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摘要 目的：调研现阶段我国疫苗生产企业进行质量风险管理（Quality Risk Management，简称QRM）

的实际情况，为今后制定或引进适合我国实际的QRM标准、相关指南提出合理建议。方法：对ICH Q9

质量风险管理要点进行提炼，选择国内疫苗生产企业作为调查对象，以发文邮寄方式发放问卷进行调

查，并对调研结果进行分析。结果：本次调研显示ICH Q9在我国疫苗生产企业适用性较高，但个别执行

环节存在偏差。结论：本调研对完善我国疫苗生产过程质量风险管理提出了合理化建议。
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Abstract   Objective:   To carry out a survey on the actual situation of quality risk management (QRM) in 
vaccine manufacturers in China at present stage, and put forward reasonable suggestions for formulating or 
introducing QRM standards and relevant guidelines suitable for China's actual situation in the future. Methods: 
The key points of ICH Q9 quality risk management were refi ned, domestic vaccine manufacturers were selected 
as the investigation objects, and after questionnaires were distributed by post for survey, the survey results 
were analyzed. Results: This study shows that ICH Q9 is highly applicable to vaccine manufacturers in China, 
but there are deviations in implementation links. Conclusion: This survey provides reasonable suggestions for 
improving quality risk management in vaccine production process in China.
Keywords:   ICH Q9; quality risk management; vaccine; drug regulation; GMP
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2005年11月，国际人用药品注册技术协调

会（The International Council for Harmonisation 

of Technical Requirements for Pharmaceuticals for 

Human Use，ICH）在美国芝加哥举行专家工作组

（Expert Working Group, EWG）会议，正式发布质

量风险管理指南Q9[1]，这是第一个专门针对制药行

业解决质量风险管理（Quality Risk Management，

QRM）问题，并得到国际认可的指南[2]。2006年，

欧洲药品管理局（European Medicines Agency，

EMA）宣布实施ICH Q9[3]。2013年，世界卫生组

织（World Health Organization，WHO）采纳了ICH 

Q9 中所述的概念，发布了质量风险管理指南TRS 

981 Annex2[4]。我国在2011年发布的《药品生产质

量管理规范》（2010年修订）中，引入了质量风

险管理概念[5-6]；2019年颁布的新修订《中华人民

共和国药品管理法》[7]和《中华人民共和国疫苗管

理法》[8]明确提出坚持风险管理原则，将风险管理

用于药品的研发、生产、流通、监管等环节。2020

年，国家药品监督管理局发布公告，明确《Q9：

质量风险管理》在我国推荐适用[9]。我国的药品质

量管理发展大致经历了①质量依靠检验，②质量需

要全过程控制，③质量源于设计3个阶段。自2011

年《药品生产质量管理规范》（2010年修订）施行

以来，对药品质量管理体系的要求日趋具体和规

范[10]，行业和监管部门对实施全流程、全生命周期

的药品质量风险管理，已具有一定认识[11]。

为进一步考察质量风险管理在我国疫苗生

产企业实际应用情况，中国药品GMP及其附录与

WHO疫苗相关技术标准对标研究课题组参考ICH 

Q9质量风险管理指南[1]，采用问卷填报方式对现阶

段我国疫苗生产企业质量风险管理实施情况进行调

研，包括风险管理启动、风险评估、风险控制、风

险沟通、风险评审等要素，以呈现ICH Q9质量风

险管理指南在我国疫苗生产企业中的实施面貌，为

后续标准、指南修订提供依据。

1   资料与方法
1.1   问卷设计

本次调研目的在于了解我国疫苗生产企业对

ICH Q9的实施情况，问卷以ICH Q9中典型的质量

风险管理过程为主线，结合风险管理实践要素开展

调查。问卷总共56题，包括七个部分：风险管理基

本情况（7题）、风险评估（12题）、风险控制（5

题）、风险沟通（5题）、风险评审（5题）、风险

管理在生产质量管理的实践情况（14题），以及其

他问题（4题）。问卷采用封闭式问题与开放式问

题相结合的方式，以封闭式问题为主（44题），开

放式问题为辅（8题），另有企业、品种等基本身

份信息4题。

1.2   调研对象与方法

本次调研主要针对我国疫苗生产企业，定向

发放调研问卷45份，全部回收。按参加调研企业的

类型分为国有控股或独资企业12家、内资企业及港

澳台企业30家、事业单位1家、中外合资企业1家，

以及外资企业1家。按企业的产品类型分为生产减

毒活疫苗企业14家、细菌或病毒灭活疫苗企业31

家、多糖疫苗企业14家、组分疫苗（亚单位疫苗）

企业2家，以及重组疫苗企业12家（图1），基本涵

盖我国上市各疫苗品类。  

图 1   产品品类数量
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2   调研结果及分析
2.1   质量风险管理的基本情况

