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[摘要] 　 中成药是我国独具特色的治疗药物,建立和完善其评价标准是推动中成药高质量发展的重要举措。 该研究在 2018
年课题组建立的“以质量为核心的中成药优质评价标准”基础上,改进提出 2022 年版“基于全流程控制的中成药优质评价标

准”,明确新标准的适用范围和基本原则,形成中成药优质评价评分表,涵盖原料选材、生产过程、质量控制、药效评价、品牌建

设五部分内容。 新标准相比原标准涉及技术性评价指标由原来占比 20%增加到 70%,“药效评价”作为新增评估分项;改进后

的标准可克服原标准主观性评价指标占比大,评价易有偏差的缺点。 期望本标准在今后的中成药优质产品评选活动中发挥

更好的作用,引导各相关单位积极参与中成药优质性质量评价研究,促进中成药高质量发展。
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[Abstract]　 Chinese
 

patent
 

medicines
 

(CPMs)
 

are
 

unique
 

therapeutic
 

drugs
 

in
 

China.
 

Establishing
 

and
 

improving
 

the
 

evaluation
 

cri-
teria

 

is
 

an
 

important
 

measure
 

to
 

promote
 

the
 

high-quality
 

development
 

of
 

CPMs.
 

Based
 

on
 

the
 

" evaluation
 

criteria
 

of
 

high-grade
 

CPMs
 

with
 

quality
 

as
 

the
 

core
 

index"
 

established
 

by
 

our
 

group
 

in
 

2018,
 

the
 

" high-quality
 

evaluation
 

criteria
 

for
 

CPMs
 

based
 

on
 

whole
 

process
 

control"
 

was
 

proposed
 

in
 

the
 

present
 

study
 

in
 

2022.
 

The
 

scope
 

of
 

application
 

and
 

basic
 

principles
 

of
 

the
 

new
 

criteria
 

were
 

clarified.
 

A
 

quality
 

evaluation
 

scoring
 

table
 

was
 

established
 

in
 

the
 

new
 

criteria,
 

including
 

five
 

parts:
 

raw
 

material
 

selection,
 

production
 

process,
 

quality
 

control,
 

efficacy
 

evaluation,
 

and
 

brand
 

building.
 

The
 

technical
 

evaluation
 

indexes
 

involved
 

have
 

increased
 

from
 

20%
 

in
 

the
 

original
 

criteria
 

to
 

70%
 

in
 

the
 

new
 

criteria,
 

and
 

efficacy
 

evaluation
 

has
 

been
 

added
 

in
 

the
 

new
 

criteria.
 

The
 

subjective
 

evaluation
 

indi-
cators

 

account
 

for
 

a
 

large
 

proportion
 

in
 

the
 

original
 

criteria,
 

which
 

is
 

prone
 

to
 

bias.
 

The
 

improved
 

criteria
 

overcome
 

this
 

shortcoming.
 

It
 

is
 

expected
 

that
 

the
 

new
 

criteria
 

as
 

a
 

basis
 

can
 

play
 

a
 

better
 

role
 

in
 

the
 

selection
 

of
 

high-quality
 

products
 

of
 

CPMs,
 

guide
 

enterprises
 

and
 

institutions
 

to
 

participate
 

actively
 

in
 

the
 

evaluation
 

and
 

research
 

of
 

high-quality
 

CPMs,
 

and
 

promote
 

the
 

high-quality
 

development
 

of
 

CPMs.
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提供优质产品和医疗服务,保障国民健康是中医药行业

