
１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年９月５日 第３０卷第１７期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１７牞Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ５牞２０２１

基金项目：国家科技重大专项课题犤２０１７ｚｘ０９１０１００１犦。
第一作者：张冉，女，在读硕士研究生，研究方向为药事管理学，（电子信箱）ｚｈａｎｇｒａｎ１９９６１＠１６３．ｃｏｍ。

△通信作者：武志昂，男，博士，教授，研究方向为药事管理学，（电子信箱）ｗｕｚｈｉａｎｇ１６０３＠１３９．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．１７．００１

药品委托生产是指拥有药品批准文号的药品上市

许可持有人（ＭＡＨ）委托拥有对应药品生产资质的企
业，根据委托合同进行药品生产的行为犤１犦，即按药品持

有人提供的生产工艺、质量标准、规格等，在不属于药品

持有人的药品生产企业生产出某一药品犤２犦。ＭＡＨ制度
于２０１６年在我国１０省市开展试点工作，经过“２＋１”年
试点，２０１９年 １２月伴随新《药品管理法》的颁布，ＭＡＨ

制度正式在全国范围内推行，该制度扩大了药品持有人

的主体范围，基于此制度下的委托生产也更普遍犤３犦。然

而，在 ＭＡＨ制度下，随着国家药品监督管理局动态监
管频次的增多，每次飞行检查后仍有数十种不合格批次

的药品被通报，直接反映出药品委托生产质量管理存在

诸多问题和潜在风险，如：受托方未满足动态《药品生产

质量管理规范》（ＧＭＰ）的要求；受托生产企业产能不足，

药品上市许可持有人委托生产受托方选择质量风险管理研究

张 冉 １，宋明月 １，武志昂 １，２，３△，齐文渊 ４
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摘要：目的 建立药品上市许可持有人（ＭＡＨ）委托生产受托方选择质量风险管理的一般方法。方法 运用质量风险管理理论，采用失效

模式、影响及危害性分析（ＦＭＥＣＡ）法，结合文献研究法、问卷调查法和专家意见法对 ＭＡＨ委托生产受托方选择质量进行风险评估。
结果 失效模式中，风险优先数（ＲＰＮ）＜１５分的低风险失效模式０个；１５分≤ＲＰＮ＜２６分的中风险失效模式２６个，包括设施与设备管
理环节 １０个、物料管理环节５个、文件与记录管理环节６个、环境管理环节３个、ＭＡＨ受托方选择自身建设环节 ２个；ＲＰＮ≥２６分的
高风险失效模式３７个，包括人员管理环节３个、ＭＡＨ受托方选择自身建设环节７个、物料管理环节１０个、文件与记录管理环节１０个、设
施与设备管理环节４个、环境管理环节３个。结论 所建立的 ＭＡＨ委托生产受托方选择 ＦＭＥＣＡ模型有助于明确委托生产受托方选择
的改进重点，提升风险管理效果。
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最低约定层次

设计、安装

使用

清洁

校准

维护、维修

采购、验收

取样、留样

检验

发放、回收

储存

地理位置

行业环境

政策法规环境

生产环境

编码

Ｍ１５
Ｍ１６
Ｍ１７
Ｍ１８
Ｍ１９
Ｍ２０
Ｍ２１
Ｍ２２
Ｍ２３
Ｍ２４
Ｍ２５
Ｍ２６
Ｍ２７
Ｍ２８

第二约定层次

设施与设备管理

物料管理

环境管理

编码

４

５

６

最低约定层次

建立组织与标准

识别与筛选

审计与评估

签订协议

纳入合格受托方档案

受托方管理人员

受托方技术人员

受托方操作人员

项目沟通人员

起草 ／修改
审核、批准

分发、培训

执行

存档

编码

Ｍ１
Ｍ２
Ｍ３
Ｍ４
Ｍ５
Ｍ６
Ｍ７
Ｍ８
Ｍ９
Ｍ１０
Ｍ１１
Ｍ１２
Ｍ１３
Ｍ１４

第二约定层次

ＭＡＨ选择受托
方的自身建设

人员管理

文件与记录管理

编码

１

２

３

表１ ＭＡＨ委托生产受托方选择ＦＭＥＣＡ第二和最低约定层次
及编码

Ｔａｂ．１ ＴｈｅｓｅｃｏｎｄａｎｄｌｏｗｅｓｔａｇｒｅｅｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｏｄｅｓｏｆＦＭＥＣＡ

ｏｆｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｅｎｔｒｕｓｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｂｙＭＡＨ

以次充好；受托生产企业风险意识薄弱，忽视对产品的

生产质量管控；持有人对药品全生命周期责任的认识不

足，对委托生产企业的质量管理意识薄弱，严重影响了委

托生产药品的质量，不利于医药行业的健康发展犤４－５犦。

受托方的选择是委托生产质量控制的重要内容，受托方

选择不当会导致委托生产面临诸多风险。本研究中以质

量风险管理理论为指导，运用文献研究法和专家意见法

确立了 ＭＡＨ委托生产受托方选择的风险因素，构建了
ＭＡＨ委托生产受托方选择风险评估模型，运用风险优
先数（ＲＰＮ）法对风险的严重性、发生频率和可检测性进
行定量分析，确定了主要风险因素，并有针对性地提出

了风险防控建议。现报道如下。

１ 研究方法

以风险管理理论为指导，运用文献研究法、李克特

量表法建立 ＭＡＨ委托生产受托方选择质量风险评
估模型（ＦＭＥＡ），确定所有可能的失效模式、失效原
因及失效影响。采用专家问卷法，以严重程度、发生

概率、可检测性 ３个指标对每个失效模式进行打分，
运用 ＲＰＮ法，通过统计学分析，对 ＭＡＨ委托生产受
托方选择质量风险进行风险严重性排序，并有针对性

地提出风险控制的具体建议。采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学
软件进行数据分析，主要包括描述性分析、信度分析

及效度分析。

２ 影响及危害性分析（ＦＭＥＣＡ）
２．１ 失效模式提取

失效模式即风险管理中的风险点（风险事件），是指

在 ＭＡＨ委托生产受托方选择过程中，所有可能影响受
托方选择质量的因素。通过中国知网、万方、维普等中文

数据库，以“药品上市许可持有人 ／ＭＡＨ”“药品委托生
产”“受托方选择”“风险管理”“质量管理”“质量风险管

理”为中文关键词和主题词分别进行单独和交叉配对检

索，对检索结果进行筛选，共得到有效文献 １４篇；在
Ｇｏｏｇｌｅ学术、ＰｕｂＭｅｄ英文数据库中，以“ＭａｒｋｅｔｉｎｇＡｕ
ｔｈｏｒｉｚａｔｉｏｎＨｏｌｄｅｒ／ＭＡＨ”“Ｃｏｎｔｒａｃｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ”“Ｒｉｓｋ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ”“Ｑｕａｌｉｔｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔ”“Ｑｕａｌｉｔｙｒｉｓｋｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔ”为英文关键词分别进行单独和交叉配对检索，
对检索结果进行筛选，共得到有效文献２篇。运用风险
识别分析法中的流程图分析法，通过研读文献，梳理委

托生产受托方选择流程及相关工作，提取失效模式并建

立模型评估。本研究中确定了 ３个约定层次，以“ＭＡＨ
委托生产受托方选择”为初始约定层次，以“ＭＡＨ选择
受托方的自身建设”“人员管理”“文件与记录管理”“设

施与设备管理”“物料管理”“环境管理”６个环节为第二
约定层次，共确定２８个子环节作为最低约定层次，各约
定层次编码见表１。

ＭＡＨ选择受托方的自身建设环节提取“优秀受托

方选择难度大”等 １２个失效模式；人员管理环节提取
“管理人员管理能力不足”等７个失效模式；文件与记录
管理环节提取“起草缺乏系统性”等１８个失效模式；设
施与设备管理环节提取“设备产能低”等 １４个失效模
式；物料管理环节提取“物料供给不及时”等２１个失效
模式；环境管理环节提取“跨地区委托生产管理难度大”

等９个失效模式，由此确定了８１个失效模式草案。
２．２ 失效模式确立

２．２．１ 调查对象及样本量

本研究中主要选取药品生产企业、研发机构、合同

生产组织（ＣＭＯ）、药品监管等部门的专家或委托生产相
关人员。根据样本容量（Ｎ）计算公式犤６犦：Ｎ＝Ｚ２Ｐ（１－
Ｐ）／Ｅ２（Ｎ为样本容量，Ｚ为统计量，Ｐ为概率值，Ｅ为
误差值），令 Ｐ＝０．５０，样本的置信区间牗ＣＩ牘为９０％，查
表得 Ｚ＝１．６５，带入公式可得 Ｎ＝３０．２５，即发放问卷
数量需多于 ３１份。应用李克特量表法对 ＭＡＨ委托生
产受托方选择ＦＭＥＡ的失效模式草案进行评估，量值为
“非常重要”“比较重要”“一般重要”“不太重要”“不重要”。

