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××药厂无菌生产管理设计

第一部分 设计背景

无菌药品作为制药要求最为严格、风险最大的制药项目之一，深受企业及社会的重视。

在社会发展过程中，对无菌药品生产的保证要求也越来越重视。近年来越来越多的国内制

药企业将原料药出口到世界各地，随着国内制药工业水平的不断发展和生产质量管理水平

的提升，无菌原料药出口到欧美已成为一种新的趋势。然而对于无菌原料药的生产欧美国

家有更为严格的监管要求,必须符合欧盟 GMP《无菌药品的生产》和 FDA指南《无菌工艺

生产无菌药品》的法规要求。

无菌是指完全没有活的微生物存在。无菌药品直接注入血液或肌肉中,如果被微生物或

它们的代谢物(如细菌内毒素)污染,将严重地威胁患者的健康，甚至危及生命。这就要求无

菌药品生产企业能保证出厂的无菌产品绝对可靠。无菌药品的无菌保证取决于多种因素；

在合理的无菌喷雾工艺流程前提下必须严格控制无菌生产环境，此外，人员的无菌操作技

术也是不可或缺的。本设计根据药品生产相关法律法规，基于ΧΧ药厂的生产实际条件，设

计其无菌生产管理方案。

第二部分 设计依据

1.设计思路

确定设计课题→查找文献，确定设计课题方案→方案总结。

2.设计技术依据

本设计的技术依据文件：《药品 GMP指南》、《药品生产监管法律法规》、《中华

人民共和国药典》、《无菌药品的生产》、FDA指南、《无菌工艺生产无菌药品》等。

第三部分 实施方案

1.设计目标

为能够保障药厂无菌药品最大限度的降低微生物、微粒及热原的污染，应要求其生产

质量和用途的达到标准。而能够保障其目标的关键则是要求生产人员技能、工作态度及工

作培训能否达标，其生产过程必须严格遵守工艺流程，最终产品的无菌或质量特性绝能参

考最终的质量检测定论。
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2.设计任务

保障药厂药品的无菌生产工艺，保证的措施保障无菌药品最大限度的降低微生物、微

粒及热原的污染，应要求其生产质量和用途的达到标准。

3.无菌操作管理

3.1无菌操作要求

3.1.1料液的除菌过滤

无论灭菌还是除菌,料液含菌量越高给灭菌或除菌带来的难度就越大。因此，料液储罐

﹐料液管道,过滤器﹐流量计等这些与料液直接接触的设备在使用前都必须按经过验证的

清洗方法进行彻底的无死角的清洗。为了保证料液经过 0.22um无菌过滤器后的喷雾液绝

对无菌﹐首先 0.22um无菌过滤器使用前做完整性试验是关键点其次喷雾前 0.22um无菌过

滤器用纯蒸汽保压消毒 30min。经过验证;0.22pm 无菌过滤器前蒸汽压力控制在 0.12～

0.13MPa,0.22um 无菌过滤器后蒸汽压力控制在 0.08～0.09MPa,这样,既能避免使无菌过滤

器失效又能保证 Fo≥20。再次﹐料液要经过 3道预处理,第一、用针剂用活性炭的炭脱(可除

去热源).第二、0.45um过滤器的预过滤﹐第三、切割分子量 10K的中空纤维过滤器的过滤,

最后才经过 0.22un无菌过滤器的除菌。以上是保证料液系统无菌所必须注意的。从上述工

艺流程图中可见,要保证从喷雾塔喷雾出来的产品无菌,还要注意两个系统:空气系统和雾化

空气系统。

3.1.2空气系统的无菌保证

喷雾前,喷雾塔与空气系统经过 150℃高温空气消毒 1h,喷雾时,进入塔体的空气经过初

效过滤器、中效过滤器和高温高效过滤器的过滤﹐保证空气无菌,同理高温高效过滤器的完

整性试验也是关键点。

3.1.3雾化空气系统无菌保证

气流式喷雾塔喷雾时料液需经过雾化器雾化成雾状液体。因此,雾化空气系统在喷雾前

也需用纯蒸汽保压消毒，验证金属膜过滤器前蒸汽压力要控制在 0.25MPa，金属膜过滤器

能保证通过它的空气无菌。

3.2 内包装材料的灭菌及验证

3.2.1镀膜铝听
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铝听在灭菌前先在初洗间进行内外壁冲洗﹐洗洁剂擦洗,再内外壁冲洗﹐然后由传递

