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·新药注册与审评技术·

放射性药物仿制药药学研究关注点

何　 艳，石勇平，白　 玉

（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 １０００２２）

　 　 ［摘要］ 　 放射性药物是指用于临床诊断或治疗的放射性核素制剂或其标记化合物。 不同于普通化学

药物，放射性药物具有一定特殊性，如放射性、时效性、按放射性活度给药、特殊质量控制、有辐射损伤风险

等，放射性药物研发应结合其特点进行。 目前我国尚无放射性药物仿制药药学研究技术指导原则或技术要

求，且普通化学药物药学研究技术指导原则不完全适用于放射性药物，其中 ＩＣＨ Ｑ３Ａ，ＩＣＨ Ｑ３Ｂ，ＩＣＨ Ｑ３Ｄ，
ＩＣＨ Ｍ７ 明确不适用于放射性药物。 笔者尝试参考欧美监管机构相关指导原则，结合自身审评实践经验，初
步探讨我国放射性药物仿制药药学研究关注点，及该类药物较普通化学药物的特殊技术要求。
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　 　 放射性药物（ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）是指用于临

床诊断或治疗的放射性核素制剂或其标记化合物，
按用途分为诊断用放射性药物和治疗用放射性药

物，其中诊断用放射性药物又可分为单光子放射性

药物和正电子放射性药物，它们可结合单光子断层

扫描仪（ＳＰＥＣＴ）或正电子断层扫描仪（ＰＥＴ），在分

子水平上研究药物在活体内的功能和代谢过程，可
实现生理和病理过程的快速、无损实时成像，为真正

意义上的早期诊断、及时治疗提供新的手段和途

径［１］。 不同于普通化学药物，放射性药物具有一定
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的特殊性，如放射性、时效性、按放射性活度给药、有
辐射损伤风险等特点。 由于所用放射性核素半衰期

较短，诊断用放射性药物一般在给药前新制（ ＰＥＴ
放射性药物尤为如此），故常需使用放射性核素发

生器、药盒类半成品。
目前我国尚无放射性药物仿制药药学研究指导

原则或技术要求，且普通化学药物药学研究指导原

则不完全适用于放射性药物，其中 ＩＣＨ Ｑ３Ａ，ＩＣＨ
Ｑ３Ｂ，ＩＣＨ Ｑ３Ｄ，ＩＣＨ Ｍ７ 明确不适用于放射性药物。
笔者尝试参考欧美监管机构相关指导原则，结合自

身审评实践经验，初步探讨我国放射性药物仿制药

在药学研究方面的关注点，及该类药物较普通化学

药物的特殊技术要求。
１　 范围

根据我国原卫生部关于贯彻执行《放射性药品

管理办法》 ［２］的通知，放射性药品包括裂变制品、堆
照制品、加速器制品、放射性同位素发生器及其配套

药盒、放射免疫分析药盒等［３］。 我国《药品生产质

量管理规范》（２０１０ 年修订） ［４］附录 ６《放射性药品》
中明确其适用范围为医用放射性核素发生器及其配

套药盒、正电子类放射性药品、放射性体内植入制

品、即时标记放射性药品、放射免疫分析药盒、其他

反应堆和加速器放射性药品。 欧洲 ＥＭＡ《放射性药

物研究指南》（２００９ 年 ５ 月生效） ［５］明确其适用于即

用型放射性药物（ｒｅａｄｙ⁃ｆｏｒ⁃ｕｓｅ ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，
包括 ＰＥＴ 放射性药物）、与放射性成分（如放射性核