第一轮共发放调查问卷８７份，回收有效问卷８２份，有效
回收率为９４．２５％。
２．２．２ 失效模式修正

描述性分析：所有风险指标的评分均值均大于 ４，
变异系数均小于 ０．２５，说明各风险指标均是影响受托
方选择质量的重要风险因素，且各专家对风险指标重要

性评价的分歧较小犤７犦。

信度分析：问卷的Ｃｒｏｎｂａｃｈ′ｓα系数为０．９９，α＞０．９０，
说明问卷信度良好，具有较高的稳定性和一致性犤８犦。

效度分析：最初 ＫＭＯ值小于 ０．７０，考虑剔除共同
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分值

５分

４分

３分

２分

１分

严重程度（Ｓ）

出现法规风险或受托方选择质量不能被认可

接受或委托生产无法继续开展

对委托生产受托方选择影响较重，致使委托生

产出现严重偏差

对委托生产受托方选择质量造成一定影响，出

现一定偏差

对委托生产质量影响程度较小，出现轻微偏差

对委托生产受托方选择质量几乎没有影响

发生频率（Ｏ）

频繁发生，几乎不能

避免

经常发生

偶尔发生

极少发生

几乎不可能发生

可检测性（Ｄ）

极难发现

较难发现

通过一定方法可以

发现

较易发现

容易发现

表２ ＭＡＨ委托生产受托方选择质量风险评估指标及赋值说明
Ｔａｂ．２ Ｑｕａｌｉｔｙｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｉｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｓ

ｏｆｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｅｎｔｒｕｓｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｂｙＭＡＨ

度值较低的风险因素，经过多轮共排除“Ｍ２－Ｅ．受托
方未按要求填写受托方资料调查表”“Ｍ５－Ｌ．受托方
选择记录保存过程中丢失或损坏”“Ｍ９－Ｆ．ＭＡＨ与受
托生产企业信息沟通不畅”“Ｍ９－Ｇ．沟通人员联合解
决问题能力不足”等 １６个不合理研究项后，ＫＭＯ为
０．７２，Ｐ＜０．０５，数据具有良好效度。同时，基于专家意
见，对失效模式草案进行相应修正，删除“受托方筛选不

当”失效模式，作为失效原因补充至“优秀受托方选择难

度大”失效模式下；Ｍ９项目沟通人员属于管理人员，为
避免误解或不恰当，不应单独设立环节，故删除此环节

两项风险因素等。最终共确定６３个失效模式、２１５个失
效原因、６３个失效影响。
２．３ 质量风险评估

应用危害性分析（ＣＡ）中的 ＲＰＮ法对委托生产受
托方选择质量风险失效模式进行定量分析与评价。ＲＰＮ
值由严重性（Ｓ）、发生频率（Ｏ）、可检测性（Ｄ）三项的乘
积而得，即ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ，并采用５分制。详见表２。

问卷发放与回收：第二轮问卷通过问卷星软件发

放，共回收有效问卷３４份。调查对象包括药品生产企业
９人（２６．４７％）、药品研发机构１０人（２９．４１％）、ＣＭＯ７人
（２０．５９％）、药品监管部门３人（８．８２％）、医疗机构４人
（１０．２６％）、其他１人（２．９４％）。

数据剔除与分析：第二轮问卷仍以 Ｃｒｏｎｂａｃｈ′α系
数法分析，采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对 ３４份问卷中
第二约定层次下包含所有因素的３个指标进行可信度
分析，问卷整体各项指标的α＞０．９，表明问卷的内部一
致性与稳定性均良好 犤９犦。选用国际推荐的格拉布斯

（Ｇｒｕｂｂｓ）法对数据进行致性检验剔除可疑值犤１０犦，对样本

量为３４的关于失效模式严重程度的６３组数据、关于失
效原因发生概率的２１５组数据和关于失效原因检测难
度的 ２１５组数据，共计 ４９３组数据，经过 Ｇｒｕｂｂｓ检验，
共剔除 ３０组数据。采用 Ｅｘｃｅｌ软件计算各个环节的失
效模式严重性、失效原因发生概率与可检测性的算术平

