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后疫情时代创新中药新药研发的策略与思考＊

韦忠红 1，2，陆 茵 1，2，3＊＊

（1. 南京中医药大学药学院 南京 210023；2. 江苏省中药药效与安全性评价重点实验室 南京 210023；
3. 江苏省中医药防治肿瘤协同创新中心 南京 210023）

摘 要：中药新药研发是中药企业生存与发展的决胜点。面临“低处果实已摘净”的现状，中药企业唯有立

足于产品创新，提高产品的科技壁垒才能突破发展瓶颈。本文鉴于疫情期间中医药所表现出的优势与特色，秉

持以中医药理论为基础、以临床价值为导向、以人用经验为启发，提出了针对新注册分类下不同新药注册类别

的中药创新药研发路径。以期推动中药研究领域中的应用与发展，为中药新药的研发提供有效的研究范式。
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值此后疫情时代，中国中医药行业正处于转型的

窗口期，其核心竞争力成为企业发展的关键。企业的

发展对销售的过度依赖已不能适应当前残酷的市场

博弈与厮杀，中药企业必须找到自身的核心竞争力，

提升自有产品的技术壁垒，不断加大新药的研发与创

新的投入。此外，要将目光聚焦在力所能及的最高利

润领域内，唯有稀缺性商品才具备高的交换价值，实

现最大的盈利率。而当今社会的稀缺性必须通过新

的科学技术来成就，行业和企业的科技含量越高，利

润率就越高。

而我国中药企业的现状是大多企业重硬件、轻软

件，空心化、同质化的现象严重，如金荞麦片、藿香正

气胶囊、六味地黄丸等产品市场上同时有多家公司在

售，而各家提供的产品和服务品种差别不大，消费者

会倾向于根据品牌的熟悉程度来决定购买行为，如果

企业提升产品的科技壁垒及自身中药品牌科学认知

度，从而避免同类品种在市场形成恶性竞争，这对企

业今后发展尤为重要。其中天士力的复方丹参滴丸

就是一个成功的典型，作为瞄准 FDA 市场的先驱者，

其从基础研究做起，充分了解产品的成分、疗效和作

用机理，提高产品的质量标准，以应对国际标准的随

机双盲对照研究和GMP现场审核。

目前很多中药企业认为“长在低处的果实已经被

摘光”，而复杂性疾病的治疗药物很难开发，需要大量

的投入，且成功率低，造成企业不愿意承担风险，使企

业为了规避新药研发的风险，跟风及过分注重仿制药

的行为阻碍了中药企业的发展。当前中药企业处于

转型的风口，在国家政策利好的情况下，中药产业的

研发似乎还处于冬天，如何开展创新中药的研究，突

破现有的瓶颈问题，走出中药的企业创新之路，中药

企业未来战略策略如何布局。笔者通过企业调研、查

阅国内外中药研究的文献资料、并结合 30多年来中药

新药的研发经验提出以下的思考。

1 从单味中药中发现有效成分开展 1.2类的创新中

药研究—“从单一植物、动物、矿物等物质中提取得到

的提取物及其制剂”

中药与天然药物是一个巨大的宝库，必将为新型

   收稿日期：2021-08-04
   修回日期：2022-06-10
＊  国家自然科学基金委员会国际（地区）合作与交流项目（81961128020）：从深海微生物来源的天然产物中发现 PD-1/PD-L1小分子抑制剂，负

责人：陆茵；国家自然科学基金委员会面上项目（81973734）：从“癌栓”介导的“免疫逃逸”关键环节研究活血化瘀药抑制肿瘤血行转移的整合

协同机制，负责人：陆茵；国家自然科学基金委员会青年基金项目（82004124）：基于特征菌群的发现研究茵栀黄治疗胆汁淤积性肝损伤的整

合起效机制，负责人：韦忠红。

＊＊ 通讯作者：陆茵，本刊编委，教授，主要研究方向：活血化瘀中药对肿瘤转移的影响。
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药物的开发提供更多的资源和启示，近 5年中药与天

