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中药制剂共线生产风险评估和控制策略中药制剂共线生产风险评估和控制策略
王 丹 1，宫文武 2△

（1. 云南省食品药品审核查验中心，云南 昆明 650106； 2. 安徽省食品药品监督管理局，安徽 合肥 230051）
摘要摘要：：目的 探索系统化的中药制剂共线生产风险评估和控制策略。方法 基于人用药品注册技术协调会（ICH）Q9中质量风险管理的基本

流程及相应分析方法与指南，建立共线生产风险评估基础模型，对中药制剂共线生产缺陷案例进行风险评估和控制策略探讨。同时使用药

品检查合作计划（PIC / S）及我国药品生产质量管理规范（GMP）缺陷风险评级模型对中药制剂共线生产检查缺陷案例进行风险评级。

结果与结论 企业开展共线生产评估和控制应至少包括共线品种特性分析、控制策略制订、差距分析并实施整改、整改策略跟踪确认等流

程。建议药品（尤其是中药）检查人员重点结合以上流程实施情况进行共线生产检查，缺陷应充分结合其产生的影响进行科学评级。

关键词关键词：：共线生产；风险评估；中药制剂；药品生产质量管理规范

Risk Assessment and Control Strategies in Collinear Production of Traditional Chinese Medicine Preparations
WANG Dan¹，GONG Wenwu²

（1. Yunnan Center for Drug Review and Inspection，Kunming，Yunnan，China 650106； 2. Anhui Medical Products Administration，Hefei，Anhui，

China 230051）

AbstractAbstract：：Objective To investigate a systematic risk assessment and control strategy in the collinear production of traditional
Chinese medicine （TCM） preparations. Methods Based on the basic process of quality risk management and the corresponding
analytical methods and guidelines in the International Council for Harmonisation （ICH） Q9，a basic model for risk assessment in
the collinear production was established. Deficiency cases related to the collinear production of TCM preparations were evaluated，
and corresponding control strategies were discussed. The risk assessment of inspection deficiencies was also conducted by using the
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Pharmaceutical Inspection Co - operation Scheme（PIC / S） and China′s Good Manufacturing Practice（GMP） risk rating model，
and focusing on collinear production of TCM preparations. Results and Conclusion The enterprise′s collinear production risk
assessment and control should at least include processes such as analysis of the characteristics of collinear produced varieties，
formulation of control strategies，gap analysis and implementation of corrective actions，and follow - up verification of corrective
strategies. It is recommended that drug inspectors（especially for TCM） focus on the implementation status of the above processes
during collinear production inspections，and scientifically assess deficiencies based on their actual impacts.
Key wordsKey words：：collinear production； risk assessment； traditional Chinese medicine preparations； good manufacturing practice for
pharmaceutical products

中药制剂是以中药材为原料加工而成的药品，生

产工艺常包括中药材前处理、提取和制剂生产 3部分。

因为中药制剂品种较多，生产工艺又具有“一头多尾”