均值，以此计算 ＲＰＮ值。详见表３。分析数据，失效模式
的ＲＰＮ介于１５～３５分。根据ＲＰＮ值决策表，当ＲＰＮ＜１５
分时为非关键性可接受风险，可不采取措施犤１１犦。当ＲＰＮ
值影响的某项指标达到极高危险数值时，其他两项数值

处于极低或低安全区间，ＲＰＮ值不会超过１５分。另外，
根据专家意见，当严重程度、发生概率、可检测性三项指

标分值均≥３分即 ＲＰＮ≥２７分时，说明该失效模式、失
效原因在一般情况下会发生且需通过一定检测方法才

能被发现，对委托生产受托方选择质量会造成一定影

响，使委托生产结果产生一定偏差，需实施改进措施。为

保证研究结果的全面性与完整性，结合专家意见考虑

ＲＰＮ≥ ２６分的失效模式、失效原因为主要风险点和主
要风险因素，并给予改进建议。因此，将风险分为高、中、

低３个等级。ＲＰＮ＜１５分为可接受的低风险，无需采取
措施；１５分≤ＲＰＮ＜２６分为应警惕的中度风险；ＲＰＮ≥
２６分为不可接受的高风险，应立即采取风险措施严格
控制。

３ 低、中、高风险失效模式分析

在各二级约定层次中，风险集中于人员管理，依次

为 ＭＡＨ选择受托方的自身建设、物料管理、文件与记
录管理、环境管理，风险最小的是设施与设备管理。

低风险失效模式：本研究中所有失效模式无ＲＰＮ＜
１５分的风险点，即无可接受风险。

中风险失效模式：设施与设备管理环节，“设备产能

低”“使用前未经状态确认或确认未经一过性”“未按期

维护保养”“故障停机维修过长”“校准未使用计量标准

器具”“产生物料 ／中间产品 ／产品、与设备污染、交叉
污染”“清洁记录缺少或未填写”等 １０个失效模式；物
料管理环节，“物料储存缺少相关记录或未记录”“物料

运输中受损丢失”“物料发放和回收过程缺少相关记录

或未记录”“回收物料未及时归位或退错货位”等５个失
效模式；文件与记录管理环节，“记录填写不及时、不准

确、不完整”“培训效果不佳”“起草缺乏完整性”“文件权

限管理松散、保密性弱”等 ６个失效模式；环境管理环
节，“跨地区委托生产管理难度大”“受托方委托生产合

作意愿程度低”等３个失效模式；ＭＡＨ受托方选择自身
建设环节，“受托方归档不及时、档案不完整”“选择与评

估标准缺乏全面性、科学性”２个失效模式。
高风险失效模式：人员管理环节，“管理人员管理能

力不足”“操作人员操作不符合 ＳＯＰ”“操作人员卫生要
求不达标”３个失效模式；ＭＡＨ受托方选择自身建设环
节，“受托方审计方式不恰当”“委托生产合同协议不完

善”“评估项目遗漏”“优秀受托方选择难度大”等７个失
效模式；物料管理环节，“储存条件不符合要求”“执行操

作不规范”“ＱＣ人员未按标准规程检验”“物料过期”“物
料供给不及时”“取样量不符合样品检验要求或无足够

留样量”等 １０个失效模式；文件与记录管理环节，“文
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优先顺序

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４

１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２
２３
２４
２５
２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２

