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［摘要］ 质量源于设计( quality by design，QbD) 的理念正推动着药品生产模式的转变，即从传统的以检验为主的制药过

程到以科学和风险为基础并经过详细研究和理解的生产过程。随着对工艺的认识和理解不断深入，“设计空间”将被确定，质

量控制从质量标准转移到设计空间。因此，设计空间的建立是实施 QbD 的核心步骤，研究设计空间的构建方法具有重要的意

义。该文提出在中药制剂生产工艺中建立设计空间的设想，系统介绍了设计空间的概念，分析了在中药制剂生产工艺中构建

设计空间的可行性和意义，结合实例提出符合中药制剂特点的设计空间研究方法，以及未来的研究方向。
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近年来，国家对中药制药技术的发展给予了极大的支持。
2007 年 3 月，科技部、卫生部、国家中医药管理局等部门联合

发布《中医药创新发展规划纲要( 2006—2020 年) 》，将“加强

中药工业关键技术的创新研究”列为中药产业优先发展领域

之一。2010 年，国家工业和信息化部、卫生部、国家食品药品

监督管理局联合发布《关于加快医药行业结构调整的指导意

见》，明确提出“加快现代技术在中药生产中的应用，推广先进

的提取、分离、纯化、浓缩、干燥、制剂、过程质量控制技术”。
在一系列政策的推动下，国内高校、科研机构、中药制药

企业借鉴化学药品等相关行业的先进经验，探索将过程质量

控制理念应用于中药制剂生产［1］，如建立自动化制药装备和

生产 线［2-3］，实 施 近 红 外 在 线 监 控［4-5］ 等 过 程 分 析 技 术

( process analytical technology，PAT) ，通过提高中药制药过程

的质量控制水平，提升中药制剂产品的质量和竞争力。
然而，生产实践表明，由于中药制剂所含组分复杂、变异

来源较多，现有工艺操作模式不能很好地保证产品质量的均

一稳定，现有工艺研究方法未能充分发挥 PAT 技术的优势。
因此，在实施自动化控制和 PAT 的基础上，如何围绕中药制

剂的特点及“效用最大化和安全风险最小化”的目标，开发并

建立相应的生产工艺优化控制策略，对中药制剂生产研究人

员形成了新的挑战。为此，本文提出在中药制剂生产工艺中

建立“设计空间( design space) ”的设想，以及基于设计空间

理念的中药生产过程质量控制策略，为进一步提高中药制剂

工艺水平提供新的思路。
1 “设计空间”的提出

“安全有效、稳定可控”是所有药物研发和生产必须遵循

的基本原则，为了更好地控制药品质量，美国食品药品监督

管理局( FDA) 于 2002 年推出“21 世纪制药 cGMP”［6］，首次

提出基于风险的管理方法，并鼓励采用现代制造、检测、控制

方法以提 高 工 艺 可 预 测 性 和 效 率。2004 年，FDA 颁 布 了

《PAT 工业指南》［7］，积极倡导在制药生产过程中实施 PAT，

以期增加对制药过程和产品的理解。此后，人用药物注册技

术标准国际协调会( ICH) 于 2005 年开始相继出台 ICH Q8
( Q8 R2) ，Q9，Q10 ［8］，分别从药物研发、质量风险管理、药品

质量体系 3 个方面指导药品质量控制。特别是在 ICH Q8 中

提出了“质量源于设计( quality by design，QbD) ”的理念，将

药品质量控制模式前移，从设计的层次保证药品质量。QbD
将药物开发、生产、行政监管、患者利益有机地结合在一起，

为从根本上提高药品质量奠定了基础。国际制药工程协会

( ISPE) 从 2007 年开始，组织全球制药行业开展产品质量生

命周期的实施( product quality lifecycle implementation，PQLI)
研究行动［9］，为 QbD 的实施提供了诸多可行的解决方案。
我国卫生部于 2010 年颁布的新版 GMP 中也引入了部分质

量源于设计的思想。
QbD 是一种系统的研究方法，强调对产品和工艺的理

解，以及对工艺过程的控制。借鉴航空、电子、化工等领域的

成熟制造经验［10-12］，结合药物开发实践经验，QbD 提出为制

剂生产过程建立设计空间。在 ICH Q8 中，设计空间被定义

为: 可以确保产品质量的输入变量( 例如原材料属性) 和工艺

参数之间的多维结合与相互作用。在设计空间之内的操作
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不称为工艺变更，设计空间之外的操作则视为工艺变更。目

