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［摘要］ 该文以中药配方颗粒国家药品标准的制定为案例，探索完善国家药品标准形成机制，推进国家标准管理“放管

服”改革，以释放药品生产企业标准研发活力。经过近二十年中药配方颗粒试点生产，从生产企业到国家标准管理部门都对制

定中药配方颗粒标准进行了大量的研究和讨论，结果发现在原有的药品标准形成机制基础上，统一中药配方颗粒国家标准难

度较大。笔者尝试完善与创新国家药品标准形成机制，为中药配方颗粒标准的制定和统一提供方法、思路，并为其他国家药品

标准的制定提供参考。
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［Abstract］ This paper， taking the formulation of national drug standards for traditional Chinese

medicine（TCM）dispensing granules as a case study，explores the improvement of the formation mechanism of

national drug standards，and promotes the reform of streamline administration，delegate powers，and improve

regulation and services of national standards management，so as to release the vitality of the research and

development of standards of drug manufacturers. After nearly two decades of pilot production of TCM

dispensing granules，a large number of researches and discussions have been conducted on the formulation of

unified standards of TCM dispensing granules from manufacturing enterprises to national standard administration

departments，it was found that this work was difficult on the basis of the original drug standard formation

mechanism. The authors tried to improve and innovate the formation mechanism of national drug standards，to

provide methods and ideas for the formulation and unification of national standards for TCM dispensing

granules，and to provide references for the formulation of other national drug standards.
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《中国药典》是国家药品标准体系的核心［1-2］，是

