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空调系统换气次数对药品生产环境影响的讨论 
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【摘要】无菌药品生产过程中，洁净室和空调系统是无菌保障的关键点。换气次数则直接影响制药环

境的自净和除污速率和能力，对制药环境的保障至关重要。目前 GMP 法规、国标规范、ISO 指南等都没有

对换气次数进行强制要求，各参考文献之间标准也不一样。本文将从环境控制要点和实际案例来探讨换气

次数的选择。 
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【Abstract】In the production process of sterile drugs, clean room and air-conditioning system are the key 
points of sterility assurance. The number of air changes directly affects the self-purification and decontamination 
rate and ability of the pharmaceutical environment, which is crucial to the protection of the pharmaceutical 
environment. At present, there are no mandatory requirements for the number of air changes in GMP regulations, 
national standard specifications, and ISO guidelines, and the standards are also different between references. This 
article will discuss the selection of the number of air changes from the main points of environmental control and 
practical cases. 
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1 引言 
换气次数=房间总送风量 L/房间体积 V，由于房

间体积固定，所以换气次数反应房间送风量的大小，

气流速度的快慢。换气次数直接影响制药环境的自净

和除污速率和能力，尤其是产尘或者人员活动密集的

区域；另外也会影响房间温湿度控制，尤其是产热产

湿的区域。所以换气次数对制药环境的保障至关重要，

对药品的有效性、稳定性、安全性产生直接影响。需

要对空调系统换气次数进行验证和监控。 
换气次数到底取多少合适呢？是否越大越好？

答案是否定的。换气次数越大风速越高，风压越大，

不利于房间气流方向，容易造成紊流；换气次数越大，

相对应的能耗越高。所以我们需要适合自己药品生产

区域的换气次数。本文将从环境控制要点和实际案例

来探讨换气次数的选择。 
HVAC 系统主要依靠空气净化过滤单元来进行

空气中微粒子、细菌等的净化去除。通过 HVAC 系

统可将清洁风送到各个生产区域，从而维持药品生产

所需的清洁环境。HVAC 系统由洁净气体处理单元、

热源、冷源等多部分组成，一般情况下的系统图详见

图 1：HVAC 系统的组成[1]。 
2 法规文献对换气次数的定义 
在各国的洁净室标准中，相同级别的非单向流洁

净室的经验换气次数并不相同[2]。我国《洁净厂房设

计规范》（GB50073-2013）中提出了不同级别的气流

流型和洁净室送风量计算所需的经验换气次数如下。  
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ISO1464-4 和《医药洁净厂房设计规范》也对换

