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浅析中药配方颗粒生产
质量风险及控制措施

质量风险管理是制药生产中的一种先进理念或方法——在化学药、原料药、中成药及中药饮片等

的生产中都可以看到它的身影。2021 年我国结束了中药配方颗粒试点工作，将中药配方颗粒的生

产全面放开，但如何做好其质量风险管理却还有待探索。本文根据《药品生产质量管理规范》及

ICH 指导原则《Q9 ：质量风险管理》，分别从从业人员资质、源药材质量、多产品共线生产等方

面分析了目前中药配方颗粒生产中存在的主要风险点，并针对这些风险点分别提出了相应的控制

措施。

文 / 张飘艳 尚海宾

2021 年 2 月，国家药品监

督管理局、国家中医药管

理局、国家卫生健康委员

会及国家医疗保障局联合发布了

《关于结束中药配方颗粒试点工作

的公告》[1]，标志着中药配方颗粒

试点时代的结束。2022 年 3 月，

国务院办公厅印发了《“十四五”

中医药发展规划》，对促进中医药

的高质量发展提出了具体要求。

未来，在市场需求和政策红利的

助推下，将会有越来越多的中药

企业开始布局中药配方颗粒业务，

中药配方颗粒市场规模将进一步

扩大。

但目前大部分生产企业仍缺

乏中药配方颗粒生产的质量管理

经验，另外，行业的监管经验也

不足。为充分保证中药配方颗粒

的生产质量，促进中医药高质量

发展，本文根据笔者在中药饮片

及中成药多年的生产质量管理经

验，对影响中药配方颗粒生产质

量的主要风险进行了分析，并提

出了相应的风险控制措施。

1 药品生产质量风险管理 
概述

我国《药品生产质量管理规

范（2010 年修订）》[2]（以下简称

“GMP”）规定制药企业应实施质

量风险管理。质量风险管理是通

过在整个产品生命周期中采用前

瞻或回顾的方式，对质量风险进

行评估、控制、沟通、审核的系

统过程；是根据科学知识及经验对

质量风险进行评估，以保证产品

的质量 [3]。

2 中药配方颗粒生产的特点
2.1 品种众多

中药配方颗粒是由单味中药

饮片经水加热提取、分离、浓缩、

干燥、制粒而成的颗粒，它会在

中医药理论指导下，按照中医临

床处方进行调配，供患者冲服使

用。相比传统中药饮片，中药配

方颗粒能够满足医师进行辨证论

治、随症加减的需要，同时又具

有不需要煎煮、可直接冲服、安

全卫生、携带保存方便、易于调

制和适合工业化生产等诸多优点。

目前，市场上已有 1200 多种中药

材品种，且有超过一半的品种已

经实现单方颗粒的工业化生产。

2.2 安全性高

中药饮片的质量控制一直是

一个比较难以解决的问题，中药

饮片的抽检不合格率一直较高，

给患者带来了非常大的安全隐患。
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而中药配方颗粒在半成品和成品

