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摘要   目的：对青海省 GMP 认证检查过程中发现的缺陷项进行汇总，以供业内借鉴和参考。方法：对青

海省内 13 家藏药生产企业 GMP 认证现场检查中发现的质量保证方面存在的缺陷进行统计分析。结果与

结论：绝大多数药品生产企业对于新修订的药品 GMP 理解不够充分，执行不到位。应进一步完善相应的

质量管理体系，更有效地控制产品潜在的风险，保证药品质量。
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Abstract    Objective: To summarize the defects in the process of revising GMP certification in Qinghai 
Province, so as to provide references for the industry. Methods: The quality defects in the field inspection of 
GMP certifiction of 13 Tibetan medicine enterprises in Qinghai Province were analyzed and classified. Results 
and Conclusion: Most drug manufacturers don't understand the new quality assurance items in revised drug GMP 
fully and implement completely. They still need to improve their quality management system gradually to reduce 
the potential risk of products more effectively.
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·质量管理·

《药品生产质量管理规范》[1]（2010年修订）

（以下简称“新修订GMP”）于2011年3月11日实

施，青海省于2011年10月正式启动新修订GMP认证

检查工作，截至2016年3月31日，共计对省内13家

藏药生产企业组织实施了14次药品GMP认证现场检

查。以下对检查的总体情况进行统计分析，找出我

省藏药生产企业实施新修订药品GMP过程中存在的

主要问题和缺陷，提出相应的措施和建议。

1   检查的总体情况
1.1   检查企业数及剂型   

14家次现场检查共涉及13家藏药制剂生产企

业的14个剂型，包括：硬胶囊剂、丸剂、颗粒剂、

片剂、散剂、软膏剂、软胶囊剂、搽剂、滴丸剂、

口服液、糖浆剂、酒剂、栓剂、洗剂，按生产线归

类结果见表1。
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1.2   检查结果  

经对检查组现场检查报告及整改情况进行综

合评定，确定14家次藏药企业GMP认证申请符合新

修订的GMP要求。

2   现场检查发现的缺陷项目概况
2.1   缺陷项目数量  

14家次检查发现缺陷项目共210项，无严重缺

陷项，主要缺陷项8项，一般缺陷项202项；单次检

查发现主要缺陷最多2项，最少0项；单次检查发现

一般缺陷项最多者17项，最少者9项。

2.2   缺陷项目分布  

将缺陷项目进行归纳，结果见表2。

表 1   被检查企业生产线情况

检查

剂型

硬胶

囊剂

丸

剂

颗粒

剂

片

剂

散

剂

软膏

剂

软胶

囊剂

搽

剂

滴丸

剂

口服

液

糖浆

剂

酒

剂

栓

剂

洗

剂

生产线 11 10 7 7 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1

表 2   缺陷项目构成情况

缺陷类别 严重缺陷项 主要缺陷项 一般缺陷项 总缺陷项目
占缺陷项目总数

的比例 /%

总则 0 0   0   0   0

质量管理、质量控制与质量保证 0 2 48 50 23.81

机构与人员 0 4 15 19 9.05

厂房与设施 0 0 25 25 11.90

设备 0 1 31 32 15.24

物料与产品 0 0 24 24 11.43

确认与验证 0 0 14 14   6.67

文件管理 0 1 17 18   8.57

生产管理 0 0 11 11   5.24

委托生产与委托检验 0 0   2   2   0.95

产品发运与召回 0 0   6   6   2.86

自检 0 0   9   9   4.28

2.3    主要缺陷项目  

现场检查发现的8条主要缺陷涉及新修订GMP

第27条、第98条、第175条、第249条、第252条。

具体情况见表3。

2.4    缺陷项目出现频次  

此次检查发现的210条缺陷项目中，出现3次

以上的共有20项，合计96项，占总缺陷项目数的

45.71%，高频次缺陷项具体见表4。
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表 4   高频次缺陷项目出现情况（n ≥ 3）

