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抗体偶联药物生产系统质量管理分析 
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摘  要：抗体偶联药物目前主要应用于各种类型癌症的治疗。抗体偶联药物与其他药物相比，其涉及抗体生产、细胞毒性小

分子化学药物生产、连接子生产、有效载荷–连接子中间体生产、抗体偶联药物原液与制剂生产等多个环节，其生产系统与

传统生物制品相比存在独有的特性。从药品生产检查视角围绕抗体偶联药物生产系统在生产工艺质量管控、生产过程安全防

护、分段生产控制要点、污染与交叉污染控制 4 个方面特殊性进行分析，以期为抗体偶联药物生产企业做好生产系统质量管

理提供参考与借鉴，也为该类药品生产检查与质量审计重点提供思路。 
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Analysis of quality management points in production system of antibody-drug 

conjugates 
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Abstract: Antibody-drug conjugates are currently mainly used for the treatment of various types of cancer. Compared with other drugs, 

antibody-drug conjugates involve multiple stages such as antibody production, cytotoxic small molecule chemical drug production, 

linker production, payload linker intermediate production, antibody-drug conjugate bulk solution and formulation production. 

Antibody-drug conjugates production system has unique characteristics compared to traditional biological products. This article 

analyzes the particularity of the antibody-drug conjugates production system from the perspective of drug production inspection, 

focusing on four aspects: production process quality control, safety protection during the production process, key control points for 

segmented production, and contamination and cross-contamination control. The aim is to provide reference and guidance for antibody-

drug conjugates production enterprises to further improve production system quality management, and also to provide ideas for the key 

points of production inspection and quality audit of antibody-drug conjugates. 

Key words: antibody-drug conjugates; production process quality control; safety protection; segmented production; cross-contamination 

control 

 

抗体偶联药物是指由靶向特异性抗原的抗体

与有效载荷（如强效细胞毒性的小分子化学药物）

通过连接子偶联而成的药品，目前主要应用于各种

类型癌症的治疗，开展中的临床研究显示其适应症

范围还涵盖自身免疫性疾病、炎症和免疫疾病、难

以治疗的细菌感染和动脉粥样硬化等疾病治疗[1-2]。

抗体偶联药物的核心组成包括抗体（antibody）、连

接子（linker）和有效载荷（payload）3 个部分，其
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中抗体作为载体发挥靶向定位作用，连接子负责将

抗体与细胞毒性小分子药物连接在一起，并决定何

时释放有效载荷，有效载荷在目标细胞内被释放后

直接发挥作用，杀死目标肿瘤细胞；部分渗透性良

好的有效载荷可渗透进入周围邻近细胞而对其产

生旁观者效应，进一步发挥抗肿瘤活性；同时抗体

可作为桥梁将肿瘤细胞和免疫细胞连接起来，发挥

抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用或细胞吞噬作
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用。抗体偶联药物是生物大分子与化学小分子的结

