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·新药注册与审评技术·

利福平和利福喷丁中亚硝胺类杂质控制策略综述

董晨欢，龚　 青，张新房

（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 １０００２２）

　 　 ［摘要］ 　 本文综述了国外药品监管机构美国 ＦＤＡ、ＷＨＯ、欧洲 ＥＭＡ 对利福平中亚硝胺类杂质 １⁃甲基⁃
４⁃亚硝基哌嗪（ＭＮＰ）和利福喷丁中 １⁃环戊基⁃４⁃亚硝基哌嗪（ＣＰＮＰ）控制策略，旨在为我国药品监管机构和

药品上市许可持有人制定这 ２ 种药物中亚硝胺类杂质的控制限度提供参考。 同时，对利福平和利福喷丁中

亚硝胺类杂质的产生原因、每日可接受摄入量、检测方法进行分析，探讨降低药品中杂质含量的方法；借鉴国

外监管机构经验，对我国制订 ２ 种药物中亚硝胺类杂质的防控措施提出意见和建议。
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［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］　 ｒｉｆａｍｐｉｎ； ｒｉｆａｐｅｎｔｉｎｅ； ｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅｓ； １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃ｎｉｔｒｏｓｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ； １⁃ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ⁃４⁃ｎｉｔｒｏｓ⁃
ｏｐｉｐｅｒａｚｉｎｅ； ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ

　 　 自 ２０１８ 年 ７ 月在缬沙坦原料药中检出 Ｎ⁃亚硝

基二甲胺（ＮＤＭＡ）以来，各个国家或地区的药品监

管机构、医药界、学术界等开始高度关注药品中此类

物质的存在。 ２０２０ 年 ５ 月 ８ 日，国家药品监督管理

局发布《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原

则（试行）》 ［１］，为我国化学药品中亚硝胺类杂质的

研究和控制提供指导。 该指导原则指出，亚硝胺类

杂质属于 ＩＣＨ Ｍ７（Ｒ１）指南中提及的“关注队列”物

质［２］，即使摄入量低于毒理学关注阈值（ＴＴＣ）水平，
理论上仍会有潜在的显著致癌风险，属于高效致突

变致癌物。 药物中极微量的存在也会对服药者产生

巨大的危害［３］，因此药品中亚硝胺类杂质应被严格

控制。
美国疾病控制与预防中心（ＣＤＣ）网站显示，

２０２０ 年 ６ 月，赛诺菲公司向结核病消除司（ＤＴＢＥ）
及其他卫生机构和全球利益相关者发出警告，根据

最近的监管标准在检测所有药品中的亚硝胺类杂质

时，发现意大利生产和上市的利福喷丁中检测到新

亚硝胺类杂质 １⁃环戊基⁃４⁃亚硝基哌嗪（ＣＰＮＰ），赛
诺菲公司暂停了利福喷丁的供应，这是继 ２０１９ 年利
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福喷丁供应短缺后的又一次供应中断，直接影响了

该药物在美国市场的可及性。 赛诺菲公司积极开展

杂质的来源调查以及安全隐患分析，并与美国 ＦＤＡ
进行沟通［４］。

２０２０ 年 ７ 月 ９ 日，ＷＨＯ 预认证药品小组（Ｐｒｅｑｕａｌ⁃
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｕｎｉｔ⁃Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ Ｔｅａｍ，ＰＱＴ ／ ＭＥＤ）
首次通告赛诺菲公司的抗结核药物利福喷丁（Ｐｒｉｆｔｉｎ）
中检出亚硝胺杂质 ＣＰＮＰ［５］，随后 ２０２０ 年 ８ 月 ２６
日，美国 ＦＤＡ 发布声明，在抗结核药利福平和利福

