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1 注射用青霉素钠粉针剂工艺概述 

 

 粉针剂的生产概述 

粉针剂为注射用无菌粉末，是指供临用前用适宜的无菌溶液配制成溶液的无菌粉末或

无菌块状物。一般临用前用无菌葡萄糖溶液或生理盐水溶解后注射，该类药品运输及使用



 

 

粉针剂的生产有两种方法：一种是无菌分装的粉针剂工艺生产；另一种是利用冷冻干

燥法进行粉针剂药品的生产。青霉素、头孢等，这一类粉针常为无菌分装；而其他类的抗

生素，如类的注射用加替沙星，则是冷冻干燥。这两者在外形上也有区别，无菌分装的为

粉末状，而冷冻干燥粉常为块状。 

本设计则是采用无菌分装技术生产制备注射用头孢哌酮钠。 

 

 注射用头孢哌酮钠的性质和使用 

注射用头孢哌酮钠，英文名 Cefoperazone Sodium for Injection 。主要成分头孢哌酮

钠，其化学名为(6R,7R)-3-[[1- 甲基-1H-四唑-5- 基)硫]甲基]-7-[(R)-2-(4- 乙基-2,3- 二

氧代-1- 哌嗪碳酰氨基)-2- 对羟基苯基-乙酰氨基]-8- 氧代-5- 硫杂-1- 氮杂双环[辛-2- 烯

-2- 甲酸钠盐。 

本品为白色或类白色粉末或结晶性粉末；无臭，有引湿性；在水中易溶，在甲醇中略

溶，在乙醇中极微溶解，在丙酮和乙酸乙酯中不溶；在3位甲 基上以巯基杂环取代乙酰氧

基的头孢菌素，此杂环的芳香性及亲水性可提高其抗菌性并显示良好的药代动力学性质，

在血中的浓度较高。 

对绿脓杆菌的作用较强。临床上用于各种敏感菌所致的呼吸道、泌尿道、腹膜、胸膜、

皮肤和软组织、骨和关节、五官等部位的感染，还可用于败血症和脑膜炎等。  

现在对注射用头孢哌酮钠的生产采用无菌分装技术，在生产过程中严格按照《GMP》的



 

 

该药品一般为肌肉注射或静脉滴注给药，警惕：使用头孢哌酮钠前，应详细询问病人

是否有对头孢菌素类，青霉素类或其他药物的过敏史。如病人对青霉素过敏，应谨慎使用

本品。对任何曾发生过某种过敏反应，尤其是对药物过敏的病人，使用本品应特别小心。 

 

 注射用头孢哌酮钠的生产工序 

  原料的准备工作 

在无菌分装操作前一天，将原料经物料员凭批生产指令从仓库领取后，在缓冲间擦拭

干净，由物料员和 QA检查员依据领料核料单审核原料名称，规格，批号、重量，是否有检

验合格证等，审核合格后，由车间生产人员用消毒液揩擦桶外壁后，放到物料传递间原料

经净化后传入万级 B 区，用适量的注射用水与原辅料混合配液，喷雾干燥无菌处理，经过

检测后，可经传递窗紫外灯照射后传入万级 A区。原料传入万级 A区后需对原料铝桶外壁

用消毒液擦拭，做好状态标识摆放于后待用。 

胶塞的洗涤灭菌与干燥 

（1）粗洗：首先经过滤的注射用水进行喷淋粗洗 3～5 分钟，喷淋水直接由箱体底部排水

阀排出。然后进行混合漂洗 15～20 分钟即可，混洗后的水经排污阀排出。 

（2）精洗：粗洗后的胶塞经注射用水进行 10～15 分钟精洗。 

（3）中间控制：精洗结束后从取样口取洗涤水检查可见异物应合格，如果不合格，则继续

用注射用水进行洗涤至合格。 



 

4）灭菌：蒸汽湿热灭菌，温度大于 121℃，时间大于 15 分钟,F
0
≥15 

（5）真空干燥：启动真空泵使真空压力不大于抽真空，抽真空后，然后打开进气阀，这样

反复操作直至腔室内温度达 55℃方可停机。 

（6）出料：将洁净胶塞盛于洁净不锈钢桶内并贴上标签，标明品名、清洗编号、数量、卸

料时间、有效期，并签名，灭菌后胶塞应在 24 小时内使用。 

（7）打印：自动打印记录并核对正确后，附于本批生产记录中。 

西林瓶的清洗和灭菌 

（1） 理瓶：将人工理好的西林瓶慢慢放入分瓶区。 

（2） 粗洗：瓶子首先经超声波清洗，温度范围 50℃～60℃. 

