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1. 范围 

这份报告为最终灭菌产品在放行时删除无菌测试提供了基于验证、运行、文件程序的标

准的足够保证。在以前，合理的灭菌验证程序包含为保证参数放行的所有的必要信息，但是

对参数放行没有明确的要求和描述。读者都是参考那些对灭菌工艺验证有详细描述的技术文

件。例如，PDA 技术专题 1“蒸汽灭菌程序验证”。 

根据工艺验证而不是依赖于无菌测试，无菌工艺参数的记录提供了记录的参数。根据于

这篇报告中的方法以及基于对无菌工艺参数记录的审核，一个良好的湿热灭菌工艺可以发布

放行来对对最终容器里的产品无菌进行验证。 

技术报告 30 仅仅应用在湿热灭菌产品。如果其他灭菌工艺的原理在此报告中有探讨过，

也可以考虑将此报告应用早其他的灭菌工艺上。 

 

2. 简介 

用于无菌生产工艺的蒸汽灭菌部件和设备没有无菌测试可以进行常规放行。自从没有无

菌测试，参数放行和程序效力基于过程监控。只要无菌工艺验证合格，管理机构通常是可以

接受这种做法。 

另一方面，基于符合要求的灭菌程序记录审核和无菌测试结果，最终灭菌产品可以进行

典分配的放行也是很典型的。在制药行业数十年，这种方式通常都被接受。但是，因为无菌

测试在无菌指示上有太多的限制而产生瑕疵，通过程序监控和记录审核确保灭菌程序参数在

验证说明内是决定验证成功的唯一明确的方法。 

现在最终灭菌工艺控制和验证的能力，再加上公认传统无菌测试数值的缺失，为管理部

门接受无专用注册设备或其他控制障碍的参数放行提供了机会。 

 

2.1 无菌测试的重要性 

无菌测试长时间被公认为没有足够的信心确定产品是无菌的。药典中的观点，影响无菌

产品的放行不是基于无菌测试而是依赖验证已得到了公认。Spicher 和 Peters 精心详细的对

无菌测试的数据进行统计。从这些数据上可以清楚的显示，无菌测试除了导致灭菌程序的失

败，不能发现任何问题。发现污染的可能性（p），污染密度（c）以及样品数（n）可以用下

列等式表达 

 

P=1-（1-c）n



 

