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［摘要］　药品质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ），形成于生产过程，优化提高于生命周期。该文在回顾制药 ＱｂＤ发展历
程的基础上，围绕质量设计、质量控制和质量改进详细解读了制药 ＱｂＤ实施方略。在分析中药研发和生产应用 ＱｂＤ难点和
特点的基础上，提出中药ＱｂＤ的“四全”模式，即全局设计、全息分析、全面控制和全程优化，体现了中药质量设计的系统观和
整体观。在全局设计中，构建以临床疗效为导向和以多学科理论知识为基础的中药质量问题空间和解决方案空间。全息分

析中重视“析”的方法和技术，具备更高层次的中药质量理解和设计整合功能。提出综合应用检验质量控制、统计质量控制、

预测质量控制和智能质量控制实现中药产品质量一致性和工艺系统可靠性。全程优化致力于生命周期内的中药质量和过程

能力改进。实施ＱｂＤ有利于化解中药研发和制造生态系统内在矛盾，为中药质量和产业效益的提升提供保障。
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　　１９８５年，著名质量管理学家 ＪｕｌａｎＪＭ博士在总结其质
量管控经验和方法的基础上，提出质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙ
ｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）［１］，与 Ｄｅｍｉｎｇ的质量十四点原则和 ＰＤＣＡ循
环［２］、Ｆｅｉｇｅｎｂａｕｍ的全面质量管理（ＴＱＣ）［３］、今井正明的持
续改善（Ｋａｉｚｅｎ）［４］等方法和理念共同奠定了现代质量管理
的基础。进入２１世纪，人用药品注册技术国际协调会（ＩＣＨ）
认识到科学知识可提高产品开发和控制的自由度，并于２００３
年成立质量专家工作组（ＥＷＧ），针对创建新的适用于产品
生命周期的制药质量体系达成一致认识［５］。２００５年，在ＩＣＨ
Ｑ８指南中定义了制药 ＱｂＤ［６］，旨在将先进的管理学原则和
以科学为本的药品研发制造规律融合集成，以提高药品质

量，更好地保护患者利益。

中药作为我国独特和具有原创优势的卫生资源，在防病

治病和健康服务中发挥着重要作用。与化学药品相比，中药

原料质量的不确定性、物质基础和生产工艺的复杂性、以及

中药质量标准和临床疗效之间的模糊性，增加了中药研发和

生产实施ＱｂＤ的难度。自２０１３年起，国内部分高校、中药制
药企业和监管机构就 ＱｂＤ在中药生产工艺、中药质量标准
制定和质量控制、以及中药二次开发中的应用进行了若干前

瞻性思考［７１１］，但尚未形成一致的认识和模式。本文尝试在

分析ＱｂＤ核心思想的基础上，提出符合中医药自身规律和
特点的中药 ＱｂＤ模式，为 ＱｂＤ在中药研究中的应用提供
参考。

１　ＱｂＤ概述
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）颁布的 ２１世纪制药

ｃＧＭＰ（２００２年）和过程分析技术（ＰＡＴ）工业指南（２００４年）
促成了以技术为依据的法规环境［１２１３］，鼓励药企采用科学方

法和工程原理来理解制药过程，为质量标准的建立提供科学

依据。随后，ＩＣＨ出台 Ｑ系列指南文件，用于指导药物开发
和生产过程的质量管理，其中 Ｑ８（２００５年）［６］、Ｑ９（２００５
年）［１４］、Ｑ１０（２００８年）［１５］和Ｑ１２（２０１４年）［１６］分别对应药物
研发、质量风险管理、制药质量体系和生命周期管理。２０１５
年，ＦＤＡ推出新兴技术工业指南［１７］，继续鼓励制药业采用连

续制造和 ３Ｄ打印等多学科交叉成果进行技术和产品
创新［１８１９］。

ＩＣＨＱ８引入ＱｂＤ原则，并提供一套术语，如目标产品质
量概况（ｑｕａｌｉｔｙｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｐｒｏｆｉｌｅ，ＱＴＰＰ），关键质量属性
（ｃｒｉｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅ，ＣＱＡ）、关键物料属性（ｃｒｉｔｉｃａｌｍａｔｅｒｉ

ａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅ，ＣＭＡ）、关键工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，
ＣＰＰ）、设计空间（ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ，ＤＳｐ）和控制策略等，用于规范
药物开发与监管［２０］。为促进上述概念的理解和 ＱｂＤ应用，
美国ＦＤＡ于２００５年和２００８年分别启动了小分子药物和生
物技术产品 ＱｂＤ试点［２１］，欧洲药品管理局（ＥＭＡ）和美国
ＦＤＡ于２０１１—２０１４年联合开展了小分子药物ＱｂＤ应用评估
试点［２２］。欧洲制药工业协会联合会（ＥＦＰＩＡ）、美国 ＦＤＡ和
日本国家健康科学研究所（ＮＩＨＳ）等相继发布了基于ＱｂＤ进
行新药或仿制药开发的示例，供工业界讨论和参考，研究对

象涉及速释片剂（Ｅｘａｍｐｌａｉｎ，ＡＣＥ，Ｓａｋｕｒａ，Ａｃｅｔｒｉｐｔａｎ）、缓释
片剂（Ｚ）、以及单克隆抗体（ＡＭａｂ）和疫苗（ＡＶａｘ）等生物
制品［２３２９］。

ＱｂＤ鼓励采用实验设计（ＤＯＥ）、过程分析技术、多变量
分析（ＭＶＡ）和风险评估等工具获取药物处方、生产工艺和
工艺控制知识［３０］，鼓励在生命周期中采用创新方法来提高

工艺稳健性和产品质量一致性，制药工艺和监管政策的灵活

性取决于提供的相关科学知识的水平。据统计，日本在

２００８—２０１４年，有３３个化学药物和生物制品采用 ＱｂＤ方法
开发并获得药品与医疗器械管理局（ＰＭＤＡ）批准，其中９个
产品建立了生产工艺设计空间［３１］。２０１３年，美国 ＦＤＡ批准
了首个的基于ＱｂＤ原则开发的生物技术产品Ｇａｚｙｖａ，表明设
计空间可用于复杂生产工艺［３２］。与常规经验式药物开发模

式相比，ＱｂＤ可缩短开发时间、提高开发一次成功率（ｒｉｇｈｔ
ｆｉｒｓｔｔｉｍｅ，ＲＦＴ），在引进和使用新的工艺分析和控制技术方
面具有较高灵活性，在生产运行中可降低 ＯＯＳ事件发生频
率和产品缺陷率，设计空间的建立可避免工艺批准后变更、

方便持续质量改进等［３３３４］。

此外，ＱｂＤ适用于药物分析方法开发和验证［３５３６］。２０１５
年，ＦＤＡ颁布药品和生物制品分析规程和方法验证指南［３７］，

鼓励在分析方法开发阶段系统运用风险评估和 ＤＯＥ等手
段，充分理解方法参数对分析性能的影响，确保分析方法耐

用性。目前，ＱｂＤ已应用于高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）、毛细管
电泳法（ＣＥ）、近红外光谱法（ＮＩＲＳ）、以及 ＬＣＭＳ、ＧＣＭＳ等
分析联用技术［３８４１］。

２　ＱｂＤ实施方略
ＩＣＨＱ８（Ｒ２）将制药 ＱｂＤ定义为：一种用于药品开发和

生产的系统方法，该方法以预先定义的目标为起始，采用科

学原则和质量风险管理，强调对生产过程的理解。在 ＱｂＤ
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框架下，药品质量不仅是检验出来的，也是设计、生产和管理

出来的。ＱｂＤ可应用于不同类型的药物开发和生产，证明其
核心方法是普遍适用的。

２１　质量设计
２１１　设计思维　在药品研发和生产中应用 ＱｂＤ，首先应
树立设计思维。“设”即假设与想象，“计”即计划、策略与方

法，设计就是通过计划、策略和方法将设想在现实中实现的

过程。在产品开发中，设计的核心是推理的过程，即从产品

的价值出发，对需求、功能和属性，直至产品的最终形态和使

用条件进行反绎推理的过程。设计从观念、思维方法、知识

和评价体系等各方面来整合科学，弄清事物的本质，因此设

计对产品质量起着决定性作用。

ＱｂＤ强调“以终为始（ｂｅｇｉｎｗｉｔｈｔｈｅｅｎｄ）”［４２］，是对设计
思维的贯彻。以终为始即以临床患者为目的、为根本，先分

析理解患者的需求，再把问题分解为对药品的功能要求（即

ＱＴＰＰ），将药品治疗功能赋予恰当的理化、生物学特征，再找
到合理的药物开发和制造方案，最后组合各级控制策略形成

全局的解决方案，实现特定的药品功能并满足预期的需求。

ＱｂＤ遵循一个通用的、系统的设计步骤和药品开发路线图
（图１），但系统化设计并不是束缚创新性，而是让设计决策
更加优化，药品质量更加优良。

图１　制药质量源于设计路线
Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｒｏａｄｍａｐｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ

２１２　质量范畴　在《ＩＳＯ９０００：２０１５质量管理体系———基
础和术语》指出“产品和服务质量取决于满足顾客的能力以

及对有关的相关方预期或非预期的影响。产品和服务的质

量不仅包括其预期的功能和性能，而且还涉及顾客对其价值

和利益的感知”。在ＩＣＨＱ１０中，质量指产品、体系和流程的
一系列内在特性符合要求的程度。上述定义中，“要求”指产

品应满足明示或隐含的需求或期望，隐含的要求通常指质量

相关方的惯例。药品质量“要求”可由不同的利益相关方提

出，如患者、生产企业、药品监管机构和行业协会，他们分别

代表广义上的消费者、生产者、政府和社会组织，并由此形成

了药品的大质量和小质量（图２）。其中小质量以满足患者
需求为本，药品“安全有效、稳定可控”是所有利益相关方必

须遵循的首要原则。在大质量框架下，不同质量特性之间是

有矛盾的，但整体上遵循平衡协调的规律。随着社会的进

步，对药品的要求不仅是技术和功能上的，而且要求有利于

人类的健康生存和可持续发展。

图２　药品大质量与小质量
Ｆｉｇ２　Ｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｏｆｂｉｇｑｕａｌｉｔｙａｎｄｓｍａｌｌｑｕａｌｉｔｙｆｏｒｄｒｕｇ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ

图２中质量特性是定性的，在实际应用中应转换为定量
或半定量的质量指标，并结合质量风险管理的原则判断质量

指标的关键性。影响药物安全、作用强度、鉴别、纯度的物

理、化学、微生物方面的特性以 ＣＱＡ表示，如体现中药临床
安全性和有效性的质量标志物（Ｑｍａｒｋｅｒ）及其限度［４３］。企

业方关注的成本效益属性，在应用中以关键绩效指标（ｋｅｙ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｄｉｃａｔｏｒ，ＫＰＩ）表示，如产率、成品率、缺陷率、返
工率、生产周期等［４４］。美国 ＦＤＡ为判断制药企业质量体系
的有效性和工艺控制能力而发布的质量度量（ｑｕａｌｉｔｙｍｅｔ
ｒｉｃｓ，ＱＭ）指标，如批次合格率、质量投诉率、无效 ＯＯＳ率、质
量文化等，则在更高层次上实现了质量透明化［４５］。当质量

指标在一定范围内获得最佳秩序，并以规范化的文件形式由

公认机构批准，便形成质量标准。中药历来具备“简、便、效、

廉”的特点，中医药理论有较好的群众接受度和基础，介于社

会学和理化生物学之间的本草学属性，是中药质量的特色。

提升并完善中药质量标准体系，应采用 ＱｂＤ理念，回归中医
临床对中药品质的需求，继承并革新中药制备工艺，充分保

证中药质量。

２２　质量控制
２２１　工艺理解　ＱｂＤ鼓励采用科学的方法和风险管理的
原则增强对制药过程的理解。药品研究和开发的目的在于

设计具有质量要求的产品及持续生产出符合预期性能的制

药工艺。在实验室规模开发工艺时，对于关键工艺单元或工

序，应深入理解关键原料属性、关键工艺参数和关键质量属

性的之间的关系，建立如下式所示的过程模型。
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Ｙ＝ｆ（Ｚ，Ｘ） （１）
其中，Ｙ为工艺输出，即产品ＣＱＡｓ；Ｚ为ＣＭＡｓ；Ｘ为工艺

输入，即ＣＰＰｓ；ｆ为反映Ｚ，Ｘ和Ｙ之间函数关系的模型，该模
型可以是统计的或数据驱动型的，如基于最小二乘法（ＬＳ）的
回归模型、偏最小二乘（ＰＬＳ）回归模型等［４６４７］；可以是基于

第一性原则（ｆｉｒｓｔｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）建立的过程机制模型或半统计半
机制模型，如湿法制粒过程ｒｅｇｉｍｅｍａｐ［４８］。美国Ｍｅｒｃｋ研究
室调查显示［４９］，约１／３的制药企业８０％～１００％的过程单元
使用数据驱动型建模方法，另有１／３的企业 ４０％ ～６０％的
过程采用数据驱动型建模，半数企业 ５６％的过程单元采
用基于 ＰＬＳ或 ＰＣＡ等潜变量模型的质量控制和优化方
法。基于过程模型明确原辅料性质、工艺参数、环境因素

