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摘  要：中药制剂质量的均一、稳定是保障其发挥临床疗效的关键，也是患者安全用药的前提。然而，由于中药材质量的波

动、制剂制造工序繁多、工艺影响因素复杂，中药制剂质量均一稳定性易受到影响。基于传统中医药理论与现代研究进展，

聚焦于中药制剂质量均一性 控什么”及 如何控”2点，思考总结中药质量均一性评价指标、均一性调控策略与技术，并

探讨未来的研究发展趋势，为提高中药制剂质量均一性提供研究思路。 
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Abstract: The quality uniformity and stability of traditional Chinese medicine (TCM) preparations is the key to ensuring clinical 

efficacy and prerequisite for their safe use. However, due to the fluctuation in TCM quality, complex manufacturing processes, and 

multifaceted process-influencing factors, the quality uniformity and stability of TCM are easily affected. Based on the TCM theory and 

modern research progress, this article focuses on the two points of “what” and “how” to control the quality uniformity of TCM. It 

systematically summarizes evaluation metrics, regulatory strategies, and techniques for uniformity enhancement, while also discussing 

future research trends, so as to provide research ideas for improving the quality uniformity of TCM preparations. 
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中药制剂是指根据“《中国药典》《国家食品药品

监督管理局药品标准》等标准规定的处方，将原料

药物加工制成的具有一定规格的药物制品[1]。中药
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制剂凭借其独特的理论体系、数千年的实践经验，

在现代医疗中发挥着重要作用。制剂质量均一性是

指同一批次或不同批次制剂有效成分、理化性质
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“（如片剂硬度等）、安全性及疗效等关键质量属性

“（critical quality attribute，CQA）的相同程度[2]，是

中药制剂的基本质量特性，是保障其发挥临床疗效

的关键。然而，由于影响中药制剂质量均一性的因

素较多，不同批次甚至同一批次间的质量均一性难

以保障[3]。如因不同产地、不同采收期及产地加工

和炮制工艺的差异等造成的原料质量波动；面对原

料的质量波动，采用固定的生产工艺难以生产出质

量均一稳定的制剂产品；生产人员的岗位技能和基

本素养差异、生产设备和生产环境的控制精度，均

会影响制剂质量的均一稳定。故提升中药制剂的质

量均一性已成为当前中医药产业的重要课题。 

目前，中药制剂质量均一性日益受到重视，相

关研究逐渐增多。如借助现代化物理、化学及生物

学研究方法建立质量均一性评价方法[4-6]；研究开发

质量均一性控制策略与技术来综合提高制剂质量

均一性控制水平[7]。本文基于传统中医药理论与已

有的研究进展，聚焦于中药制剂质量均一性“ 控什

么”及 如何控”2 点，思考总结中药质量均一性

评价指标、均一性调控策略与技术，并探讨未来的

研究发展趋势，为提高中药制剂质量均一性提供研

究思路，推动中医药产业的高质量发展。 

1  中药制剂的质量均一性评价指标 

目前，中药制剂质量评价主要包括化学成分评

价、理化性质评价及生物评价 3 个方面[8]。其中，

多以化学成分评价为主，将与药效关联的指标成分

含量、指纹图谱等作为关键评价指标，其次是将硬

度、装量差异、粒度等作为关键评价指标。笔者经

过进一步挖掘与梳理总结，提出可以依据传统功

效、物质基础、剂型特征与制剂制造工序几个方面

来系统地筛选质量均一性评价指标，并利用现代分

析方法对其建立评价手段，见图 1。 

 

图 1  中药制剂质量均一性评价体系建立 

Fig. 1  Establishment of quality uniformity evaluation system for traditional Chinese medicine preparations 

1.1  传统功效 

传统功效是对中药“ 整体性、功能性”的临床

疗效描述，强调对证候的调节，如正气片“ 发散风

寒、化湿和中”，万灵五香膏“ 活血通络、消肿止痛”

等，是中药有效性的本质特征，可反映在 药性”

和“ 药效”2个方面[9]。因此，将“ 药性”和“ 药效”

