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摘要：目的  发现药品经营企业阴凉库验证中的常见问题，找出其解决思路，以帮助药品经营企业把握阴凉库验证中的

关键要素。方法  对照相关法规要求，剖析现阶段药品经营企业阴凉库验证中存在的相关问题，找出这些问题的解决思

路。结果  剖析了现阶段药品经营企业阴凉库验证中存在的诸多关键问题，理清验证思路，帮助企业进一步认识验证管

理。结论  将阴凉库验证实施到位，可以推动药品经营企业验证管理工作的长足发展。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To find the common problems in the validation of cool warehouse by the pharmaceutical trading 
enterprise, and find out how to solve them, so as to help the pharmaceutical trading enterprise to grasp the key elements in the 
validation of cool warehouse. METHODS  According to the relevant regulations, to analyze the relevant problems in the 
validation of cool warehouse by the pharmaceutical trading enterprise at the present stage, and found out the solutions to these 
problems. RESULTS  Analyzed many key problems existing in the validation of cool warehouse by the pharmaceutical trading 
enterprises at the present stage, and clarifing the validation ideas, so as to help the enterprises to further understand the validation 
management. CONCLUSION  Implement the validation of the cool warehouse perfectly can promote the substantial 
development of the validation management of pharmaceutical trading enterprises. 
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2000 年 4 月 30 日，国家药品监督管理局令第

20 号正式颁布了我国第 1 部《药品经营质量管理

规范》(简称 GMP)，共 4 章 88 条，未对“温湿度

自动监测”和“验证管理”提出明确要求。直至

2012 年 11 月 6 日原卫生部部务会议第 1 次修订，

于 2013 年 1 月 22 日颁布了我国第 2 部《药品经

营质量管理规范》(简称 GSP)，该部 GSP 具有里

程碑的意义，借鉴了国外药品流通管理的先进经

验，同时结合我国国情，第一次在我国药品流通

领域引入了“温湿度自动监测”和“验证管理”

的理念[1]。随后在 2013 年 10 月 23 日，原国家食

品药品监督管理总局发布了《药品经营质量管理

规范》及《冷藏、冷冻药品的储存与运输管理等 5

个附录》(2013 年第 38 号)，对“温湿度自动监测”

和“验证管理”有了更为明确的要求。 

2016 年，《药品经营质量管理规范》及《冷藏、

冷冻药品的储存与运输管理等 5 个附录》(2016 年

第 197 号)在原有基础上又作了进一步的修订，但

针对“温湿度自动监测”和“验证管理”的要求

并没有太大变化。 

验证是现代管理的重要手段，是保证各项设

施设备及管理系统始终处于完好、适用状态的措

施。1976 年 6 月 1 日美国发布的“大容量注射剂

GMP 规程(草案)”首次将验证以文件的形式载入

了史册，并一直被药品生产企业采用和执行，但

在药品经营企业，“验证管理”是一个全新的概念。 

《药品经营质量管理规范》(2016 年颁布)第

53 条明确规定“企业应当对冷库、储运温湿度监

测系统以及冷藏运输等设施设备进行使用前验

证、定期验证及停用时间超过规定时限的验证[2]。”

目前药品经营企业对冷库、储运温湿度监测系统

以及冷藏运输等设施设备的验证，大部分只停留
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在验证概念上，而验证中的许多关键要素无法准

