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2010年版《药品生产质量管理规范》（简称“新版GMP”）第

4节第13～15条规定：质量风险管理是在整个产品生命周期中

采用前瞻或回顾的方式，对质量风险进行评估、控制、沟通、审

核的系统过程；应当根据科学知识及经验对质量风险进行评

估，以确保产品质量；质量风险管理过程所采用的方法、措施、

形式以及形成的文件应当与存在风险的级别相适应。可见，

其关于风险管理所强调的关键点在于：只有找到合适的、操作

性强的风险管理工具，才能对药品生产质量活动进行有效的

评价和控制，提高产品质量的安全水平[1]。

危害分析和关键控制点（HACCP）体系作为一种包含风险

评估和风险管理的控制程序，在传统意义上被认为是控制食

源性危害最经济、最有效的质量安全管理体系。目前，HACCP

体系不仅用于食品行业，还用于汽车、航空和化工等行业。

2003年，世界卫生组织制定的“HACCP 方法在药品中的应

用”，建议在药品领域应用HACCP体系。具体而言，在药品生

产过程中，HACCP体系通过测量、监控应处于规定限制内的

具体特征来确保产品的质量、可靠性以及整个过程的安全性[2]。

本文拟结合湿法制粒压片工艺，应用HACCP体系对该工艺进

行危害分析和关键点控制。为了更详细地描述工艺中可能存

在的危害及关键点控制，特选取湿法制粒压片工艺成熟的氯

雷他定片为例，以便于危害分析后关键控制限值的设定和

HACCP体系工作计划的建立与验证，从而完整地体现HACCP

在湿法制粒压片工艺中的应用。

1 HACCP体系概述
HACCP是一个系统的、前瞻性的、预防性的、用于确保产

品质量可靠性和安全性的体系，其强调在生产过程中通过预
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摘 要 目的：评价危害分析和关键控制点（HACCP）体系在氯雷他定片生产过程中应用的可行性和有效性。方法：通过介绍

HACCP的概念，并以氯雷他定片的湿法制粒压片工艺为例，应用HACCP的基本理论与方法对其各生产环节进行危害分析，找出

关键控制点并建立关键限值，进行生产质量管理。结果：经HACCP分析，最终确定干燥、整粒与混合、内外包装3个环节为氯雷他

定片生产过程中的关键控制点，并据此设定关键控制限值进行监控，在确保对工艺过程的风险进行有效控制后建立HACCP工作

计划并进行验证，结果显示，HACCP体系能有效控制与降低其生产过程中的风险，确保其质量安全。结论：将HACCP体系运用于

氯雷他定片湿法制粒压片工艺，可以较为完整地体现其在该工艺中应用的可行性与有效性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the feasibility and effectiveness of Hazard analysis and critical control point（HACCP）

system in the process of production of Loratadine tablets. METHODS：Taking wet granulation and tableting technology of Lorata-

dine tablets as an example，and through the introduction of the concept of HACCP，the basic theory and method of HACCP were

applied for hazard analysis on each production link to find critical control points and set critical limits for production quality man-

agement. RESULTS：By HACCP analysis，three links namely drying，granules fitting and mixing，internal and external packaging

were finally determined as the critical control points in the process of production of Loratadine tablets，thereby critical control lim-

its were set for monitoring. After effective control over the risks in the process was ensured，HACCP work plan was made and veri-

fied，and the results showed that HACCP system could effectively control and reduce the risks in the process of production and en-

sure quality safety. CONCLUSIONS：Application of HACCP system to wet granulation and tableting technology of Loratadine tab-

lets can fully embody its feasibility and effectiveness.
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防使可能发生的危害降至最低限度，其优势体现在预防而非

