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非最终灭菌无菌制剂潜
在污染的风险分析  下篇

非最终灭菌的无菌制剂污染控制的风险分析是一个复杂的议题——笔者拟从传统的人、机、料、

法、环六个方面出发进行解读。文章的上篇（见《流程工业》2023 年 04 期）已经就人、机、

料方面进行了探讨，在下篇中，将继续分析法、环方面的污染控制，并在最后对整体进行总结。

文 / 王敦品  张耀良  崔吉想  欧阳健

本文作者均就职于无锡药明生物

技术股份有限公司。

4. 生产工艺
4.1 除菌过滤

在考虑除菌过滤系统工艺时，

应注意除菌过滤工艺的局限性。

除菌过滤器不能将病毒或支原体

全部滤除，因此在生产工艺中要

考虑弥补除菌过滤的这些不足。

为了降低过滤除菌的风险，

需要安装第二只已灭菌的除菌过

滤器。在除菌过滤器完成工艺过

滤以后，这两只过滤器中至少有

一个要通过完整性检查。除菌过

滤应在规定的工艺控制参数范围

内进行，同时为保证除菌过滤的

有效性，还应对影响除菌过滤效

果的关键参数进行控制和记录。

控制项目应包括除菌过滤温度、

时间、压力、上下游压差等。最

终的除菌过滤器应当尽可能接近

灌装点，即尽可能地省略除菌过

滤后料液的中间储存环节。

使用前，除菌过滤器必须经

过灭菌处理（如在线或离线蒸汽

灭菌、辐射灭菌等）。在线蒸汽灭

菌的设计及操作过程应重点考虑

滤芯可耐受的最高压差及温度。

使用灭菌器进行灭菌时，通常采

用脉动真空灭菌方法。灭菌过程

应保证滤器能被蒸汽穿透，从而

达成对过滤器的彻底灭菌。除菌

过滤系统应尽可能地考虑采用在

线灭菌，如果仍需采用离线灭菌

后再装配的话，建议使用无菌连

接器来降低无菌风险。

此外，尚在产品研发阶段，

就需要对除菌滤芯进行细菌截留

试验、化学兼容性试验、可提取

物或浸出物试验、安全性评估和

吸附评估等研究。对过滤过程中

潜在可能引入的杂质和风险进行

充分的评估。

4.2 模拟灌装

培养基模拟灌装是非最终灭

菌无菌制剂的关键验证点，不符

合规范要求的无菌工艺过程，不

能通过模拟试验来证实其无菌控

制措施的合理性。

对于冻干制剂，需要在液体

灌装的基础上增加冷冻干燥工艺。

培养基模拟灌装试验应从第一步

无菌操作开始，直至无菌产品完

全密封结束。

在进行基于无菌风险的模拟

试验方案设计时，应注意设计要

结合无菌生产工艺，尽量与实际

无菌操作过程保持一致，以求试

验结果真实反映生产过程的无菌

保证水平。

在无菌生产工艺中，暴露操

作对最终产品的无菌特性有着重

要影响。如设备（或管道）的无

菌连接、无菌容器的转运和更换、

灌装等关键操作等，都是引入微

生物污染的重点环节及风险点。

因此，模拟试验方案设计应对这

些过程中无菌防护措施的有效性

进行仔细考察。

为了确认无菌生产工艺中无

菌质量风险控制的有效性，通常

采用生产过程中可能发生的最差

条件进行模拟试验。值得注意的

是，最差条件并不是指人为创造

的超出允许范围的生产状况和环

境。最差条件应基于风险等级并结

合无菌生产工艺、设备装备水平、

人员数量和干预等因素来设计。
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4.3 清洁验证

在考虑清洁验证前，应先

确保厂房、生产设施和设备满足

2010 版药品生产质量管理规范

（GMP）中的基本要求：

• 生产特殊性质的药品，如高

致敏性药品（如青霉素类）或生

物制品（如卡介苗或其他用活性

微生物制备而成的药品），必须采

用专用和独立的厂房、生产设施

和设备。

• 青霉素类药品产尘量大的操

作区域应当保持相对负压，排至

室外的废气应当经过净化处理并

符合要求，排放口应当远离其他

空气净化系统的进风口。

•生产β-内酰胺结构类药品、

性激素类避孕药品必须使用专用

设施（如独立的空气净化系统）

和设备，并与其他药品生产区严

格分开。

• 生产某些激素类、细胞毒性

类、高活性化学药品应当使用专

用设施（如独立的空气净化系统）

和设备；特殊情况下，如采取特别

防护措施并经过必要的验证，上

述药品制剂则可通过阶段性生产

方式共用同一生产设施和设备。

• 上述这几项的空气净化系

统，其排风应当经过净化处理（并

且排风口应不能位于其他空调取

风口的上游）。

• 药品生产厂房不得用于生产

对药品质量有不利影响的非药用

产品。

适当的清洗程序对防止污染

和交叉污染具有重要作用，清洁

程序是需要预先经过验证的。至

少连续三次应用清洗程序，并都

获得成功，才能证明该方法的有

效性。

清洁验证的目的是证明设备

对产品、洗涤剂和微生物残留物

的清洗一致并达

到可接受的水平，

以防止可能的污

染和交叉污染。

清洁验证被认为

在多产品设施中

尤为重要，并应

在设备、消毒程

序和服装洗涤等

方面都进行验证。