问题1和2：关注调研对象是否开展了质量风

险管理并建立了程序文件（单选）

45家企业均表示已开展了质量风险管理并建

立了相关程序文件。

问题3：质量风险管理涵盖范围（多选）

根据 ICH Q10《药品质量体系》药品生命周期4

个阶段[12]，调研企业实施风险管理情况：药品研发

阶段开展风险管理的有38家企业（84%）、技术转

移阶段开展风险管理的有39家企业（87%）、商业

生产阶段开展风险管理的有45家企业（100%）、

产品终止阶段开展风险管理的有36家企业（80%）

（图2）。

图 2   风险管理涵盖范围

问题4至6：关注调研对象质量风险管理建立

情况：最高决策者由谁担任，风险管理机构的组织

及培训情况（单选）

31家企业选择质量管理负责人、12家企业选

择质量受权人、2家企业选择企业负责人作为风险

管理决策者。33家企业常设风险管理专职人员，如

专职QA或风险管理员，负责对涉及药品质量和药

品安全的风险日常管理。同时，较多企业选择根据

实际发生的风险事项，会同相关部门、技术人员、

行业专家等组成临时风险管理小组，执行风险管理

流程。培训方面，接受调研的45家疫苗生产企业全

部开展了质量风险管理相关培训。

问题7：风险管理过程中所涉及的风险识别、

分析和评价等过程，有否委托外包情况（单选）

40家企业（89%）表示风险管理过程以企业自

行开展为主。5家企业（11%）表示会部分项目外

包，如涉及疫苗临床研究过程的风险管理活动；新

设备系统的设计开发、验证和确认过程的风险识

别、分析与评估；细胞、毒种及物料等委托检验过

程的风险管理。

本部分调研，针对企业开展风险管理的基本

情况，主要了解风险管理组织构建、风险管理覆盖

范围、是否存在委托风险管理3个方面内容。调研

结果显示：1）我国疫苗生产企业均开展了质量风

险管理工作及其相关培训；《药品生产质量管理规

范》（2010年修订）第二十一条规定的企业负责人

应当负责提供必要的资源，保证质量管理部门独立

履行其职责[5]，根据调研结果，31家企业（69%）

由质量管理负责人，12家企业（27%）由质量受权

人进行风险决策，显示当前我国疫苗生产企业风

险决策者应能获得必要的资源开展风险管理。2）

《中华人民共和国疫苗管理法》明确规定风险管理

是我国疫苗管理的主要原则之一，风险管理理念应

贯穿疫苗研发、生产和批签发、流通和应用、上市

后管理（含产品终止）全生命周期[13]。参加本次调

研的所有企业均在商业生产阶段实施了质量风险管

理，但其他阶段尚未100%覆盖。3）大部分企业的

质量风险管理以自行开展为主，部分企业会将个别

质量项目的风险管理委托专门机构进行。

2.2   风险评估

2.2.1   风险管理的启动

问题1：关注企业更倾向在哪种情况下启动风
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险管理流程（多选）

