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技术创新：药物制剂发展的强大动力

（中国药科大学药学院，江苏 南京 211198）

平其能

药品安全、有效、稳定与顺应性是药剂研发与生

产中遵循的准则，数以万计的制剂品种为防病治病发挥

了极其重大的作用。为了改进治疗效果、降低成本和绿

色制造等目的，缓控释制剂、透皮制剂、干粉吸入制剂、

脂质体及微球制剂等应运而生。无论普通制剂或新型

制剂，其研发与生产都是一项复杂的系统工程，包含

对多种技术的应用，隐含关键的技术参数，药品质量

常常据此跃上新台阶，在竞争中脱颖而出或难以超越，

成为具有很长市场生命周期的品牌，许多改良型新药

则是对现有药品技术创新或改革的代表性成果。

1  技术进步与药物制剂的发展

从药物制剂诞生到多种剂型的出现，无不伴随技

术创新与应用。从湿法制粒压片到干法制粒压片再跨

入全粉末直接压片，首先是对各种压片技术可行性的

探索，进而促成压片设备及辅料的改造。创新的包衣

微丸压片技术生产的琥珀酸美托洛尔缓释片在彰显特

殊优势的同时进一步提高了仿制的技术壁垒，其专利

过期后至今仍然在临床占据垄断地位，成为众多企业

试图效仿的平台技术。又如，从烘箱式干燥、隧道式红

外干燥过渡到喷雾干燥、流化干燥技术，为获得流动性、
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可压性优良的颗粒、为解决稳定性、均匀性和成本等提

供了优良方案，还为微球、微囊、微粉包衣等多种剂

型和制剂的工业化提供了可行性。美国原 ALZA 公司

经过 10 余年的潜心研究，33 年成就为超百亿美元价值，

创造了哌甲酯缓释片、硝酸甘油贴、阿霉素脂质体等具

有全球领跑意义的 40 多个新药品的企业，包含了系列

技术的创新，促进了世界范围对新型制剂以及相关新技

术的再发展。仅脂质体的制备就产生了乳液挥发法、乙

醇注入法、薄膜蒸发法、冻融法等多种技术，硫酸铵-pH

梯度载药技术则显著提高了阿霉素这类盐型药物在脂

质体中的载药量。与之类似，口崩片面世之初采用的

冻干技术则激发了无定形糖法、湿压法、颗粒包衣法等，

直到 3D 打印技术的应用，促成更多的口崩片进入临床。

技术创新推动药物制剂发展的实例不胜枚举。没有技术

创新，没有技术进步，就不会有新型制剂、改良型制剂

的产生。毋庸置疑，国家层面大力推进的仿制药一致性

评价计划对提高仿制药的质量起到了十分重要的作用，

从逆向工程到多条溶出曲线的一致，从对原辅料来源及

类型的尽可能的模仿到技术工艺路线的严格效法，我国

制剂工业学习到了在教科书、文献、专利和过往经验

中没有的知识和技术，对提高制剂水平具有不可低估
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的作用，将为我国制剂工业的进步奠定更稳固的基石。

但这显然对于打造一个创新型的制药强国远远不够，

加强药物制剂领域的创新技术的研究和建设势在必行。

2  我国制剂技术创新现状

仿制是我国制剂工业的主流，水平与美国、日本

等先进国家存在不小差距，但不乏有实力和远见的企

业重视技术创新与复杂制剂的研发，取得了重要进展，

出现了紫杉醇脂质体、阿霉素脂质体、亮丙瑞林微球、

硝苯地平渗透泵片、沙丁胺醇控释片和美沙芬控释混

悬液等系列高难度仿制药品，而且其中一些是仿中有

创，为建立创新型生产体系打下了基础。可是，在总

体层面上我国制剂工业在创新方面没有质的突破，无

论从剂型、共性技术，还是从辅料或制剂机械，很少

有原创性成果，这从我国口服渗透泵制剂专利申请中可

窥一斑。截至 2016 年，我国口服渗透泵制剂专利申请

216 项，“其中多是针对同一个发明构思对不同药物进

行较为具体的系列申请，而且多集中于针对特定活性

成分调节组分，对新方法、新辅料的研究较少，有效

的核心专利匮乏，而且申请者大部分集中在高校院所。”

