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培养基模拟灌装试验相关缺陷分析与改进建议
毛 红

（重庆市药品技术审评认证中心，重庆４０１１２０）
摘要：目的帮助生产企业和药品生产质量管理规范牗 ＧＭＰ 牘检查员了解培养基模拟灌装试验中的关键点，改进缺陷以符合法规要
求。方法分析无菌药品生产企业ＧＭＰ认证现场检查发现的缺陷中涉及培养基模拟灌装试验的问题，及其产生原因。结果与结论共发
现与培养基模拟灌装相关的缺陷项３７８条，出现频次较高的缺陷分为人员与培训、方案设计、培养基及培养条件、记录缺失、最差条件、
干扰设计、偏差调查７个方面。分析其表现及对策，有助于形成培养基模拟灌装试验的关注要点与重点。
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《药品生产质量管理规范（２０１０年修订）》犤 １ 犦（以下
简称ＧＭＰ）及《无菌药品附录》犤 ２ 犦要求，非最终灭菌药品
的无菌工艺验证应进行培养基模拟灌装试验。该试验是
指采用微生物培养基替代产品（无菌粉末分装的培养基
模拟灌装试验是将产品替代品溶于培养基中）对无菌工
艺进行评估的验证技术，它解决了无菌检查不能复检的
问题，灌装批量即为无菌检查取样量，更能体现污染率
问题犤 ３ － ４ 犦。该试验是非最终灭菌药品ＧＭＰ管理中一项
重要的验证工作。２０１４年至２０１５年，国家食品药品监
督管理总局食品药品审核查验中心在组织的无菌药品
生产企业的ＧＭＰ认证检查缺陷中，共发现与培养基模
拟灌装相关的缺陷项３７８条。本研究中对这些缺陷项进
行了分类汇总和梳理，现报道如下。
１ 缺陷项目分类及分析

选取近年来收集的与培养基模拟灌装试验相关的
３７８条认证检查缺陷，出现频次较高的缺陷分为人员与
培训、方案设计、培养基及培养条件、记录缺失、最差条
件、干扰设计、偏差调查７个方面。

人员与培训：无菌药品生产中，人是最大的污染源，
操作人员应始终按无菌技术操作，并在日常操作中努力
降低风险犤 ５ － ６ 犦。检查中人员与培训缺陷主要为试验中未
包括所有日常生产人员；模拟灌装前未对人员无菌更衣

效果进行确认，人员更衣不规范；无菌更衣培训记录过
于简单，无视频资料；未对进入灌装区域的维修人员、环
境监测人员进行表面微生物监测；模拟灌装后培养基的
培养结果由灌装车间灯检岗位人员执行，但未对该岗位
人员进行微生物学知识和检查技能的培训。人员方面的
缺陷对无菌药品最终质量的影响最大。

方案设计：培养基模拟灌装试验要求尽可能模拟整
个工艺过程，但也要考虑到培养基的生长条件，避免某
些工艺抑制微生物的生长。检查中方案设计缺陷主要
为，试验时按照正常生产工艺充氮气保护，未考虑氮气
可能对需氧菌的抑菌效果；冻干时真空度过低造成培养
基中的水分减少；培养基在冻干箱中温度降低导致微生
物生长抑制，未同步进行促生长试验；试验中模拟了开
门、停电、停风等会带来污染风险的操作。试验应当经过
详细的计划和良好的组织，以保证真实反映工艺中的污
染风险犤 ７ 犦。

培养基和培养条件：培养基和培养条件的选择对于
培养基模拟灌装试验的成败至关重要。检查中此类缺陷
主要为，未对试验用培养基进行灵敏度试验；培养结束
后，未进行培养基促生长能力试验；培养条件未严格按
照微生物的繁殖规律，先低温、后高温进行培养，如验证
方案规定“灌装后的培养基一半置２３ ～ ２８ ℃的温度条
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件下培养７ ｄ，另一半置３０ ～ ３５ ℃培养７ ｄ，７ ｄ后交换
培养”；培养之前未对已灌装好的瓶子进行倒置和旋转
操作，而是直接采用将瓶子一半正立一半倒置的装载方
式培养，未能确保所有瓶子内的培养基在培养之前均能
与瓶壁和胶塞充分接触；培养室设置的温控探头位置与
温度分布试验结果无对应关系，设置的温度超标报警系
统未进行确认。

记录缺失：ＧＭＰ要求，所有与质量相关的活动均应
当有记录，记录缺失是ＧＭＰ检查中普遍存在的问题。常
见记录缺失缺陷主要为，缺少在线悬浮粒子的监测数据
和Ｂ级背景沉降菌／浮游菌的数据；未记录操作人员进
出洁净区时间和表面微生物的监测情况；未记录维修工
模拟了哪些操作，带入了什么工具等；未记录灭菌后的
配液系统、工作服、容器具、西林瓶、胶塞等放置多长时
间后使用；对灌装过程中模拟干预的动作、频次等的记
录不具体；未记录报废品的原因及数量；未记录针头更
换、设备维修与停机的时间；未记录所用培养箱的设备
编号、培养温度、放入时间、培养数量等信息；未记录模
拟产品在冻干机中的装载方式；缺少培养基的批号、配
制过程、灵敏度试验及促生长试验记录；操作人员无菌
性检查未记录取样时间。