其他药品标准制修订的依据和准绳。当新版《中国

药典》标准一经颁布实施，原收载于历版《中国药

典》以及局（部）颁的同品种国家药品标准即同时废

止，《中国药典》收载的药品标准具有普适性和强制

性。围绕我国国家药品标准形成机制，国家药典委

员会及相关标准研究部门进行了大量的研究和尝

试［1-3］，提出了一系列可行的研究成果。我国原有的

国家标准形成机制主要是以国家药典委员会为主

导，各省级药检所、大学或科研院所为主要起草单

位，通过收集上市样品作为研究对象，开展标准起

草或修订研究工作，根据研究结果制（修）订相应的

质量控制项目、检测方法及相关限度。原有的标准

形成机制在一定的历史时期发挥了重要作用，但随

着我国医药产业的不断发展壮大，生产企业研发能

力越来越强，对相关药品标准的认识和研究越来越

深入，原有标准形成机制的弊端也逐步呈现［4］，因

此，改革与完善国家药品标准形成机制势在必行。

2015 年以来，“放管服”改革作为政府管理经济

社会方式的创新和革命，有效带动了政府监管等各

领域改革，助推全面深化改革不断深入［5］。国家药

典委员会积极响应国家“放管服”改革要求，在 2020

年版《中国药典》编制大纲中明确提出“完善国家药

品标准形成和淘汰机制，着力突出政府在国家标准

制定中的主导作用和企业在产品标准制定中的主

体地位”［1］。调整与完善国家药品标准形成机制的

条件已经基本成熟，现以中药配方颗粒标准研究为

案例探讨完善国家药品标准形成机制。

1 中药配方颗粒标准研究历程

2001 年国家药品监督管理局颁布了《中药配方

颗粒管理暂行规定》（以下简称《暂行规定》），对中

药配方颗粒标准制定提出了具体的要求，随之先后

批准了 6 家生产企业开展试点研究。近年来，中药

配方颗粒产业“结束试点、全面放开”的呼声越来越

高，然而国家标准缺失是全面放开必须亟待解决的

问题［6-9］。一直以来，国家药典委员会在中药配方颗

粒国家标准制定方面不断探索和完善，总的来说主

要分 3 个阶段。

1. 1 第一阶段——以企业为主体制定企业标准

随着《暂行规定》的实施，6 家试点企业开始自主

起草中药配方颗粒企业标准，经省级药品检验所进

行质量标准复核合格后，在备案的临床医院开展研

究工作。自 2001 年起，近十年时间内，6 家试点企业

一直在沟通协调统一标准事宜，但最终没有达成统

一的中药配方颗粒标准。这个阶段标准研究主要

存在以下问题：①药材来源不统一，比如基原、产

地、采收季节等差异较大；②工艺设备及技术水平

参差不齐，如提取工艺、浓缩方法、干燥方法及质量

控制方法和限度等均存在一定差异；③试点企业研

发能力普遍不足，标准制定的整体水平偏低，普遍

缺少整体质量控制方法，例如特征图谱或指纹图谱

等；④规格不统一。虽然 6 家试点企业为统一中药

配方颗粒标准多次召开协调沟通会，但由于缺乏标

准统一的尺度和技术要求，且企业之间存在商业竞

争等因素，以企业为主体统一中药配方颗粒质量标

准困难重重。

1. 2 第二阶段——在国家药典委员会组织下以药

检所为主体制定标准 2012 年 8 月开始，国家药典

委员会着手组织起草中药配方颗粒的国家标准，由

6 家试点企业提供样品作为研究对象，6 家省级药检

所承担了质量标准起草任务，共选取了 12 个中药配

方颗粒品种开始探索标准的统一研究工作。2014

年 4 月试点研究工作结束，国家药典委员会对探索

研究工作进行了总结，由于各家企业的生产工艺不

统一、规格表述不同，且工艺参数、质控方法与限度

等存在重大差异，在缺少科学、公平、公正的标准评

估规范指导下，不同企业之间的质量标准合理性难

以客观评估。因此，以原有的国家药品标准起草模

式统一中药配方颗粒国家标准难度也相当大。

1. 3 第三阶段——在国家药典委员会引领下以企

业为主体制定标准 2016 年 8 月，在前期研究的基

础上，国家药典委员会公开征求《中药配方颗粒质

量控制与标准制定技术要求（征求意见稿）》（以下

简称《技术要求》）意见。该《技术要求》体现了中药

配方颗粒质量标准制定的顶层设计理念，即强调在

遵循水煎煮提取方法的基础上，采用现代化的提取

技术和制剂工艺均不应改变传统汤剂的物质基础。

解决的核心问题为建立以标准汤剂为参照的中药

配方颗粒质量控制体系及其工艺优化过程，不但体

现了中药配方颗粒的水煎煮传统工艺特性，也为其

整体质量控制和有效监管提供了科学的技术支撑。

明确了生产企业为标准研究主体，企业可根据自身
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生产与研究的实际情况自主选择起草品种，工艺参

