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国 外 药 品
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质 量 考 察 报 告

中国卫生部药品标准及药典考察组赴英国和日本考察

编者按

根据 年世界卫生组织科技 交 流 计

划
,

中国卫生部于  年 月 日至 月

日派出药品标准及药典考察组赴英国和日本

考察
。

考察目的是 了解这些国家药品标准

及药典组织机构及人员情况
,

制订药品标准

及药典的程序及原则 以及新药质量标准审批

倩况等
,

从中吸取有用的经验
,

以促进我国

药品标准及药典的编制工作
,

提高药品标准

水平
,

并通过考察
,

建立与国外同行的联系

和有大的技术情报交流
。

考察组由卫生部江焕波副局长领队
,

组

员有药典委员会秘书杨岱
、

天津药检所所长

黄乔书
、

辽宁省卫生厅药政处处长何毅人
。

现刊出此次考察报告摘要
。

一
、

英国情况

一 有关药品标准及药典组织机构人

员情况

英国卫生及社会福利部下设药政局
,

药

政局由三部分组成 一是药品监督员
,

二是

许可证处
,

三是药典委员会的常设机构
,

这

些都是政府工作人员
。

另有药物委员会是卫生社会福利部的咨

询机构
,

它包括 个委员会 药物安全委员

会
、

药物再评价委员会
、

牙科及外科材

料委员会
、

药典委员会
、

兽药委员会
。

一

当舆委员会天、、专 丛生诬是负头
任婆

,
罗戈做二己

‘

之盆挤 那

长聘请
,

可以有药品生产部门的科技人员参

加
,

而药物安全委员会和药物再评价委员会

则不吸收药品生产部门的人员
。

药典会实验室的主要任务是 帮

助专业委员会工作
,

对专业委员会提出需进

行实验的做具休工作 , 修订 药 典 标

准
,

每年有计划进行一些方法学的 研 究

标定和供应检验用对照品 参

加欧洲药典工作
。

英国药学会与药品标准与药典有密切关

系的机构
。

药学会有三方面工作 一是药师

的注册登记 , 二是检查员专门负责药房 药

店 的药品质量检查 政府的监督员负责药

厂的药品质量监督 , 三是药学科学部
,

一

科

学部下设药物实验室
。

该会有 药学书籍

编辑部, 科技服务处, 药理及药剂学杂

志编辑部, 图书馆等
。

药学试验实验室的

主要任务是 丈 接受药政局的计划抽样

品
、

监督员抽验样品及临时检验的 任 务 ,

药学会检查员抽样检验 , 需法

律仲裁时的检验扩
‘

侮外样品 其他国

家委托 检验
。

主要是为政府做工作
,

不进

行商业活动
,

一

所以由卫生社会福利部拨给一

定经费
。

此外
,
在伦软还有政府化学实验室

,

属

于农业部门
,

是个综合性的实验室
,

包括香

烟
、

酒
、

水果
、

肉鱼类食品
、

塑料包装等的

检验
,

药物只是其中一部分
。

药物室的主要

任务是 政府交办的在新药审批上需

做的工作
一

帮助药厂做些检验方法 的 研 究

等 , 药典修订需做的试验 工 作

乞 、 七协军跳缺或在 牙
之兮乡片】含今狭含戈、望之、

,

雀
决、犷拾主嵘彗

员抽验结果与药厂 自检发生矛盾时
,

由政府

化学实验室仲裁
, 也做些药物稳足性

的探讨
。

所以
,

这个实验室对药品标准和药

典的制修订
,

作用也很大
。

二 英国药典及药名标准的编制修订



矛枷妇 药学情扭通讯,
。

畔
万

麟 期

,

和伞批发布
,

‘

检定
。

英国正式发布的法定药品标准
,

