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Good Manufacture Practice（GMP）

良好操作规范

 GMP是世界卫生组织（WHO），对所有制药企业
质量管理体系的具体要求，1992年实施。

 我 国 《 药 品 生 产 质 量 管 理 规 范 》 （ Good

Manufacture Practice of Medical Products，GMP）根

据《中华人民共和国药品管理法》、《中华人民
共和国药品管理法实施条例》，制定本规范。
1999年8月1日起施行（导致1112家企业倒闭）。

 新版《药品生产质量管理规范（2010年修订）》
自2011年3月1日起施行（500家中小企业关停）。

新版GMP已经与世界卫生组织药品GMP一致。



 GMP三大要素是人员、硬件和软件。

人员是关键，硬件是基础，软件是保证。

优秀的机构人员、与生产质量相适应的硬件、完
善可行的软件构成了生产合格药品的基本保证

 1997年发布《医药工业洁净厂房设计规范》（简
称GMP 设计规范）；2009年实施《医药工业洁
净厂房设计规范》 GB50457-2008；《药品生产质
量管理规范（2010年修订）》2011年3月1日起施
行。

Good Manufacture Practice（GMP）

良好操作规范



干细胞临床研究管理办法（试行）
国家卫生计生委会同食品药品监管总局联合
国卫科教发〔2015〕48号2015年07月20日发布

 第十七条 …… 

干细胞制剂的制备应当符合《药品生
产质量管理规范》（GMP）的基本原则

和相关要求，配备具有适当资质的人员、
适用的设施设备……最大限度地降低制备

过程中的污染、交叉污染，确保持续稳定
地制备符合预定用途和质量要求的干细胞
制剂。



体细胞制剂特点

 规模小：个体化制剂（或批量制剂）

 多批样品同期制备，增加交叉污染和混肴
差错几率。

 理、化因素对制剂影响大，终产品不能灭
菌处理。

 有些含有冻存和复苏程序。

 有些终制剂进入人体前不能完成所有检
测。

 终制剂有效期短。



细胞制剂与其他生物制剂的不同点

细胞制剂 抗体、因子、多肽、中
药等生物制剂

开始制备就要在A级下
操作

有些制剂在制备初期在
D级或C级操作

终产品无法过滤或高温
除菌

可过滤或高温除菌消毒
处理

有些属于个体化制剂
一批只供一人

每批可供成千上万人

终产品通常保存时间短 终产品保存时间长



自体血液骨髓来源的细胞与
异体组织来源的干细胞制剂的不同点

自体血液骨髓细胞 异体组织来源的干细胞
（脐带、胎盘）

自体来源 异体来源

无菌采集 空气中开放暴露

污染机率低 污染机率相对高

自体一人使用 可供多人使用

体内存活长 体内存活短

出问题影响一人 影响多人



体细胞制剂室位置的选择

 应建立在自然环境良好的区域，应远离空气严

重污染、水质严重污染或病原微生物（含未知

或无检测手段的病原微生物）丰富的场所，应

远离振动或噪声干扰的区域；

 独立或相对独立

 应建立并实施防虫、防鼠、防花粉等措施，防

止无关动植物进入关键区域。



空气净化

《医药工业洁净厂房设计规范》 GB50457-2008

空气洁净
度等级

悬浮粒子最大允许数（个/m3） 微生物最大允许数

≥0.5μm ≥5μm 浮游菌（cfu/m3）沉降菌（cfu/皿）

100 3500 0 5 1

10000 350000 2000 100 3

100000 3500000 20000 500 10

300000 10500000 60000 —— 15



新版各级别空气悬浮粒子的标准
2010年新版GMP 附录1无菌药品

GMP不同国家有不同标准，ISO国际统一标准

洁净度级别

悬浮粒子最大允许数/立方米

静态 动态(3)

