
作者简介：章俊麟，女，硕士，副主任药师　　研究方向：化学药品技术审评　　Ｔｅｌ：（０１０）８０９９６３７０

《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》解读

章俊麟１，代文兵２，张强２，黄芳华１，许真玉１
（１．国家药品监督管理局药品审评中心，北京１０００７６；２．北京大学药学院，分子药

剂学与新释药系统北京市重点实验室，北京１００１９１）

摘要：目的　对《纳米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》进行解读，为纳米药物的开发提供参考。方法　通过系统调研
国内外文献，结合指导原则起草背景，对纳米药物的定义和分类、质量研究和控制策略、生产过程控制、稳定性研究等内容进

行探讨，结合案例提出纳米药物质量控制研究中的关注点。结果与结论　纳米药物特殊的纳米尺寸、结构和表面性质等可能
明显改变药物的理化性质和体内外行为，进而影响药物的安全性和有效性。药学研究贯穿于药品的全生命周期，纳米药物更

是需要扎实的质量研究作为基础，应根据纳米药物的类型、组成和结构、临床使用情况等，结合工艺特点，对纳米特性相关的

性能指标进行评价，基于药物评价的风险评估策略，重点关注纳米药物质量属性对其安全性和有效性的影响。
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　　随着纳米技术在医药领域的应用和发展，纳
米技术为药物研发领域所带来的获益已被广泛认

可。纳米药物特殊的纳米尺寸、结构和表面性质

等可能明显改变药物的理化性质和体内外行为，

进而影响药物的安全性和有效性。国家药品监督

管理局药品审评中心组织起草并于２０２１年８月发
布了纳米药物质量研究和非临床研究相关的指导

原则，以规范和指导纳米药物的研发。药学研究

贯穿于药品的全生命周期，纳米药物更是需要扎

实的质量研究作为基础，本研究对《纳米药物质量

控制研究技术指导原则（试行）》进行解读，结合案

例探讨纳米药物质量控制研究中的关注点，为纳

米药物的开发提供参考。

１　指导原则的起草背景
虽然纳米类药物在最近二十年来发展较快，实

际上纳米类药物的出现和研究由来已久。１９５５年
就有聚合物偶联药物的报道，１９９０年第一个脂质体
药物两性霉素 Ｂ脂质体 ＡｍＢｉｓｏｍｅ在爱尔兰上
市，１９９５年第一个抗肿瘤药物脂质体多柔比星脂质
体Ｄｏｘｉｌ在美国上市。目前，全球已有多种不同
类型的纳米药物上市，主要包括脂质体、纳米混悬

剂、ＰＥＧ化（ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ）药物、抗体药物偶联物等，
涉及的给药途径包括口服给药、静脉注射、肌内注
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射、肺部吸入等，涉及的适应症包括恶性肿瘤、多发

