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摘要：目的 对唑来膦酸注射液原研药与仿制药进行质量差异考察。方法 选取不同厂家不同批次唑来膦酸原研药与仿制

药，参照唑来膦酸注射液的药品标准，从渗透压、不溶性微粒、有关物质检查、含量测定等方面对比药品质量差异。结果 原

研药渗透压均近等渗范围，仿制药偏低渗范围，分别为274 mOsmol／kg、260 mOsmol／kg；仿制药中≥1恤m的小粒径不溶性微粒

显著多于原研药，粒径≥10斗m、≥25斗m的微粒彼此问差异不大，动态颗粒成像检测技术(FlowCAM)的检测结果普遍略高于

光阻法；原研药唑来膦酸含量稳定，仿制药波动较大，分别相当于对照品的99．10％、103．82％；有关物质检查结果差异不大，

杂质种类相同，总杂质含量为0．13％～0．18％，仿制药中保留时间(RT)7．15 min杂质高于原研药，RTll．21 rnin杂质低于原

研药。结论唑来膦酸原研药与仿制药各项检查项目均符合药品标准，但仿制药在渗透压、≥1 Ixm的小粒径不溶性微粒及含

量稳定性方面，与原研药仍存在一定质量差异。
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Abstract：Objective To comparatively assess the quality of generic zoledronic acid injection against that of the brand．Methods

Referring to the drug standard of zoledronic acid injection，to compare the drug quality between the generic and the brand，in terms

of osmolality，particulate matter，impurity，mean zoledronic acid content etc．Results The brand was all isotonic，but the generic

were hypotonic，with osmolalities of 274 mOsmol／kg and 260 mOsmol／kg，respectively．There were little differences between the

brand and the generic in the number of particles with diameters of over 1 0¨m or 25斗m，but the generic had significantly larger

number of particles with diameters over 1 LLm compared with the brand．The detection result of FlowCAM was generally higher than

that of light blockage．Contents of zoledronic acid in the brand were stable，but the generic had larger fluctuation between batches

and were 99．10％and 103．82％of the control，respectively．Both
the brand and the generic had the same type of impurities，the

contents of total impurities were 0．1 3％一0．18％．Compared with the brand．the generic had higher content of the impurity of

RT7．1 5 min but lower content of the impurity of RTl 1．2 1 min．Conclusion The qualities of the brand and the generic both

satisfied the drug standard，but the brand was superior in osmolality，particulate matter(≥1 ixm)and content stability．

Key words：Zoledronic acid；Brand；Generic；Quality difference

仿制药是与被仿制药具有相同的活性成分、

剂型、给药途径和治疗作用的替代药品，通常用来

与原研药互换使用‘11，具有降低医疗支出，提高药

品可及性，提升医疗服务水平等重要经济和社会

效益。美国2008年65％以上处方使用仿制药，占

当年药品总费用的20％；201 1年该比例已上升至

80％，市场份额由1933年的13％增长至27％。“。

$通汛作者：房德敏，Email：fdm—wx@126．corn

但由于仿制药的原料药和辅料来源、辅料种类和

配比、制备工艺等不可能和原研药完全一致，因而

仿制药和原研药之间仍有可能存在疗效和安全性

方面的差异∞o。我国是仿制药大国，仿制药替代

原研药、不同的仿制药间的替代使用，是临床用药

过程中的普遍现象。仿制药的质量成为国家、医

药企业、医疗机构关注的焦点、“，开展仿制药质量

一致性评价、全面提高仿制药质量是《国家药品安

全“十二五”规划》的一项重要任务。2013年2
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月，国家食品药品监督管理总局发布《国家食品药

