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引言：

无菌药品是法律规定药品规范中列举无菌检查项目

的制剂和原辅料，包含注射液、安有机溶剂、无菌乳膏

制剂、无菌显药等。无菌药品的生产工艺流程一般分成

最后灭菌加工工艺和无菌生产工艺流程。最后灭菌加工

工艺一般规定在优质的工作环境中开展商品添充和罐体

的密封性。在最后灭菌前，药品、器皿和密封性构件可

以将灭菌前药品的微环境污染水准操纵在较低的范畴内，

但无法做到无菌情况。商品需要密封性在最后器皿中，

随后开展灭菌解决，才可以达到无菌规定。

1　项目概况

无论选用最后灭菌加工工艺或是无菌生产工艺流程，

灭菌剂在无菌药品生产过程里都十分关键，这也是药品

生产过程中的关键实际操作，也是确保药品品质的主要

方法之一。一般灭菌方式包含空气干燥灭菌法、湿热灭

菌法、辐射源灭菌法、室内甲醛灭菌法、环氧乙烷灭菌

法、过滤灭菌法等。融合设计方案案例，对无菌药（冷

藏粉针）生产厂家灭菌系统软件的设计方案开展探讨和

汇总。

依据无菌药品的制造特性，加工工艺操作过程中涉

及到灭菌或除菌解决的约：药、内部结构包装制品、机

器设备、器皿、洗洁剂、无菌工作服装、加工工艺管路

系统软件等。根据剖析必须灭菌的解决原材料的特性，

融合公司的生产制造管理经验，该项目选用空气干燥灭

菌、湿热灭菌、过滤除菌三种方式。无菌药品是法律规

定药品规范中要求的无菌检查项目制和原辅料，主要包

含注射液、眼有机溶剂、移殖剂、无菌膏药、手术治疗

用制剂等。

1.1 注射液

注射剂是用药品立即引入人体的制剂，关键由有机

溶剂、药品、器皿、添加物（如注射液、注射剂、打点

滴等）构成。针剂制剂要立即引入身体，因此要严控针

剂制剂、有机溶剂、额外剂、媒介辅材的品质，保证针

剂制剂的安全系数和可靠性。

1.2 滴眼液

双眼敏感度强，非常容易遭受有危害的微危害，因
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此要确定眼周用制剂是无菌药品。普遍的眼用制剂有眼

