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摘要   根据《药品注册管理办法》《中药注册分类及申报资料要求》等相关要求，古代经典名方中药复方制剂（包

括中药注册分类 3.1 类和 3.2 类）需进行非临床安全性研究/毒理学研究，在申报上市时提交资料。该文在《中药注册

分类及申报资料要求》所提出毒理学研究要求的基础上，进一步细化和明确古代经典名方中药复方制剂（包含 3.1 类

和 3.2类）的毒理学研究要求。 
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Toxicology research on classical compound Chinese medicine preparations 

HUANG Fang-hua, WANG Qing-li 

(Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China) 

Abstract   According to Provisions for Drug Registration and Categories and Requirements of Application Dossiers for 

Traditional Chinese Medicine (TCM), non-clinical safety research/toxicology research should be conducted for classical 

compound Chinese medicine prescriptions (Categories 3.1 and 3.2), and the data should be submitted at the application for the  

marketing authorization. Based on the requirements of toxicology research in Categories and Requirements of Application 

Dossiers for Traditional Chinese Medicine, this study further refined and clarified the requirements of toxicology research o n 

classical compound Chinese medicine preparations (Categories 3.1 and 3.2).  

Key words   traditional Chinese medicine (TCM); compound preparations of Chinese medicines in ancient classic 

prescriptions; toxicology studies  

根据《中华人民共和国中医药法》，古代经典名方是指“至今仍广泛应用、疗效确切、具有明显

特色与优势的古代中医典籍所记载的方剂”。为加强对古典医籍精华的梳理和挖掘，改革完善中药审

评审批机制，促进中药新药研发和产业发展，《中药注册分类及申报资料要求》（国家药品监督管理

局 2020 年第 68 号公告）将中药注册分类中的第三类古代经典名方中药复方制剂细分为“3.1 按古代

经典名方目录管理的中药复方制剂（简称 3.1 类）”与“3.2 其他来源于古代经典名方的中药复方制

剂（简称 3.2 类）”。3.2 类包括未按古代经典名方目录管理的古代经典名方中药复方制剂和基于古

代经典名方加减化裁的中药复方制剂。古代经典名方中药复方制剂两类情形均应采用传统工艺制备，

采用传统给药途径，功能主治以中医术语表述。[1] 

根据《药品注册管理办法》《中药注册分类及申报资料要求》等相关要求，古代经典名方中药复

方制剂（包括中药注册分类 3.1 类和 3.2 类）需进行非临床安全性研究/毒理学研究，在申报上市时提

交资料。本文在《中药注册分类及申报资料要求》所提出的毒理学要求基础上，进一步细化和明确古

代经典名方中药复方制剂（包含 3.1 类和 3.2 类）的毒理学研究要求。 
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1古代经典名方中药复方制剂及毒理学研究的背景 

古代经典名方中药复方制剂的首次提出为 2008 年 1 月 7 日发布的《中药注册管理补充规定》，

将 6.1 类中药复方分类细化为 3 类，6.1.1 为来源于古代经典名方的中药复方制剂，定义为“是指目前

仍广泛应用、疗效确切、具有明显特色与优势的清代及清代以前医籍所记载的方剂。”并提出该类药

在符合一定条件的情况下，可不再进行临床前药效学研究、临床研究，仅提供非临床安全性研究资

料，直接申报生产。[2] 

2016 年 12 月 25 日发布的《中华人民共和国中医药法》中，将古代经典中药复方制剂列入了国

家立法。其第三十条指出“ 生产符合国家规定条件的来源于古代经典名方的中药复方制剂，在申请

药品批准文号时，可以仅提供非临床安全性研究资料。”并指出“古代经典名方，是否至今仍广泛应

用、疗效确切、具有明显特色与优势的古药中医典籍所记载的方剂。具体目录由国务院中医药主管部

门会同药品监督管理部门制剂。”[3] 

2019 年 10 月 20 日印发的《中共中央 国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》中，对中医

药发展作出战略性部署，其中，对中药注册管理提出了要求，“(九)改革完善中药注册管理。建立健

全符合中医药特点的中药安全、疗效评价方法和技术标准。及时完善中药注册分类，制定中药审评审

批管理规定，实施基于临床价值的优先审评审批制度。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。鼓励运用新技术新工艺以及体现临床应用优势的新剂

型改进已上市中药品种，优化已上市中药变更技术要求。优化和规范医疗机构中药制剂备案管理。国

务院中医药主管部门、药品监督管理部门要牵头组织制定古代经典名方目录中收载方剂的关键信息考

证意见。” [4] 

2020 年 1 月 22 日发布的《药品注册管理办法》中，对中药注册进行了重新分类，指出“中药注

册按照中药创新药、中药改良型新药、古代经典名方中药复方制剂、同名同方药等进行分类。”同时

在第十条提出“药物非临床安全性评价研究应当在经过药物非临床研究质量管理规范认证的机构开

展，并遵守药物非临床研究质量管理规范。” 

