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［摘要］ 对国内外药品（化学药、生物制品及植物药）上市许可的稳定性指标选择及结果评价进行梳理，并对

药品上市后有关变更事项中的稳定性要求及有效期确定进行分析。参照中药现有的稳定性研究技术要求，对中药稳

定性研究在试验设计、稳定性结果判断指标、标准及有效性设定等方面提出建议，以期为中药稳定性研究、审评及

稳定性指导原则的修订提供参考。
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[Abstract] The present study summarized the stability indicators and evaluation of medicinal products available (chemical

drugs, biological products, and botanical products) in the stage of marketing authorization, and analyzed the stability requirements

and validity period determination throughout the relevant post-marketing changes stages. With reference to the existing technical

requirements for the research on the stability of Chinese medicine, we offer suggestions on test design, criteria or indicators used in
stability evaluation, shelf life determination of Chinese medicine determination of Chinese medicine to provide references for the

stability research and review and revision of stability guidelines of Chinese medicine.
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药品的有效期是药品的重要属性，有效期及

贮藏条件必须标注在药品标签中，指导药品的正

确贮藏和使用，同时也是保证药品质量的关键环

节。稳定性研究结果应是在良好稳定性设计的基

础上获得，以表征药品有效期。稳定性的设计主

要是基于对药品性质的了解及流通过程中可能影

响药品质量的影响因素进行分析和综合评估，明

确药品稳定性的敏感条件、降解途径、降解速率

等信息，从而有针对性地设计稳定性试验，最后

经过科学设计的、可靠的、可信的稳定性试验结

果呈现出来，作为产品在某一特定包装下的保存

条件和有效期 （保存期） 的依据。

稳定性研究贯穿于药品的各个生产阶段（原料、

中间产品、制剂）、使用阶段（多剂量包装开启后）

及不同申报阶段 （临床试验申请、上市许可申请、

上市后变更）。

本文通过对化学药、生物制品、国外植物药稳

定性相关指导原则的关键要素，如稳定性指标的选

择、稳定性结果评价等进行阐述，以期为中药的稳

定性研究、审评及稳定性指导原则的修订提供参考。

1 稳定性考察指标选择及结果评价

药品稳定性研究是药品注册的重要内容，世界

卫生组织（WHO）、国际人用药品注册技术要求协
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调会 （ICH） 和各个国家及地区都颁布了稳定性试

