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摘  要：药用辅料是制剂处方中不可或缺的组成部分，在药物质量标准不断提升的背景下，药用辅料成药过程和成药后质量

变化和对药物整体安全和药效影响的研究相对较少，在中成药研究中尤为突出。基于中药质量标准对所用药用辅料的质量控

制重视不足，提出药物与药用辅料间“质控对称（quality control symmetry，QC-Symmetry）”及“质控不对称（quality control 

asymmetry，QC-Asymmetry）”的概念，并对中成药和药用辅料的 QC-Asymmetry 问题进行探讨，为药用辅料相关质量评价

纳入中成药质量和工艺评价过程、使二者在质量和工艺控制中达到对称和相适应提供参考，以期进一步完善中成药等药物制

剂研究的质量控制策略。 
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Abstract: Pharmaceutical excipients are an indispensable part of preparation prescriptions. Under the background of continuous 

improvement of drug quality standards, relatively few studies focus on the quality changes of pharmaceutical excipients during and after 

drug formation and their effects on the overall safety and efficacy of drugs, especially in the research of Chinese patent medicines. Based 

on the quality standard of traditional Chinese medicine, insufficient attention has been paid to the quality control of pharmaceutical 

excipients, in this paper, the concepts of “quality control symmetry (QC-Symmetry)” and “quality control asymmetry (QC-Asymmetry)” 

between drugs and pharmaceutical excipients are proposed, and the QC-Asymmetry problems of Chinese patent medicines and 

pharmaceutical excipients are discussed. It provides a reference for the quality evaluation of pharmaceutical excipients to be included in 

the quality and process evaluation process of Chinese patent medicines, aiming to achieve symmetry and adaptation in quality and process 

control, thereby improving the quality control strategy of Chinese patent medicine and other pharmaceutical preparations. 
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药用辅料是制剂处方中不可或缺的组成部分，

