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　 　 ［摘要］ 　目的 　风险管理是保证新药研发项目顺利进行的强有力措施 。因此 ，建立适合新药研发项目的风险评估指标

体系对提高医药项目成功率至关重要 。方法 　对近 ５年来“军队科技重大专项”支持的 ２０多个新药研发项目进行分析 ，归纳 、

整理和总结出新药研发项目的风险因素 ，通过德尔菲法和专家访谈法明确风险评价指标体系 ，并采用基于层次分析法的模糊

综合评价法 ，对体系的指标进行定量研究 。结果 　按照不同阶段的新药研发项目 ，分别建立了药物候选阶段 、药物临床前阶

段和药物临床阶段的风险评估指标体系和权重 。结论 　本指标体系较为客观准确 ，有助于新药研发项目中的风险控制 。
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Risk evaluation system of new drug research and development projects in the
military
CHEN Jing ，LU Feng ，SHU Lixin （School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 Risk management is one of the strong measurements to ensure the conduction of new drug research
and development （R&D） projects ．Therefore ，establishing a set of evaluation index system in the new drug R&D projects is of
great significance to increase the project success rate ．Methods 　 By analyzing more than ２０ new drug R&D projects of “the mil唱
itary science and technology major projects” in five years ，the risk factors were induced ，sorted and summed up ，and a set of e唱
valuation indicator was built up through Delphi method and experts interview ．The quantitative study was completed through
fuzzy comprehensive evaluation method ．Results 　 According to the different stages of new drug R&D projects ，the risk assess唱
ment indictors and their weight were established ．Conclusion 　 These indicators are more objective and accurate which contrib唱
ute to the risk control in the process of new drug R&D projects ．

　 　 ［Key words］ 　 new drug research and development project ；risk management ；evaluation indicator ；fuzzy comprehensive e唱
valuation method

　 　近年来 ，我国正着力倡导研发具有自主知识产权

的新药 ，加之国家和各类组织不断加大对新药研发的

投入 ，新药研究已成为科技创新领域中的重要组成部

分 。新药研发项目是指以实现特定目标而调集到一

起的人力 、资金 、技术 、政策等资源组合以及项目资源

流动和运作的过程 。新药研发项目具有开发周期长 、

资金投入大 、不可预测因素多等特点 ，是一项高风险

项目 。每一种风险的发生都足以导致项目的失败 。

因此 ，准确识别风险因素 ，科学评价风险 ，从而有效规

避 ，才能确保新药研发项目的成功进行 。

　 　以往研究中对新药研发项目的风险因素主要从

技术风险的角度来分析 ，风险因素设定过于笼统 ，未

能展开 、细化 ；同时 ，药品研发项目风险指标体系的

评定研究也未见全面报道 。鉴于新药研发项目具有

技术垄断性强 、信息更新速度快 、重视专利申请 、注

重构建技术壁垒和形成行业标准的特点 ，笔者对近

５年来“军队科技重大专项”支持的 ２０ 多个新药研

发项目进行分析 ，根据风险因素的来源 、出现阶段

等 ，系统研究新药研发项目中的风险因素 ，在此基础

上 ，结合德尔菲法和专家访谈法的结果 ，提出了新药

研发项目风险的评价指标 ，并采用模糊综合评价法 ，

以动态观点对新药研发风险进行了定量研究 。

1 　国内外研究综述

　 　目前 ，国内专门针对新药研发项目风险管理研

究的成果很少 ，但新药研发项目的风险评价仍然需

要遵循项目管理的知识体系 。最早形成项目管理知

识体系的是美国国防部和 NASA ，在 ２０ 世纪 ８０ 年

代获得快速发展 ，９０年代后产生了较多的项目管理

专业协会及知识体系 ，现今主导的两大体系为 ：①美

国的项目管理协会（PMI） ，知识体系为 PMBOK ；②
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欧洲的国际项目管理协会 （IPMA ） ，知识体系为