的质量控制方面都比较严格，其

重金属含量、农药残留、微生物、

特征图谱等指标检测非常严密，

所以中药配方颗粒质量相对中药

饮片具有标准化的优势，安全性

更高。

2.3 监管配套技术体系仍需 

完善

随着政策的放开，中药配方

颗粒的监管将更加严格。然而，

当前仍存在加工炮制工艺不统一、

单共煎问题、质量标准不全面等

难点需要解决。因此，要促进中

药配方颗粒产业高质量持续发展，

其监管配套的技术支撑体系仍需

不断完善，应以最严谨的标准规

范推动中药配方颗粒产业健康发

展 [4-5]。

3 中药配方颗粒生产质量风

险分析
下文将从人员资质、源药材

质量、多产品共线生产、变更管理、

微生物污染、生产过程质量控制

等几个方面对中药配方颗粒生产

质量进行风险分析。

3.1 人员资质

中药鉴定人员知识与经验的

不足将影响对源药材质量的准确

评价。中药材的质量对中药配方颗

粒临床疗效的影响至关重要。而

中药材市场以假充真、以非药用

部位来替代药用部位、掺杂掺伪

的情况仍然比较多。只有通过综

合运用基原鉴定、性状鉴定与理

化指标检测等方法，才能整体衡

量中药材的质量状况。虽然大部

分中药材已建立了药典标准，可

通过现代的检测技术对中药材的

内在理化指标进行评价，但基原

鉴定、性状鉴定仍需要专业人员

凭借丰富的专业知识和从业经验

才能做出准确的评价。从业人员

专业知识及经验的不足将会对中

药材质量的准确评价产生一定的

影响，从而影响最终产品的质量。

另外，中药炮制人员知识与

经验的不足会影响饮片的炮制质

量。中药炮制是中药配方颗粒生

产的重要工序之一，是关系产品

质量安全和临床疗效的重要环节。

中药炮制是一门需要在长期工作

中积累经验的技艺。以切药为例，

中药材根茎类、果皮类药材通常

都需要进行切制，如陈皮。在切

药时，要保证药材是湿润的，但

保持怎样的湿润程度，才能既适

合切制，又能最大限度地保留药

用成分，这考验的就是炮制人的

经验和技艺。故中药饮片炮制人

员的经验不足将直接影响中药饮

片炮制的质量，从而影响最终产

品的质量。

3.2 源药材质量

中药材来料质量不稳定会影

响成品批间质量的稳定性。由于

中药材受大气、水质、土壤以及

地域、海拔高度等因素影响，不

同产地、不同的种植方式、不同

的采收时间，药材的成分和药用

效果也不尽相同，甚至会产生较

大的差异。在中药配方颗粒生产

中，如果用于投料的中药材基原

和产地不固定，那么最终产品的

质量就会受到影响，甚至导致出

现同一品种不同批次之间质量存

在差异的情况。

3.3 多品种共线生产

多品种共线生产可能会产生

交叉污染。目前中药配方颗粒生

产涉及的品种众多，多品种共线

生产不可避免 [6-7]。由于中药材、

中药饮片的筛选、切制、粉碎，

以及浸膏的粉碎、过筛、混合等

操作容易产生粉尘，生产过程中

存在污染和交叉污染的风险。尤

其应注意以毒性中药材为原材料

的配方颗粒引起的污染及交叉污

染风险 [8]。

3.4 变更管理

变更管理不足可能会引发合

规性问题。中药配方颗粒虽不实

施批准文号管理，但实施备案管

理，在上市前需要由生产企业报

所在地省级药品监督管理部门备

案 [9]。备案内容包括生产工艺及

关键工艺参数、主要设备型号、

中控质量标准及成品质量标准等。

生产企业应严格按备案的工艺进

行生产，不得随意变更生产工艺、

黄芩中药材种植基地
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质量标准等已备案的内容，避免

出现 GMP 合规性问题。

3.5 微生物污染

中药材通常含有大量的有机

物质，在生产、储存过程中容易

受到微生物的污染 [10]，从而影响

产品的质量。虽然通过炮制、提

取等加工方式能够使微生物的种

类和数量有一定的下降，但微生

物滋生的客观条件依然存在，所

以应特别注意在生产和储运过程

中可能发生的微生物污染。

3.6 生产过程质量控制

生产过程质量控制不足可

能会导致最终成品质量不符合规

定。合格的中药材经过炮制、提

取、浓缩、干燥，制成干膏粉或

颗粒等工序后，由于各种原因，

其含量、特征图谱 [11] 等关键质

量指标可能会发生变化，出现不

