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摘要   目的：探讨安徽省药品GMP检查中质量控制和质量保证方面缺陷项目的分布规律和特点，为药品

上市许可持有人有针对性地提升质量控制与质量保证水平和监管部门加强药品生产监管提供依据和思

路。方法：对2017-2018年安徽省230家药品生产企业GMP现场检查中发现的质量控制与质量保证方面缺

陷项目进行汇总分析。结果：大多数企业对样品检验、实验室物料管理和偏差调查等方面的条款理解不

透彻，执行不到位，与药品GMP要求有一定差距。结论：药品上市许可持有人是药品质量的责任主体，

应不断提高认识，在药品的质量控制与质量保证方面持续改进，确保人民群众的用药安全有效。
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Abstract   Objective:   To explore the distribution and characteristics of defective items in quality control and 
quality assurance in drug GMP inspection of Anhui Province, and provide evidences and ideas for drug marketing 
authorization holders (MAH) to improve quality control and quality assurance level and for regulation departments 
to strengthen drug production regulation. Methods: The defective items in quality control and quality assurance 
found in the on-site GMP inspection of 230 pharmaceutical manufacturers of Anhui province from 2017 to 2018 
were summarized and analyzed. Results: Most enterprises did not fully understand the terms of sample testing, 
laboratory material management and deviation survey, and the implementation was not in place. There was a 
certain gap with the GMP requirements for drugs. Conclusion: MAH, the main body responsible for the quality of 
drugs, should continuously improve awareness, the quality control and quality assurance of drugs, and ensure the 
safety and effectiveness of drugs.  
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新版《药品生产质量管理规范（2010年修

订）》（GMP）自2011年3月1日实施以来，为提升

药品生产质量管理水平、降低药品生产环节面临的

风险、确保人员群众用药安全起到了极大的推动

作用[1]。尽管新修订《药品管理法》中取消了药品

GMP认证，不再发放药品GMP认证证书，但从事药

品生产活动必须遵守药品GMP，保证药品生产全过

程持续符合法定要求；监管部门对管理相对人的生

产场所及活动开展的检查，需要进行合规确认和风

险研判[2-3]。近年来，国家药品检查报告和安徽省

药品GMP检查情况显示，在质量控制与质量保证方

面发现的缺陷项目分布最多[4-6]。本文以2017-2018

年安徽省药品GMP检查在质量控制与质量保证方面

所发现的缺陷项目为研究对象，总结药品生产企

业在质量保证和质量控制方面存在的主要问题，

分析其原因并提出解决问题的思路和建议。

1   近两年安徽省药品GMP检查总体情况
1.1   GMP检查总体情况

2017-2018年，安徽省食品药品审评认证中心

共组织230家次药品GMP检查，通过对现场检查报

告和整改材料进行审核，185家企业通过药品GMP

检查，45家企业未通过，不通过率为19.57%。企

业申请检查范围包括中药饮片、普通制剂、无菌药

品、原料药、医用氧5种类型，各类型企业数分别

为110、59、42、15和4家次（见表1）。

表 1   GMP检查申请范围

年度 中药饮片 / 家次 普通制剂 / 家次 无菌药品 / 家次 原料药 / 家次 医用氧 / 家次 不通过率 /%

2017 年 46 21 15 10 2 26.60

2018 年 64 38 27 5 2 14.71

合计 110 59 42 15 4 19.57

表 2   GMP检查缺陷项目分布情况

缺陷分布 严重缺陷 / 项 主要缺陷 / 项 一般缺陷 / 项 缺陷总数 / 项 缺陷占比 /%

总则 16 1 0 17 0.54

质量管理 10 10 39 59 1.86

机构与人员 7 58 156 221 6.98

厂房与设施 2 9 190 201 6.35

设备 0 15 381 396 12.51

物料与产品 1 18 170 189 5.97

确认与验证 2 58 211 271 8.56

文件管理 1 46 433 480 15.16

1.2   缺陷项目情况

通过对230份现场检查报告进行审核确认，共

发现检查缺陷项目3166项，包括严重缺陷项目56

项、主要缺陷345项和一般缺陷2765项。缺陷项目

主要分布于质量控制与质量保证、文件管理、相关

附录、设备、确认与验证、机构与人员、厂房与

设施和物料与产品等部分，发现的缺陷项目分别为

593、480、467、396、271、221、201和189项，占

缺陷项目总数的89.01%（见表2），其中质量控制

与质量保证占整个缺陷项目的比例为18.73%。
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缺陷分布 严重缺陷 / 项 主要缺陷 / 项 一般缺陷 / 项 缺陷总数 / 项 缺陷占比 /%