前，设计空间已应用于化学药品的干燥［13］、混合［14］、制粒［15］

等生产过程，以及生物制品的菌苗培养［16］等过程，但尚未见

应用于中药制剂生产过程的报道。
2 “设计空间”的内涵

2. 1 制药过程描述 制药过程是在一定的生产条件下，将

制剂原料( 输入) 转变成制剂产品( 输出) 的一组工艺操作。

在大生产中，制药过程可以由一系列制剂单元以各种并行、

串行、混合的方式组成。无论是整条制药生产链还是单一的

制剂过程单元，都可以抽象出一些基本的过程元素，主要包

括输入、输出、工艺参数，见图 1。

图 1 制剂生产过程的抽象

Fig. 1 Graphical abstract of the pharmaceutical manufacturing
process

在设计空间的构建过程中，更关注关键质量属性( criti-
cal quality attribute，CQA) 和关键工艺参数( critical process pa-
rameter，CPP) ，ICH Q8 对 CQA 和 CPP 的定义如下。

关键质量属性: 一种物理的、化学的、生物的或者微生物

的性质或特征，其应当具有合适的限度、范围或分布，以确保

获得预期的产品质量。

关键工艺参数: 其变动会对关键质量属性产生影响，因

此，应对其进行监测或控制，以保证工艺能够产出预期的产

品质量。
CQA 和 CPP 的共同特征是具有“关键性”［17］。CQA 用

以描述制剂原料、赋形剂、中间体、产品的关键性质，如原料

或中间体的纯度、浓度、粒径分布、相对密度、流动性、制剂的

剂量等，这些性质应与药品应用于患者的安全性和有效性相

关。CPP 是所有工艺参数中对产品质量产生影响的关键参

数，不同工艺环节有不同的 CPP，如固体混合过程的 CPP 为

装填量和转速。
2. 2 “设计空间”含义 由上文定义可知，设计空间描述了

工艺输入( 物料属性) 、CPP 和 CQA 的关系。设计空间、知识

空间( knowledge space) 、控制空间( control space) 的关系见图

2。知识空间是关于药品生产过程的全部信息，这部分信息

( 或知识) 可以是经验理解，可以由实验和文献调研等方式获

取，知识空间以外代表尚未探索的未知区域。知识空间中能

够产出符合要求产品的输入变量与工艺参数的组合作用区

域构成设计空间。由于设计空间的边界存在一定的不确定

性［18］，为了保证能够持续可靠的生产出合格产品，往往在设

计空间的范围内构建一个控制空间，或正常操作区域。

图 2 设计空间、知识空间、控制空间的关系

Fig. 2 Relationships among the design space，knowledge space
and control space

设计空间中包含生产地点、设备、过程能力、生产规模

( 小试、中试、工业化生产) 等信息。从药物研发到生产的整

个生命周期中，随着对制药过程和产品理解的不断深入，设

计空间在不断演变［19］，CQA 和 CPP 也会随之不断修正。在

产品生命周期某一阶段建立的设计空间，代表了当前对生产

工艺的最佳理解。
3 中药制剂与“设计空间”
3. 1 中药制剂工艺中的“设计空间”思想 传统中药制剂生

产过程虽未直接应用设计空间的概念，但其思想已有所反

映。例如在蜜丸的制备过程中，为保证丸块的质量，需要针

对不同的药材性质、生产季节、生产方式，调整药粉与炼蜜辅

料的比例。若药粉黏性强，夏季生产、机械和药则用蜜量少;

若药粉黏性差，冬季生产、手工和药则用蜜量多［20］。这体现

了设计空间所描述的“输入-输出”之间的关系。
在《中国药典》( 2010 年版) 一部中［21］，部分成方和单位

制剂的“制法”项下规定的工艺参数和质量参数是以“范围”
的形式出现，见表 1。涉及的工艺环节包括提取、浓缩、醇沉、
水解、渗漉、干燥等中药前处理工艺环节，以及丸剂、橡胶膏

