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现代中药发展及特点 

• 第   部分 



值得深思： 

 “当中国人还在怀疑自己的传统医药是欺世盗名的巫术”； 

 在试图证实其传统中医药学的“科学性、有效性、安全性”

以及“好不好”和“是不是辅助用药”的时候，日本人已

经获得了《伤寒杂病论》《金匮要略》中210个经方专利。 
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  现代中药发展 

 

 是传统中药的创新剂型 

 具有中药自身的性质 

 具有中药多成分、多靶点、协同作用的药理特色 

 具备客观的临床价值，不是辅助用药 

现代中药质量控制及评价应尊重中药本身的特点 

PART II   现代中药发展及特点 



       中医药有几千年的历史，其安全有效、预防疾病、促进健康的作用毋庸置疑，

且中医药并不排斥现代科学，结合基础技术的进步，持续提高对中药产品的认识及

数据支持，持续加强和提升工业化产品的质量，努力做到与时俱进，让现代人更好

地认识和使用中医药瑰宝，促进人类健康。现代中药工业化质量控制包括但不限于

以下技术： 
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★明确中药产品关键质量属性： 

        组方符合中医理论及传统饮片炮制标准，通过饮片组方配伍表征。

（中医药传统理论为基础） 

★现代中药产品关键质量属性： 

        在组方配伍基础上通过药效组分研究来表征，并解释与验证药效

作用机制，是现代化中药产品质量控制的关键。 

中药产品
质量 1 

明确关键
质量属性
（CQA） 

2 中药质量
控制 3 
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对中药注射剂质量标准提出要求 
检查项控制指标13项：蛋白质、鞣质、树脂、
砷盐、草酸盐、钾离子、热原、无菌、异常毒
性（如有）等 
含量要求：以净药材为组份，所测定成分含量
应≥总固体量的20%（静脉用不少于25%）；
以有效部位为组份，所测定有效部位的含量应
≥总固体量的70%（静脉用不少于80%） 

2007年 
《药品注册管理
办法》、《中药、
天然药物注射剂
基本技术要求》 

1985年
《药品
管理法》 

1999年 
《中药注
射剂技术
要求》 

2000年 
中药注射剂
指纹图谱研
究的技术要
求（暂行） 

没有安全性控制项目 
如第一个中药注射液-
-柴胡注射液质量标准
，1998版标准仅测定
性状，鉴别、吸收度
、pH值 

对中药注射剂质量标准提出要求 
检查项控制指标16项：蛋白质、鞣质、树
脂、砷盐、草酸盐、钾离子、重金属、异常
毒性、刺激性、过敏、溶血、炽灼残渣等 
含量要求：以净药材为组份，所测定成分
的总含量应≥总固体量的20%（静脉用不少
于25%）；以有效部位为组份，所测定有
效部位的含量应≥总固体量的70%（静脉用
不少于80%） 

指纹图谱提出要求 
从药材、中间体、制
剂等多方面进行要求
，以确保制备工艺的
科学性和稳定性。 
 

注射剂中所含成份应基本清楚（689） 

•总固体中结构明确成份的含量≥60％ 

•有效成份制成的注射剂，主药成份含量应≥ 90

％。多成份制成的注射剂，所测成份应＞总固体

量的80% 

•指纹图谱中已明确成份≥ 90% 
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标准提高（以中药注射剂为例） 

1993年 
《中药注
射剂研制

指导原则》 



  1970s            1990s             2000s               2013- 

 
 
全面开展GMP制
药过程质量管理，
以 制 药 设 备 “ 管
道 化 、 半 自 动
化 ” 。 工 艺 参 数
及 质 量 标 准 明 显
提 高 且 成 体 系 ，
离 线 检 测 分 析 ，
定期回顾 
 
 

 
 
以 高 新 技 术 改 造
传 统 制 造 方 式 ，
以 制 药 生 产 “ 在
线 、 密 闭 、 数 字
化 、 自 动 化 ” 工
艺 参 数 精 细 、 质
量 在 线 采 集 实 时
分 析 及 工 艺 能 力
稳定 
 
 

