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生物技术/生物制品在生产工艺改变前后的可比性 
 

1. 前言 

 

1.1 指导原则的目的 

 

本文的目的是,为评价生物技术产品/生物制品原液或制剂生产工艺变更前后的可比性提供基本

原则。因此，本指导原则旨在帮助收集相关技术信息，以证明生产工艺的变更将不会对产品的质

量、安全性和有效性产生不利影响。本文并没有指定任何特定的检测分析、非临床或临床策略，

重点强调在质量方面。 

 

1.2 背景 

 

生物技术产品/生物制品的开发商
1
经常会在开发期间和上市后变更产品 3 的生产工艺1 。变更

的理由包括改进生产工艺、放大规模、提高产品的稳定性以及遵循法规要求的改变。当生产工艺

变更时，生产商一般通过产品有关质量特性的评估来证明该改进没有对药品的安全性和有效性产

生不良影响 4。此评估应该表明是否还需通过非临床和临床研究确证。 

尽管 ICH 文件没有特别强调证明产品变更前后可比性的考虑要点，一些 ICH 文件已经为递交

上市申请提供了技术信息和数据指导原则，对评估生产工艺的变更也有帮助（见第 4 章参考文

献）。本文以之前发布的 ICH 指导原则为基础，增加了以下的指导内容： 

 比较生产工艺变更前后的产品。 

 

 

 

 

 

 

                                                             
 
1 为了方便，“生产工艺”一词也包括那些因为可能影响关键工艺参数，从而影响产品质量的厂房和设备。 

 
3 为了方便，没有定语的“产品”一词，指中间体、原液和制剂。 

 
4  提高产品质量通常是被期望和鼓励的，如果可比性研究结果显示产品质量的提升能提示对安全性和/或有效性有

明显益处，则变更前后产品可不可比，但结果被认为可接受。建议生产商咨询相应的当地监管机构。 



 评估生产工艺变更给产品质量属性带来的可观测到差异的影响，这些影响与产品的安全性

和有效性相关。 

1.3 范围 

本文所采纳和解释的原则
5
适用于： 

 

 蛋白质和多肽，及其衍生物，和含有它们成分的产品，如偶联物。这些蛋白质和多肽

采用重组或非重组细胞培养表达体系生产，能被高度纯化并可用一系列合适的分析方

法进行表征。 

 发生工艺变更的产品由能对变更前后产品结果直接进行比较的单独生产商生产，包括

合同生产商。 

 生产工艺变更在药品开发阶段的或已上市的产品。 

本文中所概括的原则可能也适用于其他类型的产品，如从组织和体液中提取的蛋白和多肽。

建议生产商向当地监管机构咨询，以确定其适用性。 

1.4 基本原则 

 

可比性研究的目标在于，确保生产工艺变更后产品的质量、安全性和有效性，通过收集和评

估相关数据，确定生产工艺的变更是否对产品产生任何的不良影响。 

证明可比并不一定意味着变更前后的产品在质量属性上是等同的，但它们应高度相似并且现

有知识应能足以预测，以确保质量属性上的任何差异不会对产品的安全性或有效性产生不良影

响。 

做出可比性结论可结合分析检测，生物学检测，在某些情况下还需非临床和临床数据。如果

生产商能够通过单独的分析研究证明可比性是有保障的，则无需进行变更后产品的非临床或临床

研究。但当特定的质量属性与安全性及有效性之间的关系尚未建立，且变更前后产品在质量属性

看到差异时，可比性研究结合质量、非临床和/或临床研究是合适的。 

为了确认生产工艺变更的影响，应对产品所有可预期后果进行仔细评估，评估的考虑要点应

建立适宜的标准以定义变更后产品的高度相似性。一般情况下，应该提供变更前后产品的质量研 

 

