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摘  要：经典名方是中医药宝库中的瑰宝，也是中医药科学价值的具体体现，现今国家颁布了一系列管理规定及技术指导原

则，以鼓励经典名方制剂的研发。在研发过程中，关键质量属性（critical quality attributes，CQAs）作为反映经典名方质量与

疗效的特征属性，是经方制剂研发的重点与核心。目前，经典名方关键质量属性研究主要采用“特征图谱、指标性成分含量

与出膏率相结合”的评价模式，但若要全面反映经典名方制剂质量，某些影响经典名方安全性与有效性的潜在 CQAs 及其重

要影响因素值得深入探究。通过从经方研发的“药材、饮片、基准样品、制剂”4 个环节分析其中值得关注的“物理、化学、

生物或微生物”3 个层面的 CQAs 及其重要影响因素，以期为经典名方的创新研发、质量控制及临床应用提供参考，促进经

典名方的高品质传承和高质量发展。 
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Abstract: The classical famous prescriptions are the treasure of traditional Chinese medicine and the concrete embodiment of the 

scientific value of traditional Chinese medicine. At present, the state has promulgated a series of management regulations and technical 

guidelines to encourage the research and development of classical famous prescriptions. In the process of research, the critical quality 

attributes (CQAs), as the characteristic attributes reflecting the quality and efficacy of classical famous prescriptions, are the focus and 

core of the research and development of classical prescriptions. At present, researches on CQAs of classic famous prescriptions mainly 

adopt the evaluation model of “characteristic spectrum, index component content and extract rate”. However, some potential CQAs 

and important influencing factors that affect the safety and effectiveness of classic famous prescriptions deserve further exploration to 

fully reflect the quality of classic famous prescriptions. In order to provide reference for the innovative research and development, 

quality control and clinical application of classic prescription, promote high-quality inheritance and development of classic 

prescription, the critical quality attributes of “physical, chemical, biological or microbial” and their important influencing factors in the 

process of classical famous prescription development from four levels of “Chinese herbal medicine, decoction, reference sample and 

                                         
收稿日期：2022-07-13 

基金项目：国家自然科学基金青年基金（81803742）；四川省科技计划重点研发项目（2020YFS0567）；四川省科技厅四川省科技计划项目

（2021YJ0251）；四川省中医药管理局中医药科研专项（2021MS109）；成都中医药大学杏林学者青年学者专项（QNXZ2019031）；

成都中医药大学杏林学者青基人才专项（QJRC2022027）；四川新绿色药业博士后科研专项（301022019） 

作者简介：杨莎莎，女，硕士研究生，研究方向为中药新制剂和新剂型。Tel: 02861800231  E-mail: 1973246652@qq.com 

*通信作者：张  臻，女，副教授，从事中药制剂新技术新剂型、中药复方功效与作用机制研究。E-mail: zhangzhendr@126.com 

章津铭，男，教授，从事中药新制剂和新剂型研究。E-mail: cdutcmzjm@126.com 



 中草药 2023 年 2 月 第 54 卷 第 4 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 February Vol. 54 No. 4 ·1275· 

   

preparation” were analyzed in this article. 

Key words: classical famous prescription; critical quality attributes; physical property characteristics; chemical property 

characteristics; biological or microbial property characteristics; whole process quality control 

