


月刊 1970 年 11 月创刊

第 53 卷第 5 期  2022 年 5 月 10 日出版
目  次

592

601

·透皮制剂专栏(Special Column of Transdermal Preparations)·

用于经皮给药系统研究的皮肤模型与关键质量控制·····················································
················································朱慧勇，武余波，卢望丁，杨晓钰，胡阳阳，罗华菲*
Skin Models and Critical Quality Control for the Studies of Transdermal Drug Delivery Systems
··············································ZHU H Y, WU Y B, LU W D, YANG X Y, HU Y Y, LUO H F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.001

0

30

60

90

120

150

1 2 3 4 5 6 7 8
t/d

■–新鲜皮肤；     –贮存1个月；▼–贮存2个月；
–贮存6个月；●–贮存10个月

0

5

10

15

20

24 48 72 96 120 144 168
t/h

累
积

透
过

量
/µ

g 
 c

m
 

.

▲–新鲜皮肤； –贮存6个月

--------------图1-----------

--------------图2-----------

controlling thickness and 
mass of the skins

monitoring transepidermal 
water loss(TEWL)

steady-state of skin 
humidity 

controlling differences 
between the test skins

--------------目录图-----------

H
  O

的
经

皮
渗

透
量

 / B
q 

 c
m

.
2

3
–

2
–

2

皮肤局部外用制剂 Q3 等同性研究技术要点解析························································
···································武余波，黄乐乐，卢望丁，朱慧勇，马晋隆，罗华菲*，倪  睿*
Analysis of Technical Points on Topical Dermatologic Drugs for Q3 Equivalence Study··············
···································WU Y B, HUANG L L, LU W D, ZHU H Y, MA J L, LUO H F*, NI R*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.002

Q1和Q2相同
Q3等同 豁免BE

TCS 1类

TCS 3类

TCS 4类

TCS 2类

Q3与RLD等同,
且惰性辅料

局部外用
仿制药

Q1和Q2
不同

评估辅料的安
全性和功效

Q3

Q3与RLD不同,
非惰性辅料

BE相关研究
Q1和Q2相同

Q3不同

--------------------图1--------------------

σ  removed
(撤去应力σ)

σ  applied
(施加应力σ) steady state

(稳态)

retarded response
(弹性结构重整)

rapid elastic response
(弹性结构破坏)

J  =1/G0 0

t = 0 t

J

--------------------图2--------------------

Q1, Q2 sameness,
Q3 sameness

TCS class 1

TCS class 3

TCS class 4

same as the
brand-name drugs;

inert excipients

different from
brand-name drugs;
not-inert excipients

TCS class 2 BE studyQ1, Q2 sameness,
Q3 difference

generic
products

Q1, Q2 
difference

evaluating
excipients Q3

biowaiver

Q3
Q2

Q1
technical

points
for Q3

CQAs

CQAs

IVRT

IVRT

rheological behavior

particle size and microstructure

in vitro release test

in vitro permeation test

in vitro consistency evaluation for 
topical dermatologic drugs

-------------------目录图-----------------



611

621

629

流变学评价在皮肤局部外用半固体制剂处方开发中的应用进展······································
···········黄乐乐，马晋隆，王嘉明，徐  驿，徐盛超，朱慧勇，史家骏，倪  睿*，罗华菲*
Progress in Application of Rheological Evaluation in Formulation Development of Semisolid 
Preparations for Topical Skin Use··············································································
···············HUANG L L, MA J L, WANG J M, XU Y, XU S C, ZHU H Y, SHI J J, NI R*, LUO H F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.003

黏度

恒定剪切速率

t/min
0 10 20 30

10

20

30

A 

B

C 

D 

J/
Pa

-------------图1------------

-------------图2------------

–
1

5 15 25 35

t

microstructure of 
topical semisolid 

preparations

rheological 
characterization

How it flows? 

How it deforms?

steady-state flow

unsteady flow
（thixotropy）

viscoelastic 
measurements

(creep)

oscillatory Studies

ap
pl

ic
at

io
ns

identification of critical 
formulation and process 

parameters

assessment and objectification 
of skin sensation 

investigation of stability 
over storage 

correlation with in vitro 
skin permeation

-------------目录图------------

改良型透皮给药系统的开发要点阐述·······································································
················································卢望丁，朱慧勇，黄  英，杨晓钰，胡阳阳，罗华菲*
Key Points in Research and Development of Improved Transdermal Drug Delivery System········
············································LU W D, ZHU H Y, HUANG Y, YANG X Y, HU Y Y, LUO H F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.004

口服缓释制剂

透皮贴剂

微球

气雾剂

混悬剂

脂质体乳剂

喷雾剂

纳米粒

0.1 0.30

0

0.1

0.2

0.3

临床成功率

背衬层

含药胶黏分散层

防黏层

--------------图1--------------

--------------图2--------------

0.2

粉末剂

技术转换率

back-filling layer

drug-in-adhesive
non-sticking layer

improved transdermal patch products key points in the research and development 

●     controlled drug release
●     improving patient compliance
●     high clinical success rate
●     high technology conversion rate
●     high commercial value

●     balance between the drug-loading ability and the
      drug thermodynamic stability in pressure sensitive
      adhesives
●     adhesive properties of transdermal patches
●     in vitro evaluation methods and in vitro-in vivo
      correlation evaluation

-------------------目录图-------------------

妥洛特罗透皮贴剂的国内外研究进展·······································································
················································于彩霞，杨丽娜，滕健皓，罗华菲，张福利，林丽娅*
Domestic and Overseas Research Progress of Transdermal Tulobuterol Patches························
········································YU C X, YANG L N, TENG J H, LUO H F, ZHANG F L, LIN L Y*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.005

