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生物制品物料质量标准的
动态建立策略
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摘要：生物制品物料作为生物制药生产的核心基础，其质量直接决定最终产品的安全性、有效性与质量

稳定性。生物制品物料具有来源复杂、结构多变、对环境敏感等特性，使得其质量控制面临独特挑战。

本文围绕生物制品物料质量标准的研究与建立展开系统探讨，阐述质量标准建立的原则与依据，构建临

床前、临床阶段及商业化阶段的阶段性质控策略，结合具体案例分析质控项目设置与实施效果，深入讨

论质量标准与工艺的协同关系。研究表明，生物制品物料质量标准的建立应遵循阶段推进、风险导向、

工艺相关原则，科学合理的质量标准是保障生物制品全生命周期质量可控的关键。本文提供的标准建立

策略与实施路径，可为生物制品企业提供实践参考，助力行业质量体系的完善与国际化发展。

关键词：生物制品物料；质量标准；阶段性质控；工艺协同

1    前言
1.1    生物制品物料质量控制的特殊性

与重要性

生物制品是通过基因工程、细胞

工程等现代生物技术制备的无菌制剂，

以微生物细胞、动物细胞、重组细胞

株及天然生物提取物为起始原料，广

泛应用于传染病预防、肿瘤治疗、免

疫调节等疾病防治领域 [1-4]。其生产涉

及的物料体系复杂，涵盖源头原材料、

生产辅料及中间产品三大类，来源分

散于植物、动物、微生物等多个生物

谱系。这些物料的纯度、活性、稳定

性等关键质量属性，直接决定了最终

产品的临床安全性与治疗有效性，任

一环节的质量瑕疵都可能传导至成品，

引发安全风险。

与结构明确、性质稳定的化学药

品物料相比，生物物料特性差异显著。

其活性成分多为蛋白质、多肽、核酸

等生物大分子，含多个活泼功能基团，

化学稳定性较弱，在生产或储存中易

发生水解、酶解、氧化等化学降解，

以及变性、聚集、沉淀等物理变化。

生物物料对环境因素高度敏感，温度、

pH 值、光照、氧气等微小波动，均可

能引发活性成分不可逆改变。同时，

其质量受种属差异、产地环境、采收

季节、加工工艺等多重因素影响，导

致质量均一性控制难度较大，凸显了

生物物料质量控制的特殊性与复杂性。

近年来，全球药品安全事件频发，

人畜共患疾病传播风险上升，生物制

品物料的质量与安全性备受行业及监

管机构关注。健全的生物物料质量控

制系统是研发、生产、流通全链条的

基本保障，可为产品有效期确定、工

艺优化、配方调整等提供科学依据，

也是建立和提升产品质量标准的基础。

生物物料按风险等级分为四级，高危

物料需经过严格的病毒灭活、杂质去

除及质量检定 [5]。若缺乏科学的原料

质量标准，可能导致生产污染风险失

控、产品批次质量波动，甚至出现宿

主细胞蛋白、DNA 残留等问题，危及

患者用药安全。因此，建立生物物料

专门质量标准，实施全生命周期质量

控制，是生物制品行业可持续发展的

核心支撑。

1.2    国内外相关法规与指导原则概述

世界各国高度重视生物制品物料

质量监管，已构建多层次、全覆盖的

法规与指导原则体系，为质量标准制

定提供明确依据。

在国际层面，《美国药典》（USP）

制定了全球公认的药用生物原材料质

量标准，采用先进检测技术提升精准

度 [8]。《欧洲药典》（EP）拓展了生物

材料质量规范，补充了相关检测参考
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数据。《英国药典》（BP）涵盖生物原

