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摘要：基于ＧＭＰ的实施、质量控制措施的全面提升以及实验动物３Ｒｓ原则的考虑，ＷＨＯ、欧洲药典委员会和
ＦＤＡ数年前相继逐步取消了生物制品的异常毒性检查，２０２５年版《中国药典》三部对生物制品异常毒性检查
也进行了修订。为使广大《中国药典》（三部）的使用者更好地理解和执行本部药典，本文详细梳理了各国关

于异常毒性检查监管理念的转变与逐步取消异常毒性检查的过程、我国制药行业实际情况，解读２０２５年版
《中国药典》三部关于生物制品异常毒性检查修订的思路与考虑。
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　　异常毒性检查作为一种用于药品中外源性或内
源性毒性污染物的安全性检测，曾广泛应用于生物

制品生产工艺控制、成品放行和稳定性考察等方面，

曾被多国药典及世界卫生组织（ＷＨＯ）的有关技术

指南广泛收载。随着２０世纪末期药品生产质量管
理规范（ＧＭＰ）的广泛实施，以及药品研发和质量控
制水平的提高，异常毒性检查的专属性和科学性受

到质疑，同时基于实验动物３Ｒｓ原则，经过一系列科
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学研究、调研和评估，自 ２０世纪末期多国药典及
ＷＨＯ的有关技术指南中陆续逐步删除了对生物制
品异常毒性检查的要求。

２０２５年版《中国药典》三部编制过程中，第十二
届药典委员会既考虑了国际上逐步删除生物制品异

常毒性检查的背景，以及国内外相关企业关于中国

药典取消生物制品异常毒性检查的诉求，又考虑到

我国现阶段ＧＭＰ实施和质量控制水平现状，对生物
制品异常毒性检查进行了适当的修订，修订内容主

要体现在新版药典凡例和有关制品总论中，品种标

准尚未进行修订。

本文详细梳理了各国关于异常毒性检查监管

理念的转变与逐步取消异常毒性检查的过程、我

国制药行业实际情况，通过对异常毒性作为药品

安全性质量控制指标的合理性进行深入探讨，对

２０２５年版《中国药典》三部关于生物制品异常毒
性检查修订的思路与考虑进行解读，以期有助于

《中国药典》（三部）的使用者更好地理解和执行

新版药典。

１　异常毒性检查概述
异常毒性检查是用来检测药品中外源性和内源

性毒性污染物的一般安全性试验，用于检查药品在

生产过程中可能引入的外来污染物或非正常条件下

药品有效成分的降解物在动物体内产生的非正常或

毒性反应，被广泛用于药品生产工艺控制、成品放

行、稳定性考察等方面。异常毒性检查在各国药典

的收载名称不同，《中国药典》、《欧洲药典》（ＥＰ）和
《日本药典》（ＪＰ）均为异常毒性检查（ａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘ
ｉｃｉｔｙｔｅｓｔ，ＡＴＴ），《美国药典》（ＵＳＰ）为一般安全性试
验（ｇｅｎｅｒａｌｓａｆｅｔｙｔｅｓｔ，ＧＳＴ），ＷＨＯ为无害试验
（ｉｎｎｏｃｕｉｔｙｔｅｓｔ）、异常毒性试验（ＡＴＴ）或一般安全
性试验（ＧＳＴ）。

异常毒性试验方法的建立最早可追溯至１８９４
年，因含０５％苯酚的抗血清可使小鼠颤抖，苯酚
含量超过０５％的抗血清可使小鼠抽搐并死亡，为
了检测白喉抗血清中防腐剂苯酚的含量，德国研

