的维 C银翘片、感冒=

表 P= =规格项下标注含“扑热息痛”或未标注含有化学药品=
的批准文号数=
q~ble=P= = ppecific~tions=m~rked=with=p~r~cet~mol=content=or=not=
m~rked=with=chemic~ls=cont~ining=species= =

药品名称= 标注含对乙酰

氨基酚的批准

文号数L个=

标注含扑热

息痛的批准

文号数L个=

未标注含化

学药品的批

准文号数L个=
维 C银翘片= PON= M= T=
感速康胶囊= O= M= O=
感冒清片= NOP= M= N=
感冒清胶囊= NOR= M= N=
感冒灵颗粒= PM= M= N=
腰息痛胶囊= U= NS= P=
精制银翘解毒片= OP= OT= N=
新复方大青叶片= = = = M= N= M=
=
清片或胶囊等是按中药来管理，而复方乙酰氨基酚

金银花注射液、复方氨酚穿心莲片、复方银翘氨酚

维 C片等又是按化学药品来管理。但如果从处方组

成来分析，根据 NVVV年实施的《新药审批办法》，

按主要疗效成分来进行归属划分，感冒清片（每片

含对乙酰氨基酚 NO=mg）等品种由于所含化药成分

甚微，按中药管理较为合理；而感愈胶囊（每粒含

对乙酰氨基酚 ORM=mg，盐酸金刚烷胺 NMM=mg）、金

感胶囊（含对乙酰氨基酚 ORM=mg）等药品中的化学

药品的含量已达到其在临床上单独使用的药效学

剂量，按中药来管理则明显不合理。=
OKO= =基础研究薄弱=

目前大多数中西药复方制剂无法查到基础研

究资料，组方缺少理论依据，处方中的化学药品的

种类及含量配比等均无据可查。截止于 OMNS 年 NO
月 NO日，笔者根据国家药品监督管理局（pcaA）
网站公布的规格信息，对 OP 种含对乙酰氨基酚的

中西药复方制剂处方中的化学药使用情况进行统

计，结果见表 Q。=
上述品种处方中对乙酰氨基酚的用量，每粒从

NO=mg（如感冒清片）到 OUM=mg（如金防感冒颗粒）

用量不等，且添加的化药成分也是很多，从维生素

C、马来酸氯苯那敏、咖啡因、盐酸吗啉胍、盐酸

金刚烷胺、异戊巴比妥到人工牛黄。查询有关文献

资料，基本上找不到关于这些中西药复方制剂组方

必要性、合理性和科学性方面的相关研究报道。=
OKP= =一号多规=

《关于统一换发并规范药品批准文号格式的通

知》（国药监注xOMMOzPP号）中规定“每种药品的每
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一规格发给一个批准文号”xNRz。查询 pcaA官网，

发现部分品种同一个品名同一个批准文号下包含

有不同处方组成。如某厂家生产的复方感冒灵颗

粒，同一批准文号下，规格项显示为两种：（N）每

块 NQ= g（含原药材 OR= g，对乙酰氨基酚 NSU= mg），
（O）每袋装 NQ=g。两个药品仅用药品本位码备注进

行区分。从文字描述来看，一个外观是块状物，含

有化学药品对乙酰氨基酚，且从规格上可以知晓其

所相当的原药材量；另一个则只能看出其为袋装的

颗粒剂，不能确定两者的处方组成是否一致性。这

种情况与相关法规明显冲突，但从 pcaA公布的批

准信息来看还较为普遍。=
OKQ= =名称不统一=
= = = =维 C银翘片为药典收载的品种，目前批准文号

数有 POU个。但 pcaA网站上还有一个用“维生素

C银翘片”命名的品种，仅一个批准文号，由早期

地方管理部门批准，规格项显示“每片含维生素 C=
QVKR=mg，对乙酰氨基酚 NMR=mg”。从 pcaA官网披

露的信息来看，与《中国药典》OMNR 版一部维 C
银翘片的规格“每片含维生素 C=QVKR=mg、对乙酰=

表 Q= =含对乙酰氨基酚的中西药复方制剂中化药配比统计=
q~ble=Q= = Comp~rison=of=chemic~l=r~tio=between=ChineseJtestern=medicine=compound=cont~ining=~cet~minophen= =

