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引言

浸出物是指在既定生产工艺和标示储存条件下，从生产组件/系统、包装或给药装置组件迁移至
药品中的化学物质。提取物则是在特定实验室测试条件下，有意从生产组件/系统、包装或给药
装置组件中萃取出的化学物质——因而可能成为浸出物。

本指南提出了一个用于评估和控制浸出物杂质的整体框架与流程，旨在进一步扩充现有 ICH 杂
质指南体系，包括新原料药杂质（ICH Q3A）、新制剂杂质（ICH Q3B）、残留溶剂（ICH
Q3C）、元素杂质（ICH Q3D）以及 DNA 反应性（致突变）杂质（ICH M7）。本指南框架
遵循 ICH Q9 阐述的风险管理原则，在涵盖材料表征与工艺认知的同时，其核心目标是通过评
估和控制制剂中的浸出物来保障患者安全与产品质量。鉴于材料工程、器械创新、新型制造模
式和创新治疗方法的快速发展，本指南旨在提供符合科学和监管发展趋势的前瞻性原则与理
念。

范围

本指南适用于新药产品（包括细胞和基因治疗产品）中浸出物的风险评估和控制。需要上市许
可且符合药品或生物制品定义的药品器械组合产品也适用.

有机浸出物是本指南的主要关注点。尽管元素分析的推荐方法属于本指南范畴，但元素浸出物
的安全性评估由 ICH Q3D 阐述，因此不在本指南范围内。

该指南同样适用于已批准产品的任何可能影响浸出物特征或患者暴露的变更，例如涉及配方、
生产、给药和/或容器密封系统的变更（即生命周期管理）。本指南无意适用于由产品污染或掺
假产生的外源性、无关或外来物质。

本指南不适用于草药制品以及源自动物或植物的未加工粗制品。对于液体剂型的这类产品，可
适用区域要求。

本指南不适用于处于临床研发阶段的产品。但在患者存在高风险的情况下，本指南的原则可用
于支持临床研究。

通常，放射性药品不属于范围，除非存在特定关注原因。

本指南不适用于辅料生产或储存中使用的系统。关于液体或半液体活性药物成分（API）的包
装组件特殊注意事项，请参见第 3.4.1 节。

可提取物与浸出物的风险评估及控制

基本原则

本指导原则旨在提供一个全面框架，用以识别、评估和控制浸出物相关风险，从而保护成品药
品的安全性、有效性和质量属性。图 1 用于说明从产品开发直至产品注册阶段的考虑因素，以
及贯穿整个生命周期管理的持续质量管理过程。
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图 1：风险管理过程概述

(E&L = 可提取物与浸出物)

浸出物和渗出物（E&L）的质量风险管理需采取整体策略，充分利用既往知识，深入理解制造/
包装组件及药品的关键属性与理想特性，同时考量生产与储存条件。分析化学家和安全专家间
的紧密协作对知识共享及 E&L 质量风险管理流程的制定至关重要。针对每个产品都应启动独
立的质量风险管理流程，分别实施风险评估、风险控制及生命周期管理。

作为多因素概念的风险矩阵

对于浸出物的整体风险评估与控制，必须考虑风险的多维特性，涵盖药品质量和安全性两方

面。在药品质量方面，重要的维度包括：



制造设备或包装组件与制剂之间潜在的相互作用，

可能产生浸出物的设备或组件的化学和物理性质，以及使用前对组件的预处理

生产工艺和储存条件，包括但不限于溶液表面积与体积比、温度、接触时长、下游去除步骤的
接近程度及其清除潜在浸出物的能力。

该制剂的浸出倾向性，包括但不限于原料药、pH 值、有机助溶剂以及表面活性剂/螯合剂。

安全评估维度涉及浸出物可能造成的潜在危害，包括给药途径的风险影响、相关患者群体、最

大给药剂量、给药频率和/或间隔、以及终身最大潜在治疗持续时间等暴露相关因素。

与各个维度（并非全部）相关的相对风险见图 2。药品的总体风险需综合考虑所有这些维度。
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图 2：风险矩阵需考虑因素的概述

CSF = 脑脊液; DP = 药物制剂; IM = 肌肉注射; IV = 静脉注射; SC = 皮下注射

根据预期风险并利用既往知识，可采取多种策略——从符合相关食品接触安全标准/药典法
规，到进行更全面的可提取物/可浸出物表征及安全风险评估（参见附录 1）。对于口服制剂，
若经充分论证（如拟用途符合地区性食品接触法规要求、药品浸出倾向性等同于或低于参考地
区法规所列物质、所有规定测试结果均符合验收标准），符合相关区域性食品接触安全法规即
可支持聚合物生产设备/系统及容器密封系统的安全性与质量。对于所有其他药品，或成分、规
格和使用限制不符合食品接触法规的口服制剂，通常需进行可提取物/可浸出物评估。



上述风险矩阵和因素突显了可提取物评估相关风险的复杂性。理解对应因素的各自风险水平是
风险评估流程的组成部分，可为生产与包装组件的选择以及整体风险评估/控制策略的制定提供
依据。

风险评估

基于风险管理流程（图 1，第 3.1 节）、多维风险矩阵（图 2，第 3.2 节）以及提取物与浸出
物风险评估与风险控制的典型工作流程（图 4、图 5 附录 1）的描述，风险评估可归纳为三个
基本步骤：

步骤 1 - 危害识别：基于既往知识（如组件使用经验、既往测试等）和/或可提取物与浸出物测
试，识别可能通过直接（例如生产组件/系统、容器密封系统及给药装置组件）或间接（例如次
级包装油墨或标签粘合剂，特别是半渗透性组件）接触表面迁移至药品中的潜在浸出物。

步骤 2 - 风险分析：量化药品中浸出物的潜在产生情况，并评估患者对浸出物的暴露量。

第 3 步-综合风险评估：评估对产品质量、安全性和有效性造成的潜在风险，以判定所选生产
工艺组件/系统及容器密封系统是否可视为适用于预期用途。

风险控制

若综合风险评估表明需要采取风险缓解措施，则相关措施可包括但不限于：更换组分/供应商、
组分预清洗、生产设备预冲洗，以及增加额外的纯化/分离步骤。最终实施的风险缓解措施是否
充分，应通过可提取物和/或可浸出物研究予以确认/验证。

组分符合预期用途后，应实施控制策略。该策略包括但不限于对组分质量控制不可或缺的常规

GMP 实践。应建立控制策略以实现以下目标：

建立适当的验收质量控制，包括视情况制定组分的验收标准、分析程序和取样计划。

与组件供应商建立适当的质量协议，包含针对可能影响可提取物特征的任何成分和/或制造工艺
变更的组件生命周期质量控制。

有关浸出物和提取物风险评估及风险控制的典型工作流程（包括生产组件/系统的组件确认流程
（附录 1 图 4）及包装和给药器械组件的确认流程（附录 1 图 5）），详见附录 1。通常应对
包装和给药器械组件开展浸出物和提取物研究。特定情况下可提出替代方案，并提供充分理
由。

用于识别风险及制定缓解策略以解决包装和给药装置组件相关安全问题的原则与实践，同样适

用于由聚合物材料制成的、与制剂接触的生产设备组件。因此可提取物研究的设计应体现生产

条件下的最差情况（如最小规模、最长接触时间、最高温度和压力）。人们认识到，由于与制

剂接触时间相对较短且溶液体积与表面积比较大，源自生产设备/系统的药品浸出物可能性低于
包装和给药组件。上游生产工艺步骤引入的浸出物可能通过下游步骤（如纯化/精制）被清除，
从而降低最终药品中浸出物的风险。这些因素应在生产设备选型、确认及质量调查中予以考

量。

对于制造组件/系统，当所有可提取物峰均处于或低于该制剂适用的分析评价阈值（AET），且
未观察到 1 类浸出物时（见第 5 节），可认为浸出物风险最小且可接受。提取研究中使用的分
析规程应符合第 4.3 节规定的标准。



当制造组件/系统中提取物的浓度高于 AET 时，可通过识别这些提取物并测定其浓度来降低浸
出物风险，但前提是提取物的定量需使用与已识别提取物同质的适当参比标准品。若真实参比
标准品不存在，可采用具有相似分析响应特征的化合物。若经此方法定量的提取物浓度低于相
关安全可接受水平（见第 6 节），则认为其相关的浸出物风险可忽略不计。作为对制造设备中
高于 AET 浓度的提取物进行确认的替代方法，也可开展浸出物的安全性评估。

当患者安全风险可通过既往知识充分降低时（例如，已建立可提取物/可浸出物相关性、具有相
似浸出倾向的已批准药品制剂），或检测到高于评估阈值（AET）但低于适用安全阈值（如 3
类可浸出物；参见第 6 节）的可提取物极少/未检出时，可考虑采用简化的包装组件/系统数据
包。表 A.1.2（附录 1）结合图 2（第 3.2 节）提供了总体风险较低的案例场景，在充分论证的
前提下可采用简化数据包。若提议使用简化数据包，建议与相关区域监管机构/卫生当局沟通以
统一方法。

若识别出的可提取物可能化学转化为具有更高安全性风险的化合物（即通过化学降解和/或与制
剂成分相互作用产生更高安全性风险的化合物），或无法充分鉴定和/或定量所有超出适用
AET 的可提取物峰时，则应开展浸出物研究以解决这些问题，并证明相关组分的可接受性。.

特别注意事项

当使用多个制造部件（尤其是由相同或相似材料构成的部件）时，应评估其累积性浸出物风险.

质量风险评估以及相应的控制策略（如适用）也应涵盖用于储存液态或半固态原料药的包装容器可能产生的浸出物.

尽管在冷冻状态下浸出量极少，但仍应在冷冻前和解冻后对存储组件/系统的潜在浸出风险进行
评估.

此外，对于生物制品及生物技术制品，风险识别与风险控制还可包括：

评估反应性浸出物与制剂组分之间可能导致产品质量、安全性和/或有效性受到不利影响的潜在
相互作用。若发现已知反应性浸出物对产品关键质量属性产生影响，则应考虑化学修饰的潜在

机制（如变性、聚集或降解）。

在原料药的生产过程中，浸出物可在最终纯化步骤中被去除。因此，质量风险评估通常需聚焦
于后续的生产工艺。.

