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湖北省药品批发企业冷链验证的不足及关键点分析
胡 晶，黄 蕾△，金 晶，管昱州，王 靓

（湖北省药品监督管理局技术审评核查中心，湖北 武汉 ４３００７１）
摘要：目的 为药品批发企业的冷链验证提供参考。方法 结合新修订《药品经营质量管理规范》牗简称《规范》牘实施７年来的现场检查
经验，对湖北省的药品批发企业、第三方冷链验证机构开展实地考察，总结并分析湖北省药品批发企业冷链验证存在的缺陷和不足，细

化和补充冷库、冷藏车、保温箱验证过程的关键点。结果与结论 湖北省药品批发企业冷链验证存在企业参与度不高，自主验证率偏低，验证过

程流于形式，对《规范》要求验证项目理解不透彻等问题，企业应严格遵循《规范》要求，结合企业自身实际情况实施验证，从而确保药品

经营环节的质量安全。
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冷链药品是指对药品贮藏、运输有冷藏、冷冻等温

度要求的药品。为保证药品有效期内的药效不受储存温

度影响，需不间断保持低温、恒温状态，使其在储存、运

输过程中符合冷藏要求而不“断链”犤１－４犦。新修订的《药

品经营质量管理规范》（以下简称《规范》）于２０１３年正
式实施（２０１５年进行了修改），全面引进了药品冷链管
理，要求经营冷链药品企业必须对包括冷库、冷藏车、保

温箱在内的冷链系统进行验证。《药品生产质量管理

规范（２０１０年修订）》规定，验证是证明任何操作规程
（或方法）、生产工艺或系统能达到预期目标的活动。通

过验证可确定相关设备的使用方法和设定参数，确保设

施设备能安全、有效地正常运行和使用犤５－６犦。本研究中

分析了湖北省药品批发企业冷链验证现存不足，结合

新版《规范》实施 ７年来的现场检查经验，明确冷链
验证过程关键点，为药品批发企业的冷链验证提供参

考。现报道如下。

１ 药品批发企业冷链验证对象

药品批发企业冷链验证对象主要包括冷库、冷藏

车、保温箱及冷藏箱，详见表 １。验证应在如下情况启
动：１）设施设备使用前；２）定期（不超过１年）；３）设施设
备停用较长时间（超过 ３个月）；４）关键项目变更，包括
关键技术设备、主要零部件的变更等。

２ 湖北省药品批发企业冷链验证现存问题

２．１ 企业参与度普遍不高

目前，湖北省药品批发企业验证主要分为自主验证

和委托第三方验证公司验证（企业必须参与验证全过

程）。湖北省共有药品批发企业约７２０家，含冷藏冷冻药
品经营范围的企业约 ４５０家，自主验证企业约 １５家
牗３．３％牘，主要为九州通医药集团股份有限公司、国药控
股湖北有限公司等大型企业，其余的企业均委托第三方

验证公司验证。多数企业盲目寻找第三方机构协助验

证，而自身参与度并不高，对验证过程了解甚少。两种验

·药事管理·
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验证对象

冷库

冷藏车

保温箱

冷藏箱

用途

药品在库储存

药品在途运输

药品在途运输

药品在途运输

制冷设备

制冷机组

制冷机组

无制冷设备，靠蓄冷

剂保温

能自主制冷，需电源

配备情况

含冷藏冷冻药品经营

范围企业必须配备

含冷藏冷冻药品经营

范围企业必须配备

使用方便，企业配备

相对较多

价格昂贵，使用不方便，

企业配备极少

使用情况

有冷链药品在库时必

须使用

大企业使用频次高

小企业使用频次高

企业使用频次较低

验证方式

自主验证

委托第三方

验证

优点

成本低，质量管理人员

水平提升较快

服务周到，化繁为简，

一次验证成功率高

缺点

耗时耗力，遇到突发情况解决难度大，验证失

败率相对较高

成本高，出具的报告千篇一律，企业验证造假风险

大，企业质量管理人员水平同步提升较慢

注：因配备冷藏箱的药品批发企业极少，后文不作详细论述。
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表１ 验证对象分类

Ｔａｂ．１ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｂｊｅｃｔｓ

表２ 自主验证和委托第三方验证的优缺点比较

Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓｂｅｔｗｅｅｎ
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证方式优缺点比较见表２。
２．２ 验证过程流于形式

因需进行极端天气验证，企业验证时间相对集中，

多为夏季或冬季，但第三方验证技术人员匮乏，导致与验

证企业矛盾突出，湖北省每年有冷链第三方验证需求的企

业约４３５家，８０％以上的企业定期验证集中在每年７月
至８月，但市面上主流第三方验证企业仅５家，现场技
术人员不足５０人，难以满足短期内大量企业的验证需求。
同时，技术人员水平参差不齐，总体水平不高，组织设计不

