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冷链系统与药品行业尤其是生物制品行业密切相关，几

乎所有生物制品都对温度敏感，需要冷链物流体系作为保

障。然而，与发达国家相比，我国药品冷链物流体系的建设仍

处于初级阶段，在基础设施、冷链质量控制标准尤其是冷链验

证方面存在较大欠缺，常出现“断链”现象，导致药品在流通过

程中超出温度控制标准，直接威胁到民众的用药安全。合理

地设计、验证并运用冷链系统，能够降低药品生产及流通环节

的质量风险，提高我国冷链药品的质量保障能力。本文旨在

借鉴国外先进的冷链验证理念，提出药品冷链验证的基本程

序、验证方法及主要内容，为我国药品生产与经营企业实施冷

链系统验证提供参考。

1 我国药品冷链物流的现状
近年来，以生物制品为主体的冷链药品行业得到快速发

展。以疫苗为例，我国共有疫苗生产企业超过40家，年产疫苗

达10亿人份，是世界上最大的疫苗生产国之一。2010年中央

财政安排专项资金18.27亿元用于扩大免疫规划，表明我国药

品冷链物流需求激增，发展潜力巨大[1]。

尽管我国目前在药品研发及生产环节上已经具有了较高

的水平，但是药品储藏和运输环节仍然得不到有效保证，尤其

是冷链运输的“断链”事件时有发生。与国外完善的冷链物流

体系相比，我国药品冷链物流体系存在很多问题亟待解决。

例如，我国冷链物流硬件基础设施落后，冷链设施及冷链物流

装备不足[2]；冷链设施缺乏有效的验证及必要的维护[3]；冷链温

度监控技术应用落后，无线射频识别技术及全球定位系统

（GPS）技术等未能广泛运用，导致国内冷链运输过程监测接近

空白，约 80％的冷链药品在几乎没有经过验证及监测的情况

下储存、运输[4]。此外，缺乏完善的法规以及有效的监管也是

制约我国冷链物流发展的重要因素之一。在新修订的《药品

经营质量管理规范》（以下简称2013年版GSP）出台之前，我国

仅有《疫苗流通和预防接种管理条例》与《药品流通监督管理

办法》等个别法规对药品冷链运输进行了规定，缺乏完善的国

家或行业专项标准。2013年6月，国家卫生和计划生育委员会

颁布的2013年版GSP是我国药品流通监管政策的一次重大调

整，冷链管理也成为2013年版GSP修订的一个最大亮点，标志

着我国对于药品冷链物流及其验证管理提出了更高的要求。

2 冷链系统验证的意义
对于冷链药品，2013年版GSP要求实行不间断冷链控制

管理[5]。所谓不间断冷链控制，即在药品的贮存、出库、运输、
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入库、再贮存直至销售过程中全程实施冷链控制，并且要有完

整的记录。通常，药品生产企业与经营企业通过采用专用的

冷链设施和流程来保证上述环节的冷链温度，常用的冷链设

备包括冷库、保温箱、冷藏车、冰柜等。对于这些冷链设施的验

证是确保冷链药品能够始终符合温度控制要求的基本前提[6]。

在美国及欧盟等发达国家，冷链系统验证尤为重要。由

于冷链管理既涵盖在《药品生产质量管理规范》（以下简称

GMP）范围内，也涵盖在GSP范围内，因此药品生产企业与药

品经营企业都应参与并确保冷链系统的有效性。美国食品与

药品管理局（FDA）要求药品供应链的源头生产商除了要对产

品本身的问题承担责任外，还要承担冷链运输中的管理职责，

保证产品不会在运输过程中劣化，对整个产品运输过程中环

境的温度控制、温度变化监测提出了非常高的要求。美国药

品生产商的大多产品在出厂时就要求必须使用冷链物流温控

监控技术，以监督其产品在物流过程中不“断链”。

在国外，除了针对所有冷链设施需要进行验证外，冷链系

统验证更重要的目的还在于通过验证来设计并确认整个冷链

系统，以确保该冷链系统能够在药品从生产商转运至经销商

的过程中不受外界环境的影响，持续稳定地提供药品所需的

冷藏环境。然而，“不间断冷链控制”并不等同于“不间断冷链

监控”，对于整个冷链过程的“监控”只能表明药品处于标准温

度或偏离标准温度，一旦出现偏离必然会涉及到药品的质量，

相应的处理也将是滞后或事后的。因此，只有充分考虑冷链

物流中存在的风险，通过严密的设计与验证，开发出合理、有

效的冷链系统，确定产品包装标准与规格、冷链设施标准与规

格、运输路线与条件控制等，才能够真正确保冷链的全过程受

控，在这方面国外先进的冷链系统验证理念值得我们借鉴。

3 冷链系统的验证
3.1 冷链系统验证指导原则

《美国药典》（USP）<1079>中“良好储存与运输规范”指

出：“在运输和保存过程中，必须维持产品相应的保存环境，以

保证产品的品质，直到产品最终到达用户。在产品运输过程

中的风险包括暴露在超过范围的温度、湿度、光照和氧气下。”

