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应对全球前所未有的
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全球肆虐的新冠肺炎疫情不仅对公众健康、

经济和日常生活的造成了严重影响，还暴露了

当今医药供应链中的重大风险。我们需要在

上市速度和质量保证等方面做出改进，确保药

物的安全有效和及时交付，还需为生产中断或

其他的未来风险提供稳定性。
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连续流生产工艺的优势包括缩短工艺时间、减少人为错误、提高产品一致性和产量、强化

产品质量等等。连续流生产一直是解决传统方法中速度和质量挑战的可行方案。尽管在过

去几年里，连续生产在制药业中的应用有所增加，但许多困难阻碍了这种方法的普及。为推

进连续生产，我们需要仔细研究当前的全球挑战、连续流生产实施的困难、以及每个相关

方的责任。

缺乏先进的生产方式将影响美国的市场主导地位

美国食品药品监督管理局（FDA）在 2004 年提出过程分析技术（PAT）框架时，是希望促

进新技术的使用，更好地理解和控制生产过程，同时减少制药企业对于采用新技术后是否

能通过法规部门的监管的担忧。这些担忧一直阻碍着制药业的创新。1 PAT 的理念在于产品

质量不是检测出来的而是制造出来的。要做到这一点，需要更全面地监测关键物料的质量

和过程工艺参数，以及它们产品质量和功效的影响。PAT 要求采用适当的工具去完整的测

量、分析和预测生产过程中的各种化学，物理数据。例如，对于口服固体制剂（OSD），PAT 

包括混合均一性的中间过程控制和检测、制粒工艺的终点确认、以及最终制剂的实时放

行。PAT 计划最终催生了一批新技术，如使用拉曼、红外和近红外光谱技术实时检测产品

质量。这些非接触式检测技术速度快，不会对产品造成破坏，可以提供原料药和制剂在加

工过程中的化学和物理信息。

PAT 要求采用适当的工具去完整的测量、分析和预测生产

过程中的各种化学和物理数据。

遵循 PAT 指导方针，引进更先进的检测方法，开发更高效和更有效的过程控制策略，对于

打破批生产后进行有限实验室检测就放行产品的固有观念至关重要。尽管受到 FDA 的

鼓励，PAT 的应用仍然滞后，部分是因为在劳动力成本较低的国家进行离岸生产是十分容

易的。2019 年，在众议院能源和商务委员会面前，时任药物评价和研究中心主任的 Janet 

Woodcock 博士表示制药业正在转变为一项全球性事业，并解释了这种转变如何导致美国

在原材料供应方面日益依赖国外生产商。2

制药业正在转向探索其他生产方法。
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Woodcock 博士说明了成本压力如何促使许多美国公司在中国和印度等国建立更多海外

