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摘要 目的：回顾与分析国家药品抽检质量提示工作，为我国药品质量管理提供参考。方法：梳理国家

药品抽检质量提示工作流程，对2018-2019年539份质量提示数据的核查反馈数据进行分析，提出相关药

品监管建议。结果：依据国家药品抽检探索性研究成果，对企业应重点关注的质量风险因素进行质量提

示，企业经排查、分析和验证，采取了优化工艺、加强生产过程管理、完善标准等措施以提升药品质量

管理水平。结论：国家药品抽检质量提示工作，发挥了药品监督和服务企业的作用，提升药品质量管理

工作富有成效。
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Abstract   Objective:  To review and analyze the drug quality alert in the drug sampling and testing, and provide 
reference for the drug quality administration of China. Methods: The workflow of drug quality alert in the drug 
sampling and testing was Sorted out, 539 drug quality alert data and verification feedback data were analyzed, 
and suggestions on the enhancement of drug administration were proposed. Results: According to the results 
of exploratory research in the drug sampling and testing, drug quality alert on quality risk factors that should be 
emphasized was carried out. After investigation, analysis and verification, enterprises had taken measures such 
as optimizing technological parameters, strengthening manufacture process management and perfecting standard 
system etc, so as to advance the level of drug quality management. Conclusion: The drug quality alert in the drug 
sampling and testing has fully played its functional role in drug quality administration and serving business, and 
effectively improve drug quality management.
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国家药品抽检药品质量提示数据分析与探讨

朱炯，王胜鹏，刘文，王翀*（中国食品药品检定研究院，北京 100050）

国家药品抽查检验（以下简称“国家药品抽

检”）作为药品上市后监管的重要技术手段[1]，在

提升药品质量、促进医药高质量发展等方面发挥

着重要作用，是实现药品科学监管的重要技术支

撑[2]。国家药品抽检将依据标准检验和开展探索性

研究同时列为国家药品抽检工作内容，不以探索性

研究结果作为药品合格与否的判定依据[3]，而主要

用于提出监督检查建议、质量标准修订建议和质量

风险提示建议。国家药品抽检开展药品质量提示工

作，通过向药品生产企业发出质量提示函，给出质
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量风险提示建议，药品生产企业就风险提示开展排