喷丁中检出的亚硝胺杂质超出每日可接受摄入量

（ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ ｉｎｔａｋｅ，ＡＩ） ［６］，提示结核病患者用药安

全存在风险隐患。 此后，国内外对这 ２ 种药物中亚

硝胺类杂质的关注程度逐渐增加。
结核病是由结核分枝杆菌（ＭＴＢ）引起的系统

性疾病，威胁人类生命健康已有数千年历史。 据

ＷＨＯ 报道，结核病已超过艾滋病、病毒性肝炎等，成
为排在首位的致死性传染病。 在世界范围内，每年

约新增 １ ０００ 万例结核病患者，死亡上百万例［７］。
而中国属于高发地区，新发结核病患者约为 ８８ 万

例，约占全球患者的 ９％ ，排名第 ２［８］。 目前治疗结

核病的药物有很多，但很多抗结核药物的毒性较大，
不良反应多且价格昂贵，给患者带来巨大的经济压

力和身体负担［９］。 利福平和利福喷丁具有疗效好、
不良反应小等优点，是初治肺结核的首选药物，具有

不可替代的临床价值［１０］。 因此，对我国市场上的利

福平和利福喷丁制剂进行亚硝胺类杂质含量的风险

监测具有重要意义。
基于上述情况，本文综述了近年来国内外药

品监管机构美国 ＦＤＡ、欧洲 ＥＭＡ、ＷＨＯ 及国家药

品监督管理局对生产及销售的利福平和利福喷丁

药物中亚硝胺类杂质的监管措施，以期为我国抗

结核药物中亚硝胺类杂质的检测及风险防控提供

借鉴意义。
１　 利福平和利福喷丁中亚硝胺类杂质的研究现状

１． １　 产生机理　 利福平中检出的亚硝胺类杂质为

１⁃甲基⁃４ 亚硝基哌嗪（ＭＮＰ 或 ＭｅＮＰ，ＣＡＳ１６３３９⁃０７⁃
４），文献报道 ＭＮＰ 主要来源为：① 合成利福平的起

始物料 １⁃氨基⁃４⁃甲基哌嗪（见图 １）引入。 ② 利福

平原料药及制剂中的 １⁃氨基⁃４⁃甲基哌嗪氧化产

生［１１］。 此外，根据《化学药物中亚硝胺类杂质研究

技术指导原则（试行）》，胺类化合物尤其是仲胺会

与亚硝化试剂（如 ＮａＮＯ２ 等）反应产生亚硝胺类杂

质，因此起始物料 １⁃氨基⁃４⁃甲基哌嗪中伯胺可能与

生产工艺中引入的亚硝基类杂质进行反应，生成

ＭＮＰ。

图 １　 由起始物料 １⁃氨基⁃４⁃甲基哌嗪引入

ＭＮＰ 反应机理

利福喷丁中检出的亚硝胺类杂质为 ＣＰＮＰ
（ＣＡＳ６１３７９⁃６６⁃６）。 文献报道 ＣＰＮＰ 来自原料药的

起始物料 １⁃氨基⁃４⁃环戊基哌嗪，产生机理与 ＭＮＰ
相似［１１］。 此外，该文献指出制剂中 ＣＰＮＰ 的含量比

原料药（ＡＰＩ）高，可能是因为起始物料的氧化降解，
或者利福喷丁水解产生更多的起始物料。 因此

ＣＰＮＰ 是利福喷丁固有的杂质，只能控制在较低水

平，不能彻底去除（见图 ２）。

图 ２　 由起始物料 １⁃氨基⁃４⁃环戊基哌嗪引入

ＣＰＮＰ 反应机理

美国 ＦＤＡ 于 ２０２０ 年 ９ 月 １ 日发布的公告显

示［１２］，ＮＤＭＡ 会在室温下随储存时间的增加而增

加，加速 ２ 周试验结果同样显示 ＮＤＭＡ 会随放置时

间的延长而增加。 上述产生机理提示应关注贮藏过

程中 ＭＮＰ 和 ＣＰＮＰ 的变化趋势。
因此，建议药品生产企业结合利福平、利福喷丁

的合成工艺、降解途径、稳定性考察等综合分析，充
分评估药品（原料药和制剂）中亚硝胺类杂质 ＭＮＰ
及 ＣＰＮＰ 存在的风险，并密切关注贮藏过程中亚硝

胺类杂质含量变化情况。 同时，通过优化合成路线，
改善储藏条件、包装材料等，将亚硝胺类杂质的含量

降低到可接受水平。
１． ２　 ＡＩ 　 ＭＮＰ 和 ＣＰＮＰ 属于亚硝胺类化合物，目
前在权威机构数据库中未能检索到两者的直接毒理

学数据来评估其致癌潜力。 根据 ＩＣＨ Ｍ７（Ｒ１）和
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《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则（试
行）》 ［１］，可采用与其结构密切相关的化合物致癌性

