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仅委托生产的药品上市许可持有人质量管理的现状
调研分析

左武剑，李新天*（江苏省药品监督管理局，南京 210008）

摘要 目的：药品上市许可持有人制度实施后，仅委托生产的持有人数量不断增加，带来潜在的风险隐

患。本研究旨在对仅委托生产的药品上市许可持有人完善质量管理体系和监管部门制定举措提供参考。方

法：以江苏省内企业为研究对象，开展仅委托生产的药品上市许可持有人质量管理现状调查，发现其质量

管理方面存在的问题，分析原因并提出建议。结果：仅委托生产的药品上市许可持有人基础相对薄弱，质

量管理存在质量安全主体责任落实不到位、质量和风险管控能力不足等问题，其原因主要为质量意识薄

弱、合作匹配不易、主体地位弱势、体系衔接困难等。结论：仅委托生产的药品上市许可持有人应积极履

行质量安全主体责任，药品监管部门可以采取创新监管方式、强化行政指导等措施，不断完善质量管理体

系，优化监管举措，保障药品质量和用药安全。
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Investigation and Analysis on Quality Management of MAH Only Commissioning
Production
Zuo Wujian, Li Xintian* (Jiangsu Medical Products Administration, Nanjing 210008, China)

Abstract   Objective:  The number of marketing authorization holders (MAHs) only commissioning production 
is constantly increasing after the implementation of the MAH system, which brings risks. The aim of the research 
is to provide workable proposals for the quality management of MAH and drug regulatory anthorities. Methods: 
Taking the enterprises in Jiangsu province as the research object, the quality management status of MAH only 
commissioning drug production was investigated, the existing problems in quality management were found, 
the causes were analyzed and suggestions were put forward. Results: There were some unique problems such 
as inadequate implementation of quality and safety main responsibilities, insufficient quality and risk control 
capabilities in the quality management system of the MAH, which were mainly caused by weak quality awareness, 
diffi  culty cooperation and matching, weak subject status, and diffi  culty in quality system connection. Conclusion: 
MAH only commissioning drugs should actively fulfi ll the main responsibicity of quality and safety, and drug 
regulatory authorities can take measures such as inovating regulatory methods and strengthening adminiatrative 
guidance to continuously improve the quality management system and optimize regulatory measures to ensure 
drug quality and drug safety.
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药品上市许可持有人（Marketing Authorization 

