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摘要   目的：为全面理解原料药GMP认证相关标准，提高生产企业对原料药生产规范的认识和检查员的

检查水平。方法：对2016年至2017年湖北省原料药现场检查中主要缺陷进行统计分析，对GMP认证中主

要缺陷项目进行分类总结。结果与结论：通过共性问题，结合原料药产品的本身特点，建议加强各岗位

操作人员培训，落实培训效果；合理设计厂房，加强硬件系统的改造；严格把关物料，做好溶剂回收工

作；注重细节，有针对性做好确认与验证工作；文件管理系统化，记录填写规范化；引入风险管理，贯

彻执行生产全过程管理；重视变更和偏差管理，提高质量意识；建立职业化检查员队伍。
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Abstract   Objective:   To fully understand the relevant standards for good manufacturing practice (GMP) 
certification of active pharmaceutical ingredients (API) in order to improve the understanding of the production 
standards of API of enterprises and the level of inspectors. Methods: The main defects of on-site inspection of 
API of Hubei Province from 2016 to 2017 were statistically analyzed, and the main defects in GMP certification 
were classified and summarized. Results and Conclusion: According to the common problems combined with the 
characteristics of API, it is recommended to strengthen the training of operators in each position and to implement 
the training results; to rationally design the workshop and to strengthen the transformation of the hardware 
system; to strictly control the materials and do a good job of solvent recovery; to pay attention to details and to do 
a good job of targeted confirmation and verification; to systemize the document management and to standardize 
the record; to introduce risk management and to implement the whole production process management; to pay 
attention to change and deviation management and to improve quality awareness; as well as to establish a team of 
professional inspectors.
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本文对2016年至2017年原料药GMP认证检查

