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【摘要】本文旨在探讨并实践符合‌世界卫生组织（WHO）规范的药品微生物质量控

制实验室建设方法，结合 WHO 相关法规、指南，以及国际标准化组织 / 国际电工委员会

（ISO/‌IEC）17025 质量管理体系要求，重点从人员管理、分析方法确认、验证、记录与数

据可靠性、变更控制及偏差调查等方面进行合规性建设。实践表明，实验室在质量管理体系、

数据可靠性及国际认可度方面有了明显提升，实验室合规性建设成效显著，证明了该方法

具有较高的可操作性和实用性，可为药品微生物检测实验室的质量管理体系优化提供参考，

助力我国药品检测结果的国际互认。
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【Abstract】This study aims to explore and implement the construction of a 
pharmaceutical microbiology quality control laboratory compliant with World Health 
Organization (WHO) standards. By integrating WHO regulations, guidelines, and ISO/IEC 
17025 quality management system requirements, the compliance construction focus on critical 
aspects such as personnel management, analytical procedure verification, validation, record, data 
integrity, change control, and deviation investigation. Practical implementation demonstrates 
significant improvements in the laboratory’s quality management system, data integrity, and 
international recognition, confirming the high operability and practicality of the proposed 
approach. This methodology provides a valuable reference for optimizing the quality management 
system in pharmaceutical microbiology testing laboratories and supports the international mutual 
recognition of drug testing results in China.
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世界卫生组织预认证项目（World‌Health‌

