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摘  要：稳定性研究是评价中药质量的重要依据，也是中药质量控制研究的重要工作。中药制剂大多具有成分复杂、有效成

分和作用机制不明确等特点，其稳定性的相关基础研究薄弱，给科学合理地研究与评价中药制剂的稳定性带来了挑战。基于

中药制剂特点、中药制剂质量控制研究成果和认识，通过借鉴化学药物稳定性研究要求、国际植物药稳定性研究的认识，研

究思考中药制剂稳定性研究评价指标和评价方法、结果评价，对中药制剂稳定性研究中业界关注的问题进行讨论分析。认为

目前阶段，中药制剂稳定性研究的考察指标、结果评价及研究要求等应具有与其相适应的考虑和要求，应鼓励药品上市许可

持有人发挥主体责任，加强相关基础研究，多角度、多维度选择考察指标反映中药制剂的整体质量以及制剂质量变化，积极

研究建立反映中药制剂质量的指标，并开展有针对性研究，控制其潜在的风险，更好地促进中药质量提高，真正发挥和体现

中药制剂稳定性研究的价值和意义。 
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Research and evaluation on stability of traditional Chinese medicine (TCM) 

preparations based on TCM characteristics and regulatory science 
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Abstract: Stability studies serve as a critical foundation for evaluating the quality of traditional Chinese medicine (TCM) and constitute 

an indispensable component in quality control research for TCM. Most TCM preparations are characterized by complex components, 

undefined active ingredients, and unclear mechanisms of action, compounded by insufficient fundamental stability research, poses 

significant challenges to the scientific and rational evaluation of TCM preparations stability. Given the unique attributes of TCM 

preparations and integrating current achievements in quality control research on TCM preparations, this paper investigates the evaluation 

indicators, evaluation methods and result evaluation of the stability studies on TCM preparations by referencing the stability study 

requirements for chemical drugs and international understanding of botanical drug stability testing. Furthermore, it discusses and analyzes 

the key issues of widespread concern in the industry within the field of TCM preparation stability research. The analysis indicates that 

stability studies of TCM preparations necessitate specialized considerations in the selection of test indicators, evaluation criteria, and study 

requirements at the current stage. Marketing Authorization Holders (MAHs) should be encouraged to assume primary responsibility to 

strengthening fundamental research at this stage, adopting multi-perspective and multi-dimensional selection of test items to 

comprehensively reflect the overall quality of TCM preparations and monitor their quality variations. Proactive efforts should focus on 

establishing indicators reflecting the quality of TCM preparations, conducting targeted studies to mitigate potential risks, so as to better 

promote the improvement of TCM quality and truly exert and reflect the value and significance of TCM preparation stability studies. 
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药品质量稳定是保证药品疗效一致的重要基

