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质量风险管理在注射剂和滴眼剂质量控制中的应用
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摘要 目的：查找注射剂和滴眼剂生产的关键控制点，制定预防措施，为注射剂和滴眼剂提供良好的

质控保障。方法：调研两家医药企业，采用危害分析和关键控制点法、失败模式影响分析等风险管理工

具，查找生产过程的风险点，开展风险评估和风险控制，制定预防措施。结果：对风险系数处于高风险

和中等风险水平的风险源采取控制措施后，各风险点的风险等级有所降低。结论：注射剂和滴眼剂原辅

包须与制剂的生产环境相匹配，生产监测的全面化与规范化有待提升。
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Application of Quality Risk Management in Quality Control of Injections and 
Eye Drops
Tian Lin, Zhao Yanjun, Yi Zhongxun, Xie Langui*, Xiao Xinyue, Yang Huiying* (NMPA Key Laboratory for 
Quality Research and Evaluation of Pharmaceutical Excipients, National Institutes for Food and Drug Control, 
Beijing 100050, China)

Abstract   Objective:  To provide good quality control for injections and eye drops by identifying critical 
control points for the production of injections and eye drops and developing preventive measures. Methods: Two 
pharmaceutical enterprises were investigated. Risk management tools such as hazard analysis and critical control 
point method and failure mode effects analysis were used to find out the risk points in the production process. Risk 
assessment and risk control were carried out, and preventive measures were put forward. Results: Subsequent 
to taking control measures for risk sources with high risk coefficient and medium risk level, the risk grade of 
each risk point was reduced. Conclusion: The active pharmaceutical ingredients, pharmaceutical excipients and 
packing materials of injections and eye drops should match the production environment of the preparation, and the 
comprehensive and standardization of production monitoring needs to be improved.
Keywords:   injection; eye drops; quality risk management; active pharmaceutical ingredients, pharmaceutical 
excipients and packing materials; risk assessment

2017年国家食品药品监督管理总局颁布《总

局关于调整原料药、药用辅料和药包材审评审批

事项的公告》（2017年第146号），将原料药、辅

料、药包材与药品制剂进行关联审评，进一步体现

原辅包在制剂研发、生产全过程中的重要价值。

对生产环境的洁净需求在医药企业的生产中

·质量管理·
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占有核心的地位，其洁净效果直接影响产品的质