Hokunalin    Tape

relaxed muscles

open airways

muscle spasm causing 
narrowing of airways

dosage form

swelling/inflammation

mucus build up
acute asthmanormal airway

backing layer

adhesive layer

release liner

crystal drug storage system

tulobuterol crystals 
tulobuterol molecules

-------------目录图      ----------------

®

-------------图1----------------

背衬层

黏合剂层

释放衬层
1 结晶
1 分子

-------------图2----------------

表皮

蜂窝结构

制成的夹层板

黏合剂

-------------图3----------------

血
药
浓
度

肺昼夜节律

晨降

治疗范围

16:00 20:00 4:00 12:00 20:00
时间

开始用药

口服     受体
激动药

β2

1 贴剂  Hokunalin    Tape®



639

645

652

皮肤局部给药中新载体技术的研究与应用··········································杨晓钰，罗华菲*
Research and Application of New Carrier Technology in Transdermal and Topical Drug Delivery
····························································································YANG X Y, LUO H F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.006

new carrier technologies 
for transdermal and 

topical drug delivery

multi-microbubble 
dispersion

microsponge 

molecule stabilizing 
technology

patch adhesion 
technology

Wynzora®

Twyneo

Carac

naringenin microsponge gel

Zilxi

ZTlido

®

®

®

-----------------目录图-----------------

·综述(Review)·

微针递药系统治疗多种皮肤病的研究进展·····魏  微，赵  锋*，马银玲，鲍亚然，杜  青*
Research Progress of Microneedle Drug Delivery Systems in Treatment of Various Skin Diseases
································································WEI W, ZHAO F*, MA Y L, BAO Y R, DU Q*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.007

wound healing

skin infection

hyperpigmentation

microneedle

psoriasis 

cicatrix

盐酸安非他酮口服调释制剂仿制药开发中药学研究的一般考虑···司晓菲，张仲恒，姜典卓*
General Considerations on Pharmaceutical Development of Generic Oral Modified-release 
Formulations of Bupropion Hydrochloride···························SI X F, ZHANG Z H, JIANG D Z*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.008

bupropion hydrochloride 
sustained-release tablets(Ⅰ)

bupropion hydrochloride 
sustained-release tablets(Ⅱ)

pharmaceutical considerations  on the development of  
bupropion hydrochloride modified-release oral formulations

RLD/RS
quality 

assessment

formulation and manufacturing process 
development

manufacturing process
(controls of critical steps)

control of drug substance/excipients/container 
closure system

control of drug product (specification)

stability

unconventional research projects
(ADD, BE waiver research)



658

665

669

胶原基医用敷料的生物学性能及应用现状······孙亚茹，蒋慧兰，江  燕，段  蕊*，吕高奇
Biological Properties and Application Status of Collagen-based Medical Dressings···················
······················································SUN Y R, JIANG H L, JIANG Y, DUAN R*, LYU G Q
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.009

extraction collagen

biodegradation

non immunogenicity

excellent biocompatibility

biomaterials in medicine

·研究论文(Paper)·

环磷酰胺有关物质的合成···························陈  成，仲金璐，程天星，李  响，程青芳*
Synthesis of Related Substances of Cyclophosphamide····················································
··················································CHEN C, ZHONG J L, CHENG T X, LI X, CHENG Q F*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.010

O
P

NH O
P

O

Cl

H
NHO

P
O

N
HHO

H
NHO

P
O

Cl O
NH2

P
OO

H2N

O
H2N

P
O

O
H2N

HO

related substance A related substance B

related substance C related substance D related substance E

cyclophosphamide

 

N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2 N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2

---------------------目录图--------------------------

POCl3

 吡啶, 110 ℃ 
 P

O
Cl

Cl
3

O
P

NH O

2 1

N(CH2CH2Cl)2
N(CH2CH2Cl)2NH(CH2CH2OH)2

CH2Cl2 , 8~12 ℃

NH2CH2CH2CH2OH

---------------------图1--------------------------

Bn
O NH2

P
Pd/C, H2

THF, rt 

5 有关物质A
Cl

H
NO

Bn P
Cl

H
NHO

P
O

Cl
Cl

4

3

P

6
有关物质B

N
HOBn

H
NO

Bn P
N
HHO

H
NHO

4

CH3OH, rt

P
OO

H
N

Cbz

ON
H

Cbz

9 有关物质D

P
O

H2N

O
H2N

7

N
H OHCbz

P
O

O
N
H

Cbz
7

8 有关物质C

P
O

Cl

Cl

Cl
P

O

Cl O
NH2

3

8

10 有关物质E

P
O

O
N
H

Cbz BnO
P

O

O
H2N

HO
OH

N(CH2CH2Cl)2 CH2Cl2 , - 20 ℃
N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2CH2Cl2 , 0 ℃ N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2
CH2Cl2 , NaH, 0 ℃

N(CH2CH2Cl)2 CH3OH, rt

Pd/C, H2

Pd/C, H2

N(CH2CH2Cl)2

N(CH2CH2Cl)2N(CH2CH2Cl)2
CH2Cl2 , NaH, 5 ℃ CH3OH, rt

Pd/C, H2

N(CH2CH2Cl)2
N(CH2CH2Cl)2

Pd/C, H2

THF, rt 
CH2Cl2 , NaH, - 10 ℃

---------------------图2--------------------------

O
O

OO

O

N(CH2CH2Cl)2

二氧化硫脲还原5-氯-3-苯基-苯并异 唑的新工艺·······荆晓荣，崔建兰*，高彦红，刘梦鸽

A New Process for Reduction of 5-Chloro-3-phenylbenzoisoxazole by Thiourea Dioxide··········
·····································································JING X R, CUI J L*, GAO Y H, LIU M G
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.011

NH2

Cl

O

NH2

Cl

OH

S C
NH

O NH2

3

1

2

O
N

Cl

HO

This process was easy to operate, and two materials (compounds 1 and 2)  
were synthesized respectively from compound 3 in this paper.