管理环节 条款 缺陷内容
出现

频次

占检查企业

的比例 /%

占缺陷项总

的比例 /%

机构与人员 第 27 条 人员培训后未对培训效果进行评估 12 85.70 5.71

第 34 条 洁净服岗位职责中未对洁净区工作鞋的清

洗进行规定

3 21.42 1.43

厂房与设施 第 49 条 洁净区部分操作间（地面、天棚）有裂缝 5 35.71 2.38

第 58 条 成品库和原料库温度控制设施不完善 4 28.57 1.90

设备 第 75 条 所用温度计的量程和精度不符合标准要求 3 21.42 1.43

第 80 条 空调机组未及时维护保养 5 35.71 2.38

第 84 条 未按规定操作规程清洁生产设备 5 35.71 2.38

物料与产品 第 104 条 物料供应商评估内容不全，缺少评估依据 5 35.71 2.38

第 106 条 物料货位卡不能准确反应相关信息 4 28.57 1.90

确认与验证 第 148 条 部分验证数据未整理归档，验证报告缺少

评价与建议

7 50 3.33

文件管理

 

生产管理

第 150 条 个别文件（如岗位 SOP）的制定不规范 3 21.42 1.43

第 153 条 文件未按照操作规程管理，未对过期文件

进行撤销和回收

3 21.42 1.43

第 183 条 消毒液的配制记录缺少配制过程 3 21.42 1.43

第 184 条 实际操作与工艺规程规定要求不一致 3 21.42 1.43

第 223 条 检验记录中原始记录不规范，操作者复核

者均未签字确认、使用的缓冲液未按现行

《中国药典》进行配制

8 57.14 3.81

表 3   主要缺陷项目情况

条款 缺陷内容 出现频次

第 27 条 人员培训后未对培训效果进行评估 4

第 98 条 提取车间纯化水系统二楼送水管路材质不符合制水系统要求 1

第 175 条 个别批生产记录称量岗位 QA 人员未签字确认就进入下道工序 1

第 249 条 文件中未制定重大偏差和异常情况的应急处置措施 1

第 252 条 企业偏差处理、纠正措施和预防措施工作不到位，部分操作风险评估不充分 1



中国药事  2017 年 1 月  第 31 卷  第 1 期 35

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

3   主要问题分析  
从缺陷项目构成情况可以看出，缺陷主要集

中在机构与人员、厂房与设施、设备、文件管理、

质量控制与质量保证、物料与产品、确认与验证等

7个方面，占总缺陷项目的86.7%；从缺陷项目的

频次来看，出现频次较高的为人员培训、厂房与设

施、设备管理、质量控制与质量保证、自检等相关

条款，客观地反映了我省藏药生产企业在实施新修

订药品GMP 过程中普遍存在的一些问题。

3.1   机构与人员培训问题  

部分药品生产企业的管理层对新修订GMP的

理解不深、不透，导致企业人员的培训效果不佳，

普遍存在的问题：企业人员配备不足；岗位人员操

作规程培训不到位，掌握不熟练，培训效果评估有

待于进一步完善；生产、检验人员等均进行了相应

的培训，但实际效果不好；操作人员在从事药品生

产过程中未按操作规程进行有效操作；个别药品生

产人员培训内容与岗位要求不相适应等。

3.2   厂房与设施、设备问题  

洁净区部分操作间（地面、天棚）有裂缝，

照明不能满足要求；易产尘、需除湿的功能间（如

制粉间、凉药间）捕尘、除湿效果不好；仓储区温

湿度控制设施不完善；厂房的少数窗户不严密；功

能间空间较小，与生产规模不相适应；物流通道非

洁净区与洁净区之间无联锁装置等。

3.3   质量管理、质量控制与质量保证问题  

我省藏药生产企业生产规模化程度低，生产

质量管理水平低，本部分缺陷主要体现在生产工

艺、设备使用、质量检验过程的偏差处理、纠正

和预防措施等工作不到位，部分操作风险评估不充

分，偏差发生时未及时有效地启动偏差调查和处理

程序，采取的纠正和预防措施不力；质量管理部门

对物料供应商建立了质量档案，但质量协议、质量

标准等材料没有及时归档；检验方法未按照药典或

者相关规定进行操作，检验过程及数据来源可追溯

性差；持续稳定性考察方案与报告内容不一致；对

主要物料供应商缺少年度质量回顾分析数据等。

