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从结构出发的制剂一致性研究策略 
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摘要: 制剂一致性研究中如何提高效率、充分保障仿制制剂与原研药一致, 亟待发展新的技术和方法。对于
具有结构特征的固体制剂、微粒分散体系, 结构是其特定处方与工艺技术的结果, 决定其递送药物的释放行为及
其体内药代动力学行为。传统表征技术不能对结构进行定量, 而同步辐射成像等新一代结构定量表征技术, 在揭
示制剂内部结构方面展现了前所未有的能力, 能定量表征制剂的静态结构和动态结构, 实现制剂工艺的逆向工
程剖析和制剂间结构异同的甄别。本团队建立了方法学, 采用该技术实现了在静态结构 (原辅料粉体结构、颗粒
单元结构、片剂结构和膜结构等) 和水化等动态结构、固体制剂工艺甄别等方面的应用, 将制剂的结构划分为从
剂型到制剂中间体、动态结构、分子结构等四级结构, 提出了基于制剂结构的药物一致性评价新策略。在制剂
释药行为一致的基础上, 制剂内部精细结构的一致更有助于确保制剂的一致性。 
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Abstract: Strategies and techniques are extremely important to improve the evaluation efficiency and fully 

guarantee the consistency of dosage forms.  For preparations with a structural feature as solid dosage forms and 
particulate dispersion systems, the structures of dosage forms are the outcome of the specific formulation and 
production process, which determine the drug delivery behaviors as well as the pharmacokinetics of the dosage 
forms.  Conventional techniques failed to quantitatively determine the structures of dosage forms.  Synchrotron 
radiation micro-computed tomography is a new generation of structural quantitative characterization technology 
in revealing the internal structure of dosage forms with unprecedented capability for quantitative characterization 
of the static and dynamic structures of dosage forms, enabling to reversely analyze the production process and 
identify the structure differences between the generics and brand products.  Based on synchrotron radiation     
micro-computed tomography methodology researches and applications in static structures (powders, particulate 
systems, tablets, films, membranes, etc.), dynamic structures (hydration) and de-formulation of production     
process, we have classified the structures of dosage forms into four levels from macro-scope to molecular level as 
dosage forms, granular intermediates for formulation, dynamic structure and molecular structures, and proposed 
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dosage form structure based new strategy for consistency evaluation.  Along with conventional dissolution/      
release behavior similarity, the internal structure consistency ensures high consistency between the brand product 
and the generics. 

Key words: dosage form; quantitative structure of dosage form; consistency evaluation; structure consis-
tency; synchrotron radiation micro-computed tomography 

                                                                                                          

固体制剂是临床上最为常用的剂型, 而缓控释
制剂不但赋予了传统片剂、胶囊等剂型特殊的释药特

征, 还蕴含着静态或动态的特殊单元结构/隔室的合
理设计, 不同的结构设计具有截然不同的释药效果
和临床疗效。药物研发除了原料药的创新外, 研制老
药的新剂型、特别是通过制剂手段开发的给药系统, 
在延长产品生命周期的同时能增强国际市场竞争力。

目前, 制剂研发不仅强调创新, 而且仿制制剂的一致
性评价亟待探究提高研发效率的评价技术和方法。 

活性药物被加工成具有一定结构的剂型后, 制
剂结构是影响其发挥疗效的基础因素。制剂的结构是

特定处方与工艺技术的结果, 决定其递送药物的释
放行为及其体内药代动力学行为。固体制剂的质量控

制以释放度/溶出度为主, 但药物释放是药物、载体及
释放环境三者相互作用的综合过程[1], 忽略给药系统
制剂结构及其动态变化、仅用体外溶出/释放实验来
预测和控制其在人体内的吸收, 做出是否一致的判
断则有很大的风险。 

同步辐射成像技术作为新一代的结构定量表征

技术, 在揭示制剂内部精细结构方面展现了前所未
有的能力, 能定量表征制剂的静态结构和动态结构, 
剖析制剂工艺、甄别制剂间结构异同。本文从结构出

发, 主要结合本课题组近年来基于同步辐射光源在
原辅料粉体结构、颗粒单元结构、片剂结构、膜结构

和动态结构和固体制剂工艺甄别等方面应用的研究

经验, 将制剂的结构划分为剂型、制剂中间体、动态
结构和分子结构等四级结构, 探讨其理论和方法问
题, 提出基于制剂结构的药物一致性评价新策略。 
1  制剂结构及其重要性 

