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近年来，国家日益重视药品监管的规范性，逐步实

现了药品的研发、生产、上市、上市后管理的全方位药

事监管。随着药品研发和管理理念的不断更新，已完成

从“质量源于检验”向“质量源于设计（QbD）”的过渡。

QbD理念是基于充分的科学知识和产品质量风险管理

方法的系统性策略，强调对药品质量、工艺的理解及工

艺过程的控制。阿达木单抗注射液（商品名修美乐）是

首个全人源化重组单克隆抗体药物，于 2003年上市，已

获批强直性脊柱炎、类风湿关节炎等适应证。本研究中

以阿达木单克隆抗体药学开发为例，采用文献分析法、

实证分析法、描述分析法和比较分析法，以药事监管的

视角探讨阿达木单克隆抗体生物类似药研发过程中存

在的常见药学研究缺陷，分析产品设计 - 工艺控制 -
质量实现间的关联性，基于QbD理念对单克隆抗体生

物类似药的早期研发管理提供参考。现报道如下。

1 研发管理中的常见问题与分析

1. 1 质量属性研究

1. 1. 1 产品质量属性

单克隆抗体分子是通过二硫键连接的 2条重链和

2条轻链构成的“Y”字形结构，其中 2条重链和轻链之

间又通过链内二硫键形成多个不同的结构域。通常单

克隆抗体采用哺乳动物细胞表达，表达后抗体分子上

存在多种翻译后的修饰形式，会直接导致分子呈明显

不均一性。当工艺、生产地址发生变更后，原研厂家生
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产的抗体分子（即原研药物）的质量属性会发生变化，

加大了生物类似药的开发难度。

1. 1. 2 对照药物质量属性研究

以阿达木单克隆抗体原研药为例，收集多批次原

研药质量属性数据（见表 1），并基于“生物类似药质量

不低于对照药物”的原则确定生物类似药的目标质量

属性范围。
表1 阿达木单克隆抗体原研药质量属性

Tab. 1 Quality attributes of the original - patented Adalimumab
monoclonal antibody biosimilars

