
CDMO 战略合作伙伴： 
利用基础设施投资和创新加快生物药开发

白皮书

摘要

要在颠覆性变革时期应对生物药开发的挑战，就必须了解推动变革的科技和市场力量，并采取相

应的策略。对于大多数药企和生物技术企业而言，这意味着要找到可靠的 CDMO，他们要具备创

新的技术和方法、满足持续增长生物药需求的充足产能、深厚的监管合规专业知识，以及加快上

市速度所需的操作效率。本白皮书介绍了如何评估和选择合适的 CDMO，以便向患者快速提供

前景广阔的生物药。

Paul Jorjorian

赛默飞生物制药副总裁
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执行摘要

过去十年间，新药研发管线发生了巨大变化。曾经由大型药企

和小分子药物主导的研发管线中，开发大分子药物（又称为生

物药）的小型和新兴企业的占比越来越高，这些企业目前占据

全球活跃研发管线的将近 40%。

各种规模的药企对可靠 CDMO 的依赖

程度日益增加，因为后者能够提供先进

的技术、方法和基础设施，将复杂的生

物分子转化为商业化产品。

除了这种转变，正在开发的分子药物的结构越来越复杂，罕用

药比例越来越高，加快药物上市所面临的竞争压力越来越大，

越来越多的新兴生物技术企业将药物的控制权保留到后期研发

阶段，因此愈发需要专业技术和专业知识，以便完成生物药的

临床和商业化生产。为了应对这一挑战，越来越多的药物申办

者与可靠 CDMO 合作，充分利用其先进的技术方法、能满足增

长需求的充足产能、丰富的监管合规专业知识，以及加快上市

速度所需的操作效率。

本白皮书就充分发挥这种战略合作的作用提供了重要见解，重

点关注在整个药物开发过程中创造价值的创新技术和资源，包

括以下几个方面：

• 加快细胞株开发和工艺开发的高通量筛选技术

• 加速药物发现向临床试验过渡的综合性计划

• 在产量需求难以预测的情况下，可按需调整的工艺放大

挑战应对策略

紧跟生物制药领域的变革需要聚焦创新并获取创新所依赖的

综合资源。大多数药物申办者往往选择与 CDMO 合作，利用

其在技术和基础设施方面的大量投资助力分子药物转化为商

业化产品。
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前言

作为增长最快的治疗性化合物类型之一，生物药在全球活跃

研发管线中的占比将近 40%（图 1）。过去十年间，生物药的

增长速度超过了小分子药物（复合年均增长率分别为 1.4% 和  

2.9%）。

这种增长产生了深远的影响，因为相较于小分子药物，生物药

更复杂，生产难度更大，上市成本更高。具体而言，传统重组蛋

白和单克隆抗体占据了将近一半的生物药研发管线，需求量巨

大；而高活性靶向治疗药物等细胞和基因治疗药物在在研生物

药中的占比持续增加（图 2），需要专门的设施设计、设备、操作

和工艺安全措施。

图 1. 2009-2020 年全球活跃生物药与非生物药研发管线*
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*活跃研发管线是指面向新市场或新疾病、处于临床前阶段、I 期、II 期或 III 

期临床试验阶段、预注册或已上市但仍在开发的药物。2009-2012 年数据

截至每年 3 月；2013-2018 年数据截至每年 1 月。2019 年的数据自 8 月

起开始统计。2020 年的数据自 12 月起开始统计。

图 2. 按产品类型和临床试验阶段划分的生物药开发机会（2020 年）
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生物药市场增长： 
小型和新兴企业领跑

生物药领域的增长主要由小型和新兴生物制药和生物技术企

业推动。2019 年，这类企业取得了近三分之二新活性物质的专

利，并注册了 47% 新活性物质的专利，而大型药企仅取得了约 

25% 新活性物质的专利。1

CDMO 不再仅仅是交易性的服务提供

商，而是制药供应链中不可或缺的一部

分，与其合作是药物申办者取得成功的

基础。
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此外，越来越多的新兴和小型企业在临床开发过程保留化合物

