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古代经典名方中药复方制剂安全性评价研究
进展
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【摘要】 古代经典名方复方制剂是中医药宝库中的精华，其简化注册审批政策为中药新药研发开辟了新路径。安全

性评价作为其上市前研究的核心环节，对于保障公众用药安全至关重要。系统综述 2020年至 2025年间古代经典名

方复方制剂安全性评价的研究进展。梳理一系列关键政策法规的演变，明确免临床上市条件下非临床安全性研究的

重要性。深入分析影响经典名方安全性的关键因素，包括药材基原与质量、古今用药差异、毒性药材的合理使用等。

重点阐述经典名方非临床安全性评价的总体策略和核心内容，包括单次给药毒性试验、重复给药毒性试验的设计要

点，以及针对特殊人群和特殊药味的关注点和个性化检测方案。总结当前研究在剂量-疗效-毒性反应关系、系统毒理

学数据和特殊人群研究方面存在的不足，展望新技术在提升评价精准度和科学性方面的应用前景。旨在为经典名方

复方制剂的研发、评价和监管提供系统性的参考和思路。
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Abstract： The ancient classic famous prescriptions compound preparation is the essence of the treasure house of traditional Chinese 
medicine. Its simplified registration and approval policy has opened up a new path for the research and development of new traditional 
Chinese medicine. As the core part of its pre-marketing research， safety evaluation is very important to ensure the safety of public medication. 
This paper systematically reviews the research progress of safety evaluation of compound preparations of ancient classic famous prescriptions 
from 2020 to 2025. It reviews the evolution of a series of key policies and regulations， and clarifies the importance of non-clinical safety 
research under the condition of "approval without clinical trial" listing. It deeply analyzes the key factors affecting the safety of classical 
prescriptions， including the origin and quality of medicinal materials， the difference between ancient and modern medicine， and the rational 
use of toxic medicinal materials. It focuses on the overall strategy and core content of the non-clinical safety evaluation of famous classical 
prescriptions， including the design points of the single-dose toxicity test and repeated-dose toxicity test， as well as the concerns and 
personalized detection schemes for special populations and special medicines. It summarizes the shortcomings of current research on the dose-

efficacy-toxicity response relationship， systematic toxicology data， and special population research， and it looks forward to the application 
prospect of new technologies in improving the accuracy and 
scientificity of evaluation. The purpose is to provide systematic 
reference and ideas for the development， evaluation， and 
supervision of compound preparations of ancient classic famous 
prescriptions.
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古代经典名方是指至今仍在广泛使用、疗效确

