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美国国会制定的 The Federal Food，Drug，and Cos⁃
metic Act FD & C Act（简称 FD & C）及其他法律构建了

美国食品和药物管理局（FDA）法律法规的基础，其中

Code of Federal Regulations（CFR）第 21 章 211 部 分

（21 CFR & 211）为药品生产质量管理规范（GMP）［1］。
FDA监管事务办公室（ORA）负责现场检查活动，以确

认药品生产是否符合GMP要求。当检查员观察到可能

构成违反 FD & C和相关法案的情况时，会根据GMP相
关标准形成 483表格，即不符合GMP的缺陷清单列表。

FDA检查员就 483表格内容与药品生产企业管理层进

行讨论，确保其充分理解检查缺陷，并在检查结束时将

483表格发送给管理层。483表格代表 FDA对是否违反

FD & C法案或相关法规的最终决定，FDA会就 483表
格、检查报告、现场收集的所有证据或文件、企业回复

整改情况及企业沟通情况综合形成最终的结论，并采

取后续措施［2］。FDA透明度计划要求按财政年度（简称

财年）公布检查缺陷项统计情况，该缺陷表涵盖食品、

药品、兽药、医疗器械、生物制品等。本研究中统计了

FDA 2019年至 2023年财年发布的药品项下的 483表格

缺陷［3］，分别按缺陷编号、引用条款号、GMP章节进行

分析，并总结相应启示。现报道如下。

1 检查总体情况

本研究中的 483表格数量仅为 FDA官方网站发布

的数据，不包括发送给原料药生产商的 483表格，以及

电子系统外手动发布的 483表格。2019年至2023年财年，

FDA境内外共开展包括药品在内的所有检查57 495次，

其中境内检查48 674次，境外检查8 821次［4］。详见图1。
受新冠肺炎疫情影响，2020年至 2021年财年，检查次

数大幅下降，其中 2020年财年境内外检查次数较

2019年分别下降了48. 85%和59. 66%；2022年至2023年
财年，检查次数稳步回升。受检查次数的影响，2019年
至2023年财年分别发布了779份、349份、215份、466份、

510份483表格［5］。
FDA综合 483表格的回复发出检查结果［4］，2009年

至 2019年财年，FDA平均每年发出的无需采取整改措

施的结果（NAI）数量为 13 626份，强制采取措施的结果

（OAI）数量为 706份；2020年 NAI数量降至 6 033份，

OAI数量降至 344份；2023年NAI数量升至 12 628份，
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OAI数量升至 439份，但尚未恢复到新冠肺炎疫情前的