13家企业选择出现明确风险信号时启动风险

管理流程，16家企业选择在基于相关假设识别出潜

在风险时即启动风险管理，另有16家企业同时选择

上述两个选项，显示一半以上企业能主动识别风险

的稍占多数。

较多企业将设备、设施变更控制，偏差管

理，原有品种原辅料、生产工艺、给药途径等变

更，药品生产质量管理规范要求变化，新增商业化

生产品种等五种类型作为明确的风险信号启动风险

管理流程。也有部分企业表示会在发生药物警戒事

件、增加受托品种、引入非商业化生产品种等情况

下启动风险管理流程（图3）。

图 3   启动风险管理的信号

问题2和3：调研企业在风险启动过程中，决

策者能否充分掌握风险事件的背景信息及有关数

据、能否确定参与风险管理的团队人员和资源配置

（单选）

参与调研的企业均给出肯定答案，如上文所

述，风险管理决策者由企业质量管理层以上级别人

员担任，有利于调动和掌握必要资源及人员配置。

问题4：风险管理项目启动时，是否制定了明

确的时间表和预期结果（单选）

41家企业（91%）在风险管理项目启动时会制

定有明确的风险管理时间表和风险决策预期结果。

本部分调研结果显示，我国疫苗企业能明确

各类风险信号，及时启动风险管理项目，大部分

企业有明确的时间表和目标。在风险管理的过程

中，多数企业认为决策者能获得必要的资源和充

分的信息。

2.2.2   风险的识别

问题1：关注企业会从哪几个方面识别潜在风

险（单选）

所有调研对象均会从人员、生产工艺、设施

与设备、物料、质量控制和环境方面对风险进行识

别，另外有企业补充，会从产品发运冷链管理、法

律法规（含监管机构检查缺陷、检验机构检验结

果）、生物安全、受试者安全、财务风险和疫苗疑

似预防接种异常反应信息等方面进行风险辨识。

问题2：在识别危险因素时，历史数据、法律

法规要求、行业经验和做法、风险涉众等哪些信息

最为重要（多选）

调研对象中，45家企业（100%）选择历史数

据、44家企业（98%）选择法律法规要求、38家企

业（84%）选择风险涉众，理论分析和行业经验做

法分别有34和32家企业选择。另外，有8家企业将

文献资料、监管部门的检查情况和案例作为识别危

险因素的重要信息（图4）。

由此可见，企业在启动风险管理项目时大多

数能从人、机、料、法、环、测方面实施风险识

别，且对历史数据和法律法规信息最为看重。
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图 4   识别危险因素的重要信息

