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风寒感冒颗粒是源自经典名方麻黄汤的中药复方

制剂，由麻黄、葛根等 11味中药材组方，具有解表发汗、

疏风散寒功效，用于治疗风寒感冒、发热、头痛、恶寒、

无汗、咳嗽、鼻塞、流清涕等症［1 - 3］。人用药品注册技术

要求国际协调会（ICH）Q系列技术指南Q8（R2）规定，

设计空间内的变动不属于变更，超出设计空间则按变

更管理并提交上市后变更申请［4］。ICH Q12明确指出，

既定条件是保障药品质量必需的法定约束信息，其任

何变更均需向监管机构申报，与我国药品上市后变更

管理原则和要求一致［5］。随着制药设备的不断升级和更

新，为提升产品质量和生产效率，缩减生产成本，本研

究中依据风寒感冒颗粒原生产既定条件与工艺参数，
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摘要摘要：：目的 基于既定条件和设计空间探讨风寒感冒颗粒药学变更的有效路径。方法 采用鱼骨图法分析影响风寒感冒颗粒产量的

因素。根据人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）Q系列技术指南 Q8和 Q12中既定条件和设计空间的定义和要求，参考我国药品

注册管理法规及相关指导原则，评估风寒感冒颗粒变更事项和确定变更类别，对风寒感冒颗粒进行生产设备、生产工艺的药学变更管

理，并比较变更前后产品的质量。结果 提取及制粒设备产能不足、生产工艺陈旧低效是导致该颗粒剂产量受限、成本上升的关键因

素。生产设备中，将敞口锅更新为高效的提取罐，并将制粒设备由摇摆式颗粒机升级为流化床制粒机，均为中等变更；生产工艺中，清

膏相对密度由原先的 1. 40 降至 1. 12，为微小变更。变更前后，产品质量稳定一致，且符合原国家食品药品监督管理局标准

（YBZ002820022）要求。结论 基于既定条件和设计空间对风寒感冒颗粒的生产设备与生产工艺进行的变更研究，可为已上市药品的

药学变更管理提供参考。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effective path of pharmaceutical changes for Fenghan Ganmao Granules based on
established conditions and design space. Methods A fishbone diagram was used to analyze the factors affecting the yield of
Fenghan Ganmao Granules. According to the definitions and requirements of the established conditions and design space in the
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use （ICH） Q series technical
guidelines Q8 and Q12，and the drug registration management regulations and relevant guiding principles in China，the change items
in Fenghan Ganmao Granules were evaluated and the types of changes were determined，the pharmaceutical changes in production
equipment and processes for Fenghan Ganmao Granules were managed，and the quality of the products before and after the changes
was compared. Results Insufficient capacity of extraction and granulation equipment and outdated and inefficient production process
were the key factors leading to limited yield and increased cost of granules. In the production equipment，the open pans have been
upgraded to high - efficiency extraction tanks，and the granulation equipment has been upgraded from swing granulators to fluidized -
bed granulators，both of which were moderate changes. In the production process，the relative density of the clear paste has decreased
from 1. 40 to 1. 12，which was a minor change. Before and after the change，the quality of products remained stable and consistent，
and met the standard requirements of the former China Food and Drug Administration （YBZ002820022）. Conclusion Based on
established conditions and design space，the study of changes in the production equipment and process of Fenghan Ganmao
Granules can provide a reference for pharmaceutical change management of marketed drugs.
Key wordsKey words：：Fenghan Ganmao Granules；production equipment；preparation process；established conditions；design space；pharmaceutical
changes
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对风寒感冒颗粒的生产设备及工艺流程实施调整与变

更，并比较变更前后的产品特性，包括水分、溶化性、休

止角等质量指标［6］。现报道如下。

1 变更前生产既定条件与设计空间

1. 1 工艺步骤

变更前，风寒感冒颗粒生产工艺的生产既定条件

与设计空间见表1。
表1 风寒感冒颗粒（生产工艺）的生产既定条件与设计空间

Tab. 1 Established production conditions and design space for
Fenghan Ganmao Granules（production process）

