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制药工程中仿制药方法开发中的杂质研究
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【摘　要】虽然人们的生活水平在社会经济的迅速发展下有了质的提升，但是生活环境、饮食结构、生活
方式的改变，促使人们极易发生各类疾病，往往在疾病的控制当中，药品能够起到有效的防治作用，其中对药
品的开发显得尤为关键。经过大量数据分析表明，药品开发的主要途径是对现有的药品进行仿制，经过仿制后
能够使得药品类型、数量更为丰富。其中药品开发杂质研究极为关键，尤其是仿制药品开发期间，由于杂质含
量及类型对药品的效用有较大的影响，所以在生产仿制药前需要对杂质进一步研究。
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引言：

仿制药是与原研药剂型、活性成分等相同的药

物。因为仿制药的开发及生产成本投入少，市场准

入时间短，所以，在世界药品市场当中的地位是极

高的。然而为了能够保证仿制药和原研药有相同的

性质，保证药品安全性，需要对其进行有效的质量

把控，其中杂质研究是关键环节，此次就围绕仿制

药方法开发中的杂质进行分析。

一、宏观视角解读杂质

（一）杂质与药物不良反应关联性

很多学者经过研究认为，杂质和药物的不良反

应是有极大关联性的，当药物中的杂质量越少，那

么出现临床不良现象的概率也会很低，所以，对于

杂质研究和控制期间，需要从多角度分析，达到精

益求精的效果。但是人在使用药物后，出现不良反

应的因素是多因素所致，不能以药物杂质唯一性作

为主要因子。对人使用的药品注册技术在有关文献

中有相关要求，其中明确表示，对于药物不良反应

情况，通常以剂量、单位及总剂量、给药方式等有

关。所以，药物不良反应与主成分的不科学运用和

患者自身情况有密切的关联性，尤其是给药形式的

不同，下面就针对此方面的杂质和药物不良反应进

行阐述。

1.口服给药方面。大部分的药物在给患者使用

时，口服给药是首选方式，此类方式相对更安全、

可靠。如果用药期间，剂量不合理，或者是用药浓

度在范围以外，会给人的健康造成不同程度的影

响，更会出现不良现象。以治疗窗狭窄药物方面，

有些仿制药的质量和原研药物有极大的不同，特别

是患者在使用药物后，机体中生物利用度有极大的

不同。生物利用度和人体外溶出行为有直接的关联

性。国家有关部门针对药品实施评价性抽检工作，

发现当前上市的很多口服类的固体制剂，其的体外

多条溶出曲线和原研药有着极大的不同[1]。

2.静脉滴注给药方面。还有学者研究认为，

对于静脉滴注给药，不存在生物利用度情况，这

类不良反应和杂质是有相应关联性的，需要关注

此类问题。但是也有学者表示此类认知存在一定

片面性，因为静脉滴注给药需要保证药物直接送

入血液循环系统内，如果有外来物质，如葡萄糖

注射液等，当一次性输入至其中，极易发生不良

反应情况，症状程度和患者机体素养和主要成本

自身毒性、用药量有极大的关联性。这类给药方

式所造成的不良反应虽然发生率低，但是和肌肉

注射、口服用药形式的发生概率更高。所以，WHO

在早期阶段就制定用药遵循规范要求。但是在多

年研究发现，对于临床用药过程中，选择静脉滴

注给药方式，依然极易出现不良反应情况。尤其

是近几年引发的几起比较严重的药害事件，受到

社会各界的广泛关注。部分专家认为出现此类情

况，主要是杂质诱发。但是对于此类制剂质量出

现安全风险情况，除了包括杂质，还包括热原、

微生物等有着极大的关联性[2]。

（二）杂质和药物质量控制关系

想要区别药物的使用安全性。ICH在有关指导

文件中明确了杂质“三条限”的评估，首先，报告

限，当低于此限度的杂质不具有关注意义，可以对

其不计分。其次，鉴定限，主要是通过自身对照法
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等形式检测的结果低于此限度的杂质，然后进行测