气次数进行了建议，见图 2。同时药品生产最重要的

法规文件《药品生产质量管理规范》（2013 年修订）

没有对换气次数提出明确的规定。在实际洁净室设

计过程中，一般都会参照 1000 级洁净区换气次数≥

50 次/h，10000 级洁净区换气次数≥28 次/h,100000
级洁净区换气次数≥15 次/h。个别人员活动密集，

散热高湿的房间适当增加换气次数，以降低微环境

负载风险。这是目前制药行业比较普遍的做法。也

有国际知名药企对换气次数的要求为无菌车间≥20
次/h。这样做的好处就是在保证环境要求的前提下，

能大大降低能耗，空调系统是制药工厂的能耗大户。

对于空调系统和洁净室的新建和改造项目都需要对

其进行详细的验证确认。主要包含风量及换气次数、

气流组织、温湿度、压差、自净时间、悬浮粒子、

微生物、空间消毒等。 

 
图 1 气流流型和送风量 

 
图 2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

图 3 HVAC 系统的组成降低换气次数实际案例 
 

我们以一个成功降低换气次数的无菌冻干车间

为例，将原 B 级区换气次数从 50-60 次/h，降低到

20-30 次/h；C 级区从 28-35 次/h 降低到 20-25 次/h；
D 级区从 15-20 次/h 降低到 10-15 次/h。该车间洁净

区面积为 1025 平方米，其中 B 级区 250 平方米，整

个洁净区共分为4个空调机组。变更前总风量91000m
³/h，变更后总风量 61000m³；变更前风机运行总电

流 254.1A，变更后风机运行总电流 174.7A；同时蒸

汽和冷冻水耗量相对应减少。变更后空调系统运行费

用每年降低 50 万。同时对洁净室进行了重新验证，

验证结果良好；对消毒验证进行重新确认；最后进行

培养基模拟灌装挑战，所有测试项目有都顺利通过。

经过一年的正常生产运行，该车间洁净室环境趋势良

好。说明该换气次数的变更符合使用要求。 
3 变更可行性评估 
对前期日常环境检测的数据进行分析，环境监测

数据平稳，且明显低于警戒值，说明目前空调系统运

行良好，有调整换气次数的有利条件。另外统计分析

洁净室 

 洁净空气处理单

 

冷源 

热源 



詹星星，陈王露                                                       空调系统换气次数对药品生产环境影响的讨论 