发展数字制药技
术，打造数字化
中药先进制造平
台，推动中药工
业从数字制药迈
向智能制药 

作坊式生产 

工业化生产 
自动化生产 

智能化生产 

以传统大锅煎煮、
反复醇沉、过滤
为主要工艺，设
施落后手工操作
居多。工艺参数
粗放、质量标准
低 
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生产模式提升（以中药注射剂为例） 



现代中药过程质量控制技术 

• 第   部分 

中药产品质量=药材质量+生产制造过程质量 

生产全过程质量控制是确保中药产品质量控制的基础 



目标建立全过程标准化及全产业链质量管理体系是核心 
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质量源于产品的认知和设计： 

 
 

关键质量属性（CQA） 
安全性 

有效性 

1 CQA和 
CPP识别 

工艺特征 

控制策略 设计空间 

关键工艺参数（CPP） 
实验研究 

生产经验 

风险分析 

工艺特征研究 
辨析参数与质量关系 

机理模型 

经验模型 

过程分析技术 

设计空间 
原料性质与工艺参

数多维组合 

保障产品质量 

在其内部操作不属
于工艺变更 

控制策略 

原料控制 

关键工艺单元控制 

快速测定技术  

过程在线控制 
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 中药过程质量控制原则 
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1. 制药过程质量控制是中成药质量的重要保障，需要持

续改进； 

2. 制药过程质量控制的主要目的是确保关键质量属性的

批间一致性，降低中药质量风险； 

3. 制药过程质量控制是在保证产品处方满足临床疗效要

求为前提，应考虑物料平衡与量质传递。 



       关键质量属性（Critical Quality Attribute，CQA）系指对药品质量会

产生较大影响的质量属性。关键质量属性可以是物理的、化学的、生物学的

或微生物学的特征。为确保药品的有效性、安全性和一致性，关键质量属性

应控制在适当的范围内。 

1、 什么是产品关键质量属性 

关键质量属性确定步骤（中药新药）： 

• 对中成药化学组成进行定性定量研究，明确药效组分（表征化学成分） 

• 开展药理学、药效学和毒理学研究，结合中医药临床实践，阐明药效物质和风险物

质，揭示其作用机制，科学准确地表征出中成药质量概貌 

• 筛选出对药品质量产生较大影响的质量属性作为关键质量属性 

    确定关键质量属性时应体现中药组方配伍关系，例如中药质量标志物等质控概念 

    确定关键质量属性时还应考虑剂型特点，例如注射剂应考虑列入风险物质等 
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关键质量属性确定步骤（已上市中成药）： 

• 确定关键质量属性时应结合临床用药经验 

• 有效性相关关键质量属性 

根据临床治疗的主要症候和疾病类型，结合药理研究结果确定与药品有效

性相关的关键质量属性。 

 综合药理研究结果和已上市药品的质量检测数据，确定有效性相关的关键

质量属性的范围。 

• 安全性相关关键质量属性 

根据常见不良反应类型，结合毒理研究结果确定药物安全性相关的关键质

量属性。 

根据临床不良反应监测数据确定安全性相关的关键质量属性的限度。 

• 可采用风险管理方法确定中成药质量属性的优先次序，根据实际要求确定

关键质量属性的限度。 
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1、 什么是产品关键质量属性 



 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2.1 工艺总体分析 

• 采用风险管理等方法，结合实验或生产经验，以及相关文献，确定各生产

工艺对中成药质量属性的影响大小。确定对中成药质量属性影响较大的生

产工艺为关键工艺 

• 风险管理方法选择：包括风险排序及过滤、失效模式及效应分析等 

• 对指标成分、大类成分或生物活性量质传递规律影响较大的工艺一般为关

键工艺。 

例如：中药生产中的醇沉、溶剂萃取、柱层析等分离工艺一般为关键工艺 

2、 制药工艺分析及控制策略 
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2.2参数分析： 

• 制药过程涉及的参数包括：物料属性参数、工艺参数、环境参数、公用工程参数。 

• 可采用采用鱼刺图、头脑风暴或其他可行方法确定所有参数。 

（若干中成药常见制药过程涉及的参数） 
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 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2、 制药工艺分析及控制策略 