质量研究项目

性状

鉴别

pH值

溶液颜色和澄清度

可见异物

酸性峰

赖氨酸变异体总量

碱性峰（Lys1）
电荷异质性（主峰）

纯度［尺寸排阻高效液相色谱

（SEC - HPLC）］多聚体

纯度（SEC - HPLC）单体峰

纯度（非还原型CE - SDS）
纯度（还原型CE - SDS）
不溶性微粒

渗透压摩尔浓度

装量

无菌

细菌内毒素

生物学活性

结合活性

异常毒性

含量

热稳定性（Tm）

质量属性

装有澄明液体的预充式注射器

1）在阳离子交换色谱项下记录的色谱图中，供试品电荷变异体

液相色谱图应与参比品一致，与参比品赖氨酸变异体 0号峰

（Lys0）相对保留时间比值（RRT）应为 0. 9～1. 1；2）与参比品

单体峰的保留时间差异应不高于 2%；3）非还原型毛细管凝

胶电泳纯度分析（CE - SDS）图谱应与参比品一致

4. 9～5. 5
颜色应不深于棕色 7号标准比色液；澄清度应不高于 4号浊

度标准液

应符合规定

11. 8%～16. 2%
81. 2%～85. 8%
15. 1%～19. 1%
81. 2%～85. 8%
0. 37%～0. 51%

98. 4%～99. 5%
96. 3%～98. 2%
98. 4%～98. 7%
≥ 10 μm：≤ 6 000粒；≥ 25 μm：≤ 600粒

285～340 mOsmol / kg
应不低于标示量

应符合规定

不高于10 EU / mL
98%～115%
65%～130%
应符合规定

50. 5～50. 9 mg / mL
Tm1：72. 45～72. 53 ℃；Tm2：83. 11～83. 65 ℃

1. 1. 3 质量参数分级体系

参照《生物类似药研发与评价技术指导原则（试

行）》［1］及相应生物类似药相似性分析的评估策略指导

原则，开展自研药物和原研药的质量相似性可比性研

究，包括建立三级质量参数分级体系，通过分析单个质

量参数（如一级结构、高级结构、颗粒和聚集物、产品相

关物质和杂质、稳定性研究、一般性质分析、工艺相关

杂质分析、体外生物学活性分析）与产品潜在的安全性

和有效性影响确定质量参数分级，按不同方法评估质

量相似性。自研药物的相似性评估方法见表2。
表2 自研药物的相似性评估方法

Tab. 2 Similarity assessment methods for self - developed drugs

风险层级

1

2

3

级别评估

对临床有效性影响风险最高

对临床有效性影响风险适中

对临床有效性影响风险最低，

或不可量化的质量参数

相似性评价标准

等效验证法：90%置信区间处于对照药物的 X ±
1. 5 s范围内

质量范围法：90%置信区间处于对照药物的 X ±
3. 0 s范围内

定性分析法：如图谱比对等；定量分析法：自研批

次质量均一性分析；若有标准控制，则应符合

可接受标准

1. 1. 4 药品的关键质量属性研究

生物制品的原液、半成品及制剂成品的质量控制

应进行全过程的风险控制。科学的产品质量属性设计

是生物类似药研发的基础。生物类似药的开发本质上

是对已上市原研药的仿制，实现从药学、非临床及临床

的全面相似。由于单克隆抗体分子是结构复杂的生物

大分子，结构上呈显著不均一性，翻译后修饰等会进一

步增加结构的复杂性。基于风险评估选择对药物的安

全性和有效性有较大影响的质量属性进行充分研究，

需借助系统的风险评估方法，科学的评估选择对药物

的质量、安全性和有效性有较大影响的质量属性进行

充分研究，即药品的关键质量属性（CQA）［2］。
在前期风险评估过程中，应根据收集的研究数据和

先验知识，并参考人用药品注册技术要求国际协调会

（ICH）Q9［3］（Quality Risk Management）中提供的预先危

险性分析模型、风险分级和筛选模型等评估模型，评估

质量属性可能导致的风险情况。通过风险评估，评估为

中等或较高影响力的质量属性为CQA。
生物类似药开发中，原研药的研究至关重要，应引

入QbD理念确定与原研药相似性评价的关键质量属性

及其评价标准，分析并评估影响CQA的因素和风险，建

立关键工艺参数（CPP）与 CQA间的关系，确定 CPP范

围［4］。在完整的研究数据基础上，建立特定产品质量相

似性评价的标准及范围，以保证生物类似药与原研药

的高度相似性。鉴于对照药物本身质量存在一定变化，

建议不同研发阶段尽可能使用相同产地、来源的原研

药。对于不能在国内获得的原研药，可通过一次性进口

获得。开展临床试验对比研究所用对照药物，应选已在

我国经批准、注册的原研药。选择与在我国获批进口注

册或临床试验产地不一致的同一企业的原研药作为对

照药物，应在开展不同产地原研药的比对研究并证明

二者可比后，经国家药品监督管理局药品审评中心

（CDE）审评认可后，方可将未获批产地的原研药用于临
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床试验［5］。
生物类似药开发过程中最大的挑战是相似性判