文件记录与合规性

注册申请应包括所开展可提取物/可浸出物研究的合理性说明、相关研究报告、超出 AET 限值
物质的安全性评估以及必要的风险控制策略。为证明生产及包装组件/系统适用性而进行的可提
取物与可浸出物研究，应酌情纳入申报资料（如 ICH M4Q 所述）。应提供充分的浸出物数据
以解决药品整个生命周期中的安全与质量问题。通常可提交与现有稳定性数据匹配的浸出物研
究结果，经事先获得相关地区监管机构同意后，允许在上市后补充提交数据。应根据本指南第
3.3 节开展质量风险评估，评估对象包括一次性/多次使用生产组件/系统、内包装组件及给药
装置组件。对于半透性包装材料，还应酌情评估外包装。

应提交已开展的可提取物和浸出物研究清单及评估报告。评估报告通常包含：针对可提取物研

究的分析方法与提取条件选择及其依据（溶剂、温度、时长、表面积/体积比等）；针对浸出物
研究的样品制备与分析程序说明。此外，需详述定量程序及其适用性（如检测限、定量限、专

属性、线性、准确度和重复性）。所有超过评估阈值（AET，参见第 5 节）的可提取物和浸出物
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色谱峰均应列入申报材料，包含化学名称、结构式、CAS 登记号（如有）及检出量级。对于浸
出物（或用于质量研究的可提取物），应包含第 6 节所述的安全性风险评估。

除质量风险评估外，注册申请中应酌情包含可浸出物与可提取物的相关性研究（参见第 4.6
节）。最后，任何拟议缓解措施（例如包装及给药组件/系统的预清洗，或生产组件/系统的预
冲洗）的充分性，应通过实施前后收集的数据予以证明。

风险审查/生命周期管理

本节阐述了在药物生命周期内可能需要重新评估浸出物特征的变更类型。以下列举了潜在变更
的非穷尽性列表，并解释了这些变更如何可能影响患者浸出物暴露量。因此，应通过新研究和/
或现有信息源对这些变更进行科学论证。

新信息：若有关物料适用性的新数据和/或信息表明存在隐患，和/或获得浸出物相关的新患者
安全信息，则可能需要更新评估。

药品配方的变更：药品的变更可能导致现有配方接触制造组件/系统、和/或初级包装、和/或给
药装置组件时产生不同的浸出物。例如，辅料/表面活性剂成分或浓度的改变既可能影响浸出物
的组成，也可能影响其数量。

与原料药和/或制剂接触的容器密封系统、给药装置或制造组件/系统的变更：在药品货架期
内，当已知接触原料药（主要针对液体和/或生物制品）或制剂的材料成分、供应商、生产工
艺、几何形状或预处理发生变更时，可能导致浸出物特征改变。此外，某些制剂可能因非直接
包装组件而存在引入潜在浸出物的可能性。

生产工艺变更：工艺条件的改变可能导致现有配方接触材料产生不同的浸出物或不同数量的浸
出物。例如溶剂系统、持续时间、温度、压力、pH 值、清洁/灭菌工艺、表面积/体积比、操
作前准备（如 flushing）等变更，均可能影响浸出物的成分和数量。

可能影响患者暴露的变化：诸如药物给药方案、治疗持续时间、给药途径及患者群体（即老年/
儿科）等变化，均可能改变对患者暴露于既往已识别浸出物的评估结果，这些变化都可能影响
浸出物暴露评估和毒理学风险评估的基本假设。

适应症变更可能影响患者获益/风险的情况：例如从肿瘤学转至风湿性疾病。

化学测试与评估

先前知识

已有知识可包括在进行化学检测前获取的有用信息，包括来自供应商的信息以及与其他药品
（drug products）和工艺相关的任何信息。此类信息可能包括：

成分（例如，基础聚合物和共聚物，任何已知添加剂如增塑剂、加工助剂、催化剂、抗氧化
剂）

食品接触合规性

声明未有意添加特定（例如，未获授权）化合物

药典检测
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任何可用的可提取物研究

生物反应性试验

加工或预处理步骤（例如：灭菌、清洁、冲洗、硅化处理、表面处理）

既往使用历史（包括与其他类似药品的任何历史使用）、工艺和/或接触条件

组分选择

药品生产企业有责任根据监管要求，为特定患者群体安全有效地生产、包装、储存和交付特定
药品而制定相应标准。特定物料或组件的风险等级与其同剂型发生相互作用的可能性相关。例
如：相较于接触低浸出倾向剂型（如非冻干固体）的组件，接触高浸出倾向剂型（如液体）的
组件可能具有更高风险。从供应商处获取的信息（如可提取物报告、药典符合性证明）可补充
进行适当测试，用于开展风险评估并制定可提取物/浸出物检测程序，以证明组件选择的合理
性。可提取物、浸出物及模拟浸出物研究概述请参见附录 2 中的表 A.2.1。 （译文严格遵循原
文段落结构，专业术语如"extractables/leachables"保留英文原意译为"可提取物/浸出
物"，"non-lyophilized solids"译为行业通用表述"非冻干固体"，表格编号"A.2.1"及附录位
置"Appendix 2"均按原文格式保留。被动语态转化为中文主动句式，如"may be
supplemented"译为"可补充"，长难句按中文表达习惯拆分重组，确保技术文档的严谨性与可
读性。）

可提取物研究

可提取物研究是指从测试物品中提取化学实体的过程。一项充分的可提取物研究需采用与药品
制剂在最差生产或储存条件下预期浸出倾向相关的溶剂和提取条件，并运用多种互补的分析技
术建立全面的可提取物特征。充分提取研究的关键特征包括：

建立并应用产品特定可提取物阈值（AET），用以指示需被识别并作为潜在浸出物处理的化学
实体。测试在组件或组装系统上进行，包括任何能代表最终成品组件或系统使用状态的工艺处
理（如灭菌、模塑与制造条件、清洁及硅化处理）。

选择合适的提取介质，包括与制剂配方（如辅料、表面活性剂）相关且能代表其特性的不同
pH 值和极性溶剂。

代表药品在制造过程中发生或包装组件/系统在效期内产生的浸出物特定最坏情形（例如接触面
积、温度、时间）。

所用分析方法已在与提取研究目的相称的水平上经过充分确认

包括适用于挥发性、半挥发性和非挥发性有机可提取物及元素可提取物的适当分析程序

可提取物报告描述了关于分析方法的细节

基于对材料结构的理解，应对潜在的 1 类浸出物（参见第 6.2 节"浸出物分类"）进行特异性靶
向测试，并在适当情况下实施质量风险分析。对潜在 1 类浸出物的分析应遵循定量可提取物研
究（第 4.3.2 节）或浸出物研究（第 4.4 节）的描述方法进行。

半定量可提取物研究

在随后将开展浸出物研究以确定所用物料适用性的场景下，半定量可提取物研究可能适用。该
研究旨在明确哪些可提取物可能成为药品中的浸出物。半定量可提取物研究的关键特征包括：



使用通常观察到的可提取物或浸出物的几种相关标准化合物进行验证的分析方法。

分析不确定度因子（UF；第 5.1 节）在药品特定分析评价阈值计算中的应用.

检出浸出物相对于相关标准品的定量分析.

高于 AET 的半定量可提取物随后可用作定量可提取物研究或浸出物研究的目标物。

可提取物定量研究

为支持在制造组件/系统及某些低风险包装组件/系统场景（分别参见附录 1 表 A.1.1 和
A.1.2）的确认工作——当半定量可提取物研究中观察到特定可提取物水平高于 AET 时——需
开展定量可提取物研究以精确量化这些特定物质。定量可提取物研究的关键特征包括：

确认检测到超出 AET 的可提取物。

使用分析响应相同或相似的标准物对超过 AET 的可识别可提取物进行定量.

用于定量测定 AET 以上已识别的可提取物的分析方法，应针对特定标准化合物进行方法验证.

如果某充分鉴定和定量的可提取物含量超过其限定限值（如适用安全阈值或每日允许暴露量
（PDE）），则需开展浸出物研究以证明该化合物作为浸出物仍低于限定限值。此外，当某些
超出 AET 的可提取物无法确认结构时，浸出物研究也可用于评估其质量风险。

浸出物研究

旨在支持药品注册的浸出物研究设计需体现实际生产条件及拟定的整个货架期和使用期内的预
期贮存条件。在货架期和使用期内应评估多个时间点，以表征浸出物变化趋势并估算最大发生
量。包装密封系统的浸出物评估需在稳定性贮存期间对实际药品进行，可包含加速贮存条件。
对于包装密封系统，研究应涉及采用拟用于商业化产品的实际包装和给药系统生产的多个药品
主稳定性批次和/或开发批次。若无多批次可用，可提出替代方案并附论证理由。使用可提取物
评估中的同批组件可能使可提取物与浸出物之间建立更具意义的相关性。针对特定目标浸出物
的分析方法应经过充分验证，以确认其具备灵敏性、专属性、准确性及精密性。 还应采用非目
标性筛选程序，并使用适当的分析技术，以促进检测浸出物的任何意外降解、次级包装产生的
浸出物和/或相互作用产物。非目标性筛选研究应包括应用 AET（参见第 5 节），以确定一个
阈值水平，超过该水平的浸出物化学成分应进行鉴定、定量，并报告用于毒理学评估。

若有参比标准品，应优先选用。因其用于生成适宜的响应因子或校准曲线时，可更准确、更精
密地定量目标浸出物（这些浸出物在药品中可能实际存在），此时分析准确度和精密度较高。

