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微型片剂给药系统研究进展
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[ 摘要 ] 在国家政策的鼓励下，创新制剂和复杂制剂作为医药创新的主要驱动力得到广泛应用并填补了未被满足的临床需求。然而，儿

童和老年患者的个性化治疗研究进展缓慢，面临用药困难的局面，亟需给药系统的创新突破。微型片剂具有易于吞咽、剂量准确、可灵

活调整和释放模式多样化等特点，可满足多样化的治疗需求，特别是在儿童和老年患者群体中，已被证明是一种高依从性的剂型，展现

出优异的应用前景。介绍了微型片剂的剂型特点、临床优势及国内外研究进展，并重点分析了微型片剂开发技术所面临的挑战，旨在为

微型片剂给药系统的研发提供参考。
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Research Progress on Mini-tablet Drug Delivery 
Systems

LIN Fuxiang, SHI Tianxiang, CAO Shengkai, SU Bin, YU Yong, ZHU Haijian, YE Ying

( Xiamen LP Pharmaceutical Co., Ltd., Xiamen 361027, China )

[Abstract] Encouraged by China’s national policies, innovative and complex formulations, as the major driving forces of pharmaceutical 
innovation, have been widely applied to fill unmet clinical needs. However, research progress on personalized therapies for pediatric and 
elderly patients has been slow, leading these patients to face difficulties in medication administration, thereby urgently requiring innovative 
breakthroughs in drug delivery systems. Mini-tablets, characterized by easy swallowing, accurate dosing, flexible dose adjustment, and 
diverse release profiles, can meet various therapeutic needs. This dosage form has demonstrated high patient compliance particularly in 
children and the elderly, showing excellent application prospects. This article outlines the formulation characteristics, clinical advantages, 
and both domestic and international research advancements on mini-tablets, with a focus on analyzing technical challenges in developing 
mini-tablets. The review aims to provide references for the research and development in mini-tablet drug delivery systems.
[Key words] mini-tablet; clinical advantage; mini-tablet punch; mini-tablet compression; quality evaluation
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1  引言

一直以来，口服药物递送被公认为最简单有效

的药物递送方法，超 60% 左右的小分子药物采用口

服给药途径。然而，传统的普通口服固体制剂如果

体积较大，在儿童和老年人使用过程中，可能存在

吞咽困难等问题，导致治疗依从性差。此外，某些

疾病状况会减弱喉咙肌肉的收缩能力，使吞咽变得

困难，这就需要将药物制备成口服混悬液或颗粒剂、

分散片、口崩片等，或分割片剂来解决吞咽困难，

而这些做法会带来崩解、溶出甚至生物利用度等生

物药剂学行为的改变，以及剂量准确性、稳定性、

安全性和疗效方面的风险。另外对于需要按体重/体
表面积折算剂量的药物，或需要按临床治疗要求递

增剂量或逐渐撤药的情形，普通片剂剂量调整不方

便。微型片剂（mini-tablet，以下简称微片）的出现

与发展，为上述问题的解决提供了一个新的途径。

微片是指经特制设备制备而成的片剂，直径通

常小于 3 mm[1]，有文献将 4 mm 以内的片剂也归为

微片 [2]，该类片剂外观上明显小于普通片剂（见图

1）。微片具有尺寸小易吞服、剂量准确、可灵活调

整剂量等优点，另外通过组合不同功能微片，可以

实现多模态释放和复方组合，满足不同的临床治疗
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表 1  全球已上市的部分微片产品

Table 1  Some mini-tablet products already on the global market

商品名 活性成分 适应证 微片直径/mm 包装方式 上市时间
Panzytrat 淀粉酶、脂肪酶、蛋白酶 消化功能障碍 2 胶囊 1991 年

Orfiril long 丙戊酸钠 癫痫 2 胶囊/袋装 2007 年

Rythmol RS 盐酸普罗帕酮 心律失常 2 胶囊 2003 年

Lamisil 特比萘芬 头癣 2.1 袋装 2007 年

Trilipix 非诺贝酸 高脂血症 3 胶囊 2008 年

Desitin 左乙拉西坦 癫痫 2 袋装 2011 年

Tecfidera 富马酸二甲酯 多发性硬化症 2 胶囊 2013 年

Kalydeco 依伐卡托 囊性纤维化 2 袋装 2015 年

Flexilev 左旋多巴、卡比多巴 帕金森病 3 数粒器 2016 年

图 1  具有代表性的微片、传统片剂和 3 号胶囊尺寸比较

Figure 1  Size comparison of representative mini-tablets, conventional tablets, and size 3 capsules