药品名称= = 规格项里化药组成情况=
维 C银翘片= （N）每片含对乙酰氨基酚 NMR=mg、维生素 C=QVKR=mg、马来酸氯苯那敏 NKMR=mg=
= （O）每片含对乙酰氨基酚 ONM=mg、维生素 C=VV=mg=
感特灵片= 每片含对乙酰氨基酚 RM=mg=
感特灵胶囊= （N）每粒含对乙酰氨基酚 RM=mg=
= （O）每粒含对乙酰氨基酚 OQ=mg=
= （P）含对乙酰氨基酚 RM=mg、咖啡因 MKTR=mg、马来酸氯苯那敏 MKTR=mg=
感冒灵片= 每片含对乙酰氨基酚 RM=mg=
感冒灵胶囊= （N）每粒含对乙酰氨基酚 NMM=mg=
= （O）每粒含对乙酰氨基酚 NMM=mg、咖啡因 O=mg、马来酸氯苯那敏 O=mg=
复方感冒灵片= （N）每片含对乙酰氨基酚 QO=mg=
= （O）每片含对乙酰氨基酚 UQ=mg=
感冒清片= （N）每片含对乙酰氨基酚 NO=mg=
= （O）每片含对乙酰氨基酚 NO=mg、盐酸吗啉胍 NO=mg、马来酸氯苯那敏 MKR=mg=
感冒清胶囊= 每粒含对乙酰氨基酚 OQ=mg=
感冒安片= （N）每片含对乙酰氨基酚 SR=mg=
= （O）每片含对乙酰氨基酚 NPM=mg、咖啡因 O=mg、马来酸氯苯那敏 O=mg=
感通片= 每片含对乙酰氨基酚 NOR=mg、盐酸金刚烷胺 RM=mg=
感愈胶囊= 每粒含对乙酰氨基酚 ORM=mg、盐酸金刚烷胺 NMM=mg=
抗感灵片= 每片含对乙酰氨基酚 TN=mg=
金防感冒颗粒= 每袋含对乙酰氨基酚 OUM=mg=
金感胶囊= 每粒含对乙酰氨基酚 ORM=mg（注：应含有盐酸金刚烷胺和马来酸氯苯那敏，但没有列出）=
速感宁胶囊= 每粒含对乙酰氨基酚 NMM=mg=
腰息痛胶囊= 每粒含对乙酰氨基酚 NMM=mg=
苍莲感冒片= 每片含对乙酰氨基酚 UM=mg=
蒿蓝感冒颗粒= 每袋含对乙酰氨基酚 NMM=mg、盐酸伪麻黄碱 PM=mg=
扑感片= 每片含对乙酰氨基酚 QM=mg、马来酸氯苯那敏 MKT=mg=
精制银翘解毒片= 每片含对乙酰氨基酚 QQ=mg=
东山感冒片= 每片含对乙酰氨基酚 RM=mg、含马来酸氯苯那敏 N=mg=
复方小儿退热栓= 每粒含对乙酰氨基 NRM=mg、人工牛黄 R=mg=
复方大青叶片= 每片含扑热息痛 TR=mg、咖啡因 TKR=mg、异戊巴比妥 TKR=mg、维生素 C=NM=mg=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 R期= = OMNT年 R月=

