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完善制药企业药品研发质量管理体系的探讨

摘要   目的：为我国制药企业药品研发质量管理体系的建立和完善提供建议与思考。方法：通过分析我

国和美国 FDA 药品监管机构的检查报告、访谈我国制药企业研发质量管理负责人，了解我国制药企业研

发质量管理的现状，为药物研发质量管理体系的建立和完善提供建议。结果与结论：完善的药品研发质

量管理体系应包括以下几点：①设立独立的研发质量管理部门并充分赋权；②分类建立文件体系，使质

量管理有章可循；③加强培训，确保培训效果；④建立有效的质量考核管理制度，确保质量体系有效运

行。
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Abstract   Objective:  To provide suggestions and thoughts for the establishment and improvement of the 
quality management system for drug research and development (R&D)in pharmaceutical enterprises in China. 
Methods: Inspection reports of drug regulatory agencies from FDA and China were analyzed, persons in charge 
of R&D quality management were interviewed to understand the current status of quality management of R&D in 
pharmaceutical enterprises in China and provide suggestions for the establishment and improvement of the quality 
management system for R&D. Results and Conclusion: A perfect quality management system for drug R&D 
should include the following aspects: ① to establish an independent R&D quality management department and 
fully empower it; ② to establish a document system to ensure that quality management has a rule to follow; ③ to 
strengthen training and ensure the effectiveness of training; ④ to establish an effective quality assessment system 
to ensure the effective operation of the quality system.
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药品质量体系（Pharmaceutical Quality System，