失效模式

操作人员操作不符合标准操作程序（ＳＯＰ）

文件未经批准就投入使用

受托方审计方式不恰当

操作人员卫生要求不达标

管理人员管理能力不足

储存条件不符合要求

委托生产合同协议不完善

评估项目遗漏

执行操作不规范

生产环境引起物料或产品污染、交叉污染

优秀受托方选择难度大

质量控制（ＱＣ）人员未按标准规程检验
未进行受托方有效审计

ＭＡＨ受托方选择与评估成员能力（专业、知识、
技能）不足

设备设计安装不符合委托生产要求

文件发放错误

起草缺乏系统性

未按操作规程使用设备

物料质量不合格率

物料过期

物料验收记录缺少或未填写

质量保证（ＱＡ）取样人员操作缺乏规范性
物料混淆、污染或交叉污染

外部政策法规不稳定

物料供给不及时

设备清洁不彻底或未及时清洁

受托方筛选记录缺少或未填写

质量技术文件泄露

未定期校准和检查设备

文件内容缺乏合法性

发放的物料与物料申请单上的数量、质量不一致

仓储区物料未贴明确标识

最低约定层次

Ｍ７
Ｍ１
Ｍ３
Ｍ７
Ｍ６
Ｍ２２
Ｍ４
Ｍ３
Ｍ１１
Ｍ２６
Ｍ２
Ｍ２０
Ｍ３
Ｍ１

Ｍ１３
Ｍ１０
Ｍ８
Ｍ１４
Ｍ２０
Ｍ２２
Ｍ１８
Ｍ１９
Ｍ２２
Ｍ２５
Ｍ１８
Ｍ１５
Ｍ２
Ｍ１２
Ｍ１６
Ｍ９
Ｍ２１
Ｍ２２

编码

Ｂ
Ｄ
Ｅ
Ｃ
Ａ
Ｏ
Ｈ
Ｆ
Ｈ
Ｆ
Ｃ
Ｈ
Ｇ
Ａ

Ａ
Ｆ
Ａ
Ｃ
Ｋ
Ｓ
Ｄ
Ｅ
Ｐ
Ｄ
Ａ
Ｇ
Ｄ
Ｍ
Ｉ
Ｃ
Ｌ
Ｒ

ＲＰＮ（分）

３３．５４
３２．８３
３１．９９
３１．７２
３１．６６
３１．３４
３１．３０
３１．２０
３０．６９
３０．６３
３０．３９
２９．３８
２９．３５
２９．１３

２８．８２
２８．７３
２８．３５
２８．３１
２８．２３
２８．２１
２８．１９
２８．１９
２８．１５
２７．８６
２７．８２
２７．６６
２７．６３
２７．１０
２７．１０
２６．９７
２６．８８
２６．６９

优先顺序

３３
３４
３５

３６
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４
４５
４６
４７
４８
４９
５０
５１
５２
５３
５４
５５
５６
５７
５８
５９
６０
６１
６２
６３

失效模式

接收物料与发放物料不一致

检验物料受损

内部环境应急预案与应急处置管理体系等安全管理

措施不健全

取样量不符合样品检验要求或无足够留样量

未按批准文件标准执行

设备产能低

使用前未经状态确认或确认未经一过性

未按期维护保养

记录填写不及时、不准确、不完整

故障停机维修过长

培训效果不佳

检验和（或）放行过程未有相关记录

留样和（或）取样记录缺少或未填写

大型维修后未上报重新进行相关验证

起草缺乏完整性

文件权限管理松散、保密性弱

跨地区委托生产管理难度大

回收物料未及时归位或退错货位

受托方归档不及时、档案不完整

选择与评估标准缺乏全面性、科学性

校准未使用计量标准器具

产生物料 ／中间产品 ／产品、与设备污染、交叉污染
物料发放和回收过程缺少相关记录或未记录

物料运输中受损丢失

审核、批准记录填写不及时、不真实、不完整

清洁记录缺少或未填写

受托方委托生产合作意愿程度低

校准未标明校准有效期

存档文件储存期内缺失或损坏

受托生产品牌影响力低

物料储存缺少相关记录或未记录

最低约定层次

Ｍ１８
Ｍ２０
Ｍ２５

Ｍ１９
Ｍ１１
Ｍ１４
Ｍ１４
Ｍ１７
Ｍ１１
Ｍ１７
Ｍ１０
Ｍ２０
Ｍ１９
Ｍ１７
Ｍ８
Ｍ１２
Ｍ２３
Ｍ２１
Ｍ５
Ｍ１
Ｍ１６
Ｍ１４
Ｍ２１
Ｍ１８
Ｍ９
Ｍ１５
Ｍ２４
Ｍ１６
Ｍ１２
Ｍ２４
Ｍ２２

编码

Ｃ
Ｉ
Ｅ

Ｆ
Ｉ
Ｄ
Ｂ
Ｌ
Ｊ
Ｍ
Ｇ
Ｊ
Ｇ
Ｎ
Ｂ
Ｋ
Ａ
Ｍ
Ｉ
Ｂ
Ｊ
Ｅ
Ｎ
Ｂ
Ｅ
Ｈ
Ｂ
Ｋ
Ｌ
Ｃ
Ｑ

ＲＰＮ（分）

２６．４９
２６．４４
２６．３１

２６．２７
２６．０３
２５．８７
２５．７８
２５．７３
２５．７２
２５．６０
２５．４９
２５．３９
２５．２７
２５．２７
２５．１９
２５．０７
２４．９５
２４．６６
２４．２３
２４．１２
２３．９４
２３．７４
２３．６０
２３．２７
２２．８１
２２．６２
２２．３５
２１．９３
２１．６４
２１．１９
１８．６５

