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FMEA法在药品生产偏差处理过程中的应用

田磊，陈玉文*（沈阳药科大学，沈阳 110016）

1   引言
2002年，美国食品药品监督管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）颁布的《21世纪

GMP》中首次提到了质量风险管理理念，提出了

“一种基于风险管理的方法”，鼓励企业使用先

进的管理技术，运用现代化风险管理方法来保障

药品生产过程的质量[1]。而质量风险管理理念正

式引入中国制药业是在2010年修订的《药品生产

质量管理规范》（Good Manufacturing Practices，

GMP）中。在2010年版GMP中，质量风险管理是

指在整个药品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[2]。质量风险管

理启动后，应按照风险评估、风险控制、风险评

审的流程周而复始地进行[3]。

摘要	 目的：结合质量风险管理理念，制定偏差处理流程，研究失效模式与影响分析（FMEA）法在偏

差处理过程中的应用。方法：以两个实际偏差事件为例，阐述FMEA法在药品生产偏差处理过程中的应

用。结果与结论：FMEA法通过对风险事件失效模式赋值来确定风险的等级，再对风险进行排序。在偏

差处理流程中，FMEA法的应用主要体现在风险评估、风险控制及风险评审3个方面，它能够将风险结果

量化，可为风险是否可控提供数据证明。在偏差处理过程中合理运用FMEA法，可不断提高企业偏差处

理有效性，完善质量管理体系，保证产品质量。
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Abstract    Objective:   To combine the concept of quality risk management, formulate a deviation handling 
process, and study the application of the failure mode and effect analysis (FMEA) method in the deviation 
handling process. Methods: Take two actual deviation events as examples to explain the application of FMEA 
method in processing drug production deviations. Results and Conclusion: The FMEA method determines the 
level of risk by assigning values to the failure modes of risk events, and then ranks the risks. In the deviation 
processing, the application of the FMEA method is mainly reflected in three aspects: risk assessment, risk control 
and risk review, which can quantify the risk results and provide data proof for whether the risk is controllable. 
Reasonable application of the FMEA method in processing deviation can continuously improve the effectiveness 
of enterprise deviation processing, improve the quality management system, and ensure product quality.
Keywords:   quality risk management; failure mode and effect analysis; deviation



