
中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２５，２６（１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·９９　　　 ·

　基金项目：国家科技重大专项，创新生物技术药评价及标准化关键技术研究（２０１８ＺＸ０９１０１００１）；中国医学科学院医学与
健康科技创新工程项目（２０２１Ｉ２Ｍ５００５）；药品监管科学全国重点实验室课题（２０２３ＳＫＬＤＲＳ０１１４）；中国食品
药品检定研究院中青年发展研究基金（２０２４Ｃ１）

　　共同第一作者简介：王一平，副主任技师；研究方向：生物标准物质审评和研究。Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｙｉｐｉｎｇ＠ｎｉｆｄｃｏｒｇｃｎ
毛群颖，研究员；研究方向：病毒性疫苗质控和评价研究。Ｅｍａｉｌ：ｍａｏｑｕｎｙｉｎｇ＠１２６ｃｏｍ

通信作者简介：梁争论，研究员；研究方向：生物制品检定和研究。Ｅｍａｉｌ：ｌｚｈｅｎｇｌｕｎ＠１２６ｃｏｍ

２０２５年版《中国药典》三部通则０２３７
国家生物标准物质研制解读

王一平１，３，毛群颖２，３，王晓娟４，梁争论２，３

（１．中国食品药品检定研究院标准物质和标准化管理中心，北京 １０２６２９；２．中国食品药品检定研究院
生物制品检定所，国家卫生健康委员会生物技术产品检定方法及其标准化重点实验室，北京 １０２６２９；

３．药品监管科学全国重点实验室，北京 １０２６２９；４．国家药典委员会，北京 １０００６１）

摘要：２０２５年版《中国药典》即将正式发布。第十二届药典委员会疫苗制品专业委员会在多次开会讨论并广
泛征求意见的基础上，修订形成２０２５年版《中国药典》三部通则０２３７国家生物标准物质研制。通则０２３７在
整合ＷＨＯ相关指南文件的前沿理念和国内外生物标准物质实践经验的基础上，修订了通则名称，更新完善
了标准物质候选材料、协作标定和定值、以及稳定性研究和监测等技术要求，新提出了应计算生物标准物质

的不确定度，并要求关注标准物质的互换性。通则０２３７的实施，对提升我国生物标准物质的研制和应用水
平将发挥指导作用。本文解读通则０２３７修订内容，为生物标准物质研制人员提供参考。
关键词：国家生物标准物质；研制；协作标定；互换性；稳定性
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Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ２０２５ＥｄｉｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅⅢＧｅｎｅｒａｌｃｈａｐｔｅｒ０２３７，ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔｈｅｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅｃｏｎｃｅｐｔｓｆｒｏｍＷＨＯ′ｓ
ｒｅｌａｔｅｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓａｎｄｔｈｅｐｒａｃｔｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｂｏｔｈｄｏｍｅｓｔｉｃａｌｌｙ，ｈａｓｒｅｖｉｓｅｄｔｈｅ
ｎａｍｅｓｏｆｔｈｉｓｃｈａｐｔｅｒ，ｕｐｄａｔｅｄａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒｃａｎｄｉｄａｔｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｃｏｌｌａｂｏ
ｒａｔｉｖｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎａｎｄｖａｌｕｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ．Ｉｔａｌｓｏｎｅｗｌｙｐｒｏｐｏｓｅｓｔｈｅｃａｌ
ｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｕｎｃｅｒｔａｉｎｔｙｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓａｎｄｅｍｐｈａｓｉｚｅｓｔｏｐａｙａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｃｏｍｍｕｔａｂｉｌｉｔｙＴｈｅｉｍ
ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｐｔｅｒ０２３７ｗｉｌｌｐｌａｙａｇｕｉｄｉｎｇｒｏｌｅｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｂｉｏ
ｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓｉｎＣｈｉｎａＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅ，ｂｙｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇｔｈｅｒｅｖｉｓｅｄｃｏｎｔｅｎｔｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｐｔｅｒ０２３７，ａｉｍｓ
ｔｏｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓ；ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ；ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ；ｃｏｍｍｕｔａｂｉｌｉｔｙ；ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