超过 90%的药物制剂过程中使用了药用辅料[1]，但

在药物质量标准不断提升背景下，药用辅料成药过

程和成药后的质量变化和其对药物整体安全和药

效影响的研究相对较少，在中药研究过程中尤为突

出。中药是指在中医药理论指导下，用以预防、治

疗和诊断疾病及康复保健等方面的药用物质及制

剂，包括中药材、中药饮片和中成药，其中绝大多

数中成药在生产过程中需使用药用辅料[2]。《中共中

央国务院关于促进中医药传承发展的意见》《中药

新药质量标准研究技术指导原则（试行）》等文件和

技术指导原则颁发后，中药质量标准水平不断提高

完善。药用辅料系指生产药品和调配处方时使用的

赋形剂和附加剂；是除活性成分或前体外，在安全

性方面已进行合理的评估，一般包含在药物制剂中

的物质。但如包衣、囊化和成膜等工艺中所需的有

机试剂、助滤剂、吸附剂等虽不含在最终制剂中，

但由于其在制剂工艺中不可缺少，故仍认为是药用

辅料[3-4]。值得探究的是，辅料在药物制剂的成型或

贮运过程中存在变化的可能，这种变化实际存在制

剂中，与中药活性成分的变化相同，均可能对中药

和中药制剂的安全性、有效性及稳定性造成一定影

响，但目前对辅料在成药过程和成药后质量变化及

其对中药整体安全、药效影响的研究相对较少，现

行中药稳定性研究及质量标准主要关注于药物理

化指标的变化与控制，成药质量标准对所用药用辅

料的质量控制重视不足。 

基于此，本文提出了“质控对称（quality control 

symmetry，QC-Symmetry）”的观点，即在制剂研究

中应对药物中的成分与所用辅料同步进行质量控

制，中药和药用辅料在质量标准控制水平上应相适

应，中药和中药制剂的质量标准应科学考虑纳入所

用辅料的质量控制项目，反之则称为“质控不对称

（quality control asymmetry，QC-Asymmetry）”。本

文通过对目前中成药和药用辅料间存在的“QC-

Asymmetry”问题进行讨论和思考，以期在中药质量

评价中完善所用药用辅料相关控制，并为中药、化

学药和生物药等的质量标准提升提供参考。 

1  中药药用辅料“QC-Symmetry”的重要性 

中药呈现“多成分-多靶点-多途径”的特点，各

成分间的相互作用仍不明晰[5]。在中成药等制剂生

产中，药用辅料的使用是必不可少的，但药用辅料

的加入使中药多成分特性更加复杂；近年来的研究

表明许多辅料已经不是处方中单纯的赋形剂和附

加剂，中药药用辅料“QC-Symmetry”体系的建立

对研究辅料用于药物生产后的自身变化、辅料与药

物中其他成分（尤其是药效成分）潜在的相互作用

是否会对中药整体安全性、稳定性和有效性产生影

响具有重要意义。 

《中国药典》2020 年版中要求药用辅料标准

主要包括“与生产工艺有关的项目（如性状、鉴别、

检查、含量测定等）”和“影响制剂性能的功能性

相关指标（如黏度、粒度等）”2 部分。但当辅料用

于中药制剂制备后，其质量控制在成药质量标准中

被弱化甚至忽略：《中药饮片标签管理规定》要求

在中药饮片标签一般收载“炮制辅料”等内容，而

中成药质量标准正文项下“鉴别”“检查”“含量测定”

等则鲜见对辅料或辅料衍生成分进行控制；《中药注

册管理专门规定》《药品注册管理办法》等法规政策

在对中药制剂注册审批过程中，尚未在新药注册和

上市后变更中对所用辅料提出研究要求。但研究表

明一些药用辅料在中药制剂炮制、生产过程中用量

或方法不当可能存在危害作用，如丙二醇普遍用于

口服制剂和注射剂中，作为难溶药物的助溶辅料，但

可引起乳酸中毒、血栓性静脉炎和肾毒性等；某些中

药鼻用制剂辅料（如一定浓度的十二烷基硫酸钠、去

氧胆酸钠、苄泽 35 及聚山梨酯 80 等）具有溶血作

用，会导致鼻黏膜和鼻纤毛发生不良反应[6-8]；加之

中成药等中药制剂在制备工艺环节对辅料的关注度

不足，生产过程中针对药用辅料的行业标准和技术

指导原则缺乏，药用辅料应用在中药生产中的质量

控制还存在盲点，中药药用辅料的 QC-Symmetry 系

统性研究对中药高质量发展具有重要意义。近年来

国家药品抽检所见药用辅料问题见表 1。 

在理论研究中，对辅料成药的研究亦较少。在

中国知网中以“药用辅料”为主题，分别限定学科

为“中药学”和“药学”检索，以了解 2014—2024

年相关论文的发文量（图 1），结果发现近 10 年来，

“中药学”学科年平均发文量为 6 篇，“药学”学科

年平均发文量为 36 篇；限定学科为“中药学”检

索，对检索获得的 74 篇期刊论文和学位论文关键

词预处理后绘制关键词云图（图 2），以了解近 10

年药用辅料中药学理论研究的方向与热点，结果发

现关键词中频次最高的前 5 组分别为“药用辅料”

（27 次），“质量标准”（9 次），“聚乙二醇 400”（5

次），“药辅合一”（4 次），“中成药”“制剂”“辅料” 
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表 1  近年来国家药品抽检存在的药用辅料问题 

Table 1  Problems of pharmaceutical excipients found in national drug sampling inspection in recent years 

辅料种类 抽检对象 存在问题 数据来源 

炼蜜 清热安宫丸（大蜜丸）中果糖、葡萄糖、

蔗糖和麦芽糖及 5-HMF 的含量 

个别企业炼蜜不符合要求 2022 年国家药

品抽检[9] 

