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摘  要：中药源植物的天然变异性以及其活性成分以混合物形式存在导致其质量一致性与化学合成或高度纯化的产品相比更

为复杂。美国食品药品监督管理局（FDA）和欧盟药物管理局（EMA）在其多个行业指南中反复强调将对植物原料药和植

物制剂的控制延伸到对植物药材的控制是保证药品质量一致性的重要手段。尝试从另一个角度，即结合中国、欧盟和世界卫

生组织对药材生产质量管理规范的要求以及 FDA 至今批准的唯一一个植物处方药 Veregen®的植物学审评案例探讨中药材质

量控制手段。 
关键词：中药材；中药国际化；药材生产质量管理规范；安全性；有效性；质量一致性 
中图分类号：R282.2；R282.4      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2012)04 - 0630 - 06 

Investigation on internationalization of Chinese materia medica from source plants 
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Abstract: Because of natural variability and complex effective components in source plants of Chinese materia medica, quality 
consistency is a more complicated issue compared with that of chemical synthesis or high purity compounds. Both the FDA and EMA 
have emphasized in several guidelines that it is a key method to extend the quality control method of botanical drug substance and 
product to that of botanical raw material for quality consistency. This paper is trying to discuss the quality control method for Chinese 
medicinal materials from another aspect, that is combination of GAP guidelines in China, EU, and WHO with the botanical review 
case of Veregen®, which is the only botanical prescription drug appoved by the FDA.  
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中药源植物的天然变异性以及活性成分以混合

物形式存在导致了其质量一致性与化学合成或高度

纯化的产品相比更为复杂，美国食品药品监督管理

局（FDA）和欧盟药物管理局（EMA）在其多个行

业指南[1-2]中反复强调将对植物原料和植物制剂的

控制延伸到对植物药材的控制是保证产品质量一致

性的重要手段。可见原药材的安全性、有效性和质

量一致性直接关系到中药/天然药物的安全、有效。 
通过对中国、欧盟和世界卫生组织（WHO）对

药材生产质量管理规范（GACP）[3-6]的理解，并结

合 FDA 关于植物处方药 Veregen®的植物学审评案

例[7]，笔者认为要实现中药国际化，首先必须保证

用对药材、用好药材、用稳定的药材，这是中药能

否获得认可的关键。本文从药用植物基源选择、药

用植物栽培过程管理与控制、采收及初加工、包装

与储存和质量体系建立等方面探讨如何用对、用好

药材，并保证药材质量稳定。以期能为国内的中药

生产企业对药材的质量控制有所启示，为将中药走

向世界市场的生产企业提供借鉴。 
1  药用植物的基源 

药用植物的基源控制是保证用对药材的基础，

因此各国/组织都非常重视药材基源的稳定[8]。申报

植物新药时，FDA 重视所用药材的基源稳定，要求

生产企业必须明确描述植物的详细名称，包括科、 
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属、种、变种的名称及拉丁学名和首先描述该种或