工作中发现的主要缺陷项目进行针对性的分析，

提出相应的对策，为原料药GMP规范的实施提供

参考。

1   2016-2017年湖北省原料药实施GMP认
证情况概述

2016年1月-2017年12月，湖北省原料药生产

企业接受了49次GMP认证检查。其中，通过GMP

认证检查41次，未通过GMP认证检查8次，不合格

率为16.3%。

新版GMP认证条款分为12个部分[1]，检查中发

现主要缺陷项目69个，主要集中在机构与人员、

确认与验证、文件管理和质量控制与质量保证方

面，占总数量的72%；其次为厂房与设施、物料与

产品和生产管理；总则和质量管理主要缺陷项目

较少；设备、委托生产与委托检验和自检无主要

缺陷项目。现场检查主要缺陷项目分布见图1。

2   缺陷项目描述与分析
2.1   总则

检查中发现主要缺陷项目共2项：1）企业未

建立有效的质量管理系统。如企业没有对所购物料

定期进行全检；茴香脑检测标准更新不及时；原辅

料的检测方法没有确认。2）部分检测仪器未对操

作权限分级管理。如IS5红外光谱仪、GC-2010plus

型气相色谱仪、岛津LC-20AT液相色谱仪等所使用

的电脑没有对操作权限进行分级管理。

2.2   质量管理

检查中发现的主要缺陷项仅1项。表现为企业

未配备足够、符合要求的厂房和设备设施。如原料

药合成区共有10台设备，生产11个品种，其中4台

设备不能正常运转，不能满足该线的生产要求；原

料药雌激素和雄激素由一般区过滤进入洁净区的物

料管道存在共用情况等。

2.3   机构与人员

检查中发现主要缺陷项目共10项，可以归纳

为两个方面：1）培训内容不全（4项），例如没有

结合产品的实际对各工序岗位进行有针对性的培

训，没有设计培训总计划的具体实施方案、规定各

分项培训的通过率标准、评价方式、考核的量化指

标和有效总结要求等；2）培训效果不佳（6项），

例如车间班组长对消毒剂酒精的配制不熟悉、空调

净化系统操作工对空气净化系统清洁规程培训不到

位、检验人员对分析化学检验相关知识不了解等。

2.4   厂房与设施

检查中发现主要缺陷项目共4项，主要体现在

厂房与设施设计的区域划分不合理或者空间不足。

如综合合成车间洁净生产区一更衣与二更衣在同

一房间，未设置洗手设施，成盐间存放有离心保护

用氮气、废液桶（存放有丙酮、乙醇）、废弃的设

备、暂存的物料等，洁净区洗衣间洗衣机的出水口

未密封，器具的清洗和洁具的存放在同一房间；洁

净区离心洗涤精制间（面积14.48 ㎡）存放有平板

式离心机、粉碎机、搅拌机、电子天平等，用于洗

涤离心、粉碎、内包三个生产工序，析晶干燥间

（11.85 ㎡）存放设备500 L搪瓷反应釜、VFD-60

过滤干燥机，用于析晶、干燥两个生产工序，房间

过小不便于清洁、操作和维护；库房设置不合理，

企业未设立专用危险品库，危险品与普通固体物料

共同储存于一个库房内，如片碱、活性炭和乙醇、

甲苯等共库存放。

2.5   物料与产品

检查中发现主要缺陷项目共4项，可以归纳成

两个方面：1）物料和产品领用、发放、退回不符

合国家有关规定。如毒性试剂没有按操作规程由保

管员取出领用量后交领用人，而是由领用人自行称

量后，将剩余毒性试剂退还保管员，保管员对称量

过程未进行现场监督；2）回收溶剂的使用不符合

要求。如企业回收丙酮质量标准中杂质分析内容不

全，且未规定回收溶剂不得用于产品的精制生产，

回收溶剂的管理规程规定进入精制后不得使用回收

溶剂，但成品的初精品精制脱色工序中使用了回收

溶剂。

图 1   现场核查主要缺陷项目分布
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表 1   确认与验证方面主要缺陷项目概述与举例

