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基于ＦＭＥＡ的质量风险管理模式在医疗机构外用溶液剂共线生产中的实践
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摘要：目的　建立基于失效模式与效应分析（ｆａｉｌｕｒｅｍｏｄｅａｎｄｅｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＭＥＡ）的质量风险管理模式，探讨其在外用溶液
剂共线生产中的实施效果。方法　对外用溶液剂共线生产的各个环节进行 ＦＭＥＡ，根据优先风险数值（ｒｉｓｋｐｒｉｏｒｉｔｙｎｕｍｂｅｒ，
ＲＰＮ）识别出中、高风险的失效模式，整理分析其失效原因，制定并实施改进措施。评估实施控制措施前后的风险等级、清洁验
证持续确认效果、比较应用质量风险管理模式前后的设备故障发生率、首次清场合格率、质控达标率及偏差处理频率，评价改

进效果。结果　外用溶液剂共线生产各环节共识别出２１项失效模式，其中高风险４项，中风险１１项，低风险６项。通过持续
改进污染和交叉污染控制措施，持续开展共线生产风险控制措施的监督和研究、持续进行设备清洁效果确认等措施，中、高风

险失效模式均降级为低风险。各项清洁验证指标均控制在限度范围之内。并且，实施共线生产质量风险管理模式后，设备故

障发生率及偏差处理频率明显降低，首次清场合格率和质控达标率显著上升，且差异均具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论　将质量风险管理模式应用于外用溶液剂共线生产的全过程，能显著降低混淆、污染与交叉污染发生的风险，确保外用
溶液剂的质量，提高质量管理体系的运行水平。
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　　企业常通过优化管理及合理利用厂房、生产设
施和设备，将多种产品共线生产以节约成本。药品
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品的特性、工艺和预定用途等因素，确定厂房、生产

设施和设备多产品共用的可行性，并有评估报

告［１］。因此，不同药品共线生产符合ＧＭＰ的规定，但
是这种生产模式可能会带来较大的质量风险，容易造

成混淆和交叉污染。与药品生产企业相比，医疗机构

制剂普遍存在规模小、批量小、效期短等问题［２］，常需

共线生产多个制剂品种，并且更换频繁。因此，对医

疗机构制剂共线生产提出了更高的控制要求，必须做

好全面地风险评估和制定有效的控制措施。

质量风险管理是一个全面地对风险进行识别、

评估和控制的过程。现阶段《医疗机构制剂配制管

理规范（试行）》中还没有关于质量风险管理的具体

要求，依靠传统的经验管理不能全面地发现共线生

产的质量风险［３４］。失效模式与效应分析（ｆａｉｌｕｒｅ
ｍｏｄｅａｎｄｅｆｆｅｃｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＦＭＥＡ）是目前药品生产企
业开展风险管理工作最常用的风险评估工具之一，

具有前瞻性，通过确定失效模式相对应的风险等级，

对不能接受的风险制定必要的控制措施，可以将风

险降低到可接受范围内［１，５］。因此，借鉴药品生产

企业的质量风险管理经验［６８］，结合我院外用溶液制

剂的生产现况，运用 ＦＭＥＡ工具建立可持续改进的
质量风险管理模式，对控制外用溶液制剂共线生产

带来的质量风险，进而系统、全面地把控外用溶液剂

的质量具有一定的科学性和可行性。

１　资料与方法
１１　资料

风险评估小组由研发、生产、检验、质量、设备、软

件、维保等技术人员组成，依据历史生产数据、偏差回

顾、现场考察、生产经验等对共线生产过程中潜在的

失效模式进行分析。对直接接触制剂的设备内表面

开展清洁效果确认，检测２０批制剂生产后的清洁效
果。回顾性地收集２０２１年７月—２０２２年６月（模式
应用前）和２０２２年７月—２０２３年６月（模式应用后）
的外用溶液制剂的批生产记录、质控检查表、维修清

