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哌甲酯类药品治疗注意缺陷多动障碍药学研究的一般考虑
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摘 要： 注意缺陷多动障碍（ADHD）是多发病于童年期的临床常见慢性神经发育性障碍，哌甲酯类药品治疗该病应用较

为广泛。结合相关文献，概述国内外上市的治疗ADHD的哌甲酯类药品及其药学研究的影响因素，从药学审评角度分析此

类药品的药学研究关注点，提出结合药品释药机制等特性进一步加强制剂的溶出度控制、乙醇剂量倾泻和撒拌给药等研究

的建议，以期为儿童用药的研发和技术评价提供一定的参考。
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Pharmaceutical considerations on development of methylphenidate drugs for

treatment of attention deficit hyperactivity disorder
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Abstract: Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) is the most common neurobehavioral disorders in child, methylphenidate

drugs are widely used for treatment of ADHD. This article mainly refers to relevant literature of representative methylphenidate

drugs from domestic and foreign market, based on the understanding of CMC review experience, briefly discussed the general

consideration on the development of methylphenidate drugs, and proposed some suggestion about dissolution control, alcohol-

induced dose-dumplings and sprinkle in combination with drug release mechanisms, in order to provide some reference for pediatric

drug research and development units and the technical evaluation.
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注 意 缺 陷 多 动 障 碍（attention deficit

hyperactivity disorder，ADHD）是一种常见的神经发

育性障碍，主要特征为与发育水平不相称的注意缺

陷和（或）多动冲动，多发病于童年期，在世界范围

内儿童发病率达 7%［1］。作为一种常见的儿童精神

障碍疾病，患者通常存在一种及以上共患病［2］，严重

影响患者的学习、家庭和社会生活，并带来沉重的

负担。针对 ADHD 的治疗包括药物治疗和非药物

治疗，近年来也出现了神经疗法等研究方法［3］，目前

通常采用药物治疗为主的治疗模式［4］。但是临床治

疗药物非常有限，主要为中枢兴奋剂和非中枢兴奋

剂［5］，常见的中枢兴奋剂包括盐酸哌甲酯类、安非他

明类、匹莫林等，非中枢兴奋剂中代表性药物包括

选择性去甲肾上腺素再摄取抑制剂（如托莫西汀）

和 α2 肾上腺素能受体激动剂（如可乐定、胍法

辛）等。

近年来国内监管部门探索完善儿童用药的全

生命周期管理，陆续出台了多项儿童用药的相关法

规和指导原则。2019 年 8 月，新修订的《药品管理

法》明确规定：国家采取有效措施，鼓励儿童用药的

研制和创新，支持开发符合儿童生理特征的儿童用

药新品种、剂型和规格，对儿童用药予以优先审评

审批。2021年 6月 1日，国家药品监督管理局药品

审评中心在官方网站开通了“儿童用药专栏”，将儿

童用药相关政策法规、指导原则和培训资料等予以

集中公开，开通儿童用药审评审批绿色通道，提高
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审评审批效率。