均纳入中药制剂质量评价，才能反映中药制剂质量

的完整性[10]。 

1.1.1  基于药性的质量均一性评价  中药药性理

论作为连接中医中药的桥梁，是我国历代医家经过

长期实践总结而来的临床用药经验，是中药在防治

疾病过程中作用趋势与治疗规律的高度概括，是中

药有别于化学药的根本，基本内容包括四气、五味、

归经、升降浮沉等[11]。其中四气、五味作为药性理

论的核心更是中药组方配伍的灵魂，四气是指中药

的能量属性， 寒者热之，热者寒之”就是通过采用

不同能量属性的中药来调节机体失衡的能量状态；

五味是指中药的物质属性[12]，如辛味药中多含挥发

油，甘味药中多含糖类，咸味药多含无机盐等。药

性作为功效的内在依据，其各要素从不同角度、不

同层次上反映了中药的性质及功能[13]。 

传统中医理论认为“ 入腹知性”，即从物质基础

与生物效应 2方面概括了性味的基本内涵。现代医

药工作者则借助现代科学手段来客观地表征中药

药性，为建立中药制剂质量均一性地评价方法体系

提供依据。如程薇薇等[14]基于温热寒凉药对机体能



 中草药 2025年 10月 第 56卷 第 19期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 19 ·7213· 

    

量状态的影响，以药物对人乳腺癌细胞体外生长增

殖及形态特征的影响为评价指标，建立了温热寒凉

药性的评价方法；仲宗亮等[15]将中药升降浮沉与气

机运动相对应，以给药后小鼠的小肠推进、肠容积、

一氧化氮含量、睡眠时间等作为定性评价指标，建

立了升降浮沉药性的评价方法。评价中药五味则主

要从 2方面进行[11]，一是基于真实滋味，如直接使

用口尝、鼻闻或借助计算机虚拟筛选、智能感官等

技术通过味觉、嗅觉受体辨别真实滋味，如任延娜

等[16]通过智能感官建立五味二分类辨识模型，对

122 种仅含单一味不含兼味的 5 类代表中药饮片进

行评价；二是基于功效属性，不同药味功效不同，

如辛味能散能行；苦味能泄、能燥、能坚等，再通

过药理学实验将滋味表达与功效含义联系，如丁子

禾等[17]通过小鼠镇痛、平喘化痰、健脾等药理学实

验及其复合药理学指标，建立了枳壳辛、苦、酸药

味的评价方法。 

1.1.2  基于药效的质量均一性评价  中药药效是

指中药作用于机体后的药理作用，其药理效应表现

为治疗作用和不良反应等[18]。中药药效是中药有效

性的核心，有效性又是中药质量的核心。因此，采

用能直接关联药效的生物评价方法，可直观反映中

药制剂质量均一性。目前，较为成熟的生物评价方

法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[8]等。生物

活性测定技术通过比较对照品和供试品对生物体、

离体器官、组织与细胞等特定的生物效应，来评价

中药整体质量。包括生物效价测定、生物活性限值

测定等方法，如以抗血小板聚集功能、凝血酶活性

测定法、纤维蛋白原平板法等[19]评价中药止血功效，

以巨噬细胞吞噬及分泌功能变化为指标评价清金化

痰汤清热润肺、化痰止咳功效[20]。ECI 评控技术是

一种综合量化的指标，融合了化学评价与生物评价

的优点，对于中药有效性，ECI指数越高，质量与疗

效越好。如张慧等[21]根据双黄连制剂中各抗菌功效

成分的抗菌效价与含量计算抗菌 ECI指数来评价其

抗菌功效。生物效应表达谱是指在特定的实验条件

下，供试药物作用于生物体系所表达出的一组特征

生物学信息或图谱，通常具有时间效应或剂量-效应

依赖关系，包括生物热活性指纹图谱、代谢物表达

谱等[5]。如张萍等[22]采用微量量热法获取生物热活

性指纹图谱，以细菌的生长代谢曲线和定量热动力

学参数为指标评价茵栀黄注射液的抗菌功效。 

1.2  物质基础 

中药物质基础是指中药中发挥疗效或产生生

物学效应的化学成分及其组合体系，包括小分子物

质“（如生物碱、黄酮、皂苷）、大分子物质“（如多糖、

蛋白质）、无机成分及新形式超分子等[23]。无论“ 药

味“（性）”还是“ 药效”，均是中药“ 物质基础-效用”

