
ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　７４７　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

帕利哌酮缓释片仿制药药学研究探究
Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅ
ｔａｂｌｅｔｓ

作者简介：司晓菲（１９８９－），女，副主任药师，主
要从事化学药品技术审评工作

通信作者：姜典卓，副主任药师

Ｔｅｌ：（０１０）８０９９６３４９
Ｅ－ｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｄｚｈ＠ｃｄｅｏｒｇｃｎ

司晓菲，姜典卓

（国家药品监督管理局 药品审评中心，北京

１０００７６）

ＳＩＸｉａｏ－ｆｅｉ，ＪＩＡＮＧＤｉａｎ－ｚｈｕｏ

（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，Ｎａｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００７６，Ｃｈｉｎａ）

摘要：抗精神病药物是治疗精神分裂症的主要药物。帕利哌酮作为第２代非典
型抗精神病药物，已被开发为调释制剂帕利哌酮缓释片，有效地应用于精神分裂

症的治疗。该缓释片可以一定程度上减少血药浓度波动，提高患者依从性，近年

来得到了广泛的关注。本研究通过检索国外相关审评报告和文献，对帕利哌酮

缓释片药学研究进行探讨，重点关注处方工艺和质量控制等方面，为其仿制药研

究开发提供科学参考和依据。
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　　帕利哌酮（ｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅ）为利培酮的活性代谢物９－羟基利培酮，
临床用于精神分裂症急性期和维持期的治疗，以缓解症状及预防复

发。精神分裂症治疗过程相对较长，一些患者用药依从性差，调释制

剂的开发较为迫切。调释制剂是指与普通制剂相比，通过技术手段

调节药物的释放速率、释放部位或释放时间的一大类制剂，可分为缓

释、控释和迟释制剂等［１］。帕利哌酮缓释片原研产品作为渗透泵型控

释片，可以使帕利哌酮以可控的速度释放２４ｈ，具有良好的临床优势，
一定程度上可以减少血药浓度波动，提高患者依从性和给药便利性。

本文结合上市药物的相关文献，针对帕利哌酮缓释片从处方工艺研究、

质量研究控制等方面探讨其仿制药药学研究可以关注的要点。

１　渗透泵型控释片简介
渗透泵型控释片通常包含片芯及半透膜功能性包衣（含释药小

孔），以渗透压为释药动力，使药物从释药小孔缓慢释放，达到零级释
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　　　放的效果。当药物进入胃肠道时，水通过半透膜进入

片芯，药物溶解或混悬，片芯内渗透压调节物质也同

时膨胀，推动内容物从小孔中释放出来。根据结构特

点通常将渗透泵型控释片分为单层、双层和多层片

等。国内外用此渗透泵推拉技术［ＯＳＯＲ （ＯＲａｌ
ＯｓｍｏｔｉｃＳｙｓｔｅｍ）Ｐｕｓｈ－ＰｕｌｌＴＭ］上市的部分原研产品
包括硝苯地平控释片（商品名 ＡｄａｌａｔＬＡ）、格列吡嗪
控释片（商品名ＧｌｕｃｏｔｒｏｌＸＬ）和甲磺酸多沙唑嗪缓释
片（商品名 ＣａｒｄｕｒａＸＬ）等［２］。其中盐酸哌甲酯缓释

片（商品名 Ｃｏｎｃｅｒｔａ）、帕利哌酮缓释片（商品名
Ｉｎｖｅｇａ）的原研产品均为３层渗透泵控释片。
２　帕利哌酮缓释片国内外上市情况

美国食品药品监督管理局（ＵＳＦｏｏｄ＆Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）于 ２００６年 １２月批准原研产品
Ｉｎｖｅｇａ用于治疗精神分裂症，于２００７年４月又批准
其用于精神分裂症的维持治疗，目前上市规格为３、６
和９ｍｇ，１５和１２ｍｇ已撤市（非安全性和有效性原
因）。２００８年９月帕利哌酮缓释片获准进口我国，商
品名“芮达”，上市规格为３、６和９ｍｇ，现适应证为适
用于成人及１２～１７岁青少年（体质量≥２９ｋｇ）精神
分裂症的治疗。