究者建立了小鼠安全性试验方法（半定量法）。

１９００年和１９０１年，因白喉抗血清中引入或污染破
伤风杆菌或毒素，意大利和美国分别发生了患者

在采用白喉抗血清治疗时因感染破伤风毒素而死

亡的事件。这两起事件发生后，德国１９０１年引入
豚鼠试验作为检测白喉抗血清中可能引入或污染

破伤风杆菌或毒素的生物指示试验。２０世纪 ４０

年代，德国在制定针对疫苗的法规时，首次提出将

豚鼠试验和小鼠试验结合起来，以检查产品中是

否存在外源性毒性物质（小鼠试验）以及是否存在

意外的不安全因素（豚鼠试验），这两个试验的结

合即是“异常毒性检查”的雏形［１］。１９４８年，日本
京都府和岛根县对婴幼儿接种白喉疫苗，由于疫

苗未能有效脱毒（毒素未充分灭活），导致疫苗中

残留毒性，造成 ６８名儿童死亡，为此日本开始引
入异常毒性检查［２］。１９５６年，ＡＴＴ作为一般测试
方法被收载入日本《生物制品的最低要求》（Ｍｉｎｉ
ｍｕｍＲｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓＦｏｒＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ，ＭＲＢＰｓ）
中。ＷＨＯ是１９４９年在技术指南 ＴＲＳ２中要求卡
介苗应进行异常毒性检查（ｉｎｎｏｃｕｉｔｙｔｅｓｔ）。

到了２０世纪末期，随着 ＧＭＰ的广泛和深入实
施，人们开始注意到异常毒性检查缺乏专属性和

科学性，其结果各实验室间差异极大，不足以反映

药品质量。１９９４年，德国血清学研究所率先对
ＡＴＴ进行研究，通过调查问卷的方式收集到代表
欧洲和北美大多数疫苗制造商的ＡＴＴ信息，对１５９
种生物制品进行了４３６７次异常毒性检查，结果全
部合格［３］。接着，各国展开对 ＡＴＴ广泛评估和深
入研究，发现其试验机制不明确、试验设计存在缺

陷［４］、结果判定不明确等，同时探索改进或替代异

常毒性检查的新方法和技术［５７］。

ＷＨＯ在１９９７年曾开会讨论异常毒性检查的必
要性，认为最初异常毒性检查是在没有实施ＧＭＰ的
情况下而设定的安全性检测项目，并称如今欧洲各

国药企和检验部门从未发现异常毒性检查不合格的

情况。各国关于异常毒性检查的监管理念也发生了

转变。

２　各国关于异常毒性检查的监管理念转变
２１　欧洲药典的转变

１９９５年１１月，欧洲药典委员会在德国血清学
研究所的研究基础上，决定在１９９７年 ＥＰ第三版进
行了以下修订：（１）取消全部兽用制品的 ＡＴＴ；（２）
取消人用抗血清、免疫球蛋白以及百白破类制品中

的ＡＴＴ；（３）各论中有特异性毒性检查的疫苗各论
取消ＡＴＴ；其他疫苗如果有需要，各论制造项下可保
留ＡＴＴ，但在有足够的连续批次数据显示 ＡＴＴ合格
的情况下，可在常规检测中省略 ＡＴＴ检查。１９９８
年，欧洲药典委员会决定在常规检验中取消异常毒

性检查，同时决定启动在生物制品各论中删除 ＡＴＴ
的工作，但是在删除之前，要求对各论进行详细评
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估［８］。２０１７年欧洲药典委员会在第１５９次全体会
议上决定，ＥＰ９６版本修订中全面删除疫苗产品的
异常毒性检查，并于２０１９年１月１日开始实行。在
此次修订中，将 ＥＰ９６中通则（ｇｅｎｅｒａｌｃｈａｐｔｅｒ）中
固有的“２６９异常毒性”的内容全部删除，同时在
当期收录的４９个原有异常毒性检查要求的各论进
行该项检查的删除［９］。至此，欧洲药典全面取消异