量。随着监管理念对生产过程控制的重视及2010年

版《药品生产质量管理规范》（Good Manufacturing 

Practice of Medical Products，GMP）的实施，我国

对药品及其原辅包材料生产洁净车间环境指标的确

认和验证要求越来越高。为更有效地控制洁净室的

环境，需在洁净室监控中引入质量风险评估和管理

的理念，利用日常监测数据进行污染与风险预测。

但在实际生产中，多数原辅包生产企业对其产品的

质量控制尚停留在产品检验阶段，对其产品及生产

环境的监控还未引入质量风险评估和管理的理念。

质量风险管理在各行各业的设计及生产管

理过程中应用广泛并取得了良好效果。在制药行

业，最早由美国食品药品管理局（Food and Drug 

Administration，FDA）于2002年提出；2005年，人

用药物注册技术要求国际协调会（ICH）发布Q9质

量风险管理指南，指出应在药品的全生命周期内对

药品质量风险进行评估、控制、沟通和审核；我国

2010年版《药品生产质量管理规范》（GMP）引入

了质量风险管理理念。已有研究将质量风险管理

的方法应用在口服固体制剂[1]、注射剂[2-5]以及滴

眼剂[6]等的生产管控和生产环境的风险评估中[7-9]，

但目前尚未见针对无菌制剂辅料和药包材生产环境

的研究。

本研究以风险较高的注射剂和滴眼剂为研究

对象，采用风险评估管理工具——危害分析和关键

控制点（Hazard Analysis and Critical Control Points，

HACCP）、失败模式影响分析（Failure Mode 

Effects Analysis，FMEA），对注射剂、滴眼剂及原

辅包生产工艺各环节的环境进行风险识别、分析和

评价，查找关键控制点，制定预防措施，为类似无

菌制剂提供良好的质控保障。

1   研究方法
1.1   质量风险管理过程

典型的质量风险管理程序见图1，风险管理程

序启动后，主要分为以下几部分进行[10]。

1）风险评估 风险评估包括三方面的内容：风

险识别、风险分析和风险评价。风险识别-找出容

易出错的地方（风险点）；风险分析-分析风险发

生的危害及危害发生的几率，可进行定性或定量

评估；风险评价-评价危害的严重性，得出风险

级别。

2）风险控制 研究用何种方式来降低或消除风

险，以及风险降低后是否达到可接受的水平。

3）风险沟通与审核 在整个风险管理流程的任

意环节均可作出决定，可以返回上一步收集更多信

息，对风险模型进行调整，或根据信息终止风险管

理流程。

图 1   质量风险管理程序图 
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1.2   风险管理工具

本研究使用的风险管理工具有： 

1）危害分析和关键控制点（HACCP）

HACCP是一种用于保证产品可靠性和安全性

的预防性工具，对过程的每一步进行监视和控制，

以降低危害发生的概率。

2）失败模式影响分析（FMEA）

FMEA是在产品和过程设计阶段，对各个工序

进行分析，找出所有潜在失效模式，并分析其可能

的后果，从而预先采取必要措施，以提高产品质量

和可靠性。

应用FMEA的步骤如下：第一，对产品及其

生产过程进行分析；第二，列出产品潜在的失效

因素，估计失效发生的频率、严重度及可检测水

平，并按照评估得分，计算风险系数（Risk Priority 

Number，RPN）；第三，进行问题的总体评估，

提出改正的措施及控制失效发生的方案。

2   研究过程
实地调研和现场监测A和B两家制药公司的生

产车间洁净环境。通过座谈、问卷等方式收集生产

管控相关资料，综合洁净环境调研和现场监测的内

容，采用HACCP，查找注射剂、滴眼剂及其原辅

包材料生产环境的风险点，进而采用FMEA进行风

险评估和风险控制。

2.1   滴眼剂及其原辅包材料的生产环境调研分析

滴眼剂是由药物与适宜辅料制成的供滴入眼

内的无菌液体制剂[11]。滴眼剂的制备工艺主要有

三种：一是采用吹灌封一体机进行制瓶-灌药-

封口过程；二是用无菌滴眼剂瓶进行无菌灌装；

三是外购内包材，对其进行洗-烘-灭处理后进

行无菌灌装[12]。吹灌封技术在2010年被写入我国

GMP[13]，目前许多滴眼剂生产企业采用该技术生产

滴眼剂[14]。

内包材和注射用水是滴眼剂生产过程两个需

要重点关注的风险要素。滴眼剂的内包材即滴眼剂

瓶，材质多为低密度聚乙烯、聚丙烯、聚氯乙烯、

聚酯类等[12]，在高温下易变形，多采用无菌工艺制

备[15]。配制滴眼液需使用注射用水。注射用水的制

备工艺：以纯化水为原水，经多效蒸馏水机处理，

形成纯化蒸汽，纯化蒸汽经冷凝成为注射用水，进

入储罐供使用[16]。

A制药公司有多条生产滴眼剂的吹灌封生产

线，注册批准工艺中生产车间的洁净级别要求为

C+A级，日常监测可达到规定级别，每年对洁净环

境控制参数进行一次验证。通过调查获得的该企业

产品生产洁净环境风险控制参数及措施见表1，生

产关键点及控制措施见表2。调研过程发现生产车

间内微生物监测数值较高的区域为人/物流区域及

清洗区域，车间控制微生物的措施有高温高压融化

粒料，除菌过滤直接接触药品的气体，蒸汽灭菌每

批产品生产使用的滤芯并检查滤膜完整性。

表 1   A 制药公司滴眼剂生产洁净环境风险控制参数及控制措施

序号 生产环境风险控制参数 监测频次 异常处理措施

1 新风质量 未监测 调整新风口设计位置或清除污染风源

2 高效过滤器完整性 1年1次 更换；小于1%面积时进行修补

3 风量 1年1次 及时调整、纠正

4 温度 实时监测 及时调整、纠正

5 相对湿度 实时监测 及时调整、纠正

6 压差 1天2次 及时调整、纠正

7 照度 1年1次 检查异常处光源，及时调整、纠正

8 悬浮粒子 1月1次，灌封室实时监测 检查区域厂房密闭性、高效完整性，区域清洁卫生

9 微生物 1月1次，A级区实时监测 检查区域厂房密闭性、高效完整性，区域清洁、消毒
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表 2   A 制药公司滴眼剂生产关键点及控制措施