合体，回顾其技术发展历程，目前主要经历了 3 代

技术革新[3]。截至 2024 年 12 月，全球共有 16 个抗

体偶联药物获批上市（包括我国已批准上市的 10 个

抗体偶联药物品种），16 个品种中 7 个品种用于治

疗血液瘤，9 个品种用于治疗实体瘤，共涉及 12 个

靶点、IgG1 和 IgG4 两类抗体、12 种有效载荷。 

抗体偶联药物与其他药物相比，其涉及抗体生

产、细胞毒性小分子化学药物生产、连接子生产、

有效载荷–连接子中间体生产、抗体偶联药物原液

与制剂生产等多个环节，抗体偶联药物兼具大分子

和小分子的双重属性，其生产系统与传统生物制品

相比存在独有的特性。本文从药品生产检查视角围

绕抗体偶联药物生产系统在产品生产工艺质量管

控（包括起始物料管理、关键生产工序和中间产品

控制）、污染与交叉污染控制、生产过程安全防护、

分段生产管理 4 个方面特殊性进行分析[4]，结合药

品生产质量管理的基本原则与要求，分析抗体偶联

药物监督检查和持有人落实生产质量主体责任方

面对生产系统的要点，以期为抗体偶联药物生产企

业做好生产系统质量管理提供参考与借鉴，也为该

类药品生产检查与质量审计重点提供思路。 

1  生产工艺质量管控要点分析 

目前已上市抗体偶联药物的生产主要包括小

分子生产、裸抗生产、抗体偶联药物原液生产、抗

体偶联药物制剂生产 4 个工艺步骤。对于生产系统

来说，关键工艺参数和关键质量属性的有效管控是

最核心的要求之一。当前抗体偶联药物生产工艺中

的典型工艺见图 1。 

1.1  小分子生产环节 

小分子生产流程通常包括有效载荷制备、连接

子生产、连接子–有效载荷小分子生产。有效载荷

通常应具有较强的细胞毒性、适当的水溶解性、低

免疫原性、高稳定性、可修饰的官能团、具有较小

的分子结构，并可发挥旁观者效应，其靶点应在细

胞内部（如针对微管蛋白丝、DNA 或 RNA）。连接

子在体内循环中需要保证足够的稳定性，一旦进入

肿瘤细胞内部后可快速高效释放出有效载荷，其具

备合适的亲水性/亲脂性，进而增强有效载荷结合和

降低免疫原性的特性。根据连接子在细胞内的水解

方式分为可裂解、不可裂解两类，可裂解连接子在

胞内新陈代谢中可裂解释放有效载荷，不可裂解连

接子无法通过化学刺激或酶催化释放有效载荷，需 
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图 1  典型抗体偶联药物的生产工艺示意图 

Fig. 1  Typical production process for antibody-drug conjugates 

要抗体被蛋白酶水解为肽或氨基酸，再被逐步分解

成有效载荷相关成分（药物衍生物）而起作用。实

践中，一些有效载荷和连接子（或其前端化学物）

通常被视为关键物料，不作为抗体偶联药物生产工

艺的一部分，但无论是作为生产工艺的一部分，还

是作为关键起始物料，对其质量的根本性要求与质

量管理的基本原则都是一致的[5]。小分子生产环节

的生产质量管理通常应遵循化学原料药 GMP 有关

要求，严格控制生产制备过程中加料顺序、加料量、

反应温度、反应时间、反应浓度、柱色谱纯化条件

与参数、干燥温度、真空度等影响产品质量的工艺

参数，确定生产过程中间体、粗品和最终产品的质

量控制策略，特别是质量分数、收率、结合性杂质、

手性杂质、基因毒性杂质和其他杂质的控制。同时

做好小分子外观、鉴别（红外色谱、质谱等）、比旋

度、质量分数、有关物质、元素杂质、残留溶剂、

微生物限度、细菌内毒素等项目的检测。 

1.2  裸抗生产环节 

裸抗需要能够高度特异性地识别、结合肿瘤细

胞表面的抗原，并可内化到细胞内，被转运至细胞

内特定位置，进行细胞内加工释放有效载荷，需要

具备高特异性和亲和力、低免疫原性和较长的半衰

期等特征。从抗体的发展阶段看，经历了鼠源单抗

（第 1 代）、人鼠嵌合单抗（第 2 代）、人源化单抗
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（第 3 代）、全人源单抗（第 4 代）的发展阶段。目

