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摘要　本文检索近十年中成药上市后进行的临床研究，尤其是在 ＳＣＩ杂志上发表的高质量临床研究，回顾目前注册中成
药中进行上市后再评价现状及与国际接轨的情况。列出目前中成药进入国际市场存在的问题，并以 ＦＤＡ、加拿大及欧盟
对于植物药及草药的注册要求来详细陈述，指出中成药上市后再评价的必要性及未来的发展趋势。
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　　药品上市后再评价是根据医药学的最新水平，
从药理学，药剂学，临床医学，药物流行病学，药物经

济学及药物政策等方面，对已批准上市的药品在社

会人群中的疗效，不良反应，用药方案，稳定性及费

用等是否符合安全，有效，经济的合理用药原则做出

科学评价和估计［１］。近１０年来，针对中药，主要是
中成药的上市后再评价逐步引起学界和业界的关

注，有关中成药的安全性、有效性的疑虑不时见诸媒

体，对现有中成药品种全面进行上市后再评价成为

公众和制药企业的共同心声。而与此同时，２０１５年
开始的药物临床数据核查风暴仍在震慑整个医药行

业，许多正在申请中的中成药悄然落幕。一方面中

成药在上市前的临床研究纳入的试验病例较少，研

究时间偏短，人群范围相对较窄，用药条件控制苛

刻，疗效及安全性指标局限，使得中药上市前的有效

性和安全性评价内容并不充分［２］。这些都直接阻碍

了中成药精确定位适应证及展示真正的疗效，尤其

是寻求进入海外市场时，需要进行植物药（Ｂｏｔａｎｉｃａｌ
Ｄｒｕｇ）或者天然健康产品（ＮａｔｕｒａｌＨｅａｌｔｈＰｒｏｄｕｃｔｓ）
等注册，均面临着困境。本文将就中成药上市后进行

的临床研究现状做一回顾，指出研究设计中存在的问

题，并展望未来中成药上市后在评价的发展趋势。

１　中成药上市后再评价的现状与问题
作者检索英文数据库 ＴｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，

ＭＥＤＬＩＮＥ（ＯＶＩＤ），ＥＭＢＡＳＥ，中文数据库 ＣＮＫＩ、万
方数据库近十年中成药上市后的临床文献，发现中

成药上市后在评价的临床研究发表的质量不高，且

重复研究及与其他药物合并研究为主。以几个中成

药口服药大品种为例，复方丹参滴丸上市后临床报

告为２０７６个，而上市后再评价的临床研究仅为８５
个，其中大部分是联合用药及扩大适应证的研究，且

样本量绝大部分在６０～２００之间，其中高质量的ＳＣＩ
文章有四篇；通心络胶囊上市后临床报告为 １５２９
个，上市后再评价的临床研究为 ６２个，其中 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅｒｅｖｉｅｗ１篇，高质量临床研究论文是与针刺同
用，难以评估疗效；麝香保心丸上市后临床报告为１
２５７个，其中临床研究４３个，１篇 ＳＣＩ的系统综述，４
篇ＳＣＩ临床研究文章；这些情况与国际上进行的上
市后临床研究（ＩＶ期临床），如 ＦＤＡ要求的为数千
人以上的研究相去甚远，而且适应证的扩大也五花

八门，且大多为联合用药（其他西药或者其他中成药

等）［３４］。综合我们的检索结果和比较国际上市后再

评价的临床研究要求，目前，中成药上市后再评价存

在的主要问题为以下４个方面。
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１１　缺乏大样本、多中心、设计良好的临床研究　
以销售市值超过十个亿的中成药大品种为例，大量

的研究都是单个中心，且样本量少，这样做既浪费了

大量的临床资源，又得不到有力的临床疗效证据［５］。

若是能够有高质量的临床研究方案，明确的纳入和

排除标准，统一的评价指标，具体的内容可以参考目

前国际上通行的临床研究方案的设计和报告标准，

“规范临床研究方案内容”（ＳｔａｎｄａｒｄＰｒｏｔｏｃｏｌＩｔｅｍｓ：
ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＴｒｉａｌｓ２０１３，ＳＰＩＲ
ＩＴ２０１３）［６７］，是由加拿大多伦多大学陈安文博士领
导的由１１５位临床研究相关专家组成的 ＳＰＩＲＩＴ工
作小组，自２００７年开始，通过多次会议和调研，经过
反复修改，就临床研究设计的基本条目内容反复讨

