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摘  要：生物制品属于较高染菌风险的品种，生产多涉及无菌生产过程，因此需要制定环境监测要求。生物制品生产环境监

测现场检查要点包括环境监测风险评估、环境监测程序文件的制定和实施过程控制、A/B 级区域的环境监测、环境监测结果

的定期回顾。环境监测检查发现的典型缺陷主要集中在监测点位与频次风险评估、回顾与趋势分析、监测报警与偏差处理、

日常监测与操作规范性、数据可靠性方面。对生物制品生产环境监测现场检查要点进行分析，并对国内各类检查中发现的常

见问题进行分析总结，旨在为生物制品企业、生物制品检查员进一步做好药品生产洁净环境监测、检查提供参考和借鉴。 
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Key points of on-site inspection and typical deficiencies analysis of environmental 
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Abstract: Biological products belong to varieties with high risk of bacterial contamination, and their production often involves aseptic 

production processes, therefore environmental monitoring requirements need to be formulated. The key points for on-site inspection 

of environmental monitoring in the biological products production include environmental monitoring risk assessment, development 

and implementation process control of environmental monitoring procedure documents, environmental monitoring of A/B-level areas, 

and regular review of environmental monitoring results. The typical defects found in environmental monitoring inspections mainly 

focus on monitoring point location and frequency risk assessment, review and trend analysis, monitoring alarm and deviation handling, 

daily monitoring and operational standardization, and data reliability. This article analyzes the key points of on-site inspection for 

monitoring the production environment of biological products, and summarizes the common problems found in various inspections in 

China, to provide reference and guidance for biological product enterprises and biological product inspectors to further monitor and 

inspect the clean environment of drug productions. 
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生物制品生产涉及生物原材料和生物培养过

程，培养过程中使用的材料和处理条件预期为靶细

胞和微生物的生长提供条件，但同时也是污染微生

物生长的良好培养基；很多生物材料无法通过热、

气体或辐射进行最终灭菌，某些活疫苗、佐剂疫苗
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可能无法通过除菌过滤进行灭菌，上述特殊性决定

了生物制品属于较高染菌风险的品种[1]。因此生物

制品的生产多涉及无菌生产过程，无菌药品生产过

程中的污染控制要点包括了人员污染控制、设备与

组件污染控制、设施环境污染控制、物料污染控制、
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生产工艺过程污染控制等[2-3]，其中设施设备微生物