义不容辞的责任。 2022 年 3 月,国务院办公厅印发《“十四

五”中医药发展规划》明确提出中医药高质量发展政策和体

系需要进一步完善[1] 。 中成药是中医临床防病治病最重要

的武器,其市场份额占据我国医药市场三分之一,然而目前

中成药质量监测和评价能力还亟待提高,建立和完善中成药

优质性评价标准或体系是推动其高质量发展的重要措施。
中成药品种批准文号约 6 万个,同品种不同厂家产品市

场销售价格悬殊、产品质量与疗效不一致等现象广泛存

在[2-4] 。 为响应 《 中医药发展战略规划纲要 ( 2016—2030
年)》提出“推进实施中药标准化行动计划” [5] ,本课题组

2018 年开始联合全国工商联医药分会共同提出开展“建立

优质中成药评价标准,推动行业规范发展”的研究项目,研究

成果“以质量为核心的中成药优质评价标准” 于当年发

表[6] ,随后将其应用到近 3 年的全国中成药优质产品评选活

动中,实践过程体现了全生产周期的评价特点,即从原料到

生产过程,再到质量控制,乃至延伸到上市后研究,引导企业

重视生产各环节(尤其原料对产品质量的影响),该项目荣获

中华全国工商业联合会 2020 年度工作实践创新成果评选

“二等奖”,其可较好地区分部分市场产品质量,实验数据能

够一定程度关联生产影响因素,有利于指导并提高中成药产

品均一性和稳定性[7-10] 。 同时,3 年的实践应用评价过程中

亦发现该标准存在一些不足之处,如主观性评价指标占比较

大,技术性指标占比低,评价易有偏差;对整理支撑资料的能

力要求较高,可能降低企业参与优质评选的积极性等。 鉴于

以上实践情况,本研究在 2018 年发表的《以质量为核心的中

成药优质评价标准》 (以下简称“2018 年版”)基础上进行修

改完善,提出《基于全流程控制的中成药优质评价标准》 (以

下简称“2022 年版”),并讨论标准应用的相关事项,以促进

其在后期中成药优质评价活动中应用。
1　 适应范围和基本原则

《国家中医药管理局优质产品评选奖励办法(试行)》指

出优质的中药产品必须具备下列条件:产品的主要质量指标

优于法定的现行质量标准,质量应达到国内同类产品的先进

水平,产品质量稳定,用户满意,畅销国内外市场,享有较高

的声誉,并无重大质量事故和安全事故;在全国中成药同品

种质量评比中名列前一、二名,并按优等品标准生产的产品;
国内独家生产的品种,要与同类产品比较疗效,质量指标要

高于同类产品[11] 。 由此可以看出对中药产品而言,质量是

优质产品评价的核心,优质产品多指的是同品种产品中的质

量佼佼者。 因此,中成药优质标准的适应范围是用于同类中

成药产品之间优质性的比较:①对于处方和制备工艺的完全

相同的产品为同类品种,如不同厂家生产的六味地黄丸、复
方丹参片等;②对于处方基本相同,制备工艺剂型有所不同,
而临床适用症无明显疗效和安全差异的品种也可视为同类

品种,如藿香正气水、丸、胶囊等制剂。

中成药优质性评价标准应用基本原则如下。 ①明确产

品信息。 中成药的处方组成、制法、性状、功能主治、规格、用
法用量等内容作为中成药优质性评价的重要依据,应与《中

国药典》 ( 2020 年版) 或国家部颁标准收载的信息一致。
②重视原料质量。 鼓励使用优质药材为原料,进行饮片炮制

和制剂生产。 在中成药研发和生产中,应从药材基原、产地、
种植养殖、生长年限、采收加工、饮片炮制及包装贮藏等多个

方面加强药材和饮片的质量控制,从源头保障制剂的质量。
③关注全流程控制。 对原料饮片、中间体、制剂开展相关性

