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·药事管理· 

中药二次开发的研究思路探讨  
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摘  要：将中药二次开发作为中药研发的方向之一，有助于在中药研发领域创造新价值。通过综述近年来药物二次开发的研

究热点，分析国内改给药途径、改剂型中药的获批情况，了解中药二次开发中相关的技术方法，提出了中药二次开发的研究

思路。当前药物二次开发的研究热点：非抗癌药用于癌症、药物重新定位于罕见病、改变给药途径对呼吸系统疾病再治疗、

非呼吸系统疾病药物的吸入疗法再利用。中药的二次开发不完全等同于化学药的老药新用，有其自身特点，可参考的研究思

路：（1）优化生产工艺、选择更合适的剂型、优化临床给药途径等；（2）提升中成药的质量控制水平；（3）阐明中药的活性

成分与作用机制；（4）进一步聚焦有良好疗效的中药优势病种，如一些疑难疾病、慢病、罕见病的病种。 
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Abstract: Taking redevelopment of traditional Chinese medicine (TCM) as one of the directions of TCM research and development is 

helpful to create new value in TCM research and development. In this paper, research hotspots of redevelopment of drugs in recent 

years were reviewed, and the approval situation of modified administration route and modified dosage form of TCM were analyzed, 

the relevant technical methods in the redevelopment of TCM were understood, and research ideas of the redevelopment of TCM were 

put forward. The current research hotspots of drug redevelopment include the use of non-anticancer drugs for cancer, drug reorientation 

for rare diseases, retreatment of respiratory diseases by changing drug delivery routes, and the reuse of inhalation therapy for non-

respiratory diseases. The secondary development of TCM is not exactly the same as the new use of old chemical drugs, but it has its 

own characteristics. The following research ideas can be referred to: (1) Optimize the production process, choose more appropriate 

dosage form, and optimize the route of administration, etc.; (2) Improve the quality control level of proprietary Chinese medicines; (3) 

Elucidate the active ingredients and mechanism of action of TCM; (4) Further focus on dominant TCM diseases with good curative 

effects, such as some difficult diseases, chronic diseases and rare diseases. 
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将中药的二次开发作为中药研发的考虑之一，

有助于体现中药新价值。2019 年 10 月 26 日，新华

社受权发布了《中共中央国务院关于促进中医药传

承创新发展的意见》[1]，指出“鼓励运用新技术新工

艺以及体现临床应用优势的新剂型改进已上市中药

品种”。国家对中药二次开发持有鼓励态度，《国家

药监局关于促进中药传承创新发展的实施意见》[2]

指出“鼓励二次开发。制定中药改良型新药研究相

关技术要求，支持运用符合产品特点的新技术、新

工艺以及体现临床应用优势和特点的新剂型改进已

上市中药品种。支持同名同方药的研制，促进已上

市中药同品种的质量竞争。优化已上市中药变更相

关技术要求”。国家发展改革委员会修订发布的《产

业结构调整指导目录（2019 年本）》[3]中，鼓励“中

成药二次开发和生产”。近年来，对中药研发新方法

的需求，加上大数据的出现，引发了人们探讨中药

二次开发系统方法的兴趣。 

中药二次开发，在尽可能满足尚未满足的临床

需求的同时，应特别注重相比现有药品，能更好地

体现临床应用优势和特点，如重新定位适应症、减

少用药剂量、优化给药途径等。迄今为止大多数成

功的药物二次开发依赖于偶然发现[4]。因此，需要

系统的二次开发方法。二次开发又可称为药物再利

用或药物重新定位。与药物和疾病相关的大量信息

的积累导致了药物二次开发计算方法的发展，计算

方法包括机器学习[5-6]、网络分析[7-9]和组学数据[10]

的分析等。据 Prasanthi 等[11]报道 2012—2017 年美

国近 170 种二次开发的药物进入了药物研发渠道。

大多数（72%）处于临床开发阶段，10%处于批准状

态；60%用于新的适应症，属于与原适应症不同的

治疗类别，而 40%的药物新适应症的治疗类别与原

适应症一致。本文旨在通过介绍目前化学药的药物

二次开发研究热点，给中药的二次开发以参考。 

1  改给药途径、改剂型中药的获批情况 

笔者对 2010—2018 年改给药途径、改剂型中药

的获批品种，即中药注册分类为 7 类、8 类的中药

进行了回顾性分析，分别从获批适应症类型、获批

剂型、获批年份以及从申报资料受理到获批所需的

时间等方面进行统计。研究方法为在药智网数据库

中搜索申报资料受理时间为 2007 年及以后的获批品

种[12]。根据《药品注册管理办法》（局令第 28 号）[13]

