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1.饱和溶解度 Cs： 

  =f(粒径 d)

  =f(曲率)

  =f(溶出压 Px)

2.溶出速率 dc/dt： 

  =f(饱和溶解度Cs)

  =f(溶出层厚度 h)

  =f(总表面积 A)

  =f(粒子数 n)

3.黏附性能： 

  =f(粒径 d)

  =f(接触面积数 Ac)
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大微粒             微粒                     纳米粒

d=100 µm           d=10 µm                  d=200 µm
n=1 n=1 000  n=125 000 000
A=60 000 µm2   粒径减少：/10 粒径减少：/500
                  表面积增加：×10 表面积增加：×5 000

微粒                             纳米微粒

d=10 µm                         d=200 nm
n=1 n=125 000 

Ac=1
Ac=125 000

1 黏附点                 :                   125 000 黏附点

固体纳米晶体
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Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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以钯碳催化加氢代替文献的铁粉/氯化铵还原，避免了铁泥和
废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由84% 提高至92%。
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temsirolimus

Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.
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坦西莫司

通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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empagliflozin

Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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恩格列净

采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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NH3 was used instead of ammonium acetate 
in methanol to avoid the hydrolysis of 2 and 3.

The usage of "one pot" method  
was green and efficient.  

Manganese dioxide was used instead of dimethyl sulfoxide, 
which was economic, low toxicity and easy to operate.   
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用氨气代替乙酸铵在甲醇中
发生缩合反应，避免了酯的水解。 采用“一锅法”，绿色高效。

用二氧化锰代替二甲亚砜，经济、低毒、易操作。
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····················································································蔡  杰，顾王文，丁亚萍*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.014
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基于血清药物化学研究香青兰抗心肌缺血活性部位的活性成分······································
····························································李志红，颜仁杰，邢建国，吴  彤，刘  莉*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.015

0.040

0.030

0.020

0.010

0.000

t/min

18 20 19
13

21

35

21
0.15

0.10

0.05

0.00

0.00       4.00       8.00       12.00     16.00     20.00     24.00     28.00      32.00     36.00     40.00      44.00     48.00     52.00     56.00     60.00

0.00       4.00       8.00       12.00      16.00     20.00     24.00     28.00      32.00     36.00     40.00     44.00     48.00     52.00     56.00     60.00

t/min

41

0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

-0.02

t/min

39 4038
41

3031 32 33 34
20

19
5

35 1 2 13 36
21

37

A

B

C

A
U

A
U

0.00        4.00       8.00      12.00     16.00     20.00      24.00    28.00      32.00     36.00     40.00     44.00     48.00      52.00     56.00     60.00

DME

HPLC

Rat

HPLC chromatograms of 29 
phytochemical compositions from DME

HPLC chromatograms of 20 absorbed prototype   
constituents and metabolites from DME

HPLC of  8 absorbed prototype  
constituents from DME

Platelet aggregation 
inhibition of compounds 

13, 18, 19, 20 and 21

Cardioprotective effects of 
compounds 1, 2 and 5

香青兰提取物

高效液相

色谱

大鼠

香青兰 29 个化学成分图谱

香青兰 20 个原型吸收成分和代谢物图谱

吸收成分图谱

黄酮类原型入血成分

(13、18、19、20 和 21)
对血小板聚集的抑制作用

酚酸类原型入血成分(1、2 和 5)
对心肌损伤的保护作用

体外

体内

0.40

0.30

0.20

0.10

0.00

0.00        4.00       8.00      12.00     16.00     20.00      24.00    28.00      32.00     36.00     40.00     44.00     48.00      52.00     56.00     60.00
t/min

15 18
16

20

19

5
6

13 9

7

21

14 17 27 24

0.015

0.010

0.005

0.000

-0.005
4.00         6.00         8.00        10.00       12.00       14.00       16.00        18.00       20.00       22.00       24.00       26.00       28.00       30.00 

t/min

10 3
8

12

16
11

2&4
1

0.015

0.010

0.005

0.000

-0.005
33.00             35.00            37.00            39.00            41.00            43.00            45.00            47.00            49.00            51.00            53.00 

t/min

28 27

22

2423 29
26

A

B

C

A
U

A
U

A
U

150

100

50

0
H2O2 (500 µmol/L)    ---           +            +           +            + 

 化合物1 (12.5 µg/ml)    ---           ---            +           ---           ---
 化合物2 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---           +            ---
 化合物5 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---          ---            +