从无菌保证的目的看来，c 变成了无菌保证水平（SAL），p 就是无菌测试中能达到无菌信

心水平。从这个等式（图 1）可以很容易理解，药典要求无菌测试 20 个样品，SAL 为 10-1时，

达到的 95%信心水平还不够。当 SAL 为 10-3（无菌灌装中污染控制能达到的最低水平）需要

测试 3000 个样。（当 SAL 为最终灭菌要求的 10-6，理论上需要 3*106，当计算模型正确得出

这么大的数据毫无意义。）因此，在对最终容器产品的无菌工艺验证中无菌测试明显没有意

义。 

2.2 湿热灭菌控制 

药典要求，在最终容器中的产品灭菌允许的理论的最大污染比率是在 106个单位中出现

一个污染单位。可以通过过度杀灭程序，生物负载/生物指示剂程序，或者生物负载基础程

序来实现 10-6 的无菌保证水平。过度杀灭法提供了额外的安全系数，经过正确验证的每一种

方法都可以可靠的达到无菌保证要求的程度。 

灭菌验证是参数放行的关键。需建立在和选择的灭菌方法保持一致的可靠科学的考虑之

上。最终容器中产品湿热灭菌可以通过饱和蒸汽、空气蒸汽混合、过热水等这几种程序实现。

一旦容器密封，蒸汽不能进入并且只能和容器进行热交换。蒸汽的饱和度是灭菌柜多孔性装

在程序的很关键的因素，但仍然没有容器密封程序重要。它的无菌保证只需考虑冷点的容器

里的时间/温度曲线。在几何上的装载模式，冷点是可以重现的。 

蒸汽灭菌验证在 PDA 技术专题 1（目前已修订）和等效的文件中有全面的描述。 

在程序开发时，选择的程序的有效性应当经过证明。即使是标准的过度杀灭法，也应该

显示在灭菌产品的所有部分的灭菌条件都应该达到和有效。 

如果灭菌有效性在灭菌程序开发过程中有足够的体现，并且冷点的位置已经找到，灭菌

工艺完全取决于容器冷点的时间/温度曲线的测量。过程数据测量可以精确到+1℃.1℃的偏

差（典型的 F0值的计算通常采取 Z=10℃）会使灭菌过程中的 L值降低至 0.79（等式 1）。 

L=10
（T-121）/Z

  或 L=10
（T-121）/10 

或 L=10
（-0.1）

=0.79 



给定 D 值的孢子数量灭火需要的有效的过程时间（F）因子从而被延长至 1.26（等式 2） 

1/L  或  1/0.79=1.26 

因而，在 121 度下 D 值 1 分钟的生物指示剂孢子在 120 度 D 值有 1.26 分钟。如果指示

剂在 121 度灭活 8 分钟下降 8 个对数规模，在 120 度下只能下降 6.35 个对数规模。在这种

情况下，无菌保证水平（SAL）将会从 10-6 降至 10-4.4 个数量级的非无菌发现水平超过了药

典无菌测试的灵敏度（图 1）。为使发现可能性达到 95%，将要测试 3000 个样品。 

因此，从药典无菌测试中获取不到其他信息除非： 

与冷点位置温度相关位置的温度曲线已验证 

在线控制措施显示灭菌程序中产品的所有部分都已验证，没有遗漏。 

 

2.3 参数放行的定义 

参数放行时不依赖无菌测试的制药上的无菌放行。无菌生产意味着灭菌程序中审核参数

达到要求是验证过程确定的基础。最终容器产品灭菌的典型要求意味着验证灭菌程序达到

10-6无菌保证水平（SAL）或更好。一旦确定基于以上来进行参数放行，不能使用无菌测试来

对是否放行进行否决。 

 

2.4 参数放行的先决条件 

参数放行的先决条件如下： 

灭菌工艺经过验证达到 SAL≥10-6 

明确关键工艺参数并设立限度，在产品放行之前必须满足要求。 

建立规程，确保放行的全部成品都是灭菌工艺的主要部分（用于这个目的的物理/化学

指示剂）。 

建立规程，确保关键工艺参数满足灭菌的每个装载（在不同的装载中可以重现） 

建立规程，确保关键工艺参数满足装载的每个部分（最小条件下可以到达装载的所有部

分） 

建立规程，确保产品放行过程中所有相关的数据都有记录并审核。 

所有与产品放行决定相关的数据的审核文件都要保留。控制监督管理局审核的文件应当

能被找到。 

建立并遵循有可接受标准和计划的维护、变更控制、周期性再确认规程。 

 

3 湿热灭菌 

在 PDA 技术专题 1（现在已修订）中提出了这个主题的许多详细内容。下面的内容是在

在 PDA 技术专题 1 指南中发布的内容的摘要和总结。 

 

3.1 程序开发 

灭菌方法的选择取决于对程序开发重要的的因素。所有灭菌方式的装载模式的研究是最

基本的，标准过度杀灭程序的生物负载描述是可选的。在灭菌程序开发过程中，需要考虑最

大灭菌条件（例如灭菌温度），虽然对参数放行来讲不是基本要求。 

3.1.1 装载模式确认 

在每一个灭菌工艺中需要进行温度分布和热穿透研究。每一种灭菌器的装载模式都要经

过充分的确认。测试结果应当可重复。装载中应当放置足够数量的探头（≥10 或在 PDA 技

术专题 1 中要求）。 

3.1.2 热穿透 



需进行热穿透研究 

每个产品和容器的尺寸和型号 

   最小和最大装载 

在产品的合适的灭菌程序中，要确保装载中最冷的容器接收到足够的热量。在确认前有

必要先进行装载容器分布，根据装载容器分布确定探头的正确位置。 

3.1.3 灭菌时间 

记录每个探头的温度，以及每个装载容器的的冷点的灭菌温度的最小停留时间。作为一

种选择，在一个给出的程序中，在曝热的后阶段要确定冷点达到的最小的 F0。 

3.1.4 生物指示剂确认 

使用合适的生物指示剂来确认物理验证和微生物验证之间的相互关系。例如，嗜热脂肪

芽孢杆菌，肉毒梭状芽胞杆菌等。在书面规程中需详细说明所有指示剂。典型内容有： 

微生物名字 

供应商 

指示剂中芽孢数量 

有效期 

储存条件 

抵抗力（动力学失活或存活-杀灭时间） 

 

