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摘要：生物制品与其他药品具有明显的区别，其本身具有复杂多变的特点，对光线、温度等影响因素高度敏感，在满足普

通药品稳定性有关要求的前提下，应更多地关注影响其质量的因素。生物制品在开展稳定性研究时应关注影响其质量和有

效期等的因素，结合其产品特点、结构特性、质量标准制定等情况，制定适合其产品稳定性考察的方案并有效执行，控制

风险。本文通过对生物制品稳定性研究的有关因素及常见缺陷分析，旨在为稳定性研究提供参考和借鉴。
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Factors Considered and Common Defects Analysis of Biological Products Stability Test
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ABSTRACT: Study  on  the  stability  of  biological  products  are  different  from  other  drugs  due  to  their  complex  and  changeable
characteristics  and  highly  sensitive  to  light,  temperature,  and  other  influencing  factors.  On  the  premise  of  meeting  the  stability
requirements of common drugs, more attention should be paid to the factors affecting its quality. The stability research of biological
products should pay attention to the factors affecting their quality and expiration date. It is advisable to develop a plan suitable for its
product  stability  inspection  and  implement  it  effectively  to  control  risks  based  on  its  product  characteristics,  structural
characteristics, and quality standards. This article analyzes factors and common defects in stability research of biological products,
providing references and guidance for stability research.
KEYWORDS: biological product; stability test; quality standard; influencing factor; detect defects

稳定性研究贯穿于生物制品全生命周期，在

研发阶段、支持上市阶段及上市后研究阶段中起

重要的作用，是为了解生物制品原液、制剂及部

分中间产品在各种环境影响下质量变化情况，是

产品有效期设定的依据，可用于对产品生产工

艺、制剂处方、包装材料选择及变更合理性的判

断，同时也是产品质量标准制订和提升的基础。

本文中生物制品是指以微生物、细胞等为起始原

材料，用生物技术制成，用于预防、治疗人类疾

病的无菌制剂，没有囊括所有生物制品，对于按

生物制品管理的其他特殊类别品种及新型生物制

品等，应根据产品的特点开展相应的研究。

本文通过对影响生物制品质量属性的关键因

素进行分析与讨论，结合生物制品稳定性研究开

展的各种因素、研究有关内容、不同阶段稳定性

研究开展情况、近年来国内监管机构在生物制品

稳定性研究方面的部分缺陷，为企业在生物制品

稳定性研究开展方面提供一定参考。
 

1　生物制品稳定性研究因素分析

生物制品活性成分的结构中通常含有多个活

性基团，这些活性基团具有不同的化学不稳定性

趋向，相比化学药品等小分子药物更易受外界环

境影响，经常发生水解、酶解和氧化等化学过

程，以及变性、聚集和沉淀等物理降解，对温
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度、湿度、光照、酸碱度等因素更敏感，可影响