PQS）是为在药品质量方面指导和制药公司为控制

药品质量而建立的管理体系[1]，质量管理体系通过

对产品的整个生命周期（包括药品研发、技术转

移、商业化生产和产品退出市场）中影响产品质量

的所有因素进行管理[2]，从而对产品的质量提供全

面有效的保证，实施全生命周期的质量管理，对于

药品质量至关重要。人用药品注册技术要求国际

协调会（International Conference on Harmonization，

ICH）发布的ICH Q8、ICH Q9、ICH Q10和ICH 

Q11[3-5]，是药品从研发到生产的质量管理体系的基

本纲要和管理的基础，为药品研发和监管决策提

供了基于科学和风险的方法[6]，对于指导整个制药

行业全面理解药品全生命周期质量管理具有重要

意义。随着中国加入ICH以及ICH相关指导原则在中

国相继执行，中国药品监管机构也相继出台了一系

列药品研发质量相关的文件；2015年7月22日， 原

国家食品药品监督管理总局（China Food and Drug 

Administration, CFDA）印发《关于开展药物临床试验

数据自查核查工作的公告（2015年第117号）》[7]；

2016年5月4日，CFDA发布《化学药品新注册分类

申报资料要求（试行）2016年第80号 》[8]，该文件

加强了对临床数据真实性的监管及加强了申报者

对资料的负责度要求，数据真实性要求更严格；

2017年8月2日，CFDA发布了新版《药物非临床研

究质量管理规范》（国家食品药品监督管理总局令

第34号）[9]，其中，再次强调了数据管理和计算机

化系统的规范管理；2018年1月15日，国家药品监

督管理局（National Medical Products Administration, 

NMPA）发布了《药品数据管理规范（征求意见

稿）》[10]，该文件是对新版《药品生产质量管理规

范》的一次多向的延伸，对药品全生命周期的数据

管理做出了全面的规定，是一个针对药品全生命周

期管理的数据管理规范。中国的制药行业必须将监

管法规及指导原则应用到实际工作中，建立完善药

品研发质量管理体系，保证药品研发质量。

目前，我国制药企业药品研发阶段的质量管

理一直处于探索阶段，研发质量管理体系亟待完

善。因此，制药企业建立一套科学、合规的药品研

发质量管理体系非常有必要。本文针对我国目前药

品研发质量管理的现状，分析研发阶段质量管理存

在的具体问题，为完善研发质量管理体系、提升药

品研发质量提出建议。

1   我国药品研发质量管理存在的问题
通过对监管机构官方检查报告进行分析，梳

理出药品研发过程中由于质量管理缺陷引起的药品

研发质量相关问题。然后又进一步调研了多家大、

中、小型制药企业质量管理负责人，对企业内部药

品研发过程中出现的质量管理问题进行汇总。通过

对以上问题进行深入分析，发现药品研发过程中的

质量管理主要存在以下问题。

1.1   监管机构检查发现的药品研发质量管理存在

的问题

笔者梳理了2015-2017年CFDA的食品药品审

核查验中心发布的《药品检查报告》[11-13]和2013-

2018 年美国FDA给中国企业发布的警告信[14]中关

于研发阶段的药品质量相关问题，发现数据真实性

问题较为突出，主要体现在实验记录、工艺研究、

物料管理、偏差处理和计算机化系统验证等方面。

1）实验记录：原始记录不完整，缺少仪器使

用记录，图谱信息不完整，无电子图谱，缺少对照

药品来源证明，有誊抄记录现象，隐瞒合作研究单

位等。实验室的研究记录与申报资料的内容、格式

完全一致，没有失败的实验记录，无法体现研究探

索过程。

2）工艺研究：工艺验证出现偏差时，未能及

时进行记录和分析，没有找到根本原因，未能制定

预防和纠正措施。关键性临床研究的样品与注册申

报的商业化生产工艺存在显著性差异，药学变更的

影响评估不充分。

3）物料和样品管理：原辅料来源和使用记录

不完整，未能提供原辅料来源的凭证，未对原辅料

供应商进行质量稽查，未进行检验；试制样品管理

混乱；未能按规定留样并进行稳定性考察。

4）偏差处理：在出现偏差、超标结果时没有

及时调查，或者调查不深入、不全面，没有对产生

偏差的根本原因进行充分的调查。

5）计算机化系统验证：部分企业没有建立研

发体系的计算机化系统管理规程，没有对计算机化

系统验证、电子数据的采集、备份和还原、系统安

全等制定相关的管理规范，计算机化系统人员的权

限设置不合理。

1.2   企业调研发现的药品研发质量管理问题

笔者访谈了10家不同规模的制药企业研发质
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量负责人，并根据从业人员、营业收入和资产总额

