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·中药配方颗粒标准制定专栏· 

从质量标准复核和审评视角浅析中药配方颗粒标准制定工作(I)  
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摘  要：中药配方颗粒试点工作结束及质量标准制定技术要求实施后，国家及省级中药配方颗粒标准的制定均取得了阶段

性成果。梳理了中药配方颗粒国家标准的研究历程及省级标准的探索研究成果，以山东省中药配方颗粒标准制定过程中的标

准复核及审评中遇到的问题为切入点，主要包括药材基原、生产工艺、定性/定量指标成分合理性等问题，挖掘了上述问题

产生的具体原因，提出了做好中药配方颗粒源头把控、寻求更加专属经济的检验方法、强化生产全过程质量控制，以及构建

以企业为核心、相关各方应合作共享的质量标准制定体系等建议，推动中药配方颗粒标准的制定和完善，以期促进中药配方

颗粒产业的高质量发展。 
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Abstract: After the completion of pilot work of traditional Chinese medicine formula granules (TCMFGs) and the implementation of 

technical requirements for the formulation of quality standards, the formulation of national and provincial standards have achieved 

milestones. Research process on national standard of TCMFGs and exploration and research results of the provincial standard are 

summarized in this paper. The entry point is the standard review and problems encountered in the review during the formulation of 

standard of TCMFGs in Shandong Province, such as raw material of TCM, production process, rationality of qualitative/quantitative 

index composition, etc. Specific reasons for above problems are excavated in this article, controlling the source of TCMFGs, seeking 
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more exclusive and economic inspection methods, strengthening quality control throughout the production process are also proposed. 

The establishment of a quality standard formulation system with enterprises as the core and relevant parties should be cooperated and 

shared, so as to promote the formulation and improvement of the standard of TCMFGs, with a view to promoting the high-quality 

development of TCMFGs industry. 

Key words: traditional Chinese medicine formula granules; standard formulation; standard review and evaluation; problem and 

