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[bookmark: _Toc41325922]
中药生物效应检测研究技术指导原则
（征求意见稿）

[bookmark: _Toc51839145]一、概述
[bookmark: _Toc41325923]生物效应检测是利用药物对试验系所产生的生物效应，以生物统计为工具，运用特定的实验设计，测定药物有效性、安全性的一种方法，从而达到评价药品质量的作用。
中药具有多成份、多靶点，整体发挥作用等特点。目前以指标性成份检测为主的质量控制方法与药品              的有效性和安全性关联性不强，难以充分反映药品的整体质量，需研究探索反映中药有效性、安全性及整体质量的控制方法。生物效应检测能够弥补指标性成份检测的不足，与现有方法互为补充。
为鼓励探索研究中药生物效应检测方法，完善中药质量控制体系，制定本技术指导原则。随着科学技术的进步和中医药研究的不断深入，本指导原则的相关内容将不断完善。
[bookmark: _Toc51839146]二、基本原则
[bookmark: _Toc41325924][bookmark: _Toc41640991][bookmark: _Toc51839147][bookmark: _Toc41325925][bookmark: _Toc51589460]（一）体现中医药特点，反映有效性和安全性
生物效应检测研究应尽可能体现中药多成份、多靶点、多功效及整体作用等特点，反映中药的有效性、安全性和质量一致性。由于中医的病证、症候及中药的功效难以用单一指标表达，开展中药生物效应检测研究时，应尽可能考虑采用多个指标进行研究，可通过加权拟合使其成为具有中医药特点的评价指标。
[bookmark: _Toc51839148]（二）与现有理化检测方法相互补充
[bookmark: _Hlk50927121]中药成份复杂、药效物质基础研究薄弱，现行以化学成份检测为主的质量控制方法虽简单易行，但不能较好地反映中药的安全性、有效性以及整体质量；生物效应检测方法相对复杂，但可以较好弥补指标性成份检测的不足，两种方法互为补充，提高中药质量可控性，较为全面地反映中药的整体质量。鼓励开展中药生物效应检测研究，并将成熟可行的方法列入标准。
[bookmark: _Toc51839149]（三）方法应科学可行
中药的生物效应检测影响因素较多，实验误差较大，应对试验条件、操作规范等建立严格的控制措施，并进行详细的方法学考察和验证，保证方法专属、准确、可重复，客观真实地反映其临床有效性和安全性。方法应简便、可行。
[bookmark: _Toc41325928][bookmark: _Toc51839150]三、基本内容
考虑到生物效应检测方法建立的难度、研究对象的复杂性及应用的局限性，可优先考虑将生物效应检测用于常规理化检测方法难以充分评价的中药品种进行探索研究，包括但不限于以下情形：（1）药理作用清楚、活性明显、量效关系明确，但有效成份不清楚的中药；（2）含毒性药材和/或现代研究表明对人体具有较强的毒性反应、但产生毒性反应的成份尚不明确的中药；（3）检测的指标性成份与临床疗效和安全性关联性不强的中药。
[bookmark: _GoBack]中药生物效应检测研究主要包括检测方法的选择、供试品的选择和制备、参照物的选择和标定、试验系的选择、检测指标的选择、判定标准、方法学验证、结果统计与分析评价等。本指导原则主要包括以下内容。
[bookmark: _Toc51839151][bookmark: _Toc41325934]（一）检测方法的选择
中药生物效应检测方法一般可分为定性检测、定量及半定量检测，也可分为特异性检测、非特异性检测，还可分为安全性相关的检测、有效性相关的检测和质量一致性相关的检测。在用于中药质量评价时，应尽可能选择与临床的安全有效有较强关联（存在一定量效关系）的、研究较成熟（业界认可度较高）的生物效应检测方法。根据评价的目的和需求，可选择多种生物效应检测方法进行综合评价。相关评价方法包括但不限于以下内容。