　　１９７８年ＷＨＯ发布了首个生物标准物质制备和
建立的指南性文件 （以下简称指南），将国际生物标

准物质分为国际标准品（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｓｔａｎｄａｒｄ，ＩＳ），国际参考品（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ，ＩＲＰ）和国际参比试剂（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆ
ｅｒｅｎｃｅｒｅｇｅｎｔｓ，ＩＲＲ）。指南要求国家或实验室标准
物质的定义应与对应的 ＩＳ、ＩＲＰ和 ＩＲＲ相似［１］。

１９８７年ＷＨＯ对指南首次进行修订，删去ＩＲＰ分类，
明确具有 ＩＵ（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｕｎｉｔ）活性单位的标准物
质归类为ＩＳ，其他标准物质归类为 ＩＲＲ［２］。２００４年
ＷＨＯ再次修订指南，在 ＩＳ和 ＩＲＲ基础上增加国际
参比盘（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｐａｎｅｌ，ＩＲｐ）［３］。其后，
为规范指导不同类型国家生物标准物质的研制，

ＷＨＯ于２０１１年、２０１７年和２０２２年颁布了３个二级
（国家）生物标准物质研制手册，分别对疫苗类、抗

原／核酸类诊断试剂类和抗体类二级标准物质的研
制提出了技术要求，包括候选原材料安全性检测从

艾滋病毒和乙肝病毒扩大到经灭活制备的标准物质

需进行最常见血源性病毒检测，更新和完善候选原

料筛选、制备、协作标定等技术要求，逐步明确计算

不确定度，研究互换性以及开展系统性稳定性研究

和监测等［４６］。

１９９０年版《生物制品规程》（以下简称规程）首
次提出国家生物标准物质分类、定义及技术要求。

国家生物标准物质分三类：国家标准品、国家参考品

和国家参考试剂，与 ＷＨＯ１９７８年标准物质指南中
的ＩＳ，ＩＲＰ和ＩＲＲ的分类一致［７］。２０００年版规程修
订了标准物质的分类和定义，删去国家参考试剂，增

加了水分检测、稳定性研究、标定方案及实验室数目

等技术内容［８］。《中国药典》２００５年版三部颁布了
生物制品国家标准物质制备和标定通则［９］。其后

各版药典的修订主要集中于标准物质管理方面，如

制备实验室应符合相关管理规范、标签和说明书信

息的完善等［１０］。

国际上不同地区或国家生物标准物质的研制和

应用水平参差不齐。欧洲药品质量管理局（Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎＤｉｒｅｃｔｏｒａｔｅｆｏｒｔｈｅＱｕａｌｉｔｙｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｓ＆Ｈｅａｌｔｈ
Ｃａｒｅ，ＥＤＱＭ）在标准物质协作标定［１１１２］，韩国国家

食品药品安全评价研究所（ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＦｏｏｄ
ａｎｄＤｒｕｇＳａｆｅｔｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＮＩＦＤＳ）在稳定性研究和
监测方面各具特点［１３１４］。我国在创新国家生物标

准物质研制方面居领先地位，如中国食品药品检定

研究院（简称中检院，ＮａｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｓｆｏｒＦｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，ＮＩＦＤＣ）与英国生物制品检定研究所
联合承担建立了肠道病毒 ７１型（ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ７１，
ＥＶ７１）疫苗中和抗体、抗原定量检测用两个 ＷＨＯ
ＩＳ，近期与广州国家实验室合作建立了国际上首个
新型冠状病毒黏膜ＩｇＡ抗体国家标准品（品种编号：
３０００５２）等［１５１７］。为进一步提升我国生物标准物质

研制和应用水平，第十二届药典委员会生物制品相

关专业委员会依据 ２０２５年版《中国药典》编制大
纲，基于ＷＨＯ近年更新的技术要求，在总结生物标
准物质实践经验的基础上，修订形成了通则０２３７。
本文将对通则０２３７的修订内容进行解读，以期为相
关领域的研究人员和从业者提供参考。

