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碳酸司维拉姆仿制药药学研发探讨  

 

魏赫，李雪梅*（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 100022） 

 

摘要：目的 探讨碳酸司维拉姆原料药和片剂仿制药药学研发中的关注点。方法 结合 FDA 个药指南、相关

文献和审评经验，对碳酸司维拉姆原料药的合成路线、理化性质表征、质量研究，以及碳酸司维拉姆片剂处

方工艺研究、质量研究、体外研究等方面提出一般考虑，为国内碳酸司维拉姆仿制药的研发提供参考。结果

与讨论 碳酸司维拉姆研究思路不同于普通小分子化合物，应基于其大分子聚合物的特性进行生产工艺研发，

并采用多种手段充分证明仿制原料药与参比原料药等同的基础上，进一步进行片剂的处方工艺开发，以确

保参比制剂与仿制制剂质量和疗效的一致性。 

关键词：碳酸司维拉姆；合成路线；理化性质表征；等同性；处方工艺；质量研究 
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Pharmaceutical Research and Development of Generic Sevelamer Carbonate 

WEI He, LI Xue-mei*（Center for Drug Evaluation，National Medical Products Administration，Beijing 100022，

China） 

ABSTRACT: OBJECTIVE To discuss the key points of the pharmaceutical research and development of generic 

Sevelamer Carbonate. METHODS Based on FDA guidance, references and review experience, the general 

considerations on the synthesis route, characterization, quality control references of Sevelamer Carbonate API, as 

well as the concerns of Sevelamer Carbonate tablet formulation and manufacturing process, quality control, in vitro 

research were proposed. In order to provide some references for the development of Sevelamer Carbonate.  

RESULTS AND CONCLUSION The development idea of Sevelamer Carbonate is different from that of small 

molecule drugs，the process should be developed based on the characteristics of its macromolecular polymer, tablets 

should be further developed on the basis of demonstration of API sameness by various means, to ensure the 
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consistency of the quality and efficacy of the test product and the reference product. 

KEY WORDS: Sevelamer Carbonate; synthesis route; characterization; sameness; formulation and manufacturing 

process; quality control 

 

