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据国家食品药品监督管理总局（CFDA）统计，截至2013年

7月，我国通过 2011年版《药品生产质量管理规范》（GMP）认

证的无菌药品生产企业仅占25.9％，非无菌药品生产企业仅占

13.4％[1]。可见，我国制药企业GMP整体认证通过率较低，认

证压力较大。国家食品药品监督管理部门曾明确规定，全国

所有无菌药品生产企业应在2013年12月31日前达到2010年

版GMP认证要求，而非无菌药品生产企业应在 2015年 12月

31日前达到2010年版GMP认证要求。届时，那些未通过2010

年版GMP认证的企业，将一律被要求停产，而先行通过 2010

年版GMP认证的企业可获得多方面扶持。因此，所有制药企

业都应当抓住有利时机，积极应对挑战，除开展硬件设施方面

的改造外，还应建立一套系统、科学、实用的文件管理系统，并

持续、有效地开展GMP文件生命周期管理，以顺利通过 2010

年版GMP认证。本文拟就如何进行GMP文件生命周期管理

以符合2010年版GMP要求等问题进行探讨和分析。

1 GMP文件生命周期管理模型简介
“文件生命周期”这一概念最早由美国档案学者菲利普·

布鲁克斯提出。文件生命周期理论是指文件从产生直至因丧

失作用被销毁或因具有长远历史价值被档案馆永久保存的整

体运动过程[2]。该理论为文件的全过程管理奠定了理论基础，

GMP文件管理在一定程度上体现了该理论的思想。但是，由

于该理论主要是针对档案馆的文件管理，因此并不完全适用

于制药企业的GMP文件管理。为此，笔者在该理论的基础上，

结合GMP文件管理的特殊性，提出了GMP文件生命周期管理

模型（见图1）。该模型覆盖了GMP文件整个生命运动的过程

和形态，体现了文件的生命是“往复运动于起草到处置的连续

的过程”，反映了GMP文件从起草、审核、批准、分发、培训、生

效、执行、保管、复审、变更、替换、撤销、销毁等完整的运动过

程，强调GMP文件的整体性、系统性、连贯性和运动性。该模

型对指导和解释我国制药企业文件管理中的一些实际问题具

有重要的现实意义。开展GMP文件生命周期管理对提升制药
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企业的质量管理水平、促进GMP的有效实施和推动我国制药

