


灭菌与无菌制剂主要是指直接注入动物体内或直接接触创伤面、黏膜等的一类制剂。

灭菌制剂（Sterilize preparation）系指采用某一物理、化学方法杀灭或除去所有活的微生物繁殖体和芽孢的一类药物制剂。

无菌制剂系指采用某一无菌操作方法或技术制备的不含任何活的微生物繁殖体和芽孢的一类药物制剂。

概述
Sterilizing preparations and sterile preparations



第一节 空气净化技术与滤过技术

前期质量控制技术，是影响注射液澄明度最重要
的因素



NARRATIV BOARYT一、空气净化技术PART��01

空气净化是指以创造洁净空气为目的的空气调节措施

空气净化技术

系指为达到某种净化要求所采用的净化方法

工业净化

系指除去空气中的悬浮的尘埃粒子，以创造洁净的
空气环境，如电子工业等。在某些特殊环境中，可
能还有除臭、增加空气负离子等要求。

生物净化

系指不仅除去空气中悬浮的尘埃粒子，而且要求除
去微生物等以创造洁净的空气环境。如制药工业、
生物学实验室、医院手术室等均需要生物净化。



NARRATIV BOARYT二、洁净室的净化标准PART��01
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含尘浓度的表示方法

单位体积空气中所含粉尘的个数（计数浓度）或毫
克数（重量浓度）

净化方法

一般净化  温度、湿度，可采用初效滤过器。

中等净化  温度、湿度、含尘量和尘埃粒子；采用初、中效
二级滤过。

超净净化  温、湿度、含尘量和尘埃粒子，含尘量采用计数
浓度。初、中、高效滤过器

空气净化标准

各国在净化度标准方面尚未统一



NARRATIV BOARYT三、空气滤过技术PART��01
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空气滤过机理与影响因素

空气过滤机理：拦截作用；吸附作用

影响空气过滤的因素：粒径、过滤风速、介质纤维直径和密实性、附尘

空气过滤器

板式空气过滤器

契式和袋式空气过滤器

折叠式空气过滤器

空气过滤器的特性

过滤效率（η）

穿透率（K）和净化系数（Kc）

容尘量

中效空气过滤器 高效空气过滤器 初效空气过滤器 



NARRATIV BOARYT四、洁净室的设计PART��01
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洁净区的布局

洁净区一般分为洁净室、风淋、缓冲室、更衣室、洗澡室和厕所等区域构成。

基本原则：洁净室面积应合理，室内设备布局尽量紧凑，尽量减少面积；同级别洁净室尽可能相邻；不同级别的
洁净室由低级向高级安排，彼此相连的房间之间应设隔离门，门应向洁净度高的方向开启，各级洁净室之间的正
压差一般设计在10Pa左右；洁净室内一般不设窗户，若需窗户，应以封闭式外走廊隔离窗户和洁净室；洁净室门
应密闭，人、物进出口处装有气阀；光照度应＞300Lx；无菌区紫外灯一般安装在无菌工作区上方或入口处。

对人、物及内部结构的要求

人员要求：

物件要求：

内部结构要求：

洁净室的空气净化系统

设计要求：初效滤过→中效滤过→高效滤过

气流要求：层流（水平层流和垂直层流）和乱流



NARRATIV BOARYT四、洁净室的设计PART��01



第二节  灭菌与无菌技术
后期质量控制技术



NARRATIV BOARYT一、概念PART��02
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灭菌与灭菌法 无菌与无菌操作法 防腐和消毒

灭菌（sterrilization）是指应用物理或

化学等方法杀灭或除去一切存活的微生

物繁殖体或芽孢的手段。

     灭菌法（the technique of 

sterrilization）是指杀灭或除去一切存

活的微生物繁殖体或芽孢的方法或技术。

无菌（sterility）  系指在任一指定物体、

介质或环境中，不得存在任何活的微生

物。

无菌操作法（aseptic technique）  系

指在整个操作过程中利用或控制一定条

件，使产品避免微生物污染的一种操作

方法或技术。

防腐（antisepsis）  系指用物理或化

学方法抑止微生物的生长与繁殖，亦

称抑菌。具有抑制微生物生长繁殖的

物质称抑菌剂或防腐剂。

消毒（disinfection）  系指用物理或

化学等方法杀灭或除去病原微生物的

过程。能杀灭或除去病原微生物的物

质称消毒剂。



NARRATIV BOARYTPART��02 二、物理灭菌法

（一）火焰灭菌法:

1. 特点:最迅速、可靠、简便、应急；

2. 适用:通过火焰不易损坏的物品，如药刀、镊子、铂丝、玻棒、玻片等.

