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摘要： 目的　 探讨中试试验在中药制剂研发过程中的现状。 方法　 以 “中药制剂” “中试试验” “中试验证” 等为检

索词或者主题词， 检索近 １１ 年中国知网数据库中涉及中试试验研究的中药制剂文献， 参考 《中药复方制剂生产工艺

研究技术指导原则 （试行） 》 等技术指导原则， 采用频次统计法对中试试验中关键考察点实验场所、 原辅料的质量

控制、 试验规模及批次、 关键工艺 （技术） 参数的验证及确认、 中间品和成品的内控质量标准的制定与修订、 设备

的适用性、 研究数据的完整性以及生产工艺的可行性 ８ 个方面在中药制剂研发过程研究现状进行分析。 结果　 纳入研

究的文献有 ４０７ 篇， 其中期刊、 会议以及报纸文献 ８７ 篇， 硕博论文文献 ３２０ 篇。 １３􀆰 ７６％ 的文献中试试验场所符合药

品 ＧＭＰ 要求， ２５􀆰 ０６％ 的文献建有原辅料质量标准， ９６􀆰 ３１％ 的文献产品批次和 ７０􀆰 ３３％ 的文献理论中试规模符合要求，
工艺参数平均验证及确认率为 ５􀆰 １２％ ， 内控质量指标的平均考察率为 １８􀆰 １８％ ， 设备适用性考察率仅为 １７􀆰 ２０％ ， 研究

数据主要集中在批号、 投料量和成品率， 实验过程中关键中试数据丢失， 记录不完整。 结论　 本研究依据相关技术指

导原则， 对中药制剂中试试验研究现状进行分析， 并对常见问题提出相应的解决策略， 可为中药制剂的研发及成果转

化提供参考。
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　 　 中药制剂的中试研究是指在中医药理论指导的

基础上完成实验室系列工艺研究后， 选择符合药品

生产质量管理规范 （ＧＭＰ） 条件的车间， 采用与

生产基本相符的条件进行工艺放大研究的过程。 中

试研究通过对工艺参数的探索、 积累、 修订与完

善， 为工艺参数的工业化生产过渡、 生产设备的选

型、 制订或修订中间体和成品质量标准提供依据，
旨在验证实验室工艺的合理性， 保证生产工艺稳定

性和可操作性， 使其更符合实际的工业化生产， 保

证中药制剂安全有效和质量可控， 同时根据生产周

期、 原材料消耗、 动能消耗、 人力成本等指标进行

初步的成本核算等。 通过中试研究， 可发现工艺、
生产成本和劳动保护等方面存在的问题， 减少中药

制剂研发的风险。
自 １９９３ 年原国家药品监督管理局发布的 《中

药新药研究的技术要求》 至 ２０２０ 年 １１ 月国家药品

监督管理局药品审评中心发布的 《中药复方制剂

生产工艺研究技术指导原则 （试行） 》， 已有 ６ 部

技术指导原则对中药制剂中试研究进行了相关的指

导［１］， 但关于中药制剂中试研究现状分析的文献

鲜有报道。 本研究通过检索近 １０ 年中国知网涉及

中药制剂中试研究文献， 并依据相关技术指导规

范， 对中药制剂的中试研究现状进行分析， 以期为

中药制剂的中试研究提供参考。
１　 材料和方法

１􀆰 １　 文献检索方法　 以中国知网 （Ｃｈｉｎａ Ｎａｔｉｏｎａｌ
Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ＣＮＫＩ） 为检索数据库，
采用高级检索方式， 检索范围为学术期刊、 学位论

文、 会议、 报纸、 标准、 成果、 学术辑刊、 特色期

刊、 专利、 年鉴以及文库， 检索时限为 ２０１３ 年 １
月 １ 日至 ２０２４ 年 １２ 月 ３１ 日， 分别以 “中药制剂”
“中试试验” 和 “中试验证” 等为检索词或者主题

查阅重复文献， 并查阅检索文献的参考文献进行

补充。
１􀆰 ２　 研究对象及纳入标准　 以国内医药学及相关

期刊发表的有关中药制剂研发过程中含有中试研究

的文献为研究对象［２］。
１􀆰 ３　 排除标准　 综述性文献、 临床研究文献、 配
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方颗粒相关文献以及中药制剂仅对单一工序进行中

试研究的文献。
１􀆰 ４　 数据规范

１􀆰 ４􀆰 １　 中药制剂剂型的规范　 依据 ２０２０ 版 《中国

药典》 第四部通则中的制剂通则 （０１００）， 将中药

制剂剂型分为片剂、 注射剂、 胶囊剂、 颗粒剂、 眼

用制剂、 鼻用制剂、 栓剂、 丸剂、 软膏剂、 乳膏

剂、 糊剂、 吸入制剂、 喷雾剂、 气雾剂、 凝胶剂、
散剂、 糖浆剂、 搽剂、 涂剂、 涂膜剂、 酊剂、 贴

剂、 贴膏剂、 口服溶液剂、 口服混悬剂、 口服乳

剂、 植入剂、 膜剂、 耳用制剂、 洗剂、 冲洗剂、 灌

肠剂、 合剂、 锭剂、 煎膏剂、 胶剂、 酒剂、 膏药、
露剂、 茶剂等［３⁃４］。
１􀆰 ４􀆰 ２　 工艺步骤的规范 　 依据 《中药药剂学》
（均为中国中医药出版全国中医药行业高等教育