1.1  制剂的结构  药物是用来预防、治疗疾病的活

性物质, 但是原料药物不能直接用于患者, 必须制成
具有一定结构特征的剂型 (溶液剂型也具有特定形式
的结构特征), 并以合适的方式给药后才能发挥其临
床疗效。依托上海光源, 中国科学院上海药物研究所
张继稳课题组、上海应用物理研究所肖体乔组和英国

Bradford大学 Peter York等团队合作, 率先开展了药
物制剂的定量结构研究, 提出结构药剂学理论和方法, 
从宏观到微观将药物制剂的结构分类为四级结构, 即: 

一级结构: 主要为剂型的形态与结构。临床上应用广
泛的各种剂型及其内部结构, 如片剂、胶囊、颗粒剂
等; 二级结构: 制剂加工的中间体结构与药物原料的
晶体结构。制备片剂时, 首先将药物粉体与辅料一起
制粒, 其中间体就是制剂颗粒、药物的晶体等; 三级
结构: 制剂在溶出/释放过程中的动态结构。释药过程
中剂型动态变化的内部结构与外部形态, 如片剂的崩
解、分散; 颗粒与剂型的水化层、溶胀层和溶蚀前沿
等; 四级结构: 分子尺度的辅料与药物的分子结构。
特别是药物分子与辅料在分子水平上的结构及其相互

作用, 如环糊精包合物中的主客分子间的结构关系。 
1.2  制剂结构的重要性  在固体制剂中, 存在着不
同的结构形式, 制剂的结构是研究多种剂型的核心要
素之一。首先, 制剂结构决定着药物疗效的发挥, 相
同的药物、剂型结构不同, 其疗效很可能不同。其次, 
制剂结构决定和影响着制剂的释放特征, 制剂的固
有结构决定药物制剂的释药机制, 即使具有类似的
制剂宏观结构, 在溶出或释放过程中的动态结构的
变化差异也会影响其释药行为。因此, 制剂结构决定
和影响制剂的内在质量, 制剂的结构、尤其是缓控释
制剂的结构, 是药物制剂设计和评价的关键因素, 共
同决定了其体外释药速率与体内生物利用度等性质。 

渗透泵类控释制剂主要由药物、半透膜材料、渗

透压活性物质和助推剂组成, 具有丰富多彩的结构
设计。其基本结构为片芯、包衣膜和释药孔。不同结

构的渗透泵制剂, 其释药方式和释药速率不同。膨胀
推动型结构的渗透泵, 主要以渗透压为推动力, 将药
物推出渗透泵。单室单层结构的渗透泵制剂, 在片芯
中加入吸水膨胀的高分子材料达到理想的零级释放[2]; 
单室多层结构的三明治型/夹心型渗透泵制剂, 是将
推进层置于两层药物中间, 两个药物层上均含释药孔, 
避免含药层的识别, 适于两种不同药物, 尤其是有配
伍禁忌药物的同步释放[3]; 为了实现药物的多脉冲释
放, 在释药孔至药物层之间重复间隔填充空白层, 使
药物滞后释放[4]。气压推动型结构的渗透泵, 以气压 
(产气酸碱对) 为动力控制释药速率。将产气酸碱对
与药物等直接混合、制备成泡腾型渗透泵制剂[5], 工
艺简单但易突释, 不能达到理想的零级释放。可将药
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物层内置、产气物质外置包裹利用气压的推动作用, 
使药物充分释放[6]。微孔型包衣膜的渗透泵制剂是以

