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　 　 ［摘要］ 　 美国 ＦＤＡ 对于药品前沿技术的发展进行快速响应，致力于促进创新产品的快速上市，最大限

度的满足公众健康需求。 本文拟通过对美国 ＦＤＡ 药品前沿技术监管领域的相关政策、行动计划、技术指南

以及实施程序等进行分析总结，以期为我国前沿技术领域医药产品的科学监管提供借鉴。
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　 　 科学和技术的进步为开发创新医疗产品提供了

非凡的机遇，这些产品的问世为患者带来更好的治

疗体验、提高患者生存质量甚至挽救更多生命。 为

了应对技术进步的速度快于新产品风险⁃获益科学

评价的发展速度，鼓励药品前沿技术的发展与应用，
美国 ＦＤＡ 时刻保持先进性和国际引领地位，开发了

一系列创新的监管新工具、新方法和新标准，将更多

的药品前沿技术推向市场，确保已上市药品的安全

有效，持续保障和促进公众健康。 本文主要介绍美

国 ＦＤＡ 在先进制造（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ）、药物

开发工具、再生医学先进疗法 ３ 个方面的监管实践经

验，以期为我国相关前沿技术领域的监管提供参考。
１　 先进制造

先进制造已成为全球趋势，引起许多国外监管

机构的高度重视。 美国 ＦＤＡ 投入大量资金用于先

进制造相关项目，持续与业界合作，促进先进制造技

术的实施，让更多患者获益。
１．１　 先进制造的含义

先进制造是提高药品质量、解决药品短缺问题

并加快药品上市时间的新医疗产品制造技术的统

称，这些技术整合新的技术方法，以创新的方式使用

现有技术，或者在没有明确的最佳实践或经验的新

领域应用生产方法。 先进制造技术包括：① 连续制

造（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，ＣＭ）。 ＣＭ 提供了一种
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更快、更可靠的制药方式。 美国 ＦＤＡ 正在促进这种

方法广泛使用。 ＣＭ 将传统的逐步制造流程集成到

基于现代流程监控和控制的单一系统中。 在 ＣＭ 过

程中，产品是随着时间的推移而制造的，因此制药企

业可以轻松控制生产的产品数量以满足需求。 这些

高效、集成的连续系统仅需要更小的占地面积即可

运行。 ② 增材制造（ａｄｄｉｔｉｖｅ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ，常被简

称 ３Ｄ 打印，即 ３ＤＰ）：能够通过重复分层材料将数

字 ３Ｄ 模型制作成实体零件。 这些方法可用于所有

医疗产品。 ３ＤＰ 可以创建特定患者的医疗设备，如
植入物、手术指南或解剖学模型。 同样，３ＤＰ 的固体

药物产品可以制成各种形状、规格以及活性和非活

性成分的分布。 同时正在研究组织工程的 ３ＤＰ 构

造物可以推进再生医学。 这种方法提供可以生产出

适合患者个人需求的医疗产品的独特机会。 ３ＤＰ 工

艺的能力和便携性也使复杂和先进的医疗产品在偏

远或艰苦条件下的分布式制造成为可能。
１．２　 先进制造计划

根据美国 ＦＤＡ 药物评价与研究中心（ＣＤＥＲ）
药品质量办公室（ＯＰＱ） ２０２１ 年度报告［１］，ＯＰＱ 正

在努力通过 ３ 个关键举措实现建立先进制造技术。
１．２．１ 　 新兴技术计划（ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｐｒｏｇｒａｍ，
ＥＴＰ）　 为了促进制造生产中新技术的使用，ＣＤＥＲ
于 ２０１３ 年启动新兴技术团队 （ ＥＴＴ） 的建立［２］。
２０１４ 年底，ＣＤＥＲ 制定了 ＥＴＰ，制药企业代表可以在

企业提交药品上市申请之前与美国 ＦＤＡ 互动，以讨

论新型先进制造技术开发过程中的技术和监管问

题。 尽管该计划最初侧重于防止对新制造技术的审

评延迟，但制药商无需有已提交的注册申请即可参

与该计划。 ＥＴＰ 不仅涵盖 ＣＭ，还涵盖无菌技术、模
块化制造、建模、人工智能 ／机器学习和智能制造等

其他领域。 为了满足业界申请的需求，进一步加速

新制药技术的采纳，ＣＤＥＲ 正在为其新兴技术项目

增加人员，并逐步将新技术探索“毕业”推进到标准

质量评价路径中。 ２０２１ 年，为进一步加强现有的流

程和结构，ＣＤＥＲ 将 ＥＴＰ 升级至 ＥＴＰ ２．０，该计划包

括 １３ 个优先领域：毕业、知识管理和转移、管治、使
用、参与、沟通、技术和工具、技能和培训、工作量、管
理、策略以及意识［３］。

在 ＥＴＰ 中，毕业部分将分 ３ 个步骤进行：第 １
步，行业在准备监管申报时申请对新兴技术的意见

和反馈；第 ２ 步，新兴技术团队随后将与行业合作，
讨论、确定和解决与新技术开发和实施相关的技术

和监管问题；第 ３ 步，该技术将不再被视为“新兴”
技术，而是通过标准的质量评价路径审评，称之为毕

业。 毕业提供了 ３ 个好处：① 使美国 ＦＤＡ 能够获

得足够的技术经验，并相信行业将提交成功的未来

申请。 ② 有能力接受未来的新兴技术，跟上行业创

新的步伐。 ③ 能够在继续满足《处方药使用者付费

法案》（ＰＤＵＦＡ）目标日期的同时审评更多申请。 目

前 ＥＴＰ ２．０ 已分阶段实施。 美国 ＦＤＡ 的数据显示，
虽然 ＣＭ 应用仍然是 ＥＴＰ 最常见的申请类型，但该

计划越来越多地应用于新型无菌技术。
１．２．２　 先进制造评估监管框架计划（ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＦＲＡＭＥ）
ＣＤＥＲ 制定了 ＦＲＡＭＥ 计划，以支持为患者带来获益

的先进制造技术［４］。 ＦＲＡＭＥ 计划指的是 ＯＰＱ 资助

美国国家科学、工程和医学研究院（ＮＡＳＥＭ），帮助

收集制药企业对于未来 ５～１０ 年先进制造技术的投

入，通过一系列研讨会，汇集了行业、学术界和政府

专家对于药品制造的未来发展共识，形成相关报告，
明确了美国 ＦＤＡ 未来可能接收的新技术申报，这些

技术包括：端到端连续制造，一种整合原料药和制剂

的过程；便携式和模块化分布式制造平台，即所谓的

按需药房（ｐｈａｒｍａｃｙ ｏｎ ｄｅｍａｎｄ） ［５］；制造中的人工

智能或高级建模方法。 ２０２１ 年，生物制品评价和研

究中心（Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，
ＣＢＥＲ）和 ＣＤＥＲ 联合成立了内部药品和生物制药

促进中心，以进一步调整美国 ＦＤＡ 与 ＦＲＡＭＥ 相关

的思维和政策，促进对使用先进制造技术的药品申

请的审评［６］。 作为计划的一部分，ＣＤＥＲ 计划通过

讨论文件和研讨会征求利益相关者的意见，制订或

修订相关指南，并计划协调国际指南。
１．２．３　 质量管理成熟度（ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｍａｔｕｒｉ⁃
ｔｙ，ＱＭＭ） 评级 　 ２０２２ 年 ４ 月 ５ 日， ＯＰＱ 发布了

