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新版 GMP无菌药品生产环境监测分析
吴宏舒

（广西梧州制药（集团）股份有限公司，广西 梧州 530011）

摘　要　GMP是药品生产质量管理规范的英文缩写，在新版实施条例中，无菌药品生产环境被提出了全新的要求，

药品在生产和加工时需要保持在无菌环境中才能确保其稳定性，对其生产环境展开检测也是相关工作的重要内容。

随着时代的发展，我国医疗卫生事业也需要紧跟时代的步伐，提高药品生产质量和整体水平，防止外界污染可能

会对药品性质产生的不良攻击，从而影响药品的疗效，甚至会导致药物变性。具体操作时需要按照新版 GMP的规

定和标准，对生产环节展开严格控制，对各项致病源和污染物的监测需要掌握正确的方法，才能达到预期的效果。

本文围绕着新版 GMP无菌药品生产环境监测展开论述，希望为有关工作者提供参考和建议。
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新版 GMP也叫药品生产质量管理规范，这份文件

是 2011年 3月 1日修订的，相较于传统的 GMP，新版

GMP的调整幅度较大，它关系到无菌制剂生产环境的相

关要求，清洁度划分等级也变成了四个层次。在环境

监测方面，我国无菌药品的生产大环境需要和国际接

轨，其侧重点上更加注重动态监测和在线管控，无菌

药品生产环境是保证药品生产质量的前提和基础，如

果药品生产车间或厂房存在大量致病菌将会导致质量

受损，影响人民群众的用药健康。环境监测工作至关

重要，它的主要目的是评估生产环境的控制效果。环

境监测标准是有效的控制工具，对无菌药品生产环境

的监测应该做好全面监督，监督的项目和具体事项要

包括空气浮游菌、悬浮粒子、沉降菌以及表面微生物

等诸多情况。

1 新版 GMP无菌药品生产环境的相关要求

通过环境监测可以达到对药品生产加工环境进行

控制的效果，因此环境监测既是手段，也是目的，更

是进行评价的重要工具。

在现代医疗行业不断发展的过程中，无菌生产的

环境几乎是必要的门槛，生产无菌药品需要保持厂房

出入区域的清洁，不受其他外界因素的干扰和影响，

每一个环节都应当接受检测和管理，使环境达标，防

止出现外界微生物超标或其他因素的影响，导致药品

质量下降。在医药行业中进行无菌药品的环境监测要

注意警戒限度和纠偏限度两个概念，其中警戒限度指

的是如果在环境监测时，有关工作人员发现环境质量

的相关参数已经超过了临界点和正常范围，但是又没

有达到纠偏的临界线，那么在警戒限度中的环境也需

要加强整改，至少要引起生产管理者在思想上的重视，

着重解决环境问题；而纠偏限度指的是环境监测之后

发现相关参数直接超过了可允许的范围，需要立刻整

改并调查污染源头，只有确保环境质量达标才可以继

续开展生产，满足生产要求 [1]。无菌药品的生产监测

环境内容是多方面的，例如设备表面是否存在微生物

操作人员、个人的卫生状况如何、在操作过程中是否

存在不卫生表现，还要检查空气悬浮粒子含量是否超

标、沉降菌数量如何，以上这些数据都需要经过测量

后记录在表格中加以分析和评估。有关工作者需要建

设有效的评价机制，并依托评价机制对生产环境的各

方面要素展开有效规范与全面监督。GMP无菌药品生产

标准更新之后，新版的 GMP则要求无菌药品生产厂房

必须要达到更高的标准，生产无菌药品意味着生产环

境一定要高度无菌才能保障质量的安全，因此对生产

环境的检测情况也成为药品质量检测的一部分，无菌

药品的参数要求已经和国际要求相互接轨，也就意味

着无菌环境的打造也要跟上时代发展的步伐，做出全

面调整。

2 新版 GMP无菌药品生产环境监测

2.1 监测悬浮粒子

悬浮粒子指的是可以悬浮在空气中存在的介于固

体、液体之间的物质，当然有些悬浮粒子也以固体或

液体的形式存在，比如微生物粒子或者非微生物性粒
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子，空气悬浮粒子的尺寸范围差不多在 0.1um~1000um
左右，这是液体悬浮粒子和固体悬浮粒子的划分范围。

