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以药为主的药械组合产品监管发展现状与思考 
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摘要：本文聚焦以药为主的药械组合产品的监管策略，对比分析美国、欧盟、日本、加拿大、中国关于药械组合产品的

定义、范围和管理模式；梳理总结了美国食品药品监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)近 5 年科技报告个药

指南中的药械组合产品类型以及中国 2017 年 2 月—2023 年 3 月间公布的药械组合产品属性界定结果，提出了中国药械

组合产品发展存在的问题及解决建议，以提高国内药械组合产品分类界定的一致性、可预测性和透明度，为该类产品的

发展及科学监管提供参考。 
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ABSTRACT: This paper focuses on the regulatory strategy of drug-led drug device combination products, comparing and 
analyzing the definition, scope and management mode of drug device combination products in the United States, the European 
Union, Japan, Canada and China; summarizing and analyzing the types of combination products in the Product-specific 
Guidances for Generic Drug Development(PSGs) of the US FDA’s scientific and technical reports in the past five years, the 
results show that the top three PSGs newly added to the FDA were transdermal system, nasal sprays, and single-dose prefilled 
syringes/pens(including auto-injectors).  

As of March 1, 2023, the National Medical Products Administration(NMPA) had cumulatively announced the results of 339 
combination products applied for attribute definition by enterprises, of which 88 were “drug-led drug device combination 
products”, accounting for 26%; and 78 were “device-led drug device combination products”, accounting for 23%; the results of 
“not belonging to drug device combination products” accounted for more than half (51.0%), which indicated that there was a big 
difference between the industry and the regulatory understanding of the definition of drug-device combination products, and that 
the existing guideline and documents were unable to provide clear and predictable positioning of the combination products under 
research and development for the time being.  

This paper also puts forward suggestions for solving the problems in the development of drug-device combination products 
in China, in order to improve the consistency, predictability and transparency of the classification and definition of drug-device 
combination products in China, and to provide references for the development and scientific supervision of this kind of products. 
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随着生物技术、材料学、医疗技术、制剂技

术及信息技术的日益发展、交叉与融合，药品与

医疗器械或给药装置越来越多地被组合在一起，

形成了一类兼具药品和医疗器械功能的药械组合

产品[1]。药械组合产品同时涉及药品及医疗器械的

双重监管，但又不是药品和医疗器械的简单叠加，

其日益多样性、高度复杂性和高技术壁垒性，在

客观上也增加了其出现质量安全问题的潜在风

险，给各国上市后监管提出了新的课题和巨大挑

战，将是未来医疗产品监管的难点和重点[2-3]。 
与单一的药品和医疗器械相比，药械组合产

品通常具有更好的疗效、安全性、使用便利性及
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患者用药顺应性[1]。国际上，根据作用模式的不同，

可以将药械组合产品分为以药为主的药械组合产

品和以器械为主的药械组合产品。依据界定的结

果，分别按药品注册和医疗器械注册程序申报。 
当然，药械组合产品并非药品和医疗器械的简

单叠加，需要以系统性思维，从整个产品的角度全

面思考产品研发、生产、使用过程中的风险点[4]。 
中国药械组合产品的发展和监管总体处于起

步阶段，目前国内对药械组合产品的报道还不多，

且基本聚焦在以器械为主的药械组合产品上，以

药品为主的药械组合产品的定义、范围、界定程

序、上市前审评要求、上市后监管要求均存在一

定的空白。本文聚焦以药为主的药械组合产品的

监管策略，对比美国、欧盟、日本、加拿大、中

国关于药械组合产品的定义、范围和管理模式；

重点分析美国食品药品监督管理局(Food and Drug 
Administration，FDA)近 5 年科技报告中个药指南

中的药械组合产品类型及中国 2017—2022 年公开

的属性界定结果，提出可视化以药为主的药械组

合产品典型案例清单，以提高药械组合分类的一

致性、可预测性和透明度，为该类产品的发展及

科学监管提供参考。 
1  国外监管研究 
1.1  美国 FDA 

美国 FDA 在 21 CFR 3.2(e)中对组合产品[5]定

义为由 2 种及以上不同类型的医疗产品(即药品、医

疗器械和/或生物制品的相互组合)组成的产品，其

中“组成”的形式有 3 种：单一实体(Single Entity)、
共包装(Co-packaged)和交叉标签(Cross Labeling)。
FDA 还将组合产品分为 9 大类，并且列出了每类的

典型产品清单，以供企业申报参考，见表 1。 
美国 FDA 于 2002 年 12 月成立了组合产品办

公室(The Office of Combination Products，OCP)专
门负责组合医疗产品管理，主要负责组合产品的

分类、主审中心分配以及政策法规制定等。 
美国对于组合产品监管主要根据其主要作用

方式(primary mode of action，PMOA)，由美国 FDA 
OCP 办公室协同药品审评和研究中心(Center for 
Drug Evaluation and Research，CDER)、医疗器械和

放射医学中心(Center for Devices and Radiological 
Health，CDRH)、生物制品审评和研究中心(Center 
for Biologics Evaluation and Research，CBER)主要

负责，其他组织机构进行协调配合。 

表 1  美国 FDA 近 5 年新增的组合产品相关特定药品指导

原则 
Tab. 1  US FDA’s new combination product-related specific 
drug guideline in the last five years 