水平。

2 以缺陷编号进行分析

2. 1 数据统计

FDA对 21 CFR & 211中的条款进行拆分、细化、标

准化引用，针对不同缺陷内容形成了唯一的内部缺陷

编号。2019年至 2023年财年，FDA分别引用了 384个、

286个、235个、283个、328个缺陷编号。引用数量排名

前10的缺陷编号见表1。
2. 2 数据分析

在新冠肺炎疫情期间，FDA虽减少了检查频次，但

引用频次较多的缺陷编号仍较稳定，同时检索 2014年
至 2019年财年 FDA 的检查数据［6］，其中缺陷编号

1105，21 CFR 211. 22（d）［质量保证（QA）部门履职及规

程书面化］连续 10年排名第 1，说明 FDA对QA部门履

职情况持续关注，且行业内对 QA部门履职情况距离

FDA的要求还有差距。

排名前 5的缺陷编号较稳定，但缺陷编号 1177，
21 CFR 211. 63（设备设计、尺寸、布局）在 2019年财年

并未进入前 10名，2020年、2022年、2023年财年均位居

第 5位，说明随着行业的不断发展，监管部门对设施设

备的要求在不断提高，FDA对企业设备设计、尺寸、布

局的关注度在不断增强。另外，缺陷编号 3585，21 CFR
211. 110（a）（中间过程控制书面操作规程）及缺陷编号

1434，21 CFR 211. 42（c）（10）（iv）（无菌产品的环境监

测系统）2020年至 2022年财年未进入前 10名，但在

2023年财年分别位于第9名和第10名，说明FDA对中间

过程控制及无菌药品的环境监测的重视程度在不断提高。

随着行业的不断发展，缺陷编号 1215，21 CFR
211. 67（b）（设备清洁和维护的书面规程），缺陷编号

1883，21 CFR 211. 165（a）（每批产品放行前需经实验室

检测），缺陷编号 1274，21 CFR 211. 68（a）（未按确保正

常运行的书面规程进行自动 /电子设备的常规校验检

查），缺陷编号 1112，21 CFR 211. 25（a）［人员培训（操

作、GMP、标准操作规程 < SOP >）］，缺陷编号 1809，
21 CFR 211. 160（a）（遵循 /记录实验室控制）均未进入

2023年财年的前 10名，说明以上几方面近几年进步较

大；同时，2019年财年排第 10名的缺陷编号 1914，
21 CFR 211. 166（a）（稳定性试验方案）在2020年至2023年
财年均未进入前 10名，说明企业在稳定性试验方案方

表1 2019年至2023年财年FDA引用数量排名前10的缺陷编号分布（个）

Tab. 1 Distribution of top 10 cite ids cited by FDA from fiscal year 2019 to 2023（n）

缺陷编号

1105
2027
1361
3603
1177
1213
1451
1263
3585
1434
1215
1883
1274
1112
1809
1914

条款号

21 CFR 211. 22（d）
21 CFR 211. 192
21 CFR 211. 100（a）
21 CFR 211. 160（b）
21 CFR 211. 63
21 CFR 211. 67（a）
21 CFR 211. 113（b）
21 CFR 211. 68（b）
21 CFR 211. 110（a）
21 CFR 211. 42（c）（10）（iv）
21 CFR 211. 67（b）
21 CFR 211. 165（a）
21 CFR 211. 68（a）
21 CFR 211. 25（a）
21 CFR 211. 160（a）
21 CFR 211. 166（a）

简要描述

质量保证（QA）部门履职及规程书面化

偏差审核、记录及调查

书面记录及工艺控制规程

实验室控制

设备设计、尺寸、布局

设备清洁与维护

无菌药品微生物污染书面操作规程

计算机系统权限控制

中间过程控制书面操作规程

无菌产品的环境监测系统

设备清洁和维护的书面规程

每批产品放行前需经实验室检测

未按确保正常运行的书面规程进行自动 /电子设备的常规校验检查

人员培训［操作、药品生产质量管理规范（GMP）、标准操作规程（SOP）］
遵循 /记录实验室控制

稳定性试验方案

2019年

215
167
108
145
-
99
79
73
81
-
-
90
-
-
-
67

2020年

111
79
46
58
44
42
31
38
-
-
-
-
29
-
31
-

2021年

80
49
44
40
25
33
22
30
-
-
-
-
19
18
-
-

2022年

161
104
81
78
60
50
39
56
-
-
35
40
-
-
-
-

2023年

152
114
86
84
74
68
62
61
48
38
-
-
-
-
-
-

注：- 指引用数量未进入前10名。表2同。

Note：- refers to the number of citations not ranking in the top 10（for Tab. 1 - 2）.

检查次数

年份

14 000
12 000
10 000
8 000
6 000
4 000
2 000
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境内检查

境外检查

2019年 2020年 2021年 2022年 2023年

13 008

6 654 6 583

10 953 11 476

3 375
8470

1 322
3 277

图1 2019年至2023年财年FDA 境内外检查次数（包括药品）

Fig. 1 Number of FDA domestic and international inspections
（including drugs） from fiscal year 2019 to 2023
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面的操作已日渐规范。

3 以引用条款号进行分析

3. 1 数据统计

FDA 211条款中，同一条款可对应多个子条款或多

个缺陷编号，不同条款及不同缺陷编号对应不同情况，

针对不同缺陷编号进行合并统计，2019年至 2023年财

年排名前 10的引用条款见表 2；根据不同缺陷编号及子

条款进行合并，2023年财年排名前15的引用条款见表3。
对比分析表 1和表 2引用条款发现，前 4名缺陷条款编

号基本一致，仅 21 CFR 211. 192及 21 CFR 211. 22（d）
顺序发生了改变。21 CFR 211. 110（a）（除 2019年外）及

21 CFR 211. 42（c）（10）（iv）均为新列入 2023年财年引

表2 2019年至2023年财年FDA排名前10的引用条款（合并缺陷编号）分布（个）

Tab. 2 Distribution of top 10 citation clauses（combined cite ids） cited by FDA from fiscal year 2019 to 2023（n）