司维拉姆是一种非吸收性的磷酸盐结合剂，是丙烯胺化合物的交联聚合体，含多个胺根，各通过一个碳

原子连接到聚合体主链上。口服后在胃肠道内水合膨胀成数倍于原体积的凝胶，胺根以质子化的形式存在，

通过离子键和氢键与磷酸分子相互作用结合消化道中的磷酸根，降低血清中的磷酸根浓度，被聚合物结合

的磷酸盐不能吸收入体内，以粪便方式排出。临床上用于控制正在接受透析治疗的慢性肾病成人患者的高

磷血症[1]。 

早期临床使用的磷酸盐结合剂主要为铝剂或钙剂，包括氢氧化铝、碳酸铝、碳酸钙和醋酸钙。由于钙剂

和铝剂在体内均能吸收，在降血磷的同时会引起并发症和不良反应，如长期使用铝剂导致铝在全身蓄积，损

伤中枢神经系统、骨骼等，出现铝相关性骨病、痴呆和甲状旁腺功能低下等症状；使用钙剂可致长期钙超载，

发生高钙血症、软组织和血管钙化、甲状旁腺功能过度抑制、无力性肾性骨营养不良等[2]。 

司维拉姆不含铝、钙和其他金属，全身无吸收，安全性较高。Genzyme 公司原研研发的盐酸司维拉姆于

1998 年首次在美国获批上市，由于其盐酸基团易引起代谢性酸中毒及血碳酸氢盐水平的下降，目前临床已

较少使用[3]。其后又研发了碳酸司维拉姆片，采用碳酸根替代氯离子作为平衡离子，已于 2007 年在美国获

得批准上市，商品名为 Renvela，目前已在 50 多个国家和地区批准上市，于 2013 年获准进口我国。在国家

药品监督管理局第 22 批参比制剂目录中，Genzyme 公司原研进口的碳酸司维拉姆片被列为参比制剂。国外

已有多个碳酸司维拉姆仿制制剂上市，剂型有片剂和口服干混悬剂。 

美国食品药品监督管理局（U. S. Food and Drug Administration ，FDA）在 2015 年 9 月发布了碳酸司维

拉姆个药指南[4]，为碳酸司维拉姆仿制药研发提供了建议。该指南主要包括两部分，分别为活性成分（Active 

Pharmaceutical Ingredients, API）等同性研究建议以及生物等效性研究建议。本研究基于 FDA 发布的碳酸司

维拉姆个药指南以及相关文献和审评经验提出了一些思考，旨在为国内碳酸司维拉姆仿制药的药学研发提

供参考。 

1 碳酸司维拉姆原料药药学研发探讨 

碳酸司维拉姆是一个高度交联的聚合物，属化学药物范畴，不是单一分子，其分子式由一定比例范围的

结构单元表示，见图 1。其没有明确的相对分子质量，目前被定义为非生物复杂药[5]。司维拉姆全身无吸收，

通常以体外磷结合试验替代人体生物等效性研究。由于其胃肠道局部作用的特性，以及本身聚合物的复杂

性，仿制药研发中保证物质基础一致，即自研 API 与参比 API 的等同性至关重要。FDA 碳酸司维拉姆个药

指南建议从合成工艺和理化性质表征两方面来进行 API 等同性研究。 



 