研究,明确制剂生产过程中关键质量属性和关键工艺参数,
建立和完善符合中药特点的全过程质量控制体系,明确产品

生产的质量传递规律。 ④保障质量一致性。 以产品质量一

致性评价为目标,通过监测批内、批间、生物效应等数据评价

其同厂家产品的质量波动范围,保障药品的质量均一稳定。
⑤标准赋分原则。 为使得评价结果具有更好的操作性和直

观性,每项优质中成药评价指标均被赋予相应分值,分值的

差异一定程度和阶段内反映指标重要性的差异。 优质产品

评价标准并非追求数值的斤斤计较,而是希望通过分值来体

现优质评价的侧重点,以期引导企业科学生产出更优质产

品。 ⑥政策经济原则。 本标准制定在国家政策允许范围内

使用,不受经济利益驱使。 从整体上评价同类品种中成药质

量等级,依据一定的客观标准,尽量让数字与资料来说话,具
备系统性和客观性。 ⑦临床应用原则。 虽然药品药效评价

的有效手段是开展临床试验评价,但由于我国临床试验资源

短缺,且临床试验所需精力和费用较大,因此本研究未将临

床有效性试验作为考察重点,而是鼓励以质量和等效性试验

评价作为主要考察方法。
2　 新优质评价标准主要内容

为使中成药优质评价方法具有更好的操作性,和 2018
年版的优质评价标准一样[6] ,作者团队建立了 2022 年版中

成药优质评价评分表。 优质评价中每一项根据其重要性均

被赋予了相应的分数,见表 1,本技术方法主要围绕中成药全

生产周期的特点阐述相关要求,明确中成药优质性评价的基

本原则和目标,内容主要包括原料选材、生产过程、质量监

测、效应评价等评价标准细则。 同样需要说明的是:优质中

成药的评价是建立在合格的基础之上的评价,因而中成药的

优质评价标准高于《中国药典》 2020 年版基本要求,一些共

性的合格检测项目不在优质标准中体现。
2. 1　 原料选材　 原料选材从药材和饮片质量两方面进行评

价,赋分占比 20%。 药材质量(5 分)主要考察 2 年内非连续

生产使用处方所用药材的物种基原(2 分)、产地(1 分)、至
少 5 批次药材质量检测报告(2 分)。 饮片质量(15 分)主要

考察 2 年内非连续生产使用的至少 5 批次饮片质量情况。
例如,采用均一化技术(3 分),饮片质量均一性分析报告(2
分),关键质量属性指标一致性差异分析(即 P) ≤10% ( 5

 

分)或≤20%(3
 

分)、或≤30%(1 分);饮片等级情况:如提供
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　 　表 1　 基于全流程控制的中成药优质评价评分

Table
 

1　 High-quality
 

scoring
 

scale
 

of
 

Chinese
 

patent
 

medicines
 

based
 

on
 

whole
 

process
 

control
项目 分项 涵盖内容

原料选材(20 分) 1. 药材质量(5 分) 物种基原

固定产地

检测报告

2. 饮片质量(15 分) 均一化技术

均一性分析

指标变化范围

饮片等级

生产过程(20 分) 3. 智能制造(10 分) 自动化程度质量监控

4. 质量传递(10 分) 质量传递规律

质量控制(40 分) 5. 质控技术(10 分) 定性鉴别

定量监测

6. 批内质量(12 分) 含量差异(PA)
定性图谱相似性(SA)

7. 批间质量(18 分) 含量差异(PB)
定性图谱相似性(SB)