测定悬浮粒子的时候经常采用浓度计数法，检测干净

环境之内单位体积空气中大于某一标准的悬浮粒子数，

以此方式来界定该空气是否清洁，根据洁净度的不同

级别做好空气净化的风险评估，要考虑到药品生产车

间或实际生产区域的大小和环境布局，还要考虑到生

产车间的使用用途，在实际的加工与生产过程中也要

考虑到其他的因素，例如车间加工的工人活动频繁的

位置点需要展开重点监测，堆放物品的通道也需要重

点考量，要根据距离等要素做好位置取样并展开日常

监督 [2]。A级洁净区由于其要求较高，对悬浮粒子的检

测需要采用在线连续系统，在线连续系统可以对生产

全过程展开全程监督，防止离线监测或者监测中断可

能会对环境清洁造成的忽视或影响。监测的时间、空

间在选择过程中应当相对固定，不要调换得过于频繁，

在监测空气悬浮粒子时有一些事项需要注意，例如，

在单向流系统中可以采用等动力学取样头，保持采样

管干净整洁，防止出现渗漏现象，选择合适长度的采

样管，长度数据应当根据仪器的允许范围来确定，一

般情况下长度需要小于 1.5m。粒子计数器需要和其他

仪器保持同一气压和工作温度，防止出现测量过程中

的数值偏差，如果测量的对象是单向流洁净式采样口，

和气流方向要保持同频，如果不是单向流洁净式采样

口，需要对上而不能对下。在采样点的布置过程中应

当尽可能避开回风口，具体采样时，测试人员要减少

人为因素的活动影响，采样结束后粒子计数器需要展

开全面清洁。样本的选取非常关键，样本的保存也需

要防止其他污染物对其造成不良影响，在检测悬浮粒

子时所选择的仪器应当稳稳地放在水平的台面上，接

下来再开始采样不同级别的洁净区，在日常监测过程

中要保持动态化。在选取样本时，采样点的数量要大

于两个，采样次数要大于五次，当然根据不同级别的

要求也可以稍有调整。

2.2 对浮游菌展开监测

对浮游菌的监测可以按照 GB相关标准来收集悬浮

空气的活性微生物分子，利用培养基检测在适宜的环

境条件下浮游菌的生长和繁殖速度如何，以此来确定

菌落群的数量。浮游菌测定可以利用技术浓度方法，

也就是收集悬浮空气的生物粒子放置在专门的培养基

之中，等待一段时间，让其生长在合适的环境条件下，

计算繁殖的菌落总数，以此种方法来判定生产环境是

否清洁，微生物浓度如何。要根据洁净程度和空气净

化程度来判定无菌药品生产环境是否存在风险，并对

风险展开评估，还要考虑到悬浮粒子之外的影响因素，

在实际药品生产与加工过程中是否有其他因素同样可

以引起污染，做好变量的控制。微生物容易滋生的位

置需要做好定期的杀菌消毒，在定期清洁过程中进行

样本的取样并展开日常监测。尤其是对于 A级洁净区

来说，一定要通过动态在线的方式展开浮游菌检测，

防止浮游菌过于繁殖造成微生物大量污染 [3]。但是浮

游菌在采集样本的过程中会受到气流的影响，可以在

生产快要结束的时候采集样本。浮游菌检测和采集也

有一些事项需要注意：

第一个方面，有关工作者在具体采集样本之前需

要检测培养皿的质量是否达标，如果发现培养皿本身

具有破损变质的情况，则确定该培养皿有污染物，应

当做好变量控制与排除。不同批次的培养皿需要做好

对照实验，来检测其是否存在污染情况。一般来说，

每一组要设置对照组和实验组，在配置培养皿的时候

做好分次取样，采样之后的样本要和培养皿一起放在

培养箱中观察微生物的繁殖情况。

第二个方面，需要做好记录，记录的内容包括培

养基、实验条件以及其他类型的不同参数。在具体数

据计算时，需要观察培养皿的正面和背面的微生物菌落

生长情况，要分别微生物菌落和培养基沉淀物，防止造

成混淆。如果肉眼观察存在困难，可以采用显微镜辅助。

第三个方面，工作人员在检测浮游菌时需要做好

自身的消毒和使用工具的消毒，进入待测房间之前需

要消毒采样器的转盘顶盖，还要清洁消毒罩的内外正

反面，等待消毒剂中的酒精含量挥发之后再进行样本

的采集，防止监测效果受到其他因素的干扰和影响，

采样结束之后要再次消毒以上设备。

2.3 检测沉降菌

沉降菌的检测可以用 GBT-16294-2010标准，收集

空气中存在的活性微生物颗粒，再将其放置在专门的

培养菌之中，检测繁殖的速度及数量。从某种意义上

来说，沉降菌的检测和浮游菌的检测原理相通，测定

沉降菌的时候可以采用沉降法，利用自然沉降的物理

原理在空气中将生物粒子收集在一起，放置在基底培

养皿之中，在适当的条件和适当的时间之后观察沉降

菌的繁殖数量，判定在清洁环境之内沉降菌的菌落数

是多少，以此来测试该区域的洁净程度是否达标。工

作人员依然要采用动态方式做好沉降菌的监测，常用
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的培养器皿是沉降碟，但是沉降碟监测只能用作定性

