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对于药品生产企业而言，要想生产出质量稳定的产品，就
必须要求员工严格按照既定标准和规程进行生产活动。然
而，在实际工作中，偏离标准和规程的情况时有发生。于是，

对这种偏差进行及时、有效的处理便成了确保药品质量稳定
的关键因素。国际药品注册会议（ICH）制定的《原料药的优良
制造规范指南》中对偏差的定义是：“偏离已批准的程序（指导
文件）或规定标准的任何情况”[1]。这里的“程序”，指广义“生
产”活动的程序文件，并不仅仅局限于生产车间的作业，而是
指与生产有关的所有活动，即生产操作、包装和贴签、物料管
理、工程维护、实验室控制、质量管理 6大系统 [2]；这里的“标
准”，指为确保药品质量生产企业所建立的各种技术与管理标
准，但并不局限于分析检验标准[3]。我国 2010年新修订的《药
品生产质量管理规范》（简称“新版GMP”）第 250条对偏差的
定义是：“任何偏离生产工艺、物料平衡限度、质量标准、检验
方法、操作规程等的情况”；第249条指出：“任何偏差都应当评

估其对产品质量的潜在影响。生产企业可根据偏差的性质、

范围、对产品质量潜在影响的程度将偏差进行分类”[4]。对于
药品生产来说，偏差的产生是不可避免的，但如何对其进行科
学分类和等级确定值得探讨。为此，笔者根据可识别的方式，

将偏差分为显性偏差和隐性偏差，然后结合风险管理理论，借
助不同的风险管理工具对各类偏差进行风险评估，以界定其
严重程度，为偏差处理提供科学、合理的依据。

1 问题的提出
在药品生产质量管理过程中，由于硬件的日常维护不到

位、人员操作不规范等原因，均可能产生各种偏离原先设定标
准的偏差。这些偏差对药品质量的影响是不同的，影响较大
的甚至会对药品的质量、安全性或有效性产生严重后果而导
致其报废。而如何对这些偏差进行科学、有效的识别、分类与
风险等级确定，是进行偏差管理的重要环节。

偏差的出现原因复杂、种类多样。如果仅仅按照GMP的
要求将其分为重大偏差或次要偏差，未免显得过于简单，而且
可能出现两种情况：第一，回避了处于“灰色地带”（对产品质
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量可能有影响，但也可能没有影响）的情况，从而回避展开正
式调查[1]。由于回避“灰色地带”而错误界定偏差的严重程度，

不仅会影响多个批次产品的质量，还会因整改措施延迟而不
得不投入更多人力、物力和财力来进行补救。第二，由于偏差
分类所依据的标准单一，无法对其产生的原因进行全面调查，

从而忽略了很多不太容易发现而又长期存在的问题（如质量
管理体系不完善），这将导致同类的偏差再次发生，无法从根
源上得到解决。

根据可识别的方式，笔者将偏差分为两种：一种是显性偏
差，也就是已经产生的偏差；另一种是隐性偏差，也就是潜在
的偏差。为了避免主观臆测及草率分类，只有将定性和定量
分析方法结合起来，加强事后评估和事前控制，采用风险管理
工具全面衡量引起偏差的因素，才能使分类更加科学、合理。

同时，也可为一些隐藏较深不易被发现的问题提供处理依据，

从根源上解决偏差，防止其再次发生。

2 显性偏差的分类方法
对于已经产生的偏差，笔者认为可进行深、浅两个层面的

分类研究。首先，根据偏差的影响范围和发生情况进行浅层
次分类，这样不仅可缩小偏差的调查范围，减少不必要的工作
量，而且还能快速地在指定范围内找出偏差出现的原因；其
次，对于无法明确原因并预估后果的复杂偏差，则需进行深层
次分类，但在进行深层次分类之前，需判断是否能明确偏差发
生的原因并预估其后果，以此来划分简单偏差和复杂偏差。

若为复杂偏差，则根据风险管理工具对其进行具体的定性定
量分析，结合相应的风险等级进行分类，科学、合理地为偏差
处理提供依据。

2.1 显性偏差的浅层次分类
根据显性偏差的发生范围，可分为：（1）生产偏差，指由于

生产过程或结果中所涉及的人、机、料、工艺与环境条件引起
的偏差；（2）检验偏差，指由于检验过程或结果引起的不符合
标准的偏差；（3）趋势偏差，指由于质量回顾过程中发现的虽
然没有偏离标准但出现明显不良趋势的偏差。或者根据显性
偏差的发生情况，可分为：（1）偶发事故，指由于不可抗逆事件
所造成的操作者无法控制的因素造成的偏差，如突然停电、原
料中的异物等；（2）有意偏差，指由于某种原因无法按原有规
定程序进行操作，但是经过批准造成的偏差，如发动机出现故
障且在短期内无法修好、反应时间超过规定期限等；（3）无意
偏差，指由于操作者的差错造成的偏差，如反应参数失控、物
料配料核准失误等。在进行浅层次分类后，对于能够明确发
生原因并预估其后果的简单偏差，无需进行深入调查，可立即
采取纠正措施。

