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摘要：为及时满足国内临床用药需求，国家卫生健康委员会等发布了３批《鼓励
仿制药品目录》，对完善仿制药保障供应水平，提高用药可及性起到良好的引导

作用。本研究通过检索相关国内外审评报告和文献，分析了目录中典型的新型

药物制剂，对其药学研究关注的处方工艺和质量控制等进行探讨思考，为仿制药

开展相关研究开发提供科学参考依据。
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　　自２０１９年起，国家卫生健康委员会（简称卫健委）等对国内专利
到期和专利即将到期尚未提出注册申请、临床供应短缺（竞争不充

分）以及企业主动申报的药品等进行遴选，陆续发布了３批《鼓励仿
制药品目录》［１－３］（简称目录），共纳入８９个品种。截至２０２３年底第
３批目录发布时，前２批目录内３３个品种已获批上市，包含神经系统
用药、抗肿瘤药及免疫调节剂等１５个方面治疗用药。目录坚持临床
需求为导向，兼顾企业研发可行性，对目录内药品的研发上市起到了

有效的鼓励与引导作用［４］。

除常见剂型，目录中也收录了缓释注射剂、干混悬剂、舌下片等

新型药物制剂，有利于满足不同患者的用药需求，提高患者的适宜

性。缓释注射剂可以减少给药频率，一定程度上改善患者依从性；舌

下片可以避免首过效应、释药迅速且提高用药便利性；干混悬剂兼顾

固体制剂和液体制剂的优势，稳定性较好，易于吞咽且剂量调整灵
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　　　活，对包含婴幼儿的儿童群体适用性良好，可以提高

儿童用药的可及性和依从性。本文将选取目录中典

型的新型药物制剂进行分析，结合具体批准实例对药

学研究进行探讨。

１　《鼓励仿制药品目录》的政策简介
仿制药是药品供应保障体系的重要组成部分。

２０１８年４月，国务院办公厅印发《关于改革完善仿制
药供应保障及使用政策的意见》［５］，明确由有关部门

制定并定期发布鼓励仿制药品目录，且实行动态调

整。以需求为导向，鼓励仿制临床必需、疗效确切、供

应短缺的药品，鼓励仿制重大传染病防治和罕见病治

疗所需药品、处置突发公共卫生事件所需药品、儿童

使用药品以及专利到期前１年尚未提出注册申请的
药品。２０１８年１２月，卫健委等１２个部门发布《关于
印发加快落实仿制药供应保障及使用政策工作方案

的通知》［６］，规定了目录发布、更新的时间要求和相关

保障措施。２０１９年５月，国务院办公厅发布的《关于
印发深化医药卫生体制改革２０１９年重点工作任务的
通知》［７］再次明确２０１９年６月底前发布鼓励仿制的
药品目录。

目前卫健委等已分别于２０１９年、２０２１年和２０２３年
发布仿制药目录。各批目录中纳入品种分析如下：鼓

励仿制药品目录（第一批）涉及品种共 ３３个品种
（３７个剂型品种）、５６个品种规格［１］，相对集中于抗肿

瘤药、神经系统用药、抗感染用药和内分泌用药等方

面。鼓励仿制药品目录（第二批）涉及品种共１７个品
种（１９个剂型品种）、２８个品种规格［２］，相对集中于神

经系统用药等方面。鼓励仿制药品目录（第三批）涉

及品种共３９个品种（４４个剂型品种）、７５个品种规
格［４］，覆盖抗肿瘤药及免疫调节剂、抗感染用药、神经

系统用药、放射性诊断剂等１２个方面治疗用药。
２　《鼓励仿制药品目录》的代表性药物分析
２１　第一批目录：泊沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ）———包合
物注射剂