表３ ＭＡＨ委托生产受托方选择各风险点（失效模式）风险排序
Ｔａｂ．３ Ｔｈｅｒｉｓｋｒａｎｋｉｎｇｏｆｅａｃｈｒｉｓｋｐｏｉｎｔ（ｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅ）ｏｆｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｏｆｅｎｔｒｕｓｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｂｙＭＡＨ

件未经批准就投入使用”“文件发放错误”“质量技术文

件泄露”等１０个失效模式；设施与设备管理环节，“设备
设计安装不符合委托生产要求”“设备清洁不彻底或未

及时清洁”等４个失效模式；环境管理环节，“生产环境
引起物料或产品污染、交叉污染”“外部政策法规不稳

定”“内部环境应急预案与应急处置管理体系等安全管

理措施不健全”３个失效模式。
４ 风险防控建议

４．１ 对“人”的风险控制

１）重视专业技能与文化背景。受托方选择与评估成
员的专业知识、技能与文化背景直接影响受托方选择结

果；受托生产企业管理人员和操作人员的技能与素质，

更关系着委托生产产品的质量能否得到保障。委托双方

关键人员如质量管理负责人、生产管理负责人应至少具

有药学或相关专业大学本科学历（或中级专业技术职称

或执业药师资格），生产管理负责人／质量管理负责人
分别具有从事３年药品生产和 ５年质量管理的实践经
验，１年药品质量管理经验。

２）加强培训，提高职业素养与能力。委托生产中最
主要的风险源于基层人员的生产操作，通常操作人员的

文化素质偏低，且流动性大，需要完善生产管理的相关

制度和培训来规范员工操作。ＭＡＨ和受托生产企业要
严把员工录用关口，提高员工素质，定期对员工开展不

同阶段、不同时期、不同熟练程度的有针对性的培训，为员
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工的理论知识与实践操作培训提供学习机会和平台犤１２犦。

同时，应做好培训的相关记录，鼓励受托方管理、技术、

操作人员在培训后上交培训记录或总结。

３）加强受托生产企业质量管理意识教育。受托生产
企业在建立和维护质量管理体系时，应充分参考各国

ＧＭＰ的要求，维持较高水准的质量管理体系，以应对不
同市场的监管需求。生产企业将受托品种和自有品种生

产的质量管理以同等责任的心态对待犤１３犦，摆正质量观

念，树立责任意识，确保操作流程的规范性。

４）加强人员卫生控制。受托方人员上岗前进行体
检；按规定标准穿戴服装；进入生产车间前，按规定程序

进行个人清洁，注意个人卫生，做好消毒工作，确保生产

环境的无菌性，尽量避免人员对生产造成污染，最大程

度地保障药品质量犤１４犦。

４．２ 对“机”的风险控制

４．２．１ 软件“文件与数据”

１）完善ＧＭＰ文件体系。文件作为药品生产、质量管
理的指导性资料，是产品质量保证的技术指导，是指导

生产、质量管理的有力保障。文件体系设计要涵盖药品

生产整个质量周期。为保证文件的可操作性，建议采用

“谁使用谁起草”的原则、“自下而上”的编写方式，受托

方使用部门的工作人员负责文件起草或修订，文字表达

准确规范、简明易懂、标准量化。起草人需有实践经验、

熟悉ＧＭＰ各项要求，且具备较强文件撰写能力。明确文
件审核批准人，各部门间加强沟通，保证执行文件已经

过批准；后续还应根据验证和实际生产要求不断对文件

进行修订、完善。

２）规范文件管理制度。标准化的文件管理是文件标
准化的前提，良好的纪录和文件管理系统，能保证原始

记录的真实性、可靠性、完整性，委托生产责任的可追溯

性。因此，健全文件和记录管理制度，设立专用资料室，

由专职人员负责管理并采取保密措施。建立文件管理制

度和文件资料出入档案室记录，统一规范文件的起草、

审核、批准、分发、储存、销毁等步骤，确保文件安全完

整，符合规范，减少文件错误导致员工失误操作的可能。

文件存档期限需与受托方确认资料保存年限一致，并按

ＧＭＰ要求进行长期保存，文件销毁前提前告知ＭＡＨ并
取得销毁确认文件。

４．２．２ 硬件“设施与设备”

