
GMP 对原料药生产装备的要求 

 GMP 是 GoodManufacturing Practice，意即良好的制作实施的意思，目的是严

格控制药品的制作过程，以保证药品的质量。GMP 对硬件软件都有严格要求，世界

卫生组织（WHO）及各工业发达国家都各有自己的版本以及验证规范。在国外销售

药品，其制造者的药品加工过程及设备和药品的质量一样，都要符合进口国执行的

GMP 版本，并由进口国派员核查，原料药装备也是药品生产的硬件，同样要求符合

GMP 标准。 

 原料药是指药品在进一步加工成针剂、片剂、胶囊等注射或口服剂型前的药品

主要成份，原料药包括化学合成药物及生物化学制品等。其主要成份含量、杂质含

量等药典均有明确规定。为保证生产的原料药质量不受加工过程的影响，对有关生

产装备及过程需要有特殊的设施及要求，以保证药品在加工过程中这些装备及设施

不会带来杂质及污染。由于药品生产是严格按批生产及检测的，因此这些设备的大

小是以按该工序处理一批物料的量为依据的。这些设备除了要防止外界的微生物（杂

菌）及其他杂菌混入反应物料之中外，还应具备原位清洗（Clean in place，简称 

CIP ）、原位灭菌（Sterilization in place，简称 SIP）的功能。原位清洗是指设备

不需移动或拆卸即可进行有效清洗，以防止一批物料或其他杂质积存而进入下一批。

原位灭菌则是在该设备清洗以后，而这些设备的内壁都必须光洁不存在凹陷结构，

所有转角要求圆弧过渡，以利清洗灭菌。所有进入原料药装备有关的物料、介质都

要求经过净化并达到有关标准。 

 由于原料药装备品类较多，各有特点，为此分类叙述如下。 

1、发酵罐 

 发酵罐多数用于抗菌素生产，大型者容积可达 100m3 以上。若干生物化学反应

过程，也采用类似装置但规模都小。 

 对发酵罐来说其主要任务是完成培养发酵，菌种要经实验室斜面、摇瓶培养后

逐步经种子罐、中罐再移种至发酵罐。因此要求在接种以前先对罐中的培养液进行

灭菌及冷却至培养温度；同时用经除菌的压缩空气保压；再将种子在无菌条件下输

入种子罐，经在种子罐培养结束再逐级移种扩大。在接种及移种过程，要事先对所

经过的管道配置蒸汽灭菌的设施，包括蒸汽引入及原管道中存留空气的排出。 

 对大容积发酵罐的培养液灭菌，常采用连续灭菌法处理。培养液配料搅匀以后，

用泵送入连续灭菌器，经过规定温度、压力、及停留时间以后，进入已经灭菌的发

酵罐中。其温度、压力及停留时间应严格控制，并经灭菌验。 



 对机械搅拌轴的轴封，不得采用填料密封。因为密封填料没有彻底灭菌的条件，

而被磨损的填料，有可能落入发酵罐中引起污染。采用机械密封也应注意对搅拌系

统进行平衡校正，尽量减少轴的晃动。密封面也应有补偿装置来消除因晃动而引起

的密封面受压不均而造成泄漏。 

2、反应罐 

 在制药行业特别是合成药物的生产使用大量的化学反应装置。其中多数是罐式

反应器，也有连续式或连续—分批相结合的型式。在反应设备中除了反应过程有易

污染物料进入以外，一般不需设置蒸汽灭菌设施。如果有易污染物料进入，则应参

考发酵罐，增设灭菌管道等设施，而且进入系统的物料需在进入系统以前进行灭菌

或除菌。 

 反应罐的规模应以容纳一个批号物料为基准考虑。 

 反应罐要求可以原位清洗。 

 反应罐所配备的搅拌系统应根据不同的反应物系，如液—液、液—固、气—液

或气—液—固，配置有效的叶型及搅拌强度，以保证反应达到预期效果。 

 反应罐也应根据反应所需温度变化配备加热或冷却系统。 

3、萃取及浸取系统 

 萃取及浸取是把有效成份从液相或固相中用另一液相进行混和接触并重行分

离，使有效成份转移的过程。此类设备要求其设备本体及所附属之管道不积存料液，

并可原位清洗。对浸取设备还应能在每批操作结束，将被浸取固体物料全部排净，

并能进行原位清洗。 

4、结晶 

 结晶在制药过程中基本上都是原药纯化的工序。要求结晶设备可原位清洗(CIP)

