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常见精神障碍类化学药品口服制剂药学研究的一般考虑
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摘 要： 精神障碍类化学药品为近年来仿制药申报热点。检索相关文献和国外审评报告，并结合具体案例，对常见精神障

碍类化学药品活性成分的理化性质（生物药剂学分类、粒径分布、晶型）进行汇总分析，并对此类药品口服常释制剂和调

释制剂的典型生产工艺（干法直压工艺、多层压片工艺、流化床微丸包衣工艺）中的药学关注点进行讨论，综合提出结合

药物特点加强药学研究的建议，以期对精神障碍类化学仿制药注册申报提供一定的参考。
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Abstract: Antipsychotic chemical drugs are the hotspots in application of generic drugs in recent years. Based on investigation of

relevant literature and foreign review report, combined with specific cases, this article summarized the physical and chemical

properties of some active pharmaceutical ingredients (API), such as biopharmaceutical classification system (BCS), particle size

distribution and crystal form, and some key points in typical manufacturing process of immediate-release (IR) preparation and

modified-release (MR) preparation for such product, proposed some suggestion about establishing further in-depth CMC study, in

order to provide some reference for generic chemical antipsychotic drug applications.
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精神障碍类疾病包含多种疾病，例如精神分裂

症、焦虑症、抑郁障碍和儿童注意缺陷多动障碍等。

针对精神分裂症，世界范围内精神分裂症终生患病

率约为 8%［1］，目前病因并未完全阐明，近期研究认

为遗传因素、心理因素和环境因素等是重要的致病

因素［2］。重度的精神障碍类疾病会对患者及社会造

成较为不良的影响，如严重的抑郁症可导致自杀，

每年全世界超过 70 万人因抑郁症自杀死亡［3-4］，世

界卫生组织预计至 2030年抑郁症会成为世界范围

内最主要的疾病之一。

目前临床上首选的治疗方案为药物治疗，辅助

心理治疗等其他治疗手段。（1）治疗精神分裂症的

药物通常可主要分为 3代，第 1代为典型抗精神病

药，具有多巴胺受体拮抗作用但可能伴有严重的不

良反应，如锥体外系综合征等［1］。本文重点介绍锥

体外系不良反应较小的第 2代药物，如利培酮、帕利

哌酮、奥氮平、喹硫平等。（2）治疗抗抑郁障碍类药

物和抗焦虑障碍类药物中包括 5-羟色胺再摄入抑
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制剂，如帕罗西汀、艾司西酞普兰等；选择性 5-羟色