                                                             
5 这份文件适用于所列举的三种情况 
 



究数据，并通过整合和评估所有收集到的数据进行比较，如例行批检验、工艺过程控制、工艺验

证/评估数据等。如适用，还应有特征分析和稳定性数据。通过将结果与预设标准进行比较，能客

观地评估变更前后的产品是否可比。 

 

在质量属性评估过程中，生产商可能会得到如下几种的结果，包括： 

 

 基于对有关质量属性相应的比较，变更前后的产品具高度相似性且被认为具有可比

性，即可预测对产品安全性和有效性无不良影响； 

 虽然变更前后的产品看起来高度相似，但所用的分析方法并不足以识别能够影响产品

安全性和有效性的差异。生产商应考虑采用拓展的检测手段（如进一步特性鉴定）或

通过非临床和/或临床研究来得出确定性的结论； 

 虽然变更前后的产品看起来高度相似，但在变更前后的质量属性对比中已观察到了某

些差异，不过根据生产商积累的经验、相关资料和数据，可以证明对安全性和有效性

没有不利影响。这些情况下，可以认为变更前后的产品具有可比性； 

 虽然变更前后的产品看起来高度相似，但在质量属性比较中已经鉴定到差异且无法排

除对产品安全性和有效性可能的不利影响。在这种情况下，仅提供有关质量属性的拓

展数据分析可能无法帮助确定生产工艺改变前后的产品是否具有可比性。生产商应考

虑进行非临床和/或临床研究； 

 质量属性差异非常显著，可确定产品并非高度相似，因此不具有可比较性。此项结果

不包括在此文件范围内，不做进一步讨论。 

 

 

2.指导原则 

 

2.1 可比性研究应考虑的问题 

 

 

可比性研究的目标是确认变更前后产品在质量、安全性和有效性方面否具有可比性。为达到

此目标，应对产品进行评估，在最适当的工艺步骤检测质量属性的变化。这可能有必要在生产的

多个阶段进行评估。比如：即使所有的变更都发生在原液生产阶段，某些情况下原液的工艺发生

变更，制剂也会受到影响，因此，应当同时收集原液和制剂的数据以支持可比性的结论。通常可

比性可依据单独的质量研究推断（有限的或综合性的分析，根据情况），但有时可能需通过可比

性桥接研究的支持。证明可比性所需研究范围将依赖于： 



 发生变更的具体生产步骤； 

 变更对产品纯度以及理化和生物特性方面产生潜在的影响，特别应考虑产品的复杂性

和对产品的认识程度（如杂质、产品相关物质）； 

 适宜的检测潜在产品修饰物及其研究结果的分析技术的可及性； 

 基于全面的非临床和临床经验，质量属性和安全性及有效性之间的关系。 

 

考虑产品的可比性，生产商应评估如下内容： 

 与质量属性相关的理化和生物特征数据； 

 从适宜的生产工艺阶段抽取的相关样品（如中间体、原液和制剂）的分析结果； 

 必要的稳定性数据，包括加速或强制破坏条件下的稳定性数据，以更深刻理解产品在

降解途径上的潜在差异，以及因此在产品相关物质和产品相关杂质上的潜在差异； 

 用于验证生产工艺一致性的批次； 

 在单独或一系列的生产工艺变更后，历史数据有助于深刻理解与安全性和有效性相关

的质量属性的“漂移”。即，生产商应始终考虑变更的影响，从而确保对安全性和有

效性方面没有产生不可接受的影响。 

 

除了评估数据之外，生产商还应考虑： 

 生产工艺中能够影响产品特性的关键控制点，如：工艺变更对加工材料的影响，以及

下游工艺步骤对来自上游细胞培养工艺变更的材料的容纳能力； 

 充分的过程控制，包括关键控制点和过程检验；为保持产品质量，应对工艺变更后的

生产过程进行适当地确证、改进或创新； 

 制剂的非临床或临床特性及其适应症（见 2.5 部分） 

 

