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无菌工艺模拟试验中常见问题和检查要点分析研究 

颜若曦 

国家药品监督管理局 食品药品审核查验中心，北京  100044 

摘  要：无菌工艺模拟试验的评估内容涵盖了无菌操作全过程，是对药品生产活动无菌保证能力评估的有效方法，对其检查

的常见问题包括工艺模拟、报告与记录、干预、模拟范围、污染调查与处理、模拟的次数与频次、模拟介质（培养基）等方

面。在对无菌工艺模拟试验设计与方案制定、实施与执行、持续评估与再验证 3 个不同阶段进行重点分析基础上，就如何从

程序文件规定、无菌工艺模拟试验方案、无菌工艺模拟试验报告与记录、无菌工艺模拟试验实施过程的视频和相关记录、生

产现场情况、人员和关联内容等 7 个方面对无菌工艺模拟试验的检查重点进行了阐述。从药品检查角度对无菌工艺模拟试验

进行分析，就如何在无菌药品检查及各类自检和外部审计中做好无菌工艺模拟试验相关内容的检查进行研究，以期促进无菌

工艺模拟试验在药品生产企业中更科学合理的开展，更好地保证药品质量。 
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Typical observations and key points of inspection in aseptic processing simulation 

YAN Ruo-xi 
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Abstract: The evaluation content of aseptic process simulation test covers the whole process of aseptic operation, which is an effective 

method to evaluate the sterility assurance ability of drug production activities. Common problems in the inspection of aseptic process 

simulation tests include process simulation, reporting and recording, intervention, simulation scope, contamination investigation and 

treatment, the number and frequency of simulations, simulation medium (culture medium), etc. Sterile process simulation test can be 

analyzed from three stages: design and program formulation, implementation and execution, and continuous evaluation and 

revalidation. Aseptic process simulation is evaluated from 7 aspects: procedure documentation, aseptic process simulation test plan, 

aseptic process simulation test report and record, video and related records of the implementation of aseptic process simulation test, 

production site conditions, personnel and related content. This article will analyze the aseptic process simulation test from the 

perspective of drug inspection, and elaborate on the inspection of relevant content in the sterile drug inspection, various self-inspection 

and external audit, hoping to promote the scientific and rational development of aseptic process simulation test in drug manufacturers, 

to better ensure the quality of medicines. 
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无菌药品无菌保证能力的不足可能对使用者

健康和生命造成危害，特别是对于非最终灭菌药

品，其无菌生产操作通常需要暴露在环境中，而后

期的无菌检测对无菌工艺失败的检出能力较低，存

在一定质量风险。对此，相关法规明确要求进行无

菌工艺模拟试验（也称为培养基模拟灌装试验）。无

菌工艺模拟试验评估内容包括了人、机、料、法、

环等影响产品无菌的 5 个方面要素，评估环节自无

菌操作的第一步开始直至无菌产品完全密封结束，

涵盖了无菌操作全过程，是对药品生产活动无菌保

证能力评估的有效方法。然而，目前行业内部分药

品生产企业对无菌工艺模拟试验的理解、执行上仍 
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有不足，在药品检查中发现一些药品生产企业在无

菌工艺模拟试验中存在的潜在风险和问题。本研究

拟从药品检查角度对无菌工艺模拟试验进行分析，

就如何在无菌药品检查、各类自检和外部审核中做

好无菌工艺模拟试验相关内容的检查进行研究、阐

述，以期促进无菌工艺模拟试验在药品生产企业中

更科学合理的开展，更好地保证药品质量。 

1  无菌工艺模拟试验法规指南 

在各国药品监管机构、国际组织颁布的《药品

生产质量管理规范》（简称 GMP）中对非最终灭菌

制剂明确要求开展无菌工艺模拟试验，如我国现行

GMP 无菌药品附录的第 46～48 条；世界卫生组织

（WHO）无菌药品 GMP（技术报告 961，附录 6）

4.23～4.28 部分；欧盟 GMP 无菌药品附录和国际

药品认证合作组织（PIC/S）GMP 无菌药品附录的

第 66～71 条。整体上看，GMP 中对无菌工艺模拟

试验主要规定的内容包括基本要求、原则、批次与

频次、灌装数量、标准等方面，见表 1。 
 

表 1  GMP 对无菌工艺模拟试验有关规定汇总 

Table 1  Summary of relevant GMP requirements on aseptic processing simulation test 

