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摘  要：连续化生产技术具有高质量、高效率、低成本等优势，已在诸多行业广泛应用。中成药作为全生命周期产品，更是

迫切需要在保证质量的前提下，适应行业进步与产业发展。近年来，国内外制药企业对药品连续化生产展开了大量的探索与

实践，已经有 9 个化学药品采用连续化生产工艺成功上市，中药制药行业也有不少企业也尝试采用了连续化生产工艺。现从

中药生产加工的现状出发，介绍中药实现连续化生产的优势，探讨中药连续化生产必要性，并对其可行性进行分析。 
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Abstract: Continuous manufacturing has the advantages of high quality, high efficiency and low cost, and has been widely used in 

many industries. As a lifecycle product, Chinese patent medicine urgently needs to adapt to the progress and development of the 

industry on the premise of ensuring the quality. In recent years, domestic and foreign pharmaceutical enterprises have carried out a lot 

of exploration and practice on continuous manufacturing. Nine chemical medicines have been successfully listed by using the 

continuous manufacturing, and many enterprises in the traditional Chinese medicine pharmaceutical industry have also tried to adopt 

the continuous manufacturing. Starting from the current situation of traditional Chinese medicines production and processing, this 

paper introduces the advantages of traditional Chinese medicine continuous manufacturing, discusses the necessity of traditional 

Chinese medicine continuous manufacturing, and analyzes its feasibility. 
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中医药是中华文化的瑰宝，在新冠肺炎疫情的

防控中发挥了重要作用，展现出了强大活力[1]。近
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年来，国家相关部门相继出台了关于促进中医药事

业发展的文件，如 2017 年 7 月起实施的《中华人民
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共和国中医药法》中第 8 条明确指出，国家支持中

