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新药开发纵谈
·

影响中药新药研究申报速度的几个问题
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摘 要 从 2
、

3号资料的整理
、

工艺研究
、

质量标准研究
、

药理毒理研究
、

临床研究方案的制定及

报批资料的规范化等方面探讨了影响 申报速度的因素
。
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新药的研究不同于 一般的科研
,

研究的

内容广泛
,

要求的深度独特
,

牵涉的学科多
,

研究的周期长
,

耗费的人力
、

物力大
。

不论研

究单位还是生产单位都希望以最快的速度
,

以最短的时间
,

完成研究
,

取得新药证书或生

产批文
。

但往往事与愿违
,

不是这里不合格
,

就是那里需补充材料
,

在反复的补 充中耗去

了大量的人力
、

物力
,

耗去了时 间
,

贻误了推

向市场的最佳时机
。

于是
,

许多人感叹中药研

究难度大
,

深不可测
,

甚至怨天忧人
。

近年来
,

许多专家及新药审评管理部门
,

从不同角度

对如何 申报新药进行了规范性的指导
,

起了

很重要的作用
。

笔者长期工作在新药研究的

一线
,

愿以许多教训与同道们探讨
。

1 关于 2 号
、

3 号资料的
“

中医化
”

2 号资料
“

选题目的与处方依据
,

文献古

籍
、

经验或现代有关该品种研究等情况 的综

述
” 。

3 号资料
“

处方组成和根据中医药理论

及经验对处方的论述
” 。

这是中药新药审评中

问题比较突出的环节之一
。

许多研究单位
,

特

别是有些根据现代研究组方开发新药的单

位
,

这两份资料往往不被中医认可
,

认为没有
“

中医味
”

或
“

立题依据不足
” 。

这些都是致命

的问题
。

出现这些 问题可能与对这两份资料

的要求没弄清楚有关
。

2 号资料包含两层意

思
:

l) 选题目的与处方依据
,

要说清楚为什么

进行该新药的研究
,

处方依据是什么
,

是古典

方
,

是经验方
,

还是科研方
。

2) 该方的文献古

籍记载情况
,

古今应用经验和现代有关该品

的研究情况综述
,

现代研究最好是在中医理

论指导下进行的
。

它要回答的是过去和现代

研究情况的调研
。

3 号资料是研究者根据中

医药理论
、

经验对确定处方的分析
。

该组方的

主治证候是什么
,

中医是怎样认识的
,

组方中

的君臣佐使药
。

只要证型选得准确
,

辨证阐述

得清楚
,

理论方药得 当
,

君 臣佐使药到位
,

资

料应该是不会有问题的
。

总起来说
,

2 号资料

是对所选课题的认识
,

3 号资料是对处方的

认识
。

2 号是基点
,

3 号是核心
。

要 围绕这两

个环节
,

紧扣
“

中医
”

特色
,

切忌将现代研究生

搬硬套地
“

中医化
” 。

为了避免这种情况
,

开题

前多咨询几位同学科不同流派的专家是必要

的
。

2 关于工艺研究

工艺是新药制备的必备程序
,

是产 品的

生命线
。

工艺不合理
,

会影响新药的疗效
;
工

艺不稳定
,

会影响其它项 目的实验结果
;
工艺

不成熟
,

会影响新产品的投产
。

一个新药的成

功与否
,

工艺研究是关键
,

是新药审评的重心

之一
,

也是问题较多的环节
。

问题主要来自二

个方面
:

2
.

1 对工艺研究认识不足
:

有些研究课题来

自医院制剂
,

在医院使用多年
,

研究者认为工

艺已经稳定
,

用不着再研究
,

这是一种误区
。
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1 9 7 8 年毕业于南京中医药大学
。

主编了国内第一本《中药组织鉴别彩色图谱 》及《中药材薄
层色谱鉴别 》 ,

参加了《中华人民共和国药典
·

中药彩色图集》 1 9 9。 年版
、

1 9 9 5 年版的编著
。

1 9 8 8 年始从事新药开发
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使用多年
,

效果不错
,

只能说明这个课题有基

础
,

并不说明工艺完全合理
。

通过研究发现不

合理的地方
,

提高了工艺也就提高了疗效
。

即

使原工艺是合理的
,

通过研究说明合理的基

础
,

对生产才会更有指导性
。

所以说
,

工艺的

研究是绝不可少的
。

2
.