分类 2022 年 2021 年 2020 年 2019 年 2018 年 总计

透皮贴剂 0 0 25 0 0 25
鼻用喷雾剂 10 0 0 0 0 10
单剂量预灌封注射器 /

笔；自动注射器 
5 0 2 0 2 9

贴剂 0 0 5 0 0 5
吸入气雾剂 0 0 3 1 0 4
吸入粉雾剂 1 0 3 0 0 4
泡沫剂 3 0 0 0 0 3
透皮贴剂 1 1 0 0 0 2
含药节育环 1 0 1 0 0 2
宫内节育器 0 0 2 0 0 2
鼻用粉雾剂 0 0 1 0 0 1
眼用乳膏剂 1 0   0 0 1
双注射器混合系统组成

的龈下控释产品(粉液

双腔复合包装制剂) 

1 0 0 0 0 1

透皮凝胶剂 1 0 0 0 0 1
透皮喷雾剂 1 0 0 0 0 1
植入剂 1 0 0 0 0 1
滴耳剂 1 0 0 0 0 1
口服混悬液/口服滴剂 1 0 0 0 0 1
滴眼剂 1 0 0 0 0 1
非预灌封注射液 1 0 0 0 0 1
口服液 1 0 0 0 0 1
总计 31 1 42 1 2 77

 
截至 2023 年 4 月[6]，FDA 针对组合产品共发

布了 21 个指导性文件，其中涉及属性界定的 5 个、

上市前监管的 11 个、上市后监管的 5 个。通过一

系列指南性文件的制定出台，逐步解决属性界定

中的共性问题，如典型产品属性界定原则、主要

作用机制判定原则等，或工作协调需要解决的问

题，如不易或无法区分其主要作用机制情况的工

作程序等，进一步提升属性界定的科学管理机制

和工作效率。 
此外，针对具体品种，美国 FDA 发布了一系

列仿制药开发特定品种指导原则(Product-specific 
Guidances for Generic Drug Development，PSG)，为

仿制药产品提供了最合适的开发方法和获批所需

支持性证据的指导建议。笔者对 FDA CDER 发布

的近 5 年(2018—2022 年)科技报告(FDUFA Science 
and Research Report)[7-11]中组合产品相关的PSG进

行梳理分析，由表 1 结果显示，近 5 年 FDA 新增

的 PSG 中，数量最多的前 3 项分别是透皮贴剂、

鼻用喷雾剂和单剂量预灌封注射器/笔(含自动注
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射器)，也体现了 FDA 对此类产品开发的重视。 
对于药械组合产品的上市后质量监管，FDA

要求产品既要满足动态药品生产管理规范(Current 
Good Manufacture Practices，cGMP)的要求，也要

满足医疗器械质量管理体系法规的要求，并规定

产品中的药物、医疗器械和生物制品各成分仍需

遵循各类法规要求，其中，对于特殊的组合产品

或其药品组成部分特殊时，按要求需要对药品组

成部分或整个组合产品进行特殊检测。同时，FDA 
要求企业建立并保持合适有效的人员组织结构、

质量管理体系和控制程序，确保质量体系能够达

到既定的质量政策和目标[4]。 
1.2  欧盟 

长期以来，欧盟对于药械组合产品都没有统

一明确的概念界定。 
2017 年 5 月 26 日，欧盟发布新的医疗器械法

规(Medical Devices Regulation，MDR)[Regulation 
(EU)2017/745][12]，因新型冠状病毒感染疫情暴发

等影响，该法规于 2021 年 5 月 26 日起全面实施，

极少数器械的实施日期可过渡至 2024 年 5 月 26
日。新的 MDR 虽然仍没有给药械组合产品一个完

整的定义，但是在条款 1 第 8 点和第 9 点中明确

提出：任何上市或投入使用的器械，组成部分中

包含一种物质，该物质如果单独使用，可被视为

指令 2001/83/EC 条款 1 第 2 点所定义的药品，包

括该指令条款 1 第 10 点所定义的源自人血或人血

浆的药品，并且具有附属于该器械的功能，那么

该组合产品应根据 MDR 进行评估和认证。但是，

如果该组合产品的功能是以药品为主，而不是附

属于器械，那么该产品应满足指令 2001/ 83/EC 或

法规(EC)726/2004 要求。在这种情况下，器械部

分的安全性和性能，应满足 MDR 附录 I 通用安全

和性能要求。 
现行欧盟法规体系中，与药械组合产品相关

的条款见表 2。 
直到 2019 年 6 月，欧洲药品管理局( European 

Medicines Agency，EMA)出台的《药械组合产品

质量要求指南(草案)》(Guideline on the Quality 
Requirements for Drug-device Combinations Draft)[13]

才给出药械组合产品的具体定义：药械组合产品

(Drug-Device Combination Product)是医疗器械与

药品以整体(integral)或非整体(non-integral)的形式

组合的一种医疗产品。然而，利益相关方反映在

欧盟法令里(EU-Directives)并没有药械组合产品

的明确法律定义[14]，2021 年 7 月发布的定稿文件

修改为《与医疗器械一同使用时药品质量文件申

报指南》(Guideline on Quality Documentation for 
Medicinal Products When Used with a Medical 
Device)[15]，并删除关于整体式和非整体式的定义

和描述。该文件明确了药品与医疗器械一起使用

的 3 种不同但常见的配置，即集成单一单元、共

包装、引用标签，见表 3[15]。 
该指南旨在提高药械组合产品监管申报信息

的一致性，阐明了医药产品关于新上市许可申请和

许可后申请的文件要求。指南考虑了与医疗器械一

起使用的 3 种不同但常见的配置，并描述了应针对

这些配置中的每种配置提交给监管当局的信息。 
新修订医疗器械法规(EU)2017/745(MDR)的 

 