的特点，前段工艺相似度较高，中药制剂生产中多品种

共用厂房、设施、设备是当前业界的主要生产模式。相比

化学药，中药制剂原料来源更多样，化学成分更复杂，即

使是单味中药，所含成分也几乎相当于一个化合物库［1］。
鉴于中药制剂生产的特点，如一味参照化学药要求开展

中药制剂共线生产评估，生产企业和监管方在管理实施

过程中均会遇到难点。为了系统探索中药制剂共线生产

风险评估和控制策略，提高中药制剂共线生产管理的科

学性、有效性，本研究中探索建立共线生产风险评估基

础模型，对中药制剂共线生产缺陷案例进行风险评估和

控制策略探讨，并基于药品检查合作计划（PIC / S）检查

缺陷风险评级模型实施缺陷案例评级。

1 中药制剂共线生产评估和监管现状

《国家药品抽检年报（2023）》探索性研究中发现的

主要问题包括外源性有害物质超限及部分品种重金

属、农药、真菌毒素残留量超限［2］。针对抽检发现的线

索，监管部门会发起专项检查。检查实践发现，关于外

源性有害物质超标的原因，除中药原药材质量控制不

足外，还有中药制剂生产企业共线生产评估不充分或

共线生产管理措施有效性不足。

检查实践中也发现，部分中药制剂企业共线生产管

理相对滞后和粗放，还存在一定的认识误区，认为已生

产多年的品种再提共线生产评估没必要，对已上市中药

品种开展共线生产评估的积极性不足。而随着新修订

《药品管理法》的颁布，药品上市许可持有人（MAH）制度

全面实施［3］，委托生产大幅增长的背景下，部分MAH对

受托方共线评估的审核不到位，易形成管理真空，如

2021— 2022年福建省委托生产检查中发现，MAH审核

受托方共线生产评估报告时，审核内容缺少对受托方自

产品种的特性如毒性成分清洁验证效果的审核［4］。
我国《药品生产质量管理规范》（GMP）第 46条对药

品共线生产的原则进行了规定［5］，其中对化学药和生物

制品中特定的高活性、高毒性品种做了明确禁止共线

的规定，但未对中药制剂作具体要求，企业需结合拟共

线品种的具体情况进行共线可行性评估。实践中，药品

监管人员对中药制剂共线生产管理的检查和相关缺陷

的风险评级方面的认识也存在一定差异，对于如何科

学开展中药制剂共线生产检查和缺陷评级的问题有待

进一步探讨。

2 共线生产风险评估基础模型建立

为了系统化开展中药制剂共线生产评估，根据人

用药品注册技术协调会（ICH）Q9中质量风险管理的基

本流程，结合风险评估、风险控制、质量管理过程结果

输出、风险回顾等典型流程和失败模式与影响分析

法［6］，并参考安徽省药品监督管理局发布的《药品生产

检查发现缺陷整改技术指南（试行）》相关要求［7］，建立

共线生产风险评估基础模型（见图 1）。模型中聚焦了对

共线生产品种、设备、评估项目进行识别与评估的关键

步骤：第一步，根据检查发现确定缺陷问题（事件W）；

第二步，依据失败模式假设进行客观求证，逐步开展风

险识别和分析；第三步，在调查识别基础上进一步开展

影响因素调查和控制策略调查，力求找到导致缺陷发

生的根本原因并采取有效的控制措施。

3 中药制剂共线生产缺陷案例分析

3. 1 案例 1
3. 1. 1 简介

某企业口服固体制剂车间共线生产 20个中药和化

学药制剂品种，企业仅针对 6个品种进行共线评估，未

结合基于健康的暴露限度、用药人群等特性进行品种

评价，评估未包括该车间所有所有共线生产设备。针对

此案例开展以下调查。

3. 1. 2 影响因素调查

因本案例中现场检查已经发现事件W和A存在，

应启动调查 3确认是否存在部分高风险品种未被识别

（事件B）。建议关注如下事项：1）共线评估是否覆盖所

有化药品种，并结合基于健康的暴露限度（HBEL）等信

息计算合理的每日允许暴露限度（PDE）等毒理学指标，

初步评估相关品种是否属于高毒性、高活性药物。2）中

药制剂是否有含毒性药材或饮片的品种。虽然GMP中
药饮片附录第二十条规定了毒性中药材加工、炮制应

使用专用设施和设备［8］，但对于含毒性中药材或饮片的
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图1 共线生产风险评估基础模型

Fig. 1 Basic risk assessment model for collinear production

第一步：缺陷问题描述 第二步：风险识别分析 第三步：调查分析和输出控制策略
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中药制剂品种，目前法规并未明确要求使用专用设施

