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近年来，随着科学技术的发展，不法分子不断翻新

药品造假制劣手段，常利用药品标准检验方法专属性

不强或检验检测技术落后等方面的不足，以违法违规

手段牟取不正当利益，影响公众用药的安全性及有效

性［1 - 5］。自 2014年以来，国家药品抽检部门针对上述突

出矛盾和问题，要求承检机构基于标准检验基础开展

探索性方法研究，并根据发现的药品质量风险线索按

程序部署相关部门对涉事生产企业开展现场检查，并

根据检查结果依法处置，以此创建药品质量风险排查

处置机制，对于进一步加强药品上市后监管有重要意

义［6］。同时，也暴露出了探索性研究的科学性和靶向性

不足、风险排查处置力度不够等问题。为此，参考人用

药物注册技术要求国际协调会（ICH）《质量风险管理手

册》第Q9号技术文件（ICH Q9）中的风险管理工具危害

分析和关键控制点（HACCP）法对其进行关键控制点分

析，并提出建议，为进一步完善药品质量风险排查处置

机制提供参考。现报道如下。

1 基本情况

对于探索性研究发现的风险，国家药品抽检按对

药品质量影响的严重程度采取分级管理，包括严重风

险核查处置和一般风险提示企业自查自纠等。探索性

研究中发现的较严重的质量风险，包括非法添加、掺杂

掺假、擅自改变生产工艺等严重影响用药安全的行为。

如抗骨增生片添加含解热镇痛类抗炎化学药，胃康灵

胶囊以药材原粉替代提取物投料等。发现该类风险时，

承检机构及时按程序报告。国家药品监督管理局以此

为线索部署相关部门开展现场检查，采取风险控制和

整改措施，依法查处违法违规行为。

药品质量风险排查处置机制是基于国家药品抽检

探索性研究结果，以强制性手段和制裁性方式对药品

生产过程中出现的偏差采取的行政干预措施。探索性

研究是我国药品抽检独有的技术优势，欧美等发达国
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家虽也开展药品抽检，但主要是依标检验，不开展探索