附件 1 中药、天然药物注册分类及申报资料要求可

知，7 类为“改变国内已上市销售中药、天然药物

给药途径的制剂”，8 类为“改变国内已上市销售中

药、天然药物剂型的制剂”。2010—2018 年中，改变

给药途径品种（7 类）无品种获批上市，仅 2 个品

种批准进行临床研究；改剂型品种（8 类）有 11 个

品种获批上市。 

1.1  11 个改剂型品种的不同适应症获批情况 

获批较多的适应症分别为呼吸（3）、精神神经

（2）、消化（2），见图 1。 

1.2  11 个改剂型品种的不同剂型获批情况 

获批较多的剂型是胶囊（3）、软胶囊（2）、滴

丸（2）。滴丸、咀嚼片、软胶囊为较新的剂型，其

获批品种共占改剂型获批品种的 45%，见图 2。 

 

图 1  11 个改剂型品种的不同适应症获批情况 

Fig. 1  Approval of different indications for 11 modified 

dosage forms 

 

图 2  11 个改剂型品种的不同剂型获批情况 

Fig. 2  Approval of different dosage forms for 11 modified 

dosage forms 
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1.3  11 个改剂型品种的不同年份获批情况 

2010—2018 年获批情况显示，改剂型品种获批

时间集中在 2015 年之前（含 2015 年），2011—2013

年为改剂型品种的获批数较高的年份，每年获批 3

个。见图 3。 

1.4  11 个改剂型品种从申报资料受理到获批所需

时间 

2010—2018 年获批的 11 个改剂型品种中，82%

的品种从申报资料受理到获批所需时间为 2 年或 3

年，见图 4。 

 

图 3  11 个改剂型品种的不同年份获批情况 

Fig. 3  Approval of 11 modified dosage forms in different years 

 

图 4  11 个改剂型品种从申报资料受理到获批所需时间 

Fig. 4  Time required for application of 11 modified dosage 

forms from acceptance of application materials to their 

approval 

近 10 年改给药途径中药无品种获批上市，改剂

型中药多集中于 2011—2013 年获批上市。改剂型中

药获批的适应症类型以呼吸、精神神经、消化为主，

剂型以胶囊、软胶囊、滴丸为主，申报资料受理到

获批所需时间大部分在 2～3 年。《中共中央国务院

关于促进中医药传承创新发展的意见》提出“鼓励

运用新技术新工艺以及体现临床应用优势的新剂型

改进已上市中药品种”，建议中药的二次开发结合最

新的政策导向进行设计和研发，提高开发的成功率。 

2  化学药二次开发的研究热点 

为了解当前化学药二次开发的研究热点，为中

药二次开发的研发方向提供思路，本文对化学药二

次开发的研发情况进行阐述，以资借鉴。 

2.1  重新定位适应症 

2.1.1  非抗癌药物重新定位于癌症  Prasanthi 等[11]

报道的 2012—2017 年美国近 170 种药物二次开发

数据可知，目前的药物二次开发项目更侧重于肿瘤

和神经疾病。Prasanthi 等[11]认为将非抗癌药物重新

定位于肿瘤相关适应症可能是有价值的。文献报道

将精神科药物重新用作抗癌药物：抗精神病药物具

有长期临床使用和可耐受的安全性，且具有抗多种

恶性肿瘤的强效抗癌特性[14]。另有文献对心血管药

物支持癌症治疗的可行性进行了探讨[15]。 

2.1.2  关注罕见病领域  美国有超过 7000 种罕见

疾病，其中超过 95%缺乏由美国食品药品监督管理

局批准的治疗药物[16]。从未满足医疗需求的角度来

看，药物重新定位于罕见疾病是一个很好的机会。

罕见病通常在病理生理学上很难表征，在疾病发展

中重要的生物学途径不明确，并且由于标准疗法的

不适用性，从而在诊断、治疗和资源方面存在重大

挑战[17]。与繁琐的传统药物开发过程相比，药物二

次开发是一种较便宜和迅速的方法，可为患者带来

有效的治疗方法。根据 2012—2017 年美国近 170 种

药物再利用数据可知，近 50%药物二次开发的合作

研究集中在罕见病，包括慢性疲劳综合征、

Angelman 综合征、寨卡病毒感染、A 型尼曼氏病、

脆性 X 综合征、Rett 综合征、家族性转甲状腺素蛋

白淀粉样变性、肺动脉高血压、Dravet 综合征、先

天性高胰岛素血症、特发性肺纤维化和杜氏肌营养

不良症等[11]。 

2.2  优化给药途径，减少用药剂量 

2.2.1  经肺给药：呼吸系统疾病再治疗  随着吸入

装置和吸入配方的开发，经肺给药的药物二次开发

已经取得了进展。通过口服或肠道外给药方式治疗

呼吸系统疾病通常被认为是不合适的，因为如确保

将足够量的药物输送到肺部可能会引起全身的不良

反应。另外，肠道外给药还存在患者顺应性的问题。

药物二次开发采用肺部给药途径治疗呼吸系统疾

病，能更有针对性地递送药物至肺部，从而达到减
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少用药剂量和降低不良反应的效果。经肺给药的药

