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我国目前已成为全球第一大原料药生产国与出口

国，国内的原料药生产企业的目光大多聚焦在盈利能

力更高但品类较少的产品上，随着印度等国参与竞争，

疫情导致的大宗原料价格增长，以及环保压力的增加，

原料药生产企业的盈利能力降低，技术投入要求更高。

原料药的生产涉及技术包括复杂化学合成、发酵（合成

生物学、发酵半合成等）、高活性原料药、多肽 /寡核酸

技术等，过程中多涉及高压、高温、深冷、强腐等苛刻

性、危险性大的条件，所采用物料具有热敏性、分离难

度高等特点［1］。其既有一般化工产品生产属性，又有药

品生产属性，需满足《药品生产质量管理规范》（GMP）
要求，对其从原料到成品上市进行全生命周期管理。原

料药是药品的基础原料，是保障制剂生产和临床需求

的基础，其生产环节是影响药品质量、制约产能的主要
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摘要：目的 为原料药生产企业规范自身生产过程提供指导，并为现场检查的优化提供建议。方法 依据《药品生产质量管理规范》

（2010年版）及其附录要求，调取重庆市 2019年至 2021年原料药生产企业现场检查报告 47份，统计并总结现场检查缺陷，并提出检

查策略优化建议。结果 共发现缺陷项目 439条，其中主要缺陷项目 35条，一般缺陷项目 404条；缺陷项目涉及质量控制与质量保证

（112条，25. 51%），文件管理（76条，17. 31%），设备（55条，12. 53%），生产管理（27条，6. 15%），物料与产品（40条，9. 11%），确认与验证

（58条，13. 21%），机构与人员（13 条，2. 96%），厂房与设施（13 条，2. 96%）等。结论 现场检查中发现重庆市原料药生产企业在数据

完整性、变更控制、偏差管理、风险管理、验证等方面存在一定问题。对此，企业应规范自身生产行为，积极配合检查及整改，并加强风

险管理；检查员参与现场检查前应结合企业整体水平、原料药品种、既往检查结论及整改落实情况，制订个体化现场检查方案，检查时

注意关注企业偏差。从而进一步提高检查结果的真实性、准确性、可靠性，更有利于企业针对性改进自身缺陷。
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Defect Analysis in On - Site Inspection of API Manufacturing Enterprises in Chongqing and
Optimization Suggestions
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AbstractAbstract：：Objective To provide the guidance for active pharmaceutical ingredient （API） manufacturing enterprises to standardize
their manufacturing process，and to provide suggestions for optimizing the on - site inspection. Methods According to the
requirements of the Good Manufacturing Practice （2010 Edition） and its appendix，47 on - site inspection reports of API
manufacturing enterprises in Chongqing from 2019 to 2021 were collected. The defects in the on - site inspection were counted and
summarized，and the suggestions for optimizing inspection were put forward. Results A total of 439 defective items were found，
including 35 major defective items and 404 general defective items. Defective items involved the quality control and quality
assurance （112 items，25. 51%），document management （76 items，17. 31%），equipment （55 items，12. 53%），manufacturing
management （27 items，6. 15%），materials and products （40 items，9. 11%），confirmation and verification （58 items，13. 21%），

institutions and personnel（13 items，2. 96%），factories and facilities（13 items，2. 96%） and so on. Conclusion During the on -
site inspection，it is found that there are problems in the data completeness，changing control，deviation management，risk
management，verification and other aspects of API manufacturing enterprises in this municipality. In this regard，in order to further
improve the authenticity，accuracy and reliability of inspection results，and promote enterprises to improve their own defects
accordingly，enterprises should regulate their own manufacturing behavior，actively cooperate with inspection，rectification，and
strengthen the risk management. Before participating in the on - site inspection，inspectors should formulate the personalized on - site
inspection plans based on the overall level of the enterprise，the variety of API，the previous inspection conclusions and the
implementation of rectification. Besides，during the inspection，inspectors should pay attention to the deviations from the enterprises.
Key wordsKey words：：active pharmaceutical ingredient；pharmaceutical manufacturing enterprise；on - site inspection；defective item；risk
management；drug regulation
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环节。我市现有原料药生产企业 35家，其中同为原料药

