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原料药研发环节风险管理研究
刘泽华 １，梁 佳 １，宋曼铜 ２△
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摘要：目的 为从事药物研发的科研人员与企业提供全面的风险管理方法，降低药物研发风险。方法 对药物研发流程中原料药牗ＡＰＩ牘研
发环节的特征、风险因素进行分析，建立科学的风险管理体系。结果与结论 应将风险管理与药物研发流程中的ＡＰＩ研发环节具体特点
相结合，形成科学、全面的风险管理模式，从而有效降低ＡＰＩ研发环节的风险。
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新药研发具有投资大、风险高、收益丰的特点，其高

风险性增加了新药研发的总成本。一种新药从研发到上

市，至少需要数千万的经费投入，以及数年甚至数十年

的时间投入犤１犦，风险管理在该过程中起重要作用。目前

对药物研发的风险管理主要是在宏观层面上对整个流

程的控制，但药物从研发到上市的每个环节面临的风险

都不同，需形成有针对性的风险管理体系。原料药（ＡＰＩ）
是药物发挥作用的主要物质，其质量优劣是药品质量控

制的关键和源头，从根源上影响着药物的安全性与有效

性犤２犦。药物研发绕不开 ＡＰＩ的研发，ＡＰＩ研发作为药物
研发的起始环节，直接决定后续环节的成败，而其影响

因素较多，应成为药物研发重点关注的环节。以下详细

分析ＡＰＩ研发过程中所面临的各种风险及相应对策。
１ 风险因素

１．１ 技术风险
技术风险是指药物研发的技术层面所面临的风险，

也是对药物研发影响极大的风险因素。药物研发是一种

高技术需求活动，技术的先进性与成熟度将对药物研发

项目的结果产生重要影响犤３犦。技术水平会影响药物研发

过程的难度，从而影响整个项目的成功率。社会技术不

断革新在降低生产成本的同时，也会严重打击传统生产

工艺。而过于先进的技术，即使在 ＡＰＩ研发阶段已经掌
握，但往往因为产能转化或技术成本问题而不能取得实

际的经济效益。

１．２ 知识产权风险
药物研发尤其是 ＡＰＩ研发，必然涉及知识产权问

题，主要是专利保护与专利规避之间的博弈。随着医药

行业国际化的不断深入，知识产权保护的重要性更加凸

显，药物研发所面临的知识产权风险比以往更加严峻。

近年来，许多药物研发企业都陷入知识产权的法律纠纷

中犤４犦。知识产权风险大体分为两种：一是专利侵权的风

险，主要是对专利文献搜集不完整，对专利分析不到位，

或对专利法律法规认识不足，在专利有效期间，未经专

利权人授权同意，使用专利保护方法进行生产研究以获

取利润；二是专利被侵权的风险，由于我国知识产权保

护起步较晚，许多研发企业知识产权意识淡薄，对专利

申请不够重视，没有及时申请相关专利，一旦核心技术泄

露被人抢注专利，投入的人力物力将全部为他人所用犤５犦。

１．３ 经费风险
就药物研发而言，在投入巨大资金后，其市场回报

仍存在较大的不确定性。药物研发周期较长，经费预算

不足和不合理运用会给整个项目带来较大风险犤６犦。ＡＰＩ
研发作为药物研发的上游环节，如果经费预算不足，将

导致后续工作无法继续进行，而一旦该环节费用成本太

高，企业负担较重，又可能导致后期资金短缺，项目的预

期目标无法实现。

１．４ 管理风险
ＡＰＩ研发是团队的合作，低管理水平为该环节的重
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要风险。管理层的能力和其制订的管理模式直接决定整

