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摘  要：阐述了中药复方和欧盟草药复方质量评估的法律基础，着重分析了中药复方和欧盟草药复方质量评估的一般要求以

及复方中活性成分的识别和含量测定的要求，并从评估方法、分析检测等方面比较了中欧双方在质量评估要求的差异，为中

药复方更好的适应欧盟草药复方质量评估要求的法律性规范起到了指引的作用。 
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Abstract: The paper elaborates the legal basis of Chinese herbal formula and European Union herbal combination, analyzes the general 
requirements of quality assessment, the identification, and assay of each active substance in Chinese herbal formula and European Union 
herbal combination. It also compares the difference on the requirements of quality assessment, such as the assessment methodologies, 
the analysis and detection, etc, between China and European Union to provide instructions for Chinese herbal formula to follow the 
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随着近年来回归自然潮流的涌起，医源性、药

源性疾病的不断出现，全球植物药研究、开发、生

产及企业化已成为热点，世界各国对植物药的需求

也越来越急迫，欧盟作为全球 3 个主要的市场之一，

草药市场迅速扩大，市场份额占世界植物药市场份

额比重逐年增加，中药复方进入欧盟市场是必须的

也是必然的。另外，欧盟 2004/24/EC 指令的出台以

及各配套指南的陆续实施显示出欧盟当局对草药市

场的重视，同时为中药复方进入欧盟提供契机。当

然，中药复方如何顺利进入欧盟市场，适应欧盟草

药复方的法律性规范是关键。本文比较了中药复方

和欧盟草药复方质量评估要求，为我国中药复方顺

利进入欧盟市场提供参考。 
1  法律基础 

欧盟草药复方质量管理规范包括 2001/83/EC
（已修订）附件 1，2001/82/EC（已修订）附件 1，
EU/ICH 质量部分和欧洲药典专论。2006—2008 年，

欧盟当局根据草药复方在欧盟的注册情况发布了一

系列有关草药复方质量评估的指南性文件，如

Guideline on Quality of Combination Herbal Medicinal 
Products/Traditional Herbal Medicinal Products[1] ；

Guideline on Dpecifications: Test Procedures and  
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Acceptance Criteria for Herbal Substances, Herbal 
Preparations and Herbal Medicinal Products/Traditional 
Herbal Medicinal Products。欧盟对于通过上市许可