  

N

N
CH3

Cl

O

NHN

O

Cl

N

N
N

NH3C

Cl

地西泮 阿普唑仑 去甲西泮 

-------------目录图-------------

-------------图1-------------

NH2

Cl

O

NH2

Cl

OH

S C
NH

O NH2

3

1

2

O
N

Cl

HO

-------------图2-------------



672

679

鼠源抗 CD47 单克隆抗体的筛选及活性评价····朱中松，赵丽丽，张贵民，曹  宇，刘  忠*
Screening and Activity Evaluation of Mouse-derived Anti-CD47 Monoclonal Antibody·············
·························································ZHU Z S, ZHAO L L, ZHANG G M, CAO Y, LIU Z*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.012

Marker 3D5 3D8 1C6 3E7

97.2
66.4

44.3

29.0

20.1

14.3

-----------图1-------------

×103

102 103 104 105

102

103

104

105

102 103 104 105 102 103 104 105

102 103 104 105 102 103 104 105 102 103 104 105

PE
-H

APC-H APC-H APC-H

APC-H APC-H APC-H

Q1 Q2

Q3 Q4

Q1 Q2

Q3 Q4

Q1 Q2

Q3 Q4

Q1 Q2

Q3 Q4

Q1 Q2

Q3 Q4

Q1 Q2

Q3 Q4

-----------图2-------------

106

106

102

103

104

105

PE
-H

106

102

103

104

105

PE
-H

106

106 106

102

103

104

105

PE
-H

106

102

103

104

105

PE
-H

106

102

103

104

105

PE
-H

106

106 106 106

A B C

D E F

0.050.100.200.390.781.563.136.2512.52550100

B6H12

CC-90002

3D5

3D8

1C6

3E7

-----------图3-------------

0 3 7 10 14 17 21 24 27

2 000

1 500

1 000

500

0

肿
瘤
体
积
/m

m
3

给药后天数/d
●–PBS；■–3D8, 1 mg/kg；

▲–3D8, 3 mg/kg；▼–3D8, 10 mg/kg

-----------图4-------------

0 3 7 10 14 17 21 24 27

25

24

23

22

21

20

小
鼠
体
质
量
/g

给药后天数/d
●–PBS；■–3D8, 1 mg/kg；

  –3D8, 3 mg/kg； –3D8, 10 mg/kg

-----------图5-------------

0 5 10 15 20 25 30

2 500

2 000

1 500

1 000

500Tu
m

or
 V

ol
um

e/
 m

m
  3

●–PBS;      ■–3D8, 1 mg/kg;
▲–3D8, 3 mg/kg;      ▼–3D8, 10 mg/kg

0.050.100.200.390.781.563.136.2512.52550100

B6H12

CC-90002

3D5

3D8

1C6

3E7

immunization fusion hybridoma selection in
HAT medium

anti-CD47 
monoclonal
antibodies

isolated B-cells

fusion partner
（myeloma）

hemagglutination of different antibodies

-----------目录图-------------

c/µg  ml - 1.

t/d

tumor growth inhibitory effect of 3D8 antibody

质量浓度/µg  ml -1.

新型蛋白降解靶向嵌合体 LC-2 脂质体的制备和表征···················································
····························································苏林豫，朱效素，张  蓬，刘  沙，孙考祥*
Preparation and Characterization of Novel Proteolysis Targeting Chimeras LC-2 Liposomes·······
······························································SU L Y, ZHU X S, ZHANG P, LIU S, SUN K X*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.013

