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1.前言 

1.1 本指导原则的目的 

本文件旨在为新药制剂在注册申报时，对杂质研究的内

容和限度确定提供指导，制备该新药制剂所用的化学合成的

新原料药尚未在这些地区或成员国注册过。 

1.2 背景 

本指导原则为 ICH Q3A（R）“新原料药中的杂质”指导

原则的补充，“新原料药中的杂质”应被视作基本准则；如必

要，也应遵循 ICH Q3C“残留溶剂”指导原则。 

1.3 本指导原则的适用范围 

本原则仅阐述新药制剂中原料药的降解产物或原料药

与赋形剂和/或包装容器的反应产物（本原则统一称作“降解

产物”）。一般情况下，存在于新原料药中的杂质在新药制剂

中不需要监控，除非它们也属于降解产物（见 ICH Q6A“质

量标准”指导原则）。 

本原则不包括从新药制剂的赋形剂或从包装容器渗出

产生的杂质，也不适用于临床研究开发阶段的新药制剂。以

下制剂不在本原则指导范围内：生物及生物技术产品、缩肽、

寡聚核苷酸、放射性药物、发酵制品及其半合成品、草药和

来源于动植物的粗制品。另外也不包括：⑴外源性污染物，

不应该存在于新药制剂中，可以用 GMP 来控制的；⑵多晶
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型；⑶对映体异构体杂质。 

2.降解产物报告和控制的合理性 

申请人应对新药制剂的生产和/或稳定性考察中所发现

的降解产物进行综述。该综述应包括对制剂中可能的降解途

径和因与赋形剂和/或包装容器反应所产生杂质的科学评价。

另外，申请人还要对新药制剂降解产物检测的所有实验室研

究工作进行总结，也包括研发过程中生产的批次和采用拟上

市工艺生产的批次的试验结果。应对不属于降解产物的杂质

（如来自于原料药的工艺杂质和由赋形剂产生的杂质）进行

说明。应将采用拟上市工艺生产的有代表性批次中的杂质谱

与用于研究开发的批次作比较，它们之间存在的任何差异都

应进行讨论。 

在推荐的放置条件下进行的稳定性考察中发现的任何

降解产物，如果大于（＞）附件 1 中给出的鉴定限度时，应

对其作结构确证。若无法确证某一降解产物结构时，也应在

申报资料中说明实验室对鉴定该物质已作过的所有研究工

作。 

对不大于（≤）鉴定限度的降解产物通常不需要确证其结

构。但是，对于那些可能有特殊功效或产生毒性药理作用的

降解产物，即使不大于（≤）鉴定限度，仍应建立分析方法。

在特殊情况下，可以根据在拟上市工艺生产中所获得的经验，

及一些技术因素（如：生产能力，原料药相对于赋形剂的比



3 

例较低，或使用源自于动植物粗制品的赋形剂）对限度作合

理的调整。 

3.分析方法 

申报资料文件中应有证据证明分析方法是经过验证并

适用于降解产物的检测和定量（见 ICH Q2A 和 ICH Q2B 分

析验证指导原则）。尤为重要的是，应能证明分析方法具有检

测特定或非特定降解产物的专属性。必要时，还应包括对放

置在相对强烈条件（光、热、湿、酸/碱和氧化）下的样品所

进行的分析方法验证。当分析方法显示除降解产物以外还存

在其他色谱峰（如：原料药，原料药合成时引入的杂质，赋

形剂和由赋形剂产生的杂质），这些峰需在色谱图中进行标

注，在验证文件中应探讨它们的来源。 

分析方法的定量限应不大于（≤）报告限度。 

降解产物的量可以用一系列的技术手段测定，包括诸如

降解产物本身的响应值与合适的对照品的响应值之间的比

较，或与新原料药自身的响应值相比较。在控制降解产物的

分析方法中所用到的对照品应按它们所用的目的进行评估

和鉴定。原料药可用于估测降解产物的量。当响应因子不接

近时，只要应用校正因子或实际高估降解产物的话，该方法

仍是可行的。用于已鉴定或未鉴定的降解产物的限度和分析

方法常常是基于分析方法学上的假设（如：相同的检测响应），

这些假设是否合理应在申报资料中进行讨论。 
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对研制开发期间和拟上市生产的制剂所采用的分析方

