
临床医学前沿·2023� 第5卷� 第1期

41

无菌制剂生产中的无菌操作技术探讨

孙玉杰
诺和诺德（中国）制药有限公司 天津 300457

摘 要：近些年，伴随着科学技术的飞速发展，我国的医疗健康也在迅猛发展。在患者生理心理治疗过程中，药

品是十分重要的。仅有品质合格、品质恰当的药物才可以帮助病人恢复。一旦药品生产里出现错漏，患者病况会加

重，手术恢复期会增加，人身安全就会受到威胁。因而，将无菌操作原则关键技术应用到药品生产中是很重要的。此

项理论是建立在确保药品安全系数的前提下，合理确保药品的均一性和实效性。文中对无菌操作原则技术的应用、无

菌检测药物制剂专业生产制造中的运用展开了深入分析。
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引言

药品生产是一门繁杂的科学，任何一个环节粗心大

意都可能造成药品生产无法达到质量标准。在无菌制剂

的生产过程中，无菌检测控制至关重要。假如一部分

药品污染，依照我国药典所规定的检测总数，被验出的

几率比较低。因而，《药品生产质量管理规范（ＧＭ

Ｐ）》认为，产品品质不但在于检测方法，还在于设计

方案开发、生产管控、物流信息管理等药品制造出来的

各个阶段。因此GMP核心理念更重视过程管理。据资料
报导，无菌车间作业人员所造成的环境污染将突破总环

境污染缘由95%。因而，怎样控制作业人员对药物的环境
污染变成无菌制剂生产过程中务必解决的问题。为了确

保净化室的无菌检测性能和检测新产品的无菌性，首先

要对工作人员要素加以控制。

1��无菌制剂的生产现状

无菌检测就是指不能有任何其他活着微生物菌种存

有。无菌制剂是指通过无菌操作原则方式制取的没有微

生物繁殖体或孢子的药物制剂专业，无菌是当前人们生

活中比较常见的一个词语，它关键出现在了医疗领域。

依据生产工艺流程的差异，无菌制剂可分为两种，一类

是终端灭菌制剂，另一类是一部分或全部非终端灭菌制

剂。现阶段，国内外医药行业，必须统一开展无菌检查

的药物制剂有许多种，如全部注射液、烫伤或严重创伤

用乳膏、植入剂、手术创伤用鼻孔中药制剂等。无菌制

剂生产与使用就是为了患者的治疗率。尤其是在一些临

床观察中，必须提升无菌制剂的应用，以防病人产生别

的感染，造成痛疼加剧。现阶段全世界都在专注于无菌

制剂和无菌检测生产工艺的探索，无菌制剂的无菌检测

生产与运用都是未来医药学的发展方向。

2��分析无菌操作技术在无菌制剂生产中的应用

2.1  操作人员污染的方式
近些年，伴随着无菌制剂的日益发展趋势，有很多

人参与进来。这样一来，各种风险难题就很容易发生。

因而，需要更多人高效地掌握环境污染的方式和方法，

进而能够更好地确保无菌操作原则科技的合理性和规范

化。大家都知道，工作员环境污染的方式有很多种。衣

服裤子、毛发或护肤品将成为污染物。因而，务必严格

执行无菌操作原则工作人员的服饰。实践经验证明，当

无菌操作原则工作人员衣着洁净服时，无菌检测药物制

剂里的病菌量能被高效地保持在每个人每分10至300个。
这个数字简单的说就是指无菌检测工人休息的时候的信

息。假如无菌操作原则者处在平衡状态，会在一定程度

上增至每个人每分200到950。之上信息是作业者采用较
好的无菌检测对策过程中产生的病菌量。假如不采用无

菌检测对策，病菌量会大大增加。实践经验证明，将由

每个人每分4000增至每个人每分59000。正是如此，我们
会发现工作员为生产制造菌体埋下土壤层[1]。

2.2  有效区分有菌区与无菌区
无菌操作原则科技的科学研究能够在一定程度上协

助作业者合理区别有菌区和无菌区这个概念。假如运营

商在具体的无菌检测操作中，若不能合理区别这两回

事，也会有很多病菌被融入到具体的中药制剂环节中，

进而影响中药制剂安全性和品质。此外，作业人员在配

置过程中遇到一些实际操作管理制度以外的状况，因为

不能合理区别菌区这个概念，比较严重违反了无菌操作

原则的基本原则，最后严重影响到无菌检测配置。因

而，药品研发务必采取有力措施，加强作业人员的无菌

操作原则意识。根据文化教育，另一方面，公司也务必

制订详尽科学合理的安全操作规程，明文规定进到无菌

车间人数，能够更好地确保无菌操作原则的流畅性。除
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此之外，公司还要对员工作出详尽的要求，特别是职工