产品的结构特性和生物活性等质量属性，对产品

质量造成不可逆影响，针对不同的稳定性研究试

验需考察的试验条件有所不同[1]。

生物制品稳定性研究一般包括长期稳定性、

加速稳定性和影响因素试验研究[1]。长期稳定性是

生物制品研发和质量控制中的关键步骤，为制定

原液和制剂成品有效期提供重要的依据，考察条

件应与拟储藏条件或经批准的储藏条件保持一

致，以确保药物在规定的有效期内保持其安全

性、有效性和质量稳定性。加速稳定性试验通常

是在比长期稳定性考察条件更高的温度下进行，

同时选择适宜湿度进行控制，通过加速条件考察

可以评估产品在贮存、包装、运输、使用等过程

中短暂偏离实际储藏条件的影响，为确定产品有

效期提供数据支持，有助于阐明药物的降解途

径，也可辅助于分析方法验证。影响因素试验 (又
称强制条件试验)是通过强制破坏条件，了解药物

分子固有的稳定性，最终确定药物的降解途径以

及可能产生的降解产物，同时进一步论证分析方

法的检验能力，试验条件一般比加速试验更为苛

刻，在生物创新药工艺变更的质量可比性及生物

类似药的分析相似性评价等方面应用较广，通过

较短的考察时间，可以观察到药物质量属性的变

化，便于分析不同产品之间的差异。 

2　生物制品稳定性研究有关内容

本文综述的稳定性研究包括上市申报阶段及

上市后产品的稳定性研究，对于药学研究、临床

阶段、相容性研究等阶段的稳定性研究可基于相

应的法规或指南要求及产品特点开展。 

2.1　研究样品

生物制品稳定性研究对象通常包括原液、成

品及部分中间产品等。稳定性研究的样品批次数

量应基于法规及研究目的确定，通常至少为 3
批[2]。研究样品应采用与实际贮存相同的包装容器

与密闭系统，或者使用相同材质的包装容器模拟

包装形式，能代表规模化生产的制品，不同批次

的制剂应来自不同批次的原液。对于样品浓度不

一致的多种规格的产品，建议分别开展稳定性

研究；对于具有不同装量、不同单位或不同质量

的制剂进行稳定性试验时，一般采用矩阵法或归

一法 (括号法)选择代表性样品开展稳定性研究。

另外，液体制剂在稳定性研究中还应结合研究目

的考虑产品放置方向，如正立、倒立或水平放

置等。 

2.2　研究条件

研究条件应根据研究目的和产品自身特性进

行摸索与优化。根据前期研究成果对各种影响因

素 (如温度、湿度、光照、反复冻融、振动、氧

化、酸碱等)进行综合考虑，制定长期、加速和影

响因素试验等的稳定性研究方案。

根据不同的产品特性和拟储存条件，选择合

适温度进行稳定性研究。生物制品通常为冷藏或

者冷冻保存，针对拟冷藏的产品建议长期考察温

度为 (5±3)℃，加速考察温度为 (25±2)℃；针对拟

冷冻存储产品，建议长期考察温度为−(20±5)℃，

加速考察的温度为 (5±3)℃ 或 (25±2)℃。对于需要

在−20 ℃ 以下存储的产品，也可根据产品自身特

性设定合适的试验温度。

湿度也是影响生物制品稳定性的重要因素，

如果可以证明容器与密闭系统具有良好的密封性

能，则不需要考虑不同湿度条件下的稳定性，同

时应关注半透性容器不同容积在不同湿度条件下

对产品的影响。

对于可能对光敏感的生物制品，需要进行光

照条件下的稳定性试验，以评估光照对产品稳定

性的影响。根据 ICH指导原则，样品至少需要暴

露条件为总照度为 1.2×106 Lx·h和近紫外灯能量为

200  W·h·m−2[3]。此外，在试验中应设置对照样

品，将对照样品置于暗条件下，并置于与光照样

品相同条件下，以平行比较二者之间的差异。

对于需要冷冻保存的生物制品 (如原液)，验

证并评估其在反复冻融条件 (次数基于实际生产情

况)下产品的质量变化情况；而对于冷藏保存的生

物制品，尤其是原液或者中间体阶段，其是否开

展需基于产品性质与实际使用情况而确定。

在实际操作中，模拟生物制品在运输和储

存过程中可能遇到的振动情况，评估其对产品质

量的影响，以确保其在使用过程中的安全性和有

效性。

氧化是蛋白质中主要的化学降解途径之一，

易于发生氧化的氨基酸残基有甲硫氨酸、色氨

酸、酪氨酸和半胱氨酸，根据产品特点设计氧化

试验考察其对产品质量的影响[4]。

适宜的溶液 pH值是维持蛋白质质量稳定的重

要条件，在生物制品生产过程中，因工艺步骤的
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需要经常对中间产品进行酸碱度的调整，如高低

