
２０２０ 年版 《中国药典》 将川射干饮片总灰分限度设置为不

得超过 ２􀆰 ０％ 而导致市场 “无合格药可供” 的现状， 需要得

到尽快的解决。
经查证， ２００５ 年版 《中国药典》 首次收载 “川射干”，

且规定饮片酸不溶性灰分不得超过 １􀆰 ０％ ， 继 ２０１０ 年版

《中国药典》 之后变更为饮片总灰分不得超过 ２􀆰 ０％ 并沿用

至今， 根据本研究研究结果， 显然 ２００５ 年版 《中国药典》
的规定更加合理。 建议国家药典标准制定部门尽快开展研

究， 以调整川射干饮片总灰分限度至合理范围， 或是以酸

不溶性灰分不得超过 １􀆰 ０％ 代替现行的总灰分检查项， 以期

在有效控制川射干质量的前提下， 解决现行标准限度对于

川射干饮片生产造成的困扰， 满足临床用药需求。
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摘要： 本文采用案例研究形式， 分析 ＦＤＡ 批准的第 １ 例口服植物药 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 批准卷宗中的批准信、 说明书、 植物

学、 化学、 临床药理学、 生物药剂学等内容， 揭示 ＦＤＡ 对植物药审评的整体思路、 框架、 具体考量、 表达方式， 以

期为国内植物药现代化提供科学资料， 为中药企业在植物药开发过程中的品种选择、 安全性研究、 临床研究、 标签说

明书内容、 适应症选择、 植物药来源及质量和工艺控制， 植物药治疗一致性考虑等方面提供参考意见， 为中药走向国

际化提供思路建议。
关键词： 植物药； Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ； ＦＤＡ； 新药审评
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　 　 植物药是天然药物的一种， 只含天然植物成分， 不含动

物、 矿物成分。 中药现代化应首先考虑植物药现代化， 不仅

是因为其组成相对简单， 更是由于有基于科学和实证的国际

先例可遵循。 植物药的现代化首先是理念、 观念、 理论体系

的现代化， 应贯穿于研发、 注册、 审评、 生产、 管理、 营

销、 监管的产品生命周期全过程中。 中药现代化不能只靠经

验和传统做法， 而应基于严格的科学和实证； 不能闭关自

守， 而应学习世界上所有的相关先进理论和经验。
２００４ 年， 美国食品药品管理局 （ＦＤＡ） 在网上颁布了

《植物药研制指导原则》 ［１］ ， ２０１６ 年 １２ 月又颁布了修订

版［２］ ， 显示该部门有意促进植物药发展。 在 ２００６ 年和

２０１２ 年， ＦＤＡ 批准过 ２ 个植物药的上市申请， 第 １ 个是治

疗尖锐湿疣的外用药 Ｋｕｎｅｃａｔｅｃｈｉｎ （商品名 ＶｅｒｅｇｅｎＴＭ）， 第

２ 个是治疗非感染性腹泻的口服药 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ （商品名为
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ＦｕｌｙｚａｑＴＭ）， 并且后者也是第 １ 个口服植物药［３］ 。
本文通过分析 ＦＤＡ 依据 《信息自由法》 的规定公开的

Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ （产品名 Ｆｕｌｙｚａｑ Ｄｅｌａｙｅｄ⁃Ｒｅｌｅａｓｅ Ｔａｂｌｅｔｓ， 公司

Ｓａｌｉｘ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ， Ｉｎｃ．， 申请号 ２０２２９２， 批准日期 ２０１２
年 １２ 月 ３１ 日） 批准卷宗 （表 １） 中与研发注册密切相关

的批准信、 说明书、 植物学、 化学、 临床药理学、 生物药

剂学部分［４］ ， 展示了 ＦＤＡ 是如何将植物药的传统经验与现

代化科学技术相结合， 科学客观地考量其有效性、 安全性、
质量可控性， 综合地权衡临床获益和患者服用风险， 而且

进一步揭示 ＦＤＡ 对于植物药审评的整体思路、 框架、 具体

考量和表达方式， 以期对国内植物药的现代化提供科学实

证的参考资料。
表 １　 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 批准卷宗

序号 英文名 中文名 总页码 ／页 本文涉及情况

１ Ａｐｐｒｏｖａｌ Ｌｅｔｔｅｒ（ｓ） ［５］ 批准书 １１ 全部章节

２ Ｐｒｉｎｔｅｄ Ｌａｂｅｌｉｎｇ［６］ 批准标签 １２ 全部章节

３ Ｓｕｍｍａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗ ［７］ 审评总结报告 ２０ 无

４ Ｏｆｆｉｃｅｒ ／ Ｅｍｐｌｏｙｅｅ Ｌｉｓｔ［８］ 办公室及审判员名单 ２ 无

５ Ｏｆｆｉｃｅ Ｄｉｒｅｃｔｏｒ Ｍｅｍｏ［９］ 办公室主任备忘录 １０ 无

６ ＣｒｏｓｓＤｉｓｃｉｐｌｉｎｅＴｅａｍＬｅａｄｅｒ Ｒｅｖｉｅｗ［１０］ 交叉学科领导审评报告 ７１ 植物药、ＣＭＣ、非临床、临床、统计学章节

７ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１１］ 医学审评 １４３ 无

８ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１２］ 化学审评 ５６ 备忘录部分

９ Ｂｏｔａｎｉｃａｌｓ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１３］ 植物药审评 ６７ 全部章节