胺和去甲肾上腺素再摄取抑制剂如文拉法辛、度洛

西汀等；去甲肾上腺素和多巴胺再摄取抑制剂，如

安非他酮等。（3）治疗儿童注意缺陷多动障碍药物

包括哌甲酯类药物、安非他明等。

近年来精神障碍类化学药品仿制药申报得到

较多关注且申报产品中调释制剂占比较大，本文首

先简要分析中国 2020年度精神障碍类化学仿制药

品的申报受理情况（统计数据截至日期 2020 年 12

月 31日）。进而总结常见精神障碍类化学药物的生

物药剂学（BCS）分类、晶型和粒径分布等关键理化

性质，通过具体案例分析一些仿制药制剂典型工艺

中常见关注点，提示处方工艺中的风险点，为此类

仿制药物进一步研究提供参考，有利于申报企业的

注册申报。

1 仿制药申报情况

中共中央、国务院《“健康中国 2030”规划纲要》

中指出需加强对抑郁症、焦虑症等常见精神障碍疾

病的干预，提升精神障碍识别防治水平，促进心理

健康发展［5］。根据健康中国行动推进委员会《健康

中国行动（2019～2030年）》统计，近年中国来精神

疾病发病率逐年增长，个人极端情绪引发的恶性案

件时有发生，我国抑郁症患病率达到 2.1%，焦虑障

碍患病率达4.98%［6］。

目前，精神障碍类药物的开发逐渐得到关注。

经检索国家药品监督管理局（NMPA）药品审评中心

公开的受理品种目录［7］［统计数据来源为国家药品

监督管理局药品审评中心（CDE）官方网站中“信息

公开”栏目的“受理品种目录浏览”，筛选时间范围

为承办日期为 2020 年的品种］和 2020 年度药品审

评报告［8］，2020年获批准的精神障碍类新药 1类新

药临床申请（IND）较少（23件［8］），在批准1类创新药

化药 IND 中（694 件［8］）占比为 3.31%。笔者统计

2020 年受理的精神障碍类化药仿制药上市申

请（ANDA）约 90 件（其中调释制剂约占 1/3），主要

包括普通片、口崩片、普通胶囊、口服溶液和调释制

剂（缓释片、肠溶缓释片、缓释胶囊、肠溶胶囊），共

占总受理化学药品ANDA（1 125件［8］）的 8%。与其

他适应症相比，部分口服调释制剂开发成为热

点 ，同时普通注射剂品种相对较少。 2020 年

ANDA 申报较多的精神障碍类仿制调释制剂

见表1。

2 原料药药学研究考虑事项

在进行药学研究时原料药的 BCS 分类、溶

解度、粒径、晶型等关键性质对制剂研究有重

要影响。对精神障碍类药物常见原料药的理化

性质和相应制剂国内上市剂型情况进行列举汇

总见表 2。生物药剂学分类的查询有多种途

径，例如可以查询：美国国家儿童健康和人类发

展研究所（NICHD）和美国食品药品监督管理

局（FDA）研究归纳的报告［ 10］、基于药物体内处

置的生物药剂学分类系统（BDDCS）［ 11］、相应品

种的欧洲药品管理局（EMA）审评报告和 FDA 审

评报告等。NMPA 官方网站中“药品查询”栏目

可以查询到 NMPA 已批准上市的药品［ 22］，表 2

中的“NMPA 已批准上市剂型”的统计日期均截至

2021年12月30日。

2.1 BCS分类和溶解性

精神障碍类药物一些原料药溶解性较差，按生

物药剂学分类为BCS Ⅱ类（低溶解性和高渗透性），

甚至BCS Ⅳ类（低溶解性和低渗透性）。某些情况

下可以利用原料药的这种特性进行缓控释药物的

研发。例如富马酸喹硫平 BCS Ⅱ类药物，在水或乙

醇中极微溶解，且一定范围内（pH＝1.0～7.5）溶解性

具有 pH 值相关性［12］，原研专利显示在制备其调释

制剂时，片芯中可以包含缓冲液或 pH调节剂，增大

其片芯内 pH值，从而减少片芯中原料药的溶解，有

助于药物的缓慢释放［23］。

表 1 2020年ANDA申报较多的精神障碍类仿制调释制剂

Table 1 Some ANDA applications of modified release preparation in 2020

药品名称

帕利哌酮缓释片

盐酸安非他酮缓释片（Ⅱ）

盐酸度洛西汀肠溶胶囊

盐酸美金刚缓释胶囊

盐酸帕罗西汀肠溶缓释片

注册分类

5.2

4

4

3

4

企业名称

Sun Pharmaceutical Industries Limited

宜昌人福药业有限责任公司、杭州民生滨江制药有限公司、上海安必生制药技术有限公司

浙江永太药业有限公司、江苏恩华药业股份有限公司、重庆药友制药有限责任公司

青岛百洋制药有限公司、宜昌人福药业有限责任公司、力品药业（厦门）股份有限公司

江苏宣泰药业有限公司
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2.2 粒径分布和流动性

