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化学药品注射剂的灭菌或无菌工艺现行要求及考虑
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摘 要： 化学药品注射剂是临床上应用较广的一类无菌药品，鉴于其较高的安全性风险，确保注射剂的无菌性尤为关键。

结合中国、美国和欧盟对注射剂的无菌保障监管及药品生产质量管理规范（GMP）指南的现行要求，进一步探讨化学药品

注射剂的灭菌或无菌工艺控制。目前，我国化学药品注射剂的灭菌或无菌工艺选择要求与欧美国家基本一致，美国和欧盟

对于湿热灭菌注射药品已实施参数放行。通过阐述注射剂灭菌或无菌工艺的评估及研究，为制药企业化学药品注射剂无菌

保障控制策略及无菌风险管控的不断完善提供参考，以更好地提高注射剂的无菌保障。
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Considerations and current requirements for sterility assurance of parenteral 

drug
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Abstract: Parenteral drug was a kind of sterile products and widely used in clinical. Based on highly safety risk, it was particularly 

important to ensure the sterility assurance. To discuss the sterilizing or aseptic process control requirements of parenteral drug, 

compared China, the United States and the European Union. The requirements with those countries were similar, the United States 

and the European Union implemented parametric release of parenteral drug terminally sterilized by moist heat. With the evaluation 

and research on sterilizing or aseptic process, this paper provided reference for pharmaceutical to improve the strategy for parenteral 

drug, and strengthen the sterility of products.

Key words: sterile products; parenteral drug; good manufacturing practices for drug (GMP); sterilized by moist heat; aseptic 

processing

化学药品注射剂是一类广泛应用于临床的无

菌药品，常用剂型包括注射液和注射用无菌粉末

等。注射剂通过静脉或肌肉注射快速进入体循环，

具有临床起效迅速等特性，因此也成为安全风险较

高的剂型，2022年度国家药品不良反应监测报告显

示注射给药不良反应事件报告占比高达 55.1%［1］。

美国食品药品管理局（FDA）关于注射剂的无菌保

证缺陷曾发出多起警告信［2］，注射剂的无菌保障一

直是国内外药品监管机构审评和核查的重点。

2020年中国公立医疗机构化药注射剂销售规

模超过 5 000亿元，全面提升我国注射剂质量，规范

注射剂生产过程的无菌保障，确保化学无菌注射剂

的安全性至关重要。国家药品监督管理局药品审

评中心 2020年发布的《化学药品注射剂仿制药质量

和疗效一致性评价技术要求》和《化学药品注射剂

灭菌和无菌工艺研究及验证指导原则（试行）》［3-4］，

提出了化学药品注射剂评价的研究思路和灭菌或

无菌工艺相关技术要求。国家药品监督管理局食

品药品审核查验中心于 2023年出版了《药品生产质

量管理规范》（GMP）第 2版［5］，无菌制剂分册新增脂
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质体和预灌封注射剂产品、一次性使用技术和免洗

