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化药原料药当前药学审评技术要求初探
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（１中国药科大学药剂学教研室，南京 ２１０００９；２国家食品药品监督管理总局药品审评中心，北京 １０００３８）

摘　要　回顾近十年来我国药品研发和审评的历程，分析目前我国医药行业形势及国家食品药品监督管理总局药品
审评中心（ＣＤＥ）对化药原料药审评理念和技术要求的变化。结合 ＣＤＥ审评现状详细分析了原料药研发要点，从合成工
艺、起始原料和中间体的控制、关键步骤及工艺参数、晶型、批量、结构确证、质量研究、质量标准以及稳定性等多个方面介

绍了药品研发中应该注意的问题，供我国新药研发人员参考。
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　　随着我国经济的发展和人民生活水平的提
高，人民群众对药品的质量要求也越来越高，更

加关注药品的安全性和有效性。提高药品审评

技术标准，对药品实行更加严格的市场准入制

度，是社会发展的必然趋势，也是国家对药品监

管工作提出的新要求。近年来，我国化学药品药

学技术要求渐成体系，科学性显著提升，但是由

于我国医药企业的整体研发水平参差不齐，急需

提高对相关技术要求的认识。本文主要结合笔

者在国家食品药品监督管理总局药品审评中心

（ＣｅｎｔｅｒｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＣＤＥ）化药药学一部
工作的经历，对当前化学药原料药（ＡｃｔｉｖｅＰｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔ，ＡＰＩ）药学的审评技术要求
进行了分析，供新药研发人员参考。
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　国内近十年药品研发审评历程及现状

１１　化学审评历程
２００６年之前，整个医药行业呈现“欣欣向荣”

景象，２００６年全年药品注册申请受理量达２万件
以上，经过专项整顿之后，２００８年申报量呈明显下
降趋势，２００８年共受理药品注册申请３４１３件，与
２００６年和２００７年同期相比分别下降７５％和１８％。
２００９年后每年受理约 ７０００件。２００７年 １０月 １
日，国家食品药品监督管理总局颁布了新版《药品

注册管理办法》。实施及专项整顿之后，我国医药

行业新药申请慢慢步入正轨。２００９年药品审评改
革，药品注册审评各项制度进一步得到完善，首

次出现了批准新药比率升高、重复申请降低的现

象，这表明新版《药品注册管理办法》及我国采取

的一系列规范审评、鼓励创新的政策产生了良好

效果。２０１０年９月２５日，国家食品药品监督管
理局发布了《关于按照通用技术文件（Ｃｏｍｍｏｎ
ＴｅｃｈｎｉｃａｌＤｏｃｕｍｅｎｔ，ＣＴＤ）格式撰写化学药品注册
申报资料有关事项的通知》。２０１１年６月，国家
食品药品监督管理局下发了《关于印发化学药药

学资料 ＣＴＤ格式电子文档标准（试行）和药品注
册申报资料的体例与整理规范的通知》，国内医

药及研发企业开始积极按照通知要求提交 ＣＴＤ
格式的申报资料。

目前我国医药审评总体形势是三管齐下，逐渐

整顿规范医药行业。

１１１　注册技术要求大幅提高　针对目前国内
新药申报的情况，新药要注重创新性，注重临床

价值；仿制药要注重一致性，质量一致并且临床

具有可替代性；改剂型要优；研究要实。临床价

值主要是指能否填补未被满足的临床需求，这是

决定１～６类化学药物项目立项的关键。本文所
说的仿制药是指化药３类（仿制国外已上市而国
内没有的药品）和化药６类（仿制原研，国内已经
上市的药品）申请。改剂型的申请要综合考虑产

品的质量、生物利用度、药理毒理、临床和顺应性

等，主要注重是否具有临床上的优势。研究要实

主要体现在项目的研制现场考核、生产现场动态

考核、样品抽检过程中以及注册审评过程中，必

须保证原辅料发票、检验记录、工艺研究、申报工

艺、实际生产工艺、电子图谱、仪器使用记录等各

个方面可溯源，真实可靠，坚决避免药物研制过

程中的弄虚作假。

１１２　新版《药品生产质量管理规范（ＧＭＰ）》的
实施　２０１０年版药品 ＧＭＰ已于２０１１年３月１日
正式实施。在此之前，１９９８版 ＧＭＰ的实施使我国
医药企业付出了近６０００亿的代价，此次 ＧＭＰ的
实施有过之而无不及。国家食品药品监督管理总

