
第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

  

·770· 

• 药事管理 • 

疫苗产品变更管理的要求分析 

王佳霁 1，刘嘉艺 1，王相芳 1，杨敬鹏 2*  

1. 安徽智飞龙科马生物制药有限公司，安徽 合肥  230088 

2. 国家药品监督管理局 食品药品审核查验中心，北京  100023 

摘  要：疫苗是特殊的药品。疫苗产品变更管理作为确保质量管理有效执行的基本要素，其提升方式有助于应用到整个质量

体系。对疫苗产品国内变更管理基本要求、世界卫生组织（WHO）预认证对变更控制的总体要求进行分析，并结合企业通

过 WHO 预认证的变更提升实例，探讨疫苗产品企业如何系统性提升变更管理业务能力，对接国际标准。 
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Abstract: Vaccines are special drugs, and vaccine product change management is a fundamental element to ensure effective 

implementation of quality management. Its improvement can be applied to the entire quality system. This article analyzes the basic 

requirements for domestic vaccine product change management, as well as the overall requirements for change control by the World 

Health Organization (WHO) prequalification. It analyzes examples of companies' efforts to improve their change management 

capabilities through WHO prequalification, and explores how vaccine product companies can systematically enhance their change 

management capabilities and alignment with international standards. 

Key words: vaccine; change management; WHO prequalification; example 

 

对中国疫苗企业而言，企业出海是发展的必

然，既能避免国内市场同质化竞争，又能拓展海外

市场获取可观利润，同时也有助于提升品牌的国际

影响力。疫苗为特殊的药品，其跨入国际市场不仅

要求企业必须具备卓越的产品质量、领先的研究数

据、周密的全球临床注册布局以及能够经受国际标

准考验的质量管理体系，还需要建立强大的疫苗供

应系统，满足国际监管机构尤其是世界卫生组织

（WHO）对于公平保障中低收入国家疫苗广泛接种

的免疫计划。疫苗产品变更管理作为确保质量管理

有效执行的基本要素，其提升方式有助于应用到整
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个质量体系。本文分析了疫苗产品国内变更管理基

本要求、WHO 预认证对变更控制的总体要求，分

析企业对通过 WHO 预认证的变更提升实例，探讨

疫苗产品企业如何系统性提升变更管理业务能力，

对接国际标准。 

1  国内变更管理基本要求 

变更管理是药品全生命周期质量管理的重要

组成部分，贯穿于药品从研发、生产、上市到退市

的全过程，确保了药品在研制、生产、流通和使用

过程中的质量、安全性和有效性。疫苗研制和生产

企业需要具有健全的质量管理体系、完备的疫苗工
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艺和产品知识、稳健的风险控制策略等，是做好疫

苗全生命周期变更管理的基础[1]。疫苗的全生命周

期可大致分为产品研发、技术转移、商业生产和产

品终止 4 个阶段。变更管理作为质量管理体系要素，

应结合每个阶段的差异和目标，采用与产品生命周

期的每个阶段相适应的方式，见表 1[2]。 

 

表 1  变更管理系统在整个产品生命周期内的应用 

Table 1  Application of change management system throughout the product life cycle 

产品研发 技术转移 商业生产 产品终止 

变更是研发过程的固有部分，

应有文件记录；变更管理程

序的形式应与药品研发的阶

段一致。 

变更管理系统应提供技术

转移活动中工艺调整的

管理和文件。 

在商业生产时应有正式的变更管

理系统。质量部门的监督应为

相应的基于科学和风险的评估

提供保证。 

产品终止后的任何变

更都应经过相应的

变更管理系统。 

 