础。稳定性研究是评价中药质量的重要依据，也是

中药质量控制研究的重要工作。由于中药制剂多为

复方制剂，为天然来源、组成复杂的药物成分，质量

具有一定波动性，且其有效成分、作用特点和机制不

明确，相关基础研究薄弱，稳定性研究学术支撑不

足，如何科学合理地研究与评价中药的质量稳定性，

研究建立符合中药特点的新工具、新标准和新方法[1-

3]来更有效地评估产品的质量稳定性，确保药品的

安全、有效和质量可控，是中药监管科学研究的重

要课题，也是保证中药质量稳定可控、加快中药研

发上市、促进中药产业高质量发展的产业技术重点

和难点问题。 

本文基于中药制剂特点、中药监管科学研究成

果和认识，通过借鉴化学药物稳定性研究要求、国

际植物药稳定性研究的认识，研究思考中药制剂稳

定性研究评价指标和评价方法、结果评价，对中药

制剂稳定性研究中业界关注的问题进行讨论分析，

以供同仁参考。 

1  化学药物、植物药稳定性研究的评价指标、评价

方法和结果评价 

药物制剂稳定性研究是中药研发注册不可缺

少的重要内容，与工艺研究、质量研究等构成药品

质量研究设计、赋予与质量控制的有机整体，也是

药学研究的重要内容。 

1.1  评价指标和评价方法 

化学药物成分基本明确，疗效关系清楚，其质

量及安全有效与成分含量、纯度等直接相关，可直

接选择药物成分的含量、纯度及其药物成分的变化

率可作为稳定性研究的重要评价指标[4-6]。 

植物药具有许多明显区别于化学药物的特征，

以及其成分的复杂性，一些国家、组织或地区建立

或提出了植物药稳定性研究特定的技术要求，如印

度[7]、东盟[8]、中国香港地区[9]等建立了专门的植物

药稳定性研究技术指导原则；世界卫生组织（World 

Health Organization，WHO）[10]、欧洲药品管理局

（European Medicines Agency，EMA）[11-13]、欧亚经

济联盟[14-15]、澳大利亚[16-17]、加拿大[18]、美国[19]、

巴西[20-21]、韩国[22-23]等在植物药研究或质量和/或质

量标准等药学研究指导原则中提出了植物药的稳

定性研究技术要求。多数参照化学药物稳定性研究

的思路和评价方法。 

在植物药评价指标方面，一些国家或地区选择

在放置过程中易于变化的，可能影响其质量、安全

性和/或有效性的指标，并涵盖物理、化学、生物学

等特性，并列出主要剂型考察项目[7-9]。其中欧盟提

出对于有效成分未知的植物药仅测定活性标记物

（active markers）或分析标记物（analytical markers）

是不够的；建议可采用适当的指纹图谱、含量测定、

物理以及性状检查等整体控制方法，或者其他适合

的试验来测定其稳定性。《印度阿育吠陀药典》[8]提

出了化学评价指标应包括浸出物、活性成分或标志

物或大类成分的合适或色谱方法等，同时建议尽可

能采用适当的生物测定方法。美国 FDA[19]建议建立

能提示稳定性的分析方法和/或生物检测方法。在实

际稳定性研究评价中，常选择质量标准的项目为考

察指标。奥地利药品和医疗器械局 Länger 等[24]对

《欧洲药典》9.1 版收载的 292 种草药药材及草药提

取物（包括草药药材和草药制品，其中草药制品

均为单味药材的提取物）专论中含量测定指标的

类型、含量限度进行了统计分析，并提出《欧洲

药典》收载的草药标准中含量测定指标在大多数

情况下，仅作为分析标记物，与质量或疗效无关。

Bansal 等 [25]对近来发表的植物药稳定性研究英文

文献梳理总结发现，大部分稳定性研究针对单一植

物药制剂的稳定性研究，且考察指标以单一或几个

化学成分的含量为主要评价指标。 

1.2  结果评价 

在结果评价方面，主要基于制剂质量标准的符

合性来判断制剂的稳定性与否。其中欧盟[11-13]、印

度[8]对含量测定指标允许的变化范围做出了具体

规定。欧盟规定对于有效成分明确的草药制剂，其

含量在有效期的变化范围不超过标示值的±5%，

对于有效成分不清楚的草药制剂，其活性成分或指

标成分含量在有效期内的变化范围不超过初始值

的±10%；《印度阿育吠陀药典》的要求是指标成分

含量变化不超过初始值的±20%，活性成分含量变

化不超过初始值的±15%。 

目前国际上对于植物药这种多成分制剂的质

量控制和稳定性研究缺乏统一的要求，限于质量控
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制研究基础、水平和方法的局限，主要是关注其所

