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［摘要］　质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理念是先进药品质控理念。将 ＱｂＤ理念应用于中药制药工艺研发时的主要
步骤包括：确定关键工艺及其评价指标，辨识关键工艺参数和关键物料属性，建立关键工艺单元数学模型，构建设计空间，实

施控制策略并不断改进。ＱｂＤ理念还能指导建立中药及生产中间体的稳健分析方法。该文综述了在中成药二次开发中ＱｂＤ
方法的研究进展，并提出了今后的发展方向：ＱｂＤ理念指导下研发中药新药和中药配方颗粒，过程模型化，发展基于工业大数
据的控制策略，加强中药工艺放大规律研究，研制新型制药设备。
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　　质量源于设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）是美国等发达国
家药品监管部门为提升药品质量、鼓励技术革新和降低监管

难度而推广的药品质控理念，在制药领域产品和工艺开发中

得到广泛应用［１２］。美国食品药品管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）要求从２０１３年起，所有仿制药申报
材料应包括基于 ＱｂＤ的产品和工艺研究内容。实际上，最
早提出ＱｂＤ理念是国际著名的质量管理大师 Ｊｕｒａｎ博士，他
在ＪｕｒａｎｏｎＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ一书中明确提出了 ＱｂＤ理念，

并指明实施ＱｂＤ的核心技术工具是实验设计。ＱｂＤ被定义
为一种系统开发方法，它从预定的目标开始，基于科学和质

量风险管理技术，强调理解药品和生产过程及控制生产过

程。根据ＱｂＤ理念，在药品的研发阶段就要考虑最终产品
的质量，对原辅料性质、处方、工艺路线、工艺参数等各个方

面都要进行全面研究，以增强对药品及其生产过程的理解，

建立能够确保药品质量的生产过程输入（如物料性质）和过

程参数组合的范围，即设计空间（ｄｅｓｉｇｎｓｐａｃｅ）［３］。ＱｂＤ理
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念的实施必然使药品质控重心前移至原料控制和制药过程

控制，弱化成品检验在药品质控中的作用。

中医药产业是我国拥有资源优势和知识优势的传统产

业，但面临着现代产业基础不强的挑战。国务院发布的《中

医药发展战略规划纲要（２０１６—２０３０年）》中明确提出要“促
进中药工业转型升级……加大中成药二次开发力度”。目前

市售中药的研发和生产大多不够精细，若能以 ＱｂＤ理念指
导中成药二次开发，则有助于深入了解生产过程规律，建立

先进过程质控策略，提高中药制药过程质控水平，提升中药

质量一致性，从而促进中药工业顺利实现转型升级。

俞翔等较早将 ＱｂＤ理念应用于中药生产过程质量控
制，通过深入了解中药生产过程，提高了质量控制水平［４］。

根据中药生产实际，ＱｂＤ理念在中药制药工艺中实施主要有
如下几个步骤［５］：确定关键工艺及其评价指标，辨识关键工

艺参数和关键物料属性，建立关键工艺单元数学模型，构建

设计空间，实施控制策略并不断改进等。稳健可靠的中药中

间体和成品质量分析方法是 ＱｂＤ理念顺利实施于中药工业
的重要保障，同时这些分析方法也可以在 ＱｂＤ理念指导下
建立。鉴于分析方法对于中药质量控制的重要性，本文在综

