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·专  论· 

2005—2020年中药复方新药临床试验申请未获批准品种的回顾分析  

周跃华，刘炳林，周  刚，胡流芳，张晓东* 

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京  100022 

摘  要：中药复方新药是中药新药研究和申报的主要类别。以 2005—2020 年申请临床试验（investigational new drug，IND）

未获批准的中药复方新药为研究对象，对其适应症、处方来源、剂型、生产工艺等进行回顾分析；对涉及药理毒理、临床、

药学及综合方面的主要缺陷进行分类梳理。结果显示：（1）据不完全统计，2005—2020 年申请 IND 的中药复方新药总数为

895 个，不批准 369 个，不批准率为 41.23%。（2）不同适应症、处方来源、剂型、生产工艺的中药复方新药，在 IND 不批

准率方面有一定差异。（3）从研究的主要缺陷分析，IND 未获批准中药复方新药品种中，75.88%涉及药理毒理专业，34.08%

涉及临床专业，22.19%涉及药学专业，32.80%涉及综合方面缺陷。（4）涉及药理毒理缺陷的品种，以药效实验项目及模型、

毒理实验质量控制、毒理实验项目选择等方面的问题较多；涉及临床缺陷的，以临床定位、方药与病症不对应等问题较多；

涉及药学缺陷的，以提取纯化工艺等方面的问题较多。对 IND 未获批准新药的回顾分析可为今后中药复方新药研究提供有

益借鉴。 
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Retrospective analysis on unapproved application for clinical trials of new 

compound preparations of TCM from 2005 to 2020 
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Abstract: New compound preparation of traditional Chinese medicine (TCM) is the main category of research and application of new 

TCM. The new compound preparations of TCM that have not been approved of investigational new drug (IND) from 2005 to 2020 are 

as research objects. The indications, prescription source, dosage form and production process are reviewed and main defects in 

pharmacology, toxicology, clinical trials, pharmacy and synthesis are classified. The results showed that: (1) According to incomplete 

statistics, the total number of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 was 895, among which 369 

were not approved, with a disapproval rate of 41.23%. (2) There were some differences in the IND disapproval rate of new compound 

preparations of TCM with different therapeutic areas, source of prescriptions, dosage form, or production process. (3) The analysis on 

reasons for disapproval of new compound preparations of TCM showed that 75.88% of disapproved cases were due to pharmacological 

and toxicological defects, 34.08% due to clinical defects, 22.19% due to pharmaceutical defects, and 32.80% due to comprehensive 

defects. (4) For disapproved new compound preparations of TCM due to pharmacological and toxicological issues, the reasons for IND 

disapproval and main research defects were mainly on aspects of pharmacodynamics test and models, toxicological test quality control, 

and the selection of toxicological test. For disapproved TCMs due to clinical issues, the disapproved reasons mainly were clinical 

positioning, prescription, and disease mismatch. For disapproved TCMs due to pharmaceutical issues, the disapproved reason focused 

on the extraction and purification technology. The retrospective analysis of unapproved new drugs in IND can provide useful reference 

for research of new compound preparations of TCM in the future. 
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中药复方制剂是中医临床用药的重要形式，在