数据来计算其终生暴露时的限值。
基于分子结构分析，ＭＮＰ 和 ＣＰＮＰ 的致癌性可

能低于 ＮＤＭＡ。 美国 ＦＤＡ 采取了保守的方法设置

ＭＮＰ 和 ＣＰＮＰ 的 ＡＩ，即采用 ＮＤＭＡ 的 ＡＩ 计算 ＭＮＰ
和 ＣＰＮＰ 的可接受限度［１１］。 美国 ＦＤＡ 人用药品亚

硝胺类杂质的行业指南［１２］、《化学药物中亚硝胺类

杂质研究技术指导原则（试行）》 ［１］ 等显示，ＮＤＭＡ
的 ＡＩ 为 ９６ ｎｇ·ｄ － １（ＮＤＭＡ 在小鼠与大鼠的 ＴＤ５０值

分别为 ０. １８９ 和 ０. ０９５ ９ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １。 按照更为

保守的大鼠 ＴＤ５０值 ０. ０９５ ９ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １和人体重

５０ ｋｇ 来计算人对应 ＮＤＭＡ 的 ＡＩ 为：０. ０９５ ９ ｍｇ·
ｋｇ － １·ｄ － １ × ５０ ｋｇ ／ ５０ ０００ ＝ ０. ０００ ０９５ ９ ｍｇ·ｄ － １≈９６
ｎｇ·ｄ － １，此时对应肿瘤发生风险为１ ／ １００ ０００）。 按

照利福平和利福喷丁的每日最大用药量（ＭＤＤ）分别

为 ６００ ｍｇ（ＦＤＡ 数据库 ＳＡＮＯＦＩ⁃ＡＶＥＮＴＩＳ ＵＳ 的 ＮＤＡ
编号 ０５０６２７）、９００ ｍｇ（ＦＤＡ 数据库 ＳＡＮＯＦＩ⁃ＡＶＥＮＴＩＳ
ＵＳ 的 ＮＤＡ 编号 ０２１０２４）计算，利福平中 ＭＮＰ 可接

受限度为 ０. １６ ｐｐｍ，利福喷丁中 ＣＰＮＰ 可接受限度

为 ０. １ ｐｐｍ。
ＭＮＰ 可接受限度 ＝ ＡＩ ／ ＭＤＤ ＝ ９６ ｎｇ·ｄ － １ ÷ ６００

ｍｇ·ｄ － １ ＝ ０． １６ ｐｐｍ
ＣＰＮＰ 可接受限度 ＝ ＡＩ ／ ＭＤＤ ＝ ９６ ｎｇ·ｄ － １ ÷ ９００

ｍｇ·ｄ － １ ＝ ０． １０９ ｐｐｍ≈０． １ ｐｐｍ
欧洲 ＥＭＡ 于 ２０２２ 年 ３ 月 ２４ 日根据 ＳＡＲ 关系

（构效关系）分析，以结构较为相近的亚硝胺类化合物

Ｎ，Ｎ⁃二乙基亚硝胺（ＮＤＥＡ）的ＡＩ 值２６． ５ ｎｇ·ｄ －１作为

ＭＮＰ 的 ＡＩ，以此计算的 ＭＮＰ 可接受限度为 ０. ０４４
ｐｐｍ，较 ＦＤＡ 计算限度 ０. １６ ｐｐｍ 更严格［１３］。

ＭＮＰ 可接受限度 ＝ ＡＩ ／ ＭＤＤ ＝ ２６． ５ ｎｇ·ｄ － １ ÷
６００ ｍｇ·ｄ － １ ＝ ０． ０４４ ｐｐｍ
１． ３　 检测方法　 美国 ＦＤＡ、欧洲 ＥＭＡ 计算的 ＭＮＰ
和 ＣＰＮＰ 的限度均为百万分之一数量级，可接受的