条款编号

21 CFR 211. 192
21 CFR 211. 22（d）
21 CFR 211. 100（a）
21 CFR 211. 160（b）
21 CFR 211. 113（b）
21 CFR 211. 68（b）
21 CFR 211. 63
21 CFR 211. 67（a）
21 CFR 211. 110（a）
21 CFR 211. 42（c）（10）（iv）
21 CFR 211. 165（a）
21 CFR 211. 67（b）
21 CFR 211. 25（a）
21 CFR 211. 68（a）
21 CFR 211. 160（a）

简要描述

批生产记录审核及生产过程中偏差调查

QA部门应书面制订并遵循适用的职责与操作规程

应制订生产和工艺控制的书面操作规程，并由QA审核

实验室控制应包括制订科学可靠及恰当的质量标准、取样方案和检验方法

无菌药品微生物污染书面操作规程

计算机系统权限控制

设备设计、贮存及安放

设备清洁与维护

中间过程控制的书面操作规程

环境监测系统

放行前按质量标准检验

清洁和维护的操作规程

人员培训

自动化设备的校准

实验室控制文件制订及记录

2019年

264
215
129
230
121
102
66
99
93
-
90
-
-
-
-

2020年

128
111
59
58
43
57
44
42
-
-
-
-
-
33
38

2021年

86
80
47
40
32
41
25
33
-
-
-
-
43
21
-

2022年

170
161
93
78
73
83
60
50
-
-
40
45
-
-
-

2023年

175
152
98
84
94
81
74
68
52
38
-
-
-
-
-

表3 2023年财年FDA排名前15的引用条款（合并缺陷编号及子条款）分布（个）

Tab. 3 Distribution of top 15 citation clauses（combined cite ids and sub - clauses） cited by FDA in fiscal year 2023（n）

排名

1
2
3

4
5
6

7
8

9

10
11
12

13
14

15

条款编号

21 CFR 211. 22（a）（c）（d）
21 CFR 211. 192
21 CFR 211. 160（a）（b）（1）（2）（3）（4）

21 CFR 211. 67（a）（b）（2）（3）（4）（5）（6）（c）
21 CFR 211. 100（a）（b）
21 CFR 211. 68（a）（b）

21 CFR 211. 113（a）（b）
21 CFR 211. 42（a）（b）（c）（1）（5）（7）（8）（9）（10）（10）
（i）（ii）（iii）（iv）（v）（vi）
21 CFR 211. 84（a）（b）（c）（c）（2）（4）（d）（d）（1）（2）
（3）（6）（e）
21 CFR 211. 165（a）（b）（d）（e）（f）
21 CFR 211. 63
21 CFR 211. 166（a）（a）（1）（2）（3）（4）（5）（b）（c）
（c）（1）（2）
21 CFR 211. 110（a）（b）（c）
21 CFR 211. 194（a）（1）（2）（3）（4）（5）（6）（7）（8）
（c）（d）
21 CFR 211. 142（b）

简要描述

QA部门履职及规程书面化

批生产记录审核及生产过程中的偏差调查

实验室控制的一般要求

设备清洁与维护

书面操作规程及偏差记录

自动化、机械化及电子设备的校准及计算机权

限控制

微生物污染控制

厂房与设施建造要求

原辅料、药品容器及密封件的检验、批准或

拒绝

实验室控制的检验与放行

设备设计、尺寸及安放

稳定性试验

中间产品及药品的取样和检验

实验室记录

药品操作规程中应包含适宜的贮存条件

缺陷编号

1105，9001，1033，1049，1098，1079
2027，4402，4576，2026，2028
3603，1809，4352，3602，3613，1810，4343，3604，4345，4351，4353，3609，3610，
3611，3614，3615

1213，1215，1220，4303，1224，1227，1223，1219，1222
1361，1358，3572，3570，3571
1263，1274，1261，1270，4305，1256，4304

1450，1451，1452
1434，1435，1169，1194，1436，1433，1413，1420，1421，1430，1174，1251，1418，
1419，1431