对应关系的表现形式[24]，因此，明确药效物质基础

并建立相对稳定、可靠的化学质量评价方法较为重

要与可行。其中，辨识药效物质基础是前提，一般

可采取 化学表征-活性筛选-机制验证”的研究策

略，先通过高分辨质谱、核磁共振等技术对中药复

杂体系进行化学组成解析，再结合体内药理活性追

踪“（如血清谱效关系、代谢组学、血清药物化学）、

体外筛选与模型“（如体外谱效关系、仿生技术）与

计算机虚拟筛选技术（如网络药理学、分子对接）

来进一步明确药效物质基础[25]。如张铁军等[26]以元

胡止痛滴丸为例，首先通过高效液相色谱-质谱/质

谱（ high performance liquid chromatography-mass 

spectrometry/mass spectrometry，HPLC-MS/MS）方

法表征和辨识“ 君、臣”药中生物碱和香豆素类成

分，将其化学分离后结合味觉、嗅觉受体分子对接

和 G-蛋白偶联受体来辨识其辛、苦味物质基础，并

采用血清药物化学等方法研究入血成分和代谢产

物，系统阐明了元胡止痛滴丸的药效物质基础。其

次，在成分“ 可测性” 可制备”的基础上根据其特

点灵活建立评价方法，结构明确的单体成分可直接

测定含量，大类成分如多糖可测总多糖含量，成分

群则可通过建立指纹图谱等。另外，还可采取光谱

技术实现对多个成分的快速、无损定性和定量评价

分析。如孔新月[27]通过建立高效液相色谱（high 

performance liquid chromatography，HPLC）指纹图

谱、矿质元素指纹图谱及测定指标活性成分、大类

营养成分含量对手掌参品质进行综合评价；董欣昱

等[28]通过测定祖师麻甲素含量，并基于 HPLC指纹

图谱与近红外光谱模型，对祖师麻膏药的质量均一

性进行评价。 

理论上，药效物质基础与中药制剂的药效密

切相关，以其作为制剂质量及其均一性控制指标

具有重要意义。但是，由于多种原因往往存在一

定困难和缺陷。（1）许多中药制剂的功效物质基

础因研究不足、缺乏动物模型等尚不明确，选择

与制剂有效性、安全性相关的控制指标、确定指

标成分含量上下限时缺乏依据。（2）一种中药制
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剂往往具有多种功效，对应不同的物质基础；同