变种植物学家的姓名。 
以 FDA 批准的唯一一个植物处方药 Veregen®

（绿茶提取物）为例，绿茶的基因多态性表明中国

茶栽培变种间多酚类成分（儿茶素）和其他相关化

合物可能存在显著差异。有研究对中国的 596 个茶

叶样本中的组分以及提取率进行了分析，发现多酚

类质量分数在 13.6%～47.8%，儿茶素质量分数为

8.2%～26.3%。考虑到中国产茶的地区很多，即使

在提取前进行混合，由于存在众多的栽培变种，儿

茶素、单个儿茶素以及其他化合物的比例仍然存在

很大差异。因此将药材追溯到栽培变种（cultivar）
可以对药材进行更好地控制并且能保持原料的一

致性。FDA 要求申请人正确鉴别茶的种及栽培变

种，并只能将研究所用的栽培变种用于该药品的生

产，以减少所含成分的差异。上市后如需变更栽培

变种，应获得 FDA 批准[9]。 
WHO 要求药用植物的品种应当和本国药典中

规定的或最终使用国国家权威文件所建议使用的

品种一致。同时要求确认植物的科学名称（科、属、

种、亚种/变种）及其他相关信息，如栽培变种、生

态型、化学型、变现型。用于商业目的的栽培变种，

应给出栽培变种的名称以及供应商的名称。 
虽然中国在 GAP 中规定，应准确鉴定植物基

源的物种，包括亚种、变种或品种，记录其中文名

及学名。而在实际应用中，多数药用植物以植物分

类的基本单位“种”来应用，对于亚种、变种或品

种在中药使用历史上很少体现。说明我国在中药新

药研究及申报时，应加强种下等级（亚种、变种、

变型和品种）的确认，必要时应固定栽培品种，以

减少由于无法控制的天然条件引起的药材质量方

面的变异，确保药材安全、有效。 
2  药用植物的栽培 

同种植物由于环境因素和种植手段可能会导

致遗传基因的变化而产生差异，因此药材栽培过程

控制是用好药材和保证药材质量稳定的关键。药用

植物的栽培需要精心的照料和科学的田间管理，遵

循正确的农事规律，根据植物的生长规律及对环境

的适应性选择合适的栽培地点、适宜的繁殖耕种方

法以及合理的轮作，同时根据植物的生长发育特

性，加强田间管理措施，调控植株生长发育，提高

药材的产量，保持质量的稳定。简单来说，就是在

合适的地点、合适的时间由合适的人用合适的方法

栽培出来的药材才是好的、稳定的药材。结合 FDA
至今批准的唯一一个植物处方药Veregen®的植物学

审评来看，药用植物栽培过程应重点关注栽培地点

的选择、繁殖方式、田间管理 3 个重点环节，也是

国内生产企业在药用植物的栽培管理上必须重点

注意的几点。 
2.1  栽培地点的选择 

FDA 在审批植物药时，要求生产企业按照 GAP
的要求种植药用植物并固定产地。若批准后种植产

地发生任何变化，都需要事先取得 FDA 批准。如

由于生长在不同环境下的绿茶变种/栽培变种儿茶

素的量存在差异，FDA 对 Veregen®要求若需要新增

茶场作为供应商，除了只能选择供应同样栽培变种

的茶场外，地理位置相关的环境因素也应该考虑在

内（如气候、土壤等）。 
WHO 也认为相同种的药用植物栽培在不同地

点，土壤、气候以及其他因素会对药材品质（或表

现在外观性状上或表现在组成成分上）产生很大影

响。因此对气候、土壤等有详细规定。 
EMA 规定[10]草药/传统草药的申请应提供供

应商的信息，起初行业内曾大为反对[11]，主要原因

是对于西欧国家外生产的药材，有时不可能得到供

应商的信息。固定供应商意味着若供应商发生变

更，必须事先获得药政管理当局的认可。然而，EMA
仍然坚持应提供供应商的相关信息。 

WHO 和 EMA 均认为受到污染的土壤会污染

药材，因此应避免将药材种植于被污泥、重金属、

工业残渣、植物保护离子产品或其他化学物污染的

土地上。 
虽然中国 GAP 中对空气、土壤和灌溉用水的

质量标准有基本的规定，但仅中药注射剂[12]要求固

定产地。故国内生产企业在申报新药时，应固定其

原药材的产地，因地制宜、合理布局发展药材种植

基地，远离产生污染的工矿企业。只有固定产地、

药材生长的土壤、气候等自然环境才能予以稳定，

同时避免外来因素对药材的污染，从而保证药材的

安全有效。 
2.2  繁殖方式 

在 Veregen®的审评过程中，考虑到不同的栽培

变种在儿茶素、咖啡因和其他化合物量的方面有明

显差异，因此 FDA 要求一旦建立了栽培变种，应

使用特殊手段（如插条等园艺手段）进行繁殖以便

保持其特异性，从而保证儿茶素和其他化合物量有
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较小的栽培变种内差异和更大的栽培变种间差异。 
除 FDA 外，WHO 规定种子和其他繁育材料应