物二次开发已经用于治疗和预防越来越多的呼吸道

疾病。多用于治疗哮喘和慢性阻塞性肺病、呼吸道

感染、肺癌等[18-19]，也用于治疗罕见病，如肺动脉

高压、特发性肺纤维化、肺移植排斥反应等[20]。 

2.2.2  非呼吸系统疾病药物的吸入疗法再利用  通

过呼吸道递送药物具有许多优点，如避免首关效应

（传统的固体口服剂型），可能更加快速地吸收和起效

（如在数分钟或甚至数秒内），并且相对容易给药（如

与静脉输注或皮下注射相比）。使用原来通过非吸入

途径（如作为片剂或注射剂）使用的原料药，重新配

制后经肺给药（即用于口腔吸入或鼻内给药）[21]。 

3  对中药二次开发研究的提示及不同于化学药二

次开发的特殊性 

以上关于化学药二次开发的研究热点介绍，提

示中药二次开发值得关注的领域包括但不限于将非

抗癌药物重新定位于癌症、罕见病、经肺给药治疗

呼吸系统疾病，以及经肺给药应用于非呼吸系统疾

病。近年，中药二次开发相关研究有蒲地蓝消炎口

服液[22]、疏风解毒胶囊[23]、注射用黄芪多糖[24]、参

芎葡萄糖注射液和安宫牛黄丸[25]。 

同时，还需关注中药二次开发与化学药二次开

发存在区别。以上研究思路比较适用于单一成分中

药的二次开发。由于中药多为活性成分不明确的复

杂混合物，而化学药多为活性成分明确的单一成分

药物，二者一方面在药用物质基础上存在本质区别，

另一方面在药物活性强度上也有所不同，因此中药

的二次开发面临更多的挑战。 

4  中药二次开发建议关注的基础研究 

中药的二次开发需加强基础研究，即充分理解

中药可调节的生物和分子途径，以及中药与内源生

物分子的相互作用。通过全面了解中药及其影响途

径，可显著降低研发风险，从而成功地进行中药的

二次开发。 

4.1  阐明中药的作用机制 

阐明中药的作用机制，从系统生物学的角度证

明中药复方组方规律的合理性，有助于发现新适应

症。通过分析醒脑静注射液治疗脑梗死的配伍机制，

发现处方中多个核心成分、多个关键靶点与脑梗死

相关；研究了心可舒片治疗动脉粥样硬化作用的分

子机制，明确其通过调节磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B/内皮型一氧化氮合酶和迅速加速性纤维肉瘤/

