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化学仿制药口服溶液剂的药学研究关注点
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摘 要： 化学仿制药口服溶液剂是可能豁免人体生物等效性研究的口服给药剂型，其药学研究关注点与口服固体制剂、注

射剂等剂型均有一定差异，但目前国内尚未出台相关药学研究技术指导原则。简要介绍了化学仿制药口服溶液剂药学研究

中需要关注的问题，包括处方工艺、质量研究、稳定性研究等方面，重点关注了微生物控制方面的内容，结合审评实践提

出了研究建议；同时在国内外相关法规要求的基础上，探讨了豁免人体生物等效性研究的相关要求。旨在为后续化学仿制

药口服溶液剂的药学研究提供更多参考。
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Concerns on pharmaceutical study of oral solution generic drugs
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Abstract: Oral solution generic drugs is an oral dosage form that the in vivo bioequivalence study may be waived, and its concerns 

on pharmaceutical study is different from oral solid generic drugs or injection, but there is no guideline for pharmaceutical study of 

oral solution in China. The concerns of the pharmaceutical study of oral solution generic drugs were briefly introduced, including 

formulation and manufacturing process, quality and stability studies,microbial control was focused in addition. Some suggestions 

were put forward based on the review practice, and the related requirements of biowaiver were discussed. In order to provide more 

references for the follow-up study on pharmaceutics of oral solution generic drugs.
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口服溶液剂系指原料药溶解于适宜溶剂中制

成的供口服的澄清液体制剂［1］。该剂型通常具有体

内吸收快速高效、患者顺应性好、给药剂量灵活等

优点，尤其适用于吞咽困难的老人、儿童等患者，因

此在临床使用中具有独特的优势；但同时也存在易

发生降解、微生物污染风险高、储存和携带不便等

问题［2-3］。随着我国老龄化趋势的加剧和生育政策

的调整，对于口服溶液剂的需求日益增加；同时，化

学仿制药口服溶液剂在特定条件下可能豁免人体

生物等效性研究［4-5］，可显著降低研发成本，加快上

市进度，因此口服溶液剂的开发可获得较大的社会

效益和经济效益。

与口服固体制剂相比，口服溶液剂在微生物控

制和稳定性研究等方面更需要重点关注，美国食品

药品管理局（FDA）曾因微生物污染、稳定性等原因

多次召回口服溶液剂相关产品［6］。可见，充分且完

善的药学研究是保障口服溶液剂安全有效和质量

可控的重要前提。虽然口服溶液剂在各国药典中

均有收载，但国内尚无此剂型相关的药学研究技术

指导原则发布。本文对化学仿制药口服溶液剂药

学研究中需要关注的问题进行简要总结，结合审评

经验提出了研究建议［7-8］，并探讨了豁免人体生物等

效性研究的相关要求，以期为后续相关制剂的药学

研究提供更多的参考。

1　处方与生产工艺

化学仿制药口服溶液剂的处方和生产工艺应

在对参比制剂进行充分研究的基础上合理确定，同

时对原料药的关键理化性质［如生物药剂学分类系
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统（BCS）、溶解度等］、稳定性、原辅料相容性等进行

