附件
国家药品计划抽验质量分析指导原则
1质量分析报告
1.1摘要（2000字以内）
简要介绍本品的历史沿革、剂型、规格（药用辅料为级别）、适应症或功能与主治（药用辅料为应用或用途）及主要不良反应（药用辅料为安全性信息或注意事项）。本品的批准文号情况，国内外标准情况。
检验前的调研情况，包括处方与工艺、企业生产与自检情况，发现的主要问题。
本年度抽样批次、涉及的批准文号、生产企业与经营企业（药用辅料为使用企业）情况，样品确认情况。
按法定标准检验的结果，不符合规定的生产企业，不符合规定的项目，发现的主要问题与解决的办法或建议。
开展的探索性研究项目，及按探索性研究建立的标准外项目检验的结果，发现的主要问题与解决的办法或建议。
对本品质量的总体评价。
1.2基本信息
1.2.1基本情况。本品的历史沿革（含国内首研企业）、剂型、规格（药用辅料为级别）、适应症或功能与主治（药用辅料为应用或用途）及不良反应（药用辅料为安全性信息或注意事项）；部分特性描述（如：生物学特性、药剂学特性、理化特性）。
1.2.2原料药合成工艺。简要叙述原料药的主要合成工艺或中药材炮制工艺（如有）。
1.2.3国内外标准情况与对比分析。用表逐项列出本品国内现行标准与国外标准的检验项目、简要的检验方法和限度。分析现行标准的优劣。
1.3样品信息
1.3.1批准文号情况。本品我国生产企业的数量，批准文号的数量。
1.3.2样品的剂型、规格与包装情况。样品的剂型（药用辅料为级别）、规格及其批数与比例。不同企业的包装材料与包装情况。
1.3.3样品批数。有效样品总批次，涉及的批准文号数及其比例，涉及的生产企业数及其比例。从生产企业抽样的批次与比例。未抽到的生产企业数及其比例。样品涉及的生产企业数量小于20时在正文用表列出，大于20时在附件中列出。从经营企业及医疗机构抽取样品的确认总数与比例。如未100%确认，说明确认批数与比例，未确认的企业数，未确认的生产企业。用表列出未确认样品的被抽样单位，抽样地点与时间，批号与批准文号与未确认的理由。
1.3.4样品分布。用统计地图或统计表列出样品在全国各省、直辖市和自治区抽样的批数与比例分布。
用饼图列出样品在生产企业、经营企业（药用辅料为使用企业）与医疗机构抽样的批数与比例。
1.4处方与生产工艺
通过函调或电话调研等方式获得的处方与生产工艺情况，不同生产企业处方与工艺的差别（药用辅料为不同来源产品质量对比）。以1000个制剂单位列出处方主药与辅料，用流程图简要表述生产工艺流程。
1.5依据标准检验结果与分析
1.5.1总检验结果。检验样品数、符合规定数与百分率、不符合规定数与百分率。不符合规定样品的生产企业，批号，批准文号，不符合规定项目，抽样地点与被抽样单位。
1.5.2 分项检验结果与分析。按现行标准的检验项目，逐项叙述该项检验结果与项目合格率。如：（1）性状、（2）鉴别，等等。
简要列出检验方法与限度，样品与对照品的典型图谱或照片，该项目合格率。
不符合规定的批号应列出详细数据，包括图谱与照片，并分析可能造成不符合规定的主要因素与次要因素及解决办法。
定量数据检验项目，如pH、水分、含量等，用频数分布图列出检验结果，分析检验结果的分布与该项目检验方法和限度的科学性与合理性。对于样品批数大于等于6的生产企业，用箱式图列出这些生产企业样品的检验结果，分析质量差异。
详细的检验数据用表在附件中列出，表的纵标目为：生产企业、批号、执行标准、检验项目（如有多个检验项目按标准顺序列出）、检验结论。有关物质应列出单杂和总杂，溶出度应列出6个或12个数据，含量均匀度应列出平均值、标准差和A+kS值。
