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实验与研究
·

“ ,

简介 日本
“

药品品质再评价
”工程 溶出度研究系列一

谢沐风 海市药品检验所 海 。。

摘要 详细 介绍 了 日本
“

药品 品质再评价
”工程 实施细 则

、

发展历 程和所 带来的影响 以及 日本《医疗用 医药品 品质情报集 》【即

日 本参比 制 剂 目录 拟 定全过程 全 面 闲述 了 日本是如何 充分利 用 体 外溶 出度试脸来严格拉制产品 内在质量
,

建立起与体 内生物利 用度相关性
,

以 及如何促使生物 等效性试脸成功 率得 以 大 幅 度提 高的理论
,

从 而 最终使得 日本药物 制 剂

水平得 以 全 面提升的 结 果
。
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在药品使用和质量控制等方面
,

常会出现 以下

这些问题

如何更为科学
、

有效地建立起体外溶出度试

验与体内生物利用度的相关性

如何提高生物等效性试验的成功率

如何使市场上不同厂家生产的同一品种 或

仿制药与原创药
,

如何使后期大批量生产的药品具

有与临床试验时的药品
,

以及如何使大批量生产的

不同批
一

号间的药品
,

对于不同患者均能具有相 同的

生物利用度
、

相同的临床疗效呢

如何通过科学
、

合理的溶出度评价标准
,

来

促进药品生产制剂工艺的提高与改 良
,

从而完善药

品内在品质呢
“

后 时代
” ,

我们还 该做些 什么 难 道
“ ”是药品的终极吗

等等
。

日本厚生省药品管理部门为解决以上问题
,

于

年起
,

开展 了
“

药品品质再评价 ”工程
’

·

之
,

」。

由

于发生以上现象的剂型多为 口 服 固体药物
,

故该工

程 主要是针对难溶于水药物 约 个 品种 的片

剂
、

胶囊剂
、

散剂
、

颗粒剂等剂型
。

一
、“

药品品质再评价
”
工程的宗 旨和技术核心

“

药品品质再评价
”
工程的 目的是保证 口 服固体

制剂对于不同患者均能具有较高的生物利用度 使

同一制剂的不同产品均能具有相同的生物等效性
。

其手段是 通过全 面
、

细致
、

深人的体外溶出度试验

研究
,

对药品的 内在 品质
、

有效性及安全性进行评

估
。

其内容是 通过
“
在严格的溶出度试验条件下

,

在

各种介质中均具有较高的
、

一定的溶出曲线
”
这一要

求
,

来提高体
、

内外间的相关性
,

从而大力推动药品

生产企业对制剂工艺的充分
、

详尽研究
。

并最终延伸

至 使用溶出度试验来严格控制每一批药品均能具

有相同的内在品质

人体内对药物的吸收部位主要是消化道
。

体内

环境正常者或体质强壮者
,

胃肠道内存在有正常量

和正 常 值的 胃酸和肠液 体 内环境非正常者或

体质虚弱者
,

胃酸和肠液的量及 值会各种各样
。

据文献 ’
·

」报道
,

人体内消化道各器官情况见 表
。

其中
,

随年龄的增 长
,

胃酸缺乏人群的比例会逐渐增

多
,

岁人群 中有约
, 、

岁人群中则有近
,

见图
。

总之
,

人体内环境各异
,

不能一概而论
。

优质药品表现为 患有该疾病的任何人群服用

都会有一定的疗效和作用
,

即对任何人群均有较高

的生物利用度 而劣质药品
,

可能只会对一部分人群

有效 如体内环境正常者
,

而对另一部分病人疗效

甚微 如胃酸缺乏者
、

年老体弱者
,

即生物利用度随
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表 人体 内消化道各器官情况

消化道各器官 变化范围

胃

表面张力

胃液体积
产一 艺

十二指肠

收缩压

小肠

胆汁酸协

液休流速

中 国药品标准 年第 卷第 ‘ 期 ‘总

圈 胃酸缺乏人群比例

人体的差异而变化
。

这一点就是药品内在品质差异

的核心所在
。

溶出度试验与生物利用度相关性的研究
,

早被

人们所采用 这里
,

关键是如何科学
、

有效地确定溶

出度试验条件

溶 出度试验装置是模拟人体消化道器官
,

转篮

和桨板以及转速是模拟胃部和小肠的蠕动
。

日本在

进行
“

药品品质再评价
”