图 2  Pubmed 中微片相关文献发表趋势

Figure 2  The publication trend of mini-tablet related literature in PubMed

需求，为儿童和老年人的个性化医疗以及定制药物 输送系统提供了重大机遇。

微片 传统片剂

注：以“minitablet”或“mini-tablet”为关键词检索，统计时间截至 2024 年 10 月

文
献
数
量

年份

3 号胶囊

有 关 微 片 的 早 期 文 献 可 追 溯 到 1984 年，

Najemnik 等 [3] 首次设计出一种瓜尔胶微片，但受限

于微片冲模技术、制造表征设备、质量研究和临床评

价等，微片在当时并未受到广泛的关注。随着制备技

术的发展以及微片临床可接受性研究机会的增加，微

片研究在过去的 20 多年里迅速增长 [4]（见图 2）。

自 1991 年首个微片制剂 Panzytrat 在新西兰上

市以来，已有十几款微片药品在全球范围内获批上

市。表 1 汇总了国内外上市的部分微片产品。



180

Prog Pharm Sci    Mar. 2025     Vol. 49     No. 3 2025 年 3 月    第 49 卷    第 3 期

林福祥，等：微型片剂给药系统研究进展

目前欧美国家尚无针对微片的特定指南，普遍

认为开发口服固体药物产品的指南同样适用于微片，

需关注微片制剂的吞咽性、口感和可接受性的临床

测试。在我国，2024 年 2 月国家药品监督管理局

（NMPA）药品审评中心（CDE）发布了全球首个

关于微片的开发指南——《微型片剂（化学药品）

药学研究技术指导原则（试行）》，为微片研究提

供了法规依据和支持，受到了制药行业的广泛关注。

本文介绍了微片的剂型特点和临床优势，以及分类

和应用，并重点分析了微片的制备技术及其质量评

价的最新进展和所面临的挑战，旨在为微片给药系

统的开发提供参考。

2  微片的特点和临床优势

微片作为一种有前景的患者友好型药物输送系

统，特别适用于存在吞咽困难的患者群体（例如儿

童与老年患者）。目前已上市和在研的微片产品主

要用于治疗帕金森病、癫痫、心律失常、多发性硬

化症及高脂血症等疾病。微片的临床特点和优势主

要体现在以下几个方面。

2.1  用药依从性良好  

微片尺寸小，能够显著减少吞咽障碍，适用于

吞咽困难的老人、儿童。多项临床研究 [5-8] 表明不

同年龄段儿童（0.6 个月 ~ 7 岁）对口服微片具有良

好的可接受性，大部分可整片吞服，安全性高、依

从性好。微片还可以通过包衣等技术，减少在口腔

中的药物释放，实现良好的掩味 [9-10]。

2.2  剂量准确且可灵活调整  

微片可以通过增减片数灵活调整剂量，从而提

供个体化给药方案。微片很好地解决了儿童分药难

问题，减少了传统固体制剂因分剂量而造成的误差，

同时降低污染风险，比传统刻痕片更具优势。

2.3  灵活组合给药或设计成复方制剂，满足不同临床

需求  

可以根据疾病治疗要求将不同药物进行组合，

从而设计成复方制剂，如用大胶囊装填 2 种及以上

的药物微片，或将不同微片分别装入小胶囊再装填

到大胶囊中。Sarangi 等 [11] 开发了一种可用于治疗

肺动脉高压的联合用药胶囊，胶囊中同时包含波生

坦缓释微片和枸橼酸西地那非速释微片。微片灵活

的组合方式使其在复杂给药方案中展现了独特的临

床价值。

2.4  可控制药物释放速率  

通过组合具有不同释放模式的微片，可达到预

期的释放曲线，以满足临床上对不同疾病的治疗需

求。Ugurlu 等 [12] 开发了一种右旋酮洛芬氨丁三醇的

脉冲给药胶囊，胶囊中包含速释微片和结肠释放微

片，可实现 1 h 快速释放，并持续 12 h。
2.5  稳定性良好  

虽然液体制剂因适合低龄儿童吞咽且便于控制

剂量而受到青睐，但其所含的稳定剂如防腐剂、抗

氧化剂等，存在一定的安全隐患。此外，液体制剂

运输和储存成本相对较高。微片既有液体制剂灵活

给药的特点，又有固体制剂良好的稳定性，易于包

装和携带 [13]。

3  微片的分类和应用

目前国内外对微片的研究主要集中于口服用药

领域，同时微片在其他领域也逐步展现出应用潜力，

如眼科用药和阴道用药等。根据应用领域和功能，

口服微片主要有速释微片、缓控释微片、迟释微片、

胃滞留微片、双相微片等，而非口服微片有眼用微

片与阴道微片等。

3.1  速释微片

速释微片口服后迅速释放药物成分，达到快速

起效的目的。如帕金森病治疗药物 Flexilev[14]，为左

旋多巴和苄丝肼的复方微片，易崩解成细颗粒分散

在水中或口腔中，适合吞咽困难的患者服用。

3.2  缓控释微片

缓控释微片在服用后药物缓慢释放，与速释制

剂相比可以降低给药频率，减少血药波动，提高患

者的依从性和降低药物的毒副作用。缓控释微片主

要有膜控型微片、骨架型微片和表面积控制型微片。

3.2.1  膜控型微片  膜控型微片选用缓控释包衣材料

进行包衣，通过调整包衣材料规格和包衣增重控制

缓控释行为。如上市产品丙戊酸钠缓释微片 Orfiril 
long[15]，采用了水不溶性的季胺基甲基丙烯酸酯共

聚物 B 型（非 pH 依赖型）联合致孔剂包衣来达到
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缓释效果。

