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设备

全部设备的设计制造必须使得内部各接

触点及外部表面都容易洁净
。

如不需与产品直接接触
,

有许多金属适

合制造部件
,

如用铜
、

铝
、

铁
、

锌
、

锡
、

锑

等
,

但应避免构成表面
。

接触表面的首选材

料包活不 锈钢
,

但要避免腐蚀酸的存在
,

还

有钦
、

玻璃
,

假如温度不高也可用塑料
。

布

或帆布带不能与产品接触
,

由于它们是吸收

剂及难 以清洁
。

塑料和合成纤维布是较优的

物料
。

每一件设备本身都存在极易繁殖微生物

的部位
,

可以经常检验以查明污染的缺点情

况
。

微生物的类型及生长的程度取决于污染

的来源
,

一

可利用的营养料和环境条件
,

特别

是 和温度
。

下面几点是适用于多数设备包活医院常

用设备的要求
,

并可作为评价设备的洁净程

序和降低微生物繁殖危险的指导通则
。

所有的设备易拆除和清洁
。

与产品接触的所有表面需光 滑 而 平

整
、

无小坑的存在
。

所有尖锐角要磨平且连

接部位需焊接
,

任何焊接处要光滑
。

全部接

触表面要经常检查其损害程度
,

这对包有外

套的设备及有双壁和衬里的容器显得极为重

要
,

因为表面的任何裂缝或小洞可使产品进

入那些使清洁剂和消毒剂无法渗入的区域
,

而此处可使微生物生长
,

最终导致成批产品

的污染
。

内部不应装有螺纹而所有外部螺纹应

易于清洁
。

所有管道和阀门的连接螺帽应能拆除

和清洁
。

搅拌器片叶最好是带轴的整块以便于

清洁
。

如需放置于座内则通常需做仔细的清

洁后检查
。

产品应避免接触到活动部件所有的润

滑剂
。

阀门用塞型优于用隔板型
。

如要用隔

板型则要经常检查和定期更换
。

破坏了的隔

板可使产品渗入阀门密封处
,

而此处清洁剂

和消毒剂无法达到
,

如果微生物生长则最后

成批产品污染
。

所有管道应远离产品来源
,

而全部操

作系统及贮藏容器应由自身排 水
。

如 有 可

能
,

流出阀门应装在容器罐的附近
。

应避免

通过流出阀门检取样品
,

因为在阀门内留下

的任何营养物能使微生物生长有利而污染产

品
。

最好有单独检取样品的入 口或旋塞
。

使用真空抽滤系统除去制剂瓶内的空

气或蒸汽时
,

所有装置要有规则进行清洁和

消毒
,

以防当冷凝时
,

残留物转入原容器而

促进微生物的生长
。

多用途和转移式设备因为产品易受微

生物污染的程度是不同的
,

要仔细安排清洁

程序
。

仪器和工具

任何用于产品的仪器和工具
,

如一些设

备的接能部份或检测和取样的工具都应用卫

生的及非腐蚀性材料制成
,

并尽可能设计和

结构简单
。

应避免用空心柄的工具
,

一件的

仪器比有分离手柄的仪器更易清洁
。

如果仪

器育连接处
,

则焊接后要磨光
。

有些工作例

如取样最好采用预先灭菌而可丢弃的仪器
。

,

清洁 器皿

器皿结构尽可能简单便于清洁
。

不诱纲
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尽

糟和楠是很理想的
,

因为它们能加热灭菌而

其表面不易划破或出现坑凹
。

抗热塑料也很

适用
,

但不能高压灭菌的以及电镀铁的器皿

不适用
。

此外
,

所用的扫把和拖把应能加热

灭菌
。

最好清洁布是可丢弃的
。

如果这些不

切实际
,

那必须能耐煮 沸
。

等 发

现所有用于湿润工作的拖把和布应 加 热 消

毒
,

化学处理是无效的
。

