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随着国际医药产业格局的变化，新分子实体药物的

探索发现越来越难，新药研发投入的成本越来越大，遇

到的风险越来越多，市场竞争却越来越激烈，药物研发

由此进入了高技术、高壁垒药物制剂创新时代，新型高

端复杂制剂（定义见后文）的研究已成为药物创新的热

点之一。复杂制剂研发周期相对较短、成本相对较低、

风险可控、成功率高、回报可观，虽然目前相应产品不

多，但市场较大，产生的经济效益甚至高于新分子实体

药物[1－2]。复杂制剂特殊的产品特征及缓控释需求，注

定了其开发难度远大于一般创新制剂[3]，即使是欧美日

等发达国家批准的复杂制剂也十分有限，我国上市的复

杂制剂则更少。

笔者通过检索相关文献，结合在复杂制剂开发中的

工作实践，分析了我国复杂制剂的开发难点，并提出应

对策略，以期提升我国复杂制剂的产业水平，提高复杂

制剂的产品质量，更好地满足患者多元化用药需求。

1 复杂制剂简介
制剂是为适应治疗或预防需求，按照一定的剂型要

求所制成的，可以最终提供给用药对象使用的药品。复

杂制剂是指那些技术难度大、制备工艺较复杂的非常规

制剂，一般具有释药模式可控、符合药物体内吸收或利

于发挥产品药效等特点[4－6]。复杂制剂包括复杂口服速

释及缓控释等调释给药系统制剂（例如渗透泵制剂、胃
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加强对人才、药用辅料、给药器械及制药设备的重视，明确关键工艺对制剂生产及质量特性的影响；此外，还需加强自主研发，破解

原研企业专利布局难题，保护自己的创新成果。国内复杂制剂开发企业可将仿制与创新结合，研发具有自主品牌的复杂制剂产

品，更好地满足患者需求。
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pharmaceutical equipment. The preparation process was complex，there were many quality control parameters and patent barriers.
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滞留制剂等）、复杂纳米注射剂（例如注射用脂质体、微