物料等内容。美国 FDA及欧盟委员会（EC）关于药

品的无菌保障已发布并实施相关法规及GMP要求，

EC于 2022年 8月更新了GMP《附录 1：无菌药品的

生产》［6］等。本文通过梳理中国、美国和EC对注射

剂无菌保障的现行要求，进一步探讨化学注射制剂

的灭菌或无菌工艺要求及控制要点，为国内制药企

业合理制定化学药品注射剂无菌保障的控制策略

提供参考。

1　化学药品注射剂的灭菌或无菌工艺要求

注射液一般由原料药和适宜辅料经配制、过

滤、灌封、灭菌等工艺步骤制备而成。注射用无菌

粉末一般采用无菌分装或冷冻干燥法制得。严格

来讲包括注射剂在内的无菌药品应不含任何活的

微生物，药品的无菌检测无法真实反映产品的无菌

保证水平，注射剂的无菌性需要通过合理的灭菌或

无菌工艺设计及工艺验证予以保证。注射剂的灭

菌或无菌工艺是制剂无菌保障的关键，药品灭菌后

微生物存在的概率则采用无菌保证水平（SAL）来表

征，该值越小表明产品中微生物存在的概率越低［5］。

1.1　美国

FDA于 1976年颁布大容量注射剂制造、加工、

包装或储存的生产质量管理规范，首次提出对注射

剂生产过程尤其是灭菌工艺开展验证。2004 年

FDA发布了通过无菌工艺生产无菌药品的《现行药

品生产质量管理规范》（cGMP）［7］，指出无菌药品的

生产主要通过终端灭菌或无菌工艺，其中终端灭菌

采用湿热灭菌法、放射法或环氧乙烷法。由于无菌

检验的局限性，制药行业及药品监管部门实施参数

放行的探索，2012年 FDA发布《湿热终端灭菌注射

药品的参数放行指南》［8］，中国目前暂未实施参数放

行。参数放行是依靠过程控制代替成品检验的放

行方法，以无菌保证的控制策略可靠性为基础，该

方法不适用于通过过滤除菌、辐射、干热或环氧乙

烷灭菌的产品，同时参数放行法要求生产企业具备

良好的无菌保障控制并且该产品需获得 FDA上市

批准且市场在售。

现行《美国药典》（USP）通则［9］“1211：无菌保

障”明确无菌药品的生产工艺包括终端灭菌、无菌

工艺或无菌工艺后终端灭菌，终端灭菌工艺需要达

到非无菌概率（PNSU）≤1×10−6的要求。此外USP

通则“1229：药品的灭菌方法”对蒸汽灭菌、水溶液

湿热灭菌、干热灭菌、辐射灭菌、生物指示剂等提供

了详细的阐述。“1222：终端灭菌产品的参数放行”