１０ Ｅｎｖｉｏｒｎｍｅｎｔａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（ｓ） ［１４］ 环境审评 ３５ 无

１１ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１５］ 药理学审评 １３４ 无

１２ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１６］ 统计学审评 ６２ 无

１３ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１７］ 临床药理学和生物药剂学审评 ４９ 全部章节

１４ Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ Ｒｉｓｋ Ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１８］ 风险评估和风险控制审评 ９ 无

１５ Ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ Ｎａｍｅ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［１９］ 商品名审评 ３６ 无

１６ Ｏｔｈｅｒ Ｒｅｖｉｅｗ（ｓ） ［２０］ 其他审评 ８８ 无

１７ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｖｅ Ｄｏｃｕｍｅｎｔ（ｓ） ＆ Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ［２１］ 行政与通信信件 ２０８ 无

１　 研究背景

Ｆｕｌｙｚａｑ 缓释片是一种用于缓解 ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ 患者接受抗

逆转录病毒治疗 （ＡＲＴ） 时出现的非感染性腹泻症状的口

服植物药制剂， 含 １２５ ｍｇ Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ， 该主要活性成分来源

于大戟科巴豆属植物秘鲁巴豆 Ｃｒｏｔｏｎ ｌｅｃｈｌｅｒｉ Ｍｕｌｌ． Ａｒｇ． 的红

色乳胶， 主要生长于南美洲的西北部地区， 又名龙血， 用

于治疗腹泻、 创伤、 炎症、 肿瘤、 虫咬等疾病。 二十世纪

八九十年代， 一系列化合物从龙血中分离纯化鉴定， 并在

细胞核动物实验中显示出免疫调节、 抗氧化、 抗肿瘤、 诱

变等药理作用。
Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 是低聚原花青素混合物， 主要由 （＋） ⁃儿茶

素、 （－） ⁃表儿茶素、 （＋） ⁃没食子儿茶素、 （ －） ⁃表没食

子儿茶素单体单元随机顺序连接而成， 相关药品研发的历

史长达 ２０ 年， 其间还经历了所有权人转换， 难度显而易

见， 如果没有长远的计划， 估计很难进行成功的创新药

研究。
１９９９ 年报道， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 可治疗霍乱肠菌素导致的腹

泻。 Ｓｈａｍａｎ 制药公司在 １９９０ 年申请了 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 相关专

利［２２］ ， 并向 ＦＤＡ 提交了临床研究申请。 ２００１ 年， 公司申

请破产保护。 ２００２ 年， 相关权利被 Ｓｈａｍａｎ 公司创始人兼

ＣＥＯ ＬｉｓａＣｏｎｔｅ 新创办的 Ｎａｐｏ 制药公司购买。 ２００８ 年，
Ｓａｌｉｘ 制药公司从 Ｎａｐｏ 制药公司获得授权， 继续开展药品注

册的相关工作。 ２０１０ 年 １１ 月， Ｎａｐｏ、 Ｓａｌｉｘ 制药公司共同

发布了Ⅲ期临床试验结果， 发现与安慰剂相比， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ
可明显缓解 ＨＩＶ 患者采用 ＡＲＴ 疗法时出现的非感染性腹泻

症状。 ２０１１ 年 ５ 月， Ｎａｐｏ 公司控告 Ｓａｌｉｘ 公司违约， 认为其

故意拖延该化合物的注册进展， 但纽约州立最高法院认为

Ｓａｌｉｘ 公司 “没有必要拖延该化合物的注册进展”。 ２０１１ 年

１２ 月， Ｓａｌｉｘ 制药公司向 ＦＤＡ 递交了 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 的 ＮＤＡ 申

请。 ２０１２ 年 ２ 月， ＦＤＡ 宣布给予 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ “优先审评”
资格， 并将审评时限缩短至 ６ 个月， 计划于 ２０１２ 年 ６ 月对

该申请做出最终裁定。 ２０１２ 年 ４ 月， ＦＤＡ 延迟审评时间至

２０１２ 年 ９ 月 ５ 日。 ２０１２ 年 ９ 月， ＦＤＡ 再次将审评时间延迟

至 ２０１３ 年一季度末。 ２０１２ 年 １２ 月， ＦＤＡ 批准 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 上
市， 商品名为 Ｆｕｌｙｚａｑ， 成为美国 ＦＤＡ 批准的第 ２ 例植物

