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　 　 按药品注册分类的“中药”是指在我国中医药

理论指导下使用的药用物质及其制剂[1] ,是相对狭

义的定义,本文所述广义的“中药”涵盖狭义中药、
天然药物、民族药。 中药制剂特有的工艺步骤,包括

中药提取纯化工艺(是指根据临床用药和制剂要

求,用适宜溶剂和方法从净药材中富集有效物质、除
去杂质的过程[2] ),及相关的浓缩、干燥等工序,是
步步紧密相连的工艺过程,类似化学药“合成” 范

畴,故本文所述广义的“中药提取”涵盖提取物制备

相关的药材前处理、提取、浓缩、纯化、干燥等步骤。
在中药现代化进程中,因为药材质量不均一、提

取工艺粗放、不同厂家生产工艺和标准不同等原因,
导致长期存在中药质量不均一的问题,对中药现代

化形成一定的阻碍。 早在 2005 年国家食品药品监

督管理总局发布了《中药、天然药物提取纯化工艺

研究的技术指导原则》 [2] 、《中药、天然药物中试研

究技术指导原则》 [3] ,对中药新药提取工艺研究发

挥了积极的指导作用。 2020 年以来国家药品监督
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管理局陆续发布《中药注册分类及申报资料要求》
(2020 年第 68 号) [1] 、《中药生产工艺、质量标准通

用格式和撰写指南》 (2021 年第 32 号) [4] 等注册法

规,要求企业在申报时提供更多的提取、制剂生产工

艺相关研究内容,但尚未发布新的中药提取相关指

导原则。 在当前国家号召“双碳双减”及开始“中药

集采”“中药标准化”等新形势下,本文以新发布注

册法规的新要求为重点,就中药提取研究相关内容

进行探讨,供同行参考。
1　 当前新形势

双碳双减:2020 年 9 月,习近平主席在联合国

大会上郑重宣布“中国二氧化碳排放力争于 2030 年

前达到峰值,努力争取 2060 年前实现碳中和”。
“双碳”工作是党中央经过深思熟虑做出的重大战

略决策,关乎人类的命运和发展。 2021 年 10 月,国
家工业和信息化部发布《限期淘汰产生严重污染环

境的工业固体废物的落后生产工艺设备名录》
(2021 年第 25 号) [5] ,目的是加快淘汰产生严重污

染的落后生产工艺、设备,持续提高工业绿色发展水

平。 可见“双碳双减”形势下的节能减排、绿色发展

是大势所趋。
中药集采:2021 年 9 月 25 日,由湖北牵头的 19

省市联盟在湖北省医药价格和招标采购管理服务网

发布《中成药省际联盟集中带量采购公告 ( 第 1
号)》 [6] ;10 月 21 日,广东牵头的 7 省联盟在广东省

药品交易中心发布《关于开展广东联盟药品集团带

量采购相关药品价格申报工作的通知》 [7] 。 8 月 9
日,国家医疗保障局发布《国家医疗保障局对十三

届全国人大四次会议第 4126 号建议的答复》 [8] ,明
确“在完善中成药及配方颗粒质量评价标准的基础

上,坚持质量优先,以临床需求为导向,从价高量大

的品种入手”。
中药标准化:2015 年国家中医药管理局下发了

关于申报国家中药标准化项目的通知(国中医药办

科技函〔2015〕125 号) [9] ,虽在 2019 年已开展各项

目任务、财务验收,但迟迟未能完全结题,2021 年 10
月开始新一轮的质量标准答辩,最终目标是要求各

项目建立和执行高于国家药品标准的优质中药材、
中成药行业标准。

综上所述,节能减排、优质中药是行业发展趋

势,应贯穿于中药提取、制剂生产过程中。 中药提取

影响提取物的质量均一性,是中成药生产过程的关

键环节,但与化学原料药比较,中药提取的研发、生

产在技术、设备、能耗等方面相对落后、存在的问题

相对较多,对中成药质量的影响较大,故本文聚焦中

药提取研究相关内容。
2　 中药提取的研究内容

美国食品药品监督管理局(FDA)在 2004 年发

布、2016 年新修订的《植物药研发工业指南》 [10] ,要
求制备过程说明的描述应包括每个工艺步骤(例如

粉碎、煎煮、压榨、水和 / 或乙醇提取)、植物原药材

量、溶剂、提取和 / 或干燥的温度和时间以及中间工

艺过程控制。 工艺产率应以提取物量与投入的植物

原药材量的比率表示。 如果是复方混合提取,则应

提供每种原药材的量以及投料、混料、研磨和 / 或提

取的顺序;如果是复方单独提取,则应提供每种提取

物的工艺说明。 国家药监局在 2021 年 7 月发布的

《中药生产工艺、质量标准通用格式和撰写指南》 [4]