疾病预防和治疗中发挥着重要作用。中药复方新药

是中药新药研究的主要类别，其研发周期长、投入

大、风险高，且影响因素众多。随着中共中央国务

院《关于促进中医药传承创新发展的意见》[1]及《药

品注册管理办法》[2]等政策、法规的发布实施，中药

新药的研发迎来了良好发展机遇。回顾以往中药复

方新药研发中存在的问题和不足，对于今后的新药

研发具有较好的借鉴意义。因此，在对 2005—2020

年申请临床试验（investigational new drug，IND）的

中药复方新药进行系统回顾[3]的基础上，对中药复

方新药 IND 未获批准品种的特点及主要研究缺陷

进行了分析。 

1  数据来源与研究方法 

1.1  数据来源 

国家药品监督管理局药品审评中心（center for 

drug evaluation，CDE）审评信息支持系统审评信息库。 

1.2  数据范围 

选取同时符合以下条件的品种为分析对象：

（1）由国内药品生产企业提出的中药复方新药 IND

申请；（2）CDE 接受申报资料的时间为 2005 年 5

月 1 日—2020 年 12 月 31 日；（3）至 2020 年底已

完成审评，有明确审评结论并已报送国家药品监督

管理局；（4）注册分类为中药复方新药，即原 6 类

新药，或现 1.1 类新药（2020 年 7 月 1 日—2020 年

12 月 31 日）。此外，根据“一个受理号对应一个新

药制剂品种”的原则对上述 IND 申请的受理号进行

删减，具体情形为：同一品种同时申请多个规格的，

按一个品种计；正在审评、未经审评而撤回等未完

成审评的品种不计算在内；2020 年 7 月 1 日—2020

年 12 月 31 日为中药注册分类及申报资料要求的过

渡期，这段时间申请的品种按原中药注册分类进行

归类。 

1.3  数据处理 

采用 Microsoft Excel 2016 软件处理数据。 

2  中药复方新药 IND未获批准品种概况 

2005—2020 年，CDE 受理中药 1～6 类 IND 注

册申请的品种数共 1096 个[1]。其中，中药复方新药

895 个，包括批准品种 526 个，不批准品种 369 个。 

2.1  适应症分布 

按文献[3]的适应症分类原则，将 2005—2020 年

IND 中药复方新药（895 个）按适应症分为 15 类

（同品种中涉及多个适应症的以最主要的适应症为

准）。此外，用于疼痛、中毒、血液病等难以归类的

3 个品种未在图 1 中呈现。不批准率＝某适应症中

药复方新药 IND 不批准品种数/某适应症中药复方

新药 IND（批准＋不批准）总数。2005—2020 年 IND

中药复方新药的适应症分布见图 1。 

从图 1 可见，中药 IND 申请品种的适应症相对

集中，61.00%品种集中在呼吸、消化、妇科、精神神

经、心血管 5 个方面，其他的适应症申报量相对较

少。这反映了上述疾病的临床发病率较高，且中药在

上述适应症领域具有一定的临床应用优势或特点。

其中，呼吸系统的申报量最高，有 133 个品种；其 
 

 

 

 

图 1  2005—2020年 IND中药复方新药的适应症分布 

Fig. 1  Indication distribution of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 
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次，为消化系统 125 个；第 3 为妇科用药 120 个。皮

肤、外科、艾滋病、肾脏病等的申报量较少，仅占

9.39%。从不批准率看，呼吸、精神神经、五官、风湿

免疫适应症品种的不批准率小于 40.00%。而内分泌、

肿瘤、艾滋病适应症品种的不批准率大于 50.00%。 

2.2  处方来源 

按文献报道[3]的处方来源分类原则，将 2005—

2020 年 IND 中药复方新药（895 个）按处方来源分

为 8 类。未明确处方来源的 18 个品种不在图中呈

现。不批准率＝某类处方来源 IND 不批准中药复方

新药品种数/某类处方来源 IND（批准＋不批准）中

药复方新药品种总数。见图 2。 

由图 2 可见，中药复方新药的处方来源于具有

既往人用经验的临床经验方、院内制剂、古方化裁

等的申报量居多。从不批准率分析，具有既往人用

经验的临床经验方和院内制剂不批准率较低。而缺

少临床应用经验的科研方不批准率较高。其他处方

来源的品种数量较少，不批准率波动较大。中药复

方新药处方的既往人用经验对研发具有重要影响。 

2.3  剂型分布 

2005—2020 年申请 IND 中药复方新药涉及剂

型 25 种，分布情况见图 3。申报品种数在 5 个以下

的剂型有糖浆剂、鼻用制剂、酒剂、冲洗剂等 10 种

剂型，涉及 23 个品种不在图中呈现。不批准率＝某

类剂型 IND 不批准中药复方新药品种数/某类剂型

IND（批准＋不批准）中药复方新药品种总数。 

由图 3 可见，中药复方新药以胶囊剂、颗粒剂、

片剂的剂型申报量较多，占 76.70%。颗粒剂、片剂、

合剂、栓剂、喷雾剂、凝胶剂、煎膏剂、散剂的不

批准率在 40.00%以下；中药复方注射剂的不批准率 

 

 

 

 

图 2  2005—2020年 IND中药复方新药的处方来源 

Fig. 2  Prescription sources of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 

 

 

 

图 3  2005—2020年 IND中药复方新药的剂型分布 

Fig. 3  Dosage form distribution of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 
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为 100.00%。上述剂型中，颗粒剂、合剂、煎膏剂