对照组  模型组       受试药组

##

** ** **

细
胞

存
活

率
/

%

80

60

40

20

0
13

CCDP 18 19 20 21

30 µg/ml

∗∗

* * *

80

60

40

20

0

空
白
溶
剂

化
合
物

13
CCDP

化
合
物

18

化
合
物

19

化
合
物

20

化
合
物

21

30 µg/ml

∗∗

* * *

对照组；      阳性药组；     受试药组

血
小

板
聚

集
率

/%

in vitro

in vit
ro

80

60

40

20

0

空
白
溶
剂

化
合
物

13
CCDP

化
合
物

18

化
合
物

19

化
合
物

20

化
合
物

21

30 µg/ml

∗∗

* * *

对照组；      阳性药组；     受试药组

血
小

板
聚

集
率

/%

150

100

50

0
H2O2 (500 µmol/L)    ---           +            +           +            + 

control group 1 (12.5 µg/ml)    ---           ---            +           ---           ---
2 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---           +            ---
5 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---          ---            +

control
group

##

** ** **

150

100

50

0
H2O2 (500 µmol/L)    ---           +            +           +            + 

 化合物1 (12.5 µg/ml)    ---           ---            +           ---           ---
 化合物2 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---           +            ---
 化合物5 (12.5 µg/ml)    ---           ---           ---          ---            +

对照组  模型组       受试药组

##

** ** **

细
胞

存
活

率
/

%香青兰 8 个原型

pl
at

el
et

 a
gg

re
ga

tio
n 

ra
te

/%

sol
ve

nt

control;           positive drug;          test group

ce
ll 

vi
ab

ili
ty

/%

model
group test group

control group
control group

一测多评法测定银黄片中的 9 种有效成分································································
················································宁淑博，王加锋，展照双，周明波，辛  丹，滕佳林*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.016
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3 cryptochlorogenic acid(0.72)
4 caffeic acid(0.43)
5 cynaroside(1.54)
6 baicalin(internal reference)
7 wogonoside(1.13)
8 baicalein(0.73)
9 wogonin(0.92 )
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盐酸雷莫司琼的异构体杂质检测及异构体化影响因素··················································
····························································沈  晨，夏  旭，高文彦，曾珊珊，叶金翠*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.017

A：系统适用性溶液，B：1 对照品溶液，C：2 对照品溶液，D：混合对照品溶液
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中药配方颗粒发展现状及产业升级对策分析······························································
···························································林环玉，伍振峰*，曾丽华，王学成，杨  明*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.018

Development Status and Industry Upgrading 
Countermeasures of Dispensing Granules of 

Chinese Materia Medica
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中药配方颗粒发展现状及产业升级对策分析
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浅析“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响··················颛孙燕，俞佳宁，朱佳娴*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.019

“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响

影响非常大

影响比较大

影响一般影响比较小

没有影响

“两证合一”监管机制对

企业生产质量管理的影响

“两证合一”监管机制对

企业销售运营的影响

“两证合一”后二合一检

查方式对企业的影响

“两证合一”后日常监督

检查频率对企业的影响

The Impact of "Two Certificates in One" Regulatory Mechanism on Pharmaceutical Producing Enterprises 
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化学合成原料药申报过程中起始物料的选择与控制······························杜  爽，梁  毅*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.020

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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基于实例的医疗器械上市许可持有人制度分析····································蒋海洪，李  晶*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.021

医疗器械
MAH 制度
强化全生命周期的质量管理责任

Medical Devices
MAH System
Strengthen management responsibility throughout product total life cycle

仿制药一致性评价对低价、短缺药品的影响分析及对策建议······于晓雯，董  敏，由春娜*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.022









 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析

首批 289 个品种中：

低价药品

短缺药品

参比制剂备案情况

实际开展评价的企业数量

Among the first 289 varieties:

榄香烯原料药及制剂国家标准提高工作分析·········································岳志华，李慧义
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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1.饱和溶解度 Cs： 

  =f(粒径 d)

  =f(曲率)

  =f(溶出压 Px)

2.溶出速率 dc/dt： 

  =f(饱和溶解度Cs)

  =f(溶出层厚度 h)

  =f(总表面积 A)

  =f(粒子数 n)

3.黏附性能： 

  =f(粒径 d)

  =f(接触面积数 Ac)
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Spray Freeze Drying Technology and Its Application in Preparations for Inhalation···················
··············································································WANG J, ZHU Z Z, ZHANG X H*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.005

Application of Spray Freeze Drying (SFD) Technology in Inhalation Preparations

吸入干粉
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喷雾冷冻干燥(SFD)技术在吸入制剂中的应用
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Improved Synthesis of Closantel Sodium·························ZOU Y, LI L L, CHEN R E, SU W K*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.006

Using triphosgene as an acylation reagent to 
prepare 8, the yield was increased from 81% to 94%.

The total yield was 77% with a purity of 99.3%.
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Catalytic hydrogenolysis was used instead of reduction by iron powder to avoid
the discharge of iron sludge, simplify the operation, and increase the yield from 84% to 92%.

用三光气作为酰化试剂制备8, 收率由81% 提高至94%。

总收率 77% , 纯度 99.3%。
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废水等污染物的排放，且简化了后处理，收率由84% 提高至92%。
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Improved Synthesis of Temsirolimus················BAI W Q, TANG Z B, SONG C L, ZHANG G M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.007
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Excessive hydrolysis was avoided through closely reaction monitoring by TLC. In addition, after
a purification of compound 4, the residue of 2 was further reduced to less than 0.15%, which would 

reduce the formation of impurities in the following reaction and improve the quality of the final product.

