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中药注射剂是在中医药理论指导下，经现代科技从

天然药物的单方或复方中提取有效物质制成的可注射

于人体的灭菌制剂［1］。相对于传统的中药剂型，中药注射

剂因生物利用度高、疗效好、起效快，且适用于无法口服

给药的患者，在心脑血管疾病、肿瘤类疾病、病毒感染类

疾病等的治疗中发挥着重要作用［2］。但中药注射剂多以

药材或饮片为原料经提取制备而成，客观上存在杂质、

有效物质含量差异较大、易带入热原等问题，且药品不

良反应（ADR）发生率高。随着药品生产质量管理规范

（GMP）认证的取消，药品监管部门由 5年 1次的认证检

查改为随时对GMP执行情况进行检查，以监督企业的合

规性。根据《药品生产质量管理规范（2010年修订）》《药

品检查管理办法（试行）》《药品生产监督管理办法》《安

徽省中药生产专项检查工作实施方案》的相关规定，安
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安徽省中药注射剂生产企业监督检查情况分析与改进策略*
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摘要：目的 促进中药注射剂质量管理水平与产品质量的提升。方法 依据《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》等相关规定，安

徽省药品审评查验中心 2021年对安徽省 6家中药注射剂生产企业进行监督检查，汇总、分析存在的问题，并有针对性地提出改进建议。

结果 检查结果为符合要求或基本符合要求；未发现关键处方工艺与注册申报不一致的问题；共发现缺陷 70项，平均每家企业约 12项，

其中主要缺陷 4项（5. 71%）、一般缺陷 66项（94. 29%），无严重缺陷；缺陷主要集中于质量控制与质量保证、文件管理、附录无菌药品

3 个章节，分别有 14 项（20. 00%）、12 项（17. 14%）、10 项（14. 29%）；已基本开展药品不良反应监测工作。针对以上缺陷，建议企业强

化风险意识，规范变更控制和偏差处理，提高文件管理水平，重视过程控制，严控物料管理和生产管理，加强药品不良反应监测，持续

开展中药注射剂研究工作。结论 企业应落实药品上市许可持有人安全主体责任，不断提高和完善中药注射剂的质量管理水平，加强

药品不良反应监测和上市后研究，确保中药注射剂的质量。
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AbstractAbstract：：Objective To promote the improvement of the quality management level and product quality of traditional Chinese
medicine （TCM） injections. Methods According to relevant regulations such as the Good Manufacturing Practice for
Pharmaceutical Products（Revised in 2010），the supervision and inspection on the situation of six TCM injection manufacturers were
conducted by the Anhui Center for Drug Evaluation & Inspection in Anhui Province in 2021，the existing problems were
summarized and analyzed，and the targeted improvement suggestions were proposed. Results The inspection results met the
requirements or basically met the requirements. No inconsistencies were found between the key prescription process and the
registration application. A total of 70 defective items were found，with an average of about 12 items per manufacturer，including four
major defective items（5. 71%） and 66 general defective items（94. 29%），without serious defective items. The defective items were
mainly concentrated in three chapters：quality control and assurance （14 items，20. 00%），documentation management （12 items，
17. 14%），and Annex 1：sterile medicinal products （10 items，14. 29%），respectively. All manufacturers have basically carried out
adverse drug reaction monitoring. In response to the above 70 defective items，it was recommended that manufacturers should
strengthen risk awareness，standardize change control and deviation handling，improve documentation management level，attache
importance to process control，strictly controll material management and production management，strengthen adverse drug reaction
monitoring，and continue to research TCM injections. Conclusion Manufacturers should implement the main responsibility for drug
safety of the marketing authorization holders，continuously improve the quality management level of TCM injections，strengthen
adverse drug reaction monitoring and post - marketing research，and ensure the quality of TCM injections.
Key wordsKey words：：traditional Chinese medicine injection；defective items；Anhui province；manufacturers；supervision and inspection
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徽省药品审评查验中心受省药品监督管理局委托，对全

