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中药制剂 水丸（剂）质量要求
1　 [bookmark: _Toc157198713][bookmark: _Toc26648465][bookmark: _Toc26986530][bookmark: _Toc26986771][bookmark: _Toc14474][bookmark: _Toc153875095][bookmark: _Toc27212][bookmark: _Toc24884218][bookmark: _Toc157198602][bookmark: _Toc9086][bookmark: _Toc24884211][bookmark: _Toc31623][bookmark: _Toc17233325][bookmark: _Toc26718930][bookmark: _Toc17233333][bookmark: _Toc97192964]范围
本文件规定了中药制剂水丸（以下简称“水丸”）的术语和定义、要求、试验方法、检验规则、标志、标签、包装、运输及贮存。
本文件适用于以中药饮片为原料，以水（或黄酒、醋、稀药汁、糖液、含5%以下炼蜜的水溶液等）为润湿剂，采用泛制法或现代等效工艺制备的水丸的生产、检验与质量控制。
2　 [bookmark: _Toc157198603][bookmark: _Toc9364][bookmark: _Toc26986772][bookmark: _Toc157198714][bookmark: _Toc11219][bookmark: _Toc26986531][bookmark: _Toc153875096][bookmark: _Toc97192965][bookmark: _Toc26718931][bookmark: _Toc20462][bookmark: _Toc9461]规范性引用文件
下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。
GB/T 191 包装储运图示标志
GB 2719 食品安全国家标准 食醋
GB 5749 生活饮用水卫生标准
GB/T 13662 黄酒
《中华人民共和国药典》 2025年版
3　 [bookmark: _Toc11109][bookmark: _Toc26796][bookmark: _Toc97192966][bookmark: _Toc157198604][bookmark: _Toc11700][bookmark: _Toc18454][bookmark: _Toc153875097][bookmark: _Toc157198715]术语和定义
下列术语和定义适用于本文件。

中药 traditional chinese medicine
在中医药理论指导下，用于疾病预防、诊断、治疗和康复的药物及其提取物或制成品。
注：包括中药材、中药饮片、中药配方颗粒和中成药等。

中药饮片 chinese herbal pieces
中药材经过加工炮制后可直接用于中医临床或制剂生产使用的药品。
注:其临床应用形式有传统中药饮片、小包装中药饮片等。

水丸 watered pills
系指中药饮片细粉以水（或根据制法用黄酒、醋、稀药汁、糖液、含5%以下炼蜜的水溶液等）为润湿剂（黏合剂）制成的球形或类球形固体制剂。

道地药材 genuine regional materia medica
经过中医临床长期应用优选出来的，产在特定地域，与其他地区所产同种中药材相比，品质和疗效更好，且质量稳定，具有较高知名度的中药材。
注1：定义中“经中医临床长期应用”和“具有较高知名度”指具有明确历史文献记载，在行业内得到广泛认可。
注2：定义中“特定地域，与其他地区所产同种中药材相比，品质和疗效更好，且质量稳定”在本文件中具体体现在：道地产区、基原、特定生产和加工方法、性状特征及临床疗效。
注3：引自《中华人民共和国中医药法》,“道地药材”定义。