品监督管理局关于开展仿制药质量一致性评价工

作的通知》，对2007年修订的《药品注册管理办

法》实施前批准的仿制药，分期分批进行质量一致

性评价。

唑来膦酸是静脉用第3代双膦酸盐制剂，

2007年美国食品药品管理局批准唑来膦酸原研药

密固达用于治疗绝经后妇女骨质疏松症，随后其

仿制药陆续上市。唑来膦酸不仅可降低绝经后骨

质疏松症妇女新发骨折风险，降低死亡率，且在糖

皮质激素相关性骨量丢失的预防和治疗以及骨量

减少人群能有效增加骨密度，降低骨转换标记物

水平。51。临床上唑来膦酸原研药与仿制药并存，

而其质量的一致性研究未见报道。本文以市售不

同批次唑来膦酸原研药与仿制药为研究对象，参

照国家食品药品监督管理总局药品标准，从渗透

压、不溶性微粒、有关物质检查、含量测定等方面，

考察原研药与仿制药的质量差异，为临床安全用

药提供数据支持。

1材料与方法

1．1 材料

1．1．1仪器：天大天发微粒检测仪、FlowCAM自动

颗粒成像分析系统(Fluid Imaging Technologies，

Yarmouth，ME USA(207)B46—6100)、OSMOMAT

030一D渗透压仪、Dionex液相色谱仪。

1．1．2药品：市售不同批次唑来膦酸注射液，包括

原研药A、B、C与仿制药D、E，所有样品均在有效期

内，且运输和贮存过程符合要求。

1．1．3试剂：渗透压标准液(300 mOsmol／kg)、超纯

水、磷酸氢二钠、四丁基硫酸氢铵、乙二胺四乙酸二

钠、氢氧化钠溶液(2 mol／L)、甘露醇、枸橼酸钠、乙

腈、膦酸标准品(中国药品生物制品检定所，批号

100778—200501)。

1．2 方法

1．2．1 渗透压：按照《中国药典》2010年版二部附

录XI F收载的渗透压摩尔浓度测定法要求，采用冰

点降低法测定唑来膦酸的渗透压摩尔浓度。以2点

校准法对仪器校准，将超纯水校准为0 mOsmol／kg，

渗透压标准液校准为300 mOsmol／kg。取渗透压标

准液做系统适用性测试，测定值与标准液浓度偏差

≤4-5，通过系统适用性测试。然后取样品适量于干

燥洁净测试管中进行测定，每批次样品测定3次，取

平均值。

1．2．2 不溶性微粒：(1)光阻法。在层流净化台

上，分别取待测样品各1瓶置容器内，旋转使可能存

在的微粒均匀，静置待气泡消失。按照《中国药典》

2010年版二部附录ⅨC光阻法检查。由仪器依次

测定4次，每次取样5 mL，不得吸入气泡。第一次

数据不计，取后续测定结果的平均值。(2)

FlowCAM。设定FlowCAM为自动成像模式，恒定速

率20帧／s，放大倍数100(10倍目镜和100斗m流通

池)。取唑来膦酸A样品0．2500 mL，设定流速为

0．15 mL／min，进行不溶性微粒检查，分别记录≥1

斗m、≥10斗m、≥25斗m微粒图像，并分别计算出单

位体积溶液的微粒个数。

1．3含量与有关物质的测定

1．3．1溶液和样品制备：(1)空白溶液的制备。取

甘露醇4．95 g，枸橼酸钠30 mg，加水制成100 mL，

摇匀，即得。(2)系统适用性溶液的制备。取唑来

膦酸对照品12．5 mg，置250 mL量瓶中，用空白溶

液溶解并稀释至刻度，摇匀，即得。(3)有关物质对

照溶液的制备。分别精密量取唑来膦酸待测样品l

mL，置100 mL量瓶中，用水稀释至刻度，摇匀，即

得。(4)唑来膦酸标准品溶液的制备。取唑来膦酸

对照品适量，精密称定，加水溶解并稀释制成每1

mL中含唑来膦酸0．05 mg的溶液。(5)唑来膦酸

供试品溶液的制备。取唑来膦酸待测样品，作为供

试品溶液。

1．3．2 色谱条件与系统适用性试验：(1)色谱条

件。色谱柱：Phenomenex Gemini C18 1 10A柱(250

mm x4．6 mm，5¨)；柱温：25 oC；流动相：磷酸氢二

钠混合溶液一乙腈一乙二胺四乙酸二钠储备液(900：

100：2)(用2 mol／L氢氧化钠溶液调节pH值至

7．9)；流速0．6 mL／min；检测波长：215 nm；进样量：

200仙L；记录时间30 rain。(2)系统适用性试验。

按照中国药典2010年版二部附录I B高效液相色

谱法，按色谱条件，精密量取系统适用性溶液注人液

相色谱仪，记录色谱图，唑来膦酸峰保留时间约8

inin，理论板数按唑来膦酸峰计算高于2000，唑来膦

酸峰和枸橼酸钠峰的分离度符合要求，唑来膦酸峰

拖尾因子小于1．5。

1．3．3含量测定：精密量取供试品溶液200 IxL注

入液相色谱仪，记录色谱图；另取唑来膦酸标准品溶

液同法测定，按外标法以峰面积计算。

1．3．4有关物质检查：精密量取有关物质对照溶液

200 uL注入液相色谱仪，调节检测灵敏度，使主成

分色谱峰的峰高为满量程的20％～25％，再精密量
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取有关物质对照溶液、供试品溶液及空白溶液各

