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引   言 

 

从微生物污染风险控制角度，无菌药品用药包材分为两类产品，一类是无菌供应药

包材，该类药包材不存在活的微生物，一般直接用于无菌生产工艺的无菌药品。另一类

是非无菌供应药包材，该类药包材在包装药品之前存在一定水平的生物负载，一般用于

最终灭菌工艺的无菌药品。 

非无菌供应药包材生物负载应控制在一定水平，过度控制会增加不必要的成本和复

杂性，但是不进行控制，放松控制或者控制状态不稳定都会给药品带来巨大的风险，因

而研究和确保输液容器生产过程的生物负载水平的稳定受控成为药包材企业控制输液容

器质量的重中之重。 

由于输液容器的应用场景和使用情况不同，制剂企业应根据具体情况建立适合各自

输液制剂产品和工艺特点的生物负载控制的策略。 

该指南为药包材企业在输液容器的设计研发阶段，日常生产过程以及质量控制中对

于生物负载控制提供了一种基于微生物来源的风险分析思路，方法和控制措施建议，也

为制剂企业在使用过程中如何建立对输液容器的生物负载的控制提供了思考方法，该指

南不仅是是 USP〈1115〉在输液容器应用的具体深化，同时跟国家药监局制定的药包材

GMP(征求意见稿)以及国家药典的药包材微生物检测指导原则（征求意见稿）的大政方向

保持一致，可以作为基础管理工具和支撑。 
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输液容器生物负载控制指南 

 
第1章   适用范围 

本指南给出了直接接触药品的输液容器生产过程质量控制中对于生物负载的风险分

析方法，控制措施和监测评估方法。适用于制药企业和药包材企业对于输液容器在研

发，生产和使用过程中对于生物负载的动态管控，为药包材行业生物负载的控制提供了

思路和技术性指导性工具。 

 

第 2章  规范性引用性文件 

 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注

日期的引用文件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版

本（包括所有的修改单）适用于本文件。 

1) 《中国药典》四部 

2）美国药典 USP〈1115〉 

3）《药品生产质量管理规范》2010版 

4)《药包材生产质量管理规范》（征求意见稿） 

5）T/CNPPA 3009《药包材变更技术指南》 

6）GB/T132771《压缩空气第 1部分:污染物净化等级》 

7）GB/T19973.1《医疗保健产品灭菌 微生物学方法 第 1部分：产品上微生物总

数的确定》 

 

第 3章  术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

 

3.1输液容器：IV container 

用于盛装注射液的包装容器，如；输液用塑料软袋；塑料输液瓶等。在本文中的输

液容器包括了容器和组件。 

 

3.2 组件 Component 

通过不同的加工工艺制成输液容器的各种配件，按照组件所使用的材料类别，可以

分为塑料类，橡胶类，玻璃类等，按照形制来分，又可以分为接口、盖、橡胶塞、橡胶

垫片、膜、管等 
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3.3生物负载：bioburden 

产品表面或内部存活微生物的总数。 

 

3.4 联动 

药包材和制剂同时进行生产，即包材制备之后立即进行产品灌装的生产模式，如：

BFS 

 

3.5 药包材 

   在本文中的药包材是指跟药品直接接触的包装材料。 

注：1）跟洁净室相关的术语直接采用《药品生产质量管理规范》2010 版 

 

第 4章   输液容器生物负载控制建立策略 

 

输液容器作为与药品直接接触的包装材料，其生物负载控制水平直接影响无菌药品

的无菌保证水平。对于药包材生产企业，输液容器的生产环境有受控环境（洁净环境）

和非受控环境，同时生产工艺中也存在清洗/灭菌或免洗免灭的不同。对于制剂企业而

言，其应用场景和使用工艺也不尽相同，根据制剂产品特性、工艺要求等，对于输液容

器的使用通常分为两种情况，直接使用和清洗/灭菌后再使用。 

本指南从风险的角度，给出建立生物负载控制策略的一些思路和建议，具体决策路

径可参考如下图 4-1 药包材生物负载建立决策树。对于生物负载的控制限度，各企业可

根据产品和工艺等要求进行制定。 

如经过对原料来源及性质、生产工艺条件、药品给药途径及微生物污染对患者的潜

在危险等因素的综合考虑后，必要时,对特定微生物进行识别和控制。 
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包
材
生
产
企
业

容器/组件与制剂的生产

是否联动？

洁净环境

输液容器/组件

最终生产环境？

否 是

风险评估非洁净环境

容器/组件是否可直接使用？

是

建立微生物负

载考察
不考察微生

物负载

否

不考察微生

物负载

 

制
剂
企
业

容器/组件是否可直接使用？

建立微生物负

载考察

微生物警戒限（参考）

1.以产品为主线，通过已知产品和药

液限度标准，计算所得包材限度标准

2.中国GMP附录1无菌药品第十一条--

洁净区表面微生物监测标准

应建立降低微生物负载方法并经过验证

是 否

不考察微生

物负载

 

                  图4-1 输液容器生物负载控制决策树 

               

根据以上决策树，企业根据各自的产品和生产工艺特点，应对有降低生物负载的控

制措施开展验证工作。输液容器由于直接跟药品相接触，其本身的生物负载水平跟输液

药品的质量密切相关，因而企业应对输液容器的生产以及设备/设施、公用系统、空调系

统等带来的生物负载影响开展验证，验证过程应符合《药包材生产质量管理规范》（征求

意见稿）的要求。 
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当发生变更时，应进行风险评估，根据风险评估的结果以及《药包材变更技术指

南》开展相应的验证。主要风险分析方法在附录A给出了介绍，供大家参考。 

 

第 5章 输液容器生产过程的微生物来源和风险分析方法 

      

    输液容器在生产过程中有很多因素会导致微生物的引入，其中有一些因素可能导

致微生物污染，下图 5-1是美国药典 USP〈1115〉关于非无菌产品的生产过程对于微生

物的影响因素，输液容器属于非无菌产品，所以本章借鉴美国药典 USP〈1115〉的思路

梳理了直接接触输液药品的输液容器的工艺用水，压缩空气等公用系统和几种典型的

输液容器的生产过程中对于生物负载可能带来影响的各种因素的风险分析思路和方

法，同时例举了生产过程中控制生物负载的关键控制点，供大家参考。 

 

 

 

             厂房设施设计和保养 工器具  辅助区域的影响 季节影响    

              人流                                工艺和清洁用水                                             

设备设计                                     厂房清洁卫生                                                                                                                                                                                          

 

高效过滤                                       不直接接触产品的设

备                                                                

储存条件                                   确认 

员工操作和培训                                    产品和物料 

设备清洁和保养                                  人员服装和卫生 

制造和灌装流程 活性药物成分 原材料 初级包装 

      

图 5-1 摘自美国药典 USP〈1115〉关于非无菌产品微生物影响的生产因素 

 

    由于输液容器和组件的种类繁多，生产工艺过程也各不相同，考虑到输液容器在

灌装完毕要跟药品一起进行终端灭菌的，因而各企业可以基于风险分析的方法找到关

键控制点并建立适当的控制措施，以确保将输液容器本身的生物负载持续稳定地控制

在适当的水平。 

       

5.1输液容器工艺用水系统微生物来源和风险分析方法 

1.概述 

过程用物料

产品 
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工艺用水在输液容器及其组件生产企业中是应用最广泛的公用工程介质，用做产品

的清洗、膜表面的冷却、消毒剂的稀释剂、洁净区内清洁用水等。工艺用水系统（纯化

水或注射用水）通常是通过管道连续流出的，随时取用的，其微生物属性等质量指标通

常无法连续地实时检测到。工艺用水极易滋生微生物并助其生长，微生物指标是其最重

要的质量指标，在工艺用水系统设计，安装，验证，运行和维护中需采取各种措施抑制

其生长。详细的工艺用水设计规范和参考建议请见附录 C. 

 

2工艺用水系统微生物风险分析和控制 

2.1微生物控制应从设备的全寿命周期进行管理，包括：设备规划、调研、设计、采购、

制造、安装、调试、验收、确认、使用、维护、改造、更新、调拨、报废等全过程。按

照 P&ID的工艺流程图（常见的纯化水工艺流程图见图 5-1），分为：预处理系统、制备系

统、循环与分配系统。  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 5-2 常见的纯化水工艺流程图 

 

2.2工艺用水系统微生物风险来源 

 

对于制药用水系统，理解直接影响、间接影响、无影响系统之间的不同非常重要。

一个系统可以包括不直接影响最终水产品质量的组件，但是它仍可以是一个直接影响系

统。对工艺步骤或组件评估同样分间接影响或无影响。通常影响评估是对组件逐个评

自来水 原水箱 原水泵 多介质过滤器 活性炭过滤

器 

软化器 精密过滤器 一级高压泵 一级反渗透膜 

加阻垢剂 

加 NaHSO3 
清洗设备 

中间水箱 二级反渗透膜 二级高压泵 纯化水罐 

加 NaoH 装置 

工艺水使用点 工艺水使用点 

 

纯化水泵 UV 杀菌灯 
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估。  

系统中的组件要有唯一性的标识，通常在以上 P&ID（管道和仪表工艺流程图）标

出。组件可能是系统或设备单元的组成部分，例如：反渗透膜，换热器，泵，紫外灯、

电导率仪等。 组件也分关键组件和非关键组件，关键组件是指在运作、材料，或结构方

式，接触，数据控制，警报，或故障中会直接影响到最终的水质量的组件。在进行风险

（影响）评估之前，应该已经定好系统边界（一般情况下，系统边界应在设计阶段定

好，并在 DQ 阶段检查），然后把边界内的所有组件归类为关键或非关键的。  

 

确定是否关键组件的方法是制作一个表， 具体参考表 5-1 

表  5-1  用于确定关键组件的表格 

序 

号 
功能/部件 说明/任务 

问题 是否关

键？ 
备注 

1 2 3 4 5 6 7 

            

列出每个组件，逐个对照下述七条，如果符合当中的任意一条，为关键组件，如果不符

合任意一条，为非关键组件。 

Q1、组件与最终水产品直接接触； 

Q2、组件用于监控关键性的质量特性或控制关键性的运行参数； 

Q3、组件的故障或警报会对产品水质产生直接影响，且故障或警报不能被在直接影响

系统中的其他下游组件检测到； 

Q4、组件用于调整或校准关键组件，例如辅助测试/运行测试； 

Q5、此组件的信息作为批次产品报告中的一部分记录。 

Q6、组件用来控制关键的工艺因素，这些因素影响无独立控制验证的产品的质量，重

复性，有效性，耐用性。 

Q7、组件用于创建和维护质量 对于关键组件，要求低风险，高可靠性。关键组件要求

对每个故障都进行故障分析。关键组件应具备：可靠性高、可维护性高、持续改进的能

力。 

对于关键组件，建议按照失效模式与影响分析（以下简称 FMEA）方法或者其他适用

的方法危害分析和关键控制点（HACCP）对于制水系统中可能的微生物来源进行分析,表

5-2是部分关键组件的风险分析示例，供参考！ 
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                           表 5-2 工艺用水系统微生物污染风险分析示例  

可能的风险 严重性 可能性 可检测

性 

风险级别 

原水箱污染     H     H     H    高 

多介质过滤器污染 H M H 高 

活性炭过滤器污染 H H H 高 

树脂软化器污染 H H L 高 

反渗透膜污染 H L L 低 

纯化水罐污染 H H H 高 

分配系统水泵、管道、阀门

污染 

H H H 高 

 

2.3为有效控制上述为微生物风险来源，需要制定相对应的风险控制措施。工艺水系统通

常应用连续的方法控制微生物,并进行周期性消毒/灭菌。具体方法详见附录 C. 下表 5-3

就工艺水系统在预处理、制备、储存分配过程的微生物关键控制点给出了一些控制建

议，供大家参考。 

                         表 5-3 工艺用水系统微生物污染控制措施示例 

微生物污染风险源 微生物污染关键控制点 

原水箱不干净 

原水箱内水中的微生物含量，对于整个系统至关重要。微生物含

量较多时，会造成系统产水量下降，严重时会造成反渗透膜产水

中微生物限度超标。常见消毒方法：“巴氏消毒”或化学消毒剂

进行定期消毒。 

多介质过滤器微生物超

标 

预处理系统的头道工序，用于去除水中的泥砂和浮游物。因过滤

器内污染物较多，且水的流速相对较小，容易在其内部滋生微生

物。除非供水含有微生物控制剂，否则，微生物生长是多介质过

滤器的一个关键问题。常见消毒方法：采用“巴氏消毒”或化学

消毒剂进行定期消毒。 

活性炭过滤器微生物超

标 

活性炭是通过将氯吸附到碳床上的碳颗粒上来去除氯的，需要定

期消毒碳床。因为用碳法去除氯为微生物的生长提供了极好的条

件：流速低、温暖的介质以及大量的营养。常见消毒方法：“巴

氏消毒”进行定期消毒。 

反渗透膜微生物超标 

反渗透膜的孔径达 0.0001 微米，因此它不但能将有机物、胶

体、微粒、细菌、病毒、热原等脱除，对去除有机物和微生物杂

质是非常有效的。长时间停用时会造成膜表面微生物污染。常见

控制方法：1）短时间停用：每天运行一次，每次 2小时。2）长

时间停用时：反渗透膜壳内添加封闭液。 

储存和分配系统 

微生物超标 

1、典型能促进微生物生成的基本条件有：1）停滞状态；2）管

道内表面粗糙度较高，容易造成细菌滋生聚集。3）水系统的分



T/CNPPA  XXXX-20XX 

     8 

配是用一个循环回路，低流速时会增加微生物的生长或微生物附

着在系统表面的机会。4）储罐是系统中要考虑的微生物污染高

风险的一个区域，因为其存在较大的表面区域，低流速，通风的

需要,在上部空间存在潜在的“冷点”。5) 死角：存在死水段，

容易造成微生物滋长。 

2、常见的行业实例的法规说明 

1）停滞状态：普遍的做法是罐的周转率每小时 1～5 次，储罐

的周转率是为了避免死区。 

2）光洁度：不锈钢管系统的内表面孔隙（0.4～1.0微米 Ra）的

光滑表面，旨在减少细菌附和提高清洁度。 

3）循环流速  

常见的做法是设计循环环路最小返回流速为 0.9m/s，在用水高

峰时段，短时间内回水流速低于 0.9m/s 也是可以接受。 

4）储罐隔离  

避免微生物污染的地方的普遍做法是使用 0.2 微米疏水性通风

过滤器。对于热储存容器,通风过滤器必须通过加热来减少湿气

的冷凝。注射用水储罐和纯化水储罐上一般都装有空气过滤器，

防止微粒和微生物进入储存和分配系统。 同时建议进行周期性

消毒。具体灭菌方法详见附录 C. 

