
７８

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年５月５日第２８卷第９期

Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ９牞 Ｍａｙ ５牞 ２０１９

第一作者：黄娟，大学本科，工程师，研究方向为药物合成，（电子信箱）ａｍｉｎｔａ＠ １２６． ｃｏｍ。
△通信作者：杨悦，博士研究生，教授，博士研究生导师，研究方向为药事管理，（电子信箱）ｙｙｕｅ３１５＠ ｖｉｐ． １２６． ｃｏｍ。

·管理科学· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１９． ０９． ０２３

原料药研发项目从工艺研究、技术转移到生产与注
册，投入相对于企业来说投资是巨大的，风险也是极
高的。项目管理和风险管理在原料药研发方面发展较
晚，且管理能力尚不足，很多企业仍在运用传统的管理
方式犤 １ － ４ 犦。项目是为创造独特的产品、服务或成果进行
的临时性工作。原料药研发项目是以原料药为对象，为
达到既定的成本质量水平进行的一系列活动，受到资源
调配、时间控制和资金成本的约束。危害分析和关键控
制点（ｈａｚａｒｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｏｉｎｔ，ＨＡＣＣＰ）风
险管理工具广泛应用于多个国家食品药品行业和其他
行业犤 ５ － ８ 犦。本研究中以项目管理知识体系为指导拆解分
化原料药研发项目工作范围与内容，将ＨＡＣＣＰ方法运
用于原料药研发项目的工作流程中，运用鱼骨图分析风
险点，梳理风险项，提出风险管理的措施，归纳并总结运
用ＨＡＣＣＰ方法对原料药研发项目实施风险管理的措
施。现报道如下。

１ ＨＡＣＣＰ应用于生命周期质量风险管理的流程
１． １ ＨＡＣＣＰ概述

ＨＡＣＣＰ最初于２０世纪６０年代初由美国食品生产
者与美国航天规划署合作创建犤 ９ 犦，我国卫生部２００２年
颁布了《食品企业ＨＡＣＣＰ实施指南》，世界卫生组织
（ＷＨＯ）２００３年发布了《Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈａｚａｒｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ
ａｎｄ Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐｏｉｎｔ（ＨＡＣＣＰ）ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｔｏ Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ》，人用药物注册技术要求国际协调会（ＩＣＨ）
２００５年发布ＩＣＨＱ９，ＨＡＣＣＰ工具是药品生命周期质量
风险管理犤 １０ 犦的推荐工具。２００８年３月１日起人用与兽
用药品生产企业正式实施根据ＩＣＨ Ｑ９制订的名为《ＥＵ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｔｏ Ｇｏｏｄ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄ
ｕｃｔｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｕｓｅ Ａｎｎｅｘ ２０ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｒｉｓｋ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ》的指南，欧盟专家指出，ＨＡＣＣＰ的方法完
善工艺研发，明确关键工艺参数。ＨＡＣＣＰ的方法也逐渐
为国内制药行业采用犤 １１ － １４ 犦。

原料药研发项目管理中危害分析和关键控制点
风险分析工具的应用

黄 娟 １，２，杨 悦 １△

（１． 沈阳药科大学，辽宁沈阳１１００１６； ２． 华北制药集团先泰药业有限公司，河北石家庄０５００２１）
摘要：目的探讨危害分析和关键控制点风险分析工具在原料药研发项目管理中的应用。方法原料药研发项目分为启动、规划、执行、
控制、收尾阶段，结合危害分析和关键控制点的理论依据与实施，逐步评估原料药研发项目中各阶段的风险点，针对风险点提出风险控
制措施。结果总结了原料药项目各个阶段中的风险点，并针对风险点提出了风险控制措施。结论危害分析和关键控制点风险分析工
具有助于对原料药研发项目的风险评估与控制。
关键词：危害分析和关键控制点；项目管理；原料药研发；风险管理
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工艺研究 技术转移 生产与注册 停止流通

研发质量管理体系

ＧＭＰ

知识管理

质量风险管理

图１ 风险管理贯穿原料药研发周期

药品生命周期，包括工艺研究、技术转移、生产与注
册和产品停止流通４个阶段。研发质量管理系统应覆盖
原料药的研发工作，包括工艺研究与技术转移；技术转
移阶段应同时满足研发质量体系和《药品生产质量管理
规范》（ＧＭＰ）的管理要求；知识管理和质量风险管理贯
穿各体系，管理范围示意图见图１。

１． ２ 运用 ＨＡＣＣＰ的 ７个原则
原则１：组织危害分析（ｃｏｎｄｕｃｔ ａ ｈａｚａｒｄ ａｎａｌｙｓｉｓ），

收集和评估原料药研发项目中潜在的对产品质量有不
利影响的政策环境、公司制度、人员资质、资源配置、成
本投入及导致这些危害发生的原因，可将确定的危害按
等级划分。

原则２：确定关键控制点（ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎ
ｔｒｏｌ ｐｏｉｎｔ，ＣＣＰｓ），针对确定的危害采取控制措施，预防
和消除危害，或将其减少到可接受水平，如使用精密度
更高的仪器替换老旧设备。

