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摘要   自我国实施药品注册管理以来，中药注册分类在满足公众健康需求、指导中医药科研成果转化及传承创新上

发挥了重要作用。三十余年间，中药新药创制均基于“一方一药”的注册转化模式。该模式借鉴了现代药品的研发注册

制度，虽然贴近中医临床中的“守方守法”用药，但难以体现中医辨证求因的序贯治疗思想和多措并举的综合治疗手

段。2017 年，中共中央办公厅、国务院办公厅《关于深化审评审批制度改革鼓励药品医疗器械创新的意见》中指出要

“建立完善符合中药特点的注册管理制度和技术评价体系，处理好保持中药传统优势与现代药品研发要求的关系”。因

此，现阶段中药研发的技术要求和注册制度需要在遵循中医药发展规律、符合中医药理论特点基础上进一步解放思

路，更多地基于临床思维去思考设计。该文结合我国中药注册监管情形和现代药物研发模式转变，分析当前“一方一

药”研发注册模式的局限和不足，并尝试提出一种更加切合中医临证思维、还原中医临床实景的“系列方药”同步转化

的研发注册新模式，希望有助于中医药产业的传承创新和高质量发展。 
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Abstract    Since the implementation of drug registration in China, the classification of traditional Chinese medicine (TCM) 

has greatly met the needs of public health and effectively guided the transformation, inheritance and innovation of TCM 

research achievements. In the past 30 years, the development of new TCM drugs has been based on the registration 

transformation model of "single prescription". This model refers to the R&D registration system of modern drugs, and 

approximates to the "law-abiding" medication method in TCM clinic, while it rarely reflects the sequential therapy of 

syndrome differentiation and comprehensive treatment with multiple measures. In 2017, Opinions on Deepening the Reform of 

Review and Approval System and Encouraging the Innovation of Drugs and Medical Devices released by the general office of 

the CPC Central Committee and the general office of the State Council pointed out that it is necessary to "establish and 

improve the registration and technical evaluation system in line with the characteristics  of TCM, and handle the relationship 

between the traditional advantages of TCM and the requirements of modern drug research". Therefore, based on the 

development law and characteristics of TCM drugs, clinical thinking should be highlighted in the current t echnical 

requirements and registration system of TCM research and development. In this study, TCM registration supervision and the 

modern drug research in China was considered, the limitations and deficiency of "single prescription" in the TCM research 

and development were analyzed, and a new type of "series prescriptions" which is more consistent with clinical thinking and 

clinical reality was proposed. This study contributes to the independent innovation and high-quality development of the TCM 

industry. 

Key words    new drugs of traditional Chinese medicine; R&D registration; synchronous transformation  

中医药在数千年发展历程中形成了完整的理论体系和独特的诊疗方法，每首经方验方背后无不凝

聚了大量案例和宝贵经验，这也为后世新药转化提供了具有原创优势的科技资源。2019 年，《中共

中央国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》 [1]明确指出“要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”。然而，近年来中药新药获批数量较少，