经典名方作为中医药理论的载体、临床治病的

主要工具，历经千百年的传承发展与临床实践，是

中医药宝库的精华。国家高度重视经典名方研究，

经方开发迎来重大机遇。然而，要想将古籍中的经

典名方转化成安全有效的制剂，仅靠终端的制剂质

量控制是难以实现的。目前，国家陆续发布了一系

列管理规定与技术指导原则，用于指导经典名方研

发，见表 1。大部分规定与原则都强调了确定各环

节关键质量属性的重要性，这也保障了经典名方的

制剂质量。 

关键质量属性 [1]（critical quality attributes，

CQAs）最初由《人用药物注册技术要求国际协调委

员会药物研发指导原则》（ICH Q8 R2）提出，是指

在适当的限度、范围或分布之内的与产品质量密切

相关的物理、化学、生物或微生物性质或特征，用

以确保产品的质量。由于经方制剂的最终质量受到

“药材、饮片、基准样品及制剂”等多个环节的共同

影响，而每个环节都存在与制剂质量密切相关的“物

理、化学、生物或微生物”3 个层面的性质或特征。

因此，经方研发全过程中这 3 个层面的 CQAs 需要

系统研究、重点确定，并据此建立相应的评价指标

和评价方法，有助于实现全过程质量监控，保证经

方制剂安全有效。因此，本文对目前经典名方研发

的“药材、饮片、基准样品、制剂”4 个环节中的

CQAs 进行分析，提出“物理、化学、生物或微生

物”3 个层面潜在的 CQAs 及其重要影响因素，以

期为经典名方的制剂研发、质量控制及临床应用提

供参考。 

1  经典名方的 CQAs 

CQAs 一般在药品研发阶段，通过综合考虑影

响产品质量的各种因素来研究确定[2]。药材品种、

药用部位、药材品质（产地、种植培育、生长年限、

采收期、产地初加工、贮藏）、中药炮制、制剂生产

及临床使用等是影响中药制剂质量的重要因素。因 

表 1  与经典名方 CQAs 相关的管理规定及技术指导原则 

Table 1  Relevant administrative provisions and technical principles of CQAs of classical famous prescription 

时间 政府文件 内容 发布机构 

2018-05-29 《古代经典名方中药复

方制剂简化注册审

批管理规定》（以下

简称“规定”） 

根据“经典名方物质基准”开展经典名方制剂的研究，证明经典名方制

剂的 CQAs 与“经典名方物质基准”确定的 CQAs 一致；制定经典名

方制剂药品标准，应与“经典名方物质基准”进行对比研究，充分考

虑各个环节影响质量的因素，系统开展药材、饮片、中间体、“经典

名方物质基准”所对应实物及制剂的质量研究，综合考虑其相关性，

并确定 CQAs 

国家药品监

督管理局 

2019-03-22 《古代经典名方中药复

方制剂物质基准的

申报资料要求（征求

意见稿）》 

结合药材、饮片、中间体、对应实物的相关性研究结果，确定药材、饮

片的 CQAs；结合已有研究资料，分析对应实物的 CQAs 及其影响因

素；根据具体品种的研究结果，合理确定对应实物 CQAs 量值的波动

范围 

国家药品监

督管理局 

2019-03-22 《古代经典名方中药复

方制剂申报资料要

求（征求意见稿）》 

根据药材所含成份特征，结合药材、饮片、对应实物、制剂中间体、经

典名方制剂的相关性研究结果，完善药材的 CQAs；应结合经典名方

研究进展，根据需要在经典名方物质基准的基础上开展 CQAs 研究 

国家药品监

督管理局 

2021-04-26 《按古代经典名方目录

管理的中药复方制

剂药学研究技术指

导原则（征求意见

稿）》 

以国家发布的古代经典名方关键信息为依据，对药材、饮片的质量进行

研究，制备基准样品，并对药材、饮片、中间体、制剂开展相关性研

究，明确 CQAs；根据具体品种的基准样品质量研究研究结果，合理

确定 CQAs 量值的波动范围 

国家药品监

督 管 理 局

药 品 审 评

中心 
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此，经典名方的 CQAs 研究应充分考虑以上重要因

素，在经方研发的全过程辨识符合中医药特点的“物

理、化学、生物或微生物”层面的 CQAs。 

目前报道的经典名方 CQAs 研究，主要是对药

材-饮片-中间体-物质基准传递过程中的“特征图谱、

指标成分含量、出膏率”等指标进行测定，确定经

典名方的 CQAs 及其量值波动范围，这为经方的制

剂开发及质量控制奠定了基础。但研究主要集中在

经方的化学质量特性，而“物理、生物或微生物”