序号 生产关键点 控制措施

1 系统断电补救措施 采用备用电瓶、发电机

2 内包材质量控制 按《国家药包材标准》检验

3 注射用水的储存环境控制 70℃保温循环

4 对直接接触药品的气体进行除菌过滤 对滤芯灭菌并定期检查滤膜完整性

5 产品微生物限度控制 对水系统、药液配制系统及过滤系统进行控制

6 产品不溶性微粒控制 对过滤系统、灌装系统进行控制，检查内包材完整性

表 3    B 制药公司注射剂生产洁净环境风险控制参数及控制措施

序号
生产环境风险控制

参数
监测频次 异常处理措施

1 新风质量 未监测 新风质量不合格，若由微粒类引起，过滤器可过滤，不存

在风险；若由危化气体污染则停产，待环境恢复后再生产

2 高效过滤器完整性 1 年 1 次 停止生产，及时更换损坏的高效过滤器，进行相关检测，

合格后恢复生产

3 风量 每季度 1 次 停产全面排查空调系统，检查设备运行状况，异常排除后

恢复生产

4 温度 每班 1 次 排查原因，及时调整纠正

5 相对湿度 每班 1 次 排查原因，及时调整纠正

6 压差 每班 1 次 排查原因，及时调整纠正

7 照度 35 天 1 次 发现照明异常或灯管损坏时，应及时维护，必要时更换灯

管，维护后再次进行检查

8 悬浮粒子 关键房间每月 1 次，其余

区域每季度 1 次

启动偏差处理措施，从人、机、法、料、环、测进行分析，

查找原因后进行处理

9 微生物 A 级在线监测，其余不同

区域频次不同

启动偏差调查处理程序

2.2   注射剂及其原辅包材料的生产环境调研分析

注射剂指原料药物或与适宜的辅料制成的供

注入体内的无菌制剂。注射剂直接入血，起效迅

速，属于高风险剂型[4]。注射剂最受关注的质量问

题是可见异物[2]，带有可见异物的注射剂一旦被注

入人体，会给患者带来难以预知的安全隐患[17-18]。

注射剂作为高风险产品，生产过程控制要求高，对

厂房环境和设备的运行、操作有着严格要求[19]。注

射剂是典型的最终灭菌工艺生产的无菌制剂，生产

中无菌保证和对可见异物的控制是较大挑战。

B制药公司具有多条注射液产品线，其注册批

准工艺中生产车间的洁净级别要求为C+A级，日常

监测可达到规定级别，对空调系统的再验证周期

为2年，每年定期评估，其生产环境风险控制参数

及措施见表3。车间生产线安装有粒子自动监测系

统，微生物控制建立有相应标准。其他生产关键点

和控制措施见表4。
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表 4   B 制药公司注射剂生产关键点及控制措施

