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洁净区悬浮粒子监测
标准适用性探讨
制药企业洁净环境监控的要点有二——环境微生物监控和悬浮粒子监控。目前，制药企业洁净区

悬浮粒子监测的标准有 ISO 14644-1 与国标 GB/T 16292-2010，但它们都不是强制标准，那么在

实际生产中到底应该执行哪个标准？尤其是 ISO 14644-1 在 2015 年修订后，在最少取样点、结

果判定等方面有了不同规定，使得标准的适用问题更加突出，本文从标准的历史沿革进行梳理，

解决制药企业在标准适用方面的疑惑，以更好地指导实践工作。

文 / 于志深

本文作者系哈尔滨市香坊区综合

行政执法局一级主任科员。

ISO14644-1 标准简介
国际标准化组织简称 ISO，

是由多个国家联合成立的非政府

性国际组织，是世界上最大的国

际标准化机构，目前有正式成员

国 120 多个，中国也是成员国之

一。ISO 的宗旨是在世界范围内

促进标准化工作及其有关活动的

开展，以利于国际间的物资交流

和相互服务，并且发展在科技界

及经济活动方面的合作。ISO 制

定的标准仅是推荐给世界各国采

用，是非强制性标准。但是由于

ISO 颁布的标准在世界上具有很

强的权威性、指导性和通用性，

对世界标准化进程起着十分重要

的作用，所以各国都非常重视

ISO 标准。

ISO 14644 的总标题是“洁

净室和相关受控环境”，其对洁

净室的定义为：尘埃粒子数量、

浓度受控并被分级的房间，房

间在建设和使用时需控制室内

污染物的引入、产生和滞留。

ISO 14644 适用于在产品或工艺

完整性的保护方面均需要污染控

制的行业，如航天、微电子、医

药、医疗器械、保健品及食品行

业。ISO 14644 共 由 10 个 部 分

组成，其中 ISO 14644-1 是第一

部分：根据粒子浓度对空气洁净

度分级。ISO 14644-1 采用统一

的微粒浓度标准值衡量了不同工

业领域的洁净间。药品生产中

的洁净室除要对环境中的尘粒

进行控制外，还要对房间（区

域）内的微生物数量进行控制。

我国《药品生产质量管理规范》

（以下简称“GMP”）的“无菌

药品”附录中对洁净级别确认，

其规定的悬浮粒子测试方法就

参照了 ISO 14644-1 ；另外，欧

盟 GMP、美国 cGMP（动态药

品生产管理规范）等也都调用了

ISO 14644-1 标 准。 由 此 可 见，

ISO 14644-1 虽是推荐性标准，

但仍具有很高的权威性。

ISO 14644-1 根 据 粒 径 在

0.1~5μm 范围的粒子浓度的不

同，将洁净室划分为 9 级，现在

我国制药行业普遍采用 4 个级别

的分法，分别对应 ISO 的 4.8、

5、7、8 级。ISO 14644-1 中 规

定了洁净级别确认时的取样规

则，包括最少取样点、最小取样

量的确定。ISO 14644-1 最初制

定于 1999 年，经过多年应用后，

根据 ISO 系统化回顾和用户、专

家的反馈，于 2015 年进行了修

订，最显著的改变是对取样点的

选择和数量采用了一个更加连续

的统计方法：评估数据的收集。
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ISO 14644-1 ：2015 附录 A“根

