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·中国药典 2020 年版应用· 
 
专栏导读： 

《中国现代应用药学》2021 年第 5 期“中国药典 2020 年版应用”专栏第一期已刊出新版药典增修订

重点工作情况、修订解析以及相关建议等内容。 
本期继续推出“中国药典 2020 年版应用”专栏第二期。本期专栏论文主要涉及微生物、化药、中药。

在微生物方面，主要通过对比新版药典抑菌效力检查法与中国药典 2015 年版及各国药典相关内容的主要

差异，展现新版药典的科学性，通过分析新版药典无菌检查用隔离系统验证和应用指导原则修订概况，

探讨新版药典中的新要求；化药方面，内容主要包括分析新增品种标准修订的思路，展现新增品种起草、

审核、公示及确定过程；中药方面，通过对新版药典收载妊娠期中成药的整理和分析，明确相关中成药变

化情况，为临床药物咨询相关工作提供参考。通过本专栏内容，期望进一步加深公众对中国药典 2020 年

版修订内容的理解和认识，为更好地贯彻、实施新版药典贡献一份力量，由于篇幅和内容所限，其内容难

免挂一漏万，错误或不当之处敬请指正。 
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中国药典 2020年版无菌检查用隔离系统验证和应用指导原则修订概况 
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摘要：目的  介绍中国药典 2020 年版对无菌检查用隔离系统验证和应用规范的新要求。方法  分别从生命周期内的风险

控制、关键性能特点、设备结构和安装要求、增修订确认项目及初次验证体系、应用注意事项等方面探讨中国药典 2020
年版中的新要求。结果  修订后的质量标准基于风险建立了更全面的规范。结论  中国药典 2020 年版可以更好地推进无

菌隔离系统在制药实验室的规范应用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the new requirements of the Chinese Pharmacopoeia 2020 Edition about validation 
and application specifications of isolator systems for sterility test. METHODS  The new requirements in Chinese 
Pharmacopoeia 2020 Edition were discussed from the aspects risk management in life cycle, critical performance characteristics, 
equipment structure and installation requirements, added/revised qualification items and initial qualification system and 
precautions in application. RESULTS  The revised quality standard established a more comprehensive specification based on 
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risk management. CONCLUSION  The Chinese Pharmacopoeia 2020 Edition can better promote the standardized application 
of aseptic isolator systems in pharmaceutical laboratories. 
KEYWORDS: Chinese Pharmacopoeia 2020 Edition; isolator systems for sterility test; validation; risk management 

 
隔离技术起源于核工业，用于对放射性物质

进行远程处理。20 世纪 70—80 年代，隔离技术在

国外被引进医药行业，用于临床看护，无菌药品

生产和检验环境的保障，成为传统洁净室/洁净工

作台的有效替代技术。2002 年，美国药典首次以

独立通则形式介绍用于药品无菌检查的隔离系统

指导原则[1]；中国药典则在 2005 年版无菌检查法

附录下首次提及可采用无菌隔离系统作为检验环

境保障；中国药品 GMP 2010 年版在无菌药品附录

下首次提及无菌生产用的隔离操作技术 [2]。在

GMP 的推动下，以限制进入屏障系统(RABS)、无

菌隔离系统为代表的无菌隔离技术在中国无菌药

品的生产中开始快速推广。中国药典 2015 年版首

次推出通则 9206〈无菌检查用隔离系统验证指导

原则〉[3]，大量制药质控实验室开始在 2015 年后

引进无菌检查用隔离系统作为检验环境的保障平

台。但是，在该技术的推广过程中，不少国内用

户为初次接触，缺乏经验；同时国产设备的制造

水平参差不齐，因此国内用户在选型设计、验证

评价和日常应用中暴露了不少问题。为此，国家

药典委员会于 2016 年立项了标准研究课题，通过

广泛的用户调研、国外标准调研和试验验证数据

支持，对通则 9206 进行了重大修订，以期完善规

范，引导用户基于风险管理的原则，妥善选择、

验证和应用无菌隔离技术，并从用户应用的角度

推动国内设备制造水平的进步。 
1  基于风险控制的完整工作流程 

无菌生产和无菌检查过程涉及高风险的暴露

操作，容易被外界环境中无处不在的微生物侵入

污染，或者在不同产品间发生微生物交叉污染。

无菌隔离系统作为传统洁净室的替代方案，虽然

安装在生物负荷较重的低洁净级别背景环境中，

但要求实现高水平、低风险的无菌保障。因此，

无菌隔离系统的验证和应用工作应始终将降低风

险作为出发点。 
在通则 9206 修订过程中，课题组调研发现

不少国内用户由于首次接触无菌隔离系统缺乏经

验，从选型制造到后续实验室使用的各个环节暴

露了一系列问题，见表 1，因此修订后的通则

9206[4]509-512，力图从设计、制造、安装、调试、

确认、使用、监测、维护和周期性回顾等方面，

提示用户将风险控制贯穿工作全程。 
 

表 1  用户报告的典型问题和标准修订的应对措施 
Tab. 1    Typical problems reported by users and 
countermeasures proposed by standard revisions 

