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药物研究技术指导原则起草和修订规范 （试行）
（药品审评中心２００３ 年 ５ 月 ２０ 日颁布）

第一章 总 则

一、为规范药物研究技术指导原则（下简称《指导原则》）起草和修订工作，充分
发挥《指导原则》的作用，制定本规范。

二、本规范所指《指导原则》系指根据《药品注册管理办法》（试行），结合我国
药物研究、技术审评工作实际，为药品研发或注册申请提供技术参考以及用以评价药品
安全、有效和质量可控性的指导性技术要求。

三、《指导原则》起草和修订工作应充分听取各有关方面意见。为保证公众能充分
地参与《指导原则》的制定，应在《指导原则》的起草与修订的过程中，适时地、以
有效的方式向社会公布。

四、参与《指导原则》起草和修订工作的部门和人员，均应执行本规范。

第二章 工作组织和职责

五、中心受注册司委托，具体负责《指导原则》的起草修订工作。中心主任办公
会议是《指导原则》起草修订工作的领导组织，负责审议批准 《指导原则》起草修订
年度大纲、工作方案、呈报发布等文件。

六、中心审评管理与协调部负责统一组织、管理与协调《指导原则》起草修订工
作的各项具体事宜。对主任办公会议负责。

七、中心各审评部门和药学、医学评价研究组负责按照有关要求，成立各指导原则
课题组和课题研究组，并具体负责课题组和课题研究组的日常管理和指导工作。

八、课题组由中心人员组成，设组长一名，组员 ２ ～ ３ 人，负责按照要求完成起草
或修订第一稿、第二稿、第三稿。

九、课题研究组由课题组成员和５ 名国家药品审评专家以及与课题内容有关的 １ ～
２ 个单位或机构负责人组成，负责按照要求对第一稿进行审议，并形成第二稿；课题研
究组组长由课题组组长担任。

第三章 《指导原则》的结构

十、《指导原则》分为总论、分论和各论三个部分。
１． 总论：阐述《指导原则》的起草目的、法律地位、适用范围、基本内容和对药

品安全、有效和质量可控性之间关系的一般观点。
２． 分论：分别阐述药品安全、有效和质量可控性的基本内容、原则和有关要求。

各论：药学（如：稳定性等）、药理毒理（如：生殖毒性研究等）和临床研究（如：抗
·２· 此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



肿瘤药物的临床研究等）等方面具体研究工作的基本技术要求。
十一、具体结构图示见附件一。

第四章 《指导原则》的起草程序

十二、审评管理与协调部组织制定“《指导原则》起草和修订工作年度大纲和工作
方案”，报中心主任办公会议批准。年度大纲应包括该年度中心拟起草的《指导原则》
题目、课题组设置以及说明；工作方案应包括课题组、课题研究组的组织产生、进度总
体要求以及说明。

十三、审评管理与协调部根据年度大纲和工作方案组织形成课题组。
十四、各课题组按照工作方案的要求提出课题计划和课题研究组人员构成，经所在

部门或组织同意后，报审评管理与协调部备案。审评管理与协调部如有异议应及时提
出。课题计划书见附件二。

十五、各课题组按照计划完成《指导原则》第一稿（草案）及其起草说明，经所
在部门或组织同意，报审评管理与协调部组织审核批准后，形成第一稿及其起草说明。

十六、课题研究组对第一稿及其起草说明审议形成第二稿（草案）及其起草说明，
经所在部门或组织同意，报审评管理与协调部组织审核批准后，形成第二稿及其起草说
明。第二稿及其起草说明由审评管理与协调部负责组织上网征求意见，必要时也可在组
织扩大范围的研讨会后，上网征求意见。

十七、课题组根据反馈意见修改形成第三稿（草案）及其起草说明，经所在部门
或组织同意，报审评管理与协调部审核后，形成第三稿（送审稿）及其起草说明。

十八、中心主任办公会议审议通过第三稿及其起草说明，报请注册司审核发布。

第五章 《指导原则》的修订

十九、中心各有关部门或组织应高度关注，及时组织《指导原则》的修订工作。
二十、各课题组应在日常工作中积极收集整理所负责起草的《指导原则》实施中

的各种反馈信息，追踪国内外的相关进展，及时提出相关《指导原则》的修订计划。
二十一、该修订计划经所在部门或组织审核同意后，报审评管理与协调部批准。
二十二、各课题组在修订计划获准后，按照第四章规定的程序开展工作，形成修订

