
中国医药工业杂志 
Chinese Journal of Pharmaceuticals 

ISSN 1001-8255,CN 31-1243/R 

 

 

 

 

《中国医药工业杂志》网络首发论文 

 
题目： 基于《鼓励研发申报儿童药品清单》中精神神经类化学药品的药学研究探讨 
作者： 司晓菲，刘彦，李艳杰，孙亮，姜典卓 
收稿日期： 2022-07-22 
网络首发日期： 2022-11-22 
引用格式： 司晓菲，刘彦，李艳杰，孙亮，姜典卓．基于《鼓励研发申报儿童药品清单》

中精神神经类化学药品的药学研究探讨[J/OL]．中国医药工业杂志. 
https://kns.cnki.net/kcms/detail/31.1243.R.20221119.1211.004.html 

 
 
 
 
 

 
网络首发：在编辑部工作流程中，稿件从录用到出版要经历录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿等阶

段。录用定稿指内容已经确定，且通过同行评议、主编终审同意刊用的稿件。排版定稿指录用定稿按照期

刊特定版式（包括网络呈现版式）排版后的稿件，可暂不确定出版年、卷、期和页码。整期汇编定稿指出

版年、卷、期、页码均已确定的印刷或数字出版的整期汇编稿件。录用定稿网络首发稿件内容必须符合《出

版管理条例》和《期刊出版管理规定》的有关规定；学术研究成果具有创新性、科学性和先进性，符合编

辑部对刊文的录用要求，不存在学术不端行为及其他侵权行为；稿件内容应基本符合国家有关书刊编辑、

出版的技术标准，正确使用和统一规范语言文字、符号、数字、外文字母、法定计量单位及地图标注等。

为确保录用定稿网络首发的严肃性，录用定稿一经发布，不得修改论文题目、作者、机构名称和学术内容，

只可基于编辑规范进行少量文字的修改。 

出版确认：纸质期刊编辑部通过与《中国学术期刊（光盘版）》电子杂志社有限公司签约，在《中国

学术期刊（网络版）》出版传播平台上创办与纸质期刊内容一致的网络版，以单篇或整期出版形式，在印刷

出版之前刊发论文的录用定稿、排版定稿、整期汇编定稿。因为《中国学术期刊（网络版）》是国家新闻出

版广电总局批准的网络连续型出版物（ISSN 2096-4188，CN 11-6037/Z），所以签约期刊的网络版上网络首

发论文视为正式出版。 
 



1 

基于《鼓励研发申报儿童药品清单》中精神神经类化学药品的药学研究探讨 

司晓菲，刘  彦，李艳杰，孙  亮，姜典卓* 

(国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022) 

摘要：为促进儿童用药研发，国家卫生健康委员会等发布了 3 批《鼓励研发申报

儿童药品清单》。本研究检索整理了清单中精神神经类化学药品的适应证、国内

已上市剂型、参比制剂等信息，结合具体实例和国外审评报告等文献资料，从审

评角度对研发中可能涉及的药学研究问题进行分析并提出一些考虑，以期为纳入

品种的相关研究提供科学参考。可以考虑临床需求，结合给药剂型、原料药性质、

质量控制等多方面深入药学研究，促进国内儿童用药开发。 
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Discussion on Pharmaceutical Research Based on Chemical Psychotropic and Neuropsychiatric 

Drugs in “the Encourage Pediatric Drugs Catalogues” 

 

SI Xiaofei, LIU Yan, LI Yanjie, SUN Liang, JIANG Dianzhuo* 

(Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 

100022) 

ABSTRACT: “Encourage pediatric drugs catalogue(batches 1 - 3)” are issued by 

National Health Commission to facilitate the development and accessibility of 

paediatric medicines. The indications, approval dosage form and reference list 

drug(RLD) of chemical psychotropic and neuropsychiatric drugs in this catalogue are 

sorted out. Based on the analysis of specific cases and relevant review reports, some 

key points of the drug research and development are discussed, and some 

considerations about pharmaceutical studies are put forward in order to provide 

certain references for selected pediatric drugs. It’s recommended to take clinical 

needs into account and conduct further in-depth pharmaceutical studies on dosage 

form, drug substance and quality control, so as to improve the development of 

pediatric drugs. 