性硬化症、精神分裂症、关节炎、黄斑变性、化疗后呕

吐、缺铁性贫血、病毒性肝炎、流感等。国内市场也

已有多种纳米药物上市（表１），并且随着我国药物

研发水平的迅速提升，国内自主研发的纳米药物已

崭露头角，例如按化学药品２２类获批的境内外均
未上市的改良型新药注射用紫杉醇聚合物胶束、盐

酸米托蒽醌脂质体注射液等。

表１　国内已上市的纳米药物

序号 通用名　　　　　 适应症　　　 中国首次批准年份／年 备注

１ 盐酸米托蒽醌脂质体注射液 外周Ｔ细胞淋巴瘤 ２０２２ 国产

２ 羧基麦芽糖铁注射液 缺铁性贫血 ２０２２ 进口

３ 盐酸伊立替康脂质体注射液 胰腺癌 ２０２２ 进口

４ 注射用两性霉素Ｂ胆固醇硫酸酯复合物 深部真菌感染 ２０２１ 国产

５ 注射用紫杉醇聚合物胶束 非小细胞肺癌 ２０２１ 国产

６ 醋酸甲地孕酮口服混悬液 获得性免疫缺陷综合征患者的厌食症及体质量减轻 ２０２１ 进口

７ 异麦芽糖酐铁注射液 缺铁性贫血 ２０２１ 进口

８ 阿瑞匹坦胶囊 止吐 ２０１３ 进口／国产

９ 西罗莫司片 预防器官移植排斥反应 ２０１３ 进口

１０ 蔗糖铁注射液 缺铁性贫血 ２０１３ 进口

１１ 棕榈酸帕利哌酮注射液 精神分裂症 ２０１１ 进口

１２ 注射用紫杉醇（白蛋白结合型） 乳腺癌 ２００８ 进口／国产

１３ 注射用维替泊芬脂质体 老年性视网膜黄斑变性 ２００４ 进口

１４ 盐酸多柔比星脂质体注射液 卡波氏肉瘤 ２００４ 进口／国产

１５ 注射用紫杉醇脂质体 卵巢癌、乳腺癌和非小细胞肺癌 ２００３ 国产

１６ 注射用两性霉素Ｂ脂质体 深部真菌感染 ２００３ 进口／国产

　　纳米药物特有的质量属性虽然会带来某些临
床获益，然而这些属性也会给安全性和质量控制

带来不确定性。为了促进行业健康发展，保障人

民用药安全，２０１９年４月国家药品监督管理局（下
文简称“国家药监局”）启动了中国药品监管科学

行动计划，同年９月启动了首批重点项目，“纳米
类药物安全性评价及质量控制研究”为首批重点

项目之一，由国家药监局药品注册管理司牵头，国

家药监局药品审评中心组织实施，与北京大学医

学部、中国食品药品检定研究院、吉林大学、中国

科学院国家纳米科学中心、国家药监局食品药品

审核查验中心等科研单位和监管机构合作，并广

泛征求业界意见，于 ２０２１年 ８月发布了《纳米药
物质量控制研究技术指导原则（试行）》《纳米药物

非临床药代动力学研究技术指导原则（试行）》和

《纳米药物非临床安全性评价研究技术指导原则

（试行）》［１３］。３个指导原则相辅相成，共同构建
纳米药物的技术要求。

基于当前业界对纳米药物的科学认知，在《纳

米药物质量控制研究技术指导原则（试行）》（以下

简称《指导原则》）中对所讨论的纳米药物进行了定

义，并基于其组成和工艺特点等进行了分类，提出了

区别于普通药物制剂的质量控制指标和方法，以规

范和提高纳米药物的质量控制能力，促进质量稳定、

有效安全的纳米药物开发上市。

２　纳米药物的定义
在纳米研究领域一般认为至少有一维尺度处于

１００ｎｍ以下的材料或物质才能称为纳米材料，而在
药剂学领域一般认为纳米药物的尺度可以放宽至

１０００ｎｍ。但无论是学术界、产业界还是各国药品监
管机构（表２），对于纳米药物尚未达成统一的定义，
这也反映了纳米药物的复杂性。《指导原则》专家

组经讨论认为，业界所关注的纳米药物应基于其特

殊的纳米尺寸、纳米结构和表面性质等，引起药物体

内外行为的明显变化，从而实现临床获益。因此，

《指导原则》中定义的纳米药物不仅需要大小达到

纳米级别，更重要的是要显现纳米结构的尺度效应

带来的临床价值。与普通制剂相比，纳米药物可能

带来的临床价值潜力包括：①增加药物的溶解度，提
高难溶性药物的口服吸收，或显著降低食物效应和

个体间差异；②通过包载或复合药物，提高药物的体
内外稳定性，或改善药物的溶出或释放行为；③改善
药物对组织器官或细胞的选择性，提高药物疗效和／
或降低药物的不良反应；④制成特殊制剂后实现新
的给药途径，优化药物联合治疗策略，或提高候选