据粒子浓度对空气洁净度进行分

级的基准方法”中对取样点的最

小数量用表格进行了规定，不同

面积对应不同的最少取样点，取

消了原来的计算公式及 95% 置

信区间的计算。

GB/T 16292 的历史沿革
GB/T 16292-2010， 即《 医

药工业洁净室（区）悬浮粒子的

测试方法》，也对最少取样点、最

小取样量进行了规定；其中对最

少取样点的确定提供了两种方法，

其中一种是引自 ISO 14644-1 ：

1999 的公式法，即对洁净室面积

开根号，并对采样点数小于 9 的

洁净室计算置信区间；另外一种

是查表法，即根据不同的洁净区

面积和洁净级别由表格给出对应

的不同的取样点数目。追溯这一

标准的历史，GB/T 16292-2010

的 前 一 个 版 本 是 GB/T 16292-

1996，而这一旧版本标准前言中明

确说明了“本标准等效采用美国

联邦标准 FS-209E-1992《洁净室

和洁净区内空气浮游粒子等级》，

并参考 JGJ71-90《洁净室施工

及验收规范》制定”，上文提到

的这两种标准中对最少采样点数

目的确定方法便是查表法。GB/

T 16292-2010 前言中明确说明“本

标准参考了 ISO 14644-1《洁净

间以及相关环境控制 第 1 部分：

空气洁净度级别》和 JGJ 71-90
《洁净室施工及验收规范》而制

定”，内容中增加了确定最少取

样点数目的方法，也就是增加了

ISO 14644-1 ：1999 中的公式法。

因此可以看出，GB/T 16292-2010
中最少取样点数目确定的依据来

源有二，其一是 ISO 14644-1，其

二是美国联邦标准 FS-209E。按

照标准引用的惯例，凡是不注日

期的引用文件，都应该适用其最

新 版 本。ISO 14644-1 ：2015 是

国际标准 ISO 14644-1 的第二版，

明确指出此第二版取消并代替了

第 一 版 ISO 14644-1 ：1999， 这

次技术修订的改动是比较大的。

从其对最少取样点的确定原则可

以看出，与第一版有很大的不同。

因此，GB/T 16292-2010 中最少

采样点数目确定规章中的第一个

方法——依据 ISO 14644-1 ：1999
制定的公式法——应该被新方法

代替。

另 外， 我 国 1998 版 GMP

对洁净级别的划分参照了美国

联 邦 标 准 FS-209E， 分 为 100、

10 000、100 000、300 000 四

级，自 2010 年修订后改为与欧盟

cGMP、世界卫生组织 GMP 相同

的 A、B、C、D 四级的分法。而

GB/T 16292-2010 是参照美国标

准制定的，因此它在发布后不久

便出现了适用问题。GB/T 16292-

2010 是 2010 年 9 月 2 日 发 布，

2011 年 2 月 1 日开始实施。GMP

（2010 年修订）是 2011 年 1 月 17

日卫生部令第 79 号公布 , 自 2011

年 3 月 1 日起施行。GB/T 16292-

2010 制定时我国 2010 版 GMP 还

未公布，而新版 GMP 公布实施后，

GB/T 16292-2010 中的第二种方法

查表法就已经不适用于药品生产

企业了，不过我国的医疗器械行

业对洁净级别的划分还是与美国

标准相同，因此 GB/T 16292-2010

在医疗器械生产中仍适用。

到 2021 年 为 止，GB/T 

16292-2010 实 施 已 有 11 年， 却

未见修订，不过 2021 年 8 月 20

日，国家市场监督管理总局、中

国国家标准化管理委员会发布了

GB/T 25915.1-2021《洁净室及相

关受控环境 第 1 部分：按粒子浓

度划分空气洁净度等级》，代替

GB/T 25915.1-2010 《洁净室及相

关受控环境 第 1 部分：空气洁净

度等级》，并于 2022 年 3 月 1 日

起开始实施，制药企业可参考这

一新标准。

法规要求
《中华人民共和国标准化

法》（以下简称《标准化法》）规

定“标准包括国家标准、行业标

准、地方标准和团体标准、企业

标准。国家标准分为强制性标准、

推荐性标准，行业标准、地方标

准是推荐性标准”。GB/T 16292-

2010 是推荐性国家标准，是“国

家鼓励采用”的标准。《标准化

法》还规定“国家积极推动参与

国际标准化活动，开展标准化对

外合作与交流，参与制定国际标

准，结合国情采用国际标准，推

进中国标准与国外标准之间的

转化运用”，ISO 14644-1 也是

我国众多行业采用的国际标准

之一，并被转化运用为国内标

准，如前文提到的 GB/T 16292-

2010、GB/T 25915.1-2021。 同

时，我国的 GMP 是以局令形式

发布的部门规章，关于空气悬浮

粒子的测定方法，在其无菌附录

中被描述为“测试方法可参照

ISO 14644-1”。

标准制定都是建立在科学

技术研究成果和社会实践经验的

基础上的，科学技术总在不断进

步，因此标准也需要不断完善提

高，因此我们应与时俱进，使用

现行的标准。2016 年 9 月 24 日，

国家药品审核查验中心针对企业

提出的 ISO 14644-1:2015 出台后

版本适用的问题，回复称：企业

在进行测试时应使用现行的 ISO
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标准进行测试，基于现行 ISO 标