１　名称及定义修订
１１　通则名称由“生物制品国家标准物质制备和
标定”修订为“国家生物标准物质研制”

ＷＨＯ２００４年指南认为不能根据分析方法、来
源或生产方法等任何单一标准来定义生物制品，

ＷＨＯ研制标准物质主要基于对现有分析方法（生
物、免疫或酶学方法）的评估［３］。随着理化方法在

生物制品质量控制的应用逐渐扩大，生物制品质量

控制不仅需要生物标准品，还需要用到化学对照品，

本通则聚焦生物标准物质，且基于 ＷＨＯ生物标准
物质概念的变化，将“生物制品国家标准物质”修订

为“国家生物标准物质”。另外，标准物质研制不仅
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包括制备和标定，还有互换性研究和稳定性监测等

内容，故修订通则名称如上。

１２　保留“参考品”分类，删去其原定义中“系指用
国际生物参考品标定的”

ＷＨＯ１９８７年指南删去了国际参考品（ＩＲＰ）的
分类，将国际标准品（ＩＳ）外的标准物质归为国际参
比试剂（ＩＲＲ），ＩＲＲ不设 ＩＵ单位，不用于溯源。明
确ＩＲＲ为用于鉴定微生物或诊断疾病的具有高度
特异性的生物诊断试剂、生物材料或抗血清，某些

ＩＲＲ也可以用于定量检测，但不适合用质量单位或
ＩＵ单位标识，可采用 ＰＦＵ，ＴＣＩＤ５０等标识，但 ＩＲＲ某
些情形下也可作为临时性ＩＳ使用［２］。ＷＨＯ２０１６～
２０２３年间发布的疫苗和应对公共卫生事件国际抗
体标准物质中１６个为 ＩＳ、１３个为 ＩＲＲ、２个为 ＩＲｐ。
鉴于ＷＨＯ国际生物标准物质分类中已删去ＩＲＰ，且
明确ＩＲＲ不设 ＩＵ单位，不用于溯源，２０２０版通则
“系指用国际生物参考品标定的”已不适用故删去。

但目前国家药品标准物质目录，以及药典总论和各

论中仍大量使用参考品这一名称，为维持一致性，保

留了“参考品”这一名称。

２　原材料选择和检测项目修订
２１　原材料选择

为保障生物标准物质研制和使用等人员的生物

安全，ＷＨＯ１９８７年指南要求原材料应证明未受艾
滋病毒和乙肝病毒污染［２］，２０２２年 ＷＨＯ二级抗体
标准物质研制手册明确强调应关注标准物质原材料

的生物安全性［３，６］。目前在我国抗体类国家生物标

准物质研制已注重检测艾滋病毒和乙肝病毒等感染

性指标［１８１９］。本次修订中，通则０２３７原材料选择项
下增加了“同时还需关注其生物安全性”。

２２　检测项目修订
ＷＨＯ二级疫苗标准物质研制手册、ＷＨＯ二级

抗体标准物质研制手册均指出冻干标准物质应检查

产品的外观［４，６］，提出产品复溶后溶液的颜色、黏

度、乳光等指标可提示标准物质在制备和长时间储

存后的可接受性。通则０２３７在检测项目中增加了
“外观”项。同时，检测项目中删去了“稳定性研

究”，以免与其后稳定性研究和监测内容重复。

３　协作标定和定值
３１　协作标定

２０２０版生物制品国家标准物质制备和标定通则
要求“新建标准物质的标定、一般需经至少３个经认

可的实验室协作进行”。因为考虑到对新建或换批的

国家生物标准物质标定的主要技术要求相同，０２３７通
则将２０２０版通则中的新建批和替换批技术要求合
并，删去了原通则小标题“３新建标准物质的标定”。
同时，通则０２３７增订“方案应重点关注量值传递的连
续性，设置判断检测有效的指标并注明统计学处理方