的第一稿、第二稿、第三稿。

第六章 公 布 与 发 布

二十三、公布是指正在起草和修订过程中的指导原则的对外公开。经中心审核同意
的起草或修订的第一稿、第二稿、第三稿均应同期公布于中心电子刊物上。审评管理与
协调部负责承办公布的具体事宜。

二十四、发布是指经注册司审核批准后的对外公开。审评管理与协调部应于同期将
发布文件置于中心网站。
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第七章 《指导原则》起草与修订的管理

二十五、各部门或组织应于每年 ３ 月 １０ 日前，整理汇总起草与修订的年度计划，
报审评管理与协调部。

二十六、审评管理与协调部定期组织各有关审评部门或组织对各项 《指导原则》
起草和修订工作计划的执行情况和工作质量进行检查。

二十七、各课题组指定专人负责起草和修订过程中档案的收集、保管、整理和移交
工作。

二十八、在《指导原则》起草和修订过程中，课题研究组如需召开会议，应制定
会议计划，经各有关审评部门或组织审核后，报审评管理与协调部批准。

二十九、在《指导原则》起草和修订过程中，各有关审评部门或组织召开的稿件
审核会议或有关问题的内部研讨会，应在中心内张贴有关会议通知，并报审评管理与协
调部备案。

三十、如课题组发生人员变动，有关部门或组织应及时提出人员调整建议，报审评
管理与协调部批准。

三十一、审评管理与协调部负责《指导原则》的信息化维护，并建立和健全《指
导原则》信息化维护的规范。

第八章 附 则

三十二、各课题组应严格按照 《指导原则》的体例和格式 （见附件三）的要求，
完成起草和修订工作。

三十三、《指导原则》应按照附件四的要求编号。
三十四、中心为《指导原则》起草和修订工作提供相应的经费支持。有关经费的

管理规定，财务部负责另行制定。
三十五、凡非客观原因不能按时保质完成《指导原则》的起草和修订工作的课题

组，将被取消资格，并在中心范围内通报批评。
三十六、本规范由审评管理与协调部负责解释。
三十七、本规范自二○○三年五月三十日起执行。

附件一 《指导原则》结构图
附件二 课题计划书
附件三 《指导原则》的体例和格式
附件四 《指导原则》的编号规则
（附件 略）
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关于发布化学药物稳定性研究等 １６ 个
技术指导原则的通知

国食药监注［２００５］１０６ 号

各省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督管理局）：
为促进我国药品的研究开发，指导药物研究单位用科学规范的方法开展药品研究工

作，我局自２００３ 年 ５ 月开始正式启动了化学药物研究技术指导原则的起草和修订工作。
指导原则的修订是以《中华人民共和国药品管理法》和《药品注册管理办法》为依据，
以科学性、前瞻性、可操作性为指导思想，充分借鉴了 ＩＣＨ 等技术指导原则。目前我
局已制定了化学药物稳定性等 １６ 个研究技术指导原则 （见附件），现予发布，请参照
执行。

附件：１． 化学药物稳定性研究技术指导原则
２． 化学药物原料药制备和结构确证研究的技术指导原则
３． 化学药物杂质研究的技术指导原则
４． 化学药物制剂研究基本技术指导原则
５． 化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则
６． 化学药物残留溶剂研究的技术指导原则
７． 化学药物临床药代动力学研究技术指导原则
８． 化学药物制剂人体生物利用度和生物等效性研究技术指导原则
９． 化学药物临床试验报告的结构与内容技术指导原则
１０． 化学药物和生物制品临床试验的生物统计学技术指导原则
１１． 化学药物急性毒性试验技术指导原则
１２． 化学药物长期毒性试验技术指导原则
１３． 化学药物一般药理学研究技术指导原则
１４． 化学药物刺激性、过敏性和溶血性研究技术指导原则
１５． 化学药物非临床药代动力学研究技术指导原则
１６． 化学药物质量标准建立的规范化过程技术指导原则

