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预防类生物制品新增四个品种
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疫苗研发的目标



多价肺炎球菌多糖结合疫苗工艺流程图



多价肺炎球菌多糖结合疫苗精制多糖工艺流程图



多价肺炎球菌多糖结合疫苗载体蛋白工艺流程图



药品质量体系（PQS）



不同药学研究研阶段划分

分界点：
1）从正式的中试批为分界点
2）从技术转移开始

早期：
例如创新药发现阶段
筛选阶段
分析方法开发

中期：
覆盖了临床试验用药品GMP
包括I、Ⅱ期临床
也包括技术转移等

分界点：
1）从临床Ⅲ期的样品生产；
2）从工艺验证批开始；

晚期：
包括Ⅲ期临床及产品上市

早期 晚期

中期



药品生命周期工艺、产品及药学相关知识和理解

工艺开发阶段
方式：借鉴GMP系统的主要要素，
如偏差、变更、CAPA、自检和记
录管理等
目的：确保项目顺利和关键数据可
追溯，保留研发项目灵活性，允许
部分可变性

1

临床阶段
由于临床批次的研发特性及多变性
，同时随着临床研究的推进，受试
者人群的加大，不断积累药物的安
全性、有效性等产品知识，GMP的
管理要求亦随之加强

2



生物药品研发生命周期

药品研发生命周期：

随药品研发进展

CMC知识积累及GMP要求亦逐渐增加

研究批次要求逐渐增多



知识管理

风险和知识是成反比的

知识的增加会减少不确定性，从而降低风险



IND申请阶段研究流程



临床阶段研究流程



药学研究阶段质量管理主要内容



药学研究阶段质量管理主要内容



产品杂质控制策略



药学研究阶段质量管理要素

科学

合规

安全 有效

科学是核心

安全是基础 有效是目的

合规是底线



药学研究阶段质量管理目的

规范

规范研发过程

①

保证

保证研发质量

②

提升

提升研发效率

③

促进

促进高质量药品的开发

④

获得

可持续稳定生产符合预期质

量水平产品的生产工艺

⑤



药品全生命周期质量管理控制策略



药品全生命周期质量管理控制策略

质量属性的

识别和评估



药品全生命周期质量管理控制策略

工艺参数和

设计空间的定义



药品全生命周期质量管理控制策略

质量属性

控制策略



药品全生命周期质量管理控制策略

上市后药品

质量控制策略



QbD方法概述

• 识别和评估关键质量属性

• 关键质量属性的可接受范围

制定

• 关键质量属性的生命周期

质量属性的
识别和评估

• 工艺参数的识别

• 工艺参数的评估和研究

• 设计空间的定义

工艺参数和
设计空间的定义

• 控制策略的概念

• 案例分析

控制策略的制定



基于QbD的药品研发要素



目标产品质量概况QTPP

药品概述 内容

通用名称 20价肺炎球菌多糖结合疫苗

英文名称 20-valent Pneumococcal Polysaccharide Conjugate Vaccine

汉语拼音 20 Jia Feiyan Qiujun Duotang Jiehe Yimiao

剂型 注射剂

成分和性状 主要成分为20个型别多糖抗原；XX载体蛋白；XX载体

蛋白；性状为白色混悬液

辅料 氯化钠、XXX、XXX

接种对象 适用于2-60月的婴儿主动免疫，以预防XXX疾病

作用与用途 接种后，可刺激产生免疫力，用于预防1，3，4，5，

6A，6B，7F，8，9V，10A，11A，12F，14，15B，

18C，19A，19F，22F，23F和33F引起的感染性疾病

规格 0.5ml/剂

给药途径 肌肉注射

免疫程序 XXX

包装容器 预充注射器

贮藏方式 2~8℃

有效期 暂定24个月

TPP
QTPP

对应
质量属性

产品属性 目标 检测项目 可接受标准

剂型 注射剂
