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摘要   目的：通过分析智能制造理念下，质量源于设计（quality by design，QbD）与血液制品生产的相

关性、过程分析技术（process analytical technology，PAT）在血液制品QbD中的应用以及关键质量环节的

QbD实施，以期推动我国血液制品行业升级，实现血液制品的智能生产。方法：采取前瞻性研究方法，

查阅、检索以“智能制造”“血液制品”“质量源于设计”“过程分析技术”为关键词的文献，对智能

制造理念在血液制品的应用研究进行论述。结果与结论：基于我国制药工业的自动化与信息化的水平与

现状，制药工业的“智能制造”已逐步发展起来，QbD已被引入我国新版药品GMP，强调了与药品注

册、上市制度的有效衔接。在科学监管的要求下，QbD理念已成为血液制品行业界的共识，实施QbD，

通过基于问题的审核（question-based review，QbR），将有助于全面提高我国血液制品的质量，提升产

品的竞争力。
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Abstract    Objective:   To analyze the relationship between quality by design (QbD) and blood product 
production, the application of process analytical technology (PAT) in QbD of blood products and the 
implementation of QbD in the key quality links under the intelligent manufacturing concept so as to promote 
the upgrading of blood product industry in China and accomplish the intelligent production of blood products. 
Methods: Prospective research methods were used and literatures were consulted and retrieved using "intelligent 
manufacturing", "blood products", "quality by design" and "process analytical technology" as keywords to discuss 
the application of intelligent manufacturing concept in blood product industry. Results and Conclusion: Based 
on the level and status of automation and informatization of pharmaceutical industry in China, the "intelligent 
manufacturing" of the pharmaceutical industry has been gradually developed. QbD has been introduced into new 
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2013年，德国政府提出了“工业4.0”项目，

它描绘了制造业的未来愿景。血液制品行业作为

制造业的一部分，契合了“工业4.0”概念的绝大

部分。“工业4.0”战略旨在通过充分利用信息技

术将传统制造业向智能化转型，主要涉及“智能

工厂”和“智能生产”两个部分[1]。在“工业4.0”