蔗糖 阿胶当归合剂 1 批次样品含量低于拟定限度 

滑石粉 智托洁白丸（包衣） 使用非处方成分作辅料 

玉米淀粉 天麻制剂 辅料使用量超过说明书值 

炼蜜 天王补心丹、龙胆泻肝丸 掺伪（天王补心丹样品检出寡糖）或引入抗菌药物（龙胆

泻肝丸样品检出氯霉素） 

2021 年国家药

品抽检[10-11] 

加味藿香正气丸 个别批次样本 5-HMF 含量超标 

导赤丸 部分批次样品中果糖与葡萄糖比值小于 1 

玉米淀粉 小儿肺热平胶囊 未按规定变更辅料品种（小儿肺热平胶囊样品发现较大

量的玉米淀粉团块） 

滑石粉 清肺抑火制剂 样品检出未标示的滑石粉 

苯甲酸钠（防腐剂） 小儿止咳糖浆 辅料用量超标 

炼蜜 维血宁合剂 个别企业提供样品中葡萄糖和果糖含量偏低 2020 年国家药

品抽检[12] 苯甲酸钠等（防腐剂） 维血宁合剂、强力枇杷制剂 检出含量超标 

硫代硫酸钠 清开灵注射液 制剂中某种化学成分含量随开封时间的增长而增加（推

测或为黄芩苷与硫代硫酸钠的结合产物） 

— 脑立清胶囊 胶囊壳中重金属铬超标基本改善，色素违规添加仍存在 

5-HMF-5-羟甲基糠醛；“—”表示未提及。 

5-HMF-5-hydroxymethylfurfural; “—” means not mentioned. 

 

图 1  2014—2024 年中药学和药学学科“药用辅料”相关

发文量 

Fig. 1  The number of articles related to “pharmaceutical 

excipients” in Chinese materia medica and pharmacy 

disciplines from 2014 to 2024 

“不良反应”“物性表征”“含量测定”“黄芩苷”“黄

芩素 6-O-β-D-葡萄糖醛酸苷”“质量控制”“中药制

剂”和“安慰剂”（3 次）。此在一定程度上表明了

“质量标准”是中药药用辅料研究的一大重点，但

这些研究实际大多基于药用辅料本身的质量标准

展开，在中药层面的辅料质量标准研究还较少；通

过词频统计还可以发现“聚乙二醇 400”是较受研

究关注的药用辅料。 

2  中药药物与药用辅料的“QC-Asymmetry”问题 

目前我国取得药品批号的中药、天然药物有近

6 万种[13]，中药制剂体量大，相当一部分中成药工

艺中使用了辅料作为矫味剂、赋形剂等，但在其注

册审批过程和质量标准中并未注重辅料投入生产

过 后 的理 化研 究 。中药 和 药用 辅料 “ QC-

Asymmetry”可能是引发中药制剂不良反应的原因

之一，系统讨论中药制剂和所用辅料间的“QC-

Asymmetry”问题，将药用辅料质量再评价纳入新药

研究和上市后中药制剂再评价工作中，建立中药制

剂和药用辅料间的“QC-Symmetry”研究方法十分

迫切。 

中成药是药品供应保障体系中在中医药理论

指导下的重要组成部分，1 617 种中成药被纳入《中

国药典》2020 年版，超过 4 000 种中成药被纳入《中 
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图 2  2014—2024 年以“药用辅料”为主题的相关中药学论文关键词词云 

Fig. 2  Keywords cloud of Chinese materia medica academic papers with theme of “medicinal excipients” from 2014 to 2024 

