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摘要：药物共晶作为一种新的药物固态形式，可改善药物的理化性质（如熔点、

稳定性、溶解度、吸湿性、可压性、渗透性和生物利用度等），从而改变药物性能

或提高治疗效果，为药物研发提供新的思路。近年来药物共晶作为晶型药物研

究热点备受行业关注，而我国目前尚无药物共晶研究的专论指导原则。本文主

要通过调研美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（ＥＭＡ）发布的
关于药物共晶研究的技术文件，对国外药物共晶的监管要求进行阐述，并对

ＦＤＡ及ＥＭＡ药物共晶监管要求进行对比分析，以期为我国药物共晶的研发和
监管提供借鉴。
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　　药物共晶是由２种或以上不同分子和／或离子化合物［通常为活
性药物成分（ａｃｔｉｖｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ，ＡＰＩ）和共晶形成物
（ｃｏｆｏｒｍｅｒ）］以固定的化学计量比通过非离子键或非共价键结合形成
的晶体物质［１］。药物共晶作为一种新的药物固态形式，可改善药物

的理化性质（如熔点、稳定性、溶解度、吸湿性、可压性、渗透性和生物

利用度等），从而改变药物性能或提高治疗效果［２］。近年来，由于药

物共晶在改善药物理化性质方面表现出的独特优势而备受关注，而

我国目前尚无药物共晶研究的专论指导原则。随着对晶型药物研究
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　　　的深入，美国食品药品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）已发布关于药物共晶研究的
技术文件，对药物共晶开发研究具有一定的指导意

义。本文通过文献调研，对 ＦＤＡ和 ＥＭＡ药物共晶监
管要求进行阐述，以期为我国药物共晶的研发和监管

提供借鉴。

１　ＦＤＡ药物共晶监管介绍
ＦＤＡ于２０１１年、２０１３年分别发布了关于药物共

晶监管分类的草案及指南，旨在为新药申请（ｎｅｗｄｒｕｇ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）和简化新药申请（ａｂｂｒｅｖｉｔｉｖｅｎｅｗ
ｄｒｕｇａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＡＮＤＡ）的申请人提供药物共晶的监
管分类及其意义，并明确申请人应提交的用以支持分

类的数据信息。２０１３年版指南将药物共晶归属为制
剂中间体（或作为中间物料），该分类导致了指南解释

存在不确定性，因为在商业化生产中，通常在原料药

生产过程中制备共晶，而将药物共晶归属为制剂中间

体时，需要适用额外的现行药品生产质量管理规范

（ｃｕｒｒｅｎｔｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｐｒａｃｔｉｃｅｓ，ｃＧＭＰ）要求［３］。

因此，ＦＤＡ认为２０１３年版指南不利于共晶药物的研
发，并重新考虑了共晶的合适分类，于２０１６年发布了
关于药物共晶监管分类的修订版，并在２０１８年发布
了《工业指南：药物共晶的监管分类》［４］。

