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1、前言 

1.1 指导原则的目的 

本指导原则的目的是介绍在按照 ICH Q1A（R）新原料药和制

剂的稳定性试验三方协调指导原则（下文称总指导原则）进行稳定

性试验时，如何应用括号法及矩阵法。 

1.2 背景 

ICH Q1A（R）指出了矩阵法和括号法在经过论证的情况下可

以应用于新原料药及制剂的稳定性试验，但并未提供进一步的指导。 

1.3 本指导原则适用范围 

本文件提供了括号法与矩阵法研究设计的指导原则。在可以应

用括号法和矩阵法时，本指导原则明确了具体的原则。提供的设计

示例仅是为了举例说明，不应当被当作唯一或最佳的设计。 

2、指导原则 

2.1 总则 

一项完整的设计方案就是在所有时间点对全部设计因素的每个

组合的样品都进行测试。简化的设计方案则是并非在所有的时间点

对每个因素组合的样品都进行测试。当涉及到多种因素时，简化的

设计方案可替代完整设计方案。任何一种简化设计方案必须具备足

够的预测复检期或货架期的能力。在考虑一种简化设计方案以前，
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需要评估和验证相关的假设。还需要考虑由于收集数据的减少而得

出与完整设计方案相比较短的复检期或货架期的潜在风险。 

在进行简化设计研究期间，如果有合理的依据，并且试验仍符

合完整设计和简化设计的原则，可将简化方案变更为完整的试验方

案或简化程度低的设计方案。然而，如果因为设计的改变而造成样

本量的增加，则应对统计分析做合理的调整。一旦改变了设计方案，

在稳定性研究的剩余时间点，就应该采用改变后的完整试验方案或

简化程度低的方案进行试验。 

2.2 简化设计的适用性 

简化设计可应用于绝大多数药物制剂的正式稳定性研究。对于

某些复杂的给药系统，因为有很多潜在的药物与装置的相互作用，

则应提供进一步的合理性验证后才可应用。对原料药而言，矩阵法

的应用有一定的限制，而括号法则通常不适用。 

括号法或矩阵法的使用取决于下文详述的条件。任何简化设计

方案都需要验证。某些情况下，本指导原则中所描述条件的应用是

经过充分验证的。但有些情况下，则应提供进一步的验证。进行验

证的类型和程度，取决于可得到的支持性数据。应用矩阵法时，应

当考虑支持性数据所显示的数据波动性和产品稳定性。 

括号法与矩阵法是基于不同原理的简化设计法。因此，若在一

个设计方案中同时使用括号法与矩阵法，需谨慎考虑并进行科学验

证。 
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2.3 括号法 

如同 Q1A（R）中词汇表所定义的，括号法是一种稳定性试验

的设计方案，它仅对某些设计因素（如规格、包装容器尺寸和/或

装量）处在极端水平的样品，与完整设计方案一样，在所有时间点

进行测试。这种方案假设：任何中间水平样品的稳定性可以被所选

择的极端水平样品的稳定性所代表。如果无法确证所选择的规格、

容器和/或装量确实是极端水平，那么括号法不适用。 

2.3.1 设计因素 

设计因素是在稳定性研究中评估其对产品稳定性影响的变量

（如规格、容器尺寸和/或装量）。 

2.3.1.1 规格 

括号法可用于处方相同或相近的多个规格样品稳定性研究。例

子包括但不限于：（1）由相同粉末混合物、不同填充量制成的不

同规格的胶囊；（2）由不同量的同种颗粒压制成的不同规格的片

剂；和（3）处方仅在某些微量辅料（如着色剂、矫味剂）上有差

别的不同规格的口服溶液剂。 

经过论证，括号法可用于处方中原辅料比例不同的多个规格的

研究中。这样的论证包括临床试验批次或开发批次不同规格样品的

稳定性比较结果。如果各规格之间使用了不同的辅料，括号法一般

不适用。 

2.3.1.2 密闭容器尺寸和/或装量 
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括号法可应用于容器尺寸或者装量不同而其他保持不变的同种

