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医疗机构制剂作为上市药品的有益补充，在保障临床医
疗、教学和科研的需求方面发挥了重要的作用。但是，毋庸讳
言，医疗机构制剂部门的软、硬件条件与制药企业有较大差
距，导致制剂质量良莠不齐，引发的安全性问题也时有报道。

随着药品供应的社会化程度不断提高，质量监管的力度逐年
加大，医疗机构制剂面临严峻的生存压力和挑战，品种规模日
渐萎缩。医疗机构制剂要想生存和发展，必须优化生产品种、

提高制剂质量、开发特色制剂特别是中药制剂，其中系统药学
研究是首要开展的工作[1]。本文拟探讨医疗机构中药制剂开
发中的相关药学问题，望能为广大医疗机构开发本单位特色
中药制剂提供思路和方法。

1 医疗机构中药制剂开发的优势
医疗机构制剂多来源于医疗机构的协定处方，是药学部

门与临床医师根据日常用药的需要，共同协商制定的。协定

处方的疗效确切，能给患者提供有效、安全、价格较低的药物，

是医疗机构制剂开发的天然宝库。而且在本单位中具有 5年

使用历史的处方，如果是根据中医药理论组方、利用传统工艺

制备（即制剂制备过程没有使原组方中治疗疾病的物质基础

发生变化）的，在开发成制剂时可免申报主要药效学和长期毒

性的文献、试验资料、临床研究方案及总结[2]。因此，医疗机构

开发特色中药制剂，具有临床实践的基础，可有效降低申报的

成本和难度、规避市场风险，更大限度地为医疗服务。

医疗机构中药制剂能够弥补市售中成药产品的不足，满

足群众的中医药服务需求，提高中医的临床疗效。但是，由于

中药成分的复杂性，医疗机构中药制剂目前还不能完全进入

国家药品注册程序。因此，发展医疗机构中药制剂，可以为中

药研究奠定良好基础，促进新药的研发，并带动医疗机构的特

色建设，有利于继承名老中医药专家的临床经验，保持和发挥

中医药的特色与优势，推动中医药的传承与创新[3]。

2 医疗机构中药制剂开发的选题思路
医疗机构中药制剂的选题首先应立足于临床，可从地方

常见病、多发病、疑难病或慢性病入手，选择本单位临床技术

力量最强科室、最有特色的方剂或收集验方、秘方及民间用药

经验进行开发。如，广州中医药大学附属中山医院根据当地

炎热、潮湿、多雨的环境易引起“上火”疾患的特点，充分利用
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摘 要 目的：为医疗机构研发注册中药制剂提供参考。方法：从市场、政策分析入手，结合选题思路、工艺摸索和质量控制等内

容，探讨医疗机构开发中药制剂的优势及药学研究中应该注意的问题。结果：医疗机构中药制剂多来源于医疗机构的协定处方，

但在研究中还需要注意选题必须要有特色，立足于临床，体现中医药的特点；处方应精准简练；要根据临床应用、药物性质和工艺

条件来确定剂型，科学、合理地选择工艺条件和评价指标；按照要求完成质量控制和稳定性研究。结论：医疗机构应发挥自身优

势，推动特色中药制剂的发展。
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广东土牛膝等地产清热解毒药研制出了复方土牛膝合剂，临
床用量很大，深受群众喜爱[4]。一种良好的医疗机构中药制剂
不是包治百病的，而是具有其自身的独特性与选择性，因此选
题必须结合临床需求，或与临床医师协商改进，开发出疗效确
切、有特色、有市场的中药制剂。

选题还应体现中医药的特点，扬长避短。譬如中药降血
压效果不佳，则选题时就不宜将高血压作为制剂开发的目标，

但是可以选择高血压的并发症为研究方向。因此，适合用中
医药治疗的疾病，如一些皮肤疾病、病毒感染性疾病、儿科和
妇科疾病、慢性病或老年疾病、功能性疾病、病因不明或很复
杂的疑难杂症等疾病的防治与康复以及疾病恢复期的调理，

是值得医疗机构制剂开发人员重点关注的领域[5]。

3 医疗机构中药制剂药学研究内容
安全、有效、质量可控是制剂研究的最基本要求。中药制

剂的研究对象多是复方，其成分作用多向，影响质量的因素错
综复杂，所以药学研究工作必须逐项进行全面、系统且具创新
性的实验筛选，方可选出最佳方案。

3.1 制剂工艺研究
制剂工艺研究主要包括处方与剂型筛选、药材质量研究、

工艺路线选择、中试研究和包装设计等内容。

处方应精准简练，药味尽量少而精炼，剂量准确，配伍严
谨。药味多并不都符合中医理论，反而可能导致主药不突出，

降低有效成分含量或疗效，并给制剂生产工艺和质量控制带
来困难。剂量是药性和药效的基础，受患者体质、疾病、药材
质量、工艺等因素的影响。理想的剂量应尽可能地做到疗效
最好、不良反应最小。事实上，中医临床很少用完整的原方，