目前我国儿童药研发仍处于早期阶段，ADHD

治疗药物的监管仍在不断完善。笔者依据国内外

相关文献，对治疗ADHD应用较广泛的哌甲酯类药

品国内外上市情况、药学研究关注点进行分析，并

结合药学审评工作的体会，对哌甲酯类药学研究应

注意的问题提出一些建议，以期为该类制剂的研发

和有效监管提供参考。

1 哌甲酯类药品上市情况

近年来上市了各种剂型的哌甲酯类药品，剂型

包括普通片、口服溶液、缓释片、缓释胶囊、咀嚼片、

透皮贴剂等。本文主要介绍美国、欧洲和日本、中

国上市的哌甲酯类药品。

1.1 美国

哌甲酯类是应用最广泛的一线用药，针对哌甲

酯类药物，美国食品药品管理局（FDA）已批准多种

制剂上市，剂型包括普通片、口服溶液、缓释片、缓

释胶囊、咀嚼片、透皮贴剂等，各种制剂较为丰富，

供医务人员和患者选择使用的空间较大。

口服速释片剂通常 1日给药 2～3次［6-7］，通常最

后 1次给药时间是在下午。口服液体制剂则更有利

于不方便吞咽完整药片的儿童使用［8］。2021 年

FDA批准了复方速释制剂（商品名AZSTARYS），该

胶囊中盐酸右哌甲酯和氯化羟甲基哌甲酯 2种药物

物质的量比为 3∶7［9］。对于调释制剂，1日给药 1次

的调释制剂包括缓释片CONCERTA［10-11］、缓释胶囊

METADATE CD、RITALIN LA和 FOCALIN XR等，

但是不同调释制剂的释药机制可能明显不同，药动

学数据中的血药浓度达峰时间和药时曲线下面

积（AUC）存在不同。

目 前 上 市 的 缓 释 胶 囊 品 种 较 多 ，例 如

METADATE CD 胶囊中含 30% 速释微丸和 70% 迟

释微丸［12］。RITALIN LA和FOCALIN XR均采用口

服 小 丸 药 物 吸 收 系 统（spheroidal oral drug

absorption system，SODASTM）技术［13-15］，硬胶囊中

速释微丸和肠溶包衣的迟释微丸各占 1/2，速释微丸

可以口服后迅速释放，缓释微丸在口服几小时后开

始释放（约 5 h后释药），人体药动学显示为双峰释

放（bimodal release），同时具有速释和迟释的效果，

且可以有效减少峰谷血药浓度波动。另外，也上市

了体外给药的透皮贴剂（商品名 DAYTRANA），其

FDA说明书［16］显示此贴剂包括3层，为背衬层、含药

物的压敏胶和保护层，通常在早上使用，在起效时

间前 2 h贴于臀部，并在使用 9 h后移除，应严格按

照说明书的使用方法使用。

笔者将 1955—2019年 FDA批准上市的部分哌

甲酯类药品的活性成分、剂型、商品名、参比制

剂（RLD）或对照标准制剂（RS）编码、特殊给药方

式、用法用量等内容归纳出来，见表1。

1.2 欧洲和日本

欧洲上市的有普通片、缓释片、缓释胶囊等，通

过欧洲药品管理局（EMA）的集中审批程序或者药

品局总部（HMA）的互认可程序（mutual recognized

procedure，MRP）和 分 权 程 序（decentralised

procedure，DCP）上市。在欧盟范围内同一产品在各

个国家可能有不同的商品名，主要上市产品包括

RITALIN、RITALIN LA、CONCERTA、Equasym、

Equasym XL、Medikinet（仿制药）和 Rubifen（仿制

药）等［19］。日本药品与医疗器械管理局（PMDA）批

准 上 市 的 主 要 为 普 通 片（RITALIN）和 缓 释

片（CONCERTA）［20-21］。

1.3 中国

中国上市的哌甲酯类药品包括片剂、缓释片和

注射用无菌粉末 3种剂型，上市产品相较于 FDA的

品种略显单一。暂未检索到近 3年的哌甲酯类制剂

国内申报上市信息，2016年曾有企业申报盐酸苏右

旋哌甲酯缓释胶囊，故仅汇总了中国已上市哌甲酯

类药品，见表 2。盐酸哌甲酯在国内属于第一类精

神类药品，需结合相应管理条例，实行定点生产制

度。目前国内进口的哌甲酯调释药物仅有盐酸哌

甲酯缓释片（商品名 CONCERTA），于 2015 年获批

进口，规格为 18、36 mg。此品种 2000 年在 FDA 获

批，规格为18、27、36、54 mg［10-11］。

2 药学研究的考虑因素

哌甲酯类药品药学研究的考虑因素包括原料

药、制剂两个方面。

2.1 原料药

盐酸哌甲酯为白色的结晶性粉末，文献显示为

生物药剂学分类（BCS）Ⅰ类［22］，具有高溶解性和高渗

透性。其在水或者甲醇中易溶，在乙醇中溶解。盐

酸哌甲酯较为稳定，在碱性溶液中相对易降解［23］，

主要水解为 α-苯基-2-哌啶乙酸盐酸盐［即《欧洲药

典》（EP）的杂质 A］。原料药已收载入国内外药典

［2020 年版《中国药典》（ChP）、第 43 版美国药

典（USP 43）、2021 年版《英国药典》（BP）和 10.5 版

EP］。关于关键质量指标有关物质的控制，EP 10.5

中采用高效液相色谱（HPLC）方法研究了 6个杂质，

其中将杂质A和杂质B作为特定杂质控制。USP 43
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则包含 2 个 HPLC 方法，方法 1 控制 2 个特定杂