分为大、中、小型，其中大型企业3家，中型企业4

家，小型企业3家，对药品研发过程中出现的质量

管理问题汇总如下。

1）未建立研发质量管理部门：其中部分小型

企业未建立独立的研发质量管理部门，没有开展研

发质量管理工作或由研发人员或项目管理人员兼任

该项工作，当出现研发质量有关问题时，可能会出

现以牺牲质量来换取研发项目进度的情况。

2）虽已建立质量管理部门，但是制度不完

善；有些中型企业成立了研发质量管理部门，但

缺少足够的授权，导致在实际工作中研发质量管理

部门形同虚设，在实际工作中，项目负责人和部门

负责人的权力大于研发质量负责人；有的企业虽然

成立了研发质量管理部，但照搬《药品生产质量管

理规范》（GMP），未根据研发不同阶段的实际情

况和特点针对性地建立研发质量管理体系，导致研

发效率低下。还有一些企业建立了研发质量管理体

系，但是，相关制度不完善，比如缺少技术转移过

程中相关流程和规范，导致技术转移不畅、研发和

生产体系相互推诿责任等。

3）研发质量管理执行不到位：研发人员对质

量管理的理解不深刻，在药品研发过程中质量管理

规范执行不足、原始记录不规范、偏差及超标调查

不充分等问题突出。研发人员质量管理意识淡薄，

缺少相应的管理和制度来从根本上提升研发人员的

质量意识和行为。

4）未能厘清技术问题和质量管理问题：部分

企业在前期研究不足，产品工艺开发过程不充分，

药品工艺验证方案设计不科学，这些问题实质是技

术问题，而非质量管理的问题。

2   如何建立完善的药品研发质量管理体系
虽然目前没有明确的法规要求研发阶段必须

建立质量管理体系，研发机构可以根据自身规模和

组织架构，结合所开发项目的特点，构建相应的研

发质量管理体系，制定相关管理制度，保证体系的

建立和执行到位。

2.1   设立独立的研发质量管理部门，明确相关职

责并充分赋权是履行研发质量职责的保障

制药企业应当设立独立于研发和生产体系的

质量管理部门，从公司管理制度上确保质量管理部

及其部门负责人的权力，以便充分发挥质量管理部

门的监督和管理作用，促进质量管理体系相关制度

的执行。制药企业组织架构见图1。

图1   制药企业组织架构示意图

药品研发质量管理部门的具体工作职责主要

有以下内容：

1）建立并不断完善药品研发质量管理的文

件体系。例如制定研发质量管理的方针、政策

和质量手册、程序管理类（Standard Management 

Procedure，SMP）及标准操作规程（Standard 

Operation Procedure，SOP）等文件；负责建立档案

管理工作。
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2）实施和持续改进研发质量体系并保证其在

不同研发阶段的质量符合性。监督和检查所负责项

目研究节点的进度及该节点研究文档的合规性（符

合性/数据真实性）；审核所负责项目的实验方案

和质量标准、检验规程；对所负责项目在药品注册

研制现场核查前模拟药品研制现场核查；组织内部

稽查等质量管理活动，批准稽查方案、报告，并确

保适当的纠正和预防措施得到执行；管理实验室与

所负责项目的相关偏差、变更；定期检查所负责实

验室的基础质量管理，例如研发计量器具检定、外

部校准工作等。

3）临床研究用样品的管理。确保临床研究用

药品符合质量标准，经过检验放行后方可使用；负

责临床研究用样品生产、包装过程的质量监管和最

终样品的批放行，以保证临床试验受试者的安全。

4）确保验证工作的完成。临床样品和申报批

的生产及检验、分析方法验证等过程所涉及的验证

工作应按照GMP要求开展，对验证方案和报告进行

审核和批准，保证验证方案的合理性，并对验证文

件进行归档管理；对完成的验证报告进行审核，保

证各阶段验证报告数据的真实性，能够对验证过程

中发生的偏差，按照偏差处理报告的方式进行跟踪

处理；下达年度验证计划，对上年度验证情况进行

总结，能够按照每年的验证计划对每个验证的进度

进行跟踪和管理。

5）评估和批准相应的供应商。在早期研发阶

段应协助研发人员从未来商业化生产和GMP合规的

角度选择合适的供应商，保证项目物料来源的合规

性；通常在技术转移阶段供应商确定后，再对供应

商进行审计，以满足未来商业化生产阶段GMP对于

供应商的要求。

6）及时跟进国内外质量管理相关法律法规，

提供有效的法规符合性支持，并反馈执行到研发质

量管理活动中，持续维护药品研发质量管理体系的

质量符合性。

2.2   树立“大研发”的概念，分阶段制定质量管

理规程

本文所述“大研发”指的是上市之前的所有

阶段，包括ICH Q10中所指的药品研发、技术转移

（新产品由研发向生产转移）和批准上市前涉及到

的发生在商业化车间的活动，比如注册批样品的生

产、无菌制剂的工艺验证等。如图2所示。

图2   药品全生命周期示意图

与商业化生产比较，药品研发具有不确定

性和不可预见性。药品质量是通过完整的药品研

发过程逐步构建和形成的，研发质量管理体系的

建立可参考商业化生产的质量体系理念去思考问

题，但不能完全照搬商业化生产的质量管理体系

文件，否则，可能会导致工作无法进行或严重脱

节[15]。在研发过程中分阶段制定质量管理规程有助

于全面提高药品研发质量，提高研发效率。

研发阶段的质量体系要涵盖上市前阶段，并

根据不同研发阶段的差异和目标的不同，以适当

的方式运用ICH Q10的4大要素，即工艺性能和

产品质量监测系统、纠正和预防措施（Corrective 

Action & Preventive Action，CAPA）系统、变更管

理系统、工艺性能和产品质量的管理回顾[1]，并充

分利用风险管理和知识管理这两个有效的驱动力

要素，运用质量风险管理的两个基本原则，即一

方面质量风险评估的最终目的在于保护患者的利

益；另一方面质量风险管理程序实施的力度、形

式和文件的要求应科学合理，并与风险的程度相

匹配[16]。

笔者访谈的一家制药企业研发中心实施了分

阶段质量管理的规程，具体措施如下：以偏差管

理为例，涉及到临床试验样品、工艺验证样品、

注册批样品时，完全按照GMP的要求进行管理；
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但对于临床前样品，如小试、中试工艺探索样品等

