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      化学药品创新药的晶型研究贯穿研发和申报的全过程，对创新药的开发具有重要意义。为落实《国务院办公厅关于全面深化药品医疗器械监管改革

促进医药产业高质量发展的意见》（国办发〔2024〕53号），加大对药品研发创新的支持力度，在国家药品监督管理局的部署下，药审中心组织制定

了《化学药品创新药晶型研究技术指导原则（试行）》（见附件）。根据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药

管〔2020〕9号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。

 特此通告。
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一、概述 

晶型是指固体物质在分子、离子层面的排列堆积形式。

多晶型现象是指同一化合物因存在多种不同的排列形式和

分子构象而形成不同晶型的现象。药物的不同晶型可具有不

同的物理和化学性质，可能对原料药和/或制剂的生产工艺、

稳定性、溶出度及生物利用度等产生影响，进而影响药物的

安全性、有效性和质量可控性。化学药品创新药的晶型研究

贯穿于研发和申报的全过程，对创新药的开发具有重要意义。  

本指导原则涉及的晶型包括无水物、水合物、溶剂合物

和无定型等。 

本指导原则结合创新药的特点和晶型研究的现状，参考

国内外晶型研究相关指导原则起草，旨在明确创新药晶型研

究过程中的关注点及一般原则。 

本指导原则适用于化学药品创新药的晶型研究。改良型

新药晶型的研究可参考本指导原则进行。应用本指导原则时，

建议申请人同时参考药学研究相关技术要求，按照创新药研

发一般规律开展研究。 

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认知，不

具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本指导原

则中的相关内容将不断完善与更新。 

二、总体考虑 

申请人应重视药物晶型的研究，参照 ICH Q6A、Q8、Q9、
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Q10、Q11 等指导原则，基于风险评估的理念，运用科学方法

进行产品开发，对药物可能存在的多晶型进行筛选，选择优

势晶型，加强生产过程控制，合理制定原料药和制剂的晶型

控制策略。通常采用热力学稳定的晶型进行药物开发，避免

采用混晶或在生产、贮藏期间形成混晶。如选择亚稳态晶型

作为开发晶型，需特别关注药物晶型的稳定性，并采取适当

的措施避免贮藏期间的晶型转变。 

如临床试验期间发生变更，申请人应参照《创新药（化

学药）临床试验期间药学变更技术指导原则（试行）》，评估

原料药生产工艺、制剂处方工艺、贮藏条件、包装系统等变

更对药物晶型的影响，根据风险评估开展相关研究。 

申请人可根据需要，在创新药不同研发阶段就晶型研究

的相关问题与药品审评机构进行沟通交流。 

三、晶型的选择与表征 

（一）晶型的选择 

影响药物晶型形成的重要因素包括结晶溶剂（如溶剂类

型、组成、配比等）、浓度、成核速率、生长速率、温度、湿

度、光度、压力等。在晶型筛选阶段，可根据研究需要采用

适宜的制备方法（如重结晶法、溶剂去除法、沉淀法、种晶

法、熔融结晶法等）获得不同晶型的样品，考察不同晶型的

溶解度与溶解速率、引湿性、稳定性等理化性质，初步确定

适宜的晶型；结合原料药生产工艺、制剂处方工艺、贮藏条
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件等开展晶型稳定性研究。 

根据拟定的药物临床用途与剂型特点，结合药物结构与

理化特性、不同晶型的溶解度与溶解速率、晶型稳定性等研

究结果，选择药物的优势晶型。 

（二）晶型的表征 

结合药物的化学结构、晶型特点、制备工艺等选择代表

原料药生产工艺、制剂处方工艺的样品，采用适宜的方法进

行晶型表征。常见的晶型表征方法包括单晶 X 射线衍射法、

粉末 X 射线衍射法、红外/近红外光谱法、拉曼光谱法、差示

扫描量热法、热重法、固体核磁共振波谱法、毛细管熔点法、

光学显微法、偏光显微法、微晶电子衍射法等。 

四、原料药的晶型控制 

（一）生产工艺对晶型的影响 

原料药的晶型通常受结晶、干燥、粉碎等工艺的影响。

应根据目标晶型的理化特性与稳定性，参考 ICH Q11 等指导

原则开展工艺研究，制定合理的工艺控制策略，保证原料药

的生产工艺可稳健获得目标晶型。 

1、结晶工艺 

根据结晶工艺特点，重点关注结晶工艺的溶剂种类/比例、

加料顺序、料液浓度、结晶参数（如温度、时间、压力、搅

拌强度、pH 值等）、结晶设备特点 （如形状、材质等）等对

晶型的影响，考察结晶工艺条件与原料药晶型之间的关联，
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建立合理的结晶工艺控制策略。 

