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摘  要：在药品生产企业的质量管理中，产品质量回顾涉及质量控制、质量保证和质量改进。部分药品生产企业未能有效开

展产品质量回顾，导致在药品异常质量趋势识别、药品质量的持续改进和质量管理水平的不断提升方面存在不足。通过对国

内外关于药品质量回顾的法规进行梳理，明确了有效开展药品质量回顾的要点：程序文件规定、回顾频次、回顾内容、统计

分析方法、回顾问题的识别与分析、回顾结论、质量回顾报告的审核与管理，并对产品质量回顾检查中常见问题进行了分析。 
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Analysis of key points in product quality review 
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Abstract: In the quality management of pharmaceutical manufacturing companies, product quality review involves quality control, 

quality assurance, and quality improvement. Some drug manufacturers fail to carry out product quality review effectively, which leads 

to deficiencies in the identification of abnormal drug quality trends, continuous improvement of drug quality, and continuous 

improvement of quality management level. By sorting out the domestic and foreign laws and regulations on drug quality review, this 

paper clarifies the main points of effectively carrying out drug quality review: procedure document regulations, review frequency, 

review content, statistical analysis methods, identification and analysis of review problems, review conclusions, and quality review and 

management of reports, and analyze common problems in product quality review inspections. 
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质量管理是在质量方面指挥和控制组织的协

调的活动，包括制定质量方针和质量目标以及质量

策划、质量控制、质量保证和质量改进。在药品生

产企业的质量管理中，产品质量回顾涉及质量控

制、质量保证和质量改进 3 个方面。产品质量回顾

是药品生产企业定期回顾分析与产品相关的一系

列的生产和质量数据，评价产品生产工艺的一致

性，分析相关物料和产品标准的适用性，以识别其

趋势，并对不良趋势加以控制，进而确保产品工艺

稳定可靠，符合质量标准规定，并为持续改进产品

质量提供依据的质量活动[1]。产品质量回顾在识别

并发现异常质量趋势、持续提升药品质量方面起着

重要的作用[2]，也是各国药品监管机构、国际组织

颁发的《药品生产质量管理规范》（GMP）中规定

必须开展的内容之一。然而，近年来在全球药品监

管或检查机构对药品生产企业的检查中发现，产品

质量回顾方面的问题仍较为集中[3-4]。部分药品生产

企业未能有效开展产品质量回顾，导致在药品异常

质量趋势识别、药品质量的持续改进和质量管理水

平的不断提升方面存在不足，因此本文就如何有效

开展产品质量回顾进行了分析和要点研究。 

1  产品质量回顾分析的法规要求 

产品质量回顾是全球药品监管法律、法规中均

规定在药品生产质量管理中必须开展的强制性质 
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量活动。我国现行 GMP 正文（2010 年）第十章第