然药物取得多项突破性进展，“甘露寡糖二酸”、“桑枝

总生物碱片”等原创药物获得新药证书；据统计，目前

世界畅销的 25 种药品中，12 种为天然产物或其衍生

物[1]。我国 50 年来研制的新药中，90% 以上与天然产

物有关[2]。全世界有近 250000种植物，而《中华本草》

中收载 8980味中药，其中仅有不到 10%被研究过生物

活性，进行高通量筛选的更是微乎其微。因此，从有

临床应用经验的中药中发现新药要比天然植物更有

潜力，在未来相当长的时间内可能仍是产生新药的主

要途径之一。如从中草药蛇足石杉（千层塔）中分离

得到的单体有效成分石杉碱甲就是基于药物靶标筛

选获得的一种乙酰胆碱酯酶的可逆性抑制剂[3-4]。经

实验发现，石杉碱甲结合乙酰胆碱酯酶的过程较快，

但解离乙酰胆碱酯酶所需的时间却比其结合过程长

得多。石杉碱甲与乙酰胆碱酯酶的结合时间较长，即

药效时间长，并具有选择性高、毒性低等特点，被用于

良性记忆障碍及各型痴呆和脑器质性病变引起的记

忆障碍[5-6]。

青蒿素是一个典型的代表。除青蒿素外，其他一

些中药的有效成分作为新药也在临床上发挥重要的

治疗作用（表1）。

尽管从中药中发现新药是一个路径，但是会遇到

很多瓶颈问题如植物化学的分离、分子机制的确定、

无数的信号通路[21]、微量微效、非线性的量效关系、生

物利用度较低使得从中药中发现有效的现代药物困

难重重。尽管单味中药数量有 12807种（第三次全国

中药资源普查），有记载的方剂约 20 万首[22]，国际上

50%天然产物化学的研究论文来自中国，并发现大量

活性成分。但迄今为止，只产生了两个国际公认的新

药：青蒿素和三氧化二砷。此外，基于药物靶点来找

寻有效药物的策略，其药效的反向验证要依靠转基因

动物来确证，成本过高。使研发企业必须要考虑无效

推定规则，只有足够“去风险”的项目才能维持制药工

业的生存和发展，限制了创新药物的研发立项

2 从医院制剂开发 1.1类“中药复方制剂”，系指由多

味饮片、提取物等在中医药理论指导下组方而成的

制剂

医院制剂在配合临床治疗上具有及时、灵活的特

点，绝大多数医院制剂是临床医生使用多年、反复验

证并被证明是安全有效的药物。据不完全统计，江

苏、广东、浙江等省级医疗机构自制中药制剂已超

2000 种，应用于上百种适应证，涵盖了目前药典收载

的所有中药剂型。新型冠状病毒肺炎疫情发生以来

（截至 2020 年 3 月 11 日），中国 25 个省份应急备案审

批了新型冠状病毒病相关的医疗机构中药制剂品种

共 86 个。此外，对新型冠状病毒肺炎相关的 45 个民

族药制剂、55个方剂也进行了备案。

2.1　医疗机构中药制剂在新药开发中的优势　

《国家药监局关于促进中药传承创新发展的实施

意见》（国药监药注〔2020〕27 号）指出：促进中药创新

发展，发挥医疗机构中药制剂传承创新发展的“孵化

器”作用，鼓励医疗机构制剂向中药新药转化；坚持以

临床价值为导向，构建以患者为对象的疗效评价体

系，强调真实世界证据对中药新药注册上市的关键

地位。

医疗机构制剂是临床实践经验总结的具体运用，

表1　我国临床常用的中药有效成分新药

药品名称

穿心莲内酯胶囊

石杉碱甲片

葛根素注射液

黄杨宁片

盐酸小檗碱片

盐酸川芎嗪注射液

黄藤素片

灯盏花素片

组成

穿心莲内酯

石杉碱甲

葛根素

环维黄杨星D
小檗碱盐酸盐

盐酸川芎嗪

黄藤素

灯盏花乙素

功效主治

清热解毒，抗菌消炎[7]。用于上呼吸道感染、细菌性痢疾[8]，抗肿瘤[9]