生产工序

称量、备料

煎煮

制软材

制粒

干燥

整粒

总混

使用设备

电子台秤

敞口锅

高效湿法制粒机

摇摆式颗粒机

卧式沸腾干燥机

振动筛

一维运动混合机

是否属于

既定条件

否

是

是

是

是

是

是

工艺参数（设计空间）

-
加水煎煮 3次，第 1次加 6倍量水煎煮 3 h，第 2次

加 4倍量水煎煮4 h，第3次加4倍量水煎煮1 h
搅拌2 min（搅拌转速为255 r / min）
14目镀锌铁筛网，制粒方式为挤出制粒

进风温度为 100 ℃，箱体温度为 75 ℃，风机频率

为 40 Hz，干燥30 min
上装14目，下装60目

频率为38 Hz，混合20 min，混合方式为扩散混合

注：- 为无具体工艺参数。

Note：- refers to no specific process parameters.
1. 2 产品质量标准与生产场地

风寒感冒颗粒产品质量标准与生产场地的生产既

定条件与设计空间见表2。
表2 风寒感冒颗粒（产品质量标准与生产场地）的生产既定

条件与设计空间

Tab. 2 Established production conditions and design space for
Fenghan Ganmao Granules（product quality standards and pro⁃

duction sites）

项目

成品质量标准

过程控制

生产场地

是否属于既定条件

是

是

是

要求 /标准（设计空间）

原国家食品药品监督管理局标准（YBZ002820022）
风寒感冒颗粒中间产品质量标准（TS - ZL - Z204 - 03）
江西省赣江新区直管区中医药科创城时珍南大道666号

2 药学变更合理性评估

采用鱼骨图法，从人员操作、机械设备、生产方法、

环境条件 4个维度综合分析［7 - 8］，结果见图 1。可见，提

取及制粒设备产能不足、生产工艺陈旧低效是导致该

颗粒剂产量受限、成本上升的关键因素。基于此，针对

提取及制粒设备、生产工艺这 2项关键因素进行优化，

一是将敞口锅更新为高效的提取罐，并将制粒设备由

摇摆式颗粒机升级为流化床制粒机；二是调整生产过

程中清膏的相对密度，由原先的 1. 40降至 1. 12。变更

后，在确保风寒感冒颗粒质量要求的基础上，不仅精简

了生产步骤，还显著提升了生产效率，且有效降低了生

产成本。

影响风寒感
冒颗粒产
能的因素

面积不足

人员

环境

培训不足

操作不熟练

洁净度不符合

设备

工艺

提取及制粒设备产能低

故障多

生产工艺落后，效率低

工艺不稳定

图1 风寒感冒颗粒产能影响因素分析鱼骨图

Fig. 1 Fishbone chart of the factors affecting the production
capacity of Fenghan Ganmao Granules

风寒感冒颗粒的提取及制粒设备、生产工艺均属

风寒感冒颗粒生产的既定条件。将敞口锅更新为高效

的提取罐，并将制粒设备由摇摆式颗粒机升级为流化

床制粒机，均超出设计空间，根据我国的相关法规评估

属中等变更；调整生产过程中清膏的相对密度也超出

设计空间，根据我国的相关法规评估属微小变更。在全

面完成这些变更的研究与验证后，系统地整理所有变

更资料，合并向药品监督管理部门提交关于中等变更

的备案申请。

3 变更事项与生产工艺 /设备变更前后比较

3. 1 变更事项

风寒感冒颗粒变更事项见表 3。中药生产早期多采

用敞口锅煎煮，煎煮后将煎液倾倒出来，合并煎液，过

滤。变更前制法中采用的是煎液合并过滤的方式，但随

着制药设备的发展，提取罐替代敞口锅，饮片投入提取

罐中进行煎煮提取，提取完成后药液通过管道连接的过

滤器进行过滤，所得滤液通过管道转入贮液罐中，整个

过程都在封闭系统内，变更后将制法中“煎液合并，过

滤”修订为“煎液过滤”。变更前制法中清膏的相对密度

为1. 40，浓缩所得清膏过于黏稠，易黏附在管道上，不仅

出料困难，设备清洗也困难，而且会造成浪费。在实际生

产中，浓缩成清膏时相对密度控制在一个点上操作较困

难，多控制在一个范围内，根据实践经验将清膏相对密

度修订为 1. 12。变更前的制法中清膏喷雾干燥，将所得

干膏粉与蔗糖、糊精充分混合，以 70%乙醇为润湿剂制

粒，最后干燥。变更后采用流化床制粒机制粒，流化床制

粒又称一步制粒，可在沸腾干燥制粒机内完成浸膏与辅

料混合、制粒、干燥等多项工序，集混合、制粒、干燥等多

重功能于一体，较湿法制粒工艺的生产安全性更高，污

染风险更少，生产周期更紧凑，效率更高，是中成药制粒

的常用方法，故拟将湿法制粒变更为一步制粒。

3. 2 生产工艺 /设备变更前后比较

风寒感冒颗粒生产工艺及生产设置变更前后比较

见表4和表5。
3. 3 变更前后产品质量比较

评估项目：为确保风寒感冒颗粒变更前后质量的

一致性，根据我国现行的已上市药品变更管理法
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规［9 - 10］和 ICH的相关内容，除按表 2中产品现行质量标