局要求血液制品、疫苗、注射剂等无菌药品的生产

必须在２０１３年１２月３１日前达到新修订药品ＧＭＰ
的要求。截至２０１３年１２月３１日，已有７９６家无
菌药品生产企业车间全部或部分通过新修订药品

ＧＭＰ认证，全国无菌药品生产企业共１３１９家，已
通过认证的企业占６０３％。国家食品药品监督管
理总局规定２０１５年底前全部药品生产企业应达到
新修订药品ＧＭＰ要求。
１１３　药品一致性评价　对２００７年修订的《药
品注册管理办法》实施前的仿制药分期分批与被

仿制药进行全面一致性评价研究，使仿制药与被

仿制药达到一致。这项工作间接表明我国 ２００７
年１０月１日之前批准上市的仿制药在质量和特
性上可能和原研制剂存在一定的差异。

我国的医药行业是一个非常年轻的行业，医药

企业按照药品研发生产的自身规律进行研发和生

产的时间在５年左右，与国外大型制药公司在药物
研发和生产上的差距是显著的。

１２　化药审评现状
化药近两年的审评现状如表１所示［２］，化药不

批准率已经连续 ４年维持在 ３０％左右。从创新
药、３类新药（验证性临床）和６类仿制药（简略新
药申请，ＡＮＤＡ）的批准和不批准的比例来看，部分
人士认为做创新药容易，３类新药审评较容易，６类
仿制药最难。但是这种想法忽视了一个基本的创

新药研究规律，创新药Ⅰ期和Ⅱ期临床失败率在
２０％～３０％，Ⅲ期临床失败率在 ３０％ ～５０％。当
前ＣＤＥ审评的一个基本思路，即目前已经不再是
一个缺医少药的年代，而是一个开发出更加安全有

效的产品满足患者更高要求的年代。一个新的药

品要上市，不管是创新药完成所有临床后的申报生

产，还是３类新药完成临床验证后的申报生产，还
是６类仿制药做完生物等效后的申报生产，都必须
严格按照当前评审技术要求审评，只有达到审评技

术要求，才获批生产。对创新药来说，需通过逐渐
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规范的临床试验来检验，甚至是淘汰相关品种。

表１　２０１２及２０１３年全国化药评审完成情况（件）

分类
批准

２０１２ ２０１３
不批准

２０１２ ２０１３
书面发补

２０１２ ２０１３
现场考核

２０１２ ２０１３
临床研究申请（ＩＮＤ） ２０２ ２３３ １４ ２４ ５５ ２８
验证性临床 ３５４ １８３ ９９ ９３ ３０４ １３８
新药申请（ＮＤＡ） １６５ １６８ ２７ ２６ １８２ ８７ ８１ ７１
简略新药申请（ＡＮＤＡ） ４７９ ３６０ ２２５ １８２ ３４０ １６６ ２０ ２３
补充申请 １４７３ １３１９ ９２３ ７１８ ３４７ ２２６ １０１ １１５
进口注册 ５０ ４０ ５ ２ １５ ３５
合计 ２７２３ ２３０３ １２９３ １０４５ １２４３ ６８０ ２０２ ２０９

'

　
)/2

药学审评理念和变化

ＣＤＥ负责对药品注册申请进行技术审评。
近些年来审评的理念发生了明显的变化。就药

物化学生产质控（ＣＭＣ）审评来说，审评的目标
是建立研发和商业生产的有效衔接，基于充分的

研发数据，建立商业生产的生产过程控制和质量

标准控制相结合的完善的质量控制体系。其核

心是理解并在审评工作中切实执行 ＣＴＤ格式中
包含的技术要求，真正建立从小试批、放大批、临

床批、验证批到商业批的逻辑连接，充分理解产

品和生产工艺。为保证获批后还能够持续稳定

地生产出符合注册要求的药品，其关键是要明确

起始原料、中间体和终产品的科学控制，明确工

艺的关键步骤和关键工艺参数。

目前３类和６类化药药学审评主要的４个审
评变化：①强化研发中与原研品质量和特性的对比
研究；②强化申报临床阶段对中试及生产规模及工
艺过程控制的要求；③探索将生产现场检查和技术
审评有机结合，审评的重心由纸质资料转向对申请

