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摘  要：质量安全是血液制品的最关键的内容，亦是最基本的要求。药品生产六大系统实际上已涵盖了影响药品质量的各要

素。对国内外药品监管和检查机构针对全球血液制品生产企业检查缺陷的收集、梳理与分析，结合血液制品生产质量管理的

特点，对血液制品生产质量管理中质量管理系统、设施设备系统、物料系统、生产系统、包装和标签系统、实验室控制系统

的管理要点和常见问题进行分析，为血液制品监督检查、企业持续提升质量管理水平提供建议和参考。 

关键词：血液制品；生产质量管理；质量管理系统；设施设备系统；物料系统；生产系统；包装和标签系统；实验室控制

系统；管理要点 

中图分类号：R972      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2025)02 - 0486 - 04 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2025.02.036 

Discussion on key point of manufacturing and quality management of blood product 

ZHAO Songyue1, YAN Ruoxi2, YANG Jingpeng2 

1. Center for Food and Drug Inspection of Yunnan Province, Kunming 650200, China 

2. Center for Food and Drug Inspection of NMPA, Beijing 10010, China 

Abstract: The quality and safety represent the most crucial aspect and fundamental requirement of blood products. The six major 

systems of drug production actually covered various elements that affected drug quality. This article collects, sorts out, and analyzes 

the inspection defects of global blood product production enterprises by domestic and foreign drug regulatory and inspection agencies. 

Combining with the characteristics of blood product production quality management, it analyzes the management points and common 

problems of quality management system, facility and equipment system, material system, production system, packaging and labeling 

system, and laboratory control system in blood product production quality management. The aim is to provide suggestions and 

references for blood product supervision and inspection, as well as for enterprises to continuously enhance their quality management 

standards. 
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血液制品是由健康人血浆或特异免疫人血浆

分离、提纯制成的生物制品，用于诊断、治疗或被

动免疫预防[1]。作为血液的替代品，血液制品有更

长的保质期，血浆中已明确分子结构的蛋白有 100

余种，已经分离并用于临床的有 20 余种，机体的免

疫、凝血和抗凝血以及激素、药物、营养物质传递

等均与血浆蛋白密切相关。在某些重大疾病的预
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防、治疗和医疗急救等方面有其他药品无法替代的

重要作用。质量安全是血液制品的最关键的内容，

亦是最基本的要求。监督检查是药品安全保障的重

要监管手段之一，我国《药品生产监管管理办法》

规定，省、自治区、直辖市药品监督管理部门应当

坚持风险管理、全程管控原则，根据风险研判情况，

制定年度检查计划，并开展监督检查[2]。基于风险
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进行药品监督检查是国内外检查机构共同秉持的

