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“质量源于设计”在仿制注射剂处方工艺研究中的应用

蒋 煜，杨建红，王亚敏

(国家食品药品监督管理总局药品审评中心，北京 100038)

［摘要］ 由于注射剂给药后直接进入血液系统，各国药监机构均将其视为风险程度最高的产品之一。
本文基于“质量源于设计”(QbD) 的理念，对注射液质量风险来源进行了分析。本文还从注射剂质量概况

(QTPP)、关键质量属性(CQA)、基于关键物料属性(CMAs) 等方面对注射剂的处方工艺变量进行了风险分

析，探讨了关键工艺参数以及潜在的高风险变量，以及相应的控制策略。
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Application of“quality by design”in the formulation and
process research of generic injections

JIANG Yu，YANG Jian-hong，WANG Ya-min
(Center for Drug Evaluation，China Food and Drug Administration，Beijing 100038，China)

［Abstract］ Injections have been considered highly risky because they are designed to be injected directly
into the blood system． Based on the concept of“quality by design (QbD)”，the sources of quality risks in injec-
tions were analyzed; “quality target product profile (QTPP)”and the“critical quality attributes (CQA)”of injec-
tions were discussed． Besides，risks of injection formulation and process variables were analyzed，and critical
process parameters and control strategies were explored on the foundation of critical material attributes (CMAs) ．
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质量可控、安全有效是药物现代评价体系的基

本要素。在质量可控方面，近几十年，药品质量管理

模式得到了很大程度的提高。由真伪辨别和纯度控

制，逐渐发展到“检验决定质量”(quality by testing，

QbT)，20 世 纪 70 年 代 发 展 到“质 量 源 于 生 产”
(quality by production，QbP)，引入了六大常规系统

控制模块，即:质量管理、设备设施、生产、包装与标

签、物料管理、实验室管理，形成了现代 GMP 质量管

理体系。
经过多年实践，FDA 将药品质量管理的理念进

一步前延，延伸至药物研发阶段。要求从药物研发

阶段开始，通过透彻理解药物理化性质、在处方工艺

设计、工艺参数选择、物料控制等方面通过深入研

究，确定最佳的处方工艺，并保证在一定的设计空间

内产品质量均能符合要求。基于上述理解，FDA 于

2006 年率先提出了“质量源于设计”(quality by de-
sign，QbD)的理念，在制药行业得到了广泛的认同和

发展。ICH 等研究发布了一系列相关指导原则，如

ICH 指导原则 Q8-质量源于设计，Q8 (Ｒ2)-药品研

发，Q9-质 量 风 险 管 理 以 及 Q10-药 品 质 量 体 系

等
［1 － 4］，使药品质量管理体系得到了进一步发展。

美国 FDA 对 QbD 的描述如下:QbD 是 cGMP 的基

本组成部分，是科学的、基于风险的全面主动的药物开

发方法，从产品概念到工业化均精心设计，是对产品属

性、生产工艺与产品性能之间关系的透彻理解
［5］。

根据 ICH-Q8(Ｒ2)，基于 QbD 理念的药品研发

内容应包含以下几方面要素:① 基于药品预定的临

床效果，明确目标药物的质量概况(QTPP)，包括临

床给药特点、给药途径、剂型、生物利用度、规格、容
器密闭系统等方面内容。② 明确药物制剂的关键

质量属性(CQA)。药品的质量属性范畴较广，包含

物理、化学以及生物学的属性，如 pH 值、溶解度，pK
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值、颜色等等，针对具体的制剂，某些质量属性可能