Organization‌Prequalification，WHO-PQ）是联

合国主导的全球行动计划，涵盖制剂、原料药

生产企业及药品质量控制实验室（quality‌control‌

laboratories，QCLs）。 通 过 WHO-PQ 认 证 的

实验室，尤其是国家政府设立的实验室，可为

WHO 及联合国采购的药品（如治疗艾滋病、疟

疾、肺结核等疾病的药品）提供检验服务，这不

仅有助于提升我国医药产业的国际竞争力，还能

推动我国药品检测结果的全球认可。同时作为满

足数据可靠性的平台，也可以为药品研发、生产、

经营和监管提供国际认可的检验检测技术支撑，

推动药品检验检测结果的国际互认，实现“一次

检测、全球通行”的质量认定。

截至 2025 年 3 月，全球共有 64 个检测机

构通过了 WHO-PQ 认证，其中中国占据 5 个

席位 [1]。作为全球首个按照新版 WHO《药品质

量控制实验室良好操作规范》（good‌practices‌

for‌ pharmaceutical‌ quality‌ control‌ laboratories，

GPPQCL）通过认证 [2]，以及国内首个列入 WHO

清单的在微生物检测领域通过认证的实验室，上

海市食品药品检验研究院药品质量研究中心微生

物实验室根据自身特点，通过持续实践，在质量

管理体系、信息化建设等多方面进行了合规性建

设，有效提升了实验室的质量管理水平。

本文从人员管理、方法确认、验证、数据可

靠性等方面，系统探讨了建立符合 WHO 规范的

药品微生物质量控制实验室的关键要素。通过结

合国际标准化组织/国际电工委员会（International‌

Organization‌ for‌ Standardization/International‌

Electrotechnical‌Commission，ISO/IEC）17025体系，

实验室在管理体系、信息化建设、仪器验证等方

面进行了全面优化，显著提升了数据可靠性和国

际认可度。实践结果表明，本文提出的合规性建

设方法具有较强操作性，可为其他实验室提供借

鉴，助力我国药品检测结果的国际互认。

1  WHO-PQ药品质量控制实验室申请

申请 WHO-PQ 认证的药品质量控制实验

室不仅需要满足 WHO《药品生产质量管理规

范 》（good‌manufacturing‌ practice，GMP）、

官方药品控制实验室（official‌medicines‌control‌

laboratories，OMCL）、美国食品药品监督管理局

（Food‌and‌Drug‌Administration，FDA）等技术文

件和法规要求，还要满足 GPPQCL，微生物实验

室同时满足 WHO《药品微生物实验室质量管理规

范》（good‌practices‌for‌pharmaceutical‌microbiology‌

laboratories，GPPML）的要求 [3]。

GPPQCL和GPPML的质量要素与ISO/ IEC‌

17025：2017《检测和校准实验室能力的通用要求》

较为一致 [4]，但在符合 GMP 和 ISO/IEC‌17025 的基

础上，对数据可靠性、变更控制、偏差调查等方面

的要求更加细致。2024 年 4 月发布的新版 GPPQCL

是基于检查中以及新冠疫情流行过程中获得的经验

和反馈，在旧版 GPPQCL 的基础上修订而成 [2,‌5]，

新增了风险管理、危机管理、沟通管理等内容，以

确保实验室做好应对类似情况的准备。

WHO-PQ 药品质量控制实验室的申请和准

备工作一般按照以下程序进行：相关文件的学

习和培训，合规体系的建立，通过信函（cover‌

letter）向 WHO 提出申请并递交实验室信息文档

（laboratory‌information‌file，LIF），在建立的合

规体系下试运行，接受同行评审并整改，接受

WHO 对 LIF 的审核并整改，接受 WHO 的现场检

查并整改，被列入 WHO-PQ 药品质量控制实验

室名单并接受持续监测 [6]。

2  WHO-PQ药品微生物质量控制实验
室合规性实践

2.1  管理体系文件
表 1 列举了部分 WHO-PQ 药品微生物质量

控制实验室相关的规范和指南，通过学习和培训，

对实验室管理体系文件进行补充完善，以指导接

下来的质量控制行动，并在实践过程中不断修订

完善，为 PQ 体系与 ISO/IEC‌17025 体系的过渡与

融合奠定基础。

2.2  人员管理
GPPQCL 在 ISO/IEC‌17025 的基础上，进一

步强调员工个体差异化管理，注重岗位细化分

工与个性化授权 [2,‌4]。本实验室结合 GPPQCL 和

ISO/‌IEC‌17025 的要求，根据业务需求梳理出多个

岗位，其中因 PQ 体系新增的岗位占比约 40%。

同时，实验室为每位员工量身定制了岗位说明书，

并制作了岗位矩阵图，确保职责明确、授权清晰。

另外，实验室还对每位检验员实行差异化

管理及仪器操作系统的分类授权。例如将检验
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员分为资深检验员与普通检验员，只有资深检

验员才能进行分析方法的确认；将无菌检查用

隔离系统设置三级权限管理，普通检验员只能

进行实验操作，资深检验员增设参数修改权限，

个别被授权人员作为管理员增设密码修改、新

建账户等权限。
表1  WHO-PQ药品微生物质量控制实验室相关的规范和指南

Table 1. Relevant regulations and guidelines of WHO-PQ pharmaceutical microbiology quality control laboratory
组织 编号 名称

WHO TRS‌1052‌Annex‌4,‌2024 WHO‌good‌practices‌for‌pharmaceutical‌quality‌control‌laboratories[2]

TRS‌961‌Annex‌2,‌2011 WHO‌good‌practices‌for‌pharmaceutical‌microbiology‌laboratories[3]

TRS‌961‌Annex‌6,‌2011 WHO‌good‌manufacturing‌practices‌for‌sterile‌pharmaceutical‌products[7]

TRS‌961‌Annex‌7,‌2011 WHO‌guidelines‌on‌transfer‌of‌technology‌in‌pharmaceutical‌manufacturing[8]

TRS‌961‌Annex‌13,‌2011 WHO‌guidelines‌for‌preparing‌a‌laboratory‌information‌file[9]

TRS‌908‌Annex‌9,‌2003 WHO‌guide‌to‌good‌storage‌practices‌for‌pharmaceuticals[10]

TRS‌981‌Annex‌2,‌2013 WHO‌guidelines‌on‌quality‌risk‌management[11]

TRS‌986‌Annex‌2,‌2014 WHO‌good‌manufacturing‌practices‌for‌pharmaceutical‌products:‌main‌principles[12]

TRS‌929‌Annex‌4,‌2005 WHO‌guidelines‌for‌sampling‌of‌pharmaceutical‌products‌and‌related‌materials[13]

