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摘  要：业内对于无菌药品生产的要求日趋严格。针对欧盟、世界卫生组织、国际药品检查合作计划组织、国家药品监督管

理局有关法规变化点，以非最终灭菌产品用西林瓶洗烘灌联动线为切入点，从监管角度系统剖析洗瓶机、隧道烘箱、灌装机、

联动线计算机化系统的检查要点，为国内无菌药品生产企业、药品检查员响应法规要求提供了方法指导和技术参考。 
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Abstract: The industry's requirements for sterile drug production are becoming increasingly strict. This article takes the penicillin 

bottle washing, drying, and filling linkage line for non-final sterilized products as the starting point to systematically analyze the 

inspection items of bottle washing machines, tunnel ovens, filling machines, and computerized systems of linkage lines from a 

regulatory perspective, in response to regulatory changes in relevant regulations of the European Union, World Health Organization, 

the International Drug Inspection Cooperation Program, and the National Medical Products Administration. It provides method 

guidance and technical reference for sterile drug manufacturers and drug inspectors to respond to regulatory requirements.  
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随着 2022 年欧盟、世界卫生组织（WHO）和

国际药品检查合作计划组织（PIC/S）的 GMP（Good 

Manufacturing Practice）无菌药品生产附录的发布，

业内对于无菌药品生产的要求日趋严格。2025 年 3

月，国家药品监督管理局（NMPA）发布了 GMP 无

菌药品生产的征求意见稿，其内容与欧盟 GMP 基

本类似，这既对国内无菌药品生产企业提出严格的

要求，也对药品检查员提出了新的挑战，要求检查

员的知识和能力同步更新和提升。无菌药品生产按

照工艺可以分为最终灭菌工艺和非最终灭菌工艺，
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按照产品类型可以分为无菌水针产品生产、冻干产

品生产和预灌封产品生产等，按照生产线类型又可

以分为限制进入屏障系统（RABS）生产线和隔离器

生产线。以非最终灭菌产品用西林瓶洗烘灌联动线

为切入点，本文剖析洗瓶机、隧道烘箱、灌装机、

联动线计算机化系统的检查要点，为无菌药品的生

产、监管提供方法指导和技术参考。 

1  洗瓶机的检查要点 

1.1  功能 

洗瓶机是一类通过注射用水、循环水和洁净压
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缩空气对容器进行冲洗和吹干，去除容器中的外来

