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摘要   目的：介绍日本仿制药上市后质量动态信息的最新查询途径，为建立我国相关橙皮书提供借鉴。

方法：介绍日本蓝皮书的背景、结构和内容，并以熊去氧胆酸片为例，详细介绍日本蓝皮书的使用方法。

结果与结论：仿制药质量再评价工作在日本开展了近 20 年，淘汰了约 10% 的不合格药品。对于仿制药质

量再评价的跟踪和实施、市场抽验及药品质量研讨会有效保证了口服固体仿制药药品质量的一致性和有

效性，日本蓝皮书是对该项工作成果的集中系统整理，对我国开展仿制药一致性评价工作具有积极的启

示。
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Abstract   Objective:   To introduce the latest query route of dynamic quality information of Japanese post-
market generic drugs and to provide references for the establishment of China orange paper. Methods: The 
background, structure and content of the Japanese blue paper were introduced. Moreover, how to use the Japanese 
blue paper was introduced in detail by using ursodeoxycholic acid tablet as an example. Results and Conclusion: 
It has been nearly 20 years since the re-evaluation of the quality of generic drugs in Japan. About 10% substandard 
drugs had been withdrawn from the market. As a follow-up of the re-evaluation of the quality of generic drugs, 
sampling test and drug quality information seminar effectively ensure the consistency and effectiveness of oral 
solid generic drugs. The Japanese blue paper is a centralized and systematic collection for the results of the work, 
and has a positive inspiration for the consistency evaluation of the generic drugs in China.
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日本蓝皮书的介绍及启示

郭志鑫，南楠，乔利涛，许鸣镝（中国食品药品检定研究院，北京 100050）

1998年，日本政府启动了药品质量再评价工

程，以厚生劳动省（MHLW）为主导、由医药品医

疗器械管理局（PMDA）组织，国立医药品食品卫

生研究所（NIHS）负责具体实施。其主要目的是

提高已上市化学固体口服制剂质量，使不同厂家

生产的同一种药品与原研药（在日本上市）的临

床疗效一致[1-3]。在此之前，日本曾实施了3次药效

学再评价工作[4]。结合近20年的仿制药质量再评价

成果；对已通过评价的品种进行市场抽查检验；

定期召开质量信息研讨会，综合上述3个方面的工
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作，形成了日本蓝皮书。

