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关于中药新药毒理研究用样品的思考与讨论
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　 　 ［摘要］ 　 毒理研究用样品是药物非临床安全性评价的关键所在，对于保障毒理学试验结果的科学性具

有重要意义。 与成分明确的化学药不同，中药的组成及成分复杂、剂型多样，因此应根据品种特点对中药新

药毒理研究用样品开展针对性研究，规范毒理研究用样品的制备、配制，加强研究过程的质量控制，建立完善

的样品档案。 本文对中药新药毒理研究用样品的研究内容和需重点关注的问题进行了讨论，以期为研发提

供参考。
［关键词］ 　 中药新药毒理研究用样品；受试物；给药制剂；样品档案

［中图分类号］ Ｒ９５　 　 ［文献标志码］ Ａ　 　 ［文章编号］ １００３ － ３７３４（２０２４）０４ － ０４１２ － ０５

Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｎｅｗ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

ＺＨＥＮＧ Ｔｉａｎ⁃ｊｉａｏ， ＸＵ Ｗｅｎ⁃ｂｏ， ＬＩＵ Ｈｕａｎ， ＷＡＮ Ｑｉｎ， ＺＨＡＯ Ｘｉａｏ⁃ｘｉａ， ＨＵＡＮＧ Ｆａｎｇ⁃ｈｕａ， ＨＡＮ Ｗｅｉ
（Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００７６， Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｓａｍｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ， ａｎｄ
ｏｆ ｇｒｅａｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｆｏｒ ｅｎｓｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｔｅｓｔｓ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｃｌｅａｒ
ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｈａｖｅ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｏｎ ｓａｍｐｌｅｓ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ， ｓｔｒｉｃｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｃｅｓｓ， ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓａｍｐｌｅ ｆｉｌｅｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒ， ｔｈｅ ｋｅｙ ｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｎｅｗ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ， ｉｎ
ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｕｓｅｆｕｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 ｓａｍｐｌｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｆ ｎｅｗ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ； ｔｅｓｔ ａｒｔｉｃｌｅｓ； ｄｏｓｉｎｇ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ； ｓａｍｐｌｅ ｆｉｌｅｓ

　 　 中药新药的全生命周期涵盖了研发、注册、上
市、上市后等多个阶段，毒理研究是其中的一个重要

环节，对于评估药物的安全性具有重要意义，毒理研

究用样品则是保障毒理研究结果科学性、可靠性的

关键。 中药的组成及成分复杂、剂型多样，因此中药

新药毒理研究用样品的研究应结合品种特点开展针

对性研究。 ２０２０ 年发布的《中药注册分类及申报资

料要求》首次对毒理研究用样品的申报资料提出了

明确要求［１］，在一定程度上体现了毒理研究用样品

在中药新药研发中的重要地位。 本文提出了中药新

药毒理研究用样品研究过程中需关注的内容，以期

为相关新药研发提供参考。
１　 相关概念、范畴

《药物非临床研究质量管理规范》 （ＧＬＰ）适用

于为申请药品注册而进行的药物非临床安全性评价

研究［２］，该规范中对研究过程涉及术语进行了解释

说明，与毒理研究用样品相关的主要包括以下内容：
① 受试物 ／供试品：指通过非临床研究进行安全性

评价的物质。 ② 溶媒：指用以混合、分散或者溶解

受试物、对照品，以便将其给予实验系统的媒介物

质。 ③ 实验系统：指用于非临床安全性评价研究的

动物、植物、微生物以及器官、组织、细胞、基因等。
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通常毒理研究用样品包括受试物和毒理试验用

