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摘  要: 我国食品安全法规定婴幼儿配方乳粉的产品配方和特殊医学用途配方食品需要进行注册管理, 而在

注册相关配套文件中要求这 2 类产品在申请注册时需要提供工艺验证相关材料, 有效的工艺验证是产品质量

的重要保证。由于工艺验证在药品中的应用较为广泛, 本文通过对药品生产工艺验证指南的学习, 结合食品工

厂实际与实例, 研究以基于产品生命周期的验证方法实施婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品的工艺验

证策略, 并对婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品的工艺规程、工艺验证方案和工艺验证报告的内容组

成提出了建议, 为这 2 类食品的工艺验证实施提供理论参考。 
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ABSTRACT: China’s Food Safety Law stipulates that the product formula of infant formula milk powder and 

formula food for special medical purposes need to be registered and administered. The registration related supporting 

documents require these 2 types of products to provide process verification related materials when applying for 

registration, effective process verification is an important guarantee for product quality. Due to the wide application 

of process validation in drugs, this paper studied the process validation strategy of infant formula milk powder and 

formula food for special medical purposes based on product life cycle verification method through the study of 

pharmaceutical production process validation guidelines, combined with the actual situation and examples of food 

factories. In addition, suggestions were put forward on the process specification, process validation scheme and 

process validation report of infant formula milk powder and formula food for special medical purposes, in order to 

provide theoretical reference for the implementation of process validation of these 2 kinds of food. 
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1  引  言 

1987 年, 美国 FDA 颁布的《Guideline on General 
Principles of Process Validation》, 最早提出了工艺验证的

概念与实施方法 [1]。2011 年, 美国 FDA 发布了修订版

《Process Validation: General Principles and Practices》, 将
工艺验证分为三个阶段, 即第一阶段工艺设计, 第二阶段