countermeasure analysis; industrial development 

中药配方颗粒是由单味中药饮片经水提、分离、

浓缩、干燥、制粒而成的颗粒，在中医药理论指导

下，按照中医临床处方调配后，供患者冲服使用[1]。

自 20 世纪 60 年代至 2021 年，中药配方颗粒在我

国长期处于试点研究阶段，国家对生产企业采取试

点生产、从严管控的政策[2-4]。但是，因为中药配方

颗粒没有统一的标准，不同企业生产中药配方颗粒

时采用的原料药材来源不同，所用溶媒，提取、浓

缩、干燥、制粒过程的工艺参数，辅料类型和用量，

产品规格及临床折算剂量也不统一，给临床使用的

安全性和有效性带来很大的隐患，也给市场监管带

来不便，故尽快建立统一的中药配方颗粒质量标准，

从而推动中药配方颗粒产业健康快速发展成为重中

之重[5]。 

1  中药配方颗粒标准制定的发展渊源及现状 

1.1  中药配方颗粒国家标准的研究历程 

国家药典委员会在中药配方颗粒国家标准制定

方面主要分为 3 个阶段：第 1 阶段自 2001 年起，是

以企业为主体制定企业标准；第 2 阶段自 2012 年 8

月起，是在国家药典委员会组织下以药检机构为主

体制定标准；第 3 阶段自 2016 年 8 月起，是在国家

药典委员会引领下以企业为主体制定标准。近年来，

国家药品监管部门不断探索国家标准形成机制，让

最熟悉产品的生产企业成为标准起草主体，标准管

理部门专心做好管理和审评，使中药配方颗粒的标

准制定流程更为规范，截至 2021 年 11 月 1 日，国

家药品监督管理局分 2 批共颁布中药配方颗粒国家

药品标准 196 个，其中第一批颁布 160 个，第二批

颁布 36 个[6-7]。随着国家对中药配方颗粒产业愈加重

视，对其质量要求也越来越高，上述 196 个品种全部

收载了鉴别、特征（指纹）图谱、检查、浸出物、（多

成分）含量测定等项目，使得其质量控制更加全面。 

1.2  中药配方颗粒省级标准的探索与研究 

2021 年 2 月 1 日，国家药品监督管理局、国家

中医药管理局、国家卫生健康委员会、国家医疗保障

局联合发布《关于结束中药配方颗粒试点工作的公

告》（2021 年第 22 号）（以下简称《公告》）[1]。《公

告》要求，中药配方颗粒应执行国家标准，国家标准

没有规定的，应由省级药监部门自行制定标准。中药

配方颗粒省级标准的制定应严格按照《中药配方颗

粒质量控制与标准制定技术要求》（以下简称《技术

要求》）执行[8]。经过不断地研究及探索，中药配方

颗粒省级标准制定工作成绩斐然。山东、四川、陕西、

河北、山西等 10 余个省区市积极出台除国家标准外

的中药配方颗粒省级标准的公示稿及颁布件。截至

2021 年 11 月，省级中药配方颗粒共公示标准 4117

个，颁布其中 2837 个，山东省共分 14 批公示中药

配方颗粒标准 243 个，分 2 批颁布其中 159 个[9-11]。 

1.3  中药配方颗粒标准制定的相关流程及关键步骤 

中药配方颗粒国家药品标准制定过程中，要经

过标准研究起草、生产验证、标准复核、专家审评、

公示征求意见、审核、标准颁布等流程。为了保证标

准的科学性、重现性和可行性，企业自身起草或委托

起草标准草案后，需由药品检验机构或其他具有相

应资质的检验机构对制定的标准草案进行验证，以

确保标准在后续执行中的适用性[12]。标准复核工作

是中药配方颗粒标准制定流程中的重要一环。 

2  标准草案常见问题、原因及对策分析 

笔者所在项目组承担了山东省中药配方颗粒的

标准复核及审评组织工作，本文针对药材基原、生

产工艺、定性/定量指标成分合理性等中遇到的问题

进行深入探讨及分析。 

2.1  药材基原相关问题及建议 

2.1.1  原料基原问题  《技术要求》规定，供中药

配方颗粒用的中药材原料应固定基原。复核中发现，

部分样品与其标示基原不符。如《中国药典》中山

楂品种项下共有 2 种植物来源，分别为山里红

Crataegus pinnatifida Bge. var. major N. E. Br.和山楂

C. pinnatifida Bge.。在某企业提供的标示基原为山

楂的山楂配方颗粒标准草案中发现，样品使用的药

材基原疑似为山里红。后经咨询专家及市场调研，

山楂为市场不常见品种。文献报道，我国使用的山
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楂资源，90%以上来自栽培变种山里红[13]，山楂多

为野生，分布及数量极少。建议企业广泛查阅文献，

赴原产地收集原料，核对药材基原，必要时送检有

资质的单位进行分子生物学鉴定，以保证研究用样

品的基原准确无误。 

2.1.2  对照药材基原问题  多基原中药材的不同基

原间存在成分差异。在标准复核过程中发现，某企

业提交的威灵仙（基原为东北铁线莲 Clematis 

manshurica Rupr.）配方颗粒标准草案中，【特征图

谱】项下使用的对照药材为威灵仙 C. chinensis 

Osbeck，导致样品与对照药材色谱行为差异很大。

威灵仙（威灵仙）对照药材色谱中，灵仙新苷色谱

峰峰面积非常小，而威灵仙（东北铁线莲）配方颗

粒样品色谱中的灵仙新苷峰峰面积较大，见图 1。 
 

 

 

