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【明辩】原研药与仿制药存质量差异 辅料难逃其咎

药典委员会专家形象地比喻说，原研药可能需要用玻璃做辅料，但是我们没有玻璃，只能凑

出类似玻璃的材料来做辅料。“这样为了模拟而凑出来的产品，在临床疗效上就会和原

研药有比较明显的差异。”

CFDA2013年发布《关于2013年度仿制药质量一致性评价方案研究任务的通知》，规定国内首
批75个仿制药品将与跨国药企的原研发药品展开质量比对，并于9月30日前全部完成上报。这
一通知或将真正解决我国仿制药与原研药之间质量一致性的问题。

此前，外资原研药与本土仿制药之间存在质量差异一直备受诟病。而这种质量差异，很大程度

上是由国内外药品中的药用辅料质量差异所致。

尽管如此，我国药品研发生产中还是对药用辅料不甚重视。

国家药典委员会的一位不愿透露姓名的专家说：“农民工做了城市中最重要的工作，但是却得不
到认可，甚至受到歧视。辅料就是药品中的‘农民工’。”对药品“农民工”的忽视，在很大程度上导
致了“铬超标胶囊”事件、“齐二药”事件等的发生。

我国为何多年对药用辅料重视不足？药用辅料的“农民工”待遇是否获得了改善？

至少在眼下看来，这些问题的答案让人难以乐观。

质量存在差异

来自临床的反馈表明，服用国外原研药和国内厂家仿制的兰索拉唑肠溶片，治疗效果有差异。

这种差异引起了中国食品药品检定研究院研究员金少鸿的注意。

兰索拉唑系水难溶性药物，其口服制剂的关键是生物利用度，因此提高制剂的溶出度是生产工

艺的关键。针对原研药与仿制药，金少鸿开展了检测和分析。

结果显示，国外原研厂的产品及部分国内好的仿制品在pH6.8的缓冲液中，20分钟内平均释放
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度达到80％以上。

但其他一些仿制品，尽管符合45分钟内释放度达到标示量75%的要求，但前15分钟基本为零释
放，由此可能导致临床上疗效的差异。

其实，兰索拉唑肠溶片并非个例，许多国内仿制药临床疗效都不如原研药。

而仿制药和原研药存在差异，原因是多种多样的，仿制药厂与原厂所采用辅料的不同是其中最

重要的影响因子之一。

药典委员会专家形象地比喻说，原研药可能需要用玻璃做辅料，但是我们没有玻璃，只能凑出

类似玻璃的材料来做辅料。

“这样为了模拟而凑出来的产品，在临床疗效上就会和原研药有比较明显的差异。”该专家说。 

研究缺乏重视

2006年，鱼腥草注射液因过敏性休克、全身过敏反应和呼吸困难等严重不良反应，并伴有死亡
病例发生，被要求暂停使用和审批，这是药品行业曾出现的又一件标志性事件。该案例的背
后，反映的现实则是，别把辅料研究不当回事儿。

其实，鱼腥草本身并不会引起过敏反应，但是只要在其中加入1%助溶剂聚山梨酯80，马上就会
起阳性反应，而加其他的助溶剂则不起反应。

实验证明，引起鱼腥草临床不良反应的主要原因就是随意使用聚山梨酯80。

经对9个企业、19批次的鱼腥草注射液进行分析发现，它们使用辅料聚山梨酯80的含量
为0.07%～0.59%，竟然相差8倍。“这说明，一些企业在添加聚山梨酯80时存在一定的随意
性。”金少鸿说。

据了解，有些药品的辅料成分可能比原料的更加复杂，而药品企业对于辅料的检测却简单粗

放。

中科院上海药物研究所研究员甘勇认为，辅料往往是高分子材料，有一定分子量分布，而非单

一的成分，很难用简单的含量指标来检测。因此，同一种名称的辅料，各个企业的产品可能差

别很大。

“目前国内辅料现有检测标准往往比较简单。比如对于常用辅料之一的淀粉，通过现行的药典标
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准进行检测，检测机构只能确定该物质为淀粉，但对淀粉的分子量分布等精细的特性参数并无

检测，而这些精细的特性参数实际上就可能显著影响药品的质量。”甘勇说。

据甘勇介绍，国外药品生产企业在选用某厂家的辅料时，往往会提出具体的内控要求，对辅料

分子量、粒度等都有明确要求，而这个内控标准通常是保证药品质量稳定性的关键所在。

国内药品生产企业则缺乏相应的辅料研究和内控标准。

国外药企之所以如此重视辅料研究，是因为一些辅料品种中会出现一种或几种特定的杂质。杂

质本身在使用环境下会产生不确定的药理作用，从而给产品的安全性带来隐患。同时，杂质间

还会相互发生化学反应，产生不确定的新杂质，这些新的杂质进一步与药物或杂质再发生新的

作用，加剧产品的安全隐患。

为此，金少鸿强调，药用辅料虽然是药品中的配角，但其重要性和原料一样。对于辅料研究的

重视程度要像对待原料研究重视程度一样，并且要研究原料与辅料之间的相互作用。这对企业

药品检测和研发能力提出了新的要求。

“中国制药企业一直为仿制而仿制，太简单化了。制剂研究走捷径，只求形似导致疗效差别很
大。”金少鸿说，企业未把精力放在辅料和制剂工艺的选择上，这种情况必须改变。

所幸，国家食品药品监督管理总局从2011年开始陆续出台各类药用辅料相关政策，而且严格程
度逐年提高。

2013年2月1日正式实施的《加强药用辅料监督管理有关规定》，强调了药用辅料生产企业必须
强制执行药用辅料GMP标准。《医药工业“十二五”规划》首次将药用辅料纳入五大重点发展领
域。 

