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技术转移简介
ICH Q10 中对技术转移有清晰的定义。技术转移活动的目标是通过在研发和生产之间，两个生产场所之内或之间转移产品

和工艺知识来实现产品的商业目标。这些知识形成了生产工艺、控制策略、工艺验证方法和持续性改进的基础。

从定义上来看，技术转移贯穿于整个药物的生命周期。从早期临床前的研发阶段到临床 I 期样品的生产过程，往往需要进

行产地的转移和规模上的放大。随着临床的进展，在临床 II 期会面临规模的放大，因此也需要进行技术转移。对于临床 III

期样品生产，建议和商业化产地及规模保持一致，因此往往会面临产地变更和规模变更。而在商业化阶段，由于现有产量

不能满足市场销售的增长，或者为了保证供应，往往需要建立新的生产线，或者引进新技术以降低生产成本，这些都需要

进行相应的技术转移。

技术转移可以发生在同一个公司不同的部门间，也经常发生在不同的公司之间。在同一个公司内部，从研发到临床和商业

化生产，都需要技术转移来处理工艺放大、产地转移和工艺变更活动的管理。公司内部转移的优势在于，接收方和转移方

在同一个公司体系下，具有相似的程序、理念和管理系统，更有益于技术转移的管理。在这种情况下，技术转移的目的是

将研发工艺转化成耐用性好、可持续供应市场的商业化工艺。

对于需要和 CDMO 合作的企业来说，技术转移更是一个常规而频繁的操作，并且牵涉到不同公司之间的转移，即生产工

艺从一个产地转移到另一个产地。这里面临的挑战也就更大，双方的设备、厂房、质量体系及人员均会有差异，而且对于

工艺信息的传递和接收，也有沟通上的障碍。在此情况下，技术转移成功的要素之一就在于转移方愿意分享所有的技术细

节，而不仅仅是文档。

图 1 技术转移发生的阶段
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技术转移管理

图 2 技术转移管理的组织架构

技术转移管理，特别是组织和交流，对任何公司都是一个挑战。通常技术转移管理采取三级组织结构。第一级是转移公司

的决策层，负责转移项目的决策、预算、里程碑管理以及重大的变更批准。第二层级是项目经理及各功能部门的主管，主

要负责项目管理和一些问题的决策。第三层级是各职能部门的一线人员，包括研发、生产、分析、质量、法规注册、工程、

财务、供应链、法务及 EHS 部门，主要是解决各模块的技术问题。
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技术转移流程

图 3 技术转移的流程

ICH Q10 中对技术转移有清晰的定义。技术转移活动的目标是通过在研发和生产之间，两个生产场所之内或之间转移产品

和工艺知识来实现产品的商业目标。这些知识形成了生产工艺、控制策略、工艺验证方法和持续性改进的基础。

在 PDA TR65 中，对于技术转移的内容和流程都有比较详细的描述。通常技术转移过程可以分为四个步骤：

第一步是可行性评估，由决策层主导，包括转移项目的可行性评估、相应的质量协议、组建技术转移团队以及制定可接受

的转移标准。项目的可行性分析一定要在项目执行之前确定。

第二步是信息交换和转移方案制定，这一步是技术转移成功的基础。转移双方根据收集的信息，对设备、耗材、工艺、人

员等进行差距分析，并对差距进行风险评估。对于可能影响产品质量的风险点，要制定相应的风险降低措施，最终制定转

移方案。

第三步是实施转移，包括分析方法转移、生产工艺转移、清洁工艺转移以及相应的工程批、验证批。

最后一步，根据过程的相似性和产品质量的可比性，完成技术转移报告。
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技术转移要点

