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【 专论专论 】

医疗机构中药制剂转化为中药新药的思考
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摘 要：在研究历年来对医疗机构中药制剂监管要求的基础上，提炼出将医疗机构中药制剂转化为中药新药的现存问题，

并结合人用经验以及真实世界证据的应用，对来源于医疗机构中药制剂转化为中药新药的有关问题进行思考，建议减免药

效学试验，鼓励应用真实世界证据替代Ⅱ期临床试验，视情况决定是否减免单次及重复给药毒性试验；引导业界制定可量

化的符合中药特点的诊断标准和疗效评价标准，从而认可中药对症状的治疗优势；推进真实世界证据的应用，特别是针对

儿童用药的开发难点进行应用设计，为儿童用药的研发助力。
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medical institutions into new traditional Chinese medicines
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Abstract: On the basis of studying the regulatory requirements for traditional Chinese medicine preparations in medical institutions over

the years, the existing problems of transforming traditional Chinese medicine preparations in medical institutions into new Chinese

medicines have been refined. Combined with human experience and the application of real-world evidence, consider the relevant issues

of the transformation of traditional Chinese medicine preparations from medical institutions into new Chinese medicines. It is

recommended to reduce or exempt pharmacodynamic trials, encourage the use of real-world evidence instead of phase II clinical trials,

and decide whether to reduce or exempt single and repeated dose toxicity tests as appropriate. Guide the industry to formulate

quantifiable diagnostic criteria and efficacy evaluation criteria that meet the characteristics of traditional Chinese medicine, thereby

recognizing the advantages of traditional Chinese medicine in treating symptoms. Promote the application of real-world evidence,

especially the application design for the development of children's medicines, and help the development of children's medicines.
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2019年发布的《中共中央国务院关于促进中医

药传承创新发展的意见》［1］中指出“加快构建中医

药理论、人用经验和临床试验相结合的中药注册审

评证据体系，优化基于古代经典名方、名老中医方、

医疗机构制剂等具有人用经验的中药新药审评技

术要求，加快中药新药审批”“支持鼓励儿童用中成
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药创新研发”。医院制剂作为中药新药输出的重要