序号 生产关键点 控制措施

1 系统断电补救措施 启动偏差调查处理程序

2 内包材质量控制 外购内包材入场检验，自产内包材灌装前清洗

3 内包材灭菌 内包材入厂检验控制，产品终端灭菌，年度回顾

4 注射用水的储存环境控制 70℃以上保温循环进行储存和分配

5 对直接接触药品的气体进行除菌过滤 0.22μm 聚偏氟乙烯滤芯进行除菌过滤

6 产品可见异物控制 灯检岗位控制，岗位风险评估

7 产品微生物限度控制 异常时启动偏差调查处理程序

8 产品不溶性微粒控制 异常时启动偏差调查处理程序

表 5   风险评估因素严重性等级描述

严重性 描述 分值

极高 直接影响产品质量，重大 GMP 违规 4

高 直接影响产品质量，可导致产品召回或被退回 3

中 间接影响产品质量 2

低 基本不影响产品质量 1

表 6   风险评估因素可能性等级描述

可能性 描述 分值

极高 极易发生 4

高 偶尔发生 3

中 可能发生 2

低 发生概率接近于零 1

2.3   注射剂、滴眼剂及其原辅包材料的生产环境

风险管理

对于生产过程中关键控制点的确定，采用世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）食

品法典委员会推荐的关键控制点判断树[20]。通过对

注射剂、滴眼剂及其内包材和原辅料生产的工艺流

程进行危害分析，结合实地检测与调研发现的问

题，判断出生产过程每一步骤中存在的潜在危害，

对危害的严重程度和可能性进行分析、评价，确定

风险关键控制点。

接下来运用FMEA方法，对风险源的严重性、

可能性和可检测性进行分析和评估，并按照评估得

分，计算RPN。评定标准分别见表5、表6和表7。
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表 7   风险评估因素可检测性等级描述

