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　 　 【摘要】 　 中药引起的不良反应事件时有发生，但是目前缺乏科学、客观、规范的中药安全性评价方法。 在中

药临床前评价的过程中，形成一套科学的、规范的、可行的现代中药评价体系标准势在必行。 本项目建立了包括临

床前安全性评价用供试品质量控制体系、现代化中药及其制剂毒性评价体系、评价管理体系在内的现代化中药临

床前安全性评价体系，规范了中药临床前安全性评价的每个研究环节。 无论从保障患者身体健康、增加临床用药

的安全性，还是从丰富完善中医药学术、发展中医药学、促进中医药与国际药学相互接轨方面，都具有重要的指导

意义和应用价值。
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１　 研究背景

中药是我国人民防病治病和强身健体的主要

武器，数千年来它对保障国人的健康和中华民族的

繁衍昌盛发挥了巨大的作用［１］。 中药的认识和应

用充分反映了我国自然资源及历史、文化等方面的

若干特点，其品种繁多，仅古籍记载就有 ３０００ 种以

上，发展至今已达 １２８００ 余种［２］。 现代许多疑难病

的治疗都用到了中药并取得了较好的疗效，例如用

中药相思子毒素治疗各种癌症，砒霜治疗白血病，
蜈蚣治疗各种结核，蜂毒治疗风湿性疾病，水蛭治

疗血栓性疾病等，而且随着研究的深入中药在疑难

病的治疗前景越来越广阔［３］。 正因为中药这种无

可替代的资源优势和疗效优势，国外对中药的应用

也日益增多。 但是，在中药广泛应用的同时，不良

反应事件也在增多，如比利时的肾毒性事件［４］、新
加坡的黄连素事件［５］、日本的柴胡事件［６］ 及国内发

生的鱼腥草事件［７］、刺五加事件［８］ 等。 这些不良反

应事件的发生使中药的安全性评价受到广泛关注。
据统计，中药中毒类型大体有心脏毒、肝脏毒、

肾脏毒、神经毒、过敏反应等。 导致中药不良反应

发生的原因是多方面的，根本原因是缺乏对中药毒

副作用、不良反应的正确认识，缺乏科学、客观、规
范的中药安全性评价方法［３］。 因此无论从临床保

障患者身体健康、增加临床用药的安全性，还是从

丰富完善中医药学术、发展中医药学、促进中医药

与国际药学相互接轨方面来讲，都有必要建立一套

针对中药毒性特点的评价体系。
中药传统的安全性评价往往来自于历代中医

药学家对生活的观察、亲身尝试及临床应用的经验

总结［９］。 某味中药的毒性只有在使用固定的剂量

和用法时才能被发现。 在日常使用中，又经常用炮

制的方法降低中药的毒性，从而使人们在用药的过

程中发生毒性反应的概率大大降低，因此造成了普

遍认为中药毒性较小的误解［１０，１１］。 但是，现代化的

中药新药在制备方法、剂型、剂量、服法等方面与传

统中药有很多不同之处，所以其产生的毒性不一定

与人们已知的毒性相同［１２］。
现代中药及天然药物组方复杂、生产质量控制

较难把控，尤其是中药一类、部分二类已经很难用

传统的中医理论阐述其功能主治，其从化学本质、
毒性潜力上有别于传统的中药［１３］。 因此我们对中

药不良反应的认识决不能局限于传统中医药文献

记载的那些有毒中药上，必须结合现代科学理论和

实验技术建立一套标准规范的现代化中药的临床

前安全性评价体系，应用安全、有效、质量可控的受

试药物，全面、客观、定量或半定量对观察指标进行

研究，判断药物能否进入临床研究，是否具有开发

价值，为临床用药提供参考。
本项目建立的现代化中药临床前安全性评价

体系是在中药安全性评价过程中将传统中医中药

的优势特色与现代科学理论、科学技术相结合，建
立了具有现代科学内涵的中药安全性评价体系，为
临床合理用药提供参考资料，也对深入探讨药物作

用机制具有重要的指导意义。 该体系的建立规范

了中药临床前安全性评价的每个研究环节，无论从

保障患者身体健康，增加临床用药的安全性，还是

从丰富完善中医药学术，发展中医药学，促进中医

药与国际药学相互接轨方面，都具有重要的指导意

义和应用价值。

２　 研究目的

药物的临床前安全性评价是药物研发过程中

不可或缺的一个重要环节，是判断药物是否具有开

发价值、能否进入临床研究的关键步骤。 在祖国医

药学急速发展的今天，必须具有中药学、毒理学、药
理学、病理学、临床医学及实验动物学等知识，才能

对现在中药诱发的毒性反应进行综合分析判断，作
出科学的评价。

本项目主要建立了国际先进的完整、科学、规
范的中药及其不同剂型药物临床前安全性评价体

系。 （１）临床前安全性评价用供试品质量控制体