泊沙康唑为三唑类抗真菌药。泊沙康唑注射液

（商品名：诺科飞／Ｎｏｘａｆｉｌ）是一种新型包合物注射
剂，用于防侵袭性曲霉菌和念珠菌感染。已在美国

（２０１４年６月）、欧盟（２０１４年７月）等获批上市，规格
为１６７ｍＬ∶０３ｇ。虽然泊沙康唑口服混悬剂和肠溶
片已在国内上市，但是对于侵袭性真菌感染的高危人

群仍然有一部分患者因各种原因无法口服给药，提出

了对静脉注射液的临床需求，其血药浓度相对稳定，

可以更好地达到满足安全性和有效性的血药浓度

范围［８］。

泊沙康唑注射液２０１９年列入第一批鼓励仿制药
目录时国内无上市产品，截至２０２４年２月，已有原研
进口１家和国产仿制９家生产企业的产品获批上市
（规格均为１６７ｍＬ∶０３ｇ），引导形成了充分的市场
竞争，保障了药品供应。

与普通注射剂相比，特殊注射剂的质量及其活性

成分的体内行为受处方和工艺的影响较大，可能进一

步影响制剂在体内的安全性和有效性［９］，通常可以将

包合物注射剂作为特殊注射剂的一种。泊沙康唑注

射液为无色至黄色的澄清液体，其处方的关键辅料增

溶剂为磺丁基倍他环糊精钠（ｂｅｔａｄｅｘｓｕｌｆｏｂｕｔｙｌｅｔｈｅｒ
ｓｏｄｉｕｍ，ＳＢＥＣＤ），用于改善药物的溶解度和提高药物
稳定性。Ｎｏｘａｆｉｌ的其他辅料包括依地酸二钠（用于
防止泊沙康唑氧化）、盐酸（ｐＨ调节剂）、氢氧化钠和
注射用水。原研产品的生产工艺为无菌生产，主要包

括：混合、过滤、溶液酸化、ｐＨ调节、除菌过滤、无菌灌
装、轧盖和包装［１０］。质量研究中成品放行标准包括

性状、颜色、鉴别、有关物质、含量、ｐＨ值、可抽取体
积、不溶性微粒、细菌内毒素和无菌。稳定性研究进

行了长期（５±３）℃ ３６个月、加速［２５℃／６０％相对湿
度（ｒｅｌａｔｉｖｅｈｕｍｉｄｉｔｙ，ＲＨ）］９个月和加速（３０℃／７５％
ＲＨ）６个月的稳定性考察，另外提供了光照试验结果。
２２　第二批目录：米拉贝隆（ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ）———缓释片

米拉贝隆（Ｍｉｒａｂｅｇｒｏｎ）为选择性 β３－肾上腺素
受体激动药，用于治疗成人膀胱过度活动症等。米拉

贝隆缓释片（商品名：贝坦利／Ｂｅｔｍｉｇａ）已在日本
（２０１１年 ７月）、美 国 （２０１２年 ６月，商 品 名
Ｍｙｒｂｅｔｒｉｑ）、欧盟（２０１２年１０月）等获批上市［１１］，规

格为２５和５０ｍｇ。
米拉贝隆缓释片２０２１年列入第二批鼓励仿制药

目录时仅有原研进口 １家产品上市，截至 ２０２４年
２月，已有６家国产仿制药生产企业的产品获批上市。

米拉贝隆缓释片为棕色薄膜衣片（规格为每片

２５ｍｇ）或黄色薄膜衣片（规格为每片５０ｍｇ），除去包
衣后显白色或类白色。为薄膜包衣的亲水凝胶骨架

片，为口服控制吸收系统（ｏｒａｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｙｓｔｅｍ，ＯＣＡＳ）［１２］，在整个胃肠道中持续释放药物，可
长效缓释达２４ｈ。此 ＯＣＡＳ是一种亲水凝胶基质的
片剂，由原料药和聚乙二醇组成。缓释薄膜包衣片所

选择的凝胶形成剂（ｇｅｌｆｏｒｍｉｎｇａｇｅｎｔ）和凝胶增强剂
（ｇｅｌ－ｅｎｈａｎｃｉｎｇａｇｅｎｔ）的溶解度是非 ｐＨ依赖的，因
此该产品的药物释放相对不受 ｐＨ释放介质的影响。
米拉贝隆原料药存在多晶型，晶型 α是合成过程产生
的常规晶型，并最终应用于制剂成品。Ｂｅｔｍｉｇａ片芯
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辅料为聚乙二醇８０００、聚乙二醇２００００００、羟丙纤维
素、二丁基羟基甲苯（Ｂｕｔｙｌｈｙｄｒｏｘｙｔｏｌｕｅｎｅ，ＢＨＴ）、硬脂
酸镁，包衣材料为羟丙甲纤维素２９１０６ｍＰａ·ｓ、聚乙
二醇８０００，其中２５ｍｇ规格含黄氧化铁和红氧化铁、
５０ｍｇ规格含黄氧化铁［１３］。此制剂是利用质量源于