低溶解性药物的粒径可能对制剂溶出速度有

一定影响，若考察结果显示粒径对制剂溶出有影

响，则可通过原料微粉化或在制剂工艺中纳入预处

理等对得到合适的粒径，制定合理的粒径限度控制

范围，酌情设定 3级粒度控制（D10、D50和 D90），同时

提供粒径检测的方法和较为全面的验证资料。例

如鲁拉西酮原料药为难溶性药物（BCS Ⅳ类），鲁拉

西酮片原研制剂专利［24］显示采用流化床湿法制粒

工艺，并对粒径进行严格的控制，加入合适的填充

剂、黏合剂、崩解剂等才能制备具有良好崩解的速

溶片剂。原料的粉体学性质，如流动性、堆密度、振

实密度等可能会进一步影响片剂和胶囊产品的均

一性 ，因此建议在研究和验证中进行合理的

评估［25］。

2.3 多晶型

部分药物存在多晶型现象，不同晶型药物的理

化性质包括溶解性可能有较大差异，有可能对产品

的安全性和生物等效性产生影响。在此类药物开

发中，通常仿制制剂一般采用与参比制剂相同的晶

型，以利于与参比制剂的体外和体内达到一致性。

同时制剂制备中各工序和存放过程可能导致原料

药晶型的转晶，应着重考虑制备过程和贮藏期间批

间和批内晶型的稳定性。例如专利［26-27］显示奥氮平

存在多晶型现象，晶型 I结构不稳定，因该晶型自身

带有颜色且在空气中会逐渐变色，在药学应用中受

限，而晶型 II较为稳定。

2.4 有关物质

原料药的有关物质通常来源于工艺路线中起

始物料、中间体、副反应、降解杂质等，可以参照新

原料药中的杂质研究指导原则［人用药品注册技术

要求国际协调会（ICH）Q3A］进行一般性研究［28］，同

时结合药物特性，参考国内外药典标准进行研究。

原料药引入的工艺杂质、降解杂质、元素杂质等可

能影响制剂杂质谱，如果原料药存在异构体杂质、

潜在基因毒性杂质时建议进行充分分析［29］，例如鲁

拉西酮结构中有 6 个手性中心，存在多个立体异

构体。

3 常见口服制剂药学研究考虑事项

精神障碍类疾病具有特殊性，且患者一般依从

性较差，为达到治疗目的，各种制剂开发较为多样，

包括不同释药机制的调释制剂，开发需求较为迫

切。本部分将以典型口服制剂为例，按照常释制剂

和调释制剂分类，结合典型的生产工艺（干法直压、

多层压片、流化床微丸多层包衣等）的工艺特点进

行分析。

3.1 口服常释制剂

普通口服常释制剂包括片剂和胶囊等，普通口

服常释制剂在精神障碍类疾病中使用较多，在保障

用药可及性等方面发挥重要作用。目前各活性物

表2 常见精神障碍类化学活性物质

Table 2 common chemical antipsychotic drugs

中文名

奥氮平

富马酸喹硫平

帕利哌酮

棕榈酸帕利哌酮

鲁拉西酮

帕罗西汀

文拉法辛

度洛西汀

安非他酮

英文名

olanzapine

quetiapine

fumarate

paliperidone

paliperidone

palmitate

lurasidone

paroxetine

venlafaxine

duloxetine

bupropion

上市年

1996

1997

2006

2006

2010

1991

1994

2002

1985

晶型

存在多晶型［9］

存在多晶型［12-13］

存在多晶型（EMA审评

报告［15］）

暂未发现多晶型（EMA

审评报告［16］）

暂未发现多晶型（EMA

审评报告［17］）

存在多晶型［18］

存在多晶型［19］

存在多晶型［20］

存在多晶型［21］

生物药剂学分类（来源）

BCS Ⅱ（NICHD和FDA研究

归纳［10］、BDDCS分类［11］）

BCS II类（FDA审评报告［14］）

BCSⅡ类（EMA审评报告［15］）

−

BCSⅣ类（EMA审评报告［17］）

BCS Ⅰ类（BDDCS分类［11］）

BCS Ⅰ类（BDDCS分类［11］）

BCS Ⅱ类（NICHD和FDA归

纳的BCS分类［10］）

BCS Ⅰ类（NICHD和FDA研究

归纳［10］、BDDCS分类［11］）

NMPA已批准上市剂型

普通片、口崩片、口溶膜

普通片、缓释片

缓释片

棕榈酸帕利哌酮注射液、棕榈

帕利哌酮酯注射液（3M）

普通片

普通片、肠溶缓释片

普通片、胶囊、缓释片、缓释胶囊

肠溶片、肠溶胶囊

普通片、缓释片、缓释片（Ⅱ）
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质的常释制剂研究开发较为成熟，仅以代表性制剂