《ＱＭＭ 白皮书》 ［７］，将 ＱＭＭ 描述为“药品制造商拥

有一致、可靠和稳健的业务流程以实现质量目标并

促进持续改进所达到的状态”。 白皮书指出产品质

量高、供应链弹性低、药品持续短缺的现状，提倡美

国 ＦＤＡ 与利益相关者建立 ＱＭＭ 计划，建立科学基

金，鼓励利益相关者参与。 根据美国多机构联邦特

别工作组报告显示，许多药品短缺的根本原因是缺

乏激励措施，促进制造商在满足现行良好生产规范

（ｃＧＭＰ）基础上，具备努力开发成熟的质量管理体

系的动力。 因此，ＣＤＥＲ 提出 ＱＭＭ 评级系统，帮助

激励药品制造商在其设施中实现质量管理。 在缺乏
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ＱＭＭ 评级透明度的情况下，价格竞争和成本最小化

是市场驱动的关键因素，特别是对于仿制药，而积极

投资以避免未来药物短缺的制药商却没有直接回

报。 成熟的质量管理是以绩效和以患者为中心的体

系确定需要改进的领域并实施有效的变革。 ＱＭＭ
评级系统可以向监管机构和采购商通报药品生产设

施的性能和稳健性，并增加患者对药品可获得性的

信心。 ＱＭＭ 评级还可以提高制造商在批准后进行

生产变更的灵活性，减少监管监督，激励持续改进。

美国 ＦＤＡ 表示，要使这样的评级系统发挥作用，市
场需要奖励制药设施 ＱＭＭ 评分较高的产品，在采

购决策中使用 ＱＭＭ 评级应该激励长期的持续改

进，但不会在短期内将制药商挤出市场或显著提高

采购成本。
１．３　 美国 ＦＤＡ 发布 ／实施的相关技术指南

美国 ＦＤＡ 与制药企业合作制定了一系列先进

制造技术相关技术指南，阐明支持使用先进制造技

术的产品所需的法规和数据要求，见表 １。

表 １　 美国 ＦＤＡ 药品先进制造相关技术指南

序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

１ Ｑ１３：原料药和制剂的连续制造 （ Ｑ１３：
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｓｕｂ⁃
ｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ
Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２３ ／ ３ ／ １ 在现有 ＩＣＨ 质量指南的基础上，阐明了 ＣＭ 的概念，描述了针对原料

药和制剂 ＣＭ 的开发、实施、操作和生命周期管理的科学和监管考

虑因素，通过连续生产实现简化制造过程的优势，比如减少纯化步

骤、减少循环时间、减少杂质产生等，同时提出更清晰的连续生产

的工艺验证路线

２ 行业指南：群体药动学（ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２２ ／ ２ ／ ３ 旨在指导新药上市、仿制药上市和临床试验申办者在人体药动学分

析中的应用，指导药物开发，并为个体化治疗提供建议，如定制剂

量等。 该指南还包括美国 ＦＤＡ 目前对数据和模型提交的考虑，如
何将人体药动学分析信息纳入标签的考量，以及对提交给美国

ＦＤＡ 的药动学报告的格式和内容考量

３ 基于生理学的药动学分析的使用⁃用于口

服药品开发、生产变更和控制的生物制

药申请（Ｔｈｅ Ｕｓｅ ｏｆ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ Ｂａｓｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ Ａｎａｌｙｓｅｓ⁃Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃
ｔｉｃｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｏｒａｌ Ｄｒｕｇ Ｐｒｏｄｕｃｔ
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｈａｎｇｅｓ，ａｎｄ
Ｃｏｎｔｒｏｌｓ）

２０２０ ／ ９ ／ ２９ 该草案提供了对于新药临床试验申请（ ＩＮＤ）、新药上市申请（ＮＤＡ）、
仿制药上市申请（ＡＮＤＡ）、补充申请等品种在开发、评估和使用基

于生理药动学（ＰＢＰＫ）的一般性建议，用于口服药物产品开发、生
产变更和控制

４ 行业指南草案：连续生产质量考虑因素

（ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ
Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ：Ｄｒａｆｔ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１９ ／ ６ ／ １０ 该指南提供了 ＣＤＥＲ 关于小分子固体口服制剂连续生产的质量考

虑，包括连续生产中的工艺动态关注点，重点强调了物料的可追溯

性。 阐述了美国 ＦＤＡ 目前对创新 ＣＭ 方法的思考，并帮助解决计

划实施时遇到的潜在问题，例如使用新的 ＣＭ 技术可能会影响美

国 ＦＤＡ 评估新产品申请所需的时间以及从批次切换到现有产品

的 ＣＭ 工艺

５ 行业指南：基于生理的药动学分析⁃格式和

内容 （ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ Ｂａｓｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃
ｎｅｔｉｃ Ａｎａｌｙｓｅｓ Ｆｏｒｍａｔ ａｎｄ Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｇｕｉｄ⁃
ａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１８ ／ ９ ／ ４ 该指南概述了申办者向美国 ＦＤＡ 提交基于生理的药动学分析的推

荐格式和内容，支持包括但不限于 ＩＮＤ，ＮＤＡ 和 ＡＮＤＡ，为了保证

高效一致的审评，美国 ＦＤＡ 建议 ＰＢＰＫ 分析报告中包括执行摘

要、介绍、材料和方法、结果、讨论及附录 ６ 个部分，该指南不涉及

ＰＢＰＫ 建模和模拟的方法学考虑因素和实践要求，也不涉及特定

药物 ＰＢＰＫ 分析的考量

６ 行业和监管指南：指南增材制造医疗器械

的技术考虑（Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
Ａｄｄｉｔｉｖｅ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｄｅｖｉｃｅｓ：
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ Ｓｔａｆｆ）

２０１７ ／ １２ ／ ５ 概述 ３ＤＰ 工艺相关的技术考虑，以及对包含至少一个 ３ＤＰ 组件或

３ＤＰ 步骤的设备进行测试和表征的建议。 该指南大致分为 ２ 个主

题领域：设计和制造考虑（第 Ｖ 部分）和设备测试考虑（第 ＶＩ 部

分），为使用 ３ＤＰ 的设备提供初步的技术考虑。 该指南不适用于含

有生物制品、细胞或人体组织的 ３Ｄ 打印产品
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续表 １

序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

７ 行业指南：推进用于医药创新和现代化的

新兴技术应用 （ Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｅｍｅｒ⁃
ｇｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｍｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎ：
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１７ ／ ９ ／ ２９ 详细解读计划递交包含新兴技术的化学、制造和控制（ＣＭＣ）信息的

制药企业如何参与美国 ＦＤＡ 新兴技术项目。 新兴技术项目面向

ＩＮＤ，ＮＤＡ，ＡＮＤＡ 或生物制品许可申请（ＢＬＡ），或由 ＣＤＥＲ 审查的

与申请相关的药物主文件（ＤＭＦ）中涉及新兴技术的制药企业， 同

时指出美国 ＦＤＡ 的新兴技术团队与合规办公室和监管事务办公

室合作，开展审评、现场评估，并提出最终的质量建议

８ 暴露⁃反应关系———研究设计、数据分析

和监管应用 （ Ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎｓｈｉｐｓ⁃Ｓｔｕｄｙ Ｄｅｓｉｇｎ，Ｄａｔａ Ａｎａｌｙｓｉｓ，ａｎｄ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ）