杂质、减少玻璃容器在运输过程中带来的污染、防

止产品污染的药企常用设备。 

1.2  关键工艺参数 

洗瓶机的清洗效果受容器规格、玻璃质量、工

艺条件、污染源等因素的影响，因此，在进行洗瓶

机关键工艺参数设定时，需着重关注：容器形状尺

寸、玻璃厂家、批号、储存条件时间、机器速度、

水压、水温、气压、喷洗时间、超声、污染位置、

污染源特性等。通过监测压缩空气压力、清洗水压

力、超声波功率等确保系统的稳定运行。运行速度

需与洗灌封线同步，并根据生产速度进行最大、最

小值的设计。 

1.3  检查关注要点 

1.3.1  喷针高度  清洗过程中，喷针深入瓶子底部

的深度（高度）会影响清洗的行程和时间。因此，

需要固化每次清洗时的喷针高度和行程，与验证状

态保持一致。对于喷针高度可在设备配方中设定

的，清洗时应确保验证和生产配方的一致性（如配

方版本号），通过激活对应配方即可实现喷针高度

调整；对喷针高度无法在设备配方中设定的，应记

录验证时的喷针高度，并整合到标准操作规程

（SOP）文件中，每次重新安装后，需人工确认实际

安装高度与验证高度保持一致。 

1.3.2  外喷角度  洗瓶机外喷（喷水喷气）角度不

一样，会影响瓶子外壁含水量，若外壁含水量过高，

瓶子进入隧道烘箱后会影响加热性能，从而影响隧

道烘箱的灭菌和除热原效果。因此，验证时需记录

合格的外喷装置角度，并整合到 SOP 中。每次重新

安装后，需要确认外喷角度与验证状态保持一致。 

1.3.3  过滤器使用和维护  关于洗瓶机使用的注

射用水是否需要安装过滤器，行业内一直存在讨

论，其目的是确保进口注射用水的质量。在洗瓶间

环境达标、注射用水质量符合要求的前提下，可无

需安装注射用水过滤器。若已安装过滤器，需重点

关注每次生产结束后过滤器的干燥状态，因潮湿的

过滤器在环境中易滋生微生物，存在污染风险。若

生产后较长时间不使用、且过滤器是可重复使用

的，企业需要建立相应维护管理流程，如生产后需

及时取出，进行干燥处理，同时定期进行完整性测

试。同时对于洗瓶机在停机状态下管路存在死水的

情况，需采取排空等有效措施进行管控，避免微生

物滋生和水质污染，保障后续生产安全。 

1.3.4  清洗效果确认  清洗效果可以基于企业自

身情况，选择合适的介质进行确认。常用的介质包

括核黄素、氯化钠和细菌内毒素等。需要注意的是，

即使是同一种规格的包材，若来源于不同厂家，生

产制造工艺存在差异，其清洗效果也会表现出明显

不同。如在对相同规格、不同厂家的西林瓶进行清

洗后内毒素挑战试验中发现，内毒素下降水平差异

明显，不同厂家间呈现出近 3 倍的下降差值。因此，

无论是不同规格的包材，还是规格相同但生产厂

家、工艺不同的包材均需逐一进行清洗效果确认。 

洗瓶机清洗效果确认后，还应关注对设备本身

的污染情况，如水箱水质等，可根据清洗用物料特

性选择采用总有机碳（TOC）、电导率、pH 值检测

等方法进行监测。 

2  隧道烘箱的检查要点 

2.1  功能 

玻璃容器中的热原多来自微生物菌体裂解后

的释放毒素，干热条件下，微生物在＞170 ℃时死

亡、形成菌体裂解碎片，在＞250 ℃时，菌体裂解

碎片可进一步降解为无害物质。隧道烘箱是通过高

温加热去除玻璃容器热原的无菌制剂生产用关键

设备，其旨在通过合理的工艺操作参数设计实现内

毒素效价下降 3 个对数单位及以上的除热原效果。

结合微生物菌体碎片的热降解特性，隧道烘箱需要

在＞250 ℃条件下维持足够时间，实现除热原目的，

其高温段的温度设定应控制在 250～350 ℃。 

2.2  关键参数 

通过对隧道烘箱的加热温度、网带速度进行监

测报警、校准、确认与验证，可避免因未严格执行

预定除热原工艺而导致的除热原效果不达标；通过

对环境数据进行确认，即对压差实施监测报警、校

准、确认与验证，可避免使用过程中 C/D 级非无菌

空气进入隧道腔室，进而确保隧道烘箱内部环境的

洁净度符合要求。 

2.3  检查关键关注要点 

2.3.1  隧道压差的维持  合适的隧道压差是防止

外界非无菌空气进入隧道腔体、维持隧道环境洁净

的关键因素。欧盟 GMP 附录 1“无菌药品生产”[3]

中“8.67”项明确指出“干热灭菌/除热原隧道烘

箱的配置应能保持适当的压差和气流，从而保护 A

级灭菌区的完整性和性能。空气压差曲线应经过评

估，并需评估任何气流变化的影响，以确保维持加

热曲线……”。因此在设备运行各种状态下，隧道
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均需要保持正压状态。同时应证明高效空气过滤系