“十二五” 规划教材社新世纪第 ９ 版） 中药制剂制

备过程分为前处理工艺和成型工艺， 其中前处理工

艺包括药材的炮制、 粉碎、 混合、 提取、 分离、 精

制、 浓缩、 干燥等工艺步骤， 而成型工艺因剂型不

同而复杂多样， 如颗粒剂的制粒、 干燥、 整粒工

艺， 片剂的压片、 包衣工艺， 胶囊剂的填充、 抛光

工艺等［５］， 详见表 １。
表 １　 工艺步骤名称规范

归类名称 归类前名称

提取 水提取、醇提取、醇水双提、酸碱提取、渗滤提取、浸渍提取、挥发油提取、超声提取、超临界 ＣＯ２ 流体提取、匀浆提取

分离 常压过滤、减压过滤、膜过滤

精制 静置、离心、乙醇沉淀、大孔吸附树脂、ＺＴＣ４、壳聚糖、硅藻土、正丁醇等精制方法

浓缩 常压浓缩、减压浓缩

干燥 常压干燥、减压干燥、喷雾干燥、冷冻干燥

制粒 湿法制粒、干法制粒、喷雾干燥制粒、流化床制粒、一步制粒

片剂制备 压片、包衣

制丸 泛制、塑制、滴制、侧喷制丸、挤出制丸、丸剂包衣、选丸

胶囊制备 胶囊填充、滴制胶囊、压制胶囊、胶囊抛光、胶囊干燥

合剂配制 合剂（口服液）配制、分装、灭菌

栓剂配制 基质熔融、料液配制、栓剂灌装、栓剂冷却、栓剂分装

软膏剂、乳膏剂配制 料液配制、软膏剂和乳膏剂分装

凝胶剂配制 料液配制、凝胶剂分装

贴膏剂配制 料液配制、贴膏剂涂布、贴膏剂裁切、贴膏剂晾膏、贴膏剂分装

煎膏剂配制 煎膏剂收膏、煎膏剂分装、煎膏剂晾膏

１􀆰 ４􀆰 ３　 质量控制指标的规范　 依据 ２０２０ 版 《中国

药典》 第一部成方制剂和单味制剂、 第四部通则

中的制剂通则 （０１００） 和 《中药制剂分析》 （中国

中医药出版全国中医药行业高等教育 “十二五”
规划教材社新世纪第 ９ 版） 对中间品和成品质量

控制指标进行规范［３，６⁃７］， 详见表 ２。
表 ２　 中间品和成品质量控制指标名称规范

归类名称 归类前名称

成分转移率 成分转移率、转移率、成分保留率、保留率

水分 水分、含水量

粒度 粒度、颗粒粒径、粒径

重量差异 重量差异、片重、片重差异、丸重、丸重差异

装量差异 装量差异、装量、分装差异、包装差异

澄明度 澄明度、澄清度

干膏率 干膏率、出膏率、固含物

微生物限度 微生物限度、微生物、卫生学

鉴别 鉴别、薄层鉴别、薄层

性状 性状、外形、外观

１􀆰 ４􀆰 ４　 实验设备的规范 　 依据 《制药机械术语》

（中华人民共和国国家标准 ＧＢ ／ Ｔ１５６９２—２０２４）
《中药药剂学》 （中国中医药出版全国中医药行业

高等教育 “十二五” 规划教材社新世纪第 ９ 版）
对实验室和中试研究设备进行规范化处理［５，８］， 结

果见表 ３。
１􀆰 ５　 数据统计分析　 采用 Ｅｘｃｅｌ ２０２０ 软件对中试

实验研究过程中关键设备、 工艺和质量等考察点进

行频次统计分析［９］。
２　 结果

２􀆰 １　 文献检索结果　 在设定的检索条件下， 共检

索到相关文献 １ １６４ 篇文献， 按照 “１􀆰 ３” 项下排

除掉不符合要求的文献， 符合纳入标准的文献共计

４０７ 篇， 其中期刊、 会议及报纸文献 ８７ 篇， 硕博

论文 ３２０ 篇。 １２ 年间， 中药制剂在研究开发过程

中涉及中试研究的文献呈现先上升后下降的趋势，
其中 ２０１６ 年达到峰值； 发表单位包括药品企业、
药品检验监督机构、 高校和科研院所、 医疗机构以
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　 　 　 表 ３　 实验设备名称规范

归类名称 归类前名称

多功能提取设备 多功能提取设备、多功能提取罐、多功能提取机组、多功能提取浓缩罐、中试提取浓缩机组、中药多功能煎煮设备、
热回流提取浓缩机组

提取罐 提取罐、蒸电两用提取罐、直筒提取罐、正锥提取罐

夹层锅 夹层锅、倾斜式敞口锅、不锈钢夹层蒸汽锅、可倾倒式夹层锅

超声波提取设备 超声提取设备、超声提取仪、超声波提取器

压滤机 压滤机、液压压滤机、板框压滤机、千斤顶厢式压滤机

离心机 离心机、台式离心机、高速离心机

浓缩罐 浓缩罐、低温浓缩罐、球形浓缩罐

减压浓缩设备 减压浓缩设备、刮板真空浓缩罐、真空减压浓缩器、真空浓缩锅（器）、真空减压浓缩锅、减压浓缩罐

外循环浓缩设备 外循环浓缩设备、外循环真空浓缩机回收机组、外循环单效浓缩器、外循环双效浓缩器

单双效浓缩设备 单双效浓缩设备、双效浓缩机组、单效蒸发器

真空干燥箱 真空干燥箱、减压干燥箱、低温真空干燥箱、真空板式干燥箱、真空带式干燥箱

热风干燥箱 热风干燥箱、远红外热风循环烘箱、鼓风干燥箱、蒸汽循环烘箱

微波干燥机 微波干燥机、微波干燥箱、微波真空干燥机、隧道式微波干燥灭菌机

流化床制粒机 流化床制粒机、流化床制粒包衣机、多功能流化床制粒机、一步制粒机、沸腾制粒机、多功能沸腾制粒机

湿法混合制粒机 湿法混合制粒机、高速湿法混合制粒机、高效湿法混合制粒机

旋压式制粒机 旋转式制粒机、旋转式颗粒机、快速搅拌剪切制粒机

整粒机 整粒机、快速整粒机、锥形整粒机

全自动栓剂生产线 全自动栓剂生产线、ＨＹ⁃Ｕ 型自动栓剂生产设备

真空乳化搅拌机 真空乳化搅拌机、真空乳化搅拌设备、真空均质机

及校企和医企联合， 其中以高校和科研院所研究为

主； 纳入标准的中药制剂主要包括颗粒剂、 胶囊

剂、 片剂、 丸剂、 合剂、 栓剂、 凝胶剂、 软膏剂、
煎膏剂、 注射液、 洗剂、 贴膏剂、 散剂、 乳膏剂、

酒剂、 喷雾剂、 搽剂、 涂膜剂、 气雾剂和酊剂 ２０
个剂型［３⁃４］， 其中颗粒剂、 胶囊剂、 片剂、 合剂和

丸剂占总量的 ８６􀆰 ７４％ ， 见表 ４～６。

表 ４　 ４０７ 篇文献发表年度的分布

年度 ２０１３ ２０１４ ２０１５ ２０１６ ２０１７ ２０１８ ２０１９ ２０２０ ２０２１ ２０２２ ２０２３ ２０２４
数量 ／ 篇 ２３ ４７ ４９ ６２ ４７ ３２ ３３ ２８ ３４ １６ ２６ １０
占比 ／ ％ ５􀆰 ６５ １１􀆰 ５５ １２􀆰 ０４ １５􀆰 ２３ １１􀆰 ５５ ７􀆰 ８６ ８􀆰 １１ ６􀆰 ８８ ８􀆰 ３５ ３􀆰 ９３ ６􀆰 ３９ ２􀆰 ４６

