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前　　言

本教材是根据教育部有关高职高专教材建设的文件精神，以高
职高专制药技术类专业学生的培养目标为依据编写的。为反映制药
企业的生产实际、增强教材的针对性和实用性，在教材编写过程
中，到云南施普瑞生物工程有限公司、昆明振华制药厂、龙润药业
有限公司、昆明兴中制药有限公司等企业的生产环境洁净技术进行
了调研，并得到制药企业专家的指导和帮助。
药物生产环境洁净技术，保证了药物生产环境符合药品质量要

求，减少了污染，是保证药品质量的前提。本书主要介绍了洁净厂
房须控制的参数及参数设计、空气净化的方法及设备、洁净厂房的
布置、洁净技术的应用、洁净厂房及净化设备的维护与管理。教材
在编写过程中，理论以够用为度，突出工程应用特点，旨在培养高
职高专学生的实际应用能力，反映高职高专特色。
本书编写分工如下：昆明冶金高等专科学校郑孝英编写第一

章、第五章，担任主编；昆明冶金高等专科学校张润虎编写第六
章、第三章第一节，担任副主编；昆明冶金高等专科学校杨文凡编
写第七章；云南国防工业职业技术学院杨春燕编写第四章；昆明医
学院龙蓉编写第二章；昆明冶金高等专科学校张风霞编写第三章第
三节；文山师范高等专科学校常征编写第三章第二节。
本书在编写过程中得到了昆明冶金高等专科学校高红武、化学

工业出版社及相关企业的大力支持，在此一并表示感谢！
由于编者水平所限，时间仓促，书中难免有欠妥之处，欢迎读

者批评指正。

编者
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书书书

第一章　绪　论

第一节　药物生产环境的重要性

一、药品的特殊性
药品是用于预防、治疗疾病和恢复、调整机体功能的特殊商

品，是关系到人体健康和生命安危的必需品。合格的药品能治病救
人，而不合格的药品会损害人体健康，甚至危及生命。要想保证药
品的质量，除遵照药典等有关法定标准外，在洁净的环境中进行生
产是很重要的一方面。

二、药物生产环境的重要性
药物生产环境包括室外环境及室内环境，室内环境会影响药品

的质量，而室外环境又会影响室内环境。
要生产出高效、优质的药品，不仅要有一支过硬的职工队伍，

还必须有与其相适应的良好的生产环境、优良的生产工艺作为前
提。为防止生产过程中药品、包材受到污染，生产环境必须采取有
效的洁净措施，让生产过程中药品发生污染的危险度降至最低。不
良生产环境中生产出的药品，对患者会造成很大危害。
临床经验证明，静脉注射剂等制剂，在生产中若被尘埃等微粒

所污染，当一定数量的微粒等异物随药剂进入人体血液循环系统
时，会产生各种危害，有以下原因。

① 人体约有３００亿根微血管，最细的仅几微米，当一定数量
的微粒等异物随药剂进入人体血液循环系统时，某些较大的微粒可
能直接造成血管阻塞，引起局部缺水而萎缩或水肿；



② 如果红细胞聚集在侵入的微粒等异物上，可能形成血栓，
导致血管闭塞和静脉炎；

③ 如果微粒侵入组织，在巨噬细胞的包围和培植下，可能引
起异物肉芽肿；

④ 如果微粒等异物相互作用，可能会引起过敏反应和血小板
减少等症状。
大输液产品中如果不溶性微粒超过限度会对患者造成危害，出

现浑身发冷、脑血栓、心肌梗死等症状。
注射剂和输液剂在生产过程中如被微生物污染，不仅会导致药

品变质、药效降低，还可能引起患者的热原反应。染菌较多的输液
药剂还可能引起脓肿败血症及内毒素中毒。
片剂、散剂、胶囊和油膏等普通药剂的生产过程中如果受到微

生物的污染，也可能引起临床的感染疾病。如英国曾报道自１９６５
年以来，由于受铜绿假单胞菌污染，双氯苯双胍己烷用药后引起７
人尿道感染；同样由于使用铜绿假单胞菌污染的生理盐水造成１５
人患眼疾；由于使用微生物污染的利多卡因润滑药膏引起了４例肺
部感染。美国于１９６８年报道，某医院由于使用了铜绿假单胞菌污
染的六氯苯药剂发生１３例新生儿感染。
混药与交叉污染对药品质量的危害也是十分显著的。例如

