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污染是药品质量的最大威胁，污染

控制是药品生产质量管理的重要内容。

微生物、热原和微粒等污染的控制更是

无菌药品生产质量管理的核心要点。历

史上发生的多起药害事件均涉及无菌药

品的污染［1-2］。非最终灭菌无菌制剂分

为可除菌过滤的产品和不可除菌过滤产

品，采用无菌生产工艺进行生产，无菌

保证风险较高。生产过程中的微生物控

制和无菌操作是确保产品无菌的关键因

素 [3]。其无菌保证风险主要源于无菌生

产工艺各环节对微生物污染水平控制、

灭菌除菌工艺的可靠性、包装容器的密

封完整性、无菌工艺模拟验证及无菌保

证管理体系的完善程度 [4]。在药品生产

过程中，物料管理是确保产品质量和生

产效率的关键环节，交叉污染则是物料

处理和运输过程中的一个重要风险点 [5]。

2010 版药品生产质量管理规范（Good 

Manufacture Practice of Medical Products，

GMP）无菌药品附录第五条规定，无菌

药品生产人员、设备和物料应通过气锁

间进入洁净区；采用机械连续传输物料

的，应用正压气流保护并监测压差 [6]。

2025 年发布的无菌药品附录征求意见稿

中，在气锁间的基础上进一步增加了传

递窗。

物料转运是物料管理的关键环节，

同时也是非最终灭菌无菌制剂生产中不

可或缺的一环。转运过程中涉及物料、

人员、文件等多因素影响，其中 B 级

洁净区物料输入在整个物料转运环节中

尤为重要，可能存在污染风险，甚至存

在污染引入 A 级洁净区的可能。根据

GMP 标准，无菌药品生产所需的洁净区

被划分为 A、B、C、D 四个级别，其中

高风险操作如无菌制备和灌装必须在保

持单向气流状态的 A 级洁净区内进行，

而 B 级则是 A 级洁净区（不包括隔离

器）的背景区域。B 级洁净区物料的输

入，是确保非最终灭菌无菌制剂生产过

程中微生物污染水平得到有效控制的核

心环节。存在的问题不仅可能直接影响

药品质量，更构成潜在风险，同时也是

众多厂家普遍面临的难题。本文结合非

最终灭菌产品的实际生产情况，对 B 级

洁净区物料输入的常见方式进行了深入

分析，并提出了切实可行的解决方案。

1    输入 B 级洁净区的物料分类
GMP 对物料有着严格的分类和管

理要求。企业根据实际生产要求，将生

产所需的原材料、辅料、包装材料以及

生产辅助材料（包括生产区域使用的消

耗品、其他辅助物品及检定用物料）等

物料输入 B 级洁净区，并建立了相应的

转运操作流程及文件管理制度，旨在最

大程度地减少物料跨级别转运可能产生

的污染风险。本文将按照物料是否与产

品及内包装容器表面直接接触，对输入

B 级洁净区的物料进行分类（表 1）。

2    物料输入的方式及问题
GMP 无菌药品附录第五十九条要
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表 1    输入 B 级洁净区的物料分类

与产品、内包装容器表

面直接接触的物料

生产用原材料、辅料（如佐剂、稳定剂、赋形剂、稀释剂、缓

冲剂等）、内包材（如胶塞、铝盖、西林瓶、预灌封注射器等）、

生产用辅助材料（硅胶管、无菌连接器、各类过滤器等）、生产

工具（中转瓶、UPV 罐、分装泵、分装管道等）

与产品、内包装容器表

面非直接接触的物料

生产用辅助材料（如环境监测碟、一次性使用消毒剂或自配消

毒剂、清洁消毒器具、一次性乳胶手套、笔、纸、平板电脑、

无菌服等）、生产工具（镊子、止血钳等）
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求，无菌生产所用的包装材料、容器、

设备和任何其他物品均需进行灭菌，并

通过双扉灭菌柜进入无菌生产区，或以

其他方式进入，但应当避免引入污染 [6] 