创新导向不够，产业发展动力不足。根据国家药品监督管理局（NMPA）最新发布数据[2]，按受理号

计 2016—2020 年全国共审评通过中药新药品种 11 件，化学药新药品种 471 件，中药新药平均每年获

批上市品种数量仅为个位数。究其原因，中药新药尚未达成一个真正遵循中医药发展规律、符合中医

药理论特点的研发注册模式，面临研发注册体系与临床实际脱节的问题 [3]。在全球化的新形势下，为

激发中药新药创制，适应产业高质量发展需求，迫切需要在现有研发注册模式基础上进一步探索优

化。 

1 我国现有中药新药研发注册模式 

1985 年，新中国第一部《药品管理法》颁布实施，原卫生部成立卫生部药品审评委员会，下设

药品审评办公室，主要对新药进行技术审评。1998 年，为保障我国药品审批监管工作的有效进行，

原国家药品监督管理局（SDA）正式成立，结合我国国情和国际通用标准，首次将现代药物研发理念

引入中药新药开发，并提出药品注册概念，加强我国新药上市审评审批制度和市场准入机制建设。在

中药注册分类中，中药复方新药一直是中药新药研发主流[4]。1999 年《新药审批办法》将中药复方新

药分属第 3 类，2002 年、2005 年和 2007 年《药品注册管理办法》均将其归入为第 6 类，但对中药复

方新药的细化小类进行了调整。2020 年最新版《药品注册管理办法》改变了以往基于药学物质基础

的分类设计，将前版《办法》中九大类中药注册分类缩减为中药创新药、中药改良型新药、古代经典

名方中药复方制剂和同名同方药等，去繁就简的新分类模糊了中药复方新药的具体界限，更加符合

“临床急需、临床价值和临床可及”的政策导向[5]。 

历版法规就中药复方新药的分类及细则有不同调整（表 1），但普遍坚持“一方一药”的注册管理

思路。“一方一药”模式指在中药新药研发注册中，均按照一首方剂转化为一个药品的形式进行注册管

理，并就其安全性、有效性和质量可控性开展相关研究。基于“一方一药”的研发注册管理模式，不乏

许多中药复方新药满足了“病、药、效”三者的一一对应，为患者带来了疗愈希望。如用于治疗急性早

幼粒细胞白血病（APL）的复方黄黛片，各项研究既从现代分子水平阐述了 APL 的多靶点作用机
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制[6]，也通过大型临床研究证实了其临床疗效和安全性[7-8]。中药新药为满足我国公众用药需求和人民

卫生健康事业做出了重要贡献，尤其是在 SARS、禽流感以及新型冠状病毒肺炎（以下简称“新冠肺

炎”）疫情等重大公共卫生事件中，中医药的抗疫作用已被广泛认可。连花清瘟胶囊、血必净注射液

和金花清感颗粒作为“三药三方”中的“三药”代表入选《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版修订

版）》[9]，而“三方”中的清肺排毒颗粒、化湿败毒颗粒和宣肺败毒颗粒，已被 NMPA 批准上市，为新

冠肺炎的治疗提供更多选择。 

表1 我国历版药品注册管理规定对中药复方新药分类 

Table 1 Category of Chinese compound medicine in various editions of measures for the administration of drug registration in China  