对于难以清

洁的产品、难以

清洁的设备或安

全风险高的产品，

如果使用经过验

证的清洁程序无

法达到所需清洁

验证的接受水平，

则应考虑使用专

用的设备。

4.4 工艺控制参数

一些工艺设备在验证的时候

需要考虑最差情况，如隧道烘箱

在做FH值验证时有3种装载形式：

（1）履带前面尚没有瓶，即开始

生产的前期；（2）履带式前后都有

瓶，即生产的中间时段；（3）履带

后面已没有瓶，即生产将结束时。

在验证中可以发现这 3 种装载形

式的 FH 值是不一样的，一般来说

第二种装载形式的 FH 值最高。第

一和第三种装载的 FH 值哪个更高

不能确定，这与隧道烘箱内原设

计的风平衡策略有关。隧道烘箱

的关键控制参数应该按照最低的

FH 值来设定，以满足 FH 值最低

时也能够达到除热源的目的。

5. 生产环境
5.1 高效过滤器

无菌空气是直接与物料相接

触的，特别是在除菌过滤工艺以

后，如果不能够确保无菌空气的

质量，将给产品带来巨大的风险。

高效过滤器必须确保其完整性符

合要求，从而保障环境空气的无

菌效果。相关法规中规定高效过

滤器的局部泄漏率要小于 0.01%，

并且对无菌制剂的生产设施来说

应每半年就检测一次。当然，这

一检漏行为严格意义上讲只能称

为完整性检测，因为这仅是用户

在使用状态而非标准状态下进行

的检测。

由于采用的标准不同以及

对标准理解不透彻，在检漏过程

中可能会存在着一定的风险。首

先检漏所选择的仪器不能是激光

粒子计数仪，虽然激光粒子计数

仪的灵敏度较高，但它仅能对一

个粒径的粒子进行计量。所以它

在高效过滤器下游计量到的粒子

是不全面的，这样检测到的泄漏

率自然就偏小了。只有在用单分

散粒径的气溶胶（如聚苯乙烯乳

胶 PSL）发尘时，其检测结果才

图 4  MPPS 示意图
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与真实数据接近。需要用光度计

来进行高效过滤器下游粒子的计

量，它是能够计量所有透过粒径

粒子的。

在保证高效过滤器上游的粒

子浓度时，所用气溶胶的粒径也

有很大的影响，图 4 是最易通过

粒径（MPPS）过滤效率的示意

图。举例来说，在采用 PAO 检

测时有冷发生和热发生两种发生

器可供选择。冷发生的粒径大致

为 0.5 μm，热发生的粒径大致为

0.3 μm，从图 4 上可以看到，随

着粒径增大，过滤效率发生的变

化很大。目前只有 EN 1822 标准

才定义用 MPPS 来进行检漏，也

只有用 EN 1822 标准进行检测，

检测效率达到 99.995% 的高效过

滤器才能称为 H14 级别。在 EN 

1822 中有这样一段话：对于 H13

级别过滤器（整体 MPPS 效率大

于 99.95%，局部 MPPS 效率大于

99.75%）， 在 0.3 μm ～ 0.5 μm

粒径的效率必须大于 99.9996%

（EN 1822-4:2009 Annex E.4 Leak 

criteria Page 40）。可见由于粒径

的不同，虽然得到的检测数据可

能是相同的，但实际上效率却可

能会相差一个甚至于几个数量级，

这也是用户检漏数据会好于标准

一个数量级的根本原因。

上文分析了高效过滤器过滤

层的风险问题，过滤层还有一个

注意点：过滤风速（不同于过滤器

的面风速）不应大于 5 cm/s。

高效过滤器的安装框架如果

不采用液槽密封的形式，边框结

合部也是很难满足 PAO 泄露率小

于 0.01% 的要求的。在高效过滤

器与送风口的配合结构中，有两

种形式：一种是顶液槽（如图 5 所

示）的形式，另一种是侧液槽（如

图 6 所示）的形式。这两种结构

的形式都能够满足 PAO 完整性检

测的需要，但顶液槽的形式并不

适合用于无菌制剂的生产。从图 5

中可以清晰地看到，高效过滤器与

送风口之间有一个较大的死区域，

过滤器的风是循环不到该区域的。

5.2 气流组织

高效过滤器的完整性得到

保障，仅仅解决了高效过滤出风

的质量问题。不同的工艺操作还

需要有相应的洁净等级来支持，

GMP 对于不同的洁净等级都有着

严格的界定标准和判定指标。各

等级允许的总微粒限度，如表 1

所示。

A 级：进行高风险操作的关键

区域，通常情况下，这种条件是

通过局部气流保护实现的，应尽

量减少操作人员对 A 级区的直接

干预。

B 级：对于无菌制备和灌装来

说，这是 A 级的背景洁净室。

C、D 级：在无菌灌装中执行

不太关键步骤操作的区域，或作

为隔离器的背景的洁净室。

房间的自净是通过连续换气

来达到的。由高效过滤器吹出来

的是无菌空气，它不断地置换和

稀释房间内的空气，从而确保房

间满足 A、B、C、D 洁净等级的

需要。不同洁净等级的房间需要

不同的换气次数，但房间的气流

组织流形比换气次数更重要。应

尽量将房间设计成“顶送侧下回”