5）死角：常见的做法是限制死角小于 6倍分支管径或更小，这

是源于 CFR212 规范中所提出的“6D”规定。 

 

5.2 输液容器工艺用气系统微生物来源和风险分析 

1概述 

输液容器工艺用气是指产品生产过程中，为满足产品不同工序的质量要求，通过一

定的设备和装置制备出供输液容器生产检验过程中使用的各种气体的总称。输液容器洁

净室(区)内使用的工艺用气常以压缩空气为主，主要用于输液容器产品的生产工艺过

程，比如吹膜，组装，转移和吹扫，直接影响产品的质量和洁净室(区)环境质量。 

 

2压缩空气系统的微生物来源分析和评价 

压缩空气系统中，对于微生物污染有直接影响的关键组件有：终端 0.22μm 除菌过

滤器、活性炭过滤器、除油器、冷冻干燥机或吸附式干燥机和管道系统；压缩空气的微

生物污染风险主要有水(包括水蒸气、凝结水)、油〔包括油雾、油蒸气)、尘埃粒子、微

生物等污染物。如压缩空气中含水份过高会使管道阀门和设备产生锈蚀，水滴锈蚀易滋

生细菌进而污染产品。如压缩空气中含油，直接与产品接触会使油分附着于产品外表，

形成异物污染。尘埃粒子、微生物是输液容器用压缩空气区别其他行业压缩空气最主要

的检验项目，会直接导致对产品本身和所在洁净环境的污染。各企业应根据各自的工艺

用气系统的构成分析可能的微生物风险源。表 5-4给出了一个分析示例，供大家参考。 
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表 5-4 工艺用气系统微生物污染源风险分析示例 

可能的风险 严重性 可能性 可检测

性 

风险级别 

终端过滤器选配不当 

或者破损失效 

H H L 高 

除油器除油效果不符合要求 H H L 高 

干燥机选配不当 

或者达不到规定的干燥效果 

H H L 高 

管道系统污染 H H H 高 

 

3压缩空气系统中微生物污染关键控制点 

直接接触输液容器的压缩空气对于产品质量有至关重要的作用。根据以上风险源的

分析，应根据系统构造情况针对性制定微生物污染控制的关键控制点，表 5-5给出了一

些示例，供大家参考。为确保从设计源头对工艺用气系统的微生物污染源进行有效控

制，具体设计要点可参考附录 D。 

 

《压缩空气第 1局部:污染物净化等级》(GB/T132771-2008)标准规定了 7个湿度等

级和 3个液态水等级。企业应当根据产品质量和工艺要求确定合理的等级。具体压缩空

气取样和检测方法可以参照本指南第六章。 

 

表 5-5工艺用气系统微生物污染关键控制点示例  

风险考虑点 微生物污染关键控制点 

干燥机 压缩空气中含水会使管道阀门和设备产生锈蚀，水滴锈蚀易滋生细

菌进而污染产品，压缩空气露点温度应控制在-45℃以下。 

管道 

1）管道内表面粗糙度较高，容易造成细菌滋生聚集。通常采用卫生

级 304抛光管道，粗糙度（0.6~1）μm。采用这种方式既可以避免

管道内不平之处滋生微生物，又可降低管道输送阻力，从而节约能

源消耗。 

2）终端使用点的压缩空气管道应从管道上部或中部取用，尽量避免

从管道下方直接取用，避免管道下部的残存水或污物进入终端过滤

器。 

终端除菌过滤器 

空气当中的尘埃，在压缩空气的制备过程中会通过在工艺用气点终

端点与产品接触并进入洁净区；直接影响产品质量和洁净室(区)环

境质量。通常通过安装 0.22μm除菌过滤器的方式进行去除。 
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5.3 塑料类输液容器用组件生产工艺过程微生物来源和风险分析方法 

1）概述： 

塑料类输液容器上使用的组件（以下简称塑料组件）是免洗即用的非无菌产品，其

在洁净条件下进行生产，在生产过程中存在微生物污染风险。微生物数量应控制在一定

的安全水平，过度控制塑料组件的微生物数量会增加控制的复杂性和成本，因此，对塑

料组件生产过程中防止微生物污染管理需要考虑到风险和污染控制目标，以实现实用和

适当的风险管理水平。 

2）常见的塑料组件生产工艺过程： 

以输液容器用聚丙烯组合盖（拉环式）为例，介绍其生产过程所涉及的环节。塑料

组件是在洁净级别 C+A 的条件下生产，在注塑机高温高压作用下，将熔融状态下的聚丙

烯注塑模具内冷却后成型，再由组装机将药用合成聚异戊二烯垫片、内盖、外盖组装成

组合盖，组合盖装袋包装后，最后由纸箱包装完成整个工序的生产，生产流程图如下： 

 

 

           图 5-3 输液容器用聚丙烯组合盖（拉环式）典型生产工艺流程图 

 

3）塑料组件的微生物污染风险来源和评价 

根据塑料组件生产工艺流程特点，应在识别整个生产过程中可能接触到的设备，器

具以及各类介质的基础上，按照失效模式与影响分析（以下简称 FMEA）方法或者其他适

用的方法危害分析和关键控制点（HACCP）对于生产过程中可能的微生物来源进行分析。

表 5-6是一个按照失效模式和影响分析方法做出的塑料组件生产过程中工艺设备可能带

来的微生物风险分析案例，供大家参考。 

 

表 5-6 塑料组件生产过程中工艺设备可能带来的微生物污染风险评价示例 

微生物污染风险源 严重性 可能性 可检测性 风险级别 

注塑模具污染 H  H H 高 

跟产品直接接触的设备表面污染 H M H 高 

盛装产品周转器具或包装袋污染 H H L 中 

跟产品直接接触的压缩空气污染 H L L 低 

 

4）基于以上风险来源，为尽可能减少塑料类输液容器用组件生产过程中的微生物污染风

险，可以按照表 5-7对于梳理出来的风险点设置关键控制点并进行管控： 
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表 5-7 塑料组件生产过程的微生物关键控制点示例 

微生物污染 

风险源 

微生物污染关键控制点 

注塑模具设计和清洁不规范 模具材质和表面的光洁度，清洁用布选择以及清洁

效果验证，运输过程的保护 

组装机不易清洁 

压缩空气不洁净 

跟产品接触部位的表面光洁度，清洁方法和频次验

证，压缩空气质量控制验证 

产品周转器具 

和包装袋污染 

表面光滑，清洁方法和效果验证，生物负载水平 

清洁和消毒用丝绸污染 纤维等异物脱落的控制，生物负载水平 

 

5.4 橡胶类输液容器组件生产工艺过程微生物来源和风险分析方法 

1） 概述 

橡胶类输液容器组件（以下简称橡胶组件）包括注射液用卤化丁基胶塞、注射用无

菌粉末用卤化丁基橡胶塞、药用合成聚异戊二烯垫片、密封垫、活塞、针头保护帽等产

品，为非无菌产品。橡胶组件主要用于药用包装系统的配套使用，部分橡胶制品与药品

药液直接接触，包括用于塑料输液容器用组合盖、BFS预灌封系统、注射液或冻干粉末用

玻璃瓶等。为了更好地对橡胶组件的生产体系进行规定并监测其有效实施，以保证产品

在提交灭菌时的状态及其生物负载在可控范围内，不会危及灭菌过程的有效性，特对橡

胶组件的生产过程中的微生物来源进行分析并指导进行控制，根据产品属性、给药途径

和目标病人群体，将最终产品的生物负荷控制在适当水平，避免生产过程污染而造成的

产品微生物超载现象。 

橡胶组件与输液容器其他产品不同，其生产过程与工艺要求具有显著的产品特性，

其生产过程较复杂，产品成型与流转周期视产品不同而存在差异。一般情况下，生产过

程越复杂、流转周期越长、工艺参数要求越高，则产品受微生物污染的风险越高，如何

在正常的生产过程中正确的识别微生物来源、评价其风险并采取措施进行控制，在输液

容器生产行业中显的至关重要。 

 

2）常见的橡胶组件生产过程 

   常见的橡胶组件生产工艺流程见图 5-4： 
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图 5-4 常见的橡胶组件生产工艺流程图 

依据其工艺流程与产品特性，其生产过程中涉及到多种生产设备，主要包括：密炼

与开炼设备、压延设备、硫化与成型设备、除边设备、抽提设备、漂洗设备、清洗设

备、包装设备等。 

 

3） 橡胶类组件生产过程的微生物污染风险来源和评价 

根据橡胶件生产的特点，由于产品在硫化工序开始成型，经过除边，抽提（适用

时）等工序，最后是清洗，包装，考虑到清洗工序就是用清洗剂和纯水对橡胶件表面的

各种污染进行清除，包括微生物污染源的去除，因而本章节重点对清洗工序和后续包装

工序进行的微生物污染源进行分析。清洗、分拣和包装工序如下几个环节或者设备部位

有可能会对产品带来微生物风险. 

   表 5-8 是一个按照 FMEA方法做的橡胶类组件生产工艺过程中可能的微生物风险评价

案例，供大家参考。     

               表 5-8 橡胶类组件生产工艺可能的微生物污染风险评价示例 

危险源 严重性 可能性 可检测性 风险优先性 

设备表面污染 H H L 高 

清洗用水污染 H M L 中 

硅化用水污染 H M L 中 

干燥用空气污

染 

H H L 高 

包装容器或袋

污染 

H L L 低 

包装区域污染 H L L 低 

 

4）基于以上风险分析和评价结果，为尽可能减少橡胶类组件生产过程中的微生物污染风
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险，建议制定根据梳理出来的风险点针对性地制定关键控制点控制措施，具体案例见表

5-9。 

                          

表 5-9橡胶组件生产过程的微生物关键控制点示例 

风险点 微生物污染关键控制点 

设备表面污染 清洗机内壁和分拣机运送轨道等与产品直接接触的设备表

面光洁度、材质耐腐蚀性以及是否与所清洗产品发生相互

作用 

清洗与硅化用水污

染 

清洗用水和硅化用水应做包含微生物限度的验证 

干燥用空气污染 干燥产品所用空气均应做包含微生物限度的验证 

包装用器具或者包

装袋污染 

产品的周转和包装用的容器或者包装袋应进行微生物限度

的验证 

 

 

5.5塑料输液容器生产工艺过程微生物来源和风险分析方法 

1） 概述 

塑料输液容器是与药品共线生产的非无菌输液容器，其在洁净条 

件下进行生产，在生产过程中存在微生物污染风险。微生物数量应控制在一定的安全水

平，过度控制塑料组件的微生物数量会增加控制的复杂性和成本，因此，对塑料输液容

器生产过程中防止微生物污染管理需要考虑到风险和污染控制目标，以实现实用和适当

的风险管理水平。 
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 2）常见的塑料输液容器生产工艺过程 

    以聚丙烯输液瓶为例，介绍其生产过程所涉及的环节。聚丙烯输液瓶是在洁净级别

C+A的条件下生产，其生产工艺是通过注塑机对聚丙烯进行注塑形成瓶胚，再用吹瓶机对

瓶胚进行吹瓶形成瓶体，焊接塑料输液容器用聚丙烯组合盖后形成塑料输液密闭系统。

生产流程图如下图 5-5： 

                     5-5      常见的塑料输液容器生产工艺流程图 

 

3）塑料输液容器微生物污染的风险点识别和风险评价： 

    塑料输液容器在生产过程中与之直接接触的设备(如注塑机、吹瓶机)、模具、器具

等方面均存在微生物污染风险，由于各企业设备和工艺可能不同，以下表 5-10对于常见

的塑料输液容器生产工艺过程中可能的微生物风险作为案例。 

       表 5-10：  塑料输液容器工艺设备可能带来的微生物风险评价示例 

可能的风险 严重性 可能性 可检测性 风险级别 

注塑模具污染 H H H 高 

跟产品直接接触的设备表面污染 H M H 高 

盛装产品周转器具或包装袋污染 H H L 低 

跟产品直接接触的压缩空气污染 H L L 低 
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    根据以上风险分析不难看出生产设备设施直接影响产品质量，因而生产企业应高度