模拟浸出物研究

尽管进行了全面审慎评估（可能包括对多种不同样品制备技术的系统研究，并结合高灵敏度、
高选择性的分析方法、技术及仪器），但某些情况下开展制剂浸出物研究在技术上仍不可行。
此类情况可能包括：大容量注射剂（LVPs）存在棘手的检测或定量限问题、复杂制剂配方固有
的显著分析基质干扰，或多种因素叠加。在此类情形下，采用模拟研究支持实际制剂浸出物评
估具有合理性。例如，可通过开展模拟研究来补充浸出物研究，从而实现浸出物测试无法达成
的目标。当面临挑战性 AET（即方法定量限 LOQ > AET）时，浸出物研究应采用相关测试方
法的 LOQ 执行，同时通过模拟研究填补 LOQ 与 AET 之间的空白。 或者，当经过全面尽职调
查后，确定进行可浸出物研究不可行时，可采用模拟研究替代可浸出物研究。
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必须认识到，无论模拟研究的设计和执行多么完善，其结果可能仅能接近药品浸出物研究的结
果，而无法完全复制药品真实的浸出物特征。例如，模拟研究既不能也不会解决浸出物与药品
制剂组分之间任何潜在的相互作用。

模拟研究是一种替代性研究，旨在揭示若进行浸出物研究时可能检测到的真实浸出物。因此，
对于检测值超过模拟研究中药品特定 AET 的模拟浸出物，应进行鉴定、定量及安全性评估。由
于模拟研究的目标是获得与药品在货架期内产生的实际浸出物谱高度近似的模拟浸出物谱，模
拟研究所采用的条件和工艺应尽可能匹配浸出物研究中的药品生产/贮存条件，旨在模拟药品在
生产、货架期贮存和使用（临床）配制过程中经历的环境。此外，模拟溶剂的选择应使其具有
与药品相似的浸出倾向，且模拟生产工艺应在最差条件下实施。 此外，模拟研究可加速进行
（相对于药品货架贮存条件），以在更短时间内模拟整个药品货架期内的浸出物研究结果。

由于模拟研究的目的是补充或替代浸出物研究，该模拟研究必须满足浸出物研究的所有质量要
求，包括测试程序确认。在合理论证的前提下，采用模拟研究可作为实施浸出物研究这一推荐
实践的替代方案。因此，针对特定药品的模拟浸出研究之应用目的、论证依据及确认程序，应
建立在科学合理的依据之上，并通过适当测试与实验证明其尽职调查。考虑采用模拟研究时，
建议在实施前咨询相关地区监管机构。

可提取物与可浸出物的相关性

生成可提取物谱图的主要目的在于表征并辅助选择组件、识别潜在浸出物、开发针对目标浸出
物的检测方法，以及建立浸出物与可提取物的相关性。在完善的 extractables study 中，浸出
物通常是可提取物的子集，且每种浸出物的浓度通常低于其对应的可提取物浓度。

当可获得高于 AET 的浸出物和提取物谱图时，建议评估两者之间的定性与定量相关性。若实际
药品浸出物在定性和定量上能与相应组件或系统的提取物研究结果建立可比关联，即可确认浸
出物与提取物的相关性。建立这种相关性可为高风险药品在稳定性研究期间，以常规组件提取
物测试替代常规浸出物测试提供依据，该策略同样适用于变更控制与持续质量控制。对于未检
出或检出量高于提取研究条件的浸出物，潜在解释包括：提取物研究设计/执行不当、浸出物降
解形成新化合物、浸出物与原料药和/或辅料的相互作用产物、包装材料迁移的化学物质，以及
货架期储存期间因材料老化（如暴露于紫外线、高温、氧气）产生的新浸出物。 尽管提取物与
浸出物相关性对于质量风险评估具有价值且信息丰富，并可用于组件选择和生命周期管理决
策，但最终驱动患者安全风险评估和组件可接受性的仍是浸出物特征谱。

在产品生命周期中发生的任何显著改变可提取物/浸出物特征的变化，都应促使重新评估可提取
物/浸出物特征及其相关性。若在药品稳定性研究中观察到特定浸出物水平显著高于预期值
——该预期值基于对药品稳定性批次所用相同组件/系统批次进行的提取研究所确定的该浸出
物计算潜在最大水平——则可能表明提取研究不完整，且可能无法针对该特定浸出物建立有意
义的浸出物与可提取物相关性。

分析评估阈值

分析评估阈值(AET)并非控制标准，而是对应于某种浓度水平，当可提取物或浸出物超过该浓
度时，必须进行鉴定、定量并报告以进行安全评估，为整体可提取物与浸出物风险评估及控制
策略奠定基础。关于新原料药杂质（ICH Q3A）和新制剂杂质（ICH Q3B）的 ICH 指南，描
述了一系列根据最大日剂量设定的预定阈值，旨在对可能影响药品在货架期内安全性和有效性
的关键质量属性实施充分控制。相较之下，本指南建议采用安全关注阈值(SCT；参见第 6 节安
全评估)，首先确立针对特定研究的 AET。

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮

林春鑫
高亮



提取研究应包括建立和应用可提取物阈值（AET），以指示需检测、鉴定并作为药品潜在浸出物
进行报告的化学实体。对于浸出物研究，需设定 AET 浓度值，高于该浓度时应对化合物进行鉴
定和定量，以便开展适当的安全性评估。对于 1 类浸出物（参见附录 4 表 A.4.1），应采用化合
物特异性安全限值而非产品特异性阈值（SCT）进行定量分析。

研究特定 AET 的推导取决于给药因素（如最大给药剂量水平、给药频率和治疗持续时间）。
AET 可采用多种计量单位表示，具体取决于研究类型（可提取物与可浸出物）及评估对象。例
如，溶液可提取物常用单位包括：单位组件材料质量所含可提取物质量（如µg/g）或单位提取
溶液体积所含可提取物质量（如µg/mL）。对于可浸出物研究，基于整个容器密闭系统或整套
生产组件，可采用单位包装/输送组件或系统所含可浸出物质量（如µg/组件、µg/mL、
µg/g、ppm）表示可浸出物 AET。无论采用何种单位表示 AET，在特定研究中均等同于潜在
的患者等效暴露剂量。示例 AET 计算详见附录 3。

分析不确定度因子

当在半定量分析方法中使用分析评估阈值（AET）时，应应用适当的不确定度系数，以解决因
分析物与标准品响应因子差异可能导致分析物浓度被低估的问题.

在特定可提取物/可浸出物研究中，其分析不确定度因子的确定取决于以下要素：对材料构造的
认知水平、潜在可提取物/可浸出物可能的化学结构、覆盖响应因子范围的标准品可获取性，以
及分析方法的局限性。

在某些情况下，可接受的做法是采用不超过 0.5 的不确定性系数（UF）。或者，也可通过对相
关参比化合物适当构建的响应因子数据库进行统计分析来推导不确定性系数。所采用的不确定
性系数论证应包含在可提取物/可浸出物研究报告中。

安全性评估

通用原则

需要开展基于风险的科学评估，以证明药品中任何潜在浸出物的含量水平均不会对患者构成显
著风险。在此整体风险评估框架内，安全性评价的核心在于对药品中超出预定 SCT 限度的浸出
物进行毒理学评估。在此背景下，SCT 被视为一个阈值界限——低于该值时，浸出物的暴露量
极低，其致突变性和非致突变性毒性风险均可忽略不计。安全性评价结果可用于判定材料来源
的 1 类浸出物水平是否可接受，必要时还可据此制定药品中浸出物的质量标准。

由于 SCT 被定义为对诱变和非诱变效应均具有保护作用，它必须考虑诱变性担忧以及与替代性
毒性终点相关的担忧，并且基于在暴露方面更具限制性的那个。因此，除了暴露量之外，SCT
还取决于暴露途径和暴露持续时间。对于诱变性担忧，ICH M7 中描述的毒理学关注阈值
（TTC）被认为是适用的。对于非诱变性毒性终点，本指南使用合格阈值（QT），并可被视为
潜在非诱变毒性效应可忽略不计的剂量。随后，对于特定药品，考虑暴露途径和潜在暴露持续
时间，SCT 是 TTC 或 QT 中的较低值。口服和注射用 QT 值是通过审查约 330 种潜在可浸出
物的允许每日暴露量（PDEs）得出的。表 1 提供了口服、注射用、皮肤/经皮和吸入暴露途径
的这些系统安全性阈值（以µg/天表示）的概述。 此外，还提供了局部眼用、皮下/皮内、皮
肤/透皮及吸入给药途径药品中浸出物浓度的局部毒性阈值。对于其他给药途径，可采用本指南
所述概念确定可接受暴露水平。
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表 1：全身毒性和局部毒性阈值

全身毒性阈值

暴露持续时间
口服的 注射用、外用/透皮、吸入用

TTC QT TTC QT

十年 1.5 μg/天

48μg 每日

1.5 μg/日

12 μg/天1 至 10 年 10 微克/日 10 微克/天

1 个月至 1 年 20 μg/日 20 μg/天

≤ 1 个月 120 μg/天 136 微克/天 120 μg/日 26 μg/天

局部毒性阈值

局部眼科用 皮下和皮内 经皮与透皮 脑内、鞘内、硬膜外和眼内 吸入

20 ppm 50 ppm 500 ppm
化合物特异性评估

（参见第 6.4 节）
5 微克/日

吸入给药及局部/透皮给药途径的 QT 值已基于注射给药 QT 值制定，代替现有的 PDE 值。 

浸出物分类

不同材料中潜在的浸出物包含多种化学物质及其毒理学特性。为提供实用、基于风险的浸出物
安全评估方法，某些化合物因具有强毒性潜质，需将其控制在低于既定界定阈值的水平。本指
南中将此类化学物质归类为 1 类浸出物。对于致突变致癌物，ICH M7 定义的关注队列中 AI
值低于 1.5 微克/天的 ICH M7 1 类杂质均视为 1 类浸出物。同样，某些化合物如双酚 A
（BPA）或苯并(a)芘，可能具有强效非致突变毒性风险，理论上在药品 QT 值或更低浓度下即
可能产生大于可忽略的患者安全风险。对于此类 1 类浸出物，最务实的做法是避免使用可能浸
出这些化合物的材料（参见第 5 节）。但若此类材料或组件的使用确属不可避免，则应采用针
对这些物质的化合物特异性安全限值。