Key Words: pediatric drug; psychotropic drug; neuropsychiatric drug; chemical 

drug; pharmaceutical research 

 

为儿童设计高质量药物是各国面临的持续挑战，我国儿童用药研发与发达国
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家相比相对滞后，存在可及性较低等问题，如儿童用药品种数整体较少、剂型及

规格较单一、超说明书用药情况普遍等[1]。第 7 次全国人口普查数据显示，2020 

年中国 0～14 岁人口数约为 2.5 亿，占全国总人口的 17.95％
[2]。我国儿童人口

基数大，儿童用药需求量大，规范儿童用药对于维护儿童健康权益有重要意义。 

近年来，我国出台了一系列儿童药品保障工作相关的政策与法规。国家卫生

健康委员会、工业和信息化部、国家药品监督管理局(NMPA)从 2016 年开始先

后公布了 3 批《鼓励研发申报儿童药品清单》(以下简称《清单》) [3—5]，以促进

儿童适宜品种、剂型、规格的研发创制和申报审评，满足儿科临床用药需求，同

时推动企业合理布局并减少企业盲目研发。2021 年印发的《“十四五”国家医

药工业发展规划》中明确要健全儿童用药临床评价体系，发挥儿童药研发和产业

化联盟作用，加快开发符合儿童生理特征的新品种、适宜剂型和规格[6]。国家药

品监督管理局药品审评中心也开通了儿童用药审评审批绿色通道，2021 年全年

我国共有 47 个儿童用药获批上市(其中 14 个产品通过优先审评审批程序获批)，

获批数量明显高于往年[7]。 

本研究检索并整理了《清单》中精神神经类化学药品的适应证、国内上市剂

型等信息；并结合具体实例和国外审评报告等文献资料，对研发中可能涉及的药

学研究问题进行分析并提出一些考虑，以期为纳入品种的相关研究提供科学参考。

所述内容仅代表个人观点和审评体会，供读者参考。 

1   《清单》中精神神经类化学药品的品种情况 

为落实《关于保障儿童用药的若干意见》，国家卫生健康委员会等部门梳理

了当时国外已上市但国内尚无注册上市的儿童适宜药品的剂型规格，制定了《清

单》。本研究对品种情况的简要分析如下：3 批《清单》中共计包含 106 个药物

品种；适应证包括精神神经系统、循环系统、内分泌系统、感染以及肿瘤等多种

疾病；剂型包括口服液体制剂(口服酏剂、口服溶液、口服混悬液、口腔黏膜溶

液、糖浆剂等)、注射剂、片剂、胶囊剂、颗粒剂、灌肠剂等，其中口服液体制

剂较多，共 46 种，一定程度上体现了鼓励研发的剂型方向[8]。 

通过检索 NMPA 官方网站(“药品查询”栏目可查询到 NMPA 已批准上市的

药品)，从品种、剂型、规格、适应证、类别、国内上市剂型、参比制剂纳入情

况等项目入手，对涉及的精神神经类化学药品品种逐个进行梳理，汇总结果见表 
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1(截至 2022 年 6 月 30 日)。目前部分品种已有《清单》鼓励研发的剂型在国

内上市，如咪达唑仑口腔黏膜溶液、尼莫地平口服溶液、水合氯醛灌肠剂、氨己

烯酸口服溶液用散等，这些近年获批的品种为儿童用药提供了适宜剂型、填补了

国内相关领域治疗药物空白。另外在参比制剂发布方面，我国仿制药参比制剂目

录中(截至第 54 批)已纳入表 1 中部分鼓励研发品种。 

表 1   《鼓励研发申报儿童药品清单》中精神神经类化学药品品种汇总 

Tab.1   Summary of Chemical Psychotropic and Neuropsychiatric Drugs in “the Encourage 

Pediatric Drugs Catalogues” 

清单

中序

号 

品种 剂型 规格 
适应证分

组 
类别 国内已上市剂型 

鼓励剂型纳入我国

参比制剂目录情况

(规格) 