工业持续健康发展具有举足轻重的作用。

2 对象与方法
2.1 调查目的

调查我国制药企业的GMP文件管理情况，分析在GMP文

件生命周期管理中存在的问题，从而有针对性地提出对策，提

升其质量管理水平。

2.2 调查对象

选取浙江地区宁波 4家、金华 2家和嘉兴、绍兴、台州各 1

家制药企业作为调查对象，通过实地调研、专家访谈、企业资

料查阅等相结合的方式展开调查。其中，访谈对象主要包括

企业的质量管理负责人、质量管理员、办公室人员、一线操作工

和药品监管部门人员。调查时间为2012年5月－2013年5月。

2.3 调查方法

按照制药企业在GMP文件起草、审核、批准、分发、培训、

生效、执行、保管、复审、变更、替换、撤销及销毁等方面的情况

进行分类调查，分析存在的问题，并采用Excel 2010 软件进行

数据整理和分析。

3 制药企业GMP文件生命周期管理中存在的问题
文件是确保信息有效传递和管理的工具[3]。GMP文件应

该是贯穿于药品生产管理全过程的系统全面、规范完整、相互

协调、操作性强的有机体系。若缺少文件，企业的质量风险将

会大大增加；相反，完善的文件系统能够最大程度地降低风

险[4]。笔者通过对以上9家制药企业进行调研，发现其在GMP

文件生命周期管理中存在一些普遍的问题。GMP文件生命周

期各阶段存在问题的企业数量统计见图2；GMP文件生命周期

管理问题鱼骨图见图3。

3.1 文件起草缺乏系统性、完整性、可操作性及扩展性

文件起草是GMP文件生命周期管理的重要开端，直接关

系到后续GMP文件审核、批准、执行等一系列活动。经笔者调

研发现，不少制药企业在起草文件时缺乏整体设计，具体表现

在以下方面：（1）文件不成体系或体系混乱。部分企业的文件

格式不统一，内容缺乏系统性、协调性；部分企业存在真假两

套文件，一套仅用于应付检查，并无实际的指导意义。（2）文件

体系不完整。部分企业的图纸、标签、货位卡等无文件编号，

为不可控文件；部分企业尚未制订如风险管理、变更管理等

2011年版 GMP 新增的文件。（3）所制订文件缺乏可操作性。

文件起草人员在起草文件时过多地依赖网络资源，而对该企

业的实际情况调查不足，导致起草的文件与企业实际生产环

境、运行模式脱节。文件制订不够具体和细化，部分文件的操

作参数不明确，有的参数范围偏大，且不少参数的设定未经过

充分验证。（4）文件缺乏扩展性，不适应企业发展要求。

3.2 文件审核形式化

文件审核是GMP文件生命周期管理中的一个重要环节。

通过审核，能够发现文件在起草中存在的问题，确保文件的规

范性、科学性和兼容性。在调研过程中，笔者查看了多家企业

的GMP文件的审核记录，发现存在以下问题：（1）同一审核人

在一天内审核文件数量过多，审核时间过短，难以发现文件在

起草中存在的诸如缺乏系统性、兼容性、可操作性等问题，文

件审核成为应付监管部门检查的一项形式性工作。（2）文件审

核部门、审核人员不明确。部分企业的GMP文件未经质量管

理部门审核，而部分企业的GMP文件审核人员多达十余个，审

核基本只是签名。

3.3 对相关人员的培训效果不佳

依据GMP文件生命周期模型，文件批准后，将由文件起草

人或审批人对相关部门的相关人员进行培训后，文件才能够

正式生效。培训的目的是使每个岗位的员工都能正确理解和

掌握与本岗位有关的文件，能按照文件规定规范地、标准地开

展工作。在调研中，笔者发现在文件生效前，某些企业存在未

对相关人员进行培训，培训缺乏针对性、系统性，培训登记记

录伪造或代签名、无培训考核记录等问题。员工对文件内容

或是一无所知，或是一知半解，直接影响到了文件的执行。

3.4 文件执行不到位

文件执行是GMP文件生命周期管理中最为重要的环节，

是GMP管理的落脚点，直接关系到企业质量管理体系的有效

性、真实性。从调查情况看，几乎所有的企业在文件执行上都

存在或多或少的问题，主要包括：（1）无视文件规定。如物料

图1 GMP文件生命周期管理模型

Fig 1 GMP document lifecycle management model

图3 GMP文件生命周期管理问题鱼骨图

Fig 3 Fishbone diagram of GMP document lifecycle man-

agement issues
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未经质量评价即批准放行。（2）对标准操作规程（SOP）理解不

