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Antiviral Drugs

Anti-IPF Drugs

Inflammation-related  Drugs

Other Drugs

Introduction of 22 Chemical Drugs Applied for Clinical Trials for the Treatment of COVID-19 in China

(14 types)

(2 types)

(3 types)

(3 types)
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Compound 13, ECBN-D-2 -Nal-Dab-C12 , was recommended as a candidate for further research and 
development because of its good antifungal activity, low hemolytic toxicity and high water solubility

Design of
derivatives

•aromatic amino
acids

•positively
charged polar
amino acids

•fatty acids

Solid-liquid
synthesis

•solid-phase
peptide
synthesis

•synthesis of
echinocandin B
derivatives

Analysis and
purification

•RP-HPLC
analysis

•RP-HPLC
purification

•mass spectrometry

Activity assay

•antifungal
activity

•hemolytic
toxicity

•water solubility

A B

A：白念珠菌ATCC 10231，B：克柔念珠菌ATCC 6258

●-对照组，▲-2 g/ml 的13，■-0.5 g/ml的阿尼芬净
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levofloxacin hemihydrate

An improved synthetic process of levofloxacin hemihydrate was reported. This process
solved the problems of large residual amounts of high-boiling solvents in target product
and large amounts of low-boiling solvents used in levofloxacin hemihydrate preparation.
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In order to control the quality of the bulk drug and preparation of sotalol hydrochloride, five related substances 
including one novel impurity of sotalol hydrochloride were prepared and their structures were confirmed.
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c d
a：细胞生长曲线图，b：细胞存活率曲线图，c：乳酸代谢曲线图，d：抗体产量及生产能力对比图
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The culture parameters were optimized by 
the central composite design experiment. 

 

culture duration shift temperature viable 
cell density 

initial viable cell density 

The experimental results were as follow: 
antibody production was up to 5.3 g/L and 
lactic acid levels were significantly reduced 
to 0.4 g/L.  

Problems of original culture conditions, 
low protein yield and high lactic acid 
level before harvest might lead to 
process failure. 

basic medium composition concentration of CuSO4·5H2O 

The effects of five culture parameters 
were evaluated with antibody yield and 
final concentration of lactic acid as the 
indexes by full factorial design. 

The optimized process was then verified 
through cell culture. 
 

Mathematical models based 
on the antibody yield and 
lactic acid concentration were 
established. 

The optimized process was predicted through 
mathematical models. 
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Effect of Sialic Acid on Human Follicle Stimulating Hormone Bioactivity Assessment················
························································WANG H, WANG C, WANG Z Q, CHEN G, SHAO H*
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UPLC 法测定单硝酸异山梨酯中的有关物质······刘彩云，刘朝辉，张敏敏，刘思光，张贵民*
Determination of the Related Substances in Isosorbide Mononitrate by UPLC···························· 
···················································LIU C Y, LIU C H, ZHANG M M, LIU S G, ZHANG G M*
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银杏二萜内酯葡胺注射液与一次性输液器的相容性考察·················································
······························································胡军华，钱频非，于桂芳，王  雪，王振中*
Compatibility between Diterpene Ginkgolides Meglumine Injection and Infusion Sets for Single Use  
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米卡芬净中间体 FR901379 的分离纯化············李  敏，谢新宇，王晶珂，郑学丽，张雪霞*
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创新化学药品或生物制品从研发到生产的过程

中，与产品的产量和质量密切相关且至关重要的一

个环节是，把实验室研究开发成果向大规模生产的

转化，把工程化生产向商业化生产转化 [1]，也就是

根据产业化的需要，生产技术在不同部门、不同单

位之间的转移，即技术转移。在技术转移过程中，

常遇到的问题之一是商业化生产的产品质量不能达

到研究阶段或小规模生产的产品质量或生产水平，

接受转移单位的生产水平常常达不到原研单位的产

品质量或生产水平，从而造成产业化的困难，甚至

会造成人力和财力资源的浪费。风险评估是近年来

质量管理体系中的重要理念，其原理及操作在质量

管理的验证等方面得到广泛运用。

本文按照质量风险管理的理念，在新药生产技

术转移过程中全面进行质量风险评估，对于高质量

风险的部分着重控制，从理论出发，用实例分析风

基于风险评估的技术转移及其管理
A Risk-based Approach in Technology Transfer and Management
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险评估在技术转移中的应用，由此确保技术转移高