= = = = =

•=RUN=•=

氨基酚 NMR=mg、马来酸氯苯那敏 NKMR=mg”是不一

致的。但使用“维 C银翘片”名称的多个文号中，

也有与“维生素 C银翘片”规格描述相同的品种，

所以仅从这一点来看并不能证明两者为不同品种。

因未查到相关资料信息，也不能确定其与药典上收

载的维 C银翘片是否为同一品种。如果该品种因名

称问题还是执行以前的质量标准，那么其质量控制

要求与维 C银翘片会存在较大差距。除了给监管、

使用上造成混乱外，这样一个存在缺陷的品种在临

床上反而变成了一个独家品种，也将在药品定价、

招标采购等方面很可能获得更多竞争优势，就变相

造成了其他方面的不公平。=
OKR= =规格描述不规范=

pcaA 官网所公布的批准信息中有一些药品在

规格描述中没有将其处方中所含的化学药品全部

罗列出来，如金感胶囊，规格显示为“每粒装 MKQR=
g（含对乙酰氨基酚 ORM=mg）”，其处方中的另两个

化学药品（盐酸金刚烷胺、马来酸氯苯那敏）均没

有在规格中体现。又如抗感灵片，现行有效的批准

文号共 R个，规格项下的表述就有 R种：（N）每片

MKQ=g（含对乙酰氨基酚 TN=mg）；（O）每片 MKQ=g；（P）
每片相当于原生总药材 MKV=g；（Q）每片 MKPQ=g；（R）
规格项无具体内容。从 pcaA官网所提供的信息来

看，无法判断这个采用同一名称命名而分别为 R个
厂家生产的抗感灵片处方中，是否都含有对乙酰氨

基酚这个化学成分，每个单位所生产的药片中所含

原药材的量是否相同也不得而知。=
在 OMNS年 NM月 NV日 pcaA官网“预警提示”

栏发布用药风险警示的新复方大青叶片这个品种，

监测数据及文献报道分析显示长期、大量使用，或

与其他含同类组分的药物合并使用时，可能导致重

症药疹等严重过敏反应，以及肝损伤、消化道出血

等严重不良反应，也有导致药物依赖的个案报告xRz。

而查询该药品的注册文号管理情况，现行有效的 OM
个批准文号中的规格信息更为多样，见表 R。=

在中西药复方制剂或中成药的规格项，一般认

为主成分难以确定，故多以总片重来表示规格，笔

者认为不可取，值得商榷。因为不同厂家的产品由

于工艺、设备和使用药材不同等，其片重有所差异

是正常的，但同品名药品标注不同的片重可能让患

者产生药量不同的错觉。这种表示方法在实际生产

中也显现出越来越多的问题。由于种种原因，实际

生产过程中所得浸膏量较多时，按正常处方加入规=

表 R= =新复方大青叶片批准品种的规格描述=
q~ble= R= = ppecific~tions= of= ~pproved= v~rieties= of= new=
compound=fsatidis colium=t~blets=

编号= 规格描述= 批准文号L个=
N= 每片 MKPO= gE含扑热息痛 TR=mg、咖啡因

TKR=mg、异戊巴比妥 TKRmg、维生素C=NM=

mg=F= =

N=

O= 每片 MKOR=g= N=
P= 每片 MKPM=g= P=
Q= 每片 MKPM=g，每片 MKPN=g= N=
R= 每片 MKPP=g= N=
S= 每片 MKPR=g=E薄膜衣F= N=
T= 每片 MKS=g=E薄膜衣F= N=
U= ENF基片约 MKPP=g=E糖衣片F= N=
= EOF每片 MKPP=g=E薄膜衣片F= N=

