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·专  论· 

以再评价再发现为基础的中药再创新开发策略  

郭竞曦，杨艳君，朱毛毛，杨  冰，贾晓斌*，封  亮* 

中国药科大学中药学院 儿科中药产教融合创新中心，江苏 南京  211198 

摘  要：针对临床应用的中药开展深入研究与二次开发是中药新药研发的重要途径。2023 年国家药品监督管理局施行的《中

药注册管理专门规定》细化了中药新药的研发要求，支持研制具有丰富中医临床实践经验的中药新药，也展示了中药优势品

种二次开发的发展机遇。结合中药自身内在特点与研发规律，提出了以再评价再发现为基础的中药再创新研发策略，通过系

统研究临床高风险制剂、注射剂、中药大品种、临床效方等制剂临床应用的有效性和安全性，提升中药制剂质量安全，为中

药的改良研究及二次开发提供参考。在此基础上，进一步发现优效物质组分，为创新中药提供动力，推动中医药现代化的高

质量发展。 
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Re-innovation development strategy of traditional Chinese medicine based on 

re-evaluation and rediscovery 
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Abstract: Further study and secondary development of clinically applied traditional Chinese medicine (TCM) is an important way for 

the research and development (R&D) of new TCM. In 2023, the National Medical Products Administration issued the Special 

Regulations on Registration Management of Traditional Chinese Medicine, which refined the R&D requirements of new TCM, 

supported the development of new TCM with rich experience in TCM clinical practice and demonstrated the development opportunities 

for the secondary development of superior varieties of TCM. The present study proposed the re-innovation R&D strategy of TCM 

based on re-evaluation and rediscovery by combining inherent characteristics and R&D principles of TCM. Through systematic 

research on the effectiveness and safety of clinical applications of clinical high-risk preparations, injections, big brand TCM and clinical 

prescriptions, it aims to improve the quality and safety of TCM preparations, and to provide references for improvement research and 

secondary development of TCM. On this basis, further discovery of superior substance components can provide impetus for innovative 

TCM and promote the high-quality development of modernized TCM. 
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中医药作为我国重要的卫生、经济、科技、文

化和生态资源，其传承和发展一直受到国家的高度
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重视。自 1985 年《中华人民共和国药品管理法》实

施以来，国家药品监督管理部门不断加强中药质量
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控制与安全监管，推进疗效好、质量可控的中药创

