
科技论坛

浅谈制药企业工艺设备清洁验证
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摘 要：人体也是一部机器，只不过是一套相对目前科学技术而言更先进、更科学、更精密、配置更合理、更经久耐用的机器而已。这
部机器在经过长时间运行以后也会出现这样或那样的问题。在出现问题以后，如果是小的问题通常的做法是吃药。药品自其诞生之日起
就是一种为了某种需求而产生的。制药企业也是为了迎合某一种需求而生产的。在生产过程中，由于药品的国际规范比食品更为严格，所
以必须在每一次生产或每一次更换药品后进行生产设备的清洁。
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每个人生了病都会去吃药，可是你知道吗，如果制药企业在制造过程
中没有对制药工艺设备进行彻底清洁的话，病人吃了不卫生的药品不但
治不了原有的病可能还会带来新的疾病。因此，针对这种情况国内外的法
律法规都对制药企业的工艺设备清洁做出了十分严格的规定。在某些情
况下一次清洁都不行，有的时候还要进行二次甚至多次清洁，并且要对清
洁程度进行验证，验证结果要求全程记录并备案。
1国内外法规对设备清洁验证的要求
1.1《药品生产质量管理规范》(2010版)第一百四十三条和第八十四条

分别对设备清洁验证及清洁方法做了如下规定：1.1.1根据情况综合选择
有效的清洁方法。①清洁方法必须验证。为杜绝污染和交叉污染，对制药
工艺设备所进行的清洁的方法必须进行验证，以科学数据证明该种清洁
方法与其他较为先进的清洁方法对比具有相对较好的有效性。②综合使
用各种清洁方法。某些不负责任的制药企业对任何一种设备都只采用一
种相同的清洁方法敷衍了事。在实际清洁工作中必须根据工艺设备的不
同部位选用不同的清洁方法，甚至根据不同的设备使用情况也要采取不
同的清洁方法。还要根据残留物质检验方法、残留物质的性质限度、取样
回收率等相应的选择不同的清洁方法。③严格按操作规程清洁。任何制药
企业或者任何专业的清洁公司都必须遵照详细的操作规程对制药企业的
工艺设备进行清洁。1.1.2制定严格的基于制药企业内部的清洁操作规程。
国家有关部门必须强制明令各制药企业制订出针对不同工艺设备、针对
不同工艺流程、针对不同制药机械的企业内部的详细的清洁操作规程，并
报上级主管部门审批后予以严格执行。任何制药企业的清洁操作规程都
必须规定不同部位所使用的清洁工具、清洁设备、清洁剂及其制比、清洁
方法等。还要规定每次清洁的次数，各次清洁所使用的不同的清洁方法与
清洁剂。还必须规定清洁时间，如清洁剂灭菌时间、清洁剂停留在器物上
的时间、以无菌水清洁清洁剂的时间等等。
1.2美国FDA cGMP 211. 67对设备清洁方法做了如下规定：1.2.1建

立书面标准操作规程(SOP)，其中必须详细规定设备各部件的清洁过程与
标准。1.2.2必须建立书面的清洁方法验证通则。1.2.3清洁方法验证通则应
规定执行验证的负责人、批准验证工作的负责人、验证标准(合格标准)、再
验证的时间。1.2.4对各生产系统或各设备部件进行清洁验证之前，应制定
专一特定的书面验证计划，其中应规定取样规程，分析方法(包括分析方法
的灵敏度)。1.2.5按上述验证计划进行验证工作，记录验证结果。1.2.6做出
最终的验证报告，报告应由有关管理人员批准，并说明该清洁方法是否有
效。
1.3欧盟事法规（第4卷），欧盟人与兽药药品生产质量管理规范附录
15确认和验证，对设备清洁和清洁方法进行如下规定：1.3.1为确认清洁规
程的效力，应进行清洁验证。应根据所涉及的物料，合理的确认产品残留、
清洁剂和生物污染的标准。这个限度标准应是可以达到的，能够证实的。
1.3.2应使用经验证的、检出灵敏度高的检验方法来检测残留物和污染物。
1.3.3通常只有接触产品设备内表面的清洁规程需要验证，某些场合下，还
应考虑从不直接接触产品的部分进行验证。应验证设备使用与清洁的间
隔时间，以及已清洁设备可保留的时间，并通过验证确认清洁的间隔时间
和清洁方法。1.3.4对于相似产品和相似工艺而言，可从相似产品及工艺
中，选择一个具有代表性产品和工艺进行清洁验证。可采用“最差条件”的
方法进行单独的验证实验，在验证中应考虑关键因素。1.3.5为证明方法是
经过验证的，通常应在3个连续批上使用该清洁规程，并验证合格。1.3.6
清洁验证不应采用“不断测试，直至清洁”的方式。1.3.7如果实际产品是有
毒物质或有害物质，在清洁验证中，可以例外地采用物化特性相似的无毒
无害物质来模拟。

