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摘要 目的：通过讨论中间产品/待包装产品存放时限的重要意义、法规要求及研究中需考虑的内容，

以期为药品生产过程中中间产品/待包装产品存放时限研究提供指导和参考。方法：主要梳理了国外相关

指南和当前国内审评技术要求，结合日常药学审评工作，以口服固体包衣片为例对中间产品/待包装产品

存放时限的研究内容进行了讨论。结果与结论：无论从GMP角度还是审评角度，在非连续生产中（尤其

需要特殊贮存的产品），中间产品/待包装产品存放时限的研究均需引起研究者的足够关注，应结合各监

管机构相关指南、当前国内审评技术要求以及产品特点，对中间产品/待包装产品进行考察，以保证终产

品符合质量标准。
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Technical Requirements and Review Considerations for Holding Times of the 
Intermediate Products/ Bulk Products in the Pharmaceutical Production Process
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100022, China; 2. Shandong Center for Food and Drug Evaluation & Inspection, Jinan 250014, China)

Abstract   Objective:  In order to provide guidance and references for the study on holding times of the 
intermediate products/bulk products in the pharmaceutical production process, the significance, regulatory 
requirements, and the contents to be considered in the research were discussed. Methods: The relevant foreign 
guidelines and the current domestic technical review requirements were reviewed, combined with the daily 
pharmaceutical review work, the research content of holding times of the intermediate products/bulk products 
were discussed by taking solid oral coated tablets as an example. Results and Conclusion: Whether from the 
perspective of GMP or review, in the non-continuous production (especially for products requiring special 
storage), the research on holding times of the intermediate products/bulk products should attract enough attention 
from researchers, and the intermediate products/bulk products should be investigated in combination with 
the relevant domestic and foreign guidelines, the current domestic technical review requirements and product 
characteristics so as to ensure that the fi nal products meet the specifi cations.
Keywords:   intermediate products; bulk products; holding times; oral solid dosage forms; process control
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随着ICH相关指导原则在我国的逐步实施，国