球、纳米粒等）、原位凝胶眼用制剂、经皮和黏膜给药制

剂、经口或鼻吸入制剂、复杂药械组合制剂等。复杂制

剂具有如下优势。

1.1 提高生物利用度

复杂制剂的显著特点之一是可以增加药物的生物

利用度，例如通过原位凝胶技术、纳米技术和渗透促进

技术制备的新型眼部用药制剂，可显著延长药物在眼内

有效部位的作用时间，并提高药物角膜透过效率，进而

提高药物的生物利用度[4，7]。

1.2 控制释药速度

通过对复杂制剂的载体进行科学设计，来调整药物

在患者体内的药动学特征，可实现药物的速释或缓释，

或者速释缓释相结合。例如含水不溶性薄膜材料或骨

架型材料包衣的制剂，在包衣膜中加入致孔剂，可控制

药物的释放速度[8]。

1.3 具有靶向性

复杂制剂具有靶向性特征，通过局部给药或全身血

液循环而选择性地浓集定位于靶组织、靶器官、靶细胞

或细胞内结构。利用人体生物学特性[如pH梯度（口服

制剂的结肠靶向）、肿瘤微环境的差异]，或采用一些物

理手段（如磁场），可以将药物传送到病变器官、组织或

细胞，同时增加药物滞留时间，以更好发挥药效[7－8]。

1.4 减少副反应

复杂制剂还可以显著减少药物引起的副反应，例如

注射用微球可提高载药量、减少辅料用量、降低游离药

物浓度；局部给药复杂制剂可降低药物入血的概率；修

饰过的药物载体可与靶点特异性识别，减少与正常组织

的接触。因此，复杂制剂可显著降低药物毒性，进而减

少副反应[7－8]。

1.5 改善患者用药顺应性

复杂制剂还可明显改善患者用药顺应性。例如通

过在处方中加入一种小分子吸收促进剂[8-（2-羟基苯甲

酰胺基）辛酸钠]制备的口服索马鲁肽片，可避免糖尿病

患者遭受长期注射给药的痛苦[7－8]。

2 复杂制剂开发难点及应对策略
2.1 对人员素质要求高

高端技术型人才是开发复杂制剂的根本人力资源

保障，无论做改良型复杂制剂还是仿制复杂制剂，均需

要储备足量的高素质人才。做好复杂制剂需要复合型

领军人才科学地进行顶层设计，需要高端人才对基础研

究和成果转化进行统筹把握，需要基础知识扎实、操作

技能熟练的员工确保稳定、持续地生产出合格的产品。

当前我国缺乏复杂制剂研究的产业化平台，缺乏强大技

术支撑的人才团队和复合型领军人才，大多数企业不具

备解决复杂制剂开发过程中技术问题的能力，这大大限

制了我国复杂制剂的发展[9]。

复杂制剂开发企业需要加快加强高水平、国际化的

顶尖人才团队建设，在制剂研究领域培育专业的青年骨

干和领军人才，引进高层次、有复杂制剂产业化经验的

制剂人才，建立具有解决复杂制剂研发问题能力的专业

化制剂团队，为复杂制剂的开发做好人才保障工作。

2.2 受限于药用辅料、给药器械及制药设备

在制剂中，辅料的用量占比较大，品质优良的辅料

可增强主药的稳定性，延长药品的有效期，调控主药的

释放速度，改变药物在体内的吸收，增加其生物利用

度。因此，药用辅料是复杂制剂处方的根基，新型辅料

的研究与应用是推动复杂制剂改良开发的加速器。例

如氟维司群注射液是一种无色或黄色的澄明黏稠液体，

可每月用药1次，其在较长时间内发挥药效的关键是辅

料蓖麻油、苯甲酸苄酯等可起到对药物增溶及控制药物

进入体内速度的作用[10]。又如部分微球可实现每6个月

1次的超长效给药，其可靠、高效的缓释效率关键是使用

高分子材料作为药物载体，如聚乳酸或聚乳酸-羟基乙

酸共聚物等[11]。

辅料对于推动复杂制剂开发的意义不止于此。以

因新型冠状病毒肺炎疫苗而备受关注的mRNA技术为

例，其面临的最大挑战即如何将mRNA有效、安全地递

送至人体细胞，而特殊高分子材料参与组成的脂质纳米

颗粒，可为mRNA提供有效保护，并将其安全递送至人

体细胞，从而使药物起效。然而，很多复杂制剂的辅料

严重依赖进口，多由生产技术较成熟的国际大型化工企

业生产，如陶氏杜邦、巴斯夫、亚什兰、阿科玛、赢创等，

即便是常用的微晶纤维素和乳糖，国内企业也倾向信赖

进口辅料。辅料国产化进程缓慢，在一定程度上限制了

我国复杂制剂的仿制和创新。

复杂药械组合产品包括活性药物和药用器械。给

药器械是高端复杂制剂临床应用中必不可少的媒介，常

与药物制剂处方以组合的形式共同进入新药申报程

序[12]。通过与给药器械组合，可以提高药物制剂的稳定

性和有效性，甚至可以实现一些药物制剂本身无法实现

的功能。例如地塞米松玻璃体内植入剂是一种含糖皮

质激素地塞米松的眼内植入物，活性成分为地塞米松，

其持续缓慢释放药物主要依赖植入装置。当前，我国给

药器械发展水平较低，尤其是无菌给药装置，还严重依

赖进口，这也阻碍了复杂药械组合产品的开发。

复杂制剂的另一个难点是工艺参数的变化对成品

的质量影响非常大，而工艺参数的精细控制跟所用设备

息息相关。与普通制剂相比，复杂制剂对设备的功能和

控制精度要求往往较高，因此在复杂制剂开发过程中，

制药设备也是决定其是否成功的关键环节[13－14]。中试

转化的配套性设备更是支撑复杂制剂转化的必要条

件。复杂制剂研究大多停留在实验室、论文或专利层

面，缺乏精细化和系统性的深度研究，技术成熟度低，这
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与缺乏中试转化及工业生产的配套设备设施直接相