8 节的名称即为“产品质量回顾分析”，其中明确了

药品生产企业在开展产品质量回顾分析的基本要

求、原则、内容和目的。世界卫生组织 GMP 基本

原则在药品质量管理体系章节中也明确规定了“产

品质量回顾”的详细要求。美国联邦法令 21CFR 第

211 部第 180e（即 CGMP）要求至少每年对药品进

行质量回顾。欧盟 GMP 第一部分药品基本要求中

规定应定期或滚动式的开展质量回顾，并详细描述

了回顾的内容、目的和基本要求。在人用药品注册

技术要求国际协调会（ICH）和药品检查合作计划

组织（PIC/S）等国际组织颁发的 GMP（如 ICH Q7a、

PIC/S GMP 药品基本要求等）中也对产品质量回顾

做出了明确、强制性的规定。整体上看，全球药品

监管机构对产品质量回顾的要求是明确且基本一

致的，要求药品生产企业必须定期进行产品质量回

顾，且阐释了回顾的基本内容要求、拟达目的、要

求。核心是评估确认当前生产工艺的一致性，物料

与成品标准的适宜性，及时识别产品质量趋势和改

进点，不断提升质量，保证持续质量改进。 

2  产品质量回顾要点分析 

在对产品质量回顾进行系统、详细的分析时，

必须理解产品质量回顾是药品生产质量管理的一

项活动，是在企业质量管理体系框架下开展的活

动，是将多项药品质量管理关键数据、信息进行整

合分析的活动，需要严格遵循质量管理体系中关于

文件管理、数据可靠性的要求。通过对全球 GMP

规定和常见问题的梳理、分析，产品质量回顾的要

点主要包括：程序文件规定、回顾频次、回顾内容、

统计分析方法、回顾问题的识别与分析、回顾结论、

质量回顾报告的审核与管理方面[5]。 

2.1  产品质量回顾程序规定 

产品质量回顾的程序文件必须详细规定目的、

职责、依据、范围、分类原则（如按品种或品规）、

频次、回顾内容、数据采集与审核流程、统计分析

方法与标准、产品质量回顾报告的基本格式与审批

时限要求、对当年未生产品种的质量回顾规定等。 

回顾频次方面，至少每年对所有药品进行 1 次

全面的质量回顾，建议每个季度进行 1 次监测性回

顾，季度回顾与年度回顾相比，可以在回顾的内容

和统计分析方式有所简化。此外，需要规定回顾的

周期（如 1～12 月）、界定要求（如是否应包括所

有投料生产批次）。 

回顾内容方面，可以从质量管理的质量实现、

质量保证要素角度进行分类。质量实现要素中包括

对产品基本情况、关键设备、设施及公用系统、物

料（起始物料、辅料和包材）质量与供应商、生产

工艺参数与过程控制、分析方法、成品检查结果、

稳定性试验情况、与历史数据趋势对比情况等内容

的回顾。质量保证要素中包括对应品种相关的各类

偏差、变更控制、超标与超趋势结果、投诉、退货、

不良反应、召回、委托协议等内容的回顾，见图 1。 
 

 质量保证要素
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质量回顾
综合评价
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图 1  产品质量回顾关键内容和要点 

Fig. 1  Key points and main content of product quality review 
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统计分析方法的有效应用是产品质量回顾的