表 ５　 ４０７ 篇文献发表单位统计表

发表单位 高校、科研院所 药品企业 医疗机构 校企、医企联合 药品检验监督机构

数量 ／ 篇 ３３６ ５２ ３９ ５ ４
占比 ／ ％ ８２􀆰 ５６ １２􀆰 ７８ ９􀆰 ５８ １􀆰 ２３ ０􀆰 ９８

表 ６　 ４０７ 篇文献中药制剂剂型统计表

剂型 数量 ／ 篇 占比 ／ ％ 剂型 数量 ／ 篇 占比 ／ ％
颗粒剂 １８８ ４６􀆰 １９ 软膏剂 ４ ０􀆰 ９８
胶囊剂 ６８ １６􀆰 ７１ 注射液 ４ ０􀆰 ９８
片剂 ４２ １０􀆰 ３２ 洗剂 ４ ０􀆰 ９８
合剂 ３３ ８􀆰 １１ 散剂 ３ ０􀆰 ７４
丸剂 ２２ ５􀆰 ４１ 酒剂 ２ ０􀆰 ４９

贴膏剂 ７ １􀆰 ７２ 喷雾剂 ２ ０􀆰 ４９
栓剂 ７ １􀆰 ７２ 搽剂 ２ ０􀆰 ４９

煎膏剂 ６ １􀆰 ４７ 气雾剂 １ ０􀆰 ２５
乳膏剂 ５ １􀆰 ２３ 酊剂 １ ０􀆰 ２５
凝胶剂 ５ １􀆰 ２３ 涂膜剂 １ ０􀆰 ２５

２􀆰 ２　 相关法律法规对中药制剂中试研究技术指导

分析 　 通 过 查 阅 分 析 国 家 药 品 监 督 管 理 局

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｍｐａ． ｇｏｖ． ｃｎ） 网站中关于中试

研究指导技术相关信息， 结果自 １９９３ 年原国家药

品监督管理局发布的 《中药新药研究的技术要求》
至 ２０２０ 年 １１ 月国家药品监督管理局药品审评中心

发布的 《中药复方制剂生产工艺研究技术指导原

则 （试行） 》 已有 ６ 部技术指导原则［１］。 这些技

术指导原则指出中试研究主要的内容为： ①实验场

所； ②原辅料的质量控制； ③中试研究的规模及批

次； ④关键工艺 （技术） 参数的验证及确认；
⑤中间品和成品的内控质量标准的制定与修订； ⑥
中试设备适用性的考察； ⑦中试研究数据的完整

性； ⑧生产工艺的可行性分析； ⑨生产过程中的风

险控制及劳动保护； ⑩生产成本的核算， 本研究将

从以上 １０ 个方面对中试研究在中药制剂开发过程

中的研究现状进行分析。
２􀆰 ３　 实验场所条件分析 　 通过分析 ４０７ 篇文献，

５９５

２０２６ 年 ２ 月

第 ４８ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



８６􀆰 ２４％ （３５１ 个） 的品种中试研究场所不符合

ＧＭＰ 要求， 仅有 １３􀆰 ７６％ （５６ 个） 的品种中试研

究场所符合 ＧＭＰ 要求 （其中药品生产企业研究品

种占比 ７６􀆰 ７９％ ）。 统计数据显示， 中试试验按照

规定的场所进行实验的占比低， 其中按照要求场所

进行实验主要集中在药品生产企业， 未按照要求场

所进行实验主要集中在高校科研院所及医疗机构，
因此加强校企、 医企等单位合作， 在规定的场所进

行中试试验是解决该问题的最佳途径。
２􀆰 ４　 原辅料质量控制情况　 实验室研究和中试试

验研究所用原药材及辅料具有法定标准及相应检验

方法的文献有 ８１ 篇， 占比 １９􀆰 ９０％ ， 自建原药材及

辅料质量标准及检验方法的文献有 ２１ 篇， 占比

５􀆰 １６％ 。 无相应的原药材及辅料标准及相应检验方

法的文献有 ３０５ 篇， 高达 ７４􀆰 ９４％ 。 上述数据说明，
在中试试验过程中对原辅料的质量控情况不容乐

观， 因此建议研究者加强对原辅料质量控制， 避免

因原辅料质量问题造成中试实验偏差。
２􀆰 ５　 中试研究的规模及批次　 依现行中试研究技

术指导原则要求中试试验投料量投料规模应为制剂

处方量 （以制成 １ ０００ 个制剂单位计算） 的 １０ 倍

以上； 装量大于或等于 １００ ｍＬ 的液体制剂应适当

扩大中试规模； 试验批次应为多批次， 统计结果见

表 ７～８。
表 ７　 中试研究投料规模统计表

规模
临床意义处方量 制剂处方量

文献量 ／ 篇 占比 ／ ％ 文献量 ／ 篇 占比 ／ ％
＞１０ 倍处方量 １３ ３􀆰 １９４ １ １０４ ２５􀆰 ５５２ ８
１０ 倍处方量 ２ ０􀆰 ４９１ ４ １７１ ４２􀆰 ０１４ ７
＜１０ 倍处方量 １ ０􀆰 ２４５ ７ ５９ １４􀆰 ４９６ ３

— — — ５７ １４􀆰 ００４ ９

　 　 注： —表示文中只涉及中试研究， 未注明投料规模。

表 ８　 中试研究生产批次统计表

批次 文献量 ／ 篇 占比 ／ ％
— ８ １􀆰 ９７
１ ５ １􀆰 ２３
２ ２ ０􀆰 ４９
３ ３８２ ９３􀆰 ８６
４ １ ０􀆰 ２５
６ ６ １􀆰 ４７
８ １ ０􀆰 ２５
１０ ２ ０􀆰 ４９