污染监测有利于评价清洁消毒程序的有效性，对洁

净区的使用和进出人员的管理起到了重要的监督

作用。鉴于洁净区环境检测对无菌药品的重要程

度，国内外药品生产质量管理规范（GMP）对于药

品生产环境监测均有明确规定，尽管其中对于洁净

级别的分类存在微小差异，但总体原则和要求是相

似的[4]。多数国家和国际组织的GMP均以 ISO14644

系列标准为基础[5]，结合药品生产特性，制定了药

品生产环境的分级、监测计划和程序、各级别监测

项目、标准等相关法规。其中 2022 年版欧盟 GMP

附录 1《无菌药品生产》（以下简称欧盟 GMP 附录

1）[6]是由世界卫生组织（WHO）、欧洲药品管理局

（EMA）和国际药品检查合作组织（PIC/S）联合起

草的，对制药工业有深远的影响。本文对 GMP 无

菌药品附录、《药品生产质量管理规范（2010 版）》

无菌药品附录[7]（简称我国 GMP 附录 1）关于环境

监测的要求进行比对，对生物制品生产环境监测现

场检查要点进行分析，并对国内各类检查中发现的

常见问题进行分析总结，旨在为生物制品企业、生

物制品检查员进一步做好药品生产洁净环境监测、

检查提供参考和借鉴。 

1  欧盟 GMP 附录 1、我国 GMP 附录 1 对环境监

测的要求 

欧盟 GMP 附录 1 明确了应基于全面的风险分

析，建立全面的环境监测计划。日常环境监测的项

目主要包括总粒子数、活性粒子、温度、相对湿度

和其他具体特性、无菌工艺模拟（仅用于无菌生产

的产品）。我国 GMP 附录 1 亦明确要求应当对悬浮

粒子和微生物进行动态监测，评估无菌生产的微生

物状况。 

1.1  悬浮粒子监测及其标准 

1.1.1  洁净室分级与确认  欧盟 GMP 附录 1、我

国 GMP 附录 1 均主要依据空气悬浮粒子标准对洁

净室进行分级，分级包括 A、B、C、D 4 个级别。

我国 GMP 附录 1 未单独区分洁净室分级确认标准

和日常监测标准，欧盟 GMP 附录 1 则将它们进行

了区分，在“厂房”章节中明确了洁净室分级确认

各级别允许的最大总微粒浓度标准、在“环境监测

与工艺监测”章节明确了监测最大允许的总粒子

浓度标准。在洁净室分级和确认方面，两者均对 A、

B、C 级≥0.5 μm 悬浮粒子静态动态分布的最大限

度进行了规定，且标准值均一致，D 级环境的动态

悬浮粒子标准在我国 GMP 附录 1 中为“不作规定”，

欧盟 GMP 附录 1 为“未预先确定”，要求根据风

险评估和适用的常规数据建立动态限度。对于≥5 

μm 悬浮粒子，A 级静态和动态、B 级静态中我国

GMP 附录 1 的要求分别为 20、29 个/m3，而欧盟

GMP 附录 1 要求在污染控制策略或历史趋势中有

说明的情况下，可以考虑包括 5 μm 微粒的分级。

从上述标准的差异可见，欧盟 GMP 附录更加体现

了基于风险、基于历史数据的管理理念。 

欧盟 GMP 附录 1 明确了 A、B 级区再确认的

最长时间间隔为 6 个月，C、D 级区再确认的最长

时间间隔为 12 个月。在纠正设备或设施缺陷而采

取的整改措施完成后，或设备、设施或工艺的变更

后，还应视情况进行适当的再确认。 

1.1.2  日常监测  日常监测方面，欧盟 GMP 附录

1 规定 A 级静态和动态≥5 μm 悬浮粒子最大限度

标准为 29 个/m3，我国 GMP 最大限值为 20 个/m3；

欧盟 GMP 附录 1 规定 D 级静态≥5 μm 悬浮粒子最

大限度为 29 300，我国 GMP 附录 1 规定为 29 000；

D 级环境的动态悬浮粒子标准在我国 GMP 附录 1

标准中为“不作规定”，欧盟 GMP 附录 1 标准中为

“未预先确定”，要求根据风险评估和适用的常规数

据建立动态限度。 

1.2  微生物监测及其标准 

1.2.1  洁净室分级与确认  洁净室环境微生物方

面，我国 GMP 附录 1 未明确在洁净室分级与确认

时需开展微生物监测，欧盟 GMP 附录 1 则明确了

在洁净室分级与确认时需要进行浮游菌、沉降菌和

表面微生物接触碟监测等。沉降菌的检出能直观反

映出该部位的污染情况和规律，而浮游菌则主动采

集附近气流，可以代表某区域的污染情况和规律[8]。

且 2022 版欧盟 GMP 附录 1 将 A 级微生物监测标

准定为无生长，还强调了沉降碟的暴露时间应基于

回收率研究。 

1.2.2  日常监测  日常监测方面，欧盟 GMP 附录

1 和我国 GMP 附录 1 均要求应该对微生物进行动

态监测，欧盟 GMP 附录 1 将 A 级微生物监测标准

定为无生长，其余微生物监测标准无差异。我国

GMP附录 1除A 级的微生物监测的标准为＜1 CFU

外，其余标准均与欧盟 GMP 附录 1 相同。 

2  环境监测现场检查关注要点 

2.1  环境监测风险评估 

欧盟 GMP 附录 1 明确了应基于对工艺输入和
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最终产品、设施、设备、具体工艺和步骤的关键性、

