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·药事管理· 

逍遥片对复方中药欧盟传统应用注册安全性评价的借鉴与启示  
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摘  要：中药国际注册作为国际化的重要标志，是中医药被世界主流医学认可，进入国外医药市场的关键环节。目前仅有 5

个中药产品获得欧盟成员国传统应用注册批准，其中逍遥片是首个在欧盟成员国注册的复方中药。如何基于传统应用证据充

分证明产品的安全性，是复方中药在传统应用注册过程中的难点。根据逍遥片的注册经验，总结欧盟法规对草药产品传统应

用证据评价要求，论述从传统应用、非临床和临床对复方中药产品的安全性评估，为中药欧盟注册提供借鉴和参考，助力优

秀中药品种进入欧盟市场，共同推动中药国际化进程。 
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Abstract: As an important symbol of internationalization, the international registration of traditional Chinese medicine (TCM) is a 

key link for Chinese medicine to be recognized by mainstream medicine around the world and enter the foreign pharmaceutical 

market. Currently, only five TCM products have so far been successfully registered in the European Union as traditional herbal 

medicinal products (THMPs). Xiaoyao Tablets (逍遥片) is the first compound THMP from China to be successfully registered in 

European Union. A challenging point in the traditional use registration (TUR) is the safety justification of proposed products on 

account of traditional use. Based on Xiaoyao Tablets’ register experience, this paper summarizes the requirements of European Union 

guidelines on the traditional use evidence. Moreover, it also discusses the safety evaluation of compound THMPs from traditional 

use, non-clinical, and clinical perspective. It is anticipated that this paper will serve as a reference for the European Union 

registration of TCM, help excellent TCM varieties enter the EU market and jointly promote the globalization of TCM. 
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经过数千年经验积累和实践总结，中医药

已发展为系统化并独具特色的诊疗体系，因效

果明确、安全性高等优势受到世界各国的关注，

逐渐成为西方国家补充和替代医学的重要组成

部分 [1-2]。近年来世界各国对中医药产品需求日趋

上升，但因法规要求和技术壁垒等限制，目前中

药产品主要以药材、提取物、保健品形式出口，

未能充分发挥中药产品在中医理论指导下的药用

价值。因此中药产品以药品身份实现国际注册是

中医药被世界主流医学认可，进入国外医药市场

的关键环节[3-4]。 

草药产品在欧洲应用历史悠久，受众广泛，市

场潜力巨大，2004 年颁布的《欧盟传统草药指令》

（2004/24/EC）为中药“走出去”提供了重要机遇[5-6]。

至今欧盟已批准 2000多个传统草药产品（traditional 

herbal medicinal products，THMPs），我国仅有地奥

心血康、丹参胶囊、板蓝根颗粒、愈风宁心片和逍

遥片获得欧盟成员国批准，其中逍遥片是我国首个

且唯一成功注册的复方中药产品。逍遥片采用传统

应用注册（traditional use registration，TUR）途径，

按照成员国程序在荷兰申请上市。2019 年 12 月产

品注册资料递交至荷兰药品评价委员会（college ter 

beoordeling van geneesmiddelen，CBG），2021 年 9

月获批上市，用于缓解精神压力和疲劳等症状，如

情绪低落和食欲减退。 

如何基于传统应用证据充分证明产品的安全

性，是逍遥片作为复方中药在 TUR 过程中的难点之

一。因此本文根据逍遥片的注册经验，总结欧盟法

规对草药产品传统应用证据评价要求，论述从传统

应用历史、非临床和临床对复方中药产品的安全性

评估，见图 1，为中药欧盟注册提供借鉴和参考，

推动中药国际化进程。 
 

 