新药物获批上市，为中药制剂的高质量发展做出了

巨大贡献。2023 年 2 月 10 日，国家药品监督管理

局正式发布《中药注册管理专门规定》[1]，进一步细

化了中药新药研制与注册管理的相关要求，支持研

制基于古代经典名方、名老中医经验方、医疗机构

配制的中药制剂等具有丰富中医临床实践经验的中

药新药，鼓励对已上市中药开展上市后研究与二次

开发。 

我国中药批准文号达 58 000 多个[2]，其中存在

大量早期获批的批准文号，且不乏源于同一中药品

种的多个批准文号。受历史因素影响，早期批准上

市的中药基础研究工作较为薄弱，缺少体现其临床

价值的高水平科学证据，使药品上市后存在药效物

质和作用机制不明确、生产工艺粗糙、质量控制技

术水平低下等问题。市场上同质化产品的涌现更是

造成了劣质驱逐良质的现象，加剧了生产企业的恶

性竞争。在中药新药申请方面，2020—2023 年国家

药品监督管理局药品审评中心批准临床的中药新药

共有 144 件，批准生产的中药新药共有 28 件，具体

每年的批准情况见图 1[3]。统计结果表明，2020 年

以来中药新药的临床批准数量大幅增加，但获批上

市的总数量变动幅度较小，其主要原因可能是国家

提升了中药新药的研发技术要求及审评审批标准，

使群体化、低水平、重复性申报的情况大幅度降低，

提高了批准通过的门槛[4]，侧面反映出中药新药研

发创新程度不足，一定程度上制约了中医药现代化

发展。 

鉴于上述问题，在中医药现代化飞速发展的时

代背景下，中药研发的深度亟需进一步加强，创新

中药研制更需注重中药上市后的再评价研究。中药

再评价研究能够较为全面的获得中成药上市后的有

效性和安全性信息，为临床合理用药提供实质依据， 
 

 
图 1  2020—2023 年中药新药的批准情况 

Fig. 1  Approvals of new TCM from 2020 to 2023 

亦能从祖国医学宝库中发现优效组分与方剂。在中

医理论指导下，基于全面科学的再评价研究可再发

现中药临床价值，对其物质基础、作用机制等进行

深入研究，进而拓展延伸实现中药的再创新，不仅

能够更好地发挥中药防病治病的独特优势，而且是

研制高品质中药新药的重要途径。本研究基于“组

分结构”理论，创新性地提出以“再评价”为基础，

“再发现”为核心，“再创新”为根本的中药创新研

究模式，以期优化中药临床应用的功能主治，提升

中药制剂品质，为中药新药创新研发提供参考依据。 

1  中药再评价再发现再创新的科学内涵 

中药“再评价-再发现-再创新”的研发模式需结

合中医药治疗疾病多成分、多环节、多靶点的整体

作用特点，科学应用先进技术，以再评价为基础、

再发现为关键、再创新为根本对中药开展系统研究。

再评价研究能够追踪和评估药物的有效性、安全性

和实际使用情况等信息，丰富补充药品上市前研究

证据链，针对药品临床定位、疗效机制、质量标准

等研究进行补充。中药上市后再评价历经 10 余年

发展，已就提升中药整体质量、保障临床用药安全

作出了显著成绩[5]，现今已然成为药品评价的重要

环节。目前，中药的再评价工作主要集中于安全性、

有效性和经济性的评估，尤其注重中药注射剂的安

全性再评价，如中药丹参注射液上市后的再评价研