项目 规定 

基本要求 无菌生产工艺的验证应当包括培养基模拟灌装试验 

原则 （1）尽可能模拟常规的无菌生产工艺，包括所有对无菌结果有影响的关键操作、生产中可能出现的各种干

预、最差条件；（2）培养基选择：根据产品的剂型、培养基的选择性、澄清度、浓度和灭菌的适用性 

批次与频次 （1）首次验证，每班次应连续进行 3 次合格试验；（2）常规按生产工艺每班次半年进行 1 次，每次至少

1 批（中国 GMP）；常规按生产工艺每班次每年重复 2 次（欧盟 GMP）；（3）重大变更后，应当重复进

行培养基模拟灌装试验 

灌装数量 应当足以保证评价的有效性，批量较小的产品应当至少等于产品的批量 

标准 （1）目标是零污染；（2）少于 5 000 支时不得检出；（3）5 000～10 000 支时，1 支污染，需调查，可考

虑重复试验；2 支污染，需调查后进行再验证；（4）超过 10 000 支时，1 支污染，需调查；2 支污染，

需调查后进行再验证；（5）任何微生物污染均应当进行调查 

其他 （1）验证不能对生产造成不良影响；（2）严重失败的调查应包括自上次无菌灌装试验合格后的产品

（WHO、欧盟 GMP） 

 

目前，WHO、欧盟、PIC/S 新修订（尚未实施）

的无菌药品附录对无菌工艺模拟试验有了更详细

的规定，在原有规定的基础上细化了需要特别关注

的关键生产步骤，明确了干预操作的设计要点，强

调了无菌工艺模拟试验方案制定时需要考虑的内

容，突出了对无菌操作人员参与无菌工艺模拟试验

的要求和监督，阐述了对废弃物料、灌装单元剔除

的原则。除 GMP 外，针对无菌工艺模拟试验，部

分药品监管机构和行业组织还颁发了多份技术文

件、指南就如何做好无菌工艺模拟试验进行更详细

的说明，如我国药品监管部门颁布的《无菌工艺模

拟试验指南（无菌原料药）》和《无菌工艺模拟试验

指南（无菌制剂）》[1-2]，美国注射剂协会（PDA）

发布的《无菌灌装产品工艺模拟》（TR 22）[3]、《无

菌原料药工艺模拟验证》（TR 28）[4]和《手工无菌

工艺的建议》（TR 62）[5]等。 

在针对无菌工艺模拟试验的检查中，检查员需

要熟知 GMP 的规定，掌握无菌工艺模拟试验常见

风险点，了解相应技术文件和指南的内容。 

2  无菌工艺模拟试验检查常见问题 

对于非最终灭菌的无菌产品，无菌工艺模拟试

验是全球药品检查中的重点内容。本研究对近 5 年

来各主要国家/地区药品监管机构（包括我国国家药

品监督管理局、美国食品药品监督管理局、欧洲药

品质量管理局等）和 WHO 在全球药品生产企业检

查中针对无菌工艺模拟试验提出的部分缺陷进行

了收集和整理，通过对总计近 150 个缺陷的统计分

析，识别出当前药品生产企业在无菌工艺模拟试验

方面的问题分布情况和典型问题，见表 2。从无菌

工艺模拟试验的最常出现问题的环节进行统计分

析，其中累计占比 80%以上的缺陷按缺陷出现频次

依次为工艺模拟、报告与记录、干预、模拟范围、

污染调查与处理、模拟的次数与频次、模拟介质等

7 个方面。 

2.1  工艺模拟 

核心的问题是未能有效模拟实际生产工艺，包

括对实际生产工艺、最差条件模拟 2 个方面。对实

际生产工艺模拟中典型的问题是无菌工艺模拟的 
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表 2  无菌工艺模拟试验检查缺陷分布 

