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1 概述 

1.1 目的 

为指导和规范药品上市许可持有人、药品生产企业（含原料药登

记人）等对药品生产设备及部件清洁验证的科学管理，提升清洁验证

技术水平，有效降低药品生产过程中污染与交叉污染的风险，确保患

者的用药安全，制定本指南。 

本指南明确了清洁验证的总体原则、方法及清洁验证核心理念，

旨在为行业提供技术参考。本指南仅作为药品上市许可持有人、药品

生产企业（含原料药登记人）等单位，以及药品监管部门在开展或检

查生产设备及部件清洁验证时参考使用，不具有强制性。 

本指南基于目前的认知与科技水平起草，并不限制新技术与新方

法的引入。企业可以采用经过验证的替代方法，达到药品生产质量管

理规范的相应要求。 

1.2 定义 

我国《药品生产质量管理规范（2010 年修订）》附录《确认与验

证》中规定了清洁验证的含义，即：有文件和记录证明所批准的清洁

规程能有效清洁设备，使之符合药品生产的要求。 

本指南所述清洁验证旨在证明产品生命周期内某个清洁工艺能

够将生产设备中的残留物，例如残留的产品（降解产物）、清洁剂及

微生物等，清除至可接受水平，使之符合药品生产要求，并形成有效

证明文件。 
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1.3 范围 

适用于化学药品（包括原料药和制剂）、中药制剂和生物制品等

药品生产的清洁验证工作。 
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2 基本原则 

2.1 全生命周期管理的原则 

清洁验证生命周期，可分为清洁工艺设计和开发、清洁工艺验证、

持续清洁工艺确认三个阶段。对比传统清洁验证理念，清洁验证生命

周期理念的重点从执行清洁验证扩展至清洁工艺的设计开发和持续

清洁工艺确认，同时将清洁验证融入到药品生命周期的各阶段中。 

阶段 1-清洁工艺设计和开发：创建清洁验证计划或验证策略文件

并据此开展工作，内容包括：分析残留物特性，确定基于健康的暴露

限度（Health-Based Exposure Limits，HBEL），选择清洁剂，开发清

洁工艺，根据质量风险管理原则定义清洁关键工艺参数，审核设备设

计，产品分组，设备分组，定义可接受标准，开展取样回收率与分析

方法研究。 

阶段 2-清洁工艺验证：包括确认设备，审核公用设施系统的准备

情况，选择取样位置、取样方法和取样策略，完成回收率研究，确定

并完成分析方法验证，论证验证批次数，起草清洁验证方案，培训人

员，执行清洁验证方案，输出验证报告。 

阶段 3-持续清洁工艺确认：包括日常监测，定期回顾审核，变更

后的评估及再验证。 

通常，在药品研发阶段就需要收集用于清洁验证的药理、毒理等

研究数据，为开发清洁工艺提供科学数据；在药品技术转移阶段可进

行清洁确认；在药品生产及上市后阶段开展清洁验证和持续清洁工艺

确认。在某些情况下，通过后一阶段获取的知识或数据的积累，清洁

工艺可能需要回到上一阶段进行设计开发或验证。 
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2.2 质量风险管理的原则 