1.6探索性研究及其检验结果分析
1.6.1开展探索性研究项目及其目的。叙述开展探索性研究的项目，研究目的，采用的主要方法。
1.6.2探索性研究及其检验结果分析。逐项叙述探索性研究项目详细研究方法，样品与对照品的典型图谱或照片，研究结果与结论。
该项目的方法学按中国药典附录验证，详细方法学验证内容在附件中列出。
如果该项目拟作为修订或增订检验标准，或拟作为补充检验标准，则应说明修订或增订检验项目的依据，限度修订或设定的依据，对全部样品检验的结果按1.5.2进行统计与分析。
拟修订或增订标准资料按药典委员会要求整理，拟补充检验标准资料按相关文件要求整理。上报药典委员会和上报药品监督管理部门的补充检验标准资料在附件中列出。
1.6.3探索性研究总检验结果。按拟修订、增订或拟补充标准检验结果总合格率。
1.6.4影响本品质量主要因素分析。通过调研、按标准检验、探索性研究，统计分析药品质量与处方、原辅料、生产工艺、包装材料、检验项目等因素的相关性，分析影响药品质量的主要因素与次要因素。
1.6.5 快检方法研究。对于固体制剂用近红外分光光度计扫描吸收光谱，对于水系液体制剂用拉曼光谱仪扫描拉曼光谱，尝试建立近红外或拉曼快检模型或完善补充中国食品药品检定研究院的快检模型。
1.7综合评分
按3.6对各生产企业样品质量进行综合评分，用表列出参加评分的检验项目与权重系数，如果对本指导原则项目评分计算方法进行了修改，则还应说明修改的理由；按评分由高到低顺序列出各生产企业的综合评分。
1.8发现的主要问题与建议
对发现的问题按重大问题、主要问题、次要问题给予分类，并分别作为该品种质量分析报告的附件列出。
1.8.1质量标准存在的问题
现行标准在项目设置、检验方法、限度值规定等方面存在的问题；不同生产企业注册标准之间的差异及其对产品质量的影响。
1.8.2原辅料、处方与生产工艺、包装材料存在的问题
处方与生产工艺在科学性、合理性存在的问题；原辅料存在的问题；包装材料存在的问题等。
1.8.3违规违法生产问题
未经批准擅自改变处方与工艺问题，如：违规投料、偷工减料、添加其他物质等。
1.8.4 存在的其他问题
1.8.5 对存在问题的风险分析
1.8.6 解决问题的建议
针对该品种质量存在的问题及现行标准存在的问题，提出解决问题的可行性建议。
1.9总体评价
按标准检验结果、探索性研究检验结果、综合评分等对该品种质量状况作出评价，给出“好、较好、一般、差”的结论。
1.10排版要求
1.10.1编排软件。用Microsoft Word2003及以上版本编排，正文与附件分两个文件。
1.10.2封面。在距上页边约70mm处分两行设标题“××××年国家药品计划抽验××××质量分析报告”，小一号宋体，居中对齐；在距下页边约85mm处分两行写“承检单位和检验年月”，承检单位使用小二号宋体，居中对齐，检验年月使用小二号Time New Roman字体，居中对齐。
1.10.3目录。用Word自动生成或更新目录，仅显示两个层级目录，即：报告的一级标题和二级标题；“目录”两字为小二号宋体，居中对齐；目录内容字体为小四号宋体，1.5倍行距，左右对齐；目录中应包含正文目录和附件目录；目录部分无页眉，页码为小五号宋体，居中对齐，页码下边距20mm。
1.10.4摘要。直接使用“摘要”二字作为标题，小二号宋体，居中对齐，设置为“一级标题”样式；摘要内容使用小四号宋体，“正文”样式。