时，中药制剂整体疗效的发挥呈多成分、多靶点、

多途径协同作用。可见，中药制剂药效成分众多，

即使明确药效物质基础，选择其中部分成分作为

质量及其均一性控制指标难以反映整体药效，将

众多药效成分均纳入控制指标又面临可行性低

（部分成分因含量低、现有技术难以检测、缺乏标

准品等）、检测成本高等问题。（3）部分制剂药效

成分因中药材质量波动大（基原不一、产地和采

收时间广、加工和炮制工艺不同等）或自身稳定

性差，导致其可控性较差。 

1.3  剂型特征 

中药制剂的剂型多样，按物态分类可分为固

体、半固体、液体、气体等。其中，固体剂型包括

片剂、胶囊剂、颗粒剂等；半固体剂型包括膏剂、

糊剂等；液体剂型包括注射剂、汤剂等；气体剂型

包括气雾剂、烟剂等。不同剂型对质量的要求存在

差异，如在体外检查项中，片剂要求检查硬度、片

重差异、崩解时限等；颗粒剂要求检查粒度、溶化

性、装量差异等；丸剂要求检查重量差异、溶散时

限等；注射剂要求检查不溶性微粒、细菌内毒素或

热原等；软膏、乳膏剂要求检查粒度、无菌等[29]。

这些检查项所规定的指标直接或间接影响药物的

疗效与安全性，如质量差异过大导致活性成分含量

差异大；硬度影响片剂的崩解与溶出；粒度影响溶

出；热原直接影响制剂安全性等，均可反映制剂质

量均一性。在体内，则更多地关注药物在机体的吸

收、分布、代谢与排泄过程，即以药动学参数为关

键指标，直接反映药物生物利用度和药效。并根据

不同剂型起效形式与快慢，给予不同侧重点，如固

体制剂以药动学参数中达峰时间、达峰浓度、药时

曲线下面积（area under the curve，AUC）、峰谷比

“（缓控释片或丸）等为关键指标；注射剂直接入血则

以 AUC、半衰期等为关键指标；气雾剂以肺部沉积

率为关键指标[30]。 

1.4  制造工序 

中药制剂的生产工序较多，不同工序制造目的

不同，所得产物的相态、理化性质不一，故各工序

的质量控制各有其特点。如提取是为了去粗存精，

保留药性、药效，则以提取液化学成分组成、出膏

率等为关键评价指标[31]；浓缩是为了减少溶剂，提

高有效成分浓度，便于后续工艺处理，则以浓缩液

相对密度、黏度、固含量、热敏性成分保有率等为

关键评价指标[32]；干燥是为了除去物料中的水分或

溶剂，形成固态粉末或颗粒“（流化床制粒，制粒-干

燥一体），则以浸膏含水率、浸膏粉或颗粒的物理性

质如玻璃转化温度、流动性、吸湿性、压缩成型性、

热敏性成分保有率等为关键评价指标[33]；制粒是为

了改善粉末流动性、压缩性和分剂量准确性，以颗

粒粒度分布、堆密度、休止角等为关键评价指标[34]；

混合是为了确保不同物料或批次间的成分均匀分

布，避免局部含量差异，以混合均匀度为关键评价

指标[35]；包衣是为了掩盖不良气味、改善稳定性或

控制药物释放行为等，以外观、包衣厚度、释药行

为等[36]为关键评价指标。把控这些关键指标，将有

助于控制制剂质量均一性。 

其次，制剂制造过程是一个整体，还应关注制

造过程上下游工序的衔接来筛选关键指标。如在滴

丸剂制造工艺中，提取物的质构与流变属性极大影

响滴制工艺性能与产品成型质量，熊皓舒等[37]则通

过建立质构表征方法与采取偏最小二乘法（partial 

least squares，PLS）分析中间体理化指标相关性，

确立了前处理工艺中的控制指标，为后续提高工艺

效率与成品质量均一性提供参考。 

2  中药制剂质量均一性调控策略与技术 

制造过程是中药制剂质量形成的关键，在制造

过程中实施精细化调控将有助于提升制剂质量均

一性。目前，可通过数据驱动技术、过程分析技术

“（process analytical technology，PAT）等建立工艺数

学模型，来厘清中药制药过程特性及其量值传递规

律。同时，在制剂制造过程采用均一化投料技术，

构建工艺单元设计空间，并实施前反馈控制来实现

制药全过程质量均一化动态调控，见图 2。 

2.1  均一化投料 

投料是中药制剂制造过程中的最初一环，原料

的质量差异会传递至中间体及成品，也是对中药制

剂批间质量影响较大的一环。为减少此类原因导致

的质量波动，提高中药制剂批间质量均一性，推动

中药产业高质量发展，国家药品监督管理局药品审

评中心于 2020年 11月发布了“《中药均一化研究技

术指导原则“（试行）》[38]，为实际均一化投料研究提

供参考。其中，均一化投料是根据产品预期的质量

目标，在不改变投料量的前提下，利用不同批次合

格物料性质的差异，采用合理的比例投料，最终降

低输出制剂产品批间的质量差异[39]。 

目前，关于均一化投料的研究，一般以饮片和 
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图 2  中药制剂质量均一性调控策略与技术 