。2025年发布的征求意见稿进一步规定，

无法进行灭菌的物品应通过其他经过验

证的方式进入无菌生产区，例如进行有

效的传递消毒，采用有效的隔离器快速

传递系统，气态或液态物料通过除菌过

滤后进入。在非最终灭菌无菌制剂的生

产过程中，对于输入 B 级洁净区的物料，

企业通常采用以下几种方式。

2.1    湿热灭菌

湿热灭菌法是将物品置于灭菌柜

内，利用高压饱和蒸汽或过热水喷淋等

手段，使微生物菌体中的蛋白质和核酸

发生变性，从而杀灭微生物。该方法灭

菌能力强，是热力灭菌中最有效且应用

最广泛的灭菌方法 [7]。非最终灭菌无菌

制剂的生产中，一般采用湿热灭菌法将

容器、培养基、无菌服、胶塞、铝盖、

生产用不锈钢工器具及其他耐高温和潮

湿的物品，从 C 级洁净区通过压力蒸汽

灭菌锅传入 B 级洁净区。制药企业根据

GMP 要求，对压力蒸汽灭菌锅建立自

控和监测系统，并拥有完整的文件体系

进行控制，同时定期对其灭菌效果、装

载方式、装载物品等参数进行验证。在

灭菌效果评估方面，通常采用灭菌指示

剂和呼吸袋上的灭菌指示标识等方法，

这些手段能够便捷且高效地显示灭菌结

果。因此，对于适用于高压蒸汽灭菌的

物品，在 B 级洁净区物料的输入过程中，

湿热灭菌方法显得尤为常见且可靠。

2.2    隧道烘箱灭菌

在非最终灭菌无菌制剂（如西林瓶

剂型）的分装生产过程中，制剂的内包

材（如西林瓶等）需通过隧道式烘箱进

入灌装间。此方式高度依赖于无菌生产

工艺的模拟灌装验证、设备验证及设备

日常维护保养，成为分装无菌保障的决

定性环节。隧道式灭菌烘箱采用对流方

式循环干燥，并通过高效过滤器，以垂

直层流覆盖的热空气进行灭菌。工艺验

证主要关注烘箱温度热分布的均匀性和

内毒素灭活性两方面 [8]。隧道烘箱设备

确认的关键项目包括空载热分布、满载

热分布、满载热穿透、生物指示剂挑战

试验、细菌内毒素挑战试验、烘箱内部

悬浮粒子、网带运行速度、冷却段出口

西林瓶温度等 [9]。隧道烘箱灭菌是药品

无菌生产工艺中的关键环节，其人员培

训、文件规范、设备使用、维护和验证

等工作在企业生产和监管检查等场合均

受到高度重视，能够满足 GMP 要求。

在企业自检及监管检查中发现的缺陷均

能及时且有效地得到整改，从而保障隧

道烘箱灭菌的效果。

2.3    VHP 传递舱

VHP 传递舱是一种灭菌设备，通过

利用过氧化氢汽化分解过程中产生的游

离氢氧基，破坏细胞成分，进而实现微

生物的杀灭效果。该设备采用 VHP 熏

蒸方式，对窗体及需传递的物料进行表

面灭菌，对细菌芽孢具有强大的杀灭能

力，灭菌效果彻底。其主要组成部分包

括控制模块、消毒仓、过氧化氢槽及其

他相关器件 [10-13]。非最终灭菌无菌制剂

的生产过程中，对于不耐受高压蒸汽灭

菌的物料，可考虑通过 VHP 传递舱进

入 B 级区，实现无菌化的跨级别转运。

相较于传统传递方式，VHP 传递舱提供

了一种可验证且更有效的传递方式。然

而，由于 VHP 传递舱是近年来才普遍

推广的设备，许多厂家在使用时面临厂

房改造、成本增加及采购等问题。此外，

气体无法进入密封包装袋等密闭空间，

且由 VHP 熏蒸导致的腐蚀、残留问题，

可能会改变物料的物理或化学性质，使

得部分无法耐受 VHP 的物料需要通过

其他方式传入 B 级区，因此 VHP 传递

舱的应用也受到一定限制。

2.4    脱包传递

对于已通过其他方式灭菌且具备密

封包装的物料，在缺乏 VHP 熏蒸条件

的情况下，同样可采用脱包传递方式进

入 B 级洁净区，例如外购的环境监测碟、

一次性使用消毒剂、一次性使用灭菌橡

胶手套、一次性擦拭消毒湿巾、笔等。

这些物料可由物料厂家或企业通过辐照

灭菌、环氧乙烷灭菌等方式进行灭菌，

并在密封包装后采用层层脱包的方式进