2007年，美国注射剂协会（Parenteral Drug Association，PDA）发

布了“温度控制药品指南——保证温度敏感性药品在运输环

境中的质量”[7]。该指南对药品冷链系统验证进行了详细的阐

述，其作为美国、欧盟及世界卫生组织（WHO）的指导性文件被

广泛应用。理论上，对于冷链系统的验证并不是GMP或GSP

意义上的“验证（Validation）”，而是通过“确认（Qualification）”

来证明冷链系统达到预期的控制标准。在国外，推荐周期性

和适当的冷链温度监控、监控的频率和监控的类型企业可以

根据不同的冷链系统通过验证加以确定。

3.2 冷链系统验证的基本程序

PDA 推荐的冷链系统验证建立的基本程序包括需求识

别、冷链开发以及冷链执行三个阶段。需求识别阶段主要指

冷链系统验证开发前期的各项工作，包括产品相关特性的识

别、确定初级包装、产品稳定性考虑、运输过程考虑、识别次级

与第三级和辅助包装成分等。冷链开发阶段是冷链系统验证

的主体，其目的是确定冷链系统，冷链开发主要包括设计确

认、运行确认及性能确认三方面内容。冷链系统建立后企业

便可以开始正式的冷链运输，通过实际的冷链运输积累数据，

对冷链过程进行必要的监控，同时根据执行结果随时调整冷

链系统并重新进行验证。

3.3 冷链需求识别

在开发冷链系统并实施验证之前，通常需要对药品的特

性进行分析并确定初级包装（直接接触药品形式的包装，如西

林瓶、胶塞），考虑并评估药品的稳定性，对冷链运输过程进行

研究以设计环境温度条件，最终初步确定产品的次级（标签、

盒、说明书等）、第三级（泡沫箱等）和辅助包装成分（冰排

等）。在需求识别中，目前我们通常缺乏对于药品稳定性以及

冷链运输过程的充分考虑。

3.3.1 药品稳定性的考虑。冷链药品必须保证在一个可接受

温度范围内运输。在国外，这个可接受范围可能有别于药品

说明书中规定的长期储存条件。因此，药品稳定性研究是冷

链系统验证的重要部分，其目的是要通过长期和加速稳定性

研究、温度偏移研究以及温度循环研究的稳定性数据，评估并

预测运输过程中发生温度偏移时对药品质量的潜在影响。按

照人用药品注册技术规范国际协调会（International Confer-

ence on Harmonization of Technical Requirements for Registra-

tion of Pharmaceuticals for Human Use，ICH）要求，药品的稳定

性测试应采用初级包装进行，且考虑不同的规格[8]。以需要冷

藏（2～8℃）贮存的药品为例，推荐的稳定性测试条件见表1[7]。

表1 冷藏（2～8 ℃℃）药品稳定性研究设计示例

Tab 1 Examples of stability study design for refrigerated

drugs（2-8 ℃℃）

主药
含量

5 mg

10 mg

20 mg

储存条件

2～8 ℃
2～8 ℃
2～8 ℃

常规
5 ℃

24个月
24个月
24个月

加速
25 ℃/60％

6个月
6个月
6个月

偏移
-20 ℃

2天
无

2天

偏移
40 ℃/75％

2天
无

2天

偏移循环-20 ℃
2天后再25 ℃/60％ 2天

重复3个循环
无

重复3个循环

经过大量的稳定性试验研究以及数据分析与评估后，实

际运输过程中某些情况下的温度偏移有可能被接受。表 2是

PDA指出的基于稳定性特性确定温度偏移对药品质量影响的

一个示例[7]。

表2 基于稳定性特性确定温度偏移对药品质量影响的示例

Tab 2 Examples of the effect of temperature excursions on

drug quality based on drug stability

储存条件
冷藏
（2～8 ℃）

环境温度
＜-20 ℃
-20～2 ℃
2～8 ℃
8～25 ℃
25～40 ℃
＞40 ℃

药品可使用时间
不使用
2天
至有效期
6天
2天
不使用

根据以上的实例分析，基于稳定性分析，药品超过储存条

件特点规定范围和时间后，仍可被视为接受。