3. 方法:在火焰中加热20秒钟以上、迅速通过火焰3-4次。

（二）干热空气灭菌法:

1、条件:有热电偶反映显示器、温度计、鼓风机的烘箱。

灭菌条件，有的药典规定为135~145℃灭菌而3~5小时；160~170℃灭菌2~4小时；180~200℃灭菌需0.5~1小时。

2、适应物品：耐高温的玻璃、金属、或陶瓷制品及不允许湿气穿透的浊脂类药物和耐高温的药物灭菌，如磺胺类药物、白陶土、滑石粉。

3、优点：可破坏细菌内毒素（热原）。

4、缺点：热空气穿透力弱，不均匀、长时间、高温度，不适用于橡胶，塑料及大部分药品。

5、注意：计时

（三）湿热灭菌：

特点：蒸气潜热大，穿透力强，易使蛋白质变性，作用可靠操作简便应用广泛。

分类：热压灭菌法；流通蒸气灭菌法；低温间隙灭菌法。

1、热压灭菌法：
方法：是最常用的方法，系在密闭的热压灭菌器内，利用高压的饱和水蒸气进
行灭菌。
特点：以水蒸汽作为传热介质，比热大穿透力强，易使蛋白质变性简单，易推
广。
适应物品：耐热药物及其水溶液，玻璃器械，敷料，滤材等的灭菌。
温度与压力、灭菌时间的关系。
热压灭菌器使用注意事项：
u必须将灭菌器内的空气排尽。
u灭菌时间必须是全部内容物均已达到温度时开始计算。
u避免压力聚然下降。
u保证灭菌温度准确均匀一致。 

2 、流通蒸气灭菌法及煮沸灭菌法：

方法：是于流通的水蒸气中，加热30-60分钟灭菌方法。

适应物品：能耐受100℃而不能耐受更高温度的药物制剂的灭菌。

缺点：不能保证杀灭所有的孢子，如破伤风杆菌。

所用抑菌剂有：甲酚、氯甲酚、苯酚。

3、影响湿热灭菌的因素：

u微生物的种类和数量：繁殖期的微生物对高温比衰老期的抵抗力弱。

u注射液的性质：营养成分糖、蛋白质，可保护微生物；pH在中性时，细菌

耐受力最大，碱性次之、酸性最弱。

u灭菌时间：在保证药液稳定的基础上选择最佳灭菌温度与时间。

u蒸气的性质：饱和蒸气>湿饱和蒸气>过热水蒸气。

u药物稳定性：稳定性高时可适当升高温度或延长时间，稳定性低时，可向药

液中加入稳定剂或抑菌剂可提高效果。



NARRATIV BOARYTPART��02 二、物理灭菌法

（四）滤过除菌法：

1、滤过除菌法：是指药液通过无菌的特殊的微孔滤器以除去活的或死的微生物而得到无菌滤液的方法。

2、要求：

滤器能有效地从溶液中除净微生物，溶液能须畅地由滤器通过，孔径大约为0.2μm。滤器应易清洗，操作简便。必须有严密的无菌环境和
熟练的操作技术。所有产品均须通过无菌检查。

