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关于体外诊断试剂的稳定性研究
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稳定性是体外诊断试剂必须具有的基本属性
、

是确保产品在使用过程中安全有效的重要指标
。

稳

定性研究是根据产品的理化性质
,

设计合理的稳定

性研究试验项 目
,

以考察不 同条件下产品的主要质

量指标随时间的变化情况
,

为产品的保存条件和有

效期的确定提供依据
。

现参考《化学药品稳定性研究指导原则 》
、

欧盟

关于体外诊断试剂 法规
,

介绍体外诊断试

剂产品稳定性研究的基本内容及稳定性研究中的常

见问题等
,

以期对研发者有所帮助
。

研究 目的

主要包括 ①确定包括运输稳定性在内的保存

期限
。

②确定使用过程中的稳定性
,

如第 次打开

主要包装之后
、

打开真空包装后的测试条等的稳定

性
。

③进行可能影响稳定性的变更后
,

验证产品的

稳定性
。

④监测已经上市产品的稳定性
。

有效期的确定

一般根据长期稳定性研究试验的时间和结果确

定
。

加速稳定性研究试验结果可作为确定有效期的

参考
,

已上市产品的有效期亦可作为参考
。

稳定性研究的基本内容

实际贮藏条件下的稳定性研究 包括 ① 在

长期稳定性研究期间
,

应按预期的贮藏条件
,

例如温

度
、

湿度等进行稳定性研究
。

②运输条件的模拟应

当基于对运输条件的了解 如运输时间
、

预计温度

和湿度
。

如果必要
,

可 以进行调查来确定实际的

运输条件以作为模拟的基础
。

③ 为确定使用过程

中的稳定性
,

如打开真空包装后测试条的稳定性和

重新配制溶液的稳定性等
,

应充分考虑到产品在使

用过程中可能遇到的各种环境因素
,

设置稳定性研

究的试验条件
,

考察产品在一定时间内的稳定性
。

加速稳定性研究 是指采用过度的条件来增

加产品的化学或物理降解的速度
,

从而预测其有效

期
。

加速稳定性研究试验的设计应包括升高温度
、

升高湿度
、

光照和震动等
。

稳定性研究项目的设置

根据产品特点
、

质量研究项 目和结果
、

成品检定

项 目和限度
,

选择既能够灵敏地反映产品质量的变

化情况
,

又具有可操作性的项 目作为稳定性研究试

验项 目
,

如不稳定的物理
、

生物或化学指标
、

分析灵

敏度
、

测定准确度等
。

必要时可增加稳定性研究的

试验项 目
。

稳定性试验时间及 间隔的设置

稳定性试验时间 长期稳定性研究考察时间

应涵盖所预期的有效期
,

且应包括足够 的安全性余

量
,

如果必要
,

还应持续到可 以确定产品性能出现明

显变化的时间
。

稳定性试验时间间隔 根据产品的理化性质
,

适当选择稳定性研究试验的时间间隔
,

对于环境因

素敏感的产品
,

应适 当增加考察时间点
。

对于 由于

仪器和试剂而产生的变异较大的产品
,

亦应适 当增

加考察时间点
,

以便能够从数据的变化趋势评价产

品质量的变化情况
。

稳定性研究用产品的批数要求

《新生物制品审评办法 》有关体外诊断试剂申

报项 目中
,

要求至少采用连续 批成品进行稳定性

研究
。

欧盟有关体外诊断试剂法规规定包括 ①对

于长期稳定性研究
,

应 采用连续 个批 次产 品
。

②对于模拟运输条件下的稳定性研究
,

可采用 个

批次产品
。

③对于使用过程中的稳定性研究
,

例如

重新组成的或者最初在真空中包装的试剂打开包装

后等的稳定性研究
,

可采用 个批次的产品
。

④对

于延长保存期限的稳定性研究
,

应采用连续 个批

次的产品
。

⑤对于可能影响稳定性的变更
,

可采用

个批次的产品
。

该法规说明
,

任何情况下
,

在产品

投放市场时
,

所有的稳定性要求都应经过足够数据

的证明
,

必要时还应考虑产品的相关风险和关键原

材料的潜在影响
。

稳定性研究中的常见问题

研究内容不完整 《新生物制品审评办法 》有

关体外诊断试剂申报项 目中
,

没有要求进行运输模

拟和使用过程中的稳定性研究
,

目前研发者普遍没

有进行运输模拟和使用过程中的稳定性研究
。
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对于
“

稳定性
”

是影响产品质量关键因素的诊

断试剂
,

如血型反定型用红细胞
,

由于稳定性不仅影

响红细胞表面抗原的抗原性
,

而且可能影响其抗原

表型
,

所以应进行运输模拟和使用过程中的稳定性

研究试验
,

以保证产品使用过程中的安全性和有效

性
。

对于采用真空包装的产品
,

建议进行使用过程

中的稳定性研究
,

即对打开真空包装后的试剂进行

稳定性研究
,

以便为使用者提供更多的信息
。

研究项 目和指标设 不合理 新生物制品

审评办法 》有关体外诊断试剂 申报项 目中
,

建议按

成品检定标准进行稳定性研究
。

目前研发者普遍

将成品检定项 目作为稳定性研究的内容
,

如将对

阳性参考品
、

阴性参考品的检测作为稳定性研究

项 目
。

成品检定的目的是保证不同批次产品间质量的

一致
,

而稳定性研究的 目的是考察不同条件下产品

的主要质量指标随时间的变化情况
,

为保存条件和

有效期的确定提供依据
,

即成品检定和稳定性研究

的目的不同
。

如果对于各种类型的产品均采用成品

检定项 目和指标进行稳定性研究
,

则不能全面反映
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产品质量的变化情况
。

建议充分考虑产品的特点
,

选择能够灵敏地反

映产品质量变化情况的项 目和指标进行稳定性研

究
。

由于稳定性研究需要较长的时间
,

为避免时间

上的浪费
,

应在试验之初设计研究项 目
。

考查时间不足 《新生物制品审评办法 》有关

体外诊断试剂 申报项 目中
,

要求提供至少到有效

期后 个月的稳定性研究资料
。

建议对 于
“

稳定

性
”

是影响产品质量关键因素的诊断试剂
,

研究试

验持续到可 以确定产 品性 能 出现 明显变化 的时

间点
。

结果描述不 明确 如使用
“

符合成品检定标

准规定
” 、 “

值小于 巧
”

等表示试验结果
。

建议

尽可能提供具体的测定数据
,

以便能够从数据的变

化趋势评价产品质量的变化情况
。
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他汀类药物对非缺血性心力衰竭的有益作用
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摘要 」 他汀类药物可能通过抗炎
、

改善内皮功能
、

减轻氧化应激与调节神经体液 因素等机制产生对慢性心

力衰竭 的有益作用
。

对冠 心 病或心力衰竭研究的回顾性分析显 示
,

他汀 类药物可 改善慢性心 力衰竭 患者预 后
,

与

是否为缺血性病因无关
。

现综述近年他汀类药物对非缺血 性心 力衰竭 的作用机制
、

回顾性分析及前喻临床研 究
,

结果显 示它可改善左室功能与炎症状态
,

但需要进一 步的大规模随机双 盲研 究验证
。
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