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注射用冻干制剂新药申报中的药学常见问题和基本考虑

张 芸，王亚敏*

国家药品监督管理局  药品审评中心，北京    100022

摘 要： 注射用冻干制剂作为注射剂中的常用剂型之一，在药品注册申报中占较高比例。基于剂型特点、风险防范，梳理

总结了注射用冻干制剂新药申报中常见的药学问题，包括未进行合理的灭菌或无菌工艺筛选与研究，未结合品种特点开展

处方工艺开发，有关物质分析方法的检出能力研究不充分，配伍稳定性、输液管路相容性研究不全面等。结合相关行业指

南及指导原则，从处方工艺开发、质量研究、稳定性研究等方面，阐述了注射用冻干制剂药学审评的基本考虑，以期为该

类制剂的研发申报和技术评价提供参考。
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Common pharmaceutical problems and basic considerations in new drug 

application for lyophilized preparations for injection

ZHANG Yun, WANG Yamin

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: As one of the commonly used dosage forms in injection, lyophilized preparations for injection account for a high 

proportion in drug registration applications. Based on the characteristics of dosage forms and based on risks, this paper summarizes 

the common pharmaceutical problems of lyophilized preparations for injection in the new drug application. For example, the 

rationality of sterilization or aseptic process screening and research is insufficient, pharmaceutical development without considering 

the characteristics of the drug products, insufficient research on the detection ability of related substances analysis methods, 

incomplete research on compatibility stability and infusion pipeline compatibility, etc. Combining relevant industry guidelines and 

guidances, the basic considerations for pharmaceutical evaluation of freeze-dried formulations for injection were elaborated from the 

aspects of pharmaceutical development, quality studies, stability studies, etc, in order to provide reference for the research and 

development of such preparations.
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注射剂是一种重要的临床常用药物剂型，主要

分为注射液、注射用无菌粉末与注射用浓溶液等。

其中以冷冻干燥法制备的注射用无菌粉末称为注

射用冻干制剂［1］。该类制剂是将无菌药品溶液迅速

降温至共晶点以下，再在真空条件下加热，通过升

华的方式除去水分，制备成冻结状态良好的无菌粉

针注射剂。

基于冷冻干燥的制备工艺特点，注射用冻干制

剂具有适用于热敏性药物、含水量低、提高药物稳

定性、复溶性良好、便于贮藏和运输等优点。该剂

型作为注射剂重要组成之一，在临床中广泛应用，

在药品注册申报中占据较高比例。据统计，2017—

2022年，按受理号计，国家药品监督管理局受理的

申报上市或临床的化药注射剂 3 112 个，其中注

射用粉针剂申请数量为 910个，占注射剂申请数量

的 29%。注射用粉针申请中，新药临床试验申

请（IND）258个、新药上市申请（NDA）64个、仿制药

上市申请（ANDA）557个、验证性临床 31个（数据来
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源于药智数据https：//db.yaozh.com/）。