国家食品药品监督管理局
二○○五年三月十八日



国家食品药品监督管理局文件
国食药监注［２００５］３３１ 号

关于印发中药、天然药物原料药的前处理等
１２ 个技术指导原则的通知

各省、自治区、直辖市食品药品监督管理局（药品监督管理局）：
为促进我国中药、天然药物的研究开发，指导药物研究单位用科学规范的方法开展

中药、天然药物研究工作，我局制定了《中药、天然药物原料的前处理技术指导原则》
等１２ 个技术指导原则（见附件１ －１２），现予印发，请参照执行。

附件：１． 中药、天然药物原料的前处理技术指导原则
２． 中药、天然药物提取纯化工艺研究的技术指导原则
３． 中药、天然药物制剂研究的技术指导原则
４． 中药、天然药物中试研究的技术指导原则
５． 中药、天然药物一般药理学研究技术指导原则
６． 中药、天然药物急性毒性研究技术指导原则
７． 中药、天然药物长期毒性研究技术指导原则
８． 中药、天然药物刺激性和溶血性研究的技术指导原则
９． 中药、天然药物免疫毒性 （过敏性、光过敏性反应）研究的技术指导

原则
１０． 中药、天然药物申请临床研究的医学理论及文献资料撰写原则
１１． 中药、天然药物临床试验报告的撰写原则
１２． 中药、天然药物药品说明书撰写指导原则

国家食品药品监督管理局
二○○五年七月一日

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com



目 录

 药物研究技术指导原则起草和修订规范（试行）
 关于发布化学药物稳定性研究等 １６ 个技术指导原则的通知
 关于印发中药、天然药物原料药的前处理等 １２ 个技术指导原则的通知
１ 化学药物原料药制备和结构确证研究技术指导原则 （ １ ）……………………………
２ 化学药物杂质研究技术指导原则 （１７）…………………………………………………
３ 化学药物制剂研究基本技术指导原则 （２８）……………………………………………
４ 化学药物残留溶剂研究技术指导原则 （３８）……………………………………………
５ 化学药物质量控制分析方法验证技术指导原则 （４８）…………………………………
６ 化学药物稳定性研究技术指导原则 （５６）………………………………………………
７ 化学药物质量标准建立的规范化过程技术指导原则 （６３）……………………………
８ 化学药物一般药理学研究技术指导原则 （７７）…………………………………………
９ 化学药物急性毒性试验技术指导原则 （８３）……………………………………………
１０ 化学药物长期毒性试验技术指导原则 （９４）…………………………………………
１１ 化学药物非临床药代动力学研究技术指导原则 （１０３）………………………………
１２ 化学药物刺激性、过敏性和溶血性研究技术指导原则 （１１６）………………………
１３ 化学药物临床药代动力学研究技术指导原则 （１３３）…………………………………
１４ 化学药物制剂人体生物利用度和生物等效性研究技术指导原则 （１４５）……………
１５ 化学药物和生物制品临床试验的生物统计学技术指导原则 （１６１）…………………
１６ 化学药物临床试验报告结构与内容技术指导原则 （１７４）……………………………
１７ 中药、天然药物原料前处理技术指导原则 （１８９）……………………………………
１８ 中药、天然药物提取纯化工艺研究技术指导原则 （１９２）……………………………
１９ 中药、天然药物制剂研究技术指导原则 （１９６）………………………………………
２０ 中药、天然药物中试研究技术指导原则 （２０１）………………………………………
２１ 中药、天然药物一般药理学研究技术指导原则 （２０４）………………………………
２２ 中药、天然药物急性毒性研究技术指导原则 （２０９）…………………………………
２３ 中药、天然药物长期毒性研究技术指导原则 （２１７）…………………………………
２４ 中药、天然药物刺激性和溶血性研究技术指导原则 （２２７）…………………………
２５ 中药、天然药物免疫毒性（过敏性、光过敏反应）研究技术指导原则 （２４３）……
２６ 中药、天然药物申请临床研究医学理论及文献资料撰写原则 （２５５）………………
２７ 中药、天然药物临床试验报告撰写原则 （２５８）………………………………………
２８ 中药、天然药物药品说明书撰写指导原则 （２６７）……………………………………