ICB 。这两大体系都将风险管理纳入其中［１］
。我国

成立了“中国项目管理研究委员会 （PMRC ）” ，以

PMBOK 为基础提出了中国项目管理知识体系 C唱
PMBOK 。 C唱PMBOK 主要包括 ２ 个层次 、４ 大阶

段 、５个过程 、９大职能和 ４２个要素及多个主体［２］
。

　 　目前 ，国内对于新药研发项目的风险评价 ，已有

一些研究结果 。金泉源等［３］提出新药研发的技术风

险包括 ：技术缺陷风险 、产品开发风险 、技术替代风

险和技术流失风险等 。盛可琴等［４］提出新药研发项

目的风险包括研发风险 、技术风险 、生产风险 、市场

风险 、管理风险 、金融与资本市场风险 、环境风险等

７项 。吴红雁等［５］提出在新药研发不同阶段 ，需考

虑其特有风险 。在此研究基础上 ，周硕等［６］对新药

研发项目风险体系的来源 、常用的评估模型进行了

介绍 。冯晓颖等［７］结合药品研发的实际情况 ，将研

发项目风险分为技术风险 、生产风险 、市场风险 、管

理风险 、资金风险 、环境风险和其他风险等几大类 ，

强调将研发阶段和风险类别相结合 ，并明确了项目

风险因素的层次和相互关系 。袁源等［８］根据自身多

年科研管理经验和质量源于设计的理念 ，结合新版

药品 GMP规定 ，摸索出一套研发过程的质量控制

体系 ，并将该体系在作者单位运行 ，取得良好的效

果 ，为提升产品的质量服务提供了科学管理的手段 。

尚鹏辉等［９］采用文献综述 、专家会议和定性访谈的

方法 ，系统整理和归纳药品风险 ，并在此基础上提出

了药品安全综合评价备选指标 ，建立研发 、生产 、经

营和使用等一级指标体系 ，以及 １３ 个二级指标和

６９个三级指标 。这些指标体系最终目标是为促进

医疗机构合理用药和推动药品不良反应哨点监测工

作服务 。上述研究从不同角度衡量了药品研发项目

中存在的风险因素 。

2 　新药研发项目风险管理流程

　 　为保证新药研发项目的顺利进行 ，笔者认为风

险管理需要贯穿到药品研发项目的立项 、年度或中

期考评以及结题等整个进程中 。首先 ，在课题立项

阶段 ，为树立风险管理意识 ，需由项目负责人对拟申

请项目的风险进行自评估 ，以帮助其识别和分析项

目中已有和潜在的风险 ，采取适当措施规避 、减缓或
转移风险 。其次 ，在年度或中期考评时 ，项目负责人

对立项阶段已有或潜在的风险 ，以及项目进行中新

发现的风险再识别 ，并制定管理策略 ，同时 ，对那些

发生概率大 、影响严重的主要风险（top risk）进行评
估和预判 ，及时了解项目风险变化趋势 ，制定风险管

理措施 。最后 ，在项目验收阶段 ，对前期发现的主要

风险进行分析和总结 ，帮助项目负责人逐渐积累风

险管理信息 。新药研发项目管理流程具体见图 １ 。

图 1 　新药研发项目风险管理流程图

3 　新药研发项目风险管理指标体系的构建

3 ．1 　评价指标的内容 　 新药研发项目风险评价指

标体系构建是在了解新药研发项目特点的基础上 ，

以威胁到新药研发项目计划实施的潜在事件或环境

为对象 ，运用系统的理论和方法对项目风险管理进

行计划 、组织 、实施和控制 ，以实现有效监控研发项

目风险的目标 。笔者在建立新药研发项目的风险管

理评价指标体系时 ，分析了近 ５年来获得“军队科技

重大专项”支持的 ２０ 多个项目进程中的风险因素 ，

逐步确立了指标体系的结构 ；然后对具体指标进行

筛选 ，以达到科学准确地评价项目管理水平的最终

目标 。

　 　新药研发项目的风险管理主要涉及政策 、基础 、

技术 、产品 、管理 、资金等 ６个领域 。因此 ，本指标体

系在综合考虑上述领域的基础上 ，对指标进行了具

体选取 。并通过专家咨询法和专家访谈法明确了指

标内涵 ，具体步骤如下 ：首先 ，设立 ４个一级指标 ：技

术风险 、生产风险 、管理风险和政策风险 。技术风险

主要是指药品在整个研发过程中 ，受技术水平和技
术能力限制的可能性和严重性 ，其下又分为研发理

论基础 、理化性质确证 、药物筛选与药效学 、药代动

力学 、毒理学 、制剂稳定性 、原料药供应及生产工艺 、

处方工艺 、药物制备成本 、药物研发替代评估 、临床

