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化学药品药学研究包括原料药、制剂及其质量，识

别和控制过程中存在的各种风险是保证化学药品药学

研发工作正常开展的必要条件。在风险管理理论的指导

下，本研究中通过分析并总结化学药品药学研究过程存

在的风险因素和应对策略的相关文献，以及与相关专家

的访谈，结合药学研究过程中的工作经验及前人的研究

成果，提出不同风险的应对措施，以提高化学药品的研

发效率。现报道如下。

１ 研究方法

１．１ 文献研究法

以“化学药品”“药学研究”“风险管理”“策略制定”

等为关键词，通过计算机检索国内外与化学药品药学研

究风险管理相关的期刊论文、硕博士论文、研究报告等，

获得关于化学药品药学研究风险因素和应对策略的相

关文献。

１．２ 调查研究法

针对涉及化学药品药学研究行业内的工作人员及

相关主题专家进行访谈，总结和分析化学药品药学研究

过程中存在的风险因素及应对策略。

２ 风险管理理论

为了保证项目的正常开展，在实际工作中，项目经

理及相关方需要及时发现风险，并采取正确、有效的风

化学药品药学研究风险管理过程探究

黄 滔，金 鑫△，李光州

（丽珠医药集团股份有限公司，广东 珠海 ５１９０９０）
摘要：目的 提高化学药品的研发成功率。方法 采用文献研究法和调查研究法，借鉴风险管理理论，总结化学药品药学研究过程中存

在的风险因素，并提出针对性的应对策略。结果 导致化学药品药学研究失败的风险因素包括技术、生产、管理风险，针对上述风险分

别提出应对策略。针对技术风险，从团队组建、引进行业顶尖专家、加强技术培训、发挥外包的第三方优势进行控制；针对生产风险，从

生产设备信息调研及项目预算、保证生产车间设计符合《药品生产质量管理规范》要求、委托有生产资质的第三方生产、选择 Ａ级原辅
料等方面进行控制；针对管理风险，从制订提高药学研究质量的培训计划及管理制度、加强研发与生产人员的沟通协调、提前预判实验

室研究与生产放大研究的进度进行控制。结论 化学药品药学研究团队需重视研究过程中的风险因素，并采取必要风险管理措施，以

规避化学药品药学研究过程中的风险。
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险控制措施，以降低风险发生的可能性，就是项目风险

管理中的风险识别与过程控制犤１犦。

１牘风险识别
是指通过查看项目管理计划、项目文件、协议、采购

文档、事业环境因素、组织过程资产等文件或信息，评估

和判断各风险因素，识别出潜在和显性的风险，形成风

险登记册或风险报告犤２犦。

２牘风险控制
是指项目经理根据识别出的风险，在项目工作开展

过程中，通过实行一定的政策或管理手段，降低或消除

由风险造成的危害，在制订风险控制策略计划时应考虑

风险的可减轻性、转移性、规避性、接受性犤３犦。

３牘风险识别方法
本研究中主要针对项目涉及的各个知识领域内的

风险因素，获得相关领域内具有一定专业背景、工作经

验、声望的主题专家的指导意见。在进行风险识别时，应

考虑具备相关专业知识或接受过相关培训的个人或小

组的意见。项目经理应选择相关领域专家，根据其以往

经验或专业知识识别项目风险犤４犦。

３ 化学药品药学研究内容

３．１ 原料

包括化合物筛选、合成工艺研究、提纯工艺研究、合

成杂质研究、原料药稳定性研究、化学试剂研究及供应

商筛选、包装材料牗简称包材牘研究及供应商筛选、逐级
放大研究等，以及配合注册申请部门完成原料药研究部

分注册申报资料撰写、后续发补事项的补充研究、补充

资料递交等工作犤５犦。

３．２ 制剂

包括处方筛选、工艺研究、制剂杂质研究、原辅料包

材研究及供应商筛选、化学试剂研究及供应商筛选、包

材研究及供应商筛选、逐级放大研究，以及配合注册申

请部门完成制剂研究部分注册申报资料撰写、后续发补

事项的补充研究、补充资料递交等工作犤６犦。

３．３ 质量

包括原料和制剂分析方法研究、配合原料和制剂开

展实验室技术小试研究、放大样品的分析检测、放大样

品的稳定性研究，以及配合注册申请部门完成制剂研究

部分注册申报资料撰写、后续发补事项的补充研究、补

充资料递交等工作犤７犦。

４ 化学药品药学研究风险因素及应对策略

４．１ 风险识别过程

采用文献检索与专家访谈的方式分析化学药品药

学研究过程中的风险因素。访谈人员均为具有３～１０年
工作经验的科研、生产相关人员，包括项目立项人员 ２
名、项目经理２名、原料研究人员３名、制剂研究人员３
名、质量研究人员３名、生产人员３名。对访谈对象进行