药效评价(20 分) 8. 效应评价(20 分) 溶出或生物效应试验

品牌建设( ±10 分) 9. 科技竞争(10 分) 临床再评价研究 / 科技论文

授权专利

获奖情况

10. 负面反馈( -10 分) 不良反应发生率

质量检测负面反馈

　 注:以上评价指标仅对所产品 2 年内涉及药材、饮片、质量控制等
进行系统评价。

等级划分方法 ( 2 分);一等 ( 3 分)、或二等 ( 2 分)、三等

(1 分)。
本项设立的初衷在于引导企业充分重视中成药生产原

料(药材及饮片)质量的把控,倡导药材固定基原和固定产

地,饮片投料应采用合适的均一化技术进行质量控制等[12] 。
复方制剂一般由多味药组成,以上每项指标分值为所有药味

信息总分值,若不能获得所有处方药味的评价指标信息,可
根据所提供药味信息在处方中占比折算,如:“基原固定”得

分= (“基原固定” 药味数量 / 处方药味总数量) × 3 分,其他

类同。
2. 2　 生产过程　 生产过程从智能制造和质量传递两方面进

行评价,赋分占比 20%。 现代中药是最具有中华民族属性、
中国特色的一个传统的制造业,现代中药的智能制造是传统

产业和数字化的结合,智能制造在中医药产业的应用是完美

的技术整合,是促进中成药质量一致性发展的必由途径。 因

此 2022 年版标准中着重对智能制造(5 分)、生产全过程质

量监控(5 分)、2 年内非连续生产使用至少 5 批次产品所有

药味投料饮片-中间体-制剂质量传递数据分析(10 分)进行

考察,通过比较评估同品种间该类参数的差异,实现对产品

生产过程的控制。
本项旨在引导企业将生产线升级为智能制造,把数字化

技术跟中药制造嫁接,使质量数据化作为中药控制的一种主

要方法[13] 。 从一开始的单一成分,到后来的指纹图谱十几

种成分,发展为现在用数字化技术实现在一条生产线里面有

千余个质量控制点。 这样一批生产下来,得到的大数据将近

十几万条,一年就上亿条。 把这些大数据作为控制手段,这
样产品的质量才能得到精准的控制。
2. 3　 质量控制　 质量控制从质控技术、批内和批间质量三

方面进行评价,赋分占比 40%。 产品内控指标涉及定性鉴别

(4 分)和定量监测(6 分)分析中体现药味信息覆盖面,如若

是全部处方原料药都有其指标成分可以定性及定量则为 10
分,若只有部分药味的指标成分能定性定量,则按照处方数

量参比总药味数进行折合;产品质量均一性从批内(12 分)
和批间(18 分)两方面开展系统评价,主要从各指标成分含

量的相对极差范围和指纹图谱相似度角度考察批内(n = 5)
和批间批次(n≥5)产品之间的质量差异。

本项旨在引导企业建立覆盖全药味的质量内控监测指

标,提高产品质量均一性,从而保障药品疗效稳定[13-16] 。 作

者团队倡导对于药味比较少的( ≤5 味)中成药应尽量实现

全部药味代表指标的可监测,组成药味多于 5 味但少于 10
味的中成药应实现 70%以上药味指标成分可监控,中成药

(≥10 味)应达到 60%以上药味可监控;对于批内和批间产

品差异分别设立不同的范围要求,例如同批次不同包装盒产

品(n= 5)各指标成分含量的相对极差(PA )最大值≤5% (9
分),≤10%(7 分),≤15% (5 分);同批次不同包装盒产品

(n= 5)指纹图谱相似性 SA
 ≥0. 99( 3 分);≥0. 98 ( 2 分);

≥0. 97(1 分);2 年内非连续生产使用的 5 批次产品各指标

成分的相对极差(PB )最大值≤15%(15 分),15% ~ 30%(12
分),30% ~ 50%(9 分);2 年内非连续生产使用的 5 批次产品

指纹图谱相似性 SB ≥0. 99(3 分);0. 99 ~ 0. 95(2 分);0. 95 ~
0. 90(1 分)。
2. 4　 药效评价　 药效评价主要采用溶出或生物效应进行评

价,2 种方式任选一种进行相关试验研究即可,赋分占比皆为

20%。 口服固体制剂等效评价考虑溶出曲线相似因子( f2 )作
为关键质量属性,可以科学合理地评价口服固体制剂的体外

溶出行为,对判断其体内生物利用度和生物等效性具有一定

的意义。 尽管溶出行为相似并不意味着临床疗效一致,但是

体外溶出行为不一致,临床疗效大部分不一致,因此体外溶

出度评价作为固体制剂一致性评价的一个工具还是有一定

的意义[17] 。 生物效应评价,又称生物效价检测或生物活性

鉴定法,
 

考察生物活性及其他能证明产品生物效应一致性

的检测数据是否处于一定的范围内,在中药品种鉴定,质量

控制和品质评价中具有独到的优势[18] 。 若评价品种为固体

制剂推荐选择体外溶出试验进行评价,品种为非固体制剂则

建议选用生物效应评价。
本项旨在倡导关注中成药制剂的药物活性成分溶出及

相关生物效应。 溶出度实验被赋予了优化处方和制备工艺、
保证处方工艺等变更后保障产品质量一致性等更多的功
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能[19] ;生物效应评价技术是以药物的生物效应或活性评价