表 2  欧盟关于药械组合(以药为主)相关法规及重要条款 
Tab. 2  EU regulations and important provisions related to drug-device combination products(drug-led) 

法规名称 条款号 条款内容 备注 

《欧盟 2001/83/EC 号指令》 (Directive 
2001/83/EC) 

/ 全部 人用药品管理要求 

《欧盟 726/2004/EC 号条例》[Regulation 
(EC) No 726/2004] 

/ 全部 医疗器械管理条例 

《欧盟 726/2004/EC 号条例》[Regulation
(EC) No 726/2004] 

第 1 条第 8 款 ①药品起辅助作用的一体式药械组合产品，按照医疗器

械进行监管； 
②药品起主要作用的一体式药械组合产品，按照药品进

行监管； 
③给药器械与药品组合为一体上市，且器械部分是专用

组合的药品使用，且不能被重复使用的组合产品，按

照药品进行监管； 
④其他情况的组合给药器械，器械与药品部分分别按照

医疗器械与药品的法规进行监管 

药械组合产品定义、分类

第 1 条第 9 款

117 条 以整体式组合产品[或药物-器械组合](作为医疗产品监

管)上市的制造商，如果其器械部分没有欧洲合格

(CE)标记，将需要公告机构评估意见(NBOp)。 

药械组合产品上市要求 
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表 3  欧盟对于药械组合产品的分类示例 
Tab. 3  Examples of medicinal products when used with a medical device in EMA 

类别 定义 示例 

集成单一单元 医疗器械和 /或器械部件与药品形成

一个不可重复使用的集成产品，并

且药品的作用是主要的 

带有嵌入式传感器的药品，其中传感器是医疗器械，其作用是药品的辅助作用； 
一次性使用预充式注射器、一次性使用预充式注射笔和一次性使用预充式注射器(包括自

动注射器)，用于输送一种或多种剂量的药物，一旦提供的初始剂量耗尽，不可重复使

用或重新填充； 
用于阴道片剂的药物释放子宫内器械和预先组装的、不可重复使用的敷料器； 
干粉吸入器和加压定量吸入器，与药品预先组装，可用于单次或多次给药，但在所有剂

量耗尽时无法重新填充； 
含有药品的植入物，其主要目的是释放药品 

共包装 药品和医疗器械被包装成一个包装

(例如纸盒)，由 MAH 投放市场 
口服给药器械(如勺子、注射器)； 
注射针头； 
可重新填充/可重复使用(例如使用笔芯)笔和注射器(包括自动注射器)； 
可再填充/可重复使用干粉吸入器和计量吸入器；吸入喷雾器垫片； 
雾化器和蒸发器； 
一次性使用或可重复使用的药品输送泵 

引用标签 产品信息引用与药品一起使用的特

定医疗器械，而该医疗器械是由药

品使用者单独获得的 

 

全面实施将对组合产品的管理产生巨大的影

响。在 EU MDR 之前，一般来说，制造商需要获

得药品的 EMA 市场许可，但对于产品的器械部

分没有特定的流程，对于医疗器械指令，通常通

过自我声明证明符合基本要求，或者在审查上市

许可申请期间由主管部门直接检查合规性。随着

新的欧盟 MDR 2017/745 第 117 条的出台，情况

发生了变化。 
MDR 第 117 条规定[12]，从 2021 年 5 月 26 日

MDR 法规开始正式实施起，对于打算以整体式组

合产品(或 DDC)(作为医疗产品监管)上市的制造

商，如果其器械部分没有欧洲合格 (Conformité 
Européene，CE)标记，将需要公告机构评估意见

(Notified Body Opinion，NBOp)。这表明欧盟更加

重视药械组合产品的复杂性和特殊性所带来的潜

在风险，通过让企业提交更多有关产品质量、安

全和有效性等信息来确定产品是否符合相关标

准。同时，EMA 根据药械组合产品的属性分类不

同制定不同的指导要求，体现了一定广度。 
中国、美国、欧盟对组合产品的分类对比见图

1。由图 1 可见，中国根据单一实体药械组合的作

用模式不同，分为以药为主的药械组合和以器械为

主的药械组合产品；以药为主的药械组合产品，美

国有单一实体和共包装 2 种形式存在；欧盟对于单

一实体给了更具体的界定，包括整体性和非可重复

使用性的要求。 
1.3  日本 

日本药品与医疗器械管理局(Pharmaceuticals 
and Medical Devices Agency，PMDA)对组合医疗

产品定义：由药品、医疗器械或生物制品中的 2
个或更多类型组合而成，按照药品、医疗器械或

生物制品中的某一个类别批准上市的医疗产品，  
 

 
 
图 1  中美欧组合产品分类对比 
蓝色方框代表产品的首要作用模式。 
Fig. 1  Comparison of combination products classification in China, the USA and EU 
Blue box represented the primary mode of action in product. 



