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./ 0 植物新药评审的思路 与要求
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编者按
6 本文 以 �� �7 年 4� 月在 ./ 0 获得批准的 处方 药 ( 89 8: 8;

, “

的商品说 明书为切入点
,

详细 分

析 了作为植物药的 ( 89 8: 8; ,− 在 ./ 0 审批过程 中的一 些 关键点
。

中药走 向世界 是个漫长而 艰苦的过

程
,

但 ( 89 8: 8;
, “

的例 子证明
,

中药作为植物药在 ./ 0 注册成功 不是不 可能的
。

本文 的分析与建议希望

能为中药敲开 ./ 0 大 门提供些许有价值 的参考
,

给准备走向国 际市场的 国内中药制药企业 一 些有益的

指导
。

关键词 6 ./ 0 ! 89 8邵; & / 0 新 药研发 新药评审 药品说明书 产品标签

�� �7 年 4� 月 3� 日
,

美国食 品与药 品管理 局

2.
。。< 。 ; < ; 9= : 0< > ?; ?≅ Α9 Β Α?∀ ; ,

./ 0 5批准 ( 8 9 8 : 8 ; ,−

成

为处方药 2& / 0 编号
6 &

。
∃

� 4% � � 5
。

( 8 9 8 : 8 ; ,−

的主要

有效成分是绿茶叶 8 Β > 8##?Β ≅?; 8 ; ≅ ?≅ 2Χ
∃

5 � Δ = ; ΑΕ 8
的

水提物
。

由此
,

! 89 8: 8; ,− 成为自 4 %� 7 年 7 月美国颁布

药品法以来
,

第一个通过 ./ 0 审批上市的植物药
。

从

! 8 98 :8 ; ,− 在美国的成功注册可以看 出
,

./ 0 对植物药

的审批态度已经发生根本变化
,

同时也给予 中国众多

的中药研发部门和企业更多的思考和启示
。

尽管 ! 8 Φ

98 :8 ; , “

是一个 外用 药
,

./ 0 法规 对其要 求也 比较 简

单
,

但它的确是西方国家植物药历史上的一个里程碑
,

并且为植 物药在 ./ 0 的新药上 市批准 树立 了样 板
。

更重要的是
,

中国的中药界可 以从 中获得启发并以此

为例推进中药国际化的进程
。

! 89 8: 8 ; ,− 的成功有 望

促动在世界范 围内出现更多的设计严谨的植物药的临

床试验
。

出于商业和市场方面的考虑
,

植物药的生产

企业也将更愿意在自己的产品上加上医疗用途
。

下面

我们就从 ! 8 98 :8;
, “

的商品说明书切入
,

详细分析 ./ 0

在植物药审批过程中的一些关键点
。

他山之石
,

可以

攻玉
。

希望我们的分析与建议能为 中药敲开 ./ 0 大

「4提供些许有价值的参考
,

给准备走 向国际市场的国

内中药制药企业一些有益的指导
。

一
、

( 8 98 : 8 ;
,−商品说明书主要 内容概述

(89 8: 8 ; , “
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收稿 日期
6
� � �  一Γ 一#

修回 日期
6
� � �  一Γ

一

� 4

1 联 系人
6

孙鹤
,

博士
、

教授
、

博士生导师
,

前美国

� �
一

�7  3 Η � Γ %
,

)
一

> Β ?#
6

Ι
8 ;
叮

≅ = ; = ≅ Β ϑ : > Β ?#
∃

8 ∀ > 。

( 8 9 8 : 8 ; ,−

2Δ = ; 8 8 Β Α8 8 Ι?; ≅ 5是 一种用 于适 用于 4Γ

./ 0 专 家级评审官
,

北京大学医 药经 济研 究 中心
,

天 津天士力集 团
,

天津大 学药学院
。

,8 #
6

Γ7
∃

Κ ∀ 9#< Λ 8?8 ; 8 8 Β ; < ,8
8Ι ; ∀ #∀ : 了Μ − ∀ < 8 9 ; ?Ε Β Α?∀ ;