和设备，企业需基于评估自行确定生产策略。毒性中药

材或饮片毒性剧烈、治疗窗窄，治疗剂量和中毒剂量非

常接近，使用不当会产生较大的不良反应甚至中毒反

应［9］。现行《医疗用毒性药品管理办法》（1984年颁布）

与《中国药典（一部）》（2020年版）收载的有毒中药材品

种也存在差异，后者中的含毒性成分药材共计 71个，而

前者中确定为医疗用毒性药品的中药材共 28个［10］。企
业在评估毒性时不能仅关注办法规定的品种，还需要

结合最新的药品法规开展综合评估。3）关注组方成分

复杂、难以清洁的品种。

如果调查发现企业存在现有评估中未识别的高风

险品种（事件B），应立即启动调查 4，确认现有控制策略

对未识别高风险品种的管控效果是否充分、有效（事件C）。

药品生产中污染和交叉污染的主要途径包括残留、机

械转移、空气传播、混淆等几方面。其中，关于混淆的风

险管控要求已在GMP标识管理、物料管理、生产管理等

多个条款中有具体要求；而药品空气传播导致产品超

过 PDE水平的严重交叉污染的可能性较小［11］，所以本

案例建议在确认标识、分区管理符合GMP要求的基础

上，重点关注残留和机械转移的风险，如：1）评估现有

清洁方法对于所有共线生产设备、品种是否充分。若涉

及中药制剂，除活性化合物外，还应结合其特性评估清

洁验证的合理性；2）关注人员操作、物料转运和储存过

程中的机械转移风险，包括压差控制、人流及物流设

置、物料转运包装形式等因素。

如果调查 4中发现管控措施对未识别的高风险品

种管控效果不足或失效，应立即启动调查 5进一步排查

（事件D）。因为现有产品的质量标准中通常不会包括相

邻品种等外源性污染物质的检测项目，为调查是否出

现了确切的污染和交叉污染，可能需要建立额外的检

验方法或检验项目，如检测发现现有产品受到外源污

染，应立即采取必要的风险控制措施，如暂停生产、销

售、召回等。

3. 1. 3 控制策略调查

影响因素调查结果将用于支撑该步调查，如发现

对现有品种共线生产评估的科学性、全面性不足，可进

一步调查现有体系中是否建立了共线生产评估相关的

管理规程，是否明确了评估的范围、项目，相应数据或

研究资料支持是否充分等。如现有文件体系已涵盖相

关内容，应进一步调查在执行层面导致评估不足的原

因，如人员资质不足、评估资源不足等，进而采取针对

性措施进行优化，并关注措施执行效果。

3. 2 案例 2
3. 2. 1 简介

MAH对中药口服液品种X进行委托生产，受托生
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产线有A、B、C、D 4个中药口服液品种共线生产。其中X
为儿童、妊娠期妇女、哺乳期妇女和有生育要求者禁