生产管理 4 22 176 202 6.38

质量控制与质量保证 9 49 535 593 18.73

委托、发运及自检 0 0 70 70 2.21

相关附录 4 59 400 467 14.75

续表2

1.3   质量控制与质量保证方面缺陷项目情况

质量控制与质量保证方面发现检查缺陷项目

593项，包括严重缺陷9项、主要缺陷49项和一般缺

陷项535项。缺陷项目主要集中于质量控制实验室

管理，为334项，占质量控制与质量保证缺陷项目

的56.32%；其次为供应商评估和批准，为91项，

比例为15.35%。

通过对质量控制与质量保证章节高频缺陷项

目分析，安徽省药品GMP检查申请企业大多存在生

产物料与产品检验不规范、实验室物料管理不规

范、偏差处理不规范、合格供应商管理不规范等问

题。出现频次最高的缺陷条款是第223条，出现频

次为154次，占申请认证企业的66.96%；其余依次

为226条，出现频次为65次；第250条，出现频次为

34次。

2  质量控制与质量保证方面存在的主要问题
“人、机、料、法、环”（4M1E） [7]是在生

产企业全面质量管理理论中影响产品质量的主要因

素的简称，药品生产企业质量控制与质量保证环节

存在的问题，是多种因素共同作用的结果，但归纳

起来，均可围绕“人、机、料、法、环”等因素去

探究和分析。

2.1   “人”的问题

人是实施药品GMP最核心、最积极的要素，

是药品生产企业实施质量管理活动的基础。质量控

制与质量保证方面涉及“人”的问题主要表现在

四个方面：一是关键人员质量管理意识淡漠，擅

自变更药品处方和生产工艺违规生产药品，企业质

量管理体系不能有效运行，如在提取的浸膏中添加

外购提取物，用于中药制剂的生产；未按法定标准

要求进行成品全检，质量管理人员签字放行。二是

质量管理人员对国家相关法规或规定认识不足，理

解不到位，将不允许委托的检验项目委托给其他机

构完成，如明胶空心胶囊检测项目中铬的检验。人

员数量明显不足，不能满足企业实际生产中质量控

制和质量保证工作需要，如部分饮片企业常年生产

千余批产品，涉及上百个品种，而从事QC和QA岗

位的人员不足十人；少数企业在不同地点有不同生

产厂区，QA人员需要在不同的厂区承担质量保证

任务；质量管理人员承担职责过多，无法有效履行

质量保证和质量控制工作职责。三是质量控制与质

量保证岗位人员履职不力，不能有效完成岗位工

作，如质量保证方面常见的问题：QA人员在现场

监控时未按文件要求取样，存在选择性取样现象，

导致成品检验不合格；QA取样人员对取样方法不

了解；QA人员对生产过程的监控不规范，未按文

件要求定时取样监测。质量控制方面常见的问题：

检验操作不规范，如供试品峰面积超出标准曲线范

围、理论塔板数不符合药典规定；检验数据无法溯

源，如检验数据的保存或备份不规范，无法提供高

效液相电子图谱；检验记录填写或存档不规范，缺

少检验及复核人员签字，或检验记录中未附相关检

验图谱；检验人员操作能力不足，现场安排的动态

检验不能按时正确完成，大型检测设备如原子吸收

分光光度计等不会操作。

2.2   “机”的问题

“机”的问题主要涉及质量保证和质量控制

方面所需要的设施设备，常见问题表现在两个方

面：一是企业硬件投入不足，不具备申报品种的检

验条件，如缺少所生产品种的检验检测仪器、色谱

柱等，或购置了检验仪器，但未配置仪器的配套设

备，如生物显微镜无测量显微特征组织直径及长度

的功能。二是管理方面的问题，如老旧的色谱工作

站无法配备审计追踪软件，但企业缺少保证数据完
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整性措施；检验仪器的维护保养不及时，以致无法