可检测性 描述 分值

极低 无有效方法可检测出失效 4

低 有限检测方法可检测到失效，检测结果有延时性，失效产生于最终工艺阶段 3

中 通过应用于每批的常规手动控制或分析可检测到失效 2

高 有有效方法可检测出失效 1

RPN为严重性（对产品质量的影响程度）、可

能性（风险产生的可能性程度）和可检测性（潜在

风险造成危害前，对其发生的可能性进行监测）

三者的乘积。当RPN＞16时，风险等级为高风险

水平；当8≤RPN≤16时，为中等水平；当RPN＜8

时，为低风险水平。对注射剂、滴眼剂及其原辅包

材料的生产环境评估结果见表8。

风险分析可知，生产洁净环境各关键过程步

骤中，风险等级比较高的有高效过滤器完整性、

风量调节和控制、环境微生物以及悬浮粒子的控

制等。生产洁净车间若没有断电应对措施，危害较

大，因为高效系统全部靠电力维持。洁净车间在

设计时通常能够根据产品属性选择符合GMP要求的

洁净度级别以及温湿度、照度等参数的风险等级处

于中等风险水平。生产车间洁净环境控制参数的验

证，以及拟定可行的监控措施和维护方案同样是比

较重要的方面，若没有相应措施，生产车间洁净环

境难以长期维持稳态。

在原辅包准备方面，若不控制起始原辅料和

包装材料的微生物水平，或控制措施不到位，如内

包材的清洗、灭菌及灭菌效果验证没有配套规定方

案，会使最终产品染菌，风险较高。结合生产工艺

对可能引入微生物的风险点进行分析，注射用水和

制药用气的储存、运送环境都需要严格管控，除菌

过滤及灌装等步骤都包含高风险操作，也需要严格

控制。

接下来对风险系数处于高风险和中等风险水

平的风险源拟定控制措施，并对其进行控制后的再

评估，分析风险接受水平（表8）。采取控制措施

后，各风险点的风险等级均有所降低，生产车间洁

净环境方面，需要按照注册工艺要求进行总体设

计，对洁净环境各参数定期验证，制定监控措施及

预警和纠偏机制，并设立风险预案，遇到异常及时

排查纠正。原辅料生产环境需要同制剂生产环境相

匹配，制剂生产也需要对原辅材料及包装材料进

行检验及质量控制。生产各环节尤其是容易引入

微生物的风险点要格外重视，严格规范各步骤，

制定监控措施和维护方案，注射剂、滴眼剂及其

原辅包材料生产环境风险水平将得到降低并达到

可接受的水平。
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表
8 

  注
射

剂
、

滴
眼

剂
及

其
原

辅
包

材
料

生
产

环
境

潜
在

风
险

点
、

风
险

分
析

及
采

取
控

制
措

施
前

后
风

险
水

平

序
号

项
目

识
别

号
或

过
程

步
骤

关
键

过
程

步
骤

潜
在

失
败

模
式

采
取

措
施

前
风

险
得

分
（

S×
P×

D
=R

PN
）

控
制

措
施

采
取

措
施

后
风

险
得

分

（
S×

P×
D

=R
PN

）

1
生

产
车

间
洁

净
环

境
洁

净
度

级
别

设
计

生
产

车
间

洁
净

度
级

别
低

，

设
计

不
合

要
求

4×
2×

1=
8

严
格

按
照

注
册

工
艺

要
求

进
行

设
计

4×
1×

1=
4

2
空

调
系

统
设

计
和

运
转

新
风

质
量

不
合

格
1×

2×
2=

4
/

/

3
回

风
口

设
置

回
风

口
位

置
设

置
不

当
3×

2×
1=

6
/

/

4
排

风
处

理
排

风
处

理
不

当
3×

2×
1=

6
/

/

5
高

效
过

滤
器

完
整

性
高

效
过

滤
器

泄
露

/损
坏

4×
2×

3=
24

定
期

检
漏

和
更

换
4×

1×
1=

4

6
风

量
调

节
和

控
制

洁
净

区
风

量
不

当
、

空
气

质

量
不

合
格

3×
3×

2=
18

定
期

检
测

，
异

常
时

停
产

全
面

排
查

空

调
系

统
，

检
查

设
备

运
行

状
况

，
异

常

排
除

后
恢

复
生

产

3×
2×

1=
6

7
温

湿
度

控
制

洁
净

区
温

湿
度

超
标

3×
3×

1=
9

长
期

监
测

，
异

常
时

排
查

原
因

，
及

时

调
整

纠
正

3×
2×

1=
6

8
压

差
控

制
压

差
梯

度
不

合
格

4×
3×

1=
12

定
期

检
测

，
异

常
时

排
查

原
因

，
及

时

调
整

纠
正

4×
1×

1=
4

9
照

度
控

制
照

度
不

达
标

3×
3×

1=
9

定
期

检
测

，
异

常
时

排
查

原
因

，
及

时

调
整

纠
正

3×
1×

1=
3

10
悬

浮
粒

子
控

制
悬

浮
粒

子
数

超
标

3×
3×

2=
18

建
立

可
溯

源
自

动
监

测
系

统
，

异
常

时

排
查

原
因

，
及

时
调

整

3×
1×

1=
3

11
环

境
微

生
物

控
制

洁
净

环
境

微
生

物
超

标
4×

3×
2=

24
定

期
对

浮
游

菌
、

沉
降

菌
、

表
面

微
生

物
进

行
检

测
，

异
常

时
排

查