（3） 精洗：用压缩空气将瓶内、外壁水吹干，用循环水进行西林瓶内、外壁的清洗，再

用压缩空气将西林瓶内、外壁水吹干，然后用注射用水进行两次瓶内壁冲洗，再用

洁净压缩空气把西林瓶内外壁上的水吹净。 

（4） 检查：操作过程中，一定要控制以下项目 

—―检查各喷水、气的喷针管有无阻塞情况，如有及时用1mm钢针通透。 

      —―检查西林瓶内外所有冲洗部件是否正常。 

      —―检查纯化水和注射用水的过滤器应符合要求。 

      —―检查注射用水冲瓶时的温度和压力。 



 

—―检查压缩空气的压力和过滤器。 

（5） 洗瓶中间控制：在洗瓶开始时，取洗净后 10 个西林瓶目检洁净度符合要求，要求每

班检查两次，并将检查结果记录于批生产记录中。 

（6） 灭菌洗净的西林瓶在层流保护下至隧道灭菌烘箱进行干燥灭菌，灭菌温度≥350℃,

灭菌时间 5 分钟以上，灭菌完毕后出瓶，要求出瓶温度≤45℃。 

铝盖的准备 

（1） 工作区已清洁，不存在任何与现场操作无关的包装材料，残留物与记录，同时审查

该批生产记录及物料标签。 

（2） 根据批生产指令领取铝盖，并检查其是否有检验合格证，包装完整,在十万级环境下,

检查铝盖，将已变形，破损，边缘不齐等铝盖拣出存放在指定地点。 

（3） 将铝塑盖放于臭氧灭菌柜中，开启臭氧灭菌柜 70 分钟。灭菌结束后将铝盖放入带盖

容器中，贴上标签，标明品名，灭菌日期，有效期待用。 

工器具的灭菌消毒处理 

分装机零部件的处理 

（1） 分装机的可拆卸且可干热灭菌的零部件用注射用水清洗干净后，放入对开门百级层

流灭菌烘箱干热灭菌,温度 180oC以上保持 2 小时,取出备用。 

（2） 分装机可拆卸不可热压灭菌的零部件用注射用水冲洗干净后，用 75％乙醇擦洗浸泡

消毒处理。设备不可拆卸的表面部分每天用 75%消毒液进行擦试消毒处理。 



 

3） 其它不可干热灭菌的工器具在脉动真空灭菌柜中 121℃灭菌 30 分钟,后转入无菌

室. 

进无菌室的维修工具零件不能干热灭菌的,必须经消毒液消毒或紫外照 

        射 30min 以上方可进无菌室。 

纸张、眼镜经紫外照射 30min 以上方可进入无菌室。 

无菌分装 

（1） 按下主电机驱动按钮，观察各运动部位转动情况是否正常，充填轮与装粉箱之间有

无漏粉，并及时给予调整。 

（2） 调试装量，调整好装量后，每台机器抽取每个分装头各 5 瓶，检查装量情况，调试

合格后方可正式生产。 

（3） 西林瓶灭菌后由隧道烘箱出口至转盘，目视检查将污瓶破瓶捡出，倒瓶用镊子扶正。 

（4） 西林瓶在百级层流的保护下直接用于药粉的分装，分装后压塞，操作人员发现落塞

用镊子人工补齐。                                                                   

（5） 装量差异检查，每隔 30 分钟取 5 瓶进行检查，装量应在合格范围。如发现有飘移，

在线微调，如检查超过标准装量范围，通知现场 QA，对前一阶段产品进行调查。如

发现不合格的应将前 10 分钟的瓶子全部退回按规定处理。 

（6） 在分装过程，发现分装后的产品是有落塞和装量不合格等现象，及时挑出， 



 

作为不合格品处理。 

（7）分装期间，操作人员要求每 30 分钟用 75%酒精手消毒一次。 

（8）装量的计算，标准装量 

 

轧

盖、

灯

检 

已

灌

粉

盖塞的合格的中间产品随网带传出无菌间，在轧盖间轧盖，要求 

       轧盖要平滑，无皱褶、无缺口，并用三手指直立捻不松动为合格，若发 

       现轧口松动、歪盖、破盖应立即停机调整。 

逐瓶灯检轧好盖的中间产品，将不合格品挑出，每1 小时将灯检情况记 

        录于批生产记录中，在灯检岗位必须查出破瓶、轧坏、异物、色点、松 

        口、量差等不合品。 

包装 

品种 标准装量 装量差异 内控标准 

头孢哌酮钠粉针

剂 

标准装量< ±7% ±% 

头孢哌酮钠粉针

剂 

标准装量≧ ±5% ±% 



 

