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基于“物质-药代-功效”关联的中药创新研发思路  
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摘  要：中药新药研发是一项系统工程，涉及多学科的知识和技术方法，并以产业化生产和临床应用为最终目的。自 1985
年我国施行新的药品注册审评办法以来，我国新药研发及其注册管理经历了 30 余年的发展过程，也取得了显著的成效。近

年来，国家对中药新药研发给予高度重视，预示了新的发展时期的到来。中药新药研发有其自身的特点，应遵循自身的客观

规律。基于多年新药研发实践，以中医理论为依据，以“有效性”为核心，以物质为载体，以药代为桥接，提出以“物质-药
代-功效”关联的中药创新研发思路，以期为中药新药的高效率、高水平、快转化提供有益的参考。  
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Innovative research and development ideas of traditional Chinese medicine 
based on correlation of “substance-pharmacokinetics-effects” 

LIU Chang-xiao, ZHANG Tie-jun 
Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300301, China 

Abstract: The research and development (R&D) of new traditional Chinese medicine (TCM) drugs is a systematic project, involving 
multi-disciplinary knowledge and technical methods, with the ultimate goal of industrialized production and clinical application. Since 
the implementation of provisions for drug registration in 1985, new drug R&D and registration management have experienced more 
than 30 years in China and achieved remarkable results. In recent years, the state has attached great importance to the R&D of new 
TCM drugs, which indicates the arrival of a new development period. The R&D of new TCM drugs has its own characteristics, which 
should follow the objective law of TCM. According to the R&D practice of new drugs for many years, the authors put forward the 
innovative R&D ideas of TCM related to “substance-pharmacokinetics-effects”, which is based on TCM theory, with “effectiveness” 
as the core, substance as the carrier and pharmacokinetics as the bridge, hoping to provide a useful reference for the high efficiency, 
high level and rapid transformation of new TCM drugs.  
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中药创新研发是中药产业发展和科技进步的源

泉，是关乎国计民生、解决临床重大疾病预防与治

疗的关键途径。发掘祖国医药瑰宝、传承创新中医

药精华，以科技创新推进中药创新研究和产业创新，

研制出“有效、优质”的中药新药，是解决和保障

临床疾病治疗需求的根本目的。 
中药创新研发涉及新药发现、成药性评价、临
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床前研究、临床研究和产业化生产转化等多个环节，

是多学科集成的系统工程。由于中药成分复杂、可

变因素多、研发产业链长，致使新药研发具有相当

难度和挑战性。因此，针对中药创新研发及成果转

化过程中存在的关键瓶颈问题，开展理论、模式及

关键技术研究，构建中药创新研发的理论、科学模

式与共性关键技术体系，是实现中药新药研发高效
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率、高水平、快转化的重要路径。对于提高我国中

药行业原始创新能力和医疗健康水平、促进产业发

展具有重大战略意义。笔者基于对中药新药研发的

理解并结合实际研发工作，以中医理论为依据，以

“有效性”为核心，以物质为载体，以药代为桥接，

提出以“物质-药代-功效”关联的中药创新研发思

路，以期为中药新药研发提供参考。 
1  中药有效性表达方式⸺⸺“性-效-物”三元论

的基本观点[1-2] 

安全、有效、质量可控是药品的 3 大基本要素，

其中，“有效”是 3 大要素中的核心内容，是治疗

疾病的根本保障。对中药有效性的表达方式的认识

是中药新药研发的前提和基础。中药特别是复方中

药是中医理论的载体，是基于中医对疾病的认识以

及干预原则的用药对策。因此，中药的有效性表达

首先应体现中医理论特点；同时，从临床实际出发并

基于病-证结合的要求，中药有效性的表达还应体现中

药复杂体系针对疾病生物效应表达的关联规律。 
中药新药研发应基于中医理论，传统中医药理

论体系中对有效性的认识与西医药不同，认为“药

性”与“药效”（功效）均是中药传统功效的基本

内涵，是从不同侧面、不同角度对中药的生物效应

表达的客观描述。“药味（性）”和“药效”体现

中药的“物质基础”作用人体疾病主体的不同层

面、不同方式的生物效应表达形式，二者呈现复杂

的离合关系，均是临证治法、遣药组方的理论依据。

同时，药物成分的体内过程及其动力学规律是其功

效产生的最终物质基础，药效学/药动学（PK/PD），

吸收、分布、代谢、排泄及毒性（absorption, distribution, 
metabolism, excretion and toxicity，ADME/T）的经时