 

·2778·       Chin J Mod Appl Pharm, 2023 October, Vol.40 No.20                          中国现代应用药学 2023 年 10 月第 40 卷第 20 期 

包括单一实体产品(Single entity)、集合产品(Set 
products)和成套产品(Kit products)。其中单一实体

产品指各组成部分无法分离且需作为整体上市的

产品；集合产品指各组成部分能够分离且可独立

上市销售的产品；成套产品指注射溶液与所用工

具相结合的产品[16]。 
PMDA 于 2014 年 10 月就组合医疗产品的管

理发布公告——《组合医疗产品上市申请的处理》 
(Handling of Marketing Application for Combination 
Products)[17]，对组合医疗产品的定义、属性界定、

上市申请、注册及合规评估、临床试验管理、上市

后不良反应/不良事件报告等方面予以明确，初步构

建了组合医疗产品全生命周期的监管体系[16]。 
该公告中对部分组合产品的属性界定进行了

举例，见表 4，其中预充注射液、吸入剂等产品按

药品申报；药物洗脱支架、涂层导管等按器械申报。 
 
表 4  日本对组合医疗产品的分类示例 
Tab. 4  Example of combination products in Japan 
序

号 
以药为主的 

组合医疗产品 
以器械为主的 

组合医疗产品 
以生物制品为主的 

组合医疗产品 
1 预充式载药注射器 药物洗脱支架 预充细胞悬液的注射器

2 可调剂量的预充式载

药注射笔 
肝素涂层导管 集合产品中的细胞悬液

3 可调剂量的载药哮喘

治疗吸入器  
抗菌骨水泥 用于临床浸渍处理的支架

 

1.4  加拿大 
加拿大卫生部最早于 1998 年 5 月发布了药械

组合产品的定义及申报要求，并经历了 2006 年、

2014 年、2018 年、2021 年多次修订和完善，现药

械组合产品的定义：结合药品和医疗器械组分的

治疗产品，将药品及医疗器械的特有属性集成在

一个单一产品中[18-19]。定义上，与中国对药械组

合产品较相似。 
加拿大药监局于 2021 年 5 月发布了药械组合

产品(drug-device combination products，DDCPS)[20]

的问题识别文件(Issue Identification Paper)征求意

见稿，进一步明确了常见药械组合产品的分类定

义、监管路径、药械组合产品的质量要求等。分

类示例见表 5。 
在该修订稿中[20]，含有器械的药物递送系统

属于组合类产品，在药物传递系统中，药物和装

置组件被组合以提供单一的治疗效果，其中装置

组件仅作为药物组件的传递载体。该递送系统可

以是在制造时药品与装置结合，如预充注射器、

透皮药物贴片；也可以是在给药前共包装和联合

使用，如计量吸入器以及内部腔道给药的乳膏及

其给药器等。 
 
表 5  加拿大对组合医疗产品的分类示例 
Tab. 5  Example of combination products in Canada 
序号 归类为药物的组合产品 归类为器械的组合产品 

 1 预充式注射器 药物涂层设备，如导管、分流

传感器或起搏器导线 
 2 用于透皮给药的药贴 药物浸渍的设备 

 3 以释放药物为主要目的的植

入物 
含有抗菌剂的伤口敷料和手术

屏障 
 4 以给药为主要目的的伤口

敷料  
主要目的是作为病原体屏障的

伤口敷料 
 5 以给药为主要目的的浸渍牙

科产品 
含有抗凝血剂或保存液的血袋

 6 红细胞处理液 含有抗生素的骨水泥 

 7 造影剂 新型骨空隙填充物，如含有骨

形态生成蛋白的胶原基质 
 8 腹膜透析液 可注射的胶原蛋白 

 9 酒精棉签 透明质酸钠鼻腔液 

10 / 尿素呼吸试验(设备的附件) 

11 / 用于体外光动力细胞处理的设备

 
另外该文件指出[20]，交叉标签类产品(即：药

品和器械成分单独授权并单独销售，但标注为单

独使用，每种产品的各自标签在同时给药或连续

给药时交叉引用其他产品)、套装(Kits，≥2 种产

品组成的套装，单独获得许可，但在给药或使用

前不要求混合使用)、伴随诊断产品(Companion 
diagnostics)、兽药组合产品(兽药与器械的组合)、
用于药品即时生产的设备(如药品 3D 打印机)等不

属于组合类产品。 
2  中国监管现状 
2.1  发展历史与沿革 

中国药品监管部门于 2004 年发布了《关于药

品和医疗器械相结合产品注册管理有关问题的通

知》(已于 2009 年废止)，对有关相结合产品的注

册做出了规定；在此基础上于 2006 年发布了《关

于药械结合类产品管理有关问题的通知》(已废

止)，但均未明确提出药械组合产品的概念。2009
年 11 月，国家药品监管部门发布了《关于药械组

合产品注册有关事宜的通告》(2009 年 16 号通告)，
首次明确指出药械组合产品的概念，系指由药品

与医疗器械共同组成，并作为一个单一实体生产

的产品[21]。2019 年 5 月，国家药品监督管理局

(National Medical Products Administration，NMPA)
发布《关于调整药械组合产品属性界定有关事项

的通告》(2019 年第 28 号通告)，将药械组合产品
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的属性界定职能部门调整为标管中心，并进一步