验的指导原则。不同国家和地区除了地理位置不同

导致的温度、湿度设置差异及标签中的贮藏内容表

述存在差异外，在稳定性设计方面的要求和包含的

内容大同小异。中药除有效成分、提取物组成的制

剂需要进行影响因素试验外，通常对复方制剂是否

进行影响因素试验未明确要求。而对于长期稳定性

试验，常温（10~30℃）条件下均可采用。

对于化学药来说，考察指标除了要符合质量标

准外，还规定不得发生“显著变化”；对于新发现的

杂质通常应该进行鉴别，并开展安全性与有效性评

估；对于外观的变化要区分判断是否发生主要成分

的变化或产生降解产物[1] ；对于不同药物和剂型有

时需针对其特点设置不同的敏感性检验项目[2]。对于

生物制品来说，各项检验指标除了需要符合质量标

准规定外，尚未明确最大可接受降低值，需具体情

况具体分析[3-4]。化学药和生物制品通常会设定货架

期，货架期标准与放行标准的限度存在一定的差异

是合理的，这反映了药品在放置过程中的变化情况。

中药制剂通常将注册标准作为药品稳定性试验

的检验标准，除应在有效期内符合注册标准外，其

稳定性试验结果不应有明显变化。判断标准为明确

指标成分不应发生明显改变，但未明确明显改变所

指的具体变化范围，需具体问题具体分析。根据加

速试验和长期试验的结果分析确定有效期，一般以

长期试验的结果为依据，取长期试验中与 0月数据

相比无明显改变的最长时间点为有效期。对于易于

变化或可能会影响到药品的质量、安全性和有效性

的指标，如挥发性、热敏性成分等需明确中药稳定

性考察指标变化范围。文献报道某一含血竭的复方

固体制剂进行了 24个月的稳定性试验，其稳定性试

验含量测定指标为血竭素，第 24个月时血竭素的含

量出现明显变化，而第 18个月时未见明显变化，根

据以上试验结果，其有效期设定为18个月[5]。

现有《中药、天然药物稳定性研究技术指导原

则》将稳定性研究的考察项目（或指标）按照新药、

已有国家标准药品及不同成分类型（复方成分、有

效成分及有效部位组成的制剂）进行分类，每个类

别的检验指标均有不同的侧重[6]。新药考察的项目更

客观、全面，除要考虑成分和/或制剂特性外，还要

考虑保存期间易于变化的指标，必要时增加检验检

测指标，考察制剂的稳定性。

国外植物药的组成也十分复杂，一般情况下其

有效成分也不明确。对于这类植物药和天然药物的

稳定性通常都适用于稳定性的一般要求，但也需要

具体问题具体分析。因此，欧盟尚未对植物药建立

单独指导原则，仅采用植物药/传统植物药稳定性试

验意见稿和问与答对某些专门针对植物药的特殊问

题进行说明，其中主要涉及了含量测定指标选择、

成分表征及微生物检查等[7-8]。

2 上市后变更研究的稳定性要求

药品上市后稳定性试验结果需定期回顾，对于

超标结果或重大非典型趋势应开展调查[9]。药品的上

市后变更（如生产工艺、处方中辅料、规格、有效

期和贮藏条件、包装材料和容器、生产场地、原料

供应商、生产批量等）通常会涉及稳定性的研究。

2. 1 国内外化学药和生物制品变更研究与稳定性研究

药品上市许可获得批准后，制剂应该持续进行

稳定性研究，以监测产品在生命周期内、在标签规

定的贮藏条件下，仍然符合质量标准的规定。除非

有特殊原因，否则每年应对生产的至少 1批不同规

格、不同内包装样品进行稳定性研究[10]。

对于已上市药品的变更，首先应该考察拟定的

变更是否会对原料和/或制剂的质量特性产生影响，

进而考察是否会最终对稳定性产生影响。对于某些

重大变更或合成路线、工艺或包装密封系统发生重

大改变并可能影响稳定性，应提供额外的稳定性试

验[11]。对于已知稳定的活性物质，一般需要提供1批
至少中试放大批量样品的 3个月稳定性数据；对于

已知不稳定的活性物质，一般需要提供 3批至少中

试放大批量样品 6个月稳定性数据。已知稳定的活

性物质是指在 25 ℃/60% 相对湿度 （RH）、30 ℃/

60% RH或 65% RH条件下放置 2年或 40℃/75% RH

放置6个月仍然符合0月质量标准的物质。

若活性物质的质量特性发生改变并可能影响制剂

的稳定性，则需要 2批至少中试放大批量样品在 3个
月加速和长期条件下的额外稳定性数据。对于制剂

的处方变更，常规剂型（如常规释放固体制剂、溶

液）或已知活性物质稳定时，应对 2批中试放大规

模样品进行 6个月加速及长期稳定性试验，并对变

更前后稳定性数据进行比较；对于关键剂型（如缓

释剂型）或当活性物质已知不稳定时，应对 3批放

大规模样品进行 6个月加速及长期稳定性试验，并
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对变更前后稳定性数据进行对比。

