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一、概述 20 

抗生素原料药的生产方法主要包括发酵法、半合成法和21 

化学合成法。与化学合成工艺相比，发酵工艺可变性大、可22 

控性低，发酵或半合成原料药的杂质谱通常更复杂且难以预23 

测，因此，ICH Q3A、ICH Q3B 等指导原则的适用范围未涵24 

盖发酵或半合成来源的药物。为明确发酵或半合成化学仿制25 

药抗生素类药物有关物质限度制定的技术要求，在参考国内26 

外相关指导原则的基础上，结合我国化学仿制药抗生素研发27 

和生产现状，制定本指导原则。 28 

本指导原则旨在为发酵或半合成来源的化学仿制药中29 

抗细菌类抗生素原料药及制剂中有关物质研究和限度制定30 

提供一般性指导。发酵或半合成抗真菌化学仿制药可参考本31 

指导原则开展研究。  32 

本指导原则仅代表药品监管部门对于该问题的当前认33 

知，随着相关法规的不断完善以及药物研究技术要求的提高，34 

本指导原则中的相关内容将不断完善与更新。 35 

二、发酵或半合成化学仿制药抗生素的有关物质限度 36 

发酵或半合成化学仿制药中抗生素的有关物质研究思37 

路要求与ICH Q3A、ICH Q3B等指导原则基本一致，但在限38 

度制定时，需要充分考虑生产工艺的复杂程度、产品特点、39 

药典标准、参比制剂杂质状况等因素。多数情况下，抗生素40 

类药物的治疗持续时间较短，因此，可能接受比ICH Q3A、41 

http://cpro.baidu.com/cpro/ui/uijs.php?adclass=0&app_id=0&c=news&cf=1001&ch=0&di=128&fv=18&is_app=0&jk=f1588a9a04c8c83e&k=%BF%B9%C9%FA%CB%D8&k0=%BF%B9%C9%FA%CB%D8&kdi0=0&luki=10&mcpm=0&n=10&p=baidu&q=30063110_cpr&rb=0&rs=1&seller_id=1&sid=3ec8c8049a8a58f1&ssp2=1&stid=0&t=tpclicked3_hc&td=1834695&tu=u1834695&u=http%3A%2F%2Fwww%2Eshengyidi%2Ecom%2Fnews%2Fd%2D459700%2F&urlid=0
http://cpro.baidu.com/cpro/ui/uijs.php?adclass=0&app_id=0&c=news&cf=1001&ch=0&di=128&fv=18&is_app=0&jk=f1588a9a04c8c83e&k=%BF%B9%C9%FA%CB%D8&k0=%BF%B9%C9%FA%CB%D8&kdi0=0&luki=10&mcpm=0&n=10&p=baidu&q=30063110_cpr&rb=0&rs=1&seller_id=1&sid=3ec8c8049a8a58f1&ssp2=1&stid=0&t=tpclicked3_hc&td=1834695&tu=u1834695&u=http%3A%2F%2Fwww%2Eshengyidi%2Ecom%2Fnews%2Fd%2D459700%2F&urlid=0
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ICH Q3B更宽的有关物质限度。 42 

本指导原则规定了发酵或半合成化学仿制药抗生素有43 

关物质的报告限度、鉴定限度和界定限度。如发现杂质存在44 

安全性隐患，应适当收紧限度；如需设定更宽的限度，应进45 

行充分论证。 46 

本指导原则中的有关物质包括发酵来源的起始物料及47 

其引入的有关物质、发酵或合成副产物、中间体和降解产物48 

等，不涉及发酵工艺中的残留物（如，微生物、培养基、基49 

质和前体的残留物）。 50 

原料药 51 

原料药 

半合成* 发酵 发酵 

多肽类 每日最大

剂量≤2g 

每日最大

剂量＞2g 
单组分 多组分 

报告限度 0.05% 0.03% 0.10% 0.10% 0.1% 

鉴定限度 0.10% 0.05% 0.15% 0.15% 0.5% 

界定限度 0.15% 0.05% 0.15% 0.50%**/0.2% 1.0% 

制剂 52 

制剂 半合成* 
发酵 

单组分 

发酵 

多组分 
多肽类 

报告限度 0.1% 0.15% 0.15% 0.1% 

鉴定限度 0.2% 0.2% 0.2% 0.5% 

界定限度 0.2% 0.2% 0.5%**/0.2% 1.0% 

*）如果原料药属多组分，则可执行“发酵，多组分”的限度。 53 

**）结构密切相关的杂质。 54 

（一）原料药 55 

1.半合成原料药 56 
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多数情况下，半合成工艺中的起始物料或中间体与合成57 