∀Ν ,9 Β < ?乙?∀ ; Β # ΟΙ?; 8 ≅ 8 − 8< ?8 ?; 8 Β ; < − Β Α 8 9 ?Β − 8 < ?8 Β
〕



世界科学技术一中医药现代化★ 国际化

岁及以上年龄
、

免疫力正常并患有外生殖器 和肛周疵

2尖锐湿疵 5患者的局部治疗的外用植物药膏
,

主要有

效成分为 Δ = ; 8 8 Β Α8 8Ι ?; ≅ ,

在药品中占 4 ΗΠ
。

它是绿茶

叶 8 Β > 8 ##?Β ≅ ?; 8 ; ≅ ?≅ 2Χ
∃

5 � Δ= ; ΑΕ 8
水提物的部分纯化

组分
,

是一种儿茶素类和其他绿茶组分的混合物
。

其

中儿茶素类占了总药物有效成分的 ΓΗ Π 一 %Η Π 2重

量 5
,

包括超过 ΗΗ Π 的表没 食子儿茶素没食子 酸醋

2) Θ ?: Β ##∀ 8 Β Α8 8 Ι?; : Β ##Β Α8
,

) + Ο: 5
,

和其他儿茶素衍生物

如表儿茶素 2) Θ ?8 Β Α8 8 Ι?;
,

)Ο 5
、

表没食子儿茶素 2) Θ ?
Φ

: Β##∀ 8 Β Α8 8 Ι?;
,

) +Ο 5
、

表没茶素儿食子酸醋2) Θ ?8 Β Α8 8 Ι?;