查、分析和验证，以改进和提高药品质量。笔者通

过对2018-2019年539份药品质量提示数据的核查反

馈数据进行汇总分析，探讨药品质量提示工作提升

药品质量的作用，提出进一步完善药品质量抽查检

验的建议，为促进我国药品监管提供参考。

1   国家药品抽检质量提示工作组织管理
1.1   基于探索性研究的质量风险提示建议

2008年，国家药品抽检组织方式调整为“分

散抽样、集中检验、探索研究、综合评价”，并行

开展探索性研究和依据标准检验[4-5]。探索性研究

是指在国家药品抽检过程中，除依据国家药品标准

进行检验之外，从处方、原辅料、生产工艺、包装

材料等方面对可能影响药品内在质量的相关因素开

展研究。其成果主要用于加强药品监管、提升药品

质量标准和服务企业的药品质量提升。国家药品抽

检通过开展药品质量提示工作，提示药品生产企业

在药品质量方面应予以关注的问题，发挥服务企业

的作用。

1.2   国家药品抽检质量提示工作流程

国家药品抽检质量提示工作开始于2014年[6]，

分为药品质量风险提示送达、质量风险信息分析验

证、药品质量风险提示信息反馈三部分，涉及药品

监管部门、药品检验机构和药品生产企业等主体，

工作流程见图1。

药品质量风险提示建议分析评价

1 质量风险提示

送达

检验机构报送药品质量风险提示建议

国家药品监管部门发布药品质量提示函

省级药品监管部门送达药品生产企业

省级药品监管部门组织药品生产企业排查

药品质量风险提示建议分析评价

检验机构报送药品质量风险提示建议

国家药品监管部门发布药品质量提示函

省级药品监管部门送达药品生产企业

药品生产企业排查、分析和验证并整改

2 质量风险信息

分析验证

向药品监管部门反馈排查整改情况

排查整改情况分析评价

省级药品监管部门组织药品生产企业排查

药品生产企业排查、分析和验证并整改

3 质量风险提示

信息反馈

向药品监管部门反馈排查整改情况

排查整改情况分析评价

图 1   国家药品抽检质量提示工作流程

（1）质量风险提示送达。首先，药品检验机

构提出药品质量风险提示建议；其次，中国食品药

品检定研究院组织药品检验和监管领域专家分析评

价药品质量风险提示建议；最后，由国家药品监管

部门审核同意，将药品质量风险提示信息以药品质

量提示函的形式，送达药品生产企业所在地省级药

品监管部门。

（2）质量风险信息分析验证。省级药品监管

部门按照国家药品抽检工作要求，组织药品生产企

业开展问题排查、分析和验证，要求药品生产企业



中国药事  2020 年 8 月  第 34 卷  第 8 期 911

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

采取必要的质量提升或改进措施。

（3）质量风险提示信息反馈。省级药品监管

部门按期将药品生产企业排查整改结果反馈国家药

品监管部门，最终排查整改结果将反馈给药检机构

开展进一步评价，实现国家药品抽检质量提示工作

的闭环管理。

2   2018-2019年质量提示数据分析
2.1   数据来源

本研究所用数据来源于2018-2019年国家药品

抽检药品质量提示函数据，选取539份已完成核查

反馈的国家药品抽检制剂品种的药品质量提示数据

纳入研究。

2.2   研究方法

运用汇总分析法，结合法规要求，研究药品

质量提示函所提示的药品质量风险问题，分析药品

生产企业对药品质量提示函的分析验证数据，总结

药品质量提示工作促进药品质量提升措施；运用对

比分析法和文献研究法，研究药品质量提示工作反

映出的问题，提出进一步完善国家药品抽检的工作

建议。

2.3   结果 

经汇总分析研究，药品质量提示函所提示的质

量风险信息主要涵盖药品含量、工艺处方、有关物

质和说明书等质量风险提示项，各项数据见表1。

表 1   药品质量提示函的质量风险提示项列表

药品质量风险提示项 数量 占比 /%

含量 211 39.1

工艺处方 133 24.7

有关物质 49 9.1

说明书 42 7.8

抑菌剂 38 7.1

溶剂与金属离子残留 28 5.2

原料药和包材辅料 19 3.5

微生物限度 12 2.2

色素残留 7 1.3

合计 539 100.0

 2.4   药品质量提示数据分析

通过表1数据可以看出，含量及工艺处方质量

提示所占比重较高，两项合计占比为63.8%，说明

部分药品生产企业仍然存在低限或使用掺伪、替代

品投料，违反关键工艺制法等质量风险问题[2]。此

外，药品生产企业应对有关物质、抑菌剂及溶剂、

金属离子与色素残留、原辅料和包装材料等药品质

量控制项目和药品说明书、标签等药品质量风险因

素予以重点关注，以下就各药品质量提示项涉及的

药品质量风险做简要分析。

2.4.1   含量和工艺处方提示项

 1）含量

由表1可知，药品含量在质量风险提示项中占

比最高。分析发现，部分药品指标成分含量测定结

果低于检验机构自拟标准，可能存在药品生产企业

未按处方投料、低限投料或药材质量不佳的情况；

而部分批次含量测定结果偏高，可能存在药品生产

企业实际生产投料量与企业提供的处方量不符，且

未在处方工艺中说明的情况。

2）工艺处方

由表1可知，药品工艺处方质量风险提示项的

比重较高。分析发现，部分药品的溶出度检验结果

不符合检验机构自拟标准，部分药品检验结果批次

间差异大，提示药品生产企业应关注药品生产关键

工艺步骤的控制和处方配比；部分药品含量均匀度

检查不符合检验机构自拟标准，药品生产企业应关

注浸膏与化学药品混合情况；药品外观不规整，有

不同程度碎裂，提示药品生产企业应关注工艺处

方等。

2.4.2   制剂质量控制项目

1）有关物质

部分药品的有关物质检验结果不符合检验机

构自拟限度；部分药品的有关物质的含量较高且批

次间存在差异，与原研药品存在质量差异等。

2）抑菌剂

抑菌剂检查项目结果不符合检验机构自拟限

度，提示药品生产企业应考察药品抑菌效力和药品

生产储存过程中抑菌剂含量；药品生产企业应关注

药品所含抑菌剂种类和浓度的标注问题[7]。

3）溶剂、金属离子与色素残留

部分药品的乙醇、丙酮含量超出检验机构新

建的残留溶剂方法自拟限度；部分药品的金属离子
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残留量高于同剂型品种金属离子最大残留量；部分