为基础,利用整体动物、离体组织、器官、微生物和细胞以及

相关生物因子等为试验系,评价药物有效性或毒性的方法,
是继性状评价、化学评价之后,推动中药质量标准走进临床、
关联疗效的关键举措[20] ,以上 2 种评价方法于中成药而言

尚处于探索阶段,因此与前面的化学相关的质控技术结合使

用、互为补充,以引导发挥更科学、有效地进行中成药质量

控制。
2. 5　 品牌建设　 优质中成药评价标准,除考虑前述与生产

过程直接相关的因素外,一些其他非直接相关因素也应酌情

考虑。 因此将科技竞争力( +10 分)和负面反馈( -10 分)作

为额外评估项。 前者着重考察围绕品种开展的上市后再评

价研究、发表的相关科技论文、围绕品种授权专利;围绕品种

的获奖情况等,后者则对 2 年内厂家产品,是否在国家级药

品不良反应监测报告出现或者有市场质量监测负面事件等

进行评估。
3　 相关事项讨论

3. 1　 修订相关变化 　 修订的 2022 年版新标准中保留了

2018 年版中能较好区分产品质量等级的关键性指标,如原料

选材中的基原固定、饮片均一性,生产过程中自动化程度、质
量传递规律,质量监测中批内、批间一致性评价,品牌建设中

再评价研究、论文专利等;删除不能体现产品优质性指标,如
固定药材供应商、饮片炮制、储藏条件、生产过程记录规范、
制剂稳定性、市场状况等;考虑到对产品质量监测的深度性

