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血浆衍生产品的病毒安全性 
 
幻灯片  1 
本演示文稿将涵盖血浆衍生产品的病毒验证研究。美国食品药品管理局（FDA）要求生物制药产品的生产

工艺必须经过验证，以确保其灭活和清除病毒的能力。本演示文稿将对验证研究，以及 FDA 评估此类验证

数据的方法加以概述。 
 
幻灯片  2 
本演示文稿将概述当前确保血液和血液制品病毒安全性的方法。重点将放在所生产的产品上，以及病毒验

证和病毒清除如何在确保其病毒安全性方面发挥主要作用。 
 
幻灯片  3 
为确保输血和所生产的血液制品的安全性，已设置了多重安全措施，包括筛查供体的健康状况，以及传染

性疾病的风险因素。此外，还使用供体延期登记，以排除来自不合适供体的血液和血浆收集。下一个预防

措施是检测捐赠血液中大家可能熟知的特定病毒标志物。下一张幻灯片中将提供这些病毒标志物的列表。

所收集的捐赠血液将被隔离，直到得出检测结果。最后，还设有一个监测系统，对所报告的与血液和血液

制品有关的任何类型的不良反应事件进行调查，以确保缺陷得以纠正。 
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该图表显示了输血用血和生产其他血液制品所用血浆所需或推荐的病毒标志物检测。对所捐献血液的检测

要求与所捐献血浆的检测要求略有不同。所捐献血液需检测乙肝表面抗原（HBSAG），即乙肝病毒（HBV）

的表面抗原，以及抗乙肝核心抗原抗体（anti-HBc）。所捐献血液需检测 anti-HBc，但所捐献血浆则不必检

测此项。丙型肝炎（HCV）的检测通过检测丙型肝炎病毒抗体和核酸（HCV-NAT）完成。“输血用血”和

“进一步生产用血浆”都需要进行这些检测。 
 
艾滋病毒也是如此。我们使用血清学和核酸检测对其进行检测。P24 抗原检测已被艾滋病毒核酸检测（HI V-
NAT）所取代。对于人类 T-淋巴细胞白血病病毒（HTLV）I 型和 II 型，“输血用血”进行血清学检测，“进

一步生产用血浆”不进行血清学检测。血液需要进行西尼罗河病毒核酸检测，对“进一步生产用血浆”的

西尼罗河病毒核酸检测不进行要求或推荐。 
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关于本次演示文稿的重点—血浆衍生产品，除了前面概述的五重安全措施之外，还有另一个确保这些产品

病毒安全性的重要步骤—在这些产品的生产工艺中纳入病毒清除步骤。对于任何生产产品，申办者都需要

展示其生产工艺清除与该特定产品有关的病毒的能力。当然，除此之外，现行药品生产质量管理规范（cGMP）

也适用于生产的产品。关于病毒清除，FDA 需要企业确保病毒灭活产品与非灭活产品相隔离。 
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病毒清除的目的，以及 FDA 要求进行病毒验证研究的原因是为了提供证据，以证明生产工艺有能力有效

地灭活和清除令人担忧的病毒，即可能在供体体内发现的致病病毒。这些是目前供体被筛查的病毒。清除

步骤的目的是清除生产原料中可能存在的残留病毒。例如，当一个阳性捐献被不经意地使用，或一个阳性

捐献因处在血清学和核酸检测“窗口期”而检测结果为阴性时，病毒清除可以确保病毒不会进入最终产品。  
 
除了清除已知的致病病毒之外，病毒验证研究还应表明病毒清除步骤的强健性，即可以清除或灭活未知的

病毒，或未对供体进行检测的病毒。这可以通过验证研究证明，显示生产工艺可以清除具有不同理化特性

的多种病毒。 
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需注意，病毒清除指的是病毒灭活和/或去除。特定生产工艺中的病毒清除步骤可能是有意设计的 -也就是