药物的成药性；⑤改变药物的最终制剂形态、贮存
条件或给药方式等，降低贮存和运输成本，提高药
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品生产和使用的便利性，或改善患者顺应性等。

《指导原则》同时明确：纳米药物一般应具有明确

的物理界面，以充分地表征和评价其纳米尺寸、纳

米结构和表面性质等。

表２　部分监管机构对纳米药物的定义［１，４５］

监管机构 纳米药物的定义

欧洲药品管理局（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓ
Ａｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）

纳米药物为应用纳米技术进行医学诊断或治疗或预防疾病，其利用了材料在纳米尺度上改进的且通常是新颖的物理、化

学和生物性能。纳米技术为在纳米尺度上通过控制材料的形状和尺寸来生产和应用结构、器械和系统，纳米尺度范围

从原子水平为约０２～１００ｎｍ
美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）

未建立纳米技术、纳米材料、纳米尺度或其他相关术语的监管定义。在监管时，以下两种情况视为纳米药物：①材料或药
物终产品的外部尺寸或内部或表面结构至少其一在纳米尺度范围内（约１～１００ｎｍ）；②材料或药物终产品的特性或
现象（物理或化学性质或生物学效应）归因于尺度，即使其尺度超出上述范围达到１０００ｎｍ

国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌ
ＰｒｏｄｕｃｔｓＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）

在指导原则范围内，纳米药物系指利用纳米制备技术将原料药等制成的具有纳米尺度的颗粒，或以适当载体材料与原料

药结合形成的具有纳米尺度的颗粒等，及其最终制成的药物制剂。纳米药物的最终产品或载体材料的外部尺寸、内部

结构或表面结构具有纳米尺度（１００ｎｍ及以下），或最终产品或载体材料的粒径通常在１０００ｎｍ以下，且具有明显的
尺度效应。纳米药物一般具有明确的物理界面

３　纳米药物的分类
随着全球制药行为对纳米药物的关注和投入，

不同类型的纳米药物逐渐进入临床试验和上市，产

品涉及小分子化学药物、蛋白多肽等大分子药物、核

酸药物、疫苗、抗体药物偶联物等。结合我国纳米药

物的研发和产业化现状，《指导原则》将纳米药物分

为３类：药物纳米粒、载体类纳米药物和其他类纳米
药物。

３１　药物纳米粒
药物纳米粒通常采用自上而下（ｔｏｐｄｏｗｎ）、自

下而上（ｂｏｔｔｏｍｕｐ）或其他方法直接将原料药等加
工成纳米尺度的颗粒，然后再制成适用于不同给药

途径的剂型，也常表述为药物纳米晶（ｄｒｕｇｎａｎｏｃｒｙｓ
ｔａｌ）或药物纳米混悬剂（ｄｒｕｇｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ）。自上
而下法通过研磨或均质法等将难溶性药物的大颗粒

分散成小颗粒，一般无需有机溶剂，适用于难溶性药

物。上市的药物纳米粒产品大多是采用自上而下的

方法制备，如抗精神病药物阿立哌唑缓释注射液

（肌内注射的悬浮液）ＡｒｉｓｔａｄａＩｎｉｔｉｏ、免疫抑制药
物西罗莫司片 Ｒａｐａｍｕｎｅ、止吐药物阿瑞匹坦胶
囊Ｅｍｅｎｄ、用于治疗获得性免疫缺陷综合征患者
的厌食症、恶病质或不明原因的显著体重减轻的药

