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冷链药品对温度敏感，若暴露在高于其储存条件的

温度会导致提前失效或变质犤１犦，甚至酿成医疗事故。我

国药品冷链产业已具有一定规模，但与发达国家相比，

冷链保障水平总体仍较落后犤２犦。山东疫苗事件犤３犦中，大

量疫苗未经严格温度控制在全国２４个省、自治区、直辖
市流通，造成巨大的安全风险，引起广泛的社会关注，也

暴露了严重的药品冷链储运问题。２０１３年版《药品经营
质量管理规范》（以下简称《规范》）极大地推动了药品冷

链物流技术和管理方法的发展。《规范》要求对冷链设施

设备进行验证，确保冷链全程不断链。在此基础上，２０１８
年５月１日起实施的《医药产品冷链物流温控设施设备
验证性能确认技术规范》犤４犦进一步规范冷链验证环节。

经过多年的实践发现，在冷链验证和冷链储运过程中依

然存在一些重要内容，国家相关文件未明确，且当前探

索极少犤５－７犦。这些内容是实际工作中易被忽视的盲点。

为此，将这些盲点归纳并进行了有效探索。现报道如下。

１ 温度分布数据的全面呈现

《规范》及国标对温度分布情况的关注点主要集中

在温度超标点位上，而对温度合格点位基本上不予分

析。但在冷链储运管理系列中，仅知温度超标区域无法

满足需要。温度偏高、偏低区域及波动幅度等信息都非

常重要。

绘制温度散点图，可全面展示上述信息，且散点图

能利用常用的 Ｅｘｃｅｌ软件进行绘制，实际操作性较好。
以某冷库部分点位的温度数据汇总图（图１）为例，分析可
见，该冷库１７个点位的温度信息汇聚在１张曲线图中，读
者无法分辨曲线对应的点位，仅能勉强得出是否存在温度

超标点位。用 Ｅｘｃｅｌ软件汇总数据后，得到温度波动数
据（见表１）。以点位编号为横坐标、温度为纵坐标、点位
温度标准差为误差线，绘制温度散点图（见图２）。

由图２可直观获取以下信息：１）每个点位的平均温度；
２）每个点位的波动幅度，误差线的长短反映点位温度的
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图２ 温度均值散点图
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图３ 温度均匀性评价散点图
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图４ 箱体保温性能比较测试温度曲线图

波动幅度，波动幅度越小，温度越稳定；３）库房整体的平
均温度；４）反映日常监测点位的预警能力，该库日常监
测点位Ｔ１、Ｔ２处于温度波动较大的区域，且Ｔ１的平均温
度较高，Ｔ２的平均温度较低，故能起到良好的超温预警
作用。通过散点图得出的结论，可用于冷链储运的实际

指导，如：１）把拆零的货品放置在温度稳定区域，而把整
件货品放置在温度波动大的区域或把待验区、复核区设

置在温度波动大的区域，减少药品超温风险；２）根据点
位的波动情况布置日常温度监测点；３）根据各个点位的
温度特征调整温控参数。

２ 温度分布均匀性评价及冷点、热点的确定

验证保温箱的温度分布时，常仅确认箱内温度是否

超标，而不分析温度均匀性犤８－１１犦。国标以所有点位的最

高温和最低温的差值的平均值评价温度分布的均匀

性犤４犦。该评价方法虽简洁，但掩盖了不同区域、不同点位

的特点，不够全面和直观。绘制温度散点图，可全面、直

观地呈现温度均匀性。

统计学置信区间的显著性水平“ａ”一般不大于０．１，

即偏离的概率不大于１０％犤１２犦。参考这个参数，以药品冷

藏库（２～１０℃）最高温度的 １０％（即 １℃）为标准温度
分布均匀性。若库内点位的最大平均温差小于 １℃，则
认为该库温度均匀性非常好。最大温差为１～２℃，判定
温度均匀性一般；若最大温差大于２℃，判定温度均匀
性欠佳。以“Ｘ”表示库房的平均温度，“Ｘ＋０．５”为均匀
性评价的上限，“Ｘ－０．５”为下限；平均温度高于上限点
位为相对的“热点”，平均温度低于下限点位为相对“冷

