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·药事管理· 

口服固体制剂生产质量风险评价系统初探 
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摘  要：引入药品质量风险管理（ICH Q9）理念，尝试建立口服固体制剂生产质量风险评价系统。确定了含量偏

离、含量波动等 8 个风险因素，通过对多批次药品风险因素的考察来计算各企业药品生产风险因子，并进行风险

优先数的排列。以此反映药品生产企业工艺稳定性，发掘药品生产过程的潜在风险，旨在前瞻性地发现药品生产

环节的隐患，最大程度避免药害事件的发生。 
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Establishment of risk evaluation system in manufacturing of oral solid dosage 
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Abstract: This paper introduces the quality risk management（ICH Q9）concept and tries to establish risk 
assessment system．Eight risk factors are defined including content deviation and content fluctuation．After the 
study of risk factors in many batches of drugs，the risk figures of every pharmaceutical factory are calculated，and 
the risk priority numbers are arranged，which reflect the technical stability of pharmaceutical enterprises．This 
paper aims to discover predictably the potential risks in manufacturing process so as to minimize the adverse drug 
events． 
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药品是与公众健康息息相关的特殊商品，它直

接作用于人体，不仅能对人体产生正面的诊疗作用，

同时也有负面的伤害作用，药品带来的风险时时刻

刻伴随着公众[1]。尤其近年来，我国制药行业及药

品监管进入了事故突发期和矛盾凸显期，相继发生

的“齐二药”、“欣弗”、“刺五加注射液”、“双黄连

注射液”等一系列药品安全性事件，使药品安全问

题越来越受到社会各界的关注。现在的药品监管形

势要求我们要正视和特别关注药品生产环节中的质

量风险，在有限的药品监管资源条件下，最大程度

地降低药品生产质量风险，以保证药品质量，从而

达到保障公众用药安全的监管目的。从 1999 年开

始，我国出现了有关药品风险的文献报道，大多为

药品上市后的风险监测内容，与药品生产质量风险

相关的内容寥寥无几。从目前的文献检索情况来看，

我国在新药研发方面的风险已有一些探讨[2]，但是

暂时没有对药品生产质量风险评价系统开展研究。

虽然合格药品均符合质量标准，但质量标准的局限

性决定了它不能全面地反映药品质量，生产工艺条

件不同导致药品的质量不甚相同，不同的生产工艺

和生产条件带给药品本身的风险也有差别。 
国际人用药品注册和医药技术协调会议（简

称  ICH）组织于 2005 年 11 月发布了  Q9 指南（ICH 
Q9） [3]，主要描述了质量风险管理的基本原则、常

规质量风险管理程序、必要的质量风险管理工具和

质量风险管理与日常管理的整合等内容。ICH Q9 强

调了风险管理的全面性，应该在药品整个生命周期

中随时寻求风险管理的机会，消除质量隐患，将风
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险降低到可接受的范围。药品生产过程也应实时识