质量风险管理适用于本指南的全部内容，在清洁验证过程中，应

当遵循以下基本原则： 

（1）应当根据科学知识及经验对清洁验证的风险进行评估，风

险评估通常基于对产品质量和对患者影响的分析，最大程度降低药品

的污染和交叉污染，保证药品质量； 

（2）需要使用风险管理工具评估和控制潜在危害、降低风险、

建立或完善清洁工艺。质量风险管理过程所采用的方法、措施、形式

及形成的文件应当与存在的风险级别相适应； 

（3）风险管理流程是动态的、持续改进的。风险管理结果应当

作为改进质量管理的一部分，应当定期审核风险管理输出内容，以确

保其适用性。 

药品上市许可持有人和药品生产企业应当基于法律、法规、规章

和国家标准要求，充分理解并遵守相关要求。科学地应用风险管理有

助于达到控制措施与收益整体平衡，促进药品上市许可持有人或药品

生产企业的合规性，但是不能免除药品上市许可持有人或药品生产企

业遵守法律法规及相关规范的责任。不能通过质量风险评估来规避法

规的要求。 
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3 清洁验证风险管理 

风险管理贯穿于清洁验证的整个生命周期，有助于从风险的角度

确定确认与验证的范围及程度。清洁验证生命周期中风险管理的应用

举例见表 3-1。 

表 3-1 清洁验证生命周期中风险管理应用举例 

阶段 风险评估相关行动 说明 

清洁工艺设

计和开发 

检测所有产品或采取矩阵法

（多产品共线） 

确定并论证“最差情况”产品或采用产

品矩阵方法时最难清洁的产品 

确定目标 HBEL，应用风险

管理工具初步评估清洁限度 

影响现有控制方案的毒理学数据或临床

数据的可获得性 

确定清洁工艺的参数，证明

括号法和分组法合理性（如

适用） 

确定具有最佳清洁效果和性能的清洁参

数范围 

清洁工艺 

验证 

检测难以清洁的区域，以证

实清洁效果 

通过适当的检查和取样来确保设备被充

分清洁以完成清洁验证 

确定取样策略 取样方法、位置、频率等 

确定清洁验证的批次数 
执行清洁程序中最佳的清洁验证次数

（连续生产最长时间和/或最大批次数） 

分析方法的选择 

分析目标产品残留物，确定检测方法和

回收率，选择适当的检测方法检测和确

定其残留情况； 

选择适当的检测残留标记物的分析方

法，可通过高效液相色谱法、总有机碳

及其他测定法对比，以及选择其他适宜

的微生物检测技术等 

持续清洁 

工艺确认 

持续改进 

在生产过程中研究待清洁保留时间或减

少取样点等策略，评估当前的风险以调

整控制措施 

确保清洁限度保持在适当水

平，定期监测满足要求 

产品知识的不断更新可能改变最初的毒

理学数据，通过对其定期更新以保持清

洁限度合理，并定期监测以证实污染风

险被有效控制 

通过评估确定定期监测的频

率和方法 

控制水平（检测）应与现有的风险水平

相适应 

评估计划性变更，以确定其

潜在的影响 

考虑对验证方案的影响，考虑变更的累

积性影响 



 6 

 

3.1 清洁验证总计划 

应当基于风险评估制定清洁验证总计划，以指导清洁验证的开展。

清洁验证总计划可以单列，也可以纳入验证总计划之中，或以其他形

式的文件呈现，并经质量管理部门审批。 

清洁验证总计划应当描述开展清洁验证的总体计划、基本原理和

方法。该计划对清洁验证的理念和策略进行描述，用于支持验证活动

的实施，确保计划和各验证方案的所有要素都得到执行。 

另外，对于处于研发阶段的药物或不经常生产的产品，可采用每

批生产后确认清洁效果的方式替代清洁验证。 

3.2 清洁验证最差条件的评估 

设计清洁验证方案时，需考虑在最差条件下完成一定次数的验证。

最差条件的评估应在验证方案或单独文件中描述，最差条件的评估包

括最差条件的产品/设备、残留标记物、最差的清洁参数、最长的生产

后待清洁保留时间、最长的已清洁保持时间、阶段性生产中最大批次

数和/或连续生产最长时间等。 

（1）最差条件的产品/设备 

开展清洁验证时，通常会存在多个产品或多个设备使用同一清洁

工艺的情况，可以对所有产品或所有设备全部进行清洁验证，也可以

采用“分组/分类法”选取组内最差条件的产品或者设备来代表整组进

行验证。使用“分组/分类法”时，应当选择最难清洁的产品或者设备作

为代表实施清洁验证。 

a.产品分组 
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使用“分组/分类法”对产品分组开展清洁验证时，应当对残留

标记物溶解度、毒理学数据和清洁难易程度等进行风险评估，并确定

最差条件的产品（最差条件的产品是最难清洁产品的残留物和产品的

最低清洁限度的组合）。原则上，具有相似活性（或毒性）、溶解性、

可检测性的产品可以采用相同的清洁工艺，确定的清洁工艺应当满足

最差条件的产品的残留要求。 

组内产品使用相同清洁工艺，选取组内最难清洁的产品为代表进

行验证。如果可以将最难清洁的产品清洁到所有产品最低可接受标准

的水平，则所有采用相同清洁工艺的产品均被视为通过清洁验证。 

组内最难清洁产品的评估有多种方法。活性成分、辅料和/或降解

产物等的特性都会影响相对可清洁性，包括但不限于溶解度、组成占

比（含量/浓度）、黏度和吸附性（根据试验结果或操作者的经验）等。

当以上理论数据评估无法为可清洁性提供充分证明时，应通过实验研

究确定相对可清洁性，例如，可以使用材质试样或设备小部件表面，

材质试样的表面粗糙度应该与生产设备表面相似或者更加粗糙（作为

最差条件）。如果相关材质难以获得或面积占比很小，可以在实验阶

段使用非电抛光不锈钢试样等替代材料进行实验评估，此时，替代材

料的表面粗糙度应与目标材料等同或更差。然后采用相同的清洁工艺

（且所用清洁剂应与产品组清洁工艺所用清洁剂一致）进行清洁，研

究每一产品的相对可清洁性，确定出最难清洁的产品。此外，产品分

组亦可引入一种最差条件产品替代物，此替代物应当比组内其他产品

更难清洁。 

对于难以清洁的或者通过清洁不易达到清洁可接受标准的具有

高风险产品，应当采用专用设备。 
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基于中药制剂自身特点，还需考虑中药制剂原料（如全粉、全浸