药， 同时也是第 １ 例口服植物药［２３⁃２５］ 。
２　 标签研究

ＦＤＡ 在批准书中对标签、 市售包装、 儿科研究、 上市

后要求、 上市后承诺、 宣传材料等做了要求， 而且从内容

中可以看出， 该部门多次强调标签的内容重要性。 ＦＤＡ 批
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准的药品信息就是标签的内容， 而标签是患者和医生了解

该药品的重要途径， 是药品如何使用的重要依据。 作为植

物药， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 标签内容也很详细， 虽然部分化学、 药理

机制并未完全弄清楚， 但说明书内容依旧包含了涉及药品

安全、 有效、 质量的各个方面， 标题包括 “１ 适应证和用

途” “２ 剂量和给药方法” “３ 剂型和规格” “４ 禁忌证” “５
警告和注意事项、 ５􀆰 １ 感染腹泻患者治疗的风险” “６ 不良

反应、 ６􀆰 １ 临床试验经验” “７ 药物相互作用、 ７􀆰 １ 药物相

互作用研究、 ７􀆰 ２ 奈非那韦、 齐多夫定、 和拉米夫定” “８
特殊人群中使用、 ８􀆰 １ 妊娠、 ８􀆰 ３ 哺乳母亲、 ８􀆰 ４ 儿童、 ８􀆰 ５
老年人、 ８􀆰 ６ 低 ＣＤ４ 计数和高病毒载量患者” “１０ 药物过

量” “１１ 一般描述” “１２ 临床药理学、 １２􀆰 １ 作用机理、
１２􀆰 ２ 药效动力学、 １２􀆰 ３ 药代动力学” “１３ 非临床毒理学、
１３􀆰 １ 致癌作用， 致突变作用， 生育能力受损、 １３􀆰 ２ 动物毒

性和 ／或药理学” “１４． 临床研究” “１５ 参考文献” “１６ 如何

供应 ／贮存和处置” “１７ 患者咨询服务信息”， 囊括了所有

研发注册的全部角度， 尤其是对药理、 临床方面的描述，
值得国内企业学习研究， 寻找其中存在的差距。 对比国家

药品监督管理局公布的 《化学药品、 生物制品说明书指导

原则》 《中药、 天然药物处方药说明书格式内容书写要求及

撰写指导原则》， 除了格式、 排版差别外， 内容基本一致，
这就要求国内企业在植物药研发阶段更应注重利用传统医

学和现代药理学， 完善已上市药品的说明书标签。
３　 植物药的治疗一致性研究

植物药新药 １ 个最关键、 最困难的问题就是如何保证

市售批次的治疗一致性， 该项目的研究对国内中药质量相

似性 ／一致性评价也有重要的指导和参考意义［２６］ 。 对于化

学药品的化学、 生产、 控制 （ＣＭＣ） 的研究工作而言， 物

理、 化学的一致性是最重要的工作， 但对植物药原料药

（ＢＤＳ） 和植物药产品 （ＢＤＰ） 就需要根据其复杂药物成分

做出对应的具体分析考虑， 前者越复杂， 植物原材料

（ＢＲＭ） 就需要越相似， 故需要在药用植物种植和采集管理

规范 （ＧＡＣＰ） 和相关 ＢＲＭ 控制上做更多的工作。 对于这

个问题， ＦＤＡ 提出了三阶段控制， 包括 （ａ） 前 ＣＭＣ 控制，
Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 是 １ 种简单的植物药材 （单一植物单一部分） 含

有一系列做了研究的活性化合物 （儿茶素低聚物）， 其鉴别

简单， 与同属植物的混合风险较小， 良好的 ＧＡＣＰ 规范和

特定的地理位置限定都可最小化植物水平变化。 而且一般

来说， 乳胶与植物其他部位相比变化较少； （ｂ） 标准 ＣＭＣ
措施， 多种分析方法 （所有现代科学技术可以使用的） 用

来监控 ＢＤＳ 化学成分， 审评组认为从管理和技术的可行上

来说， 这些对于 １ 个天然复杂化合物足够了； （ｃ） 后 ＣＭＣ
方法， 多个批次的 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 被应用于Ⅲ期临床， 无迹象表

明某一批次疗效好于或差于其他批次。
申请人制造超过 ２００ 批次的 ＢＤＳ， 所有的植物药原材

料 （ＣＰＬ） 批次都满足已建立的质量标准， 用于 ＢＤＳ 批次

的制造， 而且随后批次也符合上述标准， 显示来源于自然

界发生变化的 ＣＰＬ 不会显著影响 ＢＤＳ 质量， 同时 ３ 倍剂量

临床反应也不敏感。 调查作用机制结果显示， 氯离子通道

饱和剂量范围为 １２５ ～ ５００ ｍｇ； 不同批次剂量临床效应表

明， 临床反应率不受原花青素低聚物含量变化的影响， 使

得其他无法控制的变化和不确定因素对临床疗效的影响

很小。
对于 １ 个植物药产品而言， 申请人在临床Ⅲ期的时候

检测了多批次 ＢＤＳ、 ＢＤＰ， 显示了由于 ＢＲＭ 或制造过程无

关紧要的的变化而导致两者特有的质量多样性不影响产品

的治疗一致性。 合格的 ＢＲＭ、 ＢＤＳ、 ＢＤＰ 是可以保证治疗

一致性的， 被临床数据进一步证明低剂量 （１２５ ｍｇ） 与高

剂量 （５００ ｍｇ） 同样安全有效。 而且 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 作为植物

