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摇 摇 咱摘要暂摇 本文梳理现行法规与原法规袁总结了现行法规有效性方面有三个变化关键点院野主治为证候的中药复方制剂冶尧
野主治为病证结合的中药复方制剂冶 和野对照的要求冶遥 并对相关条文进行了解读袁提出个人对法规变化的理解以及可能存在

的挑战和对策遥
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摇 摇 现行的中药药品注册法规为 圆园园苑 年 员园 月颁布

的叶注册管理办法曳袁圆园园愿 年 员 月颁布了叶中药注册

管理补充规定曳遥 本文将现行法规与旧法规进行了

逐条对比和梳理袁认为现行法规尤其是叶中药注册

管理补充规定曳渊以下简称补充规定冤在有效性方面

有三个变化关键点院 野主治为证候的中药复方制

剂冶尧野主治为病证结合的中药复方制剂冶和野对照的

要求冶遥 下文将分别解读三个变化特点以及相关背

景遥 不当之处袁敬请各位同仁指正遥 对于 野来源于

古代经典名方的中药复方制剂冶袁由于其管理的特

殊性袁本文不涉及遥
员摇 主治为证候的中药复方制剂

补充规定野第八条 主治为证候的中药复方制

剂袁是指在中医药理论指导下袁用于治疗中医证候的

中药复方制剂袁包括治疗中医学的病或症状的中药

复方制剂遥冶这一条是基于野辨证论治冶是中医理论

的重要方面而考虑的袁也是中医特色的体现袁法规首

次将野主治为证候的中药复方制剂冶做为单独一类袁
有着不同的技术要求遥

野第八条 渊三冤疗效评价应以中医证候为主遥
验证证候疗效的临床试验可采取多种设计方法袁但

应充分说明其科学性袁病例数应符合生物统计学要

求袁临床试验结果应具有生物统计学意义遥冶这一条

从疗效评价尧试验设计尧统计学要求三个方面进行了

说明遥
员援 员摇 关于研究模式 摇 野主治为证候的中药复方制

剂冶的研究模式至少应有两个院单纯中医证候研究

模式曰中医病证结合研究模式遥
员援 员援 员摇 单纯中医证候研究模式摇 这种模式是针对

中医辨证结果进行用药袁如诊断野肾虚冶证袁应用野补
肾冶药物遥 辨证论治是中医药治病用药的特点之

一袁故中药研究一直非常重视中医证候评价袁并认为

中医证候研究能够突出反映中医药疗效特点遥 本次

的法规明确提出支持以治疗和改善中医证候为主要

研究目的的中药遥
回顾几十年来中医野证冶实质研究现状袁如肾

虚证尧脾虚证等袁虽然取得了一定的成果袁但仍然

未取得突破性的进展遥 其主要的难点在于无现代

医学疾病限定的单纯中医证候的诊断标准尧疗效

评价的科学性尧客观性尧可行性尚存在较多的争

议袁同时袁同一证候袁在不同的疾病中袁其临床症

状袁包括主要的核心症状袁症状的变化和转归尧对
药物治疗的反应等可能完全不同遥 其临床研究仍

然是中药新药临床研究和评价的难点遥 希望研究

者能够提出更加科学尧合理尧又符合中医药特点的

研究的思路和方法袁为中药新药的临床研究和评
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价提供依据遥
在主治为证候的制剂研究中袁要关注中医证

