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中美低剂量药物混合均匀度和中控剂量单位均匀度技术要求对比
徐 云

（南京海辰药业股份有限公司，江苏 南京 210046）
摘要：目的 为我国上市许可持有人进行药品国内注册申报、美国注册申报或中美双报时提供研究思路。方法 调研中美制药行业关

于低剂量口服固体药物全生命周期中混合均匀度和中控剂量单位均匀度研究背景及技术指南要求，对比分析中美技术指南的优势与

不足，以阿哌沙班片为例，探讨中美技术指南中混合均匀度、中控剂量单位含量均匀度的研究和评估策略，并提出一地研发、中美双报

时的研究建议。结果 混合均匀度方面，中美技术指南取样方案基本一致，但评价标准中国技术指南要求更严格。中控剂量单位均匀

度方面，取样方案中国技术要求采用分层取样，而美国技术要求采用系统取样，取样方案有差异但不显著，均可接受；评价标准方面，

中国技术要求采用单纯的相对标准偏差值、单值及均值控制，而美国技术要求单值和统计学检验（90%置信区间 / 95%覆盖率），便于

进行趋势检查分析（如位置内 /位置间变异）。结论 建议国内上市许可持有人在进行一地研发、中美双报时，需结合中美技术指南要

求，在混合阶段和压片阶段应选择要求更高的技术指南进行均匀度评估。

关键词：低剂量药物；混合均匀度；含量均匀度；中美双报；技术指南

Comparison of Technical Requirements for Low - Dose Oral Solid Drug Blend
Uniformity and In - Process Dosage Unit Uniformity Between China and the USA

XU Yun
（Nanjing Hicin Pharmaceutical Co.，Ltd.，Nanjing，Jiangsu，China 210046）

AbstractAbstract：：Objective To provide new ideas for marketing license holders' application for registration in China / the United States
of American（USA） or both in China and the USA. Methods By investigating the research background and technical guidelines
requirements of the pharmaceutical industry in China and the USA on the low - dose oral solid drug blend uniformity and in -
process dosage unit uniformity in the entire life cycle. A comparative analysis of the advantages and disadvantages of the technical
guidelines between China and the USA was conducted. Taking Apixaban Tablets as an example，the research and evaluation
strategies of blend uniformity and in - process dosage unit uniformity in the technical guidelines in China and the USA were
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investigated，and the research suggestions for research and development in one region while application both in China and the USA
were put forward. Results In terms of blend uniformity，the sampling plans in the technical guidelines in China and the USA were
basically the same，but the evaluation criteria were more stringent according to the technical guidelines in China. In terms of the
in - process dosage unit uniformity，the sampling plan in the technical guidelines in China required stratified sampling，while that
in the USA required systematic sampling. There were differences in the sampling plan between the two countries，but they were not
significant and could be accepted. In terms of evaluation criteria，the technology in China required the use of simple relative
standard deviation（RSD） values，single values，and mean controls，while that in the USA required single values and statistical tests
（90% confidence interval / 95% coverage） to facilitate trend checking analysis （such as within / between position variations）.
Conclusion It is recommended that domestic marketing license holders should select higher technical guidelines to carry out the
uniformity evaluation during the blending and tablet pressing stages based on the requirements of technical guidelines in China and
the USA when conduct research and development in one region while application both in China and the USA.
Key wordsKey words：：low - dose drugs；blend uniformity；content uniformity；application both in China and the USA；technical guidelines

口服固体药物是指片剂、胶囊剂、颗粒剂等经口服

递送的化学药物固体制剂。低剂量药物的活性成分通

常为高活性药物，具有生物利用度高、治疗窗窄等特

点［1］。《美国药典》（USP）和《英国药典》（BP）中对低剂量

药物制剂的定义区别在于载药量，分别为1%［2］、2 mg或
2%［3］。目前，国内尚未明确低剂量药物的定义。2010年
版《中国药典》中规定，对于单剂量标示量不大于 25 mg
或主药含量不大于 25%的药物制剂，需进行含量均匀

