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摘要：国家药监局近年连续发布了《关于进一步加强中药科学监管促进中药传承创新发展的若干措施》《中药注册管理专门规

定》《中药标准管理专门规定》等专门文件，就中药标准研究、制定和管理提出了新的要求，对全面构建符合中药特点的标准管

理新体系、建立最严谨的中药标准、推动中药产业高质量发展具有重要意义。由于中药具有天然来源、组成复杂的药物成分、

独具特色的理论体系及来源于临床实践的安全性有效性等特点，基于化学成分进行定性和定量的质量控制模式及由此而研

究建立的质量标准实际难以客观评价和有效控制中药制剂质量，如何基于中药特点实现中药质量的高级表征和客观辨识，进

而建立与之相适应的中药制剂质量标准研究方法成为了中药质量研究的重要内容，是中药监管科学研究的重点和难点，也是

中药质量提升和标准制定的瓶颈问题。目前，中药制剂质量控制建立了从中药材、中药饮片到制剂的全过程质量控制体系，

形成了由药材标准、饮片标准、提取物标准及制剂标准构成的基于中药特点的中药制剂质量标准体系。笔者通过梳理中药质

量标准的发展历程，分析中药质量标准研究中存在的问题及面临挑战，结合近年来中药监管科学研究成果、中药研发和审评

实际，对建立符合中药特点的中药制剂质量标准研究的策略和方法进行了讨论，以供业内同仁参考。
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　　２０１９年中共中央、国务院发布《关于促进中医
药传承创新发展的意见》［１］，体现了党中央、国务院

对中医药传承创新发展的高度重视，明确提出建立

健全符合中医药特点的中药安全、疗效评价方法和

技术标准。为贯彻党中央、国务院的政策精神、落实

药品审评审批制度改革要求，国家药监局采取一系

列措施改革完善中药注册管理，推进中药产业提质

增效，促进中药传承创新发展。

中药质量是决定其临床安全有效的基础，探索

能够反映和表征中药安全性、有效性及整体质量属

性，符合中药特点的质量控制方法和质量标准是中

药质量研究的重要内容［２］。参照化学药物质量控

制模式，建立的基于指标成分或活性成分，以光谱、

色谱为主的检测方法来进行定性和定量的中药质量

标准，对保证中药的质量可控性起到了重要作用。

但由于中药所固有的具有天然来源、组成复杂的药

物成分、独具特色的理论体系及来源于临床实践的

安全性有效性等特点，在该种质量控制模式下，依据

单一或几个成分研究建立的中药制剂质量标准难以

全面反映中药的整体质量，也难以客观评价和有效

控制药品质量［３］，中药质量控制与现代药品质量控

制体系的有机结合还存在一定困难［４］。近年来，中

药监管科学（ＴＣＭｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｃｉｅｎｃｅ）作为我国新兴
的中西医交叉融合科学，随着国家药品监管科学行