图 1 碳酸司维拉姆结构 

a，b – 伯胺基团数   a+b=9； 

c – 交联基团数  c=1； 

m – 很大的数目，以表示延伸的聚合物网状结构。 

1.1 合成路线研究 

FDA 鼓励申请人采用与参比 API 相同的合成路线，即聚丙烯胺盐酸盐与环氧氯丙烷交联来生产碳酸司

维拉姆，应该向监管机构提供生产工艺和工艺过程控制信息。若采用不同的合成路线，则需要联系仿制药办

公室取得同意，并且可能需要指南以外的特性研究来证明 API 的等同性。可以看出，FDA 指南旨在建议仿

制药申请人通过工艺路线的一致性使 API 的等同性从源头得到保证。尽管 FDA 提供了碳酸司维拉姆的简要

合成工艺路线，但在实际研发和生产中，需要进行更为详细的研究和工艺过程控制。 

1.1.1 起始物料研究   如上所述，可选用聚丙烯胺盐酸盐和环氧氯丙烷作为碳酸司维拉姆的起始物料。聚丙

烯胺盐酸盐为丙烯胺盐酸盐的聚合物，从完善质量控制的角度，可将聚丙烯胺盐酸盐的合成工艺纳入碳酸

司维拉姆的注册工艺中，对聚合反应参数进行详细的研究和控制，影响聚合效果的影响因素通常有单体浓

度、引发剂种类、反应时间及温度等[6]；常用的自由基聚合反应引发剂有 2,2’-偶氮二丁基脒二盐酸盐、2，

2'-偶氮双[2-甲基-N-（2-羟乙基）丙酰胺] [7]、偶氮二异丙基咪唑啉盐酸盐[8]等。聚丙烯按盐酸盐的聚合度越

高，分子量越大，交联生成的碳酸司维拉姆骨架越稳定；聚合物分子量过小易产生可溶性低聚物杂质，影响

产品安全性 

1.1.2 生产过程控制   聚丙烯胺盐酸盐与环氧氯丙烷交联后产物为盐酸司维拉姆，经一定的工艺处理后生

成碳酸司维拉姆，再经干燥、粉碎得到目标产品。环氧氯丙烷的投料量直接决定碳酸司维拉姆的交联度。由

盐酸司维拉姆生产碳酸司维拉姆的过程，先采用强碱处理得到游离的司维拉姆碱基，然后水洗除去水溶性

杂质，可通入二氧化碳气体生成碳酸司维拉姆[9]；也可采用碳酸或碳酸盐经离子交换生成碳酸司维拉姆[10]。 



根据碳酸司维拉姆大分子聚合物的特性，建议将影响其关键质量属性（critical quality attributes，CQAs）

的交联反应、成碳酸盐反应（质子化）、干燥、粉碎等步骤作为关键工艺步骤。对影响产品交联程度的工艺

参数如交联反应物料投料比、反应温度和时间，影响碳酸盐含量的工艺参数质子化反应程度，影响产品纯度

的水洗参数，影响产品粒度分布的粉碎参数等作为关键工艺参数进行控制。以上为笔者根据相关文献分析

的碳酸司维拉姆工艺控制的一般性考虑，在实际生产研发中，生产企业应根据对工艺的理解和掌握程度进

行更为细致和全面的研究，以确保生产工艺的可行性和稳健性。 

1.2 理化性质表征 

与普通的小分子化合物结构确证不同，FDA建议将自研碳酸司维拉姆原料药与从参比制剂中提取的API

进行背对背比较研究，至少采用各三批样品用以评价 API 的等同性和生产工艺的稳定性。 

对比研究推荐的检测指标和手段包括：①交联度（即交联氨基与总氨基的比例）：建议采用 C13 固态核

磁共振光谱法（13C SSNMR），通过定量峰面积分析 API 的交联度；②质子化程度（碳酸盐含量）：建议采用

热重分析法（TGA）；③总可滴定胺：建议采用滴定法；④粒径分布；⑤元素分析：结果应该包括 C、H、N

元素；⑥溶胀指数：应该报告溶胀指数范围。同时，鼓励申请人进行更多的理化性质表征研究，包括但不限

于傅里叶变换红外光谱（FTIR）、拉曼光谱、X-射线衍射（XRD）和差示扫描量热法（DSC）等。通过以上

理化性质对比研究来证明自制 API 与参比 API 结构式和分子式的一致性。 

从制剂中提取复杂的 API 具有一定的难度，水洗、干燥、粉碎等提取操作可能会改变司维拉姆的粒径

分布、溶胀指数等。因此需要在了解参比制剂处方的基础上进行充分的提取研究，在去除辅料的同时还需确

保 API 结构不被破坏，或采用适当的措施来消除提取操作对理化性质表征的影响。 

1.3 原料药质量研究 

1.3.1 有关物质   以烯丙基胺作为起始物料，可能引入的杂质包括烯丙基氯、二烯丙基胺、三烯丙基胺等，

应结合起始物料的制备工艺分析相关杂质残留对终产品质量的潜在影响，对起始物料进行全面的质量控制。 

不同制备方法引入的工艺杂质可能不同，根据目前通常采用的工艺路线，一般包括起始物料烯丙基胺残

留，交联试剂环氧氯丙烷残留，聚合反应引发剂残留，中间体聚丙烯胺盐酸盐残留等。仿制药研发中应结合

产品的合成路线，以及对生产工艺的理解针对性地进行工艺杂质分析和研究。 

司维拉姆的降解杂质通常包括可溶性低聚物，聚合反应引发剂的降解产物等。可溶性低聚物即为低相对

分子质量的聚丙烯胺盐酸盐，在制备司维拉姆时未完全交联产生，也可能为降解杂质。 

1.3.2 粒径分布   粒径分布为考察自研 API 与参比 API 等同性的关键指标，同时其对药品的安全性和有效