出口企业的有 8家，长寿化工园区为我市原料药生产企

业提供了较完善的基础化工原料支持。目前，我市原料

药生产企业已深度参与全球医药行业的研发和生产。

我市原料药生产企业技术平台投入加大，从现场检查的

整体情况看，企业生产、质量管理能力持续提升，能保证

按国内和出口国要求进行检验和生产，但部分基础较

差、产量低的小规模原料药生产企业在规范性方面仍存

在一些问题。在此，以2019年至2021年我市原料药生产

企业符合性现场检查报告缺陷为依据，汇总分析了生产

企业在数据完整性、变更控制、偏差管理、风险管理、验

证管理等方面存在的主要问题。现报道如下。

1 现场检查报告缺陷的整体情况

依据 2010年版 GMP及其附录要求，对 2019年至

2021年重庆市开展的 47次原料药（包括无菌原料药）生

产企业现场检查报告缺陷进行汇总，结果见表 1（“其

他”包括委托生产与委托检验、产品发运与召回、自检、

附录4个方面）。其中，2019年申请原料药现场检查15次，

发现主要缺陷 15条，一般缺陷 119条；2020年申请检查

12次，发现主要缺陷 16条，一般缺陷 86条；2021年申请

检查20次，发现主要缺陷4条，一般缺陷199条。

2 存在的主要问题归类

2. 1 数据完整性

数据完整性是记录（包括纸质记录和电子记录）的

基本要求，违反后可能会产生无法预计的不良后果，应

如实记录生产活动［2 - 3］。
现场检查中发现的该类问题如下。1）记录可追溯

性不强，如检验结果报告中不能追溯到具体的检测设

备、检测时间或操作人员；生产记录不能具体到某工序

的发生时间，仅以耗时表示，或同一工序需要分次投料

但仅记录了总加料情况。2）记录不同步，个别企业还存

在记录后补或誊抄现象。3）记录不完整，存在遗漏或缺

项情况，如中间产品质量检测数据未记录在受控的记录

文件上。4）数据未妥善管理，实验室数据未定期备份，

对于可能造成数据丢失等突发情况无防范措施，电子原始

数据的锁定、防更改措施不够，数据更改后未留下痕迹。

5）工作站软件系统管理存在权限分配不合理，设置成统

一密码；部门检验设备无审计追踪功能。

《药品管理法》（2019年修订）要求原料药生产企业

同样依法对产品的研制、生产、经营、使用全过程的安

全性、有效性和质量可控性负责，这就要求原料药生产

企业也应引入全生命周期管理理念，进行系统设计，各

部门共同参与，以保证生产、采购、销售等各个流程原

始记录的产生、记录、转移、数据应用、保存等方面的数

据完整且可追溯［4］。
2. 2 变更控制

变更控制的主要目的，是确保过程、材料、设备、系

统、设施、原料供应商或程序的变更不会对产品的质

量、安全性和功效造成不利影响，并确保按批准的变更

规程执行，所有过程能反映产品实际的生产和测试

方法［5］。
现场检查中发现的该类问题如下。1）变更评估不

足，如某企业将单批批量从 10万粒变更为 30万粒后，

未对变更后的批量开展长期稳定性考察；未对物料开

封后取消复验期的情况进行考察；减少原料或中间品

检测项目时，变更原因为“根据客户要求”，企业未对变

更情况进行评估。2）文件变更不及时或不完善，如企业

更名后，管理文件、车间和实验室设备设施标签未及时

更新；部分变更在文件变更记录中未体现，如批量扩大

后总混设备的变更及总混参数的变更。3）变更后培训

不到位，变更文件修订后未针对相关岗位全体操作人

员开展培训。4）变更控制不当，如企业升级工作站将之

前的数据导出并刻录成光盘，但仅有光盘储存方式。

变更是持续发生的，任何更改均应按变更控制流

程进行评估、分析，重大变更需进行注册审评，中等和

微小变更采用备案或年度报告形式进行。原料药实行

关联审评后，发生变更前应与其制剂生产企业充分沟

通，变更后需制剂生产企业批准才能实施，由于存在制

剂生产企业拒绝变更的可能性，原料药生产企业变更

管理相对于制剂生产企业较被动，故其在实施变更时

应做好充分评估。

2. 3 偏差管理

偏差是指偏离批准的生产工艺、质量标准、检验方法

和操作规程而发生的差异［3］，是系统或工艺以非预期方式

运行或超出正常运行的状态，但并不一定表明产品不符

合质量标准或可直接判定为不合格。企业质量管理的目

表1 重庆市原料药生产企业现场检查报告缺陷分布

Tab. 1 Distribution of defects in the on - site inspection reports of API manufacturing enterprises in Chongqing

年份

2019年（条）

2020年（条）

2021年（条）

合计［条（%））

质量控制与质量保证

38
27
47

112（25. 51）

文件管理

25
16
35

76（17. 31）

设备

11
13
31

55（12. 53）

生产管理

8
15
4

27（6. 15）

物料与产品

14
11
15

40（9. 11）

确认与验证

20
9
29

58（13. 21）

机构与人员

4
5
4

13（2. 96）

厂房与设施

3
3
7

13（2. 96）

其他

11
3
31

45（10. 25）

合计

134
102
203

439（100. 00）
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标是减少偏差发生，但要注意，偏差客观存在［6 - 8］。
现场检查中发现的该类问题如下。1）企业虽建立