确把握，更多的只是依赖第三方机构。 

《药品经营质量管理规范附录 5：验证管理》

(2016 年颁布)中主要列举了冷库、冷藏车、冷藏箱

或保温箱和监测系统的验证项目，笔者认为相对

于冷库、冷藏车、冷藏箱或保温箱，药品经营企

业中设置阴凉库更为普遍，而对于箱室的验证，

其验证思路和策略也大同小异，因此阴凉库验证

中出现的问题在药品流通领域更具有普遍性和代

表性。 

1  阴凉库验证中常见问题及解决思路 

1.1  验证参与度严重不足 

笔者通过对多个药品经营企业阴凉库验证方

案及报告的审核，发现现阶段大多药品经营企业

根本不知道如何去进行验证管理，只得求助于第

三方。《药品经营质量管理规范附录 5：验证管理》

(2016 年颁布)第 12 条虽也明确规定“企业可与具

备相应能力的第三方机构共同实施验证工作，企

业应当确保验证实施的全过程符合《规范》及本

附录的相关要求[3]。”但药品经营企业对验证工作

开展的参与度明显不足。 

笔者在和一些药品经营企业质量管理人员和

仓管人员的交谈中发现，大部分药品经营企业将

阴凉库验证交由第三方实施，又由于企业缺少相

应的验证管理能力，实际并未全程参与验证的实

施过程，只是在验证方案和报告中相应位置签字，

在验证资料上做到了“完整”，但实际上这样就造

成了企业并不清楚验证实施的全过程是否符合

《规范》及其附录的相关要求，在被检查问及时，

常常无从作答。 

药品经营企业对于验证工作的参与度不足，

笔者认为可从以下几点逐步改善。首先，面对新

生事物的引入，药品经营企业转变观念尤为重要，

应结合公司实际情况，制定行之有效的规章制度，

并坚决执行；其次，对于第三方提供的验证方案，

应结合相关法律法规的条款要求，有效审核，而

不仅仅只是在验证方案上签字； 后，需积极参

与验证工作的实施，既能有效监督第三方按照既

定的验证方案予以实施，也能熟悉验证工作开展

过程中的难点。 

1.2  缺少风险评估 

《药品经营质量管理规范附录 5：验证管理》

(2016 年颁布)第 6 条在对冷库验证的项目中规定

“对本地区的高温或低温等极端外部环境条件，

分别进行保温效果评估[3]”，笔者认为该条款也同

样适用于阴凉库的验证。《GB/T 34399-2017 医药

产品冷链物流温控设施设备验证性能确认技术规

范》中就明确要求“温控仓库的性能确认需对冬

季、夏季极端环境温度条件下的温度保障能力进

行确认[4]。”  

现阶段，大多数药品经营企业也仅每年进行 1

次验证，而且还不一定选取冬季或夏季极端环境

温度条件下进行。《药品经营质量管理规范》(2016

年颁布)要求“质量管理部门组织质量管理体系的

内审和风险评估[2]”，但药品流动环节进行风险评

估还处于起步阶段，基于风险评估结果进行阴凉

库验证的企业更是凤毛麟角。我国地域宽广，南

北温湿度差异大，阴凉库温控设备运行参数不仅

冬季、夏季有差异，地域上也不尽相同，另外部

分药品还有其自身的储存条件要求。 

基于以上因素，笔者认为在阴凉库验证中引

入风险评估很有必要。《药品生产质量管理规范》

(2010 年修订)第 138 条规定“确认或验证的范围和

程度应当经过风险评估来确定[5]。” 通过风险评

估，可以识别阴凉库验证中的风险因素及严重性，

进而决定阴凉库验证中需要采取的策略，以降低

风险至可接受水平。风险评估可以应用定性和定

量的过程确定风险的严重性。 

笔者使用失效模式和影响分析对一阴凉库验

证中的关键因素进行了风险评估，并确定了 终

的验证策略，评估结果见表 1。 

该阴凉库的温湿度控制要求是“温度：≤20 ℃[6]；

相对湿度：35%~75%”，同时考虑到公司主要经营

产品有颗粒剂、胶囊剂、片剂、口服溶液剂等几

种剂型，口服溶液剂为防止结晶及沉淀的生成，

储存过程中应避免冷冻。鉴于以上风险要素，该

阴凉库设置控制温度 10~20 ℃，湿度 35%~75%。

公司配备了自控装置，设置温湿度限度值分别为

温度 12~18 ℃，湿度 40%~70%，当温湿度达到

高限度值时，自动开启冷风机，同时除湿；当温

湿度达到 低限度值时，自动开启暖风机，同时

加湿，以持续保证阴凉库温湿度符合要求。 

阴凉库验证应在初步验证后，持续进行为期 1

年的季节性影响因素考察，以确认在春夏秋冬任

一季节外部条件下阴凉库内的温湿度变化情况。

通过积累 1 年的温湿度数据，可以找到 1 年中阴 
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表 1  阴凉库温湿度验证 FMEA 评估表 