１９６５～１９６６年，美国曾发生过大量非青霉素药品中混有青霉素而
被迫回收的事件。
实践证明，生产环境不符合要求是造成药品发生污染、交叉污

染的重要原因。因此，药物生产环境洁净技术，是使药物处于符合
质量要求的生产环境的保证，是药品质量的保证。只有药品质量得
到保障，患者的安全才能有所保障。

第二节　ＧＭＰ与空气洁净技术

一、ＧＭＰ的基本概念及发展
１ＧＭＰ的基本概念
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ＧＭＰ是 《优良药品生产标准》的英文 “ＧｏｏｄＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅ
ＰｒａｃｔｉｃｅｆｏｒＤｒｕｇｓ”的缩写，在我国制定为 《药品生产质量管理规
范》。ＧＭＰ是药品生产和质量管理的基本准则，是在药品生产全
过程中用科学、合理、规范化的条件和方法来保证生产优良药品的
一整套科学管理方法和实施措施。实施ＧＭＰ的目的是为了防止药
品生产中出现的混批、混杂、污染和交叉污染现象，以确保药品质
量。但又不是仅通过最终的检验来达到目的，而是在药品生产的全
过程实施科学的全程管理和严密的监控来获得预期质量的药品。因
此，ＧＭＰ要求药品生产企业必须从收进原料开始一直到制造、包
装、贴标签、出厂等各项生产步骤和操作都制定出明确的准则和管
理方法，同时通过严密的生产过程管理与质量管理来对上述各个环
节实施正确的检查、监控和记录。ＧＭＰ使药品生产企业有法可
依，有法必依。ＧＭＰ也使药品监督管理部门对药品生产企业的检
查有了依据，监督有法可依。

２ＧＭＰ的发展

ＧＭＰ起源于美国，在此之前人类社会已经经历了十多次较大
的药物灾难，特别是２０世纪最大的药物灾难 “反应停”事件促进
了它的诞生。

２０世纪５０年代后期，联邦德国格仑南苏制药厂生产了一种用
于妊娠反应的药物———反应停。该药出售后的六年间，先后在联邦
德国、澳大利亚、加拿大、日本以及拉丁美洲、非洲的２８个国家
发现畸形胎儿１２０００余例。此种畸胎诞生时，产下的畸婴没有臂
和腿，而手、脚直接连在躯体上，犹如鱼鳍，形似海豹的肢体，被
称为 “海豹胎”畸形，同时又有心脏和胃肠道的畸形。这种畸婴的
死亡率达到５０％。经调查分析，造成这场药物灾难的原因，一是
“反应停”未经过严格的临床试验，二是生产 “反应停”的联邦德
国格仑南苏制药厂隐瞒了已收到的有关该药毒性反应的１００多例报
告，使 “反应停”在许多国家经过改头换面隐蔽下来，继续造成危
害。日本直到１９６３年才停用 “反应停”，此间已造成了１０００例畸
胎的悲剧。
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美国是少数几个幸免此难的发达国家之一。当时的美国食品药
品管理局 （ＦＤＡ）官员在审批此药时，发现该药品缺乏足够的临
床试验资料，故拒绝进口，从而避免了灾难的发生。这场灾难产生
的严重后果，激起公众对药品监督和药品法规的重视，导致美国国
会于１９６２年对 《食品、药品和化妆品法案》作出重大修改，并于

１９６３年由美国食品药品管理局 （ＦＤＡ）颁布了第一部ＧＭＰ。

ＧＭＰ一经提出就受到广泛重视，很快被欧、美、日等工业国
家所接受。

１９６７年世界卫生组织 （ＷＨＯ）出版的 《国际药典》（１９６７年
版）将ＧＭＰ收于附录。１９６９年在第２２届世界卫生大会上，ＷＨＯ
要求会员国执行ＧＭＰ。１９７５年 ＷＨＯ提出了修正的ＧＭＰ，并正
式公布。１９７７年第２８届世界卫生组织大会上，ＷＨＯ将ＧＭＰ确
定为 ＷＨＯ的法规。２０世纪９０年代 ＷＨＯ又多次对ＧＭＰ进行了
修订。

１９７３年日本提出了自己的ＧＭＰ，于１９７４年颁布试行。１９８０
年日本正式实施ＧＭＰ。
欧洲经济共同体于１９８９年公布了第一版 ＧＭＰ；１９９１年，又

对ＧＭＰ进行了修订，并于１９９２年１月公布了 《欧洲共同体药品
生产管理规范》。
到目前为止已有１００多个国家实行了ＧＭＰ。

１９８２年中国医药工业公司依据国外的经验并结合我国国情制
定了 《药品生产质量管理规范》（试行本），并开始在某些制药企业
中试行。１９８５年中国医药工业公司汇编的 《药品生产质量管理规
范实施指南》 （１９８５年版）与修订后的 《药品生产质量管理规范》
正式颁布。１９８８年３月卫生部颁布了中国第一部法定的 《药品生
产质量管理规范》。１９９２年卫生部颁发了修订后的 《药品生产质量
管理规范》。１９９３年发布了由中国医药工业公司、中国化学制药工
业协会修订的 《药品生产质量管理规范实施指南》。１９９５年开始