了偏差管理制度，但相当长一段时期内无偏差记录不

正常（可能存在漏报），这将给企业产品质量带来较大

风险。如某企业精制分水回流工序验证 3批用时 14～
18 h，但某批次生产时分水回流工序用时 19 h，却未见

偏差调查。2）偏差发生后未对其根本原因开展调查，或

仅主观推测发生的原因，缺乏客观依据，如水分检测不

合格，偏差处理仅对样品进行原样复测，未对引起水分

不合格的其他因素开展调查。3）偏差调查不全面，如有

关物质主峰色谱峰未完全分离，偏差调查时仅对实验

室环节进行了调查，未对物料取样环节、多批次物料开

展调查。4）相同偏差重复发生，制订的预防措施不能有

效防止类似偏差的再次发生，如偏差记录中某批次生

产中质量保证人员发现 pH检测仪缓冲液超效期，调查

结论为人员失误导致，预防措施为加强培训，但无法有

效避免该缺陷再次发生。5）偏差发生后未控制现场，未

对相关设施设备或物料进行隔离调查就继续下一步工

序操作，如检查组现场发现清洁后的反应釜搅拌桨上

有白色粉末，企业未调查清楚其出现原因即进行了再

次清洁。6）某些偏差确实因客观原因无法调查到根本

原因，导致存在数年。

偏差的纠正或预防是企业持续保持产品质量或工

艺改进的依据，应积极记录偏差，采用“五个为什么”和

“石川鱼骨头”等经典方法有助于企业找到偏差发生的

根本原因［9 - 11］，如果刻意隐瞒或无视偏差，则可能引发

新的偏差，或引发更严重甚至无法挽回的后果。

2. 4 风险管理

风险管理包括风险识别、风险评价和风险控制，是

协调、汇总、归纳、分析原料药生产的重要工作［12 - 13］。
风险的发生常因对风险的预判、评估、控制不足造成，

且人员风险意识和素质能力影响较大。

该方面的缺陷因企业差异问题而较具体，部分缺

陷如下。1）研发向产业化转移的过程中，分析方法转移

因设备差异和人员能力不足造成了检测结果差异，小

试阶段使用了不适合商业化生产的工艺或设备。2）易

燃易爆、易制毒化学品及阴贮储存试剂管理不到

位［14 - 15］，如高浓度盐酸、二氯甲烷、无水乙醇直接存放

于普通液体库房中，未采取防护措施或通风设施，甲类

溶剂采用普通泵输送存在泄漏可能性，三氟化硼有毒挥

发原料未妥善保存，实验室需阴凉储存的试剂无温湿度

控制措施。3）化工原料供应商评估不足，导致物料短缺，

成本大幅提升，影响集采品种供应风险。4）多个产品共

用设备设施风险评估不足，仅由质量部开展共线风险评

估，未成立多个部门参与的风险评估小组，无法提供共

用设备产品间相互影响因素的评估内容，某生产线上新

增产品后未开展相应的共线评估。5）合格证的保存、印