3、常用器材及举例：微孔滤膜过滤器，孔径为0.22μm以下，如CoA，胰岛素溶液。微孔滤芯过滤器

4、适应药品：很不耐热的药物。

五、紫外线灭菌法：

1、灭菌用波长：200-300nm灭菌力最强的波长是254nm。

2、特点：直线传播，强度与距离平方正反比，易被反射；穿透力弱。

3、适应物品：空气灭菌，表面灭菌。

六、微波灭菌法\高速热风灭菌法

1、微波：系指频率在300M到300KM Hz之间的无线电波。高速热风灭菌法：应用风速为30-80m/s，风温最高为190℃的高速热风进行。

2、特点：物质内部加热，加热均匀，升温迅速。穿透力强，表里热均匀。药物分解低、稳定。灭菌时间短。

3、适应物品：水溶液型注射剂的灭菌。

4、缺点：破损率高；药液品种不同，产生灭菌效果不同。

5、高速热风灭菌法的特点：对小剂量安瓶效果好，灭菌时间短，药物降解程度低。



NARRATIV BOARYTPART��02 三、化学灭菌法

（一）气体灭菌法：

1、概念：系用具有杀菌性质的气体如环氧乙烷及丙内脂等进行的灭菌。

2、特点：均含有化学性质极活泼的气体，如环氧乙烷及丙内脂等进行灭菌。

     低温时能形成气体或蒸气。穿透力强并能从被灭菌物上移去。使用浓度低而灭菌作用快。没有或很少毒性，刺激
性，腐蚀性、爆炸性。

3、种类：

环氧乙烷：

作用机理：具有烷化剂的性质，可使菌体蛋白质分子中的氨基、羟基、酚基或巯基与环氧乙烷结合，使其蛋白质破
坏或失去活力。

特点与缺点：穿透力强，杀菌效果显著，并对许多制剂无损害。具有强烈可燃性，在空气中含量达3%进即可引起燃
烧或剧烈爆炸。

适应物品：固体药物，不能加热又不能流过的混悬液型注射剂和粉针的灭菌。

（二）应用化学杀菌剂：

0.1-0.2%苯扎溴铵溶液、2%甲酚皂溶液、75%乙醇。

这此化学灭菌剂多不能杀死芽孢，仅对繁殖体有效，其杀菌效果还依赖于微生物的种类和数目，以及环境条件。



NARRATIV BOARYTPART��02 四、无菌操作法

无菌操作法，是用灭菌的原料药物在无菌的环境下制备灭菌制剂的方法。

要求：一切用具药物溶媒或赋形剂等都需要预先菌操作需在无菌室和无菌柜中进行。

适应物品：不能用上述各种灭菌方法灭菌的药剂。无菌药剂或无菌药物的分装。

无菌操作室的灭菌与灭菌度检查：

1、灭菌：

空气灭菌：甲醛蒸，湿度60%，温度25℃时间密闭24小时，再用25%氨水加热吸收甲醛通入处理的空气至无臭为止。

用具、地面、墙壁用3%酚，2%煤酚皂,0.2%新洁而灭或25%酒精或喷洒或擦拭.

