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生物药品制剂的无菌工艺现行要求研究

申祎林 *，王振平

（北京生物制品研究所有限责任公司，北京 102600）

摘 要：随着生物制药技术的飞速发展，生物药品制剂在医疗领域的应用愈发广泛，其质量与安全备受关注。

生物药品制剂具有成分复杂、稳定性差异大等特性，对安全性要求极高，这使得无菌工艺成为保障药品质量的

关键环节。本研究聚焦生物药品制剂无菌工艺，系统梳理了国内外相关标准法规，涵盖生产环境、工艺流程、

质量控制及认证等方面的具体要求，并深入分析了现行执行标准在应对新技术应用时的优势与局限。研究发现，

虽然现行规范在保障无菌工艺方面发挥了重要作用，但在新技术不断涌现的背景下，仍面临着适应性挑战。本

研究成果为生物制药行业优化无菌工艺、推动法规完善以及企业提升实际操作水平提供了有价值的参考，有助

于进一步提升生物药品制剂的质量和安全性，促进生物制药行业的健康发展。

关键词：生物药品制剂；无菌工艺；现行要求；法规标准

0  引  言

在当代医疗领域，生物制剂凭借其卓越的治疗效果和

精确的靶向性，逐渐成为治疗多种疾病的关键手段。此类

制剂通常含有蛋白质、核苷酸、细胞等活性成分，这些成

分结构复杂，且稳定性不佳，极易受到外界因素的影响。

此外，生物制剂直接作用于人体，其质量与安全性至关重

要，任何微生物污染都可能引发严重的不良反应，甚至危

及患者生命 [1]。

无菌工艺是确保生物药物制剂质量和安全的关键环

节，涵盖了从原料采购、生产制造到成品储存的整个流

程。通过严格的无菌策略和技术手段，可以有效阻隔微生

物污染，确保药品在有效期内保持无菌状态 [2]。本研究旨

在全面系统地对生物药物制剂的无菌工艺现行规范进行梳

理，并深入剖析相关法规与标准，探讨其在实际操作中的

应用现状。

1  生物药品制剂无菌工艺概述

1.1  生物药品制剂的特点

生物药物制剂在现代医药领域发挥着关键作用，其特

性尤为突出 [3]。首先，其成分与结构复杂，以单抗药物为

例，其蛋白质分子具有特定的空间构型和氨基酸序列，即

便是细微的结构元件或编码序列的变化，也可能对药物的

效力产生显著影响。此外，制剂中辅料组成的多样性，以

及活性成分之间的相互作用，进一步增加了其复杂性 [4]。

其次，生物药物制剂的稳定性问题显著。其生物活性

成分对环境条件极为敏感，在制备、储存和使用过程中，

温度、pH 值、光照等外界因素极易造成干扰 [5]。例如，

许多蛋白类药物在高温条件下容易发生变性而失活，而核

苷酸类药物在光照条件下可能发生降解。

1.2  无菌工艺的概念与重要性

无菌工艺是指在药品生产过程中，通过实施一系列措

施以防止微生物污染，从而确保药品生产符合无菌标准的

专业技术 [6]。此工艺涵盖原料选择、生产环境控制、设备

清洁与消毒，以及药品包装密封性的监控等各个环节。

无菌技术在生物药品的生产过程中扮演着核心角色。

采用无菌技术，能够确保药品在有效期内保持其生物活性

和药效 [7]。此外，无菌技术在确保药品质量稳定方面发挥

着关键作用，稳定的生产环境和工艺流程有助于保持药品

质量的一致性。因此，无菌工艺是生物药品生产过程中不

可或缺的关键环节，对于保障药品质量和安全具有决定性

意义。

2  生物药品制剂无菌工艺的现行要求

2.1  法规与标准

生物药物制剂无菌工艺的相关法律法规在保障药物的

质量和安全方面扮演着重要角色 [8]。我国药品监管机构颁

布了针对生物药品无菌工艺技术的一系列法规和标准。
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《药品生产质量管理规范》 [9]（GMP）及其附则明确了无菌