1）贴签：将标签装上机，调整高度，开始贴签，将第一张已打码合格的并经班组长及

QA核对签名的标签贴于本记录背面。如有倒瓶，将倒瓶扶正，使之进入贴签进料输

送带上进行贴签。在贴签过程中，随时检查贴签质量，标签是否平整，批号是否正

确、清晰。 

（2） 装小盒（或中盒）。小盒（或中盒）打印：按批包装指令在小盒（或中盒）上打印产

品批号、生产日期和有效期至，并将第一个打码合格并经班长、QA核对签名的小盒

（或中盒）附于批记录中。然后在每个小盒（或中盒）上手工盖箱号。装塑托时需

装好说明书，装中盒时应贴好封口签 

（3） 装大箱，打包，单支包装产品需先过塑后装箱，打包。大箱打印：按批包装指令在

包材打印记录上打印产品批号、生产日期、有效期至。将包材打印记录交班组长及

QA核对签名，附于批生产记录，并正式打印大箱。 

（4） 将大箱用胶带封底后放上垫板。胶带长度为每边5～10cm（不得盖住打印内容） 

（5） 装大箱：将包装好的中盒放于大箱内，不得倒置，放入核对正确的产品合格证一张。

包装完毕，将包装记录附入本批批记录中。 

（6） 包装检查：包装质检员对已装箱的每箱产品按要求进行检查。检查完一箱，在产品

合格证上签名。全部检查完毕，将包装检查记录附入本批批记录中。 

（7） 封箱：用胶带对检查合格后的产品封箱，胶带长度为每边 5～10cm（不得盖住打印

内容） 

（8） 打包：平行打包两条打包带，打包带距边 10～15cm，松紧适宜，按顺序码放于托盘



 

 

（9） 入库待检：填写成品完工单和请验单，成品入库待检。 

 

注射用头孢哌酮钠的发展及方向 

头孢哌酮为第三代头孢菌素，对、克雷伯菌属、变形杆菌属、伤寒沙门菌、志贺菌属、

枸橼酸杆菌属等肠杆菌科细菌和铜绿假单胞菌有良好抗菌作用，对产气肠杆菌阴沟肠杆菌、

鼠伤寒杆菌和不动杆菌属等的作用较差。流感杆菌、和脑膜炎奈瑟菌对该品高度敏感。该

品对各组链球菌、亦有良好作用，对葡萄球菌（甲氧西林敏感株）仅具中度作用，肠球菌

属耐药。头孢哌酮对多数革兰阳性厌氧菌和某些革兰阴性厌氧菌有良好作用，脆弱拟杆菌

对该品耐药。头孢哌酮对多数β内酰胺酶的稳定性较差。该品主要抑制细菌细胞壁的合成。

 

 

2生产制度及规模 

（10） 年工作日：250天； 

（11） 一天一班制生产：每班 8h，每班投产一批； 

（12） 生产规模：年产量 1500万支。 



 

 

 

 

 

 

 

3. 无菌分装粉针剂生产工艺流程设计及洁净区域划分 

 

                  待分装 

      原辅料                 西林瓶                胶塞 

      

 

 

                                                                                

 

 

                                                                                

                                                                              

 

      

 

 

 

 

 



 

 

 

标签 

白蜡 

 

 

 

                                                                                       

                                                                                  

 

                                                                               

 

 

                                                                                 

                                                                                         

                                                                                       

 

 

                                     

                                

 

                            纸箱         纸盒        说明书 

  

                                   

 图例： 
          



 

级区          10 000 级区    *  局部百级      

粉针剂工艺流程图及环境区域划分 

 

 

生产场所和设备 

主要操作间的位置和要求 

主要操作间 位置 洁净级别 温度要求℃ 湿度要求 

洗瓶洗塞间 粉针车间 100,000 级 18～26 65%以下 

分装间 粉针车间 

10,000 级局部

100 级 

18～26 50%以下 

轧盖间 粉针车间 100,000 级 18～26 65%以下 

包装间 粉针车间 控制区 18～26 65%以下 

间 粉针车间 10，000 级 18～26 65%以下 

 

关键生产设备操作规程和清洁规程 
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