所涉及的操作、常规监测数据、确认期间获得的监

测数据的详细知识，以及对环境中分离的典型微生

物菌群的知识等开展全面的风险分析，建立全面的

环境监测计划[8]。 

环境监测计划的制定应基于风险评估，风险评

估应重点关注：（1）取样点数量、位点的确定。依

据国标和相关指导原则，按照洁净室面积计算最少

取样点数量；分析厂房图纸，对于同一洁净区内不

同级别的洁净室，利用网格密度与洁净级别关联起

来[9]，根据网格化风险分析，综合考虑关键工序、

通道、难以清洁区域的风险，或与公用设施、排水

沟、人流、物料流、存储区、气流流动方向、被设

施设备覆盖等区域的风险，识别出风险点，在最少

取样点数量基础上增加取样点，样本采集位点应包

含风险最高的位置。（2）取样频率的确定。监控频

率取决于产品工艺和污染风险，频率太低可能导致

污染不能及时被发现，频率过度则可能带来污染的

风险。通常在完成洁净厂房和空调系统设计后需进

行“静态和动态”确认，日常监测频次应根据产品

特性、洁净级别、工艺步骤、人员活动等进行初步

确定。后续日常监测点位、检测频率应结合历史数

据、设备与设施如空调系统、高效过滤器的性能和

可靠性、功能间和设备的变更、实时数据趋势分析

等内容进行及时的调整。（3）关键区域进行动态监

测。关键区域动态监测风险评估除需考虑上述位

点、频次选择原则外，还应包括对空气可视化研究

等其他信息的考虑。当进行无菌操作时，应采用多

种方法经常进行微生物监测，所使用的采样方法的

合理性应在污染控制策略中进行论证，并证明不会

对 A 级和 B 级的气流模式造成不利影响。在无菌

操作的全过程中，包括设备组装（无菌安装）和关

键操作，应当对 A 级进行连续的空气活性粒子监测

（如空气采样或沉降碟）。对于 B 级洁净室，应基于

对无菌工艺的影响风险，考虑合理的方式。 

2.2  环境监测程序文件的制定和实施过程控制 

建立环境监测计划后，应计划风险评估的内容

建立对应的程序文件，程序文件内容应明确环境监

测的参数和标准，包括悬浮粒子、微生物、压差、

温湿度、风速等，明确具体监测的方法、监测频率、

监测位点、数据记录和报告方式、趋势分析要求、

偏差处理流程、监测设备的校准、维护要求等。关

键区域的温湿度、压差、悬浮粒子、风速等数据应

考虑采用在线连续监测的方式；微生物采样程序应

明确采样方式和操作细节、微生物培养和观察相关

要求；如表面微生物采样接触时间、接触面积、培

养基去除方法，浮游菌采集时间点、采样流量和体

积，沉降碟的更换时间等。悬浮粒子监测程序中需

重点关注采样管长度、弯管半径和采样体积。监测

位点应以图例的形式表述为佳。趋势分析应明确分

析周期，警戒线与纠偏线制定原则，洁净区的环境

监测数据和趋势分析数据应作为产品批次认证/放

行的一部分进行审核。偏差处理流程应明确异常数

据的定义，出现提示洁净度恶化或失控时所采集到

的微生物或难以控制的微生物，如形成孢子的微生

物和霉菌时的处理措施等。 

环境监测实施过程涉及了采样、培养、结果判

定等，由于该过程可信息化记录的数据较少，检查

过程应重点关注全过程的数据可靠性。物料平衡的

角度，重点关注培养皿购买、领用、使用、移交、

培养、结果判定、废弃培养皿的物料平衡情况。在

过程控制方面，培养皿使用前应确认其灵敏度、使

用过程和培养过程均应确定标记原则，并进行规范

的标记；采样环节的控制，可通过视频观察的方法

确认采样过程的规范性，如接触时间、接触面积的

规范性、消毒剂在采样点附近的使用情况等；培养

结果的判定应设双人复核等措施，确保观察结果与

记录的一致性。 

2.3  A、B 级区域的环境监测 

A、B 级区多为无菌操作核心区，实施动态监

测为人员行为评价、最终产品放行提供必要的依

据。日常生产操作前，要检查、控制好 A、B 级区

域内的温度、湿度和压差，温度、湿度控制须避开

常见微生物的适宜生长温湿度区间，同时应考虑操

作人员的舒适度；不同级别的洁净区间应保持大于

10 Pa 的压差，A、B 级区的压差应进行实时监测，

并设置报警功能，为了避免正常操作（如开门）造

成的报警，可适当增加报警延时装置，但具体的延

时时间应根据验证数据得出。在生产过程中，要监

测沉降菌、浮游菌、悬浮粒子和风速等情况，A 级

区对悬浮粒子、微生物的要求最高，需要全过程监

测悬浮粒子和沉降菌，浮游菌的监测应涵盖关键操

作工序，B 级区可基于风险评估采用略低的监测频

率；在关键操作完成后，要监测设施、设备的表面

和人员表面微生物的情况；微生物采样过程如果是

由生产人员进行常规监测，则应由质量部门进行定
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期监督；A、B 级区检出的微生物应鉴定到种，并应