Tab. 1  FMEA evaluation table about temperature and humidity validation of cool warehouse 

序号 
非期望

事件 

严重

性 
隐患/过程失效 

发

生

率 

现行控制 
可检

测性

风险优

先排序

是否接

受风险
改进措施 

整改后排序 

严重

性 

发生

率 

可检

测性

风险

优先

排序

1 阴凉库

温湿度

均一性

不符合

要求 

高 温度计未经校准或过校

准有效期 

低 定期进行温湿度计的校

准；验证前确认温湿度

计均在校准有效期内

低 低 是      

高 温湿度分布点不合理 低 按 GSP 附录 5 进行布点 低 低 是      

高 数据有效持续采集时间

不足 

低 按 GSP 附录 5 进行，持

续采集时间不得<48 h

低 低 是      

高 温湿度验证记录间隔时

间不具有代表性 

高 按 SOP规定每分钟采集 1

个数据 

低 中 是      

2 报警系

统失效 

高 达到温湿度报警设定值

时不启动报警 

中 按照 SOP 定期进行巡检 高 高 否 在温湿度报警设定值下

进行报警挑战试验 

高 低 高 中 

高 断电及计算机关机状态

下数据监测、记录、报

警和传送功能不能正

常执行 

中 断电及计算机关机状态

下，定时检查 

中 高 否 在断电及计算机关机状

态下进行数据监测、

记录、报警和传送功

能的测试 

高 低 中 中 

3 自控系

统失效 

高 达到温湿度自控系统启

动设定值时不启动自

控系统 

中 按照 SOP 每月确认温湿

度记录情况 

高 高 否 在温湿度自控系统启动

设定值下进行自控系

统启动挑战试验 

高 低 中 中 

4 运行过

程中温

湿度超

标 

高 开门时限过长导致仓库

内温湿度超标 

高 报警系统启动报警 低 中 否 挑战开门时限，规定

长开门时间 

高 低 低 低 

高 设备故障或停电时间过

长 

中 按 SOP 及时维修设备或

启动备用电源 

高 高 否 挑战设备故障或停电时

间 长时间，并在文

件中进行规定 

高 低 低 低 

5 计算机

化系统

管理失

效 

高 ERP 管理权限失控 中 文件规定三级管理权限，

并编制有权限清单 

低 中 是 确认 ERP 管理权限控制

有效 

高 低 低 低 

高 数据被篡改、不留痕迹 低 文件规定不得对 ERP 系

统和温湿度监测系统

数据进行篡改 

中 中 否 挑战数据篡改权限及篡

改后是否有痕迹 

高 低 低 低 

高 电子数据的储存、备份以

及归档失效 

中 定期检查 中 高 否 确认电子数据能够及时

储存、备份和归档 

高 低 低 低 

 