pH灭活等步骤，偏酸或偏碱的条件可能引起蛋白

性质改变，比如多聚体的增加、片段的增多等，

进而影响产品的质量。 

2.3　研究项目

考虑到生物制品自身的特点，稳定性研究中

应采用多种物理、化学和生物学等试验方法，对

产品进行全面分析与检定。检测项目应至少包括

产品敏感且可能反映产品质量、安全性和/或有效

性的项目，如鉴别试验、效价、纯度等，同时建

议对年度检测时间点，应尽可能进行全面检定；

同时应考虑生物制品原液、制剂及中间产品在选

择研究项目是应重点考察的内容。

鉴别是最直观反映产品质量和一致性的方

式，结合生物制品分子结构，选取特异性高、专

属性强的分析方法对产品进行鉴定，常规生物制

品通常选取肽图、等电点或生物学等 1种或 2种

以上方法，必要时，可采用供试品与参比品相比

较；而对于新型生物制品则主要在于其核酸水平

的鉴别，如 CAR-T细胞治疗产品与基因治疗产品

则通常采用核酸分子鉴定技术[5]。

效价是评价生物制品稳定性的重要指标之

一，直接影响到产品的疗效和安全性，根据产品

作用机制，通常选择生物学活性和结合活性进行

效价评估，需要与经过标准化的参比物质比较，

从而获得产品的活性。

常规生物制品的纯度主要包括分子大小变异

体和电荷变异体，在稳定性研究中重点关注产品

的降解和聚合情况，尤其是长期稳定性试验中出

现的具有明显变化的降解产物和聚合物，应尽可

能进行鉴定。分子大小变异体通常采用十二烷基

硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳 (SDS-PAGE)、十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺毛细管电泳 (CE-SDS)和
分子排阻色谱 (SEC)等方法，赵健等[6] 通过对重

组人源化单克隆抗体 (rhumAb1) 进行高温 (40 ℃)
处理富集分子大小变异体，结合液质联用 (LC-
MS)的方法，对 SEC分析中的 4个组分和非还原

CE-SDS分析中的 7个组分完成结构鉴定，发现聚

体为单抗的二聚体形式，主要的片段是由重链的

铰链区断裂造成的。电荷变异体通常采用全柱成

像毛细管等电聚焦电泳 (iCIEF)、离子交换色谱

(IEX)、毛细管区带电泳 (CZE)等方法，Gandhi等[7]