TRS‌1003‌Annex‌3,‌2017 Prequalification‌of‌quality‌control‌laboratories:‌procedure‌for‌assessing‌the‌acceptability,‌in‌

principle,‌of‌quality‌control‌laboratories‌for‌use‌by‌United‌Nations‌agencies[14]

TRS‌1010‌Annex‌4,‌2018 Model‌certificate‌of‌analysis[15]

TRS‌1010‌Annex‌8,‌2018 Guidelines‌on‌heating,‌ventilation‌and‌air-conditioning‌systems‌for‌non-sterile‌pharmaceutical‌products[16]

TRS‌1019‌Annex‌2‌Part‌2,‌

2019

Interpretation‌of‌guidelines‌on‌heating,‌ventilation‌and‌air-conditioning‌systems‌for‌non-sterile‌

pharmaceutical‌products[17]

TRS‌1019‌Annex‌3,‌2019 Good‌manufacturing‌practices:‌guidelines‌on‌validation[18]

TRS‌1033‌Annex‌3,‌2021 Good‌manufacturing‌practices:‌water‌for‌pharmaceutical‌use[19]

TRS‌1033‌Annex‌4,‌2021 Guideline‌on‌data‌integrity[20]

OMCL PA/PH/OMCL‌(21)‌03‌R2‌

Annex‌3.1,‌2021

General‌introduction‌-‌verification‌of‌initial‌out-of-‌specification‌results[21]

FDA Guidance‌for‌Industry,‌2022 Investigating‌out-of-specification‌(OOS)‌test‌results‌for‌pharmaceutical‌production[22]

TR‌88,‌2022 Microbial‌data‌deviation‌investigations‌in‌the‌pharmaceutical‌industry[23]

2.3  分析方法确认
GPPQCL 规定，所有质量标准在实验室内首

次使用时，必须进行分析方法的确认。本实验室

通过实践，形成了一套标准化的操作流程（图1），

并对已完成分析方法确认的项目及产品信息形成

清单。在质量标准变更、检验程序、产品发生变

化等可能影响检验结果的情况发生时，应重新进

行确认。

2.4  验证
2.4.1  仪器设备验证

作为验证工作中最重要的部分，仪器设备的

验证以服务于检验工作为本质，以性能能够满足

检测需求为核心。符合 ISO/IEC‌17025 管理体系

的实验室一般以检定或校准，辅以期间核查对仪

器设备进行性能确认。本实验室根据风险分析结

果对仪器进行分类，并为不同类别的仪器制定相

应的验证原则（表 2）。

本实验室参考OMCL质量管理文件附件[24-25]，

各类检定校准规程、仪器说明书、《中国药典》[26]

等，设置了各仪器设备的验证参数和可接受标准，

同时根据仪器设备的使用频率和产生数据的重要
图1  分析方法确认流程图

Figure 1. Flowchart of analytical procedure verification
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性的不同，结合仪器自身性能，规定了性能验证

的项目和频次，并纳入体系文件。通过集合计量

检定机构、仪器制造商、实验室三方的力量，对

仪器进行全面的验证。

以无菌隔离系统为例，在装机时进行安装验

证、运行验证和性能验证，此后在确认各仪表校

验有效性的基础上，每年进行运行验证和性能验

证（表 3）。
表2  本实验室微生物相关仪器设备的分类和验证要求

Table 2. Classification and validation requirements for microbiological instruments and equipment in this laboratory
分类 仪器设备 分类依据和验证要求

A类 水浴锅等 不具备测量功能的简单仪器，进行安装验证

培养箱、冰箱、超低温冰箱等 不具备测量功能的仪器，进行安装验证和性能验证

B类 超净工作台、生物安全柜、浮游菌采样器、悬浮

粒子采样器、生化鉴定仪、移液器等

具备测量功能，可提供测量数值的仪器，进行安装验证和性能验证

C类 天平、pH计、无菌隔离系统、高压灭菌器等 包含硬件和控制系统的分析仪器，进行安装验证、运行验证和性能验证

表3  无菌隔离系统运行验证和性能验证

Table 3. Operational qualification and performance qualification of isolator system
验证内容 验证参数 可接受标准