2.3关键参数的确定 

       关键参数（Critical Parameter，CP）系指改变后能显著影响药品关键质量属性的参

数。关键参数包括关键物料属性参数、关键工艺参数或关键环境参数等。 

中药新药关键参数确定 

• 确定潜在关键参数：采用风险管理等方法，结合已有实验研究数据。 

• 开展小试、中试或生产级别实验 

研究潜在关键参数对中成药关键质量属性或中间体关键属性的影响（设置的参数范围

应涵盖工业生产中该参数变化的范围）。 

• 关键参数确定 

获得实验数据后，以中成药关键质量属性或中间体关键属性为因变量，潜在关键参数

为自变量，建立多元线性模型进行判断。 

已上市中药关键参数确定 

还可结合临床或根据生产数据和文献，采用风险管理等方法直接确定关键参数。风险

管理方法可根据实际情况选择，包括风险排序及过滤、失效模式及效应分析和故障树

分析等。 
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 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2、 制药工艺分析及控制策略 
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影响因素 编码水平（1） 编码水平（-1） 

浓缩液密度 1 -1 

加醇速度 1 -1  

静置时间 1  -1 

乙醇用量 1 -1 

搅拌速度 1 -1  

静置温度  1 -1 

物料pH值 1 -1 

模型项 系数 p值 

浓缩液密度 2.846 0.000* 

物料pH值 -1.049 0.036* 

乙醇用量 1.390 0.010* 

静置温度 -2.673 0.000* 

 优化指标：杂质去除效果 

 在现行工艺规程范围内，对7个工艺参数进行筛选 

 方法：实验设计（分式析因设计） 

 建立工艺参数的效应模型，通过p值判断效应显著性，

确定关键工艺参数。 

 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2、 制药工艺分析及控制策略 

2.3关键参数的确定 



2.4关键参数的范围 

中药新药 

• 开展小试、中试或生产级别实验，研究关键参数对中成药关键质量属性或中间体关

键属性的影响。可采用实验设计如中心复合设计（Central Composite Design）、

确定性筛选设计（DefinitiveScreeningDesign）等方法。 

• 获得实验数据后一般采用统计方法建模，也可采用其他合适方法建模。一般情况下，

要求模型能解释80%以上的数据变异。 

• 根据中成药关键质量属性或中间体关键属性的目标范围，考虑放大效应，计算出关

键参数的操作范围。应对关键参数操作范围进行验证。 

已上市中药 

还可以根据生产数据和文献报道结果等推算确定操作范围。推算时建议采用合适的

统计分析方法，例如多元回归分析。 
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 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2、 制药工艺分析及控制策略 



2.5制药工艺中的量质传递 
 

       量质传递系指中药物质和药性在制药过程中的定量传递规律。量质传递

涉及的物料包括饮片、中间体和中成药。 

• 采用单位质量饮片的指标成分或大类成分产量范围表示指标成分或大类成

分的数量传递规律。 

• 采用单位质量饮片产生的生物活性范围等指标说明有效性在制药过程中的

数量传递规律。 

PART III   现代中药过程质量控制技术 

 -------什么工艺参数需要进行控制？对于每项工艺参数应控制到什么程度 ？ 

2、 制药工艺分析及控制策略 
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• 含有关键物料属性参数的物料为关键物料。 