2.2.3    风险分析和评价

问题1：风险评估的人员组成（单选）

经调研，45家企业风险评估团队的组成均包

括生产管理和质量管理负责人、风险相关部门主管

以上级别人员，其中37家企业表示会根据具体风险

邀请相关方面专业人士或外聘专家参与。

问题2：风险评估涉及的产品/样品（多选）

所有参与调研的企业均对商业化产品进行风

险评估，35家企业（78%）会对临床试验样品进行

风险评估，27家企业（60%）会对中试放大样品进

行风险评估。另有18家企业（40%）会对小试试制

样品进行风险评估（图5）。

图 5   风险评估涉及的产品 / 样品

问题3：关注企业采用的风险分析工具有哪些

（多选）

选择使用基本的风险管理方法（如流程图、

核查表、过程图、因果分析图等）、故障模式效

应分析（Failure Mode Effects Analysis，FMEA）的

各有44家企业，使用支持性统计学工具（如控制

图、试验设计等）的有39家企业，使用危害分析

关键控制点（Hazard Analysis and Critical Control 

Points，HACCP）的有32家企业、使用故障模式影

响和危害分析（Failure Mode，Effects and Criticality 

Analysis，FMECA）的有31家企业、使用故障树分

析（Fault Tree Analysis，FTA）的有29家企业。另

有企业补充，会采用初步危害分析（Preliminary 

Hazard Analysis，PHA）、危害可操作性分析

（Hazard Operability Analysis，HAZOP）等其他

ICH Q9推荐工具，也有企业采用《ISPE制药工程

指南-调试和确认（C&Q）》中的系统风险评估过

程或其他基于对现象趋势和信息总结的经验方法

（图6）。
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图 6   风险分析工具的选择

问题4和5：是否制定选择风险分析工具的依

据或原则及具体的选用方法（单选）

31家企业（69%）表示制定了选择风险分析工

具的依据或原则。主要有以下方式：1）依据风险

项目或风险评估对象所涉及领域，如涉及设计与

开发阶段的，选择PHA；涉及物料和产品放行的，

选用的工具有FMECA、HACCP、控制图、趋势

图等；涉及验证项目的，选用的工具为FMECA、

FMEA、HACCP、工艺流程图等；涉及偏差事件

的，选用的工具为FMECA、HAZOP、FTA等。

2）根据不同工具特点，如FMEA可用于风险

优先排序，并监督风险控制活动的有效性；可用于

设备和设施，也可以用于分析一种生产操作对产品

和工艺的影响。FMECA可用于与生产过程相关的

故障模式及严重性的分析与评估。HACCP是一个

系统性的、前瞻性的以及预防性的工具，用于保证

产品质量、可靠性和安全性。可以用于确定和管理

有关物理、化学和生物危害（包括微生物的污染）

方面的风险识别等。

问题6：风险评估结果的输出方式（多选）

41家企业选择运用数值表示的定量方法（如

严重性×发生率×可检测性，计算风险数值）、38

家企业选择定性方法（如使用高、中、低进行风险

描述），另有8家企业选择其他方式（如采用文字

描述）对风险评估结果进行描述。

本部分调研结果显示，企业在进行风险分析

和评价时，均有质量、生产和风险涉及部门的主管

级别以上人员参加，多数企业对风险分析工具的选

用规定了选用原则，使用较多的分析方法和工具：

基本风险管理方法、FMEA、支持性统计学工具

（如控制图、试验设计等）、HACCP。企业根据

所采用的分析工具，将风险评价结果进行定量或定

性指标输出，基本参考了ICH Q9推荐的风险评估

方法和工具[1]，结合实际从相关性及适用性角度进

行工具选择，使风险评估结果具备客观性。

2.3   风险控制

问题1：在风险控制过程中企业对资源投入的

意愿（多选题）

18家企业愿意投入更多资源降低（或消除）

风险，14家企业愿意寻找效益、风险和资源的平

衡，4家企业选择尽量节约资源，将风险降低到可

接受程度即可；还有9家企业同时选择了前两个选

项（图7）。
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图 7   风险控制的意愿

问题2：关注企业会从哪方面对风险进行控制

（多选题）

43家企业（96%）选择减少伤害发生的频

率，39家企业（87%）选择改善危险因素和质量

风险的可检测性，27家企业（60%）选择减缓伤

害的严重性。

问题3：风险控制措施由谁负责提出（多选题）

43家企业（95%）选择由风险因素直接责任

部门提出，29家企业（64%）选择质量管理部门

提出。

问题4：用什么方式对已采取的风险控制措施

实施情况进行跟踪（多选题）

37家企业 （82%）通过具体引起风险控制

措施的事件（如偏差、变更、OOS）；34家企业

（75%）通过纠正和预防措施；25家企业（56%）

通过变更控制流程；24家企业（53%）随风险评估

报告进行控制措施跟踪。

问题5：关注在实施风险降低后，是否重新进

行风险评估（单选题）

44家企业（98%）对采取措施后的改变重新进

行风险评估。

风险和效益永远联系在一起，是一个权衡利

弊的过程[14]，调研结果显示，超过60%企业愿意投

入更多资源进行风险的降低（或消除），风险控制

手段主要以减少伤害发生的频率、改善危险因素和

质量风险的可检测性两方面为主，调研可见我国企

业面对风险时较为谨慎。多数企业由责任相关部门

提出风险控制流程，并对偏差、变更、OOS进行控

制和跟踪。在采取风险控制措施后，多数企业会重

新进行风险评估，对可能引入的新风险进行识别。

2.4   风险沟通

问题1：关注风险管理过程中，除决策者外，

参与人员之间是否能有效分享有关风险和风险管理

的信息（单选题）

调研对象均表示风险管理参与人员之间能有

效分享有关风险因素和风险管理的信息。

问题2：关注哪些阶段需要实施风险沟通（多

选题）

44家企业（98%）认为在风险评估、风险控

制、风险结果输出三个阶段需要实施风险沟通，42

家企业（93%）认为在风险评审阶段需要进行风险

沟通。

问题3：关注风险沟通的主要对象有哪些（多

选题）

排在风险沟通对象前两位的分别是药政监管

部门[44家企业（98%）选择]和供应商[38家企业

（84%）选择]，另外选择配送单位的有19家企业

（42%）、选择行业组织/业界同行的有15家企业

（33%）、选择接种单位的有10家企业（22%）、

选择患者及接种者的有3家企业（7%），详见图8。
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图 8   风险沟通的对象