试验设计 、药品临床试验安全等 １２ 个二级风险指

标 。生产风险主要是指药品在中试和社会化大生产

中受生产能力和生产水平影响的可能性和严重性 ，

包括中试产品质量 、合成工艺放大 、制剂中试放大等

３个二级风险指标 。管理风险主要是指药品研发过

程中 ，受人 、财 、物 、时间 、信息 、对外合作等因素影响

的可能性和严重性 ，具体为研发生产中人员和条件 、

研发信息 、资金拨付 、合作与外包 、进度／时间等 ５个

二级指标 。政策风险主要是指药品研发过程中 ，受

国家和军队卫生政策调整影响的可能性和严重性 ，
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含有国家政策因素 、军队政策因素 、自然环境变化 、

技战术指标等 ４个二级指标 。

　 　另外 ，从新药研发项目所处的阶段不同 ，可以将
其分为药物候选阶段项目 、药物临床前阶段项目和

药物临床阶段项目 ３ 类 ，各风险指标对这 ３ 类项目

完成的影响程度是不一致的 ，而且各指标的权重分

配也不同 。因此 ，研究风险时必须从动态的角度进

行考虑 ，在构建过程中 ，综合研发项目的阶段特征 ，

将风险评估指标体系细分 ，指标体系的构成和具体

指标的内涵见图 ２ ～ ４ 。

图 2 　药物候选阶段的新药研发项目风险评估指标体系

图 3 　药物临床前阶段的新药研发项目风险评估指标体系
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图 4 　药物临床阶段的新药研发项目风险评估指标体系

3 ．2 　评价指标等级划分标准 　 根据新药研发项目

风险管理的特点 ，按照择优选取指标数量 、规避指标

间的交叉 、指标齐全完备 、便于操作等 ４ 条原则出

发 ，提出各个评价指标的评语分为很重要 、重要 、一

般重要 、不重要和完全不重要等 ５级 ，以衡量被评价

项目在该指标上的表现及由此可能引起的相关风险

的大小 。

4 　风险管理指标体系权重的确定

4 ．1 　模型的选取 　目前 ，风险评估的方法有定性分

析法和定量分析法两大类 。常用的定性分析方法有

专家调查法 、层次分析法 （ analy tic hierarchy
process ，AHP）等 。常用的定量分析方法有 ：Monte
Carlo 仿真方法 、概率风险分析法（probability risk
analysis ，PRA） 、故障树分析法 （failure tree analy唱
sis ，FFA ） 、多目标决策法 、风险因子评价法 （risk
factor evaluation method ，RFEM ） 、等风险曲线法

（equi唱risk contour method ，ECM ） 、模糊风险分析

（fuzzy risk analysis ，FRA ） 、网络分析法（风险评审

技术 VERT 、图示评审技术 GERT ） 、影响图分析
（influence diagrams ，IDs）等 。另外 ，还有项目相对

风险度模型 、费用相对风险度模型等［１０］
。本研究在

综合衡量已有数据的基础上 ，选用基于 AHP 的模
糊综合评价法 。

　 　在进行模糊综合评价时 ，权重对最终的评价结

果会产生很大的影响 ，不同的权重有时会得到完全

不同的结论 ，因此权重选择的合适与否直接关系到

模型的成败 。本研究权重的确定采用德尔菲法和

AHP法相结合 ，即通过向有经验的专家发出咨询

函 ，并邀请部分专家进行逐一访谈 ，让专家比较两两

指标的重要性并构建模糊一致判断矩阵 ，再通过求

解权重方程组计算出权重值 。

4 ．2 　指标权重的计算 　 由于新药研发系统结构复

杂 ，而本文篇幅有限 ，因此 ，本文就 ４ 个一级风险指

标 ，即技术风险 、生产风险 、管理风险和政策风险的

评估过程进行详细讨论 ，其余按新药研发阶段划分

的各风险系统分析过程从略 。本研究共邀请了 １４

位医学 、药学 、管理学专家参加了风险问卷调查 ，具
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体分析计算过程如下 。