物甲地孕酮口服混悬液 Ｍｅｇａｃｅ ＥＳ等。自下而
上法中常见的是沉淀法，为将难溶性药物溶解于良

溶剂后，再与其不良溶剂混合，通过溶剂改变而使原

料药析出，并通过机械搅拌等方法控制析出颗粒的

大小和分布。

药物纳米粒的制备不需要额外的载体材料用于

包载药物，不受药物包封率的限制，但由于高表面能

的药物纳米粒子易结块或聚集，通常需要表面活性

剂或／和聚合物提供立体屏障或／和电荷屏障，以维
持药物纳米粒子的稳定。而粒径是否能够减小至预

期的尺寸取决于药物本身的理化性质、处方组成、制

备技术和生产设备等。

３２　载体类纳米药物
区别于药物纳米粒，载体类纳米药物需要借助

载体材料，通过特定的制备工艺将药物包封入载体

材料内，或将药物溶解或分散在材料中，或通过非共

价键或共价键与载体材料结合，形成的具有纳米尺

度的颗粒，实现药物的递送。常见的载体材料包括

天然或合成的聚合物（如聚乳酸 ＰＬＡ、聚乳酸羟基
乙酸共聚物ＰＬＧＡ、聚氨基酸或其衍生物）、脂质（如
磷脂和修饰磷脂、胆固醇）、蛋白类分子（如人血白

蛋白）等。目前已上市的载体类纳米药物较多，包

括脂质体（如注射用两性霉素 Ｂ脂质体、注射用盐
酸多柔比星脂质体、注射用维替泊芬脂质体）、聚合

物胶束（如紫杉醇胶束）、蛋白结合纳米粒（如西罗

莫司白蛋白结合型）等。

此类纳米药物常常需要合成或提取特殊优质的

载体材料，而这些关键辅料的合成工艺和质量控制

也相对复杂和困难，成本较高。同时基于不同的剂

型特点和载药原理，制备工艺也相对复杂，能否实现

商业化生产是此类纳米药物成功上市的关键之一。

３３　其他类纳米药物
其他类纳米药物主要包括抗体药物偶联物、大分

子修饰的蛋白质药物、融合蛋白、病毒样颗粒等，该类

药物的尺寸通常在１０ｎｍ以内，部分文献将这类药物
归类到纳米药物或纳米递送系统中。由于其他类纳

米药物的结构、合成及制备方法、表征方法和质量控

制策略等与前两类纳米药物区别较大，且情况复杂，

现阶段认知有限，因此未在《指导原则》中讨论。

４　纳米药物质量研究和控制
基于纳米药物结构和所用材料的多样性，其不
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同的物理、化学或生物学性质可能对药品的安全性、

有效性和质量可控性产生重要影响。美国食品药品

监督管理局（ＦＤＡ）建议应基于风险的方法开展纳
米药物的药学研究并确定质量控制策略，提出重点

关注以下风险因素（不限于）：①结构及其功能的充
分表征；②结构的复杂性；③材料的理化性质影响其
生物学效应的机制（如粒径大小对药动学参数的影

响）的了解；④基于理化性质对体内释放机制的了
解；⑤基于已建立的体外释放方法对体内释放的可
预测性；⑥物理和化学稳定性；⑦纳米技术的成熟度
（包括生产和分析方法）；⑧生产工艺变化（包括过
程控制及控制策略的稳健性）对关键质量属性（ｃｒｉｔ
ｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ，ＣＱＡｓ）的潜在影响；⑨给药过
程中药物的物理状态；⑩给药途径；瑏瑡溶出、生物利
用、分布、生物降解和蓄积，以及基于理化参数和动