的载药量较大，适合于复方中药日服剂量较大的特

点；片剂、栓剂、喷雾剂、凝胶剂的用药较方便。

而中药注射剂的给药途径不同于传统中药，为高风

险制剂，特别是中药复方新药注射剂成分复杂，基

础研究薄弱，质量可控性较差。应遵循“能口服不

注射，能肌注不静注”的原则。开发中药复方注射

剂宜慎重。眼用制剂的研发风险也相对较高。此外，

3 个搽剂品种的不批准理由主要涉及毒理研究，与

剂型无关。 

2.4  生产工艺情况 

本文将 2005—2020 年 IND 中药复方新药的生

产工艺按药用物质及既往人用经验情况分为以下类

型。（1）传统工艺：仅采用水煎煮提取或粉末入药，

生产过程中未使用有机溶剂；黑膏药用麻油提取、

鲜药材榨汁、富含油脂药材榨油等按传统工艺计；

（2）乙醇提取或乙醇除杂：采用不同浓度乙醇提取，

或采用水提醇沉工艺进行除杂；（3）提取挥发油：

提取以水、乙醇作为溶媒或粉末入药，同时提取挥

发油的；（4）特殊提取工艺：主要采用超临界二氧化

碳等提取，或以酸水、碱水等为提取溶媒。（5）特殊

纯化工艺：采用大孔吸附树脂、聚酰胺、离子交换

树脂纯化，或采用澄清剂、酸碱处理等工艺除杂。

对于生产工艺中出现多条工艺路线的，按对制剂质

量影响的大小进行分类，特殊纯化工艺＞特殊提取

工艺＞提取挥发油＞乙醇提取或乙醇除杂＞传统工

艺。统计时未纳入 30 个中药复方注射剂，以及 5 个

以有效成分或提取物组方的品种。故上述品种包含

525 个批准临床试验和 335 个不批准临床试验中药

复方新药。不批准率＝某类工艺 IND 不批准中药复

方新药品种数/某类工艺 IND（批准＋不批准）中药

复方品种总数。见表 1。

表 1  2005—2020年 IND中药复方新药的生产工艺情况 

Table 1  Production process of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 

生产工艺的类型 IND 批准品种数 IND 不批准品种数 IND 品种总数 IND 不批准率/% 不同工艺类型占比/% 

传统工艺  73  41 114 35.96  13.26 

乙醇提取或乙醇除杂 251 165 416 39.66  48.37 

提取挥发油 152  76 228 33.33  26.51 

特殊提取工艺   6  14  20 70.00   2.33 

特殊纯化工艺  43  39  82 47.56   9.53 

合计/平均 525 335 860 38.95 100.00 

 

由表 1 可见，采用传统工艺、乙醇提取或乙醇

除杂、提取挥发油工艺的品种不批准率均小于 40%，

所用生产工艺基本符合中药复方制剂的特点。在尊

重传统用药经验的基础上，结合现代研究成果，尽

量保留已知有效成分。而特殊提取工艺、特殊纯化

工艺的不批准率较高。其中，14 个采用特殊提取工

艺的不批准品种中，有 8 个采用超临界提取。采用

特殊纯化工艺的不批准品种中，有 7 个主动撤回或

补充资料超时未回，有 5 个品种出现非预期毒性反

应。从上述情况分析，采用特殊提取或纯化工艺的

品种，由于其药用物质与既往临床用药差异较大，

且需要开展的研究工作较多，研发风险相对较高。 

3  中药复方新药 IND未获批准品种的主要缺陷分析 

药品技术审评是一个综合分析和研判药品获益

风险比，并进行技术决策的过程。对某个新药 IND

申请做出“不批准”的结论，是依据新药多学科研

究结果（临床、药理毒理、药学等）做出的综合判

断[4]。大部分 IND 中药复方新药是因为多个专业的

研究中均存在重大缺陷或现有研究缺陷过多缺乏评

价基础，且不能在法规规定的时限内补充完善，难

以支持拟进行的临床试验而不能获得临床试验许

可。因而，并非中药复方新药 IND 研究中出现与未

获批准品种相同的缺陷就一定会不批准。 

新药申请临床试验相关研究中存在的缺陷具有

一定共性。近几年 pre-IND 沟通交流会后仍有相当比

例的中药复方新药申请人重新针对存在的缺陷进行

补充研究，而未在沟通会后正式提交 IND 申请。此种

情形与以往 IND 未获批准而重新研究的情况相似。

2021 年审结的 49 个中药 IND 品种中，34 件批准，9

件不批准，6 件其他（其他为申请人未按规定交纳费

用、撤回申请等原因导致审评审批终止的情形）[5]。

提示中药复方新药 IND 注册申请仍然存在研发风险。 

3.1  主要缺陷的整体概况 

2005—2020 年中药复方新药 IND 不批准品种
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有 369 个，除 58 个品种在审评过程中申请人主动

