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一致性评价
对国产替米沙坦片质量的影响

黄波

天津华津制药有限公司

摘要：随着一致性评价工作的全面展开，相关技术指导原则和质量标准的不断完善，制药行业快速发展，

业内对药品质量的研究也更为深入和全面。替米沙坦片作为仿制降压药，在过去十几年，历经不断的质

量研究和提升，从溶出度符合限度、溶出曲线与原研制剂相似，发展到生物等效，这是质的飞跃。也侧

面反映了我国医药行业的进步和国产药的质量提升。
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替米沙坦是特异性血管紧张素

Ⅱ受体（AT1 型 ) 拮抗剂，含有双苯

并咪唑的芳香烃基团，因此具有较强

的脂溶性和组织穿透性。它是血浆

半衰期（Half-life）较长的血管紧张

素受体阻断剂，抑制效应长达 24 小

时，能够保证其较长时间地停留在作

用部位，保持活性，达到降低血压的

目的。替米沙坦片是由德国勃林格殷

格翰（Boehringer Ingelheim）公司研

制开发，1998 年在美国上市，于 2002

年由 CFDA（国家食品药品监督管理

总局）批准进入中国市场。其商品名

为 Micardis，规格为 20 mg、40 mg 和

80 mg，基于其“强效、长效（半衰期

24 小时）、安全” [1] 的特点，增强高血

压患者治疗的耐受性。替米沙坦上市

后受到了临床医生及广大患者的普遍

肯定和接受。之后不断被国内企业仿

制，国内现存替米沙坦片有效批准文

号已有 50 余个。

中国药企仿制初期，由于不同企

业的研发能力、生产水平存在差异，

不同厂家仿制的替米沙坦片在药物成

分、药品疗效、药物价格等方面，均

存在较大差异。在国家药典标准和相

关指导原则的不断更新及相关部门的

监管下，生产企业逐渐成长，产品质

量不断提升，相关的检测手段和评判

标准也在不断完善。

2008 年，根据一篇对替米沙坦制

剂溶出度研究的文献 [2] 报道，其针对

不同厂家的替米沙坦片进行溶出度测

定，以水为溶出介质，得到的最低溶

出度为 13%、最高溶出度为 92%。这

说明当时不同厂家的替米沙坦片质量

确实存在差异。

2012 年，罗密等人又以不同厂家

的国产替米沙坦片为研究对象 [3]，与进

口替米沙坦片一同测定溶出曲线。并

通过评估国产片与进口片的溶出曲线

相似性，对比质量情况。结果显示，f1

和 f2 均出现低于标准值的数据，证明

国产片与进口片的溶出曲线不相似，

质量存在差异。

随着更多分析设备的出现，检测

手段更加多元化。有学者通过热重分

析法（TG）、差示扫描量热法（DSC）[4]、

粉末 X 射线衍射实验，对不同处方和

工艺的替米沙坦片进行了初步判断。

Micardis 作为原研制剂，根据专

利 [5] 可知其主要制备工艺为喷雾制粒，

且在制备中替米沙坦以一种非结晶形

式存在。而早期国内的大部分工艺都

是湿法制粒。与原研相比，制备工艺

差异大，原料晶型研究不充分，制药

企业研究水分参差不齐，是长时间以

来造成国产制剂与原研制剂质量差异

的因素之一。

2015 年，《关于改革药品医疗器

械审评审批制度的意见》由国务院印

发，预示审评工作正式提上日程。随

着一致性评价工作的推进，各大生产

企业将更多的资源投入到产品一致性

希望在一致性评价的环境中，我国仿制

药的水平可以得到提升



密封技术 专题报道

2024-02 流程工业 13制药工艺与装备

研究中，在产品质量提升的道路上勇

往直前。研究的内容也更为全面和深

入，涉及原料药的晶型研究、杂质研究、

辅料研究、包材研究、制剂处方解析、

关键工艺参数研究、质量控制和标准

制定、溶出曲线和稳定性研究及生物

等效性研究等。这为制药企业提供了

完整的研究思路和方向。

至 2023 年 9 月，根据国家药品监

督管理局药品审评中心（CDE）官网

信息，已有 15 条关于替米沙坦片的受

理号通过一致性评价，还有部分生产

企业在一致性评价审评的路上。可见

对于消极审评的企业，只有被淘汰的

命运。

药学等效，不一定生物等效。希

望采用一致性评价的方式可以提高药

品质量，希望仿制制剂能够实现在药

学等效的基础上，服用相同剂量，与

原研制剂在活性成分的吸收程度和速

度上，具有相同的安全性和有效性，

无明显的统计学差异，达到生物等效。

在已通过 CDE 的信息中笔者获取到：

各生产企业经过充分的药学研究和工

艺研究，在 BE（生物等效性）实验中，

基于单次实验 32 例 ~50 例受试者参与

的基础上，采用“单中心、随机、开放、

三周期、三序列、部分重复交叉试验

设计空腹和餐后试验”的实验设计方

案，或增加“四周期、双制剂”的研

究，或采取大规格制剂的 BE 豁免小

规格制剂的实验设计策略；等效标准

设置为受试制剂和原研制剂药代动力

学参数（Cmax、AUC0-t、AUC0- ∞）经

对数转换后的几何平均值比值的 90%

置 信 区 间 在 80.00% ～ 125.00% 范 

围内 [6]。

表 1 展示了从 CDE 公开信息中，

抽取的几家生产企业关于替米沙坦片

40 mg 产品的 BE 数据。由表中数据可

以看出，通过一致性评价的国产替米

沙坦片，空腹 BE 和餐后 BE 均与原研

制剂达到生物等效。一致性评价工作，

对替米沙坦片的质量提升是显著的，

它为各制药企业树立了产品研究的标

杆和目标，也是规范制药行业的标尺。

国内制药企业不应仅仅追求溶出曲线

层面的药学等效，更应追求生物等效，

并且不断完善药物警戒、不良反应监

测等工作，最终为广大患者提供可靠

且可信的，质量不亚于进口药品的国

产产品。

据了解，我国有 5000 多家药厂，

其中有很大部分都是仿制药企业 [7]，是

名副其实的仿制药大国。由点及面，替

米沙坦片仅是我国药品体系中的一个

小个体，还有更多的企业在面临其他

药品的一致性评价挑战。因此，一致

性评价工作更是一次制药行业的革命。

希望在一致性评价的环境中，我国仿

制药的水平可以得到提升，国家标准

可以完善，制药行业能够更加有序发

展，国产制剂可以更有竞争力，也让

更多的患者相信国产好药，认可国产

药品，享受更多的实惠。
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牌，2018(09)：60-61.表 1　4 家生产企业 40 mg 替米沙坦片的 BE 数据

实验设计 参数
90% 置信区间（%）

A 厂 B 厂 C 厂 D 厂

空腹 BE

Cmax 83.20~99.45 84.87~106.34 91.14~103.36 86.64~108.99

AUC0-t 91.51~101.49 90.27~103.79 95.40~104.21 96.55~106.74

AUC0- ∞ 91.81~103.05 89.97~104.28 94.60~104.33 96.30~107.53

餐后 BE

Cmax 92.22~106.42 90.08~102.01 97.46~114.73 97.35~109.32

AUC0-t 97.30~104.83 92.03~110.38 90.89~107.45 97.98~104.68

AUC0- ∞ 95.75~104.18 89.08~102.05 85.19~98.95 98.95~108.01


