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河南省药品生产企业《药品生产质量管理规范》符合性
检查情况分析
李 磊，党明安，郭海波

（河南省食品药品审评查验中心，河南 郑州 450000）
摘要：目的 规范药品生产企业安全、合规生产，为药品监督管理部门制订监管措施提供参考。方法 统计并分析河南省 2020年 5月

至 2021年 11月在对 172家次高风险药品生产企业《药品生产质量管理规范》（GMP）符合性检查中发现的缺陷项目，并有针对性地提

出改进措施与建议。结果 共发现缺陷项目 1 028项，其中主要缺陷 26项，一般缺陷 1 002项，严重缺陷 0项。涉及缺陷条款 1 045条次，

主要分布于质量控制与质量保证（19. 23%）、文件管理（17. 89%）、设备（17. 03%）、确认与验证（6. 03%）、物料与产品（5. 93%）、附录中

的无菌药品（5. 93%）。生物制品、无菌药品（注射剂、滴眼剂、眼膏剂、无菌原料药）、毒性饮片生产企业分别发现缺陷项目 62项、682项、

269 项，分别涉及缺陷条款 66 条次、687 条次、270 条次。结论 在执行 GMP 过程中，药品生产企业应强化质量控制与质量保证体系

的管理，建立并完善文件管理体系，加强全过程培训，做好厂房设施设备的日常使用及维护；药品监督管理部门应持续优化资源配置，

提升科学监管能力。

关键词：《药品生产质量管理规范》；高风险药品生产企业；符合性检查；缺陷项目；河南省

GMP Compliance Inspection of Drug Manufacturers in Henan Province
LI Lei，DANG Ming'an，GUO Haibo

（Henan Center for Food and Drug Evaluation and Inspection，Zhengzhou，Henan，China 450000）

AbstractAbstract：：Objective To standardize the safety and compliance production of drug manufacturers，and to provide a reference for
drug regulatory authorities to formulate regulatory measures. Methods The defective items found during the Good Manufacturing
Practice （GMP） compliance inspection of 172 sub - high - risk drug manufacturers in Henan Province from May 2020 to
November 2021 were collected and analyzed，and the targeted improvement measures and suggestions were proposed. Results A
total of 1 028 defective items were found，including 26 major defective items，and 1 002 general defective items，without serious
defective items. There were 1 045 defect clauses involved，mainly distributed in quality control and assurance （19. 23%），

documentation management（17. 89%），equipment（17. 03%），confirmation and validation（6. 03%），materials and products（5. 93%），

and Annex 1：sterile medicinal products（5. 93%）. A total of 62，682，and 269 defective items（involving 66，687，and 270 times，
respectively） were found in the manufacturers of biological products，sterile drugs（injections，eye drops，eye ointments，sterile raw
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materials），and toxic decoction pieces respectively. Conclusion In the implement of GMP，drug manufacturers should strengthen the
management of quality control and assurance systems，establish and improve document management systems，strengthen whole process
training，and do a good job in the daily use and maintenance of factory facilities and equipment. The drug regulatory authorities
should continuously optimize the allocation of resources and improve the ability of scientific supervision.
Key wordsKey words：：Good Manufacturing Practice；high - risk drug manufacturers；compliance inspection；defective items；Henan Province

新修订的《中华人民共和国药品管理法》（以下简

称《药品管理法》）［1］指出，从事药品生产活动，应当遵守

《药品生产质量管理规范》（GMP），建立健全药品生产

质量管理体系，保证药品生产全过程持续符合法定要

求。《中华人民共和国疫苗管理法》（以下简称《疫苗管

理法》）［2］指出，疫苗应当按照经核准的生产工艺和质量

控制标准进行生产和检验，生产全过程应当符合GMP
的要求。新版《药品管理法》对GMP未作要求［3 - 10］，但
对药品上市许可持有人（MAH）提出了更高要求，要求