　 　 注： —表示文中只涉及中试研究， 未注明生产批次。

　 　 由表 ７ 可知， 中试研究投料规模分为 ２ 种， 一

种是 ３􀆰 ９３％ 的文献按照临床意义的处方量进行投

料， 大于等于 １０ 倍临床处方量文献占此类投料方

式文献的 ９３􀆰 ７５％ ； 另一种是 ９６􀆰 ０７％ 的文献按照

制剂处方量进行投料， 大于等于 １０ 倍临床处方量

文献占此类投料方式文献的 ７０􀆰 ３３％ 。 ９６􀆰 ３１％ 的文

献中试研究批次大于等于 ３ 批， 符合相关技术指导

原则的要求。
２􀆰 ６　 关键工艺 （技术） 参数的验证及确认　 工艺

参数是指在中药制剂研发生产过程中， 直接影响产

品质量、 稳定性和有效性的可量化操作变量， 其核

心作用在于通过控制这些变量， 确保关键质量属性

符合标准， 进而保证制剂的安全性和有效性。 通过

对 ４０７ 篇文献中药制剂研究中实验室和中试试验研

究中关键步骤和工艺参数的统计分析， 研究中试试

验对实验室关键步骤工艺参数的考察确认情况， 结

果见图 １。 由此可知， 中试研究对关键工艺 （技
术） 参数的验证及确认主要集中在粉碎、 提取、
精制、 浓缩、 干燥前处理和成型 （包括制粒、 干

燥以及软膏剂、 乳膏剂、 贴膏剂、 栓剂、 凝胶剂配

制等） 等工艺， 包括提取工艺的溶媒容量、 提取

时间、 提取次数， 分离工艺的过滤压力［１０］， 精制

工艺的乙醇浓度、 静置时间， 成型工艺的辅料种类

及药辅比等 ３４ 项工艺参数。 中试研究设备工艺参

数平均验证及确认率为 ５􀆰 １２％ ， 最高的工艺参数

验证和确认率仅为 １７􀆰 １１％ 。

注： 实验室占比＝实验室工艺参数 （评价指标） 文献数 ／ 关键步

骤文献数×１００％ ； 中试试验占比＝实验室工艺参数 （评价指标）
文献数 ／ 关键步骤文献数×１００％ ； 平均验证及确认 （考察） 率 ＝

各工艺参数 （评价指标）； 中试试验占比之和 ／ 各工艺参数 （考
察指标） 总和×１００％ 。

图 １　 关键工艺参数统计图

６９５

２０２６ 年 ２ 月

第 ４８ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



２􀆰 ７　 中间品和成品的内控质量指标考察情况　 中

药制剂的内控质量指标是指依据中药制剂生产工艺

特点、 产品特性及风险控制需求， 在 ２０２０ 年版

《中国药典》 等国家法定标准基础上制定的质量控

制标准， 是保证中药制剂质量稳定性和批间一致性

的核心管理体系。 通过对 ４０７ 篇文献中药制剂研究

中实验室和中试试验研究中关键工艺步骤的内控质

量指标统计分析， 研究中试试验中对中间品和成品

的内控质量标准的制定与修订情况， 结果见图 ２。
由此可知， 有 ２１ 项前处理内控质量指标和 ３１ 项成

型工艺内控质量指标。 中试研究内控质量指标完全

摒弃了实验室研究的主观内控质量指标， 如药液性

状、 沉淀情况、 无醇味等， 而是根据中药制剂的质

量属性、 《中国药典》 等国家法定标准进行相应的

指标选择， 如颗粒剂的粒度、 溶化性、 水分、 装量

差异， 胶囊剂的崩解时限， 栓剂的融变时限等， 使

内控质量指标更具有客观性和科学性。 但总体的考

察率不高， 平均值仅为 １８􀆰 １８％ 。

图 ２　 质量评价指标统计图

２􀆰 ８　 中试研究设备适用性的考察情况 　 经统计，
所研文献中， ３９ 篇未明确实验室和中试研究设备，
约为 ９􀆰 ５８％ ； ２１３ 篇只明确实验室设备， 约为

５２􀆰 ３３％ ； １８ 篇 只 明 确 中 试 研 究 设 备， 约 为

４􀆰 ２２％ ； 其中明确实验室和中试研究设备文献有

１３７ 篇， 占比 ３７􀆰 ２３％ 。 对文献中的关键步骤记录

列出的设备进行统计分析， 结果见表 ９ ～ １０。 由此

可知， 所研文献实验室设备与中试试验设备工作原

理不一致情况多达 １７５ 处， 贯穿于中药制剂各个关

键步骤， 提取、 分离、 浓缩、 干燥和制粒 ５ 个关键

步骤最为突出。 最常见的现象如提取过程实验室采

用电热套， 中试研究采用多功能提取罐、 夹层锅等

设备； 浓缩过程实验室采用水浴锅、 旋转蒸发仪，
中试研究采用浓缩罐、 减压浓缩设备或者单双效浓

缩设备等； 制粒整粒过程中实验室采用检验筛或者

药筛进行， 而中试研究采用摇摆式制粒机、 湿法混

合制粒机、 振荡筛、 整粒机等。 在 １３７ 篇文献两个

阶段均明确设备的情况下， 其中 ８３ 篇文献中两阶

段设备不一致， 但在中试研究实验过程中对设备的

适用 性 进 行 考 察 的 文 献 仅 有 ７０ 篇， 占 比 为

１７􀆰 ２０％ 。 实验室设备与中试设备原理不同是造成

中试结果偏差的最大因素， 因此研究中试试验设备

的适用性是控制产品质量和生产风险的关键手段。
２􀆰 ９　 中试研究数据的完整性　 根据表 ４ 六项技术

指导原则中要求， 中试研究过程中需提供的数据主

要包括批号、 投料量、 中间品得率、 辅料量、 成品

量、 成品率等［１１］。 ４０７ 篇文献中， ３７ 篇文献未明

确中试研究数据， 具体结果见表 １１。 由此可知，
批号、 投料量、 成品率是中试研究记录频率最高的

数据， 而对中间产品粉碎出粉量、 提取液、 浓缩

液、 半成品理论产量和半成品实际产量等数据的关

注度不高， 记录不够完善。
表 ９　 实验室和中试研究设备统计分析表

关键步骤
含实验设备

文献占比 ／ ％
中试研究对设备参数进行

优化确认文献占比 ／ ％
设备名称

实验阶段设备

总数占比 ／ ％
中试阶段设备

总数占比 ／ ％
粉碎 ５９􀆰 １８（１１６ ／ １９６） １９􀆰 ９０（３９ ／ １９６） 高速多功能粉碎机 ２４􀆰 ８０（３１ ／ １２５） １９􀆰 ６４（１１ ／ ５６）

粉碎机 ２４􀆰 ８０（３１ ／ １２５） ３７􀆰 ５０（２１ ／ ５６）
万能粉碎机 ２２􀆰 ４０（２８ ／ １２５） ２６􀆰 ７９（１５ ／ ５６）

摇摆式高速中药粉碎机 １５􀆰 ２０（１９ ／ １２５） —
超微粉碎机 １􀆰 ６０（２ ／ １２５） １􀆰 ７９（１ ／ ５６）

混合 １００􀆰 ００（６０ ／ ６０） ２０􀆰 ００（１２ ／ ６０） 槽型混合机 ３１􀆰 ９１（１５ ／ ４７） ４４􀆰 ２３（２３ ／ ５２）
三维混合机 １９􀆰 １５（９ ／ ４７） １５􀆰 ３８（８ ／ ５２）