主要缺陷项目概述 主要缺陷项目举例

工艺验证

混批问题 产品生产工艺验证时有 2 批带入了成品零头

溶剂回收利用问题 工艺验证 3 批，氨解反应工序使用的氨水，2 批为新配制氨水，1 批为回收氨水

工艺验证参数不全（不合理）工艺规程（尾料混合）中规定最小混合重量 150 ㎏、最大混合重量为 1000 ㎏，未对

最少混合批次和最多混合批次做出规定，且未对上述参数进行验证；验证资料中仅

对沸腾干燥机内温度波动范围达到 90℃ 10 min 后的温度进行了测定，未覆盖干燥工

艺规程中规定的大于 4 h 时间范围；批生产记录个别内容设计不合理，不便于追溯

实际生产活动，如产品喷雾干燥工序操作记录需每一小时记录一次进口温度、出口

温度和出料量，但实际生产中出料量是由内包工序称量而得

清洁验证未全面覆盖设备设施

厂房设施验证中未进行洁净区墙面、地面清洁方法确认；氨解反应釜、氨解结晶釜、

粗品脱色釜、粗品结晶釜、精制脱色釜、精制结晶釜、双锥干燥器等主要生产设备

均未完成连续 3 批设备的清洁验证；洁净区内精制结晶罐清洁验证中对淋洗取样未

进行回收率试验；双锥干燥机的真空上料管未进行清洁方法验证，沸腾干燥机、离

心机滤袋未做清洁验证；发酵设备清洁 SOP 及清洁验证均未对物料转运管路的清洁

方式及效果进行规定和验证

设备确认

设备安装确认数据不全 产品酯化工序用乙醇重结晶，所使用的结晶罐容积为 2000 L，现场未能提供该设备

的安装确认记录；高效沸腾干燥机设计确认中未制定关键部件材质符合 GMP 要求的

内容；产品分液蒸出罐进行了更换，该设备的安装运行确认的验证数据不全，也未

见该设备在属地药监部门的备案信息，而企业自主开始使用于后续生产中

设备性能确认数据不全 沸腾干燥机设备型号变更，验证方案中没有规定对产品最小干燥量和最大干燥量进

行性能确认；《氨基酸车间自动化控制系统确认》未对自控系统补糖控制、补氨水

控制的准确性、稳定性进行确认；氨解反应罐（规格 6300 L）设备确认的装载量仅

为 2100 至 4200 L，而该工序投料量为起始物料 727.60 kg，氨水 5000 L，反应液液

位已接近反应罐视窗，超过反应釜容积的三分之二

2.6   确认与验证

检查中发现主要缺陷项目共15项，主要表现

在三个方面，其中包括工艺验证部分（5项）、清

洁验证部分（5项）、设备确认部分（5项），主要

缺陷项目概述与举例见表1。

2.7   文件管理

检查中发现主要缺陷项目共11项，主要表现在

三个方面：管理制度文件方面（2个）、操作规程

文件方面（4个）、批生产记录方面（5个）。文件

管理方面主要缺陷项目概述与举例见表2。

2.8   生产管理

检查中发现主要缺陷项目共6项，归纳为两

个方面：1）交叉污染问题，如一般区中间站存放

的不合格粗品与合格品在同一区域，未进行有效

隔离；企业干燥间分盘摊粉干燥工序易产尘、交

叉污染，操作人员未穿戴专用的防护服；2种原

料药共线生产，企业进行了清洁验证，但未对共

线的风险进行评估；2）生产操作不规范问题，如

原料药合成区动态生产的产品规定的反应温度为

（8±2）℃，而实际温度为11℃，未按操作规程进

行；产品肟化反应结束后，使用的离心机清场不及

时，且离心机内与周转箱有较多黑色颗粒状异物。

2.9   质量控制与质量保证

检查中发现主要缺陷项目共14项，主要集中在

对照品使用不符合要求（3项）、没有按照要求实

施检验方法的确认与验证（3项）、变更偏差处理

与纠正措施不符合要求（8项）。质量控制与质量

保证方面的主要缺陷项目概述与举例见表3。
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表 2   文件管理方面主要缺陷项目概述与举例