目前国内外尚无专门针对注射用冻干粉针新

药药学研究的指导原则。本文基于国际人用药品

注册技术协调会（ICH）Q系列指导原则以及国内外

已发布的注射剂相关指导原则，结合注射冻干制剂

特点，围绕化学药品注射用冻干制剂在新药注册申

报中的药学常见问题，从处方工艺、质量研究、稳定

性研究等方面，总结并阐述了药学研究方面的审评

关注点及基本考虑，以期规范该剂型的研发。

1　处方工艺

1.1　无菌工艺选择的合理性

注射剂为无菌制剂，其无菌保证水平直接关系

患者的生命安全，是注射剂最关键的质量属性之

一。与仿制药相比，新药开发缺乏可参考的原研信

息，且在新药注射剂的研发过程中，原料药理化特

性、有关物质、处方工艺等研究是不断完善和深入

的。因此，新药注射用冻干制剂在研究立项、剂型

选择、处方工艺开发阶段，应首先进行灭菌工艺选

择，确认无菌工艺选择的合理性。目前的申报资料

中，该部分常见的问题是未提供灭菌工艺的选择依

据及筛选研究数据，或提供的研究不够充分。

灭菌工艺筛选需参照指导原则灭菌工艺选择

决策树进行研究，注射剂应首选终端灭菌工艺［无

菌保证水平（SAL）≤1×10−6］［2］。在评估能否进行

终端灭菌时，研究者应进行全面研究，包括筛选最

佳 pH 值、筛选辅料、包装容器、优化灭菌程序和生

产条件等，并在处方工艺开发部分介绍相关研究

情况［3］。

杂质、无菌是影响注射剂安全性的重要评价指

标，因此在灭菌工艺筛选研究中，科学评估降解杂

质可以接受水平和灭菌或无菌工艺的选择，是需要

综合评估的研究工作，需要综合考量无菌保证水平

和杂质可接受水平，对于能采用终端灭菌工艺的品

种应选择终端灭菌工艺。单纯基于降解杂质超出

ICH Q3B界定限［4］而排除终端灭菌，在某些情形下

是依据不充分的。比如，还需考虑超出界定限的降

解杂质是否为体内代谢产物，或者是否已有安全性

试验数据来论证支持杂质的安全性等。

在灭菌或无菌工艺筛选研究中，采用的有关物

质检查方法需注意能够有效分离和检出潜在的降

解产物，尤其是终端灭菌条件下的降解杂质。如果

研究采用的有关物质方法学验证中未涵盖热降解

条件样品考察，或热降解（如 60 ℃、30 min）条件无

法代表终端灭菌条件下产生的降解产物，采用该有

关物质方法进行灭菌工艺筛选研究是不妥的。这

也是申报资料中常被研究者忽略的问题。应尽可

能避免产生因方法缺乏指示性，而对研究结果产生

误判的情形。灭菌或无菌工艺的研究与有关物质

分析方法研究应紧密结合，综合评价。

新药注射用冻干制剂应在关键临床试验前确

认采用无菌工艺的合理性，需要时申请人可及时与

药学审评团队进行沟通交流。

1.2　处方工艺研究

新药注射用冻干制剂的处方工艺研究是否充

分，是保证药品质量的基本前提，是决定产品质量

特性是否满足拟定的临床用药开发目标的重要因

素。原辅料特性、药液稳定性、无菌保证水平、冻干

工艺稳健性、相容性［5］、密封性［6］等是注射用冻干制

剂处方工艺研究的重要方面。目前申报资料中常

见的问题是处方开发信息不全面；未关注辅料特性

对制剂质量的潜在影响；工艺研究考察指标存在缺

失；配液、过滤、冻干等工艺参数过于宽泛；工艺保

持时限未进行充分验证；未建立有效的源头控制和

过程控制等。处方工艺研究也是申报生产阶段最

常被发回补充的部分。

建议参考 ICH Q8指导原则［7］相关要求，全面开

展注射用冻干制剂的处方工艺研究。基于产品开

发的目标质量属性，明确冻干制剂的关键质量属

性，并围绕制剂关键质量属性，考察原辅料关键物

料属性，筛选处方设计，研究关键工艺和工艺参数。

只有对风险进行了充分的识别和把控，才能更有利

于合理建立有效的源头控制和过程控制。

结合新药申报资料中所发现的问题，建议申请

人关注以下6个方面的问题：

1.2.1    处方设计    合理的处方设计是形成良好的

冻干制剂的重要基础。共晶点或共熔点是冻干制

剂首先需测定的重要温度参数，根据共熔点温度确

定是否需加入添加剂，如为提高冻干效率通常选择

共熔点较高的冻干保护剂。需根据品种特性必要

时选择适宜的缓冲剂、抗氧化剂、螯合剂、pH调节剂

等，另外还需关注药液中固体物质浓度、每瓶容器

内药液装量对冻干工艺的影响。

1.2.2    辅料特性    需关注辅料特性对制剂质量的

潜在影响。比如，某些辅料中可能存在过氧化物，

对于易氧化原料药，则需要结合原辅料相容性必要

时增加过氧化物的内控。

1.2.3    生产工艺    需结合品种特点，开展全面、详

细的生产工艺研究。包括但不限于以下方面：如原
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辅料加入顺序、配液温度、pH值、是否需充氮、光线