药品生产企业应持续符合 GMP要求［11 - 12］。2020年以

来，《药品生产监督管理办法》［13］《药品注册管理办

法》［14］《药品上市后变更管理办法（试行）》［15］《药品检

查管理办法（试行）》［16］等的相继出台，在《药品管理法》

的基础上对药品生产、上市等过程遵守GMP的要求进

行了细化。新修订的《药品管理法》和新制定的《疫苗管

理法》（以下简称两法）实施后，GMP符合性检查已逐步

成为药品监管部门日常监管的常态和重要方式［17］。本
研究中总结了河南省高风险药品生产企业（主要包括

生物制品、无菌制剂、毒性中药饮片等）在GMP符合性

检查中发现的缺陷，为药品生产企业更好地提升合规

性能力，以及药品监管部门在专业人才队伍建设和科

学、高效监管等方面提供了参考。现报道如下。

1 GMP 符合性检查基本情况

2020年 5月至 2021年 11月，河南省共组织高风险

药品生产企业（主要包括生物制品、无菌制剂、毒性中

药饮片等）GMP符合性检查172家次（部分企业连续2年
接受了现场检查），接收现场检查报告162份（其中10家
企业因合并、厂址搬迁等原因未组织现场检查）。重点

按照GMP的正文第十四章及附录中的无菌药品、生物

制品、血液制品、原料药、放射性药品、中药制剂、中药

饮片、取样、计算机化系统、确认与验证内容对药品生

产企业进行了现场检查，其中 149家次通过了检查，

13家次（其中 12家次现场检查时处于长期停产状态或

不具备检查范围对应的生产条件）未通过检查。

2 现场检查缺陷项目

2. 1 缺陷项目总体分析

162份现场检查报告的检查项目涵盖GMP正文共

313条及附录的 486条条款。共发现缺陷项目 1 028项，

其中严重缺陷 0项，主要缺陷 26项，一般缺陷 1 002项。

缺陷项目共涉及GMP条款正文 867条次，附录 178条次

（部分缺陷同时涉及多条条款）。详见表1。
表1 现场检查缺陷条款分布（n = 1 045）

Tab. 1 Distribution of on - site inspection defective items（n = 1 045）

GMP条款

正文

附录

质量管理

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

委托生产与委托检验

产品发运与召回

自检

无菌药品

原料药

生物制品

血液制品

中药制剂

中药饮片

取样

放射性药品

计算机化系统

确认与验证

缺陷数量（条次）

11
46
56
178
62
63
187
45
201
1
12
5
62
1
1
3
8
54
7
6
22
14

占比（%）

1. 05
4. 40
5. 36
17. 03
5. 93
6. 03
17. 89
4. 31
19. 23
0. 10
1. 15
0. 48
5. 93
0. 10
0. 10
0. 29
0. 77
5. 17
0. 67
0. 57
2. 11
1. 34

2. 2 高频次缺陷条款分布

分析现场检查发现的 1 028项缺陷项目发现，被检

查企业存在问题主要集中于以下 4个方面：1）质量控制

和质量保证方面。物料和产品（包括各阶段产品）的检

验过程不规范，主要表现在检验记录填写不完整；检验

用试剂试液来源、批号等信息未标注，未按 2020年版

《中国药典（四部）》要求存放；药品生产企业未建立有

效的纠正预防措施等。2）文件的制定及管理不规范。主

要表现为批生产记录填写不完整，部分关键操作过程

未详细记录；文件编制与实际生产不相适应，可操作性

不强；文件的制修订不规范，缺少文件编号或版本号

等。3）培训不到位。主要表现在岗位人员对相应操作过

程不熟练，药品生产企业制订的培训计划缺乏针对性、
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表2 高频次缺陷条款分布（n = 1 028）
Tab. 2 Distribution of high - frequency defective items（n = 1 028）

