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摘要：近年来，药物的晶型研究已成为国际药学领域的研究热点，为鼓励和促进国内制药企业的化学仿制药发

展，明确化学仿制药研发过程中晶型研究的关注点，国家药品监督管理局药品审评中心于 ２０２２ 年 １ 月 ４ 日正式发

布了《化学仿制药晶型研究技术指导原则（试行）》。 本文结合该指导原则的起草背景，充分考虑仿制药开发的特

点，对指导原则内容和重点问题进行详细解读，以供业界更好的理解和运用。
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　 　 近年来，药物的晶型研究已成为国际药学领域

的研究热点，晶型研究贯穿了化学药品研发始末，原
料药的生产、制剂的处方工艺、产品的稳定性等均可

能涉及晶型问题。 研究发现，药物的不同晶型可能

表现出不同的机械学、热力学、物理学和化学的特

性，进而可能影响药物的安全性、有效性和质量可控

性等。 为规范国内化学仿制药晶型研究思路及技术

要求，明确化学仿制药研发过程中晶型研究的关注

点，结合国内外相关技术要求，国家药品监督管理局

药品审评中心（以下简称“药审中心”） 起草并于

２０２２ 年 １ 月 ４ 日正式发布《化学仿制药晶型研究技

术指导原则（试行）》 ［１］ （以下简称“指导原则”）。
该指导原则对化学仿制药晶型研究相关内容进行了

阐述，申请人应参考该指导原则并结合具体情况开

展研究。
本文结合该指导原则的起草修订过程，结合仿

制药的研发特点，对指导原则关键部分进行解读，提
出监管方的考虑，供研发者参考，以便申请人在仿制

药研发过程中更好地理解和运用。

１　 指导原则背景

１．１　 起草背景　 多晶型在化学药物中是一种非常
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普遍的现象。 不同晶型药物可能具有不同的物理和