:Β ; ΒΑ 8 ,

) Ρ : 5和另外一些小量的儿茶素衍 生物
,

即没

食子儿茶素没食子酸醋2+ Β##∀ 8 Β Α8 8 Ι?; : Β##Β Α8
,

+ Ο: 5
、

没食子酸儿茶素2+ Β ##∀ 8 Β Α8 8Ι?;
,

+ Ο 5
、

儿茶素没食子酸

醋 2Ο
Β Α8 8 Ι?; : Β ##Β Α8

,

Ο: 5和儿茶素2ΟΒ Α8 8 Ι?;
,

Ο 5
。

除了

已知的儿茶素组分外
,

也含没食子酸
、

咖啡因和可可

碱
,

这些组分的总 和约为药物物质的 �
∃

Η Π
。

余下的

是未确证 的绿茶叶提取物的植物性组分
。

每克药膏含

Δ = ; 8 8 Β Α8 8 Ι?; ≅ 2绿茶提取物 5 4 Η � > :
,

在不 含水的基质

中还含有异丙基〔肉〕豆寇酸醋
,

白凡士林
,

白2蜂 5蜡
,

丙二醇棕桐酞硬脂酞甘油酸醋和油醇
。

�
∃

( 89 8: 8;
,“ 药效学

、

临床药理学和 药代动力学研

究资料

( 89 8: 8 ; ,“

药膏清除生 殖器和肛周疵的药效学作

用机理未知
。

在体外
,

绿茶提取物 Δ =; 8Ρ ΒΑ 8Ρ Ι? ; ≅
有抗

氧化的活性
,

此活性的临床意义未知
。

目前局部敷用

该药膏的药代动力学证据还不充分
。

但是
,

研究者表

明
,

反复局部涂敷 ( 89 8: 8;
,“

药膏的全身暴露量很可能

少于一次性口 服 ∋ �� > Χ 绿茶的吸收量
。

3
∃

( 8 9 8 : 8 ; ,−

的临床研究资料

为了验证 ( 89 8: 8;
,“

药膏的临床安全性和有效性
,

在 4Γ 岁以上的免疫反应正常且患有外生殖器及肛周

疵的患者中进行 了 � 个随机
、

双盲
、

安慰剂对照的 >

期临床试验
。

患者每 日涂药膏 3 次
,

共 47 周或直至所

有的疵 2基线和治疗过程 中的新生疵 5完全清除为止
。

� 个临床研究 中
,

全部病例长疵 区域面积基线范 围的

中间值为 ≅ #> > Σ 2范围从 一� 到 Η Η Η > > Σ

5
,

疵基线个数

的中间值为 7 个 2范 围从 � 到 3 � 5
。

两项 =Τ 期临床试

验中至疵完全清除的中位时间分别为 47 和 4� 周
。

治

疗后疵完全清除患者的复发率未知
。

总有效率
,

见以下表 4 和表 � 所示
。

∋
∃

(8 98 :8 ; ,− 的禁忌症 以 及使用 注意事项

本药禁用于对 ( 89 8: 8 ; ,“

所含任何一种成分有过

敏史的患者
。

有重度过敏症的患者亦不宜使用
。

该药

对位于尿道
、

阴道内
、

子宫颈
、

直肠
,

或肛门内的人乳头

瘤病毒疾病的治疗效果尚未得 到验证
,

故不可用于 以

上的情况
。

注意事项包括
6 4

、

应避免用于开放性的伤

口 Υ�
、

对免疫抑制患者 的安全性和有效性 尚未得到验

证 Υ 3
、

用其治疗时间超过 47 周或多疗程治疗的安全性

和有效性尚未得到验证 Υ ∋
、

在涂用药物以后
,

患者应避

免将生殖器和肛周疵的区域暴露于 日光和紫外线之

下
,

因为 ( 89 8: 8; ,−没有在这些环境下做过测试
。

此外
,

说明书中还详尽描述了患者在使用该药之

前应该得到的种种信息和提示 Υ详细提供了该药的致

癌
、

致突变和生殖毒性资料 Υ 另外还说明了哺乳期妇

女
、

儿童以及老年人用药等等所有药品都必须提供的

相关信息
。

Η
∃

( 89 8: 8 ; ,− 的用 药不 良反应资料

在 > 期临床试验中
,

总计 3 % 例的患者均一 日 3

次局部涂用 ( 8 98 :8; ,− 药膏治疗外生殖器及肛周疵
,

共

表 4 按地区划分的总有效率

所有国家2包括美国 5 完全清除 所 占比例

( 8 9 8 : 8 ; , − 4Η Π 2&
二 3 %  例 5

安慰剂 2& ς � �  例 5

其 中美国

� 43

 3

2Η 3
∃

7 Π

23 Η
∃

3Π

( 8 9 8 : 8 ; , − 4Η Π 2& ς � 4 Ω#Ξ 5

安慰 剂 2& 二 % 例 5

2� 3
∃

Γ Π 5

2�
∃

� Π 5

表 � 按性别分完全清除

男性 完全清除

,
口

∋%
门,��  !  ∀  # ∃ % 一& ∋ ( ) ∗ + , & 例 −

安慰剂 ( ) ∗ . ./ 例 −

女性

所 占比例

( 0 1
2

3 ∋ −

( + /
2

/ ∋ −

�  ! ∀  # ∃ % .& ∋ ( ) ∗ .4 + 例 − . .5

安慰剂 ( ) ∗ / 4 例 − 3 4

( 5 ,
2

0 ∋

( 0 3
2

/ ∋

肠!6 7 8  9 #   : # 7 ∃ 
 ;朋., 4 少< % = 7  ! # 9> : ?9= # =≅ ∃! : 7 9? 9= # : 6 Α;9#  >  %  7 9 9#  : # 7 % : ? ! 9: %  7 9 :