有详细的说明，种子和其他繁育材料的供应者应提

供所有有关品质鉴定、质量、产品性状、培育历史

的材料。并且在整个生产过程中，应当特别注意那

些稀有品种、具有植物多样性的品种以及变种，杜

绝伪品、次品和假冒的繁育材料混入其中。 
2.3  田间管理 

田间管理主要通过除草松土、间苗补苗、灌溉

与排水、施肥、病虫害防治、打顶、摘蕾、整枝修

剪、覆盖遮阴等措施，来调控植株健康的生长发育。

结合 FDA、欧盟、WHO 以及中国 GAP 的要求来看，

肥料、灌溉用水及农药的使用是田间管理的重点。 
2.3.1  肥料  在中药材生长过程中必须使用微生

物限量达到卫生标准的完全腐熟的肥料。人类粪便

不可直接作为肥料。在施用肥料的种类上，欧盟和

中国认为应以有机肥为主，化学肥料应有限度的使

用。WHO 要求有机肥料和化学肥料协同使用，并

特别指出所有动物肥料使用情况应有文件记录，应

使用那些经过栽培国和消费国都批准认可的化肥。 
2.3.2  灌溉用水  灌溉用水应符合当地和/或国家

质量标准，应适时采用合理的方式灌溉和排水，保

持土壤的良好通气条件。WHO 规定应考虑到不同

灌溉方式（地表灌溉、地下灌溉、空中灌溉）对药

材生长的影响，特别要注意是否会增加虫媒疾病传

播的危险。 
2.3.3  农药  FDA 强制要求检验原药材及其提取

物中《美国药典》规定的 70 种农药残留应符合相

应限度，同时要求种植者提供在植物生产过程中的

所使用的农药情况，并要符合美国相关农药残留的

规定及环境法律法规的要求。欧盟要求农药残留量

应符合欧洲相关规定，而 WHO 要求除遵守本国相

关规定外，还应遵守最终消费者所在国关于农药残

留量的规定。由此可以看出各国/组织都非常重视药

材种植过程中农药安全使用及农药残留问题。 
为此，中药生产企业应在药用植物的生长过程

中尽量采用病虫害综合防治策略，优先采用农业措

施，若必须使用农药时，应使用中等毒性以下植物

源农药，有限度地使用农用抗生素、活体微生物农

药，并施用最小有效剂量，应考虑农药施用与采收

期的最小安全间隔，减少中药材中的农药残留量，

确保原药材的安全。同时必须根据中药材的生长特

点，建立一个农药清单，该清单所列农药应包括在

《美国药典》、美国国家环境保护局、《欧洲药典》

以及国内法规允许使用农药的目录，不能随意使

用。在中药材的检测上，开发符合出口国农残相关

规定的农药残留检测办法，必要时可以安排外检进

行尽可能多的农残检测评估，目前国内机构最多可

以同时检测 480 多种农药残留量。 
3  药用植物的采收与初加工 
3.1  药用植物的采收 

中药生产企业必须在药材的采收过程中，避免

混入有毒杂草。这是确保药材安全性的关键。根据

笔者和 FDA 沟通的经验，FDA 并不倡导使用野生

资源药材，主要原因是对采收过程难以进行追溯及

进行质量控制。EMA 也在其 GACP 指南中特别指

出，野外采集可能存在一些特定的问题，如与类似

植物的混淆，环境破坏、缺乏控制和缺乏有资质的

人员等。WHO GACP 指南中使用很大篇幅讲述药

用植物采集的生产质量管理规范，也从另一个侧面

反映野生药材的采集应注意对药材质量的控制。提

示我国中药企业应在政策的引导下，在道地产区建

立规范化的药材种植基地，并以现代管控方法来种

植与管理药用植物，既排除了采集野生药材的质量

不可控及难以进行追溯，又在中药企业与基地之间

建立稳定的供货关系，稳定了药材来源。 
除了避免采集过程混入杂草外，如何防止药材

在采收后受到污染也是药材质量控制的关键，是用

好药材的基础之一。WHO 特别指出，若植物的药

用部位是地下部分（如根），在采收后，应立即将

黏附的土壤清除掉。除此之外，为了防止微生物对

药材的污染，欧盟和 WHO 分别要求已收获的药材

不能或尽量避免接触土壤；为避免热降解，新收获

的药材应尽快转移到加工厂；为防止药材腐烂或变

质，应注意过量灌装麻袋或叠放麻袋。而中国 GACP
中对药材的收获缺少详细的规定，值得我国中药生

产企业深思，在实际操作中是否避免了微生物或是

其他杂质、热降解对已经采收的药材再污染，从而

影响药材的质量。 
此外，由于植物中的活性成分随着植物生长发

育的不同阶段而变化，有毒成分的量也随之变化，

因此各国/组织都非常重视药材的采收期（包括采

收时的天气条件，如湿度的影响等），从而确保药

材中有效成分的质量最优化。 
3.2  药材的初加工 

中药生产企业在药材初加工前，必须对原药材
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进行检验与分类，剔除次品和异物，药材的加工不