对儿童外用制剂专利的分析表明，“我国的制剂专利

还大多集中在围绕药物本身，采用现有成熟的技术，

产生不同的化合物组合物。”没有实质性的创新技术

支撑，很难形成强有力的知识产权保护，难以持续发展，

大大降低了企业接受这类专利进行转化的积极性。可

喜的是，国内高新技术特征的制剂企业正在逐渐增加，

出现了多元多形片剂缓控释技术、片面涂膜技术与设

备、口溶膜复合涂布技术、渗透泵致孔新技术与设备

等的创新应用或相关新药国际申请，而乳液膜挤出微

球制备技术、微流控微球制备技术、蛋白质载药新技术、

脂质体化学点击修饰技术、活细胞-药物载体技术等源

头创新或二次创新的共性技术，其中一些已从实验室

走向工业化，一些则已获得国际发明专利。

3  创新技术是跨学科基础研究与工业应用研究的
     集成

制剂技术创新的原动力是对医药产品应用和生产

不断提高的要求，具有原创性和具有重大意义的技术

均源自相关多学科的基础研究与工业化应用的集成。

众所周知，固体分散体是提高难溶性药物溶解与吸收

的重要方法之一，其理论基础是低共熔体、固体溶液

与药物多晶现象，但只有结合喷雾干燥、冷冻干燥、

热熔挤出等生产技术后其在药品生产上的实用价值才

得到充分展示。迄今还非常有必要继续对固体分散体制

备及贮存中存在无定形药物析晶及其抑制等基础科学

问题开展研究，以改进其技术结构。微粉化技术也是

解决难溶性药物最普遍应用的制剂技术之一，微粉化

设备的制造既依据于对不同粉碎原理、力与热、药物

性质与性状等的深入认识，依赖于对机械的周密设计、

精细加工以及材料选型等，来自基础研究与工业应用

两方面的积累，一台粉碎度可控、粒径均一、重现性

好、高效、绿色环保的粉碎机可能是某些制剂生产无

可替代的关键因素。我国药物制剂原创性技术成果比

较少的原因是多方面的，包括我国制剂工业水平不高，

整体工业领域相对独立，长期仿制中形成的“单兵种

作战”、对关联技术缺少产业链合作研发，有面无点、

长于验证而拙于探索的研发习惯等。最近国际重磅刊

物 Science 发表的利用重心原理及技术设计的胃内自调

方位胰岛素口服制剂，与许多原创性学术论文一样，

与实际应用相距甚远，但剂型设计独具匠心，拓宽思路，

其意义并不限于胰岛素。一项发现或发明成为创新技术

和可应用成果，需要长时间的专注与接力，修正与优化，

是高回报也是高风险的投资项目，急功近利者与之背

道而驰，跨学科多产业协同创新任重道远。

4  本期文章点评

本期 3 篇综述都围绕着药物制剂生产或制备的共

性技术。哥本哈根大学药学院万锋教授在《喷雾干燥技

术在新型制剂设计与生产中的应用》中，对喷雾干燥技

术的基本原理及其在新型制剂设计与生产方面中的应

用作了全面介绍。喷雾干燥作为一种跨世纪的制剂技术

保持着旺盛的活力，从单一干燥性能的应用进而制备不

同性质的颗粒和适合不同剂型如微球、肺吸入粉雾剂

和无定形药物等的生产，其雾化器、喷嘴和收集器等的

改进持续不断。新技术常是前一技术上的积累与发展，

新技术的发现与创造没有终点。作者介绍了喷雾干燥

技术应用的影响因素和经验，与读者分享了采用三流

体喷嘴制备载多肽或蛋白类药物 PLGA 微球的研究，

很有参考价值。

军事医学研究院毒物药物研究所郑爱萍研究员撰

写的《3D 打印技术在药物制剂中的应用和挑战》全面

介绍了 3D 打印的定义、在制剂领域的发展、技术类型，
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特别重要的是分析了这类技术的优势和问题，并对其

监管进行了介绍。3D 打印左乙拉西坦分散片的成功上

市不是这一技术的终点，是利用这类简单形态的制剂

进行的试探性操作，为进一步加工复杂制剂证明技术

可行性。正如作者指出，3D 打印技术在产品设计复杂度、

产品个性化和按需制造方面具有极大的优势，特别是在

复杂释放机制的缓控释制剂、植入剂、微针与透皮制剂

等的制备中有更多的需求。人工智能将发挥重要作用，

读者可以关注这些方向的进展。

中国药科大学药学院吕慧侠教授撰写的《过饱和

药物递送系统的研究与应用进展》介绍了近来发展的利

用过饱和溶液改善药物溶出和吸收的方法。过饱和溶液

含有高于平衡溶解度的超高浓度药物，处在热力学不稳

定状态，这一技术实施的要点之一是加入沉淀抑制剂干

扰药物成核或晶体生长。作者介绍了抑制剂与过饱和药

物分子的相互作用的可能机制，具有一定的理论深度。

作者介绍了不同类型的沉淀抑制剂及筛选的方法，为设

计和制备难溶性药物的高浓度制剂例如脂质体、乳液、

微球等提供了研究思路与方法。显然，作为复杂体系

的纳微米制剂，除沉淀抑制剂外，需要同时考虑自身

的不稳定因素，另外，过饱和溶液相关制剂的生产应

用技术有待进一步开发。

5  展望

随着供给侧结构改革指导方针的确立，新一轮工

业化革命已经来临，人工智能技术介入药品的研发、生

产和应用已在路上。企业是科技创新的主力军，药物制

剂的发展历史表明，技术创新对形成优势产品、优化

工艺与生产设备、提高生产效率具有重要作用。目前

我国药物制剂工业在研发实力及人才贮备等方面还有

许多不足，打造核心技术体系不能一蹴而就，应从高

起点确立目标，规划人才知识结构，在前沿领域加强

产学研合作创新，通过渐进式的积累，争取在精密制造、

智能制造和绿色制造的时代把握机遇，在竞争中保持

优势地位。
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