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化学药品口服固体制剂生产场地变更的技术风险考量 
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摘要：药品生产场地变更可能会关联药品处方、原辅料供应商、生产工艺、工艺参数和批量等其他注册管理事项的变更，

是所有变更情形中最复杂的。本文探讨化学药品口服固体制剂生产场地变更的技术风险考量点，结合技术审评中的部分

案例，阐述了关键质量属性与关键工艺参数或关键控制指标等影响因素的关系，以期为药品生产企业变更生产场地时如

何开展研究提供借鉴和启示。 
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ABSTRACT: Drug manufacturing site change is the most complicated situation which may combine with changes of 
formulation, supplier of active pharmaceutical ingredients and excipients, manufacturing process, process parameters, batch, and 
other registration administration matters. The article discussed the technical risk considerations of chemical solid oral dosage of 
manufacturing site changes and described the relationship between critical quality attributes and critical process parameters or 
key control indicators according to specific examples, which in order to provide reference and inspiration for how to carry out 
research when pharmaceutical manufacturers change their production sites. 
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2021 年 1 月 12 日，国家药品监督管理局出台

的《药品上市后变更管理办法(试行)》对药品生产

场地变更进行了定义。药品生产场地变更是指生

产地址的改变或新增，或同一生产地址内的生产

场地的新建、改建、扩建[1]。变更药品生产场地，

强调药品的处方、生产工艺、质量标准等应当与

原药品一致。2 月，国家药监局药审中心出台了配

套文件《已上市化学药品药学变更研究技术指导

原则(试行)》，指出：变更生产场地，由于新生产

场地生产设备、生产环境(温度和湿度)、技术人员

素质等与原生产场地情况很难完全一致，会对原

料药、制剂生产和质量产生一定的影响，一般需

要进行比较全面的研究工作。此外，在实际生产

中，生产场地变更往往会关联处方、原辅料来源、

生产工艺及参数和批量等变更，这些都会对制剂

的生产和质量产生一定影响。因此，实际发生的

生产场地变更情形较多，情况较为复杂，如何科

学合理地开展研究和验证工作，确保能够持续稳

定生产出与原药品质量和疗效一致的产品，是一

个复杂且值得研究的问题。 
1  口服固体制剂生产场地变更风险评估 

药品上市许可人和生产企业进行药品生产场

地的变更原因，基本有以下 2 种情形：一是基于

市政规划或自身企业战略调整等因素需整体搬

迁；二是通过一致性评价的品种集采后，企业需

要扩大批量，另新建生产线。药品生产场地变更，

尤其化学药品固体制剂场地变更后常会伴随着设

备更新、批量放大和工艺参数调整等，或同步进

行原辅料来源及辅料用量等变更。其技术风险考

量点与新注册化学药品固体制剂的工艺开发有些

类似，包括原辅料属性、关键工艺步骤、关键工

艺参数以及关键控制指标等。基于质量源于设计
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理念，从关键质量属性(critical quality attributes，
CQAs)出发，分析制剂工艺生产中处方的物料特

性、工艺步骤、设备参数等因素的影响及大小，

确认产品生产过程中的关键物料属性 (critical 
material attributes，CMAs)和关键工艺参数(critical 
process parameters，CPPs)等，建立产品 CMAs、
CPPs 与 CQAs 的关系，实现对固体制剂变更生产

场地生产工艺的风险评估[2-3]。 
本文以普通口服固体制剂中的片剂为例。片

剂的 CQAs 主要包括含量、含量均匀度、有关物

质、溶出度和溶出曲线等。当片剂的生产场地变

更后，有必要对原辅料属性及各制剂工序进行风

险评估，评估这些因素对上述 CQAs 影响的高低。

根据相关指导原则并结合日常技术审评工作中完

成的 30 余个片剂品种场地变更的审评经验，笔者

将原辅料属性及各制剂工序对 CQAs 影响的风险

评估，见表 1。 
 

表 1  原辅料属性及各制剂工序对于 CQAs 风险评估情况 
Tab. 1  Risk assessment of raw material properties and each 
preparation process for CQAs 

