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中药质量源于设计方法和应用：智能制造
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摘要　以质量源于设计（ＱｕａｌｉｔｙｂｙＤｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）为基础的制药质量体系，逐渐将智能装备、工业信息化软件、大数据和云
计算等智能化工具纳入生产质量管控和知识管理系统。智能制造引领着中药产业的转型升级，面对不断涌现的智能制造

新技术和新模式，本文引入智能制造成熟度等级模型，评价分析了当前中药智能制造主要处于规范级（即数字化和标准

化）和集成级阶段，未来朝向优化级和引领级发展。提出由连续制造、信息集成、智能模拟和智慧应用组成的中药智能制

造关键技术体系。人工智能和先进制造技术的深度融合将催生新一代中药智能制造模式，实现工艺知识和模型的应用，

以及生产过程感知和控制决策的闭环。
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　　根据麻省理工科技评论公布的突破技术发展情
况，２１世纪以来信息技术和生物技术是技术突破的
重点领域，但自２０１２年始，制造技术开始受到重视，
信息技术和制造技术不断突破融合，“智能化”成为

近年制造技术发展的重要特征［１］。基于信息物理系

统的智能装备、智能工厂等智能制造正在引领制造

方式变革，并出现爆发式增长。《中国制造２０２５》将
“智能化”作为我国制造业未来发展的主题和主

线［２］。各企业也逐步加大智能化改造力度，提高产

品品质，降低生产成本，并探索与智能化改造相匹配

的管理体制和运行机制。

智能制造引领着中药产业的转型升级，《中医药

发展战略规划纲要（２０１６—２０３０年）》提出：加快推
进智能制造，注重信息化、智能化与工业化的融

合［３］。中国医药行业“十三五”规划中提出：提高医

药工程项目的数字化设计水平，建设全过程质量追
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溯体系和数字化管理平台［４］。国家工信部在 ２０１５
至２０１７年间，批准了江苏康缘药业等六家中药智能
制造试点示范项目，在２０１６至２０１７年间重点支持
了北京同仁堂等１０余家中药企业开展智能制造新
模式应用项目。

面对不断涌现的智能制造新技术和新模式，本

文将总结 ＩＣＨＱ８至 Ｑ１２质量系列指南的演变，分
析信息技术对ＩＣＨ制药质量体系的影响。通过对比
分别由德国与我国提出的智能制造成熟度模型，评

价了当前中药智能制造所处阶段和未来趋势。提出

由连续制造、信息集成、智能模拟和智慧应用组成的

中药智能制造关键技术体系，以期为中药智能制造

发展提供参考。

１　分类综述
１１　药品质量源于设计与智能制造　目前美欧日
等国执行的动态药品生产管理规范（ＣｕｒｒｅｎｔＧｏｏｄ
ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＰｒａｃｔｉｃｅｓ，ｃＧＭＰ）要求在药品生产与运
输的全部过程都必须进行实时验证，是一种保障药

品质量的全面质量管理制度。美国食品药品监督管

理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）在２００４年
颁布了过程分析技术（ＰＡＴ）工业指南，促成了以技
术为依据的法规环境，鼓励企业采用科学方法和工

程原理来理解制药过程，为质量标准的建立提供科

学依据［５］。之后，ＩＣＨ出台了Ｑ系列指南文件，用来
指导药物开发和生产过程的质量管理。其中 Ｑ８
（２００５年）［６］、Ｑ９（２００５年）［７］、Ｑ１０（２００８年）和Ｑ１２
（２０１４年）分别对应药物开发、质量风险管理、制药
质量体系和生命管理周期。２０１５年，ＦＤＡ推出新兴
技术工业指南，鼓励药品采用连续制造和３Ｄ打印等
创新技术提升药品生产效率和产品质量［８］，如图１
所示。ＩＣＨＱ８引入质量源于设计（ＱｂＤ）原则，并将
制药ＱｂＤ定义为：一种用于药品开发和生产的系统
方法，该方法以预先定义的目标为起始，采用科学原

则和质量风险管理，强调对生产过程的理解。ＩＣＨ
Ｑ９则提供了关于质量风险管理的原则和工具，对药
物的开发和生产提供相关科学知识。在 ＩＣＨＱ１０
中，提出制药质量体系，通过对质量体系要素和管理