透彻，导致操作不规范。如某企业员工对洁净区器具清洗

SOP 不理解，未严格按照 SOP 进行操作，造成器具清洗不彻

底，引起交叉污染。（3）部分企业的偏差管理等文件虽然制订

完美，但并未能真正有效执行。如某生产批次的成品率仅为

59％，而平均成品率是 90％，被错误列为微小偏差，并未进行

充分调查和详细记录。（4）记录造假。如记录中显示某日已开

启使用某仪器，但实际当天并未开启。（5）记录不及时、不清

晰、不完整，任意涂改和撕毁记录，不按规定签名和审核，直接

影响到了产品质量的追溯和事故原因的调查。

3.5 文件处置不当

依据GMP文件生命周期管理模型，GMP文件生命周期管

理的第八阶段是文件处置，具体包括文件保管、复审、变更、替

换、撤销、销毁等情况。调查发现，一些企业存在的主要问题

包括：（1）文件归档分类不清晰，存放地点不明确，查找效率低

下。（2）电子文件保管存在安全隐患。不少企业的电子文件可

随意更改、复制、删除，且并未进行备份，难以保证其原始性、

真实性、准确性和安全性。（3）文件变更控制不完善。一方面，

文件未及时变更，如某企业的一台设备已报废 3年，但相应的

设备操作规程等文件并未进行变更；另一方面，文件变更程序

不规范。部分企业变更文件只在原文件上划改，或未经审批

直接替换原文件；变更后的文件未及时发放到使用者手中，导

致变更后的文件未能有效执行。

4 完善GMP文件生命周期管理的对策
4.1 顶层设计文件

4.1.1 工作流程科学化，文件体系统一化。企业可依据GMP

文件生命周期管理思想，建立科学、合理的文件管理操作规

程，实现工作流程科学化。质量管理部门明确文件分类和编

号，确定本企业文件的统一格式，可避免随意性和盲目性，实

现文件体系统一化。调研发现，某些企业的文件表头过于简

单，并不能充分反映该文件从起草到销毁的完整的生命周期

运动过程。为此，笔者设计了GMP文件表头供企业参考，详见

图4。

4.1.2 文件起草团队化。GMP 文件起草团队成员须经过

GMP培训并考核合格，全面掌握GMP的各项要求，熟悉本专

业的技术和管理，实践经验丰富，并有较强的文件撰写能力。

文件起草需要在企业质量管理负责人的指导下进行，实行公

司高层、工艺技术人员、管理人员和一线操作人员四方结合，

明确责任分工，相互沟通协调。

4.1.3 文件内容专业化。①理解GMP要求，整体设计GMP文

件。要做到文件目录无遗漏、无重叠，文件系统内部互相协调

一致，不得出现同一操作在不同的文件中相互矛盾的情况[5]。

②符合企业实际，增强可操作性。文字表述准确、规范，不得

模棱两可，可量化的必须量化，相关参数需经过验证，做到科

学、严谨。③图文并茂，清晰易懂。尤其是SOP，要尽量使用

表格、清单和流程图，以便于一线操作人员掌握。

4.2 明确职责，加强文件审批

文件审核人员需经过GMP培训，具有较全面的专业知识，

实践经验丰富，善于发现、纠正文件中的错误及不完善的地

方，具有一定的决策、平衡和协调能力，具有严谨、认真、负责

任的工作态度。建议企业预先设定具体文件的审核人，制订

文件审核职责对照表，明确审核部门和审核人，避免权责不

清、相互推诿。文件审批职责应写入部门职责、岗位职责中，

并落实到人。此外，文件审核人员应控制单次审批的文件数

量，留足充分的时间用于仔细审核文件，确保文件规范性、科

学性和兼容性。GMP文件审核职责对照表见表1。

表1 GMP文件审核职责对照表

Tab 1 GMP document audit responsibilities comparison ta-

ble

序号

1

2

3

文件名称

变更申请表

批生产记录

略

文件审核部门

质量管理部门

生产管理部门
质量管理部门

略

文件审核人

质量管理负责人

生产管理负责人
质量管理负责人

略

审核依据

2010 年版GMP第 23 条规定：质量管理负责人审
核和批准所有与质量有关的变更

2010年版GMP第173条规定：原版空白的批生产
记录应当经生产管理负责人和质量管理负责人审
核和批准

略

4.3 强化培训管理，提升培训效果

依据GMP文件生命周期管理模型，在文件生效前，企业应

对相关人员进行培训。首先，企业高层必须充分认识到培训

的重要性，不得以各种理由取消或应付培训。只有每个员工

都系统学习、掌握岗位相关文件的有关要求，理解规范操作的

重要性，认识到个体行为的偏差对整个药品质量带来的危害，

GMP才能得到正确贯彻。

其次，培训内容要有系统性、针对性。培训师应该用通俗

易懂的语言将起草背景、相关专业知识、文件内容、执行要点、

检查考核点以及执行文件时可能出现的问题、解决方法作系

统而详细的讲解，帮助员工正确理解和使用文件，提高员工的

质量意识和工作技能[6]。

再次，考核指标化，跟踪常态化。培训后应进行考核，与

员工的待遇挂钩，以确保培训的效果[7]。要求真实填写并保存

培训登记表、受训人员签名表、考核记录、培训效果评估表等

资料。加强培训后跟踪，必要时对员工进行再培训，保存再培

训的相关记录。

4.4 完善奖惩机制，加强文件执行力度

一套科学、系统、严谨、可行的文件系统，只有切实落实到

实际工作中才能真正发挥作用，才能确保企业质量管理体系

的有效性，促进药品生产过程科学化、规范化管理。针对当前

许多企业存在的文件执行不到位的问题，笔者认为除了要强

化培训外，还应建立一套完善的奖惩机制，将各部门、各岗位

的工作职责细化，制订成具体、明确的评分项目，根据工作的

图4 GMP文件表头

Fig 4 File header of GMP
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落实完成情况进行评分；质管员、质量管理负责人、总经理等

