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摘要 

目的 提出一个动力学模型，旨在研究监管科学的基本原则并评估药品 GMP 监管的有效性。 

方法 使用广义 Ornstein-Uhlenbeck 方程建立了药品生产企业合规状态的动力学模型。该模型基于
对相称性、透明度和一致性原则，以及通过效率、成本和质量来衡量的监管有效性的定量刻画。该
动力学模型通过数值模拟求解。 

结果 该动力学模型能够刻画各种合规行为和监管行动，包括合规警惕性的松懈和提高，以及监管
行动的频率和并发数量的安排。在相称性、透明度和一致性原则，与效率、成本和质量作为监管有
效性的基本量度之间建立了定量关系。 

结论 合规行为和监管行动可以通过动力学模型进行定量刻画，进而表明在监管科学中相称性、透
明度和一致性可以作为基本概念，效率、成本和质量可以作为基本量度。 
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引言 
药品生产必须遵守美国食品药品监督管理局（FDA）的良好生产规范法规（GMP）[1]。不遵守 GMP
的制药企业面临生产无效或不安全产品的风险，并可能面临监管行动。制药企业对成本敏感，但也
规避风险，以避免伤害患者和惩罚性的监管行动[2]。这造成了企业在控制成本、与控制产品和监管
风险两种驱动力相互作用下的合规动力学。 
 
药品监管，作为政府为保护公众健康而对自由商业进行的干预，增加了运营成本。监管还必须促进
公众健康，帮助维持制药行业的活力，确保创新和优质产品的稳定供应。有效的监管是在强制和激
励之间的平衡[3]。 
 
根据 FDA的说法，监管科学是开发新工具、新标准和新方法来评估产品安全性、有效性和性能的科
学[4]。研究监管科学是为了让监管更有效。然而，并不是所有提高监管有效性的科学方法都属于监
管科学。事实上，迄今为止大多数的监管科学方法都是医学、决策科学、制药科学、生命科学或制
造科学的应用[5]。 
 
监管科学要成为一门独立的科学学科[6]，需要研究其基本概念、原则及其相互关系。为了使监管科
学对保障药品质量和防止药品短缺产生作用，应该以学术严谨且具有日常运行指导意义的方式来刻
画这些关系。例如，监管科学能否帮助解决以下问题：该行业目前的生产质量状态如何，是在改善
还是在恶化，以及如何改进[7]？ 
 
目前工作的目标是通过确定监管科学的基本概念及其关系来探索监管科学的基本原则。关系将被定



量刻画，以便通过解决以下问题来评估监管有效性。如何定义、衡量和提高监管有效性？如何定义
单个企业和整个行业的生产质量状态，以及状态如何随时间而演变？目前工作的重点是 FDA 的
GMP 合规监管，但其方法和结果适用于其他国家的 GMP 监管。 
 
对监管的理解 
 
目标是建立一个动力学模型，捕捉典型的药监机构监管行动和行业合规行为，并对监管有效性进行
定量刻画。该模型依赖于监管的基本原则和概念。首先，为了引入数学模型，以下是对监管和合规
的高层次叙事。 
 
监管与法律 
 
法律（包括监管）要发挥作用，正义必须得到伸张，而且必须以人们看得见的方式得到伸张[8]。对
违法行为的惩罚必须是一致的，并且与犯罪程度相匹配。换言之，相称性、透明度和一致性是法律
的基本原则[9]。 
 
GMP 是包含在 21 CFR 210 和 211 中的法规[1]，是法律的延伸，所有制药企业都必须遵守。严重违反
GMP 的企业必须受到惩罚，惩罚必须与违规行为相匹配[10]。为了评估匹配程度，监管必须具体且明
确，惩罚必须相应且一致，并向社会公开。从这个角度来看，相称性、透明度和一致性也是监管的
基本原则。 
 
FDA 的 GMP 监管有两个主要组成部分。一是书面规定本身，以及相关的指导方针和政策文件，这
是一套丰富的注意事项并附理由[11]。另一个便是执法，包括现场检查和针对 GMP 违规行为的监管
行动[12]。第一个部分让企业了解与违规行为相关的监管风险，第二个部分通过惩罚将风险变为现实。 
 
监管与合规 
 
企业希望将成本降至最低，但又不想危害产品质量和安全。FDA 通过要求企业遵守 GMP 来确保产
品质量。满足 GMP 要求会产生额外的生产成本。如果不遵守 GMP，企业将面临可能扰乱其业务的
监管行动。因此，企业的 GMP 合规是削减成本和降低监管风险俩愿望的折衷[2]。这种妥协导致了接
近 GMP 要求的合规状态，就好像有一个约束力阻止企业偏离。 
 
为了确定一家企业是否符合 GMP，FDA 进行定期检查[13]。如果检查发现 GMP 违规行为，检查员会
在 483 表格将其写下来，通知企业[14]。如果违规行为被认为具有较高的产品安全风险，FDA 将向该
企业发出警告信，这可能会对该企业造成重大的经济损失[15-17]。 
 
在两次检查之间和没有监管行动的情况下，企业往往对合规变得不那么警惕，这要么是由于削减成
本的商业压力，要么是由于自满的人性[18,19]。企业仍然感到合规风险，只是没有检查或受到监管行
动时那么严重。并非所有的企业都这样表现，但很多企业都如此。 
 
FDA 监管着全球数千家药企。定期检查所有企业很耗费时间和资源。为使每次检查对整个行业而言
更加有效，FDA 提供了一些检查结果，其他检查结果可通过《信息自由法》获取[20]，并公开了所有
警告信[21]。这种监管透明度也使监管机构自身的行为受到公众监督，有助于限制监管行动的不一致。 
 
严格来说，质量风险与合规风险并不相同，尽管它们是相关的。为了简单起见，除非另有说明，否
则在当前工作中，它们被视为是相同的，并且此后仅考虑合规风险。此外，GMP检查或 483表格，
并不像警告信那样是官方的监管行动。同样，为了简单起见，目前的工作没有做出区分，监管行动
这一词汇在下文中指的可能是其中的任何一种行动。 



 
监管与工业工程 
 
工业工程是一门科学学科，涉及复杂过程、系统或组织在效率、成本和质量方面的优化[22]。GMP 监
管是产业规模的，影响数千家生产企业和供应商，以及数亿患者。因此，对于行业和 FDA而言，监
管尽可能有效很重要。 
 