职责的描述，鼓励在药品每个生命周期阶段使用科

学和基于风险的方法。为了持续改进整个产品生命

周期，提高产品质量并理解过程知识，ＩＣＨＱ１２引入
生命管理周期理念，旨在对药品生命周期进行更有

效的管理和预测，鼓励在生命周期中采用创新方法

来提高工艺稳健性和产品质量一致性［９］，目前 ＩＣＨ
Ｑ１２仍在制定过程中。ＩＣＨ药品质量系列指南以质

量源于设计理念为基础，蕴含了朱兰博士的ＱｂＤ“质
量三步曲（ＱｕａｌｉｔｙＴｒｉｌｏｇｙ）”思想，即质量设计、质量
控制和质量改进，正逐渐融入药品设计、开发、生产

和管理的全生命周期和全过程。

图１　ＩＣＨ质量系列指南的演变

　　智能制造是将制造技术、信息技术、智能科学技
术、系统工程技术及产品有关专业技术等融合运用

于产品制造全系统及全生命周期活动，对制造全系

统、全产业链活动中的人、机、物、环境、信息进行智

能化感知、互联、协同和智能处理，使制造企业的人／
组织、经营管理、设备与技术及信息、物流、资金流、

知识流、服务流集成优化，进而改善产品及其开发时

间、质量、成本、服务、环境清洁和知识含量，以实现

企业市场竞争能力提高的制造新模式、新技术、新手

段和新生态。智能制造的关键技术包括物联网［１０］、

物理信息融合系统［１１］、云计算［１２］、大数据分析［１３］以

及信息及通信技术［１４］等。

为应用最新技术实现药品生产效率和产品质量

的提升，Ｈｅｒｗｉｇ等提出基于 ＩＣＨ制药质量体系的
“全局生产控制策略（ＨｏｌｉｓｔｉｃＰｒｏｄｕｃｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌ
Ｓｔｒａｔｅｇｙ，ＨＰＣＳ）”如图２所示。

全局生产控制策略不仅与ＩＣＨ中的理念相互关
联［１５］，而且加入新的理念来应对智能制造的新挑

战，当今以控制策略为背景的制药发展已经转向基

于技术和管理的生产控制策略，通过多学科、多方法

交叉使用，整体过程与平台的理解，数据整合与规

划，产品实时放行监测与连续追溯，同时将智能制造

先进技术例如连续制造与各类过程分析技术应用于

全局生产控制策略中，从而提高药品质量。在工业

４０的背景下［１６］，制药产业将演变为制药４０，全局
生产控制策略发挥其作用，实施并应用智能制造先

进技术与方法来提高药品质量是制药４０的目标。
１２　智能制造成熟度评价模型

智能制造正在引领制造方式的变革，德国工业

４０与中国制造２０２５都为制造业指明了方向，而智
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能制造成熟度评价模型更准确的定位了当今制造业

所处阶段。

图２　从ＩＣＨＱ１０到制药工业４０

１２１　工业４０成熟度指数　２０１６年４月，德国国
家科学与工程院发布《工业４０成熟度指数》，包括
一个含有６个阶段的成熟度模型［１７］。１）计算机化：
在这个阶段，不同的信息技术在公司内部被独立的

