北京市医疗机构中药制剂质量研究技术指导原则

一、概述

质量研究与质量标准的制订是医疗机构中药制剂（以下简称“中药制剂”）研究的主要内容之一。中药制剂质量标准应优先考虑制剂的安全性和有效性，结合处方、配制工艺、使用等环节，有针对性地研究并设定检测项目和限度，尽可能选择先进的方法，达到有效控制制剂质量的目的。本指导原则适用于中药制剂注册的质量研究。
根据中药制剂的特点，质量研究包括下列内容：
（一）质量研究技术要求

（二）质量标准正文

（三）质量标准起草说明

二、基本内容

（一）质量研究技术要求

中药制剂质量研究是质量标准制订的基础，质量研究的内容应尽可能全面，既要考虑一般性要求，又要有针对性，使质量研究的内容能充分反映制剂的特性及质量的变化。                                                                      

中药制剂质量研究必须在处方固定、理化性质研究基本明确、原辅料来源准确、制备工艺稳定的基础上进行，需对3批中试以上规模样品进行研究。根据试验研究的结果，确定专属性强、重现性好的项目和方法。质量研究项目、方法、技术参数、验证应参照中国药典。

1.处方及原料

（1）处方中的药味应符合中国药典的规定，中国药典中未收载的中药材和饮片，应符合国务院或省、自治区、直辖市食品药品监督管理部门的有关规定。外购提取物的除提供提取物的制备方法和质量标准外，还应提供其来源的相关证明性文件；实施药品批准文号管理的提取物，需提供提取物的批准证明文件和质量标准。

（2）所用药材应明确品种来源、采收季节、主要产地等。对于多品种来源的药材，如仅用一个或几个来源的应在质量标准中予以明确。属于濒危物种的药材应符合国家的相关规定，并采用合法来源的药材入药。

（3）处方中含有毒性药材时，应根据处方量和制成总量、用量等计算出毒性药材的日用量，不得超过法定标准规定。毒性药材是指历版中国药典，部颁标准，进口药材标准，省、自治区、直辖市的中药材标准中标注为大毒（或剧毒）和有毒的药材，如制附子、制川乌、制草乌等。国务院《医疗用毒性药品管理办法》（1988年）中规定的毒性药品管理品种不得在制剂中使用。
资料中应列出辅料品种及标准，所用辅料一般应符合药用要求。

2.制法

应参照中国药典中相应剂型相应工艺写出简明的工艺全过程，列出关键工艺参数。如处方中共多少味药，各药味处理的关键工艺与质量控制参数；提取方法、溶媒种类及其用量、提取温度、提取时间、提取次数、浸膏的相对密度、浓缩干燥方法及温度、辅料种类及用量、制成品总量等。具体要求详见《北京市医疗机构中药制剂配制工艺研究技术指导原则》。
3.性状

应根据至少3批中试以上规模样品的颜色、外形描述制剂的剂型或形态，依次描述制剂的颜色、形态、气、味及其特异性或可能变化状况。色泽的描述可规定一定的范围，由浅至深描述。片剂或丸剂如系包衣者，应就片芯或丸芯的性状进行描述，胶囊剂等应就其内容物的性状进行描述。

4.鉴别

鉴别试验应具有专属性，能区别同类相关品种或可能存在的易混品种。鉴别方法包括显微鉴别、理化鉴别等，应力求专属性强、灵敏度高、重现性较好。原则上应对制剂处方中的全部药味进行鉴别研究，君、臣药味的鉴别如未列入标准正文应至少提供两种方法研究资料。列入标准正文的鉴别药味一般不少于处方药味的1/2。方法建立后，需提供方法学验证资料。

（1）显微鉴别

含有中药材粉末的制剂首选显微鉴别，应选择具有专属性的显微特征收入质量标准正文。各药味显微特征后应注明所鉴别药味的归属。同一药味不同特征之间应用分号隔开，不同药味的显微特征用句号隔开。

（2）理化鉴别

理化鉴别包括物理、化学、光谱、色谱鉴别，应注意选择专属强、灵敏高、易观察的方法。

①光谱鉴别

一般为紫外-可见分光光度法鉴别。应注意药材的产地、加工方法等因素对吸收峰的影响。

②色谱鉴别

包括薄层色谱、气相色谱、液相色谱等。薄层色谱首选以对照药材作为对照，或同时加以对照品作为对照。对于多来源的药材，应注意不同来源品种色谱的差异，应采用与实际投料相符的对照药材品种进行对照。展开剂和流动相应避免使用毒性较大的试剂。薄层展开时应注意环境因素的影响，如相对湿度、温度等，实验时应记录展开时的温度及相对湿度。