3 类浸出物是指经证实具有较低全身毒性效能的化合物，其衍生慢性肠外 PDE 值超过浸出物通
常可观测水平（即采用附录 5 所述方法计算，PDE≥1 毫克/天）。若日暴露水平＜1 毫克/
天，则无需对 3 类浸出物进行进一步安全评估。介于这两类之间的是具有潜在毒性的化合物，
其毒性在浸出物常见水平下可能具有相关性（2 类浸出物）。附录 4 概述了这三类浸出物的特
性。

安全性评估流程

超过分析阈值的有机浸出物应予以鉴别、定量并报告，用于安全风险评估。化合物结构部分或
不完全解析的可接受性需从分析角度进行论证。若经毒理学论证，提供暂定结构的局部解析在
某些情况下可为安全评估提供依据。浸出物安全评估的总体流程见图 3 流程图，包含对致突变
性和一般毒性问题的双重评估。
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图 3：使用安全评估阈值对浸出物进行安全评估的流程

* 如 ICH M7 所述。

若每日浸出物暴露量>1 毫克/天，应考虑进行遗传毒性研究，具体操作建议参照 ICH Q3A 和 ICH Q3B（例如细
菌致突变试验和体外染色体畸变试验）。

在材料和组件选择阶段，理想情况下应识别并避免潜在的 1 类浸出物。若无法避免此类化合
物，则应采取以下初步措施：制定更严格的化合物特异性阈值和标准，以充分控制其作为浸出
物的存在。随后，所有超出药品适用阈值毒理学关注度（TTC）的浸出物，均需依据 ICH M7
指南评估其致突变性。经评估具有潜在致突变性的浸出物，应在 TTC 限值内实施适当控制措
施，除非通过规范的致突变性研究证实其风险可控。

除致突变性评估外，所有超过药品适用性阈值（QT）的浸出物还需进行一般毒性评估。若现有
数据足以证明浸出物在最大潜在患者暴露量下的安全性，则无需进一步开展毒理学评估（详见
附录 5）。反之，若数据不足以支持浸出物的安全性，则需采取进一步措施：将潜在暴露量降
至已知可接受水平（如更换材料等）；补充毒理学数据以验证观察水平的合理性；或通过风险/
获益评估论证观察水平暴露量的正当性。

需要注意的是，对于无法获得充分数据以评估化合物安全性的浸出物，建议采用毒理学数据高
度相似的化合物进行交叉参照评估。若能确定具有充分数据支持观察到的浸出物在观察水平安
全性的合适替代物，则可避免进一步的安全风险评估和/或研究。

若需生成新的毒理学数据以支持可提取物暴露安全性，经充分论证后可考虑采用包括计算机模
拟和体外模型在内的新方法策略（NAMs）。否则，应根据 ICH Q3A 和 Q3B 指南开展毒理学
鉴定研究，以支持化合物的安全性评估。



特定给药途径的考虑因素和特殊情况（局部毒性问题）

对潜在系统毒性的安全风险评估通常足以支持浸出物暴露的安全性。然而，在某些情况下，由
于化合物局部浓度可能损伤脆弱组织（例如肺部药物、眼科药物及脑内/鞘内/硬膜外药物），
潜在局部毒性效应可能具有相关性。若涉及此类情况，毒理学风险评估应同时考量浸出物对局
部组织毒性的潜在影响，以及可能降低此类风险的因素（例如配方与辅料、接触时长、组织损
伤恢复能力）。此外，当需要考虑潜在局部毒性时，所采用的 SCT 应为致突变性（即
TTC）、非致突变性（即 QT）与局部毒性阈值（相关浓度转化为最大日暴露量）三者中的最低
值（按每日暴露量计）。

眼科药品

眼科产品通常采用局部给药方式，部分产品则直接注射入眼组织。目前缺乏表征浸出物接触眼
组织时潜在局部毒性的数据。基于历史先例，在缺乏相关数据库的情况下，应对局部给药产品
完成化合物特异性风险评估，以证明当最终上市的眼科局部用药中浸出物浓度超过 20 ppm 时
的安全性。该浓度阈值不适用于与眼组织短暂接触的冲洗液。对于眼组织注射产品未设定阈
值。应对所有存在的浸出物提供定性安全评估，因为即使浓度低于 20 ppm，此类浸出物仍可
能具有相关性。

脑内、鞘内、硬膜外制剂

脑内、鞘内和硬膜外给药产品可能直接作用于修复能力有限的重要中枢神经系统（CNS）组
织，然而目前缺乏足够数据来表征直接作用于或邻近神经组织的化合物的潜在毒性。体外数据
表明，对于某些具有已知神经毒性的化合物，化学诱导的生物学效应在十亿分之几（ppb）的
极低浓度范围内即可发生。因此，化合物特异性风险评估应考虑观察到的可浸出物在局部组织
的浓度及其对神经组织（如神经元、星形胶质细胞、神经胶质细胞、髓鞘）的潜在局部毒性影
响，包括评估局部炎症反应的可能性。

经皮给药制剂

关于任何局部毒性效应，当浸出物涉及强效或极强效皮肤致敏剂时，致敏潜力（参见第 6.4.4
节）可能是最敏感的非遗传毒性终点。针对高活性化学品（HPC），已推导出 1 µg/cm²/天的
皮肤致敏阈值（DST）。根据 ICH Q3D 所述的皮肤和透皮浓度限值（CTCL）换算方法，该阈
值相当于局部用药产品中的 500 ppm 浓度。因此，对于局部用药产品可采用 500 ppm 的局
部毒性阈值，低于此浓度时无需进行包括致敏潜力在内的局部非诱变性毒性评估（参见表
1）。.

致敏可能性

致敏物是指反复接触后可能引发超敏反应的化合物。对此类物质的关注度取决于其致敏可能
性、暴露途径以及个体易感性。不同暴露途径存在多种作用机制的超敏反应类型已有描述，但
目前仅皮肤途径存在经过验证的预测模型。本指南阐述了致敏可能性的诱发风险，并在适用情
况下提供了该风险的局部毒性阈值。若患者对某化合物致敏，可能在更低阈值下引发致敏反
应。

皮肤暴露

关于致敏潜力的大多数数据是通过皮肤途径获得的。除人体试验数据外，现已开发并应用计算
机模拟、化学分析、体外及体内模型来表征化合物的皮肤致敏潜力。基于致敏效力研究，已推
导出皮肤致敏试验（DSTs）12
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若某特定浸出物经皮给药量低于相应效价类别的致敏阈值（DST），则可判定不存在皮肤致敏
担忧，无需采取进一步措施。若超出 DST 限值，应评估现有化合物特异性致敏潜力数据。若
无可用数据或现有数据引发担忧，则需考虑采取风险控制措施，包括更换浸出该化合物的组件
或降低浸出物水平。

由于透皮给药制剂同样作用于皮肤，故可采用相同方法评估其致敏可能性风险。对于多日使用
贴剂，可假设所有可浸出物均在一天内完成迁移。若迁移速率较慢，应提供相关数据支持。

吸入暴露

对化合物呼吸致敏性的认知主要来源于人体数据。目前尚未建立适用于安全风险评估的呼吸致

敏性非临床模型。皮肤与呼吸致敏物的作用机制存在共性，但也存在差异——尤其在 T 细胞活

化后。因此，皮肤致敏数据不可用于评估呼吸致敏风险，且无法提供呼吸致敏的阈值。

呼吸道对具有致敏性（和刺激性）的物质极为敏感  。因此，任何含有可能引发致敏或刺激作

用结构元素的化合物（如异氰酸酯、腈类、苯乙烯类、短链醛类）都应予以评估。若某化合物

被判定为刺激物或具有致敏潜力，应在评估该化合物的具体信息后，逐例评估患者风险。此

外，应通过现有临床数据评估是否存在不良反应证据。如未发现刺激或致敏风险，则采用与注

射给药途径相匹配的系统毒性 QT 值（如表 1 所示）视为适宜方案。

非肠道暴露

关于致敏性潜在风险，应区分皮下/皮内给药途径与静脉/肌肉/腹腔给药途径。对于皮下给药

途径，药物被输送至与触发皮肤致敏反应密切相关的相同组织和细胞（即朗格汉斯细胞）附

近。特别是当浸出物不易扩散并在皮下组织滞留更长时间时，可能激活相同的作用机制。因

此，在评估皮下给药浸出物的致敏潜力时，现有皮肤致敏性数据具有参考价值。同理，皮内给

药产品的皮肤致敏数据也可能具有相关性。相比之下，皮肤外用化合物需首先穿透皮肤屏障。

考虑到这种差异，将皮下及皮内产品的阈值设定为皮肤外用产品的十分之一（即 50 ppm 而非

500 ppm）具有充分依据。

已知存在多种类型的系统性超敏反应（I-IV 型），每种类型具有不同的作用模式。IV 型反应

依赖于半抗原形成机制，因此与皮肤致敏作用存在某些共同的机制特征。然而与皮肤给药途径

相反，通过肌肉或静脉注射的物质会迅速分布至全身系统，需要较大剂量才能激活免疫系统并

诱发致敏反应。由于浸出物在药品中的浓度较低，通常认为静脉注射或肌肉注射给药的药物不

太需要关注其潜在的致敏风险。

ICH S9 产品的考虑要点

对于 ICH S9 范围内的药品，浸出物通常应根据上文第 3 节所述科学原理进行鉴定。安全风险
评估可依据 ICH S9 中"杂质评估"章节开展。在此情况下，TTC 将不适用，且 SCT 应由 QT 定
义。风险评估可重点关注目标患者群体的总体安全性，该原则同样适用于 ICH S9 问答文件
（2018 版）所涵盖的基因毒性原料药。

安全性评估的内容

当检测到的 1 类浸出物、超过相关 SCT 限值的 2 类浸出物以及超过 1.0 毫克/天的 3 类浸出物
时，应进行安全性评估。该评估需提供充分信息以判定预期患者暴露水平的可接受性。关于需
考量的信息要素及可接受暴露水平的推导方法详见附录 5。

术语表

分析评估阈值 (AET):
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可提取物或可浸出物用于安全评估时，应予以鉴定、定量和报告的阈值。

化学表征

获取物品化学成分信息的过程，例如药品包装和制药组件。

成分

由一种或多种结构材料构成的单一部件，用于单一目的或执行单一特定任务。

提取：

将供试品成分转移至提取介质的化学或物理过程。

关键质量属性：

应处于适当限度、范围或分布内的物理、化学、生物或微生物属性或特性，以确保预期产品质
量。

制剂

拟上市最终直接包装中的剂型.