细胞外信号调节激酶/细胞外调节蛋白激酶途径，保

护血管内皮细胞，从而达到治疗动脉粥样硬化的作

用；研究了肝复乐对肝癌治疗作用及机制，发现肝

复乐对其他癌症、感染性疾病和神经系统疾病具有

潜在的治疗作用[26]。 

4.2  预测中药及其活性成分的潜在适应症 

残黄片中穆坪马兜铃酰胺、氢化小檗碱和槲皮

素等 10 个成分与黄疸治疗时的相关靶点有关，推测

可能是其清除黄疸的主要活性成分[18]。通过分析疾

病、靶点与药用植物所含化合物的关系，对毒蛇咬

伤、癌症、糖尿病、登革病毒这 4 种疾病进行研究，

预测药用植物中有潜在靶点抑制活性的化合物[27]。

另有文献研究了抗炎作用的药用植物（肉桂、百里

香、欧当归、芦荟、姜黄、乳香等）及其潜在活性

成分、靶酶及作用通路[28-29]。随着对中药认识的不

断提高，中药被越来越多地用于治疗慢性炎症性疾

病，如类风湿性关节炎、炎症性肠病和多发性硬化

症等。 

5  中药二次开发可考虑的方法 

计算二次开发的方法可将复杂的分析方法应

用于已有数据，以识别药物与疾病之间新的潜在关

联[30]。主要采用分子方法和真实世界数据方法，分

子方法利用机制原理，即功效依赖于药物改变疾病

相关途径的能力，而真实世界数据评估则可反映药

物在重新定位适应症中的意外事件和偏差。 

5.1  分子方法 

分子方法是基于对药物活性和疾病病理生理学

的理解，并且通常由大规模分子数据（即“基因组数

据”）提供数据支持，包括基因组学、转录组学、蛋白

质组学数据，以及药物靶点和化学结构的数据。利用

相关的药物数据库等资源进行分子水平的计算[31]，计

算方法可以分为 4 个主要类别[32]：（1）基于药物靶

点，基于已知相关靶点的病理机制，通过使用药物

靶点数据库，将作用于此类靶点的化合物评估为可

用于药物二次开发的潜在活性成分；（2）基于不良

反应，通过对不良反应的数据分析，可获得新适应

症的线索；（3）基于基因表达，如果基因因疾病而

受到干扰，则将该基因推向相反方向的化合物可能

成为治疗药物；（4）基于相似性，可使用化学结构

或已知靶标或共同的不良反应来评估药物相似性，

并可使用本体来定义疾病相似性。计算方法实例[5]：

基于相似的药物可以治疗相似疾病的假设，构建了

一个计算模型，计算了 4 种药物-药物相似性（如化

学结构、不良反应、基因本体和药物靶点）和 3 种
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疾病-疾病相似性（如表型、人类表型本体和基因本

体），使用机器学习技术预测药用植物化合物的潜在

适应症。 

5.2  真实世界数据方法 

基于真实世界数据中与个人健康、习惯和行为

相关的数据，用于识别未知的，或意料之外的药物

与疾病或其症状之间的关系。真实世界数据的数据

来源既可以来自于简单的观察性试验，也可以来自

于注册管理机构、行政数据、健康调查、电子病历、

病例审查或不良事件报告甚至社交媒体[22]。由于真

实世界数据通常源于不同的来源，每个来源都有自

己的注释系统和有限的临床表型数据，因此在很大

程度上依赖于复杂的分析方法，如人工智能和深度

学习。2020 年国家药品监督管理局药品审评中心发

布了《用于产生真实世界证据的真实世界数据指导

原则（征求意见稿）》[33]、《真实世界研究支持儿童

药物研发与审评的技术指导原则（试行）》[34]。 

6  结语 

随着工业化、城镇化、人口老龄化进程加快，

我国居民生产生活方式和疾病谱不断发生变化，心

脑血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病、糖尿病等

慢性非传染性疾病导致的死亡人数占总死亡人数的

88%，导致的疾病负担占疾病总负担的 70%以上[35]。

2019 年国务院印发的《国务院关于实施健康中国行

动的意见》[35]中指出“关注妇幼、中小学生、劳动

者、老年人等重点人群，维护全生命周期健康；针

对心脑血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病、糖尿

病 4 类慢性病以及传染病、地方病，加强重大疾病

防控。”目前，癌症及呼吸系统疾病排位在我国疾病

谱前列，均被国家定为重大疾病防控的目标。另外，

通过研究可知，药物二次开发的研究热点为非抗癌

药用于癌症、药物重新定位于罕见病、改变给药途

径对呼吸系统疾病再治疗、吸入疗法的再利用。 

在国内疾病防控政策导向及全球药物再利用的

研究背景下，中药二次开发值得尝试，有可能在中

药研发领域创造新价值。中药的二次开发不完全等

同于化学药的老药新用，很多中药获批的年代较早，

限于当时的技术水平，可能存在一些问题，需在进

一步加强基础研究的同时，思考中药二次开发的研究

方向。中药二次开发可参考的研究思路：（1）优化生

产工艺、选择更合适的剂型、优化临床给药途径等；

（2）提升中成药的质量控制水平；（3）阐明中药的

活性成分与作用机制；（4）进一步聚焦有良好疗效

的中药优势病种，如一些疑难疾病、慢病、罕见病

的病种。 

成功的中药二次开发的基本特征是，能够在为

关键利益相关者创造价值的同时，更好地体现临床

应用优势和特点。除了确保中药二次开发以患者为

中心外，还应为另外 2 个主要利益相关者（医护人

员和付款人）创造价值[36]。因此，中药二次开发还

应重视市场分析和药物经济学评估。此外，业界和

学术界之间的合作不够，目前中药的基础研究多集

中于学术界，而学术界的目标往往定位于科研论文。

为了更好地应对当前的中药研发挑战，需将学术成

果进行商业化转化，这需要学术界、业界及监管部

门达成共识，充分合作。以中药研发结果（包括二

次开发）为导向，创造适合中药研发的科学体系及

政策环境，将科研论文、专利等作为阶段性成果，

加快现代制药科学与传统中医药理论的有机结合，

构建以中药理论、人用经验和临床研究相结合的中

药注册审评证据评价体系，更好地促进中药产业高

质量发展。 

声明：本文对中药二次开发的研究思路进行了

初步探讨，建议跟进了解世界科技前沿发展态势，

鼓励用现代科学技术方法揭示中药的作用机制等科

学内涵，尚需更多的专家学者关注并参与研究工作。 
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