的环境下，对不同数据进行收集和分析将成为未来

企业进行实时决策的标准配备。为此，中国政府提

出“中国制造2025”项目，以应对新一轮科学革命

和产业变革，立足我国转变经济发展方式的实际需

求，围绕创新驱动、智能转型、强化基础等关键环

节，提出加快制造业转型升级、降本增效的重大战

略任务和重大政策举措。

最新版《中国药典》将血液制品定义为源自

人类血液或血浆的治疗产品，如人血白蛋白、人

凝血因子、人免疫球蛋白等[2]。血液制品具有人源

性、稀缺性和潜在传染性，是一种国家战略性资

源，其所属的生物产业具有特殊性和高风险性，需

要高技术和高投入，由此该行业受到国家重点监

管，具有较高的准入门槛。血液制品的质量是指没

有“污染物”，治疗效果与产品的标示一样，而

且具有重复性，所以血液制品质量的提升、控制

是目前生物药物企业的研究重点。质量源于设计

（Quality by design, QbD）是制药行业目前广泛采

用的智能升级手段。根据QbD概念，血液制品从研

发开始就要考虑最终产品的质量，在配方设计、工

艺路线确定、工艺参数选择、物料控制等各个方面

都要进行深入的研究，积累广泛数据，在对产品质

量透彻理解的基础上，确定最佳的血液制品产品配

方和生产工艺。目前，一些先进制造企业、高端装

备企业已率先结合自身优势发生着重大改革。在制

造业领域，基于海量数据的分析已经能帮助企业优

化生产质量、节省能源并改进设备服务[3]。

1   血液制品的智能制造新时代
与制造行业“工业4.0”相符合的血液制品行

业4.0，其变革也需经历自动化、信息化和智能化

的3个阶段。自动化可以避免人工成本带来的生产

偏差和因偏差引起的一系列成本，使生产出来的产

品无差别化，提供稳定产品。信息化是智慧工厂的

重要元素，基于大数据的分析将对制造过程进行有

效诊断。智能化是“工业4.0”的终极方向，血液

制品企业将广泛使用智能制造装备并应用计算机网

络技术，实现智能生产，从而构建高效节能、绿色

环保的智慧工厂[4-6]。而实际上，在自动化方面，

我国仅极少血液制品企业达到一定程度的过程自动

化，绝大多数企业还停留在设备控制的单体自动化

阶段[7]。生产过程中原辅料的质量控制相当一部分

以人工为主，一部分设备还未具备完整的重要质量

参数和工艺条件参数的数据输出功能，更未具有对

生产制造过程中的实际情况进行统一协调和优化控

制的输入条件。在信息化方面，很多血液制品的生

产过程不可视，不能实时了解生产现场中的物料、

人员、设备等加工状态的动态变化。血液制品生产

的特殊性和复杂性也使得关键数据难以准确采集。

由此可见，血液制品行业距离“工业4.0”的战略

要求还有较大差距[8]。

先进科学技术在血液制品行业的应用正在反

逼药品监管政策（如GMP）的改变和调整。利用过

程分析技术可以提供实时且连续的质量信息这一特

点，从而将血液制品“批量生产”转变为“连续化

生产”过程[9]，即在生产过程中不间断地进行质量

检测，而不必进行最终质量检查即可在产品生产出

来后马上放行到市场。在可以预知的将来，采用

“连续化生产”方式的药企可以采用足够多的原材

料并集中生产出大量血液制品满足市场需求，其优

势在于提高设备使用效率，实现更高的生产率并确

保血液制品的高质量[10]。国外不少知名制药企业已

经走在了实现“工业4.0”的前沿，例如辉瑞公司

一直在致力于先进和创新平台技术与解决方案（包

括实验设计、产品研发、故障排除和实际操作的

version GMP of China, emphasizing the effective connection with drug registration and listing system. Due to 
requirements of scientific regulation, the concept of QbD had become the consensus of the blood product industry. 
The implementation of QbD and question-based review (QbR) will help to improve the quality and enhance the 
competitiveness of blood products.  
Keywords:   intelligent manufacturing; quality by design (QbD); blood products; process analytical technology 
(PAT); key quality links.
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网络和虚拟技术）的研发[11]，即基于智能的生产理

念，利用最新自动化和各学科知识，将连续化生产

与实时放行变成现实。自动化、信息化、智能化必

将是我国生物医药血液制品行业的必由之路。

2   QbD与血液制品生产的相关性
2.1   QbD理念

QbD由国际著名质量管理大师Juran博士最早

提出。1990年Barker出版的《Engineering Qualityby 

Design》书中，介绍了日本田口玄一（G. Taguchi）

博士的质量工程设计方法，特别是实验设计方法

在质量工程中的重要性[12]。21世纪初，人用药品注

册技术规定国际协调会议（International Conference 

on Harmonization of Technical Requirements for 

Registration of Pharmaceuticals for Human Use，

ICH）发布的Q8中，其定义为“在可靠的科学和质

量风险管理基础之上的，预先定义好目标并强调对

产品与工艺的理解及工艺控制的一个系统的研发方

法”。ICH Q8指出，质量不是通过检验注入到产

品中，而是通过设计赋予的。要获得良好的设计，

必须增加对产品的认知和对生产的全过程控制，如

图1所示。实施QbD的理想状态是，不需要监管部

门过多的监管，实行药品高效灵活的生产，持续可

靠地生产出高质量的药品[13-14]。由此推出了QbD这

一理念，如图1所示。

图 1   ICH-Q8 指导思想下的 QbD 理念

2.2   QbD理念在血液制品的应用困难

对于血液制品产业来说，QbD理念的应用存在

两个方面的困难。首先，血液制品本身具有的复杂

性。生物产品往往具有相对分子质量较大、结构复

杂的特点，因此针对其的检测手段要求比较高。第

二，生物产品生产工艺具有复杂性。生物产品的生

产工艺比较复杂，为了避免产品质量的波动，生产

企业也很少将小试规模放大到生产规模，这都限制

了QbD在生物制药领域的发展。同时也给生物制药

领域带来了机遇与挑战，QbD在生物制药领域的应

用，将提高对于产品的质量属性以及对于生产过程

的理解，以便于产品生产规模的放大，优化产品的

生产工艺与控制步骤，提高产品质量的稳定性，占

领产品质控的制高点，推动生物制药企业采用更加

先进的技术来保证药物的生产[15-16]。

2.3   QbD理念在血液制品的应用思路

QbD作为一种系统开发方法，它从预定的目标

开始，基于科学和质量风险管理技术，强调了解血

液制品生产过程及控制其生产过程[17]。根据QbD，

在血液制品的研发阶段就要考虑最终产品的质量，

对处方、工艺路线、工艺参数等各个方面都要进行

全面研究，以增强对血液制品及其生产过程的了

解，如图2列出了各方面的研究思路。
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图 2   基于 QbD 理念下针对血液制品生产的研究思路