源泉，具有丰富的人用经验，为了促进医疗机构中

药制剂向中药新药转化，并鼓励儿童用医疗机构中

药制剂的转化，对医疗机构中药制剂情况进行梳理，

为建立符合中药特点的审评体系提供参考依据。

截至 2012年 12月 31日，全国医疗机构制剂批

准文号数达 50 781 个（中药制剂 32 703 个，占

64.4%；化药制剂占 35.6%）［2］。各省市医疗机构制

剂批准文号持有量不均衡，数量最多的 4 274个，最

少的 61个。新型冠状病毒肺炎疫情发生以来（截至

2020年 3月 11日），中国 25个省份应急备案审批了

新型冠状病毒病相关的医疗机构中药制剂品种共

86个。此外，对新型冠状病毒肺炎相关的 45个民族

药制剂、55个方剂也进行了备案［3］。医疗机构的中

药制剂作为临床经验方与中药新药复方制剂之间

的重要桥梁，拥有较为丰富的人用经验，较为规范

的制剂配制工艺和质量控制标准，值得挖掘其成药

价值，并加快转化为中药新药，从而进一步增加百

姓用药的可及性。医院制剂的研发与应用为企业

提供了新药苗圃，例如肝复乐胶囊、双丹明目胶囊［4］

均来源于医疗机构中药制剂。

1 医疗机构中药制剂管理历史与现行技术要求

1.1 医疗机构中药制剂管理历史

医疗机构的中药制剂的监管大致分为3个时期。

1.1.1 无特定的政府部门监管时期 1949—1978

年，医疗机构的中药制剂实行粗放式管理，医院自

行决定生产和使用。

1.1.2 国家卫生部监管时期 1978—1995年，实行

备案管理；1995 年发行了《中国医院制剂规范》［5］，

1995—2000 年，采取备案与审批相结合的管理模

式，即法定制剂（收录于《中国医院制剂规范》及省

级制剂规程的品种）给予备案审批的优惠政策，首

次申报的品种则实施批准文号管理。

1.1.3 国家药监局监管时期 2000 年起由国家药

品监督管理局进行监管。2001年发布《医疗机构制

剂配制质量管理规范》（局令第 27号）［6］，明确了医

疗机构制剂的配制要求。2005年先后发布了《医疗

机构制剂配制监督管理办法》（试行）（局令第 18

号）［7］、《医疗机构制剂注册管理办法》（试行）（局令

第 20号）［8］，对制剂品种进行整顿。2011年全国各

省市开展医疗机构制剂批准文号再注册，8个主要

省市一共注销 18 804个品种［9］。至此，现存的医疗

机构中药制剂质量基本得到控制。2018年对医疗

机构应用传统工艺配制的中药制剂实施备案管

理［10］，鼓励了医疗机构中药制剂的研发。

1.2 医疗机构中药制剂现行技术要求

医疗机构中药制剂现行技术要求与以往的有

关政策比较，主要存在2个方面不同。

1.2.1 允许申报的范围 通过将《医疗机构制剂注册

管理办法》（试行）（局令第 20号）［8］与《总局关于对医

疗机构应用传统工艺配制中药制剂实施备案管理的公

告》（2018年第19号）［10］进行对比分析，得到应用人用经验

不允许申报的类型及限定的申报范围的建议，见表1。

1.2.2 药效、毒理、临床的申报资料要求 通过将

《医疗机构制剂注册管理办法》（试行）（局令第 20

号）与《总局关于对医疗机构应用传统工艺配制中

药制剂实施备案管理的公告》（2018年第 19号）进行

对比分析，得到应用人用经验在主要药效学试验、

单次及重复给药毒性试验、临床研究方面的减免建

议，见表2。

表 1 医疗机构中药制剂允许申报的范围

Table 1 Scope of application for traditional Chinese medicine preparations in medical institutions

序号

1

2

3

项目

《医疗机构制剂注册管

理办法》（试行）（局令

第20号）

《总局关于对医疗机构

应用传统工艺配制中

药制剂实施备案管理

的公告》（2018年第19

号）

应用人用经验对中药

新药申报资料进行减

免的建议

不允许申报的类型

市场上已有供应的品种；中药注射剂；

中药、化学药组成的复方制剂等

《医疗机构制剂注册管理办法（试行）》

中规定的不得作为医疗机构制剂申

报的情形；与市场上已有供应品种相

同处方的不同剂型品种；中药配方颗

粒

综合以上2份文件的不允许申报类型

进行考虑

限定的申报范围

无

传统中药制剂包括：由中药饮片经粉碎或仅经水或油提取制

成的固体（丸剂、散剂、丹剂、锭剂等）、半固体（膏滋、膏药等）

和液体（汤剂等）传统剂型；由中药饮片经水提取制成的颗粒

剂以及由中药饮片经粉碎后制成的胶囊剂；由中药饮片用传

统方法提取制成的酒剂、酊剂

使用与人用经验相同的工艺，且均为传统工艺（粉碎、水提、醇

提、或其他传统提取方式、醇沉、挥发油提取）。除汤剂可制成

颗粒剂外，剂型应当与既往临床应用一致
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2 医院制剂研发及转化为新药的现存问题

2.1 基础研究水平参差不齐

不同时代的监管政策，对应的医院制剂的基础

研究差别较大；不同省份备案管理尺度的把握，导

致各省份之间的年备案数有一定差别；同省份不同

医院的医院制剂发展规划和投入也很不一样：有的

医院把医院制剂作为亮点和重点，进行科研课题申

报，并愿意投入资金进行开发；有的医院新药转化

能力强，或可能对医院制剂研发的重视程度不

足［11］，不愿意投入经费与精力研究医院制剂。

2018年对传统工艺配制的中药制剂实施备案

管理以来，各省备案数有一定差别，总的备案量不

大，原因可能在于备案管理制度中要求处方在本医

疗机构具有 5年以上（含 5年）使用历史，才可有条

件地免药效、毒理资料。备案管理制度的效果需实

施一定年限后才能充分体现。

根据以上情况进行分析，医疗机构中药制剂呈

现出的基础研究数据中，实施备案管理之前的医疗

机构中药制剂其药效、毒理、临床方面的数据相对

欠缺，可能有少量品种具有毒理研究数据；实施备

案管理之后，临床部分可能有一部分研究数据，但

药效、毒理资料较少。

2.2 存在销售困境，影响研发投入

影响医疗机构中药制剂投入研发的主要原因

是存在销售困境。《药品政府定价办法》规定“零售

价格由制造成本加不超过 5%的利润构成”［12］；受医

保政策影响大，医院制剂的开发投入和生产成本

高，而医保价格不允许变动形成价格倒挂，造成停

产品种越来越多的情况。新研发的医疗机构中药

制剂大部分无法进入医保，有的省出台相应政策遴

选出一些品种进入医保。

有的医院针对此情况进行成本核算后，决定将

部分品种退出医保，这些退出医保的品种得以按市

场价格定价销售，使医疗机构制剂的销售扭亏为

盈。有的医院未采取有效措施，部分医保品种一直

处于亏损状态。

另外，医疗机构中药制剂的科研课题申请比中

药新药研发的课题申请困难，除了具有临床需求的

表 2 医疗机构中药制剂药效、毒理、临床研究的申报资料要求

Table 2 Requirement of application data for pharmacodynamics，toxicology and clinical research of traditional Chinese