别风险管理点，才能全面保障药品的质量；该指南

的出台提供了质量风险管理的综合方法。我国的药

品风险管理起步比较晚，暂时还没有药品生产风险

管理方面的研究和探索。笔者首次引入了药品质量

风险管理（ICH Q9）的理念，从多批次产品对质量

标准的符合程度对药品生产质量风险进行评价，尝

试性地建立了口服固体制剂药品生产质量风险评价

系统，旨在通过风险因子反映企业的生产工艺控制

能力和技术水平。 

1  风险因素 

风险识别就是识别出组织所面临风险的类别、

形成原因及其影响，风险分析就是对识别出的风险

进行适当的分析并确定考察的风险因素的过程[4]。

风险识别和风险分析是风险管理的重要组成部分，

也是风险评价的基础。药品质量标准是为保证药品

质量而对各种检查项目、指标、限度、范围等所做

的规定，药品质量标准是药品的纯度、成分含量、

组分、生物有效性、疗效、毒副作用、热原度、无

菌度、物理化学性质以及杂质的综合表现。药品对

质量标准的符合程度反映了药品自身质量。结合口

服固体制剂质量标准的特点，确定了含量偏离、含

量波动等 8 个风险因素。 
1.1  含量偏离 

根据《中国药典》要求，药品生产过程中应按

含量 100%进行投料并控制生产过程。口服制剂药

品含量限度为 90%～110%，制剂实际含量与标示

量（100%）的偏离程度即含量偏离（A 项），它能

够反映企业工艺过程的控制情况，实际含量与标示

量（100%）偏离得越多，则说明工艺过程控制得越

差。含量偏离的计算公式为： 
A＝|含量测定结果－100|×权重系数 
含量测定结果为某一品种的平均含量测定结

果，用质量分数表示。该子项反映样品含量与 100%
的偏离程度，为罚分子项。 
1.2  含量波动 

药品生产过程通过验证确定标准操作规程进

行控制，应该具有高度的稳定性和重现性，生产

出的制剂品种从含量测定结果上也应该具有稳定

性。含量波动（B 项）是多批次药品含量测定值

的波动情况，能够反映生产工艺的稳定性。含量

波动越大，则说明生产工艺稳定性越差。含量波

动的计算公式为：  

B＝含量测定结果 RSD×权重系数 

含量测定结果 RSD 为多批次产品含量测定结果

的 RSD，含量测定结果的 RSD 用百分数表示。该子

项反映企业多批产品含量的离散程度，为罚分子项。 
1.3  溶出（释放）度 

溶出度系指药物活性成分从片剂、胶囊剂等固

体制剂在规定条件下溶解出来的程度，一定程度上

反映了药品制剂中可被人体吸收利用的活性物质的

量。一般情况下，各品种检查项中规定了 30 min 溶

出度的限度值。生产过程中的压片冲力、胶囊充填

速度及空胶囊的选用等参数都会影响制剂的溶出

度。制剂的溶出度越高，则说明生产过程中各项相

关参数控制得越好。C 项的计算公式为： 

C＝（30 min 溶出度－限度值）×权重系数 

溶出度 30 min 时表示，口服固体制剂在缓冲液

中 30 min 时的平均溶出量，胶囊剂也可以用释放度

45 min 时来计算，用相当于标示量的质量分数表

示。该子项反映产品在缓冲液中的释放完全程度，

为奖励子项。 
1.4  有关物质 

一般情况下，有关物质（D 项）可以理解为杂

质，也就是药品中存在的非必需的化学成分，部分

药品检查项下规定了各自的有关物质限度。原料活

性物质纯度控制、制剂生产过程中的活性物质变更

及污染都会影响有关物质的含量。有关物质的量越

高，则说明企业物料控制、工艺参数控制的越差。

有关物质的计算公式为： 

D＝有关物质×权重系数 

有关物质为制剂有关物质测定结果的平均值，

用质量分数表示。该子项反映多批产品有关物质的

产生程度，为罚分子项。 
1.5  有关物质加速增量 

加速试验为在高温、高湿条件下，通过加速药

物的化学或物理变化，探讨药物稳定性的手段，高

温、高湿条件可能会导致有关物质的增加，通过试

验可以探求药物制剂处方设计、包装形式等工艺控

制的情况。加速试验条件下，有关物质增量越高，

则说明药品工艺控制的越差。有关物质加速增量（E 
项）的计算公式为： 
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E＝有关物质加速增量×权重系数 