入 B 级洁净区。脱包传递一般使用经企

业验证并批准的消毒剂，通过气闸或传

递窗操作进入 B 级洁净区。传递步骤一

般从厂房外的解包区开始，终点为 B 级

洁净区使用位置，经历无级别区到 D 级

洁净区，D 级洁净区到 C 级洁净区，C

级洁净区再到 B 级洁净区的三次级别跨

越。其操作过程较长，且难以通过视频、

设备审计追踪等方式进行客观监控。相

较于 VHP 传递舱等灭菌方式，脱包方

式的最大不稳定因素在于人员操作。其

传递过程中的无菌保障涉及多个环节，

包括人员的无菌观念、操作的合规性以

及传递时转运工具的微生物负荷等。这

些环节存在一定的管理、监测、控制和

验证盲区，成为 B 级洁净区污染风险的

关键点。

2.5    消毒剂消毒

消毒剂在控制微生物污染和保障非

最终灭菌无菌制剂生产洁净区的环境卫

生中扮演重要角色，它是一类能够将活

性微生物数量减少至安全水平的化学试

剂。在物料跨级别传递时，常用的物品

表面消毒剂包括 75% 酒精、6% 过氧化

氢和复方过氧化氢等。75% 酒精可用于

杀灭肠道致病菌、化脓性球菌、致病酵

母菌和医院常见感染细菌；6% 过氧化

氢则常作为杀孢子剂，用于杀灭细菌繁

殖体、酵母菌、病毒、霉菌孢子和细菌

芽孢等。对于无法耐受高压蒸汽灭菌及

VHP 熏蒸的物料，如电子天平、尘埃

粒子计数器、平板电脑及电源适配器等

精密仪器和电子产品，在传递进 B 级洁

净区时，一般采用杀孢子剂进行表面喷

雾消毒，并通过风淋进入，传入后在 B

级洁净区再进行空间消毒。影响消毒剂

作用效果的因素主要包括作用原理、作

56-71  过程技术与工艺.indd   63 2025/12/17   16:53:04



过程技术与工艺

64  流程工业 2025-12 制药工艺与装备

用时间、被消毒物表面材质以及人员喷

洒或擦拭情况等。其中，被消毒物表面

材质及消毒剂浓度等可通过消毒效力验

证、外购成品消毒剂等手段进行控制，

但消毒剂作用时间和人员操作等可变因

素在实际使用过程中较难监测，一般只

能使用文件规范、人员培训和辅助记录

等手段进行控制。

2.6    气闸及物净间

2010 版 GMP 规定，生产过程中应

尽可能采取措施防止污染和交叉污染，

例如设置必要的气锁间和排风系统。气

锁间的设置目的是在人员或物料出入时

对气流进行控制，分为人员气锁间和物

料气锁间 [14]。根据 EU GMP 附录 1 的规

定，对于 A 级和 B 级洁净区，通过气闸

或传递舱传递的物料必须符合洁净室梯

度要求 [15]。对于需要跨级别进入 B 级洁

净区的物料，可以通过气锁间或物净间 /

窗进入，采用气闸单侧开启的方式防止

外部空气流入洁净室，风淋则利用高速

（≥ 25 m/s）的洁净气流吹落物料表面上

附着的尘粒 [16]。这种物料传递方式并非

灭菌手段，仅作为缓冲措施，它通常与

消毒剂的使用和脱包传递相结合，应用

于无菌生产过程中。对于较大或设计复

杂的物料（如设备、平板电脑等），难以

进行全面消毒和风淋，可能存在污染引

入的风险。另外，传递过程中消毒和风

淋的效果高度依赖人员操作，可能出现

消毒剂喷洒未完全覆盖物料外表面、作

用时间不足、风淋存在盲区等问题。

综上所述，本文将物料输入 B 级洁

净区的方式分为灭菌和缓冲两种（见表

2）。灭菌方式的微生物杀灭效果能够得

到清晰的验证结果，在实际操作过程中

能够实现有效的过程控制，并在审计追

踪上更具优势，明显减少了人员操作的

干预和风险，但对厂房的公用设施和人

员设备操作的要求更高。使用缓冲方式

将物料传递至 B 级区，显然更易增加污

染引入的风险。然而，在别无他选的情

况下，通过进行适当的风险评估，并采

取有效的污染控制策略，依然可以符合

GMP 标准，实现物料的合规传递。

 

