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中国药典气体灭菌法质量标准的分析与现状思考

刘洪祥    李娅男    曹晓云*    郭福庆
(天津市药品检验研究院，天津 300070)

摘要：目的    分析中国药典气体灭菌法质量标准与国外药典的差异以及对现状的思考，探索进一步提高和完善中国药典

气体灭菌法标准的路径。方法    将美国药典、欧洲药典、日本药局方与中国药典收载的气体灭菌法质量标准进行比对，同时采

取参阅其他文献和企业调研的方式展开研究。结果    中国药典与国外药典在气体灭菌法的质量控制上整体要求是一致的，但在

一些方面还存在一定的差异性，如气体灭菌法的定义和范畴、生物指示剂的菌株种类和编码、物理化学指示剂的分类和异常说

明、验证方法、灭菌剂残留的解析和检测等，需要通过充分的技术评估和可行性分析来逐步完善；此外我国大部分企业的硬件

水平差距较为明显，如气体浓度探头的使用、灭菌柜循环系统的配备、热解析室的建立等，其根源很大程度上在于企业成本和

发展观念的制约。结论    应根据我国实际情况，进一步完善我国气体灭菌法的国家标准，同时以提高技术标准为依托，推动我

国气体灭菌企业转变思维模式和观念，不断优化工艺，提高整体行业水平。
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Analysis and reflection on gas sterilization quality 
standards of Chinese Pharmacopoeia

Liu Hong-xiang, Li Ya-nan, Cao Xiao-yun and Guo Fu-qing
(Tianjin Institute for Drug Control, Tianjin 300070)

Abstract    Objective    To analyze the difference of gas sterilization quality standards between Chinese 
pharmacopoeia and foreign pharmacopoeia and reflect on the current situation, exploring the means to improve 
gas sterilization quality standards of Chinese Pharmacopoeia. Methods    The gas sterilization quality standards of 
Chinese Pharmacopoeia were compared with those in United States Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia and 
Japanese Pharmacopoeia, at the same time referring to other literatures and investigating enterprises. Results    The 
Chinese Pharmacopoeia and the foreign Pharmacopoeia are consistent with the overall requirements for quality 
control of gas sterilization, but there are still some differences in some aspects, such as the definition and scope of 
gas sterilization, the types of strains of biological indicators and coding, physicochemical indicators classification and 
anomaly description, verification methods, analysis and detection of sterilant residues, which need to be gradually 
improved through adequate technical evaluation and feasibility analysis. In addition, the gap in hardware level of 
most enterprises in China is relatively high. Obviously, the use of gas concentration probes, the circulatory system 
of sterilizing cabinets and the establishment of thermal desorption chambers are largely due to the constraints of 
enterprise costs and development concepts. Conclusion    According to the actual situation in China, we should further 
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revise the gas sterilization quality standards of Chinese Pharmacopoeia. Using promotion of quality standards, we can 
improve the thinking mode and the concept of enterprises, and optimize the technology and boost the level of industry. 
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医药领域用品的安全性是国家最为关心的民生

