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摘要

关键词

药厂空气净化系统的验证是GMP验证的重要组成部分，本文介绍了药厂空气净化系统测试标准、测试实施和验
证的过程，简述了其中主要环节。
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Abstract

Keywords

:Theverification of air cleaning systeminpharmaceutical plant is oneimportantpart i n GMPverification. Thetest standard, test

processandverificationprocedurewereintroducedinthisarticle,andkeypointsintheprocedurewerebriefly described.

:Aircleaning Verification

1 概述

药厂空气净化系统包括进风，空气处理，送
风，排风等环节，系统单元包括初效过滤器、温湿

度控制、中、高效过滤器、回风、排风，空气净化

系统必须周期性检测其质量的特性。本文将以安全

有效为主题，针对制药厂房的空气净化系统提出可

实施的测试和验证方法，主要侧重在验证中的空气

净化的部分指标的测试标准和测试的实施。

1998

1992 300,000

我国《规范》（ 年修订）附录中将药品生

产企业的洁净室（区）的空气洁净度定为四个级

别，在《规范》（ ）的基础上增加了 一

级，制药厂房的空气净化系统提供的空气质量直接

影响在该环境中生产药品的微粒和微生物污染的水
平，直接影响药品生产的质量。洁净度取决于生产

产品的性质和在区域内的操作性质，空气净化系统

是一动态系统，需要关注系统的运行状态，在空气

净化系统中，有两种的观念，一是正压控制，防止

外界空气对环境的影响；二是负压控制，防止生产
过程中产生的微粒的污染的扩散；空调设计、安

装、和运行应满足不同的目的，所以系统需要严格

的测试、控制和验证；在空调系统中，验证就是对

整个系统的工艺、方法、系统操作的一个确认文

件，证明工艺、方法、系统能始终如一的提供、满

足预先设定的标准，空气净化系统验证由仪器校
准、安装确认、运行确认、洁净度测定等几方面组

成。

制药工厂的空气净化系统的主要用途是防止产

品和洁净区受到微生物的污染，防止用于制药生产

的病毒、致病菌和芽孢菌的扩散和污染，防止诸如
青霉素或者其它高活性药品的扩散和污染，防止固

体粉尘的扩散污染；在空气净化系统的验证中要重

点考虑如下几点：①空气的流向必须是从关键区或

更清洁的区域到环绕区域或低级别的区域；②为保

证区域空气的洁净度和空气流向，区域的空气的进
风和排风必须平衡，保证空气的换气次数，气流模

型，压差；③操作区域的每一个房间应对以下指标

进行控制：送风的位置和数量，排风的位置和数
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量，换气次数，排风比例，产品裸露区域的气流模
型，产品裸露点的空气速度；④洁净度的测定，包

括悬浮粒子和微生物的测定。

过滤器完整性的测试

过滤器完整性测试是以粒子计数器作为检测

仪器，测试用气溶胶可以是单分散或多分散液体或

固体物质，选择范围较宽，常用多分散气溶胶，如

或其替代的 等液态物质，现常用的人工气

溶胶溶液是： （邻苯二甲酸二辛酯

）亦称 （ ），现常

以 （ 癸 二 酸 二 辛 酯 ） 亦 称

（ ）及 （聚α烯烃，

）等替代，测试用气溶胶检测设备包

括粒子计数器，气溶胶发生器及 ： 稀释系统。

首先气溶胶通过胶管从气溶胶发生器引至空调

机组的出口，然后检查粒子计数器是否已按照说明

书进行校验，打开粒子计数仪预热，在粒子计数器

入口安装 μ 过滤器，自检测 次，校验后，则

上游及下游粒子浓度可采用同一台粒子计数器测

量。

1 1000 0.3 m

8333 /ft ( 0.3 m)

1.0 10 -2.5 10 /ft (

0.3 m)