数的设定以生产企业为主，这大大提供了生产企业

参与标准制定的积极性和能动性。同时要求生产

企业对拟申报研究品种按《技术要求》从工艺参数

到质量标准进行全面研究，原各试点企业的工艺及

质量标准应进行重新评估。由于建立了一套科学

的质量评价体系，有效的推动了中药配方颗粒工艺

和质量标准的统一和提升，得到了业界专业人士的

一致认可，基本解决了中药配方颗粒标准统一的主

要技术难题，为中药配方颗粒的科学监管和评价提

供了技术支撑。

2 国家药品标准形成机制完善探讨

近年来，国家药典委员会不断探索国家药品标

准形成机制。中药配方颗粒标准制定为国家药品

标准形成机制进行了大胆的尝试和探索。国家药

典委员会在多年实践的基础上，结合中药配方颗粒

发展的实际情况，转变工作思路及工作方式，把标

准起草权主动交给生产企业，起草什么品种、选什

么基原、用什么检测方法等均由企业自己研究决

定，充分体现生产企业在标准起草中的主体地位。

国家药典委员会药品标准管理部门主要职责是制

订“标准起草的研究技术要求”和“标准审评技术规

范”。这种探索机制使得标准起草、审评及审批更

加公开透明、规范公正，让最熟悉产品的生产企业

成为标准起草主体，标准管理部门专心做好管理和

审评工作，避免了既是“运动员”又做“裁判员”的局

面。经过近几年的不断研究与探索，中药配方颗粒

国家标准研究取得了丰硕成果，2019 年 11 月 5 日，

160 个中药配方颗粒国家标准已经公开征求意见。

本课题组认为一个良好的国家药品标准形成机制

应具备以下 3 个特点。

2. 1 要有合理的鼓励性措施 生产企业往往“无

利不起早”，因此要调动企业参与标准研究的积极

性，必须设置相关的鼓励政策，做到“谁起草谁受

益”。中药配方颗粒国家标准形成过程中对起草单

位设置了一定的鼓励政策，比如先申报的企业优先

审评、起草单位对产品的工艺及工艺参数有先发优

势等，这些措施的实施大大调动了企业参与标准起

草的积极性和主动性。有了这些政策的鼓励和保

障，生产企业才可能在药品标准起草时主动展示研

发成果、提供关键工艺参数、提高标准技术门槛，并

制定与之相关的关键控制项目、方法及限度等。

2. 2 要搭建科学的指导规范 药品标准要建立

“最严谨的标准”，应有最严谨的标准制定规范或指

南。目前，国家药品标准制定遵循依据是《国家药

品标准工作手册》，该手册对国家药品标准制定提

出了具体的编写细则和技术要求，但对生产工艺、

临床用药等与药品疗效密切相关的其他要素并无

明确的要求［10］。中药配方颗粒国家标准制定中首

先建立了《技术要求》，其强调以“中医临床为导

向”，并结合“标准汤剂制备的过程控制”来构建中

药配方颗粒质量控制体系，制定相关的药品标准。

该要求以标准汤剂为核心，其制备方法要求在充分

研究古今文献的基础上，考虑中药药性、药用部位、

质地等因素，并参照《医疗机构中药煎药室管理规

范》确定制备方法，强调以临床应用为导向。中药

配方颗粒生产工艺研究应以标准汤剂为对照，以出

膏率、主要成分含量、指纹图谱或特征图谱的一致

性为考察指标，对原料、中间体及成品制备过程中

的量值传递和物料平衡进行全面研究，确定各项工

艺参数。工艺研究的最终目的是为了保证所制中

药配方颗粒成品与标准汤剂物质基础的一致性。

科学的指导规范文件让标准研究企业能够顺利接

受并以此为指导开展起草工作，保证了不同企业之

间制定标准的规范性和统一性，为国家药品标准全

面开展打下了基础。

2. 3 标准研究与审评要坚持公开、公正 在中药

配方颗粒国家标准制定过程中，提前公开了《技术

要求》，让生产企业起草标准有规可循；起草过程中

设立了“中药配方颗粒标准工作咨询日”，方便起草

单位提前沟通技术问题；建立了审评沟通渠道——

审评现场向起草单位开放，让申请单位与审评专家

沟通快速、高效。这种“敞开大门做标准”的模式让

有能力、有想法的企业能够主动参与到国家药品标

准的起草修订工作中。截至 2019 年 5 月底，已受理

了 15 家生产企业或研究机构提交的 301 个品种的

研究资料共计 437 份，充分调动了全行业力量参与

到国家药品标准制定工作中。在中药配方颗粒国

家标准的审评过程中，还建立了《中药配方颗粒技

术要求审评要点》等 13 项技术审评细则来规范专家

的审评尺度，将专家审评权限关在了“笼子”里，保

障了审评过程的公正性。

3 以企业为主体的标准形成机制优势与不足

“一流企业做标准”，完善后的标准形成机制更

方便生产企业参与国家药品标准的起草与修订，显

著提高了生产企业的积极性和能动性。从中药配

方颗粒国家标准建立情况来看，该机制主要优势体

现在以下几点。
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3. 1 顶层设计理顺各方职责 国家药典委员会制