1.10.5正文。正文中的一级标题字体为小二号宋体、居中；正文部分为小四号宋体，1.5倍行距，两端对齐；页边距：上26mm、下20mm、左20mm、右20mm、装订线8mm。
1.10.6页眉和页脚。摘要、正文部分有页眉页脚，小五号宋体、两端对齐。页眉：左上角为“××××年国家药品计划抽验××××质量分析报告”，右上角为承检单位名称；页脚：小五宋体，居中对齐，下边距20mm。
1.10.7附件。正文中引出附件的表达方式为“详见附件1”、“详见附件2”、“详见附件3”等，附件的个数、内容、标题要与正文对应；附件的标题以“附件×”开头命名，例如“附件1标题…”、“附件2标题…”、“附件3标题…”。
1.10.8图表。正文、附件中的图、表的表达方式：“详见图1 题目”、“详见表1 题目”；图、表的标题格式为：“图1 标题”、“表1 标题”；图的标题在图下方居中，表的标题在表的上方居中；表的字体选用宋体，字体大小不大于小四号，1倍行距。
1.11模板（附后）
2探索性研究质量分析要点
探索性研究应当遵循实事求是、科学、合理的原则，本着发现问题、解决问题的态度，以客观评价药品质量为目的来开展研究。避免不切实际的过度研究。
开展的探索性研究应针对处方工艺、现行标准与质量存在的主要或重要缺陷、标准检验发现的问题开展，围绕质量评价、质量控制和质量提高来进行，并提出解决问题的办法或建议，探索性研究的内容应当是影响本品质量的关键因素。
探索性研究不是新药研究，不建议重复新药临床前研究与I期临床研究的内容，如：药物合成路径，稳定性试验（不包括影响因素实验），药理、毒理、生物利用度与生物等效性试验等。
2.1化学药品——口服固体制剂
重点关注溶出度或释放度与有关物质等。
2.1.1溶出度或释放度。与国外标准的异同；方法、介质类型、介质pH与体积、转速、取样时间与限度设置的科学性与合理性。
以桨法50转/分（或篮法100转/分），介质体积900ml，考察 pH1.2（可加适量氯化钠）、pH4.0～4.5醋酸盐缓冲液、pH6.8磷酸盐缓冲液和水4种介质，测定6～12个制剂单位的溶出曲线，取样点3～5个，并选择原研厂产品或合适的产品作参比制剂，分析溶出值的均匀性，以f2因子法或AV法（3.7）进行溶出曲线比较。分析标准中溶出度或释放度检查项的科学性与合理性；分析溶出度或释放度与处方工艺的关系，特别是制粒与压片工艺。
生物利用度与生物等效性不在评价性抽验的范围内。
2.1.2有关物质。与国外标准的异同；TLC方法的分离度与检出限是否符合要求，建议考虑将TLC修订为HPLC法。
HPLC法重点关注分离度、检出限与定量限；关注检测器参数设置（UV重点关注检测波长、ELSD重点关注不同类型参数设定等）、进样浓度、供试品与对照品制备用溶剂（特别关注部分特殊品种的溶剂效应）、杂质限度设定的合理性；对于面积归一化法大于0.1%的未知杂质，可采用LC-MSn法进行结构分析；对有关物质测定方法的合理性进行评价，如需测定相对响应因子，建议采用斜率比法（需对制备的标准曲线的有效性进行评价），优先考虑主成分自身对照法的可行性；需要时可进一步考虑其毒性影响。
分析杂质的来源，探讨降低杂质的办法。分析有关物质与处方工艺、包装材料等的关系，特别是制粒工艺、成型工艺等，并考虑辅料与有关物质降解的关系；分析水分与药物稳定性、有关物质产生是否有关，考虑有关物质与包装材料透水性的关系。
2.2化学药品——注射剂
重点关注安全性、有关物质、渗透压、添加剂（稳定剂、抗氧剂、助溶剂、等渗剂等）、pH值、溶液澄清度与颜色、不溶性微粒与可见异物等。
