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化学原料药生产过程中质量风险管理分析
刘泽华，黄 滔，袁红梅△

（沈阳药科大学，辽宁 沈阳 １１００１６）
摘要：目的 探讨一种全面识别质量风险的管理模式与方法。方法 从人员、设备、物料、工艺、环境５个方面逐层全面对可能影响产品质

量的因素进行识别与讨论。结果与结论 目前对化学原料药（ＣＡＰＩ）的质量风险管理（ＱＲＭ）模式较笼统，而基于 ＣＡＰＩ的 ＱＲＭ模式更少

提及，上述５个方面的风险因素识别对于 ＣＡＰＩ的 ＱＲＭ有重要意义。
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药品是关系人们身心健康的特殊商品，这一理念已

逐渐深入人心犤１－２犦。化学药逐渐成为市场上流通的主要

药品品种，随之存在的问题也开始显现，其中尤以原料

药的质量安全问题最严重犤３犦。与制剂生产线相比，化学

原料药（ＣＡＰＩ）生产工艺复杂、过程危险、污染严重，涉
及技术人员众多，对各环节的要求较高犤４犦。因此，质量风

险管理（ＱＲＭ）在 ＣＡＰＩ生产过程中十分重要，应引起高
度重视。ＱＲＭ是一种针对质量的风险管理模式，主要通
过掌握相关知识与足够数据，推断未来可能发生的对产

品质量产生影响（主要指不良方面）的一切事件，并通过

风险控制手段来降低风险发生概率犤５犦。针对不同的风险

采取相应策略，对药品的 ＱＲＭ首先应基于该医药领域
的科学性和广大人民群众的生命健康安全犤６犦。完整的风

险管理程序包括风险评估、风险控制与风险沟通和审核

等组成部分，其基础是风险评估犤７犦。而在风险评估这一

阶段，风险识别是十分重要的步骤，其目的主要是通过

对风险因素的调查和分析，查找出 ＣＡＰＩ生产过程中各
环节存在的隐患，并解析其转化为风险事件的某些条

件。影响 ＣＡＰＩ质量的因素主要包括人员、设备、物料、
工艺和环境５个方面犤８－１０犦，以下从这５个方面详细分析
ＣＡＰＩ生产过程等中各个环节相应的风险因素，并提出
相应管理措施。

１ 人员

１．１ 配置管理
ＣＡＰＩ的生产过程与从业相关人员的数量、资质、岗位

等因素有关，针对这些可能导致产品质量风险的因素，

应采取有效的措施加以改进，降低风险发生概率犤１１犦。人

员的数量方面，操作人员和各部门管理人员的匹配要能

保障生产正常运行的需要。原料药生产企业要根据其具

体情况如生产品种和生产规模来设定相应岗位，并明确

岗位职责和每个岗位上所需人员的合理数量；人员的资

质方面，根据生产质量管理规范（ＧＭＰ）的要求，企业的
负责人、质量授权人和生产管理负责人必须具有一定的

学历、经历与工作经验。其他岗位的人员如质量控制部

（ＱＣ）、质量保证部（ＱＡ）和公共系统的管理者等也应具
备规定的相应资质；各个岗位相应职责必须明确规定，

且必须为独立履职，不得兼任。每个岗位的员工应清楚

自己的职责。员工不清楚自己负责的工作内容，职责不

清晰，会直接导致工作落实不到位，无法建立责任体系，

成为重要的风险点。

１．２ 培训管理
除以上因素外，企业人员的培训也必须得到重视。

在实施药品 ＱＲＭ过程中，首要前提是该企业的一些人
员有足够能力进行风险管理工作。对有关人员进行人用
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药物注册技术要求国际协调会议（ＩＣＨ）颁布的法规知
识的培训，使其对 ＱＲＭ有更加深刻的认识，可为后期
的风险识别打下良好的工作基础犤１２犦。各岗位人员必须