申请撤回或收到补充资料通知后放弃研发外，本次

统计的 IND 不批准品种数为 311 个。本文从药理

毒理、临床、药学、综合 4 个方面进行分析，311

个未获批准中药复方新药 IND 研究的主要缺陷为

涉及药理毒理专业的品种为 236 个（75.88%）；涉

及临床专业 106 个（34.08%）；涉及药学专业 69 个

（22.19%）；涉及综合方面的 102 个（32.80%）。由

于未获准临床试验品种的主要缺陷往往涉及多个

专业，故上述涉及单专业缺陷的品种数之和大于品

种总数。 

3.2  涉及药理毒理内容的主要缺陷分析 

临床试验前的非临床安全性及有效性研究对于

评估中药复方新药能否进入临床试验具有重要意

义，是预测拟开展临床试验品种安全性、有效性的

主要依据之一。药理毒理方面的主要缺陷涉及非临

床有效性、非临床安全性、药动学 3 大类原因，涉

及 19 种具体原因，见表 2。

表 2  2005—2020年中药复方新药 IND研究涉及药理毒理内容的主要缺陷情况 

Table 2  Main defects related to pharmacological and toxicological study of IND applications for new compound preparations 

of TCM from 2005 to 2020 

大类原因 小类 具体原因 数量 占比/% 

非临床有效性实验

设计与实施 

1.1 药效实验项目或模型缺陷，如缺少针对性强的主要药效实验或实验模型存在重大

缺陷 

101 32.48 

1.2 实验动物缺陷，如动物种类或数量不符合要求   1  0.32 

1.3 受试物及给药方案问题，受试物、给药剂量或时间、阳性药等的选择不当  13  4.18 

1.4 观察指标缺乏针对性  27  8.68 

1.5 给药途径及组方缺陷，如组方配伍、配比、给药途径选择的合理性不充分  39 12.54 

1.6 质量控制缺陷，如实验记录不规范，数据难以溯源等  17  5.47 

非临床有效性实验

结果 

2.1 药理作用活性弱或无相关药理活性  18  5.79 

2.2 有效性实验结论与数据矛盾   9  2.89 

非临床安全性实验

设计与实施 

3.1 毒理实验项目设计缺陷，如缺少生殖毒性实验  42 13.50 

3.2 实验动物缺陷，动物种类、周龄（儿童用药）、性别（妇科用药）、样本量等不符

合要求 

 16  5.14 

3.3 实验周期、恢复期欠合理  23  7.40 

3.4 受试物及给药方案缺陷，受试物、给药剂量、次数或时间、给药方式等选择不当  35 11.25 

3.5 观察指标不合理、不全面  21  6.75 

3.6 质量控制缺陷，记录不规范、数据难以溯源，病理切片质量较差等  64 20.58 

非临床安全性实验

结果 

4.1 出现动物死亡，无法排除与药物的相关性   8  2.57 

4.2 动物脏器或观察指标出现非预期毒性反应  20  6.43 

4.3 安全剂量偏低，无法评价药物的安全性  22  7.07 

4.4 实验结果与常规矛盾，无法解释  25  8.04 

药动学 5.1 药动学实验存在严重缺陷（注射剂未进行药动学研究）  13  4.18 

由表 2 可知，主要研究缺陷中涉及毒理实验项

目选择、毒理实验质量控制、药效实验项目及模型

缺陷等比例较高。 

3.2.1  毒理实验项目缺陷  非临床安全性实验是

支持药物进入临床试验的关键研究。在确定临床试

验给药剂量、最长给药时间、降低临床试验风险等

方面发挥着重要作用。 

此类缺陷主要表现为非临床安全实验设计不全

面，不符合毒理研究相关指导原则的要求（如药物

生殖毒性研究技术指导原则[6]等）。如某颗粒剂处方

来源于临床经验方，用药人群涉及孕妇。但处方中

含有大黄，大黄为“孕妇慎用”的药味，可能引起

流产。大黄蒽醌类成分是否对胎儿产生不良影响，

需要提供充分的非临床安全性研究资料；但该品种

仅进行了小鼠致畸敏感期生殖毒性实验，且生殖毒

性实验的给药剂量与药效学给药剂量相当，未能达

到尽量暴露药物毒性的实验目的，应继续完善生育

力和早期胚胎发育、胚胎-胎仔发育、围产期发育（包
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括母体功能）等相关研究。此外，用于治疗男性不