≥0.5μm ≥5.0μm(2) ≥0.5μm ≥5.0μm

A级(1) 3,520 20 3,520 20

B级 3,520 29 352,000 2,900

C级 352,000 2900 3,520,000 29,000

D级 3,520,000 29,000 不作规定 不作规定

注：（1）为确认A级洁净区的级别，每个采样点的采样量不得少于1立方米。A级洁净区空气悬浮粒子的级别
为ISO 4.8，以≥5.0μm的悬浮粒子为限度标准。B级洁净区（静态）的空气悬浮粒子的级别为ISO 5，同时包括
表中两种粒径的悬浮粒子。对于C级洁净区（静态和动态）而言，空气悬浮粒子的级别分别为ISO 7和ISO 8。
对于D级洁净区（静态）空气悬浮粒子的级别为ISO 8。测试方法可参照ISO14644-1。（2）在确认级别时，应
当使用采样管较短的便携式尘埃粒子计数器，避免≥5.0μm悬浮粒子在远程采样系统的长采样管中沉降。在单
向流系统中，应当采用等动力学的取样头。（3）动态测试可在常规操作、培养基模拟灌装过程中进行，证明
达到动态的洁净度级别，但培养基模拟灌装试验要求在“最差状况”下进行动态测试。



98年版与2010年版GMP洁净区各级别空气
悬浮粒子标准对照

洁
净
度
级
别

2010年版
GMP

相当于ISO
标准

98年版GMP 相当于ISO标准

A
动态ISO5

100级 ISO5
静态ISO5

B
动态ISO7

静态ISO5

C
动态ISO8

10000级 ISO7
静态ISO7

D
不作规定

100000级 ISO8
静态ISO8



洁净区微生物监测的动态标准(1)

洁净度级别
浮游菌
cfu/m3

沉降菌
（ø90mm）
cfu /4小时(2)

表面微生物

接触（ø55mm）
cfu /碟

5指手套
cfu /手套

A级 ˂1 ˂1 ˂1 ˂1

B级 10 5 5 5

C级 100 50 25 －

D级 200 100 50 －

注：（1）表中各数值均为平均值。（2）单个沉降碟的暴露时间可以少于4

小时，同一位置可使用多个沉降碟连续进行监测并累积计数。



《GMP附录-细胞治疗产品》征求意见稿
食品药品审核查验中心

洁净度级别 细胞治疗产品生产操作示例

B级背景下的局部

A级

1.处于未完全密封状态下产品的生产操作和转移；

2.无法除菌过滤的溶液、培养基的配制；

3.病毒载体除菌过滤后的分装。

C级背景下的A级

送风

1.生产过程中采用注射器对处于完全密封状态下的

产品、生产用溶液进行取样；

2.后续可除菌过滤的溶液配制；

3.病毒载体的接种、除菌过滤；

4.质粒的除菌过滤。

C级 1.产品在培养箱中的培养；

2.质粒的提取、层析。

D级 1.采用密闭管路转移产品、溶液或培养基；

2.采用密闭设备、管路进行的生产操作、取样；

3.制备质粒的工程菌在密闭罐中的发酵。



空气净化

细胞制剂制备质量管理自律规范（中国医药生物技术协会）

 干细胞制剂：第三十五条 应按照工艺规程设计相

应操作区的洁净度级别，非完全密封状态下的细胞
操作（如分离、培养、灌装等）以及与细胞直接接
触的无法终端灭菌的试剂和器具的操作，应在 B 级
背景下的 A 级环境中进行。