第 1 批        

1 苯海索 口服酏剂 0.4 mg/ml 
神经系统

疾病药物 
抗帕金森病药 片剂 

盐酸苯海索口服溶

液(2 mg∶5 ml 

2 
苯妥英

钠 
注射剂 

50 

mg/ml(5 

ml) 

神经系统

疾病药物 

抗癫痫药、抗心律失

常药 
片剂 / 

4 地西泮 灌肠剂 1 mg/ml 
精神神经

疾病药物 
抗焦虑药、抗惊厥药 片剂、注射液、膜剂 

地西泮灌肠液(5 

mg∶2.5 ml) 

6 
氟哌啶

醇 
口服溶液 2 mg/ml 

精神障碍

疾病药物 
抗精神病药 

片剂、注射液，已有

口服溶液申报上市 

氟哌啶醇口服溶液

(2 mg/ml) 

8 
劳拉西

泮 
注射剂 

2 

mg/ml(1 

ml) 

神经系统

疾病药物 
镇静催眠类药 

片剂，已有注射液申

报临床 

劳拉西泮注射液(2

和 4 mg/ml) 

9 
氯硝西

泮 
口服溶液 0.1 mg/ml 

神经系统

疾病药物 
抗焦虑药，抗惊厥药 片剂、注射液 / 

10 
咪达唑

仑 

口腔黏膜

溶液 

5 mg/ml 

(1 ml) 

镇痛药及

麻醉科用

药 

麻醉药 
片剂、注射液、口服

溶液、口颊黏膜溶液 

咪达唑仑口颊黏膜

溶液 

(2.5 mg∶0.5 ml、5 

mg∶1 ml、7.5 mg∶

1.5 ml、10 mg∶2 

ml) 

11 
尼莫地

平 
口服溶液 3 mg/ml 

神经系统

疾病药物 
钙通道阻滞 

口服溶液、普通片、

缓释片、分散片、胶

囊、软胶囊、缓释胶

囊、注射用、注射液 

尼莫地平口服溶液

(60 mg∶20 ml、6 

mg/ml) 

15 
水合氯

醛 

口服溶

液、口服

混悬液或

灌肠液 

/ 

镇痛药及

麻醉科用

药 

催眠药、抗惊厥 
水合氯醛 /糖浆组合

包装、灌肠剂 
/ 

22 
左乙拉

西坦 
注射剂 

500 mg∶
5 ml 

神经系统

疾病药物 
抗癫痫药 

口服溶液、普通片、

缓释片、注射用浓溶

液 

左乙拉西坦注射用

浓溶液(5 ml∶500 

mg、500 mg∶5 ml) 

第 2 批        

1 胍法辛 缓释片 2 mg 
精神障碍

疾病药物 

用于注意缺陷多动障

碍(ADHD)治疗 
/ 

盐酸胍法辛缓释片

(1、2、3 和 4 mg) 

10 氯巴占 片剂 10 mg 
神经系统

疾病药物 
抗癫痫药与抗惊厥药 已有片剂申报上市 

氯巴占片 

(10 和 20 mg) 

13 
氨己烯

酸 
散剂 500 mg 

神经系统

疾病药物 
抗癫痫药 口服溶液用散 

氨己烯酸散(每包

500 mg)、氨己烯酸

口服溶液用散(500 

mg) 

15 氯氮平 口服混悬 50 mg/ml 精神障碍 抗焦虑药、抗惊厥药 片剂、分散片、口崩 / 
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剂 疾病药物 片 

23 巴氯芬 
口服溶液

剂 
1 mg/ml 

神经系统

疾病药物 
中枢性肌肉松弛药 片剂 

巴氯芬口服溶液(5 

mg∶5 ml) 

33 
阿替卡

因 

注射用无

菌粉末

(低渗透

压) 

13.3 mg 

镇痛药及

麻醉科用

药 

局部麻醉药 注射液 / 

37 褪黑素 缓释片 2 mg 
精神障碍

疾病药物 
用于失眠症治疗 / / 

第 3 批        

1 地西泮 
口服溶液

剂 

1 mg/ml，
100 ml 

精神神经

疾病药物 
抗焦虑药、抗惊厥药 片剂、注射液、膜剂 

地西泮口服溶液(5 

mg∶5 ml) 