用，品种C为儿童用药，品种D为妇女用药。共线评估中

关于清洁品种评分原则为溶解度、气味、颜色和黏附

性，未综合考虑生产品种的预定用途等原则。针对此案

例结合模型开展如下调查分析。

3. 2. 2 影响因素调查

本案例为对品种特性识别不充分，评估不全面，存

在事件W和A。启动调查 3确认是否存在部分高风险品

种未被识别（事件B）。本案例中药口服液的原药材主要

来源于动植物，活性成分的含量较化学药低，在无毒性

药材的情况下总体风险较低。但品种X的用药对象与品

种C、D存在冲突，调查 3应确认风险评估报告中是否识

别了该风险（事件C）。

如未识别，应启动调查 4确认品种X目前采取的控

制措施是否充分。首先，基于风险对拟新增品种X制订

科学合理的残留限度。本案例应重点对品种X中儿童、

妊娠期妇女、哺乳期妇女禁用的成分进行针对性分析，

尽量确认相应成分的 PDE，然后计算相应的残留限度；

除了采用仪器检测结果作为残留限度标准，目测也是

一个必不可少的方法［12］。然后，确认现有的清洁验证和

清洁规程对品种X中风险较高成分清除效果的有效性。

另外，因为中药制剂很多成分的药理毒理信息并不明

确，如果确实难以计算相关成分的PDE和残留限度，基

于用药人群等信息，应该对存在用药人群冲突的品种

X、C、D进行更严格的生产管控，有条件的情况下尽量

避免共线生产；如果经综合评估确需共线生产，也应从

生产管理方面采取相应的防控措施，如，在排产上，尽量

避免品种X生产后立即生产品种C和D，或在同一车间

生产品种X的同时，尽量避免同时生产品种C或D。因为

本案例为委托生产，在该生产线缺乏历史生产数据，正

式生产后应持续积累相关数据，并及时评估和更新控制

策略，同时也建议重点关注其不良反应监测情况。对于

普通中药品种来说，只要进行了相应的识别和管控，在

没有额外风险信号的情况下一般不需要启动调查5。
3. 2. 3 控制策略调查

通过影响因素调查，发现现有品种共线评估未将

药品预定用途纳入评估范围，故应进一步调查现有共

线生产管理规程是否涵盖相关要求并及时更新。

3. 3 案例 3
3. 3. 1 简介

某企业未对中药口服固体制剂生产线多品种共线

进行评估；普通品种与含有毒性药材品种共用生产设

备；清洁验证未考虑评估含毒性药材品种的残留情况。

根据风险分析模型，对缺陷问题开展以下调查。

3. 3. 2 影响因素调查

本案例中发现企业共线评估整体缺失，存在事件

W和A。同时，企业未识别高风险品种也未采取相应的

控制措施，存在事件B和C。
基于以上情况，直接启动调查 4确认是否产生了污

染和交叉污染，建议至少包括以下两点：1）梳理含毒性

药材品种的共线品种和批次，开展探索性研究，对与含

毒性药材品种的相邻品种、生产批次开展毒性药材相关

成分残留检测；2）梳理共线生产设备，评估难清洁的设

备和部位，针对毒性成分或代表性成分开展清洁效果确

认。如发现相邻批次有交叉污染，应立即启动调查5。
调查 5应聚焦交叉污染是否影响了产品的安全性

和有效性。药物活性成分对人体的影响，除了考虑活性

成分的性质，也要结合活性成分的残留或污染量进行

科学评估。这一步工作通常专业性较强，建议未配备相

应专业人员的企业可聘请或委托外部具有药理毒理学

知识的专业人员开展评估。结合调查 4、调查 5的情况，

必要时可对相关产品采取风险控制措施，如暂停生产、

销售、召回等。

3. 3. 3 控制策略调查

首先，应确认企业是否建立了共线评估管理规程。

如已建立，应进一步调查已有规程仍导致控制策略失

效的原因。如：人员数量不足，无充分的资源开展评估；

人员意识不足，对于已上市多年的中药制剂评估必要

性存在认识误区；人员资质不足，评估人员缺乏充分的

药理毒理学知识和生产质量管理知识等。通过控制策

略调查，不仅要解决直接的规程、要求和执行的问题，

还要进一步解决人员、机制、体系方面的问题。

4 共线生产相关缺陷风险评级分析

针对检查发现的缺陷，除企业要全面开展调查，检

查机构也要科学评估缺陷风险等级。首先，合理的缺陷

分级有利于指导被检查企业配备必要的资源，并对缺

陷采取充分的纠正和预防措施。另外，缺陷评级直接影

响检查结论和后续处理方式［13］。根据法规，检查发现严

重缺陷或者多项关联主要缺陷，检查结论为“不符合要

求”［14］，后续监管部门将依法对其采取暂停生产、销售、

使用、进口等风险控制措施；情节严重的，还可能面临

行政处罚。

我国现行的《药品生产现场缺陷风险评定指南》于

2014年颁布，虽然有一部分案例［15］，但随着检查对象的

多元化和产业的新发展［16］，现行缺陷评级体系存在局

限性。虽然部分国际机构也颁布了缺陷分级的指南，

如，PIC / S于 2022年颁布的《GMP缺陷分级指南》附件

中对于缺陷分级提出了相应的评估模型［17］。但我国中

药制剂的生产也具有其特点，运用共线生产风险评估
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模型不仅有利于制药企业进行内部的风险评估与控