的控制权，而不是将其出售给大型药企，这也对竞争态势产生

了影响。

这些小型和新兴企业通常缺乏推进项目开发所需的专业知识、

专业能力和先进生产技术，因此依靠 CDMO 来填补空白，这样

的合作有时贯穿整个项目生命周期，包括从工艺开发和制剂开

发到监管审批和商业化。与此同时，为了满足临床和商业化供

应需求并制定经济高效的高度专业化罕用药小批量生产解决

方案，大型药企也在寻求 CDMO 的支持。

在这些趋势下，外包模式发生了根本变化。CDMO 不再仅仅是

交易性的服务提供商，而是制药供应链中不可或缺的一部分，

与其合作是药物申办者取得成功的基础。无论药企规模如何，

与其合作的“合适”CDMO 都必须了解药物申办者的商业化策

略，并具备足够的资源、专业知识、产能和灵活性，以确保如期

实现这一策略。

利用 CDMO 在创新和基础设施方面
的投资

为了在竞争中立于不败之地，以较低成本快速向患者提供能够

拯救生命的新生物药，越来越多的药企将与 CDMO 建立合作

关系纳入开发和生产蓝图，以补足或增强内部能力。在许多情

况下，药企项目未来能否取得成功取决于外包服务提供商的实

力和可靠性。

因此，对于生物药申办者而言，与其合作的 CDMO 最好要具

备深刻广泛的行业影响力，并且持续对创新技术、基础设施和

设备进行战略性资本投资，从而能够加快药物开发，提高工艺

放大效率，应对产能变化，符合监管机构的要求并解决其他 

难题。

无论是对于没有专门创新和生产设施的小型和新兴企业，还是

对于希望扩大内部产能的大型药企，都是如此。

下文概述了最能加快生物药上市的技术、基础设施和工艺 

创新。

辅助高通量克隆

开发高质量生物药需要优化细胞株开发，而优化细胞株开发则

需要选择高价值克隆。传统克隆方法的缺点是方案冗长和产量

低，这两点都不能适应生物药开发的竞争性需求。克隆、表达

和筛选的自动化和加速技术能够将工作流程的效率提高一个

数量级。特别是，基于微流控技术和纳米流控技术的仪器能够

同时筛选数千个克隆，从而选出合适细胞。例如，赛默飞通过

在开发工作流程中使用 Berkeley Lights Beacon® 平台，将细胞

株开发时间从几周缩短为几天2。这种方法支持使用一个起始

细胞群同时进行四个工作流程。Berkeley Lights Beacon® 平台

能够自动筛选大量克隆，从而确定哪些克隆的产量最高，并将

其尽快投入首次人体试验 (FIH) 阶段的生产。

克隆、表达和筛选的自动化和加速技

术能够将工作流程的效率提高一个数 

量级。
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利用创新技术生成更丰富的产品质量数据

因为大分子药物十分复杂，开发过程中存在不少分析难题。通

常情况下，治疗性蛋白的产品表征、工艺开发和质量控制需要

用到多种方法，既费时又费钱。

通过对分析工作流程加以创新，可以加快开发进度，大幅提高

成本效率。例如，赛默飞利用多属性分析 (MAM) 工作流程简化

了产品质量属性 (PQA) 的鉴定和定量过程。3 MAM 分析方法

将高分辨率、高质量精度的质谱数据与自动化软件和技术相结

合，可同时检测、鉴定、定量和检测 PQA。

在新的开发项目启动时基于 MAM 对各种样品流进行 PQA 鉴

定和监测，可为工艺开发、结构与功能研究、控制策略和质量标

准的制定提供指导。

综合性计划提高了端到端工作流程的效率

药企现在比以往任何时候都更需要事半功倍。在尽早提交新药

临床试验申请 (IND) 的压力之下，加快完成 I 期临床安全性试