4314，1833，1842，1844，1802，1843，1851，3567，1801，4315，1803，1823，1846，
3566，4309，4320

1890，1883，1885，1891，3616，4354
1177
1914，1912，1920，1926，4357，1917，1922，1928，1918，1924，1927，1929

3585，3592，21295，21294，4324
2031，2399，2401，4413，4406，2034，2033，2406，4410，4412，2397，2402，2404，
4404，4409

4342，4340

引用量

200
175
157

134
131
117

115
106

104

85
74
70

65
57

32
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用排名前 10的条款。以下针对引用条款排名前 5及新

列入2023年的条款进行分析。

3. 2 数据分析

条款 21 CFR 211. 192（偏差审核、记录及调查）：该

条款强调在产品放行前，为保证确认与书面操作规程

的符合情况，质量管理部门对所有药品生产与控制记

录（包括包装与贴签）都应进行审核和批准。不管该批

是否已销售，所有未经解释的偏离（包括超出主生产与

控制记录中设定的最大或最小理论收率）或其任何原

辅料不符合质量标准的情况均应进行彻底调查。对于

同品种的其他批次及与偏差有关的批次均应进行调

查，同时调查应有书面记录，并应包括调查结论及后续

的纠正预防措施（CAPA）。在 FDA历年的检查中，该条

款缺陷主要集中在以下 3个方面：1）未彻底调查出现偏

差的情况，其中包括生产过程中及与质量标准不相符

的情况；2）未对发生的偏差、偏差调查结论及后续采取

的CAPA进行书面记录；3）发生的偏差未经QA进行审

核。在FDA对德国某企业［7］的检查中，该企业的中间产

品多次超过微生物符合行动限未进行偏差调查，并进

行了产品放行，且该企业在 2010年、2012年、2013年和

2021年财年检查中重复发现此类缺陷，FDA对此发放

了警告信。可见，FDA非常关注偏离正常生产规程及质

量标准的情况，需要企业对发生偏差的原因进行彻底

调查，同时采取适当的 CAPA，以持续、不断地改进；同

时，非常重视偏差的记录和审核，确保生产能持续、稳

定地合规生产。

条款 21 CFR 211. 22（d）（QA部门履职及规程书面

化）：FDA要求设置具有批准和拒绝所有原辅料、药品

容器、密封件、中间产品、包装材料、标签及药品的职责

与权力的质量管理部门，且该部门有权审查生产记录，

确保无差错，如出现差错，应确保展开充分调查。由

FDA历年检查发现的缺陷可知，FDA不仅强调质量管

理部门应制订书面管理规程，并对遵循其规程也同样

重视。FDA发布的警告信［8］中提到，该企业的QA未对

药品的生产进行充分监督，未履责的情形主要包括缺

少对成品药品进行充分的微生物检验，未对不符合质

量标准的情况进行充分调查，缺少专用生产设备的清

洁和维护规程，未建立完善的稳定性计划及缺少产品

质量回顾。FDA对QA部门在企业中是否拥有相对独立

履行其职责的权利，质量授权人是否能免于企业负责

人等其他人员干扰的独立性，QA部门能否高效开展工

作，QA部门的所有职责是否都已编写并记录在案等非

常关注，最终目标是确保企业拥有强有力的质量体系

来维护并积极影响产品的质量。

条款 21 CFR 211. 100（a）（书面记录及工艺控制规

程）：企业应制订生产和工艺控制的书面操作规程，以

保证药品符合其质量标准，同时这些书面规程（包括任

何变更）应由相应部门起草、审核和批准，并由质量管

理部门进行审核和批准。FDA还强调人员的执行，书面

规程能提供足够的信息，以确保人员可正确、一致地执

行每项活动，且能形成恰当的文件记录，以便用于生

产、QA和监管部门检查。在 FDA发布的 483表格中，该

条款的问题主要集中在以下 3个方面：1）缺少相应的书

面规程；2）缺少QA对书面规程的审核和批准；3）书面

规程的变更缺少QA的审核和批准。同时，在 FDA发布

的警告信中，该条款也多次涉及。在美国某公司的警告

信［8］中，FDA认为其生产工艺缺少工艺验证；在另一家

公司的警告信［9］中，该条款主要表明该公司未能提供支