２００３ ／ ５ ／ ５ 为 ＩＮＤ，ＮＤＡ，ＡＮＤＡ 或 ＢＬＡ 的申办者提供药物开发（包括治疗性生

物制品）中使用暴露⁃反应信息的建议，可以与《 ＩＣＨ Ｅ４：药品注册

所需的量效关系信息》协同使用。 该指南描述了：① 暴露⁃反应研

究在监管决策中的应用。 ② 暴露⁃反应研究设计中确保信息有效

的重要考虑因素。 ③ 暴露⁃反应建模过程中的前瞻性规划和数据

分析策略。 ④ 将暴露⁃反应关系评估整合到药物开发的所有阶段。
⑤ 暴露⁃反应研究报告的格式和内容

２　 药物开发工具（ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏｏｌｓ，ＤＤＴｓ）
２．１　 ＤＤＴ 的含义

ＤＤＴ 是指促进药物开发的方法、材料或措施，
用于降低开发美国 ＦＤＡ 监管产品的时间、复杂性或

成本，同时提高产品开发的可靠性和稳健性。 ＤＤＴ
包括新型生物标志物的开发、通过推进药效学（ＰＤ）
生物标志物的使用来提高生物类似物开发和批准的

效率、新技术用于提高非临床研究的可预测性，并替

代（ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）、减少 （ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ） 和改进 （ ｒｅｆｉｎｅ⁃
ｍｅｎｔ）动物实验（以下简称 ３Ｒ）。 目前美国 ＦＤＡ 的

药物开发工具认证计划有 ＣＤＥＲ 生物标志物资格、
临床结果评估资格、新药创新科学和技术方法

（ＩＳＴＡＮＤ）试点计划、设备和辐射卫生中心（ＣＤＲＨ）
非临床评估模型等。
２．２　 美国 ＦＤＡ 药物开发工具的监管发展历程

２．２．１　 关键路径计划（ｃｒｉｔｉｃａｌ ｐａｔｈ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＣＰＩ） 　
２００４ 年，美国 ＦＤＡ 提出 ＣＰＩ，其中指出生物医学上

诸多技术进步尚未显著助力药物和新疗法的研发，
ＣＰＩ 的一个重要作用是将先进的生物医学技术作为

新工具运用在药物开发过程中，加速安全、有效的新

医药产品研发上市。
２．２．２　 生物标志物资格认定计划（ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｑｕａｌｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ，ＢＱＰ） 　 ２００９ 年美国 ＦＤＡ 建立了

ＢＱＰ，为行业建立生物标志物研发和认定平台，给予

生物标志物资格认定并公开提供支持信息，促进获

得资格认定的生物标志物资格的使用，鼓励药物研

发和监管决策中新的生物标志物的认定。 一旦生物

标志物获得资格认定，发起人可将其用于符合特定

应用场景的药物研发计划，而无须 ＣＤＥＲ 重新审查

相关支持性信息。
２．２．３ 　 药物开发工具资格认定程序（ ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏｏｌｓ， ＱＰＤＤＴ） 　 ２０１０
年，美国 ＦＤＡ 发布《面向行业和 ＦＤＡ 的药物开发工

具资格认定程序指南草案》，并于 ２０１４ 年正式发

布［８］。 该指南由 ＣＤＥＲ 生物标志物资格认定工作

组制定。
２０１５ 年，ＣＤＥＲ 建立了 ＱＰＤＤＴ， 通过该程序鼓

励申办者公开获得认定的创新药物研发工具，促进

生物标志物临床结局评价工具（ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｕｔｃｏｍｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ）、动物模型（ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ）等

创新性药物开发工具在药物研发中的推广使用，减
少新型开发工具的重复审评。 生物标志物日益成为

治疗特定疾病的医药产品研发的重要组成部分，因
此 ＱＰＤＤＴ 中最重要的就是生物标志物资格认定项

目，医药产品研发中作为有效指标的生物标志物，经
该程序获美国 ＦＤＡ 审评通过后即认定为合格的生

物标志物。
２０１６ 年《２１ 世纪治愈法案》促进国家精准医学

行动的倡议的落实，在对疾病的分子水平理解的基

础上，进一步推动疾病预防、诊断和治疗产品的研

发。 《联邦食品、药品和化妆品法案》 （ＦＤ＆Ｃ）新增

第 ５０７ 节“药物开发工具资格”认定条款。 ２０１９ 年

１２ 月《药物开发工具的资格认定程序指南草案》全
面修订后再次同名发布。
２．２．４ 　 ＩＳＴＡＮＤ 试点计划 　 为了支持、简化可能加

速药品开发的新技术，美国 ＦＤＡ 于 ２０２０ 年 １１ 月 ３０
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日启动了 ＩＳＴＡＮＤ 试点计划，并于 ２０２１ 年继续实施

该计划。 该试点为尚无监管途径的新颖方法提供提

交途径，旨在鼓励开发现有 ＤＤＴ 资格认证计划范围

外但对药物开发有益的 ＤＤＴ，支持开发可行的新型

药物开发方法。 ＩＳＴＡＮＤ 由药品审评科学办公室

（Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＯＤＥＳ）领导，鼓
励开发和使用新的 ＤＤＴｓ，这些 ＤＤＴｓ 的特点是整合

了科学和技术的最新进展，但目前没有明确路径以

及 ＤＤＴ 确认程序。 申办者通过 ＩＳＴＡＮＤ 试点项目

的提交程序提交相关申请，一旦合格，ＤＤＴ 就可以

在合格的使用范围内用于相关药物的开发。 此外，
合格的 ＤＤＴ 一般可被纳入新药 ＩＮＤ，ＮＤＡ 或 ＢＬＡ
中，而不需要美国 ＦＤＡ 重新考虑和确认其适用性。

同时，通过 ＩＳＴＡＮＤ 试点计划，对于不适合现有

的 ＤＤＴ 资格认证模式但仍对药物开发具有潜在价

值的其他项目，美国 ＦＤＡ 监管人员可以与申办者召

开一系列会议，提出相关研究意见；举行公开会议，
征求对新方法的意见；编写“白皮书”，提出实施新

型 ＤＤＴ 的考虑；制定指南，说明美国 ＦＤＡ 在药物开

发中使用该新工具的立场；或以其他方式向美国

ＦＤＡ 提供意见和建议，以支持 ＤＤＴ 的进一步发展。
２．２．５　 新替代方法计划　 ２０１１ 年，美国国立卫生研

究院（ＮＩＨ）、美国 ＦＤＡ 与美国国防高级研究计划局

（ＤＡＲＰＡ）联合项目立项，推出了“微生理系统”计

划（ＭＰＳ 计划），把器官芯片（ ｏｒｇａｎｓ⁃ｏｎ⁃ｃｈｉｐｓ，ＯｏＣ）
技术的开发和应用上升到国家战略层面。 ２０２２ 年 ６
月，通过《食品和药品修正案》，将器官芯片和微生