法如有差异，亦应进行讨论。 

4.各批次产品降解产物报告的内容 

申报资料中应提交用于临床、安全性研究、稳定性试验

的所有相关批次以及采用拟上市工艺生产的有代表性批次

的制剂的分析结果。测定结果应数字化，不应使用类似“符合

规定”、“符合限度”等一般性术语。应报告新药制剂相关批次

中检测到的任何大于（＞）报告限度（见附件 1）的降解产

物以及总的降解产物，并附所用的分析方法。若杂质含量低

于 1.0%，结果报告至小数点后两位（如：0.06%）；若大于或

等于 1.0%，应报告至小数点后一位（如：1.3%）。结果应按

常规方法修约（见附件 2），建议使用数据表格（如：电子表

格）。降解产物应以编号或适当的描述表示（如：保留时间）。

如要采用其他较高报告限度，应充分论证其合理性。所有大

于（＞）报告限度的降解产物都应进行累加，并作为“总杂质”

予以报告。 

申报资料中应提供代表性样品批次的有标记峰的色谱

图（或采用其他方法获得的相关数据），包括在分析方法验证

中和长期、加速稳定性研究中所得到的色谱图。申请人应能

确保，如管理部门需要，可提供每个批次的完整的降解产物

谱（如：色谱图）。 

申报资料中应提供每一批次新药制剂的详细信息，具体
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内容如下： 

*批号、规格和批量 

*生产日期 

*生产地点 

*生产工艺 

*直接接触的包装容器 

*单个降解产物和降解产物总量 

*批次的用途（如：临床研究、稳定性研究） 

*所涉及的分析方法的说明 

*用于该制剂的原料的批号 

*稳定性研究的放置条件 

5.质量标准中的降解产物检查项目 

新药制剂的质量标准中应包括在上市产品生产和推荐

的贮藏条件下预期会出现的降解产物的检查项目。稳定性研

究、降解途径的了解、产品开发研究以及实验室研究都可用

来确定降解产物谱。新药制剂质量标准中列入的降解产物检

查项应根据拟上市工艺生产的批次中发现的降解产物来确

定。本原则中所指的“特定降解产物”是指列入新药制剂质量

标准中有特定限度要求的各个降解产物。特定降解产物可以

是结构已鉴定，也可以是未鉴定的。应对在安全性、临床研

究批次和稳定性研究中观察到的降解产物状况、并结合拟上

市工艺生产的产品批次中降解产物的状况，综合进行讨论后，
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再对质量标准中列入和不列入哪些降解产物的理由进行说

明。质量标准中应包含特定的已鉴定的降解产物和估计含量

大于（＞）附件 1 中给出鉴定限度的特定的结构未鉴定的降

解产物。对于被认为具有特殊功能或产生毒性或未预料到的

药理作用的降解产物，其分析方法的定量限或检测限必须与

降解产物被控制的量相当。对于未鉴定的降解产物，所使用

的检测方法和确定杂质量时所采用的假设应予明确说明。特

定的未鉴定的降解产物应用适当的方法来标示（如：“未鉴定

杂质 A”，“相对保留时间为 0.9 的未鉴定杂质”）。对于任何

一个非特定的降解产物应有一个不大于（≤）鉴定限度（附件

1）的限度，对总杂质也应建立一个合理的限度要求。对于指

定的降解产物，制订其限度时，应考虑其在原料药中的限度

（如有的话），界定限度以及它在稳定性研究中、建议的有效

期和推荐的贮存条件下的增加量。当然，限度的设定不得高

于该降解产物界定限度。 

如果没有安全性问题，降解产物的限度应建立在来自拟

上市工艺生产的新药制剂各批次获取的数据基础上，并允许

留有足够的余地以适应常规的生产、分析方法和稳定性方面

的正常变异。尽管常规生产的变化是可预测的，但批与批之

间降解产物水平的显著变化则可能意味着新药制剂的生产

过程尚未能得到很好的控制和验证（见 ICH Q6A 原则质量标

准：决策树＃2，新药制剂中特定降解产物限度的制定）。 
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在本指导原则中，限度的两位小数（见附件 1）并不代