原料药

后续可与辅料混合制成剂型（或制剂）的未制剂化活性药物成分.

可提取物谱图：

对提取物中浸出物的定性或半定量/定量分析。

浸出物谱：

对药品制剂中存在的浸出物进行定性和/或定量核算。

生命周期：

产品从初始开发、上市销售直至产品退市的所有阶段

最低可见（有害）效应水平（LO(A)EL）：

指在单次或系列研究中，能导致暴露于该物质的人类或动物出现任何（不良）反应频率或严重
程度发生具有生物学意义增加的最低剂量。

交叉参照：

一种通过利用其他结构相关物质的相同研究终点数据来预测某种物质研究终点信息的技术。

安全边际：

特定可浸出物的每日允许暴露量（PDE）与基于每日剂量的患者实际摄入量之间的相关性。

结构材料：

构成包装或制造部件或系统的单个物料。

新药品制剂

某种药品类型，例如片剂、胶囊剂、溶液剂、乳膏剂，其在特定区域或成员国尚未注册，且通
常（但非必须）含有原料药及辅料成分。



未观察到（有害）作用剂量（NO(A)EL）：

与对照组相比，不会对暴露人群造成任何统计学或生物学意义上的显著（不良）影响的浸出物
或提取物的最高浓度或含量。

允许日暴露量(PDE):

药品中浸出物的终生每日最大可接受摄入量.

起始点（PoD）

可提取物允许接触量（PDE）的计算起点；可源自人用剂量或适当的动物研究。

鉴定阈值(QT):

除非浸出物被确定为 1 类物质，否则超过该阈值即需对浸出物进行潜在非诱变性毒性鉴定.

安全关注限度（SCT）：

当浸出物低于或等于该阈值时，其剂量低至可忽略由致突变和非致突变毒性效应引起的安全性
问题，除非该浸出物被认定为高关注度浸出物。

模拟药品

高度模拟制剂配方浸出特性的基质或溶剂，在可浸出物的浸出倾向性和溶解度方面。

物质（化合物、化学品、化学实体）：

由具有确定化学组成和独特化学性质的不同元素或化学实体组合而成的物质。

系统：

共同实现特定功能（如制造、输送或存储/包装）的独立部件（或组件）总和.

毒理学关注阈值 (TTC):

低于该阈值时，可浸出物无需如 ICH M7 所述进行致突变效应的安全性评估。
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附录 1：E&L 风险评估与风险控制的典型工作流程 （根据翻译规则： 1. 严格对应原文结构，
保留"Appendix 1"编号格式 2. "E&L"作为专业术语保留缩写形式 3. "risk
assessment/control"采用制药行业通用译法"风险评估/控制" 4. "workflows"译为"工作流
程"符合技术文档语境 5. 整体采用中文技术文档特有的冒号分隔标题法，保持标题层级清
晰）

以下图表展示了生产组件/系统包装（图 4）以及包装与给药装置组件/系统（图 5）的 E&L 整
体风险评估与风险控制的典型工作流程。通常对于生产组件/系统，以及在大多数包装系统场景
下，需基于最差条件开展可提取物的安全性评估。但在某些低风险情况下，可提出替代方案。
所有情形中，若出现类似表 A.1.1 与表 A.1.2 示例的低风险场景，所采取的方法均需提供科学
依据（参见表 A.1.1 和表 A.1.2）。总体而言，数据要求的范围及后续质量安全评估深度应与
整体风险水平相称。

1

图 4：制造组件/系统相关提取物和浸出物评估的典型风险识别与缓解工作流程



参见第 4.3 节关于方法确认与化学鉴定要求，以及推荐进行浸出物研究的情形说明。

* 每种化合物的可提取物/可浸出物含量均低于适用安全阈值。

**对于采用由相同或相似材料制成的多个组件的生产工艺，应评估最终药品的累积浸出物风险
（参见第 3.4.1 节）。**

1

图 5：包装及给药装置组件 E&L 评估相关风险识别与缓解的典型工作流程



表 A.1.1：制造设备组件/系统场景

风险情景 潜在结果

场景 1：

使用符合相关地区食品级和/或药品级要求的设备
组件生产的固体口服制剂（参见第 3.2 节）。

无需额外进行可提取物或浸出物检测即

视为合格的组分。

场景 2：
使用符合相关地区食品接触安全法规的聚合物制造

设备/系统的口服液体制剂，其材料使用符合相关
法规要求，且药品浸出倾向性不超过相关法规规定

限值（参见第 3.2 节）。
可无需额外进行可提取物或浸出物测试

即视为符合要求

情形 3：
在半定量浸出物研究中，无生产组件/系统浸出物
超出适用 AET 的情况（参见第 4.3.1 节）。

场景 4：
在定量可提取物研究中，所有经检测、鉴定和定量

且超出适用 AET（分析评估阈值）的生产设备可提
取物，均低于其适用的安全阈值（TTC/QT 或化合
物特异性 AI/PDE）（参见第 4.3.2 节）。

在无需进行额外浸出物或可沥滤物测试

的情况下，成分可视为符合要求。

通常应提供所有直接接触药品的包装组件/系统和给药装置组件的全面可提取物与浸出物数据。
但在总体低风险情形下（见图 2 第 3.2 节），通过合理论证，包含定量可提取物研究的简化数
据包也可满足要求。若需通过浸出物研究解决特定问题并证明组件适用性，请参见第 3.4 节所
述情形。

表 A.1.2：包装及给药装置组件简化数据包示例

示例* 潜在结果



示例 1：

口服药品包装系统组件需符合区域性食品

接触法规，包括其中规定的成分、制造工

艺、规格标准、测试结果及使用限制（见

第 3.2 节）。

可视为合格，无需进行额外的可提取物或浸

出物测试。

示例 2：

储存在充分表征的包装系统中的冷冻非冻

干药品（即申请人提供的既往认知）。药

品需在短时间内解冻使用，且灌装开始至

冷冻完成的间隔时间较短（例如<24 小
时）（参见章节 3.4.1）。

使用适当溶剂进行充分延长接触时间的定量

提取研究可视为经过验证。

示例 3：

与口服药品短暂接触的给药器械组件（如

口服注射器、口服量杯）符合区域性食品

接触法规要求。

经确认无需额外进行浸出物或可提取物测试

的组分。

表 A.1.1 和表 A.1.2 的注 1：

有关可提取物和可浸出物研究的建议，请酌情参阅第 4.3 节。

请参阅第 3.5 节关于文件记录和合规性的建议（酌情执行）。

若在分析评估阈值（AET）以上但低于适用安全性阈值（如 3 类浸出物，参见第 6 节）的范围内未检测到或

仅检测到少量可提取物，结合既往认知，在充分论证的前提下可采用简化数据包。当建议采用简化数据包

时，推荐与相关地区的监管机构/卫生部门进行沟通以就方法达成一致。.

附录 2 研究类型

表 A.2.1：可提取物、可浸出物及模拟可浸出物研究概述

研究类型 摘要

可提取物

实验条件：

采用相对激进的提取条件，结合与制剂配方在最差情况下预期浸出倾向性相
关的溶剂及提取参数，以提取比实际使用条件下更多数量和/或更高含量的
化学实体，同时不引发被提取化学实体或材料的化学变化。通常选用一系列
能代表制剂配方的溶剂进行提取。

目的：

材料/组件表征并提供适当的危害性评估数据，以指导组件选择。在特定低
风险情形下（参见附录 1），可考虑采用可提取物的质量风险评估来完成材
料/组件的确认。

生成超出实际观察到的浸出物（数量和浓度上）的化学实体（潜在浸出
物）。

评估在预期使用条件下实际可能析出的化学物质。

识别潜在浸出物，以在适用时进行危害评估和安全风险评估。

可提取物 实验条件：



上市药品在货架期和使用中的稳定性测试。若相关，可补充采用加速稳定性
贮存条件的药品数据。

目的：

在货架期和使用期内量化并监控目标浸出物。

识别并表征超出 AET 的非预期（非目标）浸出物。

支持在保质期及使用过程中对观察到的浸出物进行毒理学风险评估。

模拟可浸出
物

实验条件：

在模拟生产条件和/或长期储存条件（pH、温度、时长）下，使用模拟药品
对生产组件和/或待上市药品包装密封系统进行测试。若适用，可通过加速
稳定性条件补充数据。

目的：

在长期储存和使用过程中量化目标浸出物并对其进行监测。

识别并表征超出安全暴露阈值（AET）的非预期（非目标）浸出物。

在极少数情况下，经论证并获得地区监管机构认可后，可采用该方法替代浸
出物研究进行毒理学风险评估。

请酌情参阅第 4.3 节中关于可提取物和可浸出物研究的详细建议。

附录 3 AET 计算

所提供的每个示例均基于药品适用的安全接触阈值（SCT，µg/天）进行计算。某些情况下可
能需要采用替代性起始点（如针对潜在 1 类浸出物）。所有计算均应假设最差情况，例如采用
药品的最大批准剂量。本文件同时提供了提取物和浸出物研究的常见范例。分析评估阈值
（AET）的计算需明确标注单位及计算过程。无论采用何种单位表示 AET，特定研究的最终数
值应始终等同于相同的患者暴露水平（即 SCT 乘以分析不确定因子[UF]）。

