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从高质量发展谈中药制剂原料的监管
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摘要 目的：为中药制剂监管检查更好地服务于行业高质量发展提供参考。方法：归纳中药制剂原料

质量控制存在的问题，分析产生问题的原因。结果：现行GMP没有完全对焦中药制剂主要矛盾，对高质

量发展关注不够。结论：中药制剂应该探索均一化投料，完善原料质量控制，加强原料供应保障，建议

完善GMP中药制剂相关内容，强化投料前质量控制，细化内控质量标准要求，加强原料供应体系审计要

求，突出原料供应的稳定性和保障能力，建立基础数据库，助力中药行业发展。
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Discussion on Supervision of Raw Material of Traditional Chinese Medicine 
Preparation from High Quality Development 
Wei Yinping, Yan Huali (Shanxi Provincial Drug and Vaccine Inspection Center, Xi'an 710065, China)

Abstract   Objective:   To provide references for the supervision and inspection of  Chinese medicine 
preparations to better serve the high-quality development of the industry. Methods: The problems of quality 
control of raw materials of traditional Chinese medicine preparations, and analyze the reasons for the problems 
were summarized. Results: The current GMP does not fully focus on the main contradictions of traditional 
Chinese medicine preparations, and does not pay enough attention to high-quality development. Conclusion: 
Traditional Chinese medicine preparations should explore uniform feeding, improve the quality control of raw 
materials, and strengthen the guarantee of raw material supply. It is recommended to improve the relevant 
content of GMP Chinese medicine preparations, strengthen the quality control before feeding, refi ne standard 
requirements of the internal control quality, strengthen the audit requirements of the raw material supply system, 
highlight the stability and support capability of raw material supply, establish a basic database, and help the 
development of the traditional Chinese medicine industry.
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中药制剂的原料是指用于制剂处方投料的中

药饮片、净制后的中药材、中药提取物[1]。原料质

量是实现中药制剂质量和临床疗效的前提，中药制

剂高质量发展必须建立在原料的高质量和原料质量

控制的继承、创新基础上。走高质量发展的道路需

要投入大量资源和时间，低水平低价位竞争虽然不

利于行业发展，但可能更利于企业实现短期利益。

药品监督检查是政府深入企业最直接的方式，监管

法规和检查关注点对企业发展方向有直接影响，应

该带头贯彻新发展阶段高质量发展战略，关注影

响行业高质量发展的难点、堵点。本文从监管的角

度，归纳目前中药制剂原料质量控制中的主要问
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题，分析问题产生的原因，提出解决问题、迈向高