2.2 质量的考虑 

2.2.1 分析技术 

应当谨慎选取和优化用于可比性研究的各项试验，以便最大程度的检测到生产工艺变更可能

带来的产品质量属性的有关差异。为了全面展现理化或生物活性，建议采用一种以上的分析方法 

 



评估同一质量属性（如分子量、杂质、二级/三级结构）。这些情况下，每种方法采用不同的理化

或生物学原理来收集同一参数的数据，以最大程度检测到因工艺变更而产生的差异。 

由于检测方法的局限性（如精密度、特异性和检测限度）以及分子异质性造成的产品复杂

性，很难确保变更前产品所采用的系列检测方法能够检测出产品的变化。因此，生产商应当确

定： 

 现有检测是否仍适应于其预期用途还是应改进。例如，由于生产工艺变更而产生不同

宿主细胞蛋白杂质谱，生产商应证明用于定量这些杂质的测试方法仍然能够达到预期

目的。为了检测到新的杂质，可能要调整现有的测定方法。 

 现有的方法不适应于检测质量属性的变化，需要增加新的检测方法。即，当质量属性

的特异变化被预测到是工艺变更的结果时（如增加了新的原材料，或调整了层析纯化

步骤），就需要开发新的检测方法，例如在原先结构确证或常规检验基础上增加新的

分析技术。 

 

特性鉴定中，质量属性的检测并不强制使用那些已被验证过的方法，但方法应该科学合理并

能提供可信的结果。如适应，用于批放行的质量属性检测方法应该按照 ICH 指导原则（ICHQ2A、

Q2B、Q5C、Q6B）验证。 

 

2.2.2 特性鉴定 

如 ICH Q6B 中所述，应通过适当的技术对生物技术/生物制品进行特性鉴定，包括理化性

质、生物学活性、免疫化学性质（若有）、纯度、杂质、污染物和含量测定。 

当生产工艺变更可能对质量属性产生影响时，通常要求在变更前后的产品中重复上市申请

时进行的完整或部分（但合理）的特性鉴定研究。但是，在某些情况下需要进行额外的特性鉴

定研究。例如，当工艺变更导致某一产品特征与用于非临床和临床研究用的样品或者其它具有

代表性批次的样品（如对照品、上市批次）中所观察到的特征出现漂移时，应该评估这些变化

的显著性。关键性临床试验中所用样品的全面鉴定结果可以为后续可比性研究提供有价值的参

考。 



在可比性研究中，下面的每一项标准都应该视为关键要点考虑。 

 

理化性质 

当设计并实施一项可比性研究时，生产商应按照 ICH Q6B 中的定义考虑预期产品（及其变异

体）的概念。也应结合分子异质性程度考虑分子的复杂性。生产工艺变更后，生产商应尽量确定

产品高级结构（二级、三级和四级结构）的维持。如果不能获得产品高级结构的有关信息，应进

行相关生物活性测定（见下面的生物活性）以提示产品是否具有正确构象。 

 

生物活性 

生物学分析结果能够为产品质量属性的确证提供许多信息，这对特性鉴定和批检验很有帮

助，并且在某些情况下，还能桥接临床活性。生产商应考虑到生物活性的局限性，如高变异

性，这可能会限制检测出因生产工艺变更而产生的差异。 

在某些情况下，生物活性也可作为理化分析的一种补充，例如，作为一种高级结构的替代

分析，具有适宜精密度和准确度的相关生物活性测定，可以作为一种适宜的方法来确认生产工

艺变更后产品没有发生特定的高级结构的变化。当理化或生物测定并不能充分地确认产品维持

了高级结构时，建议进行非临床或临床研究。 

当具有多种生物活性的产品生产工艺发生变更时，生产商应考虑进行一系列相关的功能性

分析以评估活性范围。例如，某种具有酶促和受体介导活性的多功能结构蛋白质。在这种情况

下，生产商应考虑对所有的相关功能活性进行评估。 

当一种或多种活性与临床安全性或有效性的关系不是很充分时，或对作用机制不了解时，

生产商应证实，变更后的产品没有影响非临床或临床活性。 

 