ＦＤＡ定义药物共晶是在同一晶格中，由２种或以
上不同分子（通常为 ＡＰＩ和共晶形成物）以固定的化
学计量比通过非离子键或非共价键结合形成的晶体

物质。与传统原料药固态形式（如盐或多晶型）不同，

药物共晶作为一种新的固态形式，可用于提高药品的

生物利用度、稳定性，以及改善制剂加工过程（如提高

物料的流动性和可压性［５］），还为缺乏可电离官能团

的原料药提供了更多的固态形式。共晶物不同于盐

和多晶型，而是更类似于溶剂合物，这两者均在同一

晶格中含有１个以上的组分，从理化性质和ＦＤＡ监管
角度而言，共晶可以被看作溶剂合物和水合物的特殊

情况，其中第２个组分（共晶形成物）不是一种溶剂
（包括水），并且通常是非易挥发性的组分。

对于 ＮＤＡ和 ＡＮＤＡ中含有共晶形式的申请，申
请人应提交适当的数据支持以下内容。

请提供证据证明同一晶胞中同时存在 ＡＰＩ和共
晶形成物。

如果共晶组成中 ＡＰＩ和共晶形成物都具有可电
离的官能团，应考虑从以下方面证明其以非离子形式

相互作用：一般而言，如果 ＡＰＩ和共晶形成物的 Δ解
离常数（ｐＫａ）［ｐＫａ（碱的共轭酸）－ｐＫａ（酸）］≥１，则

会存在大量的质子转移导致离子化，从而具有潜在成

盐的可能性而非共晶。另一方面，如果 ＡＰＩ和共晶形
成物的 ΔｐＫａ［ｐＫａ（碱的共轭酸）－ｐＫａ（酸）］＜１，则
不会有大量质子传递，如果满足该标准，ＡＰＩ和共晶形
成物组成的固态形式应归属为共晶。将药物归属为

盐或共晶主要基于相对ｐＫａ值的结果，如果不用上述
方法对药物形态进行界定，则应用光谱学工具和其他

交叉方法提供支持性证据。

应确保ＡＰＩ在到达药理作用部位之前从共晶形
式中解离出来。鉴于 ＡＰＩ与共晶形成物相互作用的
情形类似于溶剂合物中ＡＰＩ与溶剂的相互作用，通常
认为基于溶出度和／或溶解度的体外评价足以证明
ＡＰＩ在到达药理作用部位之前与共晶形成物解离。

符合上述条件，且共晶形成物符合药学要求的共

晶可以认为是药物共晶，药物共晶的监管分类与多晶

型的监管分类相似，不认为是新的 ＡＰＩ。从监管的角
度而言，含有新共晶的药品类似于 ＡＰＩ新的多晶型。
由２个或２个以上ＡＰＩ组成的共晶（含有或不含有非
活性的共晶形成物），被视为固定剂量的复方制剂，而

不是新的单一ＡＰＩ。
２　ＥＭＡ药物共晶监管介绍

ＥＭＡ于２０１４年发布了关于药物共晶在药品中应
用的草案，并于２０１５年发布了《活性成分共晶在药品
中的应用思考》［６］，该文件介绍了共晶的定义、共晶与

其他固态形式的区别以及申报时的监管分类。

ＥＭＡ认为共晶是由２种或多种组分以一定的化
学计量比通过非离子键形成的均质（单相）晶体结构，

晶格中至少１种组分为药物活性成分，非活性成分称
为共晶形成物。共晶组分可以是中性的，也可以是离

子化的，而活性成分和共晶形成物之间计量比也非完

全固定［７］，可以在一定范围内变化，但要从批间一致

性和质量控制等方面充分证明其合理性。另外，对于

含多个活性成分的药物共晶，还应充分考虑共晶形式

对各单一组分生物利用度的影响，通常需要明确标出

共晶中每个组分的用量而非仅仅给出共晶的用量。

共晶与溶剂合物／水合物不必完全按照共晶形成
物是否具有挥发性进行明确的区分，溶剂／水也可以
作为共晶形成物。除了溶剂／水之外，其他潜在的共
晶形成物及药物活性成分本身在环境温度下也可能

是液体（如丙戊酸），故而应该将溶剂合物／水合物视
为共晶概念的一部分（或者亚群）。

共晶与盐的区别在于，盐的各组分在晶格中通过

离子配对相结合，共晶通过较弱的分子间相互作用力

结合，如氢键、π－π堆积及范德华力等。盐通常是在
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酸碱反应中通过质子（Ｈ＋）从酸转移到碱而形成的，
这种转移的程度主要取决于酸和碱的共轭酸的 ｐＫａ
值的差异。在盐（质子全部转移）和共晶（质子无转