Holder，MAH）制度（以下简称持有人制度）对于

鼓励药品创新、提升药品质量、促进行业发展、优

化资源配置、落实药品全生命周期主体责任、推进

科学监管具有重要意义[1]。不具备自行生产药品能

力，仅委托生产药品且其药品生产许可证分类码仅

为B的药品上市许可持有人，本文简称为纯B证持

有人。截至2023年12月底，全国纯B证持有人已经

超过了1000家（药品生产许可证占比已接近总数的

13%）且仍在快速增长。然而，其质量安全主体责

任落实不到位、质量和风险管控能力不足等一系列

问题亟待解决，质量安全风险也随之凸显[2]。

截至2023年12月底，江苏省药品生产许可证

持证企业数、仿制药质量和疗效一致性评价获批

数、药品新获批数、创新药获批数全国占比分别

为7.68%、14.56%、17.56%、26.58%，均居全国前

列。本研究以江苏省份为例具有一定的样本基础和

代表性，通过对江苏省内纯B证持有人委托生产开

展现状调研，发现其质量管理存在的问题，分析原

因，结合委托生产新法规要求提出针对性意见建

议，为持有人不断完善质量管理和监管部门制定监

管对策提供参考。

1   委托生产质量管理法规新要求
自《中华人民共和国药品管理法》（以下简

称《药品管理法》）从法律层面正式确定了我国持

有人制度后，一系列质量管理的配套法规随后颁

布，使MAH从研发、生产、流通到使用的全生命

周期活动得到了有效的法规保障和约束。法律、法

规、规章、规范性文件的法律效力依次递减但都具

有强制性约束力，部分公告、指南、行政指导性文

件虽然是非强制性的，但仍会对药品监管部门与持

有人带来实际的约束力[3]。

2023年以来，国家药品监督管理局先后发

布、实施了《药品上市许可持有人落实质量安全主

体责任监督管理规定》[4]（以下简称《规定》）、

《关于加强药品上市许可持有人委托生产监督管理

工作的公告》[5]（以下简称《公告》）、《药品上

市许可持有人委托生产现场检查指南》[6]（以下简

称《指南》），对持有人的质量管理进行了进一步

的规范和约束。《规定》《公告》《指南》（以下

简称新法规）在审批许可、持有人质量管理、监督

管理等方面对委托双方提出了近百条细化要求，涵

盖了持有人的“准入”“质量管理”和“退出”全

过程，还特别对特殊品种、特定情形的风险管理等

进行了规范，提出了非常严格甚至部分是“劝退

式”的要求，目的就是最大限度地减少药品质量安

全风险隐患。新法规实施之后，纯B证持有人快速

增长的势头明显缓和。纯B证持有人新法规的执行

情况如何，质量管理的现状如何，持有人制度如何

更好地落实，纯B证持有人如何才能更好地生存与

发展，监管部门如何实施高效监管，本研究针对上

述问题开展了专题调研。

2   委托生产质量管理现状调研
调研以江苏省内纯B证持有人为研究对象，采

取问卷调查、专项检查的方式开展。问卷调查旨在

考察纯B证持有人质量管理现状和存在的问题，专

项检查旨在考察纯B证持有人质量管理体系运行情

况及委托生产质量管理新法规的执行情况。

2.1   问卷调查概况

2.1.1   问卷对象和内容

为便于对比，问卷对象涵盖了所有类型的委

托生产持有人（包括有药品自行生产能力的持有人

和纯B证持有人）。问卷内容分为客观问题和主观

问题，主要涵盖三方面内容：一是行业背景及品种

等情况，包括企业前身、研发及持有药品批准文号

情况，是否有自建生产线计划，年度质量管理费用

投入等；二是质量管理基本情况，包括是否按照

GB/T19001-2016（ISO9001-2015）建立质量管理

体系、委托生产质量管理人员数、委托生产质量协

议制定、驻厂管理、委托检验、责任赔偿能力等；

三是委托生产质量管理相关困难和建议。

2.1.2   问卷结果

截至2023年11月10日，江苏省共有委托生产持

有人（按药品生产企业许可证分类码含B数量计，

以下简称B证持有人）199家，其中纯B证持有人

101家。调研共发出问卷199份，收回195份（回收

纯B证持有人问卷101份），本文将纯B证持有人的

问卷结果进行统计分析。

Keywords:  marketing authorization holder; commission production; quality management; current situation 
investigation; analysis and suggestion
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（1）行业背景和品种等情况：行业背景方