过程更是中药复杂体系生物效应表达规律的客观实

质。因此，中药的有效性表达应体现在“药效”“药

性”和“体内过程”3 个方面。 
1.1  有效性的“药效”表达 

中药药效是中药治疗疾病的重要依据，是中药

有效性的核心内容。是在长期临床实践中总结的宝

贵经验，并经大量的实验研究证实的，应作为遣药

组方、治疗疾病的重要依据。由于中药来源于动植

物有机体，化学成分复杂多样，因此，常存在“一

物多性”“一物多效”“一物多用”的现象，“多

元药效”是中药的一大特点。如当归兼甘、辛二性；

既能补血，又能活血，还可调经止痛，润燥滑肠；

如三七具有活血和止血“相反药效”。 

中药的“多元药效”表达是由其复杂的化学物

质基础决定的，其化学生物学实质可能表现为：①

同一成分可作用于多靶点；②同一成分体内可代谢

为多个不同成分，产生不同的生物效应；③同一药

材的多个不同成分，表达多元的生物活性；④同一

药材不同组织部位的成分存在差异，表现功效的差

异；⑤炮制产生化学成分变化，改变药效。 
复方新药中各药味的“多元药效”取其与适应

症相关的功效，所谓“用其所长”，并在配伍环境

中发挥协同作用。其药效物质基础亦随之关联，进

而作为制备工艺（有效性获取）和质量标准制定的

依据。如三七具有止血和活血化瘀的多重功效，若

在治疗瘀血阻络证的脑栓塞复方新药中，应取其活

血化瘀之功效，药效物质基础为皂苷类成分，该类

成分为工艺路线优选和工艺参数优化的依据，也是

质量控制的关键指标；而在治疗出血性疾病的复方

新药中，应取其止血功效，药效物质基础为三七素，

并作为制订工艺路线和质量标准的依据。 
1.2  有效性的“药性”表达 

“药性”是中药的特有属性，反映了中药的本

质特征，是药性理论的重要组成部分。其与归经、

升降浮沉、十八反和十九畏等共同构成药性理论基

本内容。而性味配伍则是遣药制方的关键环节，是

阐明中药作用机制的重要基础理论。药性的生物效

应表达又可体现在药物作用的趋势（升降沉浮）、药

物作用的靶点（归经）以及药效活性（功效）等不同

的表达模式。功能相同的药物，由于性味不同而表现

在作用趋势、作用位置（途径、通路）和作用功效的

差异，并作为临证治法、遣药组方的重要依据。 
药性理论是临证立法、配伍组方的重要依据。

寒热理论贯穿于中医的理法方药全过程，临床辨治

中常依据寒热理论确立治疗大法，成为指导组方的

重要准则；而“七情和合”更是“药对”“方根”

的关系及制方用药的基本原则。因此，根据药物的

气、味进行配伍组合，是方剂组方的基本依据之一。 
因此，为了反映中药有效性的完整性，凸显中

医药理论体系特点，特别是结合和指导临床用药实

践，中药新药研发不能忽视药性物质基础的发现和

确定。 
1.3  有效性的“体内过程”相关性 

中药化学成分的体内暴露及其动力学规律是中

药有效性表达的物质基础和客观依据。在传统药性

理论中，“药性走守”“气味薄厚”“升降浮
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沉”“归经”“引经报使”“相须”等基本概念中