说，为了清除病毒，这些步骤已经被包含在生产过程中。例如，这些步骤可以是化学灭活，如溶剂清洁剂

处理，是为了清除病毒而采取的步骤。另一个例子是过滤，比如纳滤，旨在去除病毒。另一个是终端热处

理，也用于多个产品。 
 
然而，生产工艺中的一些病毒清除步骤可能并不是明确的为了清除病毒的目的，而是作为整个蛋白质净化

步骤的一部分，且被证明这些步骤也有助于清除病毒。例如，血浆衍生产品和重组产品生产工艺中的一些

沉淀和分离步骤也具有病毒清除能力。另一个例子是，低 pH 值处理也被证明有助于清除病毒。 
 
在估算特定生产工艺的总体病毒清除能力时，将分别评估每个清除步骤。特定工艺的总对数去除率是工艺

中各个清除步骤的总和。这些不同步骤应与不同的、独立的机制一起发挥作用，以达到叠加效果，且不应

过高估计生产工艺的清除能力。 
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接下来的几张幻灯片将涵盖 FDA 期待看到的生产工艺中进行病毒清除的现行策略，重点在血浆衍生产品。  
 
第一步是选择要进行研究的病毒。显然，人们想要研究的是与产品以及起始物料相关的病毒。然后，需要

确保有验证的分析方法，以便检测和确定所研究病毒的滴定度。 
 
病毒验证研究不是在实际生产过程中进行的，而是在生产环境之外的实验室内进行的，目的是防止病毒进

入生产区域。FDA 关注的重要验证部分之一是小规模或实验室规模模型与实际生产过程的相关性。一旦确

定了这一小规模与实际生产过程步骤的相关性，那么将在特定的清除步骤中加入高滴度的测试病毒。测试

病毒可能是相关病毒，也可能是模型病毒。 
 
最后一步是确定所验证步骤的病毒对数去除率。 
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如前所述，不同的步骤是分别验证的。整个生产过程的病毒总对数去除率是由各步骤的对数去除率总和决

定的。在评估病毒清除研究时，FDA 希望确保给定小规模清除步骤的关键参数与实际生产过程相同。为此，

FDA 会要求生产企业提供两种规模关键参数的一对一比对。如前所述，这样做是为了确保小规模与实际过

程的相关性。如果小规模不能模拟实际过程，那么整个试验在保证病毒清除方面是无效的。 
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提交给 FDA 的验证文件应包括所研究病毒的选择以及选择这些病毒的理由说明。显然，测试病毒应该与

起始物料相关。如果产品是基于细胞培养的-即重组产品-那么在组织培养中可能发现的病毒应该被用于验

证研究。而且，如果该产品来自人体，则应该关注可能存在于血液和血浆中的致病病毒，尤其是那些在供

体层面检测的病毒。这种方法可能并非在所有情况下都可行。例如，一些致病病毒可能不会在细胞培养中

生长。因此，合适培养基的可用性可能会限制验证研究中所用病毒的选择。 
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一些病毒可能在培养过程中生长不良；也就是说，它们永远不会达到验证研究所需要的高滴度。此外，对

于部分病毒而言，可能没有可靠的方法来准确测定病毒滴度。 
 
总体而言，选择病毒进行验证研究的方法是在可行的情况下使用相关病毒。相关病毒更接近于发生实际污

染的情况下我们预期存在的病毒。如果使用相关病毒不可行，那么将使用模型病毒替代实际关注的病毒。 
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适应于验证研究的病毒可能与关注的野生型病毒表现不同。如果必须使用模型病毒，那么最好使用已被证

明对灭活更有抵抗力的模型病毒，如果验证的是灭活步骤的话。如果要验证去除能力，模型病毒的选择应

基于大小以及与相关病毒的理化相似性。现在趋向于使用有更好对数去除率的模型病毒。如前所述，如果

对于一个所关注的病毒，有多个不同的模型病毒可以选择，则应该选用更具抵抗力的病毒。 
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针对血浆衍生产品，FDA 希望并要求生产企业在进行病毒验证研究时使用以下病毒: 
 