持性文件记录证明药品生产工艺经过验证，以及批生

产记录中缺少关键工艺参数的记录。

条款 21 CFR 211. 160（b）（实验室控制）：实验室控

制应包括制订科学可靠及恰当的质量标准、取样方案

和检验方法，以保证原辅料、药品容器、密封件、中间产

品、标签和药品符合适当的鉴别、规格、质量和纯度的

标准。该条款同样在FDA的警告信中经常被提及，且情

况多样。如企业未遵守质量标准进行检验，仅以无菌检

查替代产品的质量评估［10］；企业采取的灭菌前微生物

负荷结果计算未灭菌成品批次的无菌保障水平的方法

不科学［7］，实验室不合格测试（OOS）结果调查不充分

等。尽管 FDA在 2022年 5月发布了行业指南 Investigat⁃
ing Out - of - Specification（OOS）Test Results for Phar⁃
maceutical Production［11］，从实验室人员职责、实验室调

查阶段、可能需要的附加检测、扩大调查范围、检测结

果的最终评估多维度对OOS结果调查进行了分析，但

实验室控制仍需不断改进。

条款 21 CFR 211. 113（b）（无菌药品微生物污染书

面操作规程）：应制订并遵循有关防止无菌药品微生物

污染的书面操作规程，应包括所有无菌和灭菌工艺的

验证。FDA发现的缺陷主要集中在以下 2个方面：1）缺

少相应规程的建立；2）防止无菌药品微生物污染的规

程未经过验证。FDA在对印度一家企业［12］的检查中发

现，企业的操作规程未要求在关键区的动态条件下进

行烟雾试验，以及在某循环出料口未进行生物指示剂

的评估以确保该位置的无菌环境。无菌和灭菌工艺的

验证通常包括文件的建立，证明其工艺能稳定产出满

足其预定用途和质量标准的产品。培养基灌装、操作控

制、环境控制、产品无菌检验共同保证产品的无菌。

条款 21 CFR 211. 110（a）（中间过程控制书面操作

规程）：应制订并遵循适当的中间过程控制及检验或检

查的书面操作规程，以保证药品批次的均一性和完整

性，同时应对中间控制规程进行监控，并对可能引起中

间产品及药品特性变化的生产工艺程序进行验证。FDA
发现的缺陷主要集中在以下 3个方面：1）未建立监控中
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间过程控制的程序；2）缺少相应书面规程；3）过程控制

程序有缺陷，如缺少混合均匀性及片剂或胶囊剂重量

变化的检查。FDA在对美国某企业［13］的检查中发现，企

业未对执行激光钻孔药品中间过程检查和可接受质量

水平（AQL）进行检查，并缺少对操作人员的资质确认；

企业未为激光钻孔药品的中间过程检查和AQL检查制

订适当的书面规程；缺少对操作人员的视力、设施的照

明和放大、操作人员佩戴的塑料面罩不会妨碍检查关

键药品属性的能力的确认。

条款 21 CFR 211. 42（c）（10）（iv）（无菌产品的环境

监测系统）：该条款要求操作应在明确规定且大小适宜

的区域内进行，此条款中分为多个子条款，主要涉及待

验产品的存放、不合格产品的存放、中间产品的贮存、

包装贴签操作等区域的要求，对无菌工艺区域的要求

主要涉及地板、温湿度控制、压强等方面，其中环境监

测部分缺陷频次较高，主要是无菌加工区在环境条件

监测系统方面存在缺陷。FDA在对加拿大一家企业［14］

的检查中发现，企业所执行的环境监测频率过低，未覆

盖所有生产区域，微生物监测的行动限设置不合理，缺

少人员监测及设备与设施表面监测，监测水平不足以

评估生产环境是否在受控状态下运行，企业关于环境

微生物鉴定的信息过少。

4 按章节进行分析

FDA的GMP共 11个章节，按缺陷引用条款章节对

2019年至 2023年财年的数据进行分析发现，实验室控

制、记录和报告 2个章节为引用条款数最多的章节。

2023年的记录和报告、实验室控制、生产及工艺控制、

设备、机构与人员条款的分布较均匀，厂房与设施，原

辅料、药品容器及密封件的控制，包装及标签控制、贮

存及销售的引用条款相对较少，药品退货及回收的引

用条款最少。详见表4。
表4 2019年至2023年财年引用条款章节分布（条）

Tab. 4 Distribution of chapters of citation clauses from fiscal
year 2019 to 2023（n）