　 　首先 ，假设军队特需药品创制项目风险的一级

指标包括技术风险 、生产风险 、政策风险和管理风险

等 ４个 。即 U ＝﹛ u１ ，u２ ，u３ ，u４﹜ ；专家选择的评

价有 e１ ＝很重要 ，e２ ＝ 重要 ，e３ ＝ 一般重要 ，e４ ＝ 不
重要 ；e５ ＝完全不重要 。

　 　根据专家评分计数得到表 １ 。

表 1 　新药研发项目一级指标体系专家评分计数统计表

一级
指标

专家评分计数

５ 分
（很重要）

４ 分
（重要）

３ 分
（一般
重要）

２ 分
（不重要）

１ 分
（完全不
重要）

技术风险 A １０ _３ 技１ -０ 灋０  
生产风险 B ４ _２ 技６ -２ 灋０  
政策风险 C ３ _３ 技７ -１ 灋０  
管理风险 D １ _４ 技６ -２ 灋１

　 　根据专家评分 ，运用模糊综合评价法 ，建立模糊

矩阵 R ：

R（u）＝
R１（u）
R２（u）
R３（u）
R４（u）

＝

０ ．７４１ ０ ．２１４ ０ ．０７１ ０ 　 　 ０

０ ．２８６ ０ ．１４３ ０ ．４２９ ０ ．１４３ ０

０ ．２１４ ０ ．２１４ ０ ．５００ ０ ．０７１ ０

０ ．０７１ ０ ．２８６ ０ ．４２９ ０ ．１４３ ０ ．０７１

　 　根据经验 ，军队特需药品创制项目一级指标的

权重向量是 ：

W（u）＝ ０ ．３１１ ∶ ０ ．２３９ ∶ ０ ．２３９ ∶ ０ ．２１１

　 　应用多因子评价模型 ，可以推算出矩阵 R（u）和

W（u）的模糊关系模型如下 ：

D（u）＝ W（u）× R（u）＝
０ ．３１１ ：０ ．２３９ ：０ ．２３９ ：０ ．２１１

× 　

０ ．７４１ ０ ．２１４ ０ ．０７１ ０ 　 　 　 ０

０ ．２８６ ０ ．１４３ ０ ．４２９ ０ ．１４３ ０

０ ．２１４ ０ ．２１４ ０ ．５００ ０ ．０７１ ０

０ ．０７１ ０ ．２８６ ０ ．４２９ ０ ．１４３ ０ ．０７１

＝ ０ ．３１１ ，０ ．２１４ ，０ ．２３９ ，０ ．１４３ ，０ ．０７１

　 　由于 D（u）＝ ０ ．３１１ ，所以军队特需药品创制项

目一级指标的重要性为很重要 。

　 　同理可得出 ，新药研发项目不同阶段的二级指

标体系的权重 ，具体见表 ２ 。

5 　结语

　 　风险管理是保证新药研发项目顺利完成的强有

力手段 ，因此 ，风险指标的确定 、评估和量化的科学

性和准确性对保证药品研发项目的成功具有重要意

义 。本研究利用近 ５年来“军队科技重大专项”支持

的 ２０多个新药研发项目的数据 ，经过仔细比对 ，找

出其中影响项目的风险因素 ，设计调查问卷 ，通过德

尔菲法和专家访谈法明确了风险因素的构成 ，利用

AHP和模糊综合评价法对风险因素不断优化 ，并最

终计算出各指标的权重 。

　 　应该指出 ，风险因素评估指标体系的确定是本

研究的关键之处 ，而评价指标的准确性又主要取决

于两方面 ，一是评估方法的科学性和可行性 ，二是风

表 2 　新药研发项目风险管理指标体系权重一览表

项目阶段 一级指标 二级指标权重

药物候选阶段 　 技术风险 A 研发理论基础 A１（０ 乙热畅 １９２） ；理化性质确证 A２（０ r畅 １８６） ；药物筛选与药效学 A３（０ 览畅 ２０５） ；药动学 A４（０ t畅 １９９） ；毒
理学 A５（０ 照畅 ２１８）