3.2.2  骨架型微片  该类型微片选择缓释骨架材料发

挥缓释作用，通过调节骨架材料类型和用量改变药

物的释放行为。李婉斯 [16] 采用羟丙甲纤维素缓释骨

架材料，分别制备了牛黄、麝香及乳香没药超临界

提取物缓释微片，并将 3 种缓释微片装入胶囊中，

结果显示 6 个指标性成分（胆酸、麝香酮、醋酸辛酯、

11-羰基-β-乙酰乳香酸、β-乳香酸、β-榄香酮酸）的

2 h 释放度均小于 29.03%，6 h 释放度均在 54.82% ~ 
60.44% 范围内，10 h 均可达 90.31%，实现了多组

分同步均衡释放。

3.2.3  表面积控制型微片  该类型微片通过其表面

溶蚀和溶解，控制药物释放速度。如上市产品

Rythmol SR[17]，微片处方中原料药（API）占比达

90% 以上，处方中没有缓释辅料，通过微片表面溶

蚀发挥缓释作用。

3.3  迟释微片

迟释微片在口服给药后不立即释放药物，而到

肠内才开始释放药物。如上市产品 Tecfidera[18]，采

用肠溶材料甲基丙烯酸共聚物 A 型包衣，使药物在

肠中释放，从而减少了对胃的刺激，降低了不良反应。

3.4  胃滞留微片

胃滞留微片利用流体动力学平衡原理或选用生

物黏附性材料，使药物能长时间漂浮或黏附于胃中，

延长药物在胃中的停留、释放时间，从而改善药物

的吸收，提高生物利用度，适合在胃肠道上段有吸

收窗或在肠中性质不稳定的药物。根据释放机制的

不同，胃滞留微片主要有胃漂浮型和生物黏附型。

3.4.1  胃漂浮微片  胃漂浮微片采用具有膨胀性质的

材料、低密度的材料或组合泡腾剂等，可实现胃内

漂浮。盐酸氯他弗林是一种抗痉挛药物，腹泻时在

肠内停留时间短，生物利用度差，需频繁给药，

Louis 等 [19] 以海藻酸钠和碳酸氢钠制备了盐酸氯他

弗林胃漂浮微片，其在兔体内生物利用度显著高于

市售产品。

3.4.2  黏附型微片  黏附型微片采用具有黏附作用的

辅料，使得微片黏附于胃黏膜上，从而延长药物停

留与释放时间。Rump 等 [20] 制备了含有黏附材料卡

波姆 71G NF 的微片，其在 11 名健康受试者禁食状

态下的胃停留时间明显延长。

3.5  双相微片

将速释和缓释微片进行组合，速释部分可以使

血药浓度迅速提高，快速起效；而缓释部分使血药

浓度持续平稳，药效持久。Kwon 等 [21] 开发了一种

双释药型艾司奥美拉唑镁微片，速释微片 15 min 快

速释放完全，缓释微片可持续释放 360 min。
3.6  眼用微片