准对变更前后的产品质量进行比较研究外，还特别针

对产品的水分、溶化性、休止角等关键质量指标进行比

较研究［11 - 15］。
工艺验证：按变更后的工艺对风寒感冒颗粒（批量

1万袋）进行预试验，结果所有成品均符合质量标准。随

后进行工艺验证（共 3批，批号分别为 190583，190584，
190585，批量 3万袋），并按现行质量标准对成品进行检

验，均符合质量标准要求。

产品质量：分别取工艺验证批产品与按原工艺生

表3 风寒感冒颗粒变更事项分类

Tab. 3 Classification of change items of Fenghan Ganmao Granules

项目

生产设备

生产工艺

变更前

敞口锅

摇摆式颗粒机

合并煎液，过滤，滤液浓缩至相对密度为

1. 40的清膏，喷雾干燥。加蔗糖和糊精

适量，混匀，以70%乙醇制粒，干燥

变更后

提取罐

流化床制粒机

滤液浓缩至相对密度为1. 12
的清膏，加蔗糖和糊精适

量，流化床制粒

变更原因

更新设备，提高生产效

率，优化生产工艺

变更评估

（是否超出设计空间）

是

是

是

变更类别

ICH
通知

通知

通知

中国法规［9］

中等

中等

微小

表4 风寒感冒颗粒生产工艺变更前后比较

Tab. 4 Comparison of production processes of Fenghan Ganmao Granules before and after the change

工序

称量

蒸馏

煎煮

浓缩

干燥

制粒

总混

分装

外包装

变更前

按处方量称取原辅料

紫苏叶、防风、白芷提取挥发油，药渣备用

药渣与桔梗等其余8味中药材加水煎煮3次，第1次加6倍量水煎煮3 h，第2次加4倍量水煎煮4 h，第3次加4倍量

水煎煮1 h，合并煎液，过滤

滤液减压浓缩至相对密度为1. 40的清膏

清膏喷雾干燥（控制蒸汽压力为0. 60 MPa，进风温度为170～220 ℃，出风温度为95～105 ℃），得干膏粉

干膏粉加蔗糖、糊精适量，混匀，以70%乙醇制粒，干燥，整粒

加挥发油，混匀

复合膜包装，每袋装8 g
按包装要求进行包装

变更后

同变更前

同变更前

提取次数、提取时间同变更前，煎液直接过滤到

储罐

滤液减压浓缩至相对密度为1. 12的清膏

进风温度为170 ℃，干燥30 min
清膏加蔗糖与糊精适量，一步制粒，整粒

同变更前

复合膜包装，每袋装10 g，装量不同

同变更前

表5 风寒感冒颗粒生产设备变更前后比较

Tab. 5 Comparison of production equipment of Fenghan Ganmao Granules before and after the change