特征以及体现中医药整体辨证特性的 CQAs 相对较

少。因此，在药材、饮片、基准样品、制剂研发各

环节中存在的一些具有中医药特色的“物理、化学、

生物或微生物”CQAs 值得广泛关注。 

1.1  药材与饮片的 CQAs 

药材与饮片是经典名方的重要原材料，优质中

药材与质量合格的饮片是制剂发挥临床疗效的重要

保障。目前报道的药材 CQAs 研究主要以指标成分、

干膏率等 CQAs 作为评价指标，优化药材的提取工

艺[3-5]。某些中药所具有的相对密度、折光率和膨胀

度等特殊物理性质，生长年限、采收期等生物特性，

以及酶、气味等化学特性可作为药材的潜在 CQAs。 

1.1.1  物理特征 CQAs  中药大多具有一些与药材

品质密切相关的物理特征，《中国药典》2020 年版

规定的“相对密度、折光率、膨胀度”等物理特性

可作为药材的潜在 CQAs[6]。例如：蜂蜜掺水会使相

对密度降低，合格蜂蜜的相对密度在 1.349 以上；

肉桂油的折光率为 1.602～1.614；天竺黄粉末（过 4

号筛）10 g 轻轻装入量筒内，其体积不得少于 24 

mL；哈蟆油用温水浸泡，膨胀度不低于 55；质量相

近的珍珠从 60 cm 高处落在玻璃板上，海产天然珍

珠的弹跳高度为 15～25 cm，淡水珍珠为 5～10 cm，

伪品则在 5 cm 以下[7]。此外，有研究发现，药材的

“形状、大小、颜色、断面”等性状特征与其有效成

分间存在着一定的相关性，性状特征可作为药材生

产过程中的 CQAs，还可进一步结合特征提取与图

像处理技术、现代显微镜与图像处理技术等新技术

新方法对药材的性状特征进行数字化、规范化，明

确其量值范围[8-9]。 

1.1.2  化学特征 CQAs  某些中药本身含有或经发

汗后产生特定功能的酶，在进行相关药材的 CQAs

研究时，可以考虑将酶作为潜在 CQAs，测定酶活力

或含量。如：蜂蜜含有淀粉酶、转化酶等多种酶，欧

洲蜂协规定光度计法测定蜂蜜中的淀粉酶值≥8[10]。

药材“发汗”过程中，多酚氧化酶、过氧化物酶、水

解酶等酶对药材的外观性状和内在品质产生重要影

响[11]。多酚氧化酶是使地黄“发汗”后色泽和药效变

化的重要酶之一[11]；酪氨酸酶能够分解厚朴苷 A 等

苷类成分，影响厚朴中的苷类成分含量[12]。 

不同中药材所含化学物质不同，具有的“气味”

也不同，“气味”作为中药材的重要性状，是衡量药

材品质的标准之一。对于某些气味特征突出的中药，

可以考虑采用电子鼻或电子舌等人工智能感官对其

“气味”特征进行定性或定量表征，作为潜在 CQAs。

朱广飞等[13]采用 Heracles Neo 超快速气相电子鼻，

对不同产地的广藿香进行气味分析，获得其气味色

谱信息，实现了广藿香饮片的快速鉴别。杨露萍等[14]

采用电子舌技术对不同产地川芎挥发油响应值与成

分含量进行相关性分析，揭示川芎挥发油中主要辛

味成分及其响应敏感电极。 

1.1.3  生物特征 CQAs  生长年限是影响中药质量

的关键时间指标之一，植物生长年限不同，其所含化

合物的种类和含量通常随之发生变化，药材质量与

临床疗效也会有所差别。例如：不同生长年限的黄连

所含次生代谢产物的种类和含量有较大差异，5 年生

黄连的有效成分总量最高[15]；栽培品黄芩中黄芩苷

等有效成分总量在第 1～2 年逐渐升高，3 年后开始

下降，随着生长年限增长，黄芩化学物质存在明显差

异[16]；黄仕文等[17]提出不同生长年限的人参药材合

格率差异较大，生长年限可作为人参的 CQAs。 

《中国药典》2020 年版将 486 种植物药材的采

收期纳入标准[6]，植物的生长发育阶段不同，药用

部分所含有效及有害成分不同，药物的疗效和不良

反应往往差异较大，采收期可成为中药材的潜在

CQAs。研究表明，采收期对黄芪质量有重要影响，

不同采收期黄芪的挥发性成分和无机元素含量差异

显著[18-19]。不同采收期金银花所含化学成分含量差

异较大，幼蕾期与三青期的药效成分含量最高[20]。 

1.2  基准样品的 CQAs 

“经典名方物质基准”也称基准样品，是经方制

剂生产工艺优化和质量评价的重要参照[21]，明确基

准样品的 CQAs 是保证经典名方现代制剂和传统汤

剂一致性的重要前提。目前已有的报道主要采用“特

征图谱、指标性成分含量及出膏率”相结合的评价

模式，研究“饮片到基准样品”传递过程中的“特

征图谱的相似度范围及峰归属、指标性成分含量范

围、转移率范围及出膏率”等内容[22-25]，确定基准
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样品的 CQAs。其中，指标成分作为经典名方基准

