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中药质量源于设计方法和应用：全过程质量控制
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摘要　质量控制经历了检验质量控制、统计质量控制和全面质量控制３个阶段。为实现全面质量控制，Ｊｕｒａｎ提出质量源
于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ），将质量的概念扩展到产品质量活动的各个领域和环节。中药全过程质量控制与质量源
于设计等全面质量控制理念的内涵具有内在一致性，为 ＱｂＤ在中药研发和生产中的应用奠定了良好基础。本文提出并
阐释了中药全过程质量控制的２个维度，即从研发到生产的产品生命周期维度和从原料到产品的中药产业链维度。总结
了中药全过程质量控制在中药材种植加工过程、中药制剂生产过程和中药产品流通过程的应用。
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　　中医药作为我国独特的卫生资源，具有巨大的
经济潜力和原创科技优势，同时在经济社会发展中

发挥着重要作用。随着中药产业的飞速发展，中药

产品的安全性和质量稳定性成为影响中医药发展的

关键因素，因此，在国家标准化体系建设的大环境

下，中医药产业全过程质量控制得到广泛关注。《中

华人民共和国中医药法》第２１条中明确指出：国家
制定中药材种植养殖、采集、贮存和初加工的技术规

范、标准，加强对中药材生产流通全过程的质量监督

管理，保障中药材质量安全。《中医药发展战略规划

纲要（２０１６２０３０年）》提出：构建现代中药材流通体
系，实施中药材质量保障工程，建立中药材生产流通

全过程质量管理和质量追溯体系。《“健康中国

２０３０”规划纲要》提出：全面加强药品监管，形成全品
种、全过程的监管链条。工信部“十三五”《医药工

业发展规划指南》中也明确要求企业需要贯彻执行

质量源于设计理念（ＱｂＤ），结合先进的质量管理方
法和控制技术，建立贯穿产品生产整个生命周期的

质量管理和全产业链质量追溯体系，以保证产品生

产全过程质量控制。
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１　分类综述
１１　全过程质量控制　质量管理的发展从２０世纪
初开始，经历了３个阶段。第一阶段为质量检验阶
段，以１９１１年 Ｔａｙｌｅｒ出版的《科学管理原理》为代
表［１］，其质量控制方式是由质量检验人员采用各种

检测设备和仪表检验产品是否符合质量标准，剔除

质量不合格的废品，保证出厂产品的质量。但是由

于多数检验以事后检验为主，无法实现在生产过程

中的全数产品检验，因此无法到达有效的控制和预

防。

第二阶段为统计质量控制阶段，以１９２４年 Ｓｈｅ
ｗｈａｒｔ发明的统计质量控制图［２］，以及１９２９年Ｄｏｄｇｅ
和Ｒｏｍｉｇ提出的统计抽样检验原理为代表［３］，其质

量控制方式是将数理统计和检验技术相结合，控制

生产过程并预防产出废品，质量管理由终端检验转

移到对生产过程的控制。但其局限为过分强调数理

统计方法对质量控制的重要性，而缺乏对产品质量

形成过程的全局意识。

第三阶段为全面质量管理阶段，以 １９６１年
Ｆｅｉｇｅｎｂａｍ提出的全面质量控制（ＴｏｔａｌＱｕａｌｉｔｙＣｏｎ
ｔｒｏｌ，ＴＱＣ）为代表［４］，ＴＱＣ在充分满足用户要求的条
件下，采用最经济的方式，进行相应的研究、设计、生

产和服务，把企业的质量研发、质量维持和质量提高

构成有效的体系。为实现全面质量管理，Ｊｕｒａｎ自
１９８５年发展形成了质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅ
ｓｉｇｎ，ＱｂＤ）理论［５］，提出了质量３部曲（ＱｕａｌｉｔｙＴｒｉｌｏ
ｇｙ），即质量计划、质量控制和质量改进，奠定了现代
质量管理的基础。全面质量管理的特点可以归纳为