事后控制。在HACCP体系的具体实施过程中，需要充分遵循

7个原则[3]：（1）进行危害分析，为过程的每一步骤确定预防措

施；（2）确定关键控制点；（3）设立关键控制限值；（4）建立关键

控制点的监控系统；（5）建立相应的整改措施，以便当监控发

现关键控制点超出受控状态时采取必要的行动；（6）建立验证

程序以证实HACCP体系在有效运行；（7）建立各项程序和记

录档案。企业可按照这 7条原则建立HACCP体系，对自身的

工艺与设备进行风险控制，并不断改进该体系，从而更为有效

地控制风险。

2 HACCP的确定
根据上述 7个原则，危害分析是实施HACCP最为关键的

步骤，因为只有确认了危害才能据此制订防控措施。这里所

指的危害，是指药品在生产过程中可能遭受的物理污染（尘

粒、残渣）、化学污染（活性物质、试剂残留）和生物污染（微生

物、毒素）等。而实施防控措施的关键在于关键控制点的确

定。在企业或相关研究中，一般采用决策树法来找出生产流

程中的关键控制点。决策树法通过进行危害分析、识别危害

点、对危害发生的可能性和导致结果的严重程度进行分析，确

定影响产品质量的关键因素，从而确定关键控制点[4]。关键控制

点判断决策树流程见图1。

该流程简明地介绍了关键控制点的确定过程。在此，笔

者以氯雷他定片的湿法制粒压片工艺为例（具体工艺流程见

图2），借助上述关键控制点判断决策树的分析方法，对每一步

工艺流程进行分析，以确定关键控制点[5]。

2.1 原辅料的HACCP判断

企业生产所使用的原辅料均符合各项质量标准，供应商

质量体系经审计均符合GMP规定。物料由质量部门批准后进

行采购、验收，入库后还需进行必要的检验，不存在物理、化学和

生物污染，产生风险的可能性较小，故该步骤并非关键控制点[6]。

2.2 粉碎过筛环节的HACCP判断

粉碎环节主要针对原辅料，通过高效粉碎机进行粉碎，经

80目筛网过筛，置于清洁的专用容器供配料用。该步骤在洁

净区内进行，粉碎机已提前进行清洁，因而不存在交叉污染，

基本无物理、化学污染，因此该步骤也不能成为关键控制点[7]。

2.3 配料环节的HACCP判断

配料过程在专用的洁净配料间进行，准确称取已处理好

的原辅料，分别放入专用的洁净容器中并进行标记，复核无误

后供制粒用。此过程无交叉污染，无化学、生物污染，也不应

成为关键控制点[8]。

2.4 制软材环节的HACCP判断

2.4.1 黏合剂制备过程分析 制粒过程中涉及到黏合剂的制

备，此过程易产生化学、生物污染。黏合剂的制备流程：先配

制A料（16％淀粉浆）：将已备好的淀粉用少量纯化水润湿均

匀成糊状，再用80 ℃以上的纯化水冲浆，边冲边搅拌，过20目

筛，制成淀粉浆（应均匀、澄明、无结块、无生粉）。配制 B 料

（8％羟丙甲纤维素溶液）：取羟丙甲纤维素，用80 ℃以上的热

水1.5 kg溶解均匀后，加纯化水至7.5 kg，浸泡搅拌至溶胀均匀

的溶液，过 20目筛（溶液应均匀、澄清）。在搅拌条件下，缓缓

将B料加入A料中，搅拌均匀，制得所需的黏合剂。该步骤在

操作过程中严格遵守相应的操作程序，所涉及器具已按照规

程清洁，基本不存在生物污染，因而该步骤也不应成为关键控

制点。

2.4.2 软材制备过程分析 将已备好的原辅料依次投入搅拌

器，搅拌15 min，混合均匀后缓缓加入上述黏合剂，直至物料干

湿适宜，继续搅拌15 min，制成符合要求的湿料。该步骤需特

别注意黏合剂的加入量，黏合剂用量的多少将直接影响其质

量。该步骤基本为机器操作，机器已按照相应清洁规程进行

清洁，无生物污染，因此也不应成为关键控制点。

2.5 制粒环节的HACCP判断

使用摇摆式制粒机进行制粒，按照操作规程将 30目筛网

安装进入摇摆式制粒机中，启动颗粒机进行制粒。该步骤同

样为机器操作，在制粒前已经按照清洁规程对筛网和摇摆式

制粒机进行清洁，且该制粒机为该产品专用设备，无残留药物

交叉污染，因此也不应成为关键控制点。

2.6 干燥环节的HACCP判断

将制成的湿颗粒置于干燥盘中，每盘烘盘中放入的湿颗

粒量适宜、厚度不超过2 cm（质量为1.5～2.0 kg），按从上至下

的顺序依次将装好料的烘盘送入烘车，将装满料的烘车推入

循环热风干燥箱进行干燥。在干燥过程中，干燥温度控制在

（65±5）℃，中间上下翻盘松动 1次，直至颗粒干燥至水分不

大于5.0％[9]。干燥过程中，如果未能达到预设的温度和时间，

会使物料中的微生物含量超标；如果物料水分含量未达到预

设的标准，会使物料变质，且在后续步骤中也不能将之消除，

因而该步骤为关键控制点。

2.7 整粒与混合环节的HACCP判断

将上述干颗粒用14或16目筛整粒，整粒过程中均匀加入

已配好的硬脂酸镁，整粒结束后置多向运动混合器中进行混

图 1 关键控制点判断决策树流程

Fig 1 Flowchart of critical control point decision tree
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合均匀，混合时间为30 min。混合后的颗粒放入专用容器，准

