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质［15］的要求，规定本品含杂质Ⅰ、杂质Ⅱ和杂质Ⅺ不得
过标示量的 0. 5%，最大未知杂质不得过 0. 2%，总未知
杂质不得过0. 75%。
3. 3 方法评价

本研究中建立的方法操作简便，专属性强，灵敏
度、耐用性好，准确度、精密度较高，可用于枸橼酸芬太
尼注射液中有关物质的含量测定。
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国产艾司唑仑原料药及其片剂关键质量属性研究进展*
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专家简介：沈丹丹，女，硕士研究生，高级工程师，国家药品生产检查员，进口药品注册标准审核专家，研究方

向为化学药品质量研究与质量评价技术。主持完成了 8 个国家药品抽检品种评价及探索性研究，8 项省部级科

研项目和国家药品标准制修订。参与发表学术论文 30余篇，其中 SCI 3篇，CSCD 13篇。

摘要：目的 为艾司唑仑片一致性评价质量研究提供参考。方法 检索国产艾司唑仑原料药及其片剂关键质量

属性的最新研究进展，结合生产工艺特点，基于风险评估确定关键质量属性指标，比较艾司唑仑原料药及其片剂

国内外质量标准中关键质量属性指标控制差异，总结现行质量标准中可能存在的风险。结果 艾司唑仑原料药

现行标准 2020年版《中国药典（二部）》（ChP2020）有关物质项下缺失特定杂质控制，同时原料药生产企业缺失基因毒性杂质研究与控

制策略。艾司唑仑片现行标准 ChP2020溶出条件区分力弱，溶出量、含量均匀度及含量测定紫外光谱法准确性差，有关物质控制策略

不合理，不能反映国产艾司唑仑片的真实质量差异；一致性评价后，注册质量标准明显提升，主要是有关物质色谱条件及已知杂质限

度差异较大。结论 建议未通过一致性评价的生产企业开展艾司唑仑质量研究时，重点关注有关物质、杂质谱、基因毒性杂质、溶出

度、含量均匀度、含量测定等关键质量属性指标，优化产品处方及工艺设计，以提高产品质量。建议修订 ChP2020艾司唑仑原料药及其

片剂的质量标准，以满足已上市药品质量监管的需求，保障用药的安全性和有效性。

关键词：艾司唑仑；关键质量属性；质量标准；风险评估
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Research Progress on Critical Quality Attribute of Estazolam Active Pharmaceutical
Ingredients and Estazolam Tablets

SHEN Dandan1，HU Zhenjing2，ZENG Linggao1，TANG Hua1

（1. Chongqing Institute for Food and Drug Control · NMPA Key Laboratory for Quality Monitoring of Narcotic Drugs and Psychotropic Substances，
Chongqing，China 401121； 2. Bioengineering College of Chongqing University，Chongqing，China 400044）

AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the quality research of consistency evaluation of Eszolam Tablets. Methods The
latest research progress on the critical quality attribute（CQA） of domestic estazolam active pharmaceutical ingredients（API） and
Estazolam Tablets was searched. Based on the characteristics of the production process and risk assessment，the CQA indicators
were determined，the control differences of CQA indicators in the domestic and foreign quality standards of estazolam API and
Estazolam Tablets were compared，and the possible risks in the current quality standards were summarized. Results The current
standard of eszolam API in the related substance items in the Chinese Pharmacopoeia （Edition 2020） lacked specific impurity
control，and the production enterprises of eszolam API lacked research and control strategies for genotoxic impurities. The current
standard of Estazolam Tablets in the Chinese Pharmacopoeia（Edition 2020） had weak distinguishability in dissolution conditions，
and poor accuracy of UV method for dissolution amount，content uniformity，and content determination. The control strategy for
impurities related to substances was unreasonable and could not reflect the actual quality differences of domestic Estazolam
Tablets. After consistency evaluation，the registration quality standards significantly improved，mainly including chromatographic
conditions of the related substances and significant differences in known impurity limits. Conclusion It is recommended that
production enterprises that have not passed the consistency evaluation should focus on CQA indicators such as substances，
impurity spectra，genotoxic impurities，dissolution rate，content uniformity，and content determination when conducting quality
research on estazolam，and continuously improve the quality of products by optimizing product formulation and process design.
Meanwhile，it is recommended to revise the quality standards for estazolam API and Estazolam Tablets in the Chinese
Pharmacopoeia （Edition 2020） to meet the quality supervision requirements of marketed drugs and ensure the safety and
effectiveness of medication.
Key wordsKey words：：estazolam；critical quality attribute；quality standard；risk assessment

