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1
企业PSM发展历程

Enterprise PSM Development History
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5

浙江九洲药业股份有限公司企业概况 Corporate Profile

业务板块

原料药+制剂”
CDMO一体化“ 台州+杭州+苏州+盐城+中山

全球业务
（国家及地区）

90+2大管理总部

中国+新加坡

1998年

股份公司成立

4800+

全球雇员

致力于成为全球药物创新解决方案的卓越生命健康企业

2024年上半年实现营业收入27.64亿元，净利润4.75亿元

6大研发中心

台州+杭州+南京
美国+日本+德国

5大生产基地
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为什么需要PSM？Why is PSM Needed?

风险度定性
Risk level characterization

安全
Safety
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公司PSM的建立 Establishment of Corporate PSM

体系程序建立Establishment of 

system procedures

安全实验室发展

Saftey laboratory development
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公司PSM发展历程 Company PSM History 

体系初步建立

宣贯实施

03

04

引入阶段

实施阶段

成熟阶段

持续改进

2011~2012

2013~2015

2016~2018

2019~至今
02

01

达成共识
形成习惯

融合提升
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安全实验室发展历程 Safety Lab Development History

增加绝热量热仪等，

能检测5个项目

2015.05

增加MIE、摩擦撞击等，

检测8个项目，固定资产

2000万

2021.08

初步建立工艺安全实验室

2013.08

通过CNAS认证

2019.12 2024.05

引入CMA体系
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2
PSM实施流程

PSM implementation process
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2.1PSM的核心 Core of PSM

过程安全管理的核心是对风险的管理

…
MI

事故
调查

PSSR

特殊
作业

承包商

PSI

EMI

MOC

培训

PHA

风险管理
SOP
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2.2 项目各阶段PSM管理 PSM management at all stages
项目可承接性评估（含项目分类）

特殊物料评估  《高危物料风险评估一览表》

项目引入阶段风险评估

项目试验阶段风险评估

过敏性基团评估   《常见的过敏性基团》

设备匹配性评估

工艺安全风险评估

公斤级试验阶段EHS风险评估（若有）

试验阶段总结报告

中试阶段风险评估

Ⅰ、Ⅱ类项目 Ⅲ类项目

1、管控化学品评估

2、特殊化学品评估

3、工艺安全危险度评估

4、职业卫生评估

5、环保评估

6、设备匹配性

其他评估

（安全操作规程、变更、培训、应急预案等）

必要项

必要项

必要项

必要项

必要项

必要项

必要项

非必要项

非必要项

非必要项

非必要项

必要项

必要项

必要项

中试前EHS风险评
中试阶段总结报告

商业化阶段风险评估

商业化生产前

EHS风险评估

安全风险评估—

—风险评价方式

Ⅰ类项目（第1、2条判定标准）、Ⅱ类项目

（第1条判定标准）使用HAZOP，其他不做要求

职业卫生评估
OEL 10μg/m3或OEB-4/5开展职业卫生暴露控制

符合性评估

环保评估、设备匹配性评估、变更评估等其他评估

管控化学品评估 基于化学品采购使用权限，开展合规性评估

商业化生产总结报告

PSSR

PSSR

公司建立《新项目EHS评估管理指南》对
项目的各个阶段风险评估做出了规定。
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2.2 项目各阶段管理-引入阶段 Introductory stage

初步筛选确定项目能否开展，并对项目进行分级，以确定项目风险级别及条件准备。

项目引入阶段可

承接性评估

管控化学品评估

化合物危害评估

反应类型评估

反应条件评估

反应工艺危险度评估
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2.3 项目各阶段管理-研发阶段 R&D Stage

B

D

A

C

E

特殊物料评估

设备匹配性评估

其他风险评估

过敏性基团评估

工艺安全风险评估
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2.4 项目各阶段管理-中试阶段 Pilot stage