免疫化学性质 

当免疫化学性质属于特性鉴定的一部分时（如抗体或基于抗体的产品），生产商应证实变更

后的产品在特定特性方面具有可比性。 

 

纯度、杂质和污染物 

所选择的组合分析方法应能提供数据来评估预期产品的纯度谱是否发生了改变。 

 



如果检测出变更后产品在纯度和杂质谱上与变更前产品有差异，应评估这些差异对安全性

和有效性的潜在影响。当变更产生新杂质时，如可能，应对新杂质进行分离并鉴定。应根据杂

质的种类和数量，进行适当的非临床或临床研究，以确认对产品的安全性或有效性没有产生不

良影响。 

应通过原液或制剂的过程控制可接受标准或行动限严格避免和/或适当控制污染物。应评

估新污染物对产品质量、安全性和有效性的潜在影响。 

 

2.2.3 质量标准 

通常，仅通过原液或制剂质量标准中所使用的检测或分析方法不足以用来评估生产工艺变

更的影响，因为它们被选择用于确认产品的常规质量而非全面鉴定，生产商应确认工艺变更后

的质量标准是否仍适用于保证产品质量。如果检测结果在已确立的可接受标准内，但在生产历

史控制趋势外，这可能提示变更前后的产品有差异，应进行额外的研究或分析。当分析数据表

明以前的检测不再与变更后产品的常规批次检测相关时，应当修改、取消或增加检测项目（在

质量标准中）。例如，当细胞培养过程去除牛血清时，就不再需要进行相关检测。但放宽可接

受标准通常认为是不恰当的，除非证明这是合理的。在某些情况下，如果生产工艺变更后杂质

谱发生变化，建议增加对特异新杂质的检测方法和可接受标准。评估变更后产品的测试方法和

可接受标准时，考虑 Q6B 中关于质量标准设定的基本原则很重要，如变更对已验证的生产工

艺、特性鉴定研究、批分析数据、稳定性数据、非临床和临床经验的影响。 

 

2.2.4 稳定性 

某些生产工艺的变更，即使是生产工艺的微小变更，也可能造成变更后产品稳定性的改

变。因为蛋白质通常对工艺变更非常敏感，任何可能引起蛋白质结构或纯度和杂质谱改变的变

更都应评估其对稳定性的影响，如缓冲液组成、加工和储存条件、有机溶剂的使用。而且，稳

定性研究能够检测出那些通过结构确证研究不能检测到的细微差异。例如，痕量蛋白酶的存在

只能够通过放置一段时间后的产品发生降解才能检测出；某些情况下，容器中浸出的二价离子

激活了变更前稳定性研究产品中不存在的痕量蛋白酶会造成稳定性的改变。因此，比较恰当的

是，建议对可能受变更影响的产品进行实时/实际温度的稳定性研究。 



加速和强制降解稳定性研究对于建立产品降解趋势非常有用，并且能为变更前后的产品提供

进一步的直接比较。因此所获的结果若能显示产品差异，这对工艺变更的评估是一个补充。同时

也鉴定出生产工艺中需要采取的额外控制要求，以消除这些非预期差异。通过恰当的研究来确定

适宜的储存条件，并选择合适的控制点。 

变更前后产品相关数据所需的稳定性研究条件，可以参考 ICH Q5C 和 Q1A（R）。 

 