华人民共和国中国专利制剂》。中成药在众多疾病

的治疗、预防和康复中发挥着至关重要的作用[14]。

在“QC-Symmetry”观点下，考虑辅料安全性的中

药质量标准研究、考虑辅料稳定性的中药有效期研

究、考虑辅料理化性质的中药工艺研究是完善中药

质量控制策略的关键，对中成药与药用辅料的 QC-

Asymmetry 问题进行系统讨论能够为后续中药制剂

整体的“QC-Symmetry”体系研究提供方向。 

2.1  中成药与药用辅料质量标准研究不对称问题 

目前药用辅料和中成药的质量控制还处于

“平行”状态：药用辅料在《中国药典》2020 年

版中已有较完备的质量标准，规定了相关的检查

或指标性成分含量测定项目，但当其作为药用辅

料用于成药工艺后，成药的质量标准中往往忽略

辅料的质量控制，由此造成质量标准研究中的

QC-Asymmetry 问题。 

2.1.1  辅料检出限度缺乏  亚硫酸盐是一类很早

即广泛用作口服制剂或注射剂中的抗氧剂的药用辅

料，但其具有一定的毒性，可与蛋白质的巯基发生反

应，还可能影响钙的吸收和破坏 B 族维生素等[15]，

但目前口服制剂及注射剂质量标准对亚硫酸盐并

不严格；口腔喷剂等喷膜剂需要依靠性能良好的矫

味、澄清及防腐的药用辅料，辅料用量大（如无糖

木蝴蝶喷剂处方中主药-微晶纤维素-壳聚糖＝1∶

1∶1，含糖木蝴蝶喷剂处方中主药-微晶纤维素-壳

聚糖-甘露醇＝1∶1∶1∶0.1），由于其直达作用部

位，不合格的药用辅料对口腔喷剂的安全性、有效

性影响甚大[16]，但目前的喷膜剂等外用制剂质量标

准大多未考虑辅料检出高限[17]；再如聚山梨酯 80是

中药注射剂、口服剂中普遍使用的辅料，但其也会

诱发溶血、急性超敏（样）反应，还有研究证实聚

山梨酯 80 过敏会影响新冠病毒疫苗的接种[18-20]。

原鱼腥草注射液因鱼腥草原药材标准不一、增溶剂

聚山梨酯 80 剂量不当等而频发过敏性休克或急性

死亡等不良反应[21]，2006 年 9 月，国家药品监督管

理局颁布《关于鱼腥草注射液等 7 个注射剂有关处

理决定的通知》，要求肌内注射的含鱼腥草或新鱼

腥草素钠注射剂须完成生产工艺、质量标准和药品

稳定性研究等方面工作后再行恢复，而静脉滴注用

含鱼腥草或新鱼腥草素钠注射剂还须针对临床使

用中存在的安全性问题展开再评价工作。值得注意

的是，目前国家食品药品监督管理局所公开的 132

个中药注射剂品种中有 37 个注射剂品种明确使用

了聚山梨酯 80[20]，但一些品种如复方当归注射液和

白花蛇舌草注射液等中药注射剂尚未将聚山梨酯

80、亚硫酸盐作为现行质量标准的质量控制项目，

这也是个别企业为保证注射液的澄明性状超量使

用聚山梨酯 80 作为助溶剂的原因，而聚山梨酯 80

的超量加入是临床使用引起不良反应的主要因素

之一，因此建议将聚山梨酯 80 的含量控制列入成
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品质量标准[22]。 