加强对实际生产操作过程的监督与纠正，并随时进行现场监

督评分；每月评分与奖金挂钩，让员工树立起较强的质量意识

和责任感，规范操作行为，并在日常工作中不断强化，上升为

一种真正的习惯。其次，有效沟通，形成良好的企业文化。在

文件执行过程中遇到困难或出现问题时，管理者与执行者应

及时沟通，及时发现问题，并尽快解决，确保文件有效性和先

进性，鼓励对GMP文件的创新改进。

4.5 科学存放，便于查阅

建立专门的GMP文件档案室，按照GMP文件的类型进行

科学分类、排列、编号，建立档案存放位置索引，明确具体的存

放位置，以便迅速存取档案。鉴于GMP对不同的文件提出的

保存期限不同，建议企业建立“文件保管期限表”，列出不同文

件的保存期限，按时处理，防止遗忘和差错。同时，定期检查

档案保管情况，保证档案的安全、完整。

不少制药企业现有的电子文件管理方法较落后，需要升

级改造或建立新的管理方法[8]。如建立电子文件流转跟踪登

录管理，限制对电子文件的操作权限，确保不出现任意篡改或

者未经授权进入等情形[9]。任何更改和删除记录应在权限范

围内进行，其更改和删除原因和过程应在记录中得到体现。

由于电子文件载体不稳定，应采用磁带、缩微胶卷、纸质副本

或其他方法进行备份，防止信息损失。此外，建立电子文件检

索目录，可与相对应的纸质文件进行关联，便于查找。

4.6 开展文件的变更控制

文件管理系统作为药品生产质量管理体系的一个基本要

素，要始终满足药品生产质量管理体系的有效运行。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。只有确保所有受影响的文件修订完成之后，质

量管理负责人才能核准实施变更[10]。任何人可提出文件变更

申请，由文件原审核人、批准人评价变更的必要性。在已变更

文件生效时，应收回所有相对应的旧文件，保证使用文件为批

准的现行文本。文件管理部门应及时完成因某个文件的变更

而引起的其他相关文件的变更。文件的任何变更必须进行详

细的记录，以便追踪检查。

5 结语
GMP文件生命周期管理模型是一项重要的理论创新和突

破，其对指导和解释我国制药企业文件管理中的一些实践问

题具有重要的现实意义。建议制药企业可依据该模型全面剖

析本企业在文件管理中存在的问题，制订切实的整改措施和

方案，提升质量管理水平，达到GMP认证要求。
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由药物不良反应杂志社联合中华医学会消化病学分会、

中华医学会肝病学分会、中国药学会医院药学专业委员会、合

理用药国际网络（INRUD）/中国中心组临床安全用药组、中国

药理学会药源性疾病与安全用药专业委员会筹备委员会共同

主办的“第六届药源性疾病与安全用药中国论坛暨第二届合

理用药国际网络中国中心组临床安全用药组年会”，将于2014

年5月23－24日在北京铁道大厦召开。

本次会议的主题是“消化系统与肝病药物的药源性疾病

与安全用药”，在秉承以往风格的同时，将会更加注重报告紧

扣主题，密切联系临床实践，体现国内外最新的理念与发展。

本次大会主席为王育琴、魏来、杨云生、朱珠。会议邀请到国

内外该领域的著名专家樊代明、杨云生、魏来、贾继东、Mi-

chael Harris Nathanson、Raúl J Andrade、李大魁、翟所迪、梅丹

等教授就会议主题作精彩报告。本次大会参会人员集临床医

师、药师等相关人员 600余人，凡参会者均可获得国家级继续

教育学分。

会议更新详细信息请查询网站（www.cadrj.com）的学术活

动栏目。

会务组联系电话：010-83198246，传真：010-83156049，联

系人：耿蕊、刘玉清、吴瑞芳，手机：15611077196/15699870787，

邮箱：adrhuiyi@126.com。

第六届药源性疾病与安全用药中国论坛组委会

第六届药源性疾病与安全用药中国论坛——消化系统与肝病药物专题研讨会会议通知
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