度检查［4 - 5］。低剂量药物一般具有极低的单元药物含

量，辅料 /主药比例大，生产过程中易损失或受污染，检

测方法要求灵敏度高。低剂量固体药物需根据药物特

点制订关键质控指标，含量均匀度是其关键质量属性

之一［6］。为保证低剂量药物终产品含量均匀度始终符合

既定的质量标准要求，参照国际人用药品技术要求国

际协调理事会（ICH）关于质量源于设计（QbD）理念，进

行生产过程中混合、压片 /填充步骤物料混合均匀度和

中控剂量单位均匀度研究和评估。在药品的设计与研

发阶段，通过充分验证，确定合理、可行的生产工艺，并

根据生产控制质量模式的要求进行生产与检验，可较

全面地控制药品质量。2022年，国家药品监督管理局

（NMPA）药品审评中心（CDE）发布的《化药口服固体制

剂混合均匀度和中控剂量单位均匀度研究技术指导原

则（试行）》（以下简称《指导原则》）指出，制剂申请人应

基于风险评估的原则，结合产品和生产工艺的特点，对

混合或压片 /填充工艺步骤评估为中高风险的产品进

行研究［7］。《药品GMP指南（第2版）：口服固体制剂与非

无菌吸入制剂》规定，进行含量均匀度测试的化药口服

固体制剂，应进行混合阶段混合均匀度和中控剂量单

位均匀度的研究［8］。本研究中对比了当前中美药品监管

机构关于低剂量口服固体药物混合均匀度和中控剂量

单位均匀度研究的技术要求，并以实例分析，为国内上

市许可持有人进行国内注册申报、美国注册申报及中

美双报时提供研究思路。现报道如下。

1 中美技术指南要求与异同点对比

1. 1 美国技术指南要求

2003年，美国食品和药物管理局（FDA）发布了

Guidance for Industry：Powder Blends and Finished Dosage
Units — Stratified In - Process Dosage Unit Sampling and
Assessment，正式以过程分层取样来评价混合均匀性。

2013年 8月，FDA认为基于USP < 905 >剂量单位均匀

度的检测结果不足以保证整个批次的含量均匀度，故

撤回了该行业指南。2013年 8月，国际制药工程协会

（ISPE）赞助支持的混合均匀度和含量均匀度工作组

（简称工作组）成立，旨在讨论混合均匀度和含量均匀

度的评价方法。2015年，工作组提出了需对撤回的分层

取样指南草案进行修改，以评估粉末混合充分性和成

品含量均匀度［9］，并提供了关于统计方法的示例和技术

讨论［10］。该统计方法提供了高水平的置信度，即批次中

的样品能以较高的概率通过USP < 905 > 剂量单位均

匀度的检查，可并入工作组提出的《对撤回的FDA分层

取样指导原则草案（修订案）》，为统计分析和验收标准

提供指导。目前，FDA对工作组的提案仍予以默示许

可。美国技术指南要求的混合均匀度和含量均匀度的

评估流程见图1 A。
1. 2 中国技术指南要求

《指导原则》［7］指出，上市许可持有人应基于风险评

估的原则，结合产品和工艺特点，对混合、压片 /填充工

艺步骤评估为中高风险的产品进行研究。如《中国药

典》规定应进行含量均匀度测试的产品，其混合不充分

的风险较高，应进行混合均匀度和中控剂量单位均匀

度研究。应对产品全生命周期的关键批次进行研究，如

工艺验证、临床研究、上市后变更等批次，根据研究结

果，并结合质量风险管理，建立商业化生产批次混合均

匀度和中控剂量单位均匀度的有效控制措施。中国技

术指南要求的混合均匀度和含量均匀度的评估流程见

图1 B。
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A. 美国 B. 中国

图1 中国和美国技术指南要求的混合均匀度和含量均匀度的评估流程

A. The USA B. China
Fig. 1 Flow chart of assessment of blend uniformity and content uniformity in technical guidelines in China and the USA

A B

混合（样品）：从混合容器的至少10个取样点取样，每个取样点至少取样3份

每个取样点检测1份

混合均匀度第1阶段：标准偏差（SD）≤ 3. 0%
未通过

测定每个取样点的另外2份
通过

SD > 5. 0%

进行偏差分析和调
查，判断根本原因

分析 /取样

产品 /工艺

混合不均匀

混合均匀度可被接受

混合均匀度第2阶段

3. 1% ≤ SD ≤ 5. 0%

含量（样品）：填充或压片时，
每批次至少 40个取样点取
样 ，每 个 取 样 点 至 少 取
样3份

测定每批次至少40个预定取样
点，每个取样点至少取样3份

SD ≤ 3. 0%
混合均匀度可被接受

含量（样品）：填充或压片时，从批次的至
少 40个取样点取样，每个取样点至少
取样3份

每批次至少 20个预定取样点，每个
取样点至少取样3份

验 收 标 准 第 1 阶 段 ：所 有 数 值 均 在
75. 0%～125. 0%之间并符合统计学
检验，以对于测定结果的总数量提供
合 适的置信度水平，符合《美国药
典》< 905 >