给药制剂，其中毒理试验用给药制剂是指毒理试验

中给予实验系统的具体物质，一般为受试物经适当

溶媒配制而成，也存在受试物直接作为给药制剂的

情况。 在毒理试验过程中，除受试物和给药制剂外，
还涉及用于与受试物进行比较的对照品，对照品的

研究和管理可参照毒理研究用样品的相关要求和

ＧＬＰ 的有关规定执行。
２　 研究应遵循的基本原则

２． １　 受试物应具有代表性

药物非临床安全性评价的目的在于通过动物实

验发现药物的毒性和潜在危害，为指导临床试验设

计、保障临床用药安全提供支持。 因此，毒理研究用

受试物应能充分体现临床试验用样品和申请上市样

品的质量属性和安全性，一般应为中试以上规模的

样品。 根据中药相关指导原则的要求应对制备受试

物所用药材 ／饮片、生产工艺、质量控制、稳定性等进

行研究，通过系统研究明确制备受试物所用药材的

基原及产地、饮片炮制、工艺路线及关键工艺参数、
质量控制指标及方法、稳定性及包材，采用药学研究

确定的处方、工艺制备受试物，确保受试物质量稳

定、可控。
２． ２　 与 ＧＬＰ 相协调

ＧＬＰ 对于保障药物安全性评价的规范性具有重

要作用，其从试验硬件和软件方面对研究过程涉及

的各个环节做出了较为详细的规定。 因此，毒理研

究用样品的研究和过程管理应严格按照 ＧＬＰ 的规

定执行，同时应结合品种特点明确个性化要求。
２． ３　 加强全过程质量控制和过程管理

保证毒理研究结果的可靠性需要建立完善的质

量保障体系，严格把控受试物及给药制剂制备、检
测、稳定性考察，受试物转运及接收，样品档案等各

个环节的规范性。 中药新药毒理研究涉及多方责

任，一般受试物和给药制剂由申请人和毒理研究机

构分别进行研究。 因此，申请人需加强对受试物研

究过程中的质量控制，包括保障制备受试物所用药

材 ／饮片的质量、受试物生产工艺的稳定性和重现

性、受试物的包装材料和贮藏条件等，关注生产过程

中是否会引入干扰安全性评价的因素，如树脂残留、
溶剂残留、重金属和农药残留、微生物等。 申请人应

将受试物批次、检验报告、稳定性及有效期、包装、贮
藏条件等关键信息提供给毒理研究机构，以使毒理

研究机构有针对性地开展给药制剂的研究，根据受

试物特点及试验目的制定合理的试验方案，确保配

制后给药制剂与受试物的药用物质基础基本一致。
２． ４　 具体问题具体分析

中药成分复杂、剂型多样，应充分考虑拟注册申

报药物的特点，有针对性地开展毒理研究用样品的

研究。 例如具有中药特色的外用制剂，其给药途径

不同于口服制剂，毒理试验受药物经皮给药的吸收

利用程度的影响。 较为常见的外用制剂包括凝胶

膏、外用散剂、酒剂，在制备受试物时需考虑给药容

量能否满足试验需要、毒性成分能否充分暴露、辅料

组成及用量是否会对试验结果产生影响等问题［３］，
以使制备的受试物具有代表性。
３　 受试物研究中需关注的问题

３． １　 受试物的制备

３． １． １　 进行基于系统观和整体观的全局质量设计　
药物的生命周期包括药物研发、临床试验、上市后商

业生产等多个阶段，为保证不同研究阶段样品质量

稳定，需在研发初期即进行全局质量设计。 以药材

基原的确定为例，《中药新药研究各阶段药学研究

技术指导原则（试行）》规定，临床前研究时需明确

研究用药材的基原，Ⅲ期临床试验前需固定药材基

原［４］。 指导原则从分阶段进行药学研究的角度出

发，未要求在临床前研究时即固定药材基原，申请人

在研发过程中应考虑到不同基原药材所含成分差异

对样品质量、药效、安全性的影响。 因此，在前期研

究过程中应对可能影响受试物代表性的变量进行评

估、分析，确保不同研究阶段样品药用物质基础基本

一致。 对于具有人用经验的品种，可根据临床实践

所用药物的制备情况确定药材基原、工艺等影响药

物关键质量属性的要素。
３． １． ２　 关注工艺、剂型、辅料的影响　 一般应优先

考虑以制剂作为中药新药毒理研究用受试物，若经

研究发现制剂无法满足给药容量、给药方法等试验

需要时，则可考虑以浸膏、浸膏粉等中间体作为受试

物，但应确保辅料、剂型对药物的吸收利用不产生明

显影响，如拟申报剂型为阴道给药或直肠给药的栓

剂或为具有缓释作用的微球，若以浸膏 ／浸膏粉代替

制剂作为毒理研究用受试物且直接作用于实验系

统，剂型因素导致受试物释药速度等与制剂存在差

异，可能对药物的吸收利用产生明显影响，从而无法

准确评价药物的安全性，进而影响毒理研究结果的

科学性和可靠性。 另外，某些含有渗透促进剂等对

药物吸收利用有明显影响的特殊辅料制剂，如无法
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以制剂作为受试物，至少应采用该特殊辅料制备受

