
 

用药安全视角下窄治疗指数药物全周期管理政策及指导原则国

际对比分析与启示
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摘要：目的　 梳理中国对窄治疗指数药物的政策法规及指导原则现状，通过借鉴国际成熟经验，为中国实现窄治疗指数药

物用药安全提供政策建议。方法　基于全周期管理视角，以用药安全为目标，全面对比分析典型国家 (地区) 对窄治疗指数

药物的定义与识别、研发注册、临床使用、上市后监测 4 个环节的政策及相关指导原则内容。结果　中国在质量控制与生

物等效性评价方面对窄治疗指数药物均出台了相关政策规定与技术指导原则，但在明确窄治疗指数药物品种、规范临床合

理替换、药品上市后监测机制建设上仍存在政策“盲区”。而当前美国、欧盟等国家 (地区) 已初步形成全周期的监管思

路，能够为中国优化相关政策提供借鉴。结论　建议通过推动中国窄治疗指数药物全周期管理的多方主体协同共治、监管

部门持续更新特定药物生物等效性指导原则、关注窄治疗指数药物纳入集采时仿制药替换风险管理、规范窄治疗指数药物

上市后安全性监管机制等途径构建全周期安全用药体系。
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International  Comparative  Analysis  and  Implications  of  Narrow  Therapeutic  Index  Drugs  Whole-life
Cycle Management Policies and Guidances from the Perspective of Medication Safety

BU Feiyu, WANG Linning, YU Jie, ZHANG Tianqi, LU Yun*(School of International Pharmaceutical Business, China
Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China)

ABSTRACT: OBJECTIVE　To  review  the  current  policies,  regulations,  and  guidances  governing  Narrow  Therapeutic  Index
Drugs(NTIDs) in China, and by drawing on international best practices, to provide policy recommendations aimed at ensuring the
safe use of NTIDs in China. METHODS　Adopting a whole-life cycle management perspective with a focus on medication safety,
the  study  carried  out  a  comprehensive  analysis  of  NTIDs-related  policies  and  guidances  from  typical  countries(regions).  The
analysis covered four critical areas of NTIDs regulation: definition and identification, development and registration, clinical use, and
post-market  surveillance. RESULTS　  While  China  had  introduced relevant  policies  and  technical  guidelines  for  NTIDs quality
control  and bioequivalence evaluation,  significant  gaps remained in the clear identification of NTIDs categories,  the regulation of
clinical  substitution,  and the  establishment  of  robust  post-market  surveillance  mechanisms.  In  contrast,  countries(regions)  such as
the  United  States  and  the  European  Union  had  established  preliminary  whole-life  cycle  regulatory  frameworks,  offering  valuable
insights for optimizing China’s NTIDs policies. CONCLUSION　It is recommended to build a comprehensive NTIDs whole-life
cycle  management  system  in  China.  Key  strategies  include  promoting  multi-stakeholder  collaboration  in  lifecycle  governance,
continuously updating bioequivalence guidelines by regulatory authorities, managing the risks associated with generic substitution in
volume-based procurement, and standardizing post-market safety monitoring mechanisms for NTIDs to enhance medication safety.
KEYWORDS: narrow therapeutic index drugs; bioequivalence evaluation; drug substitution; post-market surveillance

对特殊药品的精细化管理与全周期监管是提

升中国药品安全风险管理能力、促进药品高质量

发展、保障公众用药安全的重要环节。窄治疗指

数药物为临床使用时需格外关注的特殊药品，其

剂量或血药浓度发生微小变化即可能导致治疗失

败或严重不良反应，甚至会危及患者生命或导致
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伤残[1]。在中国药品集中带量采购扩面提质的背景

