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一、概述 

皮肤外用药是一类作用于皮肤发挥局部或全身治疗作

用的制剂，剂型包括软膏剂、乳膏剂、凝胶剂、散剂、水剂

及洗剂等，其中软膏剂、乳膏剂及凝胶剂处方组成复杂，多

为半固体制剂，具有多相、热力学不稳定等特点【5】。本指导

原则仅针对局部给药、局部起效的皮肤外用化学仿制药。 

本指导原则结合皮肤外用化学仿制药的制剂特点，提出

仿制药开发过程中药学研究、非临床研究和生物等效性研究

的技术要求，旨在为该仿制药的研发提供技术指导。涉及的

一般性问题可参照已发布的相关指导原则执行。 

本指导原则仅代表药品监管部门目前对于该类制剂的

观点和认识。在符合现行法规的要求下，可采用桥接的研究

方法【21-25】，建议提供详细的研究资料或与监管机构沟通。 

二、整体研究思路 

研究者应全面了解已上市皮肤外用药品的国内外上市

背景、安全性和有效性数据、上市后不良反应监测数据，评

价和确认其临床价值。 

研究者应当按照国家局发布的《化学仿制药参比制剂遴

选与确定程序》【4】选择参比制剂。 

该类制剂处方工艺较为复杂，应基于产品特征，采取
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逐步递进的对比研究策略，首先进行仿制药与参比制剂药学

全面对比研究，并在非临床安全性研究的基础上，进行临床

等效性研究。 

三、处方工艺研究 

（一）处方 

在处方开发过程中，应结合参比制剂的质量研究概况分

析，以产品的关键质量属性（CQAs）为考察指标，对辅料

的种类和用量进行充分的筛选研究。 

一般认为，仿制药与参比制剂的辅料种类（Q1）及用量

（Q2）的基本一致（辅料的用量相同是指仿制药辅料用量为

参比制剂相应辅料用量的 95%-105%，如对于参比制剂中含

量 为 2%(w/w) 的 辅 料 ， 仿 制 药 的 允 许 范 围 为

1.9%-2.1%(w/w)），会有助于保证仿制药与参比制剂质量的

一致性【10，11，21】。故建议研究者通过查阅参比制剂说明书、

专利、文献及适当的处方解析手段，对参比制剂的处方进行

分析，并在此基础上对处方进行科学、合理的开发，以使仿

制品与参比制剂的辅料种类及用量尽可能一致。 

软膏剂、凝胶剂：该类制剂采用均相基质，需注意分析

与参比制剂基质类型的差异性，原则上不应改变基质的类

型；尤其需要注意可能影响活性物质溶解度、热力学活性或

生物利用度的辅料（如溶媒、表面活性剂）种类和用量一致

【21】。 
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乳膏剂、乳剂：该类制剂基质一般由油相和水相组成，