有关的偏差，可以进行简化管理，譬如仅在实验记

录中如实记录，不进行全面的调查、产品质量影响

评估和各种审批流程。

以变更控制管理为例，按照ICH Q10指南，在

药品研发阶段，变更是研发过程的固有部分，应有

文件记录；在早期研发阶段的变更比较频繁，可以

简化管理，采用适当的方式如实记录变更内容即

可，事实上这也是项目研发过程知识积累的一部

分；随着研发过程的不断推进，对变更的管理和控

制也应逐步加强，通常在进入技术转移阶段后，往

往是在商业化生产车间进行，这时应按照GMP要求

进行全面的变更控制，需采用商业化生产的变更管

理规程。所以，“大研发”阶段应当建立研发过程

中的变更控制管理规范，以便规范研发过程中的变

更控制，使任何可能影响研发药品质量或工艺重现

性的变更得到有效控制，确保研发药品质量。

以物料的管理为例，围绕研发物料选择要

求、供应商管理、入库及贮存管理、放行管理、物

料复验管理、研究用对照药的国际采购管理、临床

前样品的供应管理、临床样品的供应管理等方面建

立全面的物料管理体系。对于涉及到临床用样品、

工艺验证样品、注册批样品等的物料，要与商业化

生产阶段相同。

2.3   分类建立文件体系，使质量管理有章可循

药品研发质量体系文件分为3个层次：第一层

为质量手册，第二层为SMPs、SOPs和技术文件类

（也有的将SMP和SOP分为两层），第三层为记录

类。质量手册位于文件体系的顶层，阐明了该公司

研发对于符合中国及相关国家的《药品生产质量管

理规范》《药物临床研究质量管理规范》《药物非

临床研究质量管理规范》等药品研发相关要求的承

诺，列出了该公司药品研发的质量方针和政策，并

对其研发质量体系进行了概述。文件体系的第二

层，是支持质量手册的指导性文件，将质量手册中

提到的研发质量体系的各关键要素转化成具有可

操作性的各种程序文件，为某项特定工作或任务提

供工作指导，包括SMPs、SOPs、工艺规程、验证

文件、质量标准、检测方法等。记录类位于文件体

系的最底层，是操作者用于记录某项任务实施全过

程的书面文件，并可证实该任务或过程是按照规定

的要求实施的，包括日志、批记录、实验记录、标

签、报告等。访谈中某制药企业研发质量管理相关

SOP文件共有两千多项，实例如表1所示。

表 1   某制药企业研发质量管理相关文件举例

文件层级 文件类型 举例

质量手册 质量手册

管理、操作、技

术文件类

基地主文件

工作职责

SMPs

SOPs

各部门各岗位工作职责，环境、健康和安全管理，质量保证，物料管理，数

据完整性/可靠性管理，设施设备管理，验证管理，临床样品供应管理，临床

前研究通用管理，卫生管理，生产管理，设备/仪器操作等

工艺规程 不同产品制定不同的工艺规程

验证相关文件 验证前文件（用户需求标准、工厂验收测试、基地验收测试）验证主计划；

验证方案和报告（工艺验证、分方法验证、清洁验证、计算机系统验证、厂

房/设施/设备/仪器验证）

质量标准

检验规程

记录类 记录 日志、批生产和检验记录、实验记录、各种标签及单证等

报告类 内审报告、外审报告、实验总结报告、产品开发报告等
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2.4   加强培训，确保和巩固培训效果