2.2.1安全性。分析灭菌工艺的合理性，关注F0值。对F0值小于8的工艺分析其是否还有其他手段来保证灭菌有效性，如：用0.22μm以下滤膜过滤、全密闭灌装与封口等。关注灭菌条件对药物稳定性的影响。关注细菌内毒素方法与限度。
2.2.2有关物质。同2.1.2。
2.2.3渗透压。关注小针剂的渗透压范围，处方工艺的改变、添加剂的加入等都会表现渗透压变化。
2.2.4添加剂。关注添加剂的品种、加入量、加入的必要性、合理性以及对药物稳定性的影响。
2.2.5抗生素。无菌分装的注射用粉针，重点关注晶型、溶液的澄清度与颜色、有关物质、溶剂残留、包材（如胶塞）相容性；对于有可能产生聚合物的品种，建议考察其聚合物的水平，并应评价测定方法的科学性和合理性，考察聚合物与有关物质之间的相关性，探讨有关物质测定方法取代聚合物测定方法的可行性，探讨采用高效GPC替代现行聚合物测定方法的可行性，并重点考察不同方法测定结果之间的相关性。
2.3化学药品——滴眼剂
重点关注渗透压、pH值或无菌。关注缓冲剂与防腐剂种类及其对药物稳定性的影响；适当考虑对滴眼液的黏度的评价，分析处方的合理性及工艺稳定性。
2.4化学药品——软膏剂、乳膏剂
重点关注微生物限度或无菌、防腐剂、混悬型乳膏剂的粒度。
2.5中药——口服制剂
2.5.1药材。关注药材的基原、产地，关注药材品质；考察是否存在投假劣药材或饮片的情况。如使用染色药材、硫磺熏蒸药材、增重药材，使用非药用部位，冒充贵细药材等。
2.5.2生产工艺。关注不同企业不同生产工艺对药品质量的影响，特别是药材前处理情况，是否切片或粉碎，切片的厚度及粉碎的粒度；药材煎煮或提取时间等；关注生产工艺中有效成分的转移率；考察是否存在未按批准的处方投料、不按批准的工艺生产等情况；蜜丸应关注蜂蜜用量与质量。
2.5.3质量控制。重点关注标准中未控制的药味，包括定性与定量。可尝试用指纹图谱、特征图谱、一标多测、浸出物或固形物等项目来控制。
2.5.4安全性。如有药材原粉投料，应关注农药残留，重金属等。如有朱砂、雄黄等药味，应关注汞与砷的价态。如有易霉变药材，应关注霉菌毒素。
2.6中药——注射剂
2.6.1药材。同2.5.1。
2.6.2生产工艺。生产工艺的合理性、科学性；特别是分析灭菌工艺的合理性，灭菌条件对药物稳定性的影响。
2.6.3外观。关注溶液的颜色及其均一性、澄清度、不溶性微粒与可见异物。
2.6.4添加剂。重点关注表面活性剂的种类、来源与加入量，关注稳定剂、抗氧化剂与等渗剂等。
2.6.5渗透压。关注渗透压范围。影响中药注射剂渗透压较多，有机溶剂、无机杂质、有机杂质、添加剂都会导致渗透压升高，甚至渗透压测定时无法析出冰晶。
2.6.6高分子杂质。重点关注残留异性蛋白、鞣质等高分子杂质，可采用高灵敏度的方法进行研究。
2.6.7质量控制。除2.5.3中应关注的内容外，还应关注热原、无菌、异常毒性、过敏反应、降压物质等安全性项目。
2.7中药——软膏剂
2.7.1药材。同2.5.1。
2.7.2生产工艺、添加剂、质量控制等。关注微生物限度或无菌、防腐剂、含细粉软膏剂的粒度。
2.8生化药品
2.8.1动物来源生化药品。关注动物的种属，是否存在混用或代用；通过考察组胺、动物感染微生物的蛋白或核酸残留来验证使用的动物是否符合检疫的要求；关注生产工艺能否有效去除杂蛋白或核酸残留；关注添加剂与渗透压；关注高分子物质；考察辅料对含量测定的干扰；关注活力测定方法的专属性；关注标准中未涉及的安全性项目（如：过敏反应，异常毒性，热原或细菌内毒素等）。
2.8.2合成肽类生化药品。重点关注纯度与有关物质。