切、具有明显特色与优势的古代中医典籍所记载的

方剂，是中医药宝库中的精华［1］。而古代经典名方

中药复方制剂则是基于古代经典名方研发的中药

复方制剂。2018年 5月，国家药品监督管理局发布

了《古代经典名方中药复方制剂简化注册审批管理

规定的公告（2018年第 27号）》［2］，已明确提出“对符

合规定要求的经典名方制剂申请上市，可仅提供药

学及非临床安全性研究资料，免报药效学及临床试

验资料”。而《中药注册管理专门规定（2023年第 20
号公告）》［3］进一步指出，对不含毒性药味的古代经

典名方中药复方制剂仅须提供单次给药毒性试验

和重复给药毒性试验。这在一定程度上减少了药

企研发的成本，缩短了上市时间。目前，国家中医

药管理局会同国家药监局先后制定了《古代经典名

方目录（第一批）》［4］和《古代经典名方目录（第二

批）》［5］，共计 317首方。自发布以来，已有多项古代

经典名方中药复方制剂产品上市，如温经汤颗粒、

苓桂术甘汤颗粒、桃红四物汤颗粒等。然而，参考

《中华人民共和国药典（2025年版）：一部》［6］（以下简

称《中国药典》）对有毒中药的界定，已发布的第一

批和第二批经典名方处方目录中，就涉及半夏、附

子、白果、细辛等有毒中药。由此，推进古代经典名

方中药复方制剂产业化发展，应从药材质量、炮制

工艺、剂量控制、辨证使用、中药监测管理等各个环

节加以严格把控，要求上市前须进行药物非临床研

究，从而尽最大可能保证用药安全。基于此，本文

将以影响经典名方安全性的关键因素和非临床安

全性评价为切入点，针对 2020年至 2025年间古代经

典名方复方制剂和非临床安全性评价研究现状进

行综述，以期为古代经典名方复方制剂的研发和运

用提供参考。

1　影响经典名方安全性的关键因素分析

1.1　复杂物质基础与制备过程的动态变化　经典

名方物质基础的复杂性及其在制备过程中的动态

变化，是影响安全性的核心因素。近年来，研究重

点逐渐从静态成分分析转向动态“量值传递”规律。

在炮制减毒方面，半夏作为小柴胡汤和半夏泻心汤

等经典名方常用的药物之一，如若炮制不当，可产

生一定毒性。针对半夏的刺激性毒性，有研究［7］通

过比较生半夏与不同炮制品（如清半夏、姜半夏和

法半夏）中草酸钙针晶形态及多种潜在肝毒性成分

的含量变化，结合动物实验证实炮制可显著降低半

夏的黏膜刺激性与肝毒性，其中胆碱、盐酸麻黄碱

和原儿茶酸等成分可能为关键毒性差异标志物。

药物在煎煮过程中还受温度、酸碱度（pH）等因素影

响，其化学成分可能发生转化，生成新的毒性物质。

以经典名方四逆汤［8］为例，其复方合煎自沉淀的形

成机制研究表明，甘草与附子的成分反应是自沉淀

生成的主要原因；毒效成分在自沉淀中含量最低、

上清液次之、合煎液最高，这一分布特征体现了“体

外沉积、体内缓释”的特点，为理解煎煮过程对毒效

成分的影响提供了新视角。经典名方的工艺差异

不仅是影响产品质量的因素，更是研究“量值传递”

规律的关键切入点。不同工艺条件下标志性成分

的含量波动，能够动态、直观地反映传递过程的变

化。以桃红四物汤［9］为例，其工艺差异会直接导致

藁本内酯、阿魏酸等关键成分的含量发生显著变

化。同样，在当归补血汤的研究［10］中，采用气相色

谱-质谱联用（GC-MS）技术对饮片到颗粒剂制备全

过程进行追踪，发现藁本内酯在浓缩与喷雾干燥步

骤中损失尤为突出，凸显工艺优化对保留挥发性成

分的必要性。因此，围绕“量值传递”规律进行工艺

优选与设计，是保障经典名方安全有效和质量可控

的关键。

1.2　经典名方现代转化的质量控制挑战与应对策

略　经典名方现代转化中的质量挑战，核心在于古

今应用环境的差异。近年来的研究重点已从“指出

问题”转向“建立解决方案”，主要体现在如下两个

方面。一是药材质量差异的量化研究。以附子为

例，不同产地栽培附子的乌头碱含量差异显著。如

有研究［11］通过HPLC法分析了西南产区不同附子中

新乌头原碱、次乌头原碱、乌头原碱的含量，结果显

示，次乌头碱含量在江油附子中最高（0.28%），在贵

州花江附子中最低（0.13%）；而云南腾冲、贵州水口

寺的附子中乌头碱含量最高（0.40%），江油、贵州龙

里附子中乌头碱含量则低近 40倍（0.01%）。这类量

化数据为制定产地专属的内控标准提供了依据。

二是基于系统考证的质量控制框架落地。2021年，

国家药监局发布的《按古代经典名方目录管理的中

药复方制剂药学研究技术指导原则（试行）》［12］，为

强化相关制剂的安全监管提供了明确技术依据。

在此框架下，系统考证成为将古籍记载转化为合规

研发数据的关键步骤。此后，针对具体经典名方的

考证研究日益增加，并逐渐从“源流梳理”深入到

“关键参数确定”。针对归脾汤［13］的系统考证，厘清
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了组方与剂量的演变，明确了生姜、大枣作为煎煮