理系统作为独立的药物非临床试验评估体系纳入法

案。 ２０２２ 年 ６ 月 １４ 日，美国 ＦＤＡ 发布的《促进监管

使用的替代方法》报告，阐述了美国 ＦＤＡ 提议的新

替代方法计划，包括美国 ＦＤＡ 提议的新替代方法计

划、各产品领域的具体考虑、新的替代方法应用研究

和在监管受理案例（心脏安全、发育和生殖毒性）、
摘要和后续计划。 ２０２２ 年 １２ 月，美国参众两院共

同通过美国 ＦＤＡ 现代化法案 ２．０（ＦＤＡ Ｍｏｄｅｒｎｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ Ａｃｔ ２．０），取消 ＦＤ＆Ｃ 对新药和仿制药进行动物

实验的强制要求，旨在未来几年里大幅减少动物实

验的使用，推进包括器官芯片在内的多样化临床前

测试模型，减少动物的使用；将非临床实验定义为细

胞实验、器官芯片和微生理系统、计算机模型、其他

非动物或人生物学方法和动物实验，提供了器官芯

片和微生理系统在内的可作为药物注册支持性数据

的一种可能。 ２０２３ 财年，总统预算提议为实施跨机

构的新替代方法计划提供资金，以鼓励采用新替代

方法进行监管，以替代、减少和改进动物实验并提高

非临床试验的可预测性，简化美国 ＦＤＡ 监管产品

的开发，更快、更高效地将产品带给美国公众和患

者，确保产品安全、有效、可信赖。
２．３　 美国 ＦＤＡ 发布 ／实施的相关技术指南

美国 ＦＤＡ 通过监管项目的实施，推动制定一系

列技术指南，加速新的药物开发工具的应用与采纳，
满足制药技术发展需要，为监管决策提供参考，包括

美国 ＦＤＡ 与利益相关者共同制定的技术指南以及

监管接受的 ＩＣＨ 指南，见表 ２。

表 ２　 美国 ＦＤＡ 药物开发工具相关技术指南

序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

１ ＩＣＨ Ｅ１４ ／ Ｓ７Ｂ：ＱＴ ／ ＱＴｃ 间期延长及潜

在致心律失常作用的临床和非临床

评价指导原则 （ ＩＣＨ Ｅ１４ ／ Ｓ７Ｂ Ｑ＆Ａ
ｄｏｃｕｍｅｎｔ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌ Ｅ⁃
ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＴ ／ ＱＴｃ Ｉｎｔｅｒｖａｌ Ｐｒｏｌｏｎｇａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ Ｐｒｏａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）

２０２２ ／ ８ ／ ２７ 指出在临床全面 ＱＴ ／ ＱＴｃ 研究不可行时采用结合药物浓度⁃ＱＴ ／ ＱＴｃ（ｃ⁃
ＱＴ）研究等不同的模型，包括计算机模型、体外模型、离体模型和体内

模型，均有可能作为综合风险评估策略的一部分，用于评估延长 ＱＴ
的人用药物致心律失常风险。 提出了替代设计的关注点，包括试验

质量、模型确定及数据分析等。 促进候选药物致心律失常风险的早

期评估，减少不必要的实验动物或受试人群，缩短研发流程

２ ＩＣＨ Ｍ１０：生物分析方法验证和研究样

本分析（ＩＣＨ Ｍ１０： Ｂｉｏａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｍｅｔｈｏｄ
Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｔｕｄｙ Ｓａｍｐｌｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ）

２０２２ ／ ５ ／ ２４ 旨在为药物化学和生物药物定量的生物分析方法的验证及其在研究样

品分析中的应用提供建议，各成员国贯彻共同标准，最终达到数据

互认

３ ＩＣＨ Ｓ５（Ｒ３）：人用药物生殖与发育毒

性检测 ［ ＩＣＨ Ｓ５ （ Ｒ３）： Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｔｏｘｉｃ⁃
ｉｔｙ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ］

２０２１ ／ ５ ／ １１ 规定了支持 ３Ｒ 的替代检测的新检测范式和监管要求，建议采用国际毒

理学研究先进技术，如替代方法和基因工程动物模型等开展生殖毒

性评估。 描述可以使用合格的替代检测的情况，不推荐特定的检测

方法，但包括基本的科学原则，以帮助监管用途的检测鉴定，包括用

于评估替代检测的参考化合物列表
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续表 ２

序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

４ 针对行业和美国 ＦＤＡ 工作人员的药物

开发工具资格认定流程指南（Ｑｕａｌｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
Ｔｏｏｌｓ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ＦＤＡ
Ｓｔａｆｆ）

２０２０ ／ １１ ／ ２４ 美国 ＦＤＡ 在 ＦＤ＆Ｃ 中增加了新的第 ５０７ 条，即 ＤＤＴｓ 的资格。 该指南代

表了 ＣＤＥＲ 和 ＣＢＥＲ 目前对实施 ＦＤ＆Ｃ 法案第 ５０７ 节的监管考虑，描
述 ＤＤＴ 申请的认定过程以及生物标志物和其他 ＤＤＴｓ 的分类方法。
该指南不涉及用于 ＤＤＴｓ 认定的证据标准或性能标准，也不涉及通过

ＣＤＲＨ 鉴定医疗器械开发工具（ＭＤＤＴｓ）的问题

５ 行业指南：抗肿瘤药物生殖毒性检验和

标签推荐行业指南（Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｐｈａｒｍａ⁃
ｃｅｕｔｉｃａｌｓ： Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ
ａｎｄ Ｌａｂｅｌｉｎｇ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ Ｇｕｉｄ⁃
ａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１９ ／ ５ ／ ９ 旨在协助申办者评估肿瘤药物的生殖毒性［主要是对胚胎⁃胎儿发育

（ＥＦＤ）的影响］，并为产品标签提供停止治疗后避孕的持续时间提供

建议，以尽量减少对发育中的胚胎或胎儿的潜在风险。 促进抗肿瘤

药物的开发，同时避免不必要的动物使用，符合 ３Ｒ 原则

６ 针对行业及美国 ＦＤＡ 人员生物标志物

认证 的 框 架 指 南 草 案 （ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
Ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ： Ｅｖｉｄｅｎｔｉａｒｙ Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ：
Ｄｒａｆｔ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ＦＤＡ
Ｓｔａｆｆ）

２０１８ ／ １２ ／ １２ 规定了用于支持生物标志物资格的证据框架，确定了生物标志物开发

计划的建议组成部分，包括确定足以支持资格认证的证据类型和水

平，并讨论了这些组成部分如何相互关联以告知证据框架。 这个证

据框架广泛适用于所有的生物标志物资格申请，无论生物标志物的

类型或特定应用场景（ＣＯＵ）

７ ＩＣＨ Ｍ７ （ Ｒ１）：评估和控制药物中的

ＤＮＡ 反应性（致突变）杂质以限制潜

在的致癌风险［ＩＣＨ Ｍ７（Ｒ１）：Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ＤＮＡ Ｒｅａｃｔｉｖｅ
（Ｍｕｔａｇｅｎｉｃ） Ｉｍｐｕｒｉｔｉｅｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｅｕ⁃
ｔｉｃａｌｓ Ｔｏ Ｌｉｍｉｔ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ
Ｒｉｓｋ］