药， 用于治疗腹泻和相关消化道疾病， 其组成成分的微小

变化对于止泻效果是不影响的。
在中美洲和南美洲， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 被广泛应用于治疗腹

泻， 证明该药物的疗效一致性， 故在美国本土进行更多的

药物使用控制显然是没有必要的。 综上所述， 审评组认为

可确保未来市售批次的疗效一致性。
４　 植物药来源、 质量、 工艺控制研究

对于植物药来说， ＦＤＡ 非常关心其原产地和供给的可

持续性。 ＮＤＡ 批准后， 为了维持 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 的植物原材料

供应， 申请人被建议进一步增加原材料收集区域， 比如有

特别的地理区划 （ＥＧＲｓ） 或人工栽培区； 开发临床相关的

生物测定来加强质量控制， 特别是对于新收集区域的植物

原材料和人工栽培区来源。 另外， 申请人使用可以接受的

方法创建 ＣＰＬ、 ＢＤＳ 的指纹数据库， 被用来检测上市后的

ＣＰＬ ／ ＢＤＳ 的批次间变化， 特别是添加物、 污染物、 掺杂物。
植物学审批包含以下主要阶段： 药用植物生态学； 植

物药原材料、 植物药原料药、 植物药产品的 ＮＤＡ 审评； 先

前的人类使用经验、 药理学、 毒理学； 植物学特殊临床问

题。 美国对来源于植物的产品特别重视农药的残留问题，
虽然 Ｃ． ｌｅｃｈｌｅｒｉ 为野生， 因此不用考虑与安全相关的杀虫剂

残留水平， 但是申请人依旧对杀虫剂做了研究， 检测了

ＣＰＬ 中来源于 ＥＧＲｓ 的其他农作物的 ８ 种杀虫剂， 结果显示

均低于检测限。 在与新药质量评价办公室讨论后， ＦＤＡ 要

求申请人使用最新的 ８ 种杀虫剂可接受的药典的方法检测

ＢＤＳ 进一步控制杀虫剂水平， 并使用相同的检测方法检测

ＣＰＬ 和提供全面的检测报告。
关于可持续获得植物原材料， 申请人承诺只砍伐树龄 ７

年以上， 直径 ３０ ｃｍ 左右的树木。 Ｃ． ｌｅｃｈｌｅｒｉ 是快速生长的

树木， 成熟年龄为 ４ 年， 每棵树可以生产数千粒种子。 基

于 ＢＤＳ 的收获来源于 ＣＰＬ， 每棵树可以产生∗∗ＣＰＬ （∗∗
为具体数据， 卷宗保密内容）， 通过计算得到可产生∗∗
ＢＤＳ， 表明虽然植物资源暂时不会短缺， 但 ＣＰＬ 资源问题

应该在批准后进一步关注。
关于未来有可能的植物原材料的获得， 申请人从 １９９０

年开始教育收集者和当地居民怎样培育和种植龙血树， 包

括温室种植， 但没有提供数据显示培养条件是否对 ＣＰＬ、
ＢＤＳ 质量有影响。 尽管培育和种植龙血树的规程已经出版，
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但还没有彻底评估这些来源对 ＣＰＬ 的影响。 比较了培养地