（MA）途径申请和通过传统草药途径申请上市的草

药复方适用相同的欧盟草药复方质量评估原则。这

些指南和 2004/24/EC 指令配合使用，适用于调整欧

盟草药，共同规范着欧盟草药复方质量评估体系，

对中国中药企业在欧盟进行中药复方注册有较高的

参考价值。 
中药复方质量评估体系是在长期的实践经验中

积累建立的，由于中药复方的独特性，其质量评估

体系相对化学药、生物药有较大区别；由于其成分

较多，检测任何一种活性成分并不能体现整体疗效，

质量控制相对复杂。《中国药典》是中药复方质量评

估最重要的标准之一，同时国家食品药品监督管理

局（SFDA）、国家中医药管理局也颁布了相应的法

律规范共同完善中药复方质量评估体系，如《中药

材生产质量管理规范》《中药商业质量管理规范》等。 
2  中药复方和欧盟草药复方质量评估的一般要求 
2.1  欧盟草药复方质量评估一般要求 

欧盟草药复方通过两种方式成方：一是先按单

味药提取草药，之后通过一定的技术手段混合，最

终成方；二是在提取前将之混合，再提取最后成方。

大部分欧盟草药复方按照前一种方式成方。 
已经通过审批的欧盟草药复方中含有的活性物

质较少，但根据 2004/24/EC 指令，欧盟草药复方中

单味草药数量有增加的可能性。因此，欧盟草药复

方质量稳定性控制正在逐渐加强，通过现有法规规

范草药复方的质量评估要求。 
欧盟草药复方质量评估要求考虑到草药复方的

复杂性以及草药复方中某种草药物质或制剂存在的

潜在干扰，阐明终产品中使用的活性物质的性质和

用量。但由于草药复方的特殊性，有时对每种活性

物质进行综合分析是不太可能的，特别是生产过程

设计、验证的具体步骤以及对终产品整体性质和用

法用量的检测。因此，对于草药复方必须采取恰当

的方法保证批次间产品质量的一致性，如通过控制

生产过程控制其质量的稳定性（IPC），并且采取恰

当的检测方法对终产品进行检测。申请人在进行申

请时应当提供使用该方法进行检测的充分理由。 
2.1.1  单独鉴别最终产品中存在的活性物质 

（1）方法学验证  尽管指南中已经规定了检测

方法，但在进行草药复方质量检测之前必须对使用

的分析、检测方法进行方法学验证，如按照《欧洲

药典》总则第二章列举的“分析方法”进行常规方

法的质量研究与考察[2]。申请人必须证明其使用的

方法的合理性。 
（2）穷尽原则  欧盟当局为保证草药复方的质

量，规定必须检测与终产品质量相关的所有参数，

对每一个草药物质或草药制剂进行鉴别和分析，运

用尽量穷尽的指导思想，将质量风险降低至最小，

保证草药复方的最终稳定性。 
（3）采用标记物  草药复方产品中包含了大量

的化学成分，但只有很少一部分可以被检测；并且，

由于草药来源于自然，它的化学成分经常在改变，

多数情况下并不能准确知道何种成分对治疗过程起

作用，因此常常用易于检测且不会与草药复方发生

交叉反应的标记物鉴定草药复方的质量。 
由于草药复方的复杂性，在检测时其他草药物

质或制剂可能会干扰正常的分析，如在提取或检测

一种草药物质时使用的标记物可能会被存在于草药

复方中的其他草药物质影响。因此，在分析草药物

质的理化性质、适用的分析方法的基础上，通过专

属性实验选择合适的标记物是十分重要的。 
2.1.2  替代战略  如果无法对终产品中存在的活

性物质单独进行鉴别、分析或证明其稳定性，可以

考虑采取某种替代战略。 
（1）减少活性物质数量  欧盟当局虽然认为在

无法对终产品中存在的活性物质单独进行鉴别、分

析或证明其稳定性时可以采取一些替代措施来证明

产品的质量可控，但并不是说简单的省略某些检测

项目，因为其最终目的仍然要证明该草药复方的质

量可以与其他草药产品质量相媲美。基于此点，减

少草药物质中活性物质的数量可以增加完成所有检

测的可能性。 
但这种方法适用范围较窄，并且极有可能从根

本改变草药复方的性质，从而丧失草药复方原本的

治疗效果。因此，选择这种方法时需要非常慎重。 
（2）IPC 检测  IPC 检测即过程质量控制，是

指在生产草药复方的过程中随时进行监控以便在需

要时对该草药复方的生产工艺进行调整，从而确保

最终的产品能够达到说明书中规定的要求。对环境

和设备的控制同样作为过程质量控制的一部分。采

用这种方法更适用于控制草药复方的质量。 
在对最终产品进行制造工艺设计前，对草药物

质或草药制剂进行一个恰当的 IPC 检测（如在测试
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的不同时间点逐渐增加草药物质/制剂的数目）和鉴