最差条件选择：最差条件是指与正常生产条件相
比，更有可能造成工艺或生产失败的条件犤 ７ 犦。企业在培
养基模拟灌装试验中对最差条件常常选择不当，主要存
在的缺陷为，没有挑战灌装器具（包含玻瓶、胶塞、工作
服、工器具）灭菌后存放的最长时间；未对实际生产时多
台分装机同时分装时的情景进行模拟；未根据企业生产
实际情况模拟同一品种同一天内更换批号的操作；试验
前对环境分别进行了乳酸和甲醛的熏蒸，人为制造了良
好的生产环境，导致评估结论不准确。

干扰设计：培养基模拟灌装试验必须模拟所有正常
生产中的活动，如取样、加塞等，但生产中还有一些意外
情况，如倒瓶、卡瓶、故障维修等，所以应按常规生产情
况模拟影响无菌的关键操作和可能出现的各种干预。检
查中常见干扰设计缺陷主要为，未考虑理瓶期间分装机
隔离门开关次数、装量检查、卡塞，班次更替、维修人员
进入等干预；缺少更换轨道和更换灌装头的模拟；实施
干预的次数不能反映正常生产状况牗如正常生产时，每
批加胶塞的次数约为３０次，但模拟灌装只设计了１２次
加塞操作；正常生产时每批产品灌装过程中会有约１６次
检查装量，但模拟灌装试验只设计了１２次牘；干扰试验
中未包括Ａ级区沉降菌更碟等操作；未模拟设备维修、
停机等状况。

偏差调查：试验过程中应详细记录出现的偏差，并
进行调查，但在检查过程中，常常发现企业缺少偏差调
查或偏差调查不充分的情况。常见的此类缺陷问题包

括，对试验中样品染菌情况的调查不充分，不能确认调
查结果与染菌的相关性；试验中所使用的胶塞与实际生
产用胶塞供应商不一致，未按偏差进行处理；试验完成
后未立即进入培养箱培养，而是存放在常温留样室数
日，对此偏差未开展评估；动态监测悬浮粒子超过警戒
限时未进行调查和处理。
２ 改进建议与措施

为指导和规范无菌药品生产企业开展无菌工艺模
拟试验，国家食品药品监管管理总局食品药品审核查验
中心２０１６年１月组织启动了《无菌工艺模拟试验指南
（无菌原料药）》和《无菌工艺模拟试验指南（无菌制
剂）》，并于２０１６年１２月向社会公开征求意见，目前尚
未正式颁布。ＧＭＰ的认证实施，使大部分药品生产企业
的管理水平得到了提升，特别是硬件设施的保证有了很
大提高。ＧＭＰ要求企业进行培养基模拟灌装试验，以确
保无菌生产过程的可靠性，为企业及时识别风险和改进
无菌控制措施提供数据支持犤 ８ － １０ 犦。

针对培养基模拟灌装试验相关认证缺陷发生比例
较高的７个方面，拟订具体改进措施如下。

人员与培训方面：试验的参与人员应包括日常参与
到无菌生产的全部人员，如生产操作、取样、环境监测和
设备设施维护人员，且还需通过文件或其他方式确认各
人员可以进入的区域和允许的无菌操作项目。只有经过
专门培训并经批准的人员方可进入无菌生产洁净区内，
只有按照要求参加过培养基模拟灌装试验的人员才能
直接参与实际生产，并且无菌生产的培训、人员考核等
原则也同样适用于无菌取样、微生物分析人员。

试验方案设计：企业应对无菌生产过程开展系统性
风险评估，以充分识别无菌生产过程中潜在的风险点，
重点关注操作时限和“开放”操作犤 １１ 犦。

培养基及培养条件：要注意培养基类型的合理选择
及工艺过程中微生物生长的影响，避免出现假阴性结
果。培养基一般选用广谱培养基，如果在环境监控中或
在成品的无菌检查中发现厌氧微生物，则需要评估增加
厌氧培养基，为避免培养基因过度灭菌或其他工艺条件
造成促生长性能的降低，均应进行促生长能力试验，试
验用菌应包含药典要求的６种试验菌犤 １２ 犦。

记录缺失：企业应采取上下联动的方式，首先制订
出合理的操作性强的试验方案和操作规程，还要同时设
计出合理的记录表格，便于操作人员填写。完整和准确
的记录能保证药品放行责任人完全掌握药品是否能放
行的所有信息，便于出现偏差和失败结果时进行事后调
查分析和原因查找犤 １３ － １４ 犦。

最差条件选择：值得注意的是，最差条件并不是指
人为创造的超出允许范围的生产状况和环境，而是可以
考虑选择单批产品无菌生产周期末端、间歇式生产的空
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