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疫苗类批签发检验流程中的风险点控制分析
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摘要 目的：在疫苗类批签发实验室建立风险点控制，保证最终检验数据和结果准确、合规。方法：依

据批签发检验流程中各个环节及涉及的因素，结合实验室一线的实践操作，通过监督检查的方式，发现

风险点，从而提出风险点的控制措施。结果与结论：随着批签发机构的扩容和批签发品种目录的扩大，

批签发检验中的风险也随之增加。本文总结了疫苗类批签发检验流程中的风险点控制，为同行提供参

考，保证上市的疫苗质量，助力我国疫苗产品在国际社会发挥更大的作用。
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Analysis of Risk Point Control in the Batch Issuance and Inspection Process for 
Vaccines
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Abstract   Objective:  To establish a risk point control in the vaccine batch issuance laboratory, so as to ensure 
the accuracy and compliance of the fi nal test data and results. Methods: Based on the various links and factors 
involved in the batch issuance and inspection process, combined with the practical operation of the laboratory 
frontline, by the method of supervision and inspection, risk points were found, and control measures for risk points 
were proposed. Results and Conclusion: With the expansion of batch issuance of institutes and the expansion 
of the variety catalogs of batch issuance, the risk in batch issuance and inspection also increased. This article 
summarizes the risk points control in the vaccine batch issuance and inspection process, to provide references for 
peers, in order to ensure the quality of vaccines on the market and assist China's vaccine products in playing a 
greater role in the international community. 
Keywords:   vaccines; batch issuance laboratory; batch issuance and inspection; process risk point control; 
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1   概述
2019年7月，《中华人民共和国疫苗管理法》

