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摘要:药品研制和生产的合规性直接影响药品的安全、有效、质量可控。本文对
近年来药品注册药学研制现场核查情况进行梳理总结，对现场核查发现的共性

问题进行具体分析，并结合典型案例对合规审查的思路进行探讨，以期为研制单

位进一步提升药学研究质量和加强研发质量管理提供参考。
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Abstract: The compliance of drug development and production directly
affects the safety，effectiveness and quality control of drugs. In this
paper，the situation of on － site inspection of pharmaceutical development
in recent years was summarized，the common problems found in on － site
inspection were analyzed in detail，and the ideas of compliance review
were discussed in combination with typical cases，in order to provide
references for research units to further improve the quality of
pharmaceutical research and strengthen the quality management of
pharmaceutical research.
Key words: drug inspection; pharmaceutical research; compliance; risk
assessment

药品研制和生产的合规性直接影响药品的安全、有效、质量可控。
根据《药品注册管理办法》［1］相关规定，申请药品注册应当提供真实、
充分、可靠的数据、资料和样品，药品注册申请在审评过程中基于风险
启动药品注册核查。药品注册核查的主要目的是核实申报资料的真实
性、一致性以及药品上市商业化生产条件，检查药品研制的合规性、数
据可靠性等。按照《药品注册核查检验启动工作程序( 试行) 》［2］相关
要求，药品注册申请启动注册核查的风险等级分为高、中、低 3 个等级，
通过综合品种因素和研发生产主体合规因素的风险情形来确定其最终

风险等级，不同风险等级按不同比例启动药品注册核查。
合规审查就是对参与药学研制、药物临床试验、药理毒理学研究

以及生产制造的相关单位进行合规因素风险评估，以确定相应药品

注册申请启动注册核查的风险等级。合规审查考虑的主要风险因素
有既往接受核查情况、既往不合规历史等。为实现研发生产主体合
规信息的及时更新和闭环管理，药品注册申请经首次综合风险等级
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判定和随机抽选后最终启动注册核查的，待注册核查

完成后将针对相应研发生产主体本次核查情况及发

现问题再次进行合规审查。后续新申报的药品注册
申请将结合研发生产主体最近接受注册核查的情况

进行综合研判，进而确定合规因素风险情形。
本文对近 3 年的药品注册药学研制现场核查情

况进行梳理总结，对现场核查发现的共性问题进行具

体分析，并结合典型案例对合规审查的思路进行探

讨，以期为研制单位进一步提升药学研究质量和加强

研发质量管理提供参考。本文仅为笔者对相关问题
的研究与思考，不代表所在单位的观点。
1 近 3 年药品注册药学研制现场核查概况
根据《药品注册核查要点与判定原则( 药学研制

和生产现场) ( 试行) 》［3］，药学研制现场核查主要包
括质量管理、处方和工艺、样品试制、原辅料与直接接
触药品的包装材料和容器( 以下简称原辅包) 、质量控
制、技术转移、对照品和参比制剂、稳定性研究、数据
可靠性共 9 个方面的要点内容。本文选取了
2020 － 07 － 01之后受理的，并于 2021 年 10 月至 2023
年 10 月完成药品注册核查的 420 个药品上市许可申
请，对注册现场核查发现的药学研制现场问题进行了

分类汇总和分析。420 个药品上市许可申请包括中药
新药 22 个，化学药品创新药和改良型新药 97 个，生
物制品 92 个，以及化学药品仿制药 209 个。

420 份核查报告共发现药学研制现场问题 1 529
项，平均每个品种存在问题 3. 6 项。其中中药新药、
化学药品创新药和改良型新药、生物制品现场核查发
现问题合计 491 项，平均每个品种存在问题 2. 3 项，
化学药品仿制药现场核查发现问题 1 038 项，平均每
个品种存在问题 5. 0 项。药学研制现场问题分类统
计情况见表 1，可见药学研制单位在质量管理和质量
控制方面问题最为突出，其次是数据可靠性、稳定性
研究、对照品和参比制剂方面。
2 药学研制现场核查中发现的共性问题
质量管理 药学研制现场核查发现问题最多的