• 应设定关键物料标准，标准中必须包括关键物料属性参数的控

制范围。 

• 关键物料采用放行控制。应检测每批关键物料，关键物料达到

标准时，才能予以放行。 

       中药制药过程中涉及的物料包括药材、饮片、中间体、辅料

和溶剂等。物料属性参数可以是其物理的、化学的、生物学的或微

生物学的特征。 

3、制药过程物料 



3.1关键物料属性参数的确定 

中药新药 

• 在小试、中试或生产装置上开展实验，根据实验数据确定关键物料属性参数（设置

的关键物料属性参数范围应涵盖工业生产中该参数变化的范围）。 

• 采用多批次（一般不少于15批）药材、饮片、中间体、辅料和溶剂等，固定工艺参

数、环境参数和公用工程参数制备中成药。 

• 测定所研究的药材、饮片、中间体、辅料和溶剂的各项物料属性参数。 

• 以中成药关键质量属性或下游中间体关键属性为因变量，所测各项物料属性参数为

自变量，建立多元线性模型。检验模型中偏回归系数的显著性，如果检验所得p值小

于阈值，则可认为该项对应的参数为关键物料属性参数。阈值一般为0.05，也可根

据实际情况选用其他值。 

已上市中药 

还可以根据生产数据和文献报道结果，采用风险管理等其他方法确定关键物料属性

参数。 
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3、制药过程物料 



3.2关键物料属性参数的控制范围 

中药新药 

• 实验研究：在小试、中试或生产装置上开展实验，研究关键物料属性参数对关键质量属

性的影响。采用多批次（一般不少于采用多批次（一般不少于15批）药材、饮片、辅料、

助剂或中间体，固定工艺参数、环境参数和公用工程参数制备中成药。 

• 测定所研究的药材、饮片、辅料、溶剂或中间体的关键物料属性参数。 

• 建立数学模型：以中成药关键质量属性或下游中间体关键属性为因变量，所测各项物料

属性参数为自变量，建立数学模型。一般情况下，要求模型能解释80%以上的数据变异。 

• 确定控制范围：根据中成药关键质量属性或下游中间体关键属性的目标范围，计算出关

键物料属性参数的控制范围。应对关键物料属性参数控制范围进行确认。 

已上市中药 

还可以根据生产数据和文献资料等推算确定控制范围。推算时建议采用合适的统计分析方

法。 
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3、制药过程物料 



3.3建立有效全过程质量标准体系（原料、中间体、成品、辅料、包材、生产过程） 

GAP 管理 

质量标准（16项） 

农残限度 

重金属 

溯源管理 

提取 制剂 

包装 

 GMP 管理 

 质量标准（27项） 

 无菌保障 

 工艺验证 

 三级工艺参数管理 

 质量标准 
 拉曼光谱逐件鉴别 
 微生物控制 

 供应商确认 
 标准建立 
 工艺确认 
 相容性研究 

 关键参数确认   
 API GMP 
 质量标准（17项） 
 重金属 

 设备确认 
 日常监测 
 质量标准 
 趋势分析 
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其他。。。。。 

3、制药过程物料 



       中药生产系统的所有相关可能影响药品质量的工艺设备设施包含提取、

浓缩、分离纯化、制剂、包装等全工艺流程的生产工艺设备等，在实现核

心设备的基本功能以外，应通过传感器和控制系统实现设备的状态感知、

数字通信、配置、优化、诊断、维护等附加能力，是先进制造技术、信息

技术和智能技术的集成和深度融合。即建立并实现数字化先进制造系统。 
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 -------如何将每项工艺参数控制在其被要求的“运行范围”之内 (如何达到控制) ?  

4、 建立并实现数字化先进制造系统——生产设备设施 



       生产全过程建立集成ERP系统，生产管理系统、过程质量监测系统及自动化控制，

确保产品产品质量稳定可控。 

4.1 建立并实现数字化先进制造系统 
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 -------如何将每项工艺参数控制在其被要求的“运行范围”之内 (如何达到控制) ?  

4、 建立并实现数字化先进制造系统——生产设备设施 



4.2先进设施核心要求 
 

• 关键设备应在明确具体产品工艺生产要求，制定规范操作和进行生产系统验证（应验

证单元核心设备及其组合的运行是否符合工艺设计预期要求）。 

• 核心设备应具备关键参数的数字化检测、传输、通讯、自动控制的能力（应制定监控

系统和自动化系统使用规范，每台仪表应定期校验合格，计算机控制系统应该通过验

证，并记录相关定期校验方法及验证方法等）。 

• 应基于实验和生产数据，科学地建立机理或统计等模型，明确核心设备参数与药品质

量之间的关系；关键设备参数应在整合工艺知识、实验和生产数据等全面证据的基础

上，以风险分析等方法确定优先等级，进行相应的风险管理，以评估相关的药品质量

与设备之间的定量关系。 

• 核心设备应具有数据自动采集和模型定期更新的能力。核心设备应具备关键设备参数

和工艺参数的自动检测、记录的能力。核心设备的质量传递模型应基于生产过程数据，

定期更新，以反映设备的当前操作状态。核心设备的控制策略应基于相应的质量传递

模型，采用模型预测等先进控制方法，确保药品质量的优化调控，并实现基于大数据

的产品质量的持续提升。 
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4、 建立并实现数字化先进制造系统——生产设备设施 