前，抗体偶联药物中主要的抗体免疫球蛋白G（IgG）

包括 IgG1、IgG2、IgG3 和 IgG4 4 个亚型，其中 IgG1

在血清中最丰富、稳定性强，与 Fc 受体具有很高的

亲和力，并且能与先天免疫细胞产生协同作用（如

NK 细胞、巨噬细胞）；IgG2 在体内很容易形成二聚

体和多聚集，抗体偶联药物浓度会越来越低；IgG3

非常不稳定，很容易被一些酶降解，半衰期很短（约

1 周，其他 3 类亚型约 3 周）；IgG4 可诱导抗体依

赖性细胞介导的吞噬作用，但存在半抗体形成和

Fab 臂交换作用可能导致有效载荷的释放和抗体功

能的丧失、降低抗体的药物结合能力等不足[1, 6]。故

目前获批的 16个抗体偶联药物中 15个采用了 lgG1

抗体，仅 1 个为 lgG4 抗体。 

裸抗生产流程主要包括细胞库构建、上游发酵

和下游纯化 3 个环节。（1）细胞库构建阶段需要在

符合 GMP 的条件下按照现行版《中国药典》“生物

制品生产检定用动物细胞基质制备及质量控制”章

节规定建立三级细胞库，其中重点关注细胞来源、

培养条件和时间、培养基、保存体系、保存条件、

细胞代次等工艺参数，并按规定进行鉴别、内源因

子、外源因子、细菌、真菌、支原体、特定病毒、

细胞活力等项目的检测。（2）上游发酵阶段主要包

括工作细胞复苏、摇瓶扩增、波浪式反应器扩增、

生物反应器扩增发酵，以及发酵结束后的收获与澄

清过滤，其中扩增发酵工序需要重点关注接种细胞

密度、培养条件（如温度、pH 值、振摇/搅拌速度、

CO2 浓度、溶氧值）和时间、培养基和用量（含补

料策略、消泡剂添加策略等）、传代次数等参数；澄

清过滤工序需要重点关注过滤器（型号、孔径、材

质等）和过滤参数（如漂洗与平衡操作、过滤体积、

淋洗体积、体积流量等），如采用离心则需重点关注

相对离心力、离心时间和离心温度等参数，过程中

注意对多聚体、电荷异质体、疏水变体、宿主蛋白

残留、微生物限度、支原体、细菌内毒素、特定病

毒、外源病毒和蛋白质含量等项目的控制[7-8]。（3）

下游纯化阶段主要包括色谱分离、病毒灭活、除病

毒过滤、超滤、除菌过滤分装，其中色谱分离工序

重点关注分离介质、装填过程参数、柱床高度、柱

床直径、上样载量、上样溶液 pH 值与电导率、线

性流速/保留时间、缓冲液成分及洗脱梯度、收集区

间、介质重复使用次数和再生方式等参数；病毒灭

活工序重点关注灭活 pH 值、灭活温度、灭活时间、

中和终点、静置时间等参数；除病毒过滤工序重点

关注过滤器型号、过滤载量、过滤压力和压力降值、

过滤体积流量、样品蛋白浓度、过滤全过程操作时

间、过滤器完整性测试情况等；超滤浓缩工序重点

关注超滤膜包型号、膜包孔径和材质、超滤参数（跨

膜压、体积流量、压力增量、温度）、置换倍数与浓

缩体积、膜包载量、蛋白浓度、辅料添加量等参数；

除菌过滤分装工序重点关注添加辅料和用量、过滤

器型号、孔径和材质、过滤温度、过滤压力、过滤

体积流量、过滤体积、过滤器完整性测试情况、分

装量等参数[7, 9-11]。过程中注意微生物限度、细菌内

毒素等项目的控制，同时做好裸抗鉴别（等电点、

肽图等）、外观、pH 值、质量分数与杂质、效价（相

对结合活性等）、蛋白质含量等项目的检测。 

1.3  原液生产环节 

抗体偶联药物原液通常包括抗体活化、偶联反

应、色谱纯化、超滤浓缩、过滤分装等生产工序，

其中活化步骤的目的是让抗体分子能够有效地与

小分子药物或连接子–小分子药物偶联，如通过还

原反应将链间二硫键部分还原或酶促反应等，重点

关注加料顺序、加料量、反应浓度、反应温度、反

应时间等工艺参数；偶联反应是将小分子药物与抗

体上的活性基团进行连接形成完整抗体偶联药物

分子的过程，一般分为随机偶联和定点偶联两类，

这决定 DAR 值和均一性，直接影响药物的活性、

耐受性和稳定性。随机偶联即与天然氨基酸的随机

结合，该类方式无需对抗体进行改造，直接利用其

表面的赖氨酸残基或通过还原二硫键释放半胱氨

酸残基作为结合位点与连接子相连，偶联过程随机

进行，偶联位置和载药数目不确定，产生的抗体偶

联药物是 DAR 不一的混合物。定点偶联即通过对

抗体本身进行改造，实现在抗体特定位点连接载

药，包括引入反应性半胱氨酸、引入非天然氨基酸、

改造二硫键、酶法修饰抗体、修饰抗体中的糖基等

不同方式来实现选择性偶联[12-16]。偶联反应工序重

点关注工艺参数与抗体活化工序相似，包括加料顺

序、加料量、抗体浓度、连接子–有效载荷与抗体

的物质的量比、pH 值、偶联时间等，该工序需要注

意对蛋白质含量、DAR、微生物限度、细菌内毒素

等项目的检测[17]。其余色谱纯化、超滤浓缩、过滤

分装等工序注意事项与裸抗生产阶段基本一致，纯

化工序应采用能够有效去除偶联反应中工艺相关

杂质（如残留的还原剂、氧化剂、催化剂、反应酶、
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有机溶剂等）和制品相关杂质（如游离的连接子、