V= 无任何描述= NN=

=
定量的辅料则无法制颗粒，因而影响后续的剂型生

产。如果按浸膏量相应地增加辅料量的话，则总的

片重会超过标准所规定的规格或片子收率过高，均

不符合规定。由于生产企业顾忌物料平衡和监管等

原因，可能会直接弃去多余的浸膏，从而出现中间

物料浪费的现象，另外也有企业出于成本考虑可能

不如实记录。不管如何处理，最终都会造成实际药

材含量减少的结果。从药品监管角度来说，这样做

与相应的法规是不相符的；对临床用药的影响会更

大，这样做的结果必然造成药效打折扣。=
故笔者认为，对于中成药或中西药复方制剂用

片重来表示规格并不能反映每片药中所含生药的

量，且实际生产过程中还有诸多问题存在。根据处

方中原生药材投料总量，折合成每片药品中的所含

原生药材量，将之用来表示为规格，如前面的抗感

灵片，其中一个文号中的规格表示“每片相当于原

生总药材 MKV克”，这样的规格表示应该比用片重表

示更为恰当，即使是有些组方中有浸膏或挥发油直

接投料方式的品种，最终也是可以折算为原生药材

量来计算药材投料总量的。=
P= =中西药复方制剂质量控制存在的问题=

自 NVUR 年《药品管理法》实施后，中西药复

方制剂不管是按中药管理，还是按化学药品管理，

对其研发技术的门槛一直在逐步提高。在质量标准

控制方面，从 NVVO—OMMP 年完成了原地方药品标

准整顿和再评价并上升为国家标准的工作，中西药



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QM卷=第 R期= = OMNT年 R月=

= = = = =

•=RUO=•=

复方制剂的标准在这一阶段得到了一定程度的提

高。但是，由于中药与化学药的本质差异，在质量

控制方面，中西药复方制剂中的化学药品与单纯的

化学药品相比，质量控制水平上还存在一定的差

距，一些关键项目均未进行控制。下面从现行版《中

国药典》xNSz收载的两个临床使用广泛、因为不良反

应问题而让 pcaA不断发出用药安全性警示的中西

药复方制剂维 C银翘片、消渴丸，进行举例说明。=
PKN= =有关物质研究缺失=

维C银翘片处方中的对乙酰氨基酚属乙酰苯胺

类解热镇痛药，适用于感冒引起的发热，缓解轻度

至中度疼痛。口服后自胃肠道吸收迅速而完全，不

良反应较少。对乙酰氨基酚在 QR=℃以下稳定，但

暴露在潮湿的空气中会水解成对氨基酚，然后进一

步发生氧化，颜色逐渐变成粉红色、棕色，最后成

黑色。对氨基酚这个杂质具有苯胺和苯酚的双重毒

性，其毒性分级为高毒，在作为化学药品进行控制

时，原料和制剂（包括口服制剂）的质量标准中，

均对该杂质进行了严格控制，标准限度为不得超过

MKNB，而含有该物质的维 C银翘片质量标准却未进

行该杂质的控制。处方中的维生素C容易氧化变色，

失去应有的功效。维 C银翘片本身性状即为褐色或

棕色片，往往会掩盖维生素 C降解现象，中药本身

的颜色也同样会掩盖对乙酰氨基酚的降解现象。=
PKO= =含量均匀度检查=

维C银翘片处方中的马来酸氯苯那敏为抗过敏

类药品，作为组织胺 eN 受体拮抗剂，抗组胺作用

较持久，具有明显的中枢抑制作用，在处方中的用

量甚微。对于这一类用量微少、稳定性尚可的成分，

有关物质不是其质量控制的重点，但每个单剂量药