医药科学研究和技术开发，鼓励中医药科学技术创

新，对推动我国中药产业创新具有重大意义。 

目前，我国中成药制造主要为单元性（间歇性）

生产，该模式具有单元操作灵活、设备费用低、投

入风险小等优势[2-3]，但也存在产量受批大小限制，

工艺之间中断时间较长，原材料和中间体需要中转、

暂存库房等不足[4]。连续化生产工艺作为制药行业

的新兴技术，具备降低生产成本，减少中间贮存、

检验环节，提高生产效率等优势[5]，为中药生产技

术创新提供了新思路。 

中药连续化生产是指以中药材（包括但不限于

原药材、净药材和饮片等）为原料投入生产，按照

工艺流程（包括但不限于 2 个以上单元，如提取与

制剂等集成）连续不断生产出药品。采用连续化生

产工艺，不仅能提高中药生产速度，还能有效保障

“药材-饮片-药品”全生命周期的质量可控与可追

溯[6]。因此，本文根据国内中药制药行业、设备制

造行业发展现状，探讨中药连续化生产的必要性与

可行性，为推动中药连续化生产提供依据。 

1  中药实现连续化生产的必要性 

连续化生产并非是“新奇”技术，其在合成化

纤、石油与塑料加工等行业已经有广泛应用[7]。由

于行业的特殊性，现代药品连续化生产起步较晚，

但目前已经有 9 个化学药上市品种采用了连续化

生产工艺，并且还有更多的产品正在探索应用连

续化生产工艺。国家药品监督管理局发布的《促

进中药传承创新发展的实施意见》提到：“要加强

中药生产全过程的质量控制，推动中药制药技术

升级，鼓励生产企业逐步实现智能制造”，该文件

的发布对促进中药连续化生产具有重要的指导意

义，也表明了监管机构对中药生产技术创新的支

持态度。 

近些年，药品生产加工技术不断发展，我国中

药生产装备也得到了巨大提升。但整体上仍处于较

低水平，依然存在高能耗、低效率等一系列问题[8]。

如在提取阶段，受提取技术的限制，不能保证药材

有效成分被充分利用；提取浸膏暂存、干燥等一系

列工艺过程也不利于有效成分保存，这些都一定程

度上造成了药材的浪费，或影响了产品的疗效。因

此，不断升级生产技术是促进中药产业发展与产品

应用的重要途径，连续化生产技术恰好可以解决上

述中药单元式生产过程中存在的技术难点。 

1.1  全过程保障产品质量 

1.1.1  实时监测物料，保障产品稳定  与化学药品

不同，中药成分的种类、含量、比例等会随产地、

时间以及炮制加工方法变化而改变，使得药品质量

存在一定的差异；中药制剂生产过程中，提取温度、

时间的改变，也会引起中药有效成分的变化，导致

最终批次间药品质量不尽一致。而连续化生产工艺

可以实现对原料药、中间产物的实时监测，预测输

入材料性能变化对下游产品及其加工特性的影响，

以便采取适当的控制措施，保障药品在生产过程中

质量稳定[9-10]。 

在批生产工艺中，物料在进行离线检验时，一

些易降解或对环境敏感的药物质量可能发生改变，

这大大增加了中药产品的质量风险。连续化生产工

艺可以通过过程分析技术实现物料的在线监测，从

根本上避免了药物成分在生产过程中的变化[11]。 

1.1.2  全程调控设备，保障产品稳定  提取、浓缩、

制粒、压片等生产过程中，由于震动等原因，参数

控制可能会有所波动。如片剂压制过程，还有药液

浓缩过程中，当工艺参数需要主动调整却始终不变，

或是需要保持稳定却被动偏离初始状态的时候，就

会直接影响到片剂成型和提取液成分[12]。而中药连

续化生产可以根据产品测量值的变化来控制设备条

件与工艺参数，使工艺参数在一定范围内能够持续

自动修正，实现更加动态的闭环控制，以此达到保

障药物质量的目的。 

1.1.3  机械连续操作，保障产品质量  传统批生产

工艺在单元转换时，物料投送多需要人工操作，在

增加劳动强度的同时，无疑增大了药品被污染的风

险[13]。在连续化生产工艺中，设备可自动投送与转

移物料，避免与人员直接接触，也在一定程度上保

障了药品的质量，减少了中间体存放场地的设置。 

1.2  有效调控产量 

在新冠肺炎疫情防控严峻之际，一些临床急需

中药产品的需求量骤然增加[14]，而批生产工艺，受

到“批”大小的限制，以及物料转移、离线检测等

的限制，严重制约了药品产量，因此制药企业不得

不暂停其他产品的生产，以全力保障此类中药制剂

的供应。相较于批生产工艺，对于常年生产和短期

生产的药品来说，连续化生产工艺可以更加灵活地

放大或缩小生产规模，能更合理、快速地安排生产，

更适应可能不断变化的市场需求[15]，如遇到重大公

共卫生事件，可提供更大的响应能力[16]。 
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1.3  降低中药生产成本 