省 6家中药注射剂生产企业进行监督检查。本研究中分

析了GMP认证取消后安徽省中药注射剂生产企业的监

督检查情况，旨在为促进中药注射剂质量管理水平与产

品质量的提升提供参考。现报道如下。

1 生产现状

安徽省现持有中药注射剂批准文号的生产企业共

8家，持有批准文号最多的企业为安徽凤阳科苑药业有

限公司（9个），其次为安徽华润金蟾药业股份有限公司

（2个）、安徽金太阳生化药业有限公司（1个）、上海华源

安徽锦辉制药有限公司（1个）、芜湖杨燕制药有限公司

（1个）、安徽天洋药业有限公司（1个）、马鞍山丰原制药

有限公司（1个）、安徽省百春制药有限公司（1个）。其

中，马鞍山丰原制药有限公司、安徽省百春制药有限公

司所持品种为长期不生产品种，不在监督检查范围内。

其余 6家企业常年生产的品种为伊痛舒注射液、白花蛇

舌草注射液（安徽凤阳科苑药业有限公司），华蟾素注

射液（安徽华润金蟾药业股份有限公司），复方麝香注

射液（安徽金太阳生化药业有限公司），丹参滴注液（上

海华源安徽锦辉制药有限公司、安徽天洋药业有限公

司），驱虫斑鸠菊注射液（芜湖杨燕制药有限公司）。

2 检查情况

2. 1 总体情况

2021年对上述 6家中药注射剂生产企业进行监督

检查，检查结果为符合要求或基本符合要求；均未发现

关键处方工艺与注册申报不一致等严重问题；共发现

缺陷 70项，包括主要缺陷 4项（5. 71%）、一般缺陷 66项
（94. 29%），无严重缺陷，平均每家企业缺陷约12项。

缺陷主要集中于质量控制与质量保证、文件管理、

附录无菌药品 3个章节，分别有 14项（20. 00%）、12项
（17. 14%）、10项（14. 29%），提示安徽省中药注射剂生

产企业在实施GMP及其相关附录规定时存在部分共性

的问题。详见表1。
2. 2 缺陷情况

质量控制与质量保证：质量控制与质量保证是保

障药品质量的关键要素［3］，缺陷主要体现在变更控制、

偏差处理、取样、确认与验证 4个方面。相关缺陷及举例

见表2。
文件管理：文件管理章节的缺陷主要为未按要求

进行文件管理，其次为文件规定或记录信息不全面或

缺失。相关缺陷及举例见表3。
附录无菌药品：中药注射剂同其他无菌药品一样，

灭菌工艺、无菌操作、除菌过滤等生产步骤是保证产品

无菌关键工艺的控制点。检查发现，中药注射剂生产企

业在附录无菌药品执行方面存在无菌保证水平不足的

情况。相关缺陷及举例见表4。

表1 缺陷项目分布

Tab. 1 Distribution of defective items

章节

机构与人员

厂房与设施

设备

物料与产品

确认与验证

文件管理

生产管理

质量控制与质量保证

附录无菌药品

其他

严重缺陷

项目（项）

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

主要缺陷

项目（项）

0
0
0
0
1
0
1
2
0
0

一般缺陷

项目（项）

2
8
8
3
4
12
3
12
10
4

缺陷项目总数

及占比（%）

2（2. 86）
8（11. 43）
8（11. 43）
3（4. 29）
5（7. 14）
12（17. 14）
4（5. 71）
14（20. 00）
10（14. 29）
4（5. 71）

表2 质量控制与质量保证缺陷类型及举例

Tab. 2 Defective item types and examples of quality control and
quality assurance