在热穿透研究过程中同时也要进行生物指示剂研究。生物指示剂应当和温度探针一起放在容

器中。 

3.1.5 最小灭菌效力的确定 

灭菌工艺程序应当验证确保每个灭菌容器中达到 10-6 的无菌包证水平。 

3.1.6 灭菌前的生物负载 

过度杀灭程序不需要考虑灭菌前的生物负载，非无菌产品中，延长预期地时间周期，一

开始需要进行三批本身生物负载的简单描述。建立生物负载警告和行动限。常规测试的程度

也应当被清楚定义。 

应当建立最初产品混合到最后灌装容器灭菌的最大操作时间限，确保灭菌前的微生物负

载不会超出制定的水平。 

3.1.7 容器/密封完整性 

每个容器或者密封系统必须证明在产品的整个有效期内是完整的。 

 

3.2 工艺验证 

3.2.1 安装确认/运行确认 

确认程序要遵循指南观点确定的计划，如 PDA 技术专题 1 和 ISO 11134（5）。在灭菌器

验证过程中，用来测量工艺参数的所有仪器的校验应该可追溯至国家标准。按书面规程中预

定义的允许标准、验证频率、记录保存来进行校验。用于指示、记录和控制的安装仪器的校

验需在现场进行。如有可能在原地不要拆除仪器，通过规定的程序和已知的准确性转移到认

证标准。为了便于变更控制，在书面 SOP 中应当明确灭菌器运行的所有信息。用探头或者数

据记录仪来记录如温度、压力和时间等工艺参数并能证明其准确性。 

3.2.1.1 安装/运行确认的重点 

3.2.1.1.1 空载温度分布 

必须确认空载温度分布。应该布置足够数量的探头（≥10 或者 PDA 技术专题 1 中定义

的）并记录它们的位置。 

3.2.1.1.2 压力 



如果合适，应当挑战腔室的超压和真空测试的时间（腔室泄露测试）。 

3.2.1.1.3 冷却时（如果使用） 

应当了解冷却水的化学和微生物的状态。与灭菌的最终容器的外表面接触的冷却水应当

保持较低的生物负载（≤10cfu/100ml 或者满足官方给出的可接受标准）。 

3.2.1.1.4 电子数据工艺系统的验证 

应该与灭菌工艺相关的电子数据工艺系统进行验证。 

3.2.2 性能确认 

在 SOP 要求的工艺操作条件下进行设备确认的测试。验证方案包括符合 SOP 的一系列 

的文件测试，和接受标准。在灭菌器使用前，应当满足所有的接受标准。 

3.2.2.1 性能确认的重点 

3.2.2.1.1 温度分布 

    分布研究用来验证灭菌器的制造说明的均一性和稳定性。 

3.2.3 再确认和变更控制程序 

一个灭菌程序的再确认程序的建立至少包括下列描述： 

灭菌工艺再确认（例如典型装载的温度分布，取决于最小 F0 值） 

灭菌柜的明确的预防维护规程提供要求的维护计划，实施的 SOP，及时执行的职责和文

件要求。 

变更控制规程包括职责规定调查、超出调试范围、维修和再调试的灭菌柜的失效条款，

以防主要计划外的维护，要求验证和授权以防过程改变。 

3.3 工艺参数和记录 

3.3.1 产品 

微生物负载控制 

确定和识别负载微生物的研究方法和结果应当进行合理描述： 

取样和检测规程，使用的营养培养基，首先执行检测的数量和种类，扩大检测的检测频

率 

筛选出好氧和厌氧型的耐热细菌孢子。 

3.3.2 关键工艺参数 

     根据在指定的灭菌柜使用的热处理介质来定义关键工艺参数。建立和定义一个关键工

艺参数和典型的操作限度的明确的清单。关键工艺参数包括如下： 

     灭菌时间 

     最低灭菌温度 

     饱和蒸汽或蒸汽空气混合的腔室压力 