典型问题 问题源头 
药典 2020 年版通则 

〈9206〉的修订措施 

选型不当；不同设备配

置差异大；缺乏必需

的仪表和工具；结构

设计存在污染风险 

设计规划 增订设计确认(DQ)；完善隔

离系统结构和组成要求 

实验室安装条件无法

支持顺利运行；无法

高 效 进 行 无 菌 检 查

操作 

设计规划 增订设计确认(DQ)；修订

安装位置的选择要求，

提示风险评估支持 

不同设备类型的差异，

不 同 供 应 商 提 供 验

证计划的差异 

初次验证 增修订检测项目，按 IQ- 
OQ-PQ 体系制定初次验

证计划，提出 基础的

验证要求 
部分设备可持续运行

能力较差 
制造阶段，日常

应用，再验证 
增订日常使用规范，修订

完善再验证要求 
配套仪表和工具太多，

关键项目不明确 
全工作流程 增订关键性能特点提示作

为关注核心问题 
 

2  关键性能特点 
无菌隔离系统将洁净工作室+洁净工作台的

无菌保障功能集成到一台数个立方米体积的设备

中，并可实现自动化的表面灭菌，以及对无菌工

艺操作过程的监测，是一个由大量仪器仪表和工

具组合而成的试验平台。来自不同制造商、不同

型号的设备在制造水平和系统配置上往往存在客

观差异，制造商提供的验证计划和应用建议也存

在参差不齐的情况。因此，如何识别关键点，以

便在验证和日常应用中制定合理的工作计划，是

用户普遍困惑的问题。 
修订后的通则在前言中增订了关键性能提

示。首先，无菌隔离系统的密闭完整性是其实现

内外隔离的物理基础；可验证、可重现的表面灭

菌程序是其实现内部环境初始无菌状态的手段；

而内部洁净环境的持续维持是其开展无菌生产/检
查操作的保障，通则总结的上述三大性能特点可

作为用户在设计、制造、验证和应用无菌隔离系

统时的关注重点。 
3  设备结构和安装要求 
3.1  设备结构要求的修订 

在国外制药业，无菌隔离系统的应用历史已
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有近 40 年，已不再是 初仅能提供物理屏障和简

单介入操作的“手套箱”，目前已发展成为集中净

化空气处理系统、灭菌系统、自动化电气控制系

统、数据采集和监控系统、无菌试验工具等的试

验平台。 
修订后的通则完善了隔离系统组成结构的介

绍。通则考虑到国内软舱非单向流、硬舱非单向

流、硬舱单向流 3 代设备并存的现状，修订了舱

体和气流组织的定义及分类，并且将手套半身服

等介入工具列入舱体结构而非普通耗材，以提示

用户注意这个重要的风险来源点。 
课题组在调研中发现国内设备的仪器仪表配

置水平参差不齐。为了降低无菌操作风险，实现

过程的受控和追溯调查，通则特别强调隔离系统

应配置对内部洁净环境和系统运行状况进行监

测、报警及记录的设备，并且应保证数据的客观

真实。 
3.2  安装位置的选择 

对于无菌生产用隔离系统而言，各国 GMP 一

般要求背景环境需保证一定水平的洁净度，至少

不低于 D 级洁净区[2,5-6]。而对于无菌检查用隔离

系统，国外药典和技术指南均认为性能合格的设

备 可 在 受 控 非 洁 净 区 (controlled non-classified 
areas，CNC)背景下安全运行[7-11]，中国药典 2015
年版通则 9206 起草时，考虑当时国产设备制造水

平差异较大，用户经验有限，建议检查用隔离系

统在 D 级区安装。 
此次标准修订，课题组根据对国外标准文献

的调研、国内用户在 CNC 区与 D 级区使用的实践

经验、制造商的反馈，将安装位置规定为两类区

域均可。但是不论选择哪类区域，用户都需要考

虑隔离系统这样的大型设备和实验室安装背景之

间相互影响，做好风险评估并采取必要措施，见

表 2。 

表 2  在 D 级区和 CNC 区安装时的考虑事项 
Tab. 2  Considerations for installation in class D areas and 
controlled non-classified areas  