设计（ｑｕａｌｉｔｙｂｙｄｅｓｉｇｎ，ＱｂＤ）原理开发的，关键质量属
性包括溶出度、性状、含量、剂量单位均匀性（ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙｏｆ
ｄｏｓａｇｅｕｎｉｔｓ）和有关物质。

原研产品的生产工艺包括８个主要步骤：混合、
制粒、粉碎、混合、压片、分散、包衣和包装［１２］。质量

研究中成品放行和货架期标准包括性状、鉴别、有关

物质、含量均匀度、溶出度、水分、微生物限度和含量。

美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）溶出方法数据库方法：篮法、
１００ｒ·ｍｉｎ－１、ｐＨ６８磷酸盐缓冲液９００ｍＬ，推荐取
样时间为１、３、５、７、８５、１０和１２ｈ。研究显示不存在
乙醇剂量倾泻的情况［１４］。稳定性研究考察指标有性

状、有关物质、溶出度、含量、水分、硬度、ＢＨＴ和微生
物限度。进行了长期（２５℃／６０％ＲＨ）３６个月和加速
（４０℃／７５％ＲＨ）６个月稳定性考察，结果显示各项指
标无明显变化。另外提供了强降解试验（高温、高湿、

高温／高湿）和光照试验。
２３　 第 三 批 目 录：卡 替 拉 韦 （ｃａｂｏｔｅｇｒａｖｉｒ，
ＣＡＢ）———缓释注射剂

ＣＡＢ是一种整合酶链转移抑制药，为抗逆转录病
毒药物（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ，ＡＲＶ），用于治疗成人１型人免
疫缺陷病毒感染。世界卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）的数据显示，２０１９年全球有３８００
万人感染艾滋病毒［１５］。抗逆转录病毒疗法（ａｎｔｉｒｅｔｒｏ
ｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＡＲＴ）有助于防止艾滋病传播并延长患
者的生存期，标准治疗方法通常是至少２种不同类别
的抗逆转录病毒药物的组合，这些药物需要每天服

用，以抑制病毒复制。对于一些接受稳定有效的抗逆

转录病毒药物每日组合治疗的人类免疫缺陷病毒感

染者来说，减少给药频率的长效抗逆转录病毒药物可

以一定程度上提高治疗的满意度和减轻每日服药的

负担。

卡替拉韦注射剂（商品名：Ｖｏｃａｂｒｉａ）于２０２０年
１２月获ＥＭＡ批准上市，规格４００ｍｇ／２ｍＬ、６００ｍｇ／
３ｍＬ，是一种注射用缓释混悬剂（ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ
ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｆｏｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎ），使用前无需稀释，给药方案
中可 １个月或者 ２个月给药 １次。另外 ＦＤＡ于
２０２１年１２月批准卡替拉韦缓释注射用混悬剂（商品
名Ａｐｒｅｔｕｄｅ），规格６００ｍｇ／３ｍＬ。

卡替拉韦注射剂２０２３年列入第三批鼓励仿制药
目录时（鼓励规格３ｍＬ∶０６ｇ）已有原研进口产品获
批上 市 （商 品 名：万 凯 锐／Ｖｏｃａｂｒｉａ，规 格 为
２ｍＬ∶０４ｇ，３ｍＬ∶０６ｇ），暂无国产制剂上市。

卡替拉韦注射液是白色至浅粉色自由流动混悬

液，含２００ｍｇ·ｍＬ－１卡替拉韦游离酸。Ｖｏｃａｂｒｉａ处
方包括甘露醇（Ｅ４２１），聚山梨酯２０（Ｅ４３２）、聚乙二醇
３３５０（Ｅ１５２１）和注射用水［１６－１７］。原料药卡替拉韦为