前 言

在药品管理法规框架下，协调统一药品研发和技术审评的技术要求，保证药品的安
全、有效和质量可控是药品监督管理部门的职责和努力目标。历史证明颁布药物研究技
术指导原则，引导药品研究开发，实现促进医药事业健康发展和保障人民用药安全有效
的目标，是非常有效的手段和方法。１９８５ 年以来国家历次颁布的药物研究技术指导原
则均在不同历史阶段承载着这样的重任。

本书由国家食品药品监督管理局药品注册司委托药品审评中心组织编写，本书收载
的药物研究技术指导原则是已经国家食品药品监督管理局审核批准的部分，其余指导原
则将在审核完成后陆续发布。

本次组织编写的新版指导原则，努力遵循“科学合理、鼓励创新、公开透明”的
原则，并按照《药物研究技术指导原则起草和修订工作规范（试行）》，以课题研究形
式组织开展起草修订工作。

参阅本指导原则进行药品研发，需要有以下的认识基础：第一，指导原则是在药品
注册管理法规的框架下，遵循药品研发和技术审评的规律撰写的指导性原则，并非硬性
规定。第二，随着我国药品研发和评价发展及变化，指导原则在诸多方面的不适应性将
会显现，对于指导原则不断进行修改完善也是客观必然。第三，药品研发与评价是一个
复杂、科学的系统工程，药品研发者与评价者在遵循一般规律和原则的同时，应具体问
题具体分析，不应使普遍性的要求成为阻碍创新的羁绊。

我们期冀新版药物研究技术指导原则能有效发挥引导研发的作用，并在日后药物研
发水平的提升中日益显现。

国家食品药品监督管理局药品注册司

司长 张伟
２００６ 年 ７ 月
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一、化学药物原料药制备研究技术指导原则

（一）概述
原料药的制备是药物研究和开发的基础，是药物研发的起始阶段，其主要目的是为

药物研发过程中药理毒理、制剂、临床等研究提供合格的原料药，为质量研究提供信
息，通过对工艺全过程的控制保证生产工艺的稳定、可行，为上市药品的生产提供符合
要求的原料药。

本指导原则旨在反映原料药制备研究的基本规律，并遵循该规律进行原料药的研
发，确定符合相关法规的、科学的基本技术要求，为药物研发者在原料药制备研究中提
供基本的技术指导，同时使药物研发者对在药品评价过程中所需要关注的问题有一个清
楚的认识。

本指导原则主要内容为概述、研究的一般过程、研究的基本内容、名词解释、参考
文献等。概述就本指导原则起草的目的意义、适用范围等方面进行介绍。研究的一般过
程为药物研发者提供原料药制备研究的通用规律，使药物研发者对药物研发过程有一个
整体的认识。研究的基本内容主要对工艺的选择、起始原料和试剂的要求、工艺数据的
积累、中间体的要求、工艺的优化与中试、杂质的分析、“三废 的处理和工艺的综合
分析等方面进行了阐述，其研究内容基本上是按照原料药制备的研发过程进行设置的，
从实验室阶段到工业生产阶段均提出了相应的要求，强调了对工艺过程控制的重要性，
目的是使药物研发者按照以上要求进行研究可以得到一个合理、可行的生产工艺；名词
解释对本指导原则中涉及的专有名词进行解释，以免引起歧义；参考文献给出本指导原
则所采用的文献依据。

本指导原则是一个通用的原则，适用于经化学全合成或半合成以及从动、植物中提
取的原料药的研制，包括新药、进口药和已有国家标准的药物。经微生物发酵得到的药
物也可参考本指导原则的相关要求。

需要说明的是，在药物研发过程中，由于药物自身的特性，存在很多特殊情况，并
且随着学科的发展，新技术和新方法不断出现，会遇到很多目前难以预料的问题，因此
本指导原则只是给予药物研发者在原料药制备研究中应关注的基本问题，药物研发者亦
可根据原料药研发的实际情况，采用其他更有效的方法和手段，但是必须符合药物研发
的规律，并提供科学合理的依据。

（二）原料药制备研究的一般过程
原料药制备研究是一个复杂的过程，存在很多特殊的情况，但均应遵循一般规律性

的要求，即工艺可行、稳定，能够工业化生产，同时能制备出质量合格的原料药，因此
原料药制备的研究必须要遵循共同的原则。本部分的目的在于阐明原料药研发过程中共
同的基本规律，为药物研发者提供原料药制备研究的通用规则，使研发者不仅对原料药
制备研究的全过程有一个整体的理解，而且对其中每一阶段的目的有清晰的认识，以便
在药物研发中做到有的放矢、科学稳妥、高效快捷地开展研究并获得符合要求的原料
药。