Compound 5 was hydrolyzed in 2 mol/L H2SO4 to remove 2 protective
groups in one time and afford the target compound with a yield of 94%.

The purity was increased from 98% to 99%, 
and the total yield was increased from 60% to 84.3%.

1 mol/L HCl

O

O

H3C

H3C
H3C

O

O

O Cl

Cl Cl 2 mol/L H2SO4

TMSCl

2 4

5

TMSO

O H3C O
O

N
O

O

OO

O

CH3

H3C

OTMS

H3C CH3

O

H3C

HO
H3C

CH3

O

H3C

H3C

O

O H3C O
O

N
O

O

OO

O

CH3

H3C

OH

H3C CH3

O

CH3

HO
H3C

CH3

O

H3C

H3C

O
OH

H3C

HO

HO

O H3C O
O

N
O

O

OO

O

CH3

H3C

OTMS

H3C CH3

O

H3C

HO
H3C

CH3

O

H3C

H3C

DMAP, DCM

HO

O H3C O
O

N
O

O

OO

O

CH3

H3C

OH

H3C CH3

O

H3C

HO
H3C

CH3

O

H3C

H3C

O

O H3C O
O

N
O

O

OO

O

CH3

H3C

OTMS

H3C CH3

O

H3C

HO
H3C

CH3

O

H3C

H3C
OO

O CH3

H3C

H3C

EtOAc EtOAc

THF

1

3142

坦西莫司

通过 TLC 严密监测反应进程，避免了过度水解的发生；同时增加对化合物 4 的
分离纯化操作，进一步将 2 的残留降至 0.15％以下，避免其参与后续反应影响终产物品质。

直接在2 mol/L 硫酸的作用下，一步水解掉 2 个
保护基团，减少反应步骤的同时，收率也提高至94％。

纯度由 98％提高至 99％，总收率由60％提高至 84.3％。
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Friedel-Crafts alkylation was used instead of
the Friedel-Crafts acylation and carbonyl reduction 

which usually be used in literatures to shorten the route.

The reaction temperature increased from -78 ℃
to -40～-20 ℃ to make it easier to control.

The overall yield of this improved route was 43.0% with a purity of 99.21%. 
The content of the impurity α-empagliflozin was less than 0.1%.
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恩格列净

采用傅-克烷基化反应代替文献常用的
傅-克酰化后再进行羰基还原，缩短了步骤。

改进后的工艺总收率 43.0%，纯度99.21%，α-恩格列净杂质含量小于 0.1%。

该反应温度由文献的-78 ℃升高至
-40～-20 ℃，反应更容易控制。
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Improved Synthesis of (R)-Budesonide··························································XING L H
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H2O2 was used instead of KMnO4 to 
avoide the waste residue and simplify the work-up.

(R)-budesonide

Pd/C/H2 was used instead of chromium trichloride, the work-up 
was simplified and the risk of heavy metal residue was reduced.

The green ionic liquid [PSmim][HSO4] was used instead of perchloric acid
to increase the yield from 80.7% to 98.5%, and simplify the work-up, 

in addition, the ionic liquid could be recycled and the cost was reduced.
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以过氧化氢代替高锰酸钾作氧化剂,在保证
收率的同时,避免产生废渣,简化了后处理。

chiral resolution

右布地奈德

以钯碳催化氢化代替六水合三氯化铬催化脱溴,
简化后处理,降低重金属残留的风险。

以绿色离子液体[PSmim][HSO4] 代替高氯酸作催化剂，收率从文献的

80.7% 提高至98.5%，简化了操作，且离子液体可以回收套用，降低了成本。
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Improved Synthesis of 2-Trifluoromethylpyridine-3-carboxaldehyde····LU Y, WANG P P, QIAN C*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.010
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NH3 was used instead of ammonium acetate 
in methanol to avoid the hydrolysis of 2 and 3.

The usage of "one pot" method  
was green and efficient.  

Manganese dioxide was used instead of dimethyl sulfoxide, 
which was economic, low toxicity and easy to operate.   
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用氨气代替乙酸铵在甲醇中
发生缩合反应，避免了酯的水解。 采用“一锅法”，绿色高效。

用二氧化锰代替二甲亚砜，经济、低毒、易操作。

Construction of 7 PKS-deleted Mutants for Streptomyces avermitilis and Improvement of Conjugal 
Transformation System······················································MENG L Z, WANG Y, CHU J*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.011
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Preparation, Physicochemical Properties and Transdermal Performance of Vitamin C Phospholipid 
Complex···································HUANG B, HUANG C L, ZHANG C F, LU B Y, LONG X Y*
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Preparation and Preliminary Stability of Scutellarin Internal Phase Thickened Multivesicular 
Liposomes··············································································LI H G, XU J M, XU K
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.013
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Properties of the Co-processed Excipient Including Microcellulose and Application in Direct 
Compression·····································································CAI J, GU W W, DING Y P*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.014
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Anti-myocardial Ischemia Components from Dracocephalum moldavica Extraction Based on 
Serum Pharmacochemistry Analysis························LI Z H, YAN R J, XING J G, WU T, LIU L*
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Determination of Nine Active Components in Yinhuang Tablets by QAMS Method·····················
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Determination of (S)-Enantiomer of Ramosetron Hydrochloride by HPLC and Influencing Factors 
of the Enantiomeric Conversion·······················SHEN C, XIA X, GAO W Y, ZENG S S, YE J C*
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A：系统适用性溶液，B：1 对照品溶液，C：2 对照品溶液，D：混合对照品溶液
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Development Status and Industry Upgrading Countermeasures of Dispensing Granules of Chinese 
Materia Medica··································LIN H Y, WU Z F*, ZENG L H, WANG X C, YANG M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.018
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Chinese Materia Medica