能结合企业实际特点，使得验证过程流于形式，千篇一律。

２．３ 对《规范》要求验证项目理解不透彻

虽然《规范》中对冷链验证部分作了明确规定，但多

为指导性意见，企业自主发挥空间较大，且药品批发企

业中计量、工程类专业人员相对较少，导致对一些实施

细节如如何做好前期准备、如何布点、如何装箱等环节

无法准确把握，存在问题较多。存在的主要问题如下。

冷藏车验证：１）布点距离门口或侧壁太近；验证设
备未置风机下沿或置风机直吹位置。２）制冷风机设定温
度未调节好或车厢未密闭，导致预冷超低温或不能预冷

在较安全的温度范围。３）货物未按装货区域堆放，堆放
过高，挡住出风口；堆放过低或过疏，未达到满载比例；

堆放过密，影响风循环，导致验证数据出现偏差。４）开门
时未关闭制冷风机。

冷库验证：１）将验证测点布置在禁放药品区域，如

高于出风口或置风机前 １ｍ；验证设备固定不牢，在验
证过程中脱落。２）冷库内温度较高时开门，导致温度
升高过快，温度超高影响药品质量；开门角度不对或

开门时门帘未放好。３）断电后开门未做好提醒标识，误
开门导致验证数据出现偏差。４）数据有效采集时间不符
合要求。

保温箱验证：１）保温箱未预冷；冰排冻制、除霜等操
作不规范；预冷时间过短，温度未稳定在２～８℃就开始
装箱作业。２）蓄冷剂未均匀配置，化霜时间过长、过短或表
面未擦干，导致箱内出现超高温或超低温现象。３）开箱验
证过程中未取下保温箱上方的冰排，不符合实际操作；开

箱过早或次数不够。４）验证设备直接接触冰排或箱壁。
３ 冷链验证过程的关键点

３．１ 冷藏车

根据本地区的天气情况，冷藏车需做极端天气验

证。冷藏车验证过程中的主要关键点如下。

环境温度：验证环境温度应为当地及配送区域范围内

极端天气，一般建议高温应高于３２℃，低温应低于２℃。
布点操作：布点数量及位置应根据企业冷藏车实际

箱体大小和运输装载量情况设计。１）冷藏车的布点应选
择在可存储区域，且应均匀分布，极端温度下车厢壁温

度易出现温度偏高或偏低的情况，为防止产生误差，验

证传感器及温控探头不能直接与车厢壁接触。２）特殊区
域必须布点。特殊区域易出现过冷或过热情况，应特别

关注。冷藏车的特殊区域包括制冷机组送风、回风位置，

车门附近，车厢测点终端附近等。３）放置在温度自动监
测系统测点终端位置的验证用温度记录仪应尽可能靠

近传感器，以获得客观、准确的数据犤７犦。４）布点数量应严
格遵循《规范》要求，每个冷藏车箱体内测点数量不应少于

９个，每增加２０ｍ３增加９个测点，不足２０ｍ３的按２０ｍ３

计算牗《药品经营质量管理规范现场检查指导原则》牘。
预冷：冷藏车在常温状态下开启制冷设备，预冷至

规定的温度，并运行稳定后开始测试，确保验证过程中

均衡测试选取极温点的准确性。验证时间及温度监测应

从预冷开始详细记录，如预冷时间过长（超过２ｈ），应对
车辆本身硬件设施进行排查，是否存在制冷异常。

满载装箱：在开展满载试验时，按药品经营企业日

常装箱情况，满载率应至少达到７０％犤８犦，并用固定绳固

定，装箱位置应在企业实际药品摆放区域。

开门操作：为控制厢体温度，冷藏车可在车门口安

置门帘进行保温，开门作业时，应全开车门，开门时开启

门帘一角，快开快关，开门作业过程中应关闭制冷机组，

防止尾气对药品产生污染，同时，验证中应测试最长开

门时限，根据企业实际需要进行多次开关门测试。

断电操作：冷藏车在满载状态下，关闭制冷设备进
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行保温时限测试（测试中不可开门）。