中国药事  2020 年 7 月  第 34 卷  第 7 期 777

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

偏差是指任何偏离生产工艺、操作规程、

质量标准、检验方法和药品生产全过程中所有

影响因素不相符的情况 [4]。2010年版GMP“第

二百四十八条”规定：“企业应当建立偏差处理

的操作规程，规定偏差的报告、记录、调查、处

理以及所采取的纠正措施，并有相应的记录”；

“第二百四十九条”规定：“任何偏差都应评估

其对产品质量的潜在影响”[5]。如何开展风险评

估、采用什么方法进行风险评估正是质量风险管

理研究的内容，故研究质量风险管理在偏差处理

过程中的应用具有现实意义。

质量风险管理工具很多，不同的工具有其特

定的适用条件[6]。失效模式及影响分析（Failure 

Mode and Effect Analysis，FMEA）法作为常用工具

之一，可以在设计或生产中进行分析，识别各种

风险点，并制定相应的控制措施降低风险，其特

点是能够将风险结果量化，可为风险是否可控提

供数据证明，尤其适用于偏差处理流程[7]。本文以

两个实际偏差事件为例，探讨FMEA法在偏差处理

过程中的应用。

2   应用质量风险管理的偏差处理流程
企业在制定偏差处理流程时，应将质量风险

管理理念运用其中，对偏差的风险进行评估、控

制和评审，以提高偏差处理的有效性，保证产品

质量。

2.1   偏差处理流程

结合质量风险管理程序，制定偏差处理流程，

主要包括偏差发现、偏差的确认和审核、偏差的调

查与风险评估、偏差分级、纠正措施与预防措施

（Corrective Action and Preventive Action，CAPA）

的制定与实施、偏差关闭等几个关键步骤 [8]，

见图1。

2.2   偏差处理流程中FMEA的应用

在偏差处理流程中，FMEA的应用主要体现在

以下3个方面。

2.2.1   风险评估

偏差发生后，风险评估小组需要依据初步调

查结果，对偏差的风险进行评估，以确定偏差级

别，例如：重大偏差、主要偏差、次要偏差[9]。

2.2.2   风险控制

经过调查确认偏差发生的根本原因，制定相

应的CAPA以防止偏差再次发生，这时需要采用风

险评估，以确认CAPA措施的有效性[10]。

2.2.3   风险评审

偏差关闭一定时间后，回顾偏差处理的有

效性。

3   FMEA评估方法
FMEA法是基于风险事件“失效”对应的“风

险分数”来确定风险的等级，再对风险进行排序的

定量分析方法。其具有前瞻性[11]，实施步骤包括风

险赋值及风险级别确定。

3.1   风险赋值

依据风险发生后结果的严重性（S）、风险发

生的可能性（P）、风险发生时的可检测性（D）

3个方面综合评估，并赋予分值，评定标准见表1

（严重性定量[12]）、表2（可能性定量[13]）、表3

（可检测性定量[14]）。

图1   偏差处理流程
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3.2   风险级别确定

风险优先系数（Risk Priority Number，RPN）

是事件发生的严重性（S）、可能性（P）和可检测

性（D）三者乘积，用来衡量可能的缺陷，其数值

越大风险级别越高。计算公式：RPN=S×P×D[15]，

评估结果评定见表 4。

表 1   严重性定量

分数 严重级别（S） 描述

4 关键 直接影响药品质量，导致患者伤害

3 高 对产品关键属性有影响，如无菌

2 中 对产品非关键属性有影响，如装量

1 低 对产品质量无影响或影响很低

表 2   可能性定量

分数 可能性（P） 描述

4 极高 极易发生

3 高 偶尔发生

2 中 很少发生 

1 低 发生可能性极低

表 3   可检测性定量

分数 可检测性（D） 描述

4 极低 无相关检测手段，无法检测到错误

3 低 通过周期性手动检测可检测到错误

2 中 通过常规手动控制或分析可检测到错误

1 高 检查方法有效，极易检出

表 4   风险优先系数（RPN）

风险优先系数（RPN） 风险级别 描述

RPN ＞ 16 或 S=4 高 不能接受，要采取措施降低风险

16 ≥ RPN ≥ 8 中 要求采取措施，可降低可能性或提高可检测性 

RPN ≤ 7 低 可接受

4   FMEA法在偏差处理中的应用实例
4.1   偏差事件1

某产品201806049批次外包装过程中现场质量

保证（Quality Assurance，QA）人员发现有产品的

标签上批号为201809049，立即上报偏差管理员，

启动偏差处理程序，暂停包装，排查本批次所有已

包装和未包装产品，共计发现8705支产品标签批号

错误。经调查，贴标工位操作人员在贴标过程发现

批号中数字“6”不够清晰，停机拆卸印字模具并

清洗，安装模具时将数字“6”装倒，导致批号打
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印错误。

4.1.1   风险评估

采用FMEA法对偏差的影响及风险进行评估。

严重级别（S）：因产品批号错误，可能导致患者

使用该产品时产品已经超过有效期，可直接导致顾

客伤害，S=4；可能性（P）：因调整贴标机字模

失败才会导致错误发生，该错误很少发生，P=2；

可检测性（D）：贴标或包装工位操作人员周期性

检查贴标质量可以发现错误，D=3。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×2×3=

24＞16，依据表4的规定可知，当RPN＞16时风险

级别为高，偏差为重大偏差，必须采用进一步控制

措施降低风险至可接受水平。

4.1.2   CAPA制定

为了防止偏差的不良影响进一步扩大，制定

相应的纠正措施：立即停止贴标及包装操作，查找

批号错误的原因；将批号错误的产品全部挑出，清

点数量进行隔离并做好标识；揭除错误标签，并全