药品的包衣检出苋菜红、胭脂红、日落黄和柠檬黄

等色素。

 4）原料药和包材辅料

部分药品的原料药熔点超出标准规定范围，

提示药品生产企业应关注原料药纯度；部分药品生

产中可能存在原粉投料问题；部分药品检出处方外

辅料的特征峰，提示关注药品生产用辅料。此外，

部分药品的药用复合膜、袋的水蒸气和氧气透过量

项目检验结果不符合限度要求；同批次药品的胶囊

颜色深浅不一，药品生产企业应关注制剂用包材辅

料对药品质量的影响。

2.4.3   微生物限度

分析发现，部分药品的无菌控制水平存在质

量风险。例如，某药品生产企业在某眼用制剂生产

中以非无菌原料药投料，生产过程缺少降低该原料

生物负载措施工序，导致药品存在无菌保障风险；

按探索性研究新建方法检出某中成药制剂中赭曲霉

毒素A、黄曲霉毒素B1，提示药品生产企业应关注

生产用原料药及原料药浸膏的微生物污染风险。

2.4.4   说明书

1）说明书内容及表述不完善

分析发现，部分药品说明书的适应症、用法

用量、禁忌和执行标准等描述或标注不准确，存在

未按国家药品监管部门要求修订说明书的问题[8]；

对于有效成分容易受温度影响的药品，说明书中无

贮存温度要求；对于餐前餐后服用生物利用度具有

显著差异的药品，说明书未对服用时间做提示等。 

2）说明书涉及安全用药

分析发现，药品生产企业对国内外药品安全

风险信息收集不全，未对药品监管部门发布的用药

风险提示[9]进行全面分析并及时修改药品说明书；

药品说明书中制剂规格设定不合理，不便于儿童服

用；处方中含有《兴奋剂目录》[10]品种，药品标签

或者说明书中药品专有标识标注不准确。

3  药品质量提示促进药品质量管理措施分析
省级药品监管部门组织药品生产企业对药品

质量提示信息开展分析、调查和核实，采取措施加

强药品质量管理。主要从操作人员、生产场所、生

产设备、原辅料使用、各生产工序、药品处方、检

验方法及仪器等方面展开调查，对原料和药材的购

进来源情况、物料进出库台账和购进发票情况、物

料检验情况、生产过程控制情况存在的风险与问题

进行排查，对发现的药品质量风险及时采取一系列

整改措施。

3.1   优化药品生产工艺，加强工艺过程管理

133份药品质量提示函涉及的药品生产企业采

取了优化药品生产工艺措施。包括优化生产工艺参

数，修订生产工艺规程，强化药品生产过程管理。

例如，药品生产企业针对愈酚喷托异丙嗪颗粒质量

风险提示问题，分析不同批次间药品检验数据，探

讨生产工艺的影响因素，改进制粒工序物料加入方

式、混合时间和温度控制条件等关键因素，优化配

料制粒过程，实现有效分散混合，提高药品含量均

匀性。

3.2   提高药品质量标准

102份药品质量提示函涉及的药品生产企业采

取了提高药品质量标准的措施。例如，某药品生产

企业针对庆大霉素普鲁卡因维B12颗粒现行标准中

维生素B12含量控制项缺失问题，补充完善维生素

B12含量测定方法。

3.3   完善药品质量控制标准

87份药品质量提示函涉及的药品生产企业采

取了提高药品内控质量标准的质量提升措施。例

如，变更维胺酯胶囊内控质量标准，参照经验证的

有关物质检验方法修订检验程序及记录；修订赖氨

酸磷酸氢钙颗粒质量控制标准，提高干燥失重质量

控制标准；提高药品生产用中药材或中药饮片的质

量控制标准，避免使用掺杂掺假原药材等。

3.4   更新维护生产设施

19份药品质量提示函涉及的药品生产企业采

取了更新生产设施、生产设施再验证和加强设施维

护的整改措施。例如，某药品生产企业排查发现红

霉素肠溶片溶出曲线差异的关键影响因素是肠溶液

喷枪，该设施由于存在雾化效果差和覆盖面偏小的

问题，造成药品肠溶衣膜厚度不均匀，更新设施后

溶出度检验符合规定；某药品生产企业经排查认为

颗粒包装机是牛磺酸颗粒包装破损风险的关键影响

因素，重新完成包装设施验证后问题得以解决。

3.5   加强包材辅料质量控制和原料药供应商管理

77份药品质量提示函涉及的药品生产企业采

取了严格包材辅料质量管理和原料药供应商管理的

整改措施。例如，改进五维他口服溶液的外包装，

增加独立外包装盒以增强遮光效果，提高药品稳定
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性；加强对原料药供应商的管理，从源头控制有关