指出放行参数需要对灭菌关键质量属性和过程参

数进行控制，包括过滤器的完整性、溶液配制和灌

装保持时间、原辅料和包材等的生物负荷、容器密

封性等，另外需要基于风险评估制定关键参数，以

确保每个生产批次均能达到所需的SAL。

FDA的 cGMP［7］详细阐述了无菌工艺及验证等

内容，指南说明仅当终端灭菌不可行时才可采用无

菌工艺生产无菌药物，同时说明培养基模拟灌装应

结合生产线潜在的污染风险进行综合评估。FDA

建议结合最差生产条件对无菌生产操作进行模拟，

并且在生产线初始确认期间至少进行 3次连续的验

证，随后每条生产线开展常规半年度确认以评估无

菌工艺的控制状态，将有代表性的每次轮班和转换

班的活动及干预纳入半年度确认方案，每次产品或

生产线的变更都应进行无菌评估。培养基模拟灌

装研究需要将无菌操作持续时间列为主要考虑因

素，操作模拟的持续时间通常应不少于实际生产过

程，尽可能模拟操作者产生的污染危险。对于具有

冷冻干燥的工艺操作，指南建议在模拟过程中将未

密封的容器暴露在不完全打开的腔室。对于灌装

量通常可接受的数量为 5 000～10 000支，当灌装量

低于 5 000支时，培养基模拟灌装的数量应至少等

于生产线的最大生产批量。另外微生物培养基一

般选用胰酪大豆胨液体培养基，在特殊环境中可考

虑使用厌氧菌生长培养基（如硫乙醇酸盐流体培养

基），培养温度通常不超出 20～35 ℃，培养时间应不

少于 14 d。对于除菌过滤法应开展最差生产条件下

的微生物挑战及滤器完整性实验。生产工艺的控

制应最大限度减少未过滤药品的微生物负载，过滤

除菌通常选用 0.2 μm 的滤器、采用缺陷假单胞菌

Brevundimonas diminuta ATCC 19146（平 均 直 径

0.3 μm）进行挑战研究等。

美国注射剂协会（PDA）于 2023 年 2 月发布了

第 90 号技术报告《药品生产中的污染控制策略开

发》［10］，该报告对无菌药物、低生物负荷原料药和易

受污染的非无菌药物生产中的污染控制实践进行

了阐述，为确保工艺性能和产品质量对微生物、热

原和微粒制定了控制措施。对于无菌药品需通过

对设施、设备和生产工艺的设计和确认，以控制微

生物负荷；制定污染控制包括人员和物料进入生产

区、人员着装、设施清洁和消毒、设备消毒等；检测

设备等的日常检查等；同时终端灭菌的SAL为1×10−6；

最终过滤点应尽可能靠近灌装针；避免增加无菌待

包装药品污染风险（如贮存在低分类区域或保持时
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间较长等）；除菌过滤器的完整性测试；开展弹性密