理念，各国检查机构也在积极探讨基于品种风险的

检查模式[3]。美国食品药品管理局提出了以药品生

产六大系统为核心的检查方式，即围绕药品生产的

质量管理系统、设施设备系统、物料系统、生产系

统、包装和标签系统、实验室控制系统开展检查，

国内学者研究认为六大系统实际上已涵盖了影响

药品质量的各要素，也包括了药品生产质量管理规

范（GMP）的各项内容[4]。本文对国内外药品监管

和检查机构针对全球血液制品生产企业检查缺陷

的收集、梳理与分析，结合血液制品生产质量管理

的特点，对血液制品生产质量管理中质量管理系

统、设施设备系统、物料系统、生产系统、包装和

标签系统、实验室控制系统的管理要点和常见问题

进行分析，为血液制品监督检查、企业持续提升质

量管理水平提供建议和参考。 

1  质量管理系统的管理要点和常见问题分析 

质量管理系统是六大系统的基础，是保证药品

生产质量管理符合 GMP 要求和企业内部程序规定

的核心。质量保证系统的要点在于证实性、预防性、

系统性和反应能力[2]。质量管理系统要点主要包括

机构与人员、文件与数据的管理、变更管理、退货

召回和不合格品管理、批放行、供应商管理与审计、

产品质量回顾、纠正措施、预防措施和管理评审、

偏差管理、投诉、不良反应和召回管理系统。 

血液制品在人员与培训、供应商管理、不合格

品管理 3 个方面均存在特殊管理要点：（1）人员与

培训方面：企业负责人、生产负责人、质量负责人

须具有血液制品生产、质量相关经验；相关工作人

员应接受生物安全防护的培训，尤其是经过预防经

血液传播疾病方面的知识培训；（2）供应商管理方

面：除对常规原辅料供应商开展审计管理外，应当

定期对单采血浆站进行现场质量审核，至少每半年

1 次，并有质量审核书面报告。（3）不合格品管理

方面：不合格原料血浆、中间产品、成品的处理，

上述不合格品均应建立专门的管理文件、台账记录

对管理、处理和去向进行严格控制；相关不合格品

均应及时剔除并严格隔离存放；具有生物感染性的

废弃物须采取有效的消毒措施进行处置；不合格血

浆和成品的销毁还应在药监部门的监督下进行。 

血液制品在质量管理体系方面检查发现的一

些典型问题主要有：对血液制品生产过程的风险评

估和管控措施不足，未能基于品种的生产特点对过

程控制、微生物控制等进行充分的评估并采取有效

的控制手段；偏差识别、异常情况发现能力不足、

纠正与预防措施不到位；变更识别、评估和执行存

在不足；血浆年度回顾分析报告内容不全面，如未

包含血浆运输情况、浆站审计发现的问题及其整改

情况、未统计分析不同血浆站血浆复检不合格血浆

的情况等；浆站审计方案不详细、未结合不同浆站

整年供浆的情况进行针对性审计等。 

2  设施设备系统的管理要点和常见问题分析 

厂房、设施和设备是制药企业进行生产和质量

活动的基础条件，其管理和维护保养的水平对持续

稳定生产符合质量标准的药品有着至关重要的影

响[5]。设施设备系统要点包括厂房、生产线布局，

人流、物流设计，设施设备管理要求，公用系统（水

系统、空调系统、压缩空气系统），洁净环境监测，

关键生产设备、存储设备，洁净区消毒灭菌，共线

生产、清洁验证、设施设备变更控制。企业应基于

对产品工艺特点的理解，提出厂房和设备需求说

明，并在后续的生产过程中基于对设备和工艺的了

解采取适当的维护保养措施。 

血液制品在厂房、设施设备、环境监测 3 个方

面有特殊管理要求：（1）厂房和生产线布局方面，

血液制品生产厂房应当为独立建筑物，不得与其他

药品共用，并使用专用的生产设施和设备，不得与

其他异种蛋白制剂混用；对应工序的洁净度级别应

符合《药品生产质量管理规范》及其附录的要求；

病毒灭活前后区域应严格分开，生产设备应当专用

以避免交叉污染；（2）关键设备方面，血液制品常

见的关键设备包括血浆袋清洗机、融浆罐、离心机、

压滤机、色谱分离系统、超滤系统、灭活罐、干热

设备和半成品配制、除菌过滤、洗灌封、冻干、灯

检等设备。相关设施设备的管理要点为基于设备使

用目的的确认和验证、校准、使用、监测、清洁、

标识、维护和保养等方面；（3）洁净环境监测方面，

应当定期对破袋、融浆的生产过程进行环境监测，

并对混合血浆进行微生物限度检查，以尽可能降低

操作过程中的微生物污染。 

血液制品在设施设备系统方面检查发现的一

些典型问题主要有：部分企业仓库库容不足，原料

血浆、成品或留样不能按照规范要求进行存放；厂

房、设施设备维护保养不到位；部分具有电子数据

记录功能的设备未按照电子数据管理要求进行规

范管理；超滤系统、色谱分离填料等未规定使用次



第 40 卷第 2 期  2025 年 2 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.2 February 2025 

  