物质的指标，提高药品质量水平；加强对中药材或

中药饮片供应商的现场审计，选择质量信誉度高的

供应商采购，严把中药材采购质量。

3.6   完善说明书管理，保障安全合理用药

44份药品质量提示函涉及的药品生产企业，

采取完善说明书管理的整改措施。药品生产企业启

动偏差调查程序，对提示的药品说明书问题开展全

面调查，通过收集药品临床用药信息和文献研究进

展，开展加速试验和长期稳定性考察，启动一致性

评价研究及修订说明书补充研究，完善说明书表

述；按照《药品注册管理办法》等有关规定要求，

提出修订说明书的补充申请，按规定对已上市的药

品说明书及标签予以更换。

3.7   持续开展药品质量提升研究

66份药品质量提示函涉及的药品生产企业通过

深入开展药品质量提升研究，进一步完善药品质量

管理。例如，开展与原研制剂质量对比研究，委托

检验机构进一步开展工艺研究；主动开展不同产地

中药材质量的对比研究和分析方法验证；主动参与

检验机构承担的胰酶肠溶制剂质量标准提高工作。

3.8   强化药品质量监督管理

根据药品质量提示信息，药品监管部门强化

对药品生产企业的监督管理。例如，某地药品监管

部门依据药品质量提示信息组织开展飞行检查，查

实某药品生产企业口服液体制剂车间的生产环节和

设备管道清洁环节存在违反药品GMP行为；药品监

管部门根据提示信息组织对药品生产企业检查，查

实企业在五维他口服液的生产中，质量管理部门

不能严格履行职责、物料管理和产品验证存在问

题等。

4   药品质量提示工作反映的问题
4.1   部分药品生产企业对药品质量提示作用认识

不准确

国家药品抽检同时开展药品标准检验和探索

性研究，药品标准检验为依据品种现行标准规定开

展全面检验，形成检验报告；探索性研究主要针对

标准未涉及内容开展检验，形成药品质量分析报

告。分析发现，仍有药品生产企业对探索性研究意

义认识不足，认为国家药品抽检应按药品生产企业

执行的药品质量标准检验，对不符合规定药品按不

合格药品处理；部分药品生产企业对探索性研究结

果运用不清晰，认为应将探索性研究的检验报告

书提供给药品生产企业，以报告书为依据开展相

关研究。

4.2   部分药品生产企业药品质量控制能力和水平

亟待提高

分析发现，部分药品生产企业工艺参数设定

范围较为宽泛，工艺规程及岗位标准操作规程指导

性不强；药品质量控制力度不够，质量保证监督不

力，取样代表性不强导致出现偏差，例如，红霉素

肠溶片主药和辅料混合不均匀时，不能及时发现质

量安全隐患；职工培训不到位，操作人员对岗位标

准操作规程执行不到位；仪器设备维护更新不及

时，如流量计不准造成药品质量不稳定等。

4.3   探索性研究的针对性及有效性需进一步加强

分析发现，部分药品生产企业通过排查、分

析和验证，认为检验机构应对质量风险提示信息和

探索性研究检验方法的适用性进一步开展验证；探

索性研究检验方法与药品生产企业现行质量控制方

法相比优势不明显。虽然上述反馈所占比例极小，

但提示药品检验机构应进一步提升检验能力，提高

探索性研究的针对性及有效性。

5   药品质量抽查检验工作建议
5.1   加强沟通协作，强化探索性研究靶向性

药品检验机构在探索性研究开展之初，即通

过函调和现场考察等方式，明确研究品种的工艺处

方或质量管理方面的难点和盲点，针对性地开展研

究，评估药品质量风险，寓服务企业于药品监管；

药品生产企业亦应充分认识到国家药品抽检的药品

质量提升促进作用，主动配合国家药品抽检的抽样

和检验工作，按要求提供药品质量标准等资料。

此外，应借助国家药品监管科学行动计划[11]和国家

药品重点实验室建设[12]，按照国家药品抽检工作要

求，进一步提升药品检验机构的检验能力，以服务

监管和助力企业药品质量提升为目标，从药品质量

和质量标准等关键因素入手，多举措提高探索性研

究的科学性与靶向性。 

5.2   探索基于药品生产企业质量管理能力的分级

监管体系

美国食品药品监督管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）认为现行药品生产质量管理

规范（Current Good Manufacture Practices，CGMP）

合规性检查的目的主要为发现药品质量缺陷，并不
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能充分评估药品生产企业质量管理的成熟度，而若