候与治疗疾病的关系遥 有些适应证袁中医证候的

改变和疾病的转归具有一致性袁如便秘腑气不通袁
通腑泻下后证候改善袁疾病改善遥 但是有些情况

下袁比如风寒束肺证袁虽然表证不明显了袁有可能

入里化热了袁则病情加重遥 故在试验设计时袁虽然

以证候疗效为主袁还是要考虑到观察试验药物对

相关疾病的影响遥
员援 员援 圆摇 中医病证结合研究模式摇 中医病证结合模

式符合中医认识和治疗疾病的传统思维方式院如张

仲景叶伤寒杂病论曳和叶金匮要略曳两书均是以病证

结合的方式袁奠定了中医治疗体系的基础遥 后世的

医家大多以此为基础并加以发扬遥 比如金匮肾气丸

治疗水气病等曰六味地黄丸治疗小儿肾虚五迟遥 后

世加减增加适应证扩大应用于内外妇科遥
中医疾病分类一般有两种院一种是主诉袁以症状

为疾病的名称袁如咳嗽尧心悸尧腰痛曰另一种是病理机

制袁如痰饮尧痹症等遥 鉴于此袁中医疾病的范畴可能

相对较宽遥 比如说袁腰痛袁肾虚证遥 可能涉及的原因

有很多袁腰肌劳损袁椎间盘脱出袁甚至癌症等袁存在不

同的病因遥 鉴于这种情况袁中医病证结合模式的临

床试验同样存在着一定的困难遥 由于药品将来上市

后袁医生要使用袁故诊断标准应公认袁排除标准应明

确袁评价量表应公认遥 由于中医的病可能存在包括

不同的西医疾病袁因此组间的均衡可比性也需注意遥
说明书也会对相关疾病的影响进行描述遥 当然袁只
要说明试验设计方法的科学性袁法规在这方面是给

予研究方向的认可遥
不论是什么研究模式袁只要是按照中药申报的

品种袁应对中医证候疗效进行评价遥 中医证候疗效

为复合性指标袁包括主症和次症共同积分的改变遥
研究设计中应重视各指标的权重值的合理确定遥 建

议选择经过信度尧效度验证的中医证候评价量表进

行评价遥
员援 圆摇 关于野临床试验结果应具有生物统计学意义冶
摇 野临床试验结果应具有生物统计学意义冶是现行

法规的一个明确规定袁要根据试验目的选择合理的

主要疗效指标袁并且根据合理的对照袁选择合理的检

验类型渊优效尧等效尧非劣效冤袁最终的试验结果应体

现临床意义遥
员援 猿摇 关于野减免临床试验冶 摇 补充规定野第八条

渊四冤具有充分的临床应用资料支持袁且生产工艺尧
用法用量与既往临床应用基本一致的袁可仅提供非

临床安全性试验资料曰临床研究可直接进行 陨陨陨 期临

床试验冶遥

本条提出了减免临床试验的基本要求袁并不意

味着降低有效性的技术要求袁是法规在趋向更加科

学尧合理袁更加符合药品研发规律和中药特色的体

现遥 因为大部分中药研究袁均有一定的临床背景支

持袁法规在合理的程度上袁结合中药研究的背景袁对
既往具有临床应用经验的中药给予一定程度认可遥
当然袁若临床资料支持力度不够袁仍需要进行 陨陨 期

临床研究遥
圆摇 主治为病证结合的中药复方制剂

补充规定院野第九条 摇 主治为病证结合的中药

复方制剂中的耶病爷是指现代医学的疾病袁耶证爷是指

中医的证候袁其功能用中医专业术语表述尧主治以现

代医学疾病与中医证候相结合的方式表述遥冶与上

述中医病证结合一节的文字表述有区别遥
这一条将目前普遍实施的病证结合研究模式的