疫苗工艺普遍较复杂，导致研制阶段变更比较

频繁。随着毒理研究和临床试验的推进，变更所处

阶段决定了变更的管理强度。我国监管机构以临床

试验申请的提出作为药品正式进入监管考察的起

始。进入临床阶段，药学变更可通过符合《药品生

产质量管理规范》（GMP）要求的变更管理进行控

制，但不必全面符合 GMP 要求。研制企业需要采

用风险管理方法，以确保进入临床试验患者的风险

能够被充分控制[3]。随着研制阶段的不断发展和递

进，药学变更越处于开发后期，则越接近上市后变

更管理的要求[4]。 

变更管理在商业生产阶段要求比较严格。GMP

要求的变更控制系统是由适当领域的专家和有经

验的专业人员组成专业评估团队对可能影响厂房、

系统、设备或工艺的验证状态的变更提议或实际的

变更进行审核的一个正式系统，其目的是使系统维

持在验证状态，而确定需要采取的行动，并对其进

行记录[5]。 

此阶段变更控制不仅需要公司内部的变更管

理，上市后生物制品和疫苗的药学变更也受到了监

管部门的重视[6]。我国于 2019 年颁布了《疫苗管理

法》，对疫苗实行最严格的全生命周期管理制度，将

疫苗上市后变更作为疫苗全生命周期质量管理的

重要环节纳入国家监管范围[7]。基于风险的上市后

变更管理已在部分国家和地区实施多年，在我国相

关指导原则的起草过程中，起草小组广泛查阅了各

组织机构发布的基于风险进行变更分类的相关指

南和规范，并结合我国既往变更监管举措，对常见

的生物制品上市后药学变更事项进行了分类列举。

这一方面体现了现阶段我国对变更事项的风险认

知，另一方面也符合我国的监管实际[8]。目前我国

药品上市批准后的药学变更管理主要基于风险管

理原则，旨在发挥药品上市许可持有人的主体责任

作用[9]。鼓励药品上市许可持有人不断改进和优化

药品的生产工艺，持续提高药品的质量，提升药品

的安全性、有效性和质量可控性。药品上市后变更

要求不得对药品的安全性、有效性和质量可控性产

生不良影响[10]。我国的变更监管不仅包含了注册管

理事项内的药学变更，还包括生产监管事项变更，

即药品生产许可证载明的许可事项变更和登记事

项变更[11]。 

2  WHO 预认证对变更控制的总体要求 

疫苗类生物制品在 WHO 拥有与国内不同的监

管策略。这些差异主要源于 WHO 对于疫苗安全性、

有效性和质量控制标准的独特理解和规定。为了确

保疫苗产品能够在 WHO 监管范围内使用，企业需

要根据目标市场的具体法规进行申请和注册，并遵

守相应的监管要求。 

2.1  中国疫苗企业与 WHO 预认证 

世界卫生组织预认证（prequalification，PQ）也

叫资格预审（PQ 认证），是 WHO 为联合国系统采

购把关的一种机制。参与 PQ 认证的企业可得到专

家顾问协助，快速提升企业能力，并达到国际水平，

在通过认证后可在多个发展中国家上市，提高上市

效率。因此许多企业选择进行 WHO 预认证作为企

业出海的第一步。早在 2011 年 3 月，我国国家药品

监管机构就通过了 WHO 疫苗监管体系的评估，为

保证国内疫苗企业通过预认证打下了坚实的基础。

由于与国际医药企业研发能力差距大、国内外疫苗

免疫规划要求不一致等原因，在之后的 13 年，仅有

5家中国疫苗企业的13款疫苗产品通过了WHO PQ

认证，见表 2。 
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表 2  中国疫苗企业通过 WHO PQ 认证情况 

Table 2  Status of Chinese vaccine enterprises passing WHO PQ 

PQ 通过时间 产品名称 企业名称 

2013 年 10 月 乙型脑炎减毒活疫苗（1 人份） 国药集团中国生物成都所 

2013 年 10 月 乙型脑炎减毒活疫苗（5 人份） 国药集团中国生物成都所 

2015 年 6 月 流感病毒裂解疫苗 华兰生物工程股份有限公司 

2017 年 12 月 口服二价脊髓灰质炎减毒活疫苗 国药集团中国生物北生研 

2017 年 12 月 甲型肝炎灭活疫苗（成人） 科兴控股生物技术有限公司 

2017 年 12 月 甲型肝炎灭活疫苗（儿童） 科兴控股生物技术有限公司 

2021 年 10 月 双价人乳头瘤病毒疫苗 万泰沧海生物技术有限公司 

2022 年 3 月 Sabin 株（Vero 细胞）脊髓灰质炎灭活疫苗 国药集团中国生物北生研 

2022 年 6 月 Sabin 株脊髓灰质炎灭活疫苗（1 人份） 科兴控股生物技术有限公司 

2022 年 11 月 水痘减毒活疫苗 科兴（大连）疫苗技术有限公司 

2023 年 10 月 流感病毒裂解疫苗 国药集团中国生物长春所 

2024 年 8 月 双价人乳头瘤病毒疫苗（毕赤酵母） 云南沃森生物技术股份有限公司 

2024 年 8 月 Sabin 株脊髓灰质炎灭活疫苗（5 人份） 科兴控股生物技术有限公司 

数据截止 2024 年 10 月 14 日，原始数据来源见 WHO 官方网站公开信息[12]。 

The data deadline is October 14, 2024, and the original data is sourced from publicly available information on the WHO official website[12]
. 