安装区域 考虑事项 

安装在 D 级区 
和 CNC 区 

建筑的承重；实验室公用工程的对接；运行的空间；

人员的受控出入；灭菌剂的安全排放 

安装在 D 级区 房间与隔离系统在送排风、压差维持上的动态匹配

安装在 CNC 区 温湿度有效控制，以保证汽相灭菌的重现性；表面

灭菌前适当的预处理；隔离系统高效过滤器的负

担评估 
 

4  增修订确认项目及初次验证体系 
4.1  初次验证的 4Q 体系 

通则 9206 参考了国外药典，ISO、PIC/S、PDA
关于无菌隔离系统的技术指南[7-10]，中国 GMP 指

南[12-14]，以及不同类型主流设备的验证计划，在

原有基础上增/修订了测试项目，并将用户引进无

菌隔离系统的首次验证，按照设计确认 (Design 
Qualification ， DQ)- 安 装 确 认 (Installation 
Qualification，IQ)-运行确认(Operation Qualification，

OQ)-性能确认(Performance Qualification，PQ)的流程

介绍。 
4.2  DQ 

隔离系统是大量仪器仪表集成的大型平台，

影响因素多，其所采用的表面灭菌方法稳定性相

对较差，且舱内进行的无菌检查又是手工+半自动

的操作过程，不同用户的工作流程差异大，因此

若要在相对狭小的密闭空间内顺利实现高效低风

险的操作，需要做妥善的规划。 
课题组调研发现，凡是反馈隔离系统在日常

使用时暴露较严重问题的用户，原因均为在项目

规划中考虑欠佳，同时制造商也未能充分理解用

户需求，导致设备在设计制造之初就有隐患。基

于质量源自设计的理念，通则增订了 DQ，建议用

户从项目起始就应关注制造商提供的设计方案，

从用户需求出发，对方案进行核查，并应考虑隔

离系统可能引入的风险。 
4.3  增修订的确认试验项目 
4.3.1  OQ 中的增修订项目  关于操作 PQ 项目，

通则修订提示计算机化控制的隔离系统的注意

事项。 
而关于隔离系统完整性确认项目，此项涉及

到隔离系统的关键性能特点。通则修订中增加了

要求，除压差测试外，将系统完整性划分为 3 项

测试：已安装高效空气过滤器泄漏测试、舱体完

整性及手套-袖套组件和半身服的完整性。 
关于已安装高效空气过滤器泄漏测试，通则

按单向流/非单向流设备的差异，提示了不同的测

试对象和风险评估要求，并引用了国标检测方法。 
关于舱体完整性测试，其中采用的压力变化

法和恒压法源自核工业标准[15]，但原始计算公式

适用于泄漏率更严格的核工业隔离系统，而在应

用于制药业常见无菌隔离系统时，制造商往往适

当简化气压、温度和测试时间等条件。因此，通则
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提示测试时应保证稳定的环境以匹配简化的条件。 
关于手套-袖套组件完整性，通则引用了国标

检测方法，并允许采用其他适宜方法。 
而气流测试为此次修订中的增订项目，这是

课题组参考中国 GMP 体系，国外指南以及主流设

备的验证计划而制定的。此项目包括了风速/换气

次数测试和气流流型研究。通则提示了设备应具

备充分的风速/换气次数，以在灭菌循环中加速灭

菌剂的排残；同时这也有利于在无菌检查操作期

间维持必要的自净能力。而对于设备的气流流型

测试有助于研究灭菌剂的分布，辅助灭菌循环确

认和灭菌循环开发工作。 
4.3.2  表面灭菌循环确认和灭菌效果确认  中国

药典 2015 年版通则 9206 作了简要介绍，将“灭

菌验证”(内容实际为表面灭菌效果验证)列在“灭

菌循环验证”(内容实际为表面灭菌循环确认)之

前。而根据文献报道[7,16]，国外制药业通常把此

阶段工作分为 3 个步骤：表面灭菌循环确认；表

面灭菌程序开发；表面灭菌效果验证(表 3)，一般

将前 2 个阶段设置在 OQ 中，后一个阶段设置在

PQ 中。 
 

表 3  表面灭菌循环建立和验证的完整工作流 
Tab. 3    Complete workflow of decontamination cycle 
establishment and validation 