〕 4
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治疗了 47 周
。

有两例报告产生疼痛和肿胀的严重的

局部不 良反应
,

均为女性2�
∃

ΗΠ 5
。

在临床试验中
,

因

局部不 良反应而导致停药或减少 剂量 的 4% 例占 Η Π

24% Μ3 % 5
,

不良反应有
6
治疗部位反应 2局部疼痛

、

红

斑
、

水疤
、

皮肤溃烂 Μ 溃疡5
、

包茎
、

腹股沟淋 巴腺炎
、

尿

道 口狭窄
、

排尿 困难
、

单纯生殖器疤疹
、

外阴炎
、

过敏
、

搔痒
、

化脓性皮炎
、

皮肤溃疡
、

尿道 口溃烂 以及疵与溃

疡双重感染
。

治疗组中
,

有 � 7 7 例患者 2占总数 3 % 例的 7 Π 5

既出现轻度不良反应
,

又发生 了与治疗相关 的严重不

良反应
,

其中有 4 �� 例占 3� Π 的患者发生严重不 良反

应
,

女性 3  Π 2 4Μ 4 % � 5
,

男性 � ∋ Π 2∋ % Μ � � Η 5
。

生殖器

疵的患者
,

至少出现一种症状的严重不 良反应 占总数

的 � 7 Π 2Γ 7 Μ 3 � Γ 5
,

同时有生殖器 和肛周疵 的 占 ∋ � Π

24% Μ ∋ Η 5 Υ单纯有肛周疵的是 ∋ ΓΠ 24 4Μ 3 � 5
。

在未行过包皮环切术的男性患者中
,

治疗组包茎

的发生率为 3 Π 2Η Μ 4 ∋ 5
,

安慰剂组是 4Π 24Μ % % 5
。

严

重的红斑
、

溃疡
、

水肿和硬化的平均发生率在治疗的第

二周达到最大
。

也有一些常见的局部不 良反应发生
,

如
6
尿道炎

、

肛周 感染
、

色素沉着
、

干燥
、

湿疹
、

感觉过

敏
、

坏死
、

丘疹和掉色
,

其它一些常见 的局部不 良反应

有
6

宫颈发育不 良
、

盆腔痛
、

皮肤及面部丘疹和葡萄球

菌血症
。

一项 ! 89 8: 8; 在健康志愿者中进行的皮肤敏

感性试验结果表明
,

使用 ! 89 8: 8; 治疗后
,

�
∃

∋ Π 2Η Μ

� � % 5的患者发生过敏2Τ! 级 5
。

7
∃

( 89 8: 8;
,“

的剂量
、

用 法
、

贮 藏条件及 生产商等

方面的信息从略

二
、

对 ( 8 9 8 : 8 ; , −

商品说明书的解析

4
∃

有效成分部分的解析

在 � � � ∋ 年颁布的 ./ 0 植物药指南中
,

./ 0 并未

刻意强调需要把植物药所有的成分都搞清
。

新药审批

的关键之处在于安全
、

有效和质量可控
。

从 ( 89 8: 8 ; ,“

的药品描述 中可以看到
,

它的有效成分是 由儿茶素的

许多衍生物组成的
,

是多种成分的混合物
,

主要有效成

分 Δ = ; 8 8 Β Α8 8 Ι?; ≅
在药品中 占 4Η Π

,

而这 4Η Π 中能 明

确其成分的又只占 ΓΗ Π 一 %Η Π
,

即在总有效成分中仅

占到 Η ΗΠ 还有 Η Π 一 巧Π 的成分是说不清的
。

我国的

一些中药产品也是由一个或几个植物的有效部位构

成
,

同样是将有效部位的主要有效成份作为标示
,

来确

定药品的质量标准
。

因此
,

我们完全可 以借鉴 ! 89 8 Φ

:8 ; ,−的研究方法
,

把药物成分作为一个或几个植物的

有效部位
,

只需要搞清楚有效部位的基本结构就可以

了
。

值得一 提的是
,

− 8 < ?+ 8 ; 。
公 司对 ! 8 9 8 : 8 ; , −

中的

活性成分 Δ=; 8Ρ ΒΑ 8Ρ Ι ?; ≅
进行 了非常深人细致的研究

,

使未知成分只占总有效成分约  
∃

Η Π
,

为 ( 89 8: 8 ; , “

在

./ 0 的成功审报起到了非常大的推动作用
。

�
∃

药效学及 药代动力学资料分析

在药效学和药代动力学 的研究上
,

( 89 8 : 8 ; , “

所提

供的证据似乎略显不足
,

这正是外用药物与其他制剂

的区别
,

不须象 口服和注射制剂一样提供较为详细的

药代动力学数据
。

但不寻常的是
,

该药物连作为基本

信息的经皮吸收量都没有提供
。

更有趣的是
, “

一次

性 口服 ∋ � ∀ > Χ 绿茶的吸收量
”

被作为指标来说明局部

用药的安全性
,

而
“

反 复局部涂敷 ( 89 8: 8 ; , “

药膏的全

身暴露量很 可能少 于一次性 口 服 ∋ Ψ� ># 绿茶的吸收

量
”

是如何得出的也是个 问题
,

显然提供者并不确定
,

而用
“

很可能
”