定。在质量研究过程中，应尽可能充分研究对照药物的

各项质量属性，监管方在审评和审批时也需慎重对待

质量研究中出现的“不相似”问题。研发企业和监管方

应加强沟通，促进生物类似药的开发［6］。
1. 2 工艺过程控制

1. 2. 1 设计空间

基于QbD理念的生物类似药的研发是以对照药物

为目标，要求研发人员对拟开发药品的质量属性和生

产工艺均有充分了解和认知，需通过大量的时间和资

源进行产品和工艺的设计才能实现。

在综合评价各项质量属性对药物的安全性和有效

性的影响后，根据影响程度评估得到药物的CQA。一旦

确定 CQA，就需在生产过程中进行密切关注，确保各

CQA可控制在科学、合理的范围内。在工艺研究过程

中，生产用原材料和生产工艺参数也会影响产品质量

属性，通过监控产品质量属性的变化和工艺参数的联

系就可确定CPP，然后通过工艺研究和验证进一步确认

各CPP的可接受变化范围，即设计空间（DoE）［7］。
各个参数可接受范围的有机组合就构成了目标产

品的设计空间，在科学、合理的设计空间内可生产出符

合质量属性要求的目标产品。早期研究的不充分或设

计的不科学都可能导致产品质量的偏差，达不到生物

类似药质量高度相似的要求［8］。
1. 2. 2 过程控制

单克隆抗体分子的 CQA通常由发酵过程决定，细

胞株、细胞培养基均是关键起始原材料。在开发早期，

生产用工程细胞株确认后需尽快确定培养基的种类和

来源，降低因培养基变更而产生的临床研究安全性风

险。细胞的培养工艺在一定程度上决定着产品的质量

水平，特别是翻译后修饰水平［9］，故早期的发酵工艺过

程控制尤为重要。

在工艺开发过程中，应不断优化并完善生产工艺

和过程控制策略通过历史数据累积，如临床试验早期

应重点关注安全性相关的控制；在关键性临床试验阶

段，应明确各关键步骤和CPP，生产场地、规模和工艺应

与上市后商业化生产一致［10］。临床试验期间若发生可

能影响安全性和有效性的重大变更，应开展充分的可

比性研究［11］。
在临床研究阶段应具备相对成熟、稳定的制备工

艺，体现工艺过程控制的科学性。为保障临床研究用样

品的安全性，除产品放行检测外，还需重点关注临床样

品生产过程中的质量控制，包括产品药物分子本身的

质量属性及污染物（如病毒安全性、微生物安全性、无

菌保障水平）等方面的控制。用于临床研究用样品的制

备，保证每批均进行相应的病毒安全性、支原体、微生

物 /无菌检测、细菌内毒素检测，并根据生产细胞系的

种类和培养过程，必要时进行感染性逆转录病毒的检

测，确保临床研究的安全性。

由于临床早期研究阶段生产工艺尚不成熟，除上

述质量控制指标外，还应充分考虑工艺的特殊性和产

品质量属性，制订科学、合理的生产过程质量控制策

略，随着生产批次及认知的积累，应不断完善中间过程

控制策略。产品的中间过程控制体系的完善伴随产品

研发的各个阶段，包括上市生产阶段。药品的研发和生

产是系统工程，成品检验固然重要，但过程控制的科学

性是保证产品质量的前提。缺少这个前提，就会陷入

“质量源于检验”的误区。阿达木单克隆抗体原液生产

过程中的质量控制项目见表3。

发酵收获液

离心上清液

层析一收集液

酸失活收集液

抗体浓度（Protein A - HPLC）
细胞活力

支原体

细菌内毒素

纯度（SEC - HPLC）
纯度（非还原型CE - SDS）
电荷异质性（CEX - HPLC）
糖基化分布

病毒安全性检测

抗体浓度（Protein A - HPLC）
抗体浓度（Protein A - HPLC）
纯度（SEC - HPLC）
纯度（非还原型CE - SDS）
电荷异质性（CEX - HPLC）
二甲基亚砜（DMSO）残留

F68残留

消泡剂残留

抗体浓度（Protein A - HPLC）
纯度（SEC - HPLC）

样品名称 检测项目（方法）

深层过滤收集液

层析二上样液

层析二收集液

超滤一收集液

除病毒过滤

收集液

超滤二收集液

纯度（非还原型CE - SDS）
电荷异质性（CEX - HPLC）
抗体浓度（Protein A - HPLC）
纯度（SEC - HPLC）
抗体浓度（Protein A - HPLC）
纯度（SEC - HPLC）
纯度（非还原型CE - SDS）
电荷异质性（CEX - HPLC）
抗体浓度（Protein A - HPLC）
纯度（SEC - HPLC）
纯度（非还原型CE - SDS）
电荷异质性（CEX - HPLC）
抗体浓度（A280消光系数）

纯度（SEC - HPLC）
抗体浓度（A280消光系数）

纯度（SEC - HPLC）
抗体浓度（A280消光系数）

纯度（SEC - HPLC）

样品名称 检测项目（方法）

表3 阿达木单克隆抗体原液生产过程中的质量控制项目

Tab. 3 Quality control items during the production process of
Adalimumab monoclonal antibody drug substance