问题之一，切实关系到百姓的切身利益，真正的无

菌、无毒、无害，与其灭菌的方法密切相关。气体

灭菌法是医药行业常采用的灭菌方式之一，系指用

化学灭菌剂形成的气体杀灭微生物的方法[1]。

我国早有对气体灭菌法使用的文献报道，如朱

枫春[2]在1978年论述了加压福尔马林气体灭菌法、氧

化乙烯和二氧化碳混合气体(1:9)灭菌法对医院手术

室的灭菌研究；李荣芬[3]在1986年对甲醛和环氧乙

烷灭菌法的重要影响因素以及该法处理的医疗用品

使用后出现的皮肤黑点、人员过敏等问题进行了阐

述；徐华雄等[4]在1989年对20种中药袋泡剂采用环氧

乙烷气体灭菌法的效果研究；史春胜等[5]在1996年利

用乙醇气体对中药材灭菌方法的评估等。随着气体

灭菌法被广泛应用于医院手术室、药品生产企业洁

净室、中药材、医疗器械等的灭菌处理[6-9]，为了规

范和指导其使用，我国药典开始收载和说明相关的

内容，并逐步完善气体灭菌法的相关定义、分类和

使用范畴等。   
1    中国药典中气体灭菌法历史概况与发展

中国药典自2000年版开始收载灭菌法，附录灭

菌法中对灭菌方法的分类为湿热灭菌法、干热灭菌

法、除菌过滤法、辐射灭菌法和环氧乙烷灭菌法。事

实上，2000年版中国药典是以简要概述的形式阐述了

环氧乙烷灭菌法，尽管环氧乙烷灭菌法属于气体灭菌

法，但这一版的药典并未正式给出这种灭菌方式的定

义。2005年版中国药典在附录XVII灭菌法中正式定

义了气体灭菌法，并将环氧乙烷灭菌法划归在该法项

下，同时提及了气态过氧化氢、甲醛、臭氧等其他方

法，并以常用的环氧乙烷气体为例进行了详细说明，

细化了其定义、增加了参数说明等。后续2010年版和

2015年版中国药典对灭菌法再无进一步的细化修订，

气体灭菌法也无内容上的变更。

2    中国药典同国外药典的差异性

2.1    定义及范畴

在第42版美国药典、第9版欧洲药典、第17版日

本药局方和2015版中国药典的比较中，除美国药典

对气体灭菌的定义进行了细化说明，认为以气体形

式灭菌的操作为气体灭菌而以气液混合形式灭菌则

为汽相灭菌，特别指出过氧化氢、过乙酸、多聚甲

醛等属于汽相灭菌，其他3国药典均将这些方法合并

称为气体灭菌。

在涉及的范畴中，美国药典涵盖了具体方法，

如环氧乙烷、臭氧、混合氮氧化物和二氧化氯；欧

洲药典则以灭菌原理，即烷基化试剂和氧化试剂进

行了介绍；日本药局方涉及了环氧乙烷和过氧化

氢；中国药典包括环氧乙烷、气态过氧化氢、甲

醛、臭氧等。

2.2    生物指示剂

美国药典将所罗列气体灭菌法的生物指示剂

一一对应给出，如环氧乙烷为萎缩芽孢杆菌(先前是

枯草芽孢杆菌尼日尔变种)、臭氧是嗜热脂肪芽孢杆

菌和萎缩芽孢杆菌、二氧化氯是萎缩芽孢杆菌、二

氧化氮是嗜热脂肪芽孢杆菌和萎缩芽孢杆。欧洲药

典、日本药局方和中国药典都以环氧乙烷为例给出

了生物指示剂的类别，不同的是欧洲药典和日本药局

方，所列的生物指示剂都给出了具体的菌种保藏中

心和菌株编号，如欧洲药典所列为“环氧乙烷灭菌

使用萎缩芽孢杆菌(例如ATCC9372、NCIMB8058、
NRRRLB-4418和CIP77.18)，或其他经验证具有等同

性能的微生物菌株”，此外需要指出的还有中国药典

中环氧乙烷的生物指示剂仍为枯草芽孢杆菌，与国外

药典及中国国标标准均不一致。

2.3    物理化学指示剂

美国药典中对物理化学指示剂定义为提供直观

证据证明经过一个或多个关键灭菌参数的装置。物

理化学指示剂不能作为灭菌效果的主要证据。日本

药局方除了对其进行定义外，则更为详细的根据应

用，列举了6类。欧洲药典和中国药典则未涉及此方

面内容。

2.4    验证方法

美国药典给出了半循环和归纳法两种，欧洲药

典和日本药局方给出的均为半循环法，中国药典指

出需验证但未给出具体方法。

3    现存问题的研究与建议

根据现行各国药典对气体灭菌法的阐述以及我

国在此方面的现状，本文作者采取文献研究法、企

业问卷调研法、企业现场走访座谈法，挖掘存在的
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问题，思考标准制定的难点，下面对较为重要的5个
问题进行总结阐述。