本工作选择效率、成本和质量来衡量药品监管的有效性。效率是衡量监管行动是否能产生更多、更
快影响的指标；成本是监管行动所需的资源；质量是衡量监管行动影响一致性的指标。这三个概念
绝不构成刻画监管有效性的完整表征[23]，但确实提供了对典型监管行动和合规行为的定量刻画，如
本工作所示。 
 
FDA 与行业的共同努力 
 
FDA 不仅惩罚合规性差的企业，还鼓励和帮助企业提高合规水平。许多企业自愿超越 GMP，以确
保产品质量并最大程度地降低 GMP 合规风险。在这方面，FDA 和行业在确保患者获得安全产品的
共同目标上是一致的。不幸的是，药品质量问题确实时有发生，来自于创新药企业和仿制药企业、
大企业和小企业、国内企业和国外企业。虽然此类企业只占行业的少数，但它们是 FDA 的 GMP 合
规监管的重点，也是本工作的重点。提高合规监管的有效性就是尽早识别这些企业并针对性地采取
监管行动。 
 
 
方法 - 理论模型 
 
目标是建立一个动力学模型，以捕捉监管行动和合规行为的典型特征，并对监管有效性进行定量刻
画。该模型仅依赖于监管的基本原则和概念。目前的工作借用了物理学中的术语和方法，为原本复
杂的监管合规问题提供了有用的抽象表示。 
 
单个企业的动力学 
 
物理学中的一个基本理解是，日常生活中任何可观察到的事物都代表一种稳定状态，这又表明存在
使状态保持稳定的约束力。GMP 由许多技术和管理要求组成，使用这样的单个变量来描述企业的
合规状态似乎过于简化。例如，一家企业可能拥有最先进的设施，但其微生物控制系统可能并不稳
健。事实上，如何用一个或几个指标来刻画合规状态的复杂本质是质量量度和质量管理成熟度研究
的主题[24-27]。尽管如此，监管机构在评估企业是否符合 GMP 时采取了“合规”或“不合规”的二元方法。
因此，使用单个变量来刻画合规状态是合理的。 
 
约束力是两种力的相互作用。一个是最大限度地降低生产成本，另一个是最大限度地降低违反大量
GMP 要求的合规风险。为了便于说明，假设约束力是约束势的导数。事实上，并不是所有的力都
是导出的，也不是所有的势都可导。虽然目前工作不需要这样的假设，但有了该假设，约束力可以
方便地用图 1 中的三个势（曲线）来可视化展示，其中横轴表示企业合规状态的衡量。制造成本的
势迫使合规状态向左移动，合规风险的势迫使合规状态向右移动。净效应是将合规状态保持在组合
约束势的最小值附近。 
 



 
图 1  图解制造成本的势，合规风险的势与组合势 

 
除了本质上确定的约束力外，合规状态还受到其他因素的影响[2]。例如，虽然生产企业可能有一个
健全的合规管理系统，但该系统未必在日常中得到运用。为了表示这些因素的影响，引入了一个随
机项，其中随机意味着此部分的细节超出了本工作的范围。 
 
企业合规状态的动力学被提出遵循以下公式： 

𝑑𝑑𝑥𝑥(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑑𝑑

= 𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑡𝑡) + 𝜉𝜉(𝑡𝑡)         (1) 
其中，𝑥𝑥(𝑡𝑡)表示与时间相关的合规状态，𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)表示约束力，𝜉𝜉(𝑡𝑡)为噪声。这是一个最简单的随机
动态微分方程，具有确定项和噪声项。 
 
𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)最简单的形式是线性函数，它将𝑥𝑥(𝑡𝑡)约束到完全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓，同时是势的导出力： 

𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑡𝑡) = −𝑘𝑘(𝑡𝑡)�𝑥𝑥 − 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓� = −𝑑𝑑𝑑𝑑(𝑥𝑥)
𝑑𝑑𝑑𝑑

，其中𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡) = 1
2
𝑘𝑘(𝑡𝑡)(𝑥𝑥 − 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓)2   (2) 

其中𝑘𝑘(𝑡𝑡)不依赖于𝑥𝑥，𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)是具有时间相关系数的二次函数。这里的一个隐含假设是，降低制造
成本的驱动力与降低合规风险的约束力相同，因为𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)关于𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓对称。现实比这更复杂一些，但
公式(2)中的二次型形式，即使当两种约束力改变其相对强度时，也仍然是符合的。𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)的对称性
实际上是由力的线性决定的，而不是它们的相对强度，正如本工作的数值模拟部分所讨论的那样。 
 
结合公式(2)，公式(1)可以重写为： 

𝑑𝑑𝑥𝑥(𝑡𝑡)
𝑑𝑑𝑑𝑑

= −𝑘𝑘(𝑡𝑡)(𝑥𝑥 − 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓) + 𝜉𝜉(𝑡𝑡)       (3) 
约束力𝑓𝑓(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)与离𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓的偏差成线性比例。此处对相称性的数学刻画是当前工作的一个关键假设。公
式(3)所描述的动力学是一个广义的 Ornstein-Uhlenbeck 方程（其线性项的系数通常是常数），在物
理、化学、生物学、工程学、金融学和社会研究中有广泛的应用[28,29]。 
 
公式(3)是一个随机微分方程，因此其解最好用概率分布𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)来表示。对于一般形式的𝑘𝑘(𝑡𝑡)，
𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)的解析解不存在。为了深入了解该动态方程的实质，先进一步的简化。 
 
如果𝑘𝑘(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘0是常数，𝜉𝜉(𝑡𝑡)是白噪声满足< 𝜉𝜉(𝑡𝑡)𝜉𝜉(𝑡𝑡′) >= 𝜎𝜎02𝛿𝛿(𝑡𝑡 − 𝑡𝑡′)，其中𝜎𝜎0是常数，那么𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)
基于𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡 = 0) = 𝛿𝛿(𝑥𝑥 − 𝑥𝑥0)初始值的解析解如下： 

𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡) = 1
√2𝜋𝜋𝜎𝜎(𝑡𝑡)

𝑒𝑒−�𝑥𝑥−𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)�2 2𝜎𝜎2(𝑡𝑡)�       (4) 

其中，均值𝑥̅𝑥(𝑡𝑡) = 𝑥𝑥0𝑒𝑒−𝑘𝑘0𝑡𝑡 + 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓(1− 𝑒𝑒−𝑘𝑘0𝑡𝑡)，以及𝑥̅𝑥(𝑡𝑡 → ∞) = 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓； 