研究，对可能影响产品质量的关键工艺参数进行控

制，并通过生产验证确认处方和生产工艺的可行性。

1.1　处方研究

口服溶液剂中的溶剂一般为水，根据需要可加

入的辅料包括缓冲剂、增溶剂、抑菌剂、抗氧剂、pH

调节剂、矫味剂和着色剂等。仿制药申请人应结合

参比制剂说明书、相关专利文献、逆向工程研究结

果等，并在处方筛选优化的基础上合理确定处方组

成和用量。如拟申请生物等效性豁免，应关注仿制

药处方与参比制剂的差异，对于可能影响药物吸收

或生物利用度的辅料建议与参比制剂保持一致。

辅料的质量应符合中国药典标准或食品添加剂标

准，用量应符合安全性要求。

适口性是影响口服溶液剂顺应性的重要因素，

特别是适用人群包括儿童患者时更应特别关注。

适口性通常取决于原辅料的特性和制剂的处方工

艺，建议仿制药的口感与参比制剂保持一致，必要

时结合《儿童用药（化学药品）药学开发指导原

则（试行）》［9］等的相关要求，采用客观、科学的口感

评价方法对自制制剂与参比制剂进行对比研究，如

采用体外溶出试验、味觉传感器（电子舌）等对口味

进行定量评估，在对比研究的基础上制定适宜的控

制措施［10］。

口服溶液剂相对于口服固体制剂受微生物污

染的风险更大，尤其是多剂量包装产品或当处方中

含有糖类等甜味剂时。从处方的角度考虑，调节 pH

值、降低营养物质含量、加入表面活性剂或抑菌剂

等均有利于防止微生物生长［11］。仿制药申请人可

基于参比制剂的处方组成合理确定抑菌剂的种类

和用量。因抑菌剂的抑菌效力在贮存过程中可能

因药物成分或包装容器等因素的影响而发生变化，

因此，应验证成品制剂的抑菌效力在效期内不因贮

藏条件而降低。

1.2　工艺研究及过程控制

口服溶液剂常规的生产工艺为配液、过滤

和（或）灭菌、灌装工艺，如采用非常规生产工艺，需

说明其合理性，关注包装材料对工艺的耐受性。

口服溶液剂的常规生产工艺中，一般应对原辅

料加入顺序、搅拌速度、溶解温度和时间、灌装量、

灌装速度和时间等工艺参数进行研究，根据工艺参

数对产品关键质量属性的影响情况合理确定关键

工艺参数的控制范围。通常需将灌装前药液作为

中间体控制，质控项目包括性状、pH 值、含量测定

等，并需对中间体存放条件和时限进行研究。

口服溶液剂在生产过程中发生微生物污染的

可能性高，需要在工艺开发中特别关注。微生物限

度检查同无菌检查一样，存在微生物分布不均匀

性、检验误差较大等问题，因而不能过于依赖微生

物限度检查方法；同时，抑菌剂的使用不能用于替

代药品生产质量管理规范（GMP）管理，也不能作为

降低微生物污染的唯一途径。因此，建议严格执行

GMP管理，从人员、环境、原辅包（关注天然组分）、

生产设备、过程控制等各个方面制定合理的微生物

污染风险控制策略，尤其关注水系统的设计和控

制。对于生产过程中采取的降低微生物污染的各

项措施，应通过验证来确证其有效性。

2　质量研究

口服溶液剂除应符合《中国药典》2020年版四

部通则“0123口服溶液剂”项下有关的各项规定（装

量、装量差异、微生物限度）外，质量标准中一般还

可包括性状、鉴别、pH值、相对密度、有关物质、溶液

澄清度与颜色、抑菌剂含量、抗氧剂含量、含量测定

等项目。此外，还需要对微生物控制、给药剂量准

确性和包材相容性等进行研究。

2.1　微生物控制

口服溶液剂除应进行常规的微生物限度检查

外，还应重点关注其他特定微生物可能对药品安全

性产生的影响。根据 FDA发布的“行业指南：非无

菌药品生产中的微生物质量考量”草案［12］，口服溶

液剂可能被洋葱伯克霍尔德菌群（BCC）污染，从而

导致药品降解和患者感染，并且已经发现其可能与

一系列严重不良事件有关。国家药品监督管理局

药品审评中心 2023年 2月发布的《非无菌化学药品

及原辅料微生物限度研究技术指导原则（试

行）》（2023年第 11号）［13］中指出，对于吸入用途的非

无菌制剂以及口服、黏膜、皮肤和鼻腔给药的水性

基质非无菌制剂，应参照相关技术要求对BCC进行

风险管理和控制研究，制定相应的控制策略。因

此，建议参考《美国药典》通则<60>“非无菌产品微

生物检查——洋葱伯克霍尔德菌群测试”等对口服

溶液剂中的BCC进行研究，关注货架期内和使用过

程中的微生物繁殖情况，必要时列入放行标准或注

册标准，以确保患者用药安全。

2.2　给药剂量准确性

多剂量包装产品在分剂量使用时可能存在误

差，且口服溶液的物理性质特别是黏度和表面活性

等会影响使用时量取体积的精密度，因此，建议根
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据说明书中规定的用药方法，进行给药剂量准确性

