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摘要　药品质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）是设计科学和制造科学的总和，设计思维和方法贯穿于药品研究、开
发、生产和流通的全过程，设计对药品质量具有决定作用。中药设计是在中医药理论指导下，有效使用多学科的科学原理

使中药质量满足临床防病治病需求的过程。本文总结了中药方剂设计、中药药物设计和中药剂型设计等中药产品设计内

容，以及药辅合一理论指导下的中药制剂处方设计、中药制药工艺路线设计和制药工程设计等中药工艺设计内容。随着

数据科学和人工智能的发展，基于大数据、知识和规则的中药智能设计方法，如专家系统（ＥＳ）、工艺分类系统（ＭＣＳ）和智
慧中药系统（ｉＴＣＭ）等，提高了中药设计效率，丰富了中药质量源于设计内容。
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　　药品质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）是
目前药品开发中使用较多的一种全面主动的药物开

发策略，强调对药品开发过程中原辅料属性、生产工

艺和产品性能三者之间关系的全面透彻理解，并将

设计思维和方法贯彻从产品设计到工业化生产的全

过程。ＱｂＤ包括六个关键组成部分，即目标产品质
量概况、关键物料属性、关键工艺参数、关键质量属

性、设计空间和控制策略等，用于规范药品的开发和

监督［１］。ＱｂＤ将产品质量由事后控制前移到事前设

计，保证产品质量的一致性。见图１。ＱｂＤ由２部
分组成，分别是设计科学和制造科学。设计是根据

目标通过对产品的规划、设计、推理验证及仿真优化

等过程，形成满足设计需求的实现方案。药物产品

设计和制药工艺设计都属于设计科学范畴。

１　分类综述
１１　中药产品设计　中药产品设计是在中医药理
论指导下，根据中药特点进行的中药成药性能的设

计。现代中药产品设计包括方剂设计、药物设计和
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剂型设计等内容。中药药性理论和方剂配伍理论是

中医药理论的重要组成部分，是中药有别于天然药

的特征。本课题组综合数据库、数据挖掘和系统建

模３大关键技术，构建中药方剂配伍的信息探索平
台，为提高中药产品设计效率和临床安全合理用药

提供理论指导与技术支撑。

图１　质量源于设计与产品及工艺设计的关系

１２　方剂设计　“证法方药，剂工质效”。方剂是中
医药理论的指导下，在辨证审因、决定治法之后，选

择适当的中药，按组方原则，酌定用量、用法，妥善配

伍而成。方剂包括经典方剂、医疗机构制剂，但都以

中医药理论为指导，源自于临床、验证于实践。本课

题组结合现代设计方法对方剂配伍规律、中药药性

理论建立了基于药性自相似原理的中药组分配伍方

法和复方药设计方法［２］。以药性自相似性原理为核

心思想，建立了药性理论系统观；在实体语法系统的

框架下，实现药性数学理论的建立，实现从证到方的

自动设计［３５］。王耘等提出在中医药思想中结合系

统生物学［６７］技术，探索药性在系统生物学层面的意

义，从中药药性角度建立其药效评价方法［８］。顾浩

等研究了不同药对所能存在的常用药性组合模式，

发现了常用药对的药性组合模式，这些组合模式与

中医的治则治法有异曲同工之妙［９］。颜素容以药性

特征为基础，初步建立基于方剂药性特征的中药配

伍模型，并通过具体实例说明此方法的有效性［１０］。

张燕玲等提出了中药有效成分族群的概念，构建了

中药有效成分族群辨识技术平台及数据库，含有常

用５００余味中药的２万余化学成分，１０００余靶点活
性成分辨识模型的数据信息平台，可开展方剂中药
化学成分中药有效成分群疾病等多维信息之间的
相关关系分析研究［１１１２］。

１３　药物设计　从中药或天然药物中寻找活性物
质，如青蒿素，是新药开发的重要途径之一。该途径

首先通过化学分离手段获取大量化合物，然后通过

各种活性评价模型筛选获得候选化合物，过程中耗

费大量人力、物力，盲目性大且命中率低。计算机辅

助药物设计（ＣｏｍｐｕｔｅｒＡｉｄｅｄＤｒｕｇＤｅｓｉｇｎ，ＣＡＤＤ）是
利用配体与受体２者之间相互作用的原理，结合高
速计算和分子构象以设计优化出具有某一药效的先