除原研产品外，国内有５家原料药登记状态为 Ａ
（审评通过），５家帕利哌酮缓释片剂获批上市（截至
２０２４－０８－１６），上市规格为３和６ｍｇ，见表１。

国家药品监督管理局发布的《化学仿制药参比制

剂目录》［３］（截至２０２４－０８－１６）已公布帕利哌酮缓
　　
表１　国内已批准上市的帕利哌酮原料药和帕利哌酮缓释片
Ｔａｂｌｅ１　Ａｐｐｒｏｖｅｄｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅａｎｄｐａｌｉｐｅｒｉｄｏｎｅｅｘｔｅｎｄｅｄ－
ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓｉｎＣｈｉｎａ

登记号 生产企业 规格 批准时间

／
江苏豪森药业集团有限

公司
３、６ｍｇ ２０２０－０６－１７

／
ＳｕｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　ＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓＬｉｍｉｔｅｄ

３、６ｍｇ ２０２２－０３－０１

／
石药集团欧意药业有限

公司
３、６ｍｇ ２０２３－０６－０７

／
深圳市泛谷药业股份有

限公司
３、６ｍｇ ２０２４－０６－２８

／
华润双鹤利民药业（济

南）有限公司
３、６ｍｇ ２０２４－０７－１６

Ｙ２０２３０００００７５
合肥立方制药股份有限

公司
／ 更新时间２０２４－０８－１５

Ｙ２０２２００００６８８
双鹤药业（商丘）有限责

任公司
／ 更新时间２０２４－０７－０５

Ｙ２０２１０００１２１５
ＭＳＮＬａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓＰｒｉｖａｔｅ
　Ｌｉｍｉｔｅｄ

／ 更新时间２０２４－０５－１５

Ｙ２０１９００００８８５ ＡｍｉｎｏＣｈｅｍｉｃａｌｓＬｔｄ ／ 更新时间２０２４－０７－０９

Ｙ２０１９００００２０８
江苏豪森药业集团有限

公司
／ 更新时间２０２３－０８－１４

释片的多个参比制剂，包括原研进口药品（编号２２－
２４７、２２－２４８、２２－２４９，规格为３、６和９ｍｇ，持证商为
Ｊａｎｓｓｅｎ－ＣｉｌａｇＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＮＶ）和未进口原研药品
（美国橙皮书）（编号 ２７－３０４、２７－３０５，规格为 ３、
６ｍｇ，持证商为 ＪａｎｓｓｅｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＩｎｃ／Ｊａｎｓｓｅｎ
ＣｉｌａｇＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＬＬＣ）。仿制药企业进行产品
开发时首先可以选择合理的参比制剂。

３　药学研究
３１　处方工艺

在处方工艺开发时，如果拟开发的仿制制剂释药

原理与参比制剂一致，更需对参比制剂进行详细研

究。国外的 ［ＦＤＡ、欧洲药品管理局 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）］审评报告、说明书和专利
（ＣＮ１６８４６７０Ａ）［４－７］显示帕利哌酮缓释片是由３层片
芯（１个推动层和２个含药层）、内包衣层、带释药小
孔的控释层包衣、颜色包衣层组成，具体辅料种类如