的衣着次序，无菌检测衣服裤子。根据制订规定，工作

员应严格遵守无菌检测瓶塞往下顺序。

2.3  隔离技术
隔离技术就是指运用天然屏障将可控室内空间与环境

因素隔离技术。是一种肯定隔离技术，能控制各种外部病

菌。该方法广泛应用于医药生产里的信号隔离器，能够解

决各种环境污染。在实际应用情况下，信号隔离器一般是

封闭的。当信号隔离器需要进行气体互换时，一般采用高

效率空气过滤网来达到气体互换，以避免周边环境的微生

物进到信号隔离器，有效预防专业技术人员携带各种污染

物质进到可控环境。信号隔离器主要运用于无菌检测加工

工艺或无菌检测的检测过程中。现代科学实验中的诸多信

号隔离器由不锈钢框架支撑点，主要包含高效率的排风系

统和高效率的过滤装置。气旋能从顶端推倒底端，并且从

信号隔离器底部抽出来。信号隔离器在许多生产中应用，

使用成本低，能够提供一个特殊的环境。除此之外，信号

隔离器的应用较为简单，因此无菌操作原则能够是建立在

一个可移动的无菌车间。

2.4  信息工程技术
在无菌制剂生产制造中的运用。信息科技是一种全

新的技术，对医学临床研究有极强的指导作用。新版本

《药品生产质量管理规范》还对电子信息工程技术的

应用无菌制剂生产中的应用给出了新的需求。无菌制剂

生产中的无菌检测控制能通过所有信息技术的发展来达

到，如调节中央空调控制系统、杀菌设备数据管理系统

等。生产过程中，根据电子信息工程技术融合各生产工

艺流程，完成无菌制剂的真实生产制造。空调机组是无

菌制剂生产中最重要的阶段，对药品安全起到主导作

用。与此同时，杀菌设备也是一种关键的机器，是保障

药物无菌检测的前提条件。在降低无菌检测阶段的过程

当中，能通过控制环境温度来达到。除此之外，数据管

理系统在无菌制剂生产中的应用也比较普遍。根据对数

据收集整理与分析，能够及时掌握中药制剂的无菌状

态，进而高效地处理与控制各类问题[2]。

3��无菌操作常见问题及成因

3.1  无菌操作常见问题
在生产环节中，车间生产人员将到处乱堆早已用过

的手套；在拆换手套的过程当中，没有把早已脱掉的手

套消毒，便任意接触车间物品。次之，在开展生产操

作的过程当中，处在洁净台下边部位，通过杀菌处理过

的西林瓶倒地后，使用钳子将西林瓶扶起来的过程当

中，胳膊会触碰开放式西林瓶，导致西林瓶因而受环境

污染，毁坏无菌中药制剂生产步骤。在干净的无菌车间

内，操作人员衣着有误，会导致身体上颗粒散布到车间

中；在操作过程中，相隔操作台交流互动，或者把产

品、其他类型原材料等，放到作业台子上，将胳膊、胳

膊肘、手等，靠在作业台子上歇息[3]。

3.2  无菌操作问题的成因
车间高管，对洁净室操作人员开展无菌培训时，过

度高度重视清洁车间出入管理制度、清洁车间操作步

骤、分子生物学等多个方面具体内容的介绍，针对操作

中涉及的小细节一部分，讲的则过度含糊。而职工在具

体生产操作的过程当中，经常遇到规章制度环节中未给

与明确的规定内容。比如，操作人员在工作中，如果没

有有菌区与无菌区理论的区划，造成常常会在无菌区操

作中，发生违背操作技术规范的情况发生。

4��解决办法

4.1  反复进行无菌概念的培训，是加强无菌概念的有
效方法

在生物制药的无菌操作层面，应该根据生产具体，

制订详尽的无菌操作技术规范。如无菌室限制进到人

数，务必进出的人员才能进入；无菌衣的装扮次序应从

上向下，衣着时尽量不碰无菌衣的外面；戴无菌手套

时，裸手只可触碰手套的里面，手套不可损坏，正合

适；在净化室尽量减少行走，无法避免时，姿势慢一点

而轻；重要操作环节中不必拣地面上的物品，掉到地上

物品按污染物质解决；可以用无菌器材与无菌原材料触

碰，应用无菌器材触碰无菌物件前与触碰污染物质后需

要对无菌手套进行清洁；在洁净室的人员千万不要在洁

净台下边的工作中台子上歇息，不可贴墙和坐到地底，

不操作时，应先上臂和两手放到前边，如果需要坐下

来，两手放到膝盖上，不可交叉式两手和两腿，不可揉

眼睛和鼻子，不要触摸防护口罩，无法避免时，以后须

彻底地消毒杀菌手臂；洁净室的人员如果需要才可以讲

话，不得大声说话。总而言之，净化室人员的一切行为