最大日剂量（MDD）与安全关注阈值（SCT）

对于每种产品，AET 的计算应基于 MDD。MDD 是指药物单日给药的最大批准剂量。

如表 1 所示，应同时考虑 TTC 和 QT 以确定 SCT，其中最低值决定 SCT。

间歇给药

若药物非每日给药，则适用毒理学关注阈值（TTC）的推导遵循 ICH M7 指南（例如：当总给
药天数≤30 天时，TTC 值为 120 µg）。

在确定质量耐受范围（QT）时，当总给药天数≤30 天或给药频率为每月一次或更低时，可采
用≤1 个月的质量耐受范围。

多日制剂

对于使用后可能留存多日的产品（如多日贴剂、储库注射剂、植入剂），适用 TTC 由治疗总时
长确定。对于致突变杂质，根据 ICH M7 应采用平均日暴露量评估。对于非致突变性可提取
物，默认假设是所有可提取物均在一天内迁移。此时适用 QT 由给药总次数决定。若迁移速率
较慢，虽会降低非致突变性可提取物的日摄入量，但会增加给药天数。迁移速率减缓需提供数
据支持。

可接受暴露限值（AET）计算示例

可提取物场景 1：作为液体制剂生产工艺一部分使用的过滤器



AET (µg/过滤器) = SCT (µg/天) × UF × 每药品批次给药次数* ÷ 过滤器/批次

AET (µg/g 过滤器) = AET (µg/过滤器) ÷ 重量 (g)/过滤器

AET (µg/mL 提取溶剂) = AET (µg/过滤器) ÷ [每过滤器提取溶剂的毫升数]

AET (µg/cm  ) = AET (µg/滤膜) ÷ 接触表面积 (cm  )/滤膜

单日给药的最大给药剂量（MDD）及最小可能批量应用于确定每批药品的剂量数（即最差情
况）。因此，若单日获批最大剂量为 100 毫克（=0.1 克）且最小可能批量为 1 千克（=1000
克），则每批药品剂量数为 1000 克/批 ÷ 0.1 克/剂 = 每批药品 10,000 剂。

可提取物场景 2：橡胶西林瓶塞作为液体制剂 CCS 的组成部分

AET (µg/stopper) = SCT (µg/day) × UF × 体积/瓶 (mL/stopper) ÷ 单日最大剂量 (mL)*

AET (µg/克胶塞) = AET (µg/胶塞) ÷ 胶塞重量 (克)

AET (微克/毫升提取溶剂) = AET (微克/胶塞) ÷ 提取溶剂 (毫升)/胶塞

AET（µg/mL 提取溶剂） = AET（µg/g 密封件） ÷ 提取溶剂（mL）/克密封件

应采用单日最大批准体积剂量（即最坏情况）。若剂量以质量单位描述（如毫克/天），则需根据活性
成分浓度换算为体积（毫升）。例如，若单日最大批准剂量为 100 毫克（=0.1 克），药物制剂浓度为
10 毫克/毫升，则计算采用的单日最大剂量为 100 毫克 ÷ 10 毫克/毫升 = 10 毫升。

浸出物情景 1：液体制剂生产设备的浸出物

AET (µg/批次) = SCT (µg/天) × UF × 每药品批次剂量数*

AET (µg/mL 制剂) = SCT (µg/天) × UF ÷ 每日最大剂量 (mL)

应采用单日给药的最大日剂量（MDD）和最小潜在批量来确定每药品批次的剂量单位数（即
最差条件）。因此，若单日批准最大剂量为 5 毫升，最小潜在批量为 10 升（=10000 毫
升），则每药品批次的剂量单位数为：10000 毫升/批 ÷ 5 毫升/剂量单位 = 2000 剂量单位/
药品批次。

可提取物情景 2：预灌封注射器（PFS）的可提取物

AET（µg/mL 制剂）= SCT（µg/天）× UF ÷ 单日最大给药量（mL）*

AET (µg/PFS) = AET (µg/mL 药品) × 每支预灌封注射器容积 (mL)

应采用单日最大批准体积剂量（即最差情况）。若剂量以质量单位描述（如毫克/天），则需根
据活性成分浓度换算为体积单位（毫升）。例如：若单日最大批准剂量为 10 毫克，且药品浓
度为 10 毫克/毫升，则计算用单日最大剂量为 10 毫克 ÷ 10 毫克/毫升 = 1 毫升。

附录 4 浸出物的效价等级

潜在浸出物的化学性质各异，其安全性数据库同样存在差异。为在制定安全阈值时兼顾患者保
护与可操作性，本指南除规定阈值外，还建立了浸出物分类体系。该分类体系基于全身作用建
立，普遍适用于所有给药途径。但 6.1 节表 1 中针对特定给药途径制剂的浓度阈值不受此分类
体系影响。因此无论浸出物类别如何，其潜在局部效应的默认浓度阈值均保持一致。

1 类可浸出物通常指那些本指南规定的致突变效应和全身效应阈值尚未证明对患者具有充分保
护作用的化合物。因此，对于 1 类可浸出物，应基于具体化合物特性建立可接受暴露水平。该

2 2



类别包括：ICH M7 关注队列化合物、每日允许摄入量(AI)＜1.5 微克/天的 ICH M7 第 1 类化
合物，以及通过附录 5 方法推导出允许日暴露量(PDE)但所设定 QT 值可能无法保障患者安全
的非致突变性可浸出物（参见附录 6）。

2 类是默认的可提取物分类，包括那些在本指南中描述的慢性肠外给药致突变性（TTC）和全
身毒性（QT）阈值被认为足以保护患者的化合物。这包括所有在本指南中未具体列出 PDE 的
化合物。.

3 类浸出物指已知具有较低全身毒性效能的化合物，其推导的慢性非肠道给药 PDE 值通常高于
浸出物常见检出水平。若每日暴露水平＜1.0 毫克/天，此类浸出物无需进行进一步的安全性评
估。

这些浸出物类别的总结如下表 A.4.1 所示。超出表 A.4.1 中确定水平的浸出物含量，应按附录
5 所述进行科学论证。

1

表 A.4.1：浸出物毒性等级分类

1 类 - 应避免的浸出物

致突变物/潜在致突变物

ICH M7 关注队列中的浸出物（黄曲霉素类、N-亚硝基及烷基-氧化偶氮化合物）。

符合 ICH M7 1 类杂质标准且 AI 值小于 1.5 µg/天的浸出物。

非诱变剂/预测非诱变剂

某些浸出物的肠外给药允许日暴露量（PDE）经推导后，其设定的 QT 阈值可能不足以保
障患者安全（见下表）。

在实际可行的情况下，应避免 ICH Q3E 1 类浸出物，且暴露量不应超过经科学论证的化
合物特异性可接受暴露水平。

2 类——浸出物需加以限制

致突变物/潜在致突变物

浸出物符合 ICH M7 1 类杂质标准且每日摄入量≥1.5 µg。

符合 ICH M7 中 2 类或 3 类杂质标准的浸出物。

ICH Q3E 2 类致突变（或预测致突变）浸出物不应超过：(1) 相应的 TTC 或非终生接触
TTC；(2) 药品相关的 QT。

非致突变物/预测的非致突变物



采用附录 5 所述方法评估后，肠外给药允许日暴露量（PDE）超过界定阈值（QT）的浸
出物（已确定为 3 类者除外）。

ICH Q3E 2 类非致突变性（或预测为非致突变性）浸出物在不超过药品相关 QT 值时视
为合格，无需提供额外安全性论证。

3 类——毒性潜力相对较低的浸出物

经确定具有长期肠外给药途径 PDE 的非致突变性浸出物，其含量超过通常观察到的浸出
物水平.

ICH Q3E 3 类浸出物在不超过 1.0 毫克/天或化合物特定允许日暴露量（PDE）的情况下
（见下表及支持性文件）可认定合格，无需额外提供安全性论证。

1

1 类需避免的浸出物

化合物 CAS#

急性可接受暴露水平
（µg/天）

慢性 PDE (µg/day)
相关材料

口服 注射用 口服 注射用

苯并(a)芘 50-32-8 13 1.3 2.6 0.26 炭黑

Bisphenol A 80-05-7 2,083 21 417 4 聚碳酸酯、环氧树脂

毒性潜力相对较低的 3 类浸出物（慢性肠外给药 PDE≥1 毫克/天）。支持性文件中的专论。

化合物 CAS# 化学结构

2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚
(BHT)

128-37-0

芥酸酰胺 112-84-5

3-(3,5-二叔丁基-4-羟基苯
基)丙酸

20170-
32-5



4-Tert Amylphenol 80-46-6

Rubber oligomer C H
114123-
73-8

脂肪酸

辛酸（C8） 124-07-5

壬酸(C9) 112-05-0

癸酸(C10) 334-48-5

月桂酸(C12) 57-10-3

肉豆蔻酸（C14） 544-63-8

棕榈酸（C16） 57-10-3

硬脂酸 (C18) 57-11-4

油酸(C18) 112-80-1

二十二烷酸（C22） 112-85-6

1

21 40



附录 5 暴露限度建立方法

背景

对于超过本指南所定义适用安全阈值的 1 类浸出物及 2 类/3 类浸出物，需进一步开展安全评
估以确立患者使用特定药品时接触这些浸出物的潜在风险。目前绝大多数潜在浸出物尚未建立
旨在支持化合物安全暴露的每日允许暴露量（PDE）值。此外，鉴于现有药品的多样性以及提
取物和浸出物安全风险评估的复杂性，采用一刀切的方法（如既定 PDE 值）并非总是最适
用。尽管本指南重点不在于制定单一化合物的可接受暴露水平，但具体产品具体分析时往往需
要建立化合物专属限度。因此本附录通过基于风险的方法，为确立各类药品及给药场景中浸出
物安全性提供指导。

关于可提取物潜在患者暴露水平可接受性的判定标准，所需信息的充分程度可能差异很大，且
可采用多种方法来确定该可接受性。最直接的方法是采用已确立的保守性安全暴露水平（通常
基于最坏情况假设）。因此，当现有 ICH 指南（如 Q3C 或 M7）中已规定允许日暴露量
（PDE）时，若满足所有必要条件，直接引用该数值即可。在特定情况下，采用与既往指南相
似的方法论和科学原理推导出的可接受暴露水平可能更具适用性或必要性。而在另一些情形
中，当定义明确、有充分依据且经过论证的未观察到不良反应水平（NOAEL）与预期患者暴露
剂量之间的剂量比极大（如>10,000）时，可能无需进行详细推导。