Table 2  Deficiency distribution of sterility process simulation 

test 

常见问题 缺陷数占比/% 累积缺陷数占比/% 

工艺模拟 25.53  25.53 

报告与记录 12.77  38.30 

干预  9.93  48.23 

模拟范围  9.93  58.16 

污染调查与处理  8.51  66.67 

模拟的次数与频次  7.80  74.47 

模拟介质（培养基）  5.67  80.14 

人员资质  4.96  85.11 

程序文件规定  3.55  88.65 

计数与废弃  3.55  92.20 

培养与观察  2.84  95.04 

其他  4.96 100.00 
 

操作未能包括实际生产工艺中可能影响无菌性的

关键操作或增加了实际生产工艺中没有的有利于

提高无菌保证的操作，如实际生产中需倾斜药液盛

放用铝桶、人员手工振摇配液袋底部残留药液、无

菌链接、无菌转移、额外的清洁消毒等。最差条件

模拟的典型问题主要集中在未能模拟实际生产中

的最差条件，如加胶塞次数、各工序持续时间、批

量、停机时间和停机次数、人员数量和工作时间等。 

2.2  报告与记录 

典型问题包括：（1）无菌工艺模拟试验记录内

容不完整，如未记录开关门等干预操作次数、未记

录时间模拟最长时间、未记录具体操作人员（包括

维修人员）、未记录培养观察支数等。（2）未能提供

无菌工艺模拟试验视频录像或提供的未包括全部

关键操作和关键信息。（3）验证报告缺失或内容不

全面，如细胞培养物接种所用接种物的模拟试验缺

少报告、个别报告无明确的验证结论和建议等。 

2.3  干预 

典型问题包括：（1）干预操作设计不合理，如

多次干预操作集中在短时间内完成；模拟试验中干

预次数低于实际生产中的次数。（2）未按方案规定

进行干预操作、未建立日常生产过程中干预次数的

警戒限。（3）日常生产中未记录干预操作次数（如

开门、胶塞上料、将半压塞瓶由灌装机转移到冻干

机进行装卸等），确保干预次数小于模拟试验中的

干预次数，为后期模拟试验方案设计提供依据。 

2.4  模拟范围 

典型问题包括：（1）无菌工艺模拟试验未涵盖

无菌操作全过程，如未包括原液除菌滤过后的储存

和转移，未包括无菌混合后装瓶密封、暂存、流转

的过程等。（2）对生物制品上游无菌生产工序未考

虑进行必要的无菌工艺模拟试验，如细胞库、种子

批的制备、扩增。（3）无菌工艺模拟试验未包括全

部生产线、生产设备或产品规格，如两条生产线仅

对其中一条进行无菌工艺模拟试验、2 个包装规格

的产品仅进行了 1 个规格产品的模拟验证。 

2.5  污染调查与处理 

典型问题包括：（1）程序文件或方案中未对无

菌工艺模拟试验出现污染时如何进行调查与处理

进行规定。（2）对已发生的污染调查与处理不充分，

如未对每瓶污染的微生物进行鉴别、对调查判断的

原因缺少证明性或支持性数据、调查发现日常生产

中的 1 个常规性干预操作会导致污染时未进行召回

评估，也未通知监管部门。 

2.6  模拟的次数与频次 

典型问题包括：（1）未按 GMP 规定每班次每

半年至少进行 1 次无菌工艺模拟试验，如 1 条生产

线上有两台冻干机交替使用，但每半年仅对其中一

台冻干机进行无菌工艺模拟试验；某生产线正常生

产，但最近 1 次无菌工艺模拟试验时间为 1 年前；

每年仅进行 1 次无菌工艺模拟试验，且缺少任何分

析评估。（2）未进行至少 3 次合格的模拟试验，如

上游工序无菌操作仅进行了 1 次合格的模拟试验。

（3）发生重大变更、偏差的情况下，未开展必要的

无菌工艺模拟试验。 

2.7  模拟介质（培养基） 

典型问题包括：（1）培养基促生长试验开展不

规范，如未在促生长试验中考察金黄色酿脓葡萄球

菌和铜绿假单胞菌、促生长试验的培养温度与模拟

灌装培养温度不一致、在培养结束后未进行培养基

促生产试验（仅在开始培养前进行了促生长试验）。

（2）培养基的使用缺少必要的评估和确认，如常规

情况下半压塞后放置冻干机时间约 38 h，未评估该

过程培养基脱水导致不能保证微生物生长的风险；

未对使用的培养基有效期进行确认等。（3）模拟介

质选择缺少有效评估，如无菌工艺模拟试验中使用

生理盐水作为模拟介质，经除菌滤过后进行无菌检

测，缺少证明该方式与使用培养基作为模拟介质能

达到一致性效果的数据；培养基模拟灌装记录显示

充氮保护，但未选用厌氧培养基，而是选用胰酪大

豆胨液体培养基（TSB）作为模拟介质。 



第 37 卷第 9 期  2022 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 9 September 2022 