每天工作前开启紫外线灯1hr。

2、无菌操作：

操作人员：洗澡换灭菌的工作服，鞋子，头发，内衣不得暴露。

安瓿：150-180℃ 2-3hr干热灭菌。

橡皮塞：121 ℃ ，1hr热压灭菌。

其它物品均应无菌。

百级层流罩。



第三节  滤过

滤过（filtration）：系指将固液混合物强制通过
多孔性介质，使固体沉积或截留在多孔性介质上，
而使液体通过，从而达到固—液分离的操作。 



NARRATIV BOARYTPART��03 一、滤过机理与影响因素 

滤过机理：注射液的滤过靠介质的拦截作用，其滤过方式有表面滤过和深层滤过 

滤过速度及其影响因素 ：

l
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Poiseuile公式



NARRATIV BOARYTPART��03 二、滤器

（1）垂熔玻璃滤器：这种滤器采用硬质中性玻璃细粉烧结而成，做成大小规格不同的垂熔玻璃漏斗、滤球及滤棒。

（2）砂(滤)棒：砂棒系用硅藻土、石棉及有机粘合剂等混合，在1200 ℃高温下烧结而成的棒形滤器。

（3）板框压滤器：板框压滤器是由中空的框与支撑过滤介质的实心板组装而成。

（4）微孔薄膜滤器：目前国内在注射剂生产上常用的是醋酸纤维索和硝酸纤维素混合膜或醋酸纤维素膜。



NARRATIV BOARYTPART��03 三、过滤装置

（1）高位静压过滤装置：压力稳定，过滤液澄明度好，速度较慢，适用于小量生产或在楼上配液通过管道到楼下

过滤灌封。

（2）减压过滤装置：适合于各种滤器。连续过滤，密闭状态，过滤空气。缺点是压力有时不稳定，滤层松动而影

响过滤质量。

（3）加压过滤装置：借助于离心泵或齿轮泵加压，使药液通过滤器达到过滤目的。特点是压力大而稳定，滤速快，

并可使全部装置处于正压，密闭性好，空气中杂质、微生物等不易进入过滤系统。药液又可以反复连续过滤，所以

过滤质量好。特别适宜大量生产。



第四节  热原

热原(pyrogens)是指引起动物体温升高的微生物
代谢产物的总称。



NARRATIV BOARYTPART��04 一、热原的组成

广义：细菌性热原、内原性高分子热原、内原性低分子热原及其化学热原等。    

药剂：指细菌产生的热原，是指某些能致热的微生物代谢产物。大多数细菌和许多霉菌都能产生热原。致热能力最

强的是革兰氏阴性杆菌的产物。

组成：磷脂、脂多糖、蛋白质



NARRATIV BOARYTPART��04 二、热原的性质 

耐热性：在60℃加热1h不受影响，120℃加热4h破坏98%，250℃加热30～45min或则650℃加热1min可使热原彻

底破坏。

水溶性：

不挥发性：

滤过性：热原体积约在1～5μm之间。

易被氧化性：



NARRATIV BOARYTPART��04 三、注射剂污染热原的途径

从溶剂中带入：蒸馏器结构欠合理，操作及贮藏容器不当，放置时间过长都会污染热原。

原辅料：如右旋糖酐、水解蛋白或抗生素等

容器、用具、管道、滤器等

制造过程及生产环境：未严格按照操作工艺生产，操作时间过长，产品不能及时灭菌或灭菌不符合要求，车间空气

洁净度、温度、湿度等不符合要求。

灭菌不完全或包装不严 



NARRATIV BOARYTPART��04 四、热原的除去方法

高温法：250 ℃加热30分钟以上。

酸碱法：

吸附法：常用活性炭和硅藻土，用量以0.1一0.2％(w/v)为宜，

凝胶过滤 ：又称分子筛过滤。孔径在50-500A之间。如二乙基氨乙基-交联葡聚糖等。

离子交换法：阴、阳离子交换树脂。

反渗透法: 用反渗透法通过三醋酸纤维膜除去热原 



NARRATIV BOARYTPART��04 五、热原检查

 家兔发热实验法

 鲎试验法



第五节    注射剂

注射剂（injection）俗称针剂，是指专供注入动
物体内的一种制剂。其中包括灭菌或无菌溶液、
乳浊液、混悬液及临用前配成液体的无菌粉末等
类型。 



NARRATIV BOARYTPART��05 一、概述

（一）注射剂分类

1．溶液型注射剂：  

2．混悬型注射剂：如醋酸可的松注射液等。

3．乳浊型注射剂：如胶丁钙注射液。

4．注射用灭菌粉剂，亦称粉针(剂) ：如苯巴比妥钠、青霉素盐，辅酶A等。

（二）注射剂的特点：

1．药效迅速、作用可靠

2．适用于不宜口服的药物 

3．适用于不能吞咽或昏迷患者的给药。

4．可以产生局部定位作用，如局部麻醉剂，

5. 使用不便且注射疼痛

6. 制造过程复杂、生产费用较大，价格较高。

（三）注射剂的给药途径

皮下注射：注射于皮下组织内，经毛细血管、淋巴管吸收，一般经5～10min呈现效

果。如氯化氨甲酰甲胆碱注射液、猪瘟疫苗。

皮内注射：注射于表皮与真皮之间，一次剂量小于0.5mL，如牛结核菌素的变态反

