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化学药品注射剂灭菌工艺选择及工艺验证常见问题
张昌松
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[摘　要]在注射剂质量与用药安全方面，灭菌是不可或缺的重要环节，同时，无菌也是化学药品注射剂重要控制对象，在这

一背景之下，我国现阶段注射剂灭菌工艺变更申请数量大幅度增加。基于此。本文将主要针对化学药品注射剂实际灭菌工艺在选

择与验证方面的常见问题展开探讨。
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注射剂的灭菌过程是保证制剂质量和用药安全的关键因

素，有效且经过认证的灭菌工艺、优良的无菌保证体系、严格

的《药品生产质量管理规范》（GMP）管理是实现注射剂无菌

的主要保证。

一、研究背景

注射剂是由药物和适宜的溶剂制成导入体内的制剂，在

医疗使用过程中，注射液会立即注入人体细胞、人体器官或血

夜，无菌是注射剂的质量控制项目之一，有效且经过认证的灭

菌工艺和优良的无菌保证体系是实现注射剂无菌的主要保证。

近年来，随着注射剂灭菌工艺认知的逐步推进，注射剂产品研

发和生产企业不断完善注射剂灭菌工艺和生产工艺管理，药品

审评审批机构也发布了许多相关文件，注射灭菌工艺变更的申

请总数猛增。但是，由于制造企业在灭菌工艺变更的研究过

程中还存在一些不足，导致很多注射灭菌工艺变更无法顺利 

进行。

二、选择灭菌工艺的方法

灭菌工艺应根据活力化学成分的溶解工艺、可靠性、结

构类型来选择，并以其色调、内部化学物质、成分和pH值等为

主要调节指标值，在选择过程中必须特别注意产品是否能承受

高温。进行冷湿灭菌工艺的初选，保证SAL小于10-6。如果还

能进行这种灭菌过程，还需要引入复合氯化钠、水、氧化钠等

液体。此类产品具有稳定性好，即使遇到高温也不会溶解的特

点，因此，这类方法是首选。如果科研人员不按照相应的规

范选择灭菌工艺，而只选择无菌生产工艺，产品质量和安全

就难以保证。因为这个过程会添加一些化学物质如某些类型的

注射剂，而且由于产品没有相对稳定的特性，所以很难整合冷

湿灭菌过程的实际操作。因此，在制造过程中仅采用无菌生产

技术。如果某些产品不能承受冷湿灭菌过程的相关解决方案，

可以尝试对其进行灭菌，在选择和使用终端设备类型的灭菌工

艺时，关键是微生物测试、渗透测试、微生物负载测试等，其

中，热渗透试验和热渗透试验过程中，保证灭菌过程可行和安

全运行的关键，在解决病菌之前，即在检测微生物菌株负荷水

平之前，选择相应的实验样品，并覆盖整个生产过程中的象征

性样品，并在灭菌前将对象中的微生物菌株去除，给出数据监

测。包括耐温试验和环境污染菌负荷水平试验，微生物菌种过

滤过程中能否合理选择灭菌工艺，都是选择工艺时必须特别注

意的内容。

三、工艺验证常见问题

（一）提交的灭菌工艺验证资料不全面

部分申请人进行了工艺认证，但仅提供灭菌工艺材料，没

有工艺认证计划和报告；或信息内容不全面，如：①终端设备

选择灭菌工艺，未给出灭菌工艺认证的初始温度数据信息，如

不同温度数据统计和灭菌。每个采样点的时间段；②灭菌工艺

资料表明进行了全热扩散和热渗透，但工艺认证测试产品不能

使灭菌设备满载，监控和运输进行热渗透和热渗透测试尚未成

立；③选用无菌制造工艺，无菌过滤装置适应性认证材料未由

授权经销商进行，只展示了原材料相关精简内容，并没有给出

认证计划和报告；④未给出灭菌过程中的曲线图、报告等重要

参数，这种情况使得验证人员无法区分现行标准的灭菌工艺是

否能够保证产品的安全性、合理性和质量可控性。

（二）灭菌工艺验证不全面或不规范

1.过度杀灭法灭菌工艺验证

过度消除法理论上可以彻底消除微生物菌株，从而赋予

较高的无菌保证，但仅从控制热原的角度来看，还应遵循工艺

环境卫生标准来控制产品的细菌环境污染水平。因此，在设备

灭菌过程认证中，有必要在灭菌前检测微生物菌株的环境污染 

水平。

2.替代研究

进行运装载渗透和热渗透实验时，应尽量使用待灭菌的产

品，如果选择相似的物质，应综合产品的热特性进行适当的风

险评估。如果申请人在申请时选择500mL10%葡萄糖水注射液代

替500mL复合氨基酸注射液进行灭菌工艺认证热渗透和热渗透

实验，两种产品的热特性存在差异，热穿透实验可能会导致测

试数据信息出现较大差距。

3.除菌过滤系统适应性验证试验

对于具有无菌生产制造工艺的产品，应进行详细的培养基

模拟灌封试验和灭菌过滤装置适应性认证实验。部分申请人未

进行产品与滤纸的相容性及滤纸拦截生物的能力测试。在这种

情况下，验证人员无法评估滤纸与药物的相容性，进而导致产

品验证不通过。

4.工艺验证中的时限要求

工艺认证应确保生产设备符合工艺要求，比如工艺认证大

批量20000瓶，自动灌装机速度更高，达到3000瓶/h。目前的

自动灌装机不能满足工艺的要求。过滤后规定6h的处理周期，

直至批量实现，如果中间产品从液体制备到投产的储存期的认

证时间最多只有49分钟，那么工艺技术规范中的6h储存期的依

据不足。

结语

综上所述，药品质量法规以安全性、合理性和质量控制为

最终目标。注射剂的灭菌过程是保证制剂质量和用药安全的关

键环节，应引起申请人的高度重视。在本文中，在回顾迄今已

开展的药物转移技术中讨论了技术转移过程中遇到的化学注射

剂灭菌工艺选择和认证的难题，预计申请人会从中获得一些收

获，以防止验证周期增加和未能通过验证。
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