三、中药制剂质量及稳定性研究技术指导原则

根据《医疗机构制剂注册管理办法》（试行）的有关要求，参照国家食品药品监督管理局颁布的中药、天然药物研究技术指导原则、现行版中国药典一部“中药质量标准分析方法验证指导原则”，基于“使用安全、质量基本可控、方法适用可行、资料完整规范”的基本要求，并结合中药制剂的特点，制订本技术指导原则。其目的是指导医疗机构进行中药制剂的质量及稳定性研究，为中药制剂质量评价提供明确统一的研究技术要求。
中药制剂质量研究技术指导原则

（一）质量标准制定的原则

中药质量标准应能指导中药制剂配制、控制中药制剂质量，以保证中药制剂使用安全有效。有针对性地规定检测项目以加强对内在质量的控制，检测项目的选择，应本着“简便、快捷、灵敏、专属性强”的原则。

（二）质量标准的编排顺序与一般要求

1.质量标准正文的一般构成与编排顺序应与现行版中国药典一部基本一致。具体编排顺序如下：中文名和汉语拼音、处方、制法、性状、鉴别、检查、浸出物、含量测定、功能与主治、用法与用量、注意、规格、贮藏。

2.质量标准中每一项质量指标应有相应的检测方法，方法必须具有可行性与重现性，并有明确的结果判定。除具体品种项下的特殊要求外，标准项目中所有涉及检验的方法与技术按现行版中国药典一部凡例和附录的要求。

3.质量标准中的格式、术语、数值、计量单位、符号、公式应符合现行版中国药典一部的规定，并参照《国家药品标准工作手册》（国家药典委员会编）。

4.检测所需的对照品或对照药材（或对照提取物）均应为中国药品生物制品检定所统一颁发，所使用对照物质的来源、批号等信息必须在申报资料中标明。

5.若使用的对照药材非中检所统一颁发，可自行建立对照药材标准，并经省药检所鉴定标化后使用。

6.检测方法中所用试剂、溶剂应易于得到，尽可能避免使用毒性大的溶剂与试剂（例如：苯、氯仿等）。操作中需特别处理或注意的地方应注明，对可能出现的危险应予提示。

7.所用试液、缓冲液、指示液、滴定液应尽可能采用现行版中国药典一部已收载的，不应任意增加或改变其浓度，否则应在标准正文中以注解的形式列出配制的方法，并在起草说明中加以说明。

8.标准中各种限度的规定，应结合实际，保证制剂在配制、贮藏和使用过程中所必须达到的基本要求。

（三）各项目的具体要求

1.中文名和汉语拼音

（1）中文名应符合中药的命名原则，汉语拼音按现版新华字典进行相应标注。

    （2）名称必须后缀剂型，剂型的表述应按药典的规范表述，如胶丸应称为软胶囊。

（3）新制剂名称不应与已上市药品名称和安徽省食品药品监督管理局已批准的制剂名称重复，仿制制剂名称应与被仿制剂一致。

（4）不得使用商品名。

（5）不得采用 “回春”、“仙”、“宝”、“灵”、“宁”等不科学或夸大疗效的文字命名。

2.处方

（1）处方中的全部药味一般应为法定药品标准收载品种。
（2）复方制剂处方应列出全部药味的名称与用量；单味制剂不列处方，在制法中说明药味及处方量。药材名应为法定标准收载名称，炮制品需注明。

（3）药味的排列顺序应根据“君、臣、佐、使”组方原则排列。

（4）药品标准标注“大毒（或剧毒）”、“有毒”的药材原则上不能超过法定标准的规定用量。

（5）处方量(指净药材量或炮制品粉碎后的净粉量)应以制成1000个制剂单位（如1000片，1000g，1000ml）的成品量为准。

3.制法

应根据制备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；如提取方法、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（标准温度）、浓缩干燥方法及温度，辅料种类及用量、制成品的总量等。
辅料如使用了白酒，应标明浓度；如使用了植物油，应标明植物油的种类及名称。

4.性状

指制剂除去包装的直观情况，按颜色、外形、气味、味觉依次描述。片剂或丸剂有包衣的应包括去除包衣后对片芯或丸芯的描述；胶囊剂应除去囊壳后就内容物进行描述；溶液剂应注意对其颜色的描述。外用药、剧毒药不描述味觉。