了“一对一”的电话访谈，提出其认为化学药品在原料、

制剂、质量研究过程中存在的风险因素，访谈时间为

１０～１５ｍｉｎ，上述人员均提出了其认为存在的风险因
素，总结如下。

４．２ 风险因素

４．２．１ 技术风险

１牘研究技术不够成熟。研究项目若为化学药品领域
的新药，可参考和借鉴的技术信息较少，均需自行摸索

着开展试验，工作量和难度均大，项目成功率低。

２牘研究技术不够先进。随着医药行业的快速发展，
新技术、新知识不断涌现，新技术很可能在不久的将来

被替代，若在研项目技术的领先优势受到威胁，会影响

项目进度和相关方的利益。领先技术可帮助团队提升研

究进度和知识产权保护强度，落后的技术很快会被同行

业超越，则相关方不得不增加研发资金的投入力度。故

项目研究过程中应时刻关注行业技术发展，保持公司的

研究技术处于行业领先地位。

３牘研究技术涉及面广且复杂。若研发项目涉及诸多
治疗领域和剂型，每个不同研发项目的技术风险不尽相

同，无疑会增加研发项目的风险和资金投入。但克服了

诸多研发项目的技术难题，无疑也提高了在研产品的仿

制难度，增加了技术壁垒，有利于延长药品上市后的生

命周期，为药品提供长久的商业价值犤８犦。

４．２．２ 生产风险

药学研究过程的前期工作是在实验室完成的小研

究，但要实现药物的大批量生产，必须在符合《药品生产

质量管理规范》（ＧＭＰ）要求的生产车间内进行。将实验
室研究技术转移到生产车间的过程，被称为生产转移。

生产转移过程中的生产风险包括，生产车间的设计与资

质是否满足化学新药的生产要求，实验室开发出的处方

工艺是否能成功放大，实验室研究过程中使用的原辅料

能否大批量采购到等犤９犦。

４．２．３ 管理风险

针对化学新药的药学研究过程，国家药品监督管理

部门均发布了相应的指导原则和技术规范，研究机构需

按要求开展工作，药品上市注册申请过程中会对申请人

的研究现场进行核查，若研究过程中存在不合规问题，

上市注册申请将不被批准犤１０犦。化学药品药学研究过程

中可能存在的不合规之处包括，原始记录不规范、不及

时，甚至后补记录；设备使用记录不完整；试验数据分析

方法错误或造假等。

生产转移过程中的管理风险主要体现在生产计划

进度安排是否合理；是否能在车间开展正常生产任务的

前提下，及时安排在研项目的生产转移；科研人员与车

间技术工人的沟通是否顺畅；车间技术工人是否能正确

按科研人员的要求开展生产放大工作犤１１犦。
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４．３ 应对策略