并非关键因素，需基于目标制剂确定对产品质量产

生影响的关键属性。③ 基于关键物料属性进行处

方工艺设计，明确工艺参数以及潜在的高风险变量。
④ 确定控制策略。⑤ 将质量风险管理结合到对药

品和工艺的深刻理解中，促进工艺的控制和改进。
FDA 仿制药办公室针对固体口服制剂分别于

2011 年和 2012 年发布了 QbD 理念应用于仿制药申

报的《缓释剂型示例》和《速释剂型示例》［6 － 7］，并已

译成中文。但目前尚未见与注射剂相关的案例分析，

本文拟从注射剂入手，分析注射剂的质量风险来源，

并基于 QbD 理念对注射液处方工艺研究进行讨论。
1 注射液质量风险来源分析

与口服制剂相比，注射剂由于给药后将直接接

触人体组织或进入血液系统，因此各国均将注射剂

(包括溶液型注射液、乳剂型注射液以及和注射用

混悬液等)作为风险程度最高的给药途径以及药物

剂型。
从质量风险来源分析，注射剂的质量风险主要

来源于以下 5 个方面:① 微生物控制，即通常所说

的无菌保证。② 热原或细菌内毒素。③ 由管道、
过滤器以及辅料等引入的外源性杂质。④ 包装容

器。⑤ 药物的理化性质，如稳定性以及复溶性等。
常规情况下，对于注射剂应围绕上述 5 个方面开展

处方工艺研究，以尽量降低质量风险。例如，对于微

生物，可通过对生产环境、生产设备的控制、药物、辅
料、水、空气、氮气等生产过程中涉及的物料控制、灭
菌前微生物污染控制、灭菌工艺设计以及灭菌过程控

制、包装容器密封性检查等得以实现质量风险控制。
而对于包装容器，则应从包装容器应具有的保护性、
相容性、安全性与功能性等方面进行质量风险控制。
2 基于 QbD 理念进行仿制注射液处方工艺设计

2． 1 定义目标产品的质量概况(QTPP)

可通过分析原研产品说明书、文献信息，查询临

床给药特点、给药途径、剂型、规格、容器密闭系统等

信息，进行前瞻性的总结，定义 QTPP。需要注意的

是，在仿制某些非原研企业开发且上市时间较早的

注射剂时，如果被仿产品缺少系统规范的临床研究

数据证明其安全性、有效性，或临床使用中已出现安

全性问题，或在临床上已有疗效明确、安全性较好的

产品替代，须对此类产品的合理性进行慎重分析。
2． 2 识别产品关键质量属性(CQA)

药品的质量属性较多，通常可分为关键质量属

性和非关键质量属性。关键质量属性为与产品安全

有效性相关的质量属性
［1］。对于注射剂，根据质量

风险来源分析，关键质量属性通常包括以下方面内

容:① 无菌保证。② 热原或细菌内毒素。③ 外源

性杂质。④ 注射液的稳定性(如 pH 值、颜色、有关

物质、含量等)以及复溶性等。
以药物 A 为例，该药物易氧化变色，但在处方

工艺控制得当的前提下，注射剂可耐受终端灭菌工

艺(无菌保证水平 SAL≤10E-6)。对该药物进行注

射剂处方工艺研究时，关键质量属性包括:pH 值、颜
色、无菌、细菌内毒素、含量、有关物质、可见异物和

不溶性微粒等。其中 pH 值和颜色可反映产品的降

解程度，对 pH 值敏感的产品可采用 pH 值缓冲液作

为溶剂;对于热原或细菌内毒素，通过对原辅料、注
射用水等物料进行控制使其符合设计要求，从而避

免在生产过程中使用活性炭的吸附过程(活性炭使

用不当，有可能引入外源性杂质)。见表 1。

表 1 药品质量属性及其可能的影响因素

药品质量属性 是否为 CQA 可能的影响因素

气味 否 —

体积 否 —

颜色a 是 处方、灭菌工艺、环境因素，如:光照、

热、氧等

pH 值a 是 同上

无菌 是 原辅料、水系统、空气系统、灭菌工艺

细菌内毒素 是 原辅料、注射用水，其他b

含量 是 处方设计、生产工艺、外界因素，如:

光照、热、氧、金属离子等

有关物质 是 同上

可见异物c 是 辅料、容器密闭系统、生产管道、过滤

系统

不溶性微粒c，等 是 同上

其他

a: 可反映药物的降解程度。b:目前国内多采用针用活性炭吸附的方式

予以实现，但该方法可能存在引入外源性杂质的风险。c:在药品常规的放行

标准和货架期标准中，通常不含有外源性杂质检查项，因此必须通过对物料、

生产过程以及容器密闭系统进行考察和控制得以实现。对于某些外源性杂

质，如由管道、过滤器或容器析出物质在溶液中积聚产生颗粒时，可通过制剂

的常规检查项目可见异物和不溶性微粒进行检查，但是对于其他一些外源性

杂质，如由生产管道系统、容器密闭系统、过滤器中引入的特定化合物，常规检

查项目无法进行检测。因此对于这些外源性杂质，必须通过对物料进行考察

和质控，对制剂与生产管道系统、容器密闭系统、过滤器进行相容性试验，并在

生产中进行控制得以实现

2． 3 识别关键物料属性(CMAs)，对处方工艺变量

进行风险评估

2． 3． 1 关键物料属性 对于注射用的原辅料，关键
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属性通常包括:颜色、pKa 值、分配系数、在不同 pH
条件下的稳定性和溶解性、杂质谱、复溶性、微生物

和热原等。对于某些不稳定的原料药，晶型不同可

能影响原料药稳定性，因此晶型有可能是关键属性;