工艺确认, 第三阶段持续工艺确认[2]。2013 年, 美国注射

剂协会发布了《Process Validation: A Lifecycle Approach》, 
对产品生命周期内工艺验证的整个过程进行了诠释[2]。 

我国现行药品工艺验证的相关指导规范包括《药品生

产验证指南》(2003.07)、《药品生产质量管理规范(2010 年

修订)》(2011.01)、《药品生产质量管理规范(2010 年修订)》
附录《确认与验证》(2015.05)[3], 在附录《确认与验证》的

第六章中明确工艺验证应当包括首次验证、影响产品质量

的重大变更后的验证、必要的再验证以及在产品生命周期

中的持续工艺确认, 以确保工艺始终处于验证状态。该附

录对验证的要求逐渐与国际接轨, 工艺验证引入了“持续

工艺确认”概念, 即对商业化生产的产品质量进行监控和

趋势分析, 以确保工艺和质量始终处于受控状态[2]。    
原国家食品药品监督管理总局先后发布总局令第 24

号《特殊医学用途配方食品注册管理办法》和第 26 号《婴

幼儿配方乳粉产品配方注册管理办法》, 对特殊医学用途

配方食品注册和婴幼儿配方乳粉产品配方注册做出规定, 
并先后于 2016 年 7 月 1 日和 2016 年 10 月 1 日起施行[4,5]。

而对这两类产品的注册法规中均提到了工艺验证, 但目前

关于此类工艺验证的研究相对较少。本研究借鉴药品工艺

验证理念探讨基于生命周期理论的婴幼儿配方乳粉和特殊

医学用途配方食品工艺验证实施策略, 为相关实际应用提

供理论参考。 

2  婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品 

婴幼儿配方乳粉包含婴儿配方乳粉、较大婴儿配方乳

粉和幼儿配方乳粉。婴儿配方乳粉则是指以乳类及乳蛋白

制品为主要原料, 加入适量的维生素、矿物质和/或其他成

分, 仅用物理方法生产加工制成的粉状产品, 适用于正常

婴儿食用, 其能量和营养成分能够满足 0~6 月龄婴儿的正

常营养需要[6]。较大婴儿配方乳粉和幼儿配方乳粉的制备

方法与婴儿配方乳粉相似, 分别适用于较大婴儿和幼儿食

用, 营养成分也仅能满足正常较大婴儿或幼儿的部分营养

需要, 需要添加辅助食品。特殊医学用途配方食品是为了

满足进食受限、消化吸收障碍、代谢紊乱或特定疾病状态

人群对营养素或膳食的特殊需要, 专门加工配制而成的配

方食品, 该类产品必须在医生或临床营养师指导下, 单独

食用或与其他食品配合食用[7]。 

现行《中华人民共和国食品安全法》规定国家对婴

幼儿配方食品和特殊医学用途配方食品等特殊食品实行

严格监督管理, 并规定婴幼儿配方乳粉的产品配方和特

殊医学用途配方食品应当经国务院食品安全监督管理部

门注册[8]。 
婴幼儿配方乳粉产品配方注册申请材料项目与要求

(试行)(2017 修订版)于 2017 年 5 月 25 日发布施行, 对产品

配方注册申请材料项目做出了明确, 包括产品配方研发论

证报告和生产工艺说明等 9 项材料[9]; 特殊医学用途配方

食品注册申请材料项目与要求(试行)(2017 修订版)于 2017
年 9 月 5 日发布施行, 对产品注册申请材料项目做出了明

确规定, 包括产品研发报告和产品配方设计及其依据、生

产工艺材料等 9 项材料[10]。 
关于生产工艺部分在以上 2 类产品的注册申请材料

中都进行了明确的要求, 在婴幼儿配方乳粉产品配方注册

材料中需要提供商业化生产工艺验证报告(包括对样品均

匀性、工艺稳定性及营养成分符合性的分析)和生产工艺说

明[9]; 在特殊医学用途配方食品产品注册材料中需要提供

生产工艺研究材料(主要包括工艺设计、工艺过程、工艺验

证等内容)和生产工艺材料[10]。 
另 GB 29923-2013《食品安全国家标准 特殊医学用

途配方食品良好生产规范》[11]较 GB 23790-2010《食品安

全国家标准 粉状婴幼儿配方食品良好生产规范》[12]新增

“9 验证”的要求: 提出对生产过程进行验证, 以确保整个

工艺的重现性及产品质量的可控性; 生产验证应包括产品

验证; 应根据验证对象提出验证项目、制定验证方案; 产
品的生产工艺及关键设施、设备需要进行验证; 当影响产

品质量(包括营养成分)的主要因素, 如工艺、质量控制方

法、主要原辅料、主要生产设备等发生改变时, 应进行再

验证; 生产一定周期后, 也应进行再验证; 验证工作需要

形成文件, 验证文件应包括验证方案、验证报告等[13]。相

似内容在《特殊医学用途配方食品生产许可审查细则》中

也予以明确, 需要建立生产验证方案[14]。基本可以看出类

似于药品的首次验证、影响产品质量的重大变更后的验证、

必要的再验证以及在产品生命周期中的持续工艺确认, 以
确保工艺始终处于验证状态的工艺验证理念。 

同时国家市场监督管理总局食品审评中心对婴幼儿

配方乳粉和特殊医学用途配方食品的常见问题及解答[15], 
也明确了多项对工艺的要求。 

综上, 工艺验证对于婴幼儿配方乳粉产品配方注册

和生产以及特殊医学用途配方食品产品注册和生产至关

重要。 

3  工艺验证 

WHO 和 FDA 对药品工艺验证均分为 3 个阶段, 即工

艺设计、工艺确认和持续工艺确认。现借鉴药品工艺验证
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思路, 以 GB 29923-2013 中的验证要求为主要研究对象, 
探讨将此 3 阶段工艺验证策略应用于婴幼儿配方乳粉和特