际通用的研发和控制理念也逐步在国内推行，对于

药品质量控制不再仅依靠终产品检验，而是通过将

质控点前移，从源头控制、过程控制和终点控制整

体去把握产品质量。制剂的中间产品/待包装产品

（即注册申报资料中的中间体）作为过程控制的关

键部分，不仅要关注它们的质量标准（如项目设置

的全面性及合理性），还要关注它们的贮藏条件

和存放时限。中间产品/待包装产品质量作为生产

过程控制是产品符合质量标准的重要保证，需引

起足够重视。

生产工艺通常包括一系列的单元操作，是将

中间产品加工成待包装产品的过程[1]。中间产品指

完成部分加工步骤的产品，尚需进一步加工方可成

为待包装产品；待包装产品指尚未进行包装但已完

成所有其他加工工序的产品[2]。存放时限是指物料

（预处理后原材料、中间产品和待包装产品）在规

定条件下存放并确保能持续符合既定质量标准的

时间[3]。在生产中中间产品/待包装产品可能会因为

企业生产排产、异地转运等情况有短暂的贮藏时

间，在该时间段内如出现稳定性问题，会影响后

续的生产工序，甚至产品质量。例如，硝苯地平

遇光易降解，中间产品/待包装产品如果包装或者

存放条件不当有可能发生降解反应，影响产品的

有效性和安全性；阿莫西林克拉维酸钾易吸湿，

如储存不当，中间产品（颗粒）可能会吸湿，从

而导致压片时黏冲，同时也易降解产生杂质。存

放时限研究可以确定物料在加工结束到下一工序

之前适于保持混合或待包装等状态的时间，建立

不同生产工序物料保存的时间限度，确保物料的

质量在存放时限内不会超出验收标准。在产品研

发过程中，应根据产品特性，基于风险进行存放

时限研究，为预处理后的原材料、中间产品/待包

装产品质量变化提供数据支撑，以保证终产品符

合质量标准的要求。

依据《药品注册管理办法》，核准的药品生

产工艺是药品注册证书的一部分。对于非连续生

产的情况，药品生产工艺中应包括中间产品/待包

装产品的贮藏条件及时限信息。目前国内尚无有

针对性的供生产企业研究参考的审评指导原则，

本文结合各监管机构存放时限研究相关技术指南

和当前国内审评技术要求，以口服固体制剂包衣

片生产过程为例，分析中间产品/待包装产品存放

时限研究的主要内容，并提出相应的研究建议，

以期为中间产品/待包装产品的存放时限研究提供

指导和参考。

1   中间产品/待包装产品存放时限研究的监
管要求
1.1   世界卫生组织（WHO）的监管要求

2015年WHO发布了世界卫生组织技术报告

系列992附录4存放时限研究通用指南（General 

Guidance on Hold-time Studies）[3]，该指南主要关

注非无菌固体制剂保存时间研究设计中要考虑的问

题，其中描述的许多原则也适用于其他剂型。该指

南[3]指出生产商应确保其生产的产品安全、有效且

符合预期用途，应建立系统确保药品按照经验证的

工艺生产，生产过程中各物料如涉及存放应设定适

当的存放条件和时间，确保物料的存放对后续生产

以及产品稳定性、安全性、有效性和中间产品/待

包装产品质量不会产生不良影响，WHO要求确定

可接受的最长存放时限，通常选择1个或多个批次

的物料、中间产品或待包装产品来确定存放时限，

但也要结合物料的特点和其他相关方面，通过风险

评估来确定适当的批次，以确保中间产品和待包装

产品在投入下一工序前，不会产生超出标准规定的

情形。中间产品和待包装产品的存放时间不应超过

规定的存放时限。

1.2   美国（US）药品管理机构的监管要求

美国cGMP[4]中规定，应该对存放时限进行验

证，以确保中间产品和待包装产品可以保持到下

一个生产工序而不存在任何对产品质量的不利影

响。FDA人用药品和生物制品包装系统密封性指南

（Guidance for Industry Container Closure Systems for 

Packaging Human Drugs and Biologics）[5]里提及如果

生产商计划储存待包装药品，应提供稳定性数据，

以证明在所述容器中延长储存时间不会对药品产生

不利影响。

FDA联邦法规第21条食品药品指南26（CFR-

Code of Federal Regulations Title 21，Guidance 

Number：026 ）[6]中提及需要进行存放时限研究的

样品有（1）中间产品：制粒用溶液、颗粒、干粉

混合物、片芯（包衣前）、包衣溶液或者混悬液、
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缓释微丸或者微球；（2）待包装产品：散装片