1. 3 外源因子安全性评估

1. 3. 1 生产用原材料与辅料

生物制品因其制备工艺的特殊性，生产过程中使

用的原材料（包括生产工程细胞、添加物等）均可能引

入外源因子或病毒污染。同时，生产过程中通常不能进

行终端灭菌，仅通过成品的质量控制会增加药物的安

全性风险。因此，应对生产过程中使用的原材料和辅料

进行严格控制。

为充分保障制品的安全性，在生产过程中应尽量
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避免使用人源或动物源性的原材料。目前，由于技术的

发展，绝大多数的单克隆抗体类药物的研发、生产已不

需要添加任何人源或动物源性的原材料。但在某些特

定情况下，一些细胞培养过程中仍需使用动物源性原

材料，如动物源的血清、胰岛素、胰蛋白酶等，这就需要

提供更多的安全性数据支持，并说明使用上述带有污

染风险原材料的必要性，在后续的工艺过程及成品质

量控制中应予以关注，并进行必要的检测和验证。

在早期临床试验阶段，应充分说明引入的人源或

动物源性原材料的必要性，建议通过工艺优化和替代

性研究，尽量替换高风险原材料。在关键性临床研究及

上市申请阶段，应进行全面的原材料安全性风险评估。

对于不得不使用的高风险原材料，应进行全面的供应

商审计和放行检测，同时说明高风险原材料使用的合

理性和必要性，并进行完整的生产工艺验证。

应建立完整的生产用原材料内部质量控制体系。

辅料作为生物制品的组成成分，使用过程中会直接进

入人体，其质量控制策略应在生产用原材料的基础上

更严格，其使用也应更慎重。如无特殊要求，辅料须使

用药用级产品。

1. 3. 2 病毒去除 /灭活工艺验证

在病毒的去除和灭活验证研究中，为保障制品的

安全性，应采用灵敏度高、特异性强的分析方法进行外

源因子和病毒的检测。建议对临床研究用样品进行充

分的外源因子和病毒的检测。

以阿达木单克隆抗体原液的生产工艺为例，生产

工艺过程中应包括 2个原理不同且有效的病毒灭活 /
去除工艺步骤（如酸处理和除病毒过滤），同时所用层

析工艺对病毒也有一定的去除效果。病毒清除验证包

括酸处理、除病毒过滤、层析一和层析二四步工序，指

示病毒即小鼠微小病毒、伪狂犬病毒和异嗜性小鼠白

血病病毒的清除效果。验证过程中，将病毒加入工艺样

品中，对病毒灭活 /去除工艺步骤进行缩小规模的验证

实验，考察病毒灭活 /去除的效果。详见表4。
表4 阿达木单克隆抗体病毒灭活 /去除工艺验证

Tab. 4 Validation test of Adalimumab monoclonal antibody virus
inactivation / removal process