2.3 生产工艺的考虑 

一套明析的生产工艺及相关的工艺过程控制可以确保可接受的产品在生产工艺一致的基础上

生产。确认工艺变更的影响会随特定的工艺、产品、生产商对工艺的认识和经验以及所产生的开

发数据而有所不同。生产商应确保改进工艺后的过程控制应与原来工艺提供至少相似或更加有效

的产品质量控制。 

慎重考虑预期的变更对后续步骤和相关质控参数的潜在影响是极其重要的（如可接受标准、

过程控制标准、在线检验、在线保持时间、可接受限和验证/评估，如适用）。这些分析将有助于

识别可比性研究中应进行哪些检测，哪些在线或批放行的可接受标准或分析方法应重新评估以及

哪些步骤不受该拟定变更的影响。例如，对中间体的分析可能有潜在差异，应评估确定现有的检

测对于观测这些差异的的适用性。应该证明不接受某些工艺的合理性。 

当生产工艺变更并重新确定相关过程控制时，生产商应确证变更前后产品具有可比性。例

如，为了支持可比性进行如下研究通常是有益的：证明特定的中间体具有可比性或者改进的工艺

有能力将工艺相关和产品相关杂质（包括生产工艺变更新引入的杂质）去除到恰当的水平。为了

支持已上市产品的工艺变更，通常需要获得商业规模批次的数据。 

进行工艺评估应考虑诸多因素，如工艺步骤和预期变更的临界点、变更的位置、变更对其它

生产步骤的潜在影响、变更类型和程度等。通常可以从许多方面获得有助于评估的信息，包括工

艺开发研究中获得的知识、小规模的评估/验证、早期工艺变更的经验、对设备的相似操作经验、

相似产品相似生产工艺的变更和文献资料等。尽管在某种程度上可以使用外来信息，但仍需要在

特定的生产工艺和特定的产品中，对变更进行评估。 



 

当实施生产工艺变更时，生产商应该证明，包括任何新的控制点在内的相关工艺控制能够确

保改进后的生产工艺能提供具有可比性的产品。改进的工艺步骤也应进行适当的再评估和/或再验

证。生产过程中的控制，包括关键控制点和生产过程中的检测，应保证能很好地控制变更后的工

艺、并保持产品的质量。如果没有证据提示一项简单的变更对后续（下游）工艺阶段，或对后续

步骤产生的中间体质量有影响，再评估/再验证可以限制在被影响的工艺步骤内进行。当变更对多

个步骤产生影响时，建议对变更进行更广泛地分析和相应的验证。 

对改进/变更生产工艺控制状态的验证应包括下面的内容，但并不局限于这些项目： 

 建立原材料、起始物料和试剂的修订标准； 

 对变更后的细胞库和用于生产的体外限代代次细胞进行生物负荷/或病毒安全性检测； 

 外源因子的清除； 

 产品或工艺相关杂质的清除，例如残留宿主细胞 DNA 和蛋白质； 

 纯度水平的保持。 

对于已上市的产品，应对恰当批次进行变更后产品的分析，以证明工艺的一致性。 

为了支持对变更和控制策略的分析，生产商应准备一份变更说明，对变更前后的生产工艺进

行总结，并用平行比较格式来明确和强调工艺的改进和控制点的变更。 

 

 

2.4 开发过程中可比性的论证 

产品开发过程中，可预期会有许多工艺变更，可能会影响药品质量、安全和有效性。可比

性研究通常用于证明变更前的非临床和临床数据适用于变更后的产品，以推进开发并最终支持

其获得上市批准。在开发阶段进行的产品可比性研究可能受到产品开发进程、已验证的分析方

法的适用性、对产品和工艺的认识程度等影响，这些信息有时受到生产者对工艺应用经验的限

制。 

当开发期间的变更发生在非临床研究前，由于生产商是采用变更后产品作为开发工艺的一

部分而进行后续非临床和临床研究，所以通常不需要进行可比性评估。在非临床和临床研究的

早期阶段的可比性研究通常不像对已获得批准的产品那样广泛。随着知识和信息的积累、分析 

 

 

 