图 1  逍遥片产品 TUR 安全性评价 

Fig. 1  Safety evaluation of traditional use registration of Xiaoyao Tablets

1  传统应用历史 

根据欧盟 2004/24/EC 指令，采用 TUR 途径的

产品需要具备欧盟外 30 年（包括欧盟内至少 15 年）

的使用历史，长期应用可作为产品在拟定适应证下

安全性及合理有效性的证明。 

传统应用历史来源包括古籍、药典、医书和文

献记载等。逍遥片源于古代经典名方逍遥方，最早

收录于《太平惠民和剂局方》，此后在《药品化义》

《医方集解》《医宗金鉴》《医林纂要探源》《兰台轨

范》《医方论》《成方便读》等均有记载。其中《医

方论》中提到：“逍遥散，于调营扶土之中，用条达

肝木、宣通胆气之法，最为解郁之善剂”。此外逍遥

方于 1963 年收录于《中国药典》，之后在各版《中

国药典》中均有记载。因此逍遥方在疏肝解郁方面

具有广泛的使用记录，满足欧盟外 30 年药用历史，

以此支持欧盟外传统应用。 

通常情况下，欧盟内使用历史年限不足、不连

续或证据不充分，是阻碍复方中药在欧盟开展 TUR

的根本原因。尽管在申报过程中对相关证据进行了

充分的检索收集，逍遥片在第 1 轮审评过程中仍遇
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到了欧盟内传统应用证据不足的挑战。因此从以下 3

方面开展资料补充及分析：（1）欧盟内 15 年持续销

售证据（包括进出口单据和销售数据）；（2）欧盟内

在线销售网站（包括线上销售记录和产品介绍）；（3）

从业者使用声明（医生证明等）。在提供传统应用证

据的同时，申请人不仅需要关注使用时间和证据的

连续性，还应充分考虑拟申报产品适应证、有效成

分、规格、剂量和服用方式与传统应用的一致性[7]。 

2  非临床安全性 

根据 2004/24/EC 指令，TUR 非临床评价以综

述形式提供，包括专家报告、文献资料及主管当

局要求的药品安全性评估数据。非临床综述需要

从药材、制剂和成分出发，进行药效学、药动学

和毒理学研究。其中药效学评价包括主要药效学、

次要药效学、安全药理学和药效学相互作用。在

逍遥片申报过程中，进行了逍遥片及其主要特征

成分（芍药苷、甘草酸、柴胡皂苷 B2、阿魏酸、

白术内酯 III、藁本内酯和甘草苷）的安全药理学

和次要药效学评价。安全药理学评估中，未见逍

遥片及其主要特征成分在中枢神经系统、心血管

系统、呼吸系统相关不良反应的非临床文献报告，

同时次要药效学评价中，没有在目标患者群体中

引起潜在不良反应的报告。 

根据草药药品委员会（Committee on Herbal 

Medicinal Products，HMPC）《传统草药产品上市许

可/注册申请的非临床资料指南》（EMEA/HMPC/ 

32116/2005）[8]，如果有充分的人用数据，THMPs

无需开展单次/重复给药毒性试验、毒代动力学、免

疫毒性和局部耐受性试验。同时《草药药材/制剂遗

传毒性评估指南》（EMEA/HMPC/107079/2007）[9]