明确了属性界定的流程、时限、工作要求和申报

资料要求等[22]。2021 年 7 月，NMPA 为鼓励药械

组合产品创新发展修订了 2009 年 16 号通告，整

合了 2019 年 28 号通告，发布了《关于药械组合

产品注册有关事宜的通告》(2021 年第 52 号)[23]，

药械组合产品的概念并未发生变化，调整了药械

组合产品上市证明有关要求及修改药械组合产品

属性界定相关内容，见表 6。根据其首要作用模式

的不同，药械组合产品可分为以药品为主和以医

疗器械为主的药械组合产品。但是，将药品和医

疗器械组合在一起形成的单一实体产品，并非都

属于监管部门认可的药械组合产品，只有经过国

家药品监管部门界定后确认属于药械组合产品

的，才能被注册为药械组合产品。 
根据中国药械定义，申报产品应满足 2 项基

本内容：一是产品成分方面，应具有药品成分和

医疗器械部分；二是产品结构方面，应作为单一

实体生产[24]。 
目前各国对药械组合产品监管模式采用的基

本原则均是按产品属性进行分类管理，依据产品首

要作用决定审评审批部门。因此产品属性的界定是

药械组合产品分类、注册和监管的前提和基础。 
2.2  属性界定现状分析 
2.2.1  总体情况分析  2017 年 2 月 13 日起，

NMPA 开始对外公布药械组合产品属性界定结

果 [25-26]。截至 2023 年 3 月 1 日，NMPA 累计公布

了企业申请界定的 339 种组合产品的最终界定结

果，其中，“不属于药械组合产品，应按药品申请

注册”的组合产品 119 种，占比 35%；“以药品为

主的药械组合产品”88 种，占比 26%；“以医疗器

械为主的药械组合产品”78 种，占比 23%；“不属

于药械组合产品，应按医疗器械申请注册”的组

合产品 25 种，占比 7%；“不属于药械组合产品，

应分别申报”17 种，占比 5%；另外，“不属于药

械组合产品”“无法分类”等其他情况 12 种，占

比 4%，见图 2。 
 

 
 

图 2  NMPA 药械组合产品界定结论分类 
Fig. 2  Classification decisions of drug-device combination 
products made by NMPA 
 

可见，“不属于药械组合产品”的界定结论占

比达到半数以上(51.0%)，从侧面表明行业与监管

对药械组合产品的定义认识有较大分歧，现有的

指导文件暂无法使企业对在研产品进行清晰的、

可预测的定位。 
另外，也说明中国应明确药品和药械组合产

品的界限。比如原本按药品申请注册的预填充注 
 
表 6  中国药械组合产品相关法规沿革 
Tab. 6  History of regulations related to drug-device combination products in China 
序号 文件名 发布时间 主要内容 

1 关于规范磁疗和含药医疗器械产品监督管理的通知 2002 年 8 月 对含药医疗器械的产品分类进行了规定 

2 关于药品和医疗器械相结合产品注册管理有关问题的通知 2004 年 4 月 首次提及药品和医疗器械相结合产品的概念，并对该类产品的

属性界定和注册审评部门进行了规定 
3 关于药械结合类产品管理有关问题的通知 2006 年 9 月 对于药械结合类产品注册相关问题进行了规定 

4 关于药械组合产品注册有关事宜的通告(2009 年 16 号通告) 2009 年 11 月 首次提及药械组合产品的概念，并对药械组合产品的属性界定、

注册申请受理、审评部门等内容进行了规定 
5 关于调整药械组合产品属性界定有关事项的通告(2019 年 16

号通告) 
2019 年 5 月 将属性界定负责部门调整为国家药品监督管理局医疗器械标准

管理中心，并对属性界定时限和申请界定流程和提交资料进

行了详细的规定 
6 国家药监局关于药械组合产品注册有关事宜的通告(2021 年

52 号通告) 
2021 年 7 月 相对原通告，调整了药械组合产品上市证明有关要求 ，修改药

械组合产品属性界定相关内容 
7 以医疗器械作用为主的药械组合产品注册审查指导原则 2022 年 1 月 对药械组合医疗器械注册申报资料的准备和注册审查提供指

导。仅对产品中药物部分要求提出了建议 
8 以医疗器械作用为主的药械组合产品中药物定性、定量及体

外释放研究注册审查指导原则 
2022 年 1 月 帮助和指导申请人开展药械组合医疗器械产品注册申报资料中

的药物定性、定量及体外释放研究，以满足技术审评的基本

要求 
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射器/笔等产品，其作为“药品”或“以药品为主的

药械组合产品”哪种形式申报更为合适、何种情况

下能够被界定为药械组合产品，有待进一步商榷。 
2.2.2  前 3 位界定结论分析   ①“不属于药械组

合产品、建议按药品申请注册”的组合产品共有

119 种，见图 3。按照给药途径排名前 3 的产品种

类是预填充注射器/笔(62%)、含药多功能型敷料

(10%)和吸入制剂(7%)。 
 

 
 

图 3  不属于药械组合产品、应按药品申请注册的品种 
Fig. 3  Products that do not belong to drug-device 
combination products and should be registered as drug 
 

在“不属于药械组合产品、建议按药品申请注

册”的界定结果中，超过半数的产品是预填充注射

器/笔的形式。说明目前中国对于此类产品的界定还

是以按药品申报为主。而就 FDA 已认定的药械组

合产品中，不乏预填充注射针、预填充注射器/笔、

自动注射器等产品。由此可知，预填充给药产品的

申报形式还需要更加科学合理的斟酌——比如

NMPA 将预填充注射器/笔界定为“不属于药械组

合产品”，美国 FDA 将其界定为药械组合产品，

反映出国际上对于此类产品的申报形式存在一定

争议，应当进行深入的对比分析，结合相关技术

的发展以及风险分级，进行更加科学的类别划分。

另外，能够被界定为药械组合产品的种种考量因

素——尤其对于药品和“以药品为主的药械组合

产品”，何种医疗器械特性是其概念界定的分水

岭，是亟需明确的。 

②“以药品为主的药械组合产品”共有 88 种，

见图 4。按照给药途径排名前 3 的产品种类是含药

功能型敷料(42%)、预填充注射器/笔(9%)和载药导

管冲洗器(7%)。 

 
 