   

·2138· 

2.8  其他 

主要包括：（1）人员资质管理薄弱，如无菌操

作人员的资质规定不详细、未对参与的工程和质量

控制人员进行培训、未考虑实操培训、未能提供无

菌连接和断开的实操培训记录、视频中个别无菌操

作人员着装不规范等；（2）程序文件规定存在遗漏，

如缺少对种子批次、细胞库和接种物制备的无菌模

拟试验规定；（3）剔除的小瓶缺少合理的原因说明

和记录；（4）培养和观察中存在未监测培养温度、

未规定培养前小瓶的最长存放时间等；（5）错误地

使用无菌工艺模拟试验替代存放时间验证。 

3  无菌工艺模拟试验检查要点 

3.1  无菌工艺模拟试验重点内容 

基于对 GMP、技术指南的分析，结合我国制

药行业和检查实践，无菌工艺模拟试验可以从设

计与方案制定、实施与执行、持续评估与再验证

3 个阶段进行重点分析，具体试验要点参考结构，

见图 1。 
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培养时间/温度

培养与观察

培养后的检查

结果判定

纠正预防措施

污染调查

污染调查与最终报告

APS报告

相关文件
与记录

视频录像设备
再次的APS

重大变更

不良趋势
/不合格

人员数量增加

新增灌装体积

影响无菌环境
中气流/空气质

量的变化

 

图 1  无菌工艺模拟试验要点结构图（参考） 

Fig. 1  Structure of key points of aseptic process simulation test (for reference) 

如同清洁验证等验证工作，忽略了质量管理体

系单独对无菌工艺模拟试验析容易造成衔接性和

体系性方面的问题[6]。在对无菌工艺模拟试验进行

分析时需要理解其是在质量管理体系之下开展的，

必须遵循质量管理的各项要求，应当制定一个程序

文件对无菌工艺模拟试验开展的基本要求、原则、

方法、标准、污染调查与处理等方面进行详细规定。 

无菌工艺模拟试验设计与方案制定环节需要

确保无菌工艺模拟试验的范围刚好覆盖无菌操作

全过程，对过程中配制、灌装、加塞、冻干、扎盖、

转移、存放、停留时间、混合、取样、装配、无菌

链接等影响无菌性的关键生产步骤应尽可能与常

规无菌生产工艺一致（即立足于实际生产操作[7]），

包括类似灌装工序中胶塞上料次数与灌装体积调

节、除菌滤过后在线的滤过器完整性检测、正常的

无菌生产中断等相关模拟工艺操作应与常规生产

操作相似，除个别特定工艺外应避免对个别工序或

操作进行单独模拟（如决定对单独工序进行模拟或

分段模拟，需要有充分的评估，证明其总和能涵盖

无菌操作全过程）。对于在惰性气体保护下进行无

菌生产和保存的产品，需评估是否需使用空气替代

相应惰性气体。此环节需要结合模拟产品的特点、

模拟介质的特性选择出适宜的模拟介质，通常可选

择促进微生物生长的培养基（如 TSB，相当于最差

条件；注意采用惰性气体时选择厌氧培养基），对于

特殊剂型的产品可选择适宜的安慰剂作为模拟介
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质，并在使用前进行适用性确认。在模拟试验设计