2 
利多卡

因 
喷雾剂 

每喷 10 

mg，50 ml 

镇痛药及

麻醉科用

药 

局麻药、抗心律失常

药 

注射液、气雾剂、 

凝胶贴膏、胶浆， 

已有喷雾剂申报临床 

/ 

17 

盐酸右

美托咪

定 

鼻用喷雾

剂 

1.0 g∶
200 μg 

镇痛药及

麻醉科用

药 

α2肾上腺素受体激动

药 
注射液 / 

20 

阿塔鲁

伦

(ataluren

) 

颗粒剂 125 mg 
神经系统

疾病药物 

用于进行性假肥大性

肌营养不良治疗 
/ / 

26 
吡斯的

明 
注射剂 1 mg/ml 

神经系统

疾病药物 
抗胆碱酯酶药 片剂 / 

 

2  代表性药物药学研究关注点探究 

目前儿童用药开发趋势是开发匹配年龄的剂型，其应具有可变和准确的剂量、

可接受的适口性并使用符合法规要求的合适辅料等[9]。以下按剂型分类，结合近

年来获批的儿童用药具体品种，从处方、工艺和质量控制方面进行汇总，对部分

药学研究问题进行分析并提出一些考虑关注点。 

2.1   口服固体制剂 

固体剂型仍是工业界易选的剂型，具有长期稳定、制造灵活和较低生产成本

等优势，但固体制剂也存在一些缺点，比如固定的剂量可能仅能针对小部分人群

(大多数儿童用药剂量需要基于儿童体质量计算)、儿童不能或不易吞服较大的固

体制剂、存在窒息或者误吸的风险等。近年来，国外开发了一些不同释药机制的

调释固体制剂，一定程度上使儿童患者获益。 

例如，盐酸胍法辛(guanfacine hydrochloride)为可乐定咪唑啉开环类似物，

2009 年美国 FDA 批准其缓释片(商品名 Intuniv，规格为 1、2、3 和 4 mg)用于

治疗 ADHD，目前国内未有盐酸胍法辛制剂上市。此缓释片日服 1 次，可提高

儿童用药顺应性且一定程度上减少血药浓度的峰谷波动。审评报告显示[10]，1 和

2 mg 规格的产品辅料包括羟丙甲纤维素、甲基丙烯酸共聚物、乳糖、聚维酮、

交联聚维酮、微晶纤维素、富马酸和山嵛酸甘油酯；3 和 4 mg 规格在上述辅料
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的基础上增加了绿色混合颜料。EMA 审评报告显示[11]，此骨架型缓释片采用直

压工艺且存在原料过量投料来补偿生产过程中损失的情况；主要生产工艺包括 4

个步骤，辅料筛选、将活性药物成分与辅料混合和筛分(或研磨)，然后直接压片

和包装。由于主成分含量较低，混合步骤对含量均匀度和调释特性的控制较为关

键，可以进行关注。FDA 审评报告中指出，生产中过程控制了多个关键参数(重

量、硬度和脆碎度)。另外，原研专利实施例中明确了具体使用辅料的型号，显

示优选的片剂硬度为 4.0～11.0 kPa，更优选 4.5～8.0 kPa
[12]。质量控制方面，EMA

审评报告中列出了性状、鉴别、含量均匀度、含量测定、有关物质、溶出度和微

生物限度质控项。 

2.2   口服液体制剂 

液体制剂由于剂量灵活性和易于吞咽等性质，最适于儿童人群中的低龄人

群。液体制剂与药物依从性相关的主要挑战是适口性，为增强其稳定性和适口性

通常会加入功能性辅料，如抑菌剂、增溶剂、矫味剂和着色剂等，这类辅料应合

理使用以减少潜在的不良反应。另外液体制剂的处理和贮存成本相对较高，一些

安全性功能例如儿童安全盖和特殊琥珀色玻璃瓶等也可能会增加成本。近年来，

液体制剂有尽量减少使用安全性风险辅料和开发单剂量包装形式等发展趋势。 

咪达唑仑(midazolam)是咪唑并苯二氮䓬类的衍生物，具有抗惊厥作用、催

眠镇静作用和抗焦虑和肌肉松弛作用。咪达唑仑口腔黏膜溶液是在欧盟上市的原

研药品(商品名 Buccolam，规格为 2.5 mg∶0.5 ml，5 mg∶1 ml，7.5 mg∶1.5 ml，

10 mg∶2 ml)，用于治疗婴儿、幼儿、儿童及青少年患者(3 个月至小于 18 岁)