一个制药工厂的空气净化系统的测试和验证也

基本上需要遵循上述程序分步进行，下面将详细介

绍各指标的测试标准和测试的实施。

包括过滤器的过滤效率和泄漏测试两个环节，

完整性测试是证明高效过滤器满足制药洁净室要求

的物理性测试，完整性测试能发现过滤器、垫片和
滤框的泄漏，适用于高效过滤器更换后的确认和确

定高效过滤器满足要求的周期性测试。

上游浓度的测定：将测试用气溶胶管插至空调

机组出口，以获得稳定的粒子浓度，由于气溶胶在
空调系统中混合效果的变化和自然衰减，在高效过

滤器的上游风管上选择有代表性的位置，做为高效

过滤器的上游浓度测试点，将测试胶管引至测试

点，并连接 ： 稀释系统，当上游≥ μ 粒

子浓度低于上游最小允许浓度 个 ≥ μ

时，调节增加浓度，并重新测试，记录上游浓度

值，上游浓度范围最好在 × × 个 ≧

μ 之间。

下游浓度的测定：用塑料布将高效过滤器及外

框与环境隔离，用采样器平行扫描过滤器的表面、

滤框、滤垫及与建筑物的接缝，扫描过滤器表面

2

2.1

2.1.1

DOP DOS

DOP DioctylPhth-

al-ate DEHP di-ethylhexyl phthalate

DOS Dioctylsebacate

DEHS di-ethylhexylSebacate PAO

Polyalphaolefin

1 1000

0.01 m 3

各指标的测试标准及实施

3

7 7 3

时，每次扫描应稍微重叠上一次扫描，采样器与过

滤器表面的距离为 ，扫描速度 ≤ （建

议）； （ ） 提 出 ， ＜ ， ＞

会此起空气扰动而影响结果的准确性，记录下

游浓度值。

过滤效率 穿透率

上游浓度值 下游浓度值× ％

–

2-5cm Sr 5cm/s

ISO14644-3 DIS 8cm/s

8cm/s

E*(%) / P*(%)

P*= / 100

E*=100% P*

2.1.2

2.2

S 5cm/s HEPA

H13 0.25 1.0

mm 0.25m/s

0.25...1.0 mm 0.45 m/s

0.25...1.0mm

9~12

5

2 4~6

4~5

V

过滤器的泄漏率的测试方法同过滤效率，测

试扫描速度 ≤ ，适用于 过滤器，过滤

器级别高于 ，可检查出泄漏的规格在 ～

等大小的漏点；下图为在 的气流速度，

泄漏点的漏率；在 的气流速

度， 泄漏点的泄漏率；泄漏率同泄漏点

的关系曲线，不同的泄漏尺寸有着不同的泄漏率，
根据泄漏率判定泄漏点的尺寸后，可针对情况进行

修补，修补后进行，修理完后应重新进行完整性测

试。

风量测定和气流流向测定

风量测定采用风速×截面积法，送风口的风量
由测定的截面积与流经该截面上的气流平均速度相

乘求得，截面积可用尺测得，风速可用页轮风速仪

贴近风口处测量，依照定点法的要求，按照风口的

截面积大小，把风口划分为若干个面积相等的小

块，在其中心处测量，对于尺寸较大的矩形风口可

分为 个小方格进行测量，对于尺寸较小的矩形

风口一般测量 个点即可，而对于条缝形风口，在其

高度上最少有 个测点，沿缝方向可取 个测点，

对于圆形风口可根据风口的直径取 的测试点；

风口的平均速度 ：平均

0.25m/s
0.45m/s

10

1

0.1

0.01

0.001

泄漏点尺寸 (mm)

