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质量风险管理（Quality risk management）是指贯穿于产品

整个生命周期有关质量风险的评估、控制、通报和回顾的系统

化过程[1]。在2010年原国家食品药品监督管理局颁布的《药品

生产质量管理规范》（GMP）中，国内首次正式引入药品质量风

险管理的概念，规定药品生产企业应当科学、合理地进行质量

风险管理活动，根据科学知识及经验对药品整个生命周期的

质量风险进行评估、控制、沟通与审核[2]。自此，我国制药企业

在一定程度上都有着自己的理解并不同程度地加以实施，但

真正将质量风险管理整合到质量管理体系之中且能运用自如

的却并不多[3]。对于国内固体制剂生产企业来说，虽然固体制

剂的生产历史已较久，但是至今很多企业仍停留在“生产可实

现、质量可符合”阶段，尚未真正建立起药品生产工艺全过程

的动态监控，还缺乏完善的质量风险管理体系[4]。

固体制剂由于具有物理、化学稳定性好及包装运输方便

等优点，已成为目前药品市场上的主要剂型之一，在药物制剂

中占据了约70％的份额[5]。固体制剂在其生产过程中，常常会

因为一些不可控因素影响到产品的质量，尤其是在整个生产

工艺周期中，如原料、辅料称量不准确，药物粉碎度不够、混合

不均匀，黏合剂用量不当以及加入速度过快或过慢，干燥时间

不充分或过长等，都会导致药品质量不稳定甚至不合格，进而

影响到药品在临床使用过程中的安全性和有效性[6]。本文拟

在分析固体制剂生产工艺特点的基础上，运用风险管理工具

对其生产中存在的风险进行分析，总结固体制剂生产中存在

风险的主要工艺步骤，并提出改进和完善建议，以此改善生产

工艺，确保药品质量。

1 固体制剂的一般生产工艺
固体制剂通常包括散剂、颗粒剂、胶囊剂、丸剂、片剂等。

当前，尽管固体制剂品种多样，但是其生产工艺均大致相同，

也即均具有共同的操作单元，只是不同剂型所涉及的操作单

元有所不同而已[7]。固体制剂的基本生产工艺步骤包括：原辅

料称量、粉碎与过筛、混合、制软材、造粒、干燥、压片等，其中

每一道工序都需要在适宜的工艺条件下进行，这些工艺条件

直接影响着产品的最终质量。如在原辅料的预处理阶段，若

在称量操作中称量仪器未校准或操作人员未严格按照标准操

作规程进行，可能会导致称量不准确，进而影响到投料量。投

料量过大，会造成浪费，还可能会引入杂质；投料量不足，则会

导致反应不完全、有残留、降低产品的质量和产率等。固体制

剂的一般生产工艺流程见图1。
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图1 固体制剂的一般生产工艺流程