别测试可以确保最终产品的成分以及质量的稳定

性。生产过程中的每一个步骤都必须有严格和恰当

的程序控制，以确保对正确添加的成分进行常规

控制。 
对于所有产品，必须确保其 GMP、工艺验证和

每个批记录以及 IPC 检测的结果是在结合了适当的

检测标准的基础上获得的。针对特定草药复方产品

设计的制造工艺必须保证产品中的成分以及产品本

身的质量可以得到良好的控制，其制造工艺的设计

必须有严格和完善的已经被文件化的工艺验证方法

的支撑，以便符合申报的要求。申请人在上市许可

申请中必须提交生产和工艺验证的数据。 
2.2  中药复方质量评估的一般要求 
2.2.1  中药复方质量评价的影响因素  在对中药复

方进行质量评价时，应当把握一切与中药复方的安

全性和有效性相关的化学指证，从整个药物形成过

程中认识和评价中药复方质量[4]。 
中药复方质量评价是一个系统的、全方位考虑

的评价过程，从选材、制备到生产、贮藏的每一个

环节对中药复方质量都有着举足轻重的影响，如中

药材的选择依据受其个体发育中遗传变异因素的影

响，中药复方制备过程受其复杂化学成分多样性变

化的影响，并受其生产、贮藏条件、传输途径以及

药物在体内分布、吸收、代谢、排泄的影响等。因

此，把握好中药复方质量的本草学属性和生物学内

涵对中药复方质量评估至关重要。 
2.2.2  中药复方质量系统评价体系  中药复方质量

评估体系是在经历了长期的实践过程逐渐建立起来

的，具有一条主线贯穿其中，并在此基础上进行修

改和完善。 
中药复方质量评估与欧盟草药复方质量评估有

所不同。中药复方质量评估的指导思想是一元思想，

首先具有成方，在此基础上已确定该中药复方中应

当具有有效活性成分，根据具体产品具体分析，其

最终目的是通过多种分析手段检测出这种活性成

分。可操作性强，但不能面面俱到，抓大放小是其

检测过程中的主要适用原则。 
欧盟草药复方质量评估过程细致、详尽，分析

到可能出现的各种情况并一一讨论应当采取的措

施，具体到每个检测流程，如在成品中检测、在 IPC
中检测、在生产投料时检测，总之，必须在某一个

环节能够检测出该草药复方是质量可控的。其鉴别

和含量测定的指导思想是二元思想，每一个阶段都

用是和否来进行分析并给出相应的评估标准。层层

递进，将未知事物已知化，将已知事物标准化。正

因为如此，很多中药复方产品无法顺利通过欧盟草

药复方质量评估也就有据可依了。 
3  中药复方和欧盟草药复方活性成分的识别和含

量测定 
3.1  欧盟草药复方活性物质的识别和定量测定 
3.1.1  欧盟草药复方活性物质的鉴别要求  欧盟当

局用决策树表示欧盟草药复方鉴别研究的要求，将

欧盟草药复方鉴别研究细分为 3 个层次。 
（1）草药复方活性成分或活性标记物是否已知  

草药复方活性成分或活性标志性成分如果已知，依

照《草药质量标准指导原则》[3]的总体技术要求进

行检测；如果未知，继续分析活性成分或活性标志

性成分是否能在终产品中鉴别。 
（2）活性成分能否在终产品中鉴别  如果草药

复方活性成分能在终产品中鉴别，则依照《草药质

量标准指导原则》的总体技术要求进行检测；如果

不能在终产品中鉴别，则继续分析活性成分是否能

在过程控制（IPC）中鉴别。 
（3）活性成分能否在过程控制中鉴别  如果无

法鉴别出草药活性成分时，采用适当、合理的文件，

规范或药典中描述的分析方法进行检测，如按照《欧

洲药典》第二章“分析方法”的规定进行检测。 
如果在过程控制中能对草药复方活性成分进行

鉴别，需要了解终产品生产过程中的最新动态，申

请人应当用终产品的工艺验证和批生产文件记录说

明该鉴别测试是合理的，同时在成品质量标准中建

立适合复方特征的鉴别检查项目，如特征性指纹图

谱[2]。在成品质量放行标准中选取的鉴别方法应当

能够恰当的反映该草药复方的特性。 
如果在过程控制中不能对草药复方活性成分进

行鉴别，则要求制剂生产企业应当在生产投料前对

其中的活性成分进行鉴别检测，同时需要用终产品

的工艺验证和批生产文件记录说明该鉴别测试是合

理的，并且用适当的方法进行标示，恰当的反映该

草药复方的特性。 
欧盟草药复方活性成分的定性鉴别应尽可能在

制备流程的较靠后工序中进行[2]，增加其具有稳定

质量的概率。 
3.1.2  欧盟草药复方活性物质含量测定要求  欧盟

当局用决策树表示欧盟草药复方各活性物质含量测
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定研究的要求，将欧盟草药复方各活性物质含量测

