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摘要 目的：对比分析国内外药包材洁净环境现行相关法规和标准，找出目前我国药包材洁净环境存在

的问题和需要改善的方面。方法：通过比较药包材洁净环境相关法规和标准的异同，发现我国法规和标

准有待更新和提高之处，并参照行业现状，指出药包材洁净环境现存问题。结果：我国GMP与欧盟GMP

总体保持一致，但其他的标准在一些参数的测试方法和标准上仍存在空白，我国药包材生产企业在开展

日常监控和参数验证等工作中尚存缺陷。结论：我国药包材洁净环境相关法规和标准已经与国际接轨，

一些条款仍需更新和完善。目前我国的药包材洁净环境仍存在一些问题，需要进一步推进相关法规和标

准的执行，促进洁净环境整体质量的提升。

关键词：  药包材；洁净环境；法规；标准

中图分类号：R95     文献标识码：A     文章编号：1002-7777(2020)01-0022-11
doi:10.16153/j.1002-7777.2020.01.004

Comparative Study on Regulations and Standards of Clean Environment for 
Pharmaceutical Packaging Materials
Tian Lin, Yang Huiying, Sun Huimin* (National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China)

Abstract   Objective:    To compare and analyze the current regulations and standards on the clean environment 
of pharmaceutical packaging materials at home and abroad, and to find out the existing problems and aspects 
for improvement in the clean environment of pharmaceutical packaging materials in China. Methods: By 
comparing the similarities and differences of the relevant regulations and standards, it is found that the regulations 
and standards in China are to be updated and improved, and the existing problems of the clean environment of 
the pharmaceutical  packaging materials are pointed out with reference to the current situation of the industry. 
Results: Chinese GMP and the EU GMP are generally consistent, but there are still gaps in the test methods 
and quantity requirements of some parameters in some standards. There are still some defects in the routine 
monitoring and parameter verification of pharmaceutical packaging material manufacturers in China. Conclusion: 
The regulations and standards of clean environment for pharmaceutical packaging materials in China have been in 
line with international standards, but some provisions still need to be updated and improved. There are still some 
problems in the area of clean environment for drug packaging materials in China, so it is necessary to further 
promote the implementation of relevant laws and standards to promote the overall quality of clean environment.
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“药包材”即直接接触药品的包装材料和容