3.3.2 冷链运输过程的考虑。为了确定冷链系统验证中的环

境温度条件，通常有必要对药品的冷链运输过程进行详细考

虑，以便设计出验证时的温度曲线，进行实验室条件下的药品

包装和冷链体系挑战测试。环境条件的设计应基于真实运输

温度的预期值，可以通过实际测试得到，也可以通过回顾历史

环境数据、公开发布的标准或其他方法得到。需要注意的是，

为了挑战冷链系统的有效性，验证采用的温度曲线应尽可能
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考虑运输过程中可预见的极端环境。通常验证温度条件的选

择应考虑的因素包括：出发地、目的地以及完整路线的实际温

度情况；季节性温度变化（冬季、夏季）；运送路线及方式（连夜

航班、地面运输、国际运输等）；沿途所有停留的地点、持续时

间及温度；沿途所有停留点的产品处理过程等。

3.4 冷链开发

根据国际通用的验证理念，冷链开发通常包括三个阶段：

设计确认（Design qualification）、运行确认（Installation qualifi-

cation）及性能确认（Performance qualification）。

3.4.1 设计确认。设计确认应在运行确认和性能确认之前完

成，其目的是确保冷链包装及冷链系统的功能达到预期的要

求。设计确认的过程参数通常包括：冷链运输持续时间；定义

的外界环境条件；制冷剂（冰排等）或空调系统的位置；温度监

控设备的位置；产品运送的属性配置；最大、最小热质量/热装

载等。设计确认的方案内容应包括：温度分布、空气/产品相互

关系、持续时间、质量标准的开发等，得到产品温度与对应时

间以及环境温度与对应时间的数据，以此证明系统有效。

3.4.2 运行确认。运行确认通常采用设计的环境温度条件及

冷链系统，在实验室温控环境下进行，也可以在实际外界环境

运输中进行。测试应反映真实的运输装载条件和参数设置。

运行确认阶段可以使用药品，也可以选择其他有代表性的物

料，但前提是需要经过评估并在方案中予以说明。校验后的

温度记录卡应摆放在与产品或物料有足够接触面积的位置，

以收集有代表性的温度数据。运行确认通常包括：使用设计

的环境温度条件、超过预期运送过程的持续时间、最小和最大

运送装载配置、确定的包装配置、校验的温度记录仪等。运行

确认的测试次数应能够保证得到可靠的结果，以便后续性能

确认测试识别并确定温度监控位置。

3.4.3 性能确认。性能确认测试包括连续的、重复的实际冷

链运输测试，以此来证明冷链系统的有效性和重现性。性能

确认测试应根据批准的标准操作规程执行并且包括：实际外

界温度变化，如运输中通常的季节变化；有代表性的运送装载

配置；确定的包装配置；校验的温度监控仪等。通常应进行足

够多的测试来保证性能确认结果的可靠。性能确认通过后，

该冷链系统即可被正式批准并投入使用。需要说明的是，经

过批准的冷链系统仅包括验证涉及到的产品包装形式，并且

其装载量也必须介于验证的最小和最大装载量之间。一旦某

一运输过程超出了验证设定的环境温度条件，则需要重新考

虑设计验证方案，必要时开发新的冷链系统。

3.5 冷链执行

冷链系统被批准使用前，企业应确保对冷链体系的参与

人员和涉及人员进行了必要的培训。药品的冷链运输应在企

业既定的质量体系监管下执行，并采用适当的冷链温度监控

系统以随时监控并周期性回顾冷链系统的有效性，必要时考

虑调整或重新开发冷链系统并进行验证。所有冷链体系的参

与方，包括生产商、物流商以及经销商等，都应共同参与冷链

系统验证以及冷链系统的建立与维护，以确保药品的冷链系

统稳定可靠。

4 结语
药品的冷链系统验证是一个覆盖产品包装设计和评估冷

链运输有效性的过程，其建立和实施是一个相对复杂的系统

工程。药品生产商应该是冷链系统验证的第一责任人，同时

冷链物流企业、药品经营企业、医疗机构、零售药店及药品监

管部门也应充分重视并参与其中。借鉴国外先进的冷链系统

验证以及冷链管理理念，不仅有利于提高我国冷链体系的建

立和管理水平，而且能够为药品质量和人民群众用药安全提

供切实保障。
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