样品 CQAs 研究的主要内容，应充分体现经典名方

的中医药特点，相关研究应基于药物的临床疗效，

综合考虑“君臣佐使配伍原则、复方治疗病证的药

效成分以及成分的毒效特点”，选择能够表征经典名

方有效性与安全性的指标成分作为 CQAs。 

1.2.1  “君臣佐使”配伍原则  “药有个性之专长，

方有合群之妙用”，经典名方中各药味遵循“君臣佐

使”配伍原则，取众药和合之力以最大限度发挥疗

效，从而起到防治疾病的作用。经典名方 CQAs 研

究应遵循君臣佐使配伍原则，优先选择君药、臣药

中的关键成分，充分考虑佐、使药中的有效成分，

综合确定 CQAs。例如：桑白皮苷 A 是泻白散中君

药桑白皮的主要药效成分，考虑处方的君臣佐使配

伍，王彦等[26]在对泻白散物质基准的研究中，将桑

白皮苷 A 确定为泻白散的 CQAs；大黄与桃仁是桃

核承气汤的君药，但二者的处方剂量相差 4 倍，导

致各成分峰面积差异巨大，为了更全面地反映君药

等重要药味的化学信息，关雅戈等[27]建立了 2 张特

征图谱明确桃核承气汤的 CQAs。 

1.2.2  功效相关的药效成分  “法随证立、方从法

出”，辨证论治是中医临床诊治疾病的根本原则和基

本特点，机体所处的疾病状态不同，药物作用于机

体产生的药效作用不同，同一方剂用于治疗不同疾

病，表达的药效物质也有差异[28]。经典名方 CQAs

研究应以经方辨证论治特点为根据，关注经方治疗

不同病证的药效成分。化肝煎临床多用于治疗各类

胃炎，聂欣等[29]采用血清药物化学结合网络药理学

的研究方法，得到其与主要临床适应证密切相关的

核心功效成分并结合文献研究，辨识化肝煎治疗胃

炎的 CQAs。当归四逆汤是治疗血虚寒厥证的经典方

剂，许金国等[30]选择与该方主治病证相关的阿魏酸、

桂皮醛、肉桂酸等 7 个药效成分作为该方的 CQAs。

只有方剂功效与病证相符，才能邪去正复，因此应结

合中医辨证论治特点，以临床功效为导向，研究经方

治疗具体病证的药效成分，综合确认 CQAs。 

1.2.3  成分的不同毒效特点  临床安全是中药的

基本要求，经典名方 CQAs 应根据成分的不同“毒

效”特点研究确定。对于有毒无效且能明确测定的

成分，可参照《中国药典》2020 年版及其他法定标

准并结合研究生产实际，合理确定毒性成分的限量

检查范围；对于有毒有效且能明确测定的成分，应

基于安全性研究结果，在保证用药安全的前提下，

尽量增强或保持药效作用、降低毒性，控制毒效成

分含量范围；对于尚无明确毒性控制指标及毒性成

分尚不明确的有毒中药，应充分参考其现有研究结

果，进行毒理研究，并关注剂量对毒性造成的影响。 

1.3  制剂的 CQAs 

中药制剂是直接用于临床的药品，CQAs 是保

证制剂质量的重要指标[31]。目前经典名方制剂的

CQAs 研究大多关注“入血成分、功效相关成分”等

化学属性[29,32]，或者以“指标成分提取率或转移率、

出膏率”等作为 CQAs 评价提取工艺[33-35]，并未有

报道研究具有制剂特征的 CQAs。剂型作为给药的方

式，与药物疗效密切相关[36]，无法体现制剂特征的

CQAs 难以在最终环节保证经典名方制剂的疗效。 

1.3.1  物理特征 CQAs  “粒度、溶出度”等体现制

剂成型工艺的物理特性是重要的潜在 CQAs。成型

工艺是药品生产至关重要的环节，目前研发和已上

市的经方制剂主要有颗粒剂、散剂、膏剂、丸剂等，

不同的成型工艺对制剂的稳定性、药效成分的吸收

利用及生物利用度的影响不同。颗粒剂应注意“溶

化性、微生物限度”等体现制剂特征的属性；散剂

应注意“粒度、均匀度”等；丸剂的“溶散时限”

