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摘  要：中医药是中国优秀传统文化的代表，经典名方作为中药复方的典型代表，在药品注册方面有了新的突破，但是，也

应注意到由此带来的研究挑战，尤其是非临床安全性研究方面的挑战，另外在临床定位、药理基础研究方面，研发者和生产

单位还有很长的路要走，应提前为经典名方的长远发展做足准备。 
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Abstract: Traditional Chinese medicine is the representative of Chinese excellent traditional culture, and it’s congratulated that the 
classical herbal formulae get a new breakthrough in drug registration as the typical representative of traditional Chinese medicine 
formula. Meanwhile, we should also pay attention to the challenge of research in the new situation, especially for nonclinical safety 
research. Otherwise, there are so many job to do for research institutions and pharmaceutical companies on the studies of clinical 
orientation and pharmacology materia basis. It is important to prepare early beause it is a long-term of the development of the classic 
herbal formulae. 
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中医药是中国优秀传统文化的代表，经典名方

是中药方剂的杰出代表，是历代临床经验的总结，

是中医药伟大宝库中最精华的部分。《中华人民共和

国中医药法》的颁布令中医药界无比振奋，科学技

术部将中药经典名方的开发列入重大新药创制国家

科技重大专项，经典名方得到前所未有的重视。药

理学是阐明药物作用及作用机制、改善药物质量、

提高药物疗效、防治不良反应的重要依据。如何开

展经典名方的药理学研究，是当前值得思考问题。 
1  经典名方政策分析 
1.1  经典名方定义 

《中药注册管理补充规定》第七条[1]“来源于古

代经典名方的中药复方制剂，是指目前仍广泛应用、

疗效确切、具有明显特色与优势的清代及清代以前 
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医籍所记载的方剂。”几个关键词：（1）“广泛应用”