的变动范围，构建工艺设计空间，提高工艺稳健性和产品

质量可控性。

在从实验室规模向中试或生产规模的放大过程中，基于

过程相似性原理，采用量纲分析和基于模型的中试放大技

术，实现工艺技术和设计空间转移，降低中药产业化实施的

风险［４８］。至商业化生产阶段，研发和放大阶段获得的知识

和理解分解转化到生产工艺和过程控制中，同时结合各种工

作流程的管理，保证产品质量可控（图３）。工艺设计空间的
有效性只有在生产规模条件下得到确认，才能用于生产质量

控制策略。若研发阶段工艺理解不充分或技术转移不完全，

生产过程中出现质量变异和偏差时，则很难调查原因或制定

有效的纠正和预防措施（ＣＡＰＡ）。此外，在生产条件下，随着
规模的增大和生产批量增加，可遇到实验室和中试规模未发

现的工艺问题，可在先验知识的基础上，借助历史批记录、工

艺验证数据等工艺信息加深对生产规模工艺的理解［５０５１］。

图３　制药工艺理解、放大和技术转移
Ｆｉｇ３　 Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ，ｓｃａｌｅｕｐａｎｄ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｔｒａｎｓｆｅｒ

中药制剂产品与化学药品最根本的区别是原料，在从原

料到产品的过程中，呈现“多输入多输出（ＭＩＭＯ）”特征，过
程质量传递中应保持中药或方剂原有的功能。在中药种植、

采收、加工和炮制等前处理工艺中，隐性知识的大量使用在

中药品质保证中起到重要作用，同时增加了过程理解的难度

和复杂性。现代化的中药制药工厂通过传感器、控制器和计

算机一体化，把智能机器与中药传统工艺技术知识和谐的结

合在一起，具备产出品质更高的工艺与产品的能力［５２５４］。智

能地利用数字化整合的增值，理解中药质量传递规律，积极

主动对潜在的质量问题进行识别和控制，有望使中药复杂性

从问题变成竞争优势。

２２２　变异控制　质量变异（波动）指预期或目标质量与实
际质量之间的差异。质量管理学家 Ｄｅｍｉｎｇ曾指出，如果不
了解质量变异，则９５％的质量管理活动是无效的［５５］。美国

贝尔电话实验室 Ｓｈｅｗｈａｒｔ将产品质量变异分为偶然变异和
异常变异２类。偶然变异是由偶然因素引起的，是生产过程
固有的，不可避免，对产品质量影响微小；而异常变异由异常

因素引起，对产品质量影响较大，但可避免或消除。当过程

仅包含偶然变异时，过程输出的质量特性服从正态分布 Ｎ
（μ，σ２），Ｓｈｅｗｈａｒｔ推荐使用μ±３σ界限来管控过程，并由此
奠定统计质量控制 （ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ，ＳＱＣ）的
基础［５６５７］。

药品质量变异取决于药品的生产、检验、储存使用的整

个过程中产生的、积累的总误差。当对药品生产工艺不了

解，无法建立如公式（１）所示的 ＣＭＡｓ，ＣＰＰｓ，ＣＱＡｓ之间的关
系时，为减少产品ＣＱＡｓ的变异，只能将原料和工艺参数限定
在一个较窄的范围，即固定工艺参数的生产模式。如果充分

理解了原料、制药工艺和产品之间的关系，理解原料变异和

工艺条件的改变对产品质量的影响，并建立了工艺设计空

间，则当原料质量发生变化时，为保证产出符合预定质量目

标的产品，可根据设计空间调节工艺参数，即基于 ＱｂＤ设计
空间的生产模式。美国ＦＤＡ的 Ｙｕ等［５８］将上述２种生产模
式对应的工艺控制策略定义为级别３（ｌｅｖｅｌ３）和级别２（ｌｅｖｅｌ
２），并认为更高级别的控制策略（ｌｅｖｅｌ１）可通过 ＣＭＡｓ和
ＣＱＡｓ的在线实时监测，以及 ＣＰＰｓ的闭环实时调控，实现药
品质量的实时放行（ｒｅａｌｔｉｍｅｒｅｌｅａｓｅ，ＲＴＲ）。

