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［摘　 要］ 　 自 ２０２０ 年 ６ 月实施新版兽药 ＧＭＰ 验收标准以来，对山东省验收兽药企业中发现的常

见缺陷项，从质量管理、机构人员、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、产品销售与召回、自检共 １１ 个部分给予总结和归纳，对问题产生原因进

行了分析，并提出改进建议，以期为兽药生产企业更好地实施 ＧＭＰ 工作提供借鉴和参考。
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　 　 《兽药生产质量管理规范》是我国《兽药管理

条例》明确规定的管理制度和技术标准。 依据农业

农村部令 ２０２０ 年第 ３ 号、农办牧〔２０２０〕３４ 号文有

关要求，《兽药生产质量管理规范（２０２０ 年修订）、
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《兽药生产质量管理规范检查验收评定标准（２０２０
年修订）》于 ２０２０ 年 ６ 月 １ 日起正式执行。 笔者对

山东省已验收企业生产线、缺陷项目进行归纳总

结，以期为兽药生产企业全面地实施 ＧＭＰ 工作提

供一些借鉴和参考，提高兽药产业竞争力，适应国

家产业发展规划、满足日益发展的现代畜牧业

需求［１］。
１　 总体验收基本情况

截止到 ２０２２ 年 ９ 月下旬，山东省通过新版兽

药 ＧＭＰ 验收企业 ２２７ 家，以中小型企业为主，分布

于潍坊、济南、青岛、济宁、德州等 １５ 个地市。 目前

潍坊市通过新版兽药 ＧＭＰ 验收企业 ６３ 家，约占全

省三分之一。 全省已通过验收生物制品生产企业

１７ 家，原料药生产企业 １８ 家（非无菌原料），占比

分别为 ７ ５％ ，７． ９％ 。 无菌原料药生产企业 １ 家，
无菌兽药生产企业 ５３ 家，占比 ２３． ３％ ，中兽药生产

企业 １１２ 家，占比 ４９． ３％ （部分企业同时存在化药、
中药生产线）。 新版兽药 ＧＭＰ 对兽用生物制品和

无菌兽药厂房建设、设施要求高，故无菌兽药与生

物制品占比例份额较低。 总体来看我省兽药行业

在产业结构、管理水平、科技创新、质量效益等方面

与发达国家相比还有较大差距。 近几年山东兽药

企业按照《山东省“十四五”中兽医药创新发展行

动计划》，中兽药产值年增幅高于兽药产值整体增

幅 ５ 个左右百分点，中兽药产业的高质量发展结合

养殖环节兽用抗菌药使用减量化行动，必将促进绿

色畜牧业发展。
１４８ 家企业是复验 ＋改扩建（占比 ６５． ２％ ）；其

次迁址重建 ２２ 家，占比 ９． ７％ ；复验 １９ 家，占比

８ ４％ ；新建 １６ 家，占比 ７． ０％ ；企业变更 ９ 家，占比

４． ０％ ；原址复验 ＋异地扩建 ６ 家，占比 ２． ６％ ；原地

改扩建 ７ 家，占比 ３． １％ （见图 １）。
整理现场验收报告发现有关键项累计 ３００ 项，

一般检查项目不符合项共 ９００ 项目，缺陷项目涉及

验收评定标准 １１ 个章节。 出现频次较高的集中在

文件管理、质量控制与质量保证、确认与验证、机构

与人员、设备等章节。 分布详见表 １。
２　 存在的主要问题

２． １　 质量管理　 企业质量目标设定不具体，没有

贯彻到兽药生产、控制及产品放行、贮存、销售全

过程；质量手册规定对不同层次人员所承担的职

责与实际不符；对于多品种共线存在的质量风险，
风险评估内容未体现识别、评估、控制等要求，缺
少预先危害分析概念。

图 １　 企业验收类型

Ｆｉｇ １　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ ｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅ ｃａｔｅｇｏｒｙ
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表 １　 缺陷项目在新版 ＧＭＰ 评定标准分布情况（ｎ ＝１００）

Ｔａｂ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｉｔｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｗ ｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ＧＭＰ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｔａｎｄａｒｄ（ｎ ＝１００）
条款 关键项目不符合项出现频次 一般项目不符合项出现频次 占检查企业总数的比例 ／ ％