准进行变更控制，评估变更影

响，制定并落实变更计划。可见

国际标准是值得参照执行的合法

有 效 标 准。GB/T 16292-2010 与

ISO 14644-1:2015 都不是强制性

标准，但在企业没有更优的标准

进行参照时，还是要选定一个来

作为企业的执行标准，对企业产

生强制约束性。

采用不同标准时还需要把握

一个原则：我国的 GMP 附录是强

制执行的标准规范，遇到其他非

强制标准与 GMP 附录不一致的情

况时，需执行附录规定。如对洁

净区的分级，我国 GMP 附录中 A

级既要求静态符合规定，又要求

动态符合规定，既考虑 0.5 μm 粒

径的粒子又考虑 5.0 μm 粒径的

粒子，而 ISO 14644-1:2015 中对

5.0 μm 粒径的粒子的规定与我国

GMP 附录不一致，此时就必须执

行 GMP 附录规定。

洁净级别确认与监测
洁净区悬浮粒子的监测可以

分为两种情况：一种是洁净区级

别确认，通常是在洁净区投入使

用前对空调净化系统进行验证时，

以及在使用一段时间后进行再验

证时需要确认；另一种是洁净区的

日常监测。

欧盟 GMP 附录 1“无菌药

品的生产”中，将洁净室和洁净

通风设备的级别确认与监测分开

进行描述，明确洁净室和洁净通

风设备应按 ISO 14644-1 划分级

别，级别的划分应明确区别于工

艺的环境监测。我国的 GMP 附

录 1“无菌药品”的第三章“洁

净度级别及监测”的第九条讲明

了洁净级别的划分，第十条规定

了洁净区悬浮粒子的监测，虽然

我国 GMP 未将这两者区分在不

同章节，但也明确了日常监测的

采样量可与进行洁净度级别和空

气净化系统确认时的空气采样量

有所不同。而在国家食品药品监

督管理局药品认

证管理中心编写

的《 药 品 GMP

指 南 》 无 菌 药

品 分 册 中 则 明

确指出：洁净区

的 洁 净 级 别 确

认 是 设 施 验 证

的 一 部 分， 并

需 要 定 期 进 行

再确认；洁净级

别确认和洁净区

监 测 是 两 个 环

节，应该明确予

以区分并分别进

行管理；洁净级

别的确认可以按

照 ISO 14644-1
的 有 关 要 求 实

施；洁净区（室）监测中的取样

点和取样量可以比进行洁净级别

确认时的取样点和取样量少，应

该通过正式的风险分析研究和对

监测结果的分析（至少要有 6 个

月以上的运行数据作为分析基

础），来确定监测频次和限度；同

时，监测频次和限度的确定也要

考虑到生产工艺因素，对于监测

限度及取样点应该定期进行回顾

验证，以保证监测行为的有效性。

涉及医药洁净厂房监测的标

准还有 2020 年 12 月 31 日发布的

T/ZAPA 0001-2020，即《医药洁

净厂房运行维护技术规范》。这一

标准由郑州市空气净化协会组织

编写，实施日期为 2021 年 1 月 1

日，属于我国《标准化法》中规

定的团体标准。其引用的文件包

括 GB/T 16292、GB/T 25915、ISO 

14644-1 等标准，该标准中规定“洁

净区内的悬浮粒子的洁净度、浓

度限值的测试应按 ISO 14644-1 标

准规定；测试采样点、位置次数、

测试方法及所需用的测试仪器应

按 GB/T 16292 的规定”。

结语
综上所述，洁净区级别确

认时悬浮粒子的监测需符合我

国 GMP“无菌药品”附录中的

规定，附录未规定的内容则可参

照 ISO 14644-1:2015 执行。对于

洁净区日常监测，制药企业可根

据生产线的设置情况，针对不同

的洁净级别，并结合产品生产风

险控制要求，制定合理的取样

点数目及布置，具体可以参照

ISO 14644-1:2015、GB/T 16292-

2010 的要求；同时，也可以参照

执行符合科学性、规范性的其他

推荐性标准、行业标准、地方标

准及团体标准。 ●洁净室隔离系统内的悬浮粒子在线监测设备
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