下。第１药物层：聚氧乙烯 ２００Ｋ、氯化钠、聚维酮
（Ｋ２９－３２）、硬脂酸、丁羟甲苯；第２药物层：聚氧乙烯
２００Ｋ、聚维酮（Ｋ２９－３２）、硬脂酸、丁羟甲苯、黄氧化
铁、红氧化铁、黑氧化铁；推动层：聚氧乙烯７０００Ｋ、氯
化钠、聚维酮（Ｋ２９－３２）、硬脂酸、丁羟甲苯、红氧化
铁；内包衣层：羟乙纤维素、聚乙二醇３３５０；释放速度
控释层：醋酸纤维素、聚乙二醇３３５０；颜色包衣层：羟
丙甲纤维素、二氧化钛、聚乙二醇４００、乳糖、三醋酸甘
油酯、黄氧化铁（６ｍｇ）、红氧化铁（９ｍｇ）、巴西棕榈
蜡；另含印字油墨层。

原辅料控制方面，专利（ＣＮ１６８４６７０Ａ）指出，聚氧
乙烯为亲水性聚合物载体，药物层中均需确定其最佳

黏度以到达良好的释放，而氯化钠可以起渗透压调节

作用及黏度调节作用［８］。内包衣层可以起到减少药

物降解、提高稳定性作用，包衣过程中可能用到有机

溶剂。仿制制剂开发时，释放速度控释层中醋酸纤维

素与增塑剂聚乙二醇的比例需关注，醋酸纤维素的乙

酰化率可能影响水的渗透，需关注乙酰化率控制范

围［２］。另外，可以进一步关注原料药的晶型和粒度控

制，帕利哌酮溶解性较差，合理的粒度分布控制（如控

制Ｄ１０、Ｄ５０和Ｄ９０）有利于保证制剂的批内和批间一
致性。ＥＭＡ审评报告指出帕利哌酮存在多晶型，包括
晶型Ⅰ、晶型Ⅱ和水合物晶型等，原研制剂使用的为
热力学稳定的晶型Ⅰ。仿制制剂通常可选择与参比
制剂一致的晶型，可以提供多批晶型数据以说明晶型

的一致性和稳定性。

ＥＭＡ审评报告指出，原研制剂开发的思路为第１
药物层的药物浓度低于第２药物层，形成可达到逐步
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递增释放速率模式的渗透梯度；可膨胀的推动层包含