器[1]。作为药品的一部分，药包材本身的质量、安

全性、使用性能以及药包材与药物之间的相容性对

药品质量有着十分重要的影响[2-3]。药包材存在的

问题，可能会给药物制剂带来微生物污染、可见异

物、不溶性微粒超标等安全隐患。药包材生产环境

是决定药包材整体质量的一个关键因素。

洁净室是指对空气悬浮粒子及微生物浓度受

控的房间或区域，它的建筑结构、装备和使用应具

有减少室内诱入、产生及滞留污染源的功能。室内

其他有关参数如温度、湿度、压力等按要求进行控

制[4]。药品生产的洁净环境是生产质量保证的一个

关键和基础，国家药品监督管理局已经发布的关联

审评审批技术要求中，对包材辅料的生产环境提出

了明确的要求，药用包材辅料的生产环境应与药品

制剂生产环境相匹配[5-7]。药包材生产的洁净环境

同样是药品整体质量的一个关键组成部分。

由于药包材生产洁净环境的重要性，多个国

家和组织都针对药包材洁净环境发布了法规和相

应标准，目前国内外现有的药包材洁净环境标准

见表1。我国最早的相关规定是2004年原国家食

品药品监督管理局公布的《直接接触药品的包装

材料和容器管理办法》（局令第13号）[1]。2010

年，国家发布了《洁净室施工及验收规范》（GB 

50591-2010）[8]，明确了洁净室施工和验收相关

标准要求。另有《医药工业洁净室（区）悬浮粒

子的测试方法》（GB/T 16292-2010）、《医药工

业洁净室(区)浮游菌的测试方法》（GB/T 16293-

2010）和《医药工业洁净室（区）沉降菌的测试

方法》（GB/T 16294-2010），分别对洁净环境中

悬浮粒子、浮游菌和沉降菌的测试方法作了具体

规定[9-11]。《药品生产质量管理规范》[12]（GMP）

及其《附录1无菌药品》于2010年进行了修订，内

容上基本实现与国际先进法规和标准的接轨。2015

年，中国食品药品检定研究院发布了《国家药包

材标准》，其中有《药品包装材料生产厂房洁净

室（区）的测试方法》（YBB00412004-2015）[4]，

对药包材生产厂房洁净室各项目的具体测试方法

进行了规定。2018年，我国发布了《洁净室及相

关受控环境检测技术分析与应用》（GB36066-

2018）[13]，对洁净室及相关受控环境的检测要

求、基本仪器配置和技术要求进行了规定。欧

盟、美国、日本和澳大利亚等国也有各自的GMP

出台[14-20]，国际药品认证合作组织（Pharmaceutical 

Inspection Convention and Pharmaceutical Inspection 

Co-operation Scheme，PIC/S）GMP[15]是目前全球

公认最严谨的制药规范，在2018年6月发布了其修

订后的最新版本。国际标准化组织（International 

Organization for Standardization, ISO）在《洁净室及

相关受控环境》（ISO 14644 2005）[21-23]和《生物

污染控制总则》（ISO 14698 2003）[24-25]中对洁净

环境部分参数的测试方法也有体现。

表 1   国内外现有药包材洁净环境检测用法规 / 标准

序号 药包材洁净环境检测用法规 / 标准 发布时间 国家 / 地区或组织 主题

1 《直接接触药品的包装材料和容器管理办法》（局令第 13 号） 2004 中国 技术要求

2 《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》及其《附录 1 无

菌药品》（GMP）

2010 中国 技术要求 /

测试方法

3 澳大利亚药品良好生产规范（2002 版） 2002 澳大利亚 技术要求

4 无菌药品的无菌加工生产指南：第六章 厂房与设施和第七章 

无菌药品加工区（2004 版）

2004 日本 技术要求

5 无菌加工生产的无菌药品 - 现行良好生产规范：第四章 厂房

与设施（2004 版）

2004 美国 技术要求

6 人类和兽用药品良好生产规范指南：第三章 设施与设备（2014

版）和附录 1 无菌药品生产（2008 版）

2008/2014 欧盟 技术要求
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序号 药包材洁净环境检测用法规 / 标准 发布时间 国家 / 地区或组织 主题

7 药品良好生产规范指南（PIC/S PE 009-14 2018） 2018 PIC/S 技术要求

8 《医药工业洁净室 ( 区 ) 悬浮粒子的测试方法》

（GB/T 16292-2010）

2010 中国 测试方法

9 《医药工业洁净室 ( 区 ) 浮游菌的测试方法》

（GB/T 16293-2010）

2010 中国 测试方法

10 《医药工业洁净室 ( 区 ) 沉降菌的测试方法》

（GB/T 16294-2010）

2010 中国 测试方法

11 《洁净室施工及验收规范》（GB 50591-2010） 2010 中国 测试方法

12 《药品包装材料生产厂房洁净室（区）的测试方法》

（YBB00412004-2015）

2015 中国 测试方法

13 《洁净室及相关受控环境检测技术分析与应用》

（GB/T 36066-2018）

2018 中国 测试方法

14 《生物污染控制总则 - 第一部分：一般原则和方法》

（ISO 14698 -1：2003）

2003 ISO 测试方法

15 《生物污染控制总则 - 第二部分：生物污染数据的评价和解释》

（ISO 14698 -2：2003）

2003 ISO 测试方法

16 《洁净室及相关受控环境 - 第一部分：空气洁净度分级及环境

监测》（ISO14644-1：2015）

2015 ISO 测试方法

17 《洁净室及相关受控环境-第二部分：环境监测》

（ISO14644-2：2015）

2015 ISO 测试方法

18 《洁净室及相关受控环境-第三部分：试验方法》

（ISO 14644-3：2005）

2005 ISO 测试方法

不同法规和标准在洁净区域的检测项目、检

测方法以及各参数的标准规定等方面有所不同，现

拟从这些方面将现行法规和标准进行比较，以便综

合、全面地理解药包材洁净环境的相关要求。

1   检测项目的异同
国内外的药包材洁净环境标准对于洁净环境

的基本检测项目均有所涉及，中国与其他国家、地

区或组织洁净环境检测项目的异同见表2。其中，

我国2010年版GMP与欧盟GMP在检测项目上要求相

同，检测项目比较齐全，均需要检测温湿度、压

差、悬浮粒子、浮游菌、沉降菌等共计13个项目。

GB 50591-2010中除了表面接触菌没有规定外，其

余检测项目均有所涉及。YBB00412004-2015中没

有涉及送风量、高效过滤器完整性、自净时间和

表面接触菌的测试，而局令13号由于形成时间比较

早，除上述四项不涉及外，也没有规定气流流型相

关的测试。

续表 1
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2   检测方法的异同
在检测方法上，各法规和标准对于温度和相