质量管理 ７ ２５ ３０

机构与人员 ５ ３７ ３２

厂房与设施 １ ３０ ３１

设备 １ ４０ ４１

物料与产品 ２ ３５ ３７

确认与验证 ６ ４５ ４０

文件管理 ２ ６５ ５０

生产管理 ２ ３８ ３５

质量控制与质量保证 １ ６２ ４２

产品销售与召回 ０ ３０ ３０

自检 ０ ３７ ３７

２． ２　 机构与人员　 培训实际效果未达到要求。 个

人技术档案关于中药材和中药饮片质量管理人员

相应岗位职责、技能的培训内容较少。 取样人员缺

少授权等文件记录。

２． ３　 厂房与设施 　 厂房、生产设施和设备多产品

共用的可行性评估报告内容不全面，部分企业对于

洁净度级别和空气净化系统有要求的车间悬浮粒

子、微生物取样点的位置与确认的结果及风险评估

不一致；与无菌兽药直接接触的压缩空气和惰性气

体未定期对除菌过滤器和呼吸过滤器完整性进行

检查。

部分企业粉剂车间混合间和分装间除尘装置

达不到生产要求，企业杀虫剂车间配液间缺少排风

设施。

２． ４　 设备　 部分企业化验室用于稳定性试验设备

数量不足，注射剂车间配液罐数显液位计的计量方

式不符合要求。

有些企业制药用水的微生物污染控制达不到

要求。 Ａ ／ Ｂ 级区内消毒剂和清洁剂配制用水清洁

没有及时记录。 部分企业纯化水及饮用水实际操

作记录与监测规程不一致；发现纯化水系统达到警

戒限度、纠偏限度时，未能及时按照操作规程处理。

２． ５　 物料与产品　 发现有些生产企业无菌瓶包装

材料不符合要求，免洗口服洁净瓶物料供应商评估

内容缺少对洁净瓶微生物限度等检测内容。

部分企业未建立返工、重新加工管理制度，返

工操作规程未对相关风险评估做出规定。

２． ６　 确认与验证　 有些企业关键设备如灌装系统

清洁验证检验方法未经过确认，无法证实其清洁的

效果，以有效防止污染和交叉污染。

部分企业确认或验证实施的整个过程与方案

不一致，如验证结果与评判标准不一致、产品工艺

验证内容与《２０２０ 年版中国兽药典》规定检测内容

不一致。

２． ７　 文件管理

企业文件管理没有执行 ＧＭＰ 新规范要求。 部

分企业原版空白的批生产记录复制和发放没有记

录；工艺规程未制定收率限度范围；中药提取收率

变更理由不充分。

部分企业生产中记录数据不完整，没有及时填

写。 注射液工艺规程中安瓿瓶清洗、灭菌的间隔时

间控制标准没有及时记录；批包装记录理论产量与

收率存在偏差，没有详细说明或调查。 包材收率与

工艺规程规定不符合。

２． ８　 生产管理　 部分企业非最终灭菌产品批生产

记录中缺少悬浮粒子等环境监测记录；可溶性粉工

艺规程未对关键辅料的水分、粒度进行质量控制要

求；中药提取回收后的乙醇未按内控质量标准

·４５·
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检验。
２． ９　 质量控制与质量保证　 部分企业缺少电子读