气相色谱、液相色谱中供试品色谱峰保留时间应与对照品色谱峰保留时间一致。

（3）阴性对照样品制备应按处方及制法制成不含待测药味的空白样品（包括辅料），样品处理应按质量标准规定的方法操作；若制剂中含有相同化学成分的药味时，阴性对照应分别制备缺味空白样品和共同缺味空白样品。

（4）申报资料应提供相关图谱，如显微鉴别、光谱鉴别及色谱鉴别的代表性图像或图谱。薄层色谱鉴别应对3批供试品、对照药材和/或对照品与阴性对照在同一薄层板上进行图注。

5.检查

应根据中国药典附录相关的制剂通则及必要的检查项目进行研究。

（1）处方中含有毒性药材的，应建立相应毒性成分的限量检查，并进行方法学验证。已建立含量测定的毒性药材可不再进行限量检查。

（2）应对口服制剂含有的重金属、砷盐进行考察，视结果决定是否列入质量标准正文。若重金属含量大于百万分之十，或砷盐含量大于百万分之二，应将相应的检查方法及限度列入质量标准正文。

（3）制剂均需进行无菌或微生物限度检查，并进行方法学验证，检查方法及限度列入质量标准正文。

（4）制备工艺中使用了第一、二类有机溶剂或大孔吸附树脂的，应建立相应的有机溶剂或树脂残留量检查项，方法及限度参照中国药典或有关规定。（第一、二类有机溶剂目录参照《北京市医疗机构中药制剂配制工艺研究技术指导原则》附录1）

（5）采用色谱法或光谱法等进行限量检查的应提供代表性的图谱，图谱中应对供试品、对照品和阴性对照进行图注。

6.浸出物或提取物

未建立含量测定项的中药制剂应建立浸出物或提取物检查。检查应根据处方组成和制备工艺，结合制剂所含化学成分，选择适宜的溶剂和方法，制订合理的限度。

7.含量测定

中药制剂原则上应进行含量测定，首选处方中君臣药、毒性药、贵重药所含的有效成分或指标成分制定含量测定项目。

（1）含量测定方法应具有专属性、准确性、重复性。研究建立含量测定方法时，应进行方法验证，包括准确度、精密度、专属性、检测限、定量限、线性、范围和耐用性，应提供相关研究图谱。

（2）含量限度指标应参考相应药材标准，根据样品实测数据制定，应提供至少3批中试样品、不少于6个数据的研究资料，应规定低限或制订限度范围。国家已有含量测定方法的毒性药味（包括有毒矿物药和动物药），应建立毒性成分的含量测定方法，并规定高限和低限。

（二）质量标准正文

制剂质量标准是国家对制剂质量及检验方法所作的技术规定，是制剂配制、使用、检验和监督管理部门共同遵循的法定依据。
1.质量标准的编排顺序与一般要求

（1）标准正文的构成与编排顺序应与中国药典基本一致。具体编排顺序如下：中文名和汉语拼音名、处方、制法、性状、鉴别、检查、浸出物或提取物、含量测定、功能主治、用法用量、规格、贮藏。

（2）标准中所用术语、符号的含义和计量单位应符合中国药典凡例的规定。所使用的试液或指示液、指示剂与中国药典不同或没有收载时，应在标准正文中以附注的形式列出。

（3）检测所需的对照品、对照药材、对照提取物等的来源应首选中国食品药品检定研究院，其来源、批号等信息须在申报资料中注明。若中国食品药品检定研究院无法提供，可自行建立对照药材或对照品的标准，并提供制备方法和质量标准。

（4）除具体品种项下的特殊要求外，标准项目中涉及检验的方法按中国药典凡例和附录要求。

2.质量标准正文具体要求

（1）名称

制剂名称包括中文名、汉语拼音名，应按《中国药品通用名称命名原则》要求命名。中文名应注意下列情况：

①不得使用商品名称。

 ②不得与已上市药品和制剂名称相同。已有标准制剂名称应与标准一致。

③不应采用人名、地名、医院名称。

④不应采用固有特定含义名词的谐音。不应采用夸大、自诩、不切实际的用语，如“宝”、“灵”、“精”、“强力”等。

⑤一般不采用“复方”二字命名。

⑥一般字数不超过8个字。

（2）处方

制剂处方量应为实际投料量，一般均以制成1000个制剂单位（片、粒、支、贴、g、ml等）计算，数量单位以“g”、“ml”等表示。各药味的名称以中国药典或地方标准收载的饮片名称为准，按君、臣、佐、使顺序排列，一行两味、分行书写，处方中采用炮制品的应用炮制品名称表述。某些毒性较大或必须注明生用者，在名称前，加注“生”字，以免误用。