年份 项目 中药复方新药分类 

1999 
《新药审批办法》（局令第 2

号） 
①新的中药复方制剂；②以中药疗效为主的中药和化学药品的复方制剂；③从国外引种或引进养殖的习用进口药材

及其制剂 

2002 
《药品注册管理办法》（试行）

（局令第35号） 
未在国内上市销售的由中药、天然药物制成的复方制剂，包括①传统中药复方制剂；②现代中药复方制剂；③天然

药物复方制剂 

2005 
《药品注册管理办法》（局令第

17号） 
未在国内上市销售的中药、天然药物复方制剂，包括①传统中药复方制剂；②现代中药复方制剂；③天然药物复方

制剂；④中药、天然药物和化学药品组成的复方制剂 

2007 
《药品注册管理办法》（局令第

28号） 
未在国内上市销售的中药、天然药物复方制剂，包括①中药复方制剂；②天然药物复方制剂；③中药、天然药物和

化学药品组成的复方制剂 

2020 
《药品注册管理办法》（局令第

27号） 
中药创新药、中药改良型新药、古代经典名方中药复方制剂、同名同方药 

2010 年我国中成药制造工业总产值同比增长 26.1%，占医药工业整体产值 20.4%，仅次于化学药

品制剂制造（占比 28.3%）[10]。但随着时间推移，中药产业逐渐脱离高速发展期，截至 2020 年上半

年，中成药生产收入同比下降 8.9%，占比 15.7%，而同期化学药品制剂制造占比 30.8%[11]。中药产业

增速转慢也暴露了当前中药研发高质量不足、市场疲软、竞争力下滑等一系列问题。面对持续三十余

年的中药研发注册传统模式，如何在新时期发展下走出困境打开新局面这一历史命题，更应该通过回

归中医临证特点去思考和总结中药新药研制规律，从而进一步丰富和发展中药创制的研发新模式。  

2 现代药物研发模式转变 

二十世纪以来，随着有机化学、实验技术的蓬勃发展，化学合成药的诞生突破了药物创造转化的

壁垒，将用药来源从早期的天然产物扩充到自主合成，新物质创造激发了药物探索的无限可能，药物

品种更新、治疗方式升级也为健康事业提供了有力保障。目前，全球销售额排名前 200 的药物中，化

学合成类占比近 2/3[12]，但在化药版图不断扩围的同时，药物和疾病间的相互博弈却没有结束。近百

年间，人类疾病谱已发生重大转变，既往由细菌、病毒、寄生虫等单因素引发的感染病和寄生虫病发

病率下降，取而代之的是由环境、行为、心理等多因素导致的复杂慢性疾病[13]。随着患者需求的个体

化，传统化药在世界各地的广泛应用中逐渐暴露出局限性，一方面是单药长期使用引发的耐药性和毒

副作用，另一方面是单一靶点导致的疗效局限和的连锁反应。面对这一缺陷，现代药物研发试图通过

多成分、多靶点的协同手段进行弥补。1996 年，“鸡尾酒疗法”被正式提出，数个抗病毒药物的联合使

用实现了对艾滋病的长期控制，医药界逐渐意识到复方制剂相较于单体化药的疗愈优势。近二十年

来，多个复方化学药物陆续被美国 FDA 批准上市，如抗高血压病药 Micardis HCT（替米沙坦/氢氯噻

嗪）、Prestalia（氨氯地平/培哚普利），降血糖药 Prandimet（瑞格列奈/二甲双胍）、Juvisync（西格

列汀/辛伐他汀）[14]等。 

除了多个药物间联合使用，传统小分子药物也涌现了新兴研发技术。抗体偶联药物（ADC）的设

想源于一百多年前 Paul Ehrlich 提出的“魔术子弹(magic bullet)”理论[15]，通过偶联链将单克隆抗体

和细胞毒药物结合，同时满足了抗体的高靶向性和细胞毒的高活性，具有疗效好、毒副作用低的特

点。目前 ADC 类药物主要应用在肿瘤、移植排斥、自身免疫性疾病等领域，如治疗霍奇金淋巴瘤的

Adcetris、针对晚期乳腺癌的 Kadcyla 及用于白血病的 Besponsa[16]等。2021 年 6 月，我国首个原创性

抗体偶联药物（ADC）新药爱地希获得 NMPA 上市批准，为局部晚期或转移性胃癌患者提供了新的

治疗选择。 

尽管复方化学药物、抗体偶联药物和中药复方在概念和标准上存在较大差异，多成分药物及复方
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制剂无疑已成为现代药物研发的共性趋势。如果将“一方一药”转化模式视为中医临证时的单一药品，

那么“多方同步转化”才能实现中医综合治疗或序贯治疗的目的。 

3 基于“多方同步转化”的中药创新研发注册新模式 

3.1理论基础与依据 

3.1.1 中医药理论中药和中医相辅相成，中药的确切疗效得益于中医理论指导下的辨证处方和序

贯用药，二者的发展不能截然分开。中医临证治疗中，往往有“守方”和“变方”两种用药模式。“守方”