研发人员的培训是研发质量管理体系的一个

重要内容，培训内容包括入职培训、岗前培训和在

岗员工的持续培训。应当由各部门主管针对本部门

情况制定年度培训计划，明确培训对象、培训目标

和内容、考核方式等。培训计划经研发质量管理部

门和部门负责人审核后执行，并报人力资源部门

备案。

系统的入职培训可以使新员工快速了解研发

质量管理体系，培训内容涵盖文件记录管理、项目

管理、仪器设备管理、物料管理、质量管理的相关

SOP以及注册法规知识。 

对员工的岗前培训需要根据各部门制定的相

应岗位培训目录，由各部门进行上岗培训，并依据

培训目标实施考核。理论和岗位操作合格后，申请

并获得岗位资格证后才可进行岗位操作。以从事微

生物测定的新员工为例，申请上岗证需要完成的培

训有文件管理、验证管理、方法学验证等SMPs，

器具灭菌、培养基灵敏度试验、隔离器操作、环境

监测、清洁消毒等SOP，具体检测项目检验规程及

法规类等。

持续培训包括更新的法规培训、SOP更新培

训、知识技能提升培训、换岗后的再培训以及关键

岗位定期再培训等。各部门主管根据工作需要，每

年应系统性地安排员工进行专业技术和岗位工作技

能培训，培训方式可采取内训（如岗位SOP培训、

专家讲座、技术讨论等）或外出培训，外出培训结

束后回公司进行相关人员的返训。研发质量管理体

系相关部门所有员工每年应参加GMP及药品相关法

规培训；进入洁净区的人员，每年还应定期进行微

生物学知识等洁净作业相关的培训，进入B级洁净

区人员还应进行更衣操作和更衣后表面微生物监测

评价。如有新出台或新修订的药品法规，应及时进

行解读和培训。表2为某制药企业研发中心质量研

究室岗位培训目录。

表 2   某制药企业研发中心质量研究室岗位培训目录

序号 文件类型 培训内容 考核方式

1 基础培训 实验室安全，考勤说明，各部门工作职责等 基础 SOP 进行考核，其他不考核

2 文件管理 研发文件管理规程，研发记录管理规程，日志管理规程，

研发外发文件资料的管理规程，研究实验记录本的发放、

使用和存档管理规程等

操作类 SOP 进行考核，其他不考核

3 项目管理 研发文件资料的归档管理规程，研发合同 / 协议管理规程，

研究项目立项前评价及立项管理规程，项目研究计划的管

理规程，研究项目的评估及总结管理规程，委托研究管理

规程等

不考核

4 仪器设备管理 研发设备、仪器的编号及标识管理，研发计量器具检定校

准管理规程，研发仪器、设备的分类及文件，研发中心

URS 的编制等

现场操作或观摩

5 物料管理 研发样品编号的编制规则及使用规范，研发用试剂、试液、

指示液和溶液管理规程，研发样品贮存、使用及销毁管理

规程，研发物料和实验动物供应商管理规程，物料复验管

理规程等

不考核

6 质量管理 研发培训管理规程，研发内审管理规程，研发过程中的验

证 / 确认要求，研发变更控制管理，纠正预防措施管理规

程，偏差处理管理规程，研发物料放行管理规程等

不考核

7 注册法规知识 化学药品注册分类及申报资料要求，药品注册管理办法，

药品注册现场核查要点及判定原则，国外注册法规要求等

不考核
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该岗位培训内容涉及到基础培训、文件管

理、项目管理、仪器设备管理、物料管理、质量管

理和注册法规知识等，培训对象涉及到部门的全体

员工，并且包括入职培训、岗前培训和在职员工的

持续培训，使员工的质量管理意识得到提高，为质

量管理工作提供人员保障。

2.5   建立有效的质量考核管理制度，确保质量体

系有效运行

制药企业药品研发阶段的绩效考核不应只关注

结果而忽视流程，研发体系的业绩评价应由工作的

创新性、速度和质量组成[17]。药品研发质量管理最

根本的是要形成研发质量文化，明确问责机制，树

立主体责任意识，建立有效的质量考核管理制度，

以增强科研人员的质量意识并提高管理人员的专业

素质，对于确保质量体系的有效运行至关重要[18]。

笔者访谈的一家制药企业研发中心建立并实

施了《质量考核管理办法》，由研发质量管理部根

据日常检查情况，从部门和项目两个维度进行评分

和考核，考核内容涉及到记录管理、仪器设备管

理、样品/物料管理、数据备份管理、文件管理、

培训管理、试剂试液管理等方面，采取扣分制，部

门考核扣分和项目考核扣分结果作为部门负责人和

项目负责人年终考核的一项指标。根据2017-2018

年考核结果对比分析发现，实施该考核制度后，研

发质量方面存在的各类问题都得以改善，尤其是和

人相关的因素，比如原始记录的规范性、及时性、

完整性等方面的问题改善比较明显。

3   总结与展望
药品研发是制药企业长期发展的驱动力，建

立完善的药品研发质量管理体系是保证药品研发质

量和成功注册的基础。随着我国的药品监管法规与

国际全面接轨，确保药品研发的规范性迫在眉睫，

制药企业要从战略上重视研发质量管理体系的建设

和完善。药品相关行业协会也要充分发挥作用，积

极组织药品研发质量管理的法规培训及企业经验分

享等；组织行业建立一些规范性模板，并推广使

用，提高整个行业药品研发质量的水平。监管机构

也要加强国际合作，开展已经转化的ICH指南、欧

洲美国相关法规的培训。针对不同的研发阶段或者

研发内容制定相关指南，例如《生物制品研发阶段

药学变更技术要求》《化学药品研发阶段药学变更

技术要求》《药品技术转移技术要求》《临床试验

用样品质量管理规范》《药品注册研发质量管理指

南》等技术指南，有效指导企业开展相关工作，以

便企业更好地建立质量管理体系。期待通过多方努

力，行业共治，全面提升我国药品研发质量管理水

平，更好地参与国际竞争。
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