1   蓝皮书的背景
1.1   药品质量再评价概要

药品质量再评价的实施时间为1998年5月-

2012年6月，主要针对1995年3月前审批的处方药，

通过“在严格的溶出度试验条件下，在各种介质中

均具有较高的相对稳定的溶出”这一严格要求，来

提高药品批间稳定性及体内外相关性。对已经完成

质量再评价、溶出项目符合要求的品种及正在进

行再评价的品种，在1998年开始编辑出版的《医疗

用医药品品质情报集（橙皮书）》中收载并予以

公布[5]。

1.2   仿制药质量信息研讨会的启动

2008年，为进一步确保仿制药的可靠性，

推进药品质量再评价工作更加深入系统地开展，

NIHS组织了“仿制药质量信息研讨会”。研讨会

由仿制药药学、临床等多个专业的专家参加，在从

学术观点上讨论仿制药质量相关信息，同时，也开

展必要的试验和评估。对通过质量再评价的品种开

展市场抽查检验（即质量保证对策检验），结合检

验发现的问题，PMDA和NIHS定期组织召开仿制药

质量研讨会，目前，已经召开了18次，研讨会的全

部内容及时发布在NIHS网站。

1.3   蓝皮书的发布及规划

结合仿制药的审批、质量再评价、市场抽

验，对每个品种的最新质量信息进行整理汇总，以

蓝皮书的形式予以发布。2017年4月1日，日本厚生

省网站正式推出了仿制药质量信息蓝皮书。该蓝皮

书旨在进一步提高仿制药质量的可信性，以仿制药

质量信息研讨会为基础，将仿制药质量相关的学术

评价、监管指导等活动相互联动，建立了完整的质

量保证机制。仿制药质量信息研讨会以存在质量风

险的品种及在市场流通中被广泛使用的品种为中

心，制定了以优先度为序列的系统性质量保证方

针，NIHS、国立感染证研究所及地方研究所对上

市后的仿制药品开展抽样检验。以检验结果为基

础，汇总各有效成分的质量抽查检验结果及相关质

量信息，编辑成资料集（蓝皮书）后动态发布。

2   蓝皮书收载的内容
日本蓝皮书[6]记载了5项内容的最新信息：①

品种基本信息，包括有效成分、品种名称、适应

证/用法、用量、添加剂、解离常数、溶解度、

稳定性、膜透过性、基于生物药剂学分类系统

（biopharma celctics classrfication，BCS）和生物等

效性豁免选择（biowaiver option）、药效分类和规

格；②生物等效性试验结果；③溶出试验结果；④

仿制药的市场抽验结果；⑤附件，包括分析方法、

相关信息和参考文献。

仿制药质量信息研讨会专门设立了工作小

组，负责蓝皮书的编辑、校阅、研究和对外发布等

工作。2017年3月31日，蓝皮书开始在HINS主页上

发布，共发布了4种有效成分、76个品规的仿制药

信息。

本文以熊去氧胆酸为例，介绍蓝皮书收录品

种的详细信息。

2.1   熊去氧胆酸上市品种的基本信息

熊去氧胆酸上市收录品种的基本信息及相应

的监测数据见表1、表2。

表 1   熊去氧胆酸片品种概况

有效成分           仿制药熊去氧胆酸                                                                  生产销售商

仿制药商品名

熊去氧胆酸片 50mg（JG） 日本 GENERIC

熊去氧胆酸片 50mg（东和） 东和药品

熊去氧胆酸片 50mg（TEVA） 武田 TEVA 制药

熊去氧胆酸片 100mg（ZE） 全星药品工业

熊去氧胆酸片 100mg（JG） 日本 GENERIC

熊去氧胆酸片 100mg（TCK） 辰巳化学

熊去氧胆酸片 100mg（泽井） 泽井制药

熊去氧胆酸片 100mg（东和） 东和药品

熊去氧胆酸片 100mg（TEVA） 武田 TEVA 制药
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有效成分 原研药品熊去氧胆酸  生产销售商