润湿剂 wetting agent / adhesive
在水丸生产过程中，用于使饮片细粉黏结成型的物质，包括水、黄酒、醋、稀药汁、糖液、含 5% 以下炼蜜的水溶液等。
4　 [bookmark: _Toc3062]技术要求
[bookmark: _Toc17014]原料要求
[bookmark: heading_6]中药饮片
应符合中华人民共和国药典2025年版各药材和饮片项下的规定，以及国家炮规或地方标准要求。
需经炮制的饮片，应严格遵循传统工艺和中华人民共和国药典2025年版通则0212药材和饮片检定通则的规定执行。炮制过程应建立完整的工艺参数记录，包括炮制温度、时间、辅料用量等。
饮片的杂质、水分、灰分等检查项目应符合对应药材和饮片的法定标准。
中药粉体
饮片粉碎后应经筛分处理，药粉细度应符合以下要求：用于起模的药粉应达到最细粉标准（能通过利六号筛）；用于成型的药粉应达到细粉标准（能通过五号筛），筛余物≤5%。药粉应粒度均匀，无明显粗颗粒和杂质。
药粉的微生物限度应符合以下规定：含药材原粉但不含发酵原粉的药粉，需氧菌总数不得过3×10⁴ cfu/g，霉菌和酵母菌总数不得过10² cfu/g，不得检出大肠埃希菌（1g）和沙门菌（10g）；含发酵原粉的药粉，需氧菌总数不得过10⁵ cfu/g，霉菌和酵母菌总数不得超过5×10² cfu/g，不得检出大肠埃希菌（1g）和沙门菌（10g）。
药粉应在干燥、洁净的环境中贮存，贮存温度应控制在18-26℃，相对湿度40%—60%，防止吸潮、结块和污染。药粉的贮存期限一般不超过6个月，超过期限的应重新检验，合格后方可使用。
[bookmark: heading_8]润湿剂
食品级润湿剂应符合GB 14881的规定，药用润湿剂应符合《中华人民共和国药典》2025 年版相关规定
[bookmark: heading_10]以水为润湿剂时，应使用符合GB 5749生活饮用水卫生标准的饮用水或纯化水。纯化水应符合中华人民共和国药典2025年版通则0261的规定。
以黄酒、醋为润湿剂时，黄酒应符合GB/T 13662的规定，醋应符合GB 2719的规定，且应经纯化处理，去除杂质和悬浮物。
以稀药汁、糖液等为润湿剂时，所用原料应符合相应的质量标准，制备过程应严格控制卫生条件，防止微生物污染。糖液的浓度应根据药粉黏性确定，一般控制在20%—50%（g/mL）。含炼蜜的水溶液中，炼蜜含量不得超过5%，炼蜜应符合中华人民共和国药典2025年版的规定。
[bookmark: _Toc6065][bookmark: _Toc31121]其他辅料
其他药用辅料应符合《中华人民共和国药典》2025年版或相关标准的要求。
应从具有合法资质的供应商处采购辅料，建立合格供应商档案，并定期审核。
[bookmark: heading_15][bookmark: _Toc17160]成品质量要求
[bookmark: heading_16]性状
形状
应为球形或类球形，丸体整体圆整、规整，无明显棱角、无畸形、无扁瘪、无歪斜，表面致密光滑（包衣品除外，包衣水丸应表面光滑、无明显包衣脱落或起皱）；无明显凹陷、凸起、破损及裂口，丸体弧度自然均匀，符合中药水丸传统剂型特征及制备工艺要求，便于吞服且不易吸潮贮藏；手工泛制水丸允许存在轻微形状差异，但需整体规整、无明显不规则现象，机械泛制、塑制水丸形状应更均一，无明显大小不一、形状各异的情况。
外观
大小均匀一致，色泽均匀（符合该品种处方饮片应有的色泽，无明显色差），无粘连、无焦糊、无杂质、无霉斑、无白色斑点，无松散掉面现象，质地坚实，手握无明显易碎、易散情况。
气味
无异臭、无异味，无酸败、霉变等不良气味。
水分
除另有规定外，水丸的水分含量不得超过9.0%.
[bookmark: heading_18]重量差异
以10丸为1份（丸重1.5g及1.5g以上的以1丸为1份），取供试品10份，分别称定重量，与每份标示重量（或平均重量）相比较（见表1），应符合以下规定：超出重量差异限度的不得多于2份，且不得有1份超出限度1倍。
表1 水丸重量差异限度
	标示重量或平均重量
	重量差异限度

	0.05g及0.05g以下
	±12%

	0.05g以上至0.1g
	±11%

	0.1g以上至0.3g
	±10%

	0.3g以上至1.5g
	±9%

	1.5g以上至3g
	±8%

	3g以上至6g
	±7%

	6g以上至9g
	±6%

	9g以上
	±5%



包衣水丸应在包衣后检查重量差异，符合上述规定。
[bookmark: heading_19]装量差异
单剂量包装的水丸，取供试品10袋（瓶），分别称定每袋（瓶）内容物的重量，与标示装量相比较（见表2），超出装量差异限度（±5%）的不得多于2袋（瓶），且不得有1袋（瓶）超出限度1倍。
表2 水丸装量差异
	标示装量
	重量差异限度