policies and regulations research status existing problems countermeasures

preliminary study

rapid development

raw material medicine standard

meticulous production

delicacy management

equipment intelligentization

quality standard

policy and foundation

technology and communication

publish time

related documents

publish organization

main content

quality and specifications

technology and equipment

standard non-uniformed

中药配方颗粒发展现状及产业升级对策分析

政策法规 研究现状 存在问题 解决对策

发

布

时

间

发

布

机

构

相

关

文

件

主

要

内

容

快

速

发

展

初

探

研

究

质

量

与

规

格

未

统

一

标

准

工

艺

与

设

备

原

料

药

标

准

精

细

化

生

产

精

细

化

管

理

政

策

与

基

础

质

量

标

准

设

备

智

能

化

技

术

与

交

流

Impact Analysis of Regulatory Strategy of Combining Manufacturing Authorization Certificate and the
GMP Certificate on Pharmaceutical Producing Enterprises····ZHUANSUN Y, YU J N, ZHU J X*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.019

“两证合一”监管机制对药品生产企业的影响
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Selection and Control of Starting Materials in the Process of Chemical Synthetic APIs Submission  
··································································································DU S, LIANG Y*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.020

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 低含量表示工艺去除能力高，无需额外控制

2. 基因毒性杂质 - 在起始物料及成品中适当控制

3. 有关物质 - 定量控制

4. 其他常规质控项目，如含量、熔点、外观等

设计研究范围（正向分析）

比较起始物料和原料药合成工艺，关注：

1. 仅在起始物料工艺中使用的物料

2. 起始物料理化性质

3. 起始物料副产物及其他潜在杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，测试原料药及中间体的如下项目：

1. 溶剂, 2. 催化剂, 3. 生产助剂,

4. 基因毒性杂质, 5. 原料药中其他杂质

Formulate SM Control Items  (Forward and Reverse Retrospective Analysis)
1. Low content means high process removal capability without separate control. 
3. Genotoxic impurities-Appropriate control in SM
4. Related substances-Quantitative control 

etc.

Study Range Design (Forward Analysis)
Comparing the synthesis process of starting materials
(SM) and API, focusing on: 
1. Materials used only in the starting materials. 
2. Physicochemical properties of starting materials.
3. SM process by-products and other potential impurities.

Quality Backtracking Based on Initial Test Results
(Reverse  Analysis)

According to the results of forward analysis, test the 
following items in API and intermediates：
1. solvent，2. catalyst，3. production additives，
4. genotoxic impurities，5. other impurities in API 

设计研究范围（正向分析）

1. 比较起始物料与原料药合成工艺，关注仅在起始物料中使用的溶剂、催化剂、生产助剂

例如：① 溶剂 A② 催化剂 B③ 生产助剂 C

2. 起始物料工艺及本身性质：是否存在光学异构体、多晶型、潜在基因毒性物质及警示结构

例如：① 存在光学异构体 ② 不存在多晶型 ③ 潜在基因毒性杂质 D

3. 起始物料工艺副产物及其他潜在降解杂质

例如：① 无副产物 ② 潜在降解杂质

依据初步检测结果进行质量回溯（逆向分析）

根据正向分析结果，在成品原料药、中间体中检测

1. GC分析显示原料溶剂 A在原料药中的残留量远低于标准限值

2. 中间体、原料药中未检出催化剂 B和生产助剂 C

3. LC-MS测定原料药中基因毒性杂质低于可接受标准的30%

4. LC-MS分析原料药杂质得到杂质F、G、H

（其中 F为来源于起始物料的降解产物，H为与起始物料相关的光学异构体杂质）

制定起始物料控制指标项（正逆回溯分析结果）

1. 溶剂 A——工艺去除能力高，无需单独控制，仅设定干燥失重项

（其他上下游工艺均使用到的物料，仅在成品原料药中进行适当控制）

2. 催化剂 B、生产助剂C——工艺去除能力高，无需单独控制

3. 基因毒性杂质——在起始物料中适当控制，成品原料药定期检测

4. 杂质 F、H——定量控制

5. 其他常规质控项，如含量、熔点、外观等

5. Other conventional quality control items, such as assay, melting point, 
appearance, etc. 
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MAH 制度
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Medical Devices
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



 低价非短缺品种是否会在一致性评价之后出现短缺；

 短缺药品的短缺程度是否会在一致性评价之后加剧；

 部分短缺品种是否会在一致性评价之后无药可用；

 只有3家企业生产的同品种药物能否满足公众用药需求

 Low - cost drugs
Drugs in shortage
 Low - cost drugs in shortage

 The recordation of
Reference ListedDrugs (RLDs)

 The number of companies actually 
conducting the evaluation

 Whether the low-costdrugs in non- shortage
will be in shortage after the evaluation;

 Whether the degree of shortage for some varieties 
will be more serious after the evaluation;

 Whether part of the drugs in shortage will be 
unavailable after the evaluation;

 Whether the quantity of the same drugs produced by 
three companies can guarantee the public demand.  