·２· 此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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原料药制备研发过程一般包括以下六个阶段：
１． 确定目标化合物：通过文献调研、药效学筛选实验或其它有关基础研究工作，

确定拟研发的目标化合物。
２． 设计合成路线：根据目标化合物的结构特性，参考国内外相关文献，综合分析，

确定工艺可行、成本合理、收率相对较高的合成路线。
３． 制备目标化合物：通过化学反应、生物发酵或其他方法制备出质量符合要求的

目标化合物，为产品进行结构确证、质量控制等药学方面的研究以及药理毒理和临床研
究提供合格的样品。

４． 结构确证：使用物理和化学方法，确证目标化合物的结构（参见《原料药结构
确证研究的技术指导原则》）。

５． 工艺优化：综合考虑原材料获得的难易程度、工艺路线的反应条件、环保和安
全、产品的纯化等对生产工艺进行优化。

６． 中试研究和工业化生产：通过对中试和工业化生产工艺的研究，确定稳定、可
行的工艺，为药物进一步研发提供符合要求的原料药。

（三）原料药制备研究的基本内容
１． 工艺的选择
药物制备工艺选择的目的是通过对拟研发的目标化合物进行文献调研，了解和认识

该化合物的国内外研究情况和知识产权状况，设计或选择合理的制备路线。对所采用的
工艺进行初步的评估，也为药物的技术评价提供依据。

对于新的合成化学实体，根据其结构特征，综合考虑起始原料获得的难易程度、合
成步骤的长短、收率的高低以及反应条件、反应的后处理、环保要求等因素，确定合理
的合成路线；或者根据国内外对类似结构化合物的文献报道进行综合分析，确定适宜的
合成方法。

对于通过微生物发酵或从动、植物中提取获得的原料药，经对原材料和工艺过程的
可控性分析，综合考虑成本、环保要求等，确定一条产品质量可控、收率较高的工艺
路线。

对于结构已知的药物，通过文献调研，对有关该药物制备的研究情况进行全面的了
解；对所选择的路线从收率、成本、“三废 处理、起始原料是否易得、是否适合工业
化生产等方面进行综合分析比较，选择合理的合成路线。若为创新路线，应与文献报道
路线进行比较。

２． 起始原料和试剂的要求
在原料药制备工艺研究的过程中，起始原料和试剂的质量是原料药制备研究工作的

基础，直接关系到终产品的质量和工艺的稳定，可为质量研究提供有关的杂质信息，也
涉及到工业生产中的劳动保护和安全生产问题。因此，应对起始原料和试剂提出一定的
要求。

２ １ 起始原料的选择原则：起始原料应质量稳定、可控，应有来源、标准和供货
商的检验报告，必要时应根据制备工艺的要求建立内控标准。对由起始原料引入的杂
质、异构体，必要时应进行相关的研究并提供质量控制方法；对具有手性的起始原料，
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应制订作为杂质的对映异构体或非对映异构体的限度，同时应对该起始原料在制备过程
中可能引入的杂质有一定的了解。

２ ２ 试剂和溶剂的选择：一般应选择毒性较低的试剂，避免使用一类溶剂，控制
使用二类溶剂，同时应对所用试剂、溶剂的毒性进行说明，以利于在生产过程中对其进
行控制，有利于劳动保护。有机溶剂选择的详细内容参见《化学药物有机溶剂残留量
研究的技术指导原则》。

２ ３ 内控标准：由于制备原料药所用的起始原料、试剂可能存在着某些杂质，若
在反应过程中无法将其去除或者参与了反应，对终产品的质量有一定的影响，因此需要
对其进行控制，制定相应的内控标准。一般要求对产品质量有一定影响的起始原料、试
剂应制订内控标准，同时还应注意在工艺优化和中试过程中起始原料和重要试剂规格的
改变对产品质量的影响。