适用于良性记忆障碍，提高患者的指向记忆、联想学习、图像回忆、无意义图形再认及人像回忆等能力，对痴呆

患者和脑器质性病变引起的记忆障碍亦有改善作用[3-6]

用于心律失常、心绞痛、视神经萎缩、室性心动过速、室性期前收缩、动脉粥样硬化、心肌梗死、眼底病、脑梗死、

心脏病、耳聋、脑血管痉挛、冠状动脉粥样硬化性心脏病[10-11]

行气活血，通络止痛，用于气滞血瘀所致的胸痹心痛，脉结代、冠心病、心律失常见上述证候者[12]

用于治疗胃肠炎[13-14]，可调节肠脑轴以治疗帕金森病[15]，对糖脂代谢[16-17]也有很好的调节作用

用于闭塞性血管疾病、脑血栓形成、脉管炎、冠心病、心绞痛等[18]

具有广谱抑菌、抗病毒作用，增加白细胞对细菌的吞噬，具有良好的抗炎和增强机体免疫力的作用，用于妇科

炎症、菌痢、肠炎、呼吸道及泌尿道感染、外科感染、眼结膜炎[19]

具有活血化瘀，通络止痛的作用，临床上用于治疗脑供血不足[20]
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遣方用药遵循了中医扶正祛邪、标本兼治等治则治