重视对设备设施的清洁和防护达到要求。具体控制点可参考见下表 5-11。 

表 5-11 塑料输液容器生产过程的微生物污染关键控制点示例 

微生物污染可

能来源 
微生物污染关键控制点 

注塑机带来的

污染 

模具 
注塑机模具的型腔表面光洁度 

模具在维护、保养后装机应检查清洁效果 

清洁规

程 

制定注塑机清洁规程，其清洁方式、清洁频次与清洁有效期应

经过验证其有效性。 

微生物

检测 

输液容器工艺验证中应设置瓶胚的微生物限度、细菌内毒素检

测 

吹瓶机带来的

污染 

清洁规

程 

制定吹瓶机清洁规程，其清洁方式、清洁频次与清洁有效期应

经过验证其有效性。 

压缩空

气 

对吹瓶用压缩空气应经除油、除水过滤处理，并定期监测微生

物水平，定期对抽风过滤网及抽风管进行清洁，检查抽风管的

完好性。 

微生物

检测 

输液容器工艺验证中应设置输液瓶进行微生物限度、细菌内毒

素检测 

灌封机带来的

污染 

灌装嘴 

灌装嘴表面光洁度，在使用前应对这些关键部位进行清洁和消

毒处理，清洁或消毒后应无试剂残留。其清洁方式、清洁频次

与清洁有效期应经过验证其有效性。 

工艺验

证 

对离子风的清洗效果和洗灌封工艺进行验证，减少输液容器在

灌装药液前的微生物污染水平。 

清洁不彻底或者清洁工

具 

带来的污染 

清洁布用于模具、储料盘、轨道、机械手、压头、器具内壁的

清洁和消毒，不得产生自身脱落物，不能损坏设备或在清洁过

程中造成设备表面破损脱落。 

不同洁净级别使用的清洁工具不能跨级使用。 

在洁净区内使用的清洁布需定期用化学消毒剂进行消毒 

 

 

5.6玻璃输液容器生产工艺过程微生物来源和风险分析方法 

 

玻璃输液容器包括玻璃输液瓶，玻璃预灌封包装等形式，由于玻璃输液瓶目前市场

使用的比较少，玻璃预灌封包装近几年在疫苗等注射剂中使用的比较普遍，也是未来创

新包装的趋势，因而本章节以预灌封包装为例来分析玻璃输液容器生产过程中的微生物

控制思路。 
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1）概述：玻璃预灌封包装伴随药品生产、流通及使用的全过程，是药品的重要组成部

分，玻璃预灌封包装是属于免洗即用的无菌输液容器，其生产工艺过程中应合理控制微

生物，旨在最大限度的降低输液容器生产过程中的污染、交叉污染、混淆和差错的风

险。特对玻璃预灌封包装生产过程中的针对微生物来源进行风险分析并进行验证指导。 

 

2）玻璃预灌封包装生产工艺流程如下： 

 

其工艺流程中，涉及到多种生产设备，主要含有玻管成型设备、热处理设备、插针

设备、清洗上料设备、清洗设备、灭菌设备等。其中清洗装巢/热封工序、封口工序生产

过程是在洁净级别 C+A 级送风条件下生产。 

典型的玻璃预灌封包装生产工艺流程图请见图 5-6 

 

            图 5-6    玻璃预灌封包装典型生产工艺流程图 

 

3）玻璃输液容器（预灌封包装）生产工艺过程微生物的来源： 

因微生物存在的普遍性，微生物的污染存在多种途径，它可以通过气体、液体、固

体等不同的介质进行传播，微生物既可以随着生产的人员、物料、设备对产品产生污

染，又可以通过工艺用水、用气和生产环境对产品产生微生物污染。如果这些不做适当

的清洁和消毒，他们产生的微生物将直接污染到产品。另外还存在一种二次污染，指在

无菌的最终产品由于包装材料的密封性和产品储存条件的问题而使产品被微生物所污染

的情况。 

 

按照 FMEA 方法对于玻璃输液容器（预灌封包装）生产过程的微生物污染源进行分析

可参考表 5-12  
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表 5-12 玻璃预灌封包装生产工艺过程的微生物污染风险评价示例： 

微生物污染源 严重性 S 可能性 P 可检测性 D 风险优

先性 

工装模具污染 H L H 低 

设备表面污染 H H L 高 

清洗用水 H M L 中 

硅化过程污染 H M L 中 

干燥用压缩空气 H M L 中 

包装容器或包装袋 H L L 低 

生产区域环境监控 H L L 低 

人员 H H H 高 

      基于以上分析结论，日常生产管理和控制过程中应建立如表 5-13 所示的对应的微

生物污染源头进行控制的关键控制措施。  

 

表 5-13  玻璃预灌封包装微生物污染控制和验证关键控制点示例 

微生物可能污

染源 

微生物污染关键控制点 

设备设施带来

的污染 

设备设施表面光滑度，材质应耐腐蚀，、易于清洁消毒、不得

与产品发生化学反应、吸附或向产品中释放物质，必要时应

进行相关验证。同时设备所用的润滑剂、冷却剂等不得对产

品或容器造成污染，应当尽可能使用食用级或级别相当的润

滑剂 

生产容器带来

的污染 

生产工艺使用的各容器储存周期，清洁方式、周期，工器

具、洁具的选材、使用清洁消毒和更换频次标准等应进行必

要的验证或说明，以保证其工艺能够满足日常生产的需要 

工艺用水、工

艺用气带来的

污染 

插针、清洗硅化、装巢、热封工序中，所使用工艺用水、压

缩空气均应做相关生物负载验证，并进行周期性监测，并对

相应过滤器进行定期监测及更换，以保证满足生产所需 

工装模具带来

的污染 

生产用模具的采购、验收、保管、维护、发放及报废都应当

制定相应的操作规程。注塑用工装模具，其模具的模腔是直

接形成最终产品的接触区域，其对模具的表面设计和加工应

尽量光滑平整并易于清洁消毒。模具的日常保养、贮存应进

行相应规定，并设有专人专柜保管。洁净区使用的模具，使

用时应随设备同步进行清洁消毒，防止污染环境及产品 

人员培训不到

位 

各工序生产过程中所有相关操作人员，应相关岗位操作培

训、洁净区微生物及卫生相关知识培训，岗位技能培训等操

作培训。人为过失是微生物污染的一个重要原因，所以针对

各岗位操作人员应做好相关培训后上岗，并定期进行再培训

工作 
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5.7输液容器生产过程洁净环境微生物来源和风险分析方法 

1）概述 

输液容器生产应采用使污染降至最低限度的生产技术。考虑生产环境的洁净度级别

时，应与生产技术结合起来。当生产技术不能保证输液容器不受污染或不能有效排除污

染时，生产环境的洁净度应在条件许可的前提下，尽可能提高。 

 

生产企业可以根据产品的分类和用途确定相应洁净度界别，洁净级别的设置应遵循

与所包装药品的生产洁净级别相适应的原则，并结合输液容器的生产工艺进行净化厂房

的设计和施工，以保证产品在符合规定的环境中生产。 

输液容器生产区域可分为生产控制区和洁净区，其中生产控制区应为密闭空间，具

备粗效过滤的集中送风系统，内表面应平整光滑，无颗粒物脱落，墙面和地面能耐受清

洗和消毒，以减少灰尘的积聚。 

 

2） 环境微生物污染风险来源 

对于环境的微生物污染途径通常有以下几种： 

自身污染：由于产品生产过程产生或因工作人员自身携带的污染物产生。如工作服或

无菌服 

接触污染：由于和非完全无菌的用具、人或器械的接触而产生的污染。如物料、包装

材料、工具。 

空气污染：由于空气中所含细菌粒子的沉降、附着或被吸入附着而污染。如外界空气

浮游粒子通过空调系统进入生产区域。 

其他污染：由于生产设备保养维修、厂房维修等其他因素而污染，如设备腐蚀落有碎

屑，昆虫。 

按照 FMEA方法对于生产环境带来的微生物污染源进行分析可参考表 5-14  

        表 5-14输液容器洁净环境带来的微生物污染风险评价示例 

微生物污染风险源 严重性 

S 

可能性

P 

可检测性 

D 

风险优

先性 

洁净服/拖鞋选择/穿戴不规范 H H L 高 

洁净区内器具或者物料污染 H H H 高 

洁净空气过滤系统出现故障 H M H 高 

进入人数过多 H H L 中 

洁净区的卫生做不到位 H H M 高 

洁净室的设计存在缺陷 H L L 低 

蚊虫管理不到位 H M M 中 

根据以上风险分析可以看出，洁净区无论是人员衣着不规范还是器具不洁净或者过
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滤系统故障，卫生做不到位都将给微生物控制带来危害，企业应高度重视上述各个污染

源头控制。具体每个污染源的控制建议可参考表 5-15 

    表 5-15 输液容器生产过程洁净环境微生物污染关键控制点设置示例 

微生物污染风险源 微生物污染关键控制点 

洁净服选材、式样以

及穿戴方式不规范 

制定洁净服管理 SOP，特别是不同岗位洁净服的选材要求

和清洁整理干燥灭菌要求，穿戴要求等 

进入洁净室人数过多 严格控制进入人数，实行审批制 

洁净室设计存在缺陷 建议有 GMP设计资质的设计院进行设计 

洁净室卫生管理不到

位 

洁具单独存放，窗户，天棚，管道，灯具，风口以及所有

连接处密封性检查，不得有任何颗粒性物质脱落 

蚊虫管理不到位 建立蚊虫管理 SOP，特别是洁净室密闭性，蚊虫滋生区域

管理以及外围打药管理等措施 

洁净空气过滤系统出

现故障 

对洁净空气过滤系统过滤效果开展验证和确认以及周期性

监测 

 

5.8 输液容器生产过程原材料微生物来源和风险分析方法 

 

  1）概述 

 输液容器的原料和辅料是输液容器的重要组成部分，评估供应商、规格、测试、包

装选择、运输、储存条件、有效期以及对可能的污染或扩散风险因素，这对于减少与这

些材料有关的微生物风险都是至关重要的。特别值得注意的是原料和辅料中是否有天然

来源的未加工材料，那些具有高水分的材料，或者通过具有水分离步骤或开放式加工的

合成工艺的材料。具有低水分活度、拥有高或低 pH值、非天然来源、固有抗菌性或含有

抗菌性防腐剂的材料一般不会有微生物扩散的风险。 

2）原材料微生物污染风险来源 

在原料进厂验收时和储存过程，如果有原料包装破损或者包装潮湿，需要重点取样

判断是否微生物浸入进行取样评估。 

原料在上料过程中应确保所有传输和储存容器的清洁并有适当的污染控制措施。所

有的取样和称重设备都应进行适当的清洁、消毒、储存和识别。为防止微生物定植和扩

散而实施的活动和相关控制措施应基于有记录的、前瞻性的风险评估和污染控制策略。 

初级包装和中间容器（如桶内衬、塑料袋等）也可能是微生物污染的来源，制造商

应考虑其初始质量、储存条件、制备和处理流程。 

塑料颗粒原料的微生物污染风险可参考表 5-16 
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表 5-16    塑料颗粒的微生物来源和风险分析示例 

 严重 可能性 可检测性 风险优先性 

本身含水分高 高 低 低 低 

包装破损 高 低 低 低 

储存容器污染 高 高 低 中 

初级包装污染 高 高 低 中 

 

3）不同原材料的微生物污染风险不尽相同，应根据不同材料的具体情况进行具体分析，

塑料颗粒原料的键控制点设置可以参考表 5-17。 

 

表 5-17   塑料颗粒微生物污染关键控制点设置示例                   

 

微生物污染风险源 微生物污染关键控制点 

水分含量高 原料包装潮湿，需要重点取样判断是否微生物浸入进行取

样评估。 

包装破损 包装破损直接拒收，不得投入生产。 

初级包装污染 初级包装和中间容器（如桶内衬、塑料袋等）也可能是微

生物污染的来源，应考虑其初始微生物控制、储存条件和

处理流程。 

 

5.9 输液容器生产过程人员的微生物来源和风险分析方法 

 1）概述 

人每 24小时就会脱落皮肤表面上最外层的皮细胞，这就等于每天高达 10亿个细胞

的数量。特别是对于不同的人员卫生状况和卫生习惯不同，带来的微生物风险也各不相

同。因而人员是主要的微生物污染源之一。     

     在输液容器生产过程中，由于工序复杂，生产工艺线路比较长，现场的操作和管理

人员相对比较多，因而人员的管理和控制就更加困难和重要。 

 2） 人员带来的微生物风险主要包括： 

1） 头发和皮肤 

2） 体液 

3） 衣着 

4） 化妆品和首饰 

5） 人的不当操作 

   根据 FMEA方法，表 5-18给出了一些风险分析示例 
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表 5-18 人员带来的微生物风险和风险分析示例  

 严重性 可能性 可检测性 风险优先性 

衣服不洁净 H H H 高 

手部未清洁干净、 

裸手接触产品 

H H M 高 

眼口部未防护 H H H 高 

化妆或带首饰 H H L 中 

违规操作 H H H 高 

 

3）人员微生物污染风险控制 

    根据以上风险分析得出的结论，可以参考表 5-19对于人员可能产生的微生物风险进

行关键控制点的控制。 

                         

 