辅料的加水量与浓度；保和丸［14］的考证则确定了连

翘以生品、去心入药为宜，在品种选择上，青翘因富

含连翘酯苷及连翘苷含量较高，清热散结作用较

强，因此适合于中成药研发选用。此外，针对酸枣

仁市场掺伪等问题，已有研究［15］通过PCR技术对酸

枣仁等药材进行鉴定，建立了基于内转录间隔区

（ITS）序列单核苷酸多态性（SNP）位点的特异性鉴

别引物体系，将检测时间缩短至 12 h 以内，掺伪检

出限低至 0.5%；该技术可进一步推广至药材的入库

鉴定环节，从而强化对药材源头质量的监管能力。

以上研究为经典名方的临床合理应用及其中药复

方制剂的研发，提供了不可或缺的理论依据与技术

支撑。

1.3　药材基原考证与毒性药材控制　准确考证药

材基原是保障经典名方安全有效的首要环节。历

史上部分药材基原曾发生变迁，例如，通草在唐代

为木通科木通，至宋代则演变为五加科通脱木［16］。

近代相继出现了关木通、川木通等品种，倘若发生

混用，可产生严重毒性反应，其中关木通因马兜铃

酸毒性已被禁用［17］，其机制在于马兜铃酸与DNA结

合形成加合物，干扰复制与修复过程，进而诱导细

胞损伤与凋亡［18］。值得注意的是，当前市场供应的

药材基原仍可能与处方关键信息存在差异，给固定

基原药材的稳定供应带来挑战［19］。针对此类基原

混用问题，有研究［20］建立了以木通苯乙醇苷 B为定

性指标的薄层色谱方法，该方法操作简便、专属性

强，可有效区分木通与川木通、关木通等混伪品，且

检测成本较低。除基原考证外，部分经典名方涉及

《中国药典》中标注为“有毒”的药材，此类药材通常

通过规范的炮制与配伍可实现减毒增效。在毒性

药材的质量控制方面，有研究［21］比较了黑顺片、白

附片、淡附片、炮附片 4种规格饮片中 6种乌头类生

物碱的含量，结果显示双酯型生物碱（毒性成分）总

量均低于 0.02%，单酯型生物碱（有效成分）含量均

不少于 0.01%；基于有效性与安全性的综合评分排

序为白附片>炮附片>黑顺片>淡附片。还有研究［22］

进一步揭示了甘草制约附子毒性的可能机制：甘草

提取液及其不同极性部位均可不同程度提高 3种生

物碱的稳定性，尤其在碱性条件下，甘草提取液及

其水层对乌头碱和次乌头碱的促稳作用最为显著；

该研究推测，甘草水层的主要成分（甘草多糖），可

能在提升生物碱稳定性方面发挥了关键作用。因

此，对含毒性药材的经典名方，安全性评价应聚焦

于其炮制方法与配伍是否足以控制风险，而非仅因

药材本身含毒性成分便予以否定。

1.4　药材产地与全过程质量管控　道地药材产地

的历史变迁会直接影响药材的质量。以陈皮为例，

《本草纲目》在论述陈皮时提到“今天下多以广中来

者为胜，江西者次之”，这直观反映了陈皮道地产区

的演变规律，并提示产地差异是导致药材质量参差

不齐的重要因素。为了科学辨析这种差异，现代研

究借助代谢组学等技术对药材进行鉴别。例如，有

研究［23］采用气相色谱-飞行时间质谱联用（GC-TOF-

MS）技术揭示了新鲜及不同年份广陈皮与其加工品

中的 74 种差异代谢物及多条通路上的显著差异。

另一项研究［24］则通过GC-MS与液相色谱-电喷雾-串

联质谱（LC-ESI-MS/MS）技术，系统阐明了广陈皮在

炮制和陈化过程中糖酸类代谢物及 518种苯丙烷类

代谢物的动态变化规律，这些研究共同从代谢层面

为“陈久者良”的经验认识及品质提升提供了科学

依据。这些研究揭示的质量差异，凸显了从源头加

强药材质量控制的重要性。在国家层面，为更好地

加强药材质量管控，2020年国家药监局出台了《中

药新药研究各阶段药学研究技术指导原则（试

行）》［25］，明确提出必须构建覆盖药材生产全过程的

质量控制体系，并实施严格的质量追溯措施，从而

从源头上确保药材质量的均一性与稳定性。

2　非临床安全性评价

参考《中药注册分类及申报资料要求》［26］和《中

药注册管理专门规定》［3］，对于采用传统工艺且具有

人用经验的中药复方，通常只需提交单次给药毒性

试验和重复给药毒性试验资料。对于符合特定条

件的古代经典名方，可以凭借充分的人用经验豁免

部分毒理学研究，直接申报上市。但要走通这条

“简化注册”路径，药品必须严格满足下列要求：首

先，处方必须源自国家公布的《古代经典名方目录

（第一批）》［4］和《古代经典名方目录（第二批）》［5］；其

次，处方中不得含有国家药品标准中标有“大毒”

“剧毒”的药味以及经现代毒理学证明有毒的药味；

最后，必须采用传统的工艺制备，并保持汤剂等传

统的口服给药途径，如若工艺和给药途径改变则可

能需要补充新的研究数据。虽然豁免了部分研究，

但申报时仍需提供药学研究资料和非临床安全性

研究资料（单次给药和重复给药毒性试验资料）。

新版中药注册分类进一步将古代经典名方中药复
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方制剂细分为“3.1类”（按目录管理）与“3.2类”（目