动计划的实施而受到高度重视并得到快速发展。通

过药学、生命科学、监管科学、管理学等跨学科知识、

技术融合研究，创新研发符合中药特点的新工具、新

方法和新标准，用以评估受监管的中药材、中药饮

片、中成药等中药产品的安全性、有效性、质量和风

险获益综合性能，相关研究成果为国家药监局研究

制定《关于进一步强化中药科学监管促进中药传承

创新的若干措施》［５］《中药注册管理专门规定》［６］

《中药标准管理专门规定》［７］等政策文件，以及研究

发布中药新药相关技术指导原则，促进中药药物临

床试验申请（ＩＮＤ）、药品许可上市申请（ＮＤＡ）注册
审评和产业健康发展做出重要贡献［８９］。囿于中药

化学成分和作用机制的复杂性，如何进一步围绕安

全、有效和稳定可控的目标开展中药质量控制研究，

研究建立与之相适应的质量标准体系，成为中药质

量控制和标准制定的瓶颈问题，也是中药监管科学

研究的重点和难点。

本研究通过梳理中药质量标准的发展历程，分

析中药质量标准研究中存在的问题及面临挑战，结

合近年来中药监管科学研究成果、中药研发和审评

实际，对基于中药特点的中药制剂质量标准研究策

略与方法进行了讨论，以供业内同仁参考。

１　中药质量标准发展历程
东汉时期的《神农本草经》载药３６５种，提出药

有五味、四气、有毒无毒、阴干曝干、?治时月生熟、

土地所出、真伪陈新，并各有法，是现存最早的药学

专著。东汉末年，张仲景所著《伤寒杂病论》集两汉

前方剂之大成，被称为方书之祖，奠定了中药成方制

剂的基础［１０］。公元６５９年，我国首部官修本草“唐
《新修本草》”颁布，收载药物８４４种，也是世界上最
早的药典。公元 １０７８～１０８５年，宋代太医局编写
《太平惠民和剂局方》，载方７８８首，详述药物炮制、
剂型制备与服药方法，是我国第一部由政府颁布的

成药药典［１１］。至明代《本草纲目》对古代本草学进

行全面的整理总结，载药１８９２种，附方１１０９６首，
分十六部，六十类，是当时最完备的分类系统。历代

官方组织编修和颁布的本草、药局方，在一定程度上

起到统一标准、规范加工的作用。这个阶段有学者

称之为“传统感官性状评价阶段”［１２１３］，主要凭借感

官性状评价方法，即通过对中药的外观性状、颜色、气

味等形态特征进行初步评价，内容侧重于药材、饮片

的质量控制，尚无系统的中成药质量控制内容。尽管

其评价标准上存在大量的模糊性概念，缺乏明确的定

量特征，有待实现中药材及饮片“形色气味”主要特征

的客观数字化评价，但迄今仍是《中国药典》等标准收

载的药材及饮片质量鉴别的重要方法之一［１２］。

１９５３年我国颁布首部《中国药典》，首次专门收
载各种常用中药和成药，并逐步制订了成套的质量

控制标准，但收载的检测项目较少，以经验鉴别外观

形态为主。自２０世纪７０年代起，随着光谱、色谱技
术的不断普及和药品检验机构的建立，中药质量控

制模式逐步借鉴化学药的质控方法，采用光谱、色谱

技术对其中的成分进行测定，以终端检验作为控制
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药品质量的通行做法，其质量控制方法也从传统的