未通过

测定第1阶段未检测的剩余20个取
样点，每个取样点至少取样3份

验收标准第2阶段：同验收标准第1阶段

未通过 通过

混合均匀度和含量均匀度均可被接受含量不均匀

混合（样品）：从混合容器的至少 10个
取样点取样，每个取样点至少取
样3份

每个取样点检测1份

检测所有取样
点剩余样品

否

满足拟订标准？

是

否

取样 /含量测
定误差

产品 /工艺原因

重新开发

是

满足拟订标准？

每个取样点至少
检测 7个剂量
单位

否

压片 /填充（样品）：灌装或压片
过程中，从批次的20个取样点
取样，每个取样点至少取 7个
剂量单位

每个取样点至少检
测3个剂量单位

否
满足拟订标准？

是

检测所有取样点剩
余样品

粉末混合充分

满足拟订标准？

是

1. 3 中美技术指南异同点对比

取样方案：该方案是用来提供混合样品或剂量单

位待检测样品，通过检查以支持批生产批次放行。常见

的取样方法有简单随机取样、分层取样和系统取样［10］。
简单随机取样是指每个剂量单位被抽中为待检验样品

的概率大致相等。理论上，可通过对批次中的每个剂量

单位编号，然后通过完全随机的过程选择 n个剂量单位

来获得真正的随机样本，但样本可能无法涵盖批次中

最受关注的位置，如批次开始和结束等。分层取样是将

批次划分为若干个层，所有层的组合必须覆盖整个批

次，然后在每个层内随机取样。系统取样是通过在整个

批次内以相等的间隔取样，通常按剂量单位总数或生

产时间划分取样间隔，第1个样本位置是随机确定的，然

后以相等的间隔采集剩余样本。以上 3种取样方案在统

计学上都是可接受的，但只有系统取样在批次开始、中

间或结束时的任何趋势都能在样本中得到相应反映。

混合阶段混合均匀度评估：通过中美混合阶段技

术指南对比发现，中美取样方案基本一致；国内评价标

准技术指南更严格。上市许可持有人在进行一地研发、

中美双报时，建议按国内技术要求进行混合阶段混合
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表1 混合阶段混合均匀度评估中美技术指南异同对比

Tab. 1 Comparison of similarities and differences of technical guidelines for evaluating blend uniformity during blending stage between
China and the USA

评估项目

取样方案

评价标准

美国

混合容器内至少10个不同取样点取样，每个取样点取样3份，取样量1～3倍
第1阶段：每个取样点测定1份样品（n ≥ 10），SD ≤ 3. 0%，则测试通过

第 2阶段：SD > 3. 0%，测定所有样品（n ≥ 30）。1）SD ≤ 3. 0%，则测试通

过，压片阶段测定 20个取样点；2）3. 0% ≤ SD ≤ 5. 0%，结果可被接

受，但压片阶段需测定40个取样点；3）SD > 5. 0%，则测试不通过

中国

混合容器内至少10个不同取样点取样，每个取样点取样3份，取样量1～3倍

第 1阶段：每个取样点测定 1份样品（n ≥ 10），所有单值在均值的 ± 10. 0%内，相对标

准偏差（RSD）≤ 5. 0%，则测试通过

第 2阶段：RSD > 5. 0%，测定所有样品（n ≥ 30）。1）RSD ≤ 5. 0%，则测试通过。2）RSD >
5. 0%，则进行原因调查。若高RSD值归因于取样 /含量测定误差导致，则进行中控

剂量单位均匀度；若高RSD值归因于产品 /工艺相关的原因，则混合均匀度不通过
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表2 压片阶段中控剂量单位均匀度评估中美技术指南异同对比

Tab. 2 Comparison of similarities and differences of technical guidelines for evaluating in - process dosage unit uniformity during tablet
pressing stage between China and the USA

评估项目

取样方案

评价标准

美国

通常对压片步骤的整个过程一般不少于 40个取样点进行在线取样，每个取

样点至少取样 3个剂量单位。取样点必须覆盖整个压片步骤运行过程，包

括开始和结束

若混合阶段为第 1阶段通过，则测定其中不少于 20个取样点的样品，每个取

样点取样不少于 3份（n ≥ 60）。第 1阶段：所有单值在均值的 75. 0%～

125. 0%之间，且符合统计学检验［7］，则测试通过。第 2阶段：如未通过第 1
阶段测试，测定所有样品（n ≥ 120），所有单值在均值的 75. 0%～125. 0%
之间，且符合统计学检验，则测试通过；反之，则测试不通过

