


中成药创新内涵专家共识
（广东省药学会2022年5月30日发布）

中医药是中华民族五千多年来与疾病作斗争的经验结晶，是中华民族宝贵文化遗产中最璀璨的明珠之一，为中华民族的繁衍昌盛作出了不可磨灭的贡献，同时也为世界传统医药的发展作出了重要贡献。回顾近百年来医学发展的历程，西方医学的崛起，对我国中医药的理论和实践发展提出了重大挑战。此外，长期以来由于受科学技术和经济发展的影响，中医药领域的科技水平和产业发展一直处于发展缓慢的状态，严重制约了中医药产业的国内和国际市场的开拓。因此，采用现代科学技术，在创新中不断形成新特色、新优势，推进中医药现代化和国际化，已成为中医药产业可持续发展急需解决的头等大事。其中，创新是一大重要要素。
近年来，党中央、国务院高度重视中医药工作。2016年2月国务院发布了《中医药发展战略规划纲要 （2016—2030年）》，明确未来十五年我国中医药发展方向和工作重点，推进继承创新，提高中医药发展水平[1]。同年10月，中共中央、国务院发布了《“健康中国2030”规划纲要》，充分发挥中医药独特优势，推进中医药继承创新[2]。2017年7月1日起施行《中华人民共和国中医药法》，国家鼓励和支持中药新药的研制和生产，国家保护传统中药加工技术和工艺，支持传统剂型中成药的生产，鼓励运用现代科学技术研究开发传统中成药[3]。2019年10月印发了《中共中央国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》，对中医药创新发展作出战略性部署[4]。2020年6月，习近平总书记在专家学者座谈会上指出，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，为新时代中药传承创新发展指明了方向。现行《药品注册管理办法》（国家市场监督管理总局令第27号）自2020年7月1日起施行，新版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[5]。2020年10月国家药监局关于发布《中药注册分类及申报资料要求》的通告（2020年第68号）[6]，并进一步配合《药品注册管理办法》实施。
顶层政策利好的情况下，据国家药品监督管理局药品审评中心发布的药品审评报告，2016~2020年审评通过中药新药申请（New Drug Application，NDA）分别为2、1、2、2、4件[7]，中药新药获批维持在平均每年2件的状态。可见，中药新药的研发创新仍是难度巨大，任重道远。
[bookmark: OLE_LINK1]中药有别于化药、生物药等现代药物，中医药有着独特的、传统的基础理论体系，并且中药作用复杂，具有多靶点、多维度、整体调节的临床作用特点。若单纯以化学药、生物药研发的思维逻辑研发或创新中药，难以体现中药的特点和创新内涵，因此，中药创新内涵与化学药、生物药等现代药物的创新内涵不能完全一致；中成药是在中医药理论指导下，以中药饮片为原料，按规定的处方和标准制成具有一定规格的剂型、可直接用于防治疾病的制剂；如何评价其创新性，突出创新内涵，目前仍无统一的标准。为了让业内更好地了解中成药创新内涵，本会组织专家梳理了中成药创新内涵的定义、特征以及支撑条件等，制定本共识，以期发扬中医药特色，引领、推动中成药的持续提升与创新，促进中成药产业高质量发展。
根据《中华人民共和国药品管理法》《药品注册管理办法》《中华人民共和国中医药法》《中共中央国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》《中医药发展战略规划纲要 （2016—2030年）》等，制定本共识。

1 中成药创新内涵定义
中成药创新内涵是指中成药产品具备理论创新、技术创新以及方法创新特征，具有独立自主知识产权，具有功能主治的创新临床价值，临床优势明显，应用价值贡献突出，取得良好的学术成果，并实现成果转化，富有创新力量及竞争力。