	0.5g及0.5g以下
	±12%

	0.5g以上至0.1g
	±11%

	1g以上至2g
	±10%

	2g以上至3g
	±8%

	3g以上至6g
	±6%

	6g以上至9g
	±5%

	9g以上
	±4%


多剂量包装丸剂，不检查装量。
[bookmark: heading_20]溶散时限
除另有规定外，取供试品6丸，选择适当孔径筛网的吊篮（丸剂直径在2.5mm以下的用孔径约0.42mm的筛网；2.5～3.5mm之间的用孔径约1.0mm的筛网；3.5mm以上的用孔径约2.0mm的筛网），应在1小时内全部溶散并通过筛网。如有细小颗粒状物未通过筛网，但已软化且无硬芯者，可按符合规定论。
[bookmark: heading_21]溶出度
除另有规定外，含有有效成分明确的水丸，应进行溶出度检查。溶出度试验应符合中华人民共和国药典2025年版相关规定。
采用桨法（75rpm），以水或适宜pH的缓冲液为溶出介质，在15min、30min、60min时间点取样，测定累积溶出百分比。60min时的累积溶出百分比不得低于70%，且各时间点的溶出速率偏差不得超过±5%，溶出均匀性变异系数CV≤6%。
[bookmark: heading_22]微生物限度
水丸的微生物限度应符合中华人民共和国药典2025年版通则1106非无菌产品微生物限度标准的规定，具体要求如下：
不含药材原粉的水丸：需氧菌总数不得过10³ cfu/g，霉菌和酵母菌总数不得过10² cfu/g，不得检出大肠埃希菌（1g）；含脏器提取物的制剂还不得检出沙门菌（10g）。
含药材原粉但不含豆豉、神曲等发酵原粉的水丸：需氧菌总数不得过3×10⁴ cfu/g，霉菌和酵母菌总数不得过10² cfu/g，不得检出大肠埃希菌（1g）和沙门菌（10g），耐胆盐革兰阴性菌应小于10² cfu（1g）。
含药材原粉且含豆豉、神曲等发酵原粉的水丸：需氧菌总数不得过10⁵ cfu/g，霉菌和酵母菌总数不得过5×10² cfu/g，不得检出大肠埃希菌（1g）和沙门菌（10g），耐胆盐革兰阴性菌应小于10² cfu（1g）。
霉变、长螨者以不合格论。
[bookmark: heading_23]有效成分含量
应建立与水丸疗效相关的有效成分含量测定方法，测定方法应符合中华人民共和国药典2025年版一部相关规定或经验证的方法。
有效成分的含量应符合品种规定的限度要求，一般应为标示量的90.0%—110.0%。对于多成分复方水丸，应至少测定2种主要有效成分的含量。
[bookmark: _Toc1422]鉴别
 显微鉴别
用于确认处方中主要中药饮片的存在，具体要求如下：
1. 明确处方中2-3味及以上主要中药饮片（优先选择饮片特征明显、无干扰、易鉴别且为处方君药、臣药的品种）作为显微鉴别对象，不得遗漏关键饮片；
1. 取本品适量，研成细粉，置于载玻片上，添加试剂（如甘油醋酸试液、水合氯醛试液等，根据饮片显微特征选择），加盖玻片，按《中华人民共和国药典》现行版四部通则2001 显微鉴别法操作，制备临时装片；
1. 明确每味选定饮片的专属显微鉴别特征，描述应精准具体（如淀粉粒的形状、脐点特征，草酸钙结晶的类型、大小，导管的类型、纹孔特征，石细胞的形态、壁厚及纹孔等），无歧义、可重复观察；
1. 在显微镜下观察，应能清晰地看到各选定饮片对应的专属显微特征，特征明显、与对照品（或对照饮片）显微特征一致，无明显干扰杂质影响观察；若观察不到对应特征或特征不明显，判定为显微鉴别不合格；
1. 所用对照饮片应符合《中华人民共和国药典》现行版规定，试剂应洁净、无杂质。
薄层色谱鉴别
用于确认处方中主要有效成分或特征成分的存在，具体要求如下：
1. 明确处方中1-2味主要中药饮片的有效成分或特征成分（优先选择含量相对稳定、分离效果好、无明显干扰的成分）作为薄层色谱鉴别对象，与显微鉴别对象互补，避免重复；
1. 明确所用对照品的名称、来源、规格及批号，对照品应符合《中华人民共和国药典》现行版或国家药品标准规定，纯度达标、无变质，妥善储存、在有效期内使用；
1. 明确样品处理方法（如取本品适量，研细，加适宜溶剂（甲醇、乙醇、乙酸乙酯等）超声提取、回流提取或冷浸提取，过滤、浓缩至规定体积，作为供试品溶液）；明确对照品溶液的配制浓度、溶剂选择及配制方法，操作步骤具体可重复，确保提取效率稳定；
1. 明确薄层板类型、展开剂配方、展开方式、展开距离（一般为8—15cm）、预平衡时间、显色剂种类及显色条件，所有条件应明确、可控制；
1. 供试品色谱中，在与对照品（或对照提取物、对照饮片）色谱相应的位置上，应显相同颜色（日光下）或相同颜色的荧光斑点（紫外光灯下），斑点清晰、无拖尾、无明显干扰；斑点的大小、颜色深浅应与对照品斑点基本一致（允许轻微偏差），若未出现对应斑点、斑点模糊或出现明显干扰斑点，判定为薄层色谱鉴别不合格。
5　 [bookmark: _Toc8186]成品质量检查
成品质量检查应符合表3的要求：
[bookmark: _Toc24241]表3成品质量检查表
	检查项目
	检查方法
	合格标准
	检验频次