2.2 显性偏差的深层次分类
在实际生产过程中，若出现无法明确原因及带来潜在影

响的复杂偏差时，仅进行浅层次分类是无法为纠偏措施提供
合理依据的；同时，生产企业很有可能为了保证生产进度，对
原因不明或后果无法预估的偏差进行草率纠偏，这在很大程
度上是无法保证药品质量的，因此还需借助风险管理工具进
行深层次分类。

对于复杂偏差，可采用风险排列和过滤（RRF）工具，对每
个风险中复杂多样的定量及定性因素作出评估[1]，这些因素被
合并成一个单独的相对风险分值，以用于划分风险等级。在
使用RRF工具进行风险评估时，可采用简单的矩阵来体现低、

中、高风险的分类以及对应的偏差分类，其中 1、2、3分别代表
严重性和可能性的低、中、高程度。而在矩阵中严重性与可能
性相乘所得的得分越高，代表风险级别越高，相应的偏差也就

越大，具体见图1。

根据风险管理工具进行风险级别划分，可进一步将复杂
偏差划分为关键偏差、中等偏差和微小偏差。在此深层次的
分类基础上，可对不同风险级别的偏差采取不同的纠偏措
施。为了更加具体地阐述显性偏差的分类方法，现笔者结合
生产企业在日常生产过程中出现的偏差来举例说明如何对复
杂偏差进行分类。

例如，某企业在清点产品A的库存时，发现其外包装袋上
印刷的有效期为 1年，而该产品规定的实际有效期为 2年，且
此时印刷错误的两批产品中已有一批进入市场，那么此时就
应该意识到偏差的发生而随即进入偏差处理程序，进行风险
评估和偏差级别确定，以便采取有效的纠正和预防措施。

经调查发现，产品A的外包装袋上的生产日期、批号及有
效期是由生产人员打印然后进行包装的，因此排除了经仓储
部门同意并领取外包装袋之前的一切可能原因，基本划定此
偏差范围为生产偏差，是由于操作者的疏忽和差错造成的无
意偏差。但由于已有一批产品发出，且已发出的批次无法进
行返工，只能对未发出的批次依据既定程序进行返工，所以导
致后续的纠偏措施比较复杂，而且很有可能发生第二次偏差，

因此应该找出造成此次偏差的根本原因。

根据以上分析，此次偏差风险可分为两部分进行评估：已
发出的一批产品及未发出的一批产品，并且这两部分所带来
的风险并不一样。根据风险工具对这两批产品进行风险分析
与评估，具体见表1。

表1 风险分析与评估
Tab 1 Risk analysis and assessment

存在风险
的部分

已发出的
一批产品

未发出的
一批产品

潜在风险

该批次产品的下架期比实
际下架期提前，退回厂家

产品销毁

再次打码错误

与其他批次混淆

再次包装时，产品质量下降

潜在风险的原因

规定在临有限期的前3个月下架

若直接将产品召回，由于是液体制剂，
无法进行重新加工，必须进行销毁

由于打码者只有 1 人，无复核人，再次
打码仍然存在风险

由此次偏差可看出，包装间未按照规程
每一批次生产完后进行清场确认，因此
仍然存在风险

再次包装时，可能会引入不必要的杂质

风险分析
可能性

2

1

3

2

1

严重性

1

1

1

2

2

风险评
估得分

2

1

3

4

2

表1中的“严重性”，代表药品因包装原因导致的质量问题
对消费者健康损害的程度，对严重性和可能性的赋值越高，相
应的程度也就越高。将风险评估得分与图 2中的风险矩阵相
对比，按照矩阵中依据风险得分对偏差的分类方式，此案例中
未发出的一批货存在的潜在风险属于中等风险，可将此偏差
分类为中等偏差。因此，应调查此偏差发生的根本原因，并且
制订具体的纠正预防措施，如对包装制订严格的清场标准操

图 1 用于风险评估的矩阵图以及与风险级别相对应的偏差

分类

Fig 1 Classification of matrix for risk assessment and devia-

tion corresponded to the risk level
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作规程（SOP）、打码双人复核制度等措施。由此不难看出，根
据以上风险管理的偏差分类方法，并不仅仅解决的是当下的
一次偏差，而是不断完善质量管理体系的有效手段。