及原位灭菌(SIP)。结晶设备要求配备蒸汽进出管道；蒸汽进入结晶设备以前要经洁

净过滤，以防铁锈等杂物进入。其过滤介质应能耐受灭菌蒸汽的温度，其孔径应小

于 φ0.22μm。结晶设备底部排料口与底部阀门之间不能有空间，以防在此区域用搅

拌不充分而形成不规格结晶，甚至形成堵塞，因此应采用向上开启的底阀。 

 结晶罐的搅拌也应配置合适的轴封，轴封的磨损端面可能磨脱的颗粒应利用结

晶罐的正压操作以及磨损物承接槽(此槽应加设排泄通道，可在清洗及灭菌时得以处

理)加以控制，不使此类磨脱颗粒混入成品。 

 搅拌叶轮及组合应根据结晶工艺要求如颗粒度、晶形等进行对比选配；在冷却

结晶过程中也注意叶轮的选用，以防止晶体在器壁形成结晶层。 

 在减压结晶流程中，要对增设的冷凝器、凝液收集罐等同样配备原位清洗及原

位灭菌设施；对复压用压缩空气也须要在进罐前经洁净过滤。其引入管之灭菌与结

晶罐同时进行。 



5、过滤 

 过滤是将液相和固相进行分离的单元操作。在原料药生产中有广泛的应用。根

据所处不同的工序，即要求洁净的如成品的结晶等；以及除此以外的过滤，分别处

理。 

 在原料药生产过程中有若干为滤除杂物或发酵液除菌丝的操作。这些操作还没

有进入洁净处理阶段，因此除了杂菌类极易繁殖的场合以外，不设原位灭菌功能。

而充分有效的原位清洗功能则都是必须的。如发酵液过滤中用的鼓式过滤机或板框

压滤机等其工作空间以及过滤介质，在每批操作结束，都必须进行彻底清洗，以防

止菌类的繁殖。 

 在进入成品阶段，如在成品结晶以前，其母液以及进入结晶器的其他料液都必

须进行洁净过滤。其过滤介质常为能耐受该操作温度下孔径<0.22μm的膜滤器。该

膜滤器在投入使用前应通过蒸馏水冲刷器内积存物，并经蒸汽灭菌，再降至室温。

在结晶完成以后，结晶与母液的分离，是由结晶过滤器完成的。结晶过滤器在过滤

晶体以前，要经过该器之原位清洗及原位灭菌。该结晶过滤器所用的过滤介质，必

须是能耐灭菌温度的、化学稳定的，不会脱落纤维或颗粒的。该过滤介质也要求不

挟持结晶颗粒，以避免这些颗粒混入下一批号的可能。 

 原料药生产中不少场合都要求将压缩空气、热空气、蒸馏水、液态原料及原料

药溶液的无菌过滤等。对于这些不同物料、不同状态、不同温度的过滤，都必须结

合具体条件选用合适的过滤介质以及过滤装置的结构，来完成除菌、除颗粒的操作。

这是过滤装置也必须具备原位清洗、原位灭菌的条件。其过滤效果均应作有效验证。 

6、干燥 

 在原料药生产中干燥也是常见的操作。有中间体的干燥也有成品的干燥。在干

燥过程中都不能有外界灰尘、微生物等杂质侵入。进入系统的热空气、料液等都必

须经过除菌过滤；在无菌状态所得的结晶在进入干燥装置时也应保持洁净。分批干

燥器的容积以能容纳一个批号药物正常运转为度。药物干燥过程中不允许产生粘壁、

结团以及物料受热不均匀等，以保证整批均一性。在连续干燥如喷雾干燥等则应严

格控制整个干燥过程的操作指标，使整批物料质量均一。 

 对喷雾干燥，其热空气系统应以能耐热空气温度的高效过滤器将经加热的空气

进行过滤。不允许过滤以后再加热，以免加热器表面氧化物脱落进入药品。雾化器

要求采用经净化过滤的压缩空气雾化的气流式雾化器。压力式雾化器因高压泵的洁

净程度以及离心雾化器高转速轴的密封不能保证洁净要求，迄今均未能被正常投运。 

 结晶状原料药常用双锥回转真空干燥器。其特点是干燥温度低、干燥速度较快、

物料均一性佳。需特别注意的是排气引出管与一侧旋转轴之间的间隙也应满足原位



 清洗及原位灭菌的要求；复压用的压缩空气也要经洁净过滤。如挥发物是有机

溶剂应采用低温冷凝器捕集。 

 沸腾干燥也是固体颗粒的干燥方法。用于药物干燥，热空气也要求在加热以后

过滤，并达到洁净要求。在沸腾干燥的同时喷入洁净的药液或有关料液可以完成药

物的造粒，为压片作准备。 

 沸腾干燥所用热空气除要求洁净以外，其风温、风量要求可精确调节，以保证

药物的干燥及正常沸腾，以及投料以前沸腾干燥系统的灭菌。沸腾干燥器也要求可

原位清洗及原位灭菌。 

 对于其他形式干燥器用于药物干燥者，包括结晶—过滤—干燥联合机等应注意： 

 (1) 传动轴的轴封及轴与壁之间的间隙，要求能清洗及灭菌； 

 (2) 与药物接触的器壁，内设件如搅拌器等均不得粘附药物； 

 (3) 热空气在接触药物进行干燥以后，不得重复利用。以免所挟带少量药物在经

空气加热器受热变质后影响药物质量； 

 (4) 与药物直接接触的热空气，应在加热以后进行洁净过滤，以防加热器表面有

异物脱落。所用洁净过滤器在操作温度范围内不能脱落过滤介质，如纤维、颗粒等。 

7、其他原料药装备 

 除上述几种原料药装备以外，在原料药生产过程中还有不少其他类设备，这些

设备为符合制药要求，应注意以下要求： 

 (1) 设计或选用的设备应设有清洗口，设备表面应光洁，易清洁。设备内壁应光

滑平整，避免死角、砂眼，并能耐腐蚀； 

 (2) 要求从洁净的工序开始，其所用装备均具原位清洗及灭菌的功能； 

 (3) 原料药装备所连接的管道应不积存料液，能保证灭菌蒸汽的流通； 

 (4) 有旋转轴引入的设备，轴封颈与旋转轴的间隙要能满足原位清洗和原位灭菌

的要求，磨擦副可能脱落的颗粒应防止其落入物料； 

 (5) 在灭菌区须保温的设备和管道，在保温层外面要用不锈钢包复，并要求能防

止保温材料碎屑逸出。 

 