性状鉴别、理化鉴别发展到通过对化合物的定性、定

量分析并建立相应质量标准来控制中药质量。１９７７
年颁布的第三版《中国药典》首次收载了中药材与

中成药的显微鉴别。１９８５年颁布的第四版《中国药
典》中，薄层色谱鉴别广泛应用。１９９０年颁布的第
五版《中国药典》首次选用高效液相色谱和气相色

谱进行含量测定。自此之后，色谱法尤其是高效液

相色谱法广泛地应用于中药指标成分的定性及定量

分析。这种质量控制模式一直延续至今，体现在现

有的中药质量标准中［１４］，并逐步形成了以性状、鉴

别、检查、浸出物、含量测定、性味与归经、功能与主

治、用法与用量、注意、规格、贮藏等为主要内容的中

药质量标准的基本框架［１５］。

２０００年以来，随着中药的安全性问题越来越受
到公众重视，有机氯类农药、二氧化硫残留量测定

法，铅、镉、砷、汞、铜测定法，以及黄曲霉毒素测定法

等与安全性相关的检测方法不断推广，与之相关检

测项目也随之增加。２００５年颁布的第八版《中国药
典》增加了有害元素测定法和中药注射剂安全性检

查法应用指导原则。２０２０年颁布的第十一版《中国
药典》规定药材及饮片（植物类）禁用农药不得检

出，并建立了重金属及有害元素限量指导值。同时，

随着科学仪器和检测技术快速发展，部分中药质量

标准增加了指纹／特征图谱、液质联用技术、聚合酶
链式反应法等检验检测方法，进一步提高了检测方

法的全面性、灵敏度、专属性和可靠性，生物评价技

术等综合性评价方法也逐步开始得到应用，为提高

中药质量控制水平发挥了重要作用［１６１７］。

随着“质量源于设计”“源头质量控制”“生产过

程控制”等理念的逐步发展成熟［１８２１］，中药质量控

制的理念也随之出现了明显转变。以往主要依靠药

品标准事后检验的“质量源于检验”监管模式难以

满足中药监管需求，而基于“质量源于设计”“源头

质量控制”“生产过程控制”的中药全过程质量控制

理念日益获得广泛认同，认为需要加强质量设计和

质量赋予，从种植、生产、加工、流通等全产业链的系

统管控上加强中药质量控制。中药监管工作也从以

标准为中心的“核心枢纽式”，逐步转为“链条式”全

程化过程管控［２２］。同时，鉴于中药成分的多样性及

作用机制的复杂性，中药质量控制模式不断探索与革

新，围绕中药安全、有效、质量可控的目标，基于多成

分整体分析［２３２４］、中药质量标志物［２５２６］、等级区

分［２７２８］、特征片段［２９］、等效成分群［３０］、系统生物学

（代谢组学、网络药理学）技术［３１３２］、生物活性评价［３３］

等的中药质量控制模式不断成熟并表现出较强的应

用性，为制定科学合理的中药质量标准提供了扎实的

科学基础［１４，３４］。特别是自药品审评审批制度改革以

来，在深入研究中药特点和研发规律的基础上，中药

制剂质量控制相关的一系列技术指导原则相继出台，

基本建立了从中药材、中药饮片到制剂的全过程质量

控制体系，形成了基于中药特点的由药材标准、饮片

标准、提取物标准及制剂标准构成的中药制剂质量标

准体系［３５３７］。这是业界围绕中药质量控制要求、基于

中药特点和研究实践形成的共识。

２　中药质量标准研究面临的挑战和存在问题
中药制剂全过程质量控制体系和质量标准体系

的构建较好地解决了既往仅依靠制剂质量标准控制

产品质量的情况，但由于中药具有成分复杂、作用机

制不明确等特点，中药质量控制难度较大，现有质量

标准难以有效控制药品质量，如何基于中药特点建

立和完善中药制剂的质量标准仍面临着巨大的挑

战，也是《中药标准管理专门规定》探索解决中药质

量标准研究中难点及痛点问题、建立符合中药特点

的质量标准体系的重要着力点。

２１　基于中药特点的标准研究理念尚需进一步加强
在质量标准研究方法及其研究过程中，参照化

学药物质量控制及标准研究模式，中药质量标准经

历了从无到有、从简单到逐步完善的发展过程，“找

成分、选指标、测含量、订下限”的模式至今已沿用

半个多世纪，对保证中药的质量可控性起到了重要

作用。然而，与化学药物成分单一、疗效与作用机制

较明确相比，中药是多成分、多靶点协同增效作用，

单一或几个成分难以全面反映中药质量［３８］。同时，

目前质量标准研究的主要趋势为质量控制项目随着

技术发展而不断增多，标准工作的“技术导向”特征

仍较明显，存在业界所称“技术驱动标准”的问题，

尚未充分发挥出标准对科学技术的导向作用［２２］。

因此，虽然检验项目和指标越来越多，所用仪器设备

越来越精密昂贵，药材／饮片掺杂使假、以次充好、少
投不投等情况仍防不胜防，而该模式下的中药制剂

质量标准也难以有效控制制剂质量，仍然存在“中

药质量标准难以控制中药质量”等质疑［３９４０］。如何

围绕安全、有效和稳定可控的目标开展中药质量控

制，建立符合中药特点的质量标准体系，成为制约中

药质量可控性提高和产业高质量发展的瓶颈问题。

因此，有必要突破囿于化学药物质量标准研究的理
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念，基于中药特点，针对具体产品，深入研究其质量