多项运动混合机 ８􀆰 ５１（４ ／ ４７） ３􀆰 ８５（２ ／ ５２）
单桨式混合机 ２􀆰 １３（１ ／ ４７） ９􀆰 ６２（５ ／ ５２）

提取 ６２􀆰 ５４（２１２ ／ ３３９） １２􀆰 ０９（４１ ／ ３３９） 电热套 ４７􀆰 ４２（１０１ ／ ２１３） —
多功能提取设备 １１􀆰 ２７（２４ ／ ２１３） ５６􀆰 ２０（６８ ／ １２１）
挥发油提取器 ８􀆰 ９２（１９ ／ ２１３） —
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续表 ９

关键步骤
含实验设备

文献占比 ／ ％
中试研究对设备参数进行

优化确认文献占比 ／ ％
设备名称

实验阶段设备

总数占比 ／ ％
中试阶段设备

总数占比 ／ ％
超声波提取设备 ６􀆰 ５７（１４ ／ ２１３） —
电磁炉 ／ 电陶炉 ６􀆰 １０（１３ ／ ２１３） —
超临界萃取设备 ４􀆰 ６９（１０ ／ ２１３） —

提取罐 ４􀆰 ２２（９ ／ ２１３） １３􀆰 ２２（１６ ／ １２１）
夹层锅 １􀆰 ４１（３ ／ ２１３） ２２􀆰 ３１（２７ ／ １２１）

分离 ７８􀆰 ５７（２２ ／ ２８） ３􀆰 ５７（１ ／ ２８） 筛网 ７６􀆰 １９（１６ ／ ２１） —
无机陶瓷膜过滤设备 ２３􀆰 ８１（５ ／ ２１） —

压滤机 — ８３􀆰 ３３（５ ／ ６）
多层过滤机 — １６􀆰 ６７（１ ／ ６）

精制 １７􀆰 ３２（２２ ／ １２７） ０􀆰 ７９（１ ／ １２７） 离心机 １００􀆰 ００（１０ ／ １０） ２０􀆰 ００（３ ／ １５）
配液罐 — ４６􀆰 ６７（７ ／ １５）
沉淀罐 — ２０􀆰 ００（３ ／ １５）
储液罐 — １３􀆰 ３３（２ ／ １５）

回收乙醇 ６６􀆰 ６７（８ ／ １２） ８􀆰 ３３（１ ／ １２） 恒温水浴锅 １００􀆰 ００（７ ／ ７） —
浓缩罐 — ７５􀆰 ００（３ ／ ４）

浓缩机组 — ２５􀆰 ００（１ ／ ４）
浓缩 ７９􀆰 １１（２５０ ／ ３１６） ４􀆰 １１（１３ ／ ３１６） 恒温水浴锅 ５３􀆰 ８９（１８０ ／ ３３４） ２􀆰 ３８（２ ／ ８４）

旋转蒸发仪 ４２􀆰 ２２（１４１ ／ ３３４） ７􀆰 １４（６ ／ ８４）
减压浓缩设备 ０􀆰 ９０（３ ／ ３３４） ３８􀆰 １０（３２ ／ ８４）

浓缩罐 ０􀆰 ６０（２ ／ ３３４） １１􀆰 ９０（１０ ／ ８４）
浓缩机组 ０􀆰 ３０（１ ／ ３３４） ３􀆰 ５７（３ ／ ８４）

外循环浓缩设备 ０􀆰 ９０（３ ／ ３３４） １４􀆰 ２９（１２ ／ ８４）
单双效浓缩设备 — ２０􀆰 ２４（１７ ／ ８４）

干燥 ８９􀆰 １２（２６２ ／ ２９４） ４􀆰 ４２（１３ ／ ２９４） 热风干燥箱 ４０􀆰 １８（１３７ ／ ３４１） ４１􀆰 ４４（４６ ／ １１１）
真空干燥箱 ３７􀆰 ５４（１２８ ／ ３４１） ３６􀆰 ０４（４０ ／ １１１）
恒温干燥箱 ７􀆰 ９２（２７ ／ ３４１） １􀆰 ８０（２ ／ １１１）
喷雾干燥机 ７􀆰 ３３（２５ ／ ３４１） １３􀆰 ５１（１５ ／ １１１）
冷冻干燥机 ２􀆰 ９３（１０ ／ ３４１） ０􀆰 ９０（１ ／ １１１）
微波干燥机 ２􀆰 ０５（７ ／ ３４１） ２􀆰 ７０（３ ／ １１１）

流化床干燥机 ０􀆰 ２９（１ ／ ３４１） ２􀆰 ７０（３ ／ １１１）
干燥机 １􀆰 １７（４ ／ ３４１） ０􀆰 ９０（１ ／ １１１）

制粒 ６０􀆰 ０９（１３４ ／ ２２３） ２􀆰 ６９（６ ／ ２２３） 药筛 ３５􀆰 ８４（６２ ／ １７３） —
摇摆式制粒机 １７􀆰 ３４（３０ ／ １７３） ４６􀆰 ５１（４０ ／ ８６）
干法制粒机 １６􀆰 １８（２８ ／ １７３） １７􀆰 ４４（１５ ／ ８６）

流化床制粒机 １２􀆰 １４（２１ ／ １７３） １１􀆰 ６３（１０ ／ ８６）
湿法混合制粒机 ９􀆰 ８３（１７ ／ １７３） １８􀆰 ６０（１６ ／ ８６）
喷雾干燥制粒机 ２􀆰 ８９（５ ／ １７３） ３􀆰 ４９（３ ／ ８６）
旋压式制粒机 １􀆰 ７３（３ ／ １７３） １􀆰 １６（１ ／ ８６）

多功能制粒包衣机 ２􀆰 ８９（５ ／ １７３） —
整粒 ５２􀆰 ８３（５６ ／ １０６） — 检验筛 ８０􀆰 ３９（４１ ／ ５１） ４５􀆰 ４５（１０ ／ ２２）

振荡（动）筛 １３􀆰 ７３（７ ／ ５１） ４５􀆰 ４５（１０ ／ ２２）
整粒机 ５􀆰 ８８（３ ／ ５１） ９􀆰 ０９（２ ／ ２２）

片剂制备 ７３􀆰 ８１（３１ ／ ４２） ４􀆰 ７６（２ ／ ４２） 旋转式压片机 ３６􀆰 １１（１３ ／ ３６） ５０􀆰 ００（９ ／ １８）
单冲式压片机 ２７􀆰 ７８（１０ ／ ３６） ５􀆰 ５６（１ ／ １８）