试物，并充分评估辅料与浸膏用量比例、不同辅料用

量比例等对试验结果的影响，建议模拟制剂处方组

成，采用相同的比例制备受试物。
对于按照既定的工艺制备成浸膏 ／浸膏粉但仍

无法满足试验所需暴露量的情况，研究者常考虑采

用提高受试物所含饮片量的方式来提高给药剂量，
如改变辅料用量。 一般应保证受试物的生产工艺、
辅料种类与制剂一致，如为满足试验需要而变更工

艺、辅料的，其改变不引起药用物质基础、吸收利用

的明显改变。 如制剂为口服溶液，为增加载药量而

在制成制剂后将制剂进一步浓缩作为受试物，应考

察浓缩对样品关键质量属性的影响，评估其与制剂

质量的一致性。
毒理研究所用辅料对照一般为辅料与适当溶媒

混合制备而成并作用于实验系统，若给药制剂为注

册申报的制剂，则辅料对照中辅料组成和用量应与

申报制剂的制剂处方保持一致。
３． １． ３　 受试物生产规模的匹配性　 毒理研究用受

试物与临床试验用样品及申请上市样品生产规模的

匹配性也是保证受试物具有代表性的重要条件。 中

药新药的研究是阶段性的，一般毒理研究在前临床

试验在后。 作为药品研发的中间阶段，毒理研究用

受试物的制备规模常小于临床试验用样品和申请上

市样品，若不同研发阶段样品的生产规模差异过大，
则受所用生产设备适用性和工作原理不同等因素的

影响，可能会导致出膏率、药效成分含量等发生明显

改变，从而影响样品的关键质量属性。 因此，一般应

采用中试及以上规模的样品作为毒理研究用受试物。
３． １． ４　 通过源头控制和全过程质量控制降低质量

波动　 保障毒理研究用受试物代表性的另一关键要

素是保证批内、批间及不同研究阶段样品质量的一

致性，因此需要建立全过程的质量控制体系。 受试

物制备过程中，导致其质量波动的因素较多，建议通

过建立相应的质控措施来降低质量波动，如不同研

究阶段投料用饮片的质量可能受药材生长年限、产
地的影响而存在质量差异，为保证制得样品质量的

一致性，应考虑药材、饮片、受试物的质量相关性，建
议研究建立药材、饮片的内控标准，采用合适的指标

从源头控制产品质量，如规定药材的产地和生长年

限、研究建立指纹 ／特征图谱、拟定合理的指标成分

限度范围等，可参考已发布的《中药均一化研究技

术指导原则（试行）》 ［５］ 建立适当的投料措施；通过

控制生产工艺涉及因素来降低质量波动，研究明确

关键工艺步骤、关键工艺参数及限度范围等。
３． ２　 质量可控性

研究建立受试物的质量标准对于评价受试物的

稳定、均一具有重要作用。 采用浸膏 ／浸膏粉作为受

试物的，由于浸膏 ／浸膏粉常为制剂生产过程中的关

键中间体，通常在工艺过程中已建立了相应的中间

体质量标准，因此，毒理研究用受试物的质量标准可

参考中间体质量标准建立。 如中间体质量标准不能

全面反映受试物的质量属性和安全性，应研究增加

相应检测项目 ／指标。 可参考《中药新药质量研究

技术指导原则（试行）》 ［６］、《中药新药质量标准研究

技术指导原则（试行）》 ［７］ 建立受试物质量标准，根
据受试物理化性质、稳定性、工艺等方面的特点选择

质量控制指标，重点考察对药物安全性、有效性有较

大影响的指标，所选指标应能反映药材⁃饮片⁃样品

的质量相关性、量质传递关系。 基于毒性成分选择

质控指标，如处方中含有细辛、马钱子、雄黄等毒性

成分明确的药味，应针对该药味建立相关毒性成分

的限量检查方法；基于工艺特点选择质控指标，如生

产工艺中提取、纯化等工艺步骤引入的有机溶剂残

留、树脂残留等，应根据所用树脂、溶剂的残留、富集

情况制定合理的控制方法。
由于中药新药的质量研究是一个动态过程，在

毒理研究时质量标准可能尚未建立完善，因此，后续

可根据完善后的质量标准重新对毒理研究用受试物

进行检验，进一步比较与临床试验用样品及申请上

市样品质量的一致性。
３． ３　 稳定性

毒理试验中受试物的稳定性研究是为了支持毒

理试验给药期限内样品质量稳定，建议根据毒理试

验给药期限确定受试物的稳定性考察方法、考察时

间等，可参考《中药、天然药物稳定性研究技术指导

原则》 ［８］ 进行稳定性研究，并应考虑温度、光照、湿
度、包装材料等因素对受试物质量的影响。

受试物的稳定性研究可在毒理学试验前完成，
也可与毒理学试验同期进行。 若与毒理学试验同期

进行，则受试物标签中的“有效期”可根据已完成的

稳定性考察结果和变化趋势进行预测，为暂定的有

效期，实际的有效期应根据最终稳定性研究结果

确定。
应采用拟定的受试物质量标准对稳定性研究用

样品进行测定，但同时应根据受试物理化性质等特
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性增加检测指标（如吸湿增重等），以降低因受试物