人生产能力和质量控制能力的考查；④ＣＴＤ格式
申报体现了过程控制和终点控制相结合、研究和验

证相结合、全面系统的药品质量控制理念。申报和

审评的要求逐渐与国际接轨。

(

　
(

类和
3

类化药
,.4

药学审评关注点

３１　合成工艺选择
经常遇到合成工艺的选择需要规避原研专利

的情况，这也是原料研发中的一个创新点，关键是

需要明确这个创新点的风险。一个新的合成工艺

是否会形成不同于原研原料的工艺副产物，是否会

形成质控限度以上的杂质，这个新杂质的限度如何

确定，现有的有关物质的研究方法是否可以控制住

本品的杂质，以及由这个原料制得的制剂的杂质谱

和原研制剂是否具有可比性，这些都是需要考虑和

研究的问题。原料药的合成步骤一般不建议在５
步以上，其原因至少要考虑项目环评、现场考核和

有关物质研究的压力等方面。在工艺开发的过程

中，目前不少企业仅仅关注每步的收率，建议要密

切关注基于杂质的工艺优选。整个工艺开发的过

程中需要重点关注关键步骤和工艺参数的选择，而

不少申报资料中没有体现出工艺开发与关键步骤

和工艺参数的相互呼应，致使关键步骤和工艺参数

的确定依据不足。遗传毒性物质在很低浓度时即

可能导致基因突变并可能促使肿瘤的发生。合成

工艺的研究中应避免遗传毒性物质的产生是重点

考虑内容的之一，如芳香族硝基化合物、苯胺类化

合物、烷基卤化物、甲磺酸酯类等是公认的具有遗

传毒性的物质。申报单位如发现原料药的有关物

质具有相关的警示结构，建议参考有关的指导原则

进行深入研究，严格控制，国外指导原则多规定要

求小于每天１５μｇ。遗传毒性物质甲磺酸甲酯、
乙酯和异丙酯的研究已经在欧洲药典（ＥＰ）２５３７
和ＥＰ２５３８中收载，明确规定采用 ＧＣＭＳ方法
来进行检查。

原料合成中的再处理步骤在国内申报资料中

很少见，但原料生产过程中的再处理是当前 ＧＭＰ
允许的。由于在原料药的放大生产过程中，即使是

起始原料来源、批号、投料量、投料比例、参数控制、

操作人员等条件一致，一个小的偶然因素也可能导

致中间体或者成品不合格。假如在原料药合成的

小试和中试研究中出现类似的问题，建议在申报资

料中如实写明再处理步骤。再处理步骤的写明不

仅不会给审评专家产生合成工艺不稳定的感觉，反
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而让人觉得材料真实可信。例如：有一个品种在申

报资料中的再处理步骤为：如果中间体不符合质量

标准，两个可选择的再处理步骤（方法１或者方法
２）可以采用。方法１和方法２使用相似的步骤和
相同的溶剂系统，溶剂的比例不同。方法２具有比
较高的纯化能力但是收率比方法１低，方法的选择
将根据实验室试验的结果。如果中间体不符合质