一般内控标准应重点考虑以下几个方面：（１）对名称、化学结构、理化性质要有
清楚的描述；（２）要有具体的来源，包括生产厂家和简单的制备工艺；（３）提供证明
其含量的数据，对所含杂质情况（包含有毒溶剂）进行定量或定性的描述；（４）如果
需要采用起始原料或试剂进行特殊反应，对其质量应有特别的要求，如对于必须在干燥
条件下进行的反应，需要对起始原料或试剂中的水分含量进行严格的要求和控制；若起
始原料为手性化合物，需要对对映异构体或非对映异构体的限度有一定的要求；（５）
对于不符合内控标准的起始原料或试剂，应对其精制方法进行研究，以利于对工艺和终
产品的质量进行控制。

通常，在工艺稳定的条件下，所采用的起始原料、试剂的质量也应相对稳定。
３． 工艺数据的积累
在药物研发过程中，原料药的制备工艺研究是一个不断探索和完善的动态过程，药

物研发者需要对制备工艺反复进行试验和优化，以获得可行、稳定、收率较高、成本合
理并适合工业化生产的工艺。在这个重复完善的过程中，积累充足的实验数据对判断工
艺的可行性具有重要意义，同时也为质量研究提供有关信息。因此，在药物研发过程
中，研发者应积极主动收集有关的工艺研究数据，尽可能提供充分的原料药制备数据的
报告，并对此进行科学的分析，作出合理的结论。充分的数据报告也将有利于药品评价
者对原料药制备工艺的评价。需要说明的是，数据的积累贯穿于药物研发的整个过程。

工艺数据报告应包括对工艺有重要影响的参数、投料量、产品收率及质量检验结果
（包括外观、熔点、沸点、比旋度、晶型、结晶水、有关物质、异构体、含量等），并
说明样品的批号、生产日期、制备地点。工艺数据报告一般分为临床研究和生产两个阶
段，可采用表格的形式进行汇总，参考式样见附件。

４． 中间体的研究及质量控制
在原料药制备研究的过程中，中间体的研究和质量控制是不可缺少的部分，对稳定

原料药制备工艺具有重要意义，为原料药的质量研究提供重要信息，也可以为结构确证
研究提供重要依据（参见《原料药结构确证研究的技术指导原则》）。

一般来说，由于关键中间体对终产品的质量和安全性有一定的影响，因此对其质量
进行控制十分重要。对于新结构中间体，由于没有文献报道，其结构研究对于认知该化
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合物的特性、判断工艺的可行性和对终产品的结构确证具有重要作用。对于一般中间体
的要求可相对简单，对其质量可以进行定量控制。有时，因终产品结构确证研究的需
要，有必要对已知结构中间体的结构进行研究。

需要说明的是，中间体的质量控制应按照产品工艺路线的特点和终产品质控的需要
合理选取质控项目。

４ １ 新结构的中间体
一般情况下应对其结构进行确证，并对理化常数、质量控制（定性、定量）进行

研究。
结构研究：一般应进行红外、紫外、核磁共振（碳谱、氢谱，必要时进行二维相

关谱）和质谱等研究，以确证该中间体的结构。
理化常数研究一般包括：熔点、沸点、比旋度、溶解度等。
质量研究一般包括：性状、异构体、有关物质、含量等。
４ ２ 已知结构的关键中间体
一般情况下应对其理化常数、质量（定性、定量）进行研究，根据结构确证研究

的需要，提供相应的结构研究资料。
理化常数测定一般应包括：熔点、沸点、比旋度、溶解度等，并与文献报道的有关

数据比较。
质量控制一般包括：性状、异构体、有关物质、含量等。
结构研究：如果因终产品结构确证的需要，应对其结构进行确证，并应与有关的文

献资料进行比较。
４ ３ 已知结构的一般中间体
一般情况下应对其理化常数进行研究，并与文献资料进行比较，同时还应对其质量

进行研究，并根据结构确证研究的需要，提供相应的结构研究资料。
理化常数测定一般包括：熔点、沸点、比旋度、溶解度等。
质量研究一般包括：采用 ＴＬＣ、ＨＰＬＣ 、ＧＣ 等方法，对其在反应过程中进行定量

或定性控制。
结构研究：如果由于终产品结构确证研究的需要，应对其结构进行确证，并应与有

关的文献资料进行比较。
４ ４ 中间体的再精制
对于不符合标准的中间体，应对其再精制的方法进行研究。
５． 工艺的优化与中试
在原料药的工艺研究中，工艺的优化与中试是原料药制备从实验室阶段过渡到工业