放置过程中质量波动较大而影响毒理试验结果准确

性的风险。 受试物稳定性考察过程中，如对受试物

质量标准进行修订完善，建议按照修订后的质量标

准对后续稳定性试验用样品进行测定。 应根据稳定

性试验结果确定受试物的贮藏条件、包装和有效期，
所选包装材料性质应稳定，不与受试物发生相互作

用，不影响受试物质量。
４　 给药制剂研究中需关注的问题

毒理学试验中如受试物直接作为给药制剂则按

照受试物相关要求进行研究，对于受试物经适当溶

媒配制后作为给药制剂的情况，鉴于其在配制、分
析、稳定性考察等方面有其自身特点，因此应关注以

下内容。
４． １　 建立合理的配制方案

４． １． １　 关于溶媒的选择　 配制用溶媒的选择应从

保证给药制剂与受试物质量一致为前提综合考虑多

方面因素，如所选溶媒的安全性、溶媒刺激性、受试

物理化性质、受试物在溶媒中的稳定性、不同剂量组

的质量差异等。
应确保所选溶媒的安全性，以减少因溶媒自身

有毒而影响对受试物潜在毒性的评价。 所选溶媒不

应与受试物发生相互作用，避免产生影响安全性评

价的物质。 为使毒理试验过程中试验动物的顺应性

较好，应避免选用有刺激性、气味较大的溶媒配制受

试物。 保证给药制剂质量的稳定、均一是进行毒理

试验的基础，对于水溶性较差的受试物，可考虑配制

成混悬液。 特殊溶媒应考虑在试验中增设溶媒对照

组。 另外，应同时结合给药剂量、试验周期选择溶

媒，考虑配制用溶媒对试验结果的影响。
４． １． ２　 配制过程中的注意事项　 应关注影响受试

物配制的关键因素，如配制温度、搅拌时间、搅拌转

速、光照（是否需要避光配制）、加热温度等。 考虑

到中药的复杂性以及有些毒理试验给药期限较长，
给药制剂长时间放置可能导致其质量发生明显改

变，因此建议给药制剂采用现用现配的方式。
应采用所建立的配制方案进行给药制剂的配

制，并应有完整的配制记录，如配制日期、配制条件

（温湿度、是否避光等）、配制方法、受试物取样量、
溶媒加入量、配制浓度等。 配制后的给药制剂应标

注有效期、配制日期、贮存条件等信息。
４． ２　 加强给药制剂的质量控制

给药制剂的质量分析是为了检测其与受试物质

量的一致性，应关注受试物与给药制剂的量质传递，
必要时进行质量相关性分析。 除参照受试物质量标

准对相应的质控指标进行检测外，给药制剂的质量

控制还应重点关注对稳定性、均一性的考察。
由于给药制剂的配制、分析一般由毒理研究机

构完成，因此，可能未形成给药制剂质量标准，但应

明确检测方法、检测指标、限度或限度范围等，通过

系统的方法学验证确保所建立检测方法可行、检测

结果可靠。 在选择给药制剂质量控制指标时，一方

面可参考受试物的质量研究结果选择合适的指标，
另一方面应根据给药制剂的特点建立考察样品混合

均匀性的检测项目，并根据受试物特点以及具体毒

理试验的要求明确各检测项目的可接受限度，以确

保试验期间给药制剂的质量稳定、均一。 检测次数

应结合毒理试验给药期限的长短确定，对于试验期

限较短的毒理试验，通常在试验首末次对给药制剂

进行检测。 如试验期限较长，则应规定合适的检测

