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中药制造全过程的品质传递控制与一致性评价研究进展  
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摘  要：中药品质的一致性是保障临床疗效一致性的关键，也是保证中药安全性、可控性的前提和基础。中药制剂的品质形

成过程非常复杂，涉及药材、饮片、中间体、制剂多个传递环节。将中药的高品质属性顺利传递到临床，关键在于建立中药

制造各环节产品的品质一致性整体评价体系，并结合评价技术进行中药制造全过程品质传递控制。现有的中药品质一致性评

价体系多以化学品质评价为主，不能全面表征中药品质，目前对于中药制造过程的控制手段也主要依靠对中间体或终端产品

的离线检测，难以及时、有效地获取中药制造过程的变化。因此，以中药临床价值为导向，对中药制造全过程的品质传递控

制与一致性评价研究进行综述，为保证中药产品的高品质属性与临床疗效提供参考。 
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Abstract: The consistency of the quality of traditional Chinese medicine (TCM) is the key to ensure the consistency of clinical efficacy, 

and also the premise and basis to ensure the safety and controllability of TCM. The quality formation process of TCM preparation is 

very complicated and involves multiple transfer links, including Chinese medicinal materials, Chinese herbal decoction pieces, 

intermediates and Chinese medicine preparations. The key to successfully transfer the high-quality attribute of TCM to the clinic is to 

establish an overall evaluation system for the quality consistency of products in all aspects of TCM manufacturing, and to combine the 

evaluation technology to control the quality transfer in the whole process of TCM manufacturing. The existing consistency evaluation 

system of TCM quality is mainly based on chemical quality evaluation, which cannot fully characterize the quality of TCM. At present, 

the control methods of the manufacturing process of TCM mainly rely on the off-line detection of intermediates or terminal products, 

which is difficult to obtain the changes in the manufacturing process of TCM in a timely and effective manner. Therefore, based on the 

clinical value of TCM, the quality delivery control and consistency evaluation of the whole process of TCM manufacturing were 

reviewed, so as to provide reference for ensuring the high-quality attribute and clinical efficacy of TCM products. 

Key words: traditional Chinese medicine manufacturing; whole process quality control; quality transfer; consistency evaluation; 
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中药是中医预防和治疗疾病的物质基础，中药

品质一致性的有效评价不仅与其临床疗效息息相
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关，而且关系着中医药的现代化发展。中药制剂的

品质形成过程非常复杂，涉及中药种植养殖、采收
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加工、饮片炮制、制剂生产直至临床应用的全过程，