效进行，技术转移后的生产水平达到质量要求，生

产的产品安全可靠。

1   技术转移及其项目管理

在化学药品和生物制品的研发生产过程中，从

其筛选发现到生产工艺的开发，从工程化生产到商

业化生产，需要生产技术的不断转移，需要一套成

熟有效的技术转移流程。技术转移过程涉及到广泛

的专业技术、工程、质量等知识范畴，基于优化的

生产工艺、采用变更控制策略、严格的工艺验证方

法逐步进行。技术转移活动的目标是在研发单位和

生产单位之间转移产品的生产工艺、质量分析及控

制方法，或在两家生产单位之间进行这些技术的转

移 [2]。

药品或生物制品生产技术转移的内容包括：生

产工艺、工艺过程中的质量控制、原辅材料的规格

质量要求、成品质量标准、质量控制的检验方法及

其他与产品质量相关联的生产技术及生产工艺。生

产技术的转移一般以项目的形式进行管理，需要涉

及到多个部门或机构 ( 技术、生产、分析、质量以

及项目管理等 )，需要花费较多的资源。商业化生

产是否能得到与中试或者实验室规模生产相当的产

品产量与质量、技术转移的效率以及所耗费的成本，
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是衡量一个药品或生物制品生产技术转移是否成功

的标准。

在技术转移项目中，需确保 3 点基本方针，分

别是确保研发和生产的一致性，质量要体现出具体

的标准，目标明确、内容清晰明了的技术信息文件

化管理 [3]。在项目过程中，良好的项目管理技巧和

文件模板，高效的跨功能技术转移团队是成功的基

础 [4]。事实上，在技术转移开始前，充分审核团队

自身的能力和希望达成的要求，识别和选择正确的

技术是技术转移过程中的重中之重。

美国注射剂协会 (Parenteral Drug Association，
PDA) 对于技术转移项目给出了一个很好的技术转

移过程中的阶段划分方法 [5]，即将项目分为 5 个阶

段，分别是项目计划、工艺准备、项目的实施和确认、

注册报批和生产、项目结束和总结。

1.1   技术转移第一阶段：项目计划

在项目的初始阶段必须评估其合理性和相关方

的关联性。合理性确定项目计划，关联性确定项目

管理模式，两者共同构成了技术转移项目成功的基

础。在项目范围内，需对技术层面和法规符合性层

面进行充分评估，内容包括：从转出方转移到转入

方的知识和技术、生产的放大水平、控制原则 ( 如

通过人、机、料、法、环、测共 6 个方面来保证工

艺性能和产品质量 )、厂房的设计和布局等 [6]。

文件的转移是项目实施过程中重要的组成部

分，在计划阶段需对拟转移的文件进行评估。以从

研发到生产场所的计划转移为例，转出方提供的文

件应至少包括：产品关键质量属性、杂质概况、质

量标准、关键及非关键工艺参数的可接受范围、生