5.1制药过程参数 
 

明确药品质量检验标准是基础； 

常见工艺参数和环境参数可采用温度计、流量计、压力计、液位计、湿度计等相关仪

表测量得到。重量、体积、密度、折光率、pH值、电导率等物料属性参数检测可采用

相应仪表快速测得。其他若干物料属性参数的常用检测方法列表如下： 

物料属性参数 检测方法 

化学成分含量 液相色谱法、气相色谱法、质谱法 

饮片粒径分布 筛分法 

乙醇浓度 比重法、气相色谱法 

固含量 干燥失重法 

水含量 费休氏法、干燥失重法 

光学特征 近红外光谱法、紫外光谱法、拉曼光谱法、成像法 

5、 制药过程检测与控制方法 
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 -------如何测量产品质量属性 ?  



5.2制药过程状态的检测与控制 
 

• 应制订关键工艺的过程状态控制策略。过程状态既可以通过特定参数值的大小直

观反映，也可以通过参数值的统计量大小来反映。 

• 根据工艺特点，选择离线、在线或者旁线等方式，测定各参数随时间的变化数据。

累计多批（一般不低于30批）正常工艺的数据，采用合适的统计学方法确定过程

状态的控制限。 

• 若根据过程状态判断是否达到过程终点，一般仅需确定上限或下限之一即可。例

如，浓缩过程终点常通过浓缩液密度是否高于下限判断。 

• 实际生产运行中，若检测发现过程状态超出正常控制限时，应及时采取措施进行

干预。 
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5、 制药过程检测与控制方法 

 -------如何测量产品质量属性 ?  



“把一切数据、结论提升到准确、科学的标准上来”，采用SPC知识、Minitab软件，运

用运行图、直方图、箱线图、控制图对产品关键控制指标进行质量分析。 

5.3数据分析与管理 
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 -------如何测量产品质量属性 ?  



5.4生产控制的持续改进 

• 当获得较多临床数据时，应结合成药质检数据进行回顾分析，根据分析结果调整中

成药关键质量属性及其控制要求。 

• 当获得多批次工业数据后（一般不低于50批），应重新分析确定关键参数及其控制

范围，和关键工艺的过程状态控制范围。 

• 整理工业生产数据后，计算各参数与中成药关键质量属性的相关系数。若相关系数

的显著性检验p值小于0.05，则认为是关键参数。 

• 确定这些批次中关键参数的变化范围，以此为依据调整参数控制上限和下限。 

参数的优化范围也可以根据新数据进行调整，但是不能降低优化范围对药品质

量提供保障的可靠程度。若获得更多小试或中试装置上的实验数据，应采用适当数

学方法将其与工业数据结合起来建立数学模型，计算更新关键参数及其控制范围。

将新获得的过程状态数据和已有过程状态数据相结合，采用适当数学方法计算获得

更新后的控制上限和下限。 
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5、 制药过程检测与控制方法 

 -------如何测量产品质量属性 ?  



总结   现代中药产品质量控制 

将质量源于设计QbD的理念贯彻于药品生命周期的各个阶段 

生命 
周期 

产品特性 
工艺优化 

控制策略 

生产控制 

临床应用 

QTPP：确定药品质量目标 

CQAs：明确关键质量属性的 

            ‘限制及分布’ 

深入研究工艺特征 

优化工艺参数 

建立设计空间 

在对产品及生产过程不断理解 

    基础上建立一系列控制方案 

保证产品的质量和工艺过程的 

    正常运行 

在生产中对CQAs进行连续监控 

确定过程是在预设的范围内变化 

对异常及时发现并处理 

积累临床用药反馈及数据 

不断提升对产品的认识 

进一步完善质量标准 

促进生产制造技术升级 

构筑并不断提高产品生产过程工艺能力 



总结   现代中药产品质量控制 

一．持续产品基础研究，药效成分清晰、作用机制安全有效

明确 

二．建立全过程产品生产标准，形成有效运行的全产业链质

量管理体系 

1. 建立有效质量标准体系 

2. 操作全过程标准化管理，提高制造过程工艺能力 

3. 应用先进技术，实现产品控制策略，建立并逐步实现智能化制造 



心脑健康加油站 
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