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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
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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.   

CF3O

OO

H3C
NH3

CF3O

NH2O

H3C 2) S N

COOEt

CF3

NaBH4

N CF3

O

H1)

2 3
4 1

H2C
O

N CF3

OH

5

MnO2

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
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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

.
银

黄

片

一测多评

1 neochlorogenic acid(0.65)
2 chlorogenic acid(0.66)
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)
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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%.
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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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Improved Synthetic Process of Empagliflozin································································
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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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Case-based Analysis on the Marketing Authorization Holder System for Medical Devices············
·································································································JIANG H H, LI J*
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

Analysis and Proposal of Quality and Efficacy Consistency Evaluation for Generics on the Low-
cost Drugs and Drugs in Shortage·········································YU X W, DONG M, YOU C N*
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:

Analysis of Improvement of National Standards of Elemene and Its Preparations··YUE Z H, LI H Y
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.023
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Quality Control Improvement of Pharmaceutical Packaging Materials in Drug Products Enterprise
under the Associated Evaluation and Approval Policy Combining Drug Products and Pharmaceutical
 Packaging Materials and Pharmaceutical Excipients················································LIU S
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.024

Stage 4

CFDA announcemented
134 Bulletin

August 10, 2016

Stage 3

Methods for the
management of materials
and containers for drug
packaging

2000 to August 2016

License of
pharmaceutical
packaging material
production enterprise

1990—2000 year

S tage 1

Lack of supervision and
management system for
pharmaceutical package

Before 1990s

Responsibility in registration stage

Pharmaceutical package enterprises should
improve after sale management system

Improvement of standards and testing methods for
pharmaceutical packaging materials

Responsibility in package using stage

Responsibility in manufacture stage

Adjustment of management concept

Responsibility in research and development stage

The sharing of product quality risk

To increase the audit of the supplier of drug package

The regulation development
process of pharmaceutical
packaging materials in China

Stage 2

STAGE 4:

management

countermeasures

for pharmaceutical

manufacturers under

new regulations

第四阶段

CFDA发布134号
公告

2016年8月10日

第三阶段

《药品包装用材料和

容器管理办法》

2000年至2016年8月

《药品包装材料
生产企业许可证》

1990~ 2000年

第一阶段

药包材缺乏监督管理
制度

20世纪90年代前

注册阶段

药包材企业要完善售后管理制度

药包材标准和检验方法的持续改进

使用阶段

生产阶段

管理理念的调整

研发阶段

产品质量风险的共担

加大药包材供应商的审计
我国药包材监管政策

发展历程

第二阶段

第四阶段：

药品生产

企业在134号

公告要求下的

管理对策

Application of Computerized System Validation Based on GAMP5······································
····································································SHEN C, LU Z Y, XU X H, XU R, LAI C C
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2018.08.025
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Computerized System Validation Process
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盐酸雷莫司琼 (ramosetron hydrochloride，1 盐

酸盐 ) 是日本山之内公司研发的强效 5- 羟色胺 (5-
HT3) 受体拮抗剂，主要用于预防和治疗抗恶性肿

瘤药物治疗所引起的恶心、呕吐等消化道症状，以

及术后的恶心、呕吐症状 [1]。1 在吲哚结构和羰基

连接处有一个手性中心。据报道 [2]，在小鼠母神经

细胞 (N1E-115) 中，(R)- 型的 1 对 5-HT3 受体的亲

和性是其对映异构体 2[(S)- 型 ]的 112 倍。临床使

用的 1 为 (R) - 型，由于对映体在药理学、药动学

和毒理学方面可能存在差异，越来越多的药物临床

以单一对映体给药。因此，在药物处方工艺研究和

贮藏条件选择中，应充分考察异构体杂质产生的影

响因素及其质量控制方法。

文献报道了 HPLC 手性柱分离法和毛细管电泳

法检测 2 [3—4]。在此基础上，本研究应用手性色谱

柱，建立了 HPLC 法分离检测 1 中的 2，该方法样

品处理更加简便，检测时间短，灵敏度高，重现性

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*
(浙江省医学科学院，浙江杭州 310000)