[bookmark: _Hlk84429457]2 中成药创新内涵的特征
2.1 理论创新：基于中医药基础的理论创新
[bookmark: _GoBack]创新是一个复杂的系统化的过程，其中理论创新是技术创新的基础，是新技术、新发明的源泉。没有理论创新,就不会产生真正的自主技术创新,获取关键技术和核心技术。中医药理论创新是学术创新的源头，是提高临床疗效，推动学科建设，促进中医药事业发展的关键环节和重要支柱。国务院印发的《中医药发展战略规划纲要(2016-2030年)》提到“坚持继承创新、突出特色。把继承创新贯穿中医药发展一切工作，正确把握好继承和创新的关系，坚持和发扬中医药特色优势，坚持中医药原创思维，充分利用现代科学技术和方法，推动中医药理论与实践不断发展，推进中医药现代化，在创新中不断形成新特色、新优势，永葆中医药薪火相传。”[1] 
中医学理论体系是以整体观念为主导思想，以精气、阴阳、五行学说为哲学基础和思维方法，以脏腑经络及精气血精液为生理病理学基础，以辨证论治为诊治特点的独特的医学理论体系。中医基础理论的发展与现代化，必须走继承与创新并行的发展之路。继承是创新的基础，继承的目的是创新。基于中医基础理论创新，则是对中医药原有理论体系或框架的新突破，对原有理论和方法的新修正新拓展，以及对未知领域的新探索。
目前，在理论创新方面取得很大的突破，如吴以岭院士创新性地系统构建“络病证治”，形成了围绕血管病变的“脉络学说”和围绕神经、内分泌、免疫类疾病的“气络学说”两大学科分支方向，先后出版《络病学》《脉络论》《气络论》专著，为络病学科发展奠定了理论基础，将“理论+临床+新药”有机结合，形成基于络病理论下组分中药、复方中药、单体中药相结合的新药研发体系；罗元恺教授首创“肾—天癸—冲任—子宫轴”的理论，形成了现代中医妇科调经、助孕、安胎的基本思路，其提倡孕前“预培其损”，孕后及早安胎，以补肾固冲为大法，肾脾合治，先后出版《罗元恺医著选》、《罗元恺论医集》、《罗元恺女科述要》等，并创制系列补肾安胎中药制剂。
2.2 技术创新：基于现代科学研究的技术创新
目前，鼓励运用现代科学技术研究开发传统中成药已写进《中华人民共和国中医药法》中。运用现代科学技术，对中成药制药技术进行升级和创新，促进成果转化，对中药产业提质增效发挥引领支撑作用。
如基于化学基础辨析技术，系统性辨识中药化学组成、药效物质、有害杂质等，快速筛查中药有害物质，将化学组成、药效物质及体内过程的研究结果整合纳入到质量检测标准，可显著提升药品质控水平，保证临床疗效；基于工程技术，建立中药制药过程分析、建模及优化方法，对制药过程进行系统辨识及综合创新调优；基于系统生物学，在动物、组织、细胞水平上建立了生物信息学等多元化的综合评价体系，用于研究辨识中成药作用机制, 揭示中药作用的网络状复杂关系；基于制药工艺的技术开发，提升了中药提取、浓缩、醇沉和层析等工艺品质，达到提高药品批次间一致性及节能减排目标等；基于中药制药过程质量检测技术，对中药制药过程关键质控点辨识、制药工艺节点质检指标序贯控制、制药过程信息集成及数据溯源等关键技术的突破[8]。
充分利用先进技术方法挖掘中成药的科学内涵，催生新的科学发现和新的技术突破，通过创新，更加突出彰显出中医药的现代科学价值，实现中医药学科水平的现代提升。
2.3 方法创新：基于临床价值的评价方法创新
2009年新医改方案中就提出了鼓励以临床价值为导向的药物创新，2015年42号文再次强化，2019年发布的《中华人民共和国药品管理法》，其中第十六条就提到国家支持以临床价值为导向的药物创新，再次强调临床价值。国家鼓励运用现代科学技术和传统中药研究方法开展中药科学技术研究和药物开发，建立和完善符合中药特点的技术评价体系，促进中药传承创新[9]。国家药监局关于促进中药传承创新发展的实施意见提到，坚持以临床价值为导向，建立与中药临床定位相适应、体现其作用特点和优势的疗效评价标准，探索引入新工具、新方法、新技术、新标准用于中药疗效评价等[10]。
对于中成药而言，由于历史原因，既往中成药的临床研究普遍存在缺少随机对照，样本量小，缺乏开展Ⅳ期临床试验，疗效评价指标偏向主观、难以量化等问题，缺乏高质量、大样本的前瞻性临床试验研究等进行疗效验证。此外，中成药适应症宽泛、优势不突出等问题，也使得中成药疗效的备受质疑。因此，汲取现代医学的评价思路和优势，创新性建立科学客观的、符合中医药特点的临床疗效评价方法十分必要。
常见的创新评价方法包括循证医学研究、真实世界临床研究、多学科交叉融合临床研究等。以大范围、大样本、随机对照为特点的临床循证医学研究是目前公认为最科学的药效评价方法。遵循循证医学方法所进行的临床试验可更好地评价经广泛人群应用后药物的有效性和安全性。《中共中央国务院关于促进中医药传承创新发展的意见》明确提出要加强中医药循证医学的研究[4]。真实世界研究（Real World Study，RWS；Real World Research，RWR），即在真实世界环境下收集与患者有关的数据（RWD），通过分析，获得医疗产品的使用价值及潜在获益或风险的临床证据（RWE），主要研究类型是观察性研究，也可以是临床试验。中药真实世界研究核心是临床科研一体化，其鲜明的特征是以人为中心，以数据为导向，以问题为驱动，医疗实践与科学计算交替，从临床中来到临床中去，体现了中药研发规律和临床评价模式，提高了中药临床研究的科学证据。国家药监局关于促进中药传承创新发展的实施意见也提到，探索引入真实世界证据用于支持中药新药注册上市[10]。
中成药创新内涵中，离不开基于临床价值的方法评价创新，明确品种的特色和优势，确定临床定位，明确患者临床获益、提升国内、国际对中成药疗效的认可。