区收集的和野外收集的 ＣＰＬ 批次， 发现两者都能满足已经

建立的 ＣＰＬ 标准， 今后需作进一步的 ＣＰＬ 物理化学分析和

多批次 ＢＤＳ 研究， 以确认新的 ＣＰＬ 质量。 申请人获得 ＦＤＡ
批准从新的地理区域收集 ＣＰＬ 用于市场制造批次之前， 可

能需要通过临床相关生物测定或桥接试验来确认 ＢＤＳ 批次

的质量和疗效一致性， 但申请人当前只计划从野外树木收

集 ＣＰＬ。
从上述案例可知， 虽然无法搞清楚药品全部化学结构，

但 ＦＤＡ 仍要求对基本的化学方面知识尽量弄清楚， 使用当

前所有可利用的最新现代分析技术手段 ［圆二色谱 （ＣＤ）、
红外 （ ＩＲ ）、 紫 外 （ ＵＶ ）、 核 磁 共 振 （ ＮＭＲ ）、 质 谱

（ＭＳ）、 Ｘ 单晶粉末衍射 （ＸＲＰＤ） ］ 对于产品质量进行分

析和控制， 尽最大可能确保产品的质量可控性、 可检测性

及未来市售产品的质量可满足临床需求和一致性。
５　 临床研究总结

Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 用于治疗 ＨＩＶ 携带者 （使用抗病毒药物治

疗） 的慢性腹泻， 并且没有其他药物来治疗本病， 包括洛

哌丁胺、 甲基纤维素、 水杨酸亚铋等， 但对慢性分泌型腹

泻疗效有限。 慢性腹泻特别需关注在使用抗病毒药物治疗

的 ＨＩＶ 患者中的顺从性， 因为这可能造成潜在临床效应损

失。 申请人拟在美国市场供应该植物药规格为 １２５ ｍｇ 的包

衣片。
上述 ＮＤＡ 递交是在 ５０５ （ｂ） （１） 条款下进行的， 为

了支持这个临床阶段， 申请者递交了 ９ 个Ⅰ期临床、 １ 个Ⅱ
期临床研究、 ２ 个Ⅲ 期临床尝试， 在健康志愿者的临床一

阶段研究包含 ４ 个单剂量和多剂量药代动力学 （ ＰＫ） 研

究、 ３ 个最大耐受量研究、 １ 个药物相互作用研究、 １ 个食

物影响研究。 另外， 申请人还递交了体外研究， 包括血浆

蛋白结合、 Ｃａｃｏ⁃２ 渗透性、 ＣＹＰ 抑制能力、 转运抑制潜能。
申请人进行了内在因素 （年龄、 性别、 种植、 质量、 身高、
疾病、 遗传多态性、 怀孕、 器官功能障碍） 和外在因素

（药物、 植物产品、 饮食、 烟草、 酒精） 对药品暴露量和药

理作用的影响。
关于上市后承诺， 临床办公室建议申请人在上市后补

充， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 是否是肠内 Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ （ Ｐ⁃ｇｐ）、 ＢＣＲＰ、
转运蛋白抑制剂， 依据结果决定是否作下一步研究。 然后，
研究在肠水平抑制 ＣＹＰ３Ａ４， 使用敏感 ３Ａ４ 机制， 比如咪

达唑仑或其他合适的抗病毒药物， 因为体外研究暗示了体

内的相互作用。
由于全身暴露量在健康人群和患者体内均很低， 故 ＰＫ

不能完全表征。 文献报道， 原花青素聚合物对于受损的肠

细胞是有益的。 在食物影响研究中包括高油食物、 ＬＣ ／ ＭＳ ／
ＭＳ 定量限为 ５０ ｎｇ ／ ｍＬ 的含量分析， 发现仅 ２ 个样品检测

到 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ （５４􀆰 ７、 ７０􀆰 ７ ｎｇ ／ ｍＬ）。 再使用相同的含量分析

方法考察 ＡＤＶＥＮＴ 试验得到的样品， 得到 ４５６ 个样品中的

１５ 个最大质量浓度为 ７７ ｎｇ ／ ｍＬ。
Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 的新陈代谢在体外或体内并不是都来源于申

请人。 文献数据表明， 肠道微生物区系负责原花青素的代

谢， 但从 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 来源的在人类身上数据不可用。 由于这

个药物的复杂性， 没有要求申请人进一步的研究。
体外研究表明， Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 在一定浓度时有抑制肠道内

ＣＹＰ３Ａ４ 的 潜 力， 也 可 能 抑 制 其 他 的 ＣＹＰｓ， 但 只 有

ＣＹＰ３Ａ４ 在肠道内广泛应达， 而抑制肝脏中的 ＣＹＰ 不太可

能， 因为其系统暴露量太低。 再对 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ、 ＡＲＶｓ （抗
病毒药物） 的潜在相互作用进行了研究， ２８ 名健康志愿者

服用了 ５ ｄ Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ （５００ ｍｇ Ｑ６Ｈ）， 以及 ３ 种抗病毒药物

ｎｅｌｆｉｎａｖｉｒ、 ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ、 ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ 单剂量与 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 一起

使用了 ５ ｄ， 发现 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 对 ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ、 ｎｅｌｆｉｎａｖｉｒ 的暴露