正常使用；部分仪器在使用前未进行确认；检验用

容量瓶和移液管未校正等。

2.3   “料”的问题

“料”的问题主要涉及到质量控制实验室物

料的管理，从近两年的检查情况看，常见的问题表

现在四个方面：一是实验室相关物料管理混乱，如

菌种保存和使用存在问题，前期已销毁的菌种，在

后期记录中发现有传代使用记录，以致检验数据存

在真实性问题；实验室试剂管理不规范，试剂无领

用登记台账或相关记录，试剂的领用记录中剩余量

与现场复核剩余量不一致；试剂配制及使用不符合

相关规定，如碘化钾试液、淀粉指示液、糊精溶液

等，不符合药典规定的临用新配的要求。二是缺少

相关标准物质，如缺少对照品和对照药材。三是物

料供应商管理不完善，如未收集相关物料的质量标

准，未与物料供应商签订质量保证协议，对主要物

料供应商审计与企业文件规定不符等。四是留样管

理不规范，部分原料和成品未留样。

2.4   “法”的问题

“法”的问题主要涉及执行国家相关法律法

规情况，如未按相关质量标准对成品进行全检，具

体有制远志未测黄曲霉毒素、川贝母未进行聚合酶

链式反应-限制性内切酶长度多态性检测、黄芪未

进行有机氯农药残留检验；成品未经全检即放行，

如麸炒薏苡仁、罗汉果未进行含量测定、金银花未

检测重金属及有害元素。检验方法未进行确认，如

微生物限度检查；培养基适用性未进行确认；未采

用标准规定的方法进行含量测定的计算；部分物料

未制定质量标准，未规定检测周期，如压缩空气、

纯蒸汽等；微生物限度检查方法学未进行验证；外

购培养基未开展适用性试验；检验仪器未开展确

认，已用该仪器进行检验；杂质含量计算未采用质

量标准规定的方法。

2.5   “环”的问题

“环”的问题主要涉及质量控制实验室工作

环境问题，是否满足质量保证尤其是质量控制工作

环境需要，常见的问题：质量控制实验室空调系统

设置不能满足要求，如微生物实验室阳性对照间与

缓冲间呈现正压，不符合微生物实验室要求；实验

室缺少必要的硬件条件，如化验室的阳性室未配备

生物安全柜；企业不同生产厂区共用质量控制实验

室时，未对原辅材料、中间品、成品的取样样品的

运输转移过程的风险进行评价，也未对质量控制、

运输条件进行确认等。 

3   意见和建议
3.1   强化风险管理意识，确保质量管理体系有效

运行

新修订《药品管理法》中明确规定，药品上

市许可持有人（MAH）对药品的生产经营、上市

后研究、不良反应监测及报告与处理等承担责任。

其他从事药品生产、经营、储存、运输等活动的单

位和个人依法承担相应责任。药品上市许可持有

人是药品质量的责任主体，应树立全员质量管理意

识，不断提升质量控制与质量保证工作水平。药品

上市许可持有人及药品生产企业应结合自身情况，

在药品生产和检验过程中秉持风险管理思想，加强

资源的合理配置，确保质量管理体系有效运行。

3.2   加强培训工作的针对性，提高人员履职能力

部分药品上市许可持有人或药品生产企业的

培训工作缺乏针对性和有效性，培训多以文件、规

范学习为主，实操培训较少，且对培训效果缺乏有

效的评价手段，培训效果不佳。部分药品上市许可

持有人或药品生产企业应基于生产品种的特点，以

存在的问题为导向，可将相关人员送出去培训，也

可将相关专业的专家请进来授课，丰富教育培训方

式，突出培训实效，切实提高质量控制和质量保证

环节岗位人员的履职能力。

3.3   细化药品GMP条款，增强GMP实施效果

新版GMP部分条款在实践当中难以把握，如

第217条规定质量控制实验室的人员、设施、设备

应当与产品性质和生产规模相适应。就人员来分

析，如何与产品性质和生产规模相适应很难把握，

有些药品上市许可持有人或药品生产企业从成本上

考虑希望聘用尽可能少的人去完成质量控制与质

量保证工作，检查人员也没有可参照的标准去判断

人员是否满足生产和质量管理需要。还有部分药品

上市许可持有人或药品生产企业由于薪资和地域分

布等因素，时常聘用一些实习期的学生从事质量控

制工作，这部分人员流动性很大，对药品的质量控

制带来一定的风险，建议监管部门在充分调研基础

上，结合产品热点和生产规模，对药品GMP检查条

款进行细化，制定QA和QC人员低限，在药品安全

监管和药品上市许可持有人或药品生产企业自身发
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展之间找到平衡点。

3.4   放宽委托生产许可条件，释放药品生产潜能

新修订《药品管理法》第三十二条规定，药

品上市许可持有人可以自行生产药品，也可以委

托药品生产企业生产，但与《药品管理法》相适

应的药品委托生产相关规定等尚未准备就绪，如现

行《药品委托生产监督管理规定》（2014年10月实

施），对药品委托生产有诸多限定，甚至与新修订

《药品管理法》规定不相符，如委托方和受托方均

是持有与委托生产药品相适应的GMP认证证书的药

品生产企业；委托方应当取得委托生产药品的批准

文号等。以及大多数中药饮片无批准文号，客观上

也限制了药品上市许可持有人之间的委托生产，尤

其是小品种产品。如能放宽药品委托生产相关制约

因素，药品上市许可持有人可将生产批次少的产品

委托给其他药品企业生产，以有效减轻企业的检验

工作任务，降低企业生产成本。

4   结论
质量控制与质量保证是企业生产确保药品符

合预定用途的关键环节，对药品生产质量有着至关

重要的作用，企业在实施药品GMP过程中需重视质

量控制与质量保证方面的工作。从目前安徽省药品

GMP现场检查缺陷看，药品上市许可持有人或药品

生产企业基本上建立了质量控制和质量保证方面的

管理框架，但在具体实施过程中还存在很多不规范

的地方，尤其是质量控制与质量保证岗位人员的质

量风险意识还有待提高，药品上市许可持有人是药

品质量的责任主体，应规范药品生产管理及检验活

动，持续改进药品质量控制及质量保证工作。监管

部门应根据药品监管形势的变化，适时调整监管政

策，提高监管效率，更好地做好药品监管工作。
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