
浅谈口服固体制剂工艺验证 

 20 世纪 70 年代美国，由于生产“过程失控”导致多起败血症的发生，这起

触目惊心得药难事件，引起了美国 FDA 高度重视，通过调查，此次药难事件并非

药品检验不合格投放市场所致，而是工艺运行状态出现了危及产品质量的偏差，

为了预防类似问题的发生，在以后的生产中采取了一个重要的过程控制措施一验

证，从而有效的保证供给使用的药品安全和有效。1976 年美国 FDA 公布的《药

品工艺检查和验收标准》中对工艺验证进行了定义，在 1987 年发布了验证的第

一个指导性文件《生产工艺验证总则指南》。我国第一个 GMP(1988 版）也提到

了验证，但真正重视并对验证进行首次定义是在 GMP(1998 版）中。随着我国实

施 GMP 工作的深入，新修订的 GMP(2010 版），对验证重新定义，将原来作为验

证内容的“确认”作为一个独立的概念从验证中分离出来，将“验证”定义为证

明任何操作规程（或方法）、生产工艺或系统确实能达到预期结果的一系列活动。

“确认”定义为证明厂房、设施、设备能正确运行并能达到预期结果的一系列活

动。从验证发展历程及定义可看出，产品质量并非最终检验结果来判定，而是由

生产过程中各环节运行状态是否为控制状态来判定。各个环节控制标准通过验证

来确定。因此本文就验证的意义、验证的组织实施、如何验证及验证实施的先决

条件等进行论述。 

 

1. 验证的意义 

 

 验证是质量管理体系中的一个基本要素，在药品制剂生产中所体现的价值和

发挥的作用主要有以下三个方面 

 

1.1、基于当前的 GMP 法规要求，药品生产企业必须严格按 GMP 要求实施生产，

所有与产品质量有关活动必须进行验证，只有通过工艺验证才能持续不断的生产

出合格的药品，降低患者用药风险，确保患者用药更有效安全。 

 

1.2、通过验证的工艺为产品的质量提供了可靠的保证，如口服固体制剂在配剂

过程中，如何保证配料均勻，使每一粒药含量均能符合质量标准。因此，对配剂

工艺条件的优选是工艺验证的主要内容。通过对粉碎物料的粒度、称量过程、混

合转速、混合时间等关键点及相应的 SOP 进行验证，确定出质量控制标准及工艺

参数。在以后的生产中，只要严格按照验证的 SOP 及工艺要求实施生产，就能使

每一粒药含量符合规定。 

 

1.3、验证可以降低质量成本，提高经济效益通过验证，能够降低系统故障率，

减少产品报废、返工和复检率，使用户投诉以及产品召回的事件大大减少。 

 

2. 验证范围的确定 

 

 根据 GMP(2010)版相关规定：“企业应当确定需要进行的确认或验证工作，

以证明有关操作的关键要素能得到有效控制，确认或验证的范围应当经过风险评

估来确定”。如果一个系统可能影响或潜在影响药品的安全性及产品质量则认为



是关键要素，应该进行验证。例如：A产品产品为干混直压工艺其流程为：物料

预处理—过筛—混合—压片—包装，对于混合工序风险评估，见下表， 

 
 从例表看出，根据可能发生的失效事件确定生产过程中潜在的危害和关键控

制点，并采取相应的过程控制措施---验证 

 

3. 验证的组织与实施 

 

3.1、验证体系的建立  

 

`验证是不断进行的质量工作一部分，建立一个稳定的验证体系才能有效开展这

些质量工作。根据新版 GMP 要求，成立由质量负责人负责的验证委员会，详见下

图，验证委员会工作职责包括制订验证计划、起草和制定验证策略，制定验证可

接受标准，审批验证方案、监督验证方案的实施、对验证结果进行评价。在验证

过程中应根据相应的文件规程来执行，从而确保达到预定的目标。 

 

3.2、工艺验证的实施①根据验证委员会的职责划分，由负责工艺验证小组起草

拟定需验证项目验证方案，验证方案应包括产品的描述、验证方法的描述、过程

流程图、原料列表、产品设备列表、关键工艺参数和关键质量属性、接受标准、

取样计划及形式、稳定性测试要求、记录和评估结果的方法等。②方案经工艺验

证小组项目经理审查后，上交质量负责人审核批准；③工艺验证小组根据审核批



准的验证方案实施验证。④工艺验证完成后，对所得到的数据进行分析汇总并写

验证报告，验证报告应明确陈述结说明验证数据是否表明生产工艺处于严格的受

控状态；讨论验证过程中出现的不合格项，如偏差、异常检测结果或其他与公用

有效相关的资料；充分真是描述对现有程序与控制方法所采取的任何纠正措施或

变更；评价和建议，包括在验证的时间建议；最终验证报告的审批。 

 

4. 工艺验证方案执行的先决条件 

 

4.1、所有前期工艺所涉及的设备、公用系统及分析仪器的确认都已完成。样品

检测的分析方法已验证 

 

4.2、验证过程中使用的仪器仪表均完成了校准且在校准有效期内。 

 

4.3、生产使用的批生产记录、半成品和成品检验标准等文件均已签批并可使用。 

 

4.4、验证所涉及的人员（生产操作、QA 及 QC 人员均已接受培训计 

 

4.5、取样计划：包括取样位置及取样量。验证用的取样工具已具备 

 

4.6、确定验证批次，通常进行连续 3批验证 4.7 产品稳定性试验方案 

 

5. 工艺验证执行过程中的取样 

 

`随着科学技术的不断进步，新的技术不断被引用到制药设备中，很多设备已经

通过过程分析技术（PAT)，取代了过程取样，例如湿法制粒、沸腾干燥、压片工

艺等在验证中经常出现一些取样控制失败模式，通过采取均有相应的 PAT，即可

解决 

 

`结论：在药品生产过程中实施药品 GMP 是保障药品质量的必要条件，而验证是

GMP 的一大核心，验证是药品生产企业质量管理保证的基石，没有也就没有有效

的质量保证体系，只有做好验证工作，才能持续确保药品质量，才能有效降低患

者用药风险，使患者用药更安全有效。 

 