单。并统计在上述时间段内，所有批次制剂生产期间

设备故障的发生次数、首次清场即检查合格的次数、

质控达标次数以及偏差处理的次数，并计算发生率。

１２　研究方法
１２１　外用溶液制剂共线生产概况　我院生产的
外用溶液剂包括硫酸镁溶液、硼酸溶液以及醋酸氯

己定溶液，均为５００ｍＬ玻璃瓶装的外用液体制剂，
用于清洗无破损的皮肤或腔道。主要成分（硫酸

镁、硼酸、醋酸氯己定）无毒性、致敏性，不同品种之

间不存在相互作用及配伍禁忌。３种制剂生产采用
相同的工艺流程（图 １），共用厂房、生产设施和设
备。生产完成后对共用生产区、生产设施、设备及工

器具彻底清洁，再进行下一品种的生产。该生产线

投入使用前，已对３种制剂共线生产的可行性，生产
区、设施及设备共线生产的适用性进行了评估和确

认。本研究主要基于建立的质量风险管理模式分析

共线生产产生混淆、污染和交叉污染的途径，科学确

定残留的可接受限度，采取降低风险的控制措施，持

续监控混淆、污染和交叉污染水平，确保风险得到有

效控制，保障制剂质量和患者用药安全。

图１　硫酸镁溶液、硼酸溶液和醋酸氯己定溶液生产工艺流
程图

１２２　共线生产质量风险管理模型建立　目前《医
疗机构制剂配制管理规范（试行）》中还没有质量风

险管理的具体要求，系统化、标准化的质量风险管理

模式在医疗机构制剂领域应用相对较少［９１１］。但是，

医疗机构制剂也属于药品的范畴，应该以先进的质量

风险管理理念指导制剂生产过程。本研究根据质量

风险管理在制药领域应用的基本工作方法［１２］，以及

人用药品注册技术要求国际协调会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒＨａｒｍｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ＩＣＨ）中关于质量风险管
理的相关规定（ｑｕａｌｉｔｙｒｉｓｋｍａｎａｇｅｍｅｎｔＱ９，Ｑ９）的相
关内容［８］，结合工作实际，建立基于ＦＭＥＡ的制剂共线
生产质量风险管理模型（图２）［１，５］，基本流程见图３。

采用ＦＭＥＡ工具从严重性（ｓｅｖｅｒｉｔｙ，Ｓ）、可能性
（ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，Ｏ）、可检测性（ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，Ｄ）３个维度对
每一个潜在失效模式的风险程度进行量化。对３个
维度进行分级，分别给予“１０分”“８分”“５分”“３
分”“１分”的权重［６］。风险程度的大小用优先风险

数值（ｒｉｓｋｐｒｉｏｒｉｔｙｎｕｍｂｅｒ，ＲＰＮ）来表示（公式１）。
ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ 公式（１）
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ＲＰＮ－优先风险数值；Ｓ－严重性；Ｏ－可能性；Ｄ－可检测性。

图２　外用溶液剂共线生产质量风险评估与控制模型

ＲＰＮ－优先风险数值。

图３　外用溶液剂共线生产质量风险管理流程

　　ＲＰＮ值越大表示该项失效模式的风险越高。
根据ＲＰＮ值的大小，可判断是否需要采取控制措施
以及采取控制措施的紧迫程度，从而以较低成本减

少事后损失。根据已有数据及生产经验，规定

“ＲＰＮ＜２７”为“低风险”，表示风险在可接受的范围
内，当前的措施能有效控制风险；“２７≤ＲＰＮ＜１２５”
为“中风险”，表示必须采取措施，在合理的前提下

将风险降低到尽可能低的范围；“１２５≤ＲＰＮ≤１０００

或Ｓ＝１０”为“高风险”，表示必须立即采取措施。
１２３　外用溶液剂共线生产风险管理模式的应用
及效果评价　①外用溶液剂共线生产风险评估与再
评价：共线生产的主要风险因素包括混淆、污染和交