系：对不同剂型的中药供试品进行规范化管理，严
格控制毒理学研究用样品的质量，确保试验结果的

准确可靠。 （２）现代化中药及其制剂毒性评价体

系：针对中药常见的不良反应，该项目建立了心脏

毒性评价体系、肝毒性评价体系、肾毒性评价体系、
制剂安全性评价体系、行为学毒性评价体系，并对

中药的毒性成分在血浆和毒性靶器官内的暴露情

况进行追踪。 （３）研究项目管理体系：本项目建立

的 ＧＬＰ 管理体系和 ＡＡＡＬＡＣ 管理体系，通过规范化

管理在保证动物福利的同时提高了实验数据质量，
避免数据的偶发变动，保证原始数据的准确性。

３　 创新点

（１）首次建立了完整、科学的、基于 ＧＬＰ 规范的
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现代中药的临床前安全性评价体系，包括：中药供

试品质量控制体系、现代化中药及其制剂毒性评价

体系、评价管理体系。 目前该体系已应用于百余项

药物临床前研究，为我国新药研制做出了突出贡献。
（２）该项目建立了完整、科学、国内领先的临床

前安全性评价用供试品质量控制体系。 在新药评

价中对保证试验结果的准确性、可靠性方面发挥着

重要作用。
（３ ） 建 立 ＶＡＰ （ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ａｃｃｅｓｓ Ｐｏｒｔ ） 模 型

犬［１４ － １９］，实现清醒犬大动脉血压的建立。 创新性将

传统的颈动脉插管术与新兴的生理遥测技术相结

合［２０］，在犬颈总动脉植入动脉压力检测器以及给动

物佩戴马甲系统，使用无线生理遥测技术检测动物

血压、心电，将其应用于中药一类新药的心血管安

全性评价研究中。
（４）建立了行为学毒性评价体系。 对非啮齿类

动物（比格犬、食蟹猴）行为学观察指标进行统一，
对啮齿类动物（ ＩＣＲ 小鼠）行为学评价指标进行量

化，建立了行为学毒性评价体系。 应用全自动视频

追踪分析技术研究小鼠运动路径（移动的距离和速

度等）、路径形状（转动角度，头部朝向）、个体行为

（活动度，伸展程度）、社会行为（相对距离，相对运

动参数）等行为学指标［２１ － ２６］。
（５）确定以药物代谢产物中的杠柳次苷为毒性

标记物，应用 ＬＣ⁃ＭＳ 技术建立方法学，检测杠柳次

苷在比格犬不同脏器内的暴露情况，通过检测各脏

器中的杠柳次苷暴露量，研究毒性标记物杠柳次苷

与毒性靶器官之间的关联性，首次以此方法用于评

价这类药物对实验动物主要脏器的毒性作用。
（６）建立了基于细胞、分子生物学技术水平的

药物早期心脏毒性预测模型。 用胰蛋白酶和Ⅱ型

胶原酶分步消化乳鼠心肌组织，改良大鼠原代心肌

细胞培养方法，采用 ＲＴ⁃ＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃Ｂｌｏｔ 等技术建

立药物早期心脏毒性预测模型［２７］。

４　 讨论

随着中药学的发展，越来越多的人认识到在中

药临床前评价的过程中，形成一套科学的、规范的、
可行的现代中药评价体系标准，可以有效减少系统

误差，提高毒性评价准确性和一致性，成为判断受

试物是否安全的可靠依据。 本项目建立的体系规

范了中药临床前安全性评价的每个研究环节，为判

断药物是否具有开发价值、能否进行临床研究提供

依据，指导临床合理用药，保障患者人身安危，增加

临床用药的安全性。
在本项目建立的体系中，对小鼠自主活动的评

价应用了先进的全自动视频追踪分析技术，丰富了

自主活动的检测指标，为更加全面、深入研究药物

神经毒性做出了突出贡献；建立的早期心脏毒性预

测模型在细胞和分子水平上揭示了药物心脏毒性

的作用机制；建立的 ＶＡＰ 模型犬，能直接检测清醒

犬大动脉的血压，提高了数据的准确性，并将其用

于心脏安全性的评价，填补了国内外研究的空白；
建立了早期肝脏毒性预测模型和体内肝毒性评价

体系，丰富了肝毒性评价方法；肾毒性评价体系中

检测指标全面、客观，实现指标定量或半定量；制剂

安全性评价体系适用于多种剂型中药的安全性

评价。
利用所建立的评价体系，为全国部分科研院

所、大专院校和国内知名的制药企业等多家机构进

行了百余个中药的临床前评价，其中 １０ 余个中药已

经上市，２０ 余个中药已经获得临床批件，其余新药

正在申请临床研究中。 期间公开发表相关论文、会
议摘要近 ２０ 篇，非公开发表研究报告百余篇。 该评

价体系的应用获得的直接经济效益超过亿元。
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因此，应用微卫星标记方法更适用于近交系动物的