白色至类白色的固体粉末。在水性介质中，卡替拉韦

在ｐＨ９以下几乎不溶，在 ｐＨ１０以上微溶。其具有
多晶型，已鉴定出４种晶型，晶型１和晶型２与药物的
商业化生产工艺相关，晶型１是在环境和工艺相关条
件下热力学最稳定的晶型。卡替拉韦游离酸为低水

溶性，有较长半衰期和可控的粒径，可以使最终制剂

产品具有长效药物输送能力和高载药量，从而最大限

度地减少达到拟定剂量所需的注射量。

原研产品的生产工艺包括原料药的 γ射线辐照
灭菌、配制载体溶液（辅料溶液）、配制混悬液、混悬液

与研磨珠研磨、研磨液转移至罐装罐、灌装、加塞密

封、γ射线终端灭菌等。成品的无菌和细菌内毒素控
制，主要通过控制辅料、原料、初级包装、生产工艺（包

括在配制前对原料进行γ辐照，使用合适的生产设备
以及制造加工环境）、终端灭菌、过程控制和成品检

验。针对不同的步骤（比如混悬液的制备、研磨和转

移至灌装罐）对过程参数（ｐｒｏｃｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ＰＰ）、关
键工艺参数和过程控制的范围进行了确认。过程控

制中粒径控制标准是基于临床批次和商业规模稳定

性批次数据拟定的。灌装量是基于可抽取体积及溶

液ｐＨ符合要求而确定。提供了Ｖｏｃａｂｒｉａ终端灭菌γ
辐照剂量的依据，进行了 γ辐照与蒸汽灭菌对比，从
而为选择γ辐照灭菌提供了依据。

质量研究中成品放行和货架期标准包括性状、鉴

别［高效液相色谱（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）法、紫外（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ，ＵＶ）］、剂量单位均
匀性、含量（ＨＰＬＣ）、有关物质（ＨＰＬＣ）、可抽取体积、
不溶性微粒、ｐＨ值、粒度（激光衍射）、溶出度
（ＨＰＬＣ）、细菌内毒素和无菌。溶出度的限度是基于
临床批次和最初稳定性批次的数据拟定的。ＦＤＡ报
告中指出溶出度方法为［１８］：桨法，转速２０ｒ·ｍｉｎ－１，
溶出介质为含０５％ ｗ／ｖ的十六烷基三甲基溴化铵的
１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｍｃｌｌｖａｉｎｅ缓冲液（ｐＨ为７４±００５）
１０００ｍＬ。稳定性研究的考察指标包括性状、含量、
有关物质、ｐＨ值、粒度、溶出度和无菌。另外在冻融
和使用中稳定性中也包含可再混悬性／可注射性、玻
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璃瓶评估和元素杂质指标。采用倒置的放置方式，提

供了长期条件［（５±３）℃，（３０±２）℃／（７５±５）％
ＲＨ］１２个月和加速条件［（４０±２）℃／（７５±５）％
ＲＨ］６个月的稳定性数据。进行了光照（ｐｈｏｔｏｓｔａｂｉｌｉｔｙ
ｓｔｕｄｙ）和强力降解（ｓｔｒｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）试验（包括冻融试
验和５０℃条件）。在长期／加速条件及５０℃条件下
放置３个月时观察到粒度的上升且体外释放降低，但
均符合拟定标准规定。冻融（－２０℃／３０℃）对粒度
和可分散性有影响，因此建议请勿冷冻保存。使用中

稳定性考察指标包括性状、含量、杂质、ｐＨ值、可抽取
体积、粒度和元素杂质，结果显示成品抽取至注射器

中２ｈ内未观察到显著变化。
２４　第三批目录：拉替拉韦（ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ）———干混悬剂

拉替拉韦钾（Ｒａｌｔｅｇｒａｖｉｒ）是一种整合酶抑制药，
拉替拉韦钾干混悬剂（商品名：艾生特，Ｉｓｅｎｔｒｅｓｓ）
是专门为婴幼儿开发的口服给药剂型（口服混悬

剂）［１９］。用于与其他抗反转录病毒药物联合使用，用于

治疗大于４周龄且体质量３～２０ｋｇ婴幼儿中的人免疫缺
陷病毒感染。已在美国（２００７年１０月）、欧盟（２００７年
１２月）获批上市，规格为１００ｍｇ（按拉替拉韦计）。