而总是根据不同的证型选方，随证加减，发挥中医同病异治的
特长和优势。但是，制剂的处方必须固定，因此要遵从普遍适
应性原则，对原方进行化裁、加减。即使是古方或验方，也应
精选药味和剂量，筛选出最基本的结构。

要根据临床应用、药物本身的性质特点和工艺条件来确
定制剂的剂型。如煎剂、口服液起效快，适用于急症；软膏、洗
剂、栓剂、酊剂多为外用或局部给药；片剂、丸剂、胶囊剂携带
方便，能掩盖药物不良嗅味，提高药物稳定性；溶解性差或在
溶液中稳定性差的药物不宜制成液体制剂；首关效应明显的
药物不宜采用口服剂型等。在实际的生产中，制剂的剂型还
往往受限于收膏率。目前中药复方水煎液除杂工艺的效果欠
佳，收膏率较高，所以胶囊或片剂的处方量一般不能超过50 g；

日服量在80 g左右的处方，易制成颗粒剂、丸剂、口服液等；日
服量超过100 g的处方，一般工艺就很难达到要求[3]。

工艺研究要系统化和规范化。合理的制备工艺是保证制
剂质量的关键，研究时必须以处方中各药味的理化性质和药
理作用为基础，依据药物的性质、剂型的需要、法规的要求和
生产的成本，选择主要影响因素进行考察。由于药材的产地、

采收、加工、贮藏等因素对其质量的影响很大[6]，因此工艺研究
时应强调基原品种、药用部位、产地、采收季节、加工、规格等
级、主要有效成分含量等几个方面的问题。所用原材料应保
持一致，尽可能地使用同一批药材完成全部的研究内容。研
究中慎选毒性中药，并应重视新技术、新方法的应用。一些新
的制药技术对优化制剂工艺、提高制剂质量起着关键性作用，

应大力提倡并积极开展相关研究。

评价方法要科学。中药制剂多为复方，成分多，各中药成
分既不太清楚，作用又不一样，因而选择合适的指标来评价处
方、剂型和制备工艺的优劣是研究中一个难点。一般可以通

过药动学、药理效应和体外溶出度等方法对处方和剂型进行
筛选，以有效成分的保留率和制备前后各成分的转移率为指
标对工艺进行摸索，但常需要综合化学、生物学、工程、经济等
指标项目进行考察。评价中以考察药效为主，只要不降低疗
效，即使部分成分的含量有降低，该工艺条件仍然是可取的。

3.2 质量控制研究
质量控制研究能反映制剂的研究水平，为制定质量标准

提供依据，对控制和衡量药品的质量起着非常关键的作用。

但中药制剂的药味多，成分复杂，研究相对困难，因此应在处
方固定、原料质量和工艺稳定的前提下进行。

定性鉴别的目的是分析制剂中各单味药材的真伪及存在
与否，常用的方法有显微鉴别、一般理化鉴别、色谱鉴别、光谱
鉴别等。其中薄层色谱具有分离和鉴定的双重作用，一块板
上可容纳多个样品及出现多个信息，只要一些特征斑点（甚至
是未知成分）具有再现性，就可以作为确认依据，因此特别适
合中药组分复杂的情况，是中药鉴别的首选方法。不宜采用不
易达到专属性要求的一般理化鉴别、荧光鉴别及光谱鉴别等。

原则上应对君药、臣药、贵重药进行鉴别研究，一般可参
照《中国药典》中各药材的鉴别方法，但同时也要结合制剂工
艺和剂型的特点来设计。如《中国药典》中女贞子的鉴别以齐
墩果酸为对照品，但齐墩果酸难溶于水，对于水煮工艺制备的
含女贞子的制剂，该方法就不适用。同一味药中有效成分有
几种形式时，如甘草既可选用甘草酸单铵盐（苷），又可选用甘
草次酸（苷元），可根据制备样品供试液方法的不同，分别加以
考察。在中药复方制剂鉴别中既有对照品又有对照药材时，

要一并采用，而且对照药材的选用更为重要。

含量测定是质量标准的核心部分，一般要求建立至少一
项较为完善的含量测定方法，首选针对主病或主证起主要治
疗作用的药物；若君药、贵重药、剧毒药同时存在，则要求分别
建立含量测定的方法。上述药味基础研究薄弱或无法进行含
量测定时，也可依次选择臣药及其他药味进行测定，但需在起
草说明中阐明理由。成分指标的选择应注意与药材一致，常
选择君药、臣药中的有效成分测定含量，尽量与中医理论、药
理作用和主治功能相符。很多药物都含有相同的成分，如川
芎、当归药材的含量测定都是以阿魏酸为指标，因此在同时含
两者的制剂中，阿魏酸的专属性差，不能作为两药材的含量测
定指标成分。对于因药材原料产地和等级不同而含量差异较
大的成分，需注意检测指标的选定和产地的限定。