ＧＭＰ认证工作。１９９８年国务院对我国药品管理体制做了重大调
整，将原有卫生部和国家医药管理局对制药及相关企业的双重管理
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体制，改制为由新组建的国家药品监督管理局直接对药品生产、流
通等方方面面的单一监管。１９９８年颁布了由国家药品监督管理局
组织修订的 《药品生产质量管理规范 （１９９８年修订）》 （以下简称
《规范》）。
根据国家药品监督管理局国药管１９９８１８９号文件 《关于药品

ＧＭＰ管理工作有关问题的通知》： “将根据我国制药工业发展状
况，制定切实可行的实施ＧＭＰ工作规划。在３至５年内，血液制
品、粉针剂、大输液、基因工程产品和小容量注射剂等剂型、产品
的生产要达到ＧＭＰ要求，并通过ＧＭＰ认证。……在规划规定期
限内，对未取得 ‘药品ＧＭＰ证书’的企业或车间，将取消其相应
的生产资格。”使ＧＭＰ认证成为药品的市场准入资格认证。

２００１年中国医药工业公司、中国化学制药工业协会修订了
《药品生产质量管理规范实施指南》。
实践证明，药品实施 ＧＭＰ制度是防止生产中药品混批、混

杂、污染和交叉污染，保证药品质量的一种科学的、先进的管理
方法。

二、ＧＭＰ与空气洁净技术
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。

为防止生产中的药品、包材受到污染，使药品生产的环境达到药品
质量的要求，空气洁净技术必不可少。空气洁净技术的原理就是通
过对空气过滤，使之达到一定洁净度，同时以相应的管理保持环境
控制系统的有效运转，从而保证药物生产处于符合药品质量要求的
环境条件中。
根据ＧＭＰ精神，药品的质量不是靠最终的药品检验检测出来

的，而是确确实实生产出来的，所以ＧＭＰ着眼于控制生产的全过
程，从管结果变为管因素。实施ＧＭＰ的目的是在药品的生产过程
中防止药品混批、混杂、污染及交叉污染，以确保药品质量。其主
要内容是：采用相应的设备，保证适当的环境条件，并根据制造和
质量管理方面的各种标准，认真检查和记录质量情况，从而保证药
品的质量。
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对现代的制药环境来说，空气中的尘、菌是主要的污染。在制
药过程可能带来各种尘、菌的污染源中，来自室外空气的尘、菌
（≥０５μｍ的微粒）可达１０

５ 粒／Ｌ数量级以上，而来自人、建筑等
（工艺尘除外）的为３×１０３ 粒／Ｌ，仅占前者的３％，最多也在１０％
以下。所以空气污染是主要的尘、菌污染来源。其次是人的发尘、
发菌污染。活动时每人 （穿洁净工作服）发尘 （＞０５μｍ）约为

０５×１０６ 粒／ｍｉｎ（静止时，发尘量相当于活动时的１／５～１／３），发
菌量为１５０～１０００个／ｍｉｎ。人戴口罩发菌量与不戴口罩发菌量之
比为 （１∶７）～（１∶１４）。人的发菌量与发尘量之比约为（１∶５００）～
（１∶１０００）。室内各种表面的发尘量与人的发尘量相比，８ｍ２ 地面
所代表的室内各表面的发尘量相当于一个人静止时的发尘量。在空
气之外的污染中，人的发尘、发菌量将占到８０％～９０％，而来源
于建筑物的污染较小，仅占１０％～１５％。药品生产的环境污染来
源的控制是多方面的：一是环境空气，除了设置净化空调系统外，
还要定期对房间进行消毒处理；二是原辅料、包装材料、药液的清
洁处理；三是包装容器本身的质量问题和清洗情况；四是制药设备
是否符合ＧＭＰ要求；五是操作人员是否有严格的清洁卫生要求。