含量极低，这对于检测方法的灵敏度提出了挑战。
《中华人民共和国药典》２０２０ 年版、《美国药典》第

４３ 版、《欧洲药典》第 １０． ２ 版、《日本药典》第 １８ 版

等均有收载利福平及其制剂的质量标准，但均尚未

收载“１⁃甲基⁃４⁃亚硝基哌嗪（ＭＮＰ）”检查项。 各国

药典尚未收载利福喷丁原料及其制剂。 美国 ＦＤＡ
提供了一种 ＬＣ⁃ＥＳＩ⁃ＨＲＭＳ 方法，供监管机构、业界

检测利福平中 ＭＮＰ 和利福喷丁中 ＣＰＮＰ［１４］，该方法

的灵敏度见表 １。

表 １　 ＦＤＡ 对利福平中 ＭＮＰ 和利福喷丁中

ＣＰＮＰ 检测方法的灵敏度

验证项目　 ＭＮＰ ＣＰＮＰ

检测限 ／ ｎｇ·ｍＬ － １ ０． ３ ０． １

检测限 ／ ｐｐｍ ０． ０１０ ０． ００３

定量限 ／ ｎｇ·ｍＬ － １ ０． ５ ０． ５

定量限 ／ ｐｐｍ ０． ０１７ ０． ０１７

范围 ／ ｎｇ·ｍＬ － １ ０． ５ ～ ２００ ０． ５ ～ ２００

范围 ／ ｐｐｍ ０． ０１７ ～ ６． ６７ ０． ０１７ ～ ６． ６７

《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则

（试行）》 ［１］要求对于明确有亚硝胺类杂质残留风险

的品种应建立合适的分析方法，确保成品中亚硝胺

类杂质低于限度要求。 笔者建议药品上市许可持有

人使用美国 ＦＤＡ 公布的检测方法对利福平和利福

喷丁中亚硝胺类杂质进行检测；若使用自拟方法，需
进行详细的对比研究，并证明自拟方法的检出能力

不低于国内外监管机构公布的方法。
２　 国外药品监管机构对利福平和利福喷丁中亚硝

胺类杂质的控制策略

２． １　 美国 ＦＤＡ 的控制策略　 美国 ＦＤＡ 于 ２０２０ 年

８ 月发布公告，提示近期在抗结核药利福平和利福

喷丁中检出的亚硝胺杂质超出 ＡＩ。 考虑到肺结核

是一种致命疾病，患者不服药的风险远远超过

ＣＰＮＰ 及 ＭＮＰ 的潜在致癌风险。 鉴于这些药物不

可替代的临床使用价值，为了缓解或避免用药短缺，
经风险⁃获益评估，美国 ＦＤＡ 不会反对制药商暂时

分销 ＭＮＰ 低于 ５ ｐｐｍ 的利福平药物和 ＣＰＮＰ 低于

１４ ｐｐｍ 的利福喷丁药物［６］。 ２０２０ 年 １０ 月 ２９ 日，美
国 ＦＤＡ 再次发布公告［１５］，为进一步缓解药品供应

短缺，保证结核病患者用药可及性，美国 ＦＤＡ 暂时

不反对厂家继续供应 ＣＰＮＰ 低于 ２０ ｐｐｍ 的利福喷

丁药物。 当 ＣＰＮＰ 检出量大于 ＡＩ 计算值（０． １ ｐｐｍ）
时，厂家应及时与监管机构联系，美国 ＦＤＡ 将逐案

（ｃａｓｅ⁃ｂｙ⁃ｃａｓｅ）分析该药品是否可以放行销售。
２０２１ 年 １ 月 ２８ 日，美国 ＦＤＡ 公布了 ７ 个厂家

的 ３９ 批利福平制剂（３００ ｍｇ，１５０ ｍｇ 规格口服固

体制剂，６００ ｍｇ 规格注射剂）的 ＭＮＰ 检测结果为

０． ８０ ～ ３． ４７ ｐｐｍ，其中赛诺菲公司的 ３ 批利福平注

射剂中 ＭＮＰ 的检测结果为 ０. ８０ ～ １. １１ ｐｐｍ，超出

ＡＩ 计算值 ０． １６ ｐｐｍ，但均低于 ５ ｐｐｍ。 赛诺菲公司

３ 批利福喷丁片（１５０ ｍｇ 规格）中 ＣＰＮＰ 的检出量为

８． １０ ～ １４． １８ ｐｐｍ，超出 ＡＩ 计算值 ０． １ ｐｐｍ，但均低
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于 ２０ ｐｐｍ［１６］。
上述检测结果表明，目前供应美国市场的利福