工艺（干法直压工艺）略作分析。精神障碍类药物

中小规格药物较多，其原料药占比较小，物料的粉

体学性质对制剂关键质量属性有重要的影响。奥

氮平口崩片EMA审评报告［30］指出奥氮平口崩片原

研制剂采用典型的冷冻干燥法，因涉及专利问题，

国内外上市仿制制剂多采用非冷冻干燥法，如粉末

直压等工艺以规避专利问题。

采用粉末直压工艺时，选择性质优良的直压辅

料可以保证物料良好的流动性和可压性。应对各

辅料来源、种类和型号进行筛选，辅料的形态、粒

径、流动性、堆密度、振实密度等粉体学性质与原料

药相差较小时，有利于物料混合均匀性。通常需对

混合工序的时间、转速等参数进行全面的验证，以

保证总混粉的含量均匀性符合拟定的要求。同时

一般需评估压片工序压片主压力对片剂的硬度和

溶出度、压片速度对含量均匀度和溶出度的影响。

3.2 口服调释制剂

调释制剂包括缓控释制剂和迟释制剂，口服缓

控释制剂系指用药后能在较长时间内持续释放药

物的制剂，相比普通制剂，可以延长治疗作用时间，

保持平稳的血药浓度，减少用药次数，改善用药依

从性等。

3.2.1 多层压片技术 精神障碍类药物中部分调

释制剂采用多层片生产技术，帕利哌酮缓释片、盐

酸帕罗西汀肠溶缓释片均有涉及多层片技术。帕

利哌酮缓释片EMA审评报告指出原研制剂采用渗

透泵推拉技术［OSOR®（ORal Osmotic System）Push-

PullTM］制备的 3层缓释片，目前仿制制剂采用此技

术的较少，释药机制和处方辅料也不尽相同。盐酸

帕罗西汀肠溶缓释片日本 IF文件显示其由含药亲

水活性层和不含药物阻滞层构成双层缓释片芯，外

加肠溶包衣层和薄膜包衣层组成。原研专利［31］显

示其生产工艺为每层的粉末混合物分别进行湿法

制粒，流化床进行干燥后压制成双层片，然后进行

包肠溶衣工序。

双层片为常见品种，很多企业采用单层片的双

出料压片机进行双层片压制，将两个填料器的物料

依次填入模具内进行二次压制［32］。双层片中每层

物料会被单独混合，如果每层物料中均含有活性物

质，则需注意每层物料混合的含量均匀性。压片过

程中，压力控制较为关键，在调节合理填充器转速

的情况下，保持一定的预压厚度和主压厚度，过程

中注意对硬度、质量差异、脆碎度等参数进行监控，

过程中不应出现花片、裂片等情况。建议减少混粉

溢出并保持冲台清洁，使刮粉条维持良好状态并配

备适宜的除尘装置等，从而避免片层间的交叉污

染。多层片可能存在物料损耗较高，收率较低

情况。

3.2.2 流化床微丸包衣技术 流化床微丸包衣技

术应用广泛，可使微丸在流化床中保持良好的流化

状态，制备出质量可控、衣层均匀、收率符合要求的

包衣微丸［33］。盐酸文拉法辛缓释胶囊、盐酸度洛西

汀肠溶胶囊生产均有涉及微丸包衣工艺。盐酸文

拉法辛缓释胶囊为膜控型缓释微丸胶囊，原研专

利［34］显示生产工艺为挤出滚圆法制备载药丸芯，后

使用缓释材料包衣，筛选出合适粒径的微丸后装入

胶囊即可。盐酸度洛西汀肠溶胶囊原研专利［35］显

示生产工艺为流化床底喷包衣对蔗糖丸芯上药，进

行多层微丸包衣，包隔离衣、肠溶衣、着色层后灌装

胶囊。

此类微丸仿制药处方筛选时通常需对丸芯的

级别和粒径、黏合剂用量、各层包衣增重等着重进

行筛选。同时工艺考察时需关注包衣液配制、包衣

参数和包衣终点控制。

（1）包衣液配制：以采用气动搅拌器为例，设置

合理的搅拌压力（或者搅拌速度）和搅拌时间可以

有效保证包衣液（混悬状态或者溶液状态）的均匀

性，应注意对包衣液储存时间的考察。

（2）包衣参数：目前存在顶喷、底喷和侧喷等不

同的方式，设备不同导致物料的流化状态不同。当

采用底喷方式时，根据物料情况需选择合适孔径的

空气分配板，设置合适的导流筒高度和包衣、干燥

参数，使喷液包衣和干燥过程维持平衡，保持良好

的雾化效果和流化状态，防止堵枪、微丸的黏连或

过度干燥，并提高包衣的效率。通常需要明确包衣

过程中的进风量、进风温度、进风湿度、喷液速度、

雾化压力等参数。进风湿度参数控制容易被忽略，

湿度过高或过低容易造成干燥效率过低或产生静

电情况，对产品质量和稳定性可能造成影响。

（3）包衣终点控制：微丸包衣增重较难测定和

控制，由于管路残留（一般为喷枪、蠕动泵等所连的

各种直径的硅胶管）、容器吸附或者过滤损耗等因

素可能导致包衣液损失［36］，导致某些品种上药不全