中
,

拟定采用 以下 四种基本

溶出介质来涵盖消化道内的体液

溶液 取氯化钠 馆
,

加水适量使

溶解
,

加盐酸
,

再加水稀释至
,

即得
。

与

我国目前通常采用的 。
,

盐酸液 盐酸 , ‘

有不同
。

一 醋酸盐缓冲液 。
碑

醋酸

光

“

」

醋酸钠一 , 。

其中的离子浓度较

我国药典附录中记载的低
。

有关该介质条件下的溶

出试验研究
,

目前我国研究得还较少
。

一 磷 酸 盐 缓 冲液 取磷 酸 二氢钾

坛 和无水磷酸氢二钠
,

加水适量使溶解后
,

定容至
,

再稀释一倍
,

即得
。

其中的离子浓度

较我国药典附录中记载的低
。

水

优质药品应在采用一定的溶出装置和转速的条

件下 这些参数也需进行详尽 的研究和论证
,

在以

上 四种溶出介质 中均应有
“

一定弧度
”
的溶 出曲线

,

这样就能保证该药 品用于任何患者时
,

均有一定 的

疗效
。

如果该制剂仅在 条件下溶出较好
,

在

条件下溶出较差
,

结果也许就只能保证 胃酸

正常的患者疗效 良好
,

而 胃酸缺乏患者可能就会很

差了
。

不同厂家生产的同一制剂间的品质差异往往

就表现如此
。

如甲硝哇片
、

地西浮片均曾出现过此类

情况
,

如图 所示
。

因此
,

药物在进行溶出度评价时
,

进行多个介质中的测定和比较是十分必要的
。

前面所述的
“
溶出试验的装置和转速

”
是模拟人

体胃肠道蠕动
,

其程度随人体各异而差别较大
。

如药

物仅能在剧烈条件下 如桨板法
、

转 溶出
,

那么

它也许仅能保证在年轻人 即身体机能强壮者 体内

释放和被吸收
,

而在身体机能虚弱者 如老年人 体

内
,

释放和吸收就会较差了
。

叫噪美辛胶囊就曾出现

过此类情况
,

如图 所示
。

药物 只有在严格条件下 如桨板法
、

转
,

在

以上 四种溶 出介质中均能具有
“
较高的

、

一定的
”

溶

出曲线
,

才能保证在各种人体内环境下均有释放和

吸收
,

即对 于任何病人
,

均能具有较高的生物利用

度
,

这就是优质药品内在品质的主要体现所在川
。

亦

即 越是在
“
恶劣

”
的溶出条件下

,

越能具有
“

较高的
、

眠淤姗琳既

溶出度试验

团 条件下 州 条件下

圈 同一制 剂在不 同患者体 内 溶 出度与 生物 利 用度 的相关性

不同患者体内

胃酸正常患者 胃酸缺乏患者

上 图也可表示 为 不 同制 别在 同一 患者体 内
,

溶 出度与 生物利 用度的相关性 此 时 溶 出度试脸 在 条件 下

胃酸缺乏 患者体 内

令 厂 家产品 厂 家产品 厂 家产品 厂 家产品
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桨板法
、

