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摘  要：通过学习理解美国食品药品监督管理局（FDA）对植物药的法规和植物药毒理研究审评所依据的指导原则，以及申

报植物药的体验，通过分析 FDA 区别对待植物药的情况，同时对在不同临床申报阶段需开展的毒理研究进行分析，为我国

中药制剂在进行 FDA 申报时所需开展的毒理研究提供参考依据。 
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中药想要以药品的形式顺利进入美国市场，适

应美国食品药品监督管理局（FDA）的法律性规范

是关键。目前我国正在积极地推行中药的现代化和

国际化，国内多家中药的研制单位和生产企业正在

将中药研制和生产的战略方向由国内转向国外，其

中美国市场是国内中药企业的主攻方向[1-3]。在这种

背景下，系统了解美国 FDA 对植物药态度变化以

及 FDA 对植物药毒理学研究的要求是十分必要的，

现将美国 FDA 对植物药制剂的毒理学研究要求进

行评述。 
1  FDA 对植物药的认知历程 

FDA 对植物药的认知随着时间的变迁已发生

了质的变化。首先是在 1994 年美国国会通过《食品

健康与教育法令》，该法令明确地将包括中药在内的

植物药列为营养补充剂，这是美国 FDA 对植物药

态度发生变化的一个重要标志。FDA 于 1996 年起

草《植物药研制指导原则》草案，该指导原则的面

世，标志着 FDA 对包括中药在内的植物药的态度

发生了质的飞跃，为我国中药以植物药的身份进入

美国市场创造了良好的机遇。2004 年 FDA 发布《植

物药产业指南》，该指南中明确指出植物药可以

OTC 或新药的形式在美国上市，同时也认可了植物

药不同于化学药的特性，即在植物药研发过程中，

药学研究无须再对其中单个或多个植物中的多个组

分进一步纯化，药效毒理研究也无须对每一个组分

进行分辨和药效研究，也就是说经合理组方的复方

中药是可以被 FDA 接受的。该指南的出台也直接促

成全球第 1 个植物药 Veregen®在美国的批准上市，

这是 FDA 历史上第一个植物性产品以药品的形式获

得批准的先例[4-5]。 
2  FDA 对植物药毒理学研究的法规依据 

当一个新药想进入美国市场时，必须按照 FDA
规定的一系列流程进行严格审批。FDA 的 CDER

（Center for Drug Evaluation and Research）部门执行

人用药品的审批职能。在药品注册过程中，必须按

照不同阶段所需毒理学资料及时向 CDER 进行递

交[6-7]。FDA 并未针对植物药研制发布单独的毒理

研究指导原则，而是采用化学药物研制的毒理研究 
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指导原则，包括 ICH 发布的 12 个指导原则外；同

时 FDA 又提出了 16 个指导文件：SPA 递交指南、

啮齿类动物致癌性实验设计和结果分析统计学考

虑、致癌性研究法案指南、致癌性实验设计方案的

提交、短期遗传毒性试验、原料药和产品中杂质遗

传毒性和致癌性检测推荐的方法、推荐的遗传毒性

试验结果综合分析法指导原则、药物代谢产物的安

全性实验、动物模型-确保动物实验中有效性的重

要因素、药物制剂的单剂量毒性实验、生殖与发育

毒性-研究结果综合评价相关性指导原则、生物制

品的指导原则、医疗器械的免疫毒性评价、儿科药

物的非临床评价、非临床药理毒理学申请的格式和

内容、药品或者生物药联合应用的非临床安全性评

价。因此植物药在申报 FDA 时，所要开展的毒理

研究需要根据人用药物注册技术要求国际协调会

议（ICH）和 FDA 的毒理指导原则开展相应的安

全性评价。 
3  FDA 对植物药毒理学研究的总体要求 

FDA 对于植物药没有分类要求，均归属于植

物药，但仍需进行分阶段申报。在美国，FDA 对

植物药是以上市与否为标准进行区别对待的，将在

美国或美国以外的国家和地区合法上市且没有已

知的不安全问题的植物制剂称之为“已上市者”；

在各地均未合法上市或有已知的不安全问题的植

物制剂称为“未上市者”。二者在美国开展临床试

验时，所需要提供的毒理学研究资料要求差别很

大。对于“已上市者”在临床申请初期、临床 I 期
和临床 II 期研究阶段（IND 阶段）时，所要求的

毒理学评价资料要求相对较为宽松，但对于要申报

扩大临床 III 期研究（NDA 阶段）时，提交的毒理

学资料则基本等同于化学药，依据临床用药周期的

长短，需要开展完善的符合 GLP 标准的临床前毒

理研究（表 1）。 
4  FDA 对各项毒理实验研究的要求 
4.1  单次给药毒性实验 

以前单次给药采用两种哺乳动物和两种给药途

径（一种为临床给药途径，另一种为注射给药途径）

进行，但是目前 FDA 与 ICH 均不推荐再进行单独 

表 1  FDA 植物药申报不同阶段需开展的毒理研究 
Table 1  Toxicological studies in various stages of phytomedicine declaration in FDA  