国家药品监督管理局着力构建、完善符合中药特点的审评审批机制，依据《药品管理法》《中医

药法》《药品注册管理办法》，组织制定了《中药注册分类及申报资料要求》，明确加强古典医籍精

华的梳理和挖掘，促进中药传承发展，新增“古代经典名方中药复方制剂”注册分类，发挥中医药原创

优势，促进古代经典名方向中药新药的转化。此次提出的注册分类，丰富了古代经典名方中药复方制

剂范围，明确按古代经典名方目录管理的中药复方制剂和其他来源于古代经典名方的中药复方制剂的

注册申报路径，提出了 3.1 类和 3.2 类的注册分类及其基本要求[5]。 

基于以上法规文件，非临床安全性研究资料是古代经典名方中药复方制剂上市的必要条件之一，

有必要明确其具体要求。本文在《中药注册分类及申报资料要求》所提出毒理学研究要求的基础上，

进一步细化和明确古代经典名方中药复方制剂（包含 3.1 类和 3.2 类）的毒理学研究要求，包括毒理

学研究内容、试验管理、各项试验要求、结果分析与评价等。 

药品审评中心药理毒理学部先后于 2021 年 6 月、9 月、10 月和 11 月，组织召开了古代经典名方

中药复方制剂毒理相关技术专家研讨会，国内 10 多家中医药企业的研究专家，以及 GLP 中心和药物

安全性评价相关专业委员会的毒理学专家参加了会议，为规范和引导此类产品合理开展非临床安全性

评价和促进研究上市出谋划策，并就讨论形成的意见向社会公开征求意见后形成共识。本文以下内容

即反映了这些意见和共识。 

2毒理学研究基本要求 

2.1毒理学研究的内容 

《中药注册分类及申报资料要求》对中药复方制剂的毒理学研究要求为“中药复方制剂，根据其处
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方来源及组成、人用安全性经验、安全性风险程度的不同，提供相应的毒理学试验资料，若减免部分

试验项目，应提供充分的理由。对于采用传统工艺，具有人用经验的，一般应提供单次给药毒性试

验、重复给药毒性试验资料。” 根据古代经典名方中药复方制剂的定义和范围，古代经典名方中药复

方制剂 3.1 类和 3.2 类均应采用传统工艺制备且采用传统给药途径，属于采用传统工艺、具有人用经

验的中药复方制剂，因此按照《中药注册分类及申报资料要求》，一般情况下，古代经典名方中药复

方制剂的毒理学研究一般包括单次给药毒性试验、重复给药毒性试验。另外，根据品种具体情况，必

要时需提供其他毒理学试验。例如，若毒理学试验中发现非预期毒性时，应考虑进行追加试验；若临

床应用涉及特殊人群，或已有信息（包括已有的试验结果和文献资料）显示存在特殊安全性担忧，需

根据具体情况开展相应的毒理学试验。 

对于各项具体试验的要求，参考相关指导原则，如《药物单次给药毒性研究技术指导原则》《药

物重复给药毒性研究技术指导原则》等。 

2.2试验管理 

按照《药品管理法》和《药品注册管理办法》的相关要求，古代经典名方中药复方制剂的毒理学

试验应当在经过药物非临床研究质量管理规范（Good Laboratory Practice，GLP）认证的机构开展，

并遵守药物非临床研究质量管理规范。 

3毒理学研究的具体要求 

3.1受试物 

由于古代经典名方中药复方制剂为直接提出上市申请许可，因此毒理学试验受试物的要求与一般

的中药新药总体原则相似但略有不同。受试物的要求为：受试物质量应稳定、均一、可控，应采用能

充分代表上市样品质量属性和安全性的样品。应采用药学研究确定生产工艺后的样品作为受试物。若

为提高毒理学试验中的给药剂量等试验需要，需要采用浸膏、浸膏粉等中间体作为受试物，应研究说

明其代表性。 

3.2单次给药毒性试验 

参考《药物单次给药毒性试验技术指导原则》，对于古代经典名方中药复方制剂，一般情况下，

可采用一种动物、按临床给药途径进行单次给药毒性试验。试验具体要求参见《药物单次给药毒性试

验技术指导原则》[6]。 

3.3重复给药毒性试验 

参考《药物重复给药毒性试验技术指导原则》，对于古代经典名方中药复方制剂，通常可先进行

一种动物（啮齿类）的重复给药毒性试验，当发现有明显毒性时，为进一步研究毒性情况，再采用第

二种动物（非啮齿类）进行试验。若处方中含有毒性药材，则应进行两种动物（啮齿类和非啮齿类）

的重复给药毒性试验。试验具体要求参见《药物重复给药毒性试验技术指导原则》[7]。 

应采用临床给药途径进行试验。例如，2018 年 4 月发布的《古代经典名方目录（第一批）》均

为口服给药，故这些药物进行毒理学试验时，给药途径为经口给药，如大鼠灌胃给药。  

由于古代经典名方制剂直接申请上市，故所提供的重复给药毒性试验期限需符合支持上市的试验

要求[7-8]，见表 1。 

表1 支持上市的重复给药毒性试验的给药期限 

Table 1 Administration duration in experiment on toxicity to support marketing  

 