膏、半浸膏等）的特点（吸湿性、吸湿后粘附性）、颜色、气味、挥

发性等。 

基于法规、质量或其他风险考虑，清洁验证完成后，经评估，必

要时可在组内选取最低允许残留限度产品进行额外验证，或者切换组

内其他产品生产时对组内的其他产品再进行一次清洁确认（限度标准

选取此产品针对组内所有其他产品的最低标准）。 

b.设备分组 

设备分组要求组内设备相似（设计和功能相同），并且清洁工艺

相同。选取组内最差条件的设备，主要从设备的大小、结构、表面类

型和特性（包括材质、粗糙程度等）以及设备确认等多个方面综合考

虑其风险。如组内设备结构、表面类型和特性等一致，仅大小不同，

则至少应当选择最大和最小两个型号（两个极端）作为最难清洁设备；

如组内设备大小、结构、表面类型和特性等有足够证据证明均一致，

经评估，基于风险可选择组内一个或者多个设备进行验证，组内其他

设备后续均应当纳入持续清洁工艺确认。 

c.组内引入新产品或设备 

已验证过的组内引入新产品/设备，需使用与最初确定最难清洁

产品/设备时相同的风险评估过程进行评估。基于书面的风险评估，组

内引入较容易清洁产品/设备，且新限度不严于原有限度，可采用现有

清洁程序对新产品/设备进行清洁，通常需进行一个批次的清洁确认；

组内引入更难清洁产品/设备则可能需要对现有清洁工艺进行调整及

验证。组内引入新产品/设备导致现有产品清洁验证可接受标准变严，

则应根据历史数据重新评估现有清洁工艺的适用性，必要时对现有产
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品组的清洁工艺进行调整和验证。需要注意的是，引入新产品/设备残

留限度计算方法所基于的原理与原组内其他产品应当保持一致。引入

新产品/设备验证决策树参见图 3.2.1-1。 

 

图 3.2.1-1 引入新产品/设备验证决策树 

（2）残留标记物 

残留标记物的选择是清洁验证的关键要素之一，可能包括活性成

分、中药提取物、辅料、工艺中间体、副产物、工艺助剂、清洁剂和

降解产物等。当考虑采用专属性方法检测残留时，可综合评估溶解度、

组成占比（含量/浓度）、黏度和吸附性（根据试验结果或操作者的经

验）等因素，选取最差条件和/或风险更高的成分作为残留标记物进行

检测。当无法直接检测某些特殊产品残留时（如中药制剂和生物制品

残留成分、检测成分发生降解等），可以选择非专属性方法检测，如

总有机碳（Total Organic Carbon，TOC）和/或电导率，但非专属性方

法的限度标准的设定应当科学合理。对于生产中仅使用易挥发的活性

成分或清洁剂时，通过评估或对其进行挥发残留研究证明其挥发残留

量低于允许残留限度后，可不进行残留检测。 
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（3）最差清洁参数 

清洁工艺的清洁参数可能为定值，也可能是一个范围值，验证设

计时应当考虑按照最差的清洁参数条件验证以达到清洁的目的，如最

短的手工清洁时间/最少的次数、最差的清洁温度（主要依据温度对残

留溶解性的影响）/最小的压力/最低的流速、最低的清洁剂浓度/体积、

最长的生产时间（批次数）和最长的待清洁保留时间等。若在清洁工

艺研发阶段已进行清洁参数设计空间研究，则可利用已有研究数据评

估减少采用最差条件的验证次数或提供无需采用最差条件验证的理

由。 

（4）待清洁保留时间（Dirty Holding Time，DHT） 

应当经过评估确定生产工艺结束后到设备清洁的最大允许时间

间隔，评估时应当综合考虑产品的清洁难易程度、设备的复杂程度等

因素。可选取组内最难清洁的产品和设备或者综合评估其他因素（如

产品是否降解、微生物是否易滋生等）进行“待清洁保留时间”验证。 

（5）已清洁保持时间（Clean Holding Time，CHT） 

应当考虑清洁后至使用前的时间间隔影响，需要重点关注外部污

染和微生物繁殖的可能性，对于外部污染主要考虑设备的密封以及环

境情况；而对于微生物繁殖主要考虑清洁后的干燥程度及储存条件等

因素，可以综合考虑以上因素选取组内最差条件的设备进行“已清洁

保持时间”验证，验证可接受标准中应包括微生物限度（如有）、细

菌内毒素（如有）等要求。对原料药与中药等其生产工序在非洁净区

的设备，可不对已清洁保持时间进行验证，但应当采取相应措施确保

后续产品免受外部污染及微生物污染。 

（6）阶段性生产 
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阶段性生产应当考虑批间的清洁程度。根据产品特性，应当考虑

可连续生产的批次数和/或可连续生产的时间。例如，有些残留会因

遇热、光等产生降解，且随着连续生产时间的延长，会增加设备微生

物繁殖的风险。通常至少安排三个连续相同批次数/时间的阶段性生

产实施验证。如不易执行，可以在生产指定批次数（可代表最小阶段

性生产批次）后进行清洁验证，如连续生产批次数超过该指定数量，

则应对更长的连续生产批次数进行清洁验证来延长阶段性生产批次。 

需要指出的是，阶段性生产可采用最差条件对在连续生产最长时

间和/或最大批次数结束后清洁前的残留产品取样，以确认降解产物

和微生物污染的风险不影响连续生产产品的质量。 

3.3 待清洁设备表面对清洁工艺的影响 

待清洁设备表面按照与产品的接触情况，可以分为与产品直接接

触设备表面、与产品间接接触设备表面和非产品接触设备表面三类，

清洁验证时应评估不同待清洁设备表面对清洁工艺设计和开发以及

验证程度的影响，确定相应的清洁策略，以确保风险与控制措施相适

应。 

（1）与产品直接接触设备表面 

与产品直接接触设备表面的清洁效果直接影响产品间的交叉污

染，清洁验证时应当重点关注与产品直接接触的设备表面。 

清洁验证时，应当计算不同产品间共用的所有设备的总表面积；

计算清洁剂残留限度时，应当考虑所有与清洁剂共同接触的设备总表

面积，以计算残留限度的可接受标准。为便于测量和计算产品接触面

积，可将复杂设备转化成基本的几何图形，必要时也可以考虑在实际
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的测量后适当的增加安全系数。测算的原始记录或者经确认的供应商