艾司唑仑为苯并二氮 类药物［1］，按第二类精神药

品管控，主要作用为促进 γ -氨基丁酸（GABA）系统的

功能［2］，临床主要用于抗焦虑、失眠，也用于紧张、恐惧、

抗癫痫和抗惊厥［3 - 10］。1975年 4月于日本首次获批上

市，国内于 1978年以商品名舒乐安定上市［11］，2023年
被列为国家药品抽检目录。经检索国家药品监督管理

局药品审评中心（CDE）原料药登记数据库，艾司唑仑原

料药 5家供应商均为 A状态（与制剂共同审评审批结

果）。根据国家药品监督管理局（NMPA）药品数据库，艾

司唑仑片有 42家生产企业，2个规格，53个批准文号，

其中 1 mg规格有 39个药品批准文号，2 mg规格有 14个
批准文号。查询CDE化学药品目录集，艾司唑仑片通过

药品一致性评价的生产企业 4家，均为 1 mg规格，其中

山东信谊制药有限公司于 2021年 5月 6日首家通过一

致性评价。艾司唑仑原料药现行执行标准为 2020年版

《中国药典（二部）》（ChP2020 <二部 >）［12］，《美国药典

（2022版）》（USP2022）［13］、《日本药典（18版）》（JP18）［14］
也收载了其质量标准。艾司唑仑片未通过一致性评价

的生产企业的执行标准为ChP2020（二部），通过一致性评

价的 4家生产企业的执行标准为各自的注册标准，包括

YBH08682021［15］、YBH06222021［16］、YBH03582022［17］、
YBH09462021［18］；USP2023及《日本药典外药品标准

（第三部）》也有收载艾司唑仑片质量标准。本研究中结

合国产艾司唑仑原料药合成工艺及艾司唑仑片处方生

产工艺，对影响产品安全性和有效性的质量属性指标进

行风险评估，确定关键质量属性指标，总结现行标准与

国外质量标准中关键质量属性指标的最新控制情况，同

时评价其科学性与合理性，为未通过一致性评价的生产

企业开展艾司唑仑的质量评价提供参考。现报道如下。

1 产品关键质量指标

1. 1 国产艾司唑仑原料药合成工艺

国产艾司唑仑原料药合成工艺主要包括 2条路线，

均以 2 -氨基 - 5 -氯 -二苯甲酮为起始物料，经过一

系列反应制得艾司唑仑粗品，再经精制结晶得到成品，

2条合成路线主要差异为艾司唑仑母环结构中三氮唑

环与苯并二氮杂 环的环合顺序不同。由 2条合成路线

可知，艾司唑仑原料药引入的起始物料、中间体及反应

副产物较多，且涉及的部分反应试剂为基因毒性杂质，

故杂质谱是影响本品安全性的关键质量属性指标。

艾司唑仑粗品合成工艺路线 1：以 2 - 氨基 - 5 -
氯 - 二苯甲酮为起始物料，经甲脒反应制得甲脒物

（3 - 氨基物），再经肼化反应生成酰肼，酰肼通过酰化

反应得艾司唑仑酰化物（氯乙酰氨基氯二苯酮），再经

重排得二苯酮，成盐后与乌洛托品环合制得艾司唑仑

粗品。详见图 1 A。有 2家生产企业分别以中间体甲脒物

（3 - 氨基物）和艾司唑仑酰化物（氯乙酰氨基氯二苯
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酮）作为起始物料，再经路线 1的酰化反应、环合反应制