特征，应用新工具、新方法、新技术探索建立符合中

药特点的质量控制方法和质量标准，以更好地保证

产品质量［４１］。

２２　基于质量设计的要求有待切实践行
中药制剂的设计过程是对中药制剂进行质量设

计、质量赋予和质量完善的过程，为满足中药制剂质

量控制要求，在最初确定研发目标时就应进行质量

设计赋予，以“质量源于设计”的思路和理念开展中

药制剂质量控制和质量标准研究，对赋予与影响中

药制剂质量的影响因素进行设计与控制［４２］。中药

制剂质量标准研究需在遵循中医药理论和传统用药

经验的基础上，根据处方药味、工艺过程等具体情

况，研究影响药品安全性和有效性的相关因素，确定

药品关键质量属性，设计制定质量控制项目、指标和

可接受范围。

但从目前申报的中药质量研究和质量标准研究

相关资料来看，虽然也是基于处方药味（特别是君

药）中化学成分的文献报道确定质量控制指标，按

照性状、鉴别、检查、含量测定等质量控制项目进行

质量标准研究工作，但大多不了解其处方药味、工艺

过程等质量设计要求，多数标准研究制定过程中对

中药关键质量属性不清楚、影响质量的核心因素不

了解、质量控制关键点把握不准，质量指标的确定存

在片面性、主观性、随意性，各指标之间较为割裂、互

补性不足，未能全面反映中药制剂的整体质量特征，

使得质量标准的科学性和合理性屡受质疑，偏离了

质量控制的方向和目的［４３４４］。

２３　质量控制指标与临床安全性、有效性的相关性
不强

中药质量标准中的质量控制项目和指标是可用

于定性或定量表达其质量属性的系列代表性质量参

数或特性，与影响质量的关键因素密切相关。为体

现中药应有的质量属性，质量标准研究工作中质量

控制指标的确定至关重要，应选择能够反映产品质

量特征、与中药临床安全性及有效性相关性强、实用

性强的指标。

目前质量标准的研究制定过程中，质量控制指

标的选择多以成分含量高、易测定、标准物质易获

得、稳定性好等作为主要考虑点，未充分考虑与制剂

工艺和整体质量的相关性，指标选择的针对性、专属

性不强，缺乏与临床安全性、有效性相关联的项目和

质量评价方法［４５４６］。例如，许多功能主治不同的中

药制剂中质量控制指标雷同，如大黄素、绿原酸、芦

丁等，质量控制指标与疗效相关性不强，难以反映临

床安全性和有效性［４７］。又如，为检验六味地黄丸中

山茱萸是否合格或存在，曾经规定测定熊果酸的含

量是否符合标准，进而引发了用熊果酸高含量的山

楂等代替山茱萸的现象，后改成测定山茱萸中的专

属性成分马钱苷［４８］。

２４　缺乏符合中药特点的质量评价方法和指标
目前，中药质量标准的研究和制定多局限于性

状、鉴别、检查、含量测定等常规项目和指标，以某一

个或几个指标性化学成分进行定性或定量的质量控

制模式。而中药具有成分复杂、各成分相对含量偏

低、作用机制不明确的特点，现有质量控制项目和指

标实际难以全面反映并评价中药的整体质量特

征［４９］。如，薄层色谱鉴别中多以单一对照品作为对

照，未充分重视和挖掘其他斑点所代表的质量信息；

含量测定指标多为单一成分，其限度处于千分级或

万分级甚至更低水平的不在少数，对整体质量难有

代表性。

虽然浸出物、指纹图谱／特征图谱、大类成分含
量测定等项目和指标符合中药整体质量评价的要

求［５０５１］，但囿于通常意义的浸出物、大类成分含量

测定等指标专属性较弱，在中药质量研究和标准制

定中往往未得到足够的重视。专属性固然是质量控

制指标选择和质量控制方法研究的重要考量，但针

对具有成分复杂、含量较低、作用不明确等特点的中

药制剂，上述指标具有一定质量控制意义，可一定程

度反映中药的整体质量特征，在研究建立中药质量

标准时应予以考虑选择。

２５　中药质量标准体系有待健全完善
由于中药制剂生产以饮片为起点，饮片由天然来

源的中药材生产，制剂生产链条较长，影响因素众多，

每个环节影响的综合叠加导致质量形成过程的复杂

性［３８］，加之处方药味本身及所含化学成分均具有多

种功效和药理作用，成分之间存在复杂的交互作用，

在饮片炮制、组方配伍等环境下发挥的作用也不

同［５２］，中药制剂质量标准与中药材、中药饮片等质量

标准密切相关，单靠制剂质量标准难以控制产品质

量。基于质量源于设计、源头质量控制、生产过程控

制的理念，需加强中药材、中药饮片、中药提取物及中

药制剂的全过程质量控制，建立中药质量标准体系。

但目前对中药质量标准的认识多限定于制剂质量标

准，对药材、饮片等标准的重视程度不足［３］，加之针对

中药材、中药饮片、提取物、制剂量质传递过程和规律

的研究基础较薄弱，难以明确与其内在质量相关联的
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控制指标，因此，涵盖中药材、中药饮片、中药提取物