缺陷类型

变更控制管理不到位

偏差处理不充分

取样无代表性

确认与验证不全面

缺陷举例

未对药液配制结束至灌装完成时限由 12 h延长至 17 h进

行变更控制

未对中药精制液灭菌时间出现异常的偏差进行充分的质

量评估

未结合灭菌工艺验证确认的冷点、热点进行取样，无法有

效证明灭菌工艺是否符合要求

未对水浴式灭菌柜满载情况下相对热点的位置进行确认；

清洁验证目标物残留检测项目仅为总有机碳测试，未

考虑化学药品残留

表3 文件管理缺陷类型及举例

Tab. 3 Defective item types and examples of quality management

缺陷类型

未按要求进行文件管理

文件规定或记录信息不全

面或缺失

缺陷举例

某产品工艺规程未按文件要求进行文件的发放、撤

销、复制、销毁

某中药注射剂生产工艺规程未规定灌封时限；注射

液灌装工序批生产记录中缺少氮气压力记录；直

接接触料液的不锈钢管缺少清洗、灭菌记录

表4 附录无菌药品缺陷类型及举例

Tab. 4 Defective item types and examples of Annex 1：sterile
medicinal products

缺陷类型

无菌操作规定不具体

培养基模拟灌装试验不

全面

溶剂回收研究不充分

过滤器管理不规范

缺陷举例

未对非最终灭菌注射液B级洁净区灌装设备无菌装备

时间和人员定期手消毒进行规定

实际生产中的干预操作未在培养基模拟灌装试验中进

行设计和最差条件模拟

未明确回收乙醇的使用次数

未对某产品专用滤芯的使用次数进行规定；未对过滤

器供应商进行现场审计
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2. 3 ADR 监测制度执行情况