中试EHS
评估

30% 50% 90%

中试生产
条件评估

中试阶段
总结

收集相关资料进行特殊化
学品、危险度、职业卫生、
环保、设备匹配性评估

01
核查相关资料，组织
会议进行审查：SOP、
培训、应急、方案等

02

完成后总结：收率、路
线、关键参数、异常事
件等

03
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2.5 项目各阶段管理-商业化生产Commercialization

A
结合前阶段资料进行评估：安全、职

业卫生、环保等风险，编制相关资料，

制定方案

生产前EHS评估

C
对生产运行阶段进行总结，

含过程中变更、异常记录等

生产阶段总结

B
组织相关人员进行生产前检查

确认、措施是否落实、SOP、

培训是否完成

生产条件评估
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2.6 项目技术资料要求 Project Technical Information Requirements

因涉及一个产品往往涉及

到多个部门，多个工厂，

各阶段技术资收集及转移

要求，如左图所示。
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3 PSM核心管控
PSM Core Controls
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3.1 标准分析Standard Analysis

安
标
化

ISO

PSM

ISO：通过组织建立规范的流程和操作程序，优化资源利用和工作效率。

安全标准化：通过指定安全管理制度和操作规程，排查治理隐患和监控重大危险源，建立预

防机制，使各生产环节符合有关安全生产法律法规和标准规范的要求。

PSM：运用管理系统和控制于一个生产过程，使过程危害和风险得到识别，得到理解和得到

控制，致使与生产过程相关的伤害和事故得到预防。
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3.1 标准分析Standard Analysis

安全领导力
安全生产责任制

合规管理
工艺安全信息

培训
工艺危害分析

装置规划与设计
开车前安全检查

操作规程
机械完整性

安全仪表
重大危险源

作业许可
承包商管理

变更管理
应急管理
事故管理
本质安全
安全文化

符合性审核

过程安全文化
遵守标准

过程安全能力
员工参与

利益相关方接触
工艺知识管理

危害识别和风险分析
操作程序

安全工作实践
资产完整性和可靠性

承包商管理
培训和绩效保证

变更管理
运行前准备

运营准则
应急管理
事故调查

度量和衡量指标
审计

管理审核和持续改进

AQ/T 3034—2022 CCPS标准 OSHA标准

工艺安全信息

工艺危害分析

操作程序

员工参与

培训

承包商

开车前安全审查

机械完整性

动火作业许可证

变更管理

事故调查

应急方案和响应

合规审计

商业秘密
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3.2 PSM核心六要素PSM Core Six Elements

A C E

B D F

PSI SOP 培训

PHA PSSR

工艺安全工程师重点管控PSM

六个核心要素

安
全

职业安全

工艺安全

MOC
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3.3 PSI管理PSI Management

PSI分类

PSI收集

原则

信息解读

应用

信息管理

公司建立了《 工艺安全信息管理指

南》用于对工艺安全信息的管理。

Jiu zhou has established the “Process 

Safety Information Management 

Guide” for the management of 

process safety information.
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3.3 PSI管理-PSI分类PSI Classification

管制化学品及类型

职业卫生信息

物理性质数据

健康危害信息

热稳定性数据

化学品的敏感性测试

粉尘危害数据

化学品间兼容性

化学品与设备材质的相

容性

重点监管化工工艺
反应条件
化学过程描述
生产操作描述
冷却能力计算
事故和异常事件
应急处置方案

设备信息
PID&PFD图纸
电气设备防爆等级
公用工程系统能力
工艺控制系统联锁信息
压力释放系统设计泄放能力
通风系统的设计
安全系统
设备设施传热系数冷却能力计算
设备操作规程

工艺

相关

信息

设备相

关信息

化学品

相关信

息
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3.3 PSI管理-PSI收集原则PSI Collection Principles

SDS 实验报告

专业文献 标准规范

供应商、客户、官方网站、知名公司等获取的信息

软件模拟、安全实验室测试、技术人员试验

收
集
途
径
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3.3 PSI管理-PSI收集原则PSI Collection Principles