说明临床使用积累了经验丰富，副作用少，或对不

良反应能够控制；（2）“疗效确切”：虽然没有经过

现代药物开发的过程，但临床使用中已表现出确切

的疗效；（3）“清代及清代以前医籍记载的方剂”：

说明临床使用至少 100 年以上。 
1.2  开发要求 

《中华人民共和国中医药法》[2]指出，“来源于

古代经典名方的中药复方制剂，在申请药品批准文

号时，可以仅提供非临床安全性研究资料。”  
1.3  遴选原则 

国家中医药管理局提出《古代经典名方目录制

定的遴选范围与遴选原则》[3]。 
1.3.1  总体要求  体现“目前仍广泛应用、疗效确

切、具有明显特色及优势”；古代有较多记载及医案

证据，现代文献中有较多临床及实验研究报道；得

到中医临床进一步凝练、权威专家广泛认可；各类

中医药教材中广为收录等。 
1.3.2  具体原则  ①以健康需求为导向，围绕中医

优势病种选择方剂，主治要兼顾已上市中成药涉及

较少的病证；处方中不含有《中国药典》2015 年版

收载的大毒药材；处方中不涉及国家重点保护的野

生动物药材品种目录的一级保护品种。②处方中药

味均按 2015 年版《中国药典》的法定标准；处方适

合工业化生产，成药性较好；给药途径与古代医籍

记载一致；处方中不含有十八反和十九畏等配伍禁

忌。③原则上处方适用范围不包括急症、危重症、

传染病，不涉及孕妇、婴幼儿等特殊用药人群；但

对确有疗效的、特色突出的方剂，酌情列入，以适

应临床需求。④国内未上市品种。 
1.4  安全性保障 

经典名方免除临床安全性试验，如何保障药物

的安全性。（1）遴选把关：“古代中有较多记载及医

案证据，现代文献中有较多临床及实验研究报道；

得到中医临床进一步凝练、权威专家广泛认

可……”，“不含大毒……药材……”等[3]。遴选确

有临床长期应用，无毒性药材的古代名方。（2）非

临床安全性试验：佐证药物的安全性，为临床应用

提供更多的安全信息。（3）上市后药品不良反应监

测：《药品不良反应报告和监测管理办法》规定“国

家实行药品不良反应报告制度。药品生产企业（包

括进口药品的境外制药厂商）、药品经营企业、医疗

机构应当按照规定报告所发现的药品不良反应”[4]。 

1.5  有效性保障 
经典名方被认为是经过长期的临床实践反复验

证，临床疗效获得普遍认可，因而被固定下来的方

剂。为保障有效性，《遴选原则》指出经典名方是“古

代中有较多记载及医案证据，现代文献中有较多临

床及实验研究报道；得到中医临床进一步凝练、权

威专家广泛认可；各类中医药教材中广为收录等。” 
有学者认为经典名方原则上应被不少于 5 本医

籍记载，10 篇现代文献报道，其中临床研究报道不

少于 2 篇，且能证明其疗效。或者经 5 位国医大师

或者 10 位名老中医签名认可的方剂，也可以视为经

典名方[5]。 
2  经典名方非临床安全性研究思路 
2.1  研究目的 

经典名方虽然不含“大毒”药材，甚至基本上为

“无毒”药材，但是，一方面，由于在传统的本草文

献和现行的《中国药典》中药材有毒、无毒的记载及

毒性强弱的分级（大毒、有毒、小毒），尚缺乏客观

的评判标准及实验数据[6]；另一方面，免除临床试验，

因此应在非临床安全试验显得格外重要。通过系统评

价除佐证药物的安全性外，发现其可能的潜在毒性，

为临床安全用药提供更多的信息更加重要。 
2.2  研究思路 

非临床安全性研究内容和方法应紧密围绕其目

的进行探索和研究；经典名方是中药复方，与 6.1
类中药新药有相似之处，6.1 类中药新药的安全性要

求有参考意义；经典名方从中药新药 6.1 类单列出

来，免除临床试验，因此，非临床安全性研究显得

更为重要，应更严格，为临床应用提供更多的安全

信息。 
2.3  注册要求 

《中药经典名方复方制剂的申报资料要求》（征

求意见稿）要求申请人提供的非临床安全性研究资

料包括[7]：（1）非临床安全性研究资料综述；（2）
安全药理学试验资料及文献资料；（3）单次给药毒

性试验资料及文献资料；（4）重复给药毒性试验资

料及文献资料；（5）过敏性（局部、全身和光敏毒

性）、溶血性和局部（血管、皮肤、黏膜、肌肉等）

刺激性、依赖性等主要与局部、全身给药相关的特

殊安全性试验资料和文献资料；（6）遗传毒性试验

资料及文献资料；（7）生殖毒性试验资料及文献资

料；（8）致癌试验资料及文献资料；（9）依赖性试

验资料及文献资料。 
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2.4  研究方法 
安全性研究有比较完善的技术指导原则，如《中