中，需要根据产品的不同剂型及其工艺特点（如冻

干制剂、悬浊液、凝胶剂、粉末制剂、吸入剂、生

物制品上游工序和无菌原料药[8]）进行设计，并明

确合理的干预操作、干预次数、干预时间和干预后

产品的处理（注意对干预人员的培训）。在对无菌工

艺和干预操作分析评估、明确有关设计的基础上，

无菌工艺模拟试验方案中还需要对模拟的频率与

次数（新生产线或工艺每班次至少进行连续 3 次符

合要求的模拟试验）、模拟过程的观察要求、培养基

的制备与质量控制（包括配制、灭菌、开始前和 14 

d 培养后的促生长能力试验等）、模拟试验方法（与

空瓶切换、与无菌注射用水切换、与设备空转的切

换等）、包装容器（基于矩阵设计至少包括最大和最

小灌装容器，对特殊容器单独进行试验）、最差条件

（表 3）、灌装量（可与实际灌装体积不一致，但灌

入培养基量应保证微生物生长、容器内表面覆盖的

要求）与培养要求等各项具体实施的内容进行明确

规定，并在方案中对无菌工艺模拟与实际工艺进行

对比评估，说明二者之间的相似性。 

 

表 3  最差条件设计因素参考 

Table 3  Reference to worst case design factors 

项目 说明 

灌装数量 （1）生产批量＜5 000：至少与生产批量相同；（2）生产批量在 5 000～10 000：与生产批量基本一致；

（3）生产批量在 10 000 以上：不得低于 10 000 支，需结合具体批量、生产设备情况（如密封设备）

基于风险评估确定 

模拟持续时间 （1）持续时间需要足够保持无菌工艺、干预、无菌生产环境保证能力的挑战（结合适宜的模拟试验方

法）；（2）包括生产的初始、结束阶段和干预发生时刻 

人员数量与操作 （1）通常为最大人员数量，包括操作人员、观察人员和维修人员等；（2）常规生产中所有存在的生产

操作；（3）考虑人员交叉作业、换班、更衣、夜班疲劳状态因素 

灌装速度 （1）较慢灌装速度（大容量容器-最大的暴露）；（2）较快灌装速度（小容量容器-最大操作难度） 

最长允许保存/ 

存放时间 

（1）无菌药品、物料和相关无菌组件最长保持时间；（2）消毒或灭菌后设备与房间的最长保持时间 

环境消毒与监测 按常规生产的要求，在整个工艺模拟过程中进行环境消毒与监测 

 

无菌工艺模拟试验实施阶段，包括实施前的准

备、工艺模拟实施、培养与观察、污染调查和最终

报告 4 个环节，实施全过程需严格执行无菌工艺模

拟试验方案中规定的内容。在具体实施无菌工艺模

拟试验前，参与无菌工艺模拟的相关人员必须完成

相应的培训，并通过必要的无菌更衣确认（需要注

意每个操作人员每年应至少参加 1 次成功的无菌工

艺模拟试验，对于存在手工操作的无菌操作人员应

相应提高频率和次数）；对应的公用系统、工艺设

备、辅助设施、与产品接触的气体、容器具灭菌等

均已进行了适宜的确认或验证；无菌工艺模拟用物

料已齐备；已建立详细的用于实施模拟试验的批记

录、相关辅助记录；对无菌工艺模拟试验全程摄像，

并已按制定的规定保存，已完成必要摄像设备的准

备和安装。在无菌工艺模拟试验实施过程中注意对

实际生产工艺操作的模拟，过程中指派专业人员对

全过程进行观察，及时发现和处理不当的操作，做

好记录，特别是灌装数量、剔除数量与原因、培养

数量、干预操作、各工序和关键操作时间、操作人

员、洁净环境、人员监测等内容。培养前需将灌装

完毕的瓶子短时间的翻转或旋转，以保证所有的表

面都接触到培养基（或倒置培养），培养过程中需全

程进行温度监控，通常先在 20～25 ℃培条件下养

至少 7 d，之后在 30～35 ℃培养至少 7 d，培养结

束后逐支目视观察，确认其无菌性。如发现任何污

染样品，需要按预定程序进行彻底调查，包括对污

染微生物进行鉴别、对视频录像、记录进行查阅，

以查找污染来源，制定并实施纠正预防措施，再次

进行无菌工艺模拟试验（通常需要连续 3 次合格的

模拟试验）。完成全部模拟试验后，需形成最终报

告，明确本次无菌工艺模拟试验的结论。 

无菌工艺模拟试验完成后，仍需对无菌工艺进

行持续评估，确保无菌保证能力持续处于受控状

态，通常每 6 个月至少进行 1 次无菌工艺模拟试验。
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此外，当出现空气净化系统、生产设备、无菌生产