化学性质，如可压缩性、熔点、溶解度和溶出速率等

等，可能对原料药及制剂的稳定性、制剂的生产工

艺、溶出度及生物利用度等产生影响，进而可能影响

药物的安全性、有效性和质量可控性，研究多晶型现

象以及晶型可能对药物全生命周期各环节产生的影

响，是保证药物质量的核心内容和关键环节，对化学

仿制药的研发具有重大意义。 近年来仿制药的申报

量逐年递增，仿制药的晶型研究越来越普遍，但国内

企业研发水平参差不齐，仿制药申报生产时由于晶

型研究不充分而导致发补的情况不断增加，如：未对

晶型的批间一致性和稳定性进行研究、未对应予以

控制的非目标晶型进行有效控制等；此外，由于晶型

问题导致仿制药与参比制剂生物不等效的情况也时

有发生，考虑到国内尚无明确的指导原则用于指导

仿制药研发和生产过程中晶型的研究，有必要针对

化学仿制药的晶型研究制定指导原则，因此该指导

原则被列入药审中心指导原则工作计划，一方面可

以为行业研发和申报提供技术支撑，另一方面也为

监管机构统一审评尺度提供一定依据。
１．２　 起草过程　 为了保证指南起草过程的规范性

和技术要求的科学性，指南起草筹备阶段，药审中心

收集整理了国内外相关的指导原则和技术文献，根
据我国仿制药研发生产过程中晶型研究的现状，开
展了化学仿制药晶型研究技术指南的课题研究。 根

据化学仿制药审评过程中遇到的各种情况，分析化

学仿制药研发过程中申请人可能面临的各种问题，
在系统梳理国内外相关技术要求的基础上，经过内

部多次讨论修订，形成讨论稿后，组织专家进行了会

议研讨，形成该指导原则征求意见稿，于 ２０２１ 年 ９
月 ２６ 日在药审中心网站向社会各界广泛征求意见，
药审中心在对各条反馈意见进行反复讨论后进行了

进一步修改和完善，并于 ２０２２ 年 １ 月 ４ 日正式发布

《化学仿制药晶型研究技术指导原则（试行）》。
１．３　 起草思路　 指导原则整体思路涵盖了以下两

点考虑。 ①在符合科学性的前提下，指导原则的技

术要求尽可能与国际接轨，保持尺度一致。 在国际

上，ＩＣＨ Ｑ６Ａ［２］对新原料药和新制剂中的多晶型监

测和控制提供了指导，ＦＤＡ 的仿制药晶型指导原

则［３］对仿制药中多晶型的影响和控制策略进行了

阐述，《欧洲药典》１１．０ 通则 ５．９．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ 中对

多晶型及其分析方法进行了介绍，ＷＨＯ 在多晶型相

关指南草案［４］ 中对晶型的分析方法和影响等进行

了说明。 在国内，《中国药典》２０２０ 年版（四部）通

则 ９０１５ 药品晶型研究及晶型质量控制指导原则［５］

中对晶型的研究和控制方法进行了介绍。 本指导原

则主要参考上述相关技术要求［２－５］，结合我国仿制

药晶型研究的现状和当前的认知进行起草。 ②基于

风险的研发理念和具体品种具体分析的原则。 指导

原则主要针对仿制药晶型研究的一般性问题进行阐

述，重点围绕化学仿制药研发过程中晶型的选择、晶
型研究的内容、晶型研究的思路和晶型研究的关注

点、晶型的评估与控制策略等方面提出技术要求，而
非对具体的特殊的问题予以阐述和讨论。 指导原则

中的建议和要求仅反映了现阶段对仿制药晶型研究

的认识和一般性考虑，建议申请人在开展晶型研究

时根据具体品种的适用性，具体问题具体分析，并加

强与监管机构的沟通和交流。

２　 指导原则重点部分介绍及相关考虑解读

指导原则共包括 ７ 个部分，其中前 ５ 个部分为

主要内容。 以下将对指导原则中部分重点内容及相

关考虑予以说明，以帮助大家更准确地理解和认识

指导原则中的相关要求。
２．１　 概述　 该部分明确了多晶型的概念和分类，概
述了多晶型对药物的安全性、有效性和质量可控性

的影响，说明本指导原则的立题背景和目的。 指导

原则中的多晶型包括无水物、水合物、溶剂合物和无

定型等，尽管水合物和溶剂合物又被称为“假多晶

型”，在 ＥＭＡ 关于共晶的指南［６］ 中并未将其归类为

单一多晶型，但在《欧洲药典》的多晶型章节仍对其

作为多晶型进行讨论，且结合国内仿制药晶型研究

实际情况，将多晶型分为无水物、水合物、溶剂合物

和无定形，与 ＩＣＨ Ｑ６Ａ［２］ 和 ＦＤＡ 仿制药晶型指南

中［３］ 分类相同。 此外，在 ＦＤＡ 关于共晶的指南［７］

中，认为共晶类似于溶剂合物，但与溶剂合物不同，
共晶为同一晶格中两个或两个以上不同分子组成，
通常为药物活性成分和共晶体，共晶体一般为非挥

发性的。 考虑到 ＦＤＡ 和 ＥＭＡ 对于共晶的分类并不

相同，监管机构尚无统一的评价标准，且目前申报上

市的共晶药物数量并不多，因此指导原则中不做

讨论。
２．２　 总体考虑　 该部分基于仿制药与参比制剂质

量和疗效一致的基本原则，提出了仿制药晶型研究

的总体考虑，强调申请人作为责任主体，应基于风险

评估的理念，对参比制剂的目标质量概况进行充分

的了解和评估，选择适宜的晶型进行开发。 同时，明
确了仿制药的晶型不一定必须与参比制剂相同，这
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与 ＦＤＡ 仿制药晶型指南是一致的，因为多年来全球

已批准上市的仿制药中不乏与参比制剂晶型不同的

仿制药，尽管晶型的差异可能会影响制剂的稳定性

和生物等效性，但是制剂的稳定性和生物等效性还

与制剂的处方、工艺以及原辅料的其他理化特性

（如粒子大小，吸湿性等）有关，采用与参比制剂不

同晶型的原料药不一定会妨碍生产出生物等效且稳

定的仿制药。 值得注意的是，无论选用何种晶型，均
应对所选晶型进行充分研究，即使选择与参比制剂

相同的晶型，也应进行晶型相关研究，以保证晶型的

批间一致性和稳定性。 此外，结合审评过程中遇到

的实际情况，在本章节中提出对液体制剂的晶型研

究的考虑。 通常而言，对于易溶原料药制备的液体

制剂，如注射剂、口服溶液、滴眼液等，无须关注原料

药的多晶型，但如果溶液的浓度接近多晶型中某一

晶型的溶解度极限，比如，拟定处方对于亚稳态晶型

原料是不饱和的，但对于热力学稳定晶型原料可能

却是过饱和的，或者观察到原料与某一辅料可能形

成溶剂化物，则应对多晶型予以关注［８］。
２．３　 仿制药研发中多晶型问题的关注点 　 该部分

阐述了晶型对生物利用度 ／生物等效性、制剂工艺以

及稳定性的影响，并结合后续决策树，提供了如何评

估原料药多晶型现象对制剂生物等效性 ／生物利用

度影响情况，以及是否制订晶型检查项的建议，明确

制订晶型检查项的必要性、原料药晶型检查项的制

订策略、制剂晶型检查项的制订策略。 该部分主要

参考 ＦＤＡ 的仿制药晶型指南及 ＷＨＯ 的晶型草案，
其中“晶型与生物利用度 ／生物等效性”章节中多次

提到“表观溶解度”这一术语，主要是沿用了 ＦＤＡ 仿

制药晶型指南，《中国药典》中并未有表观溶解度的

相关描述，具体可参考《美国药典》 （ＵＳＰ） ＜１２３６＞
Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ。 指导原则中说明使用 ＢＣＳ
分类去评估多晶型现象对制剂生物利用度或生物等

