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药品连续制造(continuous manufacturing,CM )是
制药工业的先进技术体系应用,是制药技术的不断创

新，有助于改进药品设计和生产工艺，提高药品质量,

形成更加稳定、成本更低的供应链。药品CM有助于
确保产品具有良好的均一性，使生产企业能快速扩

大生产规模以满足市场需求;药品CM中的新技术可
以采用较小的生产设施和设备即可完成生产，这些

高科技属性可以促进药品生产行业的发展；通过使

用步骤少、加工时间短、能耗低、环境污染小的智能

化集成工艺来进行药品生产，降低厂家的生产成本。

CM在药品生产尤其是生物制品领域的开发及
应用受到了广泛关注。生物制品涵盖种类繁多，生

产工艺各具特色。与传统生产技术比较，生物制品

的CM是一种较为新兴的生产技术，两种生产技术具
有各自的技术优势及挑战。目前，生物制品CM技术
仍处于研发、优化阶段,许多关键技术监管机构与业

界尚处于讨论过程中⑴,缺乏相关技术指导原则等，

基于以上情况，本文对 2021年7月国际人用药品注

册技术协调会(The International Council for Harmonisa¬
tion of Technical for Pharmaceuticals for Human Use,
ICH)官网发布《Q13：原料药和制剂的连续制造》指
导原则草案⑵、生物制品CM技术的应用及相关审评
思考进行阐述，以探讨该草案的意义及其给产业和

监管带来的机遇和挑战。

1 Q13：原料药和制剂的连续制造

1.1 发布背景 美国食品药品管理局(Food and Drug
Administration , FDA)于 2019年 2月发布了《连续制
造的质量考虑:行业指南(草案) ，对 固体小

分子化药(包括新药和仿制药)的CM出台技术指导

原则；欧洲药品管理局(European Medicines Agency,
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EMA)目前尚未明确关于药品 CM技术的指导原则；
日本独立行政法人医药品医疗器械综合机构 (Phar¬

maceuticals and Medical Devices Agency, PMDA)也在
积极促进 CM技术的引进与发展，于 2017 — 2018年
发布了《关于连续制造需要考虑的要点》《PMDA对
在工业制药产品中应用连续生产的看法》《连续制药

生产中的控制状态》，相关指导原则内容涉及控制策

略、批次定义、验证和稳定性试验等多方面〔团。

为促进国际范围的监管协调，ICH于 2018年 6

月在日本神户召开的会议上推荐将 CM作为新的
ICH议题(ICH Q13),并于 2018年 11月在美国夏洛
特召开的会议上确定了 ICHQ13议题的正式题目为
《原料药和制剂的连续制造》,于2021年7月 ICH官
网发布《Q13：原料药和制剂的连续制造》指导原则草

案，目前该草案的实施已进入第四阶段。国家药品监

督管理局药品审评中心 (Center for Drug Evaluation
NMPA,CDE)于2023年5月10日发布“关于公开征求ICH
《Q13：原料药和制剂的连续制造》实施建议和中文版意
见的通知”，提供实施意见、中文版、英文版，就该指

导原则及中文翻译稿向社会公开征求意见⑻。

1.2 主要内容《Q13：原料药和制剂的连续制造》明

确了CM的概念，对CM的不同模式、批次定义、控制

策略、生产输出变更、持续工艺确认、监管考虑等内

容进行阐述。其中控制策略部分对受控状态、过程

动态、物料特性研究和控制、设备设计与系统整合、

过程监测和控制、物料可追溯性和分流、工艺模型相

关内容进行进一步阐述;监管考虑部分对工艺描述

和过程控制、控制策略、批次描述和批量、工艺模型、

原料药和制剂稳定性、批工艺到连续制造的转变、工

艺验证、制药质量体系(Pharmaceutical Quality System,
PQS)、生命周期管理、申报材料提交的CM相关信息
内容进行进一步阐述。CM可应用于生产过程中的