是质量管理，部分研制单位质量管理体系尚不完备。
其中以①变更和偏差管理不规范不完善为主要问题，
如未建立变更相关管理制度或操作规程、质量标准的
变更未履行变更控制程序或未记录变更情况、实验室

检验数据异常未进行偏差调查或调查评估不充分就

进行复测、偏差调查后采取的纠正和预防措施不足
等;②文件和记录管理不规范，如管理文件或记录无
编号和审核审批信息，未纳入质量体系管理; 缺少文

件发放和回收记录; 试验记录填写不规范或不完整，

缺少物料领用数量信息、仪器设备信息; 记录修改不
规范随意涂改未签名; 原始记录未受控管理等; ③委
托研究缺少文件规定，委托方未对受托方的资质能力

或质量体系进行评估、未对委托研究结果进行审核;
④机构和人员方面，缺少部门职责和人员培训相关文
件规定、试验人员培训不足等。
质量控制 药学研制现场核查发现质量控制方

面问题主要有①仪器管理和校验不规范，如天平未进
行日常校验或无校验记录、pH 计已过校准有限期、溶
出仪未明确性能验证周期或校验不完整( 缺少水平度

项目) 等;②样品复测管理不规范，检测数据异常未经
充分调查即复测;③未对修改积分方法参数或手动积
分进行明确规定; ④检验原始记录不完整和不规范，
方法学验证记录页码不完整、方法学验证项目不全、
原始记录中检验方法与申报资料不一致。
数据可靠性 药学研制现场核查发现数据可靠

性方面问题有①高效液相色谱工作站系统未进行用
户权限分级或者权限设置不合理，如管理员具有删除

数据权限、仪器管理员与操作人员均有修改方法权
限;②分析仪器网络版计算机化系统未制定审计追踪
定期审核制度，或者未对审计追踪记录进行审核; ③
电子数据未按照规定( 频率) 进行备份; 电子图谱数据

未锁定、可删除; ④电子表格管理不规范，如用于含
量、有关物质、溶出度等计算的电子表格未经过验证、
无密码保护、计算公式未锁定等。
稳定性研究 药学研制现场核查发现稳定性研

究方面存在问题有①稳定性研究方案的制定不规范
不完善，例如研究方案无编号、批准日期及审核人批
准人签字; 未明确每个考察时间点样品使用量; ②未
按照稳定性试验方案要求放样和取样，如温湿度与规

定不一致、取样时间超出规定、提前取样未说明原因;
③稳定性试验样品台账填写不完整，每个试验条件下
放样量和放样时间以及每个考察时间点的取样量和

取样时间不能完整追溯;④对于稳定性试验异常数据

表 1 药学研制现场核查发现问题分类统计( n，% )
Table 1 The problems found in on － site inspection classification and statistics ( n，% )

问题分类 质量管理 处方和工艺 样品试制 原辅包 质量控制 技术转移 对照品和参比制剂稳定性研究 数据可靠性

问题数量 389( 25. 4) 93( 6. 1) 121( 7. 9) 85( 5. 6) 241( 15. 8) 132( 8. 6) 147( 9. 6) 157( 10. 3) 164( 10. 7)
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趋势以及稳定性试验箱温湿度超标或断电报警未规

定需采取的处理措施;⑤稳定性试验数据原始记录数
据与申报资料不一致( 企业说明为申报资料数据整理

填写错误) 。
对照品和参比制剂 药学研制现场核查发现对

照品和参比制剂方面问题有①对照品管理不规范。
未上锁受控管理、未对工作对照品进行定期标化、对
照品储备液未进行稳定性考察以支持其有效期的制

定、未规定对照品开瓶后使用次数和使用期限、已开
瓶对照品未记录开瓶日期、开瓶次数、剩余量和使用
期限等信息;②参比制剂管理不规范。参比制剂的交
接无记录、参比制剂冷链运输温度无记录或未进行确
认、参比制剂台账不完整不能追溯去向、参比制剂存
放不符合规定的贮藏条件。
技术转移 药学研制现场核查发现技术转移方