４．３．１ 技术风险控制

１牘研究技术不够成熟。在组建团队时，根据项目特
性，引进国内在相关领域的药学研究顶尖专家，快速解

决技术难点，并提高研究技术的行业壁垒。

２牘研究技术不够先进。应当制订培训计划，时刻关
注行业内的技术发展；定期组织技术人员参加外部、内

部培训，保证公司研究技术时刻处于行业顶尖水平。

３牘研究技术涉及面广且复杂。根据研发团队特点，
将不具备药学研发技术优势的项目外包给有相关药学

技术优势的合同研究组织，由第三方发挥其技术优势，

研发团队仅保留具有自身技术优势的项目，确保充分利

用公司资源犤１２犦。

４．３．２ 生产风险控制

１牘车间生产设备与处方工艺不匹配。项目立项前应
做好车间生产设备信息调研，若不符合项目需求，应及

时制订项目预算，申请采购。

２牘生产车间设计及资质不符合。应加强生产过程
中的质量管理，保证生产车间符合 ＧＭＰ的有关要求，
化学新药生产前应检查车间设计，如不符合项目需

求，应及时对车间进行改造，以确保符合化学新药研

发项目的需求。２０１９年，国家药品监督管理局修订
《药品管理法》，其中的药品上市许可人制度正式实

行犤１３犦，可委托符合生产条件的第三方生产。化学新药生

产前车间设计如不符合项目需求，可将在研阶段生产转

移过程委托给拥有相应资质和设计生产车间的第三方

进行。

３牘生产制剂原辅料难以获得。在研究过程中尽量选
择在国家药品监督管理局药品审评中心原料药、药用辅

料和药包材登记信息公示平台中，已发布显示登记与制

剂共同审评结果，且均显示为“Ａ”的原辅料犤１４犦。

４．３．３ 管理风险控制

１牘药学研究质量缺乏有效控制。应制订相应的培训
计划（原始记录撰写培训、设备使用记录撰写培训等）开

展培训工作；制订相应的管理制度（实验研究质量管理

制度、诚实守信管理制度等）来防止上述风险的发生。整

个药学研究过程需在质量保证人员的监督管理下，保证

各种试验记录真实、规范、完整、准确、及时。

２牘研发与生产人员沟通不畅。生产单位设置技术部
门，除负责解决现有生产产品的技术问题外，还负责公

司研发项目生产放大前与研究团队和生产人员就技术

问题进行沟通。生产放大时，现场人员除科研人员和生

产人员外，技术部门的技术人员也应到场，起到沟通协

调的作用。

３牘生产计划进度安排不合理。研究团队应提前判断
项目实验室研究阶段结束时间，并及时与生产管理部门

（包括生产部门、质量保证部门、质量控制部门等）沟通

生产时间，以保证在药学实验室研究阶段结束后及时进

行生产放大研究犤１５犦。

５ 小结

化学药品药学研究过程中的风险事件最常见，若能

对其实施正确的风险管理，识别、控制其中面临的风险

因素，将极大地提高化学药品的研发成功率。化学药品

药学研究失败的风险因素包括很多方面，风险一旦发生

都可能导致项目失败，化学药品的研发团队需重视研究

过程中的风险因素，采取必要的风险管理措施，以规避

化学药品药学研究过程中的风险。

参考文献

犤１犦陈 亮，陈玉文．ＳＷＯＴ－ＡＨＰ分析法在仿制药研发过程中风
险管理的运用犤Ｊ犦．广州化工，２０１８，４６（２４）：１８４－１８７．

犤２犦孟 锐 ．药事管理学（第 ４版）犤Ｍ犦．北京：科学出版社，

２０１６：１５７－１５８．
犤３犦赵 丹，颜建周，邵 蓉．创新药物研发“风险投资 －知识产
权－研发外包”商业模式探讨犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１８，２７（１６）：
１８３０－１８３４．

犤４犦李晓琴．从风险管理的角度看药品全程监管犤Ｊ犦．健康前沿，
２０１７，２６（６）：１３８．

犤５犦刘泽华，梁 佳，宋曼铜．原料药研发环节风险管理研究犤Ｊ犦．
中国药业，２０１９，２８（１６）：７７－７９．

犤６犦孙 健．药品风险产生的原因及药品风险管理实施要点犤Ｊ犦．
养生保健指南，２０１６（４３）：１８８．

犤７犦赵 锦．新药研发项目的风险管理犤Ｄ犦．海口：海南大学，２０１６．
犤８犦冯 旌 ．ＸＢ药业新品研发风险管控研究犤Ｄ犦．南昌：江西财
经大学，２０１９．

犤９犦于 鑫，陈玉文．化药新药研发中的风险与控制犤Ｊ犦．广东化工，

２０１７，４４（２２）：８０－８２．
犤１０犦陆世海，王允雨，张为国，等 ．药企新药研发过程中的风险

管理犤Ｊ犦．山东化工，２０１９，４８（２２）：１１５－１１６．
犤１１犦国家市场监督管理总局 ．药品注册管理办法 犤ＥＢ／ＯＬ犦．

（２０２０－０３－３０）犤２０２０－１１－３０犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．
ｃｎ／ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ／ｗｅｂ／ｎｍｐａ／ｘｘｇｋ／ｆｇｗｊ／ｂｍｇｚｈ／２０２００３３０１８０５０
１２２０．ｈｔｍｌ．

犤１２犦佟 笑．中药新药成药性风险管理研究犤Ｄ犦．沈阳：沈阳药
科大学，２０１８．

犤１３犦全民人民代表大会．中华人民共和国药品管理法犤ＥＢ／ＯＬ犦．
（２０１９－０８－２７）犤２０２０－１１－３０犦．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．
ｃｎ／ｄｉｒｅｃｔｏｒｙ／ｗｅｂ／ｂｍｐａ／ｘｘｇｋ／ｆｇｗｊ／ｆｌｘｚｈｆｇ／２０１９０８２７０８３８０
１６８５．ｈｔｍｌ．

犤１４犦国家药品监督管理局 ．关于进一步完善药品关联审评审批
和监管工作有关事宜的公告 犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２０１９－０７－１６）
犤２０２０－１１－３０犦．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｍｐａ．ｇｏｖ．ｃｎ／ｙａｏｐｉｎ／ｙｐｇ
ｇｔｇ／ｙｐｑｔｇｇ／２０１９０７１６１７４５０１９５５．ｈｔｍｌ．

犤１５犦李章明，朱文良，刘兰茹，等 ．基于药品研发周期构建多向
风险管理机制犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１５，２４（７）：７３７－７４０．

牗收稿日期：２０２０－１２－２３；修回日期：２０２１－０５－２７牘


