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摘要 目的:为药品研究机构建立项目质量管理体系提供参考。方法:运用项目分解的方法, 以  药品管理

法 !、 药品注册管理办法!和  药品生产质量管理规范 ! ( GMP)为依据, 针对药品研发的不同阶段提出了相

应的管理重点及目标。结果与结论:质量首先是设计出来的,研发阶段的质量管理水平决定了最终产品的质

量,规范化的管理、建立并执行良好的研发质量管理体系是优质产品诞生的必要条件。
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目前与药品研发、生产、流通相关的质量规范有

 药品非临床试验质量管理规范 !、 药物临床研究

质量管理规范 !、 药品生产质量管理规范 !、 药品

经营质量管理规范 !。所有这些规范的得到执行之
后我们可以发现药品的质量仍然不能得到保证。集

中体现在药品进入临床试验阶段后发现处方设计或

剂型设计不合理、药品进入申报阶段后发现原辅料

供应商资质存在问题、药品上市后发现存在知识产

权的问题、药品进入量产阶段后发现工艺存在问题、

药品生产的可控性差、成品率低、工艺的适用性及重

现性差,药品的稳定性得不到保证。药品质量首先

是设计出来的,基于前文这里谈到的设计是指药品

从设计到产品最终定型上市的整个研发过程。随着

GMP在中国的发展, 过程控制和参数控制等质量控

制手段在药品生产过程中的运用, 人们逐渐认识所

有这些质量控制手段的成果都是建立在所生产药品

是一个设计优良、品质可控的合格产品的基础之上

的。药品研发过程中的质量管理水平在很大程度上

决定了最终药品的质量。药品研发过程中的质量管

理是控制产品质量的最初活动, 建立并执行良好的

研发质量管理体系是形成良好的药品质量的关键。

质量管理工作的早期介入是药品研发的基础性工作

之一,规范药品研发过程, 尤其是在早期研究阶段,

可以有效地节省资金、提高质量、加快药品研发进

程。近年来,药品研发的规范化问题已经引起了我

国的医药企业和科研院所的广泛关注。

1 研发甄别和立项阶段

在研发甄别和立项阶段, 要注重项目的风险管

理、范围管理、人力资源管理。重视前期调研, 避免

专利侵权和违法违规现象的出现, 这几年国内出现

的各类专利纠纷如 ∀氨氯地平对映体的拆分专利侵

权纠纷#, ∀奥氮平专利侵权纠纷案#, ∀醋酸奥曲肽

权利纠纷 #, ∀江苏恒瑞医药股份有限公司多西他赛
案#, ∀万生与三共奥美沙坦官司 #, ∀盐酸吉西他滨

专利无效案#, ∀伟哥应用专利中国无效案 #等等, 都

是大家很关注的案子,这些案例给了大家很多启示,

专利意识在各个公司都已经深入人心。

范围管理是指对项目包括什么与不包括什么的

定义与控制过程。对于一个新的药品研发项目而言,
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启动阶段范围管理的作用是在项目启动前研究的基