制，同时也可以帮助药品监管人员在使用国际先进的

缺陷分级工具时结合中药制剂的特点更科学、系统地

进行缺陷风险评级。

在我国已正式提出加入 PIC / S的申请的监管背景

下［18］，探索运用 PIC / S评估模型进行缺陷分级有利于

加强与 PIC / S标准的统一。本研究中将结合上述中药

制剂缺陷案例风险分析运用 PIC / S评估模型分 3个阶

段，依次为严重缺陷情形评估、主要缺陷情形评估和提

出初始评级建议。探索进行缺陷分级，详见表1（已发生或

存在相关风险计为√，不存在或未发现相关风险计为 ×，

待进一步调查计为○）。

根据模型分析，案例 1和 2均未发现严重患者危

害、数据可靠性、污染和交叉污染、质量体系失控、关键

人员资质不符合或不履行职责等典型的严重缺陷和主

要缺陷的情形，初步缺陷评级建议为一般缺陷。

初步评级后，案例1可结合共线品种中是否有高风险

品种未被识别进一步评估。如有风险增加因素，缺陷评级

可能升级为主要缺陷；在无证据证明存在污染和交叉污

染的情况下，此类缺陷通常不会单独评定为严重缺陷。

案例 2的中药口服液体制剂品种共线生产评估内

容不全的问题，因给药途径为口服，不含毒性药材或饮

片，总体上共线生产的风险不高。现有评估中MAH关于

清洁验证考虑了溶解度、气味、颜色和黏附性等与清洁

效果密切相关的物理因素，虽未结合用药人群等因素

综合评估，但总体上风险可控，未构成风险增加因素，

缺陷评级通常无须单独升级。

案例 3中企业存在多项关联问题。首先，企业未进

行共线评估，共线风险识别工作缺失。其次，企业普通

品种与含有毒性药材品种共用生产设备，经评估存在

交叉污染和患者危害的风险。另外，企业清洁验证未评

估含毒性药材品种的残留情况，缺乏发现、监控风险措

施。因企业在共线生产管理方面存在多个关联缺陷，缺

陷的初始评级建议至少为主要缺陷。同时对于交叉污

染是否真的发生，以及发生后对患者的危害风险还需

进一步调查，如有证据表明已经发生了共线产品交叉

污染，作为风险增加因素，缺陷可能会被升级为严重缺

陷；结合对患者的危害风险还可能采取暂停生产、销

售、召回等风险控制措施。

5 讨论

5. 1 中药制剂企业共线生产评估和控制基本策略

共线品种特性分析：企业应按《药品共线生产评估

指南》的要求组织专家进行共线品种的药理毒理分析；

如内部不具备相应的药理学专家，也可委托外部专家

或第三方专业机构进行药理毒理分析。旨在结合生产

实际从药物安全性角度进行药理毒理综合评估，得到

所有共线药物的风险级别。

控制策略制订：根据上一步对所有共线药物分析得

表1 基于PIC / S缺陷分级模型评估共线生产案例分析结果

Tab. 1 Case analysis results of collinear production risk assessment based on PIC / S defect classification model