质量发展的思路，最后提出几点具体建议。

1   原料质量控制中的主要问题
目前制约中药制剂原料质量水平提高的企业

外部因素主要是质控指标不能体现临床疗效[2]，中

药材质量良莠不齐，中药材货源供应不稳定等，

企业内部因素主要是原料均一性差、内控质量标

准水平不高、养护效果无保障。外部制约因素需

要中药行业整体协调逐步解决，而内部制约因素

则是企业自己应该着力解决的，也是监督检查应

该关注的重点。

1.1   均一性差

1.1.1   批内均一化水平不高

中药材和中药饮片的均一是相对的均一[3]，制

剂生产企业应在原料验收、取样、检验、前处理、

投料等相关环节识别均一性风险，采取有效的控制

措施，降低对后续生产造成的风险。

1.1.1.1   原料本身特性可能造成不均一

薄荷、广藿香、穿心莲等全草类叶子常破碎

成碎沫，很难做到均一；而像乳香、没药，粘结在

其中的木屑杂质影响原料本身的均一性也无法避

免；同一批甘草饮片的直径和厚度只能控制在一定

范围内，不可能全部一致；同一年份、同一产地、

同一采收期采集的金银花作为一批，其色泽、花蕾

开放程度只能基本一致。

1.1.1.2   原料的上游存在不同程度不均一 

大批量连续切制的同一批中药饮片，因设备

状态、物料浸润程度漂移，可能使饮片外观变化较

大，产量过大可能混合不均，造成均一性较差；大

批量采购的原药材都是收集多个供应单元汇集而

成，本身不均一；中药提取物可能因物料容易吸

潮，流动性差造成混合不均一；流质原料如蜂蜜可

能分层，结块等造成不均一；均一性风险还存在于

抽样过程中，如方案制定和抽样时不能充分考虑中

药物料的相对均一性，抽样代表性会变差；检验柴

胡、黄芪等纤维性强的样品粉碎后纤维过筛不彻

底，过筛后不再次混合也能造成样品不均匀，使抽

样代表性损失，数据失真。

对于批内不均一的风险，在日常验收、抽

样、检验、前处理、炮制、投料等环节应制定相应

的管理措施，采取合理的技术手段降低风险。如验

收时注意外包装异常可能造成的污染，注意原料中

有无掺杂掺伪；抽样前适当混合；投料时注意全草

类不同药用部位的投料比例等。

1.1.2   原料批间不均一

这一问题在中药制剂普遍存在，是制约中药

制剂高质量发展的一个瓶颈[4]。主要表现在多基原

中药基原不固定，产地不固定，饮片物理规格不固

定，性状、内在质量指标变化大[5]，气候等原因使

收成变化、品质不稳定，价格波动、成本上升后人

为降低质量门槛等。许多常用药如黄连、秦艽等都

是多基原、多产地品种，茯苓有茯苓片、茯苓块，

青皮有个青皮、四花青皮等多个物理规格，若企业

内部不加约束，就会人为造成不均一问题。

原料批间不均一肯定造成中药制剂的批间不

均一，直接表现在制剂成分含量波动大，主要成分

不稳定，药物外观色泽差异、气味差异等，最终造

成疗效不稳定、不确切。研究表明，金银花色泽变

化与药效物质变化直接关联[6]，原料不均一也是造

成不同厂家同一产品药效物质差异明显的主要原

因[7]。制剂批间不均一同时也干扰对制剂产品的药

理、毒理、制剂工艺等开展深入研究，增加中药制

剂基础研究的难度。

1.2　内控质量标准水平不高

企业原料的内控质量标准应该基于企业实

际，在法定标准基础上进行研究、扩展，突出为生

产服务，体现产品特点。同一品种的中药材、中药

饮片用于不同处方，根据处方功效不同，应用了不

同的“药效谱”[8]，应突出对应的质控指标，如当

归中挥发油对应的药效是活血调经，用于经闭痛

经，当归多糖对应的药效是补益作用[9-10]；同一品

种的中药用于不同处方或不同的提取设备，提取参

数不同，为实现适宜的提取收率和提取效果，应考

虑不同物理规格饮片的比表面积对提取效果的影

响，饮片切片规格可能不同；同一品种中药，如直

接原粉入药，应该对原料的微生物污染程度进行控

制，通过过程控制结合杀菌措施保证药粉的微生物

限度。对于中药提取物，应该在供应商审计的基础

上，针对性地制定检查项，防止掺杂掺假。对于没

有法定标准或标准老化，起不到质控作用的，如小

金丸中的香墨[11]、强筋健骨丸中的百草霜[12]，则应

该制定针对性的项目，防止性状类似的物料冒充。

标本是活的标准，是中药传统评价指标的载体，承

载了文字标准、理化指标无法涵盖的信息，在原料
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质量控制中的作用是无法替代的，尤其是对多基原

品种、冷背品种、易混淆品种、易掺杂品种等，在

实际生产中应该注重收集和应用标本。以上这些点

都是企业原料质量标准中普遍没有引起重视的比较

基础的问题。再进一步，类似自拟指纹图谱、生物

疗效评价指标等高水平尝试对多数企业来说，基本

没有考虑。这样就造成国家标准成了企业的最高标

准，而不是最低标准。

1.3　养护效果无保障

中药制剂原料从入库检验、放行到投料用于

生产，中间的储存、净制、炮制等环节都有可能对

原料质量产生影响，而储存期间的养护风险影响最

大，主要表现在以下三点：

1.3.1   原料投料前无检查约束

GMP及其《中药制剂》附录要求企业对入库

环节的物料必须检验，而对于投料物料没有强制要

求检查，企业往往忽视投料前的原料质量控制，有

些甚至投料前不从包件取出原料逐一做外观检查，

使养护缺陷造成的问题可能被忽视。

1.3.2   储存期过长且制定依据不充分

原料的储存期应依据企业积累的经验数据制

定，过长的储存期若没有数据支持，容易造成原料

品质无法保障，甚至质量变异而被忽视。

1.3.3   养护中的问题容易被忽视

例如原药材和净药材、中药饮片混放发生交

叉污染，温湿度超标引起原料包件内部霉变、结

块、变色等隐蔽的质量变异，堆垛过高货物挤压

不通风、库房过载后通风不畅等造成微生物易于繁

殖，冷库存放富含营养的原料时间过长，引起色

泽、气味变化，互相串味等。

2　原因分析
2.1　现行GMP已不适应中药制剂高质量发展要求

相对化学药制剂，中药制剂的一致性、稳定

性较差，这是中药制剂高质量发展需要解决的主要

矛盾。现行GMP是从西方引进的管理规范，关注点

主要在“风险”，规范明确提出“本规范作为质量

管理体系的一部分，是药品生产管理和质量控制的

基本要求，旨在最大限度地降低药品生产过程中污

染、交叉污染以及混淆、差错等风险，确保持续稳

定地生产出符合预定用途和注册要求的药品。”