表 5-19 人员微生物污染关键控制点设置示例 

微生物污染风险 微生物污染关键控制点 

人员着装 进入生产区的任何人员应该穿跟其操作区域相适应的保护性

工作服，其式样和穿着方式应能满足保护产品和人员的要

求。 

衣服不洁净 应建立洁净服管理 SOP，对于洁净服的选择，设计，收集，

清洁，干燥和灭菌，发放等进行控制，可按照第 6章 6.3章

节要求对洁净服的清洗效果进行验证。 

手部未清洁干净、

未消毒到位 

裸手接触产品 

员工必须保持手部清洁。工作前和每次离开工作场所返回时

或当手被弄脏或被污染时，要求用合适的洗涤剂彻底的洗

手，并使用安全的手消毒剂对手进行卫生手部消毒。人员手

部消毒管理要求可参考附录 B，取样和验证方法可参照第 6

章 6.2章节进行动态管理和控制。不得裸手接触产品。每班

应对员工手部进行微生物限度水平进行抽查。 

眼口部未防护 A/B 级区：应用头罩将所有头发以及胡须等相关部位全部遮

盖，头罩应塞进衣领内， 应戴口罩以防散发飞沫， 必要时

戴防护目镜。C 级区：应将头发、胡须等相关部位遮盖，应

戴口罩。 

化妆或带首饰 在洁净区内不准戴手表,首饰和化装。所有生产工人禁止佩戴

首饰，包括手表、戒指、项链、挂坠、耳环、耳坠等。不允

许留长指甲、涂指甲油。洁净区内不允许戴假睫毛。 
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第 6章 输液容器生产过程微生物动态检测取样和监测评估方法 

 

6.1 原料 

1)概述 

输液容器生产企业使用的各种原料，企业应关注上游供应商生产过程以及运输过程

中是否会引入微生物污染进行重点关注。 

使用过程中如果发现包装破损或者淋湿发霉应隔离不得使用。 

在物料传送过程应控制微生物污染。 

2)具体操作 

仓库将颗粒料经物流通道送至粒料外清间，在粒料外清间将双层包装的粒料拆除外

包装除尘，单层包装的将包装袋外表面用洁净擦布擦拭干净。进入缓冲间用洁净擦布蘸

75%的酒精对包装袋外表面进行擦拭消毒，由洁净区操作人员送至粒料暂存间。 

 

6.2 人员手部取样和验证评估 

1)可采用棉签取样法： 

1.1取样工具：无菌具塞锥形瓶、无菌棉球。 

1.2取样溶剂：无菌生理盐水。 

1.3取样方法： 

每个样品擦拭面积应为 25cm2。 

无菌棉球在生理盐水中润湿，将棉球摁在手缝隙、手表面上，平稳而缓慢地擦拭

表面。向前移动的同时将其从一边移到另一边。擦拭过程应覆盖整个表面。翻转棉

球，让棉球的另一面也进行擦拭。但与前次擦拭移动方向垂直，见取样示意图 6-1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

                          图 6-1 取样示意图 
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擦拭完后，将棉球放入无菌具塞锥形瓶，并用塞子塞紧瓶口，密封。做好标记。用

于检测微生物的棉球应在取样后 2小时内测定。 

将无菌棉球用生理盐水润湿放入具塞无菌锥形瓶，并用塞子塞紧无菌锥形瓶口，密

封。做好标记，作为对照样品。将该对照品与其他样品一起送至化验室。 

2)验证周期与取样频次： 

每种消毒剂分三个验证周期。 

手表面：每个验证周期为一天， 

取样频次：每天在两个生产操作人员、一个设备维修人员手消毒前、后 30min 进行

取样监测。 

3) 检查方法 

向具塞无菌锥形瓶（样品或阴性对照）中加入 pH7.0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液 50ml

振摇分钟后倒入集菌器，滤过。将滤膜取出菌面朝上贴于胰酪大豆胨琼脂培养基的培养

中，于 30～35℃条件下培养 3-5 天，观察记录需氧菌总数；同法操作，将滤膜取出菌面

朝上贴于沙氏葡萄糖琼脂培养基的培养中，于 20～25℃条件下培养 5-7 天，观察记录霉

菌和酵母菌总数。 

4)可接受标准    

各企业根据自己的实际情况设定合理的控制水平。对照样品不得有菌落生长。 

 

6.3 人员服装的微生物动态取样和监测 

1)检查位置：  操作人员使用培养皿对无菌作业帽、袖口、口罩进行取样。 

2)试验准备：  使用直径 55mm营养琼脂培养基表皿。 

3)取样方法：  将无菌营养琼脂培养基表皿按压到相应取样位置，保证培养基应全面积

接触。 

4)检测方法： 《中国药典》四部通则〈1105〉 

5)判定标准：各企业根据自己的实际情况设定合理的控制水平。 

 

6.4 环境以及设备表面的微生物动态取样和监测 

1)压差 

1.1控制标准：不同等级洁净室之间静压差大于 10Pa，洁净区与室外静压差大于 10Pa。

同级别洁净室不同要求房间之间保持适当的压差梯度。阳性菌室对相邻同洁净级别

的洁净室（区）应呈负压。 

1.2测试方法：参考《药品生产质量管理规范》2010版 附录 A 3.2.2厂房设施 

2)温湿度 
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2.1 控制标准：洁净区的温度和相对湿度应与其生产和工艺要求相适应。如无特殊要

求，温度宜在 18～26℃，相对湿度宜控制在 45%～65%之间。 

2.2 测试方法：参考《药品生产质量管理规范》2010 版 附录 A 第三章 洁净度级别及监

测 

3)风速/换气次数 

3.1控制标准见表 6-1： 

表 6-1 风速/换气次数控制表 

洁净度级别 送风量 

局部 A级 
垂直单向流 断面风速不少于(0.36-0.54m/s) 

水平单向流 断面风速不少于(0.36-0.54m/s) 

换气次数 

洁净度级别 换气次数 

B级 / 

C级 不少于 25次/h 

D级 不少于 15次/h 

 

 

 

3.2测试方法：分别用风速仪、风量罩测量 

 

4)悬浮粒子 

4.1控制标准： 

 

表 6-2 悬浮粒子控制标准 

（最大允许数，个/立方米） 

洁净级别 ≥5.0μm ≥0.5μm 

 静态 动态 静态 动态 

A级 20 20 3,520 3,520 

B级 29 2,900 3,520 352,000 

C级 2,900 29,000 352,000 3,520,000 

D级 29,000 290,000 3,520,000 / 

 

4.2测试方法 

4.2.1 仪器设备：尘埃粒子计数器 

要求：测试前确认仪器计量是否在有效期内，应该按照 ISO14644 标准进行校准

合格； 
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采样管的长度应不得大于 1.0m。 

4.2.2 采样点设置 

a.采样点布置在距离地面 0.8 m高度的水平面上均匀布置。 

b.采样点多于 5 点时，也可以在离地面 0.8 m～1.5m 高度的区域内分层布置，但每

层不少于 5点。 

 

5)沉降菌 

5.1 动态控制标准见表 6-3 

                  表 6-3 沉降菌控制标准 

洁净级别 沉降菌（φ90mm，4小时） 

A级 ＜1 

B级 5 

C级 50 

D级 100 

5.2测试方法 

本测试方法采用沉降法,即通过自然沉降原理收集在空气中的生物性粒子于培养

基平皿中，在适宜的生长条件下经若干时间让其繁殖到可见的菌落并进行计数，从而

判定洁净环境内的活微生物数以此来评定洁净室（区）的洁净度等级。 

所用的仪器、设备、试剂： 

灭菌器、培养箱、培养皿（Φ90mm）。 

培养基：胰蛋白胨大豆琼脂培养（TSA）。 

5.3采样位置： 

a.工作区测点位置离地 0.8m～1.5m左右（略高于工作面）； 

b.可在关键设备或关键工作活动范围处增加测点。 

 

6)浮游菌 

6.1动态控制标准见表 6-4： 

                  

 

表 6-4 浮游菌控制标准 
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洁净级别 浮游菌（cfu/m3） 

A级 ﹤1 

B级 10 

C级 100 

D级 200 

6.2 测试方法 

所用的仪器、设备和培养基： 

浮游菌采样器（采样体积：100L/min）、培养皿（Φ90mm）、培养箱。 

培养基：胰蛋白胨大豆琼脂培养基（TSA）。 

 

7)表面微生物（设备、墙面及洁净服等） 

7.1 动态控制标准见表6-5 

                    表6-5 表面微生物动态控制标准 

洁净级别 

表面微生物 

擦拭法  

 cfu/25cm2 

接触碟 

（φ55mm）

cfu/碟 

5指手套   

cfu/手套 

A级 ﹤1 ﹤1 ﹤1 

B级 5 5 5 

C级 25 25 / 

D 级 50 50 / 

7.2测试方法 

  仪器设备及试剂 

蒸汽灭菌器、培养箱、微生物检查仪、锥形瓶、培养基（胰蛋白胨大豆琼脂培

养基 TSA）。 

7.3测试类别 

7.3.1接触蝶法---用于规则表面、人员手及洁净工作服   

7.3.2 擦拭法---用于不规则表面 

 

 
6.5 水系统的微生物动态取样和监测 

http://wenwen.soso.com/z/Search.e?sp=S采样器&ch=w.search.yjjlink&cid=w.search.yjjlink
http://wenwen.soso.com/z/Search.e?sp=S培养皿&ch=w.search.yjjlink&cid=w.search.yjjlink
http://wenwen.soso.com/z/Search.e?sp=S恒温培养箱&ch=w.search.yjjlink&cid=w.search.yjjlink
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1)纯化水微生物限度 

1.1、取样量及方法：先用 75%乙醇灯将取样口灼烧，然后将取样口完全打开，放水

数分钟后用灭菌锥形瓶在取样口取水 200ml，待验。 

1.2、取样周期：每个周期为连续 5天，3 个周期。 

1.3、取样点：各使用点。 

1.4、试验判定标准：各企业可根据产品特点和纯化水使用的用途来自行确定微生物

的控制标准，建议至少应符合《中国药典》关于纯化水的微生物限度指标要求，即不

超过 100cfu/1ml。 

1.5、试验方法：参照《中国药典》四部通则〈1105〉 

 

2)纯化水内毒素试验 

2.1、取样量及方法：先用 75%乙醇灯将取样口灼烧，然后将取样口完全打开，放水

数分钟后用灭菌锥形瓶在取样口取水 200ml，待验。 

2.2、取样周期：每个周期为连续 5天，3 个周期。共 15天。 

2.3、试验判定标准见表 6-6 

                         表 6-6 细菌内毒素判定标准 

试验项目 标准值 

细菌内毒素 每 1ml 中含内毒素量应小于 0.25EU 

2.4、试验方法 

参照《中国药典》四部通则〈1143〉 

6.6 压缩空气的微生物动态取样和监测 

1)检查位置：  对各终端使用点进行取样。 

2)检验准备：  向 250ml三角瓶内注入灭菌水 100ml，加盖，将进气玻璃管通过瓶

盖插孔插入生理盐水 1/2 深度处。用锡纸密封三角瓶上进气口及

出气口。经过 121℃、30min 湿热灭菌。 

3）取样方法：  使用图 6-3的气体采集瓶，先将气体流量计安装在取样瓶出气口

端，以统计取样量。然后将压缩空气出口端用灭菌后软管与取样

瓶进气口连接。打开均压空气，用生理盐水洗涤样气的时间不得

少于 10min。注意：样气通气量以排气管不得液泛带盐水为限。 

4）检测方法：   参照《中国药典》四部通则〈1105〉 

5）判定标准：  根据压缩空气的使用范围不同，各企业自行制定压缩空气微生物
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的控制标准。直接接触输液容器的压缩空气微生物限度阈值可设

定为 1cfu/m3 

 

 

 

图6-3 气体采集瓶示意图 

 

 

6.7 储存过程的微生物动态取样和监测 

按照包装放置要求密封包材并进行存放，各企业可根据产品特点设定不同的时

间间隔进行取样，开展微生物限度和细菌内毒素检测。分析包材从初值到拟定放置

最长时限各检测数据的增长趋势和数据。 

1）微生物限度 

1.1、取样量及方法：将存放的包材用 100ml 无菌水进行冲洗，收集冲洗液

进行试验。 

1.2、取样点：根据包材包装方式均匀取样，某一取样点取样 3个产品。 

1.3、判定标准：各企业根据客户需求制定企业标准。 

1.5、试验方法： 参照《中国药典》四部通则〈1105〉 

2）内毒素试验 

2.1、判定标准见表 6-7 

        表 6-7     细菌内毒素判定标准 

   试验项目 标准值 

细菌内毒素 每 1ml中含内毒素量应小于 0.25EU 
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2.2试验方法 

参照《中国药典》四部通则〈1143〉 

 
第 7章      输液容器生物负载检查方法 

 

7.1试验器材 

1）试验材料 

按《中国药典》四部通则<1105>非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法选择合适

的培养基、洗脱液/缓冲液、滤膜和菌种（用于方法确认）。 

2）仪器设备 

天平、压力蒸汽灭菌器、超净工作台、培养箱、生物安全柜、微生物过滤装置等。 

7.2 试验环境 

应符合《中国药典》四部通则<1105>非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法的规

定。 

7.3微生物采集 

1）组件类产品 

组件类产品包括塑料输液容器用组合盖和接口类产品、医用橡胶塞（垫片）类产

品和输液膜类产品。 

对于组件类产品，通常选择振摇法（手工或机械方式）进行微生物采集，取规定

数量的待检样品，加入装有规定体积的洗脱液/缓冲液的容器中，然后进行振摇，将

微生物提取到溶液中，应规定振摇方式（或设备参数）、接触时间、溶液体积等必要

信息，具体参数根据实际产品制定。 

对于构件复杂或体积较大的部件，可将待检样品拆解/分解，或由厂家提供未组

装的样品。 

对于输液膜类产品，将输液膜制成袋子，按容器类产品采集微生物；若没有条件

将输液膜制成袋子，可采用擦拭子取样，然后按组件类产品进行采集。擦拭子取样：

用洗脱液/缓冲液浸润擦拭子，擦拭规定面积的内表面，取样后将擦拭子放入适量的

洗脱液/缓冲液中。 

洗脱液/缓冲液选择可参照《中国药典》四部通则，比如 pH7.0 氯化钠-蛋白胨缓

冲液、0.1%蛋白胨水溶液等。必要时，可在洗脱液/缓冲液中加入表面活性剂，更有

利于微生物的采集效率，如 0.1%~1%聚山梨酯 80。 

也可采取其他适合的方法采集微生物，但应进行适当的验证。 
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2）容器类产品 