封组件和玻璃容器可见异物检测及药品包装完整

性测试等。

1.2　欧盟

欧洲药品管理局（EMA）2019年发布了《药品、

活性物质、辅料和内包材灭菌指南》［11］，该指南为无

菌药品选择灭菌方法提供了指导，同时指南更新了

灭菌决策树。EMA指南指出灭菌方法的选择应基

于风险评估，终端灭菌提供的无菌保障性优于过滤

除菌法，建议采用终端灭菌法进行灭菌，对于活性

成分、辅料及包材的灭菌应尽可能在完成包装步骤

后再灭菌，以降低污染的风险。

该指南明确对于过度杀灭法的灭菌需要温度≥
121 ℃，标准灭菌时间（F0）＞12 min；湿热灭菌要求

最低 F0≥8 min 和 110 ℃的最低工艺保持温度，保

证 SAL≤1×10−6，同时说明灭菌前的生物负荷需要

满足相应要求。对于除菌过滤法需使用 0.22 µm或

更小孔径的过滤器，滤器的截留能力、与溶液的相

容性及滤器完整性均应进行验证，同时应确保过滤前

每 100 毫升药液的生物负荷不超过 10 菌落形成单

位（CFU）。无菌生产工艺应确认药液灌装前的放置

时限和灌装时限，如超过 24 h建议开展风险评估并

提供支持性依据；同时应采用无菌内包装材料，采

用吹灌封技术的产品还应确认容器的无菌性，并且

提供容器制造材料的生物负荷控制资料。

欧洲药典（EP）通论指出无菌药品的 SAL应≤
1×10−6，灭菌工艺的选择应尽可能选择无菌保障能

力高的终端灭菌，对于无法进行终端灭菌的可采用

除菌过滤法。另外说明采用经充分验证的湿热、干

热或电离辐射灭菌的终端灭菌方法可进行参数

放行［12］。

EC在 1971年首次颁布无菌GMP附录，2022年

8月发布更新的GMP《附录 1：无菌药品的生产》［6］，

并于 2023年 8月 25日实施生效。该指南为无菌药

品的生产提供指导，体现了 EC 监管当局对于无菌

保障的现行要求，相较之前的版本以及中国和美国

的要求更加全面和细化。EC指南指出无菌产品的

生产应尽量降低微生物、微粒和内毒素或热原污染

的风险。对于成品应使用经验证且受控的灭菌工

艺进行最终灭菌，灭菌工艺参数需进行控制、监测

和记录。对于产品灭菌方法未纳入现行药典或非

单一水溶液产品的灭菌方法，应尽量选择加热灭菌

法。灭菌工艺应结合最大装载和最小装载进行验

证，应基于风险评估进行灭菌工艺验证周期的确

认，同时做好灭菌记录。对于灭菌后的物料如果未

在灭菌后立即使用，则应采用适当密封的包装贮

存，并应确定最长放置时间。采用湿热灭菌法，当

从灭菌柜中取出所有装载的物品时应确保干燥，并

作为灭菌工艺的内容。对于能够进行预真空灭菌

循环的高压灭菌釜，应在整个灭菌过程中记录腔室

排水口的温度，在线蒸汽灭菌系统，应记录灭菌过

程冷凝水排放点的温度。同时最终灭菌产品的灌

装应至少在C级环境中进行，当污染控制策略确定

环境对产品污染的风险比较大时，例如灌装速度

慢，容器宽口径、或需暴露数秒后方可封装，则产品

应在至少C级背景的A级下灌封。污染控制策略的

考虑因素包括厂房和工艺的设计、设备、人员、原辅

料的控制、产品的密封性、工艺风险、工艺验证、清

洁消毒、系统监测等。另外，明确目检不能作为容

器完整性的检查方法，应对包括吹灌封（BFS）、成型

灌封（FFS）、小容量注射用和大容量注射用软袋、玻

璃安瓿瓶或塑料安瓿瓶等熔融密封的包材完整性

进行有效控制和监测，其中熔融密封的玻璃安瓿

瓶、BFS单元和小容量容器（≤100 mL）应使用经验

证的方法进行 100%完整性检查。此外在真空条件

下密封的容器应在放行前以及货架期内进行真空

度维持测试。

另外，对于不能采用终端灭菌的产品采用过滤

除菌法，在生产工艺过程中建议使用多个预过滤器

或除菌级过滤器，以确保液体在经过最终除菌过滤

器之前生物负荷低且受控。由于除菌过滤工艺相

较于终端灭菌工艺具有潜在的额外风险，应考虑除

菌过滤器靠近灌装位置。同时进行过滤器的完整

性测试及压差检测等，并合理设置过滤参数。EC指

南明确除菌级过滤器应在单个批次使用后更换，同

一过滤器不应连续使用超过 1个工作日。无菌工艺

模拟应尽可能模拟日常无菌生产工艺，需要模拟正

常无菌生产中断（如空转、换班、配药容器填料、引

入额外设备等）；对于无菌生产过程存在惰性气体

的情形，除需要模拟厌氧条件，否则应在模拟过程

中用空气代替惰性气体。对于无菌原料药，应有充

足的批量，模拟验证日常操作及模拟最差情况下的

干预操作，并覆盖可能与无菌产品的所有接触。无

菌验证需要开展 3个连续批次的验证，每个灌装线

每半年进行 1次验证，如产品停产应在启动生产前

重新进行验证。对于采用冻干工艺的产品应确保

冻干设备的无菌性并进行验证，同时需要明确冻干

机的装载方式，冻干设备及器具的灭菌周期依据污
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染风险开展评估。