质（种类同EP特定杂质）、未知单杂和总杂质，方法

2 则适用于含工艺杂质哌乙酯或者双哌甲酯的

控制。

表 1 FDA批准的部分哌甲酯类药品

Table 1 Some NDA products containing methylphenidate in FDA

上市

年

1955

2001

2002

2021

2000

2001

2002

2005

2006

2012

2015

2015

2018

2019

活性成分

盐酸哌甲酯

盐酸右哌甲酯

盐酸哌甲酯

氯化羟甲基哌

甲酯和盐酸右

哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸右哌甲酯

哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

盐酸哌甲酯

商品名

RITALIN

FOCALIN

METHYLIN

AZSTARYS

CONCERTA

METADATE

CD

RITALIN LA

FOCALIN

XR

DAYTRANA

QUILLIVAN

T XR［17］

QUILLICHE-

W ER［18］

APTENSIO

XR

JORNAY PM

ADHANSIA

XR

剂型

片

片

口服溶液

胶囊

缓释片

缓释胶囊

缓释胶囊

缓释胶囊

缓释透皮贴剂

口服混悬用

缓释粉末

缓释咀嚼片

缓释胶囊

缓释胶囊

缓释胶囊

批文持有者

NOVARTIS

NOVARTIS

SPECGX LLC

COMMAVE

THERAP

JANSSEN

PHARMS

LANNETT

CO INC

NOVARTIS

NOVARTIS

NOVEN PHA-

RMS INC

NEXTWAVE

NEXTWAVE

PHARMS

RHODES

PHARMS

IRONSHORE

PHARMS

PURDUE

PHARMALP

RLD或

RS编码

10187

021278

021419

212994

21121

21259

21284

21802

021514

202100

207960

205831

209311

212038

RS规格

20 mg

10 mg

5 mg/5 mL，

10 mg/5 mL

52.3/10.4

mg SDX/d-

MPH

54 mg

60 mg

/

40 mg

30 mg/9 h，

3.3 mg·h−1

5 mg/5 mL

40 mg

60 mg

100 mg

85 mg

特殊给药方式

/

/

/

/

/

存在撒拌给药

存在撒拌给药

存在撒拌给药

提前2 h贴于

臀部

使用前配制混

悬液，给药器

给药

/

存在撒拌给药

存在撒拌给药

存在撒拌给药

用法用量（详见药品

说明书）

6岁以上儿童和青少

年：每日2次（早餐和

午餐前）；成人：每日2

或3次

每日2次，间隔4 h

6岁以上儿童和青少

年：每日2次（早餐和

午餐前）；成人：每日

2或3次

每日1次（早上）

每日1次（早上）

每日1次（早餐前）

每日1次（早上）

每日1次（早上）

/

6岁及以上每日

1次（早上）

6岁及以上每日

1次（早上）

6岁及以上每日

1次（早上）

只能在晚上服用

（18：30−21：30）

6岁及以上病人每日

1次（早上）

表2 中国上市的部分哌甲酯类药品

Table 2 Some products containing methylphenidate in China

通用名

盐酸哌甲酯缓释片

盐酸哌甲酯片

注射用盐酸哌甲酯

剂型

缓释片

片剂

注射剂

批文持有者

Janssen Pharmaceuticals，Inc.