部分或全部单元操作，CM模式包括组合及整合生
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产模式，组合生产模式指其中一些单元操作以批量

制造模式运行，其他单元操作则整合并以连续模式

运行；整合生产模式指原料药或制剂生产过程的所

有单元操作均被整合并以连续模式运行，或原料药

和制剂单元操作跨越原料药和制剂之间的边界被整

合以形成单个CM过程(即原料药通过整合单元操作

连续形成和加工,从而产生最终制剂)。
《Q13：原料药和制剂的连续制造》对CM特有的

相关技术考量进行了阐述，一般性技术考量及要求

可参考ICH其他相关指导原则。作为指导原则正文

的补充，附录提供了化学实体原料药、制剂、治疗性

蛋白原液、整合原料药和制剂 CM的示例，相关案例

仅作为说明性事例进行分享说明，企业可以使用未

例举的其他替代方法。与《Q13：原料药和制剂的连续

制造》相关可参照的其他ICH指导原则如下:控制策

略及连续工艺验证方面ICH Q8(R2)；风险评估与控

制方面ICH Q9；连续工艺性能及产品质量改进方面

ICH Q10；原料药连续工艺开发、关键质量属性及其

控制策略方面 ICH Q11;产品生命周期管理方面

ICH Q12。《 Q13：原料药和制剂的连续制造》指导

原则适用于化学药物和生物制品的CM,其全文以原

料药和制剂的CM进行表述，其中原料药为化学药物

的表述对应生物制品中的原液表达。

2 生物制品CM技术的应用

化工、石化、食品和机械行业等许多行业已从批

量生产转变为CMgL 药品CM是对现有制药方式

的提升和创新，通过应用实验设计(design of experi-

ment,DOE)、质量源于设计(quality by design,QbD)

和过程分析技术(process analytical technology,PAT)