GMP条款

机构与人员 -培训 -第二十七条

设备 -原则 -第七十一条

设备 -使用与清洁 -第八十四条

设备 -使用与清洁 -第八十七条

文件管理 -原则 -第一百五十九条

文件管理 -批生产记录 -第一百七十五条

质量控制与质量保证 - 质量控制实验室管

理 -第二百二十三条

质量控制与质量保证 - 质量控制实验室管

理 -第二百二十六条

质量控制与质量保证 - 纠正措施和预防措

施 -第二百五十二条

出现缺陷频次

29
14
18

25
17

56
58

34

19

占比（%）

2. 82
1. 36
1. 75

2. 43
1. 65

5. 45
5. 64

3. 31

1. 85

典型缺陷举例

关键区域新上岗操作人员无菌更衣培训、模拟灌装试验等未纳入培训记录

清洗间的碱槽内不锈钢标尺、耐压管道不能完全浸泡在碱液中

配制中心器具存放间存放的硅胶管状态标识为已清洁，但管壁内部有水珠；生产车间X线部分

已清洁的器具放置在器具清洗间，未按要求放置在器具存放间

毒性饮片生产车间使用的洗润池、拖把、毒性饮片的外包装袋无毒性专用标识

个别文件制订内容不完善，如《分包装中心洁净区环境监测标准操作规程》规定A / B预灌封生

产结束后进行人员表面微生物取样，但未明确生产期间离开操作人员是否需要取样

半夏（制）批生产记录设计不完整，烘干工序未设置水分控制范围参数

个别检验原始记录内容填写不完整，如姜半夏的检验原始记录未标明检验人员及检验、计算复核

人员的签名日期；纯化水检验原始记录中不挥发物项下未记录恒重时间，培养基适用性检查记

录缺少对照培养基来源、菌悬液制备等内容

0. 1 mol / L氢氧化钠滴定液标定过程中滴定液体积未按要求加校正值，称量过程未记录环境温

度与相对湿度等信息

编号为 J - YB XXX的偏差，偏差原因分析不全面，偏差现象为紫外鉴别吸光度低，偏差描述及

偏差原因分析中未确认紫外分光光度计性能

未涵盖最新法规要求等。4）设备维护不够及时。设备的

设计安装与生产要求不相适应；设备的使用、清洁、维

护等过程记录不规范，清洁不彻底；部分生产设备未建

立使用日志或填写不规范；生产所用仪器设备未及时

校准，或校准范围未涵盖使用范围。综合考虑，高频次

缺陷条款指出现次数超过 10次，占比大于 1%，缺陷内

容较典型的条款，其分布见表2。
2. 3 同类别药品生产企业缺项项目分析

2. 3. 1 生物制品

自两法实施以来，河南省生物制品生产企业的

GMP符合性检查中共发现缺陷项目 62项，其中严重缺

陷 0项，主要缺陷 2项，一般缺陷 60项。涉及GMP正文

及相关附录条款共 66条次（部分缺陷同时涉及多条条

款），其中质量管理 1条次，机构与人员 5条次，厂房与

设施 2条次，设备 9条次，物料与产品 3条次，确认与验

证 6条次，文件管理 13条次，生产管理 3条次，质量控制

与质量保证 9条次；附录中，无菌药品 7条次，生物制品

1条次，血液制品 3条次，确认与验证 1条次，计算机化

系统 1条次，取样 2条次。可见，生物制品生产企业在文

件管理、设备、质量控制与质量保证方面存在较多问

题，表明其在设备维护更新、生产及质量管理、人员培

训、确认与验证方面还需强化。

2. 3. 2 无菌药品（注射剂、滴眼剂、眼膏剂、无菌原料药）

无菌药品生产企业GMP符合性检查中共发现缺陷

项目 682项，其中严重缺陷 0项，主要缺陷 19项，一般缺

陷 663项。涉及 GMP正文及相关附录条款共 687条次

（部分缺陷同时涉及多条条款），其中质量管理 7条次，

机构与人员30条次，厂房与实施50条次，设备125条次，

物料与产品 33条次，确认与验证 45条次，文件管理

117条次，生产管理30条次，质量控制与质量保证140条次，

委托生产与委托检验 1条次，产品发运与召回 9条次；

附录中，无菌药品 50条次，中药制剂 7条次，中药饮片

1条次，取样 5条次，计算机化系统 18条次，确认与验证

13条次，放射性药品 6条次。可见，50家无菌药品生产

企业在设备、质量控制与质量保证、文件管理等方面存

在较多问题，表明其应当持续关注实际生产过程中涉

及设备的使用维护、生产及质量管理等方面的问题，并

强化上述项目的改进与提升。

2. 3. 3 毒性饮片

毒性饮片生产企业GMP符合性检查中共发现缺陷

项目 269项，其中严重缺陷 0项，主要缺陷 5项，一般缺

陷 264项。涉及 GMP正文及相关附录条款共 270条次

（部分缺陷同时涉及多条条款），其中质量管理 2条次，

机构与人员 12条次，厂房与实施 6条次，设备 40条次，

物料与产品19条次，确认与验证7条次，文件管理53条次，

生产管理10条次，质量控制与质量保证56条次，产品发

运与召回 4条次，自检 4条次；附录中，中药制剂 1条次，

中药饮片 51条次，取样 1条次，计算机化系统 3条次，确

认与验证 1条次。可见，42家毒性饮片生产企业在质量

控制与质量保证、文件管理、设备等方面存在较多问

题，表明其质量管理体系的建立、运行，设施设备的使

用维护、管理等方面需要持续强化并改进。

3 改进措施与建议

3. 1 基本情况

药品生产企业因其生产品种、人才储备、研发能

力、生产能力、管理能力等存在较大差异，在现行药品
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监管制度框架内存在对法规认知不足、风险意识不强、