关。国内制药设备的滞后或缺乏也直接限制了复杂制

剂的仿制和创新，如可实现无菌生产的球磨机、能实现

脂质体制备过程精准控制的微流控设备，以及用于癌症

免疫治疗、蛋白质替代疗法、基因编辑等mRNA技术递

送载体技术平台的规模化生产设施等。

改良型复杂制剂上市的前提是其必须有临床优势，

仿制复杂制剂也需要做到临床等效，而药用辅料、给药

器械及制药设备是保障复杂制剂发挥临床药效的关

键。因此，从事复杂制剂改良或仿制的制药企业均需加

强对药用辅料、给药器械及制药设备的重视。我国复杂

制剂工业的崛起，必须从源头上改变目前药用辅料和给

药器械品种少、规格单一的局面。目前国内制药辅料、

给药器械与制药设备行业认证标准逐渐与国际接轨，借

着政策的助力，制药企业可与药用辅料、给药器械、制药

设备等企业加强沟通交流，根据复杂制剂特点定制辅料

或设备，精准满足复杂制剂的开发需求；或通过商业约

定，督促药用辅料、给药器械、制药设备等企业加强自主

创新及企业管理的规范化和标准化，共同推动我国药用

辅料、给药器械、制药设备的快速发展，甚至在国际上形

成竞争力。只有这样才能为复杂制剂的研发制造提供

更多可用的药用辅料、给药器械、制药设备等。同时，近

年来缓释、透皮吸收、黏膜给药和靶向给药等复杂制剂

技术在我国的推广发展，显著促进了我国药用辅料行业

结构的调整，像硅化微晶纤维素、温敏性凝胶材料等具

有高附加值的新型药用辅料逐渐增多。我国已经开始

布局生产新型辅料，如已建立起天津新药用辅料基地、

珠海凝胶产业化基地等。

2.3 制备工艺复杂

复杂制剂的制备工艺复杂，无论是复杂制剂的改良

还是仿制，关键工艺步骤均较多，若缺乏精细控制则可

能会对产品的质量造成较大影响[15－16]。例如琥珀酸美

托洛尔缓释片是由缓释包衣微丸外加其他辅料混合后

压片而成的，由于微丸与辅料难以混合均匀，微丸的包

衣膜容易被压碎，制备过程中尤其要注意混合后的物料

转移或压片过程的振动，甚至是终混物压片前放置过程

中因微丸的渗滤下沉作用等因素引起的压片不均匀问

题。因此，只有加强工艺控制才能保证不同批次琥珀酸

美托洛尔缓释片的质量均一、可控[17]。

对于吸入制剂，根据呼吸道生理结构，为使药物有

效地分布或沉积在治疗部位，药物的粒径通常在 7 μm

以下，粒径过大（＞10 μm）或过小（＜0.5 μm）均可能导

致药物不能有效沉积、疗效降低[18]，故对药物的粒度及

粒度分布需要精准控制。例如微流控技术可用来制备

微球，通过改变流速可以控制微球的粒径，在通道内通

入多种不相溶的溶液使其在微通道内充分剪切并乳化，

一层一层包覆可形成均匀分散的制剂；若流速控制不

好，则很难形成符合质量要求的微球[19]。

复杂制剂工艺开发过程中要加强对生产工艺的理