２０１８ ／ ３ ／ １ 适用于新原料药和新制剂临床研发和上市申请以及上市后原料药和制

剂（配方，辅料，组成、新生产工艺等）的变更申请，还有临床指征变更

或给药方案变更，导致可接受癌症风险水平受到重大影响，是以毒理

学为基础的杂质指南，旨在提供一个用于致突变杂质的鉴别、分类、
定性和控制的可行性框架方案，用于控制杂质潜在的致癌风险，意在

补充 ＩＣＨＱ３Ａ（Ｒ２） ／ Ｑ３Ｂ（Ｒ２）和 ＩＣＨ Ｍ３（Ｒ２）

８ ＩＣＨ Ｓ１０：药物光安全评价 （ ＩＣＨ Ｓ１０：
Ｐｈｏｔｏｓａｆｅｔｙ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ⁃
ｃａｌｓ）

２０１５ ／ ３ ／ １ 旨在支持药物临床试验或上市的安全性评估推荐国际标准，促进技术

要求的协调统一。 其内容包括增加启动光安全评价的因素以及与

ＩＣＨ Ｍ３（Ｒ２）第 １４ 部分光安全性试验结合考虑，通常适用于新的药

物活性成分（ＡＰＩｓ）、含新辅料的临床皮肤用制剂和光动力治疗产品

９ ＩＣＨ Ｅ１６：药物或生物制品研发相关的生

物标记物：用于合格递交的文本、结构

和格式（ ＩＣＨ Ｅ１６： Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ Ｄｒｕｇ ｏｒ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ： Ｃｏｎｔｅｘｔ， Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ， ａｎｄ Ｆｏｒ⁃
ｍａｔ ｏｆ Ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎｓ）

２０１１ ／ ８ ／ １ 阐述了生物标志物资格认证资料提交的文本、结构和格式等方面的建

议

１０ ＩＣＨ Ｅ１５：基因标记物、药物基因组学、
药物遗传学、基因组数据和样本编码

分类的定义（ ＩＣＨ Ｅ１５： Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ， Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍ⁃
ｉｃｓ， Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ， Ｇｅｎｏｍｉｃ Ｄａｔａ
ａｎｄ Ｓａｍｐｌｅ Ｃｏｄｉｎｇ Ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ）

２００８ ／ ４ ／ １ 首次明确药物基因组学和药物遗传学中生物标志物等关键术语和定义

１１ ＩＣＨ Ｓ３Ａ：毒代动力学指导原则说明：毒
性研究中的全身暴露量评价 （ ＩＣＨ
Ｓ３Ａ：Ｎｏｔｅ ｆｏｒ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔ⁃
ｉｃｓ： Ｔｈｅ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍｉｃ Ｅｘｐｏ⁃
ｓｕｒｅ ｉｎ Ｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｓｔｕｄｉｅｓ）

１９９５ ／ １２ ／ １９ 旨在理解药动学的意义和应用，指导毒代动力学的试验设计，强调毒性

试验与药动学相结合，有助于解释毒理学发现和制定合理的试验设

计
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３　 再生医学先进疗法（ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＲＭＡＴ）
３．１　 ＲＭＡＴ 含义

美国于 ２０１６ 年 １２ 月发布《２１ 世纪治愈法案》
中提出 ＲＭＡＴ，为有生命危险的患者提供接受尖端

医疗的创新审批途径。 通过 ＲＭＡＴ 认定的医疗产

品，可以在临床试验早期更频繁地与美国 ＦＤＡ 交

流，获得优先审查和加速审批，能够更快更精简地获

批，从而缩短产品上市时间。 ＲＭＡＴ 认定需要满足

以下 ３ 个条件：① 该药物是一种再生医学疗法，其定

义为细胞疗法、治疗性组织工程产品、人体细胞和组

织产品，或使用此类疗法或产品的任何组合产品，《公
共卫生服务法》第 ３１６ 条（ＰＨＳＡ ３６１）和《联邦法规 ２１
章》第 １２７１ 条（２１ＣＦＲ Ｐａｒｔ １２７１）单独规定的除外。
② 该药物在治疗、改变、逆转或治愈严重或危及生命

的疾病或状况。 ③ 初步的临床证据表明，该药物有

潜力解决此类疾病或状况未得到满足的医疗需求。
ＲＭＡＴ 资格认定申请必须与 ＩＮＤ 或 ＩＮＤ 的修

正补充申请同时向 ＣＢＥＲ 下属的治疗产品办公室

（Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＯＴＰ）提交，包括：该
药物是否符合 ＲＭＡＴ 的定义；药物如何达到预期治

疗标准；药物有潜力解决此类疾病未满足的医疗需

求的初步临床证据。
３．２　 ＲＭＡＴ 产品的监管进展

３．２．１　 ＲＭＡＴ 的特点　 ＲＭＡＴ 产品提供了全新的治

疗途径，对亟待解决的医疗需求作出贡献。 ＲＭＡＴ

产品具备以下特征：① 原料细胞的质量参差不齐，
难以评估。 ② 考虑到目标疾病的特点，可入组临床

试验的患者数量有限。 ③ 如果涉及手术移植，在使

用对照组进行比较实验时存在伦理问题。 ④ 可能

需要长时间收集和评价数据，以确认有效性和安全

性。 因此，按照目前的常规药物开发规模，ＲＭＡＴ 产

品的临床试验可行性显著降低，且需要很长一段时

间才能将产品投入国际使用，研发和监管的难度较

常规药物更大。
３．２．２　 ＲＭＡＴ 的加速计划　 近年来，再生医学领域

得到迅速发展。 ＲＡＭＴ 具有治疗严重疾病的潜力，
特别是针对医疗需求未得到满足的患者。 ＣＢＥＲ 认

识到再生医学疗法的重要性，为了帮助确保 ＲＭＡＴ
产品获得许可，２０１７ 年 ２ 月发布了《针对严重疾病

的再生医学疗法的加速审批程序》，基于 ＲＭＡＴ 的

特点，针对再生医学疗法提出 ５ 种加速计划，包括

快速通道认定、突破性疗法认定、ＲＭＡＴ 认定、优先

审评认定和加速批准［９］ 。 本文结合《针对严重疾

病的药物和生物制剂的加快审批程序》 （２０１４ 年 ５
月） ［１０］ ，对比了 ５ 种加速程序在纳入标准、政策获

益、申请提交时间以及美国 ＦＤＡ 回复时间等，见表

３。 其中，ＲＭＡＴ 与突破性疗法认定之间的关键区别

是 ＲＭＡＴ 不要求申办者提交研究用药物与现有疗

法相比的实质性改善相关资料。 如果某些产品获得

ＲＭＡＴ 认定并通过加速审批，则可以优先满足某些

上市后要求。

表 ３　 美国 ＦＤＡ 的 ５ 种加速审批程序的比较

加速程序 纳入标准 政策获益 申请提交时间 美国 ＦＤＡ 回复时间

快速通道

　 认定

用于治疗严重疾病且非临床或临

床数据表明其有解决未满足医

疗需求的可能性

与美国 ＦＤＡ 加强沟通

加速开发

可进行滚动审评

随 ＩＮＤ 提交或之后提交，
但不晚于 ｐｒｅ⁃ＢＬＡ ／ ｐｒｅ⁃
ＮＤＡ 会议

收到申请后 ６０ 个

日历日内

突破性疗

　 法认定

用于治疗严重疾病且与现有疗法

相比，初步临床证据表明的药物

对于有临床意义的终点有实质

性改善

包括快速通道的所有获益

美国 ＦＤＡ 专门指定高级审评员

对高效的药物开发进行重点指导

其他措施来加快审评，如优先审评

随 ＩＮＤ 提交或之后提交，
但不晚于 ＥＯＰ２ 会议

收到申请后 ６０ 个

日历日内

ＲＭＡＴ 认定 该药物是一种再生医学疗法且拟

用于治疗、缓解、逆转或治愈严

重疾病，且初步临床证据表明，
该药物有解决此类疾病或病症

的未满足医疗需求的可能性

包括突破性疗法认定的所有获益

通过早期沟通讨论潜在的替代终点

或中间终点

支持加速批准的可能方法

取决于初步数据的可用

性

收到申请后 ９０ 个

日历日内
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续表 ３
加速程序 纳入标准 政策获益 申请提交时间 美国 ＦＤＡ 回复时间