提示，若细菌回复突变（Ames）试验结果为阴性，

则无需继续开展遗传毒性试验，若为阳性将开展小

鼠淋巴瘤细胞突变试验或体内试验。因此在满足长

期人用历史的基础上尽早开展 Ames 试验，评估是

否有致突变等遗传毒性，为开展其他毒理研究提供

依据。 

3  临床安全性 

临床评价将根据专家报告和文献资料通过临床

综述形式提供，以证明拟申报产品的临床安全性。

根据欧盟药品管理局（European Medicines Agency，

EMA）《良好应用和传统应用的欧盟草药专论临床

安全性和有效性评价指南》（EMA/HMPC/104613/ 

2005 Rev.1）[10]及逍遥片产品审评要点，临床安全

性将从药物相互作用、药材安全性和复方安全性 3

个方面进行评估。 

3.1  药物相互作用 

草药产品相互作用通常是基于科学文献，并将

其转化为临床建议，但 1 种草药药品的潜在相互作

用无法外推至具有相同来源的其他产品[11]。根据

EMA《药物相互作用指南》（CPMP/EWP/560/95）[12]，

新的草药药品需要研究潜在的相互作用，并阐述已

有临床报道的相互作用。 

在申报过程中，逍遥片从药效学和药动学方面

进行潜在药物相互作用分析。首先通过检索相关数

据库和文献，总结典型药物的作用机制，若和逍遥

片具有相似的作用机制，合用可能具有协同的临床

获益，则需要进一步讨论；如果作用机制不同，且

没有药物相互作用的公开数据，将不继续开展分析。

由于单胺氧化酶抑制剂作用于大脑并影响神经递

质，可导致严重的不良反应，出于临床安全性考虑，

不建议逍遥片与单胺氧化酶抑制剂合用。其次通过

开展体外酶抑制试验，考察草药制剂/成分是否引起

临床相关的药物相互作用，结果表明逍遥片对细胞

色素P450 3A4酶（cytochrome P450 3A4，CYP3A4）、

CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19

和 CYP2D6 酶活性没有明显的抑制作用[7]。 

3.2  药材安全性评价 

3.2.1  药材临床安全性  复方药物申报过程中，不

仅需要评估复方的安全性，同时还需要对单味药材

安全性进行论述[13]。以逍遥片为例，由于柴胡长期

使用可能引起肝损伤[14]，甘草长期使用可能导致低

钾血症、高血压及心律失常[15]，因此从剂量和使用

周期 2 方面开展单味药材的安全性评价，相关内容

满足荷兰药品评价委员会的审评要求。 

在柴胡临床安全性评价中，逍遥片中柴胡用量

是《中国药典》2020 年版最高剂量的 12.5%。文献

报道的肝损伤病例服用周期约为 30 d，剂量约为《中

国药典》2020 年版最高剂量的 2 倍，同时 Lee 等[16]

和 Teo 等[17]分析指出由于病例数较少及存在干扰因

子，无法建立柴胡与肝毒性间的关系。鉴于未有逍

遥片对应产品引起肝毒性的相关报道，及逍遥片中

柴胡剂量低、服用周期短（2 周），因此几乎没有肝

毒性风险。 

在甘草临床安全性评价中，根据 EMA 评估报

告，长期大剂量使用会出现低钾血症和高血压，短

期使用（不超过 4～6 周）具有安全性[18]。通过比



·7276· 中草药 2023 年 11 月 第 54 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 November Vol. 54 No. 21 

   