剂等部分制剂的成型工艺环节。在规定“范围”内改变制剂

环节中工艺参数和质量参数的生产操作，被认为能够保证最

终产品的质量，并且不属于工艺变更的范畴，这与 ICH Q8 设

计空间的设计目标是一致的。
在中药生产工艺参数的优化过程中，通常是建立工艺模

型，确定工艺参数和产品质量之间的关系，基于模型进行工

艺条件优选。研究表明，满足中药制剂质量的工艺参数往往

是一个“范围”［22-23］。考虑到产品质量、资源利用、生产条

件、生产效率、成本效益等要求，一般选择最佳工艺参数组合

作为优化结果。而有关工艺参数“范围”的求解过程体现了

设计空间的研究思路。
在实际的中药生产过程中，许多工艺参数并非固定不

变。一方面由于生产设备的控制能力有限，常规工艺参数
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表 1 《中国药典》( 2010 年版) 一部部分制剂制法中规定的

工艺参数范围

Table 1 Ranges of process parameters of some Preparations
specified in Chinese Pharmacopeia

制剂环节
工艺( 或质

量) 参数

举例

制剂名称 药典规定

水提 提取时间 灵丹草颗粒 1. 5 ～2 h
水提温度 脑安胶囊 70 ～80 ℃温浸

醇提 乙醇浓度 愈风宁心片 80% ～90%
醇提温度 阿胶补血膏 70 ～75 ℃ ( 黄芪)

浓缩 相对密度 稳心颗粒 浓 缩 至 1. 20 ～ 1. 30 ( 60

℃ ) 的清膏

醇沉 醇沉浓度 橘红痰咳液 75% ～80%
冷藏时间 止血复脉合剂 24 ～72 h

水解 水解时间 清开灵注射液 7 ～9 h
渗漉 渗漉速度 舒筋活络酒 1 ～3 mL·min －1

干燥 干燥温度 伸筋活络丸 60 ～80 ℃
丸块制备 炼蜜加入量 六味地黄丸 每100 g 粉末加炼蜜35 ～

50 g 制成水蜜丸

胶浆制备 基质加入量 安阳精制膏 加入8. 5 ～9. 0 倍重的基质

( 如温度、压力、液位、pH 等) 并不能实现精确控制，而是

在一定区间内波动; 另一方面在中药制剂过程中缺乏必要的

在线分析手段，对相对密度、有效成分含量、混合均匀度等质

量参数的检测滞后，导致其在一定范围内变化，这些变化将

在生产链条中不断传递，影响最终产品的质量。为此，生产

人员会根据经验针对这些变化进行必要的调整，以使生产朝

着预期方向发展，这种反馈调节的操作与基于设计空间的控

制策略具有一定相似之处。
由此可见，无论传统的制剂经验，还是现代的中药制剂

工艺研究、实际生产、法定标准，都渗透着设计空间的思想。
3. 2 研究中药制剂工艺“设计空间”的意义 与化学药品和

生物制品相同，开展中药制剂生产工艺设计空间研究具有多

方面的意义。
众所周知，中药原料药质量控制难度较大，其有效成分

( 或组分) 往往在一定范围内波动，例如部分中药材中有效成

分的含量可相差数倍［24］。而目前我国中药制剂一般采用固

定工艺参数生产，由此，中药原料质量的波动就会由固定的

生产工艺操作传递到制剂中间体和产品，见图 3 的 A 线路，

造成最终产品质量的波动［25］。如果在中药制剂工艺中借鉴

设计空间的理念，充分研究中药原材料输入、工艺参数、质量

参数之间的关系，在生产中采用基于设计空间的可调工艺，

见图 3 的 B 线路，则可较好地应对这类变化，并最终达到稳

定中药制剂质量的目的。
采用固定工艺参数的中药制剂生产，一旦需要工艺变

更，则需开展大量研究以证明工艺改进的合理性。从企业的

角度，若建立设计空间并获得认可，则在设计空间内的工艺

变化无需再进行申报注册，从而节省大量的资源。从药品管

图 3 中药制剂工艺模式———固定工艺与基于设计空间的工

艺比较

Fig. 3 A comparison of manufacturing process based on fixed
process parameters and design space for Chinese medicine prepa-
rations