均包含药物成分的药动学及体内过程（ADME/T）
的科学内涵。因此，药动学研究是揭示不同药性的

药物传输特点、作用趋势、组织靶向及其不同药味

之间的交互作用及其动力学规律的的可行方法和必

由路径。 
原型成分仅是中药功效表达的先决条件，而入血

成分及其代谢产物才是产生生物效应的最终“效应

物质”。药物成分的体内过程主要包括吸收、分布、

代谢、消除的经时过程及其动力学规律。 
组织分布是药物体内过程的重要内容之一，中

药成分复杂，各成分在体内的不同器官、组织中具

有特异性的分布倾向和趋势，组织分布特点作为不

同疾病治疗和药物传输及释药技术设计的重要依

据。因此，药物成分的体内过程也是中药新药研发

的重要依据。 
2  “有效性”的证据体系 

针对疾病临床治疗需求，解决临床治疗问题，

是新药研发的根本目的。以临床为核心是新药研发

的基本准则。与化药新药的研发路径不同，基于中

医药理论和临床应用效果，重视人用经验是中药新

药研发的显著特点。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》[3]强调

“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”。2021 年

2 月，国务院办公厅印发《关于加快中医药特色发展

若干政策措施的通知》再一次强调“优化具有人用经

验的中药新药审评审批”“建立中医药理论、人用经

验、临床试验‘三结合’的中药注册审评证据体系，

积极探索建立中药真实世界研究证据体系”[4]。 
2.1  “三结合”证据体系中的人用经验 

在“三结合”的证据体系中，中医理论是根本，

人用经验是三结合的证据体系的核心，是最能体现

中药新药研发的特点和优势之所在。人用经验是指

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

概括总结。只有通过人用经验数据的收集、整理、

评价才能形成人用经验证据。人用经验收集的内容

包括处方沿革、临床应用、有效性数据及安全性数

据；人用经验的整理可采用专家访谈、临床实践经

验整理、病案资料整理、数据挖掘、文献整理、真

实世界研究、临床科研资料整理等方式进行；源于

中药人用经验的数据要成为支持中药新药研发的证

据，关键在于对其临床定位、使用人群和临床疗效

进行评价[5]。 
2020 年国家药品监督管理局发布《中药注册分

类及申报资料要求》规定，中药人用经验适用于中

药创新药中的“中药复方制剂”、中药改良型新药

中的“增加功能主治”和“基于古代经典名方加减

化裁的中药复方制剂”[6]。 
人用经验与临床试验是序贯衔接关系，通过总

结人用经验为临床试验的设计与实施提供良好的支

撑。如果人用经验证据能够提示中药新药初步临床

疗效和安全性，则建议豁免常规临床研发中Ⅰ期和/
或Ⅱ期临床试验，避免临床资源浪费和重复研究，但

确证性临床试验仍然是不可替代。因此，中药人用

经验总结是中药新药研发重要环节，是中药新药研

发中应普遍采用的方法[5]。 
人用经验具有严格的界定和要求，在日服处方

量、处方药味及药味用量比例、制备工艺、剂型、

用法用量、适应证等方面，需提供充分证据证明人

用经验与拟申报新药的一致性。除汤剂可制成颗粒

剂外，其余剂型应当与既往临床应用一致。不同风

险级别的中药新药需要不同证据类型的临床证据支

持，同时享有相应的注册减免的优惠政策[7]。 
因此，重视中药人用经验支撑作用，有助于中

药新药明确临床定位，降低研发风险，合理选择临

床评价指标；减免相应的申报资料，缩短研发周期，

加快中药新药上市。 
2.2  临床证据的“三结合” 

中医理论、人用经验与临床试验三结合证据体

系不是简单的集成，而是完整、有机、系统的证据

体系。三者不能割裂和矛盾，需要有紧密和递进序

贯的逻辑关系。首先应基于中医理论对疾病病因病

机的认识以及临床关键的治疗问题，提出中药干预

策略与方案，由此以方-证对应的原则遣方用药，方

药的演变过程、确定过程、回顾性研究与前瞻性研

究以及用药的一致性等均应提供相应的证据，因此，

在新药研发过程中应对三结合证据体系中“结合”