每个环节都面临着如何将中药的高品质传递的关键

问题。在中药的物质基础与作用机制尚未完全阐明

的情况下，“传递什么”与“如何传递”是中药制造

全过程面临的 2 个关键问题，分别涉及中药制造的

评价与控制方式。对此应选择合理的方法进行中药

制剂的品质传递控制与一致性评价，并贯穿中药制

造的全过程[1]。 

1  中药品质传递含义及特点 

中药“品质”主要是指中药的品种和质量，即

药物的“真、伪、优、劣”，是中药及相关产品的品

种、产地、规格、等级、质量及其与功效相关的属

性[2]。中药品质传递即与临床疗效相关联的中药固

有属性从药材种植养殖开始，历经采收加工、饮片

炮制、提取纯化、制剂成型直至用于临床，发生量、

质转移的过程，最终保证中药的安全有效[3]。中药

的品质传递涉及多个相互关联的操作环节，其所含

的物理、化学、药效等品质信息在各环节间转化与

动态传递，并维持着中药制造过程的动态平衡[4]，

这种平衡状态决定了中药的品质。即中药制造各环

节产品均具有一定的物理、化学和药效品质，可通

过一系列手段对中药制造各环节产品进行检测，并

建立各项品质属性的波动范围即量值范围，从而保

证中药品质的顺利传递。目前对中药在各环节传递

过程中品质整体性变化的评价及品质的控制缺乏关

注，中药品质传递则考虑了从源头到临床应用全过

程中药各项品质属性的变化，具有整体性、复杂性、

阶段性、关联性、动态性的特点。 

2  中药制造全过程中品质传递控制的重要性 

区别于化学药及生物制品的制造过程，中药制

造最突出的特点在于其过程复杂和不确定因素多。

一方面，中药制造的原料源自田间的农业种植，受

到土壤、水质、气候、生物因子（病虫害和微生物）

等多因素的影响[5]，药材具有天然的多样性，其加

工又与炮制工艺等多重因素密切相关，使得不同批

次饮片的品质不稳定，这就从源头上对中药制药过

程品质传递控制引入了不确定因素；另一方面，中

药制造过程包含提取、浓缩、干燥、成型等多种工

艺，涉及各种品质属性的传递，但该过程缺少有效

的监控手段，从而导致中间体的质量波动，进一步

影响中药制剂的品质一致性[6]。中药制造全过程的

品质传递控制就是把中药的品质控制贯穿于中药的

全生命周期，以中药品质传递为核心理念，构建以

临床疗效为导向的质量控制管理体系。中药制造全

过程品质传递控制示意图见图 1。中药制造过程中

的任何环节、工艺单元出现偏差，都会影响中药制

剂的品质，进而影响其临床疗效的正常发挥[7-8]。因

此，创建一套整体、系统、符合中药产品自身特征

的品质传递控制体系，实现中药制造全过程控制，

全面提升中药产品质量，才能不断促进中药产业技

术水平的提高，保证临床用药的安全稳定有效。 

 

 

图 1  中药制造全过程品质传递控制示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of quality transfer control in 

whole process of traditional Chinese medicine manufacturing 

3  中药制剂品质一致性评价研究 

中药制剂品质一致性是指各项品质属性的一致

性，对“原料药材-饮片-中间体-中药制剂”各阶段

产品进行品质一致性评价，并将评价结果反馈至中

药生产过程，指导中药制造过程的品质传递控制，

适当调整工艺参数，有利于保证最终成品即中药制

剂的品质一致性。目前的中药制剂品质评价手段有

外观性状评价、化学评价和生物评价[9]。 

3.1  外观性状评价 

中药的外观性状评价是最原始，也是最直观的

一种评价方式，是中药品质评价体系中不可或缺的

一部分[10]，主要包括形、色、气、味等方面。中药

及其制剂自身特有的外观性状在一定程度上可以体

现其内在品质。传统的外观性状评价描述语言模糊，

存在较强的主观性与经验性，在实际应用中有一定

的局限性。近年来，电子鼻、电子眼、电子舌等智

能感官技术的应用促进了中药外观性状特征的客观

表征[11]。智能感官技术在中药品质评价中的应用见

表 1。
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表 1  智能感官技术在中药品质评价中的应用 

Table 1  Application of spectroscopy technique in quality consistency evaluation of traditional Chinese medicine 

中药类型 智能感官技术 研究对象 研究内容 文献 

药材 电子眼、电子鼻、电子舌 生地黄 以颜色、气味、滋味为依据评价不同品种及产地的生地黄 12 

饮片 电子眼、电子鼻 麸炒薏苡仁 对不同炮制阶段饮片的色泽气味进行客观量化评价 13 

提取物 电子舌 黄芩提取物 以味道为指标评价不同纯化阶段提取物 14 

制剂 电子鼻 天麻配方颗粒 对天麻药材-饮片-浸膏-配方颗粒制备过程中的气味变化进行表征 15 

 