中提出了明确要求:①前处理:投料所用药材前处理

的方法、条件,以及处理后的保存时间和条件等。 ②
提取:提取方法及条件,提取用溶媒的种类、用量,提
取次数,提取温度、时间,提取液过滤的方法和条件,
以及提取液的贮存条件和期限等。 ③浓缩:浓缩的

方法、条件,如温度、压力、时间,浓缩液的贮存条件

和期限等。 ④纯化:纯化的方法及条件,详述相关工

艺参数,如醇沉乙醇的浓度,醇沉前浸膏的相对密度

等。 ⑤干燥:干燥的方法、条件及设备等,明确干浸

膏得率(简称干膏率)范围。 此步骤对提取率没有

显著影响,但温度、时间参数可能使个别热不稳定成

分的含量产生一定的变化。 ⑥其他处理:需根据具

体品种的实际工艺情况,列出各单元操作步骤的相

关方法、条件及要求。
以上研究内容,在申请临床试验时,应提供包括

但不限于中试放大批等的研究资料;申请上市许可

时,应包括但不限于中试放大批、临床试验批、商业

规模生产工艺验证批等的研究资料。 但提取从小试

放大到中试、大生产时,经常会出现干膏率、目标成

分含量波动大等问题,可能与提取方法相关的设备、
溶媒等有关,故在总结提取常见问题前先回顾提取

方法,有助于对问题的分析。
3　 中药提取的方法

3. 1　 中药传统提取方法

我国药用植物有 11
 

146 种,药用植物资源约占

中药资源的 87%[11] ,在提取有效成分时,传统提取

方法主要有溶剂提取法(包括煎煮法、回流提取法、
浸渍法、渗漉法、索氏提取法)和水蒸气蒸馏法、升
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华法、压榨法等[12] 。 其中溶剂提取法是目前中药提

取中最常用的方法,溶剂提取法的溶剂可以是水、亲
水性有机溶剂(如乙醇、甲醇、丙酮等)、亲脂性溶剂

(如石油醚、二氯甲烷、乙酸乙酯等),可适当加入

酸、碱、表面活性剂等浸提辅助剂,改变提取溶剂的

pH,或改变药材与溶剂之间的表面张力,或破坏植

物细胞壁的结构,提取目标成分[13] 。 如苦木提取生

物碱时采用酸水提取,穿心莲提取脂溶性成分穿心

莲内酯时采用乙醇提取;而生产中药配方颗粒都应

以水为溶媒加热提取。 传统的提取方法的缺点是工

艺相对复杂,产品纯度不高,而且易残留有毒有害的

有机溶剂,是工艺粗放、设备自动化程度低、质量控

制手段落后等问题的重灾区。
3. 2　 现代提取方法

近年应用于中药提取分离的新技术有:大孔树

脂吸附法、超临界流体萃取法、膜分离技术、超声提

取法、微波提取法、半仿生提取法、酶法、分子蒸馏法

等,以及文献报道的超声波辅助内部沸腾法[14-15] 、
动态高压微射流提取[16-17] 、加压液提取[18-19] 、脉冲

电场辅助提取[20-21] 、蒸汽爆破辅助提取[20,22] 、单宁

沉降法[23]等新的提取方法。 其中大孔树脂吸附法、
超临界流体萃取法是工业化生产应用较多的方法;
近年来酶法也已在工业化中实现应用,如上海中药

一厂生产生脉饮时采用酶法进行提取。 与传统提取

方法比较,现代提取方法具有提取率高、产品纯度

好、流程简单、能耗低等优点。
3. 3　 分离纯化方法

分离纯化是为了进一步提高目标成分的含量或

纯度,可理解为“深度提取”,是为了将中药提取液

与药渣、沉淀物和固体杂质进行分离,进而采用合理

的分离纯化工艺除去无效成分,保留有效成分和辅

助成分的技术。 传统的分离纯化技术有溶剂分离

法、两相溶剂萃取法、沉淀法、盐析法、结晶法、色谱

法、大孔树脂吸附技术等。 近年来,膜技术、澄清技

术等新技术也迅速发展,且有很好的应用前景[12] 。
4　 中药提取的常见问题

提取按规模可分为小试、中试、工业化生产,其
中中试是小试转入工业化生产的过渡性研究工作,
对小试工艺能否成功地进入规模化生产至关重要。
但因为药材大小、设备原理不同等原因,提取工艺在