述近几年来基于 ＱｂＤ理念的中药制药工艺研究进展的同
时，也将综述基于ＱｂＤ理念的中药分析方法开发研究进展，
并提出未来值得发展的研究方向。

１　确定关键工艺及其评价指标
为确定中药生产关键工艺，必须明确各工艺对中药质量

可能产生的影响及其大小。结合生产经验开展生产全流程

风险分析是行之有效的方法之一。利用该方法确定关键工

艺的同时，还能明确各工艺所影响的药品质量指标。根据受

影响的药品质量指标又可以进一步确定关键工艺的评价指

标。龚行楚等采用该法确定了丹红注射液生产关键工艺为

提取、醇沉及活性炭吸附［６］。陈滕采用失效模式与效应分析

量化了三七总皂苷主要生产工艺对质量指标的影响大小，并

根据风险优先数（ｒｉｓｋｐｒｉｏｒｉｔｙｎｕｍｂｅｒ，ＲＰＮ）的数值确定了最
关键的工艺为柱色谱［７］。一般来说，沉淀、色谱和萃取等精

制工艺参数较多，对中药体系化学成分影响也大，相比过滤

和浓缩等更可能成为关键工艺。

关键工艺的评价主要可以从中间体质量和工艺效率等

两方面来考量。中间体质量可用物理性质、化学性质或生物

活性等表征。其中，较常用的是活性成分或毒害成分在总固

体或液体中的含量。工艺效率指标包括特定成分或组分的

保留率或去除率、单位时间产量、单位设备产量和单位原材

料产量等。其中，较常用的是活性成分的转移率或保留率，

毒害成分或其他杂质的去除率等。

确定关键工艺评价指标后需要设置其限度。部分指标

只需要设置上限，如毒害成分含量。部分指标仅需要设置下

限，如单位时间产量。设定关键工艺评价指标的限度可以根

据生产经验，也可采用严斌俊等提出的回溯法［８］。回溯法根

据最终药品质量指标和各工艺的影响反向推算获得关键工

艺评价指标的上下限。应用该法的前提是获得各生产工艺

物料属性、工艺参数和工艺评价指标之间的定量关系［８］。

２　辨识关键物料属性和关键工艺参数
中药生产过程中的关键物料，既包括饮片和辅料等，也

包括重要生产单元处理的物料，如提取液和浓缩液等。关键

物料属性是指显著影响下游工艺品质或成品质量的物料物

理性质或化学性质等。常见的关键物料属性如醇沉前浓缩

液密度、色谱上样液有效成分含量等。关键物料属性有时能

通过上游工艺控制，有时则不能。以醇沉前浓缩液为例，上

游浓缩工艺可以控制浓缩液水含量或密度，却往往无法改变

特定活性成分占总固体百分含量。对于上游工艺无法控制

的关键物料属性，在法规允许的范围内，可以考虑采用调配

的方法［９１１］。在固定工艺生产条件下，分析物料性质变化时

工艺评价指标的变化情况，即可辨识出关键物料属性［１２１３］。

辨识关键工艺参数时可以采用风险分析、统计分析和机

制推断等方法。

综合生产经验和现有知识，灵活运用风险分析方法即可

辨识关键工艺参数。鱼刺图可用于找到潜在关键工艺参数。

失效模式与效应分析能综合考虑工艺参数异常发生的危害

程度、发生的可能性以及可检测性，量化获得各工艺参数的

ＲＰＮ，从而确定关键工艺参数。目前该法已经用于辨识丹参
醇沉工艺［１４］、三七提取工艺［１５１６］、三七色谱工艺［１７］的关键

工艺参数。

可用于辨识关键工艺参数的统计分析方法较多，主要有

多元线性回归和标准偏回归系数等基于多元线性模型的方

法。丹参醇沉工艺［１８１９］和三七水沉工艺［２０］的关键参数辨识

中采用了多元线性回归法，丹红注射液醇沉工艺［２１］和党参

醇沉工艺［２２］关键参数辨识采用了标准偏回归系数法。刘爽

悦等比较了上述２种方法和逐步回归法，认为标准偏回归系
数法能综合工艺参数对多个指标的影响且易于加权计算，优

于其他２种方法；相比多元线性回归法，逐步回归法能更灵
敏地辨识出关键工艺参数［２３］。严斌俊等以近红外光谱的主

成分作为因变量辨识丹红注射液醇沉工艺关键参数，可以免

去浓度测定步骤［２４］。仲怿等辨识五味子醇沉关键工艺参数

时采用了贝叶斯网络分析法［２５］。崔雅华等采用文献知识组

织的方法辨识丹参醇提工艺关键参数［２６］。

机制推断法是根据过程机制来推断关键工艺参数的方

法。葡萄糖、果糖、蔗糖等糖类的溶解度数据提示醇沉工艺

中加醇和冷藏都能使糖类溶解度下降［２７２９］。考虑到糖类往

往是中草药水提液的主要成分，所以推断冷藏温度是醇沉关

键工艺参数，影响上清液溶剂中乙醇含量的乙醇用量、浓缩

液水含量和乙醇浓度等工艺参数也是醇沉关键工艺参数。

该推断结果得到了丹红醇沉和丹参醇沉等工艺关键参数辨

识结果的证实［１９，２１，３０］。

如果同时采集了物料属性、工艺参数和工艺评价指标等
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数据，那么也可以通过逐步回归等方法同时辨识关键物料属

