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理论研究

化学药品注射剂灭菌工艺选择及工艺验证常见问题探讨
耿玉茹　李楠

石药集团中奇制药技术（石家庄）有限公司

[摘　要]注射剂灭菌是一个关键的流程，注射剂是否严格灭菌会严重影响化学药品效用的发挥，本文将依据日常的技术性评

审工作经验，找到存在的问题，从灭菌工艺挑选、工艺验证内容、工艺验证中疑难问题等领域和角度，讨论药品注射剂灭菌工艺

挑选和验证中的疑难问题，并找到解决方案。
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一、挑选灭菌过程的方式

（一）湿热灭菌

湿热灭菌可采用髙压水汽和热水喷洒的方法，使微生物菌

种中的蛋白质的空间结构发生变化、DNA转性，消灭微生物菌

种。这类方式除菌功能强，在热学上十分合理，运用普遍。用

这个方式灭菌的器皿可以承受高温和强烈的温度差。例如一些

药物器皿，培养皿等物品，在自然环境中形变的可能并不大，

不容易有很大的改变。假如采用这类方式来灭菌，务必有适度

的连载方式。假如分配不太好，例如菌种分配过紧，灭菌的高

效性和均匀性就难以确保。应用寒湿灭菌时，还必须确定灭菌

柜里不一样物品不同的零点。当这些被摆放在零点时，应用指

示仪来确定除菌实际效果。

（二）气体灭菌方式

在全部灭菌过程中，气体灭菌的使用相对来说比较普遍。

在具体应用过程中，根据祛毒的方法产生气体，进而有效地消

灭细菌。气体灭菌法中采用的氢毒剂有许多类型，市面上常有

的几类消毒剂有活性氧、室内甲醛、汽态、双氧水、环氧乙

烷等。尽管与其他类型的灭菌方式相比，这类灭菌方式具备相

对较高的实用价值，但它只适用处在气体中相对平稳情况的物

件。假如处在不稳定的状态中，应用这类灭菌方法很可能造成

质量问题。更主要的是，在应用气体灭菌时，要留意灭菌后的

气体是不是具备易燃性、可脱离性和残余毒副作用。环氧乙烷

气体灭菌是一种应用几率非常高的灭菌方法，与80%或90%的稀

有气体混和后，可适用于各种各样医疗设备和塑胶制品的灭

菌。因为本产品不可以高温灭菌，这类灭菌方法能最大幅度的

保障设备的使用质量。

（三）辐射源灭菌法

这一种除菌法就是指将灭菌物件放置在适宜的放射性物

质辐射源的放射线或适合的电子加速器产成的离子束中开展电

磁波辐射，以消除其中的微生物菌种。医疗设备的辅助设备和

未受放射性物质损坏的器皿、原材料、药物、制成品均可使用

此方式灭菌。选用辐射源灭菌法对物件开展灭菌，对商品的要

求比较高。例如用X射线灭菌时，射线的主要参数务必操纵在

一定区域内，以确保辐射剂量，即被灭菌物件能吸附的使用

量，在物件的适应能力内，不容易对商品导致内部污染。一般

来说，这一使用量必须按照较大可能造成环境污染量的菌种量

和物体能承受的辐射能力来确定。可是，当用对应的计量开展

辐射源工作中时，应检验灭菌物件的安全系数、实效性和可靠

性，以保证这些指标不容易因辐射源的出现而遭到危害。

二、过程验证中的疑难问题

（一）没有详细的去重复工艺验证材料

有一些申请者在申请办理工艺验证时，只提供了与工艺验

证有关的灭菌汇总原材料，而未向有关工作人员提供工艺验证

的具体计划方案和汇报方案，造成工作人员在工艺验证过程中

没法很好地掌握工艺验证的相关内容，没法进行合理的验证工

作。例如，应用终端设备灭菌工艺并开展工艺验证的申请者未

搜集和提供工艺灭菌验证的初始温度数据信息，一般来说，应

用该工艺标准下的工艺验证工作在每个点耗费的时间不一样，

并将该时间的温度数据统计和灭菌趋势图提供给工艺验证工作

人员。或是，应用无菌检测生产制造工艺时，只提供简易的汇

总原材料。尽管验证该生产制造工艺的灭菌和过滤装置基本性

能的基本资料是委派给经销商的，但申请者还应验证的液体和

汇报。

（二）灭菌过程验证不标准

灭菌验证过程不规范，主要出现在下列五个阶段：微环境

污染负载控制试验不标准、负载分派试验过程不科学、灭菌过

滤装置适应能力实验不科学、执行规定不科学、未立即剖析和

整顿过程验证中存在不足。首先，在操纵微环境污染负载的工

作上，尽管从理论上而言，过多讲求技术性可以彻底避免微环

境污染，可是为了确保产品的灭菌性，必须提供更高一些的确

保值。这时只是把握基础理论是绝对不够的，还要依照卫生管

理制度进行实际操作，严控微环境污染在有效区域内。次之，

在热渗入试验过程中，要尽可能挑选灭菌商品。假如挑选化学

物质或特性类似的商品，必须融合这种商品的热学特性，综合

性评定灭菌过程中可能具有的风险，随后挑选科学合理的验证

计划方案。在检测和验证存储过滤装置的适应能力方面，假如

验证工作人员应用无菌检测生产制造工艺开展具体验证工作，

那么就必须对适应能力和具体仿真模拟状况开展进一步的剖析

和验证。假如无法实现商品相容性试验和滤纸相容性试验，验

证工作人员将难以依据申请者提供的材料综合性分辨药品的相

溶性。最终，在工艺验证工作上，对相应的规定要严格实行。

例如计量检定20000瓶工艺检定实验试剂时，每个小时3000钟

头计量检定实验试剂是最大冠状病毒速率。可是为了更好地加

快进展，在视频制作工作上必须提高验证速度。

选用无菌检测生产工艺流程的产品要开展详细的培养液仿

真模拟电池充电实验和杀菌过滤装置适应性认证实验。一部分

申请人沒有开展产品-过滤器可用性测试和过滤器-微阻拦能力

检测等。在这样的情况下，审计员没法依据申请人给予的信息

评定过滤器-液态兼容模式和过滤器-产品中的微阻拦能力等。

三、未对工艺验证中出现问题进行分析和整改

假如在全过程验证过程中发生问题，就需要进行剖析研

究，依据有关标准再次验证。例如：公司制造的干冻粉开展

工艺验证时，3个商品冷冻干燥时间（总冷冻干燥时间各自为

90、72、78小时，在其中2次总干燥时间各自为60、43、22小

时）存有较大差别，公司沒有实现解析和研究。依据目前的工

艺验证材料，没办法证明加工工艺的重现性。

结束语;细菌微生物无处不在，有时会对我们的生产生活

造成很大的困扰，在化学药品注射剂上更是如此，我国生物领

域不断在参照欧盟标准攻克这一难题，希望我的这篇文章对相

关人士会有所帮助。
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