实验的步骤，所获数据的准确性也不高，但是沉降碟

的优势也是显著的，尤其是在层流区域，它不会污染

空气环境，使用较为轻便，价值较低，经济性价比较好，

也不会干扰气流的流向，不会产生过多的不可控变量，

因此沉降碟监测的方法能够被广泛地推广 [4]。具体使

用时，沉降碟的放置时间至少要大于半个小时，小于

四个小时，工作人员要确定沉降碟的暴露时间，暴露

之后的培养基不能由于失水或其他因素影响到微生物

的正常成长。在实验检测步骤中，要做好空气净化数

值的风险评估，可以将浮游菌作为对照组，沉降菌作

为取样实验组，放置在合适的位置，做好日常监测。

沉降菌的数量需要大于最少采样点数，还应当大于最

小培养器皿数，A级清洁点采样点数要大于 14个。在

检测方法上，对于 A级洁净区，沉降菌的监测需要展

开连续不间断的实时监控，对无菌生产空间微生物的

整体状况进行评估，在注意事项方面，沉降菌的监测

和浮游菌的监测大体相同，不再赘述。

2.4 检测表面微生物

空气微生物取样的方式可以检测无菌药品生产环

境中微生物的总数以及繁殖情况，从而判定污染水平。

除此之外，还要做好表面监测和人员微生物的监测，

这主要指的是接触到药品生产流程的相关器皿，还包

括工作人员。监测方法的选择需要具有典型代表性，

所获取的数据也要尽可能精准，基本的检测方式包括

擦拭法、冲洗法和接触碟法，以上这几种方式适合检

测操作者的衣服、手套、生产车间的工具设备、地面、

墙等表面 [5]。对微生物的检测依然要全过程不间断地

进行，为了减少人为操作造成的负面影响，表面微生

物和人员微生物的采样需要等到生产工作结束时、人

员离场后再进行取样。

具体而言，接触碟法的采样操作起来相对较为容

易，并且可以进行定量控制，因此被广泛推荐和采纳。

接触碟法可以检测趋向于光滑的表面，例如地面瓷砖、

设备表面以及工作人员的衣服、手套，棉签擦拭的方

法可以检测表面不太整齐的管道和卫生死角，表面冲

洗的方式比较适合大面积的检测区域，比如蓄水罐和

清洁池。

3 可选择的纠偏措施

对无菌药品生产环境展开质量监测时，有关工作

者需要设定环境的警戒线，同时设置好纠偏限度。在

这一过程中常用的数学工具是正态分布，正态分布的

方式可以科学地划分警戒限度和纠偏限度的范围，统

计历史数据并展开新的平均数计算，以平均数为基础，

加上 2倍的标准差，这是警戒限度数值的计算方式。

同样，对于统计的历史数据要做好平均分析，用平均

数加上 3倍标准差便得到了纠偏限度，在监测无菌药

品生产环境的时候，如果监测结果多次超过警戒范围

之外需要展开纠偏，常见的纠偏方法如下：

第一，需要检测操作人员的技术是否合格，是否

能够符合新版 GMP的要求，同时还要查看监控录像，

了解工作人员更衣、洗手等相关操作是否符合杀菌消

毒的要求，还要查看杀菌消毒的方式并做好检查记录。

第二，需要对设备表面的微生物进行监测和擦拭，

这一过程需要多次连续进行。

第三，监测过程中如果多次超过警戒限度范围外，

需要考虑监测的样本是否具有代表性，样本检测准确

性如何，监测结果超出可接受的范畴需要加强对环境

问题的重视和检测，发现问题需要及时整改，并找到

长期存在的环境原因。

4 结语

按照新版 GMP的要求，对无菌药品生产环境展开

监测需要选择合适的方式和手段，常见的监测对象包

括悬浮粒子、浮游菌、沉降菌，还包括表面微生物的

检测，要选择合适的纠偏措施，保持环境的清洁卫生，

只有在监测过程中确保环境的整洁并达到相关卫生标

准，才能防止污染物的污染和威胁，提高无菌药品的

生产质量。
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