泛素

E3连
接酶

连接集团

E3泛素化酶配体靶蛋白配体

靶蛋白

E2

--------------图1----------------

N

N N

N
NN

N

N
NC

O O

O

O

O

O

HN
H
N

HO

Cl

F S

MRTX

VHL 配体

--------------图2----------------

DSPE-PEG 2000-R8

DSPE-PEG 2000

HSPC

CHEMS

1

--------------图3----------------

200 320 400
0

0.6

4
3

2

1

A

B

0.2

0.4

0.8

240 280 360
波长/nm

吸
光

度

A–1； B–空白脂质体

--------------图4----------------

150
140
130
120
110
100

162.00
140.20

118.40
96.60

74.80
53.00 21 28 35

42 49 56
63

B A

150
140
130
120
110
100

50
48

46
44

42
40 21 28 35

42 49 56
63

C/℃ A

150
140
130
120
110
100

25
23

21
19

17
15 21 28 35

42 49 56
63

D/min A

150
140
130
120
110
100

50
48

46
44

42
40 53.00

74.80
96.60

118.40
140.20

162.00

C/℃ B

150
140
130
120
110
100

25
23

21
19

17
15D/min 53.00

74.80
96.60

118.40
140.20

162.00

B

150
140
130
120
110
100

25
23

21
19

17
15D/min

50
48

46
44

4240 C/℃

a b

c d

e f

--------------图5----------------

Y 
 /

nm
1 Y 
 /

nm
1

Y 
 /

nm
1

Y 
 /

nm
1

Y 
 /

nm
1 Y 
 /

nm
1

100
90
80
70
60
50Y 

 /
%

53.00
74.80

96.60
118.40

140.20
162.00

A

a

40

56
49

42
35

28
21

63

100
90
80
70
60
50

C/℃ 40
42

44
46

48
50

A

b

40

56
49

42
35

28
21

63

B

100
90
80
70
60
50

15
17

19
21

23
25

A

40

56
49

42
35

28
21

63

D/min

100
80
60

C/℃ 40
42

44
46

48
50

20
40

53.00
74.80

96.60
118.40

140.20
162.00

B

100
80
60

20
40

15
17

19
21

23
25

D/min

e

100
80
60

20
40

15
17

19
21

23
25

D/min

50
48

46
44

42
40 C/℃

f

53.00
74.80

96.60
118.40

140.20
162.00

B

c d

--------------图6----------------

0.05 μm

--------------图7----------------

--------------图8----------------

A

B

--------------图9----------------

■–PBS；●–含50% FBS的PBS

Y 
 /

%

Y 
 /

%

Y 
 /

%

Y 
 /

%

Y 
 /

%

2
2

2 2
2

2

粒径/nm
0.1 1 10 100 1 000

0
2
4
6
8

10
12
14
16

%

ζ电位/mV
–200 0 100
0

0.5

总
数

–100

1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
3.5

t/h

Q
/%

0 8 16 24 32 40 48

20

40

60

80

100

×105

CHEMS

HSPC

DSPE-PEG 2000

DSPE-PEG 2000 R8

LC-2

100
80
60

Y 2/
%

C/℃ 40
42

44
46

48
50

20
40

53.00
74.80

96.60
118.40

140.20
162.00

B

100
80
60

20
40

15
17

19
21

23
25

D/min

100
80
60

20
40

15
17

19
21

23
25

D/min

50
48

46
44

42
40 C/℃

53.00
74.80

96.60
118.40

140.20
162.00

B

●–PBS；■–PBS with 50% FBS

Size/nm

t/h

re
le

as
e/

%

0 8 16 24 32 40 48

20

40

60

80

in vitro release

particle size

film dispersion-ultrasonic method

film dispersion-extruder method

improved ethanol injection method

TEM

-----------------目录图---------------

Y 2/
%

Y 2/
%

0.05µm0.1 1 10 100 1 000
0
2
4
6
8

10
12
14
16

%



688

698

703

磁性纳米胶囊穿越血脑屏障的分子动力学及驱动磁场的仿真研究···································
··········································································耿跃华，王欣瑜，董  策，张  欣
Simulation Study on the Molecular Dynamics and Driving Magnetic Field of Magnetic 
Nanocapsules Crossing the Blood-brain Barrier·······GENG Y H, WANG X Y, DONG C, ZHANG X
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.014

A B

C

------------图1-------------------

10 8 6 4 2 0 –2 –4 –6 –8 –10

0

5

10

15

20

25

30

质心距离/nm

受
力
/n

N

表示0.1 nm/ps； 表示0.15 nm/ps； 表示0.2 nm/ps

A

8 6 4 2 0 –2 –4 –6 –8 –10

0

5

10

15

20

25

30

质心距离/nm

受
力
/n

N

B35

–5

------------图2-------------------

10 5 0 –5 –10
0

2

4

6

质心距离/nm

受
力
/n

N

×10   –11

10 5 0 –5 –10
0

1.0

1.5

2.0

表示CNT纳米胶囊； 表示C720纳米胶囊

×10   –11

0.5

2.5

3.0

------------图3-------------------

0 20 40 90 80 100

1.0

1.5

2.0

0.5

2.5

3.0

b 
 /

T
z

0 20 40 90 80 100

A B

0 20 40 90 80 100 0 20 40 90 80 100

C D

------------图4-------------------

梯度
磁场
强度

时间

区域1 区域2 区域3

血液

大脑

内皮
细胞

表示CNT纳米胶囊； 表示C720纳米胶囊

------------图5-------------------

molecular dynamics simulation
input: coordinate, force field 
parameters, film penetration 
speed V

output: force under different 
film penetration speeds F 

system identification
input: Force F  , film 
penetration speed V

system identification 
toolbox

output: G(s)=F  (s) / V  (s)

analytical model
input: particle parameters, 
force F

analytical equation of 
electromagnetic field

output: B=f   (F)

magnetic field design
input: F=G(s)×V(s)    B=f   (F)

comprehensive analysis

output:   magnetic field range

parameters of 
magnetic field 
generating equipment

boundary conditions 
of static magnetic 
field and gradient 
magnetic field

B

B

0 20 40 90 80 100
0

1

1.5

2

0.5

2.5

3

b 
 [T

]
z

[mT/m] ∂
∂

zb
z

0 20 40 90 80 100
0

1

1.5

2

0.5

2.5

3

b 
 [T

]
z

[mT/m] ∂
∂

zb
z

------------------------目录图-------------------------

d

d
d

d d

d

1

3

5

7
3.5

A
B

质心距离/nm

受
力
/n

N

/mT  m  ∂
∂

zb
z

-1. /mT  m  ∂
∂

zb
z

-1.

/mT  m  ∂
∂

zb
z

-1. /mT  m  ∂
∂

zb
z

-1.

b 
 /

T
z

b 
 /

T
z b 
 /

T
z

1.0

1.5

2.0

0.5

2.5

3.0

1.0

1.5

2.0

0.5

2.5

3.0

1.0

1.5

2.0

0.5

2.5

3.0

A

B

m

正相高效液相色谱法同时测定瑞舒伐他汀叔丁酯中的对映异构体和非对映异构体··············
····························································曲喜龙，李铁健，刘治军，魏瑞霞，张贵民*
Simultaneous Determination of the Enantiomer and Diastereomers in tert-Butyl Rosuvastatin by 
Normal Phase High Performance Liquid Chromatography·················································
···························································QU X L, LI T J, LIU Z J, WEI R X, ZHANG G M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2022.05.015

---------------图1---------------

---------------图2---------------

O

OO

F

N

NN

OH OH

F

N

NN

PPh3
1) NaOH

2) CaCl2

O
O

H

F

N

NN

O

OH OH O
Br O

O
- Ca2+

2

聚酯反应

SO2CH3
SO2CH3 SO2CH3

+

F

N

NN
SO2CH3

O

OH OH O

1

N

N

F

OH OH

O

O

N
S

O O

2

N

N

F

N
S

O O O

OH OH O

3

N

N

F

N
S

O O O

OH OH O

4

F

N

NN
SO 2CH3

O

OH OH O

1

N

N

F

OH OH

O

O

N
S

O O

2

N

N

F

N
S

O O O

OH OH O

3

N

N

F

N
S

O O O

OH OH O

4

0 10 20 30 40
t/min

1

2 3 4
A
B

---------------图3---------------

1–1；2–2；3–3；4–4

0 10 20 30 50
t/min

1

2

3 4

A

B

1–1；2–2；3–3；4–4

40

C
2

2 3 4

1

1、3 4

---------------图4---------------

0 10 20 30
t/min

1

2

3 4

A

B

1–1；2–2；3–3；4–4

40

C
2

2 3 4

1

4

11

3

23 4

D

---------------图5---------------

0 10 20 30 40
t/min

1

2 3 4
A
B

NP-HPLC 

-------------目录图----------------

A: system suitability solution；B: blank solvent
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2019年 6月，《中华人民共和国疫苗管理法》(以