常毒性检查。

２２　美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）和美国药典
的转变

ＦＤＡ在２００３年 ３月 ４日《联邦公报》（６８ＦＲ
１０１５７）发布：“ＦＤＡ正在修改关于生物产品标准的
法规，增加了豁免 ＧＳＴ的行政程序［１０］。２０１４年１０
月，ＦＤＡ出台废止 ＧＳＴ的法规，因其与生物制品许
可申请（ＢＬＡ）中的要求重复。该法规涉及第
６１０１１，６１０１１ａ，ａｎｄ６８０３（ｂ）（ＵＳＣｏｄｅｏｆＦｅｄｅｒ
ａｌＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｓ，２１ＣＦＲ６１０１１，６１０１１ａ，ａｎｄ６８０３
（ｂ））三条，其中第６１０１１条用于检测特定人用生
物制品的外来有毒污染物，第６１０１１ａ条用于检测
灭活流感疫苗，第６８０３节（ｂ）用于检测过敏性产
品［１１］。但同时进行明确：生物制品制造商将继续被

要求遵循其ＢＬＡ中规定的ＧＳＴ要求，除非该制造商
根据６０１１２（２１ＣＦＲ６０１１２）的规定向ＦＤＡ提交取
消或修改 ＧＳＴ的申请文件。ＦＤＡ将逐个审查制造
商关于对已批准生物制剂许可修改的建议，以便

ＦＤＡ能够确保任何此类行动都是适当的［１１］。ＵＳＰ
曾在其通则＜１０４１＞生物制品、＜１２３５＞人用疫苗
中提及应当按照美国联邦法规（２１ＣＦＲ，Ｐａｒｔ６１０）
相关规定进行一般安全性检测，但是目前通

则＜１０４１＞中已删除 ＧＳＴ要求，仅通则 ＜１２３５＞中
“评估疫苗稳定性”和“批放行”项中保留 ＧＳＴ。由
上述可知，目前美国并未完全取消ＧＳＴ，而是附条件
豁免。

２３　日本的转变
２００６年，考虑到全球协调，日本率先在血液制

品中结束了批签发和制品放行时的 ＡＴＴ双重检查，
仅要求制造商进行制品放行时进行 ＡＴＴ检查；２０２０
年，ＭＲＢＰｓ中全部删除血液制品的ＡＴＴ检查。疫苗
类制品，２０１２年，重组乙型肝炎疫苗首先获得 ＡＴＴ
豁免，并在十年后确定从ＭＲＢＰｓ中删除了该品种的
ＡＴＴ检查；２０１６年，肺炎球菌结合疫苗获得 ＡＴＴ豁
免，紧接着流感病毒疫苗、流行性乙型脑炎疫苗、ｂ
型流感嗜血杆菌疫苗等也获得豁免；目前，日本正尝

试从ＭＲＢＰｓ中删除减毒活疫苗和重组疫苗（ＨＰＶ，

ＶＳＶ）的ＡＴＴ［１２］。
２４　ＷＨＯ的转变

２００２年，ＷＨＯ在技术指南 ＴＲＳ９０４中表述：
生物制品标准化委员会注意到，在世界范围内，大

多数生物制品的异常毒性检查已被删除，这与实

施和遵守 ＧＭＰ有关，在删除异常毒性检查时，需
有大量证据表明异常毒性检查没有提供额外的产

品质量保证。委员会建议秘书处启动一项国际调

查，以确定异常毒性检查的作用［１３］。在 ２０１８年
１１月的技术指南 ＴＲＳ１０１６述及，委员会深入讨论
了异常毒性检查在疫苗和其他生物制品上市许可

和批放行时作为安全性评价方法的科学性、合理

性和证据，认为 ＧＭＰ的正确实施（包括过程控制）
和全面的质量控制措施，在保障疫苗和其他生物

制品的质量和安全方面比异常毒性更合适。委员

会随后审查了在 ＷＨＯ系列技术报告中发表的文
件中纳入异常毒性的历史，并得出结论，完全忽略

异常毒性检查不会影响疫苗和其他生物制品的质

量和安全。同时在“３１３Ｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｎｏｃｕｉｔｙ
／ａｂｎｏｒｍａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｔｅｓｔｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ”章节
中最终表明，今后所有 ＷＨＯ生物制品技术指南文
件将不再收载异常毒性检查，也建议忽略前期已