如实时数据是由加速或中间贮藏条件研究结果支

持，则复验期/货架期可以延长至超出实时研究的终

点。如活性物质或成品的变更对稳定性有不利影响，

需具体问题具体分析。外推的幅度在很大程度上取决

于活性物质和制剂随时间变化的情况、数据的变异

性、拟定的贮藏期及统计分析的情况等[12]。通常情况

下，外推至实时研究的2倍为可接受的限度。

我国化学药上市后变更的稳定性要求基于风险

和变更类别的不同而呈现层次性[13]，通常情况下维

持原有效期，必要时需要增加研究批次或者延长研

究时间，上市后变更稳定性常规要求见表 1，特殊

要求见表 2。化学仿制药上市申请及仿制药质量和

疗效一致性评价申请时，在注册批生产规模符合要

求的前提下，申报资料至少需要包括 3个注册批样

品6个月长期稳定性试验数据[14]。

我国生物制品的变更对于稳定性的要求[15]，强

调采用原料药/原液和制剂开展强制降解和/或加速稳

定性可比性研究。若证明变更可比，允许以有限的

变更后长期贮存稳定性数据和批准后的稳定性研究

方案支持全效期批准。生物制品稳定性一般要求及

有效期对应情况见表3。
2. 2 中药变更与稳定性研究

根据《已上市中药药学变更研究技术指导原则

（试行）》 [16]，中药变更分为微小变更、中等变更和

重大变更。对于微小变更，通常需进行稳定性研究；

对于中等和重大变更，还需与变更前产品稳定性情

况进行比较。修改药品注册标准也要求进行稳定性

研究，变更规格或包装规格的微小变更无需稳定性

研究，中等变更若包装材质不变可不提供稳定性研

究资料。该指导原则未对试验批次、批量、试验时

间等规定进行详细阐述。根据《中药、天然药物稳

定性研究技术指导原则》 [6]，对于中药上市后变更的

稳定性研究要求，强调考察变更后药品的稳定性趋

势，必要时进行稳定性研究资料对比，从而确认变

更后药品的包装、贮存条件和有效期，对于生产工

艺、药用辅料和内包材的变更，要求提供 6个月加

速及长期试验资料；变更药品规格的情况除上述要

求外，还需要比较变更前后稳定性资料；有的包装

容量变化（仅为装量变更）的情况，则也可酌情进

行稳定性研究，有效期可参照原有效期执行。对于

其他内容的变更研究，若可能影响药品质量并进而

影响药品稳定性，需进行稳定性研究，并根据结果

评价变更对稳定性影响。对于中药产品技术转让的

研究[17]，在转让前后生产和质量保持严格一致的前

提下，有效期可参照原有效期执行。

中药变更是在药用物质基础或制剂吸收、利用

无明显改变的前提下对上市后药品进行的改变，故

某些情况可以无需提供稳定性研究资料，但申请人

应该充分发挥上市许可持有人的主体责任，根据产

品的特点和研究情况，决定是否有必要开展相关研

究。例如，增加药品注册检测项需提供稳定性研究

资料，其目的是研究探讨有效期内增加的检测项目

的检测变化情况，并研究保证质量稳定的生产工艺

控制要求等。

表1 中国化学药上市后变更稳定性常规要求

变更类型

微小

中等

重大

试验类型

长期稳定性

加速及长期

加速及长期

批次

首批

1批样品变更前后对比

3批样品变更前后对比

提交时稳定性时间

无要求

不少于3个月

3~6个月

注：有效期均不变。

表2 中国化学药上市后变更稳定性特殊要求

变更事项

变更有效期和贮藏条件

增加规格

变更制剂的生产场地

微小变更

无

无

同常规微小变更

中等变更

3批样品的长期稳定性考察

无

同常规中等变更

重大变更

3批样品的长期稳定性考察，3~6个月稳定性资料

同常规重大变更

1~3批样品加速和长期试验稳定性，变更前后对比，申报后3~6个月

表3 中国生物制品上市后变更要求

变更类型

微小

中等
重大

试验类型

长期稳定性

变更后加速和/或降解试验对比

变更后长期稳定性

批次

未明确，承诺进行试验，承诺报
告不合格情况

至少3批样品

至少3批样品

提交时稳定性时间

不适用

至少3个月

至少6个月

有效期

不变

若稳定性结果合格，有效期不变

若稳定性结果合格，有效期不变

··1141



中国现代中药 Mod Chin Med Jun. 2022 Vol. 24 No. 62022年 6月 第 24卷 第 6期

3 讨论

3. 1 国内化学药和生物制品稳定性试验要求具备灵

活性的特点

基于风险、不同申报阶段（上市前和上市后）、不

同的研究目的及不同稳定性的物质等情况，国内外

（化学药、生物制品）对稳定性批次、批量、时间的要

求趋于灵活性，如对于稳定的药用物质及常规的制

剂可以减少批次、批量以及稳定性研究时间，而对

于不稳定的药用物质及关键制剂 （如缓控释） 等，

则需要增加批次、批量和稳定性研究时间。允许减