3 隐性偏差的分类方法
与显性偏差相比，隐性（或称潜在）偏差的识别与防范显

得更加重要和复杂。根据风险管理理论和方法，可利用失败
模式和效应分析（FMEA）对隐性偏差进行风险评估和风险分
级。FMEA是一种前瞻性的可靠性分析和安全性评估方法，该
方法通过分析系统中每一个潜在的故障模式，确定其对系统
所产生的影响，从而识别系统中的薄弱环节和关键项目，为制
订改进控制措施提供依据，是一种事前预防而非事后纠正的
有效方法[1]。通过对严重性（S）、可能（P）、可检测性（D）三者进
行风险评估并赋值，计算风险优先指数（R）。其中，R值的大
小代表风险等级高低，得分越高，风险越大。R＝S×O×D。其
中，3个风险因素均按5个分数级别划分（分数越高，程度越高），

表 2即为与相应分数级别所对应的S、O和D的具体情况[5]。

表2 FMEA风险评估参数
Tab 2 Risk assessment parameters of FMEA

评价分数
5

4

3

2

1

S

既定产品质量标准发生偏差
既定中间过程控制限度发生偏差
对关键工艺步骤有影响
仅对技术工艺有影响
对工艺及产品质量没有影响

O

经常发生，几乎每天1次
时常发生，几乎每周1次
较少发生，少于每月1次
发生可能性非常低，少于半年1次
几乎不可能发生，每年最多1次

D

无法检出，且风险不易被发现
难以检出，需采取手段
定期检查可以发现
能很快发现
在线监测，可随时发现

再依据 3个风险因素不同的赋值，计算得到R值（最大为
125，最小为 1），确定偏差的风险级别及是否需要采取措施。

表3即为不同的R值范围及所对应的偏差级别[6]。

笔者以冻干工艺为例来进行说明：根据 FMEA对无菌冻
干关键工艺中潜在的偏差进行分析评估，见表4。根据R值的
范围进行偏差分类，筛选出关键偏差和中等偏差，针对潜在的

原因制订有效的纠正预防措施。

表3 与不同R值对应的偏差级别

Tab 3 Deviation levels corresponded to R with different val-

ues

R值范围
＞24

15～24

＜15

偏差级别
关键偏差（风险较高）

中等偏差（风险中等）

微小偏差（风险较低）

采取措施
必须采取措施降低风险
建议采取措施降低风险
无需采取措施

表4 冻干工艺的潜在偏差分类

Tab 4 Classification of potential deviation in freeze-dry

关键工艺过程
前清场
物料领取

称量

配液

除菌过滤
无菌灌装，半压塞

冷冻干燥

轧盖
包装，贴签

潜在偏差
清场不彻底，遗留上批产品
领料错误，领料不足
领取非合格物料
称量不准确
物料产品被污染
交叉污染
配液含量不合格
产品染菌，被污染
产品染菌，受到污染
装量不合格
冻干失败
产品染菌，受到污染
密闭性不好
标签内容错误，领取失误