下，需要对窄治疗指数药物的质量、稳定性、疗

效水平提出更高的要求，因此相关行业管理部门

更应当对此类药品的质量安全给予高度关注，切

实保障患者用药安全。

通过相关政策及指导原则现状梳理，笔者发

现，中国对窄治疗指数药物的政策监管及指导原

则规范仍存在不足，对窄治疗指数药物全周期管

理体系尚未形成，患者用药安全存在风险点。而

国际上域外国家 (地区)对窄治疗指数药物的认识

与政策监管起步较早，部分国家和地区已逐步形

成多环节、全周期政策监督管理体系。因此，本

文从窄治疗指数药物定义与识别、研发注册、临

床使用、上市后监测 4个环节出发，基于药品全

周期管理理念，对比典型国家 (地区)对窄治疗指

数药物的政策及指导原则内容与要求，分析和借

鉴实践经验，识别中国的政策不足点，为促进覆

盖窄治疗指数药物全周期的法规、标准、制度体

系全面形成提出优化建议。 

1　中国对窄治疗指数药物监管政策及指导原则的

现状与不足 

1.1　现状

中国药监部门于 2005年开始就逐渐意识到窄

治疗指数药物的特殊性，在质量控制与生物等效

性评价方面均出台了相关规定与技术指导原则。

质量控制方面，具体要求包括：①药动学方

面，需考虑进行肝功能损害患者的药动学研究[2]。

②制剂方面，不宜制成缓释制剂[3]。③特殊包装方

面，窄治疗指数药物在玻璃容器表面可能会产生

吸附作用，使药物剂量或辅料含量降低，需通过

吸附试验进行验证[4]。④辅料用料变更方面，窄治

疗指数药物填充剂和释药控制性辅料用量变更一

般允许调整幅度为±5%(w/w)[5]。⑤混合均匀度和中

控剂量均匀度方面，制定更加严格的取样计划，

并拟定更严格的验收标准[6]。

生物等效性评价方面，从 2005年中国生物等

效性评价制度建设初期，便提出对于治疗窗窄的

药品要缩小置信区间标准[2]。之后十余年中评价标

准逐渐细化、实验设计方案逐渐明确，目前形成

了以《窄治疗指数药物生物等效性研究技术指导

原则》[1](以下简称“《指导原则》”)为基础、具

体药物生物等效性指导原则为补充的评价体系。

《指导原则》采用了国际上较为科学的标准，

为中国窄治疗指数药物生物等效性评价工作提供

了技术指导与评价依据[7]。其中《卡马西平片指导

原则》[8] 对卡马西平这一窄治疗指数药物的生物

等效性具体研究设计及豁免条件进行了具体规定。 

1.2　不足

虽然中国监管部门已意识到相较于普通药品

需要严格窄治疗指数药物的质量标准红线，但与

国际相比，中国的监管政策及相关指导原则仍存

在以下不足。

①未明确窄治疗指数药物品种。早年国家药

品监督管理局发布的《关于印发已上市化学药品

变更研究的技术指导原则的通知》(国食药监注

〔2008〕242号)[9] 以附录的形式列明了包含 30种

治疗窗较窄的药物目录，但由于时期较早且经历

了相关机构改革，这份目录清单在现阶段中国药

品监管是否具有效力尚待考证。而随着中国仿制

药生物等效性评价工作的全面展开，据笔者统

计，截至 2023年 8月 31日，国家药监部门已正

式发布了 32个具体药物生物等效性评价指导原

则，而卡马西平是目前唯一一个有明确标识为窄

治疗指数的药物。

②缺乏仿制药合理替换规范。近年来中国为

节约医疗成本和提高药品可及性，大力推动仿制

药的替换使用进程[10]，然而当前中国仿制药替换

在仿制药研发注册、市场准入、临床使用和上市

后再评价等多个环节都面临挑战[11]。并且，对于

窄治疗指数药物，贸然进行临床厂牌与规格替换

可能存在较大的患者用药风险[12]。因此对窄治疗

指数药物的临床使用替换行为还需更精细的政策

指导。

③药品上市后不良反应监测体系尚需完善。

近年来，中国已经逐步建立起药物上市后安全性

监管政策法规体系[13]。但具体到窄治疗指数药物

领域，目前尚未有其特定的药物上市后安全性监

管政策法规出台。除此之外，因考虑到患者及报

告人员的隐私，中国目前主动公开的药物不良反

应信息多为统计性质的二次信息，尤其是国家药

品评价中心的药物不良反应数据库管理严格，目

前并未对外开放[14]。因此当前仍缺乏对于窄治疗
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指数药物的不良反应信息披露，存在信息孤岛，