品中含量均匀性在药品质量控制中是需要重点控

制的。故该物质在作为化学药品来管理时，除另有

规定外，要求每个单剂标示量小于 OR=mg或主药含

量小于每个单剂量质量 ORB者，均应检查含量均匀

度，但在《中国药典》收录的维 C银翘片中，马来

酸氯苯那敏的含量均匀度未进行控制。=
PKP= =无溶出度检查项=

目前在中药质量控制中，一般仅进行崩解时限

检查，而没有进行溶出度的控制。对于维 C银翘片

这个品种，可能会有人认为其中的 P个化学成分水

溶性均较好，溶出度应该不是问题。但是，随着近

年来溶出度研究的深入，已有研究证明易溶性药品

也会因制剂的配方和工艺不同而致溶出度有很大

差异，从而影响药物生物利用度和疗效。根据国家

食品药品监督管理总局收到的地方药检部门上报

的内部资料，某省级药检所在 OMMU年、OMMV 年、

OMNN年 P年里对对乙酰氨基酚片的药品评价性抽验

质量评价工作中发现：不合格批次中，除个别批次

外，均为溶出度检查项不符合要求。=
= = = =另一个药典收载的品种消渴丸，处方中每 NM
丸含格列本脲 OKR=mg。从该药的用法用量来看，每

次服用消渴丸时摄入的格列本脲量已达到了格列

本脲作为化学药品单独使用时的一般用量。该品种

药典标准中对格列本脲的含量及含量均匀度进行

了控制，但未进行溶出度控制。格列本脲属于强效

降糖药，说明书显示该药蛋白结合率很高（VRB），

口服吸收快，化学性质却显示其在水中不溶，药物

溶出成了药物吸收的限速过程。在药物制剂时，需

通过对格列本脲原料药进行微粉化处理等来改善

其溶解性。而从其药理作用来看，如果溶出速度太

快，可能产生明显的低血糖等不良反应，故本品又

不能溶出过快，这就需要通过制剂学研究来改善格

列本脲在人体的溶出表现。不管是单独作为化学药

使用的格列本脲片，还是加在中药里作为中西药复

方制剂存在的消渴丸，在临床上均屡次发生过低血

糖的不良反应报道xNTJONz。究其原因，固然与该品种

本身的药理机制有关，但与该药品在制剂过程中没

有很好控制格列本脲的释放也应有很大的关系。对

于化学药品格列本脲片，OMNR年版《中国药典》规

定采用小杯法，溶出介质为 MKMOB三羟甲基氨基甲

烷的 pe=值 VKNN～VKNT的溶液中，TR=rLmán，QR=mán
时限度为 TRBxOOz。而日本橙皮书规定在 pe=TKU磷酸

盐J枸橼酸缓冲液中，桨法，RM=rLmán，R=mán不得过

RMB，SM=mán不得少于 TRBxOPz。日本橙皮书对其 R=
mán 时的溶出量限制就是防止突释，而我国对于格

列本脲片快速溶出释放可能导致的降糖过猛引发

的低血糖不适，从制定的质量标准来看是认识不足

的。从 OMMU 年开始，全国范围内开展的药品评价

性抽验工作中，负责该品种评价工作的单位已针对

这个问题，对国内生产的化学药品格列本脲片进行

了全面的质量评价。共考察了 NS 个厂家的产品，

结果 V家企业生产的该品均存在释放较快现象，还

有 N家企业的产品存在突释现象，对药物释放未加

以阻滞或未合理使用药物阻滞剂。=
即使是收载在现行版药典中的中西药复方制

剂，其质量标准中对其所含化学成分还是存在关键
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质量控制项目缺失的情况。这种药物质量控制的缺