容器密封系统的研究。但是，如果在容器尺寸和装量均发生变化的

情况下使用括号法，就不能假设最大和最小的容器代表所有包装形

态的极端水平。应通过比较容器密封系统中可能影响产品稳定性的

各种特性来谨慎选择包装形态的极端水平。如适用，这些特性包括

容器壁厚度、封口的几何形状，表面积与体积之比，顶空与总体积

比，每个剂量单位或单位装量体积的水蒸气透过率或氧气透过率等。 

经过论证，括号法可以用于同种容器、不同封闭形态的研究。

论证内容可以包括该系列容器密封系统的相对通透率的讨论。 

2.3.2 设计上的考虑和潜在风险 

在研究工作开始以后，如果其中一种极端水平样品不再打算用

于上市销售，那么该研究方案可以维持下去用以支持中间水平样品。

还应承诺获得批准后对已上市的极端水平样品进行稳定性研究。 

在应用括号法前，应评估它对复检期或货架期的影响。如果极

端水平样品的稳定性不同，就不能认为中间水平样品比最不稳定的

极端水平样品更稳定（即，中间水平样品的货架期不应超过最不稳

定的极端水平样品的货架期）。 

2.3.3 设计示例 

括号法设计举例见表 1。该示例为某种制剂有三个规格和三种

容器尺寸。在本例中，应证明 15mL 和 500mL 高密度聚乙烯
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（HDPE）容器确实代表极端水平。对于每一选定组合的批次，应

如同在完整设计中一样，在每个时间点都进行测试。 

表 1：括号法设计示例 

规格 50mg 75mg 100mg 

批次 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

包装尺寸 

15mL T T T    T T T 

100mL          

500mL T T T    T T T 

注：T＝测试样品 

2.4 矩阵法设计 

如同 Q1A（R）中词汇表所定义，矩阵法是一种稳定性试验的

设计方案，它在指定的某些时间点对全部因素组合的总样品中的一

个选定子集进行试验。在后续的时间点，对另一个具有全部因素组

合的样品子集进行试验。该设计方案假设受试的每个样品子集的稳

定性代表着所给时间点上所有样品的稳定性。对于同一种制剂，试

验样品间的各种差异应一一确定，如：不同批次、不同规格、相同

容器密封系统的不同容器尺寸，以及可能的某些情况下的不同容器

密封系统。 

当一种次级包装系统影响到制剂的稳定性时，可以将该包装系

统归入矩阵。 

每个贮藏条件应进行独立的矩阵法设计，不能跨试验项目进行

设计。但是，经过验证后，对于不同试验项目，可选用另外的矩阵

法设计方案。 
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2.4.1 设计因素 

可将矩阵法应用到具有相同或相似处方的不同规格。例子包括

但不限于：（1）由相同的粉末混合物，不同的填充量制成的不同

规格的胶囊；（2）由不同量的同种颗粒压制成的不同规格的片剂；

以及（3）处方中仅在某些微量的辅料（如着色剂或矫味剂）上有

差别的口服溶液剂。 

可以应用矩阵法的其他设计因素有：相同工艺与设备、包装容

器尺寸和/或相同容器密封系统下的不同装量的不同批次。 

经过验证，可以把矩阵法运用到原辅料比例不同的、使用不同

辅料的、或使用不同容器密封系统的不同规格制剂。验证通常应有

相关数据的支持。 

例如，针对两种不同的封口或容器密封系统应用矩阵法时，就

应提供它们相对的水蒸汽透过率或具有相似的避光性的支持数据。

或者，可提供药物制剂不受氧气，湿度和或光照影响的相关数据。 

2.4.2 设计上需考虑的因素 

矩阵方案的设计应尽可能均衡，在整个拟定的研究期间和在申

报前最后一个时间点，每个因素组合都能同等程度的测试。然而，

如下所述，推荐的完全试验是在那些固定的时间点进行的，所以在

对时间点进行矩阵法设计的方案中，要达到完全的均衡可能是困难

的。 
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在对时间点进行矩阵法设计的方案中，应该在起始和结束的时

间点对所有选定的因素组合进行测定，而在每个中间时间点仅仅对

某些指定组合进行试验。如果在申报时无法提供用来确定货架期的

完整的长期试验数据，则关于批次、规格、容器尺寸和装量以及其

他因素的所有选定组合，应该在第12个月或在申报前的最后一个时

间点均进行测试。此外，在研究的前12个月，每个选定组合应提供

包含 3 个时间点（包括起始时间点）的数据。在加速试验条件或中

间贮藏条件下进行矩阵法设计时，对于每个选定的因素组合，应注

意确保进行最少三个时间点的测试，包括最初和最终时间点。 

当已进行关于设计因素的矩阵时，如果某个规格或包装容器尺

寸和/或装量不再打算用于上市销售时，对该规格或容器尺寸和/或

装量的稳定性试验可继续进行，以支持设计方案中的其他规格或包

装尺寸和/或装量。 

2.4.3 设计示例 

某两个规格（S1 和 S2）制剂的针对时间点的矩阵法设计示例

见表 2。术语“1/2简化”和“1/3简化”，是指对完整研究设计进行的简

化策略。比如，1/2 简化是在完整研究设计的每两个时间点中去掉

一个，而1/3简化则是在每三个时间点去掉一个。在表2的示例中，

其简化程度少于 1/2 或 1/3。这是因为如同 2.4.2 节所述，所有因素

组合在某些时间点要进行完整试验。这些示例包括在起始、结束和
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第 12 个月时间点的完整试验。所以最终的简化要比 1/2（24/48）或