量标准，并且实验室评价显示不需要较高的纯化能

力，此时方法１将被应用。如果中间体不符合质量
标准，并且实验室评价显示较高的纯化能力是必要

的，此时方法２将被应用。另外如果ＡＰＩ不符合原
料药的过程质量控制或者质量标准，类似的再处理

步骤可能会被用到。

３２　起始原料和中间体的控制
起始原料和中间体的科学控制是原料药质量

控制体系的重要组成部分，控制须全面，依据要合

理。目前起始原料重点评价内容包括：说明起始原

料的选择依据；明确其来源（生产单位）；提供长期

供货协议；对供应商的生产资质与质控体系等进行

审计，保证供应商按照约定的工艺在良好的生产与

质量控制体系中生产。要提供起始原料的制备工

艺（明确主要中间体、所用的毒性溶剂、催化剂

等），明确内控标准，提供出厂进厂检验报告。另

外起始原料的来源、合成工艺和质量标准（含检测

方法）作为生产工艺信息表的附件进行提交，以便

对部分起始原料的延伸核查。举例一个较为详细

起始原料的质量标准经过研究制定为：性状（白色

至灰白色晶体或晶体粉末）、鉴别（ＩＲ，与标准图谱
相似）、含量（不低于 ９７０％）、对映异构体（不超
过４５％）、有关物质（顺式异构体不超过 ０５％，
未知最大单杂质不得过 ０１％，总杂质不超过
２０％）、残留溶剂（甲基异丁基甲酮，正庚烷均不
超过０５％）和水分（不超过０５％）。

中间体的控制是药品生产实现终点控制和过

程控制相结合的重要体现。目前不少申报单位在

中间体的内控标准制定方面存在的主要问题是：薄

层色谱（ＴＬＣ）控制太粗放；控制随意，所有中间体
纯度大于９９％，依据不充分；控制指标过于单一；
在新的手性中心形成步骤中间体无手性杂质的控

制，等等。在制定中间体的内控标准中，要明确内

控标准有别于反应过程的监控，是原料药生产过程

中的重要过程控制点。中间体的控制依据主要依

赖于中试和生产验证多批样品的具体检测结果来

制定。一般情况下多个中间体的内控标准遵循由

前往后逐步严格控制的原则，直至最终的ＡＰＩ符合
质量标准。

３３　关键步骤和关键工艺参数的确定
关键工艺步骤及参数的确立是目前审评中的

一个重要关注点。不少申报资料的关键步骤确定

依据不充分，不是每一步工艺均是关键步骤，只有

对终产品关键质量属性（ＣｒｉｔｉｃａｌＱｕａｌｉｔｙＡｔｔｒｉｂｕｔｅ，
ＣＱＡ）影响大的步骤才是关键步骤。从理论上推
测两个关键片段分子的缩合步骤、格氏反应步骤、

新手性中心形成的步骤和重结晶步骤等均可认为

是关键步骤。对于难溶性药物又要开发口服固体

制剂，其微粉化工艺和粒度的控制就是关键工艺步

骤。关键工艺参数范围的确定缺少研究数据的支

持是较为常见的问题，应该从理论和试验上说明关

键工艺参数确定的依据，要有研究性的试验数据支

撑。在撰写关键工艺参数依据时，不宜采用模糊语

言笼统说明，应该注意采用科技语言具体说明工艺

参数在两个极端条件下反应的变化，以证明关键工

艺参数确定的合理性。另外，关键步骤和关键工艺

参数的确定也需要体现从小试到中试到生产的开

发过程，从小试到生产随着批量的不断增加，关键

步骤一般不会变化，但反应条件、设备和关键的工

艺参数应该有一些变化。

３４　原料药注册批的批量
原料药注册批的批量直接反映目前申报单位

的可生产能力。关键工艺参数的确定、质量标准的

制定和稳定性研究直接取决于注册批的批量，批量

在某种程度上决定了整套申报资料的价值。原料

药注册批的批量确实和很多因素相关，如制剂规

格、剂型、适应证以及拟定的商业生产规模等，如何

确定注册批的批量一定要综合考虑以上因素，尤其

要分析与将来商业化生产批量之间的关系，将来放

大生产时对产品质量可能产生的影响。

３５　结构确证
原料药的结构确证审评时要关注分子的平面

结构和立体结构的确证。审评的重点除了各元素、

基团的归属，还要关注ＡＰＩ结构确证样品的制备方
法，应该和ＡＰＩ本身重结晶的方法一致。委托检测
单位是否有相关协议。水分、干燥失重、热重（ＴＧ）
图以及和ＡＰＩ分子结构的差异。差示扫描量热法
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（ＤＳＣ）与熔点的异同。立体结构的直接确证方法
是单晶Ｘ线法，也可以采用间接的方法，如核磁共
振、圆二色谱、旋光光谱和手性 ＨＰＬＣ等方法。在
３类化药原料药的研究过程中，如果自制杂质对照
品，其结构确证要求一样。