叨转时
在年轻人体内

拼眺姗峨岛

相关
一睦了入民关一一下冈相一

口印

眠拼拐峨

桨板法
、

转时 在老年人体内

姗眠姗拼姗

洲淤

以以
﹃匕左主

流服‘

圈 两制 荆在不 同转速 下 的溶 出曲 线
,

与年轻人和老年人的 体 内相 关性

一定的 ”溶出曲线
,

与体内的相关性就越强
,

越能反

映药品内在品质
。

由此可见
,

溶出度试验条件设定得当
,

则可有效

建立起与体内的相关性
,

进而推断出体内是否生物

等效 如设定得宽松 如桨板法
、

转 或只进行一

种介质的研究
,

则虽可得到较好的
、

一致的溶出曲

线
,

但对于某些体质虚弱者
、

或是某些 胃酸缺乏者
,

则可能生物利用度就很差
,

亦即建立不起与体内的

相关性
,

也无法评价生物等效性
。

故体内外相关性的

评价
,

一定要对溶出度和受试者进行针对性的研究
。

同时
,

由于生物利用度绝大部分情况
,

均是选用

身体状况 良好的年轻男性
,

而患者则可能以年老
、

体

质虚弱者居多
。

身体状况 良好的年轻男性可以说是

人体的最佳状态
,

在该类人群体内生物利用度 良好
,

并不能说明在身体状况较差的年老
、

体质虚弱者体

内也 良好
,

但出于实际情况和人道主义的出发
,

又无

法选用年老
、

体质虚弱者来做生物利用度试验
。

故可

考虑 通过对体外溶出度试验的严格要求 来推断性

提高在年老
、

体质虚弱者体内的生物利用度
,

从而达

到提高药品内在品质的 目的
。

由此可以推断
,

当体内外不相关时
,

也许是因溶

出度试验条件选择不当
、

也许是在低转速
、

或是在其

他介质中
,

差异就会显示 出来了 或许是生物等效性

试验的受试者体内环境正常 尤其是 胃酸正常
,

而

对于体内环境非正常者 尤其是 胃酸缺乏者
,

可能

差异就会显示 出来了

在确认了溶出度试验条件的重要性后
, “ 日本品

质再评价
”
专家小组针对每一固体药物制剂

,

均制订

了参比制剂和溶 出度试验条件
,

依次 出版
,

制成《日

本 医疗用医药品品质情报集 》即 日本参比制剂 目

录
、

橙皮书
、 ,

供全 国药品生产企业参

照执行
。

对溶出度试验的深人研究
,

势必对制剂工艺提出

更高的要求 溶出度试验条件拟定得越严格
,

则越能迫

使制剂工艺的提高与改进 如拟定得宽松
,

就会导致制

剂工艺的粗制滥造
,

而当应用于临床时
,

就会出现在不

同患者体内生物利用度的高低
、

疗效的差异了
。

监 床 疗 效 上 的 不 同

一了
生 物 利 用 度 的 不 同

制制制

剂剂剂

工工工

艺艺艺

的的的

优优优

劣劣劣
盛甲叮

、宁

体 外 溶 出 度 的 不 同

图 制 别工 艺
、

溶 出度试脸
、

生物利 用度和 临床疗效
,

四 者

之间的 关 系

二
、 “

药品品质再评价 ”拟定流程

溶出度试验条件的规定

规定在 以上 四种溶 出介质
,

体积
、

桨法
、

转 的条件下进行测定【可根据实际情况
,

适 当改
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变介质的 值
、

转速或添加表面活性剂 不允许添

加有机溶剂 】
。

普通制剂测定时间点分别为
、 、

、 、 、 、 、

分钟
,

此后每隔 小时直至

小时止 缓释制剂测定时间点则分别为
、 、 、

、 、

分钟
, 、 、 、 、 、 、 、

小时
,

连续两

点的溶出率达 以上则可提前结束
。

确定品种并进行预试验

首先确定一批药物名单 每批 个
,

于《医疗用医药品品质情报集 》专门的网站上公布
。

生产以上药品的原创厂家按照以上溶出

试验条件的规定
,

先采用
“

基准溶出介质
”