码机功能检查的操作规程，实验室常规留样和稳定

性考察留样未分区管理；原料药、成品留样规程内

容不符合要求。
部分企业变更手续不全，产品工艺变更实施记

录内容不完整；没有定期对所出现的偏差进行回顾

分析，趋势分析。
质量管理部门未指定专人负责供应商质量评

估和现场质量考查，质量管理部门批准的合格供应

商名单缺少药品规格、质量标准等信息；产品回顾

分析报告评估内容不全。
２． １０　 产品销售与召回　 有些企业产品召回操作

规程未规定具体管理人员，缺少召回产品应单独妥

善储存的有关规定，模拟召回报告缺少评价标准。
２． １１　 自检　 部分企业自检报告内容不全，缺少评

价、纠正和预防措施等内容。
３　 缺陷项主要问题分析

通过检查对兽药企业存在的缺陷进行汇总，发
现企业基本建立了质量控制和质量保证的管理框

架，但在细节设置和执行方面没有将新版 ＧＭＰ 各

项条款落到实处，部分企业质量管理体系缺乏有效

实施和持续不断改进。 质量管理体系应充分考虑

到药品生产各个环节可能出现的风险，及时发现影

响药品质量的风险点。
３． １　 质量风险意识淡薄 　 机构与人员、确认与验

证、质量控制与质量保证、生产管理和文件管理等

章节的缺陷项目均与产品质量密切相关，有较高的

质量风险［２］。 人是药品生产过程中药品质量的主

宰者，人员素质是影响 ＧＭＰ 实施的重要因素［３］。
药品生产企业作为药品质量的责任主体，没有将风

险管理的理念贯穿在产品整个生命周期内，由于部

分企业人员流动性大，缺少技术人员的贮备和梯队

建设，全员并没有完全参与质量管理［４］。
３． ２　 确认与验证不规范 　 部分企业对 ＧＭＰ 设备

的要求理解不够深入，人为因素造成缺陷占多数。
设备设施管理不仅要求定期维护和保养，应定期进

行确认或验证，确保设施设备始终处于正常状态，

能生产达到预期质量的产品［５］。 部分企业对检定

校准工作认识不足，未依照校验需求和标准对校验

结果进行有效确认，企业未对证书的校准参数进行

确认，例如，高温室箱式电阻炉检定温度（９５０ ℃）
与日常使用温度（５００ ～ ６００ ℃）不相符。 企业没有

根据产品的关键生产工艺和不同产品特点开展风

险评估，来确定确认或验证的范围和程度［６ － ７］。 验

证的盲目性或应对性，选择验证项目和控制参数脱

离企业的实际［８］。
３． ３　 文件管理认识表浅　 文件是整个质量管理体

系的基础和指导，记录没有真实反映生产过程中

各工序工艺参数和流转物料数量的变化。 企业应

定期审核文件，确认相关文件的一致性、有效性。
确认文件是否是现行文件，避免过期文件出现在

生产现场和使用者手里。 失效或过时文件也应编

制文件目录进行收回管理。
３． ４　 自检工作流于形式　 部分企业自检报告对发

现问题未启动偏差处理及纠正预防措施。 关键人

员对于生产或检验过程中发生的，可能影响产品质

量的异常情况，如偏离生产工艺、物料平衡限度、质
量标准、检验方法、操作规程等情况没有有效地识

别偏差；还有可能的原因是企业不愿增加额外成本

和负担。 产品质量偏差得不到纠正，类似的偏差会

再次发生［９］。 企业在实际生产中，不明确各种原辅

料的平均损耗率、最低与最大允许损耗率。 自检中

若发现超过最大允许损耗率，产品的收率太低，可
能是产品的装量超标或生产过程中有缺损。 若损

耗率过低，产品的收率太高，则可能是装量偏少或

原辅料的投料量不准确。 产品的收率无论是高是

低，都必须查明原因，及时整改［１０］。
４　 改进建议

４． １　 提高质量控制和质量保证系统的完整性和执

行性　 企业应建立严谨的质量控制实验室管理系

统，确保检验数据真实可靠、可追溯［１１］。 只有质量

保证体系不断完善，药品质量管理体系才能保证有

效运行。 应对上市产品进行持续稳定性考察，监控

其整个生命周期的质量变化；应对所发生的变更进

行评估；任何偏差都应有恰当的处理过程，制定纠
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正预防措施，评估措施的有效性。 应按期对产品进

行质量回顾分析，及时收集和处理质量投诉和不良

反应；并且根据投诉、召回、偏差、自检或趋势分析

结果不断完善质量控制和质量保证系统。
４． ２　 制订有针对性的年度培训计划　 当出现工艺

变更、设备更新、相关政策出台或更新等情况时及

时对员工进行培训［１２］，根据岗位特点选择内容，针
对产品生产中的薄弱环节如变更管理、风险评估等

内容有效培训。 除笔试评估培训效果外，可增加实

操培训；质量检验人员积极参加能力验证，提升检

验能力。
４． ３　 规范各项软件内容，建立良好 ＧＭＰ 管理文件

内容　 文件管理几乎关系到 ＧＭＰ 的各个方面。 应

建立有效的文件管理流程，从软件上为产品质量提

供保证，发挥其指导性和可操作性作用。 记录文件

设计应科学合理，任何行动有据可查。 批记录应依

据工艺规程、质量标准、现有批量的工艺验证以及

其他相关文件而制定［１３ － １４］。 开展文件的变更控

制，所有受变更影响的文件都应该按实际情况进行

评估和修订，并适时地进行控制。
５　 结束语

新版兽药 ＧＭＰ 实施将有效遏制低水平重复建

设，提升整个行业的生产管理水平，促进兽药产业

转型升级，同时也更好地保障动物源食品安全和公

共卫生安全［１５］。 但是，检查验收时也发现一些问

题有主观上的原因，也有客观的因素，有待监督管

理部门、生产企业及检查员们在今后工作中的共同

努力完成。 新版兽药 ＧＭＰ 实施必将加速我国兽药

企业与国际市场全面接轨，有利于我国兽药行业早

日走向国际市场。
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