将一种 IgG1抗体置于 25 ℃ 条件下，孵育 6个

月，针对稳定性过程中显著增加的酸性组分开展

了详细的研究，结果表明酸性组分的增加主要是

由蛋白质的脱酰胺、异构化和片段等降解途径引

起的。

不溶性微粒也是评价产品，尤其是成品 (注射

剂)安全性的重要指标之一，对于注射液中不溶性

微粒检查方法，各国药典收载的方法均为光阻法

和显微计数法，但是对各方法的适用条件的限定

不同，企业应基于产品特性，制定科学合理的控

制措施[8]。对于生物制品注射剂而言，产品中的蛋

白有聚集并形成不溶性微粒的倾向，且这种聚集

会在一定程度上影响药效，增加潜在的免疫原性

风险，因此不溶性微粒检测也应包括在稳定性考

察中。

另外，外观 (例如颜色和澄清度等)、含量、

可见异物、pH值、注射用无菌粉末的水分和无菌

检查等项目应结合产品特性开展相应研究。对于

一些特殊的生物制品，其稳定性考察研究的项目

应基于其分子结构或者特性开展相应的研究[9]，如

抗体偶联药物 (antibody  drug  conjugates，ADCs)
作为一类特殊的抗体药物，由抗体、小分子和连

接子三部分组成，不同的偶联方式产生的 ADC分

子形式不同，药物 /抗体比率 (drug  to  antibody
ratio，DAR)也会有所不同[10]。DAR值是 ADC药

物稳定性的关键评价指标，应结合分子特性开发

适宜的检测方法，常用的方法包括 HPLC/UV、

LC-QTOF/MS和 UV-Vis等[11]。尽管小分子通常采

用共价结合的方式与抗体进行偶联，但是小分子

的脱落也是在稳定性研究中值得关注的[12]。 

2.4　研究时间

生物制品稳定性研究时间根据产品的有效期

及放置条件的不同，设定的研究时间点有所差

异，在实际操作过程中根据产品质量情况，比如

初期稳定性试验结果，灵活调整时间安排。

长期稳定性时间点根据 ICH[13] 和中国药典中

稳定性试验指导原则有关要求，如果产品的预定

有效期在 1年或更短，那么在前 3个月，建议每

月进行 1次稳定性试验，之后则每 3个月进行

1次。若产品的有效期>1年，则在第 1年内每

3个月进行 1次试验，第 2年每 6个月进行 1次，

之后每年进行 1次。长期稳定性试验的目的是确

保产品在整个有效期内始终符合标准要求，原则

上应该在《药品生产质量管理规范》 (Good
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Manufacturing  Practice  of  Medical  Products，
GMP)规定的存放时限内持续进行，直至产品被判