medicine preparations in medical institutions

序

号

1

2

3

项目

《医疗机构制

剂注册管理

办法》（试行）

（局 令 第 20

号）

《总局关于对医疗

机构应用传统工

艺配制中药制剂

实施备案管理的

公告》（2018年第

19号）

应用人用经验

对中药新药申

报资料进行减

免的建议

申报资料要求

主要药效学试验

可按减免条

件进行减免

可按减免条

件进行减免

可按减免条

件进行减免

急性毒性试验、长期毒性试验

可按减免条件减免。处方组成

含有法定标准中标识有毒性

及现代毒理学证明有毒性的

药材；处方组成含有十八反、

十九畏配伍禁忌；处方中的药

味用量超过药品标准规定的，

需提交急性和长期毒性试验

资料

处方中含法定标准中标识

有“剧毒”“大毒”及现代毒理学

证明有明确毒性的药味；处方

组成含有十八反、十九畏配伍

禁忌，需提交单次和重复给药

毒性试验资料

视情况而定

临床研究

不少于 60 例；中药制剂

的功能主治的表述必须

使用中医术语、中医病

名。可按减免条件进行

减免

不需要进行临床研究

可应用真实世界证据，如

比较研究（非对照）、观察

性研究（队列研究、病例

对照研究）、非系统的广

义评价（包括数据库）等，

如能说明剂量探索问题，

可考虑减免Ⅱ期临床研究

申报资料减免条件

根据中医药理论组方，利用传统

工艺配制（即制剂配制过程没

有使原组方中治疗疾病的物质

基础发生变化的），且该处方在

本医疗机构具有 5年以上（含 5

年）使用历史的中药制剂，可免

药效、毒理、临床试验

处方在本医疗机构具有 5 年以

上（含 5年）使用历史的，可免药

效、毒理试验

日服处方量、处方药味及药味用量

比例、制备工艺、剂型、用法用量、适

应症等面，需提供充分证据证明人

用经验与拟申报新药的一致性。

处方不含法定标准中标识有“剧

毒”“大毒”，且处方组成不含有十八

反、十九畏忌。药材均有法定标准
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特色品种以外，很难获得课题支持。以上情形导致