点”。以点位编号为横坐标、温度值为纵坐标、绘制温度

均匀性评价散点图（见图３）。

由表１可见，最高温为３．８４℃，最低温为２．７７℃，差
值大于１℃且小于２℃，因此该库的温度分布均匀性一
般。由图３可见，无点位超过上限，因此无相对热点。点位
３．３、４．１、Ｔ２低于下限，因此这３个点位为相对冷点。

通过温度分布均匀性评价图，找出“冷点”和“热点”，

可较准确地指导日常监测点位的布置。此外，也可用来分

析冷库的温控状况，如大型冷库，“冷点”和“热点”所对应

的制冷机组的参数设置或硬件状态可能存在不足。

３ 保温箱箱体保温性能的判断

《规范》及国标都要求对保温箱的保温效果进行验

证，但对箱体的性能测试均未提及。保温箱由箱体和蓄

冷剂构成，箱体的隔热性能是保温性能的基础，若箱体

出现裂隙、隔热层进水或破坏、隔热材料老化等情况，则

无法保证保温效果，故了解箱体的保温性能非常重要。

保温箱去除蓄冷剂进行空箱测试。取温度记录仪布置在

箱体的中心位置，密封箱体后移入冷库。通过测试箱内

温度下降情况可判断箱体的保温性能。现以３个不同厂
家保温箱的温度下降曲线图（见图４）为例分析，３号箱
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点位
ｔ／℃