2.2  WHO 的变更管理与国内的差异分析 

2.2.1  WHO 变更分类与国内变更分类的区别  国

内上市注册的疫苗仅需要符合国内的法律法规，但

WHO 对于已批准的疫苗也有相关指南，以确保疫

苗的安全性和有效性[13-14]。目前差别较大的是国内

与 WHO 的上市后疫苗的变更流程。《药品注册管理

办法》规定，药品上市后的变更实行分类管理，分

为审批类变更、备案类变更和报告类变更[15]。WHO

资格预审的疫苗变更分类和报告方式与国内有些

许差别，需要根据《Guidance on variations to a pre 

qualified vaccine》进行变更评估[13]，见表 3。以细

胞库和种子批的变更为例，在满足“前提条件”的

情况下，如新建工作种子变更，WHO 要求采取立

即报告或年度报告的形式，这条要求与我国指导原

则要求类似，同样根据前提条件，新建工作种子的

变更被评为微小或中等，采取报告或备案的形式[4]。 

表 3  WHO 资格预审疫苗变更类型、报告类型及事项举例 

Table 3  WHO prequalified vaccine change types, reporting types and events examples 

变更类型 变更事项举例 报告/批准方式 报告时限 

微小变更 

（N 型） 

1.更改营销受权持有人名称或地址；2.公司出售、

收购和合并；3.新建工作种子（满足前提） 

立即报告 被相应国内监管机构批

准后的 1 个月内 

中等变更 

（R 型） 

1.新建工作种子（满足前提）；2.原液生产类变更，

如原液生产厂房设施变更；3.抗原生产过程中设

备变更 

年度报告（即作为资格预审

疫苗向 WHO 提交的年度

报告中一部分） 

变更实施的 12 个月内 

重大变更 

（A型） 

1.成品的稳定性变更，如终产品货架期改变；2.成

品储存温度变更 

需先向 WHO 申请批准方可

执行 

实施前获得批准 

 

2.2.2  WHO 强调的变更分级和评估模块  变更控

制管理中强调变更的科学分级和风险评估。目前我

国和欧美国家对于药品上市后变更都采取基于风

险的管理模式，在监管资源有限的情况下，这种模

式能够较好地防控风险，激励持有人对药品生产工

艺进行持续改进和优化，持续提高药品质量，提升

药品安全性、有效性和质量可控性，对于防止供应

中断和不断改进现有药物和疫苗至关重要[16-17]。分

级能够明确变更影响范围，优化资源配置。多数企

业依赖人员经验评级，从企业质量管理角度考虑，

建议在质量管理体系文件中增加《变更分级示例》，

为变更准确分级提供基础参考，保证了体系的一致
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性和有效性。使变更分级具有科学的依据，而不仅