物试验对其的预测性［５］。

《指导原则》明确了纳米药物质量控制的整体

思路，应基于纳米药物的类型、组成和结构，最终贮

存形式、给药途径和方式、治疗目的，表征方法的准

确性和适用性，制备工艺可控性，质量属性对药品贮

存和使用过程中的稳定性、药物的体内释放、药物及

其载体的药动学、体内分布、药效学、安全性以及作

用机制的影响等，通过药物评价的风险评估策略，重

点关注纳米药物质量属性对其安全性和有效性的

影响。

４１　纳米药物的基本信息
由于纳米药物结构、组成、功能、用法和临床

用途等各不相同，质量控制研究策略需要具体问

题具体分析、一品一策。在确定质量控制策略前，

需要明确纳米药物的基本信息，如申请类型、制剂

分类、组成、粒径、剂型、给药途径和具体给药方式

等。基于纳米类药物的特点，仅仅罗列处方组成

可能不足以解释产品制备或成形过程中的结构

（如实心、囊泡、核壳或多层结构等），需明确各处

方组成特别是纳米材料的功能（如增溶剂、药物载

体、包衣稳定剂、配体修饰靶向递送剂等）。必要

时还可结合制备工艺和工艺原理，说明药物与载

体的结合方式，以及药物或载体材料在纳米结构

中的空间分布等信息。如 ＣｅｌａｔｏｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
公司开发的 Ｖｙｘｅｏｓ是柔红霉素和阿糖胞苷的固
定组合脂质体，两种药物组分以摩尔比 １∶５包封
于脂质体内，脂质辅料二硬脂酰磷脂酰胆碱（ｄｉｓ
ｔｅａｒｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＤＳＰＣ）、二硬脂酰磷脂
酰甘油（ｄｉｓｔｅａｒｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｅ，ＤＳＰＧ）和胆

固醇摩尔比为７∶２∶１，另含有葡萄糖酸铜、三乙醇
胺、蔗糖等辅料。该脂质体通过在细胞内环境中

释放柔红霉素和阿糖胞苷，发挥协同抗肿瘤活性，

用于急性髓系白血病的治疗。Ｖｙｘｅｏｓ是目前唯
一已批准上市的脂质体复方制剂，其结构和工艺

均较复杂。Ｖｙｘｅｏｓ在第一次载药时装载阿糖胞
苷并在此过程中形成双层脂质体，然后采用葡萄

糖酸铜／三乙醇胺梯度装载柔红霉素，终产品中以
柔红霉素葡萄糖酸铜络合物沉淀形式存在［６７］。

处方组成部分除明确最终产品中的脂质成分和非

脂质成分的用量以及作用（如膜成分、膜稳定剂、

装载梯度成分、冻干保护剂等）外，还明确了工艺

过程中油相、水相、透析液等的组成和用量，以及

工艺中使用但最终去除的非活性成分等的用量及

作用。

４２　质量控制指标和评价
纳米药物质量控制研究项目是指广义的质量

控制，而不是局限于订入产品质量标准中的检查

控制项。纳米药物更强调全面的表征、严格的过

程控制以及临床使用和贮藏运输过程中稳定性的

保障，不能仅以药品质量标准来评价产品的质量。

《指导原则》将纳米药物的质量控制指标分为纳米

相关特性和制剂基本特性两大类，质量评价部分

阐述了常见的评价方面要求，实际研发和生产控

制中需基于风险评估确定科学合理的 ＣＱＡｓ，不同
的纳米药物表征内容的侧重点可能不同。例如：

盐酸多柔比星脂质体注射液 Ｄｏｘｉｌ是采用硫酸
铵梯度法将盐酸多柔比星包裹于 ＰＥＧ化脂质体内
形成纳米药物，其纳米相关的特性评价应包括纳

米粒的形态、粒径及其分布、表面性质（表面电荷、

ＰＥＧ密度、脂膜层数）、脂质体内环境和包封药物
状态、体外释放和泄漏、晶型、杂质以及无菌和内

毒素水平［８］。药物纳米粒则应重点控制药物的粒

度和粒度分布，以及研磨或均质等生产过程对药

物晶型和稳定性的影响。

４２１　辅料的控制　关键辅料可能影响纳米药
物的性能。例如 ＯａｓｍｉａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡＢ研发的
紫杉醇胶束 Ａｐｅａｌｅａ，为了改善紫杉醇的溶解
度，采用了衍生自半胱氨酸和维甲酸的新型胶束

