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采暖通风与空调调节（HVAC）系统是制药工厂厂

房设施与设备的关键组成部分，可影响产品的安全性

和有效性［1 - 2］。在药品生产企业各类官方检查中，

HVAC系统的缺陷均有一定占比［3 - 5］。而疫苗生产企业

的HVAC系统在满足常规无菌药品HVAC系统要求的

同时，还要兼顾对应等级的生物安全要求，对其设计、

运行、管理和维护提出了更高要求。对于疫苗生产企

业，药品监管机构会每年组织不少于 1次的疫苗巡查和

药品飞行检查、跟踪检查［6］，还会根据企业的申请组织

符合性检查。药品检查已成为药品监管机构监管高风

险药品生产企业的重要手段。目前，对于疫苗生产企业

检查缺陷的分析较少，特别是对HVAC系统的缺陷分析

更少。本研究中梳理并分析了 2017年至 2021年官方各

项检查中浙江省人用疫苗生产企业暴露的HVAC系统

相关缺陷，为监管提供参考。现报道如下。

1 检查情况

1. 1 检查实施情况

国家药品监督管理局食品药品审核查验中心（CFDI）
在 2019年至 2021年对浙江省内的人用疫苗生产企业

共巡查 10次；浙江省药品检查中心在 2017年至 2021年
共组织疫苗飞行检查 16次，符合性检查 6次。除符合性

检查外，均采取事先不通知企业而突击现场检查的方

式，以了解其真实情况。

1. 2 缺陷统计与分布

2019年至 2021年，CFDI巡查中与HVAC系统相关

的缺陷共 24条（表 1）。其中，主要缺陷 6条，其余均为一

般缺陷。主要缺陷分为两类：第一类为对质量风险评估

不充分，相关缺陷 3条，表现为以下 2个方面。1）在生产

车间无生产活动或处于停产期间，停止HVAC系统运

行，期间对环境影响的风险评估不足，如环境湿度过
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大，造成地面、墙壁有水雾，可能导致车间内的物品产

生性状变化等；还存在恢复生产前对环境及无菌的风

险评估不充分的情况。2）在正常生产周期，进行设备维

修或维护未充分评估对车间内在产产品的影响及需采

取的风险控制措施。第二类为无菌保证水平和控制措

施存在不足，相关缺陷 9条，表现为以下 4个方面。1）未

采取适当措施尽可能降低产品或所处理的物料被颗粒

或微生物污染的风险。2）洁净区悬浮粒子动态监测不

到位。3）A级洁净区未能及时发现所有人为干预、偶发

事件及任何系统的损坏。4）由设备设计不合理带来的

除菌过滤后风险等。一般缺陷涉及设备、管理文件、批

记录、偏差、变更、确认等方面，其中管理文件规定不明

确、不完善相关缺陷4条。
表1 2019年至2021年CFDI巡查中关于HVAC系统的缺陷项目分布

Tab. 1 Distribution of defect items in the HVAC system in
CFDI inspections from 2019 to 2021

GMP条款

第14条

第15条

第71条

第79条

第155条

第175条

第243条

第250条

第252条

无菌药品附录第10条

无菌药品附录第11条

无菌药品附录第7，59条

无菌药品附录第75条

确认与验证附录第50条

缺陷项目

对质量风险评估不充分

管理规程未根据风险等级制订

设备设计不合理致无菌风险增加

设备维护和维修可能影响产品质量

管理文件规定不明确、不完善

批生产记录内容不完整

部分变更评估不充分

偏差调查不充分

部分偏差采取的纠正措施不到位

洁净区悬浮粒子动态监测不到位

环境动态监测风险评估不足

进入无菌区的方式存在引入污染的可能

未采取措施降低过滤除菌后风险

洁净级别再确认存在问题

缺陷（条）

3
1
1
2
4
1
1
1
1
3
2
1
1
2

注：GMP指《药品生产质量管理规范》。表3同。

Note：GMP refers to Good Manufacturing Practice（for Tab. 2 - 3）.
2017年至 2021年，浙江省药品检查中心组织的疫

苗飞行检查与HVAC系统相关缺陷 17条（表 2）；符合性

检查相关缺陷14条（表2），其中主要缺陷1条，一般缺陷

13条。主要缺陷为空调机组压差、滤袋更换、电机初始电

流等参数接受标准不合理，记录设计欠合理，因同类问

题多次发生，故被定为主要缺陷，提示原始记录设计的

合理性有待进一步提升，关键参数须体现在原始记录

中。由表 2可知，2017年至 2021年均检出HVAC系统缺

陷，体现了药品检查员对HVAC系统认识的增强及重

视。缺陷项目中，管理文件规定不明确、不完善及执行不

到位，环境微生物动态监测不到位，人员培训不到位相

关缺陷最多，为检查中的共性问题；此外，还出现了与生

物安全风险相关的问题，值得重点关注。飞行检查与符

合性检查中的HVAC系统相关缺陷分布见表3。

表2 2017年至2021年飞行检查与符合性检查中的HVAC系统

缺陷情况

Tab. 2 Defects in the HVAC system in flight and compliance
inspections from 2017 to 2021

年份

2017年

2018年

2019年

2020年

2021年

HVAC系统缺陷（条）

飞行检查

3
3
3
4
4

符合性检查

3
7
0
0
4

缺陷总数（条）

飞行检查

32
33
23
24
21

符合性检查

21
26
0
0
28

占比（%）

飞行检查

9. 38
9. 09
13. 04
16. 67
19. 05

符合性检查

14. 29
26. 92
0
0
14. 29

表3 2017年至2021年飞行检查与符合性检查中HVAC系统

相关缺陷分布

Tab. 3 Distribution of HVAC system - related defects in flight
and compliance inspections from 2017 to 2021