0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

泄漏率同泄漏点的关系曲线



2.5.1

2.5.2

USP FED-STD209E ISO EEC GMP

30 0.8 -

1.5m

Ai

95%

UCL

ISO

EU GMP 2 3 4

悬浮粒子的测试

悬浮粒子为单位体积内空气中的溶尘量，在

， ， ， 和中国 的空

气级别对空气中悬浮粒子的规定如下：

悬浮粒子的测定必须在洁净区风量测定、高效

过滤器完整性测试、房间压差测试合格后方可进

行，悬浮粒子的测定必须在洁净区空气净化系统正

常运行 分钟后进行，测点的布置距离地面

为第一工作区，第一工作区的最大浓度为室内

悬浮粒子的测试结果。将采样器置于测点，操作者

离开测试区，用粒子记数器至少检测三次该点粒子

浓度，洁净间各点粒子浓度的平均值为该洁净间的
悬浮粒子的测试结果，每个采样点的平均粒子浓度

必须低于或等于规定的级别界限，即 ≤级别界

限，全部采样点的粒子浓度平均值的 置信上限

必须低于或等于规定的级别界限，即 ≤级别界

限，悬浮粒子最低限度采样点数目同沉降菌测定最
少采样点数目的规定一致。

微生物的测试

对于一个控制区的微生物的检测通常要进行周

期性检测，检测要在正常的生产条件下进行，检测

包括房间的空气，进入关键区域的压缩空气，表
面，设备，容器，地面，墙壁和操作人员的衣物和

手套等；所有数据应进行汇总和分析，并进行趋势

分析，各项指标需要建立报警和行动限度； ，

，中国 对各项指标的要求见表 、 、 ：

微生物的检测是一个房间的洁净度测试的主要
指标，过滤器过滤效率测试，过滤器泄漏测试，风

速，空气模型，换气次数，风压等，所有这些指标

均能影响洁净区的微生物负荷，对于微生物检测的

取样，需要确定空气和表面取样的位置，原则如

下：

(1)接近产品或空气和表面同产品接触或同产品
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V (V1+V2+ +Vn)/n m/s

V1+V2+ +Vn m/s n

L

L 3600FV m /h

F (m )

V (m/s)

N:

N L1+L2+...+Ln /A H /h

L1+L2+...+Ln (m /h);

A (m )

H (m)

(1)

(2)