风险分值R

4

8

16

9

16

16

6

24

36

12

20

16

8

4

偏差级别
微小偏差
微小偏差
中等偏差
微小偏差
中等偏差
中等偏差
微小偏差
关键偏差
关键偏差
中等偏差
中等偏差

中等偏差
微小偏差
微小偏差

以此冻干工艺为例，只是对该工艺潜在偏差的简单分析，

当企业采用FMEA对工艺潜在的偏差进行分析时，应该是一

个持续改进的过程，并建立相应的文件记录，以便发现更多不

容易发现的偏差，降低风险，保证质量。冻干工艺的潜在偏差

分类见表5。

表5 冻干关键工艺流程的FMEA风险分析

Tab 5 Analysis of FMFA risk of the key process in freeze-dry

关键工艺过程
前清场

物料领取

称量

配液

除菌过滤

无菌灌装，半压塞

冷冻干燥

轧盖

包装，贴签

潜在偏差
清场不彻底，遗留上批产品
领料错误，领料不足
领取非合格物料
称量不准确
物料产品被污染
交叉污染
配液含量不合格

产品染菌，被污染

产品染菌，受到污染

装量不合格
冻干失败

产品染菌，受到污染

密闭性不好

标签内容错误，领取失误

潜在影响
与本批产品混淆，影响质量
延误生产，可能影响质量
严重影响质量
影响产品计量
严重影响产品质量
严重影响产品质量
影响产品质量

严重影响产品质量

严重影响产品质量

可能影响少部分产品
严重影响产品质量

严重影响部分产品质量

严重影响部分产品质量

产品标识错误

S

4

2

4

3

4

4

3

4

4

3

5

4

4

2

潜在起因
操作人员未严格按照清场SOP执行
操作人员失误，投料计划失误
物料被污染，检验失误
人为误差，称量天平的误差
人为差错，生产环境导致
设备清洁不合格，

人员操作失误，中间控制失败

生产环境导致，超过过滤器的使用期限，过滤前产
品微生物负荷高

西林瓶胶塞灭菌不合格；产品转运过程控制失败；
生产环境导致；清洗用的注射用水质量控制失败

装量时设备有限度的误差
冻干工艺条件存在问题

设备清洗灭菌不合格，空气过滤器控制失败

设备可能出现的偏差和故障

操作人员疏忽，打印中漏打或错打，生产计划变更，
部门沟通不及时

O

1

2

2

1

1

2

1

2

3

2

1

2

1

2

现行控制手段
严格按SOP执行，现场QA（质量保证人员）监督
双人复核，准确投料量计算
物料按规定条件储存，物料经检验合格方可领用
按SOP严格执行，天平定期校验
按SOP严格执行，环境日常监测
人员上岗培训，设备定期维护
按SOP严格执行，人员上岗培训

按 SOP严格执行，过滤材质定期检查更换，生产环境日
常监测

按 SOP严格执行，生产环境时刻监测，人员上岗严格培
训；水质日常控制

人员监控
经过工艺验证，按SOP严格执行

设备验证状态维护，公用工程系统定期维护，按 SOP严
格执行

设备定期维护，人员复核检查

打码双人复核，按 SOP严格执行，QA专人打印、发放标
签和领用复核，针对变更部门及时沟通

D

1

2

2

3

4

2

2

3

3

2

4

2

2

1

风险分值R

4

8

16

9

16

16

6

24

36

12

20

16

8

4

4 讨论
偏差是每个药品生产企业都会发生而且必须面对的问

题。偏差管理的关键就是对偏差进行识别和分类，必须依靠
科学的方法进行。风险管理工具作为一种高效的管理手段，

企业应当灵活运用，将风险理念有效地注入到各个管理程序

之中[7]。企业通过这种事前预防、事后评估的方式，可全面控
制生产的各个环节，及时规避和降低风险，这不仅有利于企业
的发展，而且能真正地保证产品质量[8]。

另外，风险管理工具的应用并非一成不变的，必须具体问
题具体分析[9-10]。虽然风险管理在我国仍处于起步阶段，但是
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美国化妆品安全性评价概况及启示
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摘 要 目的：为我国开展化妆品不良反应监测工作提供参考。方法：从法律依据、定义概念、安全性数据来源及局限性、可采取

的措施等方面介绍美国FDA开展的化妆品安全性评价工作，并对美国化妆品不良反应的报告内容、报告表处理步骤和报告发挥

的作用进行介绍。结果与结论：美国FDA 依据《食品药品化妆品法案》和《公平包装及标签法》法案对化妆品的管理范围加以界

定，通过企业的自愿注册计划，FDA开展的检查、产品调查，化妆品审查专家组评估以及消费者与卫生保健人员的报告等途径对

化妆品的安全性数据进行监控，不良反应报告采取自愿报告方式。对比我国现状，应该从修改完善法律法规、界定监测范围、建立

部门间联系合作机制以及增强工作透明度等方面改进化妆品不良反应监测工作。

关键词 化妆品；不良反应；安全性评价；监测

Brief Introduction and Revelation on the Safety Evaluation of US Cosmetics
SUN Jun1，SHEN Lu2，LI Hao3，WEI Zhen4，LI Ming1（1.Center for ADR Monitoring of Jiangsu，Nanjing 210002，
China；2.Center for Drug Reevaluation，CFDA，Beijing 100045，China；3.College of Trade and Management，
Nanjing University of Chinese Medicine，Nanjing 210023，China；4.Jiangsu Pharmaceutical Association，Nan-
jing 210002，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the ADR monitoring of cosmetics in China. METHODS：The cosmetics safe-

ty evaluation carried out by the US FDA was introduced in aspects of legal basis，concept definition，safe data sources and limita-

tions，and measures that can be taken，etc. And the report contents of adverse reactions，report form processing steps and the role

of report were also introduced. RESULTS & CONCLUSIONS：The management scope of cosmetics in US FDA was defined by

Food，Drug and Cosmetic Act and Fair Packaging and Labeling Act. Cosmetics safe data was monitored by voluntary registration

scheme in enterprises，check conducted by FDA，product investigation，evaluation by cosmetic review panel，and report by con-

sumers and health care workers，etc. And the adverse reactions were reported voluntarily. Compared with the present situation in

China，the cosmetics monitoring should be improved in aspects of revising and improving the laws and regulations，defining the

monitoring scope，establishing inter-sectoral linkages cooperation mechanisms and strengthening transparency in the work.

KEYWORDS Cosmetic；Adverse reaction；Safety evaluation；Monitoring

随着其重要性被越来越多的人所认识，最初的风险管理工具

也逐渐被发现还存在不足之处，例如风险管理工具的使用受

人为因素和经验主义影响较多。因此，风险管理工具也正在

不断地完善和发展。
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