认知的活性标记物或分析标记物的变化，但认为仅

关注其所测定的活性标记物或分析标记物的变化

情况不足以表征产品的稳定性。 

2  中药制剂稳定性研究面临的挑战 

保证制剂质量稳定是药品质量属性的基本要

求，也是保障其功效稳定的基础[26]。基于中药天然

来源、组成复杂的药物成分、独具特色的理论体系

及来源于临床实践的安全性有效性等特点，以化学

成分进行定性和定量的质量控制模式实际难以客

观评价和有效控制中药的质量[27]，中药制剂稳定性

相关基础研究薄弱，在考察指标的选择[28-30]、结果

评价及研究要求等应如何具有与之相适应的考虑

和要求，是保证中药质量稳定可控、促进中药产业

高质量发展的产业技术重点和难点问题。 

2.1  评价指标和评价方法   

评价指标与评价方法是影响药品稳定性研究

结果可靠性的关键因素。参照化学药物质量控制模

式的基于指标成分或活性成分，建立以光谱、色谱

为主的检测方法来进行定性和定量的中药质量标

准，仅是对其中药制剂质量一定程度的表征[31]，在

整体表征其质量、指标成分的专属性以及与制剂的

有效性、安全性的关联等有其局限性。而且在制定

中药制剂质量标准过程中，特别是既往质量标准，

往往未考虑将一些不稳定性的指标列入标准，如陈

忠莹等[32]对《中国药典》2020 年版一部含挥发油类

中药固体制剂的质量标准情况进行了统计与分析

后提出，目前鲜有制剂以挥发油作为质控指标进行

质量控制。对于中药制剂是一个复杂而未知的混合

体系，成分复杂多样且有效成分不清楚，其疗效是

多成分与多靶点协调共同作用的结果，物质与效应

之间呈现多样非线性关系[27,33]。如何选择符合中药

制剂特点的评价指标和评价方法进行中药制剂稳

定性研究，以全面、真实反映中药制剂整体质量变

化情况，反映制剂所体现的整体疗效的情况，为有

效地评价中药制剂的稳定性提供可靠基础，保证药

品质量稳定，这成为中药制剂稳定性研究的重点和

难点问题。 

2.2  结果评价   

中药制剂原料具有天然属性，质量具有一定

波动性，且其有效成分、作用机制不明确，其药物

所含成分与疗效的关系缺乏数据支持情况下，如

以某一成分的变化率外推到制剂疗效的变化，并

作为中药制剂稳定性与否的重要评判标准，显然

是不合适的。面对某个成分作为考察指标出现明

显变化时，简单判断稳定与否，或者不呈现相关稳

定性试验数据，都可能使中药制剂稳定性研究结

果失去了评价基础，也难以客观真实呈现保证药

物安全有效的中药制剂稳定性研究结果，偏离了

稳定性研究的目的和意义。 

因此，如何全面、真实地反映中药制剂在贮藏

期间的质量变化情况，为有效评估中药制剂的稳定

性提供基础，并为中药制剂质量提高及后续的针对

性研究获得研究数据是中药监管科学研究需解决

的重点和难点问题。   

3  讨论与建议 

3.1  稳定性研究的目的在于研究如何保证药品质

量稳定   

中药制剂稳定性研究的目的不仅在于其研究

结果表明产品质量稳定与否，更在于通过稳定性研

究揭示不稳定的因素并寻求有针对性的解决办法，

从而保证产品发挥应有的稳定功效。 

从申报资料看，研究者开展中药制剂稳定性研

究时，习惯于采用性质较为稳定的成分作为质量控

制指标列入质量标准，并以质量标准所列项目作为

考察指标，回避挥发性、热不稳定性、易氧化水解

等不稳定成分，由此而得出“稳定”的评价结果。

实际上，产品不稳定的质量风险依然存在，研究者

花费了大量时间和成本，未获得真实反映产品稳定

性的宝贵研究资料，失去了稳定性研究的真正意义

和应有价值，更失去了进一步研究采取针对性措施

提高产品稳定性的基础，这是中药制剂稳定性研究

存在的突出问题。因此，对于考察指标出现明显变

化时，有必要从制剂处方、生产工艺、包装材料和

容器、贮藏条件等方面分析原因，考虑其与有效性、

安全性、质量可控性的关联性，通过综合评估，采

取针对性改进措施。  

3.2  多角度、多维度选择考察指标反映中药制剂的

整体质量以及制剂质量变化   

由于中药制剂成分复杂性，有效成分不明确，

为表征中药制剂稳定性特征的全貌并体现与制剂

的有效性、安全性的相关性，中药制剂稳定性研究

应不局限于质量标准的考察指标，基于对药材/饮

片、制剂及其生产工艺的系统研究和理解基础上，

研究采用多途径、多方法从多角度、多维度选择多

指标进行稳定性研究与评价，反映中药制剂的整体
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质量以及其质量变化的情况。从中药制剂的功能主