性和关键工艺参数。俞翔等采用逐步回归法研究了丹参醇

沉中浓缩液密度、浓缩液用量和乙醇用量之间的关系，发现

浓缩液密度及其中丹酚酸Ａ含量是关键物料属性，乙醇用量
是关键工艺参数［３１］。

３　建立关键工艺单元数学模型
建立关键工艺单元数学模型的本质是用数学关系式描

述物料属性、工艺参数和工艺评价指标之间的定量关系。准

确可靠的模型是建立生产工艺设计空间，实施前馈和反馈等

高级控制的基础。中药制药工艺建模方法很多，可以采用统

计建模、半机制建模和机制建模等方法。

统计模型是目前研究中使用最多的模型，经常和中心复

合设计或ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计等实验设计方法结合使用，其优
点是能在过程机制不清晰的情况下建立定量模型。统计模

型中使用最多的是多项式模型，尤其是二阶多项式模型。二

阶多项式模型能体现工艺参数的线性作用、非线性作用和交

互作用，而且模型建立和结果分析都可利用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ或
Ｍｉｎｉｔａｂ等统计软件快速完成。冠心宁注射液醇沉工艺［３２］、

穿心莲内酯固体脂质纳米粒制备工艺［３３］、三七脱色工艺［３４］

等均采用了二阶多项式模型建模。除多项式模型外，人工神

经网络等其他模型也有应用［２５，３５］。

半机制建模往往采用多种假设对过程机制进行简化，所

以模型形式一般较为简单，模型参数往往也具有明确物理意

义。蒋程等采用ＹｏｏｎＮｅｌｓｏｎ方程拟合了三七色谱工艺的皂
苷穿透曲线［３６］。龚行楚等采用指数型方程模拟醇沉上清液

中总糖和总固体的含量［３７］。

机制建模是根据中药制药工艺中涉及的化学反应、传递

现象和平衡规律等建立模型，所涉及的模型参数一般是分子

的物化性质参数，如扩散系数、溶解度、反应动力学常数以及

其他各种平衡常数等。目前中药成分的物化参数十分缺乏，

所以一般需要拟合获得。Ｌａｕ等以固液相间传质为决速步建
立了丹参和葛根提取工艺的动力学模型，并提出考虑药材品

质和价格的混批调配方法［３８］。Ｌａｕ等又进一步考虑成分降
解和药材混煎的影响完善了提取动力学模型［３９］。许永兴等

采用普通速率动力学模型模拟了葛根素和大豆苷元的树脂

色谱分离过程，模型计算值和实测值符合良好，可用于优化

色谱分离条件［４０］。Ｃｈｅｎ等比较了多种等温吸附线对平衡扩
散模型预测精度的影响，发现 ｂｉＬａｎｇｍｕｉｒ形式的等温吸附
线效果最优［４１］。龚行楚等考虑溶解平衡和解离平衡建立了

丹参注射液碱沉工艺［４２］和冠心宁注射液醇沉工艺［３７］中上清

液酚酸类成分含量的机制模型，但酚酸 ｐＫａ和酚酸盐溶解度
仍由拟合获得。黄世超考虑丹参酚酸类成分的降解反应，建

立了丹参水提工艺的机制模型［４３］。

建立工艺单元数学模型是理解生产过程必不可少的环

节，也是提高药品质量批次一致性的技术核心。化学药成分

单一，对其生产过程开展机制建模相对困难较少。而中药化

学成分复杂，统计建模是现阶段比较合适的方法。随着对各

工艺单元的深入研究，半机制模型和机制模型将发挥更大的

作用。

４　构建设计空间
设计空间是能保证工艺品质的关键物料属性和工艺参

数的范围组合。在设计空间范围内的工艺参数变化不影响

药品质量。设计空间的意义在于增加工艺参数设置的灵活

性，减少不必要的监管。设计空间可以根据生产经验获得，

也可以根据实验或者计算获得。计算获得设计空间的前提

是工艺建模准确可靠，目前主要的方法为叠加法（ｏｖｅｒｌａｐ
ｐｉｎｇ）和概率法。

叠加法先计算符合各工艺评价指标标准的参数范围，然

后求这些范围的交集得到设计空间。张磊等［１４］、陈滕等［３４］、

徐冰等［４４］和罗赣等［４５］分别采用该法获得了丹参醇沉工艺、

三七提取物色谱脱色工艺、荷叶醇提工艺、丹参醇提工艺的

设计空间。叠加法的优点在于方法简单，可以用 ＤｅｓｉｇｎＥｘ
ｐｅｒｔ等软件完成。Ｒｏｚｅｔ等重新解释了设计空间的概念，认为
应该采用概率表示设计空间内参数组合能使工艺品质达标