３点，分别为“全员”“全过程”和“全面”［４］。其中
“全过程”是指产品质量产生、形成和实现的过程，

如Ｊｕｒａｎ质量螺旋（Ｑｕａｌｉｔｙｓｐｉｒａｌ）模型中反映质量形
成规律的１３个环节。

药品ＧＭＰ开始出现于全面质量管理阶段，以
１９６３年美国ＦＤＡ发布的《药品生产质量管理规范》
为代表。随后在长期的药品生产实践中，不断吸收、

引入科学管理的思想和方法，药品质量保证的内容

也在不断丰富和深化。人用药品注册技术国际协调

会最初在 ＩＣＨＱ８中引入 ＱｂＤ理论，之后颁布了
ＩＣＨＱ９“质量风险管理”和 ＩＣＨＱ１０“制药质量体
系”［６７］，均对ＱｂＤ理论进行相应的说明和规范。目
前，尚处在概念阶段的 ＩＣＨＱ１２将会拟引入生命周
期理念为产品质量提供动态全程的保证［８］。ＩＣＨ质
量指南把制药产业中产品生产到销售全流程看作为

一个整体为出发点，通过基于 ＱｂＤ理论的全过程质

量设计、监测和管理控制药品质量，构建适用于整个

制药行业的全过程质量控制理论和技术支撑。

１２　中药全过程质量控制的２个维度
中药全过程质量控制包括２个维度，即中药产

品生命周期维度和中药产业链维度。中药产品生命

周期维度涵盖一个产品从设计研发到生产销售、再

到退市的全过程；中药产业链维度对应某批次产品

从原料到终产品的全过程。

１２１　从研发到生产　由于中医药理论传承了中
华传统文化的众多特点，导致对于具有中药特色的

中药药性理论、配伍理论、定量理论以及复方药物的

物质基础等难以用明确的现代科学技术解释清楚，

因此中药研发尚处于基础研究阶段［９］。

在研发阶段需重点关注疗效问题，主要体现在

对有效处方的前期筛选工作，需要在提高药效稳定

性上进行探索和创新［１０］。新药药物研究开发过程

中，研究者大部分只重视制剂工艺的设计和产品质

量控制的策略而忽视对处方本身有效性的筛选，对

处方本身是否可以发挥原有的药效没有充分重视，

而实际上处方本身的药效对于新药的药效发挥具有

至关重要的决定性。药品研发过程中应该时刻谨记

药品的疗效是新药制剂研发的核心，中药制剂的生

产首先必须保证要有确切的临床疗效。在确定研发

对象的疗效、剂型、剂量等问题后，才去考虑生产过

程的质量一致性。

在生产过程中，将中药产品质量控制从产品质

量检验标准转移到科学管控中成药制造全流程上是

目前中药生产需要重点关注的问题。影响产品质量

的因素较多，中药产品经预处理之后，通常需通过对

产品剂型进行设计以保证产品的流通和服用效果。

并且成型过程中应注意辅料的加入与否，来保证产

品药效的发挥，同时可以借助先进的药物生产设备，

确保药物的成型质量［１１］。亦可对剂型进行改善以

适应不同的用药需要，如传统的六味地黄丸改成六

味地黄软胶囊和六味地黄胶囊［１２］。“药品质量出自

于生产制造方式”，将现有中药制药工艺与工程进行

精细化研究，将原有粗放生产制造过程改为融入中

药质量控制的精细制药生产过程，建立具有自调、自

控、自进化机制的药品质量全过程控制系统，使制药

技术水平不断提高，逐步完善和提升制药产品的质

量，以此提高药品评价标准［１３］。因此，针对研发到

生产过程质量控制，浙江大学严斌俊等［１４］提出数据

驱动的中药制药过程质量控制，从中药研发或工业

生产的数据中发现生产规律，指导中药生产质量控
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制的过程。同时，在药品研发和生产阶段质量控制

