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Abstract
The stability of drugs is important information in relation to the clinical medication safety. Under normal conditions, with the extension 
of storage time, the chemical will be degraded, which will lead directly to the effective ingredients reducing and deleterious substance 
increasing, and the risks to the clinical medication safety. To understand and master the stability information of drugs, not only can re-
late to the clinical use of drugs, but also can relate to the drug development, production, marketing chain. In this paper, based on the sta-
bility experiment of API, the risk assessment and statistical analysis tools were used to evaluate the drug substance change to determine 
the stability and validity of products, which could provide guidance for quality control and product registration.  
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摘　要

药品的稳定性是关系到临床用药安全的重要信息。通常条件下，随着储存时间的延长，化学药品会出现降解，直接导致有效
成分的减少和有害物质的增加，对临床用药安全带来风险。了解并掌握药品的稳定性信息，不仅关系到临床用药，也关系到
药品的研制、生产、销售各个环节。论文以原料药的稳定性实验为基础，采用风险评估和统计分析工具，评估原料药的成分
变化，为确定产品质量稳定性和有效期，进行产品注册和质量控制提供指导。　
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1 引言

药品的稳定性是指原料药及其制剂保持其物理、化学、

生物学和微生物学性质的能力 [1], 直接关系着临床用药安全性

以及临床疗效，因此药物稳定性研究就显得尤为重要，在药

品的整个生命周期内药品稳定性研究已作为药品质量控制研

究的主要内容，其与药品质量研究和质量标准的建立紧密相

关 [2]。 

2 简介

通过设计具体考察试验，可以考察药品的性质在温度、

湿度等条件的影响下随时间变化的规律，为药品的生产、包装、

贮存、运输条件和有效期确定提供科学依据，以保障临床用

药安全有效。通过持续稳定性考察可以监测在有效期内药品

的质量，并确定药品可以或预期可以在标示的贮存条件下，

符合质量标准的各项要求 [3]，减少临床用药风险。

3 实验部分 

3.1 稳定性试验样品的包装 

稳定性样品应当存放在与销售容器相仿的容器中。例如，

如果原料药是装在纤维桶内的袋子里销售的，稳定性样品可

以包装在同样材料的袋中，放入相似或相同于销售容器的材

料的较小的桶中。如果注射剂药物是装在玻璃瓶内并用纸盒

进行外包装后销售的，稳定性样品可以包装在同样材料的玻

璃瓶中，并放入相似或相同于销售容器的包装材料的较小的

纸盒中 [4]。 
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3.2 稳定性考察条件的选取依据

表 1 国际气候带

温带主要有美国、北欧、加拿大、俄罗斯；亚热带有美

国、日本、西欧（葡萄牙 - 希腊）；干热带有伊朗、伊拉克、

苏丹；湿热带有巴西、加纳、印度尼西亚、尼加拉瓜、菲律宾。

中国总体来说属于亚热带，部分地区属湿热带，故长期试验

采用温度为温度：（25±2）℃，相对湿度：（60±5）%RH，

与美、日、欧国际协调委员会（ICH）采用条件基本是一致的。

3.3 稳定性试验的贮存条件

3.3.1 长期稳定性试验 

温度：（25±2）℃。

相对湿度：（60±5）%RH。

长期试验采用的温度是根据国际气候带制定的。

3.3.2 加速稳定性试验 

温度：（40±2）℃。

相对湿度：（75±5）%RH。

对温度特别敏感的药物的试验温度可按（25±2）℃、

相对湿度（60±5）%RH 的条件下进行，时间为 6 个月。

需 -20 ℃以下储存的药物应视情况而定。

3.3.3 中间条件稳定性试验 

温度：（30±2）℃。 

相对湿度：（65±5）% RH。 

如果在温度：（25±2）℃，相对湿度：（60±5）%RH

条件下进行长期试验，而在加速放置条件下的 6 个月期间的

任何时间点发生“显著变化”，则增加中间放置条件下的试验，

并对照显著变化的标准进行评价 [5]。除另有规定，中间试验

应包括所有试验项目。原料药“显著变化”即指不符合规定。

3.4 试验频率 

对于长期试验，试验的频率应足以确定原料药的稳定性

状况。一般为第 1 年每 3 个月 1 次，第 2 年每 6 个月 1 次，

以后每年 1 次，直到有效期后 1 年。

在加速试验放置条件下为期 6 个月，至少进行包括初次

和末次的 3 个时间点（如 0、3、6 月）的试验。一般按 0、1、

2、3、6 个月分别检验 1 次。当加速试验结果产生了显著变化，

则应进行中间放置条件试验。

3.5 稳定性试验的取样量 

取样量应满足整个试验过程的全部用量的 2 倍。 

3.6 稳定性试验的取样分析时间 

按照稳定性试验取样表中规定的取样时间取样分析，如

遇特殊情况不能在规定时间取样分析，要求长期稳定性试验

到取样期后 7 天以内、加速稳定 性试验到取样期后 3 天内必

须取样分析。但加速 1 个月和加速 2 个月必须按时取样，不

得提前或推迟 [3]。 

3.7 稳定性试验样品的选择 

按照稳定性试验取样表中规定的取样时间取样分析，如