晶型主要包括晶体的状态、无定性、溶剂化物

和水合物。不同的晶型、熔点、表观溶解度、颗粒状

态、流动性、堆密度、可压性、引湿性及稳定性可能

存在差异，这些差异可能导致其固体制剂的溶出行

为，甚至是口服生物利用度（ＢＡ）存在差异，也可能
导致制剂工艺及稳定性存在差异。审评时需关注

原料药是否存在多晶型，申报的晶型是否和原研晶

型一致，如果不一致，是否进行了不同晶型的质量

和特定的对比研究，至少应该包括不同晶型的稳定

性的比较以及对固体制剂的溶出行为和稳定性的

比较。同时建议关注对药物制剂的 ＢＡ及生物等
效性（ＢＥ）的潜在影响。从理论上分析对于吸收仅
受溶解影响的药物，不同多晶型表观溶解度上的较

大差异很可能影响其 ＢＡ／ＢＥ。对于吸收仅受肠渗
透性影响的药物，不同晶型在表观溶解度上的不同

影响ＢＡ／ＢＥ的可能性较小。多晶型的表观溶解度
足够高，并且与胃排空速度相比药物的溶解更加迅

速，不同晶型在表观溶解度上的不同影响 ＢＡ／ＢＥ
的可能性较小。

３６　原料药质量研究
据不完全统计，ＣＤＥ９０％的发补意见均有质

量研究内容，而且原料药的质量研究直接影响到制

剂的质量研究。

３６１　溶解度　就溶解度来说，要和目前公开的
溶解度信息（如ＦＤＡ，ＥＭＡ的审评报告中的溶解度
信息）进行对比，分析差异产生的原因。

３６２　鉴别　除常规的化学、红外、色谱方法外，
手性药物需要用手性ＨＰＬＣ鉴别，多晶型药物需要
有Ｘ线的鉴别，含有特定原子的药物须有特定的
鉴别方法，如含氟化合物的鉴别。

３６３　药物的颜色和澄清度　一般溶液的颜色和
澄清度主要是注射级原料需要制定，需要明确在常

见的比色法中，中国药典（ＣＰ）２０１０版中色号从１
号到１０号的颜色逐渐加深，色号越大，颜色越深，
而欧洲药典（ＥＰ）正好相反，色号越大，颜色越浅，１
号色最深。ＣＰ２０１０中设置了１～４号浊度标准液，
对应于ＥＰ中的Ｉ～ＩＶ号浊度标准液，相同浊度级

号（如：４号或ＩＶ号）的配制方法完全相同；不同之
处在于ＣＰ还设置了０５号浊度标准液，而 ＥＰ中
则未设置该浊度级号。

３６４　原料药的有关物质研究　原料有关物质的
研究包括：无机杂质、有机杂质、残留溶剂。无机杂

质除药典规定的常规检查外，审评还要关注重金属

催化剂杂质，参照 ＥＭＡ的《金属催化剂或金属试
剂残留量限度规定指导原则》，需根据重金属的风

险级别和分类管理结合制剂的暴露量合理制定重

金属杂质的限度，同时提供完整的方法学研究。目

前常采用电感耦合等离子体原子发射光谱法（ＩＣＰ
ＡＥＳ）测定重金属含量。

有机杂质主要包括反应的起始原料、中间体、

副产物（包括每个反应的副产物，以及起始原料的

杂质在后续反应中形成的副产物等）和降解产物。

一般来讲合成工艺不一样，前３种类别的有机杂
质可能是不一样的，而第４种降解杂质应该是一
样。鉴于此，必须对每个 ＡＰＩ的杂质谱进行详细
的分析。即使做一个６类的原料药，已经有国内
外药典的原料药标准，申报单位也应该对药典规