小分子药物、连接子–小分子药物中间体、未偶联

抗体和抗体偶联药物聚合体等）。在抗体偶联药物

原液生产环节注意做好外观、pH 值、有效载荷的分

布、DAR 值、DAR 分布、效价、质量分数与杂质

（包括游离小分子药物含量、连接子残留、溶剂残

留、游离裸抗等）、蛋白质含量、细菌内毒素、微生

物限度等项目的检测[18-19]。抗体偶联药物制剂生产

环节与其余生物制品生产工艺基本一致，按工艺处

方配制后，经除菌过滤后进行灌封、冻干等操作，

注意在抗体偶联药物制剂生产环节做好鉴别（电荷

异质性、载药分布谱、结合活性等）、理化（外观、

澄清度、可见异物、不溶性微粒、pH 值、渗透压浓

度、水分、装量差异）、质量分数与杂质（药物负载、

电荷异构体纯度、高聚体纯度、游离载荷、游离抗

体、残留溶剂）、效价（结合活性、生物学活性、DAR

值、DAR 分布）、蛋白质含量、细菌内毒素、无菌

等项目的检测和控制[18, 20]。 

抗体偶联药物制剂生产环节与其他生物制品

相比无特殊性，不再进行额外分析。 

2  生产过程安全防护 

抗体偶联药物生产所用的有效载荷通常具有

细胞毒性，包括遗传毒性、致癌性、致突变性、致

畸性。由于抗体偶联药物的靶向性，有效载荷的细

胞毒性可能远超传统化学治疗药物，生产过程中对

这些细胞毒性有效载荷的安全防护是重要的管理

环节。细胞毒性类小分子（含有效载荷，连接子–

有效载荷）的生产必须使用专用设施（如独立的空

气净化系统）和设备，其空气净化系统的排风应当

经过适宜的净化处理，操作人员应当穿戴该区域专

用的适宜防护服和防护设备，做好废弃物的处理。

基于健康的暴露限度（HBEL）或职业暴露限值

（OEL）等数值做好残留、机械转移、空气传播等方

面的有效控制[21]。由于在抗体偶联药物原液生产阶

段也会使用到细胞毒性类小分子，类似的要求同样

适用于抗体偶联药物原液生产阶段，注意对应采取

特别防护措施，并进行必要的验证。具体实施中，

可参照世界卫生组织《含危害性物质的药品生产质

量管理规范》中风险评估、人员防护与呼吸设备、

空气处理系统、过滤器安全更换、人员去污染系统、

废弃物处理、确认与验证的相关要求，如保持相对

负压的厂房、设施内适宜的压力梯度、无循环的单

向空气处理系统、空气经 H13 过滤器过滤后排放、

与空气呼吸系统相连的防毒面具、正压防护服、合

适的一次性手套、清除或控制工作服上粉尘的空气

或水雾喷淋系统、人员淋浴设施等[22]。 

3  分段生产控制要点 

抗体偶联药物的生产过程兼具生物制品和化

学原料药的双重属性，也是目前国际上最常见采用

分段生产的生物制品，国家药品监督管理局生物制

品分段生产试点工作方案中明确将抗体偶联类生

物制品纳入试点品种[23]，国家药品监督管理局食品

药品审核查验中心发布的《生物制品分段生产现场

检查指南》中强调生物制品由单一场地负责产品的

全过程生产变为不同场地分阶段组织生产可能引

入的一些潜在风险[24]，其中生产系统需要重点关注

由于不同场地物理距离差异导致的生产衔接与远

程转运中保障产品生产工艺和质量控制的一致性、

中间产品的转运和交接等方面的技术风险，确保各

分段生产企业有相适应的生产能力，包括：（1）小