带有设计较差的槽

的清洁机不能排空或加热消毒
,

在医院已证

实可引起污染
。

清洁和消毒

设备应在使用后尽可能快地清洁
,

万合好

在其再次使用前进行处理
。

当两次使用的间

隔时间很久
,

则设备应洗 净
、

灭菌和放置干

燥
。

然后等再度使用时灭菌消毒
。

槽桶
、

泵
、

热交换器和其它设备如不用时则需把内容物

排除干净
,

如管道的连接 处可打开
,

需除去

管内湿气
。

整套设备可就地完整清洁
,

用于

手工拆洗或清洁
,

常用的是两种方法结合
。

标准的清洁程序包活预冲洗
、

洗涤
、

淋洗和

消毒成为一个循环
,

重要的是书面程序中
,

要说明所有应用试剂的浓度和再循 环 的 周

期
。

为便于清洁
,

通常将管道特殊设计成小

段
,

尽可能再焊接延长
,

连接要用专门设计

的无缝接合法
。

当清洁剂通过系统中最大管

道直经的流速不得少于 叹 秒
。

适当消洁剂作用连同流速
、

可借助冲洗作用

除去土壤残渣和存在的微生物
。

不过
,

清洁

后通常在系统中尚需进行化学消毒
。

任何交

叉连接处
、

型管道及空管道尾部须仔细消

毒
,

因为它们可降低系统清洁的有效性并提

供微生物隐匿处
。

这种清洁系统也可适用板型及管型热交

换器
、

泵
、

某些均化器和其它设备
。

然而
,

阀门
、

阀门的 管及测量表必须手工清洁
。

大槽和反应器也可采用旋转喷雾方法清洁和

灭菌
。

一些带孔的喷雾器及特殊设计的喷雾

器是很有效的
。

但对一些固定装置 如 搅 拌

器
、

管道入 口处进 口
、

排气道
,

喷雾消毒有

遮挡
,

需要手工操作
。

许多产品的性质及车间某些设备的设计

常常使得完整清洁不便
,

故设备往往要拆开

浸泡和洁净
。

将 频率超声波转化 为

机械振动
,

可用于除去很难清洁的小件设备

如阀门和带小孔部件的厚层油脂及污物
。

采

用不同的洁净剂如洁尔灭
、

过氧化氢与超声

波结合消毒适用于仪器的冷灭菌
。

消毒设备可使用的药剂如卤素类
、

季按

盐类
、

酚类 食品工业除外
、

甲醛
、

热水

和蒸汽
,

也可用湿热或干热
、

暴露于环氧乙

烷气体中灭菌
。

射线的照射也适 用
,

但 通

常只限于可丢弃仪器的消毒
。

建筑物和
,

设备的清洁 和消毒

的监测

清洁过程的有效性可经化学和微生物试

验来评定
,

但通常只能明确污物残渣的肉眼

发现
。

然而
,

一

可见的清洁表面的消毒有效性

可以通过检查其微生物的存在而评定
。

检查表面有三种主要方法

从自动清洁循环 中的最终洗涤水采样

或用无菌稀释剂冲洗表面得到样品
,

并检查

其微生物的存在
。

使用接触琼脂表面去复制存 在 的 菌

落
,

此法的优点是可以定量
,

但缺点是只适

用于硬的平面
。

经这一试验
,

残留的营养料

也许 留在表面
。

假如表面有观察到的细菌
,

可用乙烯条从表面将菌落转移到显微镜玻片

做仔细检查
。

用藻酸钙纤维棉签或脱脂棉签擦取试

验表面的污物转移到混悬基质中
,

而后检查

存在的微生物
。

若用藻酸钙棉签
,

其中浸有含

六偏磷酸钠的四 分之一浓度

的林格氏溶液
,

这样可溶解棉签的纤维而释

放已存的微生物
。

发现藻酸钙棉

签用于刀具的检查优于未脱脂棉签
。

此法检

查也有缺点
,

除非按照测量指
一

导操作
,

否则



是不定量的
,

但它的优点是可用于任何表面

如弯曲管道及通道 口
。

此法操作不留有任何

残迹
,

无需再清洁和再消毒
。

了 水

水中微生物的质量
,

由于它可作为产品

成份的多方面用途