文件转移

在技术转移流程中，第二步充分的信息交换非常关键。接下来，我们将着重介绍第二步信息交换和转移方案制定中的技术要点。

对于文件和信息转移，可以从以下四个方面考虑。

1、分析方法：包括原辅料、中控、原液、成品的放行方法和确认验证报告，以及用到的设备和耗材。

2、质量标准：包括原辅料、中间品、原液、包材、半成品、成品和公用介质的质量标准。

3、生产工艺：包括工艺开发报告、工艺规程、批记录、生产设备清单、原辅料信息以及初步评估的 CQA、CPP、中间品

稳定性数据。

4、验证：这部分主要是临床后期要考虑的内容，包括工艺验证、介质和膜包寿命、运输及保存条件、包材和存储介质的

相容性以及生物安全性相关的验证报告。

建议转移双方提前准备转移文件清单，并根据清单进行技术转移和确认。以分析方法转移为例，技术转移过程中所需文件

清单包括：

图 4 技术转移要点 - 文件转移

文件 / 信息

分析方法
原辅料，原液，成品放行方法 SOP, 确认 ,
验证报告，设备耗材，中控检测

生产工艺
工艺开发报告 , 规程 , 批记录 , 设备 , 原辅
料信息 ,CQA,CPP, 中间品稳定性

质量标准
原辅料，原液，成品质量标准 , 公用介质
标准 , 包材标准 , 中间品 , 半成品标准

验证
工艺验证 , 寿命 , 保存 , 运输验证 , 相容性 ,
生物安全性验证

TECHNOLOGY
TRANSFER
GUIDE

技术转移要点

03 04

参比品质量标准和 CoA

原液和成品的放行检验方法 SOP

原液和成品放行检验方法开发报告

原液和成品放行检验方法验证报告

中控检验方法 SOP 及检定报告

原辅料的检验方法确认报告及方法 SOP

所有分析设备仪器及关键试剂和耗材清单



差距分析

图 5 技术转移要点 - 差距分析

1、人员资质：
生物大分子的工艺需要操作人员有一定的专业技术背景，因此需要明确相关人员是否经过相应的培训。

2、设         备：
除了关键的生产、工艺设备的性能参数外，对于中间检测的仪器设备，也要考虑相应的差距。

3、材         料：
要考虑原辅料和耗材是否一致，同时要考虑供应链是否能够支持生产需求。

4、方         法：
工艺规程是否能够在接收方实现。

5、环         境：
主要是在生产产地转移的时候，对于厂房的布局、洁净级别、温湿度和光线情况的差异分析。

6、测         试：
主要是分析方法、设备、耗材和参考品的差异。

人 机

料

环 测

法

人员资质 设备性能 , 关键参数—CPP

原辅料，耗材 , 供应链 SOP 适用性 , 规程可行性

厂房环境 , 光 , 温湿度 方法：设备耗材 , 参考品

在收集到相应的信息后，可以从以下六个方面进行差距分析：
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风险评估

QTPP 持续改进

CQAs 工艺验证（PV）

关键步骤 设计空间 / 控制策略

Identif ied CPPS

工艺表征（PC）

针对差距分析的结果，对其进行风险评估。风险评估贯穿于整个药品的生命周期，在早期开发过程中，要进行初步风险评

估，确定 CQA 和 CPP。随着对产品了解的深入，以及工艺表征和工艺验证的完善，会持续对 CQA 和 CPP 进行风险评估。

ICH Q9 中提到的风险管理工具有 FMEA 失败模型和影响分析，FMECA 失败模式、影响和关键性分析，FTA 失败树分析，

HACCP 危害分析和关键控制点，HAZOP 危害与可操作性分析等。

RA

RA

RA

Potential  CPPs

Scale-down model
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图 6 技术转移要点 - 风险评估



图 7 技术转移要点 - 不同规模参数转换

在技术转移的过程中，还要注意规模的变化对技术参数的影响。对于与规模相关的参数，需要进行相应的计算转换。例如

在细胞培养过程中，pH 控制策略、温度、补料策略都是与规模无关的，而搅拌速率、通气大小和培养体积则需要相应的

计算转换。再比如在纯化过程中，柱高和柱效维持在一定的范围，保留时间、载量和洗脱条件维持不变，而柱体积和上样

体积需要随着规模变化。膜工艺中，膜的载量、型号维持不变，而膜面积和流速则需要进行相应的改变。

差距分析

规 模 无 关 规 模 相 关
ph, 温度，不料策略

柱高，柱效，对称性

保留时间，载量，ph, 电导

收集条件

膜载量，型号，处理时间

搅拌，通气，培养体积

柱体积

上样体积

膜面积

流速
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接下来，我们将通过实际案例来展示如何进行技术转移中的差距分析。在细胞培养过程中，会遇到不同规模和品牌的生物