持续的急性惊厥发作[13]。EMA 审评报告显示[14]，该产品为无色澄清液体，拟定

pH 控制范围为 2.9～3.7，辅料包括氯化钠(等渗剂)、盐酸(pH 调节剂)、氢氧化

钠(pH 调节剂)和注射用水，不含抑菌剂、增稠剂、着色剂、矫味剂或缓冲剂，

适用于儿童人群。4 个不同规格产品的处方比例相同，仅填充量不同。各规格用

不同颜色的标签(黄色、蓝色、紫色和橙色)来区分，分别用于不同年龄段人群。

包装采用单剂量包装，包含单次使用的琥珀色聚丙烯预灌封口服注射器(无针头)、

高密度聚乙烯帽和聚丙烯柱塞杆。由于本品在紧急情况下使用，处方中不包含缓

冲盐且给药体积小，药液的 pH 值在给药后可快速增大至口腔生理值(pH 7.4)，

因此产品目标 pH 3.3 是可接受的。咪达唑仑的吸收具有 pH 依赖性，在高 pH 下

结构发生关环(存在开环和闭环结构形式)，脂溶性和透膜性增加，有利于颊黏膜



6 

快速吸收。虽然此产品是非无菌制剂，但需要采用无菌过滤工艺以保证较低的生

物负荷。EMA 审评报告中还提供了简要的工艺描述，咪达唑仑碱分散在氯化钠

溶液中，加入盐酸形成咪达唑仑盐酸盐并调节至目标 pH 值。溶液通过无菌过滤

器过滤到预先灭菌的容器中，最后将溶液灌装到注射器中。拟定的关键中间体包

括过滤前溶液，并进行了外观、pH 值、鉴别、含量、有关物质和微生物限度测

定，灌装步骤也对装量进行了控制。在质量控制方面，EMA 审评报告中的质控

项目包括外观、鉴别、pH 值、含量均匀度(装量差异)、含量、有关物质和微生

物限度[14]。英国药典(BP 2022)也收载了咪达唑仑口腔黏膜溶液，仿制制剂制定

质量标准时可参考原研产品标准和药典标准等拟定。 

2.3   注射液 

对于部分特定的儿童人群，注射剂是常用的给药剂型。左乙拉西坦

(levetiracetam)是吡咯烷酮衍生物，具有抗癫痫作用。药品审评中心公开的原研

进口产品(左乙拉西坦注射用浓溶液，商品名 Keppra)技术审评报告中显示[15]，

现适应证为“用于成人及 4 岁以上儿童癫痫患者部分性发作(伴或不伴继发性

全面性发作)的治疗。本品可在患者暂时无法应用口服制剂时替代给药”。癫痫

患者需长期服药，但口服药也经常存在不适用的情况，临床急需注射液作为短期

替代品种。作为符合儿童生理特征的儿童用药品种，原研进口产品在 2021 年新

增适应证补充申请时按优先审评审批批准上市。根据美国的原研药品说明书[16]，

每 5 ml 左乙拉西坦注射用浓溶液含左乙拉西坦 500 mg、注射用水、氯化钠 45 mg、

乙酸钠 8.2 mg 和冰乙酸(调至 pH 5.5)。给药时，需将推荐剂量的浓缩液稀释在

稀释剂 100 ml 中，再进行 15 min 的静脉输注。EMA 审评报告显示[17]，无菌浓

溶液对光和热不敏感，灭菌工艺采用终端蒸汽灭菌；质量控制项目包括性状、鉴

别、pH 值、有关物质、不溶性微粒、装量、细菌内毒素、无菌和含量测定。美

国药典(USP 2022)收载了左乙拉西坦注射用浓溶液，拟定质量标准时可作为参考。

目前左乙拉西坦注射用浓溶液已纳入全国集中采购(第三批)，国内已有多家仿制

药上市。 

2.4   可能存在的问题和考虑点 

制剂研究有时会欠缺对原料药的关键理化性质研究，原料药内控标准有待提

高。可以关注原料药的生物药剂学分类系统(BCS)分类情况、溶解性等，如盐酸