拉替拉韦钾干混悬剂２０２３年列入第三批鼓励仿
制药目录时（鼓励规格１００ｍｇ）国内无产品上市。拉
替拉韦钾干混悬剂为白色或类白色颗粒性粉末，偶见

黄色至米色至棕褐色颗粒。Ｉｓｅｎｔｒｅｓｓ辅料包括羟丙
基纤维素、三氯蔗糖、甘露醇（Ｅ４２１）、甘草酸单铵、山
梨醇（Ｅ４２０）、果糖、香蕉味香精、蔗糖、交联聚维酮 Ａ
型、硬脂酸镁、羟丙甲纤维素 ２９１０／６ｃＰ、聚乙二醇／
ＰＥＧ４００、乙基纤维素 ２０ｃＰ、氢氧化铵、中链三酰甘
油、油酸、微晶纤维素、羧甲基纤维素钠［２０］。

产品开发时研发了一种具有适当适口性和味觉

掩蔽的用于混悬制剂的颗粒，这个包衣颗粒中间体一

旦分散在水中，包衣就开始溶解，也将香精和甜味剂

作为此掩味系统的一部分。因此，将包衣颗粒中间体

与香精、甜味剂、甘露醇、交联聚维酮、硬脂酸镁以及

增稠剂（共处理的微晶纤维素和羧甲基纤维素钠）进

行混合。这种组合可进行味觉调节，以提高患者的依

从性，并保持混悬液的均匀性，以允许用口服注射器

调节剂量。选择了香蕉味香精和２种甜味剂，即三氯
蔗糖和ｍａｇｎａｓｗｅｅｔ甜味剂（含有果糖、山梨醇和甘草
酸一铵）来掩味。对不同的掩味系统进行了评估，并

选择Ｓｕｒｅｌｅａｓｅ（一种乙基纤维素分散体）和Ｏｐａｄｒｙ（一
种包衣悬浮液）作为最终配方。通过乙基纤维素的不

溶性而延迟释放提供味觉掩蔽，并且当与Ｏｐａｄｒｙ正确
组合使用时，其可以延迟药物在口腔中的释放，但药

物一旦进入胃部仍然立即释放［２１］。

原研产品的生产工艺中，将包衣原料颗粒作为中

间体，用粘合剂羟丙基纤维素将药物制粒，然后制备

水性掩味系统［包含 ＯｐａｄｒｙＹＳ－１－１９０２５－Ａ（含有
羟丙甲纤维素 ２９１０／６ｃＰ和聚乙二醇／ＰＥＧ４００）和
ＳｕｒｅｌｅａｓｅＥ－７－１９０４０（含有乙基纤维素 ２０ｃＰ
（Ｅ４６２）、氢氧化铵（Ｅ５２７）、中链三酰甘油和油酸）］包
衣这些药物颗粒。由于原料药对水分敏感，使用了底

喷流化床制粒（而非湿法制粒）。后将包衣颗粒与甘

露醇、交联聚维酮、增稠剂（微晶纤维素和羧甲基纤维

素钠）、甜味剂（三氯蔗糖、ｍａｇｎａｓｗｅｅｔ甜味剂）、香蕉
味香精和润滑剂（硬脂酸镁）混合，然后填充［２２］。制

粒、包衣和干燥过程中产品床温度（ｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｂｅｄ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）和包衣干燥终点为关键的过程控制。产
品床温度决定了颗粒的粒度，这是保持混合、润滑、重

新混合和小袋填充过程中含量均匀性的一个重要参

数。通过调节进气温度和在其建立的正常运行范围

（ｎｏｒｍａｌｏｐｅｒａｔｉｎｇｒａｎｇｅｓ，ＮＯＲｓ）内的喷雾速率来控制
产品床温度，包衣干燥终点通过干燥失重法（ｌｏｓｓ－
ｏｎｄｒｙｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ＬＯＤ）确定，并确保水分含量满足产
品稳定性要求。对于袋装和小袋密封过程，常规过程