方差𝜎𝜎2(𝑡𝑡) = 𝜎𝜎02

2𝑘𝑘0
(1− 𝑒𝑒−2𝑘𝑘0𝑡𝑡)，以及𝜎𝜎2(𝑡𝑡 → ∞) = 𝜎𝜎02

2𝑘𝑘0
[28,29]。 

 



公式(4)表明，随着时间的推移，𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)趋近𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓，与初始状态𝑥𝑥0无关。其概率函数是高斯分布，以𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓
为均值。𝑘𝑘0越大，表示约束力越强，势曲线越陡，高斯分布越窄。𝜎𝜎0是噪声大小的衡量，𝜎𝜎0越大导
致更宽的高斯峰。只要𝑘𝑘(𝑡𝑡)为正，𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)的总体形状定性上类似于图 1 中的虚线，𝑝𝑝(𝑥𝑥, 𝑡𝑡 → ∞)仍然
是钟形的，并且𝑥𝑥(𝑡𝑡)在很大程度上被约束至𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓。 
 
松懈-觉醒周期 
 
在缺乏监管行动的情况下，企业往往会对合规变得不那么警惕 [17,18]。这种行为使用随时间衰减的
𝑘𝑘(𝑡𝑡)建模。𝑘𝑘(𝑡𝑡)越小代表约束力越弱，意味着企业更有可能偏离𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓。监管行动的影响通过𝑘𝑘(𝑡𝑡)的突
然提高进行建模，导致公司提高警惕。一段时间后，公司再次松懈，开始新一轮的松懈-觉醒周期。
企业合规警惕性的松懈-觉醒周期在制药行业很典型，也是 GMP 监管存在的主要原因。该周期的动
力学细节可以通过使用各种形式的𝑘𝑘(𝑡𝑡)来方便地建模，如本工作的数值模拟部分所示。例如，监管
行动的一致性可以通过监管行为的不一致进行建模，通过向𝑘𝑘(𝑡𝑡)引入随机扰动。请注意，监管行动
直接作用于𝑘𝑘(𝑡𝑡)，而不是𝑥𝑥(𝑡𝑡)。这是有道理的，因为监管行动不会在一夜之间改变企业的合规状态，
但确实会重置其合规警惕性。随着时间的推移，提高的合规警惕性将提高合规状态，因为𝑥𝑥(𝑡𝑡)本质
上是𝑘𝑘(𝑡𝑡)的时间积分。 
 
多个企业的动力学 
 
对于有𝑁𝑁个企业的行业，每个企业的合规状态𝑥𝑥(𝑡𝑡)遵循公式(3)的动力学方程。原则上，每个企业的
力系数可以依赖于所有其他企业。对于这样复杂情况的一般解决方案超出了本工作的范围。本工作
采取了以下切实可行的方法。 
 
FDA 没有资源随时检查所有企业。因此，最大限度地发挥每一个监管行动对整个行业的影响很重要。
假设一家企业受到监管行动，感受到了痛苦，并对合规风险更加警惕。如果 FDA对这些信息保密，
所有其他企业就会不知情、合规警惕性照样衰退。如果信息公开，其他企业的警惕性可以因此而提
高，但程度低于受到监管行动的企业[30]。因为其他企业不能直接感知监管行动带来的痛苦，也不知
道所有违规细节。监管行动，如警告信，通常只列出检查期间发现的部分违规行为。企业往往会对
这部分违反合规要求的行为更加警惕。在现实世界中，没有不透风的墙。例如，若企业的质量负责
人是受到监管行动企业的质量负责人的朋友，往往对违规细节了解更多，并可能比其他企业更加警
惕。在目前的工作中，只考虑监管行动对受到该监管行动的企业的直接影响及其朋友圈的影响。朋
友对朋友的二阶和更高阶影响有待进一步研究。 
 
本工作采用朋友圈来研究透明度的影响。若监管行动的细节对没有朋友的企业严格保密，就相当于
完全缺乏透明度。如果监管行动公布包含有关违规行为大量而详细的信息，以及企业和 FDA 对违规
行为的看法和建议的补救措施，所有企业都将受益，这与完全公开透明的情况相对应。通过将朋友
圈的大小从 0 逐渐增加到𝑁𝑁-1，可以系统地研究透明度的影响。 
 
监管有效性的刻画 
 
行业的平均合规状态𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)被定义为在𝑡𝑡时刻所有企业𝑥𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠的平均值。总体合规状态𝑥̿𝑥被定义为模拟运
行时间内𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)的平均值，同时计算𝑥̿𝑥的标准差𝜎𝜎。 
 
合规监管的最终目标是保持总体合规状态𝑥̿𝑥高于底线合规状态𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚，接近完全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓。因此，
监管行动的有效性可以通过其对𝑥̿𝑥的影响来定量刻画： 
(a) 效率：如果监管行动导致𝑥̿𝑥的更高增长，则监管被认为更有效。 
(b) 成本：如果需要较少的监管行动来实现𝑥̿𝑥同样地增长，则该监管被认为更具成本效益。 
(c) 质量：如果监管行动导致较小的𝜎𝜎，则该监管被认为具有较高的质量。 
 



小结 
 
提出的动力学模型具有三个层次。 

• 第 1 级是企业的合规状态𝑥𝑥(𝑡𝑡)。 

• 第 2 级是决定𝑥𝑥(𝑡𝑡)动力学的约束力，其中力系数𝑘𝑘(𝑡𝑡)是对企业合规警惕性的刻画。 

• 第 3 级是约束势𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)，它刻画企业在合规警惕性较低时可能遇到的麻烦。 
 
监管的三个基本原则，即相称性、透明度和一致性被视为动力学模型的输入，如下所示。 

• 相称性内置于线性力𝑘𝑘(𝑡𝑡)(𝑥𝑥 − 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓)中。 

• 透明度通过朋友圈的概念引入。 

• 一致性通过带有随机扰动的𝑘𝑘(𝑡𝑡)引入。 
 
监管有效性的刻画，即效率、成本和质量，被视为动力学模型的输出，可以根据𝑥̿𝑥和𝜎𝜎进行定量计算。
目前的工作表明该动力学模型可以以定量可预测的方式将输入和输出联系起来，以生成具有学术和
监管日常工作意义的结果。 
 
