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２０１１年，我国新版药品《生产质量管理规范》
（ＧＭＰ）实施以来，执行标准与欧盟ＧＭＰ不断接轨，我国
制药企业生产质量也随之不断提升。近年来，我国通过

欧盟 ＧＭＰ认证的企业数量也越来越多，但多为原料药
生产企业，制剂生产企业较少。可见，我国制剂生产企业

还应不断与国际标准接轨，加速国际化进程。为此，综述

了欧盟ＧＭＰ体系的现状，分析我国药品生产企业（简称
药企）欧盟ＧＭＰ认证的现状，并提出了改进措施。
１ 欧盟ＧＭＰ体系
１．１ 监管体系

欧盟作为欧洲国家的政治经济联合体，对医药产品

采取了统一的管理措施，所有成员国均具有相同的法规

及 ＧＭＰ。欧盟要求所有医药产品的生产及进口必须通
过许可，授权持有人必须遵守ＧＭＰ的原则和要求，并使
用符合欧盟 ＧＭＰ的车间生产药品。对于 ＧＭＰ检查，欧
盟各国有相同的质量控制要求，且欧盟内部时常组织多

个国家联合审计，确保检查监管水平的一致性。欧洲药

品管理局（ＥＭＡ）与欧洲药品质量理事会（ＥＤＱＭ）是欧
盟 ２个不同的药品监督管理机构。ＥＭＡ受理制剂产品
的注册和 ＧＭＰ监管。ＥＤＱＭ是欧洲药典（ＥＰ）及标准品
的发布机构，并负责原料药的欧洲药典适用性证书

（ＣＥＰ）申请注册及ＧＭＰ检查。
欧盟为了解决欧洲自由贸易联盟国家之间的药品

贸易问题，并促进会员国之间的药品贸易，于１９７０年加

·药业专论·

ＭｏｎｏｇｒａｐｈｏｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ

欧盟生产质量管理规范监管制度对我国药品生产企业的启示

靳玉瑶 １，赵利斌 １△，王 娟 ２

（１．北京振东光明药物研究院有限公司，北京 １０００８５； ２．山西中医药大学研究生院，山西 晋中 ０３０６１９）
摘要：目的 提高我国药品生产企业（简称药企）欧盟生产质量管理规范（ＧＭＰ）认证的合格率。方法 通过检索 ＥｕｄｒａＧＭＰ数据库，分析
中印两国药企接受欧盟ＧＭＰ认证的现状，以及我国不合格药企存在的缺陷，从而提出对我国药企的启示。结果 截至２０１９年１２月３１日，
我国药企共接受欧盟 ＧＭＰ检查 ５１６次，不合格率为 ８．３３％；印度药企共接受欧盟 ＧＭＰ检查 ７８３次，不合格率为４．９８％。我国接受欧
盟 ＧＭＰ检查的药企多为原料药生产企业，其中收到不合格声明的药企也多为这类企业，存在的缺陷主要集中于质量管理、污染、记录、
设施设备等。结论 我国药企应重视车间硬件设施建设、文件记录、产品风险评估及生产全过程质量控制，并大力推进制剂生产企业的

国际化进程。
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颁布时间

１９６５年

１９７１年
１９７２年

１９８３年

１９８９年

１９９１年

１９９１年
１９９２年

１９９８年

２００３年

２００８年

２０１３年
２０１７年

２０１７年

版本

６５／６５／ＥＥＣ
ＧＭＰ总则
ＧＭＰ总则

ＧＭＰ总则

ＧＭＰ总则

９１／３５６／ＥＥＣ
９１／４１２／ＥＥＣ
ＧＭＰ总则

ＧＭＰ总则

２００３／９４／ＥＣ
ＧＭＰ总则

ＧＭＰ总则
２０１７／１５６９
２０１７／１５７２

法规准则内容

医药产品相关法律法规

英国药品生产准则

欧共体国家药品生产准则

对１９７２年版进行较大修订
欧盟 ＧＭＰ第１版正式颁布，包括１个无菌药品生产附录
人用药品ＧＭＰ原则和准则
兽用药品ＧＭＰ原则和准则
欧盟 ＧＭＰ第２版正式颁布，融入９１／３５６／ＥＥＣ及９１／４１２／ＥＵＮＥＣＥ
欧盟 ＧＭＰ第３版正式颁布，增加１４个附录
规定了人用药品及临床试验药品ＧＭＰ原则及准则，取代９１／３５６／ＵＮＥＣＥ
修订 ＧＭＰ质量管理部分

ＧＭＰ中制药质量体系修订生效
补充人用临床试验用药品ＧＭＰ及检查安排
补充人用药品 ＧＭＰ原则及准则

注：ＥＥＣ为欧洲经济委员会，ＥＣ为欧盟委员会。
Ｎｏｔｅ：ＥＥＣｉｓＥｕｒｏｐｅａｎＥｃｏｎｏｍｉｃＣｏｍｍｕｎｉｔｙ，ＥＣｉｓＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ．