确称定质量，密封，贴上物料标识卡。整粒时筛网可能发生破

裂，引发金属污染，且此污染在后续操作中不能消除，因而该

步骤也可为关键控制点[10]。

2.8 压片环节的HACCP判断

车间工艺员根据质量检验部门的检验报告书的干颗粒含

量计算理论片质量，并填写在压片生产记录上。车间操作人

员按压片机标准操作规程装机，安装直径为 5.5 mm的圆形冲

模，在空车试化学机正常后，方可进行正常压片。该操作步骤

易产生化学污染，但压片前已按标准操作规程清洁，操作过程

也严格遵照压片机的标准操作规程运行，因而此过程并非为

关键控制点。

2.9 内外包装环节的HACCP判断

按设备标准操作规程确认铝塑泡罩包装机所安装的模

板、模具符合包装规格。核对聚氯乙烯（PVC）、铝箔内包装材

料，空车联运试车正常后按包装要求进行包装。按 6粒/板进

行铝塑泡罩包装，包装过程中控制冲裁速度。在包装全过程

中，应随时观察铝塑包装的泡眼、热封、批号及外观情况，挑出

不合格品，发现异常情况及时处理。该过程虽基本为机器操

作，机器也已按照规程进行清洁，但热封时温度控制不合理将

导致包装不严，造成药品污染或潮解，不利于药品长期保存，

因而此步骤应成为关键控制点。

经对氯雷他定片湿法制粒压片工艺的具体分析，可确定

此工艺中的潜在危害，并依据决策树确定工艺中各关键控制

点，即干燥、整粒与混合、内外包装3个环节，详见表1。

表1 氯雷他定片生产过程危害分析

Tab 1 Hazard analysis in Loratadine tablets production pro-

cess

步骤

原辅料

粉碎过筛

配料

制黏合剂
制软材
制粒
干燥
整粒与混合
压片
内外包装

潜在危害

生物污染

物理、化学污染

化学、生物污染

化学、生物污染
化学污染
化学污染
生物污染
物理污染
化学污染
生物污染

是否存
在危害

否

是

是

是
是
是
是
是
是
是

判断依据

环境中存在的微生物

粉尘；粉碎机中药物残留

使用称量工具引起交叉污染；称量
时粉尘飞扬引起交叉污染

制备所需器具引起污染
搅拌器残留药物引起交叉污染
残留药物引起交叉污染
干燥时间及湿度未达到规定要求
筛网破损导致残渣与金属颗粒
压片机残留药物引起交叉污染
热封不严