3.1    化学灭菌剂的收载

甲醛熏蒸的气体灭菌法具有较好的灭菌效果[10-12]，

曾一度为我国实验室广泛使用，但因安全性和腐蚀

性的原因，欧美等国家已经明确规定禁止使用该法

灭菌[13]。臭氧灭菌法是通过使氧气或空气穿过高压

电区域而产生的一个强氧化剂O3杀灭微生物的方法，

该法常用于制药行业的物品[14-16]和洁净区的消毒[17]、

医院临床如牙科的辅助消毒[18]等。混合氮氧化物灭

菌法曾有用于农产品[19]、水产品[20]、医疗器械等的

消毒记载，此法中主要气体为二氧化氮，其使用安

全且残留物不具有致癌和细胞毒素，与环氧乙烷相

比，对聚合物材料的穿透性有限。二氧化氯灭菌法用

途广泛，对水、食品、环境等消毒多有涉及[21]，其使

用纯的二氧化氯气体，是亚稳定状态，非致癌的、不

可燃烧，穿透物料的能力较环氧乙烷小。

在企业调研中，根据大部分企业反馈的意向，同

时考虑到中国药典更为针对的是无菌产品的指南，因

此本研究提出如下4点意见：①生产实践中甲醛和臭

氧在现有设备条件下是很难达到无菌水平，即非无菌

概率(probability of a nonsterile unit)PNSU≤10-6，故建

议不必留存甲醛法和臭氧法的相关内容；②不建议

收载混合氮氧化物法和二氧化氯法，因这两种方法仅

在美国药典有收录，并未普及和广泛使用，效果有待

考察；③建议将过氧化氢法置于其他部分进行阐述，

因过氧化氢使用中是气-液共存的形态，并非纯气体

状态；④因环氧乙烷在我国现阶段的大范围使用，建

议中国药典增加对此法的更进一步细致说明。

3.2    环氧乙烷气体灭菌法的适用范畴

环氧乙烷灭菌法的使用约有90年的历史[22]原主

要用于工业规模的灭菌，随着现代工业技术和自动

化、智能化技术的发展，已经使得环氧乙烷灭菌法

应用于不耐高温、不耐辐射物品的灭菌[23-25]，如医疗

器械[26]、塑料制品和药品包装材料等。此外，由于

该法穿透力强、杀菌谱广、对物品损伤轻、物品保

存期长、灭菌效果好[27-28]、费用低廉等优点而被广泛

使用，美国20世纪90年代起几乎所有的医疗器械物

品均用环氧乙烷进行灭菌，我国近些年也开始大量

地使用此法对医药用品进行灭菌。

2015年版中国药典对环氧乙烷气体灭菌法的使

用说明中指出“含氯的物品及能吸附环氧乙烷的物

品则不宜使用本法灭菌”。但在企业反馈中提到，

含氯物品用环氧乙烷灭菌后的副产物只有氯乙醇且

经解析后的残留在规定范围内时，是可以使用的，

另GB/T16886.7-2015也规定了医疗器械环氧乙烷灭

菌后氯乙醇的残留标准。此外，医疗器械虽然对环

氧乙烷是存在吸附的，但只要能在解析阶段将残留

的环氧乙烷去除，该法仍可被使用。因此，建议对

此说明进行修订。

3.3    物理化学指示剂变色异常情况

化学指示剂用于提供直观证据，证明物品经受

过一个或多个关键灭菌参数，因此其重要性不言而

喻[29-30]。化学指示剂的制造商应在技术信息中提供

化学指示剂变色异常情况的说明以对用户科学、合

理的使用进行指导，但就目前的情况，本研究发

现众多制造商并未提供指南。那么就在中国药典中

是否需要增加同样的说明以进行指导的问题上，本

研究对企业进行了调研，未关注此问题的企业高达

40%，具体情况见表1。在关于化学指示剂变色异常

的问题上，GB/T33418-2016环氧乙烷灭菌化学指示

物检验方法中“5.2.3中提及了化学指示剂变色情况

的说明”，本研究认为中国药典应给予企业使用化

学指示剂的相关指导，建议其关注制造商对异常变

色情况的说明。

表1    物理化学指示剂情况

Tab. 1    The situation of physicochemical indicators
是否关注和遇到过指示剂变色异常的情况

关注过且
遇过类似情况

关注过但未
遇过类似情况

未关注过
但遇过类似情况

未关注过且
未遇过类似情况

4家 8家 2家 6家
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3.4    灭菌气体浓度监控探头的必要性

灭菌柜内的浓度监控探头，在一定程度上会提

高成本，但对于保证灭菌效果，及时发现问题具有

重要意义。以具有典型意义的环氧乙烷气体灭菌法

为例，其浓度监控探头可依据红外吸收技术，通过

接收器对气体在特定吸收波长和非吸收波长的强度

值对比计算，实现浓度的检测。该法与国家标准中

可以采取的其他间接方式(重量、体积、压强来推测

控制灭菌腔内的灭菌气体浓度)相比，优势在于：①

具备数据的直观性、准确度高；②实现数据的实时采

集、监控；③反馈灭菌柜内低浓度点数据，以满足灭

菌要求。而劣势则为①价格不菲；②探头易被腐蚀，

需定期检测性能及更换。在调查中，本研究发现65%
的企业认为浓度监测探头在灭菌中的直观性、准确

性和及时性是无可替代的，具体情况见表2。但实际
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上在走访的企业中安装该探头的企业很少，在进一