Impact
Analysis

影响分析
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药物的溶解度是药物达到预期浓度的一项重要

参数，任何药物在吸收部位都要以溶液形式存在。

在制药工业中超过 40％的新化学实体都存在水溶性

较差的问题 [1]，对于口服制剂来说，药物的溶解度

显得尤为重要。提高难溶性药物溶解度的方法可分

为物理方法和化学方法。其中，化学方法包括衍生

化、改变体系 pH 值、使用缓冲溶液、成盐以及形

成络合物等；物理方法包括微粉化 [2]、晶型转变 (如

多晶型、共晶、无定形等 )，以及药物分散在载体

中形成低共熔混合物、固体分散体、包合物等 [3]。

固体分散体及包合物的形成是由于药物与辅料之间

存在着某种相互作用，这种相互作用可以改变药物

的理化性质、药理作用和药动学行为，对提高制剂

质量、安全性和稳定性有重要影响。

药物制剂新技术、新方法虽然不断涌现，但

大多数药物制剂处方的设计筛选仍然依靠药剂学的

基本理论和研究人员的经验来完成。在没有充分预

计算药剂学在提高难溶性药物溶解度中的应用

王嘉新，栾瀚森*，王  浩
(中国医药工业研究总院药物制剂国家工程研究中心，上海 201203) 

摘要：大多数的药物都存在溶解度较差、生物利用度较低的缺点。结合计算药剂学，通过计算机模拟技术预测药物与辅

料形成稳定的新结构的物理化学性质，进行处方工艺的筛选及优化，可以更加清楚地了解新结构的稳定机制，实现药剂

学实验技术与计算机模拟技术的结合与相互印证。将难溶性药物制备成包合物和固体分散体是提高其溶解度的两种有效

方法，即通过模拟计算药物和辅料形成包合物的结合位点及自由能，从分子层面反映其整体结构的稳定性和表面结构的

改变，以此提高药物溶解度；以及通过模拟药物与聚合物之间的混合度和溶解度参数的计算，从而预测药物形成固体分

散体后对其溶解度的影响。
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测药物与辅料之间相互作用关系的情况下，往往会

多做很多试验。将计算机模拟技术与药剂学相结

合，预测药物与辅料可能形成的稳定的新结构及其

物理化学性质，可以从分子水平上研究稳定聚集

体的稳定机制，从而完成药物制剂的处方设计、筛

选、工艺优化和某些特定给药系统的理论研究 [4]。

通过计算机模拟，既能提高工作效率、缩短试验

周期，同时又能节省试验成本，是一项具有重要意

义的工作。计算药剂学与传统药剂学的结合将促进

制剂新技术的发展，为药剂学理论研究开辟新的方

向 [5]。

1   计算药剂学简介

计算药剂学将计算机模拟技术和药剂学经典

理论相结合，将量子力学 (QM)、分子动力学模拟

(MD)、过程模拟和药动学模拟等多尺度模拟相结

合，用于药物制剂研究。计算机模拟技术是涉及现

代学科最多的新型技术之一，是随着计算机硬件和

软件的快速发展而新兴的一种计算机辅助实验设计

技术。在药剂学中，计算机模拟利用计算机软件对

研究对象建立相应的模型，从分子水平模拟研究对

象的结构和行为，从而得到与研究对象模型相对应

的理化性质。随着计算机技术的不断发展，多维度

建模技术不断出现，如 QM、MD、蒙特卡洛模拟

(MC)、粗粒度动态模拟、离散元法 (DEMs) 和有

限元法等。在原子数目小于 1 000 的体系中，系统
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的所有参数均可由 MD 模拟过程来描述，QM 可以