 
方法 - 数值模拟 
 
单个企业的动力学 
 
公式(3)中的约束力系数𝑘𝑘(𝑡𝑡)定义为：𝑘𝑘(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐，0 ≤ x ≤ 𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚。其中𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚表示胜过
该合规状态不会受到合规惩罚。毕竟，GMP 是良好的实践，而不是完美的实践。𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)是图 2中
合规风险黑色直线斜率的绝对值，是刻画企业合规警惕性的指标。𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐为常数，是制造成本黑色直
线斜率的绝对值。模拟中𝑥𝑥(𝑡𝑡)的有效范围在 0 和𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚之间。在此范围内，约束力与𝑥𝑥呈线性关系，
如黑色虚直线所示，其势为二次型，如图 2 中的黑色虚曲线所示。黑色虚直线与𝑥𝑥轴相交于𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓，即
约束势的最小处。 
 

 
图 2  图解合规风险和制造成本的约束势及其导出力。黑色直线和曲线对应于完全合规。蓝色直线和曲线
对应于合规松懈。虚曲线和虚直线对应于组合约束势和其导出力。各虚直线与𝑥𝑥轴的交点标记为𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓和

𝑥𝑥′𝑓𝑓𝑓𝑓。有效模拟范围在 0 和𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚之间。 



 
直线一直是二次型势的导出力，两条直线的叠加仍然是直线，无论它们的斜率如何。这就是为何，
只要合规风险的力和成本的力对𝑥𝑥是线性的，它们的组合约束力对𝑥𝑥仍保持线性，其对应的势仍保持
二次型。然而，在𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐为常数的情况下，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)的减小将导致蓝色虚直线的斜率变小，驱使𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓
向左移至𝑥𝑥′𝑓𝑓𝑓𝑓。这意味着更小的合规风险力会将企业推向合规更差的状态。 
 
在一个松懈-觉醒周期中，当企业的合规警惕性降低时，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)变小，𝑥𝑥′𝑓𝑓𝑓𝑓变小， 

𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓′ = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) ∙ 𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 �𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐�⁄      (5) 
并且𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)变得更平坦，如图 2 中的蓝色虚曲线所示。一旦受到监管行动，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)恢复，随时间
将驱动𝑥𝑥′𝑓𝑓𝑓𝑓返回到𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓。因此，松懈-觉醒周期的动力学可以有效地用𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)的动力学来刻画。 
 
松懈-觉醒周期的模拟 
 
一家企业的松懈-觉醒周期使用如下三阶段来模拟。 
 
阶段 1 松懈： 

𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) = (𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 − 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚) ∙ e−(𝑡𝑡/𝜏𝜏) + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚    (6) 
其中，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓表示企业完全警惕，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚 = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡 → ∞)表示企业的合规警惕性处于底线，𝜏𝜏
为松懈时间。 
 
阶段 2 觉醒：一旦企业受到监管行动，它的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)恢复为𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓，随着时间的推移，它将𝑥𝑥(𝑡𝑡)
推向完全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓。 
 
阶段 3 保持：在时间𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒内，即在下一轮松懈开始之前，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)将保持在𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓处。 
 
𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒的引入与传统观点一致，即企业在收到警告信后，将在一段时间内保持高度警惕，以确保
合规，因为关闭警告信需要时间。 
 
监管行动不一致的模拟 
 
一致性与不一致性相反，不一致性更容易通过引入随机扰动来建模。如果监管行动的结果取决于一
致性，那么也取决于不一致性，只是方向相反。出于此原因，在目前的工作中，一致性通过不一致
性来建模。 
 
通过修改𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)的恢复引入了监管行动的不一致。理想情况下，监管行动将𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)恢复为
𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓。事实上，监管行动可能比需要的更重或更轻，这可以在受到监管行动时建模（𝑡𝑡 = 0）： 

𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(0) = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 + 𝑈𝑈[−𝛼𝛼,𝛼𝛼] ∙ �𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 − 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚�    (7) 
其中，𝑈𝑈[−𝛼𝛼,𝛼𝛼]是一个随机函数，以相等的概率返回[−𝛼𝛼,𝛼𝛼]之间的某个值，0 ≤ 𝛼𝛼 ≤ 1。一个极端
的情况是，当𝑈𝑈[−1,1]返回 1 时，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜(0) = 2𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 − 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚 > 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓，表示企业的合规
警惕性高于监管要求。另一个极端情况是，当𝑈𝑈[−1,1]返回-1 时，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(0) = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚，表示企业
的合规警惕性处于底线，就好像没有受到过监管行动一样。其实实际情况更为复杂。在受到监管行
动时，若𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)还未松懈到𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚，但𝑈𝑈[−1,1] = −1使得𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) = 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚。此时，企业
被轻微的监管惩罚“鼓励”从而变得更加不警惕。 
 
为了刻画这种影响，公式(6)被修改为如下， 

𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) = �𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(0)− 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚� ∙ 𝑒𝑒−(𝑡𝑡/𝜏𝜏) + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚   (8) 
 
 



单一监管行动后多个企业的动力学 
 
考虑有𝑁𝑁家企业，每个企业独立地遵循公式(6-8)。为了简单起见，假设所有企业共享同样的
𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚，𝜏𝜏和𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒。一旦一家企业在时刻𝑡𝑡受到监管行动，其对其他企业的影响建模
如下： 
 
自己：按照公式(7)，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)设置为𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(0)。 
 
朋友：𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)设置为𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚(𝜆𝜆 ∙ 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(0),𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚)，以确保监管行动不会使企业的合规警惕性低
于合规底线。 
 
其他：𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)不受影响。 
 
企业拥有的朋友数量用𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1)表示（四舍五入到整数），其中0 ≤ 𝜇𝜇 ≤ 1，表示朋友占所有企业的
比例。𝜆𝜆是衡量一家企业对其朋友影响力的指标。其他企业则不受监管行动的影响。通过改变𝜇𝜇和𝜆𝜆
的值，可以系统地研究透明度对监管行动的影响。 
 
棘手的部分是，对于给定的𝜇𝜇，为每个企业找到有且只有𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1)个朋友。一般来说，这样完美的
解决方案可能并不存在。一个不太完美的解决方案是，大多数企业或多或少有𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1)个朋友。目
前的工作使用一种算法，该算法随机生成一个对称的𝑁𝑁乘𝑁𝑁矩阵（对角元素设置为0，意味着企业自
己不是自己的朋友），其上元素为 0 或 1，概率分别为1 − 𝜇𝜇和𝜇𝜇[31]。如果元素(𝑖𝑖, 𝑗𝑗)为 1，则企业𝑖𝑖和𝑗𝑗
是朋友。这样，第𝑖𝑖行或第𝑗𝑗列的总和给出了企业𝑖𝑖和𝑗𝑗的朋友数。例如，对于𝑁𝑁 = 100，𝜇𝜇 = 0.1，
𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1)四舍五入为 10。使用该算法，找到每个企业正好有 10 个朋友的完美解决方案的概率小于