辅料 Ｎ（全反式视黄醇）Ｌ半精酸甲酯钠盐和
Ｎ（１３顺式视黄酰基）Ｌ半精酸甲酯钠盐。由于
其使用的新型辅料对光敏感，因此制剂在生产、贮

藏和使用过程中都需要采取光保护措施以避免降

解［９］。由于纳米药物的特殊性，对于仿制药，需要
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特别关注关键辅料与参比制剂的质量属性一致

性，例如脂质体仿制药中的脂质辅料应与参比制

剂来源（天然的或合成的）相同，并提供脂质辅料

的对比研究资料［８，１０］。

纳米药物中所使用的新辅料应按照《国家药监

局关于进一步完善药品关联审评审批和监管工作有

关事宜的公告（２０１９年第５６号）》附件要求［１１］，通

过辅料登记平台或制剂申报资料提供辅料的相关研

究资料，包括完整的生产工艺、质量控制和稳定性等

研究资料，并基于风险评估对可能影响制剂关键质

量属性以及安全有效性的指标进行控制。例如，布

比卡因脂质体注射液 ＥＸＰＡＲＥＬ的脂质体膜组成
分之一ＤＥＰＣ（１，２二芥酰ｓｎ甘油３磷脂酰胆碱）
为一种新型药用辅料，ＥＭＡ审评报告中明确对其微
生物限度、细菌内毒素和非特定杂质提出了要

求［１２］。必要时，还应对新辅料进行药动学研究和全

面的安全性评价［１３］。

４２２　纳米特性相关性能的评价　相比普通制
剂，纳米药物需要更多复杂的检测方法和分析手段

来评价其纳米性能相关的 ＣＱＡｓ。《指导原则》对纳
米药物常见的性能评价指标，如粒径、结构及形态、

表面性质、包封率和载药量、体外溶出或释放等进行

了详细阐述，明确了评价指标的定义和意义，列举了

常见的评价方法和注意事项。

粒径及其分布是最常见的质量评价和控制指

标，通常订入成品货架期标准。最常见的评价方法

是动态光散法（ｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ），并采
用多分散系数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）评价粒径
分布。在脂质体、胶束等纳米粒的仿制药的开发中，

可采用体外群体生物等效性研究（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂｉｏ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｃｅ，ＰＢＥ）评价仿制药与参比制剂粒径及其
分布的等效。如ＦＤＡ发布的两性霉素Ｂ脂质体、羟
基麦芽糖铁注射液等个药指南［１０，１４］，我国发布的盐

酸多柔比星脂质体注射液、紫杉醇（白蛋白结合型）

仿制药研究技术指导原则［８，１５］，均建议采用体外

ＰＢＥ的方法，基于 Ｄ５０和 ＳＰＡＮ［（Ｄ９０Ｄ１０）／Ｄ５０］
或 ＰＤＩ进行评价。ＰＢＥ的具体评价方法可参考
ＦＤＡ吸入用布地奈德混悬液的个药指南［１６］。