等现代科学制造理念，实现高效、可靠、安全、集约的

强大组合,是当代制药工业的先进技术体系。截止

2020年，全球已有多家跨国药业(Vertex、Janssen、

Pfizer、Eli Lilly等)采用CM生产工艺制备的多种产

品获得美国FDA、EMA等监管机构批准，获批上市的

药物均为小分子口服固体制剂，目前还有多家公司

正在与美国FDA等开展合作,努力开发和实施连续

生产技术和工艺流程心⑷。

目前，生物制品尚无采用全CM工艺的产品上

市，CM技术在生物制品中的应用仍处于起步阶段。

生物制品制备工艺流程主要包括上游培养、下游纯

化、病毒灭活等步骤。目的产物上游培养工艺采用

的连续灌流生物反应器是CM阶段性上游工艺的典

型代表，其已广泛应用于生物制品目的产物培养，生

产设备及质量研究等均较为明确，技术较为成熟。

生物制品下游纯化、病毒灭活等工艺的CM仍处于发

展阶段，相应技术处于研发状态，对生产设备、快速

检测技术、软件开发及应用、数据建模和自动化处

理、专业技术人才等方面提出了挑战I 目前，尚无

生物制品CM工艺开发、质量研究等相关经验可供借

鉴参考，相关技术仍处于研发、优化阶段。批量制造

模式与CM模式的技术优势及挑战相关内容汇总

见表

表 1 批量生产及CM生物制品生产模式的比较
项目 批量生产 CM
定义 多个不连续步骤；中间产

品保存;着重于生产结束

后产品检验

生产过程中的部分或全部单元

操作的连续生产；生产部分无

生产工艺停顿；着重于在线或

旁线检测

成本 使用现有商业化设施；较

高的长期人工和设备成

本;如建设新生产场地，其

占地面积大,成本高，启动

时间长

设备和工艺研发需更多资金；

较低的长期人工和设备成本；

如建设新生产场地，其占地面

积中等，成本较低，启动时间

更短

灵活性 较易实施规模放大，但成

本较高;需大量库存;生产

过程需较长停留时间/生

产时间

较难适应不同产品对工艺的需

求，规模放大具有成本效益;按

需生产，减少库存;较短的停留 /

生产时间,较少产品降解

生产 不同生产单元批量生产；

不同生产单元转换使产品

具有较长的生产周期;存

在较多人为干预

生产过程中部分或全部单元操

作的CM生产;缩短生产周期；
较小的设施占地面积；高度自

动化，较少的人为干预;提高生

产效率;需要对生产工艺有深

入的研究和理解

质量 对生产单元质量问题较易

处理;具有相对明确的质

量研究内容;可能无PAT

CM过程中存在潜在的扰动传
播，瞬时工艺干扰的管理/控

制更复杂；PAT及其验证是整

体控制策略的关键;质量研究、

在线/快速的旁线检测、工艺

开发及验证等存在挑战；需足

够且及时的自动化控制策略，

对产品进行实时控制，确保产

品的均一性

3 生物制品CM模式质量控制的相关思考

ICH在《Q8：药物开发》中提出 QbD的药品质量

管理理念，生物制品CM工艺的开发也应遵循QbD,

在产品CM工艺开发过程中，对关键工艺参数(criti¬

cal process parameter,CPP)优化进行充分的质量研

究及工艺验证，识别产品关键质量属性(critical qual-
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ity attribute,CQA）,运用PAT等技术手段，使产品生