《规范》（ＧＭＰ）对药品制造环境的控制要求可以从厂房与设
施、卫生等方面归纳为以下几点。

① 在厂房内提供工艺生产所要求的空气洁净度级别，洁净厂
房内空气中的尘粒和微生物数应符合规定；

② 洁净厂房的温度和相对湿度应与其生产和工艺要求相适应；

③ 青霉素、激素及抗肿瘤类药物的生产区域应设置独立的专
用空调系统，空调系统的排气要经净化处理；

④ 更衣室、浴室及厕所的设置不得对洁净室 （区）产生不良
影响；

⑤ 对于产生粉尘的房间要设置有效的捕尘装置，防止粉尘的
交叉污染；

⑥ 对仓储等辅助生产室，其通风设施和温度、湿度应与药品
生产要求相适应；
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⑦ 洁净室 （区）应定期消毒，使用的消毒剂不得对设备、物
料和成品产生污染，消毒剂品种定期更换，防止产生耐药株。

ＧＭＰ所应用的空气洁净技术就是由处理空气的空调净化设
备、输送空气的管路系统和用来进行生产的洁净环境———洁净室三
大部分构成的。
首先，由送风口向室内送入干净空气，室内产生的尘、菌被干

净空气稀释后强迫其由回风口进入系统的回风管路，在空调设备的
混合段与从室外引入的经过过滤处理的新风混合，再经过空调机处
理后送入室内。室内空气如此反复循环，就可以在相当一个时期内
把污染控制在一个稳定的水平上。
所以，空气洁净技术是实施ＧＭＰ的必要条件。

第三节　洁净室的特点、分类和作用原理

一、洁净室的特点
洁净室是指根据需要对环境中的空气洁净度、温度、湿度、压

力和噪声进行控制的密闭空间，并以洁净度等级符合ＧＭＰ规定为
主要控制对象。

ＧＭＰ规定制剂、原料药的精烘包、制剂所用的原辅料、直接
与药品接触的包装材料的生产均应在洁净区域内进行。
洁净室作为空气洁净技术的主体有以下三大特点。
（１）洁净室是空气的洁净度达到一定级别的可供人活动的空

间。其功能是能控制微粒的污染。

① 空气洁净度：空气洁净度是指环境中空气含尘 （微粒）多
少的程度。含尘浓度高则洁净度低，含尘浓度低则洁净度高。空气
洁净度作为物理量本身是无量纲的，但是空气洁净度的高低可用空
气洁净度级别来区分。

② 洁净度级别：最初的洁净度级别是出于工业洁净室的需要
而定的，用每立方米空气中粒径≥０５μｍ微粒的最大允许数来确
定。如每立方米空气中≥０５μｍ微粒数≤３５×１０

３ 粒，或每立方
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英尺 （１立方英尺＝００２８３立方米）空气中≥０５μｍ微粒数≤１００
粒，该环境的空气洁净度即为１００级。后来美国航天局的标准兼顾
了生物洁净室的需要，第一次将有生命微粒的数量要求也定到空气
洁净度级别中。药厂洁净室是生物洁净室，ＧＭＰ所定义的洁净度
级别既包括微粒总数也包括微生物的数量。只有微粒总数和微生物
总数都达到标准的规定，才能判断其达到某一个空气洁净度级别。
微生物采用浮游菌和沉降菌两个标准。细菌通常看不见，但可

将它们采集或沉降到培养基中培养。细菌培养时，由一个到几个细
菌繁殖而形成的一个细菌团称为菌落数 （ｃｆｕ）。
沉降菌浓度是指对经过３０ｍｉｎ沉积到培养皿上的细菌培养后

生成的菌落数。
浮游菌浓度是指对采集到培养皿或培养基中的细菌培养后得出

的菌落数，用每立方米空气中的菌落数表示。
《规范》（ＧＭＰ）将药品生产洁净室 （区）的空气洁净度划分

为四个级别，见表１１。

表１１　洁净室 （区）的空气洁净度级别

洁净度级别
尘粒最大允许数／（个／ｍ３） 微生物最大允许数

≥０５μｍ ≥５μｍ 浮游菌／（个／ｍ３） 沉降菌／（个／皿）
１００级 　　３５００ 　　０ 　５ １
１００００级 ３５００００ ２０００ １００ ３
１０００００级 ３５０００００ ２００００ ５００ １０
３０００００级 １０５０００００ ６００００ — １５

　　注：１ 《规范》的附录规定，“洁净室 （区）在静态条件下检测的尘埃粒子数、浮
游菌数或沉降菌数必须符合规定，应定期监控动态条件下的洁净状况。”因此，洁净室
（区）空气洁净度的测定要求为静态测试，动态监控。对尘粒和微生物中分别列出的两
项测定指标，至少各测一项。