阶段 美国已上市者 其他国家已上市者 未上市者 

IND 阶段（I 期和

II 期临床阶段） 

①遗传毒性试验；②进行数据

库检索研究，以鉴定与欲销售

的最终制剂、各种植物成分、

植物成分中已知的化学组分等

有关的安全性和有效性相关的

资料；③提交从医学或毒理数

据库（如 Medline、Toxline、

TOMES、RTEC）中获取的有

效数据的综述 

①遗传毒性试验；②进行数据库检索研究，以

鉴定与欲销售的最终制剂、各种植物成分、植

物成分中已知的化学组分等有关的安全性和有

效性相关的资料；③提交从医学或毒理数据库

（如 Medline、Toxline、TOMES、RTEC）中获

取的有效数据的综述；④提供其在人体中使用

安全的资料，并包括每年销售量、接触人群数

量以及不良反应发生率的数据；⑤提供根据适

应症、剂量、支持安全性的先人经验为基础逐

例测定临床前毒理学资料的性质 

①遗传毒性研究；

②急性毒性研究；

③14 d 重复给药毒

性试验及系统暴露

数据；④1～3 个月

亚慢性毒性试验；

⑤提供来源于参考

文献或和药典的有

关制品的先人安全

使用的文件 

DNA 阶段（新药

上市申请阶段） 

①6/9 个月长期毒性试验（啮齿

类/非啮齿类）；②药动和毒代

动力学研究；③代谢产物的安

全性评价；④致癌性研究；⑤

免疫毒性；⑥生殖毒 I 段、生

殖毒 II 段、生殖毒 III 段试验；

⑦光毒性研究等试验 

与美国已上市者相同 

 

 

 

 

 

 

与美国已上市者相同

首次用于育龄 

妇女前 

①遗传毒性；②急性毒性试验；

③重复给药毒性试验；④生殖/

发育毒性试验 

与美国已上市者相同 与美国已上市者相同
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的单次给药实验[8]。因为单次给药毒性所能得到的