3.3 稳定性研究
稳定性研究内容包括加速试验和长期试验，对于医疗机

构制剂，一般各省注册管理办法中都有相应的使用期限规
定。如，湖北省规定颗粒剂、丸剂、口服液的使用期限为 12个
月，糖浆剂、酒剂为6～18个月，片剂、胶囊剂为12～24个月[2]。医
疗机构制剂有效期原则上根据以上使用期限确定，如有特殊
情况，最终应根据稳定性试验结果确定。

4 医疗机构中药制剂的安全性
处方和制剂工艺是关系制剂质量与安全性的决定性因

素，科学完善的质量标准是保证制剂安全、有效的重要措施，

但是除此之外，在制剂生产环节中的一些因素也不容忽视，如
原药材、工艺用水、包装材料的质量，洁净区的环境、工艺卫生
和运输贮藏条件等，都会影响到中药制剂的临床疗效与安全[7]。

虽然通过系统的药学研究，可以确定原料或包装材料的质控
指标、制剂稳定性和影响因素等，但更重要的是要在制剂生产
过程中加强质量管理的软、硬件建设[8]。如，制备过程应严格
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遵守工艺规程，加强对水质、环境和工艺卫生的监控，运输、贮
藏等环节要符合制剂保存的条件，防止日晒、撞击、雨淋等。

5 结语
医疗机构药学部门是与各临床科室联系最多、最密切的

单元，是医疗机构管理、使用药品的职能部门，掌握着第一手
的临床用药和市场药品供求方面的情报信息，在新制剂、新药
开发研究中具有得天独厚的优势，易于获得准确的药品有效
性、安全性方面的真实资料，从而筛选出具有价值的研究课
题。所以，医疗机构制剂应当立足于临床，做新药开发的“孵
化器”。目前上市的药物中，不少就是从医疗机构制剂中发展
出来的，如金叶败毒颗粒、龙牡壮骨颗粒、三九胃泰、正天丸、

尿毒清、复方丹参滴丸等均源自医疗机构制剂。随着医疗机
构制剂监管力度的加大，各家医疗机构的投入增加，制剂水

平与技术实力不断提高，医疗机构制剂的研究与开发前景会

越来越好。
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摘 要 目的：探讨补中益气丸高效液相色谱（HPLC）指纹图谱与其补气作用的关联性，确立其补气药效成分。方法：建立补中益

气丸的HPLC-二极管阵列检测器（DAD）和HPLC-蒸发光散射检测器（ELSD）指纹图谱；用控食法和疲劳法联合复制小鼠气虚模

型，测定小鼠体质量、脏器指数、廓清指数和矫正廓清指数；用灰关联度分析方法研究其谱-效关系。结果：HPLC-DAD指纹图谱中

各峰显示橙皮苷（峰号11）、芒柄花素（峰号19）对补气作用有较大贡献。HPLC-ELSD指纹图谱中各峰显示橙皮苷（峰号4）对补气

作用有较大贡献。结论：补中益气丸对模型小鼠气虚症状有明显改善作用；HPLC-DAD和HPLC-ELSD指纹图谱均与补中益气丸

的补气作用有一定对应关系；补中益气丸中对补气作用贡献较大的成分是橙皮苷、芒柄花素。
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Spectrum-effect Relationship of Tonifying Qi Efficacy of Buzhong Yiqi Pills
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ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze the correlation between HPLC fingerprints of Buzhong yiqi pills and tonifying qi efficacy，

and to establish its medicinal components group of tonifying qi efficacy. METHODS：HPLC-DAD and HPLC-ELSD fingerprint of

Buzhong yiqi pills were established；qi deficiency mice model was induced by controlling diet and fatigue test；body weight，vis-

cera index，clearance index and correct clearance index were determined. The spectrum-effect relationship was studied using gray re-

lational grade. RESULTS：The tonifying qi efficacy of each peak in HPLC-DAD fingerprint were hesperidin（peak 11）and for-

mononetin（peak 19）. The tonifying qi efficacy of each peak in HPLC-ELSD fingerprint was hesperidin（peak 4）. CONCLUSIONS：

Buzhong yiqi pills have obvious improvement for qi deficiency symptoms of mice. There is certain corresponding relation between

HPLC-DAD，HPLC-ELSD fingerprint and tonifying qi efficacy of Buzhong yiqi pills. Hesperidin，formononetin in Buzhong Yiqi

pills is big role in buqi effection.
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