性均具有重要影响。司维拉姆是一种大小不等的高度交联的聚合物，无明确的相对分子质量，每个微粒都可

视作一个分子。由于相对分子质量等于粒子本身的质量，其相对分子质量分布是粒径分布的函数[9]。粒径过

小其可溶性低聚物偏高，对产品的安全性产生影响。若粒径过大则会对制剂过程产生影响，且粒径过大比表



面积越小会影响司维拉姆结构中氨基与磷酸盐的结合能力，进而影响药品的有效性。 

1.3.3 交联度   交联度是大分子聚合物的关键质量属性，采用 C13 固态核磁共振光谱法进行分析具有较高

的精确度，但由于实验室检测能力和成本问题，通常不作为放行质量标准的日常检测手段。大分子交联聚合

物一般难以以分子形式存在于溶剂中，但是能发生一定程度的溶胀，溶胀度取决于聚合物的交联度，因此溶

胀指数可用于交联度的间接控制。美国药典碳酸司维拉姆标准草案以及欧盟公布的碳酸司维拉姆原研品审

评报告[9]中，均显示对溶胀指数进行了控制。 

1.3.4 其他   司维拉姆结合磷酸根的能力来源于聚合物骨架支链上的可离子化胺，因此可滴定胺作为含量

检测质量指标。其他一般的质量研究项目包括性状、干燥失重、炽灼残渣、元素杂质、无机杂质、碳酸盐含

量等。 

2. 碳酸司维拉姆片药学研发探讨 

在保证仿制碳酸司维拉姆原料药与参比制剂原料药等同的基础上，进行仿制制剂的药学研发相对更容

易成功。 

2.1 处方工艺研究 

化学药品仿制药的研发，应在对参比制剂充分调研的基础上，确定目标产品质量概况（quality target 

product profile，QTPP）和 CQAs。根据碳酸司维拉姆片原研相关文献[9]，其处方中包含的辅料有微晶纤维素、

硬脂酸锌、氯化钠、水和欧巴代（薄膜包衣）。主要生产步骤包括：配料和润湿、研磨和混合、压片、包衣、

印字。与普通口服固体制剂重点关注的体外溶出不同，碳酸司维拉姆片剂处方工艺研究中应重点考察处方

工艺变量对片剂崩解时限和硬度的影响，此外也应关注混合均匀性、脆碎度、有关物质等。文献表明[11]，在

片剂处方中加入一价阴离子源如氯化钠，可显著提高货架期稳定性，防止崩解时间随片剂在正常贮藏条件

下随时间而增加。 

2.2 制剂质量研究 

碳酸司维拉姆全身无吸收，片剂口服后崩解速度是影响产品发挥作用的关键，因此应对崩解时限进行研

究和控制，作为常规检测项目，并在稳定性研究中持续考察。 

碳酸司维拉姆片中潜在的杂质包括原料药引入杂质、降解杂质可溶性低聚物等，应在原料药全面的质量

控制基础上对制剂中潜在的杂质进行分析研究，制定合理的控制策略。 

可滴定胺在一定程度上可反映出产品与磷酸盐的结合能力，作为产品有效性的关键质量属性应进行严

格控制。此外，应建立适宜的检测方法对磷酸盐结合能力进行研究和控制，佐证可滴定胺限度控制的合理

性。 

2.3 体外研究 

碳酸司维拉姆属于胃肠道局部作用药物，FDA 发布的碳酸司维拉姆片个药指南和欧洲药品管理局



（European Medicines Agency, EMA）发布的胃肠道局部应用、局部作用产品治疗等效性论证的等效性研究

指南[12]中，均推荐以体外磷结合研究作为生物等效性评价的替代方法。FDA 指南推荐的体外研究包括平衡

结合研究和动力学结合研究。 

2.3.1 体外平衡结合研究  该项研究是评估生物等效性的关键性研究。应将自制制剂和参比制剂，在 pH4 和

pH7 条件下采用酸预处理或不处理的方式，于至少 8 种不同浓度的磷酸盐溶液中进行孵育，每种磷酸盐溶

液中应包含 80mmol·L-1 的氯化钠和 100 mmol·L-1 的 N,N-双(羟乙基)-2-氨基乙磺酸（BES）。试验应该在

37℃条件下进行。每一项结合试验应重复至少 12 次。 

2.3.2 体外动力学结合研究  该项研究用以支持关键性的平衡结合研究。应将自制制剂和参比制剂，在 pH4

和 pH7 条件下采用酸预处理或不处理的方式，于 2 种不同浓度的磷酸盐溶液中孵育至少 8 个不同的时间长

度。磷酸盐的浓度应选择相应平衡研究中的最高和最低浓度。试验应该在 37℃条件下进行。每一项结合试

验应重复至少 12 次。 

3 总结与讨论 

碳酸司维拉姆作为新型的磷结合剂，目前国内较少有仿制药获准上市。碳酸司维拉姆是一种高度交联的

聚合物，其研究思路与普通小分子化合物存在区别，建议仿制药与参比 API 采用相同的工艺路线，对工艺

参数和过程控制等进行重点深入的研究，并与参比 API 进行全面的理化性质表征对比，以确保物质基础的

一致性。对于碳酸司维拉姆片仿制药的研发，应基于质量源于设计（quality by design，QbD）的理念，以 CQAs

为重点考察指标对处方工艺进行开发，结合碳酸司维拉姆自身特性提出科学的质量控制策略，确保仿制药

工艺稳健性和质量可控性。 
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