遗传检测，可以进行纯合位点的判定，还能分析基

因位点的变异情况。 本研究获得的中国地鼠线粒

体微卫星遗传质量控制体系不仅丰富和完善了我

国实验动物质量标准体系，还为中国地鼠的繁育与

开发利用等提供了技术支撑。

参考文献：

［ １ ］　 刘田福． 中国地鼠山医群体近交系的培育［ Ｊ］ ． 实验动物科学

与管理，２００３，２０（增刊）：２２ － ２４．
［ ２ ］ 　 秦川． 医学实验动物学 ［ Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社，

２００８，９４．
［ ３ ］ 　 宋国华，林强，岳文斌，等． 中国地鼠线粒体基因组序列分析

与分子进化［Ｊ］ ． 中国实验动物学报，２０１２，２０（１）：７０ － ７４．
［ ４ ］ 　 宋国华，陈朝阳，庞文彪，等． 五种啮齿类动物 ｍｔＤＮＡ 蛋白编

码基因序列变化的比较［ Ｊ］ ． 中国实验动物学报，２０１３，２１
（２）：７０ － ７４．

［ ５ ］ 　 陈刚，杜卫东，曹慧敏． 线粒体 ＤＮＡ 突变与相关人类疾病

［Ｊ］ ． 遗传，２００７，２９（１１）：１２９９ － １３０８．
［ ６ ］ 　 Ｋｏｓｚｕｌ Ｒ， Ｍａｌｐｅｒｔｕｙ Ａ， Ｆｒａｎｇｅｕｌ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｙｅａｓｔ Ｃａｎｄｉｄａ
（Ｔｏｒｕｌｏｐｓｉｓ ） ｇｌａｂｒａｔａ ［ Ｊ ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００３， ５３４（１ － ３）： ３９
－ ４８．

［ ７ ］ 　 Ｎａｋａｏ Ｍ，Ｙｏｋｏｙａｍａ Ｎ，Ｓａｋｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｓｔｏｄｅ Ｅｃｈｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｍｕｌｔｉｌｏｃｕｌａｒｉｓ ［ Ｊ］ ．

Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏ，２００２，１（６）：４９７ － ５０９．
［ ８ ］ 　 Ｔｒｉａｎｔ ＤＡ， Ｄｅｗｏｏｄｙ ＪＡ． Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ

Ｍｉｃｒｏｔｕｓ （ Ｒｏｄｅｎｔｉａ ） ａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｖｉａ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｇｅｎｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔｉｃａ，２００６，１２８（１ － ３）：９５ － １０８．

［ ９ ］ 　 Ｃａｏ Ｙ，Ａｄａｃｈｉ Ｊ，Ｊａｎｋｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｍｏｎｇ
ｅｕｔｈｅｒｉａｎ ｏｒｄｅｒｓ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｆｒｏｍ ｉｎｆｅｒｒｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａ ｔｒｅｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｅｖｏｌ，１９９４，３９（５）：５１９ － ５１７．

［１０］ 　 李雷． 微卫星 ＤＮＡ 在近交系小鼠遗传监测中的应用［Ｄ］． 郑
州大学硕士论文，２００７：８ － ９．

［１１］ 　 李军林，张思河，魏泓． 用微卫星引物对近交系小鼠进行遗传

监测［Ｊ］ ． 西北农业学报，２００ｌ，１０（１）：１ － ３．
［１２］ 　 陈振文，欧阳兆和，董罡，等． 用微卫星标记技术对国内

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠遗传质量的分析［ Ｊ］ ． 遗传，２００４，２６ （６）：８４５
－ ８４８．

［１３］ 　 谢建云，邵伟娟，高诚． 近交系小鼠微卫星座位遗传检测方法

的建立［Ｊ］ ． 上海交通大学学报，２００２，２０（２）：１００ － １０８．
［１４］ 　 Ｓｏｎｇ ＧＨ， Ｇｅｎｇ ＪＮ， Ｊｉａ ＲＹ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆ １６ ｎｏｖｅｌ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｉｎ ｔｗｏ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｈａｍｓｔｅｒ （Ｃｒｉｃｅｔｕｌｕｓ ｇｒｉｓｅｕｓ）［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔ Ｍｏｌ Ｒｅｓ，２０１１，１０（３）：
２２４５ － ２２５６．

［１５］ 　 陈振文． ＤＮＡ 指纹图与微卫星 ＤＮＡ 技术在近交系大、小鼠遗

传监测中的应用研究［Ｄ］． 中国农业大学博士论文，２００４，６２
－ ６３．

〔收稿日期〕２０１６ － １０ － ２９

５１中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ５ 月第 ２７ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ５