解。首先，在立项阶段，就要对可能的工艺进行评估，初

步了解工艺对产品质量的影响程度。其次，在研发过程

中，应通过实验室工艺摸索，进一步明确关键工艺对制

剂可行性及稳定性的影响，制定合适的操作工艺范围。

最后，在技术转移过程中，考虑到批量及设备的变化，需

要对操作工艺进行适当优化，以保障最终的复杂制剂成

品不会受到影响；而对于部分放大效应比较大的药物，

则要结合实际逐渐扩大生产规模。

2.4 质量控制参数多

关键质量控制参数反映的是中间体、成品的某种物

理、化学、生物学等性质或特征，为了保障复杂制剂的质

量，需要对其关键质量属性（critical quality attribute，

CQA）进行控制。复杂制剂由于其产品的特殊性，需关

注的 CQA 一般较多，而且不同产品的 CQA 也不尽相

同。尤其在复杂制剂仿制时，临床等效的挑战巨大，故

进行多批次自制制剂与参比制剂的CQA对比研究非常

必要，其一致性可提高后续临床等效的可能性。

吸入制剂CQA可以分为制剂内容物特性研究和特

制装置相关研究两部分[20]，主要包括以下内容：（1）最低

装量——在检查最低装量的同时，气雾剂的含量均匀性

和喷出后的药物粒度或雾滴粒度也应该符合要求。（2）

泄漏率——在相同的实验条件，以及容器和阀门系统一

定的情况下，药物在有效期内的泄漏率与装量直接相

关。（3）含量均一性——该指标用以评估同一容器初始

和后期多揿的药物含量的一致性，以及容器之间和批次

之间的均一性，可以从整体上反映制剂处方、生产工艺、

给药装置等因素变化对给药剂量的影响。（4）每瓶总

揿数——为保证每瓶气雾剂的给药次数不低于规定的

次数，需要进行每瓶总揿数的测定。对于混悬型气雾

剂，由于药物的沉积，可能在不同放置状态对气雾剂的

质量产生影响。所以，应该在稳定性研究实验时考察不

同放置状态，如倒立、侧放、直立等情况对气雾剂关键检

查项目的影响。

脂质体CQA包括形状、结构完整性、表面电荷、载

药量、生物学性能、药物释放、粒径等。脂质体形状改变

可能会引起血液循环时间、肿瘤或器官靶向性、生物分

布等的改变，影响脂质体的有效性；结构完整性可反映

脂质体药物的载药能力，以及将药物保留在合适的脂

质体结构中的能力；表面电荷决定脂质粒间或脂质粒

与药物分子间的相互作用，会影响脂质体稳定性、靶向

性及体内药动学特征；脂质体粒径大小与载药量、药物

释放和生物学性能密切相关，粒径的微小差异会对药物

的释放速率及脂质体在血液循环中的半衰期、清除途径

及靶向积累等造成显著影响，进而影响脂质体安全性和

疗效[21]。
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在复杂制剂开发过程中，要根据不同制剂特点，确

