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生物风险控制型辅料安全评价指南

1 范围

本文件规定了生物风险控制型辅料安全评价的总则、生物风险识别、安全评价程序、风

险控制措施和安全性再评价。

本文件适用于生物风险控制型辅料的研究开发、生产、质量控制、应用及上市后监管等

环节的安全评价活动。

2 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期

的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括

所有的修改单）适用于本文件。

GB/T 23644 风险管理 原则与实施指南

GB/T 22278 良好实验室规范原则

GB/T 28648 化学品安全评价指南

YY/T 0636 医疗器械生物学评价 第1部分：评价与试验

YY/T 0771.1 动物源医疗器械 第1部分：风险管理应用

3 术语和定义

YY/T 0771.1、YY/T 0636界定的下列术语和定义适用于本文件。

3.1

生物风险控制型辅料 excipients with biological risk control

来源于生物体（包括动物、植物、人体、微生物）或通过生物技术过程（如发酵、细胞

培养、酶工程、重组DNA技术等）生产的，因其来源或生产工艺特性而可能引入特定生物性

风险（如病毒污染、细菌内毒素、致敏原、免疫原性、朊病毒等），并需进行针对性风险控

制和安全性评价的药用辅料。

3.2

生物源性风险 biological origin risk

由于辅料的生物来源或其生物技术生产过程所固有的或可能引入的，对药品最终使用者

健康构成潜在威胁的风险，包括但不限于病毒污染、细菌/真菌及其内毒素污染、未知病原

体、致敏原性、免疫原性、细胞毒性等。

3.3
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安全评价 safety assessment

采用系统性的科学方法，对生物风险控制型辅料可能产生的危害进行识别、分析和评价，

以确定其风险可接受程度的一系列活动。

3.4

风险控制 risk control

为降低生物风险至可接受水平而采取的一系列措施，包括源头控制、工艺去除/灭活、

严格检测等。

3.5

安全性再评价 re-evaluation of safety

在获得新的科学数据、生产工艺发生重大变更、或应用范围发生变化等情况下，对辅料

的安全性进行的再次评估。

4 总则

4.1 目的

规范生物风险控制型辅料安全评价活动，确保评价过程的科学性、系统性和可重复性，

为辅料的安全使用提供依据。

4.2 原则

生物风险控制型辅料的安全评价应遵循以下原则：

a) 科学性原则：评价应以充分的科学数据和证据为基础，采用公认、可靠的检测和评

价方法。

b) 风险获益平衡原则：在评价安全性时，应综合考虑辅料的功能必要性、风险可控性

及临床获益。

c) 全过程控制原则：安全评价应贯穿于辅料研发、生产、质量控制、储存、运输及药

品生产应用的全过程。

d) 分级分类原则：应根据辅料的生物来源、生产工艺、用途（如给药途径、剂量）等

因素进行风险分级，实施差异化的评价和控制策略。

e) 溯源原则：应确保辅料及其原料的来源清晰、可追溯。

4.3 评价主体与职责

辅料生产企业应对其产品负责，是安全评价的首要责任主体。药品生产企业应对其所用

辅料进行供应商审计和入厂评估，确保符合药品质量要求。相关检验检测机构和监管部門依

职责进行监督、检验和评估。

5 生物风险识别

5.1 风险来源识别

应系统识别可能引入生物风险的各个环节，主要包括：
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a) 来源风险：起始原料（如动物组织、器官、体液、微生物菌种、细胞系等）本身可