5.鉴别

（1）鉴别应满足专属性强、灵敏度高、重现性好、操作简便的基本要求。鉴别常用的方法包括显微鉴别、理化鉴别及色谱鉴别等。

（2）应对处方中主要药味进行鉴别研究，符合要求的纳入标准正文。有下列情况的药味必须进行鉴别：处方中含有人工牛黄、人工麝香、冬虫夏草、人参、西洋参、三七、西红花、血竭等贵细中药材。

（3）大类化合物的理化鉴别，由于其专属性往往较差，一般不提倡，若要采用，应进行专属性研究的有关说明。

（4）以生粉入药的品种可采用显微鉴别方法进行鉴别，但一般来说，淀粉、导管、薄壁细胞等不具鉴别意义的组织不应作为鉴别特征。

（5）薄层鉴别研究必须设置空白样品，为避免假阳性，还应参照现行版中国药典一部“中药质量标准分析方法验证指导原则”进行方法的专属性和耐用性考察。

（6）应提供显微鉴别特征绘制图或薄层鉴别色谱彩色照片。

6.检查

（1）处方中含有现行版中国药典一部列为大毒的药材、国务院《医疗用毒性药品管理办法》（1988年）规定的28种毒性药材、卫生部药品标准（中药材分册、藏药分册、维药分册、蒙药分册）注明大毒或剧毒的药材、全国各省区（市）药材标准注明大毒或剧毒的药材应建立毒性成分的限量检查项。一般采用薄层鉴别的方法，为确保所建立方法的可行性与可靠性，必须参照现行版中国药典一部“中药质量标准分析方法验证指导原则”进行方法的专属性（即设置空白）、耐用性考察。

（2）含矿物药的制剂，均应对重金属和砷盐的检查方法进行研究，视情况纳入标准正文。

（3）检查应符合现行版中国药典附录各有关剂型通则项目的要求。如有通则规定以外的项目或与通则中某项检查要求不同时，需充分说明理由。通则以外的剂型应另行制订要求。
7.浸出物

经过研究有些品种或剂型（如黑膏药）确实无法建立含量测定方法，可采用浸出物测定方法作为质量控制，但必须进行必要的研究，如溶剂的选择、溶剂的用量、提取方法的考察、重复性及耐用性研究等。

8.含量测定

（1）含量测定应满足专属、灵敏、重现性好的基本要求。含量测定方法包括色谱法、可见-紫外分光光度法、容量法、重量法等。含量测定目标成分一般应为单一化学成分，也可以为大类化学成分（如总黄酮、总皂苷、总生物碱等）。

（2）首选处方中的君药（主药）、贵重药（人工牛黄、人工麝香等）、毒性药材（马钱子、蟾酥、斑蝥等）制订含量测定项目。在国家标准中已有含量测定方法的毒性药味（包括有毒矿物药和动物药），应研究建立毒性成分的含量测定方法，并规定上、下限。

（3）含量测定方法均应作方法学考察实验  参见现行版中国药典一部“中药质量标准分析方法验证指导原则”，一般要求见表1。

表1  含量测定方法学考察验证项目表

	验证项目
	专属性
	线性
	准确性
	重复性
	耐用性

	色谱法
	+
	+
	+
	+
	+

	光谱法
	+
	+
	+
	+
	+

	容量法
	+
	
	+
	+
	*

	重量法
	+
	
	+
	+
	*


“*”表示根据具体情况确定是否进行。

（4）含量测定结果低于万分之一时，可不列含测项，应增加浸出物测定指标。

（5）应提供色谱法、光谱法含量测定方法学研究相关图谱。

9.功能与主治

制剂的功能主治应依据临床试验的结果而制订，并有符合要求的相关临床资料作为技术支持。功能主治的描述应使用规范的医学术语，不得使用生僻或有歧义的术语。中药制剂功能主治的表述原则上应符合中医的传统表述习惯，主治中一般应有相应的中医证候或中医病机的表述或限定。

10.用法与用量

用法用量应依据临床应用的结果说明临床推荐使用的用法和用量，先写用法，后写用量。如“口服。一次2片，一日3次”表示。如同一药物不同的适应症、不同的年龄阶段其用法用量可能不完全一致，应详细列出。
用法与用量的表述应规范、详细、易懂、便于患者自行服用。具体要求参见国家食品药品监督管理局《药品说明书和标签管理规定》第24号令等有关规定。
11.注意
    列出使用该药品时必须注意的问题。