究 [6]，可有效监测临床应用过程中产生的不良反

应。但药品再评价机制尚未健全，多数研究未能对

再评价研究过程中发现的关键问题如安全性、有效

性问题，临床适应证模糊，批次间质量的可控性等

开展深入研究。这些问题本质在于中药临床前研究

深度匮乏，因此应注重利用现代科学技术阐释已上

市中药科学内涵，从再评价研究过程中发现优效物

质组分，优化制剂临床功能主治，实现中药研发再

创新，更好地推动中药新药创新的不断提升与可持

续发展。 

中药“再评价-再发现-再创新”的核心思路见图

2。通过临床应用、药理作用、化学物质及制剂工艺

对中药开展全面科学的再评价研究，精准定位临床

适应证，阐明疗效作用机制，从而再发现其临床价

值优势与组分结构特征。中药药效的发挥并非为简

单的单味药相加或毒性的相减，而是各成分相互影

响、相互作用，协同发挥药效。中药化学成分复杂，

其活性物质基础包括有效组分和功能组分，有效组

分是中药发挥药效的根本，功能组分虽不直接发挥 
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图 2  再评价再发现再创新核心思路 

Fig. 2  Core ideas of re-evaluation, rediscovery and re-innovation 

药效，但对有效组分的增溶、减毒、增效等辅助作

用不容小觑[7]。因此开展系统的中药多组分整体功

效研究，应用现代药理学、生物信息学等方法阐明

中药活性成分、核心靶点、作用机制、组方特点与

配伍规律，为中药的再创新提供动力源泉。此外，

基于药材、炮制、饮片与组分结构特征水平开展多

维度、多层次的优化，利用现代制剂技术改善提取

分离、精制、纯化等前处理过程，结合药物性质与

临床应用特点设计优化中药制剂剂型，可实现中药

质量标准、药理毒理机制、中药制剂工艺等药学方

面研究的突破，提高中药制剂内在质量。 

2  基于再评价再发现再创新的中药开发策略 

2.1  再评价过程的研究策略 

再评价是中药“再评价-再发现-再创新”研发策

略的基础部分。以再评价为切入点系统评估中药在

不同条件下的真实使用情况，有助于制定更加完善

的使用策略，借助再评价体系拓展延伸实现中药的

再创新，提升中药的优效性。 

中药的再评价研究需以临床精准定位为导向，

根据中药复方组方特点开展药理作用、化学成分、

制剂工艺等方面的再评价研究工作，从而补充有效

性和安全性的高质量临床证据，明确上市后药品在

临床应用中出现的问题。准确评估临床应用范围后，

利用中药药理学等理论技术深入解析中药的功效和

主治病症，利于阐明中药发挥药效的科学依据与物

质基础，为再发现临床上表现出新适应证的中药品

种提供研究策略。在鉴定中药化学成分的基础上，

根据临床适应证与药效作用深入解析中药药效物质

组成，探究各成分间存在的相互作用关系，为后续

优选质量稳定、风险可控的中药新药工艺，发现、

优化组分结构特征，更好地开发创新中药提供坚实

的理论基础。再评价过程的研究策略见图 3。 

2.1.1  基于临床应用的再评价  受历史条件等因素

影响，既往的中药临床研究普遍存在研究时间短、

临床试验病例少、临床定位模糊等问题，导致中药

临床应用范围过于宽泛，临床优势不明，不仅不利 
 

 