对于其他一些属性，如鉴别、密度、吸湿性、含水量、
残留溶剂、以及原料药的工艺杂质等，通常不认为是

影响制剂质量的关键质量属性，在注射液的处方工

艺研究中可不做详细的考察。
以药物 A 为例，该药物水溶性较好;在酸性溶

液中相对稳定，在中性或碱性溶液中易破坏;对光不

稳定;水溶液易氧化变色。颜色、pH 值、有关物质等

均是关键物料属性。对于处方中使用的注射用水，

氧含量是关键物料属性。
2． 3． 2 对处方工艺变量进行风险评估 对于注射

剂，首要的质量风险来源为无菌保证。可参考欧盟

液体产品灭菌决策树，并结合产品的稳定性特点设

计灭菌条件。选择何种灭菌工艺( 时间、温度)，首

先应取决于被灭菌产品无菌保证水平以及药物的热

稳定性，而非其他因素，如包装材料等。只要条件允

许，应首选过度杀灭灭菌工艺。主要是因为该工艺

的无菌保证安全性非常高，对工艺全过程的控制要

求相对较低，可确保无菌保证值达到≤10 －6，而不必

担心装载的生物负荷和耐热性。残存概率灭菌工艺

则是从灭菌前微生物污染控制和灭菌过程控制两方

面入手，使得灭菌 F0 值较低的情况下也能确保达到

药典规定的无菌保证水平。
产品稳定性是注射剂质量风险的另一个主要来

源。对于溶液状态下热稳定的药物，确定处方工艺

相对简单。对于某些在溶液状态下不稳定，或稳定

性受 pH 值、光照等因素影响比较大的药物，可通过

参比制剂说明书、专利以及其他文献信息，分析被参

比制剂的处方，如 pH 值、辅料种类和含量等;并结

合药物的化学结构和理化性质分析影响其降解的因

素，如溶液 pH 值条件、溶液中氧含量、光照或者其

他因素，并进一步分析可能采用何种灭菌工艺，以及

在处方中工艺中采用何种保护措施，例如在处方中

调节合适的 pH 值、使用抗氧剂或稳定剂，改变物料

的加入方式等等。在处方工艺设计以及包装容器选

择得当的前提下，某些不稳定性药物，可以采用过度

杀灭的灭菌工艺。
对于前述药物 A，可根据关键质量属性对处方

变量和工艺变量进行风险评估。见表 2，3。

表 2 对某热不稳定药物注射液(药物 A)由

处方变量引入的风险进行评估

项 目

处方变量

原料药
pH 值调节剂

用量

抗氧剂

用量

注射

用水

制剂含量 低d 高 高e 高e

降解产物 低d 高 高e 高e

微生物 中f 中f 中f 中f

热原或细菌内毒素 低g 低g 低g 低g

外源性杂质 低g 低g 低g 低g

d:可通过对原料药进行质量控制得以实现，在制剂中该变量引入的风险

较小。e:该药物 A 易氧化，应注意考察抗氧剂用量，以及注射用水中氧的不

同含量对药物稳定性的影响。f:细菌等微生物可通过过滤以及灭菌工艺予以

除去，原辅料风险因素通常较低，但是本品对热不稳定，可能难以采用过度杀

灭法，如果采用残存概率灭菌法，应控制灭菌前溶液的微生物负荷，风险程度

为中。g:对原辅料、注射用水等物料进行质量控制，风险程度低。

表 3 对某热不稳定药物注射液(药物 A)由工艺变量引入的风险进行评估

项目
工艺变量

配制 过滤 灌封 灭菌

设备 浓配罐、稀配罐 微孔膜滤器 灌封机 不同设计原理的灭菌器j

工艺及参数 温度、时间，溶液和空间

中氧含量

时间、压力、温度 灌封时间、温度;灌封气体纯度

和压力等

水浴中氧含量;灭菌温度、时

间、压力

制剂含量 高h 低 高i 高j

降解产物 高h 低 高i 高j

微生物 低k 高l 低 高l

热原或细菌内毒素 低k 低 低 低

外源性杂质 低 中m 中m 中n

h:该产品 A 不稳定，配制保温的温度、时间、注射用水中氧含量对药物稳定性影响较大。i:注射液容器液面上方空隙中气体的氧含量可能对注射液稳定性有

较大影响，灌封过程中应充填惰性气体。j:如果注射液采用塑料袋包装，灭菌过程中，塑料袋通透性增加，可能导致注射液中氧含量增加，在高温高压下促使样品

降解。对于某些不稳定的产品，需结合产品特点以及不同原理灭菌设备的特点，对灭菌柜进行选择。k:可通过对原辅料、注射用水、空气系统等进行控制得以实

现，该步工艺的影响较小。l:细菌等微生物可通过过滤以及灭菌工艺予以除去，上述工艺是影响微生物的关键工艺。m:某些滤膜耐酸碱性较差，对某些有机溶剂

如丙二醇等的适应性也较差，如果滤膜类型选择不当，可能由过滤设备引入外源性杂质;如果输液玻璃瓶或安瓿的干热灭菌温度过高，可能导致灭菌管道中产生微

粒，在灌封时引入外源性杂质;灌封时药液溅起在瓶壁上，封口时形成碳化点。n:如果注射液采用塑料袋包装，灭菌过程中，塑料袋及其表面印字中的化学成分可

能迁移进入药液，引入外源性杂质。
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2． 4 进行处方工艺设计，明确关键工艺参数(CPP)，