育症、子宫内膜异位症、多囊卵巢综合征等的药物，

应关注患者的生育需求，开展生殖毒性等非临床安

全性研究。 

3.2.2  毒理实验质量控制缺陷  2005—2020 年部

分 IND 中药复方新药的非临床安全性研究是在未

获得优良实验室规范（good laboratory practice，

GLP）认证的实验室完成的。因而，相关品种毒理

实验的质量控制相对较差。新的《药品注册管理办

法》实施后，已要求新药的非临床安全性研究应在

GLP 实验室开展，此类缺陷今后应会大幅度减少。 

3.2.3  药效实验项目及模型缺陷  药效学研究是新

药研发的重要内容。虽然对于已有充分人用经验并

符合中医理论的品种而言，药效研究缺陷不是影响

新药能否开展临床试验的关键。但药效研究有利于

了解中药的作用机制和疗效特点，有助于中药“说

清楚，讲明白”。尤其是对于临床已有较好治疗手段

的疾病或危急重症，需要有较好的药效研究数据支

持，避免延误治疗时机。主要药效学研究结果为药

物进入临床试验的有效性提供支持，对预测首次临

床试验起效剂量及优化临床试验方案具有重要作

用，并为毒理学研究的剂量设计及检测指标设置等

提供依据。次要药效学研究有利于了解药物的作用

特点，预测非预期人体不良反应，为制定临床风险

管控计划提供参考[7]。药效实验一般应选用经典、

公认的动物模型。 

非临床有效性实验项目或模型选择不当为较常

见的缺陷。如某片剂处方来源于临床经验方，拟用

于 2 型糖尿病。该品种进行了高脂加链脲霉素诱发

糖尿病模型小鼠、高糖加小剂量四氧嘧啶诱发糖尿

病模型小鼠、高果糖诱发高血糖模型大鼠的药效试

验，以及降糖、降糖增效作用研究，但是，未采用

较为经典的 2 型糖尿病模型，尤其是自发性模型。

完成的药效实验对新药有效性的支持力度较弱。 

3.2.4  受试物及给药方案缺陷  主要表现：①毒理

给药剂量偏低，长期毒性实验的高剂量组与药效学

给药剂量接近，未能充分暴露药物的毒性反应。②给

药体积过大。③不同剂量组给药次数、给药容量不

一致。④其他，如给药途径、方法等与临床用药实

际相差过大，受试物与临床试验用样品之间的质量

差异过大等。 

3.2.5  其他缺陷  药效毒理研究方面涉及的主要

缺陷还包括：（1）观察指标缺乏针对性，如儿童用

药的毒理研究中未针对内分泌激素等生长发育密切

相关的指标进行观察。（2）出现非预期毒性反应，如

儿童用药，出现卵巢、睾丸异常病变，发生率明显偏

高；出现肝脏、肾脏等脏器毒性反应等。（3）实验结

果矛盾，如动物出现异常病理反应或生化指标改变，

且与组织病理学结果矛盾，难以解释等。 

3.3  涉及临床内容的主要缺陷分析 

临床方面的主要缺陷涉及中医理论、既往人用

经验、临床试验方案 3 大类 11 种具体原因，见表 3。 

由表 3 可知，临床定位方面的缺陷比例最高，

为 13.18%。这里的临床定位也是临床研究目的，虽

然总体可以包括在临床试验方案中，但实际为选题

目的和依据的内容。由于中药复方新药 IND 获批 

表 3  2005—2020年中药复方新药 IND研究涉及临床的主要缺陷情况 

Table 3  Main defects involved in clinical study of IND applications for new compound preparations of TCM from 2005 to 2020 

 小类 具体原因 数量 占比/% 

中医理论 6.1 处方药味配伍缺乏中医理论支持 14  4.50 

6.2 处方药味配比依据不充分  2  0.64 

6.3 方药与病证不对应 33 10.61 

6.4 用药疗程缺少中医理论支持  9  2.89 

既往人用经验 7.1 既往人用经验的数据规范性较差，或诊断标准存在缺陷（同时药效不支持） 25  8.04 

临床方案 8.1 临床定位过于宽泛、适应症定位不准确 41 13.18 

8.2 纳入/排除标准不合理  1  0.32 

8.3 疗程或观察周期设置欠妥  4  1.29 

8.4 联合用药方案缺少依据  2  0.64 

8.5 受试者获益风险失当  4  1.29 

8.6 临床方案整体设计多处严重缺陷  4  1.29 
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后，临床试验方案仍可以调整、优化，故不批准理