野病冶明确的定义为现代医学疾病遥 病证结合研究

模式受到中医学术界普遍认可袁并在目前临床试验

研究中广泛应用袁研究的基本思路是明确疾病诊断袁
结合功能主治袁选择适应证候遥

虽然法规没有就野临床试验结果应具有生物统

计学意义冶列出明确的条文袁但根据对法规上下文

的理解袁该类别似乎没有太多的理由不达到上述的

要求遥
猿摇 对照的要求

野第十九条 临床试验需根据试验目的尧科学合

理性尧可行性等原则选择对照药物遥 安慰剂的选择

应符合伦理学要求袁阳性对照药物的选择应有充分

的临床证据遥冶
这一条的制定是结合中药研发现状提出的遥 由

于阳性药选择存在困难袁在符合伦理学原则的基础

上袁提倡中药新药临床试验采用安慰剂对照遥
猿援 员摇 提倡安慰剂对照摇 安慰剂对照对于了解药物

的有效性具有明显的优势遥 其实中国早在 员园远员 年

叶本草图经曳就已经有了空白对照的试验记载院野相
传欲试上党人参者袁当使二人同走袁一与人参含之袁
一不与袁度走三五里许袁其不含人参者袁必大喘袁含者

气息自如者袁其人参乃真也遥冶这表明古代医家在疗

效评价方面所进行的较为科学的探索遥
安慰剂能可靠地证明受试药物的疗效袁可反映

受试药的野绝对冶有效性和安全性曰比阳性对照更能

产生科学可靠的结果曰能够最大限度地减少受试者

和研究者的主观期望效应和偏倚曰能够直接量度试

验药物和安慰剂之间区别袁从而以较小的样本给予

试验药物合适的结论遥
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那么在何种情况下选择安慰剂对照呢钥 当缺乏

公认有效的干预曰当不采用公认有效的干预袁至多使

受试者感到暂时的不适尧或延迟症状的缓解曰当采用

公认有效干预作对照可能会产生科学上不可靠的结

果袁而使用安慰剂不会增加受试者任何严重的尧或不

可逆损害的风险的时候应选择安慰剂对照遥 比如感

冒等具有自限性特点的适应证袁即便有阳性对照药袁
不采用安慰剂对照容易产生评价偏倚遥 有些疾病存

在安慰剂效应袁同时部分对照药缺乏临床数据遥 而

且袁既然研究新药袁寻找适应证尧作用特点完全一致

的对照药存在难度遥 对中药来说袁涉及的适应证多

数符合使用安慰剂要求遥
当然袁对于一些急重症的临床试验中袁也是可以

进行安慰剂对照设计的遥 人用药物注册技术要求国

际协调会渊 陨灶贼藻则灶葬贼蚤燥灶葬造 悦燥灶枣藻则藻灶糟藻 燥灶 匀葬则皂燥灶蚤扎葬贼蚤燥灶
燥枣 栽藻糟澡灶蚤糟葬造 砸藻择怎蚤则藻皂藻灶贼泽 枣燥则 砸藻早蚤泽贼则葬贼蚤燥灶 燥枣 孕澡葬则皂葬鄄
糟藻怎贼蚤糟葬造泽 枣燥则 匀怎皂葬灶 哉泽藻袁陨悦匀冤耘员园 野临床试验中对照

组的选择冶提出野采用安慰剂对照组并不是说对照

组不接受治疗遥 在许多安慰剂对照试验中袁新的治

疗方法或安慰剂是加在通常的标准治疗之上的所谓

的耶葬凿凿鄄燥灶爷研究冶遥
猿援 圆摇 阳性对照药物的选择应有充分的临床证据摇
所谓野临床证据冶袁一般认为袁临床证据应为多中心尧
大样本的随机对照临床试验渊砸葬灶凿燥皂蚤扎藻凿 悦燥灶贼则燥造造藻凿
栽则蚤葬造袁砸悦栽冤所得出的试验证据遥 基于我国药品研发