（包装前），散装胶囊（包装前），待包装的溶

液、混悬剂和半固体（包装前）。一般来说，中间

产品，如干燥、整粒后的颗粒和混合物可自生产

之日起存放长达30天；丸芯、缓释微丸或微球的储

存贮藏不超过30天；待包装片剂和胶囊从生产之日

起保存30天，在使用前无需重新检测；黏合剂和包

衣液在配制后24小时内使用；溶液和半固体（混悬

液、乳膏和软膏）产品保存不超过5天不必进行存

放时限研究。但如果超出上述时限使用，则应提供

稳定性研究数据。通常，验证存放时限可使用1个

批次，可在中试规模批次开发期间、工艺验证期间

收集数据，或通过历史性回顾批次数据，或作为偏

差（进行适当检测）的一部分进行数据收集，以证

明存放时间的合理性。如果待包装产品在最终包装

之前用散装容器运输，则应进行模拟研究以证明

不利的运输及气候条件不会影响其稳定性。存放

时限应在SOP和批生产记录中规定。另外，FDA药

品注册申报资料3.2.P.3.4项（Guidance for Industry 

M4Q：The CTD—Quality）[7]中要求提供关于中间产

品存放的相关信息。

1.3   欧盟（EU）的监管要求

EMA在其官网药品质量的问答（Q&A）部

分发布了关于待包装产品稳定性研究的相关答

复（Stability - Stability Issues of Pharmaceutical Bulk 

Products Use in Manufacture of the Finished Product）[8]。

当待包装产品的存放时间延长（即固体口服剂型超

过30天）时，EMA建议提交待包装产品拟定包装

密封系统适用性以及存放时限的证据。

EMA的成品制剂生产指南（Guide l ine  on 

Manufacture of the Finished Dosage Form）[1]中说明，

在某些情况下，中间产品可能会被储存，如果有必

要的话，在进行下一步工序之前用合适的容器进行

转移，同时中间产品也需要经过检测，且任何增加

的检测项目都需要提供，以保证产品质量属性没有

改变。中间产品的存放时间验证属于GMP事项，通

常不需要在上市许可申请中例行提交。然而，某些

特殊类型的产品（例如无菌制剂、生物制剂）可能

要求提交与这类产品存放时间验证相关的数据，应

根据特殊产品的特性加以考虑。待包装产品如果在

包装前需要储存，应明确温度、湿度和其他环境条

件。如有必要，待包装产品的最长存放时间或者从

起始物料开始生产到完成包装进入最终的市售包装

容器的最长批生产时间应该要说明，并提供适当的

证明和支持性数据（比如在工艺验证研究时进行最

长存放时间挑战试验或者提供待包装产品专属的稳

定性研究资料）。

任何延长储存或生产时间的情况都应该说明

理由，并符合GMP的要求。过程时间限度应经过评

估并尽量控制在较短时间内，以保证产品质量。通

常来说，延长储存时间意味着口服固体制剂超过30

天、无菌产品超过24小时。如有必要，应提供至少

2批试验批的存放时间稳定性研究数据。进行稳定

性研究的温度和湿度条件应考虑预期的待包装产品

存放条件。当计划在生产场地间转移待包装药品

（中间产品）时，稳定性研究还应考虑运输期间的

持续时间和条件。短期或者较长时间暴露在偏离设

定储存条件下的影响需要经过讨论，如有必要，可

通过加速或长期稳定性研究来支持。

 EU GMP附件1无菌产品的生产（Manufacture 

of Sterile Products）[9]要求，无菌制备和加工的各个

阶段的持续时间应限制在定义和验证的最长时间

内，保存时间应经过论证和验证。

1.4   我国药品监管机构的监管要求

我国2010版GMP[2]规定：中间产品和待包装产

品应当在适当的条件下贮存。持续稳定性考察主要

针对市售包装药品，但也需兼顾待包装产品。例

如，当待包装产品在完成包装前，或从生产厂运输

到包装厂，还需要长期贮存时，应当在相应的环境

条件下，评估其对包装后产品稳定性的影响。此

外，还应当考虑对贮存时间较长的中间产品进行考

察。同时还提及软膏剂、乳膏剂、凝胶剂等半固体

制剂以及栓剂的中间产品应当规定贮存期和贮存条

件。新版《口服固体制剂：药品GMP指南》[10]对生

产过程中的物料和中间产品存放期限提出相应的

技术要求，生产过程中每一种中间产品都应制定

储存期限，储存期限与包装形式、贮存条件等密

切相关，储存期限应根据验证结果确定。2020年5

月国家药品监督管理局药品审评中心发布的《化

学药品注射剂仿制药质量和疗效一致性评价技术

要求》[11]，要求工艺验证要涵盖保持时间（含化

学和微生物）的验证。
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2  药品审评中中间产品/待包装产品存放时
限研究常见问题