2通过风险评估选择待清洁产品和清洁剂
2.1通过风险评估选定待清洁产品：由于同一设备可能用于生产多个
产品，先要掌握每个产品活性成分的理化性质等信息。
2.2选择清洁剂：根据清洁产品的性质，选择有效的清洁剂。首先应考
虑，如果任何可能，不使用任何清洁剂能够达到清洁效果的尽可能不使用
清洁剂。
3取样方法和检验方法的确定与验证
取样方法和检验方法确定在清洁验证中非常关键，因为它直接影响
验证结果的可信度。
3.1取样方法的确认与验证：取样方法可分为棉签擦拭法和淋洗水取
样法。
3.2检验方法的确认与验证：对检验方法的专属性、灵敏度、线性和范
围、精密度、定量限、准确度、残留物的回收率等进行验证。从而保证分析结
果的真实可靠性。
4起草设备清洁规程草案
设备清洁验证的目的是验证清洁方法和程序的有效性和重现性，设
备清洁验证实施前必须有完整的清洁规程。设备清洁规程规定：
4.1清洁目的、所使用的清洁工具和清洁剂，清洁剂的种类、成分、浓
度、数量和配制方法。
4.2清洁实施条件：更换品种时；连续生产最长时间；生产结束开始清
洁的最长时间。
4.3清洁开始前对设备必要的拆卸流程及程度，清洁完成后的装配要
求。
4.4设备的清洁、消毒剂灭菌，清洁为手工清洁还是自动清洁等。
4.5已清洁设备的干燥方法，干燥后的储存条件，以及设备清洁有效
期。
5清洁验证的实施关键因素
5.1取样点的选择和取样方法。5.1.1采用风险评估的方式根据设备材
质、是否专用及清洁的难易程度选择取样点。5.1.2根据设备的材质及设备
取样点的不同，选择棉签擦拭法或淋洗水取样法。
5.2清洁限度标准的确立目前制药企业普遍接受的残留限度标准基于
以下原则：5.2.1以目视为依据的限度标准：目测要求干燥后不得有可见的
残留物。5.2.2微生物残留可接受限度标准：可参考通常微生物限度一般为
菌落数簇数。5.2.3化学残留可接受限度标准。从计算化学残留可接受限度
标准中选择最严格的标准作为清洁验证合格标准。
6清洁验证的维护
日常监控：清洁验证报告完成之后，该清洁方法即可正式投入使用，清
洁方法即进入了监控与再验证阶段。
结束语
制药企业工艺设备已经通过验证的，如果清洁的规程出现了变动或
者是某产品的产品处方出现了改变，或者制药企业推出了新产品。在这些
复杂的情况下，就要由制药企业的专业验证人员对比更改的情况和已验
证的各项指标藉以判定有没有二次验证的必要。但是，如果清洁程序作出
重要调整或者是清洁过程中使用的清洁剂更换了的情况下，是必须进行
二次验证的。二次验证主要是针对生产的药品性质，如果新上马的药品比
原先生产的药品有更高的清洁要求的话，那么也必须进行二次验证。
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