由中大多未涉及临床方案设计的具体缺陷，并非中

药复方新药的临床试验方案中的缺陷较少。 

3.3.1  临床定位  临床定位是影响中药新药临床试

验的关键内容之一。确定药物的临床定位一般需要

考虑疾病发生发展的演变规律、现阶段医学研究进

展、中医药在目标适应症方面的优势或特点、药物

潜在的临床价值、中医药对疾病理法方药的基本认

识等；需明确是治疗用药还是预防用药，是影响疾

病进程还是改善临床症状，是联合现有治疗方法还

是单独使用等[8]。在中药新药早期开发阶段就应对

潜在的临床价值进行系统分析，结合既往人用经验、

处方特点、适用人群等确定合适的临床定位。 

临床定位过于宽泛。中药复方新药的临床定位

宽泛是影响临床试验申请获批的主要缺陷之一。如

用于心脑血管病、妇科炎症、冠心病等，这些范围过

大，包括不同发病机制、不同临床表现的多种疾病或

一类疾病的多种情况。如冠心病包括了心绞痛、心肌

梗死等，致使药物的临床前药效研究和进一步的临

床研究设计和临床试验困难重重。一般应根据临床

实际确定疾病的范围，且疾病的范围不能过大，同时

还需要明确疾病的分型、分类、分期、病情等[9]。 

临床定位不准确。主要表现在：①疾病概念不

准确。如遗忘型轻度认知损伤（ amnestic mild 

cognitive impairment，MCI）。MCI 特指出现记忆障

碍和（或）轻度其他认知功能损害，属于一类症状

体征，尚不是一个确定的疾病类型。有人根据其临

床表现的不同将轻度认知损害分为 3 个亚型：MCI、

单个非记忆区域的轻度认知损害和多个认知领域的

轻度损害。其中，以 MCI 最为常见，主要以记忆损

害为主，其他认知领域相对保持完整，可能为阿尔

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）前驱期，也可

能为血管性认知障碍的一种，尚不是一种准确的疾

病。疾病的分类可参考国家中医药管理局、国家卫

生健康委员会印发的《中医病证分类与代码》和《中

医临床诊疗术语》（国中医药医政发[2020]3 号）[10]

及国家卫生健康委员会印发的《国际疾病分类第 11

次修订本（International Classification of Diseases，

ICD-11）》中文版（国卫医发[2018]52 号）[11]。②临

床定位不符合临床实际。如某软膏剂处方为古方化

裁而成（古方为汤散口服）。拟鼻腔局部外用，治

疗急性鼻渊。急鼻渊系指以鼻塞、脓涕、头痛、鼻

道见有脓性或黏脓性分泌物等为主要临床表现的

急性鼻病，相当于西医的急性鼻窦炎。鼻窦炎的病

灶在窦腔中，局部用药难以到达病变部位。此外，

鼻腔使用软膏剂还可能影响其通气功能，影响局部

分泌物的排除。急性鼻窦炎发病时症状多较严重，

局部给药不容易达到治疗目的。临床常用抗炎药、

抗菌药、黏液促排剂、全身抗组胺药等[12]。该软膏

定位于单独使用的鼻窦炎治疗用药，未提供既往临

床使用资料，未采用抗菌素等综合治疗措施，不符

合临床实际。此外，临床定位不准确还表现为疾病

病理发展阶段的定位不恰当、临床研究缺乏可操作

性等。 

3.3.2  既往人用经验  中药复方新药大多源于临床

实践，人用经验是支持中药复方新药有效性、安全

性的重要依据。尤其是在非临床安全性、有效性试

验数据支持力度较弱的情况下，既往高质量的临床

人用经验或真实世界数据往往可以成为支持临床试

验的重要依据。“人用经验”[13]是具有中医药理论支

撑的中药复方制剂在临床实践过程中，处方药味（基

原、药用部位、炮制）及其用量、制备工艺基本明

确后，经较长时间和/或较大人群范围临床使用所积

累的信息，包括处方来源（和演变）、关键药学资料、

临床使用情况、临床实践数据以及与其相关的其他

临床研究数据等，用于支持中药复方制剂新药的研

发决策或注册申请。应分析规模化生产条件下所得

药用物质与临床用药形式之间的差异，以及中成药

群体化用药与临床辨证论治个体化用药之间的差异

等。既往人用经验方面的缺陷主要表现为对疾病的

认识不充分、临床人用经验的数据质量不高、疾病

诊断标准不明确等。 

3.3.3  方证不对应  中医药理论是在长期临床实践

的基础上逐步总结、发展完善的，是中药复方新药

研发的重要依据。中药复方新药研发应遵循中医药

理论。方证相应是证、治、方、药等辨证论治环节的

有机统一，以病证为核心，体现理法方药的统一[14]。

某新药源于院内制剂，用于胃癌。申报新药时改用

于肺癌晚期。临床定位过于笼统。此外，肺癌的病

因、病机、病理特点与胃癌不同。晚期肺癌患者多

以气阴两虚为主，治疗应以益气养阴辅以活血化瘀

为宜，而该品种的功能为活血化瘀、软坚散结，方

药与病症不对应。 

3.4  涉及药学内容的主要缺陷分析 

药学方面的主要缺陷涉及工艺、质量控制、稳

定性研究 3 大类 8 种具体原因，见表 4。



·4240· 中草药 2022年 7月 第 53卷 第 14期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 July Vol. 53 No. 14 