性研究［7 - 9］。因此，药品质量风险排查处置机制是我国

首创的将抽检探索性研究结果与监督检查相结合的监

管策略，是对药品监管科学理论的进一步丰富和发展。

据报道，近年来通过该机制对大量涉事企业采取

了风险控制和整改措施，相继查实了个别生产企业在

沉香化气丸、复方枇杷止咳颗粒、硫酸庆大霉素片等生

产过程中存在的使用染色饮片、少投料、不投料、使用

不合格原料药等问题，依法依规立案查处［10］。2020年，

通过药品质量风险排查处置机制对 62家涉事企业中的

59家采取风险控制和整改措施，有效率为 95. 16%。其

中，发现 9家生产企业在石斛夜光丸、元胡止痛片等品

种的生产过程中存在违法违规行为，包括使用不合格

药材、原料药材掺伪、擅自改变生产工艺、低限投料、擅

自改变处方、生产过程操作错误等行为，依法依规立案

查处。可见，药品质量风险排查处置机制在防控药品质

量安全风险，打击假冒伪劣药品方面发挥了重要作用，

有效净化了药品市场，保护了公众的用药安全。

2 存在的问题

药品质量风险排查处置机制在取得良好监管成效

的同时，也存在无法在生产企业查实质量风险的问题。

主要原因为，部分承检机构探索性研究的科学性和靶

向性不足，以及部分药品监督管理部门对药品质量风

险的排查处置力度不足，主要表现在以下方面：1）承检

机构探索性研究结果被涉事生产企业质疑，认为该研

究方法的限度标准应进一步推敲，该研究结果未排除

辅料的干扰、检出成分的专属性不强等；2）药品监督管

理部门在现场检查中仅对批生产记录、批检验记录、物

料购进记录、投料监控记录等内容进行检查，未见异常

即认为符合《药品生产质量管理规范》（GMP），却忽略

了这些记录无法体现物料、人员、设施、设备、工艺、处

方等可能影响药品质量的细节问题，也未按承检机构

探索性研究方法开展样品抽检。

3 HACCP 分析

3. 1 HACCP 法

ICH Q9中的HACCP法是推荐应用的质量风险管

理工具之一，其危害分析是评估潜在危害，分析危害发

生的原因，确定有重要影响并需解决的危害；关键控制

点（CCP）分析是指可有效控制的步骤或环节，将潜在危

害转化为被预防、降低或消除到可接受水平［11］。可借鉴

HACCP理念对药品质量风险排查处置机制存在的上述

问题进行危害分析和关键控制点分析。

3. 2 危害分析

国家药品抽检探索性研究结果是药品质量风险排

查处置机制的基础，故其科学性和靶向性是影响药品

质量风险排查处置成效的首要因素。首先，二者不足会

对药品监督管理部门的公信力造成不良影响。公信力

是药品监督管理部门依赖于人民群众对监管行为的认

可而获得的信任，并由此形成监管秩序，是行政能力的

客观结果，也是人民群众对药品监督管理部门的评价，

反映了其满意度和信任度。其次，二者不足造成药品质

量风险与生产企业实际情况不符，药品监督管理部门

现场检查无效，其权威性和行政能力等必然受到质疑

和挑战，满意度和信任度也会大幅降低。再次，二者不

足导致检查无效，药品监督管理部门投入的人力物力

不能带来监管成效，浪费监管资源。

药品监督管理部门的检查是验证并处置承检机构探

索性研究发现的药品质量风险的过程，是对药品质量风

险开展的源头控制。药品监督管理部门的检查力度不足

不利于及时处理药品质量风险，致使公众用药存在安全

隐患或有效性持续受到影响。同时，对于检查发现存在问

题的生产企业，只有落实“四个最严”的精神依法从严查

处，才能震慑不法分子，促使企业和个人充分重视药品质

量，切实采取质量把控措施，利于保障公众用药安全。

3. 3 CCP 分析

国家药品抽检探索性研究是承检机构对药品质量

进行进一步分析研究的过程，其研究能力直接影响探

索性方法和结果的科学性。同时，承检机构对所检药品

可能存在的质量风险了解程度对于能否精准锁定问题

也至关重要，直接关系到结果能否对应药品生产过程

的具体环节和要素。此外，国家药品抽检工作考核中，

承检机构报告风险为加分项，有利于承检机构积极开

展探索性研究，及时报告风险，为药品监管提供技术支

持，但也存在部分承检机构为了考核加分而急功近利，

积极报告风险，却对科学性和靶向性重视不足的问题。

当前，主要由省级药品监管部门根据药品质量风

险排查处置机制对本行政区域内生产企业开展现场检

查和处置。在排除承检机构探索性研究结果的科学性

和靶向性不足的情况下，省级药品监管部门针对药品

质量风险对涉事生产企业开展检查，如不能发现问题

或处置力度不足，则至少可以说明 2个方面的问题：一

是检查能力不足，即药品监管部门没有能力借助承检

机构探索性研究结果在企业生产过程中找到对应的缺

陷，这与近年来因机构改革使专业人员流失、监管人员

不足［12］等现实问题有一定关系；二是药品监督管理部

门的检查不够深入，未全面排查所有风险因素。

4 应对建议

4. 1 加强能力建设

药品抽检是一门专业性较强的学科，对研究能力和

监管能力的要求较高。药品质量风险排查处置机制是监

检结合的典范，需从业人员具有较强的专业背景、先进

的技术手段及严谨的工作程序。因此，建议承检机构和
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药品监督管理部门加大综合素质人才的培养，加大专业

技术装备的投入，不断加强业务能力建设。对于承检机

构，还应在充分调研的基础上建立试验方法，并进行严

格的方法学验证，做到方法科学、数据精准，并将检验数

据置药品工业化生产的背景中进行分析，谨慎论证原

因，尽可能提供佐证信息，从检验数据向“检验证据”转

化，不断提高药品质量风险报告的科学性和靶向性。

4. 2 优化任务分配

在经济学领域，资源合理配置是利用科学技术管

理手段，对资源系统进行改造、设计、组合、布局，实现

收益的最大化。在药品监管工作中，也可借鉴这一理

念，从优化任务分配的角度逆向实现资源合理配置。针

对药品质量风险排查处置机制存在的问题，建议国家

药品监督管理局分配药品抽检任务时充分考虑各承检

机构的能力水平和既往工作表现；同时，应充分借助

117家国家药品监督管理局重点实验室的技术和管理

优势，不断提升探索性研究的水平。

4. 3 加强考核督导

没有考核就没有管理。考核是评定和推动任务完成

情况、职责履行程度的重要手段。为鼓励先进、惩戒落

后，建议国家药品监督管理局将药品质量风险排查处置

机制的执行结果作为一项独立指标纳入对承检机构和

省级药监部门的考核范围。对于积极报告探索性研究发

现的风险并能被药品监督管理部门查实问题的，对承检

机构和相关药品监督管理部门予以全系统通报表扬；对

于不积极报告探索性研究发现的风险或所报告的风险

经验证属误报的承检机构，予以全系统通报批评，并减

少甚至取消任务分配；对于不及时按国家药品监督管理

局部署对涉事生产企业开展现场检查的药品监督管理

部门，要予以全系统通报批评，对相关责任人依法、依

规、依纪严肃追责。

4. 4 借鉴先进经验

对于药品GMP检查，欧美等发达国家起步较早，经

验丰富。如美国的有因检查也是基于市场抽检、投诉举

报等原因开展的现场检查，由美国食品和药物管理局

（FDA）总部或监管事务办公室（ORA）发起，鼓励审评人

员与检查人员合作，以更好地实现基于风险的检

查［13 - 15］。欧盟的药品检查注重溯源性，追溯药品生产

过程中使用到的原料、辅料、包材等，下游环节和企业

的问题均需追溯上游环节和企业，要求对所有偏差均

开展调查，并启动纠正与预防程序，确保对药品质量无

影响［16 - 17］。因此，建议药品监管部门在药品质量风险

排查处置机制的现场检查环节借鉴欧美国家经验，打

破以省级药品监管部门为主的模式，提高国家药品监

管局直接开展飞行检查的占比，组织承检机构探索性

研究人员参与检查，检查过程中深入排查各环节、各因

素，注重溯源性，并对所有偏差均开展调查，严格依法、

依规采取处罚和处置措施。
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