面问题有①技术转移方案不完善，如对人员、设备、工
艺、物料等因素评估不充分，未对参加技术转移相关
人员进行培训;②未建立制定技术转移相关管理文件
或操作规程或技术转移未形成方案和报告;③未进行
分析方法技术转移，或者分析方法转移未进行充分评

估和验证。
样品试制 药学研制现场核查发现样品试制方

面问题主要有①临床试验批生产记录不完整和不规
范，如未记录所用设备编号、天平型号编号、所用原辅
料批号、物料代码等信息、原辅料称量操作规程未规
定对数值保留位数的修约规则;②中试所用设备未记
录设备使用日志，关键设备仪表如天平、温度计校验
校准不规范;③临床试验批处方、工艺参数范围或工
艺操作描述与申报资料不一致，或原料投料量计算方

式不统一。
处方和工艺 药学研制现场核查发现样品试制方

面问题主要有①小试研究原始记录内容不完整，如未
记录实验目的和样品检测标准、缺少结果分析和结论
或者未形成总结报告、无实验人员签名等;②工艺开发
过程中个别参数设定依据不充分，无实验证明合理性。
原辅料与直接接触药品的包装材料和容器 注

册核查发现原辅料与直接接触药品的包装材料和容

器方面问题主要有①物料管理不规范，如储存条件未
有规定、未按照规定存放、物料转移交接无记录;②物
料台账填写不完善和不规范，如未建立货位卡、物料
的名称型号供应商名称等与申报资料不一致;③质量
标准个别项目检测方法或限度与工艺信息表不一致;

④个别物料凭出厂检验报告放行使用，但缺少文件规
定的支持。

3 合规审查案例分析与探讨
3. 1 数据可靠性相关问题的典型案例
问题 1 某研制单位处方工艺研究所用原辅料和

质量研究所用对照品、参比制剂均未建立出入库台
账，物料来源和使用情况无法溯源。
问题 2 某研制单位紫外分光光度仪检测结果电

子数据未保存，也未打印，仅复制粘贴保存于新建

word文档中。
问题 3 某研制单位高效液相色谱仪( 单机版)

管理员账号存在处理结果删除和方法删除的情况，但

删除的处理结果不涉及申报资料数据。
问题 4 某研制单位质谱测定所用电脑因硬盘损

坏后进行更换，原硬盘电子数据未保存备份而丢失，

导致杂质对照品原始图谱和电子数据无法溯源。
问题 5 某研制单位方法学验证时有关物质图谱

先后进行了 2 次处理，第 2 次图谱处理时将一段保留
时间设置为禁止积分，以缩小峰面积数值，最终计算

结果符合要求。申报资料采用第 2 次处理的图谱。
申报品种的核查结论为“不通过”。
问题 6 某研制单位杂质检测用液相色谱仪和残

留溶剂检测用气象色谱仪的工作站软件的计算机系

统时间未锁定，经查 windows 事件管理器发现存在多
次修改系统时间的情况。申报品种的核查结论为“不
通过”。
以上问题均为合规审查风险评估时重点关注的

重大缺陷或重大不合规问题。问题 1 ～ 4 涉及相关研
制单位对纸质记录或电子数据的管理缺乏可追溯性、
原始性、完整性、持久性等，经评估可能会提高合规因
素风险。问题 5 ～ 6 涉及相关研制单位修改积分参数
和计算机系统时间，具有一定程度上的主观故意性，

提示其可能存在严重数据可靠性问题，导致核查不通

过，提高合规因素风险等级。
3. 2 申报资料数据与现场文件 /记录不一致问题
举例

问题 1 申报资料中方法学验证内容存在描述性
错误和数据填报错误。申报资料含量测定方法学验证
结果中“准确度”可接受标准 3 组浓度分别为 80%、
100%、120%，实际分别为 50%、100%、150% ; 申报资料
溶出度方法学验证中间精密度分别为 91. 0%、83. 4%、
90. 4%、87. 9%、86. 1%、89. 3%，实际分别为 90. 7%、
89. 1%、94. 6%、88. 9%、95. 7%、88. 2%。
问题 2 申报资料中参比制剂批内均一性考察结