只有英 检查项 根据生产和使用的实际

国药典和英国兽药典
。

兽药典收载的品种之 情 况
,

由有关专业委员会决足
。

但现在对杂

多及质量要求之严 与人用药一致
,

被认 质的控制很重视
,

含有什么杂质
、

多少量
,

为是世界之冠
。

除法定标准外
,

还有非法定 这是研究的重点之一
。

的标准
。

如 《马丁德尔大药典》
、

《英国 含量测定项 注意方法 的 专 属
一

国家药方集》
、

《药物分离与鉴定》
、

《英 性
、

精确性及灵敏度
。

现在高效液相法广泛使

国草药典》 等
。

英国药典有悠久的历史
,

从 用
,

被认为是检验方法的一大革命
,

但药典

年开始编写
,

当时为 《伦敦药典》 现 收载仍要考虑广泛适用的经典方法
。

在全世界仅存 本
,

英国博物馆及药学会各 关于毒药问题

存一本
,

其他 本在美国
,

以后又有 《爱 卫生及社会福利部有专门的办公室 管

丁堡药典》和 《爱尔兰药典》
,

年合为 理毒剧药品
,

药典不往明
“
毒

” 或 “剧 ” ,

《英国药典》
,

而 年版英国药典是第 如毒性大的品种
,

只在 “注意
”
项 那 以 说

版
。

英国药典是欧洲最有权威的药典之一
,

明
,

引起使用者的注意
,

但这样做 也 有 问

在世界上也是很有影响的
。

题
,

为什么有的品种注明
,

有的又不注明
,

药典的制订
,

首先由药品生产单位 药 不注明的品种
,

让人感到使用时可以 随便些

厂 起草标准
,

标准的审核包括药 品 的 纯 不加注意
。

故有人主张应在药典凡例 中说明

度
、

稳定性
、

方法的精确度
、

杂质控制以及 按各种品种的用法用量注意使用
,

而不在具

剂量是否正确等
。

对发现需要改进的方法
,

体品种内注明
“
毒

” 、 “剧 ”
或加

“
注意

”

由药典委员会实验室与药厂协作进行改进
,

项
。

不是完全推给药厂去做
,

因为实验室本身就 关于剂量问题

应进行方法学的研究
。 ’

药品的剂量问题 很复杂
,

不同病人
,

不

药典品种收载原则 同的病症
,

用药剂量也不同
,

所以 年版

临床常用
,

使用面较广的品种
,

英国药典对剂量只作一般使用量的规定
。

新

但专业委员会不推荐的品种仍不上药典 版  年版 将取消剂量的规定
,

只注明

对某种疾病有特殊疗效的品种 , 制剂规格的含量 作用用途也只作简要的说

在其他国家 特别是欧洲 应用 明
。

关于药品的剂量和详细用途
,

将在药学

已有一定影响的品种 会编著的 《马丁德尔大药典》 一书中作较详

预防或诊断必需的品种 细的论述
。

常用的外科敷料等
。

英国药典的三大特点 根据英方介

新药的专利期为 年 包括研 究 试 制 绍

年
,

实际生产的专利期为 年左右
,

新药要经过几年的使用和有几个

专利期间如药厂同意
,

经药典专业委员会批 药厂同时生产后才考虑是否上药典
,

而美国

准
,

可 以上药典
。

总之
,

药典品种的收载或 新药只要批准生产后即可上药典
。

删除
,

由 ,’腐床及剂量专业委员会
”
确定

。

英国主张少用 实物 对照品
,

标准内容的主要原则 多用红外标准图谱对照
,

可减少制备分发等

鉴别反应 认为应尽量采用现代 繁杂工作
,

而美国则多用实物
。

化仪器 如红外等 的方法
。

因滴定
、

颜色 关于标准内容方面
,

如片剂的溶

反应的方法
,

只是对一种药物的某 基 团 的 出度试验
,
英国主张根据具体品种 情 况 而
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足
,