下简称《疫苗管理法》)正式出台，同年 12 月 1 日

起实施，作为全球首部规范疫苗研制、生产、流通

和预防接种及其监督管理活动的法律，要求切实加

强疫苗全生命周期监管工作，其颁布实施具有重要

的里程碑意义 [1]。根据新修订的《中华人民共和国

药品管理法》( 以下简称《药品管理法》) 和《疫

苗管理法》，2020 年 12 月，国家市场监督管理总局

发布了修订后的《生物制品批签发管理办法》，进

一步完善了生物制品批签发机构确定、批签发申请

与审核检验等管理举措 [2]，规范疫苗批签发管理。

药品抽样活动是一种行之有效的调查药品质

量、保障人民身体健康的重要方式，是检验活动的
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基础。疫苗批签发抽样是介于批签发申请和批签发

检验之间的一个重要环节，批签发抽样活动的权威

性、严肃性、专业性为后续检验活动提供了坚实基

础，对于强化批签发申请人的生产、记录和仓储管

理等方面亦有直接促进作用。

本研究结合批签发抽样相关法律法规，对现行

批签发抽样模式进行探讨，同时提出相应的对策和

结论，以期为批签发制度中抽样环节的管理提供思

考和建议。

1   疫苗、批签发和批签发抽样

1.1   疫苗

根据《疫苗管理法》第二条，疫苗是指为预防、

控制疾病的发生、流行，用于人体免疫接种的预防性

生物制品，包括免疫规划疫苗和非免疫规划疫苗 [3]。

根据《疫苗管理法》对疫苗的概念作进一步解

读：第一，疫苗是一类特殊的生物制品，在严格执

行《疫苗管理法》的情况下，未有具体规定的部分

可参照生物制品管理；第二，疫苗旨在预防、控制

疾病的发生、流行，用于人体免疫接种，涉及公共

安全和国家安全，其重要性不言而喻；第三，疫苗
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包括免疫规划和非免疫规划两类，按付费方式、接