胍法辛为 BCS Ⅱ类药物，在水(约 1 mg/ml)和有机溶剂中溶解性低[10]，且为 pH
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依赖型弱碱性药物，酸性条件下的溶解性优于碱性条件。原研调释制剂中加入富

马酸作酸碱调节剂，可一定程度促进盐酸胍法辛的溶解。另外，溶解性较低药物

的粒径对制剂体外溶出可能有一定的影响，可以通过研究设定合理的粒径控制范

围，如盐酸胍法辛原研调释制剂报告和专利显示其采用直压工艺制备，且加入了

粒度分布适宜的适于直压的稀释剂等辅料[11—12]。专利实施例中对原料药粒度进

行了控制，缓释片中使用的原料粒径分布 d(0.5)为 5～25 μm，d(0.9)为 10～50 μm。 

有时仿制制剂研究时对参比制剂和最新技术要求的研究不够深入。可以进行

充分的文献调研和试验，结合剂型特点，明确目标产品质量概况(QTPP)和关键

质量属性(CQA)，进而进一步研究。例如针对注射剂，需特别关注灭菌和无菌

工艺的研究、包装系统密封性和相容性研究等；固体口服调释制剂在质量对比时

易遗漏乙醇剂量倾泻试验研究；需关注参比制剂包装的特殊性，如咪达唑仑口腔

黏膜溶液原研制剂的 4 个规格包装标示颜色区分清晰，在进行仿制时可借鉴等。

另外，研究时可以及时跟进国内外最新技术指导原则和公告等。NMPA 于 2021

年发布了《儿童用药(化学药品)药学开发指导原则(试行)》等 12 项儿童用药专

项指导原则[7]，从药学、药理和临床等各方面逐步建立审评标准体系；针对部分

药物在儿童人群中超说明书使用的问题，NMPA 于 2021 年发布公告批准两批 8

种药品说明书增补儿童用药信息，其中包括 3 种临床常用的精神神经系统用药

(氟哌啶醇口服制剂、利培酮口服制剂和氟西汀口服制剂)[18]。在具体产品的开

发过程中，国内外相关指南、已上市产品信息、国外审评报告和专利等均对研究

有良好的借鉴意义。 

在研发立项方面，可以结合国际先进技术不断探索新的研发思路。例如针对

治疗 ADHD，美国 FDA 批准了一系列哌甲酯类制剂，包括口服溶液、普通片、

缓释胶囊、缓释片、咀嚼片、透皮贴剂等，其中的缓释胶囊品种释药机制各异，

国内也可借鉴其研发思路对制剂进行优化[19]。另外，灵活的固体制剂被世界卫

生组织(WHO)认为是最合适儿童的剂型，多颗粒剂型(multi-particle dosage forms，

MDFs)近年来成为国外儿童用药开发的热点，包括迷你片、口腔分散片、迷你口

崩片等[2,9]。 

3   结语 

本研究通过梳理《清单》中精神神经类化学药品信息，对其中口服固体、口

服液体和注射剂的代表药物的处方、工艺和质量控制进行汇总。不同年龄段儿童
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人群适宜采用的给药途径和剂型存在较大差别，可以结合人群特点和儿科临床需

求进行开发，参考口服给药剂型决策树选定合理的剂型[2,20]。此外，对研发中可

能涉及的药学研究问题，提出了加强原料药内控、深入文献调研和开拓研发立项

思路的考虑。儿童用药研发申报涉及多方面密切协调配合，需要从审评审批、科

技专项立项、生产供应、临床合理用药配药等多角度联动，共同提升儿童用药的

安全、有效和可及性。 
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