政策风险 C 国家政策因素 C１（０ 怂亮畅 ２５３） ；军队政策因素 C２（０ f畅 ２７０） ；技战术指标 C４（０ 构畅 ２７０）

管理风险 D 研发生产中人员和条件 D１（０   畅 ２０７） ；研发信息 D２（０  畅 ２０３） ；资金拨付 D３（０  畅 １９９）进度／时间 D５（０  畅 １９５）

药物临床前阶段 技术风险 A 理化性质确证 A１（０ 乙热畅 １２６） ；药物筛选与药效学 A２（０  畅 １３２） ；药代动力学 A３（０ n畅 １３５） ；毒理学 A４（０ "畅 １４３） ；制剂
稳定性 A５（０ '畅 １２６） ；原料药供应及生产工艺 A７（０  畅 １２０） ；处方工艺 A８（０ )畅 １２０）

生产风险 B 中试产品质量 B１（１）
政策风险 C 国家政策因素 C１（０ 怂亮畅 ２６８） ；军队政策因素 C２（０ f畅 ２６３） ；技战术指标 C４（０ 构畅 ２６３）

管理风险 D 研发生产中人员和条件 D１（０   畅 ２１２） ；研发信息 D２（０  畅 １９５） ；资金拨付 D３（０  畅 ２１１） ；合作与外包 D４（０ p畅 １９１） ；进
度／时间 D５（０ J畅 １９１）

药物临床阶段 　 技术风险 A 毒理学 A１（０ 苘乙畅 １４６） ；制剂稳定性 A２（０ *畅 １１６） ；药物制备成本 A３（０ 栽畅 １００） ；药物研发替代评估 A４（０ "畅 １３３） ；原料
药供应及生产工艺 A５（０ 亮畅 １１６） ；临床试验设计 A７（０ p畅 １３５） ；药品临床试验安全 A８（０ 妹畅 １３８）

生产风险 B 中试产品质量 B１（０ 缮靠畅 ３４２）） ；合成工艺放大 B２（０ 媼畅 ３３５） ；制剂中试放大 B３（０ .畅 ３２３）

政策风险 C 国家政策因素 C１（０ 怂亮畅 ２０２） ；军队政策因素 C２（０ f畅 ２１１） ；自然环境变化 C３（０  畅 １８９） ；技战术指标 C４（０ ^畅 ２１９）

管理风险 D 研发生产中人员和条件 D１（０   畅 ２０３） ；资金拨付 D３（０  畅 ２１６） ；合作与外包 D４（０ i畅 １９５） ；进度／时间 D５（０ 棗畅 １８６）

险特征指标的客观性［１１］
。本研究在选取评估专家

时 ，虽然按照研究领域选取相应专家 ，但评估专家基

本都是重大专项承担者 ，不可避免的出现评估专家

就是重大专项承担者的现象 ，导致评估结果可能是
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从特性相似研发项目获得的数据外推而得到的 ，因

此 ，风险因素评估指标的准确性和可行性上还有待

进一步考量 。

　 　 本研究的基础数据来源于“军队科技重大专

项” ，大部分项目在研发过程中 ，不需要考虑药品进

入市场的风险因素 ，因此 ，本指标体系在实际运用

中 ，还需要根据新药研发项目的目的不断进行调整 。
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取代苯基唱１ ，３ ，４唱�二唑结构的引入对白念珠菌的

活性有影响 ，可能是侧链�二唑环与苯环使目标化

合物有效地嵌入靶酶的空腔中 ，通过与靶酶较好结

合而影响化合物活性 。因此 ，推测适当大小的侧链

以及重要的化学基团与靶酶的相互作用会对化合物

的活性产生重要影响 ，值得做进一步研究 。
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