通过计算机模拟分析结构中的微观参数，如能级、

轨道、电荷密度等，从而得到可靠的有关立体结构

和构象的信息。MD 以经典牛顿方程为基础，模拟

系统随时间的演化过程，并根据分子力学原理，模

拟原子与力场之间的相互作用。MD 通过获得如原

子、分子的位置、速度等微观信息，进而推算压力、

内能等宏观信息。MC 在模拟过程中不能提供动力

学信息，通过玻尔兹曼因子的引入可描述各种温度

下的各维度结构，它适用于自由度不确定和自由度

较高的体系，如聚合物和蛋白质等。粗粒度动态模

拟将官能团视为束缚粒子的刚体，从而进行更深入

的经典近似模拟。DEMs 是一种用于计算大量小粒

子的运动和相互作用的计算方法，广泛用于制药

业 [6]。

2   计算药剂学与制剂技术的结合应用

在乳剂、包合物、固体分散体、脂质体、缓释

制剂以及靶向制剂制备形成的过程中，都存在着自

组装的现象。首先原子通过有序共价键形成基础分

子，然后在非共价键的协同作用下形成分子聚集体，

最后以一个或多个分子聚集体为结构单元，经过有

序、重复的组织排列，形成分子自组装体 [7]。通过

制备药物和辅料的分子自组装体，能够有效提高药

物的生物利用度，减轻药物的不良反应 [1]。Shah 

等通过共沉淀法制备了维莫非尼 ( 抗肿瘤药 ) - 醋
酸羟丙甲纤维素琥珀酸酯 (HPMCAS) 固体分散体，

其溶解度比维莫非尼晶体药物的溶解度大 30 倍 [8]；

Celia 等通过冷冻干燥法制备了丙酸睾酮 -β- 环糊精

(β-CD) 包合物，其溶解度提高近 100 倍 [9]。制备

包合物和固体分散体是提高难溶性药物溶解度的两

种有效方法，且二者与计算药剂学的结合研究相对

其他制剂新技术更为成熟，因此本文将着重论述通

过形成包合物和固体分散体提高难溶性药物溶解度

的计算方法和实验方法。

2.1   包合物

用于药物 - 环糊精 (CD) 包合物的模拟方法

包括 QM、MD、MC、分子对接法、构效性关系

(QSAR) 等，其中 MD 和分子对接法是最主要的方

法。CD 是一种环状低聚糖，被广泛应用于难溶性

药物的制剂处方中 [10]。Cai 等运用 MD 模拟、自由

能计算以及与实验技术相结合的方法，比较了氢化

可的松、孕酮和睾酮与 CD 的结合能力，结果表明

三者的结合能力依次为孕酮 > 睾酮 > 氢化可的松，

形成包合物的主要作用力为范德华力和疏水相互

作用 [11]。在两性霉素 B(AmB)-CD 包合物研究中，

通过 MD 模拟及自由能计算可知，β-CD 和 γ-CD

可以与 AmB 的大环内酯部分结合形成复合物，从

而提高 AmB 的溶解度。在范德华力和静电力的作

用下，AmB 的大环内酯部分的两个结合位点能够

与 γ-CD 结合，AmB 与 γ-CD 可以按照化学计量比

1 ∶ 1 和 1 ∶ 2 结合，其中 1 ∶ 2 为最佳浓度。由

于 β-CD 空腔体积的限制，大环内酯的主体支架不

能进入 β-CD 空腔内，且 AmB ∶ γ-CD 复合物结合

自由能小于 AmB ∶ β-CD 复合物，这也进一步说

明了AmB∶ γ-CD复合物比AmB∶β-CD更加稳定。

经 10-ns( 表示时间步长为 10 ns，是分子动力学模

拟的时间尺度 )MD 模拟进一步分析包合物的结构

特性，结果表明 AmB 分子中大量的羟基暴露于外

部亲水环境中，且 AmB 与 CD 之间存在着分子间

氢键 [12] 。

分子对接法是一种用于预测受体分子和配体分

子相互结合的模拟方法，在制剂领域中多用于药物

对目标蛋白靶点定位以及二者之间亲和力的预测。

Liu 等以此对毛地黄黄酮与 β-CD、甲基 -β- 环糊精

(M-β-CD)、羟乙基 -β- 环糊精 (HE-β-CD)、羟丙

基 -β- 环糊精 (HP-β-CD) 和葡糖 -β- 环糊精 (G-β-
CD) 等 5 种 CD 的结合情况进行研究 。结果表明，

5 种 CD 均有提高毛地黄黄酮溶解度的作用，且当

毛地黄黄酮与 G-β-CD 摩尔比为 1 ∶ 1 时，二者的

结合稳定常数最高，毛地黄黄酮的溶解度比溶解度

最低的 β-CD 复合物高约 16 倍，且经分子对接模型

的模拟结果与试验结果一致 [13]。Miletic 等对伏立

康唑与 HP-β-CD 和 2- 甲氧基 -β- 环糊精 (2-OM-β-
CD) 形成的包合物溶解度进行了研究。结果表明，

当摩尔比为 1 ∶ 1 时，HP-β-CD 对伏立康唑具有有

效的增溶作用，但这与经分子对接模型模拟计算出
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的结果不一致，其原因是 HP-β-CD 与伏立康唑形