对于生产过程中需要长时间贮存或需要特殊

贮存的中间产品/待包装产品的存放研究，审评中

发现有的申请人不是非常重视，没有与最终的生产

工艺进行关联，存在提交的资料不能支持拟定的存

放时限和贮藏条件的情况，常见问题如下：（1）

未提交中间产品/待包装产品存放时限相关研究资

料。（2）考察项目不全面（如缺少微生物限度考

察、有关物质等），不能充分反映样品的质量变化

等。（3）研究设计不严谨，如取样点不具有代表

性，考察时间点未涵盖实际生产中最长的储存时

限；样品的存放环境、包装材料不支持拟定的贮藏

条件，例如甲硝唑见光易降解，如果中间产品直接

以聚乙烯透明袋包装，未避光保存，可能导致中

间产品/待包装产品有关物质明显增加，甚至不合

格。（4）研究项目未涵盖关键中间产品，如未对

总混后颗粒的存放时限进行研究，如总混颗粒在存

放过程中吸湿，可能会导致压片时流动性不好，可

压性变差。

生产企业在产品开发阶段缺乏对中间产品/待

包装产品存放时限的充分研究，不仅会影响审评过

程中对产品质量的整体判断，还有可能在后期产品

上市生产时由于缺乏指导性和支持性数据，从而导

致成品存在一定的质量风险。

3   口服固体制剂存放时限的研究建议
3.1   存放时限的研究工序和研究要求

存放时限通常应在产品上市前确定，可以在中

试规模或放大生产中进行存放时限研究，并在商业化

规模的工艺验证中进行验证确认。此外，涉及工艺、

设备、贮藏条件、原辅料和包材发生变更时，需要通

过风险评估来判定是否需要对存放时限进行重新研

究[3]。一般采用多批代表性批次样品进行存放时限研

究，也可以基于物料的特性和其他方面的风险评估来

确定研究批次。目前，主要通过稳定性试验积累数

据，确定存放时限，也可以通过使用前再检测的方式

来确保其能够用于生产。样品存贮的环境条件应与暂

存区域/生产工序的条件相同[3]，开发过程中不同剂型

中间产品/待包装产品的存放时限需考察的内容各有

侧重，申请人应结合剂型、中间产品/待包装产品的

特点，合理设计考察时间点和检测项目。

片剂一般采用混粉直压、干法或湿法制粒工

艺生产，有时根据需要可能还会进行包衣操作。不

同生产工艺所制得中间产品/待包装产品也有所不

同，存放时限的研究应结合生产工艺来确定。根据

需要的贮存条件、加工过程的时间以及存放环境的

潜在影响，基于风险评估和产品的需求对关键工序

进行划分。口服固体包衣片剂生产典型工艺流程图

及存放时限的研究工序见图1。

图 1   口服固体包衣片剂生产工艺流程图及存放时限的研究工序
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3.2   存放时限的研究内容