➩ 外观（目视） 白色混悬液

给药方式 肌肉注射

鉴别 存在活性成分 ➩ 鉴别试验

成品与相应的白喉毒素
XXX和XXX抗毒素产生明显沉淀线。

各型多糖鉴别，采用免疫浊度法，应可
检测出各单型多糖含量。

剂量 0.5ml/剂  装量 每瓶（支）装量不低于0.5ml

含量

各型多糖含量、
结合抗原含量、
蛋白含量符合要

求

➩

结合抗原 暂定为各型不低于XX%

总蛋白含量 XX～XXμg/ml

结合蛋白含量 不低于XX%

多糖含量 XX型：x.x±x.x μg/ml；其余各型多糖
含量应为x.x±x.x µg/ml

辅料成分含量 参考已上市疫苗
注册标准 ➩

氯化钠含量 x.x～x.xg/L

铝含量 x.x～x.xmg/ml

XXX XXX

无菌 符合药典要求 ➩ 无菌检查 应无菌生长

QTPP



CQA风险评估工具

影响性分数 有效性 安全性和耐受性

非常高
25 重大变化

严重：妨碍正常的日常活动。严重程度和/或频

率显著增加

中等
8 中等变化

足以干扰正常日常活动。与安慰剂相比，中度

但可检测到的严重程度和/或频率增加

低
2 低或无变化

易于耐受，引起的不适最小且不干扰日常活动。

类似于安慰剂

分数 不确定性
非常高

5 无可用信息

高
4 可从相关疫苗文献中获得外部信息

中等
3

来自内部实验室或使用该抗原的非临床研究数据：佐剂

复合物，或从相关疫苗推断的内部数据

低
2 来自该抗原临床研究的支持性数据：佐剂复合物

非常低
1 已发布的限制被监管和科学界广泛接受



基于风险评估确定CQA

按照严重性分值对CQA进行排序

≥25分的定义为CQA

10~24分临界区间的QA需通过进一步的分析判断是否为CQA

≤10分定义为非CQA

Severity=Impact×Uncertainty

Uncertainty
Score

1 2 3 4 5

2 2 4 6 8 10

Impact
Score 8 8 16 24 32 40 Severity

Score

25 25 50 75 100 125

确定CQA：

严重性（severity）=影响度（impact）×不确定性（uncertainty）



基于风险评估确定CQA的标准分类

确定CQA的标准分类：

风险级别（risk level）=严重性（severity）×发生的可能性（possibility）

发生的可能性

低 中 高

发生的
严重性

高 中风险 高风险 高风险

中 中风险 中风险 高风险

低 低风险 低风险 中风险

定义为CQA的质量属性按下表进行定性评估：

高风险CQA确定为申报注册标准

中风险CQA确定为内控标准

低风险CQA可不纳入质量标准



基于风险评估确定CQA及标准分类

产品名称 CQA检项 发生可能性 严重性 风险级别 标准分类

各型肺炎球菌降解多糖
固体总量 低 高 中 内控标准

分子大小 高 高 高 申报注册标准

XX载体蛋白原液纯化

液
氨基含量 低 高 中 内控标准

XXX型肺炎球菌活化糖
XXX X X X XXX

XXX X X X XXX



DoE因子（工艺参数）筛选



DoE实施步骤

03

使用完全析因实验设计进行因子效应和交互效
应的全面分析，进一步筛选因子个数不超过3个

01
02

使用部分析因设计或确定性筛选
设计，进行因子的筛选，将因子个数
降低至5个以内

第一步
使用响应曲面设计确定回归

关系，蒙特卡洛模拟确定设计空
间，找出最优设置

第三步

第二步



DoE工艺参数筛选设计

7个潜在关键，如初始菌浓，温度
和pH值等
4个关键质量指标，如吸光值，糖
含量和絮状单位

选定关键工艺参
数和质量指标

经典的部分析因筛选设
计→确定性筛选设计

评估所有参数的主效应、
交互效应和二阶效应

基于构建好的模型，识
别出对工艺性能有显著
影响的参数，并对其进
行优化调整，获得最佳

的培养工艺条件

优化工艺条件

01 02

