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化药注射剂致突变杂质研究



注射剂一致性评价技术要求

“根据相关文献、参比制剂的情况，通过对
生产工艺、产品降解途径的分析，判断是否可能
产生潜在的致突变杂质，必要时进行针对性的研
究，根据研究结果按照相关技术指导原则进行控
制。”
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评估和控制药物中DNA反应性（致突变）杂质以限

制潜在的致癌性风险

Assessment and control of DNA reactive (mutagenic) 
impurities in pharmaceuticals to limit potential 

carcinogenic risk

ICH于2014年6月5日正式发布，18个月后实施。
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ICH M7



1. 相关背景信息

2. 风险评估和控制

3. 关于已上市产品

4. 常见问题分析

内 容
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• ICH Q3A Impurities in New Drug Substances, 1996

• ICH Q3B Impurities in New Drug Products, 1996 
（Lower thresholds can be appropriate if the impurity is unusually toxic）

• EMA：Guideline on the Limits of Genotoxic Impurities， 2006 
• EMA：Questions and Answers on the CHMP Guideline on the limits of 

genotoxic impurities, 2008

• FDA: Guidance for Industry: Genotoxic and Carcinogenic Impurities in 
Drug Substances and Products: Recommended Approaches. Draft, 2008

• ICH M7: Assessment and control of dna reactive (mutagenic) impurities in 
pharmaceuticals to limit potential carcinogenic risk
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相关指导原则



各种理化因素对DNA的损伤

2020年8月6日 6



M7-以毒理学为基础的杂质研究指南

• 致突变杂质涉及的非临床安全性数据
（实验数据、计算机预测数据及相关文
献可靠性评估等）由药理毒理专业审评。

• 药学专业根据确定的可接受剂量（AI、
PDE），结合每日最大给药剂量和（累
积）用药时间制定杂质限度。
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1. 相关背景信息

2. 风险评估和控制

3. 关于已上市产品

4. 常见问题分析
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内 容



关于毒理学关注阈值（TTC）

• 基于Kroes等人发表的文献

• 通过几百种遗传毒性物质的已知致癌性数据
（TD50）外推至十万分之一的致癌率，按终生
暴露计算得到的可接受摄入量（AI：1.5mg/天）

• TTC是一个简化的风险评估工具

• 适用于多数致癌性未知的致突变杂质

• 不适用于致癌活性已知的杂质

• 不适用于M7中提及的关注队列（COC）
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关注队列（COC)

高度关注的毒性物质：

• N-亚硝基类（亚硝胺） N-nitroso-

• 黄曲霉素类 aflatoxin-like-

• 氧化偶氮类 azoxy structures
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杂质分类和质控建议

11基本思路：文献检索→软件预测→体外Ames试验→动物试验
充分利用已有研究数据，减少动物实验

类别 定义 质控建议

1类 已知的具有致突变性和致癌性的杂质
按照外推法计算杂质专属的
可接受限度

2类
已知的具有致突变性，但致癌性未知
的杂质（细菌诱变Ames呈阳性，无啮
齿动物致癌数据）

可按适当的TTC控制（结合给
药剂量和用药时长确定）

3类
含有警示结构的杂质，警示结构与
API的结构无关，且无致突变性数据

可按照2类要求控制，或者进
行Ames试验：阳性则归入2类；
阴性则归入5类

4类
含有警示结构的杂质，与API中的警
示结构相同，而API已经实验证实没
有致突变性

按照普通杂质控制

5类
不含警示结构，或有充分的数据证明
其警示结构无致突变性

按照普通杂质控制



• 数据库、文献检索。

• ICH M7认可CPDB数据库，1574种化合物的致
癌性数据。https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/

CDE, CFDA 12

常用数据库

https://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/


CPDB变更信息

• 不再由加州大学伯克利分校托管。

• 可以通过ToxInfo
（https://www.toxinfo.io/）
或Lhasa致癌性数据库

（https://carcdb.lhasalimited.org/carcdb-
frontend/）免费访问。
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https://www.toxinfo.io/


（Q）SAR毒性预测软件
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推荐采用两个机理互补的软件进行毒性预测：

（1）基于专家规则的方法：Derek（FDA、EMA推荐软件，准确

度≥85%）、Compact、OncoLogic等。采用的规则来源于专家系

统的知识和毒理学试验的结果。

（2）基于统计学的方法：Sarah 、Topkat等。对化合物的生物

学和毒理学数据进行统计学分析，建立模型来预测待测物毒性。



致突变杂质限度控制

引入短期给药 (LTL) 的可接受摄入量：
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• 适用于临床研究期间和上市后短期给药的情况。

• 应考虑重复用药的累积暴露时长。



致突变杂质限度控制

多个致突变杂质的限度：当原料药中有含有多个致突变杂质

时，按照下表进行总杂控制：

已有致癌性数据的杂质单独控制。

制剂中的降解产物单独控制。
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致突变杂质的控制

特殊情况：

• 如果有其他来源的致突变杂质暴露量更大，如食

品或体内代谢物，更高的限度可能是合理的。

• 对于严重疾病、预期寿命缩短、迟发的慢性疾病

或治疗选择有限的适应症，可根据具体情况按个

案处理。
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致突变杂质的控制要素

• 起始原料、溶剂、中间体、内包材的控制

• 生产环境和设备运行条件的控制(GMP)