失，使得许多中西药复方制剂所含化学成分在临床

使用时不能有效地发挥作用。如维 C银翘片这个品

种，由于临床屡屡报道不良反应的发生，使人们更

多对其安全性进行了关注，而较少关注其有效性。

多数普通患者更多的把其作为一个单纯的中药来

看待。该药在临床使用过程中即使起效慢或者没有

多大的效果，也可能会认为是中药本身性质所决

定，而不会从其处方组成中所含化学药品的质量控

制的缺失所导致的质量问题来考虑其药效作用。至

于药品临床安全性方面，虽说引起药品临床发生不

良反应的原因很多，但药品本身的质量问题也必然

会给临床用药安全性增加一份隐患。=
不管是作为化学药品管理的格列本脲片，还是

作为中药管理的消渴丸，溶出度检查法标准制定的

不合理或未进行溶出度检查控制，从而产生的质量

问题都是导致其临床上屡屡产生低血糖不良反应

的主要原因之一。=
Q= =对中西药复方制剂存在问题的思考=

按规范化后的注册管理办法的要求，中西药复

方制剂应该是在中、西医理论指导下，由中药、化

学药品进行合理配伍，以临床疗效为依据，经科学

评价、审批后的复方制剂。但由于我国特殊历史时

期的特殊原因，目前在市场上销售的中西药复方制

剂绝大部分品种是在 OM 世纪六七十年代我国大搞

中草药群众运动，促进中西医结合的历史背景下由

各省级监管部门批准的，基础研究薄弱，以现在的

法规来要求的话，是不可能被批准上市的。但对于

一个已合法上市的药物，没有特别的原因、充足的

理由，让一个品种退市也是非常困难的。=
目前情况下，监管当局针对中西药复方制剂临

床使用中出现的问题，发出一个又一个的警示，且

这种警示更多地提醒广大医务人员及患者在使用

这一类药品时不要忽略其中所含的化学药成分，想

以此来降低用药风险。同时，有一部分的中西药复

方制剂的说明书也进行了如下的说明：“尚无充分

的临床研究数据证实本复方制剂可以减低或消除

其中化学药品的不良反应或其他应当注意的事

项”。但是，这些措施并不能从根本上解决这些品

种所存在的所有问题，组方缺乏科学依据、质量控

制总体水平偏低、文号管理混乱等问题依然存在。=
由于中西药复方制剂上市前研究基础薄弱，上

市后又缺乏再评价和更深入的研究，导致这些品种

安全性、有效性及质量可控性方面都存在诸多问

题，故对中西药复方制剂进行重新梳理和再评价是

非常必要而且必需的。可以先选择临床上使用广

泛、不良反应较多的品种作为突破口，从以下几个

方面着手开展中西药复方制剂再评价工作，在取得

一定的进展、摸索出比较好的再评价模式基础上，

再全面启动中西药复方制剂再评价工作。=
QKN= =组方与功效的重新评价=

对于中西药复方制剂，需要引入风险管理意

识，科学评估药品风险和效益xOQz。如对部分中西药

复方制剂处方中所含化学药属于临床已经多年不

用、禁止使用，或安全性和有效性均存在问题的中

西药复方制剂，只要化学药品退市依据充分，经科

学评估，含有该类药品的中西药复方制剂可以直接

予以淘汰和注销。=
对于那些临床上还在广泛使用，但又缺少基础

研究数据的中西药复方制剂，有必要重新进行组方

与功效学评价。中西药复方制剂组方后药效的协

同、相加或减毒、互补等作用，需要通过科学的试

验设计，包括药效和毒性的拆方试验等基础研究，

去证实其组方的必要性、合理性和安全性，涉及中

西医药的药效学、药理学、毒理和临床等多学科xORz。

这个工作如果由生产企业各自为政，分别去做，不

仅难度大，也会浪费不必要的资源，故有必要由政

府部门来部署牵头，委托第三方机构来完成。有了

这些基础的研究资料，才能对品种存在的合理性及

必要性进行重新评价。=
QKO= =质量再评价及标准的提高=

质量再评价及标准的提高工作 pcaA是有一定

的基础和相关研究能力的。从 NVVO 年以来地标升

国标工作的开展，标准提高工作一直由 pcaA下属

的药检系统在不断进行中。同时，OMMU年以来 pcaA
一直在牵头开展的国家药品质量抽验评价工作让

我们对于一些中西药复方制剂的质量现状有了更

为深入的了解，也获得了一些产品的基础研究数

据。药检机构在完成评价的同时，对于这些产品的

质量控制也提出了许多合理化的建议。要开展中西

药复方制剂的质量再评价，有必要与以往的药品标