较，逍遥片服用周期（2 周）在安全使用范围内。

与此同时，对于易感人群，长期低剂量摄入甘草（相

当于甘草酸 80～100 mg/d）可能引起严重高血压，

而逍遥片中甘草含量为以上剂量的 1/4～1/3。由于

较低的甘草酸含量和较短的服用周期，逍遥片在临

床实践中具有安全性。 

3.2.2  药材风险控制  对于重点关注的药材及成

分，EMA 共发布 14 份公开声明和 3 份意见书。其

中公开声明包括大豆和花生类产品的致敏性[19]，辣

椒素[20]、洋甘菊[21]、细辛脑[22]、草蒿脑[23]、甲基

丁香酚[24]、黑升麻[25]、马兜铃属[26]、侧柏酮[27]、

胡薄荷酮和薄荷呋喃 [28]、吡咯里西啶生物碱

（pyrrolizidine alkaloids，PAs）[29-30]、环境风险评

估[31]及高风险的草药清单[32]。意见书包括儿童草药

制品中乙醇含量[33]、草药制品中多环芳烃含量[34]、

当归制品中呋喃香豆素[35]。依据欧盟法规、指南及

2 轮审评沟通，CBG 认为潜在的 PAs 污染、炮制药

材 引 起 的 多 环 芳 烃 （ polycyclic aromatic 

hydrocarbons，PAHs）污染及当归制品中呋喃香豆

素风险需要引起关注，并进行质量控制。 

（1）PAs：PAs 是一种天然存在于植物中的含

氮化合物，含有 PAs 的杂草会污染生产食品和草药

产品的起始物料，产生急性毒性、遗传毒性和致癌

性[36]。鉴于以上风险，CBG 要求对拟申报产品可

能存在 PAs 污染的情况进行探讨。经过分析，首先

将严格执行植物源起始物料种植和采集质量管理

规范[37]，分别从种植、繁殖、栽培、采收和加工进

行控制；其次基于综合风险评估和成本分析，在制

剂阶段对指南要求的至少 28 种 PAs 进行控制[29]，

通过建立全产业链 PAs 控制策略以保证安全性。 

（2）PAHs：PAHs 是一类由 2 个或多个碳氢原

子组成的稠环芳香化合物，食品加工、家庭烹饪及

药用植物炮制均会增加 PAHs 污染。由于起始物料

中含有麸炒白术和蜜炙甘草，CBG 要求对拟申报产

品可能存在 PAHs 污染的情况进行探讨。基于风险

分析，在逍遥片提取物中进行质量控制以确保成品

安全性，同时依据《草药产品/传统草药产品多环芳

烃意见书》（EMA/HMPC/300551/2015）[34]，分别

设定限值为苯并（a）芘≤10 µg/kg，苯并（a）芘、

苯并（a）蒽、苯并（b）荧蒽和䓛≤10 µg/kg。通

过对 6 批次提取物进行 PAHs 检测，并未发现阳性

结果。 

（3）呋喃香豆素：根据《当归属欧白芷制剂中

呋喃香豆素风险评估报告》（ EMEA/HMPC/ 

317913/2006）[35]，呋喃香豆素可能引起光遗传毒性

和光致癌性风险，因此开展了文献研究及当归药材/

提取物含量检测。根据文献研究，逍遥片所用当归

不含呋喃香豆素；同时药材和提取物中未检测到补

骨脂素、8-甲氧基补骨脂素（8-methoxypsoralen，

8-MOP）和 5-MOP 具有代表性的 3 种呋喃香豆素；

根据最低检测限计算的日最高摄入量远低于指南要

求[38]。通过综合分析及风险控制，逍遥片中所含当

归不会引起呋喃香豆素风险，同时此研究对具有相

同当归基原的产品也具有参考价值。 

以上审评意见代表了荷兰药品评价委员会对药

材安全性的关注，同时逍遥片所采取的分析方法和

控制策略也可为其他草药产品提供参考。基于复方

中药的复杂性，通过对重点关注药材及成分进行分

析并采取安全指标控制策略，以保证草药药品的质

量和安全性。 

3.3  复方安全性评价 

在长期广泛的应用中无显著安全性问题，是

THMPs 安全性评价的关键因素。复方中药在长期临

床实践中积累了丰富的经验，相关荟萃分析对传统

应用及不良反应也进行了科学评价。根据 2004/24/ 

EC article 16（c），对应产品（corresponding product）

与拟申请药品具有相同的活性成分（不考虑赋形

剂）、相同或相似的使用目的、同等强度和剂量、及

相同或相似的给药途径。因此在复方安全性评价中，

进行了逍遥片对应产品的相关文献检索及分析。其

中 26 项随机试验（共 1837 例受试者）分析结果表

明，逍遥片对应产品在汉密尔顿抑郁量表评分方面

优于抗抑郁药，且无不良反应报告[39]。同时 7 项临

床试验（共 607 例受试者）荟萃分析结果表明，逍

遥片对应产品在症状改善方面具有临床获益，未有

严重不良反应事件报告[40]。因此在荟萃分析的基础

上，逍遥片对拟定适应证下相关文献的安全性进行

系统评价，同时分析结论应体现在产品特性概要的

不良反应章节[41]。 

4  对复方中药产品开展 TUR 的启示 

尽管欧盟于 2004 年建立了 THMP 框架，但目

前对于非欧盟 THMPs（如中国中药、日本汉方、印

度阿育吠陀等）审批经验仍然有限[42]，同时相比于

欧洲常见的组方产品，复方中药包含更多的药味和

成分[43]，因此复方中药 TUR 是一项系统工程，需

要各个环节的精密配合。本文通过逍遥片的注册经
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验，对准备资料及注意事项进行总结，希望为中药