研究。同时，给药剂量准确性也是开发儿童用药的

重要考虑因素之一，但目前儿童用药仍存在给药剂

量与给药装置不匹配等问题，急需研究并开发定量

包装与给药装置，以满足不同年龄段儿童给药剂量

的需要，保障用药安全性和有效性［14］。

2.3　相容性

口服溶液剂与工艺组件和包装材料等的相容

性风险高于口服固体制剂，因此，建议仿制药所用

包材、给药器具的性能不低于参比制剂。参照《中

国药典》2020年版四部通则<9621>等指导原则，应

结合药品处方工艺、生产组件和包材材质等信息，

并在风险评估的基础上，提供药品与包材、工艺组

件（如滤膜、密封件等）及给药器具（如量杯或药勺

等）的相容性研究资料，考察过程中注意应使药品

与包装容器充分接触（如直立、倒置、平放），确保药

包材及相关组件不会给药品安全造成额外的风险。

3　稳定性研究

化学仿制药口服溶液剂的稳定性研究工作应

根据相关指导原则开展，关注性状、pH值、溶液澄清

度、有关物质、含量、抑菌剂/抗氧剂含量（如有）、微

生物等指标的变化情况，且仿制药的稳定性应不低

于参比制剂。因有些微生物可使抑菌剂降解，如检

出特定致病菌或总微生物计数有上升趋势，应调查

抑菌剂有效性降低的可能性。

若口服溶液剂采用多剂量包装，在使用过程中

需要重复多次打开封口使用，则需提供使用中稳

定性研究资料。应尽可能模拟药物实际使用过

程，研究项目包括微生物性质、理化性质等，研

究结果应能支持产品开启后最差使用条件和最

长使用期限。

4　生物等效性豁免的药学考虑

口服溶液剂在体内一般无溶出过程，因此，仿

制药在特定条件下可能豁免人体生物等效性研究。

经检索国家药品监督管理局（NMPA）及其他权威监

管机构［如 FDA、欧盟药品管理局（EMA）和世界卫

生组织（WHO）］相关指南，对口服溶液剂的生物等

效性豁免的相关要求和可能需要注意的事项进行

了总结。

4.1　国内外监管机构的要求

4.1.1　NMPA 2016 年 3 月发布的《以药动学参数

为终点评价指标的化学药物仿制药人体生物等效

性研究技术指导原则》中指出：对于口服溶液、糖浆

等溶液剂型，如果不含可能显著影响药物吸收或生

物利用度的辅料，则可以豁免人体生物等效性

试验。

4.1.2　FDA 对于口服溶液、酏剂、糖浆、酊剂或其

他溶液型制剂，如果其体内生物等效性显而易见，

则可豁免人体生物等效性试验。例如，对于口服溶

液剂，如果与参比制剂的剂型、活性成分及浓度相

同，且不含有可能显著影响药物吸收或生物利用度

的辅料，则可以豁免人体生物等效性试验［15］。

4.1.3　EMA 如果产品在给药时为口服水溶液，并

且与已批准的口服溶液具有相同浓度的活性成分，

则可以豁免人体生物等效性试验。然而，如果辅料

可能影响胃肠道转运、吸收、体内溶解性或活性物

质的体内稳定性，则应进行生物等效性研究，除非

这些辅料用量的差异可通过其他数据得到充分论

证。如果口服溶液剂拟申请与其他口服常释制剂

生物等效，则需要进行生物等效性研究［16］。

4.1.4　WHO 当仿制药是口服溶液（如，糖浆、酏

剂、酊剂）或在服用时为口服水溶液，与参比制剂具

有相同摩尔浓度的活性成分，且仿制药与参比制剂

含有相似浓度的相同功能性辅料（若原料药是BCS 

I类）或相似浓度的相同辅料（若原料药是其他BCS

分类），可考虑豁免人体生物等效性研究。［17］

综上所述，NMPA和 FDA、EMA均明确不含有

可能显著影响药物吸收或生物利用度的辅料的化

学仿制药口服溶液剂可豁免人体生物等效性试验，

但对于含有这类辅料的情形，NMPA和FDA均未予

以具体阐述，EMA指出可对这类辅料用量的差异进

行充分论证；WHO则强调了不同 BCS分类的药物

在申请人体生物等效性豁免时对辅料的要求不同，

申请人应证明辅料种类相同，浓度相似。

实际研发过程中，由于参比制剂解析结果的差

异、辅料型号和可及性等问题，经常出现仿制药处

方中辅料种类、用量与参比制剂不一致的情形，此

时，如何判断辅料是否影响药物吸收、生物利用度

或辅料的功能性，以及该类辅料用量差异有多大才

可被监管机构接受，是该类品种研究的重点和难

点。例如，某口服溶液的参比制剂处方中含有较大

用量的麦芽糖醇作为矫味剂，若仿制药处方中无该

辅料或采用其他辅料代替，则可能无法支持仿制药

生物等效性豁免的申请。又如，某仿制药处方中含

泊洛沙姆 4 mg时，与参比制剂生物不等效，当泊洛

沙姆用量减少到 2 mg时，则与参比制剂生物等效，

说明表面活性剂泊洛沙姆用量的微小变化也可能

影响药物的生物利用度［18］。
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4.2　可能影响药物吸收或生物利用度的辅料种类

