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Abstract 
Object: To review data-bridging of marketed drugs in stability-testing. Methods: Before and after 
drugs appearing on the market, alteration on entries in the listed drug happened. Data of stabili-
ty-test must be bridged. According to the concept of “qualify by design (QbD)”, conditions and 
process of stability-test data bridging must be valued, based on drug registration regulations and 
guidelines. Results: Applicable situations and conditions of marketed drug being data-bridged 
were acquired. Evaluation and bridging of stability-testing data were able to be normalized by this 
principle. Conclusion: Data-bridging of stability-test is a process of comprehensive evaluation. 
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摘  要 

目的：探究上市药品的稳定性数据桥接问题。方法：基于质量源于设计的理念，根据药品注册管理法规

及指导原则，对药品上市前后稳定性数据桥接、上市药品变更事项的稳定性数据桥接的条件及过程进行

分析评估。结果：探究出上市药品稳定性数据桥接条件及适用情形，以规范稳定性数据评价与桥接。结

论：稳定性试验数据桥接是综合评估过程。 
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1. 引言 

药品的稳定性是指保持其物理、化学、生物学和微生物学性质的能力，是药品重要的质量属性。稳

定性研究是药品质量控制研究的主要内容之一，与药品质量研究和质量标准的建立紧密相关。稳定性研

究具有阶段性特点，贯穿整个药品生命周期，一般始于药品的临床前研究，在药品临床研究期间和上市

后还应继续进行稳定性相关研究。稳定性研究的数据是建立药品有效期和原辅料复验期，以及药品生产、

包装、贮存、运输条件确定的重要依据[1] [2]。药品稳定性数据的获得，需要进行药品的稳定性试验及相

关研究，探索药品特性或药品质量特性在不同环境因素或环境条件下(温度、湿度、光线)下随时间变化的

规律。 
桥接(bridging)在《辞海》中的定义为：植物枝接方法之一。刮除并削平主干或骨干枝的受伤与腐烂

部分；另剪成与伤口等长的接穗，两端削成楔形，插接于枝、干伤口两端之韧皮部。其形似桥而得名。

愈合成活后，损坏部分逐渐被填充完好。具有修补创伤和恢复树势的作用。可以广义的理解为通过某种

方式跨越空间(或时间)上的障碍，使之连为一体。ICH 对桥接研究(bridging study)的定义为在新地区进行

研究以提供新地区药效学和/或有效性、安全性、剂量和给药方案的临床资料，使得国外的临床资料能延

用到新地区人群[3]。对药物疗效的桥接研究将给新地区的人群提供另加的药动学资料。当不需桥接研究

提供临床疗效的资料时，在新地区进行的药动学研究即可看做是桥接研究[4]。稳定性数据的桥接是研究

上市药品的稳定性数据，属于上市药品的变更研究，通过一定的研究评估桥接原研或原药品的有效期，

以求证与原研或原药品稳定性数据基本一致。 
由于稳定性试验时间长，影响因素多，大多涉及数据桥接评价问题，因而探究药品稳定性试验数据

桥接及其条件，具有积极的现实意义。 

2. 药品上市前后的稳定性数据桥接 

药品上市前经筛选、成药性研究，以及按药品注册有关规定进行了系统的药学、非临床安全性、临

床有效性及安全性研究与评价获准上市。获得了药品有效性、安全性和质量可控性的科学数据，包括药

品的稳定性数据。仿制药品实质上是桥接原研上市药品的有效性、安全性数据。药品注册资料是药品生

产、包装、贮存、运输、销售、使用的科学数据依据，也是上市药品桥接的数据基础和前提条件。 
稳定性数据桥接必须以充分认识和理解药品的理化性质、生物学特性，以及质量属性为基础。特别

是随时间变化易受温度、湿度、光线等因素影响的质量指标，如性状、水分、含量、降解杂质等。当然

充分揭示了药品稳定属性，选择适宜的药品包装材料，可有效避免其不利因素，确保药品货架期的质量

稳定可控[5]。 

3. 上市药品变更事项的稳定性数据桥接 

随着科学技术进步和社会发展，上市药品需要持续改进和完善其质量数据，也就是提高药品生产效
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率和质量，降低生产销售成本、改进药品使用的便利性和合理性，实现其经济效益和社会效益。当然涉