,

故显得极为重要
,

如用

于洗涤食品和化学品
、

漂白
、

冷却和清洁 目

的
。

水中原有的微生物是革兰氏阴性
、

腐生

的细菌
,

其营养要求不高及最适宜生长温度

范围很大
。

水中的其它细菌可来自土壤侵蚀

腐烂的植物或污水导致的污染
,

因此菌丛的

变化无法预料
,

并常含有肠菌
。

原水或 自来水

自来水的质量是随着来源及 当地规定情

况而变化的
,

水中可能含有绿脓杆菌等其它

微生物
,

但不应含有病原菌和粪便污物如大

肠杆菌
。

长期贮存和在贮水池细菌常常可沉

淀析出
,

在工业周期生产中
,

贮藏罐用完后

保证要翻转过来
,

否则内容物处理不当就是

传染的污源
。

夏天的数月中细菌的计数可迅

速上升
,

据知可达
“ “ 。

 研究证明在工业贮藏用水中 的

微生物是革兰氏阴性细菌
。

全部供应的水都需定期地进行微生物的

检测
。

所有制备产品用水
、

洗涤食品和化学

品用水以及所有车间的洗涤用水最重要是无

肠菌污染
。

水中带有的一些细菌象绿脓杆菌

的允许度取决于菌群的生长能力及其污染产

品的程度
。

用于冷却罐内或瓶内加热操作的产品的

水或在高压消毒器的喷雾冷却液
,

都需是微

生物质量优良的
,

借以消除由于密封不完全

或有缝隙而使操作后受到污染的危险
。

自来水的微生物计数同样也要在制备的

软化水和去离子水得到反映
。

软化水

软化水制备通常使用钠沸石的 碱 交 换

法
、

钠石灰法或添加六偏磷酸钠方法制得
。

当使用化学床时必须经常地处理微 生 物 污

染
。

如用盐水再生化学床
,

另外一些菌丛如

杆菌属
、

金黄色葡萄球菌可能会被带进
。

如用软化水作为冷却剂时
,

有必要进行

预消毒以减少细菌含量
。

软水作为热交换系

统的冷却剂
,

除非谨慎否则微生物计数迅速

上升 交换板或套层管壁产生任何裂缝或损

坏
,

就可导致产品的污染
。

不论采用手工或自动化来清洁
,

用于洗

涤设备的水是必须消毒的
。

去离子水或脱盐水

把自来水通过合成的阳或阴离子交换树

脂床除去离子而制得去离子水
。

这样
,

在去

离子水中也存在自来水中的任何细菌
,

如果

树脂床不用强酸和强碱溶液再生
,

则将迅速

遭到污染
。

去离子水常用于制备药物产品和

化妆品以及用于消毒剂的稀释
。

蒸馏水

当蒸馏水离开蒸馏器时是无微生物的
,

任何污染的发生或是冷却系统或是贮藏或是

分配的错误所致
。

如果冷却系统出差错
,

水

常是在化学上不合格
。

蒸馏水的菌丛通常是

革兰氏阴性细菌
,

由于它是操作后进入的
,

故常是一种纯培养
,

曾报道微生物最大量可

达
。

用于注射用产品
,

通常用特殊 设 计

的玻璃蒸馏制得
,

其蒸馏后的灭菌阶段包括

收集的 小时在内
。

用此法制得的水在使用

前常贮藏在超过 ℃温度中
,

以防微生物菌

生长及可能伴有热原物质的产生
。

反渗透处理水

在制药和化妆品工业中
,

此法制水与蒸
‘

馏水起同样作用
。

反渗透法是把膜当作分子

滤器以自然渗透的反向而进行
,

因此可阻留

盐类
、

细菌和热原
。

不过水在贮藏容器中和

分配系统中都可能遭到污染
。

贮藏和分配 系
,

统

如果微生物在贮藏器移生
,

那它将作为

微生物贮藏所并污染所有通过 它 的 水
。

因

此
,

所有贮藏器的内容物都须定期地测试
。

微生物的贮藏所可建立在升压泵
、

水表及管
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道的未用部分
。

如果正的高压不存在或不能

继续维持