录外或加减化裁），而这两种情形均采用传统工艺

制备和传统途径给药［27］。因此，古代经典名方中药

复方制剂符合上述要求，一般只开展这两项试验。

然而，当试验中出现非预期毒性反应，则需追加针

对性研究。若临床应用涉及特殊人群或存在特殊

安全担忧，还需根据具体情况补充相应毒理学试

验。药物安全性评价是经典名方制剂上市前的关

键环节。为系统评估受试物的安全性特征，需建立

完整的毒理学研究体系，该体系通常包括单次给药

毒性试验、重复给药毒性试验以及特殊人群用药的

非临床评价方法。见图 1。

2.1　单次给药毒性试验　单次给药毒性试验（又称

急性毒性试验）是药物非临床安全性评价的重要组

成部分。该试验旨在确定受试物的最大耐受剂量

（MTD）或半数致死剂量（LD50），并初步识别潜在的

毒性靶器官，从而为后续毒理学研究提供关键依

据。根据《药物单次给药毒性研究技术指导原

则》［28］，古代经典名方中药复方制剂研究通常选用

小鼠或大鼠，按照临床拟用途径给药，剂量范围应

涵盖从无毒性反应到明显毒性反应或最大给药剂

量。近年来，单次给药毒性试验在中药复方制剂评

价中逐渐采用最大给药量（MFD）替代传统的LD50，给

药方式为24 h内分2次给药，单次体积为40 mL/kg，以
实现剂量累加。例如，益智清心方［29］在急性毒性试

验中，以生药 98.6 g/kg（相当于临床拟用剂量的 298
倍）对小鼠进行单次灌胃给药，观察 14 d 后未发现

明显急性毒性反应及死亡，表明其安全性较高。薛

蕊等［30］通过 24 h内两次灌胃给予妙茯止痛颗粒（累

计剂量 40 g/kg），未见动物死亡及明显脏器异常，仅

出现短暂的活动减少、竖毛和肛周污秽等可逆性反

应，提示该药的最大耐受剂量大于 40 g/kg，急性毒

性较低。此外，有研究［31］对院内制剂养血利尿颗粒

进行了成分鉴定，并采用最大给药量开展单次给药

毒性试验，该研究成功建立了养血利尿颗粒合理稳

定的制备工艺和科学可控的质量标准，并通过稳定

性、单次给药毒性及指纹图谱研究，证实其质量均

一、安全性良好。

图 1　古代经典名方中药复方制剂非临床安全性评价流程图
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2.2　重复给药毒性试验　重复给药毒性试验（又称