评估此类微生物对产品质量（每个相关批次）和整

体受控状态的潜在影响。此外，欧盟 GMP 附录提

出了初始气流的概念，对于 A 级洁净区，除日常环

境监测应按要求布点外，还应进行气流模式验证。

验证重点是对临界区的确认，要证明气流不会从低

级别区流入高级别区，即气流模式在 A 级区、临界

区、背景区都要验证[10]。 

2.4  环境监测结果的定期回顾 

环境监测数据是某一时间阶段环境状态的呈

现，对历史环境监测数据定期回顾，并开展趋势分

析，利于及时发现问题，并采取有效的措施，同时

也为污染控制措施的改进提供依据。应根据法规指

南确定行动限，通过定期回顾数据、运用控制图或

统计分析等方法进行分析，确定警戒限，根据定期

回顾的数据对警戒限进行必要的调整；在出现警戒

限不良趋势或超过纠偏限的情况时，应及时启动调

查，并采取措施降低风险。定期对环境和人员监测

中的分离菌进行微生物鉴定，获得数据构成的检出

菌库，在消毒剂效力验证、培养基模拟灌装等验证

中增加环境菌相关验证，评估清洁消毒效果的有效

性和洁净区的环境情况。 

3  环境监测的常见问题和案例分析 

收集近年来国内各类检查提出的环境监测类

缺陷 150 余项，显示环境监测检查发现的典型缺陷

主要集中在监测点位与频次风险评估、回顾与趋势

分析、监测报警与偏差处理、日常监测与操作规范

性、数据可靠性方面。 

监测点位与频次风险评估存在不足，典型问题

为：（1）未能结合生产工艺、人流、厂房设备布局

等因素，基于风险确定环境监测点位，取样代表性

缺乏合理评估。如环境监测点位的设置未考虑人员

操作干扰集中的点位；未结合洁净区气流流型合理

设置监测点位；部分表面微生物采样随机选择部分

点位轮换采样。（2）采样点位置设置不合理。灌装

区、分装区悬浮粒子采样口远高于操作面，所采集

的样本代表性较差。（3）未基于风险评估制定洁净

区合理的环境监测时间。如灌装岗位浮游菌开启时

间在生产前 1 h，未考虑生产关键工序时间因素；未

按照要求在每批半成品最终除菌过滤时进行动态

环境监测和人员、设备表面微生物监测。 

环境监测回顾与趋势分析方面存在的典型问

题为：（1）定期对环境监测数据进行回顾，但未进

行趋势分析。（2）环境监测趋势分析报告数据统计

不全。如统计数据未包含日常静态检测数据、无菌

工艺模拟动态监测情况、检出菌的情况等。（2）趋

势分析不充分。如仅选择部分房间或区域内监测结

果最差的点位绘制趋势图和质量分析，可能存在某

一个监测点连续有菌生长但均不是最差结果而不

进行趋势分析的情况。（3）警戒限和行动限制定不

合理。直接使用法定限的 80%、60%作为行动限和

警戒限，未基于历史数据的情况对限度的合理性进

行评估，不利于及时发现环境监测的不良趋势。 

监测报警与偏差处理方面存在的典型问题为：

（1）关键区域与人员多次检出微生物，监测结果均

未超出限度和标准，企业未针对单点/同一人员多次

出现微生物启动调查，未进行菌种鉴定。（2）悬浮

粒子监测点位在整个分装过程中持续报警，进行了

处理但未启动偏差调查。（3）对环境监测到的高风

险微生物未及时调查和启动纠正和预防措施。如在

检出霉菌或芽孢杆菌后，未能及时通知相关车间启

动调查，并及时采取必要的清洁消毒措施；分析结

果显示检出优势污染菌，但未用现行的消毒剂和环

境检出的优势菌进行消毒效果确认。（4）报警处理

时间设置不合理。如文件规定制剂车间洁净环境在

线监测系统房间压差和关门监测报警持续 30 min

以上时才需要记录并采取行动。 

日常监测与操作规范性方面存在的典型问题

为：（1）B 级区环境监测相关工作由现场操作人员

进行，缺乏过程监督机制。（2）人员采样未按照操

作规程执行，如表面微生物采样接触时间不足、部

分人员采样在手部消毒后进行、人员生产过程喷洒

消毒剂在沉降碟附近进行等。（3）未考虑采样过程

可能带来的污染，如完成器具组装后人员进行了表

面微生物采样，但未及时进行清洁。 

数据可靠性方面存在的典型问题为：（1）视频

显示生产结束后操作人员未按程序规定进行表面

微生物监测，但记录中却显示了对应项目的监测。

（2）洁净区环境监测相关记录沉降菌摆皿起止时间

与视频时间不一致。（3）平皿上实际生长的均落数

与记录不一致的情形。 

4  结语 

污染是药品安全性最大的威胁之一，历史上发

生的多起药害事件均涉及无菌药品的污染[11]。污染

控制策略是基于对现有产品和工艺的理解，为确保

工艺性能和产品质量，针对微生物、细菌内毒素/热
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原和颗粒物提出的一系列有计划的控制措施[8]。药

品生产洁净环境监测是药品生产污染控制策略的

重要组成部分，是无菌药品检查的关键内容。尤其

对于参数放行的无菌药品，洁净环境监测计划是其

放行无菌保障计划必要内容之一[12]。 

本文对新版欧盟、我国 GMP 无菌药品附录中

环境监测的要求进行了梳理，提出现场检查关注

点，并结合检查工作实际梳理企业在监测环节存在

的问题，发现企业存在的问题主要集中在监测点位

与频次风险评估、回顾与趋势分析、监测报警与偏

差处理、日常监测与操作规范性、数据可靠性方面。

药品生产企业可以借鉴相关内容，结合实际情况，

对洁净环境监测工作进行全面评估，进一步完善相

关措施，为产品的放行提供了有力的数据支持，进

而更好地保证药品质量。同时希望为药品检查工作

提供参考和借鉴，药品检查员可参考相关风险，以

环境监测为切入点之一开展无菌保障相关检查，帮

助企业提升无菌保障水平。 
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