需关注与参比制剂的处方差异。原则上应选用与参比制剂类

型一致的辅料和处方配比（如关键处方因素：表面活性剂和

油水相的配比等），并对工艺条件及关键工艺参数的合理性

进行考察。 

对主药呈混悬状态的局部外用制剂，应结合参比制剂的

粒径与粒径分布、晶型等指标，对仿制药的上述指标进行研

究和控制，并通过体外释放和体外透皮试验等手段来确认与

参比制剂制剂质量的一致性。 

需注意关注辅料对皮肤透过作用的影响，如基质特性、

亲脂性溶媒、表面活性剂对皮肤角质层细胞通透性的影响

等。对于处方中添加了透皮吸收促进剂的产品，应首先考察

其添加的合理性和必要性；其次着重考察透皮吸收促进剂的

种类和用量选择的依据，并提供相应的研究资料，关注其对

安全性和有效性的影响。 

需阐明处方中抑菌剂、稳定剂和抗氧剂等辅料的加入理

由，提供其用量筛选研究的资料【10,19】。 

（二）生产工艺 

鉴于皮肤外用制剂的复杂性，生产工艺对制剂的质量影

响较大，建议参考 ICH Q8、ICH Q9 相关要求，对影响关键

质量属性的工艺步骤及参数进行充分的研究，以确保产品达

到与参比制剂一致的质量水平【1,2】。 
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1.工艺研究 

软膏剂、凝胶剂：需注意对原料的预处理工艺（如微粉

化处理）、加入方式及分散手段等进行研究，以保证仿制药

与参比制剂中药物晶型、粒度及粒度分布、含量均匀性等关

键质量指标的一致。 

乳膏剂、乳剂：需对物料加入的顺序、溶解温度、乳化、

剪切速度及混合时间等关键工艺参数进行研究，以保证与参

比制剂的质量一致性。 

2.批量 

注册批样品应在商业化生产线上生产，批量应符合以下

要求： 

乳膏剂/软膏剂/凝胶剂：注册批样品批量参照发布的《化

学仿制药注册批生产规模的一般性要求（试行）》执行。 

外用溶液剂：注册批样品批量参照发布的《化学仿制药

注册批生产规模的一般性要求（试行）》中“2.注射剂/局部

用无菌制剂（眼用和耳用制剂）”批量执行。 

四、原辅包质量控制 

（一）原料药 

制剂生产商需结合制剂质量的要求，根据国内外相关指

导原则和国内外药典标准，对原料药的质量进行充分研究与

评估，制定合理的内控标准，以保证制剂的质量。 

对于原料药以混悬形式存在于制剂产品中的药物，应对
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其晶型、粒度分布等加以充分研究及控制，以使仿制品达到

和参比制剂的质量一致。 

（二）辅料 

对某些大分子聚合物等关键性辅料，应结合其修饰基团

种类、数量、聚合度、分子量分布等特性指标加以控制，同

时对批次、供应商等可能会影响质量的因素也应予以关注【6】。 

辅料应符合现行版中国药典要求。中国药典未收载的辅

料可按美、欧、日等药典标准加以要求。国内外药典均未收

载的非关键性外用药辅料，可以参考化妆品、食品标准制定

相应的符合药用要求的内控标准。 

（三）包材 

应根据参比制剂所用包材和产品特点选择合适的包装

材料。 

原则上，所选择内包材在对产品保护性、功能性方面，

应不低于参比制剂所用包材。需根据产品及包材的具体情

况，进行必要的相容性研究。应根据产品特性和临床需求选

择合理的包材尺寸。 

直接接触药品的包装材料和容器应符合国家药品监督

管理局颁布的现行版包材标准。 

五、质量研究与控制 

（一）应根据产品特性和相关技术指导原则科学设计试

验，提供充分的研究资料与文献，以证明仿制产品的质量是



 

6 

均一可控的，且能达到与参比制剂的质量一致。 

（二）根据参比制剂的质量概况（QTPP）确立仿制药的

关键质量属性（CQAs）。 

皮肤外用制剂的 CQAs 一般包括但不限于以下项目：外

观、混悬药物的晶型、粒度分布、液滴粒径、流变特性、pH

值、黏度、含量均匀度、微生物限度、有关物质、抑菌剂含

量及抗氧剂含量、无菌（用于烧伤（除轻度 I°或 II°外）或严

重创伤的无菌制剂）以及体外释放试验（IVRT）和体外透皮

试验（IVPT）等【13-15，21】。 

1.晶型 

原料药的晶型影响到药物的溶解速度，对制剂的制备、

释药和稳定性均有着显著的影响。应对仿制品的晶型、制备

过程和稳定性研究中的转晶现象加以研究，并阐明晶型变化

可能对药物的安全性和有效性的影响。 

2.粒度分布和液滴粒径【14，15,21】 

药物在混悬状态下，粒径及其分布对药物的溶解度、释

放速率可能会有较大的影响。如果可能，应采用多种方法进

行粒度分析，与参比制剂进行对比，提供代表性的影像图片，

并在稳定性研究过程中考察粒度微观形态的变化。 

乳膏剂、乳剂产品为包含油/水两相的热力学不稳定体

系，制剂的液滴粒径等指标反映了处方工艺的合理性，并可

能会影响到药物的释放性能和透皮性能。建议对仿制品与参
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比制剂的液滴粒径进行全面的对比研究，并在稳定性研究中

考察液滴粒径的变化趋势。 

3.流变学【14，15,21】 

应对仿制品与参比制剂的流变特性（包括剪切应力与剪

切速率的完整流动曲线，屈服应力和蠕变试验、线性粘弹性

响应）进行对比研究。 

4.黏度 

应按中国药典通则要求，对仿制品与参比制剂的黏度进

行对比研究。 

5.体外释放试验 

半固体药物在体外释放的程度和速度是制剂性能的综

合体现，主要用于外用产品的药学质量控制，也可用于药品

开发过程中处方工艺的筛选研究。 

体外释放试验建议参考国内外相关文献与指导原则（见

参考文献 13、15、18、21、22、23）开展相关研究工作。 

6.体外透皮试验 

体外透皮试验的设计目的是模拟外用药物在生理条件

下的透皮过程，以反映外用制剂的质量。 

体外透皮试验可参考国内外相关指导原则（见参考文献

13、15、21、22、23）开展相关研究工作。 

7.有关物质【12】 

重点对制剂的降解产物进行研究。应根据产品的质量特
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点，按照相关指导原则以及国内外药典标准情况，科学合理