长期毒性试验）为毒理学评价的核心内容，对于古

代经典名方中药复方制剂，通常可先进行一种动物

（啮齿类，如大鼠）的重复给药毒性试验，当发现有

明显毒性时，为进一步研究毒性反应程度，可再采

用第二种动物（非啮齿类，如比格犬）进行试验。在

一项评价动物与人体毒性一致性的研究［32］中，同时

采用啮齿类与非啮齿类动物进行毒理试验时，其结

果与人体毒性的一致率为 71%；而仅使用啮齿类或

仅使用非啮齿类时，一致率分别降至 43% 和 63%；

这些结果提示，对于含有毒性药材的经典名方，进

行两种动物的重复给药毒性试验具有重要的临床

预测价值。在试验设计方面，2020年发布的《药物

重复给药毒性试验技术指导原则》［33］明确要求设立

高、中、低 3个剂量组，以阐明毒性反应的剂量依赖

性。值得注意的是，多数经典名方复方制剂毒性微

弱，即使采用 MFD 作为高剂量，也可能无法诱导出

明显的毒性反应。此时，MFD本身即被界定为该试

验条件下的未观察到不良反应的剂量（NOAEL），即

“NOAEL=MFD”。以金匮肾气丸为例，其长期毒性

试验显示，SD 大鼠连续 26周重复给予最高剂量药

物（5.6 g/kg，相当于临床剂量的 51倍）后，未见明显

毒性反应及药物相关器质性损伤，停药后亦无延迟

毒性，其NOAEL为 5.6 g/kg［34］。类似地，参茸健脾益

肾片膏粉混合粉在 SD大鼠 26周重复给药毒性试验

中，剂量高达生药 7.6 g/kg（相当于临床用量的 80
倍）时，各剂量组均未见明显毒理学意义的改变，最

终确定其NOAEL为生药 7.6 g/kg［35］。另有研究［36］通

过大鼠急性与 26周重复给药毒性试验，证实冠脉通

片的 MTD>24 g/（kg·d）、其 NOAEL 为 5 g/（kg·d），即

等于该试验条件下的MFD，安全性良好。这些案例

表明，对于毒性极低的中药复方，以 MFD 作为

NOAEL具有充分的实践依据。然而，这一规律并非

适用于所有复方，NOAEL的确定最终取决于受试物

本身的毒性特征。例如，猪苓颗粒［37］的 26周重复给

药试验结果则显示，9 g/kg 及以上剂量可导致大鼠

尿素升高、尿常规异常及肝肾组织病理学改变（如肝

细胞肥大、肾小球病变等），其NOAEL确定为 3 g/kg。
此外，养巢颗粒［38］在雌性大鼠中连续给药 26周后，

高剂量可引起肝脏质量增加及肝细胞空泡样变性，

停药后可恢复，其主要毒性靶器官为肝脏，NOAEL
为生药 45 g/（kg·d）。总体而言，NOAEL 越高，提示

受试物在实验动物体内的安全性越好，但安全性评

价的核心是基于规范实验设计，准确界定受试物的

NOAEL及其安全窗。

观察指标包括体质量、摄食量、发育指标、行为

表现、血清生化指标、呼吸情况、排泄物分析及主要

脏器病理学指标等，以全面识别潜在毒性靶器官，

建立剂量-反应关系，确定未观察到有害作用的最高

剂量水平。经典名方毒理试验应根据药理作用增

加特殊生物标志物检测。长期服用某些中药可能

引发肝、肾毒性。传统指标如丙氨酸氨基转移酶

（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、血肌酐（SCr）和

血尿素氮（BUN）虽能评估肝肾功能，但在早期检测

和特异性方面存在局限。研究中可适当引入肾损

伤分子-1（KIM-1）和中性粒细胞明胶酶相关性脂质

运载蛋白（NGAL）等新型肾损伤标志物，这两个指

标对药物性肾损伤更加敏感。有研究［39］证实，原儿

茶酸（40、20 mg/kg）可剂量依赖性地降低肾组织细

胞 凋 亡 率 ，下 调 NGAL、KIM-1、胱 天 蛋 白 酶 3
（Caspase-3）表达，改善氧化应激，发挥肾脏保护作

用。肝损伤方面同样存在传统指标局限，也可将微

小核糖核酸-122（miR-122）引入作为潜在早期标志

物。如熊礼萌等［40］通过临床病例、比格犬模型及人

肝癌细胞 HepG2证实，miR-122在鹅膏肽类毒素所

致肝损伤中特异性高表达，与中毒剂量正相关，可

作为早期诊断标志物。在毒理机制方面，有研究［41］

发现药物可能通过损伤线粒体结构与功能引发靶

器官毒性。代谢活跃的肝脏易受损害，而心、肾及

神经系统因依赖氧化磷酸化，亦对线粒体损伤敏

感。以大黄为例，其活性成分大黄素虽具有抗肿瘤

作用，但高剂量可能损伤心脏［42］。应娜等［42］研究证

实，心脏毒性与线粒体诱导的氧化应激正相关，大

黄素通过线粒体凋亡途径激活Caspase-3通路，诱导

心肌细胞凋亡。这表明含蒽醌类成分（如大黄素）

的中药若剂量失控，可因抑制线粒体呼吸链导致靶

器官损伤；而通过合理配伍和剂量控制则可显著减

轻毒性。刘畅［43］则采用“血常规+血生化”通用指标

组合对复方润肠通便汤进行急性毒性验证，结果显

示该复方无明显的急性毒性。所以，后续研究可继

续沿用“通用指标+特殊标志物”组合的策略，对含

有毒性药味的经典名方开展长期毒性、毒物代谢动

力学及毒理机制的深入研究，为临床安全用药与剂

量优化提供依据。

2.3　特殊人群用药的非临床评价方法　根据已有

研究资料与毒理试验结果，需综合评估是否增加专
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项毒理试验，以系统识别和评价中药的潜在毒性。