移）之间没有严格的界限［８］，且质子转移的程度通常

是不可预测的，可能需要光谱学工具来确定离子化的

程度，从而确定盐与共晶的临界点。然而，共晶和盐

都有明确的化学计量比、相似的溶液形态特征以及溶

度积（ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙｐｒｏｄｕｃｔ，Ｋｓｐ）。
由于共晶、水合物和溶剂合物是通过弱相互作用

结合在一起的，大多数情况下这些弱相互作用在溶解

时被破坏，因此就口服给药而言，这些不同形式的药

物在胃或肠道中溶解后将产生相同的活性成分，该假

设可通过生物等效性试验得到验证。因此共晶、水合

物和溶剂合物将被视为与盐一样，不作为新的活性物

质（ｎｅｗａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ＮＡＳ），除非它们在安全性和／
或有效性方面存在差异，这也可能适用于其他给药途

径。与欧盟已授权药品相比，使患者暴露于新的活性

物质可被视为 ＮＡＳ，与它是以分子、盐还是共晶等存
在形式无关。

与盐一样，共晶的形成通常符合欧盟药品生产质

量管理规范（ｇｏｏｄｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇｐｒａｃｔｉｃｅｏｆｍｅｄｉｃａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＧＭＰ）指南第二部分（活性物质）和国际人用
药品注册技术协调会（ＴｈｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｕｎｃｉｌｆｏｒ
ＨａｒｍｏｎｉｓａｔｉｏｎｏｆＴｅｃｈｎｉｃａｌＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓｆｏｒＨｕｍａｎＵｓｅ，ＩＣＨ）Ｑ７的要求。然而，如果在
药品生产过程的一个步骤中形成共晶，如湿法制粒或

热熔挤出，则该过程属于欧盟 ＧＭＰ指南的第一部分
（成品）。根据指令２００１／８３／ＥＣ和２００１／８２／ＥＣ，在某
些情况下，ＡＰＩ的质量文件可以直接由ＡＰＩ制造商以活
性物质主文件（ａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｍａｓｔｅｒｆｉｌｅ，ＡＳＭＦ）的形
式提交给主管当局。共晶形成物的安全性和质量必须

是药学上可接受的，如果之前未在制剂产品中使用过，

可按照新辅料要求提交毒理学等数据证明其合理性。

根据ＩＣＨＱ１１，在共晶中作为共晶形成物的化学
品通常视为试剂。然而，对于更复杂或新型的共晶形

成物，应根据原料药要求的格式提供生产、表征和质

量控制的详细信息，并提供安全性相关支持性数据。

以上情况鼓励申请人在提交申请前就共晶形成物的

分类向ＥＭＡ或国家主管当局寻求科学建议。如果为
共晶药物，则应通过适当的分析技术手段证明共晶的

形成，从而排除２种或多种结晶化合物形成的物理混
合物的可能性，还应在制剂过程中及成品中关注共晶

形式的变化。

３　ＦＤＡ和ＥＭＡ对药物共晶监管要求对比
上文分别对ＦＤＡ和ＥＭＡ药物共晶监管的要求进

行了论述，ＦＤＡ认为通过ＡＰＩ和共晶形成物的ｐＫａ差
值可以界定为共晶或盐，药物共晶更类似于药物的多

晶型，ＥＭＡ认为ＡＰＩ和共晶形成物的ｐＫａ差值并不能
完全界定药物形态，而药物共晶与药物盐的形式更为

相似。另外，ＦＤＡ和 ＥＭＡ对 ＡＰＩ和共晶形成物化学
剂量比是否固定、共晶形成物是否具有挥发性、药物

共晶是否归属新的活性成分等要求及侧重点存在一

定差异。

差异之外，ＦＤＡ和 ＥＭＡ均认为药物共晶拓宽了
药物固态形式范畴，药物共晶作为一种新的药物形态

在改变药物理化特性方面及药物研发领域提供了新

的思路。２个监管机构对药物共晶的定义相似，也均
对药物共晶中各组分间的相互作用方式，共晶形态的

支持性研究信息提出要求，并重视药物共晶的研发、

生产、表征及质量控制。

综上，ＦＤＡ和ＥＭＡ对药物共晶要求对比［９］，举例

见表１。

表１　美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理局对药物共晶要求对比
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｓ

类别 美国食品药品监督管理局 欧洲药品管理局

定义 在同一晶格中，由２种或以上不同分子（通常为药物和
共晶形成物）以固定的化学计量比通过非离子键或非

共价键结合形成的晶体物质

由２种或多种组分以一定的化学计量比通过非离子键
形成的均质（单相）晶体结构

药物分类 参照多晶型 参照盐

晶体中相互作用力 非离子键／非共价键 非离子键／非共价键

化学计量比 活性药物成分和共晶形成物以固定的化学计量比组成 活性药物成分和共晶形成物以一定的化学计量比组成，

可以在一定范围内变化

共晶形成物挥发性 不是一种溶剂（包括水），通常是非易挥发性的组分 未对是否具有挥发性进行明确，溶剂／水也可以作为共
晶形成物

与活性药物成分的相似性 相似 相似，除非表现出不同的有效性和／或安全性

新的活性成分 不视为新的活性成分 如果有效性和／或安全性存在差异，可能被视为新的活
性成分
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

４　我国共晶药物监管现状
《中华人民共和国药典》２０２０年版四部收载了

《药品晶型研究及晶型质量控制指导原则》［１０］，其中

定义共晶物为２种或２种以上的化学物质共同形成
的晶态物质，共晶物属晶型物质范畴，另外还说明共

晶物的转晶可以是由２种化学物质中的任意１种或
２种发生固体物质状态的晶型转变。共晶物的鉴别方
法与晶型鉴别方法相同，但需对共晶物进行物质状态

的鉴别，包括化学物质的结合方式、组成比例、固体晶

型状态等参数。

《中华人民共和国药典》２０２０年版在通则部分对
共晶药物特性鉴定进行了描述，如《０４５１Ｘ射线衍射
法》中［１０］，单晶Ｘ射线衍射技术是定量检测样品成分
与分子立体结构的绝对分析方法，它可独立完成对样

品化合物的手性或立体异构体分析及共晶物质成分

组成及比例分析（含结晶水或结晶溶剂、药物不同有

效成分等）、纯晶型及共晶物分析（分子排列规律变

化）等［１１］。由于单晶 Ｘ射线衍射分析实验使用１颗
晶体，所以用该分析法可获得晶型或共晶的纯品物质

信息。粉末Ｘ射线衍射法适用于对晶态物质或非晶
态物质的定性鉴别与定量分析。常用于固体物质的

结晶度定性检查、多晶型种类、晶型纯度、共晶组成等

分析［１２］。共晶物与物理混合物的粉末 Ｘ射线衍射图
谱间存在差异，本法适用于样品的结晶性检查、样品

与标准品的异同性检查、样品生产工艺稳定性监测、

样品的化学纯度检查和定量分析（当杂质成分含量大

于１％时在衍射图谱中可以识别）、样品的共晶、多晶
型鉴别和晶型纯度定量分析等。《０６６１热分析
法》［１０］，显示热分析法是用温度和（或）时间关系来准

确测量物质理化性质变化的关系，对物质进行定性或

定量分析。不同晶型物质的差热分析法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｔｈｅｒｍａｌａｎａｌｙｓｉｓ，ＤＴＡ）曲线、差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）曲线可以存在差异。共
晶物（通常为单吸热峰）与物理混合物（吸热峰数量通