导化合物。ＣＡＤＤ比湿法实验筛选更高效、更便捷，
可加快药物设计和研发的速度。本课题组将传统中

医理论与ＣＡＤＤ技术结合，首先采用分子对接技术
进行虚拟筛选，进而对化学物质与功效选择合适的

分析方法，最终快速辨识和验证有效成分族群。为

建立中药活性成分与其作用靶标间的关系，融合中

药、中药化学成分、药物作用靶点、生化反应网络在

内的药物作用机理自动解析系统，可由用户选择相

应的药物名称（包括中药、化药和生物药），系统可

自动输出药物作用的生物网络，为用户分析药物作

用机理、预测药物新的活性、预测药物潜在不良反

应。建立了基于生物网络的复方药物设计方

法［１３１７］，该方法以药物或中药作用的生物网络为基

础，以特定疾病相关的生物网络作为限制条件，进行

中药组分配伍或设计复方药物。张燕玲以冠心病疾

病相关基因和靶点以及防治冠心病药物作用靶点为

研究对象，分别构建了冠心病疾病网络和防治冠心

病药物作用网络，并验证了网络的可靠性［１８］。为了

解中药治疗冠心病机制，通过数据库检索及药效团

筛选确定了丹酚酸 Ｂ的作用靶点，根据靶点蛋白之
间的相互作用信息进一步构建其静态蛋白相互作用

网络，并整合冠心病表达谱构建疾病和正常状态下

的共表达蛋白相互作用网络［１９］。

１４　剂型设计　剂型是中药使用的具体形式，对药
物的释放、吸收和疗效的发挥起到关键性作用，剂型

设计也是中药产品设计的主要内容之一。中药剂型

有４０余种，传统中药剂型以丸、散、膏、丹、汤等为
主。从国家食品药品监督管理总局药品审评中心

（ＣＤＥ）公布的２０１０—２０１５年受理、批准的中药新药
品种数据可以发现，口服固体制剂占到９０％以上，
其中片剂占到４０％左右（图２ａ）［２０］。中药片剂按原
料分可分为半浸膏片、全浸膏片、全粉末片和提纯

片，在２０１５年版《中华人民共和国药典》一部收录的
近３００个左右的中药常用片剂中半浸膏片占常用片
剂总数的２／３以上（图２ｂ）。国家鼓励传统剂型的
进一步研究开发，并基于传统剂型发展现代新剂型，

如中药缓释制剂———雷公藤双层片，经过４０年发展
到丸剂、片剂、贴剂等多种剂型数十个品种，但以双

层片疗效最好，并能减少对胃肠道的不良刺激［２１］。

本课题组史新元教授采用分子模拟方法在介观尺度

展现药物透皮过程的机理机制，并从宏观尺度用实
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验证明模拟过程的可靠性［２２２６］，对中药经皮给药系