发布的 ＷＨＯ技术指南系列文件中关于异常毒性
检查的要求［１４］。至此，ＷＨＯ全面删除了异常毒性
检查。

３　异常毒性检查在我国药品质量控制中的情况
概述

３１　异常毒性检查在生物制品国家标准中的收载
情况概述

我国第一部生物制品国家标准为《生物制品法

规》１９５２年版，之后历经《生物制品制造检定规程》
１９５９年版，《生物制品规程》１９７９年版，《中国生物
制品规程》１９９０年版、１９９５年版、２０００年版，《中华
人民共和国药典》三部 ２００５年版、２０１０年版、２０１５
年版、２０２０年版。异常毒性检查项最早在《生物制
品法规》１９５２年版中为“毒性试验”或“安全试验”，
《中国生物制品规程》２０００年版开始修订为“异常毒
性检查”，并延续至今。

３２　《中国药典》２０２０年版三部品种各论中收载异
常毒性检查情况

《中国药典》２０２０年版三部中共收载５４个预防
类生物制品，其中３５个设置为“异常毒性检查”项，
１１个设置为“特异性毒性检查”项；８８个治疗类生
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物制品中，５９个设置有“异常毒性检查”项；４个体
内诊断类生物制品中，３个品种设置有“异常毒性检
查”项；《中国药典》２０２０年版三部总计９７个品种各
论设置有“异常毒性检查”项。这些数据表明，异常

毒性检查在生物制品中仍然是一个常用的安全性质

量控制项目。

３３　我国药品质量控制情况概述
ＷＨＯ在 １９７７年第 ２８届世界卫生大会上将

ＧＭＰ确定为 ＷＨＯ的法规之一，这一举措标志着
ＧＭＰ在全球范围内开始正式实施。我国卫生行政
主管部门于１９９５年下达卫药发（１９９５）第５３号文件
《关于开展药品 ＧＭＰ认证工作的通知》。截至目
前，我国的制药行业实施ＧＭＰ已达３０年，药品生产
企业逐步建立了较为完善的质量管理体系，ＧＭＰ的
实施在保障我国药品质量方面发挥了非常重要的