200斗L，分别注人液相色谱仪，记录色谱图至主成分

峰保留时间的3倍。供试品溶液记录的色谱图中如

有杂质峰(扣除空白溶液相应位置的色谱峰)，单个

杂质峰的峰面积不得大于对照溶液主成分峰面积的

1／5，各杂质峰面积之和不得大于对照溶液主成分峰

面积的2／5。

2 结果

2．1 渗透压

原研药A、B、c与仿制药D、E的渗透压检测结

果分别为282 mOsmol／kg、284 mOsmol／kg、283

mOsmol／kg、274 mOsmol／kg、260 mOsmol／kg，RSD均

≤2％。

2．2不溶性微粒

原研药A、B、C与仿制药D、E的不溶性微粒光

阻法与FlowCAM检查结果见表l。

2．3含量与有关物质的测定

原研药A、B、C与仿制药D、E的唑来膦酸含量

与有关物质测定结果见表2、图1。

表1不同组别原研药和仿制药使用不同检测

方法的不溶性微粒检查结果

Table 1 Determination results of particulate matter in generic

and brand zoledronic acid injection using

difkrent detection methods

注：(1)除另有规定外，1 mL中含有10 lLm及10 I．cm以上微粒不

得超过25粒，1 mL中含有25斗m及25斗“以上微粒不得超过5粒；

(2)FlowCAM：aspect ratio／>0．85认为是气泡或硅油滴，不计入微粒中。

表2 不同组别原研药和仿制药唑来膦酸含量及有关物质测定结果

Table 2 Determination results of the contents and the related substances in generic and brand zoledronic acid injection

唑束瞵酸

≤◆
图1 唑来膦酸含量与有关物质测定色谱图

Fig．1 Determination chromatograms of the contents and

the related substances

3 讨论

本研究显示，5批次市售唑来膦酸原研药与仿

制药，其各项检验指标均符合规定，但仿制药与原研

药质量之间存在一些差异。主要为：仿制药渗透压

偏低渗范围；仿制药粒径≥10恤m不溶性微粒仅略

多于原研药，而粒径≥1¨m的不溶性微粒仿制药中

显著多于原研药；药品含量仿制药较原研药批次间

波动较大；有关物质检查RT7．1 5 rain杂质原研药低

于仿制药，RTll．21 min杂质原研药品高于仿制药。

渗透压是注射液的重要质控指标，药液与血液

不等渗是临床引起溶血、凝血以及药物刺激性等不

良反应的主要原因。正常人体液(包括血浆)渗透

压摩尔浓度平均为298 mOsmol／kg，正常范围为285
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mOsmol／kg～310 mOsmol／kg。静脉输液为低渗时，