原则３：制订关键限值犤（ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔａｒｇｅｔ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｌｉｍｉｔ（ｓ）犦，建立关键控制点的可接受水平的标准
值，如制订原料药研发项目的工作计划量化指标表。

原则４：建立监测体系（ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｓｙｓｔｅｍ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ
ｔｈｅ ＣＣＰｓ），制订监测计划，按计划检查每个关键控制点
与既定关键限值的符合情况。

原则５：建立纠偏措施（ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ
ｔｏ ｂｅ ｔａｋｅｎ ｗｈｅｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ ａ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ ＣＣＰ
ｉｓ ｎｏｔ ｕｎｄｅｒ ｃｏｎｔｒｏｌ），当关键控制点超出限值时应采取
措施使之符合关键限值。

原则６：建立确认程序（ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ
ｔｈａｔ ｔｈｅ ＨＡＣＣＰ ｓｙｓｔｅｍ ｉｓ ｗｏｒｋｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ），除了监测
体系，还需采取其他方法来确定ＨＡＣＣＰ系统实施的有
效性。

原则７：建立程序记录（Ｅｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇ ａｌｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ ａｎｄ ｋｅｅｐ ｒｅｃｏｒｄｓ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｔｏ
ｔｈｅｓｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ），ＨＡＣＣＰ运行的整
个过程应形成记录，保证数据的完整性和可追踪性。
２ ＨＡＣＣＰ应用于原料药研发项目的流程
２． １ ＩＣＨ Ｑ９风险质量管理程序

程序包括启动风险管理程序（ｉｎｉｔｉａｔｅ ｒｉｓｋ ｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ）、风险评估（ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）、风险控制
（ｒｉｓｋ ｃｏｎｔｒｏｌ）、风险沟通（ｒｉｓｋ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ）、风险回顾
（ｒｉｓｋ ｒｅｖｉｅｗ）犤 ４ 犦。ＨＡＣＣＰ的实施步骤犤 ２ 犦包括组织建立
ＨＡＣＣＰ工作小组、描述产品和过程、确定产品用途、绘
制流程图、研讨流程图，加上ＨＡＣＣＰ的７个原则共１２
个步骤，详见图２。

２． ２ ＨＡＣＣＰ的 １２个步骤
２． ２． １ 启动风险管理程序（ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｒｉｓｋ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｓｓ）

组织建立ＨＡＣＣＰ工作小组：原料药研发项目组或
原料药制药企业在选择ＨＡＣＣＰ工作小组时应首先明
确所需专业知识、对应经验丰富的人员及各成员的职责
与权限范围。组建ＨＡＣＣＰ小组参与项目各个阶段的风
险沟通、决策时应结合原料药研发流程的特点，明确
ＨＡＣＣＰ范围、目标、进度。先从小范围开始逐步扩大，循
序渐进贯穿整个原料药研发项目过程。也可以分阶段着
手，如原料药研发项目前期，着重关注工艺研究，随着研
发项目的进展，将ＨＡＣＣＰ范围逐渐延伸到技术转移、
生产与注册。

描述产品与生产过程、确定产品用途：原料药研发
项目ＨＡＣＣＰ小组应根据确定的ＨＡＣＣＰ范围详细描述
项目涉及相关信息，包括项目研究对象牗原料药产品牘的
名称、质量目标、包装方式、有效期、贮藏运输、客户需求
等；项目开展所需的资源包括物料、设备、场所；项目干
系人包括决策者、项目负责人，各相关专业相关部门的
参与者、技术转移接受方、顾客等；项目运行等外部环境
如药品法律法规、环保、安全方面的规定。
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绘制、讨论流程图：ＨＡＣＣＰ小组应详细讨论原料药
研发项目的流程，流程图可从不同角度来绘制。原料药
研发项目流程分为启动（Ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ）、规划（Ｐｌａｎｎｉｎｇ）、
执行（Ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ）、控制（Ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ）、收尾（Ｃｌｏｓｉｎｇ － Ｏｕｔ）
５个步骤，即ＩＰＥＣＣ项目管理流程，这是一个宏观的宽
范围的流程图。具体到项目阶段性目标，也可有针对性、
有侧重地绘制流程图。如工艺研究阶段，ＨＡＣＣＰ工作小
组应依据ＩＣＨ Ｑ１１制订流程图。

基于ＱｂＤ原料药研发项目流程：评估目标产品的
质量概况；辨识潜在的关键质量属性；确定关键质量属
性可接受的水平和范围；根据关键质量属性选择合适的
制备工艺路线；采用合适的ＤＯＥ设计实验方案；开展实
验研究；采用合适的统计工具分析试验数据，辨识关键
工艺参数和关键物料属性；确定关键工艺参数和关键物
料属性的水平和范围，设计控制策略；回顾并修正关键

质量属性、关键物料属性及其水平和范围，建立产品和
物料质量标准和检测方法；逐级放大，根据放大效应，以
保证产品合格率和收率为目标调整工艺参数控制范围；
完成技术转移，注册报批，实现商业生产；根据销售地区
法规制订放行法规；持续改进质量。
２． ２． ２ 风险评估（ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）