压片机 １１􀆰 １１（４ ／ ３６） １１􀆰 １１（２ ／ １８）
感应式压片机 — ５􀆰 ５６（１ ／ １８）
包衣锅（机） ２２􀆰 ２２（８ ／ ３６） ２７􀆰 ７８（５ ／ １８）
医用糖衣机 ２􀆰 ７８（１ ／ ３６） —

制丸 ５０􀆰 ００（１１ ／ ２２） ４􀆰 ５５（１ ／ ２２） 制丸机 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） ２０􀆰 ００（２ ／ １０）
挤出⁃滚圆制丸机 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） —

可倾式多功能制丸机 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） １０􀆰 ００（１ ／ １０）
全自动中药制丸机 １６􀆰 ６７（２ ／ １２） １０􀆰 ００（１ ／ １０）

滴丸机 ３３􀆰 ３３（４ ／ １２） ２０􀆰 ００（２ ／ １０）
丸粒滚筒筛 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） １０􀆰 ００（１ ／ １０）
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续表 ９

关键步骤
含实验设备

文献占比 ／ ％
中试研究对设备参数进行

优化确认文献占比 ／ ％
设备名称

实验阶段设备

总数占比 ／ ％
中试阶段设备

总数占比 ／ ％
螺旋选丸机 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） ２０􀆰 ００（２ ／ １０）

倾倒式抛光机 ８􀆰 ３３（１ ／ １２） １０􀆰 ００（１ ／ １０）
胶囊制备 ３５􀆰 ２９（２４ ／ ６８） １􀆰 ４７（１ ／ ６８） 全自动胶囊填充机 ３１􀆰 ５８（６ ／ １９） ４６􀆰 １５（６ ／ １３）

半自动胶囊填充机 ２１􀆰 ０５（４ ／ １９） ７􀆰 ６９（１ ／ １３）
软胶囊机 ３１􀆰 ５８（６ ／ １９） ３０􀆰 ７７（４ ／ １３）

硬胶囊抛光机 ５􀆰 ２６（１ ／ １９） １５􀆰 ３８（２ ／ １３）
干燥滚笼机 １０􀆰 ５３（２ ／ １９） —

合剂配制 ９􀆰 ０９（３ ／ ３３） — 立式压力蒸汽灭菌器 １００􀆰 ００（１ ／ １） ５０􀆰 ００（１ ／ ２）
— 干热快速灭菌器 — ５０􀆰 ００（１ ／ ２）

栓剂配制 ２８􀆰 ５７（２ ／ ７） — 均质机 （１ ／ ２） —
— 全自动栓剂生产线 （１ ／ ２） （１ ／ １）

软膏剂、乳膏剂配制 ２２􀆰 ２２（２ ／ ９） — 真空乳化搅拌机 １００􀆰 ００（１ ／ １） ６６􀆰 ６７（２ ／ ３）
— 自动灌装封尾机 — ３３􀆰 ３３（１ ／ ３）

凝胶剂配制 ２０􀆰 ００（１ ／ ５） — 真空乳化搅拌机 １００􀆰 ００（１ ／ １） —
贴膏剂配制 ７１􀆰 ４３（５ ／ ７） １４􀆰 ２９（１ ／ ７） 台式搅拌机 １６􀆰 ６７（１ ／ ６） —

化胶罐 — １６􀆰 ６７（１ ／ ６）
双行星分散搅拌机 — ３３􀆰 ３３（２ ／ ６）

滚刀式涂布机 — １６􀆰 ６７（１ ／ ６）
水凝胶涂布机 ５０􀆰 ００（３ ／ ６） １６􀆰 ６７（１ ／ ６）
巴布涂布机 ３３􀆰 ３３（２ ／ ６） １６􀆰 ６７（１ ／ ６）

煎膏剂配制 １６􀆰 ６７（１ ／ ６） — 膏体包装机 １００􀆰 ００（１ ／ １） —
散剂分装 ３３􀆰 ３３（１ ／ ３） — 粉剂分装机 — ３３􀆰 ３３（１ ／ ３）

自动塑料薄膜连口机 — ３３􀆰 ３３（１ ／ ３）
脚踏式薄膜封口机 — ３３􀆰 ３３（１ ／ ３）

　 　 注： 含实验设备文献占比＝ （有实验设备文献数 ／ 关键步骤文献总数） ×１００％ 。

表 １０　 实验室和中试研究设备不一致情况统计表

关键步骤 含实验设备文献占比 ／ ％ 实验室设备名称 中试研究设备名称 文献占比 ／ ％
粉碎 ５９􀆰 １８（１１６ ／ １９６） 多功能粉碎机 粉碎机 ５􀆰 １７（６ ／ １１６）

多功能粉碎机 万能粉碎机 ７􀆰 ７６（９ ／ １１６）
多功能粉碎机 超微粉碎机 ２􀆰 ５９（３ ／ １１６）
万能粉碎机 粉碎机 ５􀆰 １７（６ ／ １１６）

摇摆式中药粉碎机 粉碎机 ２􀆰 ５９（３ ／ １１６）
提取 ６２􀆰 ５４（２１２ ／ ３３９） 电热套 多功能提取设备 １３􀆰 ６８（２９ ／ ２１２）

电热套 夹层锅 ６􀆰 １３（１３ ／ ２１２）
电热套 提取罐 １􀆰 ８９（４ ／ ２１２）

超声波提取设备 多功能提取设备 ２􀆰 ３６（５ ／ ２１２）
超声波提取设备 夹层锅 ０􀆰 ４７（１ ／ ２１２）

分离 ７８􀆰 ５７（２２ ／ ２８） 筛网 压滤机 １８􀆰 １８（４ ／ ２２）
精制 １７􀆰 ３２（２２ ／ １２７） 离心机 储液罐 ４􀆰 ５５（１ ／ ２２）

回收乙醇 ６６􀆰 ６７（８ ／ １２） 恒温水浴锅 浓缩罐 ２５􀆰 ００（２ ／ ８）
恒温水浴锅 浓缩机组 １２􀆰 ５０（１ ／ ８）

浓缩 ７９􀆰 １１（２５０ ／ ３１６） 水浴锅 减压浓缩设备 ３􀆰 ２０（８ ／ ２５０）
水浴锅 单双效浓缩设备 ２􀆰 ００（５ ／ ２５０）

旋转蒸发仪 减压浓缩设备 ５􀆰 ２０（１３ ／ ２５０）
旋转蒸发仪 单双效浓缩设备 ４􀆰 ００（１０ ／ ２５０）
旋转蒸发仪 浓缩罐 ０􀆰 ８０（２ ／ ２５０）