难以对临床使用终端起到警示/提醒作用。 

2　窄治疗指数药物全周期管理政策及指导原则国

际经验

药品的全周期是指药品从研发到上市再到终

止上市的整个过程 [15]。而对于窄治疗指数药物，

其周期中任一环节出现问题都会对患者用药安全

造成严重影响，结合窄治疗指数药物的特性，其

全周期管理应包括窄治疗指数药物的定义和识

别、研发注册、临床使用和上市后监测，其中窄

治疗指数药物的定义与识别是各环节的基础，详

见图 1。下文将结合中国监管政策及相关指导原则

的现状及不足，针对性地聚焦窄治疗指数药物全

周期管理各阶段中关键环节，介绍典型国家 (地
区)的管理经验。
  

研发注册

上市后监测

药物警戒
不良反应监测

临床使用

窄治疗指数
药物定义与

识别

生物等效性
质量控制

仿制药替换
剂量调整

基础与前提

图 1    窄治疗指数药物全周期管理概念图

Fig. 1    Concept  diagram  of  narrow  therapeutic  index  drug
whole-life cycle management
  

2.1　窄治疗指数药物定义与识别 

2.1.1　窄治疗指数药物的定义　各国 (地区)监管

部门对于窄治疗指数药物的专有术语还没有明确

的共识。这些药物还有可能被称为临界剂量药物

(加拿大，critical dose drugs)[16]、关键剂量药物 (中
国香港地区，關鍵劑量藥物)[17]、治疗浓度范围狭

窄 (日本，治療濃度域が狭)[18] 等。因此在本文中

选择国家药品监督管理局[1] 使用“窄治疗指数药

物”一词，避免不同国家监管部门对该药物的术

语使用差异。

各国 (地区)监管部门对于窄治疗指数药物中

“窄”判定标准主要可分为 2种。第一种是根据

实验测定具体比值，如美国联邦法规在《评估实

际或潜在生物等效性问题的标准和证据》[19] 中规

定半数有效量 (ED50)与半数致死量 (LD50)比值<2
即为窄治疗指数药物，或最小毒性浓度和最低有

效浓度差异<2倍。这个标准虽然以确定的数值作

为划分，但存在 2个问题：一是有部分学者质疑

比值划分为 2的合理性[20]；二是对监管机构和临

床医师来说存在使用困难的问题。确切比值的计

算需要依靠动物和人类的实验数据，而出于对动

物权利的考虑，LD50 测试与 ED50 测试目前并没有

全面进行[21]。另一种更灵活的判定标准则依托于

临床用药和患者情况，例如美国食品药品监督管

理局 (Food and Drug Administration，FDA)将其定

义为：剂量或血药浓度的微小差异可能导致严重

治疗失败和/或药物不良反应，危及生命或导致持

续或严重残疾或丧失行动能力的药物[22]。 

2.1.2　窄治疗指数药物的识别与明确　监管部门

需要向企业、医师、患者明确哪些药物属于窄治

疗指数药物，后续政策落实才能有的放矢。目

前，国际上有 2种形式来明确窄治疗指数药物，

一种是直接在文件中以药品清单方式列明窄治疗

指数药物目录，另一种是在发布的具体药物生物

等效性评价指导原则中标注说明该药物属于窄治

疗指数药物。

加拿大、日本和中国香港地区采用第一种方

式，以通用名的形式列出了属于窄治疗指数药物

的名称。美国在 1995年也采取目录清单方式明确

窄治疗指数药物的名称和剂型，但这份目录清单

至今未进行过完善与更新[23]。从 2007年开始，随

着美国 FDA开始发布针对特定药品的仿制药开发

指 导 原 则 (Product-Specific  Guidences， PSG)[24]，
美国对窄治疗指数药物的判定转为更灵活的形

式，在 PSG文件中以品规形式标注该品规药物是

否应当被认定为窄治疗指数药物。欧盟与美国相

似，从 2013年开始在发布的 PSG中对窄治疗指数

药物进行标注 [25]。根据笔者统计，截至 2023年

8月 31日，美国和欧盟已发布的 2 114个和 79个

PSG文件，被认定为窄治疗指数药物的，美国共

计 27个品规 13个活性成分，欧盟共计 16个品规

6个活性成分，另外欧盟还特别限制了依维莫司片

仅在器官移植的适应证中才算作窄治疗指数药

物。各国 (地区)窄治疗指数药物目录清单见表 1。 
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2.2　研发注册 