进而影响产品质量。通常包衣液可能存在过量配

制现象，应结合工艺验证情况和实际生产经验，充

分评估包衣液的损耗情况，相对固定包衣液的用

量，并在工艺相关文件和记录中明确包衣终点
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控制。

4 结语

在国内重视精神障碍类疾病的政策导向及医

药产业全面升级的背景下，精神障碍类化学药品口

服制剂的开发值得进行。本文首先梳理了中国

2020年度精神障碍类化学仿制药品的申报受理情

况，各类口服调释制剂的开发逐渐得到重视。进而

对此类药物的原料药研究和口服常释、调释制剂的

典型生产工艺的药学关注点进行了探讨。

4.1 常见精神障碍类化学药品药学研究常见问题

常见精神障碍类化学药品口服制剂药学研究

时，通常可以结合《M4：人用药物注册申请通用技术

文档（CTD）》申报资料要求对原料药和制剂进行研

究，但也存一些问题，常见问题简要汇总为以

下3点：

（1）对原料药的关键理化性质研究不够全面，

对有关物质、粒径、晶型等关键质量属性控制较为

欠缺。例如有关物质研究时未能充分结合起始物

料的选择分析潜在基因毒性杂质和残留溶剂；如粒

径研究时未能结合多批实际检测数据拟定合理的

粒径控制范围，拟定的参数范围过宽；例如晶型研

究时未能明确使用的晶型，未能充分提供多批样品

的晶型一致性和稳定性的研究结果等。

（2）由于此类疾病的特殊性，精神障碍类化学

药物各种调释制剂开发较为多样，生产工序复杂。

针对生产工艺方面，在进行开发时其关键步骤和工

艺参数设置依据不够充分，未能充分结合工艺验证

情况拟定合理的工艺参数范围，申报资料工艺描述

撰写时描述不够详尽等。例如多层压片时各层主

压力等参数不明确，流化床微丸包衣操作时遗漏优

化设置各包衣参数，亚批混批操作未列入工艺描

述等。

（3）有时申报资料存在一些撰写不规范、不准

确、更新不及时的问题。申报企业在与审评部门、

检查部门的沟通交流时对自身整理的申报资料不

够熟悉，不能较为全面准确回答相应关键问题，导

致沟通时间较长，可能影响审评的效率。例如关键

申报资料（例如质量标准和说明书等）的拟定未能

结合参比制剂的最新版本等进行更新；例如关键质

量控制项目如溶出度、有关物质研究时可能未结合

最新的各国药典收载情况、原研产品进口注册情况

等进行合理的限度拟定等。

4.2 解决问题的建议

针对以上存在的各类问题，笔者提出一些思考

和建议。为了更好地应对当前的研发生产挑战，需

要业界及监管部门的充分合作，以便更好地促进产

业高质量发展。

（1）原料药研究是制剂开发的基础性研究，新

修订的《药品注册管理办法》实行原辅料关联审评

审批制度，可能存在由于原料药的质量控制不到位

进而影响制剂的审批结果的情况。另外有些原料

药批准时间较早，工艺路线较短，在制剂研究时建

议充分关注现行国内外技术要求，结合国内药典收

载情况等，提高原料药内控标准要求，对可能影响

制剂质量的关键理化性质进行全面的控制。

（2）调释制剂技术门槛较高，对生产设备及人

员素质等要求较高，在进行仿制药研究时建议充分

调研参比制剂的专利、国外审评报告等文献资料，

结合具体产品特性、设备特点、生产经验选择合适

的生产工艺，对关键工艺参数进行严格的控制，保

证生产工艺的稳健性。

近年来国内多家企业借助改良型新药注册途

径，开发了具有明显临床优势的改良型新药，国家

药品监督管理局现已批准精神障碍的改良型新药

包括奥氮平口溶膜和注射用利培酮微球（Ⅱ）［37］，其

符合精准医疗及个体化用药的趋势。目前仿制药

研发日趋激烈，企业也可充分调研临床需求，评估

自身研究实力，进一步开展改良型新药的研发立项

工作。

（3）新修订的《药品注册管理办法》优化了药品

注册现场核查模式，实行基于风险的审评、核查和

检验模式。药品上市许可时药品审评和注册核查

同步开展，改串联模式为并联模式，此模式有利于

提高审评审批工作效率，加强对药品的全生命周期

管理。缓控释制剂等复杂剂型化药仿制药启动核

查的品种因素暂定为中风险，启动注册核查的几率

更高，建议申报资料提交时完整、准确和及时，加强

有效沟通，以保证相关工作在法定时限内完成。
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