与“证据”给予高度重视。 
3  制备工艺的“有效性”获取 

中药处方是中医理论的载体，反映中医对疾病

客观认识的前提下的药物干预思想和治疗原理，体

现理、法、方、药的科学内涵。中药制剂（新药）是
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中药有效性的载体，是在反映处方科学原理的基础

上，通过复杂化学物质体系针对疾病病理机制的多元

生物效应。因此，中药新药的“有效性”具有广泛的

科学内涵。在处方-制剂之间，存在“有效性获取”的

关键环节，即中药的制备过程。制备工艺是决定处方

中医理论和临床功效向新药制剂传递的关键因素。 
3.1  基于“病-证-方-药-物-效-工-剂序贯思路”的

制备工艺设计[8] 

复方中药新药多为病证结合的复方制剂，其有

效性是建立在方-证（病）对应的基础上的综合获益

与临床价值，体现理、法、方、药的基本思想。进

一步，中药的有效性是其复杂化学物质基础的多元生

物效应，存在物质-效应的关联与对应关系。中药新药

制备工艺是以获取药效物质基础为形式，以获取其多

元功效即“有效性”为最终目的。为此，笔者提出：针

对中药复杂体系特点，以“病（疾病）-证（证候）-方
（处方）-药（药味）-物（物质）-效（药效）-工（工

艺）-剂（剂型）”八位一体的递进性关联思维为依

据，建立中药新药制备工艺的设计思路。 
3.2  基于整体化学轮廓的工艺参数优化方法[9] 

基于中药多成分整体功效的认识，承认方剂配

伍各药味的地位（君、臣、佐、使）与作用，显然

单一成分转移率难以体现工艺的合理性，不能满足

中药新药工艺参数优化的要求。笔者基于中医理论

和复方中药复杂体系作用原理和多成分、多靶点的

特点，针对目前中药复方提取方法局限性和技术瓶

颈，提出了源于临床疗效的中药复杂体系活性物质

群的有效获取策略，建立以全息指纹图谱技术为核

心、整合中医理论与药效学评价的中药提取优化方

法。该方法以中医理论及处方中各药味的地位（君

臣佐使）及功效（功效药队）为依据，以各药味中

指纹峰的转移率为评价指标，以正交、均匀以及星-点
设计方法，并结合药效筛选进行综合评价，该方法

突破点一指标的局限，更能多层次、多角度评价和

优化制备工艺路线和工艺参数，有利于“有效性”

的整体获取（图 1）。

 
图 1  “全息指纹图谱技术”为核心的提取优化研究示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of extraction optimization research with “holographic fingerprint technology” as core 

4  基于药效物质基础传输与体内过程的释药技术

与剂型的选择 
完成“有效性获取”之后，尚需以一定的剂型

为载体，通过合适的药物传输途径和体内过程才能

发挥新药对疾病的治疗作用。因此，在“物质”与

“效应”之间，存在“药代”这样一个桥梁。虽然

中药新药研发不强调硬性规定进行药动学研究，但

药动学的观念和思路应贯穿中药新药研发过程的始

终。通过药物成分的释放、吸收、代谢以及组织分

布研究，可以阐释中药作用的最终“效应物质”和

组织靶向性，并为剂型的选择和释药技术的运用提

供理论和实验依据。 
5  基于质量标志物（quality marker，Q-Marker）
的质量标准和质量控制体系的建立 

中药 Q-Marker 是刘昌孝院士[10]于 2016 年提出

的中药质量新概念，并进行实践研究形成核心理论，

指导中药质量研究和质量控制体系建设[11-15]。 
中药 Q-Marker 源于中医理论和配伍环境、体现

了中药的有效性的完整表达、面向中药的全生命周

期、并体现物质基础的特异性和质量控制指标的专

属性，回归了中药质量的本质内涵，是统领中药质

量研究、质量评价、质量控制和科学监管的核心概

基于“病-证-方-药-物-效-工-剂”序贯思路的实验设计 

全息指纹 

基于全息指纹图谱技术的中药提取纯化工艺参数优化 

传统中医药理论分析            优化方法               现代药效筛选评价 
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念和有利抓手。中药 Q-Marker 已成为行业广泛认同