仅满足于cGMP合规，药品生产企业也缺乏提升药

品质量管理的动力。为此，FDA于2015年启动药品

质量量度项目[13-14]，鼓励药品生产企业主动完善药

品生产工艺和管理体系，加强药品生产企业与药品

监管机构的沟通。我国应鼓励药品生产企业主动完

善生产质量管理体系，落实针对药品质量评价高等

级药品的研发和使用鼓励政策，药品监管部门基于

药品注册生产现场检查、仿制药一致性评价现场检

查和上市后药品检查、药物警戒和监督检验等监管

大数据，遴选确定药品质量关键评价因素，探索

完善上市后药品质量分级评价体系，按照药品质

量评价等级不同，分级分类实施药品质量抽检等

监管政策。

5.3  加快国家药品抽检探索性研究成果的转化应用

国家药品抽检可进一步深化其探索性研究成

果的运用，促进药品抽检与药品审核查验、药品标

准制修订和药品上市后再评价等药品监管工作的衔

接[15]。药品监管部门可鼓励检验机构开展补充检验

方法研究和标准提高工作；利用中国药品质量安全

年会等平台，进一步促进检验机构与药品生产企业

交流，发挥药品检验的药品质量提升作用。

5.4   加强药品生产用原料药的质量管理

原料药的质量是影响药品质量的关键因素，

加强对原料药的监督管理是实现药品质量安全有效

的重要举措[16]。因此，药品监管部门应进一步加强

药用原料生产过程的监督管理，督促相关生产企业

履行主体责任，确保原料药的质量。中药材作为中

成药生产的起始原料，其质量优劣对中成药的质量

可产生直接影响，其质量保证涉及中药材种植、饮

片炮制、市场流通和生产及标准控制等方面[2]。可

通过提升中药材科学化、规模化管理，严格控制中

药源头质量，规范药材市场秩序，严厉查处药材流

通和使用环节的违法违规行为等举措，以进一步提

升药品质量[17]。

5.5   强化药品生产企业药品质量主体责任

药品生产企业应履行药品质量主体责任，增

强药品全过程质量控制意识，严格按照规定工艺生

产；加强药品质量信息搜集，关注新发布的药品监

管政策、现行药品质量标准以及补充检验方法，开

展共性风险药品排查；加强药品不良反应的报告和

监测，跟踪临床用药情况，针对药品安全隐患积极

采取措施，防范可能出现的用药风险。

5.6   加强药品监管部门的指导作用

药品监管部门在药品质量提示工作中，可进

一步发挥监督和指导作用，为药品生产企业查找问

题原因和制定整改措施提供政策指导，督促药品生

产企业按照《药品生产监督管理办法》要求加强药

品生产全过程管理[18]，督促药品生产企业依据《药

品注册管理办法》要求，按照变更对药品安全性、

有效性和质量可控性的风险和影响程度不同，分类

实施药品上市后变更[19]；对药品生产企业整改情况

开展资料审查和现场检查，以组织专家研判等方

式，科学评估药品生产企业整改情况，提出进一步

改进建议，将药品生产企业质量风险防控作为日常

监管的重要内容，持续跟踪落实整改情况，督促药

品生产企业切实控制药品质量安全风险。

本文依据539份质量提示数据的核查反馈数据

的分析研究，进一步梳理、明确了国家药品抽检质

量提示工作流程要点，深入分析了影响药品质量的

风险因素，总结提出了药品质量提示促进药品质量

管理的典型措施。经研究发现，国家药品抽检通过

开展质量提示工作，经药品监管部门、药品检验机

构和药品生产企业共同努力，对探索性研究中发现

的药品质量风险进行分析、排查和验证，不断提高

抽检服务监管、服务产业的能力，提高药检机构开

展检验研究的科学性、准确性和靶向性。国家药品

抽检可通过进一步落实以问题为导向原则、加强沟

通协作、加快探索性研究成果的转化应用等措施，

充分发挥国家药品抽检研究成果对监督部门加强药

品质量监管、药品检验机构提升检验能力、药品生

产经营企业加强药品质量管理的促进作用。
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