• 通过合理工艺设计进行控制

• 生产过程控制和工艺参数控制

• 原料药/制剂的终点控制
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• 订入API质量标准（包括常规检验和跨批检验）。

• 工艺上游控制-订入起始原料或中间体的内控标准。

• 工艺上游控制-限度可适当放宽，需要明确杂质的去向

和清除信息，并确认工艺能使最终原料药中的杂质降

至30%可接受限度。

• 通过全面深入的工艺研究理解，（包括杂质的去处和

清除知识和基于科学的风险评价），以取代标准检验。
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致突变杂质的控制策略
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1. 相关背景信息

2. 风险评估和控制

3. 关于已上市产品

4. 常见问题分析
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内 容



关于已上市产品的考虑

• 变更原料药的生产工艺和质控限度，导
致产生了新的杂质或已有杂质限度的提
高的；

• 变更制剂的剂型、处方或生产工艺和质
控限度，导致产生了新降解产物或已有
降解产物限度提高的；

• 变更适应症或给药方案，显著影响致癌
风险可接受水平的。

2020年8月6日 21



存在警示结构不是启动致突变杂质评
估的充分条件，除非：

• 属于“关注队列”的警示结构；

• 新发现的1类和2类致突变杂质。

2020年8月6日 22

关于已上市产品的考虑



注射剂一致性评价技术要求

“根据相关文献、参比制剂的情况，通过对
生产工艺、产品降解途径的分析，判断是否可能
产生潜在的致突变杂质，必要时进行针对性的研
究，根据研究结果按照相关技术指导原则进行控
制。”
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1. 相关背景信息

2. 风险评估和控制

3. 关于已上市产品

4. 常见问题分析
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内 容



适用于：新原料药和新制剂临床研发和上市申请。适用于
上市后原料药和制剂的变更申请。

不适用于：

（1）放射性药物、发酵产品、生物制品、肽类、寡核苷酸、
草药、动植物来源制品（适用于半合成的原料药）。

（2）用于晚期癌症（ICH S9）的药物；

（3）API 本身具有遗传毒性的原料药；

（4）已上市药品中使用的辅料、调味剂、着色剂和香料。
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关于M7的适用范围



关于化学致癌物的分类

• 遗传毒性致癌物（genotoxic  carcinogen ）进入

细胞后引起机体遗传物质改变，导致癌变发生
的化学物质。大多数化学致癌物

• 非遗传毒性致癌物（nongenotoxic carcinogens）
也称外遗传性致癌物（epigenetic carcinogen），

指不作用于机体遗传物质的化学致癌物。主要
是促进细胞过度增殖。促癌剂、免疫抑制剂、
石棉、激素

• 非遗传毒性致癌物不在M7适用范围之内。
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关于遗传毒性致癌物

• 直接致癌物（direct   carcinogens）
不需体内代谢活化，直接与细胞生物
大分子（DNA，RNA ）作用而诱导细
胞癌变。

• 间接致癌物（indirect   
carcinogens）进入机体后需经细胞
内微粒体混合功能氧化酶代谢活化后
才具有致癌性。

• 两种者均在M7的适用范围之内。

2020年8月6日 27



直接致癌物（direct carcinogen）

2020年8月6日 28

关于遗传毒性致癌物



间接致癌物（indirect carcinogen）

2020年8月6日 29

黄曲霉毒素、多环芳烃、芳香胺、亚硝胺等。

关于遗传毒性致癌物



遗传毒性杂质和致突变性杂质

• 遗传毒性杂质：定义较宽泛，包括致
突变杂质和能使染色体发生裂变的杂
质，后者不在M7的适用范围之内。

• 致突变性杂质：与DNA发生反应，并
诱发点突变的杂质。

遗传毒性杂质和致突变性杂质的含义不
同，不能互相替代。

2020年8月6日
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• PDE ：由NOEL计算得到，有阈值，不适
用于LTL限度。

• AI：TD50外推得到，没有阈值，适用于
LTL限度。
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关于AI 和 PDE

AI与PDE含义不同，不能互相替代。
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• 遗传毒性致癌物在极低浓度时即可造成机体遗传物质的
损伤，通常认为是没有阈值的毒性物质。

2020年8月6日 32

关于毒理学量效关系的阈值（threshold）
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NDMA在小鼠与大鼠的TD50值分别为0.189mg/kg/天和

0.0959mg/kg/天。按照更为保守的大鼠TD50值

0.0959mg/kg/天，人体重50kg，肿瘤发生风险为十万分

之一来计算：

每日人最大摄入量=0.0959mg/kg/天×50kg/50000 

=0.0000959mg/天≈0.1μg/天

缬沙坦原料按照每日用药320mg计算： 0.1μg /320mg 

=0.00003%=0.3PPM。

关于N-亚硝基二甲胺（NDMA）限度的确定
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小 结

• 评估和控制致突变杂质的目的是限制
药物的致癌性。

• 充分利用文献、数据库检索和软件预
测，以减少不必要的动物实验。

• 需要由毒理学专业和CMC专业人员互
相合作共同完成。

2020年8月6日 34



谢谢！
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