设计实验方案

03

结果收集与数据
分析

04



工艺参数研究方法

生物制药工艺参数研究方法

Ø 单因素研究：不是工艺开发研究的首选，如果可以确定该工艺参数与其他工艺参数没有交互作用

Ø 试验设计（DoE）：越来越普遍使用的工艺开发研究方法，可以在统计学的基础上确定工艺变量对产品质量属性的影响，同时建立

统计学模型，以进行预测和优化

Ø 工艺建模：包括机理模型和数学模型，但是前提是需要有一个合适的，并经过验证的模型；工艺建模可以用来研究一些难以研究的

工艺变量，比如层析填料和超滤膜的批件差异性

单因子试验研究 试验设计（DoE）研究 基于工艺建模的变量研究



不同试验方法比较
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• 差的预测能力

• 过于依赖经验和运气

• 相对较好的预测能力

• 需要依赖一定的经验

• 非常好的预测能力

• 依靠统计学更加科学合理

试错法 单因子实验法 DoE



试验设计（DoE）的方法

5     10     15      20     25

8.5

8.0

7.5

7.0

6.5

pH

Cond

中心点×3
pH

Cond

中心点×3

Temp

中心点的作用：

评估系统实验误差，也叫做随机误差或者纯误差

检测因子弯曲效应



中心复合设计&Box-Behnken设计

     中心复合序贯设计                 中心复合表面设计                       中心复合有界设计                    Box-Behnken设计       
             CCC设计                                  CCF设计                                         CCI设计                            



工艺参数设计空间

1.  筛选关键工艺参数与非关键工艺参数

2.  确定关键工艺参数的设计空间



运用蒙特卡洛模拟确定工艺参数设计空间

工艺参数的试验研究
Ø 设计空间的定义中可以采用基于风险的方法
Ø 数学建模可以与仿真模拟一起使用，以预测出在试验区域内超出质量标准（OOS）结果的可能性
Ø 蒙特卡洛模拟



上游工艺参数的鱼骨图

工艺参数的风险评估

鱼骨图方法



因果效应矩阵方法（C&E）

Process Parameter工艺参数 Attributesl属性

Impact Score
影响性得分

Ranking Criteria
排序标准

Weight Score
权重得分

Ranking Criteria
排序标准

10
Strong relationship is known based on 
available data and experience
基于可用的数据和经验得出强有力的关系

10
Established or expected direct impact on safety and/or 
efficacy of product
确定或预期对产品的安全性和/或有效性的直接影响

7 Strong relationship is expected
预计强有力的关系

7
Moderate or indirect impact on safety and/or efficacy of 
product
确定或预期对产品的安全性和/或有效性的直接影响

4
Not-so-strong-relationship expected or 
unknown
预计没有强有力的关系或未知

4

Low or unlikely impact to product safety and/or 
efficacy.Moderate or indirect impact efficiency
对产品安全和/或功效的影响很小或不大可能。中等或间
接影响效率

