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人用经验证据支持儿童中药新药注册及说明书变更的若干思考
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摘 要： 通过系统梳理相关政策法规、指导原则和研究文献，结合笔者的中药研发实践，在中医药理论、人用经验、临床

试验“三结合”中药注册审批证据体系模式下，重点思考了人用经验及其证据形成、人用经验证据支持儿童中药新药注册

和说明书变更几方面问题，提出了一些个人认识，供儿童中药研发相关各方参考，以期充分利用人用经验证据，节约临床

试验资源，加速儿童中药品种的研发进程。
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Some thoughts on human experience to support registration and modification of

specification for children's new drug application of traditional Chinese medicine
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Abstract: In this paper, through systematically reviewing relevant policies and regulations, guidelines and research literature, and

combining with the author's practice of the research and development of traditional Chinese medicine (TCM), we focus on human

experience and its evidence formation, and human experience evidence to support the registration of registration and modification of

specification for children's new drug application of traditional Chinese medicine under the "triple combination" TCM registration

and approval evidence system model of TCM theory, human experience and clinical trials. In this paper, we have put forward some

personal views for the reference of all parties involved in the development of Chinese medicine for children, so as to make full use

of human experience and evidence, save clinical trial resources, and accelerate the development of children's Chinese medicine

varieties.
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2015年以来，中国每年获准注册上市的中药新

药数量呈个位数上升［1］，但是中药研发和生产的动

力严重不足，儿童中成药的品种少、剂型少、规格少

和标识少的“四少”状况，仍没有得到根本扭转。随

着中共中央、国务院《关于改革药品医疗器械审评

审批制度的意见》［2］、《关于深化审评审批制度改革

鼓励药品医疗器械创新的意见》［3］和《关于促进中医

药传承创新发展的意见》［4］等文件的相继出台，及

其“加快构建中医药理论、人用经验和临床试验相

结合的中药注册审批证据体系”［4］的提出，为促进中

药审评审批改革和加快中药新药上市提供了政策

支持，人用经验证据在中药注册审批中的应用，也

日益受到中药研发相关各方的高度重视。中药大

多来源于临床实践，一般具有临床应用经验，能够
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在一定程度上为新药研发提供证据支持［5］，而儿童