统可以提供的无菌环境符合 A 级环境要求，通过设

计合理的最小压差以单向流形式持续为容器加热

提供洁净空气，以避免气流从脏区倒灌至洁净区。 

压差报警值设定时，需考虑压差表本身精度偏

差。如部分隧道压差报警低限设定值为 0.5 Pa，而

压差表自身精度偏差可达 1.0 Pa，无法有效起到预

警作用。因此建议在设定压差低限报警值时，充分

考量仪表本身精度范围，确保报警功能有效可靠。 

隧道压差的稳定维持需要考虑设备运行的各

种状态，包括但不限于启动模式、生产模式、清空

模式，这些模式下的压差保持情况均需经过确认验

证。同时建议在培养基灌装过程中，对可能影响压

差维持的各类动作进行模拟操作并记录，包括但不

限于：隧道进瓶段侧门的打开关闭、进瓶段加热段

隔板的打开关闭、加热段冷却段隔板的打开关闭、

冷却段灌装间隔板的打开关闭、人员进出洗瓶间和

灌装间、灌装机 RABS 门的开关等。 

2.3.2  温度穿透测试  隧道烘箱在整个生产过程

中，根据其本身工艺需求通常包括启动、生产和清

空 3 种模式。其中启动和清空模式下，因隧道内瓶

子处于非满铺状态，其温度穿透效果相较于生产模

式较差。在温度穿透挑战测试中，探头应置于瓶子

底部，充分模拟实际生产工艺，挑战最差情况。国

内在温度穿透测试中，除热原标准温度一般设定为

250 ℃，Z 值通常设定为 54 ℃。 

2.3.3  内毒素挑战测试   欧盟 GMP 附录 1 中

“8.69”项指出“在验证中应使用含有内毒素的容

器，并应进行全面管理。容器应能代表正常生产的

物料（涉及包装材料的组成、孔隙率、尺寸、标称

容积），还应证明内毒素的定量值和回收率”[3]。 

参照此项规定，在进行干热灭菌设备验证的内

毒素挑战测试时，可将内毒素指示剂（如大肠埃希

菌内毒素精制品等）直接置于干热灭菌设备中，或

加入待去除内毒素的物品中，当内毒素效价下降 3

个对数单位及以上时，即认为达到预期效果。 

内毒素挑战测试时，还需考虑产品容器和挑战

样品容器的穿透能力，要求挑战样品容器的穿透能

力需劣于产品容器。当使用大容量西林瓶时，可将

挑战样品容器置于产品容器内进行挑战测试；当使

用小容量西林瓶时，因通用的内毒素指示剂样品

（安瓿瓶）无法放进产品容器内，需考虑更换挑战样

品容器或采用在产品容器表面自行涂布内毒素指

示剂的方式。若采用自行涂布内毒素的方式，该涂

布方法需要经过验证，确保挑战测试的有效性。 

2.3.4  清洁消毒  隧道在首次投入使用前或半年

度维修保养后，需进行清洁消毒。隧道腔体的洁净

环境需要经过确认和再确认，确认频率可参照美国

注射剂协会（PDA）技术报告 03（Technical Report 

No.3，TR03）“干热灭菌和去热原工艺验证”[5]中

4.1.3 项“连续式对流隧道”的相关要求进行风险

评估，见表 1、2。 

 

表 1  隧道清洁消毒程序 

Table 1  Tunnel cleaning and disinfection procedure 

类型 频率 清洁方式 消毒方式 备注 

腔体 首次投入使用或腔体环境被破

坏（如半年度保养后） 

手动清洁 手动消毒 

自动方式 

自动方式一般为自加热或汽化过氧化氢为主 

网带 首次投入使用或腔体环境被破

坏（如半年度保养后） 

手动清洁 自动方式 网带和玻璃容器存在摩擦，易产生颗粒，建议增

加清洁频率，如 1 周 1 次的手工擦拭清洁 

表 2  隧道腔体环境确认方式 

Table 2  Tunnel cavity environment verification method 

项目 方式 频率 备注 

粒子监测 在线或离线方式 如采用离线方式，适当增加频率，如 1 次/月 根据采样频率评估是否需要预留采样头 

浮游菌 离线 建议半年度在高效过滤器确认后，环境恢复后进行 无 

沉降菌 无 根据风险，确定监测频率 隧道风速较大，应考虑长时间放置对平

皿灵敏度的影响 
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2.3.5  过滤器完整性测试  隧道烘箱的高效过滤