摘要：建立了高效液相色谱法检测盐酸雷莫司琼及其对映异构体，并考察了高温、光照、强酸、强碱等影响因素对异构

体杂质含量的影响，从而为该药物的制剂、工艺研究和贮藏条件选择提供参考。采用 YMC Chiral NEA(R) 色谱柱，以

50 mmol/L 磷酸二氢钠缓冲液 (pH 5.2) ∶乙腈 (50 ∶ 50) 为流动相，检测波长 306 nm。盐酸雷莫司琼对映异构体间的

分离度大于 1.5 ；(S) - 型异构体杂质在 0.04 ～ 1.00 µg/ml 范围内线性关系良好，定量限为 0.032 µg/ml，平均回收率为

100.2％ (RSD=0.32％ )。影响因素考察结果表明，在强碱条件下，盐酸雷莫司琼会发生向 (S)- 型异构体转化，提示制剂

处方工艺研究中须避免碱性因素的影响。本方法准确、稳定，可为本品的质量控制提供参考。

关键字：盐酸雷莫司琼；对映体分离；高效液相色谱
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好，适用于 1 原料药及其制剂的异构体杂质检查。

同时，本研究还考察了高温、光照、强酸、强碱等

因素对 2 的影响，以指导该药物的制剂、工艺研究

和贮藏条件选择。此外，还研究了 1 盐酸盐经大鼠

皮肤渗透的对映体选择性，考察手性药物经皮渗透

时是否因为皮肤的手性环境而出现对映体选择性渗

透 ( 即透过皮肤的药物对映体比例是否较透皮前发

生改变 ) [5—6]，或在经皮转运的过程中因酶的对映

体选择性作用而存在对映体转化的风险 [7]，为本品

经皮给药制剂的研发提供参考。

1   仪器与试药

1260 Infinity 型高效液相色谱仪，含 G1311B 型四元泵、

G1316A 型柱温箱、G1329B 型自动进样器和 G1314F VWD

型紫外检测器 (美国 Agilent 公司 )；Valia-Chien 型透皮扩

散仪 (浙江大学玻璃仪器厂，S=0.65 cm2，V=4 ml) ；SYW

型药品稳定性试验箱 ( 宁波东南仪器有限公司 ) ；GW-100

型高温老化试验箱 (杭州仪华仪器有限公司 )。

1 对照品 ( 中国食品药品检定研究院，含量 99.5％，

批号 100662-201202) ；2 对照品 (TLC PharmaChem., Inc.，

含量 99.5％，批号 2052-031A4) ；1 原料药 (成都力思特制

药股份有限公司，含量 100.1％，批号 131101) ；30％过氧

化氢 ( 成都市科龙化工试剂厂 )；乙腈、甲醇和无水磷酸二

氢钠均为色谱纯；氢氧化钠、浓盐酸均为分析纯。

SD 大鼠[浙江省实验动物中心，雌性，体重(220±20)g，

动物生产许可证号 SCXK( 浙 )2014-0001]。
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2   方法与结果