个研发项目的推进方式。合理、健全的管理体系能使团

队中的人员最大限度地发挥其优势，从而快速推动项目

进行，缩短项目周期犤７犦。反之，则可能制约团队的发展与

项目的进程，甚至导致团队人才流失，项目失败。

１．５ 政策风险
药品是关系人们健康的特殊商品，因此受各种政策

影响较大。政府在药物研发的各个环节均建立了相关政

策，以保障药物从研发到最终上市的整个过程，营造利

于药物创新活动的政策环境犤８犦。从另一角度来看，国家

政策的制订出发点也是保障广大人民群众的健康安全。

如新出台的法规要求，进行仿制药研发的项目，必须要

与原研产品各方面质量指标进行对照，确保与已上市品

种的质量一致或生物等效，口服片剂要求溶出曲线与原

研药品一致。从 ＡＰＩ研发角度来看，要求对原研药品的
晶型研究必须透彻犤９犦，必然会延长项目的周期，增加研

发成本，推迟药物上市时间。

１．６ 生产风险
基于化学生产的特殊性，ＡＰＩ在实验室小试与车间

生产有许多不同之处。许多工艺由于各方面原因，放大

过程中会产生各种风险犤１０犦，首先是设备不匹配，实验室

小试阶段所用设备与车间生产的设备有很大差异，有些

实验室可以实现的操作在车间很难实现；其次是操作人

员技术问题，从事实验室小试研发的人员往往学历较

高，但对车间情况不了解，而车间技工较熟悉各种车间

操作，却受知识储备限制不了解工艺本质特点。因此，实

验室工艺转移至生产车间将面临许多风险因素，如原料

方面的问题，主要包括找不到供应商，供应商生产能力

跟不上，或供应商产品质量不达标等问题；化学反应本

身局限的问题，如一些较剧烈的反应不适合放大等犤１１犦。

１．７ 质量风险
药物的质量直接影响消费者的安全，因此对质量的

风险管理研究最透彻。《药品生产质量管理规范》（ＧＭＰ）
对质量风险的管理主要集中在药品生产阶段，而对药物

研发阶段特别是 ＡＰＩ研发环节的质量管理却缺少相应
的规范性文件犤１２犦。根据质量源于设计（ＱｂＤ）的理念，药
品的质量是被设计出来的，故在研发各阶段必须时刻做

好质量风险管理犤１３犦。

１．８ 安全风险
与制剂、临床等其他环节相比，ＡＰＩ生产因其独特

的性质还面临安全风险。近两年化工厂安全事故频发，

给社会和国家带来巨大损失，而对于企业来说，这种损

失是致命的。ＡＰＩ的生产过程是化合物的合成过程，ＡＰＩ
生产企业本质上属于化工企业，必须重视安全风险。生

产上的安全风险除安全管理上的漏洞外，有相当部分原

因来自生产工艺，因此，从 ＡＰＩ研发阶段开始便应采取
相应措施将安全风险降至最低犤１４犦。

２ 应对策略

２．１ 技术风险
加强技术投入，密切关注医药化学等各个领域的最

新科研动态，及时了解生物领域和化工医药行业的研发

进展。鼓励对传统制药化工工艺的技术革新，提高 ＡＰＩ
品质，增加药品的市场竞争力，有效降低因技术原因导

致的风险。药物研发过程中必须充分考虑该项目所涉及

的技术成熟度与企业自身的研发能力相匹配性，采取合

理措施降低风险。对于与自身研发能力相匹配的项目，

企业可根据自身能力开展多个项目以分摊风险，而一些

项目中涉及的技术超出企业研发能力时，应考虑与有相

应实力的研发机构合作，以降低风险。

２．２ 知识产权风险
应注重药物研发机构的知识产权意识，根据企业具

体情况成立专门的知识产权部门。仿制药研发的ＡＰＩ环
节应着重关注原研药品的专利动态，全面收集专利信

息，评估专利侵权的风险。以下几种措施可成为减少专

利侵权的备选方案：一是通过专利分析，发现无效的对

方专利；二是发掘专利漏洞，突破对方专利；三是研发新

工艺，规避对方专利。创新药研制过程中，应对一系列研

发成果及时进行专利申请，以形成完整的专利保护体

系，对该项目产品进行全方位保护。同时，从事研发的人

员也应学习相关法律法规知识，关键技术与商业秘密应

采取一定措施加以保护，严防泄露。

２．３ 经费风险
药物研发项目立项之时应针对开发投入与投资回

报来制订合理的预算及费用的分配方案。ＡＰＩ研发作为
整个项目的上游环节，资金分配更应合理。切忌投入过

量的经费在设备设施方面。相对其他环节，ＡＰＩ研发环
节对资金的需求较小，但基于化学反应与生产的特殊