统设计与开发奠定了良好基础。李和伟、董玲等在

借鉴ＢＣＳ的理念和方法的基础上，针对中药特点，
提出中药生物药剂学分类系统的学术内涵、理论基

础及研究思路，从多成分环境下成分 ＢＣＳ属性研究
逐步上升到中药ＢＣＳ整体性研究［２７２９］。

图２　中药常用剂型分类

１５　中药工艺设计
在中药剂型确定后，可根据剂型要求设计中药

处方和制剂工艺。处方设计主要是选择合适的辅

料，以满足制剂成型。工艺设计包括工艺路线选择、

工艺参数优化、工艺放大方法选择，以及满足商业生

产需求的制药工程设计。

１５１　药辅合一　药物制剂包括原料和辅料，而辅
料在药物发挥预防和治疗作用方面至关重要。“药

辅合一”通常指制剂处方中部分中药兼任原料和辅

料的双重角色，是中药制剂使用辅料的重要原则。

１５２　“药辅合一”指导中药炮制工艺设计　“药
辅合一”作为药物制剂中常用的原则，既作为辅药，

又常常作为制剂的赋形剂，以确保制剂的药效稳定

性，并且可以保质减量，在传统中药制剂开发中至关

重要。酒和醋为最常见的中药制剂辅料，主要通过

减毒增效以达到安全用药目的［３０］。如甘草协调诸

药以增加药效［３１］，吴茱萸汁炒制黄连以增效减

毒［３２］，生姜制半夏同样可以减毒增效［３３］等。

１５３　“药辅合一”指导中药增溶促透设计　现代
研究发现传统中药复方配伍使用辅料可促进溶出与

吸收，受到越来越多的药学工作者的广泛重视。课

题组史新元教授借助介观模拟方法研究中药薄荷醇

对蛇床子素促透机理［３４］、冰片对氟尿嘧啶经皮促透

过程［３５］，并且建立了常用药物辅料数据库进一步研

究药辅合一在中药增溶促透工艺中的设计［３６］。

１５４　“药辅合一”指导中药成型工艺设计　药物
担任辅料角色，主要利用药物的物理化学性质与辅

料相似来降低辅料使用量，实现处方加工与应用便

捷性。对于固体制剂设计，有研究者对中药粉体按

照其物理性质进行分类，测定粉体一系列物理性质，

来设计中药口服固体制剂的成型［３７］。中药片剂中

体现“药辅合一”特点最主要的是半浸膏片和全粉

片，某些主要含淀粉和纤维类物质的中药，经过粉碎

后常常用作中药口服固体制剂的稀释剂和填充剂，

保证药效，降低成本。此外某些富含淀粉或者纤维

的中药还有助于剂型的崩解，对中药成型工艺设计

至关重要。

１６　制剂处方设计　制剂处方设计是根据药物的
给药剂量、药物性质、医疗要求、给药途径和剂型特

点等筛选辅料，确定辅料或赋形剂种类及用量的过

程，其目的在于解决制剂的成型性、安全性、稳定性

等问题。因此，制剂处方设计可以归纳对产品的了

解、对原料和辅料及其组成的确定、对工艺路线的选

择和优化。制剂处方设计是连接产品设计和工艺设

计的纽带，起到承上启下作用。

１７　工艺路线设计　２０１３年 ５月，Ａｃａｄｅｍｙｏｆ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ（ＡＰＳ）在 Ｎｏｔｔｉｎｇｈａｍ召开的
会议中提出“ＢＣＳ到 ＭＣＳ（ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＣｌａｓｓｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＭＣＳ）：从材料到制造的预测”的主题，随
后在ＡＰＳ和ＭＣＳ工作组的会议中对ＭＣＳ的具体内
容进行讨论［３８］。ＭＣＳ，即生产分类系统，是类似于
ＢＣＳ的一种分类处理方式，主要是针对口服固体制
剂的生产过程。这种结构化方法有助于工艺设计过

程面临的共同挑战：如何合理选择特定药物的最佳

生产路线。口服固体制剂主要有直接压片、干法制

粒后压片、湿法制粒后压片和其他制法分别对应于

ＭＣＳ中第Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类生产方式。见图３。对于
以中药为原料的工艺设计，中药原粉、提取物（统称

中药粉末）粉体的性质是影响工艺性能的重要因素，

决定中药工艺设计适用于何种生产方式。中药粉末

成型性差别较大，一般来说全草类、根茎类、花类多

呈现良好的塑性形变，而果实种子类与直接粉碎中

药为较差塑性形变。在个体上，根茎类的白芍、果实

种子类的栀子以及直接粉碎中药山药发生低塑性形

变，几乎不能成型，因此中药全草类、根茎类、花类、

果实种子类与直接粉碎中药各表现不同的压缩特

性，不能用同一种工艺路线完成所有中药的工艺设

计。大部分中药粉末易于吸湿、软化、结块等不良性

质，导致粉末流动性、填充性差，在进行工艺设计时根

据不同原料性质分类考虑，能够提高生产效率。ＭＣＳ
的未来发展可能涉及对前３种分类的细化，但是这些
区域可能没有明显的界限，不同中药粉末性质有相对

的重叠，故目前对ＭＣＳ的分类仍处于初级阶段。
１８　制药工程设计　中药制药工程设计以实现中
药产品规模化生产和建立完善的质量监控体系为目

标，设计的结果中应选择出经济、合理、环保的生产
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流程、筛选出适宜的制药装备和质量控制条件。制

药过程设计融合化学、药学和工程学为一体，学科背

景复杂，主要包括物料与能量的衡算、基于模型的工

艺放大以及计算流体力学（ＣｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌＦｌｕｉｄＤｙ
ｎａｍｉｃｓ，ＣＦＤ）和虚拟现实（ＶｉｒｔｕａｌＲｅａｌｉｔｙ，ＶＲ）等新
技术研究。