滴眼剂是眼部给药的首选剂型，但在眨眼、流

泪等因素的影响下，药物停留时间变短，生物利用度

低，因而需要频繁给药。眼用微片通过局部给药延长

药物与角膜的接触时间，从而延长释药时间，提高生

物利用度。此外，微片不含防腐剂，可减少过敏反应

的风险。Abd El-Bary 等 [22] 将左氧氟沙星制备成零级

缓释黏附微片，可达到 24 h 缓释且无副作用。

3.7  阴道微片

阴道的自洁作用和普通固体制剂的重力作用，

限制了药物在阴道内的停留和吸收。生物黏附型微

片质量小，可均匀黏附在阴道中，改善药物的滞留

时间，从而延长药效。Hiorth 等 [23] 开发了一种己基

氢氯酸铵生物黏附型微片，其具有优良的阴道组织

生物黏性及非 pH 依赖的控制释药特性。

4  微片开发的关键技术和挑战

虽然微片具有上述众多的临床优势和应用潜

力，但其研究起步较晚，研究成果较少，上市的微

片产品并不多。此外，微片技术还未完全成熟固化，

研发与产业化面临着诸多技术挑战，例如：需特殊

定制冲模，微型冲头直径小，对吻合性与耐用性要

求高，使用不当易折断或变形，不利于成本控制；

对颗粒粉体特性要求极高，适用范围受限；填充设

备需定制计量盘，并具备在线控制功能；微片装入

胶囊后贮存或胶囊溶解过程中可能出现微片的黏结，

影响整体制剂的质量。这些技术挑战均提高了微片

研发准入的技术门槛和成本。笔者所在团队结合自

身研发经验，认为微片的开发应特别关注颗粒的粉

体特性、微片冲模的设计以及生产过程控制等。

4.1  颗粒的粉体特性

相比于传统片剂，微片研发更加注重原辅料的
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粉体特性（粒径分布、流动性等），这些指标影响

粉末进入中模内孔的顺畅性，是微片生产的关键因

素。药物颗粒/粉末的粒径不宜过大，否则将影响压

力的传递和产品的均一性。Shah 等 [24] 认为药物颗

粒/粉末大小与模孔直径比值在 1∶30 ~ 1∶20 可以最

小化重量差异。另有文献报道当膜孔直径与颗粒/粉
末最大粒径（D99）之比大于 3 时，粉末不会造成

模孔堵塞 [25]。

良好的流动性能确保混合物快速均匀地流入

模孔，否则影响填充准确性。Flemming 等 [26] 研究

了 11 种直压型辅料的流速，结果显示喷雾干燥乳糖

DCL11 型和 FLOW 型最优，这 2 种辅料的 Hausner
指数不超过1.25，在孔径1.5 mm的流速大于49 mg · s-1。 
微片压片需要的流速与微片体积以及压片停留时间