Ｂｌａｃｋｂｕｒｎ研究表明［５９］，在传统的以质量源于检验

（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｔｅｓｔｉｎｇ，ＱｂＴ）原则为核心的药品研发和制造模式
下，药品生产系统处于２５～３５ｓｉｇｍａ水平，表明其一次成
功率较低（％ＲＦＴ，约８４％ ～９８％）且制造成本较高，ＰＡＴ等
先进工艺控制技术在化解工艺系统矛盾的方面的作用有限；

而ＱｂＤ可有效应对ＱｂＴ的不足，提高药品生产系统的 ｓｉｇｍａ
水平。在实际应用中，ｓｉｇｍａ水平、不良率和过程能力指数之
间存在定量转换关系，因此 Ｙｕ等建议采用过程能力指数
（Ｃｐｋ）或过程性能指数（Ｐｐｋ）来衡量工艺可靠性，评价质量改
进效果，并指导药品研发设计、放大生产和批准后的持续改

进与变更管理［６０］。

中药原料批次间的均匀性、生产过程关键工艺指标的稳

定性及设备参数的可靠性是决定产品批内、批间质量一致性

的关键因素。而且中药原料成分复杂、均一性差、受控难度

大，是造成产品理化指标和质量波动的主要变异源。目前，

通过中药原料混批调配提高工艺输入的稳定性，采用自动

化、智能化设备将工艺参数控制在固定点，是中药制造过程

保证产品质量一致性的主要手段，属于 Ｙｕ等定义的较低级
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别的控制策略。笔者曾根据某制药企业一定时期内清开灵

注射液产品质量内控数据，以黄芩苷、胆酸、栀子苷和总氮浓

度为指标计算其 Ｐｐｋ分别为 １１，２０，１６，０９，其中 Ｐｐｋ＜

１３３的质量指标相关的工序的控制能力有待加强［６１］。

２３　质量改进
在药物开发、技术转移、商业生产、直至产品终止的整个

生命周期中，应采用知识管理和风险管理的方法促进产品质

量的持续理解和改进。在药物开发过程中应用 ＱｂＤ的方
法，可获取增强的工艺和产品知识，用于支撑工艺放大、技术

转移和生产控制策略制订。企业实施制药质量体系（ＰＱＳ）
有利于产品质量改进、工艺改进、减少质量变异，为持续的工

艺适用性和过程能力提供保证。制药质量体系包括：工艺性

能和产品质量监测系统、纠正和预防措施系统、变更管理系

统和管理评审系统。

在药品生产过程中，由于未知变异的存在，需借助有效

的工艺性能和产品质量的监测系统，实现原料、中间体、产

品、设施设备运行条件和过程能力的持续监控。在风险评估

的基础上，借助统计质量控制方法，建立ＣＱＡｓ的趋势分析方
法。在临床试验数据和注册批次数据的基础上，可预先建立

相应ＣＱＡｓ的监控限或警戒限，并随着生产批次的增加，逐步
修正完善限度。与质量标准相比，ＣＱＡｓ的趋势监控限应更
为严格。除产品 ＣＱＡｓ外，应关注中间控制（ｉｎｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎ
ｔｒｏｌ，ＩＰＣ）和非关键质量属性（ｎｏｎＣＱＡｓ）的持续监测。在回
顾性分析的基础上，可结合风险管理调整并修订 ＣＱＡｓ、ｎｏｎ
ＣＱＡｓ和ＩＰＣｓ的监测方法和频率，改进工艺控制策略，确保
性能处于受控状态。

依据风险分析的结果，工艺参数分为 ＣＰＰｓ和非关键工
艺参数（ｎｏｎＣＰＰ）。其中 ｎｏｎＣＰＰｓ又可分为重要工艺参数
（ｋｅｙｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＫＰＰ）和一般工艺参数（ｇｅｎｅｒａｌｐｒｏｃｅｓｓ
ｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＧＰＰ）。借助历史批记录，可实现ＣＰＰｓ，ＫＰＰｓ，ＧＰＰｓ
的趋势监控。若ＣＰＰｓ发生变化，则需采用风险管理方法评
估变化的级别，并判断变化是否发生在设计空间之内。设计