应影响药材质量。欧盟和 WHO 要求药材到达加工

厂后，必须尽快卸货；除非特殊原因，药材在加工

前不能直接暴露在阳光下并应避免雨淋、受潮及其

他可能导致药材变质的环境。 
3.2.1  干燥  欧盟和 WHO 分别规定药材干燥时应

尽量避免或不能直接接触地面，自然干燥时，药材

应被铺成一个薄层，干燥架与地面应保持充足的距

离以确保合适的风量。除非特殊要求，应尽量避免

直接暴露在太阳下干燥。可见其基本宗旨是避免混

入其他杂质或是受到其他生物对药材的二次污染，

保证药材的安全性。 
此外，由于干燥方法和干燥温度会对药材的质

量产生很大的影响，还应根据药材的药用部位采用

不同的干燥温度与湿度，避免因温度过高等因素对

药材中有效成分的破坏，保证药材的有效性。如

WHO 规定干燥时应根据药用部位对其温度和湿度

加以控制。中国规定需采用适宜的方法和技术迅速

干燥，并控制温度和湿度，使中药材不受污染，有

效成分不被破坏。 
3.2.2  场地  中国的 GACP 中规定加工场地应清

洁、通风，具有遮阳、防雨和防鼠、虫及禽畜的设

施。欧盟和 WHO 除了对加工场地有类似的要求外，

更侧重于直接接触药材的设备应保证不会带来交

叉污染。WHO 对加工场地和设施的规定最为详尽，

类似于 GMP 的条款，避免在加工环节对药材产生

的二次污染，保证药材的安全。 
4  药材包装与储存 

药材的包装材料应是无毒的、可降解的，同时

不应对药材造成污染并远离污染源，储存区应采取

虫类控制措施，来保证药材的安全性。除此之外，

欧盟和中国额外指出包装好的药材应置于托盘上，

与墙壁保持足够距离，加工好的药材应尽快包装放

入存储区域，以防药效降低，保证药材的有效。 
在对标签的规定上，WHO 要求标签上应清楚

标示出该种药用植物的拉丁名、药用部位、原产地

（栽培地或采集地）、栽培日期或采集日期、种植者/

采收者/生产加工者的姓名、数量、批号等项。标

签上同时应该标示出所认可的质量标准，或者按其

他国家或原产国关于标签的规定进行标示。中国

GACP 中规定每件药材包装应注明品名、规格、产

地、批号、包装日期、生产单位并附有质量合格的

标志。 

5  药材质量一致性 
药用植物的活性成分是以混合物形式存在，包

含其中未鉴定组分，不同地块生长的药材的质量也

不尽相同，存在波动性，因此对中药材加以控制是

保证其质量一致性的重要的化学、生产和控制

（CMC）手段。FDA 认为植物原料药的质量一致性

可以通过以下途径保证：对植物来源的控制（包括

栽培变种的追溯和鉴别、GAP 和初加工等）、适当

的混批、结合其他的 CMC 控制（如工艺参数等）。

如 Veregen®就是通过药材混批、提取物混批，从而

一步一步确保最终制剂的质量一致性。并且 FDA
建议若引入新的栽培变种、改变栽培变种的供应商

或实施其他生产改变时，可结合生物活性的等同性

和 CMC 质量标准共同评价新老条件下生产出的原

料间的等同性。 
除此以外，欧盟和 WHO 都规定野生采集和栽

培药材必须采用不同的批号。欧盟规定药材的批次

必须能准确无误地追溯到源头。不同地理位置生产

的批次只有在确保混合后仍能保持一致的条件下

才能混合，并且应记录在案。 
以法国博福-益普生制药公司与德国施瓦伯公

司合作开发的银杏叶标准提取物 EGb761®为例，20
世纪 90 年代施瓦伯与博福-益普生与我国江苏邳州

和山东郯城联合开发种植银杏，曾考察过在中国市

场上购买的银杏叶与从他们合作的江苏省港上银

杏种植园中采收的叶子之间成分的差异[13]，结果表

明产地、种植技术与采收期不同对银杏叶所含成分

有明显影响，前者总提取物减少约 20%，总黄酮损

失约 40%，萜类内酯损失约 70%。因此为保证原药

材质量的一致性，施瓦伯与博福-益普生在投产前先

对银杏叶的成分进行分析，再配以适当的药材搭

配，从而保证药材的质量一致性。 
6  质量管理与体系 
6.1  质量标准与控制 

