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摘要   目的：降低在药品固体制剂车间多品种共线生产中的质量风险，确保产品质量。方法：根据药品

固体制剂生产的主要操作工序大致相同的特点，运用质量风险管理的方法和工具，建立药品固体制剂车

间的质量风险管理模型。结果与结论：通过对固体制剂车间多品种共用厂房、设施、设备生产中可能存

在的风险进行评估，对风险高的环节采取有效的控制措施，使多品种共线生产所产生的质量风险降低到

可以接受的水平，保证药品质量。
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Abstract   Objective:  To reduce the quality risk of different products produced on the same line in the 
pharmaceutical solid preparation workshop, and to ensure the quality of the products. Methods: Based on the fact 
that the pharmaceutical solid preparations have the similar main operation processes, the quality risk management 
model of pharmaceutical solid preparation workshop was established using the methods and tools of quality risk 
management. Results and Conclusion: According to the evaluation of the possible risks of the common buildings, 
facilities and production equipment used to produce different products in the solid preparation workshop, effective 
measures were taken to control the risks and to decrease the quality risk arising from the collinear production to an 
acceptable level so as to ensure the quality of drugs. 
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1   引言
片剂、颗粒剂、散剂、硬胶囊剂等都属于口

服固体制剂。由于这类药品储存时质量相对稳定、

服用剂量能够准确控制、携带安全方便等诸多优点

而被广泛使用，是医药市场最主流的制剂产品[1]。

口服固体制剂在实现规模化生产过程中具有

许多其他制剂不具备的优势，其批量生产的产

量规模大、制造成本低，可满足不同层次人群需

求。由于不同剂型的固体制剂生产工序大部分相

同的特点[2]，药品生产企业会在建设之初将几个

剂型设计在一个共用的综合固体制剂车间内，俗

称“一头多尾”，以降低建设成本并提高设备使

·质量管理·
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用效率[3]。

药品固体制剂车间内多品种共线生产，生产

秩序必然比单品种复杂，质量风险也随之提高[4]。

通过分析固体制剂生产的工艺特点，运用质量风险

管理工具和方法对车间可能存在的风险进行分析评

估，对风险高的环节提出有效的控制措施，使因多

品种共线生产所产生的质量风险降低到可以接受的

水平，以保证药品质量[5]。

2   质量风险管理概述
质量风险管理，指在药品的整个生命周期中

对产品质量进行风险评估、控制、沟通和审核的

系统过程[6-7]。启动质量风险管理后，按照风险

评估、风险控制、风险评审的顺序周而复始地循

环，构成了质量风险管理流程[8]，见图1。

图 1   质量风险管理流程

3   药品固体制剂车间质量风险管理模型的
建立

药品固体制剂生产的主要操作工序大致相

同，具有共同的操作单元，因此多个剂型通常会在

同一生产车间内，共用厂房设施和设备、器具[9]。

而多剂型共线生产，生产秩序相对复杂、质量风险

高[10]。本文以包含片剂、散剂、颗粒剂、胶囊剂等

常见剂型的药品固体制剂车间为例，建立质量风险

管理模型。

3.1   风险识别及风险分析

首先，成立质量风险管理小组，由企业质量

负责人或质量负责人指定的人员担任组长，成员应

该至少包括企业工程部、设备部、质量保证部、生

产部等部门具有丰富经验的工作人员。同时，根据

需要可以邀请其他相关部门的专业人员参加。

质量风险管理小组通过对药品固体制剂生产

工艺进行分析、现场操作调查、以往经验积累、头

脑风暴等方法，对可能由多剂型共用厂房设施引发

的混药、交叉污染等影响产品质量的风险因素进

行识别、分析[11]；采用流程图法，对多剂型共用设

备、器具引发的混药、交叉污染等影响产品质量的

风险因素进行识别、分析[12]。

3.1.1   多剂型生产共用厂房设施的风险分析

3.1.1.1   共用厂房

（1）固体制剂车间洁净区内的每个操作工

序，均设有独立的操作间。不同剂型品种生产必然
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使用不同的物料。如果某一工序生产结束后，清场

不彻底，物料遗留在操作间内，就可能发生混淆，

有产生交叉污染的风险。

（2）固定制剂车间的外包装工序在非洁净

区，同一外包间内会生产不同剂型、不同品种的产

品。如果前一品种生产结束后，清场不彻底，包装

材料遗留在外包间内，就可能发生混淆，有造成包

装错误的风险。

3.1.1.2   共用空调净化系统

（ 1 ） 根 据 《 药 品 生 产 质 量 管 理 规 范 》

（GMP）规定，固体制剂车间为D级洁净厂房。经

过空调净化系统处理后的洁净空气由风管送入各洁

净房间，有效地调节洁净房间的温湿度，并保证操

作单元的洁净度。如果空调系统某一设备失效或发

生故障，导致洁净区房间的温湿度或洁净度不合

格，就会造成产品质量不合格的风险[13]。

（2）固体制剂的原料多为粉末状态，生产过

程中产生的粉尘正常情况下会被空气净化装置滤

除。易于产尘的操作单元如粉碎、过筛、制粒、整

粒、总混、压片等工序都安装了捕尘装置，净化区

不同功能房间有一定的压差梯度，阻止了粉尘扩散

造成的污染。但如果空调系统高效过滤设施功能失

效或气流布置失控，产尘量过大将影响空气净化质

量，会产生交叉污染的风险。

3.1.2   多剂型生产共用设备、器具的风险分析

3.1.2.1   共用设备

固体制剂生产工序大部分相同，具体生产工

艺流程见图2。

图 2   固体制剂生产工艺流程图
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固体制剂各剂型的生产工序中，过筛、称量配