药品生产过程中的各项要求，包括厂房设备、生产设备、

原料采购、认证流程、企业生产管理、质量控制及保质期

等方面。企业必须严格执行这些规定，确保生物药品的无

菌性和稳定性。

2.2  生产环境要求

2.2.1 洁净区等级划分

生物药物制剂的生产通常在多个不同级别的洁净环

境中进行，这些环境通常被划分为 A、B、C、D 四个等 

级 [5]。洁净区的级别划分基于生产过程中的风险等级和无

菌保障需求 [10]。其中，A 级洁净区属于高风险区域，如灌

装和无菌配制区，其清洁标准极高，浮尘中的微生物含量

极低。B 级洁净区作为 A 级的辅助区域，其洁净度略低于

A 级。C 级和 D 级洁净区则主要用于辅助操作和原材料的

预处理，这些区域的洁净度要求相对较低。

2.2.2 空气净化系统

空气净化系统在确保洁净区环境质量方面扮演着核心

角色。该系统通过多级过滤机制，有效去除空气中的尘埃

和微生物。通常，系统与初效过滤器、净化空调和高效送

回风口相结合，确保进入洁净区的空气达到规定的洁净度

标准 [11]。此外，系统软件需对换气频率和压差进行精确调

整。适当的换气频率有助于持续更新洁净区内的空气，减

少微生物和尘埃的积累。而压差控制策略则有效防止不同

级别洁净区之间的交叉污染，确保高级别洁净区空气单向

流入低级别洁净区。

2.2.3 人员卫生与着装

洁净区微生物污染的最大安全隐患来源于操作人员。

为有效控制风险，人员需要定期对环境进行清洁消毒，并

严格遵循规范的着装流程。进入洁净区前，操作人员必须

更换为符合洁净区要求的无菌工作服、鞋、帽、手套及口

罩等防护装备 [12]。在 B+A 级洁净区，操作人员还需佩戴

防护目镜和额外的手套，以最大限度地减少皮肤和呼吸道

的直接暴露。此外，养成良好的个人卫生习惯亦至关重

要，包括定时淋浴、定期修剪指甲以及避免佩戴饰品等措

施，这些都有助于进一步降低微生物污染的风险。

2.3  生产工艺要求

2.3.1 原料与辅料的控制

生物药物制剂的生产对原料与辅料的质量控制提出了

极高的无菌要求。原料的来源必须确保可靠，必须经过严

格的科学检测和认证程序，以确保其无菌状态及质量的可

靠性 [13]。特别是生物活性成分，如体细胞和蛋白质，它

们不仅需要经过特殊处理和储存以维持其活性，而且使用

时必须遵循严格的无菌操作规范。辅料的选择同样至关重

要，必须避免与原料发生反应，并有效防止微生物污染。

在投入使用前，所有原料和辅料必须经过微生物和质量检

测，只有通过检测的物料才能用于生物药物制剂的生产。

2.3.2 生产设备的清洁与灭菌

为确保生产设备在交付使用前后的卫生安全，必须执

行严格的清洁消毒程序。清洁过程旨在去除设备表面的残

留物质和微生物，而消毒则是为了彻底消灭所有微生物。

常见的消毒方法包括低温消毒、空气干燥消毒和化学消毒

等。对于不耐高温的设备或部件，可选用有机化学消毒或

辐射消毒等方法 [14]。消毒完成后，必须进行无菌检测，以

确保消毒效果符合标准。此外，设备的清洁和消毒流程应

经过验证，以验证其有效性和准确性。

2.3.3 无菌操作技术

在生物药物制剂的生产过程中，无菌操作占据核心地

位。严格遵循无菌操作规程对于控制微生物污染至关重

要。以无菌接种为例，必须确保接种工具的无菌性，并在

无菌环境下执行操作，以避免微生物污染。除菌过滤作为

一种常见的微生物控制手段，能够有效去除液体中包括细

菌和支原体在内的微生物。

2.4  质量控制与验证

（1）微生物检测方法：在生物药品制剂的质量控制领