应试验、绵羊痘预防接种。

肌内注射：注射入肌肉组织中，一次剂量为1～10mL，大动物甚至达到50mL。

静脉注射：分为静脉推注和静脉滴注，药效快。

腹膜腔注射：当动物心力衰竭，静脉注射出现困难时，可通过腹膜腔进行补液。

气管内注射：直接将药物注入动物气管内，注射的药液应该是可溶性并容易吸收的，

剂量不宜过多。

乳室内注射：利用乳导管插入乳头，然后将药物注入到动物乳室内，多用于乳房炎

的治疗。 

（四）注射剂质量要求

1．无菌：不应含有任何活的微生物，必须符合药典无菌检查的要求。

2．无热原：

3．澄明度：不得含有可见的异物或混悬物。

4．安全性：必要的动物实验，不会对组织产生刺激或毒性反应。

5．pH值：与血液相等或接近的pH值，一般应控制在4—9的范围内。

6．渗透压：供静脉注射的量大的制品要求与血浆相同或接近的渗透压。

7．稳定性：具有必要的物理稳定性和化学稳定性。



纯化水

注射用水

灭菌注射用水

制药用水

注射用水

增溶剂、助溶剂、表面活性剂、

抗氧剂、络合剂、惰性气体、

防腐剂、pH调节剂、充填剂、

等渗调节剂

附加剂

乙醇、甘油、丙二

醇、聚乙二醇、a-

吡咯烷酮

其他溶剂
麻油、花生油

茶油、蓖麻油

注射用油
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纯化水

注射用水

灭菌注射用水

制药用水

注射用水
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注射用水的制备
原水（经预处理）→ 常水→ 一级纯化水→ 二级反渗透 → 二

级纯化水 → 蒸馏→ 注射用水→储存

1.滤过吸附法
2.凝聚澄清法 
3.石灰高锰酸钾法 

1.反渗透法
2.电渗析法 
3.离子交换法 

蒸馏 收集与贮存

80℃以上保温、
65℃以上保温循环
或4℃以下无菌状
态下贮存，并于制
备12h内使用



麻油、花生油

茶油、蓖麻油

注射用油
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1．标准：无异臭、无酸败味、色泽浅。10 ℃保持澄明，皂化值185～200，碘值78～128，酸值

0.56以下。

酸值：指中和1克油脂中含有的游离酸所需氢氧化钾的毫克数

皂化价值：皂化1克油脂所需氢氧化钾的毫克数。脂肪酸分子量的大小，碳原子数控制在C16～C18

之间，以利于吸收。

碘值：指100克油脂与碘加成反应时所需碘的克数。不饱脂肪酸的多少。

2．常用品种

植物油( Vegetable oil )：大豆油、椰子油

油酸乙酯（Aethylis oleas）：

苯甲酸苄酯（Ascabin）：



乙醇、甘油

丙二醇、聚乙二醇

有机溶剂
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1、乙醇

无色易挥发的液体，沸点大约78℃，无水乙醇凝固点为-130℃。与水、甘油、挥发油等可任意混合。

乙醇注射给药毒性较小，对小白鼠的LD 50，静脉注射为1.973g/kg，皮下注射为8.285g/kg。

醇浓度可高达50％，可供肌肉或静脉注射，但浓度超过10％肌肉注射或皮下注射刺激性较大。

乙醇易透过人红血球细胞膜使红血球变性或溶血。

随乙醇浓度增大，人红血球可从正常红色变成红棕色、深紫红色直到紫棕色混浊和沉淀。达60％以上

时红血球立即凝集生成深红棕色束状沉淀及微浅黄绿色浓层浮在上面。

2、甘油

可与水、乙醇任意混合，在醚、

氯仿、挥发油、脂肪油中均不

溶。小白鼠的LD50，皮下

10mL/kg， 肌肉为6mL/kg

3、丙二醇

1、2丙二醇。无色澄明粘稠液

体，与水、乙醇、甘油相混溶，

稳定、小鼠LD50 腹腔注射为

9.7g／kg、皮下注射为

18.58g／kg、静脉注射为5～

8 g/kg。

4、聚乙二醇

环氧乙烷水解产物的聚合物，通式

为HOCH2 (CH2OCH2 )n CH2 

OH，PEG 200-600的制品，中等

粘度、无色略带微臭的液体，略有

吸湿性，较甘油更不易挥发，化学

性质稳定。能与水、乙醇混合。

5、二甲基甲酰胺

为澄明的中性液体，

能与水、乙醇任意混

合，极易溶于有机溶

媒和矿物油中。对小

白鼠腹腔注射LD 50

为3.236g／kg。



增溶剂、助溶剂、表面

活性剂、抗氧剂、络合

剂、惰性气体、防腐剂、

pH调节剂、充填剂、

等渗调节剂

附加剂
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要求：

u所用的浓度必须对机体无毒性，

u与主药无配伍禁忌，

u不影响主药疗效与含量测定等。

常用的附加剂:

可分为增溶剂、助溶剂、表面活性剂、抗氧剂、络合剂、惰性气体、防腐剂、pH调节剂、充填剂、

等渗调节剂等。
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曲颈易折安瓿，有1、2、5、10、20ml
等规格。
一般多用无色安瓿。
棕色或蓝色安瓿可以阻止紫外线透入，
适用于对光敏感的药物，成本高、影响
澄明度的检查。 

安瓿(Ampules) 

50,100,250、500、1000mL

大剂量容器

用铝盖将橡皮塞密封于瓶口上

西林瓶

1、注射器的种类
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2、玻璃容器的质量对注射剂稳定性的影响
玻璃的组成: 中性玻璃为低硼硅酸盐；含钡玻璃耐碱性；含锆玻璃化学稳定性好、耐酸、耐碱

玻璃容器应符合下面要求:
①安瓿玻璃应无色透明、干净无污物附着，以便于检查澄明度和药液变质情况；

②具有较低的膨胀系数和优良的耐热性，能经受灭菌高温处理而不冷爆破裂；

③有足够的机械强度、抗张强度和耐冲击强度，能耐受热压灭菌时所产生的较大压力差以减少生产、运输中的破损；

④具有较高的化学稳定性，不改变药液pH又不易被药液腐蚀；

⑤熔点较低易于熔封，也不产生失透现象；

⑥不得有气泡、麻点及砂粒。

玻璃容器对药物的影响：“小白点”、“脱片”
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3、安瓿的质量检查 依据中国兽药典

物理检查：
（1）安瓿的外观：身长、身粗、丝粗等，是否有歪丝、歪底、色泽、麻点、砂粒、疙瘩、螺纹、细隙、油污及铁绣红粉等。

（2）清洁度：洁净烘干安瓿灌入注射用水，封口，灭菌器，121℃加热30min，澄明度检查。玻屑、小白点、黑点、脱片、纤维等。

（3）耐热性：安瓿破损率1～2m1不超过1%，5～20mL不超过2％。

（4）应力检查：应变色泽不得有明显的差异或两种以上的色泽存在。

化学检查：
耐酸、碱性、中性检查
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4、安瓿的洗涤、干燥、灭菌
注射用水洗涤

120～140℃ 烘干

350℃、15min灭菌

200℃、20min 隧道烘箱

安瓿存放时间不应超过24h
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人 员原辅料脱外包装清洁

 缓  冲

 贮  料
缓
冲

手
消
毒

更衣室

洗手

更衣室

 称  量

 缓  冲 更衣室

 配  液

 滤  过

灌装、封口

 缓  冲

 灭  菌

 灯  检 印字、包装 待检产品贮存 成  品

净
安
瓿
贮
存

干
燥
灭
菌

安
瓿
精
洗

安
瓿
粗
洗

注射用水制备

 纯水制备

生产用水水源



浓配与稀配

主药与辅料顺序

定容与含量

过滤与澄明度

特殊药物：剧毒药物、含量小的药物、

不稳定的药物、原料差的药物

药液的配制与滤过

防止污染

加快速度

保证质量

配液用具及其处理
满足药典要求

小样制备、稳定性考察

化学试剂安全性

原辅料的质量要求及检查

保证实际成品的数量和质量要求

投料量计算

01

02

03

04
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原料实际含量

成品标示量原料理论用量
原料实际用量




成品含量实际配液量原料理论用量 

实际灌注损耗量实际灌注量实际配液量 



灌封室环境卫生
防止污染

装量准确与装置合规
装量准确与均匀

顶封与拉丝封口
封口严密，不漏气，顶端圆整
光滑，无歪头，尖头，泡头和
焦头

通惰性气体
保证稳定
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灭菌
避菌条件较好的情况下生产的注射
剂，一般1～2m1安瓿多采用流通
蒸汽100 ℃ ，30min灭菌；10～
20m1安瓿使用100℃ 、45min灭
菌

捡漏
漏气安瓿，药液容易流出或贮存期
间空气与微生物侵入使药物变质发
生变色、沉淀或长团等现象

灭菌柜
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注射剂澄明度的检查

注射剂中微粒巳被鉴别出来的有：炭黑、碳酸钙、氧化锌、纤维素、纸屑、粘土、玻璃屑、细菌、真菌芽胞和结晶体等。
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自动包装

印字
印字或贴标签以注明
注射剂的品名、规格、
批号或厂名等。
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注射液案例
不同药物、不同处方工艺