干燥 ８９􀆰 １２（２６２ ／ ２９４） 真空干燥箱 热风干燥箱 ２􀆰 ２９（６ ／ ２６２）
真空干燥箱 喷雾干燥机 ０􀆰 ７６（２ ／ ２６２）
真空干燥箱 恒温干燥箱 ０􀆰 ３８（１ ／ ２６２）
冷冻干燥机 真空干燥箱 ０􀆰 ３８（１ ／ ２６２）
热风干燥箱 喷雾干燥机 ２􀆰 ２９（６ ／ ２６２）
热风干燥箱 微波干燥机 ０􀆰 ３８（１ ／ ２６２）
热风干燥箱 流化床干燥机 ０􀆰 ３８（１ ／ ２６２）
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续表 １０

关键步骤 含实验设备文献占比 ／ ％ 实验室设备名称 中试研究设备名称 文献占比 ／ ％

喷雾干燥机 流化床干燥机 ０􀆰 ３８（１ ／ ２６２）

制粒 ６０􀆰 ０９（１３４ ／ ２２３） 药筛 摇摆式制粒机 １５􀆰 ６７（２１ ／ １３４）

药筛 湿法混合制粒机 ４􀆰 ４８（６ ／ １３４）

整粒 ５２􀆰 ８３（５６ ／ １０６） 检验筛 振荡（动）筛 １􀆰 ７９（１ ／ ５６）

检验筛 整粒机 ３􀆰 ５７（２ ／ ５６）

贴膏剂配制 ７１􀆰 ４３（５ ／ ７） 台式搅拌机 双行星分散搅拌机 ２０􀆰 ００（１ ／ ５）

　 　 注： 含实验设备文献占比＝ （有实验设备文献数 ／ 关键步骤文献总数） ×１００％ 。

表 １１　 中试研究数据统计表

生产数据名称 文献数 ／ 篇 文献总数 ／ 篇 占比 ／ ％

批号 ３３２ ３７０ ８９􀆰 ７３

投料量 ３３２ ３７０ ８９􀆰 ７３

出粉量 ３７ １９６ １８􀆰 ８８

提取液重量 ３３ ３３９ ９􀆰 ７３

浓缩液重量 １０５ ３１６ ３３􀆰 ２３

干燥物重量 １５９ ２６３ ６０􀆰 ４６

辅料用量 ２２７ ３７０ ６１􀆰 ３５

半成品理论产量 ６９ ３７０ １８􀆰 ６５

半成品实际产量 １３４ ３７０ ３６􀆰 ２２

成品理论产量 １７９ ３７０ ４８􀆰 ３８

成品实际产量 ２４１ ３７０ ６５􀆰 １４

成品率 ２８２ ３７０ ７６􀆰 ２２

２􀆰 １０　 工艺可行性分析　 合理的工艺可行性分析包

括验证工艺参数合理性、 分析内控质量标准制定的

科学性、 控制生产过程中风险、 劳动保护以及生产

成本核算等。 经统计， 只有 ０􀆰 ９８％ 的文献 （４ 篇）
对工艺的合理性进行了分析， ９９􀆰 ０２％ 的文献 （４０３
篇） 多以 “该工艺稳定可行， 能够应用于大批量

生产” “工艺稳定可行， 质量可控， 适合规模化生

产” 等代替具体的工艺分析。
３　 讨论

中试试验在中药制剂研发过程中存在的问题主

要体现在以下 ６ 个方面： （１） ８６􀆰 ２４％ 的中药制剂

品种未按照相关规定在符合 ＧＭＰ 条件的车间进行

中试研究； （２） 中药制剂中试研究过程中原辅料、
中间品、 成品质量标准的制定和修订不理想；
（３） 中试试验设备适用性及关键工艺 （技术） 参

数的验证和确认不到位； （４） 中试研究数据记录

不完整及未进行合理性的工艺可行性分析； （５）
关键概念不清， 如制剂处方量、 制剂单位等； （６）
中试规模忽略工艺损耗补偿。 产生上述问题的原因

主要是基于以下几个方面。
３􀆰 １　 成本控制和资源限制　 高校对中药制剂的研

究主要集中在经典名方和临床验方的开发与转化、

工艺技术创新以及质量控制与标准化等方面。 大部

分高校科研院所无相应的符合 ＧＭＰ 要求的中试试

验场所及相应的中试试验设备， 加之研发周期限制

以及无力承担高昂的中试车间建设和正规场所租赁

费用； 而企业研究者对高昂的检测费 （包括先进

设备购置费和专业的检测人员配备等） 亦感到无

力； 另中药制剂处方通常包含多种药材， 化学成分

复杂， 研发人员制定全面的内控质量标准面临技术

上的挑战。 以本研究中的提取工艺为例， 在 ３３９ 篇

提取工艺研究中， 为全面筛选评价工艺的合理性、
科学性和可行性， ６７􀆰 ８５％ 的文献实验室研究采用

多成分检测综合评价方法评价提取工艺， 全面控制

中间品质量固好， 但增加了实际生产过程中中间品

质量控制成本和技术难度。 导致中试研究无法在符

合规定的中试车间进行， 以及在中试试验过程中无

法适应实验室的质量控制体系。
３􀆰 ２　 研发人员对相关技术指导原则及相关管理体

系不熟悉　 研究人员对 《中药复方制剂生产工艺

研究技术指导原则 （试行） 》 等技术指导原则及

实际生产中的管理体系不熟悉［１２］， 这就导致研究

者对中药复方制剂中试试验的关键工艺点以及原辅

料、 中间体和成品的质量属性掌握不到位［１１］。 在

工艺方面最常见的就是提取工艺， 实验室常采取回

流提取或者直接煎煮， 在中试研究过程中， 因中试

设备传热效率差异极易导致中间品内控质量标准与

实验室存在偏差； 在质量方面， 实际生产中质量参

数与工艺参数普遍存在相互转化和相互融合的情

况， 如相对密度在合剂制备过程中属于工艺参数，
而在成品质量控制中又属于质量参数， 这就是相互

转化的情况。 提取过程工艺参数则是质量参数的保

障， 浓缩过程中质量参数又是工艺参数的体现， 这

亦是相互融合的体现［１３⁃１５］。 如研发人员未经过专

业培训和现场实操， 在中试研究过程中很难结合实

际生产情况对关键的工艺和质量进行控制， 导致投

料规模、 设备适用性、 工艺参数以及质量标准验证

和修订不到位［１６］， 研究数据丢失及工艺参数的可
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行性分析不足。
３􀆰 ３　 概念不清， 相关政策理解不透彻　 如 “制剂