,

那么旋塞和龙头的出口处则可使

得微生物进入此系统
。

等 进行过有关铅管材

料支持微生物生长能力的研究
,

认为发现用

于洗涤器
、

圆环及隔膜所用的合成橡胶和天

然橡胶都是易受影响的
。

但有些接合
、

填充

和润滑材料象聚四氟乙烯和硅类化合物就比

那些天然产品如植物油
、

纤维素
、

动物脂肪

和石油产品优良
。

有些塑料特别是塑性化聚

氯乙烯和树脂用于制备加固玻璃的塑料则易

于受到微生物繁殖污染
。

水的消毒

处理水的两种主要方法是化学法和过滤

法
,

但紫外线照射法对相当慢的水流速度使

用 已成功
。

次氯酸钠或氯气是最常用的化学

消毒剂
,

使用的浓度取决于消毒的时间和水

中的含氯量
。

对多数 目的
,

游离氯的浓度是

在 分钟的灭菌时间内有 份
“

是

足够的
,

但用于冷却操作罐或瓶时
,

放置相同

时间则宜使用浓度为 一 份八
。

管道
、

出口处
、

泵和仪表可用浓 度 一  份

处理
,

但在硬水地区首先加入去锅垢剂是必

要的
。

可用次氯胶钠或 甲醛溶液

处理蒸馏 水或去离子水系统
。

去离子系统通

常在用甲醛灭菌以前需用盐水将 离 子 床 处

理
,

以便防止变成多聚甲醛而失活
。

薄膜过滤常用于需水量不大但要维持水

的继续循环时是有效的
。

这样除了排出去的

水以外
,

过滤水可继续流回贮藏罐并重滤
。

监刚

检查水的微生物质量最有效技术之一是

薄膜过滤
,

因为这可使少量微生物从大体积

的水中浓缩出来
。

当检试用氯处理的供应水

时
,

必须在检查前加入一种灭活剂如硫代硫

酸钠至样品中
。

虽然水中某些病原菌及粪便

污染物内的细菌孵育温度需要 ℃
,

但许多

特有的菌种在此温度是不能生长的
,

它通常

在  ! ℃孵化温度才能检出
。

原料

原料是 次含量比例高的微生物进入生产

工厂的原因
,

故选择质量好的微生物原料有

助于控制环竟中微的生物污染的程度
。

结合建立一项 切实可行的微生物标准
,

还要注意到保管处理及生产过程等方面
。

资源

农产品的原料可含有大量的微生物
,

包

括病原体
、

并能导致各种污染问题
。

处理或

精制过的产品由于不正规操作或由于精制过

程改变了菌丛平衡
,

可能比原料污染的程度

更严重
。

因此
,

热处理的原料可能含有较多

的细菌芽胞
。

半合成和合成的材料通常微生

物质量较好
,

只偶然存在污染物
。

监刚

检测原料中的微生物质量要注意四大因

素

原料是否满足法规要求
。

是否存在病原菌
。

是否有腐败微生物存在
。

微生物污染程度是否符合优良卫生

标准
。

如原料含有病原微生物及其毒素
,

必须

在操作前灭菌或操作中灭菌 阶段破坏它
。

必

须注意以防止其它原料或成 品之间 交 叉 感

染
,

特别是那些不再进行过程中灭 菌 的 产
」

日

当原料存在腐败微生物时
,

可在制备前

或制备期问加以消除
。

如果此法不行
,

或者

寻找无此微生物的代替原料
,

或是添加能够

阻止其生长的防腐剂
。

产品和其腐败微生物

之间的关系是很特殊的
,

由于形成芽胞的细

菌对热有耐受性
,

因此它在低或中等酸度的

食品罐头制造中的含量就很重要
,

但在中性

到碱性反应制备的抗酸药品中就无 多 大 意

义
,

而此外革兰氏阴性细菌污染就成为更严

重的问题
。

原料中存在某些微生物会威协到

全工厂的环境
。
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通过常规的微生物监测就可对原料供应

者的卫生标准的改变检知出来
。

采取的形式