图 3  再评价过程的研究策略 

Fig. 3  Research strategy for re-evaluation 
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于临床精准用药，而且易导致临床应用不合理，甚

至发生毒性事件，如日本“小柴胡汤事件”发生的

主要原因为脱离中医药理论指导、临床定位不清[8]。

故重新对中成药在同类药物中的治疗特点和显著优

势进行评估，明确其临床定位与临床价值，是开展

中药再评价工作的先决条件和基础支撑。 

精准定位中药临床应用范围，需结合临床专家

经验对现有文献和临床资料进行综合分析，全面收

集中药复方临床应用、不良反应、基础研究等相关

研究报告，将人用经验与真实世界证据有机结合，

初步确定适应证分布范围、用法用量等，运用系统

评价/Meta 分析等技术方法评价药物对不同病证的

疗效特点和安全性，以提供临床定位依据。基于此，

针对有效性证据不充分的中药而言，应以临床循证

评价为重点，从随机对照试验等方法中获得相关数

据，通过系统分析药动学、中药药理作用机制等临

床前研究资料，明确中药作用特点及规律，从而确

定药物临床优势。如芪蛭通络胶囊具有活血、益气、

通络功效，有研究基于方剂靶点谱效关系，采用多

组学网络分析技术与循证方法，发现其相较于同类

产品在改善下肢运动功能上具有明显优势[9]。 

此外，由于部分中药临床前药理毒理学研究并

不充分，其安全性信息有限，在一定程度上存在用

药安全风险，故中药安全性再评价研究同样至关重

要。临床回顾性分析、临床病例报道、安全性监测

报告和不良事件报告结果等真实世界数据能够进一

步分析不良反应的特征和类型，明确不良事件的相

关药物成分和危险因素，为中药制剂尤其是中药注

射剂上市后的安全性再评价研究提供证据，进而提

高制剂的质量标准，降低中药制剂的临床用药安全

风险。有研究者针对中药中具有一定风险且前期研

究基础较好的中药注射剂如热毒宁注射液[10]、参附

注射液[11]开展了临床安全性医院集中监测研究，掌

握其上市后真实世界使用情况，通过明确不良反应

发生率及其特征，挖掘影响注射液安全性的关键因

素，为中药注射液提供安全性循证证据。 

围绕中药品种的临床定位开展再评价研究，能

够保障临床合理用药，推动中医药高质量发展。中

医临床实践过程中积累的人用经验证据在中药品种

二次开发与再评价研究过程中受到广泛的重视，但

其资料与数据收集的研究基础仍相对较为薄弱，且

真实世界中存在很多诸如个体差异性、评价标准不

一等难以排除的潜在因素，相关数据质量参差不全，

仅能形成临床经验总结，无法应用于中药研发过程

中[12]。为解决人用经验资料收集和数据转化过程中

的以上难题，应在遵循名老中医经验整理规律的条

件下，采用以患者为中心的药物研发或临床试验、

患者自我报告结局等能够体现中医药特点的新方

法，于研发的各个阶段对可能影响数据质量的各个

因素和环节进行把控[13]，确保研究资料和数据的质

量，以获得可用于中药再评价研究的人用经验证据。 

2.1.2  基于药理作用的再评价  中药通过多成分、

多靶点、多途径共同作用发挥疗效，其自身的复杂

性与特殊性使既往研究难以系统科学地阐释中药疗

效发挥的作用机制，且由于历史条件等因素影响易

存在非临床安全性数据不完善的情况。以古方为例，

古籍中记载的功效主治多数情况下并不完整或规

范，无法全面涵盖病因病机、主治病证等内容[14]，

而原有的研发理念和方法在一定程度上并未充分挖

掘其治疗潜力，需要重新运用现代中药研究手段解

析方剂的功能主治，准确界定药理作用。故对于具

有临床价值优势的中药品种，亟需在药理毒理层面

开展再评价研究，阐释药物发挥疗效的科学内涵。 

深入开展中药的药理学研究，应基于临床定位

的再评价与前期研究基础，在考虑中医证候特点的

同时选择国际公认的、可反映疾病特点的经典模型

与代表性药效指标，确保研究结果的客观性和临床

有效性，为发现新适应证提供参考[15]。与化学药物

中单一成分针对特定靶标发挥药效作用的模式不

同，中药多表现为多种成分对疾病的整体调控作用。

目前，随着大数据挖掘技术、生物信息学及多组学技

术的迅猛发展，借鉴系统生物学的研究思路，研究中

药内复杂成分与人体复杂系统之间的相互作用，已

经逐渐成为中药研究的重要途径之一。Li 等[16]基于

“关系-网络-功能”角度深入探讨了中医药多靶点整

合调节的作用机制及方证相应和病证对应的整体特

性，提出“网络靶标”理论并创建网络药理学关键

技术，为中药尤其是中药复方的药效和毒性作用机

制阐明、药效物质发现、中药质量标志物挖掘等提

供了有效研究策略。 

对于非临床安全性评价，需通过毒理学研究预

测中药在体内可能引发的不良反应。以过敏、类过

敏、肝及肾毒性等为重点开展毒性成分筛查研究，

进而辨识易致不良反应的化学成分组成，分析该成

分引发不良反应的机制和体内代谢特点，建立毒性

成分的限量标准[17]，为临床安全用药提供参考依
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据。以龙胆泻肝丸为例，关木通中的马兜铃酸具有