溶出有问题的品种规定溶 出度试验
,

而

美国主张用溶度试验代替崩解度测定
。

三 新药开发及质量标准

新药开发的研究及质量标准的制订紧密

相关
,

在英国
,

药厂 的研究机构人员很多
,

其中有新药分析实验室
,

与药典委员会密切

结合
,

主要任务是 对新药所用原料 中

间体
、

成品及其制剂
,

建立分析检验方法

提高质量标准水平 结合国际潮流寻找

新的方法 研究和建立杂质 分解产物
一

的检测方法 进行新药稳定性的研究 ,

向政府提供新药和老药的质量标准资料等
。

为了保证新药质量
,

对所用原材料
、

辅料及

包装材料
,

药厂要向生产厂家提出 质 量 要

求
,

并派员到生产厂去监督质量
。

药厂生物测定部门要进行药理
、

毒 理
“
三致

” 、

热原
、

灭菌等的试验
,

对试

验用动物要求严格
,

政府有专门机构和人员

进行动物养殖
,

养殖人员要有合格证才能从

事此项工作
。

生产上用堂试剂法检查热原
,

但成品最后出厂仍按药典规定的兔法
。

新药临床要取得政府的许可证
,

成品在

市场销售也必须取得许可证
。

药厂报批新产

品一般要向政府提供以下三方面的资料

药物的剂型
、

质量控制和分析方法
。

药理
、

毒性
、

药物动力学的资料
。

临床药理
、

生物利用度
、

临床应用及

不良反应 副作用 的资料
。

新药审批由药政局的许可证处负责
,

技术咨询机构为药物委员会的药物安全委员

会 新药的质量标准在上药 典 之 前

均保密
,

由许可证处保存
。

关于检验用对照品 药厂还有一项重

要任务是提供检验用对照品
,

药典中规定的

标准品
,

一般由药厂免费提供
,

价格较贵的

由药典委员会购买
,

这些标准品由药典委员

会实验室标化后分发
,

并收取一定费用
。

对

照品在贮存过程中要定期复核检定
,

以保证

质量
。

英国药典  年版约用 种对 照 品

美国药典用 多种
。

药典以外 的品种
,

由药厂制备参考标准品或工作标准品
,

经政

府认可后使用
。

如葛兰素药厂的工 作 标 准

品
,

需由厂 内不同的实验 室进行标化
,

如结

果一致
,
由葛兰素集团分析中心的 服 务 部

与政府药政部门联系 发给标化证 明书才

能使用
。

了 四 英国药典 以外的 非 法

足药品标准 均由药学会组织编著

《马丁德尔大药典》

五 义  

、
‘

这本书是在收集了约 种药品资料的

基础上
,

选载了 种药品
,

包括英国的所

有药物和世界上 个国家 也有中国 种

药典的药物
,

用拉丁名编排
,

内容包括药品

的物理常数护鉴 法
、

定量法
、

药理作用及

贮藏等 ,
·

‘

并对制剂的制备工艺有原则规定
。

、

此书与药典的关系 收集的品种多
,

包括了药典矗种云 药典重点是质量标准
,

此书在用暇翩量和作用用途等作了 详 细 记

载
,

如对成人
、
小孩和不同病症的不同使用

剂量都予收载扒药典只规定常用量
。

目的是

面向临床
,

指导医师用药
。

第一版是 年

出版、到
缈

已有 ”多年的历史
,

现 称 为
“马丁德尔大药典尹场 已出 版

,

五年左右

改版一次
,

·

现正编写第幼版
,

将于   年出

版
。 几

。

戏英国国家药方集》  

叭沁皿 好 一

 年开始编写 《制剂处方集》
,  !