S1-威灵仙（东北铁线莲）配方颗粒  S2-灵仙新苷对照品  S3-威灵仙（威灵仙）对照药材  S4-威灵仙（东北铁线莲）药材 

S1-Weilingxian (C. manshurica) formula granules  S2-clematichinenoside AR reference substance  S3- Weilingxian (C. chinensis) control medicinal 

materials  S4-Weilingxian (C. manshurica) medicinal materials 

图 1  威灵仙 (东北铁线莲) 配方颗粒的特征图谱 

Fig. 1  Specific chromatogram of Weilingxian (C. manshurica) formula granules 

遵循《技术要求》相关规定，供中药配方颗粒

生产用中药材原料应固定基原。而不同基原间成分

的差异，会导致【特征图谱】项中特征峰不尽相同，

作为随行参照物的对照药材，应尽量保证生产与检

验间的一致性，从而满足方法适用性的要求。 

2.2  生产工艺相关问题及分析 

2.2.1  与生产工艺差异相关的性状问题  在穿心

莲配方颗粒复核检验过程中，发现收集的不同厂家

间的配方颗粒样品颜色差异明显，颜色跨度比较大。

A 厂家颗粒颜色为灰绿色至褐绿色，B 厂家为棕色

至棕褐色，C 厂家为灰褐色，D 厂家为灰黄色至棕

褐色（图 2）。企业提供的标准草案中，【性状】项下

规定：“本品为灰绿色至灰黄色的颗粒”，不能涵盖

各厂家样品的颜色范围。因此在颁布标准中，将其

【性状】项修订为：“本品为灰绿色至棕褐色颗粒”。 

在白扁豆配方颗粒复核检验中，发现标准草案

中延续白扁豆药材的部分描述来规定颗粒的味道

“嚼之有豆腥气”，但是性状检验中实际口感并无豆

腥气。白扁豆药材及饮片嚼之确有豆腥气，但是经

过相应工艺处理制成配方颗粒后，豆腥气基本消除。 
 

     

图 2  不同厂家的穿心莲配方颗粒 

 Fig. 2  Chuanxinlian formula granules from different manufacturers 

A 厂家                    B 厂家                    C 厂家                     D 厂家                   起草单位 
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在中药配方颗粒的生产过程中，药材需要经过炮制、