1/3（16/48）少，实际上分别是 15/48和 10/48。 

表 2：某制剂两个规格关于时间点的矩阵法设计示例 

“二分之一简化” 

时间点（月） 0 3 6 9 12 18 24 36 

规 
格 

S1 

批次 1 T T  T T  T T          
批次 2 T T  T T T  T          
批次 3 T  T  T T  T            

S2 

批次 1 T  T  T  T T 

批次 2 T T  T T T  T 
批次 3 T  T  T  T T 

注：T=测试样品 

“三分之一简化” 

时间点（月） 0 3 6 9 12 18 24 36 

规 
格 

S1 

批次 1 T T  T T  T T 
批次 2 T T T  T T  T          
批次 3 T  T T T T T T            

S2 

批次 1 T  T T T T T T          
批次 2 T T  T T  T T          
批次 3 T T T  T T  T 

注：T＝测试样品 
 

另一个有三个规格及三种容器尺寸的制剂的矩阵法设计示例见

表 3a、3b。表 3a 是仅对时间点进行矩阵法设计，而表 3b 则是对时

间点和因素进行矩阵法设计。在表 3a中，批次、规格以及包装尺寸

的所有组合都被测试；而在表 3b 中，某些组合不被测试。 
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表 3a和 3b：三个规格三种包装容器尺寸某种制剂的矩阵法设计示
例 

3a. 时间点的矩阵法设计 

规格 S1 S2 S3 
包装尺寸 A B C A B C A B C 
批次 1 T1 T2 T3 T2 T3 T1 T3 T1 T2 
批次 2 T2 T3 T1 T3 T1 T2 T1 T2 T3 
批次 3 T3 T1 T2 T1 T2 T3 T2 T3 T1 

3b. 时间点和因素的矩阵法设计 

规格 S1 S2 S3 
包装尺寸 A B C A B C A B C 
批次 1 T1 T2  T2  T1  T1 T2 
批次 2  T3 T1 T3 T1  T1  T3 
批次 3 T3  T2  T2 T3 T2 T3  

试验安排 

时间点
（月） 

0 3 6 9 12 18 24 36 

T1 T  T T T T T T 
T2 T T  T T  T T 
T3 T T T  T T  T 

注：S1、S2和 S3代表不同规格。A、B和 C代表不同的包装尺
寸。T＝测试样品 
 
2.4.4 简化设计的适用性和程度 

设计一个矩阵方案时，应考虑如下因素，虽然它们还不够全面： 

（1）了解数据的变异性； 

（2）产品预期的稳定性； 

（3）支持性数据的有效性； 

（4）一个因素内或多个因素间产品稳定性的差异，和/或； 

（5）研究中因素组合的数量。 
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一般来说，如果支持性数据表明产品有可以预见的稳定性，则

可采用矩阵法设计。如果支持性数据变异性很小，则说明运用矩阵

是适当的。但是，如果支持性数据波动程度中等，就应该通过统计

分析验证矩阵法设计的合理性。如果支持性数据波动很大，就不能

采用矩阵法设计。 

统计学验证，应基于该矩阵关于因素之间降解速率差异检测能

力或货架期估算的准确度。如果一个矩阵法设计被认为是可采用的，

其相对于完整设计的简化程度可根据被评价的因素组合数来决定。

与产品相关的因素越多，每个因素的水平越多，可以简化的程度就

越大。然而，任何简化设计都应有足够的预测产品货架期的能力。 

2.4.5 矩阵法设计的潜在风险 

一个对除时间点以外因素的矩阵法设计，因收集数据量的减少，

对货架期预估的准确性差一些，从而得出的货架期要比完整方案短

一些。而且，这样的矩阵法设计方案也许没有足够的能力检测出某

些主要因素或因素间相互作用的影响，因此在评估货架期时，会导

致不同设计因素所得数据的错误汇总。如果在因素组合的试验数量

上简化过度，这些试验数据就不能合并以建立一个有代表性的货架

期，也就不可能估测那些缺失因素组合的货架期。 

一个仅对时间点进行的矩阵研究设计，在检测各因素之间变化

率的差异和建立一个可靠的货架期方面，常常与完整设计方案有相
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似的能力。这一特征的存在，是因为假设存在线性关系和申报前的

起始时间点和的最后时间点都进行了所有因素组合的完整试验。 

2.5 数据评估 

简化设计研究获得的稳定性数据的处理方式与完整试验设计相

同。 