很强的肾脏毒性，临床中易出现肾毒性不良事件，

而制剂处方中的关木通替换为木通后成药中未检出

马兜铃酸[18]，保留该制剂原有功效的同时避免了肾

毒性不良反应，满足安全用药的需求。 

2.1.3  基于化学成分的再评价  中药所含的化学成

分是药效发挥的物质基础，辨识药效物质基础不仅

可为提取精制、剂型设计等改良创新提供核心基

础，还为构建科学合理有效的中药质量控制新模式

提供前提和依据。传统中药复方的药效物质基础研

究主要集中在各单味药尤其是主要药物的特征性

成分[19]，随着现代分析技术发展，相关研究多采用

高效液相色谱、质谱联用等技术系统地解析中药中

所含化学成分组成特征。 

在确定中药代表性化学成分的基础上，以药理

作用为切入点，进一步明确起效物质，有助于解决

中药成分复杂、难以表征的问题。为探索中药药效

物质组成并分析其在体内的吸收代谢过程，传统中

药物质基础研究多使用天然药物化学方法对中药内

的化学成分或组分进行提取、分离与鉴定，再利用

药理模型进行生物活性筛选，最后确定有效成分，

阐明中药发挥药效的物质基础[20]。目前已有较多研

究使用该思路方法对单味中药中的化学成分进行系

统的分离和生物活性研究，成功发现了青蒿素、石

杉碱甲等中药活性成分。然而中药具有成分复杂、

作用靶点多、功能主治广泛的特点，若采用单一或

少量的活性指标筛选，无法全面体现中药的药效物

质基础，尤其对于中药复方制剂而言。因此，仍需

以药物整体为研究对象，结合分子印迹技术、生物

亲和色谱技术、计算机辅助虚拟手段、成分敲除/敲

入技术、等效成分群发现技术等活性筛选方法进一

步确定其药效组分[21]，从而全面挖掘中药潜在的

药效物质基础。已有研究基于成分敲出/敲入技术，

针对黄连[22]、牛黄[23]等中药的药效物质辨识和质

量控制模式展开研究，辨识中药关键药效组分及其

“量-效”关系，为组分中药的创新研制提供了新思

路和技术参考。 

2.1.4  基于制剂工艺的再评价  制剂工艺对中药所

含化学成分具有显著影响，决定了中药发挥作用的

物质基础。受制剂成型等因素影响，同处方不同剂

型的中药品种的相关工艺往往存在较大差异，导致

不同剂型中的化学成分含量亦有所不同。中药组分

含量及组分间的量比关系是影响中药制剂药效的关

键[24]，因此对于物质基础不同、剂型有异的同类中

药品种，其功能主治应有所区别。然而目前市场上仍

存在大量处方相同、制备工艺和剂型不同，标识的主

治功能却完全一致的现象，如双黄连系列制剂[25]、元

胡止痛系列制剂[26]等。此外，早期获批的部分中药

品种存在工艺设计不合理的问题，未能在满足大生

产要求的同时保证药品生产质量。因此，有必要对

已上市中药品种开展工艺再评价研究，明确工艺路

线的合理性，并进一步阐释相应工艺的科学内涵。 

传统中药提取分离工艺如水提醇沉等简单粗

放，易使多成分间发生助溶、沉淀等复杂的相互作

用，不仅影响了药物临床疗效，而且极易产生或增

加安全风险。近年来，中药注射剂临床安全问题突

出，生产阶段是影响注射剂安全性的关键环节，制备

工艺过于简单、临床用药不合理、上市后再评价跟踪

研究不足等因素易导致注射剂出现不良反应[27]，故

推进中药注射剂上市后再评价、改进生产工艺对用

药安全具有重要意义。参麦注射液生产过程中的高

温灭菌环节会使人参皂苷降解为溶解性更低的次生

皂苷，产生絮状沉淀，常规制备方法选择添加聚山

梨酯 80 进行增溶，但存在一定的安全性问题[28]，而

红参多糖是参麦注射液中的内源性多糖，采用原生

多糖增溶技术对注射液制剂工艺进行改进，能够显

著增加其溶解度，并降低不良反应发生率[29]。 

在探究中药制剂工艺合理性的同时，需充分利

用化学分析技术等现代科学技术手段，全面揭示和

阐明制剂工艺背后的科学内涵，为后续的工艺优化

提供科学依据。为阐释传统中药制剂中的纳米相态

转化特征，以白虎汤为例，武印奇等[30]对其进行相

态拆分，采用马尔文粒径仪和透射电镜等现代科研

工具表征其相态结构特征，成功证明了白虎汤中纳

米相态的存在，为传统中药制剂的科学解析提供借

鉴。然而，目前汤剂纳米粒子对药效成分的实际影

响及在体内的具体作用机制尚未明晰，亟待后续研

究的深入探索。 

2.2  再发现过程的研究策略 

再发现是中药“再评价-再发现-再创新”研发策

略的核心部分。基于再评价过程，通过高通量筛选、

系统生物学、网络药理学等技术，挖掘并发现潜在

的药效组分，优化其结构特征，从而实现药效物质

从有效性到优效性的转变，这一过程为中药品种的

再创新提供了动力源泉。 

2.2.1  基于新适应证的再发现  在中医“异病同治”
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的诊疗思维下，中药复方常用于治疗中医病机相似