效性的影响，一方面是与 ＦＤＡ 仿制药晶型指南和

ＷＨＯ 晶型草案保持一致，另一方面是基于目前的认

知，考虑 ＢＣＳ 分类作为目前被广泛应用的比较成熟

的分类方式。 在“化学仿制药中晶型控制方法的制

订”章节，结合后续决策树进一步阐述了仿制药晶

型研究的思路和制订晶型控制策略的基本考虑，强
调了除决策树外，在制订控制策略时还应考虑多晶

型对制剂工艺稳健性产生的影响，以及对制剂稳定

性产生的影响，建议申请人基于“质量源于设计”的
理念整体考虑。
２．４　 药物晶型的表征和控制 　 该部分提到的方法

主要来源于《中国药典》２０２０ 年版（四部）通则 ９０１５
“药品晶型研究及晶型质量控制指导原则”。 由于

药典中已经对晶型的测定方法进行了详细的介绍，
此章节仅简单罗列了晶型的各种方法，方法测定过

程中的具体内容可以参考药典。 对于未在指导原则

中提及的晶型方法，也可以用作晶型的定性和定量

方法，且随着科技的进步，用于测定晶型的方法会越

来越多，只要科学适用，均可以采用。 申请人可以结

合申报品种和所选晶型的特点等选择适宜的方法，
不局限于指导原则中提及的方法。 需要说明的是，
由于晶型方法多数仅能反映不同晶型某一方面的物

理性质，建议结合品种特点采用多种方法进行表征。
对于订入质量标准的晶型控制方法，建议进行规范

的方法学验证，尤其应关注晶型检测方法的灵敏

度等。
２．５　 决策树　 该部分与指导原则中“三、仿制药研

发中晶型问题的关注点（四）晶型药物仿制药中晶

型控制方法的制订”部分一一对应，以决策树形式

对仿制药晶型研究和控制策略提出了建议，更加直

观和方便参考。 决策树是针对最终是否需要在原料

或制剂的质量标准中制订晶型检查项的情况，并非

用于是否进行晶型研究的决策树。 如前述所提，基
于目前的共识，推荐采用 ＢＣＳ 分类系统对药物的溶

解性进行区分，当原料药的药用晶型可能存在低溶

解性的晶型时，可参考决策树 ２ 考虑是否在原料药

质量标准中制订晶型检查项。 若《中国药典》中收

载了与所选晶型相关的晶型检查项，且评估其适用

于目标晶型的控制，可在原料药质量标准中采用与

药典相同的晶型检查项。 若《中国药典》没有收载

晶型检查项，或该项不适用于目标晶型的控制，申请

人应参考相关文献（如其他国家药典等）并在充分

研究的基础上制订新的晶型检查项。 对于制剂，需
要基于申请人对产品的理解和认识，综合考量是否

需要在制剂质量标准中制订晶型检查项。 对于难溶

性药物，如果晶型变化对生物利用度 ／生物等效性的

影响可通过制剂的性能检测（如溶出度）进行控制

时，可通过溶出度等性能检测项替代晶型控制。 如

果需要对晶型进行控制，且难以建立制剂其他质控

指标与晶型之间关系时，应在制剂质量标准中制订

反映晶型变化的其他检测项（如固态表征等）。

３　 其他需要说明的问题

指导原则中仅提出一般性问题的技术要求，未
对晶型研究相关的具体问题进行规定，比如，处方中
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活性成分占比较少的制剂如何进行晶型研究的问

题、混晶药物的晶型研究控制等，主要是考虑到指导

原则不宜规定得过细，以免对研发企业形成限制。
建议申请人在研发过程中结合具体品种的具体问题

进行分析。

４　 结语

本文较为系统地介绍了《化学仿制药晶型研究

技术指导原则（试行）》的起草背景、一般要求、需要

关注的主要问题，以期更好地指导仿制药生产企业

进行晶型研究，保障仿制药的安全性、有效性和质量

可控性。
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