逐步放大过程中经常存在以下问题:
4. 1　 干膏率波动大

不同规模、不同批次提取物,因药材产地、采收

时间、加工方式、规格大小、设备原理不同等原因,经
常会发生干膏率有较大差异。 如温胃舒泡腾片中试

提取时干膏率最高可达 30%,工业化生产时干膏率

最低可至 21%。
4. 2　 目标成分含量波动大

4. 2. 1　 提取物质量不稳定 　 目标成分损失(也可

能增加)较多,如水提损失水不溶性成分;或是高温

操作会引起热敏性目标成分的大量分解。
4. 2. 2　 提取过程目标成分活性变化　 酸碱水溶液

或有机溶剂有可能与目标成分作用,使其失去原有

效用,甚至产生毒性物质,影响临床的有效性、安全

性。
4. 2. 3　 杂质多　 提取液中除目标成分外,往往也含

有较多杂质成分,如水提液中常含有少量脂溶性成

分、非目标成分不能被最大限度地除去,影响提取物

中活性成分的纯度及其有效性。
4. 3　 干燥后样品流动性差,易吸潮

样品提取放大后因为批量较大,含糖量或含盐

量较高的浸膏,干膏粉常常发生不易流动、易吸潮等

问题。 罗毓等[24]报道,以羟丙基甲基纤维素和碳酸

氢铵分别为包裹剂与致孔剂,采用流化床共处理后

进行干燥,让制剂辅料提前介入可得到粒径、流动性

和抗张强度均优于中药提取物原粉的复合粒子。
4. 4　 提取技术、设备相对落后,能耗高

我国目前主流的中药生产技术与国内外化学药

的生产技术相比差距较大,提取浓缩技术落后于制

剂技术,存在着提取工艺粗放、设备自动化程度低等

问题,在生产过程以单元操作、人工操作为主的间歇

式生产[25] ,增加中成药生产的能耗和人工成本。
4. 5　 废渣废水的再生利用不够重视,资源浪费

中药企业在中药加工、提取过程中产生大量的

废渣、废水。 废渣多采用焚烧、填埋的方式处理[26] ,
废水进行简单处理、符合环保要求后排放,不重视废

渣废水资源的再生利用,存在资源浪费的现象。
5　 中药提取问题的原因分析

中药提取从小试逐步放大后出现的提取物质量

相关问题主要是干膏粉率、目标成分含量波动大,以
煎煮法、回流提取法为例探讨其影响因素和原因,主
要有以下几点:
5. 1　 药材质量的均一性

中药材因为生长环境复杂或人为因素等导致质

量存在不均一的现象。 采用用药部位非单一的药

材,比如茎叶、根茎或全草都可入药的药材,药材质
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量均一性相对较差,影响提取放大时的干膏率、含量