医疗机构中药制剂研发热情不高。

2.3 转化为新药的能力较弱

除个别医院有计划地将医院制剂转化为新药，

大部分医院未将关注点放在医院制剂的新药转化

方面［13］。可能原因：（1）不了解中药新药申报的相

关政策及技术要求，医院制剂的研究人员缺少开发

中药新药的实际经验。医院制剂研发不等同于新

药研发，但在实际理解上可能会以医疗机构中药制

剂的申报要求来衡量中药新药的申报要求；对中药

新药技术要求的认识还停留在处方药味过多、处方

量过大、含毒性药材、方解不合理就不能获批的阶

段。（2）医院制剂属性是国有资产的一部分，将医院

制剂转化给不同所有制的企业，需要建立完善的制

度避免国有资产流失。

2.4 开发医院制剂或将医院制剂转化为新药的

难点

目前情况下来看，开发医院制剂或将医院制剂

转化为新药存在以下8个方面的难点。

2.4.1 临床应用时处方药味变化较大 医疗机构

中药制剂实施备案管理，大部分省级药监部门有相

应的实施细则。北京市在备案的实际操作中要求

临床处方 70%药味不变，而临床应用中存在处方波

动较大的情况。

2.4.2 日服生药量较大 临床方剂一般为日服 200 g

或以上，日服生药量较大。中成药颗粒剂载药量对

应的日服生药量为 50 g，片剂、胶囊剂载药量对应的

日服生药量小于20 g。

2.4.3 处方药味数较多 大多数临床处方含 10味

以上药味，多的可达20味。

2.4.4 缺少法定药材标准或资源考虑不够 医院

制剂处方中存在无法定标准的药材，或对药材资源

缺乏质量与数量上的保障、资源可持续性也缺少

考虑。

2.4.5 组方重复率大、专利申报难 医院制剂与已

上市品种处方相似的多，不符合申报中药新药的要

求。例如糖尿病、心血管领域已有大量中成药占领

市场，再开发新药难度很大。

2.4.6 临床试验不规范 有相当一部分医院制剂

未开展随机、双盲、对照的临床试验。

2.4.7 中药对症状的治疗优势难以体现 中药的

临床优势是对症状的治疗，例如治疗头晕、失眠、腹

胀、胸闷等。目前中药新药缺少对症状治疗的评价

标准，中药对症状的治疗优势尚未得到认可。

2.4.8 儿童用医院制剂或儿童用药的研发难点

儿童用医院制剂或儿童用药的研发，主要是临床试

验较难开展，在给儿童抽血检查、儿童用药依从性、

患者招募、签署知情同意书等方面有很多困难，药

效、毒理部分需用乳鼠进行实验、价格较高、技术要

求较高。

3 鼓励医疗机构中药制剂转化为中药新药的建议

本次调研总结的开发医院制剂或将医院制剂

转化为新药的难点，笔者提出以下4点建议。

3.1 分情况评估如何应用人用经验进行申报资料减免

来源于医疗机构制剂的品种，可考虑减免药效

学资料。对于是否能减免Ⅱ期临床试验，建议具体

品种具体分析。需要考虑所提供的临床数据（可考

虑真实世界证据）是否能解决剂量探索的问题。对

于是否减免单次及重复给药毒性实验可视具体情

况而定。

3.2 真实世界证据的应用

对于真实世界证据研究，业界持观望态度。如

有意推进应用真实世界证据进行申报，可考虑制定

范围，鼓励符合条件的品种提供资料进行前期的沟

通交流。应用真实世界证据进行申报的品种需满

足的条件，建议包括：处方来源为医疗机构中药制

剂在产品种，不含毒性药材及配伍禁忌，药材均有

法定标准，制备工艺限于原粉入药、水提、醇提、醇

沉、挥发油提取，适应症为中、低风险，并规定临床

数据的年限及病例数，优先选择具有临床需求的特

色品种（例如儿童用药），并在处方组成方面满足上

市条件。

3.3 有的放矢地进行政策宣传和沟通交流

业界对于加强沟通交流的呼声很高，期望及时

跟进注册申报政策，跟进新药研发技术要求。建议

针对医疗机构中药制剂研发人员对中药新药的研

发政策不了解的情况进行政策宣传，并将“如何应

用真实世界证据进行申报以获得减免Ⅱ期临床试

验”作为共同探讨的问题之一，推动医疗机构里的

中药制剂转化为新药，并促进真实世界证据在医院

制剂中的应用。

3.4 增强政策和技术支持

医院制剂转化给企业可能存在制度上的问题，

如果符合政策要求，建议医院可考虑作为上市许可

持有人，对新药进行委托生产、委托销售。医院制

剂与已上市中药存在组方重复率大的情况，建议考

虑引入已上市品种淘汰机制，对于中西药复方制

剂、疗效不确切且存在安全问题的老品种、停产多
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年的品种进行整顿。

认可中药对症状的治疗优势，为中药对症状的

治疗建立评价标准。为解决证候类中药缺少诊断

标准和疗效评价标准的问题，2019年中华中医药学

会发布了《肾阳虚证诊断标准》［14］，肾阳虚证的疗效

评价标准正在制定中。推进证候类中药新药的获

批，或体现中药对症状的治疗优势，重点在于中药

临床研究需有自己的特点，有可量化的诊断标准和

疗效评价标准，能充分展现中医的临床价值。学

界、业界正努力制定符合中药特点的诊断标准和疗

效评价标准，相关的审评理念也需及时调整和

跟进。

4 结语

医疗机构中药制剂发展至今，有较为丰富的人

用经验，但存在非临床安全性数据及临床研究数据

不完备的情况。来源于医疗机构中药制剂的中药

新药，建议减免药效学试验，鼓励应用真实世界证

据替代Ⅱ期临床试验，视情况决定是否减免单次及

重复给药毒性试验。加强与医院制剂转化为新药

的研究者之间的沟通，引导制定可量化的符合中药

特点的诊断标准和疗效评价标准，从而认可中药对

症状的治疗优势。推进真实世界证据的应用，特别

是针对儿童用药的开发难点进行应用设计，为儿童

用药的研发助力。
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