12.规格

规格用于规定制剂单位的含量、装量，重量等，必须按药典要求规范表述。如有多种规格应由小到大的顺序全部列出，并且与说明书中表达的方式一致。不同剂型的规范表述举例如下：
补中益气丸（大蜜丸）  每丸重9g
补肾固齿丸（水丸）    每30丸重1g
八味清心沉香散        每袋装15g
板蓝根颗粒            每袋装（1）5g  （2）10g
健胃消食片            每片重0.5g
参芪五味子片（糖衣片）每基片重0.25g

乳块消片（薄膜衣片）  每片重0.36g

小儿百部止咳糖浆      每瓶装100ml
安阳精制膏（橡胶膏剂）8cm×9.5cm
八正合剂              每瓶装100ml

柴胡口服液            每支装10ml

复方丹参滴丸          每丸重25mg
独一味胶囊            每粒装0.3g
舒筋活络酒            每瓶装250ml
烧伤灵酊              每瓶装100ml
暖脐膏（黑膏药）      每张净重3g

保妇康凝胶            每支装2g

老鹳草软膏            每支装10g
小儿感冒茶            每块重6g
四味黄连洗剂          每瓶装100ml
保妇康栓              每粒重1.74g

鼻塞通滴鼻剂          每支装5ml
珍珠明目滴眼液        每支装8ml
13.贮藏

中药制剂存贮条件应根据稳定性试验结果来制订，所用术语应符合现行版中国药典一部凡例的规定。
中药制剂稳定性试验技术指导原则

（一）稳定性试验基本要求

1.样品的批次和规模

进行加速和长期稳定性试验应采用中试或中试以上规模的三批样品，以能够代表规模生产条件下的产品质量。

2.包装

所用包装材料和封装条件应与最终制剂的包装一致，并符合国家有关规定。

3.考察方式
加速试验或（和）长期试验。应进行长期试验，如长期试验考察时间不足以确定有效期，应提供加速试验资料。

（二）加速稳定性试验的有关要求
1.加速试验一般应在温度40℃±2℃，相对湿度75%±5%的条件下放置6个月，于1、2、3、6月末分别取样检测。

2.对采用不可透过性包装的液体制剂，如合剂、乳剂等可不要求相对湿度。

3.对采用半通透性容器包装的液体制剂，如塑料瓶装滴眼液、滴鼻液等，则应在温度40℃±2℃、相对湿度20%±5%的条件下进行。

4.对膏药、胶剂、软膏剂、凝胶剂、眼膏剂、栓剂、气雾剂、泡腾片及泡腾颗粒等制剂可直接采用温度30℃±2℃、相对湿度65%±5%的条件下进行。

5.对温度敏感的制剂（需在4～8℃冷藏保存）的加速试验，可在温度25℃±2℃，相对湿度60%±5%的条件下进行。

（三）长期稳定性试验的有关要求
长期稳定性试验是在接近药品的实际贮存条件下进行，其目的是为制订药品的有效期提供依据。

1.长期试验一般应在温度25℃±2℃, 相对湿度60%±10%的条件下进行，也可在常温条件下进行。于0、3、6、9、12月末分别取样检测，以后每6个月考察一次。总体考察时间应涵盖有效期。
2.对温度敏感的制剂，长期试验可在温度6℃±2℃的条件下进行，取样时间点同上，制订在低温贮藏条件下的有效期。