 在隔离系统或密闭自动制备系统可采用C+A。

 干细胞有些来源于暴露于外环境的组织（如脐带、
胎盘等），应有独立的预处理间，检测合格后再进
入生产制备区。



密闭隔离操作系统
可以采用C级制备间

Tofflon  东富龙



全自动多功能细
胞处理系统
德国美天旎
生物技术有限公司

可在C级制备间
制备



洁净室内的温度和湿度应符合下列规定
GB50457-2008

生产工艺对温度和湿度无特殊要求时，

以穿着洁净工作服不产生不舒服感为

宜。

100级、10000级区域：温度为20～24℃，

（A级 C级） 相对湿度为45～60%。

100000级区域： 温度为18～28℃

（D级） 相对湿度为50～65%。



 非单向流医药洁净室的噪声级不应大

于60dB，单向流和混合流医药洁净室

的噪声级不应大于65dB。

单向流：百级风幕下方为回风系统。

噪音控制
GB50457-2008



洁净室内应保持一定的新鲜空气量

室内每人新鲜空气量不应小于40m3/h 。

实际使用中减少新风，以节约能耗，但前

提是要保证人员舒适度，不能觉得闷。也

可选用总风量的15%左右作为新风量。

新风口过滤网要经常更换，应易于更换。



洁净室必须维持一定的正压

不同空气洁净度的洁净区之间以及洁净区

与非洁净区之间的静压差不应小于10Pa。

同级别制备间和洁净走廊前者压力高于后

者。

要考虑外排式生物安全柜开启后，增加的

排气量对压差的影响。



工艺设计
 体细胞生产的工艺流程不同于传统药物，规模
小，多批同时进行，人为操作多，为了防止交
叉错误，一个制备间同期只制备同一批样品为
好。

 分别设置人员和物料的进出口通道。

 制备区不设上下水。如一更室设洗手池，则排
出的洁净空气不要回风，直接外排不参加再循
环为好。

 涉及病毒污染样品，或应用病毒转基因细胞制
剂，应考虑人和物单向流。



其他考虑
 消毒设施（臭氧、UV灯、过氧化氢等）。

 CO2管路，接口阀门。

 闭路监视系统，压差、细胞库氮气监控。

 尘埃粒子监控

 对讲系统

 物料、试剂、耗材等库房（待检、合格区）。

 双路供电。

 消防：消防设备，消防通道。

 防鼠和蚊虫

 污水处理

 纯水制备



密闭
安全门
或
设备门



制备病毒转染细
胞制剂

生物安全柜为外
排式



压差监控



温湿度监控



温湿度悬浮粒子监控



组合式净化空调监控系统



细胞库液氮罐储存区氧气气体监控报警，空气外排



干细胞临床研究备案
单位抽查中发现细胞
制剂车间存在的问题



依据细胞制剂特性和生产制备工艺考虑
细胞制剂间设计框架

1、非病毒细菌污染个体化细胞制备间，可与同级别洁
净走廊直接相通。垃圾可在洁净走廊设统一的污物
传递窗。

2、病毒阳性细胞，以及病毒转基因细胞制备间最好采
用人和物单向流，从洁净走廊进入制备间不再返回。
生物安全柜采用外排式。

3、外界暴露过的组织细胞样品（脐带、胎盘等）进行
批量制备生产，应设立预处理间。预处理间、 人流、
物流为独立机组。经检验合格的样品再传入生产制
备区。

4、洗消间人流、物流可设为独立区域机组。细胞制剂
不同于常规生物制药，通常采用一次性耗材，无需
天天高温消毒物品，不用不开，可节省能源。



谢谢!

祝我国体细胞治疗健康快速发展!

有些属于个人看法仅供大家讨论参考

联系电话：18059820736



第三十八条开办药品生产企业，必须具备以下条件:

（一）具有依法经过资格认定的药学技术人员、工程技
术人员及相应的技术工人；

（二）具有与其药品生产相适应的厂房、设施和卫生环
境；

（三）具有能对所生产药品进行质量管理和质量检验的
机构、人员以及必要的仪器设备；

（四）具有保证药品质量的规章制度，并符合国务院药
品监督管理部门依据本法制定的药品生产质
量管理规范要求。

中国人大网公布了《中华人民共和国药品管理
法（修订草案）》

联系电话：18059820736