定的有关物质的检测方法进行筛选，以说明药典

的方法是否可以有效控制原料的相关杂质。如

有多个国内外药典标准，应该对不同有关物质的

检验方法进行充分的比较，选出专属性强、检出

杂质数多的方法。

在审评中发现，许多申报单位在进行杂质谱分

析时仅分析起始原料和中间体，缺少副产物和降解

产物。另外粗品的研究也是非常重要的研究要点，

粗品代表本品很可能实际存在的杂质，故建议使用

粗品对有关物质进行方法专属性考察。强酸、强

碱、氧化、光照和加热等５种破坏性试验的研究是
有关物质专属性研究的主要内容之一，研究过程中

避免过少或过度破坏，过少难以说明方法的专属

性，过度破坏会形成二次降解。５种破坏性试验的
研究中，建议进行主峰纯度和降解平衡的计算，这

两者协同说明方法的专属性是否良好。关于降解

平衡的问题需要说明的就是由于降解产物和主药

的响应可能存在差异或降解产物无法被检出、降解

产物可能进一步降解以及存在多条降解途径等因

素，物料不平衡的现象还是存在的［３］。另外对明

显的降解杂质也建议进行降解途径的研究，搞清楚

原料药的降解规律。在有关物质的方法确定后，还
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需要对有关物质的方法进行方法学的验证。审评

时有发现方法学不完整，校正因子不研究，未关注

无紫外吸收的物质。还有在有关物质的方法学验

证中对杂质分析方法的灵敏度、准确度等仅针对

ＡＰＩ进行验证，这无法说明是否适用于相关杂质的
检出和定量。

在有关物质的研究中尤其需要注意如下方面：

① ６类仿制药，属于已有标准的药物，需参考国内
外最新的药典方法，如现在的 ＵＳＰ３６，ＥＰ８０，
ＢＰ２０１３和 ＪＰ１６，通过筛选选择适合控制自制品的
有关物质的方法。②有关物质的检测多采用
ＨＰＬＣＵＶ法，有关物质的紫外检测波长不等于原
料药的最大吸收波长。有关物质检测的紫外吸收