叉污染。混淆主要是指包装材料、原辅料、半成品及

制剂成品的混淆。污染和交叉污染主要是指微生物

或化学成分残留影响下一批次制剂产品的质量，产

生的原因包括残留、机械转移和空气传播［１２１３］。依

据共线生产风险评估与控制模型（图２）及质量风险
管理基本流程（图３），组织风险评估小组成员对外
用溶液剂共线生产的各个环节进行分析，识别出每

一道工序可能发生混淆、污染和交叉污染的失效模

式。针对风险等级为中、高的失效模式，根据严重

性、发生概率及可检测性采取与风险等级相适应的

控制措施，主要降低风险发生的可能性或提高风险

的可检测性，并在措施实施后重新进行风险评估，评

价残余风险是否降低到可接受范围内；②质量风险
管理模式的应用效果：风险控制措施实施后，评估

高、中、低风险点的变化趋势，计算高、中风险点平均

ＲＰＮ值的变化幅度。分析质量风险管理模式应用
前后，在预设时间段内，设备发生故障需要第三方维

修的次数。每批制剂生产后由专人负责清场检查，

记录首次清场即检查合格的次数。每周开展质控检

查，统计质控检查的达标次数。查阅批生产记录，统

计制剂生产全过程中开展的偏差处理次数。计算各

个观察指标的发生率；③外用溶液剂共线生产持续
清洁效果确认：通过清洁验证可以确保开发和设计

的清洁工艺可重复产生预期的结果，通过持续监控

清洁过程关键参数和清洁效果，可以确保清洁工艺

处于受控状态。清洁验证主要验证化学残留和微生

物残留，一般通过评估选择最差条件进行验证，确保

残留不会影响到下一批产品质量或引入新的残留风

险［１４１６］。根据３种制剂成分（硫酸镁、硼酸、醋酸氯
己定）的活性、毒性、致敏性、溶解度及性状等数

据［１７］，选择醋酸氯己定为活性指标成分进行外用溶

液剂生产线的清洁验证和持续清洁确认。醋酸氯己

定的含量测定采用紫外分光光度法，线性范围为

４４７～１５６６μｇ·ｍＬ－１。若检测数据低于定量限
或未检出，则以低于线性范围最低值 ４４７μｇ·
ｍＬ－１出具报告。微生物检查采用薄膜过滤法，３０～
３５℃培养５ｄ点计菌落数。擦拭样以浓度限度十万
分之一（１０×１０－６）为化学残留限度，即上一批制剂
残留在设备中的活性物质全部溶解到下一批制剂中

的质量浓度不得高于１０μｇ·ｍＬ－１。根据下一批制
·９６２１·
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剂最小批量、与制剂直接接触的设备内表面积、取样

回收率等计算得到擦拭样的化学残留限度为

７５３μｇ·ｍＬ－１。冲淋水样化学残留限度以浓度限
度十万分之一（１０×１０－６）为化学残留限度，即最终
冲淋水化学残留限度不得过１０μｇ·ｍＬ－１。

每次生产完成清洁后进行取样检测，按照冲淋

水、目视、擦拭样的顺序进行取样。取样时应先取空

白样品，再取冲淋水样品，避免污染。其中搅拌桨、

配液灌内表面、板框过滤器、计量泵及灌装针头与物

料直接接触，取擦拭样。出料口及灌装针头为生产

线的取样及出料部位，取冲洗水可代表整个设备及

管道的清洁效果。取样结束后立即将所取样品送至

药检室或至冰箱２～８℃保存，样品取样结束时间至
检验开始不得过２４ｈ。汇总２０批制剂生产完成后
的微生物及化学残留检测结果，评价外用液体制剂

生产线的持续清洁确认效果。

１２４　统计分析　采用ＳＰＳＳ３００统计软件进行统
计分析。计量资料采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌＫ检验进行正态

性检验，正态分布资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用
两独立样本 ｔ检验。计数资料采用频数或百分率描
述，采用卡方检验。Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结　果
２１　风险评估与采取措施后再评估结果

外用溶液剂共线生产各环节共识别出２１项失效
模式，在现有的控制条件下，对列出的失效模式进行

预分析，筛选出高风险４项，中风险１１项，低风险６
项，具体见表１。通过持续改进污染和交叉污染控制
措施，持续开展共线生产风险控制措施的监督和研究、

持续进行清洁效果确认（表２），１５项高、中风险失效模
式均降低为低风险，平均ＲＰＮ值由１２８００±４８２８降
低为１５４７±８２６，与采取措施前相比，差异具有统计学
意义（Ｐ＜００５）（表３）。虽然以上措施不能改变风险
发生引起危害的严重性程度，但采取措施后的ＲＰＮ水
平由高、中变为低，这些风险在采取控制措施后是可以

接受的，并且在实施过程中未引入新的风险。

表１　硫酸镁溶液、硼酸溶液和醋酸氯己定溶液共线生产风险评估结果

共线范畴　　　　 失效模式　　 失效原因　　 失效影响　　 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 风险等级