定研究细分为 3 个层次。 
（1）草药复方活性成分或活性标记物已知  如

果能在终产品中单独测定活性成分的含量，按照《草

药质量标准指导原则》[3]的总体技术要求建立含量

测定检测项；如果不能在终产品中单独测定某种活

性成分的含量，可以采用定量方法联合分析 2 个或

多个草药物质/制剂，如联合测定蒽醌衍生物组。 
（2）草药复方活性成分或活性标记物未知  如

果能在终产品中单独测定活性成分的含量，按照《草

药质量标准指导原则》[3]的总体技术要求建立含量

测定检测项；如果不能在终产品中单独测定某种活

性成分的含量，则需要考虑能否建立多种活性成分

的联合含量测定。若可以，则应建立多种活性成分

联合含量测定。 
如果无法在终产品中建立活性成分的联合含量

测定，其质量分析评估过程相对复杂，需要提供适

当的理由和文件来支持所使用的分析方法的合理

性。其制造工艺的设计必须受严格和完善的已被文

件化的工艺验证方法支撑，以确保产品的生产过程

和最终质量能得到很好的控制，产品的成分符合申

报的条件。制造工艺的开发研究（如在分析中逐渐

增加草药物质/制剂的数量，产品生产过程中的降解

研究）和其他研究（活性物质的稳定性研究）是极

其重要的，需要及时调整分析的方法来确保终产品

的成分和质量的可靠性，如用 IPC 方法对活性物质

的分析等。此外，产品放行质量标准或货架期质量

标准应包含适合的含量测定方法，如半定量指纹图

谱等方法，作为确定草药复方产品特征的分析方法。 
常见的标记法只能给出草药产品中有关草药物

质或草药制剂相对组成的有限信息。因此，联合分

析的标记应当是经过精心挑选并被充分证实的。如

果采用联合分析方法，且使用的标记物不同于药典

收载的标记物，则应当在相关草药物质或制剂的说

明书上说明使用普通标记会使分析受限的相关信

息。申请人需证明该方法的可行性，每种方法应当

有详细的工艺验证数据支持，并且应提供相应的文

件证明。 
3.2  中药复方活性成分的识别和含量测定 
3.2.1  中药复方含量测定的分析方法  中药复方含

量测定的分析方法多种多样，近年来更是在中药复

方的发展过程中去其糟粕、取之精华，其最终目的

是尽一切可能使之质量可控。 

（1）药材比例法  本法是用终产品若干毫升或

克相当于原药材若干质量的方法表示。这种方法适

用于药材成分不明确的中药复方，但由于其具有很

大的不确定性，只能作为含量表示的一种过渡方法。

因此，若采取这种方式表示复方含量，该复方必须

有固定成熟的生产工艺、严格可靠的操作规程，否

则产品的疗效不稳定，批次之间、厂家之间也会存

在较大的差异。 
用此种方法表示复方的含量，在欧盟不太适用，

其具有较多的不可控因素，容易对结论产生疑问。 
（2）单体化学成分含量测定法  该方法适用于

中药复方中某一原材料的化学成分明确、或者君药

中有一单体成分含量较高、或者检测方法稳定，其

他成分干扰少的情况。测定单体必须对相应成分进

行提取、分离，尽可能的排除干扰，检测方法相对

复杂，且操作过程中由于容易损失而造成检测精确

度降低。因此，必须有长期积累的科学依据以及成

熟的检测方法来进行单体化学成分检测，如《中国

药典》中收录的相关单体化学成分的含量测定法。 
（3）选取其中一类成分进行含量检测法  如果

中药复方中单体成分含量不太明显，或含量较大的

单体成分并不是有药效作用的主要成分，而有效成

分大多为生物碱、挥发油、糖、苷、黄酮、有机酸

等，为保证此类成分的作用，选取这一类成分检测

作为产品含量检测的依据。 
（4）检测某一元素的含量测定法  此法较少使

用，主要是以中药复方中含氮量的多少来进行含量

测定。此法依据是《中国药典》中的氮量测定法。 
（5）检测在某种溶剂中的浸出物质量的含量测

定法  如果中药复方在提取过程中采取特殊溶媒，

如甲醇、乙醇等，可用产品在这些溶媒中的溶解度

作为检测指标。最常用的是乙醇浸出物，或检测水

中浸出物质量。该方法规范于《中国药典》附录中

的浸出物测定法。 
（6）指纹图谱法  指纹图谱分析是一种十分可

行的质量控制模式，其可以为中药复方提供综合的、

宏观的和可量化的质量评价，结合了西方植物药或

草药检测方法，外为中用，适用范围广。它与现行

的单一指标成分或活性成分检测相比，其所包含的

信息是多层次的和具体量化的，因此更加符合中药

复方的特性，其最终检测结果也更加准确可信。如

运用指纹图谱对银杏类产品中的银杏内酯、白果内

酯和黄酮进行分析检测，控制其质量指标。 
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而谱效整合指纹谱是在指纹图谱的基础上建立

