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我国是仿制药大国[1]，而有关仿制药质量和临床疗
效的评价一直存在争议。世界银行 2010年发布的报告

《仿制药政策——中国基本药物政策的基石》中提出，仿
制药政策是基本药物政策不可或缺的组成部分。我国

应对仿制药进行严格监管，严格实行市场准入及实施《药

品生产质量管理规范》（GMP），提高药品质量标准[2]。经

参考美日等国历史上仿制药一致性评价政策[3-5]，在内外

部因素推动下，我国于2012年制定了仿制药质量和疗效

一致性评价政策，成立了仿制药质量一致性评价项目办

公室。中间经历过多次专家组及企业代表讨论和征求

意见等，陆续出台了十几个指导原则和文件，该政策制
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摘 要 目的：对中美日三国仿制药一致性评价政策进行比较研究，为我国仿制药质量和疗效一致性评价政策的完善提供参考。

方法：以“仿制药”“一致性评价”“Generic drug”“Quality evaluation”“DESI”等为主题词检索1950年1月1日－2016年6月30日在

中国知网、Web of Science、Elsevier、Springer数据库以及美国FDA等网站中发表或报道的相关文献或信息，对中美日三国仿制药

一致性评价政策出台的历史背景、评价方法、政策实施效果等进行比较分析。结果：中美日三国仿制药一致性评价政策出台的历

史背景、评价方法、参与主体及政策影响力均不同。美国针对历史上药品法规不完善进行的药品有效性再评价，采用专家团队进

行审查，依据FDA、企业、科学文献三方证据以及专家所长进行评价；日本仿制药再评价主要采用体外溶出试验的方法；我国仿制

药一致性评价的重点在于仿制药市场准入评价，主要采用体内生物等效性评价方法，参比制剂的标准从原基本类似药品逐步上升

为原研药。结论：与美日等以创新药为主的国家相比，我国仿制药评价中参比制剂可获得性较低，政策环境更为复杂。我国应进

一步完善法律法规，给予仿制药企业合理的缓冲期，并充分考虑评价方法的多样性、特殊情况的豁免情形以及我国医药工业的现

状，注重技术监管与制度监管的平衡。
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Comparative Study on the Policies of Generic Drug Consistency Evaluation in China，America and Japan
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the consistency policies of generic drugs in China，America and Japan comparatively，and

provide reference for perfecting quality and efficacy consistency evaluation of generic drugs in China. METHODS：“Generic drug”

“Consistency evaluation”“Quality evaluation”“DESI”were used as keywords to search the related literatures or information of ge-

neric drugs published or reported in CNKI，Web of Science，Elsevier，Springer database and USA FDA website during Jan. 1st，

1950-Jun. 30th，2016. And comparative analysis was conducted for the historical background，evaluation methods and policy influ-

ences of consistency policies of generic drugs in China，America and Japan. RESULTS：There were differences in the historical

background，evaluation methods，major participants and policy influences of consistency policies of generic drugs in China，Ameri-

ca and Japan. The evaluation for generic drugs in USA was reevaluation of the drugs effectiveness under the history of drug registra-

tion regulation was imperfect. With experts’review，it was evaluated based on FDA，enterprises，scientific literature evidence and

experts review. Main evaluation method was in vitro dissolution test in Japan. The consistency evaluation of generic drug in China

focused on the generic drug marketing authorization，mainly using in vivo bioequivalence. And the standards of reference prepara-

tions were from the basically similar drugs to the original drugs. CONCLUSIONS：Compared with innovation-based countries like

America and Japan，the availability of reference preparations in China is low，and policy environment is more complex. China

should further improve the laws and regulations，giving reasonable buffer period，considering the diversity of evaluation methods，

exemptions in special circumstances and current situation of pharmaceutical industry，paying attention to the balance between techni-

cal supervision and system supervision.
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定至今已有5年的时间。

笔者以“仿制药”“一致性评价”“Generic drug”