此外，GMP《附录 17：实时放行检测和参数放

行》［13］说明风险管理是实施参数放行的必要条件，

工艺开发过程中应进行风险评估，需要通过合理的

生产环境和工艺设计以尽量减少产品的生物负荷，

评估内容包括良好的设计、详细且有效的清洁、消

毒规程；使用除菌过滤器；加强人员卫生和适当着

装控制的操作规范；原料药、中间体和加工助剂（例

如气体）的微生物质量标准等。

1.3　中国

《化学药品注射剂灭菌和无菌工艺研究及验证

指导原则（试行）》［4］阐述了注射剂常用的灭菌工艺，

即湿热灭菌为主的终端灭菌工艺和无菌生产工艺。

湿热灭菌法是利用饱和蒸汽、过热水喷淋等手段使

微生物菌体中的蛋白质、核酸发生变性从而杀灭微

生物。该指南明确注射剂的湿热灭菌工艺应首选

过度杀灭法，即 F0值＞12 min的灭菌工艺；对热不

稳定的药物，可以选择残存概率法，即F0值＞8 min

的灭菌工艺。如经充分的研究（包括处方工艺研

究、质量控制研究等）证实产品无法耐受终端灭菌

工艺，则可考虑采用包含除菌过滤的无菌工艺或无

菌分装的全无菌工艺。采用无菌分装工艺所涉及

的物料均应经过灭菌或无菌验证，同时需要对各物

料的无菌性、细菌内毒素水平等进行严格控制。任

何商业上的考虑均不能作为不采用具有最高无菌

保证水平的终端灭菌工艺的理由。化学仿制注射

剂选择的灭菌或无菌工艺，应能保证其无菌保证水

平不低于参比制剂。同时说明与过度杀灭法相比，

残存概率法的热能较低，为不降低产品的无菌保证

水平，除了需要对灭菌过程本身进行严格的控制以

外，还需要合理的工艺设计来降低微生物污染，并

采用适当的方法对微生物污染水平和耐热性进行

监测。目前，我国化学药品注射剂的灭菌或无菌工

艺选择要求与欧美国家基本一致。

GMP指南是药品监督管理的重要措施，也是药

品生产企业质量管理体系提升的重要工具。中国

2010 年修订的 GMP 指南于 2011 年启动实施，第 2

版GMP目前由国家药品监督管理局食品药品审核

查验中心负责修订，无菌制剂分册非常详细地阐述

了无菌制剂的生产、无菌、控制等。

第 2版GMP《附录：无菌药品》［5］明确指出产品

的无菌或其他质量特性绝不能只依赖于任何形式

的最终处理或成品检验（包括无菌检查），灭菌或无

菌工艺及其验证是保证灭菌制剂无菌性的重要环

节。无菌制剂应优先选择最终灭菌工艺，包括湿热

灭菌和干热灭菌。（1）常见的湿热灭菌程序包括脉

动真空灭菌程序（或称预真空灭菌程序）、混合蒸汽-

空气灭菌程序和过热水灭菌程序等。湿热灭菌验

证建议通过风险评估方式确定温度探头的数量和

位置（如蒸汽最难或最易达到的位置、空气最难或

最易移除的位置），一般至少选择 10个温度探头，编

号后固定在水平向和垂直向有代表性的空间内，几

何中心和角落应有代表性位点，另外在与温度控制

传感器相连的冷凝水排放口（低温点）放置探头，连

续重复 3次测试应符合要求。同时说明必须放置探

头的位置为冷点附近、设备自带温度探头附近、冷

凝排水口附近。验证过程中无论使用有线传感器

还是无线温度探头，探头必须周期性校验，热电偶

探头用于验证前应进行校正，热电阻探头应定期进

行校正，各探头校准偏差建议应小于±1.0 ℃。微

生物挑战实验为各位置的杀灭效率提供必要的证

据，通常和热穿透测试同时进行，在过度杀灭法中，

通 常 选 择 菌 种 嗜 热 芽 孢 杆 菌 Geobacillus 

stearothermophilus或其芽孢，也可采用其他对湿热

灭菌耐热性强的微生物。在残存概率法中典型的

生物指示剂包括生孢梭菌 Clostridium sporogenes、

史式芽孢杆菌 Bacillus smithii 和枯草芽孢杆菌

Bacillus subtilis。另外指出当生物指示剂所处的溶

液或载体对生物指示剂的耐热性有影响时，例如葡

萄糖溶液中、橡胶胶塞的表面（胶塞表面是多孔性

材质，会导致微生物耐热性增加），应在验证实验中

对实际条件下生物指示剂的耐热性进行评估。（2）

干热灭菌法则是利用高温使微生物或脱氧核糖核

酸酶等生物高分子产生非特异性氧化而杀灭微生

物的方法。按照热传递方式可以划分为对流传热、

传导热、辐射热 3种传热形式。干热灭菌适用于耐

高温物品的灭菌，如玻璃、金属设备、器具，不需湿

气穿透的油脂类，耐高温的粉末化学药品等，但不

适用于橡胶、塑料及大部分药品的灭菌，同时干热

也可用于除热原。对于非最终灭菌产品的过滤除

菌法其待过滤料液的微生物污染需更严格的控制，

除菌过滤前待过滤料液的微生物污染水平不高于

每 100 毫升 10 CFU。最终的除菌过滤滤器应当尽

可能接近灌装点。除菌过滤器使用后，必须采用适

当的方法立即对其完整性进行检查并记录，常用的

方法有起泡点实验、扩散流实验或压力保持实验。

另外过滤膜材质的选择主要考虑构成过滤膜材质

的物理化学性质是否符合实际工艺的要求，除菌过
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滤器不得脱落纤维，严禁使用含有石棉的过滤器。