制或发放过程未受控。6）停电时启动发电机才发现发电

机故障，但仅针对发电机故障原因及后果开展风险评

估，未作出相应的针对性纠正及预防措施。7）现场检查

时计算机无法正常开机导致液相色谱仪工作站审计追

踪数据和工作日志丢失，制订的预防措施不能有效控制

电子数据因异常情况造成的数据丢失风险。

风险存在于原料药生产管理的各个环节，不论是

硬件或软件均可能存在，这需要企业做好风险预判，主

动发现风险点，找出风险根源，并尽最大努力将风险降

到最低，由此又开展新的风险识别。

2. 5 验证问题

验证是将预先设计的方案通过试验证实以满足预

定特性的过程［16］，包括计算机系统、工艺控制、设施设

备、检测方法、清洁、灭菌等方面。验证的过程需以书面

形式详细记录特定工艺的每个步骤，并提供证据加以

证实，验证不充分通常会被认为违反GMP要求。

现场检查中发现的该类问题如下。1）公用系统验

证不完善，如洁净区净化空调系统性能确认报告中，设

备内表面和外表面的取样点未进行评估，未体现具体

位置；臭氧浓度消毒灭菌效果监测点未明确，只在回风

口做浓度监测，未监测功能间内的浓度。2）设备性能验

证不充分，如卧式刮刀离心机在运行确认时未对加料、

分离、清洗转速进行确认；双锥真空干燥机性能确认方

案、报告中只确认了转速 5 r / min，但其工艺规程中还

包括转速 2 r / min，未对后者进行确认；板框压滤机压

滤工序验证方案中未明确板框数量；搪玻璃罐作为反

应容器，未确认温度分布均一性。3）清洁验证清洗方

法、最难清洗部位、周期、效果的评估不充分，如设备清

洁验证方案中未考虑料液切换站的清洁效果确认；设

备维护维修使用规程中规定了设备需要定期清洗，但

清洗周期和方式未经过验证；冻干机自动清洗设备时，

未进行喷淋效果确认。4）未定期开展再验证，如计算机

系统超过维护保养操作规程要求的时限未进行再验

证。5）中间体效期验证不充分，如中间站内的物料暂存

条件未进行考察或评估，产品复验期规定为 24个月无

研究数据支持。6）模拟验证考察条件不合理，如无菌原

料药培养基模拟灌装试验时最差条件未考虑环境、器

具、洁净服的最长保存期限；在模拟实验中未考虑有机

溶剂（丙酮、乙酸乙酯）抑菌影响。

新的条件、新的设备应开展验证，发现变更的，应进

行验证或评估，未发现变更的，也应定期开展再验证，以

获得可靠、可重复的结果，从而稳定地生产出预期产品。

原料药生产企业还存在中间品返工合规性、溶剂
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回收套用、危险化学品储存安全性等问题，需引起关