例如，用于妊娠期和哺乳期的经典名方应进行生殖

毒性试验，儿科专用方则需开展幼龄动物重复给药

毒性试验。一项针对儿科药物非临床安全性评价

的研究［44］首次系统建立了幼龄大鼠在生殖、骨骼、

血液及脏器等方面的背景数据参考范围，揭示了其

生长发育的性别差异及部分指标的动态变化规律，

为儿科药物安全性评价提供了关键的年龄匹配性

参考依据。在此基础上，后续多项儿科中药的毒性

研究相继开展。如复幼颗粒［45］在幼龄大鼠中的单

次给药毒性试验（18 g/kg）及 13周重复给药毒性试

验（1.2、2.5、5 g/kg）的结果显示，临床拟用剂量范围

内未见明显毒性反应，仅恢复期高剂量组雌鼠孕酮

水平显著降低。此外，另有研究［46］将建立的幼龄大

鼠毒理学评价体系应用于复方蒲公英制剂的儿科

新药安全性评价中，通过 4周给药及恢复期观察，明

确了该药的NOAEL（3.8 g/kg）及毒性靶组织（血液红

细胞），进一步验证了该技术体系在预测儿科用药

安全风险中的可行性。除了儿科用药，生殖毒性也

是特殊人群用药评价的重要关注点。目前，针对毒

性中药材及饮片的生殖毒性研究多集中在生育力

与早期胚胎发育毒性试验（Ⅰ段）和胚胎-胎仔发育

毒性试验（Ⅱ段），而围生期毒性试验（Ⅲ段）报道较

少。尽管如此，基于药材的临床适应证、目标人群、

已知毒性靶器官及毒理学数据，可优先选用“全段

式”或“两段组合式（Ⅰ+Ⅱ或Ⅱ+Ⅲ）”方案开展试

验［47］。需要强调的是，Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ段生殖毒性试验观

察终点各有侧重，分别对应生育力、胚胎致畸、围生

期子代发育的不同评价维度，三者不可相互替代。

仅在采用整合式全程试验并获得明确阴性结果，且

满足足够暴露剂量、包含胎仔结构检查等技术前提

时，方可依规豁免后续分段研究［48］，从而在保障安

全的前提下降低研发成本、缩短周期。反之，若文

献提示或前期试验出现阳性信号，则须转为分段式

设计，系统评估其生殖毒性，并视情况追加伴随毒

代动力学研究，以充分揭示风险。值得注意的是，

当前针对围生期毒性试验（Ⅲ段）的研究仍有限，未

来应加强该领域的研究，进一步完善特殊人群用药

的非临床安全性评价体系，以满足儿科及妊娠期用

药日益增长的临床需求。

3　中药经典名方安全性控制因素及其发展现状

国家药监局对“源于古代经典名方的复方制

剂”实施特殊审评政策［2］：符合目录规定的基原、炮

制、剂量及适应证要求，且满足生产质量管理规范

的古代经典名方复方制剂，在申请药品批准文号时

可仅提交非临床安全性研究资料，免于开展Ⅰ~Ⅲ
期临床试验。这一政策将新药上市周期从 10年以

上缩短至 3~5年，显著降低了企业研发成本。随着

2022年首个中药 3.1类新药苓桂术甘颗粒获批，经

典名方制剂上市数量持续增长［49］。目前已有一贯

煎、温经汤等数十个方剂进入研发申报阶段。在启

动经典名方研发时，必须严格遵循《古代经典名方

关键信息表》［50-51］中的剂量、基原与炮制规范，任何

偏离都可能引发毒性风险。为有效控制系统性风

险，后续工作应重点围绕以下 3个方面展开。

3.1　古今中药折算剂量的差异　古今剂量折算是

经典名方现代转化的核心难题。由于历代度量衡

制度变迁，分、钱、两、斤等单位的实际含量不一，因

而同一方剂在不同时期的实际用量差异显著。若

直接采用原方剂量，往往超出《中国药典》规定上

限，带来临床安全隐患。针对此问题，可参考张林

等［52］提出的“原方比例-剂量重构的原则”：一方面维

持原方配伍结构，结合专家共识、毒理学数据及人

用经验，对超出标准剂量的药物进行定向折算；另

一方面，对缺乏明确计量依据的古代单位，通过出

土实物测量、文献计量学分析等方法建立合理的剂

量映射关系。以《伤寒论》中“一两”的折算为例，历

代考证结果不一。明代李时珍在《本草纲目》中记

载“古之一两，今用一钱”。按汉至明清的度量衡换

算，一两约折今 3.73 g；而现行教材与临床多取一两

为 3 g［53］。这一折算既考虑了古方药材多采用鲜品、

含水量较高的特点，也与明代以来临床用量逐渐趋

近现代《中国药典》范围的演变过程相符［54］。通过

科学折算，可在保持原方配伍比例的同时，确保现

代用药的安全性，推动经典名方的标准化应用。

3.2　中药物质基准在药物安全性中的作用　经典

名方虽具备悠久的人用历史，但因药材批次差异

大、成分复杂，常面临质量波动与疗效不稳定的挑

战。为此，现代研究引入了“物质基准”作为质量控

制的核心理念。根据相关指导原则，该基准系指严

格遵循古籍记载方法所制备的中药药用物质标

准［55］。在制剂研发过程中，首先需依据古籍关键信

息，复现出经长期临床验证有效的“一碗汤”作为基

准样品，并采用整体质量评价方法对其物质组成

（包括挥发性及热不稳定成分）进行系统表征。随

后，以该基准样品为目标，通过逆向推导确定制剂
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生产工艺参数，从而确保最终产品与基准样品的质