的疾病，然而复方药味成分复杂，在临床实际应用

过程中可能发现常用临床适应证外的新适应证。因

此，针对临床实践或再评价研究中新发现的中药治

疗特点，选择疾病谱中优势中药品种开展二次开发，

根据用药需求进行科学的拆方重组等临床药物研

究，可进一步挖掘中药临床医学价值，发现其临床

新适应证。如经前平颗粒可平肝理气、除胀止痛，

上市后发现其针对更年期综合征亦具有一定疗效，

基于临床试验进一步明确了其安全性和有效性[31]，

值得在临床上推广使用。 

基于临床应用评价可挖掘中药潜在适应证，根

据高通量筛选、分子对接、计算方法等技术预测中

药新适应证也是一种可行的手段[32]。利用分子对接

和分子动力学模拟研究中药药效成分与靶点蛋白间

的相互作用，能够筛选出具有相应治疗潜力的适应

证。对于物质基础更为复杂的中药复方，网络药理

学可以从本质上解决由哪些成分、通过何种途径系

统调控紊乱的病理网络的关键问题，以中药整体为

研究对象，基于小分子、药物靶点和网络理论发现

新的作用靶点和机制，并对活性成分和靶标的相互

作用进行确证，通过开展药理、毒理研究验证预测

结果的可靠性。如有研究基于网络药理学明确了瓜

蒌薤白半夏汤的主要作用器官，并将其潜在临床病

症定位于急性心脏疾病，采用数据挖掘与先验知识

相结合的方法，预测了瓜蒌薤白半夏汤潜在作用病

理环节[33]。亦有研究通过构建“成分-靶点-疾病”网

络，揭示了六味地黄丸药理作用的核心分子靶点和

生物过程网络，为其潜在适应证的发现提供了实证

依据[34]。 

2.2.2  基于组分结构特征的再发现  中药发挥药效

的物质基础往往并非单一成分，而是多成分协同发

挥药效。贾晓斌针对中药多成分的特点提出组分中

药相关思想，即以“组分”为中药制剂基本单元，

将中药活性成分按照理化和药理性质分为不同组

分，这些活性成分在组分内及组分间均有一定的组

成和量比关系，即结构特征。本课题组前期研究提

出中药物质基础“组分结构”理论[35]，指出中药的

物质基础是多维度、多层次的网状结构，组分含量

及组分间的量比关系是影响中药制剂药效的关键。

基于此，中药新药研究理应需明确药效组分，通过

已知的组分表征中药品种的整体性质[36]，结合组分

结构理论明确中药药效组分结构特征，不仅顺应了

中医药整体观和中药多组分的特点，促进了中药标

准化、现代化、国际化发展，也利于制剂前组分生

物药剂学特性研究，推动组分创新中药研发。 

已有研究基于组分结构理论成功阐明淫羊

藿[37]、板蓝根[38]等名方名药防病治病的物质基础，

并将该理论和体系应用到药材独特性与优效性研究

中。中药活性组分具有自身组分结构特征，无论是

中药复方亦或是单味药材，其整体药效的发挥均离

不开药效组分共同作用[39]。探索组分间或组分内部

微观层面上更深层次的联系，结合多次重复的药理

药效试验结果进行组分活性筛选，有助于得到与原

制剂疗效无显著性差异或更加优效的组分结构特

征[40]，从而为精简制剂处方的药味提供参考依据。

网络药理学方法可高效挖掘已上市中药制剂的主要

活性组分，在网络背景下通过现代生物分析技术研

究组分结构中药的作用机制，分析组分内/组分间结

构变化对疾病网络的干扰作用，最终优化各成分的

量比关系，发挥其临床优效性。 

2.2.3  基于作用机制的再发现  系统生物学和整合

药理学研究显示疾病的发生发展过程往往与多重生

物分子、信号参与的生物系统网络失衡紊乱有关，

因此干预疾病的发生发展需要揭示中药“多成分-多

靶点-多途径”作用间复杂的网络联系，以整体生物

系统网络为核心系统调控这种失衡紊乱[41]。此外，

从网络药理学的角度阐述组分结构中药符合中医药

防病治病的整体性和系统性特点，结合转录组学、

蛋白质组学、代谢组学和建立网络模型等技术方法

验证所预测结果的可靠性，寻找发挥药效作用的差

异基因或差异代谢物，可有效诠释中药复方组方规

律或药效物质配伍规律。阐明临床应用中优势中药

品种防病治病的作用机制，为中药创新开发提供组

方配伍依据，也为发现临床新适应证奠定研究基础。

陈竺院士团队基于系统生物学从“器官-细胞-分子-

基因”层面剖析临床有效配方的作用模式，全面揭

示了复方黄黛片治疗急性早幼粒细胞白血病的作用

机制，是典型的方剂作用机制研究例证[42-43]。 

以上从整体实验到细胞验证，从宏观把握到微

观辨析的研究策略，能够使复杂问题简单化，为中

药尤其中药复方制剂活性物质或临床新适应证的再

发现研究提供崭新的思路与方法。随着人工智能、

组学数据库、大数据挖掘方法等的飞速发展，现代

药理学不断融合新技术，为中药的改良创新及其产

品的二次开发注入了新活力。但同时也存在不容忽
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视的问题，如网络药理学的数据收集和分析需要真