包衣膜内水溶性物质为致孔剂, 兼具了渗透压和扩
散两种作用机制。不对称膜包衣的渗透泵制剂利用表

层和基底层构成的不对称膜, 能提高药物的最终释
放量, 且易于通过控制膜的结构和孔隙度来调节膜
对水的通透性。渗透泵制剂膜上的释药孔也影响药物

的释放, 因不同需要可调控内外释药孔的位置, 通过
调节药物释放路径实现对释药曲线的调控[7]。 

膜控型缓控释制剂是将一种或多种包衣材料对

颗粒、片剂和小丸等进行包衣处理, 以控制药物的释
放速率、释放时间或释放部位的制剂。将药物和辅料

制粒, 压制成片, 用缓控膜材料包衣后通过控制包衣
膜的材料和厚度达到不同的释药速率。膜控释小丸主

要由丸芯和控释薄膜衣两部分组成, 选择不同的包
衣膜材料达到不同的释药效果。布洛芬脂质微丸是依

据阴阳离子的相互作用, 进行层层自组装包衣, 使其
释放速率减慢, 具有一定的掩味效果[8]。 

另外, 骨架型缓释制剂是药物和一种或多种骨架
材料通过压制、融合等技术制成的片状、粒状或其他

形式骨架的制剂。在水或生理体液中能维持或转变成

整体式骨架结构, 药物以分子或结晶状态分布在骨架
结构中, 起着贮库和控制药物释放的作用。亲水凝胶
骨架片中药物的释放机制主要是在凝胶层中药物的扩

散和凝胶层的溶蚀。药物的释放速率主要取决于药物

的扩散速率与凝胶层的溶蚀速率[9]。溶解度大的药物, 
释放机制主要表现为扩散; 溶解度小的药物, 释放机
制主要表现为溶蚀; 不溶性的骨架片, 药物释放完骨
架仍保持其形态。释药过程主要分为三步: 消化液渗
入骨架内、药物溶解和药物至骨架孔道扩散释放。孔

道扩散是其释放的限速步骤, 释放符合 Higuchi方程。
溶蚀型骨架片中药物的释放机制以溶蚀为主, 释药
过程中骨架的释药面积不断变化, 一般呈一级释药
速率释药。以往的研究多以其释放结果为目标, 较少
研究控制释放的制剂骨架精细结构及其动态变化。 
2  以同步辐射 X射线成像为主的制剂结构定量研究
进展 

制剂的结构控制药物释放的速度、部位及制剂结

构的动态变化影响药物作用与疗效。成像是研究药物

制剂结构最直接的方法, 尤其是对制剂内部的精细
结构进行成像, 能将制剂制备与使用过程中的静态
与动态结构以可视化的方式直接呈现, 验证药物制
剂结构的一致性。传统的光学显微镜、电子显微镜、

原子力学显微镜等影像研究手段仅能给出二维和制

剂表面特征, 不能有效地表征制剂的内部结构。核磁
共振成像、太赫兹波成像、激光共聚焦成像、光学相

干断层成像和 X 射线成像可用于制剂三维结构的表
征, 但由于成像技术分辨率的不同, X 射线成像具有
较高的分辨率, 是最理想的三维成像技术。 

同步辐射是在超高真空环境中, 电子在不同强
度的电磁场的作用下, 以接近于光速的运动速度在
弧形轨道上恒速、变方向运行时, 沿着运动方向的切
线方向, 发射出的具有连续光谱的、性能优异的电磁
辐射。以其高亮度、高准直性、高相干性及宽频谱范

围的特点, 配合高性能的 X 射线探测器可实现高分
辨率、高衬度的结构信息的快速、无损伤检测。计算

机断层扫描 (computed tomography, CT) 通过利用 X
射线与探测器一同围绕被测物体进行快速连续的断

面扫描, 得到被测物体的图像。相比于常规 CT, 同步
辐射 X 射线显微成像技术  (synchrotron radiation 
X-ray micro-computed tomography, SR-μCT) 的采集
时间较短、分辨率高, 可以对结构及其动态演化进行
定量研究, 在多层次、跨尺度结构研究中具有独特优
势。药物制剂相关的结构基本介于亚微米至厘米尺    
度, 恰好处于 SR-μCT 技术最适合的分辨率水平内, 
能实现原位在线检测、定量、精确表征不规则结构和

多单元制剂的快速同步表征[10]。例如, SR-μCT 可用
于胶囊内的微丸、结晶、粉体和微球等单元结构的

N-in-One方式结构测定。发展 SR-μCT结构研究方法
学, 为定量研究药物制剂的立体结构、发现和确证新
型制剂结构以及探索释药机制提供了新的方向。 
2.1  原辅料粉体结构  制剂是由药物活性成分和辅料

