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摘要： 连续制造技术是在生产过程中， 输入物料持续进料、 持续转化， 同时伴随输出物料的持续产出， 已在西药中广

泛应用。 本文聚焦中药特性， 以上海市为例调研分析中药应用连续制造技术的现状以及难点， 梳理关键影响因素， 提

出相应对策建议。 对上海市 ２６ 家生产范围包括中药的药品生产企业进行调研， 将调研收集的数据通过 Ｅｘｃｅｌ 软件进行

整理与审核， 采用 ＳＡＳ ９􀆰 ４ 软件进行统计分析。 同时对部分代表企业进行访谈。 目前， 上海地区中药企业普遍认为中

药应用连续制造技术具有很大优势和社会价值， 但推动应用连续制造技术实现大生产时， 在物料属性、 组织人员、 生

产技术、 政策法规等方面存在诸多挑战。 中药应用连续制造技术， 企业、 行业、 监管部门需协同合作， 包括企业引进

先进设备和技术， 根据技术升级人才储备； 行业搭建平台， 培养中药多领域多层次人才； 监管机构基于中药特性， 制

定符合中医药发展规律的政策法规或行业指南， 走中国式药品监管道路。
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　 　 连续制造技术是在生产过程中， 输入物料持续进料、
持续转化， 同时伴随输出物料的持续产出［１⁃２］ 。 因连续制造

显著的效率、 效益和质量控制优势［３⁃５］ ， 迅速得到中国行业

和监管方面的响应和推动。 ２０２１ 年 ４ 月， 上海市人民政府

办公厅发布 《关于促进本市生物医药产业高质量发展的若

干意见》 （沪府办规 〔２０２１〕 ５ 号）， 指出要推进药品连续

制造审评标准研究， 推广技术应用示范， 鼓励微反应器等

绿色化、 小型化生产设备及工艺开发［６］ 。 ２０２３ 年， 国家药

品监督管理局药品审评中心 （ＣＤＥ） 也发布了关于连续制

造的技术指导原则 《化药口服固体制剂连续制造技术指导

原则 （试行） 》 ［７］ 。
中药连续化生产是指以中药材 （包括但不限于原药

材、 净药材、 饮片等） 或提取物为原料， 其中部分或全部

单元操作按照工艺持续不断生产出中间体或药品的中药制

造模式。 ２０２３ 年 １１ 月， ＣＤＥ 公开征求 《中药口服制剂生

产过程质量控制研究技术指导原则 （征求意见稿） 》 意

见， 以期指导开展中药口服制剂生产过程质量控制研

究［８⁃９］ 。 但目前， 国家尚未正式出台中药连续制造的全面技

术指导， 行业内也没有应用连续制造技术的中药品种获批。
本文结合中药本身的特殊性以及上海经验， 调研分析上海

中药生产企业应用连续制造技术的可行性和落地方法， 以

期为推动中药连续制造提供参照。
１　 材料与方法

对上海市 ２６ 家有中药生产范围的药品生产企业进行调

研， 结合中药特殊性， 从组织人员、 物料、 操作设备、 政

策法规等方面进行调研， 并对调研数据进行整理、 审核及

统计分析， 其中组织人员、 物料为影响连续制造的有序变

量， 已配备为 １０ 分， 未考虑为 ０ 分， 按程度由企业先进行

预测， 后对实际情况进行评价， 分别得到预测值和实际值；
操作设备、 政策支持方面调研实际应用情况、 困难点以及

需要的政策支持， 根据变量特点将评价指标设计为无序分

类变量， 进一步分析企业实现应用连续制造技术的可行性。
将调研收集的数据通过 Ｅｘｃｅｌ 软件进行整理与审核， 采用

ＳＡＳ ９􀆰 ４ 软件进行统计分析。 同时对部分代表企业进行

访谈。
２　 结果

参与调研的 ２６ 家中药企业均认同应用连续制造技术的

优势， 尤其是在增加生产效能、 提高生产效率和减少生产

成本方面， 都是企业目前迫切需要的。 已有 ３３％ 的企业通

过组织学习并研究连续制造相关的技术指导原则， 提升对

连续制造技术的掌握。 但仅有 ８ 家企业有计划通过连续制

造技术实现大生产， 且尚在研究阶段。 企业反馈高成本、
相关专业的人才、 中药处方的复杂性、 实现中药连续制造

的专业设备是阻碍企业通过连续制造实现大生产的主要

因素。
２􀆰 １　 组织人员　 由于中药行业整体从作坊式手工业时代脱

胎， 原料环节标准化程度偏低， 同时又受到利润及待遇偏

低的影响， 行业整体专业人员较少， 人员素质偏低， 新老

断代严重， 既懂传统中药又懂现代化制药生产的复合型人

才高度缺乏， 导致中药的连续制造面临关键约束。
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根据行业认知及访谈情况， 将组织人员方面细分为领