但是，中药制剂的最大风险或者说主要矛盾是一

致性、稳定性不好，其质量标准不能完全评价疗

效和安全[13]，“注册要求”不能完全体现“预定用

途”。因此，需要生产过程中以临床疗效为根本追

求，不断积累经验，形成改进、变更的良性循环，

不断走向高质量发展。GMP《中药制剂附录》是

2011年3月施行的，距今已超过11年，附录基于当

时的行业发展状况，首次针对中药制剂生产提出具

体质量管理规范，对行业发展起到了巨大的促进作

用。十余年来，行业发展水平和管理水平已有了质

的飞跃，再次迈上新高度有了一定基础。GMP是企

业质量管理遵循的基本要求，应该关注影响中药

制剂质量控制的高质量发展的关键点，促使企业

对焦制剂的疗效和安全，起到高质量发展指挥棒

的作用。

2.2　中药质量控制、评价模式没有突破

历史上以道地药材为标准对中药质量的优劣

进行评价，随着我国社会快速发展，道地药材已

远不能满足社会需求，大量野生变家种、道地产

区外种植养殖药材上市。如何评价中药材质量成了

制约行业发展最基础的问题。中药成分复杂，单

一成分或几个主要成分不能完全反映中药的质量和

疗效[14]，现行中药质量标准对质量控制的指导作用

有限。因此，中药制剂只有综合应用传统经验和现

代研究成果，生产质量一体化控制，不断总结、传

承、创新才能使疗效和安全的基础越来越巩固。

3　实现原料质量控制高水平发展的思路
3.1　探索均一化投料

利用原料批次间的差异，将不同批次的原料

按照计算的比例调配后投料，可以很大程度减少控

制指标的波动，控制原料批间不均一[15]。国家药品

监督管理局药审中心发布的《中药均一化研究技术

指导原则（试行）》（20201105）明确“均一化对

象为中药制剂质量标准【处方】项下的药味，包括

饮片、提取物等”。提取物形式的原料相对容易调

配均一，饮片形式的原料则比较难。可供借鉴的经

验主要是日本汉方药和德国植物药行业的实践经验

和国内调配控制模式研究的有益尝试[16-18]。可以选

择重点制剂品种和原料品种，循序渐进地开展均一

化投料研究。

3.2   不断完善原料质量控制

中药制剂原料的质量控制不应满足于法定标

准，要注重应用道地药材的参照作用，结合历史积

累的质控经验，探索有效质控模式和方法，将质量
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控制贯穿于种植、产地加工等中药材生产全过程，

不断完善内控质量标准。对于古代组方的制剂，既

要注重从中医药理论去评价原料质量，指导质控指

标的研究和制定，又要注意考证处方所用药材的主

产地变迁、引种变化等引起的品质变化因素。企业

应该积极结合产品特点和实际，定期评审、修订内

控质量标准体系，围绕方便生产和保证疗效保障安

全，增加操作性、针对性较强的质控指标。

3.3　加强原料供应保障

保障中药材的供应是中药制剂生产的前提，

也是保障原料质量的前提，因为在数量无法保障

时，质量肯定无法保证。历史上由于价格波动造

成中药制剂质量波动甚至无法生产的案例并不少

见，仅近20年来，就发生了黄连、当归、三七、山

茱萸、重楼等数起常用中药材价格剧变，对中药制

剂生产造成强烈冲击[19]。可以预见，对于中药制剂

生产行业，随着技术的不断进步，维持中药制剂企

业内部生产的重要性和所占用的资源将逐步降低，

而保障外部原料质量和供应的重要性和所占用的资

源将明显提高。因此，建立中药材的种质、种植养

殖、采收加工等各环节规范和标准体系，建设中药

材现代流通体系是中药行业的战略任务，中药制剂

企业应该积极参与国家战略布局，增强原料供应保

障能力[20]。

4　建议
中药制剂原料的高质量发展需要综合施策，

其中监督检查是一个重要方面。针对现实存在的问

题，建议采取以下几点措施以改进现状。

4.1　强化投料前质量控制

现行GMP及其《中药制剂》附录要求企业对

入库物料要履行检验、放行程序，但对于中药制

剂，由于原料多为天然产物，基质复杂，富含营养

物质，易发生吸潮、生虫、霉变、有效成分流失

等，如果入库后控制措施不好，就会不同程度造成

投料原料品质下降，制剂质量无法保障。因此，建

议在《中药制剂》附录中缩短中药制剂原料的放行

检验和投料间的时间差，增加企业对投料前原料的

检查要求。

4.2   细化内控质量标准要求

完善《中药制剂》附录第三十四条有关中

药材和中药饮片质量控制项目的要求，明确用于

提取的原料片型应该经过验证并固定，明确用于

生产直接入药的中药粉末的原料应制定微生物限

度，明确主要原料应采用多指标成分控制或生物

活性测定法[21]。

4.3　加强原料供应体系审计要求，突出原料供应

的品质稳定性和保障能力

鼓励企业参与种植基地建设、产地加工企业

建设等，不断加强原料追溯体系建设。在GMP条款

中，提高对原料产地管控的要求，在检查中通过留

样、标本的比对，突出对不同批次原料外观稳定性

的检查。在供应商审计中，明确必要时可以延伸检

查，促使企业重视对供应商的审计。

4.4　建立基础数据库，助力中药行业发展

国家应该重视中药研究的基础数据积累，鼓

励扶持有关机构建立权威数据库，收集、更新常用

500余种中药材的基原、养殖、种植、采收、化学

成分、养护、药理、毒理、微生物污染、古籍考证

等研究内容，方便各方面应用。
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