Fig 1 The general production process of solid preparation

··1733



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 13 中国药房 2016年第27卷第13期

2 固体制剂一般生产工艺的质量风险管理
在确定固体制剂的一般生产流程和操作单元后，笔者拟

从生产工艺参数、操作人员、仪器设备、生产现场监测等方面

介绍固体制剂的质量风险管理活动。具体来说，质量风险管

理包括风险评估、风险控制和风险审核等环节。启动质量风

险管理流程后，按照此顺序周而复始的循环，便构成了质量风

险管理的过程[8]。质量风险管理流程见图2。

2.1 风险评估

风险评估一般包括风险识别、风险分析以及风险评价3个

步骤，在风险评估过程中须主要关注4个方面：（1）导致风险产

生的原因；（2）风险产生的严重程度；（3）风险发生的可能性；

（4）风险的可检测性[9]。

2.1.1 风险识别 风险识别就是发现产品生产中的风险信

号，并对产生风险的因素以及引起的潜在风险进行评估。对

于药品生产质量的风险识别，一般采用因果关系分析，即将风

险根据其相关性进行分解，从而识别出潜在的影响因素（即造

成潜在风险的原因）[10]。现以固体制剂操作单元所需达到的质

量目标为标准，列出不符合质量目标的潜在风险，并对造成该

风险的原因进行分析，具体见表1。

2.1.2 风险分析及风险评价 笔者采用目前生产企业开展风

险管理工作常用的风险评估工具——人用药物注册技术要求

国际协调会《质量风险管理指南》（ICH Q9）推荐的风险评估工

具之一——失败模式和效果评价（Failure mode and effect anal-

ysis，FMEA），对前文中已识别的潜在风险进行评估。FMEA

作为一种积极的前瞻性风险分析技术，在推动设计过程、制造

过程和服务过程的质量改进方面得到了广泛的应用[11]，其从风

险产生的严重程度（Severity，S）、发生概率（Probability，P）、可

检测性（Detection，D）3个方面分别对风险进行量化，评分模式

根据具体的风险评估对象可有多种，目前最常见的为3、2、1分

制打分法[12]。S、P、D 的分数越高，分别表示该影响因素越严

重、出现的可能性越大、产生的后果更隐蔽。最终将每个因素

的3项分值相乘，即得到该风险级别的排序值（RPN，RPN＝S×

P×D）[13]。在FMEA中，RPN越大，预测的失败模式的影响程度

越大，即潜在的风险越大。

根据以上方法，笔者结合某固体制剂生产企业质量风险

管理小组的实际情况，利用头脑风暴法、借鉴法、资料审核等

方法，回顾历史数据，综合各部门员工的意见，对该固体制剂

生产过程中风险产生的S、P、D进行赋值，赋值标准见表2。

表2 FMEA风险评估S、P、D赋值标准

Tab 2 FMEA evaluation value standard of S，P，D

评分
3

2

1

S

对产品的质量造成显著影响
对产品的质量造成影响
对产品的质量可能造成较小影响

P

经常发生
可能发生
不可能发生

D

参数失控时很难发现或检测
参数失控时较难发现或检测
参数失控时容易发现或检测

根据 ICH Q9，一般将风险分为不同的等级，再根据不同的

等级采取不同的风险控制手段[1]。结合具体固体制剂生产实

际和企业内部对风险的承受能力，质量风险管理小组对固体

制剂的风险承受等级进行了具体划分，具体见表3。

表3 风险等级划分

Tab 3 The risk hierarchy

RPN

≥18

6～＜18

＜6

评价标准
高风险，不可接受，必须采取措施
中风险，警戒，采取暂时措施或不采取措施
低风险，可接受，不需采取措施

风险等级
高
中
低

考虑到可能影响固体制剂生产工艺的因素较多，评估时

须结合企业实际对可能影响产品质量的因素进行逐一分析。

针对前文已识别出的潜在风险及影响因素，笔者从S、P、D 3个

维度进行风险分析并结合赋值标准打分。在打分过程中，首

先对企业的历史生产状况进行了解，同时咨询企业质量风险

管理小组专家成员，对打分的合理性、科学性给出意见，最后

得到具体的风险评估表，结果见表4（注：括号中为评分值）。

由表4可见，在固体制剂生产工艺中，混合、制软材和干燥

等操作单元均存在高风险，这几个操作单元中混合时间、黏合

剂用量、黏合剂加入速度以及干燥温度为主要影响因素。其

中黏合剂加入速度和干燥温度对应的RPN为27，风险值最高；

粉碎与过筛操作单元的过筛速度、制软材操作单元的搅拌时

图2 质量风险管理流程

Fig 2 The quality risk management process
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表1 固体制剂操作单元的风险识别

Tab 1 Risk identification of solid preparation production

process unit

操作单元

原辅料称量

粉碎与过筛

混合

制软材

造粒

干燥

质量标准

称量准确；不产尘

粉碎粒度均匀；粒径大小适
中，获得均匀的粒子群

混合均匀，同一批产品的混合
度相同

黏度适中

粒度均匀；流动性好；
压缩成形性好

物料的含湿量符合要求；颗粒
水分满足要求

潜在风险

产品规格错误；粉尘较大，易引
起交叉污染

导致混合不均匀，进而致使产
品的含量不均匀，影响产品的
均一性

物料的均匀性差，影响产品的
均一性

可能会导致裂片，对崩解度有
影响

直接影响产品的装量差异、崩
解时限、硬度和脆碎度等

颗粒流动性差；有效成分含量
不合格；片剂黏冲；过分干燥会
导致裂片

影响因素

称量仪器校准；人员进
行清洁操作

粉碎时间；过筛速度；筛
网的完好性

混合时间

黏合剂用量；黏合剂加
入速度；搅拌时间

筛网口径；筛网的完好
性

干燥时间；干燥温度
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间以及干燥操作单元的干燥时间属于中等级别的风险。上述