3 中成药创新内涵的支撑条件
3.1 理论机制创新
实现理论机制创新，并有公开出版的学术专著。
3.2 临床价值创新
（1）取得新药证书。（2）实现中药改良型新药注册分类2.3类（中药增加功能主治）以上的申报，并取得国家药品监督管理局药物临床试验批准通知书。（3）揭示中成药功能主治的创新内涵，在新领域实现大规模临床应用，具备大样本、随机对照临床试验（受试者招募数量达2000例以上）或真实世界研究并达到Ⅳ期临床试验要求，取得良好的临床疗效，临床优势明显，应用价值突出。
3.3 科技成果创新
（1）拥有独立自主的知识产权，不存在知识产权争议，拥有发明专利授权≥2项，凝聚创新力量。（2）取得新应用领域行业内突破性学术成果，属于国际、国内领先，其成果发表在国际权威高水平杂志（杂志学科排名在前三）。（3）取得省部级及以上科学技术进步奖一等奖。（4）基于现代科学技术，取得制药工艺、质量控制、作用机制等方面的重大创新突破，行业标准的制定者。
需含理论机制创新、临床价值创新、科技成果创新三方面，且符合上述条件≥6项，可评价为达到创新内涵。

4 结语
中成药创新内涵应当具备基于中医基础的理论创新、基于现代科学技术创新、以及基于临床价值的方法创新三项特征，具有独立自主知识产权，突破原功能主治，临床优势明显，应用价值贡献突出，取得良好的学术成果，并实现成果转化，富有创新力量及竞争力。通过对中成药创新内涵的初步定义，发扬中医药特色，引领、推动中成药的持续提升与创新，促进中成药产业高质量发展。
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