定需关注的CQA，并建立适宜的分析方法对关键参数进

行表征或衡量，还需对这些分析方法进行方法学验证，

以评估方法的适用性及科学性。更重要的是，在复杂制

剂开发过程中，需要确保中间产品或成品关键质量参数

符合要求，确保复杂制剂产品质量的均一性、重现性及

临床的安全性、有效性。

2.5 存在专利壁垒

复杂制剂的仿制，需要面对原研企业的专利保护。

原研企业一般已从专利布局范围、药品专利撰写质量及

专利申请中的合规性等方面充分保障了专利的“硬核

性”及稳定性，而且从产品未上市就开始全面布局，对仿

制药形成了较高难度的专利壁垒，给复杂制剂的仿制带

来极大困难。

例如英国葛兰素史克公司的核心产品沙美特罗替

卡松气雾剂（商品名：舒利迭）和丙酸氟替卡松吸入气雾

剂（商品名：辅舒酮），2种制剂的专利布局均极为详细：

在给药装置的药物包、气雾剂容器的阀、带有剂量计数

器的配器及其剂量指示装置、动作装置的动作指示器

（即剂量计数器）等核心产品构造上，均有详细的专利保

护；在辅料方面，企业对制剂中加入表面活性剂或辅料

的粒径也进行了专利保护[22]。又如多西他赛注射液的

化合物于1986年申请专利，原研企业法国赛诺菲在随后

的5年里又围绕化合物进行了多角度多层次布局。在化

合物专利即将到期的“5年+延长期”内，原研企业又着手

对前药、制剂、新适应证等进行了专利布局：通过尝试新

剂型、前药的研发等在一定程度上克服了多西他赛存在

的溶解度难、生物利用度低等问题；通过新的适应证扩

大了市场，延长了药物的专利保护期。

为破解可能面对的侵权诉讼及原研企业专利布局

问题，复杂制剂的仿制需要通过自主研发，对原研合成

工艺、中间体、晶型、制剂工艺、剂型、辅料等进行改进，

发现并克服原研药物存在的一些问题或漏洞，以规避原

研专利。或采用逆向思维，假设涉案专利不符合专利法

授权规定，分析其可能存在的无效条件，如新颖性、创造

性问题，然后积极寻找证据佐证其假设。除了确保不侵

权外，在复杂制剂仿制时，复杂制剂开发企业应持续研

发、优化工艺，才能赢得市场的青睐。例如恒瑞医药在

仿制多西他赛注射液时，不断改进制剂技术，围绕技术

创新开展专利挖掘与战略布局，保护其创新成果，该品

种专利申请涵盖合成方法、结晶工艺等化合物相关专

利，复杂纳米注射剂、乳剂及其制备方法等制剂相关专

利，以及联合用药专利，提升了该药物的核心竞争力[23]。

3 结语
随着药品监管越来越严，市场对药品的要求越来越

高，一个企业要想在优胜劣汰的环境中生存，必须创新

转型，其中研发具有自主品牌的复杂制剂产品是比较好

的一条道路。复制制剂开发企业可以利用新型制剂技

术和新型药物递送技术，不断优化或开发复杂制剂仿制

药、改良药及创新药，提高药物的安全性、有效性和顺应

性。目前国内一些药企已经开始在复杂制剂领域布局，

如丽珠集团、博恩特药业和绿叶制药等建立了微球研发

平台，石药集团、金远药业建立了脂质体研发平台等。

复杂制剂的开发依旧存在大量挑战，技术壁垒、原

研专利保护、关键药用辅料、制药设备、给药器械等因

素，制约着复杂制剂的发展。在实验室研究中，药物制

剂研究仅集中在基于辅料的制剂处方的筛选和优化；而

在产业化领域，复杂制剂受影响范围更广，除制剂处方

的筛选和优化外，给药装置和制药设备的设计和改良也

是重要的考量因素。而且，相当大一部分复杂制剂持有

人是新兴的高新技术企业，注册申报及接受注册检查次

数少，缺乏全生命周期质量管理经验，因此，从药品监管

角度来看，多数复杂制剂属于注册申报的中高风险品

种，上市前大概率需要接受注册现场核查。而只有顺利

通过注册现场核查及药品审评中心审核评定，复杂制剂

产品才有可能上市销售，故复杂制剂开发企业需要多关

注相关注册程序及法规程序，加强对产品的质量管理，

保证复杂制剂开发过程中的科学性和规范性。

因此，为推动复杂制剂的发展，辅料企业、制药器械

企业需要技术创新，创造更多新型的辅料或设备，或者

与制药企业加强沟通，根据特定产品需求，高效开发、定

制辅料或设备；更重要的是，制药企业需要建设高水平、

国际化的顶尖人才团队，加强药物制剂领域创新技术的

研究和转化，加强对产品全生命周期的质量管理，重视

复杂制剂开发细节；国内复杂制剂开发企业可将仿制与

创新结合，研发具有自主品牌的复杂制剂产品，更好地

满足患者需求。制药企业、辅料企业、制药器械企业等

共同努力，借助当前国家鼓励药物改良、创新的政策，定

能推进我国复杂制剂更好地发展。
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