商品名 熊去氧胆酸片 50mg 田边三菱制药

熊去氧胆酸片 100mg 田边三菱制药

功效、用法用量、辅料 http://www.bbdb.jp

解离常数 pKa：4.63（羧基，滴定法）

溶解度 (37℃ ) pH1.2 ：0.0027 mg·mL-1；pH4.0 ：0.0036 mg·mL-1；pH6.8 ：0.222 mg·mL-1

pH7.0*：0.314 mg·mL-1；水：0.0064 mg·mL-1

原料药的稳定性 水：无；液性（pH）：无；光：无；其他：无

膜透过性

BCS・生物等效性豁免名单

药效分类 236 利胆剂

规格单位 50 mg/ 片；100 mg/ 片

注：*：稀释后的 McIlvaine 缓冲液

续表 1

表 2   熊去氧胆酸片收载数据一览表

编号 商品名 生产销售商 BE 质量再评价 溶出 检查

1 熊去氧胆酸片 50mg（JG） 日本 GENERIC ○ ○ * 50mg/ 片 No.6* ○ *

2 熊去氧胆酸片 50mg（东和） 东和药品 ○ ○ * 50mg/ 片 No.3* ○ *

3 熊去氧胆酸片 50mg（TEVA） 武田 TEVA 制药 ○ ○ * 50mg/ 片 No.4* ○ *

4 熊去氧胆酸片 100mg（ZE） 全星药品工业 ○ ○ * 100mg/ 片 No.8* ○ *

5 熊去氧胆酸片 100mg（JG） 日本 GENERIC ○ ○ * 100mg/ 片 No.6* ○ *

6 熊去氧胆酸片 100mg（TCK） 辰巳化学 ○ ○ * 100mg/ 片 No.9* ○ *

7 熊去氧胆酸片 100mg（泽井） 泽井制药 ○ ○ * 100mg/ 片 No.7* ○ *

8 熊去氧胆酸片 100mg（东和） 东和药品 ○ ○ * 100mg/ 片 No.3* ○ *

9 熊去氧胆酸片 100mg（TEVA） 武田 TEVA 制药 ○ ○ * 100mg/ 片 No.4* ○ *

注：①BE表示生物等效性试验结果，标记○符号表示记载了有关数据。②质量再评价项目中标记有○符号的，指已

经公布了质量再评价结果；空栏部分指质量再评价以后批准的品规。作为参考，本情报集中记载了质量再评价时原研药品

溶出曲线测定。③溶出一栏指在仿制药质量情报研讨会上显示的溶出试验结果；且2表中记载有编号的，表明是完成了试验

的药品（编号与本信息集中记载的溶出试验结果编号相对应）。品种信息全部为空栏的情况，指未实施溶出试验；部分为

空栏时，指在相应试验完成后才批准的产品。④检查一栏是仿制药质量确保对策检查结果，标记有○符号的为实施了检查

的品种。品种信息全部为空栏，指未实施溶出试验；部分为空栏时，指在相应试验完成后才批准的产品。⑤*指以旧名称登

记。

2.2   生物等效性试验结果

各个厂家熊去氧胆酸片的生物等效性试验结

果见图1。

2.3   质量再评价 [医疗用药品质量情报集（橙皮

书）]中原研产品的溶出试验结果

2.3.1   熊去氧胆酸片原研药品溶出曲线测定试验

结果见图2～3。
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图 1   各个厂家熊去氧胆酸生物等效性试验结果

注：1. 日本GENERIC（50mg）；2. 东和药品（50mg）；3. 武田TEVA制药（50mg）；

4. 全星药品工业（50mg）； 5. 日本GENERIC（100mg）； 6. 辰巳化学（100mg）；7. 泽井制药（100mg）；

8. 东和药品（100mg）；9. 武田TEVA制药（100mg）。
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图 2   熊去氧胆酸原研品每片 50mg 的溶出曲线

注：1. 有效成分：熊去氧胆酸；2. 剂型：水剂；3. 含

量：50mg；4. 试验用溶液：pH2，pH4，pH6.8，水；5. 离

心转速 50rpm·min-1；6. 表面活性剂：未使用。

图 3   熊去氧胆酸原研品每片 100mg 的溶出曲线

2.3.2   上市后抽查检验药品的溶出试验结果（仿制

药质量情报研讨会）

汇总了熊去氧胆酸2个规格、多个厂家的抽检

情况，具体情况见表3。50 mg熊去氧胆酸抽验品种

溶出试验结果见图4；100 mg熊去氧胆酸抽验品种

溶出试验结果见图5。

注：1. 有效成分：熊去氧胆酸；2. 剂型：片剂；3. 含

量：100 mg；4. 试验用溶液：pH1.2，pH4.0，pH6.8，水；

5. 离心转速 50 rpm·min-1；6. 表面活性剂：未使用。

表 3   抽检的样品信息

制剂编号 产品名 生产销售商 批号 使用期限 备注

50mg

No.1 熊去氧胆酸片 50 田边三菱制药（株） Q108 2013 年 10 月 原研药品

No.2 Ursamic 片 50 NIPRO PHARMA（株） 08G011 2011 年 03 月 审批完成

No.3 Urdex 东和药品（株） A005 2011 年 12 月 变更产品名称

No.4 Urdenasin 片 50 大洋药品工业（株） 750101 2011 年 01 月
延续原品种，生产销售商变

更产品名称

No.5 Gokumisin 片 50 NIPRO GENE（株） JH20C 2011 年 06 月 审批整理完成

No.6 Reptor 片 50 扶桑药品工业（株） 81231B 2013 年 09 月 延续原品种，生产销售商变

更产品名称

100mg

No.1 熊去氧胆酸片 100 田边三菱制药（株） Q565 2013 年 10 月 原研药品

No.2 Ursamic 片 100 NIPRO PHARMA（株） 08L061 2011 年 07 月 审批完成

No.3 Urdeston 片 100 东和药品（株） A252 2011 年 05 月 变更产品名称

No.4 Urdenasin 片 100 大洋药品工业（株） 740093 2011 年 01 月 延续原品种，产品名称及生

产销售商变更

No.5 Gokumisin 片 100 NIPRO GENE（株） JL14B 2011 年 09 月 审批整理完成
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续表 3

图 4   50mg 熊去氧胆酸多家企业的溶出曲线

注：1. pH1.2；2. pH4.0；3. pH6.8；4. 水。

制剂编号 产品名 生产销售商 批号 使用期限 备注

No.6 Reptor 片 100 扶桑药品工业（株） 8K201B 2013 年 11 月 延续原品种，变更产品名称

及生产销售商改变

No.7 Ubiron 片 100mg Medisa 新药（株） 8704 2011 年 06 月 延续原品种，变更产品名称

及生产销售商改变

No.8 Shikichol 片 全星药品工业（株） 663L 2011 年 04 月 变更产品名称

No.9 Pre-coat 片 100mg 辰巳化学（株） THDF 2011 年 08 月 变更产品名称
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图 5   100mg 熊去氧胆酸多家企业的溶出曲线