亲水性聚合物和渗透性辅料；半透膜作为控释膜用于

保证药物的持续释放，药物释放与半透膜的质量反向

相关。其释药原理主要为药物进入胃肠道后，水分散

性颜色层迅速溶蚀，渗透剂促进在半透膜上形成渗透

压梯度，水以恒定的速率透过半渗膜。当药物层水化

时，在原位形成帕利哌酮的凝胶状混悬液。推动层吸

收水并且亲水性聚合物膨胀，开始推动凝胶状药物混

悬液通过小孔递送药物。渗透压梯度控制水进入半

透膜，反过来，半透膜控制药物的释放速度。药物的

释放速率与水透过半透膜的速率和孔口处的药物浓

度成比例。原料药释放速率由半透膜控制，基本上不

受环境ｐＨ、蠕动和胃肠道中其他条件的影响。药物
粒径是原料药的关键性质，在一定的 Ｄ５０范围内，释
药速度不依赖于粒径，可以通过粉碎等控制原料药的

粒径［４］。产品开发时对片芯层质量进行了优化，考察

了内包衣、膜包衣增重、打孔孔径和位置对释放的影

响。研究了醋酸纤维素的关键属性与片剂释放的关

系，以确定目标膜包衣增重。

ＥＭＡ审评报告指出，生产工艺包括制粒（含药层
１、含药层２和推动层）、混合（含药层１、含药层２和推
动层）、片芯压片、内包衣、膜包衣、激光打孔、干燥、颜

色层包衣和包装。仿制制剂开发时可以考虑各步骤

的关注点，混合步骤中，对于小规格制剂，各层颗粒的

物理属性（如粒度、密度等）对成品的含量均匀度可能

有较大影响，可以在过程控制或中间体控制中进行关

注。多层压片步骤明确各层压片时的主压压力、压片

速度、饲料速度等，可在过程控制中关注外观、硬度和

片重差异等指标。另外，激光打孔工艺为关键的工

艺，对药物释放可能产生重要影响，若仿制制剂也使

用激光打孔技术，可以结合具体设备工作示意图进行

详细阐述，通常考察打孔深度、打孔孔径、打孔位置和

打孔速度等，确保在正确的含药层打孔，防止漏打或

重打，并提供剔除保障措施［２］。

３２　质量研究与质量标准
帕利哌酮原料药现已收载入美国药典（Ｕｎｉｔｅｄ

ｓｔａｔｅｓｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ，ＵＳＰ）２０２４版，制剂未收载入各国
药典。ＥＭＡ报告显示原研制剂的放行标准和货架期
标准包括性状、鉴别［高效液相色谱法（ｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍ
ａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＨＰＬＣ）、傅里叶变换红外
色谱（ｆｏｕｒｉｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＦＴＩＲ）］、
含量（ＨＰＬＣ）、杂质／降解产物（ＨＰＬＣ）、含量均匀度、
水分、残留溶剂、溶出度和微生物限度。溶出度取样

点设置为２、８、１４和２４ｈ。

通常溶出度控制为质量控制的重点关注点之一，

ＦＤＡ溶出度数据库中溶出度方法为桨法，转速
５０ｒ·ｍｉｎ－１，溶出介质为ｐＨ１０的模拟胃液（ｓｉｍｕｌａ
ｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｆｌｕｉｄ，ＳＧＦ），溶出体积５００ｍＬ，取样时间１、
２、４、８、１２、１７、１８和２４ｈ。建立溶出度方法时可以参
考已有公开方法，但可能需结合自身品种特点进行优

化，建立具有区分力的溶出方法。溶出度设定取样点

和限度时，需结合仿制制剂自身特性和多批关键批样

品（例如临床批）的质量研究和稳定性数据等拟定，提

供合理的拟定依据。国家药品监督管理局药品审评

中心在“化学仿制药共性问题”中曾提出关于每个时

间点的溶出度范围要求［９］，即“参考《化学药物口服缓

释制剂药学研究技术指导原则》［１０］，化学仿制药缓释制

剂一般应规定每个时间点上下浮动范围不得超过２０％
（即±１０％）。某些情况下，偏差浮动可适当放宽至
２５％以内；如超过２５％的限度，则可能影响到产品的体
内行为，建议进行生物等效性试验，验证上下限之间生

物等效。即使参比制剂控制范围较宽泛，仿制制剂也应

严格按照指导原则进行要求”。另外，此类控释片也有

品种对一定时间的平均释药速度进行控制。

在进行乙醇剂量倾泻试验时，可以参考《化学仿

制药口服调释制剂乙醇剂量倾泻试验药学研究技术

指导原则》［１１］和ＦＤＡ个药指南考察乙醇对药物释放
的影响。ＦＤＡ个药指南指出了此品种乙醇剂量倾泻
试验溶出条件［１２］：溶出介质为０１ｍｇ·ｍＬ－１盐酸，溶
出体积９００ｍＬ，桨法５０ｒ·ｍｉｎ－１，每间隔１５ｍｉｎ取样
１次，共考察 ２ｈ，乙醇添加浓度为 ０、５％、２０％和
４０％。若存在乙醇剂量倾泻情况，应明确仿制制剂安
全性风险不高于参比制剂。

仿制制剂多规格间进行人体生物等效性研究豁

免时，ＦＤＡ个药指南（２０１５年３月草案）中指出对照
标准制剂（ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄ，ＲＳ）规格为６ｍｇ［１２］。根
据《以药动学参数为终点评价指标的化学药物仿制药