通化仁民、苏州第壹制药、

华润双鹤

苏州第壹制药

规格

18、36 mg

10 mg

20 mg

状态

已上市

已上市

已上市

用法用量

6岁及以上每日1次（早上）

6岁以上儿童和青少年：每日2次（早餐和午

餐前）；成人：每日2或3次

皮下，肌内注射或缓慢静脉注射，每次10～20 mg
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建议结合该药合成路线的起始物料、不良反

应、中间体、降解杂质等，并参考国内外药典对有关

物质进行全面的分析。另外，部分制剂需要对原料

的粒径进行内控，结合粒径对药品质量影响的研

究，酌情订入粒度控制，即颗粒累积分布为 10%、

50%和 90%时的粒径值（D10、D50和D90）。盐酸右哌

甲酯为盐酸哌甲酯的右旋异构体，为主要的药效活

性物质。

2.2 制剂

在处方工艺方面，仿制药研究时，首先对参比

制剂进行全面的研究，结合释药机制选择合适的辅

料，通过处方优化筛选合适的处方。通常需要经过

风险评估，对影响制剂质量的关键工艺参数进行控

制，拟定合理的参数范围。以代表性的调释制剂为

例，阐述相关的关注点。盐酸哌甲酯缓释片（商品

名CONCERTA），FDA审评报告中阐述了该制剂的

组成情况和示意图［10］，产品为采用渗透泵型控释系

统（osmotic-controlled release oral delivery system，

OROS）技术的胶囊状多层缓释片，片芯为药物层 1、

药物层 2（药物层 2中含更高的药物浓度）和含渗透

压物质的推进层，外部为半透膜层、药物包衣层、颜

色包衣层和透明包衣层，在半透膜上有 1个精确的

释药小孔（位置在片剂一端）。制剂到达肠道时包

衣层约 1 h内溶解，首先使部分药物（约 22%）速释，

当包衣层溶解后，水分透过半透膜进入内核，推进

层中的聚合物辅料吸收水分并扩张，渗透压使药物

在一端的释药小孔持续被推出，达到设计的约 12 h

的调释释药行为。半透膜控制水分进入片芯的速

度，进而控制药物的释放。由于独特的设计，药物

只能整粒服用，不能咀嚼或者分开使用。相关专利

显示生产工艺涉及流化床制粒、多层压片、包衣、打

孔等工序，且可以在药物层 1和药物层 2中加入抗

降解剂、在药物包衣层中加入磷酸，使主药成分降

解降至最低［23］。针对OROS技术，已在世界范围内

多个上市药品中安全使用，过程控制要求较为严

格，存在较高的技术壁垒，目前暂未查询到国内同

释药机制的哌甲酯类药物申报上市。

质量控制方面，通常包括性状、鉴别、有关物

质、溶出度和含量等。质量标准方面，盐酸哌甲酯

普通片收载入ChP 2020、USP 43和BP 2021，缓释片

收载入 USP 43，缓释胶囊收载入 BP 2021。可结合

国内外药典收载项目情况和自身产品特性进行研究。

3 哌甲酯类药品药学研究的几点建议

针对哌甲酯类药物的药学研究应注意的问题，

笔者对存在较多的问题或者研究不够深入的部分

进行重点分析，并结合审评工作提出几点建议。

3.1 溶出度控制

溶出度控制是口服调释制剂的关键质量指标，

体外释放一定程度可以反映体内药物释放过程。

目前存在较多的问题是溶出度方法拟定依据不

足（如未能充分结合药物释药机制选择合适的溶出

方法）、限度设置不合理和判定依据不明确等。

（1）溶出度研究时建议结合药物性质并参考国

内外药典、溶出度数据库等选择合适的溶出装置和

溶出方法（溶出介质、转速等）。限度设置可以参考

《化学药品口服缓释制剂药学研究技术指导原则》

设定取样点和限度［24］。以哌甲酯类药物为例，FDA

溶出度数据库包含片剂、缓释片、缓释胶囊、透皮贴

剂等溶出方法。USP 43中收载了盐酸哌甲酯缓释

片的 12种溶出方法，其中方法 1、2和 6适用于每 24

小时给药1次的产品。

（2）溶出度研究也建议结合药物具体的释药机

制和产品设计综合考虑。以 2018年获 FDA批准的

盐酸哌甲酯缓释胶囊（商品名 JORNAY PM）为例，

FDA审评报告和相关专利［25-26］显示胶囊中的微丸包

含 3层包衣，从内到外依次为含药层、缓释层和迟释

层，迟释层会在肠道中 pH大于 7的环境中溶解，继

而缓释层溶胀，药物层中药物溶解。这样可以使药

物在最开始的迟释后按受控的速度释放大概8～10 h。

药物设计的独特之处在于夜晚 18∶30～21∶30用药，

迟释作用（约 8 h）使药物在早晨释放，可以使夜晚的

血药浓度较低保证良好睡眠，而在早晨达到充足的

血药浓度以便患者早上完成各项任务，同时缓释作

用可以持续到下午。说明书显示给药后 10 h血药

浓度不超过峰浓度 5%，血药浓度达峰时间约为 14 h。

因此药物的体外释放需要严格控制，生产厂制定的

溶出方法为 3段式控制，溶出介质前 2 h在 pH为 1.0

的环境（模拟胃液），后面 4 h在 pH为 6.0的环境（模

拟胃后环境），第 6～24 h为 pH 7.0的环境。同时设

置了 5 个取样点控制标准（2、6、12、14、24 h），对迟

释缓释进行充分的研究。

3.2 乙醇剂量倾泻

对于口服固体调释制剂，目前FDA均要求进行

乙醇剂量倾泻试验，在适宜的溶出介质中添加不同

浓度的乙醇进行体外溶出度试验，以评估乙醇对制

剂药物释放及药物的有效性和安全性的影响。在

评审中遇到较多的问题是未进行此项试验，或者乙

醇添加浓度不合理、溶出曲线评估不全面、溶出数
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据提交不完整等。