属性/工序 指标 含量 
含量 

均匀度 
有关

物质

溶出曲线/
溶出度

原料药属性 原料药质量情况，如有关物

质、晶型、粒度、吸湿性等 
中 高 高 高 

辅料属性 辅料质量情况，如粉体学性

质、pH 等 
中 高 高 高 

工序 湿法制粒 中 高 中 高 

湿整粒 低 低 低 低 

干燥 低 高 中 低 

整粒 中 中 低 低 

总混 高 高 低 低 

压片 低 高 低 高 

包衣 低 低 中 中 

铝塑包装 低 低 中 低 
 

2  CQAs 与 CPPs 或关键控制指标等影响因素的

关系 
2.1  含量和含量均匀度 

含量和含量均匀度是口服固体制剂的 CQAs。
含量测定侧重于评价主成分的相对标示量，含量

均匀度检查侧重评价一个单位制剂中主成分相对

标示含量的离散程度[4-5]。制剂的含量和含量均匀

度会受多方面因素的影响，通常可归纳为处方和

工艺等因素，见表 2。 
2.1.1  处方因素  处方因素多涉及原辅料来源及

质量情况。不同来源的原辅料质量情况存在差异，

包括杂质谱、吸湿性、粒径分布以及晶型等。其 

表 2  含量/含量均匀度的可能影响因素 
Tab. 2  Possible influencing factors of content and content 
uniformity 

指标 可能影响因素 

处方 原料药 原料药来源及质量情况 

辅料 辅料来源及质量情况 

工艺 制粒 搅拌、剪切的速度与搅拌、剪切的时间 

干燥 干燥温度与干燥时间 

混合 混合转速与混合时间 

压片 填料深度、 压片速度 
 

中，原辅料粉末的粒径分布决定了物料表面积大

小，影响制粒后的颗粒情况。通过粉碎和筛分工

序控制原辅料粒度至合适范围，制粒时易于制得粒

度均匀的颗粒，得到符合标准的中间产品。 
2.1.2  工艺因素  在制剂工艺中，制粒、干燥和

混合工序对制剂产品的含量/含量均匀度影响较

大。制粒过程中搅拌、切碎的转速与时间是软材

成型的重要参数。通常情况下，搅拌或切碎转速

过低会造成颗粒均匀度及密度降低，压片时会出

现含量均匀度不合格等问题。搅拌或切碎时间短，

会造成颗粒的密度、硬度和均匀度降低，压片时

出现裂片，含量均匀度不合格等问题[6-7]。如某企

业申报的某片剂变更生产场地，同时关联生产设

备与工艺参数的变更：该品种为小规格制剂，原

料药为生物药剂学分类系统 (biopharmaceutics 
classification system，BCS)Ⅳ类，制粒工序中涉及

切碎速度、切碎时间、搅拌速度和搅拌时间等变

更，均为 CPPs；申请人对变更后的切刀转速和搅

拌速度进行理论折算，按照理论的切刀转速和搅

拌速度进行了工艺验证。结果在混合工序的混合

颗粒均一性验证中出现 3 批混合颗粒含量 RSD 偏

大的情况，同时变更后的样品在 3 种介质的溶出

行为出现了与变更前样品及参比制剂的相似因子

f2 值<50 及含量均匀度出现不合格的情况。最后审

评结论为不予备案。 
干燥温度与时间是干燥工序的主要影响因

素。干燥时间过短或干燥温度过低，容易导致颗

粒水分过高，压片时发生黏冲现象，影响工艺的

稳健性，并且会导致片剂的含量均匀度下降。干

燥时间过长或干燥温度过高，导致颗粒表面过干，

易出现难成形、裂片和物料降解(尤其对热敏性物

料)等现象，导致产品含量不合格。 
混合工序中混合转速低或混合时间短，难以

保证润滑剂在干颗粒中的分散程度，容易形成静

电吸附团，影响混合均一性，从而影响产品的含
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量及含量均匀度。 
压片工序中填料深度的大小决定片剂重量的