10−88。运行算法 1000 次后，拥有最少的朋友数量为 5，最多为 15，即 10±5。为了找到更好的解决
方案，还需更多的运行次数。若得到 10±4 至少需要 106次运行，10±3 至少需要 1012次运行，甚至
不知道这样完美的朋友圈是否存在。所以请注意，朋友圈的概念是近似的，而非准确的，因为每家
企业的朋友数量不太可能完全相同。朋友圈的大小应该被理解为所有企业朋友圈的平均大小。这意
味着有些的朋友比其他企业多或少，在𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1) ± 𝛥𝛥±的范围内，𝜇𝜇(𝑁𝑁 − 1)是平均值，𝛥𝛥±是正负两
侧的范围。表 1 列出了本工作中用于模拟的朋友圈大小，其中[𝜇𝜇�99]表示四舍五入后的整数。 
 

表 1  模拟中使用的朋友圈的大小和范围 

𝜇𝜇 [𝜇𝜇∙99] 𝛥𝛥− 𝛥𝛥+ 

0.00 0 0 0 

0.03 3 3 3 

0.05 5 4 4 

0.10 10 5 5 

0.25 25 8 7 

0.50 50 9 9 

0.75 74 7 7 

1.00 99 0 0 
 
并发监管行动后多个企业的动力学 
 
考虑这样一种情况，即同时对多家企业执行监管行动，但没有一家企业同时受到多个监管行动。每
个企业都有自己的朋友圈，而且所有朋友圈的规模一样。如果一家企业与同时受到监管行动的多家
企业都是朋友，那么它的动力学就像它只有一个朋友一样，这意味着多个朋友不会产生累加效应。 



模拟伪代码 
 
模拟使用的伪代码如下。 

1. 设置模拟时长 T 等参数、变量；模拟时刻 t=0 
2. 朋友圈网络设置 
3. 初始化各企业合规状态 
4. While (𝑡𝑡 < 𝑇𝑇) 
5.      𝑡𝑡 = 𝑡𝑡 + 1 
6.      If 𝑡𝑡 为执行监管行动的时刻，then 

          6.1 随机选择一家企业执行监管行动 
          6.2 更新该企业及其朋友圈的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡) 
          6.3 维持更新后的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)一段时间𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 

7.      End If 
     运行各企业的合规动力学 

8. End While 
9. 输出各企业的合规状态，供进一步分析 

 
除非另有说明，否则以下模拟结果中每组参数的模拟都重复运行 20 次。20 次运行后计算𝑥̿𝑥和𝜎𝜎的平
均值，作为总体合规状态及其标准差，以供进一步分析。对于每次模拟，所有企业的初始合规状态
在 0 和𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚之间随机均匀分布，初始约束力设置为𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐。对于每一次监管行动，每家企
业都以相同的概率被抽中。 
 
所有模拟都在 ThinkPad T14 Gen 1，Intel Core i5 上用 MATLAB R2022b 编程实现。一组典型的在
10000 个时间步长内对 100 家企业重复 20 次运行模拟，耗时约 10 秒。 
 
模拟中的参数和变量 
 
表 2 中列出了该模型中使用的参数和变量，及其对应取值。 

表 2  模拟中参数和变量的设置 

参数 符号 取值 

企业数量 𝑁𝑁 100 

生产成本的力系数 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 0.1 

合规风险的力系数，完全合规时 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 0.1 

合规风险的力系数，底线合规时 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚 0.025 

随机噪声的强度 𝜎𝜎0 0.5 

合规状态的最大值 𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚  100 

对朋友圈的影响系数 𝜆𝜆 0.7 

松懈时间 𝜏𝜏 10 

畏惧保持时间 𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 60 

变量 符号 取值 

模拟时长 𝑇𝑇 200, 1000, 10000 

监管行动的执行周期 𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖  [1, 10000] 

监管行动的并发数量 𝑛𝑛 [1, 100] 

朋友比例 𝜇𝜇 [0,1] 

监管不一致的程度 𝛼𝛼 [0,1] 



 
模拟结果 
 
松懈-觉醒周期 
 
为了可视化三阶段的松懈-觉醒周期，图解如下模拟。𝑇𝑇 = 200，𝑛𝑛 = 1，𝜇𝜇 = 0.5，𝛼𝛼 = 0，其他参
数和变量如表2所示。监管行动针对企业1执行。在模拟时长内，所有企业的𝑥𝑥(𝑡𝑡)轨迹如图3所示。 
 

 
图 3  在一个松懈-觉醒周期中 100 家企业的合规状态轨迹图，企业 1 在𝑡𝑡1时刻受到监管行动 

 
阶段 1：在 0 和𝑡𝑡1时刻之间，所有企业的𝑘𝑘(𝑡𝑡)𝑠𝑠动力学遵循公式(6)松懈到底线𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚 + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐，所有
𝑥𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠松懈到底线合规状态𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚 = 20。 
 
阶段 2：在𝑡𝑡1时刻，企业 1 的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡1)恢复为𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓，其 50 个朋友的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡1)𝑠𝑠恢复为𝜆𝜆 ∙
𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓。其他企业的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡1)𝑠𝑠保持不变。 
 
阶段 3：对于企业 1，𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)仍保持在𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓直到𝑡𝑡2时刻，并且𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐驱使𝑥𝑥(𝑡𝑡)达到完
全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓 = 50。对于企业 1 的 50 个朋友而言，约束力保持在𝜆𝜆 ∙ 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓 + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐直到𝑡𝑡2时刻，
并驱使𝑥𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠达到次完全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 = 41。此由公式(5)决定，其中𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)被𝜆𝜆 ∙ 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓取代，
并且保持至𝑡𝑡2时刻。𝑡𝑡1和𝑡𝑡2之间的时间间隔为𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = 60。其他 49 家企业处在底线合规𝑘𝑘(𝑡𝑡) ≈
𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚 + 𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐，且𝑥𝑥(𝑡𝑡) ≈ 𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚 = 20。 
 