2.8.3多糖类生化药品。重点关注多糖的分子量与分子量分布及其测定方法的科学性，特别关注在水系溶液中多糖分子水合化对分子量测定的影响；对于取代多糖还应关注取代度；关注生物来源杂质。
2.9药用辅料
重点关注有关物质、细胞毒性（应用于注射剂的药用辅料）、制剂应用、不同来源产品质量对比。
2.9.1有关物质。同“2.1.2有关物质”。
2.9.2 细胞毒性。应用于注射剂的药用辅料应注意考虑细胞毒性与辅料使用浓度、辅料生产企业或工艺是否关联。
2.9.3注射级药用辅料。关注普通级药用辅料代替注射级药用辅料（注射剂或眼用制剂）使用或混用情况。
3统计学分析要点
合理应用统计学对药品评价性抽验数据进行分析，可以帮助发现药品质量的规律，结合专业知识得出科学的判断与结论。
3.1检验数据的统计描述
3.1.1统计表。统计表是以表格形式简明阐述数据关系的一种方式。一张表只表达一个中心内容。统计表标题表达的主词放在表的左侧，作为横标目；宾词放在表的右侧，作为纵标目；数字内容一般用小数点对齐，符号内容一般居中，无内容时用“－”表示，数据缺失时用“…”表示；表格一般不设纵线。
3.1.2统计图。统计图是以图型直观阐明数据关系的方式。
统计地图：统计地图用于表述统计量在不同地域的分布情况，数据用散点或颜色来表示。
饼图：饼图是以圆形面积作为100%，以若干个（两个以上）扇形表示事物内部构成所占的比例。
条图：条图是用相同宽度、不同长度的直条表示相互独立的统计量的大小，条图横坐标一般为定性变量，纵标为定量变量。
频数分布图（直方图）：频数分布图是以各直方面积描述各组频数的分布情况。频数分布图直观简洁，是定量资料分析的重要方法，可以发现数据的分布情况，便于发现特异数据，估计正常值，初步评价限度设定的合理性等。
散点图：散点图表示两个定量变量之间的大致关系，判断两变量之间是否存在某种关联或分布模式。
折线图：折线图是用线段表示数据值的变化，用于描述统计量随另一连续变量变化的趋势，通常是随时间的变化趋势。
箱式图：箱式图是探索数据的重要分析工具，其给出的信息量更丰富。箱式图用于多组数据平均水平和变异程度的直观分析比较，每组数据均可呈现其最小值、最大值、中位数、下四分位数和上四分位数，可以反映数据的变异程度，观察数据的分布特征，如：正态分布、左偏分布、右偏分布还是其他类型的分布。简单的箱式图是以下四分位数和上四分位数为箱型方框的上下边，以最大值、最小值为线的上下端，在箱型方框中标出中位数的位置。
3.2两组数据均数比较的t检验
两组数据均数比较的t检验方法有：总体方差相等的t检验、总体方差不等的t’检验和配对t检验。
同一批样品在两个不同地方抽验数据的比较，或者同一批样品在两个不同时间的抽验数据的比较，应使用配对t检验。
3.3多组数据均数比较的方差分析
超过两组数据的均数比较应使用方差分析（F检验）。
两组以上完全随机设计数据的均数比较应使用完全随机设计资料的方差分析。完全随机设计资料的方差分析结果只能反映出各组数据均数是否有差异，如有差异，不能说明两两之间都有差异。如需进一步分析两两之间是否有差异，则应进行多组样本均数间的多重比较分析。
用完全随机设计资料的方差分析结果显示多组数据均数有差异时，用LSD-t检验和SNK-q检验进行两两之间的比较。
3.4聚类分析
聚类分析是将随机数据归类的统计学分析方法。适用于对数据规律尚不清楚，不知道应分为几类的数据分类分析。聚类分析的方法较多，应根据专业知识选择合适的聚类分析方法。
聚类分析常用于数据的探索性分析，其结果应密切结合专业知识，同时尝试多种聚类方法分类，才能作出比较科学的判断。