的现状袁既往部颁尧地标升国标中成药多数缺乏严格

的临床研究袁并缺少上市后的再评价袁故缺少了对照

药物有效性的试验证据遥
陨悦匀 耘员园野临床试验中对照组的选择野提出冶当

用这种设计渊阳性对照冤来证明等效 辕 不劣于或对

药物进行比较时袁就会遇到一个棘手的问题院这种

试验是否能够鉴别活性药物和无活性药物阳性对

照药选择存在困难冶遥 困难在于阳性对照是否确

定存在药效生物活性的历史证据遥 野如果这一点

不确定袁通过非劣效性证明药物疗效是不可能的袁
不可进行冶遥 当然袁选择优效性假设检验袁目的是

得出试验药物疗效优于对照药物袁就不存在这样

的问题遥
研究者在选择阳性对照药时袁应密切结合试验

目的袁关注以下问题院组方尧作用机制基本相似曰剂
量尧浓度尧用法的选择能够充分暴露药物的有效性遥
陨悦匀 耘员园野临床试验中对照组的选择冶提出野在检查

两种药物的比较结果时袁对以下的问题予以考虑是

很重要的院是否使用了疗效显然较差而且剂量又太

低的对照药袁或者是否使用了耐受性显然较差而且

剂量又太高的对照药遥冶
其实袁试验设计的对照的选择可以相对灵活遥

陨悦匀 推荐袁在阳性对照和安慰剂对照的临床试验中袁
一个有用的评估敏感度的方法是三组治疗试验

渊贼澡则藻藻鄄葬则皂 贼则蚤葬造冤袁包括安慰剂和一个已知的活性对

照治疗袁是一种有许多优点的试验设计遥
猿援 猿摇 若既往有相关制剂袁野临床价值冶要体现优势

和特点摇 叶药品注册管理办法曳附件一增加了一条

对比性研究的技术要求院研究新的有效成分袁若已有

相应的有效部位袁应进行药效学及其他方面比较袁证
明其优势和特点遥 这个其他方面没有明确是否包括

临床研究袁从严格意义来看袁其优势和特点应通过临

床试验来体现遥
补充规定第十五条提出了若研制新的有效部

位袁已有单味制剂上市袁临床方面需要对比袁说明其

优势与特点遥 第十九条针对野在已上市药品基础上

进行处方加减化裁而功能主治基本一致的中药制

剂冶提出了需选择该上市药品作为阳性对照药物的

技术要求袁证明其优势和特点遥
增加的这三条对比性研究的技术要求袁从管理

的角度体现了临床价值的重要性袁使研究者在立题

之初就通盘考虑袁理性研发遥
总之袁现行法规主要的三个方面的变化体现了

药品监管理念更加科学袁更加符合药品研发规律袁对
中药的特色给予了足够的重视遥 但是袁实际研发的

过程中袁仍存在一定的困难与挑战袁需要研究者与药

品评价部门共同面对遥
咱收稿日期暂圆园员圆鄄园圆鄄圆猿
咱修回日期暂圆园员圆鄄园猿鄄员圆

渊上接第 员猿园 页冤
咱圆暂 摇 圆园园愿 年 酝燥澡灶葬则蚤灶 细菌耐药监测报告咱酝暂援 天津院天津科学技

术出版社袁圆园员园院缘袁员圆园援
咱猿暂 摇 王摇 炜袁许淑珍援 圆园园源 耀 圆园园苑 年医院血培养病原菌的种类及

耐药性变迁咱允暂 援 陕西医学杂志袁圆园员员袁源园渊圆冤院员愿愿援
咱源暂 摇 崔颖鹏袁唐摇 蕾袁唐摇 冰袁等援 血培养分离病原菌的菌群分布

及耐药性变迁 咱 允暂 援 中华医院感染学杂志袁圆园园愿袁员愿 渊圆冤院
圆怨圆援

咱缘暂 摇 张永信援 根据抗菌药的特性选择最佳抗菌方案咱 允暂 援 上海医

药袁圆园员园袁猿员渊猿冤院员园苑援
咱收稿日期暂圆园员员鄄园远鄄员圆
咱修回日期暂圆园员员鄄员圆鄄园员

缘源员
药学实践杂志摇 圆园员圆 年 猿 月 圆缘 日第 猿园 卷第 圆 期

允燥怎则灶葬造 燥枣 孕澡葬则皂葬糟藻怎贼蚤糟葬造 孕则葬糟贼蚤糟藻袁灾燥造援 猿园袁 晕燥援 圆袁酝葬则糟澡 圆缘袁圆园员圆