原

因
，

及

时
调

整

4×
1×

1=
4

12
系

统
断

电
补

救
措

施
没

有
断

电
应

对
措

施
4×

2×
3=

24
定

期
维

护
设

备
用

电
情

况
，

制
定

断
电

应
急

方
案

4×
1×

1=
4

13
洁

净
度

维
护

水
平

生
产

车
间

环
境

没
有

监
控

措

施
和

维
护

方
案

，
没

有
定

期

进
行

环
境

监
测

3×
2×

2=
12

制
定

长
期

监
控

措
施

和
维

护
方

案
3×

1×
2=

6

14
洁

净
环

境
控

制
参

数
验

证
没

有
对

洁
净

环
境

控
制

参
数

进
行

验
证

3×
2×

2=
12

定
期

对
生

产
车

间
洁

净
环

境
控

制
参

数

验
证

3×
1×

2=
6
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序
号

项
目

识
别

号
或

过
程

步
骤

关
键

过
程

步
骤

潜
在

失
败

模
式

采
取

措
施

前
风

险
得

分
（

S×
P×

D
=R

PN
）

控
制

措
施

采
取

措
施

后
风

险
得

分

（
S×

P×
D

=R
PN

）

15
原

辅
料

准
备

控
制

起
始

物
料

的
微

生
物

污

染
水

平

起
始

物
料

微
生

物
过

多
，

除

菌
过

滤
器

超
负

荷

4×
3×

2=
24

建
立

原
辅

料
的

微
生

物
限

度
标

准
；

原

辅
料

生
产

环
境

洁
净

级
别

与
制

剂
生

产

环
境

匹
配

4×
2×

1=
8

16
内

包
材

准
备

内
包

材
质

量
控

制
内

包
材

生
产

环
境

洁
净

级
别

低
于

制
剂

生
产

环
境

级
别

4×
3×

2=
24

设
计

、
生

产
时

控
制

内
包

材
生

产
环

境

洁
净

级
别

与
制

剂
生

产
环

境
匹

配

4×
2×

1=
8

17
内

包
材

处
理

内
包

材
清

洗
清

洗
过

程
不

合
格

，
引

入
新

的
污

染

4×
2×

2=
16

灌
装

前
安

装
带

有
离

子
风

的
洁

净
压

缩

空
气

吹
瓶

装
置

4×
1×

2=
8

18
内

包
材

灭
菌

灭
菌

剂
量

不
足

、
灭

菌
方

法

不
适

宜

4×
2×

2=
16

根
据

产
品

属
性

选
择

适
宜

的
灭

菌
方

法

和
剂

量

4×
1×

1=
4

19
内

包
材

检
验

没
有

对
灭

菌
效

果
进

行
验

证
3×

3×
3=

27
定

期
对

灭
菌

效
果

进
行

有
效

性
验

证
3×

1×
2=

6

20
注

射
用

水
管

理
注

射
用

水
的

储
存

、
输

送
设

备
控

制

储
存

、
输

送
注

射
用

水
的

设

备
使

用
的

材
料

不
符

合
要

求

4×
2×

2=
16

严
格

按
照

注
册

工
艺

配
置

储
存

、
输

送

设
备

4×
1×

1=
4

21
注

射
用

水
的

储
存

环
境

控
制

注
射

用
水

储
存

的
温

度
等

环

境
条

件
不

符
合

要
求

4×
2×

2=
16

70
℃

保
温

循
环

，
定

期
检

测
储

存
环

境

各
参

数

4×
1×

1=
4

22
制

药
用

气
管

理
对

直
接

接
触

药
品

的
气

体
进

行
除

菌
过

滤

未
进

行
充

分
的

气
体

过
滤

操
作

4×
1×

2=
8

对
除

菌
过

滤
器

定
期

进
行

完
整

性
测

试
；

对
气

体
定

期
检

测
粒

子
和

微
生

物

4×
1×

1=
4

23
循

环
水

洁
净

度
循

环
水

环
境

控
制

循
环

用
水

洁
净

度
不

足
4×

3×
1=

12
使

用
前

用
过

滤
器

过
滤

，
至

少
每

班
对

水
池

内
水

更
换

一
次

，
定

期
检

测
循

环

水
洁

净
度

4×
1×

1=
4

24
除

菌
过

滤
在

除
菌

过
滤

过
程

中
组

装
压

塞
盘

和
振

荡
斗

人
员

安
装

时
引

入
微

生
物

4×
2×

3=
24

修
改

SO
P，

规
范

人
员

操
作

4×
1×

3=
12

25
更

换
滤

芯
没

有
及

时
更

换
滤

芯
4×

2×
2=

16
每

批
生

产
检

查
滤

膜
完

整
性

4×
1×

1=
4

26
硅

胶
管

组
装

人
员

组
装

时
引

入
微

生
物

4×
2×

3=
24

修
改

SO
P，

规
范

人
员

操
作

4×
1×

3=
12

27
无

菌
罐

体
和

管
道

系
统

的

清
洁

清