智能感官技术具有样品预处理简单、检测速度

快、重复性好、不发生感官疲劳等特点，可以作为

药材、饮片、中间体及制剂各阶段产品的评价方法。

该技术的出现使中药外观性状品质评价客观化、数

字化，提高了中药性状评价的可操作性，降低了对

传统鉴别经验的依赖。利用智能感官技术测得的数

据与谱图可采用相应的统计学方法识别中药及其制

剂的批次及批间差异，有望用于中药及其制剂的一

致性评价。 

3.2  化学评价 

中药中化学成分是其功效作用发挥的物质载

体，有效成分含量均一、稳定的原料药材、中间体

及中药制剂是临床疗效作用的基础[16]。中药制剂化

学一致性评价方法主要包括光谱法和色谱法。 

3.2.1  光谱法  光谱学分析方法可以通过非接触的

方式进行快速、无损分析。近红外光谱（near infrared 

spectroscopy，NIR）可以分析样品中有机分子中含

氢基团的特征信息，然后利用化学计量学建立样品

的数学模型[17]，快速获取相关信息，并可以用于中

药生产过程的在线监测分析和一致性评价[18-20]。核

磁 共 振 氢 谱 （ 1H-nuclear magnetic resonance 

spectroscopy，1H-NMR）可以高通量地同时分析初

级代谢产物（糖类、氨基酸等）与次级代谢产物（酚

酸、皂苷、黄酮等活性成分），通过全光谱或选择部

分代谢物的特征信号计算相似度进行中药一致性评

价[21]。太赫兹光谱（terahertz spectroscopy，THz）主

要用于药材产地及规格鉴定、药材不同加工品鉴别、

中药提取物鉴别等，将光谱量子指纹化后可以用于

中药一致性评价[22]。光谱技术在中药品质一致性评

价中的应用见表 2。 

表 2  光谱技术在中药品质一致性评价中的应用 

Table 2  Application of spectroscopy in quality consistency evaluation of traditional Chinese medicine 

光谱技术 评价对象 评价策略 文献 

NIR 小柴胡颗粒 建立近红外一致性检验模型快速，准确地判断出不同厂家的药品真伪 23 

香砂六君丸 建立近红外一致性检验模型快速，准确地判断出不同厂家的药品真伪 24 

丹参川芎嗪注射液 建立其中间体中多种成分的 NIR 定量分析模型对该制剂及中间体进行品质一致性评价 25 

1H-NMR 丹参注射液 计算光谱分区相似度可以很好地辨识不同类别成分的批间波动 26 

THz 甘草 把无序的 THz 指纹变成规律化的量子指纹图谱，实现对甘草药材质量的一致性评价 22 

 

3.2.2  色谱法  中药由于其复杂性，以单个成分、

专属性成分或含量丰富成分评价中药的内在品质

不能体现中药化学成分的整体性，需要采用可以评

价中药整体化学成分的技术手段[27-29]。借助色谱技

术获得的指纹图谱具有整体性和模糊性的特点，通

过对已知和未知成分的分析，能够充分反映中药及

其制剂的整体化学成分特征。常用的色谱技术有高

效 液 相 色 谱 法 （ high performance liquid 

chromatography ， HPLC ）、 气 相 色 谱 法 （ gas 

chromatography，GC）、高效毛细管电泳法等。利用

HPLC、GC 等建立的指纹图谱、特征图谱已广泛用

于配方颗粒、经典名方等产品的质量评价[30-32]，在

保证原料到终端产品的稳定性、一致性方面具有重

要作用，针对单一信号波长检测信息不足的问题，

可采用多波长融合指纹图谱技术更为全面的表征中

药的整体信息[33-34]。近年来随着代谢组学的飞速发

展，可运用 NMR[35]、色谱质谱联用[36]等手段从整

体水平对生物体代谢物进行定性定量研究，或通过

质谱成像[37]进行可视化分析，进而全面表征化学成

分的保留时间、特征碎片、分子空间分布等信息，

从多个维度反映中药的化学品质，通过比较药材、

饮片、中间体、制剂品质传递各环节的代谢产物种
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类及含量差异对中药进行一致性评价[38]。 