水分子穿过细胞膜进入红细胞，使红细胞胀裂，造成

溶血现象；静脉输液为高渗时，红细胞内水分渗出而

使细胞萎缩，所以静脉输液的质量要求为等渗或偏

高渗”。《中国药典》自2000年版在附录中增订渗

透压摩尔浓度测定法，并明确规定静脉输液、营养

液、电解质或渗透利尿药(如甘露醇注射液)等制

剂，应在标签中标明其渗透压摩尔浓度，以便临床医

生参考，国外药典也收载此项，各国药典通常采用测

量溶液的冰点下降间接测定溶液渗透压摩尔浓度。

本研究显示，原研药渗透压摩尔浓度在282

mOsmol／kg～284 mOsmol／kg之间，近等渗，而仿制

药偏低渗范围，分别为274 mOsmol／kg、260 mOsmol／

kg，存在溶血风险。

不溶性微粒是一种无法被人体代谢循环的外来

性污染物质，进人人体可引起血管阻塞、供血不足、

静脉炎、血栓、局部组织坏死等疾病，长期大量使用

对心、肺、肝、肾等器官均有严重危害，严重时可导致

患者死亡7‘“。注射用头抱拉定致临床小儿血尿不

良反应的研究结果显示。⋯，除大剂量药物外，不溶

性微粒也是引起和(或)加速血尿发生的不可忽视

的重要因素。《中国药典》2015年版对粒径≥10

斗m和≥25肛m的不溶性微粒制定了严格的标准限

度。本研究显示，唑来膦酸原研药与仿制药≥10

斗m和≥25斗m的不溶性微粒均符合药典限度标

准，仿制药中粒径≥10 p=m微粒略多于原研药。

光阻法检测不溶性微粒的准确性受操作过程中

多种因素的影响，很大程度上依赖于仪器的正确操

作技术、⋯j，而FlowCAM是一种新兴的微粒检测方

法，凭借业界领先的成像技术以及自动统计模式识

别软件，可同时完成样品内颗粒的成像、计数和分

析。FlowCAM以成像为基础测量，记录颗粒的直径

从1¨m到2 nlHI，对通过流通池的样品中颗粒进行

实时拍照，检测颗粒的大小和形状，可清楚识别蛋白

质聚集体、硅油液滴、气泡等，单一粒子可提供30种

以上测量数据，检测结果包括所有的颗粒图像和统

计数据，大大提高了微粒检查的准确性。FlowCAM

每分钟可观察数以万计的粒子，并基于自动统计识

别模式的筛选功能，可依照用户设定的标准进行颗

粒图像的自动分类筛选，极大提高分析效率，减少分

析时间。目前，FlowCAM在国内外部分领域已有较

好的应用’11。”1，包括美国FDA等药监部门、GSK等

制药企业已经采用FlowCAM进行样品中聚焦物和

颗粒的检测与表征。本文应用FlowCAM技术与光

阻法对比分析唑来膦酸注射液中不溶性微粒，结果

显示，FlowCAM的检测结果普遍略高于光阻法。

婴幼儿的毛细血管内径仅为3斗m～5斗m，人体

微血管最细的仅为2¨m，只有粒径在2斗m以下的

微粒才可能通过肾交换被排出体外，而粒径为2仙m

～10¨m的微粒无法被排出，可能造成潜伏性的更

大危害。研究显示，注射剂中1肛m～10斗m的小微

粒占总微粒数的90％以上。”。“。马一星等¨6。考察

23个厂家35批次氟康唑氯化钠注射液的不溶性微

粒，均符合药典限度标准，但1 txm～10¨m的小微

粒数量，各厂家产品间存在显著差异。沙先谊等ⅢJ

考察不同厂家依达拉奉注射剂中不溶性微粒，亦得

到同样结果。本文采用FlowCAM技术对该粒径小

微粒进行考察，结果显示，唑来膦酸原研药中≥1um

小微粒显著少于仿制药，相差近10倍。而《中国药

典》2015年版并未对该粒径小微粒作严格的限度要

求，处于管理上的空白，存在安全隐患。一项关于依

达拉奉注射液不溶性微粒对大鼠微循环功能影啊的

研究显示“l，不同厂家产品对大鼠微循环功能有不

同程度的影响，与粒子数量、粒径存在正相关性，且

2．5¨m的不溶性微粒阳性对照组在一定程度上也

能够显著影响微循环功能。

唑来膦酸原研药对于骨质疏松症的治疗推荐剂

量为5 mg，每年一次。如此小剂量维持一年的疗

效，药品含量高低及批次问稳定则显得更加至关重

要。本研究结果显示，5批次唑来膦酸样品含量均

符合规定，原研药含量维持在103．00％～103．30％

之间，而仿制药较原研药批次问含量波动较大，分别

相当于对照品的99．10％、103．82％。 ·

杂质是药物生产或贮藏过程中引入的化合物，

其无治疗作用并可引起不良反应，有些不良反应甚

至危及生命。在原研制剂上市时，制药企业会提供

活性成分、代谢产物及己知杂质的毒性研究报告。

但仿制药由于活性成分的合成路线不同，药物中引

入的杂质种类和含量亦可不同。本研究考察5批次

样品中有关物质，结果显示，各样品中相关物质种类

相同，总杂含量差异不大，但RT7．15 min杂质原研

药低于仿制药，RTll．21 min杂质原研药高于仿制

药。但RT7．15 min、RTll．21 rain杂质归属及安全

性尚不明确，有待进一步研究。

本研究完成期问，可获得的市售唑来膦酸仿制

药只有2批次，其他批次市场未见销售。因此，本研

究只人选2批次仿制药样品进行研究。此外，本研

究仅从药学物质一致性角度，研究唑来膦酸原研药

万方数据
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与仿制药之间的质量差异，日后将从生物等效性、产

箍功能一致性方面，进一步研究其质量差异，以更全

面地诠释唑来膦酸原研药与仿制药的一致性。
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