表１ １９６５年至２０１７年欧盟 ＧＭＰ相关法规准则
Ｔａｂ．１ ＬｉｓｔｏｆＥＵＧＭＰｒｅｌｅｖａｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｒｏｍ １９６５ｔｏ２０１７

入国际药品认证合作组织（ＰＩＣＳ）。截至２０１７年３月，美
国食品药物管理局（ＦＤＡ）完成了对２８个欧盟成员国药
品检查机构能力的评估，与欧盟已达成互认协议。自

２０１７年 １１月 １日起，欧盟成员国与 ＦＤＡ均不会重复
检查对方已执行的检查，包括已上市的各种人用药物制

剂（如片剂、胶囊剂、软膏剂、注射剂等）、已上市的生物

制品、中间体、活性药物成分及原料药、兽药。预计到

２０２２年，人用疫苗、血浆衍生物也将被纳入其中。
欧盟对 ＧＭＰ的管理非常严谨，１９７２年颁布了《药

品生产质量管理规范总则》，用于指导欧洲共同体（简称

欧共体）国家的药品生产，１９８３年进行了大幅修改。
１９８９年，第 １版欧盟 ＧＭＰ出版，收载于欧盟药物管理
规则和规章 ＥｕｄｒａＬｅｘ－Ｖｏｌｕｍｅ４犤１犦，并不断进行补充和
修订。详见表１。

欧盟ＧＭＰ的现场检查由欧盟各成员国的专职检查
员承担犤２－３犦，制剂制造商或进口商必须获得授权才能制

造或进口产品，且必须经过ＧＭＰ检查，检查频率一般为
２～３年 １次。原料药的 ＧＭＰ检查基于风险评估，无风
险或风险非常小的原料药无需进行 ＧＭＰ检查，若产品
有风险（如无菌原料药），或历史上检查有重大缺陷，或

产品有过投诉、召回、大量退货等，会被重点检查。

１．２ 独特的受权人制度

欧盟自 １９７５年开始实施受权人制度，这种制度能
有效保证企业各级人员履行质量职责，保障药品质量，

现已成为欧盟ＧＭＰ体系的核心。受权人是独立于生产、
质量管理体系之外的第三方监控体系，主要对企业的质

量管理体系进行审计及监控。受权人由欧盟指令及成员

国法律授权，对药品质量承担最终责任，法律地位非常

高，可由独立于生产部门、质量控制部门以外的企业全

职人员或外聘专职受权人担任。欧盟２００１／８３／ＥＣ指令
对受权人管理作出了全面、原则性要求犤４犦：第 ４１条规
定，药品生产许可的申请人至少必须有１名受权人为其
服务；第 ４８条规定，各成员国应采取各种有效措施，以
确保生产许可持有人长期、持续地拥有至少１名受权人
的服务；第５１条明确规定，受权人要对每批药品生产的
合法性及产品质量负责。受权人需要负责审核药品生产

相关的所有重要质量标准、工艺规程、验证方案和报告、

检验方法等，保证生产的产品符合欧盟标准，并与申报

资料保持一致，且会定期对药厂进行检查。在ＧＭＰ指南
附录１６犤１犦中，也对受权人确认及批放行作了详细规定：
受权人要对每批产品生产的合法性、合规性进行确认，

并对生产管理过程、质量管理过程及该批产品质量有关

的其他一切因素进行监管犤５犦。对于不能完成职责的受权

人，成员国可通过行政管理或惩戒手段对该名受权人进

行暂时停职处理犤３犦。

２ 我国与欧盟ＧＭＰ制度的差异
欧盟注重动静结合的控制，不仅对车间体系等静态

管理要求严格，对生产过程的每个步骤都严格要求，我

国则更注重静态控制；欧盟对无菌产品的要求较高，所

采用的一些专业技术，如隔离操作和吹灌封技术我国还

未涉及；欧盟在 ＧＭＰ认证时通常分为体系认证和产品
认证，我国强制进行ＧＭＰ体系认证，但药品认证方面还
有所欠缺；欧盟审计工作更注重防患于未然，要求对所

有可能发生的隐患要做出预案，且对质量风险管理具有
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２００５
２００６
２００７
２００８
２００９
２０１０
２０１１
２０１２
２０１３
２０１４
２０１５
２０１６
２０１７
２０１８
２０１９
合计