通过色谱法和光谱法进行化学评价常常产生大

量的化学信息相关数据，这些评价数据需要结合主

成分分析（principal component analysis，PCA）、聚

类分析、偏最小二乘判别分析（partial least squares 

discriminant analysis，PLS-DA）等化学计量方法进

行降维，直观反映中药及其制剂的一致性差异，识

别关键影响因素。 

3.3  生物评价 

中药有效性是中药品质评价的核心，生物评价

是连接中药品质与临床疗效的桥梁。生物评价是指

依据药物的生物效应，以整体动物、离体器官、组

织、细胞或微生物及相关生物因子等为实验系统，

从而检测药物的生物活性（包括有效性和毒性）以

评价药物的品质[39]。中药的物质基础尚未完全明

确，生物评价以其生物效应来评价其内在品质，更

能体现整体评价、关联药效的特点，研究较为成熟

的包括生物活性测定技术、效应成分指数（effect-

constituent index，ECI）、生物效应表达谱等。 

3.3.1  中药生物活性测定技术  中药生物活性测定

技术以药物的生物效应为基础，以生物统计学为工

具，采用特定的实验设计，比较供试品与对照品在

生物体内产生的效应（可量化的生理指标或生物药

效或毒性）的一种定量方法[40]，可用于整体评价中

药的品质及活性，其测定技术有生物效价测定和生

物活性限值测定[41]。 

生物效价检测是利用包括整体动物、离体器官、

组织、细胞、微生物等评价药物生物活性（药效或

毒性）的方法，测定毒性药物的生物效价又称生物

毒性效价。该方法适用于活性成分不明确、结构复

杂多样、理化分析无法检测其含量或生物活性的药

物[42]。谭曼容等[43]采用流感病毒神经氨酸酶体外活

性荧光测定法对板蓝根药材-中间体（水提醇沉）-板

蓝根颗粒品质传递各阶段产品的抗病毒活性进行

评价，并结合性状评价及化学指纹图谱技术进行关

联评价，有利于解决板蓝根颗粒生产厂家多，质量

不稳定的现状。对于无法进行生物效价检测的中

药，可以采用生物活性限值测定技术，该技术为一

种定性或半定量的生物活性评价方法，在药材、饮

片、中药提取物及中药制剂的品质传递各环节均有

使用[44-47]，是生物效价测定技术的补充方法。可以

通过方差分析比较不同来源及批次中药及其制剂的

生物效价及毒价，从而进行中药及其制剂的品质一

致性评价，当中药生物活性存在显著性差异时需要

密切关注临床剂量。 

3.3.2  ECI 评控技术  ECI 将化学评价的可及性和

精准性优势与生物评价关联临床用药安全性和有

效性的技术优势相融合，是一种基于化学成分与药

物效应的综合加权评价指标，使中药的评价模式与

指标更加科学全面，适用于药效物质相对明确的中

药[48]。熊吟[49]采用 HPLC 测定了黄连水提物中 5 个

化学成分的含量，采用微量量热法以其抗痢疾杆菌

效应为药效指标，将半抑制浓度的倒数归一化作为

各成分的药效权重系数，进而得到黄连的抗痢疾杆

菌 ECI，同理采用噻唑蓝法以其抗人肝癌 HepG2 细

胞增殖效应为药效指标，得到黄连抗 HepG2 细胞增

殖的 ECI，该方法可用于不同产地、等级和来源黄

连的品质评价。张慧等[50]采用 HPLC 测定了不同来

源批次双黄连制剂中 10 个化学成分的含量，以金

黄色葡萄球菌为生物模型，采用抗生素微生物检定

法测定不同来源的双黄连制剂的抗菌效价，最终通

过 PLS-DA 筛选出了 4 个抗菌功效成分，验证发现

该制剂的实测抗菌效价与 ECI 呈现正相关，表明该

指数可用于评价制剂的品质。ECI 在一定程度上可

实现“以量定质”，为中药的品质一致性评价提供新

思路。 

3.3.3  生物效应表达谱  生物效应表达谱是指在特

定条件下药物对生物体产生作用的一组特征生物

学信息或图，通常具有时间-效应或剂量-效应相关

性[51]，包括生物热活性指纹图谱、生物自显影薄层

色谱、细胞指纹图谱等。生物效应表达谱具有指纹

性和特征性，不仅可以用于评价中药的质量优劣，

还可以监测中药的质量波动，尤其适用于中药注射

剂的质量评价[52]。张萍等[53]采用微量量热法，测定

了 7 批茵栀黄注射液对金黄色葡萄球菌生长代谢的

影响，并获得生物热活性图谱及热动力学参数，结

合 PCA 和层次聚类分析，评价该注射液的抗菌作

用，可作为其他中药注射剂品质评价的有效补充方

法。除注射剂外，生物效应表达谱也可以较好的反

映其他剂型的生物学信息。如采用实时细胞电子分

析技术获得三七、复方丹参片的时间剂量相关性细

胞反应曲线，建立细胞指纹图谱，从中药整体效应

出发评价中药及其制剂的生物效应[54-55]。通过该方

法得到的谱图及特征性参数可以通过相似度评价或

结合化学计量学方法比较中药及其制剂生物效应的

内在品质差异，从而进行一致性评价。 
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外观性状评价主要用于表征中药的形、色、气、