工艺和人员的重大变更，设施、人员、环境或工艺

的持续监测出现不良趋势（如环境监测发现 B 级洁

净区出现霉菌）或无菌不合格、增加最大操作人员

数量、新增包装容器类别、扩大原灌装体积范围、

影响无菌环境中的气流和空气质量的变更时，必要

时需再次重复连续 3 次合格的无菌工艺模拟试验。 

3.2  无菌工艺模拟试验检查思路 

在药品检查中，检查员不需要进行实际的无菌

工艺模拟试验设计、方案编写与实施等工作，但对

无菌工艺模拟试验要点的充分理解更有利于对问

题、风险的发现和识别。关于无菌工艺模拟试验的

检查要点与无菌工艺模拟试验的重点内容基本一

致，但从检查中如何快速有效发现潜在问题和风险

角度进行梳理，可从程序文件规定、无菌工艺模拟

试验方案、无菌工艺模拟试验报告与记录、无菌工

艺模拟试验实施过程的视频和相关记录、生产现场

情况、人员和关联内容 7 个方面对无菌工艺模拟试

验开展情况进行评估。 

3.2.1  程序文件规定  企业需要按照质量管理文

件要求建立无菌工艺模拟试验的程序文件，详细规

定无菌工艺模拟试验的原则、策略、基本要求、标

准、实施方法等内容，并将无菌工艺模拟试验融入

企业的质量管理体系中。此文件通常需要在GMP关

于无菌工艺模拟试验规定的基础上进一步细化和

扩展，以指导员工如何通过对实际无菌工艺充分认

知的基础上，基于风险开展无菌工艺模拟试验，其

内容应包括无菌工艺模拟试验 3 个阶段的各项要点

要求。对程序文件检查主要是对企业质量管理体系

运行情况和无菌工艺模拟试验理解情况的评估。 

3.2.2  无菌工艺模拟试验方案  无菌工艺模拟试

验设计阶段的成果集中体现为对应产品的无菌工

艺模拟试验方案，也显示出企业对该产品无菌工艺

生产过程风险点的理解和模拟设计情况。无菌工艺

模拟试验方案和报告是检查的重点内容。对无菌工

艺模拟试验方案检查的核心是评估无菌工艺模拟

操作是否能代表实际无菌操作过程，故需要结合对

应产品实际生产工艺进行检查，关注内容通常包括

无菌工艺模拟试验设计阶段的各项要点以及如何

基于风险进行识别和设计[9-10]，结合常见问题情况

分析，重点内容一般包括：（1）无菌工艺模拟范围

是否自无菌操作的第一步开展，并包括了无菌操作

全过程，特别是类似无菌中间体/产品的生产与转

移、生物制品上游无菌生产工序、在不同生产企业

分段生产时无菌产品的储存和转运等容易忽视环

节；（2）对全部关键无菌操作进行了适宜模拟，其

中关键词为“全部”和“适宜”，“全部”指全部

无菌生产工艺的暴露操作，“适宜”指对一些复杂

工序的模拟方式的代表性，如灌装、冻干、无菌混

合、结晶、喷雾干燥等工序；（3）干预设计中对固

有干预（如设备组装、取样、无菌隔离器对接[11]、

环境监控等）和纠正性干预（如容器倾倒、卡瓶等）

的识别和评估应全面且合理（包括干预类型、次数

和时间），不进行不合理的干预设计[12]；（4）最差条

件的设计应结合表 2 中的参考因素开展，应能模拟

实际生产中最差条件但不脱离实际生产工艺 [13]；

（5）多产品或多规格的矩阵设计和评估的合理性；

（6）模拟介质选择的合理性和明确了制备、质量控

制要求（包括使用环境监测发现的典型菌种进行培

养基促生长试验的评估等）；（7）对模拟工艺与实际

工艺的关联和区别的分析阐述情况；（8）各项执行

规定和要求的全面性、指导性、可操作性。 

3.2.3  无菌工艺模拟试验报告与记录  无菌工艺

模拟试验报告与记录是评估无菌工艺模拟试验按

方案规定开展情况的重要证明材料，评估的重点包

括完整性、一致性和合理性方面。完整性和一致性

方面需要确认无菌工艺模拟试验记录内容是否包