成的包合物为非 1 ∶ 1 型复合物。因此，在某些特

殊情况下，单独使用分子对接模型表征包合物具有

一定的局限性 [14]。

2.2   固体分散体

制备无定形固体分散体是提高难溶性药物溶解

度的有效方法。热熔挤出法制备固体分散体是目前

使用最为广泛的方法 [15]。热熔挤出是一个没有溶

剂参与且无尘的工艺过程，药物经热熔挤出可转变

为无定形态或溶解在聚合物中，避免了环境污染、

有机溶剂残留等问题。经热熔挤出的药物 - 聚合物

分散体可以直接进行研磨、过筛、装胶囊，实现连

续化生产，提高生产效率 [16]。

在传统的无定形固体分散体模型中，药物分子

无规则地滞留在聚合物网状结构内部，如图 1a所示；

低温退火法模拟热熔法制备无定形固体分散体的结

果表明，线形聚合物链在加热条件下形成无规则的

线圈状，而药物分子黏附在聚合物无规则线圈的表

面，如图 1b 所示 [17]。这一结果与固体分散体能提

高药物溶解性的现象相互印证，同时，黏附在聚合

物线圈表面的药物分子更容易发生迁移和聚集，这

也更好地解释了固体分散体的物理不稳定性。由于

聚合物网状结构具有较高的能垒，药物分子如果无

规则地滞留在聚合物链形成的网状结构空腔内，药

物分子将很难迁移，从而产生老化、重结晶等物理

不稳定特征。因此，固体分散体的新模型较传统模

型相比更具有合理性 [17]。
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图 1   固体分散体传统模型 (a)和低温退火法模拟

模型 (b)中的药物分布模型

Fig.1   Schematic Representations of Amorphous Solid 
Dispersions with Polymer Carriers: 

the Conventional Model (a) and a New Model Simulated 
with Low Temperature Annealling Model (b) 

固体分散体在制剂中被广泛用于提高难溶性

药物的溶解度，药物和聚合物的混合程度是影响药

物溶解度和固体分散体稳定性的重要因素 [18]，是

形成物理稳定性良好的固体分散体的先决条件 [19]。

混合性良好的固体分散体是单一相，可以通过差

示扫描量热 (DSC)、X 射线衍射 (XRD)、扫描电

镜 (SEM)、拉曼光谱 (Raman spectroscopy)、傅里

叶变换红外光谱 (FT-IR) 以及固态核磁共振光谱

( ssNMR) 等方法判断其玻璃化转变温度 (Tg) 以及

是否发生相分离 [8,20—21]。固体分散体通过增大药物

的溶出速率和溶出程度来提高其溶解度 [15]。文献

报道以溶解度参数基本理论为基础，通过 K- 均值

聚类算法和 DSC 相结合的方法预测了吲哚美辛与

30 余种辅料 (4,4'- 联吡啶、对氨基苯甲酰胺、对氨

基苯甲酸、对羟基苯甲酸、羟基苯甲酰胺、呋喃糖、

吡喃糖、苯甲酸、肉桂酸、枸橼酸、环拉酸、甲酸、

果糖、富马酸、葡萄糖、戊二酸、甘氨酸、乳糖、

马来酸、苹果酸、丙二酸、麦芽糖、甘露醇、烟酰

胺、草酸、糖精、琥珀酸、蔗糖、酒石酸、尿素、

香草酸 ) 的混合均匀度。结果表明，吲哚美辛与其

中 20 余种辅料 (4,4'- 联吡啶、对氨基苯甲酰胺、对

氨基苯甲酸、对羟基苯甲酸、羟基苯甲酰胺、苯甲

酸、肉桂酸、枸橼酸、环拉酸、甲酸、果糖、富马酸、

戊二酸、甘氨酸、马来酸、苹果酸、丙二酸、麦芽

糖、烟酰胺、草酸、糖精、琥珀酸、尿素、香草酸 )

混合均匀度较好，计算结果与 DSC 结果基本一致，

且混合均匀性主要受氢键作用参数的影响 [22]。文

献报道运用实验技术和模拟计算的方法评价 GENE-
A( 一种基因工程药物 )和聚合物 HPMCAS 的固体

分散体的制备及混合均匀性，即通过计算机模拟计

算溶解度参数，从而判断固体分散体的混合均匀度。

溶解度参数的计算方法有两种，第一种方法认为溶

解度参数与分子摩尔常数和分子氢键能有关，整个

体系的溶解度参数由系统的分散性、极性和氢键共

同决定，如式①及式②所示。
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其中，δd 表示分散性溶解度，δp 表示极性溶解度，

δh 表示氢键溶解度，Fdi 表示分散性的摩尔引力常

数，Fpi 表示极性的摩尔引力常数，Ehi 表示氢键能，

V 表示分子摩尔体积 [23]。

第 二 种 方 法 是 通 过 分 子 动 力 学 模 拟 在

Compass Ⅱ力场对原料和聚合物的结构进行几何

优化，从而预测如分子结构、构象和振动形式等

分子特性以及计算热物理性质。将弗洛里 - 哈金斯

(Flory-Huggins) 理论和分子模型相结合即可求算混

合能 (ΔEmix)，从而计算相互作用参数 χ。该方法认

为弗洛里 - 哈金斯模型是非恒定的晶格模型，并且

考虑温度、混合过程中体积的变化和分子之间的配

位作用，其表示式如式③及式④所示。
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其中，b、s 分别代表聚合物和原料药，E 为聚合物