味等外观性状特征；化学评价主要是通过单一成分

测定、多成分测定及指纹图谱技术对中药的物质基

础进行表征；生物评价通过动物、细胞实验等对中

药的生物活性进行表征。3 种评价方法体现了中药

品质的不同维度，应将 3 种评价手段联合使用，建

立“性状＋化学＋生物”多维品质评价体系，整体、

系统的评价中药的品质一致性。此外，中药制造各

环节产品的品质并不是恒定不变的，而是在一定范

围内波动。对此可以根据对多批次中药材、中药饮

片、中间体与中药制剂的性状、化学、生物品质一致

性评价结果，结合化学计量学建立“性状＋化学＋生

物”多维品质信息的波动范围，并以此为一致性标

准，各环节产品的品质属性在该范围内波动视为一

致，可以保证中药品质的顺利传递。 

4  中药制剂品质传递控制的研究 

目前的中药企业主要通过固定工艺参数的方法

生产中药产品，然而由于原料的品质不稳定且缺乏

对工艺参数的调整机制，最终导致中药制造全过程

品质传递控制不足，各环节产品的品质属性波动。

中药制剂品质传递控制的目标是使中药材、中药饮

片、中间体与中药制剂的“性状＋化学＋生物”多

维品质信息在规定的范围内波动，对此应结合中药

制造各环节产品的品质一致性评价技术，对中药制

造全过程进行反馈与指导，以保证中药的高品质顺

利传递。 

4.1  药材及饮片品质传递控制的研究 

4.1.1  药材种植及产地初加工的品质传递控制  种

植产地为中药生长提供特定的生长环境（温度、湿

度、光照、微生物等），科学布局、合理规划种植区，

能够保证植物良好的生长发育，为种子种苗到药材

的传递过程提供优良的环境因素[2]。种植产地的不

同会导致药材品质的不同，且道地产区生产的药材

相比于其他地区生产的药材品质往往更好 [56]。因

此，在种植之前应利用一些现代技术合理规划产区，

保证药材的品质形成，为后续的中药高品质传递提

供保障。张玮玮等[57]利用中药材产地适宜性分析地

理信息系统对 311 个北苍术野生标本地理分布信息

进行研究，分析北苍术适宜产地空间分布状况，确

定适宜北苍术生长特性的区域。兰朝辉等[58]采用药

用植物全球产地生态适宜性区划信息系统分析影响

芍药分布的主要环境因素，进一步确定了芍药适宜

生长的产区。根据色谱、质谱技术等评价结果，采

用这些现代技术对影响药材的环境因素进行综合分

析，从而优选出适宜药材生长的区域，为药材种植

产地的确定提供了可靠的方法，有利于药材的品质

形成，为后续的高品质传递提供保障。 

产地初加工对药材中各类成分有一定影响，从

而影响药材的品质[59]。陈雨秋等[60]采用不同干燥方

式对新鲜防风进行加工处理，研究发现采用冷冻干

燥时，防风药材的水分和灰分含量均显著低于自然

晾晒，醇浸物含量和色原酮类成分的含量均显著高

于自然晾晒，曲继旭等[61]考察不同干燥工艺对北柴

胡药材品质的影响，研究结果表明北柴胡烘干方式

下测得的柴胡皂苷含量高于阴干、晒干方式，其中

干燥温度对柴胡皂苷的含量有显著影响。产地初加

工方式、温度等条件是新鲜药材到干燥药材品质传

递控制的关键，是形成药材不同商品等级规格的重

要途径[62]，应根据不同的对象，采用科学、合理、

规范的产地初加工方法，从源头控制高品质中药的

顺利传递。 

4.1.2  药材到饮片炮制过程的品质传递控制  炮制

是影响中药饮片质量的关键步骤，炮制得当，能降

低或消除不良反应，增强药物疗效[63]。炮制方法及

参数（炮制时间、温度等）的确定对于药材到饮片

品质传递控制具有显著意义。郭丽[64]在天麻炮制过

程建立了基于 NIR 的天麻质量分析模型，对天麻炮

