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剂型改良是药企延长新药市场生命周期的常用方法。本文分析了在新剂型开发中通过剂型改

良解决未满足临床需求的几种考虑，并以案例分析的方式，列举了针对剂型改良药物的不同

情况制定研发策略的若干途径。就临床研发而言，剂型改良的核心原则是确认新剂型与原剂

型的暴露特征差异，并以药代的差异为基础，确认进一步临床研究中的给药方案和其他关键

设计要素。

剂型改良是新药研发的重要途径之一，按照我国的注册分类管理规定，这类药一般属于注

册分类2 类( 改良型新药) 。在中国国家药品监督管理局( NMPA) 药品审评中心( CDE) 官

网上公布的1942个临床试验默示许可批号中，有203 个批号的注册分类属于2 类，其中大

多数为剂型改良的品种，说明剂型改良在新药开发中扮演着不容忽视的角色。

有关剂型改良药物的国内外法规定义 1

根据国家药品监督管理局颁布的《化学药品注册分类改革工作方案》，“改良型新药是在

已知活性成份的基础上，对其结构、剂型、给药途径、适应症、用法用量、规格等进行优

化，且具有明显临床优势的药品”。
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这类新药的研发思路和申报途径都和美国食品及药物管理局( FDA) 以避免不必要重复研究

为原则提出的505b( 2) 申报途径有很多相同点。505b( 2) 申报途径允许申请人借用部分已

有的安全性和疗效数据或文献资料，这些研究可以不是申请人亲自分析，也不必从原数据

所有者处取得相关资料参考引用权的申请。

除了我国2类申报中已经包含的可申报类型， 505b( 2) 申报中还包括关于提高或降低效力

的变更申请、将组合产品中活性成分取代为未必被批准的活性物质的申请、由处方药到非

处方药( OTC) 的申请、与OTC 专著描述不同的药品申请等情况。本文将仅针对剂型改良药

品的开发考量和临床研究策略进行讨论，并结合案例分析进行具体的说明。

剂型改良的类别及其可解决的临床问题 2

对疗效和安全性已经获得临床验证并注册上市的药物进行剂型改良的总原则是改进原研药

品在疗效、安全性、临床使用便利性等方面的不足，同时通过申请技术专利和排他性政策

等方式，延长药物的市场生命周期。剂型改良可伴随药物用法变化、给药剂量或频率变

化、给药途径变化、甚至适应症变化。根据剂型改良所伴随的其他变化的数量，剂型改良

可以划分为以下几类:

剂型改变简化临床应用，但不影响给药剂量/频率、给药途径或适应症常见情况是在片剂或

胶囊剂的基础上开发适用于儿童、吞咽困难等特殊人群的分散片和口服溶液。

剂型改变伴随给药剂量/给药间隔变化，但不改变给药途径和适应症这种情况中常见的是缓

释或控释剂型，通过特殊的制剂技术，利用与吸收相关的理化作用特征，达到延缓药物释

放、使吸收时程延长的作用。在此作用下，药物的循环峰浓度会有所降低，而谷浓度则有

可能因为吸收延迟而升高，这种药代动力学特征的变化有可能使与高浓度相关的药物不良

反应减少，但又未必改变药物的疗效。应用缓释剂型还可以延长给药间隔，降低每日给药

频次，在长期给药的情况下可增加患者的服药依从性，因此这也是慢性病治疗药物开发中

常见的剂型优化方式。

剂型改变伴随给药剂量/频率变化和给药途径变化，但不改变适应症通过改剂型和给药途径

使系统给药转变为局部给药，加强药物在靶组织的作用: 有些药物最初上市的剂型是系统给

药后分布到局部作用的，需要等待足够药物分布到病变局部后才能发挥效应。这一方面需

要较高的系统给药剂量，增加发生药物不良反应的风险，另一方面也受药物理化特征的限

制，有可能达不到或较长时间才能达到必要的局部暴露。
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反之，开发局部给药的剂型可以使药物更快更直接地到达作用位点，相应减少全身其他器