得艾司唑仑粗品。

A

P2S5

ClCH2COCl

B
A. 路线1 B. 路线2

图1 艾司唑仑粗品合成工艺

A. Route 1 B. Route 2
Fig. 1 Synthesis process of estazolam

艾司唑仑粗品合成工艺路线 2：以 2 - 氨基 - 5 -
氯 - 二苯甲酮为起始物料，经酰化反应制得艾司唑仑

酰化物（氯乙酰氨基氯二苯酮），通过与乌洛托品环合

反应生成艾司唑仑环合物（去甲西泮），再与五硫化二

磷硫化反应生成艾司唑仑硫化物，最后通过与甲酰肼

反应制得艾司唑仑粗品。详见图1 B。
1. 2 国产艾司唑仑片处方工艺

目前，上市销售的艾司唑仑片均为素片，均采用湿

法制粒工艺制备。通过一致性评价的 4家生产企业的处

方组成与参比制剂基本一致，原料药均控制了粒度，但

限度要求不同，辅料主要为玉米淀粉（填充剂）、羟丙纤

维素（崩解剂）、硬脂酸镁（润滑剂）、乳糖水合物（填充

剂），仅 1家生产企业处方中黏合剂为低取代羟丙纤维

素；未通过一致性评价的生产企业处方组成差异较大，

部分生产企业对原料药进行了粉碎，但均无粒度控制

要求，辅料中填充剂、黏合剂、崩解剂种类和用量不同，

有 4家生产企业使用乙醇作为润湿剂。本品生产工艺较

简单，规格小，辅料占比高，工艺过程控制可能对产品

含量均匀度有显著影响。可见，含量均匀度、溶出度及

含量测定是影响本品有效性及均一性的关键质量属性

指标。

1. 3 产品质量风险评估

根据原料药合成工艺及制剂处方工艺，结合艾司

唑仑原料药及其片剂最新国内外质量标准收载情况，

对质量指标进行风险分析，确定影响产品安全性、有效

性及均一性的关键质量属性指标。详见表1。
2 关键质量属性指标控制方法

2. 1 安全性

2. 1. 1 有关物质

根据国内艾司唑仑原料药合成工艺，粗品合成路

线最长的为 6步反应，最短的为 2步反应。共涉及 3个起

始物料，包括 2 -氨基 - 5 -氯 -二苯甲酮、甲脒物（3 -
氨基物）和艾司唑仑酰化物（氯乙酰氨基氯二苯酮），其

中甲脒物和艾司唑仑酰化物又为中间体，根据起始物

料、中间体、反应副产物、降解产物等共推导出 11个杂

质。详见表2。
除 JP18及《日本药典外药品标准（第三部）》有关物

质采用薄层色谱法外，其余质量标准均采用高效液相

色谱（HPLC）法。艾司唑仑原料药有关物质控制情况：

1）ChP2020（二部）艾司唑仑原料药及其片剂有关物质

采用不加校正因子的自身对照法计算，色谱条件一致，

以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，流动相为甲醇 -
水（65∶35，V / V），检测波长为 223 nm，供试品溶液质量

浓度为 0. 2 mg / mL，原料控制总杂质限度为 0. 5%，片

剂控制总杂质限度为 1. 0%，缺失已知杂质控制。

2）USP2022原料药有关物质采用加校正因子的主成分

外标法计算，以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，流动相

为乙腈 -水（梯度洗脱），检测波长为254 nm，供试品溶液质

量浓度为1 mg / mL，控制了5个已知杂质，限度均为0. 1%，

未知单个杂质的限度为0. 10%，总杂质限度为0. 5%。

艾司唑仑片有关物质控制情况：1）USP2022艾司唑

仑片有关物质采用峰面积归一化法计算，以苯基硅烷

键合硅胶为填充剂（150 mm × 4. 6 cm，3 µm），以质量浓

度为 2. 8 g / L的磷酸二氢钾溶液（用 1 mol / L氢氧化钠

溶液调pH至6. 5）-甲醇 -乙腈（55∶35∶10，V / V / V）为

流动相，检测波长为 254 nm，供试品溶液质量浓度为

0. 02 mg / mL，单个杂质和总杂质限度分别为 0. 5%和

1. 0%。2）艾司唑仑片一致性评价后的质量标准如下，

YBH03582022有关物质色谱条件与ChP2020基本一致，

仅检测波长为 254 nm；YBH06222021和 YBH08682021
与 USP2022艾司唑仑片色谱条件一致；YBH09462021
质量标准流动相与 USP2022艾司唑仑片一致，但采用

梯度洗脱，杂质控制最严格，5个已知杂质、单个杂质、
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表1 艾司唑仑原料药和片剂关键质量属性指标的风险评估

Tab. 1 Risk assessment of critical quality attribute indicators of estazolam API and Estazolam Tablets