根据项目阶段PSI收集清单不同
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3.3 PSI管理-信息解读应用Information Interpretation Applications

PSI被收集和测试以后需要

由专业人员进行解读应用

典型PSI数据和工程应用对应表
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根据九洲药业公司内部规定，一个项目在进行生产之前，必须进行反

应风险等级确认。对于反应工艺危险度为4、5级的化学反应是禁止投料

的，所以需要研发技术人员重新调整工艺降低反应风险等级。

等级
Criticality 温度Temperature 后果Consequence

1 Tp＜MTSR＜MTT＜TD24 反应危险性较低

2 Tp＜MTSR＜TD24＜MTT 潜在分解风险

3 Tp≤MTT＜MTSR＜TD24 存在冲料和分解风险

4 Tp≤MTT＜TD24＜MTSR
冲料和分解风险较高，

潜在爆炸风险

5 Tp＜TD24＜MTSR＜MTT 爆炸风险较高

3.3 PSI管理-信息解读应用Information Interpretation Applications
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3.3 PSI管理-案例分享1 Case Sharing 1

将反应釜氮气置换3次，加入原甲酸三乙酯、乙酸酐，通过手套箱将原料R1加入到

反应釜，控制反应釜内温度为100~130℃，搅拌时间为1~2h，最终得到产物R

合成路线： R1
HC(OEt)3, Ac2O

R + EtOAc + EtOH + H2O

经安全实验室反应热测试工艺风险评估等级为5级：

过程
Process

Tp

(oC)
MTT
(oC)

MTSR
(oC)

TD24

(oC)
排序

Comparison
级别

Criticality

R合成 130.0 130.0 142.8 98.6 TD24＜Tp≤MTT＜MTSR 5

OP项目原工艺:
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3.3 PSI管理-案例分享1 Case Sharing 1

将反应釜氮气置换3次，将R1、甲苯加入到反应釜，升釜内温度110~120℃，搅拌

溶清，将原甲酸三乙酯加入到反应釜，控内温110~120℃，搅拌16~20 h，得到产物R

重新进行测试：

过程
Process

Tp

(oC)
MTT
(oC)

MTSR
(oC)

TD24

(oC)
排序

Comparison
级别

Criticality

R合成 120.0 120.0 127.5 270.20 Tp≤MTT＜MTSR＜TD24 3

OP项目改进工艺:
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3.3 PSI管理-案例分享1 Case Sharing 1

改变原料配比

03

降低反应温度

02

更换反应试剂

01

通过工艺风险评估，提出优化工艺

要求，技术人员调整工艺路线，工

艺危险度由5级变为3级，风险可接

受，项目顺利完成。
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3.3 PSI管理-案例分享2 Case Sharing 2

将R1、氢氧化钠、二甲基亚砜加入反应釜。

在20~30℃搅拌。将部分50%氰胺水溶液缓慢滴加，

控温低于35℃。在20~30℃中搅拌。再将部分50%

氰 胺 水 溶 液 缓 慢 滴 加 到 ， 控 温 低 于 3 5 ℃ 。 在

20~30℃中搅拌。保温毕，升温至40~50℃继续反

应8小时。

R1+ NC-NH2

NaOH, DMSO

Step 1
R合成路线：

TI项目原工艺:
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3.3 PSI管理-案例分享2 Case Sharing 2

进行安全实验室反应热测试，发现反应过程的风险等级如下：

过程
Process

Tp

(oC)
MTT
(oC)

MTSR
(oC)

TD24

(oC)
排序

Comparison
级别

Criticality

第一次加料 30 100 76.45 60.10 Tp＜TD24＜MTSR＜MTT 5

第二次加料 30 100 66.01 60.10 Tp＜TD24＜MTSR＜MTT 5

保温过程 50 100 50 60.10 Tp≤MTSR＜TD24＜MTT 2
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3.3 PSI管理-案例分享2 Case Sharing 2