组成, 原辅料粉体中的药物晶型、粉体粒径及其分布、
配比与规格直接影响药物制剂的质量。采用 SR-μCT
有效地区分不同结构的药物晶体, 实现制剂内药物晶
型的辨识。Chen 等[11]利用 SR-μCT 研究硫酸氢氯吡
格雷的晶型, 以两种晶型硫酸氢氯吡格雷晶体与微晶
纤维素丸芯的混合物为样本, 基于立体形态参数描
述硫酸氢氯吡格雷晶体三维形态, 能有效地辨识晶
型。Yin等[12]采用 SR-μCT对氯吡格雷片剂内部的晶
体形态进行原位检测, 定量表征氯吡格雷晶体在压
片过程中的形变, 不同晶型的氯吡格雷在相同的压
力下, 其形变行为差异反映了片剂内部压力场的分布
情况。同时, 基于硫酸氢氯吡格雷与辅料的密度差异, 
通过片剂进行 CT, 得到其中的硫酸氢氯吡格雷微粒
在片剂内的三维分布特征, 原位测定硫酸氢氯吡格
雷微粒的粒径及其分布。此外, Yin等[13]采用 SR-μCT
研究多晶型混合物中硫酸氢氯吡格雷的晶型, 基于两
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种晶型颗粒表面的粗糙度差异, 有效地识别硫酸氢
氯吡格雷的不同晶型 (图 1)。SR-μCT可以避免剂型中
辅料的干扰, 准确识别药物的晶型, 且能无损伤、原
位检测制剂内药物微粒的粒径及其分布。该方法解决

了固体制剂内药物晶体的识别和药物粒径及其分布

的测定难题, 具有重要应用价值, 为仿制药一致性评
价中原辅料粉体结构的研究提供了新的视角和思路。 
 

 
Figure 1  3D images of individual clopidogrel bisulphate crystal 
form I and clopidogrel bisulphate crystal form II microcrystalline 
particles in capsule after extraction and construction: (a) particles 
of clopidogrel bisulphate crystal form I and (b) particles of 
clopidogrel bisulphate crystal form II.  Morphologies of randomly 
selected four particles: (c) particles of clopidogrel bisulphate 
crystal form I and (d) particles of clopidogrel bisulphate crystal 
form II[13] 
 
2.2  制备工艺对制剂结构的影响  即使药物的活性

成分、辅料的配比与规格都相同, 不同制备工艺获得
的产品在制剂结构及其释放行为上可能不同。Lu等[14]

采用 SR-μCT技术对摇摆制粒、流化床制粒及高速搅
拌制粒 3 种不同制备方法得到的健胃消食颗粒进行
研究, 从颗粒的三维结构模型得到的定量数据准确
地表征颗粒的不规则立体形态及内部精细结构, 可
视化地揭示不同制粒方法对颗粒结构与形态的影响。

Liu等[15, 16]采用 SR-μCT研究不同制备工艺、处方所
得的口腔崩解片的内部微观精细结构, 确定影响冻
干口腔崩解片的崩解、脆碎差异的结构因素, 了解其
力学基础和处方、制备工艺及宏观性质的关系 (图
2)。此外, Liu等[17]利用 SR-μCT研究制粒过程中混合
参数对均匀度的影响, 揭示容器旋转时间和振动时
间对微晶纤维素丸芯和淀粉颗粒混合均匀度的影响, 
首次建立了立体、可视化、定量测定二元颗粒系统混

合均匀度的新方法, 有助于深入研究制剂过程的粉
体结构及其分布特征 (图 3)。Wu 等[18]通过 SR-μCT  

 
Figure 2  Structural models of orally disintegrating tablets 
made by molded freeze-drying (up), and freeze-dried orally      
disintegrating tablets made by freeze powders direct compression 
under low-temperature (down): 3D models (left), slides to show 
the structure subunits (right) 
 

 
Figure 3  Influence of the time of rotations ( TR) for the mixed 
granular system at a rotation speed of 30 r ·min−1.  Each line 
corresponds to the same level of the cylindrical vessel.  Images 
of each column correspond to the same time of rotation [17] 
 