（1）通常建议参考FDA个药指南及国内法规技

术要求进行乙醇剂量倾泻试验研究，乙醇添加浓度

一般为 0、5%、10%、20% 和 40%［27］。提交体外评估

乙醇诱导的剂量倾泻期间的完整数据（包括单个数

据、平均值、标准偏差、对比图和 f2值等）。

（2）建议在进行处方开发时充分结合产品特性

评估乙醇对体外释放的影响，必要时在药品说明书

中写明乙醇的影响。乙醇对不同处方组成和释药

机制的调释制剂可能造成不同的影响。以盐酸哌

甲酯缓释胶囊为例，不同厂家的产品有明显的差

异。盐酸哌甲酯缓释胶囊（商品名ADHANSIA XR）

为含多层包衣微丸的胶囊，微丸中 20%药物在速释

层，80%药物在控释层。其说明书中包含了乙醇影

响的说明：各规格制剂在含乙醇浓度 5%、20%、40%

的释放介质试验 1 h和含乙醇浓度 5%、20%释放介

质中试验 2 h 时，无释放增加的情况；但 70 mg 和

100 mg制剂在含乙醇浓度 40%介质中试验 2 h时，

释放速度分别变快 71% 和 61%［28］。另外在体内乙

醇相互作用的研究显示，在禁食的健康受试者中，

70 mg制剂与 40%乙醇共服可以导致 1.4倍达峰血

药浓度和 1.3倍的吸收程度。而对于盐酸哌甲酯缓

释胶囊（商品名 APTENSIO XR），FDA 审评报告显

示产品为含多层包衣微丸的胶囊，微丸包括内部药

物层（含 60% 主药）、缓释层、包衣层和外部药物

层（含 40% 主药）［29］。当介质中乙醇浓度达到 40%

时，80 mg规格制剂 2 h内主药释放达到 96%，有明

显的乙醇剂量倾泻情况。

3.3 撒拌给药方式研究

部 分 药 物 说 明 书 中 存 在 撒 拌 给 药 方

式（sprinkle），即对于吞咽困难的患者药物可以撒拌

在软质食物上（苹果酱等）进而服药。此种特殊给

药方式在国外儿童用药中比较常见。盐酸哌甲酯

缓释胶囊（RITALIN LA、METADATE CD）、盐酸右

哌甲酯缓释胶囊（商品名 FOCALIN XR）等，为常见

的含有微丸的缓控释胶囊，也可将微丸撒拌在苹果

酱上，不经咀嚼立即服用，具体品种情况可以参考

表 1中相应内容。FDA出台了指南规范用于撒拌给

药的药品的微丸大小［30-31］，指南中推荐适合的最大

微丸粒径为 2.8 mm（2.5 mm±10%），此大小适合与

食物共同吞咽，不会引起咀嚼的冲动，且一般情况

下不会引起安全性风险和造成有效性的损失。另

外食物可能对制剂生物利用度产生潜在影响，FDA

通常推荐额外开展空腹状态下的撒拌试验，评价此

给药方式下与参比制剂的生物等效性［30］。

目前国内产品较少进行撒拌给药的生物等效

性研究，国内药品说明书“用法用量”项下较少见撒

拌的特殊给药方式。建议仿制制剂研究时应重点

关注参比制剂的微丸大小等关键质量属性和各种

