
一、起草背景和目的 

胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide 1，GLP-1）受

体激动剂通过与 GLP-1 受体结合，发挥广泛的生物学作用。

目前临床已用于糖尿病、肥胖症等的治疗，并在心脑血管疾

病获益及治疗等领域体现出巨大潜力，掀起了 GLP-1 受体激

动剂的研发热潮。 

GLP-1 受体激动剂从产品设计、生产工艺、处方开发、

质量研究和控制等方面均面临诸多挑战。产品的开发从起始

物料、工艺开发到质量控制均可能会涉及化学和生物学等多

学科参与。其分子结构复杂多样，虽然 GLP-1 序列本身保守

程度高，但不同的分子设计会在药代动力学、生物学活性、

临床安全有效性等方面出现显著差异。不同分子设计的 GLP-

1 受体激动剂的生产工艺和控制策略各有其特点。 

目前，国内外尚无针对重组 GLP-1 受体激动剂药学研究

与评价的技术指导原则。考虑到重组 GLP-1 受体激动剂类别

的复杂性、使用的特殊性以及当前的研究现状，为了规范和

指导重组 GLP-1 受体激动剂研发与申报，制定本指导原则。

起草小组结合既往国内已上市重组 GLP-1 受体激动剂的审



评技术要求的基础上，基于当前的技术发展和科学的认知，

针对重组 GLP-1 受体激动剂申报上市阶段的药学研究提出

建议性技术要求，后续随着技术的发展、认知的深入和经验

的积累，将逐步完善本指导原则。  

二、起草过程 

2024 年 2 月-5 月：在前期调研阶段，面向在研企业收集

重组 GLP-1 受体激动剂药学研发和申报过程中存在的共性

问题，并提出相关意见和建议。 

2024 年 5 月-9 月：在前期广泛调研国内外相关指导原则

以及重组 GLP-1 受体激动剂相关文献，结合既往国内已申报

重组 GLP-1 受体激动剂的审评技术要求，综合前期收到的相

关研究单位意见的基础上，形成《重组胰高血糖素样肽-1 受

体激动剂药学研究与评价技术指导原则》初稿。 

2024 年 10 月-12 月：部门内召开专业讨论会和部门技术

委员会就本指导原则的整体框架和具体细节进行多次深入

探讨，经修改后形成本次征求意见稿。 

三、主要内容与说明 

本指导原则主要适用于重组 DNA 技术生产的 GLP-1 受

体激动剂上市申请阶段的药学考虑，适用于创新药和生物类

似药。重组 GLP-1 受体激动剂的研发首先应遵循一般药物的

研发原则及规律，但在产品结构、生产工艺、质量研究与控

制等方面存在特殊性，因此在产品的开发中有其特殊的考虑



要点。 

本指导原则主体内容包括八个章节，分别为“前言”、“适

用范围”、“一般原则”、“原液生产工艺”、 “制剂处方和生产

工艺”、“质量研究与质量控制”、“包装系统”、“稳定性研究”。

前三个章节从本指导原则起草背景、主要适用的产品类型、

该类产品研发的一般原则等方面展开说明，后五个章节涵盖

了重组 GLP-1 受体激动剂生产和质量控制的各个环节，针对

性的阐述此类产品在药学研发中应关注的内容。 

考虑到重组 GLP-1 受体激动剂的分子类别较为复杂，本

指导原则按照生产工艺中是否有化学分子连接步骤，大致将

其划分为了化学分子修饰的 GLP-1 受体激动剂和与其他蛋

白序列融合的 GLP-1 受体激动剂两类。在生产工艺和质量控

制部分分类别进行阐述。 

重组 GLP-1 受体激动剂通常需要长期用药，且与传统生

物制品注射剂相比，多开发为多种特殊剂型，如多剂量皮下

注射剂、复方制剂、口服制剂等。因此本指导原则特别关注

了该类产品的杂质研究、处方开发和制剂质量控制。在相应

章节予以阐述。 

 

 

 