一般认为药物中的辅料是惰性的，但实际上很

多辅料均可影响药物的吸收或生物利用度。申请

人可采用基于机制和风险的方法证明辅料的差异

不会影响活性成分的吸收。具体来说，需考虑辅料

对体内吸收各方面的可能影响，如溶解性、胃肠动

力、与活性成分相互作用（如络合作用）、肠道渗透

性（如与膜转运蛋白的相互作用）等，进而识别可能

影响生物利用度的辅料。现有文献显示，山梨醇和

甘露醇可能影响胃肠道转运；维生素E可能增加生

物利用度；麦芽糖醇可能影响吸收；环糊精与药物

形成包合物后，通过增加药物的生物利用速度和程

度、增加黏膜通透性或增加药物稳定性等来提高生

物利用度；聚山梨酯 80具有较低的临界胶束浓度，

通过形成可溶性胶束而减少渗透性；十二烷基硫酸

钠具有较高的临界胶束浓度，月桂基阴离子可与药

物阳离子之间形成不溶性复合物而减少渗透性［19］。

另外，如所用辅料为混合物，还应关注辅料中

其他可能影响药物吸收或生物利用度的成分含量。

如 70%山梨醇溶液在《中国药典》2020年版四部中

的名称为“山梨醇溶液”，药典标准显示“本品为山

梨醇、少量的单糖、多糖及其他麦芽糖醇、甘露醇等

的混合物，系部分水解淀粉经氢化制得；本品含D-

山梨糖醇（C6H14O6）不得少于 45.0%（g/g）（非结晶山

梨醇溶液）；含 D-山梨糖醇（C6H14O6）不得少于

64.0%（g/g）（结晶山梨醇溶液）”。可见非结晶山梨

醇溶液中D-山梨醇的含量并不是 70%，而是含有约

70%的干物质，实际山梨醇含量仅约50%。因此，申

请人除了对比自制制剂与参比制剂中山梨醇的含

量外，还应关注其中所含甘露醇、麦芽糖醇等的含

量差异。

4.3　可能影响药物吸收或生物利用度的辅料用量

EMA发布的“生物等效性研究指南”指出，如果

制剂中含有可能影响药物吸收或生物利用度的辅

料，则需要满足相关用量要求才可能支持人体生物

等效性豁免的申请。口服溶液的辅料相似性要求

同生物豁免一致，即，无论是 BCS I类还是 III类药

物，通常应使用常规用量的常用辅料，并讨论可能

影响药物生物利用度和（或）溶解性的相互作用。

目前，中国的法规中尚未明确规定口服溶液剂

生物等效性豁免中可能影响药物吸收的辅料用量

差异的可接受标准。表 1列出了中国现行相关指导

原则中与生物等效性豁免相关的其他剂型的辅料

用差异的可接受标准，包括人用药品注册技术要求国

际协调会（ICH）。

经对比，中国针对不同剂型的生物等效性豁免

情形或处方一致性要求中，对可能影响药物吸收的

辅料用量差异的要求主要包括±5%和±10%两种，

这在口服溶液剂的相关研究中也有一定的参考

价值。

表 1　中国现行相关指导原则中与生物等效性豁免相关的辅料用量差异要求

Table 1　Acceptable criteria for difference of excipients quantity in relation to biowaiver in China