6家中药注射剂生产企业均设置了ADR监测部门，

并指定专人负责相关工作，建立了药物警戒、ADR监测

方面的文件制度，对ADR进行收集、分析、报告，定期通

过国家药品不良反应监测系统提交药物警戒年度报告。

3 主要缺陷分析与改进建议

3. 1 主要缺陷分析

根据《药品生产现场检查风险评定指导原则》，将

缺陷分为严重缺陷、主要缺陷和一般缺陷，当与GMP要
求有较大偏离，且给产品质量带来较大风险时，可认定

为主要缺陷［3］。
缺陷举例：2021年安徽省中药注射剂生产企业监

督检查共发现以下 4项主要缺陷。1）未对针剂车间最终

灭菌生产线药液配滤系统中药、化学药品注射液共线生

产情况分别制订清洁操作规程，清洁验证理化检测项目

仅为总有机碳测试，未考虑化学药品残留对中药注射剂

的交叉污染；2）企业规定滤芯应专用，实际检查发现企

业为多品种共用；3）未对药液配制结束至灌装完成时限

由12 h延长至17 h进行变更控制；4）未对中药精制液灭

菌时间出现异常的偏差进行充分的质量评估。

缺陷原因分析：1）企业质量风险管理意识薄弱，仅

认为最终产品检验合格即可，对生产过程中产品共线

生产问题等部分环节的风险未采取防控措施；2）文件

执行力度不足，不能严格按文件对滤芯进行管理；3）企

业对变更控制和偏差处理不深入，不能及时评估风险

并采取纠正预防措施。

企业纠正与预防措施：针对中药与化学药品共线清

洁验证不充分的问题，企业进行共线生产风险评估，并

选择目标化学残留物质重新开展清洁验证；针对滤芯未

专用的问题，企业按品种采购过滤器，并开展除菌过滤

工艺验证；针对变更控制和偏差处理不深入的问题，企

业按规定进行评估控制，并采取纠正与预防措施。

3. 2 改进建议

1）强化风险意识，切实做好确认与验证。确认与验

证是确保企业按可靠的标准运行的基础。企业应不断

强化风险意识，针对关键生产工艺、设备、清洁方法等

进行充分的风险评估；同时结合中药注射剂的特点，确

定确认或验证的范围和程度，科学制订验证方案和分

析评价验证数据，切实做好确认与验证工作［4］。建议企

业在设计工艺时，通过风险评估的方法识别关键工艺

参数，以便在后续的工艺确认阶段针对性地摸索具体

参数设置范围，并保证生产过程的持续稳定。对于最终

灭菌中药注射剂，应重点关注水浴式灭菌柜的确认情

况。涉及多品种共线产品的，清洁验证应综合考虑设备

使用情况、所用清洁剂和消毒剂、取样方法和取样位置

及相应的取样回收率、残留物的性质和限度、残留物检

验方法的灵敏度等因素。中药提取用溶剂需回收使用

的，应制订回收操作规程，并验证回收乙醇的使用次

数，制订与其预定用途相适应的质量标准。

2）规范变更控制和偏差处理，保证质量体系稳定运

行。变更控制和偏差处理是否得当、有效，是评价企业质

量保证能力的重要评估指标，也是质量管理体系是否具

有持续改进能力的重要评价因素［5］。发生变更时，应根据

变更对药品安全性、有效性和质量可控性产生影响的风

险进行评估，对变更进行分类分级控制，参考相关变更

研究技术指导原则，开展必要的研究，如变更所需验证、

额外的检验及稳定性考察［6］。对产品质量存在潜在影响

的偏差，尤其是重大偏差，应由质量管理部门会同其他

部门进行彻底调查，并撰写调查报告。对偏差处理不及

时或不到位的缺陷进行原因分析，制订切实可行的纠正

预防措施，并对该措施执行的效果进行跟踪确认。

3）提高文件管理水平，确保文件的适用性。文件管

理是质量管理体系和风险管理体系的重要组成部分，

对实际生产是否安全、规范起决定性作用［7］。首先，企业

应精心设计、制订、审核和发放文件，确保与企业的实

际情况相配套，不能生搬硬套GMP条款，记录的设计及

制订要按实际生产工艺规程和检验规程等进行。建议

企业在起草文件时，组织有关部门共同参与，确保制订

的文件既符合各部门内部工作需要，又符合整体要求，

有助于各部门在严格履行各自职责的同时又能与相关

部门的工作进行顺利承接。其次，质量管理人员要充分

履行职责，保证GMP的有效实施，严格进行质量把关，

及时提出存在的问题，并给予解决方法［8］。
4）重视过程控制，保证产品无菌。企业应结合自身

产品工艺特点，开展常规性的风险评估，从环境洁净度

监测、灭菌工艺、无菌操作、过程取样等生产和质量管

理方面进行风险识别，评估无菌保证措施的有效性和

适用性，不断完善质量管理体系［9］。非最终灭菌产品涉

及除菌过滤工序时，除菌过滤工艺验证和培养基模拟

灌装试验是关键。目前，多数企业的除菌过滤工艺验证

委托第三方检测机构或生产厂家进行，建议企业在充

分把握过滤工艺验证要求的基础上，评估过滤工艺风

险，确定需要验证的项目和程度，明确委托试验协议中

的具体验证项目、验证方法、分析方法等，确保过滤工

艺验证的完整性［10］；同时，建议企业将除菌过滤器作为

对产品质量有直接影响的主要物料纳入供应商管理，

进行必要的审计，并签订质量协议。培养基模拟灌装试

验应考虑无菌生产过程所涉及的工艺、设备、人员、操

作时限等因素，尽可能模拟实际无菌生产全过程，特别

是暴露操作、人工干预等高风险过程。

5）严控物料管理和生产管理。企业应依法履行供

应商审核责任，严格按相关药品标准（必要时包括补充
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检验方法）及要求对作为原料的中药材和中药饮片进