“Quality evaluation”“DESI”等为主题词检索1950年1月

1日－2016年 6月 30日在中国知网、Web of Science、

Elsevier、Springer数据库以及美国 FDA等网站，以深入

探索美日仿制药一致性评价政策历史，并与我国仿制药

一致性评价政策进行比较，为我国仿制药一致性评价政

策的完善提供思路和借鉴。

1 美国仿制药一致性评价相关政策

1.1 药物有效性研究实施项目

美国于 1968 年开始药物有效性研究实施项目

（Drug efficacy study implementation，DESI），该项目是美

国FDA依照 1962年《药品法修正案》中“证明所有药品

应当是安全的，而且是有效的”这一要求而设立。在此

之前，1938－1962年期间上市的药品按照当时药品法只

进行了安全性研究，没有进行有效性研究，因此该项目

实施后的药品被称为“DESI药品”。1966年，FDA与美

国科学院研究委员会合作，邀请30个专家组依据FDA、

药品生产企业、科学文献三方证据以及专家个人专长对

具体药品种类进行审查。DESI 共评价了 3 000余种药

品、16 000余种治疗适应证。截至1984年，该项目评定了

2 225种药品有效、1 051种无效、167种需进行进一步研

究。DESI并非仿制药生物等效性评价，而是基于历史

上药品审评法规不完善所进行的追溯审查，主要对药品

的有效性进行再评价。

但是，FDA将判定无效的药物撤市的行为受到了挑

战。如FDA最初将生物类黄酮药物以及某药厂抗生素

复方制剂帕那巴（Panalba）撤市时被法庭禁止。面对每

一种判定无效的药物撤市可能会面临的听证会，FDA不

得不改变策略。为此，FDA医学部主任支持了《药品有

效性证据法规》的起草、发布和实施。该法规要求，企业

若想因药物撤市举行听证会必须满足 2个标准：必须有

充分良好对照的临床试验；必须递交至少 2项临床试验

的肯定结果。最终，法院支持了FDA的新策略，从1971－

1975年，撤市药物没有再举行任何听证会[6]。

1.2 美国特定药品仿制药审批政策

美国FDA制定的《联邦法规》（Code of Federal Reg-

ulations）第 21篇 320.24（a）对生物利用度和生物等效性

要求如下：FDA可以要求体内或体外试验，或者要求体

内、体外试验都做，以测定一种药品的生物利用度或者

建立特定药品的生物等效性。特定药品生物等效性的

信息收录到 FDA 出版的《经治疗等效性评价批准的药

品》（橙皮书）及其附录中[7]。

近年来，FDA已经通过特定药品治疗等效性批准了

数个仿制药，该审批通道主要适用于两种情形：（1）生物

等效性试验与该产品的评价不具有相关性；（2）包含复

杂分子药物可能要求个体化的药学等效试验（Pharma-

ceutical equivalence studies）。已批准的药物有文拉法辛

缓释制剂、阿卡波糖片剂、万古霉素胶囊、葡萄糖酸钠铁

注射剂、鲑鱼降钙素鼻喷剂、依诺肝素纳注射剂。其中

阿卡波糖和万古霉素主要在胃肠道发挥作用，全身吸收

较少，FDA决定不需要对其进行体内试验，只要验证药

学等效，就能接受体外试验。但是，阿卡波糖的首仿药

生产商Cobalt 制药公司在递交申请时进行了体内和体

外试验，因此该公司要求其他仿制药企业也需进行体内

试验，但这一请愿被FDA驳回[8]。

在 FDA 特定药品的治疗等效性指导建议中，还有

一些属于DESI的品种。这类药物经过长期的临床有效

性验证，可以通过与参比制剂比较体外溶出曲线的方法

来考察仿制药与参比制剂的一致性，所以不推荐采用体

内试验，具体品种包括异烟肼片、泼尼松片、制霉素混悬

液等[9]。

2 日本仿制药一致性评价政策

日本历史上共进行了三次大规模的药品再评价工

作[10-11]，主要分为药效再评价和品质再评价。第一次评

价工作始于 1971 年，主要对 1967 年 9 月之前批准上市

的药品进行有效性再评价。此次的药效再评价主要参

考了美国的 DESI，评价方法主要是通过制药企业提交

证明材料，由“药事食品卫生审议会”审议。此后，药品

再评价制度于 1980 年4 月写入《药事法》。第二次评价

工作始于 1984 年，主要评价对象是 1967 年 10 月－

1980 年3 月期间批准上市的处方药。评价方法为：首先

进行文献检索等基础调查，将质量、安全性和有效性存

在问题的药品确定为评价对象；接受评价的企业提交证

据进行申诉，由“药事食品卫生审议会”进行审议。第二

次药效再评价确立了文献筛选的再评价方法[12]。第三

次评价工作是 1998 年开展的品质再评价工程，主要对

口服固体制剂仿制药进行质量一致性和有效性再评

价。本次评价以厚生劳动省主导，采用体外溶出试验代

替体内生物等效性试验，以制剂在4种不同溶出介质（纯

化水、pH 6.8磷酸盐缓冲液、pH 4.0醋酸盐缓冲液、pH

1.2盐酸溶液）中的溶出曲线来评价仿制药与原研药质

量的一致性[13]。日本药品品质再评价工程共评价了700

多个化学药品、4 588 个批准文号（其中通过4 135个、撤

销453 个，撤销占比为9.87％），通过这一工程，使得仿制

药企业对体外溶出度的要求更加严格，加大了仿制药与

原研药的药效学对比研究，促进了企业对生产工艺的深

入研究，提高了仿制药的质量。
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3 中美日仿制药一致性评价政策比较

