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药品包装过程污染来源及防控措施
孙秀芳

（常州四药制药有限公司，江苏 常州 ２１３００３）
摘要：目的 减少药品包装过程污染，提高药品质量。方法 分析药品包装过程中污染引入途径，并按《药品生产质量管理规范》（ＧＭＰ）要
求，从企业开展药品包装工作的角度，阐述如何有效防控包装污染。结果 企业可从人员污染、包装材料污染和空气污染３个方面防控。
结论 药品包装过程是药品生产过程中药品质量与质量安全风险最高的环节，防止污染的发生极其重要。

关键词：药品包装；污染；防控；药品质量

中图分类号：Ｒ９５４ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６－４９３１牗２０２０牘０４－００１５－０３

ＳｏｕｒｃｅａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＰｏｌｌｕｔｉｏｎｉｎＤｒｕｇＰａｃｋａｇｉｎｇＰｒｏｃｅｓｓ
ＳＵＮＸｉｕｆａｎｇ

（ＣｈａｎｇｚｈｏｕＳｉｙａｏＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ，Ｊｉａｎｇｓｕ，Ｃｈｉｎａ ２１３００３）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｒｅｄｕｃｅｐｏｌｌｕｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｄｒｕｇｐａｃｋａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｈｅｗａｙｏｆｃｏｎｔａｍｉ
ｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｒｕｇｐａｃｋａｇｉｎｇｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ；ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｔｏｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｐａｃｋａｇｉｎｇｐｏｌｌｕｔｉｏｎｗａｓｓｔａｔｅｄａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｏｆｔｈｅＧｏｏｄＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＰｒａｃｔｉｃｅｆｏｒＤｒｕｇｓ（ＧＭＰ）ａｎｄｆｒｏｍ ｔｈｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｆｔｈｅｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｓ′ｄｒｕｇ
ｐａｃｋａｇｉｎｇｗｏｒｋ．Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅｅｎｔｅｒｐｒｉｓｅｃｏｕｌｄｐｒｅｖｅｎｔａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｐｏｌｌｕｔｉｏｎｆｒｏｍ ｔｈｒｅｅａｓｐｅｃｔｓ：ｐｅｒｓｏｎｎｅｌｐｏｌｌｕｔｉｏｎ，ｐａｃｋａｇｉｎｇｍａｔｅｒｉａｌ
ｐｏｌｌｕｔｉｏｎａｎｄａｉｒｐｏｌｌｕｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｄｒｕｇｐａｃｋａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｈａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｒｉｓｋｆｏｒｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙａｎｄｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｄｒｕｇｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ，ａｎｄｉｔｉｓｅｘｔｒｅｍｅｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｐｒｅｖｅｎｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｌｌｕｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｉｓｐｒｏｃｅｓｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｄｒｕｇｐａｃｋａｇｉｎｇ；ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ；ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ；ｄｒｕｇｑｕａｌｉｔｙ

药品包装是药品生产的最后一个环节，也是药品质

量风险最高的环节，污染是其中影响药品质量安全的最

大风险源。世界各国的《药品生产质量管理规范》（ＧＭＰ）
都对该环节污染的防范进行了严格规定，但药品包装环

节不只是药品从原料到成品的“物料的转化”，还涉及包

装材料的引入、处理及使用等许多操作细节，其中任何

一个细节的疏忽，都可能导致污染，从而产生不合格药

品。受污染的药品不仅导致生产成本的上升，还严重威

胁患者的健康和生命。企业必须对药品包装过程中污染

产生的原因进行认真分析，形成对策。

药品包装按对环境的要求分为内包装和外包装。包

装的对象涉及无菌原料药、非无菌原料药、口服制剂、注

射剂等。药品外包装主要是要防差错和防混淆，本文中

探讨药品包装过程的污染防控主要是指原料药（含无菌

原料药）内包装、口服固体制剂等在净化区进行的内包

装过程。

１ 污染种类及特点

我国ＧＭＰ对污染的定义是：“在生产、取样、包装或

重新包装、贮存或运输等操作过程中，原辅料、中间产品、

待包装产品、成品受到具有化学或微生物特性的杂质或

异物的不利影响。”据此，可将污染分为以下三大类犤１－２犦。

异物污染：以尘埃、尘土、液滴（混合物）的形式普

遍、大量存在。该类污染物颗粒大小不一，差异很大，给

分类去除带来很大困难。

化学污染：以单纯的化学物质，并以该类物质的分

子或分子混合物，如烟、雾、气等形式表现出来。污染物

极其微小，能与空气和工艺用水相溶，流动性强，难以通

过物理过滤的方式除去，给防范带来很大困难。

微生物污染：以活的、具有生命的方式普遍、大量存

在。只要条件许可，就能超高速繁衍。其本身或其代谢物

一般有毒性或高毒性。

在药品生产（包装）过程中，人员管理，生产涉及的

环境、厂房、设备等硬件管理，以及生产包装操作规程等

软件管理的不严密、不科学，都会导致上述污染单独或

同时发生。由于国内药品生产企业或多或少具有品种

多、工艺多、包装装备与技术落后、工作现场控制不严密
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原因