对湿度、压差、换气次数、照度、高效过滤器完整

性、气流流型、自净时间和风速的方法描述基本一

致。我国GMP、药包材标准以及GB/T16292/3，和

ISO 14698 -1：2003相比，在浮游菌和沉降菌检测

方法上的表述没有明显差异。国内外的GMP都明确

需要对浮游菌进行动态监测，根据空气净化系统确

认的结果和风险评估来确定采样点的位置，并且应

当制定适当的纠偏警戒限度和纠偏限度，操作规程

中应当详细说明结果超标时需采取的纠偏措施。

对于悬浮粒子的测试，局令第13号中没有具

体描述，仅提到在静态环境进行。国内外GMP都明

确要求对悬浮粒子进行动态监测，根据空气净化系

统确认的结果和风险评估来确定取样点的位置，并

应制定适当的纠偏警戒限度和纠偏限度，操作规程

中应当详细说明结果超标时需采取的纠偏措施。

在测试方法上，我国GMP、 GB/T 16292-2010与欧

盟GMP要求一致。ISO14644的2015版本相较于1999

版，删除了95%UCL的计算，取消了计算房间面积

的平方根作为最少采样点数的方法，而用表格法和

补充公式，且对于ISO 5级的5μm微粒不作规定，

目前国内还没有相应标准同步更新。

3   检测参数限度的异同
空气洁净度是洁净环境检测中的一个比较关

键的指标，各标准对于悬浮粒子检测标准的规定有

所不同。

PIC/S、日本、欧盟和我国的GMP对于悬浮粒

子检测标准的表述一致，见表3。美国GMP对悬浮

粒子的标准有详细规定：洁净区域控制参数应当得

到验证期间获得的微生物和尘埃粒子数据支持，洁

净室的首次验证包括对空态、静态条件下空气质量

的评价；区域验证和分级中，要将大部分重点放在

动态条件下产生的数据。不同洁净度级别悬浮粒子

的标准见表4。

表 3   不同等级洁净环境中悬浮粒子最大允许数

洁净度级别

每立方米悬浮粒子最大允许数

静态 动态

≥ 0.5μm ≥ 5.0μm ≥ 0.5μm ≥ 5.0μm

A 级 3520 20 3520 20 

B 级 3520 29 352000 2900

C 级 352000 2900 3520000 29000

D 级 3520000 29000 不作规定 不作规定

表 4    不同等级洁净环境中悬浮粒子最大允许数（美国）

洁净区域级别 /（0.5 μm 颗粒 / ft3） ISO 级别 ≥ 0.5μm 颗粒 / m3

100 5 3520

1000 6 35200

10000 7 352000

100000 8 3520000
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表 5   不同等级洁净环境微生物允许数

洁净度级别 浮游菌 /（cfu/m3） 沉降菌（φ90mm）/（cfu /4 小时）
表面微生物

接触（φ55mm）cfu / 碟 5 指手套 cfu / 手套

A 级 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 1 ＜ 1

B 级 10 5 5 5

C 级 100 50 25 -

D 级 200 100 50 -

注：“-”代表不作规定。

表 6   不同等级洁净环境微生物允许数（美国）

洁净区域级别 /（0.5 μm 颗粒 / ft3） 浮游菌行动限 /（cfu/m3） 沉降菌行动限 ( 直径 90 mm 平板；cfu/4 小时 )