料、混合、制粒、干燥、整粒、总混等环节的设备

在生产过程中共用。如果这些设备在某剂型产品生

产后未按规定清洗或清洗不彻底，导致上批物料残

留，会对下一个生产品种的物料造成污染风险。

3.1.2.2   共用器具

不同剂型品种生产过程中，物料称量、转运、

投料工序通常使用相同的器具进行操作，例如秤、

转运桶、投料漏斗等。如果这些器具在某剂型产品

生产结束后，未按规定清洗或清洗不彻底，导致上

批物料残留，会对下一个生产品种造成污染风险。

3.2   风险评价及风险控制

（1）风险管理小组根据风险因素造成危害的

严重程度（S）、发生风险的可能性（P）和风险

发生的可预测性（D），对风险产生的 S、P、D 赋

值 [14]，见表 1。

表 1   风险评估赋值标准

评分 级别 严重程度（S） 可能性（P） 可预测性（D）

4 关键 直接影响产品质量要素或工艺与质量数据，导致产品

不能使用，直接影响 GMP 原则，危害产品生产活动

极易发生 不存在能够检测和预测到发生

的机制

3 高 直接影响产品质量要素或工艺与质量数据，导致产品

召回、退回，不符合 GMP 原则，引起检查评审中出

现偏差

偶尔发生 通过周期性手动控制可检测到

2 中 尽管不存在对产品或数据的相关影响，但仍间接影响

产品质量要素或工艺与质量数据，此风险可能造成资

源浪费和影响企业形象

很少发生 通过应用于每批的常规手动控

制或分析可检测到

1 低 对产品质量不产生最终影响，对产品质量要素或工艺

与质量数据仍可能产生极小影响

发生的可能

性极低

自动控制装置到位，产生错误

报警或错误明显，极易被发现

（2）根据人用药注册技术要求国际协调会

《质量风险管理指南》（ICH Q9），评定风险的

严重程度，采用FMEA（失效模式及影响分析）矩

阵法计算出风险的顺序指数（RPN），即RPN＝

S×P×D。风险管理小组采用头脑风暴法进行充分

讨论，并结合企业车间生产实际，对风险承受等级

进行具体划分，见表2。

（3）固体制剂车间的 FMEA 分析，见表 3。

表 2   风险等级划分

RPN 评价标准 风险等级

＞ 16 或 S ＝ 4 高风险，不能接受，必须采取措施 高

16 ≥ RPN ≥ 8 中等风险，要求采取措施 中

≤ 7 此风险水平为可以接受，无需额外采用控制措施。 低
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表 3   固体制剂车间 FMEA分析