   

表 4   2005—2020年中药复方新药 IND研究涉及药学的主要缺陷情况 

Table 4  Major defects involved in pharmaceutical study of IND applications for new compound preparations of TCM from 

2005 to 2020 

大类原因 小类 具体原因 数量 占比/% 

工艺方面  9.1 工艺路线选择依据不充分  5  1.61 

 9.2 超微粉碎、灭菌等工艺研究有缺陷 15  4.82 

 9.3 提取、纯化工艺研究不充分 40 12.86 

 9.4 制剂处方及成型工艺研究不充分  5  1.61 

质量控制方面 10.1 质量控制项目，未建立安全性相关质控指标  7  2.25 

10.2 注射剂的药用物质研究不深入，质量可控性差 18  5.79 

10.3 省药品检验所标准复核或样品检验结果不合格  3  0.96 

稳定性方面 11.1 含有热敏性或挥发性成分，但稳定性考察中无相应考察指标；未进行注射剂配伍稳

定性考察等 

17  5.47 

由表 4 可知，药学方面的主要缺陷较为集中，

以提取、纯化工艺方面的缺陷居多，表现为：①未

保留药材中与功能主治相关的已知有效成分；②工

艺路线筛选研究中考察指标选择失当；③使用大孔

吸附树脂、离子交换树脂、聚酰胺柱等对中药复方

制剂进行除杂，未对处理前后药液的化学成分及生

物活性进行对比研究，纯化工艺的合理性不充分。

与该缺陷相关的不批准品种有 25 个；④工艺路线

与既往临床人用经验差异较大，未对 2 种工艺路线

进行对比研究。此外，质量标准中未建立药品中有

毒成分的质控项目等也是主要缺陷。 

从表 4 涉及的主要药学缺陷看，除工艺路线、

毒性成分质控外，大多为一般性缺陷，可在临床试

验期间继续研究完善。2020 年国家药品监督管理局

CDE 发布了《中药新药研究各阶段药学研究技术指

导原则（试行）》（2020 年第 37 号）[15]，针对中药

新药申请临床试验、Ⅲ期临床试验前、申请上市许

可及上市后研究各阶段需要完成的药学主要研究内

容提出基本要求。药学研究是随着新药研究工作的

进展而持续推进的过程。临床试验申请前药学研究

的主要目的是为临床试验提供安全且质量基本稳定

的样品，以满足临床试验的需要。 

尽管 IND 中药复方新药的主要缺陷中涉及药

学方面的内容相对较少，但是，仍需重视中药复方

新药的药学研究。当中药复方新药的处方确定后，

工艺路线将决定处方药味中进入药物制剂的成分种

类和含量，特别是提取纯化工艺直接影响药物的药

用物质，并在一定程度上决定了新药的安全性及有

效性。当工艺路线与既往临床用药经验差异较大时，

需特别关注其对药品安全性及有效性的影响。如某

口服液来源于临床经验方。处方中的多个饮片提取

挥发油。为解决挥发油的溶解性问题，使用了多种

助溶剂和增溶剂，且用量较大（部分增溶剂用量较

大时有一定不良反应），未结合文献资料或开展试验

研究说明提取挥发油及加入较多增溶剂的合理性。

经查，文献报道处方中某药材的挥发油可能具有一

定的遗传毒性、生殖毒性和致癌性。同时，重复给

药毒性实验高剂量组出现患白血病的动物，且不能

排除与受试物的关联。 

3.5  涉及综合方面的主要缺陷分析 

综合方面的主要缺陷涉及给药途径、剂型选择

及申报资料完整性等。主要表现为：①给药途径选

择的合理性不充分。涉及 22 个品种（7.07%）；主要

为注射剂未进行注射给药与口服途径给药的对比研

究。②剂型选择的合理性不充分。涉及品种数为 16

个（5.14%），如 1～3 岁儿童给药的剂型选择咀嚼

片；用于治疗阴道炎的中药新药，将药液装入压力

较大的器具进行冲洗，可能存在因冲洗而造成逆行

感染的风险。③申报资料完整性等问题。涉及 74 个

品种（23.79%），如申报资料的完整性、规范性较差；

申报资料缺陷较多，缺乏评价基础；申报资料与原

始资料不一致、资料雷同等。 

给药途径和剂型选择是新药研发立项时应重点

关注的内容，需结合适用人群、药物特点、既往人

用经验等选择合适的给药途径和剂型。新药研发应

严格遵守相关法律法规的要求。保证申报资料及相

关研究资料的真实、完整、规范。药物研发周期长，

试验项目多，在药物研发过程中应重视原始数据的
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整理、归纳，加强文件管理。 