（以下简称《疫苗管理法》）颁布，当年12月起

开始实施；2020年12月11日，国家市场监督管理总

局令第33号公布修订后的《生物制品批签发管理

办法》自2021年3月1日起实施[1]。从立法的角度严

格监管疫苗行业，疫苗行业迎来了前所未有的强

监管时代。对批签发工作流程、批签发相关单位

职责、批签发申请人的主体责任、批签发工作时

限要求、批签发机构管理提出了更为明确和更高

的要求，其中大多数指向了承担批签发任务的机

构。因此，疫苗类批签发检验流程中的风险控制

点也随之显著提升[2-4]。

近年来我国生物制品行业飞速发展，新增疫

苗品种不断增加。批签发机构目前执行批签发的细

菌类及病毒类疫苗制品有49种；随着2020年底我国

多个新冠疫苗陆续附条件获批上市，批签发的疫苗

类制品又增加了新冠疫苗。同全球其他疫苗生产国

相比，我国疫苗批签发具有企业数量多、疫苗品种

多、签发批次多、受众人群多等特点，批签发任务

十分繁重。我国批签发机构不仅需要满足国家法

律、法规的规定，由中国食品药品检定研究院为主

组织的省级批签发机构还被列入WHO-NRA的评估

体系中[5-7]。

WHO-NRA是评估国家疫苗监管体系的工具，

其中疫苗批签发和实验室检验是WHO-NRA评估中

的两个关键板块。NRA评估中的疫苗批签发和实验

室检验两个板块的具体工作通常由药品检验机构负

责。中国食品药品检定研究院承担全部疫苗品种

批签发工作，2007年11月国家药品监督管理局授权

7个省级药检机构（北京、上海、广东、四川、湖

北、吉林、甘肃）承担疫苗品种的无菌检查和异常

毒性检查项目。2020年12月开始，我国部分省级药

检机构开始承担新冠疫苗批签发工作。目前共有13

家省级药检机构获得新冠疫苗批签发授权资质，2

家省级药品检验机构分别获得流感疫苗和乙脑疫

苗批签发授权资质[8]。这些机构既要建立疫苗批签

发机构，满足我国新冠疫苗批签发需要，又要按照

WHO要求，满足WHO-NRA的实验室板块评估。

我国省级药检系统实验室以ISO/IEC 17025能力认

可准则为依据建立了质量管理体系，为这些工作奠

定了良好基础，但仍然面临很大挑战[9-15]。上海市

食品药品检验研究院作为批签发实验室，从疫苗

类批签发检验流程中的各个环节入手，建立定期

监督检查机制，从严进行了风险点控制，积累了

一些经验。

2   疫苗类批签发检验流程风险点控制
2.1    样品接收 

2.1.1   疫苗类批签发通常是当地药监部门抽样封

样，由企业送样，较多疫苗需全程冷链运送。实验

室的业务部门接收样品时，应立即核对样品和资料

是否符合企业提供的物流信息。在符合贮藏条件的

周转库房，检查样品封签情况。若有冷链运输车，

应检查温度记录仪的温度记录是否完整并符合规

定；注意温度记录仪的温度记录时间应覆盖整个运

送过程，并记录冷链车的车牌号码，以及拍照并保

存有车牌号的照片。委托单上的接收时间应与样品

接收时的温控记录时间一致。

2.1.2   样品委托单及提供的资料应由授权的合同评

审人员审核、签字。

2.1.3   检查样品封签应完整、无破损。受理人员

检查时对每批样品的外包装和封签逐一进行拍照，

应确保清晰看到样品编号，应及时将照片导入电脑

存档备份。

2.2   样品分发及在检验部门内部流转

2.2.1   特殊疫苗如新冠疫苗样品运转单上建议粘贴

印有显著标识的红色贴签；若所检验的项目在不同

部门检验，在贴内部样品检验编号标签时应分好相

应的部门。

2.2.2   业务部门受理人员应将标识好的分样尽快送

交检验部门负责收样的指定人员。样品运送过程

中，应符合样品贮藏条件要求，如需冷链，运送箱

中应放置校准过的温度计（运送箱的温度分布效果

应经过温度验证），并在样品交接单上记录温度。

2.2.3   检验部门负责收样人员在接收样品时，应对

样品封签的完整性、温度记录及样品数量进行检

查，填写样品交接单中相应信息并签字。样品接收

后应及时存放于符合贮藏条件的库房中，库房应有

门禁仅限有权限人员进入。

2.2.4   检验部门负责收样人员将样品分发至指定检

验人员时，应填写疫苗样品领用及流转记录表，

包括领用量、领用时间、领用人签字，做好分发记
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录，确保样品数量准确无误、账物相符。