础上, 利用一定的工具以项目章程等方式对项目后

续的范围加以说明。药品研发项目启动前的研究是

对各种需求的研究, 如市场需求、技术需求、企业发

展战略、法律需求等,是确定项目范围的重要依据。

在这里我们更多的关注于产品的基础性调研,包括产

品的理化性质、剂型特征、辅料间的相互作用、生物药

剂学特征及药动学参数,尽可能多的掌握所要研发药

物的性质,对药品研发范围及以后在过程中可能会遇

到的问题有一个前瞻性的认识和考虑。

2 临床前研究阶段

进入临床前研究阶段重点是项目的时间管理、

费用管理、质量管理、采购管理,核心是质量管理。

图 1 药品研发项目的工作分解结构图

从图 1中我们可以发现药品研发的甄别和立项

阶段及药学研究阶段是目前各种质量规范没有涉及

到的,这也是造成前文提到的各类问题的根源。药效

药理研究及毒理研究的质量管理通过 药品非临床试

验质量管理规范 !的实施即可以得到有效控制。

本文主要针对药学研究阶段的质量管理进行探讨。

图 2 药学研究质量管理的内容

图 2就药学研究阶段的质量管理内容作一分

解,将此阶段的管理内容分为 9个部分。这些内容

并不十分复杂,但是内容繁多, 每一个部分都会对最

后的产品质量产生直接的影响。

2. 1 试验方案的管理 对试验方案的管理并不是

说要限制个人才智的发挥, 而是说对试验的方案的

建立、执行和变更要按照一套有序的规范去执行,做

到有法可依、有据可查。药学研究人员是在一个系

统中进行活动的, 其中的每一项活动都和组织的其

他人员息息相关, 都可能危及到项目的成败。重视

试验设计的确认, 组织部门的专家对试验方案的审

核尤为重要,防止发生缺项漏项, 确保有效合理。

2. 2 试验数据和材料的管理 这个部分是每个研究

者都必须掌握和遵守的。此阶段要重视试验记录管

理的完整性。记录和文件的管理是研发规范化管理

工作的重要环节, 应根据 GLP规范建立相应的管理

流程,包括:制订实验操作记录规范, 统一格式、规定

记录的必要内容、实验人员的签名要求 、复核人员的

签名要求及相应责任、实验完成后记录原件的归档。

这套管理制度保证了实验流程的可控、如果有问题可

追溯。研究过程中所用到的各种材料的采购使用记

录,如:试验中原辅料、试剂及其它各类物料的采购使

用记录、检验记录和往来票据、仓库出入库台帐、销毁

台帐、原辅料供应商审计文件、实验室及仓库温湿度

记录都应该准确登记及并制定相应保存制度。很多

实验室因为规模和费用的问题没有设置专人管理以

上这些工作,但是不能因此而省略了这些制度。

2. 3 试验仪器设备的管理 药品研发组织人员素质

相对较高,实验技能熟练, 而正是由于这些优点往往

疏忽了实验仪器设备的操作规范的制订及培训,结果

就是给项目带来不必要的麻烦, 试验结果千人千面。

实验室对仪器设备的状态、使用和维修也有明确的记

录制度,所有维修都有详细记录以便今后出现问题时

参考,提高了维修工作的效率和质量, 减少了重复劳

动,有效提高了设备的使用率。同时要注意仪器设备

的计量检定,这是实验数据准确的重要保证。

2. 4 外包试验的管理 现在的药学研究工作涉及

到的设备仪器可能多种多样, 同时涉及到的很多材

料和专业领域可能不是组织内部的人员可以全部解

决的,因此外包定制成了药品研发过程的重要组成

部分。因此对于外包部分的质量管理成为研究组织

的重要内容,对外包企业的审核是外包产品质量形

成的关键。对于外包的产品进行验证,确定得到的

产品符合外包的标的。对于重要的外包内容需要进

行现场监控。

2. 5 人员的管理 这里的人员管理不是指人员的绩

效管理和目标管理,而是指对药品研发真实性涉及到

研究过程中的所有人员。各阶段所参与的人员的来

源去向都需要有记录,以备核查时需要。以及为了更

好的使组织的研发项目可以得到持续发展,还涉及到

人员的健康管理和技能规章培训的管理。管理的最

终目标是做到每个实验的参与者都可以得到确认,实

验不会因为某个人员的缺失就导致整个项目终结。
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2. 6 各种文件记录的管理 在药品研发项目的管