验证时长：采集时间间隔应符合要求。数据采集时间

必须连续超过５ｈ，同时根据企业运输半径，如超过 ５ｈ
应延长数据采集时长至实际需要，采集过程中应考虑燃

油耗尽的极限情况，运输半径以销售配送范围为准。

３．２ 冷库

批发企业冷库多为库中库，外环境几乎为阴凉或常

温，一般不会出现极高温情况。因此，冷库验证时，环境

温度要求不高，冷库布点操作、满载装箱和开门作业关

注点与冷藏车类似，但需注意下述其他关键点。

断电：在开展断电验证试验时，应确保断电不影响药

品安全，并做好状态标识。若冷库中储存有药品，必须确保

有专人守候，不可因验证断电的状态导致人为温度超标，

为保证库内药品质量，温度为７．５℃左右时应立即恢复制
冷。同时，针对疫苗等重点品种，提前配备相应数量的保温

箱和冰排，发生异常情况时，及时将药品转移至保温箱。此

外，可根据断电保温时长同步确定企业备用电源或发电机

启动的极限时间，并在《冷链药品应急预案》中明确。

开门：在开门验证时，全开库门，记录门口周围温度

的变化，门口半径０．５ｍ内不堆放药品。
验证时长：库房空调或制冷系统温度控制参数应符

合设定，要求数据有效持续采集时间应不短于４８ｈ；冷
库性能确认数据采集的间隔时间不得超过５ｍｉｎ。

根据对比不同年度验证结果，确定冷库制冷及保温

效果的损耗，以此推算冷库寿命。以冷库温度的偏差、均

匀度、波动度来判断冷库整体温度的均衡情况，若温度

偏差、均匀度、波动度不超过±３℃，则说明该冷库温度
均匀性、稳定性良好。

３．３ 保温箱

保温箱运输时主要放置于普通厢式货车或冷藏车

中，运行环境为室温或冷藏环境，企业可根据实际情况

选择合适的天气进行验证，一般建议在高温天气下进行

验证。保温箱验证过程中的关键点主要包括如下几点。

验证前准备是否充分：使用前验证，可根据厂家提

供的参考数据，如蓄冷剂预冷时长、释冷时长、蓄冷剂的

规格等，做好验证准备，提高验证成功率。

蓄冷剂：在验证前，蓄冷剂需冷冻超过２４ｈ才可使
用，验证时将蓄冷剂从冷柜内取出，在不同环境温度下

进行化霜，化霜时长根据环境温度高低确定，一般蓄冷

剂表面出水珠或表面温度在０～３℃时即可装箱。
布点操作：验证布点探头时注意与箱壁的距离，建

议不短于３ｃｍ。
装箱：装箱须在冷库内完成，蓄冷剂应竖直平铺，不

能叠放或堆放，保证箱体内的温度均匀；装箱最大容量

应与平时一致；蓄冷剂与药品应用热传导性能较好的隔

离板隔离，不能直接接触，防止车辆颠簸时位置变化而

直接接触药品，造成药品冻结。装箱完成后应立即将保

温箱拿出冷库，放在发货区或配送车辆上，避免因冷库

温度较低，降温速度过快而超下限。装箱完成后，观察

０．５ｈ的数据走势，若短时间降温太快，则可能是冰排释
冷程度不够，若降温缓慢，企业配送时间过长，可能无法

满足企业最长配送时长。

开箱：开箱次数应与平时经营运输中的最大开箱次

数相符。因每次开箱的过程实际操作很短暂，开箱时间

应以“秒”为单位计算。

验证时长：采集时间间隔应符合《规范》要求，对最

长保温时长进行验证，同时可根据企业运输半径，确定

验证数据采集时长，确保验证时长满足运输需要。

３．４ 验证注意事项

药品批发企业冷链验证分为制订验证方案、实施验

证、分析数据出具验证报告，各环节在实施过程中还有

如下注意事项。

１）验证准备。验证实施前应根据企业验证计划确定
项目验证类型，明确验证方案，验证过程中要严格按方

案进行，针对特殊情况，要制订应急预案；验证方案、验

证报告中须具体明确每个项目的可接受标准。

２）验证委托第三方机构进行，第三方单位应为具备
能力的专业验证机构。

３）验证过程中所使用的温度记录仪应经法定计量
机构校准，且在有效期内，验证过程中应拍摄现场图片，验

证用温度记录仪校准证书及照片作为验证报告的必备附

件。温度监测系统探头安装位置应为验证确定的点位。

４）偏差分析。如验证不能一次成功，应进行调查分
析。验证实施过程中必须能够通过数据分析来判断设施

设备的运转状况。对存在的设备故障、参数设置不适宜、

布局或摆放不合理、操作不规范等问题，须现场进行调

整、处理后进行再测试，直至达到使用目标条件。

５）设备购置时间。因上述设备验证项目中有“监测
系统配置的测点终端参数及安装位置确认”，相关设备如

在温湿度系统验证后购置，应重新进行温湿度系统验证。

６）如企业需经营特殊温度范围要求的药品，验证过
程中的温度设置应严格按药品储存所需的温度条件进行控

制。如产品说明书显示储存温度控制范围为２～５℃，验证
时，开门及保温效果评估等项目设定温度不应高于５℃。

７）体系文件的修订。企业操作规程应严格根据验证
结果进行制订，如温控参数设置、开门要求、开箱次数与

时间、保温最长时限、运输最长时间等，风险预案制订应

急时间应与保温时限相符，制度修订的时间应在验证后。

４ 小结
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