定结果的报告，不需要进行研究与结构的鉴定，也

不会在临床运用期间出现安全性风险。如果比该限

度杂质超量，必须了解化学结构。最后。质控限，

主要是通过准确法的形式进行结果的测定，在其低

于限度情况下，不需要进行大量的研究，当限度下

杂质临床应用不会造成严重安全隐患。如果货架期

内含量在限度范围以上的杂质，需实施动物毒理研

究，保证临床使用可靠性，同时药物内该杂质含量

需在有效期内低于该限，并将其归为质量标准中。

上述“三条限”给仿制药开发杂质控制方案提供了

有效的参考依据。另外，还有学者研究以杂质控制

确保生产过程的有效控制，辅助主成分在货架期限

内稳定性等达到药品质量评估要求[3]。

二、目前杂质研究存在的常见问题

临床上加强杂质研究工作，核心是对起始原

料、敷料来源、制备方法、包装材料选择等方面进

行严格的把控，保证杂质被控制在可靠程度内。

然而通过实际审评研究显示，当前很多仿制药开发

人员极少对原料药源头、制备方法、反应机理等资

料进行分析开发的仿制药中可能出现的杂质成分，

并以此展开杂质研究工作。虽然有些申请人员也实

施了杂质谱的调研，但是分析不全面的情况比较突

出。也有工作人员在进行杂质研究时过于盲目，杂

质研究方法缺乏可靠性，无法更好地测定药品当中

的杂质成分。还有研究者为实施彻底的检测方法的

对比等，即使上报了相关研究资料，但是无法证实

方法是可靠的。杂质限度的缺点不具有完善的证

据，不重视杂质归属等，经过各原因分析，主要存

在的问题有下面几方面。

（一）缺乏杂质风险控制意识

从药品质量把控的发展情况来讲，对于药品安

全性风险的把控，杂质研究和控制是最为有效的方

式，也是药品质量标准的重要组成部分。然而当前

我国仿制药申报当中，“仿品种就是仿标准”的意

识是比较普遍的，而且仿制药杂质研究和国际水平

存在极大的区别，这无疑促使药品安全性风险控制

方面受到不同程度的影响[4]。

（二）仿“标准”与仿“品种”不能混淆

展现为按照方子抓药，依据同品种现有的标准

制定相关物质检测方法与限度。却不是以药品原料

药制备方法、制剂处方方法等对研发的药品中可能

有的杂质成分进行分析，针对性地进行杂质研究工

作。如对于某个仿制药主要以国家标准相关物质检

测方法，要求“记录色谱图至主成分保留时间的 2

倍”，然而对质量研究及稳定性研究图谱分析，发

现申报样品主要成分时间保留时间在2.6倍是存在高

杂质峰，表示依据国家标准相关物质检测，无法对

申报产品杂质进行更好的把控。

当然部分申请人员针对记录仪的量程进行了相

应的调整，促使全部杂质峰能表明，对色谱峰的积

分阈无要求，极易发生微量在杂质峰无积分等情

况。再如，某抗感染类仿制药，相关物质检测方法

是以我国药典内容制定，主要选择 HPLC 法，由于自

制样品内其中的部分杂质留存时间过久，对药典当

中的标准进行调整，以“记录色谱图至主峰保留时

间的 7 倍”为主，其他内容未进行修改。然而从现

实的图谱分析显示，由于保留时间久，杂质敏感度

方面出现过度衰减的问题，表示此测定方式对该品

种的杂质检查无太大的用处。这充分说明，当不能

改变“仿品种就是仿标准”意识，将难以提升杂质

研究能力及水平。

（三）未根据原研产品实施比较研究

对于仿制品的临床运用安全性方面，需要在现

有的原研产品上市时才能得到证明，所以，必须确

定仿制药和原研产品质量是相同的，也表示仿制药

是可靠的。鉴于此，在进行仿制药研究期间，必须

和原研产品进行对比研究操作，让两者性质保持一

致，但是目前的仿制药在申报过程中，不能以原研

产品实施研究对比，甚至运用国内的部分产品，或

者选择质控不理想的产品作为对比，难以和原研性

形成统一[5]。

三、仿制药方法开发中的杂质研究建议

以当前的仿制药杂质研究方面而言，需要强化

杂质研究的深度与广度，更要保证研究系统性。

对于仿制药研究内容其中包括杂质谱分析、建立

和检测杂质分析手段、杂质明确等等多个方面。

杂质谱分析是其中的重中之重，以杂质谱分析能

够更好地了解产品杂质情况，以各类存在的风险

等级，构建科学的分析方法，同时能够以杂质的

各种特点研究及测定分析方法可靠性。当前运用

的分析方法可在对应的检测要求中使用，能够更

好地测出潜在的杂质。杂质确诊其中有特定和非

特性杂质、毒性杂质等的确定，其给杂质控制等

方面提供了大力支持。在职限度的明确是以杂质

特性、接受程度等作为基础制定的合理的限度。
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当杂质类型、含量不在预期范围，需要针对原料