用膜剂、滴眼液、凝胶剂、药膏剂等。

1.3 种植牙齿和别的无菌剂

假体就是指根据手术治疗植入或注射针注入皮下组

织或身体内别的位置的调节释放出来剂。近些年，假体

关键以降低型高聚物为媒介原材料，彻底摆脱了手术治

疗除去假体的艰难。手术治疗提前准备包含骨蜡、止血

方法海棉等。创口用制剂就是指烫伤、溃烂位置应用的

喷雾器、膏药、有机溶剂等。这种制剂都归属于无菌药

品，务必在无菌标准下到生产制造当场生产制造，并对

这种制剂的器材包裝等开展严苛灭菌。

2　空气干燥灭菌

空气干燥灭菌用以运用空气干燥气体杀掉细微化学

物质或除去热原化学物质，以抵御高溫，不容易渗入蒸

气的物件的灭菌。在空气干燥灭菌全过程中，灭菌物件

中的病菌关键根据溫度使体细胞成份非特异空气氧化而

被毁坏。流式隧道烘箱的实际操作依据层 . 流基本原理

应用高溫无菌气体，全部小箱子由 316 不锈钢板做成，

包含供货区、高温、制冷区，所有由不锈钢板胀大联

接。在重要地域，房间内收集的层 . 流气体最先通过高

效过滤解决进到烘干箱，层 . 流方位立即与西林瓶竖

直，因而可以确保西林瓶在灭菌干躁流程中不会受到

环境污染。

流式隧道烘箱有加热段、高溫灭菌段（溫度 3205 

min）、制冷段和自动控制系统、高溫灭菌段溫度 320、停

留的时间 5MIN、输送带速率没经受权调整、温度监测系

统配置纸或有纸纪录。整个过程自始至终处在 a 级层 . 流

维护下。可选择性流式隧道烘箱早已获得了较大的技术

创新，主要是进气口、排汽管、磁感应表明构件和过滤

装置安裝方法发生了转变。风道是内嵌的，外型好看，

非常容易清理。磁感应表明元器件配备了认证页面，并

具备气压全自动均衡作用。过滤装置应用迅速拆装、迅

速拆换、过滤装置全自动泄露检验作用安裝。传输网选

用一体式构造，可以调节没经认证的速率。除此之外，

它有着门互锁系统软件、压力检测系统、温度测量、操

纵、停止工作等平稳靠谱的互锁自动控制系统，在所有

状况下，只需操作温度小于设置的灭菌溫度，就可以马

上终止警报。

2.1 无菌药品生产线除菌工艺设计

2.1.1 杀菌加工工艺

最后灭菌加工工艺指的是在无菌自然环境下引流方

法、电池充电、给药品充电后，根据最后灭菌对策达到

药品灭菌规定。以生产制造大空间注射液为例子，设计

方案最后灭菌商品的灭菌全过程：在配置大空间注射液

的药水时，应安裝 0.22~0.45 的微孔膜过滤器开展过滤，

降低药水中的颗粒和少量成分。依照有关要求清理玻璃

瓶子和强力胶，铺满药用玻璃瓶和外盖后，应用沙浴式

灭菌机灭菌添充药品。

无菌生产工艺流程就是指药品、器皿和密封性构件

各自通过灭菌解决后结合在一起，产生最后商品，不会

再必须开展灭菌解决。无菌生产工艺流程注重药品生产

过程各部份的无菌解决，以干冻粉末注射液生产制造为

例子，设计方案灭菌加工工艺：的药水通过引流方法间

三级过滤后，通过 0.22 的除菌过滤器，才可以装进丝氨

酸病。西林瓶和瓶塞应各自在清洗瓶灭菌室、洗衣店开

展灭菌解决，西林瓶的灭菌处理一般选用空气干燥灭菌

法或灭菌场，瓶塞的灭菌解决一般选用蒸气灭菌法，西

林瓶和瓶塞灭菌解决后送至充电头电池充电。

2.2 杀菌方法的挑选

（1）空气干燥灭菌法。这类方式以灭菌方法除去干

躁暖空气，主要运用于热原化学物质。空气干燥灭菌法

适用玻璃容器、石腊、手术室器械、金属制造、耐热药

品、原料油等耐热物件和耐湿热灭菌物件的灭菌解决。

其配套设施机器设备有流式隧道烘箱、空气干燥灭菌器、

净化处理单速干躁家用烤箱等。

（2）湿热除菌法。该方式以压合灭菌和火苗灭菌为

主导，具备灭菌工作能力强、运用广泛的优势，适用金

属材料、瓷器、夹层玻璃等耐火保温材料物件和气体压

力、高溫蒸气制剂的灭菌解决，其配套设施机器设备有

压合灭菌场、真空泵工作压力蒸气灭菌场、洪水高粱米

浴灭菌场、迅速制冷灭菌机等。

（3）汽体灭菌法。该办法主要是运用汽体双氧水、

环氧乙烷、凡士林、活性氧、室内甲醛等汽体农药杀菌

剂开展灭菌解决，适用环境消毒、机器设备设备消毒杀

菌、耐高温性差的医用器械消毒杀菌等。应用汽体灭菌

法时，应考虑到灭菌汽体残余毒副作用、易燃易爆物品

性等特性，采用相互配合臭氧消毒机、活性氧熏汽、环

氧乙烷灭菌器等的防范措施。

（4）辐射源灭菌法。该办法主要是运用电磁波辐射

和电离辐射来达到灭菌规定。电离辐射包含微波加热、

红外线和紫外光，与电磁波辐射对比，穿透性弱，发送

动能低。无菌药品生产线普遍的辐射源灭菌是辐射灭菌，

适用器皿、协助用具、医疗设备、具备防辐射性的原辅

料和制成品灭菌。应用这类灭菌方式时，要高度重视个
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人辐射剂量操纵。配套设施设备是辐射源室、放射性物