定《技术要求》做顶层设计，在标准制定过程中本着

科学、客观、严谨的原则，把握总体标准研究方向和

标准制订原则。明确了生产企业作为标准研究制

订主体，由于生产企业也是标准的执行主体，为了

更好地执行标准，满足国家对行业的监管要求，生

产企业积极主动的参与标准研究制订工作中来。

药品检验所作为第三方机构，承担了大量的标准复

核工作，保证了标准的可重复性。专家队伍以相关

的审评技术细则为依据进行客观审评，保证了标准

审评的一致性。以上职责划分清晰，明显提高了中

药配方颗粒标准研究、起草、审评等工作的质量和

效率，为第一批中药配方颗粒国家药品标准顺利完

成打下了基础。

3. 2 所选研究样品更具有代表性 中药配方颗粒

标准起草要求 15 批以上的代表性药材，这些药材产

地应包括道地产区和主产地，对于多基原药材还要

求固定基原。以生产企业为研发主体，充分体现了

企业在资金、人员等方面优势，如某试点生产企业

组织近百人的药材收集队伍长期在外考察并收集

药材，对其研究的品种能够从药材源头把控；为了

提高研究样品的代表性，超过一半品种的药材收集

批次多于 30 批，如黄芩药材采集情况，经调研黄芩

的道地产区主要有河北承德、山东临沂和山东莒

县，现主产区有甘肃陇西、陕西商洛和山西闻喜等，

样品信息见表 1；为了溯源药材产地，卫星定位系统

被应用到药材产地确认上。以上措施的应用保证

了研究用样品有足够代表性。

3. 3 标准指标的设置与生产工艺参数密切相关

现有中药配方颗粒的国家标准要求是以水煎煮提

取工艺制成，主要体现了水溶性成分的特征，而中

药材或饮片常以脂溶性成分为控制指标，因此，中

药配方颗粒中的质控指标往往与药材或饮片不一

致。中药配方颗粒标准研究过程中引入了由传统

汤剂煎煮而来的“标准汤剂”的概念，其物质组分与

临床疗效密切相关。在中药配方颗粒标准中建立

了以出膏率、指纹图谱/特征图谱、含量（转移率）等
整体质量控制方法，成品工艺研究及标准限度确定

均应以标准汤剂为对比依据，保证了大生产所得颗

粒剂与传统汤剂在物质组成上的一致性，例如黄芩

标准汤剂的相关数据及成品限度见表 1，结果发现

其特征图谱应呈现 7 个特征峰，出膏率、黄芩苷质量

分数及其转移率的平均值分别为 40. 1%，23. 15%，

63. 22%；平均值 70%~130% 分别为 28. 1%~52. 1%，

16. 2%~30. 1%，44. 26%~82. 19%；成品标准中规定

出膏率、黄芩苷质量分数限度依次为 28%~45%，

14. 8%~27. 4%，黄芩苷转移率主要用于工艺参数的

考察，故不在标准中体现。大生产中所用设备及生

产条件均与传统煎煮方法有较大出入，故在放大工

艺过程中要进行大量的工艺参数筛选和优化，这些

工作只能由生产企业来进行。因此，生产企业作为

国家标准起草主体，可使标准指标的设置与生产工

艺紧密相连。

从中药配方颗粒的国家标准建立情况来看，以

“企业为主体”起草国家药品标准也存在一定的不

足：①标准研究技术储备不足。由于药品生产企业

参与标准制定的机会较少，一般企业中药品标准起

草技术人员储备往往不足，对国家药品标准起草的

有关技术要求理解有时也不完全到位，需要标准管

理机构和有关专家进行必要的技术指导。②标准

起草规范性欠缺。国家药品标准的起草是一项严

谨的工作，生产企业往往对其严谨性理解不透，在

药品标准制定时存在一定的随意性，存在指标制定

简单、限度范围过宽等问题，需要在药品标准技术

审评时进行统一和协调。

4 讨论

国家药品标准形成机制是一个动态的演变过

程，与我国制药行业的整体发展水平和政府监管理

念密切相关。在我国制药行业发展水平较低、企业

对药品标准制定积极性不高的时期，为了提高我国

药品质量水平，以“政府为主体、企业为辅助”的原

有国家药品标准形成模式集中了国家及各省级药

检机构的技术力量，在短时间内、以低成本完成了

国药药品标准的提高和修订，维护了人民群众用药

的安全性和有效性。几十年来，该模式为国家药品

标准的全面提高作出了重要贡献。

近年来，我国医药产业不断发展，企业标准研

发能力逐渐提高，药品标准制定权已经成为激发企

业活力的重要至高点之一，因此实时调整完善国家

药品标准形成机制，符合国家“放管服”改革创新监

管模式的要求，有利于增强制药行业的内生动力、

释放企业内需潜能。药品生产企业是药品质量的

第一负责人，掌握着药品研发、生产、销售及使用等

全生命周期与药品质量息息相关的核心数据，作为

国家药品质量标准的起草和修订主体是一种历史

的必然选择。

在中药配方颗粒的国家药品标准制定过程中，

曾摸索过几种起草模式，最终选择了“在国家药典
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表 1 所收集黄芩药材的样品信息 1）

Table 1 Sample information of these collected Scutellariae Radix

No.