量没有影响， 而 ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ 暴露量降低 ２０％ ， 但上述相互

作用不被临床关注， 甚至还在标准的临床实践下使用。
最初实验的剂量选择为 １２５、 ２５０、 ５００ ｍｇ， 每天 ２ 次，

持续 ４ 周， 用空白对应主要的临床终点； 另外 ２０ 周的实验

中， 所有空白组患者被随机使用了不同剂量产品。 在最初

的临床试验中， 相对于空白组没有发现明显的剂量效应和

一致性反应。 试验被设计为 ２４ 周的剂量范围阶段 （１２５、
２５０ 或 ５００ ｍｇ 每天 ２ 次）， 然后在第一个阶段附加一个最低

有效剂量。 临床反应没有区别， 定义为相对于空白组至少

２～４ 周每周少于 ２ 次的水便， 被观察在剂量范围阶段， 故

低剂量 （１２５ ｍｇ） 被选择用于第二阶段的研究并建议作为

上市剂量。
对于 ＡＤＶＥＮＴ 试验而言， 主要功效终点是临床反应，

定义为相对于空白组至少 ２～４ 周时间内每周≤２ 次的水便。
水样便减少至≤２ 次被认为临床有意义， 这是因为患者经

常腹泻可能会影响生活质量及脱水、 电解质丢失的临床

后果。
６　 适应症选择和优先审评

Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 获得了快速审批和优先审批， 这是因为当前

没有批准用来治疗使用抗病毒药物的 ＡＩＤＳ 患者出现的腹

泻， 对抗病毒治疗的依从性有很大影响， 可能增加 ＨＩＶ 的

抗药性和疾病发展。 ＦＤＡ 认为， 腹泻对于 ＡＩＤＳ 患者是严重

和潜在的生命威胁， 给该植物药 ＮＤＡ 的快速批准起了重大

的作用。 因此， 国内植物药研发企业要合理筛选适应症，
充分利用 ＦＤＡ 法规政策， 以期达到药品的快速批准， 从而

节约大量时间。
７　 研究讨论总结

本文通过对 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 的药品审评资料的案例研究， 在

后疫情时代有助于国内制药企业， 特别是中药企业了解如

何开展和完善中药的全球化注册， 有助于制药企业深入了

解 ＦＤＡ 对植物药的研发注册的要求和 ＦＤＡ 对植物药未来要

求的深层思考， 有助于它们针对自身不足补齐短板， 迅速

达到 ＦＤＡ 的要求， 开展中药全球化注册和申报， 造福全球

人民。
７􀆰 １　 充分利用资本手段， 合理使用国际资源　 对外直接投

资， 实行跨国经营， 往往可在较大程度上减少国外技术性

贸易壁垒 （ＴＢＴ） 的限制， 这对于中药行业也不失为一种
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选择。 这种对外直接投资方式可利用东道国的资源、 技术，
尽快融入当地法律法规， 可以少走弯路。 对于小规模的中

药企业来说， 也要积极寻找到当地良好的合作伙伴， 才能满

足必须由当地公司申报中药药品注册的法律规定。
７􀆰 ２　 中药材来源如何确保药材质量的一致性 　 从 ＦＤＡ 已

经批准的 ２ 种植物药来看， 都对植物药本身化学组成进行

了充分研究， 确认了有效部位。 考虑到植物药化学组成的

复杂性， 对复方植物药的化学生产控制 （ＣＭＣ） 并不一定

要求与化学药品相同， 即不要求对所有的有效成分进行定

性鉴别和定量测定， 但需采用其他方法来保证不同批次植

物药之间质量的一致性， 比如使用有特别的地理区划

（ＥＧＲｓ）、 后续增加收集范围和方式都需要补充申请等。
７􀆰 ３　 药物研究

７􀆰 ３􀆰 １　 适应症 　 Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ 作为传统的植物产品， 用于腹