量一致性［56］。在此过程中，制剂生产所用饮片及基

准样品所用饮片的炮制规格，均须严格符合关键信

息中的相关要求［19］。这种方法充分尊重了历史临

床经验，旨在保障经典名方在现代制剂转化过程

中，其“安全、有效”的核心属性得以完整传递。在

此基础上制备的“基准样品”（常以煎液、浸膏或干

燥品等形式存在），通过应用低温浓缩、冷冻干燥等

温和工艺，最大限度地保留了原方的物质基础，有

效避免了热敏性、挥发性成分的损失［57］。近年来，

随着对药材基原、处方剂量与煎煮工艺等关键环节

研究的深入，以半夏厚朴汤、甘草附子汤等为代表

的经典名方，逐步构建起从饮片到基准样品的量值

传递体系。相关研究综合运用超高效液相色谱

（UPLC）指纹图谱、HPLC多成分含量测定及化学计

量学等技术［58-60］，不仅阐明了“饮片-基准样品”间的

量值传递规律，更验证了“物质群量值传递”策略的

普适性，实现了相关研究方法从个案建立到普适优

化的跨越。这些系统性工作共同构建了从基准样

品制备到质量标准建立的完整方法学体系，为经典

名方的现代化研究奠定了坚实基础，有力推动了中

药质量控制的标准化进程。

3.3　多组学技术在毒性机制研究中的应用　中医

药作为世界医学体系中历史悠久的传统医学，其药

物在发挥治疗作用的同时也可能引起机体不良反

应。鉴于中药成分复杂且各成分间相互作用可能

改变药性与毒性，迫切需要发展新的研究方法对中

药安全性进行系统评价。代谢组学作为一种新兴

技术，通过系统分析生物体内代谢产物的动态变

化，以揭示机体在生理与病理状态下的代谢特

征［61］。该技术主要分为靶向与非靶向两类：靶向代

谢组学聚焦已知代谢物的精准定量，适用于特定代

谢通路研究［62］；非靶向代谢组学则采用无偏倚策略

全面检测代谢物［63］，适用于发现新生物标志物和探

索未知毒性机制。借助核磁共振、色谱-质谱联用等

分析平台，结合多元统计分析，可系统解析中药干

预下内源性代谢物的变化，识别毒性生物标志物

群，阐明毒性机制［64］。代谢组学在中药单体和中药

复方研究中有一定的应用，例如，在肝脏毒性研

究［65］中，结合急性毒性试验与血清代谢组学发现，

吴茱萸醇提物中的生物碱可通过扰乱胆汁酸代谢

引发肝损伤。在心脏毒性方面，研究［66］揭示吴茱萸

通过激活多个心脏交集靶点，可抑制三羧酸循环与

嘌呤代谢，导致心肌能量危机。在复方层面，代谢

组学研究［67］证实一贯煎可导致可逆性肾小管损伤，

筛选出的差异代谢物集中于苯丙氨酸-酪氨酸-色氨

酸生物合成等通路。代谢组学以“成分-靶点-通路-

表型”的系统视角，将中药多器官毒性的微观分子

事件与宏观临床表现有机衔接，不仅构建了早期预

警与精准用药的技术平台，也为毒性机制解析及解

毒策略设计提供了可复制的研究范式，有力推动了

中药安全性评价的现代化进程。

多组学技术与网络药理学、网络毒理学等方法

的结合，为解析中药复杂成分与机体间的相互作用

提供了全新视角。网络药理学能够系统挖掘方剂

中的活性成分及其相关作用通路，而网络毒理学则

通过整合成分、靶点与疾病网络信息，有效识别并

预测潜在的毒性风险。目前，已有研究通过整合代

谢组学、网络药理学和（或）网络毒理学，系统阐释

了乌头碱与雷公藤毒性作用的分子机制。具体而

言，乌头碱所诱导的肝毒性主要与其激活氧化应激

级联反应、放大炎症反应并促进肝细胞凋亡密切相

关［68］；而雷公藤除引发肝损伤外，还可干扰雄性小

鼠生殖内分泌稳态，并对附睾、睾丸等生殖器官产

生明确的毒性效应［69］。需要客观指出的是，上述网

络毒理学分析主要依赖于数据库与计算模型预测，

难以充分纳入体内代谢转化、血脑屏障通透性、组

织分布与排泄等关键药物代谢环节，其预测结果仍

属于假设生成范畴，尚不能直接等同于动物实验中

观察到的整体毒性效应。因此，所有预测毒性靶点

与通路必须经由体内或体外实验加以验证，不可将

模拟结果直接替代动物实验。明确这一局限，有助

于避免“计算模拟可替代实验验证”的误解。在上

述认识基础上，这类多学科的整合应用正推动中药

安全性评价从传统经验判断转向“计算预测-实验验

证”相结合的机制导向型精准评估。

4　存在问题

4.1　剂量-疗效-毒性反应关系研究不足　中药复方