工艺步骤

酸处理

除病毒过滤

层析一

层析二

指示病毒

异嗜性小鼠白血病病毒（X - Mulv）
伪狂犬病毒（PRV）
小鼠微小病毒（MVM）

异嗜性小鼠白血病病毒（X - Mulv）
小鼠微小病毒（MVM）

异嗜性小鼠白血病病毒（X - Mulv）
小鼠微小病毒（MVM）

异嗜性小鼠白血病病毒（X - Mulv）

病毒感染性滴度减少值

> 4. 25 lg

> 4. 38 lg

> 2. 82 lg

> 3. 58 lg

在产品工艺开发过程中，根据产品研发的不同阶

段，应根据实际情况开展相应研究。建议在开展临床试

验前就完成初步验证工作，在上市申请时完成全面验

证，充分说明整体工艺对病毒污染的可控性。

《血液制品去除灭活病毒技术方法及验证指导》［12］
中将病毒感染性滴度减少 4 lg以上的工艺步骤定义为

有效的病毒去除 /灭活工艺步骤，当病毒感染性滴度减

少不超过 1 lg时，该步骤将不计入工艺的总去除指数

内；对验证批次要求上，一般需提供连续 3批中试规模

样品的去除 /灭活工艺验证资料。随着国内药品研发和

国际的接轨，国内企业中美双报的案例越来越多，对于

申报临床试验阶段的病毒去除 /灭活工艺验证的要求

也在发生变化，包括验证步骤、验证批次、病毒种类等。

一般采用简化版病毒去除 /灭活工艺验证方案，即考察

1批临床试验用样品独立开展 2次试验的验证方案，同

时考察步骤为至少 2个以上不同作用原理的正交试验

步骤，每个步骤验证 2种病毒，每种病毒至少验证 2个
工艺步骤。在研发过程中，如果临床试验期间发生场

地、规模和工艺的变更，应重新评估病毒因子污染风

险，并进行必要的放行检测［13］。
1. 4 稳定性研究

1. 4. 1 稳定性研究方案

在临床试验阶段，应采用可代表临床试验样品的

批次进行稳定性研究，应能支持临床试验的开展。临床

试验期间，如发生场地、规模、工艺等可能影响产品质

量和安全性的重大变更，应进行必要的稳定性对比研

究［14］。在上市申请阶段需完成连续 3批工艺验证批生

产并进行全面的稳定性研究，包括影响因素、加速试

验、长期试验、启封试验、运输稳定性试验等。

稳定性考察条件应基于产品自身特性设定，应充

分考虑药物的储存、运输和使用情况。根据影响因素

（如温度、相对湿度、光照、酸、碱、氧化、振动、冻融等）

考察结果确定药物的敏感条件，并作为后续的加速试

验、长期试验、强制降解试验等稳定性考察方案的依

据。通常检测频率设定原则为第1年每3个月1次，第2年
每 6个月 1次，第 3年起每 12个月 1次。具体考察时间点

可根据品种特性及历史稳定性考察情况酌情增加。对

于有效期较短的品种，应根据尽可能全面、准确地呈现

药品稳定性放置过程中的质量变化情况的原则，酌情增

加考察时间点，否则可能导致药物的重大安全性风险。

生物制品通常需要全程冷链运输，对运输条件应进

行确认性研究。考察过程中，应考虑运输的交通工具类

型、时间、距离、运输条件（如相对湿度、温度、震动等）、

包装情况、放置情况等。设计方案时，应考察最差运输条

件及脱离冷链的时间、温度等突发情况下的稳定性。阿

达木单克隆抗体原液和制剂稳定性研究见表5。
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1. 4. 2 研究样品的代表性