的可靠程度［４６］。基于达标概率的设计空间计算方法有多

种。龚行楚等提出了考虑测量误差的蒙特卡洛法，并以丹红

提取工艺为例优化了计算条件［４７］。该法也被用于计算丹红

醇沉工艺［６］、党参醇沉工艺［２２］、三七提取工艺［１５１６］和三七水

沉工艺［２０］的概率设计空间。陈滕等以三七色谱工艺为例，

优化了考虑预测误差的蒙特卡洛法的计算条件［４８］。黄世超

以丹参提取工艺为例，优化了考虑工艺参数扰动的蒙特卡洛

法的计算条件［４３］。除此之外，贝叶斯法也可以用来计算概

率设计空间［４９５１］。陈滕比较了叠加法和概率法所得设计空

间的差别，认为叠加法的不足在于设计空间边缘的工艺参数

组合能保证所有工艺评价指标均达标的可靠程度偏低［７］。

部分关键工艺参数在实际生产中控制难度较大，或者成

本很高，此时可以考虑将其作为一个噪声因素处理，通过优

选其他易控关键工艺参数的范围，降低难控关键参数波动对

中药生产工艺品质的影响［６］。龚行楚等以丹红注射液醇沉

工艺为例对该法进行了阐释［６］，此时构建设计空间的主要工

作在于优选易控关键工艺参数的范围。

５　实施生产控制策略及不断改进
设计空间给出了工艺参数的操作范围，但是大多数时候

设计空间往往并不规则。为操作方便，一个方法是计算得到

由多个工艺参数范围组成的多维矩形操作空间［１４］。Ｃａｓｔａｇ
ｎｏｌｉ等指出，可以在设计空间内构建多个操作空间，也可以采
用电子表单的方法方便实际操作［５２］。

严斌俊等提出中药生产工艺的前馈控制方法，并将其用

于丹参和丹红的醇沉工艺品质控制［８，５３］。该法的基本思想

是根据关键物料属性调整工艺参数，充分发挥生产工艺的调

节能力，减少物料属性波动对成品品质的影响。

监控生产过程状态是保证工艺品质的基础。过程轨迹
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是目前监控中药生产过程较为先进的方法［５４５７］。建立过程

轨迹常用的统计量包括主成分得分、ＨｏｔｅｌｌｉｎｇＴ２和 ＤＭｏｄＸ
等［５６］。建立过程轨迹可利用生产中常用的检测仪表，如 ｐＨ
计和流量计等，还可以利用在线光谱分析仪等新型检测设