临床使用期限 啮齿类动物/月 非啮齿类动物/月 
≤2 周 1  1  

2 周～1 个月 3  3  
1～ 3 个月 6  6  

>3 个月 6  9  
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需要关注的是，若临床使用时涉及不同的使用期限，以临床使用期限最长者设计重复给药毒性试

验的给药期限；若临床用于慢性和复发性疾病而经常间歇性用药，重复给药毒性试验的给药期限宜采

用最长期限。 

古代经典名方制剂的功能主治采用中医术语表述，用法用量也未明确给出给药期限 /疗程，在这

种情况下，需要根据功能主治的描述来判断未来上市后可能的临床用药时间，是短期用药还是可能长

期用药，是否可能涉及间歇性或反复用药。2020 年 10 月 15 日首次发布古代经典名方关键信息考证

信息的 7 首方剂中，从其功能主治判断可能长期用药或反复用药，因此这些品种重复给药毒性试验的

给药期限宜为最长，即大鼠为 6 个月试验。国家中医药管理局发布的《古代经典名方目录（第一

批）》100 个品种中，除以上公布了考证信息的 7 首外，其余尚未公布考证信息，但是根据其公布的

内容，临床可能长期用药和短期用药的品种均有。对于 3.2 类则需要根据人用经验及未来临床情况，

基于其可能的用药期限来确定重复给药毒性试验的给药期限。 

3.4其他试验 

根据品种具体情况，必要时需提供其他毒理学试验。例如，若临床应用涉及儿童人群，应进行幼

龄动物重复给药毒性试验，试验具体要求参考支持儿科用药开发的非临床安全性评价指导原则；若临

床应用可能涉及哺乳期妇女，应开展相关的毒理学试验，以评估是否会通过哺乳对子代生长发育产生

影响。 

另外，当在重复给药毒性试验中发现受试物对生殖系统具有不良影响或具有潜在的致癌性风险，

或文献提示具有相关担忧时，可能需要追加相应的特殊毒理学试验。如出现此类情况，鼓励申请人就

特殊毒理学试验的必要性等问题与药品审评中心进行沟通交流。 

4 结果分析与评价 

非临床安全性评价作为古代经典名方中药复方制剂上市申请的重要内容之一，通过毒理学研究来

预测人体中可能出现的不良反应，最终为临床安全用药提供参考信息。因此，需要对试验结果进行科

学分析和全面评价。 

在对试验数据进行评价时，对于各项检测指标，需正确理解均值数据和个体数据的意义，综合考

虑统计学意义和生物学意义；对于不同指标，需综合相关指标进行综合评价。  

在此基础上，对所进行试验进行综合分析，分析其可能的毒性反应及毒性靶器官，描述毒性反应

的性质和程度，确定安全范围，以及为临床应用提示需要关注的信息。在将毒理学试验结果外推至人

体时，应考虑受试物在动物和人体内毒性反应之间可能的差异。 

对古代经典名方中药复方制剂毒理学试验结果进行评价时，还应结合中医药理论和人用经验进行

综合评价。 

总之，对于毒理学试验结果的评价，最终将为临床应用提供安全性信息，以保障患者用药安全。  

5 小结 

非临床安全性评价是古代经典名方中药复方制剂上市所需的重要内容，因此试验设计科学合理、

试验规范的毒理学试验非常重要。为了进一步加快古代经典名方中药复方制剂的上市进程，建议在药

学研究确定生产工艺后采用符合要求的样品尽早开展毒理学试验。在试验设计时，应充分考虑到各项

因素进行科学合理设计，如试验的给药期限应能覆盖临床可能的最长用药期限，综合考虑处方药味组

成、处方已有的人用经验中提示的安全性信息、药味已有的临床和非临床安全性文献信息等，必要时

在一般的毒理学试验指标基础上设计针对性的指标。在结果评价时，应采用综合评价策略，评价其可

能的毒性反应及提示可能的毒性靶器官，描述毒性反应的性质和程度，确定安全范围。基于中药复方

制剂的特殊性，还应结合中医药理论和人用经验进行综合评价，例如毒理学试验中的表现是否是由于

药物的治疗作用所引起，毒理学试验结果与既往人用经验是否有一致之处。在此基础上，将毒理学试
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验结果写入说明书中，为临床应用提示需要关注的信息。总之，期望能通过科学规范的毒理学试验，

为古代经典名方中药复方制剂的临床应用提供安全性信息，以保障患者用药安全。  
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