制工艺的各个关键控制点进行质量监控和数据分析

与挖掘，优化天麻的炮制方法及工艺参数，控制了

天麻饮片的品质。智能感官技术正逐渐用于中药炮

制过程中饮片的品质控制[13,65]，基于其快速检测的

特点，可以在前期实验进行性状指标与化学成分的

关联性分析，实时检测中药炮制过程中与化学成分

相关的性状指标的变化，确定炮制工艺参数。基于

近红外、智能感官技术等，可以构建中药饮片生产

过程的多维数字化精准质控体系，有利于药材到饮

片品质传递过程中专属指标的智能判别，从而促进

中药饮片的智能化生产和高品质提升。 

4.2  中药制剂生产过程中品质传递控制的研究 

中药制剂的生产过程包括提取、浓缩、干燥等

前处理工艺及混合、制粒、压片、包衣等成型工艺，

每一个环节都会对中药制剂的品质产生影响。因此

在控制药材到饮片的品质传递的基础上，需要对制

剂生产过程进行全面传递控制才能确保中药制剂

品质的一致性。现阶段对中药的品质控制多以终端

产品的质量评价为依据，或是对某些关键环节的中
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间体进行离线检测与评价，这种控制模式无法实时

获取传递过程的品质信息，具有生产过程控制上的

滞后性，影响中药终端产品的均一性和稳定性。为

了进一步提高药品质量及加深对生产过程的理解，

美国食品药品监督管理局于 2002 年推出过程分析

技术（process analytical technology，PAT）规划[66]，

PAT 是以监测制药过程的关键质量和性能特征为

手段建立起来的一种设计、分析和控制生产以确保

终产品质量的系统[67]。将 PAT 应用到中药制剂生

产的各环节传递控制，有利于保证中药制剂的品质

一致性。目前，随着我国进入工业 4.0 时代，制造

业不断向智能化方向转型升级，人工智能技术的发

展为中药制造智能化发展指明了方向，人工智能技

术与 PAT 的结合有望实现中药制剂品质传递的一

致性控制。中药制剂品质传递的一致性控制策略见

图 2。 
 

 

图 2  中药制剂品质传递一致性控制策略示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of consistency control strategy for quality delivery of traditional Chinese medicine preparations 

4.2.1  提取、浓缩、干燥过程的品质传递控制  提

取工艺（提取时间、温度等）、浓缩工艺（常压浓缩、

减压浓缩等方法和浓缩温度）及干燥工艺（干燥时

间、温度等）等因素会对中药中成分（尤其是某些

中药中的挥发性成分）的含量有一定影响。目前提

取、浓缩、干燥工艺参数的确定有离线和过程控制

2 种。离线控制主要是以某一指标为评价标准，采

用单因素试验确定工艺条件，然后采用正交试验或

者响应面法优化工艺条件[68-69]，然而单因素试验确

定工艺的方法并不能很好地反映提取、浓缩、干燥

过程中相关指标的变化，所得到的工艺条件可能不

是最优的。而 PAT 的出现可以实时监测工艺过程参

数的变化从而确定最佳工艺。有研究采用 NIR 结合

化学计量学建立金银花[70-71]、地龙[72]指标性成分的

含量预测模型，用于中药提取或浓缩过程中指标性

成分含量的变化的在线监测，从而可以确定最佳工

艺。刘薇等[73]采用紫外光谱建立千年健提取液紫外

吸光度随时间变化模型，用于中药提取过程在线监

控及终点判定，进一步得到最佳提取时间。Ru 等[74]