括了全部关键信息，并与方案规定操作一致（特别

是关于异常情况、干预、最差条件、剔除和原因说

明、培养观察等），确认无菌工艺模拟试验记录报告

结论和建议。合理性方面包括时间逻辑、人员数量

和工作量匹配情况、数据波动范围、前期准备工作、

模拟生产过程操作记录等内容的合理性，重点评估

是否存在潜在的风险因素。实际检查中通常同步无

菌工艺模拟试验方案、报告和记录的检查。 

3.2.4  无菌工艺模拟试验实施过程的视频和相关

记录  在对无菌工艺模拟试验方案、报告抽查的基

础上需要进一步对无菌工艺模拟试验实施过程的

视频和相关记录（如物料发放记录、培养基促生产

试验菌液制备、培养温度监测、实际产品批生产记

录等）进行检查，确认其实际执行情况及与实际生

产工艺的差异情况，在构建检查证据链的同时也对

人员无菌操作的规范性进行了评估。在对无菌工艺

模拟试验视频的检查中需确认其是否包括全部关

键信息，并结合无菌工艺模拟试验报告重点对前期

设备组装、过程中干预、最差条件执行、关键无菌
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工序模拟、环境监测、后期清除（包括手套完整性

检测）等进行观察。在完成重点操作观察的基础上，

实际检查时可考虑在其他文件和记录检查的同时

采用 4 倍速率同步播放无菌工艺模拟试验视频。 

3.2.5  生产现场情况  对无菌工艺模拟试验的检

查需要结合生产线的实际情况开展，通过对生产现

场的实地观察（包括培养房间、设施），评估现场设

施设备硬件方面存在的潜在风险，并结合实际生产

工艺操作对无菌工艺模拟试验进行进一步的分析，

评估无菌工艺模拟试验结果对实际生产过程的无

菌保障水平的真实反映程度。 

3.2.6  人员  无菌工艺模拟试验的前提条件中人

员资质是较容易发现问题的部分，在对人员培训和

考核、无菌更衣确认等内容的检查中，结合现场人

员操作、检查过程中的沟通交流，有助于对无菌工

艺模拟试验整体开展情况进行评估。 

3.2.7  关联内容  无菌工艺模拟试验开展中还涉

及到前期的设备设施确认、灭菌验证、存放时间验

证、变更控制、偏差处理、质量风险管理、环境监

测以及文件数据管理等关联内容，检查时可根据实

际情况进行适宜的延伸和调整。 

4  结语 

无菌工艺模拟试验是评价无菌工艺能力的一

种有效方法，也是相关法规明确要求开展的工作，

体现了产品生产工艺对非最终灭菌药品的无菌保

证能力。本研究基于无菌工艺模拟试验的 3 个阶段

对其要点进行了梳理和分析，并对常见缺陷和典型

问题进行了分析研究。在实际工作中有关人员在进

行无菌工艺模拟试验时（包括自检、外部审计），可

参考本研究关于无菌工艺模拟试验的重点内容和

典型问题分析，结合法规指南要求、产品和工艺特

点进一步优化无菌工艺模拟试验。 

本研究从药品检查角度对无菌工艺模拟试验

的法规要求、法规指南重点框架、检查要点和典型

问题进行了研究和思考。在药品检查中，药品检查

员可以参考本研究的有关内容，基于实际风险开展

针对性的检查，进一步提升对无菌工艺模拟试验有

关内容的检查实效。从风险和概率角度考虑，在良

好质量管理体系下，企业通过对产品无菌生产工艺

全过程的分析和评估，基于风险管理从各方面进行

了分析和设计，有效地模拟无菌生产工艺全过程

时，其质量管理体系、质量文化相信能有效降低真

实性问题出现的可能性。通过对已完成的无菌工艺

模拟试验中仍存在的潜在风险和不足的识别和提

出，可以促进业内无菌工艺模拟试验技术能力和规

范性的持续提升、完善。 
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