分子之间、原料药分子之间以及聚合物与原料药分

子间的相互作用能，Z 为配位数。

通过计算 GENE-A 和聚合物 HPMCAS 的溶

解度参数得到弗洛里 - 哈金斯相互作用参数 χ。应

用建模与仿真平台得到不同载药量下的混合自由

能 (ΔGmix)，一般情况下 ΔGmix<0。采用 ssNMR 检

测不同载药量下的药物和聚合物质子弛豫时间，结

果在固体分散体中药物和聚合物的弛豫时间大致相

同，表明在一定温度的贮存条件下，药物和聚合物

之间的混合距离小，因此可以通过以上结果说明药

物与聚合物具有良好的混合性，从而使其溶解度在

一定程度上得到提高 [24]。

耗散粒子动力学 (DPD) 模拟能够提供固体分

散体的微观结构信息，通过微观模拟方法，可在较

长时间范围内跟踪聚合物长链的变化，是一种模拟

复杂组分流体动力学行为的模拟分析方法 [25]。在

DPD 模拟方法中，每一个基本单元的运动均符合牛

顿第二定律，所有的基本单元都受到各单元彼此之

间相互作用力 (Fij) 的影响，可用式⑤表示。
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其中，
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子间排斥力；
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大小取决于粒子的位置和运动相对速度；
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随机力，是一种粒子之间随机的相互作用 [26]。

Sun 等将 DPD 模拟的方法运用到拉西地平 - 丙
烯酸树脂 E100 固体分散体溶解度的研究中，观察

到在 pH 1.2 时，质子化的丙烯酸树脂 E100 开始发

生溶胀现象，随后逐渐形成多孔道以加快药物扩散，

促进了药物的释放，使药物溶液始终保持饱和状态，

有效地提高了拉西地平的溶解释放性 [25]。

3   总结

计算机模拟是药剂学实验技术的一项辅助工

具，从分子水平上详细地解释了药物分子与辅料形

成的新结构及动力学性质。了解结构特点、动力学

特性、载药能力以及药物与辅料间的相互作用等信

息将有利于其模型优化 [4]。包合物和固体分散体作

为提高难溶性药物溶解性能的有效方法，已被广泛

应用于制剂开发与生产中。传统制剂方法与计算药

剂学的结合使得人们对包合物及固体分散体提高难

溶性药物溶解度分子机制的理解更加清晰透彻。但

是，在包合物的计算机模拟中，应用不同的物理模

型产生的数据结果存在差异，甚至相互矛盾。目前

需要在计算机模拟基础理论与相关软件方面做进一

步研究，开发与 CD 匹配的软件，从而减少实验室

设置时的试错率。目前已经有很多对固体分散体的

相关研究，但上市的产品却寥寥无几，保持固体分

散体溶解性能的一个关键因素是在贮存过程中防止

无定形药物再结晶，建立固体分散体的新理论模型

将是固体分散体制剂未来成功的关键。

计算药剂学除了在包合物和固体分散体等方面

的应用，在胶束药物递送系统、脂质体、纳米粒药

物递送系统以及固体制剂的 3D 结构研究等方面也

取得了阶段成果 [27—30]，促进了制剂新技术的发展。

但目前，计算药剂学仍处于初级发展阶段，建立的

模型仍然不能够完全代表真实情况，且目前计算模

拟的预测结果与试验验证结果仍存在脱节。因此，

为了能够更好地解决制剂过程中出现的问题，仍需

要进行模拟预测结果与实验结果二者的相互印证、
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相互优化，从而提高计算机预测的准确率，为制剂

工艺开发研究提供更先进的理论依据，进而推进药

剂学理论基础的发展。
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Application of Computational Pharmaceutics in Improving Solubility of Insoluble Drugs

WANG Jiaxin, LUAN Hansen*, WANG Hao
(National Pharmaceutical Engineering Research Center, China State Institute of Pharmaceutical Industry, Shanghai 201203)

ABSTRACT: Most of the drugs have the disadvantages of poor solubility and low bioavailability. Chemical and 
physical properties of the stable new structure, which is formed by drug and excipients, are predicted by computer 
simulation technology. It is helpful to screen and optimize the formulation and to clearly understand the stability 
mechanism of the new structure. The combination and confirmation of experimental technology with computer simulation 
technology are achieved finally. Making inclusion complexes and solid dispersions are two effective methods to improve 
the solubility of insoluble drugs. The ability of the combination of drugs with cyclodextrin (CD) can be predicted by 
molecular dynamics simulation and docking. A new model of amorphous solid dispersions simulated with low temperature 
annealling model indicates that the drug molecules at the surface of the polymer coils are able to easily move and 
aggregate together, which may explain the physical instability of solid dispersions. The calculation of solubility parameter 
is an important quota to predict the solubility of insoluble drugs. At the same time, microstructure is given by dissipative 
particle dynamics simulation. The solubility is predicted from the micro point of view consequently.

Key Words: computational pharmaceutics; solubility; mixing; inclusion complex; solid dispersions
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