面，在取得B证前75家（在纯B证持有人回收问卷

中占比74.2%，下同）为研发企业，9家（8.9%）

为生产企业，6家（5.9%）为经营企业，11家

（10.8%）为医疗器械等其他类型企业；品种持

有方面，101家纯B证持有人共获药品批准文号

240个，在研品种649个，其中无文号企业58家

（57.4%），无在研品种企业16家（15.8%），无

批准文号且无在研品种企业8家（7.9%，因获批品

种转让等原因）；生产能力方面，5年内有自建生

产线计划的企业有24家（23.7%）；当前有品种在

产企业20家（19.8%）；跨省委托方面，20家在产

企业有11家（55%）存在跨省委托；经费投入方

面，20家在产企业质量管理年均投入费用在300万

元以上的有15家（75%），500万元以上的有11家

（55%），1000万元以上的有7家（35%）。

（2）质量管理基本情况：体系建立方面，

按通用标准建立本企业质量管理体系的企业有73

家（72.7%），按药品生产质量管理规范（Good 

Manufacturing Practice，GMP）建立质量管理体系

的企业有27家（26.7%）；人员方面，从事质量管

理的人员数量在10人及以上的有50家（49.5%），

其中在产企业质量管理人员数10人以上的为15家

（75%）；协议签订方面，在产纯B证持有人全部

参照《药品委托生产质量协议指南（2020年版）》

内容与受托生产企业签订了质量协议；驻厂管理方

面，20家在产纯B证持有人有18家（90%）在委托

生产期间派驻人员进厂，平均派驻人员数2.4人；

委托检验方面，有检验能力的纯B证持有人有63家

（62.3%），其中在产纯B证持有人有检验能力的

有16家（80%）；责任赔偿方面，常见的为公司自

有资产赔偿、担保、保险3种模式，101家纯B证持

有人购买产品保险的为22家（21.7%），其中在产

纯B证持有人购买保险的为14家（70%），其他责

任赔偿方式为6家（30%）。

（3）MAH提出的委托生产质量管理的困难和

建议：委托检验的报告方式不明确、缺少了解受托

生产企业信息的渠道、无法约束受托方或沟通不畅

（质量管理体系不同、涉密等）、全过程监督受托

方困难、希望监管部门加大对持有人委托生产质量

管理的培训力度、不对驻厂人员做硬性要求等。

2.1.3   问卷小结

江苏省内纯B证持有人约占其B证持有人的一

半，三分之二的纯B证持有人具有研发和生产的背

景基础，平均每家有药品批准文号2个、在研品种

6个，研发势头活跃；纯B证持有人质量管理体系

建立与运行不规范，部分纯B证持有人质量管理人

员不足或有经验的质量管理人员流动性大；纯B证

持有人质量协议均按法定要求进行签订但大部分套

用模板，并未全面细化和完善具体条款；在产期

间大部分企业实行了驻厂管理但驻厂人员素质参差

不齐，全过程监督的方式不一；虽然80%纯B证持

有人具备一定的检验能力但大都不具备委托生产制

剂出厂放行全项目检验能力，委托受托生产企业进

行出厂放行检验较为普遍；除了在产的纯B证持有

人，大部分企业都倾向于在品种获批后、生产前强

化其药品责任赔偿能力。

2.2   专项检查概况

选择江苏省内委托生产运行时长一年以上、

有品种在产的14家药品上市许可持有人（含9家纯

B证持有人、3家具备自行生产能力的B证持有人和

2家跨省受托生产企业）为对象开展专项检查。

2.2.1   检查依据和检查结论

检查依据为持有人制度在质量管理方面涉及

的既往法规及新发布的《指南》，14家企业的检查

结论均为符合或待整改后评定（涉及《指南》的检

查缺陷项均需转化为GMP相关条款）。

2.2.2   检查缺陷情况

对9家纯B证持有人的现场检查共发现缺陷项

78条（无严重缺陷，其中主要缺陷5条，一般缺陷

73条，检查缺陷类别统计详见图1）。按照人员培

训、审计审核、文件管理、委托检验/储销、驻厂

管理等16个细分类别对纯B证持有人的检查缺陷进

行分类统计，缺陷排序前三的分别为审计审核16条

（21%，条款对应《指南》第三部分持有人对受托

生产的管理）、人员与培训9条（12%，条款对应

《指南》第一部分机构与人员）、文件管理和质量

协议17条（22%，条款对应《指南》第二部分质量

管理体系）。

（1）审计审核典型缺陷：持有人未结合无菌

产品特点评估受托方的无菌保障能力；4次受托方

审计缺陷全部为0，2次审计报告内容高度重叠；持

有人未对受托方检验能力进行充分评估就实施了委

托检验，受托方未得到持有人授权而实施检验取
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图 1   纯 B 证持有人检查缺陷类别统计