仅依托主观的考量。同时在变更管理流程中，变更

在关闭前，根据变更计划执行和实施效果的情况，

增加变更再分级的流程，强调变更基于风险管理进

行分级的概念，规范变更分级变化的处理措施，进

一步控制风险。 

变更影响的风险评估是变更控制管理流程中

最重要的部分。企业应列出评估模块，进行全面的

梳理，一般包括但不限于法律法规识别模块、生产

工艺模块、产品放行模块等，保证了变更的风险能

被全面地识别，避免遗漏。WHO 要求变更评估模

块增加累加效应的识别，变更的累加效应是指多个

变更共同作用时，其总影响超过了单个变更影响的

简单累加。这种效应可能源自变更间的“协同效

应”和变更部分对未变更部分的“涟漪效应”。在

变更评估时，必须充分考虑这些累加效应，以全面

评估变更对项目整体的影响。了解变更的累加效应

后，项目团队可以针对这些效应制定具体的应对措

施。如通过优化实施计划、加强协调监督、提高生

产效率等方式来减轻累加效应对项目的不利影响。

同时高效地管理变更，优先处理那些对项目影响最

大的变更，合理安排资源，确保变更项目能够按计

划顺利进行。 

2.2.3  WHO 对变更管理沟通协作和持续更新的要

求  变更管理作为一个动态活动，它涉及对产品、

工艺、流程等众多方面的不断监控和优化。在质量

体系流程建设过程中，WHO 建议引入 SME（Subject 

Matter Expert）概念，组建主题专家团队。通过严格

选拔获取资质的 SME，将根据不同变更涉及的模块

参与到变更评估中，提供专业知识和经验，以确保

变更评估的技术合理性，提高变更评估质量和效

率。主题专家的组建也有助于质量体系其他流程的

发展，如污染控制策略制定、偏差调查等。 

同时，各主题专家通过参与不同类型的变更的

讨论，可以不断积累主题专家团队的经验，提升各

级员工的变更意识。如变更原液取样和分装方式，

能够使 SME 明晰质量控制的变更起点，避免将实

验室变更遗漏在质量体系之外；增加原辅料的内控

标准帮助 SME 理解 CMA 评估的要求和重点；引入

额外的原液储液袋供应商，降低耗材供应不足风

险，对于直接接触产品的耗材相容性的风险把握也

更加深入；LIMS/MES 信息化系统集成应用，不仅

能够显著提高疫苗制造的计算机化水平，减少人为

错误和操作偏差，还能够通过大数据分析，提前预

警潜在的质量问题，为企业的持续改进提供有力支

持。这些变更不仅能够使变更体系不断地磨合和升

级，同时还可以提升主题专家团队在企业部门间横

向了解的机会。 

持续跟踪行业相关的法规、标准和最佳实践，

确保变更管理体系始终符合最新的要求。探索新的

技术和工具，以提高变更管理的效率和准确性。应

用先进的变更管理软件和系统，使变更管理更加自

动化和智能化。通过以上措施，能够确保变更管理

体系高效运行，同时也有助于提高企业的运营效率

和质量，增强产品的竞争力和市场地位。 

2.2.4  WHO 现场检查中变更管理的缺陷  除了对

标 WHO 法规、指南外，参考 WHO 对于现场检查

的缺陷也是提升手段之一。WHO 的检查标准和要

求往往代表了行业内的最高水平，并且能够以官方

立场解读 WHO 的法规要求。WHO 的检查涵盖质

量体系、人员资质、样品管理、设施设备、试剂和

标准物质、检测方法和验证、检验报告和趋势分析

等多个方面，并且 WHO 通常会对整体性高度关注。 

收集整理 2021—2022 年 WHO 对我国疫苗生

产企业现场检查的 388 条缺陷，其中特定变更的缺

陷多为流程执行的问题，如变更未发起、变更未及

时关闭、变更评估不充分或研究计划不彻底等。对

于变更的发起，WHO 通常关注由于注册申报引发

的变更未包括在变更控制程序和应用该程序进行

管理，重点在于这些数据的管理有效性难以得到保

证；以及在文件修订/更新程序未基于变更控制实

施，难以确保文件修订/更新内容得到有效控制和评

估。因此注重变更的识别，是变更管理体系执行的

第一步。 

变更管理体系缺陷集中在流程的缺失和不适

用。如现有的变更管理体系不具备管理复杂项目变

更，也就是关联变更的能力、变更未链接上下游相

关活动、未建立变更追溯制度，对于可能影响产品

质量的变更未在变更关闭跟踪成品质量可比性研

究报告和稳定性试验实施情况等。对于关联变更的

缺陷，如未考虑对相互关联变更进行记录；变更控

制程序未记载该变更可能影响因素对于相关变更

只有评估未进一步跟踪。关联变更的管理也是变更

体系承载能力的体现，1 项变更伴随或引发其他变

更，往往伴随着评估的复杂性加倍。WHO 要求的

评估模块包含变更控制趋势分析和产生累积影响



第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

  