泻等疾病的治疗， 但申请人选择 ＡＩＤＳ 携带者的腹泻这一适

应症， ＦＤＡ 给予了快速审评和优先审批权， 这对药品的快

速批准起了重要作用。 因此， 要求国内企业在国际注册时

合理选择适应症。
７􀆰 ３􀆰 ２　 安全性　 对药品的安全性研究， 是 ＦＤＡ 十分重视的

一个方面。 虽然由于植物药的特殊性和传统的使用历史，
ＦＤＡ 对于其是认可的， 但安全性要求还是应尽最大努力

完成。
７􀆰 ３􀆰 ３　 药理、 临床有效性　 药理学研究必须完整， 尽最大

可能完成机制考察， 但也不是必须的。 临床方面的任何结

论必须用数据支持， 强调使用统计方法学来确保数据可靠

性。 另外， 临床试验的设计方案也十分重要， 直接决定了

临床研究的顺利进行和研究结果。
７􀆰 ４　 其他　 在申报过程中， 国内企业应加强与药监部门的

及时沟通， 以期确保申报成功率。 若已从非 ＣＭＣ 数据得到

了强有力的保证， 则在化学方面的需求可作相应调整。 新

药批准的终极目标是疗效的一致性， 化学质量控制是重要

手段之一， 其本身并不是目的， 故建议使用天然药物化学

研究手段开展相关活性成分研究， 为中药新药开发奠定基

础， 并充分利用各种现代光谱色谱手段来控制相关产品

质量。
８　 展望

中医药历史上为国内人民繁衍昌盛做出了重要贡献，
目前仍为维护民众健康发挥着十分重要的作用， 随着屠呦

呦获得诺贝尔生理学或医学奖［２７］ ， 以及新冠肺炎疫情下中

医药所发挥的重大作用， 给中医药走向全世界提供了一个

良好的契机。 然而， 国内中医药产业依旧存在很多问题，
包括药材来源多样、 质量标准不能反映产品真实质量、 部

分企业存在以次充好现象、 中医处方合理性、 中药不良反

应等， 导致近年来中药新药注册批准成功率不断降低［２４⁃２５］ 。
天然产物中的植物药， 是以植物代谢产物 （蛋白质、

多糖） 和次生代谢物 （黄酮、 生物碱、 多糖、 萜类、 甾

体） 为有效成分的药品， 其中植物来源的中成药占据主导

地位。 在西方国家， 植物药、 植物保健饮品均广受欢迎，

ＦＤＡ 已通过修改有关条款来放宽对植物药的限制， 而日本、
韩国、 马来西亚等亚洲国家更是植物药的生产大户， 同时

国内香港地区已决定斥巨资组建中药港。 近些年国内出台

的各项政策中， 以植物药为代表的天然药物倍受重视， 相

关研究纷纷入选各大省份创新工程， 这必将大力推动有关

开发工作。
天然药物研发应关注以下几点： 一是以现代医药理论

指导临床试验方案设计与评价； 二是活性成分的确定应有

充分依据； 三是应有充分实验数据说明处方合理性、 非临

床和临床的有效性、 安全性； 四是保证资源的可持续利

用［２６，２８⁃３０］ 。 随着国家不断推广和大力扶持， 已经有部分发

达国家对中医药产生认可， 这就要求国内应该进一步加强

中医药体系的标准化及体系、 作用机理的研究， 为其走向

世界奠定良好的基础。 新冠肺炎疫情后， 国内相关部门大

力推进中药传承创新发展， 随着 《中共中央国务院关于促

进中医药传承创新发展的意见》 《国家药品监督管理局关于

促进中药传承创新发展的实施意见》 《中华人民共和国中医

药法》 《中药注册分类及申报资料要求》 等意见和法规的

不断完善， 可为中医药现代化奠定了良好的基础， 并持续

提升国内中药监管在国际监管组织中的话语权， 从而推动

中医药更好地为全世界人民服务。

参考文献：

［ １ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｂｏｔａｎｉｃａｌ
Ｄｒｕｇ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ２００４［ Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄｓ ／
ｄｒｕｇｓ ／ ｇｕｉｄａｎｃｅｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｇｕｉｄａｎｃｅｓ ／
ｕｃｍ０７０４９１． ｐｄｆ．

［ ２ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｂｏｔａｎｉｃａｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ２０１５ ［ Ｒ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ⁃ｆｄａ⁃ｇｕｉｄａｎｃｅ⁃ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ／
ｂｏｔａｎｉｃａｌ⁃ｄｒｕｇ⁃ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ⁃ｇｕｉｄａｎｃｅ⁃ｉｎｄｕｓｔｒｙ．

［ ３ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｄｒｕｇ Ａｐｐｒｏｖａｌ Ｐａｃｋａｇｅ ［ Ｒ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＴＯＣ． ｃｆｍ．

［ ４ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｂｏｔａｎｉｃａｌ Ｄｒｕｇ Ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｒ ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ􀆰 ｆｄａ􀆰 ｇｏｖ ／ ｄｏｗｎｌｏａｄｓ ／ ｄｒｕｇｓ ／ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｐｐｒｏｖａｌｐｒ
ｏｃｅｓｓ ／ ｓｍａｌｌｂｕｓｉｎｅｓｓａｓｓｉｓｔａｎｃｅ ／ ｕｃｍ４７２９３４． ｐｄｆ．

［ ５ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ａｐｐｒｏｖａｌ Ｌｅｔｔｅｒ （ ｓ ） ［ Ｒ ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００Ａｐｐｒｏｖ． ｐｄｆ．

［ ６ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｉｎｔｅｄ Ｌａｂｅｌｉｎｇ［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／
２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００Ｌｂｌ． ｐｄｆ．

［ ７ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｓｕｍｍａｒｙ Ｒｅｖｉｅｗ［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／
２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＳｕｍＲ． ｐｄｆ．

［ ８ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｏｆｆｉｃｅｒ ／ Ｅｍｐｌｏｙｅｅ Ｌｉｓｔ ［ Ｒ ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＯＥＬｉｓｔ． ｐｄｆ．

［ ９ ］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｏｆｆｉｃｅ Ｄｉｒｅｃｔｏｒ Ｍｅｍｏ ［ Ｒ ］．

５８３１

２０２３ 年 ４ 月

第 ４５ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ４



ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＯＤＭｅｍｏ． ｐｄｆ．

［１０］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｃｒｏｓｓ Ｄｉｓｃｉｐｌｉｎｅ Ｔｅａｍ Ｌｅａｄｅｒ
Ｒｅｖｉｅｗ［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿
ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＣｒｏｓｓＲ． ｐｄｆ．