和全面性,增加了内控定性鉴别和整体性含测控制、溶出或

生物效应评价等技术指标,其中新增“药效评价”为全新评价

项目,旨在评估同类中成药产品最后可能的疗效差异,以此

来推测其临床治疗效果差异的可接受性。
修订后的 2022 年版新标准,技术性指标由原来占比约

20%增加到 70%,委托科研机构实验室进行样本实测和核查

指标占比 60%(分项 5~ 10),可能进行现场核查的综合性评

价指标 40%(分项 1~ 4)。 依据此新标准,通过申报企业、委
托检测科研机构、全国工商联医药商会三方共同努力可更好

地实现优质产品评选及推荐工作。
3. 2　 数据计算方式　 2022 年版新标准中涉及各类数据计算

方式, 可参照以下进行数据统计计算。 ① 质量差异值

(PA / B ),采用相对极差计算,即(样品关键质量 / 活性属性指

标测定的最大值-样品关键质量 / 活性属性指标测定的最小

值) / 样品关键质量属性指标测定的均值×100% [3] ;②指纹图

谱相似性(SA / B ),由测定样本的 HPLC 谱图信息导入《中药

色谱指纹图谱相似度评价系统》 (2012 年版)计算;③固体制

剂溶出曲线 f2 因子的评价,依据美国 FDA
 

在 1999
 

年发布的

《口服固体生物利用度和生物等效性研究指南》首次推荐使

用 f2 相似因子法,即
 

(Rt 和 Tt 分别为参比制剂和受试制剂

在时间 t 时的平均累计百分溶出量,n 为取样时间点的个

数),来评估溶出曲线的相似性,经过多年的推广应用,现已

成为各国及国际组织首要推荐的方法;④中药生物效应法作

为一种新的质量控制和评价方法,虽然还有许多问题需要解

决,但是鉴于其优势性,可参考国家药品监督管理局药品审

评中心(CDE)2020 年发布的《中药生物效应检测研究技术

指导原则(试行)》开展相关研究[21] ,作为探索阶段可自选合

适药品的生物效应评价模型及检测方式进行相关评价,如药

理效应法、药物累积法等[22] ;⑤标准中涉及“或”表明该项评

价指标不能累加得分;每项指标分值为所有药味信息总分

值,若不能获得所有处方药味的评价指标信息,可根据能提

供药味信息在处方中占比折算。
3. 3　 评选应用事宜　 本标准应用到每年度优质中成药产品

评选流程一般分 5 个阶段:①厂家自主申报评选品种并依据

标准要求提供 2 年内相应支撑材料和样品;②委托科研机构

实验室数据核查;③评审专家综合评价;④现场走访核查;
⑤优质产品评选结果发布。 参与优质产品评选生产企业需

依据评价标准要求提供能够覆盖有效期非连续时间生产的

2 年内 5 批次样品(5 个最小包装 / 批)及相关原料选材、生产

过程、质量控制、效应评价、品牌建设等数据支撑材料(含《质

量回顾分析报告》或《持续工艺确认报告》),供评选方抽检

和复核。
依据以往全国中成药优质产品评选活动数据,参选品种

分 2 种情况:①“一品多家”产品,即指某一中成药大品种,由
具备国家药品监督管理局批准文号的多个生产企业分别生

产销售的复方制剂。 可采用百分质量常数进行优质等级划

分,其中百分质量常数 = 样品的实际评价得分 / 参评样品的

最高评价得分×100%;②“独家”产品,即指某一中成药大品

种,具备国家药品监督管理局批准文号的生产企业独家生产

销售复方制剂。 可采用样品实际评价得分进行质量等级

划分。
为更好地推动企业参加优质产品评选活动,促进本标准

的应用和推广,作者团队建议对每年度参选产品评价结果设

置奖项分金银奖项,考虑规则如下。 金奖(满足以下要求):
①百分质量常数或实际评价得分大于 80 分;②获奖数不超

过参评量的 1 / 3,按百分质量常数或实际评价得分排名评价;
银奖(满足以下要求):①百分质量常数或实际评价得分大于

60 分;②获奖数不超过参评量的 2 / 3,按百分质量常数或实

际评价得分排名评价。
4　 结论和展望

本研究建立了基于全流程控制的中成药优质评价标准,
标准由原料选材、生产过程、质量控制、药效评价及品牌建设

五部分内容组成,体现了中成药生产从原料到产品形成的全

生命周期质量控制,若将其应用于市场中成药产品优质评选

活动中,可有效区分市场同类品种质量等级,同时相较 2018
年版标准而言,2022 年版标准增加更多的客观性技术评审指

标,突出对中成药质量一致性和效应的关注,减少参评厂家

提供主观性评审支撑材料的压力。
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本次研究改进的标准相关内容,最终将以团体标准形式

体现。 团体标准是一种新型的标准体系,可根据行业需要随

时发布,比国家标准发布的更及时,标准试行 3 年修订一版,
基本符合企业生产实际周期,有利于与实践应用接轨。 同时

希望本研究能够引起国家相关部门充分重视中成药的优质

评价,倡导科研机构介入中成药优质评价中,提高评价效率,
后期笔者也将陆续推出并发表依据此 2022 年版新标准评价

的中成药品种质量分析研究报告,为民众推荐优质安全的中

成药,促进中成药市场良性竞争,为《国家基本药物目录》
《国家基本医疗保险药品目录》招标采购及药品价格的形成

提供参考依据,推进中成药高质量发展。
3 年的中成药优质评价实践工作让作者团队充分体会到

其复杂性和多变性,药品的质量问题受到民众们的普遍关

注,任何的举措都可能引发争论和争议,但笔者始终坚守“建

立优质中成药评价标准能推动行业规范发展”的初心,砥砺

前行。 笔者知晓目前的研究尚有诸多问题有待解决,未来仍

将根据中医药科学发展变化、行业需求及专家建议继续不断

修订和完善该标准,希望做到“与时共进”。 同时,亦再次呼

吁政府、科技界、企业携手共同努力推进这项艰巨但有意义

的工作。
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