法，还宜设置互换性样品以研究候选标准品的互换

性”，以下介绍增订内容的必要性。

３１１　ＷＨＯＩＳ换批时关键考虑因素为确定ＩＵ量
值传递的连续性，要求换批时协作标定样品除候选

标准品外，还应包括当前使用的标准品［４６］，换批标

准品赋予的ＩＵ在数值上尽可能与上批标准品的测
量值接近，目的是为了确保生物和免疫学检测结果

的比较不受时间推移的影响。ＥＤＱＭ换批标准品在
开展协作标定溯源ＷＨＯＩＳ时，加入上一批标准品，
以评估前后两批标准品量值传递的连续性，如灭活

脊灰疫苗第三批标准品标定时，同时评估第二批标

准品效价等研究；或评估不同批次标准品的ＧＣＶ是
否可比，如破伤风疫苗（吸附）第三批标准品实验室

间ＧＣＶ豚鼠试验和小鼠试验分别为３６％和４５％，
第二批标准品分别为 ３６％和 ４２％，具有可比
性［１１，２０］。这些做法确保了标准品在不同批次间量

值传递的准确性和连续性，从而保障了生物制品质

量控制的稳定性和可靠性。

３１２　ＷＨＯ二级疫苗标准物质研制手册要求每
次检测都应评估拟合模型的有效性，如在平行线和

概率模型中，评估对数剂量反应关系的线性和平行
性。若检测的统计有效性被接受，则可使用相对效

力的估计值。反之，若被拒绝，则相对效价估计值无

效。二级抗体标准物质研制手册强调在研究开始

前，应建立有关检测方法精密度、线性、定量限和分

析测量范围的验收标准，只有符合这些验收标准的

检测才被视为有效实验。我国生物制品标准物质协

作标定的操作程序文件规定了检测的验收标准。此

外，国内外多篇标准物质研制文献也报道了相关预

设标准的建立［１２，２１２２］。

３１３　互换性是标准物质的关键属性之一。了解
标准物质的互换性，可明确标准物质是否适用于

不同实验室或不同检测体系。ＷＨＯ标准物质指
南和二级标准物质研制手册逐步强化了对生物标

准物质互换性研究的要求。２００４年指南要求考虑
标准物质的互换性，指出诊断试剂领域的分析物

可能是复杂生物基质（如血液）的次要成分，基质

效应可能对检测产生重要影响。二级疫苗标准物
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质研制手册提出，标准品配方可能与被检测疫苗

的配方或基质不同，需考虑免疫学特性是否受影

响［４］。２０１７年二级抗原／核酸类诊断试剂标准物
质研制手册明确标准物质应与生物分析物具有相

同的反应性，应针对特定检测方法和特定样本评

估互换性［５］。２０２２年二级抗体标准物质研制手册
指出，互换性是指标准品是否适合于所检测的不

同类型样品，通常在协作标定时加入不同类型的

血清盘评估互换性［６］。ＷＨＯ近年多篇标准物质
研制报告中报道了标准物质互换性的评估结果，

如首批呼吸道合胞病毒抗体 ＷＨＯＩＳ、第二批新冠
抗体 ＷＨＯＩＳ，以及首批人抗伤寒荚膜 Ｖｉ多糖 ＩｇＧ
ＷＨＯＩＳ［２３２５］。近期，ＮＩＦＤＣ在新型冠状病毒黏膜
ＩｇＡ抗体国家标准品建立时，应用不同特性临床样
本进行互换性研究，发现黏膜样本与血清样本存

在互换性差异，使用血清样本制备的标准品检测

黏膜样本将引入较大误差。

通则０２３７新增订“还宜设置互换性样品以研究
候选标准品的互换性”，首次在我国国家生物标准

物质研制中引入互换性的理念。为便于理解，还增

加了“标准物质的互换性”名词解释，即“１标准物
质的互换性 系指该标准物质适合作为不同基质样

品检测用标准物质的程度”。

３２　定值
３２１　原“活性值（效价单位或活性单位）的确
定”修订为“定值”。

３２２　新增“标定值应包括不确定度（Ｍｅａｓｕｒｅ
ｍｅｎｔＵｎｃｅｒｔａｉｎｔｙ，ＭＵ），可以 ９５％可信限（ｃｏｎｔｉ
ｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示。ＭＵ应具有方法特异性。
新建非溯源ＷＨＯ标准品的标准物质不计算 ＭＵ”。
ＷＨＯ２０１７年二级抗原／核酸类诊断试剂标准物质
研制手册明确二级和三级标准物质需计算方法特异