容器类产品包括塑料输液瓶类（包括 BFS)、塑料输液袋类（包括腹膜透析药液

袋）和玻璃输液瓶类。 

对于容器类产品，通常选择内部冲洗法，向容器内部加入适合体积的洗脱液/缓

冲液，充分冲洗内部腔体表面和管路的内表面，将微生物提取到溶液中，应规定振摇

方式（或设备参数）、接触时间、溶液体积等必要信息，具体根据实际产品制定。 

若容器中已有内装液体，直接将内装液体作为供试液，如产品中有管路和腔体未

接触液体，也应用内装液体充分冲洗。 

若产品不适合用内部冲洗法，如容量很小的输液瓶，可以将产品拆解，按组件类

产品进行微生物采集。 

也可采取其他适合的方法采集微生物，但应进行适当的验证。 

根据检验目的，供试品数量应具有代表性，如输液袋生产商放行检查、输液袋使

用商入厂验收，或输液袋由生产商自行生产并在制剂生产过程中进行监控时，可选择

不同的检测数量和取样位置/阶段。 

7.4 转移至培养基 

按《中国药典》四部通则〈1105〉非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法进

行操作，优先采用薄膜过滤法过滤，取适量的采集了微生物的供试液通过滤膜（滤膜

孔径应不大于 0.45μm），若  需要用冲洗液冲洗滤膜，每张滤膜每次冲洗量一般为

100mL，总冲洗量一般不超过 500mL，最多不得超过 1000mL，然后将滤膜转移至胰酪

胨大豆琼脂培养基上*。 

若无法采用薄膜过滤法，比如提取溶液中有不溶物导致滤膜堵塞，无法过滤，也

可使用《中国药典》四部通则〈1105〉中规定的平皿法（包含倾注法和涂布法）。 

也可采用其他适合的方法，但应进行适当的验证。 

为避免洗脱液中的微生物增繁导致数量发生不可预测的变化，采集的含微生物的

洗脱液/缓冲液应尽快转移至培养基。 

*注：如需检测霉菌和酵母菌总数，按上面步骤操作，选择沙氏葡萄糖琼脂培养基，按

《中国药典》中相关方法进行培养。 

7.5 培养条件 

按《中国药典》四部通则<1105>非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法中规

定的条件，需氧菌总数的培养条件为：30-35°C 下培养 3-5天。 

 

7.6计数和报告 

按《中国药典》四部通则<1105>非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法中的
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规定进行计数和报告。 

菌落蔓延生长的平板不宜计数。每张滤膜上的菌落数应不超过 100cfu。若滤膜

上无菌落生长，记为＜1 cfu。 

7.7方法确认 

应对方法适用性进行确认，可参照下述方法： 

1）《中国药典》四部通则<1105>非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法中的计数

方法适用性试验； 

2）生物负载测定的方法确认有两个方面需要考虑，一是评估测试方法的适用性，以

证明测试过程对微生物无生长抑制作用；二是评估测试方法的回收率，以补偿无法完全

从产品和/或微生物培养中采集的微生物数量。生物负载回收率确认一般采用人工接种产

品的方式进行，测试数据同时也可作为测试方法不抑制微生物生长的证明。生物负载测

定方法确认可参考 GB/T19973.1《医疗保健产品灭菌 微生物学方法 第 1部分：产品上微

生物总数的确定》及其他相关文件。*注 1 

3）其他相关文件中规定的方法。 

7.8方法开放性 

本指南中的输液容器生物负载检查方法为推荐性方法，随着微生物学的发展和新

微生物检查技术的不断应用，相关方亦可采用其他经验证的方法进行输液容器的生物

负载检查。 

 

注 1-------摘自《中国药典》〱 9653〉药包材微生物检测指导原则 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

参  考  文  献 



T/CNPPA  XXXX-20XX 

     32 

 

[1]医疗器械工艺用气检查要点指南，2017 年 

[2]《压缩空气站设计规范》（GB50029 - 2014） 

[3]ISPE良好实践指南，工艺气体，2011 

[4]ISPE GAMP5 良好自动化生产实践指南（第五版）CN.part1 

[5]《压缩空气 第 1部分：污染物净化等级》（GB50029 - 2014） 

[6]《洁净室施工和验收规范》(GB50591-2010) 

[7]21 CFR 211. Good Manufacturing Practice for Finished 

Pharmaceuticals. 

[8]ISPE良好实践指南，基于风险分析的调试和确认，2011 

[9]ISPE水和蒸汽系统 第四、八、十卷 

[10] 《欧盟 GMP 指南》 

[11]《药品生产验证指南》 

[12]《手消毒剂通用要求》GB 27950-2020 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

附录 A          



T/CNPPA  XXXX-20XX 

     33 

                                 (资料性) 

风险分析方法介绍 

可以用于风险分析工具有很多，如：危害分析和关键控制点（HACCP）、危害操作分

析（HANOP）、失效模式与影响分析（FMEA）、初步危害源分析（PHA）等。目前在制药企

业中应用最广泛的质量风险分析方法为：失效模式与效果分析(FMEA)，该方法具有可以

实现定性、定量分析的特点。 

1失效模式与效果分析(FMEA):是确定某个产品或工艺的潜在故障模式、评定这些故障模

式所带来的风险、根据影响的重要程序予以分类并且制定和实施各种改进和补偿措施的

设计方法。 

2风险:对伤害的一种综合衡量，它是伤害的可能性和严重性的复合体。 

3风险识别:参照风险问题或故障描述，系统地使用信息确定可能的危害(危险)源。 

4风险评估:在风险管理过程中，对用于支持风险决定的信息进行组织的系统化流程。 

5风险分析:对与所确定危害相关风险的评价。 

6风险评价:通过定量或是定性的工具来将所估计的风险与所给定的风险标准进行比较以

确定风险的重要性。 

7风险控制:执行风险管理决议的措施。 

8风险降低:采取措施来降低伤害的发生可能性及伤害的严重性。 

9接受风险:决定接受风险的决议。 

10关键性部件风险评估 

风险评估表达使用定性描述，如“高”“中”“低”。一个风险的判定依靠风险优

先性来定义。 

A. Severity 严重性(S) 

对失效可能造成的影响进行描述（即使没有失效发生的大的可能性） 

低（L）：预计会对产品质量无影响或很微小的影响（质量在标准之内）。 

中（M）：预期对产品质量具有较小的影响。（质量不符合标准要求）。 

高（H）：预期对产品质量具有显著的影响（质量不符合标准要求）。 

B. Probability 可能性(P) 

描述失效发生的可能性（依据失效来源的描述）。 

低（L）：产品生命周期内不可能发生。 

中（M）：产品生命周期内可能会发生。 

高（H）：产品生命周期内将会发生多次。 

C. Detection可检测性(D) 

描述故障的可检测性。 

低（L）：不太可能由操作人员或设备控制系统查到。 

中（M）：可由操作人员很容易地查到或具有报警。 
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高（H）：通过设备控制系统自动检测并报警，可能自动采取恢复措施。 

将把严重性和可能性合在一起来评价风险级别。将采用如下方法来确定风险级别： 

风险级别 可能性低 可能性中 可能性高 

严重性高 风险级别 2 风险级别 1 风险级别 1 

严重性中 风险级别 3 风险级别 2 风险级别 1 

严重性低 风险级别 3 风险级别 3 风险级别 2 

在此步将对风险优先性进行评价。 在进行评价之后，将风险级别和可检测性合并到一起

来确定整体的风险优先性。 

风险优先性的“高”以“H”表示，“中”以“M”表示，“低”以“L”表示。 

通过如下方式对风险优先性进行评价： 

风险优先性 可检测性低 可检测性中 可检测性高 

风险级别 1 风险优先级别高 风险优先级别高 风险优先级别中 

风险级别 2 风险优先级别高 风险优先级别中 风险优先级别低 

风险级别 3 风险优先级别中 风险优先级别低 风险优先级别低 

评估的目的，是每个关键部件将根据其所执行的功能而确定其最高的风险优先级别。风

险等级为中高级必须给出合理建议，并决定适宜的控制方法。 

给出建议措施之后再次对可能性、严重性和可检测性进行评估，得到风险优先性。 

需对建议风险控制措施进行评论。 

11 部件关键性评估 

1）关键性部件风险评估矩阵：根据 2.2条中识别出得关键组件进行风险评估。 

No

. 
功能/关键部件 潜在失效模式 失效事件 

潜在失效

后果 
S P D  

风险优

先性 

         

2）关键性部件风险控制矩阵：将中、高风险优先级别制定控制措施，将风险降低至可接

受范围内。 

No

. 
功能/关键部件 失效事件 

风险
优先
性 

控制措施 S P D 
风险
优先
性 

责任人及指定

日期 
评论 

           

 

 

 

 

 

附录 B 
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      (规范性) 

手部消毒和管理要求 

1） 消毒剂原料要求 

               原料应符合《中华人民共和国药典》（2015 年版）或医用级或食品级或

其他相应标准的质量要求。 

手消毒剂配方中不得添加激素、抗生素、抗真菌药物及其同名原料成分

等各种处方药成分和卫生部规定的禁用物质。 

2）消毒剂种类 

 2.1)75%乙醇， 属于中效消毒剂，其杀菌作用较快，可迅速杀灭细菌繁殖体，对

化脓性链球菌、淋球菌、伤寒杆菌以及绿脓杆菌，可在一分钟内杀死。对真菌

有抑制和杀灭作用，能够抑制细菌芽孢发芽，但不能杀灭芽孢。 

2.2)复方醋酸氯己定消毒液，广谱杀菌消毒液，对革兰氏阳性和阴性菌都有杀灭 

作用，对于绿脓杆菌也有效。 

2.3)70%异丙醇，对细菌、真菌和病毒具有快速的抗菌作用。 

3）手部消毒方法：人员按照要求进行更衣操作，进入洗手间先用纯化水润湿双

手，接取适量（以能除去手中油污为准）的洗手液反复揉擦双手，直至产生很多

泡沫，并清洁每一手指和手指之间，  着 重清除手掌心中的油脂、污垢、皮屑

和剔除指甲污垢，然后用流动的纯化水冲洗双手将泡沫洗净（若不干净再按前述

方法清洗直至将手清洗干净），双手伸入干手器的风口下将手烘干。进入二更更

洁净衣后进入缓冲间（手消毒间）进行手消毒。将双手置于装有消毒液的感应消

毒器喷嘴的正下方，消毒器将消毒液以喷雾状喷洒于手部的正反面及手腕处，两

手交叉将消毒液全部覆盖于手的消毒部位。 

      4）手部管理要求 

4.1）每天或每批生产时，通过对每个操作人员手部或手套表面取样，实现对人

员的监控。人员在进入无菌生产洁净区应用无菌的消毒剂（如酒精）消毒

双手，待消毒剂挥发干后方可进入无菌生产洁净区。 

4.2）首次更衣后，应在必要时将所戴的无菌手套消毒或更换，以最大限度地降

低污染的风险。 

4.3）人员不应将衣着或手套的任何部位直接接触无菌产品、无菌容器、无菌密

封件及关键表面。 

4.4）每次接触物品后应对双手进行消毒，晾干后进行下一步操作。即使没有接

触任何物品，也应定期（如每隔 10 到 20 分钟）对双手进行再次消毒。如
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果在高风险操作区内进行关键操作（如涉及所有灌装部位、悬浮颗粒及浮

游菌取样口操作等）之前进行了其他操作，则应退出该区域重新消毒双手

后方能进入该区域进行关键操作。 

4.5）在无菌生产洁净区中的任何时候，双手都不应接触地面。如果不小心接触

了地面，那么必须立即返回更衣室内更换手套后方可进入该区域。 

4.6）无菌生产洁净区内所有开、关门的操作，应尽量避免用手直接接触，宜使

用肘部、前臂、背部等身体部分来完成，避免交叉污染。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

附录 
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           （资料性） 

 

        工艺用水系统设计 

 

ISPE的制药工程指南第 4 卷-水和蒸汽系统中列出了很多跟工艺用水和蒸汽系统的涉及

参考，现摘录部分内容供大家参考。 

 

自来水中微生物应满足《生活饮用水卫生标准》（GB5749-2022）要求。制药用水

很大的工作在于控制有机物和微生物，需要从几个角度考虑对其控制：进入系统的方

式、产生的方式、生长的方式等。有机物可能是随给水进入系统，也可能由系统结构中

的非金属物质浸出。微生物可能是随给水进入系统也可能是系统中繁殖生长的，微生物

可分为可繁殖和不可繁殖两类。可繁殖的是在一定条件下会增殖；不可繁殖有机物是可

繁殖微生物的产物或分解物的衍生物。 

 

1） 水源 

通常井水有机物含量不会很大，而地表水可能含有较高水平的有机物，并且有机物的

组成和数量可能受季节变化影响很大。市政自来水通常是经氯处理的，因为氯的存

在，其中的微生物含量是比较低的，微生物的生长通常也是受到抑制的。 

 