这个词
。

上述信息也 给我们另一个启

示
,

即 ./ 0 可以批准作用机理 不明的新药
,

因为药物

的临床安全性与有效性才是 ./ 0 关注的重点
。

对于药物适应症 的描述
,

一般要求简洁 明了地叙

述该药物的用途
。

对于外用药禁忌症 的写法
,

外用药

可以简单一些
,

但口 服制剂及注射剂就要谨慎对待
,

特

别注意需要 以药物相互作用 的资料为基础
,

标明该药

物不得与哪些药物同用
。

从 ./ 0 的角度来看
,

如果 申

报药物所递交的资料中没有相关的数据支持
,

就有可

能必须列人警告
,

比如 ( 89 8: 8 ; , “ ,

它对 于除外生殖器

和肛周 的其它部位没有相关 的实验数据
,

就要归到警

告
,

提醒医患注意
。

3
∃

商品说明书中有关 注意事项部分的分析

注意事项这部分 比警告 2Κ Β > ?;: 5的严重程度要

低些
,

但在 & / 0 材料 里是必需
。

./ 0 要求提供的信

息越详细越好
,

不但要列出相关的安全性数据
,

还需要

尽可能详细地把药物的相关信息提供给医生和患者
,

使患者用药安全
,

并让药物对患者产生 的效益最大化
。

! 89 8: 8 ; , “

列出的注意事项 分两个部分
6

2#5 简要

4 � 〔Κ
∀ 9#< Λ8 ?8 ; 8 8 Β ; < ,8

8 Ι; ∀ #∀群 Μ − ∀ < 89 ; ?Ε Β Α?∀ ;
∀Ν ,9 Β < ?Α?∀ ; Β # ΟΙ ?; 8 ≅8 − 8 < ?8 ?; 8 Β ; < − Β Α8 9 ?Β − 8< ?8 Β

〕
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描述
6
列出涂用该药物需要 注意的地 方 Υ 2� 5患者信

息
6
告知医生和临床药师需要 了解的情况

。

(89 8: 8; ,−

是处方药物
,

医生或临床药师要告诉患者应 用时需要

注意的问题
,

避免使用不当
。

从 ( 89 8: 8; ,−提交的注意事项可以看出
,

申报 & / 0

时必须提供以下 的资料 2#5 药物致癌
、

致畸变 Υ 2�5 药

物的生殖毒性 Υ 235 药物对孕妇和哺乳期妇女 的安全

性 Υ 2∋ 5如果临床试验样本量足够大
,

还需要提供药物

对不同年龄人群的安全性
。

ΤΟ Ζ 针对药品安全性试验

的实施
,

颁布了相关 巧 个指南 2+ =? <Β; Ρ 8
5

。

我国的中

药研究机构和企业均可参照进行面向国际市场的中药

产品的毒理
、

药理学研究
。

∋
∃

临床资料分析

− 8 < ?+ 8 ; 8
公司分别在美国和欧洲共计 7 � ∋ 例 4 Γ

岁以上由 Ζ [! 引起 的外生殖器和肛周疵患者中进行

了两项 > 期临床试验
,

结果表明
,

Η3
∃

7 Π 的患者疵体

完全清除
,

与安 慰剂组相 比有显著差异 2Θ ∴ �
∃

�4 5
。

值得注意的是
,

临床统计中用的是 − 8< ?Β; 2中位数 5
,

而不是 − 8 Β ; 2均数 5
。

> 8 < ?Β ;
2中位数 5在美 国的统计

文章中非常常见
,

它是取数据按大小排列后位于 中央

的数值
。

对于分布不对称的指标 2如机体内药物的浓

度等 5往往会有少数特大2特小 5值
,

此时
,

中位数比均

数更具代表性
,

也更具临床统计意义
。

从表 4 可以看 出
,

该药为多 国家多中心 的临床研

究
,

在美国只做了 3� 例的临床实验
,

且药物 的有效率

仅为 �3
∃

ΓΠ
,

低于总有效率 2Η3
∃

7Π 5
,

且无 安慰剂对

比
。

就此可见
,

2#5 申报 ./ 0 的药物未必全在美国进

行临床试验
,

只要遵守 + Ο[ 要求在其他国家进行的 >

期临床试验
,

数 据也是有效 的
。

2� 5来 自美 国的临床

数据会引起特别的关注
,

尽管对有效率的评判是考察

其与安慰剂组的对 比
,

但在美 国进行 的临床试验数据

仍是有效的
。

从表 � 可以看出
,

在药品的说明书中分别列出药

品对男性和女性的有效率
,

也是在 ./ 0 申报的一个特

点
。

有时内服制剂药物对不同年龄
、

种族等其它人 口

统计学变量的影响常常也会列出
。

! 89 8: 8 , “

的局部不 良反应率高达 7 Π
,

有 3� Π 的

患者因发生严重局部不 良反应
,

不能继续使用
。

该临

床实验中脱落病例占到 Η Π
。

尽管如此
,

( 89 8: 8;
,“
仍

通过了审批并上市
。

原因在于 ./ 0 对药物不 良反应

的判断标准是效益 Μ 风险2] 8 ;
8Ν? Α Μ ∗? ≅⊥ 5比值

,

即临床

效益与不 良反应的相对 比例
。

./ 0 并没有对外用药

的不 良反应率进行限定
,

此外
,

对不 良反应的判断必须

与安慰剂对照进行
,

以排除制剂辅料因素等其它因素
。

通常
,

当报告药物过量方面的资料时
,

在临床上不能单

纯 以超量使用为手段
,

以取得相关数据
,

而是需要进行

药代动力学 Μ 药效动力学试验
。

另外
,

该药为局部外用

药
,

./ 0 没要求其进行药物过量 的药代动力 学Μ 药效

动力学试验
,

而只是注 明
6 ( 89 8: 8;