治、处方配伍、工艺及其所含成分的理化性质、剂

型特点、质量控制要求、药理药效等方面选择能够

对中药制剂的安全、有效、质量可控做出合理判断

的评价指标[34]，以客观反映贮藏期间制剂质量的整

体性、质量变化（灵敏的、特异的）情况。关注在

中药制剂保存期间易于变化的指标，如挥发性、热

敏性、易氧化水解等不稳定成分，包括挥发油[35-37]、

环烯醚萜类[38-39]、黄酮醇类化合物[40]等。确保在其

贮藏期间反映药品质量变化的、且与制剂有效性、

安全性关联的指标被考察到，为全面、合理评价制

剂的稳定性提供真实可靠的稳定性数据。 

在评价指标和评价方法上，可充分利用当今科

学技术发展的成果，特别是中药整体性评价[41-45]策

略、方法和技术，如基于指纹图谱和化学成分等多

指标的化学评价策略[46-49]、生物学评价策略[50-54]及

基于多学科交叉融合和大数据等的化学-生物学相

结合评价策略（如质量标志物等）[55-60]，可采用中

药质量标志物、生物效应检测、多成分含量测定、

一测多评、指纹/特征图谱、与制剂性能相关的指

标如溶出度等相结合方法来替代或补充常规物化

方法的局限性，特别是能关联临床疗效和安全性

的质量评价指标，有利于中药制剂稳定性的整体

表征与评价。例如，目前化学成分的定性定量评

价指标方面，往往忽略水溶性成分、大分子化合

物（多糖[61-62]、多肽等）、微量成分（如低含量高活

性成分）。如中药解表口服固体制剂，处方中常含挥

发性的药味（如当归、藿香、冰片等），制剂中挥发

油总量、挥发性成分含量是否列入考察指标，需考

虑其与制剂安全性、有效性、质量可控性的关联性，

综合评估。 

稳定性结果评价应当科学合理，尽可能准确

反映中药制剂的稳定性状况，关注其与有效性、

安全性、质量可控性的关联。应当对稳定性试验

数据进行系统分析和评估，依据不同检测项目的

结果及其变化趋势与程度，分析评估是否符合中药

制剂质量要求。必要时可采用化学计量学方法[51]、

数据融合[57-58]等方法对多个变量、多个数据源的

信息结合起来进行综合评价。可根据中药注册分

类[63]不同类别的特点进行稳定性研究结果评估，

如中药注册分类 1.2 类应关注其大类成分整体变

化情况，与疗效相关的成分以及提取物整体成分

的变化情况，必要时关注其口服固体制剂的溶出

度变化情况。 

3.3  提高制剂质量可控性是中药全生命周期管理

的重要工作 

稳定性研究数据与结果不仅是判断药物稳定

与否的关键依据，也是进一步有针对性地研究提高

制剂质量可控性的重要参考。通过稳定性研究获得

有关制剂的物理、化学和生物学特性在各种环境条

件下随时间变化的规律等相关数据与结果，分析影

响品种稳定性的关键要素；重视考察指标出现明显

变化的情况，考虑从制剂处方、生产工艺、包装材

料和容器、贮藏条件等方面分析原因，关注其与有

效性、安全性、质量可控性的关联，进行综合评估，

提出改进措施，这些研究数据与评价结果为进一步

对药材、饮片、生产过程等方面进一步的针对性研

究明确了方向，也为全面控制和提高产品质量提供

了非常有益的参考，也是中药制剂稳定性研究的价

值和意义的体现。中药制剂稳定性研究是贯穿于药

品的全生命周期，不止于其研究与开发过程，上市

后还应持续关注可能影响其质量的因素。 

3.4  中药制剂稳定性研究有赖于药品上市许可持

有人主体责任的落实和充分发挥  

基于中药制剂质量研究的复杂性、渐进性，以