2.1.2  辅料衍生物检出限度缺乏  蜂蜜是中药饮

片，合剂、煎膏剂和丸剂类等中成药常见的辅料之

一，最早在《武威汉代医简》《五十二病方》等古籍

中即有其作矫味剂以调服汤液、作黏合剂以制备蜜

丸的记载[23]。蜂蜜一般先热处理（称“炼蜜”）后再

作辅料入药[24-25]，而蜂蜜中 5-HMF 水平与反应热

温度明显相关[26]。5-HMF 有广泛的药理活性，但在

较高浓度下存在细胞毒性等，会刺激眼睛、上呼吸

道和黏膜等器官，甚至刺激小鼠小肠瘤的生成[27]，

有研究指出 5-HMF每日摄入量控制在 2～30 mg 不

会对身体健康造成影响[28]。在《中国药典》2020 年

版中，蜂蜜的“检查”项下明确规定含 5-HMF 不

得超过 0.004%、含果糖（C6H12O6）和葡萄糖

（C6H12O6）的总量不得少于 60.0%，果糖与葡萄糖

含量比值不得小于 1.0，而《中国药典》2020 年版

四部中收录的千金止带丸（大蜜丸）、银翘解毒丸

（浓缩蜜丸）、清胃黄连丸（大蜜丸）、强力枇杷膏

（蜜炼）等含蜜制剂均未对 5-HMF 和果糖、葡萄糖

建立检查规定。千金止带丸、银翘解毒丸等丸剂单

日服药量在 6～18 g，强力枇杷膏单日服药量则为

60 g，用药量大，但随药摄入的 5-HMF 量未知，考

虑将 5-HMF 含量纳入含蜜制剂的质量标准对控制

含蜜中成药安全性具有重要意义。欧洲食品安全委

员会推荐 5-HMF 的最大限量为 1.6 mg/(人·d)[29]，

按此标准则可推算每克强力枇杷膏中 5-HMF 的含

量应当低于 0.027 mg。 

中药“多成分、多靶点”效应会导致其药效不

明显或出现不良反应等临床反应、一些药效成分结

构亦不稳定[30-31]，同时，药用辅料成药后的理化性

质研究鲜少，成药中产生的辅料衍生物（如炼蜜产

生的 5-HMF）及其对主药、药效成分和整体药效的

影响并不明确。作为中药制剂的重要原料，药用辅

料的质量与中药制剂质量、药效密切关联，促进中

成药药用辅料质量标准完善、将辅料质量控制与中

成药质量标准同步对称是中药制剂质量标准水平

提高的可行之径。 

2.2  中成药有效期与药用辅料保质期不对称问题 

药品的有效期通过药品临床试验的稳定性研

究确定，指一段时间内市售包装的药品在规定的贮

存条件下放置，药品的质量稳定并符合注册质量标

准[32-33]。世界卫生组织指出，活性成分和药用辅料

的理化性质、剂型及其组成等产品相关因素均会影

响药品的稳定性[34]。2018 年 12 月，北京同仁堂蜂

业有限公司“过期蜂蜜事件”曝光，2 000 余瓶涉及

以回收蜂蜜作为原料生产、生产日期虚假标注的蜂

蜜流入市场，食品、药品的保质期或有效期的规范

界定、科学研究问题再度进入公众视野。基于中药

的特性，其有效期是从炮制或成药后才起算，但药

用辅料从生产到用于中药制剂生产前就已经存在保

质期[35]。在中成药生产中必然存在临期辅料使用，

但当临期辅料投入生产后，其保质期被忽略转而关

注制剂的有效期，这实际造成制剂生产一段时间后，

主要药效成分处于有效期而辅料可能已经超出原定

的保质期的“不对称”问题，导致投入生产后的药

用辅料保质期随药延长，但未得到充分关注。 

《中国药典》2020 年版规定：辅料在特定的贮

存条件、期限和使用途径下，药用辅料化学性质应

保持稳定，不易受温湿度、pH 值、光线和保存时间

等的影响。但对于入药后辅料保存时间“随药延长”

问题，未见相关部门做出明确的规定和建议，如国

家药品监督管理局发布的《中药饮片保质期研究确

定技术指导原则（试行）》中在对影响中药饮片保质

期主要影响因素说明时，将辅料因素纳入炮制方法

中，仍未就辅料自身的保质期对饮片保质期的影响

做出说明。如环糊精是中药制剂中常用的黏合剂和

填充剂[36]，可加强中药药效物质（如盐酸小檗碱）

吸收、吸湿、散湿，兼有矫味及开发新剂型（如中

药速溶散）等的作用[37-39]，其质量明显影响制剂的

热稳定性、生物利用度等[40]，其保质期在 24 个月左

右，而近 64.6%中成药的有效期为 18～24 个月[41]，

即可能存在辅料已过原规定保质期而制剂仍处于

有效期的情况，见图 3。 

国家药品监督管理局出台的《中药复方制剂生

产工艺研究技术指导原则（试行）》规定：辅料应满

足制剂成型、稳定、作用特点的要求，不与药物发

生不良相互作用，避免影响药品的检测。所指“辅

料”应为在保质期内的合格辅料，当辅料投入生产

后成为中药制剂的一部分后，保质期“随药延长”