难点之一，需要基于实际生产情况、分析数据的类

型选择有效的统计分析工具。产品质量回顾需要汇

集大量的数据，但数据不等同于有用的信息，不对

数据进行科学的分析，就不能保证分析结论的准

确。目前在产品质量回顾分析中常见的分析方法和

工具包括散点图、直方图、折线图、推移图、箱线

图、控制图和过程能力分析。核心要点是明确不同

统计分析方法和工具的适用情况（如正态分布要

求）、应用方法（包括对应的统计分析软件的使用

说明）、判定标准（如控制图判异原则、稳态的界

定、统计控制状态的标准等）。 

2.2  产品质量回顾的执行与回顾报告 

在程序文件详细规定如何开展产品质量回顾

的前提下，后续的重点就是程序的执行情况，确保

按规定的频次采用适宜的统计分析方法对特定的

内容进行回顾分析，其中重点关注问题的识别和分

析、回顾结论、质量回顾报告的审核和管理。 

问题识别分析、回顾结论必须与年度回顾的数

据、统计分析中的显示情况一致，不能出现忽视异

常趋势、弱化异常趋势的分析和处理的情况。基于

统计分析得出明确的结论，为后续工作的开展提供

指导，确认是否需要调整控制线或警戒限、是否需

要开展工艺再验证、是否需要进行设施设备的维护

和再确认等。 

质量回顾报告的审核和管理中需要注意质量

回顾报告必须作为受控的 GMP 文件进行管理，必

须做到有效的审核和审批，明确报告编写、审批的

时限，保证报告内容的准确性，避免出现报告前后

不一致、内容错误等问题。 

3  产品质量回顾检查常见问题 

产品质量回顾直接显示了对应产品的质量状

态，同时体现出该药品生产企业在文件与数据管

理、质量保证各要素管理的情况，侧面反映出该企

业质量管理能力和水平，有助于检查员在短时间内

熟悉企业生产质量管理情况，是各类药品 GMP 现

场检查的重点和必查内容，也是世界卫生组织书面

检查的重要评估文件[6]。通过对近年来国内外主要

药品监管机构（包括国家药品监督管理局、世界卫

生组织、美国食品药品监督管理局、欧洲药品监督

管理局）在 GMP 检查中关于产品质量回顾相关问

题的研究，发现涉及产品质量回顾的缺陷约占 5%，

占质量保证部分缺陷的 20%[3-4, 7-9]，属于发现问题

较多的环节。常见问题分析如下： 

3.1  产品质量回顾的程序文件、执行情况方面 

主要是规定不完善、未按程序规定开展产品质

量回顾的问题。如未建立产品质量回顾文件、程序

文件规定本年度未生产的产品不要求进行质量回

顾（未考虑效期内产品质量变化、市场质量反馈），

未规定质量回顾统计分析数据的采集、录入和审核

程序，未对产品质量回顾起草、提交、批准的时限

要求进行规定，未按程序规定进行趋势分析等。回

顾过往检查情况，也发现个别企业存在尚未建立产

品质量回顾程序文件的情况。如产品质量回顾程序

文件规定过于简单，仅规定了产品质量回顾报告中

需要的章节，但缺少细节信息，如需要回顾的产品

批次是依据放行日期还是生产日期等。 

3.2  回顾频次与周期方面 

存在未按规定的频次（如每季度）进行回顾或

后期进行了补回顾，对于流感疫苗等季节性品种回

顾周期未考虑季节性因素，回顾频次未能及时发现

风险信号等。如规定每年生产 30 批及以上才进行

产品年度质量回顾缺少合理依据。 

3.3  回顾内容方面 

主要是回顾内容不全面，如回顾内容未包括：

种子批系统在内的上游工艺数据和总结、灯检等部

分工序数据、生物负荷等部分中控数据、不合格半

成品批和成品批、已生产但尚未放行的批次、个别

超标事件、培养基模拟灌装试验、稳定性试验结果

分析、产量和收率、种子批监测情况、关键起始物

料情况、分析检测结果趋势、纠正和预防有效性评

估、对技术协议有效性的审核（包括关键起始物料、

稀释剂供应商）、对异常趋势（包括拒收率等）的

详细分析和说明、未与上 1 个年度回顾数据进行对

比分析。此外，也存在质量回顾未基于风险原则识

别关键质量参数与关键质量属性，未对制药用水系

统、空调系统、纯蒸汽系统进行质量回顾等问题。

如 2016 年某产品的质量回顾报告存在以下不足：

未评估中间产品除菌滤过前的生物负荷、未对全年

发生的 77 个偏差进行任何分析、未评估之前与供

应商签订的质量协议的审查情况。 

3.4  统计分析方法的应用方面 

涉及使用的统计分析方法不科学、不合理，难

以有效识别质量趋势、异常情况，如关键指标未进

行过程能力指数分析、未规定过程能力指数的计算

方式和标准；使用 Excel 计算警戒限、行动限且计
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算情况未能记录、计算表格未经验证；使用的统计

方法不适用于分析的数据（涉及数据量、数据分布

情况）；未按文件规定进行趋势分析等。如程序规

定要求计算过程能力指数，但缺少如何计算过程能

力指数的程序。 

3.5  回顾问题识别分析与回顾结论方面 

常见问题包括：（1）为了完成质量回顾而进行

质量回顾，未将确认现有工艺的一致性和原材料、

成品标准的适当性，以及突出任何趋势并确定产品

和工艺改进方向作为质量回顾的目的。（2）通过对

质量回顾报告的检查发现企业在部分偏差、投诉、

纠正、预防措施的具体事例的处理存在不足。（3）

质量回顾中对于异常情况、趋势未进行分析评估或

分析评估不充分，包括关键质量属性的异常趋势

（如超过警戒限或行动限、过程能力指数值小于

1.33）、不同分包商产品质量数据的差异等。（4）质

量回顾结论与实际数据不符，实际数据已显示出异

常情况，评估结论却描述全面质量无异常情况。（5）

未基于回顾情况调整限度标准（包括警戒限度、行

动限度）。如 2015 年某产品蛋白质含量中控分析显

示为 C 级（过程能力指数在 0.67～1.00，表示加工

能力差），未进行分析、调查。 

3.6  产品质量回顾报告方面 

存在负责产品质量回顾报告撰写、审核的资源

不足（如多个报告审核人员在一天内完成审核并签

字），难以保证关键信息的一致性，无法有效分析

趋势，难以识别工艺、产品改进内容，产品质量回

顾报告内容存在错误（如回顾报告内容前后存在冲

突、结论与数据趋势不符、个别关键工艺参数、关

键质量属性错误）。同时部分企业的产品质量回顾

报告不属于受控文件，缺少报告编号和有效的管控

方式。如某产品在 2015 年度质量回顾中描述共发

生了 8 个超标结果，但是在附件 24 里却列出了 28

个超标结果，报告中描述共发生 6 个投诉，但是在

附件 18 中仅仅有 5 个投诉。 

4  结语 

产品质量回顾在识别产品趋势、持续提升药品

质量方面起着重要作用，也体现出企业在数据管

理、质量保证、文件管理、统计分析技术、资源匹

配、质量文化等多个方面的能力和可能存在的问

题，是企业质量保证系统中证实性、预防性和系统

性的汇集点。美国食品药品监督管理局提出的质量

量度的所有指标（批次接受率、无效 OOS 率、产

品质量投诉率）均包含或源自产品质量回顾[10]，可

以说产品质量回顾是企业保证产品质量、持续提高

质量管理体系的重要手段。药品生产企业可以参照

产品质量回顾要点，结合药品检查常见缺陷进行对

照分析，进一步提升产品质量回顾工作，更好地保

证产品质量。在药品检查中，可以从产品质量回顾

作为切入点，整体掌握企业对应产品质量情况和趋

势，同时对企业质量管理中可能存在的问题进行分

析，确定后续检查的重点内容和方向，基于风险研

判更有效地开展检查工作。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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