素发生器淋洗液、回旋加速器产生的放射性核素）
结合的非放射性成分（药盒和化学前体，包括 ＰＥＴ
放射性药物化学前体）、放射性核素发生器、临床使

用前用于放射性标记其他物质的放射性核素前体，
不适用于放射性核素密封籽源、以单克隆抗体为配

体的放射性药物。 根据美国《联邦法规典》第 ２１ 篇

３１０． ３ 部［６］的定义，放射性药物是指含有不稳定核

素、能产生自发衰变释放核粒子或光子的一类药物，
包括用于制备这种药物的非放射性试剂或核素发生

器［７］。 基于我国及欧美放射性药品管理相关规定，
结合国内外已获准上市放射性药品信息等，本文中

原料药指即用型放射性药物（包括 ＰＥＴ 放射性药

物）所用的活性成分，放射性核素发生器母体放射

性核素，放射性药物药盒中用于结合、转运放射性核

素的组分（以下简称放射性药物药盒未标记活性成

分），以及 ＰＥＴ 放射性药物化学前体；制剂指即用型

放射性药物（包括 ＰＥＴ 放射性药物）、放射性核素发

生器和放射性药物药盒（含放射性标记后产品），不
包括放射性核素密封籽源、放射性生物制品、放射免

疫分析药盒。
２　 原料药

２． １　 即用型放射性药物所用的活性成分、放射性核

素发生器母体放射性核素

放射性药物基于放射性核素的放射性发挥诊断

和 ／或治疗作用，从源头上控制放射性核素的质量，
方可有效保证放射性药物的质量和疗效。
２． １． １　 生产信息　 ① 应明确放射性核素的来源与

衰变特征。 ② 放射性核素主要通过反应堆辐照、加
速器辐照、高放废液提取以及发生器制备等 ４ 种方

式生产，应尽可能详细地描述其制备工艺，包括放射

性核素的生产和分离。 ③ 需提供辐照用靶件的来

源、质量标准和分析方法。 ④ 应对辐照条件、靶室

材料和几何形状等对核反应的影响进行研究，对放

射性核素分离进行验证。
２． １． ２　 结构确证　 对于即用型放射性药物所用的

活性成分，为避免对试验人员造成辐射损伤，可考虑

模拟实际工艺制备其非放射性化学形式，并参照

《化学原料药制备和结构确证研究的技术指导原

则》进行全面的结构确证研究［８］。
对于放射性核素发生器母体放射性核素，应提

供其衰变纲图，确证其核性质的试验数据（或图谱）
以及与国内外公认的该核素的核性质进行比较的试

验资料及文献资料［９］。
２． １． ３　 质量研究和标准　 应结合放射性核素的制

备工艺、衰变特征等，对可能存在的杂质（包括放射

性核素杂质、放射性和非放射性化学杂质、辅解引入

杂质等）进行全面的分析和研究，结合制剂质控要

求拟定合理的控制策略。
质量标准检测项目应涵盖放射性核素鉴别和纯

度、品种鉴别和放射化学纯度、比活度、放射性浓度

等。 分析方法的建立和验证相关要求同下文制剂。
２． １． ４　 稳定性　 ＩＣＨ Ｑ１Ａ 和《化学药物（原料药和

制剂）稳定性研究技术指导原则》不完全适用即用

型放射性药物所用的活性成分和放射性核素发生器

母体核素。 此类药物通常无法进行放射性物质的强

制降解试验，如果适用，可采用其非放射性化学形式

开展模拟试验。
常规稳定性试验方面，应基于拟定有效期设置

试验频率并论证其合理性，考察指标应涵盖放射性

化学纯度、放射性核纯度和放射性浓度等关键质量
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属性。
２． ２　 放射性药物药盒未标记活性成分、ＰＥＴ 放射