,“

过量的资料未报

五立

「4 �

这里需要 注意 的是 & /Ο 号码 问题
,

& / Ρ 为 & Β Φ

Α?∀ ; Β # / 9= : Ο∀ < 8
的缩写

,

意为国家药品号
。

! 898 : 8 ;
的

& / Ο 代码为 4� 3 3  一 ∋ Η � 一 4Η
。

& / Ο 是人用药品的通

用代码
,

它作 为药 品注 册信息 的一 部分将输人 到

/ ∗ ΧΛ 2/ 9= : ∗ 8 : ?≅Α9Β Α?∀ ; Β ; < Χ?≅ Α?; : Λ_≅ Α8 >
,

药品注册与

登记系统 5 数据库中
。

每个注册的药物都被分配一个

& / Ο 号
,

为十位三段式号码
,

是每个药品的唯一代码
,

它可以识别产品的厂家
、

产 品和商品包装尺寸
。

第一

段为厂家代码
,

由 ./ 0 分配
,

厂家是任何生产2包括重

新包装或重新贴签 5
、

分销 2以 自己的名义 5药物 的单

位
。

第二段为产品代码
,

标识了产品的特定规格
、

剂型

和配方
。

第三段为包装代码
,

代表了产品包装大小与

种类
。

产品代码与包装代码都由厂家提供
’ 。

Η
∃

! 8 9 8 : 8 ; , −

的开发历程

! 8 98 : 8 ; ,−

是一个全球开发的药物
,

4% %  年
,

) Θ ?Α。
Φ

> 8
制药公 司从 日本东京的 − ?Α≅= ? &∀9 ?; 公司得到绿茶

提取物 [∀ #_Θ Ι8; ∀; � � 治疗外生殖器疵的专利权
,

该专

利权的保护期到  ! ∀# 年
。

� ∃ %&∋ ( ) 制药公司是一个研

究机构
,

他们从可以局部使用 的或有长期临床应用经

验并疗效显著的天然物质中积极寻找可能成为药物的

申请 ∗ + , 号码或进行相关的咨询可 以与下面的机构联系
− .∋ ∋ / 01 / + 23 4 5 / ( %1 %6 &2 0 &%∋ 1 7 + % 8 %6 %∋ 1 。9 ) ∋ ( ∃:%0 1 ) ) ; % 6< = 0 1 0 4 ) ( ) 1 & 0 1 / 6 3 28 ) %::0 1 ) )

> + ; ?≅ Α > Β .+ 一 ΧΧ! Α 7 Δ Ε !>Α .%6 Φ ) 26 ?0 1 ) 7 ; ∋ ) < 8 %::) , = 0叮:0 1 /  ! Γ Δ # 7 ) ( 0 %:− + ; ?≅Η ) /) 2 Ι

9/ 0
Ι

4 ∋ 8 − ∃ Φ∋ 1 ) − Χ! ∀ 一  ∀! 一  Γ ϑ! 7. 5 Κ − Χ! ∀ 一  ∀! 一  Γ ϑΛ

Μ ∋ 2 :/ 6Ν 比1 ) ) 0 1 / Ο) ) Φ1 ∋

:∋4 少Π = ∋/) 21 让0 & %∋ 1 ∋9 Ο2 0 / % &%∋ 1 0 : ,Φ% 1 ) − ) = ) / %) %1 ) 0 1 / = 0 乙) 2 % 0 = ) / %Ν 0
〕   
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∃

% & ∀
∃

∋

成分群组
。

) Θ ?Α ∀ > 8
制药公司寻求的合作对象是有完

成药物临床实验的实力
、

掌握申报程序
,

并能把产品成

功带人市场的实力公司
。

在合作进行了两项多中心 ;