关键质量属性指标

性状

鉴别

氯化物

溶液的澄清度与颜色

有关物质

干燥失重

炽灼残渣

残留溶剂

基因毒性杂质

含量测定

溶出度

含量均匀度

初始风险评估

原料药

低

中

中

低

高

中

中

高

高

高

片剂

低

低

高

高

高

高

注释

原料药

活性成分相同，物理性质应一致

活性成分相同，则显相同鉴别试验结果，风险低

为信号杂质，控制与氯化物结合的阳离子及某些同时

生成的副产物，影响纯度

原料用于口服固体制剂时，风险低

涉及起始物料、中间体较多，不同合成工艺对杂质来源

与去除控制能力不同，直接影响安全性

主要控制水分和其他挥发性物质，主要影响产品纯度

非挥发性无机杂质的检查和控制，主要影响产品纯度

不同合成工艺引入的反应试剂、精制溶剂不同，直接影

响安全性

合成工艺使用甲酰肼、氯乙酰氯等含警示结构的基因

毒性杂质，起始物料直接影响安全性

含量差异影响安全性和有效性

片剂

应与参比制剂一致

活性成分相同，则显相同鉴别试验结果，风险低

杂质谱与原料药、辅料、处方工艺密切相关，影响安

全性

直接影响有效性

反映内在质量差异，直接影响有效性

处方中原料药占比仅为 1%，辅料占比达 99%，直接

影响有效性和均一性

产品关键质量属性

原料药

否

否

否

否

是

否

否

是

是

是

片剂

否

否

是

是

是

是

总杂质限度分别为 0. 2%，0. 2%，1. 0%。可见，各标准有

关物质色谱条件、供试品溶液质量浓度的差异可能导

致杂质检测能力和分离能力不同。

范钢［19］对艾司唑仑中间体合成工艺及有关物质结

构确证进行研究，对 1个艾司唑仑中间体及 6个有关物

质的结构进行解析，但并未对这 7个杂质的控制方法进

行研究。且目前未见其他文献报道艾司唑仑引入的10个
相关杂质的全面控制方法，通过对比各标准色谱条件，

发现质量标准 YBH09462021能有效分离 8种杂质，而

其他标准均存在杂质共同洗脱的问题。

2. 1. 2 基因毒性杂质

根据艾司唑仑原料药合成工艺，2 -氨基 - 5 -氯 -
二苯甲酮的起始物料为对氯硝基苯，环合反应使用的

试剂乌洛托品的起始物料为甲醛，还使用了甲酰肼、氯

乙酰氯等含有警示结构的基因毒性杂质作为反应试

剂，通过全面考虑起始物料、试剂、溶剂和副产物等可

能引入的基因毒性杂质，累积评估 8个基因毒性杂质

（表 3）。对于无毒理学数据的基因毒性杂质，按允许暴

露量（PDE）为 1. 5 µg / d，艾司唑仑每日最大服用剂量

为 12 mg，限度计算为 125 × 10 - 6。本品基因毒性杂质种

类多、结构差异大，且多数杂质缺乏检测响应结构，对

分析仪器的灵敏度、准确度和选择性要求较高。虽然目

前国内外未见相关文献报道艾司唑仑原料药中基因毒

性杂质含量的研究，但有较多文献报道了药物中甲酰

肼、氯乙酰氯、氯乙酸、N -亚硝胺类等基因毒性杂质的

研究［23 - 31］。故以此建立了测定艾司唑仑原料药中甲醛

含量的HPLC衍生法，发现1家生产企业的2批原料药中

甲醛含量达 60 × 10 - 6，远超过控制阈值的 33 × 10 - 6
（30%限度浓度），建议生产企业将甲醛纳入质量标准，

并依据多批次原料积累数据，制订合理的控制策略。

2. 1. 3 残留溶剂

艾司唑仑原料药合成工艺中使用了 12种有机溶

剂，包括环己烷、乙醇、乙腈、正丁醇、二氯甲烷、乙酸乙

酯、甲醇、三乙胺、二氯乙烷、二甲基甲酰胺、冰醋酸、

苯。其中，1类溶剂 5种，2类溶剂 2种，3类溶剂 5种。同

时，艾司唑仑片未通过一致性评价的 4家生产企业制粒

工艺均使用乙醇作为润湿剂。前期调研发现，4家生产

企业均未考察乙醇残留量。ChP2020艾司唑仑原料药中

未规定需要检测的残留溶剂种类及方法，4个原料药生

产企业所用残留溶剂不同，限定残留溶剂种类的方法

可能不具有通用性。USP2022与《欧洲药典 11. 2版》

（EP11. 2）对残留溶剂的控制方法相似，通则中提供的

方法对残留溶剂采用分类控制的策略，将供试品中的

残留溶剂按 1类、2类、3类残留溶剂分别进行控制。参

考ChP2020（四部）通则0861 残留溶剂项下方法，分别

采用极性色谱柱HP - INNOWAX柱（30 m × 0. 32 µm，
0. 5 µm）和非极性色谱柱 DB - 1柱（30 m × 250 µm，
0. 5 µm），以丁酮为参比溶剂，用程序升温方法，测定艾