质、原材料运送设备。

（5）过滤杀菌方法。该办法主要运用于在商品制造

中过滤残渣以除去商品纯净度，但该方式的过滤精密度

不高。过滤应依据生产制造加工厂灭菌规定挑选过滤物

质，常见强电解质、气、药品饱和溶液等杀菌。例如冷

藏粉末状注射液生产制造杀菌、无菌原辅料杀菌、其配

套设施机器设备包含竖直熔化玻璃过滤器、微孔膜过滤

器等。

2.3 无菌机器设备的设计方案和挑选

无菌药品生产厂家的灭菌机器设备应遵循灭菌速度

更快、安全系数高、能耗等级好、特性平稳、实际操作

便捷的标准，认证全部灭菌机器设备的灭菌除热原实际

效果，保证灭菌机器设备的适用范围。设计方案和挑选

灭菌机器设备时，应达到灭菌加工工艺规定，实际反映

在下面 2 个层面：一是灭菌机器设备的制做应以高质量

不锈钢板为关键原材料，机器设备的设计方案和组装应

有利于避免异常和交差环境污染，具备清理、简易、便

于维护保养的特性。灭菌机器设备的氩气瓶电焊焊接务

必保证整平光洁，不可以有盲区和间隙。为了避免尘土

颗粒物沉积，机器设备构造中不可有盲区。第二，选中

的灭菌机器设备需要在灭菌生产工艺流程要求的主要参

数区域内运作。例如，隧道施工式灭菌烘干机应依据灭

菌加工工艺规定独立设置每段溫度。灭菌加温区要将温

控在 300~380。高溫灭菌区域维持 350 高溫在 5min 以上。

灭菌解决后，抗菌素玻璃瓶子要做到细菌内毒素为 3 多

数企业、浮尘 100 级洁净度、未微检验到的灭菌实际效

果。再例如，空气干燥灭菌箱、铝盖和橡胶塞灭菌箱应

配置电气设备或 PLC 控制系统软件，防护 2 个不一样的

清理地区，避免操作失误导致的安全生产事故。除此之

外，空气干燥灭菌箱务必在进口和出入口安裝高效送风

口，以合理封禁外界环境污染生产制造现场。

3　湿热杀菌原理

工程项目以二种方式安裝脉冲真空泵柜和线上灭菌

系统，开展湿热灭菌。器皿、直接接触药物的零配件、

进到 B 级清洁区的专用工具和清洁用具、无菌检测工作

服装等根据脉冲真空泵场完成湿热灭菌。制冷机组内壁、

原材料罐、药液管系统、过滤水管系统、注入自来水管

系统根据线上灭菌系统完成湿热灭菌。

3.1 湿热杀菌基本原理

湿热灭菌是由细微的蛋白和 DNA 转性造成的杀菌。

这类转性最先是分子结构中的共价键被断开，假如共价

键被断开，蛋白和 DNA 的内部构造便会被毁坏，丧失原

来的作用。蛋白和 DNA 的这类转性是不可逆的，也是不

可逆的。假如微多功能性构造被毁坏，但共价键开裂的

总数达不上微杀菌的阀值，分子结构很可能会修复到以

前的形状，不容易被细微地杀掉。为了更好地使蛋白合

理转性，水蒸汽务必有充足的温度和延续时间，这对灭

菌实际效果尤为重要。高溫饱和状态水蒸汽可以使蛋白

快速转性，在规范的使用情况下蛋白质变性的全过程，

是可以预料和反复的。

微衰落合乎一级动力学方程，微致死率是微耐高温

主要参数 DT 和消灭時间的函数公式。换句话说，在已知

時间衰落的微弱之处依然与存活数正相关。

LgNt=lgN0-F（T，Z）/DT

式中：Nt—— T 分鐘后 μm 值

N0——原始 μm 值

DT——在特殊温度下略微减少多数企业需要的钟

头、分鐘

F（T，Z）——灭菌程序流程是明确温度指数 Z 的 T

温度的等效电路灭菌時间

3.2 危害湿热杀菌的要素

（1）细菌的种类和总数

不一样的病菌，同样的病菌在不一样的发育过程耐

温性区别非常大，因而需要的灭菌時间和温度也不一样。

病菌总数越少，需要的灭菌時间就越少。

（2）原材料特点和杀菌時间

一般来说，灭菌温度越高，灭菌时间越少。可是，

充分考虑原材料的可靠性，在实现合理灭菌的条件下，

尽可能减少灭菌温度或缩短灭菌時间。

（3）蒸气特点

蒸气有饱和水汽、湿饱和蒸汽和过热蒸汽。饱和水

汽的关注度高，供热穿透性大，灭菌高效率。湿饱和水

汽带水份，穿透性差，灭菌高效率低。高溫蒸气温度高

过饱和水汽，穿透性弱，灭菌高效率低。因而，应尽量

应用饱和水汽灭菌。

3.3 脉冲真空泵柜杀菌

工程项目为 XG1。3 台 GMG-2.5B 型和 XG1。挑选 4

台 GMG-1.2B 型脉冲真空泵灭菌箱。脉冲真空泵灭菌柜

由灭菌腔、密闭门、操纵系统、管路系统等构成，联接

空气压缩、蒸气、纯蒸汽、机械泵等。灭菌一同配有呼

吸阀，确保灭菌物件的干净和安全性。

3.4 线上杀菌系统

项目设定了制冷机组腔、引流方法筒、药液管系统、



217

预防医学研究: 2022年4卷6期
ISSN: 2705-0440(Print); 2705-0459(Online)

过滤水系统、注入水系统灭菌的线上灭菌系统。在线灭

菌系统设计方案中，在高些安裝出气口除去气体残余物，

在底点安裝出水口，立即排出来蒸气冷疑造成的冷凝水。

针对灭菌后的器皿和管路系统，根据病菌过滤的隔膜真

空泵空气压缩除去系统中残存的体内湿气，与此同时在

应用系统以前维持正压力维护情况。

4　过滤杀菌

过滤除菌法是根据停留的方式消除液态或废气中的

病菌，以做到无菌检测目地。应用直径联合分布的微孔

板膜做为过滤系统，菌膜直径为 0.22m，应用过滤装置前

应解决整洁，用超高压蒸气灭菌，与管路拼装后开展线

上灭菌。在每一个过滤装置拆装前后左右，务必开展过

滤装置的一致性检测，即汽泡点检测或工作压力维持检

测或汽体蔓延流量测试。在杀菌全过程中确定滤纸的高

效性和一致性。除菌过滤器的使用时间不能超过 1 个工

作中，不然要开展认证。根据杀菌法完成无菌检测的商

品要紧密检测工作环境的洁净度，过滤装置拼装和过滤

工作中都是在 A 级自然环境中开展。

5　结语

冻干粉针属高危险性药品，灭菌是生产制造运作的

核心一部分，灭菌系统是否可以信赖，对生产质量管理

起着非常重要的功效，公司和设计企业都需要高度重视，

要将公司的工作经验和 GMP 标准的需求有机化学地结合

在一起，不断创新设计构思，能够更好地确保药品安全，

确保人民的食品药品安全。
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