器常用型号为 H13（过滤效率 99.95%，一般用于加

热段和带冷却段功能的冷却段）和 H14（过滤效率

99.995%，不具有加热功能区域）。目前也已经出现

耐高温的 H14 过滤器，企业应结合自身风险评估结

果，选择合适的高效过滤器。同时高效过滤器在投

入使用前，需关注并记录其前后压差，为后续过滤

器的更换提供基础数据支持，并根据风险评估的结

果制定高效过滤器的更换周期。 

根据欧盟 GMP 附录 1《无菌药品生产》要求，

隧道烘箱的高效过滤器应每 6 个月进行完整性测

试。测试方法包括气溶胶光度计法和离散粒子计数

器法（LSAPC）[6]，两种方法的测试原理、接受标

准一致，均通过在高效过滤器上方发烟产生气溶

胶，再在过滤器下方扫描微粒的方式进行测试，测

试标准均执行 ISO14644-3-2019。 

两种方法的差异主要在于：气溶胶光度计法可

通过光度计直接读取测试数据，操作相对便捷，但

所需发烟浓度较高，约为离散粒子计数器法的

100～1 000 倍，存在气溶胶黏附管道和高效过滤器

的风险。因此，当采用较高浓度的气溶胶进行高效

过滤器完整性测试时，初始使用阶段需确认气溶胶

是否在高效过滤器上存在过多渗透或残留，同时评

估检漏完成后的清洁方式，避免残留气溶胶影响设

备运行和产品质量。离散粒子计数器法则需根据粒

子扫描结果、扫描前后的上游浓度测试数据计算可

接受标准，虽操作相对复杂，但所需发烟浓度低，

不会对高效过滤器造成损害。 

因此，建议采用离散粒子计数器法进行高效过

滤器完整性测试。该差异在《中国 GMP 指南-无菌

制剂》上册 2023 版 10.3.2 章节中有明确说明：“首

次加热循环之后，使用有机溶剂进行高温高效过滤

器完整性存在一定的风险，有可能将气溶胶截留到

过滤器上并燃烧，可能堵塞过滤介质，并导致过滤

器变脆，因此不建议使用光度计扫描法测试，而可

以采用离散粒子计数器法进行周期性高效过滤器

完整性测试”[7]。 

3  灌装机的检查要点 

3.1  功能 

灌装机是无菌灌装环节的关键设备，集成进

瓶、灌装、称重、加塞等功能，可满足不同品种药

品的灌装装量和精度要求。通过对灌装过程中灌装

装量实施过程抽测或全称重的方式，实现对产品装

量的有效控制。 

3.2  检查关键关注点 

3.2.1  剔废  正常生产过程中，当出现手套伸入等

干预情况时，灌装机应自动对对应灌装工位的瓶子

进行剔废处理；当灌装工序趋近结束时，可切换至

尾液模式进行灌装，并通过全称重的控制手段及时

识别并剔除装量不合格产品。 

培养基模拟灌装过程中，考虑到培养基的完整

性，需重新评估剔废功能的合理性。建议在培养基

灌装前对自动剔废瓶子的功能进行全面评估，可以

参考不同配方的管理模式，设置专门的培养基灌装