及药品生产工艺、设备、厂房等生产条件的变更，以及原辅料、包装材料和药品质量标准的变更，直接

或间接影响其药品稳定性数据。 
在《药品注册管理办法》附件四药品补充申请注册事项及申报资料要求中，涉及技术转移的事项如

持有新药证书的药品生产企业申请该药品的批准文号、新药的技术转让或药品生产技术转让、国内药品

生产企业内部改变药品生产场地存在药品稳定性数据桥接问题；涉及影响药品质量的变更事项如变更药

品规格、变更药品处方中已有药用要求的辅料、改变影响药品质量的生产工艺、修改药品注册标准、替

代或减去国家药品标准处方中的毒性药材或处于濒危状态的药材、变更直接接触药品的包装材料或者容

器、改变国内生产药品的有效期等可能存在部分稳定性数据桥接问题；改变生产药品制剂的原料药产地

可能会影响药品质量，目前是直接桥接原稳定性数据。 

3.1. 药品技术转移稳定性数据桥接 

新药的技术转让或药品生产技术转让、国内药品生产企业内部改变药品生产场地，核心是技术转移，

即生产技术由原场地转移至新场地。技术转移涉及厂房设施、设备、人员的改变，甚至质量体系的调整。

为了使新场地生产的药品质量与原场地一致，需要对新场地的厂房设施、设备进行验证与确认，分析检

验方法转移的验证与确认。经验证确认符合接受要求的，可以数据桥接。具体到品种，稳定性数据桥接

的条件原辅料的质量等级一致，生产商可以不同；生产设备可以不同，但工作原理相同；生产规模(批量)
一致或在原生产场地批量的 1/10~10 倍之间；生产工艺及关键工艺参数基本一致；药包材的质量等级一

致，生产商可以不同；适用的质量标准相同；分析检验方法转移的验证与确认符合要求。满足上述条件，

该药品的稳定性数据可以桥接，即原料药适用原复验期或制剂适用原药品有效期。 

3.2. 原辅料和药包材来源改变稳定性数据桥接 

药品上市生产销售过程中，受市场等多种因素原因，改变原辅料和药包材供应商(生产商)时常发生，

在供应商审计及品种适应性相关试验和分析评估中，需特别关注多组分抗生素(如庆大霉素、乙酰螺旋霉

素、制霉素、麦白霉素等)、多晶型原料药(氟氯西林钠、吲哚美辛、尼莫地平、西咪替丁、盐酸金霉素、

氯霉素棕榈酸酯、氯磺丙脲、西地那非等) [6] [7]、关键药用辅料(如吐温-80、β-环糊精等)和药包材的密

封性、遮光性、相容性等对药品质量的影响。通过评估，对药品质量无显著性影响，稳定性数据可桥接，

即原料药适用原复验期或制剂适用原药品有效期。 

3.3. 影响药品质量的变更事项的数据桥接 

影响药品质量的变更事项包括变更药品规格、变更药品处方中已有药用要求的辅料、改变影响药品

质量的生产工艺、修改药品注册标准、替代或减去国家药品标准处方中的毒性药材或处于濒危状态的药

材、变更直接接触药品的包装材料或者容器等，此类变更一般涉及药品的处方、工艺、标准、包材等发

生变更，影响药品的物理、化学、生物学和微生物学性质，除变更药品规格、修改药品注册标准事项处

方各成分比例相同，仅是片重、装量的改变或仅是标准检测方法的改变，稳定性数据可以桥接，其余事

项稳定性数据一般不可以桥接。但原稳定性数据如影响因素试验数据可为稳定性试验方案设计和优化的

重要参考。 

3.4. 改变国内生产药品的有效期的数据桥接 

变更药品的有效期包括缩短和延长有效期，一般是延长药品有效期。缩短药品有效期一般是在销售、

使用环节时常收到投诉、退货，以及抽样检验不合格等信息，促使缩短其有效期，实质是原稳定性数据
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不可靠或不支持其货架期的稳定。而延长药品有效期变更一般是在市场上取得同品种比较优势或原有效