凉库温湿度稳定性 差的点作为日常监测点，确

定温湿度计的放置位置，进行仓库的温湿度日常

监测，同时建立日常预警机制。 

1.3  温湿度监测系统配置的测点终端安装位置无

数据依据 

温湿度监测系统配置的测点终端安装数量在

《药品经营质量管理规范附录 3：温湿度自动监

测》(2016 年颁布)第 13 条有明确规定，另第 15

条规定“测点终端应当牢固安装在经过确认的合

理位置，避免储运作业及人员活动对监测设备造

成影响或损坏，其安装位置不得随意变动[3]。”所

谓“合理位置”，是指该安装位置具有代表性，能

够代表阴凉库内的极端温湿度条件，从而保障阴

凉库里药品的储存条件[7]。 

笔者在随访了多家药品经营企业的阴凉库后

发现，目前大多企业测点终端的安装位置并不包

含验证中所确认的“ 冷点”和“ 热点”，更是

呈现出一种随意性，无视验证数据；而且在第三

方出具的验证报告中，很多并未明确指出“ 冷

点”和“ 热点”的位置。 

鉴于此，笔者认为首先阴凉库验证方案中应

有明确的布点方案。由于接近天花板和外墙的区

域会受到外界温度的影响而延缓制冷和制热的效

果，空调风管的出风口附近位置，因受到出风影

响，温湿度变化较大，包装材料、货架、货盘存

储区域会影响空气的循环，易造成“ 冷点”和

“ 热点”等因素，阴凉库验证中应将数据记录

仪摆放在直接与外界接触的天花板及外墙附近、

空调系统的出风口、仓储区出入口、一般存货区

的高中低位等关键位置[8]。其次，在阴凉库验证报
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告中，需要使用统计分析工具对验证实施阶段的

所有数据进行分析，找出其中的“ 冷点”和“

热点”，并明确标识，以作为日常监测点。 

1.4  挑战性测试无所适从 

药品经营企业阴凉库验证中，需要确认温湿

度监测系统的报警功能、开门作业对库房温湿度

分布及药品储存的影响，以及设备故障或外部供

电中断的状况下，库房保温性能及变化趋势分析

等几项内容。而这几项验证内容均属于挑战性测

试，在大多数药品经营企业中并不能很好地实施。 

1.4.1  报警功能测试  对于温湿度监测系统报警

功能的确认，在《药品经营质量管理规范附录 3：

温湿度自动监测》(2016 年颁布)第 6 条中规定“当

监测的温湿度值达到设定的临界值或者超出规定

范围，系统应当能够实现就地和在指定地点进行

声光报警[3]”，这就要求对温湿度的临界值进行挑

战性测试。笔者发现很多验证报告中，在确认温

湿度监测系统的报警功能时，选取了 1 个极端值，

比如相对湿度 100%，而未挑战其临界值，在这种

条件下进行验证，其意义就大大减弱。 

对临界值进行挑战测试，笔者认为可以选取 1

个小房间，单独控制温湿度以达到临界值，在此

条件下确认温湿度监测系统在临界值是否能及时

启动报警。考虑到 0~40 ℃时，温度的 大允许误

差为±0.5 ℃，相对湿度的 大允许误差为±5%[3-4]，

阴凉库验证时可将临界值设置为“温度：20.5 ℃；

相对湿度下限：30%；相对湿度上限：80%”。 

1.4.2  开门时限测试   开门时限测试虽在现行

GSP 和 GMP 中都没有明确规定，但在《GB/T 

34399-2017 医药产品冷链物流温控设施设备验证

性能确认技术规范》却有明确规定“需对温控仓

库确认开门作业对库房温度分布及药品储存的影

响[4]”，而现阶段第三方提供的阴凉验证方案和验

证报告中，很少涉及这部分内容。 

挑战开门作业对库房温湿度分布及药品储存

的影响，确认 长的开门时限，以指导日常的药

品出入库开门作业时间。笔者认为在进行开门时

限测试时应确保库门全开，以挑战其 差情况，

而如有多个库门则应逐一测试，即库内温度恢复

正常稳定后再进行下一库门的测试。 

1.4.3  设备故障及供电中断测试  对于设备故障

或外部供电中断的状况，库房保温性能及变化趋

势分析的验证，考虑到温度超标的风险，目前药

品经营企业基本没做，一些新开办的企业则会在

空载情况下进行验证。 

考虑到在阴凉库储存有产品的情况下，温度

超标风险较高，对在库产品质量不可控，可设计

方案考察设备停运后，变化 快测点终端的温度

接近温控限度的时长(如由 5 ℃升高至 7 ℃的时

长)，据此推断超温时限来作为验证结果，以指导

应对设备故障或外部供电中断等情况的发生[4]。 

1.5  计算机化系统验证不充分[9-10] 