掌握相应岗位的职责和技术能力，岗位培训要有针对性

和侧重点，如一线操作员工的培训重点应是岗位标准操

作规程（ＳＯＰ）犤１３犦。培训的效果直接体现在人员操作的规
范程度上，理论培训效果仅通过书面或口头测试远远不

够。因此，在对人员风险要素进行识别应不定时到岗随

机抽查员工的现场操作，对照岗位 ＳＯＰ，评价其操作的
规范性；药企的人员卫生也是非常重要，对于 ＣＡＰＩ的
生产车间尤其是非洁净的合成区，人员卫生往往被忽

视，必须时时处处采取有效措施加以控制和防范，应将

人员卫生的培训正式化，使人员卫生管理形成企业“刚

性习惯”。

２ 设备

２．１ 配置管理
设施设备是生产的根基，良好的设施状态是确保生

产正常进行的主要条件之一犤１４犦。相对于制剂生产主要

设备，原料药企业设备结构上相对简单，但无论生产设

备、动力设备、计量设备或仓储设备都要按规定配备。经

评估后，可有公用设施，但大多数设备不应出现借用、挪

用现象，尤其是抗菌药物、细胞毒、激素等高活性物质，

必须有独立的生产线及相应配套系统；设施设备投入使

用前必须按要求完成设备确认，设备未经过或未完成确

认是重要的风险因素，此外，设备确认的结果与预期要

求不符，亦将增加产品的质量风险，需采取一定的措施

来降低风险犤１５犦。对ＣＡＰＩ生产的关键设备的确认可以在
进行产品质量回顾分析时审核评估。一些 ＣＡＰＩ比较特
殊，对运输和储藏条件有一定要求，应连续监控这些产

品的运输和储藏设施的相应敏感影响因素。

２．２ 清洁验证管理
与中药、生物药或制剂设备不同，ＣＡＰＩ生产的设备

直接接触不同的 ＣＡＰＩ和中间体，不同产品和中间体的
溶解性相差较大，在进行清洁验证时应重点考虑相应产

品。根据所涉及物质来确定活性物质残留，水难溶性物

质还应考虑清洁剂、反应溶剂的残留。基于 ＣＡＰＩ生产
操作的复杂性和不同物质的溶解性差异，残留的 ＣＡＰＩ
很难全部带入下一批次产品，在制订残留限度时应考虑

实际情况，否则将增加清洁难度，影响产品质量。

２．３ 维护维修管理
ＣＡＰＩ生产条件中反应往往较剧烈，因此设备老化

迅速，这种情况下应制订针对具体设备的维护计划与操

作规程，设备的维修与维护活动也应予以记录犤１６犦。当某

个设备进行重大维修或改造后，应对该设备的工作能力

进行评估，确定其是否对以后生产的产品产生不利影

响，并进行再确认；对于仪表与计量器具应制订规范的

校准计划并严格按计划进行校准，对校准活动进行详细

记录。仪表与计量器具的偏差往往成为影响 ＣＡＰＩ质量
的重要因素。

２．４ 记录管理
主要生产设备设施应当具备相应的操作及清洁规

程。根据设备和仪器的类别特点，设计合理的仪器使用

记录和日志。规范日志管理包括修订、分发、存档，ＣＡＰＩ
生产过程中使用的相关设备，操作人员应认真填写设备

使用日志或记录，日志和记录中使用的术语应统一，以

防产生歧义，确保所有活动的可追溯性犤１７犦。

３ 物料

３．１ 采购管理
风险管理应贯通于从物料源头的采购到合格品使

用等环节，能预防并发现风险因素或安全隐患，并及时

有效地处理犤１８犦。所有与原料药生产有关的物料，包括关

键起始物料、中间体、催化剂、工艺助剂及包装材料等均

要制订符合规范的质量标准。质量标准的审核、批准、复

制、替换与撤销应符合文件管理要求。质量标准的变更

应评估对产品质量的影响，并应根据相应指导原则进行

验证，标准的变更应有充分的理由，并证明其不对产品

造成不利影响；物料的检验、检查产品的留样应按规定

进行，保证检验数据的完整性、真实性，检验方法应经过

验证，检验仪器经过确认，委托检验的受托单位要有相

应资质证明。要根据对 ＣＡＰＩ产品质量特性及对产品质
量风险程度对物料进行分类，包含产品分子片段的关键

起始物料，应对其供应商进行现场审计。要全面收集关

键起始物料供应商的档案，供应商关键性的资质材料不能

短缺或丢失，资质材料发生变化时应及时更新和补充。生

产企业与起始物料供应商所签订的质量保证协议书的内

容要全面具体、责任明确、合法有效，物料应从审计合格的

供应商采购，采购时索取的证件、资料应齐全、合规。

３．２ 储存与发放管理
所有物料检验合格后方可入库。在对物料进行储存

管理时，经常出现混乱、污染等情况犤１９犦。ＣＡＰＩ物料的储存
应充分考虑不同物料的性质如酸碱、氧化还原等，严格按

规定分类储存，

必须制订科学的

分装标准与储藏

方式，不同物料

要有单独代码，

必要时应加入其

他有效信息犤２０犦。

本栏目由

协 办

重庆药友制药有限责任公司
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４ 工艺

４．１ 设计与变更管理
与制药工业其他环节相比，ＣＡＰＩ的生产过程涉及

物料繁多、工艺复杂。生产流程一定要与现行批准的工

艺规程紧密贴合。关键工艺参数应在记录中完整体现且

必须符合规范要求。当生产工艺或生产条件发生变化

时，也应注意及时更新风险管理标准，做到标准和要求

一致，针对新工艺对风险进行再识别与评估，避免生产

中产品质量变化对药企造成负面影响。

４．２ 验证管理
工艺验证方案内容必须完整，要包含所有相关要素犤２１犦。

ＣＡＰＩ的ＱＲＭ必须贯穿原料药的整个生产工艺，通过合
适的 ＱＲＭ工具来确定原料药生产过程中的关键工艺
参数，以降低影响产品质量的风险事件发生概率，并在

此基础上开展完整的工艺验证，最大程度地保证原料药

产品质量犤２２犦。重点关注关键生产工艺参数设计的合理性。

５ 环境

５．１ 外部环境的分析评估
大多数 ＣＡＰＩ生产车间尤其是非洁净区的合成车

间，往往是与外界相通的，因此厂址的选择与厂区的环

境对生产的影响不容忽视犤２３犦。基于化学反应的特殊性，

进行生产时应尽量考虑环境因素，如无水反应尽量避免

在南方进行，且尽量避开降水较多的春、夏季。生产特殊

性质如高致敏性、高活性、高毒性、激素等 ＣＡＰＩ时，应
对厂房的设施设备布局和外环境进行充分论证、评估。

５．２ 内部环境的分析评估
ＣＡＰＩ生产企业的生产区、仓储区、质控区与行政区

的布局要经过合理设计。各区域的设备需齐全，设备以

外的功能性空间也应达到要求，为提高生产能力而增加

设备设施密度，反而会增加药品质量风险犤２４－２５犦。

６ 结语

综上所述，进行 ＣＡＰＩ生产的企业应做好完善的
ＱＲＭ体系建设，全面而细致地识别生产过程中的风险
因素，清扫生产时可能存在的 ＱＲＭ盲区，明确 ＱＲＭ工
作的重点和方向。ＣＡＰＩ生产企业只有抓住药品ＱＲＭ工
作的细节与关键环节，着力推进评估预警工作，持续完

善质量管理体系，才能全面促进医药市场蓬勃发展，保

障人民的用药安全。
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