运行验证 开关和按钮、软件、权限级别、报警、数据记录 通过测试

压力控制 主舱（40±5）Pa，传递舱（20±5）Pa

风速控制 0.45‌m/s±20%

手套泄漏 外观无肉眼可见破损，且初始压力500‌Pa，1‌min‌测试时间后压力下降＜10‌Pa

舱体泄漏率 初始压力100‌Pa，3‌min测试时间后压力下降＜24‌Pa

过滤器完整性 下游过滤器局部渗透率≤0.01%

压力静/动态维持 静/动态时舱内应维持正压，静态时压差范围20~50‌Pa

风速均匀性 0.36~0.54‌m/s

气流可视化 层流

性能验证 装载灭菌 生物指示剂培养后无微生物生长

内部洁净度 符合A级洁净度悬浮粒子和环境微生物检测标准

无菌状态维持 经一定时间无菌状态维持后，悬浮粒子和环境微生物符合A级洁净度检测标准

2.4.2  关键温（湿）度验证
按照 GPPQCL 的要求严格控制实验室重点区

域的环境条件 [2]，为确保环境符合实验需求，本

实验室将可能影响检验结果的实验环境、设备和

设施均纳入监控范围，使用传感器对温湿度和压

差进行实时监测和记录，当参数超出预设范围自

动发出警报提醒维护人员及时处理。

温度分布验证是该工作的前提，为此本实验

室编写了相关体系文件，对样品储存间、洁净室、

冰箱、超低温冰箱、培养箱等关键设备和设施的

温（湿）度分布情况进行定期验证。验证区域按

实际需要（如空载、满载等）布置监测点；房间

验证考虑了所有极端条件，在夏季和冬季分别开

展，监测点考虑了出入口和空调出风口等最差位

置，以获得足够的风险评估数据。测得的数据经

统计，计算出各区域温（湿）度的范围、平均值

和最差值（热点或冷点），判断是否在可接受范

围内。通过风险评估判断温（湿）度超出可接受

范围的风险，并将传感器设置在最差点附近作为

监控点。

2.4.3  培养基效期验证
国内大部分实验室按照中国药典推荐的效期

执行 [26]，但培养基的实际效期受到培养基成分及

稳定性、包装容器及密封性、储存条件等诸多因

素的影响，因此有必要对培养基在实验室的实际

效期进行验证。

本实验室使用的培养基均采用商品化培养基

干粉配制获得。验证培养基效期的前提需要固定

培养基干粉的供应商和储存条件，供应商和储存

条件改变应重新验证。

配制后的培养基按包装容器根据中国药典的

推荐以及实践经验预设一个效期，以胰酪大豆胨

琼脂培养基（casein‌soya‌bean‌digest‌agar，TSA）

为例，玻璃容器密封包装预设效期半年，玻璃容

器非密封包装预设效期 2 个月，医用透析纸包装

平皿预设效期 2 周。再根据预设效期设置 2~3 个

测试时间点，例如预设效期半年的 TSA 取 2、4、

6 个月的时间点，预设效期 2 个月的 TSA 取 1 个

月和 2 个月的时间点，预设效期 2 周的 TSA 取 1

周和 2 周的时间点作为待测培养基，新鲜配制的
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中国食品药品检定研究院的 TSA 培养基对照品或