验成了首要任务。这一点在新冠治疗药物的竞争中尤为明显，

而且如今也是几乎所有药物开发者的共同目标。

通过整合技术、质量和客户对接团队，

最多可将分子药物从实验室研发阶段

进入首次人体试验的时间缩短 25%。

综合性计划整合技术、质量和客户对接团队，支持并加速推进

药物开发，与非综合性计划相比，最多可将分子药物从实验室

研发阶段进入首次人体试验 (FIH) 的时间缩短 25%。某些大型

药企通过建立卓越中心实现了这样的团队协作。然而小型和新

兴药企往往不具备丰富渊博的专业知识，因此在整个药物开发

过程中，无法仔细评估或实现这种程度的利益相关方整合。对

于这类企业，如果与能够支持整个开发生命周期的 CDMO 合

作，情况就大不相同了。真正的综合性计划能够提高生产计划

效率，促进沟通并强化供应保障。这些优势有助于加快开发进

度、简化供应链并改进风险管理。

例如，赛默飞的 Quick to Clinic™ 计划提供早期开发综合服务，

可在短短 13 个月内完成生物分子从转染到 IND 申报的过渡。4

该计划提供的平台工艺利用可扩展且无需支付特许权使用费的

高产量表达系统，计划内容包括细胞株开发、工艺适配、分析方

法开发和确认等关键活动。加快进入 I 期临床试验的部分重要

方法包括利用 MAM 实现高通量自动化、同步共同确认分析方

法以及使用经过预先确认的西林瓶和接触部件。同时进行某些

操作（如原液和制剂工作）也能加快开发进度。

除了技术和生产方面的考虑事项，与 CDMO 有效合作也离不

开透明度和沟通。CDMO 从一开始就应制定预期时间表，并就

可能影响进度或里程碑达成的问题保持沟通。而这正是单一供

应商策略的另一项优势。出现影响进度的问题时，单一供应商

能够全面梳理所有相关活动，根据需要进行灵活调整。
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2020 年 2021 年 2022 年

无菌制剂

意大利蒙扎无菌制剂开发扩展（Variosys 
全自动西林瓶和注射器灌装线）

美国北卡罗来纳州格林维尔无菌制剂商业
化扩建（PFS/PFC 灌装线）

意大利费伦蒂诺无菌制剂商业化扩建

意大利蒙扎无菌制剂商业化扩建

美国北卡罗来纳州格林维尔无菌制剂商业
化扩建

英国斯温顿无菌制剂扩建

美国北卡罗来纳州格林维尔无菌制剂商业
化扩建

美国北卡罗来纳州格林维尔活病毒灌装 
（美国生物医学高级研究与发展管理局）

新加坡活病毒灌装

中国杭州无菌制剂灌装

生物制剂

美国密苏里州圣路易斯生物工艺协作中心

美国密苏里州圣路易斯 II 期产能扩建设计

与 CSL 有限公司达成战略合作

美国密苏里州圣路易斯新建工艺及分析方
法开发实验室

美国密苏里州圣路易斯 II 期产能扩建施工

瑞士伦瑙基于大容量不锈钢生物反应器
的生产

细胞和基因治疗

美国佛罗里达州阿拉楚阿、马萨诸塞州剑
桥和马萨诸塞州列克星敦病毒载体服务产
能扩建

美国新泽西州普林斯顿细胞治疗实验室与
合作中心

德国莱茵河畔魏尔细胞和基因治疗药物冷
冻中心

美国马萨诸塞州普莱恩维尔病毒载体服
务产能

比利时瑟内夫和哥斯利

美国加利福尼亚州卡尔斯巴德、马萨诸塞
州沃特敦质粒产能

美国马里兰州弗雷德里克、德国莱茵河畔
魏尔商业化包装和分发

原料药
美国南卡罗来纳州佛罗伦萨商业化喷雾
干燥

美国北卡罗来纳州格林维尔连续生产
固体制剂

美国北卡罗来纳州格林维尔连续生产

英国米尔顿科技园、美国俄勒冈州本德早
期开发能力

临床试验 德国莱茵费尔登临床供应链网络扩大

表 1.