中美日仿制药一致性评价政策比较见表1。

表1 中美日仿制药一致性评价政策比较

Tab 1 Comparison of policies of generic drug consis-

tency evaluation in China，America and Japan

项目
政策名称

政策背景

政策目标

评价方法

参与主体

政策影响力

配套举措

实施结果

中国
仿制药质量和疗效一致性评
价

仿制药质量与原研药质量存
在一定差异，民众信任度不
高，医保支付压力大等

提高仿制药市场准入标准，
提升仿制药质量

明确仿制药定义及参比制剂
的规定，将生物等效性试验
作为评价的主要手段和方法

国家食品药品监督管理总局
（CFDA）及所属事业单位、
仿制药生产企业

影响范围广，影响力度大

出台一系列规范性文件及指
南，链接医保、集中采购及使
用激励政策等

共评价约 12万个批准文号，
分期分批完成

美国
药物有效性研究实施项目
（DESI）

1962年药品法修正案之前
审批的药品，未进行药品
有效性的研究

对未进行有效性评价的药
品进行有效性审查，将评
价为无效的药品撤市，保
证药品的安全性和有效性

专家团队审查，依据FDA、
企业、科学文献三方证据
以及专家所长进行评价

FDA及美国科学院

影响范围较广，影响力度
较大

出台药品有效性证据法规

评价了 3 000 余种不同的
药品以及16 000种治疗适
应证

日本
药品药效再评价及品质再评
价工程

参考美国 DESI 政策，日本仿
制药信任度不高，市场占有率
低

基于药品上市后再审查和再
评价制度对历史上审批过的
仿制药进行有效性和质量再
评价，提高仿制药质量

采用文献检索、企业提交证明
材料、药事委员会审议有效
性；采用制剂在 4 种不同溶出
介质下溶出曲线的比较评价
品质

厚生劳动省、原研药生产企
业、仿制药生产企业

影响范围较广，影响力度大

制定橙皮书，发布指南，公布
药品生产厂家、溶出试验参
数、溶出度试验质量标准等

药效再评价完成30 560个批准
文号，撤销约 3 000 个批准文
号；品质再评价完成约 730 个
品种，撤销400多个批准文号

从表 1可以看出，中美日三国仿制药一致性评价政

策既有相似之处又有不同。相似之处为三国都是对历

史上法规不完善时审批的品种进行了有效性再评价。

但是，各国仿制药一致性评价政策在影响力、评价方法

上及侧重点上都存在着不同。日本的第一次有效性评

价参考了美国的 DESI，后期的品质再评价主要基于国

内仿制药信任度不高、市场占有率低，是为提高仿制药

质量进行的再评价制度。

4 启示与建议

4.1 仿制药一致性评价需进一步完善法律法规

仿制药一致性评价政策是历史发展中的阶段性政

策，也是填补历史的“旧账”。美日推行一致性评价政策

时均推动了相关立法，如美国的《药品有效性证据法

规》、日本的《药事法》。

《国家药品安全“十二五”规划》《国务院关于改革药

品医疗器械审评审批制度的意见》《国务院办公厅关于

开展仿制药质量和疗效一致性评价的意见》等属于国务

院出台的规范性文件。但是，国务院制定和发布规范性

文件的行为属于抽象行政行为的范畴，不属于行政立

法 [14-15]。从改革进程可以看出，仿制药一致性评价政策

大多是以国务院或者CFDA出台规范性文件的形式来

进行推动，这与通过法定程序颁布的行政法规效力不

同。国务院《关于改革药品医疗器械审评审批制度的意

见》中也明确了抓紧时间完善相关的《药品管理法》及