若混合阶段为第 2阶段通过，则测定其中不少于 40个取样点的样品，每个取

样点取样不少于 3份（n ≥ 120）。所有单值在均值的 75. 0%～125. 0%之间，

且符合统计学检验，则测试通过；反之，则测试不通过

中国

通常对压片步骤的整个过程一般不少于20个取样点进行在线取样，每个取样点至

少取样7个剂量单位。取样点必须覆盖整个压片步骤运行过程，且应均匀分布，

重点关注重要事件（如加料过程、生产设备停机再启动过程等）

第 1阶段：在每个取样点中测定至少 3个剂量单位，计算所有样品的 RSD值

（n ≥ 60），每个取样点的平均值在目标剂量的90. 0%～110. 0%之间，所有单值

在目标剂量的 75. 0%～125. 0%之间。若RSD ≤ 6. 0%，则测试通过；反之，则测

试不通过

第2阶段：若RSD > 6. 0%，则测定剩余样品（每个取样点所有未检验的剂量单位）的中

控剂量单位均匀度，计算所有样品的RSD值（n ≥ 140）。每个取样点的平均值在目

标剂量的90. 0%～110. 0%之间，所有单值在目标剂量的 75. 0%～125. 0%之间。

若RSD ≤ 6. 0%，则测试通过；反之，则测试不通过

均匀度评估。详见表1。
压片阶段中控剂量单位均匀度评估：通过中美压

片阶段中控剂量单位均匀度评估技术指南对比发现，

取样方案方面，中国技术要求采用分层取样，美国技术

要求系统取样，取样方案有差异但不显著，均可接受；评

价标准方面，中国技术要求采用单纯的相对标准偏差

（RSD）值、单值及均值控制，美国技术要求单值和统计学

检验（90%置信区间 / 95%覆盖率），便于进行趋势检查

分析，如位置内 /位置间变异，要求更严格。上市许可持

有人在进行一地研发、中美双报时，建议按美国技术要

求进行压片阶段中控剂量单位均匀度评估。详见表2。
2 案例分析

案例选择：混合均匀度和中控剂量单位均匀度的

评估应涵盖药品的全生命周期，包括早期工艺设计阶

段、工艺验证阶段及持续工艺确认阶段。本研究中提供

的示例主要为早期工艺设计阶段，以阿哌沙班片为例，

该药由百时美施贵宝制药公司研发，于2013年1月 22日
获NMPA批准上市，国内上市规格为每片 2. 5 mg，商品

名为艾乐妥®［11 - 12］。参考文献［13］，其片芯质量为100 mg，
载药量为 2. 5%，采用干法制粒工艺制备，产品质量标

准中规定应进行含量均匀度检查。结合该产品处方组

成与工艺特点，认为混合不充分的风险较高，则混合、

压片工艺步骤影响产品关键质量属性含量均匀度的风

险较高。因此，本研究中分别采用工作组修订的技术指

南和 CDE发布的技术指南，在工艺设计阶段进行了混

合均匀度和中控剂量单位均匀度的研究评估，并对检

测数据进行了统计学分析。

混合阶段混合均匀度评估：混合物料结束后，在混

合容器内 11个不同取样点取样。按工作组修订的技术

指南评价混合均匀度，SD = 0. 001% < 3. 0%；按CDE发

布的技术指南评价，RSD = 0. 43% < 5. 0%，且所有单值

在均值的 ± 10%以内，表明测试通过。可见，按中美技

术指南要求评估，均符合标准要求，表明物料混合均匀

度良好。详见表3。
表3 混合阶段物料混合均匀度研究结果（mg / 100 mg）

Tab. 3 Research results of blend uniformity of materials during
the blending stage（mg / 100 mg）

样品序号

1
2
3
4

测定结果

2. 54
2. 50
2. 51
2. 52

样品序号

5
6
7
8

测定结果

2. 52
2. 53
2. 52
2. 53

样品序号

9
10
11

测定结果

2. 52
2. 53
2. 52

压片阶段中控剂量单位均匀度评估：按工作组修

订的技术指南评价，95%覆盖率表示未来样品通过

USP < 905 > 剂量单位均匀度检查的概率至少为 95%。

根据美国材料实验协会（ASTM）E2810文献进行统计学

分析，将位置均值标准偏差从 0. 72修约至 0. 80（见表 4
和表 5）。查询可接受的极限值表，总体平均值的 90%置

信区间 / 95%覆盖率接受限度为 87. 3%～112. 7%，总

体平均值为 98. 8%（见表 6），通过了限度评估。同时，所

有样品的单值在目标剂量的 75. 0%～125. 0%之间（见

表 7和图 2）。经统计学分析，样品通过测试，认为阿哌沙

班片工艺设计阶段压片过程片剂中控剂量含量均匀度

良好。按CDE发布的技术指南评价，20个取样点共60份
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表4 位置内、位置间方差分析结果（%）
Tab. 4 Results of the analysis of variance between and within

location（%）

组分

位置间

位置内

总计

比例

41. 7
58. 3
100. 0

SD
0. 60
0. 70
0. 92
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样品的RSD值为 0. 93%（≤ 6. 0%），且每个取样点的平