问题4：关注风险确认的结果是否有固定形式

保存，经质量管理人员批准并对全体管理人员、操

作人员进行培训和考核（单选题）

38家企业（84%）表示风险确认的结果有固定

形式保存，经质量管理人员批准并有对全体管理人

员、操作人员进行培训和考核。

问题5：列举已建立的风险沟通机制（开放式

问题）

根据调研情况，各企业已建立的风险沟通机

制主要有以下几个类型：（1）通过企业内部信息

沟通：偏差/变更/纠正预防措施/OOS/OOT等质量模

块管理、定期质量评审会、对供应商/配送商的投

诉与审计流程。（2）外部信息沟通：建立投诉管

理、药物警戒体系，以及对外专线电话等。（3）

信息上报机制：通过年度报告，将企业质量活动情

况上报药品监管部门。

调研结果显示，在风险评估、风险控制、风

险结果输出时，企业对需要进行风险沟通有一致的

认识，风险管理参与人员均能有效沟通风险信息，

大部分企业会对风险结果存档，并与全体管理人员

进行风险沟通，对其进行培训或考核。调研结果也

提示，我国疫苗生产企业比较注重与监管部门进行

风险沟通，这既有利于生产企业配合药品监管部门

开展相关调查，又能切实履行企业主体责任。

2.5   风险评审

问题1：关注企业是否建立风险评审机制（单

选题）

42家企业（93%）表示已经建立了风险评审

机制。

问题2：风险控制措施是否定期审核（多选题）

21家企业（47%）表示当风险控制措施首次建

立或发生变更时进行审核，未变更时不审核；28家

企业（62%）表示会对风险控制措施定期审核。

问题3和4：关注是否根据不同的风险水平制

定不同的评审频率，并调研具体做法（单选题）

14家企业（31%）会根据不同的风险水平制定

不同的评审频率，根据风险等级的高低，在风险控

制措施实施后，对风险进行周期性审评，但31家企

业（62%）未有相关要求。

根据不同风险水平制定不同的评审频率的做

法归纳起来有以下几种：（1）根据风险等级，制

定频次不同的风险评审周期。（2）仅对高风险使

用专门的管理评审表格和专项质量风险管理计划来

进行管理评审。（3）当引入或识别新的风险、现

有的风险或风险控制机制的变更，或获得了新的知

识和经验时启动评审。（4）有风险输出，例如变

更、纠正和预防措施、偏差、OOS等，在上述管理

体系模块中审核；若未进行以上管理体系模块申

报，直接采取风险控制措施的，直接依托风险评估

报告进行定期审核，确认风险控制措施的实施和完

成情况。

问题5：关注对已实施的风险决策进行再评审

的原因（多选题）

43家企业（96%）选择生产工艺、设备设施等

发生变更；42家企业（93%）选择法律法规及技术

要求发生变更；34家企业（75%）选择当企业管理
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图 9   引起风险评审的原因