采用卷积神经网络结合拉曼光谱实时监测枳壳提

取和丹参-川芎共提取过程中的物理和化学性质。

机器视觉能够通过机器对图像的辨识，提取过程关

键信息，进而代替人工检视，对生产过程进行实时

监测[75]。Martynenko 等[76]开发了一种基于机器视觉

和神经网络的药用植物非等温干燥智能系统，实现

了干燥过程品质属性的实时检测。将这些 PAT 结合

不同的化学计量学方法建立不同生产过程中药关键

品质属性的定量模型可以实时检测关键指标的波动

情况，确定关键工艺参数，对生产过程进行实时监

控，控制每个环节中药产品的品质均一性，从而保

证中间体的品质。 

4.2.2  成型工艺的品质传递控制  中药制剂成型工

艺是将前处理得到的半成品制成可供临床应用的某

一剂型的过程，对中药制剂的品质、有效成分的吸

收利用及制剂的稳定性等影响重大。中药复方制剂

主要的剂型有颗粒剂、片剂、丸剂、胶囊剂、外用

膏剂等，不同剂型有着不同的成型工序，因此影响

因素和影响程度有所不同。 

混合是制备散剂、颗粒剂、片剂、胶囊剂、滴

丸剂等固体剂型的必要步骤，混合均匀度是保证制
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剂均一稳定的关键质量属性。郭洁等[77]采用 NIR 仪