殊医学用途配方食品的工艺验证。 

3.1  工艺设计 

质量源于设计, 工艺设计对于保证稳定的产品质量

至关重要。在特殊医学用途配方食品产品注册材料中特别

提出需要提供包括工艺设计在内的生产工艺研究材料。 
基于目标产品关键质量属性(如无乳糖、低乳糖等)、

物料组成及特性、和产品标准要求确定基本工艺路线; 并
在实验室小型设备进行模拟测试; 必要时进行放大研究, 
拟确定商业化生产工艺。本阶段目标是建立待进行验证的

工艺规程(草案), 该草案规定的工艺可稳定重现, 参数可

控, 可生产出满足既定标准的产品。 

3.2  工艺确认 

工艺确认则就是对生产过程进行验证以确保整个工

艺的重现性及产品质量的可控性, 在进行商业化试生产前

应完成了包括厂房、设施及设备安装确认、运行确认、性

能确认。 
对设计的工艺在满足良好生产规范的条件下进行商

业化试生产确认 , 试生产批次规模要具有代表性 , 不得

少于 3 个批次, 以证明其能够稳定重现的商业化生产, 也
就是验证工艺设计建立的生产工艺规程(草案)有效。在此

阶段需要重点关注对产品的生产工艺及关键设施、设备

的验证以及关键工艺参数的稳定性验证和产品营养成分

稳定性。 
婴幼儿配方乳粉的配方注册和特殊医学用途配方食

品的产品注册中需要的工艺相关材料就是来源于工艺确认

的结果。合格的工艺确认结果即可以得到满足样品均匀性

要求、稳定且可重现的生产工艺、以及多批次产品营养成

分均符合既定标准的验证结果; 便可输出经工艺确认的生

产工艺规程。 

3.3  持续工艺确认 

持续工艺确认则是对验证确认的生产工艺规程进行

持续跟踪, 目的是保证在产品生命周期内日常的商业化生

产中, 生产工艺始终处于可控状态。 
这一阶段适用于获注册证书后的婴幼儿配方乳粉和

特殊医学用途配方食品在获得生产许可证后, 进入常态化

商业化生产阶段的持续工艺确认。企业一般制定一定周期内

的工艺验证计划保证生产工艺始终处于验证的受控状态。 
但标准规定的当影响产品质量(包括营养成分)的主要

因素, 如工艺、质量控制方法、主要原辅料、主要生产设

备等发生改变时, 应进行再验证。这则视改变程度决定是

返回到工艺设计阶段还是工艺确认阶段, 待经工艺确认后, 
进入持续工艺确认阶段。改变如涉及批件变更, 则需按照

注册相关文件执行。 
总之, 基于生命周期理论的工艺验证是一个完整的

闭环, 工艺设计经技术转移进行工艺确认, 或经多轮反复; 
经工艺确认后进入日常的商业化生产即转入持续工艺确认

阶段; 持续确认阶段保证生产工艺处于验证状态, 如有偏

移、或有上述改变发生、或进行工艺优化、或有其他因素

发生, 则评估影响程度返回至工艺设计阶段或工艺确认阶

段, 进入下一个循环。 

4  工艺规程 

《特殊医学用途配方食品注册生产企业现场核查要

点及判断原则(试行)》[16]第 15 项提到应建立产品生产工艺

规程, 目前的婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品生

产企业, 对于所生产的产品均有对应的工艺文件, 名称或

为工艺描述或为生产工艺说明或者工艺规程, 虽文件名称

不尽相同, 但都是对相应产品的生产工艺进行描述并且会

绘制工艺流程图。 
以工艺规程为文件名称, 额外借鉴《药品生产质量管

理规范(2010 年修订)》[17]第一百六十八条至第一百七十条

规定的药品工艺规程包含内容, 讨论该工艺规程需要涵盖

的内容, 为婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品工艺

规程的编制提供指引。该工艺规程的制定应以注册批准的

工艺为依据。 
工艺规程应当有受控且唯一的文件编码, 保证可追

溯, 封面一般载有某产品的工艺规程字样, 版本号, 密级, 
编制人、审核人、批准人的签名及日期, 以及发布与实施

日期等。建议的工艺规程内容组成见下表 1。 

5  工艺验证方案 

验证工作应根据验证对象提出验证项目、制定验证方

案并组织实施。产品的生产工艺及关键设施、设备也应当

按照验证方案进行验证。 
工艺验证方案应当有受控且唯一的验证文件编号 , 

保证可追溯, 封面一般载明某产品的工艺验证方案字样, 
编制人、审核人和批准人的部门和签名及日期, 分发部门

等信息。 
工艺验证方案一般由概述、目的、范围等 10 部分内

容组成。建议的工艺验证方案内容组成见下表 2。 

6  工艺验证报告 

验证工作完成后应编制验证报告, 对验证结果进行

分析总结, 并且需要对出现的偏差进行分析, 经相关部门

评审后, 由规定的人员进行审核、批准。验证过程中的数

据和分析内容应以文件形式归档保存。 
工艺验证报告一般包括以下内容, 见表 3。 
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表 1  工艺规程内容组成 
Table 1  Content composition of process procedure 