3.4   文件、生产管理问题  

虽然文件的制定涵盖了大部分生产和质量管

理过程，但部分企业对于文件系统的管理还停留在

形式上，执行力不佳，可操作性不强。主要表现

在：文件未按照操作规程管理，未对过期文件进行

撤销和回收；个别记录表格设计不合理，如中间体

的记录表格等；企业制定的岗位标准操作规范未对

关键参数（如粉碎粒度、时间等）作出规定，文件

的可操作性不强；消毒液的配制记录不完整；物料

领用记录及称量记录未及时归档；液相色谱图中无

操作人员签名，记录不完整等。

3.5   确认与验证问题  

检查发现，多数企业在验证工作中带有盲目

性或应对性，导致药品生产过程操作控制的可行性

和稳定性较差。主要表现在：工艺验证报告中缺少

详细的工艺参数，不能有效确认操作规程；系统验

证报告结果评价不客观；设备发生变更后没有进行

管理环节 条款 缺陷内容
出现

频次

占检查企业

的比例 /%

占缺陷项总

的比例 /%

质量控制与

质量保证

第 249 条 偏差处理调查表对所制定预防措施的有效

性未进行评估

5 35.71 2.38

第 252 条 未按文件规定进行调查并采取纠正和预防

措施

3 21.42 1.43

第 253 条 对偏差原因进行调查后采取了纠正措施，

但未对纠正措施进行评估

3 21.42 1.43

发运与召回 第 295 条 药品成品发运记录不完整 4 28.57 1.90

自  检 第 309 条 自检记录不完整，未进行评价并提出纠正

和预防措施

8 57.14 3.81

续表 4
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性能确认；设备清洁验证中，缺少对关键项目检验

方法确认的内容，清洁验证记录归档不规范；验证

报告缺少评价与建议等。

3.6   自检工作问题  

自检往往流于形式，未能主动及时发现质量

风险控制点，未能针对问题提出纠正和预防措施，

未对整改后的效果进行评价，自检记录不完整，对

于自检发现的问题整改不到位。

4   对策与建议
4.1   完善质量管理体系  

质量管理体系建设要从文件入手，文件制定

得合理与否、执行程度的高低，关系到质量管理

体系的运行效果[2-3]。文件涵盖风险管理、变更控

制、偏差管理、纠正预防措施（CAPA）、年度质

量回顾等整个质量管理体系的内容。建议企业根据

自身条件，在文件的起草、修订、审核、批准等

方面按照文件操作规程严格进行管理，履行相关程

序，细化文件控制的相关内容，保证原始记录中数

据的完整性，保证药品质量信息的可追溯性，使企

业管理理念渗透到每一位职工，充分认识到完善的

质量管理体系对保证药品质量的重要性[4-6]。

4.2   强化全员参与意识   

企业需要足够数量且具有适当资质的管理和

操作人员，有一支稳定、高素质的员工队伍是实施

药品GMP的基础，是企业生存和发展的关键[3]。应

进一步加大对药品生产企业关键人员的培训力度，

尤其是企业法人和质量负责人。对员工进行有针对

性的培训，对培训效果进行评估，使企业全体人员

对新修订的GMP认识到位，切实提高人员素质，更

好的保证药品质量[7]。 

4.3   强化药品生产质量风险管理  

对于生产规模化程度低、生产管理水平低的

藏药生产企业来说，建议根据风险评估结果确认与

验证的范围和程度，在药品生产过程中有效控制关

键要素[8]，通过确认与验证[9]实现生产工艺的量化

控制，强化药品生产质量风险管理，确定药品生产

风险发生的几率及损失程度，有针对性地制定出科

学合理的风险预案，确保无风险或风险可控。

4.4   加强督促检查  强化检查员培训  

应加大对企业认证缺陷项整改的督促检查力

度，把对企业现场检查缺陷整改情况进行现场复

核作为认证检查工作的必备程序之一。通过加大

对企业认证缺陷整改工作的督促检查力度，保证

缺陷项目得到及时整改，促使企业切实提高实施

GMP的自觉性。同时，加强对监管系统内GMP检

查员的业务培训，探讨解决在检查过程中遇到的

共性问题，统一检查标准和尺度，真正体现公平

与公正的原则[10-13]。
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