性的ＭＵ，按９５％可信限计算。二级抗体标准物质
研制手册提出计算二级标准品ＭＵ的典型方法为在
不同实验室（相同检测方法）与ＷＨＯＩＳ并行多次检
测，检测次数越多 ＭＵ下降越大。在二级标准物质
设计研究方案时需评估累积 ＭＵ的可能影响，确定
其是否符合标准物质预期用途。当二级标准物质制

备目的是用于校准高精确度的检测或用于在非常狭

窄的结果范围内做出医疗决策时，ＭＵ高的二级标
准物质将不适用。在生物标准物质研制实践中，多

个国家标准物质，如第二批 ＥＶ７１抗原国家标准品，
第二批新冠中和抗体国家标准品等标定的量值为以

均值和９５％可信限表示。

４　稳定性研究和监测
２０２０版通则“稳定性研究”在 ２０２５年版 ０２３７

通则中修订为“稳定性研究和监测”。该部分内容

进行了较大修订，包括（１）增加应开展基于生命周
期的系统稳定性研究的考虑；（２）增加实时稳定性
研究内容；（３）修订完善加速稳定性研究内容；（４）
增加复溶或冻融稳定性研究内容；（５）将“期间核
查”改为“监测”。

４１　ＷＨＯ不断完善和细化指南和研制手册中稳定
性研究和监测的相关规定

ＷＨＯ１９７８指南要求一级（国际）和二级（国
家）标准物质候选原材料均应具有良好的稳定性，

二级标准物质稳定性研究原则上应与 ＷＨＯ一级标
准物质一致［１］；１９８７年首次修订指南，首次提出稳
定性研究目的为预测储存条件下标准物质保持活性

的时长，明确应研究在不同温度下的特异活性年损

失率［２］；２００４年再次修订指南，增加了应测定标准
物质复溶后保持活性的能力，明确提出应使用阿伦

尼乌斯公式预测标准物质的长期稳定性［３］。其后

发布的３个二级标准物质研制手册，进一步针对不
同制品特点细化了对二级标准物质稳定性研究和监

测的技术要求。因此，基于 ＷＨＯ指南要求和保证
生物标准物质量值准确性的考虑，通则０２３７增加了
“应开展基于生命周期的系统稳定性研究，包括实

时稳定性、加速稳定性和复溶或冻融稳定性研究”。

４２　增订“实时稳定性研究”
实时稳定性是标准物质稳定性的基础［７］，ＷＨＯ

ＩＳ的实时稳定性研究时长一般为半年到数年，如第
二批百日咳杆菌毒素ＷＨＯＩＳ和第四批百日咳疫苗
（全细胞）ＷＨＯＩＳ等国际标准物质，均开展了储存
温度为２０℃放置一年及以上的研究［２６２７］。ＷＨＯ
指南要求实时稳定性研究以气相液氮（１５０℃）或
其他适宜温度作为基线温度，用于计算储存温度下

标准物质的相对效价。通则０２３７增加了“开展实时
稳定性研究时，可设置基线样品，如采用液氮气相（
１５０℃）保存，按照先密后疏的原则设计方案”。然而
并未对实时稳定性研究的时长规定要求，标准物质研

制机构应依据不同标准物质特性确定长期稳定性研

究方案。为便于理解，通则０２３７增加了对基线样品
的名词解释。即“２基线样品 系指贮存温度低于标
准物质的贮存温度，能更好保持样品的生物学或免疫

学活性，稳定性研究中用于比对研究的样品。”

４３　修订原“稳定性研究”中加速稳定性试验内容
加速稳定性研究的目的是预测标准物质货架期
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并确定运输、储存和使用条件。ＷＨＯ国际标准物质
加速稳定性研究为在 ４℃、２０℃、３７℃、４５℃ 和／
或 ５６℃，放置不同时间后检测不同温度和不同时
间点的样品较基线样品的相对效价。常用阿伦尼乌