0.8 1.5

0.5

0.2 1

0.2 0.5

0.5

平均

平均

平均

＝ ⋯

式中： ⋯ 为各测点的风速 ， 为

测点总数；

风口的风量 ：

＝

式中： —风口的通风面积 ；

—风口的平均速度 ；

房间的换气次数

＝（ ） × 次

式中： 为房间各送风口的风量

—房间的面积 ；

—房间的高度 。

风量测定采用直接测量法，使用风量罩，直

接将罩子套住风口，读数，测量出风量罩断面的动

压的平均值然后换算成风速，再计算出风量的原理
进行测量；

气体流向测定：室内气流流型的检测主要要

考虑好测点布置，垂直单向流（层流）洁净室选择

纵、横剖面各一个，以及距地面高度 ｍ、 ｍ的

水平面各一个；水平单向流（层流）洁净室选择纵

剖面和工作区高度水平面各一个，以及距送、回风

墙面 ｍ和房间中心处等３个横剖面，所有面上的

测点间距均为 ～ ｍ；乱流洁净室选择通过代表

性送风口中心的纵、横剖面和工作区高度的水平面

各１个，剖面上测点间距为 ｍ～ ｍ，水平面上

测点间距为 ～１ｍ，两个风口之间的中线上应有

测点，测定方法：用发烟器或悬挂单丝线的方法逐

点观察和记录气流流向，并在有测点布置的剖面图

上标出流向。

测定前将所有门关闭，空调系统正常运行，使
用倾斜式微压差计，微压表等仪器可以测量不同房

间的静压差；此外还可以通过薄纸条、丝线、或烟

雾隔着门缝测定不同房间的气流向哪个方向吹，但

此方法不能确定数量值。

温湿度的测试通常是在洁净室有代表性的区域

或洁净室的中心。

洁净度的测试适用于洁净间洁净级别的确认以

及洁净间的周期性测试，在医药工业洁净室的洁净
度包括悬浮粒子和微生物两个方面。

3

2

3

2

2.3

2.4

2.5

房间微压差测定

房间温湿度的测试

洁净度的测定

表1

微粒
>0.1um/m3

微粒
≥0.5um/m3 ISO标准

USP
209E

EEC/WHO
GMP

中国
GMP

102 3.50 ISOclass2 － － －

103 35.30 ISO class 3 1 － －

104 3.53 10× 2 ISO class4 10 － －

10 5 3.53 10×
3 ISOclass 5 102 A&B 100

106 3.53 10× 4 ISO class6 103 － －

107 3.53 10× 5 ISOclass7 104 C 10,000

108 3.53 10× 6 ISOclass 8 105 D 100,000

3 10× 8 1.06 10× 7 － － － 300,000
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容器接触的表面均视为关键区域，这些区域需要比

不同产品接触的区域进行更多的检测；

沉降菌测定的主要设备是 ＝ 的玻璃培养

皿和各种培养基；

沉降菌测定的培养皿的布置在有代表性的地方

和气流扰动最小的地方、最少采样量见表 ：

(2)

5

检测的频率取决于关键区域的性质和在关键

区域生产产品的后序处理工艺，表 为常见的关键生

产区域建议的检测频率：

沉降菌的检测

采用沉降法，即通过自然沉降原理收集空气中

的生物粒子于培养基平皿中，经若干时间，在适宜

的条件下让其繁殖到可见的菌落进行计数，以平板

培养皿中的菌落数来判定洁净环境内的活微生物

数，并以此来评定洁净室（区）的洁净度。

2.5.2.1

D 90mm

6

ISO

95%

/m /L

20

V=20/C 1000

规定的取样标准：

当每一点检测结果的平均值达到限度内并且达

到 的质信度，则可认为房间或洁净区符合规定

的洁净级别标准；采样点布置，洁净室和洁净区采

样点的布置力求均匀，避免采样点在某局部区域过

于集中，某局部区域过于稀疏。

浮游菌的检测

浮游菌浓度是指单位体积空气中含浮游菌菌落

数的多少，以计数浓度表示，单位是个 或个 ，

所用的仪器浮游菌采样器，宜采用撞击法机理的采

样器，一般采用狭缝式采样器或离心式采样器，采
用的浮游菌采样器必须要有流量计和定时器。

取样体积：每个取样点空气取样体积为洁净区

对应洁净级别所规定的最大颗粒最少检测出 个微

粒对应的体积；

×

N A1/2

N

A (m )

V (m )

C

( /m )