［１１］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ ） ［ Ｒ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＭｅｄＲ． ｐｄｆ．

［１２］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ） ［ Ｒ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＣｈｅｍＲ． ｐｄｆ．

［１３］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｂｏｔａｎｉｃａｌｓ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ） ［ Ｒ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＢｏｔａｎｉｃａｌＲ． ｐｄｆ．

［１４］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｅｎｖｉｏｒｎｍｅｎｔａｌ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ （ ｓ）
［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／
ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＥＡ． ｐｄｆ．

［１５］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ ）
［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／
ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＰｈａｒｍＲ． ｐｄｆ．

［１６］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ） ［ Ｒ］．
ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＳｔａｔＲ． ｐｄｆ．

［１７］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ） ［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ．
ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００Ｃｌｉｎ
ＰｈａｒｍＲ． ｐｄｆ．

［１８］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ａｎｄ Ｒｉｓｋ
Ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ） ［ Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ．
ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００Ｒｉｓｋ． ｐｄｆ．

［１９］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｐｒｏｐｒｉｅｔａｒｙ Ｎａｍｅ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ）
［Ｒ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／

ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＮａｍｅＲ． ｐｄｆ．
［２０］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ｏｔｈｅｒ Ｒｅｖｉｅｗ （ ｓ ） ［ Ｒ ］．

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／ ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／
２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ＯｔｈｅｒＲ． ｐｄｆ．

［２１］ 　 Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｖｅ Ｄｏｃｕｍｅｎｔ （ｓ） ＆
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ［ Ｒ ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｃｃｅｓｓｄａｔａ． ｆｄａ． ｇｏｖ ／
ｄｒｕｇｓａｔｆｄａ＿ ｄｏｃｓ ／ ｎｄａ ／ ２０１２ ／ ２０２２９２Ｏｒｉｇ１ｓ０００ Ａｄｍｉｎｃｏｒｒｅｓ． ｐｄｆ．

［２２］ 　 Ｔｅｍｐｅｓｔａ Ｍｉｃｈａｅｌ Ｓ． Ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎ Ｐｏｌｙｍｅｒｓ ａｎｄ Ａｎｔｉｖｉｒａｌ
Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｔｈｅｍ： ＵＳ， ５９６８９３９０Ａ ［ Ｐ ］． １９９０⁃
１０⁃１２．

［２３］ 　 敬志刚， 陈永法， 叶正良， 等． ＦＤＡ 批准的第 １ 例口服植

物药 Ｆｕｌｙｚａｑ 情况及启示［ Ｊ］ ． 现代药物与临床， ２０１３， ２８
（３）： ４２１⁃４２３．

［２４］ 　 Ｃａｓｔｒｏ Ｊ Ｇ， Ｃｈｉｎ⁃Ｂｅｃｋｆｏｒｄ Ｎ． Ｃｒｏｆｅｌｅｍｅｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ
ｒｅｌｉｅｆ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｄｉａｒｒｈｅａ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＨＩＶ ／ ＡＩＤＳ
ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１５， ８（６）： ６８３⁃６９０．

［２５］ 　 孙　 昱， 徐　 敢， 文海若． ＦＤＡ 口服植物药具体产品指南对

中药质量相似性 ／ 一致性评价的启发思考 ［ Ｊ］， 中草药，
２０２１， ５２（６）： １８５１⁃１８５７．

［２６］ 　 萧　 伟， 陈凤龙， 章晨峰， 等． 国内外天然药物研究的发展

现状和趋势［Ｊ］ ． 中草药， ２００９， ４０（１１）： １６８１⁃１６８７．
［２７］ 　 Ｔｈｅ Ｎｏｂｅｌ Ｐｒｉｚｅ． Ｔｈｅ Ｎｏｂｅｌ Ｐｒｉｚｅ ｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

２０１５ ［ Ｒ ］． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｏｂｅｌｐｒｉｚｅ． ｏｒｇ ／ ｎｏｂｅｌ ＿ ｐｒｉｚｅｓ ／
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ／ ｌａｕｒｅａｔｅｓ ／ ２０１５ ／ ｔｕ⁃ｆａｃｔｓ． ｈｔｍｌ．

［２８］ 　 李振吉， 黄建银． 中医药海外发展的 “长征行动” ———世

界中医药大会十年回眸［ Ｊ］ ． 世界科学技术 （中医药现代

化）， ２０１４， １６（１０）： ２０６８⁃２０７５．
［２９］ 　 洪　 兰， 庄　 严． 欧盟植物药的技术性贸易壁垒对中药出口

的影响［Ｊ］ ． 中国药房， ２００８， １９（１５）： １１２１⁃１１２３．
［３０］ 　 董丽丽． 国外天然药物发展概况及其对国内中药现代化的

借鉴意义［Ｄ］． 沈阳： 沈阳药科大学， ２００５．

６８３１

２０２３ 年 ４ 月

第 ４５ 卷　 第 ４ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｐｒｉｌ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ４