注。近年来，原料药生产企业设备设施投入增大，有企

业部分工序采用了自动化控制系统，由此引发如电磁

阀控温延时造成温度瞬时超标等新的合规性问题［17］。
3 企业迎检策略探讨

日常具备规范的生产质量管理是通过合规性检查

的前置条件，但现场检查期间如得不到被检查公司的

有效配合，在短短三四天的检查时限内，仅靠检查员未

加准备地评价，难以得出全面的检查结果。结合现场检

查经验，建议企业迎检时可从以下几方面入手。1）现场

检查前企业应充分准备资料，且置距离检查组会议室

较近的地方，特别是存在跨区域多个生产经营场所的

企业更要注意提前准备。2）现场检查时除直接参与人

员外，企业最好设立间接支持团队，以便快速准确地提

供文件及协助文件查找。3）安排项目直接参与者回答

检查员的提问，能保证回答内容的准确性，如由未实际

参与项目的中高层管理人员回答问题，易造成检查员

对合规风险的担忧，且有可能造成与实际情况的偏离。

4）如实记录检查员的需求，避免侥幸心理；另外，现场

检查时检查员大部分时间用于查看资料文件，因此，涉

及关键工序动态开始前，应询问检查员是否需要查看

现场，以免错过关键工序。5）对检查员提出的缺陷问题

要如实准确回答，如认为检查员存在误解，应及时沟

通，出示相关证据资料。

企业应重视每次的现场检查，这既能帮助企业发

现自身存在的不足，又能提升企业人员素质，举一反三

地做好缺陷整改工作，从而不断提升企业生产质量管

理水平。

4 检查人员工作优化建议

原料药的质量直接影响成品药品的质量，因此，我

国将原料药参照药品进行管理，从源头开始守护药品

安全。要高质量开展原料药生产企业现场检查，培养风

险意识强、检查效率高的药品检查员尤为迫切，建议检

查员结合企业整体水平、原料药品种、既往检查结论及

整改落实情况，制订个体化现场检查方案，检查时关注

企业偏差和风险管理。就此建议如下。

关注企业既往检查结果，掌握企业整体情况：开展

现场检查前，检查员应了解企业接受现场检查的情况，

基于风险决定是否开展现场检查。确需开展现场检查

的，在检查中可参考企业最近一次接受符合性检查的

缺陷情况，以及企业针对缺陷的整改落实情况。一般来

说，在较长时间未接受过检查的企业，在合规性方面存

在的缺陷较多。

关注原料药品种特点，制订个性化检查方案：建议

依据原料药生产企业自身实力及技术水平，结合各自

原料药产品的特点。在开展原料药现场检查前，应先熟

悉原料药品种特性，结合工艺条件、设备和设施性能，

制订适合该品种的现场检查方案。

培养风险意识，善用对比检查方法：原料药生产企

业的检查应以其登记信息、核准的原料药生产工艺和

质量标准为依据，现场检查时可根据偏差台账、变更记

录，识别企业可能存在的风险点。企业记录数据的形式

多样，建议根据记录修改痕迹对比电子版和纸质版资

料记录的差异性，根据不同工艺环节对比各环节数据

的关联性和延续性，着力于数据真实性的查证。将仪器

设备使用记录、生产记录与其设备清洁记录、成品放行

记录等对比检查，更易发现企业数据是否满足可追溯

要求，是否存在时间逻辑性问题。

5 管理优化探讨与展望

建议省级药品监管部门引导企业建立质量风险管理

制度，对市内原料药生产企业采用信用评级进行管理，对

日常监督问题突出的企业，加大合规性检查频率；持续组

织开展培训，提升药品监管人员的综合业务素质，培养出

更多能“找得到重点、抓得住风险”的药品检查员。

随着集中采购的不断推进，管理和制造体系较完

善、技术领先、成本低、拥有制剂企业的原料药生产企

业将越做越强，加之平台建设投入加大，如连续制造技

术的引进，在合规性方面也将面临新的挑战。
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