即在大批

量生产时
,

最能体现各批号间样品溶 出曲线波动的

溶出介质或为质量标准中所规定的介质 测定三个

批号的溶出曲线
,

选择具有中间溶出曲线的批号作
“

基准批号
” 。

然后再在其他三个介质中测定
“

基准批

号 ”样品的溶出曲线
,

报送专家小组
。

仿制厂家也同时按照以上溶出试验条件

的规定
,

测定本厂一批样品在 以上 四种溶 出介质 中

的溶出曲线
,

报送专家小组
。

以上工作均应在 个

月内完成

专家小组根据与原创厂家进行交流
、

沟通

后
,

根据该企业 申报上来的资料
,

确定
“ 四条标准溶

出曲线
” ,

并予 以公布
。

同时
,

将原创厂家
“

基准批

号 ”样品分发给仿制厂家
。

仿制厂 家根据公布的
“ 四条标准溶 出曲
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线
”
和得到的原创厂家产品

,

在三个月内
,

通过制剂

工艺的改进和优化 使得本企业产品的溶出行为与

标准曲线一致
,

相应资料报送专家小组
。

随后
,

小组

将责令地方药检所进行复核
。

在这三个月内
,

原创厂家和仿制厂家如能

提 出更佳
、

更合理溶出曲线 或如必要
,

增加
、 、

等溶出介质中的测定
,

专家小组将大

力提倡和鼓励
。

如为仿制药厂
,

专家小组将会根据原

创厂家药品的生物利用度和临床使用效果
,

考虑是

否替换原创厂家
、

或是同时作为参比制剂
。

但如仿制

药厂无法达到要求
,

则可适 当延长期限
,

如仍不能
,

则取消该厂生产该产品的批准文号
。

同时规定
,

良好的产品应满足于市场上销

售的
、

所有通过校正的溶出仪
,

即测定结果不受仪器

误差的影响
,

样品耐受性应 良好
。

如出现差异
,

说明

该制剂工艺仍不成熟
,

仍需改进
。

在后期进行生物等效性研究时
,

如有必

要
,

可针对性地选取某类受试者
,

如胃酸缺手人群
。

《医疗用医药品品质情报集 》的公布

在《情报集 》中
,

将公布有效成分
、

制剂类型
、

制

剂规格
、

参比制剂的生产厂家
、

溶出试验参数
、

四条

标准溶出曲线
、

该制剂的溶出度试验质量标准
、

该原

料药的物理化学性质 主要有解离常数
、

在四种溶出

介质 中的溶解度以及在水中
、

不同 值的液体中

和光照条件下的溶液稳定性等
。

举例如下

溶出曲线侧定例
, 圣 于 夕 夕锭 吨

有效成分名 , , 毛 尹 少 夕 剂形 锭剂 含且 腼‘

试哭液 团
、

月 。
、

州
、

日佑
、

水 回耘数 阅

界面活性剂 使用廿 寸

二典琴李拼
乡 三粼

溶出率︵巴阴印叨

的 的 防

‘日一

试脸液采取时间 分

注 采用桨板法
、

转
、

四种介质体积均为叨加
。

圈 日本《医疗用 医药品 品质情报集 》中法英替丁 片 规格 的 条溶 出度 曲线
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法莫替丁片 规格 参 比制剂为 山之 内

制药株式会社 标准批号为 溶出度试验

条件为 桨板法
、

转
,

溶 出介质 中不加表面活性

剂
,

质量标准中拟定采用 的基准溶出介质为

醋酸盐缓冲液 解离常数 在 二

、

。
、

和水的四种溶出介质 中的溶解度分别

为
、 、 、

, 四条曲线分别用不 同标记的曲线表示 由图中

可知
,

溶解度越低 的
,

曲线越低
,

对制剂工艺的要求

也就越高 在水和光照条件下稳定
,

在 条件

下
,

小时降解
。

其中
,

明确溶出曲线的意义在于 只有
“
一定弧

度的
”