制备方法、处方工艺等进行深度优化及完善，主

要建议为下面几点。

（一）重视杂质谱分析

对于杂质研究过程中，杂质谱分析是关键，也

是购计划杂质检查方法的重中之重。在开展仿制药

工作过程中，应该整体分析产品杂质谱，特别是需

深刻的分析原料药合成部分，保证可能进入终产品

的杂质，其中有未彻底反应的合成原料，试剂和中

间体，反应副产品，以反应物等融入杂质等，并以

制剂处方组成、工艺等特性，对制剂过程可能出现

的降解物、辅料生成物实施有效分析，根据稳定性

考察期间形成的杂质，以同品质杂质研究文献等，

对申报品内可能出现的杂质状况进行全面分析，其

中有杂质源头、化学名字、结构等。

（二）了解国内外药店对同品质杂质控制方向

对于目前仿制药杂质研究中存在很多的问题，

想要对这些问题进行有效的把控，那么需要时刻了

解国内外的有关药典、ICH 指导原则等内容，以此

掌握同品质站址控制方向。以我国自身来讲，仿制

药生产是非常关键的，尤其在仿制药生产领域发挥

重要作用，各个国家也投身在仿制药的生产当中。

鉴于此，对于仿制药的杂质研究期间，应该多学

习世界各国的有关优秀的研究资料内容，尤其是对

各杂质控制目标的对比及综合分析，这样能够从中

找出好的经验，充分掌握同一个品质杂质的控制方

向，再以此为基础明确研究目标，能够提升杂质研

究进度，同时能够保证杂质研究更为精确，可以达

到更好的成效。

（三）加强检测方法的选择与运用

在优化仿制药杂质研究问题过程期间，检测

方法的选择和运用是极为关键的。对实际情况研

究显示，仿制药中存在哪种类型的杂质、具体含

量程度，都需要选择适宜的方法对其实施测定，

当运用的方法不正确，杂质研究结果也不准确，

因此，为了确保研究数据符合实际，需要合理的

筛选检测方法，更要将其运用在适宜的环节。对

于检测方法的选择与运用方面，需要注意下面几

点。1.需要对不同检测方式的优缺点进行有效比

较，确定方法的临床作用。2.根据杂质特性合理

选择，确保杂质研究运用的方法更可靠。3.对

于方法选择后，需要以杂质测定原则运用标准方

法，这样能够获得更精准的数据。所以，通过加

强检测方法的选择及合理地运用，能够保证杂质

研究效果更符合实际要求。

（四）重视杂质比较研究

在对仿制药杂质研究过程中，在处理相关问

题过程中，其中杂质比较研究也是关键环节，从

杂质比较研究方面而言，需要关注下面几方面。

1.研究杂质类型。对于该方面具体表示对各种仿

制药内的相同类型杂质实施比较研究，这样能够

明确杂质对仿制药会带来哪些不良影响。2.同类

仿制药中各类型杂质的效果研究。对有关资料实

施调研，仿制药中可能有不同的杂质，各种仿制

药中也会有一样的杂质现象，对同样的仿制药内

的各类型杂质效果分析，能够给杂质性能评估提

供有利依据。也就是说，加强杂质研究比较，能

够充分地了解杂质特性。

四、结束语

总体来讲，对于仿制药研究过程中，杂质研究

十分关键，因此，必须从不同视角对杂质研究进行

全面分析，当前的研究实践表明，杂质研究中依然

有很多的问题，问题的存在给研究突破方面会带来

不同程度的影响，因此，需要全面分析具体问题，

并选择有效的方法进行优化，从而保证杂质研究可

靠性。
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