符合质量标准的情况。例如，在

浸膏制成颗粒后，颗粒的溶化性

就可能会不符合质量标准。如果

在生产过程中未及时对这些质量

指标进行控制，最终生产出来的

成品质量便有可能会不符合质量

标准规定。

4 中药配方颗粒生产质量风

险控制措施
4.1 人员资质

（1）明确重要岗位人员的资

质与技能要求，并按要求配备各

岗位人员。

从事中药材采购、验收以及

从事中药配方颗粒质量保证、质

量控制的人员应具有中药学相关

专业知识和鉴别中药材真伪优劣

的能力。从事中药饮片炮制的

操作人员及管理人员应具有中药

炮制相关专业知识和实际操作 

技能。

（2）建立知识与经验传承机

制，完善人才培养模式 

生产企业应持续开展中药相

关专业知识培训，不断积累经验

并将经验转化为知识传承下去；减

少从事中药材采购、鉴定、炮制

等重要岗位人员的流动性；完善符

合行业特点的人才培养模式，把

传统“师徒传承”模式融入现有

教育体系；大力推进校企合作、职

业教育，让经验丰富的行业专家

参与到人才培养中来，如开设“炮

制老专家传承工作室”，为经验传

承提供平台。

4.2 源药材质量

建立信息化追溯系统，确保

中药材来源质量稳定。

中药配方颗粒生产企业应自

建或采用第三方技术机构提供的

追溯系统建立追溯体系，在采购

中药材时，应向上游企业索取中

药材的产地、采收时间、药材规

格等相关追溯信息，并在进厂验

收时进行核对，确保药材来源的

质量稳定，从而有效保障中药配

方颗粒成品质量的稳定性。

4.3 多品种共线生产

厂房设施设计、设备选型及

日常生产管理应能避免共线生产

带来的潜在的交叉污染。厂房设

施应有良好的除尘、通风、水蒸

气控制设施，尤其是对易产尘的

操作间应当采取有效措施，如安

装捕尘设备、通风设施或者设置

专用操作间等，以控制粉尘扩散、

避免污染和交叉污染。中药提取、

浓缩、收膏工序宜采用密闭系统

进行操作，并进行在线清洁，以

防止污染和交叉污染。以毒性中

药材为原料生产的中药配方颗粒，

其炮制生产应使用专用设施和设

备，并与其他生产区严格分开。

此外，换品种生产时应严格按照

GMP 要求进行清洁，并做好清洁

验证工作。

4.4 变更管理

充分做好工艺研究工作，严

格按备案的标准及工艺进行生产。

中药配方颗粒生产不得随意变更

质量标准及生产工艺。如质量标

准、生产工艺、生产场地、生产中药浓缩机组
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设施设备等需要变更时，应经过

全面的风险评估，参照国家药品

监督管理局药品审评中心发布的

《已上市中药药学变更研究技术指

导原则（试行）》进行相关研究或

验证，并按规定进行备案或在每

年的年报中进行上报。

4.5 微生物污染

减少生产过程中诱发微生物

污染的各种因素，防止微生物的

污染。中药配方颗粒浸膏的配料、

粉碎、过筛、混合等工序应在洁

净车间进行，其洁净度级别应参

照口服固体制剂的标准，符合 D

级洁净级别要求。在日常生产工

作中，制药企业应对这些区域及

区域内的设施设备做好清洁消毒

工作，并对这些区域定期进行微

生物监测，如发现异常应及时进

行处理，避免出现微生物的污染。

4.6 生产过程质量控制

制定中间过程控制的质量标

准，做好中间过程的质量控制。

生产企业应制定干膏粉的中控质

量标准，在制粒前取样检测干膏

粉的含量、特征图谱等项目；制定

待包品的中控质量标准，在包装

前取样检测颗粒的溶化性。当出

现不符合质量标准的情况时，应

停止生产，并按偏差调查流程做

好相关调查工作，避免进一步生

产造成更大的损失或生产出不符

合质量标准的成品。

5 结语
中药配方颗粒不仅具有中药

饮片的生产特点，还需符合颗粒剂

相关的质量标准要求。在中药配方

颗粒生产中存在一些直接或间接

影响产品质量的风险因素，只有充

分地识别这些风险，制定并实施

相应的风险控制措施，才能充分

地保证产品质量。生产企业应完

善人才传承培养机制，逐步实现

“源头控制、过程控制、指标控制”

三者相结合的质量保证体系，不

断促进该行业的高质量发展。 ●
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