域，微生物检测发挥着关键作用。检测方法主要包括无菌

检测、微生物限度检测和细菌内毒素检测。无菌检测是确

保药品符合无菌标准的核心步骤，通过将待检样品加入特

定培养介质中进行培养，并观察微生物生长情况来评估其

无菌性。微生物限度检测旨在测定药品中允许的微生物种

类和数量，确保其不超过规定的限制标准。细菌内毒素检

测旨在确认药品中是否存在细菌内毒素，这种热原性化学

物质可能引发发热等不良反应。

（2）工艺验证：工艺验证的核心目标是确保无菌生产工

艺的稳定性，从而保障生产出符合质量标准且具备无菌保

障的药品。该验证过程涵盖了培养基模拟灌装和灭菌工艺

验证等多个方面。在培养基模拟灌装实验中，通过以培养

基替代药品模拟无菌生产操作，观察微生物的生长情况，

从而评估无菌生产工艺的稳定性 [15]。

3  生物药品制剂无菌工艺的现行要求面临的困境

3.1  新技术应用的适应性

生物制药技术的迅猛发展，尤其是基因治疗与细胞治

疗领域展现出的显著潜力，正成为全球业界关注的焦点。

然而，这些新兴技术的应用对现有的无菌生产工艺提出了

严峻挑战。以基因治疗为例，其流程涉及基因载体的构建

和转导等多个环节，所用材料和环境与传统生物药物制剂
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存在显著差异 [16]。当前的无菌工艺标准主要适用于传统

生物药物，对于基因治疗中使用的病毒载体等新型生物材

料，缺乏明确的具体规定。

3.2  微生物污染控制的难点

在生物药物制剂的生产过程中，对于某些特殊或难以

控制的微生物污染，现有的无菌工艺存在局限性。例如，

芽孢杆菌和衣原体等微生物具有较强的耐受性和生存能

力，常规的杀菌方法难以实现彻底根除。目前的无菌工艺

在检测和控制这类特殊微生物方面手段有限，难以迅速且

准确地识别和解决潜在的污染风险 [17]。

3.3  法规的更新滞后

随着科技创新的迅猛发展，生物制药行业的新型工

艺技术加速涌现。然而，现行的法规要求往往具有滞后

性，与新型生物治疗药物的要求显著脱节。以基因编辑

技术在生物药物生产中的应用为例，现行法规在无菌检

测操作、产品标准等多个层面存在界定模糊的问题 [18]。

因此，企业缺乏明确的指导，导致生产风险和合规成本

不断攀升。

3.4  国际法规的协调问题

在全球化的背景下，生物药品制剂的跨国生产和流通

日益普遍 [19]。然而，由于各国和地区在规范与标准上存在

差异，这为制剂的产销过程带来了诸多挑战。以美国、欧

洲及中国为例，各国的无菌工艺标准存在显著差异，包括

洁净室级别、微生物检测方法以及工艺验证要求等方面。

跨国公司若要实现产销一体化，必须遵守各国的政策法

规，这无疑增加了成本和运营的复杂性 [20]。

4  总  结

在现代医药领域，生物药品制剂占据核心地位，其无

菌工艺技术的严格标准是保障药品质量与医疗安全的关键

所在。本研究围绕生物药品制剂无菌工艺展开，重点研究

了现行法规标准与生物制药技术发展之间的关系。研究发

现，现行法规与标准虽为生物制药企业的研发和生产提供

了重要指导，但在生物制药技术迅猛发展的背景下，暴露

出明显的滞后性。随着基因编辑、细胞治疗等新兴生物制

药技术的涌现，现有的无菌工艺标准难以完全适配新技术

的要求。此外，不同国家法规的差异也导致海外生产和商

品流通面临诸多挑战。
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