导层决策、 中间管理层的行动和落实、 中药专业技术人才

的配备、 实际操作人员的能力、 连续制造专业的人才配备

５ 个方面， 结果见表 １。 由此可知， 中药连续制造专业技术

人才的配备、 领导层决策为影响连续制造的最大因素， 但

实际值落后于预测值也最多。 表明中药制造企业经营者对

连续制造决心不足以及企业连续专业人员配备不足， 间接

也说明了中药企业对连续制造投入资源不足的现状。
表 １　 组织人员对中药连续制造技术的影响 （ｎ＝２６）

影响因素 类型 平均值 ／分中位数 ／分 Ｆ 值 Ｐ 值

领导层决策 预测值 ８􀆰 ３ ８􀆰 ０ ２􀆰 ３ ０􀆰 ０００ ３
实际值 ５􀆰 ９ ６􀆰 ５

中间管理层的行动和落实 预测值 ７􀆰 ７ ８􀆰 ０ １􀆰 ７ ０􀆰 ００６ ６
实际值 ６􀆰 １ ６􀆰 ５

中药专业技术人才的配备 预测值 ７􀆰 ８ ８􀆰 ０ １􀆰 ６ ０􀆰 ００１ ２
实际值 ６􀆰 ２ ６􀆰 ０

中药实际操作人员的能力 预测值 ７􀆰 ５ ８􀆰 ０ １􀆰 ６ ０􀆰 ００３ ３
实际值 ５􀆰 ９ ６􀆰 ０

连续制造专业的人才配备 预测值 ７􀆰 ８ ８􀆰 ０ ２􀆰 ９ ＜０􀆰 ０００ １
实际值 ４􀆰 ９ ４􀆰 ５

２􀆰 ２　 物料　 中药材原料包括植物、 动物、 菌类、 矿物、 动

植物排出物等， 种类复杂， 即便同一种原料， 因产地、 环

境不同， 成分种类和含量也都有较大波动性， 批次间质量

差异大， 多数中药的活性成分尚不完全明确， 质量标准复

杂， 为连续制造技术所要求的均质化原料带来一定困难。
将对物料因素细化为处方复杂、 药材来源不同、 原料

评价标准不统一、 中间体评价标准不统一 ４ 个方面， 结果

见表 ２。 由此可知， 中药自身的特性———药材来源不同及

其导致的评价标准， 是制约中药连续制造的关键问题。 同

时， 处方复杂也是中药连续制造在物料方面的主要障碍

因素。
表 ２　 物料对中药连续制造技术的影响 （ｎ＝２６）
影响因素 类型 平均值 ／ 分中位数 ／ 分 Ｆ 值 Ｐ 值

处方复杂 预测值 ７􀆰 ３ ８􀆰 ０ １􀆰 ７ ０􀆰 ００２ ６
实际值 ５􀆰 ６ ５􀆰 ０

药材来源不同，关键 预测值 ７􀆰 ８ ８􀆰 ０ １􀆰 ７ ０􀆰 ００４ ４
物料属性不均一 实际值 ６􀆰 ２ ６􀆰 ０
原料评价标准不统一 预测值 ７􀆰 ５ ８􀆰 ０ １􀆰 ６ ０􀆰 ００２ ２