的中药质量研究新概念，并提出以 Q-Marker 为点，

以多指标含量测定为线，以指纹图谱（特征图谱）

和生物评价为面来完善现有中成药质量控制的标

准[16]。中药 Q-Marker 的提出为中药质量研究和全

过程控制提供了很好的指导意义和研究思路[17]。 
中药 Q-Marker 反映质量控制的发展方向，符合

中药新药研发的技术要求，应成为中药新药质量研

究和质量标准建立的重要依据和技术方法。以中药

Q-Marker 为核心概念与统领，可贯穿中药新药研发

的整个过程，指导工艺筛选与参数优化、药效与作

用特点研究、质量标准建立，并延伸至质量控制体

系直至上市后的科学监管体系建立，更有利于全研

发链的贯通与传递。 
6  中药新药研发中的成药性评价 

中药新药研发是一项系统工程，涉及新药发现

（或处方来源、临床人用经验）-成药性评价-临床前

研究-临床研究-产业化转化等多个环节，其中，“成

药性评价”最为关键。成药性评价是判定和回答 1
个有效处方（制剂）或活性化合物（提取物）是否具

有开发成新药潜力的重要环节。成药性评价涉及临床

价值、技术可及性、药物经济学因素等核心内容。 
6.1  优效性（优势与作用特点）和临床价值 

中药新药研发的目的是解决疾病的临床治疗问

题，一个中药新药必须凸显在现有临床环境及疾病

干预路径和手段中的贡献与核心价值。因此，成药

性评价应针对上述问题进行科研设计和实验评价。

成药性评价应直接面对以下几个方面的环节：①处

方特点及临床定位；②核心模型与金指标的选择；

③阳性药的选择；④优势、特点与临床价值的评价。

中药新药的临床价值不求“包打天下”，而是在现

有的治疗手段和药物中，体现新药的自身贡献和

存在价值，在临床治疗方案中扮演好自己的“角

色”；同时也应重视和面对现有的治疗手段和药

物，简单重复不具明显特色和优势的品种已不能

满足现行中药新药注册要求，研发主体应主动与

临床需求及注册要求形成共识，才能从疾病的干

预原则和干预路径中凸显中药新药的作用特点、

比较优势与核心价值。 
6.2  技术可及性 

技术创新是实现新药创制高质量、高效率、快

转化的重要因素。中药新药研发涉及多学科的理论

知识和关键技术。新药研发必须面对诸多关键技术

难点，整合多学科的知识和技术方法，探寻技术创

新的关键路径。新药研发必须实现技术突破，整合

研究、组合式创新可能是最现实的路径和方法，如

通过理论分析和实验研究，关联物质基础-体内过

程、体内暴露-生物效应、剂型选择-释药规律以及配

伍规律-协同生物效应的关联规律，研究、表征和评

价中药新药的整体有效性、临床综合获益及特点等。

技术可及性是新药研发的现实条件，是完成新药研

发系统工程的根本保障。 
7  工程化研究与产业化转化 

中药新药研发是应用性质的研究，工程化研究

是重要环节，中药新药产业化是实现科研成果转化

的最终标志。诸多失败案例的主要原因都是缺乏工

程化设计思路，上游的基础研究不能向下游产业化

顺利转化，造成新药成果的夭折。从理论→实验室→
中试放大→产业转化是一项系统工程，从指导思想

上需要“一以贯之”，保证有效性的顺利传递和质

量的一致性；在技术指标上要保证工艺参数的传递

和质量放行。特别需关注生产设备种类、型号、生

产方式等方面的个性化因素，确保质量一致性的前

提下的工艺落地。 
8  中药创新研发思路 

中药新药研发面向人民生命和健康，通过产业

的制造生产，应用于临床实践，承载着重要的责任

和使命。因此，需要传承精华、守正创新，坚持中

医理论与现代科学技术方法相结合；规范性研究与

创新思维、模式相结合，改变新药研发低水平重复

和转化效率慢的局面，实现新药高水平、高效率、

快转化的目的。 