·488· 

数、使用寿命或确定的次数和寿命无科学依据；设

备 CIP 和 SIP 的参数不明确、设备清洁不到位；部

分设备验证未结合设备用途制定合理参数等。 

3  物料系统的管理要点和常见问题分析 

物料系统是药品生产质量管理过程中贯彻到底

的一条线索，涉及从原料采购到成品制造的各个环

节，是保证产品最终质量的关键因素之一[6]。物料系

统要点包括物料标准、物料管理流程、供应商管理、

仓库现场管理、仓库计算机化系统控制流程、产品的

入库贮存与发运、物料系统相关变更控制等。 

作为血液制品原料，原料血浆的管理尤其具有

特殊管理要点，主要包括：（1）血浆来源的管理：

企业与单采血浆站建立“一对一”供浆关系；（2）

原料血浆的运输管理：关注运输过程连续温度监测

和温度出现偏差时的处理措施、运输和装卸车过程

的验证和相关探头的校准；（3）原料血浆的管理：

关注血浆的接收验收管理，包括来源、运输过程温

度确认、血浆样品检测报告、验收不合格血浆的存

放，接受和验收过程须建立记录；（4）原料血浆复

检：关注血浆复检、不合格血浆的处理、血浆样本

及其留样的管理；（5）原料血浆的存贮：关注库房

的验证和再验证、库房温度监控和温度异常的处

理、标识和每袋血浆的追溯；（6）原料血浆检疫期

管理：建立血浆检疫期追溯系统、检疫期不合格血

浆应移至不合格品库，并不用于上市品种生产；（7）

投产血浆准备：投产血浆须经质量部门放行、挑浆

过程应建立防混淆措施；（8）血浆追溯和信息交换：

应建立原料血浆追溯系统、与单采血浆站的信息交

换程序，确保能在出现不合格或未检定时及时进行

信息交换。除原料血浆外，还应关注过程中使用辅

料和包材的管理：过滤材料和辅料的安全性，如细

菌内毒素、微生物限度/无菌、重金属等；内包材和

产品的相容性、密封性等。 

血液制品物料系统检查发现的一些典型问题

主要有：原料血浆运输过程温度控制未关注卸车过

程的温度和时间控制；待检血浆需在厂区内不同实

验室间转运，转运过程中的风险控制措施不足；内

包材管理不足，在相关规程中未明确不同包材与品

种的对应关系；对部分关键耗材如除菌过滤滤器管

理不到位等。 

4  生产系统的管理要点和常见问题分析 

生产系统包括控制药品生产全过程所采取的

措施和开展的活动，生产系统的工艺质量管理要点

包括：人员和资质、生产过程的控制（包括该项过

程参数的控制、中间产品的转运和储存、生产现场

管理、污染控制等）、工艺验证和持续工艺确认、清

洁验证等。 

血液制品生产过程中应采用批准的制造、检定

规程中的工艺组织生产和质量控制，生产过程中不

得加入防腐剂或抗生素。血液制品生产系统在病毒

灭活控制、过程污染控制、温度控制 3 个方面具有

特殊管理要点：（1）病毒灭活控制方面，重点关注

病毒灭活工艺验证、日常病毒灭活的工艺参数控制

和监测；（2）污染控制方面，由于血液成分营养丰

富，是微生物良好的培养基，需要重点关注过程中

的微生物控制措施，尤其血浆破袋过程为开放性操

作，应重点建立破袋前血袋表面污染控制措施、破

袋过程和破袋后的血浆防污染措施，定期对破袋、

融浆的生产过程进行环境监测，逐一对所有合并容

器中的合并血浆进行微生物限度检查；基于清洁验

证建立适宜的清洁验证程序，降低微生物和内毒素

污染的风险。（3）温度控制方面，融浆过程、分离

过程、超滤过程均应控制温度；中间产品需暂存的，

须关注转运过程和存放温度，存放温度和时间应有

验证数据支持。 

血液制品生产系统检查发现的一些典型问题

主要涉及无菌保证、生产过程控制等方面。（1）无

菌保证方面，如培养基模拟灌装试验方案设计存在

不足，未模拟实际生产的最差条件，干预项设计未

基于实际生产中出现情况；无菌区域人员操作不规