- 18 - 

发现人员才做行为规范才是洁净室长菌的最主要原

因，提升人员行为规范能大大降低微生物风险，也为

变更提供了技术支持。现有洁净室自净时间都小于

10 分钟，说明洁净室恢复能力很强。通过各方面评

估，提起降低换气次数的重大变更。 
4 换气次数调整 
根据自控系统显示送风量调整风机频率，风量稳

定后，调整房间大致压差。然后用风量罩对房间高效

风口进行风量测试，如有偏离再进行微调，直至风量

符合要求。人员活动较多、高温高湿房间适当增加换

气次数，如更衣室、走廊、灌装间、无菌接收间、灭

菌间等。 
风量调整后，通过回排风手阀粗调和执行器精确

调整房间压差。使回排风阀们基本能维持在 30%-70%
位置，确保后期有可调整余地。 

5 验证和确认 
对变更的洁净室和空调系统进行重新验证，包含

运行确认关键项目（自净时间、风量和换气次数、压

差、温湿度、洁净级别、气流流型）、性能确认、

VHP 空间消毒程序和培养基模拟灌装实验。验证过

程重点关注洁净级别、自净时间、气流流型和性能确

认。 
5.1 自净时间 
自净时间即为环境从动态转变为符合静态要求

标准所需的时间。100:1 的自净时间测试法是目前进

行自净时间测试的主要方法，表 1 前后自净时间进行

对比，可以看出换气次数的变化对自净能力的影响。 

表 1 前后自净时间进行对比 

房间 变更前自净时间

（min） 
变更后自净时间

（min） 

B 级更衣室 5 7 

称量间 6 9 

无菌接收间 8 9 

灌装间 7 13 

灭菌间 8 6 

轧盖间 7 6 

自净时间测试的时候建议对每个房间都进行测

试。从实际对比来看，适当降低换气次数，对自净

时间影响不大，完全符合自净能力要求。若有自净

时间明显延长的可以适当增加送风量。 
5.2 风量和换气次数测试 
对变更的洁净室和空调系统验证和确认的关键

项目之一即为房间的换气次数和风量。需确保其符

合设计的基本要求。一般采用风量罩风速测试一体

的测试仪进行风量测试。通过测试面风速，计算送

风量。根据单位时间内的送风量，并结合房间的体

积计算换气次数。 
房间换气次数按下式来计算： 

V

LLL
n n+++
=

21

 
式中 n——换气次数（次/h） 

L1、L2 、……Ln ——房间 n 个高效送风口的风

量（m3/h）。为保证风量均匀性，需保证每个风口的

实际送风量与设计风量的偏差≤15%。 
V——房间体积 
对于含有层流的房间，在算定房间换气次数时房

间体积应扣除层流体积。房间换气次数确认符合变更

预期的要求。 
5.3 房间压差测试 
使用离线压差计或者在线 HVAC 自控系统对各

个房间与外界的压差进行测试。确保相邻房间压差、

相隔房间压差等均符合设计要求，并达到 GMP 标准。 
5.4 温湿度测试 
对各个房间动静态状态下的温湿度进行准确测

试。目前 GMP 尚无针对房间温湿度的明确要求，对

于房间温湿度的测试，原则上以符合产品的生产工艺，

确保人员的舒适度为基础标准。尽量减少污染、交叉

污染的可能性。没有特殊需求的通常会选择 18℃
-26℃，45%-65%。 

5.5 气流流行的测试 
对于乱流的洁净室，气流流行应该明确标识出房

间的气流从出风口送出，经过房间的乱流形式，最终

从回风口离开房间的整体趋势。在体积较大的设备

（如罐子等）附近，也需进行气流流行测试。对于单

向流的设备，气流流行需要明确的显示出单向流的形

态：气流方向为直线型，各点风速均匀，没有死角和

湍流。气流流行一般采用烟雾发生器在出风口进行发

烟，观察气流流行，从送风到排风的气流要清晰；送

风口气流往下送，回排风口吸入。并用摄像机对过程

进行摄像，刻录光盘后和验证文件一起存档。 
5.6 洁净级别的确认 
根据中国 2010 版 GMP 标准无菌附录相关要求，

需要根据实际生产工艺的需求，在相对应要求洁净级
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别的环境中进行。对于生产工艺洁净级别的确认需处

于静态条件下，洁净级别的确认需要符合 ISO-14644
-1 中规范流程进行。检测结果符合各级别的粒子标准

要求即为达到相应的洁净级别[4]。 
5.7 性能确认 
对于性能的确认需要客户自己执行确认，需在动

态和静态两种状态下分别进行性能确认。静态性能测

试时，除外空调系统、设备层流系统开启外，其他相

关设备均已安装就绪。此环境下房间内无操作人员，

未开展任何生产活动。考虑到测试需调试人员进行调

试，静态测试时房间内可有不超过两个的调试人员。 
在静态测试之前，需要先进行空调系统的调试，

确认其处于运行模式下，操作程序已经获得批准并且

执行。OQ 已经检查、确认并完成相关问题的整改和

文件的审批。静态测试完成后，需要进行连续性的动

态测试。动态测试时，需要在生产活动模式下进行。

房间内按照正常生活所需最大人数安排操作人员进

场，开展模拟生产活动，必要时可以和培养基灌装验

证同步进行动态测试。 
压差测试、温湿度测试、悬浮粒子测试、微生物

项目的测试是对于性能确认的主要内容。微生物的监

测项目包括接触碟、沉降菌、浮游菌。悬浮粒子和微

生物的监测取样点应该结合风险评估确认最差条件

的取样点进行监测[5]。 
5.8 空间消毒确认和培养基模拟灌装 
洁净室空间消毒一般采用 VHP 或者空间干雾形

式消毒，都和空调系统的运行相关。所以在正式投用

前需要确认空间消毒验证。 
所有的相关验证结束后需要进行培养基模拟灌

装确认，已确认之前所有的验证都最终符合要求。 
6 环境监控 
环境的日常监测在环境性能确认动态测试后就

将开始进行，结果同时可以作为洁净厂房的定期回顾

性验证。日常环境监控策略中需要包括下面这些内容：

监测点、监测频率、监测方法、监测标准、监测结果

的处理等关键内容。按照中国 2010 版 GMP 的要求和

相关指导原则，结合风险评估，对监测点位和监测频

率进行合理设置。 
测试方法可以按照 ISO14644 中的详细的测试标

准流程进行。监测的标准一般包括了法定限度、行动

限度和警戒限度。本项目变更后年度的环境监测数据

趋势良好，与变更前趋势基本一致。 

7 总结 
本项目是作者亲自主导的变更项目，风险评估、

项目变更、项目实施、验证确认、培养基模拟灌装、

以及一年正常运行的环境监测。所有过程和数据都符

合药品生产法律法规。该车间变更换气次数后运行良

好，同时年降低能耗 50W。 
8 结术语 
本文通过实际案例讲述了换气次数对制药洁净

厂房的影响和洁净厂房的验证过程以及日常环境监

测的基本制定策略，洁净环境是确保无菌产品生产的

重要影响因素。 
我们可以发现 GMP 法规、国标规范、ISO 指南

等都没有对换气次数进行强制要求。结合实际案例，

在符合各项环境指标的情况下，换气次数可根据实际

生产环境进行设置。在保证药品生产环境的前提下，

适当降低换气次数，可为企业提供可观的经济收益。

企业应该更加关注国内外的各种 GMP 的法规、标准、

指南中对洁净厂房和空调系统的要求的不断更新。追

求高质量标准，也要追求高质量发展。 
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