信息完全可以通过剂量递增实验或在重复毒性实验

中开展短期剂量探索实验中获得。 
4.2  重复给药毒性实验 

重复给药毒性实验的期限通常与拟定的临床试

验的期限、临床适应症和用药人群有关[8]。原则上，

采用两种哺乳类动物（其中一种为非啮齿类）进行

的毒性实验的期限不应短于临床实验期限，并应达

到推荐的最长实验期限。 
4.3  遗传毒性实验 

遗传毒性实验是指用于能够检出 DNA 损伤的

体外和体内实验。ICH 推荐的遗传毒性实验标准组

合有 2 种[9]。在选择标准实验组合时，如果剂量设

计合适时，可将体内遗传毒性实验结合在重复给药

毒性实验中进行。针对植物药，完整的遗传实验组

合应在 II 期实验开始前完成。 
4.4  致癌性实验 

国际上对于预期长期使用的药物已经要求进行

啮齿类动物致癌实验，并且致癌性实验一般应在临床

研究期间完成，在申请上市时提交。中药的优势在于

针对慢性疾病有较好的疗效，一般药物临床使用多为

长期持续使用。因此对于临床长期使用的植物药必须

考虑开展致癌性研究，以支持其批准上市[9]。 
4.5  生殖毒性实验 

根据用药人群的不同，应在适当的时候开展生

殖毒性实验研究[8]。对于拟开展 FDA 申请的中药品

种，如果在申请时缺少在人体或动物中生殖毒性的

文件资料，则应在扩大临床试验前（如 III 期试验）

进行实验。 
4.6  非临床药物代谢动力学/毒性动力学研究 

在植物药的开发过程中，监测植物药中主要或

代表性的化学成分，可以提供有价值的系统暴露数

据以便进行全面评价。由于植物药制剂的复杂性，

对其开展药动学研究则有助于设计或解释毒性研

究。针对植物药代谢物的安全性评价，FDA 和 ICH
有如下要求：①只有在人体代谢物的暴露量超过药

物相关总暴露量的 10%，且明显高于毒性研究中的

最大暴露量时，该代谢物的非临床研究才有意义。

同时应在扩大临床试验前（如 III 期试验）进行实验，

以支持 III 期临床试验的实施。②对于每日给药量小

于 10 mg 的药物，当有关物质所占比例较大时，可

能需要对该有关物质进行实验。③一些没有潜在毒

性的代谢物（如大多数谷胱甘肽交联物）不需要进

行实验。④对于确实有安全隐患的代谢物（如人体

特有的代谢物），其非临床特性应当根据具体情况进

行分析。 
5  对植物药申报 FDA 所需开展毒理学研究的启示 
5.1  重视毒代动力学研究，加强植物药代谢物的研究 

毒代动力学研究是临床前药物安全性评价实验

的一个重要组成部分，通过毒代动力学研究，可以

说明药物在体内的处置过程（吸收、分布、消除），

通过测定毒性剂量和安全剂量下的血药浓度，提供

安全窗口，同时可以解释毒理作用机制，有助于指

导设计合理的给药方案，开展治疗药物的安全监测，

从而开发出高效、安全的新药[10-12]。目前国内中药

企业针对植物药的药动学研究，多数处于临床前研

究和临床申报阶段，而临床药动学研究则开展较少，

同时国内开展毒代动力学研究的中药企业也不多

见。为了更好地评价植物药的安全性，国内中药企

业应该重视毒代动力学研究，同时加强对植物药代

谢产物的研究。在植物药代谢产物研究中如果发现

某代谢产物在人体的暴露量超过药物相关总暴露量

的 10%，且明显高于毒性研究的最大暴露量时，则

需要专门针对该代谢物进行相应的非临床研究，特

别是要对代谢产物开展遗传毒性研究。而如果在植

物药的代谢产物中确实有安全隐患的代谢物时，则

需具体情况具体分析，以便为人类提供安全有效的

治疗药物。 
5.2  根据临床用药周期，合理安排致癌性研究 

FDA规定临床使用 6个月的药物则需开展致癌

性研究，但在临床用药过程中，对于临床使用 3 个

月的药物很有可能会持续使用到 6 个月，因此美国

大多数临床使用 3 个月的药物，在广泛应用于人体

之前，多已进行了两种动物的致癌实验[13]。同时

FDA 对致癌性实验的开展有着明确的要求：在致癌

性实验正式开展之前，应进行 3 个月重复给药毒性

实验，以确定致癌性实验的剂量；待剂量确定后向

FDA 递交致癌性实验方案的 SPA。SPA 中应该包括

致癌性实验的剂量选择、具体实验方案等具体细节，

FDA 将会在 45 个工作日内给予回复，只有在 FDA
认可致癌性实验的方案及给药剂量的前提下，才能

正式开展 2 年的致癌性实验，但是一个完整的致癌

性实验所需时间约为 4 年，同时致癌性实验的病理

阅片，FDA规定必须要进行第 3者阅片（同行评议），

以保证实验结果的客观、真实、可靠。由此可见致

癌性实验是一个耗费时间长、投入资金大的实验。
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因此建议植物药在申报 FDA 期间，根据临床用药

周期合理安排时间，如果能够在 II 期临床开展期间

或者更早就开展致癌性实验，将能够有效缩短植物

药申请 NDA 的时间；同时选择国际有资质、有承

担申请 FDA 致癌性实验的 IND 或者 NDA 经历的、

能够与 FDA 及时有效沟通的、具有国际毒性病理

专家组的、从事药物安全性评价的 CRO 公司来承

担致癌性试验，将是确保植物药顺利完成 FDA 申

请的关键所在。 
5.3  遵循 Case by case 原则，积极同 FDA 进行沟通 

天士力集团的复方丹参滴丸已完成 FDA II 期

临床试验，目前已启动 III 期临床试验。通过复方丹

参滴丸向 FDA 申报历程，可以清楚地发现 FDA 新

药评审崇尚科学精神和民主原则。FDA 对植物药的

审评目前处于探索阶段，评审专家在具体问题上，

一般遵循 Case by case 原则，国内中药企业完全可

以同 FDA 专家进行讨论，共同探索，当出现不同

意见时也可以争论，提出符合中医药理论的观点。

因此 FDA 虽然对植物药申请 NDA 进行毒理学评价

时，有着等同化学药一样的严格毒理学评价标准，

但是依然可以基于中药在中国拥有数千年的使用历

史，以及单个中药品种在不同国家的临床使用数据，

在申请 NDA 需要补充具体毒理实验时，诸如具体

的毒理实验内容、毒理资料的递交时间等问题，依

然可以同 FDA 进行积极的沟通讨论，以确保植物

药 NDA 的顺利申报和 FDA 批准。 
6  结语 

我国中药制剂关于临床前安全性评价的规定与

美国 FDA 对植物药规定的理念不同，这种理念的

不同源于中西方文化的差异。中药制剂的临床前安

全性评价依据是中药传统文化，君臣佐使的理念；

而美国 FDA 对植物药的临床前安全性评价依据的

是西方现代文化，提取蒸馏等现代化制药方法。在

中药国际化日益深入的今天，对中药毒副作用的判

断标准及客观数据的研究显得越来越迫切。因此，

深入分析美国对植物药的法律性规范，以及系统学

习 ICH 发布的安全性评价的系列指导原则，将国际

GLP 规范与中药毒理学研究有机地结合，使 GLP
规范的普遍性与中药毒理学的特殊性相统一，提供

具有说服力的毒理学基础和科学数据，这将是中药

国际化的必由之路，同时也对我国中药制剂是否能

够顺利进入美国医药市场具有重要的指导意义。 
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