与传统方法相比（见表1），通过QbD对血液

制品生产的讨论研究，可以加深对产品质量的理

解，解决产品生产过程的波动性，降低生产时间及

返工率[18]。具体表现：可确定基于临床疗效的血液

制品规格；通过加强血液制品和工艺设计、理解和

控制，提升过程能力，减少产品质量波动和缺陷；

提高血液制品开发和生产的效率；加强根源原因分

析和血液制品批准后变更管理；建立血液制品临床

疗效与血液制品质量属性之间的关系，所设计的稳

健处方和生产工艺可保证生产出更加符合规格、质

量一致的血液制品，提高产品质量的稳定性[19]。同

时，血液制品企业将QbD的理念植入产品的整个生

产过程，可提高员工对于产品质量的认识、企业的

管理能力、智能化管理水平，从而使药物更有效，

最终保证病人的用药安全[9]。

表 1   传统方法与 QbD 方法比较

属性 传统方法 QbD 方法

开发模式 经验式开发；以单变量实验为代表 系统开发；多变量实验

生产工艺 固定的生产工艺；

重点是 3 个完整批次的可重复性

在设计空间内调整生产工艺 [20]；重点是稳健性

分析特点 在线检测仅用于判断行与不行的决定；

使用低响应性的离线分析

应用过程分析技术进行实时反馈和前馈控制；实

时放行

产品检测 仅通过放行检测进行质量控制；

产品规格的确定以批次记录为基础

放行检测仅为质量控制策略的一部分；

产品规格的确定以理想的产品属性为基

部门监管 基于问题和超标结果的反应周期管理 [21]；

变更需要监管部门的批准

可以在设计空间内持续改善而无需经过监管部门

的批准

3   过程分析技术在血液制品QbD实施中的
应用
3.1   过程分析技术（PAT）

QbD对我国血液制品企业的挑战，一是理念上

的挑战，二是现有体系的整合。QbD与现有GMP并

不矛盾，而是加深。企业对生产过程要做出很深

入的研究，就需要适当地采用过程分析技术。基

于QbD的理念，为鼓励制药工业中的创新, 减轻生
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产者对采用新技术可能导致管理僵化的顾虑, 2002