计算机化系统验证一直是企业的软肋，不管

是在药品生产企业还是药品经营企业。药品经营

企业一般有两大类计算机化系统：ERP 系统和温

湿度监测系统。笔者在对药品经营企业阴凉库验

证方案及报告的审核中发现，诸多企业忽视了温

湿度监测系统作为计算机化系统的基本属性，对

其权限管理、数据管理等缺少必要的验证。 

阴凉库温湿度监测系统作为计算机化系统的

一类，其验证策略与其他计算机化系统大同小异。 

首先，计算机化系统都要有较为明确的职责

权限分工，以对计算机操作系统进行分级管理，

防止人为恶意篡改数据，保证数据真实、可靠。

阴凉库温湿度监测系统也不例外，首先应根据人

员职责分工分别设置不同权限，并详细拟出权限

清单，经质量部批准后验证；然后，在验证过程

中，需要确认权限设置的合理性，比如，管理者

权限不得设置给质量管理部门人员，以防止人为

恶意篡改数据； 后，还需挑战各种权限设置在

其他人员账户登录的情况下不可被修改。 

其次，对于计算机化系统电子数据的储存、

备份以及归档应有相关文件规定，并经验证，以

确保其电子数据的管理符合相关政策法规。阴凉

库温湿度监测系统每天会采集大量数据，这些数

据需要设置好储存路径，并经确认所有采集到的

数据已被完整无遗漏地储存在设定的路径文件夹

中。另外，在长时间的运行情况下，数据源源不

断地被采集、储存下来，基于硬盘空间的大小，

需要制定数据备份策略，笔者认为可采取每天 1

次增量备份、1 周 1 次全备份的策略，经验证确认

备份操作能够按照设置正常执行，备份失败能够

发送警示信息。 

后，还需验证阴凉库温湿度监测系统在断

电及计算机关机状态下可保证实时数据监测、记

录、报警和传送功能的正常执行。阴凉库作为药
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品储存的场所，其温湿度监测数据的完整性可用

于后期评估储存期间温湿度对药品的影响。在断

电及计算机关机状态下，阴凉库温湿度监测系统

能够持续保证实时数据监测、记录、报警和传送，

就显得尤其重要。笔者认为在对计算机化系统验

证时，需要模拟停电及计算机关机状态，并确认

整个系统能够照常运行，能够实时监测并记录数

据，同时发出报警信息给相关人员。 

2  结果与结论 

现阶段药品经营企业对于验证工作的开展还

处于初级阶段，虽然国家药品监督管理局针对药

品经营企业的验证工作开展发布了验证管理附

录，但企业对其重视程度仍有局限性，并且在药

品经营企业中缺少验证管理相关的技术人才，对

相关法规理解不够透彻，无法抓住验证管理的关

键点，很多企业不知道该做些什么，也不知道该

怎么做，更多地依赖于第三方验证机构，而第三

方的水平也参差不齐，直接导致了现阶段阴凉库

验证中问题层出不穷，不能有效解决，使得药品

经营企业验证工作的开展仍然举步维艰，也成为

药品经营企业对在库药品储存过程中管理的难点

之一[1-3]。 

阴凉库验证是药品经营企业中涉及面 为广

泛的验证，并作为箱室验证的代表，对冷库、冷

藏车、冷藏箱或保温箱的验证具有一定的借鉴意

义。发现并剖析阴凉库验证中的诸多关键问题，

理清验证思路，将阴凉库验证实施到位，不仅能

推动药品经营企业验证管理工作的长足发展，而

且能够更好地服务于整个医药流通领域，保障医

药产品在流通领域的质量，从而保证人民群众的

用药安全。 
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