平和利福喷丁药物中亚硝胺类杂质在可控范围内，
故尚未采取产品召回措施。 美国 ＦＤＡ 也将继续审

查、监管药品质量，与药品生产商合作，尽快采取有

效的改善措施，将杂质降低到终身服用时的 ＡＩ 水

平，致力于为患者提供安全、有效、质量可控的药品。
２． ２　 ＷＨＯ 的控制策略　 ２０２０ 年 ４ 月，ＷＨＯ 预认

证药品小组（ＰＱＴ ／ ＭＥＤ）要求所有治疗领域中的已

上市和拟上市的原料药及制剂对亚硝胺杂质进行审

查，并在 ２０２０ 年底之前完成风险评估［１７］。 ２０２０ 年

７ 月 ９ 日，ＷＨＯ 通告赛诺菲公司生产的利福喷丁药

物中检出亚硝胺类杂质 ＣＰＮＰ［５］。
ＰＱＴ ／ ＭＥＤ 随后进行了初步风险⁃获益评估，认

为因产品召回或暂停供应造成的治疗中断给患者带

来的风险远超过亚硝胺杂质相关的潜在致癌风险。
因此，ＰＱＴ ／ ＭＥＤ 于 ２０２０ 年 １０ 月 ２３ 日发布公告，接
受美国 ＦＤＡ 关于不反对暂时供应 ＣＰＮＰ 在 １４ ｐｐｍ
以下利福喷丁药物的处理措施，１０ 月 ３０ 日再次发