聚类分析的步骤一般有：①选择一种聚类方法进行计算，②对计算的结果用专业知识进行分析，③如果分类专业知识不能解释，尝试另一种聚类分析方法，直至分类结果符合专业知识的要求。
例如，中药材或中成药中某种成分定量测定的数据，由于中药成分的变化差异较大，可以用聚类分析将测定的数据进行分类。
3.5相关分析
相关分析是研究变量与变量之间关系的统计方法，包括二元线性相关分析、多元相关分析和典型相关分析。
二元相关分析是研究一个变量与另一个变量相关性的统计方法。药品检验中，样品溶液的颜色与有关物质是否相关，有关物质是否是与贮存时间相关等分析应使用二元相关分析。
多元相关分析是研究一个变量与多个自变量相关性的统计方法。上例中，有时样品溶液的颜色可能与原料的质量、晶型、有关物质、贮存时间、贮存的温度与湿度等因素存在关系，这时应使用多元相关分析。多元相关分析要求应变量是连续变量，自变量可以是连续变量也可以是分类变量或有序变量。
典型相关分析是研究两组变量之间相互关系的统计方法。例如，上例中，有时样品溶液的颜色、澄清度等可能与原料的质量、晶型、有关物质、贮存时间、贮存的温度与湿度等因素存在关系，这时应使用典型相关分析进行数据分析。
相关分析步骤一般有：①将需分析的参量输入统计软件进行分析计算，②对计算的结果中不相关的参量剔除，剩余参量重新输入统计软件进行分析计算，重复此步骤，直至剩余参量均相关。
3.6综合评分
综合评价是依据多个指标、多个因素对药品质量评价对象作出评价，并排出优劣顺序的统计学方法。综合评价的方法较多，药品评价性抽验采用综合评分法，药品评价性抽验综合评分法是基于检验结果的评分方法。
评价性抽验综合评分法的一般步骤：
（1）成立综合评分专家小组，小组成员不少于3名。
（2）专家小组根据法定质量标准、补充标准、探索性研究中拟作为修订或增订并报国家药典委员会审批的检验标准，或拟作为上报药品监督管理部门审批的补充检验标准，选择反映药品质量的主要检验项目作评价指标。
药品评价抽验中，选择可量化的、能区分不同企业产品质量差异的主要项目作为评价指标，评价项目应包括检出的不符合规定项目。口服固体制剂可选择的项目如：溶出度、有关物质、含量测定等。注射剂可选择的项目如：澄清度与颜色、有关物质、水分、干燥失重、含量测定等。对于所有样品检验结果全部符合规定的符合性检查项目，如鉴别、热原、无菌等可不选择，但一旦这些项目有不符合规定时，应选择并进行量化处理。评价指标一般选择3～5项即可。
（3）专家小组研究确定选择的评价指标的权重系数，权重系数一般在0.6～1之间。对药品质量贡献大的项目权重系数可以大些，对药品质量贡献小的项目权重系数可以小些。选择的评价指标中，对药品质量影响最大项目的权重系数设为1，对药品质量影响最小项目的权重系数设为0.6，其他项目的权重系数在0.6～1之间。
（4）药品评价抽验所选择评价项目的满分为100分，分越高说明质量越好。符合规定项目的最低分为60分，最高分为100分，不符合规定为0分。各检验项目评分可参考如下方法计算。
（5）先按法定标准计算综合评分，再按法定标准加探索性研究计算综合评分。
①定量检验项目
定量检验项目采用离差法计算评分值。首先确定量值的限度范围、限度均值，然后根据检验值与限度均值的差确定检验项目的评分，如含量测定、有关物质检查、溶剂残留等项目。
具有上限与下限规定范围的检验项目
假设该项目规定范围为a～b，a为下限，b为上限，测得值为C，其评分按下式计算：
[image: image1.png]