期临床试验后
,

) Θ?Α∀ > 8
制药公司把专利权转移给了德

国 − 8 <? + 8 ; 8
公司 以图对该药物进 行更深人 的开发

。

��� 3 年
,

− 8< ?+ 8; 8
公 司把该 药物 的专利权扩展 到包

括对人乳头瘤病毒引起的疵状增生的治疗
。

� � � ∋ 年
,

− 8 <? + 8 ; 8
公司分别在美 国和欧洲进行 了两项 [∀# _Θ Ι8 Φ

;∀ ; � � 治疗外生殖器和肛周疵 的 ( 期临床试验
。

以

这些临床试验数据为基础
,

于  ! ! Δ 年 ∀ 月
,

并向 .+ 5

递交了 8 ) 2 ) 4 ) 1
‘2=

的 ∗ + 5 新药申请 > ∗ ) Θ + 23 4 5 ∃ ∃ :% ) 0
Ρ

&%∋ 1 Α
,  ! ! Ε 年 ∀! 月

, 8 ) 2 ) 4 ) 1 Ο=

成 为通过 ∗ + 5 申请
,

第

一个获得 .+ 5 批准的植物药
。

之后 =)/ %Σ )1 )
公司已

将此药在美国的销售转交 给了它 的市场伙伴 Τ 20/ :)Υ

制药公司
, Τ 20/ :)Υ 制药公 司计划 在  ! !# 年 的下半年

将 ς∋ :Υ∃ Φ ) 1 ∋ 1 � � 投放市场
。

预计 ς∋ :Υ∃ Φ ) 1 ∋ 1 � � 药膏

的销售额每年将达到 ∀ 亿美元
。

 ! !# 年 Χ 月
, = )/ % Ρ

Σ) 1 )
公 司宣布

,

德国
、

澳大利 亚和西班牙的药政当局

已经接受了 ς∋ :Υ∃ Φ) 1 。。 � � 药膏的新药申请
。

预计在

 !! Γ 年的上半年就会得 到以上三个 国家的药品上市

批准
。

目前 = )/ % Σ )1 )
公司正 准备通过 自己 的销售渠

道在选择性的几个 国家实现 ς∋ :Υ∃Φ) 1 。。 � � 药膏的商

业化
‘Ω 。

在美国
、

欧洲和 日本
,

有很多研究性质的公司
,

他

们只进行一些基础性 的和早期的研发工作
。

他们通常

会把初步显示出体内和体外药物活性成分的专利权转

让给有实力的制药公司来做进一步的研发
。

小型的制

药企业在完成初期的临床研究后
,

或选择深人研究
,

或

选择转让给大的制药公司以完成后期临床试验
。

在药

品的研发过程 中
,

通常越是后期的临床试验越是费用

昂贵
,

甚至高达几亿美元
,

而且药品审批所花费的时间

也很长
。

当药品的开发企业无力负担药品生产的支出

时
,

寻找一个符合 .+ 5 。Σ = ς 标准的制药企业作为生

产单位是一个很不错的模式
。 Ξ ) 2 ) 4 )1 Ο= 的开发模式

,

值得 中国中药研究单位和企业学习和借鉴
。

就 目前的

形势来看
,

在出让一部分市场份额 的条件下
,

通过与一

个美国或欧洲的药品生产企业合作的形式把中药植物

药产品打人国际药品市场看来不失为一种可行和有效

的途径
。

三
、

对中药国际化 的建议

美国传统概念的药物是西药
,

即化学合成药品
。

而成分单一
、

高纯度的西药一般都具有毒副作用强
、

不

良反应率高的缺陷
。

对西药的信任危机使人们把目光

自然地转向天然植物药
。

由于以膳食补充剂形式存在

的植物产品在美 国的消费也节节攀升
。

近年来
, .+ 5

对植物药的态度也在逐步发生变化
,

一改以前的漠视

态度
,

开始逐步调整对植物药的管理政策
。  !!ϑ 年 Ε

月
,

美国正式发布了针对植物药的指导文件
−
《植物药

产品指南》> Τ ∋ &0 1 % ) 0 : + 23 4 ∃ 2 ∋ / 3 , &6 Α
,

它的出台标志着

美国已经开始正式考 虑植物药如何进人美 国医药体

系
,

把植物药作为一种可以考虑的新药形式审批
。

不单 .+ 5 对植物药的态 度正在 发生 变化
,

 ! ! Ε

年 Χ 月 欧 盟 �= �万 将德 国 传统药 Ψ :∋ 6& ) 292 0 3 = ) :
Ρ

%60 10 � ,

成功注册为欧洲第一例传统植物药
,

该药由 ∀Χ