提供的设备表面积资料应当作为原始数据进行保存。 

（2）与产品间接接触设备表面 

对于可能间接接触产品，例如通过载体或空气接触产品的表面称

之为“与产品间接接触设备表面”，如冻干机板层、托盘干燥器腔体、

流化床进风过滤器腔体、压片机和胶囊填充机的间隙等，这一类设备

也应当包含在清洁验证计划中，验证的程度应当基于生产条件的具体

情况，通过风险评估的方式确定，可分别采用目视、在线监测、擦拭

或淋洗取样等方式进行。 

（3）非产品接触设备表面 

非产品接触设备表面（例如设备外表面）也可能对产品造成污染，

通常不需要清洁验证，但应当作为清洁策略的一部分。例如，未清洁

的表面可能会积累灰尘或前一批的残留物，随着时间的推移，存在对

其他表面造成污染的风险。非产品接触设备表面清洁的频率和范围取

决于设备类型、使用频率和交叉污染风险评估。 

3.4 取样点的确定 

应当对设备/系统所有位置进行风险评估，选取代表性的点进行

确认。取样点应当为理论或实际的易残留和/或难清洁的位置，该位置

应当基于设备材质、粗糙度、结构、清洁原理等方面进行确定，如材

质粗糙度差的位置（理论上更不易清洁）、结构复杂处、难以清洗处、

易残留处、产品持续接触部位等，同时还应当兼顾取样操作的可实现

性，保证清洁验证的有效性。最具代表性的取样点需要结合清洁实践

不断优化。  
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4 清洁工艺设计和开发 

4.1 概述 

清洁工艺设计和开发是清洁验证生命周期的起点与基础，决定了

清洁工艺的科学性、有效性和可重现性。 

清洁工艺设计始于对清洁工艺关键质量属性（Critical Quality 

Attribute，CQA）和关键工艺参数（Critical Process Parameters，CPP）

的考虑。清洁工艺开发时应当考虑清洁残留物的特性、设备特性（设

备设计/结构）、产品属性以及产品工艺流程。 

清洁工艺中通常包含预处理、清洁剂洗涤、冲洗、干燥等步骤，

详见表 4.1-1。 

表 4.1-1 清洁工艺步骤示例 

步骤 功能 注解 

预处理 

用适宜的工具或方法对设

备表面的粉尘或黏附在设

备表面的物料预先处理 

去除大量可见的污染物 

清洁剂洗涤 

去除残留标记物，如通过

降解、加热、溶解等方式

去除污染物 

除去污染物和生物负荷重要步骤 

冲洗 

去除悬浮或溶解的污染

物，去除清洁剂（如适

用） 

可能包括一系列的喷淋冲洗，并可包括

用比冲洗溶剂更高级别溶剂的最终冲洗

（如注射用水等） 

干燥 去除溶剂，例如水等 

可以通过压缩气体吹干或通过加热完

成；在不引入新的污染的前提下，去除

水分时可辅以有机溶剂的最后冲洗（如

需要） 

在清洁过程中，可根据每个步骤的预定功能设定四种主要的清洁

工艺参数，即时间、作用、浓度和温度，详见表 4.1-2，它们相互关联，

与清洁工艺每个步骤的成功与否有直接的关系。 
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表 4.1-2 清洁工艺参数 

参  数 注  解 

时间 

指清洁步骤的时间长度，通常有直接和间接两种测量方式，直接

法采用计时器来测量清洁步骤所需时间，间接法采用记录冲洗体

积、达到预期标准（如电导率水平）等。 

作用 

指清洁剂发挥作用的机制，包括浸泡、洗涤、冲击或者湍流。搅

拌通常会增强清洁剂的作用，并有助于提高清洁工艺的效率，缩

短所需的接触时间。如果流速是关键因素，则应当规定并确认清

洁剂和冲洗液的流速或者压力。 

浓度 

清洁剂的效果与其浓度有关，过低的浓度可能会导致无法从设备

中去除污染物；过高的浓度可能会导致难以去除清洁剂的残留并

可能需要大量的冲洗。 

温度 

首次溶剂冲洗通常在常温下进行，以尽量减少任何变性或降解的

影响，并获得最大的稀释效果；清洁剂可以被加热以增加其有效

性；最后溶剂冲洗的步骤可以在高温下进行，以增加残留物的溶

解度，并提高冲洗溶剂的干燥速率。 

4.2 清洁工艺设计 

清洁工艺主要有 3 种方式：自动化清洁、手工清洁、半自动化清

洁。根据设备清洁的位置可以分为在线清洁、离线清洁。在线清洁和

离线清洁可以是自动化、手工或者半自动化清洁工艺。在线清洁指设

备的清洁可以在设备安装位置进行，一般与其用于生产时的布局非常

相似，在线清洁（Clean In Place，CIP）可分为在线系统清洁、溶剂回

流清洁、溶剂循环清洁、人工辅助清洁或其他清洁方法；离线清洁是

指对于安装后较难清洁的设备部件或便携式工艺设备，通常拆卸后转

移到一个指定区域进行清洁，离线清洁时要确保清洁剂能充分接触/

冲洗到设备的所有部位，例如部件内腔和软管内部等。企业在设计清

洁工艺时，应当基于产品工艺设备选择适宜的清洁方式。 

（1）自动化清洁 
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自动化清洁方式可实现对自动清洁程序和参数（如时间、流速、