测定卡托普利渗透泵片释药孔的三维结构参数, 研
究激光功率和激光束的扫描速度与释药孔结构的关

系, 为渗透泵控制药物释放的设计提供了新的视角。
SR-μCT 可用于定量研究固体制剂的制备工艺, 为药
物一致性评价中制备工艺的研究提供新方法。 
2.3  颗粒单元结构  微粒制剂是最重要的一大类剂
型, 但缺少定量的结构研究方法。Lu 等[14]采用 SR-    
μCT 针对颗粒结构的不规则性, 用盒维数方法计算
获得颗粒的分形维度, 结果表明, 分形维度比常规的
形态定量参数更为敏感, 实现对颗粒的特异性区分, 
可以反映不规则结构颗粒在结构特征上的差异。Yang
等[19, 20]采用 SR-μCT 对微米尺寸的单个微丸的内部精
细结构进行了定量表征, 研究微丸内部结构与微丸释
放的关系, 揭示了单微丸的释放与微丸的含药量、表 
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面积和体积的相关性, 为预测影响微丸制备过程和
释放行为的结构性质提供了可能性 (图 4)。此外, Guo
等[21]用 SR-μCT 表征尤特奇微球释放过程中的精细结
构变化, 将结构数据与释放行为进行定量关联, 从结
构出发解释尤特奇 E100 的矫味机制。Wang 等[22]采

用同步辐射红外 (synchrotron radiation-based Fourier-   
transform infrared spectromicroscopy, SR-FTIR) 成像, 
高灵敏、无损伤地检测单个微球中物质成分与功能性

基团的分布。SR-μCT可定量地表征颗粒的单元结构, 
为药物一致性评价中颗粒单元结构的研究提供了新

的方法。 
2.4  片剂结构  片剂的结构直接影响药物的释放。Yin  
 

 
Figure 4  Characterization of the pellets.  a: The reconstructed 
3D model of pellets using SR-μCT showed the sphericity with 
the blue to red regions demonstrating incrementally higher 
sphericity; b: Typical pellets as solid or with a void; c: Frequency 
distribution for different parameters of the pellets [19] 

等[23]通过研究非洛地平渗透泵片释放过程中片芯体

积分维值和表面积分维值与片芯整体形状、内部孔道

和表面结构变化的相关性, 表明分形维数是表征释
药过程中片芯内部结构复杂变化的有效参数。此外, 
Yin 等[9]采用 SR-μCT 研究获得了凝胶骨架片结构的
立体参数, 定量分析了溶胀与溶蚀在难溶性药物控
释中的相对重要性。Li 等[24]通过 SR-μCT 对非洛地
平渗透泵片在药物释放过程中的内部结构进行可视

化研究。在药物释放的不同阶段, 将片剂的表面形
态、水化效应、溶胀过程和结构变化以二维单色透视

图像的形式完成可视化。同时, 发现释放过程中片剂
的三维表面积几乎不变, 揭示了渗透给药系统实现
零级释放的内部结构的作用  (图 5)。Liu 等 [16]以

SR-μCT观察并定量分析不同制备工艺的口腔崩解片
内部精细结构, 同时测定片剂的崩解性质和脆碎特
征, 结果显示不同处方与工艺所得的口腔崩解片的
精细结构存在显著的差异, 冰颗粒直压法片子内部
呈松散聚集的颗粒态, 模制冻干法片子内部呈一体
化致密网状结构。SR-μCT为定量研究片剂内部静态
与动态结构提供了新方法。 
2.5  膜结构  薄膜包衣技术常用于改善外观, 突出
产品个性; 针对一些理化性质不稳定、成分复杂、吸
湿性较强、吸湿后会发生变色、软化等现象的药物, 
发挥物理隔离作用; 同时, 包衣膜也是控释制剂的基
本结构单元。因此, 包衣膜的结构研究具有独特价
值。研究报道 SR-FTIR 显微成像技术可用于包衣膜
结构的研究, Feng等[8]采用 SR-FTIR对包衣后微丸横
切面及包衣膜的组成物质分布进行研究, 证实阴阳
离子的静电吸附对包衣膜的形成具有重要作用, 建立
了定量表征包衣膜内物质存在与分布的方法, 可用于
药物输送系统中膜结构研究。Wu等[25]采用 SR-FTIR 
 