作为特殊群体，临床试验的开展又面临着伦理学挑

战和有创性检查的操作困难。为此，笔者系统梳理

相关政策法规、指导原则和研究文献，结合本团队

的中药研发实践，对于人用经验及其证据形成、人

用经验证据支持儿童中药注册和说明书变更几方

面问题，提出了一些个人认识，以期充分利用人用

经验证据，节约临床试验资源，加速儿童中药品种

注册研发进程。

1 人用经验及其证据形成

关于人用经验，迄今尚无统一定义。《中药注册

管理专门规定》（征求意见稿）将“中药人用经验”定

义为“在长期临床实践中积累的用于满足临床需

求，具有一定规律性、可重复性的关于中医临床诊

疗认识的概况总结”［6］。孙昱［7］提出中药新药多为

中药复方制剂，大多具有既往临床应用经验，即具

有可供评价的人用经验。张晓雨等［8］认为中药人用

经验指在长期临床实践中积累的关于中医临床诊

疗认识的概况总结，但需要有一定说服力的临床数

据作为支撑。杨忠奇等［9］指出人用经验处方主要来

源于文献、医疗制剂、科研项目、协定处方、临床经

验方、民间验方等。笔者认为从中医药理论、人用

经验和临床试验“三结合”中药注册审批证据体系

角度，“中药人用经验”应指该品种除临床试验外所

有的相关临床实践、应用或研究信息。

人用经验，包括人用经验资料、人用经验数据

和人用经验证据。通过对人用经验资料的收集、整

理和分析，形成人用经验数据，就可能得到能够支

持中药注册的人用经验证据。人用经验证据类型，

包括临床研究和文献研究。临床研究又分为回顾

性研究和前瞻性研究。前者，如回顾性病例报告、

病例系列、病例对照研究、队列研究等；后者，如前

瞻性病例系列、现况研究、队列研究、单臂临床试

验、随机对照试验（RCT）等。文献研究以文献综述

和系统评价为主，包括公开发表或未发表的文献。

人用经验证据，可以来源于真实世界研究（RWS）、

既往的临床试验，以及文献资料等。

2 人用经验证据与儿童中药新药注册

现行《药品注册管理办法》（2020）［10］将中药注

册分为中药创新药、中药改良型新药、古代经典名

方中药复方制剂和同名同方药 4类。人用经验证据

可以支持其中大多情形的中药分类的注册审批。

2.1 儿童中药创新药

中药创新药包括中药复方制剂（1.1类），从单一

植物、动物、矿物等物质中提取得到的提取物及其

制剂（1.2类）和新药材及其制剂（1.3类）。人用经验

证据主要支持中药复方制剂的注册审批。

一般情况下，中药创新药的注册审批必须提供

确证性临床试验证据。按照《真实世界证据支持药

物研发与审评的指导原则（试行）》［11］，对于来源于

名老中医经验方、医疗机构制剂等已有人用经验的

中药创新药，可以考虑通过RWS提供探索性临床证

据，支持确证性临床试验的开展。

对于儿童中药创新药可以围绕目标人群、临床

定位、用法用量、主要评价指标、样本量估算等试验

主要设计因素，选择包括 RWS 在内的各种研究类

型（观察性研究或试验性研究），开展人用经验的回

顾性或前瞻性研究，取得探索性临床证据，支持确

证性试验的开展。根据《药物研发与技术审评沟通

交流管理办法》［12］，在确证性试验开始前，申办者必

须与国家药品审评中心（CDE）沟通交流并取得

同意。

2.2 儿童中药改良型新药

中药改良型新药包括改变已上市中药给药途

径（2.1类）、改变已上市中药剂型（2.2类）、中药增加

功能主治（2.3类）和已上市中药生产工艺或辅料等

改变引起药用物质基础或药物吸收、利用明显改

变（2.4类）。人用经验证据对以上 4类情形的注册

审评，均可以起到支持作用。

2.2.1 改变已上市中药给药途径 一般认为改变

中药给药途径的品种，需要充分说明新给药途径的

临床应用优势，至少应进行Ⅲ期临床试验［6］。对于

儿童中药改变给药途径品种，可以通过对原给药途

径人用经验的总结和研究，获得有效性和安全性证

据，作为对照，支持确证性临床试验的开展。

2.2.2 改变已上市中药剂型 改变中药剂型品种

需要与原剂型比较能够体现出临床应用的优势和

特点，包括提高有效性、安全性或依从性。对于生

产工艺或辅料等有明显改变（或称质的改变）者，因

药用物质及其含量均可能发生变化，安全性和有效

性均需要重新评价，一般应按创新药要求，提供Ⅱ、

Ⅲ期临床试验资料［6］。

对于生产工艺或辅料等无明显改变、定位于提

高依从性的儿童中药改变剂型品种，可以考虑通过

对原剂型人用经验的总结和研究，获得有效性和安

全性证据，直接支持新剂型的品种注册，或作为对

照，支持确证性临床试验的开展。

2.2.3 中药增加功能主治 中药增加功能主治分
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为剂量或疗程是否改变两种情形。一般认为剂量