主动提升积极性不高等问题，造成在日常生产过程中

遵守GMP不规范问题时有发生。不同药品生产企业（包

含MAH）应当从自身实际出发，提高风险防范意识和能

力，持续遵守 GMP要求，保证药品全生命周期安全可

控［18］。由GMP符合性检查中的缺陷项目可知，药品生

产企业在执行GMP过程中，应当主动强化质量控制与

质量保证体系的管理，建立并完善文件管理体系，加强

全过程人员及法规、规范等培训，做好厂房设施设备的

日常使用及清洁维护。

3. 2 质量控制与质量保证

现行版GMP中，质量控制与质量保证涵盖了实验

室管理、物料和产品放行、变更控制、偏差处理、产品质

量回顾分析等多个方面，也是药品生产企业实际生产

中产生“数据”的重要来源。质量控制实验室所配备的

文件，应至少满足GMP第二百二十一条的基本要求，过

程中所产生的所有记录均应按相应标准操作规程

（SOP）要求规范填写并保存。科学、严谨、标准化的实验

室运行管理，能直接反映原辅料及全过程产品的品质，

保证检验数据的真实性、有效性、可追溯性，为药品生

产企业从源头把控产品质量提供重要支撑；实际生产

中，任何过程产生的偏差均应当能被及时发现、追踪并

记录，在基于风险分析的基础上采取切实有效的纠正、

预防措施，保证全过程质量可控；药品生产企业应当按

照GMP第二百四十九条的基本要求，对所有偏差在基

于风险评估的基础上进行等级分类，并应形成详尽、完

整的调查报告。诸多偏差产生的叠加效应，往往使看似

简单的问题复杂化，并为药品安全生产埋下隐患；科

学、及时地对产品进行质量回顾分析，搜集偏差、召回、

不良反应等数据，并进行趋势分析，能完善不足之处，

并持续改进；采取的纠正预防措施，应当按照GMP第二

百五十三条的规定制订完整的内容。

3. 3 文件管理

文件管理系统是贯穿于药品注册、生产、检验等全

过程质量保证系统的重要组成部分，良好的文件管理

系统能很好地满足GMP的各个方面。文件的设计、制修

订、审核、批准、发放、保存、销毁需要按照GMP第一百

五十三条的规定，严格按照制订的标准管理及操作规

程执行，且应与实际生产相结合，以便更好地满足实际

生产操作使用、记录及追溯。按照GMP第一百五十八条

的要求，编制的文件内容应当有专人负责进行定期审

核修订、并征求多部门意见，以便能及时与最新法规、

规章相匹配，且能基于实际运行过程中发现的问题进

行持续改进，形成“文件”到“实际”再到“文件”的动态

闭环调整。

3. 4 机构与人员

良好的组织架构、素质优良的生产管理操作人员

是药品生产企业实现安全生产和高品质发展的重要基

础。作为药品生产企业的第一要素，人员在GMP执行过

程中发挥着关键作用。在现场检查过程中发现存在岗

位人员配备能力不足、操作人员技能不熟练、管理人员

对法规或实际生产不熟悉等问题，导致不合格产品。按

照GMP第二十七条的要求，与药品生产、质量有关的所

有人员都应当经过培训，培训的内容应当与岗位的要

求相适应。因此，对人员进行科学、高效、有效的针对性

培训，对提高人员管理和操作水平，高效、严谨地执行

GMP和相关法规，最终生产出符合标准的药品至关重

要。当然，科学、高效的培训离不开各部门的通力合作，

通过定期自查方式发现实际运行过程中存在的薄弱

点，并开展针对性培训，能保证在遵守GMP的基础上提

升药品生产企业的整体管理和生产水平。

3. 5 厂房设施设备

厂房设施设备作为药品生产企业的硬件组成，是

保证药品安全生产的前提条件。GMP第三十八条、第四

十一条和第七十一条中，分别对药品生产企业在厂房

的选址、设计、布局、建造、改造、维护，以及设备的设

计、选型、安装、改造、维护等方面必须满足药品生产的

要求。设计合理、与生产品种相适应的厂房设施设备，

能为药品生产、检验提供保障。厂房设施设备能否始终

处于良好的运行状态，是考验药品生产企业日常维护

管理水平的重要一环，也是GMP能被有效遵守的关键。

药品生产企业应当在日常生产前制订周密、合理的预

防性维护计划、经验证的有效清洁方法及定期校准制

度，以最大限度地减少生产过程中的污染及交叉污染，

确保厂房设施设备始终处于受控范围内，满足产品工

艺生产需要［19］。