表特定的降解产物和总的降解产物限度的精度。 

总之，新药制剂质量标准中应包括以下降解产物的检查

项： 

·每种特定的、已鉴定的降解产物 

·每种特定的未鉴定的降解产物 

·任何不大于（≤）鉴定限度的非特定降解产物 

·降解产物总量 

6.降解产物的界定 

杂质的界定是获得和评价某些数据的过程，这些数据可

用于确保单个杂质或在特定的含量下的一系列杂质的生物

安全性。申请人对所建立的降解产物限度应提供包括安全性

研究在内的依据。对于一个通过充分的安全性研究和临床研

究的新药制剂，其中任何一个降解产物的水平即被认为是已

经通过了界定的。因此关于安全性和/或临床研究期间所用的

相关批次产品中降解产物的实际含量的任何资料都是有用

的。对于是动物和/或人体中的重要代谢物的降解产物，通常

也视为已通过界定。如果安全性实验中实际所给的剂量大于

新药制剂临床设计剂量，即使降解产物的量较高也是安全的。

在论证这些高含量的合理性时，应考虑如下因素：（1）该降

解产物的量在先前的安全性和/或临床研究中也存在并被认

为是安全的；（2）降解产物增长量；（3）其他安全性因素。 
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如果建立的限度超过附件 1 中所给出的界定限度，而所

获得的试验数据不能用来证明降解产物的限度是合理的，则

必须进行进一步研究（见附件 3）。 

根据科学依据、药品的类别及临床使用情况，某些新药

制剂降解产物的界定限度可以订得更高或更低一些。例如，

当有证据表明这些降解产物先前和病人的副反应有关联的

时候，其界定尤其重要。在这种情况下，相对低的界定限度

可能是合适的。反之，如果考虑相似情况（患者人群、药物

类别、临床情况等）后，对安全性的考虑比通常情况小，那

么这些药物的界定限度可以高一些。对限度的调整应具体情

况具体对待。 

“降解产物鉴定和界定决策树”（见附件 3）描述了当降

解产物的水平超过界定限度时应考虑的事项。在某些情况下

降低降解产物水平使其不大于（≤）限度要比提供降解产物的

安全性数据来得简单（如使用更具保护性的包装容器或改变

贮存条件）。或者当文献资料中对某一降解产物的数据比较

充分时，也可用于界定该降解产物的限度。如果两者均不可

行，则应考虑进行额外的安全性试验。如何合理地界定一个

降解产物的研究将取决于许多因素，包括患者人群、每日剂

量、给药途径与疗程。虽然有时候采用分离出来的降解产物

进行安全性研究更为合适，但通常是用含有需被控制的降解

产物的新药制剂或原料药来进行研究。 
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虽然本指导原则在临床研究阶段并不适用，但在研究后

期，本原则中的限度也适用于评价用拟上市工艺生产的各批

次新药制剂中发现的新的降解产物。在研究后期所发现的任

何新的降解产物，如果其含量大于（＞）附件 1 中给出的鉴

定限度，都应鉴定其结构（见附件 3 中“降解产物鉴定和界定

决策树”）。同样，如果其含量大于（＞）附件 1 中给出的界

定限度，都应进行界定。 

安全性研究应将含有代表性水平的降解产物的新药制

剂或原料药的安全性试验结果与以前已界定过的物质作比

较，也可考虑用被分离出来的降解产物进行安全性研究。 

7.术语 

降解产物（Degradation Product）：是指新药制剂在生产

和贮藏过程中，因如光照、温度、pH、水或与赋形剂和/或包

装系统互相反应而导致原料药发生化学变化而产生的杂质。 

降解产物谱（Degradation Profile）：对新原料药或制剂中

被检测到的降解产物的描述。 

开发研究（Development Studies）：对制剂生产工艺的放

大、优化、验证研究。 

鉴定限度（Identification Threshold）：为一限度，高于此

限度的降解产物需鉴定其结构。 

已鉴定的降解产物（Identified Degradation Product）：化

学结构已明确的降解产物。 
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杂质（Impurity）：新药制剂中除了原料药或赋形剂以外

的任何其他成分。 

杂质谱（Impurity Profile）：对存在于药物制剂中的所有

已鉴定和未鉴定的杂质的描述。 

新原料药（New Drug Substance）：先前尚无在某一地区

或成员国注册的具有治疗作用的活性部分（也称为新分子或

新化学实体）。可以是某种已获批准的药物的一种复合物、简

单的酯或盐。 

界定（Qualification）：是获得和评价某些数据的过程，这

些数据可用于确保单个杂质或在特定的含量下的一系列杂

质的生物安全性。 

界定限度（Qualification Threshold）：为一限度，高于此

限度的降解产物需界定。 

报告限度（Reporting Threshold）：为一限度，高于此限

度的降解产物需报告。 

特定的降解产物（Specified Degradation Product）：已被

列入新药制剂质量标准中并规定了认可标准的降解产物。一

个特定的降解产物可以是结构已经鉴定或未鉴定的。 

未鉴定的降解产物（Unidentified Degradation Product）：

未确证其结构，仅通过定性分析手段（如色谱保留时间等）

来定义的降解产物。 

非特定的降解产物（Unspecified Degradation Product）：
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新药制剂质量标准中，其限度采用一般可接受标准而不单独