司唑仑原料药及其片剂中残留溶剂的保留时间。结果

2家生产企业的艾司唑仑片中检出与乙醇校正相对保
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表2 根据原料药合成工艺推导的艾司唑仑杂质谱

Tab. 2 Impurity spectrum of estazolam derived from the synthesis process of estazolam API

艾 司 唑 仑 相 关 物

质A

去甲西泮

甲酰氨基氯二苯酮

1 - 氯乙酰基 - 2 -
［［（2 - 苯 甲 酰

基 - 4 - 氯 苯

基）（2 - 氯乙酰

基）氨 基］甲 亚

基］酰肼

2 - 氨基 - 5 - 氯

苯 基 ）苯 基 -
甲酮

氯 乙 酰 氨 基 氯 二

苯酮

332. 18

270. 71

259. 69

426. 69

231. 68

308. 16

反应副产物

中间体

反应副产物

起始物料 / 中
间体

起始物料

中间体

名称 化学结构 分子量 产生途径

［5 -氯 - 2 -（4H -
1，2，4 - 三唑 -
4 - 基）苯基］苯

甲酮

6 - 苯 基 - 4H -
［1，2，4］三氮唑

［4，3 - a］［1，4］
苯并二氮杂

7 - 氯 - 5 - 苯基 -
［1，2，4］三氮唑

［4，3 - a］喹啉 -
4 -胺

2 -（N -氯乙酰基 -
N - 氯乙酰基腙

基甲基）氨基 -
5 -氯二苯酮

3 -氨基物

283. 05

260. 30

294. 74

426. 7

272. 5

降解产物

降解产物

降解产物

中间体

起始物料 / 中
间体

名称 化学结构 分子量 产生途径

留时间（RART）一致的色谱峰，并建立乙醇定量测定方

法，结果8批样品中的乙醇含量为0. 4%～0. 5%。

2. 2 有效性

2. 2. 1 溶出度

艾司唑仑属基于药物体内分布的生物药剂学分类

系统（BDDCS）2类药物，即低溶解性强代谢性药物。伏

圣青［32］采用Caco - 2体外细胞模型对艾司唑仑的渗透

性进行了研究，认为艾司唑仑属生物药剂学分类系统

（BCS）1类药物，即高溶解性高渗透性药物，推测主要是

考虑到艾司唑仑的剂量规格，故 BDDCS与 BCS分类不

同。虽然各标准溶出度限度均为标示量的 80%，但

ChP2020溶出度条件与其他标准差异显著。ChP2020
中，艾司唑仑片溶出条件采用第三法（小杯法），转速为

100 r / min，溶出介质为盐酸溶液（9 → 1 000）100 mL

（1 mg规格）或 200 mL（2 mg规格），取样时间为 30 min，
样品在此条件下溶出较剧烈，不能有效评价制剂的溶

出情况；采用紫外光谱（UV）吸收系数法测定溶出量，存

在专属性不高的问题。一致性评价后，质量标准中溶出

度与USP2022及《日本药典外药品标准（第三部）》一致，

均采用桨法，溶出介质为水 900 mL，转速为 50 r / min，
时间为 30 min，采用HPLC对照品外标法测定溶出量。

伏圣青等［33］采用桨法进行溶出度试验，并建立了灵敏

度更高的HPLC外标法，可反映不同生产企业不同批次

间艾司唑仑片溶出行为的差异，发现国内艾司唑仑片

与参比制剂在溶出介质水中溶出行为差异较大。参照

日本橙皮书收载的艾司唑仑片溶出曲线条件，发现通

过一致性评价的 4家生产企业的艾司唑仑片的溶出行

为与参比制剂一致，在 4种溶出介质中，15 min时累积
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表3 艾司唑仑原料药基因毒性杂质