过程中也广泛使用近红外光谱技术，如药材的定性

鉴别与定量分析、炮制过程、提取过程、分离纯化过

程、浓缩过程、制粒干燥过程、混合过程、中成药片剂

的包衣过程和中成药的检验也均有应用［１５１６］。

１２２　从原料到产品　中药从原料到产品，中间经
历了诸多形态的改变，如原药材、饮片、煎液、粉末、

颗粒、片等，每一次形态的改变都会对产品产生质量

产生极大的影响，甚至同一种原料经过相同的生产

过程，最后产品质量都会千差万别。因此，从原料到

产品过程中的每一环节都需重点关注以确保最终产

品质量的一致性。

首先是中药材环节，整个中药流通环节（种子／
种苗药材市场消费者）混乱无序，频繁发生药材掺
假事件，药材安全问题受到严重影响，导致原料到产

品阶段的质量控制问题不容忽略，因此建立中药材

质量追溯体系，追溯系统通过全国统一中药材物联

网管理平台的建立，对所有录入平台的中药材实现

生产到销售的去昂过程追溯，最终已达到由最终消

费品向中药生产源头的全程追溯［１７１８］。陈士林课题

组根据对于道地药材实践和生态型理论的研究，创

新性提出道地药材研究和综合评价新体系，不仅可

以对于源头药材质量控制提供新技术和新方法，并

且为道地药材在基因生态方面的鉴定和深入研究奠

定基础［１９２０］，实现了对不同产区的道地药材的鉴别

溯源及道地性评价。

其次，中药饮片生产制备根据“依法炮制”，饮

片质量评价根据“生熟有度”。由原料种植到采收

加工，中间不可忽视的便是炮制、切片等加工工艺。

中药饮片炮制前后化学成分变化复杂，影响原料质

量。因而建立饮片生产全过程的中药饮片质量保障

体系，并对炮制工艺技术和饮片质量评价技术进行

传承和创新，对于确保中药临床疗效至关重要。例

如传统原料有“发汗”的炮制环节，而由于传统工艺

无法满足现代大批量生产的需求，新型“微波干燥”

等技术应运而生，应用于现代中药炮制［２１］。同时，

由于中药饮片存在伪品冒充正品或掺伪、非药用部

位等杂质过多、混淆品问题、非法染色问题等多种质

量问题［２２］，因此中药饮片质量控制刻不容缓。

进而，在中药生产加工过程中，中间体的质量控

制也不容忽略。课题组徐冰基于金银花醇沉过程采

用ＮＩＲ光谱将醇沉加醇过程划分４个阶段，应用化
学计量学有序聚类分析，对４个阶段分别建立ＭＳＰＣ
监控模型，成功应用于对金银花醇沉加醇过程的质

量监控中［２３］。孙飞采用ＮＩＲ光谱和过程参数，以三
七总皂苷颗粒 Ｄ１０和 Ｄｂ为例，建立中间体 ＣＱＡｓ的
实时放行测试方法，并基于 β期望容许区间确定片
剂有效成分含量实时放行控制限，创新性地解决了