有关，体积越大，停留时间越短，对流速的要求更高。

当起始原辅料的粒径、流动性等不能满足生产

要求时，可通过制粒手段进行改善。Elezaj 等 [10] 在

开发儿童用氯沙坦钾微片时发现，由于原料药占比

高，采用直压工艺，总混物的流动性差、易黏冲，

通过采用干法制粒和调整处方，成功解决了这些

问题。

随着现代制药技术的不断发展，一些新兴技术也

被逐步应用到微片研发与生产领域，如 3D 打印 [27]、 
DoD 打印 [28]、静电纺丝 [29] 等，这些技术可以实现

高精度、高复杂度的微片结构，为微片的发展带来

了新的机遇。

4.2  微片冲模的设计

冲模是微片制备最关键的部件。冲模设计重点

考虑冲针直径、数量、分布、弧度、精度、材质、

组合方式等 [1]，具体要求应结合产品设计、生产可

行性、产量要求等。

微片的冲模尺寸最终影响微片的大小，已上市

微片药品的直径多在2 ~ 3 mm范围，且以2 mm居多。

微片的厚度尽量保持和直径一致，有助于后续的加

工和临床使用。

微片的冲针数量可以从几个到几十个不等，

能够同时压制多个微片，显著提高生产效率。

Martin[30] 对比了 7 种不同弧度的冲针，其中平面型

（Flat）价格低廉，易于测量和维护，但包衣容易

发生黏片。另外平面斜边（FFBE）或平面半径边

（FFRE），是非包衣微片首选外形。冲针弧度不宜

过高，因为中间位置受力小，可能导致裂片。对于

微片冲模的尺寸公差目前尚无具体规定，但基于微

片压片的特殊性，为了冲针与中模孔的准确对位，

避免变形和断裂，微片冲针、中模的孔径尺寸公差

须严于普通片剂。

微片冲模材质一般应兼具硬度和韧性，根据微

片冲模制备厂家的公开资料 [31]，S-7 钢、A-2 钢、

440C 钢等材质等均适用于微片冲模的制备。商业化

的微片冲模分为组装型和整体型。组装型可以更换

受损冲针，更具灵活性和性价比，它又可分为内嵌

型、外嵌型和销固定型 3 种，其中又以内嵌型更佳，

易拆装，可快速更换冲针。整体型无法拆卸，冲针

破损后无法更换，任何一根冲针损坏均会导致整个

冲模无法继续使用。

4.3  生产过程控制

4.3.1  混合  混合均匀度是制剂混合工序的关键考察

指标，《微型片剂（化学药品）药学研究技术指导

原则（试行）》[1] 建议对混合工序的加料顺序、混

合速度和时间等参数进行研究。Hagen 等 [32] 探索了

提高微片混合均匀度的手段，重点考察了甘露醇粒

径大小、混合设备、混合时间和取样量大小对混合

均匀性的影响。

4.3.2  压片  压片工序是微片与普通片区别最大的单

元操作。压片过程中冲针的完整与否是影响微片质

量和生产效率的关键因素。冲针的磨损、变形、断

裂等受损情况会直接导致微片的外观不合格，硬度、

重量差异超限等。因此在拆、装、使用过程中均需

比普通冲模更小心，避免冲针磕碰变形或损坏。另

外在压片过程中，应及时监控压片压力、微片外观、

硬度、片重等，也可借助金属检测器监测冲针是否

断裂和残缺。

开始压片时的压力不宜过大，理论上冲头压力

等于单冲针的额定压力乘以冲针的数量，考虑到压

片机可能出现的轻微移位和磨损，使模具承受额外

的压力，建议开始压片时所用压力应小于 70% 额定

压力 [33]。

微片压制除了需要高质量的冲模，还需要压片
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机具备较高的精度和稳定性。如果配件间组合不严