（2）文件管理典型缺陷：文件未及时更新

（例如合格供应商目录、变更后的工艺文件等）；

委托销售和储存规程未明确相关责任或内容前后矛

盾；委托检验合同未明确受托方有义务接受药品监

督管理部门检查；文件中规定由持有人开展的活动

实际由受托方实施等。

（3）人员与培训典型缺陷：岗位人员配备与

产品规模不相适应；部分人员岗位职责不清、职能

相互交叉；产品为无菌但培训档案里缺少无菌生产

专题培训；文件拟定部门人员未参加相关培训；财

务人员未参加事故责任赔偿程序培训；多数培训采

用自学，未开展培训效果评估等。

（4）质量协议典型缺陷：照搬照抄模板内容

而与实际情况不符；未明确物料采购等工作的责任

方；未明确工艺再验证周期参照委托双方哪方标准

执行；未明确委托生产沟通交流的内容和形式，执

行过程中遇到质量问题仅靠口头告知；委托生产日

期确定方法不一致，一方以配制日期为准，另一方

以灌装日期为准，双方未进行有效衔接商定等。

2.2.3   专项检查问题情况

从检查缺陷分布看，纯B证持有人质量管理存

在的主要问题：质量管理手册和程序文件制定不系

统、不全面，内容不够个性化、具体化；体系建立

与运行“两层皮”；质量协议未认真制定或履行；

审计审核流于形式；质量管理人员配备数量不足或

不能胜任岗位要求；变更偏差研究评估不充分、共

线评估不充分、药物警戒开展不到位；责任赔偿能

力不足；委托检验、委托销售、委托储运未按规程

进行管理等。由于新法规实施时日尚短，与GMP等

既往法规相比，新法规增加了不少委托生产质量管

理方面的新要求（详见表1），纯B证持有人在贯

彻执行新法规方面尚有较大差距。

表 1   新法规对 B 证持有人质量管理新要求梳理

新要求内容 新要求评估

《规定》：企业负责人应当具备医药相关领域工作经验，熟悉药品监督管理相关法律法规和规章制度。 提高要求

《规定》：配备与药品生产经营规模相适应的管理人员。 提高要求

《规定》和《指南》：针对具体药品品种的生产和质量管理，是否明确其直接负责的主管人员和其他责任

人员并形成文件。

新要求

《规定》和《公告》：质量回顾分析原则上每季度不少于一次风险研判。 提高要求

《公告》和《药品经营与使用监督管理办法》：委托检验、委托销售、委托第三方储运需向省级药监部门报告。 新要求

《公告》：对生物制品、中药注射剂、多组分生化药、无菌药品、不良信用记录等特殊情形委托提出了系

列质量管理新要求。

提高要求
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样；不同供应商、不同委托方的同种物料放置同

一区域甚至采用同一代码；委托方虽然审核了委

托生产药品出厂放行审核单、批记录等，但是批

记录未包含环境监测记录、设备清洁记录等无菌

相关记录；对受托方的生产监督记录均采用打勾

形式、仅对少数固定项目进行评估，对委托生产

全过程监督不充分、不全面；批记录未记录偏差

等异常情况等。
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3   质量管理问题原因分析
持有人制度在我国正式实施不足5年，纯B证