配方，对于因干预活动触发的生产设备自动剔废情

况，首先在培养基灌装时尽量避免剔废，如无法避

免也应尽可能采取有效措施保护剔废样品，并考虑

单独进行培养，尤其在自动剔除产品比例大于日常

实际生产时。对于生产过程中因装量不符合要求而

进行的剔废，在培养基灌装过程中建议调整装量的

上下限标准，不对装量不合格的培养基进行剔废，

以最大限度的维持培养基灌装的完整性。 

3.2.2  首过空气  首过空气指在接触暴露的产品

或产品接触表面之前，没有受到任何可能产生污染

风险干扰的已过滤空气，从而避免其在到达关键区

域之前被污染。其核心目的是利用新鲜过滤空气保

护敞口容器或灭菌部件（直接接触产品和非直接接

触产品），避免其受到污染。 

对于RABS而言，其内的气流流型应为单向流，

气流应垂直向下，均匀分布，无滞留、逆流、死角

等。RABS 和灌装机设计阶段应充分考虑生产过程、

人员操作、物料转运、设备装配等因素对首过空气

的影响。进行首过空气研究时，需兼顾静态研究及

动态研究，其中动态测试研究条件需与生产状态保

持一致；当灌装机外有延展层流时，也需对其进行

首过空气相关测试。 

当发现气流从均流膜到达敞口容器或产品接

触部件（灭菌部件）上方时存在气流阻挡，即首过

空气被中断，应优化相关部件形状，确保气流能够

顺利达到目标区域，且优化后部件需能灭菌。对于

因阻断首过空气且极难灭菌的部件（如隧道烘箱与

灌装机间的墙板），需对该中断部件的面积、表面粗

糙度、易清洁性，是否存在干预活动等进行充分的

风险评估，同时制定完善的清洁消毒流程，并进行

确认，确保风险可控。 

此外，首过空气的影响区域也应进行充分评
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估，如有必要，建议更新相应结果或材料，确保其

符合首过空气的管控要求。 

3.2.3  单向气流单元风速测量  按照欧盟 GMP 附

录 1 和 WHO-GMP 附录 2 的相关建议，对于洁净

室、洁净空气设备（如单向气流单元）的确认，应

参照国际标准化组织（ISO）14644 系列标准执行，

即在终端过滤器或均流膜（板）下方 150～300 mm

进行测试。 

结合 WHO 的相关要求，建议明确关键操作水

平面的定义，即开展关键操作的区域（包括无菌对

接、无菌组装等）；尤其重要的是，在洁净空气设备

和相关系统设计初期，应通过仿真气流模拟设计均

匀稳定的风速，后续应结合可视化气流模型研究，

确保整个单向流控制区域均可以达到良好的单向

流效果。 

需注意的是，不同的法规、不同的指南对风速

测量位置的要求不同。PDA 发布的《考虑要点 1：

无菌工艺（2023 年修订版）》主题 A.2“风速测量”