或疗程有明显改变者，因可能影响其有效性和安全

性，一般应进行Ⅱ、Ⅲ期临床试验；而剂量和疗程无

明显变化者，至少应进行Ⅲ期临床试验［6］。

具有人用经验的儿童中药增加功能主治品种，

无论剂量或疗程是否改变，均可能通过对人用经验

的总结和研究，获得新适应症的有效性和安全性证

据，支持确证性临床试验，甚或直接支持新适应症

的品种注册。

2.3 古代经典名方中药复方制剂

古代经典名方中药复方制剂，包括按古代经典

名方目录管理的中药复方制剂（3.1类）和其他来源

于古代经典名方的中药复方制剂（3.2类）。两者均

无需开展临床试验，以中医药理论和人用经验评价

药物有效性 ，通过专家审评委员会实施简化

审批［4，10］。

对于其他来源于古代经典名方的儿童中药复

方制剂的品种，应简要说明对拟定功能主治有充分

支持作用的临床实践或临床研究情况，包括古今文

献资料、既往临床应用总结或研究报告，说明研究

时间、研究单位、样本量、研究类型及设计、处方、剂

型等［13］。

3 人用经验证据与儿童中药说明书变更

按照《已上市中药变更事项及申报资料要

求》（2021）［14］，人用经验证据支持的儿童中药的说

明书变更注册包括“变更适用人群范围”“变更用法

用量”“替代或减去国家药品标准或药品注册标准

处方中毒性药味或处于濒危状态的药味”等。

3.1 变更适用人群范围

变更适用人群范围，指在原功能主治范围基本

不变、给药途径和剂型保持一致的情况下，增加、限

定或删除药品说明书中的适用人群范围。涉及儿

童的变更适用人群范围，包括成人中药增加儿童适

用人群、儿童中药或儿童成人共用中药增加新的儿

童适用人群两种情形。根据《已上市中药变更事项

及申报资料要求》［14］，至少应开展针对新适用人群

范围且满足安全性评价要求、足够暴露量的确证性

临床试验。

对于已有人用经验的变更儿童适用人群品种，

可以考虑通过对人用经验的总结和研究，获得新的

儿童适用人群的有效性和安全性证据，支持确证性

临床试验，甚或直接支持新的儿童适用人群的变更

注册。

3.2 变更用法用量

变更用法用量，指在功能主治和适用人群范围

及给药途径不变的前提下，变更用法用量及疗程

等。包括使用剂量或疗程的增加或减少、儿童用法

用量的细化等情形。

儿童使用剂量或疗程增加或减少的变更注册

研究，应视其对安全性和有效性的影响，采用不同

的临床研究策略。按照《已上市中药变更事项及申

报资料要求》［14］，使用剂量增加或疗程延长者，一般

按创新药要求；使用剂量降低或疗程缩短者，至少

应进行变更前后对照确证性试验。可以考虑通过

对人用经验的总结和研究，获得新的使用剂量或疗

程的有效性和安全性证据，支持确证性临床试验的

开展。

完善或细化儿童用法用量的变更，包括药品说

明书“用法用量”项下有“儿童酌减”“小儿酌减”的

品种，因其未增加安全性风险，可以考虑以人用经

验证据直接支持变更注册。对于仅在药品说明

书“注意事项”中有“儿童在医师指导下应用”“儿童

必须在成人监护下使用”标注的品种，则不在此列。

3.3 替代或减去毒性或处于濒危状态的药味

按照《已上市中药变更事项及申报资料要求》，

替代或减去毒性药物或处于濒危状态的药味的品

种变更注册，临床方面应进行对比研究［13-14］。

若原处方制剂具有较充分的人用经验资料，可

以考虑通过总结和研究，获得有效性和安全性证

据，作为对照，支持开展等效或非劣效设计的确证

性临床试验。

4 结语

本文对中医药理论、人用经验和临床试验“三

结合”审评证据体系下的人用经验定义、证据形成，

以及人用经验证据对儿童中药新药注册和说明书

变更注册的支持情况，提出了笔者的若干建议。在

中药人用经验及证据形成方面，明确了该品种除临

床试验外所有的相关临床实践、应用或研究情况，

均属于人用经验范畴；其证据形成大多来源于

RWS，也可以来源于既往的临床试验或文献资料。

在支持品种或变更注册方面，拟注册品种及其原途

径、原剂型、原工艺、原用法用量、原处方制剂等的

人用经验证据，可以考虑支持确证性临床试验，甚

或直接支持品种及相关变更注册。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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