及制剂的质量标准体系有待进一步健全完善。

３　中药制剂质量标准研究策略与方法
《中药标准管理专门规定》提出，中药质量标准

的研究与制定应坚持传承与创新并重、坚持以临床

为导向、坚持整体质量和关键质量控制、药品标准之

间相互协调等原则，为研究建立符合中药特点的质

量标准体系明确了思路和要求。同时强调，中成药

标准的研究和制定，应当结合处方、制法、关键质量

属性等有关信息，科学合理设置中成药质量控制项

目、指标。

３１　以临床为导向，尊重人用经验，加强质量设计
和质量赋予

中药制剂一般来源于中医临床实践，具有传统

中医药理论的支持和指导。坚持中医药特点并基于

中医长期临床经验总结形成的中药质量观，是研究

和制定中药标准的基本原则和前提，也是中药标准

和现代植物药或天然药物标准制定思路的根本区

别［４４］。为适应个体用药、临证处方的传统诊疗方式，

古代本草医籍及药局方中对药材质量特征、饮片炮制

工艺等质量控制要求记载较多，而少有制剂质量控制

的相关描述。但同药材、饮片的质量控制相似，中药

制剂质量标准的研究和制定也应充分挖掘中医药理

论和人用经验的重要作用，基于中医临床实践的总结

和认知，根据功能主治及临床使用情况，进行质量设

计和质量赋予。结合处方药味的质量标准、制剂生产

过程、关键质量属性等有关信息，研究影响制剂的安

全性、有效性、稳定性的因素，科学表征和全面展示其

质量内涵，明确关键质量属性，合理设置质量控制项

目、指标，确定控制指标和可接受范围。

３２　强化质量标准与临床安全性、有效性的关联性
目前，中药质量研究和质量标准仍多采用一个

或几个指标性成分或活性成分，难以真正反映该中

药的质量与临床疗效的关系，也难以有效指导中药

制剂工艺的筛选研究、中药全过程控制和质量标准

的制定［５３］。为提高中药质量标准的科学性，中药质

量研究应围绕安全性和有效性选择适宜的质量研究

方法和质量控制指标，以客观地表征中药质量特

征［５４］。对于同一味中药在不同临床应用时，其功效

成分不同，用于质量控制的指标亦应有所区别。如，

处方中含有山楂的制剂，若功能主治为健胃消食，多

采用有机酸类成分作为质量控制指标；而以行气散

瘀为主治时则宜采用黄酮类成分作为质量控制指

标。而质量控制指标限度范围的制定应以临床试验

用药品的研究数据如含量等为基准，以保证中药制

剂的安全性及有效性。对于安全性，应基于风险角

度进行质量控制，设置合理的质量控制项目。此外，

对于化学成分及药效作用机制不清楚、缺乏定量评

价指标的中药，考虑到研究的困难和中药物质基础

研究现状，可研究探索生物效应检测方法，从活性或

毒性方面表征中药新药的有效性和安全性，以弥补

常规物理化学方法在控制药品质量方面的不足［５５］。

３３　关注整体质量评价
中药是一个复杂而未知的系统，具有整体性和

系统性，在物质基础上表现为复杂的混合体系，在生

理效应上表现为复杂的综合体系，物质与效应之间

呈现多样非线性关系。因此，以单一化学成分或含

量高的成分进行评价的模仿化学药物质量控制的方

法，不能全面反映中药的整体性化学成分，需要能够

系统控制其整体物质基础的技术手段［５６］，建立符合

中药整体性特点的质量标准。目前质量标准中的有

些成分虽然与有效性相关，并具有专属性、溯源性等，

但多个指标成分检测成本高不容易推广，控制含量仍

较低，难以充分代表中药的整体质量，且通过药效实

验、网络药理学和代谢组学等方法得到的药效物质与

人体的相关性和实际情况也存在差异，需要进一步验

证［２］。鉴于现有分析手段和安全性、有效性评价研究

的局限，应加强整体性质量表征研究，选择的指标应

该全面、科学、客观，并尽可能量化，能够客观反映相

关工艺过程变化，反映药物质量的整体性、一致性和

药效物质的传递规律［５６］，能够合理利用分析检测技

术反映产品的质量特征，建立如浸出物、指纹图谱／特
征图谱、大类成分含量测定等整体质量评价指标和方

法，以多方法、多角度控制中药制剂的质量。

同时，中药质量研究长期以来主要关注有效成

分，多忽略了“非活性成分”或相关成分对中药功效

的超分子作用等影响。实际上，中药的一些“非活

性成分”可能对药物功效的发挥起着至关重要的作

用［５７］，如多糖、蛋白质等高分子物质和氨基酸、微量

元素、维生素等低分子物质，这些成分与生物碱、皂

苷、黄酮等具有特定药理活性的成分在制剂过程中

经过协同、相加或拮抗等作用［５８］，一些金属离子对

中药成分形成的不同价态而呈现的效用，共同成为

在临床中起效的药用物质。有学者［５９］提出了中药

药效物质的“显效形式”及“叠加作用”假说，认为中

药药效物质显效形式的集合或叠加是药效的核心物

质基础，各个显效形式血药浓度的叠加作用是药效
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作用机制之一。因此，有效性和安全性是中药制剂