3.有些制剂还应考察使用过程中的稳定性。

（四）稳定性试验考察项目
一般以质量标准及现行版中国药典制剂通则中与稳定性相关的指标为考察项目。除另有规定外，各剂型按表2中稳定性试验考察项目进行。

表2  稳定性试验各剂型考察项目表
	剂型
	稳定性考察项目

	丸剂
	性状、鉴别、溶散时限、水分、含量测定、微生物限度检查

	散剂
	性状、鉴别、外观均匀度、水分、粒度、含量测定、无菌（用于烧伤或严重创伤的外用散剂）、微生物限度检查

	颗粒剂
	性状（吸潮、软化）、鉴别、水分、溶化性、粒度、含量测定、微生物限度检查

	片剂
	性状、鉴别、硬度、崩解时限、发泡量（阴道泡腾片）、含量测定、微生物限度检查

	煎膏剂
	性状（反砂、分层）、鉴别、相对密度、不溶物、含量测定、微生物限度检查

	胶剂
	性状、鉴别、水分、含量测定、微生物限度检查

	糖浆剂
	性状、鉴别、相对密度、pH值、含量测定、微生物限度检查

	贴膏剂
	性状、鉴别、含膏量、耐热性（橡胶膏剂）、赋形性（巴布膏剂）、黏附性、微生物限度检查

	合剂
	性状（澄清度）、鉴别、相对密度、pH值、含量测定、微生物限度检查

	滴丸剂
	性状、鉴别、溶散时限、含量测定、微生物限度检查

	胶囊（软较囊）、
	性状、鉴别、崩解时限、水分（软胶囊不考核）、含量测定、微生物限度检查

	酒剂
	性状、鉴别、乙醇量、甲醇量检查、总固体、含量测定、微生物限度检查

	酊剂
	性状、鉴别、乙醇量、含量测定、微生物限度检查

	流浸膏
	性状、鉴别、乙醇量、含量测定、微生物限度检查

	浸膏剂
	性状、鉴别、含量测定、微生物限度检查

	膏药
	性状、鉴别、软化点、含量测定

	凝胶剂
	性状、鉴别、pH值、粘度、含量测定、微生物限度检查

	软膏剂
	性状（酸败、异臭、变色、分层、涂展性）、鉴别、粒度、含量测定、无菌（用于烧伤或严重创伤）、微生物限度检查

	露剂
	性状、鉴别、pH值、含量测定、微生物限度检查

	茶剂
	性状、鉴别、水分、溶化性（含糖块状茶剂）、含量测定、微生物限度检查

	搽剂、洗剂、涂膜剂
	性状、鉴别、相对密度（以水或稀乙醇为溶剂）、pH值、乙醇量（以乙醇为溶剂）、折光率（以油为溶剂）、微生物限度检查

	栓剂
	性状、鉴别、融变时限、含量测定、微生物限度检查

	鼻用制剂
	性状、鉴别、pH值（鼻用液体制剂）、含量测定、无菌（用于严重创伤）、微生物限度检查

	眼用制剂
	性状、鉴别、pH值（滴眼剂）、可见异物、粒度（混悬型）、金属性异物（半固体制剂）、无菌（用于伤口）、微生物限度检查

	气雾剂
	性状、鉴别、喷射速率和喷出总量检查（非定量阀门）、每瓶总揿次、每揿喷量或每揿主药含量检查（定量阀门）、粒度（吸入用混悬型）、无菌（用于烧伤或严重创伤）、微生物限度检查

	喷雾剂
	性状（沉淀物、分层）、鉴别、粒度（吸入用混悬型）、喷射试验、含量测定、无菌（用于烧伤或严重创伤）、微生物限度检查


（五）稳定性试验结果评价 

对稳定性试验结果应进行评价，以确定制剂的贮存条件、包装材料/容器和有效期。
6个月加速试验各项目检测结果与0月比较无明显变化，且指标成分的含量改变小于20%，可推测有效期为18个月。长期试验考察结果与0月比较无明显变化，且指标成分的含量改变小于20%，可根据实际考察时间确定有效期。
一般情况下，有效期的确定以长期试验的结果为依据，取长期试验中与0月数据相比无明显改变的最长时间点为有效期。
（六）稳定性试验报告的内容  

稳定性试验报告的内容通常应包括以下内容：

1.供试中药制剂的品名、规格、剂型、批号、批产量、配制单位、配制日期和每个考察时间点的日期。

2.各稳定性试验的条件，如温度、相对湿度、容器等。应明确包装/密封系统的性状，如包材类型、形状和颜色等。

3.稳定性研究中各考察项目的质量检测方法和指标的限度要求。

4.在试验起始和试验中间的各个取样点获得的实际分析数据，一般应以表格方式提交，并附相应的图谱和照片。

5.检测结果应如实标明数据，不宜采用“符合要求”等表述。

6.应对试验结果进行分析评价，做出结论。
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