《药品管理法实施条例》等。因此，我国在修订法律法规

时需要有前瞻性，一致性评价工作未来应在仿制药注册

审评阶段完成。故在一致性评价完成后，应逐步建立仿

制药上市后再注册及再评价制度。

4.2 一致性评价政策应考虑到合理缓冲期、评价方法的

多样性以及特殊情况的豁免情形

无论新药还是仿制药的研发都要经过一定的过程

和阶段，而仿制药一致性政策出台时间紧、密度大，企业

面临较大的政策风险。政策的改革应该以最小的成本

来获取最大收益，考虑到一致性评价的进展情况、参比

制剂的可获得性、临床试验资源的紧缺性等，应给予仿

制药企业合理的缓冲期。

同时，我国在制定相关政策时应具有一定的灵活

性，如美国FDA对仿制药体内体外的评价方法可以依据

药品的不同进行不同的选择。对于特定药品，可以建立

针对该药品特点的仿制药审批路径，这对未来生物类似

药等大分子药物的审批具有重要意义。在评价手段和

方法上，可以考虑增加审评卷宗、生物等效性数据的回

顾性分析和循证医学、药学科学文献的证据，召开临床

医师、患者代表座谈会，结合上市后不良反应大数据分

析等来确定豁免路径或重点评价的品种。

4.3 一致性评价政策应该充分考虑我国医药工业现状

从国际上看，仿制药一致性评价相关政策创新程度

较高，我国在规定仿制药定义和选择参比制剂时，已经

从发展中国家标准转向发达国家标准。但是，医药产业

的进步是循序渐进的过程，尤其是在原研药企业专利保

护制度下，各种晶型专利、生产工艺专利、剂型专利等为

仿制药的研发带来壁垒。与美日等以原研药为主体的

制药发达国家不同，我国医药产业结构中原研药比例过

低，在参比制剂的立法上，应考虑到参比制剂的可获得

性问题。参比制剂的可获得性低会影响到仿制药的审

批及上市，从而影响到药品的可获得性、可及性。

世界卫生组织（WHO）在《用于可互换、多来源药品

（仿制药）等效性评价的参比制剂选择指南》中规定：原

研药通常是最合理的参比制剂，因为其质量、安全性和

有效性在上市前和上市后研究中已经进行了良好评

价[16]。而且，原研药安全及有效性的数据能够链接到一

种明确规格的产品。WHO的橙皮书中也规定了例外情

形：“对一些不能确定原研药，或者市场上不能获得原研

药、参比制剂在国际上没有达成一致，或者某些药品为
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某国所特有的品种，亦可以选择与原研药具有等同疗效

并在临床上使用时间较长的仿制药作为参比制剂”[17]。

5 结语

随着药品管理法律法规修订及改革的推进，提高仿

制药注册标准，严格仿制药注册审批，与国际药品注册

接轨等问题将会长期存在。我国仿制药企业应积极应

对，认真做好处方工艺、质量标准、晶型、粒度和杂质等

研究，必要时可以争取国家发展和改革委员会、工业信

息化部、省级政府等各级部门的资金支持以及各级技术

机构帮助。

药品的技术标准以及检验是药品科学监管的重要

手段，相关部门在监管中应充分考虑到技术监管与制度

监管的平衡。影响仿制药品质量因素主要是原料、辅

料、生产设备、生产工艺、包装材料、管理制度等。仿制

药与原研药质量差距不仅体现在药品研发及注册环节，

也牵涉到上游原料、辅料、包装材料、设备、专利、制剂技

术以及管理制度等差异。仿制药管理制度是一项系统

工程，任何一个环节都应该重视，制定科学的监管政策

亦至关重要。
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