能携带的病原体、致敏原、免疫原性物质等。应对原料的来源、种属、地理来源、健康状况、

采集与处理条件等进行详细考察。

b) 生产工艺风险：生产过程中可能引入的污染（如交叉污染、环境微生物污染）、以

及工艺对已知/未知病原体的去除/灭活能力。

c) 交叉污染风险：共线生产设备可能带来的其他生物活性物质的污染。

5.2 风险类型识别

应识别的典型生物风险类型包括但不限于：

a) 病毒污染风险：特别是来源于动物或人源的辅料，需关注相关种属易感的病毒。

b) 细菌、真菌及其代谢物污染风险：如细菌内毒素、真菌毒素等。

c) 致敏性与免疫原性风险：蛋白质类、多糖类辅料可能引发过敏反应或不必要的免疫

应答。

d) 细胞毒性风险：某些成分可能对细胞产生毒性作用。

e) 未知病原体风险：对于新型或来源复杂的生物辅料，需考虑未知病原体的潜在威胁。

6 安全评价程序

6.1 评价流程

安全评价应是一个迭代和动态的过程，主要包括风险识别、风险分析、风险评价和风险

控制。基本流程为：启动评价->信息收集->风险识别->初步风险分析->制定研究计划并生成

数据->风险评价->（若风险可接受）形成结论与控制策略；若风险不可接受，则需补充数据

或强化控制措施后重新评价。

6.2 数据要求

评价应基于充分、可靠的数据，数据可来源于：

a) 文献数据

公开的科学文献、技术报告、药典 monograph等。

b) 实验数据：

- 理化性质测试（如分子量分布、纯度、杂质谱）。

- 生物学测试：应参考《中华人民共和国药典》通则及YY/T 0636进行，包括但不限于

细胞毒性试验、致敏试验、刺激或皮内反应试验、急性全身毒性试验、亚慢性毒性试验（如

适用）、遗传毒性试验（如适用）、热原/细菌内毒素检查、免疫原性评价（针对蛋白质类

等大分子辅料）。

c) 工艺验证数据

特别是病毒/病原体清除与灭活工艺的验证数据。应提供至少两种不同作用机制的工艺

步骤对模型病毒的清除/灭活验证数据（对数减少值LRV），以证明工艺的可靠性。

d) 稳定性数据

考察在拟定储存条件下，辅料的关键质量属性（CQAs）及生物安全指标的变化情况。

6.3 风险评价

在风险分析和数据收集的基础上，对识别出的风险进行评价，确定其风险水平。评价时

应考虑：

a) 危害的严重程度；
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b) 危害发生的可能性；

c) 辅料的用途（如给药途径：注射、口服、局部；用药人群：普通患者、婴幼儿、孕

妇等；剂量和频率）。

根据风险水平，决定风险是否可接受，或是否需要采取进一步的风险控制措施。

7 风险控制措施

7.1 控制策略

应根据风险评价结果，制定并实施相应的风险控制措施，形成多屏障、多维度的控制策

略。优先采用源头控制和工艺控制。

7.2 具体措施

a) 源头控制：严格筛选和审计起始原料供应商，建立可靠的原料供应链。优先使用来

源清晰、无特定病原体（如SPF级动物来源）或经认证的原料。建立原料的检疫和放行标准。

b) 工艺控制与验证：在生产工艺中设计和整合有效的病原体去除/灭活步骤（如纳米过

滤、巴氏消毒、低pH孵育、溶剂/去污剂处理等），并对其进行充分验证。确保生产工艺的

稳健性和一致性。

c) 过程控制：严格执行《药品生产质量管理规范》，对生产环境、设备、人员进行严

格控制，防止交叉污染和微生物污染。

d) 严格检测：制定严于常规辅料的质量标准，增加特异性生物安全检测项目。例如：

- 无菌检查或微生物限度检查

- 细菌内毒素检查

- 特定病毒核酸检测（PCR法）或体外病毒试验

- 宿主细胞DNA/蛋白质残留检测（适用于重组技术产品）

- 异常毒性检查（如适用）

- 过敏反应检查（如适用）。

8 安全性再评价

在以下情况下，应对生物风险控制型辅料的安全性进行再评价：

a) 起始原料的来源、种属或供应商发生变更。

b) 生产工艺发生重大变更，可能影响其生物安全特性。

c) 药品生产企业变更辅料的应用范围，如用于新的给药途径、更高剂量或更敏感人群。

d) 获得新的安全性相关信息（如文献报道、不良反应监测数据提示潜在风险）。

e) 法规或技术指南要求发生变化。

再评价的程序和深度应根据变更或新信息的性质及潜在影响来确定。

_________________________________
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