与普通制剂一样，纳米药物体外溶出或释放评

价方法也应能够区分制剂在处方工艺和质量等方面

的差异，这些差异可能会影响药物的临床使用。理

想情况下，溶出或释放方法应该能够筛选出与关键

批次（如临床研究批次）不具有体内生物等效性的

产品。溶出或释放研究应考察到纳米药物完整的体

外释放行为，建议释放达到平台期或释放 ８０％以
上。实际开发过程中可基于处方组成、释放机制、释

放仪器或装置、释放介质和条件等确定合理的控制

限度。释放度控制的时间点建议均匀分布于释放曲

线的各个阶段，并要注意评价药物的突释效应。对

于利用载体来改变药物的体内分布或增加药物在靶

部位释放量的纳米药物，应使药物在到达靶部位前

基本不释放，到达靶部位后再将药物释放，可以结合

纳米药物的体内稳定性和体外释放来综合评估。例

如采用双放射性标记，即载体和药物用不同的放射

性同位素标记，追踪这些成分在血液和组织中的生

物分布［１７］。

由于现阶段对纳米药物质量属性和体内外行为

的认识仍有待完善，且尚无标准化的检测和表征方

法，因此评价方法的建立和验证尤其具有挑战。

《指导原则》附录中列举了多种纳米药物属性的不

同表征方法及优劣分析，可供参考，但鉴于纳米药物

及其辅料的复杂性及多样性，即使已存在的方法，也

应该结合自身产品的特征进行方法优化、验证和确

认。例如纳米药物结构和形态的表征方法应能反映

其在使用过程中真实的存在状态，包封率测定应关

注药物在分离过程中的稳定性以及方法的回收

率等。

４３　生产过程控制
纳米药物制备工艺较普通药物制剂复杂，对生

产条件和生产规模的变化敏感，越早确定 ＣＱＡｓ越
有利于快速确定关键工艺参数（ｃｒｉｔｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ＣＰＰｓ），建立过程控制策略，并实施有效
的工艺验证。通过监测不同研究阶段多个关键批次

（包括但不限于非临床研究批次、临床研究批次、工

艺放大和验证批次等）的 ＣＱＡｓ和 ＣＰＰｓ，有助不同
研发阶段产品质量的桥接，也有助于上市后变更的

评价。

纳米药物的ＣＰＰｓ根据制剂特点各有不同。例
如通过控制聚合物胶束的聚合步骤可获得目标粒径

的产品，根据聚合方法的不同，建议评估反应的 ｐＨ
控制、引发剂的添加速度和方法、单体浓度、单体与

引发剂的比例或共单体的比例等。脂质体的制备过

程中，所使用的脂质类型、有机相与水相的比例、脂

质浓度和制备过程中的搅拌速度等也决定脂质体的

大小和形态等［１８］。

纳米药物的ＣＱＡｓ不仅限于成品的物理、化学和
生物学等特性，还需要关注中间产品的质量属性。比

如：药物纳米粒通常需要在生产过程中控制原料药的
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粒径及其分布，并对原料药的形态、结晶性等进行研