整体功效的综合表现，不宜夸大个别化学成分单方

面的药理活性，而应从有效性、安全性及整体质量特

性等多维度进行研究，综合确定合理的质量控制指

标，以全面反映中药制剂的整体质量。

３４　以保证中药质量的稳定可控为目标，制定科学
合理的质量标准

“管用”是质量标准最基本和实用的要求。中

药制剂的质量标准应以保证中药的安全、有效、质量

稳定可控为目标，不仅要为药品检验和监管提供参

考，更重要的是为其研发、生产、流通、使用提供依

据。但基于中药成分复杂、活性成分难以明确、机制

大多不清楚的特点，加之中药制剂质量受药材、饮

片、生产工艺等各环节多因素影响，质量控制难度

大，质量标准若要实现项目科学、指标得当、方法实

用、限度合理等绝非易事，需要在深入研究其自身特

点和研发规律的基础上进行良好的设计，各质量控

制指标之间相互协调补充，共同反映中药制剂的整

体质量特征，以保证标准的科学性和严谨性［５３］。同

时，中药制剂质量标准的研究和制定，需兼顾标准的

适用性和检验成本，在整体设计的基础上关注检测

项目的科学性、必要性，而非仅追求更多的项目、指

标和更先进的仪器、设备。

３５　根据量质传递规律，建立中药材、中药饮片、中
药提取物及制剂标准体系

针对中药材、中药饮片、提取物、制剂进行量质

传递过程和规律的研究，对于明确其药用物质基础、

关键质量属性，确定合理的质量控制项目和要求，探

索研究其内在质量的关联性具有重要意义。量质传

递规律的研究，需要借助适合的检测技术，深入探索

从中药材到饮片炮制再到组方配伍的质量传递过

程，并不只是研究某一个或几个成分的定量传递过

程，而是研究探讨与其内在质量相关联的控制指标，

进而不断探索和完善中药材、中药饮片、中药提取物

及制剂的质量标准体系。因此，《中药新药质量研

究技术指导原则（试行）》［５４］《中药新药质量标准研

究技术指导原则（试行）》［６０］《中药复方制剂生产工

艺研究技术指导原则（试行）》［６１］《中药配方颗粒质

量控制与标准制定技术要求》［６２］等指导原则及技术

要求均强调量质传递规律研究的重要性。

中药质量标准体系中各质量标准虽各有侧重，

但又密切相连，在技术要求、质量控制理念、生产质

量管理等方面应当保持协调，结合量质传递规律研

究，注重彼此之间内在质量的关联性。中药材标准

的研究制定应围绕制剂质量设计要求，注重传承和

研究本草典籍中记载的传统质量评价经验和方法，

反映药材的质量状况，体现整体质量控制理念，保证

中药材质量稳定。同时，应关注检测项目和指标与

制剂关键质量属性的相关性，根据制剂质量控制的

需要研究完善所用药材的质量标准［６０］。中药饮片

标准的研究制定应注重对传统特色炮制经验、技术

的传承和研究，确定反映饮片质量特点的控制项目

和指标，建立符合制剂质量设计要求的饮片标

准［６０］。中药提取物标准的研究制定应围绕制剂对

提取物的质量设计要求，研究中药材、饮片、提取物

与制剂的关键质量属性，建立提取物质量标准。

中药质量控制是从药材、饮片到制剂的全过程

质量控制体系，在对重金属及有害元素等外源性污

染物的控制上，应强调源头控制。由于从制剂投料

所用药材进行了外源性污染物的控制，且在新药申

报时，要求提供制剂的相关研究资料，经检验符合质

量控制要求的，可不列入制剂标准中；如不符合要

求，应开展针对性研究，进行风险评估，并制定相关

质量控制要求。从质量控制来看，对于重金属及有

害元素等外源性污染物，通过药材源头控制，一般不

要求在制剂中列入相关检测项目，有利于避免过度

的、不必要的检测［６３］。

３６　坚持继承和创新相结合，鼓励新方法、新技术
在中药标准研究中的应用

光谱、波谱、仿生技术及生物评价等一系列关键

技术的结合，使得中药质量控制研究不断深入，中药

质量标志物、等级评价、中药等效成分群等创新理念

的提出与应用推动了中药质量控制体系的发展，基

于复杂体系的整体中药质量控制模式进入深层发展

空间［６４］，为符合中药特点的质量表征和系统控制提

供了更多可能性。新技术、新方法和新的检测理念

在中药标准中的应用，对于提高检测项目的专属性、

准确性、重复性和对中药质量的可控性具有重要作

用，研究建立符合中药特点的质量控制方法，不断完

善中药复方制剂的质量标准，离不开新技术、新方

法、新工具的研究应用。但如何基于中药特点选择

适宜的方法、技术和工具也是中药质量标准研究和

设计的重要内容，中药质量标准应避免“唯技术

论”，在满足质量控制要求的前提下，中药标准应以

简便、经济、实用为宜，而不是技术方法越新、测定成

分指标越多就认为标准水平高，应以控制和评价中

药制剂质量为目标选择合适的方法和技术，而不应

使标准成为新技术、新方法的堆砌［４４］。
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３７　重视中药生产工艺在中药制剂质量控制中的
重要作用