论后形成的一份声明，说明了临床研究方案报告条

目的内容和要求，旨在提高临床研究设计的质量。

而自２０１３年该规范出版以来，中医药上市后再评价
临床研究方案也逐步开始采纳 ＳＰＩＲＩＴ２０１３的标
准［８］。

１２　适应证以西医病名为主，且病种多样不规范　
粗略总结上述３个中成药大品牌的临床观察研究或
随机对照研究的适应证，列举如下表。见表１。

表１　常用中成药上市后再评价临床研究适应证举例

中成药名称 联合用药（如有） 适应证

复方丹参滴丸 厄贝沙坦 腹膜透析患者微炎性反应

普罗布考、阿司匹林 动脉粥样硬化斑块

雷贝拉唑 老年慢性萎缩性胃炎

甘利欣 脂肪肝

通心络胶囊 复方丹参注射液 冠心病

无 冠心病心绞痛合并高血脂

倍他乐克 冠心病心绞痛

甲钴胺 糖尿病周围神经病变

麝香保心丸 曲美他嗪 缺血性心肌病心力衰竭

无 冠心病心绞痛高血脂

美托洛尔缓释片 不稳定心绞痛

他汀类 冠心病

　　从上表可以看出，大部分的临床研究没有考虑
中医诊断及证候的因素，“证候”是中医药干预手段

的基石［９］，但是目前中药的疗效评价指标依然套用

的是化学药品的疗效评价体系，即以理化指标或问

卷、量表为主要疗效指标，“证候”相关疗效指标有

的仅会作为次要疗效指标进行评估，甚至有些直接

省略，这不仅导致忽略了中药临床作用优势，并且将

导致中医药特色的丢失［１０１１］。从加拿大天然健康产

品注册的要求也提到作为传统中医理论下开发的中

成药，如遵循传统功效申请，可以用中医术语描述天

然健康产品的功效和主治［１２］。而适应证太多，“包

治百病”却缺乏详细的界定和临床证据，使得中成药

在海外注册时受到挑战，往往需要重新补做高质量

的临床研究。另外，很多研究都是与一个具有活性

的中药或西药联合使用来与另一个药物进行对照研

究，在疗效评价和安全性评价上难以剔除。

１３　缺乏中成药质量控制的数据　无论是美国
ＦＤＡ还是加拿大卫生局，乃至香港卫生署，他们对于
中成药注册的质量控制均有非常严格的要求。ＦＤＡ
的《植物药研制指南》明确要求对多种成分组成的

复方制剂进行多批次的一致性质控［１３］。《植物药研

制指南》２０１５修订稿新增的新药上市申请（Ｎｅｗ
ＤｒｕｇＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）部分，针对临床相关问题，重
点提出“确保疗效一致性的证据”的问题［９］。为确

保治疗的一致性，植物药产品的质量控制应考虑以

下３个方面：１）植物原料的控制；２）通过化学测试和
生产控制的质量控制；３）生物测定和临床资料。申
请人应提供上述３个质量控制方面的综合评估，以
证明上市销售的不同批次植物药同临床研究用药具

有相同的临床治疗效果，也即具有药效的一致

性［１３］。

２００６年，美国ＦＤＡ批准了 Ｖｅｒｅｇｅｎ作为第一
个以绿茶混合物为有效成分的植物新处方药在美国

上市，ＦＤＡ的评审意见中指出：“植物药治疗作用可
能是多种活性成分的共同作用，且这些活性组分并

非完全知晓，在这种情况下，如何选择质控的化学组

分，并且对多少化学组分进行质控是另一个值得深

思的问题”［１４］。这是对我国中成药质量控制体系的

一个重要提示，即应选择合适且恰当的化学组分进

行中药的质控。２０１２年ＦＤＡ批准的口服植物药Ｆｕ
ｌｙｚａｑ，也是单方制剂，成分来源单一，成分分析及定
性、定量检测比较稳定［１５］。而我国目前上市后再评

价的临床研究中，从文献来看，大多回避中成药质量

控制这一块。可喜的是，２０１６年１２月中成药产品胆
宁片，获得加拿大卫生部天然药品和非处方药局的

上市许可证，成为第一个“功能主治”被欧美国家政

府认可的复方中药［１６］。胆宁片本身在国内是率先

建立起中药“指纹”图谱库，用“全成分”来进行分析

的拳头产品。并且为了弄清一味中药究竟是哪一成

分起效，开展了体内代谢研究，引入蛋白质组为主的

系统生物学方法，深入研究了该中药的作用机

制［１７］。并且在上市后进行多中心的随机双盲及阳

性对照的临床研究［１８］。这一切的前期国内的研究

成果，直接搬到加拿大天然药物注册处申请，不用另

行再做质控研究。

·９１２１·世界中医药　２０１７年６月第１２卷第６期



２　未来上市后再评价的要点与趋势
ＦＤＡ药品评价和研究中心（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥ

ｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈ，ＣＤＥＲ）于２０１５年８月１７日
在网上发布了修订版的《植物药研发工业指南》

（ＢｏｔａｎｉｃａｌＤｒｕｇＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＧｕｉｄａｎｃｅｆｏｒＩｎｄｕｓｔｒｙ），
这是指南正式公开生效１１年后的首次更新［１３］。随

着复方丹参滴丸、扶正化瘀片、血脂康胶囊、桂枝茯

苓丸等陆续在美国开始临床ＩＩ、ＩＩＩ期的临床研究，为
新药注册做准备，胆宁片、乐脉颗粒等在加拿大的成

功注册，再次印证只要国内的上市后再评价质量高，

证据充分，是不需要投入大量的人力和物力重新再

补充研究数据的。

虽然至今没有一个中成药在美国以植物药注册

成功，但复方丹参滴丸完成临床 ＩＩＩ期研究［１９］，麝香

保心丸大规模随机、双盲、多中心、安慰剂２７００例
临床研究进入收官阶段［２０］。这些均为未来的上市

注册打下良好基础。ＦＤＡ针对植物药的特点，将临
床研究分为２个阶段，并将初期临床前的技术要求
适当降低标准，这是ＦＤＡ对植物药审批采取务实和
灵活态度的一个缩影，极大地降低了新药研究前期

风险。所以在设计临床研究方案时，应该有前期的

先导研究（ＰｉｌｏｔＳｔｕｄｙ）作为支撑，而先导研究的所有
主要指标，如纳入、排除标准，主要、次要疗效指标

等。在疗效的评价指标方面，必须要做好充分的文

献研究和前期临床研究，举例来说，复方丹参滴丸在

国内的疗效评价指标是心绞痛缓解时间和缓解率，

但是通过多个临床研究的 Ｍｅｔａ分析［２１２３］发现目前

的研究质量不高影响了证据的级别。所以在美国申

请临床试验时，将最大耐受时间变化作为主要疗效

指标，以每周心绞痛的发作次数、每周硝酸甘油服用

量、运动耐量试验中出现 ＳＴ段下降的时间、运动耐
量试验中出现心绞痛时间、生命质量评分以及生化

标记物Ｂ型利钠肽等作为次要疗效指标［２４］。

对于药物的质量，要从源头抓起。以胆宁片为

例，药材的质量标准、中间产物及最后成品，均需有

跟踪的主要指标，且批次之间的差异控制在很小的

范围内。研究团队对３种大黄、４种郁金进行了深
入研究。结果发现，《中华人民共和国药典》记载的

３种大黄中，药用大黄的保肝利胆效果最好，安全性
最高；而４种郁金中，无论是姜黄素的含量，还是利
胆作用，都以古代《本草纲目》记载的黄丝郁金为最

优［２５］。在这些研究的基础上，为每一味药都建立了

质量控制点和指标成分定量控制区间，从源头上确

保胆宁片质量的稳定可控，比如各种成分的控制区

间不但有下限，还有上限，达到了欧美国家对天然药

品的质量控制要求。

在适应证选择上，必须要选择现有西药无效或

者疗效不佳，或者治疗不良反应大的病种或症状，同

时要把中医的适应证说清楚，能够让没有中医背景

的审核人员清晰了解［２６］。如乐脉颗粒在《中国药

典》的功能主治为“行气活血、化瘀通脉。用于气滞

血瘀所致的头疼、眩晕、胸痛、心悸、冠心病心绞痛、

多发性脑梗死见上述证候者。”在加拿大注册天然健

康产品的功能主治则精确定位为“用于气滞血瘀所

致的头疼、眩晕、胸痛、心悸［２７］。

综上所述，我们相信未来在中成药上市后再评

价的临床设计、质量控制及适应证把握上与国际上

植物药的注册要求相结合，将会既有利于药物走向

海外市场，同时对于该药的产业升级及节约开发研

究成本起到十分重要的作用。
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式，向证据使用新领域的集成创新方向转变。基于

多学科的文献调查结果仅能提供较广泛的启发性参

考，具体的个体化疗效评价设计还需以研究目的和

疾病、干预性质为导向，合理组织有效的设计元素。
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