药、天然药物一般药理学研究技术指导原则》、《药

物重复给药毒性技术指导原则》、ICH“S”类安全

性文件等。 
2.4.1  安全药理学研究  国内 6.1 类中药新药注册对

安全药理学研究要求较低，可以提供文献综述代替试

验研究或减免试验研究。经典名方鉴于没有临床试验

的进一步观察，需要细致的开展安全药理学研究。 
经典名方安全药理学研究应注意的几个问   

题[8-10]：①观察时间：经典名方采取传统工艺，多

数口服给药，体内反应相对较慢，如观察时间偏短，

难以充分地观察到给药所带来的影响。在给药后观

察到指标变化时，应再适当延长观察时间，以观察

反应的恢复情况。针对可能出现一过性反应的情况，

应增加观察的时间点。②重视与急毒、长毒以及临

床应用之间的密切关联性，使其与其他研究有相互

映证、相互补充的作用。安全药理学试验中观察到

的不良反应，应在急毒和长毒试验中重点观察，在

临床应用中加以重视。 
2.4.2  急性毒性试验[11-12]  急性毒性是指动物一次

或 24 h 内多次接受一定剂量的受试物，在一定时间

内出现的毒性反应。其目的是为新药的研发提供参

考信息。经典名方处方组成符合中医药理论，有临

床应用经验，且没有药典收录的毒性药材，一般情

况下，毒性可能相对较低。另外，经典名方制剂尽

量保留传统工艺，没有进行深度提取，临床用量一

般会比现代工艺制剂用量大，因此，经典名方较难

做出 LD50，可采用最大给药量（或最大耐受量法）

进行急性毒性研究。 
2.4.3  长期毒性试验[13-14]  长期毒性试验的目的是

观察反复给药情况下，实验动物对受试物出现的毒

性反应、剂量毒性效应的关系、主要靶器官、毒性

反应的性质和损害程度及可逆性等；实验动物能耐

受的剂量范围，无毒反应的剂量、毒性反应剂量及

安全剂量范围，还可了解毒性产生时间、持续时间、

可能反复产生毒性反应的时间、有否迟发性毒性反

应、有否蓄积毒性或耐受性等。其结果为临床安全

用药的剂量范围提供参考依据，为临床毒副反应的

监护及生理生化指标监测提供依据。值得注意的是

剂量的设计是长毒试验的关键。长毒试验一般应设

3 个剂量组。原则上，低剂量应略高于临床使用剂

量，此剂量下应不出现毒性反应，高剂量力求动物

出现明显毒性反应或个别动物死亡。在高、低剂量

间应再设一中剂量组。经典名方的毒性一般较低，

但也应尽量找出中毒剂量、确定安全范围、寻找毒

性靶器官、判断毒性的可逆性，给临床提供参考信

息，因此建议高剂量尽可能采用最大给药量。当然，

一些具体药物会因某些原因而不一定能完全按要求

进行，这时则应灵活掌握，具体问题具体分析。  
2.4.4  特殊毒性试验  特殊毒性试验主要包括遗传

毒性试验、生殖毒性试验、致癌性试验等。由于传

统中药具有临床应用的基础，我国对中药的特殊毒

理学评价要求相对较低。 
按照 2007 版中药新药注册要求，中药注册分类

中一类、二类和四类药要求必须报送遗传毒性试验

资料及文献资料；三类药中除具有法定标准的中药

材、天然药物外，必须报送遗传毒性试验资料及文

献资料。如果处方中含有无法定标准的药材，或来

源于无法定标准药材的有效部位，以及用于育龄人

群并可能对生殖系统产生影响的新药（如避孕药、

性激素、治疗性功能障碍药、促精子生成药、保胎

药或有细胞毒作用等的新药），应报送遗传毒性试验

资料及文献资料[15]。国际上通行的遗传毒性试验组

合中大部分是体外试验，然而除了中药的单体成分

外，大部分中药受试物样品均为混合物，不太适合

进行体外研究[16]。 
中药注册分类中一类、二类新药和用于育龄人

群并可能对生殖系统产生影响的新药（如避孕药、

性激素、治疗性功能障碍药、促精子生成药、保胎

药以及遗传毒性试验阳性或有细胞毒作用等新药）

在注册时提供生殖毒性研究材料[15]。目前研制较多

的复方中药新药，除非方中含有明确对生殖系统产

生影响的中药，一般情况下不要求进行生殖毒性的

研究。已知中药中与生殖毒性有关的化学成分主要

包括生物碱、苷类、蛋白、重金属和挥发油等[17]。 
对于“注册分类 1”的未在国内上市销售的从

植物、动物、矿物等中提取的有效成份及其制剂，

当有效成分或其代谢产物与已知致癌物质有关或相

似，或预期连续用药 6 个月以上，或治疗慢性反复

发作性疾病而需经常间歇使用时，必须提供致癌性

试验资料。所有新药在长期毒性试验中发现有细胞

毒作用或者对某些脏器组织生长有异常促进作用的

以及致突变试验结果为阳性的，必须提供致癌试验

资料及文献资料[15]。 
对于经典名方，应对其组成、适应症及作用特
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点等进行细致、综合地分析，尽量提供充分必要的