2.2.1　生物等效性评价标准　普通药品的生物等

效 性 评 价 常 采 用 平 均 生 物 等 效 性 (average
bioequivalence，ABE)方法，等效标准为受试制剂

与参比制剂的主要药动学参数 (AUC和 Cmax)的
T/R比值的 90%置信区间落在 80.00%~125.00%[27]。

而对于窄治疗指数药物，国际上往往会采用相较

于普通药品更复杂的等效性判定方法和更为严格

的等效性判定标准，以保证该类药物的有效性和

安全性。

具体而言，国际上对于提高窄治疗指数药物

的生物等效性评价标准的方式，可归纳为 2种。

一种是 3个指标同时满足评价标准才可认定窄治

疗指数药物与参照药物之间具有生物等效，即参

比制剂标度的平均生物等效性 (reference-scaled
average  bioequivalence，RSABE)、ABE、受试制

剂与参比制剂的个体内标准差，当前采用这种方

法的只有美国[28] 和中国[1]。另一种评价方式则与

普通药物相同，仅采取 ABE方法，但在判定标准

上，相较于普通药品，窄治疗指数药物的受试制

剂与参比制剂的主要药动学参数的 T/R比值的

90%置信区间会进一步缩窄。采用直接缩窄

ABE范围法的国家 (地区)对于主要药动学参数的

选择及置信区间的范围虽各有不同，但相较于普

通药物均有所收窄。对于这 2种方式的优劣，有

学者认为，使用 RSABE的方法将间接提高窄治疗

指数仿制药的品质[29]。 

2.2.2　豁免规定　由于部分口服固体常释制剂药

品的物理化学和生物性质等因素对生物等效性的

影响比较明确，各国家 (地区)或组织普遍依据生

物药剂学分类系统 (biopharmaceutics classification
system，BCS)，豁免部分品种开展体内生物利用

度和生物等效测试 [30]。但对于窄治疗指数药物，

国际上往往要求其不能进行生物等效性试验豁免

或执行更为严格的豁免条件。欧洲药品管理局

(European Medicines Agency，EMA)要求窄治疗指

数药物不能进行生物等效性试验豁免[25]。而部分

国家 (地区)对窄治疗指数药物另设了更严格的豁

免条件。如美国 FDA在 PSG文件中规定对于部分

窄治疗指数药物，若较大规格的药物已经进行过

生物等效性试验，则可豁免一个或多个较小规格

的生物等效性试验[24]。而日本药品与医疗器械管

理局 (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency，
PMDA)则要求窄治疗指数药物进行生物等效性试

验豁免，要比非窄治疗指数药物的处方变更水平

要求更为严格[31]。中国香港地区药剂业及毒药管

理局则规定，对于在 2016年 8月 1日前已经获批

在中国香港地区上市的窄治疗药物，只有在证明

依据 WHO发布的仿制药生物等效性测试相关注

册要求指引，无法在市场上找到合适的参比制剂

的条件下，才可豁免进行生物等效性测试[17]。 

2.3　临床使用

目前典型国家 (地区)主要采用分级管理，或

直接禁止窄治疗指数药物进行仿制药替换，或通

过征求多主体替换意见等方式，来减少可能由于

厂牌、规格差异带来的不良反应与用药风险。

英国对口服抗癫痫药按替换风险从高到低分

为 3类，对于不同的分类有不同的替换意见，对

于第 1类产品要求确保患者使用特定厂牌的产

品；第 2类产品则需要根据临床判断和与患者/医
务人员的协商，考虑癫痫发作频率和治疗史等因

素，确定是否需要继续供应特定厂牌的产品；第

3类产品被认为不同厂牌的产品之间存在极低的临

床差异可能性 [32]。而在第 1类产品中，卡马西

平、苯妥英、扑米酮等都被认为是窄治疗指数药

物[33]。瑞典药品署在《可替换性标准》文件中提

 

表 1    各国 (地区)窄治疗指数药物目录清单

Tab. 1    List of narrow therapeutic index drugs in various countries(regions)