Fig. 2  Strategies and techniques for regulating quality 

uniformity of traditional Chinese medicine preparations 

提取物来生产投料。饮片投料时，多关注指标成分

的含量差异，并根据这一差异利用均一化算法或软

件计算所需投料比例，来实施均一化投料。梅新路

等[40]以黄芩中黄芩苷、黄芩素和汉黄芩素为指标成

分，通过逐步代入法来计算投料比例，使指标成分

含量的相对标准偏差显著降低，指纹图谱相似度也

趋于一致；殷文静等[41]以淫羊藿中朝藿定 C、淫羊

藿苷为指标成分，采用“ 药材勾兑计算器 V2”计算

原料药最优均化比例，均化后前列舒乐胶囊中指标

成分质量分数差异明显减小。提取物投料时，流程

大体与饮片一致，但需进一步关注提取物的稳定性、

包装、贮藏及有效期是否符合要求。均一化投料在一

定程度上可降低原料质量波动，但如何科学选择均

一化指标仍需深究，投料环节仅关注指标成分难以

实现制剂总体质量的均一化控制。如对于中药制剂

生产过程中出膏率波动的问题，需要在投料前对饮

片的出膏率进行检查，并建立合理的控制范围。 

2.2  基于制造过程机理模型的质量均一化调控 

机理模型[42]是基于物理、化学等过程机理构建

的数学模型，又称“ 白箱”模型，旨在通过理论推

导“（如能量守恒、化学反应动力学等）描述系统的

内在运行机制。其核心特点是可解释性强，能够揭

示输入参数与输出结果之间的因果关系，对所研究

的工艺进行透彻的解释。同时，结合一些工艺机理

模拟方法如离散元“（discrete element method，DEM）

或有限元方法、计算流体动力学“（computational fluid 

dynamics，CFD）等进行模拟仿真，可以明确工艺过

程特性，从而优化工艺条件，以期解决实际生产中

质量波动等问题，提升制剂产品质量均一性。 

如中药浸提过程实质就是溶剂从药材表面扩

散到内部，溶质溶解后再在浓度梯度的推动力作用

下扩散到溶剂主体的传质过程，据此可建立化学动

力学模型和基于传质理论的模型 2类[43]。其中，化

学动力学模型结构较简单，如用于石榴皮中原花青

素的提取工艺优化[44]；基于传质理论的模型则包括

Fick第一定律和 Fick第二定律。Fick第一定律揭示

的是最终提取物的浓度与时间、溶剂体积等因素的

定量关系；Fick第二定律揭示的是任意一时间浓度

随时间的变化情况，并且考虑了颗粒形状对扩散过

程的影响，如仲晓露[45]将其用于黄芩和大黄的浸提

规律研究，发现通过把控提取时间，能从源头保证

药效一致。中药干燥过程机制则更复杂，包括水分

迁移与扩散过程的传质机制、物料内部与干燥介质

之间发生热量传递的传热机制，需要根据不同的干

燥方式建立不同的传热传质模型[46]。同时，结合

CFD等方法进行干燥过程的模拟仿真，在提升干燥

效率、降低能耗的同时提升质量及其均一性。中药

粉碎、混合、制粒、包衣过程，则一般基于牛顿运

动方程并运用 DEM 等方法来模拟颗粒、粉末的运

动碰撞[47]，如 Kalbag等[48]利用 DEM方法对活性包

衣过程进行模拟研究，探讨工艺参数对包衣均匀性

的影响，能有效提高包衣均匀性。 

然而，中药制剂制造过程复杂且呈非线性，建

立精确的机理模型较难，需要详细了解生产工艺、

材料性质及环境条件等，构建过程耗时费力；且复

杂模型的求解往往需要高性能计算资源，对于无法

完全掌握机理的复杂过程，模型适用性和预测精度

受到限制；部分模型参数难以通过实验直接测定，

需要依靠经验或拟合方法获得，可能导致误差，难

以直接用于生产条件。 

2.3  基于数据驱动技术的质量均一化调控 

随着科学技术的快速发展，中药制剂制造工艺

与设备不断升级，在制剂制造过程中产生的工艺参

数、设备参数及质量数据等逐渐丰富，仅依靠物理、

化学工艺机理建立数学模型来描述具体工艺过程，

并调控制剂制造过程质量愈显不足[49]。数据驱动最

早源于计算机科学领域，其主要思路为通过对大量

离线、在线的数据进行分析处理，再从这些数据中提

取出潜在有用的信息和知识[50]。数据驱动技术以数

据为基础，通过数理统计、模式识别、数据挖掘、机

器学习等方法来研究复杂对象。现今，中药制剂制造
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过程中，数据驱动技术主要被用来增进过程理解（厘

清原料性质 -工艺参数 -产品质量之间的相关性

等）、实施过程实时监控（借助 PAT工具并建立实

时质量预测模型等）与过程优化控制（建立前反馈

策略等）[51]，其常用的数据驱动建模算法包括 PLS、

主成分分析（principal components analysis，PCA）、

多变量统计过程控制（multivariate statistical process 

control，MSPC）及其他机器学习类方法等，见表 1。 

表 1  中药制剂制造过程中常用数据驱动算法与特点 

Table 1  Commonly used data-driven algorithms and characteristics in manufacturing process of traditional Chinese 

medicine preparations 

数据驱动算法 特点 应用 

PLS 处理多重共线性问题 用于建立活性成分的定量模型 

PCA 将数据转换为少数几个主成分，降低数据的维度 分析成分的相似性和批次间差异，识别质量波动的潜在原因 

MSPC 监控多个相关变量在生产过程中是否处于稳定状态 监控药品生产中的多个关键参数（确保最终产品质量均一） 

机器学习算法：人工神

经网络、支持向量机等 

处理复杂和非线性的数据 用于成分定量预测、药效与质量控制的关系建模等 

 