空间内的ＣＰＰｓ改变应纳入企业变更管理系统，设计空间外
的ＣＰＰｓ改变需报监管部门批准［６２］。制药生产规模下，难以

实现覆盖设计空间的批次变化，因此并不需要对整个设计空

间的进行有效性确认；在产品生命周期中，可选择性的对设

计空间的不同区域进行确认［６３］。ＫＰＰｓ的改变对ＣＱＡｓ的影
响较小，主要评估其对ＫＰＩ的影响。随着对工艺和产品质量
理解的加深，应注意ＣＱＡｓ和ｎｏｎＣＱＡｓ，ＣＰＰｓ和ｎｏｎＣＰＰｓ的
相互转化，以及设计空间的丰富和完善。

知识是生产工艺、控制策略和产品质量持续改进的基

础，在药品生命周期过程中，应建立知识管理方法和系统。

工艺和产品知识不仅来源于先验经验和药物开发研究，也来

源于技术转移活动、工艺验证、生产经验和历史、偏差调查结

果、ＣＡＰＡ报告、技术创新、变更管理、年度产品质量回顾
（ＡＰＲ）、投诉和不良反应报告、其他同类或相关产品开发活

动等。今井正明认为改善催生过程导向的思维方式，可缩小

目标和措施之间的差距，有助于看清全局愿景；持续的改善

将产生累加效应，实现质量和标准的升级［３］。

３　中药ＱｂＤ模式
采用ＱｂＤ的原则和方法提升中药生产质量控制水平，

是中药制造业深化工艺理解、提高产品质量、优化成本效益

的迫切需求。在中药研究、开发和生产中应用 ＱｂＤ，应结合
系统科学的方法，认识中药质量的形成和传递规律，并在此

基础上对设计质量、制造质量、检验质量和使用质量进行全

面控制和优化。在方法学层面，本文提出基于系统观和整体

观的中药ＱｂＤ“四全”模式，即全局设计、全息分析、全面控制
和全程优化（图４）。

图４　中药质量源于设计“四全”模式
Ｆｉｇ４　Ｔｈｅ＂４Ｈ＂ｍｏｄｅｌｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ

３１　全局设计
中药质量设计要综合考虑有用性、可用性、必要性、适当

性和平衡性，要包括各种系统，以利于创建更优的解决方案。

中药质量设计过程是启发式的，当质量目标确定时，在既往

的经验、通用的标准以及经验法则的基础上，选择、组织、整

合各种可能的理解、方法、手段和框架，形成完整的贯穿中药

产品生命周期的全局解决方案，并对中药开发和生产过程进

行有效管理，指引设计过程进入期望的方向。

在中药研发和生产中实施ＱｂＤ，设计成功的关键在于能
否同时开发设计问题空间和解决方案空间（图５）。在问题
空间中，设计者应明晰中药产品的临床需求和定位，从整体

上认识中药质量的复杂性。中医临床强调辨证论治、以证为

纲，其药效评价也应该建立在中医证候分类的基础上［６４６５］。

中药药性理论是对中药性质与功能的高度概括，应进一步发

掘传统知识，研究中药药性与功效之间的关系规律［６６６９］。中

药质量问题的解决方案空间由彼此重叠的知识空间构成，而

不是一连串的步骤。图５为笔者试图从已知信息中提取一
种广泛的模式，该模式无法涵盖所有情况，其中不同框架体

系是相互兼容的，并可不断完善，支持多样性理解和创造性

解决问题的方式。

中药质量设计是一项复杂的活动，其趋势是关注整个系

统，其形式不一而足。设计方法和路径的选择取决于具体项

目的任务、目标、环境、以及设计团队的知识背景和经验。只
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图５　中药质量源于设计之全局设计的考量
Ｆｉｇ５　ＤｉｆｆｅｒｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｗａｒｄｓｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ

有将设计方法与实际情况相结合，灵活应变，在执行的过程

中精简各种可能性，才能在人财物和时间等资源有限的条件

下，以及满足合规性要求的前提下，尽可能找到最优解。

３２　全息分析
分析的目标是研究信息的产生、处理和评价，包括“分”和

“析”两部分。“分”即把复杂的整体分解为简单的子系统或

元素，分解得到的各部分信息之间是分离的、稳定的线性关

系，难以获得对复杂体系和工艺系统的全面理解。“析”即综

合过程，是利用各种隐性和显性知识来产生新的信息、知识和

理解，辨别其中有意义的规律或进行复杂技术创新，其特点是

结合、集成，以及各子系统或元素之间的持续变化作用。

在中药质量设计过程中，大量理化、生物学量测工具的

使用，以及自动化、数字化制药设备的应用可积累汇聚大量

的数据，全息分析代表了对这些物质和能量交换过程中产生

的数据和信息的过滤和设计整合能力。其种与“析”相关的

方法和技术，如潜变量空间投影等化学计量学方法，以及深

度神经网络、支持向量机、决策树和模型融合等随统计学和

计算机科学发展而形成的新型模式识别和机器学习方

法［７０７６］，可辅助判断数据的准确性和相关性，阐明产品中药

复杂物质系统的功能单元、界限和相互作用模式，具备更高

层次的整合的能力，在中药ＱｂＤ中应予以重视。
３３　全面控制

中药质量形成过程的每一个环节都是相互影响、相互制

约的，是一个有机体，对影响中药产品质量的各种因素应从

宏观、微观、人员、设备、物料、方法和环境等方面进行全面控

制，建立从药材源头到成品的质量控制体系。全面控制的结

果是让设计质量持续保持与目标水平的一致，在中药生产过

程中达到物质基础、中药药性和方剂配伍功效的稳定传递，

维持中药产品质量的批间和批内一致性。从中药质量控制

方法学角度，全面控制包括以下４个层次。
３３１　检验质量控制　采用各种离线（ｏｆｆｌｉｎｅ）或在线（ｏｎ
ｌｉｎｅ）分析方法，分析 ＣＭＡｓ和 ＣＱＡｓ，对原料、中间体和产品
进行质量检验［７７８３］；在不同的质量特性指标之间进行权衡，

选择最优的质量体系，建立产品质量标准及限度，依据标准

判断中药产品质量是否合格或进行质量等级的分类。该层

次对应符合性质量控制或ＱｂＴ质量控制模式。
３３２　统计质量控制　针对中药原料、制药过程和产品质
量的多变量特点，在企业资源管理系统（ＥＲＰ）、制造执行系
统（ＭＥＳ）、分布式控制系统（ＤＣＳ）、实验室信息系统
（ＬＩＭＳ）、ＰＡＴ系统、药品质量信息可追溯系统等数据源的基
础上，综合运用单变量统计过程控制（ＳＰＣ）、多变量统计过
程控制（ＭＳＰＣ）和批次统计过程控制（ｂａｔｃｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ
ｃｏｎｔｒｏｌ，ＢＳＰＣ）方法［８４８７］，通过控制限和过程能力指数实时识

别过程或产品是否受控，寻找造成不稳定的原因，提出解决

方案。如本课题组采用 ＳＰＣ方法建立了清开灵注射液中间
体（水解液总氮含量、板蓝根提取液总氮含量、六混液总氮含

量、八混液ｐＨ、八混液黄芩苷含量）、工艺用水（纯化水电导
率、纯化水 ＴＯＣ、注射用水电导率、注射用水 ＴＯＣ）和成品
（ｐＨ、黄芩苷含量、胆酸含量、栀子苷含量、总氮含量）关键质
量属性监控模型［８５］。基于历史工艺参数，建立了清开灵注

射液实际生产中栀子和金银花多工序前处理工艺的整体

ＭＳＰＣ监控模型［８８８９］。

３３３　预测质量控制　其核心是建立对质量属性进行精确
预测的模型。采用多块分析、网络分析等系统建模方法将各

关键的过程步骤参数和原料数据组合起来，预测并判断最终

产品的质量，从系统模型的因果关系中提取主要控制因素，

对系统输出进行前馈或反馈干预，或对产品质量进行实时放

行。如本课题组联合运用正交偏最小二乘（ＯＰＬＳ）和多模块
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偏最小二乘（ＭＢＰＬＳ）等多种工艺建模方法，通过三七总皂苷
（ＰＮＳ）片混合、湿法制粒、干燥、总混和压片多工序工艺参数
预测片剂抗拉强度和体外溶出度，在此基础上辨识ＰＮＳ片工
艺系统关键控制点，并建立了基于跨工序工艺数据的ＰＮＳ片
ＣＯＡｓ的实时放行测试（ＲＴＲＴ）模型［９０］。