使用，主要用于有效的执行重复性任务，例如使用电

脑数字控制使铣床精确地加工零件；２）连接化：信息
技术的独立使用演变为组件的连接，例如物联网的

关键技术要求即是组件可以直接连接而不需要网络

地址转换，产生数据后可以推送到顶层生产，完成相

应的执行步骤；３）可见性：传感器的使用可以使流程
从头到尾被捕获且实时追溯记录，保持最新的工厂

数据模型，例如通过传感器实时监控由特定原因引

起的交易变更，以便进行生产计划的调整，现有数据

源与车间传感器的组合；４）透明度：即通过应用工程
知识来分析解释数字之间的相互作用，在这一阶段，

大数据应用程序将与其他应用程序例如制造执行系

统等并行合作，对设备进行状态监测；５）预测能力：
即可通过数据评估事件的可能性，预测未来的发展，

例如企业可以标记经常发生的后勤问题，在他们发

生之前及时采取适当措施，减少意外时间的数量；６）
自适应阶段，预测能力是自适应阶段的基本要求，例

如在无人帮助的情况下，利用网络技术系统快速适

应不断变化的环境，利用数据做出决定在尽可能短

的时间内获得最佳结果。

１２２　智能制造能力成熟度等级模型　２０１６年９
月，中国电子技术标准化研究院发布《智能制造能力

成熟度模型白皮书》，提出中国智能制造能力成熟度

模型［１８］。模型中对智能制造能力成熟度模型共分

为５个等级，如图３所示。１）已规划级：企业开始对
智能制造进行规划，部分核心业务有信息化基础；２）
规范级：核心业务重要环节实现了标准化和数字化，

单一业务内部开始实现数据共享，企业开始迈进智

能制造的门槛；３）集成级：核心业务间实现了集成，

数据在工厂范围内实现了共享，企业已完成了智能

化提升的基本准备工作；４）优化级：企业内生产系
统、管理系统以及其他支撑系统完成全面集成，实现

工厂级的数字建模，能够对数据进行深层次挖掘，实

现了对知识、模型等的应用，并能反馈优化核心业务

流程，体现了人工智能；５）引领级：是智能制造能力
的最高程度，在该级别下，数据的分析使用已贯穿企

业的各方面，设备之间实现反馈和优化，实现了预

测、自适应，通过与产业链上下游的横向集成，带动

产业模式的创新。

图３　成熟度等级模型图

１２３　中药智能制造现状与趋势　工业４０与中
国制造２０２５成熟度模型的评价方法，用于指导企业
在生产转型期每个阶段的任务，根据自己的实际情

况决定所处阶段是否为成本与利益的最佳平衡，从

而确定生产目标，为今后发展指明方向。我国中药

制造业已经进入智能化的时代，部分标杆性企业已

经使用智能制造先进技术，进行信息集成、数据共

享、搭建数字化工厂系统模型、建立企业核心数据

库，实现了生产设备的实时监测与控制，达到全程追

溯的状态。但是我国中药制造业整体上还存在大而

不强的问题，大部分企业还处于智能制造的基础阶

段，基于大数据的到来以及 ＩＣＨＱ１２中生命管理周
期的理念，将引发中药制造业的不断改进与升级，工

艺能力的不断提升，智能设计、智能模拟、智能优化、

智慧应用都将应用于中药制造业中。

１３　中药智能制造关键技术
中药智能制造应以中药智造母工厂建设为载

体，以生产工艺大数据为抓手，发挥资源禀赋优势，

通过智能制造与大规模批次生产有效结合，开发工

艺技术智能，形成独特的智能制造能力，提高理解中

药制剂复杂工艺系统以及在性能边界之内进行操作

的知识和技能，在速度快、精度高等触觉受限的参数

空间实现智能工艺管控，获得生产效率和产品质量

的提升。

中药智能制造关键技术包括连续制造、信息集

成、智能模拟和智慧应用４个方面，如图４所示。连
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续制造［１９］作为一种新的制造模式，具有成本低，周

期短等优势，基于系统方法和模型建立，连续制造对

过程更多的采用高强度在线监测与实时整体控制，

提高产品一致性和工艺可放大性。信息集成［２０］指

应用先进的智能传感器，将中药生产过程分散的数

据和关键制造资源有机集成，构建工业大数据平台，

将中药制造过程透明化，随时感知生产过程的动态

变化。智能模拟指借助信息学、人工智能和化学计

量学的手段及策略，深入探讨多尺度、多维度数据之

间的联系，挖掘隐藏在数据背后的工艺特征和模式，

分析工艺参数与质量参数之间的关系，将生产过程

中的复杂信息知识化。智慧应用指以算法库、模型

库和工艺知识库为支撑，开展面向中药生产线的智

能设计、智能分析、智能控制和智能优化服务。

图４　中药智能制造技术与方向

１３１　连续制造　目前，化学药物［２１］和生物药

品［２２］已经逐渐过渡到连续制造的全工艺生产水平

中，我国的中药制造业也在不断改善制造模式。连

续制造［２３］作为一种新的生产制造方式，克服了间歇

式生产方式耗时长、成本高、检测速度慢等缺点。连

续制造可以分为单元型连续生产和全程型连续生

产，其中固体制剂连续生产过程中的连续喂料、连续

混合、连续制粒均属于单元型连续生产。连续制造

过程技术将更多的采用在线监测与控制装备，例如

近红外光谱与拉曼光谱等技术，提高过程的透明性。

在连续制造的生产过程中利用具有感知、分析、推

理、决策、控制功能的制造装备，将先进制造技术与

智能信息进行集成和深度融合，及时发现药品质量

波动，保障药品质量可控，并促进对生产的科学的理

解过程。连续制造中智能装备的发展，可以实现生

产过程的自动化、智能化、精密化、带动连续制造技

术水平的提升。

１３２　信息集成　将传感器、嵌入式终端系统、智
能控制系统、通信设施通过ＣＰＳ形成一个智能网络，
通过这个智能网络，使人与人，人与机器，机器与机

器、以及服务与服务之间，能够形成一个互联，从而

实现横向、纵向和端到端的高度集成［２４］。中药制药

过程中通过对制造执行系统［２５］（ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＥｘｅ

ｃｕｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＭＥＳ）、集散控制系统［２６］（Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ
ＣｏｎｔｒｏｌＳｙｓｔｅｍ，ＤＣＳ）以及工业大数据的实施和研
究，为实现中药制药全过程的优化控制提供了保障。