产始终处于受控状态下,确保产品批间的一致性外湖。

目前，尚无从原液至终产品端对端的全CM工艺

生物制品上市，大多研发产品采用《Q13：原料药和制
剂的连续制造》中描述的部分工艺整合连续生产模

式，除上游发酵产物连续灌流培养工艺较为成熟外，

其他生产步骤的整合连续生产通常是定制化生产设

备，随不同产品CQA及CPP不同，相应生产设备差异

大，均处于研发、优化阶段，因此不同种类生物制品

的CM工艺均具有各自产品特色,相关药学研究重点

和难点不同，以下仅对相关共性问题进行讨论。

3.1 关于批次定义《Q13：原料药和制剂的连续制

造》建议可参照ICH的《Q7：原料药的药品生产质量

管理规范指南》，也可基于CM工艺特征的科学合理

的方法来定义批量。《中国药典》三部（2020版）生物

制品术语中明确批的定义为:在同一生产周期中，用

同一批原料，同一方法生产所得的一定数量、均一的

一批制品国。由于目前尚无采用全CM工艺生产的

生物制品上市，产品CM工艺的研发均可参考实际生

产工艺情况，结合相关指导原则进行讨论及确定。

3.2 关于设备及技术 药品CM工艺开发中需使用

新生产设备、新检测技术等，工艺开发应能确保药品

生产符合《药品生产质量管理规范》（Good Manufac¬
turing Practices,GMP）的相关要求。

3.3 关于控制策略 应对生产用原材料进行充分质

量研究，采用适宜的检测控制手段［如PAT、实时放

行检验（real-time release testing,RTRT）］，通过质量

研究、工艺开发优化研究确保生产处于受控状态下，还应

对在线监控、统计模型等进行充分质量研究⑵

CM中更长时间的生产、多个生产单元同时连续生产

等情况下，对监控和设备正常运转带来的挑战是工

艺开发研究中需重点考察部分，应对不同条件下的

CPPXQA进行研究，依据质量研究结果及历史统计

批次数据等合理设定相关输入参数和输出参数。当

CM生产过程中出现计划内（如工艺启动、关闭和暂

停）或计划外（如扰动）的瞬态事件时，应能依据相关

研究及控制策略对干扰情况做出判断，及时、准确地

做出处理。相应控制策略与检测技术的开发、建立、

验证、应用及产品的关键质量属性、拓展质量研究、

关键工艺参数研究、在线 /旁线检测验证等将是生

物制品CM工艺开发的重点和难点。

在生物制品CM过程中，如何实时并及时检测关

键质量属性是重要挑战之一。考虑到整个生产工艺

处于动态连续的生产过程，为避免在工艺出现扰动

后将不合格产品与合格产品混淆，应设计合理的采

样点和物料分流位置，并预先对产品生产过程中的

停留时间分布（residence time distribution,RTD）进行

充分的质量研究，支持建立适合的产品转向流控制

策略；当工艺参数超出正常范围或 PAT检测结果超

出可接受标准时，产品应及时转向,并结合RTD获得

分流时间和持续时间，以确保未分流的产品不受影

响。因此，有必要进行充分的工艺研发以获得对生

产工艺及工艺动态的深入了解，并将质量属性与工

艺参数和物料属性关联起来，通过工艺参数控制、在

线检测、快速旁线检测及在线工艺指标监控,确保生

物制品CM工艺的可控性。

3.4 关于工艺验证 应结合质量研究及生产工艺

CQA、CPP进行工艺验证设计,验证批次生产规模应

具有代表性，关注生产最大产量的限定，保证生产出

具有批间一致性良好、质量可控的产品。对非全CM

工艺产品可参照批生产进行传统工艺验证，也可考

虑持续工艺确认相关研究，应保证批间工艺的稳定

性及质量可控性。生产过程中一次性产品的验证和

相容性研究（如过滤膜、纳滤膜等），应关注更换及使

用后膜完整性验证的规范性;病毒清除/灭活工艺

的研究及验证的充分性等方面需要在生物制品CM

生产工艺验证中予以关注⑶3。
3.5 关于工艺稳定性研究 应考虑选择研究样品、

数量、取样点、检测项目、考察时间等因素，对生产过

程中及终产品的存在状态、停留时间分布等方面进

行充分研究。生物制品CQA主要有理化检项、生物

活性等检测项目，目前,CM工艺中的在线实施检测

产品CQA在技术上仍有巨大挑战,一般采用在线 /离线

质量控制相结合的策略,针对生物制品CM中PAT的

开发将是重点及难点 的。

3.6 关于批量生产至CM工艺的转变《Q13：原料
药和制剂的连续制造》中阐述了批工艺至 CM的转

变，对此类变更应使用基于科学和风险的方法来确

立产品可比性研究，通过收集和评估相关数据，确定

生产工艺的变更对产品无任何不良影响，以确保生

产工艺变更后产品的质量、安全性和有效性。可比

性应基于过程中控制、放行检测、扩展特性和稳定性

研究的数据,并评估是否需要额外的生物等效性、非

临床或临床研究EM。CDE于 2021年 6月发布了

《已上市生物制品药学变更研究技术指导原则（试

行）》，用于指导我国已上市生物制品药学的变更研

究，提供可参考的技术标准，对于生物制品批生产工

艺变更为采用部分CM生产工艺的变更研究、全CM

工艺的变更研究等是适用的，建议依据指导原则中

相应原液、制剂工艺变更相应内容开展质量研究评叫



监督机构进行沟通、交流、讨论。

4 小结与展望

随着新技术的不断发展，制药技术的不断创新，

将有利于包括CM在内的新生产方式的变革发展，有

利于改进生产工艺，提高生产灵活性、生产效率、药

品质量、批间一致性，降低生产成本等。CM技术在

生物制品中的应用，势必会伴随着新生产设备、在线

实时监测等新技术的发展，同时也会对新领域的质

量控制、质量拓展研究提出更高的要求。

综上所述,CM在生物制品中的应用对企业及监

管机构均提出了新的挑战，监管机构、科研机构、研

发企业等应不断交流讨论,对新技术、新检测方法等

不断深入学习了解，有助于ICH指导原则后续的转

化和实施,促进药品监管国际化接轨，同时也将有助

于生物制品CM技术的应用发展。
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