的辅料是否还保持其“稳定而不与药物发生不良相

互作用”的风险需要进一步评估，或在生产中须满

足“A≥1”，使中药有效期包含于辅料保质期中。这

对生产中辅料用量大的上市中成药（如丸剂、乳膏

剂和中药注射剂等）实为不可忽略的质量安全问

题，已出现“药用辅料保质期随药延长”的中药制

剂对用药者机体是否存在潜在危害、如何科学界定 
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“−1”表示药用辅料生产出厂；“0”表示中药生产出厂；“A”表示辅料保质期截止；“1”表示中药有效期截止。 

“−1” means that the pharmaceutical excipients are manufactured; “0” means Chinese medicine production factor; “A” indicates the expiration of the shelf 

life of the excipients; “1” means the expiration date of Chinese medicine. 

图 3  中药与辅料稳定性不对称问题 

Fig. 3  Asymmetric stability of traditional Chinese medicine and excipients 

药用辅料在投入生产前后的保质期、如何监测中药

制剂的药用辅料保质期等问题将成为中药制剂注

册、生产和质量控制中的新挑战。目前中药制剂有

效期研究和确定依据的技术指导原则还有待进一

步完善，加快界定和建立药用辅料和中药制剂间的

“对称”有效期对加强中药制剂有效期（稳定性）

考察说服力，丰富中药制剂有效期考察和研究项目

（或指标）有重大意义。 

2.3  中成药工艺与药用辅料稳定性研究不对称

问题 

长期以来，药用辅料被认为是一类惰性载体[42]，

但近年来的研究愈发表明其已不单纯扮演赋形剂

的角色，中成药生产工艺也会对辅料稳定性等理化

性质产生影响，但目前工艺对辅料的理化变化重视

仍不足。且制剂的工艺或许也是造成辅料不稳定的

一大原因。制剂工艺中高温、高湿、高压灭菌和 pH

值等是否会导致药用辅料的理化性质改变值得作

为制剂工艺部分深入研究。 

2.3.1  温度   羟丙甲纤维素（ hydroxypropyl 

methylcellulose，HPMC）是一种广泛应用的包衣薄

膜辅料，能够掩味、增加药物稳定性，对药物的释

放度和溶出度也有一定影响[43]。邢娜等[44]研究发现

在 HPMC 的相关检验中，环境温度升高，供试品溶

液黏度愈小，pH 值则随之变小；在含量测定（气相

色谱法）中，前处理温度越高，其羟丙氧基、甲氧

基的含量越低；另外，成药工艺过程中的高温灭菌

也有可能因温度变化而使药物中产生辅料衍生物，

这也提示研究者在工艺设计和成药质量检验时应

当严格考虑温敏药用辅料理化性质变化对药品质

量的影响。 

2.3.2  湿度  明胶是动物胶原水解后的小分子两

性多肽混合物，具有生物可降解、易成膜和相容性