果计算时引用数据错误，应根据该批次参比制剂在水

介质中的 12 粒溶出数据进行计算，但误用了 2 种非
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水介质中各 6 粒的溶出数据合并计算。现场更正后
的溶出结果符合要求。
问题 3 申报资料中稳定性试验结果有多处填报

错误。加速试验 0、3、6 个月的含量检测数据，误粘贴
为影响因素高湿 0、5、10 d 的数据。现场原始数据各
项结果符合要求。
问题 4 申报资料中个别工艺参数或控制标准与

现场记录不一致。如含量测定系统适用性规定保留
时间的相对标准偏差≤0. 5%，现场现行文件规定
为≤1. 0% ; 申报资料制检规程中超透析后未规定
0. 2 μm过滤，但临床试验批和工艺验证批超滤透析后
有 0. 2 μm过滤。
上述问题均为申报资料药学研究相关数据错误

较多，且相关单位对申报资料数据复核不到位，致使

申报资料与现场文件或记录中的数据存在差异。鉴
于核查报告显示更正后的数据结果对原试验结论未

产生影响，并且不涉及真实性问题，经评估可能提高

合规因素风险等级。
3. 3 核查发现多方面且数量较多的不规范问题的情形
某研制单位在质量管理、质量控制、技术转移、稳

定性研究、数据可靠性等多方面存在缺陷问题较多，
且包含偏差 /实验室结果超标( out of specification，
OOS) 调查不充分，变更控制管理不规范，物料 /样品
台账记录不完善不利于追溯等问题，考虑到缺陷问题

数量较多并且涉及范围较广，表明相关单位的质量管

理体系还不够健全，经综合评估也可能提高合规因素

风险等级。
3. 4 对研制单位进行合规审查的基本考虑
已启动注册核查的药品注册申请，在完成核查后

再次对涉及的研制单位进行合规审查风险评估时有以

下几点考虑: 一是核查报告有明确结论为“核查不通
过”的;二是核查报告显示存在数据可靠性问题或风险
的;三是核查报告显示申报资料中研究数据存在较多

不一致问题的; 四是核查报告提示质量管理体系存在

重大不合规问题或较多的不规范问题，且可能对评价

药品的安全性、有效性、质量可控性产生影响的。如存
在上述情形，则极大可能会提高相应研制单位的合规因

素风险等级。这也意味着提高中高风险研制单位注册核
查启动的概率和频率，而减少低风险研制单位的检查频

率，进而保证注册核查工作的有效和高效开展［4］。
国家药品督管理局于 2020 年 7 月发布了《药品

记录与数据管理要求( 试行) 》［5］，要求从事药品研
制、生产、经营、使用活动应当遵守相应法律法规、规
章、标准和规范，制定相应操作规程和管理制度，明确

记录与数据的管理要求，以保证向药品监督管理部门

提供的记录与数据的真实、准确、完整和可追溯。国
外相关指南要求药品全生命周期内各环节的数据均

要符合“ALCOA +”原则，即可追溯性( attributable) 、
清晰( legible) 、同步( contemporaneous) 、原始性( origi-
nal) 、准确性( accurate ) 、完整性( complete ) 、一致性
( consistent) 、持久性 ( enduring ) 、可获得性 ( availa-
ble) 。药品研发工作随着研制阶段的不断推进，相关
要求需逐渐向 GXP靠拢，尤其是一些关键批次( 如临
床试验批、生物等效性试验批、稳定性研究批次、工艺
验证批次等) 的生产和检验，至工艺验证时必须严格

遵循药品生产质量管理规范要求［6］。
4 讨论
药品研究开发过程是一个工艺和标准逐渐建立的

探索性的过程，具有一定的灵活性。但合规是药品研制
过程应遵守的基本要求，研制单位需要建立健全的研发

质量体系，以最大限度地降低研发过程中可能存在的风

险，确保研究过程的规范性以及数据可靠性。
研发生产主体的合规信息是研判药品注册核查

风险等级的重要依据。监管机构需要全面掌握研发
生产主体的合规信息，准确评估其合规风险，将有限

的检查资源更加精准科学地匹配注册环节的风险，提

升药品审评审批质量和效率，更好地顺应制药产业高

质量发展［7］。
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