控制等，应基于研究建立合理的控制。需结合除菌

过滤验证、培养基模拟灌装验证和工艺验证情况，

明确除菌过滤参数（如滤芯型号、过滤温度、压差或

体积流量、过滤时间和完整性检查等）、灌装参

数（如灌装速度、灌装时间等）、冻干参数等。结合

包材除热原验证、包装密封性验证情况，明确工艺

中包材清洗灭菌、密封性检查等工艺参数。同时，

稳健的冻干工艺是影响冻干制剂产品质量和稳定

性的内在要素之一。建议充分考虑处方组成、装

量、容器及冻干机的性能，结合共晶点、共熔点等研

究，对冻干曲线 3个阶段（预冻、第一阶段干燥、第二

阶段干燥）的关键参数进行研究，例如各阶段温度、

升或降温的速率、保温时间、真空度等参数信息，并

结合工艺验证明确具体的冻干工艺参数。

1.2.4    工艺保持时限    工艺保持时限应有充分的

研究验证数据支持。无菌药品的生产应尽可能缩

短药液从开始配制到灭菌（或除菌过滤）的间隔时

间，应通过研究确定药液配制后至过滤前的放置时

间、过滤至灌装前的放置时间、过滤时间、药液过滤

开始至灌装结束时间等工艺时限。药液从配制开

始的药液可放置时限需通过考察药液稳定性研究

确定，考察项目包括但不限于性状、溶液颜色与澄

清度、pH 值、有关物质、含量、可见异物、不溶性微

粒、微生物限度等。药液过滤时间、压力、流量等参

数应有细菌截留验证［8］支持。除菌过滤开始至灌装

结束、灌装开始至进箱结束时限、物料（如分装容

器、无菌器具）灭菌后的最长放置时间等应有培养

基模拟灌装验证［9］的支持。比如，对于对空气中氧

或二氧化碳敏感的品种，还需结合产品特性，必要

时需关注生产过程中各工序样品与空气接触时间

的控制，尤其是半加塞冻干前等与空气接触风险高

的环节。

1.2.5    过量灌装    如涉及过量灌装应进行合理论

证和说明。注射用冻干制剂在临床使用时需转移

至注射器或与基础输液配伍后使用，药液转移过程

中可抽取体积如不能满足要求，则可能引起临床给

药剂量不足。建议参考 ICH Q8相关要求，结合实际

抽提损失量，合理论证本品灌装量和装量控制范围。

1.2.6    无菌保证    注射用冻干制剂作为无菌药品，

由于无菌药品的特殊性及无菌检查的局限性，其无

菌保证水平需要通过合理设计和全面验证的灭菌

或无菌工艺过程、良好的无菌工艺保证体系以及在

生 产 过 程 中 严 格 执 行 药 品 生 产 质 量 管 理 规

范（GMP）予以保证。研究者应参照《化学药品注射

剂灭菌和无菌工艺研究及验证指导原则（试行）》等

相关技术要求，开展规范、全面的除菌过滤验证和

无菌工艺模拟验证。

1.3　生产批量

注射用冻干制剂拟定的商业化生产批量应具

有相应无菌生产工艺验证和工艺验证的支持。新

药注射用冻干制剂生产批量通常建议符合《化学仿

制药注册批生产规模的一般性要求（试行）》，即注

射剂的注册批 3批中的 2个批次应至少达到（1）拟

定商业化生产规模的 10%；或（2）如果每瓶或每支

的灌装量大于 2.0 mL，则为每批 50 L，如果灌装量

不超过 2.0 mL，则为每批 30 L；上述（1）或（2）应选

择批量更大的（包装后）。申请人申报多种灌装规

格（如 1、2、3 mL）时，建议批量应至少达到 50 L。第

3个批次可以低于拟定商业化生产规模的 10%，但

应至少达到注册批最大批量的25%（包装后）［10］。

需要关注的是，如存在 1批药液使用多台冻干

机进行冻干的情形，还应符合 2010年版 GMP相关

要求，即冻干产品应以同一批配制的药液使用同一

台冻干设备在同一生产周期内生产的均质产品为

一批［11］。每台冻干机每次生产的产品设为 1 个批

次，以便于追溯管理。使用多台冻干机时需明确每

台冻干机的编号，并且每台冻干机应有模拟灌装验

证和工艺验证的支持。建议申请人在生产工艺信

息表中明确总配液量及每台冻干机生产 1 次的

批量。

新药注射用冻干制剂在不同临床研究阶段，普

遍会存在批量放大的问题，需关注批量放大对产品

关键质量属性的影响。尤其对于特殊冻干注射剂，

如脂质体、微球等，批量放大通常具有较高风险，建

议在关键临床试验前确定生产批量，尽量与拟定商

业化生产批量一致。另外，针对用于罕见病治疗的

注射用冻干制剂的注册批生产规模，申请人可在关

键临床试验前与药审中心进行沟通。

2　质量研究

注射用冻干制剂应需涵盖一般注射剂的质量

标准控制项目，如有关物质、含量、无菌等。同时，

冻干制剂还应为完整的块状物或海绵状物，具有足

够的强度，不易碎成粉，外形饱满不萎缩，色泽均

一，干燥充分，保持药物稳定，加入溶剂后能快速复

溶。新药注射用冻干制剂从临床至上市注册申报

期间，伴随着质量研究的不断深入，分析方法发生

变更的情形较为普遍。质量研究部分常见的问题
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有：未充分评估变更后分析方法的检测能力，尤其