产指令、原辅料和包材、清洁程序、稳定性数据、

验证文件、分析方法 SOP、工艺开发报告、已完成

的法规注册、生产工艺流程图及其说明等 [7]。

计划阶段应由转出方和转入方共同完成项目计

划，计划内容包括被转移技术的内容描述、流程细

节、转移的日程表、完成转移的判定标准和风险评

估。项目执行前由高层审核项目计划并评估其风险，

待批准后进入下一阶段 [8]。

1.2   技术转移第二阶段：工艺准备

这个阶段的目标是实现工艺、设备设施操作、

检验的准备工作，以确保成功实施工艺性能确认的

试验批次。对转入方的培训是此阶段的关键任务，

培训应分为 2 步，第 1 步是转入方的关键人员，如

转入方项目负责人、生产部负责人、设备部负责人、

工艺负责人等，在转出方进行学习。第 2 步是已接

受培训的转入方人员起草相关的 SOP，并给转入方

操作人员进行培训。

在此阶段，转入方应通过自己的变更控制流程

去管理被转移的工艺，并以自己的风险管理流程去

评估工艺对受影响部门的影响 [9]。转入方应充分吸

收转入的工艺和技术，转化成为自己的工艺流程并

建立起相应的程序，如开展原辅料的检验程序并选

择合适的供应商和物料。在对工艺的放大和优化过

程中，对于设备及工艺参数的变更，需建立起高效

的程序以确保所有变更的合理性和可追溯性。

1.3   技术转移第三阶段：项目的实施和确认

在此阶段，前期的实验室检验和车间试验批次

已经完成，已有足够的生产批次可以证明生产工艺

的可靠性，至此应进行可生产性的审核。可生产性

审核是在研发阶段后期在商业化生产场所进行的商

业化生产初期的首尾交接审核。此审核由转入方牵

头，双方共同进行。可生产性审核的关键是对设施

设备的差距分析和对工艺变更的建议，最终确定商

业化生产使用的设备设施的新建或改造计划。

在此阶段进行分析方法转移，基于转出方提供

的信息，如分析方法的详细描述、分析方法验证报

告、分析方法转移数据、使用的仪器详细说明、已

产生的实验数据等进行风险分析，由转入方进行差

距分析，综合评估所需开展的分析方法验证的范围

和程度。对于微生物监控和中间过程监控也应在此

阶段建立适用于商业化生产的监控流程。

技术转移项目实施的一个重要组成部分是建立

生产工艺使用的设备链和设施的清洁程序，通过清

洁验证的方式确保清洁程序的可靠性。其分析方法

应结合取样进行挑战，以证明回收率的可重复性，

并在清洁验证实施前完成。转出方应提供已最优化

的清洁程序信息，包括活性成分、辅料和载体的溶

解性信息、活性成分的最小给药剂量、毒性评估、

已验证过的清洁程序、清洁验证报告、使用的清洁
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剂、取样方法和回收率研究等。