材料检测标准、成品规格等，是英国

药品标准化的核心依据。国际人用药

品注册技术协调会（ICH）发布的系列

指 南， 如 ICH Q5C、Q1B、Q5D 等，

明确了稳定性研究、光稳定性控制、

细胞基质质量控制等要求，提供了全

球统一技术标准 [2-3,5-9]。此外，世界卫

生组织（WHO）的 GMP 指南设有生

物制品专项附件，为全球生物物料质

量控制提供基础遵循 [4]。

在中国，《中华人民共和国药典》

是药品质量管理的基础性法规，强制

规定药品质量标准和分析方法，覆

盖生产、流通、使用及监管全环节。

2025 年版《中国药典》分为四部，第

三部专门收载生物制品相关标准，新

增细胞基质质量控制规范及 NGS 等替

代检测技术要求 [6-7]。国家药品监督管

理局（NMPA）颁布的《生物制品稳定

性研究技术指导原则（试行）》等文件，

进一步明确了生物材料各阶段质量控

制要求。同时，《药品生产质量管理规

范》（GMP）对生物物料的接收、储存、

检验、追溯作出具体规定，要求建立

供应商审计和物料追溯系统。这些法

规与指导原则相互衔接，构建了科学

合规的质量标准体系，保障了质量控

制工作的合规性与科学性 [10-13]。

2    质量标准建立的原则与依据
2.1    执行原则

生物制品物料质量标准的建立需

遵循三大核心原则。第一是风险导向

原则，针对物料在生产过程中可能引

入的污染风险、工艺影响风险及质量

波动风险，确定关键质控项目与限度。

生物制品物料的污染源主要包括微生

物污染、化学物质残留及寄生虫感染，

需通过针对性的质控项目降低安全风

险。第二是阶段适配原则，根据生物

制品研发与生产的不同阶段，制定与

之匹配的质量标准。临床前阶段侧重

安全性筛查，临床阶段逐步完善质控

指标，商业化阶段建立全面系统的质

量控制体系。第三是工艺相关性原则，

质量标准需与物料的生产工艺、制备

流程紧密结合，充分考虑工艺对物料

质量的影响，确保质控项目能够有效

反映工艺稳定性与物料适用性 [14-16]。

2.2    法规依据

质量标准的建立必须严格遵循国

内外相关法规与指导原则。在国际层

面，需符合 USP、EP、BP 等权威药典

的相关要求，参考 ICH 系列指导原则

的技术规范。USP 制定的质量标准涵

盖 3700 多篇专论，提供 1600 多个主

要化学参考标准，其微生物限度检查

项目已从第 19 版的 35 种增至第 24 版

的 217 种，其中包含 13 种动物来源的

生物原料标准。EP 第 4 版收录 1750 种

生物原材料的质量标准，部分生物原

料还列出可能存在的杂质及化合物结

构式与图谱，欧洲药品质量管理局通

过出具适用性证书，确保生物原材料

符合 EP 要求。BP（1998 版）和 EP（1997

版）收录 43 种微生物限度检查项目，

其中 4 种为动物源性品种。

在国内层面，需严格遵循《中国

药典》的强制要求，《中国药典》四部

对生物制品物料的质量控制方法、限

度标准等作出明确规定。国家药品监

督管理局发布的相关指导原则，如《已

上市生物制品药学变更研究技术指导

原则（试行）》《已上市疫苗药学变更

研究技术指导原则（试行）》，对物料

变更后的质量标准调整提出具体要求。

此外，《药品生产质量管理规范》（GMP）

对生物制品物料的储存、运输、检验

等环节的质量控制作出系统性规定，

是质量标准建立的重要法规依据 [17-21]。

2.3    物料用途与工艺特性的影响

生物制品物料的用途直接决定质

量标准的核心质控方向。用于生产疫

苗的生物原材料，需重点控制微生物

污染与生物活性指标；用于制备单克隆

抗体的细胞原料，需严格检测细胞纯

度、活力及外源因子污染情况；用于制

剂的辅料，需关注与主药的相容性及

化学稳定性。不同用途的物料，其质

控项目与限度要求存在显著差异。

工艺特性对质量标准的建立具有

重要影响。生物制品物料的生产工艺

复杂，涵盖培养、分离、纯化、冻干

等多个环节，每个环节均可能影响物

料质量。例如，细胞培养过程中可能

引入支原体污染，纯化工艺可能导致

目标成分损失或杂质残留，冻干过程

可能影响物料的生物活性。因此，质

量标准需针对工艺关键控制点设置相

应质控项目，如针对纯化工艺设置杂

质含量检测指标，针对冻干工艺设置

水分含量与生物活性检测项目。

生物制品物料的物理化学特性也

需纳入质量标准考量。多数生物制品

物料对温度、湿度、光照等环境因素

高度敏感，易发生降解、聚集或活性

丧失。因此，质量标准中需明确物料

的储存条件、运输要求及有效期，同

时设置相应的稳定性检测项目，如加

速稳定性试验和长期稳定性试验相关

指标，以确保物料在规定条件下的质

量稳定性。

3    阶段性质控策略的构建
3.1    临床前阶段

临床前阶段的质控策略以安全性

筛查为核心目标，兼顾可行性与探索

性。该阶段物料的质量标准侧重于排

除重大安全风险，为临床前研究提供

可靠的物料基础。质控项目设置以基

础安全性指标为主，包括微生物污染

物检测、化学残留检测及主要活性成

分的定性与初步定量。微生物污染物

检测涵盖大肠埃希菌、大肠菌群、沙

门氏菌、金黄色葡萄球菌等致病性微

生物，检测方法参考 USP、EP 及《中

国药典》规定的标准方法 [22]。化学残

留检测重点关注生产过程中可能引入
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的有机溶剂残留、重金属等有害物质。