工厂，在这些国家可以通过较低的劳动力成本和较宽松的环境法规节省开支。解决这些问

题并让生产回流美国需要两方面的努力。首先，制药业必须进行投资来完善其质量管理体

系。FDA 认为应通过成熟的质量管理体系来促进生产回流，通过这样的体系“买方能够比

较质量差异，并选择是否对更可靠的生产商回以经济回报和更多的市场份额。”2 其次，建

议 FDA 继续鼓励生产商投资连续流生产等先进生产技术。连续流生产利用基于实时数据

而非意向性的风险评估体系，其科学严谨性提供了更高水平的可预测性和质量保证。在基

于实证的系统中，数据和数据完整性是每一项关键决策的基础。

新冠肺炎危机使医药供应链的弱点进入公众视线中，FDA 再次呼吁生产商投资先进生产技

术以支持公共卫生准备。3 那么，我们能为连续流生产的普及做些什么呢？

推广连续流生产的障碍

生产商指出连续流生产普及最大的障碍之一是 FDA 批准时间不确定。不管是从批量生产

转为连续流生产，还是直接采用连续流生产开发工艺，监管部门对连续流的工艺验证和治

疗等效性的期望都可能导致批准时间的不确定性。生产商的许多问题似乎都集中在 FDA 

指南《连续生产的质量考虑因素》上。4 该指南就药品生产商如何使其符合 FDA 当前思路

进行了深入介绍。然而，突破传统做法和思维模式仍会带来重大挑战。

虽然在日趋严峻复杂的市场中，连续流生产确实有诸多诱人优势，但确定连续流生产还是

批量生产最适合您的产品是很重要的。您可以使用临床二期试验期间收集的数据进行小

规模研究（如工艺表征），了解材料以及它们与工艺的相互作用，从而做出决定。7 从批量生

产转为连续流生产时，生产商需要确定经济效益是否足够可观，而这需要在申报备案方面

投入大量时间和资金。FDA 认识到采用创新方法可能困难重重，因此创建了“新兴技术计 

划”，用于“在向监管机构提交合规证明文件之前，讨论、发现并解决新技术开发和实施中

的潜在技术和监管问题。”5 该小组可在提交药物申请之前为制药公司需要或期望的任何早

期对话提供帮助。利用这样的途径尽早与 FDA 接触可以帮助生产商避免采用连续生产时

常见的延误和问题。

连续生产利用基于实时数据而非意见的风险评估

体系，其科学严谨性提供了更高水平的可预测性

和质量保证。
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许多监管审查和检查询问会涉及失败模式、风险评估的严格性和控制策略的有效性。在连

续流生产工艺中引入实时测量和多元统计过程控制能力时，传统做法（如常规药典检测的

小样本量和关键物理属性的粗略评估）可能难以奏效。此外，国际药典或市场标准难以统

一，增加了业务不确定性6,7。

CDMO 在变革中的作用

重点挑战当然是关于连续生产的监管问题，以及如何填补知识空白，成功实施连续生产。

然而最大的挑战可能是从文化上转为连续生产。出于一些原因，制药业及其利益相关者通

常不愿意转变。生产往往被视为制药业研发的继姐妹。CDMO 在这一转变中扮演着独特的

角色，因为生产是其核心业务，使其成为推动新的创新平台的重要组成部分。

在过去五年中批准的所有新处方药中，有 63% 是小型制药

公司的产品；未来，CDMO 将在患者健康和新药上市方面

发挥重要作用。9

在过去的几十年里，在专利悬崖和高度复杂的原液等因素的推动下，药物开发和生产格局

的演变导致 CDMO 市场大幅增长。2018 年，CDMO 市场价值超过 1300 亿美元；到 2026 

年，这一数字预计将增长到近 2790 亿美元，这是出于许多业内人士对战略伙伴关系价值的

认可。8 CDMO 能够提供专业的服务和知识，最重要的是，能够进行产能和技术投资，而小

型和/或经验不足的公司没有资本进行这类投资（或不愿意承担风险）。在过去五年中批准

的所有新处方药中，有 63% 是小型制药公司的产品；未来，CDMO 将在患者健康和新药上

市方面发挥重要作用。9 如果他们采取的方法（如连续生产）能更快、更具成本效益地提供

高质量药物，他们就能推动制药业完成其所需的现代化生产变革。

CDMO 继续在连续生产的发展中发挥独特的 

作用。
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例如，赛默飞正研究其团队如何改进现有技术（如设备或 PAT 工具）并将其融入现有产品

或服务中，以多种方式扩展业务，满足不断变化的客户需求。处在不断增长的市场中，作为 

CDMO 的赛默飞深知还须扩大产能来满足市场需求。2019 年，赛默飞宣布了一项投资，将

在全球范围内扩充解决方案、产能和人才，包括在南卡罗来纳州佛罗伦萨和格林维尔、奥地

利林茨、德国雷根斯堡和爱尔兰科克扩建原料药网络。赛默飞对现有人员进行培训并引进

新人才，以支持即将扩展的连续生产能力和服务。这些工作突显了 CDMO 在快速变化的环

境中需要做出的承诺。赛默飞将继续成为提供和推进更高效的药物开发路线和生产的关键

参与者。

迈出第一步

今天的药物开发商和生产商网络要迈向连续生产的未来并不容易；然而，颠覆性但必要的

变革向来都是如此。第一步是认识到这样做的必要性。2019 年，60% 的药物短缺是由生产

和/或质量问题导致的供应链中断造成的，有些短缺可能会持续八年之久。10 肆虐全球的新

冠肺炎加剧了药物短缺的破坏性影响，因为治疗疟疾、类风湿性关节炎和狼疮的药物已被

用作新冠肺炎的潜在疗法。11 Woodcock 博士曾警告美国将因严重依赖中国而面临风险，这

一警告已成为现实，因为研究发现，包括抗癌药和抗艾滋病药在内的 57 种药物可能因疫情

期间在中国生产的问题而面临短缺。12

2020 年虽然艰难，但许多行业被迫采用新技术，在新冠疫情的困境中继续开展业务。这些

方法最初可能只是作为临时解决方案，但一旦需要就后疫情时代的发展做出决定，实施这

些方法所带来的优势和成本效益可能不会被遗忘。然而，制药业不需要再吸取更多教训来

做出正确决定。我们对患者身负重任，形势所迫，我们不得不做出改变。连续生产只是一个

开始。

我们对患者身负重任，形势所迫，我们不得不做出

改变。
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