	性状
	目测、鼻嗅、手摸
	无霉变、虫蛀、泛油、变色，符合药典性状描述
	每批次

	水分
	《中华人民共和国药典》2025年版四部水分测定法（通则0832）测定
	≤9.0%
	每批次

	重量差异
	电子天平称量
	符合4.3.3.1中表1的要求
	每批次

	装量差异
	电子天平称量
	符合4.3.4.1中表2的要求
	每批次

	溶散时限
	《中华人民共和国药典》2025年版四部崩解时限检查法（通则0921）片剂项下的方法加档板进行检查
	普通水丸≤1 小时，包衣水丸≤1.5 小时
	每批次

	溶出度
	桨法（《中华人民共和国药典》2025 年版四部通则 0931）
	30min 溶出量≥50%，60min 溶出量≥70%
	每批次

	微生物限度
	《中华人民共和国药典》2025年版四部微生物限度检查法（通则1107）
	需氧菌总数不得过10³CFU/g，霉菌和酵母菌总数不得过10²CFU/g，不得检出大肠埃希菌；含动物组织（除蜂蜜、王浆、动物血、蝉蜕、蛇蜕外）的水丸还不得检出沙门菌
	每批次

	有效成分含量
	高效液相色谱法/气相色谱法
	符合设定限度（如人参皂苷总量≥0.30%），限度范围经方法学验证
	每批次


6　 [bookmark: _Toc7368][bookmark: heading_36]检验规则
[bookmark: _Toc18234][bookmark: heading_37]取样
每批产品按包装数量随机取样，取样数量应符合以下规定：包装数量≤300件时，取样件数≥6件；包装数量＞300件时，取样件数≥10件。每件取样量应不少于检验用量的3倍，其中1份用于检验，1份用于留样，1份备用。
[bookmark: _Toc24434][bookmark: heading_38]出厂检验
每批水丸出厂前应进行出厂检验，检验项目包括本标准4.4规定的全部项目。检验合格并出具检验报告后，方可出厂。
[bookmark: _Toc16141][bookmark: heading_39]判定规则
检验项目全部符合本标准要求时，判定该批产品合格。
若有1项或1项以上检验项目不符合本标准要求，应重新自同批产品中加倍取样进行复验。复验结果全部符合本标准要求时，仍判定该批产品合格；若复验结果仍有项目不符合本标准要求，则判定该批产品不合格。
微生物限度检查项目如有1项不符合规定，不得复验，直接判定该批产品不合格。
7　 [bookmark: heading_40][bookmark: _Toc6821]标志、标签、包装
[bookmark: _Toc32536][bookmark: heading_41]标志
外包装箱上应印有清晰的标志，包括产品名称、规格、批号、生产日期、有效期至、生产企业名称、地址、联系方式、贮存条件、包装数量、净重、运输注意事项等。标志应符合GB/T 191包装储运图示标志的规定。
[bookmark: _Toc30907][bookmark: heading_42]标签
[bookmark: _Toc12491][bookmark: heading_43]标签内容应符合《药品说明书和标签管理规定》的要求，至少包括：药品名称、规格、批号、生产日期、有效期、生产企业、贮藏条件、批准文号/备案号（如有）等。    
外包装箱上还应加贴储运图示标志，并符合GB/T 191的要求。
包装
包装材料应符合国家药用包装材料相关标准及本文件相关要求，经检验合格后方可使用，检验项目包括密封性、防潮性等。   
包装过程应在清洁的环境中操作，防止污染。包装完成后应进行密封性检查。
8　 [bookmark: _Toc3047][bookmark: heading_44]运输及贮存
[bookmark: _Toc23071][bookmark: heading_45]运输
运输工具应清洁、干燥、通风，具备有效的防潮、防虫、防鼠、防震、防破损设施。
产品应分类、分区装载，不同批号、不同规格的产品应分开装载，避免混淆和挤压；装载过程中应轻拿轻放，防止产品包装破损。
运输过程中应避免与有毒、有害、有异味的物品混装运输。
运输过程应进行记录，包括运输日期、产品名称、规格、批号、数量、运输工具、运输路线、运输温度、湿度、运输人员、接收人员等信息；运输记录应完整、规范，便于追溯。
[bookmark: _Toc21631][bookmark: heading_46][bookmark: _Toc17438][bookmark: heading_80]贮存
[bookmark: _GoBack]产品应贮存在阴凉、干燥、通风的库房内。   
应具备有效的防潮、防虫、防鼠、防霉设施。产品应离地、离墙存放，遵循“先进先出”原则。
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