２空气洁净度为１００级的洁净室，室内≥５μｍ尘粒的计数，应进行多次采样，当
其多次出现时，该测试值方可认可。

３测试方法应符合国家标准 《医药工业洁净室 （区）悬浮粒子、浮游菌和沉降菌
的测试方法》中的各项规定。

洁净厂房洁净度 （尘埃颗粒数及微生物菌落数）的测定一般可
分为空态、静态和动态三种状态。空态指洁净厂房建好后，所有设
备尚未放入时的状态，空态一般不含生产设备的动态工况。静态指
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无人生产情况下，生产设备机器运转或空转，不带生产状况下的热
湿量和产尘量，此时洁净厂房在各处都应达到相应的洁净度级别。
动态指生产工况中的状态。生产过程中产品暴露的周围区域应达到
规定的洁净度。

（２）洁净室是一个多功能的综合整体。

① 多专业———建筑、空调、净化、纯水、纯气等。以纯气来
说，工艺用气体也是要经过净化处理的。有一家一次性注射器生产
厂，在注塑车间，由于外方设计的工艺用压缩空气没有经过特殊的
净化处理，每次产品成型时，机器排出大量未净化的压缩空气，使
空气洁净度为１０００００级的车间超过百万级，而且还要污染成型的
产品。所以，《规范》规定：“与药品直接接触的干燥用空气、压缩
空气和惰性气体应经净化处理，符合生产要求”。

② 多参数———空气洁净度、温度、湿度、压力、风量、噪声
和照度等参数。以噪声来说，如果人在一间洁净度达标，而噪声使
人不安而产生烦恼的洁净室工作，难保不出差错。就湿度来说，若
相对湿度过高，易使洁净室环境长霉菌，相对湿度过低，易使衣物
产生静电，并使人体感觉不适。所以 《规范》对洁净室内的温度、
湿度、压差、噪声、风量等参数都有规定。

（３）对于一个设计和施工很完善的洁净室 （区），如果维护管
理和使用不当，同样制造不出优质产品。所以说洁净室本身也是通
过从设计到管理的全过程来体现其质量的。

二、洁净室的分类和作用原理
（一）按用途分类
１工业洁净室
工业洁净室以无生命微粒为控制对象，主要控制无生命微粒对

工作对象的污染。其内部一般保持正压。它适用于精密工业 （精密
轴承等）、原子能工业 （高纯度、高精度、防污染）、电子工业 （集
成电路等）、化学工业 （高纯度）、宇航工业 （高可靠性）、印刷工
业 （制版、油墨、防污染）和照相工业 （胶片制版）等部门。
附着于工业洁净室内各表面上的微粒，一般用擦净的办法就可
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以大大减少其数量。

２生物洁净室
生物洁净室以有生命微粒为控制对象，又可分为以下两类。
（１）一般生物洁净室　主要控制有生命微粒对工作对象的污

染。同时其内部材料要能经受各种灭菌剂侵蚀，内部一般保持正
压。实质上这是一种结构和材料允许作灭菌处理的工业洁净室，可
用于制药工业 （高纯度、无菌制剂）、医疗设施 （手术室、各种制
剂室、调剂室）、食品工业 （防止变质、生霉）、动物实验设施 （无
菌动物饲育）和研究实验设施 （理化、洁净实验室）等部门。

（２）生物学安全洁净室　主要控制工作对象中有生命的微粒对
外界和人的污染，内部保持负压，用于研究实验设施 （细菌学、生
物学洁净实验室）和生物工程 （重组基因、疫苗制备）。
控制生物微粒不能用一般的擦洗法，因为生物洁净室是针对有

生命微粒的，而一般的擦洗可能给有生命微粒带来水分和营养，反
而能促进其繁殖，增长其数量。因此，对生物洁净室来说，必须用
表面消毒的办法 （用消毒液擦拭）。
制药企业使用的洁净室既不是工业洁净室也不是生物洁净室。
控制环境中的微尘颗粒是药品生产企业洁净室的一个重要指

标。大量临床资料表明，污染了７～１２μｍ尘粒的静脉注射用药，
可以导致热原反应、肺动脉炎、微血栓或异物肉芽肿等，严重的会
致人死亡。微尘颗粒进入血管系统对人体的危害，与粒子数量、粒
径及理化性质有关。在设计药品生产企业洁净室时，必须对可能产
生微粒、尘埃的环节，如室内装修、环境空气、设备、设施、容
器、工具等做出必要的规定，此外还必须对进入洁净厂房的人员和
物料进行净化处理，通道应分为人流通道和物流通道。
药品生产企业洁净室的另一个重要指标是微生物。它们对药品

的污染要比微粒更甚，不加以控制对人体危害会更为严重。微生物
多指细菌和真菌，可以在一切地方产生，有很强的繁殖力。由于微
生物不断生长和繁殖，因而对微生物的控制尤为重要，也更为棘
手。对制药业造成污染的主要是微尘、细菌、病毒、热原、过敏性
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