艾滋病毒。FDA 要求必须使用该病毒，且应该将其纳入涉及人源性产品的所有病毒验证研究中。 
 
至于乙型肝炎病毒（HBV），该病毒不会在培养基中生长，也不存在乙型肝炎病毒的特定模型。但是，有足

够的数据表明，少数大型 DNA 病毒可以代表乙型肝炎病毒。过去，黑猩猩被用来研究乙肝病毒的清除。

然而，目前不要求或不必要用黑猩猩研究来进行 HBV清除验证研究。应当指出的是，对于某些病毒来说，

已确立的病毒灭活和去除方法的有效性已得到很好的证实。在进行病毒验证研究时，FDA 希望确保生产企

业能够将已经证实的方法成功地运用到其生产过程中，并达到对已知病毒的预期清除水平。 
 
丙型肝炎病毒。该病毒也不会在培养基中生长，因此有一些可接受的模型病毒可用于清除验证。 
 
甲型肝炎病毒会在细胞培养中生长，因此 FDA 期待企业在其验证研究中使用这种真正的病毒。 
 
细小病毒 B19 是一种无包膜病毒，也有一些小的无包膜病毒被用作 B19 的模型病毒。 
 
简而言之，病毒验证研究的病毒选择应包括艾滋病毒和甲型肝炎病毒（使用实际病毒），以及乙肝病毒、丙

肝病毒和 B19 病毒（使用模型病毒）。至于 B19，你可能了解到 B19 的一些培养基仍然被认为是实验性的。

因此，我们期望生产企业能够依靠模型病毒来验证 B19。与培养的 B19 相比，B19 模型病毒通常具有较高

的抗灭活性，因此更适合于灭活研究。 
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小规模或实验室规模验证是需要评估的整体病毒验证研究的另一个主要组成部分。小规模应包括实际过程

中出现的所有关键参数。例如，在色谱法中将考虑体积、大小和几何结构的相对值。在过滤过程中，对于

小规模的研究和实际的生产过程，要求压力、通过过滤器表面积的体积和流量相同。在实验室规模和生产

规模中，温度、培养时间等绝对值应相同。 
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设计小规模研究时，也需要通过观察某些产品特性来进行验证，如产品的回收。总的来说，小规模的生产

方法应该尽可能地反映大规模的生产过程。此外，应该在没有病毒的情况下执行多次运行，以确保小规模

实际上代表所考虑的实际步骤。还应该与实际过程进行一些数据比较。如果小规模和实际规模之间存在一

些不可避免的预期差异，那么应该提供相应的验证研究，以表明该变化不会影响整体的病毒清除能力，也

不会高估杀灭病毒或去除病毒的能力。同样，如前所述，需要确保在实验室中所做的工作代表了实际的生

产过程步骤。 
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在灭活的情况下，验证应提供灭活的动力学和程度信息。动力学数据会显示灭活的速度和效率。例如，将

PRV 在 60 度下加热灭活 10 小时，在两个不同的地方对两种不同的产品进行灭活，从而达到相同的病毒减
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少水平。动力学研究可能表明，对于一种产品，失活可能发生在前 30 分钟之内，而对于另一种产品，失活

可能会在 10 小时后才能实现。当生产企业使用较高浓度的稳定剂时，病毒灭活的速度可能会变慢，因为

这种稳定剂也能稳定病毒。此时的动力学数据表明，灭活对一种产品更强劲和有效，而对另一种产品则不

那么强劲有效。因此，从动力学研究中得到的数据对于确定该步骤是否有效是非常重要的。 
 
如果是去除步骤，FDA 希望了解病毒被移除后的位置。 
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总的来说，对于血浆衍生产品，FDA 认为生产过程至少应包含两个清除步骤。去除步骤很难按比例缩小和

验证，它们本身也不那么可靠。因此，在生产过程中，完全依赖去除步骤进行病毒清除是不可接受的。至

少一个清除步骤必须是灭活。 
 
由于很难去除 B19 和甲型肝炎病毒等无包膜病毒，而且因为这些病毒未被灭活，尤其是 B19，因此生产过

程中至少要包括一个去除步骤。当然，这取决于产品的类型。一些产品被认为被非包膜病毒污染的风险较

高。而对于其它产品，这种风险非常小。因此，需要多大的去除能力取决于生产工艺和产品。 
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另一件应该考虑的事情是评估生产过程变化对工艺病毒清除能力的影响。当 FDA 收到报告工艺变更的补