工艺验证是从本阶段到商业化生产的数据收集

和评价，为保证工艺具备能持续稳定地生产高质量

产品的能力提供科学依据，也为注册批准提供最有

力的证据。在工艺验证时需识别的关键项目有：工

艺参数、关键工艺参数、过程控制、关键过程控制、

工艺范围和限度、经验证或确认的设备设施和共用

系统、经验证和确认的分析方法和仪器 [10]。在工

艺验证后需进行阶段性总结并完成报告，作为后续

的法规注册资料和工艺分析的基础。

1.4   技术转移第四阶段：注册报批和生产

注册文件完成并提交监管机构后启动日常商业

化生产，在一段时间内转入方和转出方要进行严格

的生产批次监控和跟踪，确保转入方有足够能力重

现达到预期质量标准的技术，转入方可生产一些预

定数量的批次进行稳定性研究。在正式批准文件明

确转入方已完成接收被转移技术的责任后，可解散

技术转移项目团队。

1.5   技术转移第五阶段：项目结束和总结

在取得批文后，技术转移专用的文件正式结束，

应当完成项目总结报告，根据项目计划回顾进行的

主要任务、里程碑和对原计划的变更，评估取得的

数据均能符合计划中的完成转移的判定标准。描述

得到的经验并深入分析，以便为将来的持续改进提

供支持。在此阶段应建立一个确认计划，用于持续

监控被转移的技术。

2   运用质量风险管理的必要性

风险管理是用前瞻或回顾的方式，对风险进行

评估和控制的系统化过程。风险管理已经广泛运用

于各行业的质量管理体系中。2005 年 11 月，人用

药品注册技术要求国际协调会 (International Council 
for Harmonisation，ICH) 发布了 ICH Q9 质量风险

管理 [11]。2006 年 9 月，美国 FDA 发布了符合药

品 cGMP 法规要求的质量体系指南文件，将质量

风险管理引入到药品生产过程的质量体系中 [12]。

2008 年 2 月，欧盟将质量风险管理引入到新修订

的 GMP 指南中 [13]。中国在 2011 年 3 月 1 日生效

的 GMP 第二章质量管理中提出，“质量风险管理是

整个产品生命周期中采用前瞻或回顾的方式，对质

量风险进行评估、控制、沟通、审核的系统过程”。

至此，中国和欧美均将质量风险管理视作贯穿产品

整个生命周期的重要组成部分 [14—16]。

技术转移的最终目的是在商业化生产的场地可

以持续稳定地生产出符合预期质量要求的产品，商

业化生产必须在符合 GMP 要求下的生产质量体系

内运行。质量源于设计 (QbD) [17—18]，商业化生产

的产品质量，除与研发阶段的设计相关外，与技

术转移阶段的设计也有密不可分的关系。WHO 于

2011 年发布的第 961 号技术报告的“附件 7 ：药物

生产技术转移指南”中提出“技术转移项目计划应

基于质量风险管理，对项目的质量方面起到指导作

用”[19]。质量风险管理不仅在 GMP 要求的生产质

量体系内至关重要，在技术转移阶段同样也可以发

挥巨大的作用，质量风险管理无疑是在技术转移阶

段可以运用的最有效的工具之一。

3   如何在技术转移项目中运用质量风险管理

在技术转移项目中，质量风险管理可以用于评

价项目每个阶段的相关风险，审核拟转移的生产工

艺，以确保产品质量和产品使用者的安全 [20—21]。

项目中的质量风险管理需确保能够识别对关键质量

属性 (CQA) 有潜在影响的变化根源，能够将合适

的风险控制策略和措施整合到生产工艺中以降低和

控制潜在的风险点，能够识别源自外部和内部的潜

在污染，能够对所有关键工艺参数 (CPP) 加以控制，

以确保最终产品的质量 [22]。

在 ICH Q9 中提到的风险管理工具有：失效

模式和影响分析 (FMEA)，失效模式、影响和关

键分析 (FMECA)，失效树分析 (FTA)，危害分

析和关键控制点 (HACCP)，危害与可操作性分析

(HAZOP)，初步危害分析 (PHA) 及风险排序和筛

选 (RRF) 等 [7]。在技术转移项目中，推荐使用以

下策略对各阶段的风险进行管理。

在项目的计划阶段，使用 RRF 工具，由转出

方主导，与转入方一起进行初步的风险评估，筛选

出在研发阶段后期已经可以识别到的风险点。在

工艺准备阶段，由转入方主导，与转出方一起更

新初步的风险评估，将 RRF 转化并更新为 PHA 和

( 或 )HAZOP。在此阶段，建议基于第一阶段对分
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析方法和生产工艺完成的风险分析，分别更新并转