斯模型进行标准物质长期稳定性的预测，ＷＨＯ国际
标准物质储存温度下的年损失率要求小于１％。文
献报道中 ＷＨＯ国际生物标准物质年损失率一般远
低于 １％，如第四批弓形虫抗体 ＷＨＯＩＳ（人）为
００５％［２８］，首批人抗伤寒荚膜 Ｖｉ多糖 ＩｇＧＷＨＯＩＳ
为０００２％ ［２５］，第三批吸附白喉毒素 ＷＨＯＩＳ为
００３０％［２９］等。

２０２０版通则稳定性研究仅为对加速稳定性研
究的要求，规定“研制过程应进行加速稳定性试验，

根据制品性质放置不同温度（一般放置４℃、２５℃、
３７℃、－２０℃）、不同时间，进行生物学活性或含量
等测定，以评估其稳定情况”。此处规定的加速稳

定性试验温度仅要求４℃、２０℃和３７℃ 三个温度，
难以据此进行完善的加速稳定性评估，包括计算年

损失率预测长期稳定性。其中，－２０℃实际是基线
温度的一种，但实践中对－２０℃或以下温度贮存的
标准物质的要求更低的基线温度，才能作为基线样

品计算相对效价。本次修订中，通则０２３７修订加速
稳定性研究内容为“加速稳定性研究一般分别于

４℃、２５℃、３７℃、４５℃或５６℃等温度放置不同时
间，进行生物学活性或含量测定”。

４４　增加“复溶或冻融稳定性研究”
２０１７年二级抗原／核酸类诊断试剂标准物质研

制手册提出，需研究复溶或冻融稳定性的要求［５］。

复溶或冻融稳定性研究有助于标准物质使用者确定

短期操作的适宜温度条件。例如，第二批百日咳杆

菌毒素 ＷＨＯＩＳ的复溶和冻融稳定性均较差，要求
在复溶后立即使用［２６］。

４５　修订“期间核查”为“稳定性监测”
二级疫苗标准物质研制手册和二级抗体标准物

质研制手册均对稳定性研究和稳定性监测分别进行

描述，要求制定监测标准物质稳定性的文件，尽可能

从用户获取使用期间生成的数据，以便监测标准物

质的稳定性，并基于 ＷＨＯＩＳ定期评估标准物质的
稳定性，其频率取决于测定方法的精确度和预测标

准物质本身的稳定性［４，６］。

２０２０版通则在稳定性研究项下，规定“标准物
质建立以后，应定期期间核查，观察生物学活性或含

量等是否变化”。基于 ＷＨＯ二级标准物质研制手
册的要求和生物标准物质的实践经验，通则０２３７修

订为“同时还应根据标准物质特性进行监测，以保

证国家生物标准物质特性量值的准确性”、“稳定性

监测的分析方法选择取决于标准物质的性质和预期

用途，应从用户收集标准物质检测产生的数据”。

修订后，０２３７通则既包含了对标准物质原“期间核
查”的要求，又强调了应从用户收集使用数据进行

监测。

４６　删去小标题“生物制品国际标准物质替换批
的制备与标定”

由于已合并新建和替换批国家生物标准物的技

术和管理要求，０２３７通则删去了原通则的小标题
“３新建标准物质的标定”，此处删去小标题“４生
物制品国家标准物质替换批的制备与标定”。

５　小结
２０２５年版《中国药典》通则０２３７“国家生物标

准物质研制”更新完善了生物标准物质协作标定、

定值的技术要求，新提出了计算不确定度（９５％
ＣＩ）和关注互换性的要求。同时，修订了稳定性研
究和监测的研究内容，要求基于全生命周期开展

实时稳定性、加速稳定性以及复溶和冻融稳定性

研究。通则０２３７的颁布和执行，将提升我国国家
生物标准物质研制和使用的科学性和可操作性，

并为企业等生物标准物质的研制提供技术指导。

今后需进一步探讨影响生物标准物质量值准确性

的因素，包括国家标准物质换批以及企业标准物

质标定过程导致的累积不确定度，以及统一规范

互换性评估技术要求等。
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