100 1 1

1000 7 3

10000 10 5

100000 100 50

各标准和法规对于其他参数标准规定的具体

内容见表7。PIC/S组织主要由欧洲国家及澳大利

亚、加拿大等国家组成，欧盟GMP的附录通常来

自于PIC/S推荐的GMP指导文件，澳大利亚也使用

PIC/S文件用于指导药品生产[26]。由于美国不是PIC/S

的成员国，FDA起草的GMP指导文件通常不会参考

PIC/S的GMP指导文件，因此，在各项标准中，欧

盟与PIC/S的GMP许多内容一致，但美国则有自己

的标准体系。

4   质量控制的异同
培养基模拟灌装试验是无菌药品生产管理的

重要组成内容[27]，在培养基模拟灌装测试的规定方

面，我国GMP与欧盟GMP的规定基本一致，要求发

生任何微生物污染均应进行调查。美国和PIC/S对

于培养基模拟灌装测试也均有表述。而我国的局令

第13号和药包材标准在无菌工艺中的培养基模拟灌

装方面还是空白。

在洁净环境的验证方面，局令第13号、我国

GMP和药包材标准、PIC/S、美国以及澳洲的GMP

中均有相关表述。但区别是，国外相关标准和法规

已经把验证和确认作为GMP的核心内容，而我国法

规和标准的相关表述则仅是为了确认厂房和设施设

备正常运行。

另外，质量风险管理是GMP的精髓，对于质

量风险管理的规定，我国和其他各国的GMP关于质

量风险管理的表述内容一致，均参照人用药物注册

技术要求国际协调会（ICH）指南[28]。而我国药包

材标准是把风险管理结合到了测试项目中进行表

述，局令第13号中并未对质量风险管理进行描述。

我国GMP和药包材标准、欧盟GMP、PIC/S和

日本对于浮游菌、沉降菌和表面接触菌检测标准规

定一致，动态标准规定见表5。美国GMP中对于浮

游菌和沉降菌标准规定见表6，美国GMP中没有对

于表面接触菌的规定。
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5   讨论与建议
国外法规将药品包装材料和药用辅料与所对

应的药品生产纳入同一个管理和要求体系，洁净生

产厂房的相关要求一致。我国2010年修订的GMP已

与欧盟GMP看齐，我国药包材标准中的药包材洁净

环境测试方法与我国GMP总体保持一致，在高效过

滤器完整性和气流流型等的测试上，方法标准已经

建立，但是缺少判断标准，在自净时间和表面接触

菌等的测试方法和标准上仍是空白，也缺乏培养基

模拟灌装试验的规定。局令第13号由于形成时间较

早，缺乏一些参数细节上的规定。

国外的相关法规和标准在不断更新，欧盟已

在2017年12月发布GMP附录一“无菌药品的生产”

新草案，目前仍在广泛征求意见阶段，修改的内容

包括强调开发基于风险评估的系统，明确洁净环境

等级确认与日常监测的区别，细化粒子与微生物的

环境和生产监测等，相较于我国目前的GMP，内容

更加精细和完善。我国技术管理部门应关注国际上

药包材洁净环境检测方面的动态，结合我国药包材

行业的发展特点，对相关法规和标准进行及时的补

充和更新。

目前，我国药包材与药品关联审评审批管

理的模式，也对药包材生产和使用企业的洁净环

境提出了更高的要求。企业的洁净室在设计施工

时，即应严格参照GMP的规定，根据产品特征设

计生产车间的洁净环境，使其建筑装饰、风系

统、气体系统、水系统、物料供应系统等符合规

范，生产过程中按照要求使用，并进行洁净环境

的维护[8, 29]。另一方面，在实际使用中定期监测才

能保证洁净室达到设计指标和使用要求，但目前

许多生产企业在洁净环境中开展日常监控和参数

验证工作的频次和程度不够，在培养基灌装等一

些微生物控制上仍存在一定程度的缺陷，并没有

将标准严格执行到位[6, 30]。根据药包材洁净环境的

相关法规和标准规定，建议药用包材的生产企业

根据洁净度级别和空气净化系统确认的结果及风

险评估情况，建立有规律且符合频次要求的动态

监控方案，加强洁净区的日常监控和参数验证的

工作。另外，要对各级别洁净环境的各关键参数

设定预警限值，对于异常情况及时调查和纠偏，

排查原因，增强洁净环境的综合控制水平[31]。 

现阶段我国洁净环境检测行业的整体水平参

差不齐，存在对检测标准的执行和实践力度不够的

现象。由于技术水平的限制，在检测过程中也会出

现“假阴性”结果，即无法检测出洁净环境真实存

在的问题。该问题提示洁净环境检测行业应加强对

相关法规和标准的执行度，并不断强化检测技术和

水平，推进行业的发展和进步。另一方面，我国相

关监管部门也应加强对药包材生产环境的监管力

度，采取多种形式的抽查和检查，督促企业提高生

产环境洁净级别，加强其日常监控和验证工作，尽

快做到在与药物制剂相匹配的洁净环境中生产，最

大程度降低或避免对药物制剂质量的影响。

药包材是药品的重要组成部分，药包材的质

量问题会直接增加药品的安全风险，我国药包材生

产的洁净环境，应在多部门和行业的协作下，尽快

实现真正的高标准、严要求，成为药品整体质量的

一个重要保障。
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