密，可能导致漏粉和飞粉的情况 [34]，另外在生产过

程中因机械振动等原因可能造成冲模移位或堵塞，

导致冲头折断或变形。选用有预压功能的压片机更

有利于微片成型及保护冲针。

4.3.3  包衣  包衣的前提是微片芯具有良好的脆碎度，

通常不得高于 0.5%。目前微片包衣技术主要为流化

床包衣和锅包衣，两者原理不同，包衣参数和注意

事项各有特点。

4.3.3.1  流化床包衣  包衣过程需平衡流化状态，

使微片处于有序的循环状态。相比于微丸，微片体积、

密度更大，需要更大的气体流速才能将其流化。气

流分布板是流化床包衣机中的关键部件，分布板开

孔率、孔道性状会影响流态状态、包衣效率和质量。

不同开孔率的气流分布板适用于不同粒径大小的物

料，文献报道采用“C”孔板 [35] 和“D”孔板 [24] 均

可满足微片的包衣。

4.3.3.2  锅包衣  相比于流化床包衣，锅包衣

具有以下优势：1）黏片风险低；2）破碎风险低；

3）包衣产量更大；4）包衣时间短 [36-37]。

如果采用普通的包衣锅，微片容易从孔径中掉

落，因此需要特殊定制的包衣锅。Funaro 等 [36] 在普

通侧通风包衣锅中安装 0.8 mm 楔形筛网，成功实现

微片（2.5 mm）的包衣，并在批量逐步放大的包衣

实验中观察到良好的工艺可扩展性，包衣过程顺利

无偏差。

4.3.4  包装  目前微片上市产品主流包装形式为胶囊

包装、条袋装，也有采用微片分配器。

Hejduk 等 [38] 总结了多种类型的微片包装形式，

并对每种形式的特点、优缺点以及适用场景进行了

详细的描述和评价。该团队认为胶囊包装、袋装为

常见的药品包装形式，可以提供良好的给药方法，

但微片分配器仍具有广泛的临床需求，它可以帮助

患者和护理人员准确地获得基于所需剂量的确切数

量微片，同时保障在计数之前片剂不与外界接触，

降低污染风险。

无论选择哪种包装方式，确保填充数量准确是

包装的基本要求。主流计量方式分为非在线控制和

在线控制两种。非在线控制通常只采用计量盘进行

计数，孔槽开孔数量根据填充数量定制，可能出现

缺粒现象；在线控制通常为计量盘结合激光数粒或

计量盘结合集成摄像计数，可以在机器上设置允许

的误差粒数，达到更严格的数量控制。

关于填充的误差，目前尚无明确的标准。Mitra
等 [39] 将填充误差和单个制剂单元的含量均匀度可接

受标准以及理论填充数量相关联，以含量均匀度可

接受标准为 15% 为例，计算出理论允许的误差数量，

当计算的数量不是整数时向下取整，从而得到了实

际允许的填充误差。

5  微片的质量研究和质量控制

当前，国内外药典中尚未设立针对微片的具体

评价标准。微片的评价应关注性状、质量差异、含量、

含量均匀度、溶出度等项目 [1, 11]。这些指标除遵循

普通片剂的相关要求外，还应特别关注以下几点。

1）性状：包括尺寸和口感，会显著影响患者服

药的顺应性，特别是儿童用药应关注。

2）重量差异：单粒微片的重量差异控制在

±15%。但成品通常采用以单次服用的最小剂量的

微片数量进行重量差异评估。

3）含量、含量均匀度、溶出度：在处方开发和

优化阶段，为加深对项目的了解，可以对单个微片

进行含量、含量均匀度、溶出度研究，以更好地支

持处方开发和优化。到临床试验及商业化生产阶段，

预期剂量通常已经确定，应以单次服用的最小剂量

微片数作为放行的一个单位进行含量、含量均匀度、

溶出度的考察 [40]。

4）对于微片的一些中间产品控制指标，如果直

接选择常规片剂方法来检测，获得的结果可能具有

误导性，需根据实际情况进行改进。例如，对于脆

碎度检测，建议增加旋转次数，或在执行测试时在

轮内添加玻璃珠；对于硬度检测，建议使用能够准

确测定 5 ~ 25 N 断裂力的传感器；对于崩解时限，

建议使用 100 ~ 140 目的较小筛网。

6  微片稳定性研究

微片稳定性研究通常参考 ICHQ1、《化学药物