加速批准 用于治疗严重疾病的药物，与现有

治疗相比，通常可提供有意义的

优势且证实对可合理预测临床

获益的替代重点有影响，或可合

理预测对“不可逆的发病或死

亡”有影响的临床终点，或其他

临床获益

审批是基于可合理预测药物临床获

益的替代终点或中间临床终点

允许较早提交申请或较早批准，通过

上市后（确证性）研究来验证和描

述对不可逆的发病或死亡的影响

或其他临床获益

申办者在整个开发过程

中与审评部门讨论加

速审批的可能性，包括

使用计划的重点作为

审批的基础，并讨论确

证性试验 （在审批时

正在进行）

未规定

优先审评

　 认定

用于治疗严重疾病的药物初始申

请或疗效补充申请且如果获批，
与已上市产品相比，可显著改善

安全性或有效性，或根据儿科研

究报告进行说明书标签变更的

补充申请，或符合资格的传染病

产品申请，或使用优先审评券的

任何申请或补充申请

缩短审评时间（与 １０ 个月的标准审

评相比，优先审评时间为 ６ 个月，
两者的初始审评期均为 ６０ ｄ）

首轮审批比标准程序的药品快

随初始 ＢＬＡ ／ ＮＤＡ 或疗

效补充申请提交

收 到 初 始 ＢＬＡ ／
ＮＤＡ 或疗效补

充申请后 ６０ 个

日历日内

３．３　 美国 ＦＤＡ 发布 ／实施的相关技术指南

为了促进 ＲＭＡＴ 产品的研发和上市进程，美
国 ＦＤＡ 基于现有的监管认知，发布了一系列技术

指南，提出有效、基于科学的指导原则，以支持该

领域的研究。 截至目前，已发布了 １７ 项技术指南，
见表 ４。

表 ４　 美国 ＦＤＡ 再生医学先进疗法相关指南

序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

１ 药基因组学资料申报指南 （ Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｏｍｉｃ
Ｄａｔａ Ｓｕｂｍｉｓｓｉｏｎｓ）

２０２３ ／ ３ ／ １６ 阐明哪些药物基因组学研究结果和数据必须包含 ＩＮＤ，ＮＤＡ 和

ＢＬＡ 的监管申报中，结合基因组生物标志物使用方式和潜在风

险的不同向申办者提供相应的药物基因组数据申报报告格式和

详细程序的建议，旨在促进药物开发期间药物基因组学数据的

生成和使用

２ 行业指南：细胞及基因治疗产品的多个版本在

早期临床试验中的研究 （ Ｓｔｕｄｙｉｎｇ Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
Ｖｅｒｓｉｏｎｓ ｏｆ ａ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ
ｉｎ ａｎ Ｅａｒｌｙ Ｐｈａｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ：Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ
Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２２ ／ １１ ／ ４ 旨在为在单病种的早期临床试验中研究细胞或基因治疗产品的多

个版本的申办者提供建议，收集安全性和活性的初步证据，其中

包括如何组织和构建 ＩＮＤ、提交新信息以及报告不良反应

３ 行业指南草案：再生医学疗法自愿性共识标准

认可 计 划 （ Ｖｏｌｕｎｔａｒｙ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｓｔａｎｄａｒｄｓ
Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ Ｐｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ： Ｄｒａｆｔ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２２ ／ ６ ／ １５ 对《２０１ 治愈法案》第 ３ 章第 ３０３６ 节的回应，介绍了 ＣＢＥＲ 的再生

医学疗法标准认可计划（ ＳＲＰ⁃ＲＭＴ），旨在识别和认可自愿性共

识标准（ＶＣＳ），以提高 ＲＭＴ 产品的监管可预测性，促进 ＣＢＥＲ 监

管的 ＲＭＴ 产品的开发和评估。 ＶＣＳ 是为医疗产品各方面的开

发提供“共识方法”的一种手段，通过 ＶＣＳ 促进符合监管标准的

过程更有效和监管标准更规范。 包括 ２ 个实质性部分的描述，
即 ＶＣＳ 项目的目的和评估 ＶＣＳ 的程序

４ 包含人类基因组编辑的人类基因治疗产品指

南草案（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｉｎｃｏｒ⁃
ｐｏｒａｔｉｎｇ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｅｄｉｔｉｎｇ）

２０２２ ／ ３ ／ １５ 介绍了使用基因组编辑技术的人类基因疗法的监管建议，其中提

到目前基因疗法存在的安全风险和监管建议，例如需要进行至

少 １５ 年的长期随访等；相关产品安全性和质量的评估方法包括

产品设计、制造、测试、临床前安全性评价和临床试验设计方面

的信息
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序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

５ 嵌合抗原受体（ＣＡＲ） Ｔ 细胞治疗产品的研发

考量 （ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃ｍｅｎｔ ｏｆ
Ｃｈｉｍｅｒｉｃ Ａｎｔｉｇｅｎ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔ⁃Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）

２０２２ ／ ３ ／ １５ 提供了有关 ＣＭＣ、药理学和毒理学以及临床研究设计方面的 ＣＡＲ⁃
Ｔ 细胞专门建议，提到了适用于自体或异体 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品的

建议，还为 ＣＡＲ⁃Ｔ 细胞产品分析方法的可比性研究提供建议

６ 新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ⁃１９）突发公共卫生

事件期间许可和研究用细胞和基因治疗产

品的生产考量行业指南（Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｃｏｎ⁃
ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｌｉｃｅｎｓｅｄ ａｎｄ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｌ⁃
ｌｕｌａｒ ａｎｄ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ｄｕｒｉｎｇ ＣＯＶ⁃
ＩＤ⁃１９ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｍｅｒｇｅｎｃｙ Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ
Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２１ ／ １ ／ １９ 为获得许可以及研究用细胞和基因治疗（ＣＧＴ）产品的申办者提供

基于风险的建议，以最大限度地减少新型冠状病毒（ ＳＡＲＳ⁃ＣｏＶ⁃
２）的潜在传播。 补充美国 ＦＤＡ《药品和生物制品生产企业应对

员工 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 感染的良好生产规范注意事项》中向药品和生物

制品制造商提供的建议，该指南中的建议特别考虑了从供体回

收的原材料（细胞和 ／ 或组织）以及细胞和基因治疗产品制造方

法（例如培养中的细胞扩增、病毒减少步骤、配方）

７ 人类基因治疗研究 ＩＮＤ 的 ＣＭＣ 信息（ＣＭＣ Ｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ＩＮＤｓ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 旨在指导申办者提交足够的 ＣＭＣ 信息，以确保研究产品的安全