由于设施、设备在切割等过程中碰撞、旋转、挤压等运动，造成包装材

料释放各类颗粒、油污等，在生产环境中漂浮

由于某些一次污染物性质不稳定，在一定条件如温湿度、光解等因素

作用下，发生化学反应而产生新的污染物

包装材料处理的异物或设备所用润滑剂、清洁剂在微生物作用下腐

败、霉败成污染物

原因

包装材料生产企业未按药品性质选用材料，或在生产过程中控制不当

未按标准严格控制运输环境，如温度、光线、洁净度，甚至造成包装泄漏，

导致包装材料变性或污染等

环境控制不适当，存取过程不适当，如温度、光线、开口封口等处理不当

原因

传送通道不符合洁净要求，清洗灭菌不标准

暂存环境控制不适当，尤其是洁净度受到影响

如切割、清洗、消毒、灭菌等，操作控制不适当

污染情况

污染物随工作人员体表、洁净服进入或生产所用工具、洁具等进入

污染物随包装材料通道、包装所用容器器具、清洁物、废弃物等进入

污染物随空调净化系统通风管道进入，随不合理压差梯度或通道设计进入，

或因空调净化系统本身不洁净，携带污染传入

表２ 包装材料生产、储运过程引入污染情况
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表１ 二（多）次污染类别及产生原因

