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制定 CCS 需要专业的技术和工艺

知识，潜在的污染源可归结为微生物和

细胞碎片（如热源、内毒素）以及颗粒

物（如玻璃和其他可见异物和不溶性微

粒）。欧盟在 GMP 被广泛接受和实施

的情况下再强调 CCS，说明 GMP 及各

种监管法规并不能够完整地覆盖 CCS。

所以在撰写 CCS 的时候，不能够仅束

缚于现有的监管法规，而是应该采用头

脑风暴来拓展思路，充分挖掘出污染风

险的潜在因素。下文将展示如何用思维

导图来梳理人、机、料、法、环各个方

非最终灭菌无菌制剂的污染控制策略
钱杨华

上海示帕检测技术有限公司

摘要：2022 年 8 月 22 日，欧盟正式发布了 EU GMP 附录 1《无菌药品生产》，其强调应在整个设施内

实施污染控制策略（Contamination Control Strategy，CCS）以确定所有关键控制点，并评估用于管

理医药产品质量和安全风险的所有控制（设计、程序、技术和组织机构）和监测措施的有效性。应积极

审核并酌情更新 CCS，并应推动生产和控制方法的持续改进。本文从人、机、料、法、环全方位出发，

用思维导图梳理了产品污染的潜在风险，为实际工作中 CCS 的撰写提供了参考。
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图 1　人员因素的污染风险分析

对人员因素的控制策略

操作人员的因素

洁净区域的地漏

屏蔽措施

O-RABS(B+A)

C-RABS (B+A)

隔离器 (C 或 D+A)

不生产的时候也需要维护

人员操作活动的培训

人员更衣的培训

人员的卫生和健康情况

GMP法规的知识培训

进入洁净区域的基本要求

同岗位定期培训

转岗需要专属培训

定期进行健康体检

传染病或开放性外伤期间禁止进入洁净区域

要能够从理论上懂得更衣的原理

更衣的操作培训需要进行应用确认

生产过程中的操作规范

在洁净区域的行走和站立

定期进行清洁维护

保持消毒液的液封

箱体和手套箱的完整性检测

VHP的消毒

对人工干预进行模拟试验

对人工干预进行模拟试验

避免在 B级区域出现扬尘的气流组织流形
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体的 5%～ 10%，机器的发尘量占总体