设备名称

敞口锅

提取罐

摇摆式颗

粒机

流化床制

粒机

设计原理

实际应用中的功能需求和操作便捷性

实现高效、密闭、可循环的提取过程

采用蜗杆、蜗轮传动方式，主电机上的主动皮带轮被动带轮，使与之相连的蜗杆转动，

再通过蜗轮带动曲轴上的齿条进行上下的往复运动，使与齿轮轴相连的刮粉器正、

反方向往复转动，将潮湿的粉末物料从筛网网孔中挤出，从而达到制粒目的

气流在引风机的负压抽吸下，经初效过滤器、中效过滤器、换热器、高效过滤器、送风道

从气流分布板进入流化床制粒室，将种子粉末（种子粉末可用原生药粉、赋形剂、吸

收剂及西药、食品等各种原料）鼓动沸腾成流化态，同时进行混合。一部分细粉上升

至过滤袋被捕集，到一定时间，左排风阀关闭，左室滤袋在气缸作用下上下抖动，被

抖下的粉末落回流化床中再次制粒。抖袋后左排风阀又开启。一定时间后右排风阀

关闭，过滤室右室滤袋抖动。左右两室以此循环交替抖动，清理捕集到的粉末，使过

滤袋保持畅通，完成混合、干燥、制粒

生产能力

生产能力：-
单次提取最大容积：500 L
生产能力：-
单次提取最大容积：6 m3

功率为7 500 W，转速为960 r / min，正
反转速为36 r / min，摇摆幅度为

360°，生产能力为500～700 kg / h
液体比重 ≤ 1. 30 kg / cm3，流动性好；风

机功率为37 000 W；生产能力为

120～200 kg / h

生产原理

使蒸汽可以自由地从锅内散发到外部空间，观察锅内物

料的反应和状态

实现中药材或其他物料中有效成分的提取，提取完成后

药液通过管道连接的过滤器进行过滤，所得滤液通过

管道转入贮液罐中，整个过程都在封闭系统内

挤出制粒

沸腾制粒

注：- 为无生产能力、无设备说明。

Note：- refers to no productivity，or equipments without explanation.
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产的 3批风寒感冒颗粒（批号分别为 190464，190470，
190473）进行质量比较，结果见表6。

稳定性试验：将变更前的 3批样品（批号分别为

190464，190470，190473）和变更后的 3批样品（批号分

别为 190583，190584，190585）按市售包装，在温度为

（40 ± 2）℃、相对湿度为（75 ± 5）%的条件下进行 6个月

的加速试验，分别于0个月、1个月、2个月、3个月、6个月

末取样检测；在温度为（25 ± 2）℃、相对湿度为（60 ± 10）%
的条件下进行了长期试验，分别于0个月、3个月、6个月、

9个月、12个月、18个月、24个月末取样检测。检测项目

包括性状、鉴别、检查、含量测定，加速试验与长期试验

的结果显示，与变更前的风寒感冒颗粒样品比较，变

更后样品的稳定性考察项目结果均无明显差异，稳定

性良好，且各项检测项目的变化趋势一致，未发现不

良趋势，表明变更后产品的稳定性与变更前无显著差

异。故参照变更前的有效期，将变更后产品的有效期

定为 24个月。

4 结语

随着企业对产品认知的加深、工艺技术的革新、制

药设备等领域的进步，为提高生产效率，药品处方、物

料供应商、生产设备、生产工艺、质量标准、包装材料等

的变更将不断提出。但在此过程中，必须确保药品的安

全性、有效性和质量可控性不受影响［9 - 10，16 - 17］。《已上

市中药药学变更研究技术指导原则（试行）》［18］和《已上

市中药生产工艺变更研究技术指导原则》［9］为此类变更

提供了原则性框架和部分具体事项的变更分级及研究

要求。但实际操作中的变更往往复杂多变，一个产品可

能涉及多个变更，且变更间可能存在相互作用。ICH相

关指导原则在变更分类、既定条件设定、批准后变更管

理、产品生命周期管理、变更管理流程等方面提供了高

度可操作性的工具，对生产实践工作具有显著指导作

用。本研究中基于以上国内外相关指导原则，对风寒感

冒颗粒的提取、制粒设备及生产工艺进行了优化和调

整。本次变更包含 2项中等变更和 1项微小变更，并整

合相关资料向药品监管部门提交了变更备案申请，获

批后将采用新设备按新工艺条件启动生产。结果显示，

变更前后产品质量均稳定，且符合既定的质量标准要

求，成功实现了变更目标。
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Tab. 6 Comparison of product quality of Fenghan Ganmao Granules before and after the change

项目

性状

鉴别

检查

含量测定

限度

本品为棕黄色至棕褐色颗粒；气芳香，味甘、微苦

1）薄层色谱：应检出紫苏叶

2）薄层色谱：应检出防风、白芷

3）薄层色谱：应检出橙皮苷

4）薄层色谱：应检出甘草

休止角（°）
粒度（%）：≤ 15
水分（%）：≤ 6. 0
装量差异：应符合规定

溶化性：应符合规定

微生物限度：应符合规定

每袋含麻黄以盐酸麻黄碱（C10H15NO·HCl）和盐酸伪麻黄碱（C10H15NO·HCl）的总量计不得少于2. 2 mg
每袋含葛根以葛根素（C21H20O9）计不得少于12. 5 mg