𝑡𝑡2时刻之后，𝑥𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠的动力学基本上重复阶段1。由于公式(3)中的噪声项，𝑥𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠的轨迹显示出一定程
度的随机性。到𝑡𝑡3时刻，几乎所有的企业都回到了底线合规状态𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚 = 20。图 3 表示单次的监管行
动会在一段时间内提高一家企业的合规状态，其朋友合规程度提高的程度略低一些，对其他企业则
没有影响。 
 
透明度对监管有效性的影响 
 
需要解决的基本问题是透明度如何影响监管有效性。需要解决的实际问题是：若要达到行业总体合
规状态的某个目标水平，采取监管行动的频率和范围应该如何，以及该答案如何取决于透明度。 
 
 
 
 



(a) 序列性监管行动 
 
通过缩短监管行动的执行间隔，或等效地提高监管行动的执行频率，都可以使得𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)和𝑥̿𝑥提高。为
了可视化，类似于图 3 设置了一个演示性的模拟结果，只是监管行动的执行周期𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 70，以
及模拟时长𝑇𝑇 = 1000。所有 100 家企业的合规状态轨迹如图 4 所示，其中𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)由黑色实线表示，𝑥̿𝑥
由黄色虚线表示。顶部突出的单个蓝色轨迹代表那时受到监管行动的企业的𝑥𝑥(𝑡𝑡)，不同执行周期中
的企业不同，因为每次受到监管行动的企业都随机选择。这些轨迹大体上都靠近𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓 = 50，因为
𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 70只比𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣𝑣 = 60长一点，意味着企业提高的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)仍靠近完全合规处，另一家企
业（可以相同）在下一轮中受到监管行动。类似的轨迹也可从其朋友的轨迹中看出。同样，从表 1
中定义的意义上来说，涉及到的朋友圈大小可能在前后两个周期中有所不同，但他们总是围绕均值
50。在任何给定时刻，根据公式(5)，在大多数情况下，有一家企业接近𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓 = 50，50 家企业接近
𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 = 41，49 家企业接近𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚 = 20，平均值𝑥̅𝑥(𝑡𝑡) ≈ 𝑥̿𝑥 = 31。随着监管行动执行周期间隔的增加，
会有更多企业的合规状态接近 20 而不是 50，导致更低水平的𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)和𝑥̿𝑥。这一观察结果与传统观点一
致，即不太频繁的监管行动往往会导致总体合规性降低。例如，在新冠肺炎大流行期间，FDA 进行
的海外检查明显减少，而这导致海外企业的 GMP 合规状态较低[32]。 
 

 
图 4  执行多次监管行动，100 家企业松懈-觉醒周期的合规状态轨迹图 

 
设置模拟的变量取值：𝑇𝑇 = 10000，𝑛𝑛 = 1，𝛼𝛼 = 0，其余参数和变量如表 2 所示。监管行动执行间
隔和透明度对总体合规状态的影响如图 5 所示。 
 



 
图 5  (a) 监管行动执行周期𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖和透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 监管行动执行周期𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖和透

明度𝜇𝜇对总体合规状态的噪声信号比𝜎𝜎/𝑥̿𝑥的影响 
 
监管行动执行周期的一个内在衡量标准是畏惧保持时间𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = 60，在此期间，受到监管行动的
企业大多保持在𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓，其朋友保持在𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓。若执行周期短于𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒，监管行动基本上将受到监管
行动的企业及其朋友的合规状态保持在完全合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓 = 50和次合规状态𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓 = 41处。如图
5(a)所示，对于比𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒更长的间隔，受到监管行动的企业及其朋友会趋近于𝑥𝑥𝑚𝑚𝑚𝑚 = 20，从而降低
𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)和𝑥̿𝑥。𝜇𝜇越大，意味着处于𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓𝑓的企业越多，因此𝑥̿𝑥越高。最显著的转变发生在当𝜇𝜇 = 1.0，执
行周期为 60 时，这对应于完全公开透明。在这种情况下，所有企业都会同步改变合规状态。 
 
此转变在图 5(b)中更加显著，其展示了𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒和𝜇𝜇对𝜎𝜎的影响。要使𝑥̿𝑥有意义，𝜎𝜎相对于𝑥̿𝑥必须很小。
这确实适用于短的执行间隔。例如，当𝜇𝜇 = 1.0，𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 20时，𝜎𝜎/𝑥̿𝑥 ≈ 0.6%。对于长的执行间隔，
如𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 200，该比值可高达 33%，但仍然显示出比噪声更多的信号，这表明𝑥̿𝑥的刻画是可靠的。 
 
透明度对监管效率的影响如下分析。在图 5(a)中，一般趋势是，对于给定的𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖，𝜇𝜇越大，𝑥̿𝑥越
大。对于𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 100，如图 6(a)所示。当𝜇𝜇从 0.25 增加到 0.75，总体合规状态增加了约 32%。这
一结果表明，提高透明度对提高监管效率是有效的。 
 



 
图 6  (a) 透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 透明度𝜇𝜇对监管行动执行周期𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖的影响 

 
透明度对监管成本的影响如下分析。在图 5(a)中，一般趋势是，对于一个给定的目标合规状态𝑥̿𝑥，𝜇𝜇
越大，𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖越大。对于𝑥̿𝑥 = 40，如图 6(b)所示，当𝜇𝜇从 0.25 增加到 0.75，监管行动执行周期增加
了约 370%。如果每一次监管行动的成本相同，这意味着成本降低了 79%。这一结果表明，提高透明
度可以有效地节省监管成本。 
 
(b) 并行性监管行动 
 
监管行动可以序列、并发或两者结合进行。到目前为止，讨论主要是关于序列操作。设𝑛𝑛(𝑛𝑛 ≤ 𝑁𝑁)表
示一次发生监管行动的数量。模拟参数设置类似于图 5，不同之处在于𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 60。并发数量𝑛𝑛和
透明度𝜇𝜇对总体合规状态的影响如图 7(a)所示。 
 

 
图 7  (a) 并发数量𝑛𝑛和透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 并发数量𝑛𝑛和透明度𝜇𝜇对总体合规状态的噪声信