处方量” 与 “临床处方量”， 关于制剂单位的界定

制剂处方量是指在药物制剂生产过程中， 处方中明

确规定的活性成分、 辅料种类及具体用量比例， 以

及经加工处理后各成分的实际使用量［１７］。 临床处

方量则是基于医师或者助理医师对患者辨证结束后

书写在处方笺上的量。 指单次或疗程内患者使用的

药物总量［１８］。 制剂处方量主要是面对中药制剂生

产， 临床处方量则是面对患者本人； 制剂处方源于

临床处方， 是临床处方的质量疗效的体现［１９］， 二

者存在本质区别， 以临床处方量作为基准进行投料

是存在一定的误区。 再如 “制剂单位”， 是指在药

品中能够拆分的最小给药单位或最小给付单

位［２０⁃２１］。 最常见的就是片剂的最小制剂单位是

“片”， 丸剂的最小制剂单位是 “丸”， 胶囊剂、 栓

剂的最小制剂单位是 “粒”， 散剂、 颗粒剂的最小

制剂单位可以是 “瓶” “袋” 或 “盒”， 贴膏剂最

小制剂单位是 “贴”， 而软膏剂、 乳膏剂、 凝胶膏

剂、 注射剂的最小制剂单位则是 “支” 等。 在 ３５０
篇涉及中试研究的文献中， 按照此定义计， ６０％ 文

献的投料量不符合要求。 但 ９８􀆰 ５７％ 的文献制剂单

位参考基本单位的定义［２２］， 即片剂的制剂单位为

“片”， 胶囊剂、 栓剂的制剂单位为 “粒”， 而散

剂、 颗粒剂、 丸剂、 煎膏剂、 贴膏剂、 软膏剂、 乳

膏剂、 凝胶膏剂等固体、 半固体制剂的制剂单位是

“克 （ｇ） ”， 即 １ ０００ 个制剂单位按 １ ０００ ｇ 计。 合

剂、 酊剂、 酒剂、 搽剂等液体制剂的制剂单位是

“毫升 （ｍＬ） ”， 即 １ ０００ 个制剂单位按 １ ０００ ｍＬ
计。 且对装量大于或等于 １００ ｍＬ 的液体制剂均无

适当扩大中试规模。 造成散剂、 颗粒剂、 合剂、 酒

剂、 酊剂、 搽剂等剂型因中试研究投料规模较小难

以体现中试研究意义。
３􀆰 ４　 忽略工艺损耗补偿　 该问题主要原因在于研

究者将中试规模计算方法采用简单线性放大 （直
接×１０ 倍） 方法， 即按照理论产出 １０ ０００ 个制剂

单位 （即基本单位） 推出的试验规模， 而未考虑

因粉碎、 提取、 浓缩、 精制、 成型等工艺造成的工

艺损耗预设投料增量。 造成 ５１􀆰 ２０％ 中试研究成品

产出量低于 １０ ０００ 个制剂单位 （即基本单位）， 在

不符合规定的情况下极易造成制备工艺参数

失效［２３］。
４　 结语

中药制剂中试研究是连接实验室小试和工业

化生产的桥梁， 对中药制剂实现规范化的工业生

产、 保证药品质量、 降低产业化风险和成本具有

重要作用［２４］ 。 本研究通过对近 １１ 年国内中药制

剂中试研究状况分析发现， 中试研究在研究场

所、 生产规模、 工艺参数验证、 原辅料、 中间品

和成品内控质量标准制定与修订、 研究数据记

录、 工艺可行性分析等方面存在一定的问题。 针

对上述问题， 本研究建议中药制剂研发人员在进

行中试研究时， 合理规划、 强化多边合作、 合理

分配中试研究资源、 建立长效低成本的中试研究

平台； 另外强化与管理部门沟通、 加强研发人员

专业知识培训， 减少中试研究时相关政策性、 概

念性及技术性错误， 以期为规范中药制剂中试研

究、 加快成果转化、 推动中药制剂标准化和国际

化进程提供参考。
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摘要： 目的　 探讨温胆宁心颗粒通过调节线粒体氧化应激改善心衰后心房颤动 （简称房颤） 大鼠舒张期肌浆网钙泄

露的机制。 方法　 采用冠状动脉左前降支结扎构建心衰大鼠模型， 随机分为假手术组、 模型组、 温胆宁心颗粒组

（ＷＤＮＸ 组） 和沙库巴曲缬沙坦组 （ＳＫＢＱ 组）， 给药干预 ４ 周后， 比较各组大鼠房颤持续时间、 心脏结构和功能改

变， 舒张期钙泄露相关蛋白表达， 心房肌细胞线粒体氧化应激相关指标。 结果　 与模型组比较， ＷＤＮＸ 组大鼠心脏结

构和功能改善， 房颤持续时间缩短， 舒张期钙泄露相关蛋白表达降低， 线粒体氧化应激改善。 结论　 温胆宁心颗粒可

有效降低肌浆网舒张期钙泄露， 改善心衰后房颤易感性， 其机制可能与抑制线粒体氧化应激相关。
关键词： 温胆宁心颗粒； 心衰后房颤； 肌浆网舒张期钙泄露； 氧化应激
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　 　 心房颤动 （简称房颤） 是临床最常见的心律

失常， 表现为心房快速无序电活动伴不规则心室

率， 常导致心功能下降， 并增加心力衰竭 （简称

心衰）、 卒中及栓塞事件风险［１］。 房颤是心衰患者

中常见的心律失常之一， 其发病率与心衰严重程度

呈正相关， 从心功能Ⅰ级的 ４􀆰 ２％ 升至Ⅳ级的

４９􀆰 ８％ ［２］。 我国住院心衰患者调查显示， 约 ３４􀆰 ３％
合并房颤， 房颤显著增加患者死亡和再住院风

险［３⁃４］。 传统抗心律失常药物可维持窦律， 但长期副

作用限制了其应用； 介入治疗术后 １ 年复发率在持

续性房颤中高达 ７０％ ［５⁃６］。 中医药通过调控房颤上游

因素， 在改善易感性与复发方面展现出优势［７］。
房颤属中医学 “心悸” “胸痹” 等范畴， 病机

以心气虚为本， 痰浊、 瘀血为标。 明代 《医学入

门》 提出 “心与胆相通”， 为从胆治心奠定理论基

础。 温胆宁心颗粒源于首都国医名师高荣林主任医

师经验方， 由酸枣仁、 党参、 半夏、 陈皮、 竹茹、
枳实、 茯苓、 石菖蒲、 远志、 龙骨、 牡蛎、 炙甘草

组成， 具益气安神、 化痰宁心之效， 临床用于心

悸、 失眠等疗效显著［８⁃１０］。 前期研究提示， 线粒体

氧化应激参与心衰心室重构， 并为房颤干预的重要

靶点。 本研究拟从心房肌细胞线粒体氧化应激入

手， 探讨温胆宁心颗粒改善心衰后房颤易感性的

机制。
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