指出：虽然在距离过滤器表面 15～30 cm 处测量

（0.45±20%）m/s 的线性风速是建立单向气流的常

用推荐范围，但这不应被视为工作水平面的要求[8]。

国际制药工程协会（ISPE）2023 年出版的“风速确

认：在工作位置还是工作水平面”中则指出：空气

流速测定的位置应与新版 GMP 附录 1 保持一致，

应在工作位置进行测定，即在与质量密切相关的关

键工序（如灌装、压塞等）的操作区域[9]。鉴于各种

法规、指南对风速测量的位置要求不同，建议企业

在选取风速测量位置时，应参考 PDA 和 ISPE 的相

关研究成果，并结合自身生产实际制定合理的测量

方案。 

3.2.4  关门无菌传递和关门无菌组装  在RABS门

开启时，单向气流单元的气流会迅速泄露至 RABS

外部，导致灭菌部件失去首过空气保护。因此 GMP

相关规定明确，在生产过程中，RABS 的门应尽量

避免开启。参照欧盟 GMP 附录 1《无菌药品生产》，

对于需开门进行传递的 RABS，需重点关注气流流

向，确保 B 级区域的空气不会进入 A 级环境；对于

需开门进行无菌组装的场景，需确认待安装部件是

否有首过空气保护，同时确认人员肢体动作不会干

扰首过气流。如果人员肢体动作会影响首过空气的

保护效果，建议对该区域进行局部改造，升级部件

或材料，尽可能地实现核心部件的无菌关门组装。

同时操作过程中避免手套直接接触无菌部件，尽可

能使用已灭菌的工具接触灭菌部件，进一步降低污染

风险。 

3.2.5  A级关键区域真空系统  欧盟GMP 附录 1[3]

中“6.20”项指出：“Where backflow from vacuum or 

pressure systems poses a potential risk to the product, 

there should be mechanism(s) to prevent backflow 

when the vacuum or pressure system is shut off”。当

真空系统发生破真空现象且可能产品质量存在影

响时，需增加防倒灌装置，以减轻破真空对产品的

不利影响。同时需对真空系统破真空和防倒灌装置

的有效性开展环境风险评估。此外在设备投资时，考

虑在关键无菌区域减少或不使用真空系统。 

3.2.6  充氮保护装置  为了减少灌装过程中的含

氧量，部分无菌灌装设备会配置充氮功能。使用充

氮功能时，氮气应作为无菌空气介质管控，确保氮

气的质量符合要求。 

3.2.7  干预活动设置和模拟  如图 1 所示，无菌工

艺模拟时的干预活动模拟，应与实际生产相结合，

并在气流模型研究中进行确认。对于高风险干预动

作，应尽量避免或采取相应的风险缓减措施，降低

污染风险；对于不包含在已有干预活动清单中的日

常生产干预活动，需开展相应的风险评估，根据评

估结果确认是否需要增加相应的气流模型研究、是

否在无菌工艺模拟中进行这类纠正性干预模拟。 

 

图 1  无菌工艺模拟干预活动设置 

Fig. 1  Aseptic process simulations intervention activity setup 

关于干预活动的风险评估等级和方法，也可参

照 PDA 有关文件和研究开展，如 PDA技术报告No. 

22“无菌灌装产品的工艺模拟”[10]、“无菌制造中

的干预措施风险评估和管理”[11]，见表 3、4。 

3.2.8  柱塞泵灌装系统生产前的润滑  部分使用

柱塞泵灌装的生产线，在灌装生产前，需使用灭菌

注射用水对柱塞泵进行润滑处理。该润滑操作势必

增加无菌操作的污染风险。对此，建议评估柱塞泵

是否能更新成其他灌装系统（如蠕动泵灌装），若灌 
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表 3  风险因素的风险等级定义 

Table 3  Definition of risk level for each risk factor 

风险等级 持续时间/min 复杂度 接近性 小瓶开启 人员暴露 

高 ＞10 ＞5 步 操作人员使用非无菌物品接触开放产

品/有关表面时，破坏首过空气 

32 mm 开门（接触暴露产品/有

关表面）（A） 

中 1＜～≤10 2～5 步 操作人员使用无菌物品接触开放产品/

有关表面时，破坏首过空气 

20 mm 开门（接触包裹产品表

面）（B） 

低 ≤1 1 步 操作人员没有破坏首过空气/不存在产

品暴露/未接触有关表面 

13 mm/ 无 暴

露的西林瓶 

关闭的门（C） 

表 4  风险等级和应对措施 

Table 4  Risk levels and mitigation actions 

风险等级 应对措施 

极高风险 不可接受的风险水平，不允许在此类干预措施下进行无菌操作活动，必须立即采取切实有效的措施，以消除干

预或降低风险，使其降至较低水平。 

高风险 不可接受的风险水平，应通过减少 1 个或多个风险因素将风险降至更低水平，同时考虑剩余风险或行为的意

外后果。如果无法降低，应取消干预或视为不当。在这种情况下，如果发生干预，可能需要停止无菌操作，

并清理生产线。 

在极少数情况下，如果这种风险无法通过实际设计变更或程序控制来降低，并且需要允许存在时，应配合特殊

的额外缓解措施和监督措施，并应纳入纠正与预防措施项目计划，以便及时和永久地解决问题。 

中风险 应采取相应措施，通过减少 1个或多个风险因素，将风险降至更低水平，同时需考虑到剩余风险或行为可能带

来的意外后果。如果风险无法降低，仍可予以接受，但应定期寻找降低风险的方法。 

低风险 可接受风险，无需采取额外措施。 

 