近年来，中药材价格、生产材料以及人工成本不

断提高，优化生产工艺以缩短生产周期，减少人员成

本，不失是一条控制药品生产成本的有效路径[17]。

Novartis 团队预测，采用连续化生产后单个常规产

品每年可缩短 2～3 周的生产时间，一条生产线上

所节省的时间，不仅可以减少设备运行和维护成

本，还可以降低人工成本，降低中间体在贮存、检

验等环节的能耗、检测和管理成本，进而降低整体

成本[18-19]。此外，连续化生产是集成工艺、整体设

计，所需设备占地面积较小，也可有效降低药品生

产环境的控制成本。 

1.4  加强中药的可追溯性 

我国振兴中医药的步伐不断推进，中药制剂产

品质量普遍提高，但由于多种原因，仍有不少产品

质量良莠不齐，行业内尚缺少完整的中药质量追溯

体系，大大限制了中药产业的进一步发展[20]。利用

连续化生产工艺，生产设备根据生产情况自动调节，

既可以及时监测到成分变化，还能对生产过程中的

不合格材料进行追溯，有助于确保最终产品的预期

质量和一致性[21]，也方便监管部门对药品展开追查

工作[22]。 

2  中药实现连续化生产的可行性 

国外已有 9 种药物实现了连续化生产。直接上

市就采用连续化生产工艺的有福泰制药生产的

Orkambi、Symdeko/Symkevi 以及 Trikafta 3 种治疗

囊性纤维化药物，礼来制药研发的治疗乳腺癌药物

Verzenio，辉瑞公司生产的治疗急性骨髓性白血病

药物 Daurismo、治疗肺癌药物 Lorbrena 以及特应性

皮炎药 Cibinqo，强生公司研发的镇痛药 Tramacet；

上市后药品又转为连续化生产工艺的药品有强生公

司治疗艾滋病的 Prezista[23]。同时，国内也有研究表

明，部分单元操作可以实现连续化生产，中药企业

要根据中药特性来设计连续化生产工艺，切不可盲

目照搬化学药品的生产技术[24]。 

2.1  中药连续化生产设备不断发展 

虽然国内暂没有中药企业采用完整的连续化生

产线，但已经有不少企业改进了现有工艺、设备，

实现了单元内连续化或相邻单元间的连续化，如连

续沸腾制粒、提取-浓缩等工艺，将部分单元操作实

现集成，以连续化生产模式来运行，其他单元操作

以“批”的生产模式进行运行[15]。 

2.1.1  药材前处理  中药材的前处理是保障药品质

量和提高药材利用率的关键步骤之一。现代中药制

剂企业，采用风选、筛选、磁选、切制等设备联动，

在该工段实现了局部连续化生产，如自动清洗烘干

设备、切割筛选一体化设备等，大大提高了药材处

理效率[25-26]。后续的部分炮制工段也已经实现了智

能化控制，包括计算机控制智能炒药机、中药锻制

联动线装置等[27-28]，在炮制过程中可以完成工艺参

数的监测以及远程控制，有效降低劳动强度，提高

生产效率[29]。如果将净切与炮制工艺链接，并利用

近红外、拉曼光谱等技术，增加药材或饮片详细信

息的采集，则可为后续的提取、制剂连续化生产提

供均化投料的有关信息，有利于解决原料质量差异

传递，提高中药饮片质量一致性，推动中药产业高

质量发展。 

2.1.2  提取、浓缩、纯化  中药的提取、浓缩和纯

化是提高中药有效成分含量的重要技术手段。目前

已有企业实现了提取、浓缩，以及工段间的联动，

使浸膏质量更稳定，提高了提取效率，减少了生产

能耗与污染[30]。通过安装近红外等在线监测设备，

实现对有效组分、含量的监测[31-32]，强化终点判断，

能够在保证原料物质基础稳定的同时，进一步提高

生产效率和饮片利用率。 

2.1.3  成型工艺  不同形态制剂间成型工艺具有很

大差异，但是同种剂型，或者相同形态的某些制剂

则通常使用同一设备或生产线，应用连续化生产技

术，经过工艺调整和验证之后，同样可以如此。例

如，在固体制剂的制备过程中，常用的湿法制粒、

干法制粒[33]等技术都可以改造成适应连续化生产的

工艺、设备。目前，实现连续化生产的制粒设备有

连续双螺杆湿法制粒、连续高速剪切湿法制粒、连

续辊压干法制粒，连续流化床制粒等，这些设备都

能够较好地集成混合、制粒等过程，在改善物料流

动性、可压性，防止药物成分离析的同时，保证生

产连续进行[34]。后续可以直接串联包装、罐装、压片

等设备，并结合过程分析技术（process analytical 

technology，PAT）实时监测，则能够有效保证产品质

量一致性[35]，减少物料传输带来的污染风险。 

例如，中药颗粒剂的制备（图 1），在提取浓缩

过程中，净药材或饮片通过失重式加料机进料，在

线经粉碎后直接传输至连续动态逆流提取设备。固

液分离后，将提取液输送至组合膜进行连续纯化、

浓缩后得到流浸膏。该过程中，不同原理的在线监

测装置可安装 T1～T4 处，以监测粉碎情况、提取 
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图 1  中药提取与颗粒剂集成连续化生产系统流程示例图 