确定控制策略

在识别关键物料属性、对产品进行风险评估后，

可根据上述分析结果，采用单变量法或者多变量法

等处方设计模型，设计多种处方，以不同的 pH 值调

节剂用量、抗氧剂用量以及溶液中不同氧含量浓度

为考察变量，在不同的灭菌条件下进行考察，以确定

最优处方。
在设计和优化生产工艺时，需要深入理解各步

生产工艺，考察关键工艺参数的范围，并对工艺参数

进行验证，以保证产品的关键质量属性满足要求。
通常需考虑如下因素:① 工艺放大时，受灌装速度

等因素的影响，大生产样品在配液罐中的保温时间

要远远长于小试样品，对热不稳定产品，配制和保温

温度以及时间是影响产品质量的关键工艺参数。
② 工艺放大时，过滤器与保温状态下药液的接触时

间也远远长于小试样品，因此必须进行能体现商业

化规模的药液-过滤系统适用性验证试验。③ 工艺

放大时，对辅料投料量以及溶液中氧含量的控制精

确度往往低于小试。④ 由于设计以及控制等因素

影响，生产规模灭菌柜腔室内的热分布水平可能低

于小试规模的灭菌柜。
因此，在小试规模摸索处方和工艺条件时，需要

考虑到中试规模和生产规模的情况，建立设计空间

(design space)，在预定的参数基础上寻找可接受的

参数上下范围。
以产品 A 为例，由于氧的存在对药物稳定性影

响较大，在配液时，须对溶液和注射液瓶内空间中的

氧含量进行考察和控制;在灌封时，须对灌封时所用

的氮气纯度和压力进行考察和控制，并对注射液瓶

内的残余氧气进行控制;在灭菌时，须对不同设计原

理的灭菌器进行选择，并对水浴中的氧含量进行考

察和控制。其次，该注射液为酸性溶液，对滤芯应有

所选择，如果选择不当，在酸性条件下过滤时可能引

入外源性杂质。在实际生产中，也发现滤膜选择不

当，容易造成溶液澄明度无法满足要求。采用经筛

选和优化的处方工艺，该产品最终能够耐受过度杀

灭的灭菌工艺。在批准上市后，上述工艺过程中氧

含量在设计空间内的任何变化都不会被认为是生产

工艺的变化，因此无需提交补充申请。
对不同企业提交的申报资料进行对比，发现该

品种的关键工艺参数控制仍然存在不少问题，如:某

企业在进行工艺验证时，从 119 ℃ 平衡至 121 ℃ 花

费了约 20 min，另一家企业在灭菌降温阶段，温度降

低速度极为缓慢，这些信息提示灭菌时水蒸汽系统

或者冷却系统的控制存在问题，升温时间过长，热不

稳定性药物在高温下暴露时间延长，发生降解的风

险越高。某 企 业 选 择 的 灭 菌 条 件 为 121 ℃ 灭 菌

10 min，工艺验证时显示热点的 F0 值最高大于 40，

F0 值远远超过 12。某企业工艺验证显示灭菌柜内

温度波动较大，热点和冷点的 F0 值相差甚远，提示

灭菌柜温度控制存在缺陷。这些信息都提示申请人

对产品的关键工艺参数以及设计空间的理解并不深

刻。需要注意的是，对于热敏感药物，在进行生产工

艺验证时，应更加注意在灭菌柜热点位置进行取样

检验，以考察热点处样品的降解情况。
在选择包装材料 /容器方面，本品属偏酸性溶

液，USP 同品种明确建议采用Ⅰ型耐水玻璃瓶。目

前，国内企业多用钠钙玻璃安瓿或低硼硅玻璃安瓿，

两种玻璃容器耐酸碱能力相对较差，应注意所选用

的玻璃安瓿是否存在脱片的可能性，并采用恰当方

法对相容性进行研究，推荐采用耐酸碱性更好的玻

璃容器。该产品遇光易破坏，可考虑使用着色玻璃安

瓿，并避光保存。如果选择塑料包装材料 /容器，需注

意到半透性材料存在透光性和透湿性，易使产品氧化

变色;如采用内外袋组合包装形式，则需考虑内外袋

之间是否需填充氮气、内外袋之间在灭菌后水蒸气渗

透、以及外袋是否影响灭菌热穿透能力等因素。
3 讨论

根据 QbD 理念，在对产品进行合格判定时，样

品质量是否符合放行标准并不是唯一的判定依据，

要综合生产是否符合设计空间等因素进行合格判

断。如果参数范围超出设计空间，即使样品仍然符

合质量标准要求，也应判定为不合格。印度仿制药

企业 Ｒanbaxy 两家工厂的 30 多种批准的药品，在美

国检验均为合格，但是由于 GMP 执行出现问题，在

2008 年 9 月被 FDA 勒令无限期停产。FDA 在媒体

通报会上强调这两家工厂生产的所有药品均检测合

格，且没发现有任何安全问题
［8 － 9］。该案例清晰地

说明，FDA 药品生产质量监管的重心是企业的质量

管理体系，而不是药品的质量标准。
注射液或注射用混悬液等注射制剂，由于给药

后将直接进入血液系统，各国药监部门均将其视为

风险程度最高的品种之一。将药品质量管理的理念

前延至设计阶段，要求在进行注射剂处方工艺研究
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环节中发挥更为重要的作用，包括药品研发、生产、
厂房、物流和人流的设计、原材料管理、包装、销售、
质量管理系统等领域;中国的药品管理系统中也将

会越来越多地应用 QbD 理念更科学、更有效地控制

药品质量管理中的风险。
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时，首先对目标产品的 QTPP 进行分析并明确产品

CQA，在识别关键物料属性(CMAs) 的基础上，明确

处方工艺中的高风险变量，在此基础上进行处方工

艺研究，明确参数的可接受范围。结合研究工作以

及生产过程中的质量风险管理方法，可使注射剂的

质量风险得到有效控制，并促进注射剂处方工艺的

持续改进。
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