化阶段不可缺少的环节，是考察该工艺能否工业化的关键。
原料药制备工艺优化与中试的主要任务是：①考核实验室提供的工艺在工艺条件、

设备、原材料等方面是否有特殊的要求，是否适合工业化生产；②确定所用起始原料、
试剂及有机溶剂的规格或标准；③验证实验室工艺是否成熟合理，主要经济指标是否接
近生产要求；④进一步考核和完善工艺条件，对每一步反应和单元操作均应取得基本稳
定的数据；⑤根据中试研究资料制订或修订中间体和成品的分析方法、质量标准；⑥根
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据原材料、动力消耗和工时等进行初步的技术经济指标核算；⑦提出“三废 的处理
方案；⑧提出整个合成路线的工艺流程，各个单元操作的工艺规程。一般来说，中试所
采用的原料、试剂的规格应与工业化生产时一致。

从动、植物中提取的有效单体和通过微生物发酵获得原料药的实验室研究和中试与
合成药物相关单元操作要求基本相似。

在工艺优化和放大过程中，中试规模的工艺在药物技术评价中具有非常重要的意
义，是评价原料药制备工艺可行性、真实性的关键，是质量研究的基础。药物研发者应
特别重视原料药的中试研究，中试规模工艺的设备、流程应与工业化生产一致。

原料药的工艺优化是一个动态过程，随着工艺的不断优化，起始原料、试剂或溶剂
的规格、反应条件等会发生改变，研发者应注意这些改变对产品质量（如晶型、杂质
等）的影响。因此，应对重要的变化，如起始原料、试剂的种类或规格、重要的反应
条件、产品的精制方法等发生改变前后对产品质量的影响，以及可能引入新的杂质情况
进行说明，并对变化前后产品的质量进行比较。

６． 杂质的分析
原料药制备过程中产生的杂质是原料药杂质的主要来源，通过对工艺过程中产生的

杂质进行详细的研究，药物研发者可以对工艺过程中产生的杂质有全面的认识，为终产
品的质量研究提供信息。这里所述的杂质不包括终产品的降解物。

制备过程中产生的杂质主要有：
（１）起始原料引入的杂质
（２）副产物，如异构体
（３）副反应产生的杂质
（４）残留溶剂、试剂和中间体
（５）痕迹量的催化剂
（６）无机杂质
杂质的研究参见《化学药物杂质研究的技术指导原则》。
７． “三废”的处理
在原料药制备研究的过程中，“三废 的处理应符合国家对环境保护的要求。在工

艺研究中需对可能产生的“三废 进行考虑，尽可能避免使用有毒、严重污染环境的
溶剂或试剂，应结合生产工艺制订合理的“三废 处理方案。

８． 工艺的综合分析
在原料药制备研究的过程中，工艺的综合分析是重要内容之一。通过综合分析可以

使药物研发者对整个工艺的利弊有明确的认识，同时也有利于药品的技术评价工作。
药物研发者在以上研究的基础上，经对实验室工艺、中试工艺和工业化生产工艺这

三个阶段的深入研究，应对整个工艺有较全面的认识，从而对原料药的制备工艺从工艺
路线、反应条件、产品质量、经济效益、环境保护和劳动保护等方面进行综合评价。

（四）名词解释
起始原料：是构成原料药分子部分结构的化合物，能稳定、批量生产且质量可控。
中间体：在原料药制备过程中产生的、通过进一步的化学反应才能生成原料药的化
·６·
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合物。
关键中间体：对终产品的质量或安全性有影响的物质，其中也包括对产品质量、安

全性有影响的试剂或起始原料。
已知结构中间体：已有文献报道的中间体。
新结构中间体：尚没有文献报道的中间体。
杂质：是在原料药的制备过程中，由原料、试剂、溶剂或副反应引入的与终产品结

构不同的任何成分。
内控标准：是根据产品质量控制的需要，生产企业或研发单位制订的生产工艺中的

某一化合物的质量控制标准。
（五）参考文献
１． ＩＣＨ ：Ｑ３ａ Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ Ｉｎ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ，１９９６．
２． ＦＤＡ ：Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ Ｄｒｕｇ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ａｎｄ Ｃｏｎ