洁

不
彻

底
，

灭
菌

负
荷

过
大

4×
2×

3=
24

规
范

清
洁

程
序

，
对

清
洁

效
果

进
行

确

认
，

定
期

检
测

4×
1×

2=
8

续
表

8
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序
号

项
目

识
别

号
或

过
程

步
骤

关
键

过
程

步
骤

潜
在

失
败

模
式

采
取

措
施

前
风

险
得

分
（

S×
P×

D
=R

PN
）

控
制

措
施

采
取

措
施

后
风

险
得

分

（
S×

P×
D

=R
PN

）

28
灌

装
无

菌
罐

体
和

管
道

系
统

的

灭
菌

灭
菌

不
彻

底
4×

2×
3=

24
严

格
执

行
灭

菌
程

序
，

对
灭

菌
效

果
进

行
验

证

4×
1×

1=
4

29
装

量
调

节
装

量
调

节
时

，
气

流
将

人

员
身

上
携

带
的

微
生

物
吹

到
灌

装
针

上

3×
2×

3=
18

根
据

气
流

流
型

培
训

人
员

，
避

免
污

染
3×

1×
3=

9

30
安

装
胶

塞
斗

人
员

的
手

套
触

碰
胶

塞
盘

内
壁

3×
2×

3=
18

培
训

人
员

避
免

手
套

接
触

胶
塞

盘
内

壁
3×

1×
3=

9

31
整

理
理

瓶
盘

，
扶

倒
瓶

人
员

用
手

套
触

碰
理

瓶
盘

和
扶

倒
瓶

2×
2×

3=
12

安
装

无
菌

手
套

2×
1×

3=
6

32
装

载
胶

塞
人

员
手

套
触

碰
胶

塞
袋

内

壁
，

间
接

与
胶

塞
接

触

2×
2×

3=
12

使
用

双
层

胶
塞

袋
，

培
训

人
员

如
何

操

作
，

避
免

手
接

触
内

袋

2×
1×

3=
6

33
检

查
可

见
异

物
和

密
封

性
检

查
人

员
检

查
不

合
规

程
3×

2×
1=

6
/

/

注
：

“
/”

表
示

处
于

低
风

险
水

平
，

不
采

取
控

制
措

施
，

无
相

应
风

险
得

分
。

续
表

8
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3   讨论
3.1   原辅包生产环境须与制剂的生产环境相匹配

原料药、辅料、药包材与药品制剂关联审评

审批，要求原辅包的生产环境与制剂的生产环境相

匹配，满足制剂的需求。目前我国还未有相关标准

或规范明确规定药用辅料生产环境的洁净度，许多

药用辅料生产企业尚未建立在洁净环境中生产药用

辅料的理念，即使生产车间为洁净环境，也难以与

药物剂型要求相匹配。例如，注射剂生产企业采购

辅料时，应采购C级生产环境下生产的辅料，但市

面上的辅料多在D级环境下生产。在关联审评审批

的背景下，有必要建立健全针对药用原辅料生产环

境洁净度要求的相应标准，督促药用原辅料生产厂

家提高生产环境洁净级别，使药用原辅料生产的洁

净环境与制剂生产相匹配。

3.2   生产洁净环境监测需要全面化与规范化

悬浮粒子与微生物是洁净环境的两个重要参

数，风险分析中亦发现二者处于高风险等级。国内

外GMP明确要求对悬浮粒子进行动态监测。对于无

菌制剂生产的A级环境，悬浮粒子应设置在线实时

自动监测系统，对于不同洁净环境级别的关键房

间，应做定期监测。国内外GMP要求对微生物制定

严格的监控方案，定期监测不同洁净级别房间的

浮游菌、沉降菌、表面接触菌。调研过程中发现微

生物监测数值较高的房间为人流、物流区域以及清

洗区域，如洗手、更衣室等，该类房间洁净级别较

低。风险分析过程显示，人员洁净服携带的微生物

存在被气流吹至无菌生产线的风险，因此不能忽视

洁净级别较低房间的微生物控制。另外，洁净环境

悬浮粒子和微生物的监控都应当制定应急处理方

案，若发现异常，及时启动偏差处理措施，排查原

因后处理。

风量调节和控制对于洁净环境也是一个高风

险点，洁净区风量不当或空气质量不合格容易在无

菌制剂的生产过程引入微生物，严重影响产品质

量。对风量应当定期监测，很多企业对于风量的监

测是每季度一次，但监测频次应尽可能增加，以随

时掌握风量状态，出现异常时，应立即停产对空调

系统进行全面排查，检查系统设备的运行情况、过

滤器是否存在破损或堵塞等，待异常排除后再恢复

生产。

温湿度与压差是洁净环境比较常规的监测项

目，风险分析发现，该类指标出现异常的可能性很

大，生产过程（如配液时的高温高湿操作）会导致

环境温湿度的波动，应设置实时监控系统进行长期

监测，异常波动时由控制系统自动进行除湿降温处

理。压差是保证气流从洁净等级高的区域流向洁净

等级低的区域的一个关键因素，对压差梯度也应实

时监测，并有相应自控系统在出现异常时进行风险

提示，及时采取措施。

4   结论
在关联审评审批的背景下，药用原辅包必须

在与制剂生产相匹配的环境下进行生产，生产洁净

环境各参数的异常都会对产品质量及用药安全造成

较大风险，需要对洁净环境各参数制定严格且正确

的监测方案，以期为无菌制剂提供良好的质控保

障，保障人民用药安全。
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