3    措施
3.1    物料传递过程控制

针对 B 级洁净区物料输入存在的问

题，建立明确的传递路径有助于减少人

员干预。通过文件明确规定物料传入的

清单，对允许传入 B 级洁净区的物品种

类和数量进行限定。最佳做法是根据生

产实际使用情况进行总结和统计，进而

确定清单内容，并根据实际情况调整和

修订清单，以确保存放在 B 级区的物料

数量可控，尽量避免清单外物品传入。

若需要传入清单外的物品，则需要建立

相应的评估流程和批准程序。此外，还

需要明确规定具体的传入路径、物品各

级别转运方法、传递人员及使用的清洁

剂和消毒剂，以最大程度减少人员操作

的可变空间。

3.2    人员操作控制

人员在物料传递过程中是最主要的

可变因素，也是最难监测和控制的变量。

尽管文件规定、奖惩制度和培训可以起

到规范作用，但仍难以避免不同人员之

间的操作差异。加强人员培训与无菌操

作意识的建立与强化，根据常规传递路

径制定传递转移方法、设置传递角色，

并在培训中强化传递者的职能和无菌操

作。此外，应适当增加生产过程中的监

控设备，建立经验证且可追溯的物料传

递转移路线，从客观角度构建可监测的

质量管理视角，如加装厂房监控以加强

洁净区行为规范观察、设置质量巡查员

不定期进行现场巡查、使用具备审计追

踪功能的设备等。

3.3    搭建知识库

一方面，在设备出厂调试阶段，应

明确设备的灭菌性能和设计空间。另一

方面，灭菌设备的操作、维护和保养等

环节涉及多部门协作，需加强各部门间

的交流，分享设备操作和维护保养的注

意事项，并记录在册，形成可查询、便

于管理的知识库。同时，可以使用 AI

技术参与知识库的建立，确保相关内容

及时入库。

3.4    传递设备或区域管理

表 2    物料输入 B 级区方式

输入方式 物料 评价手段 审计追踪能力 常见问题

灭

菌

方

式

湿热灭菌

内包材（如胶塞、铝盖等）、生产用辅助材料（硅

胶管、无菌连接器、各类过滤器、无菌服、高压

用无尘纸等）、生产工具（中转瓶、UPV 罐、分

装泵、分装管道等）

灭菌指示剂、设

备验证等

压力蒸汽设备审计功能、人

员操作记录等
设备密封性受

损、公用设施

故障（如蒸汽、

冷却水、电等）、

人员操作问题、

清洁不到位、

烘箱压差异 
常等

隧道烘箱灭菌 西林瓶等

细菌内毒素监

测、烘箱温度热

分布的均匀性、

设备验证等

隧道烘箱温度记录、生产记

录、其他设备使用辅助记 
录等

VHP 传递舱
清洁消毒剂、环境监测碟、纸张、耐受过氧化氢

VHP 消毒的仪器仪表等

生物指示剂、设

备验证

VHP 传递舱自带的审计追

踪功能、设备使用记录等

缓

冲

方

式

脱包传递
外购的环境监测碟、一次性使用消毒剂、一次性

使用灭菌橡胶手套、一次性擦拭消毒湿巾、笔等
验证 辅助记录 人员操作问题、

文件规定粗泛、

过程控制不到

位等

消毒剂消毒
电子天平、尘埃粒子计数器、平板电脑及电源适

配器等精密仪器和电子产品
消毒效力验证 辅助记录或无

气闸及传递窗 不耐受蒸汽灭菌和 VHP 熏蒸的物料 验证 辅助记录、设备审计追踪功能
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传递区域和设备作为连接两个区

域的关键节点，可能涉及不同部门或工

作组之间的任务和管理划分问题。因此

应加强设备管理，明确区域划分，确保

每台设备都有明确的管理人员，每个区

域都有明确的责任人或部门负责定期检

修、维护保养及清洁消毒，以避免出现

无人负责、无人管理及推诿责任的现象。

同时，还应建立区域和设备的清洁消毒

及使用记录，确保使用、清洁和维护工

作有据可查。

4    总结
非最终灭菌无菌制剂 B 级洁净区物

料输入是企业生产过程中面临的实际问

题，最大程度降低传入物料引起的污染

是急需解决的难题。本文列举了企业常

用的几种 B 级洁净区物料输入方式，并

讨论了灭菌和缓冲方式在物料输入 B 级

区时存在的问题。其中，作为新兴转运

传递方式，VHP 传递舱的应用在一定

程度上降低了物料输入 B 级区的污染风

险，但对于无法通过 VHP 传递舱的物料，

其他替代方法成为不可避免的选择。面

对人员、经济和管理成本的增加，如何

降本增效，以及如何加强 B 级洁净区物

料输入的管理，这些问题仍需监管机构

和企业共同关注并合理解决。
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