生产环境 公用设施故障率高 缺少专业的维修、巡检、保养人员 产生污染 ８ ５ ３ １２０ 中

空调、纯化水、蒸汽、压缩空气等参数

设置不符合要求

参数设置错误，造成温湿度、送风量、水

质等不符合制剂生产要求

产生污染 ８ ３ １ ２４ 低

生产区布局不合理 人流、物流等通道混用，压差梯度不符合

规定等

交叉污染 ８ ３ ３ ７２ 中

生产管理方式 人员排班不合理 人员兼职多岗或频繁换岗 造成混淆，产生污染与交叉污染 ８ ５ ３ １２０ 中

生产计划不合理 更换产品太频繁 造成混淆，产生污染与交叉污染 ８ ５ ５ ２００ 高

ＳＯＰ执行不到位 ＳＯＰ参数、步骤较多，现场无可视化标识
指导操作

造成混淆，产生污染与交叉污染 ８ ３ ３ ７２ 中

生产人员 生产操作不规范、不熟练 人员未进行规范化培训，未能履行岗位

职责

造成混淆，产生污染与交叉污染 ８ ３ ３ ７２ 中

更衣、退更及着装不规范 人员未按要求清洁工作服，未规范穿着

衣帽、鞋子及佩戴口罩、手套

产生污染与交叉污染 ８ ５ ３ １２０ 中

生产物料 待检物料、合格物料、不合格物料混放 人员操作不规范、物料标识不明确 造成混淆 ８ ３ １ ２４ 低

玻璃瓶领错、用错或混放 更换品种时、包材没有及时退库 造成混淆 ８ １ １ ８ 低

原辅料领错、用错或混放 物料标识不清、更换品种时物料没有及

时退库

产生交叉污染 ８ ３ ５ １２０ 中

物料帐、卡、物不符 未及时或正确填写物料信息 造成混淆 ８ ５ ３ １２０ 中

生产设备 生产设备故障率高 缺少专业的保养、维修人员 造成混淆，产生污染与交叉污染 ８ ８ ３ １９２ 高

设备清洁不彻底 未按照ＳＯＰ要求清洁设备，或未做好设
备清洁验证

产生污染与交叉污染 ８ ５ ５ ２００ 高

已清洁器具存放不当 已清洁器具标识不清、存放时间过长、或

与未清洁器具混放

产生污染 ８ ５ ５ ２００ 高

生产工艺流程 洗瓶：玻璃瓶清洁不彻底 清洗程序或参数选择不合理 产生污染 ８ １ ３ ２４ 低

称量：原辅料粉尘污染生产区 未在负压称量室内进行称量操作 产生污染与交叉污染 ８ ３ ３ ７２ 中

配制：投料品种或顺序错误 物料标识不清楚，或未执行双人复核 造成混淆 ８ １ ３ ２４ 低

灌装：半成品标识不清 半成品混放，未悬挂标识 造成混淆 ８ ３ ５ １２０ 中

灭菌：灭菌不完全 灭菌程序或参数选择不合理 产生污染 ８ １ １ ８ 低

贴签及包装：清场不彻底 贴错标签或包装内混入其他品种 造成混淆 ８ ３ ５ １２０ 中

注：ＲＰＮ－优先风险数值；Ｓ－严重性；Ｏ－可能性；Ｄ－可检测性；ＳＯＰ－标准操作规程。

２２　质量风险管理模式的实施效果
如表３所示，与质量风险管理模式应用前相比，

设备故障发生率、偏差处理频率显著下降，首次清场

合格率、质控达标率得到明显提高，差异具有统计学

意义（Ｐ＜００５）。以上结果说明运用质量风险管理
模式，能够预判共线生产各个环节的潜在风险，并且

采取的控制措施切实有效，同时有效地提高了制剂

生产管理和质量管理层次。
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表２　硫酸镁溶液、硼酸溶液和醋酸氯己定溶液共线生产采取风险控制措施后再评价结果

范畴　 风险点识别　　 风险控制措施 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 风险等级风险是否接受