主要缺陷项目概述 缺陷项目举例

管理制度文件不符合 GMP 相

关要求

企业制定的文件标准管理规程规定 QA 经理批准标准操作规程等技术文件，而 QA 经理的岗

位职责文件规定审核质量标准、检验方法等技术文件，不符合药品 GMP 要求以及 QA 经理岗

位职责要求；企业制定的记录管理程序文件未按照实际情况体现 QA 对批生产记录、批检验

记录的发放及控制，未体现 QA 参与记录控制管理的内容

操作规程文件缺少重要的控

制数据

没有对过滤工序的滤芯压力进行监控；对过筛尾料和落地盐收集回用未制定相应的管理规定；

车间氧化反应中间体取样没有制定操作规程；《内置式臭氧发生器使用和维护标准操作规程》

未对臭氧消毒时发生器开启时间、维持时间、臭氧衰减时间做出规定；《纯化水管道清洗消

毒标准操作规程》未对清洗的周期、频次做出规定

批生产记录不规范 乙醇的领用量记录为 68.0 kg，实际为 92.0 kg，批生产记录中使用盐酸 325 kg，实际使用 350 

kg；合成岗位投料量为物料毛重减去袋重计算所得，但批生产记录中未记录原始数据，仅誊

抄计算后的称量数据；生产记录不能详细反映实际生产信息及参数，产品生产时使用 2 个批

次的甲苯，但是批生产记录未能记录 2 个批次甲苯的用量信息；产品在氧化反应中是依据

TLC 检测后判断反应终点，但是实际记录上只记录反应开始时间，结束时间没有记录；取样

时间及信息未能体现，产品在氧化岗位中进行脱水，记录上有参考值 20 min 左右，生产工艺

规程上脱水时间是 20 到 50 min，现场实际是依据分水器视镜无水珠来判断

表 3   质量控制与质量保证方面主要缺陷项目概述与举例

主要缺陷项目概述 缺陷项目举例

对照品使用不符合要求 工艺验证批批检验记录中含量测定项下未注明对照品的来源、含量、使用处理方法等信息，含

量测定过程中未引入对照品的含量、水分等信息参与计算；起始物料检测原始记录中有关物质

项下未记载对照品的取样量信息；企业用另一厂家生产的原料药作为工作对照，仅对该原料药

按照成品标准进行了全检，未按照工作对照品标定的要求进行标定

没有按照要求实施检验方

法的确认与验证

未根据 2015 年版药典做纯化水及空调净化系统环境监测微生物限度项目检验方法确认；未对主

要物料有关物质进行检验方法学验证；对照品的质量标准在产品注册时经相关部门批准认可，

但在技术转移时未对其检验方法进行确认

变更偏差处理与纠正措施

不符合要求

在未开展变更风险评估及相关验证研究、未履行变更控制程序情况下，增加抽滤工序，未按工

艺规程组织生产；变更控制不规范、部分文件修订不及时，如过滤工序使用的过滤器由 0.45 微

米变更为 0.2 微米，洗晶工序纯化水用量由盐晶体量 0.05 倍变更为 6 升 / 分钟，未对工艺规程及

时进行修订；QA 人员对生产过程监控不到位，未及时发现并纠正偏差，工艺规程描述醇解过程

为在 1000 L 反应釜中加入 350 L 无水甲醇，在搅拌状态下加入聚乙酸乙烯酯甲醇溶液中，实际

加入顺序与规定相反；企业回复其他公司的投诉调查报告关于有 3 个批号产品在 HPLC 检测过

程中出现单一杂质超标的问题，企业的调查报告附件显示对以上 3 个批号留样进行有关杂质复

检（速检），现场未能调出此 3 个批号的图谱；有关物质对照品的取样未按药典精密量取对照品，

精确度不够，系统性试验基线偏离较大，未做纠偏

3   做好原料药GMP工作的建议
做好原料药GMP工作，是一项长期而具有挑

战性的工作。对以上主要缺陷项目的总结分析，可

以发现原料药GMP工作中存在的一些共性问题，下

面通过共性问题，结合原料药产品的自身特点，提

出一些针对性较强的建议。
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表 4   原料药生产中常见工艺验证参数