实际值 ５􀆰 ８ ６􀆰 ０
中间体评价标准不统一 预测值 ７􀆰 １ ８􀆰 ０ １􀆰 ３ ０􀆰 ０１７ ７

实际值 ５􀆰 ８ ６􀆰 ０

２􀆰 ３　 操作、 设备、 工艺、 质量控制　 中药饮片炮制过程因

保留部分传统手工业和作坊式生产方式， 对饮片质量的均

一性影响较大， 且中药处方复杂导致生产关键工艺参数和

质量属性并非一直稳定。
参考文献 ［１０］ 报道， 对操作、 装备、 工艺、 质量控

制这 ４ 项中药连续制造成熟度进行评估， 结果显示， 仅有

５ 家企业应用了部分连续制造技术， 其中 １ 家为操作连续、
２ 家为设备连续、 ２ 家为工艺连续； 另外 ２１ 家还未考虑应

用连续制造技术。

综合访谈情况进一步分析导致绝大多数企业未考虑应

用连续制造工艺的原因有 ３ 个方面。 首先， 中药原料质量

波动大、 生产工艺复杂， 需要配备更高自动化、 智能化的

设备， 提升过程检测、 物料分离和数据收集、 处理和分析

能力等。 其次， 中药特有属性导致设备清洁难度大， 如浸

膏类产品在线监测易污染等问题。 最后， 中药种类众多，
不同产地的原料可能表现出不同的特征图谱， 在生产工艺

建模时， 需要考虑多成分含量、 特征图谱、 性状、 中间体

固含量等多指标。 这都导致中药连续化产生的额外投入较

高， 技术难度大， 投入产出效益不确定， 进一步制约了积

极性。
２􀆰 ４　 政策法规　 企业期待监管部门出台完善中药连续制造

相关的法规或指导原则。 企业反馈， 国内外陆续发布了原

料药和化学制剂的连续制造指南或指导原则， 弥补对连续

制造技术在政策法规层面的空白， 但针对中药尚未出台相

关政策法规， 由于国内现行法规及其指南未涉及连续制造

的相关内容， 通过变更手段实现连续制造技术难度较大。
目前， 企业主要需要在宣传、 培训、 树立中药连续制

造的行业标杆上获得支持； 在技术应用方面希望政府搭建

产学研平台， 强化监管、 制药、 制药装备、 高校研究等各

方合作交流， 推动对新兴技术的实施和风险控制； 政府对

连续制造给与资金、 医保、 集采、 基础药物优先等方面的

特殊支持， 同时开启绿色通道加快审批速度等。
３　 对策与建议

虽然上海地区中药企业普遍认为中药应用连续制造技

术具有非常大的优势和社会价值， 但企业对中药制药行业

的特性， 尤其是物料和制造工艺的高度复杂， 在生产自动

化、 智能化上投入更多， 在软、 硬件上也需要额外投入，
也缺乏相应的人才储备和资金， 包括政策鼓励引导， 从而

大大降低了企业的积极性。 而监管机构如果要推动中药连

续制造， 必须基于中药制药业自身的特点， 制定相关政策

法规或行业指南， 走中国特色的药品监管道路。
３􀆰 １　 企业与行业

３􀆰 １􀆰 １　 企业的技术升级和人才储备　 鉴于中药成分复杂导

致生产过程控制难度高， 企业应结合中药产品自身特性，
引进先进的连续制造设备和技术， 控制生产过程中各种因

素导致的质量波动。 通过构建过程分析技术、 信息化智能

化技术、 虚拟仿真技术等［１１］ ， 合理设计中药生产过程检测

指标与过程控制目标， 实现对物料、 生产设备、 工艺过程

的合理、 精准调控。 同时， 根据技术升级需要加强相关现

代技术人才的储备和培养。
３􀆰 １􀆰 ２　 发挥协会等行业组织的优势和作用　 发挥行业组织

优势作用， 做好政策对接， 前瞻性制定行业连续制造发展

规划； 打造连续制造技术推广平台， 组织连续制造技术研

发， 打造产学研合作平台； 与科研机构和高校合作， 培养

既懂智能化生产又懂中药的复合型人才。
３􀆰 ２　 监管部门

３􀆰 ２􀆰 １　 组建中药连续制造相关内外部专家团队　 借鉴国外
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连续制造经验， 将化药生物药连续制造监管、 生产和技术

专家引入中药行业， 结合中药行业专家， 建立行业专家队

伍平台， 从概念导入、 行业标准、 监管规则、 技术支持、
人员培训等方面， 对中药制药行业给与全方位支持。
３􀆰 ２􀆰 ２　 制订与中药连续生产相适应的法规或技术指南　 在

专家平台支持下， 通过科研先行， 结合行业与龙头企业，
制定中药连续制造的相关技术要求、 团体标准和监管指导

原则， 巩固我国在中药连续制造方面的话语权。
３􀆰 ２􀆰 ３　 开启中药连续制造等先进技术产品注册程序的绿色

通道　 新修订的 《药品注册管理办法》 ［１２］ 配套发布了上市

许可优先审评审批工作程序等文件， 配合国家药监局发布

的 《药品特别审批程序》 ［１３］ ， 建立优先审批和特别审批加

快药物上市注册的通道。 上述法规文件为中药连续制造实

施加快审评审批奠定了一定的法规基础， 为应用连续制造

技术的中药尽快获批上市创造更灵活的环境。 另外， 医保、
集采、 基础药物优先等方面作为吸引企业决策中药应用连

续制造技术的关键考量内容之一， 政府部门也应考虑。
３􀆰 ２􀆰 ４　 以品种为抓手实现中药连续制造监管要求　 从经济

角度考虑， 价格较低、 需求量较大的药品， 应用连续制造

比批生产工艺更经济， 企业更易接受连续制造工艺相对较

高的设备、 技术和人员等投入。 根据 《已上市中药药学变

更研究技术指导原则 （试行） 》 ［１４］ ， 已上市中药品种若采

用传统工艺制备， 拟将批生产变更为连续生产， 相关变更

研究一般可通过药学研究进行变更前后的比较， 评估变更

前后的一致性， 较易实现。 因此， 企业可首选已上市的传

统工艺中药复方制剂作为实现中药连续制造的突破口， 鼓

励相关企业为提高产品质量而进行连续制造工艺的改造升

级， 早日通过审评实践达成同类品种连续制造科学监管

经验。
４　 展望

《中医药发展 “十四五” 规划》 《中药注册管理专门规

定》 提出提升中药质量， 鼓励运用适合产品特点的新技

术、 新工艺改进已上市中药［１５⁃１６］ ， 也为中药连续制造指明

了方向， 政府监管部门亟需制订保障中药连续制造的政策，
进一步推动中药生产企业创新成果转化， 提高中国中药的

国际竞争力。
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