危害分析（ｈａｚａｒｄ ａｎａｌｙｓｉｓ）ＨＡＣＣＰ原则１：原料药研
发项目ＨＡＣＣＰ小组应就流程图的各个环节进行充分
讨论，根据确定的流程图尽可能地分析每一个步骤可能
出现的潜在危害。利用合适的工具牗如鱼骨图牘进行分
析，见图３。首先，分析危害的种类，按显著程度分级，去
除不会发生的危害；其次，分析确定的危害产生的依据，
按发生频次或难易程度对危害原因进行分级，确定主要
原因、次要原因。

常见危害产生情况：设备故障，包括检测设备精度

不够、数据完整性不符合法规要求，阀门、泵、混合器故
障等；未按操作要求操作，如未按ＳＯＰ对精密仪器进行
检定校验，公用设施如超纯水、氮气、氢气等系统故障；
人为差错，如信息沟通不畅，口头传递信息发生偏误、操
作失误、误开阀门、配料错误等；自然因素，如雷击、突然
断电、高温天气、高湿天气、大风、阳光等。
２． ２． ３ 风险控制（ｒｉｓｋ ｃｏｎｔｒｏｌ）

确定关键控制点（ｃｒｉｔｉｃａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐｏｉｎｔ，ＣＣＰ）ＨＡＣＣＰ
原则２：根据危害分析结果，确定每个危害及危害的显
著性和危害发生原因，编写“危害分析单”，ＨＡＣＣＰ小组
对每个确定的危害制订有针对性的控制措施。对于如何
判断关键控制点，可借鉴图４的决策树来进行逻辑推
理。分析的结果均应填入“危害分析单”。

确定关键限值（ｃｒｉｔｉｃａｌ ｌｉｍｉｔｓ）ＨＡＣＣＰ原则３：“危害
分析单”还应包含关键控制点的指标，即关键限值。关键
限值是一项或几项控制指标（如成本、质量等），用于评
价是否可消除危害或降低危害至可接受水平的指标。关

键限值是来源于统计分析、法律法规、行业指南、药品标
准、专家建议、研究数据、文献等的具有科学依据的综合
分析得出的结论。

建立监测（ｍｏｎｉｔｏｒ）ＨＡＣＣＰ原则４：编织“ＨＡＣＣＰ计
划表”，明确每个监测点的５Ｗ１Ｈ（ｗｈａｔ，ｗｈｙ，ｈｏｗ，ｗｈｅｒｅ，
ｗｈｅｎ，ｗｈｏ），制订操作限值表，操作限值可严于关键限
值。如制订的季度考核成本限值低于计划成本，以加强
原料药研发项目资金的使用控制。

建立纠偏措施（ｃｏｒｒｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｏｎ）ＨＡＣＣＰ原则５：
“ＨＡＣＣＰ计划”应包含对每个关键控制点预先建立的纠
偏措施，便于出现偏差（超过关键限值）时实施。纠偏措
施包括偏离的原因和纠正措施，偏离时期项目成果或产
品的处理方法，全过程的记录。
２． ２． ４ 风险沟通（ｒｉｓｋ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ）

建立程序记录ＨＡＣＣＰ原则６：应保存运用ＨＡＣＣＰ
过程的沟通记录和文件记录，如危害分析单报告、流程
图、ＣＣＰ评估报告、ＨＡＣＣＰ工作小组会议记录、ＨＡＣＣＰ

图３ 原料药研发活动潜在危害分析鱼骨图
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图４ 关键控制点ＣＰＰ评估决策树
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计划表、员工培训记录、ＣＣＰ监控记录、纠正于预防措施
记录等，形成档案文件，由原料药研发项目所属公司或
企业指派专门部门统一归档保存，保存期限应符合相关
药事法规的要求。
２． ２． ５ 风险回顾（ｒｉｓｋ ｒｅｖｉｅｗ）

建立确认（ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）程序ＨＡＣＣＰ原则７：经常
回顾跟踪评估审核风险程序运行的有效性。考察风
险水平是否已经消除或降低至可接受水平。如风险
不可接受，须重新履行ＨＡＣＣＰ流程，最终目的是确
保确定的风险始终处于受控状态，并得到持续改进。
定期确认ＣＣＰ是否处于受控状态，定期评估ＨＡＣＣＰ
工具的使用是否正确，应将确认和评估计划列入
“ＨＡＣＣＰ计划表”。
３ 结语

药品是一种特殊商品，药品质量直接关系到患者的
人身安全。在质量源于设计ＱｂＤ指导下，原料药研发项
目更应从药品生命周期之初切实抓好药品质量的设计、

降低质量风险；由
于制药研发的高
风险性，制药企业
加大力量实施原
料药研发项目的
风险管理已迫在

眉睫。将ＨＡＣＣＰ工具、ＩＣＨＱ９风险管理程序与项目管
理知识体系结合应用于原料药研发项目的管理，具有高
效、实用、有效的特点，有助于提高原料药制药企业研发
项目风险管理水平，提高药品质量。
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