持有人如何有效履行质量安全主体责任尚是个新课

题。本次问卷和检查的结论表明，纯B证持有人质

量管理体系建立还不完善，新法规执行还不到位，

企业与监管部门均处于边摸索边规范状态，分析其

深层次原因，主要可以概括为以下几点。

3.1   质量管理的能力和意识薄弱

纯B证持有人普遍为小微企业，年均质量管理

投入少，质量管理关键岗位难以招聘到经验丰富的

优质从业者且难保持质量管理队伍的稳定。质量管

理团队人员数量、质量双双薄弱，企业很难量体裁

衣、真正依据委托生产需要和法律法规要求健全质

量管理体系并有效运行。高层管理人员比较关注的

仍是生存指标，例如品种研发进展、能否尽快获得

注册批件、集采能否中标入选等，在履行质量安全

主体责任上普遍存在“不会履行、不愿履行、履行

不好”的问题。企业普遍对内、外部审核审计，变

更偏差，药物警戒等质量管理概念不强[7]，这与调

研中发现的问题高度一致。

3.2   良好的合作方匹配困难

目前江苏省101家纯B证持有人中仅20家有品

种在产，多数企业的品种处于在研或申报阶段。因

为产能、共线、商业利润等因素，不少纯B证持有

人很难在本省匹配到质量管理、产能等各方面良好

的受托方，不得不跨省委托生产，甚至将品种委托

至监管和质量管理均薄弱的省份生产。随着监管趋

严，企业既担心因共线、质量管理等原因通不过现

场检查，又苦于已签约合作投入巨大无法变更，进

退两难。不少企业表示，现有的委托合同只能继续

执行，待品种获批后，才能以新增生产场地的名义

再寻找更好的合作企业。委托生产质量管理是合作

的产物，没有找到受托方很难先行全面完善委托生

产质量管理。从调研结果也不难看出，在产纯B证

持有人相对非在产企业而言，其质量管理体系更加

完善。

3.3   委托方质量管理主体地位弱势

江苏省药品主要委托给了药品生产许可证

分类码同时含“AC”的企业生产，分类码仅为C

的企业较少。具备自行生产能力，同时也是持有

人的受托生产企业和受业内亲睐的合同加工外包

（Contract Manufacture Organization，CMO）企业，

其质量管理、生产管理甚至研发经验通常都强于纯

B证持有人，从委托双方的话语权来看，纯B证持

有人虽然是甲方，却是弱势方。由于药品质量安全

的法定责任者是持有人，受托生产企业更容易把质

量管理问题、生产检验过程异常情况处置等推给持

有人，实践中发现个别受托生产企业对自产与受托

的同一品规质量管理实行“区别对待”。

3.4   委托双方质量管理衔接困难

纯B证持有人与受托生产企业两者的管理重点

不同，加上企业文化不同、质量管理风格不同、诉

求不同，同样的风险与偏差，处置的方式、方法、

标准各异，双方极易产生误解与分歧。此外，研发

型持有人比较看重知识产权保护以及对委托药品生

产的“把控力”[8]，而受托方也担心自身的商业秘

密被泄露，担心委托方审计多、要求多、驻厂干扰

等。目前委托双方质量管理衔接普遍存在困难。

4   意见和建议
4.1   纯B证持有人积极履行质量安全主体责任

4.1.1   全面增强质量管理的意识与能力

建议企业管理高层全面重视质量管理。从启

动药品研发之日起，就按药品生产相关法律法规严

格要求，注重全员培养和提升质量管理的意识和能

新要求内容 新要求评估

《指南》：制定药品安全事件处置方案 , 定期开展培训和应急演练。 新要求

《指南》：受托方进行成品、物料留样的需经持有人审核批准。 新要求

《规定》和《指南》：持有人应当建立短缺药品停产报告制度，在特定情形下向监管部门报告。 新要求

《公告》和《指南》：派驻人员工作职责在质量协议中予以明确。 新要求

《公告》：关于生产许可证核发及委托检验的相关要求，也适用于其他类型持有人及生产企业的监督管理。 提高要求

续表 1
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力[9]。特别在组织机构上做出相应的改革，不断充