部销毁；将贴标机的数字信息更换为正确的，双人

复核，QA人员确认无误后开始贴标操作。

为了降低风险级别，防止偏差再次发生，可

从降低偏差发生的可能性、提高错误的可检测性着

手，制定措施：修订贴标标准操作程序（Standard 

Operation Procedure，SOP），增加贴标过程中如需

调整数字信息，调整后必须由双人复核再经QA人

员复核，无误后方可继续贴标并填写记录；贴标机

技术升级，增加视觉检查功能，设备可逐瓶自动检

查贴标质量并剔除不合格品。

4.1.3   风险控制

制定相应CAPA后，需采用FMEA法对CAPA的

有效性进行风险评估。严重级别（S）：因产品批

号错误，可能导致患者使用该产品时产品已经超过

其有效期，可直接导致顾客伤害，错误的严重级

别不会改变，S=4；可能性（P）：因修改了贴标

SOP，增加了双人复核，QA人员确认的过程，发

生可能性极低，P=1；可检测性（D）：因设备进

行了技术升级，增加了自动检查功能，自动控制装

置到位，检测错误时会报警并剔除，D=1。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×1×1=

4＜7，依据表4的规定可知，当RPN＜7时风险级别

为低，此风险水平可接受，无需采用额外的控制措

施，批准实施CAPA，关闭偏差。

4.1.4   风险评审

偏差关闭1年后，采用FMEA法评价偏差处理

效果。严重级别（S）：因产品批号错误，可能导

致患者使用该产品时产品已经超过其有效期，可直

接导致顾客伤害，S=4；可能性（P）：因修改了

SOP，增加了双人复核，QA人员确认的过程，从

该偏差发生至此次评审已有1年，没有再发生此类

事件，发生可能性极低，P=1；可检测性（D）：

设备自动检测功能通过验证，检测到错误时会报警

并剔除，符合预期要求，D=1。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×1×1=

4＜7，依据表4的规定可知，当RPN＜7时风险级别

为低，偏差处理有效。

4.2   偏差事件2

某批次冻干制剂生产过程中，操作人员发现

洗瓶机出现异响，出瓶拨盘处西林瓶破碎现象严

重，随后设备自动停机，立即上报偏差管理员，启

动偏差处理程序。维修人员排查后发现洗瓶机夹瓶

器轴承损坏，导致轴心弯曲，设备变频器过载保

护，设备自动停机。故障维修耗时12小时。

4.2.1   风险评估

采用FMEA法对偏差的影响及风险进行评估。

严重级别（S）：企业内部文件规定该产品每批次

需在8小时内完成灌装，因故障维修耗时12小时，

直接影响未灌装药液的质量，可能导致患者伤害，

S=4；可能性（P）：该故障很少发生，P=2；可检

测性（D）：针对该故障目前无相关检测手段，无

法检测到错误，D=4。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×2×4=

32＞16，依据表4的规定可知，当RPN＞16时风险

级别为高，偏差为重大偏差，必须采用进一步控制

措施降低风险至可接受水平。

4.2.2   CAPA制定

为了防止偏差的不良影响进一步扩大，制定

了相应的纠正措施：立即停止生产，查找设备故障

原因，将已清洗、干燥的西林瓶经隧道烘箱灭菌、

除热原后送入灌装工位进行灌装；企业内部文件规

定该产品每批次需在8小时内完成灌装，因故障维

修耗时12小时，剩余未灌装药液全部销毁。

为了降低风险级别，防止偏差再次发生，可

从降低偏差发生的可能性、提高错误的可检测性着

手，制定措施：修订洗瓶机使用、维护保养SOP，



中国药事  2020 年 7 月  第 34 卷  第 7 期780

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

增加每次生产前检查轴承的操作程序，发现轴承异

常不得生产；增加洗瓶机轴承维护、保养的规定，

包括日常维护方法、周期及验收标准等内容；增加

每年大修洗瓶机时更换所有轴承的规定。

4.2.3   风险控制

制定相应CAPA后，需采用FMEA法对CAPA

的有效性进行风险评估。严重级别（S）：因该故

障的维修时间可能超过8小时，可直接影响未灌装

药液的质量，可能导致患者伤害，S=4；可能性

（P）：因修订了洗瓶机使用、维护保养SOP，增

加了相关控制措施，发生可能性极低，P=1；可检

测性（D）：因检查方法有效，极易检出，D=1。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×1×1=

4＜7，依据表4的规定可知，当RPN＜7时风险级别

为低，此风险水平可接受，无需采用额外的控制措

施，批准实施CAPA，关闭偏差。

4.2.4   风险评审

偏差关闭1年后，采用FMEA法评价偏差处理

效果。严重级别（S）：因该故障的维修时间可能

超过8小时，可直接影响未灌装药液的质量，可

能导致患者伤害，S=4；可能性（P）：因修改了

洗瓶机使用、维护保养SOP，增加了相关控制措

施，从该偏差发生至此次评审已有1年，没有再发

生此类事件，发生可能性极低，P=1；可检测性

（D）：因检查方法有效，极易检出，D=1。

根据RPN计算公式，RPN= S×P×D=4×1×1=

4＜7，依据表4的规定可知，当RPN＜7时风险级别

为低，偏差处理有效。

5   结语
偏差发生后，依据初步调查结果，偏差调查

小组可采用FMEA法评估偏差对产品质量的潜在影

响，为偏差分级提供依据，方便后续制定相应级别

的CAPA措施；并可采用FMEA法评估CAPA措施的

有效性，在偏差关闭后采用FMEA法对偏差事件进

行回顾评审，以评估偏差处理是否有效，是否出

现新的风险。将质量风险管理理念融入偏差处理流

程，合理运用FMEA工具，可不断提高企业偏差处

理有效性，完善质量管理体系，保证产品质量。
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