图 4  以药品为主的药械组合产品 
Fig. 4  Drug-led combination products 
 

在“以药品为主的药械组合产品”的界定结

果中，约 4 成的产品属于含药多功能型敷料/创口

贴。即在众多给药形式的产品中，中国对含药多

功能型敷料作为药械组合产品的认可数量和比例

是最高的。但是，含药多功能型敷料也出现了界

定结果不一的情况：个别产品被界定为“不属于

药械组合产品”；在多数产品被界定为“药械组合

产品”的情况中，“以药品为主的药械组合产品”

结果占比最多，其次也存在“以医疗器械为主的

药械组合产品”的界定结果。而在“以药品为主

的药械组合产品”结论中，罗列出了“藻酸盐蜂

蜜敷料”“透明质酸钠敷料”“急救止血材料”等

药物活性成分未明的产品，说明含药敷料所含的

药物与单独按药品申报的产品相比，其申报条件

或许较为宽松。另外，以“敷料”为关键词分别

在 NMPA 已上市药品和已上市/备案医疗器械中查

询，结果显示，属于药品的仅 2 条；属于医疗器

械的有 3 468 条，这与属性界定的结果有极大的矛

盾之处。 
综合来看，“以药品为主的药械组合产品”种

类构成复杂，诸如“组织工程骨”“一次性使用人

工肝细胞反应器”等产品并未体现出明显的药品

特性，却被归类于“以药品为主”，其原因还需进

一步研究。 
③“以医疗器械为主的药械组合产品”共有

78 种，见图 5。按照给药途径排名前 3 的产品种

类是一次性使用医疗器械(21%)、含药功能型敷料

类(19%)和其他(13%)。 
一次性使用医疗器械包含“一次性抗菌口罩”

“一次性宫颈扩张器”等 16 种产品，作为医疗器

械毋庸置疑，但其药品特性亦不明显。并且，界定

结论中所涉及的产品作为医疗器械而言都是技术

较为简单的产品，技术复杂的药械组合产品较少。 
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图 5  医疗器械为主的药械组合产品 
Fig. 5  Device-led combination products 
 
2.2.3  基于产品给药途径的分析  基于前述统计

情况，笔者选取“预填充给药系统”“含药多功能

型敷料/含药创可贴”“骨水泥/骨修复材料”“含药

导管”“吸入制剂(气雾剂、粉雾剂、喷雾剂)”“外

用贴敷类”“鼻用制剂(鼻用喷雾剂、鼻用粉雾剂、

鼻黏膜抗菌剂)”“含药节育环/系统”8 种占比较大

的给药途径种类，对产品的界定结果进行了频数

统计，见图 6。 
 

 
 

图 6  界定产品按给药途径分类 
Fig. 6  Drug-device combination products classified by 
route of administration 
 
2.2.3.1  按界定结论分析  ①不属于药械组合，应

按药品申报 
针对以预填充注射器/笔、预填充随身给药器

等为代表的“预填充给药系统”，NMPA 及医疗器

械标准管理中心给出的界定结论以“不属于药械

组合，应按药品申报”居多，占比高达 86%。 
同样界定结果中“不属于药械组合，应按药

品申报”占比达半数及以上的，还有以吸入气雾

剂、吸入粉雾剂、吸入喷雾剂为代表的吸入制剂，

和以鼻用喷雾剂、鼻用粉雾剂、鼻黏膜抗菌剂等

为代表的鼻用制剂。 
而被界定为“不属于药械组合产品”的预填

充注射器/笔、吸入制剂、鼻用制剂，通常能够适

用美国 FDA 对药械组合产品的界定，而在中国建

议按照药品申报，说明国际上对此类组合产品的

界定仍存在争议。 
②不属于药械组合，应按医疗器械申报 
针对骨水泥/骨修复材料，界定结论中“不属

于药械组合，应按医疗器械申报”占比接近半数。

可知骨水泥/骨修复材料类产品的主要作用形式是

医疗器械的部分，那么是作为医疗器械，还是作

为以器械为主的药械组合，其界限的确定便显得

尤为重要。 
③以药品为主的药械组合 
在含药多功能型敷料/含药创可贴类产品中，

有一半以上的产品被界定为“以药品为主的药械

组合”，体现出 NMPA 认可其药物成分的主导作

用。同时，由于其具有显然的器械成分，亦有接

近一半的产品被归为“以器械为主的药械产品”

和“不属于药械组合，应按药品申报”的类别。

类似的情况在外用贴敷类产品中亦有所体现。在

美国 FDA 近 3 年修订的特定产品指南中，有 64
款透皮薄膜/凝胶剂和贴剂产品被界定为器械组合

产品。那么中国是否应当对于含药敷料和不含药

敷料进行分类界定，有待进一步商榷。 
另外，针对预填充给药系统，在绝大部分被

归类为“不属于药械组合产品，应按药品申报”

的情况下，仍有 7 款产品被界定为“以药为主的

药械组合产品”，如钇[90Y]炭微球注射液、艾塞那

肽注射液(预填充注射笔)等，说明申请界定为以药

为主的药械组合产品，还要求预填充注射器形式

的药品满足一定的器械标准。 
④以医疗器械为主的药械组合 
针对骨水泥/骨修复材料和含药导管，界定结

论以“以医疗器械为主的药械组合”居多，占比

分别达到了 50%。若不考虑药物成分，骨水泥/骨
修复材料和导管归于医疗器械类别是毋庸置疑

的，由于药物成分的存在，类别界定出现了一定

分歧。对于骨水泥/骨修复材料而言，是“以医疗

器械为主的药械组合”和“不属于药械组合，应

按医疗器械申报”，说明其作为医疗器械是无可非

议的，但未必达到药械组合中药品特性的标准；

对于含药导管而言，是“以药品为主的药械组合”
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和“以医疗器械为主的药械组合”，说明其具备了