“药品是生产出来的”理念在中药制剂质量控

制中具有重要意义，中药生产工艺决定了其药用物

质基础。２０２０版《药品注册管理办法》规定，经核准
的药品生产工艺、质量标准、说明书和标签作为药品

注册证书的附件一并发给申请人。中药生产工艺文

件作为对中药制剂生产全过程中影响质量的原辅

料、制备工艺、生产条件（如设备要求等）等进行详

细规定的文件，是基于临床试验用药品的具体规定，

使上市药品具有与临床试验用药品相一致的有效

性、安全性，对于中药制剂上市后质量控制具有重要

意义，也是中药制剂质量稳定的重要保障，已成为中

药制剂规范生产的重要依据和监管的有效工具［６５］。

《中药生产工艺、质量标准通用格式和撰写指南》对

中药生产工艺的格式和撰写提出了明确要求。

随着对产品研究与认识的深入，以及科学技术的

发展、生产设备的更新换代，工艺变更不可避免，《已

上市中药药学变更研究指导原则（试行）》［６６］明确了

相关变更研究评价方法、标准和技术要求，也体现和

实现了中药的全生命周期管理，体现了鼓励采用适应

药品要求的新技术、新设备，促进中药高质量发展。

３８　充分认识中药标准研究的复杂性、渐进性
由于中药具有成分复杂、质量控制难度大等特

点，中药标准研究具有复杂性和渐进性，中药质量标

准应遵循药品全生命周期管理理念，结合产品特点

和实际情况，随着研究的不断推进而逐步完善、持续

提升。中药制剂往往具有长期临床应用经验，具有

良好的有效性、安全性基础，在临床试验前的研究阶

段，可着重研究建立包括毒性成分在内的主要安全

性指标的检验检测方法，将质量标准提高等要求留

在临床试验通知书中，促进中药新药及早进入临床

研究。Ⅲ期临床试验前，研究建立全面反映制剂质
量的指标、方法，视产品情况开展安全性相关指标的

研究。申请上市许可，重点考虑制剂质量标准的各

项指标与确证性临床试验用药品质量标准相应指标

的一致性。上市后，随着研究和对产品认识的不断

深入，药品上市许可持有人应继续进行质量研究，逐

步提高产品的质量可控性，持续修订完善包括中药

材、中药饮片、中间体和制剂等在内的完整的质量标

准体系，以保证中药制剂质量稳定可控［６７６８］。

４　结　语
药品审评审批制度改革以来，在建立健全符合

中药特点的审评技术标准体系上取得了很大进展，

建立了中药全过程质量控制体系，形成了由药材标

准、饮片标准、提取物标准及制剂标准构成的基于中

药特点的中药制剂质量标准体系。《中药标准管理

专门规定》是经充分考虑中药具有天然来源、组成

复杂的药物成分、独具特色的理论体系及来源于临

床实践的安全性有效性等特点，总结中药标准管理

经验以及国家药监局开展的系列中药监管科学研究

成果，并广泛征求业界意见，制定的一部关于中药标

准研究、制定、修订及其管理的规范性文件，是继

《中药注册管理专门规定》之后的又一部中药方面

的专门规定。明确了中药标准研究的基本原则和方

向、方法和策略，强调应坚持传承与创新并重，体现

中药特点，以“管用”的标准保证中药的安全、有效、

质量可控，深入揭示中药质量的科学内涵，根据产品

特点建立反映中药整体质量的控制指标，关注与有

效性、安全性的关联，在中药材中药饮片制剂全过
程质量控制的基础上，研究建立符合中药特点的质

量标准体系。同时，中药质量标准研究作为一个长

期复杂的系统工程，具有复杂性及渐进性的特点，这

些都决定了中药标准的研究、制定及完善应发挥药

品上市许可持有人的主体责任，随着研究以及对产

品认识的不断深入，持续完善质量标准，提高质量可

控性。随着中药监管科学新工具、新方法、新标准创

新发展，必将进一步促进符合中药特点的质量控制