3.6  正确看待中药复方新药 IND研究的主要缺陷 

本文本着尊重历史、客观分析的原则，对

2005—2020 年中药复方新药 IND 申请的主要缺陷

进行了分析。其中反映出的缺陷大多可以为今后中

药复方新药研究提供有益借鉴。但是，由于历史的

局限性，并非所有缺陷在今天看来仍然都不可接受。

建立符合中药特点的药品审评标准体系是一个不断

发展完善的过程。 

中药复方新药 IND 研究中如果存在与以往未

获批准品种相同的缺陷，也未必一定不能获准开展

临床试验。往往是新药研究资料中同时存在的缺陷

较多，难以在当时法规规定的时限内通过补充资料

完善相关研究而不批准临床试验。在新的《药品注

册管理办法》[2]实施后，IND 研究存在缺陷的品种

也可能以不同方式处理。如中药复方新药的药效学

研究存在缺陷时，也可能以较充分的中医理论及人

用经验作为依据，支持开展临床试验。中药复方新

药药学研究的大部分缺陷可以在临床试验期间完

善。临床试验方案可以在临床试验默示许可后根据

研究进展进行合理调整或修订完善。 

新药的审评理念是随着审评经验的积累及药品

科学监管研究的进展而不断完善的。2016 年以前，

中药新药 IND 药学研究的技术要求与药品上市许

可的要求相差无几，大部分中药复方新药 IND 都需

要对药学研究的缺陷补充资料。中药新药临床试验

只是新药研究的一个环节，只要能够保证临床试验

受试者的安全，并且预计获益大于风险就可以批准

进行临床试验，以临床试验来证明新药的安全性和

有效性，新药的药学相关研究可以在临床试验过程

中完成。2016 年，CDE 提出中药新药的药学研究应

“分阶段要求”，此后，中药新药 IND 的药学审评一

次通过率由 40%以下提高为 90%以上，新药 IND 不

批准理由中的药学内容明显减少。 

4  结语 

据不完全统计，我国 2005—2020 年 IND 中药

复方新药共 895 个。其中，不批准临床试验的品种

369 个，不批准率为 41.23%。本文从 4 个方面对上

述临床试验申请未获批准的新药品种进行了回顾分

析，结果显示：（1）从适应症看，申请用于不同适

应症的中药复方新药的不批准率在 33%～60%。其

中，内分泌、肿瘤、艾滋病等适应症新药的不批准

率较高；（2）从处方来源看，具有既往人用经验的

临床经验方和院内制剂的不批准率较低，分别为

38.48%、34.96%；而科研方的不批准率较高，为

60.53%；（3）从新药的剂型看，颗粒剂、片剂、合

剂、栓剂、喷雾剂、凝胶剂、煎膏剂、散剂等剂型

的不批准率小于 40%，而注射剂的不批准率为

100.00%；（4）从生产工艺看，传统工艺品种的不批

准率为 35.96%，而特殊提取工艺品种的不批准率为

70.00%，特殊纯化工艺品种的不批准率为 47.56%。 

本文对 2005—2020 年 IND 中药复方新药（311

个品种）的主要研究缺陷进行了分析，结果显示：

（1）涉及药理毒理缺陷的品种数较多，占 75.88%，

药效实验及模型选择、毒理实验质量控制、毒理实

验项目选择等缺陷较多；（2）涉及临床缺陷的品种

占 34.06%，临床定位、方证对应、既往人用经验等

方面的缺陷较多；（3）涉及药学缺陷的品种占

22.19%，工艺路线有缺陷的品种较多；（4）涉及综

合缺陷的品种占 32.80%，给药途径、剂型选择及申

报资料方面的缺陷较多。 

综上所述，本文对我国 2005—2020 年临床试验

申请未获批准中药复方新药的基本情况、主要缺陷

进行了回顾分析，其结果可以为今后中药复方新药

的研发提供有益借鉴。 

利益冲突  本文仅为作者个人观点，不代表任何组织或

机构 
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