号比𝜎𝜎/𝑥̿𝑥的影响 



 
正如传统观点所预期的那样，更多并发的监管行动或更大的透明度会导致更高的总体合规状态。两
条直线对应的情况分别是，没有一家企业有任何朋友即完全缺乏透明度，即每个企业都孤立地对监
管行动做出反应；或者所有企业都是彼此的朋友即完全透明，所有企业都同步改变合规状态。如图
7(b)所示，使用𝑥̿𝑥来表示总体合规状态是有意义的，因为𝑛𝑛在从 1 到 100 的整个范围内，其噪声信号
比低，小于 5%。 
 
透明度对效率的影响如下分析。在图 7(a)中取𝑛𝑛 = 2时，𝜇𝜇对𝑥̿𝑥的正向作用如图 8(a)所示。例如，𝜇𝜇从
0.25 增加到 0.75，导致𝑥̿𝑥增加了约 33%。这一结果进一步表明，提高透明度对提高监管效率有效。 
 
透明度对成本的影响如下分析。对于图 7(a)中为满足𝑥̿𝑥 = 40，𝜇𝜇对𝑛𝑛的负向作用如图 8(b)所示。例如，
𝜇𝜇从 0.25 增加到 0.75，导致并发数量𝑛𝑛从 6 减少到 2，大约减少了 67%。如果每一次监管行动的成本
相同，这意味着成本降低了 67%。结果进一步表明，提高透明度在节省监管成本方面是有效的。 
 

 
图 8  (a) 透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 透明度𝜇𝜇对监管行动并发数量𝑛𝑛的影响 

 
(c) 序列与并发的比较 
 
如图 5 和图 7 所示，更多的监管行动会导致更高的总体合规状态，但也会带来更高的监管成本。增
加监管行动的数量可以通过提高监管行动的执行频率，提高并发监管行动的数量，或是两者的组合。
如果每一次监管行动的成本相同，总成本与监管行动的数量𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎成比例。设𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡表示在模拟运
行时间𝑇𝑇期间内执行监管行动的次数，可以得到𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 𝑛𝑛�𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡。 
 
由此引出一个自然的问题：对于给定的𝑇𝑇和𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎，哪种策略产生更高的总体合规状态，增加𝑛𝑛并
减少𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡，还是减少𝑛𝑛并增加𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡？实际上，这相当于：对于固定的监管预算和时间，提高执行
频率和一次执行多家企业哪个更高效？答案是提高执行频率，如图 9 所示。该模拟的变量设置为
𝜇𝜇 = 0.5，𝛼𝛼 = 0.0，其他参数详见表 2。 

 
图 9  (a) 监管行动并发数量𝑛𝑛对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 监管行动并发数量𝑛𝑛对总体合规状态的噪声信号

比𝜎𝜎/𝑥̿𝑥的影响 



 
对于给定的预算𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎，随着并发数量𝑛𝑛的增加，总体合规状态𝑥̿𝑥会降低，如图 9(a)所示。例如，对
于𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 300，当𝑛𝑛从1增加到5时，𝑥̿𝑥从37减少到29，下降了近22%。此结论适用于中等预算。
对于最高预算𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 1000的情况，𝑛𝑛 = 5，𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 = 200，𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 50小于𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = 60。五
家企业在不到一个松懈-觉醒周期内受到监管行动，几乎所有企业处于𝑥̿𝑥 ≈ 41。对于最低预算
𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 10的情况，𝑛𝑛 = 5，𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 = 2，𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 5000远长于𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 = 60。这相当于约每 83
个松懈-觉醒周期才有 5 家企业受到监管行动，也就是几乎所有企业都长期处于底线合规状态𝑥̿𝑥 =
20。使用𝑥̿𝑥来表示总体合规状态是有意义的，因为其噪声信号比通常较低，小于 33%，如图 9(b)所
示。对于中等预算情况𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 100到 300，𝑛𝑛越大，噪声信号比越大。对于𝑛𝑛𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = 10和 1000
这两种极端情况，噪声信号比不仅很低，分别小于 15%和 2%，而且几乎不依赖于𝑛𝑛。 
 
这些结果表明，预算非常充足或极端不足的情况下，提高监管行动的执行频率或并发数量没有什么
意义。但在中度预算情况下，提高执行频率比增加并发数量更有效。这个结果与常识一致，即稳定
的监管，比大部分时间监管宽松、偶尔搞突击严管的运动式监管要更有效。 
 
一致性对监管有效性的影响 
 
需要解决的基本问题是一致性如何影响监管有效性[33]。需要解决的实际问题是：一致性如何影响总
体合规状态，其答案如何取决于透明度？ 
 
为了可视化，使用与图 4 类似的参数设置来示意，除了𝛼𝛼 = 0.5。所有 100 家企业的合规状态轨迹如
图 10 所示，其中𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)由黑色实线表示，𝑥̿𝑥由黄色虚线表示。顶部的单个蓝色轨迹表示那时受到监管
行动的企业的𝑥𝑥(𝑡𝑡)，与图 4 不同的是，该轨迹不再停留在𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓 = 50附近，而是在 50 上下随机振荡。
从其朋友的轨迹中可以看到类似的震荡模式。 
 

 
图 10  执行多次监管行动，100 家企业松懈-觉醒周期的合规状态轨迹图，不一致程度𝛼𝛼 = 0.5 

 
随机振荡的合规状态轨迹是监管行动不一致的结果，在受到监管行动后，企业的𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐(𝑡𝑡)不再恢复
为𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓，而是恢复为以𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓为中心的随机值。它的朋友也因此受到影响。振荡的幅度由公
式(7)和公式(8)中的𝛼𝛼控制。 
 



 
图 11  (a) 不一致程度𝛼𝛼和透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响 (b) 不一致程度𝛼𝛼和透明度𝜇𝜇对总体合规状态的

噪声信号比𝜎𝜎/𝑥̿𝑥的影响 
 
不一致程度𝛼𝛼和透明度𝜇𝜇对总体合规状态𝑥̿𝑥的影响如图11所示，其中𝑇𝑇 = 10000，𝑡𝑡𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 = 60，𝑛𝑛 =
1。如图 11(a)所示，不一致性对总体合规状态的影响很小，但对标准差𝜎𝜎的影响很大。对于给定的𝛼𝛼
值，𝜎𝜎/𝑥̿𝑥正向依赖于𝜇𝜇。例如，对于𝛼𝛼 = 0.5，当𝜇𝜇从 0.25 增加到 0.75 时，噪声信号比𝜎𝜎/𝑥̿𝑥从 7%升至
11%，增加了 57%。这一结果表明，透明度对不一致性有放大作用，这与传统观点一致，即“广为人
知”的随意监管会导致行业合规性不均衡。 
 