变更前产品批号

190464
符合规定

检出

检出

检出

检出

30
2. 6
2. 2

符合规定

符合规定

符合规定

2. 8
18. 7

190470
符合规定

检出

检出

检出

检出

29
1. 9
2. 6

符合规定

符合规定

符合规定

2. 8
18. 2

190473
符合规定

检出

检出

检出

检出

29
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3. 4
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符合规定

符合规定
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18. 6
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190583
符合规定

检出

检出

检出

检出

28
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3. 6

符合规定

符合规定

符合规定

2. 9
18. 7

190584
符合规定

检出

检出

检出

检出

28
1. 5
3. 5

符合规定

符合规定

符合规定

2. 8
18. 5

190585
符合规定

检出

检出

检出

检出

28
1. 5
3. 5

符合规定

符合规定

符合规定

2. 9
18. 3
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表没食子儿茶素没食子酸酯通过激活叉头框转录因子表没食子儿茶素没食子酸酯通过激活叉头框转录因子 O -O - 11
改善高糖高脂应激致人脐静脉内皮细胞功能障碍改善高糖高脂应激致人脐静脉内皮细胞功能障碍**

芦 南 1，陈 蔚 2，熊绍风 2，唐 祯 1△

（1. 中国人民解放军联勤保障部队第九〇八医院，江西 南昌 330000； 2. 南昌大学第一附属医院，江西 南昌 330000）
摘要摘要：：目的 探讨表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）对高糖高脂（HG / HF）应激致人脐静脉内皮细胞（HUVECs）功能障碍的改善作

用及作用机制。方法 将状态良好的 HUVECs分为 Ctrl组（不处理细胞）、HG / HF组（44 mmol / L葡萄糖 / 1. 0 mmol / L棕榈酸处理细

胞）、HG / HF + 5 µmol / L EGCG 组、HG / HF + 10 µmol / L EGCG 组、HG / HF + 20 µmol / L EGCG 组。采用细胞划痕实验检测细胞修

复愈合能力，采用流式细胞仪检测细胞内活性氧（ROS）水平，采用比色法测定一氧化氮（NO）水平，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法

检测内皮素 - 1（ET - 1）、白细胞介素 6（IL - 6）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）水平，观察细胞迁移和线粒体损伤情况，采用免疫印迹

（Western blot）法检测磷酸化叉头框转录因子 O - 1（p - FOXO - 1）蛋白表达水平。并采用 FOXO - 1抑制剂（AS1842856）对 FOXO - 1
蛋白进行逆转，增设 HG / HF + 20 µmol / L EGCG + 1 µmol / L AS1842856组，同法检测 NO，ET - 1，IL - 6，TNF - α水平及 p - FOXO - 1
蛋白表达水平。结果 与 HG / HF 组比较，HG / HF + 5 µmol / L EGCG 组、HG / HF + 10 µmol / L EGCG 组、HG / HF + 20 µmol / L
EGCG 组细胞向划痕区域的生长速度加快，迁移至下室的细胞量、细胞线粒体丰度均增加，细胞愈合率、NO 水平均显著升高

（P < 0. 05），ROS，ET - 1，IL - 6，TNF - α水平均显著降低（P < 0. 05）；HG / HF + 10 µmol / L EGCG组、HG / HF + 20 µmol / L EGCG组

的 p - FOXO - 1蛋白表达水平均显著升高（P < 0. 01）。与 HG / HF组比较，HG / HF + 20 µmol / L EGCG 组的 p - FOXO - 1蛋白表达

水平和 NO 水平均显著升高（P < 0. 001），ET - 1，IL - 6，TNF - α 水平均显著降低（P < 0. 001）；与 HG / HF + 20 µmol / L EGCG 组比

较，HG / HF + 20 µmol / L EGCG + 1 µmol / L AS1842856 组的 p - FOXO - 1 蛋白表达水平和 NO 水平均显著降低（P < 0. 001），

ET - 1，IL - 6，TNF - α 水平均显著升高（P < 0. 001）。结论 EGCG 可能通过激活 FOXO - 1蛋白改善 HG / HF 应激致血管内皮细胞

功能障碍。

关键词关键词：：表没食子儿茶素没食子酸酯；高糖；高脂；叉头框转录因子 O - 1；人脐静脉内皮细胞；细胞功能障碍；作用机制

•药学论著•
Pharmacy Articles

67