工作流程 工作内容 

灭菌循环确认 确认灭菌系统运行功能正常，设定值与运行值

相符，例如灭菌剂注入精度、风速控制、湿

度控制等；确定舱内物料装载模式；确认舱

内灭菌剂分布情况等 

灭菌循环开发 用户现场的生物指示剂 D 值测定，确定表面灭

菌循环的优化参数 

灭菌效果验证 按照已确定的灭菌循环参数，连续 3 轮灭菌循

环验证对生物指标剂的杀灭效果 
 

目前 常用的表面灭菌技术为汽相灭菌，这

也是中国药典 2020 年版通则 1421〈灭菌法〉新收

载的灭菌方法[4]204-206。该灭菌方法容易受到环境

温湿度、灭菌剂注入的质量及速率、气流和凝结

效果等因素影响，相较于传统的湿热/干热/气体灭

菌方法，其稳定性较差。课题组在调研中也发现

不同制造商设计的控制参数也差异较大。近年来，

国内制药业虽然已经推广了汽相灭菌方法，但对

其原理和控制参数的研究仍起步较晚，与国外还

存在差距，故通则 1421 中也仅作了原则性的介绍。

据课题组了解，国内目前只有少数案例探索实践

了汽相灭菌循环开发，其经验仍待积累，故在此

次修订中，暂未加入包括生物指示剂 D 值测试在

内的表面灭菌程序开发要求。 
修订后的通则调整了工作流程，将表面灭菌

循环确认列在灭菌效果确认之前，将 2 项工作分

别列入 OQ 和 PQ；完善了表面灭菌循环确认的介

绍；更正了此前标准中生物指示剂描述的笔误；

将表面灭菌效果要求由 6 个 lg 值修订为 3~6 个 lg
值，与中国药典 2020 年版通则 9207〈灭菌用生物

指示剂指导原则〉的要求一致[4]512-513，但此考虑

的前提是用户在灭菌前对生物负荷进行适当的控

制，并不是放松限度。 
4.3.3  PQ 中的增修订项目  除了对表面灭菌效果

确认要求的修订外，还进行了以下修订。 
通则将在原先列在内部洁净度确认项下的灭

菌剂残留确认单独列出，提示用户注意确认舱体

内灭菌剂残留，降低假阴性结果的风险；同时要

注意安装背景环境中的安全残留限度，降低人员

的风险。 
而在内部洁净度确认要求上，通则涉及了应

用离线灭菌的快速传递容器的场景，要求增加相

应的采样测试。 
5  应用规范和可持续能力的维持 

通则提示用户在完成初次验证的隔离系统投

入日常使用后，应制定应用规范，保障设备按经

验证的工作条件稳定运行，并根据使用情况作周

期性回顾和再验证。 
5.1  应用规范 

此章节为增订，归纳为 5 个方面的工作。 
通则建议制定完整性检测规范，此点涉及了

关键性能。在日常使用中，并不涉及高效空气过

滤器的安装，因此与首次验证中的 OQ 不同，用户

日常使用时的完整性检测仅包括舱体和手套-袖套

的完整性检测，可以在每次试验时安排检测，也

可以按风险评估确定检测频率。手套完整性测试

除了 OQ 下的物理方法，也保留了上一版已有的微

生物方法。 
通则建议制定监测和记录规范，提醒用户重

视监测记录。为确保设备在日常工作中按验证参

数运行，需要对运行状态进行监测，包括灭菌程

序运行情况(关键性能特点：灭菌程序的有效性)，
内部环境指标(关键性能特点：无菌状态的维持能

力)，报警事件等。 
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通则建议制定日常清洁规范，清洁与表面灭

菌效果密切相关，预清洁有利于降低生物负荷，

保障表面灭菌效果。 
通则建议制定培训与安全规范，除原有内容

外，新增了灭菌剂相关电气安全和数据记录安全

提示。 
通则建议制定维护和周期性回顾规范，提示

对设备的预防性维护，常用耗材的更换计划以及

定期回顾总结。 
5.2  再验证要求 

通则建议用户定期对设备进行再验证，以保

障其在服役期内稳定可控的运行。 
通则在原有标准的“仪器仪表的验证”内容

基础上增订要求，强调实施再验证的重要性，包

括仪器仪表校验和针对整个隔离系统的再验证，

并提示了再验证计划的注意点和实施时机。 
6  小结和展望 

中国药典 2015 年版首次收载了通则 9206，实

现了零的突破，有力推动了无菌隔离技术在我国

制药业的普及。而经过此次中国药典 2020 年版的

重大修订，引入了风险控制理念，覆盖规划设计、

制造安装、验证确认、日常应用维护和周期性评

价的完整工作流程。 
此次修订工作借鉴了国外经验，大部分的技

术要求已与国外同类标准接轨，甚至更为完善；

修订过程也考虑了国情现状，提示用户针对不同

类型设备的要求差异，重视 DQ 和风险评估，引导

用户规范应用无菌隔离系统。 
在表面灭菌程序开发规范上，由于在中国药

典 2020 年版中，汽相灭菌法为通则 1421〈灭菌法〉

首次收载的方法，且仅作了原则性介绍；通则 9207
〈灭菌用生物指示剂指导原则〉亦为首次收载，

还有待于业内积累经验；国内用户对汽相灭菌的

研究经验相对有限，部分用户对其原理和控制参

数的理解仍存在误区；同时汽相灭菌技术还在不

断改进，所以通则 9206 的本次修订未收载灭菌循

环开发的规范，建议下阶段可在此领域开展相关

研究，为无菌隔离技术的应用提供可靠支持。 
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