曲线
,

在人体内才有科学
、

合理的生物利用度
,

才能保证具有 良好的内在品质
。

因此
,

仿制产品与原

创 产 品的 比较 通 常采用 相 似 因子 法
,

详见 文

献 , ’
】

、

以及同一厂家不同批号样品间的比较【通

常可考 虑采用威布尔 分 布模型
,

计算 出
。 、 、 。 、

等溶 出参数进行 方差分析
,

详见文

献
, ’ ,

均应严格遵守相关规定
。

同时
,

如有企业欲仿制已收载人《情报集 》中的

产品时
,

必须达到与已公布出的四条曲线一致
,

方能

申报
。

这就建立起科学
、

合理的技术
“

门槛
” ,

使企业

不能随便地
“

想仿就仿
” ,

避免了大量 的低水平重复

和制剂工艺的粗制滥造
,

大大地提高了后期生物等

效性试验的成功率
。

不同 “ 弧度
”
的溶出曲线

二二 一一一一

日

姗眯衅

搬淤胜

图 ‘ 不 同“
弧度

”的溶 出 曲 线在人体 内有不 同的 生物利 用度
、 、

既 可表示 为 不 同厂 家生 产的 同一 产品
,

也 可表

示 为 同一 厂 家生产的不 同批号产品

‘ ,

·

该项工程带来的意义和影响
’, , 」

通过此项工程
,

提高了药品内在品质
,

极

大地促进了日本制药行业对制剂工艺的全面深人研

究
,

避免了
“

低水平重复
”现象的发生

,

导致了制剂专

业人才供不应求
,

同时也拉动了药用辅料
、

制药机械

设备等行业的发展
。

该项工程的实施对中小企业带来了很大

的冲击和触动
,

对整合药 品生产企业优胜劣汰起到

了积极的推动作用
。

日本由于是采用国家定价
、

同一制剂的价

格在全国范围内销售价均一致的原则
,

但政府允许

原创厂家或参比制剂的生产厂家
,

价格可高出同类

厂家的
,

以鼓励制剂工艺的深人研究和

药物研发的原创性
。

,

消除了 日本药学业内人士原有的
“

仿制药

不如原创药
”

的思想
,

很大程度上地认同了仿制药品

质
。

在鼓励仿制
、

降低药价的同时
、

又不降低品质
,

为

广大患者带来了福音
。

由于溶出度试验工作量的大幅增加
,

导致

自动溶出仪的市场需求非常旺盛
,

也间接地促进 了

药品检测仪器的发展和普及
。

咬 从国家的角度
,

大力提倡市场应 以技术取

胜
,

为 日本制药企业进军 国际市场起到了促进
、

推动

作用 许多企业均以有多少个品种被列入参比制剂
、

收载于橙皮书而引以为豪
,

并作为评价企业技术实

力
、

广告推介的主要评价指标
。

后期的品质保障

为确保后期大批量生产的药品具有相同的内在

品质
,

保证药品的稳定供给
,

日本国家管理部门要求

生产企业内控标准应严格按照四条溶出曲线的要求

检验样品
。

一般情况下
,

企业仅检测最难溶出的那条

曲线和最能体现因工艺波动
、

各批号间溶出行为差异

最大的那个介质
,

以对药品的内在品质进行有效监

控
。

同时
,

日本国家药品监部部门还责令地方药检所

不定期地进行抽查
,

测定四条曲线是否符合《情报集 》

中的要求
。

长此以往
,

自然而然便形成了一个 良性循

环
。

硫酸鱼精蛋白注射液细菌内毒素检查法标准研究

曹春然 周建平 北京 ,“药品检验所 北京 ,。。

摘要 目的 建立硫酸鱼精蛋 白注射液细 菌 内毒素的检查方 法
。

方法 按《中国药典 》 年版二部 附 录
、

习 进行 实脸

和结 果利 断
。

结 果 用 三 个 不 同 生 产 厂 家
,

不 同 标 示 灵敏度 堂试 剂进行 研 究
,

硫玻 鱼精 蛋 白 注 射 液 最大 不 千 扰 浓度 为