的流形，否则房间会存在换气死

角，当然若能够实现“顶送下回”

是更为理想的。

不同级别的房间间会用压差

来避免交叉污染，如若必要，相

同级别的房间间也需要控制适当

的压差。但在这方面有一个误区，

就是认为压差越大越好。其实并

非如此，一方面压差升高，建筑

围护的风险就会增加；另一方面，

也是更为重要的实际情况：压差

是滞留在房间内的气体所生产的，

压差越高滞留在房间内的气体就

越多。这些滞留在房间内的气体

停留时间是不一样的，不会像活

塞流那样齐刷刷地进出，反而会

影响房间的自净效果。因此，在

做设计时，一旦发现核心区域的

表 1 各净化级别允许的总微粒限度

级别
总粒子数最高限度≥ 0.5μm/m3 总粒子数最高限度≥ 5μm/m3

静态 动态 静态 动态

A 3 520 3 520 未规定 未规定

B 3 520 352 000 未规定 2 930

C 352 000 3 520 000 2 930 29 300

D 3 520 000 未规定 29 300 未规定

图 5 顶液槽的形式

图 6 侧液槽的形式
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压力很高，就需要调整其压力的

分布情况，合理采用不同气流形

式的气闸间。

6. 质量回顾及趋势分析
虽然无菌生产不太适合采用

回顾性验证，但在一些关键数据

上还是可以用统计分析来进行质

量回顾和趋势判断，从而评估污

染和交叉污染的风险程度。本文

接下来所讲的统计学分析，并不

是简单地画 USL（上规格限）、

LSL（下规格限）两条上下限，来

查看运行数据是否落在之间。而

是用工序能力指数来判断可靠性

如何，将今年的可靠性与去年的

可靠性进行比较。用 USL、LSL

只能够判断所取样品的数据情况，

用工序能力指数则可以预见未取

样数据的情况，下面将列举几个

例子进行说明。

水系统方面已经基本实现了

电导率、TOC（总有机碳）的在

线监测，虽然微生物还是采用离

线取样的方法进行监测，但对于

这些监测得到的数据完全可以采

用工序能力指数的统计方法进行

判断和分析。图 7-9 是根据纯化水

系统一个完整年度的统计分析数

据所做的控制图。

从图 7、图 8 和图 9 的控制图

上可以清晰地看出，工序能力指数

最小的电导率控制图 Cpk=3.51，也

就是说出现电导率超过 1.3 μS/cm

的概率为十亿分之一。

同 样 道 理， 灭 菌 柜 在 做

Mapping 的时候，可以通过工序

能力指数的方法来判断潜在未布

点的不达标可能性有多大，干热

和湿热灭菌柜都可以试用。

对于无菌冻干粉针剂的生产，

也可以通过对成品中带黑点不合

格品的数量进行统计，来对隧道

烘箱高温高效过

滤器进行研判，

以便提前发现高

效过滤器泄漏的

趋势。

7. 结束语
本 文 从 人、

机、料、法、环

方面简单地论述

了污染可能存在

的风险，但不同

的设施结构和产

品有着独特的情

况，需要进行针

对性的分析和评

价。污染风险的

识别和评估需要

综合考虑，有时

在一个方面将其

做到极致的时候，

在其他方面可能

反而会出现问题。

如上文提到的如

果房间压差控制

过大，会造成更

多的气流被滞留

在室内，远离了

平推流的流形，

反而会削弱自净

的效率。

对于一些有

量化数据指标的

场景，可以采用

工序能力指数来量化评判其风险

的程度，这样做比一些定性评估

更有说服力。一般认为静态的验

证需要做三次，这是为了考察其

重现性，如果用工序能力指数来

评判就可以不必做满三次。

国家对于风险评估也有专门

的技术规范：GB/T 27921-2011《风

险管理  风险评估技术》，可以根据

GB/T 27921-2011 中推荐的方法来

进行识别、评估和应对。在非最终

灭菌无菌制剂的生产过程中，经常

采用的风险评估技术为失效模式和

后果分析。它能够很好地帮助企业

化解识别的风险，直至最终达到可

接受的水平为止。 ●

图 7 纯化水系统电导率控制图

图 8 纯化水系统 TOC 控制图

图 9 纯化水系统微生物控制图