反应危险度等级为5级，不可接受

客户要求工艺路线不可大的变更

尝试减少滴加量，增加滴加次数降低反应风险

根据释放热量计算出允许一次滴加的量
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3.3 PSI管理-数据解读Data Interpretation

经过重新调整以后危险度：

过程
Process

Tp

(oC)
MTT
(oC)

MTSR
(oC)

TD24

(oC)
排序

Comparison
级别

Criticality

第一次加料 30 100 57.99 60.10 Tp＜MTSR＜TD24＜MTT 2

第二次加料 30 100 54.61 60.10 Tp＜MTSR＜TD24＜MTT 2

第三次加料 30 100 49.71 60.10 Tp＜MTSR＜TD24＜MTT 2

第四次加料 30 100 44.26 60.10 Tp＜MTSR＜TD24＜MTT 2

保温过程 50 100 50.00 60.10 Tp≤MTSR＜TD24＜MTT 2

通过优化工艺，调整工艺参数，由2次滴加，增加至4次，工艺危险度由5级变为2级，

适合车间生产。
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3.4 PHA管理-PHA流程PHA Process

准备 方法选择 分析辨识

提出建议重要危险源PHA报告

公司建立《 工艺危害分析管理指南》对PHA流程及方法进行

规定。
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3.4 PHA管理-准备Preparations

01

02

03

确定工作任务

制定本次工作计划

选择PHA工作组
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3.4 PHA管理-分析辨识Analyze And Identify

工艺安全危害分析评估矩阵



PSCI @PSCInitiative

3.4 PHA管理-分析辨识Analyze And Identify

PHA辨识过程及建议措施清单
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3.4 PHA管理-提出建议Raise a Suggestion

减弱

预防

消除
数量控制最小化

性质控制难激化

距离控制最远化

助燃物控制

点火源控制

转移：安全阀/泄爆片；足够的放空；单独排放；泄爆面

禁锢：抗压容器；抗爆；防爆墙

控制：自动灭火/消防器材；应急预案/消防报警；消防通道；现场

操作人员减少；防火分区/防火门窗；消防切断；建筑防火等级

序
号

建议
类型

建议
编号

建议措施 采纳情况说明
落实
整改
人

计划
完成
日期

建议项
等级

完成
确认

完成
日期

残余风险
评估

备注

S L R

PHA建议汇总表
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3.4 PHA管理-重要风险源清单List of Significant Sources of Risk

PHA报告及重要风险源清单
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3.4 PHA管理-案例分享1Case Sharing 1

A项目工艺：反应釜氮气置换三次，加入物料A、物料B、

氢化钠、NMP，通过升温、保温，经后处理得到产物D。

该反应使用到物料氢化钠，通过产前PHA评估后，提出

工程控制措施：

1、分装过程氮气保护，并在手套分装箱里分装

2、投料使用手套箱投料，充氮保护并用氧含量探测器
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3.4 PHA管理-案例分享2Case Sharing 2

项目B:反应釜氮气置换三次，加入物料A、甲醇，

开启搅拌，控制内温0~20℃，向反应釜滴加氯化亚砜，

滴毕，升温至50~60℃，保温反应4h，取样中控。该

反应使用忌水性物料氯化亚砜且过量，通过产前PHA

评估后，提出工程控制措施：

1、反应釜夹套和冷凝器冷却介质由乙二醇更换成导热油；

2、滴加管路安装限流孔板；

3、涉及接触到氯化亚砜的管道更换成衬四氟材质的管道。
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3.4 PHA管理-案例分享3 Case Sharing 3

结合上述信息，得知反应最高温度（65℃）已超过DMF闪点（58℃），

并且反应过程中一直通空气，如果遇点火源可能发生火灾爆炸。

基于此，需对工艺中的氧气浓度进行优化。

项目C：某氧化反应，其溶剂为DMF，反应最高温度为65℃，使用空气作为氧

化剂。

经查DMF的SDS，其闪点58℃，爆炸极限范围2.2%~15.2%。
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3.4 PHA管理-案例分享3 Case Sharing 3
优化氧气浓度，需要考察DMF的极限氧浓度（LOC），经查相关文献资料和计算得