是有关物质分析方法；溶液颜色检查方法的灵敏度

不满足品种特性需要；较难复溶的产品未合理建立

复溶时间检查方法等。

对于新药注射用冻干制剂而言，有关物质分析

方法发生变更时，在评估变更前后方法检出能力

时，除了常规的分析方法学验证外，还需额外关注

待测样品的合理选择。建议采用含一定量杂质的

样品（如适度降解、加速或长期稳定性末期样品）进

行变更前后方法检测能力的对比研究。必要时，还

需结合对毒理批样品采用变更后方法的检测结果，

重新评估杂质安全性依据是否充分。

新药注射用冻干制剂质量标准建立关键依据

毒理批样品、关键临床试验批样品和注册样品（含

工艺验证样品）、注册稳定性试验样品。例如，有关

物质特定杂质限度设定，首先需有毒理学试验样品

实测数据支持，同时结合关键临床试验批样品、注

册稳定性试验样品和注册样品（含工艺验证样品）

的分析数据，综合确定。因此，新药注射用冻干制

剂研发过程中，需要特别注意毒理批样品、关键临

床批样品的良好保存。如果稳定性试验中发现新

的毒理学试验样品未涵盖的超出界定限的降解产

物，需参照相关技术指南说明其限度的安全性依

据，必要时重新开展毒理学研究。在申报生产阶

段，还需关注关键临床批、稳定性批、工艺验证批样

品之间的质量一致性。

另外，结合申报资料的常见问题，建议申请人

关注以下 3个方面：（1）若稳定性考察提示溶液的颜

色可能出现变化时，需将溶液的颜色修订入质量标

准，若注射剂溶液颜色与有色杂质相关，建议采用

灵敏度可满足检测要求的颜色检查方法，如吸光度

法等。（2）较难复溶的产品需关注复溶时间检查方

法的合理性和可操作性，建议参照临床实际配伍使

用方法，明确振摇方式、振摇频率或强度等。（3）对

于不溶性微粒、可见异物存在较高风险的品种，建

议将品种特性酌情制定质量标准，必要时可考虑参

考说明书用法配制上述检查项的供试品溶液，以便

于使考察结果与临床使用具有一定的相关性。同

时，建议结合产品特性控制适宜的含水量。各检查

项限度的制定应具有合理性依据，需参考相关技术

要求，并结合多批次样品实测情况制定合理控制

限度。

3　稳定性研究

注射用冻干制剂稳定性研究除了需参照 ICH 

Q1等指导原则［12］开展常规稳定性研究外，还需额外

关注合理开展配伍稳定性、输液管路相容性研究。

配伍稳定性及输液管相容性的研究结果，直接反映

出进入患者体内前的药液质量特性，与安全给药密

切相关，是非常重要的研究工作，应予以足够的重

视。目前该部分的研究还不完善，是申报生产阶段

较为常见的发回补充的原因。

对于需配伍使用的新药冻干注射剂，应按拟定

说明书用法开展配伍稳定性考察，必要时还需考虑

拟定上市的说明书用法与关键临床试验配伍方法

是否一致，从而科学地评价产品在与稀释溶剂配伍

后的稳定性，以支持拟上市药品配伍安全性与关键

临床试验药品相当。考察条件通常包括配伍溶剂

种类、浓度、放置条件（时间、温度、光照）、输液管

路（种类、材质）等。需在配伍稳定性考察过程中结

合配伍溶液的理化特点，拟定与配伍溶液质量相关

的考察指标，关注不溶性微粒的变化情况，并提供

实测数据。对拟配伍药物的考察指标应明确分析

方法，对方法的专属性和灵敏度等进行适当的验

证。例如，与葡萄糖注射液配伍的药液，需考察