类别

异物污染

化学污染

微生物污染

过程

生产

运输

储存

表３ 包装材料在传送、暂存和处理过程中引入污染情况

项目

传送过程

暂存环境

包装材料处理

表４ 空气引入污染通道（进入）情况

通道

人流

物流

空调

等特点，药品包装过程中，防不胜防的污染可能对药品

质量安全构成严重威胁犤３－８犦。

２ 污染引入途径

２．１ 人员污染途径
员工进入药品包装车间，会引入异物与微生物污

染。此外，人本身也是污染源，每人每天脱落的皮屑颗粒

可达１０００万颗，这些颗粒随着人暴露在外部的皮肤与
器官的各种振动散发出来，尤其是活动时散发的颗粒比

静止时多 ５～１０倍犤１，９犦。对人员途径所导致的污染进行

深入分析非常重要。

人员引入的污染有３种因素：一是个人健康及卫生
情况不佳，如有传染性疾病、皮肤病，不勤洗澡、不勤剪

指甲、留胡须等，精神面貌差、化妆、戴首饰，以及带入其

他与工作无关的物品等。二是洁净服的质地与卫生情况

不佳，如洁净服脱落或吸附颗粒，产生静电，不便洗涤、

灭菌等；滞留颗粒，未全部覆盖，不便于穿着等；未进行

标准洗涤，无消毒、杀菌的环境、设施与设备，无保存、传

送、摆放的环境、设施与设备等。三是人员现场动作不规

范，如无具体操作规程或规程不完整，人员未执行或执

行不到位等；洁净服穿戴不正确；大声喧哗，动作幅度过

大，裸手操作，人员数量超标等犤１０－１３犦。

２．２ 包装材料污染途径
二（多）次污染：药品包装材料是其他企业生产的，

且大多数未经药品生产企业处理（实际上企业也基本没

有能力处理）而直接用于药品包装。在包装操作前经运

输、储存、取用、传送、摆放等系列过程，如果处理不当，

就会发生各类污染，成为污染携带者。包材进入生产环

境后，需要进行必要的处理，如切割、清洗等，在物理、化

学或生物因素作用下生成新的污染物（二次污染物），会

对生产包装环境产生再次（多次）污染。其分类及产生原

因见表 １。由于二次或多次污染可控性差，通常形成机
制也较复杂，给防范带来困难犤１４－１６犦。

交叉污染：是指药品包装过程中，由于 ２个或 ２个
以上产品同时在同一生产环境中进行包装，造成彼此相

互影响的情况，构成交叉污染。

生产、储运污染：包装材料本身的生产、运输、储存

等环节若管理不当，也会引入污染犤１７－１８犦。其分类及产生

原因见表２。

其他：在药品生产过程中，包装材料需经特定的传

送通道进入药品生产场所，且进入药品生产环境后需进

行暂存，有的药品生产企业还会进行进一步处理，如管

理不当、暂存环境控制不达标、操作不当，也会引入污

染。详见表３。

２．３ 空气污染途径
空气可将前述污染物通过人流、物流、空调通道带

入包装工作场所。与上述通道的设置及管理存在问题，

如未设立有效的气闸、缓冲、风淋等以阻止污染物的进

入有关。其污染情况见表４。

３ 污染防控措施

３．１ 人员污染防控
个人卫生：做好个人清洁，理须发，剪指甲；定期体

检，确保无传染病及皮肤病；生产前不吃挥发性强、刺激

性强的食品。

操作卫生：不化妆，不戴首饰，不裸手接触生产包装

材料、药品和生产器械器具；不大声喧哗，肢体不做大幅

度动作；严格按规定进行更衣、消毒和穿戴洁净衣帽；精

神状态良好。

洁净服卫生：严格按规定挑选材质和式样，清洗消

毒，存放、传送及穿戴。

３．２ 包装材料污染防控
３．２．１ 生产前控制

即包装材料自身的生产、运输、储存等环节的控制。

其中，包装材料企业检查控制内容包括：包装材料生产

经营企业资质的审查；生产企业生产现场检查；审核足

量的包装材料产品检验报告等。运输条件控制内容包

括：包装材料包装检查；运输车辆、设施、器具检查；运输

时间及运输期间运输环境的控制，如温度、湿度、光照等
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条件的管控等。存储条件控制内容包括：包装材料接收

的管控；包装材料存储环境，如温湿度、光照等的控制；

存储时限，包装材料在库定期或不定期检查、检验等。

３．２．２ 传送控制

包装材料运送到包装车间后，与该车间相连，应有

专门的脱包装材料外包的区域。这个区域环境应受控，

洁净级别应与包装车间一致，应当有清洁、消毒和灭菌

等设备设施，便于在脱外包时进行必要的清洁、消毒和

灭菌。脱外包区域和包装车间要有缓冲设施，如气闸、缓

冲，缓冲间的门要有连锁，若包装材料是经传递窗进入

包装车间，传递窗要有连锁和消毒灭菌装置。

３．２．３ 使用控制

包装材料进入包装车间后，要有专门的处理间进行

存放，其环境要受到严格控制。处理区域只能允许一种

包装材料产品处置，如果存放其他包装材料时，要有明

确的状态标识，并进行严格定置。所有处理完毕等待使

用的包装材料，须在规定时间内使用完毕，消毒灭菌须

在规定时间内完成及使用完毕，剩余包装材料必须在规

定时间内退库或作其他处理。

３．３ 空气污染防控
３．３．１ 药品生产企业的环境控制

药品生产的环境包括两部分：一是药品生产企业所

在环境；二是药品生产活动，包括包装工作所在企业内

部环境。如果仅仅从ＧＭＰ实施的技术因素考虑，药品生
产企业应避免设置在潮湿或干旱、少雨或沙尘暴频繁的

地区。药品生产企业应选择空气条件良好、无水土污染

和污染排放源的地区，所选地区的水源应满足生产用基

础用水的质量标准要求，并远离空气中含二氧化硫和氯

气等工业废气较多的工业区、化工区、闹市区和交通繁

杂区域。同样，药品包装工作区域应当设置在企业受污

染影响最小的区域。

３．３．２ 空气通道的控制

人流通道：前室环境要有足够空间的缓冲室，气闸

等；要有气流控制，压差（１０Ｐａ以上）、连锁门等装置。
物流通道：设置环境受控的包装材料外包清洁处理区

域；设置有足够空间的缓冲室，清洁消毒室；设置气闸、连

锁门（窗）等装置；要保持１０Ｐａ以上的空气压差等。
空调系统通道：按规定程序定期或不定期进行通道

检修及管道检漏、清洁，分别对系统和管道进行清洁、灭

菌或部件更换；对动力设备和风机等进行性能测试；进风

应当有空气过滤器，排风应当有防止空气倒流装置犤１９犦。

洁净厂房：按规定程序，定期或不定期对厂房的密

闭性进行检测及对包装车间内表面要进行清洗、灭菌和

消毒，对包装车间或区域的温湿度、压力、粒子浓度进行

监测等犤２０－２１犦。

４ 结语

药品的包装是其生产的最后一道工序，对药品质量

有重要影响。避免药品包装环节污染是一个动态管理的

过程，对涉及药品包装的每一个环节都须进行严格管

控。药品包装现场的 ＧＭＰ管理是药品生产中保证质量
的措施，ＧＭＰ作为对药品生产过程的科学控制规范，每
个企业都应强制遵守。因此，在药品的包装环节，要求企

业的各级管理负责人和生产操作者高度配合，理解

ＧＭＰ内涵，对药品质量的最后环节进行把控。
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