年国家实行保健服务后
,

为了指导医师正确

用药并供管理部门和药师参考
,

于  年出

版第丫版
一

国家药方集》

。时
,   !年改名 为 英

国国家药方集》
,

年 政 府 指

示出版新的
,

把英国市场能买 到 的 制

剂都收入
。

此书与 《马丁德尔大药典》 的区

别是只收制剂
,

不收原料药 内容包括临床

使用知识
、

价格的比较
、

禁忌注意事项
、

标
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签必需注明的内容
、

临床反应报告表等
。

从

使用者的反应中进行分析
,

经专家讨论后出

修订本
,

每 年改版一次
。

二
、

日本情况

一 有关药品标准及药典组织机构和

人员情况

日木厚生省下设药务局
,

由药政理事辅

助局
一

二工作
,

分为 个课
,

药典 药局方

工作 由药物安全课 负负
。

另有中央药事审议委员会  !
,

这个委员会是厚生省最重要的 咨 询 机 构
。

主要任务是 制足和修订药典, 审

定药典外的药品标准 讨论 新药是否批准

生产或进口 确定药物再评价的范围和

进行再评价工作 根据法律规定
,

提出

药物不 良反应所需支付的经济款项等
。

与英国情况相似
,

药典委员会的委员可

以有药品生产单位的专家参加
,

而审批新药

及药物不良反应和发放许可证的专业委员会

则不允许药品生产单位的人员参加
。

有关药品标准的试验工作
,

主要由厚生

省所属国立卫生试验所
、

国立预防卫生研究

所进行
。

二 日本药局方 药典 的制修订和

审批发布 以及局方外的药品标准

日本药局方的历史也较悠久
,

第一版出

版至今已有整整 年
。

今年 月 日 起 公

布施行的新药典为第 版
,

收载中西药品等

共 种
,

其中新药 种
,

原定 年改版一

次
,

后改为 年左右
。

新药典的草案由各药厂分工起草
,

提交

有关专业委员会
。

目前很多专业委员会的骨

干是国立卫生试验所的专家
,

也有大学
、

科

研单位及药厂的研究人员
。

专业委员会定期

开会讨论审议后
,

由药局方调查会将草案提

交药局方部会
,

部会同意后提交中央药事审

议委员会
,

厚生省大臣在听取药事审议会意

见后
,

根据药事法第 条 项的规定
,

批准

颁布执行
。
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药局方品种收载原则

常用或广泛使用的品种

虽不常用
,

但医疗必需的特殊药

品

经过 年考验 的新药

医药必需的卫生材料
、

制剂辅料

等
。

日本药局方第 版中
,

第一部收载常用

药品及其单味制剂
、

医疗必需的药 品 共

种 第二部收载复方制剂
、

天然药物
、

制剂

辅料及卫生材料共 种
,

合计 种
。

汉方药的收载品种
,

由厚生省根据药局

方调查会的生药专门委员会的意见决定
。

为了做好药局方品种的收载工作
,

药务

局曾向全国 多个医院发出征求意见 书
,

了解药物在临床使用中的情况
,

以供药局方

品种增删的参考
。

关于药局方中的剂量问题

日本药局方从第 版以后就未收载药品

的使用剂量
,

只收载极量
,

关于极量 的规定

是有法定性的
,

医师要超极量用药
,

必须在

处方上超量处加注 ,’
”
符号

,

并 重 新 签

名
。

药局方外的药品标准

根据药事法的规定
,

除药局方外
,

厚生

省还制定了一系列法定的药品标准
,

这些标

准主要由国立卫生试验所
、

国立预防卫生研

究所 以及一些大学
、

科研单位和药厂提出初

稿
,

经有关专业委员会审查后定稿
。

如

《日本药局方外医药成分规格》

—
全部是原料药 无制剂

,

都是经批准

使用的药品
,

不少是较新的产品
。

其中有的

品种质量标准逐步选入药局方
。

《日本抗生物医药基准》

—
包

括药局方内和药局方外 日本生产的全部抗生

素标准
。

《生物学制剂标准》

—
是生物

制剂品种的法定质量标准
。

《日本药局方外生药 规 格 集》
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—
收载厚生省批准的 种汉方制剂的规

格标准
,

药厂生产这 种 以内的制剂
,

可

不再经审批
。

《止咳药
、

解热镇痛药试验法》

—
主要是非处方药物的规格标准

。

《血浆及血型检定标准》
。

《放射性药品标准》
。

三 药品质量监督及汉方药的质量控

制

日本政府在加 强药品标准制定工作的同

时
,

也普遍推行
“
优良生产 操 作 规 程

” ,

质量主要 由生产部 门保证
,

药 务

局下设监督指导课
,

主要任务是 检 查

的执行情况
,

实行法定检验与抽验
。

全国有 名质量监督员
,

部级的监督

员有 人
,

全部是药政人员
,

但都是有一定

药品生产实践经验的药师
。

质量 监 督 的范

围包括药品
、

类药品
、

化妆品 医 疗 用 具

等
。

监督员的主要任务

对药厂进行常规抽验和深 入 检 查

—
常规抽验每年一次

,

抽验品种由政府确

定 一般 种
,

主要 由各府的监督员

执行
,

抽验样品送国立卫生试验所检验
。

深

入检查由厚生省监督员结合各府进行
。

2

.