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

批号

YC1702058

YC1702059

YC1702060

YC1702027

YC1702028

YC1702029

YC1703052

YC1703053

YC1703054

YC1703010

YC1703011

YC1703012

YC1612081

YC1612082

YC1612117

YC1703066

YC1703067

YC1703068

YC1703091

YC1703092

YC1703093

YC1703094

YC1703095

YC1704016

YC1704017

YC1704018

YC1704019

YC1704020

YC1704070

YC1704071

YC1704072

YC1704073

YC1704074

YC1706074

YC1706075

YC1706076

YC11708658

YC11708659

YC11708660

产地信息

山东省日照市莒县

山东省日照市莒县

山东省日照市莒县

山东省临沂市平邑县

山东省临沂市平邑县

山东省临沂市平邑县

山西省运城市闻喜县

山西省运城市闻喜县

山西省运城市闻喜县

甘肃省定西市陇西县

甘肃省定西市陇西县

甘肃省定西市陇西县

陕西省商洛市商州区

陕西省商洛市商州区

陕西省商洛市洛南县

山东省临沂市蒙阴县

山东省临沂市沂水县

山东省潍坊市临朐县

山西省

山西省

山东省临沂市沂水县

山东省临沂市

山东省临沂市沂水县

山西省运城市新绛县

山西省运城市闻喜县

山西省运城市闻喜县

山西省运城市闻喜县

山西省运城市闻喜县

山东省淄博市沂源县

山东省临沂市蒙阴县

山东省潍坊市临朐县

山东省临沂市平邑县

山东省日照市莒县

河北省承德市双桥区

河北省承德市丰宁满族自治县

河北省承德市隆化县

山东省临沂市平邑县

山东省临沂市平邑县

山东省临沂市沂水县

产区归属

道地产区

次产区

主产区

次产区

产区不详

次产区

道地产区

次产区

道地产区

次产区

出膏率/%

24.20

20.52

45.61

43.75

42.72

48.50

53.10

50.30

38.95

40.64

41.82

44.46

42.59

38.41

37.11

32.72

35.92

40.50

41.99

40.54

45.95

40.85

49.10

40.86

46.65

37.44

39.76

39.97

36.01

34.87

40.93

43.51

44.40

41.44

42.47

31.99

36.74

26.33

41.88

黄芩苷质量分数/%

21.24

20.64

21.58

20.80

21.03

20.84

21.21

21.82

20.17

19.90

17.68

23.60

28.32

21.16

23.63

29.39

29.14

29.49

20.33

21.17

22.35

21.54

24.13

24.29

22.92

22.56

22.92

22.43

26.46

25.74

22.05

26.69

23.65

24.29

22.43

28.64

21.76

21.74

23.16

黄芩苷转移率/%

49.18

50.90

50.60

68.44

75.20

68.56

59.09

64.82

63.61

69.67

61.17

61.37

51.54

43.85

60.54

71.23

66.39

69.55

71.86

66.83

71.63

67.96

78.28

68.95

69.14

69.42

61.00

58.37

66.44

72.58

60.43

65.48

63.61

62.97

59.24

56.28

60.11

56.11

53.26

注：1）数据来自某试点生产企业。
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委员会的引领下，以企业为主体”的标准制定模式。

作为国家药品标准管理部门的国家药典委员会主

动转变政府职能，创新标准监管理念，强调事中事

后监管，大大提高了监管效能，营造了国家药品标

准公平有序建立的新机制，最大程度利企便民，保

障了国家药品标准又好又快的发展。
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