种要求、品种筛选、品牌遴选等加以区分，体现了

国家公共卫生战略和智慧。

1.2   批签发和批签发抽样

批签发一般指生物制品批签发，根据《疫苗管

理法》第二十六条，国家实行疫苗批签发制度。该

法条对疫苗批签发制度作了进一步阐释：每批疫苗

销售前或者进口时，应当经国务院药品监督管理部

门指定的批签发机构按照相关技术要求进行审核、

检验 [3]。《生物制品批签发管理办法》第二条中对

包含疫苗在内的生物制品批签发的定义进行了明

确，是指国家药品监督管理局对获得上市许可的疫

苗类制品、血液制品、用于血源筛查的体外诊断试

剂以及国家药品监督管理局规定的其他生物制品，

在每批产品上市销售前或者进口时，经指定的批签

发机构进行审核、检验，对符合要求的发给批签发

证明的活动 [4]。

对于批签发抽样的定义，根据《生物制品批签

发管理办法》第十四条的规定，批签发申请人提出

抽样申请，抽样人员在 5 日内组织现场抽样，并将

所抽样品封存。因此可通俗地将批签发抽样理解为：

每批产品销售前或者进口时，在批签发机构进行审

核、检验前，由省、自治区、直辖市药品监督管理

部门或者其指定的抽样机构根据申请进行的信息核

对、现场抽样、样品封存等活动的总称。

2   现行法律法规对疫苗批签发抽样的规定

2.1   《疫苗管理法》的规定

2.1.1   批签发抽样量的动态调整

《疫苗管理法》对于疫苗批签发抽样内容的要

求主要体现在第二十九条。第二十九条第一款规

定：疫苗批签发检验项目和检验频次应当根据疫苗

质量风险评估情况进行动态调整。实际操作中，批

签发抽样量根据实施情况进行动态调整管理，2021
年 8 月 31 日，中国食品药品检定研究院发布了《关

于调整疫苗类和血液类生物制品批签发抽样量的通

知》，修订了疫苗类和血液类生物制品批签发推荐

抽样量，2018 年发布的《关于发布疫苗类和血液类

生物制品批签发抽样量的通知》同时废止 [5]。通过

两版通知中的疫苗品种和抽样量的对比可以发现，

全检量减少或增加的涉及 3 个品种，部分检验量减

少的涉及 2 个品种，新增抽样品种共计 12 个，具

体情况见表 1，体现了疫苗批签发风险管理的科学

性原则。

2.1.2   真实性异议情况下可现场抽样

《疫苗管理法》第二十九条第二款规定：对疫

苗批签发申请资料或者样品的真实性有疑问，或者

存在其他需要进一步核实情况的，批签发机构应当

予以核实，必要时应当采用现场抽样检验等方式组

织开展现场核实。根据该条款，在对真实性有异议

的情况下，批签发机构有权利提出再次现场抽样检

验的要求，这是对一般情况下批签发抽样后，进行

技术性抽样的一项有效补充。

2.2   《生物制品批签发管理办法》的规定

《生物制品批签发管理办法》是我国生物制品

批签发规章，对疫苗类制品、血液制品、用于血源

筛查的体外生物诊断试剂以及国家药品监督管理局

规定的其他生物制品，每批制品出厂销售前或者进

口时实行强制性审查、检验和批准。自 2002 年制

定至今，我国对该办法作了 3 次修订，截至目前

共颁布了 4 版 [6]，即 2002 年版 [7]、2004 年版 [8]、

2017 年版 [9]、2020 年版 [4]。以下主要对 2017 年版、

2020 年版中批签发抽样内容进行对比分析。详见

表 2。
从批签发抽样的角度而言，2020 年版和 2017

年版的差异主要聚焦在第十四条和第二十四条两个

条款，分别隶属第三章 ( 批签发申请 ) 第十四条和

第四章 (审核、检验、检查与签发 )第二十四条。

第十四条中，增加了要求省、自治区、直辖市

药品监督管理部门按照国家药品监督管理局药品抽

样规定制定抽样管理程序的内容，此处与负责组织

本行政区域生产或者进口的批签发产品的抽样工作

的思路一脉相承，即省级生物制品抽样工作要落到

实处，需要依靠相应制度进行标准化管理。

第二十四条第二款对检验、检查两项内容进行

了补充明确：一是对于需进一步核对的情况，批签

发机构可以采取现场调阅原始记录、现场查看设备
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表 1   自 2021 年 8 月 31 日起疫苗类生物制品批签发抽样量的调整情况

Tab.1   Adjustment of Sampling Amount of Lot Release for Biological Vaccines since August 31, 2021

      调整的疫苗品种 规格

主检(亚)批每(亚)批抽样量/瓶(支)
次亚批每亚批

抽样量

全检

(2021版)

与2018
版相比

部分检验

(2021版)

与2018
版相比

其中送省院(所)

量(2021版)

送省院(所)量

(2021版)

全检量减少

甲型肝炎灭活疫苗(人二倍体细胞)
0.5 ml(瓶/支) 300 减少45 195 0 135 60
1.0 ml(瓶/支) 260 减少50 160 0 100 60

重组乙型肝炎疫苗(酿酒酵母)
0.5 ml(瓶/支) 345 减少30 195 0 135 60
1.0 ml(瓶/支) 240 减少10 160 0 100 60

全检量增加

A 群 C 群脑膜炎球菌 (多糖 )结合疫苗 0.5 ml(瓶/支) 360 增加10 200 0 135 60
部分检验量减少

23 价肺炎球菌多糖疫苗 0.5 ml(瓶/支) 345 0 215 减少20 135 60
b 型流感嗜血杆菌结合疫苗 0.5 ml(瓶/支) 345 0 190 减少35 135 60

新增抽样品种

13 价肺炎球菌多糖结合疫苗 0.5 ml(瓶/支) 420 / 240 / 135 60

新型冠状病毒灭活疫苗 (Vero 细胞 )
0.5 ml(支) 255 / 165 / 135 60

1 ml/支(2次人用剂量) 255 / 165 / 135 60
冻干鼻喷流感减毒活疫苗 复溶后每瓶0.2 ml 445 / 280 / 250 60
双价人乳头瘤病毒疫苗(大肠埃希菌) 0.5 ml(瓶/支) 250 / 175 / 135 /
双价人乳头瘤病毒吸附疫苗 0.5 ml(支) 240 / 160 / / /
四价人乳头瘤病毒疫苗(酿酒酵母) 0.5 ml(支) 250 / 160 / / /
九价人乳头瘤病毒疫苗(酿酒酵母) 0.5 ml(支) 250 / 160 / / /
吸附无细胞百白破灭活脊髓灰质炎和

b 型流感嗜血杆菌 (结合 )联合疫苗
0.5 ml(支) 840 / 210 / / /

脊髓灰质炎灭活疫苗 0.5 ml(剂) 180 / 120 / / /
口服五价重配轮状病毒减毒活疫苗

(Vero 细胞 )
2 ml(支) 210 / 150 / / /

重组带状疱疹疫苗 (CHO 细胞 ) 复溶后每 1 次人用剂量 0.5 ml 180 / 120 / / /

表 2   2017 年版与 2020 年版《生物制品批签发管理办法》批签发抽样内容对比

Tab.2   Comparison of Sampling Contents about Administrative Measures of Lot Release for 
Biological Products between 2017 Edition and 2020 Edition