2）原水箱 

原水箱内水中的微生物含量，对于整个系统至关重要。微生物含量较多时，会造成

系统产水量下降，严重时会造成反渗透膜产水中微生物限度超标。 

一般企业在纯化水系统设计时，会考虑往原水箱中添加氯胺的方式，来控制原水中的微

生物。个别企业会考虑在原水泵出口管道上安装板式换热器，采用定期开展“巴氏消

毒”的方式进行整个预处理系统消毒的方式来控制原水中的微生物。 

预处理系统运行时对微生物控制剂含量监测。氯含量受 PH影响。一般认为氯含量为 0.2

至 1.0ppm，这足以控制微生物生长，并且一般对预处理设备或性能影响微不足道。 

 

3）机械过滤器：  

常常是预处理系统的头道工序，用于去除水中的泥砂和浮游物。多尺寸石英砂是最普通

的介质，但其他介质可给有些供水提供更好的性能。可清除 10微米的粒状物，并取决于

介质的选择。因过滤器内污染物较多，且水的流速相对较小，容易在其内部滋生微生

物。除非供水含有微生物控制剂，否则，微生物生长是介质滤清器的一个关键问题。换

句话说，在深度滤清器中需要微生物控制（例如：采用加热或化学消毒剂进行定期消

毒） 
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4）活性炭过滤器 

活性炭是通过将氯吸附到碳床上的碳颗粒上来去除氯的。也有一些将氯还原成氯化物的

还原作用。去除效率取决于碳床深度、表面速度以及碳的吸附能力。以吸附率为基础进

行设计时，在同样的操作下，通常对氯的吸附要比对有机物的吸附快得多。基于去除氯

的考虑，对空床体积的设计是床深为 2-3 英尺  (0.61-0.91 m)以及水流速为 2-4 

gpm/ft  (270-540 l/min/m )。碳床体积应在吸附能力和更换碳床的频率间平衡。  

需要定期消毒碳床。因为用碳法去除氯为微生物的生长提供了极好的条件：流速低、温

暖的介质以及大量的营养。消毒频率在每天到每周几次或更少时，热法（要么是蒸汽，

要么是 85 度以上的热水，用蒸汽时可用工业蒸汽，但通常是不用的）消毒是有效的。

有一个适当的消毒计划，那么碳床的微生物生长是可以控制的。消毒后，在重新启用碳

床前，应冲洗碳床以除去粉末状的部分活性炭。  

优点：能去除低分子量的有机物；去除颜色；能有效的去除氯；技术不复杂；成本相对

较低。  

缺点：有很高的增加生物负荷的可能性；介质成本较高；脱落的细粉需要在下游过滤；

失效的活性炭需要定期更换。 

 

5）软化器： 

预处理系统过程设计的关键选择是软化器的位置。在清除供水中的微生物控制剂（通常

使用氯气）前或后有两种选择，若要控制微生物生长，给供水增加微生物控制剂。 

清除微生物控制剂前设置的软化器：主要优点是用供水中的微生物控制剂保护软化器，

以防微生物生长。若微生物控制剂为氯气，则对城市氯气供水中的标准氯气含量树脂寿

命和效率只有很小的影响（<1ppm）。 

清除微生物控制剂后设置的软化器：其优点是树脂寿命和能力更好（由于没有微生物控

制剂的氯气）。不过，这必须保护防止微生物生长和内毒素含量的软化器进行平衡（即：

采用定期消毒法以及有关加热或化学制品、劳力、停机时间和废汽处置等费用）。 

 

6）制备系统 

反渗透（Revers Osmosis  简称 RO）的孔径达 0.0001 微米，因此它不但能将有机物、

胶体、微粒、细菌、病毒、热原等脱除，更能将水中的盐类基本上除掉，因此反渗透技

术目前在制药行业使用的纯水和超纯水的制备也日益增多。如果在要求去除阴离子和/或

阳离子的预处理系统中包括使用 RO 技术，对去除有机物和微生物杂质是非常有效的。

其优点及缺点同超滤差不多，但是对氯的耐受性取决于膜本身特性，要考虑是否在进入 

RO 系统前将余氯去除。 

7）储存和分配系统 
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在一个特定的水储存和分配系统中,总是要预想出一些促进微生物生成问题的特定的基本

条件。以下几个基本办法可以抑制这些问题。典型能促进微生物生成的基本条件有：  

a、停滞状态和低流速区域； 

b、促进微生物生长的温度(15～55℃)； 

c、供水的水质差； 

减轻这些问题的一些基本方法如下： 

a、维持臭氧水平在 0.02ppm 到 0.2ppm 之间； 

b、连续的湍流； 

c、升高的温度； 

d、合适的坡度； 

e、细菌滋生聚集最小的光滑和洁净的表面； 

f、经常排放,冲洗或消毒； 

g、排水管道的空气间隙； 

i、确保系统无泄漏； 

j、维持系统正压； 

来处理这些关键问题通常适合的方法包括使用趋势分析法。使用这种方法，警戒和行动

水平与系统标准有关。因此对警戒和行动水平的反应策略能也应该制定出来。即使是最

谨慎的设计,也有可能在有些地方形成微生物膜。工程设计规范,如消除死角,保证通过整

个系统有足够的流速,周期性的消毒能帮助控制微生物。因此这是在下列情况下储存和分

配循环系统中常见的实例: 

    在大于 70℃或臭氧的自消毒的条件下。 

    如温度控制在 10℃以下（我国药典附录中提及的是低于 4℃）来限制微生物生长

并周期性消毒的情况下。 

    在常温环境下,消毒是通过验证的方法控制微生物生长。 

 

8）连续的微生物控制 

工艺水系统通常应用连续的方法控制微生物,并进行周期性消毒。本节讨论采用连续的方

法控制微生物生长。  

8.1）“热”系统  

防止细菌生长的最有效和最可靠的方法是在高于细菌易存活的温度下操作。如果分配系

统维持在热状态下,常规的消毒可以取消。系统在 80℃的温度下操作,有很多的历史数据

表明在这种条件下能防止微生物生长。目前,很多公司在 70℃的温度下验证水系统。在

较低的温度下操作的优点包括节约能源、对人的伤害风险低、减少红锈的生成。系统在

这个范围内的较高温度下操作在微生物污染方面具有更高的安全性。在 80℃以下的有效

性必须在实例的基础上用检测数据来证明。 

需要注意的是,这个温度范围不会去除内毒素。当内毒素是我们所关注的问题时,必须通
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过设计合理的处理系统来去除它。  

 

8.2）“冷”系统  

使用术语“冷”这个词的意思是指一个系统维持在足够低的温度下来抑制微生物生长。

虽然这被证明是有效的,但是其需要能耗及与其相关的成本,对这种类型的系统总的来说

操作成本是很高的。通常情况下,“冷”系统是在 4℃到 10℃（我国药典附录中提及的

是低于 4℃）的温度下操作。在 15℃以下微生物的生长率明显降低,因此与常温系统相比,

冷系统的消毒频率可能要降低。特定温度下的有效性与否,在任何特殊系统中相关的消毒

频率必须在实例的基础上通过统计分析来确定。 

 

8.3）“常温”系统  

任何制药用水系统的循环温度都是通过需要达到的微生物标准或需要达到的使用温度来

确定的。在行业中，“常温”的纯化水系统通常使用臭氧和/或热水消毒,与“热”或

“冷”系统相比，通常需要较低的生命周期成本,并且还减少了能量消耗。然而,在没有

提高系统消毒水平的情况下,在储罐和分配循环中缺少温度控制会导致系统内生物膜的形

成，偶尔或不可预测地产生微生物不符合规定的水,以及导致不在计划内的水系统停机。 

 

8.4）臭氧 

臭氧能有效的控制微生物。它是一种强氧化剂,与有机体发生化学反应并杀死它们。消灭

这些有机物而产生有机化合物,臭氧可能会进一步退化,最后变成二氧化碳。臭氧作为氧

化剂其氧化性是氯的两倍,需要不断地加入来维持浓度。 

在任何药典规定用水系统和大多数其它应用中,我们希望使用点的水完全没有臭氧。臭氧

一般通过紫外线辐射来去除。254 纳米的紫外线能把臭氧转变成氧气。较普遍的设计是

维储罐中臭氧浓度在 0.02ppm 到 0.1ppm 之间,在分配环路的起始端用紫外线辐射去除

臭氧。 

为了对环路本身进行消毒,紫外线在不用时可以关掉,臭氧会在环路中循环。破坏臭氧所

需要的紫外线量一般是控制微生物需要量的 2 到 3 倍。应该做测试来证明在使用点没

有臭氧。 

 

8.5）紫外线  

紫外线经证明能减少储存和分配系统中微生物数量。紫外线波长在 200 到 300 纳米的

时候有杀菌能力,这个波长范围低于可见光谱。紫外线使 DNA 失去活性来减少微生物。

紫外线经常被认为是杀菌装置,但实际上不是。光线的有效性取决于它作用的水的质量、

光线的强度、水的流速、接触时间和细菌存在的类型。 

 

8.6）过滤  
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与其它的微粒物质一起,细菌和内毒素可以通过过滤去除。过滤的介质可能是微滤（2～

0.07 微米）也可能是超滤（0.1～0.005 微米）这样的数值范围。必须保持这些过滤器

的完整性。  

8.6.1)微孔过滤  

微孔过滤包括使用筒式过滤器,折叠式过滤器,和错流过滤膜元件。这些过滤器能去除 100 

微米到 0.1 微米大小的微粒。筒式和折叠式过滤器允许水从垂直于水流方向的滤芯纤维

壁流过。由于过滤器的孔径较小,微粒被截留在过滤器的外壁,或在过滤器内部(筒式过滤

器)。经过一段时间后,过滤器里充满了微粒,需要更换一个新的滤芯。 

8.6.2)超滤  

超滤可以用来从水源中去除有机物和细菌,还有病毒和热源。过滤一般从 0.1 微米到 

0.01微米。错流超滤强制使水平行地流过过滤介质,太大的微粒通不过膜元件,在浓水流

中排出系统(一般是进水流的 5～10%)。这允许过滤器进行自清洗并消除了要经常更换膜

元件的需要。 

这种类型的过滤可以应用在特定情况下储罐后面的“维护”措施。 一般而言,对于任何

的纯水系统而言,不推荐使用储罐后面的过滤。这是考虑到了在过滤器的前面的一侧细菌

会繁殖,虽然过滤器的孔径在理论上比细菌的大小要小,但最终在过滤器后面一侧可能还

会发现细菌。另外的顾虑是过滤器潜在的滋生物聚集,这可能增加了微生物生长的机会。

然而,循环泵后面的过滤器有时应用于水系统当中。系统设计应以所获得的储罐前的水质

为基础。不能依靠储罐后面的过滤器对水进行纯化处理。 

 

8.7）循环  

大多数新的水系统的分配是用一个循环回路。循环的主要目的是减少微生物的生长或微

生物附着在系统表面的机会。虽然这个方法不被广泛认可,但是我们认为与水的湍流相结

合的剪切力可以抑制滋生物的聚集和细菌在表面的附着。要达到此效果的流速通常认为

是要超过 3ft/sec(0.9 米/秒)或雷诺数大于 2100。如果在短期内水的使用次数高,流速

可能会下降,只要使系统维持在正压下就不会对系统产生影响。在热和冷系统中,循环也

是用来使整个系统维持在适当的温度。  

研究表明去除生物膜需要的流速要高于实际水系统的流速(高于 15ft/sec)。然而，高的

流速(5ft/sec 或更高)结合使用抗菌剂,如臭氧或氯,可能在很长的时间内能有效地去除

生物膜。  

如果对分支的长度有限制,在短的分支管段的端头可以维持在湍流状态。这个限制的长度

随着分支管段直径的不同而不同,受主管道直径的影响较小。按照经验法则,最大死角是 

6倍分支管道直径。这个经验法则对于在大的主管上有小的分支的情况下可能很难达到,

这可能会导致不能接受的长死角。基于超过广泛应用的经验法则上考虑,认识到把死角作

为一个关注的区域,并通过采用适当的措施在最初的设计或在如果是不可避免的情况下,

实行特别的规定进行说明来防止死角是非常重要的。其他的要考虑的因素包括操作温度,
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主管内的流速和使用频率(如果死角是一个使用点)。  

 

9） 周期性消毒/灭菌 

通常情况下,储存和分配系统需要进行周期性消毒。基于对系统微生物质量的监测,应该

正式地建立所需要的消毒频率。在例行检验中,要响应达到“行动限”,可能也要做消

毒。下面讨论了各种周期性消毒的方法:  

9.1化学方法  

各种化学品或化学品混合能用于储存和分配系统的周期性消毒。氯溶液的含量在 100ppm 

能非常有效地杀死有机物,但是因为对不锈钢的腐蚀问题,一般不用于分配系统。5%的过

氧化氢浓度是一个较实际的选择。也可以使用高酸,一般浓度在 1%或更低。许多不同的

混合物和其他化学品通常都可以作为消毒之用。  

消毒剂的去除证明是非常重要的。当清洗水量足够的时候通常可用指示器(测试条或棒)

来指示消毒剂是否存在。然后在系统使用之前需要通过对清洗水的分析来证明不允许的

化学品已经不存在了。 

9.2臭氧  

可以周期性地也可以连续地使用臭氧消毒。储罐一般使用连续臭氧消毒,然后在进入分配

环路或单个使用点之前通过紫外线辐射来去除臭氧。分配系统可以通过关闭紫外线进行

周期性消毒,如果有必要,允许在通过分配环路进行循环时增加臭氧浓度。周期性消毒,特

别是要求微生物膜必须被去除时,可能需要臭氧的浓度要达到 1ppm。 

 