及当前研究水平和状况，对中药制剂稳定性研究显

然不能期望一朝一夕，而是需要随着对产品的认识

不断深入，以及符合产品特点的新技术、新方法应

用来研究和揭示中药制剂这种多成分复杂混合体

系稳定性问题，特别重要的是有赖于药品上市许可

持有人主体责任的落实和充分发挥，更要消除研究

者不敢真实呈现稳定性研究结果的顾虑，提供更为

符合实际、有利于鼓励药品上市许可持有人有针对

性地开展制剂稳定性研究的政策措施。相信随着药

品上市许可持有人主体责任的进一步落实，药品全

生命周期管理和研究意识的深入，基于对产品认识

的不断深入和新技术、新方法的持续运用，一定能

够更好地应用中药制剂稳定性研究结果，中药制剂

质量就一定能不断提高。 

3.5  关于指标成分的变化率   

中药制剂稳定性研究定量评价指标中，含量测

定项的指标成分变化多少（也称为变化率）视为稳

定是业界极为关注的问题。 

关于稳定性研究中指标成分的变化率各国存

在不同的技术要求，这与其对植物药质量控制的认

识存在不同，是密切相关的。例如，有些国家以某
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一指标成分的变化率来判断植物药稳定性与否，也

有些国家以某一成分为评价指标进行产品勾兑。 

目前对于某一成分含量对中药制剂质量控制

意义的基本共识是仅为对中药制剂质量一定程度

的表征[31]，大多数情况下仅作为分析标记物，有时

还与质量或疗效无关，难以全面、真实反映中药制

剂整体质量变化情况、整体疗效情况，因此单纯以

某一指标成分的变化率作为整个制剂的稳定性与

否的判断标准依据不足。应关注其与有效性、安全

性、质量可控性的关联，并进行综合评估[64]。 

4  结语 

中药制剂是多成分复杂混合体系，其有效成分、

作用机制不明确，稳定性研究基础薄弱，学术支撑不

足，给科学合理地研究与评价中药制剂的稳定性带

来了挑战。本文基于中药制剂特点、借鉴化学药物稳

定性研究要求、国际植物药稳定性研究的认识，从中

药制剂稳定性研究的目的出发，对中药制剂稳定性

研究的考察指标、结果评价及研究要求等业界关注

的问题进行了研究思考。认为中药制剂稳定性研究

应加强相关基础研究，不局限于质量标准的考察指

标，应基于对药材/饮片、生产工艺及制剂等系统研

究和理解基础上，充分利用当今科学技术发展的成

果，采用多途径、多方法从多角度、多维度选择对中

药制剂的安全、有效、质量可控性能做出合理判断的

多指标进行稳定性研究与评价，真实反映中药制剂

的整体质量以及制剂质量变化的情况，去发现、揭示

影响药品有效、安全和质量可控的相关影响因素，并

开展有针对性研究，更好地促进中药质量提高，以真

正发挥和体现中药制剂稳定性研究的价值和意义

（图 1）。 

 

图 1  基于中药特点和监管科学的中药制剂稳定性研究与评价 

Fig. 1  Research and evaluation on stability of TCM preparations based on characteristics of TCM and regulatory science 

相信随着药品上市许可持有人主体责任的进

一步落实，药品全生命周期管理和研究意识的深

入，基于对产品认识的不断深入和新技术、新方法

的持续运用，一定能够更好地应用中药制剂稳定性

研究结果，提高中药制剂质量。 
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