的更精密的中药复方质量评价模式，其保留了指纹

图谱技术的优势，借助现代分析联用技术，将生物

活性分析直接引入到质量评价体系中，从整体和局

部全方位考虑，全面直观地实现对中药复方质量的

综合评价[5]。 
指纹图谱法与国外对复方产品的质量分析方法

最为贴近，若希望中药复方在欧盟市场获得认可，

选取欧盟接受的复方鉴定和含量测定的方法不失为

一个行之有效的方法，提高了复方产品质量评估结

论被欧盟当地认可的可能性。 
3.2.2  中药复方质量控制要求  中药复方的质量

控制并非简单地阐明其产品的成分和疗效的关系，

而是针对整个产品的质量控制。通过多年的经验和

实施情况以及中药复方的独特性，对中药复方质量

控制在不断的更新与完善。 
（1）活性成分或活性标志性成分已知  中药复

方活性成分或活性标志性成分已知且活性有效成分

的治疗作用已经确定，则中药复方的质量控制判定

标准可用该成分的标示量表示，如紫杉醇、麻黄碱

等[6]。此种方式并非传统的中药复方质量控制方法，

而是结合了西方国家对药物进行质量控制的要求，

对其中的有效活性化合物进行控制以达到对中药复

方整体质量进行控制的目的。 
（2）活性成分或活性标志性成分未知 
a 已建立分析检测方法  如对某种中药复方的

化学成分已有相当的研究基础，但仍然很难判定哪

种成分是有效成分，则主要是以不同种植物间的主

要化学成分群为指标，对原药材化学成分深入研究，

找出这些成分间量的关系，特别是其在不同生长年

限及地上部分、地下部分的含量差异，建立指纹图

谱[7]。 
b 未建立分析检测方法  若并不能完全明确中

药复方中活性有效成分或辅助用药成分的化学成

分，并且尚未建立分析检测方法，则只能按原料药

的投料量来控制质量，严格按照中医的要求用药[7]。 
此种控制复方质量的方式可能难以被欧盟接

受，因为其更多的是凭借前人根据药用经验总结而

得的成方，其经验只是在黄种人身上经过了长期的

临床试验而得，并不能因此证明在白种人身上使用

此种复方药物仍然具有类似的治疗作用。 
4  中欧质量评估要求的差异 

中药复方和欧盟草药复方的质量评估要求都旨

在追求复方产品的稳定性，但各自的侧重点有所不

同。欧盟更加强调统一性和可重复性，中国更加注重

包容性和针对性。这些思想在药典中分析方法的收藏

方式、分析检测的含量测定适用方法中均有体现。 
《中国药典》中针对不同的成分分别列出不同的

分析方法，并未如欧盟般单列出统一的分析方法，

在含量测定时也根据不同复方的性质选取不同的测

定方法，对症下药，个体性和针对性强；而欧盟在

草药复方的鉴别和含量测定中建立了一套完整的分

析方法，该方法可以套用于几乎所有复方产品，可

控性和可操作性强，具有较好的延续性和可重复性。 
欧盟草药复方中活性成分较少，最少的可能只

有 2 种，对此进行一一检测符合欧盟的文化传承，

严谨、可行性高；或者采取减少活性物质或运用 IPC
方法检测的替代战略，前者因操作困难不常用。但

中药复方中含有的活性成分多，特别是古方中，活

性成分可能有几十种，其成分是依据前人使用经验

所得，已经具有较长时间的临床研究成果，一一检

测容易造成资源浪费，且操作性不强，因此检测其

主要成分符合中药复方文化背景，也可以达到控制

质量的目的。但这种差异对中药复方进入欧盟市场

是一个关卡，如何将中药复方的检测方法适用于欧

盟活性成分的检测方法是亟需思考的问题，是让欧

盟接受中药复方的检测方法还是让中药复方适应欧

盟的检测手段，需要辩证地分析解决这一难题。 
欧盟草药复方和中药复方的成方方法有所不

同，对于草药复方的两种成方方法，欧盟更倾向于

采取后者：提取前混合成分。此种方法更贴近于中

药复方的成方方法，但其中仍有差别：中药复方更

多的是直接通过提取成方，源于中药很多古方是已

经经过长期使用且固定不变的。掌握这一诀窍有利

于选取合适的中药复方品种在欧盟注册。 
欧盟草药复方质量评估除了以药典为依据外，

专论和目录也是指导草药复方质量评估的方向，对

于专论或目录收载的草药物质、制剂或复方，在注

册申请中可以简化很多步骤，因为专论或目录中收

载的这些品种已经能很好的证明其质量的稳定性。

因此，将复方产品收录于专论或目录是中药复方进

入欧盟的一个切入口。 
5  结语 

欧盟草药复方质量评估体现出对程序公正和实

体公正的双重重视，按照评估流程，采取先进的仪

器设备、工艺水平对草药复方质量进行控制；中药
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复方质量评估更注重实体公正，尝试多种手段进行

多成分分析建立质量控制方案，关注中药生物活性。

中药复方在欧盟进行质量评估时应当注重程序和实

体的双重公正，符合欧盟草药复方的质量评估理念，

有利于中药复方成功进入欧盟市场。 
欧盟为许多国家的共同体，各成员国对相关法

规、指令、指南有自己的理解，尤其是对于调整复

方的规范。在操作上，各成员国或多或少会受原来

思路的影响，如第一个申请成功的草药复方是德国

的 Klosterfrou Medisana，该药包含 13 味药味，其中

中药 10 味，与上述两个指南的要求有一定的出入，

但关键是首先申请国是德国，因此获得批准。中药

复方进入欧盟市场虽然有一定的地域壁垒，但中国

中药企业并不能因此而放弃欧盟市场，中药企业通

过仔细研究有关欧盟草药的法规、指令、指南，详

细分析欧盟各成员国由此衍化出的不同要求，中药

复方进入欧盟市场还是很有希望的。 
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