2.3.1  前馈控制  前馈控制是指利用工艺的预期

结果或影响对工艺进行调整或控制[52]，实质是根据

物料性质与产品质量之间相关性来调整工艺参数。

将前馈控制策略用于中药制剂制造过程中，大体流

程是先采集工业生产批次数据或通过实验设计获

取工艺过程数据，再建立自变量为物料属性、工艺

参数及因变量为 CQA 之间的回归模型或神经网络

模型[53]。利用该模型，在进行新一批次的生产前，

根据获取的新批次的物料性质，结合制剂制造过程

中预设的工艺参数，来预测 CQA，并根据预期的

CQA，对过程工艺参数进行调整优化，减少物料质

量差异造成的质量波动，从而实现前馈控制。基于

数据驱动的前馈控制可总结为 2类方法[54]，一类是

通过快速无损检测技术获取物料属性并利用其与

工艺参数、CQA之间的定量关系模型来预测实施结

果进行控制，如王晓宇[55]采用近红外光谱分析技术

快速获取三七药材的质量信息，将物料信息与醇提

工艺参数结合进行中心复合约束实验设计后建立

了三七醇提过程的最小二乘-主成分分析模型，并利

用该模型，结合过程 CQA 的设定标准，调整三七

醇提过程工艺参数，有效提高了提取液的质量均一

性；另一类是通过物料属性和工艺参数的设计空间

来进行控制，如张娜[56]采用 PLS法建立黄芩提取过

程 输入-输出”关系的关系模型，构建黄芩提取物

质量设计空间，并在此基础上寻找能够应对变异的

工艺参数组合进行前馈控制，能有效提高黄芩提取

物质量均一性。 

2.3.2  构建工艺单元设计空间  大量研究表明，满

足中药制剂质量的工艺参数往往是一个 范围”，设

计空间则是关键工艺参数与关键物料属性的 范围

组合”[57]。在设计空间内调节工艺参数不被视为工

艺变更且可以制造出质量均一的产品。其次，由于

设计空间的边界存在一定的不确定性，为了保证能

够持续可靠的生产出合格产品，企业进行实际生产

时，往往会在设计空间的范围内构建一个控制空间

或正常操作区域。设计空间需要采用系统的步骤来

建立[58]，确定某工艺过程的关键过程参数（critical 

process parameter，CPP）和 CQA 是前提，ICH 推

荐采用基于科学原理和风险的方法；其次，基于数

据驱动方法建立工艺输入、工艺参数、工艺输出之

间的数学模型是基础，建模是否准确可靠直接影响

设计空间的建立；最后，构建设计空间并形成控制

空间。如高迪[59]通过先研究工艺参数和干法颗粒质

量之间的相关性建立设计空间，再在此基础上结合

机器学习算法建立组分中药粉体性质-工艺参数-颗

粒质量预测模型，能有效控制含有类似组分的中药

固体制剂质量；崔婷等[60]通过响应面优化法研究金

银花-连翘药对 CPP与 CQA的相关性，建立其提取

工艺的设计空间，并经实际工业化大生产验证，运

用设计空间能够在原料质量波动或生产环境变化

的情况下，保证产品质量的均一、稳定。 

2.3.3  基于 PAT技术下的实时控制  PAT是由美国

食品药品监督管理局在制药质量体系中提出的先

进制药制造理念，是实施 QbD 理念的不可或缺的

工具。作为一种设计、分析和控制制造过程的技术

集成系统，核心目标是在制剂制造过程中通过实时

监控和分析来确保最终产品质量均一[61]。基于中药

制药 PAT特点，可将中药制药 PAT方法归纳为过程
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认知、过程检测、过程建模、过程控制、持续改进

