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一、概述 

本指导原则主要适用于软膏剂、乳膏剂、凝胶剂等皮肤

外用或经皮给药局部起效的化学仿制药，旨在为该类药物的

质量控制研究提供技术指导。 

本指导原则主要阐述局部起效化学仿制药的物理化学

及结构（统称 Q3）特性研究的一般考虑和建议。Q3 特性研

究主要包括以下内容：性状、相态、微粒结构、原料药晶型、

密度、酸碱度、油相基质、流变特性、水分活度和干燥速率、

形变相关特性等。 

本指导原则仅基于药品监管部门目前对于该研究方法

的认知，提出科学性建议，其适用性应遵循具体问题具体分

析的原则。随着技术的发展、认知的深入和经验的积累，本

指导原则也将逐步进行修订和完善。 

二、Q3特性研究内容 

进行药学研究时，应结合品种特性与剂型特点进行全面

的评估，确定所需的研究项目。Q3特性研究主要包括以下内

容。 

（一）性状 

性状可反映微粒形态（如原料药是否发生沉淀以及微粒

形态、不溶性微粒等）、相分离等不稳定现象。需全面描述药

物的颜色、澄清度/浑浊度、质地（触感）和气味等，可通过

目视检查、高分辨率显微图像等进行详细表征。 
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（二）相态 

应采用高分辨率显微成像等技术手段，结合详细的样品

制备信息，对体系的相态进行充分的表征，包括原料药的溶

解状态。需提供不同放大倍数的代表性高分辨显微图像。 

（三）微粒结构 

需对粒度分布、晶癖，多相体系的液滴粒径分布（如适

用）进行研究，并提供所有相关样品的完整研究资料。应采

用染色法、电导法等适宜的方法，对乳化类型进行研究。 

（四）原料药晶型 

当原料药（或其他微粒）混悬于制剂中时，应对原料药

的晶型进行研究，必要时控制。 

（五）密度 

制剂生产过程中可能引入空气，从而影响药物密度及给

药剂量的准确性，应开展密度研究。 

（六）酸碱度 

对于处方中含水的制剂，应研究酸碱度，并在处方中明

确缓冲体系的组成（如适用）。 

（七）油相基质 

对于含70%（W/W）及以上油相（如凡士林）的软膏剂，

应研究油相基质的组分，提供各组分的相对比例和含量。 

（八）流变特性 

在测定温度恒定时，牛顿流体的黏度值不随剪切速率发
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生变化，而非牛顿流体的表观黏度随剪切速率或剪切应力的

变化而改变。本指导原则涉及的剂型基本属于非牛顿流体。

应采用合适的仪器对流变行为进行研究，包括完整的流动曲

线测定，以剪切应力或黏度对剪切速率作图，测试应覆盖全

部相关的剪切速率范围，并在该范围内选取足够数量的数据

点。如有剪切平台，需识别并确认低剪切速率下的剪切平台

与高剪切速率下的剪切平台。如无法获得完整的流动曲线，

应至少进行低、中、高剪切速率下的表观黏度测定。对于呈

现塑性流动特性的药物，还应提供屈服应力值。 

黏弹性研究需提供储能模量（G’）、损耗模量（G”）、损

耗因子（tanδ）随频率变化的趋势。还应研究触变性、蠕变性。

流变特性研究可以参照相关指导原则和药典标准，科学合理

地选择研究方法。 

（九）水分活度和干燥速率 

对于含水或醇等挥发性成分的制剂，需研究蒸发速率或

干燥速率。对于水含量少于50%（w/w）的制剂，需研究水分

活度。对于纯油相基质的软膏剂（如凡士林），可不测定水分

活度或干燥速率。 

（十）形变相关特性 

如采用与参比制剂不同的包装系统，应评估使用过程中

取用方式（如挤出）对Q3特性的影响。应在有效期内的不同

时间点（自制制剂生产日期应尽可能接近参比制剂）考察药
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物的形变情况，包括表观黏度变化及对粒径分布的影响。 

三、样品要求与评价标准 

（一）样品要求 

应根据参比制剂特性（包括但不限于变异性）及自制制

剂的研究数据，合理地确定 Q3 特性对比研究的批次数量及

样本量。所选择的批次数量及样本量应具有足够的科学性和

代表性，以保证研究结果的准确性和可靠性，从而充分支持

评价结论。 

（二）评价标准 

在制定 Q3 评价标准时，需通过充分的论证以确定合理

的评价标准，确保标准设定的科学性。 

在开展 Q3 特性对比研究时，建议依据各检测项目的特

点，采用经过全面方法学验证的分析方法进行研究。申报资

料中，需提供详尽的方法开发、筛选过程及完整的方法学验

证数据，以证明所采用方法的专属性和可靠性。 

应根据参比制剂特性（包括但不限于变异性）、自制制

剂的全面对比研究及稳定性考察数据，充分表征自制制剂与

参比制剂的 Q3 特性。 

如存在差异，需提供详细的说明和相关依据，以证明其

不影响药物的质量，以及安全性与有效性。 
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