控制的降解产物。 
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附件 1：新药制剂中降解产物的限度 

报告限度 

每日最大剂量 1 限度 2，3 

≤1g 0.1% 

＞1g 0.05% 

鉴定限度 

每日最大剂量 1 限度 2，3 

＜1mg 1.0%或 5µg TDI，（取限度低者） 

1mg-10mg 0.5%或 20µg TDI，（取限度低者） 

＞10mg-2g 0.2%或 2mg TDI，（取限度低者） 

＞2g 0.10% 

界定限度 

每日最大剂量 1 限度 2，3 

＜10mg 1.0%或 50µg TDI（取限度低者） 

10mg-100mg 0.5%或 200µg TDI（取限度低者） 

＞100mg-2g 0.2%或 3mg TDI（取限度低者） 

＞2g 0.15% 

附件 1 注： 

1．每日的原料药的量。 

2．降解产物的限度既可用原料药的百分比表示，亦可用

每日摄入降解产物的总量表示。若降解产物具异常毒性，则

限度应较低。 
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3．较高限度应进行科学论证。 

 

新药制剂中降解物质在每日最大剂量中所占分量的鉴定、界

定和报告限图解 

 

标尺放大后的图解 

 

注 1：实际限度参照本附件前表 
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附件 2：申报资料中对降解产物进行鉴定和界定报告的示例 

附件仅是示例，并不作为降解产物检测结果在申报资料

中呈报的模板。原始数据通常不呈报。 

例 1：每日最大剂量 50mg 

报告限：0.1% 

鉴定限：0.2% 

界定限：200μg 

“原始”

结果 

（%） 

报告结果

（%）（报

告限=0.1%） 

降解产物每日

总摄入量

（TDI）（修

约值，μg） 

判断 

是否超过

鉴定限
0.2% 

是否超过界

定限 200µg 

TDI 

0.04 不报告 20 否 否 

0.2143 0.2 100 否 否 

0.349 0.31 150 是 否 1 

0.550 0.61 300 是 是 1 

例 2：每日最大剂量 1.9g 

报告限：0.05% 

鉴定限：2mg 

界定限：3mg 

“原

始”结

果

（%） 

报告结果

（%） 

（报告限

=0.05%） 

降解产物每日

总摄入量

（TDI）（修

约值，mg） 

判断 

是否超过

鉴定限
2mg TDI 

是否超过界

定限
3mgTDI 

0.049 不报告 1 否 否 

0.079 0.08 2 否 否 

0.183 0.181 3 是 否 1,2 

0.192 0.191 4 是 是 1 

附件 2 注： 

1）鉴定后，如果测定的响应因子和原假设明显不同，应
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重新检测该降解产物的实际含量，并根据界定限度（见附件

1）重新进行评估。 

2）为确证杂质含量是否超过限度，报告的结果应该根据

以下原则进行评估：当限度用%表示时，报告的结果应修约

到与限度的小数点位数相同后直接与该限度相比较。当限度

用 TDI 表述时，报告值应转换为 TDI，并修约至与限度小数

点位数相同，并与该限度相比较。例如，降解产物量 0.18%

相当于 3.4mg（绝对值）TDI，它被修约到 3mg，因此用 TDI

（3mg）表示的界定限度是不超标的。 
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附件 3：降解产物鉴定和界定决策树 

  

附件 3 注： 

a）如需要，应进行最低限度（如潜在致突变性）筛选试
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验，进行体外点突变和染色体畸变试验被认为是恰当的最低

限度筛选试验。 

b）如需进行一般毒理研究，应设计一个或多个研究方案，

以将未界定的物质与界定的物质进行比较。研究时间应根据

可用的相关信息而定，并使用最能反映某一降解产物毒性的

动物种属。根据个案分析的原则，可进行单剂量给药试验，

尤其是对单剂量给药的药物。一般最短 14 天，最长 90 天。 

c）如果降解产物具异常毒性，采用较低的限度。 

d）例如：已知的该降解产物的安全性数据或其结构的分

类是否排除了该杂质含量下人类暴露风险？ 

 

 

 

 

 