Fig. 1  Example diagram of integrated continuous 

manufacturing system for traditional Chinese medicine 

extraction and granules 

液中有效成分含量、浓缩液中的含水量等。流浸膏

与各辅料经在线混合后进入连续制粒机，而后经连

续干燥并整粒，传输至连续筛分装置，最终得到成

品中药颗粒。T5～T8 处安装在线监测装置，可监测

物料混合效果、水分含量，判定物料是否符合生产

的各项要求，监控生产是否可以持续进行，保障产

品质量。 

2.1.4  物料传输  物料在相邻工艺设备间的传输也

是影响连续化生产药品质量的重要因素，目前已经

投入使用的气力输送装置可有效避免物料与输送带

间的摩擦，保障物料质量[36]。荷兰研发出了一条

PROMISE 线，原料药及辅料由质量损失加料机连

续进料，再借助真空输送装置运送至连续混合装置

以及连续压片机当中，实现了药品的直接压片[37]，

有效避免了物料在输送过程中发生离解以及被污染

的风险。中药企业可以在现有的联动工艺上再创新，

尝试将联动转变为连续，为早日实现中药连续化生

产打下坚实的基础。 

2.2  PAT 日渐成熟 

在批生产模式中，企业可以采用抽样检测的方

法对药品生产过程进行监测，虽能监测生产的各个

环节，但过于耗时。在连续化生产中，为避免药物

在加工与输送过程中出现质量偏差，确保产品质量，

能够实时测量原料药和生产过程中关键质量属性的

过程分析技术就显得尤为重要[38]。随着 PAT 的不断

发展，制药行业也逐渐具备了由批生产模式向连续

化生产转变的基础[11]。目前，制药行业中最常见

的 PAT 是光谱分析技术，如近红外光谱、拉曼光

谱、在线紫外-可见光谱、近红外化学成像等分析

技术[39]，其中近红外光谱和拉曼光谱分析技术广泛

地应用于中药粉末混合、提取、分离纯化等生产过

程当中[40-42]。 

2.2.1  近红外光谱分析技术  该技术在中药质量控

制和检验方面具有许多优势，可进行分类、定性和

定量分析[43]。该技术已经应用于在线监测提取和浓

缩工艺[44-45]、高剪切制粒工艺[46]、片剂半成品的水

分及药物活性成分含量测定等[47]。如在槟榔、麦芽

和山楂的干燥过程中应用近红外光谱分析技术可在

线快速分析[48]，参栀灵口服液浓缩过程中应用该技

术可监测芍药苷、白芍苷、甘草苷等成分的含量，

从而保证产品质量[49]。 

2.2.2  拉曼光谱分析技术  该技术灵敏度高，样品

检测无损害，在连续化生产过程中具有较高的应用

潜力[50]。殷文俊等[51]运用拉曼光谱分析技术，实时

监测甘草配方颗粒的提取过程，并对药物有效成分

进行了监测；Nagy 等[52]在连续双螺杆制粒中，应用

该技术快速监测了药物混合的均匀度。此外，该技

术还应用于药物含水量的快速评价[53]。 

2.2.3  微波共振技术  该技术依靠捕捉水分子和变

化电磁场之间的相互作用来监测物料中是否含有水

分，因此与近红外光谱分析技术不同，该技术可直

接在线监测目标的整体（如包衣片）水分含量[54]，目

前已广泛应用于各种工业领域的水分在线测定[55]。

将微波共振传感器安装在流化床驱动器上，可对流

化床干燥过程中颗粒水分进行实时监测，并预测终

点[56]。Austin 等[57]设计了一种新型微波传感器，用

于测定混合物中各组分的化学成分和水分含量。 

2.3  监管法律体系不断完善 

目前，对于连续化生产而言，国内法规的制定

与出台相对滞后。但随着连续化生产设备的创制和

各种技术的不断发展、成熟，应用中药连续化生产

技术的诉求不断增强。与此同时，监管机构也已经

开始制定行业指南，旨在推动药品连续化生产的广

泛应用。 

2019 年 2 月，美国食品和药物管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）发布“工业连续制造指

南的质量考虑（Quality Considerations for Continuous 

Manufacturing Guidance for Industry）”，列出了小分

子固体口服药物在应用连续化生产过程中，可能影

响质量的因素，如控制策略、工艺验证、工艺放大
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等，为连续化生产质量监管提供了参考[58]。国际人

用药品注册技术协调会（International Council for 

Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals for Human Use，ICH）在 2021 年 7