布更新公告，参考美国 ＦＤＡ 的处理措施，ＷＨＯ 暂时

不反对 ＣＰＮＰ 低于 ２０ ｐｐｍ 的利福喷丁药物供应。
２０２２ 年 ５ 月，ＷＨＯ 接受首个异烟肼 ／利福喷丁仿制

产品中 ＣＰＮＰ 杂质的临时放行限度为 ２０ ｐｐｍ。
２０２１ 年 １０ 月 ８ 日，ＷＨＯ 在利福平产品中亚硝

胺问题更新报告显示［１８］，在所有利福平原料和制剂

检测批次中均存在微量 ＭＮＰ，其水平均不超过

５ ｐｐｍ（美国 ＦＤＡ 临时放行限度）。
ＷＨＯ 建议不要中断任何利福平药物的治疗；同

时，将持续对该限度进行评估，在必要时采取措施，
以降低亚硝胺类杂质在生产过程中存在的风险。

上述资料显示，目前 ＷＨＯ 与美国 ＦＤＡ 对利福

平、利福喷丁中亚硝胺类杂质的处理措施和临时放

行限度一致。
２． ３　 欧洲 ＥＭＡ 的控制策略　 上文提及欧洲 ＥＭＡ
公布的 ＭＮＰ 的 ＡＩ 为 ０． ０４４ ｐｐｍ，其同样要求药品上

市许可持有人在利福平药物上市前对亚硝胺类杂质

进行检测，并在亚硝胺类杂质专题项下公布了利福

平药物的 ３ 步处置措施：① 药品上市许可持有人应

进行风险 ／获益评估。 ② 提交杂质检测报告及产生

途径调查报告、降低风险计划（如优化生产工艺等）
等。 ③ 及时进行相关变更申请［１９］。 欧洲 ＥＭＡ 也

认为患者不服用利福平药物的风险远远超过 ＭＮＰ
的潜在致癌风险，因此医生可照常开具利福平药物。

３　 我国利福平和利福喷丁药物中亚硝胺类杂质的

研究现状及监管建议

３． １　 我国利福平和利福喷丁药物上市及申报情况　
利福平和利福喷丁在我国是一线抗结核药，目前国

内临床上使用的利福平制剂主要包括利福平胶囊、
注射用利福平、利福平片、滴眼用利福平等，共计

５８９ 个批准文号。 利福喷丁制剂主要包括利福喷丁

胶囊、利福喷丁分散片共 ９ 个批准文号。 在原辅包

登记平台登记的利福平原料药有 １４ 个，其中 １１ 个

登记号的状态为 Ａ（已批准在上市制剂使用），登记

的利福喷丁原料药有 ３ 个，登记状态均为 Ａ。
经查询药品审评中心（ＣＤＥ）网站，目前有数家

企业提交了利福平胶囊仿制药质量和疗效一致性评

价申请和利福平原料药、注射用利福平仿制药申请，
无利福喷丁原料及制剂的注册申请。
３． ２　 利福平和利福喷丁药物中亚硝胺类杂质的监

管建议　 我国尚未发布利福平药物中 ＭＮＰ、利福喷

丁药物中 ＣＰＮＰ 的处理措施和控制策略。 笔者结合

审评实践，基于当前认知，并参考国内外药品监管机

构已公开、较为成熟的监管要求，对我国利福平和利

福喷丁药物中亚硝胺类杂质的监管提出以下建议。
药品上市许可持有人应落实主体责任，按照我

国药品监管机构发布的化学药物中亚硝胺类杂质的

监管要求，并参考国外监管机构美国 ＦＤＡ、欧洲

ＥＭＡ 和 ＷＨＯ 的处理措施，主动制订利福平药物中

ＭＮＰ、利福喷丁药物中 ＣＰＮＰ 的合理控制策略。 同

时，药品上市许可持有人还应积极主动按照 ＣＤＥ
《化学药物中亚硝胺类杂质研究技术指导原则（试
行）》的要求，并结合利福平和利福喷丁的工艺路

线、降解途径、污染引入等分析，对亚硝胺类杂质的

存在风险进行研究、评估，根据评估结果主动采取相

应的风险控制措施，进一步完善利福平和利福喷丁

药物中亚硝胺类杂质的控制策略。 值得一提的是，
考虑到起始原料 １⁃甲基⁃４⁃氨基哌嗪、１⁃氨基⁃４⁃环戊

基哌嗪可能在合适的条件下分别转化为 ＭＮＰ 和

ＣＰＮＰ，应同时对利福平中 １⁃甲基⁃４⁃氨基哌嗪的含

量、利福喷丁中 １⁃氨基⁃４⁃环戊基哌嗪的含量进行严

格控制。
药品上市许可持有人应按照国内、国外药品监

管机构的监管要求，对已获批利福平和利福喷丁原

料、制剂中的亚硝胺类杂质进行检测，合格后方可放

行和销售；同时，还应继续对此类杂质进行研究，密
切跟进国内外监管机构最新监管动态，必要时进一
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步完善控制策略，不断提高产品质量，降低用药安全

隐患，积极思考和研究适合我国国情的控制策略，为
国内外此类产品的质量控制提供积极建议。

此外，药品上市许可持有人应针对利福平、利福

喷丁药物中亚硝胺类杂质的潜在风险 （ＭＮＰ 和

ＣＰＮＰ 的致癌性风险），根据《药物警戒质量管理规

范》制定风险管理计划，实施有效的风险控制措施，
定期评估本品获益、风险，对药品安全和质量进行全

生命周期管理。
４　 结语

结核病长期以来是全世界范围内难以攻克的难

题，威胁着全球人类健康，不断提升患者的用药安全

离不开国际组织的紧密合作，尤其在全球化浪潮不

断加强的今天。 因此，各国药品监管机构应不断加

强沟通交流，合理制定适合各国国情的亚硝胺类杂

质限度。
致突变杂质与其他杂质相比，极微量的存在就

会对患者产生巨大的危害，因此亚硝胺类杂质对药

品质量的影响不容忽视。 本文对利福平和利福喷丁

中亚硝胺类杂质产生机制、ＡＩ、检测方法进行了综

述，并对美国 ＦＤＡ、ＷＨＯ、欧洲 ＥＭＡ 及我国药品监

管机构对亚硝胺类杂质的控制策略进行了分析，以
期为我国抗结核药物中亚硝胺类杂质的控制提供参

考，对更好地控制产品质量、降低产品的安全性风险

具有重要意义。
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