则是控制药效物质释放溶出的重要指标。 

对于散剂、颗粒剂、片剂等以粉末和细颗粒为原

料的固体制剂，微粉的“孔隙率、堆密度”等基本物

理特性不仅对制剂的成型工艺有重要影响，而且与

制剂的质量及疗效密切相关，现代研究表明，这些物

理特性可以作为制剂过程中的CQAs[37]。张静等[38]基

于粉体学评价方法，综合表征了 53 批银杏叶提取

物的 29 个粉末物理属性，发现不同批次间的物理

属性具有明显差异，银杏叶提取物的粉末物理属性

可作为银杏叶制剂过程中的 CQAs。 

1.3.2  化学特征 CQAs  药效成分是中药发挥疗效

的物质基础，剂型因素将影响药物本身所含成分的

种类与含量，进而影响药效发挥。研究表明止嗽散

冲剂颗粒与汤剂治疗喘息型支气管炎的临床疗效不

同，冲剂中有效成分含量更高可能是其疗效更好的

原因之一[39]。张浩等[40]建立不同剂型三七指纹图谱

与药效的关联，比较三七粉剂、煎剂、颗粒剂之间

的差异性，结果发现不同剂型三七的 HPLC 指纹图

谱特征峰含量有所差异。因此，经典名方的化学特

征 CQAs 的研究，应针对不同经方制剂的剂型特点，

重视并寻找能够体现剂型特征的 CQAs。 

1.3.3  生物或微生物特征 CQAs  生物标志物是反
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映治疗药物对生物体系干预效果的指标[41]，该指标

既能反映药效也可反映毒性，能够在生物特征层面

为经典名方 CQAs 研究提供指导。因此，与生物标

志物关联较强的指标性成分可作为具有生物学特征

的经方潜在 CQAs，以反映经典名方的安全性与有

效性。刘琦等[42]运用血清化学成分与代谢标记物相

关性分析法，发现咖啡酸、2-羟基-1-甲氧基蒽等与

男仕胶囊治疗肾阳虚证的生物标志物密切相关的 8

种化学成分。Zhou 等[43]通过皮尔逊相关分析和典型

相关分析发现乌头中的生物碱类成分与 LysoPC

（22∶5）、缬氨酸存在一定的相关性。此外，受多种

药效成分调控且与临床疗效密切相关的下游蛋白能

够控制药物质量[44]，与其密切相关的化学成分可作

为制剂的潜在 CQAs。 

肠道菌群作为“人体第二基因组”[45-46]，对药

物疗效发挥有重要影响。“微生物种类和含量”以及

“与菌群密切相关的中药成分”是具有微生物特征的

潜在 CQAs。中药曲剂通过药物发酵制备，酵母菌、

霉菌等多种微生物参与发酵[47]，“微生物种类和含

量”可作为中药曲剂的 CQAs。研究表明，微生物与

中药曲剂的发酵程度及功能密切相关，不同曲剂的

优势菌种不同。朱海针等[48]运用 PCR-变性梯度凝

胶电泳技术结合非加权组平均法，发现淡豆豉发酵

过程中的“黄衣上遍”与“再闷”2 个阶段的微生物

群落结构差异较大。王秋红等[49]对传统工艺发酵六

神曲中的真菌进行分离与鉴定，发现黄曲霉菌和产

黄青霉菌可能是六神曲发酵的有效菌种。此外，酶

活性监测能有效评价其发酵程度[50]，越来越多的学

者[50-53]建议将“酶活力”用于评价中药曲剂的质量，

有报道[54]建议联合微生物构成、酶活力及化学成分

含量来评价曲剂质量。 

中药成分与肠道菌群发生相互作用，菌群通过

产生酶及代谢产物、参与微生物群落-宿主共代谢体

系等对药物疗效产生重要影响[54-56]，与菌群密切相

关的中药成分可作为制剂的 CQAs。相关分析法能

够衡量 2 个变量间的相关程度，符合中医药整体观

的多靶点生物体系关联分析正得到广泛的关注[57]。

目前采用相关分析法将代谢产物与肠道菌群关联分

析，明确二者相关性的研究已较为常见[58-61]，也有

学者[62]通过相关性分析发现多花黄精内生菌群与

多糖、皂苷等有效成分之间存在关联。 

2  影响经典名方 CQAs 的重要因素 

规定要求应充分考虑在药材来源、饮片炮制、

制剂生产及使用等环节中影响质量的因素，确定

CQAs。除了以上提到的具有明显“物理、化学、生

物或微生物”特征的 CQAs 外，药材品种、药用部

位、药材品质（产地、种植培育、产地初加工、贮

藏）、中药炮制、制剂生产及临床使用等因素，虽然

没有明显的“物理、化学、生物或微生物”特征，

但也是影响经典名方 CQAs 的重要因素，见图 1。 

2.1  药材基原 

药材基原主要包括药材品种与药用部位[63]，是

影响经典名方 CQAs 的重要因素。规定中明确指出

经典名方所用中药材的药用部位应“遵古”确定， 
 

 

