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《药品生产质量管理规范》规定可采用湿热、干热、离子辐

射、环氧乙烷或过滤除菌的方式进行灭菌。每一种灭菌方式都有

其特定的适用范围，灭菌工艺必须与注册批准的要一致，且应当

经过验证。相比于其他灭菌方式，除菌过滤的风险更高。过滤除

菌在重组蛋白、胰岛素等产品生产过程中起着至关重要的作用，

是不可替代的。无菌药品的除菌滤芯，根据目的选择0.22μm或

或者更小孔径的除菌滤芯，0.1μm的除菌滤芯通常用于支原体的

去除。对待除菌药品一般进行微生物的控制，过滤前的微生物污

染水平应小于等于10cfu/ml。滤芯的材质应考虑其不与产品发生

反应，释放物质或吸附药品成分而影响药品质量。滤芯与药品通

过考察细菌截留能力、与药品的化学兼容性、滤芯的可提取物和

浸出物、滤芯的安全性评价以及滤芯对药品的吸附性，以确认滤

芯是否可用于产品的除菌。

1 细菌截留能力考察

细菌截留能力考察时是模拟实际生产的工艺流程，在工艺流

程的最差条件下，过滤含有足够数量的微生物的产品溶液或者替

代产品的溶液，从而确认除菌滤芯的微生物截留能力。细菌截留

试验的研究目的是模拟实际生产过滤工艺中的最差条件，过滤含

有一定量挑战微生物的产品溶液或者产品替代溶液，以确认除菌

过滤器的微生物截留能力。细菌截留试验标准挑战微生物采用缺

陷型假单胞菌（美国ATCC 19146或中国CCTCC AB 207649）。

进行细菌截留实验之前应先确认缺陷型假单胞菌在产品中的

生存性，以及在细菌截留实验中所用的冲洗方法。在产品溶液中

加入一定量的缺陷型假单胞菌，接种以后，一定时间内取样确认

活菌数的变化情况，工艺时间内活菌数下降＜1个log值，则为非

杀菌性；如60min内活菌数下降＜1个log值，同时工艺时间内活菌

数下降≥1个log值，则为中度抑菌性；如60min内活菌数下降＞1

个log值，则为杀菌性。为了确定截留过滤器上残留的产品是否会

抑制细菌的生长而干扰细菌挑战的结果，如为中度抑菌性或杀菌

性，则需要对滤芯进行冲洗。将滤芯与产品充分的接触至少工艺

时间，用合适的冲洗方法进行冲洗过滤器，之后接种一定量的缺

陷型假单胞菌进行培养，同时取另一张未接触产品的滤芯接种同

样量的菌进行培养。培养一定时间后，如菌落数与对照无明显差

别，则冲洗方法合适。

细菌截留试验，先将滤芯模拟最差的工艺条件进行挑战，

用验证过的冲洗方式对滤芯进行冲洗过滤器，同时用0.45微米孔

径的滤芯做阳性对照，细菌截留能力应达到1×107cfu/cm2。细菌

截留试验通常应包括3个批次，且其中一个批次为低气泡点的滤

芯。

2 与药品的化学兼容性

与药品的化学兼容性应包括整个滤器装置，包括滤芯、滤

壳、管路、O型圈、支撑层等，并且与工艺参数直接相关。滤芯

模拟最差的工艺条件接触最长工艺时间，检测项目一般包括对滤

芯或滤膜前后进行目视检查有无变形情况、过滤前后滤芯的完整

性等。

3 滤芯的可提取物和浸出物

可提取物的溶剂应为产品或具有相似理化性质（如pH值、

离子强度等）的溶剂，溶剂的选择应进行充分的评估。可提取物

和浸出物试验通常包括静态浸泡、循环和反复抽提。可提取物试

验用滤芯应按照工艺进行预处理，如碱液处理、高温灭菌灯，可

以不进行预冲洗。可提取物和浸出物的确认包括定性和定量两种

方式。方法包括：傅立叶变换红外光谱法（FTIR）、非挥发性

残留物（NVR）、总有机碳分析（TOC）、液相色谱-质谱（LC-

MS）等。根据溶出物的类型及量进行安全性评价。

4 重复使用

通常每批使用之后，除菌过滤器是应该丢弃的。若重复使

用，应进行充分的风险评估并进行相应的验证。风险评估的内容

通常应包括滤器的堵塞、完整性的缺陷、细菌穿透、可提取物增

加等。重复使用的验证通常要考虑滤芯的完整性、过滤效果、重

复使用的化学兼容性和细菌挑战试验。

5 安全性评价

安全性评价应综合考虑产品的剂型、剂量、规格、给药方式

等。查阅相关文献等资料查看各种浸出物的安全阈值，再根据批

量、剂量等进行安全性评价。

 6 对药品的吸附性

对药品的吸附性一般有产品厂家完成。过滤产品的某些组分

可能被滤器滤芯进行吸附，吸附试验的过滤参数应与生产工艺一

致。

7 再验证

验证不是一次性的行为。首次验证之后应定期评估相关参数

情况，已决定是否需要进行再验证。需要进行再验证的情况包括

但不限于：单位面积的流速超过已验证的流速、过滤压差超过已

经验证过的压差、过滤时间超过已经验证过的时间、过滤面积不

变的情况下增加过滤量、过滤温度发生变化、产品的处方发生变

化、过滤器的灭菌条件或者灭菌方式发生改变、过滤器的生产商

改变、过滤器生产工艺发生变化，或者过滤器的膜材或结构性组

成发生变化。
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[摘　要] 无菌药品通过多种方式来保证其无菌状态，一般分为最终灭菌和非最终灭菌。非最终灭菌药品多数通过使用滤芯通过过滤除菌达

到无菌状态。除菌过滤滤芯与最终产品的料液直接接触，其对药品质量起到至关重要的作用。滤芯与药品应通过一系列的试验来考察是否可用

于该产品的除菌。主要考察包括细菌截留能力、与药品的化学兼容性、滤芯的可提取物和浸出物、滤芯的安全性评价以及滤芯对药品的吸附

性。
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