给药方式，参考 FDA相关的个药指南，进一步对参

比制剂进行深入研究，进而对促进仿制制剂设计和

质量控制等。

4 结语

ADHD确诊后通常进行药物治疗，结合药品弟

的药动学特点、不良反应、药物相互作用等明确治

疗策略［32］。进行哌甲酯类药物药学研究时，建议在

充分调研国内外相关文献资料的基础上，确定合理

的处方工艺，并建立良好的质量控制策略。

本文首先概述了国内外主要监管机构上市的

哌甲酯类药品，对不同剂型的释药机制、用法用量、

给药方式等进行分析。（1）汇总结果显示 FDA近年

来批准了多个通过 505b（2）形式申报的新药品种，

例如 JORNAY PM、ADHANSIA XR等，在已知主成

分基础上对其制剂进行优化，该申报形式对应国内

的化药药品注册分类中改良型新药的概念。通过

开发新型的缓控释制剂，使其具有明显的临床优

势。改良型新药可以借鉴已知主成分的研究数据，

缩短临床研发周期，且更加符合对个体化用药的趋

势要求［33］。国内目前ADHD用药相对较单一，可以

借鉴改良型新药的研发思路进一步研究与申

报。（2）针对儿童用药的给药途径和剂型选择方面，

考虑儿童用药的安全性和依从性，药物研发时可以

参考口服给药剂型决策树选定合理的剂型［34-35］，如

胶囊剂考虑使用时是否可将胶囊内容物与食物混

合服用，口服液体制剂考虑多剂量包装的稳定性和

量取装置的准确性，口服调释制剂考虑被儿童咀嚼

的风险等。另外透皮贴剂考虑结合目标年龄和品

种特性合理设计制剂的尺寸、形状和使用部位，明

确是否涉及切割给药使用等。随着制药界技术水

平的提高、药监机构各种政策法规和指导原则的及

时发布，国内对儿童用药的监管将更加科学与规

范，将极大地促进开发出适宜儿童使用的新剂型

药品。

其次，从原料药和制剂方面简要分析了哌甲酯

类药物的部分关注点，针对药品审评中发现的问题

提出相对应的建议。（1）针对溶出度方法拟定依据

不足、限度设置不合理和判定依据不明确等问题，

建议结合产品特性，参考国内外药典、溶出度数据
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库等选择合适的溶出方法，参考相应的指导原则设

定合理的限度。（2）针对口服调释制剂可能未进行

研究的乙醇剂量倾泻试验，包括试验设计和数据整

理评估方面的问题，建议参考FDA相应的指导原则

和个药指南进行充分的研究，避免乙醇剂量倾泻引

起的安全性问题。（3）针对存在撒拌给药方式的含

有微丸的缓控释胶囊品种，在体内外研究时应加强

微丸大小等关键质量属性研究，并参考相关指南酌

情提供针对撒拌给药的生物等效性研究，再根据研

究结果在药品说明书“用法用量”项下明确是否包

含撒拌给药方式。
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