2.1   色谱条件

色谱柱 YMC Chiral NEA(R)柱 (4.6 mm×250 mm，

5 µm) ；流动相 50 mmol/L 磷酸二氢钠缓冲液

(pH 5.2) ∶乙腈 (50 ∶ 50) ；流速 1.0 ml/min ；进

样量 20 µl ；柱温 37 ℃；检测波长 306 nm。

2.2   溶液配制

对照品溶液：精密称取 1 对照品 10 mg，置

100 ml 量瓶中，用 40％甲醇溶解并稀释，制成浓度

为 100 µg/ml 的 1 贮备液，再进一步用 40％甲醇稀

释成浓度为 1 µg/ml 的 1 对照品溶液。同法配制 2
贮备液 (100 µg/ml) 和 2 对照品溶液 (1 µg/ml)。

混合对照品溶液 ：精密量取 1、2 贮备液各

1 ml，置 100 ml 量瓶中，用 40％甲醇定容，即得 1、
2 浓度均为 1 µg/ml 的混合对照品溶液。

系统适用性溶液 ：精密量取 2 对照品贮备液

1 ml，置 100 ml 量瓶中，加入 1 对照品 10 mg，用

40％甲醇定容，制成含 1 100 µg/ml、2 1 µg/ml 的系

统适用性溶液 [8]。

皮肤渗透供给液 ：精密称取 1、2 对照品各

1 mg，置 10 ml 量瓶中，用生理盐水溶解并定容，

得到供给液 1(1 和 2 各 100 µg/ml) ；精密称取 1 对

照品 2 mg，置 10 ml 量瓶中，用生理盐水溶解并定

容，得到供给液 2(1 200 µg/ml) ；精密称取 2 对照

品 2 mg，同法制备供给液 3(2 200 µg/ml)。
2.3   方法学验证

2.3.1   系统适用性试验

取系统适用性溶液、1 对照品溶液、2 对照品

溶液和混合对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件分

别进样，记录色谱图。1、2 的分离度≥ 1.5，空白

溶剂不干扰样品测定，结果见图 1。
2.3.2   线性试验

将混合对照品溶液用 40％甲醇分别稀释成 0.8、
0.4、0.2、0.1 和 0.04 µg/ml 的系列浓度溶液，与混

合对照品溶液分别进样，以峰面积 A 对浓度 c 进

行线性回归，得回归方程。1 ：A=60.494c+0.012 5，
R2=0.999 9 ；2 ：A=59.349c-0.084 3，R2=0.999 9。结

果表明 1 和 2 在 0.04 ～ 1.00 µg/ml 范围内线性关系

良好。1、2 的检测限 (LOD) 为 7 和 9 ng/ml ；定量

限 (LOQ) 为 34 和 32 ng/ml，RSD(n=6) 为 5.2％和

4.3％。

2.3.3   准确度和精密度试验

分 别 制 备 1/2 浓 度 为 100/1、80/0.8 和 40/
0.4 µg/ml 的高、中、低浓度质控溶液，以外标法

计算 2 的回收率。将上述各质控溶液分别稀释 100

倍得自身对照溶液，分别进样，同法计算 1 的回收

率。结果 1 的平均回收率为 100.4％ (n=3)，RSD

为 0.59％；2 的平均回收率为 100.2％ (n=3)，RSD

为 0.31％。

同上制备高、中、低浓度的质控溶液，各 6 份，

并分别稀释 100 倍得自身对照溶液，分别进样，测

定质控溶液中 2 的浓度以及自身对照溶液中 1 的

浓度，计算日内 RSD ；连续测定 3 d，计算日间

RSD，结果见表 1。

表 1   精密度试验结果 /％
Tab.1   Results of Precision Test/％

组分 c/µg·ml-1 日内RSD(n=6) 日间RSD(n=3)

1
0.4 1.2 0.9
0.8 0.5 0.3
1 0.3 0.3

2
0.4 1.2 1.4
0.8 1.1 0.7
1 0.5 0.2

2.3.4   耐用性试验

取上述中浓度水平质控溶液以及其 1％自身对

照溶液，在其他色谱条件不变的情况下，微调流动

相流速、柱温或有机相比例，进样分析，按自身对

照法计算 2 的含量，结果 ( 表 2) 表明，流速、柱

温以及有机相比例在一定范围内变化，对 2 的含量

及对映体间的分离度无显著影响，2 的相对保留时

间均为 0.88。
2.4   影响因素试验

2.4.1   样品制备

精密称取 1 原料药 8 mg，平铺于称量瓶中，均

匀摊开 (厚度≤ 5 mm)。分别在高温 [60 ℃，相对

湿度 (RH)60％，避光 ]、高湿 (25 ℃，92.5％ RH，

避光敞口 )、光照 (25 ℃，60％ RH，4 500 lx) 条



中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2018, 49(8)                                            ·    ·1157

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

1-1 ；2-2

图 1   典型色谱图

Fig.1    Typical Chromatograms

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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(R)-ramosetron hydrochloride(S)-ramosetron hydrochloride

表 2   耐用性试验结果 (n=3)
Tab.2   Results of the Durability Test (n=3)

变量 水平 2/％ 分离度

流速/ml·min-1

0.8 0.95±0.02 1.63±0.12
1 0.92±0.02 1.67±0.06

1.2 0.90±0.01 1.60±0.06

柱温/℃
35 0.92±0.01 1.57±0.06
37 0.92±0.02 1.67±0.06
39 0.93±0.02 1.60±0.00

有机相比例/％
48 0.93±0.01 1.72±0.06
50 0.92±0.02 1.67±0.06
52 0.93±0.01 1.50±0.00

件下放置 5 和 10 d。用 40％甲醇适量溶解，然后移

至 100 ml 量瓶中定容。将上述供试液稀释 100 倍得

自身对照溶液。另精密称取 1 原料药 8 mg，同法配

制，作为 0 d 样品供试液和自身对照溶液，4 ℃冷

藏待测。

2.4.2   影响因素试验样品检测

将上述放置 0、5、10 d 的高温、高湿、光照样

品供试液及其 1％自身对照溶液分别进样检测，按

自身对照法计算 2 的含量，结果见表 3。试验结果

显示，在高温 (60 ℃，60％ RH，避光 )、高湿 (25 ℃，

92.5％ RH，避光敞口 )、光照 (25 ℃，60％ RH，

4 500 lx)条件下，1原料药中2的含量没有明显变化，

不会导致 1 的异构体转化。

表 3   不同条件下 1 原料药中 2 的含量 /％ (n=3)
Tab.3   2 Concentrations in 1 API under Different 