装系统无法变更，则需对该动作开展充分的风险评

估，重点关注两方面内容：（1）使用注射用水润滑，

是否会稀释产品，影响产品质量和功效；（2）润滑

操作过程是否符合首过空气管控要求，即气流不允

许先接触到低级别污染源（如手套），再接触灌装泵

无菌表面。 

3.2.9  物料转运  “鼠洞”（mouse hole）是开放

式隔离器的重要组成部分，作为隔离器壁上尺寸受

控的开孔，专门用于西林瓶、预灌封注射器等必需

包材穿越隔离器屏障的通道。鼠洞的设置能够满足

大规模生产时物料连续传输的需求，但在开放状态

下不可避免地存在潜在的污染风险。为维持隔离器

内部的无菌环境，需对“鼠洞”两侧区域的压差梯

度和气流控制进行精密设计，重点关注“鼠洞”处

的空气交换和气流方向，防止外部非无菌空气进

入，以维持隔离器内部的无菌环境。 

4  联动线计算机化系统的检查要点 

4.1  联动线计算机化系统定义和组成 

联动线计算机化系统是用于报告或自动控制

的集成系统，包括数据输入、电子处理和信息输出，

一般由硬件（固件）、软件、网络组件、可控制的功

能和相关文件组成。 

4.2  电子签名与审计追踪管理要求 

计算机化系统应考虑配置电子签名和审计追

踪系统，实现系统的等级权限管理和电子审计追

踪。若部分老旧设备未配备电子签名或审计追踪系

统，应考虑对设备进行适当升级；若无法升级，则需

建立完善的文件系统，以支撑人工审计追踪工作。 

4.3  报警分级管理与趋势分析 

对于机器产生的报警，应根据是否影响产品质

量，至少区分关键报警和非关键报警。其中关键报

警需进行充分的风险评估，并制定相应的风险缓减

措施。关键报警发生时，应立即确认和评估，确认

对于当前生产产品是否有影响。同时需定期对关键

报警进行趋势分析，对于频发报警，制定针对性行

动措施，减少报警发生频率。 

4.4  用户权限与密码管控要求 

计算机系统的用户和密码需有完善的 SOP 进

行管控。严禁不同用户共享同一个密码，避免责任

无法追溯。应根据不同层级的员工的岗位职责分配
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不同的用户权限进行控制，避免用户权限与能力不

匹配，对系统进行不受控修改，规避系统运行风险。 

4.5  计算机化系统确认与验证 

计算机化系统应经过确认与验证。良好的设

计、确认与验证，能够及时发现并缓减计算机化系

统存在的风险，保障系统运行的可靠性和合规性。

避免出现形式主义的计算机化系统验证，如没有设

计文件，报警测试过于简单、流于形式等情况。 

4.6   数据备份、还原与灾难恢复 

计算机化系统产生的数据（如配方记录、审计

追踪记录、报警记录、批记录等）应基于风险评估

结果定期进行备份，且数据备份和还原的流程需经

过确认。需明确区分数据备份还原和灾难恢复。对

于计算机系统（如 PLC 程序、控制系统、PC 系统

等）应制定相应的灾难恢复流程，且该恢复流程应

经过确认，确保系统出现故障时能够及时恢复，减

少生产中断风险。 

5  结语 

基于近年来无菌药品生产的法规要求，本文以

非最终灭菌产品用西林瓶洗烘灌联动线为切入点，

从监管角度系统剖析洗瓶机、隧道烘箱、灌装机、

联动线计算机化系统的检查关键关注要点，为国内

无菌药品生产企业、药品检查员响应法规要求提供

了方法指导和技术参考，助力新法规下生物制药行

业的发展。 

对于 2022 年前投入使用的西林瓶用洗烘灌联

动线，建议结合现行法规/指南的要求开展差距分析

和评估。评估需要重点关注首过空气、单向流系统、

无菌部件组装的要求。 

对于新建西林瓶用洗烘灌联动线，需综合考量

GMP 无菌药品生产的要求。应尽可能采用自动化设

备和装置，实现人员与联动生产线的有效隔离，减

少人员对生产线的干预。同时在设计初期，建议考

虑使用仿真气流动态模拟，生产线建模模拟操作，

设计审核等流程，在源头最大限度降低无菌风险。 
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