环境 公用设施故障率高 定期对设备进行维护，及时对故障进行排查和消除 ８ １ ３ ２４ 低 是

生产区布局不合理 ①科学管理物流、产品工艺流及人流走向；
②合理设置洁净区各功能间的压差梯度，人员进出采用气闸管理，物料进出
采用传递窗管理；

③使用电子方式在洁净区与非洁净区间进行通信和传递数据；
④暴露工序远离房间送风口、回风口及排风口

８ １ １ ８ 低 是

管理方式 人员排班不合理 操作人员定级定岗，保持相对固定 ８ １ １ ８ 低 是

生产计划不合理 ①同一品种尽量集中一段时间投产，减少品种更换频率；
②建立文件对潜在的非计划性事件进行前瞻性风险评估，预测可能出现的问
题以提前采取预防措施

８ １ １ ８ 低 是

ＳＯＰ执行不到位 操作规程应当具体、可视化，包括具体操作步骤及关键步骤操作要求，达到的

标准应与所识别的危害相对应，并具有可操作性，确保员工能有效执行

８ ３ １ ２４ 低 是

人员 生产操作不规范、不熟练 对操作人员进行培训考核和定级定岗，保持相对稳定 ８ １ １ ８ 低 是

更衣、退更及着装不规范 ①人员进出洁净区的更衣、退更过程应遵循相应的操作规范；
②人员进出称量间应当对洁净服表面进行处理

８ １ １ ８ 低 是

物料 原辅料领错、用错或混放 ①按指令领取物料，使用过程双人复核，剩余的物料及时退库。各工序指定
负责人并办理交接手续；

②物料信息及状态标识及时更新，按现场标识进行摆放

８ １ １ ８ 低 是

物料帐、卡、物不符 物料领取与退库要与库管人员完成交接并复核物料信息 ８ １ １ ８ 低 是

设备 设备故障率高 定期对设备进行维护，规范设备维护、过程控制和取样等可能带来污染和交

叉污染的行为

８ ３ １ ２４ 低 是

设备清洁不彻底 ①难清洁的连接软管做到各制剂品种专用，并做好标识；
②对直接接触制剂设备的清洁方法进行验证并对清洁效果进行持续确认；
③根据设备确认和清洁验证结果，对设备连续使用时间、待清洁设备最长放
置时间、清洁后设备的最长放置时间进行管理

８ １ ３ ２４ 低 是

已清洁器具存放不当 ①对于不在生产过程中使用的器具，应分类存放于器具存放间；
②待清洁的器具在移至公共清洗区域之前应进行预清洁或保护，避免对环境
和其他设备的污染；

③共用清洁区域时，尽量避免同时存在来自不同工序和功能间的待清洁和已
清洁器具；

④清洁状态标识清晰、明确、易读

８ １ ３ ２４ 低 是

工艺流程 称量：原辅料粉尘污染生产区 对于易产生粉尘的物料，应于负压称量台内进行称量操作 ８ １ ３ ２４ 低 是

灌装：半成品标识不清 生产的各工序过程应清晰标明半成品信息及物料状态 ８ １ １ ８ 低 是

贴签及包装：清场不彻底 ①建立文件明确清场内容，规定工序结束即将剩余物料清离现场，生产结束
后进行检查并发放清场合格证；

②下一批次制剂生产前检查清场状态标识并对清场效果再次确认，确保无
遗留

８ １ ３ ２４ 低 是

注：ＲＰＮ－优先风险数值；Ｓ－严重性；Ｏ－可能性；Ｄ－可检测性；ＳＯＰ－标准操作规程。

表３　质量风险管理模式在３种外用溶液剂共线生产中的

应用效果评价

项目　　　 模式应用前　　 模式应用后　　 ｔ／χ２ Ｐ

风险等级 ２３３３３＜０００１
　高 ４项 ０项
　中 １１项 ０项
　低 ６项 ２１项
平均ＲＰＮ值 １２８００±４８２８（ｎ＝２１） １５４７±８２６（ｎ＝２１） ８８９７＜０００１
设备故障发生率 １３６０％（ｎ＝１８６） ４３１％（ｎ＝１６９） ９３３５ ０００２
偏差处理发生率 １６８０％（ｎ＝１８６） ６０３％（ｎ＝１６９） １００１６ ０００２
首次清场合格率 ７７６０％（ｎ＝１８６） ９３１０％（ｎ＝１６９） １７３５２＜０００１
内部质控达标率 ６６６６％（ｎ＝４５） ９２００％（ｎ＝４９） ９２１５ ０００２