5个关键步骤[62]。过程认知是第 1步也是明确过程

检测指标、建立过程模型的基础，具体是指依据实

验设计及生产批次积累生产数据再进行数据分析

来获取过程知识；其次是通过过程检测技术得到包

括原料、中间体及终产品的质量属性指标，及能够

表征工艺状态或与质量属性相关的过程特征参数

如主成分得分、Hotelling T2等。其中，常用的过程

检测技术包括物理及化学传感器技术，及近红外光

谱、拉曼光谱、高光谱等技术，多学科交叉融合后

的机器视觉技术[63]等也正逐步走向实际应用；过程

建模则是采用数据驱动方法如多变量分析、机器学

习等建立输入物料质量属性-过程参数-输出物料质

量属性之间的数学模型或质量属性的预测模型；过

程控制则根据检测指标分为 2类，一类是通过对关

键工艺参数及物料属性的直接测量来实施控制，如

实时放行测试[64]、终点控制；另一类则是通过对生

产过程特征的实时表征来实施控制，一般为建立

MSPC模型，得到过程运行轨迹，并根据轨迹间的

波动范围确定监控限，再通过监测新批次的数据判

断该批次是否处于受控状态，诊断并最终排除故

障。如王雅琪[65]基于机器学习算法构建最小二乘支

持向量机和MSPC模型，计算得到葛根制剂提取过

程轨迹，再设定监测限和绘制统计过程控制图，通

过分析主成分得分、Hotelling T2和 DModX来实时

监测异常状况，能有效提高产品质量的均一性；持

续改进则是对生产数据进行回顾分析，不断完善检

测系统，使过程控制能力持续增强，从而进一步降

低批次间产品质量波动。 

2.4  基于数字孪生技术的质量均一化调控 

数字孪生的概念模型最早由 Grieves 教授[66]在

2003 年提出，当时被称作 镜像空间模型”，而后

被定义为“ 数字孪生”。数字孪生是在信息化平台中

建立的物理实体、流程或系统的数字模拟体，通过

集成物理反馈数据，结合人工智能和机器学习技术

以实现科学预测。同时，能够根据传感器反馈、历

史数据及网络信息进行自我学习和实时更新，从而

精准模拟物理实体的动态变化，提供智能化的决策

支持与优化方案[67]。在中药制药领域，数字孪生技

术主要通过集成仿真计算、实测位点、计算位点等

研究来实现，其中仿真计算是核心模块，主要是基

于输入变量将中药制药过程所需的参数进行实时

输出[68]。通过数字孪生技术建立虚拟样机，可诊断

生产过程故障、预测过程质量并优化生产工艺与设

备，最终达到质量均一性提升的目的。如苗坤宏[69]

立足于中药提取过程，利用数字孪生技术建立了提

取过程微沸状态动态预测控制程序，并将其用到甘

草提取过程提高并保证甘草酸成分溶出量的均一。

于洋等[68]通过对丸剂滚筒干燥设备进行数字建模

与分析，按照实际尺寸等比例构建数字孪生模型，

从而对设备结构进行优化，提升干燥效率的同时保

证丸剂质量。 

基于上述制药设备、工艺等多层次的数字孪

生模型构建，有助于实现对整个制剂制造过程的剖

析[70]，从而可实现基于数字孪生的全流程质量“ 数

据”的闭环管理，保证产品质量均一。但中药成分

复杂，成分间存在非线性、非确定性关系，建立高

精度的数字孪生模型具有挑战性，在线监测设备的

灵敏度、准确性、稳定性也需要进一步提升，且需

在实际生产环境中经过大量验证，以确保模型的可

靠性和适用性，引入数字孪生技术还需边探索、尝

试，边优化完善。 

3  中药制剂质量均一性研究发展趋势 

时代的进步伴随着一系列技术的发展，如现今

PAT技术、数据驱动技术的盛行，但技术的发展也

遗留了大量待解决的问题，如 PAT工具的检测精度

问题，基于数据驱动的控制策略多局限于单一工序

等。未来中药制剂制造过程质量均一性研究应更加

完善，如通过建立“ 物理-化学-生物”多维数字化质

量均一性评价体系及各环节相应指标的动态权重

分配模型，使各环节质量调控更合理；联动制剂制

造全过程参数，提高数据利用度，消除“ 信息孤岛”，

并采用多源数据融合技术使质量调控更精准；同

时，采用柔性化、精细化、智能化的生产模式协同

助力质量均一性进一步提升，见图 3。 

3.1  质量均一性评价指标的多维整合 

着眼于“ 性-效-物”三元论或基于“ 五原则”等

的研究思路与方法来确定中药质量标志物（quality 

marker，Q-Marker），并以此作为核心指标进行质量

控制[26]，或基于中间体物理属性分析其与产品质量

相关性来确立关键物料属性[71]，或直接通过有限的

生物评价来确定其内在品质[20]，这些研究在一定程

度上能够提高终产品质量均一性。但任何单独的 1

种或 2种评价方法联用所建立的体系都不完整。如

化学组成决定物理属性也决定其生物效应[37]，而化

学组成与物理属性又共同影响着制剂工艺与终产 
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图 3  中药制剂质量均一性研究发展趋势 