药械组合中药品和器械两方面特性，但主要作用

模式有待商榷。 
即作为医疗器械而言，其只要满足一定的药

品特性，申报药械组合产品的门槛并不高——甚

至就界定结果而言，部分被界定为“以医疗器械

为主的药械组合产品”并没有显然的药品特性；

而基于上文的分析，可知对于以预填充注射器为

代表的很多药品，即使其单一实体包含技术复杂

的包材成分，申报为药械组合也并不容易。因此，

相对而言，目前我国对于药械组合产品的界定上，

具有医疗器械特性的组合产品，和具有药品特性

的产品相比，在申报组合产品界定上有一定优势。 
2.2.3.2  按给药形式分析 

①预填充注射器/笔、预填充随身给药器等为

代表的“预填充给药系统”，界定结果中“不属于

药械组合产品，应按药品申报”占绝大多数，个

别产品被界定为了“以药品为主的药械组合”和

“以医疗器械为主的药械组合”，对于药物成分的

主导作用毋庸置疑，其争议点主要在于其注射器

或给药装置能否符合药械组合中对“械”的界定。 
注射用艾塞那肽微球、利司那肽注射液等产

品被界定为“以药品为主的药械组合”，而肾上腺

素自动注射器等产品则被界定为“不属于药械组

合产品，应按药品申报”，那么其关于“器械”的

界定依据仍有待研究。 
被界定为“以医疗器械为主的药械组合”的 3

款预填充注射针产品都是注射用透明质酸钠产

品，其注射物质透明质酸钠通常按医疗器械注册，

而透明质酸钠预填充注射针为何被归类于药械组

合，也是本次界定结果中的一大存疑点。 
②含药多功能型敷料/含药创可贴在“以药品

为主的药械组合产品”“以医疗器械为主的药械组

合产品”和“不属于药械组合产品，应按药品申

报”3 种类型中都有相当数量的分布，界定结论以

“以药品为主的药械组合产品”居多(37 件)，“以

医疗器械为主的药械组合产品”15 件，“不属于药

械组合产品，应按药品申报”12 件。含药敷料的

细分类较为复杂——包括天然纱布、合成纤维类

敷料、多聚膜类敷料、发泡多聚类敷料、水胶体

类敷料、藻酸盐敷料等，而 NMPA 对该类产品的

界定更应有明确的思路，解决当前界定不清、分

类交叉的问题。外用贴敷类产品同理。 
③骨水泥/骨修复材料在界定结果中“以医疗

器械为主的药械组合”和“不属于药械组合，按

医疗器械申报”各约占一半。“以医疗器械为主的

药械组合”如促骨生长修复材料、含骨形态发生

蛋白质-2 的骨修复材料，以及药物成分不明的髋

关节组件、膝关节组件；“不属于药械组合，按医

疗器械申报”如组合式骨修复材料(生物骨)、髋臼

内衬组件等。2 种类别的产品从名称上看不出明显

的药物特性差别，关于骨科耗材及骨修复材料的

类别界定还需进一步细化要求。 
④含药导管主要指 9 款载药导管冲洗器和 3

款带药球囊扩张导管，都被界定为了药械组合产

品，但出现了“以药品为主”和“以医疗器械为

主”的分歧。3 款带药球囊扩张导管都被界定为“以
器械为主”；而预充式载药导管冲洗器有 6 款“以

药品为主”和 3 款“以器械为主”，后者包含的产

品未说明所含的药物成分。未说明药物成分却被

界定为“药械组合”产品，即“药械组合产品”

中对于“药物活性成分”的要求和药品的要求有

何差异，值得进一步研究。 
⑤吸入制剂和鼻用制剂现有界定结果以“不

属于药械组合产品，应按药品申报”为主，只有

个别产品被界定为“以药品为主的药械组合产品”

(如噻托溴铵吸入喷雾剂)，体现出了与国外界定标

准的差异。 
⑥含药节育环/系统包含 5 款产品，其中 3 款

被界定为“以药品为主的药械组合产品”，另各有

1 款为“应按药品申报”和“不属于药械组合产品

的其他情况”，由于数量较少，难以反映总体情况。 
2.3  存在的问题 
2.3.1  药械组合产品分类不清晰、属性界定模糊

具体表现为 3 个方面 
①符合国内药械组合定义，但并未按照药械

组合产品管理。如呈单一实体的吸入气雾剂、吸

入粉雾剂和部分预灌封产品、自动注射器等。 
②同一类型品种，界定结果不一。如同样是

预灌封注射笔，有的按药品管理，有的按以药为

主药械组合，同样是吸入气雾剂，有的按药品管

理，有的按以药为主药械组合。 
③属性界定结果，与已上市产品类别有极大

差别。以“含药敷料”和“含药创可贴”为例，
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属性界定结果中“含药敷料”和“含药创可贴”