常与物理混合物中物质成分组成数量相关）的 ＤＴＡ
曲线、ＤＳＣ曲线存在差异，从而可反映结晶纯度和共
晶混合物组成等［１３］。

我国于２０２１年３月发布《境外已上市境内未上
市化学药品药学研究与评价技术要求（试行）》［１４］，其

中在结构确证部分对共晶药物进行要求，共晶药物具

有特殊的理化性质、确定的组分和化学计量比，可以

通过Ｘ－射线单晶衍射、Ｘ－射线粉末衍射、固相核磁
共振波谱、红外吸收光谱、差示扫描量热法和／或晶体
形态等分析方法进行结构确证。后续于２０２２年１月

发布《化学仿制药晶型研究技术指导原则（试

行）》［１５］，其中对仿制药晶型的选择及研究思路、仿制

药研发中晶型问题的关注点、药物晶型的表征及控制

等方面进行论述。该指导原则中说明涉及的晶型包

括无水物、水合物、溶剂合物和无定型等，笔者认为也

可在一定程度上为药物共晶研究提供借鉴。

５　讨论
药物共晶作为一种新的药物固态形式，在提高药

物溶解度、生物利用度、渗透性及稳定性等方面具有独

特优势，为药物开发提供新的思路。近年来随着共晶制

备技术、表征技术及应用方面等研究进展，共晶药物研

究也备受行业关注。随着对共晶药物研究的深入，国外

ＦＤＡ和ＥＭＡ已发布关于药物共晶研究的技术文件，我
国目前尚无药物共晶研究专论指导原则，虽然《中华人

民共和国药典》２０２０年版及国内已发布的指导原则中
涉及共晶的定义及评价方法，但与ＦＤＡ和ＥＭＡ发布的
药物共晶文件相比，我国发布的文件涉及药物共晶定

义、评价及监管要求的内容较少，对该类药物研发的指

导意义尚待加强。另外，我国发布的关于药物共晶的相

关信息分散在指导原则、药典通则、技术要求等多个文

件中，不利于文献查找及参考。

药品监管相关政策文件对行业提高药物研发及

评价水平，以及对药品注册申报具有重要的指导意

义。我国对共晶药物尚无系统性专论及具体的技术

要求，共晶药物相关政策文件的起草及发布可能有助

于该类药物的研发，考虑 ＦＤＡ及 ＥＭＡ对共晶药物要
求也存在差异，在借鉴时还需结合国内外研究进展和

我国实际情况进一步探讨。本文通过文献调研，对

ＦＤＡ和ＥＭＡ共晶药物监管要求进行阐述，以期为我
国共晶药物的研发和监管提供借鉴。

参考文献：

［１］　ＷＡＮＧＸ，ＤＵＳ，ＺＨＡＮＧＲ，ｅｔａｌＤｒｕｇ－ｄｒｕｇｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ：Ｏｐｐｏｒｔｕ

ｎｉｔｉｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］ＡｓｉａｎＪＰｈａｒｍＳｃｉ，２０２１，１６（３）：

３０７—３１７

［２］　ＤＵＧＧＩＲＡＬＡＮＫ，ＰＥＲＲＹＭＬ，ＡＬＭＡＲＳＳＯＮ?，ｅｔａｌＰｈａｒｍａ

ｃｅｕｔｉｃａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ：Ａｌｏｎｇｔｈｅｐａｔｈｔｏｉｍｐｒｏｖｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅｓ［Ｊ］Ｃｈｅｍ

Ｃｏｍｍｕｎ，２０１６，５２（４）：６４０—６５５

［３］　ＦＤＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｓ；ｄｒａｆｔ

ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ；ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔ［ＥＢ／ＯＬ］２０１６－０８－１７

［２０２４－０６－３０］  ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｇｏｖ／ｄｏｃｕｍｅｎｔ／

ＦＤＡ－２０１１－Ｄ－０８００－００２８

［４］　ＦＤＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｓｇｕｉ

ｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ［ＥＢ／ＯＬ］２０１８－０２－１５［２０２４－０６－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｍｅｄｉａ／８１８２４／ｄｏｗｎｌｏａｄ

［５］　ＫＡＲＫＩＳ，ＦＲＩＳＣＩＣＴ，ＦＡＢＩＡＮＬ，ｅｔａｌＩｍｐｒｏｖｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｏｌｉｄｓｂｙｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎ：Ｎｅｗｃｏｍｐｒｅｓ