研究样品通常包括原液和制剂成品，但使用过程

中需使用稀释液或重悬液品种，故稀释液或重悬液应

开展相应的稳定性研究。稳定性研究的样品应至少选

择 3批具有代表性的样品，且制剂应来源于不同批次的

原液。稳定性研究使用的样品应选择与实际存储条件

下相同的包装容器，若存在不同规格的包装容器，可选

择材质和来源完全一致的小规格的包装容器进行考

察。因装量差异形成的不同规格产品，可合理设计简略

的研究方案，减少部分规格的稳定性考察；因浓度差异

形成的不同规格的产品，原则上每个规格均应开展稳

定性研究。

1. 5 研究数据

1. 5. 1 数据完整性

数据是指由原始数据直接或间接获得的信息，为

分析而采集的事实、数字等内容，如 1份研究报告的分

析结果。数据完整性是指数据在其整个生命周期中真

实、准确、完整且具有可追溯性，包括原始数据记录、数

据处理（分析、转化或迁移）、结果 /使用、保存、检索、归

档和最终销毁。数据完整性即意味着上述所有步骤均

得到规范的管理、控制和记录。

药品研发过程中，较常见的缺陷是研究数据缺失，

如早期工艺研究数据。由于项目转移、交接、管理不规

范等，项目研究早期阶段经常会造成数据缺失。如申报

资料及申报单位的研究地点中均无相关研究数据；工艺

过程中发生了重大变更，关键性批次未开展稳定性研

究、可比性研究等。无法证明缺失部分数据的真实性和

规范性，也会影响药品质量评价、审评质量和审评效率。

因此，完整、规范的数据体系是支持药品研发的基础。

数据通常可用风险优先度（RPN）法评估，以风险评

估的方法分类管理。其中，严重程度（S）是考虑伤害程度、

系统损坏等发生时可能导致的最坏后果；发生概率（O）
即对事件发生的可能性的数字化估算；检出概率（D）是

对失效情况发生前的预防或发现的数字化评估。药物

研发过程中，可从影响研发产品质量或法规符合性的

角度进行考虑。数据完整性评估见表6。
基于国内目前药品注册申报的现场核查政策，早

期临床试验申请阶段通常不需要核查，且大量试验数

据也未体现在申报资料中。但企业应确保高、中、低风

险层级数据的完整性，做好数据的管理和记录。

1. 5. 2 数据规范性

国内药品注册申请提交数据格式已基本和国际保

持一致，即参照 ICH相关指导原则递交数据《M4：人用

药物注册申请通用技术文档（CTD）》［15］等指南，同时也

对药品注册申请时提交的相关申请表格和申报资料的

格式体例进行明确规定。

数据规范性是药品研发的重要环节，会直接影响

药品的审评和审批。相关缺陷主要体现在以下两方面：

一是相关研究资料未放在申报资料对应的模块章节位

置，或资料格式不符合申报资料格式体例要求，资料中

表5 阿达木单克隆抗体原液和制剂稳定性研究

Tab. 5 Stability studies of Adalimumab monoclonal antibody drug substance and drug product

样品

原液

制剂

试验类型

高温

光照

反复冻融

加速

长期

高温

光照

加速

长期

模拟运输

试验条件

（5 ± 3）℃，（75 ± 5）%相对湿度

（4 500 ± 500）lx，紫外 ≥ 0. 7 W / m2，（5 ± 3）℃
（- 80 ± 10）℃ /（25 ± 5）℃
（- 20 ± 5）℃
（- 80 ± 10）℃
（40 ± 2）℃ /（75 ± 5）%相对湿度