图３　工艺路线设计分类系统

　　计算流体力学是基于经典流体力学与数值计算
两大方法基础上开展起来［３９］，结合计算机的计算能

力和流体模拟情况，通过数值求解流体运动及其传

热传质守恒定律，进而预测流体三大能量的转移。

如将该方法用于探索中药提取液喷雾干燥过程，基

于结果建立流体能量传递规律，进而对喷雾干燥设

备改进和喷雾过程工艺优化做出指导［４０］。

虚拟现实技术是通过信息科学技术对复杂的数

据、环境等进行可视化操作以及实时交互的环

境［４１］。ＶＲ软件将药品生产各个岗位的标准操作规
程融入虚拟场景中［４２］，但构建ＶＲ平台，需要多项技
术和多个学科协同来完成可持续化建设［４３］。项朝

阳等利用Ｑｕｅｓｔ３Ｄ完成提取浓缩虚拟车间的设计，
可深入认识和掌握中药提取车间内的设备，如提取

浓缩机组、超临界萃取装置、陶瓷复合膜分离等［４４］。

为了生产出合格的药物制剂，仅有合格原辅料

和先进的制剂设备是不够的，药物制剂的生产车间

设计及生产过程的管理是保证药品质量的关键因

素。ＧＭＰ是药品制造车间设计和生产过程管理的
依据［４５］。因此，药物制剂生产车间的设计和其他的

工程设计既有相同之处，又有其自身的特点。工程

设计是一项综合性、整体性工作，涉及的专业多、部

门多、法规条例多，必须统筹安排。

１９　新型药物产品与工艺智能设计方法
１９１　专家系统　专家系统是人工智能应用研究中
的方向之一，在提高新药研发效率、缩短新药开发周

期、降低新药开发成本、促进交叉学科融合等方面都

具有实际意义。从Ｂｒａｄｓｈａｗ发表第一个用于处方设

计的专家系统后，诸多企业、学校以及研究机构发表

了大量相关论文。如ＧａｌｅｎｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＳｙｓｔｅｍ主
要用于气雾剂、片剂、胶囊以及静脉注射剂的处方设

计［４６］、目前所知唯一一个可用于局部给药处方设计

的ＢｏｏｔｓＳｙｓｔｅｍ［４７］专家系统、仅适用于普通片处方设
计的ＣａｄｉｌａＳｙｓｔｅｍ［４８］专家系统、用于胶囊处方设计专
家系统［４９５０］、用于脂质体处方设计的专家系统［５１］、用

于片剂、颗粒剂等与粉末密切相关的口服固体制剂处

方设计的ＳｅＤｅＭ专家系统［５２］和用于固体分散体以及

微乳的处方设计专家系统［５３］。此外，国内关于处方

设计的专家系统包括用于渗透泵控释制剂设计的专

家系统［５４］以及用于干法制粒设计的专家系统［５５］。专

家系统的应用加快了处方设计的效率和质量，对保证

产品质量的一致性有一定的帮助。

１９２　智慧中药系统（ｉＴＣＭ）国外大型制药公司均
重视在产品设计开发和生产过程中数据信息的积

累。如美国 Ｌｉｌｌｙ公司自２００９年始建立 ＣＲＡＶＥ数
据库，以规范格式积累近２０００批次原料、中间体、工
艺和产品测试数据，用来指导企业新工艺设计和新

生产批次问题的解决［５６］。中药生产过程中会产生

大量的数据，通过先进的分析算法对数据中的隐性

知识进行分析，数据和信息被抽象化建模后转化成

知识，通过“数据信息知识智慧”路径实现中药智
造，是掌握中药质量形成规律、回归中药制造本质的

有效、快速途径。

制剂原料物理属性的特征参数与相关制剂质量

及生产性能密切相关，本课题组通过大量制剂原料

的物性参数的积累，分别对这些参数进行了测定方

法和计算方法的研究，提出并建立粉体物理性质指

纹图谱［５７］。除原辅料粉末，对湿法制粒所制备的颗

粒进行各个方面的分析，建立颗粒的物理性质指纹

图谱［５８］。将收集的一定数量的原料药理化特性、常

用辅料信息以及制剂相关文献数据，通过计算机编

程转化为为可利用的数据信息构建数据库。在工艺

基础信息采集的基础上，综合考虑数据分布、层级特

点，以及数据存储和提取、数据查询、数据安全性等

需求，运用ＳＱＬ语言和 Ｃ语言，根据物理设计和逻
辑设计建立数据库———智慧中药系统即ｉＴＣＭ（ｉｎｔｅｌ
ｌｉｇｅｎｔＴＣＭ）。数据库界面和部分内容见图４。数据
库中主要包括原辅料性质参数，同时也包括 ＳＥＭ图
以及粒径测试报告，后期将继续完善增加一些测试

方法、操作规程、真密度测试报告、混合粉相关性质、

压力曲线等信息，数据的信息将随着实验的进行不

断完善和充实。
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图４　智慧中药系统ｉＴＣＭ数据库

２　讨论
中药质量源于设计方法及其在产品与工艺设计

中的应用体现了设计的重要性，设计的好坏及其全

面性将直接影响中药产品的质量和工艺的稳定性。

从传统的基于小样本设计到现代基于大数据全面深

度设计的转变是目前中药产品和工艺设计中面临的

主要问题，也是实现中药智能设计和智能制造的基

础。中药产品设计是中药有效成分族群研究的集中

体现，也是对中药有效成分族群进行验证和优化的

重要途径；中药工艺设计面对工艺复杂、生产流程

长、产品质量波动大等特点，通过中药制剂生产过程

“全程优化”的方法保证中药产品质量的均一性和

稳定性。设计是中药产品与工艺设计的核心也是质

量源于设计的核心，实现在中医理论指导下，以临床

疗效为指引，充分整合中医药学、生物学、化学和信

息学等多学科的理论方法、技术和研究成果的产品

和工艺设计，最终实现质量源于设计。
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