尽管在某些情况下，可能需要通过体外和/或体内研究（作为最后手段）来确定可接受暴露水
平，但仍鼓励通过可用的计算机模拟分析及对类似化合物（即替代化合物）的交叉参考提供科
学依据（如适用），以制定可接受暴露水平。

尽管有多种计算机模拟毒理学工具可供使用，但在本指南框架内（参见 ICH M7），致突变性
是目前唯一可通过经过适当验证的计算机模拟评估替代生物学数据的毒性终点。然而，若有恰
当的科学依据，应采用基于证据权重的风险评估方法，将计算机模拟、体外或体内模型预测的
其他毒性终点纳入安全风险评估，以补充现有数据。在各类数据中，应优先考虑来自已验证模
型的数据——这些模型需涵盖相关暴露途径。

由于大量潜在浸出物的毒理学数据集有限甚至缺失，亦可采用交叉参照法。该方法通过利用具
有相关毒理学数据的替代化合物（或多种替代物）数据，为关注浸出物的安全性评估提供支持
——既可将其作为证据权重法的一部分，也可在无法获取关注浸出物数据时替代使用。采用替
代化合物的安全性评估应明确说明替代物选择的依据。筛选合适替代物时需综合考虑多种属性
（若已知）：作用机制、主要毒性基团及其周围化学环境（如可能影响生物活性的官能团存在
情况）、整体结构相似性、毒代动力学特性、理化性质（如极性、溶解度、电离性和分子
量）。 若经适当论证，计算机模拟工具和新方法学（NAMs）数据可用于支持替代物的选择并
为交叉参照方法提供依据，但需考虑上述标准。替代物如何纳入目标可提取物的安全性评估应
进行科学论证。与交叉参照方法相关的潜在不确定性也应予以说明并适当考量，例如用于确定
可接受暴露水平时（参见下文 F7 章节讨论）。

需评估并纳入安全性评估的数据

为确定特定药品中浸出物的安全性，应提供对该化合物的全面安全性评估。以下列出应包含的
数据要素（在可获得数据的情况下）。同时应对这些数据集的相关性和质量进行评估。如前所



述，在安全性评估中应纳入并说明使用替代化合物数据进行计算机模拟分析的任何情况。此
外，若将多个观察到的浸出物归为一组进行评估，则应包含该分组的具体信息及理由说明。

药理/生物学数据

考虑可获得的体内或体外数据，这些数据表明可能影响整体安全性评估的潜在生物学效应（如
内分泌干扰、抗胆碱能活性）。

毒代动力学 (TK)

评估并总结与药品给药途径相关的数据

考虑吸收与生物利用度之间的潜在差异，尤其是在需要进行不同给药途径间推算时。

生物累积潜能应予以考虑。

全身毒性

总结相关的急性、亚急性/亚慢性和慢性毒性研究。

表明数据与人体的相关性。

确定用于评估人体全身毒性潜力的关键研究（或多项研究）。

致敏性/局部刺激性

相关可用的临床和非临床数据（如适用，可辅以计算机模拟评估）应予以总结。

监管分类（或缺失情况）可作为相关参考。

发育与生殖毒性（DART）

除总结现有 DART（发育与生殖毒性）研究外，还应评估并纳入关于内分泌干扰特性的数据和/
或分类。

遗传毒性和致癌性

总结现有数据并指出其对人体潜在的相关性。

若数据不可得，应采用符合 ICH M7 的计算机模拟方法进行评估（注：ICH M7 第 4 类不适用
于浸出物）。

如有适用，应提供遗传毒性和/或致癌性的作用机制，因为这对确定可接受暴露量尤为相关。

补充信息

安全性评估所需的其它相关信息，在可获取的情况下也应包含在内。

示例：现有基于健康的风险限度/评估、临床和流行病学数据、来自相似/相关化合物的毒理学
数据

可接受的暴露量计算

允许日暴露量(PDE)概念已在 ICH 指南中作为基于健康的暴露限值实施，与其他基于健康的限
值（如可接受摄入量(AI)）并存。各指南中 PDE 的计算流程基本保持一致。当前指南采用相同
的基本方法计算 PDE 值以支持既定的限度标准（当采用交叉参照法时，需额外纳入生物利用
度修正因子）。下文将简要阐述该方法概要，该方案可作为特定药品中可浸出物可接受暴露水
平的确立依据。



尽管此处描述的可接受暴露水平推导方法基于其他 ICH 指南中所述的 PDE 方法学，但需注意
可接受暴露水平未必等同于 PDE。根据定义，PDE 是终生暴露水平且适用于多种产品，而产品
特异性可接受暴露水平则需考量暴露时长和最大日剂量。基于上述浸出物相关数据信息的审评
评估后，推导过程首先需选择合适的起始点（PoD），继而应用修正因子（F1–F7）。应使用
最相关的研究来选择 PoD，同时考虑所用物种、暴露途径及时长、监测的毒理学终点以及研究
数据质量——在合理的情况下，并非必须选择最低 NO(A)EL 作为 PoD。 先前指南针对种属间
变异性和种属内变异性（分别为 F1 和 F2）、确定参考点（PoD）的研究持续时间（F3）、毒
性严重程度（F4）以及缺乏未观察到有害作用水平（NOAEL）的情况（F5）采用了特定修正
因子。鉴于浸出物涵盖广泛的化学空间，不同给药途径的生物利用度可能存在差异。由于毒性
数据通常仅适用于单一给药途径，本指南建议增加修正因子（F6），用以解决需要进行给药途
径外推时的生物利用度差异问题。此外，如前所述，有时可能需要采用替代化合物的参考点
（交叉参照法）。因此，建议引入另一个修正因子（F7）以消除使用该替代化合物带来的不确
定性。

由于 F1–F5 的取值标准在现有指南中已有详细说明，此处不再赘述。但与可提取物相关的新增
修正因子（F6 和 F7）总结如下。

F6 = 用于考虑给药途径外推的可变因子（例如，口服转肠胃外）。

若缺乏药品通过预期暴露途径产生的可提取物充分毒性数据，应使用 F6 因子调整 PoD 研究给
药途径与药品暴露途径间的生物利用度相关差异。理想情况下，F6 应基于母体化合物的生物利
用度。若采用放射性标记研究，应将其称为吸收率，因无法确定标记物是母体化合物、代谢物
还是母体与代谢物的混合物。若数据质量良好，相对生物利用度评估结果可直接用于确定 F6
值。当生物利用度评估存在显著不确定性时，可改用默认因子。例如：使用口服毒性数据推导
注射给药可接受暴露水平时：

当口服生物利用度<1%时，F6=100（除以 100 的修正因子）

当口服生物利用度≥1%且<50%时，F6=10（除以 10 的修正因子）

当口服生物利用度达到≥50%且<90%时，F6=2（需除以修正因子 2），以及

当口服生物利用度≥90%时，F6=1（除以校正因子 1）

在缺乏充分体内数据的情况下，应采用其他方法作为证据权重策略的组成部分或替代体内数
据。例如，若获得充分支持及科学论证，可采用新型替代方法（NAM）（结合评估吸收和内
部清除率的体外数据与计算机模拟 PBPK 模型）生成数据以评估生物利用度。或者，建议对
F6 采用默认修正因子 100，若需采用更小数值则需提供依据（例如基于化合物理化特性的推
理论证）。当可获得替代分子的适用生物利用度数据并允许采用交叉参照法时，若经充分论
证，可借助这些数据辅助生物利用度评估。

对于某些给药途径（如吸入途径），在确定适宜的 F6 值时需额外考量。例如，在吸入毒理学
研究中，呼吸道沉积数据、呼吸道吸收速率及肺代谢情况可为 F6 值的确定提供依据。

对于经皮给药途径，若可获得毒代动力学数据，则可采用该数据估算全身暴露剂量。评估可浸
出物的估计每日全身总剂量时，可参考经肠外途径获得的 QT 值。若无毒代动力学数据，从皮
肤给药剂量外推至全身剂量时，默认采用 70%（适用于多数有机溶剂稀释液）或 50%（适用
于水基或分散稀释液）的吸收率通常具有足够保守性。若分子量大于 500 且 logPow 值低
于-1 或高于 4，则默认采用 10%的吸收系数。当可浸出物存在于经皮吸收增强型皮肤给药产
品或皮肤完整性可能受损时，其皮肤渗透程度可能更高；此类情况下应假设更高的吸收率。

林春鑫
高亮

林春鑫
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F7= 若采用交叉参照法，则可应用的可变因子。

若采用交叉参照策略，根据与目标浸出物的（不）相似性程度，可应用高达 5 的系数。一般而
言，若替代物符合本指南所述标准被认定为相似物，则适用 F7=1 的系数。

参考文献

应提供支持所提议 PDE 的参考文献（或其他文件）的副本。

安全限度（MOS）及可浸出物水平高于计算得出的可接受暴露水平或确定的允许日暴露量
（PDE）的合理性说明

对于每种已确定可接受暴露水平（例如 PDE 或 AI）的物质，可采用以下公式计算安全边际：

安全边际

=

可接受暴露水平

潜在患者暴露

对于任何安全阈值（MOS）小于 1 的物质，应考虑采取风险缓解措施（如选择替代材料），
以减少或消除相关可提取物。或者，应证明超出可接受暴露水平（如 PDE）的限值不会对特定
药品造成安全隐患。在某些情况下，考虑到产品特性相关因素，高于计算值或既定 PDE 的可
提取物暴露水平可能是可接受的。这些情况包括但不限于以下情形：

对患者间歇给药；

短期给药（即 30 天或更短）；

有限的患者人群（例如，仅限成年男性）；

特定适应症（例如，危及生命、未满足的医疗需求、罕见疾病）。

此外应指出，对于患者给药周期短于终身用药的情况，若选择短期暴露毒性研究作为暴露点
（PoD），采用低于常规标准的 F3 值可能是适当的。此时推导的是可接受暴露水平而非每日
允许暴露量（PDE）。若存在更长期限的动物研究，其 NOAEL（无可见有害作用水平）值可
能基于与短期暴露无关的研究结果，因此未必是最适合该药品的暴露点。但需注意，虽然此情
形下短期暴露毒性研究可作为暴露点，其中不包括 LD50 研究。