可见光（4 500 ± 500）lx，紫外 ≥ 0. 7 W / m2，（5 ± 3）℃
（25 ± 2）℃ /（60 ± 5）%相对湿度

（5 ± 3）℃
（5 ± 3）℃，150 r / min，48 h →（1 ± 1）℃，150 r / min，96 h；（5 ± 3）℃，

150 r / min，48 h →（25 ± 2）℃，150 r / min，96 h

考察时间

第0，7，14，21，28天

第0，3，5次

第0，1，2，3，6个月

第0，1，2，3，6，9，12，18，24，36个月

第0，7，14，21，28天

第0，1，2，3，4，5，6个月

第0，1，2，3，6，9，12，18，24个月

第0，48，96小时

考察项目

性状，pH值，电荷异质性（CEX - HPLC），纯

度（CE - SDS，SEC - HPLC），可见异物，颜

色和澄清度，不溶性微粒，含量，生物学活

性，氧化，脱胺，环化，无菌，细菌内毒素

表6 数据完整性评估

Tab. 6 Data integrity assessment

风险层级

高

中

低

数据产生阶段

关键批次

中期优化

早期开发

说明

申报资料中应完整呈现，现场核查时重点关注的数据

申报资料中应完整呈现，现场核查时通常关注的数据

通常不需要列入申报资料，现场核查时较少关注的数据

举例

药理批及临床批生产和检验记录，稳定性数据，杂质研究报告，成品分析方法开发及验证报告，结构确证报告，

对照品制备及标定报告

产品关键质量属性和关键工艺参数相关数据，早期理化性质数据，早期稳定性数据等

早期工艺未成熟时工艺开发和方法开发数据

•药事管理•
Pharmaceutical Administration

9



2024年 7月 5日 第 33卷第 13期

Vol. 33，No. 13，July 5，2024China Pharmaceuticals

研究内容的整体论述逻辑性较差，影响审评；二是资料

中前后表述不一致，如产品相关信息在不同章节的论述

不一致、研究数据不一致、注册申请表等文件与申报资

料不一致、翻译不规范影响审评等情况。上述缺陷会直

接影响审评人员对企业研发水平的整体评价，甚至会质

疑研发数据的真实性，影响审评和审批。因此，规范的研

发体系是保障药品审评和审批的必要条件。

提交药品注册申请时，均应在对应 CTD模块章节

中呈现相关研究数据，否则审评人员会误认为未开展

相关研究而影响审评。

在药品研发和申报过程中，企业因研发管理水平

差异对相关法规和指南的解读存在偏差，导致研发过

程中的数据完整性和规范性易出现问题，直接影响审

评效率和审评质量。为了加快研发进程，研发早期应重

点关注研发数据，如研发方案的制订需经过充分讨论，

试验数据的规范保存和分析等，坚决杜绝修改原始数

据甚至杜撰试验数据的行为。

2 缺陷管理策略

2. 1 产品质量属性

CQA评估策略：基于药物的质量属性，结合风险评

估工具失效模式与影响分析（FMEA）对药物的 CQA进

行评估。FMEA策略：1）确定风险评估范围；2）组建由学

科专家组成的团队；3）制订质量目标产品特性和CQA；
4）绘制各操作单元因果图，分解流程；5）分析各流程的故

障模式和潜在原因；6）制订严重程度（S）、发生概率（O）、检
出概率（D）的评级表；7）计算 RPN，RPN = S × O × D；
8）确定原材料及辅料的关键材料属性；9）进一步考察