图 1  经典名方 CQAs 的重要影响因素 

Fig. 1  Important factors affecting CQAs of classical famous prescription 
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因此本文不再重复论述。基原是保证中药制剂质量、

药效及安全性的源头，也是影响经典名方 CQAs 的

重要因素，明确药材基原已成为经典名方研究共识，

CIELab 色度空间技术、中药材 DNA 条形码分子鉴

定法能够快速、准确的确定药材基原，为辨识经典

名方 CQAs 奠定基础。CIELab 色度空间技术基于色

度学原理，其 L*、a*、b*颜色数值能够对同一药材

的不同基原进行快速鉴别[64]，并在一定程度上反映

中药材质量，在确定中药基原方面有巨大优势。中

药材 DNA 条形码分子鉴定法通过检测 ITS2 为主体

的条形码序列，实现对中药材及其基原物种的快捷、

准确鉴定[65]。该技术运用于中药材基原物种鉴定已

较为成熟[66-69]，《中国药典》2020 年版四部[70]也收

载了“中药材 DNA 条形码分子鉴定法指导原则、

DNA 测序技术指导原则”等相关指导原则。辛天怡

等[71]将其与二维码技术相结合，建立中药材二维

DNA 条形码流通监管体系，能有效实现对中药材流

通的数字化监管。 

2.2  药材产地 

中药有效成分的形成和积累与其生长环境密

切相关，《神农本草经》记载：“土地所出，真伪陈

新，并各有法”，不同产地出产的中药材质量差异

显著，中药产地是影响经典名方 CQAs 的又一重要

因素。现代研究表明，产地对前胡药材的质量有较

大影响[72]，不同产地艾叶中主要化学成分的含量差

异明显[73]。对于道地性明显的质优效佳的中药材，

应选用道地产区出产的代表性药材为经方研制的原

料；对于道地性不明显或无道地性的药材，应选择

主产区出产的优质药材作为原料，以满足经典名方

研究之“精品传承经典”的要求。 

2.3  药材种植培育 

目前，绝大多数常用及名贵中药材，如“附子、

党参、人参、鹿茸、牛黄”等，都以人工种植（养

殖）为主，这极大地缓解了中药材的供应压力，促

进中药材的可持续发展，但同时也存在诸多问题。

一是种子种苗的质量与生产亟待提高。种子种苗作

为药材种植（养殖）的基础，直接影响药材的质量

与产量[74]。目前我国的中药材种业正处于起步阶

段，优质种子种苗品种较少，种子生产专业化水平

不高[75]。二是种植（养殖）不规范。虽然国家药品

监督管理局早在 2002 年就颁布了指导中药种植生

产的推荐规范——《中药材生产质量管理规范（试

行）》，但实际通过 GAP 认证的中药材较少，大部分

种植（养殖）药材并未按照 GAP 要求进行管理，导

致市场流通药材来源复杂、质量参差不齐[76]。 

药材品质是中药临床疗效发挥的关键，中药材

不是农产品，实际生产时应在保证临床疗效与药材

质量的前提下，兼顾药材产量。以栽培药材为原料

的，首先应明确种子种苗来源，鼓励选用道地产区

种质或优良品种繁育的种子种苗[74]，从源头提高中

药材质量；其次建议参照 GAP 要求进行药材生产

和管理，尽量减少使用农药兽药、化肥激素，降低

重金属与外源性污染风险，在生产管理过程中遵循

高标准严要求；最后建立药材种植溯源系统[77]，明

确种植过程中的 CQAs，实现种植（养殖）全流程信

息可追溯，加强质量管理，降低监管难度。 

2.4  药材贮藏 

贮藏是影响药材品质的关键环节，也是影响经

典名方 CQAs 的重要因素。贮藏方法影响药材有效

成分的种类与含量，从而影响其内在质量。研究表

明，天麻、硫熏天麻及其饮片中的化学成分和二氧

化硫残留量随贮藏时间增加而发生显著变化[78]；栀

子中有效成分栀子苷的含量随贮藏时间延长而逐渐

降低[79]；不同贮藏条件对红参的皂苷类成分含量影

响不同，红参的适宜贮藏条件以纸箱为外包装，避

光存放于−20 ℃[80]。科学合理的贮藏方法能够减少

药材存放过程中发霉虫蛀、变色泛油等质量问题。

因此，在进行经典名方制剂研究时，应开展相关研

究，优先保证药材质量，其次考虑生产成本，综合

确定药材的贮藏条件及贮藏时间，并设置对应的

CQAs 予以控制。史永平等[81]研究表明栀子苷可作

为与贮藏时间相关的指标，反映栀子饮片的质量。 

2.5  饮片炮制 

中药炮制采用特殊的技艺对药材进行加工，以

达增效减毒、改变药性等目的。炮制方法和炮制辅

料对饮片的 CQAs 有重要影响。其一，中药经不同

方法炮制或加工后，其所含化学成分的种类、含量

及生物利用度等发生改变[82]，同一中药的不同炮制

品所含化学成分不同[83]。例如：川芎生品和不同炮制

程度酒炙品中所含洋川芎内酯 A、阿魏酸等药效成

分可作为其差异标志物[84]，川黄柏的 3 种炮制品中

盐酸小檗碱的含量亦不相同[85]。其二，炮制辅料直

接影响中药饮片质量，中药与辅料在炮制过程中发

生相互作用，其性味、功效、作用趋向、归经和不

良反应等方面发生变化。例如：白术经蜜麸炒后，

其“燥性”减缓，而温中之效增强[86]；酒制升提，
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酒川芎活血行气止痛且能引药上行[87]；生半夏味辛