性药物化学前体

放射性药物药盒未标记活性成分、ＰＥＴ 放射性

药物化学前体均不含放射性核素，可参照普通化学

药物药学研究指导原则或技术要求进行工艺、质量

和稳定性研究，本文不再详述。
３　 制剂

作为仿制药，申报时应明确药学对照药，在充分

了解所选择药学对照药的基础上，结合药学对照药

的临床应用、药动学等特点，基于安全性和有效性评

估确定产品的开发目标，并根据目标产品质量概况

及相关研究结果，确定所开发产品的关键质量属性。
应基于原辅料控制、处方工艺开发、工艺验证等研

究，设计开发出可持续稳定生产符合预期质量要求

的商业化生产工艺。 应参考国内外相关文献（如药

典标准等）开展质量、稳定性研究，论证自制制剂与

药学对照药质量的一致性。
注射剂应符合《化学药品注射剂仿制药质量和

疗效一致性评价技术要求》等文件中的共性技术要

求［１０］。
３． １　 处方工艺

３． １． １　 处方工艺开发　 对于放射性药盒，应论证所

申报放射性标记方法的适用性，并详细描述放射性

标记产品的最终制备过程（反应时间和必要的任何

操作，包括给药前稀释），并论证合理性。 对于放射

性核素发生器，应提供整个系统的概述，并详细描述

影响淋洗液组成的组件，应详细描述洗脱用物料

（如洗脱用溶液和真空瓶） ［５］。 对于自动装置合成的

放射性药物（如 ＰＥＴ 放射性药物），应论证生产过程

所用物料（如试剂及管道、过滤器、柱填充材料类物

料）和工艺参数对终产品质量的影响［５，１１ － １２］。
自动装置中合成放射性药物、放射性核素发生

器、放射性药物药盒的研发，需进一步参考欧美相关

指导原则［１１ － １２］，结合各自特点进行处方和工艺研究。
３． １． ２　 无菌保障　 注射途径给药的放射性药物的

无菌保障水平直接关系患者生命安全，应符合《化
学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术要

求》 ［１０］等中的共性技术要求，灭菌工艺验证应包括

药品终端灭菌工艺验证和内包材除热原、包装系统

密封性、保持时间验证等，无菌工艺验证应包括除菌

工艺细菌截留验证和内包材灭菌和除热原、培养基

模拟灌装试验、包装系统密封性、保持时间验证等。

含短半衰期放射性核素的放射性药物（如 ＰＥＴ
放射性药物）放行前应完成终端除菌过滤器的完整

性测试。
３． １． ３　 批量的要求　 含短半衰期放射性核素的放

射性药物（如 ＰＥＴ 放射性药物）通常定制生产、即时

标记，批量大小由市场需求决定，《化学仿制药注册

批生产规模的一般性要求（试行）》不适用。 应结合

工艺验证数据、市场需求等合理拟定该类药物的商

业化批量。
３． ２　 质量研究和标准

３． ２． １　 质量标准　 检测项目应涵盖放射性核素的

鉴别和纯度、品种鉴别和放射化学纯度、比活度，及
特定剂型所需一般测试（如注射剂无菌和细菌内毒

素检查）等。 注射剂处方如含抗氧剂、稳定剂、放射

性标记关键物料（如氯化亚锡）等，应结合质量和稳

定性（含上述辅料含量）研究结果合理拟定上述辅

料的控制策略。 放射性药物药盒应对放射性标记后

产品进行质量控制。 放射性核素发生器应提供洗脱

用物料（如洗脱用溶液和真空瓶）的质量标准。 《中
华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）已收载

品种的质控要求应不低于《中国药典》。
含短半衰期核素的放射性药物（如 ＰＥＴ 放射性

药物）无法在质量标准项目全部检测完毕后再放

行，应明确其放行前检验项目、追溯性检验项目，并
论证上述设置的合理性。 此外，还需基于科学的风

险评估制订合理的追溯性检验频次。
３． ２． ２　 分析方法　 分析方法的建立和验证方面，如
产品已被国内外药典收载，可考虑选择药典方法，方
法学验证应重点确认药典方法的适用性；如果需新

建分析方法，应进行规范的方法学验证，如适用，应
提供与药典方法的对比研究资料，证明新方法不劣

于药典方法。 对于放射性测定方法，应提供检测仪

器校验信息。 基于测定方法局限性、涉及特殊化学

性质、含量偏低等原因，放射性活度、放射化学纯度

标准的制订可能偏离常规非放射性药物含量测定、
有关物质标准制订的一般原则［５］。
３． ２． ３　 质量对比　 原则上应提供仿制药与药学对

照药的对比研究资料，以证明两者药学质量的一致

性。 但考虑放射性药物具有时效性特点，对于短半

衰期放射性药物（如 ＰＥＴ 放射性药物），可不强制要

求与药学对照药进行对比研究，但应结合产品开发

目标、目标产品质量概况、国内外相关文献（如药

典标准等）等论证仿制药与药学对照药质量的一
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致性。
３． ３　 包装材料和容器

放射性核素的放射性可作用于内包材，对于注

射途径给药放射性药物（含放射性药物药盒放射性

标记后产品），应参考化学药品注射剂与塑料包装

材料、药用玻璃包装容器、弹性体密封件相容性研究

指导原则［１３ － １６］开展相关研究。
应提供作为次级包装的屏蔽容器相关信息，屏

蔽容器表面辐射水平应符合放射性防护相关规定。
３． ４　 稳定性

３． ４． １　 即用型放射性药物、放射性核素发生器 　
ＩＣＨ Ｑ１Ｂ 和《化学药物（原料药和制剂）稳定性研究

技术指导原则》不完全适用于即用型放射性药物和

放射性核素发生器，在参考其进行上述药物稳定性

研究时，需关注以下内容：① 稳定性试验样品的批

量可不限定为中试或商业化规模，建议综合考虑最

大生产规模，提供模拟商业化生产工艺制备的 ３ 批

样品的稳定性数据。 ② 考察指标：应涵盖放射化学

纯度、放射性核纯度和放射性浓度，及特定剂型所需

一般测试（如注射剂无菌和细菌内毒素检查）等。
③ 研究时间：ＩＣＨ Ｑ１、《化学药物（原料药和制剂）
稳定性研究技术指导原则》及相关法规中规定的最

短稳定性研究时间（如长期 ６ 个月等）不适用于有

效期短于 １ 年的放射性药物，应基于放射性药物有

效期设置试验频率并论证其合理性。 ④ 放射性核

素发生器应另提供洗脱用物料（如洗脱用溶液和真

空瓶）的稳定性研究资料。
３． ４． ２　 放射性药物药盒　 未标记放射性药物药盒

可参照 ＩＣＨ Ｑ１Ｂ 和《化学药物（原料药和制剂）稳定

性研究技术指导原则》进行稳定性研究。 应关注放

射性标记后产品的稳定性考察，结合临床使用情况

设置全面合理的考察指标。
４　 总结

以上初步探讨了我国放射性仿制药药学研究需

关注内容，以期为国内该类药物的研发、生产及质量

控制提供参考。
国家原子能机构、科学技术部、公安部、生态环境

部、交通运输部、国家卫生健康委员会、国家医疗保障

局、国家药品监督管理局 ８ 个部门于 ２０２１ 年 ６ 月发

布了 《医用同位素中长期发展规划 （２０２１—２０３５
年）》（以下简称规划）。 该规划为我国首个针对核

技术在医疗卫生应用领域应用的纲领性文件，对提

升医用同位素相关产业能力水平、保障健康中国战

略实施具有重要意义。 按该《规划》工作部署，国家

药品监督管理局将根据放射性药品研发申报需求，
进一步完善相关指导原则体系。
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