2 工艺不合理
:

由于中医对中药的要求多

是复方入煎
,

群药共煮
,

生产多沿用传统的水

提或醇提工艺
。

该工艺提取的物质
,

哪些有

效
,

哪些无效
,

并不清楚
。

进入新药研究程序

时
,

研究者往往根据文献报道
,

选择一个成分

作为工艺控制指标
,

而这个成分并不能反映

工艺的合理性和提取物的有效性
。

这种情况
,

最好先确定物质基础
,

然后
,

围绕怎样提高它

的收率做工作
,

研究影响收率的各种因素
,

最

后确定工艺
。

在研究中要引进统计学的方法
,

如正交试验
,

以减少实验次数
,

提高实验速

度
。

对研究的数据处理应实事求是
,

不论是成

功的还是失败的
,

均要如实反映
。

3 关于质量标准的研究

由于中药处方的多样化
,

主要作用成分

模糊
,

给标准的起草带来一定难度
,

加上研究

单位水平参差不齐
,

因此
,

质量标准就成了审

评中的问题集中区域
。

常见的问题如下
。

3
.

1 为标准而标准
:

许多新药选题来自民间

单方
、

验方
,

方中的主药成分不清楚
,

新药研

究要求必须建立含量测定
,

而研究单位又没

有力量进行成分的分离鉴定
,

拿出定量 的对

照品来
,

只好在处方中寻找有现成对照 品的

药材
,

为了标准而标准
。

这种标准很难起到控

制新药质量的目的
。

复方制剂中
,

若君药成分

不清楚
,

或虽清楚但无对照品出售
,

目前还没

要求必须对君药进行含量测定
,

也就是说
,

不

会因此让重新起草标准
。

3
.

2 缺项
:

复方中含量测定或薄层鉴别缺阴

性对照
,

难以考察其它药材对主成分的干扰
。

有些虽然设了阴性对照
,

但缺乏能反映研究

情况的实物
,

如薄层照片
,

这可能和研究单位

条件不具备有关
,

特别是荧光照像有一定特

殊要求
。

但从审评角度
,

没有照片是不行的
。

《中草药》 1 9 9 8 年第 29 卷第 6 期

另外
,

检查项中缺有害元素的研究资料
,

如

砷
、

铅
、

汞的限量检查
,

工艺中使用了类似氯

仿等有害物质
,

缺残 留量的研究资料等等都

是常被研究单位忽视的间题
。

3
.

3 对照品选择不当
:

卫生部检定所提供的

对照品有定性
、

定量两种
,

有些单位不清楚这

一点
,

将定性的作定量使用
。

4 关于药理与毒理的剂量设计

1 9 9 2 年 9 月 1 日起施行的《新药审批方

法
·

有关中药部分的修订和补充规定 》及《中

药新药研究指南 》中明确规定
:

药效学的研究
“
至少应设两个剂量组

。

其中 1 个剂量应相当

于临床剂量的 2 倍一 5 倍 (小 鼠可为 10 倍 ~

15 倍 )
,

… …药效试验剂量不应高于长期毒

性试验剂量
” 。

长毒的研究
“

一般应设 3 个剂

量组和 1 个对照组
,

高剂量组原则上要求使

动物产生明显的或严重的毒性反应
,

或个别

动物死亡
。

中剂量组应相当于药效学试验的

高剂量
,

低剂量组略高于动物的有效剂量而

不 出现毒性反应
。 ”

但 由于方方面面的原 因
,

二者的剂量设计仍是容易出问题的环节
,

特

别是药效学与毒理学研究不是一个单位时最

容易出问题
。

从事药效研究
,

有些怕做不 出药

效
,

尽量拉大剂量
,

而进行毒性研究的
;
有些

怕毒性太大
,

尽可能把剂量放小
。

结果在有效

剂量范围内是不是安全不知道
,

或者安全范

围内是不是有效不清楚
。

在这方面我们有深

刻的教训
。

刚施行新药审评办法不久
,

我们进

行一个中药二类新药的研究
,

并且是 自一味

有毒植物中提取的有效部位
。

为了赶进度
,

同

时在 2 个单位进行药效与毒理研究
。

囿于经

验不足及其它原因
,

实验结束后 出现这样的

结果
:

大
、

中
、

小 3 个剂量组
,

药效学 30
、

15
、

7
.