1 Known to not have a relationship
已知没有关系

1
No Impact to product safety and/or efficacy.Low or unlikely 
to impact efficiency
对产品安全和/或功效没有影响。低或不大可能影响效率

通过因果效应评估的方法来确定需要进一步研究的单元操作

Ø 因果效应等级定义级评估



上游工艺操作的风险评估（因果效应C&E矩阵）

多
糖
含
量

蛋
白
质
含
量

核
酸
含
量

分
子
大
小

多
糖
重
复
单
元

多
糖
收
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磷
含
量

糖
醛
酸
含
量

总
氮
含
量

内
毒
素

生
物
负
载

外
观

总
分

复苏 4 1 1 4 1 1 4 1 1 1 1 4 24

传代 4 1 1 4 4 1 4 1 4 1 1 4 30

种子
培养 7 4 4 7 4 4 4 4 4 4 7 4 57

发酵 10 7 7 4 4 7 4 7 7 4 7 7 75

杀菌 7 10 10 7 7 7 4 7 7 10 7 7 87

收获 4 4 4 4 7 7 4 4 4 10 4 7 63

原材
料 10 4 4 7 4 4 4 7 7 4 7 4 66



上游工艺DoE设计

参数 范围

复合物RM#1浓度 18-22g/L

复合物RM#2浓度 8-12g/L

杀菌时间 30~150min

温度 35-39℃

响应选择

u多糖重复单位

u多糖分子大小

u多糖收率

参数选择



多糖重复单位的影响

RM2对多糖重复单位有显著影响



多糖收率响应曲面图

多糖收率对RM2
浓度变化不敏感，
对杀菌时间敏感

多糖收率对杀菌时
间敏感，对RM1
浓度不敏感

多糖收率对发酵温
度敏感，对RM1
浓度不敏感

杀菌时间和温度变
化最能影响多糖收
率，直接影响关键
质量属性，定义为
CPP



关键工艺参数的确定

工艺参数
影响

多糖重复单元 多糖含量 多糖收率 总体参数评估

复合物RM#1（18-22g/L） 否 否 否 NO-CPP

复合物RM#2（8-12g/L） 是 否 否 CPP

杀菌时间 否 是 是 CPP

温度 否 是 是 控制良好的
CPP

RM2原材料来源于不同工厂，进一
步评估批间变异性

T检验分析，批次之间没有显著差异

多糖重复响应RM2的情况



筛选DoE工艺参数的风险评估

风险评估工具
技术影响：以技术文献和/或理论作为指南评估该工艺变

量的重要性

适应能力：当用于具体生产工艺时，工艺变量的改变是

否容易

工艺数据的支持：当评估工艺控制和表现时，有多少工

艺数据支持变量的相对重要性

分数 技术影响 适应能力 工艺数据支持

1 不重要 困难 没有观察到的重
要性

3 比较重要 中等困难 观察到中等重要
性

9 非常重要 非常容易改变 高水平重要性
选择最高重要性分数的80%作为截止值，即0.8×117=93.6

重要性分数高于94分的工艺参数进入后续的实验设计

工艺输入
或因素 目的

范围
单位

技术
影响

适应
能力

工艺数
据支持 重要性

分数
3低 高 1 9

均质压力 释放产品 10000 20000 psi 9 1 9 109

均质通过
次数

多次重复以期达
到产品最大释放 1 3 N/Ap 9 9 9 117

均质冷却 预防由于过热导
致的产品降解 5 15 min 3 9 9 99

洗涤次数 杂质的去除 1 4 N/Ap 3 9 9 99

离心速度 分离沉淀 1000 20000 g 1 9 3 39

离心时间 分离沉淀 10 60 min 1 9 3 39

离心温度
最小化产品的降

解 4 25 ℃ 3 9 3 45

溶解时pH 产品的溶解 5 10 N/Ap 3 3 3 39



DoE试验分析

DoE#1    缩小模型2L发酵罐
8因子-分辨率4（16次试验）的部分析因设计初步评估交互作用和混淆效应，选择对后续

实验有最高影响的参数

选出：均质通过次数、溶解持续时间、均质冷却，均质压力和均质次数交互作用，这四

个因子进一步实验。中心复合设计解析响应曲面

DoE#2 控制/生产空间的中心复合设计
二次响应面RSM模型中采用Monte Carlo蒙特卡洛模拟，最优约束条件

参数 当前目标参数 控制范围 关键性

均质通过次数 2 1-3 CPP

均质冷却时间 12min 7-16min CPP

洗涤次数 2 1-4 KPP

均值压力 15000psi 10000-19000psi CPP

离心时间 30min 10-60min Non-KPP

离心温度 8℃ 4-24℃ Non-KPP

溶解时pH 6 5-10 Non-KPP

溶解持续时间 10h 5-14h CPP

DoE#3  对照空间在目标条件下的模型验证
