
详解原料药的工艺验证 

 

一、相关法规及术语 

相关法规： 

 药品生产质量管理规范（2010 年修订）原料药附录 

 ICHQ7A：原料药 GMP 指南 

相关术语： 

 非无菌原料药：法定药品标准中未列有无菌检查项目的原料药。 

 关键质量属性（CQA）定义：指某种物理、化学、生物学、或微生物学的性

质，应当有适当限度、范围或分布，保证预期的产品质量。（2010 版 GMP 附录

2原料药） 

 关键工艺参数（CPP）定义：凡是对工艺安全及其对产品质量直接造成影响

的参数。可能对产品质量造成影响的关键工艺参数。（药品 GMP 指南原料药）。此

工艺参数的变化会影响关键质量属性，因此需要被监控及控制，确保生产产品的

质量。 

 溶剂：中间体或原料药中用作制备溶液或悬浮液的载体的无机或有机液体。

（ICH Q7A） 

 杂质：存在于中间体或原料药中，任何不希望得到的成分。（ICH Q7A） 

 工艺助剂：在原料药或中间产品生产中起辅助作用、本身不参与化学或生物

学反应的物料（如助滤剂、活性炭，但不包括溶剂）。（2010 版 GMP 附录 2 原料

药） 

 母液：结晶或分离后剩下的残留液。（2010 版 GMP 附录 2原料药） 

 

二、验证前的准备 

1、确认关键质量属性（CQA） 

 CQA 举例：性状、鉴别、含量、物化性质（PH、熔点、折光率等）、纯度、粒

度、晶型，微生物纯度等 

2、确认关键工艺参数及其控制范围（CPP） 

 可能对产品质量造成影响的典型“关键工艺参数”，包括如下几个方面：温

度、压力（真空）、重量、质量、体积、浓度、pH 值、时间（持续时间）、尺寸、

数量、滴加速度、加热或冷却速率、搅拌转速等。 

 在对“关键工艺参数”进行鉴别之前，有必要将整个工艺分解成不同的多个

定义的工艺步骤。这样做的目的是，可以通过检测每个工艺步骤的结果，分别评

估每个关键参数对产品质量和收率的影响。 



3、关键工艺步骤 

 通过风险评估确定关键工艺步骤，因为，并不是所有工艺步骤都需要验证，

要将验证的重点放在关键工艺步骤上。关键步骤包括：任何改变产品形状的步骤；

所有影响产品均一性的步骤；所有影响鉴定、纯度或规格的步骤；延长储存期的

步骤。 

例如： 

－有相变的步骤（溶解、结晶、离心、过滤等） 

－引起化学反应的步骤 

－改变温度或 PH 值的步骤 

－多批原料的混合及引起表面积、粒度、堆密度或均匀性变化的步骤 

－除去关键杂质的步骤 

－引入关键杂质的步骤 

4、关于原料药外包装工艺的验证 

 对于制剂产品，所有的操作都属于工艺验证范围。对于原料药一般控制关键

工艺和工序，外包装一般不属于工艺验证范围，但是如果外包装中有自动化系统

参与包装，应该纳入工艺验证范围。 

 

三、验证过程 

 工艺验证方案应该包括哪些内容，在这里我就不再详细说明了，在此重点强

调工艺验证方案中的验证过程要写明每一工艺步骤的目的和关键参数；取样计划

（计划中应包括取样位置、取样时间、取样量、取样方式等）；测试计划（需要

测试的项目；可接受标准及结果记录） 

例如：离心工艺 

 目的：验证离心、洗涤的效能，以证明每机离心滤饼中残留溶剂、有机杂质、

无机杂质等达到要求； 

 关键参数：离心洗涤所用溶剂的浓度及用量，洗涤的顺序，离心、洗涤、甩

干的时间； 

 取样计划：离心后，一般固液分离每机湿料至少取一个样品； 

测试计划及可接受标准：色谱纯度（HPLC/GC）、PH 值、干燥失重等项目。 

 

四、杂质的研究 

法规要求 

 第二十三条：工艺验证应当证明每种原料药的杂质都在规定的限度内，并与

工艺研发阶段确定的杂质限度或者关键的临床和毒理研究批次的杂质数量相当。 



 第四十条：按受控的常规生产工艺生产的每种原料药应当有杂质档案。杂质

档案应当描述产品中存在的已知和未知的杂质情况注明观察到的每一杂质的鉴

别或定性分析指标（如保留时间）、杂质含量范围，以及已确认杂质的类别（如

有机杂质、无机杂质、溶剂）。杂质分布一般与原料药的生产工艺和所用起始原

料有关，从植物或动物组织制得的原料药、发酵生产的原料药的杂质档案通常不

一定有杂质分布图。 

 第四十一条：应当定期将产品的杂质分析资料与注册申报资料中的杂质档

案，或与以往的杂质数据相比较，查明原料、设备运行参数和生产工艺的变更所

致原料药质量的变化。 

 杂质可能的来源：起始原料的残留、中间体的残留、起始物料带来的杂质、

试剂、溶剂、催化剂、反应副产物、降解产物 

 杂质一般包括：无机杂质（重金属（催化剂）、硫酸盐、氯化物等）、有机杂

质、残留溶剂。 

 对于新的生产工艺，应该对杂质的分布情况（定性、定量）进行研究，进行

不同批次之间的比较，杂质含量应该一致并且符合标准。如果某批产品杂质有剧

烈波动，必须调查。 

 对于成熟的生产工艺，如果进行工艺革新和生产地址的变化，应该进行工艺

再验证；除验证批次以外，还要和以前的工艺验证结果进行比较，质量应该相当

或者更好。 

 对于已生产多年但无杂质档案的产品，也应按照要求建立杂志档案，可收集

一定数量批次的产品，从无机杂质、有机杂质及残留溶剂三个方面进行汇总分析。 

 