更大的𝜎𝜎/𝑥̿𝑥表示𝑥̿𝑥不太能代表总体合规状态，因为有时有更多企业的合规状态高于或低于𝑥̿𝑥，前者是
FDA 接受的，而后者不是 FDA 所希望的。在这方面，监管行动的质量受到不一致性的不利影响。 
 
结果表明，监管一致性对从监管行动中获得高质量的结果很重要，而透明度放大了不一致性的影响。 
 
 
讨论和结论 
 
监管科学的基础 
 
本文提出相称性、透明度和一致性是监管科学的基本概念，提高监管有效性是监管科学的主要目的，
效率、成本和质量是监管有效性的基本量度。通过引入动力学模型并关注 GMP 合规监管，本工作
建立了基本概念和基本量度之间的定量关系，及对日常监管运行的作用。 
 
理论模型 
 
合规状态𝑥𝑥(𝑡𝑡)被认为是刻画企业合规状态的一个关键变量。对所有企业的平均值𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠代表行业的合
规状态。𝑥̅𝑥(𝑡𝑡)𝑠𝑠随时间的平均值𝑥̿𝑥代表总体合规状态。“𝑥𝑥(𝑡𝑡) → 𝑥̅𝑥(𝑡𝑡) → 𝑥̿𝑥”三元组提供了合规状态的详
细刻画。 
 
𝑥𝑥(𝑡𝑡)的动力学遵循广义 Ornstein-Uhlenbeck 随机方程，其线性约束力−𝑘𝑘(𝑡𝑡)�𝑥𝑥 − 𝑥𝑥𝑓𝑓𝑓𝑓�源自代表无数
GMP 规则的二次势𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)。系数𝑘𝑘(𝑡𝑡)是合规警惕性和动力学模型的机制。“𝑥𝑥(𝑡𝑡) → 𝑘𝑘(𝑡𝑡) → 𝑈𝑈(𝑥𝑥, 𝑡𝑡)”三
元组代表了理论模型的深度。线性是模型内置的相称性特征。 
 
松懈-觉醒周期被认为是𝑥𝑥(𝑡𝑡)和𝑘𝑘(𝑡𝑡)动力学的关键特征。为了简单起见，𝑘𝑘(𝑡𝑡)的松懈使用指数衰减函
数𝑒𝑒−(𝑡𝑡/𝜏𝜏)进行经验建模。朋友圈的概念被提出以模拟企业之间的影响力和透明度。监管行动被认为
只会影响接收到的企业，而受到监管行动的企业又会影响其朋友。不包括朋友对朋友的影响。而且，
所有企业都一视同仁，拥有相同数量的朋友，对朋友的影响力也相同。这些假设预计不会改变当前



工作的主要结论[34]，因为朋友圈的设置通常并不完美，无论如何都必须使用不同大小朋友圈的混合。 
 
目前工作中的监管行动是一个抽象的概念，涵盖 GMP 检查、483 表、无标题信、进口禁令、警告
信和法院起诉。严格来说，检查不属于监管行动，但确实提醒企业对合规保持警惕。 
 
合规和质量相关，但并不相同。同样，合规状态与质量状态相关，但不相同。此外，虽然当前工作
中的合规状态是一个标量，但动力学模型允许扩展到向量，以包括例如质量量度和质量管理成熟度
的输出[24-27]。只要约束力由𝑈𝑈(𝑥⃗𝑥, 𝑡𝑡)的梯度分量和正交分量组成，向量化就不会定性地改变当前工作
的发现[35]。这样的组成可能会丰富模型，但超出了当前工作的范围。 
 
虽然动力学模型基于相称性、透明度和一致性的基本概念，但它本质上是经验性的。它的验证只能
来自于它与传统经验的一致性及其对监管日常运行的作用。基本概念和监管有效性的基本量度之间
建立的关系以及对监管日常运行的作用可以被视为对模型的部分验证。 
 
数值模拟 
 
建立使每个企业拥有相同数量朋友圈的完美解决方案可能不存在。可以设置一个目标范围，并持续
寻找解决方案，或者设置算法的运行时间并在运行过程中选择找到的最佳解决方案。目前的工作使
用后一种方法。更好的算法可能会找到更好的解决方案，但预计不会在定性上产生不同的结果。 
 
考虑到每组模拟的多参数和多变量设置，目前的工作仅探索了所有参数和变量组合的一小部分，选
择这些组合是为了说明某些效果，但并未为此进行优化。在这方面，目前的工作应被视为动力学模
型能力的说明，而不是对现实世界情况的真实模拟。 
 
对 FDA的建议 
 
政策建议 
 

• 考虑将 483 表和企业的回复一起发布，甚至要求企业提供经过编辑的 483 表和回复，以提高监
管透明度。 

 
运营建议 
 

• 随时间分散检查，而不是在短时间内进行多次检查。尽管有其他考虑，例如为了节省成本，在
一次海外旅行期间检查多家企业。 

 
质量管理成熟度 
 

• 将质量管理成熟度与表 2 中的𝜏𝜏、𝑡𝑡𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒、𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑓𝑓和𝑘𝑘𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐−𝑚𝑚相关联，这些是企业合规警惕
性的主要特征，可以从企业过去的合规记录中得出。这样做可以将实际的质量管理成熟度编码
到每个企业合规状态的动力学中。 

• 通过尝试各种方案，拓展朋友圈的理念和实践。例如，地理邻近性、产品相似性和供应链依赖
性可用来构建更实际的朋友圈。 

• 设计最佳算法来选择要检查的企业，以便对目标的一组企业的总体合规状态产生最大的影响。 

• 将模拟结果与实际检查结果进行比较，作为验证和改进动力学模型的一种方法。 

• 构建基于“第一原则”的数据驱动的动力学模型，以跟踪单个企业、企业的任何子部分或整个行
业的合规状态并与之交互。 



 
提出的动力学模型允许 FDA 利用其独特且丰富的产品和合规数据来构建全面的决策支持模型，以监
控所有企业的合规动力学，并使用持续合规运营生成的新数据进行模型验证和改进[13]。这样的模型
可能有助于解决这样的终极问题：目前制药行业的制造质量状态如何，是在改善还是在恶化，以及
如何改善[7]？ 
 
目前工作中用于模型构建和模拟的 MATLAB 程序可应要求免费提供给任何监管机构
（zhengqiang@pku.edu.cn）。 
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