人体生物等效性研究技术指导原则》［１３］，若６ｍｇ规
格通过体内生物等效性试验，若其他规格与生物等效

性规格处方相似、释药原理相同、多种溶出介质中体

外溶出相似的情况下，可考虑其他规格生物等效性豁

免。针对调释制剂“处方比例相似性”的问题，可以参

考《对我国〈以药动学参数为终点评价指标的化学药

物仿制药人体生物等效性研究技术指导原则〉中关于

多规格豁免 ＢＥ药学评价标准“处方比例相似性”相
关问题的问答（试行）》［１４］，对于调释制剂“组成比例

相似”包括以下情况：①不同规格之间所有非活性成
分与活性成分的比例完全相同；②不同规格之间非活
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性成分与活性成分的比例不完全相同，如申请人申请

豁免，应证明比例是合理的，且与产品的药物释放机

制相适应。审评期间基于整体资料进行综合评估。

帕利哌酮缓释片中原料药在制剂中所占质量比例低，

可以通过相应的处方设计达到处方比例相似。

３３　稳定性研究
稳定性研究时，原研制剂考察条件包括长期条件

［３０℃／６５％ 相对湿度 （ｒｅｌａｔｉｖｅｈｕｍｉｄｉｔｙ，ＲＨ）和
２５℃／６０％ＲＨ］、加速条件（４０℃／７５％ＲＨ）、光照试
验，另外还包含用中的稳定性考察（瓶装）等［４］。考察

指标包括性状、水分、释放度、杂质／降解产物、含量测
定和微生物限度，结果显示各项指标无明显变化。仿

制制剂可以按照国际人用药品注册技术协调会指导

原则拟定合理的考察条件。考察多剂量包装的使用

中的稳定性时应尽可能模拟临床使用情况或更苛刻

条件，涵盖临床最长使用周期［９］。

４　讨论
世界卫生组织数据显示，精神分裂症影响全球约

２４００万人，即约每３００人中就有１人（０３２％），且精
神分裂症患者的预期寿命比普通人群短约 １０～２０
年［１５－１６］。精神分裂症的治疗手段包括药物治疗、心

理教育、家庭干预和心理社会康复等。药物治疗中，

部分新型调释制剂可以显著改善患者依从性、减少药

物不良反应等，已成为抗精神病治疗的重要手段。

帕利哌酮缓释片原研制剂是设计较为复杂的调

释制剂，如果采用相同释药原理开发此仿制制剂，可

以深入参考调研参比制剂的公开文献，充分关注最新

版的国内外指导原则和技术要求，抓住处方工艺研

究、质量研究控制中的关注点，例如处方中原辅料的

筛选，原料药关键质量属性如粒度和晶型的着重研

究，制定严谨的原辅料内控标准，工艺中明确激打孔

技术工艺参数、质量控制中建立有区分力的溶出度方

法等，本文在以上各方面进行了简述。仿制制剂也可

以选择与参比制剂释药原理有差异的研发思路，与参

比制剂达到相同的质量和疗效即可。

多层渗透泵制剂存在一定的技术壁垒且仿制难

度较大，国内近年来仿制药行业取得快速发展，也陆

续批准了帕利哌酮缓释片的部分仿制制剂，此类高质

量仿制药的开发上市有利于满足患者用药需求和保

障广大人民群众健康。
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ｆｏＣｏｍｍｏｎ／ｄ４ｂ０ｃ９３１ｅ３９３ｅ５ａ８０３ｄ７７ｄｄｃ３１３８３００８

［１５］　ＷＨＯＳｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ［ＥＢ／ＯＬ］２０２２－０１－１０［２０２４－０８－１６］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｗｈｏｉｎｔ／ｎｅｗｓ－ｒｏｏｍ／ｆａｃｔ－ｓｈｅｅｔｓ／ｄｅｔａｉｌ／ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ

［１６］　ＷＨＯＭｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ＥＢ／ＯＬ］２０２２－０６－０８［２０２４－０８－１６］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｗｈｏｉｎｔ／ｎｅｗｓ－ｒｏｏｍ／ｆａｃｔ－ｓｈｅｅｔｓ／ｄｅｔａｉｌ／ｍｅｎｔａｌ－

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

（收稿日期２０２４－０９－２７）