章节

机构与人员

厂房与设施

设备

原辅料、药品容器及密封件的控制

生产及工艺控制

包装及标签控制

贮存及销售

实验室控制

记录和报告

药品退货及回收

2019年

450
245
478
184
487
104
46
705
718
4

2020年

196
102
232
68
197
28
16
251
314
0

2021年

163
82
160
54
147
13
12
173
206
0

2022年

273
186
305
110
309
47
21
351
395
0

2023年

252
163
326
133
335
43
35
335
359
2

5 启示

5. 1 药品全生命周期的质量管理

企业应保证QA部门的独立性，拥有能独立履行其

职责的权利。在FDA检查缺陷分析中发现，缺陷基本指

向其QA部门的履职职责，包括但不限于记录、审核等。

因此，药品全生命周期中的质量管理尤为重要。产品生

命周期管理始于研发，良好的研发质量管理体系能确

保药品关键质量属性的识别与控制。国家药品监督管

理局（NMPA）食品药品审核查验中心2021年发布的《药

品注册核查要点与判定原则（药学研制和生产现

场）》［15］要求，药品研制现场应建立与研究内容相适应

的组织机构和质量管理体系。随着药品研发进入到临

床试验用研究阶段，药品的制备不仅是实验室内的研

究项目，且是将供研究用的临床样品作用于受试人群，

管理要求随用药风险的增加而提高。2022年5月，NMPA
发布了《 < 药品生产质量管理规范（2010年修订）> 临

床试验用药品附录》，对不同阶段药品的质量管理提出

了相应的要求［16］。
随着上市许可人制度的发布，相关配套政策法规

也不断出台。2023年 10月，NMPA发布的《关于加强药

品上市许可持有人委托生产监督管理工作的公告

（2023年第 132号）》中强调，“重点检查申请人关键岗位

人员配备和在职在岗情况、质量管理体系建设和运行

情况、对委托生产的管理情况等内容，确认申请人具备

履行药品质量安全主体责任的能力”［17］。我国药品监管

不断走向国际，NMPA发布公告，自 2024年 3月 4日起，

上市许可持有人开展的质量风险管理活动均适用国际

人用药品注册技术协调会《Q9（R1）：质量风险管理》指

导原则［18］，这对企业和监管部门均提出了更高的要求。

5. 2 偏差与 OOS 调查

偏差是指对已批准的程序或规定标准的偏离［19］，
其中超出法定标准或企业制订的内控标准的数据为超

标OOS结果。在药品生产过程中，偏离标准的情况不可

避免，而偏差与OOS结果总是相伴发生，覆盖药品全生

命周期，能识别偏差且认真对待至关重要。企业应建立

处理偏差的操作规程，针对偏差的发现、报告、记录、调

查、后续处理措施和 CAPA，应采取基于风险的科学管

理流程。同时，针对偏差与OOS调查的衔接，从实验室

阶段进入全生命周期阶段的调查，应有清晰的认知。

无论是FDA的检查，其他国际组织的检查，还是国

内的注册核查或上市后检查，偏差及OOS调查均是检

查的重点关注内容。我国对境外机构来华检查中也发

现，偏差管理是重点发现缺陷的方面［20］。因此，建立良

好的偏差管理制度，不仅是法规的要求，更是体现企业

质量风险管理水平的重要手段与方法，也是保障药品

质量的关键环节。
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5. 3 标准化检查

FDA对 21 CFR 211条款的细化、拆分非常细致，每

种缺陷均对应不同的缺陷编号，同时定期更新。详细的

分类情况可帮助政府监管部门掌握行业的发展情况，

定期公布缺陷，能帮助企业不断对照并提高。FDA还不

断探索新的标准化检查工具，在 2016年就提出了新检

查方案项目（NIPP），即使用标准化的电子检查方案，以

更结构化的方式收集数据，从而实现更一致的设施监

督和更快、更高效地分析。2022年，FDA年度报告提到

NIPP可不断收集数据且使报告更标准化。随着信息化

时代的到来，信息化技术能帮助监管机构更高效、精准

地识别风险，利用大数据进行研判分析，让信息化技术

为科学监管赋能。
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