药材质量稳定除了过程控制，还需要建立一套

可控、针对性强的质量标准来保证药材质量。而中

国、美国和欧盟对植物药质量标准的差异很大[14]。美

国 FDA 植物药指南中明确要求应对植物药材进行

鉴别、光谱和/或色谱指纹图谱化学鉴别以及活性

成分或特征标记物（若活性成分不详）的化学鉴别。

如 FDA 批准的绿茶提取物 Veregen®的鉴别就综合

了形态学、生殖和生长特性、二羟基儿茶素和三羟

基儿茶素的比例以及分子生物学鉴别（如 RFLP、
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AFLP、RAPD）。 
欧盟 EMA 要求植物药材的鉴别应至少包括下

列 4 项：宏观特征、微观特征、色谱方法、化学反

应[15]。植物原料和制剂的鉴别应有特异性，只通过

色谱保留时间进行鉴别不被认为有特异性，综合的

色谱检测（如 HPLC 和 TLC）或将检测综合至一种

方法中（如 HPLC-UV-二级管阵列、HPLC-MS、
GC-MS）可能是可接受的。 

而《中国药典》2010 年版一部附录 IIB[16]药材

和饮片检定通则中指出鉴别包括经验鉴别、微观鉴

别和理化鉴别，但并未如 FDA 或 EMA 规定必须综

合使用各种鉴别方法。提示我国中药企业应提高药

材鉴别的特异性，必要时可以采用分子生物学等方

法进行鉴别，保证用药安全。 
6.2  人员和培训 

药材的种植过程属于农事管理的过程，人文经

验对药材的生长质量有很大的影响，如何将人文经

验变成标准化的统一规范流程，并通过该流程使每

一个操作者都能熟练掌握，这是人员管理的关键。

因此各国/组织均要求从事药材生产的人员，必须接

受植物、农业、采收等方面的培训，并且均类似地

对个人卫生和加工流程的卫生规范进行了规定。 
6.3  文件与记录 

文件和记录的控制难点在于如何体现可追溯

性。文件一定要细化，便于执行；记录一定要全面，

不仅能够追溯到产地、时间以及执行人，还要体现

每个过程的细节，如施肥记录不能仅记录肥料名称

和施肥数量，还应记录施肥方法、肥料批号、开始

及结束时间等。FDA 要求对药材的生产全过程建立

标准操作规程（SOP）及记录，并对应药材的生产

全过程做详细记录，保证每批药材的可追溯性。同

时要求应定期对栽培点、采集点、加工点进行质量

审核，并且所有的原始记录及审核报告必须留存档

案。除此之外，欧盟特别要求，应记录在药材生长

期间特别是采收期出现的可能会影响药材化学成

分的极端环境。 
中国、欧盟和 WHO 要求生产者或采集者和购

买者之间所有协议都应该书面形式记录。其中欧盟

规定所有记录包括审计报告，至少要保存 10 年，

而中国 GAP 中规定，所有原始记录、生产计划、

合同及协议书至少保存 5 年。 
7  结语 

FDA 曾在 Veregen®的植物学审评中指出，由于

植物药允许以复杂的混合物形式存在，如何阐明质

量一致性是一个非常复杂的问题。根据笔者近年进

行国际申报的经验，建议国内的中药生产企业，尤

其是希望进军国际主流药品市场的企业，应意识到

只有从源头上保证药材的质量稳定性，才有可能达

到质量的可控和临床疗效的有效性。在实际操作过

程中，应注意以下几点：（1）加强相关基础研究，

确定药材的基源并对药材进行准确有特异性的鉴

别；（2）对所选用药材与其他近源植物药材的差异

进行研究，对特定产地的药材与其他产地药材的质

量差异进行研究，确定药材产地，必要时应固定药

材的栽培变种；（3）对同产地药材进一步进行如不

同地块、不同药材粗细、不同采收期质量方面的研

究；（4）建立药材的指纹图谱；（5）尝试建立从药

材到提取物到最终制剂的相关性，并在质量标准中

加以体现；若建立了相关性指标，则可根据此指标

对药材进行混批搭配，从而确保提取物和制剂的质

量一致性。 
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