有关物质加速增量＝加速 1 个月有关物质 
质量－零时有关物质质量 

有关物质加速增量为产品加速试验 1 个月与零

时比较有关物质的增加值，加速增量用质量分数表

示。该子项反映产品加速条件下的不稳定性，为罚

分子项。 
1.6  有关物质空气暴露增量 

药物制剂长时间暴露在空气中可能会由于氧化

作用而使有关物质增加，空气暴露试验旨在考察制

剂特定条件下的稳定性。生产工艺条件和方法不同，

会影响药品的抗氧化能力。有关物质空气暴露增量

（F 项）越大，则说明企业工艺合理性和过程控制

越差。有关物质空气暴露增量的计算公式为： 

F＝有关物质空气暴露增量×权重系数 

有关物质空气暴露增量＝空气暴露有关物质 
质量－零时有关物质质量 

有关物质空气暴露增量为产品空气暴露 1 个月

与零时比较有关物质的增加值，空气暴露增量用质

量分数表示。该子项反映产品在空气暴露条件下的

不稳定性，为罚分子项。 
1.7  有关物质高湿增量 

一般情况下，药品生产环境相对湿度要求为

45%～65%，对于湿度敏感的药物制剂生产过程中要

严格控制环境湿度。高湿试验旨在考察药物对湿度

的敏感程度，并确定制剂设计和生产工艺的合理性。

药品生产过程中中间品的贮存条件、生产环境的控

制均会影响药物的抗高湿能力。有关物质高湿增量

（G 项）越大，则说明药品生产过程控制越差。有

关物质高湿增量的计算公式为： 

G＝有关物质高湿增量×权重系数 

有关物质高湿增量＝高湿有关物质质量－ 
零时有关物质质量 

有关物质高湿增量为产品高湿条件与零时比

较有关物质的增加值，高湿增量用质量分数表示。

该子项反映产品在高湿条件下的不稳定性，为罚分

子项。 
1.8  生物利用度 

生产工艺、生产设备、生产条件的不同会影响

药品的释放曲线，从而影响药品的生物利用度。生

物利用度越高，则说明药品生产工艺和过程控制越

好。生物利用度（H 项）的计算公式为： 

H＝f2 因子×权重系数 

f2 因子是计算释放度曲线拟合程度的一种方

法，我国大部分口服固体制剂为国外已上市药品的

仿制产品，从仿制产品与原创产品的释放曲线拟合

程度上，能够反映出仿制药品的生物利用度。f2 因
子反映受试产品与原创产品释放曲线的相似程度，

一定程度上反映了生物利用度的优劣。f2 因子越

大，表示与原创产品溶出曲线的相似程度越高，生

物利用度越好，该子项为奖励子项。仿制制剂适用

此项。 
1.9  权重系数 

A～H 项均为客观测量值计算所得，各项测量值

之间有数量级上的差别（例如，含量偏离范围一般

为 0～10；而含量波动范围一般为 0～1；两者之间

数值可能相差 10 倍），若直接进行计算可能造成单

项数据严重影响总体风险值的情况，因此在各项数

值计算中应增加权重系数的内容。权重系数计算式

中的“客观值中的最大值”为各项检测数据中多批

次检测结果中的最大值（例如，3 批药品含量偏离

绝对值分别为 3、2、1，则 A 项权重系数为 10/3）。
权重系数的计算公式为： 

权重系数＝10/客观值中的最大值 

2  风险评价 

企业风险因子（总分）为各罚分子项之和减去

各奖励子项之和，并进行风险优先数的排列，风险

因子越高意味着产品生产质量越不稳定，生产中质

量风险越大，出现不合格或药害事件的可能性越大。

企业风险因子的计算公式为： 

各企业风险因子＝∑A-H 

本系统可以应用在全国单一品种抽验评价中，

通过多批次产品对企业生产水平、制剂工艺水平、

处方合理性、工艺稳定性、包装形式科学性（通过

产品的稳定性可反映）、产品有效性等多方面因素进

行的综合评价。也可以应用在企业自我评价和自我

管理中，通过对某一品种多批次考察情况，制定内

控阈值，以回顾验证手段对品种生产情况进行综合
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评价，寻求风险控制点，完善工艺过程。 

3  小结 

药品风险评价系统的建立，从药品监管角度出

发具有很强的实际指导意义，现有的药品监管资源

有限，风险管理的意义就在于利用有限的资源更有

针对性地实施行政监管，使成本-效益最大化。同时，

各风险因素的数值能客观并直观地表现出不同企业

的生产质量风险，为提取事前风险信号提供了可能。

药品监管部门可以通过对某一品种的综合评价，找

出风险相对高的生产企业，淘汰落后的生产工艺，

完善生产指导和工艺改进。 
药品生产企业在回顾性工艺验证过程中，可以

确立单一品种的综合风险评价系统，通过多批次产

品的综合评价，确定内控限度，在生产全过程中寻

求风险控制要点，不断地完善生产过程的工艺和质

量控制，最终提高药品质量。 
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