ＮＩＲ用于中药产品质量 ＲＴＲＴ可靠性评价的问题，
从而确保产品质量［２４］。

因此，秉持中药全过程质量控制的理念，根据中

药材多成分、流通系统复杂及生产过程影响因素多

等特点，构建中药综合多指标质量控制标准、中药原

料和饮片质量评价标准、中药质量追溯体系以及中

药全过程质量管理和监控体系，采用“顶层设计分
步实施系统整合”的模式将以上五个体系融合，实
施覆盖中药生产全过程的质量控制［２５］。值得注意

的是，中药产品质量标准逐渐由一种或几种成分检

测，上升到中药Ｑｍａｒｋｅｒ，即中药安全性和有效性的
标示性物质进行质量控制的层次，以便更全面的控

制中药产品质量［２６］。

１３　中药材种植加工全过程质量控制　国际上将
质量追溯系统的概念标准定义为“拥有等级的识别

码对物品或行为的足迹和使用定位给予跟踪的能

力”。从消费者和信息管理者２个层面对质量追溯
进行阐释，可以理解为消费者对物品的追踪是在时

间与空间上对物品数量与质量进行检测。而对于时

间管理者则在于在整个供应链中追踪追溯产品并将

实物和信息系统相结合。

２０１３年１０月，商务部、国家食品药品监管总局
等８个部门下发了《关于进一步加强中药材管理的
通知》，提出明确指示，要求建立中药材流通追溯体

系，鼓励和引导在中药材流通中，中药饮片、中成药

生产企业逐步使用可追溯的中药材为原料。我国参

考国外的发展经验［２７］，对追踪追溯系统的研究始于

２００２年。中药材质量的影响因素包括从药材产地、
栽培、管理、采收、加工、运输到最后的销售贮藏等各

个过程各个环节。将追溯追踪的先进技术贯穿于中

药产品生产流通销售全过程，不仅保证了药材质量

的可控性，而且也为有力保障了消费者的生命安全。

中药材质量溯源体系构建是庞大而复杂精细的过

程，其技术层面涉及中药材（基原、药材、饮片等）质

量鉴定评价、中药材质量数字化评价和流通过程中

质量数字化后的信息化评价［２８］。国家中药材流通

追溯体系根据现代流通方式，采用高科技信息技术，

将中药种植、采收、加工和流通全过程建立网络平台

进行电子化管理，从而形成来源可追、去向可查、责

任可究的质量安全追溯系统化链条［２９］。能够实现
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条码识别、模块管理、客户端平台查询等相关功能。