稳定性。 如果提取小试、中试与工业化大生产所用

药材不是同一批号,受药材质量的影响更大,笔者在

项目实施过程中发现:山香圆叶含片的药材提取是

浸渍法,需选择浸出物在特定限度以上的山香圆叶

提取,后续制剂工序方可生产出符合质量要求的产

品。
5. 2　 饮片的规格

理论上,饮片的规格(包括薄厚、长宽或粒径不

同)越小,比表面积越大,与溶剂的接触面越大越容

易被提取。 小试时药材常被粉碎成粗粉后提取,但
中试、工业化生产时,因采用的提取罐多为下方安有

筛网、出料口,所用药材不宜粉碎过细,否则会影响

料液的分离,甚至堵塞提取罐,导致工艺流程不顺

畅。 因此,在进行提取工艺开发时,饮片规格的选择

需要同时考虑提取率和工艺的顺畅性及可放大性。
5. 3　 投料顺序

中药复方中各药材的投料顺序不同,在提取罐

中所处位置不同,导致受热传导或溶剂的渗透力有

所差异,也会影响提取率、干膏率。 郝鹏彬等[27] 研

究复方麝香注射液不同的投料顺序对 α-细辛醚和

β-细辛醚含量的影响,分别将石菖蒲置于提取罐的

最上层、中上层、中下层和底部;结果显示,不同的投

料顺序对 α-细辛醚和 β-细辛醚的含量有很大的影

响,应使石菖蒲位于提取罐上部,以保证其含量稳

定。
5. 4　 提取设备

中药提取小试研究一般选择不锈钢锅、圆底烧

瓶等容器,用电热套或水浴锅等电器直接加热,因药

材量少、容器空间及内表面小,提取过程药材容易流

动或翻动,能在短时间内升至提取温度,并在提取过

程中保持受热均匀;但中试、工业化生产一般选择多

功能提取罐,在提取罐内外层夹层中通水蒸气加热,
可以设置上、中、下多个加热层,因药材量大、容器空

间和内表面大,提取过程药材基本保持堆积状态不

容易流动,蒸汽的压力大小影响沸腾的剧烈程度,热
量分布均一性相对较低,不容易在短时间内升温到

提取温度,在提取过程药材的上、中、下层受热不完

全一致。
5. 5　 提取参数

不论是小试还是中试、工业化生产,理论上在一

定范围内,提取参数如浸泡时间、提取时间、提取温

度、提取次数与干膏率均为正相关,达到一定程度后

再增加则会浪费能耗,需根据目标成分,选择适宜的

工艺参数,且工艺放大后,应对工艺参数进行确认。
5. 6　 提取溶媒

中药提取溶媒一般是以“相似相溶” 原则选择

合适溶媒,并考虑成本低、毒性小、安全环保等因素,
一般多采用水或不同浓度的乙醇。 刘伟民提取决明

子时,分别用水及 30%、50%、70%、80%、90%乙醇提

取时,随着乙醇浓度的增加,决明子总蒽醌的含量也

在增加,当乙醇浓度增加至 80%以上,总蒽醌含量

的增加幅度趋于稳定,变化不大[28] 。 溶媒种类一样

时,溶媒用量在一定范围内是溶媒体积越大、提取越

多,但增加到了一定体积,溶解能力满足漏槽条件以

上,其溶解能力足以达到完全溶解目标成分时,再增

加体积则会浪费溶媒。 另在工艺开发过程中,中试、
工业化生产用的溶媒种类一般与小试一致,但是溶

媒的级别可能不同,如小试时多用化学纯、分析纯,
中试、工业化生产采用药用级溶媒。
6　 减排、集采政策下中药提取问题的解决措施

从提取小试到中试的过程中,设备原理和饮片

规格等均可能会发生较大变化,但从中试到工业化

生产的阶段中,只要设备原理一致,提取过程则一般

不会再发生太大的变化,故中试放大出现的问题在

中试阶段应有较好的解决措施,才能使工业化生产

时更顺利。 关于提取问题的解决措施,除了提取物

质量相关问题,还应结合设备、环保等因素,选择既

能解决产品质量问题,又能提升效率、节能减排的绿

色提取方法。 相关解决措施的探讨如下:
6. 1　 提升药材的质量

6. 1. 1　 固定药材的来源　 按中药材生产质量管理

规范(GAP)2022 年版的要求,应固定药材的来源,
包括固定种子种源、产地,必要时鉴定种子、药材的

基原,确定属名、种名,避免使用伪品、混淆品,种植

基地统一供应种子种苗,在从源头上保障优质中药

材的种植。
6. 1. 2 　 规范化种植 　 按新版 GAP 的种植规范要

求,在适生区种植,应研究种植技术,包括种子种苗

标准、种植地的土质、气候,播种方式是移栽或直播,
施肥方法、喷洒农药的种类、用量、频次等应符合减

排、低毒的生态环保要求,优选后制定规范化技术规

程。
6. 1. 3　 采收加工方法及贮藏条件　 研究不同采收

时期对药材质量的影响,应根据目标成分含量、指纹

图谱等关键质量指标的变化,选择最佳采收期;研究
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采收后干燥、净制、切制等炮制加工方法,以及贮藏

条件的影响,兼顾节能减排引入高效干燥技术以及

集约化干燥技术;减少目标成分的损失,确定最佳的

加工方法、贮藏条件,避免生态污染。 整个种植、采
收加工过程应建立可溯源的质量管理体系,如药品

符合标识“药材符合 GAP 要求”,预计在集采时会

有加分。
6. 2　 均一化研究

质量均一、稳定是优质中药的重要指标。 为降

低中药制剂批间的质量差异,保证其临床用药安全

有效,应开展均一化研究。 参考《中药均一化研究

技术指导原则(试行)》,均一化对象为中药制剂质

量标准“处方”项下的药味,包括饮片、提取物等;可
根据需要对一个或多个批间质量差异较大的处方药

味等进行均一化处理,也可根据品种情况对全部药

味进行均一化处理。 均一化指标主要是与中药制剂

关键质量属性相关的指标,如有效成分、指标成分、
大类成分的含量、浸出物量、指纹图谱、生物活性等,
最终确定均一化方法、操作技术规范。
6. 3　 科学、合理设计批量