备，如应用较多的近红外光谱仪和紫外光谱仪等。

各种控制策略用于中成药生产后，仍需定期进行风险分

析，不仅从“人机料法环”等多个方面明确药品质量风险并进

行相应改进，也要根据中药临床效果和制药水平不断提升中

药标准，最终实现中药质量稳中有升和中药生产绿色高效。

６　建立分析方法
ＱｂＤ理念能用于指导建立稳健的中药生产中间体和成

品质量分析方法。建立中药生产中间体的分析方法是优化

中药生产工艺参数和建立工艺在线检测方法的前提条件，建

立成品质量分析方法是中成药放行的前提条件。以 ＱｂＤ理
念指导建立分析方法的步骤包括：明确分析目标，确定分析

质量评价指标，辨识关键分析参数，建立关键分析参数与分

析质量评价指标之间的定量关系，构建分析参数设计空间，

以及分析方法验证［５８］。可以看出ＱｂＤ理念指导的分析方法
建立流程和工艺参数优化流程类似。

明确分析目标主要包括以下３个方面［５８］：第一，明确分

析对象，比如检测的是特定活性成分或是杂质成分；第二，明

确分析手段，比如采用ＨＰＬＣＵＶ、ＨＰＬＣＭＳ、滴定或者其他方
法；第三，确定分析目的，比如是定量检测还是定性检测等。

分析质量的评价指标有很多，对于色谱分析，主要包括色谱

峰的分离度、定量限、信噪比和分析时间等［５９］。对于不同分

析方法的关键分析参数不同，以液相色谱分析为例，可能包

括：样品前处理方法、色谱柱类型、柱温、流速、流动相组成、

流动相酸度、梯度构成等。建立关键分析参数与分析质量评

价指标之间定量模型时采用实验设计方法，可以采用二阶多

项式模型，也可以采用高阶多项式模型［６０６１］。计算分析方

法设计空间时同样可以采用重叠法和概率法。

王璐以固相萃取高效液相色谱紫外串联蒸发光散射检
测法建立参芪扶正注射液的分析方法时，采用风险评估获得

样品前处理、色谱分离及分析检测过程中的潜在关键分析参

数，然后进一步用 ＰｌａｃｋｅｔｔＢｕｒｍａｎ设计确定关键分析参数，
再以ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计建立数学模型，最后以考虑测量误差
的蒙特卡洛法计算分析参数设计空间并验证，能够同时定量

分析参芪扶正注射液中９种主要化学成分［６２］。王璐也以类

似思路建立了复方苦参注射液的实时直接分析质谱检测方

法，能够测定其中５种生物碱类成分，分析重复性和耐用性
都得到显著提高［６３］。龚行楚等以流动相梯度为关键分析参

数优化了三七提取液中５种皂苷分析条件［６４］。Ｄａｉ等在建
立黄连中生物碱成分的液相分析方法时，筛选出流动相溶剂

组成、十二烷基磺酸钠浓度和磷酸二氢钾浓度为关键分析参

数，并且采用贝叶斯法计算获得了分析参数的设计空间［６５］。

Ｄａｉ等在建立三七中皂苷类成分的液相分析方法时，引入了

“过程性能指数”来考察分析参数设计空间的可靠性［６６］。

由于中药体系复杂，而需要同时定量的成分往往有多

个，所以建立中药体系色谱分析方法往往需要优化多个梯

度。对于每一个梯度，都存在起始流动相组成、流动相组成

变化速率和梯度持续时间等至少２个变量。所以梯度的增
加会使需要优化的参数数量快速增加。此时可以考虑采用

单因素实验先确定部分因素，再重点针对其他因素进行

优化。

７　结论及展望
ＱｂＤ理念是当前国际药品质控先进理念，应用其基本思

想有利于提升中药制药技术水平。在中成药二次开发中实

施ＱｂＤ理念的主要步骤包括：确定关键工艺及其评价指标，
辨识关键工艺参数和关键物料属性，建立关键工艺单元数学

模型，构建设计空间，实施控制策略并不断改进。ＱｂＤ理念
也能用于指导建立中成药和中间体的分析方法。今后，ＱｂＤ
理念指导下的中药制药工艺研究可在以下几个方向上开展。

第一，将 ＱｂＤ理念用于中药新药和中药配方颗粒研发。
目前ＱｂＤ理念多用于指导中药大品种改造，未能完全体现
出“质量源于设计”的效果。若能在ＱｂＤ理念指导下研制中
药新药和中药配方颗粒，必能增加中药科技含量，巩固我国

在中药领域的领先优势。

第二，从中药工艺机制方面更深入地探讨原料性质、工

艺参数与产品质量间的关系，建立科学的生产过程质量控制

方法，减少药材质量波动带来的影响。

第三，发展基于工业大数据的质量控制策略。随着数据

库技术在中药企业中广泛应用，工业大数据分析必将为增加

过程理解提供新路，因此急需发展基于工业大数据的中药质

控策略，以进一步提升中药制药技术水平。

第四，加强中药工艺放大规律研究。目前 ＱｂＤ理念指
导下的中药工艺研究往往基于小试结果，但小试和大生产之

间可能存在明显放大效应，唯有加强工艺放大规律研究，才

能真正指导工业生产。

第五，发展新型中药制药设备。中药制药过程质控水平

的提升必然体现于制药设备的进步。依靠现有制药设备往

往难以施行制药工艺的高级质控策略，因此必须发展新型高

效的中药制药设备。
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