图4和图5中：No.1为原研药品的溶出曲线，

橙皮书溶出曲线指质量再评价时的标准制剂溶出

曲线。另外，溶出试验中把第2种介质作为溶出介

质，以每分钟50转速度进行试验时，熊去氧胆酸片

的溶出结果：50 mg片为30 min后80%以上、100 mg 

片为45 min后70%以上，所有制剂均符合要求。对

于50 mg片，原研药品的溶出行为全部与橙皮书的

溶出行为类似。在pH 1.2、pH 4.0及水作为溶出介

质时，原研药品和橙皮书中收载的仿制药的平均溶

出率在规定时间内均未达到50%；由于全部仿制药

的平均溶出率在±9％的范围内，结论为各仿制药

的溶出行为类似。在pH 6.8 时，原研药品与橙皮书

中收载的平均溶出率均在15 min内达到85%以上，

结论为各仿制药的溶出行为类似。在pH 1.2、pH 

4.0及水作为溶出介质时，所有仿制药的溶出行为

与原研药或橙皮书收载的仿制药溶出行为类似。

对于100 mg片，原研药品和橙皮书收载的溶出

行为在pH 6.8 时有少许差异，仿制药的溶出行为位

于两者之间，结论为溶出行为类似；且在其他溶剂

中的溶出行为也类似。

2.4   市场抽验结果

2008年，熊去氧胆酸的市场抽验结果全部合格。

2.5   附件

附件包括3部分内容：①分析方法（溶出度试

验）；②相关信息；③参考文献。

以上为蓝皮书收载仿制药质量评价品种的信

息以及查询方法，详见日本厚生省蓝皮书网址。

3   日本蓝皮书对我国仿制药一致性评价工
作的启示

仿制药质量再评价工作在日本开展了近20

注：1. pH1.2；2. pH4.0；3. pH6.8；4. 水。
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年，淘汰了约10%的不合格药品[7]。作为仿制药质

量再评价的跟踪和实施，市场抽验及药品质量信息

研讨会有效保证了口服固体仿制药药品质量的一致

性和有效性，日本蓝皮书是对该项工作成果的集中

系统整理，对我国开展仿制药一致性评价工作具有

积极的启示。

3.1   构建中国上市后药品评价技术框架体系

我国的仿制药质量和疗效一致性评价工作刚

刚开始，既涉及政策问题，又涉及技术问题，在起

初阶段必须设计好一致性评价的技术体系。日本的

相关技术体系中包括了参比制剂的确定、评价方

法、评价品种以及评价后的质量跟踪、橙皮书及蓝

皮书中评价结果的汇总等。我国可以借鉴该体系的

思路，逐步建立相关的技术指导原则和仿制药质量

评价技术标准体系。随着研究的不断深入，可以参

考日本“仿制药质量信息研讨会”的机制，结合国

内特有情况，构建上市后药品信息监测机制和评价

方式，建立健全我国已上市药品评价的长效机制。

3.2   建立仿制药口服固体制剂溶出曲线数据库

日本在开展仿制药质量再评价过程中，逐步

建立了仿制药溶出曲线数据库，作为评价后对具体

品种质量监管的一种手段。我国也可以考虑在进行

一致性评价时，组织各药品检验机构对生产企业报

送的一致性评价资料进行复核，根据复核结果，逐

步建立我国的口服固体制剂溶出曲线数据库。一方

面为质量监管所用；另一方面，也可作为企业内控

自身产品质量稳定的手段，激发企业对药品研发的

认知和投入，提升我国制药行业的整体水平。

3.3   建立中国的橙皮书

目前，我国拥有约18万个药品批准文号，以

往法规体系允许以国内上市药品或批准的质量标准

作为参比制剂，导致仿制药的质量良莠不齐。我国

已上市药品质量评价工作尚处于起步阶段，存在的

问题比较多[8-10]，很难通过一次评价解决所有的问

题。建议开展仿制药一致性评价，同时建立通用名

品种信息数据库，收载同品种（以化学通用名计）

的国内整体上市信息及质量概况，作为中国橙皮书

的一个模块；同时，在橙皮书中明确界定仿制药研

发使用的参比药品，使仿制药开发更趋科学合理。

4   结语 
仿制药质量和疗效一致性评价工作是我国药

品科学监管的必然选择，也是一项长期、复杂和艰

巨的任务。本文通过对日本多年仿制药质量再评价

成果蓝皮书的介绍，剖析日本质量再评价工程体系

设计的思路，希望能为我国的该项工作提供参考。
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