实、科学的数据库作为支撑，部分数据库信息来源

单一，专业程度欠佳，致使收录的信息存在偏倚，

影响后期验证工作的精准性。此外，网络药理学缺

乏中药体内处置特征信息，与制剂和机体之间产生

相互作用的实际情况并不吻合，利用该方法仅能初

步优化中药组分结构，后续仍需结合体内外实验、

临床研究等丰富和验证。 

2.3  再创新过程的研究策略 

再创新是中药“再评价-再发现-再创新”研发策

略的根本，贯穿中药制剂研发的各个环节。中药再

创新研究需以再评价再发现为基础，以临床为导向

开展多层优化，在中药材加工炮制、制剂前物料制

备和制剂产品生产等中药产业链过程中实现新的突

破，全面提高中药研发品种的质量。 

2.3.1  基于药材源头开展多层优化  我国中药种类

繁多、数量巨大，多品种用药现象常见，然而源于

不同科属、不同产地的多基原药材的药效物质含量

和比例有所差异，从而影响成药品质与临床疗效，

因此对中药品种和产地等开展深入考证是优选出最

优品种的重要手段之一。确定最优的药材基原应通

过古籍记载等厘清药材基原历史变迁情况，梳理变

迁脉络[44-45]，进而考察不同品种和产地药材的差异

性，选择适宜药材用于新药研究，确保中药新药研

发的质量安全和稳定性。 

通过考察多基原药材的药效物质含量等信息获

得最优中药品种后，一般需要对中药材进行加工炮

制，以满足中医辨证施治、临床用药的需求。炮制

体现了中药的优势特点，科学的炮制工艺是提高组

分活性、保障用药安全的关键，炮制技术的创新发

展亦是中药产业发展的重要保证。复杂多样的炮制

方法易造成炮制品种间的混乱，因此需结合古籍记

载和药典通则优化炮制工艺，确定炮制技术具体参

数，得到优质的中药炮制饮片。饮片可直接作为制

剂配方服用或直接服用，或经过现代化的工艺进一

步加工为制剂原料。 

随着提取、分离、纯化技术的成熟及各学科的

交叉与互相渗透，中药制剂原料从药材细粉、流浸

膏/浸膏、总提取物发展至有效单体成分、中药组分、

有效成分群等。辨识有效成分和功能组分，进一步

分离纯化得到成分明确、经过药效验证且有效成分

含量稳定的精制制剂原料是未来中药现代制剂的

必然发展方向，而组分结构是获得精制化中药制剂

原料的重要研究，获得有效且优效的中药制剂关键

在于组分结构的优化。基于组分结构理论，深入开

展中药多成分结构解析，分析多组分层次的物质基

础组成与量比关系，对处方固有物质基础结构进行

药效学评价，筛选出各组分在某种效应上的最佳结

构比例，从而获得临床优效的组分结构中药物质基

础 [24]，利于制剂成型及开展制剂二次开发相关研

究。如楼凤昌等[46]对水溶性较差的银杏叶萜类内酯

类成分进行研究，所研制的银杏内酯注射剂，其银

杏总内酯含量高达 90%，上市后有望迅速占领市场，

为轻中度脑梗死患者的临床治疗提供了有效的治疗

方案。 

2.3.2  结合生物药剂学性质设计剂型  口服给药是

目前中药临床应用最广、研发数量最多的给药途径，

而中药的溶解性与渗透性是影响口服吸收的关键因

素。口服药物的生物药剂学分类系统是根据药物体

外溶解性及肠渗透性的高低，对药物进行分类的一

种科学框架或方法。通过构建生物药剂学分类系统，

基于药物的生物药剂学性质针对性地提高生物利用

度，有助于解决关键剂型设计问题，设计出合适的

剂型。 

针对各组分溶解度和渗透性的差异性，本课题

组参照生物药剂学分类系统，初步创建了组分生物

药剂学分类系统[47]，即利用现代制剂技术优化药效

物质的溶解性或渗透性，提高改良后中药的成药性

与生物利用度[48]。中药成分复杂，无论是中药复方

还是单味药材均含有多种药效成分，其生物药剂学

性质也各有不同，故中药制剂剂型设计研究应基于

药效物质基础的“组分结构”，根据组分生物药剂学

性质针对性地设计释药单元[49]，采用多元定时/定位

释药技术[50]、pH 依赖梯度释药技术[51]等多元化制

剂技术实现程序性释药有利于最大程度发挥疗效。

有研究根据大川芎方的作用特点及所含药味中药效

组分的理化性质将其制成时间型中药复方多元释药

系统，通过优化配伍组合得到的最佳组方配比，改

变了不同化学成分体内外的释药特征，具有起效快、

药效维持时间长等优势[52]。 

改善中药生物药剂学性质的制剂技术的不断涌

现，为中药新药研发提供了科学的理论基础和技术

支持。中药的给药途径与剂型需依据具体的药效物

质和临床用药目的进行设计或选择，二者往往相互

对应，因此在实际开发过程中，应根据制剂特点及

工业化生产的需要，选择符合临床需求的给药途径，
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采用一种或多种方法设计更合理的剂型，满足中药