确定方式 发布国家(地区) 发布时间 文件名称 个数 药物范围

药物清单 美国 1995年 《速释口服固体制剂的扩大规模和上市后变更指导原则》[23] 25 有效成分+剂型

加拿大 2010年 《比较生物利用度标准：全身作用的制剂》[26]   9 有效成分

日本 2012年 《不同规格口服固体制剂生物等效性研究指导原则》[18] 37 有效成分

中国香港地区 2016年 《有关仿制药物实施第二阶段生物等效性测试的注册要求》[17] 38 有效成分

指导原则标注 美国 持续更新 《仿制药开发的个药指导原则》[24] 27(13) 品规(有效成分)

欧盟 持续更新 《生物等效性个药指导原则》[25] 16(6) 品规(有效成分)
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到“窄治疗指数药物在仿制药替换时，即使药品

符合可替换性标准，也不可替换”[34]。芬兰在发布的

《药品法》第 57c条第 1款的修正案中指出，华

法林、强心苷、大多数抗心律失常药、抗癫痫药

在临床使用过程中不可替换[35]。美国部分州认为

用仿制药替换原研窄治疗指数药物会给患者的健

康带来风险，因而对窄治疗指数药物设置了特殊

的替换要求。如北卡罗来纳州要求窄治疗指数药

物在进行仿制药替换时需要医师和患者重新同意

并开具处方；康涅狄格州、爱达荷州和伊利诺伊

州对抗癫痫药物的仿制替换设置了更严格的条

件，需要经医务人员和 (或)患者同意方可进行厂

牌替换[36]。 

2.4　上市后监测

个体差异可能影响患者使用窄治疗药物的安

全性和有效性，因此即使在研发注册和临床使用

时实施了严格的标准，仍需要持续关注上市后监

测的情况。目前国际上正在探索基于患者真实世

界数据，对窄治疗指数药物的上市后用药情况及

不良反应进行跟踪与监测。

其中芬兰药监部门组织多方人士将部分窄治

疗指数药物列入国家风险药物分类，指导医疗服

务从业人员识别和评估窄治疗指数药物临床使用

的关键风险，并将结果定期反馈给药监部门 [37]。

而 FDA从患者角度出发，组织专家出台并更新药

物标签中的药物基因组学生物标志物表[38]，要求

使用部分窄治疗指数药物前须检测患者相关基

因，确保患者具有正常代谢窄治疗指数药物相关

的酶。此外，自 2022年 11月开始，美国计划在

FDA内部设立长期运作的窄治疗指数药物工作组，

科学规范窄治疗指数药物的识别、监测与评估[39]。 

2.5　小结

通过对窄治疗指数药物全周期管理政策国际

经验的对比 (表 2)可以得出，对于加拿大、日本

和中国香港，虽暂未建立完备的窄治疗指数药物

全周期管理模式，但在其目录清单中所纳入的具

体药物品种可作为中国未来窄治疗指数药物纳入

品种时的重要参考依据。而欧盟和美国针对窄治

疗指数药物全周期管理政策建设已经较为科学完

备，其中欧盟虽然与中国窄治疗指数药物管理方

式差异较大，但在窄治疗指数药物目录清单的确

立、上市后监测等方面对中国相关政策制定仍有

一定启发意义。美国与中国窄治疗指数药物管理

路径类似，具有积极借鉴意义。 

3　启示与建议 

3.1　推动中国窄治疗指数药物全周期管理的多方

主体协同共治

窄治疗指数药物全周期管理工作是一项系统

工程，涉及窄治疗指数药物定义与识别、研发注

册、临床使用、上市后监测等多个环节，这一特

点决定了单一主体治理难以满足完善中国窄治疗

指数药物全周期管理制度的需求。

为此，笔者建议推动中国窄治疗指数药物全

周期管理的多方主体协同共治。其中涉及行政主
 

表 2    各国 (地区)窄治疗指数药物全周期管理中关键环节政策对比

Tab. 2    Comparative analysis of key stages and policies in the whole-life cycle management of narrow therapeutic index drugs in
various countries(regions)

国家

(地区)
目录清单确立

生物等效性评价
仿制药替换 上市后检测

评价标准 豁免规定

加拿大 药物清单 缩窄90%置信区间 – – –

日本 药物清单 无特殊规定 豁免条件更严格 – –

欧盟 指南标注 缩窄90%置信区间 不可豁免  不可替换(芬兰、瑞典) 风险药物管理(芬兰)