注：ｔ／χ２－Ｔ检验统计值／卡方检验统计值；Ｐ－模式应用前后统计值差异的显

著性水平；ＲＰＮ－优先风险数值。

２３　持续清洁效果确认
经评估选择冲淋水取样位点２个，擦拭样取样

位点５个。汇总２０批制剂生产后的设备清洁检测
数据，结果见表４，清洁后设备内表面目测无明显可
见残留物。冲淋水及擦拭样的化学残留均低于线性

范围的下线４４７μｇ·ｍＬ－１。冲淋水样品澄清无色、

无杂质，电导率达到纯化水标准［≤５１０μＳ·ｃｍ－１

（２５℃）］。冲淋水及擦拭样的微生物残留均低于限
度标准。表明制定的清洁程序有效且处于持续受控

状态。

表４　外用溶液剂生产线持续清洁确认结果

检测项目　　　　　　 清洁后检测结果　　 限度标准　

目视 无残留物、污渍和异物 应无可见残留物、污渍

　或异物
电导率（冲淋水） ０７２～０８６μＳ·ｃｍ－１

　（２５℃）
≤５１０μＳ·ｃｍ－１

　（２５℃）
电导率（清洁用纯化水） ０６４～０７８μＳ·ｃｍ－１

　（２５℃）
≤５１０μＳ·ｃｍ－１

　（２５℃）
化学残留（冲淋水） ＜４４７μｇ·ｍＬ－１ ≤１０００μｇ·ｍＬ－１

化学残留（擦拭） ＜４４７μｇ·ｍＬ－１ ≤７５３μｇ·ｍＬ－１

微生物残留（冲淋水） ５～１０ｃｆｕ·ｍＬ－１ ≤４０ｃｆｕ·ｍＬ－１

微生物残留（清洁用纯

　化水）
１～４ｃｆｕ·ｍＬ－１ ≤１５ｃｆｕ·ｍＬ－１

微生物残留（擦拭） ０１２～０３２ｃｆｕ·ｃｍ－２ ≤１ｃｆｕ·ｃｍ－２

微生物残留（擦拭用棉签） 每只０ｃｆｕ ≤每只１ｃｆｕ

３　讨　论
质量风险管理不仅可以控制潜在的质量风险，
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还可在出现问题时改善决策过程。基于 ＦＭＥＡ建
立的制剂共线生产质量风险管理模式是一种前瞻性

的、简便易用的、可量化的风险管理工具，将其应用

于外用溶液剂共线生产的全过程，在潜在问题发生

前，便可采取控制措施将风险降至可接受范围，实现

了质量风险管理的最终目的，使成本效益最大化。
本研究建立了风险评估与控制模型，设计了风险评

估控制表，制定了风险评估控制方案，对共线生产质

量风险管理模式进行了案例实现，提高了制剂生产

管理和质量管理层次，形成了良性的生产质量持续

改进循环。本文所提出的质量风险管理模式，虽然

是针对外用溶液剂共线生产的，但其基本做法和框

架结构可用于其他生产过程和管理方向。

需要注意的是，该模式实施过程中，风险评估小

组应当由不同专业背景和经验的人员组成，依靠与

各个领域的专业人员沟通并尽可能地获取充分的数

据和信息，通过平衡利益与投入关系，制定科学的关

于评估对象的风险可接受标准，客观地评判评估对

象的潜在的失效模式。并且，在控制措施实施后需

要重新进行风险评估，确保残余风险降低到可接受

范围内。如果风险仍不能接受，则需采取后备措施

直至风险可被接受，否则需要中止或暂停项目。同

时，在采取降低风险的行动时，可能会给原来的体系

带来额外的潜在质量风险点。在采取降低风险的行

动后，需要对该行动进行评估，确认其风险等级。另

外，风险评估过程需要定期进行回顾，避免因评估时

的一些评价标准改变而引起评估结果的变化，同时

也防止评估对象因管理方式或工艺控制发生改变，

影响原评估结果。

本研究基于浓度限度的十万分之一来设定指标

成分的残留标准，对于大多数化合物来说，这种传统

限度值相当于每日允许暴露量（ｐｅｒｍｉｔｔｅｄｄａｉｌｙｅｘｐｏ
ｓｕｒｅ，ＰＤＥ）值是相对严格的［１２］。但是对于某些抗生

素类、细胞毒类抗肿瘤药物或高活性产品，如果采用

传统方法设定的限度值，对患者长期暴露可能起不

到充分保护，这种情况下，使用药品的毒理学关注阈

值、药品职业接触限值、或基于健康的暴露限度的可

接受标准（如ＰＤＥ值）等方法在评估清洁残留数据
时更具有科学性和优势。
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