差异，重量的差异影响含量和含量均匀度；压片

速度的不同需匹配不同的转台速度和强制饲料器

转速，这些都会影响填料量，进而影响含量均匀

度；另外，某些物料粗细差异大，高速压片时由

于设备的震动作用而分层，若物料在进入中模孔

中已经分层，就会导致含量和含量均匀度的差异，

这时往往需要降低压片速度。 
2.2  有关物质 

有关物质是口服固体制剂最为重要的 CQAs
之一，除原辅料的属性影响之外，制剂工艺中的

很多工艺步骤都会导致其发生变化，见表 3。 
 
表 3  有关物质的可能影响因素 
Tab. 3  Possible influencing factors of related substances 

指标 可能影响因素 

处方 原料药 原料药来源及质量情况 

辅料 辅料来源及质量情况 

工艺 粉碎 粉碎温度与粉碎时间 

制粒 高速搅拌制粒：湿颗粒水分与润湿剂加入量、剪

切速度与时间 
流化床制粒：进风温度与进风湿度 

干燥 干燥温度与干燥时间 

压片 冲头温度 

包衣 片床温度 

内包 热封温度与热封时间 

 
2.2.1  处方因素  处方因素多与原辅料的本身特

性相关，主要涉及原辅料种类、杂质水平及相互作

用等。原料药粒径、自身的有关物质和辅料自带的

杂质(如重金属、催化剂等)及 pH 的变化都会直接

影响制剂成品的杂质谱情况。不同种类、不同杂质

水平的原辅料决定了最终产品的有关物质情况。 
某企业申报的已通过一致性评价片剂变更生

产场地，同时关联生产批量和工艺参数的变更。

该品种为 BCSⅠ类产品，采用粉末直压工艺，在

企业提供的稳定性数据中，发现原粉粒径越小，

加速条件下有关物质杂质 A 增长越明显，见表 4。
审评建议企业制定原粉粒径限度，并在后续持续

稳定性考察中重点关注杂质 A 的变化情况，确保

产品质量符合标准规定。采用粉末直压技术的片

剂产品，原粉粒径对有关物质的影响往往在产品

放置过程中逐步显现。 
另一已通过一致性评价片剂变更生产场地，

同时关联生产设备和工艺参数的变更。审评时发 

表 4  加速 6 月时样品有关物质杂质 A 情况(限度为≤
1.0%) 
Tab. 4  Impurity A of related substances in samples during 
stability test accelerated for 6 months(limitition ≤ 1.0%) 

粒径/μm 加速(0 月)/% 加速(6 月)/%

22.4~25.9 47.2~52.7 <0.01 0.77~0.83 

32.5~34.6 60.2~61.6 <0.01 0.13~0.17 
 

现变更后样品的有关物质杂质Ⅰ比变更前略高，

加速稳定性试验有关物质杂质Ⅰ的增长趋势较变

更前快，见表 5，要求企业开展调查。申请人通过

对历史生产批次数据进行分析发现，产品有关物

质杂质Ⅰ的含量变化与辅料无水磷酸氢钙 pH 有

关，相比 pH>7 的无水磷酸氢钙，使用 pH<7 的该

辅料时，产品的杂质Ⅰ水平明显升高。随后，采

用 pH>7 的无水磷酸氢钙在新场地重新进行样品

试制并进行稳定性考察，新样品的加速 3 月稳定

性结果显示，样品在放置过程中杂质Ⅰ水平基本

未改变，场地变更前后样品的数据也基本一致。

审评建议申请人后续生产中应对辅料无水磷酸氢

钙进行严格控制，将 pH 值作为 CMAs 列入辅料无

水磷酸氢钙的内控标准；同时对后续生产批次的

样品定期进行稳定性考察并开展质量回顾分析，

以确保产品质量。 
 
表 5  稳定性考察时样品有关物质杂质Ⅰ情况(限度为≤
0.5%) 
Tab. 5  Impurity I of related substances in samples during 
stability test (limitition≤ 0.5%) 

月份 
变更前含量/% 变更后含量/%

pH>7 pH<7 pH>7 

0 个月 0.03 0.13~0.16 0.03~0.05 

加速 3 月 0.07~0.09 0.37~0.39 0.06~0.10 

加速 6 月 0.08~0.11 0.38 / 

长期 6 月 0.03~0.07 0.18~0.21 / 

注：变更后 pH>7 的无水磷酸氢钙工艺验证样品申请人提供了 3 个月

的数据。 
Note: For anhydrous calcium hydrogen phosphate process validation 
samples with pH>7 after change, the applicant provided data for 3 
months. 
 
2.2.2  工艺因素  制剂工艺过程中物料的水分、

温度对制剂的有关物质有着重要影响。如粉碎和

制粒工序中物料温度过高或时间过长，很可能导

致物料的有关物质增加。制粒工序中润湿剂加入

量过多或湿法制粒中的干燥温度和干燥时间采用

不当，会导致成品的水分大幅增加。陈希等[8]研究

发现，青霉素 V 钾片中水分和有关物质呈正相关

的关系，制剂成品中水分增加很可能会导致有关



 

中国现代应用药学 2022 年 3 月第 39 卷第 5 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 March, Vol.39 No.5      ·693· 

物质增加。流化床制粒过程中，如进风温度过高

或湿度过低，颗粒表面的水分蒸发过快，得到大

量外干内湿、颜色深的大颗粒，易发生物质降解；

干燥中进风温度过低或湿度过高时，湿颗粒不能

及时干燥，水分含量偏高，可能增加成品的有关

物质；压片工序中冲头温度过高时，颗粒间有可

能发生熔融，易形成低共熔混合物，则成品的杂

质水平会增加。包衣工序中片床温度会影响到成

品的有关物质，热敏性原料药尤其需要关注。包

装工序中若包材密封性存在问题，会影响制剂成

品的有关物质等考察项目。 
2.3  溶出度与溶出曲线 

溶出度和溶出曲线作为口服固体制剂质量评

价的重要指标，在控制药品的有效性、安全性和

质量可控性等方面发挥重要作用。对于治疗窗窄

的药物，药物的溶出行为对于保证药物的安全性

尤其关键。姜雄平[9]提出，治疗窗窄的药物要控制

溶出速率，避免突释现象发生，以保证这类药物

的安全性。本研究从处方和工艺等因素来考察对

制剂溶出度与溶出曲线的影响，见表 6。 
 
表 6  溶出度/溶出曲线的可能影响因素 
Tab. 6  Possible influencing factors of dissolution and 
dissolution curve 