GMP条款

第18条

第27条

第40条

第75条

第80条

第150条

第159条

第148条

第243条

第247条

第250条

第252条

无菌药品附录第11条

无菌药品附录第12条

无菌药品附录第33条

无菌药品附录第43条

无菌药品附录第51条

生物制品附录第22条

缺陷项目

个别岗位人员履职能力欠佳

人员培训不到位

生产环境欠整洁

未配备合适量程的仪表

设备维护不到位

管理文件规定不明确、不完善及执行不到位

部分记录设计欠合理，不能体现、追溯操作过程

验证 /确认报告记录内容有缺失

变更实施不到位

操作规程、管理规程执行不到位

偏差处理不到位

部分偏差纠正预防措施不到位

环境微生物动态监测不到位

未设定悬浮粒子动态监测的警戒限和纠偏限

未设计A级层流的动态烟雾试验

未按操作规程对洁净区进行清洁消毒

无菌生产时未注意减少人员活动

有毒操作区无独立空调净化系统

缺陷（条）

1
3
1
1
1
5
2
1
1
2
2
1
4
1
2
1
1
1

2 建议

2. 1 完善并落实质量管理体系文件，加强人员培训

在各类官方检查缺陷中，管理文件不完善、人员培训

不到位相关缺陷很多，表明人用疫苗生产企业对HVAC
系统的日常运行、监测、维护、保养的认知有待提升，管理

体系文件亟须完善；同时，也体现出部分人员履职能力欠

佳，企业需加强对员工的培训及培训效果的评价。人用疫

苗生产企业应积极学习HVAC系统的相关知识，查漏补

缺，通过外审、内审、CAPA等形式积极触发整改，做好体

系文件的维护和完善，制订科学、规范的管理文件；同时，

还应制订科学、严谨的培训计划，根据各岗位特色、人员

梯队选择培训内容，有效评估与考核培训效果，形成完整

的培训记录，做到在岗员工具备与岗位相匹配的专业知

识、实操能力与规范操作，从而减少人员偏差。
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2. 2 科学评估，加强环境微生物动态监测

疫苗为特殊的无菌药品，生产环境需达到无菌药品

的要求，同时还应兼顾生物安全。官方检查中，多次发现

某些风险区未按规定进行环境微生物动态监测，或未根

据产品污染的风险程度评估环境监测频次，或未根据风

险评估结果合理布点等问题。建议人用疫苗生产企业在

关键操作过程中，应对洁净区进行悬浮粒子监测和环境

微生物动态监测，尤其应重视对核心区的监测，根据风险

评估结果合理布局采样点，规定采样频率和采样量，并指

定适当的悬浮粒子和微生物监测警戒限度和纠偏限度，

操作规程中详细说明结果超标时应采取的纠偏措施。

2. 3 科学设计厂房及设施、设备，日常维护到位

厂房与设施、设备往往是人用疫苗生产企业投入较

多的部分，药厂净化空调系统的设计不仅要满足一般的

工程建筑规范，还因药品的种类、工艺、销售对象的不同

而满足不同的专业规范［7］。检查中发现存在层流保护设

计不合理、新风管道设计缺陷等问题，会导致环境参数

超标，增加无菌控制的风险和设备损耗。通过检查或偏

差触发CAPA进行厂房与设施、设备的局部改造，会耗费

企业更多的资源。因此，在厂房与设施、设备设计之初，

应充分考虑产品的特点，做好科学论证和规划，以及升

级和维护问题，尽量降低因硬件问题对生产和质量活动

造成的影响。在进行硬件改造时，要立足现状制订整改

方案，投入改造成本；更要着眼长远发展，有效提高整改

收益，力争用生产率的提高、缺陷率的降低来弥补改造

成本［8］。HVAC系统的日常维护也很重要，尤其是对有毒

区空调机组的日常检查、消毒、维护和及时维修，高效空

气过滤器的定期检漏、定期更换与风险评估，仪表的合

理选择与定期校验等［9］，以确保HVAC系统的持续正常

运转，保证环境参数符合药品质量的要求，避免空气污染

和交叉污染，杜绝生物安全风险外溢。

2. 4 提高生物安全意识

人用疫苗生产车间的HVAC系统的特殊性在于在

确保环境参数符合药品质量要求的基础上，对保护生产

人员的安全与防止病原体泄漏到外部环境起着重要作

用［10］。实际检查中出现的部分问题体现出疫苗生产企业

生物安全意识不到位。《疫苗管理法》［11］、《生物安全法》
［12］均要求疫苗生产企业和疫苗检查员重视生物安全。

《疫苗生产车间生物安全通用要求》［13］的发布弥补了生

物安全生产车间设计法规要求的空白，对不同生物安全

防护级别疫苗生产车间的风险管理、设施设备、安全管理

等给出了指导意见。生产人员和检查员应定期进行生物

安全培训，以增加对环境和自身的防护意识。

2. 5 监管模式创新，推进国际对接

持续加强职业化、专业化检查员队伍建设［14］，不断

完善人用疫苗生产企业派驻检查工作机制［15］，灵活运用

事前不告知的飞行检查模式，探索建立基于风险的重点

检查模式。利用“互联网 +”推进药品智慧监管的日常检

查模式、强化多元社会共治等，是近年来药品监管部门

创新监管模式做出的积极探索［16 - 20］。同时，还应加强国

外相关法律法规的学习，借鉴国外检查机构的经验，并

与国际检查标准对接，构建《药品生产质量管理规范》合

规检查信息数据库，促进监管部门提升检查质量，提升

药品生产企业对风险的认识和把控［21 - 23］。
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