且辣，麻舌而刺喉，经姜炮制后毒性降低，长于温

中化痰和止呕降逆[88]。 

目前大多数常用炮制辅料存在借用食品标准或

缺乏炮制辅料标准的问题，使用频率较低的炮制辅

料无质控标准[89-90]，炮制辅料标准缺乏会导致饮片

质量出现波动，这不利于经方质量的稳定均一。此

外，去皮、抢水洗、发汗、干燥等产地加工方式也

会对药材所含化学成分产生重要影响[91-93]。然而，

现今产地加工多由种植农户完成，尚无科学合理的

指导原则及统一标准，产地加工后的药材成品性状

差异较大，无法满足用药需求。针对上述中药质量

过程控制标准缺乏的问题，应加大基础研究力度，

从技术层面指导制定完善科学合理的质量标准和操

作规范。对于“形色气味”等重要质量特征[94]，可

考虑通过图像提取与处理技术、电子眼、电子鼻、

电子舌等现代方法进行可视化处理，客观量化中药

与饮片的性状特征。 

2.6  基准样品的稳定性 

基准样品质量稳定对经方 CQAs 研究十分重

要，影响基准样品质量的因素很多，有学者认为应

考察影响物质基准制备的主要因素，包括制备工艺

与干燥方法等，此外，笔者认为煮散与散剂的饮片

粉碎粒度、基准样品的实物形态和复溶溶剂对基准

样品的质量稳定也有重要影响[21]。（1）煮散与散剂

的饮片粉碎粒度：目前国家中医药管理局发布的 27

首煮散与散剂经方[95-96]对饮片粒度仅记载为“㕮咀、

为末、下筛”等，饮片粉碎粒度未有明确规定的问

题普遍存在。中药饮片粉碎粒度影响药效成分溶解

程度与溶出速度 [97-98]，在煮散与散剂经典名方

CQAs 研究中，应该以功效为导向，结合文献考证

与现代研究结果，综合确定饮片粉碎粒度，保证基

准样品质量。（2）基准样品的实物形态：适宜的“实

物形态”是保证研究期间基准样品稳定、均一的重

要因素，丸散膏剂保存不当容易吸潮，致使基准样

品质量出现波动。有研究采用煎煮法制备冻干粉作

为散剂基准样品[99]，也有学者[100]先遵古制备散剂，

再提取制样表征其化学特征。笔者认为可对 2 种制

备方法进行对比研究，从浸出物、出膏率、指标成

分、特征图谱等方面综合评判，力求在最大限度上

“遵古”制剂，同时结合现代研究实际，制备能够体

现经方特点的基准样品用于 CQAs 研究。（3）基准

样品的复溶溶剂：合理选择复溶溶剂能够在最大程

度上实现经方基准样品制备前后的一致性，保证特

征图谱的完整性以及指标性成分的准确可测性。汤

剂以水为媒，遵古应以水为复溶溶剂，但水溶样品

杂质较多，容易损伤色谱柱，实际研究中应对基准

样品的复溶溶剂进行考察。研究表明，50%甲醇对

半夏厚朴汤[101]等经方基准样品的溶解效果较好。 

2.7  制剂辅料与药物剂型 

制剂是经典名方的临床用药形式，其质量受制

剂处方、制剂原辅料、药物剂型等多种因素影响。

药用辅料不仅与药物的成型性、稳定性密切相关，

对药物的安全性和有效性也具有重要影响[102]。例

如，适宜的辅料能够加快六味地黄丸（浓缩丸）崩

解，最大限度发挥药物疗效[103]。因此，对制剂质量

与疗效产生重要影响的药用辅料应设置 CQAs 予以

控制。此外，由于不同剂型的辅料及制备工艺不同，