预防危害措施

在后续的干燥步骤中
可消除降低

局部除尘；清洁规程

清洁规程；局部除尘

操作规程；清洁规程
清洁规程
清洁规程
重新干燥
金属颗粒控制
清场规程
检验包装是否漏气

是否为关
键控制点

否

否

否

否
否
否
是
是
否
是

3 关键控制限值的设定与监控系统的建立
按照危害分析的结果，物料的干燥应成为第1个关键控制

点。在该步骤中，生物污染将对物料质量产生较大影响。在

对颗粒进行干燥时，可除去物料中多余的水分，使物料不易潮

解，以利于物料的保存。同时，对颗粒进行干燥也会杀灭一部

分微生物。如果干燥不充分，会使物料潮解、微生物滋长，导

致物料变质。一般对其进行干燥时，宜将温度控制在（65±

5）℃范围内，干燥1～2 h，将水分控制在5.0％以下。其中，干

燥时间也不宜过长，否则易使物料成糊状、碳化。通过上述分

析可以确定，该步骤的预防措施的关键是控制干燥温度。为

了监测干燥温度是否满足关键控制限值的条件，通过对氯雷

他定片的微生物限度进行监控，确保细菌数≤1 000 CFU/g、霉

菌数≤100 CFU/g、不得检出大肠埃希菌，此监控按照 1次/批

的频率进行。通过监测微生物的限度来验证监控体系的有效

性，若微生物超标，说明干燥温度已偏离关键限值，则应采取

风险控制措施；通过调节干燥时间、托盘颗粒的厚度等控制干

燥温度。同时，保证颗粒干燥温度与时间有完整无误的记录，

并记录微生物的检测情况。

生产过程中的整粒与混合是第 2个关键控制点。此过程

可能产生物理污染，整粒过程中筛网破裂将产生一系列金属

碎屑，伴随整粒操作进入物料，使物料重金属含量超标。整粒

后，污染继续存在，将严重影响产品质量。为保证产品质量，

应控制重金属含量（关键限值）≤20 ppm可通过在摇摆式颗粒

机进料口下端安装永久性磁铁，用金属探测设备的方法来降

低或消除危害发生的可能性。

内外包装是第 3个关键控制点。在包装时可能存在生物

污染。氯雷他定片外包材料为铝塑，内包材料为PVC、铝箔。

用分装机封口时，设定适宜的热封温度，将片剂按6粒/板进行

铝塑泡罩包装。若包装不严密，将使药片潮解，最终变质。此

过程的热封温度为关键控制限值，应将温度控制在（110±

5）℃。为了对这一步的关键控制限值进行监控，可安排质检

人员在连续包装时，每隔 20 min进行 1次抽样检查，以判断热

封是否有效、有无破损，同时记录检查结果。若结果出现偏

差，应及时调整分装机的相关参数，使其满足规定的要求。

根据新版GMP的要求，企业应建立关键控制点的监控程

序（系统），包括对监控对象、监控方法、监控频率与监控人员

进行规定，并进行现场巡查与记录。当监控过程中显示有失

控倾向时，应在偏差发生前对生产过程进行调整，确保对氯雷

他定片的生产过程进行有效控制。

4 建立HACCP工作计划与验证程序
在对氯雷他定片的生产过程进行危害分析、找出关键控

制点、确定氯雷他定片生产的关键控制点和关键控制限值、建

立相关控制点的监控体系、制订有效的风险控制措施的基础

上，根据新版GMP的要求，建立相应的HACCP工作计划。按

照上述工作计划，在氯雷他定片的生产过程中实施HACCP计

划。氯雷他定片HACCP计划见表2。

表2 氯雷他定片HACCP计划

Tab 2 HACCP plan of Loratadine tablets

关键控制点

干燥

整粒与混合

内外包装

显著危害

生物污染

物理污染

生物污染

关键限值

干 燥 温 度
（65±5）℃

重金属含量
≤20 ppm

热 耐 温 度
（110±5）℃

批次
对象

微 生 物
限度

筛 网 碎
屑

包装品

方法

微生物检
测

金属探测
设备

抽样检查

频率

1次/批

每次生产
过程

包装过程
每 20 min
1次

人员

质量
保证

岗位
操作

质量
检验

控制措施

调整干燥时间
托盘颗粒厚度

摇摆式颗粒机
安装永久性磁
铁

重置分装机参
数

记录

微生物检
测结果干
燥温度

金属检查
结果

热 耐 温
度 、抽 样
结果

HACCP计划建立后，根据新版GMP的要求，也要进行必

要的验证程序，对方法、程序和试验进行校验、审核和记录，包

括随机抽样检查物料状况、对物料状态进行分析等，验证关于

氯雷他定片生产的HACCP体系是否能最大程度地将危害控

制在限度内，符合新版GMP等各项要求，确保产品质量安全。

根据HACCP计划，对其执行结果进行运行效果评价，见
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表 3。在氯雷他定片的生产过程中采用HACCP计划以来，关
键控制点上的产品及相应环节均保持在合格水平及以上，有
效降低或避免了危害发生的可能性。

表3 HACCP体系试运行结果

Tab 3 The test run results of HACCP system

样品名称

原辅料
过筛颗粒
成品

样品量，件

100

100

100

检测结果，CFU/g

细菌 霉菌
≤1 000 ≤100

≤1 000 ≤100

＜1 000 ≤100

大肠埃希菌
无
无
无

合格率，％

100

100

100

在氯雷他定片的生产过程中，通过片质量、硬度、脆碎度
等一系列指标来观察HACCP实施后的效果。在一批氯雷他
定片的生产中，每隔15 min对其压好的片质量进行测量，具体
数据见表 4。多次测量平均片质量基本为 60 mg，片质量差异
在±5％达到内控标准。