8.1  坚持中医药理论、凸显中药的特色与优势 

中药新药研发一定要坚持中医药理论，重视临

床实践经验，这既是中药新药研发的优势所在，又

是中药新药的立命之本。临床价值是新药评价的核

心要素，应在现有的疾病干预手段和治疗药物中体

现新药不可或缺的贡献和价值。应分析对比中、西

医学体系对疾病认识的异同，干预手段和路径的

差异，找出中医理论体系的优势和优势病种；进

一步针对现有治疗方案中存在的关键问题，提出

中医药的解决方案；再分析现有药物中的缺陷和

不足，针对性研发具有明显优势、特点和临床价

值的中药新药。 
8.2  规范性研究与创新思路和方法 

与其他基础性研究不同，中药新药研发需要严



·6· 中草药 2022 年 1 月 第 53 卷 第 1 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 January Vol. 53 No. 1 

   

格按照国家新药注册法规要求研发、申报和注册，在

研究实验上不能“天马行空”，脱离法规要求；同时，

新药研发又是创新性很强的工作，在思维和模式上不

能“墨守成规”“囿于框框”。要处理好规范性研究

与创新思路方法之间的关系。在中药新药研发过程

中，宽广的视野、多学科知识的整合、融汇与贯通以

及创新的研究模式与技术方法都是十分必要的。 
8.3  “物质-药代-功效”关联的中药创新研发模式 

基于中医理论，以临床为核心、以需求为导向

是中药新药研发的基本原则。由此出发，尚需破解

其中“中医理论”和“临床价值”的内涵，才能找

出新药研发的共性技术路径。笔者提出以中医理论

为依据，以“有效性”为核心，以“物质”载体，

以“药代”为二者之间的桥接，建立“物质-药代-
功效”关联的中药创新研发模式（图 2）。“有效性”

体现中医理论和临床价值的科学内涵，以处方为形

式（方-证对应），以制剂为载体，以物质基础通过药

物传输及体内过程实现多元生物效应的表达。 
以“物质-药代-功效”关联的中药创新研发模

式，可直接面对物质基础-体内过程、体内暴露-生物

效应、剂型选择-释药规律以及配伍规律-协同生物

效应的关联规律等新药研发过程中的关键问题，紧

紧围绕新药“有效性”和“临床价值”进行全链条

的研究评价，提高新药研发的质量。 
 

 
图 2  “物质-药代-功效”关联的中药创新研发模式 

Fig. 2  Innovative research and development mode of TCM related to “substance-pharmacokinetics-efficacy” 

本课题组构建的“物质-药代-功效”关联的

中药创新研发系统模式，是以成分体内暴露及其

动力学行为为纽带和关键环节，并关联中药化学

物质组及其生物效应表达的复杂关联关系，以此

作为中药新药研究的整体视角，直接面对中药药

效物质基础不清、体内过程不明、药代和药效关

联关系不清以及药效表达认识不完整的关键问

题，构建相关的关键技术和研究路径，用于阐释

中药复杂体系作用原理，指导新药开发以及中药

大品种临床价值深度挖掘。 
8.4  系统工程设计理念和新药研发保障体系 

中药新药研发需要运用多学科的知识进行整合

研究；是一项系统工程，包含新药发现-成药性评价- 
临床前研究-临床研究和产业化生产转化等多个环

节，需要以系统工程的理念“一以贯之”；同时，

需要建立系列共性关键技术，解决新药研发过程中

的难题；最后，需要建立保障体系，从知识产权、注

册保障、投入机制、成果管理等方面提供保障，实现

中药新药研发的高水平、高效率和快转化的目的。 
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