·774· 

趋势分析，且需规定变更计划实施监督要求。风险

评级的科学性也是关注重点，缺陷中包含对不同级

别变更定义不清，未提供示例的内容。WHO 对注

册分类和风险评级的概念要求严格，企业不能因为

参照注册分类而规避基于 GMP 风险和复杂性关联

性的重大变更。 

WHO 的关注在变更回顾中也有所体现，如对

变更趋势分析、季度检查未在程序中解释和描述。

趋势分析是变更管理体系持续发展的重要手段，做

好季度回顾并将回顾要求在 SOP 中写明是非常必

要的。 

3  企业对通过 WHO 预认证的变更提升实例 

企业为准备 WHO 预认证，通常需要经历一个

漫长而细致的筹备过程，这个过程不仅要求企业在

质量管理体系上进行持续升级，还强调了对变更管

理的严格把控。 

3.1  规划和准备 

3.1.1  项目立项管理  在企业决定申请 WHO 预认

证时，管理层便着手进行前期的规划工作。为确保

项目的顺利进行，应采用科学的项目管理方法，这

包括明确项目目标、制定详细的时间表、分配资源

和建立风险管理机制。为此，成立 1 个专业的项目

组是不可或缺的。同时，为了更好地应对 WHO 预

认证过程中的各种挑战，企业应该从各专业部门遴

选人员建立 SME 团队。项目组和 SME 将共同协

作，确保项目计划的每一个细节都得到充分考虑和

执行。在项目组的领导下，项目计划将涵盖从深入

学习 WHO 预认证的要求和标准，到进行内部评估

和改进，再到提交申请和接受现场检查的整个过

程。通过科学的项目管理和专业的团队协作，大大

提高通过 WHO 预认证的成功率，为药品进入国际

市场奠定坚实的基础。 

3.1.2  变更流程提升  在变更管理上，企业首先应

对标 WHO 法规和指南的要求，建立并持续优化变

更管理流程。这一流程应具备高度的整体性和连贯

性，从变更的识别、评估、审批、实施和关闭，每

一个环节都应得到严格的把控。在流程的设计和执

行过程中，应充分利用 SME 的专业知识和经验。变

更管理 SME 在通过监控变更的实施过程，确保变

更按照计划进行，并及时发现和解决实施过程中出

现的问题。在变更实施完成后，对变更效果进行评

估，包括分析变更是否达到了预期的目标，以及变

更后质量管理体系的整体运行情况。不断升级变更

管理体系，摸索出一套在法规要求下最适合企业现

状的变更管理模式。变更管理 SME 同时需要回顾

疫苗全生命周期中的变更执行情况，包括从研发、

生产到各个环节，确保疫苗的安全性、有效性和质

量可控性在变更过程中得以有效控制。通过整理疫

苗产品变更台账，梳理每个变更的详细信息，包括

变更的编号、名称、时间、责任人、内容、影响、

处理结果等，掌握各项药学变更的来龙去脉，以便

迎接现场核查。 

在变更起点的管理上，企业应建立完善的物料

编码和产品代码系统，确保物料、产品、包材等关

键要素的变更起点清晰明确，具备良好的可追溯

性。此外，还应建立工艺药学信息的核查标准清单，

并定期进行核对和更新，以确保工艺操作信息与注

册文件的一致性。这一举措有助于及时发现并识别

潜在的变更，避免遗漏或误判，从而确保变更的准

确性和合规性。 

其次，对于变更的评估应特别注意变更的累加

效应。累加效应影响可能是正面的，也可能是负面

的，但大多数情况下，它可能带来不可预测的风险

和挑战。特别是在药学领域，由于产品的复杂性和

高度专业性，变更的累加效应可能更显著。如一个

微小的物料供应商调整，单独看来可能不会影响产

品的质量或安全性，但当它与另一个或多个变更同

时发生时，可能会产生意想不到的连锁反应，增加

产品质量下降或安全隐患的风险。 

3.2  现场核查的准备 

迎检团队和后室文件资料准备团队的紧密协

作、高效配合是确保国际检查工作顺利进行的基

石，也是展现企业专业能力、管理水平的重要窗口。 

面对国际检查工作，鉴于检查时间的紧迫性、

沟通中语言转换的必要性，检查员往往期望在有限

的时间内尽可能全面地了解企业状况。因此，迎检

团队需展现出高度的组织协调能力，确保检查过程

顺畅且高效。为此，检查室内应精心配置协调员、

记录员和翻译员等关键角色，他们各自承担着确保

检查流程顺畅、精确记录对话内容以及实现双方无

缝沟通的重任。这些专业人员需随时准备应对检察

官就疫苗生产流程、质量控制措施、仓储保存等核

心环节提出的深入提问，确保信息交流的准确性和

专业性。同时，后室文件资料准备团队同样扮演着

至关重要的角色，他们的档案管理能力和文件资料

的即时送达能力将直接考验团队对检查需求的响
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应速度和准备工作的完备程度。 

4  结语 

随着全球公共卫生挑战的日益增加，中国疫苗

在国际市场上的迅速推广和应用显得尤为关键。在

这个进程中，与国际接轨的药品质量管理体系成为

保障疫苗质量和安全性的核心。以变更管理为例，

中国疫苗制造企业通过一系列策略，显著提升变更

管理的国际化水平，在确保疫苗质量和安全性的同

时，提升了其在国际市场的竞争力。未来将继续深

化与国际监管机构的合作，不断完善药品质量管理

体系，为全球公共卫生事业做出更显著的贡献。 
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