一次性生物反应器技术创新：利用灵活性和可扩展性降低成本

随着生物药研发管线持续增加，对总产量的需求也在不断增

长。2018 年，使用哺乳动物细胞系统生产的各类产品的年产量

需求略高于 2,500 kL。预计到 2023 年，这一数值将增至 4,200 

kL 以上，五年增长率为 11%5。

虽然正在生产的药物总数大幅增加，但由于新开发的药物具有

更高的滴度和活性并且面向的患者群体更小，每款分子药物的

总产量需求其实是下降的。此外，生产这些药物所需的生产能

力分布也发生了巨大变化，产量小于 5,000 升的药物的占比大

幅增加。甚至很大一部分分子药物的生产规模是 2,000 升。清

楚了解产量需求不仅会转变关于一次性生产的传统观点，还能

促进与以上商业化生产规模相匹配的能力建设。

一次性生物技术为生物药生产提供了新的途径和策略，特别是

为中等规模产量需求的满足开辟了新模式，并为现代细胞培养

工艺提供了有力支持。使用一台 5kL 一次性生物反应器6就能

满足分子药物的大部分临床和商业化生产需求，而且对于后期

生产，申办者完全可以继续使用一次性生物反应器，不必改用

不锈钢生物反应器。一次性生物反应器能够显著提高操作的效

率和灵活性，同时降低成本7。CDMO 也可通过一次性生物反应

器技术方面的创新和投资为其合作伙伴进一步提升效率和灵

活性并节省成本。

https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
https://thermofisher.mediaroom.com/2020-07-20-Thermo-Fisher-Scientifics-Response-to-COVID-19-Continues-to-Expand-to-Support-Development-and-Production-of-Therapeutics-and-Vaccines
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一体化全球网络提高了生产能力

拥有一体化全球开发和生产设施网络的 CDMO 具有诸多优

势，能够在世界各地开展复杂、现代化的生产活动，同时还能为

药物申办者提供本地化服务，从而最大限度地降低与不同地点

的多个供应商合作所带来的风险。此外，一体化全球网络更加

灵活，能够满足单一工厂无法满足的紧缺小众产品需求。例如，

赛默飞的原液生产网络由分布在世界各地的多家工厂组成，这

些工厂生产病毒载体等原液，并且提供从临床试验用药品分发

到冷链储存的供应链支持（表 1）。

结论

药企若想向患者快速提供前景广阔的生物药，选择合适的开发

合作伙伴至关重要。在战略上必须找到具备技术能力、充足产

能以及深厚科研和监管合规知识的 CDMO 来应对复杂的大分

子药物开发。

为了加快并顺利实现商业化，各种规模的药企在评估 CDMO 时

应考虑以下问题。

1.  他们是否提供广泛的服务，覆盖从药物发现到商业化供应

的各个阶段？

2.  他们是否在推动创新所需的基础设施和技术方面进行了大

量投资？

3.  他们是否为所有临床开发阶段提供支持，包括监管合规支

持和物流支持？

4.  他们是否了解每个项目的独特需求并具备满足这些需求所

需的能力和产能？

5.  他们是否能够确保从临床试验阶段到商业化阶段的生产连

续性？

6. 他们是否能够提供供应链保障？

如果以上问题都回答“是”，则这样的 CDMO 有助于加快向患

者提供改变生活的生物治疗药物，同时还能管理风险并降低开

发和生产成本。

进一步了解变革性投资和创新，这些投

资和创新有助于为世界各地的患者提供

改变生活的药物。
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关于赛默飞

赛默飞通过旗下的 Patheon™ 品牌在药物开发、临床试验物流和商业化生产等领域为广大客户提供行业领先的制药服务解决
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家工厂与多名技术专家共同构建了一个全球网络，让赛默飞可随时为遍布美洲、欧洲、亚洲和澳大利亚的各种规模的制药公司

和生物技术公司提供支持服务。赛默飞在科学与技术上的卓越成就为其建立了全球领先地位。通过 Quick to Care™计划，我

们能够根据您的药物开发计划，为您量身定制一体化的药物开发和临床服务。我们的 Quick to Clinic™ 解决方案旨在加速从新

药上市申请 (NDA) 到新药临床试验申请/临床试验用药申报资料 (IND/IMPD) 编制的过程，并且能够帮助生物制药企业在转染

后 13 个月内进入 I 期临床试验/首次人体试验阶段并提交新药临床试验申请 (IND)。作为一家领先的制药服务提供商，我们提

供无与伦比的质量、可靠性和合规性。赛默飞始终与广大客户携手并进，致力于快速将制药行业的各种可能性变为现实。
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制定、运营管理、技术转移、工艺开发、工艺表征和工艺验证等方面都拥有丰富经验。

加入赛默飞之前，Paul 曾就职于百时美施贵宝和通用电气塑料集团（现为沙特基础工
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位以及纽约州伊萨卡市康奈尔大学的化学工程硕士学位。

http://www.patheon.cn
mailto:pharmaservicesapac%40thermofisher.com?subject=

	_GoBack