主要活性成分检测采用适宜的定性方

法确认物料身份，同时建立初步的定

量方法，为临床前药效学研究提供数

据支持。

3.2    临床阶段（I–III 期）

临床阶段的质控策略逐步从安全

性导向转向安全性与有效性并重，质

量标准随着临床试验的推进不断完善。

I 期临床试验阶段，物料质量标准在临

床前基础上进一步优化，重点完善主

要活性成分的定量检测方法性。

II 期临床试验阶段，质量标准开

始关注物料的一致性与稳定性。通过

扩大样品批次，验证质控方法的适用

性与可靠性。同时可参考供应商提供

的稳定性研究数据，确认物料在模拟

运输与短期储存条件下的质量变化，

为临床试验用物料的运输与储存提供

支持。

III 期临床试验阶段，质量标准

已基本接近商业化阶段要求，具备全

面性与系统性。质控项目涵盖身份鉴

别、纯度、活性、杂质含量、微生物

限度、稳定性等多个方面。身份鉴别

采用特异性强的检测方法，如肽图分

析、核酸分子鉴定技术等；纯度检测采

用十二烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电

泳（SDS-PAGE）、分子排阻色谱（SEC）

等方法，控制分子大小变异体与电荷

变异体含量；活性检测采用生物学活性

测定方法，确保物料的临床有效性；杂

质含量检测涵盖工艺相关杂质、产品

相关杂质及外源污染物；微生物限度检

测严格遵循各国药典要求，控制致病

性微生物污染风险。

3.3    商业化阶段

生物制品物料的预定用途决定了

质控标准的核心。疫苗原料以微生物

污染防控和生物活性保障为关键，需

筛查细菌、真菌、支原体等，重点防

控病毒及未知微生物污染，同时通过

效价测定确保免疫原性达标。单抗生

产用细胞基质聚焦于纯度、活力及外

源因子，保证细胞增殖率，并覆盖多

类污染物检测。制剂辅料的质控核心

是与原料药的相容性及稳定性，同时

需评估环境因素影响。

工艺特性对质量标准起关键导向

作用。细胞培养过程中易引入污染物，

细菌污染会导致培养液混浊，而支原

体可穿透常规滤膜，风险较为隐蔽。

分离纯化过程中可能破坏目标分子或

残留杂质，需进行杂质谱分析与纯度

验证。冻干工艺需严格控制预冻温度、

真空度等参数，以及水分含量等相关

指标，以避免物料变质或活性丧失，

质量标准需嵌入全流程参数控制。

生物材料的理化特性是质控的重

要考量因素。此类材料多为生物大分

子，对温度、pH 等条件敏感，温度每

升高 10℃，降解速率可加快 2 ～ 3 倍；

pH 偏离 0.5 个单位可能导致构象发生

不可逆变化。因此，需明确存储、运

输条件及有效期，并建立加速和长期

定性试验方案，以验证质量保持能力。

4    案例分析
4.1    案例背景

临床前阶段的质控策略以安全性

评价为核心导向，同时兼顾方法学的

可行性和研究的探索性。其核心目标

是建立能有效排除微生物污染、化学

残留超标等重大安全风险的物料质量

标准，为临床前药效学研究、毒理学

评价提供质量均一、安全可靠的物料

基础，避免因物料质量问题导致研究

数据失真或试验失败。

质控检测重点聚焦三大类基本安

全参数，包括微生物污染物全面评估、

化学残留精准检测以及关键组分的鉴

定和初步定量。微生物检测采用 USP、

EP 和中国药典收载的已验证方法，涵

盖大肠埃希菌、大肠菌群、沙门氏菌、

金黄色葡萄球菌等致病菌。同时需要

筛查支原体、真菌及潜在病毒，通过

无菌检查、PCR 检测等多种方法组合

确保无遗漏。化学残留分析针对生产

过程中可能引入的有害物质，因此需

要重点检测残留溶剂和重金属污染物，

避免残留物质引发毒性反应。活性组

分鉴定采用免疫印迹、质谱等定性方

法确认结构完整性，同时建立 ELISA、

HPLC 等初步定量分析方法，精准测定

活性组分含量范围，为临床前药效学

评价提供标准化的剂量参考数据，确

保试验结果的科学性和可比性。

4.2    质控项目设置

依据临床前、临床试验和商业化

生产等不同产品研发进展，对组氨酸

的质量标准进行分阶段设置，涵盖性

状、鉴别、重金属、干燥失重、微生

物限度等关键项目。各阶段质控项目

如表 1 所示。

4.3    实施效果

临床前阶段通过阶梯式质控策略

完成重组蛋白疫苗用组氨酸筛查，依

供应商出厂检测报告放行，重点核查

安全性与有效性指标，同步核查杂

质数据及来源追溯信息。从检测结

果来看，12 批次物料均未检出致病

菌，微生物限度≤ 100 CFU/g，含量为