批量的逐步放大便于工艺的衔接、问题的排查

解决。 按《中药、天然药物中试研究的技术指导原

则》 [3]要求,一般情况下,中试研究的投料量为制剂

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。 参考《化学药物(原料药和制剂)稳定性

研究技术指导原则(修订)》 [29] 的要求,对固体口服

制剂,中试规模一般至少是生产规模的十分之一。
为了使后续大生产更顺利,应考虑逐步放大,每次放

大应不大于 10 倍,使中试最大规模尽量接近、模拟

工业化大生产规模。 另可参考《化学仿制药注册批

生产规模的一般性要求(试行)》 [30] 的要求,如口服

制剂的注册批三批均应至少达到拟定商业化生产规

模的 10%或 100
 

000 制剂单位,两者中选更多的。
6. 4　 深化工艺研究

关于提取物质量不稳定、目标成分变化或是杂

质多的问题,在小试阶段应进行工艺参数摸索,采用

单因素考察或多因素的正交设计[31-32] 、响应面算

法[33-35] 、直接搜索算法[36] 、神经网络[37] 与遗传算

法[38-39]等统计学的一种或多种方法相结合进行工

艺优化、确定关键工艺参数,必要时在中试规模进行

工艺优化、确定参数的变化对提取结果的影响趋势,
筛选确定提取完全、损失较小、杂质相对较少的最佳

工艺参数,然后进行中试或工艺验证验证工艺参数

及产品质量的稳定性。
6. 5　 结合工业化生产选择设备、参数,并努力实现

智能制造

从小试开始考虑是否适合中试或工业化生产、
是否节能减排。 中试是小试到大生产中间关键的衔

接环节,提取中试时参考小试考察后的优选提取方

法,结合目标成分的理化性质选择合适的设备,选择

能在工业化生产条件可实现的设备、参数,提高中

试、工业化生产的关联性。
在智能制造方面,提高中药制药装备自动化程

度,不仅能有效地控制药品质量,还能降低生产成

本、提高生产效率。 中成药提取-浓缩-干燥过程智

能化生产线融合自动化控制技术、过程分析技术、信
息化管理技术等,构建中成药提取自动化、一体化联

动生产线和信息化管理技术,建立单元工艺实时放

行控制策略,实现提取、浓缩、纯化、干燥和溶剂回收

全流程的放行控制[40] 。 另应参考 FDA《连续制造的

质量考虑指导原则》 [41] 努力实现连续制造,即由一

系列 2 个或 2 个以上的单元操作(系统)组成的集

成过程,在这一过程中,输入物料在过程中不断地被

输入和转化,加工后的输出物料不断地从系统中被

移出。
6. 6　 引进新技术

引进前面所述的现代提取技术,如超临界流体

萃取法、超声提取法、酶法、膜分离技术,等技术,不
但可以提高效率,还能节能减排。 如膜技术的应用,
膜分离作为新型化工单元操作,可在温和、低成本条

件下实现物质分子水平的“高效、低耗”分离,已用

于分离挥发油、黄酮、多糖等成分[42] ;膜技术也可用

于废水处理,可实现膜法“零排放” [43] 。
6. 7　 废渣废液的再生利用

废渣废液的再生利用是减排的重要措施。 据统

计,中药提取每年直接产生废渣高达数百万吨,这些

废弃物富含丰富的蛋白质、氨基酸、微量元素以及粗

纤维等成分,是一类具有资源量丰富、低成本、可再

生利用等特点的废弃物[44] 。 目前,除焚烧、堆放或

填埋等简单技术处理中药固体废弃物外,还采用了

以热化学转化、生化转化为主的新型先进技术,将中

药废弃物应用于能源、材料、化学品等资源产品的开

发研究[45-47] 。 另外,提取、纯化等工序产生大量的

废水,也有一定的回收利用价值。
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7　 结语

在当前“双碳双减”、中药“集采”及“中药标准

化”等中药行业新形势下,本文结合新发布中药注

册法规《中药注册分类及申报资料要求》《中药生产

工艺、质量标准通用格式和撰写指南》等的要求,对
中药提取相关的研究内容及干膏率、目标成分含量

波动大等行业共性问题进行总结,并对问题原因进

行分析,探讨性地提出重视中药材新版 GAP、均一

化研究等解决措施。 期望企业重视深入中药提取的

研究,从而实现优质中药、节能减排的行业愿景。
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