在欧盟注册提供借鉴和参考，以提高效率和成功概

率，更好的促进中医药进入国际医疗体系。 

4.1  准确进行品种和适应证选择 

品种选择主要基于传统应用历史证据的充分性

及拟申报适应证的适用性。截至 2016 年 12 月欧盟

共有 1719 个 TUR 产品获得批准，包括 1089 个单方

药物和 630 个复方药物，其中复方药味以 2～4 味居

多。常见的 TUR 产品适应证包括胃肠道疾病、精神

压力和情绪障碍、咳嗽和感冒等[44]。此外指南明

确规定涉及以下疾病的适应证，包括精神障碍、癌

症、心衰等心血管疾病、糖尿病等代谢性疾病、肝

炎或流感等传染性疾病，不能以 THMPs 身份进行

注册[10]。针对在欧盟有多年销售证据的中成药开展

TUR，首先应关注此产品或对应产品在欧盟内外的

传统应用证据，基于长期应用而证明产品在特定使

用下的安全性是 TUR 的基础。其次复方产品组方不

能过大，必要时在符合中医药理论和药效学实验的

基础上进行减方。最后需要将传统功能主治转换为

适合 TUR 适应证的医学术语，以满足药政法规和市

场需求。 

通常情况下传统中药产品基于长期人用经验，

功能主治范围更加广泛，仅有部分产品或某个产品

的部分适应证满足自我诊疗的要求，因此需要在拟

申报产品传统功能主治基础上进一步筛选出适合的

适应证。此外使用现代医学术语和概念将传统功能

主治转换为现代适应证的语言描述。以逍遥片为例，

根据中医临床实践，逍遥片对应产品主要用于治疗

“郁证”，在《中国药典》2020 年版中功能主治为“疏

肝健脾，养血调经，用于肝郁脾虚所致的郁闷不舒、

胸胁胀痛、头晕目眩、食欲减退、月经不调”[45]。

同时由于逍遥片存在处方化裁，根据《良好应用和

传统应用的欧盟草药专论临床安全性和有效性评价

指南》[10]，开展了有效性/药理一致性实验[46]。在充

分评估传统应用，及逍遥片缓解精神压力的功效和

药理作用后，将申报适应证聚焦在缓解精神压力和

疲劳等症状，以满足药政法规和市场需求。 

4.2  构建完整的安全性评价方法 

THMPs 将从传统应用、非临床安全性、临床安

全性 3 个方面进行评价。（1）传统应用来源包括古

籍、药典、医书和文献记载等，此外欧盟内 15 年的

持续销售证据、欧盟内在线销售网站及从业者使用

声明，也可作为传统应用的支持。（2）非临床安全

性评价中，根据指南要求在进行文献评估的基础上，

通常可以前置相关试验（如 Ames 试验）。若 Ames

试验结果若为阴性，则不再进行遗传毒性考察；若

非阴性，则需要开展进一步的风险评估，及小鼠淋

巴瘤细胞突变试验或体内试验。通过前置试验，可

以节省申报时间，提高同药政机构的有效沟通。（3）

临床安全性评价中，草药通常由多种活性成分组成，

由于药动学实验数据有限，将会增加潜在的药物相

互作用风险。因此从药效学和药动学出发考察潜在

的药物相互作用，并对已发表的相关文献进行总结。

在进行复方制剂评估的基础上，还需要基于剂量和

使用周期对复方中每味药材进行评价。复方中药产

品 TUR 注册需要完整、全面的梳理安全性评价的关

键环节和技术要点，进行中药安全性的深入分析和

控制，以促进中药在欧盟的顺利注册。 

5  结语 

中药国际化是国家战略导向，是全球范围疾病

治疗新选择，同时也是中医药产业化发展方向，因

此中药国际化是中药发展的必然趋势。本文借助逍

遥片的注册实例进行深入剖析，总结欧盟法规对草

药产品传统应用证据评价要求，论述从传统应用、

非临床和临床对复方中药产品的安全性评估。通过

以上内容总结，希望更多中药品种，凭借确切的疗

效、安全性和质量控制进入欧盟市场。同时通过不

断扩大注册产品基数，以提高认可度，促进中药产

品市场推广等中药国际化过程中的痛点，通过国家、

政府、药监部门等多层次加强对话和信息交流，共

同助力中药国际化进程。 
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