若采用晶种诱导结晶工艺，需根据晶型控制的需要，开

展晶种相关研究并制定晶种的质量控制要求。 

2、干燥工艺 

根据干燥工艺特点，重点关注干燥工艺的方式（如鼓风

干燥、真空干燥等）和参数（如温度、湿度、时间、真空度

等）对晶型的影响，考察干燥工艺条件与原料药晶型之间的

关联，建立合理的干燥工艺控制策略。如采用喷雾干燥或冷

冻干燥等工艺，需关注相关工艺参数的考察。 

对于含有结晶水或结晶溶剂的原料药，需关注干燥工艺

参数对晶型的影响，建立合理的干燥工艺控制策略。 

3、粉碎工艺 

如对原料药进行粉碎处理，需重点关注粉碎方式（如锤

式、针式、气流、球磨、湿法研磨等）和粉碎参数（如进料

速率、压力、转速、温度等）对晶型的影响，研究确定合理

的粉碎方式与粉碎参数。 

对于上述结晶、干燥、粉碎等工艺中的晶型考察，需结

合各工艺的特点，选择合适的方式、时间、位点等进行取样，

并注意取样的代表性。 

（二）晶型质量控制 

参照 ICH Q6A 进行晶型控制的评估，制定合理的晶型控

制策略。如需在质量标准中制订原料药晶型的鉴别和/或检查
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项，可参照现行《中国药典》相关通则或采用其他国际公认

的用于物相分析的方法进行定性和/或定量分析及验证。对于

晶型的定性研究，应结合目标晶型在特定表征方法下的特征

（如粉末 X 射线衍射法特征衍射峰等）进行方法学研究，重

点考察方法对目标晶型的专属性，制定晶型的定性控制要求；

对于晶型的定量或限量研究，还应结合晶型的控制限度进行

必要的方法学研究。 

（三）晶型稳定性 

关注原料药晶型的稳定性，结合晶型转变风险选择合适

的贮藏条件和包材。 

五、制剂中的药物晶型控制 

制剂若涉及存在固体形式的原料药，需根据剂型特点，

研究晶型对制剂的溶解和/或溶出行为、稳定性、生物利用度

的影响，参照 ICH Q8 等指导原则，结合制剂的处方工艺、

原辅料和包装系统、贮藏条件等，制定制剂中的原料药晶型

控制策略。 

（一）处方工艺对晶型的影响 

根据剂型特点和临床治疗需求，结合辅料的特性和在处

方中的作用，参照 ICH Q8 等指导原则，通过合理设计试验，

选择适宜的辅料种类和用量，避免影响制剂中的原料药晶型，

对可能影响原料药晶型的辅料相关指标进行控制。 

参照 ICH Q8 等指导原则，结合剂型和制剂工艺特点、



— 6 — 

 

晶型稳定性等，根据晶型控制的需要，重点考察温度、湿度、

压力等因素对晶型的影响，确定影响晶型的关键工艺步骤与

关键工艺参数，制定合理的控制策略，保证制剂中原料药晶

型的稳定。 

（二）晶型质量控制 

参照 ICH Q6A 进行制剂中原料药晶型控制的评估，制定

合理的晶型控制策略。如需在质量标准中制订晶型的鉴别和

/或检查项，可参照现行《中国药典》相关通则或采用其他国

际公认的用于物相分析的方法进行定性和/或定量分析及验

证。对于晶型的定性研究，应结合制剂中的原料药晶型在特

定表征方法下的特征（如粉末 X 射线衍射法特征衍射峰等）

进行方法学研究，重点考察方法对原料药晶型的专属性，同

时排除辅料对晶型检测的干扰，制定晶型的定性控制要求；

对于晶型的定量或限量研究，还应结合晶型的控制限度进行

必要的方法学研究，控制限度应有充分的研究（包括必要的

体内桥接研究等）支持依据。 

（三）晶型稳定性 

关注制剂稳定性研究中原料药晶型的稳定性，结合晶型

转变风险选择合适的贮藏条件和包装系统。 

结合包装形式和拟定的临床使用方法，关注制剂使用中

原料药晶型的稳定性。  
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