究。工艺过程中需制备空白脂质体再载药的产品，空

白脂质体的粒径也应作为关键中间体确定ＣＱＡｓ，例
如采用硫酸铵梯度法制备的盐酸多柔比星脂质体

Ｄｏｘｉｌ。注射用两性霉素Ｂ脂质体Ａｍｂｉｓｏｍｅ药
物嵌入脂质双分子膜内成为脂质体整体结构的重要

组成部分，其制备过程中含有两性霉素Ｂ的脂质应作
为关键中间体控制［１９］。

４４　产品稳定性
纳米药物的稳定性可能影响药物的分布和毒性

等，然而要找到合适的方法来评估稳定性并非易事。

《指导原则》中对常用的评价指标提出了建议，但纳

米药物的稳定性需要结合其自身特点建立相应的评

价方法。例如，虽同为药物纳米粒，但基于剂型的不

同对于稳定性过程中原料药粒径的评价方法有所差

异。纳米混悬液中原料药混悬于基质中，稳定性过

程中可直接监测原料药的粒径及其分布。而阿瑞匹

坦胶囊Ｅｍｅｎｄ是将湿法研磨至纳米级的原料药
喷于微丸丸芯后装入胶囊，原料药的粒径已无法在

成品中评价，因此通过溶出度间接反映稳定性过程

中原料药粒径的变化［２０］。

除了储存期间的稳定性，纳米药物还应关注临

床实际使用过程中的稳定性。对于临床使用前需采

用基础输液或专用溶剂分散重组的纳米药物，应关

注临床配制过程中以及临床最长使用时间范围内药

物关键质量特性的变化。例如紫杉醇胶束

Ａｐｅａｌｅａ，其规格仅为每瓶６０ｍｇ，典型的成人用
量需要使用８瓶，每小瓶需采用市售乳酸或醋酸林
格氏溶液单独在无菌避光条件下复溶。为了防止起

泡不能搅拌，该过程可能需要长达３０ｍｉｎ，而后将小
瓶的内容物转移到输液袋中使用。由于其配制过程

过于复杂，分散重组后的纳米药物可用性以及剂量

准确性等问题可能引发用药错误的风险，为此申请

人在说明书中提供了详细的复溶说明，包括有关用

于加速溶解而不会引起泡沫的振动台的信息，同时

还研究了不种来源的乳酸或醋酸林格氏溶液的可用

性。但ＥＭＡ仍建议该产品研究其他更常见的复溶
溶剂（如０９ｇ·１００ｍＬ－１ＮａＣｌ溶液、５ｇ·１００ｍＬ－１

葡萄糖溶液），包括胶束的特征和使用中的稳定性

数据，并考虑开发额外的规格以简化复溶过程以降

低用药错误的可能性［１０］。

５　不同申请类型的纳米药物质量控制研究
与普通药物制剂的研发规律一样，纳米药物在

不同研发和申报阶段质量研究的关注点各有侧重。

对于创新药和改良型新药，在临床前研究阶段应对

纳米药物进行全面的描述，明确目标产品质量概况

（ｑｕａｌｉｔｙｔａｒｇｅｔｐｒｏｄｕｃｔｐｒｏｆｉｌｅ，ＱＴＰＰ），包括申请类
型、注册分类、给药途径、剂型、规格、组成和结构、目

标适应症和适用人群、临床用法和用量、贮藏运输和

临床使用期间的稳定性等。由于此阶段所获得的信

息相对有限，建立的质量标准和控制策略可能尚不

成熟，但应能够保证纳米药物在临床试验期间的安

全性。随着临床研究的推进，在积累更多的药物特

性与体内行为相关性的知识后，结合研发和生产经

验的积累，进一步明确ＱＴＰＰ，并逐步完善质量控制。
在研发阶段应尽可能多地收集临床前和临床研究批

次的质量研究数据，如果出现较大的变异，建议评估

其对纳米药物体内分布、生物利用度和毒性等的影

响，鼓励建立纳米药物ＣＱＡｓ与非临床药理学／毒理
学性质和临床安全性／有效性的相关性。

对于仿制药，应基于对参比制剂深入的剖析和

理解确定ＱＴＰＰ，并与参比制剂进行全面的质量对比
研究，用于质量对比研究的参比制剂批次数量应基

于研究结果的变异情况决定。药学研究结果应能够

证明仿制药与参比制剂质量一致［２１］。如果国内外

已有仿制药的个药指南，建议参考实施。同样，人体

生物等效性研究或／和临床研究批次的质量研究数
据至关重要，应尽可能全面收集和分析。

在药品的临床研究期间和产品上市后，都可能

发生主动或被动的变更。变更研究的内容和深入程

度应基于纳米药物自身特征、变更等级、变更发生的

阶段等综合考虑。如果变更等级较低，且前期积累

的关键批次样品的质量信息全面充分，变更后样品

能够与关键批次质量良好地桥接，研究工作可能会

相应减少。对于变更影响程度尚不明确或引起

ＣＱＡｓ明显变化的变更，则需要开展非临床比较研
究和／或人体生物等效性研究，甚至临床研究。

６　结语和展望
药品的全生命周期中最为重要的就是保障其

安全性、有效性和质量可控性。《纳米药物质量控

制研究技术指导原则（试行）》在药品通用技术要

求的基础上，基于纳米药物的独特性，提出了质量

研究和控制的关注要点，以期为我国纳米药物的

药学研发和生产提出建议或提供研究方向。由于

纳米药物的复杂性，《指导原则》不能面面俱到，无

法涵盖各类纳米药物的全部情况，同时国内外对
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于纳米药物的理解和认识也有待进一步深入，相

关的法规和技术指南仍需完善，期待科研院所、工

业界与监管机构共同努力，促进我国纳米医药研

发和创新水平的提高。
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