滤膜材质分为亲水性膜材和疏水性膜材，亲水性膜

材一般用于液体过滤 ，如亲水性聚偏二氟乙

烯（PVDF）、聚醚砜（PES）、尼龙、纤维素酯等；疏水

性膜材一般用于气体过滤和有机溶媒过滤。

第 2版 GMP指南新增脂质体和预灌封注射器

等内容，预灌封注射器是将药物储存和注射功能融

为一体的剂型。通常预灌封注射器采用即用型免

洗免灭菌的内包材，制药企业需要关注包材的灭菌

效果、灭菌残留、运输完整性验证等质量要点。无

菌脂质体制剂采用除菌过滤工艺居多，需要关注滤

芯堵塞、颗粒截留、过滤时间延长、过滤后料液均匀

性改变等风险。

2　化学药品注射剂的无菌保障控制要点

2.1　质量风险管理

为最大程度降低无菌药品生产过程中引入污

染的风险，确保化学药品注射剂的无菌性，生产企

业必须具有高度的质量风险管理意识。对生产各

环节引入污染的风险进行识别及评估，需要考虑的

要素包括厂房和设施、人员、空气和水系统、原辅料

的控制、产品容器密封性、无菌或灭菌生产工艺及

验证、清洁和消毒、日常监测、纠正和预防措施等。

应基于对产品和工艺等的全面理解建立预防污染

控制措施，制定质量管理体系，并进行定期监测与

更新［6］。

其中对于灭菌或无菌工艺应考虑的因素包括

但不限于成品最终灭菌工艺的选择、灭菌设备的选

择及装载方式、灭菌物料应在使用前检查包装完整

性、灭菌柜排水口的温度记录、除菌过滤器使用后

完整性测试、灌装和密封操作的控制和监测、冻干

机的定期灭菌及验证、冻干机真空或检漏测试频

率等［6］。

2.2　灭菌或无菌工艺验证

灭菌或无菌工艺是无菌保障的关键要素，化学

药品注射剂的灭菌或无菌工艺需要开展工艺验证，

以进一步确认灭菌或无菌工艺是否能够达到预期

的无菌保证水平。

采用湿热灭菌工艺的验证，一般分为物理确认

和生物学确认两部分，物理确认包括热分布实验、

热穿透实验等，生物学确认主要是微生物挑战实

验。物理确认和微生物挑战实验结果应一致，两者

不能相互替代。生产企业基于实际需求和风险考

虑灭菌柜的装载模式，所有装载均需要经过验证。

装载热分布实验需要考虑最大、最小和生产过程中

典型装载量情况，实验时应尽可能使用待灭菌产

品，待灭菌产品的装载方式和灭菌工艺等各项参数

的设定应与正常生产时一致，应采用适宜的方式描

述产品的装载方式，并评估探头放置是否合理。热

穿透实验用于考察灭菌器和灭菌程序对待灭菌产

品的适用性，应采用足够数量的温度探头，同时热

穿透温度探头应满足置于药液中最难或最迟达到

灭菌温度的点、或 F0值最低的点。通常情况下，热

分布实验的保温阶段内温度波动应在±1.0 ℃以

内，升、降温过程的温度波动可通过总体 F0值来反

映。湿热灭菌工艺的微生物挑战实验是指将一定

量已知微生物耐热参数（DT）值的耐热芽孢（生物指

示剂）在设定的湿热灭菌条件下进行灭菌，以验证

设定的灭菌工艺是否确实能使产品达到预定的无

菌保证水平。使用市售生物指示剂时，应确保生物

指示剂的DT值和总芽孢数等主要质量参数的准确

性。生物指示剂的接种量（即初始芽孢数）需要根

据生物指示剂在待灭菌样品中的耐受性和灭菌工