月批准发布的 Q13“原料药和制剂的连续生产

（Continuous Manufacyuring of Drug Substances and 

Drug Products）”中，也强调了单元性生产到连续性

生产的转变，且适用范围相较于前者更为广泛，对

连续化生产的发展具有重要推动作用[15]。 

2017 年 6 月，国家药品监督管理局正式成为

ICH 成员，这意味着我国药品监管体系和制药产业

获得了国际认可，国家药品监督管理局既要积极参

与国际上药品技术规则的制定，更要积极推进 ICH

技术指南在国内的转化与应用。但是，国内尚没有

关于中药连续化生产的行业指南，严重阻碍了中药

连续化生产的发展。作为 ICH 的正式成员，合理借

鉴国际上的连续制造指南，制定符合中药发展的技

术法规，为中药连续化生产奠定坚实的基础。2021

年 6 月，国家药品监督管理局发布了关于实施中国

药品监管科学行动计划第 2 批重点项目，有力地推

动了实施中药连续化生产的进程，落实相关法律法

规的制定，对促进中药连续化生产具有里程碑式的

意义。 

3  中药连续化生产的制约因素与应对措施 

在制药企业和监管机构努力为连续化生产寻求

更大发展的过程中，质量一致性、“批”的定义、工

艺开发与监管等多种因素都影响着中药生产技术向

连续化转变的进程。 

3.1  “均化投料”为质量一致性奠定基础 

中药材或饮片批次间质量差异是影响中药产品

质量的重要因素，是制约中药连续化生产技术发展

与推广的首要难题。但是随着 2020 年 11 月《中药

均一化研究技术指导原则（试行）》的发布，对中药

原料投料的管理变得更符合中药特点，也体现了行

业与时俱进的监管理念。原则提出对不同批次的合

格处方药味等按适当比例投料的措施，并从均化对

象类型、均化前准备、指标选择、计算方法等多方

面做出了要求，从物料源头上为中药连续化生产技

术的产业实践铺平了道路。 

3.2  重新定义“批”的概念 

连续化生产工艺是全过程监控而保证产品质量

均一稳定的药品制造技术，是采用该工艺生产产品

的最突出属性，恰恰也是批生产工艺中提出“批”

概念的目的。因此，连续化生产工艺的实施将从根

本上改变传统制药工艺中关于“批”的概念，不再

以原“总体均一性”为批次界定，中药企业可以根

据在单一制造周期或单个制造订单来定义“批”。在

法规的衔接上，可以参考《药品生产质量管理规范

（2010 年修订）》中对连续生产情况下“批”的定义，

以具体生产日期或固定生产数量为“批”号，来追

溯所有与成品质量有关的生产信息。 

3.3  中药连续化生产工艺开发 

中药连续化生产工艺开发涉及到的法规、技术

问题较多，也是制约其应用的重要因素之一。中药

连续化生产的生产线、厂房布局等均与间断生产条

件有一定区别，因此，企业首先要完成现有厂房、

生产线的改造，功能区的调整等工作。 

中药新药开发过程中的工艺转移，除常规原辅

料、成品检测方法与标准外，需要建立适合连续化

生产的生产工艺控制参数、各中间环节物料快速检

测方法和标准，如 Orkambi（福泰制药）等药品就

是在新药研制过程中直接采用了连续化生产技术。 

已上市中成药的生产工艺变更为连续化生产工

艺，除完成上述软硬件改造外，还需要按照《已上

市中药生产工艺变更研究技术指导原则》中所述，

针对是否可能影响药用物质基础或药物吸收利用程

度，分类开展变更管理工作。中成药尚没有案例，

但是化学药品中，如强生公司的 Prezista 等，都是

在上市后为了适应市场需求与产业变革而变更为连

续化生产。不论是新药研发过程中的生产技术转移，

还是获批上市后的工艺变更，企业应根据自身实际

情况来选择适合本企业的生产技术。 

4  结语与展望 

《已上市中药生产工艺变更研究技术指导原则》

指出：“已上市中药可以对生产工艺路线、方法、参

数等进行变更，鼓励企业积极创新以及开发新技

术。”《中医药发展“十三五”规划》将中医药行业

定位为“国民经济重要支柱性行业”，规划中指出：

“要实施中药振兴发展工程，鼓励中药企业大胆创

新，提升中药工业自动化进程。”这些都无疑是国家

对中药制药行业探索和应用新兴技术的鼓励，但制

药企业往往不愿或不能承担较大的技术和投资风

险，因此国家相关部门还需出台一系列政策，切实

保证中药生产企业的创新成果，提高我国中药产品

在国际市场的竞争力，向我国中药事业现代化迈出

关键一步。 
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在监管理念方面，相关部门要出台顺应中药行

业发展，保障中药企业的切身利益的法规，支持并

监管中药连续化生产的探索与应用。在科技创新方

面，中药生产企业作为技术创新的主体，更应在中

医药的传承与创新上主动挑起大梁，抓住连续化生

产这一新技术，注重新技术、新工艺、新设备的创

新与应用，充分利用好中药资源，振兴我国中成药

制造行业，抢占国际市场。高校、科研机构应进一

步深化理论研究，坚持聚焦于适应中药特点的制造

理论、加工技术、过程监控、控制系统等的研发，

积极推进中药制造业技术进步[59]。 

中医药文化源远流长，其发展一直紧跟“时代

脉搏”，连续化生产凭借其保质量、提效率、降成本

的突出优势，必将受到中药制造行业的青睐。《中国

制造 2025》的实施将推动中药制造行业的技术创新

和产业升级，也为中药连续化生产技术的未来发展

指明了道路与方向。 
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