 
Figure 5  Reconstructed three dimensional images of felodipine 
monolithic osmotic tablet system at different sampling time (yellow 
represents the solid moiety of the tablet core, air appears grey) [24] 
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研究渗透泵片的水化诱导渗透泵片膜材料的转移 , 
定量分析药物释放过程中水不溶性膜材料成分 (醋
酸纤维素) 和水溶性膜材料成分 (聚乙二醇) 的含量
变化。结果表明, 水化诱导渗透泵膜材料中水溶性物
质的转移, 促进了药物的释放, 进一步揭示了渗透泵
包衣膜制剂释放的机制 (图 6)。SR-FTIR能定量表征
包衣膜内物质的分布, 为药物输送系统中膜的研究
提供了一个新的有效工具。 
 

 
Figure 6  Chemical distribution of relative intensity ratios of 
polyethylene glycol to cellulose acetate for the in situ membrane 
after hydration for 0 min (a), the in situ membranes after hydra-
tion for 5, 10 and 30 min (b), and the isolated membranes after 
hydration for 5, 10 and 30 min (c) [25] 
 
2.6  激光打孔的孔结构  渗透泵型给药系统中释药
孔的大小、形状及深度均会影响片芯药物的释放, 是
决定制剂质量的重要因素。对于释药孔的评价, 目前
主要局限在二维结构上, 一般将含有释药孔的包衣
膜剥离下来, 在显微镜或电镜下观察释药孔的大小, 
不能评价真实三维结构。利用 SR-μCT, 对渗透泵片
进行 CT 扫描, 分离提取释药孔的三维结构 (图 7), 
与包衣膜的厚度 (约 50 μm) 相比, 释药孔的深度为
575.6 μm, 表明释药孔远远穿透了包衣膜, 深入至片
芯内部。分别考察不同激光扫描速度和功率所形成的

释药孔的三维结构特征, 结果表明, 随着激光扫描速 
 

 
Figure 7 Visualization and 3D structure determination of laser 
drilled orifices.  Slice of the orifice (a and b, from different 
perspectives), 3D visualization of the orifice (c and d, d is the 
magnification of c), and extraction of architectures (e) of the 
laser drilled orifices from the osmotic pump tablets [18] 

度的加快, 提取出来的释药孔的二维横截面积、表面
积、体积和深度均逐渐减小。使用 SR-μCT对释药孔
三维结构的研究加深了对渗透泵型给药系统内部微

细结构的认识, 为渗透泵控制药物释放的设计提供
了新的视角[18]。 
2.7  药物释放过程中的动态结构  作者团队[24]率先

采用 SR-μCT成像技术, 研究渗透泵制剂的立体释药
动力学。通过 SR-μCT对非洛地平渗透泵片在药物释
放过程中的内部结构进行原位动态测定和定量分析, 
研究立体结构参数变化与药物释放的相关性。结果表

明, 在药物释放过程中, 包衣型渗透泵片剂内部残留
物的三维表面积几乎不变, 揭示了渗透给药系统的
立体释药机制。另外, Yin等[9]采用 SR-μCT成像技术
研究难溶性药物非洛地平凝胶骨架片的释药动力学, 
研究获得了凝胶骨架片片芯、水化层、溶蚀层相关的

众多立体参数, 优选立体参数, 建立了基于立体参数
定量刻画非洛地平凝胶型骨架片释放动力学的模型, 
定量分析了溶胀与溶蚀在难溶性药物控释中的相对

重要性 (图 8)。相比于测定片剂水化程度等传统方法, 
SR-μCT成像技术在研究固体制剂动态结构方面展现
了前所未有的定量性和结构性。 
 

 
Figure 8  Schematic diagram of the swelling front, the diffusion 
front, and the erosion front of felodipine hydroxypropyl methyl-
cellulose tablet during drug dissolution [9] 

 
3  制剂结构一致性的研究思路 
3.1  制剂结构一致性  制剂结构一致性是指仿制药
与原研药在药物制剂四级结构上的一致, 即剂型的
形态与结构、制备该剂型所用颗粒的单元结构、制剂

溶出/释放过程中的动态结构及分子水平上的辅料与
药物分子结构的一致。具体地说, 是仿制制剂与原研
制剂在一级结构的剂型种类、外观形态与内部结构上

的一致; 是二级结构中用于加工制剂的颗粒等中间
体结构、药物原料的晶体结构等的一致, 包括制剂加
工过程中的颗粒单元结构、制备工艺及参数、原辅料
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的晶型、粒径分布、辅料的配比; 是三级结构中药物
溶出/释放过程中剂型的动态变化的内部结构及外部
形态的一致, 如片剂的崩解、分散, 骨架的形态, 颗
粒与剂型的水化层、溶胀层和溶蚀前沿等; 是四级结
构中分子尺度的辅料、药物分子结构的一致, 包括辅
料的规格与型号、药物分子的结构、辅料与药物分子