一

可以用细菌或霉菌的总计数表示或对微生物

的特殊检查以指出不符合卫生标准的存在情

况
。

在水和乳制品工业中
,

大肠杆菌的存在

就表明是粪便污染的证据
,

其它大肠杆菌状

细菌的存在亦可作为不符合卫生标 准 的 指

标
。

 ! 等研究证明在 冷 冻

情况下
,

肠球菌作为卫生标准的指标比大肠

杆菌状细菌更恰 当
。

包装

包装材料有双重作用
,

即起到既能容纳

产品又能防 止微生物或潮气的进入而防止产

品的污染
。

此外
,

它还是避光或阻氧的主要屏

障
,

因为后两者的进入会导致产品变质
。

为了灭菌的需要
,

包装材料分成两种类

型 在使用前需预先灭菌者以及与产品同时

灭菌
。

某些包装材料如塑料容 器
、

模 制 塑 料

纤维素和金属薄片都有光滑的表面
,

当在产

品制造车间和贮藏区域卫生标准较好时
,

几

乎没有什么缝隙可隐匿微生物
。

另外如 纸
、

纸板
、

锡罐及软木塞通常在表面上有较高量

的菌丛
。

某些材料的污染是 由于自身的包装

品或贮藏期间而 引起的
,

例如玻璃瓶在 离开

炉膛时是无菌的
,

而以后又污染了
。

当包装干燥材料时
,

常可能取消包装的

预灭菌阶段
。

但干燥药品需要通过灭菌度的

检查
,

包装材料必须预先灭菌
。

除非产 品已

做防腐处理
,

否则液体和半固体材料通常需

要灭菌
。

包装材料可用湿热和干热
、

射线照射和

化学灭菌
。

化学消毒剂通常选择包括次氯酸

钠
、

季按盐类
、

过氧化氢以及环氧乙烷和甲

醛气体
。

除了对包装材料检查微生物外
,

还需检

查包装以保证密封
,

并且螺帽亦要旋紧以防

产品的渗漏及微生物的进入
。

产品和包装作为完整的一体可用射线照

射
、

环氧 乙烷气体以及湿热和干热灭菌
。

此

操作过程质量控制检查必须包括整个过操作

的评价和灭菌度的试验
。

若产品和容器两者均经湿热灭菌而循环

中有一冷却阶段
,

那末必须在操作前检查容

器
。

。

工作人员卫生防护衣

全部工作人员都需接受卫生知识的基本

训练
。

其中包括个人卫生
、

操作中可能带来

微生物污染的知识
,

以及预防交叉感染的注

意事项
,

清洁和消毒常规的重要性
。

操作的过程会对穿戴防护衣的类型有影

响
。

总之
,

在全部制备区域
,

洁净而非纤维

的工作衣和裤
、

护发帽是必需的
。

在制备产

品时必须戴手套
,

有些操作还需带面具
。

在

无菌操作中
,

工作服如单件或两件的套服
、

鞋子
、

发帽 包括两腮
、 ,

面罩及手套等必

须预先消毒
。

这些服装定期换洗
,

至少每天

换一次清洁衣服
。

。

记录和文挡

如前所述
,

全部清洁和消毒操作
、

建筑

和设备的要求及操作有效性的监测等都需有

书面的程序
。

有些机构已经证明把这些程序

由操作者每次完成后 写入产品制造过程的报

告单上是有益的
。

这不仅保证清洁和消毒的

执行
,

而且也使它成为整个制备过程的一部

份并提供一个永久的记录
。

这一制度不能用

于所有的操作过程
,

单独的记录也是需要的
。

任何大容器和设备要附有标签
,

标明其

目前的状态
,

如
“
可使用

” 、 “
清洁但未灭

菌
” 及 “

清洁并已灭菌
” 。

在不同值班的操

作者要注意每个执行操作过程是非 常 重 要

的
。

灭菌和消毒检测过程通常是在生产人员

和质量保证人员之间联合执行的
,

但两者必

须保存详细记录
。

最好归存于一个集中场所
。
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