３３４　智能质量控制　智能是应付新情况和新问题所需的
能力，以及有效使用推理和推断力的能力。实现中药质量智

能控制的过程是将数据转化为信息，将信息抽象化建模后转

化为知识，然后利用知识去认识、解决和避免产品质量问题。

如本课题组采用在线 ＭＥＭＳ近红外传感器监控中药配方颗
粒混合过程，创新建立了批内自适应建模算法，避免了固定

校正模型的定期重新校准，有利于中药配方颗粒多种类、辅

料配比变化的混合操作；在均匀度分析过程中，自动设置监

控限，避免人为干预并提高混合终点判断的准确性［９１］。

上述４个层次质量控制策略体现了中药质量控制由被
动检验向主动预防、由经验控制向科学决策的转变。质量标

准仍是判断中药产品质量的金标准，子系统和整个技术系统

的性能标准须整合在一起，实现系统设计要求。检验质量控

制以事后检验为主，存在漏检、误判等弊端，大批量生产条件

下成本较高。统计质量控制可在制造过程中保证产品质量，

有助于操作人员实施纠正措施和避免对终产品质量检验的

依赖，但只关注生产阶段对产品质量的影响，忽略了产品质

量形成过程的全局意识。中药生产工艺系统的复杂性使

ＣＭＡｓ、ＣＰＰｓ和ＣＱＡｓ因果关系很难辨识或维持，是目前中药
实施预测控制和智能控制等先进质量控制策略的难点所在。

３４　全程优化
中药生产线由若干工艺单元（或工序）组成，各单元按照

既定的工艺路线组合连接，构成中药制药过程系统。过程质

量从原料药材经由一系列单元操作逐步传递到最终产品。

以单元为主的常规优化控制方法不考虑单元相互作用，无法

达到全局最优。中药生产过程全程优化，是突破单元界限，

建立中药制药过程质量传递模型，从整体角度表征中药制药

过程系统的质量累积效应、时变效应和耦合效应，通过工艺

参数的优化调节操作精准控制中药生产过程质量轨迹，保证

中药生产过程朝着确定的方向发展，最终达到稳定并提高终

产品质量的目的（图６）。

图６　中药质量源于设计之全面控制和全程优化
Ｆｉｇ６　ＨｏｌｉｓｔｉｃｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｉｎｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ

　　本课题组在国内率先提出中药制剂生产工艺全程优化
的概念［９２］，在清开灵注射液多单元前处理工艺系统模型建

立的基础上，首次将递进ＰＬＳ建模策略和 Ｂａｙｅｓ优化方法集
成，建立了“目标导向全程优化策略（ｔａｒｇｅｔｏｒｉｅｎｔｅｄｏｖｅｒａｌｌ
ｐｒｏｃｅｓｓｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ，ＴＯＰＯ）”，并利用概率轨迹实现中药生产
过程系统的逐步优化，发现全程优化可应对原料变异和过程

扰动，从而提高中药产品（中间体）质量的一致性［９３９４］。在

中药工艺系统中，因素之间的相互作用越来越显现出非线性

特征，强调不断从正反馈和负反馈中学习，强调控制过程的

适应，通过不断对变化的、多样的知识进行综合，可创造出前

所未有的性能特点的产品和工艺。可靠性是生产系统的质

量属性之一，用于描述过程能力在时间上的维持特性。全程

优化将质量控制目标和系统可靠性提升到一个更高的维度

并加以实现，将优化后的状态加以维持和控制，可确保产品

质量持续改进。

４　总结和展望
本文提出的中药 ＱｂＤ的“四全”模式，与 ＩＣＨＱｂＤ理念

一脉相乘，但更具中药特色。全局设计旨在系统整合多学科

研究方法，深入认识人体生命复杂系统与中药复杂系统的交

互作用，为中药设计和质量控制指明方向；全息分析是从多

个维度提高对中药复杂体系不确定性的认识，在此基础上提

出符合中药特点的产品和工艺质量评价模式；全面控制综合

应用检验质量控制、统计质量控制、预测质量控制和智能质

量控制方法，为中药产品质量一致性提供保障；全程优化将

建模、控制和优化方法集成，将预测、反馈、前馈结合，基于数

据和知识，致力于提高产品质量和工艺系统可靠性，以及生

命周期内的质量改进。

在中药研发和生产的复杂生态系统内，任何单向技术的

价值都依赖于是否存在可以与之连接或集成在一起的其他

技术。系统的相互依赖型意味着一旦建立起技术与技术的

相互联系，这种关联就成了转向新技术路径的障碍。ＱｂＤ是
为了应对系统兼容性的需要，在 ＱｂＤ框架内，设计的发展依
靠新事物对已有模式进行补充，进而改变系统的功能和关

系，它开启并界定了容纳未来新理论、新方法和新技术的
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路径。
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