4 对监管部门的新要求与新挑战

4. 1 总体要求

自两法颁布实施以来，国家药品监督管理部门陆

续发布了一系列配套的法规规章，在取消GMP认证的

同时，又强化了药品生产企业及MAH须持续遵守GMP
的要求（图 1）。如何在不断完善药品安全监管法律制度

和体制机制中，加强事中、事后检查，形成有效的动态

闭环监督管理，是药品监督管理部门面临的重要新

课题［20 - 21］。
4. 2 监管体制构建

自 2018年以来，随着药品监督管理部门的重塑性

改革，原有市级食品药品监督管理局被取消，形成了药

品生产监管从国家局到省局的两级监管模式，原市级

一线药品监管专业人员大量流失。江苏、山东、广东等
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多个省份先后积极探索成立药品检查分局、区域性药

品检查机构或专职检查中心，以能多渠道充实药品监

管力量［22］。全国共有 20多个省份设立了专门的药品检

查机构，以满足日常检查需求［23］。
随着我国医药行业的不断发展，药品检查的专业

性需求更加突显。2019年，国务院办公厅印发《关于建

立职业化专业化药品检查员队伍的意见》［24］，要求构建

一批政治过硬、素质优良、业务精湛、廉洁高效的职业

化专业化药品检查员队伍，进一步加强疫苗等高风险

药品检查工作，对药品监管专业人才队伍建设提出了

新要求。构建良好的标准化检查员培训体系，建立以专

业需要为导向的分级分类管理体系，是提升专业化药

品检查员检查能力的重要保障基础［25 - 26］。同时，药品

检查机构建立有效的质量管理体系，对于规范自身建

设、提高工作质量、降低风险起到了积极的推动作

用［27］。如何在现有监管体制架构内，扩充并培养量多质

优的药品监管专业技术人员，仍是药品监管部门未来

一段时间需要完成的紧迫任务。

4. 3 监管模式创新

两法修订颁布前，由于主要关注GMP认证检查及

日常监督检查，且违反GMP的法律成本较低等原因，造

成药品生产企业形成了基于寻求拿到证书的迎检管理

思维［28 - 29］。两法修订颁布后，药品生产许可证与GMP
认证证书“合二为一”，虽减轻了企业负担，但使企业放

松了对 GMP的学习管理［30］。如何让药品生产企业和

MAH持续遵守并满足GMP的要求，对药品监管模式提

出了新的要求。灵活运用事前不告知的飞行检查模式，

探索建立基于风险的重点检查模式，利用“互联网 + ”

推进药品智慧监管的日常检查模式，强化多元社会共

治等，是近年来药品监管部门创新监管模式做出的积

极探索［31 - 35］。此外，借鉴国外药品检查机构的经验，并

与国际检查标准对接，探索构建GMP合规检查信息数

据库，能为监管部门提升检查质量，为药品生产企业提

供风险提示发挥重要作用［36 - 38］。现有检查方式大多为

技术审查制订检查方案后，再抽调专职或兼职检查员

进行现场检查，易导致技术审查与现场检查匹配度不

高、检查针对性不强，最终可能导致检查流于形式，难

以发现药品生产企业存在的真实风险点。故积极探索

技术审查与现场检查相结合的检查模式，突破现有检

查方式的壁垒，推动审查、检查与稽查的有效衔接，并

形成监管闭环尤为重要。

4. 4 监管事项责任划分

随着两法的深入实施，各级药品监督管理部门陆

续发布了与之配套的系列法规、规章，并逐步理清各部

门职责，规范行政办事行为，提高办事效率。但现有监

管方式中，从药品上市前的许可到注册审评再到上市

后的监管，都由不同层级和不同部门的药品监管部门

负责，各部门间交流不畅通、信息不畅享的问题仍存

在，导致“重复检查、叠加检查”等问题。在现有检查机

制中，执法检查与专门的检查机构存在经费保障不匹

配、人员数量素质差异大等问题，难以满足药品检查专

业性需求［39］。构建更加安全、有效的药品监管信息共享

服务平台，建立从上到下、从前到后的多级共享联动机

制，在划分职责的同时打破信息不对等障碍，构建统一

的检查体系，才能更好地提升办事效率，提高现场检查

质量，服务医药产业高质量发展［40］。
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