五、物料和溶剂的回收 

法规要求： 

第三十八条物料和溶剂的回收： 

(一）回收反应物、中间产品或原料药（如从母液或滤液中回收），应当有经批准

的回收操作规程，且回收的物料或产品符合与预定用途相适应的质量标准。 

(二）溶剂可以回收。回收的溶剂在同品种相同或不同的工艺步驟中重新使用的，

应当对回收过程进行控制和监测，确保回收的溶剂符合适当的质量标准。回收的

溶剂用于其他品种的，应当证明不会对产品质量有不利影响。 

(三）未使用过和回收的溶剂混合时，应当有足够的数据表明其对生产工艺的适

用性。 

(四）回收的母液和溶剂以及其他回收物料的回收与使用，应当有完整、可追湖

的记录，并定期检测杂质。 



溶剂和母液回收的意义：减少污染排放；降低成本。 

 回收工艺属于正规生产工艺的一部分，所以不应回避和隐瞒。 

溶剂回收的基本原则： 

 溶剂可以回收，进行套用，但是不能带入超过标准的杂质，造成交叉污染。

套用的溶媒会进入不同的工艺阶段，如果控制不当，会造成严重后果； 

 回收的溶剂业界常见的做法是使用在相同的工艺中。一般不用于其他原料药

的生产，也不用于最终的精制步骤，最好用于同一原料药的同一合成步骤； 

 随着物料的多次套用，微量杂质会积累，导致最后无法除掉，所以回收溶剂

的使用和套用比例、套用次数应该进行验证，证明此限度之内不会影响下一批次

的杂质含量。如果无限套用，需要证明回收溶剂具有与新鲜溶剂等同的质量标准； 

 将回收的溶剂用在不同的工艺中，ICHQ7 并没有反对这种行为，但这种情况

显然存在交叉污染风险则需要格外慎重。这时企业需要说明回收溶剂共用的合理

性和适用性，以及制定科学合理的检验方法和残留限度加以控制； 

 注意：ICHQ7 第 14.4 章节对回收溶剂的要求是控制和监测，并未强制进行验

证。因此企业可以根据自己的情况选择制订合理的控制和监测方式。 

母液回收的基本原则： 

 对结晶工序产生的母液进行回收时，回收的物料一般要返回到上一步脱色工

艺； 

 要有验证确认回收中间体或原料药的最大套用比例，在此比例内不会影响下

一批次产品的杂质含量。 

 

六、生产工艺的再验证 

生产工艺的再验证主要针对以下两种情况： 

 当发生可能影响产品质量的变更或出现异常情况时，应通过风险评估确定是

否需进行再验证以及确定再验证的范围和程度。可能需要进行再验证的情况包括

但不局限于： 

 －关键起始物料的变更（可能影响产品质量的物理性质如密度、粘度或粒度

分布）； 

 －关键起始物料生产商的变更； 

 －包装材料的变更（例如塑料代替玻璃）； 

 －扩大或减小生产批量； 

 －技术、工艺或工艺参数的变更（例如混合时间的变化或干燥温度的变化）；

设备的变更（例如增加了自动检查系统）；设备上相同部件的替换通常不需要进

行再验证，但可能影响产品质量的情况除外； 



 －生产工艺从一个公司、工厂或建筑转移到其它公司、工厂或建筑； 

 －反复出现的不良工艺趋势或 IPC 偏差、产品质量问题、或超标结果（这些

情况下应先确定并消除引起质量问题的原因，之后再进行再验证）； 

 －异常情况（例如，在自检过程中或工艺数据趋势分析中发现的）。 

 

常见疑问解答： 

Q：如何确认回收溶剂的套用比例、套用次数？ 

答：一般收集 10 批－30 批的数据来分析残留溶剂的积累。除对回收溶剂做质量

标准检测，还需对回收溶剂的成品全检，并与套用之前批次的成品全检数据进行

对比，对该批的成品全检数据进行评估。 

 

Q:对于原料药生产过程中回收溶剂的质量标准是否必须与新购进的溶剂一致，

还是可以宽于新的溶剂？ 

答：对于回收的溶剂而言，药品 GMP 并不要求其必须与初始物料质量标准相一致。

相反，大多数情况下，其质量标准要求比初始物料更为宽松。但是这种宽松的情

形并非总是“恰当”。有时候，尤其是为了防止在生产过程中所产生的杂质难以

清除，质量标准可能需要更加严格。企业应当通过科学研究确定回收溶剂与产品

质量，尤其是与产品有机杂质和残留溶剂之间的关系，并根据对产品质量的影响

科学设定回收溶剂的质量标准。 

 

免责声明：编辑对上述内容，对文中陈述、观点判断保持中立，不对所包含内容

的准确性、可靠性或完整性提供任何明示或暗示的保证。仅作参考，并请各位自

行承担全部责任。 

 

 