（商业化规模，20L发酵罐）

设定点运行



纯化工艺DoE研究分析

工艺参数 低 中 高

蛋白载量（g/L） 10 25 40

洗脱流速（cm/hr） 100 200 300

洗脱停止收集（OD） 0.5 1.0 1.5

洗脱缓冲液pH 5.8 6.0 6.2

冲洗电导（mS/cm） 3.0 5.0 7.0

上样样品中HCP的含量
（ng/mg）

3000 7500 12000

聚集体 2.4 2.7 3.0

层析工艺参数的试验性研究：试验设计（DoE）
Ø 除了风险评估筛选的高风险工艺参数，额外加入上样来料和填料批次的因素

，共计7个因子；
Ø 填料选择三个批次，分别包括高、中和低离子容量的批次来评估对结合的影

响；
Ø 上样来料则来自3批商业化规模生产，其中最差和最优条件来自工艺表征步

骤；
Ø 响应包括聚集体、杂质和收率等



纯化工艺DoE试验确定设计空间

关键过程参数
质量属性分析

统计模型与数据分析
优化结果与接受范围

缓冲液pH、流速、
载量

多元回归分析：构建统计预测模型，用
于评估性能指标和质量属性之间的关系
设计空间探索：通过等高线图和蒙特卡
洛模拟，明确设计空间

优化后的接受范围：装载量（mg/mL）
为0.4-4.0，缓冲液pH值为7.0-8.0，流速
（mL/min）为0.5-1.6
结果验证：通过优化分析，验证了这些
接受范围的有效性



质量标准的建立基本流程



分析方法生命周期



不同药学研究阶段分析方法验证策略



不同开发阶段的分析方法验证项目

分析方法类型 Ⅰ、Ⅱ期早期临床研究阶段* Ⅲ期临床研究阶段

鉴别 专属性 专属性，耐用性

含量 专属性，准确性 专属性，准确性，精密度，范围，耐用性

杂质（定量检查） 专属性，准确性，定量限 专属性，准确性，精密度，范围，耐用性，检测限，
定量限

杂质（限度检查） 专属性，检测限 专属性，检测限，耐用性

注*：在Ⅰ、Ⅱ期临床研究阶段，根据分析方法的用途及可能存在的风险，还应当考虑对相关方法的重复性、
线性，溶液稳定性等项目进行适当的研究



稳定性试验

稳定性试验是贯穿于整个药品研发、临床、上市及上市后质量研究的重要内容

是评价药品有效性和安全性的重要指标之一

也是确定药品贮藏条件和使用期限的主要依据

可以为药品的生产、包装、运输条件等提供科学依据



标准物质管理

传递量值

测量结果

溯源性

连续性

可比性

可靠有效与国际互认



标准物质变更的等效性评估

实验 新制标准物质（μg） 现用标准物质（μg）

人员1 2025.03.25
1 211.744 210.313
2 210.954 203.880
3 215.334 211.169

人员2 2025.03.26
4 191.552 197.656
5 188.673 195.083
6 192.057 196.579

人员1 2025.03.27
7 227.900 197.255
8 198.283 200.854
9 198.006 204.288

均值 203.834 201.897

试验设计：

该自制标准物质主要用于含量检测

对新制标准物质和现用标准物质分为3个独立分析批，由至少2名检测人员在不同日期分别完成，所得的检测结果如下：



标准物质变更的等效性评估

等价性检验：

运用统计软件，设定标准物质旧批次检测3SD值（5.93×3=17.79）为等价区间（-17.79, 17.79），对两组结果进行等价性检验。旧批次与

新批次均值差值的90%置信区间为（-10.3963，6.52388），该区间落于等价区间之内，故判定标准物质变更前后等价



质量属性控制策略

属性检测策略，Attribute Testing Strategy
Ø 识别需要工艺和/或检测控制的质量属性，或可在监控系统中监控的质量属性，以实现控制策略的生命周期管理；
Ø ATS的结果是一个质量属性控制系统，区分哪些质量属性需要哪种类型的检测控制；
Ø ATS是通过风险评估工具（RRF）来制定，考虑了CQA的影响性和工艺控制CQA的能力



质量控制策略风险评估工具

风险评估工具（RRF）➪ATS分数

工艺或稳
定性影响

分数

CQA影响分数

非常低
2

低
4

中等
12

高
16

非常高
20

非常低
1 12 16 20

低
2 24 32 40

中等
4 8 16 48 64 80

非常高
10 120 160 200

<21 无需检测

24 需要周期性监测

25-50 需要持续监测

>50 需要控制系统检测

根据工艺/稳定性影响决策树排除的组合

CQA影响分数 × 工艺或稳定性影响分数 = ATS分数



基于QbD的产品和工艺设计

基于QbD的产品和工艺设计应链接  “临床”  --  “质量”  --  “工艺”



临床期间药学变更



不同阶段药学变更策略
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