官组织的暴露，由此改善药物的临床行为。这类情况的案例包括由口服制剂改造为皮肤外

用贴剂的洛索洛芬钠等。洛索洛芬钠口服给药时，首先在肝内由脱羧酶转化为有活性的

trans － OH 体，然后再通过血循环向全身的组织器官分布，只有一小部分分布到外周结

缔组织发挥镇痛和消炎作用; 在皮肤外敷给药的情况下，贴剂中的洛索洛芬钠经角质层被吸

收，在真皮层被脱羧酶转化为活性trans － OH 体，然后直接进入有炎症的皮下组织处发

挥镇痛和消炎作用; 此时，无论洛索洛芬原药还是其trans － OH 体，都只有较少的量进入

血循环。

因此，皮肤外敷给药在提高了靶组织中洛索洛芬钠活性物质暴露的同时，还减少了药物及

其代谢物的全身暴露，既增进疗效，也可改善系统用药带来的胃肠不良反应等问题。

剂型改变使给药剂量/频率、给药途径和适应症均变化巴氯芬的临床适应症是脊髓或脑损伤

所致的肌肉痉挛，其作用机制尚未完全阐明，有可能是通过激动B 亚型γ － 氨基丁酸(

GABAB) 受体来发挥作用。口服给药后，巴氯芬经循环分布，进入脑和脊髓，在中枢神经

系统的分布量相对较少，但是也有一定疗效。巴氯芬注射液通过手术植入的鞘内注射泵泵

入鞘内，更直接地作用于脊髓和脑，只有少量经过循环进入其他组织器官。研究显示，鞘

内泵入巴氯芬注射液比口服解痉药的疗效更好，可用于对口服药反应欠佳的难治型肌痉挛

患者。

剂型改良药物的临床研发策略 3

与基于结构改良改变药物体内处置特征的新药不同，剂型改良药物对化合物本身没有做任

何改变，与剂型改良相关的赋形剂等物质也都是没有药理学活性的。因此，理论上这类药

物产生临床治疗和毒性作用的物质基础并没有变化，变化的只是这些“物质基础”在体内

不同组织器官内的动态变化特征。

鉴于此，在不改变临床适应症的情况下，剂型改良药物的临床研发一般包括三步，首先通

过药代动力学研究从几种备选制剂中选择出药代特征最符合期望的一种，考量的因素可包

括相对生物利用度、血浆浓度达峰时间、浓度波动系数、表观半衰期等，一般主要根据制

剂改良后新药品的目标产品特征( TPP) 来决定符合期望的药代特征。

第二步，以筛选出来的新产品和原产品之间的药代动力学比较研究为基础，根据剂型改良

产品与原研产品在药代动力学特征上的异同( 除血浆峰浓度［Cmax］、血浆浓度－ 时间曲
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线下面剂［AUC］等药代参数外，还要考察剂量－ 暴露关系、进食对药代动力学影响、甚

至药物－ 药物相互作用等) ，确定进一步需要通过临床研究补充的疗效和/或安全性证据，

两个产品的药代特征越相近，可桥接的临床数据越多，需要补做的临床试验也越少。

第三步是临床疗效和/或安全性研究，其设计和实施主要取决于药代比对研究的结果。由上

文中介绍的剂型改良类别可知，经过剂型改良的新产品，其药代动力学特征①有可能与原

研药相同，如分散片相对于普通速释片; ②也可能AUC 与原产品相近，但Cmax相对偏低;

或者③Cmax和AUC 都超出了原产品的生物等效可接受范围( 80. 00%，125. 00%) ，且高

于上限; 或者④即使药代参数都达到了等效性接受范围，疗效和毒性却仍然不等效。下文

中，将分别针对这几种情况列举案例说明。此 外，如果剂型改良同时伴随适应症的变化，

则药代动力学或临床药理学研究的结果主要是为进一步的临床研究设计提供依据。这种情

况下，临床研发的关键是验证改良剂型的新产品对拟定新适应症的疗效和安全性。

3. 1 改良制剂的药代特征与原产品相同

这种药代比较结果常见于给药途径不变、且新剂型不改变药物体内吸收特征的药物。在药

代动力学特征一致的情况下，剂型改良产品可以桥接原研产品已获得的临床疗效和安全性

数据，用于已获批的适应症。比较特殊的是，有些神经系统作用药物，由于他们的溶解度

和渗透性都很好，其口服剂型和静脉给药甚至可以达到生物等效。

3. 2 改良制剂的某些药代参数低于原产品

在基于已上市速释口服剂型开发缓释制剂时，由于缓释剂型的开发目的就是延缓药物吸收

过程、降低药物在体内的浓度波幅、以及减少每日给药次数，当依据药代比对结果选择了

适用剂型后，常常会看到新剂型给药后的AUC 与原剂型等效而新剂型的Cmax低于原剂型的

情况。

对很多药来说，由于缺乏适用的药效学指标，一般难以判断药物暴露与效应的具体关系，

即临床效应是依赖于各时间点的浓度，还是依赖于药物在体内的总暴露。因此，如果新剂

型给药后的Cmax低于原剂型，有可能导致疗效降低的问题。奥卡西平是一种抗癫痫药，其

原研产品曲莱( TrileptalTM) 是一种速释制剂。该化合物主要通过在体内转化为活性代谢

产物单羟基卡马西平( MHD) 而发挥效应。此药已知的副作用包括低钠血症，严重皮肤反

应，多器官超敏，和头晕、镇静、运动障碍等中枢神经系统反应。

在奥卡西平缓释剂型的开发中，首先通过药代比对研究选择了最佳剂型，并根据该剂型的

药代特征与原剂型的差异，调整了缓释剂型的给药剂量和给药间隔。进一步的相对生物利



2020/9/8 剂型改良药物的研发策略及案例分析

https://mp.weixin.qq.com/s?__biz=MzU0MDgyMTg0NQ==&mid=2247505705&idx=1&sn=e4eb78010d96802af22468f94c0f2f9c&chksm=fb31c713… 5/7