同时，可追溯系统可作为企业信息化的一种方

式，通过利用现代社会科技产物的计算机、网络和数

据库等多信息采集技术平台，将企业生产经营产生

的所有信息进行有效控制和集成化管理，还能快速

促进企业经济效益和市场竞争力的提升。

中药质量树是一种过程分析方法，同时中药质

量树基于科学工作流的中药饮片全程质量控制和管

理系统的开发方法，通过构建以中药质量为质量树

顶事件，根据生产过程中的各项影响中药饮片质量

的物理和化学指标以及生产过程中的关键工艺参数

为底事件，建立中药全过程产业链质量树理论模型。

根据模型对影响中药质量安全的关键可控点进行快

速预判并且预警，以实现中药质量安全风险状态的

监管［３０］。

目前，国内一些企业已经涉足中药材可追溯系

统的建立，如康美药业为最大限度地保证中药原材

料的质量，培育优质种苗、改良土壤，实施中药材规

范化种植；在中游环节，建立中药材溯源体系，达到

所有批次产品从原料到成品、从成品到原料的双向

追溯体系和质量全面管控的目标；在产业链下游，建

设完善的ＧＳＰ物流管理体系，确保健康产品在物流
环节的安全和质量。

１４　中药制剂生产全过程质量控制　中药制剂生
产过程属于一个复杂系统，其中包括多个环节、多个

层次以及多个操作工艺单元，一旦任何环节、任何工

艺单元甚至是工艺参数出现失误，都会影响最终产

品质量，影响产品效能的正常发挥。针对中药制剂

生产的复杂性，不同企业采取了各具特色，同时又富

有针对性的全过程质量控制方法。

同仁堂坚持传承“炮制虽繁必不敢省人工，品味

虽贵必不敢减物力”优良行业文化，坚持“配方独

特、选料上乘、工艺精湛、疗效显著”的传统制药特

色。与北京中医药大学合作，先后完成“国公酒在线

质量控制与缩短储存期的研究”以及“安宫牛黄丸

生产过程质量评价方法研究”等项目。目前，同仁堂

已经在中药材、中药液体制剂、口服固体制剂等相关

领域针对生产过程中中间体以及最终成品建立了相

应的快速质量分析方法体系，实现了从原料药到成

品整个过程的多环节质量控制，并建立了相应的系

统研究平台，以确保产品质量的可控性。

康缘药业于２０１２年投资４８亿元设计建设新
一代中药注射剂提取精制数字化工厂［３１］。工厂创

新集成具有自主知识产权的先进制药技术、信息化

技术，并首次研究建立中药制药过程知识管理系统，

实现中药复杂体系生产过程自动化、信息化、数字化

的智能生产、系统、全面地解析了中药药效物质基

础，优先确定能反映临床疗效的质控标准，建立全面

质量过程控制体系。使中药生产过程多成分、多参

数等复杂体系控制技术难题得到有效解决，实现中

药生产过程数字化、标准化，有效确保中药产品的质

量稳定和安全有效。

东阿阿胶股份有限公司在生产复方阿胶浆产品

时，将近红外（ＮＩＲ）光谱技术应用于其生产全过程
中进行质量控制［３２］。通过原料药材的质量控制、提

取工艺和碱沉工艺的在线监控、以及复方阿胶浆成

品的快速分析和不开瓶检验技术，初步实现了复方

阿胶浆生产过程的可视化，增强了企业对生产过程

的可控，并且有效提高了不同批次产品质量间一致

性。

江中药业将数字化管理模式引入企业质量管理

系统中。为此江中药业不仅将常规指标如成品出厂

合格率、中间体一次性合格率、外部抽检合格率等进

行数字化精准规定，并且在过程控制中新增了相应

质量控制指标，如投诉率、表面微生物合格率、净化

区监控合格率、偏差发生率、控制标准数据化等，以

更好的保证产品质量得到有效控制，使产品质量控

制目标更加明确。

天士力企业内部采用的质量控制标准比中国药

典更为严格。由此提出复方中药从原料到产品全过

程指纹图谱辨识的监控评价的整套体系。并且根据

企业自身发展需求，建立了从中药种植到产品营销，

从药品研发到临床试验的全过程质量管理体系。创

新地研制了配备在线监测系统的自动化、智能化的

滴丸制备生产线，可以在生产过程中实时采集并且

分析生产过程中的数据，极大可能的提升了产品质

量控制的实时性，达到有效控制中药制剂生产过程

质量的目标；同时建立了 ＧＭＰ标准的制剂生产车
间，实现了从提取到产品包装各个环节的标准化、规

范化管理。

１５　中药流通全过程质量控制　新版 ＧＳＰ在药品
流通全过程的质量管理和风险控制方面进行了相应

强化，不仅填补了药品在运输管理、第三方医药物流

和冷链管理等方面的规则空白，而且实现了管理理

念从“全面质量管理”到“全产业链质量管理”的转

变，对于提高药品流通全过程的质量风险控制具有

明显提升效果。此外，国家出台一系列规范中药材

种植养殖、采集、加工的技术规范和中药材质量的标
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准，如《中华人民共和国药典》《中药材生产质量管

理规范（试行）》《中药材仓库技术规范》《中药材仓

储管理规范》等。可有有效的保障中药材的质量，并

指导相关部门制定完善中药材相关技术规范、标准。

如制定中药材种植规范和中药材种子、种苗相关鉴

定培育标准，对于无公害种植过程中的田间管理、投

入品施用操作环节的技术要求和控制标准进行相应

规定；并且对于建立相应人工种植、养殖以及野生中

药材采收、加工等具体操作规范和细化标准；制定产

品后期包装、运输、储藏等管理规范和标准等。

２　讨论
中药全过程质量控制具有系统性、前沿性和挑

战性，基于全面质量管理的理念，中药全过程质量控

制不仅有助于建立中药产品质量标准，而且有利于

提升中药制药企业内部的自我质量要求，由此可见

覆盖中药产品生产全过程的质量控制的落实和实施

可以保证中药产品的质量评价体系、风险和预测标

准得到更加系统化的保障。同时，需要不断吸收引

进ＱｂＤ等国际先进质量质量管理和保证体系，结合
中药质量控制要求进行消化与吸收，形成符合中药

特点的质量控制观念、方法和技术体系，视为中药产

业可持续发展的基础。
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