作用。

１９８４年我国颁布了新中国成立以来的第一部
《中华人民共和国药品管理法》，将药品的生产、经

营活动和国家对药品的监督管理纳入了法制化的

轨道。２０２０年 １２月 １日，中华人民共和国新版
《药品管理法》正式实施。新版《药品管理法》进一

步强化了对药品质量和安全的监管要求，加强了

对药品生产、流通、使用等环节的全过程监督

管理。

随着科学技术的进步，药品质量控制的理念

和水平逐步提高，我国药品研发水平在持续提高，

药品质量控制技术也在不断增强，理化分析新方

法应用更加广泛，新药的质量控制标准更加科学

和严格。国家药品监督管理部门于 ２００７年开始
启动了国家药品标准提高行动计划，对已上市药

品的质量标准进行提高，质控项目更全面，方法也

更科学。

上述这些长期的努力为我国药品的质量和安全

提供了更好的保障，也为我国逐步取消异常毒性检

查奠定了基础。

４　２０２５年版《中国药典》三部关于异常毒性检查
的修订

在２０２５年版《中国药典》三部编制过程中，生
物制品生产企业也多次反映取消异常毒性检查的诉

求，生物制品相关专业委员会反复论证审议认为，在

《疫苗管理法》实施和加强疫苗监管的背景下，鉴于

我国药品生产企业执行 ＧＭＰ情况及质量保证体系
参差不齐的客观现实，一次性彻底取消生物制品异

常毒性检查的时机和条件尚不成熟，存在一定的监

管风险。借鉴国际上逐步取消异常毒性检查的经

验，结合检验机构批签发数据、生产企业回顾性研究

数据，以及产品质量情况，决定在适当范围内逐步对

生物制品异常毒性检查项进行修订。最终确定，在

品种正文中仍然保留异常毒性检查项，对三部的凡

例和有关总论进行必要的修订。

４１　凡例的修订
凡例是正确使用《中国药典》的基本原则，是对

品种正文、通用技术要求以及药品质量检验和检定

中有关共性问题的统一规定。故在品种正文中仍然

保留异常毒性检查项的背景下，首先修订了凡例，以

说明如何执行异常毒性检查。

２０２５年版《中国药典》三部凡例中明确：“品种正
文设有异常毒性项目的，生产企业可结合风险评估结

果与质量控制策略，不作为每批放行的必检项目，但

仍需不定期检查”。据此，生产企业可继续把异常毒

性检查作为每批放行的必检项目，也可结合风险评估

结果与质量控制策略，不作为每批放行的必检项目，

但仍需不定期进行检测。如果生产企业拟不把异常

毒性检查作为每批放行的必检项目，首先要进行风险

评估，如梳理历年来制品质量情况，ＧＭＰ执行情况、
ＧＭＰ检查情况和制品批签发情况，对发现问题进行
归类分析，同时对可能与制品质量相关的临床不良反

应情况进行汇总分析；还要对制品的质量控制策略进

行分析，包括但不限于原辅料、包装材料、中间体、原

液、半成品（如果有）和成品的质控项目，以确认企业

现有的质量控制措施在减少异常毒性检查频次时仍

能保证制品的安全性。必要时增加关键原辅料质控

项目，或设立通过其他检测项目间接提示安全性风险

的预防措施。制品生产企业综合上述各种因素进行

风险评估后，确定制品放行时异常毒性检查的频率，

并确定制品放行时必须进行异常毒性检查的情形，尤

其是各类变更后的检查策略。

凡例中又明确：“当发生药学重大变更时必须

检验足够批次，以确定变更后制品的安全性”。此

修订规定了生物制品放行检查时必须进行异常毒性

检查的情形，且为保障变更后制品的安全性，必须检

验足够批次。另外，各生产企业必须进行异常毒性

检查的情形，包括但不限于凡例中规定的情形，可根

据具体情况另行规定其他必须进行异常毒性检查的

情形。

最后，凡例中还明确：“如某制品本身成分属性

不适合进行异常毒性检查，在提供充分依据并经过
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评估的基础上，经批准可不做该项检查”。此修订

主要是指某品种的国家标准中有异常毒性检查项，

但某企业的制品本身成分属性（如辅料等）可能会

干扰试验、不适合进行异常毒性检查的情形，遇到此

情形，经批准可不做该项检查。凡例的此修订内容

在《中国药典》２０２０年版三部通则“１１４１异常毒性
检查法”中已有表述，新版药典把此表述移至凡

例中。

４２　总论的修订
２０２５年版《中国药典》三部对收载的“人用疫苗

总论”“人用重组ＤＮＡ蛋白制品总论”“人用重组单
克隆抗体制品总论”“人用聚乙二醇化重组蛋白及

多肽制品总论”“人用基因治疗制品总论”进行了修

订，在上述总论中增加“根据制品风险评估结果或

本身质量属性特点确定质量标准中是否设置异常毒

性检查项目”的表述。此修订表明，今后相关生物

制品的研发、质量控制及标准制修订，研发者可根据

每个品种的具体情况确定质量标准中是否有必要设

置异常毒性检查项目，而非必要项目。

总体来讲，修订内容首先解决了药典品种正文

中列有异常毒性检查项目，因个别产品本身质量属

性不适合进行该项检查的现实问题；其次对品种正

文有异常毒性检查的品种，既强调了企业保证产品

质量的主体责任，如在批放行检验时企业可以基于

自身制品的生产过程控制和质量风险水平作出是否

减免该项检查的决定，在一定程度上可以减轻企业

放行检验的负担，也为监督检验进行该项检查提供

了依据，同时还为药品审评在安全性检测项目方面

与国际接轨提供了便利；最后对制品发生药学重大

变更时仍要求企业必须检验足够批次，以保证变更

后制品的安全性。

５　结论
２０２５年版《中国药典》三部关于异常毒性检查

的修订，体现了近年来我国生物制品异常毒性检查

理念的变化，表明我国药品监管水平在不断提升，同

时减轻了生产企业产品放行检查的负担。未来，随

着ＧＭＰ在我国更好地被实施以及质量控制措施的
不断完善，异常毒性检查有望全面删除，彻底退出历

史舞台。
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