压力、清洁剂浓度、温度）进行稳定可靠地运行、控制及监控等。 

自动化清洁参数通常包括：清洁剂体积、淋洗液体积、清洗和淋

洗的时间与次数、清洗和淋洗液的流速与温度、溶液压力、操作范围、

清洁剂浓度等。自动化清洁可能仍需要进行部件拆卸，或将专用部件

分开清洗，以达到完全清洁的目的。 

自动化清洁程序的控制系统是清洁工艺中的关键部分，应对系统

操作人员培训并对系统验证，以确保清洁程序的一致性。 

（2）手工清洁 

手工清洁是指经培训的操作人员使用工具和清洁剂清洁设备。手

工清洁参数通常包括：清洁剂体积、淋洗液体积、清洗和淋洗液的温

度、浸泡/清洗/淋洗的次序和时间（接触时间）、擦洗动作、水压或

流速、清洁剂的浓度等。通常情况下，手工清洁使用清洁剂或淋洗液

的体积可通过控制阀门开度和时间等方式进行控制。 

应当在文件中详细规定设备的拆卸程度、清洁过程和清洁方法。

清洁工艺建立后应对清洁人员进行充分的培训和考核，以确认清洁工

艺执行的一致性，保证清洁效果的重现性。 

（3）半自动化清洁 

半自动化清洁是指需要一定程度人工干预的自动化清洁，是介于

自动化清洁和手工清洁中间的一种清洁方式。相对于手工清洁，半自

动清洁涉及不同程度的自动化控制。 

4.3 清洁剂的选择 

（1）清洁剂选择原则 



 16

 

清洁剂应当基于去除产品残留与微生物等能力、与设备的相容性、

是否容易去除、是否低毒性等原则进行选择。具体要求包括： 

广泛的有效性：清洁剂应能有效去除（如通过溶解、分散）单组

分残留或不同化学物质组成的复杂混合物残留，该复杂混合物残留包

含了产品的活性成分、辅料、降解产物和其他污染物。 

与设备材质的相容性：清洁剂需要与各种设备材质具有良好的相

容性，如不锈钢、聚合物、玻璃和软金属。可参考供应商提供的使用

说明或声明。 

稳定性和有效期：为了确保运输和储存后的性能一致，应当考虑

暴露条件下清洁剂的稳定性和有效期。应当按照清洁剂有效期使用，

并考虑配制后清洁剂溶液的稳定性。 

可分析性：药品生产企业或供应商应当对清洁剂进行质量分析，

并应符合已建立的可接受标准。 

处置：清洁剂应当满足排放要求。 

安全：应当采取适当的人员防护措施，特别是采用手工清洁方式

使用清洁剂时更应当注意。 

毒性：清洁剂的毒性不仅影响清洁人员的安全，还用于确定残留

限度和清洁工艺的有效性。应当了解清洁剂的安全性，以及清洁剂与

产品间的相互作用。 

可冲洗性：清洁剂应当易于冲洗，尽量减少起泡类清洁剂的使用。 

质量：应当基于清洁剂的预定用途选择符合要求的清洁剂供应商，

如有辅料级别或食品级清洁剂应当尽量选择相应级别的清洁剂，避免

引入新的杂质。清洁剂供应商应当建立相应的质量管理体系，具有合

适的变更控制程序，并应当将可能影响清洁效果的所有变更告知用户，
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用户需对变更开展相应的风险评估，采取必要的变更控制及措施，以

确保清洁始终处于受控状态。 

（2）常用的清洁剂 

水及水溶性清洁剂：水既可以作为稀释液配制的溶剂，也可以单

独作为清洁剂使用，用于最终冲洗的水质不应低于相应药品生产用水。

清洁用水的质量还应当符合适用其用途的化学、微生物和细菌内毒素

限度要求。可以采用水溶性清洁剂，如酸/碱溶液。酸/碱溶液会促进

水解，对大分子有机物进行水解破坏，使残留物结构简化易于清除。

酸/碱清洁剂往往还具备组分单一、容易去除等优点。 

有机溶剂：通常用于化学原料药合成工艺中的清洁。溶剂的选择

基于生产中形成的污染物在有机溶剂中的溶解性。清洁工艺通常包括

将有机溶剂在反应罐中加热搅拌，通过管道循环，冷凝回流溶剂。选

择使用时应当考虑易燃易爆等安全性问题。 

配方清洁剂等新型清洁剂：具有多种成分的清洁剂，利用不同清

洁机制，具有更广泛、有效的清洁作用。除具有市售酸/碱溶液的酸碱

性作用和水解作用外，还能提供更好的润湿和污染物渗透性，乳化作

用，钙离子、金属氧化物或其他无机离子的螯合作用，有时还能促进

清洗步骤中颗粒的分散。 

4.4 清洁工艺关键质量属性和清洁关键工艺参数的识别 

清洁工艺关键质量属性和清洁关键工艺参数的识别应在清洁工

艺设计和开发时进行。 

（1）清洁工艺关键质量属性识别 
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通常，清洁工艺的关键质量属性包括物理、化学、微生物性能或