的 20%～ 30%，人员的发尘量占总体的

占 30%～ 40%，由此可见人是洁净室

中最大的污染源；而且人体散发出来的

粒子数量，还与人体行为和肢体幅度有

关，详见表 1。所以操作人员在洁净区

域的肢体运动要尽量地迟缓，特别是在

B 级区域的操作活动时更应该注意。在

RABS 的 B 级背景房间内，如果暂时没

有操作活动，需要人员尽量站立在下风

侧的回风口附近，但还不能阻挡回风通

道，从而最大限度地减少人员对环境的

负面影响。允许进入洁净区域的人员数

量，也需要与设计时的换气次数相适应。

另外，传统设计的 O-RABS（B+A）

系统，一般都是从 B 级房间的送风口取

风的，这就埋下了一个不可避免的隐患。

由于 RABS 系统内是层流，所以需要的

风量较大，而 B 级区域送风口的一次风

满足不了 O-RABS 层流的需求量。因此

O-RABS 系统会将其下部排出的风再次从

上部吸入，在 B 级背景房间的局部区域

引起气流由下往上的扬尘流形，这会将操

作人员身体上脱落的颗粒物扬起。要避免

这一弊端，O-RABS 系统需要直接通过静

压箱来送风，而不再与B级背景房间抢风。

2　生产设备方面
生产设备可以再细分为生产用的

工器具、工艺生产设备和公用工程设备，

同样也可以用思维导图来梳理一下其污

染控制的策略（如图 2 所示）。

面存在的产品污染的潜在风险。

1　操作人员方面
即便采用的是全自动无人操作的药

品生产线，设计人员的法规意识仍有可

能会间接影响到其产品质量。所以对于

人员在线操作的药品生产线来说，人员

更是与产品的质量密切相关。常言道，

人员是生产过程中最大的污染源，因此

也需要对于操作人员进行屏障隔离，以

免操作人员本身产生对药品的污染，以

及高活性药物生产时对操作人员的影响。

可以用如图 1 所示的思维导图来

梳理一下人员方面造成产品污染的潜在

因素，这样就便于采取措施来应对和化

解风险，乃至于达到提前消除风险的目

标。其中，屏蔽措施虽然讲的是设备，

但主要涉及到对人员的屏蔽，所以就将

其安排在此处一并讨论。

在图 1 的思维导图中，涉及到的内

容基本都是药企容易理解并做到的，但

还是有几个方面需要特别提醒一下。据

统计，洁净室中空气的发尘量占总体

的 5%～ 10%，装修的发尘量占总体的

20%～ 30%，气体和液体的发尘量占总

表 1　人体粒子释放与活动的关系

人体活动内容 每分钟产生粒径≥ 0.5 μm 的粒子的数量

坐姿，站立不动 10 万个

坐姿，头臂有动作 50 万个

坐姿，臂、腿、头有活动 100 万个

起立 250 万个

慢走 500 万个

正常行走 750 万个

以 2.5 m/s 的速度行走 1000 万个

工作时 1500 万～ 3000 万个

图 2　设备因素的污染风险分析

对设备因素的控制策略

生产用工器具

工艺生产的设备

设备的可靠性

清洗、存放

消毒、转移

灭菌设备

除热源设备

灌装设备

在设备的URS中就需要有可靠性的要求

采用以可靠性为中心的维护 (RCM) 策略
设备的故障会带来污染风险

灌装加药臂来回运行对气流组织的扰乱

灌装泵与料液的相容性

灌装区域的压差梯度设计

密闭性试验 避免降温时外界非无菌空气的吸入

高温高效过滤器的问题

设备材质的选择 需要采用耐热不锈钢而不是耐腐蚀的 316L

除热源装载的开发 不同的装载对应不同的程序

避免降温时外界非无菌空气的吸入

避免降温时倒吸地沟的脏水

不同的装载对应不同的程序灭菌装载的开发

杀灭微生物和保护免遭污染

降低微生物和粒子的负荷

空气阻断的配置

密闭性试验

320℃时的完整性肯定达不到
0.01%，如何来写 CCS?
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图 3　物料因素的污染风险分析

生产用的工器具有些是直接与物料

相接触的，所以在材质的选用上必须采

用 316L 的不锈钢。与物料相接触的工器

具则需要灭菌和除热源。干热除热源的

过程自然也能起到灭菌的作用，但干热

除热源的温度比较高，甚至会达到 320℃

的温度，这么高的温度并不是普通的

316L 所能耐受的，所以不建议采用干热

灭菌柜来除热源。按照 FDA 的规定和新

版 GMP 指南中的要求，可以用无热源的

注射用水（WFI）淋洗工器具以除去热源，

然后仅用湿热灭菌柜来进行灭菌处理。

虽然上文提到尽量不使用干热灭菌

柜来除热源，但在生产无菌注射剂的时

候还必须使用隧道烘箱来除热源，这就

给 CCS 带来了很大的麻烦。高效过滤器

只能够在室温的状态进行完整性检测，

从理论上讲温度上升后泄漏程度会增加。

如果在隧道烘箱加热段的高温条件下，

高效过滤器在工作时发生泄漏，这虽然

不会引起无菌和热源的问题，但必然会

造成一定程度的粒子污染，最终会影响

到可见异物和不溶性微粒的质量指标。

目前，该污染虽然仍是无法完全避免的，

但也不能够放任自由、听天由命，药企

需要对其污染的程度进行了解和掌握。

由于篇幅的关系在此不详细展开，读者

们可以根据自己的实际情况进一步研究。

湿热灭菌设备在完成灭菌后需要

进行冷却，在冷却的过程中箱内会产

生负压，这样便可能会有从外界下水

道吸入脏水和室内非无菌空气倒灌的

情况发生。按照 GMP 的相关规定，防

止下水道脏水的倒灌需要配置空气阻

断。为了防止室内非无菌空气的倒灌，

就需要定期地对设备进行负压检漏，

以达到一定的密闭程度。对于设备放

空使用的无菌过滤器，也需要定期进

行完整性的检测。

另外，需要引起注意的一点是设备

的故障，其本身或许不产生污染，但在

维修的过程中可能会导致污染的发生，

所以需要在编写设备选择的用户需求说

明（URS）开始便关注其可靠性。国际

制药工程协会（ISPE）在 2020 年就颁

布了设备的可靠性指南，在我国 2023

年新版的 GMP 指南中也提出了以可靠

性为中心的维修（RCM）的概念。药

企需要在维护的过程中利用 RCM 的理

念，提高设备的可靠性，避免设备在生

产过程中发生故障。

3　原辅料方面
物料的污染控制需要从源头开始。

历史上，在生产物料混淆方面曾发生过

一起惨痛的事故：不法供应商将二甘醇

冒充药用辅料丙二醇出售给制药厂，致

对物料因素的控制策略

原辅料

生产介质

混淆

污染

水系统

压缩空气
仪表用压缩空气

工艺用压缩空气

纯蒸汽

注射用水

纯化水

纯化水

TOC

电导率

更换物料后需要清洁

在负压称量罩内称取

避免称量时混淆

避免入厂时混淆
每个包装都要做鉴别试验

储罐存贮的要完成鉴别后再收料

每次称量只进一个物料，称完后进行清洁

物料要标识清楚、密闭存放

避免使用固定床及比表面大的吸附剂

巴氏消毒不能够延长消毒周期

分配系统需要配置在线消毒单元

中压紫外能够降解 TOC

较低的 TOC能够抑制微生物的生长

配置二级 RO+EDI

长时间不用需要适当排放

防止分配管路有射流产生倒吸的现象

降低分配系统的循环温度减缓红锈的发展

输送管路的未端设计红锈的排放

主管道引出支路采用溢流的设计

都需要进行除水、除油处理
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中还提到，注射用水循环分配系统的温