工具的发展，可比性研究应当使用可利用到的信息，这通常会变得更加全面。当工艺变更在开

发后期引入，且没有计划进行附加的临床研究以支持其上市，可比性研究应按照已上市产品全

面、完整地进行。某些质量属性可比性研究的结果可能导致额外的非临床或临床研究。 

开发阶段可比性研究应使用合适的评价工具。开发阶段使用的分析方法可以不进行验证，

但应科学合理并且得出的结果应可靠和可重复。由于受早期临床开发阶段分析方法的限制，单

单理化和生物学测试对于确定可比性是不充分的，因此恰如其分的桥接非临床和/或临床研究可

能是需要的。 

 

2.5 非临床和临床的考虑 

 

2.5.1 在设计非临床和临床研究中应考虑的因素 

如果生产商能通过本文推荐的分析研究方法来提供可比性保证，产品可比性的确定可以仅以

质量研究为基础（见 2.2 部分）。当质量分析数据不足以确定可比性时，考虑从非临床或临床研

究中获得补充证据是恰当的。基于不同因素考虑，非临床和临床研究的范围和类型应基于具体问

题具体分析的原则确定，其中包括： 

 

质量研究结果 

 

 制剂---工艺变更前后产品类型、性质和范围的差异性，包括产品相关物质、杂质谱、

稳定性和赋形剂在内的质量属性。 

例如，新杂质可能需要进一步的毒理学研究。 

 包括相关生产过程中测试结果在内的新工艺评估/验证的结果。 

 用于可比性研究试验的可及性、性能和局限性。 

 

对产品的认知能力和水平 

 

 产品的复杂性，包括异质性和高级结构理化及体外生物学测定或许都不能观测到所

有结构和/或功能上的差异； 

 结构－活性的关系以及产品质量属性与安全性和有效性相关性的强度 

 治疗性蛋白、内源性蛋白和免疫原性后果之间的关系； 

 作用方式（未知 vs.已知，单一 vs.多个活性位点）。 



 

在产品使用和产品分类方面，现有的与产品相关的非临床和临床数据 

 

 治疗适应症/目标人群在不同患者人群之间可能会产生不同的影响，例如，非预期的

免疫原性风险。对每个适应症分别考虑可能是合适的； 

 剂量学，例如，给药方案、给药途径与短期给药相比，长期给药对某种差异可能带

来的风险会更高，例如免疫原性；皮下注射比静脉注射通常更易引起免疫原性； 

 治疗窗口/剂量反应曲线那些有宽的治疗窗口的产品与有较窄治疗窗口的产品相比，

某一变化对其的影响可能会不同。具有陡峭或钟型剂量－反应曲线的产品在安全性或

有效性方面都会被产品的药代动力学或受体结合能力微小的变化所影响； 

 先前的经验，如免疫原性，安全性与最初的产品或同类其它产品的经验可能有相关

性，特别是就罕见的不良事件而言，如有关免疫原性的知识。 

 PK/PD 关联性、分布、清除。 

 

2.5.2 研究的类别 

根据不同情况，本文涉及的非临床和临床研究可能包含：PK 研究、PD 研究、 PK/PD 研

究、临床有效性研究、特异的安全性研究、免疫原性研究和药物安全警戒研究。这些研究的目

的是能够比较变更前后的产品。可行的话，这些研究应该是直接的比较性研究。 

 

 

3. 术语 

 

可比性桥接研究： 

通过提供非临床或临床研究数据，允许用以当前工艺生产药品的现有数据外推到变更工艺

生产的药品中。 

可比性： 

是指生产工艺变更前后产品质量属性具有高度相似性，对当前的药品安全性或有效性，包

括免疫原性没有负面影响。这一结论以产品质量属性分析为基础。在某些情况下，非临床或临

床数据能支持得出这一结论。 

可比性研究： 

包括试验设计、研究实施和数据评估在内的活动，设计研究产品是否具有可比性。 



 

质量属性： 

被选取有助于表明产品质量的一种分子或产品特性。质量属性为鉴别、纯度、效价、产品

稳定性和外源性因子相关安全性的总体定义。质量标准中只是选择了质量属性的一部分检测。 
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