（原料药和制剂）稳定性研究技术指导原则（修订）》



184

Prog Pharm Sci    Mar. 2025     Vol. 49     No. 3 2025 年 3 月    第 49 卷    第 3 期

林福祥，等：微型片剂给药系统研究进展

等来开展。开启后需多次使用或多剂量包装的产品，

应进行使用期间稳定性考察，如上市产品 Flexilev
为多剂量包装产品，根据 Medicin.dk 药品数据库提

供的 Flexilev 药品基本信息，其说明书明确规定开

启后使用期限为 2 个月。需将微片与软食、饮料等

混合使用的，应开展临床辅助给药的软食、饮料相

容性研究。

7  微片国内外研发近况

目前已上市的 10 余款微片新药产品均来自

国外制药企业，如 Pharmaco (NZ) Ltd.、Desitin、
Sensidose AB 等。国内的微片研发还处于起步阶段，

但随着业界对微片的关注度不断增加，布局微片的

国内药企越来越多，如科信必成、力品药业等。表

2 列举了部分国内外正在研发的微片产品，主要聚

焦于儿童患者群体。

8  结语与展望

在过去 20 年中，微片因易吞咽、剂量准确且

可灵活调整、灵活组合给药等特点为制药行业逐渐

认知，且越来越多的临床研究证明了其在儿童和老

人等特殊群体中的巨大潜力。但与传统剂型相比，

微片的商品化速度还是相对缓慢，上市产品数量有

限，笔者认为限制微片医学转化的因素主要有三点：

1）微片冲模设计、生产设备要求苛刻，生产工艺、

过程控制复杂，技术壁垒高；2）微片和其他剂型的

临床优势比较研究开展较少或不全面；3）国内外法

规、指导原则较为缺乏，增加了药品注册的不确定

性和风险。

微片作为一种创新的剂型，在儿童用药领域临

床价值确切，但是依然建议药企在开发微片制剂的

早期就与审评机构充分沟通立项依据和临床设计。

若是在普通片剂或胶囊剂等基础上开发适用于儿童、

吞咽困难者等特殊人群的微片制剂，不影响给药剂

量 / 频率、给药途径或适应证，则需明确特殊人群

的用药特点和拟开发药物的预期临床价值（特别是

相比于已有上市产品的额外获益），提供合理、必

要的改良依据。此类改良一般不改变药物的药代动

力学特征，大多可通过达到与被改良药生物等效从

而豁免确证性临床研究，但仍需关注剂型的改变可

能导致体外崩解、溶出发生变化，需评估该变化对

体内吸收的影响。

随着微片技术和生产设备的日趋成熟、临床研

究的深入以及相关法规的完善，限制微片发展的问

题终将被逐步克服和突破，更多具有复杂药物释放

模式的微片制剂将不断涌现，应用于儿童、老人和

吞咽困难者等特殊患者群体，为其提供更好的治疗

选择。

表 2  国内外部分在研微片产品

Table 2  Some mini-tablet products under development domestically and internationally

产品名称 研发公司 适应证 研究阶段
儿童用拉莫三嗪微片 北京科信必成 儿童癫痫 申请临床

巯嘌呤微片 首都医科大学附属北京儿童医院 儿童白血病 申请上市

氢氯噻嗪微片 北京科信必成 水肿性疾病；高血压；中枢性或肾性尿崩症 申请临床

依那普利口崩微片 Ethicare GmbH 儿童心脏衰竭 Ⅱ/Ⅲ期临床（已完成）

阿利吉仑胶囊 Novartis 儿童 / 青少年高血压 Ⅲ期临床（已完成）

Asciminib 胶囊 Novartis 儿童骨髓性白血病 Ⅰ/Ⅱ期临床（招募中）

英菲格拉替尼微片 QED Therapeutics 儿童软骨发育不全 Ⅱ期临床（尚未招募）

恩曲替尼微片 Hoffmann-La Roche 实体瘤 Ⅱ期临床（招募中）

TAK-935 微片 Takeda 儿童癫痫 Ⅱ期临床（已完成）
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