原料药生产工艺 验证参数

精制 配料比、反应温度、反应物浓度、反应时间、溶剂、pH 值、压力

结晶 结晶温度、结晶时间

分离（过滤、洗涤、去湿、卸料） 分离方式

干燥 干燥温度、干燥时间

磨粉、过筛、混合 磨粉速度、筛网目数、混合时间

3.1   加强各岗位操作人员培训，落实培训效果

原料药的生产与其他药物制剂生产有本质区

别，它其实是一个化学反应过程，化学反应中环

境、起始物料、设备的差异都会直接对产品收率和

质量产生影响。如萃取、滴加、浓缩等单元操作更

多依靠的是人员对反应速率、温度、现象、终点的

判断[2]。而这种判断是建立在化学知识背景下经过

长期有针对性的培训而形成的一种经验。因此，针

对原料药生产企业培训工作有以下几点建议：1）

培训工作专人负责，需熟悉每种原料药产品特性，

制定不同岗位、不同层次有针对性的培训计划；

2）培训内容应包括化工物料、合成工艺等方面的

知识；3）量化考核指标，总结培训效果。将培训

纳入每位员工每月工作内容之一，占据一定绩效考

核比例，以月度为周期进行培训考核归档[3]。

3.2   合理设计厂房，加强硬件系统的改造

原料药生产具有其特殊性，部分原料药产量

小，所需设备简单，通用流水线少，换品种需要改

造生产线，当企业把多个品种放在同一生产线上生

产时，就会面临企业生产区面积不够，多个生产设

备放置在一个功能间的问题。针对以上问题，企业

在确定项目计划之后，要对目标产品的生产工艺

进行细化，建立生产工艺线路，对生产工艺进行

布局，如精制、干燥、粉碎、包装等生产操作应设

置不同的功能间，避免生产设备使用期间的交叉污

染，同时厂房设计需考虑产能扩大、生产操作人员

数量、设备设施规模、不同产品共用生产线等方面

问题，设计足够空间的生产区和贮存区[4]。对于已

经不能适应新版GMP要求的厂房与设施，要投入改

造成本，立足现状确定整改方案，把能够共线生产

的产品进行合理规划，扩大生产区面积，更新设

备，着眼长远发展，提高整改收益[5]。

3.3   严格把关物料，做好溶剂回收工作

在物料与产品方面，原料药具有如下特点：

一方面，原料药生产所使用原辅料种类繁多，大

多数为化学品，有固体、液体、毒性大的、毒性

小的、易燃易爆品等，这导致原料药的管理工作繁

重而复杂[6]；另一方面，生产原料药要使用大量溶

剂，部分企业会使用回收溶剂来减低成本。对于做

好物料管理工作有如下几点建议：1）定置管理，

无论是哪种原辅料，都需在车间具有实现存放容量

需求的存放区域，完成定置存放，设置规范的使用

台账，追踪物料动向[7]；2）特殊管理，部分危险

物料，如有毒有害与易燃易爆等物料在封闭环境下

输送、使用及包装；3）回收溶剂管理，回收溶剂

要制定相应的操作规程，与成品溶剂有相同的质量

标准，有相关验证证明回收溶剂对产品质量无不良

影响。

3.4   注重细节，有针对性做好确认与验证工作

3.4.1   工艺验证

1）不应混批验证。原料药生产中常常会有上

批零头混到下一批中生产问题，导致批次的有效期

很难界定，容易将不合格产品与合格产品混批，杂

质不能降低，因此，不应进行混批验证。

2）回收溶剂使用需验证。在工艺验证中使

用回收溶剂，首先需要3批验证证明回收溶剂对产

品质量无不良影响，才能使用回收溶剂进行工艺

验证。

3）工艺验证参数全覆盖。工艺验证中需对每

个关键工艺参数进行验证，关键工艺参数确认应包

括关键工艺参数的鉴别，目标范围的最小和最大

值、可接受范围的最小和最大值、工艺步骤等。总

结原料药生产中常见工艺验证参数见表4[8]。
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表 5   原料药生产中常见设备安装确认和性能确认参数

原料药生产设备 安装确认参数 性能确认参数

结晶设备 抛光面、探伤检查 空载、负载量

分离设备（离心机） 转鼓启动时间、主机运转情况、制动器灵敏度 空载时间、负载时间、空载、负载量

分离设备（过滤器） 过滤面积、承受压力、夹层换热效果 流量

干燥设备 风量、风速、压力 空载、负载量、干燥温度、干燥时间

磨粉、过筛、混合 机械传动、噪音 空载、负载量、速度

3.4.2   清洁验证

原料药设备设施的清洁多采用清洁检查和清

洁验证两种管理方式。清洁验证适合于专用设备设

施、生产品种单一或生产工艺相似或为同一系列、

批次与数量固定的情况，原料药清洁验证需要注意

验证细节，如管道、滤袋、残留物限度、取样方法

（取样方式、取样点、取样量）、检测方法及要求

等。清洁检查适合于多功能设备设施，生产批次与

数量、切换品种不固定的情况，该方法则要求每次

清洁时都必须取样检测[9]。

3.4.3   设备确认 [10]

确认是证明辅助系统或设备能够正确安装使

用，符合预期目标要求的一系列活动。根据表1设

备确认中发现的问题，总结出原料药生产中常见设

备安装确认和性能确认参数，见表5。

3.5   文件管理系统化，记录填写规范化

一个有效的文件管理体系分为四级文件：一

级文件是质量目标和质量方针，二级文件是质量管

理文件，三级文件是操作规程，四级文件是质量记

录。要形成规范的文件管理体系，必须明确各部门

职责和岗位职责，配备有经验的生产和质量管理人

员，统一协调文件的编制、批准、修订，形成长效

机制，才能逐步建立有效的文件管理体系。

原料药的生产记录与制剂不同，大多数经过

化学反应、提取过程，其加料数量、顺序、反应条

件（温度、时间、速度等）及控制范围都对生产产

生极大影响[11]，这给生产记录的填写带来难度，不

同产品有不同的生产方式，其记录不能使用固定模

板，因此，建议根据产品制定不同的批生产记录模

板，保证批生产记录内容完整，达到“做你所写，

记你所做”的效果。

3.6   引入风险管理，贯彻执行生产全过程管理

原料药生产使用的有机原料多数具有毒性，

生产环节涉及多个化学工艺，因此引入风险管理，

定期开展安全检查工作，对风险系数高的危险操作

实行全面监控，有助于提升操作人员防范意识，严

格按照工艺规程进行原料药生产[12-13]。

3.7   重视变更和偏差管理，提高质量意识

原料药生产工艺十分复杂，少则几步，多则

几十步，不同的工艺会产生不同的杂质种类，同

时，原料药质量与设备的选型有着密切的关系，因

此，出现企业为了达到质量标准未进行变更和偏差

处理擅自更改生产工艺的现象。针对以上问题，应

加强对新版GMP中偏差管理、变更控制、超标调查

等方面的培训。质量管理部门加强对检验记录和检

验数据的复核，出现偏差及时进行偏差处理，并且

对检验记录进行全过程审核，包括对照品的来源、

批号、纯度及计算方法审核[14]。

3.8  建立职业化检查员队伍

原料药合成是一系列复杂的化学反应，对检

查员的专业性有较高的要求。需要充实人员，建立

职业化检查员队伍[15]，有针对性地加强培训，提高

原料药GMP检查工作的水平。
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