为“以药为主的药械组合产品”，而实际已上市的

药品和医疗器械中，以药品途径获批的寥寥无几，

多数以医疗器械途径获批。 
2.3.2  以药为主的药械组合产品范围不明、报道

关注较少  经文献检索，目前以“药械组合”为

关键词或主题词的中文文献<50 篇；而其中绝大部

分(>80%)聚焦在以器械为主的药械组合产品；以

药为主的药械组合产品范围不明、报道关注极少；

然而，部分以药为主的药械组合产品如吸入制剂、

预灌封产品、部分植入剂等已在临床上使用多年，

有良好的应用基础；部分产品如微针、微泵、透

皮制剂等研发活跃。 
2.3.3  以药为主的药械组合产品缺乏相应注册申

报指导原则  2022 年 1 月，由 NMPA 医疗器械技

术审评中心起草发布了《以医疗器械作用为主的

药械组合产品注册审查指导原则》和《以医疗器

械作用为主的药械组合产品中药物定性定量及体

外释放研究注册审查指导原则》[8]，对以医疗器械

作用为主的药械组合产品的注册审查、体外研究做

了指导规范；但截至目前，以药为主的药械组合产

品缺乏相应注册申报指导原则。 
2.3.4  药械组合产品上市后监管尚不明确  药品

是特殊商品，关系到人民健康和国家安全，监管

非常严格 ；医疗器械和药品分属不同的部门监

管，监管体系也不同。现行的药品和医疗器械相

关监管法规并不完全适合药械组合产品。中国对

于药械组合产品上市后监管职责尚无明确要求和

法规。 
药械组合产品是药品和医疗器械创新的重要

组成部分和发展方向之一，新型药械组合产品层

出不穷、创新活跃、技术越来越复杂，为药品质

量监管提出了新的课题和要求，将是未来的监管

重点和难点。 
3  讨论与思考 
3.1  进一步明确药械组合定义、明确属性界定标准 

对符合中国药械组合产品定义，即由药品和医

疗器械组成并构成单一实体的产品，纳入药械组合

产品管理，统一定义和尺度；同一类型的产品尽量

做到统一，提高属性界定的可预测性和统一性。 
3.2  对中国药械组合产品分类界定的清单建议 

对于符合中国药械组合的定义和内涵的产

品，应结合药品的固有风险、给药途径、器械部

分的固有风险综合考虑，进一步优化制定属性界

定指导原则，并向公众公布典型产品的分类界定

清单及建议，以提高属性界定的清晰性、一致性

和可预测性。 
对于以药为主的药械组合产品，课题组提出基

于给药途经的分类方法，根据给药途经、剂型、器

械部分分类、无菌级别等综合判定药械组合产品的

风险。部分基于给药途径的以药为主的药械组合产

品分类建议见表 7，进一步的分类建议仍在研究中。 
 
表 7  基于给药途径的以药为主的药械组合产品分类建议 
Tab. 7  Product classification list of drug-led combination 
products based on the route of administration 

给药途径 剂型 器械部分分类 无菌级别

口服给药 带传感器的片剂 
带传感器的胶囊剂 

Ⅰ类 
Ⅰ类 

非无菌 
非无菌 

吸入给药 吸入气雾剂 
吸入粉雾剂 
吸入喷雾剂 

Ⅰ类/Ⅱ类 
Ⅰ类/Ⅱ类 
Ⅱ类 

非无菌 
非无菌 
无菌 

鼻腔给药 鼻用喷雾剂 
滴鼻液 

Ⅰ类 
Ⅰ类 

非无菌 
非无菌 

注射给药 植入剂 
皮下注射(自动注射器) 
静脉注射 
肌肉注射 
皮内注射 

Ⅲ类 无菌 

经皮给药 微针 
离子导入系统 
微泵 
透皮贴剂 

Ⅰ类 
Ⅰ类 
Ⅰ类 
Ⅰ类 

非无菌 

腔内给药 直肠给药 
人工节育环 

Ⅱ类/Ⅲ类Ⅱ类/
Ⅲ类 

非无菌 
无菌 

 
3.3  制定以药为主药械组合产品相关指导原则 

关注以药为主的药械组合产品，结合中国行

业和监管实际，制定以药为主的药械组合产品相

关注册审查指导原则及上市后风险管理相关法规

文件。 
3.4  非单一实体生产的组合产品的监管 

对于非单一实体生产，在给药前共同包装、

联合使用的产品；如部分定量吸入气雾剂(药液罐

与触发器)、单剂量的吸入粉雾剂(药粉胶囊与装

置)、可重复使用的自动注射笔(药液笔芯与注射笔)
等，这些产品虽然并非单一实体产品，但必须组

合在一起才能发挥功能，理应属于药械组合产品

的范畴。即使中国不将其作为一个组合产品进行审

批，也无法规避在使用场景作为组合产品进行使用。 
放眼全球药械组合产品的发展，非单一实体

生产的组合产品具有制造方便、控制简单、可重
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复使用、成本较低等优点，将是未来的发展趋势。 
对于这类产品美国、欧盟、日本均将其列为

药械组合产品，加拿大虽然在药械组合的定义上

并未改变(要求单一实体)，也将其通过递送系统的

方式列为组合产品管理，值得中国借鉴。 
4  总结与展望 

随着以患者为中心的理念逐步深入人心，以

患者需求为导向、提倡个性化治疗、提高患者依

从性的可穿戴自我给药系统、智能互联的给药系

统、数字药品等创新药械组合产品层出不穷、蓬

勃发展，也给未来药品监管提出了新的挑战。 
中国药械组合产品的发展和监管总体处于起

步阶段，目前国内对药械组合产品，尤其是以药

品为主的药械组合产品报道还不多，其定义、范

围、上市前审评要求、上市后监管要求均存在一

定的空白。中国应结合当前药械组合产品的监管

实际，细化政策要求，出台相关指导原则及管理

办法，以提高药械组合产品分类界定的一致性、

可预测性和透明度，为该类产品的发展及科学监

管提供监管基础。 
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