中国

０
２
５
５
１１
１４
３９
２６
３３
３９
５８
６１
６４
９２
６７
５１６

印度

２
２
１０
４
５
２３
３８
２４
５３
８０
５０
７６
１２０
１３１
１６５
７８３

中国

０
２
４
３
１０
１０
３０
１３
２０
２４
３９
３２
４１
５４
３７
３１９

印度

１
２
６
３
１
１１
３０
１１
２８
４１
２８
４２
５１
３１
５１
３３７

中国

０
０
１
２
０
２
３
５
６
１１
１０
２８
２１
３４
２６
１４９

印度

１
０
４
１
３
１０
７
６
１９
３５
１９
３１
６６
９６
１０９
４０７

中国

０
０
０
０
０
０
１
２
１
０
１
０
０
０
０
５

印度

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０

中国

０
０
０
０
１
２
５
６
６
４
８
１
２
４
４
４３

印度

０
０
０
０
１
２
１
７
６
４
３
３
３
４
５
３９

表 ２ ２００５年至 ２０１９年中国和印度药企接受欧盟 ＧＭＰ
检查情况

Ｔａｂ．２ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓｏｆＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＩｎｄｉａｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｓ

ａｃｃｅｐｔｉｎｇｔｈｅＥＵＧＭＰｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍ ２００５ｔｏ２０１９

注：数据来源于 ＥｕｄｒａＧＭＰ数据库。
Ｎｏｔｅ：ｄａｔａａｒｅｆｒｏｍＥｕｄｒａＧＭＰｗｅｂｓｉｔｅ．

检查次数（次） 原料药（个） 制剂（个） 其他（个） 不合格（个）
年份

前瞻性和回顾性，我国还不够完善，仍需改善犤６－９犦。

３ 我国与印度药企的欧盟ＧＭＰ认证现状分析
３．１ 接受欧盟ＧＭＰ检查情况比较

截至 ２０１９年 １２月 ３１日，我国药企共接受欧盟
ＧＭＰ检查 ５１６次（按检查结束日查询），获得欧盟 ＧＭＰ
认证合格证书 ４７３个，不合格声明 ４３个，不合格率为
８．３３％。２０１０年后，我国药企获得欧盟 ＧＭＰ证书的数
量持续增加，２０１８年接受检查次数最多牗９２次牘，表明欧
洲市场对中国生产原料药及制剂产品的需求在不断增

加；２０１６年起，我国药监部门开始实施“双随机”突击检
查及不告知飞行检查政策，且力度不断加大，国内药企

ＧＭＰ管理体系的完善程度和实施水平明显改善，通过
国际高端 ＧＭＰ认证的能力显著提高，我国收到欧盟
ＧＭＰ检查不合格声明的比例也大幅下降。印度药企接
受欧盟 ＧＭＰ检查共 ７８３次，获得 ＧＭＰ认证合格证书
７４４个，不合格声明３９个，不合格率为４．９８％。２００５年
至 ２０１９年接受检查的次数逐年上升。详见表 ２。可见，
印度接受检查的次数及获得ＧＭＰ证书的数量均远超我
国，且不合格率较我国低。我国接受欧盟ＧＭＰ检查的药
企以原料药生产企业为主，制剂生产企业数量在近几年

有所增加。印度接受检查的制剂生产企业总数已超过原

料药生产企业，尤其是从 ２０１７年开始，接受欧盟 ＧＭＰ
检查的制剂生产企业数量迅速增加。中印两国均为人口

大国，也是药品出口大国，我国应加快制剂生产企业国

际认证的速度，为我国制剂产品的出口提供保障。

３．２ 主要缺陷分析

ＥｕｄｒａＬｅｘ－Ｖｏｌｕｍｅ４规定了 ＥＣ指令 ２００３／９４／ＥＣ
和９１／４１２／ＵＮＥＣＥ中规定用于人类和兽用药品生产管
理规范的原则和底线。各成员国根据此卷规定对药企进

行检查，对不符合欧盟 ＧＭＰ要求的药企发布不合格声
明犤１０犦。截至２０１９年１２月３１日，我国共收到 ４３个不合
格声明报告，去除１个重复报告，共有 ４２份有效报告。
其中包括原料药生产企业３９个，制剂生产企业１个，其
他企业 ２个。经分析发现，企业存在１项重大缺陷，或者
４项以上主要缺陷，则会被认定为不符合欧盟ＧＭＰ标准。

原料药生产企业：共收到不合格声明３９份，占原料
药生产企业总数的 １１．９３％，其中 ２４份声明中包括重
大缺陷，占声明总数的 ６１．５４％。重大缺陷最多的方面
为质量管理，包括质量保证系统缺陷、质量控制系统缺