9.3加热  

工艺用水系统的周期性加热消毒被认为是非常可靠和有效的,必须进行消毒的频率的变化

取决于很多因素： 

    系统设计  

    分配系统大小  

    系统的组件  

    系统中工艺用水的体积  

    工艺用水的使用频率(周转体积)  

    循环工艺水的温度  

每个分配系统必须建立其微生物的要求和适合系统的消毒循环和频率。  

最直接的消毒方法是加热分配系统中的循环工艺水至 80℃±3℃,并在验证周期的时间内

保持此温度。经证明使用热消毒是非常有效的,如果设计得合适,也是非常经济的。进行

消毒循环所需要的控制,可以是手动的或自动的。 

因为在纯水系统中发现的细菌类型的特点,不需要使用蒸汽来有效地杀死微生物。分配管

道的蒸汽灭菌可能需要安装额外的阀门用来通风和排放,可能需要比采用其他方式更高的

压力等级。尽管不要求,但根据储罐的特点,它更容易进行蒸汽灭菌,这种做法也是很普遍
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的。  

热系统本身就是连续的消毒。因此,消毒的必要性应根据微生物的检测结果而定,或当系

统在长期的时间内离线和环路的温度降到低于验证的温度范围,要进行消毒。  

取决于对工艺用水的要求,应当给冷系统指定一个稳妥的起始消毒频率。在通过微生物检

测确定系统的操作特点后,可以确定日常的消毒频率。 

 

9.4初始消毒(常温系统)  

蒸汽消毒有成功的历史,可能是最可靠的消毒方法。然而,在纯水或注射用水系统中没有

要求用蒸汽消毒。建议用下列程序作为常温系统热水消毒的一个选择。 

在钝化后(不锈钢系统),系统应立即用高温工艺水（80℃±5℃）冲洗,所有的阀门要打开,

对使用点进行冲洗。冲洗量通常是系统容积的两倍(在电导率读数之后),或如果有要求,

通过清洗水的检测表明没有发现钝化化学品。这是系统的初始消毒。 

一旦获得中国药典化学检测而确定了工艺水质量的化学特点,然后在每个组件、使用点和

储罐后应进行微生物取样。初始的取样应表明分配系统的任何取样点没有可繁殖细菌污

染。一旦达到了,系统应降低到它的操作温度,并要稳定温度。 

 

9.5消毒/灭菌的系统设计 

下面的部分强调了与消毒相关的储存和分配系统设计的特殊的方面。 

1）建造材料  

使用的消毒方法必须与系统的材料相匹配。目前最广泛使用的储罐和管道的材料通常是

316L 不锈钢。这种选择提供了最灵活的关于消毒的方法。加热消毒、紫外线或臭氧实际

上可以无限制地用于不锈钢系统。为了避免对不锈钢分配系统的腐蚀,必须小心地处理关

于浓度,PH 和温度的化学消毒。  

在不锈钢系统中,必须检查所使用的垫片与消毒方法的相容性。广泛使用的垫片材质是

PTFE 或 EPDM,这两种材质都有好的热弹性和极好的耐高温、臭氧、化学消毒杀菌剂。其

它的垫片材质必须要认真地检查与消毒方法的相容性,确保不会有物质渗漏到水中。  

关键是认识到建造材料“不反应、无添加或不吸收,不改变药品安全性、同一性、强度、

质量或纯度,从而超过官方或其它建立的要求”。当选择的材料符合要求时,必须考虑消毒

的程序。  

2）储罐设计  

储罐是系统中要考虑的微生物污染高风险的一个区域，因为其存在较大的表面区域，低

流速，通风的需要,在上部空间存在潜在的“冷点”。  

罐的选型通常是基于经济性的考虑并结合处理部分的选型。从细菌的立场看,首选的是较

小的罐,因为其有较高的周转率,会减少细菌生长的可能性。因为有较小的表面面积,如果

储罐是采用臭氧消毒,会使臭氧更容易渗透到水中。 

喷淋球可以装在返回环路上用来润湿储罐顶部空间。在热系统中,使用喷淋球可以用来保
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持罐的顶部和水一样的温度,避免腐蚀不锈钢和导致微生物生长出现的交替湿润和干燥的

表面。上封头的接口(卸放装置,仪表连接等)应与封头中心的距离尽可能地近,从而简化

喷淋球的设计和达到喷淋效果。通风过滤器是一个例外,应当离封头中心足够远,避免直

接被水喷射而堵塞过滤器。如果封头有向下的插入管道或仪表的突起,可能需要多个喷淋

球来避免在喷射中形成“隐蔽区域”。 

储罐必须进行通风,这样使水能够注入,在通风口应安装过滤器用来避免空气中的微粒和

微生物污染。为了避免过滤器的冷凝问题和潜在的微生物繁殖和生长,用疏水性的通风过

滤器通过蒸汽夹套加热或电加热使其维持的温度高于储罐内的温度。 

为了避免微生物生长和由于水吸收大气中的气体而导致电导率改变,可能要用储罐顶部充

氮的方法,这种方法排除了外部空气通过通风过滤器进入储罐的可能。需要注意的是,通

到储罐里的气体应适当地进行过滤以避免不利的污染。 

表 3-1 比较储存和分配控制微生物 的系统设计 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

备注 1：所有系统都是循环的  

备注 2：操作成本和有效性将随着消毒频率的增加而增加。 

 

3）纯蒸汽分配系统的设计 

纯蒸汽循环分配的常规设计要求： 

  纯蒸汽输出压力是随着工艺使用要求变化的,在纯蒸汽发生器的输出口安有压力变送

器；保证使用点都能够进行纯蒸汽的流通消毒/灭菌。管道内的纯蒸汽流速设计要低于 

25 米/秒;建议在每个使用点安装有纯蒸汽冷凝水疏水器,此疏水器的选择要合适,使得在

消毒/灭菌过程中产生的冷凝水能够及时排出；在进行消毒/灭菌的容器类设备上要配有

合适的安全卸放装置,如安全阀或爆破片等；为了保证消毒/灭菌温度(一般 121℃),在每

个使用点都安装有温度传感器或变送器,对温度进行监测；当冷点温度达到消毒/灭菌温

度时开始计时；纯蒸汽对储罐进行消毒/灭菌,由于储罐不能像灭菌柜那样做冷点检测,只

能在储罐的排放口安装疏水器和温度传感器进行温度监测；管路要有保温措施,要按相关

标准实施；分配管道要用足够支撑,避免下垂使冷凝水积聚； 

  建议的管路的坡度为 0.5～2%(ASME BPE),以便全部排净凝结水； 

微生物控制方法 安装成本 操作成本 相关的 

有效性/可靠性 

常温系统,有臭氧的罐,分配

管道周期 

性臭氧消毒 

低 低 好 

周期性热水消毒的常温系统 

(备注 2) 

低 低 好 

周期性热水消毒的连续

“冷”系统(4～10℃)<我国

药典附录中提及的是低于

4℃> 

中等 高,除非工

艺中有冷水

需要 

较好 

多个使用点冷却器的连续

“热 ”系统 

(70℃) 

高 中等 最好 
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  如果主分配管路在使用点之上,通往使用点的分支应当在主管的顶端引出,再返到使用

点，这样可以防止过多的冷凝物在分支积聚,每个分支还应有存水弯来防止冷凝物积聚； 

  用汽点阀门建议采用不锈钢 316L 球阀(见 ISPE 指南及 ASME BPE)； 

  建议在管路上安装不凝气体去除装置； 

  根据系统的用汽量及压力来确定管径的大小； 

  一般要求管路内表面光洁度 Ra＜0.6μm； 

  如果管线过长,要考虑热量损失； 

  管路上要有排凝结水装置,该装置必须是卫生型的,以确保系统不会被污染； 

 

9.6.常见的行业实例 

下面的行业实例都是工程设计规范(GEPs),在过去就发现可以用来降低微生物生长的机

会。如果你全部忽略所有这些项,你就增加了微生物负荷问题的可能性。这些项包括光洁

度、储罐方位、储罐隔离、储罐周转率、管道坡度、排放能力、死角和流速。 

6.1）光洁度 

系统在常温或不经常消毒的环境下操作可能需要较光滑的表面处理。不锈钢管系统的内

表面一般花可观的费用磨削和/或电抛光，以取得极小孔隙（0.4～1.0 微米 Ra）的光滑

表面，旨在减少细菌附和提高清洁度。 

6.2）贮水箱取向 

立式结构是最普遍的,因为有如下优点:  

    制造成本低  

    较小死水容积  

    简单喷淋球设计  

    需要的占地面积小  

    当厂房高度受限时可采用卧式  

6.3）储罐隔离  

对于药典和非药典规定用水,在担心微生物污染的地方的普遍做法是使用 0.2 微米疏水

性通风过滤器。 

对于热储存容器,通风过滤器必须通过加热来减少湿气的冷凝。另一个可行的方法是向罐

内充进 0.2 微米过滤的空气或氮气。如果二氧化碳吸收引起注意或防止最终产品的氧化

问题,可以充进氮气来进行保护。 

注射用水储罐和纯化水储罐上一般都装有空气过滤器，防止微粒和微生物进入储存和分

配系统。一般用疏水性的 PTFE 或 PVDF 滤芯防止浸湿，一般标称在  0.1  到  0.2  

微米除菌级过滤器。空气过滤器需要注意几点：  

a、滤芯的材料应是疏水性材料，例如：PTFE、PVDF。  

b、需要有防止蒸汽冷凝水凝结堵塞呼吸器（尤其对于内外温差大的系统），此项通常用

电加热滤壳或蒸汽伴热滤壳解决，此时把滤壳的温度设定在罐内正常工作温度之上（但
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不能超过滤芯的最高使用温度），以防止冷凝。  

c、是设计对空气通量的考虑是否足够，如果适用，也要考虑消毒时蒸汽的通量。  

d、是安装时是否正确安装。  

应该在使用之前和指定周期做完整性测试，应该有相关的例行测试和外观检查的测试，

包括拆除之后的完整性测试。完整性测试用来确认在安装在设备上直到从设备上撤换的

过程中，没有堵塞或泄漏，也为预防性维护计划和程序提供依据。  

对于一些企业来说，可能没有完整性测试的设备和仪器，这种情况下，用滤芯制造商的

完整性测试证明书和相关使用寿命技术文件证明其合格性，应该也是可以接受的。对于

纯化水系统的要求可能没对注射用水系统的要求严格，尤其对于非无菌产品的企业来

说。  

验收标准是，安装初期就已经考虑了避免冷凝水的方法和形成冷凝水后能够得到排放，

完整性测试已经执行，并且测试结论是通过。这是需在安装确认中体现的内容。  

6.4）储罐周转率 

普遍的做法是罐的周转率每小时 1～5 次。 

周转率对使用外部消毒或处理设备的系统可能是很重要的。 

当储罐处于消毒条件下包括热储存或臭氧，在这种情况下就限制了微生物的生长,此时周

转率是不怎么重要的,如冷储存(4～10℃)《我国药典附录中提及的是低于 4℃》,但是必

须有文件证明。 

有些储罐的周转率是为了避免死区。  

6.5）系统排净能力 

用蒸汽进行消毒或灭菌的系统必须要完全排净来确保冷凝液被完全去除。  

从来不用蒸汽消毒或灭菌的系统不需要完全排净,只要水不在系统中停滞就可以了。  

考虑设备和相关的管道的排放是一个好的工程上的做法。  

6.6）死角 

好的工程规范是在有可能的情况下尽量减少或去除死角。常见的做法是限制死角小于 6

倍分支管径或更小,这是源于 CFR212 规范中所提出的“6D”规定。最近,行业方面的专家

建议指导采用 3D 或更小,而 WHO 所建议的死角长度是 1.5D 或更小。然而,这个新的指

导引起了混乱,因为这个标准的建议者通常是从管道外壁来讨论死角的长度,但是最初的 

6D法规指的是从管道中心到死角末端的距离。显而易见,如果一个 1/2 英寸的分支放在

一个 3英寸的主管道上,从主管道中心到管道的外壁已经是 3D 了。因此,即使是零死角

阀门可能都达不到 3D 要求。  

为了避免将来造成混乱,本指南建议死角长度从管的外壁来考虑。我们建议避免对于最大

可允许的死角做硬性规定。  

最后,在不考虑死角长度的情况下,水质必须满足要求。工程设计规范要求死角长度最小,

有很多好的仪表和阀门的设计是尽量减少死角的。  

我们应该认识到如果不经常冲洗或消毒,任何系统都能会存在死角。  
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6.7）正压 