政策推进艰难

今年以来，李建新感到压力很大。

作为鲁抗制药的研发人员，他从1982年起投身药品研发，至今兴趣不减。

但是今年，他的压力——也是药品企业共有的压力——来源于一项新政可能带来的巨大影响。

去年年底，《仿制药质量一致性评价工作方案（征求意见稿）》出台。该方案提出，由于早期

批准的仿制药医药学研究基础相对薄弱，部分仿制药质量与被仿制药差距较大，尚不能达到被

仿制药的临床疗效。《国家药品安全“十二五”规划》明确提出要用5～10年时间，对在2007年修
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订的《药品注册管理办法》实施前批准上市的仿制药，分期分批与被仿制药进行全面比对研

究，使仿制药与被仿制药达到一致。

药典委员会药剂专业委员会主任委员周建平教授表示，从市场驱除低质量药品，提高我国药品

整体质量水平是开展一致性评价的出发点。

对于企业来说，一致性评价是个“甜蜜的负担”。

理论上，仿制药疗效如果接近或者等同于原研药，将会获得更大市场认同。但是，对于企业来

说，评价本身相当于重新研发，需要耗费大量资源。“辅料的差异对药效有一定的影响，如果将
药品与原研药进行比较，产品研制就必须要选择好的辅料，要和国外原研产品等同，才能保证

品质一致。”李建新说。

所以，虽然在年初召开的全国食品药品监管工作会上，国家食品药品监督管理总局局长尹力明

确提出了今年仿制药一致性评价的工作目标，但是时间已经进入了下半年，还没有一个药通过

一致性评价。 

底价暗藏风险

企业对一致性评价持观望态度，还有其他原因。

5月17日，广东省药品集中采购工作领导小组办公室下发《关于征求广东省药品交易相关规则
（征求意见稿）修订意见的通知》。“最低价中标，质量标占10分、商务标占90分”引起强烈反
弹。

部分业内人士认为，新规则“重价格、轻质量”，将会导致企业竭泽而渔——药企要么由于价格太
低亏不起，中标后不提供产品；要么偷工减料，本来就不受重视的辅料，则可能暗藏更多风

险。

“目前药品定价和招标只考虑药品生产成本，这是不科学的。”金少鸿认为，国外药品制定价格
时，其真正生产成本可能并不高，高于成本千百倍的销售价格来自于研发的成本和专利的占

有。

此外，无论是仿制新药，还是对已上市药品重新进行一致性评价，对于企业来说都需要收集国

内知名厂家的原料和辅料，进行预研。“不同原料和辅料排列组合，开发周期变长，原来3年开
发，现在需要5年，成本自然进一步增加。”李建新说。

在成本不断增加的现实之下，药品价格却不断降价，难免会加剧偷工减料的现象。辅料首当其
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冲，“齐二药”事件的出现，就与利润过度压缩不无关系。

严管阻碍创新

相比企业，研究机构的郁闷事儿也不少。

最近，甘勇课题组正在研究的一个一类新药，迫不得已要走“回头路”，导致已经做过的研发工作
有近一半要重新来过。

原来，由于该新药口服生物利用度非常不好，课题组需要采用一种在国外已经上市的辅料来提

高生物利用度。

“相关管理很严，尤其对于注射剂来说，如果采用的辅料拿不到进口许可证，即使高端先进制剂
产品，也不会批准上市。”甘勇说。

所以，问题出现了。

研究完成了，即将进入临床研究，辅料却尚未获得许可证。

“前期研发效果很好，但是现在不得不开发新的处方。”甘勇说，由于该药物已经申请了一类新药
化合物专利，而专利保护只有20年，如果花费时间来等辅料的许可，损失将会很大。

同时，如果变更辅料，现在则至少还需要8个月进行重新研究。

“国家对于辅料，尤其是进口辅料管得太死。应尽快实行辅料的备案制。”甘勇说。

据了解，在美国，凡是“公认为安全的物质”都可以作为药用辅料。

而我国药典中规定的药用辅料只有132种，相比之下，2011年全球药用辅料品种已超
过1200种。

国外在开发新型辅料的同时，还十分注意辅料配方及其应用的研究，不仅推广了主辅料，还同

时推广应用了配方中的其他辅料，结合生产实际，寻找制剂最佳复合辅料，如avicel系列（含有
不同比例的微晶纤维素和羧甲基纤维素）和suppeiye（复合栓剂基质）等。

“我们现在仿制完全可以使用新的工艺和辅料，但是国家却限定过死。”周建平认为，这会扼杀创
新。
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