对比内容 2017 年版 2020 年版

发文号 国家食品药品监督管理总局令第 39 号 国家市场监督管理总局令第 33 号

公布日期 2017 年 12 月 29 日 2020 年 12 月 11 日

施行日期 2018 年 2 月 1 日 2021 年 3 月 1 日

章数 8 8
条数 49 48

第三章  批签

发申请相关条

款内容调整

第十四条第二款：省、自治区、直辖市食品药品监督管

理部门负责组织本行政区域生产或者进口的批签发产品

的抽样工作，确定相对固定的抽样机构和人员并在批签

发机构备案，定期对抽样机构和人员进行培训，对抽样

工作进行督查指导

第十四条第二款：省、自治区、直辖市药品监督管理部门负责组织本行

政区域生产或者进口的批签发产品的抽样工作，按照国家药品监督管理

局药品抽样规定制定抽样管理程序，确定相对固定的抽样机构和人员并

在批签发机构备案，定期对抽样机构和人员进行培训，对抽样工作进行

督查指导

第四章  审

核、检验、检

查与签发相关

条款内容调整

第二十四条第三款：批签发机构对批签发申请资料及样

品真实性存疑或者需要进一步核对的，应当及时派员到

生产企业进行现场核实，并可视情况通知省、自治区、

直辖市食品药品监督管理部门派监管执法人员予以配

合；确认企业存在真实性问题的，不予批签发

第二十四条第二款：批签发机构对批签发申请资料及样品真实性需要进

一步核对的，应当及时派员到生产企业进行现场核实，可采取现场调

阅原始记录、现场查看设备及日志等措施，并可视情况进行现场抽样检

验；开展现场核实工作应当按照生物制品批签发现场核实相关要求进

行，并通知省、自治区、直辖市药品监督管理部门派监管执法人员予以

协助
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及日志等措施，并可视情况进行现场抽样检验；二

是开展现场核实工作应当按照生物制品批签发现场

核实相关要求进行，并通知所属的省、自治区、直

辖市药品监督管理部门；三是批签发机构开展现场

核实工作时，省、自治区、直辖市药品监督管理部

门应在获得通知的情况下派监管执法人员予以协

助，这与《生物制品批签发管理办法》中第四条省、

自治区、直辖市药品监督管理部门协助批签发机构

开展现场核实的内容前后呼应。

3   疫苗批签发抽样现行模式

3.1   抽样实施主体

疫苗是一类生物制品，批签发抽样遵循《疫苗

管理法》《生物制品批签发管理办法》，具体的抽样

工作由抽样机构或人员来实施完成。在抽样机构方

面，《生物制品批签发管理办法》第十四条中规定：

批签发申请人凭生物制品批签发申请表向省、自治

区、直辖市药品监督管理部门或者其指定的抽样机

构提出抽样申请，即抽样机构一般由省、自治区、

直辖市药品监督管理部门指定。在人员配置方面，

《生物制品批签发管理办法》中规定：省、自治区、

直辖市药品监督管理部门须确定相对固定的抽样机

构和人员并在批签发机构备案。基于此，生物制品

抽样人员基本在省一级药品监督管理部门系统内产

生，同时依据《疫苗管理法》中载明的选派检查员

入驻疫苗上市许可持有人的要求，抽样人员往往在

疫苗生产企业派驻检查员库中挑选确定。

3.2   国内疫苗批签发抽样

批签发申请人提出申请后，疫苗生产企业派驻

检查员为代表的批签发抽样人员对企业生产经营资

质及相关材料，储存现场监控记录，包装标签、批

准文号、有效期、批号、数量等信息进行核对。经

信息核对后，抽样人员对符合要求的开展批签发抽

样。本研究将国内疫苗分为国内生产销售疫苗和进

口疫苗两类，具体抽样流程图见图 1。
3.3   出口疫苗批签发抽样

根据《生物制品批签发管理办法》第四十五条

的规定：出口疫苗应当符合进口国 ( 地区 ) 的标准

或者合同要求，可按照进口国 ( 地区 ) 的标准或者

合同要求申请批签发。根据我国目前出口疫苗的批

签发抽样情况，以甲型肝炎减毒活疫苗为例，实行

的是批签发制度，即每批疫苗出口销售前，经指定

的批签发机构进行审核、检验，同时根据《生物制

品批签发管理办法》的规定，疫苗类产品应当在 60
日内完成批签发。

与国内疫苗批签发抽样流程相似的是，批签发

抽样人员对企业生产经营资质及相关材料，储存现

场监控记录，包装标签、批准文号、有效期、批号、

数量等信息进行核对。因出口产品销售所贴标签为

外文标签，送检产品贴标为中文标签，涉及中外文

标签转换问题，因此在没有具体法律、法规、部门

规章的相关要求下，基于不同企业的需求情况，批

签发抽样时间有可能后置或者前置于批产品包装时

间，由此产生两种出口疫苗抽样模式，具体流程图

见图 2。
4   疫苗批签发抽样现状及问题探讨

4.1   批签发抽样程序与一般药品抽检存在差异

从监管时间维度上来看，批签发抽样属于事前

监管，与国家每年开展的药品质量抽查检验的上市

后药品监管手段不同 [10]，因此现行 2019 年颁布的

《药品质量抽查检验管理办法》[11]、《药品抽样原则

及程序》[12]，并不完全适用于疫苗批签发抽样工作。

从程序梳理和工作要求的角度应加强顶层规范的

指引。

同时，根据现行《生物制品批签发管理办法》

第十四条第二款的规定，省、自治区、直辖市药品

监督管理部门按照国家药品监督管理局药品抽样规

定制定抽样管理程序。部分省级药品监管部门已制

定相应的生物制品批签发抽样工作要求，根据《生

物制品批签发管理办法》，结合本辖区的抽样管理

经验进行规定，但也因缺乏国家层面的批签发抽样

管理程序，在细节规定上还存在不甚完善的现状。

4.2   出口疫苗批签发抽样程序有待完善

疫苗产品性质特殊，国家坚持疫苗产品的战略

性和公益性 [3]，尤其在疫苗出口方面放大了这些属

性，承担了相当意义上的政治使命与国际公益性。

在批签发抽样程序方面，我国目前申请出口疫苗批
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图 1   国内和进口疫苗批签发抽样流程图

Fig.1   Flow Chart about Sampling of Lot Release for Domestic and Import Vaccines

国内生产销售疫苗      境外生产销售疫苗

批签发申请人向所在地
批签发机构提出申请

批签发申请人向进口口岸
所在地批签发机构提出申请

● 全套证明性文件、资料 ● 另附原产地证明、批签发证明

提交申请资料

抽样人员进行
信息核对

开展抽样

进入仓库，确认温
度是否符合规定

核对数量、台账、
货位卡信息是否一致

根据抽样量随机选择
1箱或多箱开展抽样

填写抽样记录、签字，
箱体每一开口处封签

不开展抽样

不符合

否

否

符合

是

是

---------------图1-----------------

信息核对

进入仓库

现场抽样

更换标签

封签

结束批签发抽样

包装数据审核无误后
提供完整抽样记录单

批产品包装封签

预冷

抽样产品
包装

贴标签

车间暂存间
现场抽样

信息核对

提交申请资料

抽样后置于
包装时间

抽样前置于
包装时间

企业生产经营资质
及相关材料

储存现场监控记录

包装标签、批准文号、
有效期、批号、数量

确认温度
符合要求

确认账、物、
货位卡相符

选择1箱或
者多箱

按要求抽样量

填写抽样记录

更换为中文
标签

每一开口处
贴封条

签字和日期

批号、数量

储存现场监控记录

企业生产经营资质
及相关材料

确认温度
符合要求

按要求
抽样量

贴中文
标签

核对标签、
批准文号、
有效期

产品
降温

每一开口
处贴封条 如实记录

包装数据

签字和日期

---------------图2-----------------

图 2   出口疫苗批签发抽样流程图

Fig.2   Flow Chart about Sampling of Lot Release for Export Vaccines
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签发的数量较少，批签发机构暂无针对出口疫苗的