提取、分离、浓缩、干燥、成型等诸多工艺环节[14]，

企业间在原药材质量、生产设备、煎煮时间、滤过

方式、浓缩干燥（喷雾干燥、带式干燥、真空干燥

等）、辅料使用、制粒成型（湿法制粒、干法制粒等）

上差异的影响，容易导致不同企业间产品外观及气

味差异。故标准中对气味描述时应重新进行验证，

不宜直接沿用相应药材描述。 

2.2.2  与生产工艺差异相关的含量测定问题   某

企业提供的徐长卿配方颗粒标准草案研究资料中，

【含量测定】的指标成分为丹皮酚，规定含丹皮酚

（C9H10O3）应为 6.0～44.0 mg/g，其样品测定结果为

6.9～7.6 mg/g。另一家企业提供的样品，丹皮酚质

量分数仅为 0.03～0.04 mg/g。两家企业样品中丹皮

酚含量差异巨大。 

徐长卿药材中富含大量挥发油，研究表明其总

挥发油成分中，丹皮酚约占九成[15]，在传统处方中，

此类饮片通常需要后下。《技术要求》规定，对于中

药饮片含挥发油且其传统煎煮需后下的，商业规模

生产时可先行提取挥发油，然后按“标准汤剂”中

挥发油含量转移率范围，计算所含挥发油量，按比例

重新加入。经与生产企业核对工艺，丹皮酚含量测定

结果较低的样品，工艺中均缺少“先行提取挥发油，

后按比例加入”的步骤，故建议企业在中药配方颗粒

生产工艺研究过程中，应以标准汤剂为对照，以主要

成分含量的一致性为考察指标，对原料、中间体及成

品制备过程中的量质传递进行全面研究，制定合适

的生产工艺，最大限度实现配方颗粒与饮片的功效

一致化。 

2.3  定性/定量指标成分的合理性探讨 

2.3.1  定性指标与《中国药典》不一致的问题  某

企业提供的蜜远志配方颗粒标准草案中，【鉴别】项

同时采用远志 酮 III 对照品和远志对照药材作为

对照。但是项目组在复核中发现，薄层色谱中，远

志 酮 III 对照品的斑点不清晰，样品色谱中，在与

远志 酮 III 对照品相应的位置，斑点亦不清晰，且

附近有干扰。《中国药典》2015 年版远志的【薄层

鉴别】项曾采用远志 酮 III 对照品作为对照，而

《中国药典》2020 年版，相应项目已经修订为使用

远志对照药材作为对照，删除了远志 酮 III 对照

品作为对照[16-17]，应当是对《中国药典》2015 年版

方法验证和优化后进行了完善。 

《中国药典》作为国家药品标准，标准的研究、

起草、修订复核及审定工作工程中贯彻“四个最严”

的要求，所选择的分析方法兼顾科学性、先进性、

实用性[18]，应当是中药配方颗粒标准起草及制定过

程选择分析方法及测定指标的首选依据。在配方颗

粒标准起草过程中，选择检验方法时应密切关注《中

国药典》修订所带来的方法改进及调整。 

2.3.2  【含量测定】项所选指标成分的合理性探

讨  企业提供的大腹皮配方颗粒标准草案中，【含

量测定】项的测定指标为计算去甲槟榔次碱、槟榔

次碱、槟榔碱的总量。对不同企业提供的大腹皮配

方颗粒样品进行复核检验，发现其他企业样品中槟

榔碱目标峰缺失（图 3）。 

田莲超等[19]采用高效液相色谱法测定了大腹 
 

 
 

S1-混合对照品溶液  S2-A 厂家  S3-B 厂家  S4-C 厂家 

S1-mixed reference solution  S2-manufacturer A  S3-manufacturer B  S4-manufacturer C 

图 3  大腹皮配方颗粒的高效液相色谱图 

 Fig. 3  HPLC chromatogram of Dafupi formula granules 
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皮（槟榔果皮）及槟榔种子中 4 种生物碱（槟榔碱、