好等特点而被普遍运用为中药软胶囊囊壳[45]，研究

发现其水解产物（如明胶衍生肽）还具有血管紧张

素转化酶抑制活性[46]，药物中的羰基官能团、制剂

生产的高温度、高湿度等会造成其交联反应，使软

胶囊在有效贮存期间易发生崩解迟缓现象，导致靶

向性和药物溶出受到影响[47-48]。故建议对辅料进行

充分的前期研究、通过生产前预处理（如对明胶乙

酰化修饰）或辅料联用来解决此类问题。湿度还会

对辅料在制剂压片成型过程中的表现造成影响，

HPMC 是缓控释制剂的优良药用辅料之一，研究表

明 HPMC 在低湿度情况下，较高湿度情况更容易黏

附到压片器械不锈钢表面[49-50]。 

2.3.3  其他  生产工艺的 pH 值也可能对辅料产生

影响，如 5-HMF 作为一种杂环化合物，可以通过还

原糖和氨基酸在一定的 pH 条件下发生美拉德反

应，也可通过还原糖在高温和酸性条件发生焦糖化

反应[29]，故处方中如含有可能产生 5-HMF 的辅料

（如蜂蜜或炼蜜）时，应当考虑中药制剂生产工艺的

pH 值，避免产生过量的 5-HMF 从而影响制剂整体

安全性。射线灭菌是中成药工艺中常用的灭菌方式，

适用于含热敏性、芳香性成分入药的药物灭菌[51]，已

有研究表明六味安消散等中成药经射线灭菌后，即

使 60Co-γ 吸收剂量符合国家相关规定，但其中某些

化学成分和中药指纹图谱仍会改变[52]，同理可推，
60Co-γ 射线辐照工艺可能对药用辅料理化性质产生

影响（如对明胶分子链的稳定性产生影响导致明胶

强度变化），有待进一步研究。 

3  不对称问题解决建议 

3.1  对辅料的安全性及可控性进行充分研究 

在药用辅料的早期研究中，辅料通常没有进行
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特定的安全性、稳定性试验，鲜见相关规定对药用

辅料的应用研究提出具体、精准的规范化要求[53]。

药用辅料还是仿制药一致性评价中的重要对象[54]。

因此，药用辅料研究者不仅要重视辅料的新功能、

新品种、新规格、新型号等方面的技术创新，还应

当重视药用辅料的质量，加强传统和新型药用辅料

的应用研究，并结合生产实际寻找最适合某种剂型

或制剂的辅料。我国药用辅料安全性、可控性研究

需要形成更多规范统一的研究方法，在《中国药典》

等相关标准和技术指导原则编写、修订上，相关部

门要及时对接国际研究前沿，引导药用辅料的标准

化、系统化、适配制剂化的早期研究，积极实现药

用辅料应用研究的及时迭代、高质量发展[55-56]。 

3.2  中药质量标准研究中应加强对辅料定量定性

研究 

在中成药研发的早期阶段，处方筛选时应当考

虑药用辅料的种类、用量及其与中药制剂“多成分”

复杂体系的相容性等；处方中辅料用量大的中药制

剂均应对辅料进行入药后安全性评价，并将辅料指

标性成分纳入成药质量标准（如蜜丸制剂建议补充

5-HMF 质量控制项目），乳膏剂建议补充环糊精等

赋形剂质量控制项目，设定辅料中可能危害健康成

分的含量上限。并注意一些特殊情形如“药辅合一”