陷、供应链质保监管不佳、储存环境控制不当、药品稳定

性不佳等；其次为污染方面，包括交叉污染、清洁不当导

致的杂质污染、微生物污染、对污染的管理措施不足等；

记录方面，包括重要数据缺失、数据伪造、数据无追溯

性、无偏差记录等；设施设备方面，包括不足以支持药品

生产、损坏、设计缺陷、维护与清洁不当。主要缺陷涉及

广泛，除重大缺陷中包括的质量管理缺陷、污染缺陷、记

录缺陷、设施设备缺陷外，还包括仪器校正、标准品管

理、工艺验证、偏差管理、供应商资质、变更控制、对投诉

的管理、纯化水系统、物料管理、关键人员资质、标签标

识不准确或缺失、电子原始数据保存不当、混批不规范

等方面。可见，质量管理是原料药生产中最重要的部分，

也是最容易出现重大缺陷的部分；其次为生产记录，应

保证数据的真实性、完整性和可追溯性，禁止数据造假；

此外，厂房设施设备、上游供应商资质、工艺等也为重要

检查部分。

制剂生产企业：共得到不合格声明 １份，占总制剂
生产企业的 ０．６７％。重大缺陷体现在产品货架期质量
不稳定，出现变色现象，且未对质量不稳定原因进行调

查；此外，也未进行市场剩余产品的风险评估。因此，在

产品生产中，不仅要重视车间的体系建设，还应重视产

品的质量管理。

４ 对我国药企的启示

４．１ 重视车间硬件设施建设

欧盟认为，高标准的硬件可避免人员操作的随意

性犤１１犦。车间建设时需选择国内领先技术水平、满足欧盟

标准的设备，且需通过相关技术人员对设备型号、材质

等严格把关。车间应严格按欧盟 ＧＭＰ要求进行建设与
改造，如空调系统、空压系统、水系统等，不仅要做好工
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艺布局的审核，还要做好施工质量的检查验收，并做好

相关记录犤１２犦。

４．２ 重视文件记录

欧盟官方对药企进行ＧＭＰ现场检查的时间仅有４ｄ，
但需要检查整个ＧＭＰ体系文件。故企业要满足ＧＭＰ要
求，需要进行硬件与软件改造，充分做好前期准备工作，

完善质量管理体系的建设及文件整理。检查中最重要的

一部分即为文件记录，记录缺失、伪造等都会给企业的

ＧＭＰ体系建设、信誉度及其他药品的国内外销售造成严
重不利影响，且短时间内不易消除犤１３犦。因此，企业应高度重

视文件记录的完整性、真实性、及时性和可追溯性。

４．３ 重视产品风险评估

欧盟 ＧＭＰ检查注重防患于未然与风险评估。只要
数据与文件规定及生产条件不符，都一律视为偏差，所

有偏差都应调查清楚，并启动纠正与预防措施程序，在

确认对产品质量没有影响后才可放行犤１４犦。质量保证人

员应对偏差情况进行汇总和分析，并将其作为培训的主要

内容，从中吸取教训，积累经验，避免相同偏差再次发生。

４．４ 重视生产全过程质量控制

欧盟质量监管重视药品溯源性，药品生产过程中使

用到的原料、辅料、药品包装材料等，下游企业均需追溯

上游企业，确保药品的最终质量，尤其是我国的中药产

品，成分复杂，作用机制不明确，活性物质不确定。欧盟

规定，符合要求的传统草药进行欧盟注册时可适当减免

临床及非临床试验，但药品质量与传统使用历史无关，

需要从药材开始，到生命周期结束，全生产链控制药品

质量犤１５犦。

４．５ 加强制剂生产企业国际认证

目前，我国通过欧盟 ＧＭＰ认证的制剂生产企业数
量仍较少，远不及我国原料药生产企业和印度制剂生产

企业。为使我国制剂产品快速走出国门，应加大力度进

行制剂生产企业的国际注册犤１６犦。制剂生产较原料药周

期长、过程复杂，应更加重视生产过程的质量管理。另

外，还应加强产品货架期管理，保证药品整个生命周期

的质量稳定性。
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间管理犤Ｊ犦．中国食品药品监管，２０２０（３）：４７－５３．
犤１３犦张铁军，韩文涛，韩 静．数据完整性对中国制药企业 ＧＭＰ

检查的影响分析犤Ｊ犦．中国新药杂志，２０１７，２６（９）：９８５－９８９．
犤１４犦ＥＣ．Ｄｉｒｅｃｔｉｖｅ２００４／２４／ＥＣ犤ＥＢ／ＯＬ犦．（２００４－０３－３１）犤２０２０－０５－１８犦．
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ｄｒａｌｅｘ／ｖｏｌ－１／ｄｉｒ＿２００４＿２４／ｄｉｒ＿２００４＿２４＿ｅｎ．ｐｄｆ．

犤１５犦钱利武，罗京京，王 浩，等．药品 ＧＭＰ检查中质量控制与
质量保证方面存在的主要问题及建议犤Ｊ犦．中国药事，２０２０，
３４（１）：１７－２１．

犤１６犦郝晓芳，李鹏飞．中国制药企业欧盟ＧＭＰ认证现状分析犤Ｊ犦．
中国药业，２０１５，２４（１２）：５－７．
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