３００　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２期　２０２５年１月（总第４２４期）　　　　

ｓｉｂｌｅｆｏｒｍｓｏｆｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ［Ｊ］ＡｄｖＭａｔｅｒ，２００９，２１（３８—３９）：

３９０５—３９０９

［６］　ＥＭＡＲｅｆｌｅｃｔｉｏｎｐａｐｅｒｏｎｔｈｅｕｓｅｏｆｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｏｆａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

ｉｎｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］２０１５－０５－２１［２０２４－０６－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｅｎ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｇｕｉｄｅｌｉｎｅ／

ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎ－ｐａｐｅｒ－ｕｓｅ－ｃｏｃｒｙｓｔａｌｓ－ａｃｔｉｖｅ－ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ－ｍｅｄｉｃｉ

ｎａｌ－ｐｒｏｄｕｃｔｓ＿ｅｎｐｄｆ

［７］　ＯＬＩＶＥＩＲＡＭＡ，ＰＥＴＥＲＳＯＮＭＬ，ＫＬＥＩＮＤＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｓｕｂｓｔｉ

ｔｕｔｅｄｓｏｌｉｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓｏｆｏｒｇａｎｉｃｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ＣｒｙｓｔＧｒｏｗｔｈＤｅｓ，

２００８，８（１２）：４４８７—４４９３

［８］　ＣＨＩＬＤＳＳＬ，ＳＴＡＨＬＹＧＰ，ＰＡＲＫＡＴｈｅｓａｌｔ－ｃｏｃｒｙｓｔａｌｃｏｎｔｉｎｕｕｍ：

Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｎｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｓｔａｔｅ［Ｊ］Ｍｏｌ

Ｐｈａｒｍ，２００７，４（３）：３２３—３３８

［９］　ＫＵＭＡＲＡ，ＫＵＭＡＲＳ，ＮＡＮＤＡＡＡｒｅｖｉｅｗａｂｏｕｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｔａｔｕｓ

ａｎｄｒｅｃｅｎｔｐａｔｅｎｔｓｏｆｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｃｏ－ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ＡｄｖＰｈａｒｍ

Ｂｕｌｌ，２０１８，８（３）：３５５—３６３

［１０］　ＣｈＰ（２０２０）ＶｏｌⅣ，中华人民共和国药典２０２０版［Ｓ］四部

２０２０：５５—５７，８９—９１，４７６—４７８

［１１］　ＭＡＥＮＯＹ，ＦＵＫＡＭＩＴ，ＫＡＷＡＨＡＴＡＭ，ｅｔａｌＮｏｖｅｌｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ

ｃａｌｃｏｃｒｙｓｔａｌｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇｏｆｐａｒａｃｅｔａｍｏｌａｎｄｔｒｉｍｅｔｈｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ａｎｅｗ

ｐｒｏｍｉｓｉｎｇｃｏｃｒｙｓｔａｌｆｏｒｍｅｒ［Ｊ］ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０１４，４７３（１－２）：

１７９—１８６

［１２］　ＬＡＰＩＤＵＳＳＨ，ＳＴＥＰＨＥＮＳＰＷ，ＡＲＯＲＡＫＫ，ｅｔａｌＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｏｆｃｏｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓｆｒｏｍｐｏｗｄｅｒａｎｄｓｉｎｇｌｅｃｒｙｓｔａｌｔｅｃｈ