若产品为间歇性给药，则若有数据支持，可采用 ICH Q3D 中描述的 F2 子因子法。或者，可
修改 F3 的数值。

表 A.5.1：必要时浸出物鉴定所需的证据权重论证示例考量。应尽可能优先采用非动物试验方
法。

毒理学终点
非动物方法
（附论证）

体内模型

全身系统性毒性 交叉读取

ICH Q3A 和 Q3B 中所述的验证研
究

区域性指南（例如 USP）

局部毒性 交叉参照 应考虑进行 ICH Q3A 和 Q3B 中所
述的毒理学界定研究



In vitro models:体外模型：
细胞毒性

（《美国药典》<87>、
<1031>）

牛角膜混浊测试 (BCOP: OECD
437)

根据其他标准评估的局部耐受性
（例如 ISO 10993）

遗传毒性 按照 ICH M7 的计算机模型 参见 ICH M7

1

附录 6：1 类可浸出物专论

苯并[a]芘

 

苯并[a]芘（CAS# 50-32-8）的急性可接受暴露水平和慢性允许日暴露量（PDE）值摘要
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急性可接受暴露水平适用于≤1 个月每日给药

引言

苯并[a]芘（BaP）是一种由五个稠合苯环组成的多环芳烃（PAH）。该物质未被商业生产或使
用，而是形成于有机物质的不完全燃烧过程。BaP 可能从含碳黑的材料中浸出。

BaP 是一种诱变性致癌物，因此除下述推导出的相关可接受暴露量或 PDE 值外，依据现行
ICH M7 指南进行控制是适当的。基于非诱变性终点，ICH Q3E 为 BaP 制定了两项口服给药
限值和两项非肠道给药限值。

安全性概述与限制性非诱变性毒性

苯并芘经口暴露已被证明会在重复剂量毒性试验中导致发育毒性（包括发育神经毒性）、生殖
毒性和免疫毒性，试验对象涵盖成年及幼年动物。总体而言，人体研究报告的毒理学效应通常
与动物实验观察到的结果相似，为苯并芘暴露相关危害提供了定性支持证据。

基于苯并芘（BaP）的关键非致突变效应，新生大鼠口服发育毒性非 GLP 研究（Chen et al.
2012）被选定为口服与肠胃外给药途径允许日暴露量（PDE）推导的关键效应点（PoD）研
究。

口服可接受暴露量和 PDE

Chen 等人 2012 年的大鼠神经发育研究通过灌胃方式，在出生后第 5 至 11 天分别给予 0、
0.02 mg/kg、0.2 mg/kg 和 2 mg/kg 剂量的苯并芘(BaP)。选择三种行为测试（莫里斯水迷
宫、高架十字迷宫和旷场实验）中的异常反应作为关键行为异常效应指标，其依据包括：各研
究组/不同研究间观察结果的一致性（即这些异常反应在幼年期和成年期两个独立大鼠队列中均
出现；不同研究在同类行为测试中观察到相似效应）、反应的敏感性，以及观察到的跨剂量组
效应剂量-反应关系。针对这三个终点分别进行基准剂量(BMD)建模，最终得出 1 个标准差对
应的基准剂量下限值(BMDL1SD)。

数值范围为 0.092～0.16 毫克/千克体重/天。选取该范围下限值 0.092 毫克/千克体重/天，代
表神经发育研究的起始点。

口算



概念验证 0.092 毫克/千克/天

BW 50 千克

F1 (幼鼠) 7

F2（种内变异） 10

F3（PoD 研究持续时间：出生后第 5 天
至第 11 天）

1 急性可接受暴露水平

5：慢性 PDE 研究未覆盖的大脑发育关键
期。

F4（行为学效应） 5

F5 (BMDL1SD) 1

F6（PoD 路径外推法） 不适用

急性可接受暴露水平 = 0.092 毫克/千克/天 × 50 千克 ÷ (7 × 10 × 1 × 5 × 1)
= 0.013 mg × 1,000 µg/mg = 13 µg/天

慢性 PDE = 0.092 毫克/千克/天 × 50 千克 / (7 × 10 × 5 × 5 × 1) = 0.0026 毫
克 × 1,000 微克/毫克
= 2.6 µg/天

1

注射用可接受暴露量和 PDE

在缺乏注射给药重复剂量毒性研究的情况下，采用相同 POD 研究推导注射给药 PDE 值，并依
据苯并[a]芘的理化特性（分子量=252.3 g/mol，预测 LogP 值 3.0（PubChem, 2024））引
入了生物利用度修正因子(F6)。

注射用计算

概念验证 0.092 毫克/千克/天

BW  50 kg 

F1（幼年大鼠） 7 

F2 (种内变异) 10 



F3（PoD 研究时长：出生后第 5 天至第
11 天）

急性可接受暴露量 1

5 慢性 PDE 未涵盖大脑发育关键期的
PoD 研究。

F4（胎儿行为效应） 5 

F5 (BMDL)  1 

F6 (理化特性) 10 

急性可接受暴露水平 = 0.092 毫克/千克/天 × 50 千克 / (7 × 10 × 1 × 5 × 1 ×
10) = 0.0013 毫克 × 1,000 微克/毫克 = 1.3 微克/天

慢性 PDE = 0.092 毫克/公斤/天 × 50 公斤 / (7 × 10 × 5 × 5 × 1 × 10) =
0.00026 毫克 × 1,000 微克/毫克 = 0.26 微克/天
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急性可接受暴露量与慢性允许日暴露量汇总
双酚 A (CAS# 80-05-7)
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急性可接受暴露量适用于≤1 个月的每日给药

引言

双酚 A（BPA）是 4,4'-亚甲基二苯酚，其亚甲基上的氢原子被两个甲基取代。它是聚碳酸酯塑
料的关键结构单元，也是制造环氧树脂单体的前体。在药品生产过程中使用的初级包装材料、
生产设备、药品容器、药械组合产品以及肠外营养袋中均可能存在 BPA（Parris 等，2020
年）。

安全性综述和剂量限制性毒性

双酚 A（BPA）无致突变性和非基因毒性。欧洲化学品管理局（ECHA）指出 BPA 可能导致人
体皮肤致敏反应，并可能损害生育能力或胎儿健康。BPA 对皮肤无刺激性，但对眼睛具有刺激
性（ECHA，2024）。欧洲药品管理局（EMA）要求采用顶端终点以最大限度降低人类健康风
险评估的不确定性；ICH Q3E 指南与 EMA 要求保持一致，因此针对 BPA 作为药品中潜在可
浸出物的评估，采用了非致突变性每日允许暴露量（PDE）标准（EFSA EMA，2023）。

口服可接受暴露量和 PDE

在小鼠中开展了一项两代研究测试 BPA（Tyl 等 2008）。这项符合 GLP 和 OECD 416 规范的
研究评估了 0、0.018、0.18、1.8、30、300 或 3500 ppm（约合 0.003、0.03、0.3、5、50
或 600 mg/kg/天）膳食 BPA 浓度的自由采食效应。同时设置了膳食 17β-雌二醇阳性对照组
（0.5 ppm；每组 28 只）以评估内分泌干扰潜力。

F0 代动物在交配前通过饮食接受相应制剂处理 8 周（即至约 14 周龄）。随后动物进行为期
14 天的交配。给药持续贯穿妊娠期（约 20 天）和哺乳期（3 周）。

在任何剂量下均未观察到与 BPA 相关的成年交配、生育力或妊娠指标、卵巢原始卵泡计数、
动情周期、交配间隔、后代性别比或出生后存活率、精子参数、生殖器官重量或组织病理学
（包括睾丸和前列腺）方面的不良影响。在成年个体中观察到的全身效应包括：≥300 ppm 剂



量下出现肝小叶中心性肝细胞肥大、体重减轻、肾脏及肝脏重量增加；雄性个体出现肝小叶中
心性肝细胞肥大及肾病变。综上，生殖毒性的未观察到有害作用水平（NOAEL）为 300 ppm
（约 50 毫克/千克/天），成年亲代（F0）全身毒性的未观察到作用水平（NOEL）为 30 ppm
（约 5 毫克/千克/天）。

口服制剂计算

概念验证 5 毫克/千克/天

BW  50 千克

F1 (mouse)  12 

F2（种内变异） 10 

F3（POD 研究周期：4 个月）
1 急性可接受暴露量

5 用于慢性 PDE

F4（无严重毒性） 1 

F5（未观察到效应水平） 1  

F6（PoD 路线外推） 不适用

急性可接受暴露量 = 5 毫克/千克/天 × 50 千克 / (12 × 10 × 1 × 1 × 1) = 2.1 毫
克 × 1,000 微克/毫克 = 2,100 微克/天

慢性 PDE = 5 mg/kg/day x 50 kg / (12 x 10 x 5 x 1 x 1) = 0.42 mg x 1,000
µg/mg= 420 微克/天

 

1

非肠道给药可接受暴露量和 PDE

在缺乏非肠道给药重复剂量毒性研究的情况下，采用相同的起始点（POD）研究推导非肠道给
药容许日暴露量（PDE），并纳入了生物利用度修正因子（F6）。据报告（ANSES, 2013），
未结合双酚 A 在大鼠中的口服全身生物利用度为 2.8%，在小鼠、猴和犬中则低于 1%。

注射用计算

POD  5 毫克/千克/天



BW  50kg

F1 (mouse)  12 

F2（种内变异） 10 

F3（POD 研究持续时间：4 个月）
1 急性可接受暴露量

5 用于慢性 PDE

F4（无严重不良反应） 1 

F5（未观察到作用水平，NOEL） 1  

F6（小鼠口服生物利用度<1%） 100 

急性可接受暴露量 = 5 毫克/千克/天 × 50 千克 / (12 × 10 × 1 × 1 × 1 × 100) =
0.021 毫克 × 1,000 微克/毫克 = 21 微克/天

慢性 PDE = 5 mg/kg/day x 50 kg / (12 x 10 x 5 x 1 x 1 x 100) = 0.0042 mg
x 1,000 µg/mg = 4.2 µg/day
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