控制为平均净灌装重量和泄漏测试。

成品放行标准包括性状、鉴别［ＨＰＬＣ、傅里叶变
换红外光谱（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，
ＦＴＩＲ）］、含量（ＨＰＬＣ）、有关物质（ＨＰＬＣ）、溶出度
（ＨＰＬＣ）、含量均匀度和微生物限度［２２－２３］。稳定性研

究的考察指标包括性状、含量、有关物质、水分（ｍｏｉｓ
ｔｕｒｅ）、微生物限度、使用中稳定性、水活度（ｗａｔｅｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）。提供了长期条件（３０℃／７５％ＲＨ）２４个月
和加速条件（４０℃／７５％ＲＨ）６个月的稳定性数据。
使用中稳定性试验分别采用在长期条件（３０℃／７５％
ＲＨ）储存１２个月和加速条件（４０℃／７５％ＲＨ）储存
６个月的成品，将小袋中的内容物转移到样品杯中，添
加水５ｍＬ，分散颗粒并将混悬液在样品杯中保持６ｈ，
然后检测含量和有关物质。ＦＤＡ说明书中明确了配
制好的混悬液需在３０ｍｉｎ内口服［２４］。

２５　第三批目录：阿塞那平（ａｓｅｎａｐｉｎｅ）———舌下片
马来酸阿塞那平（ａｓｅｎａｐｉｎｅｍａｌｅａｔ）属于二苯并

氧杂 吡咯类化合物，马来酸阿塞那平舌下片已在美

国（２００９年８月）、欧洲（２０１０年６月）、日本等国家与
地区上市，商品名：Ｓｙｃｒｅｓｔ（欧洲、日本等）／Ｓａｐｈｒｉｓ

（美国等其他国家），用于精神分裂症等治疗。ＥＭＡ
批准上市规格为５和１０ｍｇ，ＦＤＡ批准上市规格分别
为２５、５０和１００ｍｇ。
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

阿塞那平舌下片２０２３年被列入第三批鼓励仿制药
目录时（鼓励规格２５、５０和１００ｍｇ）国内无产品上市。

产品开发时首先选择普通口服片，但是由于首过

效应，口服给药的生物利用度很低，故开发了舌下片，

马来酸阿塞那平舌下给药后的生物利用度给药（约

３５％）远高于口服给药后（片剂制剂中 ＜２％）［２５］。马
来酸阿塞那平原料药不易受热、ｐＨ、光或氧化剂的影
响。已鉴定２种多晶型，其中１种在环境温度下具有
更好的稳定性，多晶型需在原料药中进行控制。溶解

的原料药被快速冷冻和冻干，使无定形阿塞那平存在

于最终制剂中，而不溶于基质的原料药在最终产品中

保持原结晶。ＥＭＡ报告显示 Ｓｙｃｒｅｓｔ辅料包括明胶、
甘露醇（Ｅ４２１）。ＦＤＡ说明书显示 Ｓａｐｈｒｉｓ辅料包括
明胶、甘露醇、三氯蔗糖（ｓｕｃｒａｌｏｓｅ）和黑樱桃香精
（ｂｌａｃｋｃｈｅｒｒｙｆｌａｖｏｒ）［２６］。Ｓｙｃｒｅｓｔ工艺采用“Ｚｙｄｉｓ”技
术，主要包括原料药与明胶和甘露醇混合为混悬液，

散装混悬液定量装至泡罩袋中，冷冻、干燥、密封和包

装。舌下片主要在其初级包装中原位生产。

质量研究中成品放行和货架期标准包括性状、鉴

别（ＨＰＬＣ）、含量、有关物质、含量均匀度（仅在放行标
准中）、崩解时限和水分。另外 ＦＤＡ报告中指出片剂
直径、溶出度、多晶型和微生物限度列入放行检验和

稳定性研究中，但未列入质量标准［２７］。ＦＤＡ报告中
指出溶出度方法为：桨法，转速５０ｒ·ｍｉｎ－１，溶出介质
为ｐＨ为４５的醋酸盐缓冲液５００ｍＬ。稳定性考察指
标包括性状、崩解时限、水分、含量和有关物质，另外