方法和质量标准的研究与转化应用，推动符合中药

特点的《中药注册管理专门规定》《中药标准管理专

门规定》《中药生产管理专门规定》等政策文件落地

实施，以及完善中药技术指导原则体系，对中药制剂

标准管理及技术要求起到重要的导向作用，更好地

促进中药传承创新和产业高质量发展。
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“ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＱｕａｌｉｔｙＣｏｎｔｒｏｌＳｔｕｄｙｏｆＴＣＭｃｒｕｄｅｄｒｕｇｓｏｆＮｅｗ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｓ（ＴＣＭｓ）（Ｔｒｉａｌ）”ａｎｄｏｔｈｅｒｔｈｒｅｅ
ｇｕｉｄｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２１０４０２］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／６７ｃｆ０９２８２ａ５１５９ｃ６ｂ７ａ
７８４２９９８３ｅａ６ｂ１．

［６７］　ＧＵＪ，ＳＯＮＧＪ，ＬＩＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎｏｆｔｅｃｈｎｉｃａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅ
ｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈａｔｖａｒｉｏｕｓｓｔａｇｅｓｏｆｎｅｗＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ（ｔｒｉａｌｖｅｒｓｉｏｎ）［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＩｎｔｅｇｒＴｒａｄｉｔＷｅｓｔＭｅｄ（世界
中西医结合杂志），２０２０，１５（１２）：２３３２２３３５．

［６８］　ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ．ＮｏｔｉｃｅｏｆｔｈｅＳｔａｔｅＦｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆ“ＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒＰｈａｒｍａｃｏｇ
ｎｏｓｙ，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇａｎｄＣｏｎｔｒｏｌｓ（ＰＣＭＣ）Ｓｔｕｄｙｉｎ
ＶａｒｉｏｕｓＰｈａｓｅｓｏｆＳｔｕｄｙｏｎＮｅｗＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｓ
（ＴＣＭｓ）（Ｔｒｉａｌ）”［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２０１１０４］．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｃｄｅ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／４９ｆｅｆ２２５３７６１０ｄ８ｄ４６ｆ
８ｃ５ｂ６３ｃ９ｂ３３５ｅ．

（收稿日期：２０２４０７２２）
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