理的角度，借助设计空间，药品监管部门可以督促药品研发

和生产单位进一步增强对产品性能和生产过程的理解与控

制，鼓励科研和生产创新，提高监管的灵活性，并且降低监管

成本。
4 研究方法

在中药新药开发及现行中药制剂生产过程中均可建立

设计空间。设计空间与单因素试验所确定的可接受范围

( proven acceptable range，PAR) 不同，单因素考察不能反映出

变量之间的交互影响，如表 1 中所列工艺参数范围仅属于

PAR 的范畴。设计空间需要采用系统的步骤来建立。
4. 1 CPP 和 CQA 的确定 确定某制药过程的 CPP 和 CQA

是设计空间建立的前提，ICH 推荐采用基于科学原理和风险

的方法。在 ICH Q9 中，提供了一些用于 CPP 和 CQA 评价与

确立的风险评估工具，如石川图、危害分析与关键点控制

( HACCP) 、故障模式效应分析( FMEA) 、控制图等。
对于中药制剂生产工艺，除上述方法外，CPP 的确定还

可采用下列方法: 基于经验的方法; 试验的方法，如进行筛选

型试验设计( 部分析因设计、Plackett-Burman 设计［26］等) ，确

定对产品质量影响具有统计学意义的工艺参数; 基于文献的

评价方法，如利用知识组织的方法对影响工艺过程的潜在因

素按照重要性进行排序［27］等。CQA 的确定必须与产品的物

理化学属性、生物学属性、临床有效性与安全性相关联［28］，

既要遵从中医药理论与经验，又要考虑汲取现代医药学研究

的成果［29］。一旦确定了 CPP 和 CQA，就可开展进一步研究。
4. 2 工艺过程建模 工艺过程模型是构建设计空间的基础，

建模的过程是确定工艺输入、工艺参数、工艺输出之间关系的

过程。对于机制清晰的中药生产过程，可建立机制模型，如干

燥［30-31］、超临界流体萃取［32］等。然而，大部分中药制药过程

难以通过机制分析建立数学模型。因此，基于过程输入-输出

数据建立多变量统计模型( 或称黑箱模型) 在中药制药过程建

模中更为实用。广义的统计建模方法包括回归建模、人工神

经网络建模［33］、支持向量回归机建模［22］等。统计建模所需的

输入-输出数据可通过合理的试验设计获得，亦可采用工业现

场采集的实际生产数据。
工艺建模需考虑生产规模，通过小试建立的工艺模型不
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一定适用于中试或大生产。若工艺过程存在放大效应，则应

确定在放大过程中起主导作用的因素，并建立不同生产规模

之间的放大关联模型，以避免或减小放大风险。此外，工艺

模型还与制药设备有关，同一工艺采用不同类型的设备，所

建立的工艺模型有所不同。
4. 3 “设计空间”的展示 设计空间的展示包括对其进行科

学描述，以及采用图像化的方法予以呈现。首先要对所研究

的制药工艺过程进行充分描述，总结与之关联的文献资料和

历史数据，滤除不必要和关联性小的冗余信息; 其次要对设

计空间的研究计划和试验设计的科学性进行充分论证; 然后

参考 ICH 的规定，采用规范通用的语言阐述 CPP 和 CQA 的

评价过程以及工艺建模的过程和结果，并重点说明工艺过程

的 CQA，CPP 和中间体、制剂产品的 CQA 之间的关系; 最后

采用适当的可视化工具，将制药过程的设计空间在二维平面

上予以直观展示。
4. 4 “设计空间”与控制策略 ICH Q10 将控制策略定义

为: 在对现行产品和工艺的理解基础上，所制定的一套计

划性的控制 手 段，用 以 保 证 工 艺 性 能 和 产 品 质 量。 ISPE
在 PQLI 中将控制策略分为 3 个等级水平［34］，根据患者需

求和商业需求的不同，每 1 个水平的控制策略有不同的

内容，见表 2，这 些 控 制 策 略 同 样 适 用 于 中 药 制 剂 生 产。
设计空间与控制策略的每 1 个水平都有着紧密的联系，

在设计空间内运行工艺的控制策略可最大限度地保证制

剂产品所需的 CQA。

表 2 PQLI 中控制策略的 3 个等级水平

Table 2 Three levels in the PQLI control strategy model

控制
水平

控制策略

患者需求 商业需求

1 控制与制剂安全性和有效性相关的 CQA 成本，效率，生产安全，环境保护，工艺可操作性等

2 通过监测和控制原辅料，CPP，生产设备的性能，生产条件等，
以保证控制策略 1 中的需求得到满足

通过监测和控制原辅料，其他工艺参数，生产设备的性能，生
产条件等，以保证控制策略 1 中的需求得到满足

3 应用先进的分析检测技术( 离线、现场、在线、原位) ; PAT 技术( 包括多变量分析模型、工艺模型、控制模型) ; 仪器设备的工程
化控制( 包括闭环控制、自动化控制系统) ; 生产操作规程，预警、预防、维护机制