序号 项目 说明 

1 目的 概述目标产品的关键质量属性, 制定本工艺规程的目的与意义。 

2 范围 明确该工艺规程适用的产品名称、生产线。 

3 定义 工艺规程的术语与定义可以在此呈现。 

4 职责 一般在此说明工艺规程的起草部门, 评审部门, 审核人以及批准人。 

5 制定依据 

制定该工艺规程的主要法律法规标准依据等。 
如若特殊医学用途配方食品, 可以使用的制定依据有:  
《特殊医学用途配方食品注册生产企业现场核查要点及判断原则(试行)》第 15 项生产操作

规程;  
GB 29923-2013《食品安全国家标准 特殊医学用途配方食品企业良好生产规范》;  
《特殊医学用途配方食品生产许可审查细则》;  
参照《药品生产质量管理规范(2010 年修订)》第一百六十八条至第一百七十条;  

6 产品概述 描述产品名称(商品名+通用名称), 产品形态, 产品规格, 确定的批量;  

7 产品配方 

以注册批准的产品配方为依据;  
所用原辅料清单, 阐明每一种物料的指定名称、代码和用量, 如原辅料的用量涉及到折算(如
干基、湿基等), 需要明确折算方法;  
所用原辅料的标准、控制方法及贮存注意事项。 

8 包装材料 所使用的接触内容物的全部包装材料的名称、标准及控制方法和贮存注意事项。 

9 生产工艺流程图 标注工艺参数、标识关键工序、明确环境条件和关键控制点(CCP)。 

10 生产场所和设备说明 
明确各工序所在操作间的位置和编号, 洁净度级别, 以及对应温湿度和(或)压差要求;  
明确设备名称、设备型号、数量、以及对应的工序名称;  
关键设备相应规程(如操作规程、清洁消毒规程、维护保养规程等)的编号。 

11 生产工艺说明 
详细的生产工序描述和工艺参数说明;  
说明影响产品质量的关键工序和控制措施。 

12 中间产品控制方法与标准; 
中间产品的控制方法(如取样计划、取样方法)与检测指标、检测方法和接受标准, 以及贮存

注意事项等。 

13 过程控制方法与标准 生产过程控制方法与接受标准, 如环境条件监测;  

14 待包装产品管理 待包装产品的贮存要求;  

15 批号打印规定 明确批号打印规范要求等。 

16 产品控制方法与标准 
产品的控制方法(如取样计划、取样方法)与检测指标、检测方法和接受标准, 以及贮存注意

事项等;  

17 清场操作规程 清场操作规程编号等。 

18 收率与平衡率 收率、平衡率的定义, 计算方法与接受标准。 

19 引用文件 如关键设备清洗、组装、校准、消毒的方法或相应操作规程;  

20 偏差管理 

出现偏差应当报告主管人员及质量管理部门。任何偏离生产工艺、物料平衡限度、产品标

准要求、检验方法、操作规程等情况均应当有记录并评估其对产品质量的潜在影响。对重

大偏差的评估还应当考虑是否需要对产品进行额外的检验和进行稳定性考察。 
建立偏差处理的管理制度和偏差处理操作规程, 规定偏差的报告、记录、调查、处理以及所

采取的纠正措施并保证执行, 有相应的记录。 

21 变更记载及原因 记录工艺规程的变更情况以便可以追溯。 
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表 2  工艺验证方案内容组成 
Table 2  Content composition of process validation protocol 