使得中药所含成分的种类、含量、释药特点以及生

物利用度等发生明显变化，最终影响中药产品质量

和临床疗效。《中国药典》2020 年版“制剂通则”对

不同制剂的关键质控指标做了相关规定，但部分上

市药物的现行质量标准无法体现其剂型特征。例如：

治疗脾肾阳虚证的经典名方附子理中丸有“大蜜丸、

小蜜丸、水蜜丸、浓缩丸”等多种剂型，甘嘉荷[104]

研究表明附子理中丸大蜜丸、水蜜丸、浓缩丸的药

效成分含量与体内药动学过程有所差异。然而不同

剂型附子理中丸的现行质量标准大多类似，含量测

定仅选择佐使药甘草所含成分甘草苷作为指标成

分，无法体现剂型特征的单一质控指标不利于高品

质经典名方制剂的研究与发展。 

3  结语与展望 

经方源于经典，用于临床，安全有效是经典名

方制剂的基本要求。其一，经方制剂经过几千年的

临床应用，安全性已毋庸置疑，但某些复方或复方

中的药味，在现代临床应用中，仍容易因个体差异、

不合理使用等原因造成安全性问题[105-107]，某些传

统意义上认为无毒的中药，如“何首乌、大黄、三

七、补骨脂”等在使用过程中也被报道出现了“肝

肾毒性”等新的不良反应[108]。因此，经方制剂的安

全性监测应贯穿于药品研发与临床使用全过程，经

方的 CQAs 应随现代研究与临床反馈的增加而不断

更新。其二，指标成分作为反映药物有效性的重要

标准，是经方 CQAs 研究的重要内容，对保证经方

制剂疗效十分关键。但目前部分经方，如易黄汤、

泻白散中君药桑白皮、山药和芡实，在《中国药典》
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2020 年版中缺乏该类药材指标成分的含量测定标

准；某些经方的指标成分因处方用量较少、性质不稳

定、缺乏对照品等而无法进行准确定量。对于缺乏标

准参照的经方，可参考药理学、血清药物化学及网络

药理学等研究结果[109-110]，合理推测其功效相关成分

作为 CQAs；对于无法准确定量的指标成分，一方面

可采用特征图谱等进行定性鉴别[111]；另一方面，可

考虑使用解吸电喷雾电离-离子化质谱成像技术，进

行定性或相对含量分析[112]，但质谱成像技术无法区

分同分异构体，分析时应注意同分异构体对分析结

果造成的影响。 

经典名方制剂不同于化学药，中药成分复杂，

作用靶点广泛，经典名方从古方到制剂，质量控制

需要层层把关。经典名方 CQAs 贯穿于经方研制全

过程，作为反映中药品质的质量属性，具有安全性

与有效性等特点，是保证持续生产安全有效的优质

经方制剂的关键。经典名方 CQAs 的研究应该以临

床用药安全有效为导向，从“物理、化学、生物及

微生物”方面综合考虑“药材、饮片、基准样品、

制剂”各个环节中影响 CQAs 的重要因素，并开展

相关性研究确定经方的 CQAs，为经方生产过程控制

和制剂质量标准建立提供依据，推动经典名方高质

量发展。相信随着科学技术的不断更新，经典名方的

研发难题必将迎刃而解，焕发出新的生机与活力。 
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