存放时限研究工序的选择很重要，研究工序

确定后，需要评估研究考察时间点和检测项目。时

间点的选择可根据物料的状态并结合产品特性，设

定不同的考察时间点。不同生产工序制得的样品的

检测项目可不一致，检测项目应能反映产品质量的

变化情况，酌情考虑可能影响其质量、安全性及有

效性的指标，对相关物理、化学、生物学和微生物

学等指标进行检测。

W H O 存 放 时 限 研 究 通 用 指 南 （ G e n e r a l 

Guidance on Hold-time Studies）[3]中提供了可供

参考的存放时限研究的案例，主要以口服固体包

衣片剂为例汇总了相关存放时限研究的工序、考

察时间点和检测项目（见表1）。其中，研究的

工序、考察时间点和检测项目仅供参考，申请人

可根据实际生产需求，结合具体品种的有效期、

性质特点等进行风险评估，根据评估结果合理进

行设定。研究过程可以延长以超过预定的最长时

间，但没有必要延长到检验结果超出标准[3]。

3.3   研究过程中的主要关注点  

3.3.1   样品取样、存放和检测

2020年6月国家药品监督管理局食品药品审核

查验中心在互动交流的问题答复[12]中说明暂存时限

样品在进行稳定性考察时，样品需满足以下条件：

（1）产品应在相应的环境条件下储存（模拟最恶

劣的贮存条件，可用恒温恒湿箱或真实的贮存条

件）；（2）产品数量足够且应具有代表性；（3）

产品的包装容器应与商业化生产产品相同或相似。

实际研究中笔者建议申请人根据制剂中间产品/待

包装产品的特性制定存放时限的研究方案，取样量

应满足考察的要求，同时还要考虑取样的代表性，

应能真实反映样品的实际存储情况。同时样品存放

的环境条件应与暂存区域/生产工序的条件相同，

例如，颗粒和素片可放在车间中间站中考察。存放

时限研究中所用的存储容器应与生产中所用的包装

相同或者等效，例如，中间产品/待包装产品在进

行下一步工序前是置于双层聚乙烯袋中，然后放入

不锈钢物料桶中遮光保存，那么在进行中间产品/

待包装产品存放时限考察时，也应采用相同条件进

行试验；当原始包装容器体积过大时，也可选择采

用等效包装进行研究，应说明选择依据提供研究资

料；同时，存放时限研究还应避免过度包装，如采

用多层避光袋加包装桶；应考虑实际生产中可能的

最差存放情况[3]等，如采用长时间贮藏后的中间产

品/待包装产品生产的成品进行稳定性研究等。如

果存在跨车间转移，还应考虑转移时间和转移条

件，必要时进行加速试验以证明短期偏离贮藏条

表 1   口服固体包衣片剂存放时限研究内容

研究的工序 考察时间点 检测项目

黏合剂 0、2、5、8 h；

如果含有淀粉：0、2、5 h

外观、黏度（如必要）、微生物限度

颗粒 0、15、30、45 d 性状、有关物质、含量、干燥失重、水分、粒度分布、

堆密度、振实密度、休止角等

混合 0、15、30、45 d 干燥失重、混合均匀度、粒度分布、堆密度 / 振实密度、

微生物限度等

素片（未包衣，在散装容器中） 0、30、45、60、90 d 性状、硬度、厚度、脆碎度、崩解时限、溶出度或溶出曲线、

有关物质、含量、含量均匀度、微生物限度等

分散液制备（包括制粒的黏合

剂、包衣溶液和包衣混悬液）

0、12、24、36、48、60、

72 h

外观、比重、黏度、沉积物、pH、微生物限度等

包衣片（在散装容器中） 0、30、45、60、90 d 性状、外观或目视检查、硬度、厚度、脆碎度、崩解时限、

溶出度或溶出曲线、有关物质、含量、水分、微生物限

度等
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件时的稳定性。

3.3.2   检测方法与检测标准的制定

试验研究所涉及的分析方法均应进行全面的

方法学验证，关注分析方法能否满足检测要求，如

检测含量较低的降解杂质时，对检测方法的灵敏

度要尤其关注。进行中间产品/待包装产品存放时

限研究的质量标准一般应严于放行/货架期的质量

标准，以保证中间产品/待包装产品更好地得到控

制。在设定质量标准时，需要结合产品已有的稳定

性研究资料。对于特定的产品，还需要考虑微生物

限度，必要时应进行考察[3]。

3.3.3   半满容器状态

容器的顶部空间对中间产品/待包装产品的质

量有一定的影响，对于易氧化产品，可能存在降解

风险，存放时限研究应代表最差情形时的条件。在

这种情况下，顶部空间与受试容器容量的比例应至

少大于常规生产中可能的最大情形（特别要考虑半

满容器）[3]。建议在考察颗粒或混粉样品时，应适

当考虑商业化生产混合容器的体积和容器内物料高

度对粉体学性质的影响。

3.3.4   存放时间的确定

有文献[13]报道，如果存放时限研究样品在60天

的考察点符合要求，一般认为该阶段的存放时限可

达45天。同样，如果考察时限超过72小时间隔，一

般存放时限定在48小时比较合理。通常，中间产品/

待包装产品存放时间不应超过设定的存放时限。申

请人应根据中间产品/待包装产品的稳定性研究结

果和实际生产需要拟定合理的存放时间。 

4   结语
药品的剂型众多，在非连续生产中，许多剂

型如片剂、胶囊、颗粒剂、口服溶液、半固体（混

悬剂、乳膏/软膏）等均需在风险评估基础上并结

合品种特点等开展必要的中间产品/待包装产品存

放时限的研究。

本文主要通过法规指南及审评技术要求等方

面对药品生产过程中中间产品和待包装产品的存放

时限进行了探讨，并以口服固体包衣片生产过程为

例，探讨了存放时限研究过程中应考虑的关注点。

中间产品/待包装产品存放时限研究为药品生产研

究的一部分，建议结合产品自身特点，通过风险评

估确定研究项目及方案；再按照方案进行系统性研

究；最终基于研究结果拟订中间产品/待包装产品

存放时限的控制策略。在通过风险评估确定研究项

目及方案过程中，企业应充分收集产品特性、工艺

特点、生产环境和设备以及生产需求等相关信息，

参照ICH Q8和ICH Q9[14-15]等，有效利用风险评估工

具，设计合理的研究工序、考察时间点以及考察项

目，进行综合评估，以可靠的试验数据为依据，确

定合理的存放时间限度。存放时限的最终确定应有

充分的数据支持，而不能单靠经验或风险评估的结

果。企业应在下一生产工序之前保证中间产品和待

包装产品的质量满足验收标准，为最终成品上市放

行保驾护航。
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