反应器之间的转移，需要对不同反应器进行参数转化，关注温度、转速、通气等关键参数。在层析阶段，会遇到不同品牌

的层析设备或者同一品牌层析设备的不同型号，需要对不同的层析设备进行吸光度差别的确认和对比测试。在超滤步骤，

如果超滤设备的原理一致，需要关注膜面积和泵速，并评估泵速是否满足生产需要。对于物料，如不同厂家的 NaOH，则

需要对比质量标准。

案例分享

工艺流程	 名称规格	 生产厂家	 关键参数	 名称规格	 生产厂家	 关键参数	 差距

细胞培养

亲和 /
AEX/CEX
层析

超滤

物料

20L EZ-Control 
生物反应器

AKTA Avant/
AKTA Pure25/
AKTA Pure150

SMTTFF20008

NaOH

Applikon

Cytiva

Millipore

Merck

微泡孔径 15um 大泡
孔径 1mmpH、DO、
温度、转速

UV 光程 2mm.
最大流速 25ml/
min/150ml/min

一次性系统 , 工艺泵
速 200 LMH

USP

Hyperforma 200L
一次性生物反应器

AKTA Ready

MC0SP01FS1

NaOH

Thermo

Cytiva

Millipore

江苏勤奋

温度、转速、通气、
DO 等

1、UV 光程 2mm
2、流速范围：3-175L/
H（Low flow kit）
3、流速范围：7.5-500L/
H（High flow kit）

不锈钢系统，最大泵
速 5L/min

CHP

不同反应器操作参
数有差异，需进行
scale-up 策略分析

与设备供应商确认
吸光度是否有差别，
并进行同一样品对
比测试

原理一致，需要根
据膜面积，评估泵
速是否能满足生产
需要

用于系统清洁 , 不
与产品直接接触 . 
对比质量标准 .

SU RU
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图 8 差距分析案例
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除了关键的生产设备以外，还要额外关注中控检测设备之间的差异。例如，对于细胞密度和活率的测定，不同的仪器在不

同的范围，会产生一定的差异。因此，需要分析这种差异对接种密度检测的影响。

下游纯化仪器中，收集样品的紫外吸光范围是一个关键的参数，因此要考虑层析系统光程的差异并进行相应的换算。例如

采用一定的标准品，分别在不同的仪器上测定其紫外吸收值，进行数据拟合和转换。

图 10- 不同检测仪器数值差异转换案例

图 11 - 不同层析设备紫外信号转换案例

设备 A

设备 B

3

2.5

2

1.5

1

0.5

0

ce
ll 

de
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ity
 1

06  c
el

l/m
l

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

UV280 Explorer100 YMC

线性（UV280） 多项式（Explorer100) 对数（YMC)

0.00                1.00               2.00               3.00               4.00               5.00               6.00              7.00

Y=1365x-12.06

Y=677.6ln(x)+1070.5

Y=18.986x2+363.08x-4.8849

R2=0.9999

R2=0.9842

R2=0.9995
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技术转移贯穿于整个药物的生命周期中。一个成功的技术转移，除了要按照一定的流程和指导原则执行外，还有一些其他

因素，包括双方要基于良好的工作关系，遵循公平、信任、尊重的原则，才能更有利于双方的沟通。另外，转移方要愿意

分享自己的知识，并不仅限于文件，更重要的是在项目中的经验。同时，技术转移要基于双方优秀的团队，以成功转移为

共同的目标，相互协作，才能快速解决问题。双方在早期就沟通工艺细节，建立合理的控制策略，也是促进技术转移成功

的因素。

在本手册中，仅粗略介绍了技术转移的一些流程和要素，更加详细的内容，可以参考 PDA TR65 Technology Transfer 及

WHO 发布的《药品生产技术转移指南》。

技术转移总结
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