法，体现了中医药诊疗整体观、系统论和辨证施治的

原则。医疗机构制剂是经过了临床反复验证，在安全

性和有效性上有一定的应用基础，在此基础上进一步

开发研制新药，将可缩短研究周期，避免或少走弯路，

为开发切实有效、安全的中药新药提供一条高效且特

有的路径。

2.2　医疗机构中药开发成新药存在的难点　

2.2.1　医疗机构制剂的适应症宽泛、临床定位不明确

医疗机制制剂疗效往往缺乏有说服力的证据，其

优效性就无从谈起，这是制约向新药转化的最主要的

瓶颈问题。

日服生药量较大、处方药味数较多、缺少法定药

材标准或资源考虑不够、组方重复率大等因素，虽不

是影响成药性的绝对原因，但会成为制约新药研发的

困难点。缺乏有效性的分子机制科学研究的基础数

据；其中临床评价的不规范是阻碍医疗机构制剂向新

药转化的最主要因素。

2.2.2　知识产权保护问题

医疗机构制剂的原方多是名医名家的临床经验

方，由于知识产权保护意识淡薄，很多医疗机构的自

身制剂将制剂处方在未获得专利保护的情况下，在公

开的杂志上发表，他人可根据公开的数据为研究基础

研制出新药，医疗机构则完全丧失相关制剂的知识产

权。此外，还有一些医疗机构因为顾虑到知识产权问

题，不愿意公开处方，这也在一定程度上为医疗机构

制剂向新药的转化设置了障碍。

2.2.3　利益瓶颈问题

医疗机构制剂转化新药的研发过程中，存在处方

人（老中医）、医疗机构（制剂拥有者）、研发机构（科研

院所）、企业（投资开发者）四者的利益瓜葛，各方若过

高估计自己的价值，不切实际提出利益需求，必然到

时各方出现鸿沟，导致合作不顺利。

2.2.4　缺少良好的合作研发平台　

目前医疗机构中药制剂向新药转化过程中，合作

各方互不了解，缺乏沟通途径。医疗机构鉴于研发成

本高昂以及研发能力不足，不愿意自行开发新药；而

药企或者研究机构不了解医疗机构制剂的具体情况，

无法立项研发品种。

因此，促进医院制剂向新药转化需要搭建集合了

制药企业、医药院校、医疗机构、科研单位等部门的研

发合作平台，发挥各方在新药研发中的优势，整合资

源，明确产权归属，共同开发，实现共赢局面，最终服

务于整个人类健康事业的发展。

2.3　针对医院制剂开发1.1类“中药复方制剂”的策略

2.3.1　建立信息数据库

明确临床应用定位、严格按照新药研究要求设计

临床试验。研究者可以筛选出有开发价值的医疗机

构中药制剂。

2.3.2　注重知识产权利益保护　

明确医院、开发商、研发机构等权利关系，增强处

方知识产权保密与保护意识，强化保密观念，切实做

好知识产权保护问题，是促进医疗机构开发新药的重

要举措。

2.3.3　加大对医疗机构制剂开发人员的交流与培训　

加强对医疗机构新制剂或新药研发相关人员的

法律法规、临床数据收集、临床试验研究规范及知识

产权相关知识的培训，选取临床定位清晰，明显临床

价值明确，具有高质量临床人用疗效证据的医疗机构

制剂转化为新药。促使临床有效的医疗机构制剂能

更快更好地转化为新药，使医疗机构制剂真正成为新

药研发的宝库。

3 中药大品种的二次开发值得进一步开发 

我国的中药品种批准文号将近 6万个，很多中药

大品种因“没有指南推荐”、“临床证据不充分”、“适用

于多种疾病”等原因，在临床使用、药占比考核中受到

诸多限制。此外，2022年正式实施的“4+7”政策，通过

带量采购的招标方式，从通过了一致性评价的仿制药

对应的通用名药品中筛选试点品种入手，国家组织开

展药品集中采购试点，以量换低价。那么，中药企业

如何能让产品进入国家组织的“团购”呢？企业同质

化产品的赛道过于拥挤，怎样才能脱颖而出？“低处果

实已被摘净”，唯“创新”是企业立足之本。中药企业

急需通过药品临床价值和科学价值的核心竞争力，来

提升产品的临床精准定位和科学内涵，从而推动产品

的市场准入。

3.1　定位明确的临床疗效是中药大品种二次开发的

重要基础　

临床是中药大品种二次开发的起源，是二次开发

产品的主要评价方式，而当前大品种的临床定位模

糊，极大的限制了产品的临床差异推广，加大了产品
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技术壁垒的构建，造成产品的同质化。临床定位明确