工艺制备的起始物料相似，均是经过良好表征、纯度较高的58 

化合物，因此该类原料药的限度建议参考 ICH Q3A 制定。 59 

如果半合成原料药是由多种活性化合物组成的混合物，60 

经充分的合理性论证，可采用多组分发酵原料药的限度。 61 

2.单组分发酵原料药  62 

与多组分发酵原料药相比，单组分发酵原料药易于纯化，63 

因此可制定相对严格的限度。 64 

3.多组分发酵原料药  65 

多组分发酵原料药的组分应明确，并在质量标准中规定66 

各组分的比例，除组分外的化合物建议均按杂质控制。 67 

由于多组分发酵原料药组成复杂，通常难以把组分从其68 

他与母体结构密切相关的化合物中纯化出来，且有些结构密69 

切相关的化合物与组分具有相似的抗菌活性。因此，对于结70 

构密切相关的杂质可采用更宽的界定限度，但应提供结构密71 

切相关的证据。 72 

4.多肽类 73 

对于多肽类抗生素，建议与《化学合成多肽药物药学研74 

究技术指导原则（试行）》中的限度一致，但该限度不适用75 

于含有其他修饰部分的肽类（如，糖肽等）。如采用其他限76 

度，应证明其合理性。 77 

（二）制剂 78 
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除多肽类制剂外，对于剂量较低的发酵或半合成抗生素，79 

如经过合理性论证，可参考 ICH Q3B 指导原则的相应规定，80 

制订相对较宽的鉴定限度和界定限度。 81 

三、其他考虑 82 

（一）杂质谱非常复杂的情况 83 

对于杂质谱非常复杂或者两个杂质极为相似的药物，若84 

现有分析技术无法实现杂质峰的分离，可对未分离的峰设置85 

一个合并的限度，并论证限度的合理性。 86 

对于杂质谱非常复杂且无法对单个杂质峰逐一进行鉴87 

别的药物，建议在与多批参比制剂进行充分对比的前提下，88 

基于足够生产批次样品的杂质谱信息，至少建立一个描述性89 

的质量标准来表征其杂质谱，以确保后续生产批次杂质谱的90 

一致性。 91 

该描述性的质量标准应包括以下参数： 92 

（1）在预设的窄的相对保留时间范围内，规定出现色谱93 

峰的数量及含量总和。 94 

（2）在预设的相对保留时间范围内规定杂质限度（例如：95 

相对保留时间 X 和 Y 之间至少有一个色谱峰，其含量在 A%96 

和 B%之间）。 97 

（3）在预设的相对保留时间范围内，规定超过某一限度98 

值的色谱峰数量（例如：相对保留时间 W 和 Z 之间的任一99 

单个杂质峰含量不得过 C%，但超过 D%的峰不得多于 1个，100 
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其中 C>D，例如，C=2.0%，D=1.5%）。 101 

（二）工艺考虑 102 

一般情况下，对于半合成或单组分发酵原料药，比提供103 

杂质安全性数据更好的方法是优化生产工艺，使杂质含量满104 

足限度要求。对于多组分发酵原料药，过度纯化可能会导致105 

组分的分布发生变化，应优先保证各生产批次原料药组分的106 

一致性。 107 

（三）分析方法 108 

有关物质分析方法应对潜在杂质具有良好的分离和检109 

出能力，推荐采用富含杂质的样品（如，杂质加标样品、原110 

料药粗品或分离纯化前样品等）确证方法的专属性。杂质定111 

量方法通常建议采用外标法或加校正因子的主成分自身对112 

照法。对属于弱发色团的抗生素，应筛选适宜的检测方法，113 

确保方法定量限不高于报告限度。对于杂质谱复杂的药物，114 

推荐将分离技术（如，HPLC 法等）与质谱分析等技术联合115 

应用，经充分的合理性论证后，常规检测时可采用较简单的116 

方法。 117 

四、名词解释 118 

发酵原料药：系指微生物（例如细菌、真菌和微藻等）119 

的代谢产物，无论微生物是否通过传统工艺或重组 DNA 技120 

术进行改良。 121 

半合成：系指发酵后进行的一步或多步合成步骤，其中122 
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合成步骤包括共价键的断裂和形成。 123 

单组分：通常系指活性物质仅由一种化合物组成。 124 

多组分：系指原料药是由多种活性化合物组成的混合物。 125 

结构密切相关的杂质：系指多组分原料药中，与母体化126 

合物结构密切相关的化合物。判定二者结构密切相关需论证127 

的因素包括：（1）杂质应是已鉴定的杂质；（2）杂质与原128 

料药的组分应具有相近的理化特性（包括光谱特征）；（3）129 

杂质与原料药中各组分的主要特征结构应相同；（4）仅允许130 

与原料药中各组分之间结构不同的部分存在差异，典型的差131 

异可能是烷基链的微小变化（不同的支链、少或多一个亚甲132 

基），或不限于烷基链上的氢原子被甲基取代；（5）没有与133 

毒理学高度相关的新的警示结构，比如 N-亚硝基、环氧基以134 

及氧化偶氮基等。 135 
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