遇特殊情况不能在规定时间取样分析，要求长期稳定性试验

到取样期后 7 天以内、加速稳定 性试验到取样期后 3 天内必

须取样分析。但加速 1 个月和加速 2 个月必须按时取样，不

得提前或推迟。 

（1）进行正式的稳定性研究，应提供至少三批申报批

次原料药的稳定性资料，申报批次应是中试规模生产的批次，

其合成路线和生产工艺应与最终生产时的相同。用于正式稳

定性研究的各批次的总体质量应能代表规模生产时的质量。 

（2）进行企业常规生产品种的稳定性研究，可根据企

业实际生产、变更、验证、注册等需要，对稳定性样品的选

择采取不同的方式。

①正常生产中，一般每年随机选择 1 个商业化生产批次，

作为稳定性考察样品，进行长期稳定性考察。

②用于变更、验证考察的质量评价，一般选择变更或验

证批次中的连续 3 批，进行加速稳定性考察。

③用于注册需要的稳定性质量评价，一般选择连续 3 个

商业化生产批次，进行长期及加速稳定性考察。 

3.8 稳定性重点考察项目 

原料药的重点考察项目包括形状、熔点、含量、有关物质、

吸湿性以及根据品种性质选定的考察项目。 

4 实验结果与讨论

4.1 将考察结果进行汇总，未进行完的数据暂不列出 

以某产品长期稳定性考察“含量”项目考察的结果为例，
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采用数据统计方法，进行产品质量稳定性和有效期的讨论分析。

3.2 推导线性公式 

利用 Excel 的数据统计工具，按批为计算单元，以检

测 结 果 为 y 值， 以 检 测 时 间 节 点 为 x 值， 推 导 线 性 公 式

y=ax+b。

（1）计算直线的斜率 a

在 Excel 的函数工具中，选择斜率 SLOPE 公式，根据已

知 y 值和已知 x 值中的数据点，得到线性回顾直线的斜率 a。

以第 1 批数据为例，得到斜率 a=-0.0024，见表 3 回归

直线的斜率、截距。

（2）计算直线的截距 b

在 Excel 的函数工具中，选择截距 INTERCEPT 公式，

根据现有的 x 值和 y 值，计算直线与 y 轴的截距 b。

以第 1 批数据为例，得到截距 b=0.993441433。见表 3

回归直线的斜率、截距。 

（3）根据计算出来的斜率、截距数值，得到各批次的

回归线性公式。同时，为便于识读，对部分数据采取四舍五入。 

4 结语 

4.1 产品质量稳定性的结论

该产品的“含量”合格标准为“≥ 97.0%”，通过以上

的数据分析，各批次在考察期内，稳定性数据均在合格范围内，

且变化趋势符合线性规律，无异常波动。 

4.2 产品有效期的结论

根据数据分析，该产品在现有的生产控制、包装和贮存

条件下，可以保持至少 36 个月的有效期。 

回归直线的分析方法，适用于原料药重点考察项目中随

时间推移，数值有所变化的质量指标分析，如含量、溶液颜色、

比旋度等。对产品质量稳定性的确定，推测产品的有效期具

有实际指导意义。 
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表 2 某产品长期稳定性考察数据

批次 0 月 3 月 6 月 9 月 12 月 18 月 24 月 36 月 48 月

1 99.70% 99.40% 99.30% 99.00% 98.90% 98.60% 98.50% 98.20% 97.50%

2 99.60% 99.50% 99.30% 99.10% 98.50% 98.20% 98.00% 97.80% 97.50%

3 99.60% 99.70% 99.20% 99.10% 99.00% 98.50% 98.40% 98.10% 97.40%

4 99.80% 99.60% 99.30% 99.20% 98.90% 98.60% 98.30% 98.00% 97.50%

5 99.60% 99.60% 99.30% 99.10% 98.90% 98.60% 98.50% 98.20% -

6 99.40% 99.50% 99.30% 99.20% 98.80% 98.60% 98.40% 98.20% -

7 99.60% 99.50% 99.30% 99.10% 98.90% 98.70% 98.50% 98.10% -

8 99.40% 99.50% 99.30% 99.00% 98.90% 98.50% 98.30% 98.00% -

表 3 回归直线斜率、截距

x 0 3 6 9 12 18 24 36 48 a b
y 99.70% 99.40% 99.30% 99.00% 98.90% 98.60% 98.50% 98.20% 97.50% -0.0024 0.9999

表 4 某产品“含量”稳定性考察数据回归直线

批次 0 3 6 9 12 18 24 36 48 y =ax + b
1 99.70% 99.40% 99.30% 99.00% 98.90% 98.60% 98.50% 98.20% 97.50% y = -0.0024x + 0.9999
2 99.60% 99.50% 99.30% 99.10% 98.50% 98.20% 98.00% 97.80% 97.50% y = -0.0028x + 1.0003
3 99.60% 99.70% 99.20% 99.10% 99.00% 98.50% 98.40% 98.10% 97.40% y = -0.0026x + 1.0009 

4 99.80% 99.60% 99.30% 99.20% 98.90% 98.60% 98.30% 98.00% 97.50% y = -0.0028x + 1.0018
5 99.60% 99.60% 99.30% 99.10% 98.90% 98.60% 98.50% 98.20% - y = -0.0021x + 0.9990
6 99.40% 99.50% 99.30% 99.20% 98.80% 98.60% 98.40% 98.20% - y = -0.002x + 0.9980
7 99.60% 99.50% 99.30% 99.10% 98.90% 98.70% 98.50% 98.10% - y = -0.0021x + 0.9990 

8 99.40% 99.50% 99.30% 99.00% 98.90% 98.50% 98.30% 98.00% - y = -0.0022x + 0.9984 
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