少检验频率或豁免某些检验项目。对于含有易挥发

物质的半固体或液体制剂，要格外关注贮藏条件和

包装的选择等。

3. 2 不同申报阶段的稳定性要求不同

对于不同申报阶段（临床试验申请、上市许可

申请、上市后变更），稳定性要求不同。上市许可申

请稳定性研究更加严格，因为其是为制定有效期、

确定贮藏条件和包装材料而开展的；上市后变更主

要评价对稳定性是否产生影响，递交时要求提供的

稳定性时间相对短；而对于临床试验申请，则需要

满足临床试验期间的稳定性要求。

3. 3 稳定性结果的判断标准及指标选择应具有针

对性

稳定性结果的判断通常要求符合质量标准规定，

化学药还要求含量、杂质不得有显著变化，有时还

需要设定有针对性的制剂相关检验项目。生物制品

除了需要符合质量标准规定外，尚未明确最大可接

受降低值；化学药、生物制品和欧盟植物药分别建

立了放行标准和货架期标准，以突出两者的不同，

必要时需要超出质量标准增加设定稳定性考察项目。

欧盟植物药通常要求对指纹图谱进行研究，不建议

选择不稳定的成分确定有效期。对于已知有效成分，

拟定的有效期内其含量通常不得超过标示含量的±

5%；对于疗效活性成分未知的定量提取物或其他提

取物，指标成分不得超过0月数据的±10%[8]。

对于变更的稳定性研究，通常基于变更的风险

确定稳定性需要的批次、批量及考察时间。变更对

稳定性影响较小或无不利影响，一般提供 3个月以

下或 3～6个月的稳定性数据的情况下，可维持原有

效期。中药制剂除单一有效成分制剂外，还包括提

取物和/或饮片组成的复方制剂。中药制剂稳定性考

察与单一成分制剂稳定性考察相比，有其特点，不

仅仅是对 1个成分含量变化的比较。采用中药饮片

制成的中药制剂，其含量本身有一定程度的差异，

且中药制剂质量标准中含量测定项指标成分含量差

异也很大，有的是常量组分，有的是微量，有的甚

至是痕量成分，其测量结果用化学药物的5%来比较

显然不尽合理。基于制剂的组成特点（单一成分、饮

片、提取物）、指标成分与安全性有效性的关联性、剂

型、稳定性研究目的、申报阶段等综合考虑指标成分

的可变化范围。除了变更对稳定性产生重大影响，

否则变更研究不需要进行影响因素试验。

3. 4 稳定性指导原则与上市后变更研究指导原则中

的稳定性要求

化学药和生物制品上市后变更中的稳定性要求，

除遵循上市许可稳定性的基本原则外，对变更的具

体要求均在上市后变更研究的指导原则中明确。欧

盟未对植物药建立单独的稳定性研究指导原则，仅

在问与答和意见稿中明确了植物药与化学药和生物

制品的不同内容及其处理方法。

3. 5 中药制剂稳定性试验的特点及必要性原则

药品稳定性具有周期长、样品选择较严格、重

复率高、成本较高的特点。中药制剂的稳定性试验

设计可本着灵活、最少批次、样品具有代表性、质

量标准全面、检验方法可靠、结果可评价等原则。

考虑通过风险确定试验批次及试验时间，对于药用

物质相对稳定的制剂进行上市后的变更研究，可考

虑减少稳定性试验所需的批次及提交时的时间要求

而维持原有效期，以降低不必要的检验成本并尽早

实施变更。对于中药复方制剂而言，虽然未要求进

行影响因素试验，但建议企业开展相关研究，以全

面了解药用物质、制剂的性质及其对外界极端环境的

敏感程度，为制剂处方、辅料、包材的选择提供更充

分的依据。对于其他情况下的一些变更研究，如修

订注册标准、技术转让、包装规格等情形，则一般

可根据需要减免稳定性研究。

3. 6 中药稳定性试验的考察指标

对于注册标准检验内容较少的产品，仅以符合

注册标准规定的检验结果来评价其稳定性的依据并

不充分。多数情况下应考虑补充增加必要的检验项

目，如含量测定、鉴别和针对制剂特点的检查项目
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等；对于含易变化的成分（如挥发性、热敏性成分

等）、相互转化的成分、毒性成分等的制剂，建议

在稳定性考察过程中监测其变化程度。对于安全性

相关的一些指标，尤其是稳定性条件下可能发生变

化的指标应格外关注，如微生物和外源性污染物

（真菌毒素） 等。与制剂特点相关的一些检查项目

也是不可或缺的，相应的变化可能都会影响制剂的

质量，如性状、水分等；稳定性结果的判断应基于

所有检验指标的变化情况，而不仅是含量测定指标

的变化。

由于中药成分的复杂性及含量测定中所能测到

成分的实际含量低等特点，在检验指标的选择方面，

可以考虑引入浸出物、指纹图谱等可以表征整体特

征的指标。在稳定性检验过程中，可以考虑采用新

的检验技术，如一测多评等。
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