实人力资源，加大人员培训力度，质量管理部门应

当独立设置并配备足够的资源等[10]。企业负责人定

期听取质量管理情况并推进解决相关问题。在合作

方选择上，建议省内委托、“向上”委托、集团内

委托，优秀的合作方更能保障产品质量和知识产

权。具体可以结合双方企业质量管理体系、产线与

产能、合作配合度和成本等因素综合考虑，建议参

考部分省份（山东、北京）出台的受托生产企业遴

选指南和检查指南。

4.1.2   建立有效沟通衔接机制

建议委托双方建立长效沟通机制并注重形成沟

通记录，解决各类问题。如委托方对沟通的方式和

频次等进行约定和规范，解决信息传递失真、沟通

不畅的问题[11]。双方结合各自质量管理体系、品种

情况、合作流程等情形对约定内容进行细化，将达

成共识的内容列入质量协议，尽量涵盖双方所有的

质量管理活动并明确界定双方的责任和义务[12]。

4.1.3   强化全过程监督

持有人对委托生产全过程的监督并不是盯紧

生产过程的每一步，而是统筹全程，把握关键，及

时准确地获知生产过程中的异常情况，以批次为单

位审核相关记录，对可能出现的偏差、OOS/OOT等

做到心中有数，确保持续稳定地生产出符合要求的

产品。除了法规要求驻厂的情形以外，建议有条件

的企业在排产期间安排有生产和质量管理经验的人

员驻厂。对于集团内的委托生产，受托方还可开放

生产检验等信息管理系统权限给持有人实施全过程

监督。药品上市放行前，所有的异常情况要得到关

注，所有的偏差等均应得到有效处置。

4.1.4   完善责任赔偿机制

法规要求持有人具备责任赔偿能力，但并未

限定其方法。本次调研的9家在产纯B证持有人，

其中5家购买了保险、2家由母公司或股东为其担

保、2家自述以公司自有资产作为赔偿基金。由于

公司资本（资产）只能反映某一时间节点的资产状

况，难以保证将来损害发生时持续具有责任承担能

力，担保在制药行业内的应用场景和应用经验也有

限，相比之下，保险模式更加成熟，在药品领域

运用也更为广泛[13]。建议纯B证持有人优先考虑购

买保险。暂无产品获批、生产或上市的纯B证持有

人，因产品市场规模无法确定等客观因素，也存在

暂未参保的现象，但法规并未对此类持有人进行责

任豁免。实践中，不同检查员对其评判标准也不统

一。无论如何，企业应当具备与其市场规模相匹配

的赔偿能力。

4.1.5   善用自检（内审）和管理评审

纯B证持有人普遍持证时间短，药品质量管理

底子薄弱，若建立了自我完善机制，便可持续改

进、不断进步。建议质量管理团队持续保持合规的

敏锐性，系统策划并认真开展自检（内审）与产品

服务供应商外审，积极参与监管部门发起的主体责

任自查自纠，举一反三，不断完善质量管理体系。

建议企业负责人亲自主持年度管理评审，对其质量

管理体系的适宜性、充分性、有效性进行评估，统

筹企业发展战略和目标，调动可以调动的一切资源

持续改进。

4.2   受托生产企业认真履约并关注受托风险

药品质量源于设计，也源于生产全过程控制[14]，

纯B证持有人固然是质量安全责任主体，但产品质

量风险归根结底是通过受托生产显现的。受托生产

企业应当严格履行协议约定的义务，特别是配合

持有人做好质量管理体系的衔接，有序、规范地安

排生产。此外，建议受托生产企业特别关注受托行

为带来的新风险，例如产能超限、质量管理能力瓶

颈、物料记录混淆、品种共线污染等，认真评估受

托风险，统筹企业各方面能力，谨慎签定受托生产

协议，特别是在研品种的受托生产，以免带来合规

风险。

4.3   药品监督管理部门履行监管和服务职责

4.3.1   创新监管方式

通过创新监管方式来提升监管效能，例如开

展持有人示范建设，引领好的更优、差的变好，实

现“良币驱逐劣币”的良好氛围；试点质量风险第

三方评估，从不同视角提高监管部门的风险识别能

力；建立委托生产“一企一档”和质量安全信用风

险评估机制，探索分级分类监管，依风险实施精准

监管；合并不同类别的检查，实施二合一、三合

一，减少对持有人和受托企业的干扰；制定委托检

验、委托储存、委托销售等报告程序，开发信息化

报告系统，方便持有人及时报告，等等。

4.3.2   强化行政指导

建议监管部门不能只关注检查、抽验、督导

等风险排查的硬手段，更要用好一揽子助企纾困的
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软措施，尤其是在新法规实施前期，纯B证持有人

常常只能理解“字面意思”。建议不定期开展新法

规宣贯、质量管理培训、企业“面对面”沟通交

流等，帮助纯B证持有人平稳有序实施新法规。此

外，对于受托方信息了解渠道有限等问题，建议监

管部门（或行业协会）搭建相应的平台，加强委托

受托信息共享，例如海南省定期统计并向持有人推

送受托生产厂家信息，内容涵盖剂型（细化到药

理学分类）、产线认证情况（欧盟、美国、西班牙

等）、代加工年限、最大产量等关键信息，值得各

省监管部门借鉴。

4.3.3   提升监管人员监管与服务产业能力

持有人数量陡增，监管压力巨大。药品监督

管理部门机构改革后，抽调检查员困难，建议持续

健全职业化、专业化检查员管理机制，增加人员编

制，完善激励机制。此外，法律法规陆续频繁出

台、技术规范不断细化，分段生产、连续制造等前

沿技术日新月异，建议不断完善内部培训机制，加

大实训的占比，不断提升监管人员的风险排查能力

和服务发展能力。

4.3.4   加强跨省协同监管

跨省委托风险叠加，目前国家市场监督管理

总局、国家药品监督管理局出台了《关于加强跨区

域跨层级药品监管协同的指导意见》，但是统一的

跨省委托生产监管机制及其信息共享平台尚在建设

中，跨省监管仍靠双边协商，监管信息基本依靠互

相发函推送，存在滞后性，严重影响了药品异地监

管的效能，存在一定的风险[15]。为此，建议尽快建

立协同监管机制，依托国家一体化智慧监管平台，

探索打通跨省药品监管数据共享渠道，以点带面、

以面带全，先行实现监管信息区域共享，例如以长

三角区域一体化发展战略为基础，实现检查结果互

认、企业档案互联、监管信息共享等。
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