换为 PHA，对生产场地改变所带来的影响进行初步

的危害分析。对于设备设施和公用工程给生产场地

操作工艺的改变带来的影响，应基于第一阶段的风

险点，更新并转换为 HAZOP。在项目实施和确认

阶段，需审核和更新第二阶段完成的各要素的 PHA

和 HAZOP，并降低已识别的高风险。在批文和生

产及项目结束阶段，应将上一阶段完成的风险评估

转换为 FMEA 或 FMECA，对失效模式、影响和关

键性进行分析，对风险降低计划实施后的风险等级

进行重新评估。各阶段的风险评估工具运用见表 1。
4   风险管理在技术转移中运用的案例分析

以上讨论了在技术转移项目中各个阶段的质量

风险管理策略，现以一个小容量注射剂从研发单位

技术转移至商业化生产单位作为案例，来分析在技

术转移项目的第二阶段 ( 工艺准备 ) 中，如何通过

对转出方交付物 ( 包括生产工艺、产品信息等 ) 的

处理，运用 PHA 的方法进行风险评估，得出降低

风险的措施。

依据现有的知识，转入方首先需建立一个新的

工艺流程图，并考虑在新厂房中生产时原生产工艺

可能需要进行的调整，然后根据新的工艺流程图评

估哪些变量会影响到产品质量属性。评估的方法可

通过 6 个方面来识别：人、机器 ( 设备 )、物流、

方法 (文件 )、环境、测量。主要的变量一般包括：

工艺、厂房设施、内包材和原辅料等，详情见表 2。

表 1   技术转移项目各阶段风险评估工具的运用

Tab.1   Application of Risk Assessment Tools in Technology Transfer Project Stages
阶段 风险评估 风险评估工具

计划 在后期研发开始前进行初步的风险评估 RRF
工艺准备 对于项目整体策略、分析方法、工艺、设备设施等的风险进行更新或转换 PHA/HAZOP
实施和确认 审核和更新一阶段的风险评估 FMEA/FMECA

批文和生产或项目结束 将上一阶段完成的风险评估转换为FMEA或FMECA，对失败模式、影响和关键性进行分析 FMEA/FMECA

表 2   用于评估的主要项目和相关变量示例

Tab.2   List of Main Items Considered for the Evaluation and Examples of Variables Definitions
主要项目 相关变量

生产工艺 混合、暂存、配料、C级区过滤、A级区过滤、灌装、压塞、轧盖、溶液转移、最终蒸汽灭菌、贴签、灯检、外包装、清场

内包材和GMP物料 胶塞、过滤器、固定管道、西林瓶、一次性管道、垫片、密封件、一次性物料袋

原料药和辅料特性 原料药pH值、原料药密度、原料药外观、原料药摩尔浓度、辅料特性

转出方将产品的质量属性转移给转入方，分别

为外观、pH 值、装量、鉴别、密度、含量、摩尔

渗透压、无菌、杂质、可见异物、内毒素。转入方

和转出方一起将产品质量属性和新建立的生产工艺

流程结合起来，评估可能影响产品的变量及其控制

措施。

根据 ICH Q9，基于严重性 (S)、可能性 (O)

和可检测性 (D) 将风险的 3 个主要因素组合并进行

预估。通常以高、中、低来估计风险级别，并以数

字 3、2、1 量化。评估严重性时，要考虑风险对产

品质量属性以及对使用者安全的潜在影响，根据表

3 进行分级。

可能性则根据事件发生的频率来定义，根据表

4 进行分级。

可检测性指如果不良事件发生，基于现有的监

控系统可以检测出来的可能性，根据表 5 进行分级。

根据严重性、可能性和可检测性的定义和分级，

用公式“风险优先级 (RPN)= 严重性 × 可能性 × 可

检测性”计算而得。

本案例以部分生产工艺为对象进行风险分析，

详见表 6。
经过以上风险分析，对于各种可能影响到关键

质量属性的变量进行了风险量化评估，基于其造成

影响的严重性、可能性和可检测性得出了 RPN 值。

RPN 值的大小直接决定是否需要采取适当的措施去

将风险控制到可接受水平。根据转入和转出双方讨
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表 3   严重性的界定和分级