特殊毒性试验资料和文献资料[7]。 
2.4.5  毒性标志物的应用  对于一般不含大毒药材

的中药复方，临床前毒性试验发现的信息可能较少，

在临床试验中可以进一步研究。而经典名方免除了

临床试验，因而需要采用一些更加敏感的观测指标。

尤其是近年来，中药的肝肾毒性越来越受到重视，

对药物的肝毒性应进行重点监测[18]。 
在药源性肝损伤（DIU）方面，传统的毒理学

研究方法通常以动物模型为基础，以生化指标和组

织病理结果作为毒性检测终点，缺乏高灵敏性和特

异性[19]。系统生物学技术可更快、更准确地发现毒

性物质，寻找潜在的生物标志物，其包括基因组学、

蛋白质组学、转录组学、代谢组学等。基于芯片技

术的基因表达谱研究已广泛用于 DIU 新生物标志

物的发现。蛋白质组学技术在 DIU 新生物标志物中

的应用也取得了突破性进展，如在动物研究中发现

血清维生素 D 结合蛋白（BDP）、对氧磷酶（PON）、

视黄醇结合蛋白（RBP）等可作为潜在 DIU 生物标

志物；人体研究中发现血清 Obscurin（isoform1）、
多聚免疫球蛋白受体（plgR）等与 DIU 密切相关。

代谢组学研究发现可能成为 DIU 的新生物标志物

主要有血清视晶酸（ophthalmic acid）、辛酰肉碱

（ocatnoylearnitjne）以及血浆和尿液中的胆汁酸   
等[20]。尽管高新技术的应用发现了许多潜在的 DIU
新生物标志物，但是有些标志物的研究尚处于动物

实验阶段，在经典名方非临床安全性研究中可针对

性选择应用。 
在肾损伤标志物方面，FDA 指导多家制药公司

与科研单位合作，组成“药物安全性预测联盟”

（PSTC），建立 PSTC 肾毒性工作组。PSTC 研究人

员通过 10 余项非临床研究，严格的评估了 7 种肾毒

性标志物。模型采用 10 种肾脏毒物导致的不同类型

肾损伤。肾损伤程度由组织病理学评定，并准确的

描述了损伤的类型和确切的定位。研究结果显示这

7 种生物标志物比 BUN 和 SCr 具有更好的诊断作

用。基因和蛋白表达分析、原位杂交和免疫组化提

供有力的证据支持这 7 种标志物来检测肾损伤，指

导药物研究方面的决策。这 7 种生物标志物为丛生

蛋白（clusterin）、尿总蛋白（total urinary protein）、
β2-微球蛋白（β2-microglobulin，β2-MG）、胱抑素

C（cystatin C，Cys C）、肾损伤分子-1（kidney injury 
molecule-1，KIM-1）、三叶因子 3（trefoil factor 3，