Conditions/％(n=3)
条件 0 d 5 d 10 d

高温

0.015±0.001

0.016±0.001 0.015±0.001

高湿 0.016±0.001 0.016±0.001

光照 0.017±0.001 0.017±0.001

2.5   强制降解试验

2.5.1   样品制备

精密称取 1 原料药 20 mg，置 25 ml 量瓶中，

加入 80％甲醇溶解、定容，即得强制降解试验用供

试品贮备液 (800 µg/ml)。精密量取该贮备液 5 ml，
置 10 ml 量瓶中，分别加入浓盐酸 (12 mol/L)、氢

氧化钠溶液 (12 mol/L)、过氧化氢溶液 (10 mol/L)
4.2 ml，加水定容，分别于 1、2、3 和 6 h 取样

1 ml，得到强制破坏样品供试液。将该供试液稀释

100 倍，即得自身对照溶液，立即进样检测。
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2.5.2   样品检测

将上述强制降解试验供试液及其自身对照溶液

分别进样检测，按供试液中 2 的峰面积与 1、2 峰

面积和之比计算 2 的含量，结果见表 4。可见，在

氧化条件下，1 中的 2 含量未见显著增加；在强酸

条件下，2 含量随降解时间的延长有所增加，至 6 h

时含量为 0.44％；在强碱条件下，2 含量增加显著，

并且随着降解时间延长持续增加，至 6 h 时 2 含量

为 42.22％。结果表明 1 原料药对氧化及酸性环境

较稳定，而强碱性环境会导致 1 的明显异构体转化。

由于 1 在强碱条件下易发生异构体转化，不适宜用

1％自身对照法计算 2 含量。因此，在强制降解试

验条件，2 的含量以 1 的消旋化比例表示 (表 4)。

表 4   强制性破坏试验样品中 2 的含量 /％
Tab.4   2 Concentrations in Forced Degradation Test 

Samples/％
强制降解条件 0 h 1 h 2 h 3 h 6 h

强酸

0.015±0.001
0.15 0.23 0.29 0.44

强碱 20.45 29.28 35.97 42.22
氧化 0.039 0.033 0.036 0.038

2.6   离体皮肤渗透试验

2.6.1   样品制备

大鼠脱颈椎处死后立即用电推剪剃去背部皮肤

毛，然后以电动剃须刀细剃去细毛。去除皮下组织

后用生理盐水冲洗净滤纸吸干，用铝箔包封，-18 ℃
冻存备用。

取出上述离体大鼠皮肤，恢复室温后，在生理

盐水中浸泡 10 min，用滤纸吸干，置 Valia-Chien

双室渗透池 2 个池口之间，皮肤角质层一侧为供给

室，皮肤内侧为接收室。在供给室中分别加入按“2.2”
项下方法制备的供给液 1、2、3 各 4 ml(n=3)，在

接收室中加入 40％聚乙二醇 400/ 生理盐水 4 ml，
外循环水浴温度 (37±0.5) ℃，搅拌转速 500 r/min，
按规定间隔时间 (10、24、48、72、96、120 h) 从
接收池取样 0.5 ml，并补充等量同温空白接收液。

将样品冷冻离心，4 ℃冷藏待测。

2.6.2   对映体选择性离体皮肤渗透试验结果

将离体皮肤渗透试验样品稀释 100 倍，分别进

样，结果见表 5。结果显示，当供给室中 1 和 2 含

量各为 100 µg/ml 时，接收液中 1、2 的含量比例

为 1 ∶ 1 ；当供给室中分别为含 1、2 200 µg/ml 的
供给液时，接收液中均未检出相应异构体。结果提

示，以消旋体或分别以单一构型异构体进行经皮渗

透时，均未发生选择性渗透和异构体转化。

表 5   接收液中 1 和 2 的浓度 1)/µg·ml-1

Tab.5   Concentrations of 1 and 2 in Receiving 
Solution/µg·ml-1

取样时间/h 供给液1 供给液2 供给液3
10 0.023±0.001/0.022±0.002 0.042±0.003/- -/0.045±0.002
24 0.055±0.001/0.054±0.003 0.102±0.009/- -/0.105±0.008
48 0.104±0.007/0.110±0.004 0.200±0.008/- -/0.214±0.014
72 0.166±0.006/0.162±0.007 0.323±0.013/- -/0.343±0.012
96 0.205±0.008/0.210±0.009 0.399±0.022/- -/0.440±0.020
120 0.270±0.010/0.264±0.011 0.453±0.021/- -/0.478±0.022