有三层含义，一是指长期坚持同一处方用药施治，多用于慢性病调理，因其起病缓慢、迁延日久，病

势相对稳定且基本证型未变，故用药不求速效而以缓图为功 [17]；二是指在紧急情况下为挽救患者生

命，不加辨证而直接使用单方验方，如“凉开三宝”之于高热昏厥，金疮药之于外伤出血；三是发生重

大公共卫生事件出现大疫之时，防疫治疫的快速响应非常关键，此时当以一方主之无须个体化用药。

“变方”则是根据患者的病情变化采取不同方药治疗，以求方证切合、用药准确。在临床实际中，不同

人群有体质差异，同一疾病在不同阶段也存在证型改变，因此多采用组合用药的方式予以多层次非线

性的治疗。目前，《药品注册管理办法》仅适用于“守方”用药，即治疗全程仅用一首方药，难以体现

中医临证的“变方”优势。由于现有注册监管尚不支持多首方药同时转化，故部分中药新药的安全性和

有效性与中医临床实际情况存在偏差。 

3.1.2 民族医药理论不仅是中医药，民族医药同样也多采用序贯治疗或综合治疗手段，如藏医药

结合天文历算，采用“内外时轮”“依时用药”理论，分早、中、晚三时组合给药以治疗疾病，同时根据

病情严重程度，对慢性顽固性疾病采取内调外治方略，除了药物内服，还结合熏敷、药浴、涂擦等外

治疗法。另外，蒙医药善于将多种复方制剂组合，构成一天的用药方案，每日可使用三至六种制剂，

而傣医药一般采用外用内治相结合的理论，将内服药和磨药、睡药、泡药、坐药等联合使用，达到

“未病先解、先解后治、同解同治”[18]的目的。因为药物的使用是建立在“理、法、方、药”证据链上的

重要一环，“理法既立、方药乃成”，因此中药和民族药之效不仅在于“药”，更在于“法”。现阶段“一药

一方”的研发注册模式重视单方单药的药效毒理，忽视传统医学施治体系的整体性，由于对疾病的全

貌认识和规律归纳不够完整，易造成用药不得法、疗效弱化等问题。 

3.1.3 中医临证实践近现代名医名家针对某一疾病的学术思想和临证经验往往体现在遣方用药

中。例如国医大师邓铁涛[19]治疗高血压病以阴阳为要，前期肝肾阴虚方选莲椹汤，中期肝阳上亢拟用

石决牡蛎汤，后期肾阳不足补以附桂十味汤，末期阴阳两虚取以肝肾双补汤。国医大师夏桂成[20]将崩

漏分为行经期、经后期、经间排卵期和经前期，因势利导予以分期治疗，分别用五味调经汤祛瘀生

新、二甲地黄汤滋阴养血、补肾促排卵汤补肾助阳和毓麟珠调摄冲任，帮助患者重建月经周期，杜绝

崩漏再发。国医大师张大宁[21]采用内外合治法治疗慢性肾功能衰竭，一方以炭药内服吸附毒素，另一

方面以 “肾衰灌肠液”外用灌肠促排体内毒素。国医大师李济仁 [22]“推崇数方并用，主张定时分服”，

以早服健脾丸、晚服桂附八味丸治疗脾肾两亏之腹泻，又以早晚分服麻子仁丸，上、下午分服补中益

气汤治疗老年虚秘。名家经验不止体现在某一首方剂，更是体现在包含有对疾病整体治疗思路的多首

方剂的完整治疗方案上，而当前“一方一药”的研发转化模式无法满足中医药真正意义上的“传承创

新”，这也使得名医名家的完整理论体系和临床经验被碎片化，也难以重现医家原先的临床疗效。 

3.2 中药创新研发模式调整的可行性 

传统的中医临床实践聚焦于患者的主观感受和医者的个人经验，技术方法和临床疗效的可重复性

有待进一步总结提高。要走出当前中药研发的困境，就需要更加强调对中医药自身内在规律性的科学

总结，让中医药在现代科学技术的帮助下做到传承创新的完美结合。传统中医“理法方药”的认识就是

对特定疾病状态下临床有效治疗方案的科学总结，而该治疗方案可能是一种内服加外治的综合治疗，

也可能是需要采用不同方药的序贯治疗，例如促孕保胎，以及某些急症或外科疾患等。若将这种“多

个方药同步转化”的研发模式应用到当前新药研发，将有可能打破目前停滞不前的中药新药研发窘

境，在中药新药创制上出现一个全新的研发热点。随着生物医药的发展，成组序贯设计、适应性设
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计、篮式设计和伞式设计在医药创新领域的大量实践和成功运用，中药“多方同步转化”的技术条件也