取样数量： ＝

—最少的取样数量

—房间的面积 。

在满足最少测试点的同时，还要满足最少的培

养皿数，不论面积的大小，作为一个被检测的对

象，都应满足以下要求：

—最少取样体积 ；

—相应级别中最大颗粒每立方米中允许的数量

个 。

2

3

3

2.5.2.2

3

表 浮游菌测试合格界限2

Class 浮游菌（ ）CFU/m3

EU ISO 中国GMP EU ISO 中国GMP

A Class 5 － <1 3 －

B Class 5 100 10 － －

C Class7 10,000 100 20 －

D Class 8 100,000 200 100 －

表 表面微生物测试合格界限3

Class 表面（ 接触式培养皿）C F U /

EU ISO 中国GMP EU(55mm) ISO(24-30mm) 中国GMP

A Class 5 － <1 3 －

B Class 5 100 5 － －

C Class 7 10,000 25 5( 10)地面 －

D Class 8 100,000 50 － －

表 沉降菌测定合格界限4

Class 沉降菌

EU ISO 中国GMP EU ISO 中国GMP

A Class 5 － <1 －

B Class 5 100 5 － ≤1

C Class 7 10,000 50 ≤3

D Class 8 100,000 50 ≤10

－

－

－

CFU,4h,90mm CFU, 0.5h, 90mm

表5

取 样 区 域 频 率

100 100级或高于 级 每班一次

100级的环绕区域 每班一次

其它支持性区域（ 级）100,000 每周两次

同产品或产品容器接触的区域 每周两次

其它无菌的支持性区域，但不同产品接触 每周一次

表 沉降菌测定最少采样点数目个6 /

(m )面积 2 洁净度级别

100级 10,000级 100,000级

<10 2~3 2 2

≥ ～10 <20 4 2 2

≥ ～20 <40 8 2 2

≥ ～40 <100 16 4 2

≥ ～100 <200 40 10 3

≥ ～200 <400 80 20 6

≥ ～400 <1000 160 40 13

≥ ～1000 <2000 400 100 32

2000 800 200 63

表 最少培养皿数7

洁净度级别 所需 培养皿数（以沉降 计）90mm 0.5h

100 14

10000 2

100000 2



9

采样量根据日常检测及环境验证定，每次最小

采样量见表 。

用浮游菌平均浓度判断洁净室（区）空气中的

微生物，每个测点的浮游菌平均浓度必须低于所选

定的评定标准中关于细菌浓度的界限。

·30·
Pharmaceutical& Engineering Design2006, 27(6)

医药工程设计

2006年 第27卷 第6期

表8 2.5.2.3

3

Rodac

物体表面微生物的测试一般有棉签间接取样

后培养和直接接触法两种测试方法，接触法使用

培养皿，测试方法是将培养皿直接接触需要采

样的物体表面，培养后长出菌落。

结束语

GMP

总之，空气洁净技术是建立洁净环境的技术，
是一项综合性的技术，药品生产的污染来源及其控

制是多方面的，包括环境空气，原辅料、包装材

料、药液的处理，包装容器的清洗，制药设备符合

要求的程度，人员的控制等等，本文只是对其

中的若干环节进行了简单的描述，仅供参考。

(m )面积 2

洁 净 度 级 别

100 10000 100000

验证 监测 验证 监测 验证 监测

<10 2 3～ 1 2 1 2 —

≥ ～10 <20 4 2 2 1 2 —

≥ ～20 <40 8 3 2 1 2 —

≥ ～40 <100 16 4 4 1 2 —

≥ ～100 <200 40 — 10 — 3 —

≥ ～200 <400 80 — 20 — 6 —

400 160 — 40 — 13 —

表 最小采样量9

洁净度级别
采样量， 次L/

日常监测 环境验证

100级 600 1000

10000级 400 500

100000级 0 100
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消息

CHINA-PHARM2006 11 7

4 16

400 CHINA-PHARM

50% 21,000

CHINA-PHARM

由中国医药国际交流中心和杜塞尔多夫展览（中国）有

限公司共同主办的“第十一届中国国际医药展览会暨技术交

流会（ ）”于 月 日在北京中国国际

展览中心举行。为期 天的展会上，来自海内外 个国家和

地区的近 家展商将汇聚一堂，共度 盛

会，其中国际参展商近 ，展出面积 平方米，德

国、意大利、日本、韩国等国家展团盛装亮相！

此次 展会比上一届规模更大，专业性、

国际性更强，亮点更多，活动更为精彩纷呈，为参展商和观

众提供更多学习交流机会和商机。

第 届中国国际医药展览会暨技术交流会在京开幕

——聚焦专业新视点共话行业新发展

11

11 CHINA-PHARM

GMP

20

GMP CHINA-PHARM

GMP CGMP

年来， 紧紧围绕国内正在进行的药品

认证工作，与德国国家经济和技术部、德国机械制造协

会、意大利原料药和医药化工厂商协会、意大利自动化机械

制造商协会、英国药业加工与包装机械协会等海外机构密切

合作，先后邀请了近 多个国家和地区的制药设备、包装设

备、净化设备等企业来华参展，极大地促进了中国医药企业

改造和制药设备的升级换代。与 同期举

办的“ 认证成果展览”、“ 技术讲座”、“技术

交流”等论坛和技交会推动了中国医药工业与世界的交流与

合作。