行检验。对明显低于市场采购价格的原药材，企业应重

点关注，核查票据是否真实，且是否与物料、账册、资金

流向相符。按药品标准规定的处方工艺投料生产，严禁

使用不合格中药材和中药饮片，更不得使用掺杂掺假、

染色增重、霉烂变质、被污染或提取过的中药材和中药

饮片。外购中药提取物应按处方要求及规定备案或批

准，不得违规替代中药饮片。生产过程的变更应经过研

究、评估和验证，并符合变更管理相关规定，不得未经

审批、备案擅自实施重大、中等变更。

6）加强ADR监测。中药注射剂不良事件产生的原

因主要是质量参差不齐及临床不合理应用。2021年，国

家药品监督管理局发布了《药物警戒质量管理规范》，规

范和指导药品上市许可持有人开展药物警戒活动。药品

上市许可持有人应指定专门机构或人员负责中药注射

剂的 ADR报告和监测工作，主动收集 ADR，及时分析

ADR和调查质量投诉，对于存在安全隐患的药品应主动

召回，确保临床用药安全。中药注射剂生产企业应按《药

品说明书和标签管理规定》的要求，结合原卫生部、原国

家食品药品监督管理局、国家中医药管理局《关于进一

步加强中药注射剂生产和临床使用管理的通知》，尽快

完善药品说明书的用法、ADR、注意事项、配伍禁忌等内

容，指导临床合理用药，降低临床使用风险［11］。
7）持续开展中药注射剂研究工作。中药注射剂由

于其独特的性质，成分复杂，活性成分不明确，生产过

程中不稳定因素多，且中药材质量受产地、种植、采收

季节等的影响，故应最大限度地保留有效物质，清除有

害物质，减少微生物的污染，确保产品达到无菌要求。

2009年，原国家食品药品监督管理局发布了《关于做好

中药注射剂安全性再评价工作的通知》，要求相关单

位、部门和药品生产企业对此项工作全面贯彻落实。中

药注射剂生产企业应对照《中药注射剂安全性再评价

质量控制要点》《中药注射剂安全性再评价基本技术要

求》，全面排查中药注射剂生产环节可能产生的风险，

主动采取有效措施，切实控制中药注射剂的安全风险；

同时，要求生产企业积极开展中药注射剂质量标准的

研究，确保中药注射剂产品的质量。2017年，中共中央

办公厅、国务院办公厅印发了《关于深化审评审批制度

改革鼓励药品医疗器械创新的意见》，其中第二十五条

提到：“对已上市药品注射剂进行再评价，力争用 5至
10年左右时间基本完成。上市许可持有人须将批准上市

时的研究情况、上市后持续研究情况等进行综合分析，

开展产品成分、作用机制和临床疗效研究，评估其安全

性、有效性和质量可控性。”在国家对中药注射剂管理日

趋严格的形势下，与国家对化学药品的一致性评价要求

类似，不能通过中药注射剂再评价的品种将被淘汰。故

各企业应重视对中药注射剂的安全性再评价工作［1］。建
议企业建立中药材生产基地，使药材生产加工规范化、

标准化，逐步完善中药材质量评价体系；按中药注射剂

再评价要求，积极研究原料、中间体和制剂的质量标准，

提高企业内控标准，保证产品批间的一致性。对于多家

企业生产的同一中药注射剂，鼓励生产企业、科研单位

和行业协会联合研究，共同提高产品质量标准。

中药注射剂是中医药精髓的创新和传承［12］，技术

门槛高，质量要求严，具有其他剂型不可替代的突出优

势。企业应高度重视中药注射剂的生产质量管理，严格

执行GMP，重点关注提取环节的生产质量管理，保证生

产投料与批准处方工艺的一致性。同时，开展相关质量

研究，对变更、偏差进行充分评估，降低产品质量风险。

目前，GMP认证虽已取消，但监管标准和要求并未降

低［13］。药品监督管理局作为监督管理部门，应积极推动

企业落实履行主体责任，严格完成中药注射剂专项检查

任务，发现企业缺陷并及时提出，督促企业整改，以防质

量不合格药品流入市场，保证患者用药安全、可靠。
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