日趋成熟。目前，无论是对于中药多药联合用药方案的考察还是对于多药分时给药以及分阶段给药的

临床研究在方法学上已不是瓶颈和障碍，中药注册路径的优化调整应予以认真思考和评估。从技术角

度看，“多方同步转化”模式和现有“一方一药”转化模式并无本质上的区别，两者都应该对被测试新药

开展非临床研究和临床研究，只不过前者重点是证明由多个药品组成的特定治疗方案的有效性和安全

性，而后者只是证明某个药品的有效性和安全性，因此前者若是采用序贯治疗还需明确不同阶段的用

药指针。 

3.3 “多方同步转化”研发要求的初步考虑 

疾病的复杂性决定了中医临证往往并非都是一病一方、一方一药的简单对应，而是多方协同作

用。在“多方同步转化”的研发注册新模式下（图 1），可以基于名医名家的前期临证经验和理论指

导，采用 2 个以上的多首中药方剂对该治疗方案进行研究和评价。“多方同步转化”的产品呈现不仅仅

是几个药品，而是要将经过严格验证的有效治疗方案在临床上予以推广。基于中医临证思维，重视对

疾病全周期治疗的整体评价，而非仅着眼于单方单药，同时该研究模式力求接近中医临床实践，以更

好地满足临床治疗需求和实际。 

 

图 1 中药“多方同步转化”研发注册新模式简图 

Fig.1 Diagram of R&D registration model of "series prescriptions" of traditional Chinese medicine 

3.3.1 安全性对于“多方同步转化”的研发新模式，为保证公众用药安全，加强用药风险管控，研

究者除了需对治疗方案整体安全性进行评估外，也可根据具体情况考虑是否需要对治疗方案中的每首

方药开展安全性研究，其中单药的安全性研究应结合其在治疗方案中的剂量、疗程去设计相应的急性

毒性实验和长期毒性实验。当然，如果是基于更为保守的评价，也可结合具体方药情况去思考有无必

要逐一对每个单药开展最长给药周期的长期毒性实验。 

3.3.2 有效性以临床价值为导向的新药研发，临床疗效是决定药品能否最终批准上市的最重要依

据，由于目前中药新药研发是基于“一方一药”的临床研究结果而难以和临床实际完全吻合，方向上的

偏差会造成研究结果同现实情况南辕北辙，中医临证疗效难以重现，在一定程度上束缚了中医药产业

的自主创新和可持续发展。中医学是一门实践性医学，临床疗效是中医药科研的基础，也是新药创制

的立足点，因此在“多方同步转化”的临床试验设计中，应重点评估所拟治疗方案对于目标人群的有效

性。临床研究时，也可以同期比较每个单药疗效和整体给药方案的差异。  

3.3.3 质量均一稳定性在“多方同步转化”的研发新模式下，治疗方案中的系列方药均需要满足药

品质量均一稳定。由于中药成分复杂，作用机制不明，若完全按照化学药的质量体系，使用确定参数

进行物质基础设计及工艺性能评价，势必会进一步加大从功能代谢的分子层面去阐释疗效作用机制的

困难程度，往往历时较长且结果不尽如人意，因此在评价指标的选择上需要根据有所侧重。《中药新

药质量标准研究技术指导原则（试行）》[23]指出，应根据中药新药的处方组成、制备工艺、药用物质
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的理化性质、制剂的特性和稳定性的特点，有针对性地选择并确定质量标准控制指标。因此，应将中

医药理论和人用经验传承引入复方制剂的质量研究中，以临床需求为中心来确定包含制法、性状、浸

出物、指纹/特征图谱、规格等质量标准，通过把控药材来源和生产过程来确保单个中药复方新药质

量稳定均一。 

4 总结 

自二十世纪末循证医学概念提出，包含流行病学、统计学和信息学等多学科前沿技术的整合，使

新药研发评价开始有据可循。几乎同一时期，我国制定了“中药现代化”发展战略，无数中医人尝试用

新方法、新技术对中药进行定量、深入、系统发掘，试图摆脱取类比象的逻辑自证。如今中药新药创

制和注册监管仍然在探索完善阶段[24]，“多方同步转化”模式亦可能存在许多新问题等待解决，例如对

于序贯治疗周期较长的疾患而言就会带来新药研发转化上的困难，目前这一研发路径的思考可能仅限

于能在可预期的治疗周期内观察出阳性结果，无论该研发模式未来如何，但还是希望工业界和学术界

通过不断完善和创新中药研发模式，早日探索出切合中医药特色的科学监管路径，从而真正拥抱中医

药发展的春天，促进中医药产业高质量发展以更好地满足公众健康需求。  
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