只有上限规定的检验项目
假设该项目规定上限为b，默认低限一般为0，测得值为C，其评分按下式计算：
[image: image2.png]



只有下限规定的检验项目
假设该项目规定下限为a，测得值为C，其评分按下式计算：
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②半定量检验项目
 对于半定量检验项目，应当根据专业知识将检验项目结果分成不同等级，依据不同等级用专家评分法确定评分。如重金属检查、澄清度检查、溶液的颜色等项目。
假设该项目可以分为L个等级，从0开始，每增加一个等级加1，例如，某项分5个等级，分别表示为0、1、2、3和4。等级越小质量越好，测得值为第C个等级，其评分按下式计算：
[image: image4.png]



③定性项目
定性项目通常只有两种结果，如符合规定与不符合规定、呈正反应与不呈正反应等，如无菌、降压物质、过敏反应检查等。这类检验项目用专家评分法确定评分，按下式计算：
[image: image5.png]



④含量均匀度
中国药典含量均匀度分为初试与复试，进入复试的说明产品的均一性可疑，应当与初试区分对待。计算AV值：[image: image7.png]AV =A + kS




判定限度，L=15、20、25。
初试符合规定的，其评分按下式计算：
[image: image8.png]



复试符合规定的，其评分按下式计算：
[image: image9.png]



⑤重（装）量差异
[image: image10.png]



RSDMax为所有符合规定批重（装）量差异RSD的最大值。
⑥溶出度或释放度
[image: image11.png]



RSDMax为所有符合规定批溶出度或释放度RSD的最大值。
（6）计算每个批号样品综合评分：
 [image: image13.png]M; :i wi X M])





式中：Mj为批的分值，wi为项目的权重系数，Mi为项目的分值。
（7）以各企业最低的样品批分值作为企业样品综合评分。
（8）根据综合评价结果，结合专业知识，调整、修改选择评价指标与权重系数，逐步实现科学评价。
复方口服固体制剂有N个溶出度（或含量测定）检查时，应当视为N个检验项目，应有各自的权重系数；有些检验项目有多个指标，如有关物质项有单杂、特定杂质和总杂的规定时，假设有关物质重权系数为0.9，可将有关物质拆分为N个检验项目，但此N个检验项目的权重系数之和为0.9，仍相当于一个检验项目；释放度检查多个取样点可类似处理。
3.7溶出曲线比较
3.7.1 f2因子法
[image: image14.png]



式中：Rt为t时间参比制剂溶出百分值；Tt为t时间受试制剂溶出百分值；n为取点数。f2>50，认为受试制剂与参比制剂溶出过程一致。用f2因子比较时应符合下列条件：
①参比制剂与受试制剂剂型与规格相同，在同一条件下测定；
②每个制剂做12片（粒）样品；
③选择合适数据点：参比制剂与受试制剂数据点时间应相同，数据点数应在3个以上，溶出超过85%后只取一个数据点；
④数据的变异：参比制剂与受试制剂第1个时间点组内溶出值RSD小于20%，以后时间点组内溶出值RSD小于10%；
⑤含量的差异：参比制剂与受试制剂含量应一致，含量差异不得超过5%；
⑥参比制剂与受试制剂在15分钟内溶出均达到85%时，勿需进行溶出过程比较。
3.7.2 AV法
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分别为该时间点参比制剂与受试制剂的平均溶出值，[image: image21.png]


、[image: image23.png]


分别为该时间点参比制剂与受试制剂的标准差。n=6时，k=1.86；n=12时，k=1.64。
舍去参比制剂溶出小于10%或大于90%的时间点，参比制剂与受试制剂在15分钟内溶出均达到85%时，勿需进行溶出过程比较。
如果所有有效时间点的AV值均小于等于15.0，则认为两个产品溶出曲线整体相似。如果部分有效时间点的AV值小于等于15.0，但所有有效时间点AV的平均值小于等于15.0，则认为两个产品溶出曲线基本相似；如果AV的平均值大于15.0，则认为两个产品溶出曲线不相似。
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