定为不合格为止。

加速稳定性一般介于长期稳定性试验和影响

因素试验之间，在加速稳定性为期考察 6个月的

研究中，至少在开始和结束等的 3个时间点进行

考察，必要时可增加考察频率，应尽可能观察到

产品不合格。

影响因素是比加速试验更加剧烈的条件，有

助于识别产品可能的降解产物，研究的持续时间

通常达到产品发生 5%~20%的降解，保证降解产

物的水平是药物的真实降解而不是方法变异，同

时避免药物发生过度降解[14]。 

3　不同阶段稳定性研究开展情况

稳定性试验是贯穿于整个药品研制 (研发、临

床)、上市及上市后质量研究的各个阶段，如何根

据不同阶段的目的和特点，科学、有效、高效地

设计和开展稳定性研究非常重要。 

3.1　药品研制阶段

在早期研发阶段，往往对产品特征尚缺乏全

面了解，工艺和控制尚未确定和优化，为支持产

品通过新药临床研究申请 (investigational  new
drug，IND)，通常选择合理且科学的稳定性研究

策略。IND申报时需提供工艺、生产、质量、动

物药理学/毒理学以及临床方案等信息，以评估该

产品安全性是否支持进入人体试验。在《新药

Ⅰ期临床试验申请技术指南》中指出“稳定性研

究结果应能支持 I期临床试验” [15] ，申报临床

时，临床试验用的药物原液和制剂应进行长期和

加速稳定性研究。制剂长期稳定性考察时长应涵

盖药物放行检测、储存和运输、早期临床试验方

案中给药时间和间隔周期等[16]。由于生物制品通

常具有较复杂的结构，因此在临床前研究阶段，

也应适当进行影响因素稳定性研究[17]，有助于对

产品特性进行评估，方便后续临床试验用药物生

产、保存和运输条件的确定。此外，还应考虑临

床用药的给药方式，进行相应的配伍稳定性试

验，以确保临床用药的安全性及有效性。 

3.2　支持药品上市阶段

根据《临床试验期间生物制品药学研究和变

更技术指导原则》(征求意见稿)(2023年 7月)，确

证性临床试验阶段，应参考相关指导原则，制定

全面的稳定性研究方案，以支持拟申请上市产品

贮存期的设定[18]。

产品有效期的制定应根据真实时间/真实温度

的数据，因此应选择≥3批能代表生产规模情况的

原液和制剂进行长期条件下的研究，稳定性研究

的期限应至少能够涵盖所开展的临床试验的要

求[3]。此外，应在上市申请前完成原液和制剂的加

速条件和影响因素试验 (如极端 pH、光照、振

荡、冻融、高温、氧化等)，以确认原液和制剂的

内在稳定性、潜在的降解途径及拟用的分析方法

的稳定性指示能力与适用性，为产品有效期的制

定提供支持性证据。对于产品的容器包装系统，

在临床试验期间应开展制剂贮存容器全面的相容

性 (浸出物、可提取物)、密封性研究，以确认所

使用包装系统的安全性[18]。此外，生物制品通常

要求冷链保存和运输，应对产品的运输条件开展

模拟试验研究。在稳定性试验时，充分考虑运输

路线、交通工具、运输距离、运输时间、装载模

式、外界环境以及运输时可能遇到的最差条件，

确认产品在运输过程中处于拟定的保存条件下可

以保持稳定性，并评估产品在短暂地脱离拟定保

存条件下对产品质量的影响，尽可能对产品脱离

冷链的温度、次数、总时间等制定相应的要求[13]。

若在临床试验期间产生药学变更，应按需提

供强制/加速稳定性对比研究数据以及长期稳定性

数据，提供变更后稳定性研究计划，并承诺按照

稳定性研究计划进行稳定性研究。若涉及，还应

提供直接接触包装材料的相容性研究数据[18]。 

3.3　上市后研究阶段

药品上市后，仍然需要对商业化生产阶段的

药品进行稳定性研究，通常前期研究阶段的稳定

性都具有一定的局限性，上市产品的真实稳定

性，应采用实际生产条件下商业化规模的样品进

行考察。上市后稳定性研究主要包括持续稳定性

研究和变更/偏差等调查的稳定性研究。持续稳定

性研究包括加速试验和长期试验，目的是在有效

期内监控已上市药品的质量，对药品的包装、贮

存条件和有效期进行进一步的确认。

若生物制品在获得上市许可后，在生产、质

控方面发生变更，则需对变更前后产品开展稳定

性可比性分析，评价变更对产品质量的影响。变

更引发的稳定性研究方案需要根据变更对产品的

影响程度综合确定，需能充分反映变更后药品的

稳定性变化情况，可通过进行加速或者强制降解
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稳定性试验来确定产品的降解趋势，对比变更前