产业化转化。 

2.3.3  生产阶段前处理工艺优化  中药制剂生产阶

段的工艺过程是控制中药质量的关键环节。以临床

应用的安全性和有效性为目标，采用精确可靠的工

艺才能生产出质佳效优的中药制剂。在中药新药研

发的工艺优化过程中，首要任务是对处方中各味药

材的性质进行深入分析，研究中药化学成分间的相

互作用机制。基于此，根据治疗适应证，结合传统

用药工艺设计工艺路线，以确保其临床疗效显著，

药物安全可控。同时，应证明改良后工艺路线的安

全性、有效性，在已有研究基础上提高制剂产品的

质量，并满足工业化的生产条件。 

在制剂生产过程中，根据中药制剂整体特征进

行质量控制，基于化学成分变化采用数据挖掘算法、

试验设计方法等均已成为现代制剂工艺优选的重要

途径。目前已有大量研究通过正交设计、响应面设

计、均匀设计等试验设计方法优化了中药提取工艺

或处方配比。基于此，针对物质基础不明确的中药

制剂产品，可结合再评价再发现研究策略，开展符

合中药整体性特征的工艺优化与质量控制研究，如

基于组分结构理论实现了丹参滴注液的多维结构过

程动态质量控制[53]，有效提高其质量和安全性，为

制剂生产过程的质量控制研究提供一定的参考价

值。但值得注意的是，设计中药制剂工艺需阐明评

价指标的合理性，应同时选择药效学和毒理学双指

标的评价方法。一味强调成分的富集可能使毒性成

分同样增加，易忽视制剂的安全性。 

3  结语与展望 

以再评价再发现为基础的中药再创新开发策略

为未来中药创新发展的重要方向之一，有助于在中

药研发领域创造新价值。针对中药品种进行改良创

新或二次开发，不仅能够系统地辨识中药药效物质

组成特征、发现毒性物质及主要成分的体内处置规

律等，还可提升中药制剂的整体质量控制水平。随

着国家对中药新药研发的重视，相关政策的颁布与

实施，进一步完善了中药创新研发体系，更多适用

于经典方剂、临床效方及已上市中药品种二次开发

的创新技术和方法逐渐崭露头角。在中药创新研发

过程中应用新技术和方法的同时更应充分体现药物

开发后的临床价值优势，同时需重视中药的安全性、

有效性和依从性评价，根据中药品种特点和市场需

求有针对性的开展深度研发。 

在中药新药研究过程中需注重以“再评价-再发

现-再创新”为根本的系统研究，提升中药研发的创

新能力及其产品市场竞争力。目前，中药再评价研

究方向主要集中在临床高风险制剂、中药大品种等

的有效性、安全性和质量控制，为临床安全用药和

企业质量控制提供科学依据。在此基础上融合新技

术进行集成创新，如整合网络药理学、转录组学、

构建药效物质的网络药效团等，系统研究中药药效

物质基础，发现并挖掘潜在活性物质、优效组分或

优化组方，从而丰富其临床新适应证，为中药研发

再创新提供动力源泉，助力创新中药的研发。 

基于国家政策的扶持下，中医药产业发展成效

显著，但中药创新研发技术局限、研发投入较低已

然成为近年来中药高质量发展难题，如何从本质上

提升中药产品的内在质量势在必行。具有历史悠久、

疗效可靠的传统中药，可通过二次开发，增加其科

技内涵，精准其临床定位，提升制剂技术和产品质

量。中药优势品种的二次开发在提升制剂质量、明

确治疗效果、降低不良反应的同时，还可节约中药

资源，提质增效。本研究通过梳理近年来中药二次

开发的研究热点，分析国内中药新药批准现状，了

解中药二次开发中相关的技术方法，提出了以再评

价再发现为基础的中药再创新开发策略，为未来中

药品种的改良创新提供一定的参考依据，即在完善

中药二次开发的现有研发模式和政策体系时应基于

中医药自身特点与规律，关注中药制剂的再评价研

究过程，实现中药品种药效物质基础、临床适应证

等的再发现，从而优化制剂处方，实现中药品种的

再创新开发。 
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