理方面,过程文件和记录的完整保存对于保证研发

活动的持续顺利进行非常重要。文件记录要有人进

行管理,更改要有程序规范。加强各类管理程序和

流程的建设以及关键里程碑及节点的确认。做到每

项工作有文件规范、有记录、有人负责、受到监控,特

殊事件有审批程序,凡事都要做到可控、可溯源。

2. 7 各种合同表单的管理 各类组织对于合同表

单的管理都是相当重视, 合同是组织经济活动的基

本文件之一,也是组织活动的最终目标。但是由于

组织的结构和要求不同, 研发人员有时会订立一些

小的采购合同,因为金额小往往不会引起足够的重

视,货到了合同就丢了,没有规定保存的要求。但有

时恰恰这些合同就是实验的重要凭证之一。

2. 8 中试的管理 药学研究后期的主要问题是没

有经过中试或中试的时间很短,产品没有生产文件

或者文件不能指导生产、没有中控标准、生产现场出

了问题没有相应的解决预案;量产后才发现实验室

设备与现场设备存在显著差异,现行工艺的可生产

性差、成品率低、经常返工、影响发货;产品到了生产

后还发生大量的设计变更以致要研发人员到处去

∀救火#。以上这些问题提醒我们, 在研发过程中,

重视中试的重要作用, 在处方和工艺基本确定后就

应该进行适当数量及规模的中试, 问题暴露在早期

比拿到了批文再去修改工艺及处方要经济得多。有

的中试做了但是没有达到中试的目的, 中试时原辅

料的批次较少, 没有及时发现其中的差异。结果在

量产时,造成产品的批间差异超出标准的范围。

2. 9 验证的管理 验证是 GMP的重要内容, 对于

仪器设备的验证内容可以分为有企业个方面, 即设

计确认、安装确认及性能确认, 对于产品在研发过程

中最重要的验证内容有工艺验证,检验的方法验证。

验证方案的制定,验证结果的形成,文档的保存需要

制定相应的制度,这些结果的形成对于生产是有利

的,特别是现行的药品申报制度。在质量是设计出

来的, 以上的这些措施都是保证药品在研发过程中

其质量是符合原先设计要求的。

3 临床研究阶段

临床研究阶段应注重对临床试验基地的资质选

择及质量管理。严格实施  药物临床研究质量管理
规范!, 积极参与临床试验基地的质量管理。防止

出现基地的伦理委员会流于形式, 以致受试人员的

安全健康、实验数据的合法性都无从保障的现象。

实验的设计、实验记录的保存、实验药物的来源发放

销毁等、受试人员的原始文件等所有这些记录的建

立及保存要准确、可靠、可溯源。

4 提交申报阶段

提交申报阶段要重视实验结果的总结和再造,

除了按最初的目标形成资料完成申报外,总结研发

过程的经验和教训等是研发项目收尾时的重要工

作。进一步深入研究研发过程中的新发现的问题可

能又会有新的收获。

在研发过程的收尾阶段对文件记录的整理存档

是申报阶段最主要的工作, 前期研究阶段是否执行

了良好的质量管理规范在这时最终得到了检验。现

在很多企业在面临现场核查的时候就出现档案资料

缺失,给企业造成了不可估量的损失。在药品研发

项目的管理方面, 过程文件和记录的完整保存对于

保证研发活动的持续顺利进行非常重要。文件记录

要有人进行管理, 更改要有程序规范。做到每项工

作有文件规范、有记录、有人负责、受到监控,特殊事

件有审批程序,凡事都要做到可控、可溯源。

5 全面质量管理 ( TQM)

全面质量管理 ( TQM )是研发项目质量管理取

得成功的关键。全面质量管理工作的一个重要特征

是从根源处控制质量。例如, 通过由研发人员自己

衡量成绩来促进和树立对产品质量的责任感和关

心,就是全面质量管理工作的积极成果。从员工的

质量培训开始,首先是要建立全员质量意识,使员工

以规范化的工作模式开展科研工作, 应当通过充分

的培训和自下而上的讨论, 使研究人员真正对质量

管理发生兴趣,从被动机械接受到产生疑问甚至开

始探究质量管理的真正涵义和具体做法,并主动参

与其中,这样才能真正使质量管理能够为科研活动

增加价值
[ 1]
。

6 结语

综上所述, 药品研发项目质量管理的核心就是

∀事前布控, 事后可溯#,关键就是有效的文件记录

管理,建立行之有效、可实施的规范流程,严格按照

规范流程开展研发工作,不断加强人员培训,推行全

面质量管理制度,并且在实践过程中加强考核,保证

整个研发过程质量管理理念的顺利执行,使项目质

量管理真正起到保证药品研发质量的关键作用。
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