批签发检验业务 SOP 文件 [13]。因此，基于不同企

业的需求情况，目前出现了批签发抽样时间后置或

者前置于批产品包装时间的 2 种情况。

基于《生物制品批签发管理办法》第十七条规

定：对于国家疾病防控应急需要的生物制品，经国

家药品监督管理局批准，企业在完成生产后即可向

批签发机构申请同步批签发。该条款并未包含出口

疫苗的应急情况，因此，可在条件成熟的情况下，

展开对紧急出口疫苗同步批签发可行性的思考。

4.3   尚缺乏实时反馈沟通机制

在行政监管工作中，牵涉多部门参与的环节，

往往需要有效的机制加以保障。现行《生物制品批

签发管理办法》第二十四条第二款提出：可采取现

场调阅原始记录、现场查看设备及日志等措施，并

可视情况进行现场抽样检验。开展现场核实工作应

当按照生物制品批签发现场核实相关要求进行，并

通知省、自治区、直辖市药品监督管理部门派监管

执法人员予以协助。该条款的落脚点，需要切实有

效的反馈和沟通机制作为支撑。

目前，关于该条款的实际案例发生较少，围绕

该条款的工作细则更是少之又少，对于这种情况很

难迅速信息到位、明确到人、分工到岗。协作事项

关键在于减少协调沟通的时间成本，这也是予以批

签发现场核实能够在第一时间准确、真实、迅速发

现产品风险和减少安全隐患的意义所在。

4.4   免疫规划疫苗企业责任强制保险制度实施办法

暂时缺位

鉴于疫苗批签发的方式是抽样检验，遵循的

是从概率上对全部产品的代表性检验，不排除有不

合格产品在其中的小概率事件发生。《疫苗管理法》

中明确规定：国家实行疫苗责任强制保险制度，以

保障受种者合法权益。《疫苗管理法》第六十八条

中亦载明：疫苗责任强制保险制度的具体实施办法，

由国务院药品监督管理部门会同国务院卫生健康主

管部门、保险监督管理机构等制定。

目前，非免疫规划疫苗采取的是各省、自治区、

直辖市自主集中招标采购，往往将已购买疫苗责任

强制保险的疫苗产品作为招标采购的硬性准入条件

之一，因此非免疫规划疫苗的疫苗责任强制保险制

度也已全面铺开，企业往往自主购买商业保险并将

保险计入产品成本。免疫规划疫苗采取的是国家集

中招标采购，面向中国境内所有的居民，更突显公

益属性，因此价格往往较低，目前尚无具体实施办

法规定通过什么形式购买、向那个保险机构购买、

以什么价格购买等，成为一个亟待解决的问题。

5   对策与展望

5.1   进一步完善批签发抽样工作规范和程序

《疫苗管理法》《生物制品批签发管理办法》已

实施 1 年有余，完善配套的实施细则，对操作性较

差的法律条款进行补充完善，形成完善的疫苗生产

监管法律体系显得尤为重要 [14]。鉴于批签发抽样

程序与每年开展的药品质量抽查检验存在区别，从

该实际情况出发，结合 WHO 全球基准评估工具

(GBT) 对于抽样的要求 [15]，应尽快完善并出台批

签发抽样工作规范和程序，进一步规范疫苗批签发

抽样工作及相应的监督管理，并指导省级疫苗批签

发抽样管理程序的制定。

5.2   规范出口疫苗的具体抽样程序

针对国产疫苗用于出口的情况，在抽样中因涉

及标签中外文转换的问题，从法规层面未对出口用

途疫苗的抽样程序有明确规定，因此针对不同企业

产品、管理、诉求的不相同情况，目前疫苗批签发

抽样人员采取的抽样程序略有不同。鉴于样品贮存

转移、重新贴标等温控差异带来的可能影响检验结

果的风险隐患，应进一步规范出口疫苗的具体抽样

程序，建议在批产品完成所有包装后进行抽样，由

抽样人员核对中英文标签一致性后，统一在样品外

包装贴上中文标签后送往批签发检验机构，以此节

省抽样时间，提高批签发抽样效率。

5.3   夯实相关反馈沟通机制

目前在法规实施过程中，疫苗批签发现场抽样

检验和现场核实等环节还存在反馈沟通不甚流畅的

情况，下一步应依法不断强化疫苗批签发抽样工作

中的反馈沟通机制。通过有明确职责分工、有具体

时限要求、有量化奖惩措施的管理机制，理顺各部
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门的权力和职责，消除监管盲区，使主管部门和下

级部门之间相互配合、协同监管，使法规中要求的

各项工作和要求得到有效实施，共同为创建更好的

疫苗市场环境贡献一份力量 [16]。

5.4   明确疫苗企业强制责任险的实施细则

目前基于《疫苗管理法》的要求，非免疫规划

疫苗的企业强制责任险已全面铺开，但具体费用、

流程、保险要求等皆没有具体适用的监管措施，而

免疫规划疫苗的企业强制责任险亦处于不甚明朗的

状态，亟待国务院药品监督管理部门会同国务院卫

生健康主管部门、保险监督管理机构等制定疫苗责

任强制保险制度的具体实施办法。我国应结合以往

交强险等强制保险相关细化准则的经验，在《保险

法》对强制保险作原则性规定的基础上，与保险公

司共同制定《疫苗责任强制保险条例》，有针对性

地解决疫苗责任强制保险落实难的问题 [17]。
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