性，批量的变化往往作为一个重要风险因素去对待，因

此，即使前期研究，在材料购买方面的经费必须是充足

的。应建立及时的财务问题反馈系统，按项目进度，实时

评估经费风险，由有经验的财务人员指导项目研发团队

完成项目经费预算及经费分配方案，为ＡＰＩ开发环节提
供合理、充足的经费。

２．４ 管理风险
应加强建立高效的组织结构，每个项目配备项目经

理，科室制度与项目组制度互相结合。聘用有经验的项

目管理者，跟进药物研发项目进度，保证项目顺利进行。

建立有效的工作激励模式，挖掘研发团队人员的创造潜

能与自身优势，调动研发人员的研发热情。建立良好的

团队内交流氛围，形成知识互补、能力协同与知识共享

·研究·
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的研发环境。建立完整的风险管理体系，每个项目组应

有专门人员负责对ＡＰＩ研发过程中各种风险进行识别、
评估和管理。

２．５ 政策风险
企业不应把国家政策作为发展的约束，而要认真学

习政策精神，并将其作为企业发展的风向标。这就要求

企业在立项时对相关政策法规进行深入研究，科学立

项。在研发全阶段（包括ＡＰＩ研发阶段）按相关技术指导
原则科学地设计试验。实时关注国家政策的变化，根据

变化调整项目安排，使项目进展紧贴政策要求，确保申

报顺利。

２．６ 生产风险
设备方面，立项时，项目负责人应先考察生产车间，

确立设备大致情况，如当前设备不能满足该项目生产，

应及时根据需求添置新设备；实验室小试阶段尽量考虑

放大生产可能出现的设备方面的状况，尽量避免使用不

适合工业化生产的生产工艺。人员方面，标准操作规程

（ＳＯＰ）的制订应尽量详细，避免研发人员和车间操作工
人因学历、经验不同造成认知分歧；工艺转移后，要对操

作人员进行严格的产前培训，培训合格方能上岗。原料

方面，在小试阶段应尽可能多地联系一些供应商，然后

根据供应商资质、产品质量、供应能力、价格等因素对供

应商进行筛选，最后应保留２～３家原料供应商，确立合
作关系后要定期对供应商的质量概况进行审计。

２．７ 质量风险
在 ＡＰＩ研发阶段即主动识别可能影响后续环节质

量风险的因素，并对这些因素加以控制，从药物研发的

源头开始保障药品的质量，一直覆盖药物生命周期的全

过程。首先，在研发过程中的项目管理模式尽可能模拟

生产的管理模式，前瞻性地预防生产过程中可能的质量

风险。其次，保证实验室研发数据的真实性、完整性和可

追溯性，企业研发团队必须建立良好的原始记录管理程

序，对相关数据的生成、录入、备份、输出等各个环节进

行风险控制犤１５犦。

２．８ 安全风险
ＡＰＩ生产过程中使用的工艺助剂往往是导致安全

风险的主要因素。进行实验室小试时，应重点考虑小试

在放大生产中可能出现的安全隐患，尽量避免使用化学

性质不稳定的试剂，同时，毒性试剂、易挥发试剂及易积

聚静电的试剂都应谨慎考虑，经评估，可合理牺牲产率

来降低安全风险。生产工艺是导致安全风险的另一重要

因素，由于批量的差异，生产过程中一些化学现象往往

在小试阶段难以发现，较为剧烈的化学反应在放大过程

中虽较危险，但因其容易发现反而降低了安全风险的概

率。另外，一些温和的反应易使人疏忽，尤其是具有潜放

热效应的化学反应，应尽早在小试阶段加以识别，放大

生产时提前采取相应措施避免危险，必要时可改变工艺

路线或直接购买中间体，缩短反应路线。

３ 结语

药物研发是涉及多个学科、多个领域的创新工作，

其目的为得到安全性、有效性良好及质量一致的药品，

以保障广大人民群众的生命健康。基于药物研发的复杂

过程，面临着诸多不确定因素。依据药物研发每个环节

特点而制订相应的风险管理措施十分重要。ＡＰＩ是最能
影响药品质量的因素，其研发环节是药物研发的上游阶

段，因此，建立针对性的风险管理方法有重要意义。本文

结合ＡＰＩ研发与生产的特点，全面分析其研发工作面临
的各种风险因素，并依据各种风险制订相应的应对策

略，能有效降低药物研发过程中ＡＰＩ环节风险发生的概
率，降低研发风险，可为药物研发的风险管理提供参考。
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