5 ( m g / k g )
;
长毒为 一2

、

9
、

6 ( m g / k g )
。

实验

结果
,

7
.

5 m g / k g 时药效非常明显
,

1 2 m g /

k g 时动物仅有部分器官损害
,

提示 7
·

5 m g /

k g 不是最低有效剂量
,

12 m g k/ g 也未达到

中毒剂量
。

审评结果重做
。

既浪费了时间
,

又

浪费了经费
, “

欲速则不达
” 。

这提示新药的研

究必须
“

按部就班
” 。

课题负责人熟悉相关学
·

4 2 7
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科
,

经常进行协作单位之 间的协调是非常重

要的
。

5 关于临床研究方案

因为临床研究方案不符合要求
,

反复补

充资料而影响进度的情况并不少见
。

常见 问

题如方案太简单
,

主治病症不明确
,

没有对照

药
,

没有观察表
,

观察指标不清楚
,

理化检查

不清楚等等
。

许多人都认为研究方案是临床

研究组长单位的事
,

我们也曾有过这样的片

面认识
。

其实
,

临床研究是在前期研究的基础

上进行的
,

前期不清楚
,

后期无法操作
。

为了

不补或少补资料
,

在申请临床研究时
,

就要根

据 3 号资料确定的病证
、

证候进行方案设计
,

选择对照药物
。

尽可能地量化观察指标
,

增加

可操作性
,

进行统计学的设计
。

制定一份详尽

的研究方案供临床研究单位参考
。

6 关于资料的规范化

新药的研究是一个多环节
、

多学科的综

合课题
,

实验结束后按新药审评的要求进行

资料及文字的规范整理是极其重要的
。

实验

可委托几个单位做
,

但送审时必须体现整份

资料的统一性
、

完整性
。

在资料整理时
,

一定

要严肃认真
,

做到论点清楚
、

论据充分
、

数据

可靠
、

文字规范
、

无错别字
。

一个新药所有实

验结束后
,

最好由一位既懂新药审评方面形

式要求
,

又有一定专业知识的同志统一整理

资料
,

以保证报送资料的高质量
。

总之
,

影响新药研究进度的因素很多
。

我

们体会吃透精神
,

循规蹈矩
,

科学严谨
,

是加

快研究进度的捷径
。
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《中草药 》杂志进人 1 9 9 6 年中国科技期刊论文被引频次最高的前

20 名
,

医药卫生类期刊的第 7 名
,

同时被确定为核心期刊
,

并被编人
《中文核心期刊要目总览 》第二版

据中国科学引文数据库 1 9 9 6年数据统计
,

本刊被列入
“

被引频次最高的中国科技期刊 50 0 名排行表
” ,

名

列第 20 名
。
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医药卫生类

名次 期刊名称 被引频次名次 期刊名称 被引频次
1 中华医学杂志 6 88 6 中华内科杂志 4 80

2 药学学报 6 23 7 中草药 4 62

3 中华外科杂志 5 75 8 中西医结合杂志 4 25

4 中国药理学报 5 13 9 中华肿瘤杂志 40 7

5 中华血液学杂志 1 89 10 中华心 血管病杂志 4 05

《中文核心期刊要目总览》第二版编委会依据文

献计量学的原理和方法
,

经过研究人员对相关文献
.
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-

的检索
、

计算和分析
,

经过严格的筛选
,

从我国正在

出版的近万种中文期刊中确定了 1 7 00 余种期刊为

核心期刊
,

《中草药 》杂志被确定为核心期刊
,

并被编

入《中文核心期刊要目总览 》第二版
。

以上成绩的取得是本刊广大作者
、

编委
、

编辑和

读者积极努力和大力支持的结果
。

对此
,

本刊编辑部

全体人员表示衷心的感谢
,

并决心继续努力
,

为把我

刊办成国内第一流的科技杂志而奋斗不息 !