指导原则名称

ICH  M9

已上市化学药品药学变更研

   究技术指导原则（试行）

皮肤外用化学仿制药研究技

   术指导原则（试行）

化学药品注射剂仿制药质量

   和疗效一致性评价技术要求

适用范围

仅适用于将药物输送至

   体循环的普通口服

   固体剂型或混悬剂

中等变更情形（一般不

   需要进行生物等效性

   研究）

皮肤外用化学仿制药

化学药品注射剂仿制药

辅料用量差异的具体要求

对于BCS I类药物，可能影响吸收的辅料应种类相同且用量相似，即用量在

   参比制剂辅料用量的±10%范围内，且各种可能影响吸收的辅料的累计差

   异应在±10%范围内

对于BCS III类药物，所有辅料应种类相同且用量相似（薄膜包衣或胶囊壳辅

   料除外），可能影响吸收的每种辅料不应超出参比制剂中辅料用量的10%，

   可能影响吸收的辅料差异总和不应超出参比制剂中辅料用量的10%

非无菌半固体制剂：各辅料用量的变更超过微小变更的范围，但不超过原批

   准用量的10%。所有辅料用量的变更总和不超过10%

口服缓控释制剂、肠溶制剂：释药控制性辅料用量的改变，按其占原批准处方

   中所有释药控制性辅料总质量的百分比计算，超过微小变更的范围，但不超

   过10%

辅料的用量相同是指仿制药辅料用量为参比制剂相应辅料用量的95%～

   105%。对于外用真溶液型的仿制药，如果仿制药与参比制剂的辅料种

   类（Q1）和用量（Q2）均一致；且至少3批仿制药与多批参比制剂的关键质量

   属性（CQAs）达到一致，则可提出豁免临床试验的申请

辅料的用量相同是指仿制药辅料用量为参比制剂相应辅料用量的95%～

   105%
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在参考国内外相关指导原则的基础上，还可查

阅相关文献资料对可能影响药物吸收的辅料用量

的合理性进行论证。糖醇类辅料是口服溶液剂中

常用的可能影响药物吸收的辅料之一，已有多篇文

献对该类辅料的用量对药物生物利用度的影响进

行了研究和探讨［20-22］。根据文献可知，与高渗透性

药物相比，低渗透性药物的生物利用度受该类辅料

的影响更大；且仿制药与参比制剂中该类辅料用量

差异对生物利用度的影响程度还可能受该类辅料

含量、药物的种类和半衰期等多种因素的影响。因

此，引用相关文献时应进行深入透彻的分析，必要

时提供相关支持性研究资料。

4.4　研究建议

对于化学仿制药口服溶液剂，如拟申请豁免人

体生物等效性试验，首先，应在对参比制剂进行深

入研究的基础上，准确识别出处方中可能影响药物

吸收或生物利用度的辅料；其次，仿制药处方研究

时，可能影响药物吸收或生物利用度的辅料种类和

用量均应与参比制剂保持一致，如无法达到用量一

致，建议至少应符合 ICH M9的相关要求；最后，根

据产品特点及与辅料的作用机制等对辅料用量的

合理性进行充分论证，以支持生物等效性豁免

申请。

需要说明的是，本文所述的口服溶液剂均为常

规小分子溶液，对于复杂大分子、原辅料发生特殊相

互作用等特殊情形，则需要视具体情况进行综合考虑。

5　结语

随着我国药品审评审批制度改革的不断深化

和一致性评价工作的持续推进，仿制药的质量逐步

提升，有效满足了国内患者的用药需求。口服溶液

剂作为可能豁免人体生物等效性研究的一类剂型，

其药学研究更是重点内容，但目前申请人提交的申

报资料质量参差不齐，例如有的申请人按照注射剂

的思路开展研究，容易导致过度研究，造成资源浪

费；有的申请人则按照口服固体制剂的研究思路，

没有抓住剂型特点进行针对性研究。此外，随着科

学技术的进步，又对口服溶液剂的药学研究提出了

更多要求，如BCC的研究等。因此，为提高我国化

学仿制药口服溶液剂的质量，更好地实现仿制药对

原研品的替代，一方面，监管机构应及时出台相关

指导原则，以更好地指导企业进行研发和申报；另

一方面，申请人应在对参比制剂进行全面深入了解

的基础上，基于风险控制的理念开展深入细致的药

学研究，以确保仿制药的质量与参比制剂一致并符

合当前技术要求。

本文从处方工艺、质量研究和稳定性研究等方

面对化学仿制药口服溶液剂药学研究中需要关注

的问题进行了总结分析；同时，汇总了国内外法规

中对于口服溶液剂豁免人体生物等效性研究的相

关要求，结合我国现有相关法规要求提出了研究建

议。申请人在提出 BE豁免申请时，需按照国内外

相关指导原则进行充分评估与研究，必要时需与监

管机构进行沟通交流。

以上仅为个人观点，如与国家药品监督管理局

后续发布的指导原则或技术要求相悖，应以国家药

品监督管理局的要求为准。
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