Tab.3   Severity Definition and Rating
严重性 风险级别 风险值

对产品质量属性或患者健康没有影响 低 1
对产品质量属性或患者健康有一定影响 中 2
对产品质量属性或患者健康有严重影响 高 3

表 4   可能性的界定和分级

Tab.4   Occurrence Definition and Rating
严重性 风险级别 风险值

不良事件不可能或极不可能发生 低 1
不良事件有可能发生 中 2

不良事件极有可能或确定会发生 高 3

表 5   可检测性的界定和分级

Tab.5   Detection Definition and Rating
严重性 风险级别 风险值

现有监控系统极可能或确定能检测出不良事件 低 1
现有监控系统可能无法检测出不良事件 中 2

现有监控系统极不可能或不可能检测出不良事件 高 3

FMEA 对风险进一步控制，确保工艺验证和商业化

生产的顺利进行 [23]。

5   讨论

药品的技术转移已成为当今世界制药巨头重要

的业务活动。制药企业在扩张和发展过程中的方方

面面，诸如生产场地变更、生产线切换、产品收购、

企业并购、新产品上市等项目，都会涉及到药品的

技术转移 [24]。通过风险评估来控制转移过程的每

个环节已是跨国制药公司中普遍的做法。

技术转移对药品质量非常重要且有深远的影

响，是从研发向商业化生产过渡中的不可或缺的一

个环节 [4,25]。对于制药企业，要正确转移信息、知

识和技术，必须理解产品的质量是源于设计的，在

技术转移项目中引入质量风险管理的方法，在不同

的项目阶段运用不同的风险管理策略，从设计上把

握产品质量的关键风险点，找出降低风险等级的有

效控制措施。在药品技术转移中贯彻风险评估的思

维和工作方式，可大大提升技术转移的成功率，因

为从设计和准备阶段就已经识别出了风险点，并且

通过有效措施将风险控制在可接受范围。无论从技

术转移阶段的进度和费用控制，还是从转移后的商

业化生产的产品质量考虑，基于风险评估的技术转

移都可以为企业带来较可观的经济效益，在竞争激

烈的市场中占得先机。

当前国内企业已在新版 GMP 的要求下进行生

产活动，对质量风险管理已不再陌生，具备了一定

表 6   生产工艺风险分析

Tab.6   Risk Analysis of Manufacturing Process

项目 变量
受影响的

质量属性
造成影响的原因

风险评价
降低风险的措施

S O D RPN

工艺
混合和

配料

pH值
溶解速度不足以完全溶解，

并获得均匀体系
3 3 1 9 在性能确认中，对转入方使用的配料罐进行混合能力挑战

渗透压
溶解速度不足以完全溶解，

并获得均匀体系
3 3 1 9 关于混合的研究应获得转出方审核，并在测试批次中进行

外观 混合系统无法确保混合均匀 3 3 3 27
在用户需求标准(URS)中明确配料罐的混合要求

通过转入和转出双方的评估和信息分享，确定适当的混合装置

密度
系统的温度超出范围 2 1 1 2 无需采取措施

取样装置可能影响分析结果 3 2 2 12 取样系统采用药用级玻璃制成，并取得相容性资料

无菌
制备时间对配制溶液的生物

负载造成影响
3 2 2 12

验证活动包括暂存时间的微生物挑战，对溶液的化学和微生物特

性进行分析

可见异物
一次性管路释放的颗粒可能

影响溶液中的可见异物
3 2 3 18 采用有制药使用证明的一次性硅胶软管

论结果制定可接受标准，本案例以 RPN 小于 9 作

为风险可接受，RPN 大于或等于 9 的各项，该企

业需执行表 6 中的“降低风险的措施”，对于除混

合和配料以外的其他工艺，以及内包材和 GMP 物

料、原料药和辅料特性等均可以按此方法进行风险

分析。在技术转移项目的工艺准备阶段，通过风险

数值准确定位高风险因素，并得出降低风险的有效

措施，为项目后续阶段做好基础。在工艺准备阶段

之后的实施和确认阶段，可将之前评估的风险数值

进行审核和更新，如有必要也可在此阶段转换成
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的经验和技能，但目前还主要集中于商业化生产之

后的环节。企业还需要大量的理论知识和实践经验

来提升药品在技术转移中的风险管理能力，这样才能

避免在风险评估时不能全面识别风险点，以及不能

对风险点的风险评分和可接受标准进行准确定义等不

足，否则会很容易失去技术转移应该具备的重大意义。
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