5-羟甲基糠醛。如配伍溶液偏酸、偏碱或含有机溶

剂，应评估与考察药品与给药器具的相容性。对于

微量药物，应关注给药器具对药物的吸附性。对于

稳定性差的产品，建议采用多批自制制剂（含近效

期批次）开展配伍稳定性研究。

4　包材相容性研究

直接接触药品的药用包材作为注射用冻干粉

针制剂的重要组成之一，包材质量将直接影响药品

的质量。应基于药品特性及包材相容性研究结果，

合理选择适宜的包装材料。国家食品药品监督管

理局《关于加强药用玻璃包装注射剂药品监督管理

的通知（食药监办注〔2012〕132号）》规定：应根据药

品的特性选择能保证药品质量的包装材料；偏酸、

偏碱及对 pH敏感注射剂，应选择 121 ℃颗粒法耐水

性为 1级及内表面耐水性为HC1级药用玻璃或其他

适宜的包装材料。建议参考《化学药品注射剂与药

用玻璃包装容器相容性研究技术指导原则（试

行）》［13］、《化学药品与弹性体密封件相容性研究技

术指导原则（试行）》［14］等相关技术指导原则，开展

包装材料和容器的相容性研究。

5　结语

随着《化学药品注射剂仿制药质量和疗效一致

性评价技术要求》［15］、《化学药品注射剂灭菌和无菌

工艺研究及验证指导原则（试行）》等相关技术要求
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的发布实施，对我国注射剂的研发和生产提出了更

高的要求。

新药注射剂与仿制药相比，其研究开发更具难

度和挑战性，而注射用冻干制剂作为无菌药品，其

无菌保障水平是制剂安全性的重要前提。此类化

学药品的处方工艺开发，应首先关注灭菌或无菌工

艺的筛选与研究，一方面需要注意通过处方（如 pH

值、辅料筛选）、工艺（如除氮、灭菌程序、生产条

件）、包材等方面对灭菌工艺进行研究筛选；另一方

面需要充分研究验证有关物质等分析方法对潜在

降解杂质的检出能力（如热降解条件是否合理、是

否采用降解样品对不同色谱条件进行筛选，必要时

还需考虑不同原理的色谱条件等），两者应相互结

合，共同论证和评价灭菌或无菌工艺选择的合

理性。

在明确灭菌或无菌工艺合理性的基础上，建议

参考相关行业指南及指导原则，围绕品种特性，全

面开展处方工艺研究，包括进行合理的处方设计、

研究辅料特性对制剂质量的潜在影响，工艺过程控

制和工艺参数研究，稳健的冻干工艺的开发、生产

批量的合理拟定，工艺保持时限的研究与验证，灭

菌或无菌工艺过程的全面验证等。在质量研究方

面，对于新药而言，还需关注从临床至上市注册申

报期间的分析方法变更及质量桥接，稳定性期间新

出现的杂质的安全性依据是否充分，关注杂质是否

含警示结构，是否有安全性水平的数据支持等。在

稳定性研究方面，除了常规稳定性研究外，还需额

外关注结合临床使用合理开展配伍稳定性、输液管

路相容性研究等。同时，应结合药液特性合理选择

包装材料，并参照指导原则开展包材相容性研究。

本文未涵盖注射用粉针剂的所有技术要求，研

究者作为申报产品的责任主体，应结合产品特性，

参照国内外相关技术指南开展全面的药学研究，为

患者提供更高质量的药品。
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