特征，在适当的限度、范围或分布内，能够有效防止污染与交叉污染。 

应当根据产品特性和实际工艺情况，依据风险管理的原则和方法，

评估出清洁工艺中可评价清洁效果的质量属性。关键质量属性通常包

括活性成分、活性成分降解物（如适用）、辅料（如适用）、清洁剂

残留和微生物残留（如适用）等，有细菌内毒素要求的无菌产品还应

包括细菌内毒素。具体包括但不限于表 4.4-1 中的项目。 

（2）清洁关键工艺参数识别 

清洁工艺中，如果清洁工艺参数的变化直接影响清洁关键质量属

性，那么该清洁工艺参数称为清洁关键工艺参数。 

应当基于产品性质、设备特点、清洁剂的选择、生产工艺及所用

的原辅料等因素评估出清洁工艺中直接影响清洁效果的工艺参数。通

常，清洁过程中控制时间、作用、浓度和温度四个清洁工艺参数。清

洁关键工艺参数包括但不限于表 4.4-1 中的项目。 

表 4.4-1 清洁工艺关键质量属性和清洁关键工艺参数 

清洁工艺关键质量属性 清洁关键工艺参数 

 外观（设备表面） 

 清洁剂残留 

 产品残留 

 微生物残留 

 干燥程度 

 电导率、电阻率、pH 值等 

 细菌内毒素（无菌产品） 

 可见异物（微粒等） 

 总有机碳（TOC） 

 工艺温度 

 工艺压力 

 工艺流量 

 工艺时间 

 清洁剂浓度 

 清洁剂循环次数 

 生产后待清洁保留时间 

 已清洁保持时间 

4.5 可接受标准 

应当根据其生产设备和产品的实际情况，制定科学合理、能够实

现且能通过适当的方法检验的限度标准。普遍接受的可接受标准限度
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包括：以目视检查为依据的限度、活性物质和/或清洁剂等残留限度、

微生物和/或细菌内毒素限度等。 

（1）以目视检查为依据的限度 

目视检查是清洁验证限度的首要可接受标准，但通常不能作为单

一可接受标准使用。 

目视检查方法：是确认残留去除的直观方法，观察时应考虑目视

检查表面位置与特性、环境照度、观测的距离、观测角度以及观测人

员的视力等情况，确保目视检查效果。同时，建议考虑使用内窥镜、

相机或摄像头等技术手段增加目视检查的可靠程度。需要目视检查的

表面应为干燥表面，如无法干燥，应说明理由。 

目视检查标准：无可见残留物。 

（2）活性物质和/或清洁剂等残留限度 

在行业发展过程中，针对活性物质残留限度计算有多种不同的方

法，且有其各自的适用范围和特点，控制清洁后残留物水平对于降低

对患者造成的危害有直接关系，而残留物毒理学特性与患者安全又密

不可分。随着制药装备水平及认识的不断提高，基于健康的暴露限度

（HBEL）等毒理学数据的计算方法相较于传统活性物质残留限度计

算方法更加科学合理，越来越多的行业组织推荐使用基于毒理学数据

建立的清洁限度标准。 

活性物质残留的限度值应基于毒理学数据的评估，并形成评估报

告，包含产品毒理试验数据或毒理学文献，并在产品的生命周期内定

期评估；而传统活性物质残留限度计算方法通常会基于药物活性成分

治疗剂量和传统默认值计算。 
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毒理学数据的评估工具有多种，作为常见的毒理学数据评估工具

之一，基于健康的暴露限度（HBEL）相较于传统方法（如 1/1000 最

低日治疗剂量、10ppm 方法等）设定的限度，其可接受标准在评估清

洁残留数据时在科学性方面更具优势，但因其数据来源不同、计算因

子赋值不够明确等原因，又有一定的不确切性。一般来说，当基于毒

理学计算的残留限度值低于传统限值时，应采用基于毒理学计算的残

留限度值；当毒理学计算的残留限度值高于传统限值时，可选择继续

采用传统限值，也可经足够科学的风险评估后，采取毒理学计算的残

留限度值，企业可结合历史数据将传统限值设为警戒限。 

特别需要注意的是，药物早期开发阶段或者毒性和活性研究有限

时，往往无法得到药品明确的毒理学数据，这种情况下开展清洁验证

风险评估时，可以谨慎考虑使用药物的毒理学关注阈值（Threshold of 

Toxicological Concern，TTC）等来进行计算；当产生了新的毒理学数

据后，应当对其进行评估，并重新计算毒理学限度。另外，针对清洁

剂、中间体及具有明确毒性的辅料等，如只具有急性毒性研究（如半

数致死量）数据，可采用半数致死量（LD50）的数据估算残留限度。 

应当建立如何确定基于健康的暴露限度（HBEL）等毒理学数据

的程序文件，药物研发阶段就应当充分考察所研发产品的药理、毒理

和理化性质等，应当评估所研发产品的危害程度，或者查阅相关文献，

对数据进行汇总、审核、分析和计算，并形成正式报告。评估工作需

要具有药理、毒理学背景知识的专业人员参与。应当定期评估和更新

药物的毒理学等数据，据此重新评估基于毒理学计算残留限度情况以

及对清洁验证效果的影响。 
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在制药行业中，一个指定产品（其残留限度已确定）生产结束后，