的相互作用等。 
制剂结构一致性的定量评价策略: 在定量测定

原研制剂、仿制制剂的结构后, 计算机上重建其定量
结构模型, 基于影像重叠, 计算图像的重合度; 或将
结构转换为矩阵, 计算两者间的矢量夹角余弦相似
性指数或均方根偏差, 用于定量评价制剂结构的一
致性。作者团队正在以实例验证本策略。 
3.2  原研制剂结构的剖析  原研药是指境内外首个
获批上市, 且具有完整和充分的安全性、有效性数据
作为上市依据的药品。原研制剂中药物的晶型、粒径

及其分布、辅料的型号与配比、制备工艺、包衣膜等

影响药物的释放与疗效。因此, 评价仿制药是否具有
结构一致性时, 不能仅依靠 4 条溶出曲线, 应对原研
制剂的四级结构进行剖析, 通过对其内部精细结构
与动态结构的解读, 分析制剂结构与制剂处方组成、
制备工艺及药物释放机制的相关性, 将制剂释药行
为的一致延伸至内部精细结构上的一致性, 从四级
结构上对原研制剂的内部精细结构进行再认识, 有
助于开发性能与质量优良的仿制产品。本文基于同步

辐射光源成像技术在定量制剂结构方面的应用, 从
制剂四级结构出发, 将各级制剂结构剖析的主要内容
归纳为, 一级结构: 剂型的种类及其外观形态、大小
等形态因素, 内部精细结构特征; 二级结构: 制剂加
工过程中的中间体的结构与形态、药物晶型、粒径及

其分布、药物颗粒的形貌、药物及关键辅料在剂型内

的立体分布; 三级结构: 溶出/释放过程中剂型或微
粒的结构变化; 关键成分跨越包衣膜等制剂结构的动
态物质转移现象; 四级结构: 辅料的种类、规格与型
号; 药物分子的结构; 辅料与药物分子的相互作用。 
3.3  制剂结构一致性评价的研究内容  药品一致性
研究是追求仿制药和原研药高度一致的研发过程。药

品的质量源于科学的设计, 因此, 仿制药与原研药的
“一致性”不仅仅是指产品检验结果的一致性, 更
是内在品质和功能等多方面的一致。高度一致的结构

是保证仿制与原研制剂内在质量具有相同品质的前

提。相同质量的制剂不仅仅在质量标准所设定的检    
验项目指标上的一致, 还包含影响产品质量的其他
要素, 而结构性质则是最具有决定性价值、最难定量

研究的因素。只有在剂型的结构设计时考虑到与原    
研制剂的一致性, 才能保证仿制制剂与原研制剂质
量的一致, 才能有效实现药学等效。原辅料的来源、
原料晶型的控制、处方及工艺参数的筛选、生产过程

及最终产品的控制等均直接影响药品的质量和稳定

性[26, 27]。因此, 研究仿制与原研制剂的一致性, 应从
药物制剂的四级结构出发, 全面进行基于结构的制
剂逆向工程设计和一致性研究 (图 9)。 
 

 
Figure 9  Road map for structure based strategy for consistency 
evaluation of dosage forms 
 
4  结语 

当前正在开展的仿制药质量一致性评价工作, 时
间紧、研发投入大, 牵涉到用药质量和企业发展的重
大利益, 从选择参比制剂, 到开展生物等效性试验, 
最后获得一致性评价结果, 存在太多不确定因素。因
此, 药品生产企业开展一致性评价的难度大、极具挑
战性。从制剂定量结构出发, 同步辐射 X射线成像技
术与三维重建、图像处理、立体建模和定量分析技术

相结合, 能从静态和动态两个角度, 实现制剂结构的
可视化、定量化, 精准定量不同层次的药剂学精细结
构, 确保仿制制剂与原研制剂从分子水平到剂型宏
观结构等不同层次的一致性, 逆向工程精准开发仿制
药, 为仿制制剂的一致性研究提供新的视角与思路。 
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