的化学成分复杂，作用机制尚不明确，其活性成分、

毒性成分及代谢产物难以明确定义，导致传统的

“单一成分-药效/毒性”评价模式难以直接应用。尽

管近年来在毒性机制研究方面取得了一定进展，但

复方层面的化学成分解析仍处于初步阶段。目前，

关键的剂量-疗效-毒性反应关系基础数据研究仍有

限，毒性成分的识别与质量控制也缺乏统一的行业

标准和国家规范，严重制约了中药安全性的科学评
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价与安全监管。

4.2　毒理学研究系统性不足　中药经典名方普遍

缺乏充分的长期安全性试验数据，潜在的慢性毒性

与迟发性不良反应难以得到系统评估。现有毒性

评价体系主要建于“固有毒性”的认知基础之上，多

采用常规动物试验来开展急性、亚急性和长期毒性

试验。虽然这类方法在识别药物的基础毒性方面

具有一定价值，但难以准确反映中医药在临床真实

环境中复杂的安全性特征。中药毒性常受个体体

质、遗传背景、基础疾病及药物配伍等因素影响，表

现出明显的个体差异和间接毒性特征［70］。例如，未

经规范炮制、过量使用或长期服用何首乌可直接导

致肝损伤等不良反应［71］。因此，迫切需要整合遗传

毒性、生殖毒性、代谢组学等多维度证据，构建完整

的获益-风险证据链。

4.3　特殊人群研究匮乏　儿童、孕妇、老年人等特

殊人群由于生理特点不同，对药物的敏感性存在差

异。然而，目前针对这些人群的中药安全性研究严

重不足，导致临床用药缺乏针对性指导。迫切需要

加强特殊人群的中药安全性研究，了解不同年龄、

性别、生理状态人群的药物反应差异，为制定合理

用药方案提供依据。

5　展望与总结

5.1　展望　古代经典名方中药复方制剂的安全性

评价正处于从传统经验判断向现代科学决策转型

的关键阶段。未来应围绕以下三大方向系统推进。

一是构建以科技为驱动的精准评价体系。通

过整合人工智能、多组学分析、生物信息学等前沿

技术，建立覆盖“多源证据整合-毒性机制解析-风险

智能预测”的全链条科学评价框架，实现复杂成分

体内过程的动态可视化追踪与安全风险的精准优

化，为中药安全用药提供关键技术支撑。

二是完善全生命周期系统化管控。基于药品

全生命周期理念，将质量控制贯穿研发、生产到临

床应用全过程。针对经典名方存在的临床定位不

明确、上市后评价不完善等问题，需强化企业主体

责任，完善临床试验管理、不良反应主动监测及药

物警戒体系，同时加强与监管机构的常态化沟通，

实现风险的系统防控［72-73］。

三是推进评价标准与国际接轨。《中国药典》已

引入指纹图谱等客观化质量控制方法，未来还需进

一步推广标准化评价体系，以增强中药产品的国际

认可度。

通过上述路径的协同推进，古代经典名方中药

复方制剂的安全性评价体系将实现科学化转型，为

中医药的现代化发展与全球应用奠定坚实基础。

5.2　总结　本文系统梳理了 2020年至 2025年中药

经典名方在药学与毒理学维度的研究进展。安全

性并非由单一因素决定，其既取决于药材固有的物

质基础，亦受质量控制水平、基原变迁及产地环境

演替的共同影响。国家药监局《中药注册管理专门

规定》进一步明确：沿用传统工艺且具备人用经验

者，须提交单次与重复给药毒性试验资料；针对幼

儿、老年、妊娠及哺乳期等特殊人群，还需追加相应

的特殊毒性试验。近年来，系列配套政策相继出

台，通过将“中药物质基准”嵌入药品安全评价体

系，为经典名方质量控制与风险管理提供了法定技

术支点。古代经典名方复方制剂的安全性评价是

一个涉及多学科、多环节的复杂系统工程。在充分

利用“人用历史”数据的同时，必须借助现代毒理学

理论和技术方法，进行科学、严谨、规范的非临床安

全性研究。当前，随着政策体系的完善和技术手段

的进步，经典名方的安全性评价正逐步走向系统化

和精准化。未来，通过持续引入新技术、深化机制

研究、加强全程质量控制，并构建符合中药特点的

评价体系，必将为经典名方的安全、有效应用提供

更加坚实的科学保障，推动中医药传承创新走向

深入。
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