年美国FDA正式推出PAT计划, 目的是鼓励将PAT引

入药品生产和质量控制。2004年，美国食品药品

管理局（U.S. food and drug admistraton, FDA）发布

了过程分析技术（Process Analytical Technology，

PAT），是指使用一系列工具以保证产品的质量和

生产过程的可靠性，提高工作效率的技术[22]。通过

在线工艺分析仪器，对原材料、在线物料以及工

艺过程的关键质量属性特征进行及时测量[23]，并对

这些数据进行分析和统计，形成有效的数据模型，

最终来设计、分析和控制生产加工过程，以确保最

终产品质量，如图3。PAT由经典分析化学、化学

工程、电子工程、工艺过程、自动化控制及计算

机等学科领域相互渗透交叉组成[24]。目前，在国际

上使用的PAT工具包括：过程分析仪器、多变量分

析工具、过程控制工具、持续改善（CI）/知识管

理（KM）/信息管理系统（ITS）等[25]。近年来，基

于过程分析技术的QbD理念在国外知名制药生产商

如Pfizer、GSK、Sanofi aventis、Johnson&Johnson、

Merch、Roche、Novartis中取得进展。

图 3   过程分析技术（PAT）在血液制品 QbD 中的应用

3.2   针对血液制品的PAT核心理念

对于血液制品生产过程，PAT的核心理念就是

血液制品质量是建立在其生产过程里，而不是检

测出来[26]。PAT强调实时从生产过程中获得信息，

而不是从最终产品获取信息；PAT强调了解生产过

程，也就是要明确原料、过程参数与最终产品质量

之间的关系[27-28]。同时，PAT并不是简单地利用一

些在线分析仪器采集生产过程中的数据，而是透彻

了解血液制品生产过程才是首要目的，知道应该采

集什么数据，如何处理数据，以及从数据可以得到

什么。有许多技术工具可以提供快速、有效的方法

来获取信息，加快实现对生产过程的了解[29-30]。

3.3   针对血液制品的PAT应用困难

我国血液制品生产企业长期以来采用比较传

统的生产方式，过程分析的需求和观念相对比较淡

薄，生产控制水平仍为常规仪表加人为控制的水

平，控制方案简单，控制效果不尽人意；而且大多

数血液制品企业由于实现过程分析采用的技术成

本相对较高，在我国整体人力资源条件下，推动该

产业生产自动化的工作有不少阻力，且生产过程分

析还有许多关键难点有待突破。例如血液制品生产

过程中从原料、辅料、中间品到最后成品的物流转

移大多还是人工的，且许多操作过程仅凭经验来完

成，缺乏合适的在线质量监测手段。虽然血液制品

行业在此方面已经有所行动，但是比较缓慢，且大

多企业在采用过程分析新技术时十分谨慎。

3.4   PAT应用对血液制品企业的影响

PAT，作为QbD理念的推动者，可对血液制品

企业产生以下的影响：降低操作运行成本（如缩

短生产周期、增加产量等），缩短生产单元操作时

间[23]；改善产品质量，减少或防止次品、废品的发

生，降低药品不合格率，减少生产中再处理的发生
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率等；提高安全性和减少环境污染，提高药品生产

能力，降低生产能耗等；提高药品生产的自动化

程度，增强工人劳动保护，减少人工操作失误，实

现放行产品；促进实现药品连续化生产[31-33]。随着

FDA过程分析技术创新行动计划的公布和QbD理念

的相继推进，预计在血液制品生产行业中PAT市场

的份额将快速增长，同时也意味着过程分析技术正

在或已经步入工业化阶段。

4   QbD理念在血液制品关键质量环节的实施
除血液制品的用药结构与水平和国际市场有

着显著的差异外，在集中程度上与国外相比，国内

血液制品市场也较为分散，但是集中化的趋势已经

非常明显。目前，全国前五的血液制品公司已经控

制了大部分的浆站资源，旗下的浆站数量占全国总

浆站数量的60%以上。由于政府在血液制品企业准

入等政策上设置了高门槛，所以大型公司在设置浆

站方面更有优势，这一占比在未来还将不断扩大。

政府鼓励行业整合，目的在于淘汰小型企业，发展

大型企业，达到充分利用血浆资源，促进行业的发

展，更重要的是有利于监管，保障血液制品的安全

性。中国血液制品市场是否会像美国一样走向寡头

垄断或许只是时间问题。面对不断的行业兼并，

如何保持行业优势成为每个血液制品企业思考的问

题。制药行业“工业4.0”时代的到来势必对自动

化水平仍然低下的血液制品行业以冲击。一旦全面

市场化从垄断到竞争，孰能生存仍未可知。

目前，血液制品企业生存的关键在于采用新

技术降低成本。除了通过技术创新，从血浆中分离

更多的药物蛋白以增加利润外，在工艺方面，加大

技术投入，提高现有优势产品的收率和质量，通过

对大数据的累积加深对工艺过程的理解，从而避免

人为损失使工厂智能化运转，也是未来发展的首要

任务之一[34-35]。

目前，对于血液制品企业来说，产品质量控

制方法为传统的质量控制方法，产品的产率、控

制水平有待进一步的提高。在血液制品企业实施

QbD，基本工作包括：定义血液制品的目标质量

概貌（qualitytarget product profile，QTPP），并依

此确定关键质量属性（critical quality attribute，

CQA）；设计并了解血液制品，确定关键物料属

性（critical material attribute，CMA）；设计并了解

生产工艺，包括确定关键工艺参数（critical process 

parameter，CPP），工艺放大原则，建立CMA、

CPP和CQA之间的关系；建立控制策略，包括原辅

料及产品规格，以及各生产单元的控制；过程能力

及持续改进[36-37]。基于现代化的质量控制理念，对

影响血液制品产品质量的关键环节进行基于QbD的

质量升级研究[38-40]，具体生产工艺流程见图4，可

针对血液制品生产过程中的溶解、醇沉、酸沉及成

品的质量一致性等关键质量环节进行研究。

图 4   血液制品（凝血因子 VIII、纤维蛋白原、球蛋白）生产工艺流程图
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4.1   溶解关键质量环节