TFF3）、白蛋白（albumin）[21]。 
应用代谢组学方法在确定中药肾毒性的生物标

志物方面也取得新进展。常丽娟等 [22] 利用

UFLC/MS-MS 分析雷公藤乙醇提取物致大鼠血清

中小分子代谢物的变化，发现血清中二甲基甘氨酸、

赖氨酸、苯丙氨酸、溶血卵磷脂、磷脂酰胆碱、磷

脂酰丝氨酸和甘油二酯等 9 种代谢物有统计学差

异，鉴定其为雷公藤致肾毒性的生物标志物。Gu
等[23]运用代谢组学研究马钱子的毒性，发现马钱子

组大鼠血清肌酐、尿酸水平明显上升，同时胍基丁

二酸、胍乙酸、3-羟基吲哚硫酸盐和吲哚乙酸的水

平也高于空白组，这表明氨基酸的代谢异常。 
这些肝、肾损伤标志物对于发现经典名方的潜

在安全性有着积极的作用，可为临床应用提供更多

信息，加强临床不良反应监测的针对性，提高临床

不良反应的应对措施，更大程度的保障药物临床应

用的安全性。 
3  临床定位研究思路 

按照要求，经典名方的功能主治需与古代医籍记

载一致，且不需要进行药效和临床评价。而采用古代

医籍语言进行疾病的描述势必会导致其使用的局限

性，中医医师只有在辨证论治的基础上才能使用经典

名方，辨病治疗很难采用经典名方用药。对于西医医

生，使用经典名方更加困难。如何诠释经典名方传统

功能主治与现代临床疾病关系，确定经典名方的优势

病种和临床定位，进而明确其临床价值，是经典名方

研发和生产单位需要提前思考的  问题。 
日本汉方制剂的临床定位和中药大品种二次开

发的经验是可以借鉴的。日本汉方制剂上市前也未进

行过临床研究，功能主治缺少临床证据的支持。而日

本没有汉方医师，所有汉方制剂均由西医医师使用。

为增强市场营销，汉方制剂上市后生产企业积极开展

了基于明确临床定位的循证医学临床研究。近年来，

日本药政部门通过汉方制剂再评价的方式进一步规

范了说明书功能主治表述、规范临床用药[24]。 
在已上市的中成药中，也有不少类似经典名方

的产品，即“中药大品种”。中药大品种的二次开发

被列入布《中医药创新发展规划纲要》（2006～
2020），其中，临床定位是中药大品种二次开发的核

心之一（名优中药品种二次开发临床定位的关键问

题）。2006 年，在天津市政府和科委的支持下，30 个

中成药大品种进行系统开发。历时 8 年，销售额过亿

元品种由3个增加到12个，2013年销售额达50亿元，
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是开发前的 4.2 倍，累计销售额超过 200 亿元，取得

可喜的成绩 [25]。天津药物研究院对疏风解毒胶     
囊[26-28]、元胡止痛滴丸[29-31]、六经头痛片[32-34]等大品

种进行了二次开发研究，其中《元胡止痛滴丸二次开

发研究》[35]、《六经头痛片二次开发研究》[36]等著作

相继出版，成为中药大品种二次开发的代表作品   
之一。 

经典名方的临床定位研究是一项非常重要的工

程。明确经典名方的临床定位不仅要重视临床数据

的积累，也要重视基础药理学研究。作用机制研究、

物质基础研究将是一个长期的研究过程。在实验药

理学方面，建议针对拟定的优势病种进行两种或两

种以上的动物模型药效研究，初步确定药效作用，

为临床医师现代用药提供参考，待产品上市后再开

展循证医学临床研究。研究方法与中药大品种二次

开发类似。 
4  与“标准煎液”的对比研究 

“标准煎液”是指以古代医籍中记载的古代经典

名方制备方法为依据制备而得的中药药用物质，除

成型工艺外，其余制备方法与古代医籍记载基本一

致。“标准煎液”是经典名方制剂药用物质确定的基

准。经典名方制剂药品标准的制定应与“标准煎液”

作对比研究，充分考虑药材来源、饮片炮制、制剂

生产及使用等各个环节影响质量的因素，建立相应

的质量评价指标和评价方法，证明经典名方制剂和

“标准煎液”二者质量的一致性[7]。为保障经典名方

制剂和“标准煎液”的一致性，除进行系统的药学

质量对比研究外，在非临床安全性研究方面也应尽

可能地开展同步对比研究，确保二者安全性一致。

在经典名方作用效果、作用机制、物质基础等研究

过程中，“标准煎液”可作为阳性药之一设计到研究

方案中，成为系统研究的一部分。 
长期以来，许多中药学者认为按照化药新药的

要求来管理具有长期临床经验的中药复方并不合

适。经典名方作为中药复方的典型代表，在药品注

册方面有了新的突破，是一件可喜可贺的大事。同

时，也应注意到由此带来的研究挑战，尤其是非临

床安全性研究方面的挑战，另外在临床定位、药理

基础研究方面，研发者和生产单位还有很长的路要

走，应提前为经典名方的长远发展做足准备。  
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