味植物性成分组成
,

其中 Λ 味是常用中药
。

无独有偶
,

同年 ∀∀ 月英国药品和保健产品管理局 > Ο Φ) = )/ %Ν% 1) 6

0 1 / Β ) 0 :&Φ, 0 2 ) ∃ 2 ∋ / 3 ) &6 ; ) 4 3 :0 &∋口 5 3 &Φ∋ 2 %&Υ ,

= Β ; 5 Α批

准英国 Τ % ∋ 9∋ 2 ) )
公司的 5 &2 ∋ 4 ) : 5 21 % ) 0 Σ ) :成为英 国第

一例传统药
。 5 &2 ∋ 4 ) : 5 21 % ) 0 Σ ) : 是由山金车花 > 0 21 % ) 0

( ∋ 1& 0 1 0Α 提取物制成的凝胶状药膏
,

用 于缓解关节炎

引起的疼痛和硬化
,

亦属于植物药范畴
。

 ! ! Ε 年 ∀!

月
,

8 )2 ) 4 ) 1 Ο=在 .+ 5 的成功注册开创 了植物药在美国

上市的先河
。

目前国内医药市场竞越来越激烈争
,

外资企业开

始全面进人医药行业 的生产
、

销售和研发领域
, “

国内

竞争国际化
、

国际竞争国 内化
”

的趋势 日益 明显
。

面

对这种形势
,

我国的医药企业走出国门
,

积极参与国际

竟争或许是一 条可行和有效的出路
。

.+ 5 一向被认

为是世界上药品审评最 为严格 的药政管理部门
,

如果

能成功在 .+ 5 注册
,

就等于打开了通向世界医药市场

的大门
。

从 8)2 )4 )1 Ο “
的注册我们可以看出

,

对植物药

Ω Ω 8 ) 2) 4 ) 1 Ο = 的生产厂是德国 .) :/ < %2Ν Φ ) 1 一 Μ ) 6 &) 2Φ 0 ( 的 )
Ι

∃
Ι

=
Ι

) ∋ 1 &2 0 ) & ∃ Φ 0 2 ( 0 Σ ( Ζ Β [ ) ∋
,

Ψ )
,

2 2 3Φ:%1 4 6 &20 6 6 。 #
,

1 一 ΔΧΕ  ! 。

∴  >肠2: / ≅ ) %) 1 ) ) 0 1 / Ο) ) Φ1 ∋ :∋ 4 了Π = ∋ / ) 21 讼0 & %∋ 1 ∋9 Ο2 0 / %七%∋ 1 0 : ,Φ %1 ) 6 ) = ) / % Ν % 1 ) 0 1 / = 0 &) 2 %0 = ) / % ) 0 〕
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2中药5来说
,

./ 0 不是高不可攀的
,

我们天士力集团

近年来和 ./ 0 就复方丹参滴丸所进行的沟通
,

也给我

们很多的启示
。

国内的中药企业完全可以借鉴 −8< ?
Φ

+ 8; 8
公司成功注册 ( 89 8: 8;

, “

的运作经验
,

提高 自身

的产业链纵向整合
、

企业内部管理
、

药物知识产权保护

和国际资源整合等各方面的能力
,

通过药品在 ./ 0 的

注册
,

让更多的中药产品打入国际市场
。
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花开究发现紫松月番菊草药可防治感智

美国科学家最近发现
,

服用紫松果菊制成的草药不仅能

预防感冒
,

而且能使感冒患者康复得更快
。

据最新一期英国《柳叶刀 传染病》杂志报道
,

美国康涅狄

格大学的研究人员将紫松果菊草药与 4∋ 种常用的感冒药进行

了对比
,

结果发现
,

将紫松果菊草药与维生素 Ο 同时使用效果

最好
,

可使患感冒的风险降低 Γ7 Π
,

而单独服用紫松果菊草药

也能使患感冒的风险降低 ΗΓ Π
。

紫松果菊原产北美
,

植物的所有部位都可入药
。

紫松果

菊草药可作为免疫调节剂及免疫刺激素
,

有抗病毒
、

抗真菌及

消炎的作用
。

研究人员说
,

他们目前还不了解这种草药是如何在人体

免疫系统中起作用并增强抗感冒能力
。

同时
,

研究人员对服

用紫松果菊草药的长期效果也不清楚
,

还需进一步研究其安

全性
。
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