Tab. 3 Genotoxic impurities of estazolam API

名称

甲酰肼

水合肼

氯乙酰氯

氯乙酸

2' -苯甲酰 - 2，4' -二氯乙酰苯胺

对氯硝基苯

N，N -二乙基亚硝胺

甲醛

化学结构

H2NNH2·H2O

HCHO

来源

反应试剂

甲酰肼起始物料

反应试剂

氯乙酰氯水解产生

中间体

工艺杂质

工艺杂质

乌洛托品起始物料

限度（× 10 - 6）
1 000

1 000
125
125

125

1 000

2

110

分类

1

1
3
3

3

1

1

1

毒理学数据（警示结构）

醛类、肼类［20］

肼类［21］

酰氯类、卤代烷烃类

卤代烷烃类

苯胺类、卤代烷烃类

硝基化合物［21］

N -亚硝基胺［22］

醛类［20］

溶出量达85%，为快速溶出制剂。通过一致性评价的7家
生产企业的艾司唑仑片 15 min时累积溶出量未达到

85%，且与参比制剂溶出曲线计算的相对校正因子（f2）
值均小于 50，未满足快速溶出要求，这进一步说明现行

标准ChP2020溶出条件区分力弱。

2. 2. 2 含量均匀度及含量测定

艾司唑仑片现行标准ChP2020含量均匀度及含量

测定采用UV吸收系数法，文献［34］报道该方法受操作

过程、仪器等因素影响较大，易造成测定结果的偏差。

另外，杨惠霞等［35］采用紫外分光光度法测定艾司唑仑

含量，发现片剂辅料于 268 nm波长下有紫外吸收，结果

相对偏高，同时采用HPLC法测定艾司唑仑含量，结果

更准确。一致性评价后，质量标准及 USP2022均采用

HPLC法进行含量测定，虽然色谱条件各不相同，但提

示HPLC法能更准确地测定艾司唑仑含量。USP2022艾
司唑仑片与注册标准 YBH08682021和 YBH06222021
的色谱条件相同，均采用HPLC外标法（等度洗脱），色

谱柱采用填料L11柱（150 mm × 4. 6 mm，3 µm），流动相

为质量浓度为 2. 8 g / L的磷酸二氢钾溶液（用 1 mol / L
氢氧化钠溶液调 pH至 6. 5）- 甲醇 - 乙腈（55∶35∶10，
V / V / V），检测波长为 254 nm，供试品溶液质量浓度为

0. 02 mg / mL。质量标准YBH03582022中的色谱条件同

其有关物质的色谱条件。注册标准YBH09462021中的

色谱柱为 C18柱，流动相为乙腈 - 水（40∶60，V / V），检

测波长为 223 nm，供试品与对照品溶液质量浓度均为

10 µg / mL。参照注册标准YBH09462021的色谱条件，建

立测定艾司唑仑片含量的HPLC法，发现未通过一致性

评价产品UV吸收系数法含量测定结果普遍高于HPLC
法，2种方法含量最大差值近 10%。可见，受辅料及滤过

方式的影响，会导致UV吸收系数法测定结果偏高。

3 问题与展望

目前，关于第二类精神药品艾司唑仑研究的国内

外文献大多基于临床使用数据，而质量评价的报道较

少。本研究中通过比较艾司唑仑原料药及其片剂国内

外质量标准中关键质量属性指标控制差异，结合国产

艾司唑仑原料药及其片剂生产工艺特点，发现目前国

内艾司唑仑原料药及其片剂质量标准中存在可能引起

安全性、有效性及均一性的风险。艾司唑仑原料药现行

标准ChP2020主要存在有关物质缺失特定杂质控制、限

度设置不合理的问题。国内原料药生产企业应结合自

身合成工艺，开展基因毒性杂质与残留溶剂研究，基于

风险评估制订合理控制策略，降低药物安全性风险。艾

司唑仑制剂在溶出度、含量均匀度、含量测定等有效性

方面，测定方法缺乏科学性；在有关物质控制方面，杂

质控制及限度设置缺乏合理性，可能无法反映国产艾

司唑仑片的质量差异。通过对比发现，国内艾司唑仑片

通过一致性评价的注册标准整体提升，更有利于产品

质量控制，但工艺杂质限度设置不合理。建议尚未通过

一致性评价的生产企业在开展本品种质量研究时应重

点关注有关物质、杂质谱、基因毒性杂质、溶出度、含量
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均匀度、含量测定等关键质量属性指标，优化产品处方

及工艺设计，提高产品质量。同时，建议修订ChP2020艾
司唑仑原料药及其片剂的质量标准，以满足已上市药

品质量监管的需求，保障用药的安全性和有效性。
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