几个操作单元中称量仪器校准、清洁操作、粉碎时间、筛网口

径及筛网的完好性属于低风险影响因素。

2.2 风险控制

风险控制是在风险评估结果的基础上，采取相应的纠正

措施将风险控制在一定范围之内，目的在于将风险降低到可

以接受的水平。需要注意的是，在实施风险控制过程中有可

能引入新的风险，因此应当在相应控制措施实施后重新进行

风险评估[14]。根据表4某固体制剂生产工艺的风险评估结果，

在固体制剂的生产工艺中，混合时间、黏合剂用量、黏合剂加

入速度以及干燥温度是具有高风险的影响因素，因此必须采

取控制纠正措施使风险降低至可以接受的水平；过筛速度、搅

拌时间和干燥时间具有中度风险，应采取相应的风险控制措

施降低风险。采取纠正措施后，对风险发生的严重程度、发生

概率以及可检测性进行再评估，然后计算RPN，分析风险是否

降低、是否在可以接受的水平。对固体制剂生产工艺的风险

再评估的结果见表5。

表5 风险控制后再评估结果

Tab 5 Re-evaluation result after risk control

操作单元

粉碎与过筛

混合

制软材

干燥

影响因素

过筛速度

混合时间

黏合剂用量

黏合剂加入
速度

搅拌时间

干燥时间

干燥温度

RPN

8

18

18

27

6

12

27

风险
等级

中

高

高

高

中

中

高

风险控制措施

全过程监测记录速度参数；制定标
准操作规程，排除人为因素

测定中间体的混合均匀度；确认时
钟准确，经复核符合要求；进行参数
验证，确定参数范围

中间体硬度检查；进行参数验证，确
定参数范围

全过程监测记录速度参数；制定标
准操作规程；确认设备符合要求

中间体含量测定；确认时钟准确，经
复核符合要求；进行参数验证，确定
参数范围

中间体的水分测量；确认时钟准确，
经复核符合要求；进行参数验证，确
定参数范围

全过程检测记录温度参数；确认温
度测量仪器符合标准；进行参数验
证，确定参数范围

S’

2

2

3

3

2

2

2

P’

1

1

1

2

1

1

2

D’

1

2

1

2

2

2

2

RPN’