均值在目标剂量的 90. 0%～110. 0%之间，所有单值在

目标剂量的 75. 0%～125. 0%之间，认为阿哌沙班片工

艺设计阶段压片过程片剂中控剂量含量均匀度良好。

3 讨论

含量均匀度是指小剂量药物在单位剂量中的含量

是否偏离标示量及偏离的程度，是低剂量固体药物的

关键质量属性。根据 ICH QbD理念，为保证低剂量药物

终产品含量均匀度始终符合既定的质量标准要求，上

市许可持有人应基于风险评估的原则，结合产品和生

产工艺的特点，对生产过程中混合或压片 /填充工艺步

骤物料进行混合均匀度和中控剂量单位均匀度研究与

评估，应涵盖早期工艺设计阶段、工艺验证阶段及持续

工艺确认阶段。本研究中对比分析了中美药品监管机

构关于混合均匀度和中控剂量单位均匀度的技术要

求。混合均匀度方面，中美技术指南取样方案基本一

致，但评价标准中国技术指南要求更严格。中控剂量单

位均匀度方面，取样方案中国技术要求采用分层取样，

而美国技术要求采用系统取样，取样方案有差异但不

显著，均可接受；评价标准方面，中国技术要求采用单

纯的RSD值、单值及均值控制，而美国技术要求单值和

统计学检验（90%置信区间 / 95%覆盖率），便于进行趋

势检查分析（如位置内 /位置间变异）。建议国内上市许

可持有人在进行一地研发、中美双报时，应结合中美技

术指南要求，在混合阶段和压片阶段选择要求更高的

技术指南进行均匀度评估。
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表 5 总体均值、位置内标准偏差和位置均值标准偏差

分析结果（%）
Tab. 5 Results of overall mean，within location standard devia⁃

tion，standard deviation of location means（%）

项目

总体均值

位置内标准偏差

位置均值标准偏差

比例

98. 80
0. 70
0. 72

表6 样品通过《美国药典》剂量单位均匀度检查的90%置信区间 /
95%覆盖率（%）

Tab. 6 The 90% confidence interval / 95% coverage rate of samples
passing the uniformity test of the dosage units in the USP（%）

位置内

标准偏差

0. 6
0. 7
0. 8

位置均值标准偏差（LL / UL）
0. 6

86. 3 / 113. 7
86. 5 / 113. 5
86. 6 / 113. 4

0. 7
86. 7 / 113. 3
86. 8 / 113. 2
86. 9 / 113. 1

0. 8
87. 2 / 112. 8
87. 3 / 112. 7
87. 4 / 112. 6

注：LL和 UL分别指 95%覆盖率通过《中国药典》 < 905 >
含量均匀度的下限值、上限值。

Note：LL and UL respectively refer to the 95% coverage rate
passing the lower limit and upper limit of content uniformity in the
Chinese Pharmacopoeia < 905 > .

表7 压片阶段中控剂量单位均匀度研究结果（%）
Tab. 7 Research results of in - process dosage unit uniformity

during tablet pressing stage（%）

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

1
100. 0
99. 1
98. 6
98. 4
98. 0
98. 9
97. 5
98. 7
99. 1
99. 4

2
100. 2
97. 9
96. 7
98. 8
99. 1
99. 2
99. 2
97. 9
98. 8
99. 4

3
99. 8
96. 7
96. 8
97. 9
97. 1
98. 2
98. 2
99. 0
98. 4
99. 5

序号

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

1
98. 4
100. 5
98. 8
98. 9
98. 1
98. 6
98. 8
98. 4
97. 6
100. 1

2
100. 3
99. 9
99. 8
100. 1
97. 5
99. 8
99. 0
98. 2
98. 0
98. 7

3
99. 8
99. 9
98. 8
99. 6
99. 3
100. 0
99. 3
98. 6
99. 1
98. 5

含量 / %
115
110
105
100
95
90
85 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 取样点

图2 中控剂量单位均匀度散点图

Fig. 2 Scatter plot of in - process dosage unit uniformity
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