PAT 技术属于第三级控制策略，其目的在于增加过程理

解并控制生产过程，其优势在于实时分析、监测、控制，而在

现有中药制剂固定工艺操作模式下，PAT 仅能执行监察的职

能，不能结合控制策略发生控制动作。因此，PAT 技术应用

于中药制剂生产过程中，缩短生产周期、控制质量变异、实时

放行测试、提高生产效率等作用未能得到有效体现。研究中

药制剂生产工艺的设计空间，将为充分发挥 PAT 的作用奠定

基础。
5 应用举例

以荷叶中荷叶碱和荷叶黄酮的乙醇提取工艺为例( 数据

来自文献［35］，读者可自行验证) ，简要说明设计空间建立的

方法。
CQA 和 CPP 的确定: 目标成分荷叶碱( Y1 ) 和荷叶总黄

酮( Y2) 的提取率为 CQA，乙醇浓度( 50% ～95% ) 、提取时间

( 30 ～ 180 min) 、溶剂倍量( 10 ～ 25 倍) 为 CPP。拟定工艺目

标为荷叶碱和荷叶总黄酮的提取率均大于 90%。
工艺建模: 以星点试验设计安排 18 次试验( 中心点重复

4 次，α 选择 1. 732 ) 。采用 Design Expert 7. 0 软 件 对 2 个

CQA 及相应的 CPP 分别采用二次多项式进行拟合建模。
设计空间的展示: 在设定的参数空间内搜索同时满足 2

个目标的空间子集，即设计空间，结果应用 Overlay Plot 展示，

见图 4。等高线重叠的灰色区域即为荷叶乙醇提取工艺的设

计空间，在设计空间内任一点代表了可满足工艺目标的工艺

参数组合。

基于设计空间的工艺控制策略: 基于设计空间可以建立

各种灵活的工艺控制策略，如采用多目标优化的方法搜寻使

荷叶碱和荷叶总黄酮的提取率均达到最高的 CPP 的组合，可

以选择满足提取目标的成本最低的工艺组合，也可根据生产

调度计划调整提取工艺时长等。
由于采用文献数据，本文未对所开发设计空间的可靠性

进行进一步试验验证。并且在本案例中，参数空间内并没有

考虑药材质量的波动，因此，设计空间应用于中药制剂生产

工艺的优越性并没有完全得以体现。
6 结语与展望

本文提出了中药制剂生产工艺设计空间的通用研究方

法，然而建立一个可用于实际生产的设计空间需要开展更多

的研究工作，如设计空间的构建方法，设计空间在不同生产

规模和设备之间的传递，在设计空间内变更工艺参数的风险

及其与中药制剂产品安全性和有效性之间的关联，设计空间

的可靠性和持续改进等。
与化学药品和生物制品相比，中药制剂的生产过程包含

更多不确定性因素。目前国内部分中药制药企业逐步实施了

PAT 技术，对于深入理解中药制药过程的变异来源，减少生产

不确定性和风险具有重要作用。在此基础上，进一步研究过

程输入、工艺参数和产品质量属性之间的关系，建立中药制剂

生产工艺的设计空间，联合设计空间和 PAT 技术制定合理的

工艺过程控制策略，可帮助药品生产者更好地控制中药生产

过程的方向，最终达到稳定并提高中药制剂质量的目的。
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图 4 荷叶乙醇提取工艺的设计空间

Fig. 4 Design space for the alcohol extraction process of lotus leaf
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Establishment of design space for production process of
traditional Chinese medicine preparation
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［Abstract］ The philosophy of quality by design ( QbD) is now leading the changes in the drug manufacturing mode from the
conventional test-based approach to the science and risk based approach focusing on the detailed research and understanding of the pro-
duction process. Along with the constant deepening of the understanding of the manufacturing process，the design space will be deter-
mined，and the emphasis of quality control will be shifted from the quality standards to the design space. Therefore，the establishment
of the design space is core step in the implementation of QbD，and it is of great importance to study the methods for building the design
space. This essay proposes the concept of design space for the production process of traditional Chinese medicine ( TCM) preparations，
gives a systematic introduction of the concept of the design space，analyzes the feasibility and significance to build the design space in
the production process of traditional Chinese medicine preparations，and proposes study approaches on the basis of examples that com-
ply with the characteristics of traditional Chinese medicine preparations，as well as future study orientations.

［Key words］ design space; traditional Chinese medicine preparation; production process; quality by design ( QbD) ; criticali-
ty; control strategy
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