期太短不满足市场要求为动因，需要留样观察数据或长期稳定性试验数据支撑。 
由于留样观察或长期稳定性试验时间长，变化因素多，数据可靠性要求高，如需要短时间或直接采

用原药品稳定性数据，就涉及较多数据评估和桥接问题。 

3.4.1. 原药品注册资料稳定性数据 
原注册资料稳定性数据，包括影响因素试验数据、加速试验数据和长期稳定性试验数据，以及前期

的稳定性试验数据。在制订长期稳定性试验方案时，原注册资料稳定性数据可以引用或作为重要参考，

以优化考察指标及试验条件。 

3.4.2. 稳定性试验样品 
上市药品变更有效期的试验样品原则上为商业化规模生产的样品，新药仿制药上市前或变更生产场

地前的样品是否可以桥接，需满足处方工艺参数基本一致，生产设备工作原理相同和生产批量在 1/10~10
倍之间，经充分评估后，可以作为稳定性试验的样品。 

3.4.3. 稳定性试验条件和考察项目的桥接 
稳定性试验条件需要综合评估后设定。一般依据影响因素试验数据以及药品生产销售的地理位置，

包材等[8] [9]。必要时，稳定性试验需要设定一些剧烈或强烈条件进行挑战性试验。如疫苗对温度敏感，

一般需要冷蔵储运，但要试验得到脱离冷蔵条件，保持效力的非正常恶劣条件及耐受时间，因在运输使

用过程中，必定有脱离冷蔵条件时机发生。稳定性试验条件设定后原则上不得改变，如特殊原因需要改

变，则强烈或剧烈的试验条件桥接温和的试验条件，反之则不可桥接。 
稳定性试验考察项目一般考察药品随时间变化易受温度、湿度、光线等因素影响的质量指标，不变

化或不易变化的质量指标如成分鉴别，可不列入考察项目。稳定性试验考察指标多的桥接考察指标少的，

即包含关系，反之则不可桥接。 

3.4.4. 稳定性试验过程的数据桥接 
由于稳定性试验时间长，试验过程中易出现试验场所、设备仪器、人员变化，以及药品标准适用变

化等。为确保获得数据的可靠性，试验过程中的变化应处于受控状态，并评估对试验数据的影响。试验

场所搬迁涉及试验样品存放条件、测试仪器及环境的变化以及人员的变化；试验过程中也存在测试仪器

的更新及人员变化。试验场所搬迁过程中，药物稳定性试验箱断电运输，样品搬运等致样品脱离试验设

置环境条件，需要评估对样品的影响，特别是对试验环境改变敏感的药品；测试仪器的搬迁或更新需要

对测试仪器进行验证和分析方法转移验证确认；试验人员变化需对人员进行能力评估及测试误差比对等；

这类情况经评估对数据影响不显著，可以进行数据桥接。 
药品标准适用变化本身不影响样品质量，但测试成分及方法的改变会对试验数据产生重大改变，特

别是药品标准质控水平低的品种，一般不进行数据桥接，测试成分未变方法改变经验证评估，可进行数

据桥接；无菌及微生物检测方法的改变，仅改变了方法的灵敏度和准确性，且可以首次和末次取样时间

点进行检测，一般可进行方法验证比较评估，进行数据桥接。 
取样检测时间点数据桥接，稳定性试验研究随时间变化的规律，各取样检测时间点非常重要，实际

上由于人员出差、设备仪器维护、工作安排等因素，按理论时间点取样检测可能不完全做到，但应在理

论时间点左右一周内取样检测，确保试验数据的可比性。 

4. 讨论 

稳定性试验数据桥接其实质是综合评估，其目的是通过试验分析和评估，适用原药品稳定性数据，
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或数据具有等同性和可比性。其意义在于优化上市药品稳定性试验设计，减少试验项目和缩短试验时间，

控制试验过程风险和数据偏离，提高稳定性数据可靠性。稳定性试验研究就是要充分揭示药品的稳定性

质量数据及变化规律，获得的数据需确保数据的真实性和可靠性，在充分认识和理解药品质量属性的基

础上，才可能考虑稳定性数据桥接，否则成了无本之源。稳定性试验数据桥接实际是数据分析评估，不

断揭示药品稳定性质量属性的过程。稳定性试验各类数据桥接需综合评估数据的来源及其影响因素，适

时适当的引用或桥接，方能起到事半功倍的效果。 
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