     控制过程的 F0 值积分的最低限度 

当 SOP 中定义的关键工艺参数在工艺生产过程中未达到要求时，产品不能发运到市场 

3.3.3 物理/化学指示剂 

在湿热灭菌生产中，通过关键工艺参数的物理评估，使用蒸汽灭菌物理化学指示剂可以

获取补充信息为参数放行提供跟多的信息。 

3.3.4 记录 

关键工艺参数必须进行记录 

3.4 产品放行规程  

建立详细的放行步骤和文件要求的规程。决定是否放行产品主要依据验证记录中定义的

接受标准。基于无菌评估和后续的无菌产品放行列出下列要点。 

3.4.1 程序记录审核 

审核关键工艺参数的记录。 



3.4.2 工艺的验证状态的评估 

在和产品放行之前，先要进行一个成功的验证。另外，工艺应当进行周期性再审核，确保能

持续运行计划的功能，例如： 

再验证和灭菌器使用的校验数据的及时性和符合性 

培训与再培训资料 

灭菌器和监控系统中设备的偏差和变更控制记录 

3.5 偏差和变更控制系统 

   SOP 应当对生物负载测试和监控程序的灭菌工艺中偏离可坚守标准的偏差和采取的行动

进行适当的描述。包括偏差评估的意义，是否需要再验证。在变更评估意义和决定是否再验

证的审核周期内，系统也要描述计划变更程序。 

3.5.1 文件 

上面所有的文件规程都应当可用。 

4.定义 

 生物负载：灭菌前每个单位的活的微生物的数量和耐热性。 

关键工艺参数：是灭菌程序中已确定的参数。满足所有的关键工艺参数是确保产品无菌保证

水平达到 10-6 或更好的基本。如果产品的关键产品参数没有达标，产品不能放行。 

F0 值：在 Z 值等于 10，饱和蒸汽在 121 度下，和灭菌程序中大于 100 度的灭菌效率相等的

时间的分钟数。 

保持时间：在高压灭菌柜的腔室温度保持在预先设定的工艺温度的时间。验证保持时间需

与产品装载下冷点的 F0 值相有关。 

过度杀灭程序：使已知 D 值大于 1 分钟的生物指示剂下降至少 12 个对数的灭菌程序。实际

上，生物负载下降不止 12 个对数。因此，对灭菌前的生物负载的要求最小。 

参数放行：又称为无菌放行程序，基于灭菌程序验证的有效控制，检测和文件来代替最终产

品无菌检测（21CFR211.167（a））。在批次放行前，程序中的所有参数都应当符合

要求。 

性能确认：通过单独的程序测试和大量的取样或挑战，使程序或者产品符合预期要求并用

文件记录。通常，用真实的产品材料或部分来执行。 

单位未灭菌的可能性：在已知灭菌单位中找出未灭菌单位的数量。在卫生保健行业，灭菌工

艺最大允许一百万中发现一个未灭菌的。 

再验证：重复全部或部分确认。 

孢子：微生物的休眠形式，为了抵抗不利环境。 

无菌的：当没有活的有机体时，则认为是无菌的。（备注：在实践中，有关微生物还没有绝

对的说法被证明（见灭菌）） 

无菌：是无菌的状态。无菌和无菌的都是一个既不能是一定程度的无菌也不能是部分无菌

的术语。 

无菌保证水平：通过详细的工艺本身的知识和有机体存在的可能性来评估一个灭菌程序的

效力。通常的可能性表达是 10-6 

无菌测试：执行测试来确认是否存在活的微生物。 

灭菌：破坏或消除任何形式的生命的物理或者化学过程。在这种情况下，它指的是微生物。

（备注：在灭菌程序中，通过指数函数来描述微生物学属性的死亡或减少。因此，

灭菌程序中幸存的微生物数量用可能性来表达，可能性可以降到很低但是不能降

到零） 

最终灭菌：物料和部件组合、密封然后进行灭菌的程序。物料和组件可能在组合工艺前进行

单独灭菌。 