始终维持系统的正压是很重要的。我们普遍关注的一个问题是系统的设计如果没有足够

的回流,在高用水量时使用点可能会形成真空。这可能引起预想不到的系统微生物挑战。 

6.8）循环流速  

常见的做法是设计循环环路最小返回流速为 3ft/sec(0.9 米/秒)或更高,在湍流区雷诺

数大于 2100。 返回流速低于 3ft/sec (0.9 米/秒)在短时期内可以接受,或在不利于微

生物生长的系统内也可以接受,如热,冷或臭氧的环路当中。 在最小返回流速的情况下,

要维持循环内在正压下充满水。 

流速的要求不是法规的要求，只是一个在工程上这样做会更有利于抑制微生物的生长。 

管内的流速通常目的是达到湍流的状态，一般要求雷诺数大于 4000。工程实践上常使用

的范围是 1m/s 到 3m/s，实际上常常是要求不低于 0.9m/s。一般也不会使用高于 3m/s 

以上的流速，因为过高的流速会导致压力损失加大、管道振动、自动阀门开关冲击大等

一系列问题。在用水高峰时段，短时间内回水流速低于 0.9m/s 也是可以接受。 

6.9） 球阀的使用 

球阀曾经大量用于水系统，这是有缺陷的，主要是因为球阀关闭时导致一部分水被封闭

在其中，长期会增加微生物风险，再者其阀杆的密封也是一个问题。  

但需要说明的是卫生球阀在制药用蒸汽系统中是可以使用的，原因是隔膜阀在蒸汽压力

常常会损坏，球阀虽然在卫生程度方面比不上隔膜阀，但它在安全方面的长处让我们可

以接受在卫生方面的略有不足。 

6.10）在线过滤器的使用  

无论注射用水系统还是纯化水系统都应避免在循环系统中使用过滤器，这主要是因为过

滤器本身和其上游会成为微生物的聚集地。还有一些其他问题，比如过滤器避免不了定

期更换滤芯，会打破系统的完整性等。 

6.11）在线备用循环泵 

本指南不推荐在纯化水和注射用水分配系统中采用在线备用循环泵，因为安装在线备用

泵难以避免在备用泵中出现死角的情况，除非两台泵频繁交替使用。与此相比，配备与

循环泵完全相同的泵做为库房备用，当需要更换时更换并配以适当的冲洗消毒方式是一

种更好的选择。 

6.12） 取样阀 

取样阀的设置需要注意到： 

取样阀的设置应当采用与主阀门一体的阀或注意与管道的连接，避免出现死角。 

主循环的取样阀只在需要时设置。 

取样阀应当安装在需证明水质符合药典要求的位置。 
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附录 D 

                            (资料性) 

  

压缩空气系统设计和质量管理 

 

1 压缩空气系统的结构组成 

现代产业使用压缩空气系统都有一整套设备、设施，这些用于生产、处理和储存压缩空

气的设备所组成的系统称为气源系统。典型的气源系统一般包括压缩系统、干燥系统、

净化系统和分配系统 4 个部分。主要设备包括空气压缩机、后部冷却器、缓冲罐、干燥

机(冷冻式、吸附式)、油水分离器(主要用于除水、油)、过滤器(主要用于除尘、除菌

等)、稳压储气罐、自动排水排污器及输气管道、管路阀件、仪表等。上述部件可根据实

际需求选择需要的部分组成完整的气源系统，常见的压缩空气系统有油润滑压缩空气系

统、无油压缩空气系统，从结构上可分为串联式和一体式。目前行业内应用最广的机型

为无油空压机，如：干式无油空压机、水润滑空压机。 

 

1.1 压缩系统 

压缩系统主要设备为压缩机。按其工作原理可分为速度式压缩机和容积式压缩机，其中

速度式压缩机的主要原理是利用气体在高速旋转叶轮的作用下得到较大的动能，随后在

扩压装置中急速降速，使气体动能转化为势能，从而提高压力。速度式压缩机主要有离

心式压缩机和轴流式压缩机。为防止负荷过高影响压缩机性能，可在压缩机前增加吸气

过滤器，对空气中的颗粒物进行初步过滤；为保证压缩空气的洁净程度可选用无油压缩

机；后续再通过干燥及净化过程进行处理；容积式缩机的主要工作原理是通过直接压缩

气体，使气体容积缩小而达到提高气体压力的目的。容积式压缩机主要有活塞式压缩

机、涡旋式压缩机、螺杆式压缩机。从压缩机特点来说，螺杆式压缩机结构尺寸小，仅

需轻型基础，无脉冲气流，震动噪音低，维修量小，自控水平高，因而通常在压缩系统

设计中多被采用。 

 

1.2干燥系统 

干燥系统的目的是分离出压缩空气中的气体水，根据工作原理不同分为冷冻和吸附两

种，相应的，压缩空气干燥设备也分为冷冻式干燥机和吸附式干燥机两种类型。冷冻式

干燥机的制冷属于压缩式制冷，由制冷压缩机、冷凝器、蒸发器、膨胀阀等四个基本部

件组成。通过制冷进行热量交换，将空气中的水气冷凝后排出，达到干燥效果。吸附式

干燥机主要通过介质对空气中的水分进行吸附以达到干燥效果。吸附式干燥机的干燥部

分一般由吸附操作和再生操作组成，即解吸、脱附。根据吸附剂的选择不同，再生方式

分为变温吸附和变压吸附。变温吸附装置对空气的处理量及压力等参数适应范围较宽，
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运行周期长，操作简单。因变温吸附装置再生是利用加热方式实现，所以设备材质、干

燥塔密封及阀门应当具有相应耐温调控能力。变压吸附装置采用短周期运行方式，与变

温吸附装置相比，具有干燥剂用量少，吸附单体尺寸小，设备紧凑、简单、占地面积小

的特点。由于压力周期性变化，设备材质、吸附剂性能应当满足强度的要求。 

企业可结合实际需求并参考以下原则选择压缩空气干燥工艺: 

(1)根据待处理空气的湿度、处理量、压缩空气的露点要求选择适宜的工艺，可采用冷冻

干燥工艺、吸附干燥工艺或二者组合的工艺。 

(2)对无热再生及有热再生吸附干燥，选择时应当考虑空气系统供需平衡情况、气源压

力、干燥前后的含湿量等参数及用户的要求。 

 

1.3.净化系统 

净化系统的目的是以过滤的形式去除压缩空气中存在的游离状态的灰尘、微粒、以及气

溶胶状态的油、烟和雾等。压缩空气过滤器按过滤机理的不同可分为表面过滤器和深层

过滤器。表面过滤器主要为滤芯是过滤纸或过滤布的过滤器，因为滤材的空隙直径较

大，此类过滤器过滤效率不稳定，可以再生。典型的有布袋除尘器，深层过滤器主要为

纤维过滤器，过滤效率高，不可再生。压缩空气的净化装置按照净化目的可分为：除尘

滤器、除菌滤器、终端过滤器等。压缩空气中常用的过滤器按过滤材质的不同可分为纤

维过滤器、微孔过滤器和粒子过滤器。其中微孔过滤器主要是膜过滤器，此类过滤器通

常为绝对过滤器，常用在过滤微生物上；粒子过滤器主要是活性炭过滤器，其滤芯由活

性炭颗粒组成。可结合实际需求并参考以下原则选择压缩空气净化工艺: 

 (1)应当根据所使用的气源参数如压力、温度、湿度及杂质的组成、含量等，需处理的

空气量以及用户对压缩空气的要求，如允许的阻力损失、露点、过滤精度、残余油分

等，经综合比较后进行确定，选用适宜的净化工艺及其设备。  

(2)对干滤精度要求高的净化系统，设置多级过滤器，过滤精度应当符合实际使用要求，

以便在满足用户所需要的过滤效率和精度的同时保持并延长过滤器的运行周期和使用寿

命。不恰当地选用过滤精度过高的过滤器，不仅增加投入费用，而且运行时增加气流阻

力，影响过滤器运行周期和使用寿命。 

(3)应当选择合适材质和结构的过滤器，以避免过滤元件本身产生的尘埃、内外渗漏而引

起二次污染。对于有无菌要求的压缩空气，应当杂的普施涨盈讨滤元件在使用过程中成

为污流源，如洗择木自材品具有抑制细菌繁殖的过滤器滤芯。 

 

1.4.分配系统 

企业应当按照《洁净室施工及验收规范》(GB50591-2010)要求，考虑系统材质、传输形

式等，压缩空气必须储存在耐压的容器及储罐内。分配系统应当使用符合医疗卫生标准

的 304L、316L不锈钢材质或其他符合标准的管材，使用管道传输压缩空气。 
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2.压缩空气系统的设计安装应当考虑以下几个问题: 

2.1.采用冷冻式干燥机时，在冻干机前应当设置过滤器，从而避免压缩空气中含有的水

分、油分等污染物直接进人冻干机，影响冻干机使用。同时还应当注意压缩机的排气温

度，如果压缩机的排气温度超过冻干机允许进气温度时，应当选用高温型冻干机。 

2.2.采用吸附式干燥机时，在吸干机前应设置除油过滤器，滤除压缩空气中的油分，防

止干燥剂“中毒”失效，在吸干机后也应设置过滤器，用于消除干燥剂粉尘等污染。 

 

3微生物控制 

3.1 使用的压缩空气中含水会使管道阀门和设备产生锈蚀，水滴锈蚀易滋生细菌进而污

染产品，压缩空气露点温度应控制在-20℃以下。 

3.2. 终端除菌过滤器 

在工艺用气点终端安装 0.22μm 除菌过滤器，一般用疏水性的 PTFE 或 PVDF 滤芯防止

浸湿。空气过滤器需要注意几点：  

a、滤芯的材料应是疏水性材料，例如：PTFE、PVDF。  

b、是安装时是否正确安装。  

c、应该在使用之前和指定周期做完整性测试，应该有相关的例行测试和外观检查的测

试，包括拆除之后的完整性测试。完整性测试用来确认在安装在设备上直到从设备上撤

换的过程中，没有堵塞或泄漏，也为预防性维护计划和程序提供依据。。  

d、对于一些企业来说，可能没有完整性测试的设备和仪器，这种情况下，用滤芯制造商

的完整性测试证明书和相关使用寿命技术文件证明其合格性，应该也是可以接受的。 

3.3 压缩空气管道采用卫生级 304抛光管道，粗糙度（0.6~1）μm。采用这种方式既可

以避免管道内不平之处滋生微生物，又可降低管道输送阻力，从而节约能源消耗。 

3.4 为降低终端过滤器的负荷，过滤器孔径按照 P&ID流程图中从前到后，逐步减小。 

3.5 末端使用点的压缩空气管道应从管道上部或中部取用，尽量避免从管道下方直接取

用，避免管道下部的残存水或污物进入终端过滤器。 

 

4.压缩空气质量管理 

4.1主要污染源 

压缩空气主要有水(包括水蒸气、凝结水)、油〔包括油雾、油蒸气)、尘埃粒子、微生物

等污染物。使用的压缩空气中含水会使管道阀门和设备产生锈蚀，水滴锈蚀易滋生细菌

进而污染产品。使用的压缩空气中含油，直接与产品接触会使油分附着于产品外表，形

成异物污染。尘埃粒子、微生物是输液容器用压缩空气区别其他行业压缩空气最主要的

检验项目，会直接导致对产品本身和所在洁净环境的污染。污染物对保障产品质量是不

利的，因此需要进展有效控制。 

4.2检验项目 

企业应当对洁净室(区)内使用的压缩空气质量进行检验、评价，以确认其是否满足产品
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技术要求。与输液容器直接接触的压缩空气应当检验水分、油分、尘埃粒子和微生物；

与输液容器间接接触和不与输液容器接触的应当结合其对产品与洁净环境的影响程度进

展评估或进展必要的验证，以确认必要的检验项目，但至少应包含尘埃粒子和微生物。

企业应当依据产品的工艺要求与压缩空气对产品质量和环境的影响程度，确定适宜的检

验标准与方法。 

4.2.1测量压缩空气中微量水分，水分检测方法主要分为定性法和定量法，企业可根据其

对产品、环境的影响程度或风险程度自行选定。 

1)定性法。定性法一般采用滤纸目测水分。滤纸目测操作方法：取一些干燥洁净的滤

纸，放在压缩空气采样口处，打开开关，持续几分钟时间，目测观察或与另一些干燥洁

净的滤纸进展空白对照，要求滤纸干燥，无可见水渍即为合格。 

2)定量法。目前，针对医疗器械使用的压缩空气水分检测尚无明确的质量标准，可参考

《压缩空气第 1局部:污染物净化等级》(GB/T132771-2008)标准执行。《压缩空气第 1局

部:污染物净化等级》(GB/T132771-2008)标准规定了 7个湿度等级和 3 个液态水等级。

企业应当根据产品质量和工艺要求确定合理的等级。 

建议使用：定量法进行水分含量检测，推荐使用德尔格水分管进行检测，达到等级 3，压

力露点≤ - 20℃。 

 4.2.2油分检测是测量压缩空气中总含油量。油分检测方法主要分为定性法和定量法，

企业可根据其对产品、环境的影响程度或风险程度自行选定。 

1)定性法。定性法一般采用滤纸目测油分。滤纸目测操作方法：取一些干燥洁净的滤

纸，放在压缩空气采样口处，打开开关，持续几分钟时间，目测观察或与另一些干燥洁

净的滤纸进展空白对照，要求滤纸干燥、没有明显的浸渍和变色即为合格。 

2)定量法。目前，针对医疗器械使用的压缩空气水分检测尚无明确的质量标准，可参考

《压缩空气第 1局部:污染物净化等级》(GB/T13277.1-2008)标准执行。《压缩空气第 1

局部:污染物净化等级》(GB/T13277.1-2008)标准规定了 5个含油量等级。企业应当根据

产品质量和工艺要求确定合理的等级。 

建议使用：定量法进行油分含量检测，推荐使用德尔格油分管进行检测，达到等级 2，总

含油量≤ 0.1 mg/m3。 

 

4.2.3 

尘埃粒子检测是测量压缩空气中的含尘量。检验方法为定量法。应当按照《药品质量管

理规范》(2010版)标准进行采样和检测。 

建议根据所包装药品的要求设置洁净区尘埃粒子的控制指标。 

4.2.4 

微生物检测是测量压缩空气中的微生物含量，主要为浮游菌。检验方法为定量法。应当

按照《药品质量管理规范》(2010版)进行采样和检测。 