层、客户对质量管理提出更高要求。另外有企业

补充会因该事件发起的程序（如变更、纠正预防

措施等），以及基于趋势分析或质量回顾的结果

进行风险控制措施评价时对风险决策进行重新审

评（图9）。

本部分调研结果显示，接受调研企业基本建

立了风险审评相关机制/制度，当生产工艺、设备

设施、法律法规及技术要求等发生变更时会对已实

施的风险决策进行评审，过半数企业表示会对风险

控制措施进行定期的审核，但约2/3企业未根据不

同的风险水平制定不同的审评频率。

2.6   风险管理在生产质量管理的实践情况

2.6.1   文件

问题1和2：关注是否有对质量体系文件定期

评审的要求、质量体系文件内容是否有具体规定

（单选题）

43家企业（96%）已经制定根据当前最新的管

理需求进行定期评审的要求。45家企业（100%）

有对质量体系文件的具体内容进行规定。

2.6.2   培训

问题1至3：关注企业是否有根据员工教育水

平、经验和工作习惯，确定培训教育内容是否适

当；培训有效性是否有周期性评估；是否建立了用

以考察员工培训、经验、资格和实际能力与其工作

职责相匹配的相关机制（单选题）

41家企业（91%）有根据员工教育水平、经验

和工作习惯，评估初始的和正在进行的培训教育是

否合适。43家企业（96%）有对培训内容进行周期

性评估。42家企业（93%）制定了相关机制对员工

的工作能力进行考察。

2.6.3   质量缺陷

问题1：对哪种情况制定了风险识别、评价和

沟通机制（多选题）

41家企业（90%）表示，对选项中的质量缺

陷、投诉、趋势、偏差、OOS结果均建立了风险识

别、评价和沟通机制。

问题2：关注经风险沟通以及适当的措施后，

如果发现显著的产品缺陷，是否能有效联合药品监

管机构采取措施（如召回）（单选题）

44家企业（98%）认为能有效联合药品监管机

构采取措施。

2.6.4   审计/检查

问题1：关注企业自检时考虑的因素（多选题）

调研结果显示，法规符合性、公司/工厂目前

的合规状态和历史、工艺的复杂性、重大变更，均

为企业在自检时考虑最多的因素，选择比例超过

95%；另外有超过90%企业选择现场的复杂性、质

量缺陷数量及显著性、过往审计结果等选项。 

2.6.5   定期审评

问题1和2：关注企业是否对产品开展定期评

审工作，并对产品监测数据进行解释（单选题）

44家企业（98%）表示已开展产品的定期评审

并且对产品监测数据进行解释。

2.6.6   变更

问题1至3：关注企业有否基于药品开发和生
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产过程中的知识与信息进行变更管理；当厂房、设