准则，都要符合无菌操作标准，一切操作方法不可危害

新产品的无菌性，并且对操作人员开展不断学习培训，

一旦遇到违背无菌操作相关的问题时，需及时查找原因

并对主要原因对职工开展无菌操作培训学习[4]。

4.2  严格控制车间菌量
对清洁车间内工作中人员而言，它在衣着无菌服开

展操作的过程当中，静息状态时，发菌量约为10～300个
/min；一般活动的状态下，发菌量150～1000个/min；飞
步走动的状态下，发菌量900～2500个/min；咳嗽时，发
菌量70～700个/min；打喷嚏时，发菌量4000～62000个/
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min。因而，清洁车间管理方法人员，应该以以上信息为
参照，按时对车间内部结构进行系统除菌，保证操作人

员发出来的病菌，能够获得妥善处理，便于保持车间的

无菌环境，防止药物在生产的过程当中受环境污染。

4.3  维护设备正常运行
对无菌中药制剂生产工作中而言，除无菌环境、操

作人员以外，生产机器设备也是一项至关重要的构成部

分。在生产环节中，只能确保机器设备能够持续处在正

常运转情况，才可以确保生产工作中顺利开展。因而，

操作人员在日常工作中，一定要确保行为人严格按照步

骤展开，严禁发生异常的操作个人行为，对系统内部结

构零件造成伤害，或者危害机器设备正常的生产步骤

等，因此增加机器设备的使用期，降低设备维护工作频

率，减少机器设备维护费用。

4.4  无菌室人员更衣的确认
人员进到无菌区先要根据气闸室，但是人即不杀

菌、除菌，也无法消毒杀菌，以至变成污染无菌环境的

重要威胁。因为无菌服装有可能是控制细菌污染的最佳

方法，所以必须要教大家配戴服装的恰当方法。欧洲地

区GMP对A、B级无菌生产的着装规范：面具理应能彻底
遮挡住毛发、胡子，面具下沿应藏进衣领中来；灭毒防

护口罩、洁净手套、灭毒或消毒脚套；裤腿塞进脚套，

衣袖塞进手套中；无菌衣不可以掉下来化学纤维和颗粒

性化学物质，并且能够阻拦身体散发出的细颗粒物。欧

洲地区GMP对C级无菌生产的着装规范：单面或两层裙
装，腹部扎牢；毛发、胡子应所有遮挡住；适宜的鞋或

脚套；工作服装不可以掉下来化学纤维和颗粒性化学物

质。欧洲地区GMP对D级无菌生产的着装规范：毛发、
胡子应所有遮挡住；适宜的鞋或脚套；一般的防护工作

服；有适度对策避免来源于净化室以外环境污染。换衣

确认：每一个受训者事前必须要先通过无菌操作培训学

习，受训者先需要进行换衣实践探索，受训者通过3次换
衣训练，直至做到“会穿衣服进到无菌室”的水平，换

衣已符合要求的操作工每一年需反复一次换衣实验，并

未进到无菌室的人员每4个月反复一次[5]。

4.5  无菌操作人员的风险及控制方法
人员以及活动被称作最大的一个污染物。一方面根

据人员对环境环境、污染进而影响药品，另一面生产操

作中，人员与原材料或药水有可能会彼此触碰，进而直

接污染药品。其质量控制方法：新入人员的健康体检：

招生新员工时，一定要对新员工进行全面健康体检并制

定生产人员健康管理档案；塑造药物生产人员较好的生

活卫生习惯（按时冲澡、勤剪发；勤洗衣服裤子、勤换

工作服装；讲究卫生、勤剪指甲；生产区域内严禁进

食、严禁吸烟、严禁大吵大闹）；生产操作人员应把握

微生物菌种基本知识；全部进到净化室的人员需要经过

换衣确定；操作人员在洁净室姿势最好要迟缓；维持洁

净室的风力、排风量、风型和气压；要严格按照无菌操

作技术规范实行[6]。

结束语

无菌中药制剂生产中无菌操作技术的发展是保障食

品药品安全的重要确保，因而，我们应该确保其实效

性，降低生产过程中可能发生的难题。无菌药物的独特

性，取决于其生产流程的高风险，因而我们应该再次增

加无菌中药制剂生产与无菌操作科技的不断更新，确保

生产出更为符合要求的商品。新版本药物生产质量管理

制度针对无菌中药制剂生产在电子信息工程科技的应用

给出了新的需求，是指通过对空调控制系统、悬浮粒子

在线监控等电子信息工程技术来融合无菌中药制剂生产

工作中。
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