去甲槟榔碱、槟榔次碱、去甲槟榔次碱）的含量，

结果发现，大腹皮以槟榔次碱为主，几乎不含槟榔

碱，建议通过测定槟榔次碱和去甲槟榔次碱的总量

来控制大腹皮的质量。古桂花等[20]考察了不同烘烤

时间和不同煮沸时间条件下，大腹皮中 3 种生物碱

（槟榔碱、槟榔次碱、去甲基槟榔次碱）含量的变化，

测定结果显示槟榔碱易溶于水且性质不稳定，可被

碱水解，又易随水蒸气挥发，生物碱的含量随煎煮

时间的延长而降低，煮沸 0.5 h 后损失率高达 80%。

选取槟榔碱作为定量指标，其合理性值得商榷。 

3  对中药配方颗粒标准制定的思考与展望 

中药配方颗粒作为在中药饮片基础上进一步加

工制成的颗粒，其标准化是整个产业进步的需求。

在《技术要求》的指导下，高起点、高质量制定统

一的配方颗粒标准，可以带动中药全行业的进步。

为做好中药配方颗粒国家及省级标准的制定，更好

地控制产品质量，提出以下几点看法。 

3.1  固定药材基原、产地及相关炮制方法，做好药

材源头把控 

《技术要求》中规定，供中药配方颗粒生产用中

药材原料应固定基原、采收时间、加工方法、药用部

位等。这就要求强化中药质量源头管理，加强质量管

理规范基地建设，实现中药材种植养殖规范化；采收

加工环节应结合“道地药材”概念与可溯源的要求，

探索建立与规范化种植/养殖基地相配套的产地加

工中心，建立、完善中药材生产与产地加工技术规

范[3]，细化贵细药材等特殊类别中药材的加工处理

标准，如趁鲜切制、直接干燥、发汗、煮后干燥、

炙制等[21-23]，实现从田间地头到生产车间的全程化

管理，从源头上确保药材基原准确无误、质量安全

可控、炮制方法科学合理，保障中药配方颗粒质量

的一致性和稳定性。 

3.2  持续进行【特征图谱】项的研究，致力寻求更

加专属、经济的检验方法 

特征图谱是选取供试品图谱中某些重要的特征

信息，与对照药材的特征峰信息进行比对，同时选

用一个或多个对照品进行定位，利用相对保留时间

法对多个目标成分进行识别判断。特征图谱作为控

制中药质量的重要鉴别手段，可实现同时对中成药、

中药材中大量化学成分信息的提取、识别及量化[24]，

在已颁布的中药配方颗粒国家标准中，绝大部分均

采用了特征图谱作为鉴别手段[25]。 

但是，有些品种的【特征图谱】项存在一些问

题：有些采用了专属性差的指标成分，无法评价原

料药材的真伪优劣；有些使用的对照物质数量很多，

导致检验成本高昂，给生产企业日常检验带来了沉

重的经济负担；有些在不同色谱柱和不同色谱仪上

重现性差。为了寻求更专属的鉴别方法，可在【特

征图谱】项的研究中引入一些新方法，如基于中药

质量标志物理论[26-27]提出的化学标识物[28]，提高方

法专属性，有效保障所用原料药材的真伪。为了有

效解决对照品短缺、昂贵、不稳定等问题，可尝试

采用新的替代标准物质法[29]，如采用“双标线性校

正法”[30]来进行特征峰的定位，以提高保留时间预

测准确率和色谱柱符合率。 

3.3  积极开展顶层规划和基础研究，做好生产全过

程质量控制 

在中药配方颗粒标准研究过程中，需要以标准

汤剂作为研究基础，进行原料药材、中间产品、颗

粒成品与“标准汤剂”的比对研究，分别建立相应

内控标准，以明确关键质量属性，并说明生产全过

程量质传递和各项指标设定的合理性。应以标准汤

剂为对照，以干浸膏出膏率、主要质量标志成分的

含量转移率、指纹图谱或特征图谱的一致性作为考

察指标，在对量质传递和物料平衡进行全面研究的

基础上，确定相关工艺参数。在大生产过程中，着

重制定生产工艺的标准化程序，设置并固定工艺中

饮片的煎煮时间、煎煮次数、料液分离及浓缩、干

燥方式、辅料使用、制粒成型等，严格实施标准操

作规范，确保产品持续满足质量标准要求。 

3.4  构建以企业为核心、相关各方合作共享的质量

标准制定体系 

自 2001 年首批 6 家试点企业开始自主生产中

药配方颗粒，到 2021 年 11 月 1 日结束试点放开生

产，196 个国家标准及山东、四川、陕西等省标准

的正式颁布，中间经历了漫长而曲折的过程。这些

标准出台前，不同生产企业间存在着原料基原、药

材质量、生产工艺、仪器设备、颗粒与饮片折算比、

标准控制指标等诸多差异，制约了中药配方颗粒产

品质量的提高。制定完善的中药配方颗粒法定标准，

能够促进整个中药配方颗粒行业的发展。 

《公告》及《技术要求》的实施，标志着我国中

药配方颗粒标准制定进入了新的阶段。为了质量标

准制定工作更快速高效地推进，应构建以企业为主

体的质量标准研究体系，由企业负责研究数据及报
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送标准的真实、完整、高效，按照质量标准起草的

研究技术要求进行品种研究，明确起草什么品种、

选择什么基原、用什么检测方法等，并积极向药品

监督管理部门报送相关资料；药品检验及第 3 方检

验机构要坚持公平、公正、公开的业务原则，按照

质量标准草案的复核技术要求积极承担标准复核工

作，给出科学、公正、合理的复核意见及改进措施。

相关各方应合作共享，加快中药配方颗粒标准的制

定和完善，共同促进中药配方颗粒产业的发展。 
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