注：
1)“/”前后分别为 1 和 2 的浓度

3   讨论

本方法流动相配制简便，检测样品不需要特殊

处理，方法灵敏度较高。1 的 UV 图谱显示其最大

吸收波长为 210、254 和 306 nm，考虑到制剂制备

过程中加入的辅料可能在 210 和 254 nm 处产生干

扰峰，故选择 306 nm 作为检测波长。

在制剂开发时，2 作为异构体杂质，其控制限

度一般为主成分的 1％，故在本方法中采用 1％自

身对照法，即手性异构体含量不得超过主药含量的

1％。与外标法相比，采用本方法进行异构体杂质

检测，能够减少 2 对照品的用量，降低试验成本。

但在强制性降解研究中，发现 1 在强碱条件下易发

生异构体转化成 2，不再适宜用 1％自身对照法计

算 2 含量。因此，在强制降解试验条件，2 的含量

以 1 的消旋化比例表示。

1 原料药在影响因素条件下放置 5、10 d，2 含

量没有明显变化，但在高温、光照条件下放置 5、
10 d 的样品有其他杂质峰出现，且原料药含量略有

下降，提示 1 可能对高温、光照不稳定，需进一步

研究 1 的有关物质。1 的强制降解试验结果表明，1
在碱性环境下不稳定，容易发生向 (S) - 型异构体

转化。
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经皮给药具有安全、长效和使用方便等优点，

是新型给药系统的研究热点之一。皮肤角质层主要

组成物质角蛋白、神经酰胺及皮肤中的酶均为手性

物质 [9]，手性药物经皮渗透可能产生对映体选择性，

即一个对映体的皮肤渗透速率显著地大于另一个对

映体。如果以外消旋体给药时产生对映体选择性渗

透 [5]，特别是当无效、低效或产生不良反应的对映

体渗透速率更大时，则可能显著地影响药物的药效

和毒性。另外，即使以单一对映体给药也可能在经

皮转运的过程中因酶的对映体选择性作用而存在对

映体转化的风险 [7]。因此，手性药物透皮制剂的研

究需要考察其经皮渗透的对映体选择性，使所研制

的制剂经皮给药更为安全、有效 [10—12]。据此，本

试验采用本方法检测皮肤渗透液中的 1 和 2，以考

察药物经皮渗透是否存在对映体选择性或对映体转

化作用。本方法还可为 1 的制剂、工艺研究和贮藏

条件选择提供指导。
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Determination of (S)-Enantiomer of Ramosetron Hydrochloride by
HPLC and Influencing Factors of the Enantiomeric Conversion

SHEN Chen, XIA Xu, GAO Wenyan, ZENG Shanshan, YE Jincui*
(Zhejiang Academy of Medical Science, Hangzhou 310000)

ABSTRACT: An HPLC method was established for the chiral separation and determination of ramosetron 
hydrochloride and its (S)-enantiomer. The effects of temperature, humidity, light, acid, alkali and oxidant on the 
enantiomeric conversion from (R)-configuration to (S)-configuration in ramosetron hydrochloride active pharmaceutical 
ingredients (API) were also investigated. A YMC chiral NEA(R) column was used, with the mobile phase of 50 mmol/L 
sodium dihydrogen phosphate buffer solution (pH 5.2)∶acetonitrile (50∶50), at the detection wavelength of 306 nm. 
The resolution of the enantiomers was more than 1.5. It was linear for (S)-ramosetron hydrochloride in the range of 
0.04-1.00 µg/ml, with LOQ of 0.032 µg/ml. Its average recovery was 100.2％, with RSD of 0.32％. The results of 
stability test revealed that ramosetron hydrochloride would undergo an enantiomeric conversion from (R)-configuration 
to (S)-configuration in alkaline environment, which suggested that alkalinity should be avoided during its preparation 
and formulation process. The established method was accurate and stable, which provided a quality control method for 
ramosetron hydrochloride.
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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

1-1；2-2

0                   5                  10                15                 20
t/min

1

2

A

0                   5                  10                15                 20
t/min

2

C

0                   5                 10                 15                 20
t/min

2
1

D

0                  5                  10                15                20
t/min

1

B

(R)-ramosetron hydrochloride(S)-ramosetron hydrochloride