也包括微生物限度、溶出度、多晶型和片剂直径。进

行了长期（２５℃／６０％ＲＨ）、加速（４０℃／７５％ＲＨ）、中
间条件（３０℃／７５％ＲＨ）、制冷条件（５℃／室内 ＲＨ）
和高温条件（５０℃／室内ＲＨ）的稳定性研究。提供了
５℃／室内 ＲＨ、２５℃／６０％ＲＨ、３０℃／７５％ＲＨ３６个
月、４０℃／７５％ＲＨ６个月和５０℃／室内 ＲＨ３个月的
稳定性试验研究，水分呈一定增长，但是此产品稳定

性中水分的增长对性状和崩解时限无明显的影响。

２个规格产品的降解杂质随时间呈增长趋势，在５ｍｇ
规格中更为明显，其他各项指标无明显变化。光照条

件下某杂质水平有增长，产品对光照较为敏感。

３　药学研究的简要思考探讨
本文分别选取了前３批目录中代表性新型药物

制剂进行了分析，包括包合物注射剂、缓释片、缓释注

射剂、干混悬剂、舌下片，并对需要研究的典型问题进

行简要总结：①对于 ＳＢＥＣＤ类包合物注射剂，质量控
制时可以提供与参比制剂全面的质量对比，结合临床

使用方法考察仿制药与参比制剂在不同ｐＨ介质中包

合常数等；关注此关键辅料与参比制剂中所用ＳＢＥＣＤ
的质量一致性，例如平均取代度及取代度分布等，结

合各国药典收载、供应商标准以及自检结果等制定合

理的内控标准。②对于凝胶骨架型缓释片，通常需要
对凝胶骨架缓释材料进行筛选，对调释材料的型号进

行明确，辅料内控标准中对黏度、粒径等指标进行控

制。通常在质量对比时提供多种溶出介质的溶出曲

线对比，另外，容易遗漏乙醇剂量倾泻试验的考察。

③对于缓释注射剂，若涉及无菌生产工艺，可以详细
描述除菌过滤中滤器材质／孔径、过滤参数、滤器完整
性、过滤前料液微生物负荷等；若涉及湿法研磨技术，

可以详细描述研磨机转速、研磨次数、研磨时间、混悬

液温度等参数。通常，缓释注射剂的溶出度时间点和

限度拟定是需着重关注的，可以结合仿制制剂自身特

性和多批关键批次（例如临床批次）的质量研究和稳

定性数据等拟定。④对于干混悬剂，是常见的儿童适
宜剂型。颗粒包衣技术是一种可以掩味并提高顺应

性的方法，若涉及流化床制粒干燥，通常需对物料温

度、喷液速度、雾化压力、进风量、进风温度、进风湿度

等参数进行筛选。质量控制中可以注意装量（最低装

量）、装量差异、沉降体积比以及干燥失重检查等。

⑤对于舌下片，若涉及冷冻干燥技术可以详细描述各
阶段冻干参数设定等。关注崩解时限的方法开发和

提供限度拟定的详细依据；小规格制剂需特别关注含

量均匀度的考察。

同时，在进行仿制药开发时可以关注药品审评中

心发布的一系列化学仿制药共性问题［２８］，如药品多

规格处方比例相似性、特殊注射剂药学质量对比研

究、缓释制剂每个时间点的溶出度范围拟定、化学药

品稳定性研究等关注事项。

４　讨论
近年来仿制药申报数量激增，但存在过度重复药

品申报，有序引导和推动《鼓励仿制药品目录》药品的

研发申报，可以更好地满足人民群众对高质量仿制药

的需求。目录中新型药物制剂的纳入彰显了对创新

制剂技术的鼓励，提升临床用药质量。相比传统的片

剂和胶囊制剂，新型药物制剂的药学研发难度较大，

可能涉及特殊的技术平台及生产设备、适宜的辅料选

择和稳健的商业化生产能力等，但其应用前景良好、

潜在市场空间较大，值得业界进一步开发。
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