指标 可能影响因素 
处方 原料药 原料药来源及质量情况，如晶型与粒度 

辅料 辅料来源及质量情况，重点关注黏合剂和崩解剂等

工艺 粉碎 原料药的粒径分布与晶型 
制粒 干颗粒大小及其粉体学特性 

高速搅拌制粒：黏合剂加入方式和用量、剪切速度

和时间以及制粒时间 
流化床制粒：喷液速率、雾化压力与进风风量 

压片 硬度，主压力与压片速度  
包衣 包衣增重，喷枪雾化压力、喷液速度、包衣锅转速

和进风温度 
 

2.3.1  处方因素  制剂变更生产场地时，原料药

的来源或质量不同，尤其晶型和粒度会直接影响

固体制剂的溶出度和溶出曲线[10-11]。辅料如黏合

剂和崩解剂等的来源和质量不同，也会影响口服

固体制剂的体外溶出行为[12-13]。 
2.3.2  工艺因素  粉碎工序中粉碎工艺直接影响

原料药粒径，并可能影响原料药晶型，从而改变

固体制剂的溶出行为。对于难溶性药物来说，这

个问题尤为重要。 
制粒工序以高速剪切搅拌制粒为例，高速剪

切搅拌制粒经高速旋转的切碎刀多次切割，形成

细密、均匀的颗粒。颗粒越小，分散后具有的表

面积越大，药物溶出越快，故制剂中间产品干颗

粒的颗粒大小及其粉体学特性等性质对溶出行为

有较大影响。在工艺研究中合理分析粉末和颗粒

的粉体力学性质是确保固体制剂中间体性质合格

和产品生物等效的重要基础[14]。有文献报道，搅

拌桨转速、加水量和制粒时间等对颗粒粒径影响

较为显著，并会导致影响片剂的溶出行为[15]。笔

者在日常技术审评中同样存在这样的案例。如某

企业申报的某片剂进行生产场地变更(该品种为

BCS Ⅳ类，同时关联生产设备和工艺参数的变

更)，制粒工序中涉及切碎速度、切碎时间、搅拌

速度及切碎刀刀片数量的变更。审评时，除了建

议申请人对比变更前后总混颗粒粉体学特性、总

混颗粒混合均一性和压片工序中片剂的片重差

异、硬度、溶出曲线及成品质量和稳定性情况外，

考虑变更后飞刀数量增多以及切碎时间变长会导

致颗粒变细的问题，建议申请人提供变更后的切

割刀转速折算的合理依据，及与切刀叶片数之间

的关系并需提供变更后参数的确定依据。考虑到

本品为 BSC Ⅳ类产品，申请人提供的单条溶出曲

线无法充分评价参数的调整对于溶出行为的影

响，审评建议考察≥3 种介质的溶出曲线，并与变

更前样品及参比制剂进行对比。 
压片工序中，压力是影响溶出重要的工艺参

数之一，增大压力，片剂中颗粒被压制的更紧实，

硬度相应变大，内部孔隙率减少，水分难以侵入，

片剂难以崩解，溶出减慢。另外，不同的压片速

度，冲头压力的波动程度不同，增大压片速度，

压力偏离程度也会增加，片剂的硬度会随之波动，

造成批内片剂溶出行为差异[16]。 
包衣工序中，包衣增重是包衣工序中影响制

剂溶出行为的关键因素，在包衣过程中应进行准

确控制，偏重或偏轻均可能会影响制剂的溶出行

为。另外，包衣参数如喷枪雾化压力、喷液速度、

包衣锅转速和进风温度等会影响包衣膜的均匀性

与密度，从而影响包衣片的溶出行为[17]。 
3  讨论 

口服固体制剂生产场地变更时，涉及的关联

变更众多，情形复杂。申请企业应充分评估风险，

综合考量 CMAs、CPPs 及控制指标等多变量因素

对于制剂 CQAs 的影响。参照《已上市化学药品

药学变更研究技术指导原则(试行)》进行充分的研

究，将风险控制在可接受的范围内，确保场地变

更顺利实施，变更前后药品质量和疗效能保持一致。 
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