美国 药物清单+指南标注 ①RSABE
②ABE
③个体内标准差

大规格通过可豁免小规格 可替换(部分州要求严格替换) ①基因筛查

②不良反应监测

③设置工作组

中国 香港 药物清单 缩窄90%置信区间 无参比制剂可豁免 – –

大陆 药物清单+指南标注(仅卡马西平) ①RSABE
②ABE
③个体内标准差

大规格通过可豁免小规格 – –

注：“–”表示未提及。

Note: "–" meant not mentioned.
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体主要包括药监、医疗、医保，其中药监部门应

当在全周期管理的各个环节完善相关政策法规、

指导原则及平台建设，保障窄治疗指数药物质量

和患者用药安全；医疗机构是窄治疗指数药物的

最终使用方，应当严格执行药监部门相关规定，

规范窄治疗指数药物临床使用，并表达临床需

求，为进一步完善窄治疗指数药物相关政策制度

提供真实世界证据；医保部门应该充分发挥价格

杠杆作用，运用价格治理和医保激励的手段，引

导窄治疗指数药物的合理使用，此外，医保部门

可对窄治疗指数药物进行全口径经济性评价，使

用药物经济学证据对窄治疗指数药物的临床使用

和仿制药替换效果进行评价。对于中国窄治疗指

数全周期管理的多方主体共治路径见图 2。 

3.2　持续更新特定药物生物等效性指导原则

建议药监部门在规范窄治疗指数药物定义的

基础上，可参考美国和欧盟的做法，持续更新出

台相关特定药物生物等效性指导原则，一方面可

以各国 (地区)所纳入窄治疗指数药物具体品种作

为参考依据，在具体药物生物等效性指导原则中

标识具体的药品为窄治疗指数药物，从而明确中

国窄治疗指数药物具体品种。另一方面，在现有

的生物等效性评价大框架下，通过发布具体药物

生物等效性指导原则来补充具体药物的试验设

计、评价标准、豁免规定等相关细节，可以进一

步完善中国生物等效性体系。 

3.3　窄治疗指数药物纳入集采时关注仿制药替换

风险管理

当前窄治疗指数药物纳入集采仍面临安全性

和经济性的双重风险。一方面中国窄治疗指数药

物的生物等效性评价尚处于起步阶段，药品临床

的替换安全性存在风险。另一方面，有学者研究

发现，某些窄治疗指数药物仿制药替换后经济性

低于预期，反而加重了患者和医保基金的负担[40]。

建议将窄治疗指数药物纳入集采之前，对此

类药物进行安全性和药物经济学评估，满足评估

要求的窄治疗指数药物品种方可纳入集采。而在

窄治疗指数药物进行集采时，可借鉴英国对于抗

癫痫药物用药风险的分类思路[32]，对窄治疗指数

药物进行替换风险等级分类，对不同风险等级的

药物设置合适的带量比例，兼顾临床用药稳定性

与集采降价，减少窄治疗指数药物因纳入集采而

带来的仿制药替换风险。 

3.4　规范窄治疗指数药物上市后安全性监管机制

对于窄治疗指数这类替换风险高的药物，建

议在上市后的早期阶段，基于真实世界监测和重

新评估窄治疗指数药物的临床使用和替换安全

性，不仅能够及时避免严重用药风险，并且能够

获得针对中国具体药品生物等效性指南制定和修

改的建议。同时应在保证患者及报告人隐私的前

提下，尽可能将收集的相关药物不良反应信息及

时公布，提高医务人员和患者对风险药物的用药

安全性认识。
 

定义与识别

研发注册

临床使用

上市后监
测与评价

药监

规范定义
药物的识别与明确

医疗

执行

执行

规范使用
表达临床需求

提供真实世界证据

医保

执行

执行

价格治理
医保激励

完善生物等效性体系

完善相关法规

不良反应上报 全口径经济性评价构建药物监测平台
公布不良反应信息

图 2    中国窄治疗指数全周期管理的多方主体共治路径

Fig. 2    Multi-stakeholder governance approach for the whole-life cycle management of narrow therapeutic index drugs in China
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