已通过培养基适用性试验的 TSA 培养基作为对照

培养基，进行无菌性和适用性试验，试验通过则

可按相应的包装方式和储存条件设置培养基的效

期，并写入体系文件中予以明确。

商品化培养基干粉和即用型培养基应在产品

规定的效期内使用，商品化培养基干粉开瓶后，

应根据培养基适用性试验结果确定开瓶效期。

2.4.4  其他验证
其他与药品微生物质量控制实验室的人员能

力、环境、信息化系统、记录控制、检验等有关

的验证包括实验室信息管理系统验证，电子实验

记录本（electronic‌lab‌notebook，ELN）模板验证、

容器清洁验证、消毒剂验证、消毒剂等开瓶稳定

性验证、洁净室更衣验证、生物安全柜清场效果

验证等。实验室可根据风险评估的结果确定验证

的范围和程度，制定验证主计划和可接受标准，

保证质量体系持续稳定运行。

2.5  记录与数据可靠性
GPPQCL 与 ISO/IEC‌17025 的主要区别之一

在于对数据可靠性的更高要求 [2,‌4]。为此，本实

验室采取了多项措施：首先，加强人员培训，

提升质量意识；其次，进行信息化升级，引入

LabWare‌7 实验室管理系统（laboratory‌information‌

management‌system，LIMS）Version‌7.0.2i；最后，

优化检验流程，在检验前、中、后各环节建立了

一套符合 ALCOA+ 原则的记录体系，确保数据可

追溯（attributable）、清晰易读（legible）、同步

记录（contemporaneous）、原始（original）、准

确（accurate），并具备完整性、一致性、持久性

和可获得性。

2.5.1  检验前
采用 LIMS 库存管理系统设置管理员和检验

员账号，对培养基、菌种、试剂、消毒剂实行精

细化管理。以培养基库存管理为例，培养基干粉

和配制的培养基分别有独立的工作流，干粉精准

到瓶，使用扣减时精确到克，配制的培养基精准

到瓶、支或皿，每一瓶培养基均有唯一性编号及

二维码，实现系统中信息可溯源，通过生命周期

管理，确保所有进入库存系统的培养基在入库、

出库、使用扣减、归还、销毁过程中始终保持账

物相符。

实验原始记录采用纸质原始记录和 ELN 并行

的模式，并结合自身特点采用了不同的手段来确

保检验数据准确可靠，防止被篡改或删减。纸质

原始记录在各品种完成分析方法确认后经编制、

校对和审核，由专人生成唯一性编号固定为 PDF

格式的模板，检验人员在实验前由指定路径调取

模板，采用带顺序编号的 A4 纸打印后填写，带

顺序编号纸还能记录其他所有与检验相关的记录

如仪器使用记录，各类台账等；ELN 原始记录在

模板编制完成后锁定单元格，并在测试库、验证

库验证，确保数据传输、计算、保存准确无误，

可追溯后，导入正式库上线使用。

2.5.2  检验中
对检验过程中的关键信息全记录，例如培养

基、消毒剂的配制过程，菌种传代的过程，对于

直读仪器如天平、pH 计、悬浮粒子采样器、灭

菌器、生化鉴定仪等，采用黏贴结果打印纸并盖

章的方式，确保过程可溯源，在出现偏差时便于

开展调查。

开启 LIMS、ELN、无菌检查用隔离系统等的

审计追踪，记录所有操作和运行参数，对于不具

备审计追踪的仪器，以及微生物实验结果和环境

菌监测结果，则采用“双人四眼”的方式。

2.5.3  检验后
设计了报告校对、审核、授权签字、打印核

价人员的校核清单，各角色按照校核清单的要求

逐条核对。报告校对人员还需登陆仪器工作站，

例如无菌检查用隔离系统，查看舱体完整性测试

结果、运行参数等是否符合规定。

2.6  变更控制
是 WHO、EDQM、FDA 质量管理体系中的重

要组成部分，也是国内药品质量控制实验室容易

忽视的部分 [27]。本实验室根据 GPPQCL 的要求，

建立了变更控制的程序文件，对质量体系中组织

机构和人员、仪器设备、计算机信息系统、试剂

耗材、供应商、政策法规、管理体系文件、检验

标准和方法、设施及场地等所有可能对管理体系

的运行和检验工作产生影响的变更予以有效的控

制和管理，从而提前识别潜在的质量风险，保证

质量体系的正常运行以及检验结果的可靠 [27-28]。

变更流程图见图 2。

2.7  偏差调查
由于微生物实验的特点，例如微生物在样

品中分布不均匀；微生物实验周期长，发现污
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染时样品已被丢弃；实验时的环境难以重现