溶解环节（肝素钠溶解和沉淀溶解）是影响

血液制品质量属性的关键单元操作。溶解过程中若

蛋白质浓度过低，会引起蛋白质胶体系统不稳定，

容易发生变性；而蛋白质浓度过高，凝血因子激活

概率加大，会影响最终产品的活性收率。目前，只

能通过特定工艺操作和人为主观控制完成冷沉淀的

溶解，对于溶解过程的质量变化了解不透彻。且冷

沉淀溶解过程受多种因素影响，如受溶解温度、溶

解时间、罐内搅拌速度、离子强度、醋酸加液速

度、缓冲液配方及pH值等。可利用QbD的方法首

先确定血液制品（如Ⅷ因子）的CQA，从而确定产

品的质量设计空间[41-42] ，根据质量设计空间，确定

产品的CPP；利用实验设计（design of experiment，

DOE）方法确定产品的关键质量参数以及各个参数

的操作范围；利用PAT实现对于CQA的在线监测，

从而利用6σ软件控制策略实现对CPP的在线控

制；最后对生产的产品质量进行质量分析，确保产

品质量的一致性。建立溶解环节的质量控制体系，

实现质量与生产过程的全数据追踪。

4.2   醇沉关键质量环节

醇沉（14%乙醇沉淀和25%乙醇沉淀）是目

前血液制品中分离纯化各蛋白的关键操作步骤之

一，其工艺水平的高低也直接影响产品的质量。

对于生产过程中的蛋白质来说，若乙醇醇沉控制

不到位，会产生变性效应，其原因可能为热诱导

或溶剂诱导[43-44]。基于QbD理念，可利用对文献标

准的调研以及企业内部讨论的方式确定CQA；利用

风险分析实现对CPP的参数取舍（原料属性、乙醇

用量、搅拌速度、离子浓度、蛋白浓度等[45]）；利

用DOE实现各参数的效应以及相互作用的分析，得

到各个参数的控制范围；最后利用PAT实现过程分

析与反馈控制，建立醇沉环节的质量控制体系，实

现质量与生产过程的全数据追踪。

4.3   酸沉关键质量环节

对于酸沉环节来说，加酸方式、加酸速度或

搅拌操作设置的不当，可能会导致醋酸和制品接触

点局部过高或局部产生反应热导致蛋白变性。可利

用对文献标准的调研以及企业内部讨论的方式确定

CQA；利用风险分析实现对CPP的参数取舍；利用

DOE实现各参数的效应以及相互作用的分析，得到

各个参数的控制范围；最后利用PAT实现过程分析

与反馈控制，从而建立酸沉的质量控制体系，实现

产品质量的信息化追踪[46]。

4.4   血液制品成品质量一致性分析

血液制品成品质量一致性评价，即需要达到

“管理一致性、中间过程一致性、质量标准一致性

等全过程一致”的高标准要求。利用QbD，对血液

制品的全过程进行在线分析与控制，以此来保证生

产产品的质量一致性。对于最后产品的放行仍需要

采用终产品检验放行的方法。例如可采用快速、无

损高通量检测方法近红外光谱分析技术实现终产品

的 “瓶瓶检”，与终点抽检相结合，实现所有产

品的大数据数字化可追溯。

然而从整体策略思考，要落实QbD理念在血

液制品生产的工作，还要建立血液制品生产的新

体系，如图5。以QbD理念作为质量体系的科学基

础，紧密联系整个生产体系中的工艺研究部分和监

管体系中的质量可靠性和GMP达标性，从而让新型

的科技、管理和监管人才为QbD理念服务[47]。

图 5   基于 QbD 理念下的血液制品生产体系图
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5   总结
近年来，在FDA倡导下，QbD理念在国际制药

领域产品和工艺开发中得到大力推行，逐渐形成了

以美国FDA为代表提出的国际生产质量管理的新方

向，它强调通过设计提高产品质量，实现血液制品

生产企业的大跨越。如今，QbD理念在血液制品行

业内部被广泛接受，以可靠的科学设计和质量风险

管理为依托[48]，定义好目标导向，对产品与工艺有

充分的理解，从而更加系统地对工艺进行控制，加

强血液制品的全过程监管[49-51]。QbD理念被引入到

血液制品行业，可以与国际领先企业站在同一个起

点，从而实现血液制品生产企业的工业化和规模

化，推动我国血液制品行业升级，不断实现血液制

品智能生产的新目标，逐渐完善我国药品的智能制

造体系建设。
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