到一个估算极限氧浓度（LOC）的公式，公式如下：

氧气的物质的量

燃料的物质的量
LOC=LFL LFL：燃烧下限，后面计算用LEL替代。

计算DMF(C3H7NO) 的极限氧浓度（LOC）

5.25

1
LOC=2.2 = 11.55% O2

C3H7NO+5.25 O2 3 CO2+3.5 H2O+NO2

通过计算得到DMF的极限氧浓度为11.55%，经PHA

小组讨论，决定使用5%含氧氮气来替代空气。
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3.4 PHA管理-案例分享4 Case Sharing 4

项目D原釜式工艺：在2000 L反应釜中投入冰乙酸和双氧水，搅拌，控制温度，
滴加硫酸，滴毕后搅拌20分钟，静置24小时，得到过氧乙酸。经PHA评估以后工
艺不能通过，建议改为连续流工艺。

连续流工艺：将双氧水和混酸使用计量泵，按照工
艺配比经混合、预热、熟化、降温模块，物料在系
统停留约5分钟，即可得到合格的过氧乙酸。
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3.4 PHA管理-案例分享4 Case Sharing 4

项目 釜式设备 连续流设备

场地空间 400m2 40m2

池液量 2000 L 10 L

特点 存储量大时间长 现做现用，零存储

产能 1批/天 相当与釜式的6批/天

自动化 人工操作 全流程自动化

工艺调整以后的变化
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3.5 SOP管理SOP Management

单元操作类

设备设施类

工艺产品类

SOP分类
SOP 

Classificat
ion
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3.5 SOP管理SOP Management

SOP内容
来源

PHA报告PHA Report

PSI相关信息

重要风险源

异常处置

化学禁忌表等
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3.5 SOP管理SOP Management

SOP做的简单好
还是复杂好？
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3.6 PSSR管理PSSR Management
化工装置开车

确认项目是否纳入
PSSR管理

确认

PSSR申请
生产车间自行组织开车前
隐患排查和安全条件确认

隐患整改闭环PSSR分级

是

否

一般项目 重大项目

成立PSSR小组

组织召开PSSR计划
会

实施PSSR检查

组织召开PSSR检查
结果审议会

制定整改计划，确
定必改项和遗留项

必改项整改

是否整改闭环

PSSR审批

遗留项整改闭环

正式开车

是

否

PSSR相关资料归档

是否同意开车

是

否

开车前安全检查是对项目开启前准备工

作的确认，需要由专业小组从多个角度

进行审查，确定是否具备开车条件。
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3.6 PSSR管理PSSR Management

PSSR
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3.7 培训Training 

操作要点

应急处置

工艺特有危害

工艺概述

操作程序

工艺重要风险

培训

产前PSM相关安全培训内容，建议制定培训清单。
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3.8 变更管理Change Management

注意：MOC管控强调的不是变更的过程，而是对变更前后的对比

上报流程

上报效率与质量并

重

风险是否可控

在变好的同时是否有新风险的

引入，其中包括可能隐藏的风

险

风险是否控制到位

如不可接受是否有新的风

险管控措施
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3.8 变更管理Change Management

变更
申请

1
变更
定级

2
变更
审批

3
变更
关闭

4

变更负责人 变更联系人 根据级别不同层级审批



PSCI @PSCInitiative

3.8 变更管理Change Management

安全 评估报告 ，

工艺 规程， 小 试

报告的一致性

工艺 技术人员 在

现场 突发的临 时

改变

工艺的一致性 临时改变

变更涉及的所有风险点及其控制措施使用都必须告知相关方。
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提问环节 Q&A

56

有什么问题可以

交流一下！
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