ｔｒｏｌｓ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ，２００４．
３． ＥＭＥＡ ：Ｎｏｔｅ Ｆｏｒ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｏｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｔｈｅ Ｎｅｗ Ａｃｔｉｖｅ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ，２００３．
４． 郑筱萸． 《化学药品和治疗用生物制品研究指导原则（试行）》。中国医药科技

出版社，２００２，第一版。
（六）附件
工艺数据报告参考格式：
生产日期：
生产地点：
包 装：

项目

批号

投料量
工艺

参数
产 品

重量 收率

质 检

外观 熔点 沸点 晶型
有关

物质
含量

结晶水
（结晶溶剂）
















其它

二、化学药物原料药结构确证研究技术指导原则

（一）概述
原料药的结构确证研究是药物研发的基础，其主要任务是确认所制备原料药的结构

是否正确，是保证药学其它方面研究、药理毒理和临床研究能否顺利进行的决定性因
·７·
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素。本指导原则是根据药品管理法规的有关要求，通过对原料药结构确证研究过程的分
析，为药物结构确证研究提供基本技术要求。

本指导原则主要内容为概述、研究的一般过程、研究的基本内容、名词解释、参考
文献等部分。概述主要对本指导原则起草的目的、背景、适用范围等进行介绍。研究的
一般过程主要阐述了药物结构确证研究的基本规律，使药物研发者对此有整体的认识。
研究的基本内容对结构确证方案的确定、样品的要求、药物的名称、结构式、理化常
数、结构确证经常使用的方法或手段及其目的和意义、不同结构类型药物的不同要求、
综合解析等方面进行了说明。名词解释对本指导原则涉及的专有名词进行了解释。

本指导原则是一个通用的原则，适用于经化学全合成或半合成、微生物发酵以及从
动、植物中提取的原料药，包括新药、进口药和已有国家标准的药品。

本指导原则仅为基本的技术要求，随着科学技术的发展，必然会出现新方法和新手
段，因此，在药物结构确证研究中，不应机械地照搬指导原则的方法，应结合药物的结
构特征，采用有效的手段与方法，以达到对药物结构准确确证的目的。

（二）原料药结构确证研究的一般过程
随着科学的发展和药物研究的不断深入，药物的来源日趋广泛，其结构呈现多样

性，药物的结构确证方法也不尽相同，本部分内容是为药物研发者提供进行结构确证研
究的通用原则，以便对药物结构确证研究的全过程有整体的认识，达到科学、有效地证
明化合物结构的目的。

结构确证的一般过程：根据化合物（药物）的结构特征制订科学、合理、可行的
研究方案，制备符合结构确证研究要求的样品，进行有关的研究，对研究结果进行综合
分析，确证测试品的结构。该过程主要包括化合物的名称，样品的制备，理化常数的研
究，样品的测试及综合解析等。

常用的分析测试方法有紫外可见吸收光谱（简称：紫外光谱）（Ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ － ｖｉｓｉｂｌｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ，ＵＶ）、红外吸收光谱（简称“红外光谱）（Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅ
ｔｒｙ，ＩＲ）、核磁共振谱 （Ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＮＭＲ）、质谱 （Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ，
ＭＳ）、比旋度（［α］Ｄ）、Ｘ －射线单晶衍射（简称：单晶Ｘ －衍射）（Ｘ － ｒａｙ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓ
ｔａｌ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＳＤ）或／和 Ｘ －射线粉末衍射（简称：粉末 Ｘ －衍射）（Ｘ － ｒａｙ ｐｏｗｄｅｒ
ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＸＲＰＤ）、差示扫描量热法 （Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）、热重
（Ｔｈｅｒｍｏ － ｇｒａｖｉｍｅｔｒｙ，ＴＧ）等。

（三）原料药结构确证研究的基本内容
１． 研究方案的制订
药物结构千差万别，制备（获得）方法也各不相同，应根据药物的自身结构特征

和制备（获得）方法制订出合理、可行的结构确证方案，才能有效地进行药物的结构
研究。

结构确证的方案应根据药物自身的结构特点制订，以下对不同类型药物的测试方案
作一简要概述。

１ １ 一般药物
采用常规方法，如元素分析（必要时采用高分辨质谱）、ＵＶ、ＩＲ、ＮＭＲ、ＭＳ、热
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