风险源 风险详述 风险可能导致的结果 S P D RPN 风险级别

共用厂房 不同剂型生产使用不同物料。生产结束后，

清场不彻底，物料遗留在操作间内

发生混淆，有产生交叉污

染的风险，影响产品质量

同一外包间内，前品种生产结束后清场不彻

底，包装材料遗留在外包间内

发生混淆，有造成包装错

误的风险

共用空气

净化系统

空调系统设备失效或发生故障 有造成产品质量不合格的

风险

粉碎、过筛、制粒、整粒、总混、压片等工

序缺少捕尘除尘装置或相应装置损坏失效

产尘量大影响空气净化质

量，有产生交叉污染的风

险，影响产品质量

共用设备 共用设备未按规定清洗或清洗不彻底，导致

上批物料残留

有产生交叉污染的风险，

影响产品质量

共用器具 原辅料称量、转运、投料所用器具及容器清

洗不彻底，导致上批物料残留

造成交叉污染，影响产品

质量

在实际应用中，企业结合自己固体制剂车

间的实际情况，对所列风险因素进行主观评价，

通过对S、P、D赋值，计算出RPN值。如果属于

RPN≥8的中、高度风险，则必须采取有效的控制

措施来降低P、D值。采取风险控制措施后，需对

风险进行再评估，以确认RPN≤7，使风险降至可

接受的水平[15]。

4   质量风险管理在某固体制剂车间的应用
实例
4.1   某企业药品固体制剂车间基本情况

某企业固体制剂车间包含片剂、颗粒剂和胶

囊剂3个剂型的生产线，设有合乎GMP要求的人

流、物流、卫生通道和相应的缓冲区。车间内各操

作间及设备、器具均标明产品名称、批号、数量、

现时状态的标志。设备、器具按规定进行清洗，清

洗操作严格执行设备清洁标准操作规程（SOP）。

建立了健全的防止物料混淆、交叉污染的控制制度

和检查措施。

对于不同剂型品种生产，该车间采用了分阶

段生产的办法。一个品种生产结束后，严格执行清

场操作规程，并由QA检查员监督检查，合格后发

放清场合格证，允许生产下一个产品。生产区域环

境、个人、设备工具、物料的卫生要求，均建立了

清洁卫生制度及规程，定期检查并详实记录。

4.2   质量风险评估

为对该制剂车间进行质量风险管理评估，企

业成立了由质量负责人任组长的质量风险管理小

组。小组成员还包括生产总监、工程部经理、设备

部经理、质量保证部主任、制剂车间QA等人员。

质量风险管理小组通过对各剂型品种进行生产工艺

分析，采用现场操作调查、以往经验积累、回顾历

史数据、头脑风暴等方法，结合企业车间生产实际

情况，经充分讨论后，对该车间可能存在的风险进

行评估赋值，结果见表4。

根据表4分析，该企业固体制剂车间共用厂

房、共用设备、共用器具等4项风险RPN值均小于

7，依据设定的RPN评价标准，风险程度可接受。

而共用空气净化系统中的4项风险RPN值均大于8，

属于中、高程度风险，必须采取有效控制措施，以

降低P值和D值，使剩余风险降低至可接受水平。

经过质量风险管理小组讨论，对上述高、中风

险采取相应的控制措施后，再评估的结果见表5。
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表 4   风险评估情况

风险源 风险详述 风险可能导致的结果 S P D RPN 风险级别

共用

厂房
不同剂型生产使用不同物料。生产结束后，清

场不彻底，物料遗留在操作间内

发生混淆，有产生交叉污

染的风险，影响产品质量

4 1 1 4 低

同一外包间内，前品种生产结束后清场不彻

底，包装材料遗留在外包间内

发生混淆，有造成包装错

误的风险

4 1 1 4 低

共用空

气净化

系统

排风系统故障 工作区域静压增高，产尘

可外泄，造成交叉污染

3 2 2 12 中

回风阻塞 影响换气次数和洁净度，

造成污染，影响产品质量

3 2 2 12 中

高效过滤器破损 尘埃粒子和微生物超标，

影响产品质量

3 2 3 18 高

粉碎、过筛、制粒、整粒、总混、压片等工序

缺少捕尘除尘装置或相应装置损坏失效

产尘量大影响空气净化质

量，有产生交叉污染的风

险，影响产品质量

4 3 1 12 中

共用

设备

共用设备未按规定清洗或清洗不彻底，导致上

批物料残留

有产生交叉污染的风险，

影响产品质量

4 1 1 4 低

共用

器具

原辅料称量、转运、投料所用器具及容器清洗

不彻底，导致上批物料残留

可能造成交叉污染，影响

产品质量
4 1 1 4 低

表 5   风险再评估情况

风险详述 已采取的控制和可能采取的控制
采取控制措施后

S P D RPN 风险级别

排风系统失效、工作区域静压增高可

造成产尘外泄、污染

定期检修排风系统，及时排除故障，加强产

尘负压区压差监测，定期巡查，及时发现风险，

采取措施

3 2 1 6 低

回风阻塞空气流向发生变化，影响换

气次数和洁净度

定期清洗回风滤网，保证风量和换气次数合

乎 GMP 要求，维持空气流向，定期监测

3 2 1 6 低

高效过滤器破损，洁净区尘埃粒子数

和微生物限度超标，影响产品质量

按要求监测尘埃粒子和微生物限度，定期进

行高效过滤器检漏，及时更换高效过滤器

3 2 1 6 低

粉碎、过筛、制粒、整粒、总混、压

片等工序缺少捕尘装置或相应装置损

坏失效

在相应工序工作场所和设备上安装捕尘、除

尘、排尘装置，定期巡查，及时检修损坏的

除尘设施

3 2 1 6 低
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通过对该固体制剂车间多品种共用厂房、设

施、设备生产的风险评估，判定有4项可能导致混

药、污染和交叉污染的高、中等级风险因素；在采

取相应的风险控制措施后，进行再评估，原来的

高、中等级风险均降为低风险。

因此，风险评估小组认为，该固体制剂车间

里多剂型多品种共线生产，影响产品质量的风险是

可以接受的。

5   结语
开展药品质量风险管理，持续改进药品质

量，是落实药品生产企业主体责任的重要内容和具

体体现。药品生产企业是实施药品质量风险管理并

保证药品质量的第一责任人。药品生产企业实施质

量风险管理应当根据科学知识对质量风险进行评

估，与保护患者相关联。质量风险管理应当是动态

的、持续的，不断促进企业质量管理水平的提高，

最终实现大众的安全用药。
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