频率。 对于给药制剂为混悬液等非真溶液的，应重

点关注给药制剂的均一性，一般对混悬液的上、中、
下 ３ 层进行采样分析，计算标准偏差，并规定可接受

的标准偏差范围。
另外，毒理试验期间需关注受试物批号是否发

生变化，如因某一批次受试物制备量不足等原因而

增加新批号受试物的，应对新批号受试物制备的给

药制剂重新进行分析。
４． ３　 保证给药制剂的稳定性

ＧＬＰ 中规定“当受试物和对照品需要与溶媒混

合时，应当进行稳定性分析，确保受试物和对照品制

剂处于稳定状态，并定期测定混合物制剂中受试物

和对照品的浓度、均一性”。 鉴于给药制剂可能并

非全部现用现配，也存在需放置一定时间的情况，因
此对于确需放置的给药制剂应对其进行稳定性考

察，考察时间应根据毒理试验的给药期限确定，并应

对毒理试验涉及给药制剂的全部浓度进行检测，根
据考察结果确定给药制剂的使用期限、贮藏条件等。
若稳定性试验结果显示随着放置时间的延长，给药

制剂质量发生变化，则应查找影响其质量稳定的原

因并采取相应措施。
５　 建立样品档案，保证可溯源性

２０２０ 年发布的《中药注册分类及申报资料要

求》 ［１］规定应提供毒理试验用样品的制备信息，一
般应包括：① 毒理试验用样品的生产数据汇总，包
括批号、投料量、样品得量、用途等；毒理学试验样品
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应采用中试及中试以上规模的样品。 ② 制备毒理

试验用样品所用处方药味的来源、批号以及自检报

告等。 ③ 制备毒理试验用样品的主要生产设备的

信息。 ④ 毒理试验用样品的质量标准、自检报告及

相关图谱等。
因此，中药新药毒理研究过程中应有完整、规范

的原始记录，既有利于注册申报资料的整理，同时也

便于对毒理试验进行回顾性分析。 ＧＬＰ 中对数据、
样品的管理已有相关规定，那么在符合 ＧＬＰ 要求的

基础上应建立完善的样品档案，其涵盖范围应尽可

能全面，建议对受试物和给药制剂研究全过程的数

据、图谱、信息等资料进行存档，包括但不限于工艺

研究资料、质量研究资料、稳定性研究资料。 一般申

请人和毒理研究机构分别对受试物和给药制剂进行

研究，对于存档内容、档案管理等方面的要求双方应

自行协调安排。
６　 加强样品管理，保证样品质量

申请人和毒理研究机构应按照 ＧＬＰ 中相关规

定（如存放、转运、留样等）对毒理研究用样品进行

管理，确保样品在试验各阶段质量稳定、均一，避免

因外界因素影响而使样品质量发生改变。
７　 结语

毒理研究是中药新药研发的关键阶段，应通过

全过程质量控制和整体性质量设计来保障毒理研究

用受试物的质量，采用前期研究确定的处方、工艺制

备受试物，使其能体现临床试验用样品及申请上市

样品的质量属性和安全性，为毒理试验结果的科学

性和可靠性提供基础，为临床试验的实施提供参考。

考虑到中药成分复杂、剂型多样，应结合品种特点有

针对性地开展毒理研究用样品的研究。
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