序号 项目 说明 

1 概述 
对拟进行工艺验证的产品进行信息描述, 一般包括产品的物料组成和适用人群等, 以及验证方式。

在企业验证的实践中, 一般使用同步验证的验证方式。但对于一项新工艺、新设备的引入应采用前

验证的方式进行验证。 

2 目的 
验证方案是为了证明按照此方案中描述的生产工艺或引用的生产工艺, 能够始终如一的生产出质

量稳定的、符合既定标准的产品。 

3 范围 验证方案适用的生产工艺验证范围。 

4 
验证小组成员 

与职责 

明确验证小组成员(包括不限于含有所在部门、职称等信息)以及在验证工作中担任的角色(顾问、组

长、组员)和职责;  
明确验证方案实施人员;  
明确验证方案和验证报告的起草、审核和批准;  
明确验证方案的培训。 

5 产品配方 具体详细的配方或者引用的配方文件编号。 

6 工艺规程 
待验证某产品的工艺规程(草案), 包含验证产品的相关信息, 工艺说明、工艺流程图(需要标注工艺

参数、关键工序、环境条件和关键控制点(CPP))、关键工序的控制措施等。 

7 验证前的检查 

人员资格审查与方案培训的确认;  
验证所需文件的确认; (如中间产品、产品等标准等; ) 
设备设施的确认; (如生产厂房和公用设施等) 
生产环境的确认;  
仪器仪表校验的确认;  

8 方案说明 

说明验证方案在实施过程中各部门的职责;  
说明验证方案中需验证工艺所涉及的主要工艺设备都已通过确认的基础上进行的;  
对验证过程中可能出现的漏项及偏差的处理要求;  
对验证过程中诸如记录填写等方面的要求;  
根据标准法规和或公司制度对其在验证过程中涉及到的其他方面的相关要求。 

9 验证内容 
明确验证工序, 验证项目, 验证方法(如标准操作, 取样及检测计划, 检测方法), 接受标准。 
验证过程中样品编号原则: 对于验证过程中的取样应制定样品编号原则, 并在取样后对样品明确

进行标识。 

10 支持文件 与工艺验证方案相关的其他支持文件。 

 
 

表 3  工艺验证报告 
Table 3  Process verification report 

序号 项目 说明 

1 概述 概述整个生产工艺验证过程。 

2 目的 说明生产工艺验证目的。 

3 范围 说明生产工艺验证包括的范围。 

4 验证依据 验证结果的判定依据。 

5 验证工艺 可以引用验证的工艺规程编号。 

6 验证批次 
验证批次详细信息, 包括不限于批号信息、验证批生产量、生产日期、所用原辅料批号信息、包材批号

信息等。 

7 验证结果 

关键工艺参数验证结果;  
验证批的收率、平衡率;  
样品均匀性验证需完整提供取样方法及各营养素指标的检测方法、具体检测结果以及均匀性分析结果; 
产品检验结果以及不同批次间产品相同检验项目的变异系数分析等。 

8 偏差分析 列出验证中所有偏差, 以及提出整改措施和跟踪依据。 
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续表 3 

序号 项目 说明 

9 验证结论 

包括但不限于从以下几个方面进行总结:  
验证产品生产环境总结;  
验证产品所用原辅料、包装材料的总结;  
关键工艺参数稳定性分析总结;  
验证批的收率、平衡率分析总结;  
样品均匀性验证结果总结;  
不同批次间相同检验项目的变异系数分析总结;  
验证批产品检验结果分析总结等。 

10 附件记录 

包括但不限于以下几个方面的附件记录:  
工艺验证方案培训记录;  
验证批生产记录;  
验证过程涉及的检验报告等。 

11 参考文件 参考文件记录。 

 
 

7  小  结 

基于产品生命周期的工艺验证方法即现代工艺验证

方法已经成为国际主流的药品工艺验证指导规范[3]。本文

借鉴药品的工艺验证理念, 以 GB 29923-2013《食品安全国

家标准 特殊医学用途配方食品良好生产规范》中“9 验证”
内容为主要研究对象, 并结合 GB 23790-2010《食品安全国

家标准 粉状婴幼儿配方食品良好生产规范》中提及的一

些需要验证及确认的内容, 关注到婴幼儿配方乳粉配方注

册和特殊医学用途配方食品产品注册的一些工艺相关内容

要求, 特从工艺验证的 3 个阶段, 工艺规程、工艺验证方

案和工艺验证报告的内容组成等几个方面进行探讨, 以兹

为婴幼儿配方乳粉和特殊医学用途配方食品的工艺验证实

施提供思路。 
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