１．１
１．２
１．３
２．１
２．２
２．３
３．１
３．２
３．３
４．１
４．２
４．３
５．１
５．２
５．３
Ｔ１
Ｔ２

表１ 温度波动数据汇总表（℃）

ｔ／℃

注：库房整体平均温度为３．４０℃。

６

５

４

３

２

１

０

ｔ／℃

０６
／３
００
０：
１７

０６
／２
９２
１：
４７

０６
／２
９１
９：
１７

０６
／２
９１
６：
４７

０６
／３
０１
０：
１７

０６
／３
００
７：
４７

０６
／３
００
５：
１７

０６
／３
００
２：
４７

０６
／３
０２
０：
１７

０６
／３
０１
７：
４７

０６
／３
０１
５：
１７

０７
／０
１０
６：
１７

０７
／０
１０
１：
１７

０６
／３
０２
２：
４７

０７
／０
１１
６：
１７

０７
／０
１１
３：
４７

０７
／０
１１
１：
１７

０７
／０
１０
８：
４７

０７
／０
１０
３：
４７

０６
／３
０１
２：
４７

图１ 温度数据汇总图
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图５ 蓄冷剂性能测试布点图

ｔ／℃
１５

１３

１１

９

７

５

Ａ冰袋

Ｂ冰袋

时刻

２３
：０
０

２２
：０
０

２１
：０
０

１０
：０
０

１３
：０
０

１２
：０
０

１１
：０
０

１４
：０
０
１５
：０
０

９：
００

８：
００

７：
００

６：
００

５：
００

４：
００

３：
００

２：
００

１：
００

０：
００

图６ 蓄冷剂性能比较测试温度曲线图

ｔ／℃
２０

１６

１２

８

４

０

箱内温度

环境温度９：４８ １０：１２

９：３８ ９：４８ ９：５８ １０：０８ １０：１８ １０：２８ １０：３８ １０：４８ １０：５８

图７ 收货时间测试温度曲线图

时刻

的温度下降最快，１号箱的温度下降速率显著低于其他
２个保温箱。故 １号保温箱的保温效果最好。箱体保温
性测试有实用指导意义。如采购保温箱时，可测试众多

保温箱箱体的保温性能，快速筛选出性能最好的保温

箱。也可用于测试同厂家、同规格但不同批次的保温箱

的性能是否有差异。此外，该测试可快速筛选出在日常

使用中因搬运和碰撞而造成的肉眼不可见的箱体破裂、

锁扣松动的保温箱。

４ 蓄冷剂性能的判断

蓄冷剂的冷量释放特性对于保温箱的温度分布及最

长运输时间都有决定性作用，因此有必要测试蓄冷剂性

能。将蓄冷剂放置在保温箱内或普通纸箱内（见图５）。为确
保测试结果的准确性，应排除以下干扰因素：１）所有保温
箱或纸箱应进行箱体保温性能测试且保温性能无显著差

异；２）不同蓄冷剂应质量相同或体积相同并平铺于保温箱
底部；３）蓄冷剂应冻制及化霜完成；４）蓄冷剂的量不应过
少，防止温度变化过于微弱，导致误差增加；５）温度监测点
应布置在蓄冷剂正上方空间的中心位置且不可离蓄冷剂

过近，减少蓄冷剂局部温度的影响。依法测试Ａ、Ｂ２种冰
袋型蓄冷剂的性能，得到温度上升曲线（见图６）。

由图６可见，箱内温度在维持一段时间的稳定后出
现了较快上升，在整个过程中，Ｂ冰袋的温度均明显低
于 Ａ冰袋，表明 ２种蓄冷剂的冷量释放存在较明显的
差异，因此两者性能有差异，不应混用或相互替代使用。

蓄冷剂性能测试，可用于判断不同蓄冷剂是否可代替使

用，也可用于分析和评估新采购蓄冷剂的保温效果，以

及分析保温箱超温情况。

５ 收货时间测试

在日常冷链储运过程中，冷链药品从冷藏车转移到

冷库的过程（即收货过程）易出现温度短暂超标。原因主

要有：１）冷藏车开门，冷库开门；２）冷藏车无法与冷库实
现无缝对接；３）收货区的温度通常高于药品的储存条
件。若收货时间过长，药品长时间处于温度超标环境中，

可能造成质量风险。因此有必要对收货过程中药品的温度

变化进行测试。以温度监测仪模拟药品，在温度监测仪外

套一层塑料袋模拟药品的铝箔，放入药品的小盒中，再

放入药品的外包箱中，将外箱密封后，放置在收货区，分析

其温度变化。可进行挑战测试，即选择企业所经营药品中

包装材料最薄的品种测试，得温度曲线（见图７）。

由图 ７可知，箱外环境温度（收货区温度）在 １２℃
附近，９：４８开始测试，至 １０：１２箱内温度超过 ８℃。
因此在不高于１２℃的环境中收货，收货时间应不超过
２４ｍｉｎ。对于建造在阴凉库内的冷库或冷库与收货区存
在一定距离的情况，可采用上述测试确认合适的收货时

间或出库发货时间。此外，对于所有短暂性的温度超标

情况，如冷库内短暂的温度超标、冷藏车内短暂的波动

性超温、冷藏车短暂的开门操作导致的超温，也可用该

方法进行风险评估。

６ 小结

本研究中发现了冷链验证和冷链储运过程中的国

家法规未明确但对企业至关重要的几个盲点，并利用公

司现有冷链设施和验证设备进行了探索性测试。

验证工作不能仅满足于完成法规要求的内容，而应

从验证数据中挖掘出更多的信息服务于冷链操作。如利

用 Ｅｘｃｅｌ软件绘制散点图，就能从几十个点位的数据汇
总表里挖掘出每个点位的平均温度、每个点位的温度波

动、整体平均温度等数据。这些数据对冷链储运有实际指

导价值，如温度波动大、平均温度高的区域可不放置药品

或用于设置待验区、复核区，以减少药品超温风险犤１２犦。

冷链验证也是一种有效的风险防控手段。在日常操

作中应注意风险信息的收集，在验证中设计科学的试验

测试风险控制方法。如冷链收货和药品转车过程常暴露

于高温环境中造成超温风险。这类风险大多由实际操作

者收集，但无可参照的验证方法，因此有必要设计科学、

可行的试验方法探索风险控制措施。本研究中设计了挑

战试验，找到了收货、转车等短暂暴露在高温环境中的
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