的疗效评价是产品二次开发实际疗效检验的唯一

标准。

L-P-C（文献-药理-临床）三联分析法作为一种

产品临床定位确定的方法，可作为产品临床定位的有

效途径[23]。其中文献分析是基础，药理研究是手段，临

床评价是核心。从临床角度确定产品的适应症是最

为直接的依据，其中文献-药理的临床前研究是产品

定位的有效保证。

3.2　药理学研究是中药大品种二次开发的关键环节

中药大品种二次开发过程中药理学研究起着承

上启下的作用。中药大品种二次开发的药理学研究

的 3大任务主要是：中药大品种作用机制的阐释；中药

大品种显效成分的挖掘；中药大品种组方优化。

中药复方具有成分复杂、起效量微、作用靶点多

样的特点，此外，中药发挥作用还有天然产物的物理

及非常规作用机制、对肠道菌群平衡的调控作用等

等，因此，经典药理学的研究策略无法进一步揭示其

作用机制的研究。而同类型处方制成的中药制剂很

多，如何提高技术壁垒，形成自己产品的核心竞争力

对于中药企业的发展极为重要。疫情后时代中药大

品种的二次开发的药理学研究思路策略值得探讨。

3.2.1　将生物信息学分析应用于中药大品种药理学

研究

或许可以充分利用上市后临床人用的数据结合

现有的生物医学数据（GEO、TCMSP、Binding BD、

CheMBL 等），借助计算机人工智能和数学建模技术，

通过设计新的算法挖掘药物-疾病-基因之间的关联

性，快速利用基于表达谱的数据对比出与疾病高度关

联的活性成分群，揭示中药大品种的物质基础及具体

作用机制[24-25]，提升了该产品的科技内涵，拓展其临床

用途，值得中药新药研发人员去进一步探究。

Wang等[26]基于化学信息学、生物信息学和网络生

物学手段综合分析策略揭示了对天佛参口服液的显

效成分，并确定其结直肠癌治疗具体靶点，进一步明

确其调控的生物学过程主要是细胞周期、细胞凋亡、

癌症相关血管生成、慢性炎症。Liu等[27]在利用网络药

理学和分子对接探讨酸枣仁汤治疗帕金森病伴睡眠

障碍（PDSD）的可能作用机制，指出槲皮素和山奈酚是

其主要的显效成分，并明确了关键靶点 AKT1、IL6、

MAPK1、TP53 和 VEGFA。Wu 等[24]通过分析疾病-网

络靶点及成分-靶点网络交集所获关键靶点并构建关

键靶点的蛋白与蛋白互作网络，进一步通过富集分析

并结合实验验证，明确了知乐胶囊通过上调 cAMP-
CREB-BDNF（脑源性神经营养因子）轴发挥神经保护

作用来缓解抑郁样行为。

3.2.2　基于肠道菌群结构及功能分析开展中药大品

种整合效应的研究　

既往针对中药（包括中药大品种）药效物质基础

的研究主要集中在药代动力学特征优秀的化合物。

然而，基于ADME（吸收，分布，代谢，排泄）参数的活性

成分发现原则，往往忽略了碳水化合物/多糖（PS）、蛋

白质/肽、糖脂/糖蛋白、脂类及其代谢衍生物如糖苷、

胺、脂肪酸等，而这些化合物已被大量研究证实具

有生物学活性，在中药治疗疾病过程中发挥重要贡

献。如虫草多糖（分子量> 300 kDa）可选择性的促进

Parabacteroides goldsteinii 类肠杆菌生长，从而预防饮

食导致的肥胖及Ⅱ型糖尿病[28]。人参多糖与抗 PD-1
的联合治疗，能通过调控肠道菌群的组成和代谢物，

来调节免疫，增强对免疫治疗的应答[29]。灵芝多糖与

绞股蓝皂苷联用可减少的硫酸盐还原细菌的相对丰

度，改善了ApcMin/+的结肠癌的发生发展[30]。

鉴于肠道菌群在中药及中药大品种起效过程中

不可忽视的贡献，提出一条“整体药效评价-特征菌群

确证-显效物质发现”的工作路径：基于临床定位对中

药及中药大品种药效进行评价，检测发现影响疾病的

可能是致病菌群或益生菌群；构建特征菌群的体外筛

选模型（基于菌群生长曲线或者菌群代谢酶活水平等

功能指标）发现可能的药效物质基础，阐明中药及中

药大品种起效的整合调控机制。

4 总结

中药新药的研发应明确中药特点，创新研发思

路，结合现代医学与生物学研究基础，重视对中医临

床遣方用药的科学依据诠释。创新中药新药研发思

维是中药现代研究的关键任务，是秉持习近平总书记

对中医药发展的要求—“我们要发展中医药，注重用

现代科学解读中医药学原理，走中西医结合的道路”

的原则。本文希望可以为中药企业开发中药新药提

供重要参考，突破发展壁垒，传承发展中医药事业。
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世界科学技术-中医药现代化★思路与方法

Strategy and Thinking of New Medicine Research and Development of Innovative Chinese Medicine

Wei Zhonghong1,2， Lu Yin1,2,3

(1. School of Pharmacy, Nanjing University of Chinese Medicine, Nanjing 210023, China； 2. Jiangsu Key 
Laboratory for Pharmacology and Safety Evaluation of Chinese Materia Medicine, Nanjing 210023, China；

3. Jiangsu Collaborative Innovation Center of Traditional Chinese Medicine (TCM) Prevention and 
Treatment of Tumor, Nanjing 210023, China)

Abstract: The research and development of Chinese medicine is the crux for the survival and development of Chinese 
medicine enterprises. Faced with the current situation of "low-hanging fruit has been removed", TCM enterprises can 
only break through the development bottleneck by basing themselves on product innovation and raising the technological 
barriers of products. In view of the advantages and characteristics of traditional Chinese medicine during the epidemic 
period, this paper, based on the theory of traditional Chinese medicine, guided by clinical value and inspired by human 
experience, proposed the research and development paths of traditional Chinese medicine innovative drugs for different 
new drug registration categories under the newly registered classification. In order to promote the application and 
development in the field of TCM research, and provide an effective research paradigm for the research and development 
of new TCM drugs.
Keywords: Study and exploitation of traditional Chinese medicine, Hospital medicinal drugs preparation, Large variety 
of traditional Chinese medicine, Secondary development
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