法定检验

—
日本过去对抗生素

、

大输液
、

生物制品
、

避孕药等实行 法 定 检

验 (即每批产品均须经政府检验机检验合格

方准出厂 )
,

由监督员监督
,

样品由国立预

防卫生研究所或国立卫生试验所检验
。

近几

年由于推行G M P
,

产品质量未发现问 题
,

故抗生素已取消法定检验
,

大输液也将取消
,

仅对生物制品实行法定检验
。

3

.

对未经许可的药品进行监 督 管 理

(包括食品
、

化妆品中添加药物)
。

4

.

进 口药品的监督检查
。

5

。

药品广告管理
。

6

。

毒麻药品管理
。

7

.

质量监督员体系及工作流程
。

8
.

汉方药的生产也执行 G M P 的规定
,

在日本生产汉方药的原料80 % 依靠进口 (其

中大部分从中国进 口 )
,

进 口的药材必须是

原形药材 (个子货 ) 而不是饮片
,

这样便于

进行鉴别
。

外形的鉴另lJ由有实际经验的人员

进行
,

形态相符后
,

再按规定进行显微鉴别

或水 (醇) 提取液做内在质量检查
。

日本药

局方有收载的品种 (药材)
,

一般按药局方

检查 , 药局方以外的药材
,

生产厂有厂订标

准
。

对半成品和成品的质量也严格检查
,

成

品多制成颗粒剂 (用药材以水提取后浓缩制

成)
。

颗粒剂检查的项 目包括
:
性 状

、

鉴

别
、
_:

纯度 (杂质) 检查
,

含量 (有效成分或

总提物) 测定及微生物检查等
。

国立卫生试验所对植物药料的鉴别也积

极采用薄层层析 (T L C ) 法
,

在 新 版 (第

11 版) 药局方汉方制剂
,

准备采用组成复方

的几种药材的水浸液作为对照品进行鉴别试

验
。 :

‘

( 四)
一

新药拘再审查和药品的再评价
一

厚生省药务局对这一工作很重视
,

药务

局下设了两个课 菜处夕专门管理
,

这一工作

必须密切结合药品标准的制订及临床使用的

反映进行
。

;
。
方

一

“

1
.
新药的再审查(R

eex am ination )
_
根握药事踌他规定

,
新药在审 批 投 产

后
,

还要迸宅宁再晕查
。

一

这是由于新药在三期

临床后
,

病例数还是比较少的
,

规定再审查

制度可确保用药的安全
。

‘

此制度规定新药批

准投入市场后
,

、
·

6 年内要对市售品进行质量

监督和听取临床反映
,

实际是进行四期临床

试验
。

这类新药包括
:
¹ 新活性成 份 的 药

物
,

‘

º
新的复合制剂

,

» 新的给药途径的药

物
。

如不属于上述三类的新药
,

再审查时间

可 以缩短为 4 年
。

再审查期间
,

药厂要按规定填写报表
,

提供关于疗效和安全方面的数据和资料
。

如

不按规定提出有效数据或假造数据
,

厚生省

可以吊销其新药许可证明
。
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、一

药品再评价 (R ee v al吐io
n) ¹ 治疗作用较温和

,

副作用小的药物
;

拼。 旧本自1970 年提出对老药再评价
,

1 9
71 º 必须有使用说明

,

注明适应 症
、

用

年厚生省组织医药专家讨论
,

1 9 7 1 年底在药 法
、

剂量
、

预防和治疗中可能出现的副反应

务局指导下进行此项工作
,

直至 19 79年作为 等 ;

一项制度
,

在药事法中 予 以 规定
。

再评价 » 如为天然药物
,

必须是安全有效
。

治

工作主要由中央药事审 议 委 员会的再评价 疗作用强烈
、

能成为习惯性或依赖性的药物
,

专业委员会 (该委员会下设22 个专业小组) 不能作为O T C药物出售
;

负责进行
。

到目前为止
,

日本对老药再评价 ¼ 适当的剂型
,

便于使用
。

注射剂不能

的结果如下
:

作为O T C 药物出售
。

单方药物17334种
,

再评价结果
:
可 继 (五) 体会

续生产使用的10084 种
,

需部分 修 改的64 03 1 . 日本厚生省药务局内有专职负责药

种
,

不能继续生产使用的847 种
。

典工作的官员
,

象英国一样也有宠大的专家

复方药物1099种
,

再评价结果
:
可继续 咨询机构

,

充分发挥技术专家作用
。

生产使用的608 种
,

需部分修改的302 种
,

不 2 . 日本的药政机构较健全
,

工作比较

能继续生产使用的 189 种
。

细致
,

在药品标准方面
,

除药局方 (药典)

( 1) 关于医疗用药 (处方药物) 及市 外
,

还有一系列法定的药品标准
,

药政部门

售药物 (非处方药物) 搞新药再审查和老药再评价
,

对保证和提高

日本将医疗用药与可以在市场公开出售 药品质量起了重要作用
。

的药物 (O T C 药物) 严格分开
。

医 疗 用 药 3 . 有一套药事管理的法制
,

从药 品标

是指在医师指导下 (有医师处方) 才能使用 准机构
、

人员的设置
、

药局方的编 制
、

审

的药物 , O T C 药物是指作用较温和
,

在一 批
、

公布以及质量监督体系 (包括
’

监 督 员

定剂量范围内使用较安全
,

可以直接在市场 制) 都有法律规定
,

一切依法办事
。

出售 (不需医师处方可以购买 ) 的药物
。

( 卫 生部药政管理局 )

( 2 ) O T C 药物必须符合下列原则
:

内
电砂.、_尹、

_ 口尹、尹
一

、碑 , 、
.口.、

闷

产、“ , 、.尹.、创
.
% 耐.、

.
护

卜

、护 、尹
梦
、

一

产、 沪.、尹 、
.
广、

一

广、
。

护、J
.
、.

,

产、砂.、.沪、砂户、沪
.
、护 、 母 一 、_ 尹、

,

尹 、产 、~ 产、
,

·

文摘
·

噬烷丙胺和双氢克尿噬抗高血压作用比较

唾烷丙胺 (T ia pam il ) 是钙通道阻滞剂
,

其

化学结构与戊脉安相似
。

笔者用随机
、

双盲法比较

唾烷丙胺和双氢克尿噬 (H C T Z ) 抗高血压作用
。

30 名受试者
,

年龄44 一80 伴有中度 高 血 压病

(世界卫生组织标准 工一 n 期) 参加并完成试验
。

试验前患者至少一周停止其它治疗
,

再给安慰剂片

二周
。

然后给予有效药物每 日二次
,

连续三周
,

分

次给H C T Z 25~ 50m g或唾烷丙胺300一600m g 或给

最大量
,

直到仰卧舒张期血压不高于 12k p a (90 m m

H g)
。

结果药物治疗后
,

仰卧收缩期血压窿 烷 丙

胺组比原来降低2
.7k p a( 20m m H g )

,

H C T Z 组降

低3
.6k p a (2 7m m H g) ; 仰卧舒张压中值分别降低

工
.gk P a ( 14m m H g )和2

.4k pa (18m m H g );两药治

疗后对仰卧收缩压无明显差异
,

两药对心率
,

均无明

显影响
。

H C T Z 组 5人血清K
+
下降(成3

.sm m ol / L )

而噬烷丙胺对实验室化验值无明显影响
。

噬烷丙胺

组 1人
、

H C T Z 组 3 人出现头晕
,

H C T Z 组 1 人

发生急性尿酸性关节炎
。

研究结果表明
:
噬烷丙胺是有效的抗动脉高血

压药物
,

副作用小
,

其降低血压效果与年龄无关
。

本品可以取代利尿药
,

作为治疗轻度至中度高血压

的首选药
.
但还需进一步研究长期应用本品抗高血

压的持续作用
。

〔J C lin P h a rm a c o l《临床药理学杂 志》
,

2 7
:

1 8 一2 1
,

1 9 8 7 ( 英文) 〕

张跃晨摘 王 茜校 张紫洞审