表4 氯雷他定片质量记录（mg）

Tab 4 Weight record of Loratadine tablets（mg）

取样时
间，min

15

30

45

60

序号
1

58

57

60

60

2

59

58

59

59

3

60

59

60

60

4

60

59

61

62

5

62

58

60

61

6

62

60

60

59

7

61

62

62

60

8

61

62

60

59

9

62

60

60

59

10

63

61

60

60

11

58

60

61

61

12

57

61

62

60

13

61

61

63

61

14

61

60

61

60

15

62

60

60

60

16

62

60

59

58

17

63

61

60

59

18

63

61

60

60

19

63

60

60

60

20

62

60

60

60

平均片
质量

61.00

60.00

60.35

59.90

按 2010年版《中国药典》附录要求进行脆碎度试验，称取
6.48 g成品（约 102片），在 25 r/min、100 r的参数下进行测试，

精密称定为 6.475 g，脆碎度为 0.077％，符合内控标准。称取
10片测试其对应的硬度，结果平均硬度为30.08 N。

通过以上相关试验可以验证，HACCP体系的实施有效提
高了产品质量，降低了危害发生的可能性。

5 建立各项程序和记录的档案
为了有效执行HACCP计划并建立可追溯的证据，记录档

案必不可少。文件记录可提供纠偏行动，这些纠偏行动是关
键限值得到满足或当偏离关键限值时采取的，文件记录也方
便检查各程序阶段、各岗位工作的完成情况。具体记录应包
括：HACCP计划及支持性文件，关键控制点的监控记录，纠偏
行动的记录以及验证活动的记录。

6 结语
通过以上分析不难发现，将HACCP体系运用于氯雷他定

片湿法制粒压片工艺，并对其进行危害分析和确定关键控制
点、关键控制限值，建立相关的监控体系和监控措施，可以较
为完整地体现其在该工艺中应用的可行性与有效性。由此表
明，对于其他采用湿法制粒工艺的药品，该体系也可用于进行
风险控制，从而有助于药品生产企业更好地执行新版GMP，有
效提高产品质量，具有较好的推广价值。
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本刊讯 全国食品安全抽检监测工作推进会于 2015年 7

月30－31日在青海召开。会议贯彻落实国家食品药品监督管

理总局关于加强食品安全抽检监测工作的重要部署，通报了

2015年上半年工作进展，对下半年抽检监测组织实施、核查处

置、信息公布、汇总分析和信息系统建设等工作进行了部署。

总局副局长滕佳材出席会议并讲话。

会议指出，经过全系统共同努力，上半年抽检监测工作取

得阶段性进展，及时发现和处置了一批食品安全风险问题，对

研判当前食品安全状况、提高监管效能、倒逼企业自觉守法、

引导理性消费发挥了重要的积极作用。

会议要求，2015年下半年抽检监测要重点做好五方面工

作。一是合理分工。实行抽检监测国家、省、市、县合理分工、

各有侧重、避免重复、扩大范围，逐步实现抽检监测的全覆

盖。二是突出重点。检验项目上，要突出食品中农药兽药残

留、食品添加剂滥用和非法添加、致病菌、重金属、污染物质等

安全性指标；抽检频次上，要做到蔬菜、畜禽、肉类、水产品等

高风险品种每月抽检，较高风险产品每季度抽检。三是规范

行为。抽检样品应坚持问题导向，强化随机抽样，提高问题发

现率。抽检和复检工作要严格规范，严禁弄虚作假，确保结果

准确可靠。四是依法处置。对不合格产品要及时责令企业采

取下架、召回等措施，并视情况采取停业整顿等措施。涉嫌犯

罪的，及时移送公安机关追究刑事责任。五是及时公布。抽

检情况要在检验结果出来后第一时间向社会公布，同时要做

好抽检数据的统计分析和公布工作。

各省、自治区、直辖市和新疆生产建设兵团食品药品监督

管理局有关处室负责同志、部分省级局负责同志，总局食监三

司有关负责同志和中检院负责同志参加了会议。

全国食品安全抽检监测工作推进会在青海召开
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