等，造成了微生物数据偏差（microbiological‌data‌

deviations，MDD）调查的难度高于理化检验项目

的超标（out‌of‌specification，OOS）数据调查，药

品微生物质量控制实验室对 MDD 调查的经验普

遍不足 [29]。

纠正和预防措施（corrective‌and‌preventive‌actions，

CAPA），完成 CAPA 后关闭 MDD 调查；如实验

有效则应调查实验过程，分析可能的原因如进行

假设性测试帮助对结果的判断，启动 CAPA 并在

完成后关闭 MDD 调查。若不是实验室问题造成的

MDD，则是样品的问题，应启动 MDD 第 2 阶段的

调查，即调查样品不合格的根本原因 [29]。

MDD 调查还应注意：①发现 MDD 应尽快开

展调查，减少和避免因证据灭失、记忆消退等原

因增加调查难度；② MDD 调查成功与否虽与调

查员的专业技能密不可分，但最关键的还是实验

流程每个环节完整的信息记录，这也是建立具有

数据可靠性记录体系的意义所在；③对环境菌进

行鉴定并建立数据库，对检验结果（如纯水的微

生物限度检查）和环境监测结果进行趋势分析，

建立警戒限和行动限，及时识别异常趋势并采取

适当的纠正措施，不仅能保证实验环境的稳定与

实验结果的可靠，也能在 MDD 调查中发挥重要

作用。

3  结语

WHO‌GPPQCL 强调药品检测的全过程控制，

例如偏差调查、数据可靠性等，更注重药品检测

的合规性；而 ISO/IEC‌17025 为技术能力和管理

体系的通用要求，更注重国际互认，两者核心内

容侧重点的差异体现了国际药品质量控制领域对

实验室管理的高标准和严要求。随着全球药品监

管环境的不断变化和认证认可准则的日益完善，

我国的药品质量控制实验室正积极适应这一趋

势，逐步引入并实践国际先进的管理理念和技术

手段。

近年来，我国药品质量控制实验室在质量管

理体系建设方面取得了显著进展，尤其是在数据

可靠性、风险管理和信息化建设等方面，逐步与

国际接轨。然而，面对全球医药产业的快速发展

和国际监管要求的不断提升，我国的药品质量控

制实验室仍需进一步加强对 WHO‌GPPQCL 等国

际标准的学习和应用，特别是在人员培训、方法

确认、验证管理等方面，持续优化实验室管理体

系，提升检验检测能力 [30]。

展望未来，我国药品质量控制实验室应进一

步加强与国际先进实验室的合作与交流，借鉴

GMP、人用药品技术要求国际协调理事会（The‌

图2  变更流程图

Figure 2. Change process flowchart

申请

评估和编号

策划实施方案

审批

实施

评估对其他部门的影响

质量风险管理（必要时）

通知其他相关部门

相关部门培训（必要时）

效果评估

关闭

效果跟踪评价

有影响

无影响

MDD 调查的流程与 OOS 调查相似，MDD 第

一阶段的调查旨在确认实验是否有效，通常从

人、机、料、法、环等关键要素展开。①人员：

调查培训是否不到位，是否未按照标准操作规程

（standard‌operating‌procedure，SOP）操作，防护

措施是否不到位等；②仪器：调查是否未做校准

和预防性维护，参数设置是否不正确，是否未经

安装和运行验证，是否操作不当等；③‌物料：调

查培养基、稀释剂、试剂是否污染或过期，阳性

菌生长是否异常，玻‌璃容器、移液管、注射器等

是否污染等；④操作：调查无菌操作是否不当，

稀释、配制过程是否不正确，是否未按SOP操作，

计算、计数是否不正确等；⑤环境：调查温湿度

和压差是否超范围，无菌隔离系统是否故障，清

洁消毒是否不充分等 [23]。

若经调查确认是实验室问题造成的 MDD，需

判断实验是否有效，如实验无效应重试，并启动
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International‌Council‌ for‌Harmonisation‌of‌Technical‌

Requirements‌ for‌Pharmaceuticals‌ for‌Human‌Use，

ICH）等国际法规和指南的管理理念，推动实验

室质量管理体系的全面升级。这不仅有助于提升

我国药品检测结果的国际认可度，还将为我国医

药产业的全球化发展提供坚实的技术支撑，助力

我国在全球公共卫生事业中发挥更大的作用。
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