性、均一性、质量、纯度和效力，适用于人类基因治疗产品和包含

与药物或设备结合的人类基因治疗组合产品。 该指南的组织遵

循美国 ＦＤＡ 通用技术文件（ＣＴＤ）指南的结构

８ 根据孤儿药法规解释基因治疗产品的相同性

（Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ Ｓａｍｅｎｅｓｓ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄ⁃
ｕｃｔｓ Ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ Ｏｒｐｈａｎ Ｄｒｕｇ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 该草案指出，根据 ２１ＣＦＲ３１６．３（ｂ）（１４）（ ｉｉ）条款，美国 ＦＤＡ 对“相
同性”的决定将考虑基因治疗产品的主要分子结构特征。 该指

南结合示例解释了美国 ＦＤＡ 如何针对 ２ 种打算用于相同用途或

适应证的基因治疗产品作出授权孤儿药专营权的决定。 另外，
美国 ＦＤＡ 并不会仅基于 ２ 个基因治疗产品的转基因和 ／ 或载体

之间的微小差异就将其视为不同的药，将考虑基因治疗药物的

其他特征（例如调控元件、被转导的细胞类型）

９ 血友病的人类基因治疗（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ Ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 提供关于临床试验设计和临床前考虑因素的建议，以支持这些基因

治疗产品的开发。 除其他要素外，指南草案还提供了关于替代终

点的建议，供加速批准用于治疗血友病的基因治疗产品使用。 此

外，定稿指南中还进一步解释了传统批准与加速批准的含义

１０ 罕见病的人类基因治疗（Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 提供关于临床前、制造和临床试验设计的建议。 该信息旨在帮助

申办者设计临床开发计划，其中可能存在有限的研究人群规模

潜在的可行性和安全性问题，以及解释有效性的问题。 以及何

时使用安慰剂对照的一些新细节（即如果一项研究有多个剂量

水平队列，考虑将每个队列中的一些受试者随机分组以接收安

慰剂）以及何时使用受试者内比较来避免受试者间控制发生的

受试者间差异性问题。 定稿指南中还讨论了识别相关生物标志

物和伴随用药的问题

１１ 视网膜疾病的人类基因治疗 （ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 目前在美国进行视网膜疾病临床试验的基因治疗产品通常是玻璃

体内注射或视网膜下注射。 在一些情况下，基因治疗产品被封

装在要植入眼内的装置中。 该指南重点关注视网膜疾病基因治

疗的特殊问题，提供了产品开发、临床前测试和临床试验设计相

关的建议

１２ 行业指南：在生产和患者随访过程中，基于逆

转录病毒载体的人类基因治疗产品的逆转

录病毒复制能力的检测（Ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ
Ｖｅｃｔｏｒ⁃Ｂａｓｅｄ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
ｆｏｒ Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ Ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ Ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ Ｄｕｒｉｎｇ
Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅ ａｎｄ Ｐａｔｉｅｎｔ Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ：
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 向行业提供在制造基于逆转录病毒载体的基因治疗产品期间，以
及在接受基于逆转录病毒载体的基因治疗产品的患者的随访监

测期间，检测逆转录病毒复制能力（ＲＣＲ）的更多建议。 在接受

逆转录病毒载体基因治疗产品的患者随访中建议包括待测材料

的鉴定、数量以及一般测试方法。 此外，还提供逆转录病毒载体

基因治疗产品后监测患者逆转录病毒感染证据的建议
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序号 指南名称
发布或实施时间

／ 年 ／ 月 ／ 日
内容简介

１３ 行业指南：人类基因治疗产品给药后的长期随

访指导原则（Ｌｏｎｇ Ｔｅｒｍ Ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ Ａｆｔｅｒ Ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ：
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０２０ ／ １ ／ ２８ 列举了不同基因治疗产品发生延迟性不良事件的潜在风险并给出

评估风险的相关建议。 该指南指出，长期随访的观察对于监测

基因治疗产品的长期安全性非常重要。 对于使用基因编辑技

术、载体序列融合或人类基因组改变等给受试者带来长期风险

的基因治疗产品，要求其临床试验过程中开展长期随访，以监测

延迟的不良事件，申办者基于产品特性、给药途径以及体内存留

时间等因素确定相关基因治疗产品长期随访持续时间

１４ 行业和美国 ＦＤＡ 工作人员指南：人体细胞、组
织以及基于细胞和组织的产品最小操作和

同源使用的监管考虑（Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌｓ， Ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ Ｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｎｄ Ｔｉｓｓｕｅ⁃Ｂａｓｅｄ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ： Ｍｉｎｉｍａｌ Ｍａｎｉｐｕ⁃
ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ Ｕｓｅ： Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎ⁃
ｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
Ｓｔａｆｆ）

２０２０ ／ ７ ／ ２０ 旨在提高利益相关者对 ２１ＣＦＲ １２７１． ３ （ ｆ） 中最小操作定义和

２１ＣＦＲ １２７１．３（ｃ）中相应使用的理解，也有助于利益相关者理解

２１ＣＦＲ １２７１．１０（ ａ） （ １） 和（ ２） 中的监管标准适用性。 明确了

“３６１ 类”产品必须同时满足 ４ 项条件：包括最小限度的操作、同
源性使用、不与其他药品或产品联合使用、没有系统性的作用和

影响并且也不依赖活细胞的代谢活动发挥其主要功能。 一切不

符合 ３６１ 标准的产品均被视为“药品，器械或生物产品”，是风险

相对较高的产品，受到 ＰＨＳＡ ３５１ 的管制

１５ 行业指南：针对严重疾病的再生医学疗法的加

快审批程序（Ｅｘｐｅｄｉｔｅｄ Ｐｒｏｇｒａｍｓ ｆｏｒ Ｒｅｇｅｎｅｒ⁃
ａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｓｅｒｉｏｕｓ Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ：
Ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）