度达 70℃即可。所以在实际的运行中，

只要控制温度≥ 75℃就可以了，没有必

要维持在 80℃以上，否则既会增加能

源成本还容易招致红锈的产生。

4　工艺方法方面
工艺方法方面主要会涉及到清洁

验证和工艺控制参数，同样也可以用思

维导图进行梳理，如图 5 所示。有些国

家明文规定需要采用独立的空调系统，

那就不能够用验证来说明可以共用空调

系统。对于培养基模拟灌装试验来说，

需要模拟诸如人工干预等情况，但也不

能够夸张地来模拟试验一些不符合实际

使假冒辅料投料用于生产，制造出假药

“亮菌甲素注射液”并投入市场，最终

酿成了极其严重的后果。所以在原辅料

入厂的时候，必须严格把关，对每件原

辅料都做好鉴别。对物料方面的风险采

用思维导图梳理，如图 3 所示。

对于多组份的复方制剂，在配料

的时候需要额外地予以关注，如果流

程设计不合理就容易导致混淆或者称

配错误。

生产介质也是直接与原辅料混合

的，而且它的用量一般相对于原辅料来

讲还比较大，所以介质的质量控制至关

重要。其中，纯化水既是工艺介质又是

基础原料，注射用水和纯蒸汽则是由纯

化水制备获得的。注射用水主要用于关

键区域的卫生和药物的配料，纯蒸汽主

要用于设备的直接消毒，加湿用的纯蒸

汽会弥漫在整个洁净区域内。

纯化水中的微生物在蒸馏时能被

高温杀灭，但水中的革兰氏阴性菌在杀

灭后会释放出内毒素。由于纯化水的微

生物检测是滞后的，因此纯化水中微生

物的控制尤为重要。笔者曾经调研了国

内 14 家药企的 16 套纯化水制备系统，

表 2 列出了这些系统的消毒周期和巴氏

消毒的时间。

将表 2 中的数据作图得到如图 4

所示的曲线，从图 4 中可以清晰地看到，

巴氏消毒所维持时间的长短，与系统消

毒周期的长短没有明确的关联性。但有

一点是可以肯定的：采用全膜法制备纯

化水的工艺，其微生物的控制效果远远

好于传统的活性炭工艺。而且对于规模

大一点的情况来说，全膜法的投资成本

还低于活性炭工艺。

EU GMP 附录 1《无菌药品生产》

表 2　调研 16 套纯化水系统的消毒数据

统计参数 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

消毒时间（h） 0.5 0.5 2 1 1 1 1 1.5 1 1 2.5 2.5 1 2 2 2

消毒周期（月） 6 2 3 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.5 1 0.5 3 0.5 6

注：表中有些消毒周期已经足够长，故没有再继续验证更长的周期；有些消毒周期很短，

出乎笔者的意料，只能迫不得已接受该结果

图 4　消毒时间与消毒周期的对应曲线

消
毒
周
期
(
月
)

消
毒
时
间
(
ｈ
)
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图 5　工艺因素的污染风险分析

