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行业观察

药物警戒质量管理规范
在明胶生产中的应用

2019 年，新修订的《中华人民共和国药品管理法》做出规定——国家建立药物警戒制度，对药

品不良反应及其他与用药有关的有害反应进行监测、识别、评估和控制 [1]。2021 年 5 月，国家

药品监督管理局发布了《药物警戒质量管理规范》，并于 2021 年 12 月 1 日起正式施行。而牛

骨胶囊用明胶生产企业作为药用辅料生产企业，也需执行《药物警戒质量管理规范》，计划、实

施、并持续改进药物警戒管理体系。
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1. 药物警戒活动和胶囊用 
明胶

药物警戒活动是指对药品不

良反应及其他与用药有关的有害

反应进行监测、识别、评估和控

制的活动 [2]。牛骨胶囊用明胶，

就是以牛骨为原料，将牛骨中胶

原蛋白不完全酸水解、碱水解或

酶降解后纯化得到的制品，或为

上述三种不同明胶制品的混合物。 

因此，牛骨胶囊用明胶警戒

活动是指对牛骨胶囊用明胶不良

反应及其他与牛骨胶囊用明胶使

用有关的有害反应进行监测、识

别、评估和控制的活动。

2. 胶囊用明胶生产企业建立

药物警戒体系的目的和意义
牛骨胶囊用明胶生产企业应

建立药物警戒体系，通过体系的

有效运行和维护，监测、识别、

评估和控制牛骨胶囊用明胶不良

反应及其他与牛骨胶囊用明胶有

关的安全风险 [2]，最大限度地降

低牛骨胶囊用明胶安全风险，保

护和促进公众健康 [1]。 

3. 胶囊用明胶生产企业如何

开展警戒管理工作
牛骨胶囊用明胶生产企业可

以按照计划（Plan）、实施 (Do)、

检查（Check) 和处置（Act），即

PDCA 循环，来开展警戒管理 

工作。

3.1 计划

牛骨胶囊用明胶生产企业应

建立牛骨胶囊用明胶警戒体系，

建立牛骨胶囊用明胶警戒管理体

系的目标及其实现过程，确定实

现预期结果所需的资源，并识别

和应对警戒管理体系的风险和机

遇。具体来说，牛骨胶囊用明胶

生产企业应先制定警戒计划和警

戒质量目标，并应设置合理的警

戒管理机构；然后，配备满足警

戒活动所需的人员、设备和资源。

企业应制定符合法律法规要求的

管理制度，以及全面、清晰、可

操作的操作规程，建立有效、畅

通的牛骨胶囊用明胶不良反应信

息收集途径；开展符合法律法规

要求的报告与处置活动，以及有

效的风险信号识别和评估活动。

对已识别的风险，企业应采取有

效的控制措施。另外，也应确保

药物警戒相关文件和记录可获取、

可查阅、可追溯。

3.2 实施

制定好计划后，企业应从 6

个方面出发进行实施。

（1）组织机构

牛骨胶囊用明胶生产企业应

按照要求设置警戒部门，明确警

戒部门与其他相关部门的职责，

建立良好的沟通和协调机制，保

障警戒活动的顺利开展。牛骨胶

囊用明胶生产企业的法定代表人
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或主要负责人对警戒活动全面负