２０１９ ／ ２ ／ １５ 为从事针对严重或危及生命的疾病的再生医学疗法产品申办者提

供关于加速开发和审查的监管考虑，包括 ＦＤ＆Ｃ 法案第 ５０６（ｇ）
节所规定的内容以及《２１ 世纪治愈法案》第 ３０３３ 节所补充的内

容，在符合某些标准的情况下，再生医学疗法可被指定为再生先

进疗法。 描述了可用于严重疾病的再生医学疗法的加速项目，
包括由《２１ 世纪治愈法案》创建的新的 ＲＭＡＴ 指定、优先审查指

定和加速批准。 此外，该指南描述了可能有资格获得 ＲＭＡＴ 指

定的再生医学疗法临床开发中的考虑因素以及此类产品申办者

与美国 ＦＤＡ 的沟通办法

１６ 再生医学产品综合政策框架（Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ）

２０１９ ／ ５ ／ ２１ 涵盖了加快再生医学产品开发的多种策略，其中包括 ＲＭＡＴｓ 认

定。 该框架由 ４ 份指导文件组成，是全面政策框架的一部分，以
明确如何支持和加速再生医学产品的开发，包括人类细胞、组织

和基于细胞和组织的产品（ ＨＣＴ ／ Ｐｓ）。 指导文件建立在美国

ＦＤＡ 基于风险的灵活监管框架之上，并强调了该机构帮助为患

者带来新创新治疗方案的承诺

３．４　 美国 ＲＭＡＴ 实施现状

ＲＭＡＴ 产品不仅要求具备创新性且能够符合

未满足的临床治疗需求。 根据美国 ＦＤＡ 官网数

据，截至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日，美国 ＦＤＡ 共接收了

２０３ 个 ＲＭＡＴ 认定产品的申请，其中已同意 ８２ 项

（见表 ５），覆盖用于儿童先天性心脏病、细胞淋巴

瘤等疾病治疗领域［１１］ 。 由该项数据可见，美国

ＦＤＡ 推行的一系列鼓励政策和技术指南有效促进

了基因和细胞治疗产品的申报，但最终获得 ＲＭＡＴ
资格认定的产品仅 ４０％，认定的门槛较高。 美国

ＦＤＡ 目前仅批准了 ３ 款 ＲＭＡＴ 认定的产品，分别

是 Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ 制药公司的皮肤再生组织制品

Ｓｔｒａｔａｇｒａｆｔ（２０１７ 年 ７ 月）、住友制药母公司旗下的

Ｅｎｚｙｖａｎｔ 集团公司的小儿先天性无胸腺症治疗药

物 Ｒｅｔｈｙｍｉｃ 和百时美施贵宝的治疗大 Ｂ 细胞瘤产

品 Ｂｒｅｙａｎｚｉ。

表 ５　 美国 ＦＤＡ ２０１７—２０２２ 财年接收的 ＲＭＡＴ 产品数量

财年 接收的申请数量
同意数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）
拒绝数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）
撤回数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）

２０１７ ３１ １１（３５％） １８（５８％） ２（６％）

２０１８ ４７ １８（３８％） ２７（５７％） ２（４％）
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续表 ５

财年 接收的申请数量
同意数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）
拒绝数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）
撤回数量（财年申请

数量的占比 ／ ％）

２０１９ ３７ １７（４５％） １８（４８％） ２（５％）

２０２０ ３４ １３（３８％） ２１（６１％） ０

２０２１ ２４ ９（３３％） １３（５８％） ２（８％）

２０２２ ３０ １４（４０％） １５（４３％） １（３％）

　 　 数据来源于美国 ＦＤＡ 官网，统计时间截至 ２０２２ 年 １２ 月 ３１ 日

４　 对我国的启示

４．１　 完善法律法规和指南框架，鼓励和推进新工

具、新方法、新标准的制定

总结美国监管实践可以看出，其支持前沿技术

的创新落实在国家战略、立法层面以及指南框架的

构建等各方面：① 为了支持药物研发工具的发展，
美国将器官芯片和微生理系统作为独立的药物非临

床试验评估体系纳入《食品和药品修正案》法案。
② 美国参众两院联合通过美国 ＦＤＡ 现代化法案

２. ０，取消 ＦＤ＆Ｃ 对新药和仿制药进行动物实验的强

制要求，而我国目前尚无与《食品和药品修正案》和
ＦＤ＆Ｃ 类似的对于替代方法的相关要求。 ③ 美国

ＦＤＡ 围绕再生医学疗法制定了灵活的审评标准和

技术要求，显著降低细胞和基因治疗产品的研发成

本。 建议我国参照美国 ＦＤＡ 的实践经验，在国家战

略层面形成长期工作计划，完善相关前沿技术法律

法规依据和指南框架，引导前沿技术健康发展。
４．２　 构建监管机构与产学研管组织更广泛的沟通

协作平台

目前我国药品监管过程缺少产学研用平台的联

合参与，虽在持续关注相关技术方法的研发进展，但
研发和监管尚未形成良性沟通，研发和验证、具体应

用脱节，不利于相关技术方法在具体药物研发中的

转化落地。 建议将产、学、研、管有机结合，建立良好

的沟通机制，在沟通中形成共识，在共识中促进转

化，强化医保、卫健、药监等政府部门、产业界、临床

研究机构与前沿技术之间的互信互认，打通技术向

应用实践转化的壁垒。
４．３　 深度参与药品监管国际交流与合作

作为 ＩＣＨ 成员国，我国应通过拓展双边、多边

合作交流合作机制，积极参与全球药品监管研究，主
动参与国际规则制定，及时掌握创新药物研发的新

趋势、新问题［１２］。 ２０２３ 年 ６ 月 ＩＣＨ 温哥华会议正

式通过了美国生物技术创新协会（ＢＩＯ）提交的《关

于细胞和基因治疗产品监管国际协调战略路径的建

议书》，标志着 ＲＭＡＴ 作为全球生物医药未来发展

的重点方向，将是 ＩＣＨ 等国际药品研发和监管标准

协调的重点领域之一。 我国已通过“中国药品监管

科学行动计划”先后制定了 １５ 项细胞和基因治疗

产品相关技术指导原则，基本与国际同步，应当把握

当前的技术前沿优势。 增强政策支持和资源配置，
定期研究调整或增加“中国药品监管科学行动计

划”研究项目和药品监管科学全国重点实验室任务

清单，提高监管科学研究的针对性，提升国际话语权

和前沿技术协调主动权。
５　 结语

面对创新技术的迅速发展，药品监管机构的能

力要求已经不是传统意义上的知识缓慢积累，而是

爆炸式的知识涌入。 为了弥补当前国家医药创新转

化链条明显的短板，我国应集中优势资源，在“中国

药品监管科学行动计划”取得积极成效的基础上，
在“十四五”期间全面强化药品监管科学体系建设，
为中国式现代化药品监管实践提供科技支撑和引

领。 依托药品监管科学全国重点实验室、监管科学

行动计划等平台，集中优势力量，针对创新产品特

性、行业问题、监管需求，研究制定各类前沿技术评

价的新工具、新标准、新方法，在研发的全链条协助

企业规避风险，实现顺畅转化，不断提高创新药物的

成药性评价水平，最终带动整个产业的高质量发展，
保障和促进公众健康。
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ｆｄａ. ｇｏｖ ／ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ⁃ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ／ ｓｅａｒｃｈ⁃ｆｄａ⁃ｇｕｉｄａｎｃｅ⁃ｄｏｃｕｍｅ⁃ｎｔｓ ／
ｅｘｐｅｄｉｔｅｄ⁃ｐｒｏｇｒａｍｓ⁃ｓｅｒｉｏｕｓ⁃ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ⁃ｄｒｕｇｓ⁃ａｎｄ⁃ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ．

［１１］ 　 ＦＤＡ． Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ＣＢＥＲ Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ （ＲＭＡＴ） Ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ Ｒｅｑｕｅｓｔｓ Ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｂｙ Ｆｉｓｃａｌ Ｙｅａｒ［ＥＢ ／
ＯＬ］．（２０２２－１２－３１）．ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ ／ ｖａｃｃｉｎｅｓ⁃ｂ⁃ｌｏｏｄ⁃ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃｓ ／ ｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｇｅｎｅ⁃ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ ／ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ⁃ｃｂｅｒ⁃ｒｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ⁃ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃ａｄｖａｎｃｅｄ⁃ｔｈｅｒａｐｙ⁃ｒｍａｔ⁃ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ⁃ｒｅｑｕｅｓｔｓ⁃ｒｅ⁃
ｃｅｉｖｅｄ⁃ｆｉｓｃａｌ．

［１２］ 　 高建超， 韦薇， 张旻， 等． 细胞和基因治疗产品监管科学研
究进展和展望［Ｊ］ ． 中国新药杂志， ２０２２， ３１（２）： １０５－１０８．
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