后续生产的多个产品，在计算残留标记物最低残留限度（通常是每单

位表面积的最低限度）时应考虑所有“后续产品”，评估时应综合考虑

每一种后续生产产品的相关因素组合。如果非商业化无固定品种生产

线后续产品不确定，或只在生产线上生产一轮后续明确无计划再生产

的产品，至少应当考虑下一产品。当验证结果不能满足所计算的最低

限度时，可考虑在程序文件中限定后续生产产品的生产顺序。 

在计算残留限度时，除了考虑活性物质的残留以外，还需要考虑

毒性成分（如某些中药）、清洁剂、残留溶剂等的残留。 

a.基于健康的暴露限度（HBEL）的计算 

基于健康的暴露限度（HBEL）可接受标准通常为每日允许暴露

量（Permitted Daily Exposure，PDE）或每日可接受暴露量（Acceptable 

Daily Exposure，ADE），使用单位 mg/天。PDE/ADE 值是由有资质

的毒理学家等按照体重和不同调整因子估算，由大多数相关动物研究

中的无可见作用水平（No Observable Effect Level，NOEL）、无可见

有害作用水平（No Observable Adverse Effect Level，NOAEL）或观察

到作用的最低水平（Lowest Observed Effect Level，LOEL）、观察到

有害作用的最低水平 （Lowest Observed Adverse Effect Level，LOAEL）

等得出。 

PDE =
PoD × 体重调整系数

F1 × F2 × F3 × F4 × F5
 

或 

ADE =
PoD × 体重调整系数

UFc × MF × PK
 

式中： 
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PoD（Point of Departure，PoD）：起始点，推荐首选 NOEL，

如果没有 NOEL，可用 NOAEL、LOEL、LOAEL 等； 

体重调整系数：假设任意男女成人体重为 50kg，以提供额外的

安全系数； 

F1-F5：调整因子，以计入不确定度； 

UFc：组分不确定因子，反映单个变量之间、不同品种差异、亚

急性折算为急性外推、LOEL 折算为 NOEL 外推、数据完整性等补偿

因素的综合系数； 

MF：修正因子，用于表达未被其它因子覆盖的不确定因素； 

PK：药动学调整。 

以上计算公式仅为 PDE/ADE 的计算公式之一，也可采用行业相

关指南的计算方法进行计算。 

计算出 PDE/ADE 值后，进一步计算残留限度： 

MACO =
PDE（或 ADE） × MBS

LDD
 

式中： 

MACO：最大允许残留总量，单位为 mg; 

MBS：下一产品的最小批量，单位为 mg 或者 ml； 

LDD：下一产品每日最大使用剂量（注：剂量包含处方中的所

有量而不仅仅是活性成分，单位和批量保持一致），单位 mg/天或

者 ml/天。 

计算出 MACO 值后，进一步计算擦拭样品和淋洗样品中的残留

限度： 

擦拭样品残留限度（L）计算： 
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L =
MACO × 擦拭面积

共用总表面积 × 拭子提取液体积
 

淋洗样品残留限度（L）计算： 

L =
MACO × 淋洗面积

共用总表面积 × 淋洗液体积
 

式中共用总表面积通常应当考虑工艺设备链中多个设备潜在的

累积效应。 

b.基于药物活性成分治疗剂量的计算 

标准：药物残留限度为上批产品活性成分的最低日治疗剂量的

1/1000。 

计算方法： 

MACO =
MDD × MBS

SF × LDD
 

式中： 

MACO：最大允许残留总量，单位 mg 或者 ml； 

MDD：上一产品活性成分最低日治疗剂量，单位 mg/天或者

ml/天; 

MBS：下一产品的最小批量，单位 mg 或者 ml； 

SF：安全系数，SF 通常设置为 1000； 

LDD：下一产品每日最大使用剂量，单位 mg/天或者 ml/天。 

计算出 MACO 值后，进一步计算出擦拭样品和淋洗样品中的残

留限度： 

擦拭样品残留限度（L）计算： 

L =
MACO × 擦拭面积

共用总表面积 × 拭子提取液体积
 

淋洗样品残留限度（L）计算： 
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L =
MACO × 淋洗面积

共用总表面积 × 淋洗液体积
 

备注：此计算方法应当在同等用药周期基础上进行两个产品的比

较，一般使用日剂量，通常为最低日治疗剂量的 1/1000，对于一些风

险较高的化学物质也可选择更加安全的系数，如最低日治疗剂量的

1/10000。 

c.基于残留物浓度传统默认值的计算 

标准：一般残留物浓度限度为十万分之一（10ppm）。 

计算方法：通用限度为 10ppm 时 

MACO = 10ppm × MBS  

式中： 

MACO：最大允许残留总量，单位 mg 或者 ml; 