98.5% ～ 101.5%，为动物药效学、毒

性试验提供质量均一的物料基础。

临床阶段质控逐步完善。I 期优化

含量测定方法，确立 HPLC 法，批次

含量稳定在 99.0% ～ 101.0%。II 期新

增细菌内毒素检测，用 rFC 法控制限

度＜ 6.0 EU/g，符合药典要求。III 期

升级质控体系：红外与拉曼光谱联合鉴

别，微生物限度零检出致病菌，整合

供应商的稳定性数据，结合冷链运输

温度监控，保障多中心试验物料的稳

定性。

在商业化阶段形成全链条管控体

系，质控项目涵盖性状、比旋度等全

项指标，符合 2025 年版中国药典要

求：物料为白色结晶性粉末，比旋度为

+12.0°至 +12.8°，pH 值为 7.0 ～ 8.5，
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氯化物、硫酸盐含量≤ 0.02%，重金属含量≤ 10 ppm，细菌内毒素＜ 6.0 EU/g。

连续 50 批次关键属性波动≤ 2%，方法学验证合格，确保规模化生产质量稳定。

工艺变更需按 NMPA 指导原则进行分级研究：II 类变更需进行 3 批质量对比，

I 类变更需补充安全有效性数据，变更报告经审核后报监管机构审批备案。

该策略实施成效显著：3 年累计检测 120 余批次，质量全部达标；临床试验

1200 余例，无物料相关安全问题；商业化生产合格率为 100%。组氨酸作为关键

辅料，为疫苗效价及安全提供保障。

5    讨论
生物制品物料质量标准与生产工艺具有密切的协同关系。生产工艺的优化会

影响物料的质量属性，进而要求质量标准进行相应调整；而质量标准的完善又能

为工艺优化提供数据支持，促进工艺的稳定与改进。

标准建立需兼顾国际化与本地化：国际化需符合 ICHQ9、USP/EP 规范；本

地化要适配国内生产与监管，制定可行的杂质限度。平衡需依托风险评估，共

性指标采纳多方药典要求，国际特殊要求结合上市规划一并纳入，国内要求按

NMPA 执行，并建立法规跟踪机制，确保标准的科学性和合规性。

6    结论
生物制品物料质量标准的建立是保障生物制品安全、有效与质量可控的关键

环节，其建立过程应遵循阶段推进、风险导向、工艺相关原则。临床前阶段以安

全性筛查为核心，临床阶段逐步完善质控项目与限度要求，商业化阶段建立全面

系统的质量控制体系，形成覆盖生物制品全生命周期的质控策略。

表 1    不同阶段组氨酸质量控制项目

chp 质控项目 临床前 临床试验 商业化生产

性状
不建立质量标准，依

据供应商 COA 放行
性状 性状

比旋度 / 比旋度

鉴别 鉴别 鉴别

酸碱度 / 酸碱度

溶液的透光率 / 溶液的透光率

氯化物 / 氯化物

硫酸盐 / 硫酸盐

铵盐 / 铵盐

其他氨基酸 / 其他氨基酸

干燥失重 / 干燥失重

炽灼残渣 / 炽灼残渣

铁盐 / 铁盐

重金属 / 重金属

砷盐 / 砷盐

细菌内毒素 细菌内毒素 细菌内毒素

含量测定 含量测定 含量测定

/ 微生物限度 1 微生物限度 2

注：1. 在临床试验阶段，可结合历史检测情况、项目进度等评估微生物限度的检测频次；2. 结合《中国药典》通

则 0232 生物制品生产用原材料及辅料质量控制要求，增加微生物限度检测；3. 对于商业化生产阶段的砷盐、重

金属、铁盐等物料元素杂质的检测，可参考《中国药典》二部凡例进行风险评估，可不进行检测。
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质量标准的建立需充分考虑国内

外相关法规与指导原则要求，结合物

料用途与工艺特性，确保标准的合规

性、科学性与可操作性。案例分析表

明，科学合理的质量标准能够有效保

障生物制品物料的质量稳定性与一致

性，为临床试验与商业化生产提供可

靠支撑。

质量标准与生产工艺的协同优化、

国际化与本地化的有机平衡，是生物

制品物料质量标准建立的重要考量因

素。未来，随着全过程质量控制体系

的完善、检测技术的创新应用及质量

标准个性化与精准化的发展，生物制

品物料质量控制水平将不断提升。

本研究构建的生物制品物料质量

标准建立策略与实施路径，为生物制

品企业提供了可操作的实践参考。科

学合理的质量标准不仅能够保障生物

制品的质量安全，还能促进生物制品

行业的健康发展与国际化进程，为我

国生物制药产业的高质量发展提供有

力支撑。
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