2

4

3

12

4

4

8

风险
等级

低

低

低

中

低

低

中

由表 5可见，实施风险控制措施后，上述几个操作单元中

过筛速度、搅拌时间、干燥时间等风险影响因素均从中度风险

降至低风险；由混合时间、黏合剂用量引入的高风险均降至低

风险；而由黏合剂加入速度以及干燥温度引起的最高风险等

级降至中等。所以，还应根据企业的生产实际，采取其他措施

对风险进行控制，使其处于可以接受的水平。

需要说明的是，在采取风险控制措施的同时，企业还应考

虑采取该项措施所需付出的成本。若某一风险因素风险等级

本身不高，在采取风险控制措施后RPN变化不大，而该项控制

措施所需付出成本较大，则一般不建议进行该风险控制。故

风险控制措施是在企业的利益和风险之间寻求一个平衡点。

2.3 风险审核

风险审核用以评价整个风险管理活动的有效性、科学性

以及适用性，从而判断风险管理的实施过程中各个风险控制

手段实施的效果，以及最后的风险管理效果是否可以达到预

定的目标。固体制剂在整个生产过程中应开展定期风险审

核，建立质量风险管理体系，回顾生产工艺中已经确认的风

险，预测将可能出现的新的风险，通过不断循环，使固体制剂

的生产工艺始终处于稳定、可控的状态[15]。企业还应建立年度

风险审查制度，分析一年来的产品各项指标控制情况，总结偏

差产生的特点和趋势，建立降低风险的改进计划。

同时，还应指出的是，FMEA作为一种前瞻性的量化风险

管理工具，其评估过程依赖现有的工艺理解或产品数据；风险

属性赋值的工作量较大、主观性较强[16]，因此在风险审核过程

中应考虑到其局限性。

3 固体制剂生产工艺改进完善建议
根据前文固体制剂生产工艺的风险管理过程，可以看出

固体制剂的生产可通过人员操作、参数动态监测、工艺验证等

措施降低或控制潜在风险，使得固体制剂的生产工艺不断改

进完善，最终趋于稳定。对此，笔者提出以下建议。

3.1 建立标准操作规程

表4 固体制剂生产工艺风险评估表

Tab 4 Solid preparation production process risk assessment

操作单元
原辅料称
量

粉碎与过
筛

混合

制软材

制粒

干燥

影响因素
称量仪器
校准

清洁操作

粉碎时间

过筛速度

混合时间

黏合剂用
量

黏合剂加
入速度

搅拌时间

筛网口径

筛网的完
好性

干燥时间

干燥温度

S

称量料偏少导致反应不
完全，降低质量和收率；
称量料较多导致浪费，还
可能引入杂质（3）

操作人员未按照标准操
作规程进行清洁操作，产
生灰尘，造成交叉污染
（2）

粉碎时间不足导致粒度
过大不均匀；粉粹时间过
长导致物料粘连，影响后
续工序（3）

过筛速度不当导致粒度
不均匀，影响后续工序
（2）

混合时间不足，物料混合
不均匀；混合时间过长，
发生粘连，影响产品质量
（3）

黏合剂用量过大导致颗
粒的硬度和密度过大；反
之则容易发生裂片（3）

黏合剂加入速度不当，影
响颗粒硬度以及制软材
时间（3）

搅拌时间不足或过长影
响颗粒的硬度和密度（3）

筛网口径不当导致制得
颗粒过大或过小（2）

筛网不完好导致所制得
颗粒不合格（2）

干燥时间不足影响干燥
效果；时间偏长影响较小
（3）

干燥温度偏低影响干燥
效果；温度过高导致物料
分解，影响产品质量（3）

P

使用台秤称量，双
人复核，发生率低
（1）

质量管理人员复
核，发生率低（1）

现场有石英钟指示
时间，发生率较低
（1）

过筛机设置固定速
度范围，发生率较
低（2）

一般混合时间的设
置范围较窄，容易
发生偏移（3）

黏合剂用量范围很
窄，容易发生偏移
（3）

不同的操作者之间
会有偏差（3）

现场有石英钟指示
时间，发生率较低
（1）

质量管理人员复
核，发生率较低（1）

质量管理人员复
核，发生率较低（1）

干燥时间范围较
窄，可能发生偏移
（2）

对干燥温度的要求
较高，容易发生偏
移（3）

D

双人复核，发现
的可能性较高，
检测性好（1）

容易检测（1）

容易检测（1）

参数失控时较
难检测（2）

参数失控时较
难检测（2）

参数失控时较
难检测（2）

参数失控时很
难检测（3）

参数失控时较
难检测（2）

容易检测（1）

容易检测（1）

参数失控时较
难检测（2）

干燥温度与物
料温度间存在
固定偏差，且参
数失控时较难
检测（3）

RPN

3

2

3

8

18

18

27

6

2

2

12

27

风险等级
低

低

低

中

高

高

高

中

低

低

中

高
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基于对固体制剂生产工艺的风险评估结果以及风险控制

措施实施效果的验证，我国药品生产企业应对生产工艺的多

个环节（如粉碎与过筛、制软材、制粒等过程）建立标准操作规

程，并加强对这些环节的风险识别和风险评估活动。根据风

险评估结果和规程实施效果，对标准操作规程进行定期更新

和修正，保证规程的针对性和有效性。

3.2 实施参数及中间体控制

要维持生产工艺的稳定，一方面需对关键工艺参数进行

控制；另一方面，需对中间产品及产品的关键质量特性进行监

测[17]。以固体制剂生产为例，制软材关键工艺参数通常包括加

料量、加入速度、搅拌时间等；干燥工序的关键工艺参数包括

干燥时间、干燥时间等。对于关键工艺参数的控制是影响生

产工艺及药品质量的风险点，必须确定适合的监控方式以及

频率。

3.3 生产工艺验证

工艺验证是保证产品质量安全、稳定的必要基础，是质量

保证体系的核心，工艺验证可促使工艺得到优化。对于固体

制剂生产来说，要保证产品质量，首先要有成熟、稳定的生产

工艺。工艺验证可在工艺的设计阶段，确定关键工艺步骤及

关键工艺参数并不断对其加以改进。如在固体制剂生产干燥

阶段，干燥温度与产品质量直接相关，若温度范围过宽可能导

致产品质量不合格，需通过工艺验证不断对温度范围进行细

化，将潜在的风险降至最低。

3.4 开展定期风险评估

风险评估是固体制剂生产企业开展生产工艺风险管理的

关键环节，同时也是企业应持续开展的风险防范与控制活

动。风险评估结果可为企业发现固体制剂生产工艺的安全薄

弱环节提供科学依据。因此，若要保持本企业固体制剂的安

全性、有效性和质量可控性，需定期开展风险评估工作，不断

发现风险环节，持续改进生产工艺，提高固体制剂质量。

4 结语

总体看来，质量风险管理是基于科学的一种质量保证方

法，具有严格的风险评估步骤，能够发现生产工艺各环节的风

险点，便于生产企业及时采取完善措施，从而有效降低风险。

因此，将质量风险管理理念和方法应用于生产工艺的各个环

节，是提高我国固体制剂生产质量的重要保证。
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