充文件时，首先要考虑的是这种变化对整体病毒清除的潜在影响。因此，如果生产和纯化工艺发生了变化，

那么应当确定这些变化对病毒清除的影响，这可能需要进行新的病毒验证研究。 
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本幻灯片概述了有效的病毒清除步骤的总体标准。需要大量的病毒清除。病毒清除步骤如果可重复且可控

制，则认为步骤更有效。尤其是如果这些步骤可以很容易地缩小规模和进行验证，则将提高其确信度。大

多数灭活步骤都属于这一类，例如，溶剂洗涤剂处理和热处理。证明清除方法有效的另一个标准是显示对

产品质量和产品效力的影响最小。本质上，需要清除病毒，但不应损坏产品，不应降低产品的效力。此外，

清除步骤不应产生可能导致免疫原性的新抗原。 
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利用验证数据可以估计生产工艺清除病毒的能力。验证并不能使产品更安全，而是提供了安全性的保证。

需要注意，验证研究本身也有一些局限性。例如，验证研究使用的病毒株可能与野生型不同。大量研究表

明，即使是同一病毒的不同毒株清除程度也可能不同。验证研究中使用的缩小规模的模型，或实验室模型，

可能并不完全代表实际生产过程中的实际步骤。还有一种可能是高估病毒杀灭和病毒清除能力。 
 
应当考虑的另一个局限性是过滤去除，它可能随着过滤过程的进行而下降。例如纳米过滤步骤，在这个步

骤中，对初始量的过滤产品清除病毒的能力可能不同于后续量的产品。这种现象已经在许多研究中得到了

证实。这些是评估病毒验证研究时需要考虑到的局限性。 
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尽管存在上述的局限性，但总体的病毒清除步骤已为包膜病毒提供了极好的病毒安全性。已证明现有的灭

活方法在清除包膜病毒方面非常有效。 
 
然而，在清除甲型肝炎病毒和 B19 等无包膜病毒方面仍然存在一些局限性。其原因是，大多数已确立的灭

活步骤对无包膜病毒没有或几乎没有效果。例如，热处理对甲型肝炎病毒有一定的效果，尤其在溶液中加

热或使用巴氏杀菌法时。然而，热灭活对 B19 无效，正如使用 B19 模型病毒所示。 
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B19 之所以被认为是一个问题，是因为它是一种小型的无包膜病毒，对灭活有抵抗力，而且由于它的体积

较小，因此很难去除。此外，该病毒在血浆生产原料中可能以非常高的滴度存在。 
 
小孔径的纳米过滤器可以很大程度上去除 B19。然而，对于我们所处理的大多数产品来说，使用小孔径过

滤器可能并不现实，因为它们的分子尺寸较大，也因为在合理的时间长度内，通过小孔径过滤器来过滤大

量产品是不现实的。 
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关于 B19，FDA 建议应检测出含有高度 B19 DNA 的源血浆单位，并将其排除在生产原料池之外。这是通

过小型池检测实现的。B19 NAT 检测只有在血浆用于进一步生产时进行。目前，用于进一步生产的血浆捐

献将以小池形式进行 B19 检测，任何含有一定水平的 B19 DNA 的单位将被排除在生产原料池之外。生产

原料池中 B19 DNA 的总限量是每毫升 4 对数。筛查 B19 DNA 的原因是感染单位的病毒滴度较高，而且由

于病毒体积较小，对灭活有抵抗力，因此很难去除或灭活。生产原料池中有限的 B19 DNA 含量，加上池

中的抗 B19 抗体，以及生产过程中其他病毒清除步骤的作用，预计将消除或大大减少残留病毒，并降低

B19 病毒感染的风险。 
 
FDA 发布了一份指南文件，概述了 FDA 关于生产产品中 B19 的建议。 
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接下来的几张幻灯片中有一系列您可能发现有用的参考资料、指南和联系方式。 
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此张幻灯片列出了更多的参考资料。 
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欲了解更多信息，请参考此处列出的联系信息。 
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你可在所列网站中查询到更多资料。 
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有关“血浆衍生产品的病毒安全性”的演示文稿到此结束。 
 
在此感谢为其制作做出贡献的人员。谢谢！ 
 