的应用，“药辅合一”是指采用具有药理活性的成分

来替代或减少其他药用辅料的使用，并起增效减毒

作用[1]，是一类特殊的独具中药特色的药用辅料。

采用“药辅合一”辅料的中药制剂在质量标准研究

中更应加强对药用辅料的定量定性研究，这也体现

中药质量标准研究中对药物和药用辅料间 QC-

Symmetry 研究的合理性和必要性。 

3.3  中药工艺研究中应考虑工艺参数对辅料质量

的影响 

中成药的工艺参数对药用辅料的质量影响研

究应纳入成药工艺研究，其对药用辅料的预处理和

入药后影响是辅料成药性探索、入药后稳定性研究

的关键，一些特异性中药制剂可以尝试对现有辅料

进行定向改造修饰以达到辅料特异的“对称”效果；

随着药剂学的深入发展，功能性辅料、药物传递系

统逐渐在药用辅料中逐渐崭露头角。由于中药制剂

成分复杂不明，以纳米载体为代表的新型药物传递

系统在中药制剂领域应用仍较少，但一些单方制剂

或许可以初探性地尝试，在明确主要药效成分后通

过纳米递送载体搭载给药[57]。 

3.4  中药稳定性研究中应考虑辅料在制剂中的稳

定性 

严格筛查药用辅料原始信息（如产品保质期）

和入药前、成药中工艺参数（如预炮制工艺、原辅

料投料量等）。国家药品监督管理局公布的《药用辅

料生产质量管理规范》中要求：药用辅料混合批次

的有效期/复验期应当根据参与混合的最早批次的

生产日期确定。这或许为中药制剂有效期的确定方

法提供了新参考——在规定中药制剂有效期时应考

虑与预先生产好的药用辅料有效期截至时间相“对

称”，宜将投入生产的最早批次的药用辅料有效期

截止时间纳入成药有效期的研究。 

4  结语与展望 

中药是我国中医学理论的载体，经过千年来的

经验总结和研究，中药制剂的制备工艺、质量控制

日趋成熟完备，近年来中药治疗方案为世界提供了

中药科学有效的证明，《中共中央国务院关于促进

中医药传承发展的意见》《关于进一步加强中药科

学监管促进中药传承创新发展的若干措施》颁发

后，中药制剂进入了高质量发展时期，上市中药制

剂质量再评价有序推进，但在如火如荼的研究中，

中成药关于药用辅料研究引起的重视还不够、研究

还不完善。目前的中成药和药用辅料间的质量标准

和控制准则处于“平行”状态，药用辅料在成药过

程及成药后的质量变化对中药整体安全性和有效

性影响还未得到充分揭示，部分药物随着上市后用

量增加不良反应报告量也随之增加，其因素较多，

药用辅料在工艺中和成药后的质量变化是其原因

之一。故应加强药用辅料入药前后的理论研究，尽

快实现二者在质量控制中的交叉融合和相适应是

中药制剂高质量发展的重要方向，“QC-Symmetry”

的提出或许能够为中成药等中药、化学药和生物药

等其他药物的质量研究完善和规范提供新思路。 

目前中成药和药用辅料间在“辅料安全性和中

成药质量标准研究”“辅料稳定性和中成药有效期

研究”“辅料理化性质和中成药工艺研究”等方面均

存在 QC-Asymmetry 问题，但药用辅料在中药成药

水平的“QC-Asymmetry”问题不仅仅存在于质量标

准、稳定性和生产工艺研究中，还应根据药品实际

情况开展更多研究。药物和药用辅料的 QC-

Symmetry 研究并非倡导对所用药用辅料进行全面

的质量控制，这或将增长研究和生产成本，导致药

品价格上涨，故在药物和药用辅料 QC-Symmetry 研
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究中，应当对容易发生理化变化、明确超量使用可

能伤害机体的药用辅料进行优先或特殊控制（如注

射液中应该控制可能造成溶血的药用辅料聚山梨

酯 80、大蜜丸中应当控制可能超标存在于炼蜜中的

5-HMF 等），这与药用辅料的前期研究息息相关。

建立药用辅料同中药的“QC-Symmetry”研究体系

过程往往牵一发而动全身，本文提出的 3 类 QC-

Asymmetry 问题虽为中成药质量控制的 3 个不同环

节，实为相互关联的，即从制药源头即赋予药用辅

料（尤其可能发生理化变化和最终保留在成药中的

药用辅料）和其他主药一样的研究水平，从而将其

与处方主药同水平、同标准、同过程进行研究，QC-

Symmetry 研究便顺其自然地形成。但对已上市的中

成药再评价，完成中成药和药用辅料的“QC-

Symmetry”所涉面广、操作难度大，大量基础研究

实践证明能够为“QC-Symmetry”工作的开展提供

科学参考[58-59]，有关部门牵头出台相关法规和技术

指导原则对于顺利推动此项工作亦尤为重要。 
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