１）实施有效的设施设备全周期管理。设施设备的生
命周期从设备安装、使用、清洁、校准、维护保养直至报

废。首先，受托方应依据委托品种实际状况、工艺需求和

法规的合规性做好设备的选型，在设备安装、调试、验证

过程中，机修、基层操作人员与质量管理人员要做好设

备运行原理、维护保养要点、关键工艺参数的确认等各

个环节的记录，为企业内部再培训做准备犤１２犦；制订合理

的生产作业任务，避免设备超负荷运行，贯彻人机固定

操作原则；规范制药设备清洁润滑管理，加强制药设备

巡检和点检工作，定期监测制药设备的状态，保证制药

设备的使用性能犤１５犦。

２）规范设备的维护保养，做好备品备件管理。本研
究中设备管理存在“故障停机维修过长”的主要风险点，

影响受托方选择。设备投入使用后，受托方除按计划进

行设备检修、维护、保养、缩短停机时间、减少修理支出

外，还可按备件类型进行管理，如易损备件、事故备件、

常用备件、大修备件等，在保证备件质量和数量、供应及

时、经济合理的原则指导下，对备件进行计划、采购、储

备等。将设备突发故障所造成的停产损失降到最低，使

备件库存保证在合理状态，保证委托生产进度犤１６犦。事

后，受托生产企业可组织人员对设备运行状况和维护保

养情况进行摸底，了解生产设备的实际使用状况，并汇

总摸底情况，建立设备档案，杜绝设备失修、带病运转。

４．３ 对“料”的风险控制

１）重视物料计划工作，加强对物料采购的计划管
理。本研究中采购、验收环节存在“物料供给不及时”“接

收物料与发放物料不一致”的风险点。持有人委托生产，

可自行采购物料或委托受托方代为采购。采购负责方需

制订采购计划，明确采购对象、采购数量、采购预算和采

购时间。采购人员只能从 ＭＡＨ确认合格的供应商中采
购物料，必须符合质量标准要求（国家药品标准／企业
内控标准）。订单发出后，采购人员应实时检查、跟踪物

料计划的执行情况，做好时间规划，发现问题及时解决，

发现偏差及时调整。

２）完善现场物料留样、取样、发放、储存操作规程。
生产现场物料管理的优化，通过完善物料管理相关制度

及规程实现，如完善物料发放操作规程，进一步规范物

料的发放、领用等相应流程。要求 ＱＡ在物料传递关键
环节进行把控和复核，以此降低物料传递过程中偏差的

发生。在取样环节可增加单独取样间来规范操作，降低

发生交叉污染的概率。针对进入仓库的物料，应按其物

理化学性质、生物学特性等进行存储与养护，并合理规

划仓库区域，避免物料混淆与污染；物料在进入仓库前

需经过严格的质量检验，合格、不合格或待检物料应分

批次存放，且不同状态的物料应使用不同颜色进行标

记，避免发生交叉污染犤１７犦。

４．４ 对“法”的风险控制

１）健全受托方选择与评价指标体系。不同委托品种
对受托生产企业考察的重难点各异，持有人应在已确立

的一般性指标体系基础上结合委托品种实际情况，遵循

系统全面性、科学严谨性、简单易操作、主客观结合、定

量定性结合的原则，综合考虑质量管理（人员、设备、物

料、工艺、环境）、生产能力、技术水平因素，健全受托方
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选择和评价指标。ＭＡＨ选择与评估成员应秉承公平、公正
的态度，廉洁自律，客观地给受托方提出审计评估建议。