步的了解后，本研究认为浓度探头的成本和日常维

护以及校准的难点，是众多企业采用间接方式的根

源。如果无法做到通过浓度探头来实现灭菌柜体内

的灭菌气体均匀性的考评，建议中国药典中增加采

用安装灭菌柜体内的循环系统来进行纠偏的指导。

循环系统是通过灭菌柜内风机的全程运转来实现灭

菌气体的均匀分布。间接方式(重量、体积、压强来

推测控制灭菌腔内的灭菌气体浓度)一般只能确定灭

菌柜内气体的理论浓度，而无法确定灭菌柜内各部

分灭菌气体的均匀性。因环氧乙烷灭菌气体密度大于

空气，注入柜体后通常会出现底部浓度高，上部浓度

低的情况，而灭菌气体自然扩散达到柜体内浓度均匀

的时间也是不确定。因此，采用循环系统可以消除灭

菌气体不均匀所带来的影响，如部分产品灭菌效果欠

佳、局部产品残留过高等问题。

3.5    残留物的解析及检测方式

气体灭菌法存在一个共性的问题就是灭菌化学

试剂的残留问题，本研究以环氧乙烷气体灭菌法解

析方式为例展开研究分析，一是因为此法现阶段

在我国广泛的使用、二是环氧乙烷气体具有高致

畸性。在业内采用新鲜空气置换的方法称为自然

解析，但在实际使用过程中，由于自然解析的速

度慢、效果不佳，因此生产企业对一些具有良好热

稳定性的物品，可采用通入加热过的空气并控制时

间、温度、压力改变、空气或其他气体的换气次数

等参数，达到加快解析速度的目的。在企业调研，

即表3的统计中，本研究发现有70%的企业使用较为

传统的自然解析方法，但这些企业都表示他们的自

然解析过程和工艺也是经过确认的，当然他们也在

逐步使用热解析的方式来替代旧方法来提高解析的

效率和效果。本研究认为自然解析和热解析均可以

达到降低残留的目的，区别在于前者需要的时间较

后者长一些，但需要强调的是自然解析的时间需要

经过验证，这样才能保证最终的解析效果。

表4列举了国家标准中的3种残留量的检查方

法，但可以发现尽管比色法是最为经济的，但认可

并采用该法的企业仅占10%。环氧乙烷灭菌后产品

内会残留环氧乙烷和氯乙醇，使用精准的检测方法

对使用者的安全保障具有重大意义。因此，本研究

建议中国药典增加残留量检测的相关指导内容。

表2    浓度探头情况

Tab. 2    The situation of concentration probe
浓度监测探头的必要性

非常有必要 有必要 有或无均可 没有必要

13家 4家 1家 2家

表3    解析方式情况

Tab. 3    The situation of desorption method 
残留去除的方式

自然通风解析 设定有固定参数的热解析

14家 6家

表4    残留量检测方法

Tab. 4    Detection method of residual quantity
采用何种残留量检查方法较为准确

液相法 气相法 比色法 液相法和气相法均可 3种方法均可

4家 9家 0家 5家 2家

中国药典气体灭菌法质量标准的分析与现状思考    刘洪祥等

4    总结与展望

目前本研究所使用的“无菌”概念，是概率意

义上的“无菌”，即活微生物存在的概率低至可接

受的水平。因此，灭菌法对这种概率意义上的无菌

保证意义重大。对照现行版中国药典与国外药典，

在气体灭菌法的质量控制上整体要求是一致的，在其

收载分类、生物指示剂、验证方法等方面存在一定的

差异性，后续本研究需要通过充分的技术评估和可行

性分析，同时根据我国现有的实际情况，来逐步完善

我国药典中气体灭菌法的指导原则。

在对我国部分企业的调研中，本研究发现企业

的灭菌硬件水平上差距较为明显，如气体浓度探头

的使用、灭菌柜循环系统的配备、热解析室的建立

等。经进一步的走访和深入研究后，本研究认为有

些企业采取非优良的硬件设备和非优技术方法的根

源很大程度上在于企业成本和发展的观念制约。因

此，我国药典不但需要从技术方面上给予指导还需

要从技术层次上来引导本研究企业发展观念，提倡

通过高水平的行业标准和自身技术，将企业做大做

强，而非过度关注成本和利润，追求低层次的盈

利；其次也要在逐步提高国家法规标准中，推动企

业提升、求生存，摒弃粗放式发展。
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