评估阶段

第一阶段

主要风险项目

严重患者危害风险

严 重 数 据 可 靠 性

缺陷

严重污染或交叉污

染风险

与设备有关的重大

风险

与人员有关的重大

风险

质量体系重大风险

数据完整性有关的

重大风险

有与无菌加工工艺

相关的重大风险

风险项目说明或示例

存在产品对患者有害的情况

有证据表明或发现有伪造、蓄意歪曲，

或蓄意篡改产品或数据

可能导致污染水平超出 PDE，或可能发

生药品污染的严重情形

单独即成立的严重风险，如灭菌器失

败，一般确认不当（或未确认）不视为

严重缺陷

质量或生产负责人不具备相应专业背

景或经验

无清晰独立的质量控制或质量保证部

门履行职责

报告QC检测结果或关键工艺参数时挑

选数据，不报告超标结果；不符合质

量标准的产品已放行等

如无关键灭菌工艺验证、注射用水系统

未经验证且有证据表明存在微生物 /
内毒素超标等

风险分析 /缺陷分级

案例1
×
×

×

×

×

×

×

×

案例2
×
×

×

×

×

×

×

×

案例3
○
×

○

×

×

×

×

×

评估阶段

第二阶段

第三阶段

主要风险项目

合规风险

无法确保有效实施

所需 GMP控制措

施的情形

较为严重地偏离生

产许可或GMP批

准条款

未执行令人满意的

批放行程序

质量保证 / 质量控

制负责人未履行

其职责

存在与数据完整性

有关的风险

风险项目说明或示例

存在不符合上市许可、临床试验批文、

产品质量标准、药典等要求的非严重

缺陷

影响质量属性、关键参数，或工艺有关

设备未经验证，或生产不符合验证的

参数等

偏离生产许可和GMP批准的条款的非

严重缺陷

存在放行不符合上市许可条件的产品

等非严重缺陷

存在质量保证 /质量控制负责人未履行

其职责导致放行不符合上市许可条

件的产品等非严重缺陷

对产品有影响，对患者健康的非严重缺

陷，如数据报告错误；不良的做法或

设计不良的系统等

风险分析 /缺陷分级

案例1
×

×

×

×

×

×

一般缺陷

案例2
×

×

×

×

×

×

一般缺陷

案例3
○

×

×

×

×

×

主要缺陷
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出的风险等级，结合实际情况分析应采取哪些共线生产

控制措施，如，充分的清洁验证、定期的清洁确认、独立

的负压操作间、专用设备、专用工器具或阶段性生产等。

差距分析和整改：针对拟采取的控制策略，评估目

前采取的措施和上步评估得出的措施之间差距，开展

差距分析，然后制订相应的整改策略并实施。

整改策略跟踪确认：对整改策略实施后的效果进

行跟踪确认，如已达预期效果可关闭此项整改；如效果

不佳，则返回上面的步骤进行更广泛的调查和分析。

总体上，企业应认识到虽然中药制剂共线生产相

对风险较低，但从质量管理体系的角度也不能使其处

于评估盲区，应结合法规更新的要求和共线生产品种

的变化及时开展全面的评估。

5. 2 药品共线生产检查的基本策略

中药制剂共线生产管理的检查面临着一些特有的

挑战。对于已有多年生产历史的中药制剂，亟须思考和

探索在法规和技术要求更新时，如何更科学地开展监

管。检查员面临的最大困难为能发现企业共线风险评

估存在问题，但无法判断企业是否存在故意隐瞒、避重

就轻。故建议检查员应从以下角度来综合评价：一是企

业的评估是否涵盖了所有共线生产品种；二是涵盖品

种的时间线选择策略是否科学；三是评估是否涵盖了

全部厂房、设施、设备；四是参加评估的人员是否有足

够的专业背景或能力；五是评估的逻辑是否合理。

同时，从监管科学的角度，监管人员也要对中药制

剂的监管特点有更科学合理的认知。总体上，对于低风

险产品，如不含有毒性或禁忌药材的中药制剂，强求严

苛的定量限度标准可能造成资源的无谓消耗［19］。
5. 3 结语

对于共线生产问题，只有通过工业界和监管方的

共同关注，不断完善中药制剂监管的法规和技术规范，

增强识别风险、管理风险的能力，不断提升监管检查和

质量风险管理的能力，才能迎刃而解，从而切实增强中

药制剂共线的生产质量管理水平。
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