准提高、药品评价性抽验工作相结合，将已有的研

究数据作为再评价的基础。根据该类制剂质量控制

的关键影响因素，综合化学药品和中药质量控制的

技术要求，组织对该类制剂的标准进行评估、完善

和提高。=
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由于中药、化学药在质量控制领域存在的差

异，在对中西药复方制剂进行标准提高时，建议结

合中西药复方制剂中所含化学药品的性质，了解其

用药特点，在保留中药特点的同时也引入化学药品

质量控制理念来进行。对于中西药复方制剂临床用

药的有效性，也同样需要增订溶出度检查等手段来

进行控制。而对于那些在组方中含量微少的化学药

品，基于其化学药品的特点，必须用含量均匀度进

行控制。在药品安全性方面，对于某些化药成分中

已经明确的、毒性较大的杂质，也同样需要进行考

察和控制。通过在中西药复方制剂的质量标准中引

入化学药的控制手段，来不断弥补这一类药品在质

量控制方面的不足。在组方合理的前提下，对中西

药复方制剂中的化学成分的质量控制水平至少不

应低于其单独作为化学药品时的质量控制要求。在

提高中西药复方制剂质量控制水平的同时，再回过

头来对这些中西药复方制剂中药物的相互作用及

稳定性重新进行考察和评价。=
这个工作可以继续原来的模式，由国家来统一

组织，但也应鼓励各文号拥有企业积极参与。相关

生产企业除提供研究样品外，还应适当分担有关工

作或者研究费用，一起来参与再评价工作；同时，

对参与再评价工作的有关企业与文号予以一定的

优惠加以鼓励，如参与了再评价的文号再注册时予

以优先通过的机会。这样，再评价工作总体上有质

量保障，且避免了不必要的资源浪费、数据造假以

及同类产品不公平竞争等。=
QKP= =批准文号的系统梳理=

在中西药复方制剂的注册方面，由于法规的不

完善和有关工作的不到位，造成了这类品种的文号

管理没有完全理顺，故批准文号的系统梳理工作也

有必要纳入中西药复方制剂再评价。按药品注册法

规的要求，国家食品药品监督管理局核发的药品批

准文号的有效期为 R年，有效期届满需要继续生产

应当申请再注册，但是药品再注册的审查职能归于

各省局注册处。从 OMMO年统一换发批准文号以来，

至少已进行过两次药品再注册，但中西药复方制剂

批准文号所存在的问题依然存在。=
笔者认为，对于中西药复方制剂批准文号及批

准信息的清理，如果下一次再注册仍由各省局各自

完成，那么文中大标题“O”下所述的那些问题仍

会继续存在。要改变这一现状，有必要从国家层面

上来统筹进行这类品种再注册工作，利用药品再注

册这一契机，对中西药复方制剂的文号再次进行系

统地梳理；制定统一的规范要求，完善中西药复方

制剂的规格描述，同时清理“一号多规”的现象。

通过科学评价，对中西药复方制剂的管理类别重新

进行调整。=
R= =结语=

中西药复方制剂成分复杂，除中药成分外尚含

有一种或多种化学药成分。对于这类制剂，应该以

科学审慎的态度来对待，其组方的合理性、临床疗

效、安全性、质量控制、药品监管等诸多方面均需

要重新认识和科学的评价。作为监管当局，对于这

类药品所存在的问题仅仅提出警示是不够的，有必

要进行系统的清理、规范及再评价。=
目前，化学仿制药质量及疗效一致性评价工作

正在紧锣锣鼓地进行，发布了一系列文件。从 OMNO
年 NN 月的发布“关于征求《仿制药质量一致性评

价工作方案（征求意见稿）》意见的通知”xOSz，拉

开这一工作的序幕，到 OMNR年 U月国务院发布《关

于改革药品医疗器械审评审批制度的意见》xOTz，该

项工作真正提到国家层面上全面展开。=
随着化学仿制药品一致性评价工作的不断推

进，对与化学仿制药有密切关系、且争议更大的中

西药复方制剂进行再评价也是大势所趋，应尽早纳

入药品再评价规划之中。对于中药制剂本身在诸如

中药原料、工艺控制、含量测定标志物等方面所存

在的问题非本文述及的重点。仅通过对中西药复方

制剂中化学成分质量控制所存在问题的分析，抛砖

引玉，为中西药复方制剂的再评价工作提供一些思

路和有益的参考。=
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