波长，应该对原料药、起始原料、中间体、副产物和

降解产物的溶液进行 ＤＡＤ扫描，选取响应值基本
一致的波长作为有关物质的检测波长。但大多时

候可能难以找到一个合适的检测波长，此时应该在

多个波长的条件下对多批原料药、强降解实验样品

以及稳定性末期样品中杂质进行检测，测得的杂质

的种类和数量最多的检测波长则适宜作为原料药

有关物质的检测波长。③起始原料、中间体、副产
物和降解产物混合样品色谱图各成分间分离良好，

是专属性的主要依据之一。④规范的有关物质方
法学验证是必需的，尤其应注意准确度，检测限和

定量限及方法耐用性研究。

在有关物质的审评中还发现，杂质定量方法的

研究是一个容易被发补的内容。目前原料药中杂

质的定量方法常见的有４种：①杂质对照品法，即
外标法，适合对已知杂质的控制，尤其是对毒性杂

质的控制建议采用这种方法。鉴于以后送检样品

时需要提供相应的对照品，所以对普通已知杂质的

控制采用这种方法定量时需要考虑以后提供杂质

对照品的问题。如果杂质对照品是自制的，应该注

意对该杂质对照品进行定性和定量研究，需对含量

进行准确标定，并提供相关研究信息。②加校正因
子的主成分自身对照法，适于已知杂质的控制，由

于可在建立方法时将测得的校正因子载入质量标

准，无需长期提供杂质对照品。③不加校正因子的
主成分自身对照法，适用于具有与主成分相同或类

似发色团的杂质，在有关物质与主成分具有相似的

分子结构的情况下，此法不致发生太大误差，但其

前提是假定杂质与主成分的校正因子相同。部分

申报资料中在不研究校正因子的情况下直接采用

不加校正因子的主成分对照法测定杂质是不科学

的。④峰面积归一法，简便快捷，但因各杂质校正
因子不一定相同、杂质量与主成分量不一定在同一

线性范围、仪器对微量杂质和常量主成分的积分精

度及准确度不同等因素，可产生较大的误差。

由上述可知，校正因子的研究对于选择合适定

量方式，准确定量杂质具有重要意义。校正因子的

测定也是申报中常见的问题。在杂质的定量方法

研究中参照物多选用主成分，校正因子的测定需要

用到特定杂质及主成分的标准物质，这些标准物质

应具备量值准确的特点，符合标准物质（对照品）

的相关要求。校正因子的测定方法有单浓度点测

定、多浓度点测定、标准曲线法测定和吸收系数比

值法。一般采用单浓度或多浓度评估采用主成分

自身对照法定量杂质时是否需要校正，若需要校正

时建议采用标准曲线法测定校正因子，而吸收系数

比值法的测定相对复杂。为确保杂质测定结果的

准确可靠，一般情况下，校正因子在０９～１１时
可不予校正，直接采用不加校正因子的自身对照

法定量；超出该范围，如采用主成分自身对照法

的定量方式，须用校正因子进行校正。如校正因

子在０２～５０范围以外时，表明杂质与主成分
的 ＵＶ吸收相差过大，此时应改变检测波长等检
测条件，使校正因子位于上述范围内。校正因子

的计算受到物质本身、测定方法、测定的具体条

件（检测系统、波长、色谱条件等）的影响，故即使

是药典明确了杂质的校正因子，申报单位也应该

对该杂质的校正因子进行研究。另外也可以采用

杂质对照品外标法与加校正因子的主成分自身对

照法对相同多批样品杂质定量测定结果进行比较

验证校正因子的准确性。

３７　质量标准
如果已有质量标准适用于在研产品，且该标准

可以有效控制产品质量，则６类仿制药的质量标准
按照已有标准来制定，一般不能低于已批准的药品

标准。如果已有标准不适用于在研产品，或该标准

不能够有效控制产品质量，则需要建立新的注册标

准。在审评３类新药的质量标准时需关注拟定的
注册标准的项目设置的全面性，方法建立的先进

性，限度确定的合理性。对其有关物质项目来说，

应该有针对性地选择合适的杂质分析方法，以确保

９７２
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杂质的有效检出和确认；通过与原研产品杂质谱的

对比研究，根据各相应杂质的一致性求证，或跟踪

杂质谱对安全性试验或临床试验结果产生的影响，

评估各杂质的安全性风险和可接受水平；结合规模

化生产时及稳定性研究中杂质谱的变化情况，确立

安全合理的杂质控制水平。

３８　稳定性研究
稳定性研究包括影响因素试验、加速试验和长

期试验。一般影响因素试验包含高温、高湿和强光

试验，对样品的裸样品进行试验。需要注意的是，

原来的稳定性指导原则要求光照条件为（４５００±
５００）ｌｘ试验１０ｄ，现在的要求是光照试验的总照
度不低于（１２×１０６）ｌｘ·ｈ、近紫外能量不低于２００
ｗ·ｈ／ｍ２。加速试验和长期试验须采用中试规模以
上的３批样品，并且采用拟上市包装的材料包装进
行稳定性试验。稳定性研究的项目不限于质量标

准规定的项目，并且大多数情况下前者是多于后者

的。在设计稳定性试验的具体条件时，建议密切关

注原研产品的信息，合理设计加速和长期稳定性试

验。审评中常遇到稳定性研究中出现超过鉴定限

度的杂质，此时应该采用 ＬＣＭＳ等技术手段鉴定
新杂质的结构。若有明确安全性数据的杂质，应降

低其含量至安全范围内，并在质量标准中进行控

制。若出现超过质控限度的未知安全性的杂质，应

提供其安全性论证资料（遗传毒性试验、重复给药

毒性试验），并在质量标准中制定合理的限度。实

际上最好的措施是申请人应该分析产生新杂质的

原因，改进工艺，降低杂质含量至鉴定限度以下。

我国新药审评制度起步较晚，国内制药企业

研发总体水平与国外相比也存在较大的差距，特

别是药理毒理以及临床试验的研究水平与国外

大制药公司的差距更大。ＣＤＥ作为药品的技术
审评部门，近年来通过与国外监管机构（ＦＤＡ、
ＥＭＡ、ＴＧＡ）、国外大型制药公司、以及中国 ＩＣＨ
（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｏｎＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ）研究小
组的各类专项研讨会，一直在努力提高自身水

平，科学审评合理决策，彰显着引领医药行业健

康发展的思路和决心。我国的制药企业也在努

力提高药品研发水平。我们应该清醒地认识到

药品的研发不是为了符合 ＣＤＥ的技术审评要求，
其实是应该符合药品研发的基本规律。如今，我

国医药行业正处在黄金发展期，相信在医药界同

仁的共同努力下，我国医药行业的春天正在

来临。
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