2.3   检验过程

2.3.1  《疫苗管理法》第二十九条规定：疫苗批签

发应当逐批进行资料审核和抽样检验。疫苗批签发

检验项目和检验频次应当根据疫苗质量风险评估情

况进行动态调整。对疫苗批签发申请资料或者样品

的真实性有疑问，或者存在其他需要进一步核实的

情况的，批签发机构应当予以核实，必要时应当采

用现场抽样检验等方式组织开展现场核实。

2.3.2   检验人员应及时按照确定的质量标准要求进

行检验、校对及审核；不得随意偏离，如删除部

分检验项目，对检验项目内容、指标进行更改等。

有量值规定的项目建议建立趋势分析图，关键项目

应同时有质控品作为参照，必要时应建立质控分析

图。当批签发的检验结果与疫苗生产企业的检验结

论不一致时，可将质控品作为对企业的考核样品，

来比对结论，从而查找出原因。

2.3.3　体系文件应对批签发试验结果超出质量标

准（OOS）的处理制定文件，当出现OOS时，应组

织调查组，按照文件规定对可疑产品开展调查，必

要时进行重复试验来确认结果，应将初试和所有复

试的结果提交批签发审核，调查组再结合批签发企

业提供的所有资料，以及质控结果和产品检测结果

的趋势图等，作出综合评定。所有的调查情况应记

录在实验室OOS调查台账中。

2.3.4   检验人员应具备疫苗类批签发、理化检验、

微生物检验、药理学检验或具体检验项目的授权，

以及相应的大型精密仪器操作授权。对疫苗类批签

发相关法律法规、检验技术标准等发生变化时应进

行及时培训。

2.3.5   存储疫苗类样品、试剂（盒）、对照品等需

用冰箱时，应配有经校准、连续监控和数据记录的

温度电子监控系统，温度超过规定范围时应报警通

知指定管理人员。

2.3.6　微生物检验使用的培养箱也应配备上述温

度电子监控系统。培养箱应在使用期间记录实际温

度；应有具体的使用记录，包括样品的编号、名

称、使用人员。

2.3.7   涉及到病毒等有生物风险的样品，应在区域

相对独立的实验场所（根据风险等级，在独立的

单向流实验室或生物安全P2实验室）开展检验活

动，并在体系文件中建立相应实验区域的管理标准

操作规程，规定如人员职责、安全操作及防护要求

等，保障人员健康安全，避免实验室对环境的污染

危害等。

2.4   对有生物风险的样品余液、包装容器及纸质

外包装等物品的处理

2.4.1   样品余液及实验废液需消杀，检验人员可

根据需要，加入次氯酸钠溶液充分反应，或采用

121℃ 20分钟湿热消毒方式。消杀后的溶液方可倒

入实验室的常规废水系统，由专业三废公司回收处

理。检验部门的消杀记录应与检毕后的样品情况一

致，废液的处理应有检验部门与保障部门的交接记

录，数量应明确。

2.4.2   包装容器建议采用121℃ 20分钟湿热消毒方

式对西林瓶（预灌装注射器）进行消毒处理，如含

有针头，应将针对折以防止伤人。装入生物垃圾

袋，写好标识，交给负责废弃物处理的部门暂存，

定期交由有资质的专业医废公司进行回收处理。容

器的灭消记录及交接记录应清晰、完整。

2.4.3   纸质外包装及说明书：检验人员应及时对纸

质外包装及说明书等物品进行破坏，使其破损至无

法使用，可作为生活垃圾处理。

2.5   余样及留样的管理

2.5.1  如有检验余样，建议退至留样管理部门统一

保管，交接时应在核对余样的数量及运送温度后，

填写疫苗样品领用及流转记录表并签字确认。余样

应账物相符。

2.5.2   留样应由留样管理部门专人进行管理，保证

样品不混淆、不丢失、账物相符。如需冷藏，冷藏

库的温度应经校准及验证，配备连续监控、数据记

录及报警功能的温度电子监控系统。

2.5.3   余样及留样的销毁：特殊疫苗如新冠疫苗，

销毁破坏包装过程应在有监控的环境中进行，对

销毁全过程进行监控。破坏包装后的样品交给负责

废弃物处理的部门暂存，定期交由有资质的专业医

废公司进行回收处理。对上述交接过程中的关键步

骤，建议拍摄视频，并保存相应视频记录。

2.6   保密性及信息上报

2.6.1    《生物制品批签发管理办法》第四十条

（三）规定：批签发过程中违反程序要求，私自向

批签发申请人或者第三方透露相关工作信息，造成

严重后果，依法对直接负责的主管人员和其他直接

责任人员给予处分；构成犯罪的，依法追究刑事责
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任。因此，批签发检验流程中的所有相关人员应列

入保密人员名单（需根据实际情况动态调整，特别

是有新增人员时应及时补充），签署保密协议，严

格执行保密协议的相关要求。不能泄露样品信息、

检验数据、检验结果及检验结论等信息；相关材

料如需传输，传输方式优先采用药监系统内部电子

邮件方式；如需用微信，需对材料进行加密后再传

输。

2.6.2   业务部门指定专人按主管部门要求进行信息

上报，并及时上报其他信息。《疫苗管理法》第

三十条规定：批签发机构在批签发过程中发现疫苗

存在重大质量风险的，应当及时向国务院药品监督

管理部门和省、自治区、直辖市人民政府药品监督

管理部门报告。

3   结论
目前“省级疫苗批签发机构授权方案”在实

施推进中，按计划未来承担批签发机构数量还将不

断增加，以实现本地生物制品企业的产品在本地批

签发机构申请批签发，进一步提升生物制品上市速

度的目标。随着批签发机构的扩容和批签发品种目

录的扩大，特别是省级药品检验实验室要加强批签

发实验室体系建设和检验能力建设，以达到WHO

对疫苗监管的要求，助力我国疫苗产品在国际社会

发挥更大的作用。本文梳理了疫苗类批签发检验具

体流程，分析一线实践操作中可能出现的风险点的

控制，供同行参考。
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