用度研究比较了奥卡西平市售速释剂和奥卡西平缓释剂连续给药并达稳后的AUC 和Cmax。

结果研究显示，奥卡西平缓释剂给药后，MHD 的AUC0 － 24h和Cmax都比速释剂降低了

19%( 注: 在相对生物利用度随给药剂型改变的情况下，相应的药品说明书中需强调“稳定

应用原剂型的患者不能直接转换为等剂量的新剂型给药”) 。

此外，食物影响研究发现，进食高脂餐后的Cmax较空腹给药增加了62%，AUC 增加了

181%。因此最终在药品说明书的用法用量项中明确推荐空腹给药。申请人采用奥卡西平速

释片的数据构建了MHD 血浆谷浓度与癫痫发作频率降幅之间的群体药代药效模型，然后将

缓释剂给药后的MHD 谷浓度范围与前述模型模拟的MHD 谷浓度范围进行比较，由此确认

1200 mg和2400 mg 是缓释剂型的潜在有效剂量，并通过一项与其他抗癫痫药联合给药治

疗癫痫患者的临床研究进一步验证了缓释剂在这两个剂量下的疗效和安全性。

3. 3 改良制剂的药代暴露高于原产品

在某些情况下，剂型改良后，活性物质的系统暴露可能会高于原产品。比如应用了纳米技

术的丹曲林注射液，由于纳米制剂的表面积增加，其溶解度显著提高，制成的注射溶液最

大容积不超过15 mL，远小于原产品的2 L。因此，同样的给药剂量，新的纳米制剂可在1

min 左右的时间内注入静脉内，而原产品的注射时间则受到给药溶液体积的影响，纳米制

剂的血浆药物峰浓度也随总给药时间的缩短而显著增加。申请人分别进行了一项单次给药

剂量递增研究和一项与原产品进行比较的生物利用度研究，并在这两项研究中收集丹曲林

纳米制剂的安全性数据。鉴于丹曲林的适应症恶性高热属于罕见病，临床非常少见，且多

为急性起病，很难通过以适应症患者为对象的临床研究验证纳米制剂的药代变化对疗效和

安全性的影响，FDA 认可申请人通过上述两项健康志愿者的临床药理学研究来说明Cmax增

加对安全性的影响。

3. 4 改良制剂的药代参数与原产品相同，但疗效和毒性不同

在评估剂型改良对药代动力学特征的影响时，传统的做法是进行相对生物利用度研究，比

较新剂型和原剂型给药后药理学活性物质的药代参数。在一些特殊的剂型改良产品中，即

使通过这种方法证明了新老制剂的生物等效性，也可能带来隐患。比如普瑞巴林缓释片给

药频率为每日1 次，虽然AUC0 － 24 h和日Cmax都和对应剂量每日2 次给药的普瑞巴林速

释片的AUC0 － 24 h和Cmax生物等效，但是在临床验证中却发现无法重现普瑞巴林速释片

对部分性癫痫和纤维肌痛症的疗效，因此FDA 只批准了普瑞巴林缓释片用于糖尿病周围神

经痛和带状疱疹后神经痛这两种速释片的适应症。据FDA 审评者分析，导致普瑞巴林缓释
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片和速释片在部分性癫痫和纤维肌痛症这两个适应症上不等效的原因可能是缓释剂每日1 次

给药的谷浓度比速释剂每日2 次给药低30% ～ 40%。

3. 5 改变剂型且改变适应症

有些药物在改变剂型的同时也改变了临床适应症，这意味着原有的疗效、甚至安全性数据

都不再有效，需要在临床研发中重新探索。例如，巴氯芬鞘内注射液被开发用于难治性肌

肉痉挛患者。在鞘内注射注射剂的临床开发中，不仅需要重新考察鞘内给予巴氯芬在脑脊

液和血中的暴露特征，还要关注鞘内给予巴氯芬对严重肌痉挛患者的疗效和安全性，以及

与鞘内给药本身相关的有创操作风险。

讨论 4

剂型改良是延长新药市场生命周期的常用策略。就临床研发而言，剂型改良的核心原则是

确认新剂型与原剂型的暴露特征差异，并以药代的差异为基础，确认进一步临床研究中的

给药方案和其他关键设计要素。

------------THE END------------
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