柜传入精洗间用注射用水采用一系列的内外壁冲洗﹐最终冲洗出来的水取样检测,指标要

与洗涤用注射用水相符合。铝听洁净后,须采用干热灭菌,才能进行接粉、分装。

干热灭菌的验证应模拟实际生产中的“最差条件”下进行。包括热穿透性、热分布、枯

草杆菌的挑战性实验。验证结果应证明整个过程(包括存放时间)能够使铝听达到无菌状态,

并且使内毒素含量降低 3个对数值。

3.2.2丁基胶圈

丁基胶圈灭菌前应经过多次洗涤处理(与清洗铝听程序相同),最终冲洗出来水取样检测

指标与冲洗用注射用水相符合。灭菌采用纯蒸汽灭菌柜灭菌。纯蒸汽灭菌验证内容与铝听

干热灭菌相同。实际灭菌时,可采用“过度热杀”,即能使 D值不小于 1.Omin的耐热微生物(常

指嗜热脂肪芽胞杆菌)至少下降 12个对数单位的灭菌工艺,此时 Fo≥12,SAL应≤10-12。

3.3与生产有关的其它用品用具的灭菌要求

（1）与生产有关的用品用具如分装瓢、取样用具、取样瓶等,其清洗与灭菌同丁基胶

圈。

（2）无菌衣的洗涤环境应与生产使用时的洁净度级别相一致,无菌衣的灭菌用纯蒸汽

灭菌柜,方法同丁基胶圈。

3.4无菌生产环境及验证要求

3.4.1 HVAC系统

HVAC系统的动态监测生产环境包括室外环境和室内环境,室外环境可能影响室内环

境的质量,灭菌生产的室内环境主要依靠空调净化系统保障。HVAC净化系统必须严格按

GMP要求及设计规范要求设计施工,确保达到 GBT的洁净标准,而且最好的应是动态检测

﹐百级须做动态监测。微粒(包括尘埃、水雾、纤维、细菌、病毒等)在空气中巨量存在。

微粒可直接污染产品,或是成为微生物的载体污染环境,也污染产品。因此空气过滤,包括百

级的除菌过滤是至关重要的,HVAC净化系统的微粒数量限制﹑组织气流排污、风速要求、

换气次数﹑微生物数量限制(沉降菌、浮游菌)、压差、缓冲、温湿度、房间气密性、过滤、

清洁﹑消毒等一系列要求都是保障动态达标的必须条件,而且每项要求都要进行验证。特别

是房间、设备及操作台等应避免或减少死角产生的涡流(无法达到换气次数要求)。

3.4.2空气过滤净化系统
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任何过滤器均应检验其完整性,包括过滤介质,密封垫圈及组件等,高效过滤器(HEPA)

应做挑战性试验,采用 PAO检漏法。另外过滤上游的预过滤及清洁处理与过滤下游的达标

是同等重要的。一般初效过滤每月清洗,每年更换,中效过滤每季清洗、每年更换、高效过

滤根据压差、风速风量计算决定是否更换(一般每年更换)。新风、回风均应采用无纺布初

效过滤。

3.4.3 HVAC净化系统的消毒

清洁、过滤、消毒是减少微料及微生物污染的主要手段,擦剂消毒剂可选用 0.2%洁尔

灭,75%酒精,2%强化酸性戊二醛，丙二醇﹐乳酸,过氧乙酸等,消毒剂应采用两种以上交替使

用。每天工作前,对墙、工作台面、顶棚、地面等进行全面擦拭。工作中如有药品粉末掉落,

也要及时擦拭。工作结束时还要对墙、工作台面、顶棚、地面等进行全面擦拭。每天下班

后开启臭氧发生器用臭氧(4g·m3)进行消毒。熏蒸消毒剂可选用甲醛加高锰酸钾,熏蒸时要

关闭新风﹐房间密闭循环 10～20min后关闭过夜。消毒效果必须验证。一是做浮游菌及沉

降菌的检测,并且应在消毒周期的最后阶段。二是做生物挑战性试验,采用微生物指示剂(枯

草芽胞杆菌),此外还有棉球擦抹法,真空吸引法,培养皿接触法等。

3.4.4 时限要求

微生物无处不在、而且是动态生长的,以几何数裂变繁殖。因此时间限制是控制微生物

数量所必要的。注射用水在 24h内使用；已消毒用品用具在 48h 内使用；洁净区的废弃物

不得堆积，及时退出,减少污染。

4.无菌操作人员管理

⑴.人员及操作从事无菌操作的人员及进入的其他人员必须经过严格挑选,并经过培训,

考核合格后方可上岗操作。

⑵.进入员工须有良好的个人卫生习惯(如勤剪指甲、勤洗澡、不抠鼻子不摸脚,不吐痰

等)。不得带病上岗(咳嗽、感冒、皮肤或头发感染、外伤等)。

(3).进入无菌区的人员数量必须限制。

⑷.人员进出、物料进均符合规定程序。流经过净化、消毒(手消毒)等处理,检查合格后

进入。人流物分开,,房间传递柜采用双门设计,单门开启使用。

(5).员工的无工作服(上下衣、口罩、帽子、脚套)应分开清洁消毒,每班经过清毒后使用。

穿戴要将人体(包括头发、腕部、足部、个人衣物等全部覆盖包严)裤角、袖口塞人脚套、

手套内。
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(6).洁净区员工不得化妆、佩带手表、饰物,不得带入个人杂物。

(7).喷雾塔停风机﹐洁净区连接接粉装置时速度要快,保证塔内正压。

(8).分装要在百级保护下进行,动作要快、准。分装后立即盖上内外盖,及时轧盖﹔ (9).

减少在洁净区的人员活动,动作避免挠头抓耳大起大落、快步等;

(10).产品直接暴露、清洁消毒后的内包材暴露部位是最危险的地区,必须放置百级超净

台下,并且暴露时间越短越好﹐人员操作严格控制,尽量减少。

(11).分装轧盖后的密封性应逐听检查;裸手不得与无菌粉,内包材接触。

(12).所有员工都应向领导(可越级)汇报对产品有不利影响的任何情况及质量问题,鼓励

员工提出有利于产品的建议。

第四部分 预期结果

目前有众多药企，生产许多的无菌药品。也有不少药企，在美欧等高端市场注册上市

无菌药品；在美欧高端市场，药品不良反应的监管度和关注度更高更严格。因此，提升高

风险的无菌药品的质量保证，可以保证病人用药安全。无菌药品进入市场，需要的不仅仅

是成本优势，更需要可靠和恒稳的无菌质量保证、无菌药品工艺验证和微生物控制的解读，

如何理解和实施“基于科学、基于风险”的药品质量管理原则。依据《中华人民共和国药典》、

《无菌药品的生产》、FDA指南、《无菌工艺生产无菌药品》等资料，设计的对药厂无菌

生产管理方案，在生产工艺，人员的管理，工艺验证等方面能够达到药厂无菌管理的预期

效果。
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