地选择有关物质的检查方法，并提供规范的方法学验证资

料。结合指导原则的要求，参考参比制剂的研究信息和国内

外药典收载的杂质信息，制定合理的有关物质限度。 

（三）应对仿制品与参比制剂进行全面的质量对比研究

（包括晶型、粒度及粒度分布、液滴粒径、流变特性、黏度、

含量均匀度、pH值、有关物质等关键质量指标），并提供体

外释放对比试验和体外透皮对比试验，以证明二者质量的一

致性。原则上应提供多批次参比制剂的质量对比研究数据。 

六、稳定性研究【3,7-9,16,17,20】 

皮肤局部外用药的稳定性研究一般包括影响因素试验、

加速试验、长期试验和使用中的稳定性试验，其中多数皮肤

外用药的加速试验条件宜直接采用温度 30℃士 2℃、相对湿

度 65%士 5%的条件进行试验。对采用半渗透性容器包装的制

剂，应根据国内稳定性指导原则要求，采用低湿度条件进行

稳定性考察。对在低温下制剂形态可能会变化的产品（如乳

膏剂等），建议开展低温和冻融试验。可根据外用制剂的临

床使用特点和需求，有针对性地开展外用药物的使用中的光

稳定性试验。 

对于药物以混悬形式存在的软膏剂、凝胶剂等半固体制

剂，建议考察稳定性过程中晶型、粒度及粒度分布的变化；

对多相热力学不稳定体系，如乳膏剂、外用乳剂等，建议考
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察放置过程中液滴大小的变化和融合情况；并承诺在有效期

末进行与参比制剂的全面的质量对比研究。对处方中的抗氧

剂，建议在稳定性研究中定量地考察其变化趋势。 

七、非临床评价 

对于皮肤外用仿制药，在非临床研究阶段通常应以参比

制剂为对照，进行皮肤刺激性试验和皮肤过敏试验，以提示

在安全性方面与参比制剂的一致性。必要时可能还需要采用

相关动物（如小型猪）进行皮肤局部药代动力学和系统暴露

量比较研究。 

八、生物等效性评价 

局部皮肤外用仿制药的生物等效性评价，应基于仿制品

与参比制剂在药学、非临床、临床方面的全面对比研究数据

进行综合评价。临床对比研究的程度应基于局部药物制剂的

复杂程度、质量和非临床对比研究等情况，开展相应的临床

对比研究，以支持等效性评价。 

1.外用溶液剂（真溶液型）：对于外用真溶液剂型的仿

制药，如果仿制药与参比制剂的辅料种类（Q1）和用量（Q2）

均一致；且至少三批仿制药与多批参比制剂的关键质量属性

（CQAs）达到一致，则可提出豁免临床试验的申请。 

2.混悬型溶液剂、半固体制剂（如乳膏剂、软膏剂、凝

胶剂等）： 

（1）应在充分质量对比研究并证明仿制药的质量与参
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比制剂质量一致的基础上，再进一步开展临床等效性研究和

评价。 

（2）如有充分的依据证明仿制药与参比制剂的 Q1 和

Q2 一致，且质量也一致（Q3）的情况下，可基于国外先进

监管机构对该具体品种的生物等效性指南（如 FDA 发布的 

Guidance on Acyclovir Cream）的相关要求，开展必要的临床

研究，如研究者提出豁免的申请，应说明理由并提供支持性

研究证据。 

（3）如基于现行公认的药学研究技术，Q1 和 Q2 方面

仍难以做到完全一致，但可达到 Q3 一致的前提下，应开展

临床等效性试验以证明仿制药与参比制剂之间的临床等效

性。 

3.对于含皮质类固醇激素的外用制剂，可采用皮肤变白

试验（skin blanching study）（体内药效方法）来比较仿制药

与参比制剂之间的一致性。只有当药物效应对用药剂量的变

化有足够的灵敏度，足以检测出两种药品的不同之处时，方

可选择此方法。 

4.对于局部作用的药物可能会导致全身暴露，且存在一

定的全身不良反应风险时（如皮质类固醇激素类产品等），

应首先开展仿制药与参比制剂之间人体 PK 对比试验，比较

二者在系统暴露方面的一致性，以支持其系统吸收相关的安

全性评价。 
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5.药品说明书的拟定 

研究者需检索并追踪参比制剂说明书更新情况，参照参

比制剂最新版说明书，拟定仿制药说明书。 
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