采集脑心通胶囊混合粉混合过程图谱，以芍药苷的

含量变化为指标，通过计算机分析软件对混合均匀

度的趋势进行分析，发现使用 NIR 可以在线监测

脑心通胶囊药粉混合过程并进行终点判断。张芳语

等 [78]利用高光谱技术结合化学计量学建立了同仁

牛黄清心丸混合中间体的贵细药辨识模型，可用于

表征混合中间体的贵细药混合均匀度，为中药大品

种混合过程质量控制方法研究提供依据。 

制粒是中药制剂的重要成型工艺之一，可直接

制成颗粒剂，也可作为胶囊剂及片剂的中间体。中

药粉末的性质、工艺参数、颗粒的性质等均会影响

最终成品的品质，需要采取一定的技术手段进行控

制。Alcalà 等[79]通过在流化床制粒机安装近红外探

头实时获取光谱数据，并建立偏最小二乘回归

（partial least squares regression，PLSR）定量校准模

型预测颗粒的含水量、粒度分布及松密度，从而实

现实时在线控制制粒过程。全智慧[80]结合 HPLC 和

NIR 建立了制川乌相关成分含量的预测模型，可以

全程监控制川乌配方颗粒的生产过程，优化工艺参

数并进行终点判断。高迪[81]基于质量源于设计理

念，以黄芩、知母和黄芪提取物作为模型药物单独

或整合干法制粒，通过 PCA、径向基神经网络等化

学计量学方法构建了中药提取物粉体性质-工艺参

数-颗粒质量预测模型，该模型可以为中药干法制粒

过程控制提供参考，有利于提高中药颗粒的均一性、

稳定性及生产工艺的可调控性。 

包衣可用于中药制剂的矫味掩味、控制药物释

放、防潮、避光等。夏春燕等[82-83]利用 NIR 技术结

合 PLSR 建立天舒片包衣厚度与包衣终点预测模

型，结果表明，NIR 可以准确预测包衣薄膜厚度及

包衣终点，提高了中药固体制剂的包衣生产效率及

品质一致性，也为中药片剂生产包衣过程的在线检

测与调控提供参考。 

在中药制造过程中，应严格控制关键工艺参数，

进行全过程品质传递控制，理想的模式是根据药材

原始性质的不同灵活调整制备工艺，从而生产出质

量稳定的中药制剂。对此提出了中药制剂生产工艺

“设计空间”的概念[84]，即充分理解关键原料属性、

关键工艺参数与产品关键质量属性间的关系，根据

制剂原料的性质波动，在一定的范围内调整工艺参

数，进而保证输出制剂的品质相对稳定。故可以利

用近红外等 PAT 实时监控中药生产过程，及时、准

确地获取制药过程数据，结合中药制造各环节产品

的一致性评价结果，以提高中药品质为导向，对中

药制造过程建立原料属性-工艺参数-产品品质属性

的量化分析模型，精准控制工艺参数，显著提高中

药制造工艺可控性，达到提高中药制剂品质一致性

的目的。 

5  结语与展望 

将品质不稳定的中药材制成相对稳定的中药产

品是中药产业现代化、国际化面临的关键问题。因

此需要对中药制造各阶段产品进行品质一致性评

价，并对中药制造全过程进行品质传递控制，进而

保证输出产品的稳定性和一致性。要得到高品质的

中药产品，依靠对终端产品进行品质检测来控制生

产过程是不够的，应基于“整体观”与“质量源于

设计”理念，对中药制剂的品质控制贯穿中药材、

中药饮片、中间体及中药制剂等生产阶段的全过程，

密切关注中药制造全过程的品质传递规律。中药制

造全过程品质传递控制与一致性评价见图 3。 

对于中药制造各环节的产物，可建立“性状＋

化学＋生物”多维数字化中药品质一致性评价体系，

从而保证中药制剂原料、中间体及输出产品的品质。

采用电子传感技术等外观性状评价方法、色谱技术

及 NIR 技术等化学评价方法、生物效应评价方法结

合人工智能的支持向量机、随机森林、人工神经网

络、卷积神经网络等算法建立药材、饮片、中间体、

制剂的“性状＋化学＋生物”的分类模型和含量预

测模型，采用多源信息融合策略结合人工智能算法，

从多维角度智能化识别中药制剂生产过程中各环节

产品的品质属性，这些属性不仅包括指标化学成分

等定量信息，还包含道地与非道地、性状优劣、化

学成分差异、生物效应等反映中药整体质量的品质

相关属性。通过对大量样本的品质属性大数据进行

智能训练和识别，并建立数学模型，从终端制剂产

品的品质信息逐级反馈中间体、饮片、药材的品质

属性，从而实现中药制剂生产全过程的关键品质传

递属性识别，为终端制剂品质一致性提供可溯源的

保障。 

PAT 在中药制造全过程的品质传递控制具有重

要作用，可实现对制剂原料、中间体及中药制剂工

艺的实时监控，并可以快速准确的获取制药过程影

响制剂品质的工艺参数等数据。以人工智能多种算

法建立的药材、饮片、中间体、制剂的“性状＋化

学＋生物”质量评价模型为基本依据，通过数学模 
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图 3  中药制造全过程品质传递控制与一致性评价示意图 

Fig. 3  Schematic diagram of quality transfer control and consistency evaluation in whole process of traditional Chinese 

medicine manufacturing 

型的转换，建立高品质中药产品的“性状＋化学＋

生物”多维品质属性的波动范围，形成可用于制药

过程分析的品质一致性评价标准，再通过人工智能

对大批量数据进行训练学习和验证，揭示药材、饮

片等原料属性、制药过程工艺参数与终端制剂品质

属性间的关系，即可实现通过中药原料品质属性预

测中间体及终端产品的品质，结合制药设备嵌合自

动控制程序等智能化改造，利用人工智能的强大计

算能力及自主决策能力实现对中药制造工艺的智能

在线动态调控，从而为实现中药制造全过程的品质

传递自动化控制提供实施途径。 
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