ｎｉｑｕｅｓ［Ｊ］ＣｒｙｓｔＧｒｏｗｔｈＤｅｓ，２０１０，１０（１０）：４６３０—４６３７

［１３］　ＱＩＵＹ，ＣＨＥＮＹ，ＺＨＡＮＧＧＧＺ，ｅｔａｌ．ＤｅｖｅｌｏｐｉｎｇＳｏｌｉｄＯｒａｌＤｏｓａｇｅ

Ｆｏｒｍｓ［Ｍ］．ＮｅｗＹｏｒｋ（ＵＳＡ）：ＡｃａｄｅｍｉｃＰｒｅｓｓ，２０１７：５９—８４．

［１４］　国家药品监督管理局药品审评中心境外已上市境内未上市

化学药品药学研究与评价技术要求（试行）［ＥＢ／ＯＬ］

２０２１－０３－０８［２０２４－０６－３０］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／

ｍａｉｎ／ｎｅｗｓ／ｖｉｅｗＩｎｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｂ８７１４５ｆ６ｃ８４６ｃ３ｃ４ｂ５８２９ｃｅｂ８ｆｅｃ０２８６

［１５］　国家药品监督管理局药品审评中心化学仿制药晶型研究技

术指导原则（试行）［ＥＢ／ＯＬ］２０２２－０１－０４［２０２４－０６－３０］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｃｄｅｏｒｇｃｎ／ｍａｉｎ／ａｔｔ／ｄｏｗｎｌｏａｄ／６１０ｃｄｅａｃ２４７７３８６１ｅ

ｅ４ｆ２１５ｅ８８ａｄ４ｃ５６
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·科学文摘·

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和 ｈｓ－ｃＴｎⅠ与老年患者心脏结构和
功能衰退的远期风险分析

引自：ＭＹＨＲＥＰＬ，ｅｔａｌ．ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰａｎｄｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｂｕｔｎｏｔｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ７－
ｙｅａｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ：ＴｈｅＡＲＩＣｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２４，１５０（２３）：
１８４７—１８５７．

阿克斯胡斯大学医院的 ＭＹＨＲＥ团队评估 Ｎ末端 Ｂ型利尿钠肽前体（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏ－Ｂ－ｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）、高敏心肌肌钙蛋白Ｔ（ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ｈｓ－ｃＴｎＴ）和 ｈｓ－ｃＴｎⅠ浓度与
左心室结构和功能随时间变化的纵向关联。在这项前瞻性队列研究社区动脉粥样硬化风险（ＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＲｉｓｋ
ｉｎＣｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ，ＡＲＩＣ）研究中，共纳入 ２００６例参与者中，受试者均无明显的心血管疾病，并在第 ５次
（２０１１—２０１３年）和第７次（２０１８—２０１９年）研究随访时接受了超声心动图检查。用多因素线性回归模型评估
了在第５次随访时的ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴ和ｈｓ－ｃＴｎⅠ浓度与第５次和第７次随访期间左心室结构和功能变
化（约７年变化）的关联，并通过这些生物标志物建立限制性立方样条。模型校正了第５次随访时的年龄、性别、
种族、体质量指数、吸烟、糖尿病、高血压和肾功能、２次随访时的血压和心率，以及有意义的超声心动图参数的
基线值。

该研究结果显示：第５次随访时，受试者的平均年龄为（７４±４）岁；６１％为女性，２３％为黑人成人。第５次随
访时，ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、ｈｓ－ｃＴｎＴ和 ｈｓ－ｃＴｎⅠ的中位数（第 ２５、７５百分位数）分别为 ８７（５０～１５７）ｎｇ·Ｌ－１、
９（６～１２）ｎｇ·Ｌ－１和２６（１９～３９）ｎｇ·Ｌ－１。在校正后的模型中，较高的基线 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和 ｈｓ－ｃＴｎⅠ浓度
与７年内左心室收缩功能（射血分数、纵向和环向应变）下降及舒张功能恶化均显著相关。较高的基线ｈｓ－ｃＴｎＴ
浓度与７年内心脏结构、收缩功能或舒张功能的变化均无显著关联（均Ｐ＞００５）。

该研究提示：较高浓度的ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ和ｈｓ－ｃＴｎⅠ与晚年左心室功能的更大幅度下降相关，并且这一关联
独立于传统的心血管风险因素。

（戴荣源　摘录）