生物活性的强度，一般可以采用生物效价的方法来测定。生物效价是指在特定的试验条件下，通过对比供试品与参照物对试验系的特定生物效应，按生物统计学方法计算出供试品相当于参照物的生物效应强度单位。以评价毒性为目的的生物效价，又称为生物毒价。
在难以选择合适参照物的情况下，也可以采用通过产生一定生物活性/毒性反应的供试品剂量来测定，并以此为指标判定供试品是否符合规定的一种质量控制方法。
针对中药多组分、复杂性的特点，结合现代生物技术的发展，亦可建立和采用一些新技术和新方法。
[bookmark: _Toc51839152]（二）供试品的制备
应综合考虑中药整体作用、临床用药特点、生产工艺及选择的试验系等，研究制备供试品。对于采用离体试验系时，应充分关注供试品中的鞣质等物质对测定结果的干扰。必要时，可采用人工胃液、人工肠液等仿生提取，或采用含药血清等作为供试品。
[bookmark: _Toc41325935][bookmark: _Toc51839153]（三）参照物的选择和标定
中药生物效应检测的参照物，包括中药国家标准物质、对照提取物（随行对照）和化学药品。一般应选择与验证性临床样品质量一致的样品作为参照物。参照物应经过验证和复核。
参照物选择应与供试品在化学组成和/或生物效应方面具有同质性。对成份复杂的中药来说，化学同质性好的参照物一般难以获得，基于中药生物效应检测的目的和要求，也可根据以下条件选择适宜的参照物：（1）在选定的生物试验系上，与供试品具有相同或相近的生物效应；（2）生物效价/毒价可标定，稳定性好；（3）质量均一，可溯源。
中药参照物的标定方法一般选择与该供试品质量控制相同或相近的方法，可分为生物效应测定和理化测定。应对参照物制备方法、质量鉴定、标定、贮存条件、稳定性和生物效应测定结果等进行研究。
[bookmark: _Toc51839154]（四）试验系的选择
在能够保证评价结果与临床疗效和安全性相关联的前提下，优先选择相对简便、可操作性强、经济性好的试验系。
生物效应检测可选择的试验系包括整体动物、离体组织、器官、细胞、微生物、受体、离子通道和酶等。整体动物试验结果往往与临床效应更接近，但从动物伦理、经济学及操作简便性方面考虑，原则上尽量采用离体试验系进行研究。离体试验适用于效应明显、且有良好量效关系的情况。当离体试验不能很好的模拟体内情况或存在很大差异时，应考虑用整体动物进行研究。
对中药生物效应检测试验系应进行标准化研究。实验动物、离体器官或细胞等试验系的选择应与实验原理及测定指标密切相关，并有良好的可重复性。
[bookmark: _Toc51839155]（五）检测指标的选择
生物效应检测指标应反映或关联中药的药效和/或毒性，选取已知或预期药理作用的评价指标，也可考虑采用替代的生物效应检测指标，如电导率等反映生物体理化特征变化的指标。生物效应指标原则应以“专属、准确、可重复、一定的量效关系”来选定。
中药的某一功效往往表现为多种药理作用，采用单一指标往往不能反映其临床主要疗效及毒性情况，故可采用多项生物效应指标来考察其疗效或毒性。整体动物试验及部分离体试验可同时观察多个生物效应指标，也可通过多项试验不同的效应指标来考察其整体生物效应，在试验设计时设定权重系数的情况下，通过加权拟合的方式综合考察其生物效应。
鼓励采用生物标志物及生物效应表达谱等作为生物效应检测指标。生物标志物是在特定的试验条件下，能够反映供试品有效性、安全性和质量一致性相关信息的生物物质或指标，通常应具有一定的特异性，包括与作用机制相关的基因、蛋白质、代谢物等内源性物质。生物效应表达谱是在特定的试验条件下，供试品作用于试验系所表达出的一组或多组特征生物效应信息，包括基因表达谱、蛋白质表达谱、代谢物表达谱、生物热动力学表达谱、生物自显影薄层色谱等。
[bookmark: _Toc51839156]（六）其他
生物效应检测研究涉及的供试品的选择、实验设计、结果统计、判定标准、方法学验证等其他内容可参考中国药典相关内容。
[bookmark: _Toc51839157]四、参考文献
略
[bookmark: _Toc51839158]五、著者
《中药生物效应检测研究技术指导原则》课题研究组.