（3）制法

写明配制工艺的过程，列出关键工艺的条件及技术参数、辅料品种和用量、制成量等。

（4）性状

写明中药制剂剂型、色泽、形态、气、味等。

（5）鉴别

列出所建立的鉴别项，检测方法描述应准确，术语、计量单位应规范。鉴别按照处方顺序排列。

（6）检查

根据中国药典附录相关的制剂通则，列出必要的检查项目以及相应的限度范围。无菌检查或微生物限度检查方法及限度应列入正文。
（7）浸出物或提取物

列出所建立的测定方法和限度。

（8）含量测定

列出含量测定方法及含量限度。

（9）功能主治 

采用国家规定的规范术语，一般应按功能、中医证候、临床主次症状、舌脉象、西医诊断顺序书写，在西医诊断病名后加注“见上述证候者”。

（10）用法用量  

列出制剂的服用或使用方法、每次用药剂量及每日用药次数，必要时注明一个疗程的时间。儿童用药应按体重或年龄段分述用药量；老年人用药、孕妇及哺乳期妇女用药如有特殊要求，应分别列出用药量；不适宜或不建议以上及其他特殊人群使用的制剂应在制剂说明书中明确标注。处方中含有毒性药味或其他特殊成分的应规定一日用量上限。对依患者调整用量的，可在用量后加“或遵医嘱”表示。

（11）规格

①列出制剂单位的含生药量、重量、装量或标示含量等（见附表）。  

②一个以上规格的以（1）（2）……序号分隔，由小至大依次表示。

（12）贮藏

根据制剂性质及稳定性试验制定贮藏条件，贮藏条件所用术语应符合中国药典凡例的规定。

（三）质量标准起草说明

质量标准起草说明是对质量标准的注释，本项资料应详述质量标准中各项目的设置及限度确定的依据，包括原理的解释、试验数据和实验结果等。未收入质量标准正文中的鉴别、检查、含量测定等项目的试验数据，应将详细的实验条件、方法和结果等归纳在质量研究资料中。
1.名称

应阐明命名的依据和含义。申报配制时如修改名称，应予以说明。

2.处方

说明处方中各药味的名称、来源、产地、加工方法以及所依据的法定标准等。中国药典或省、自治区、直辖市的中药材标准、中药饮片炮制规范未收载的炮制品或炮制方法不同的药味，应提供炮制方法及质量标准。 

3.制法

参照工艺研究资料，说明质量标准正文中制法项书写内容的依据。

4.性状

说明性状描述的依据。

5.鉴别

逐项说明所鉴别药味的归属及鉴别方法的依据和试验条件的选定，理化鉴别和色谱鉴别需列出阴性对照试验结果，以证明其专属性。对中国药典未收载的试液应注明配制方法及依据。

6.检查

中国药典附录制剂通则规定的各项检查均应列出实测数据。根据制剂特性研究建立的检查项目应说明项目制订理由，列出实测数据及确定限度的依据。

7.浸出物或提取物

说明所采用溶剂和方法的依据，并列出实测数据及限度制定的依据。

8.含量测定

说明含量测定药味和测定成分选择的依据，阐明含量测定方法的原理，提供实验条件的选择依据和各项方法学考察数据、实际测定数据及含量限度制定的依据。

9.功能主治、用法用量、规格及贮藏等

应根据相关研究资料叙述其需要说明的问题。

【附录】

附表  常用剂型规格表示方法

	剂型
	规格
	包装规格

	片剂、胶囊剂、锭剂、栓剂等
	每（制剂单位）含生药××g（mg），每（制剂单位）重/装××g（内容物、片或片芯重）。
	如：每板10片，每盒2板；每瓶100粒；每盒10支等。

	丸剂（大蜜丸）
	每丸重××g
	如：每盒10丸。

	丸剂（小蜜丸、水丸、水蜜丸等）
	每100粒重××g，每瓶/袋装××g（单剂量包装）
	如：每瓶600粒等。

	单剂量给药颗粒剂、散剂
	每1g含生药××g（mg），每袋×g。
	如：每盒20袋等。

	多剂量给药散剂
	每1g含生药××g（mg）
	如：每袋15g等。

	软膏剂、乳膏剂、凝胶剂
	每1g含生药××g（mg）
	如：每支10g等。

	多剂量给药液体制剂
	每1ml含生药××g（mg）
	如：每瓶100ml等。

	单剂量给药液体制剂
	每1ml含生药××g（mg），每支装××ml。
	如：每盒10支等。

	贴膏剂
	每片含生药××g（mg），每片××cm*××cm。
	如：每盒5片。
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