Fig. 3  Development trend of quality homogeneity research on traditional Chinese medicine preparations 

品质量。因此，需要将这些评价指标进行多维整合，

建立“ 物理-化学-生物”多维评价体系。其次，还可

运用人工智能、大数据等信息技术深入探究中间体

理化属性相关性，识别 CQA 间的非线性关系，根

据对工艺性能、终产品疗效的影响程度建立评价指

标间的动态权重分配模型，在制剂制造过程中实现

指标体系的自动化优化，提高生产效率的同时保证

终产品质量均一、稳定。 

3.2  制剂制造全过程参数联动与精准调控  

QbD 理念的引入，将质量控制重心前移至生产

过程，结合数据驱动、PAT等技术通过建立数学模型

优化工艺参数或改进单元操作，能够降低制剂制造过

程质量波动，保证终产品质量均一。但目前其应用多

局限于单一工序，生产数据之间存在 信息孤岛”[72]，

且实际制造过程中仪器、环境差异的因素会影响数

据准确性。未来，依托并通过构建数字化平台可促进

整个生产过程中的信息流通[72]，如通过物联网、大数

据、人工智能等技术，实时获取、融合生产线上各类

仪表、传感器、机器视觉及多种 PAT 工具采集到的

工艺数据，并传输到工业互联网平台上，以全面实现

设备互联、系统互通、数据互融[73]；还可融合区块链

技术建立全程溯源体系打通 药材-中间体-制剂成

品”链条[74]，通过集成全过程数据来确立最佳工艺参

数。同时，大力发展数字孪生技术构建虚拟制药平

台，通过实时数据映射与机器学习预测工艺偏差，实

现质量 预测-干预-修正”闭环调控。最终，通过精

确的测量、控制和优化，以确保每一环节都按照预期

的标准进行，从而提高制剂质量均一性。 

3.3  柔性化、精细化、智能化生产模式协同助力质

量均一性提升 

目前，我国中药制剂生产仍以传统批量生产模

式为主，推动中医药现代化进程与高质量发展，需

加快生产模式转型升级，如引入柔性化、精细化、

智能化的生产模式。其中，柔性化生产指的是能够

根据市场需求、生产规模及原料变化来灵活调整生

产工艺[75]；精细化生产以节能降碳、绿色可持续为前

提，以实现中药产业的可持续发展和高品质生产[76]；

智能化生产则是借助先进的制造工具和网络信息

技术，如连续制造技术、人工智能技术等，实现生

产过程中的自动化、智能化和数据化，从而提高生

产效率和质量[77]。柔性化生产能为智能化和精细化

提供灵活的操作空间，使生产过程可以根据需要做

出及时调整；精细化生产为智能化控制节能减排、

降碳环保，确保生产环节高效率、低能耗；智能化

生产则通过先进的技术手段实现对生产过程的全

面监控和优化，从而使得各个环节的控制更加精

准、可靠。通过融合 3种生产模式，既能提升生产

效率、降低生产能耗，又能使中药制剂质量均一性

在整个生产过程中得到有效保障，最终实现中药制

剂高质量生产。 

4  结语 

提升中药制剂质量均一性，一直是中药制剂工

业的重大挑战。本文从中药制剂传统功效、物质基

础、剂型特征与制剂制造工序几个角度分别介绍了

如何筛选质量均一性评价指标及其评价方法。随

后，介绍了均一化投料、数据驱动、PAT等技术如

何结合控制策略用于中药制剂制造过程质量均一

性调控，并对未来的均一性研究发展趋势进行展

望，为提高中药制剂质量均一性提供研究思路。 

新技术的发展为中药制剂质量均一性研究带

来众多可能，但中药制剂成分复杂、制造工序繁多，

将这些新技术更好地融入到中药制剂制造过程中
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还面临一系列的问题。未来，在遵循中医药发展规

律的前提下，更需产学研结合，将科学研究成果切

实做到生产实际中，以构建符合中药特点的质量均

一性调控体系。同时，在国家一系列利好政策的发

布与复合型人才培养的支持下，中药制剂定能突破

质量均一性瓶颈，在全球医药竞争中彰显“ 中药质

造”的科技内涵与文化价值。 
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