备、物料、制造工艺或执行的技术转移等出现变更

时，是否有对产品质量的影响进行评价；是否在变

更之前确定需要采取的措施[如增加检测、（再）

确认/验证、与管理机构沟通等]（单选题）

参与调研的企业对问题均给了肯定回答。

2.6.7   持续改进

问题1：调研企业关于质量持续改进所进行的

活动和措施有哪些（开放性问题）

44家企业（98%）对此问题进行了回答，归纳

如下：1）公司上层将持续改进作为质量目标及策

略，并向下传达，围绕质量目标和质量提升计划持

续改进。2）定期自检、集团内审计、历次监管部

门检查进行持续改进。3）对偏差、变更、OOS等

质量体系模块事件，进行全面风险管理，制定相对

应的纠正和预防措施。4）生产工艺风险分析、关

键质量属性及关键工艺参数评估、持续工艺确认、

产品质量回顾。5）AEFI信息收集，排查质量风

险，实现持续改进等方式。

调研结果显示，企业将质量风险管理运用在

药品生产质量管理过程，体现在以下方面：1）文

件系统进行定期评审，明确质量文件具体内容，避

免差错。2）培训方面，能根据实际情况对培训进

行评价，建立再审评周期和评价工作人员能力的工

作制度。3）质量缺陷、投诉、趋势、偏差、OOS

结果均建立了风险识别、评价和沟通机制，当出

现产品质量缺陷时，能与管理机构有效联合采取措

施。4）在开展自检活动时，能充分考虑各种风险

因素，并持续开展产品的定期审评工作。5）变更

方面，基于药品开发和生产过程中的知识与信息进

行变更管理，对变更带来的质量影响进行风险评价

和控制。6）有明确的质量体系持续改进措施。

2.7   其他问题

问题1：除ICH Q9外，还参考了哪些法规或指

南指导风险管理（开放性问题）

41家企业（91%）回答汇总：国际组织或协会

参考的法规和指导原则有《WHO TRS 981 Annex2 

质量风险管理指南》《PDA TR54药品与生物制品

制造过程的质量风险管理实施》《PDA TR60风

险评估与参数关键性建设》《PDA TR44无菌过

程的质量风险管理》《ISPE调试与确认》《PIC/S 

Annex20 质量风险管理》《EU GMP Annex20质量

风险管理》；国内参考的法规和标准主要有《药品

生产质量管理规范》（2010年修订）、《药品GMP

指南-质量管理体系》《GB/T24353-2009 风险管理

原则与实施指南》。

问题2：药品质量风险管理中使用了哪些新技

术或新工具？（开放性问题）

15家企业（33%）回答了此问题，汇总如下：

1）引入统计分析手段，如使用minitab和JMP等数

据统计分析工具，进行辅助数理统计分析。2）通

过线上系统（风险管理数据库）追踪、维护、关闭

识别的风险。3）生产活动中应用在线环境、温度

监测系统，确保过程数据的连续性，提高风险响

应及时性，避免风险升级。4）在线摄像监控系统

为偏差等调查提供实时数据，提高可信度。5）在

实施风险管理时会采用QbD理念，如CQA、CPP、

CMA、设计空间和控制策略等工具。

问题3：企业如何应对风险控制引入的新风险

（开放性问题）

调研对象中，45家企业均对此问题进行了回

答，归纳如下：1）充分的事前评估，即在进行风

险控制措施制定过程中首先考虑避免引入新的风

险，如果确实不可避免，需要综合评估新引入风险

和原风险哪个风险影响更大，找到平衡点，再通过

降低新风险发生的可能性和加强新风险的可检测性

来控制新的风险。2）回顾评估，在制定风险控制

措施后，会重新进行风险评估，以确定和评价可能

的风险变化，及时对引入的风险进行识别和评估，

启动新的风险控制手段。

问题4：质量风险管理实践中遇到的问题和难

点（开放性问题）

调研对象中，41家企业（91%）提出60条问题

和难点，主要可归纳为质量风险管理人员、风险管

理工具、相关指导原则、风险管理具体应用等方

面。详述如下：1）质量风险管理人员方面：首先

的突出问题是参与风险管理的人员知识、经验、专

业能力差异，导致对风险认识不同，从而对风险的

识别、评估、沟通较难达到一致，或导致风险识别

不全面，影响风险控制措施有效制定。其次是人员

能力与法规要求之间的落差、风险管理人员专职或

兼职与人力资源利用率之间的矛盾、相关人员参与

风险评估积极性不够等。2）质量风险管理工具方

面：一是对风险分析工具如何正确选择存在困惑，
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较难根据风险事件的复杂程度，选择合适的分析工

具。二是对风险分析工具运用不全面、深度不够，

可能会出现分析不全面、不到位。三是容易受限于

使用评估工具的局限性，部分风险可能只分析出风

险控制的关键点，对风险影响较小的方面分析可能

不够全面。四是风险管理工具在质量管理体系模块

（如偏差、变更）中的应用较固化，对于如何提高

使用工具的灵活性，以及不同工具结合使用方面存

在困难。3）指导原则方面：希望能出台更明确、

更具体的药品质量风险管理相关指南。能有针对共

性、常见问题开展质量风险管理的案例供借鉴，以

消除不同专业人员、不同企业对风险理解和风险控

制执行的差异，帮助企业提高效率，更好地进行质

量风险管理工作。4）风险管理具体应用方面：部

分企业对于如何全面识别质量风险、如何准确分析

评估风险、如何采取合适的风险控制措施及回顾措

施的有效性方面存在一定困难。也有企业关注到风

险分析不全面造成新的风险，或风险分析本身存在

的风险。风险收益平衡、投入与效益损失间的平衡

较难把握。5）其他问题：比如在研发阶段，项目

可行性研究和项目风险评估如何能有效衔接，研发

期间质量风险评估的程度较难把握，在项目立项、

重大变更、应急预案等批准时，未将进行全面的质

量风险评估作为前提条件，如何能前瞻式地识别生

产及检验过程中的潜在风险等。

3   调研结论及建议
总体来看，本次调研显示ICH Q9在我国疫苗

生产企业适用性较高。我国疫苗生产企业开展质量

风险管理时能够运用ICH Q9的方法主动且有前瞻

性地开展质量风险管理，实现了疫苗产品质量风险

的评估、控制、沟通和审评等一系列要点的系统管

理。但在个别环节执行上与ICH Q9存在偏差，如

个别企业质量风险管理尚未100%覆盖疫苗全生命

周期中的药品研发、技术转移和产品终止阶段；有

较多企业忽略了根据不同风险水平制定相应的风险

评审频率；在质量风险管理的实际应用上，部分企

业对风险因素的研判程度、风险工具如何选择、在

产品生命周期不同阶段如何更好实施风险管理等方

面存在困惑，有进一步提高参与人员质量风险管理

水平的需求。

通过调研分析提出以下两点建议：在指导文

件方面，建议结合国内现有法规、行业和风险管理

领域专家意见、国际指南等，考虑制定或引进更多

适合我国疫苗产业特点的质量风险管理标准或指导

文件，用于指导疫苗全生命周期的质量风险管理。

在培训方面，增加多种形式质量风险管理实例培训

和研讨，加强企业间、企业与监管部门间的交流，

有助于业界对质量风险管理的具体应用形成较为一

致的认识。
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