后的产品质量。如果原液的变更可能会影响制剂

的稳定性，则应同时对原液和制剂进行强制降解

和/或加速稳定性可比研究和长期稳定性考察[19]。 

4　生物制品核查稳定性研究方面中常见缺陷举例

通过对近年来在生物制品注册核查及日常检

查过程中有关缺陷进行汇总与分析，发现主要集

中在稳定性试验方案制定与执行方面、数据可靠

性 (异常结果处置)、检验过程及相关记录规范性

等方面，与化学药品注册核查稳定性研究常见缺

陷类似[20]，见表 1。 

5　分析与探讨

药品稳定性研究贯穿于制品的全生命周期

中，对于评价产品质量和疗效具有非常重要的意

义。通过系统的稳定性研究以全面考察其质量和

疗效的变化，探究分子固有稳定性，为药品有效

期的制定及后续生产、储存、使用等条件提供充

分的依据。

在稳定性方案制定和执行方面，充分评估产

品特性及各个试验因素的影响，制定科学合理的

方案，按照方案设置相应条件并彻底的执行；在

数据可靠性及异常数据的处置方面，建立合理的

接受标准和检验方法，必要时采用适宜的统计方

法对试验结果进行评估，有些数据在稳定性研究

过程中的变异较小，通常无需对此进行统计学分

析，只需提供简单的理由即可。对于不同批次产

品的稳定性数据应评估批间的一致性，同一批次

的产品在不同时间点的稳定性数据应进行趋势分

析，对于发现的异常数据及时、合理地进行相应

的调查处置；在检验过程规范性方面按照 GMP中

质量控制实验的有关要求开展，规范影响的检验

操作及记录。

同时，在产品的不同阶段，需根据各阶段的

特点和目的，采用不同的稳定性考察手段，以期
 

表 1    常见缺陷举例

Tab. 1    Examples of common problems
序号 主要方面 典型缺陷举例

1 稳定性试验方案制定与

执行方面

1. 某产品有效期由“不超过 3个月”变更为“12个月”，未能提供稳定性试验研究数据支持；

2. 某产品中间品“深层过滤除菌上清液”的待测样品取样后−20 ℃ 放置约 24 h，与下步骤中间品一起检

测，未对该中间体在−20 ℃ 条件下的稳定性进行考察；某产品半成品规定在 2~8 ℃ 条件下保存时限定为

不超过 35 d，但无半成品稳定性研究第 35天效力试验检验支持数据；

3. 《某产品稳定性考察验证方案》中 3批产品的 0时考察点晚于实际生产时间 2个月以上，未评估其方案制

定的合理性；

4. 某产品长期稳定性考察方案仅对等电点、肽图、免疫斑点鉴别等指标进行考察，未对纯度、微生物限度等

关键指标进行考察
2 数据可靠性及异常数据

处置

1. 质量控制实验室计算机异常数据记录中记录了大量重复进样等偏差事件，企业未对其原因进行充分

调查；

2. 某产品原液工艺验证批次长期稳定性考察第 3个月 (取样时间：20XX年 4月 27日)的蛋白质含量结果超

标，调查报告显示在 20XX年 6月 21日进行重新取样复测 (复测结果符合规定)，实际测得结果为第 5个

月的检验数据，长期稳定性考察报告中未对此情况进行记录和说明；

3. 某产品中试生产批次成品稳定性研究报告中，长期稳定性考察结果活性检验结果波动较大，企业未进行异

常数据原因调查分析；

4. 企业对关键批次的关键检验项目长期稳定性试验多个时间点存在无合理解释弃用记录和数据，选择性使

用记录和数据的情况；

5. 稳定性研究相关检验数据可靠性存在不足，如对照品领用时间和数量与生物活性检测的时间和需用对照

品数量的逻辑不一致，且未能提供该检验项目实验动物来源证明材料
3 检验过程及相关记录规

范性

1. 质量控制实验室无稳定性考察中间产品样品的接收与分发记录；某产品原液稳定性研究方案中要求反复

冻融试验为：在−20 ℃ 冻 24~26 h，在 10~20 ℃ 融化 2 d，但某批原液第 3次冻融时只融化了 1 d便取样进

行检验，不符合方案要求；

2. 长期稳定性考察样品冰箱超温 2 h 44 min，最高温度达到 22.0 ℃，企业转移记录信息不完整，缺少转移后

的样品数量核对、包装是否完好等内容；

3. 某产品原液复冻融试验条件为“≤(−20±5)℃~室温”，企业原始记录未记录实际冻存条件，仅记录了冻融

次数；

4. 某产品制剂光照影响因素条件为 (37±2)℃/(4 500±500)Lx，但光照箱原始记录打印条显示，光照温度设置

为 25 ℃，另光照照度也未记录
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能更好地完成各阶段的研究目标，对不同阶段的

产品稳定性要求不能一概而论，如在药品研制阶

段，尤其是早期研发阶段，其制剂稳定性研究的

目的主要用于探索不同处方下药物的稳定性，试

验设计中会保留变动的空间，以达到试验目的；

另外，在研发阶段也应考虑制品、辅料等与包材

相互作用，如包材中硅油对于制剂稳定性的影

响，是否有辅料的降解作用等，都应予以关注；

而已上市申请阶段的目的则更多的是验证性试

验，试验条件准备足够充分，方案设计足够完

善，以证明产品的稳定性可满足申报要求；产品

上市后进行的稳定性试验属于是监控性试验，用

于监控已上市产品在效期内的稳定性，保证已上

市产品的质量。

生物制品生产企业或者持有人在开展稳定性

研究时，结合生物制品自身产品特点及质量管理

体系建设情况，在全生命周期的不同阶段，对影

响产品质量和疗效的各关键因素进行充分评估，

切实落实稳定性方案的执行，关注研究过程中出

现的异常结果或趋势，不断地提升稳定性研究水

平，切实保障药品的安全。
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