分子药物、原液、中间产品采用分段生产时的贮存、

运输管理和确认，如运输过程可能对产品造成污染

风险、贮存运输条件（包括温度、湿度、震动、光

照、时间等）可能对产品质量造成的影响；（2）生

产过程中的偏差、变更的有效沟通和衔接[25]；（3）

下游生产场地收到原液或中间产品时的验收程序

和标准，如标签与内容物一致性、包装容器完整性、

检验报告、出厂放行单、运输过程监控情况等；（4）

跨场地的全过程工艺验证和持续工艺确认。 

4  污染与交叉污染控制 

抗体偶联药物由抗体、连接子和细胞毒性小分

子 3 个部分组成，兼具生物大分子（抗体）和高活

性小分子（毒素）的特性，其生产工艺流程复杂，

小分子生产、裸抗生产、抗体偶联药物原液生产、

抗体偶联药物制剂生产等不同阶段的污染风险存

在差异、污染源存在多样化，要求同时考虑细菌、

病毒、支原体等微生物污染和毒素残留、连接子降

解产物等化学污染，特别是高毒性小分子带来的交

叉污染风险控制。与其他生物制品相比，抗体偶联

药物污染与交叉污染控制需要特殊关注的内容包

括：（1）基于同生产环节制定差异化的控制策略，

裸抗生产环节重点关注微生物的污染、小分子生产

环节重点关注化学污染（包括高毒性小分子泄漏、

交叉污染），抗体偶联药物原液、制剂生产环节需要

同时关注微生物污染和化学污染的控制；（2）清洁

方法基于不同生产环节，需要不同程度的考虑，并
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确认对残留蛋白质（抗体）和残留毒素（有效载荷、

小分子等）的清除效果；（3）清洁限度标准、残留

检测方法需要兼顾生物残留与化学残留进行确定

和验证，包括外观、总有机碳、有效载荷残留、消

毒剂残留等[26]。（4）根据对当前抗体偶联药物及其

工艺在确保产品质量和工艺性能方面的理解，按照

质量风险管理原则评估并制定针对微生物、热原、

微粒、化学残留等污染源的一系列有计划的控制措

施，制定并不断完善适宜的污染控制策略[27]，如针

对抗体偶联药物生产中大量使用的一次性使用系

统、来自于人体或动物（如培养基）生产物料的特

殊病毒潜在污染控制要求、不同生产环节、工序生

产环境的确认和日常监测策略等方面[28]。 

5  结语 

抗体偶联药物作为当前快速发展的新型药物，

研究技术不断发展并趋于成熟，近年来临床管线增

加迅速，适应证范围也不断拓宽，市场规模持续增

长，2025 年预计将增至 211 亿美元[29]。如何更好地

做好其生产质量管理，特别是其最具特殊性的生产

系统的管理对进一步确保抗体偶联药物的安全性、

有效性和质量可控性，降低质量成本和风险，有效

保护患者、生产操作者和生产环境安全，推动该类

药物的技术创新产业发展方面有着重要的作用和

意义。本文从药品检查视角出发，对抗体偶联药物

的生产系统的特殊性进行分析和探讨，并结合其特

殊性提出了在生产系统方面需要重点关注的内容

和要点，以期为我国抗体偶联药物生产企业进一步

做好生产质量管理提供参考，也希望为药品检查员

和企业开展抗体偶联药物检查或审计提供借鉴。 
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