的动作和情形。

除菌过滤的温度、压力和时限是

通过验证确认的，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。如果

除菌过滤装置是离线灭菌的，那么在装

配的时候需要配置无菌连接器。

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。 

同样，内包材与药物在产品研发

时也需要进行相容性试验，胶塞的基材

有氯化和溴化两种，一旦不兼容便会出

现浊度不合格的情况，那就要使用覆膜

或者镀膜的胶塞。

5　生产环境方面
同样，使用思维导图对环境因素中

的污染风险进行梳理分析，如图 6 所示。

药品生产的洁净环境是保证产品质量的

基本条件，除尘最终是依靠高效过滤器

来完成的。特别是对于非最终灭菌的注

射剂来说，高效过滤器的完整性是产品

质量的关键因素。所谓的洁净区域是具

备自净能力的，也就是说随着时间的推

移会越来越干净。然而有些企业似乎每

间隔一段时间，必须对区域进行一次熏

蒸来杀灭微生物。这就说明了洁净系统

存在着问题，这有可能是高效过滤器泄

漏，也有可能是系统设计存在“bug”——

自净存在死区。

有些药厂的高效过滤器完整性数

据，离奇得好，甚至于超过供应商标准

一个数量级。数据高于标准一个数量

级的高效过滤器可能并没有问题，但

是此时在同一系统中数据没有高出一

个数量级的高效过滤器很可能是有问

题的，是个人检测与标准的检测间存

在一个系统偏差，这个偏差可能来自

于检测器的类型、气溶胶的粒径。在

标准 EN 1822-42009 第 40 页的 Annex 

E.4 章节“Leak criteria”（泄漏标准）

对工艺方法的控制策略

清洁验证

关键工艺参数

培养基模拟灌装

除菌过滤

内包材的相容性

不能够共线的产品

对于共线产品

灭菌参数 F0 值

需要对可能会出现的状态进行挑战

但不能够别出心裁的进行任意挑战

相容性试验

冗余设计

使用前后进行完整性测试

迁移测试

吸附测试

时限验证

人员干预

与加热段循环风量有关

与加热管温度有关

与抽湿风机有关

与履带的网速有关

与残留水、吹气压力有关

与洗瓶水的温度有关

不同的装载，F0 值可能不同

不同的热穿透，需要的 F0 值不同

难以清洁或证明清洁困难的使用一次性设备

水溶性和非水溶性的设备要分开

某些神经精神类的药物

某些激素类、细胞毒性类、高活性化学药物

B-内酰胺类产品、性激素类避孕药物

生产时需控制在这些
参数的验证状态

除热源参数 FH 值

( 隧道烘箱 )
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中有这样的描述：“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%）来说，对

0.3 ～ 0.5μm 粒径粒子的效率必须大

于 99.9996%”，可想而知粒径对效率的

影响有多大。

房间的气流组织流形比换气次数

更加重要，如果做不到四面回风，至

少也要保证有两侧的回风。房间内适

度的高压对于避免交叉污染是有利的，

但压力越高滞留房间的气体就越多，

这样所造成的返流情况就会越明显，

反而会影响到房间的自净效果。所以

在设计房间压力的时候，没必要盲目

追求很高的压力，压力过大还会影响

建筑围护的气密性。

在有物理隔断的时候，压差能够

避免交叉污染的发生。一旦人员进出时

门被打开，这个静压差便会陡然地降低。

不能毫无理论依据地规定允许延时多长

时间，门打开后需要能够维持 20 cm/s

的风速，这样也能够避免交叉污染的发

生，这在暖通泰斗许钟麟先生的教科书

中是有描述的。

有些药企会模拟临时停电，验证

来电后经过清洁卫生并自净一段时间

后即可恢复生产。这对于 B+A 的区

域来说风险是很大的，因为验证是将

系统作为“黑箱”来试验的，其中存

在很多的偶然情况。需要将系统作为

“白箱”来试验，这样的验证才有实

际意义。

另外，如果采用的是 RABS 的

B+A 系统，在洗瓶间和灌装间的入口

需要设置两个等压的缓冲室；否则在

隧道烘箱运行的时候，洗瓶间或（和）

灌装间人员进出的开门，将严重影响

到隧道烘箱内的压差平衡，从而影响

到隧道烘箱的 FH 值和除热源的效果。

关于这点可以参考国家实用新型专利

CN203550481U“一种用于维持隧道烘

箱两端压差稳定的系统”。

6　持续改进
法规要求积极审核并酌情更新CCS，

所以在每年一度的质量回顾中，需要对

关键质量数据进行统计学分析。画出这

些关键质量数据的控制图，计算出其工

序能力指数，来发现 CCS 的薄弱环节甚

至于是盲区。如上述提到的隧道烘箱高

温高效问题，就需要药企对每一批次产

品的特定参数进行统计学分析，以掌握

其高温高效的泄漏程度和污染风险。

可以借助于 PDCA 循环的模型，

持续不断重复这个质量改进循环，达

到降低产品风险、提高产品质量的最

终目的。

图 6　环境因素的污染风险分析

对环境因素的控制策略

建筑围护的因素

洁净 HVAC 系统

墙板和顶板 需要耐受 VHP熏蒸

同质基材 PU涂层

水泥地坪要固化板结

基层使用玻璃纤维铺设
防止起壳和开裂

使用无蜗壳的直连风机

使用宽频电机不用变频电机

采用 4极电机

采用风机喉部静压差控制送风量

控制系统的可靠性设计

铝合金的 R角不建议使用

洁净地面

换气次数的保障

合理压差的保障

气流组织流形的保障

高效过滤器的完整性

H14的过滤器需要用MPPS来检测

选择底液槽结构的高效过滤器

完整性检测周期满足可用度的要求

用不锈钢烧结网替代回风百叶

均匀的回风

均匀的送风

控制系统的可靠性设计

必要的联锁设计

合理的压差梯度设计

风量控制的可靠性

风机的可靠性保障

环氧地坪

PVC地坪

软件

软件

硬件

硬件

采用视情维修
(振动监测 )