艺条件来确定，应符合挑战性实验的要求，并且灭

菌设备的冷点处必需放置生物指示剂。热分布、热

穿透实验及生物指示剂挑战实验均需要至少连续

进行3次。

采用无菌生产工艺的验证，主要包括除菌过滤

工艺验证及无菌工艺模拟实验。除菌过滤工艺的

产品应进行除菌过滤工艺验证及无菌工艺模拟实

验，无菌分装工艺的产品应进行无菌工艺模拟实

验。除菌过滤工艺验证一般包括细菌截留实验、化

学兼容性实验、可提取物或浸出物实验、安全性评

估和吸附评估等。除菌过滤器通常不推荐重复使

用。无菌工艺模拟实验采用培养基或其他介质，模

拟制剂生产中无菌操作的全过程，评价该工艺无菌

保障水平，应结合产品特点及实际工艺中的最差条

件进行研究。对于注射用无菌粉末其分装所用的

生产线与常规液体灌装线不同，进行无菌工艺模拟

实验时需要将培养基及模拟介质均灌装入容器中，

模拟方法通常包括使用无菌粉末分装设备将液体

培养基和模拟介质进行一步灌装；或加装特殊设备

灌装液体培养基；或先在线灌装无菌液体培养基到

容器中，然后再在生产线上进行无菌粉末的分装模

拟；或先在生产线上进行无菌粉末的分装，然后再

灌装无菌液体培养基到容器中；或其他方式。空气

净化系统、生产用设备、无菌生产工艺及人员重大

变更，或设备的重大维修后，应通过风险评估进行

无菌工艺再验证。
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对于预灌封注射剂的无菌工艺模拟实验还需

要关注培养基模拟灌装的数量，如远小于实际生产

批次的数量，在模拟过程中考虑到拆外包装和拆内

包装工序会带来微生物污染的风险，在培养基模拟

灌装中需要进行风险评估和模拟设备的运行。对

于使用真空加塞的预灌封注射剂，由于真空加塞可

能会导致预灌封注射剂内部不存在空气，在无菌工

艺模拟实验中如果预灌封注射器中没有充足的

空气，有可能导致培养基生长出现失败。为了

避免这种情况，在无菌工艺模拟实验中应考虑

降低真空度、适当减少培养基灌装的体积，确

保预灌封注射器内的空气体积能够满足微生物

生长的需要。

另外，对于注射剂包装容器的完整性可依据

《化学药品注射剂包装系统密封性研究技术指

南（试行）》［14］等指导原则开展研究及验证。

3　结语

化学药品无菌注射剂的全生命周期中，应基于

科学和风险建立全面的无菌生产和质量控制策略，

赋予产品足够的无菌保障。笔者在审评工作中发

现部分申请人递交的申报资料存在对于注射剂灭

菌或无菌工艺的选择未提供研究依据、灭菌或无菌

工艺验证内容不全面等问题。制药企业应基于产

品特性合理选择并评估化学药品注射剂的灭菌或

无菌工艺，确定关键工艺参数及过程控制，并结合

生产实际情况开展相应的灭菌或无菌工艺验证。

同时，应严格执行GMP规范，对生产各环节潜在的

污染风险进行评估，建立质量管理体系及风险控制

策略，确保制剂的无菌水平，以实现对产品无菌的

最大保障，以提升我国制药行业的整体水平，推进

我国向制药强国迈进，保护公众健康。
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