责。企业负责人应通过任命警戒

负责人，配备足够数量且具有适

当资质的人员，提供必要的资源

来保证警戒管理体系的有效运行，

来落实警戒方针、实现警戒质量

目标。

（2）人员

牛骨胶囊用明胶生产企业警

戒管理体系人员应该包括：企业

负责人，对警戒活动全面负责；

警戒负责人，负责警戒管理工作；

各部门负责人作为警戒管理成员，

负责本部门警戒管理工作；各部

门相关人员根据工作要求，负责

具体的警戒工作。

然后，企业还应对这些人

员进行药物警戒培训，根据岗位

需求与人员能力制定适宜的警戒

培训计划，按计划开展培训并评

估培训效果。培训内容应当包括

警戒基础知识和法规、岗位知识

和技能等，其中岗位知识和技能

培训应当与其警戒职责和要求相 

适应。

（3）设备

企业应当配备满足警戒活动

所需的设备与资源，并应当对设

备与资源进行管理和维护，确保

其能持续满足使用要求。

（4）监测与报告

企业应按照法律法规要求

以及企业要求，主动、全面、有

效地收集牛骨胶囊用明胶生产和

使用过程中的安全风险，并对安

全风险进行分析评价，并按要求 

上报。

（5）风险管理

①风险识别

对牛骨胶囊用明胶安全事故

的管理资料进行分析，发现其安

全风险有：疯牛病，来源于患病

的牛只以及携带疯牛病病毒的牛

骨（粒）；重金属 [3]，来源于明胶

生产用加工助剂重金超标后引入；

致病菌，来源于生产环境和操作

人员；金属屑，来源于生产设备

的磨损。

②风险评估

对已识别的安全风险，应按

风险的严重程度与可能性进行评

价。在开展风险评价前，应先确

定风险严重程度的评价准则（如

表 1 所示）、风险发生可能性的评

价准则（如表 2 所示），并结合两

者得出风险系数（如表 3 所示）

和风险级别。

根据风险系数（RPN）的不同，

可将风险分为低风险、中风险和

高风险三类。其中，RPN=1 ～ 4

为低风险；RPN=6 ～ 9 为中风险；

RPN=12 ～ 16 为高风险。

最终，根据表 1-3，可对已识

别的风险进行评价，其结果如表

4 所示。

③风险控制

牛骨胶囊用明胶生产企业应

当根据风险评估结果，对于已识

别的安全风险，综合考虑风险特

征、可替代性、社会经济因素等，

采取适宜的风险控制措施。

对于疯牛病：从合格供应商处

采购牛骨，从无风险国家和地区、

风险可控国家和地区进行采购，

并且要求供应商提供动物产品检

验检疫合格证明 [4,5] ；生产过程中，

严格控制各参数，浸酸时，盐酸

表 1 风险的严重程度评价准则

严重程度 描述 评分

灾难性 一旦发生，便会对人员健康造成严重伤害，使其住院治疗 4
严重 一旦发生，便会对人员健康造成伤害，给其工作和生活造成不便 3
中度 一旦发生，虽然不会对人员健康造成伤害，但会令其不满 2
可忽略 一旦发生，便会造成一定额度的财产损失 1

表 2 风险发生的可能性评价准则

可能性 描述 评分

频繁 每隔 0-30 天发生一次（月） 4
经常 每隔 1-6 月发生一次 3
偶尔 每隔 6-12 月发生一次 2
很少 每隔 1-5 年甚至更长时间发生一次 1

表 3 风险系数

可能性 
很少 偶尔 经常 频繁

严重程度

灾难性 4 8 12 16
严重 3 6 9 12
中度 2 4 6 8

可忽略 1 2 3 4

表 4 风险评价结果

序号 风险
风险评价

发生的可能性 发生后严重性 风险系数 风险级别

1 疯牛病 1 3 3 低

2 重金属 1 3 3 低

3 致病菌 1 3 3 低

4 金属屑 1 3 3 低
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浓度不低于 4.5%（pH ＜ 1.5），浸

酸时间为 124 ～ 144 h，浸酸温度

为 15 ～ 18℃；浸灰时，氢氧化钙

浓度为 1 ～ 3 Be°，浸灰温度为

18 ～ 20℃，浸灰时间不少于 45 

天；灭菌时，灭菌温度≥ 141.0℃，

灭菌流量≤ 1.05 m3/h。

对于重金属：从合格供应商

处采购加工助剂，在进厂时进行

验收检测并要求供应商检测和提

供声明，在生产过程中通过清洗、

离子交换等方法进行控制。

对于致病菌：加强生产过程

和人员管理，杜绝和减少致病菌

污染的几率。

对于金属屑：做好设备维护

和保养，减少设备磨损；通过设

置高强度磁铁吸附生产过程产生

的金属屑；通过金属探测仪进行

把关控制。

④风险沟通

牛骨胶囊用明胶生产企业应

当向客户、公众传递牛骨胶囊用

明胶安全性信息，沟通牛骨胶囊

用明胶风险。牛骨胶囊用明胶生

产企业应制定警戒沟通管理文件，

确定不同的沟通目的，采用不同

的风险沟通方式和渠道。

（6）文件和记录

牛骨胶囊用明胶生产企业应

当制定完善的警戒制度和规程文

件，警戒活动的文件应当经药物

警戒部门审核。制度和规程文件

应当按照文件管理操作规程进行

起草、修订、审核、批准、分发、

替换或撤销、复制、保管和销毁等，

并有相应的记录。对管理文件和

操作文件，企业应定期进行审查，

确保现行文件持续适宜和有效。

一旦发现相关法律法规有所变更，

便需要及时修订管理文件和操作

文件。

另外，企业也应按照法律法

规要求，创建并维护警戒体系主

文件，用以描述牛骨胶囊用明胶

警戒体系及活动情况。其内容应

包括：组织机构、药物警戒负责

人的基本信息、专职人员配备情

况、风险来源、信息化工具或系

统、管理制度和操作规程、药物

警戒体系运行情况、质量管理和

附录 [2,6]。

最后，企业还应当规范记录

药物警戒活动的过程和结果，妥

善管理和保存药物警戒活动产生

的记录与数据。在保存和处理药

物警戒记录和数据的各个阶段都

应当采取特定的措施，以保证记

录和数据的安全性和保密性。药

物警戒记录和数据至少要保存至

药品注册证书注销后十年，并做

好记录和数据在保存期间的防护

工作。

3.3 检查

牛骨胶囊用明胶生产企业应

当定期开展内部审核，评估药物

警戒体系的适宜性、充分性、有

效性 [2]。第一，应当有审核方案

来规定内部审核频率等内容；第

二，应当有审核计划来规定审核

的目的、范围和依据等内容；第三，

应当有审核检查表来规范内部审

核的内容和方法等；第四，应当

有审核报告及其后续跟踪活动 [7]

来持续改进药物警戒管理体系。

3.4 改进

牛骨胶囊用明胶生产企业应

根据内审发现的问题，调查问题

产生的原因，采取相应的纠正和

预防措施，并对纠正和预防措施

进行跟踪和评估，从而持续改进

胶囊用明胶警戒管理体系。

4. 结论
牛骨胶囊用明胶生产企业建

立警戒管理体系后，通过体系的

有效运行和维护，监测、识别、

评估和控制牛骨胶囊用明胶不良

反应及其他与牛骨胶囊用明胶有

关的安全风险，可以极大限度地

降低牛骨胶囊用明胶安全风险，

保护和促进公众健康。同时，牛

骨胶囊用明胶生产企业应对本企

业建立的警戒管理体系，按照

PDCA 循环，实行动态管理，持

续改进。 ●
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