高RPN参数。

对照药物选择的控制策略：1）不同研究阶段所用

对照药物应尽可能使用相同产地、来源的产品；2）不能

在国内获得的对照药物可通过一次性进口；3）应选择

已在我国批准的对照药物用于临床对比研究；4）通常情

况下，研究中应采用相同的对照药物；5）原则上候选药

物和对照药物的规格和包装应一致；6）按生物类似药批

准的产品原则上不可用作参照药；7）在可比性研究中需

使用对照药物活性成分的可采用合适的方法对其进行

分离，应考虑分离方法对活性成分的结构、功能等质量

特性的影响；8）应尽可能获取多批次对照药物的相关质

量数据，建议应至少使用10批次对照药物。

质量研究策略：1）细胞株筛选。以对照药物的CQA
作为克隆筛选的首要指标，同时兼顾细胞的表达量，着

重考察细胞克隆的传代稳定性、安全性，最终确认原始

细胞株。2）糖基化。原则上应与对照药物一致，通过工

艺参数调整及培养基的组分调整不断筛选克隆。3）通

过电荷异质性和分子大小指标筛选克隆，须确证碱性

组分归属。4）相似性研究。应尽量充分研究对照药物的

各项质量属性，选择合适的分析方法。5）样品选择。应

考虑批次数量、原材料和辅料、生产工艺、生产规模、生

产厂址等的影响。6）分析方法。应开发准确可靠、灵敏

度合适的方法。

2. 2 工艺过程控制

设计空间的控制策略：1）确定关键工艺步骤。建立

工艺参数和质量属性的关联性档案。2）风险评估。利用

先验知识和工艺表征研究，对原材料及工艺参数进行

风险评估，建立原材料属性和工艺参数间的量化模型。

3）确定设计空间的边界。随着生产经验及数据的积累，

不断优化和完善设计空间。

生产过程控制策略：1）生产用工程细胞株。生产用

工程细胞株是抗体药物生产工艺开发的关键起始原材

料，须开发稳定、高产的生产用工程细胞株。2）发酵工

艺。单克隆抗体分子的CQA通常由发酵过程决定，稳定

的发酵工艺至关重要。3）细胞培养基。培养基是生产过

程中的关键原材料，其质量和适用性将直接影响终产

品的质量和安全性，同时也直接影响生产成本。4）过程

控制的检测项目和可接受标准。生产工艺和过程控制

策略应是不断优化、完善的，通过历史数据不断累积并

完善过程控制。5）不同研究阶段的控制策略。如临床试

验的早期，应重点关注安全性相关的控制；关键性临床

试验阶段，应明确各关键步骤和关键工艺参数，生产场

地、规模和工艺应尽可能与上市后商业化生产一致，减

少关键性指标临床后的重大变更。

2. 3 外源因子安全性评估

生产用细胞 /原材料的控制策略：1）细胞基质。应

提供充分的细胞系建立和病毒因子污染检测档案。

2）人源或动物源性原材料。应充分检测，并提供使用的

必要性说明。3）在临床试验申请前应完成病毒安全性

评估研究。4）生产用原材料和辅料应满足药用要求。

病毒清除验证策略：1）缩小规模模型考察，应可代表

商业化生产规模的病毒清除工艺。2）应提供评价病毒清

除的原理和方法，以及病毒清除研究的结果和评价。3）病
毒的去除和灭活验证，应采用灵敏度高、特异性强的外源

因子和病毒的检测方法。4）发酵收获液应进行病毒检测。

5）临床研究用样品使用前应完成病毒安全性检测。

2. 4 稳定性研究

稳定性研究方案的设计策略：1）稳定性考察方案

应包括考察条件、检测项目、可接受标准、考察时间等。

2）稳定性考察方案中应明确考察批次的批号、生产日

期、生产地点、规模 /批量、工艺版本、包装形式等。3）临

床试验阶段的稳定性方案设计，应基于临床试验过程

中的药物实际使用情况。4）对于稳定性考察过程中出

现的异常情况，应及时调查，不断完善产品质量属性和

工艺的关联性。
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研究用样品的选择策略：1）不同研发阶段的代表

性样品均应进行相应的稳定性研究。2）应充分评估非

临床研究批次及临床研究批次的工艺与质量差异，结

合产品的工艺、包装、规格等差异情况，开展充分的稳

定性考察。3）在临床试验阶段，各阶段的临床试验用样

品均应进行必要的稳定性研究。4）临床试验期间如发

生场地、规模、工艺等可能影响产品质量和安全性的变

更，应进行必要的稳定性对比研究。5）在上市申请阶

段，应以可代表上市后商业化生产的样品批次，内包材

应与上市后包材一致。6）连续 3批工艺验证批应进行全

面的稳定性研究。

2. 5 研究数据完整性与规范性

1）企业在研发早期就应重点关注研发数据的完整

性、科学性、规范性。2）研发方案的制订需经过充分讨

论后确定，试验数据应规范保存和分析，坚决杜绝修改

原始数据甚至杜撰试验数据的行为。3）需要研发、生

产、质量保证（QA）、质量控制（QC）等多部门协同配合，

以保障数据完整。4）国内监管机构已发布并更新了电

子申报资料制作软件，药品注册申请人须严格按相关

要求准备资料，企业应持续关注官方的最新要求，在药

品研发和申报过程中及时更新。5）相应研究资料应规

范放在指定模块，递交前应充分自查，确保格式规范。

6）资料整体逻辑性应连贯，前后表述应保持一致。7）加

强研发人员和资料撰写人员的专业能力培养，提高其

研发技术文件和资料撰写的专业水平。

3 结语

生物类似药在结构和生物活性上很难与原研药完

全一致，导致其在临床应用过程中作为互换用药的有

效性、安全性存在不确定性［16］。QbD理念的引入可有效

提高生物类似药的研发效率，有助于建立科学的工艺

和质量控制方案，有效保证生物类似药产品全生命周

期的质量可比性。我国生物类似药的研发虽起步较晚，

但目前国内参与生物类似药研发的企业众多。生物类

似药研发企业应不断加强药品研发和管理水平，坚持

QbD理念，应在充分研究产品质量属性的前提下，不断

完善工艺过程控制，加强外源因子安全性评估，同时开

展全面的稳定性研究，科学、规范地管理研究数据，持

续完善对产品和工艺的理解，提高生物类似药的研发

效率［17］。监管机构应充分借鉴国外先进的审评和管理

经验，采取以审评为核心，集审评、核查和检验为一体

的审评模式［18 - 19］，基于审评情况开展核查与检验，有

针对性地解决审评的实际问题。
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