２）完善委托生产质量协议。持有人选择委托生产，
就不得不将其部分或全部生产工艺、质量标准等质量技

术文件转交给受托方，持有人的信息安全和知识产权权

益受到侵犯的风险就会增大。因此，在签订质量协议时，

各方应预先明确相关知识产权权属分配，合理规避合作

中可能的知识产权纠纷风险。首先，在协议中明确知识

产权的内容，对泄露或侵占行为采取严厉的惩罚措施。

其次，对转移给受托方的生产工艺等内容进行处理，将

工艺中原料、产品名称以代号代替，使其无法了解该产

品的用途、市场等信息。目前，我国已出台《药品委托生

产协议指南（２０２０年版）》，能为委托双方签署《质量协
议》提供有效指导，有利于明确双方应当承担的产品质

量安全责任与义务，落实风险防控，保证上市药品安全

有效、质量可控。

３）建立电子信用档案。从实践角度看，除了国家药
品监督管理局公示合格的生产企业名单外，还可建立电

子信用档案制度。通过记录受托生产企业的基本信息、

违规历史将企业信用分为守信、警示、失信和严重失信

４个级别，并明确各级别的划分标准，公示到信息系统
上，为持有人委托生产选择受托生产企业提供参考犤１８犦。

４）完善沟通交流机制。委托双方可各选一名具有生
产和质量管理经验的人作为技术质量直接联系人，相应

的沟通计划须体现在与受托方签订的合同中。在出现问

题时，双方对不同的信息进行分类，遵循及时、真实、适

用等原则犤１９犦，及时告知对方，确立完善的调查与反馈措

施，开展有效的质量控制。保证各群体间的信息对称、完

整，避免技术信息的碎片化，真正做到及时、有效沟通，

交换彼此意见，最大限度地确保受托方选择顺利进行及后

续委托产品的有效性和安全性。另外，从一线的操作人员

到企业内部质量控制部门、管理层、持有人、政府监管机构

等，都应定期参与企业内部、持有人与受托方、企业与政府

之间开展的质量交流，讨论在委托生产中常见的风险隐患

和解决办法，有利于维护自身良好的诚信及双方的友好

合作关系，确保药品委托生产合作的稳定和持久犤１８犦。

４．５ 对“环”的风险控制

我国 ＭＡＨ制度正式推行不足２年，尤其是研发型
ＭＡＨ，委托生产经验尚少，更应加大相关法规制度的学
习与培训，增强委托生产承担责任的能力；此外，ＭＡＨ
需密切关注我国 ＭＡＨ委托生产配套制度的变化和完
善，根据政策法规环境，综合考虑受托方选择和委托生

产具体行为；跨地区委托生产，给 ＭＡＨ监督和药品监
管部门的监管都增加了难度，故 ＭＡＨ与受托方应建立
有效的沟通机制，确保信息互通共享。

５ 结语

本研究中运用文献研究法和专家意见法确立了

ＭＡＨ委托生产受托方选择的风险因素，构建了ＭＡＨ委
托生产受托方选择风险评估模型，运用 ＲＰＮ法对风险
的严重性、发生频率和可检测性进行了定量分析，确定

了主要风险因素，并针对性地提出了风险防控建议。所建

立的ＭＡＨ委托生产受托方选择ＦＭＥＣＡ模型有助于明确
委托生产受托方选择的改进重点，提升风险管理效果。
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业出版社，２０１５：１３．

犤１０犦于振凡．数据的统计处理和解释犤Ｍ犦．北京：中国标准出版社，

２００８：１４．
犤１１犦刘 锦，ＨＹ药业质量风险管理体系构建研究犤Ｄ犦．济南：山

东大学，２０１３．
犤１２犦胡 震．湖南迪诺制药有限公司内部质量管理改进研究犤Ｄ犦．

长沙：湖南大学，２０１８．
犤１３犦李 ，王宝艺．药品上市许可持有人制度下生产企业的管理

对策探讨犤Ｊ犦．中国医药工业杂志，２０２０，５１（８）：１０８５－１０９０．
犤１４犦马玉梅 ．药品生产企业质量管理现状浅析及改进策略犤Ｊ犦．

人人健康，２０２０（１２）：２６２．
犤１５犦高 嵘．制药设备管理中的问题与对策探索犤Ｊ犦．产业与科

技论坛，２０１７，１６（３）：２４４－２４５．
犤１６犦辛福林 ．天津 ＺＳＨＴ有限公司设备管理的研究犤Ｄ犦．天津：

天津大学，２０１４．
犤１７犦王 琦，宣黎波，夏 巍，等 ．风险管理在生物疫苗生产过

程中的应用犤Ｊ犦．低碳世界，２０１７（２９）：２７７－２７８．
犤１８犦潘枭颖，茅宁莹 ．药品上市许可持有人委托生产的质量风

险辨析及对策研究——— 基于利益相关者视角犤Ｊ犦．中国新药
杂志，２０１９，２８（２４）：２９２６－２９３２．

犤１９犦聂利芳，王永智 ．项目管理在药品研发注册中的实践与应
用探讨犤Ｊ犦．健康必读，２０１８（２６）：２８２．
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