范；隔离器无菌手套管理不到位，未进行隔离器手

套的完整性测试，灌装后未对隔离器手套进行表面

微生物取样或取样策略不明确；（2）生产过程管理

方面，如灭活后部分操作如取样、与滤器的连接等

在灭活前区有短暂暴露；部分环境监测设备在灭活

前后区混用的情况；洁净区物料转移管理不到位；

回收乙醇的管理不具体等。 

5  包装和标签系统的管理要点和常见问题分析 

包装和标签系统是药品储存、运输、传递信息、

防止混淆和差错的关键手段，主要涉及包装材料和

标签的管理、贴签和包装工序 2 个方面。包装和标

签系统的工艺质量管理要点包括包装材料和标签

管控、贴签和包装操作、已贴标签包装的产品出厂

前的检查（如标签脱落风险）、标识信息等。 

多数血液制品生产、储存、运输过程均需要严

格的冷链管理，在包装贴签的过程中应严格控制工
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艺时限，脱冷链时间应控制在验证范围内。 

血液制品包装和标签系统典型问题主要有：标

签和说明书领用管理不到位、管理不完善；未对包

装脱冷总时限进行统计确认等。 

6  实验室控制系统的管理要点和常见问题分析 

实验室控制系统的主要职能是对物料、中间产

品/中间体、成品、稳定性试验、验证和调查性样品

等进行分析检验，并出具检验报告，具有鉴别、把

关、预防和报告的功能[7]。实验室控制系统的管理

要点包括实验室机构和人员、实验室仪器和设备管

理、对照品/参比品管理、质量标准、分析方法确认

和验证、留样、取样、稳定性考察、实验室数据可

靠性等。 

血液制品实验室包括原料血浆检定实验室、质

量检定实验室，其中原料血浆实验室有生物安全等

级要求，应独立设置并关注实验人员的安全防护相

关工作，涉及原料血浆特定病原体标记检测、所用

试剂盒的供应商、使用、存储等均应符合相关要求。 

血液制品实验室控制系统典型问题主要有：对

中间产品的稳定性考察不规范；个别关键质量指标

检测过程控制、异常情况的记录和处理存在不足，

未及时对方法和仪器设备的适用性进行评估；部分

实验室检测超标结果未进行调查，部分超出检验标

准或关联偏差调查和评估不充分，采取纠正预防措

施不完善；检验记录中信息不全；血筛制剂和管理

不到位等。 

7  结语 

血液制品的质量安全是最关键内容和最基本

要求，2024 年 5 月 20 日，英国针对其自 20 世纪 70

年代以来的血污染丑闻正式公布了 1 份历经 6 年、

长达 2 000 多页调查报告，警示血液制品生产企业

必须深入贯彻落实最严谨的标准、最严格的监管、

最严厉的处罚、最严肃的问责的要求。国家药品监

督管理局高度重视血液制品质量安全，2024 年 6 月

12 日颁布了最新修订的《药品生产质量管理规范

（2010 年修订）：血液制品附录》，要求加快推进血

液制品生产、检验等环节信息化建设，旨在督促血

液制品生产企业提高质量管理水平，进一步保障血

液制品质量安全[8]。 

本文在梳理血液制品生产六大系统要素要求

一致化的基础上，综合考虑该类产品的工艺特性，

分析出血液制品在生产质量控制方面的差异化控

制要点，并对其中的典型问题进行分析列举。企业

可借鉴该模式建立基于品种风险的质量管理体系，

在充分了解质量工艺管理要素的情况下，进一步针

对性地建立并完善具有规范性、系统性和可操作性

的文件化的质量管理体系，并持续培训以确保工作

人员能够充分理解并掌握相关内容，并参照执行，

持续完善并提升质量管理水平。同时监管检查中可

借鉴根据血液制品的产品特点，参考相关内容，对

企业实施更具有针对性的检查，从而进一步提升检

查效能。 
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