如北京同仁堂的先进中药粉碎前处理生产系统，将

传统的模式改变为全封闭、自动化、无尘化的智能控

制系统，充分利用物料重力、工艺特点、设备特点等

进行了系统的优化升级，利用 ＭＥＳ管理系统进行远
程监控，随时监测生产情况和数据，可多台设备集中

控制和调整工艺参数，达到最佳状态。从中药的粉

碎、混合到计量分装系统，都采用了信息集成的智能

化生产，节约了人员、场地、成本、能耗，提高了物料

的收率，体现了数字化、集成化、智能化。将信息集

成的理念应用于中药制造业中，真正实现了智能制

造、绿色制造。

１３３　智能模拟　随着仿真技术的发展，在智能感
知的背景下，人类利用智能模拟可以进行分析、类比

和联想等，建立新的智能化技术，能够更全面的进行

学习和理解［２７］。中药智能模拟旨在综合利用各种

信息采集技术［２８］、图像处理技术［２９］、建模与仿真技

术［３０］、虚拟现实技术［３１］、研究中药质量形成过程的

方法，建立中药内部组织结构与外部形态特征的表

达方法、中药多维指纹图谱的可视化方法，中药生产

过程的设计、分析、控制与优化方法。在此基础上，

构建中药数字化资源共享平台。本课题组通过建立

算法库、模型库与知识库，达到中药制造的智能设

计、智能分析、智能控制与智能优化。例如模型库的

广泛应用，徐冰［３２］等人对基于遗传算法的多目标最

小二乘支持向量机在近红外多组分定量分析中的应

用进行了研究；吴志生［３３］等人利用偏最小二乘法对

参数的选择进行了优化，同时也对 ＮＩＲ定量模型的
评价参数进行了一系列的进展研究［３４］；张毅［３５］等提

出的中药物理指纹图谱，并对其进行研究及应用等。

通过整合数据，提取有用信息，建立模型，发现和沉淀

生产知识，最终提高药品的生产过程质量，对工艺过

程以及中药本身的性质都有了更深入的理解。

１４　智慧应用　徐冰［３６］对中药生产过程全程优化

理论以及中药生产过程质量传递规律进行了研究，

提出中药 ＱｂＤ“四全模式”，即“全局设计、全息设
计、全程优化以及全面控制”。全局设计关注整个系

统，从而形成完整的贯穿于中药整个产品生命周期

的解决方案；全息分析重在数据与信息的分解与整

合能力，将产生的新知识应用于数字化制药设备中；

全面控制集中对人员、设备、药材、环境，以及源头到

产品，批内到批间的全面控制，保证质量问题；全程

·７７５·世界中医药　２０１８年３月第１３卷第３期



优化突破个体单元的界限，从整体的角度理解工艺

参数，建立质量传递模型，确保质量的稳定。基于对

“四全模式”的理解以及智能制造的背景下，将中药

智慧制造分为以下四元互联体系“智能设计—智能

感知—智能控制—智能优化”。智能设计为在中医

药理论、系统科学、工程指导以及 ＱｂＤ的理念下，随
着数据科学与人工智能的发展，各类系统方法将提

高中药设计的效率，促进中药的智能化生产；智能感

知将利用智能传感器例如过程分析技术工具等多功

能集成的一系列在线分析技术，形成工业大数据平

台，对数据进行实时监测，使中药制造过程透明化；

智能控制是基于模型对过程机理的理解，探究质量

传递规律，对中药全程进行控制，保证药品质量的一

致性以及工艺系统的可靠性；智能优化基于 ＩＣＨ
Ｑ１２的生命管理周期的理念下，突破个体局限性，对
多重目标进行整合优化，对工艺能力进行提升，使产

品质量得到持续改进。

图５　中药智慧制造

２　讨论
在智能制造进入中药制造领域时，主导我国中

药产业创新升级的是工艺的提升和过程质量控制技

术。要通过制药中智能制造技术的融合与创新，提

升中药产业的整体质量，以智能制造为核心的中药

智能制造技术才能在中药制药中真正起作用。因

此，在中药制造向中药智造转向发展中，不仅需要智

能制造思维，而且需要结合现代信息生产技术。不

仅需要实现中药制药工艺能力与药品质量的控制，

而且达到智能管理化的要求，实现优质、绿色、高效

制药，走向中药智造的道路。
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