MBS：下一产品的最小批量，单位 mg 或者 ml。 

计算出 MACO 值后，进一步计算擦拭样品和淋洗样品中的残留

限度： 

擦拭样品残留限度（L）计算： 

L =
MACO × 擦拭面积

共用总表面积 × 拭子提取液体积
 

淋洗样品残留限度（L）计算： 

L =
MACO × 淋洗面积

共用总表面积 × 淋洗液体积
 

备注：对于中药前处理、原料药粗品制备、生物制品上游发酵等

工序限度可适当放宽，或者基于风险确认合理的限度范围，如在原料

药生产中，下一产品（中间体）残留总量常用的默认限度为 50ppm 或

100ppm。 
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另外，对于有些设备的残留会存在转移不均匀的情况，可根据优

先转移的设备表面积以及下一批次中可能受到残留污染的产品数量

对残留限度进行调整（如调整批量）。 

d.专用设备（组件）限度的计算 

专用设备组（组件）交叉污染的风险很低，但考虑到降解产物、

清洁剂和生物负载（如适用）等其他残留的影响，清洁程序应当避免

因产品堆积或降解而造成污染的风险，可能仍需进行清洁验证。这些

产品或降解物的残留可能转移到下一批次中，应当对降解产物的安全

性风险进行评估，根据评估结果可能采用活性成分的残留限度，也可

能采用降解产物的残留限度。 

相对于共用设备，活性成分在专用设备中的残留限度可适当放宽，

通常可基于风险设定一个标准，如限度设为前一批次产品在下一批次

产品中残留量不超过 1/1000；如果设备组中有一部分专用于一个产品，

那么在计算活性成分残留限度时，应当分别考虑专用和共用表面积。

专用设备（组件）清洁剂残留限度的计算可参考共用设备清洁剂的残

留限度的计算方法。 

e.中药制剂限度的计算 

基于中药产品成分复杂、单一指标成分低等的特殊性，应当评估

确定指标成分作为残留标记物或选择非专属性方法，相互结合进行验

证。选择适宜的残留计算方法，采用非专属性方法时，限度计算所用

数据应尽可能涵盖多批次、多基原药材的产品，依统计学数据或依合

理的安全因子制定。 
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对于处方中含有某些毒性较大饮片的产品，其毒性成分残留应当

基于现代科学，选择合适的残留标记物，并充分考虑安全性，确定其

残留限度。 

对于处方中含有矿物类或其他含重金属中药材的产品，需科学评

估对后续产品影响，如检测以毒理学数据为基础，结合残留物的暴露

情况和临床用药剂量，确定重金属及有害元素残留限度。 

应当基于中药的工艺特点评估确定各工序适当的限度与验证方

法，通常“中药前处理及提取”过程后段工序的限度与验证方法较前

段工序更加严格。 

需要注意的是，含有某些毒性较大饮片的产品如不能使用专用设

备，其毒性成分残留与组内清洁最差产品残留均需考虑。 

f.生物制品限度的计算 

生物制品的清洁过程通常是将产品接触的设备表面暴露于极端

pH 和/或加热条件下，此时活性成分会发生降解和变性，并可能变得

无药理活性，因此基于毒理学的评估来设定产品残留限度可能不再适

用。活性成分的降解和失活情况可以在实验研究中证实，如果研究数

据表明活性成分未完全降解或失活，仍需要使用基于健康的暴露限度

（HBEL）来计算活性成分的残留限度。 

对于生物制品制剂，虽然清洁过程中活性成分会降解，活性成分

的残留限度仍可采用与化学药品清洁验证同样的计算方法。考虑到降

解作用，这个计算结果可以进行适当修正。对于生物制品原液，如有

相应的研究数据支持，后续加工步骤（如层析纯化及超滤等步骤）预

期可以去除早期清洁步骤中所滞留的残留物，则早期步骤的清洁验证

要求可适当放宽。可结合工艺步骤确定相应设备的残留量限值，通常



 27

 

选择使用限定区域的设备表面积（如最后一步纯化步骤之后的所有设

备表面积）来计算或采用上游工艺 TOC 5-10 ppm，下游工艺 TOC 1-

2 ppm 的限度值。对于下游工艺使用的层析介质、超滤膜包等产品专

用材料，亦可设定较高的限度，但需要考虑其多次重复使用后的可清

洁性。 

对于抗体偶联药物（Antibody-Drug Conjugate，ADC）等产品，

除关注生物活性成分的残留，还要考虑所偶联的小分子等其他药物的

残留，其限度计算方式可参照化学药品所用的方法。 

（3）微生物和/或细菌内毒素限度 

对于非无菌生产，可将下一个产品的微生物限度标准作为可接受

水平。基于微生物的其他来源（如来自下一产品的原料）、下一产品

特性对微生物的影响、清洁效期内影响微生物增殖的其他因素等，通

常采用安全因子对产品标准进行调整，以使微生物可接受残留水平更

为严谨。一般的微生物限度，如擦拭取样法采用 1-2cfu/cm2，通常取

样面积 25cm2，其淋洗取样法采用纯化水限度 100cfu/ml。值得注意的

是，当下一产品的微生物限度较严时，应当使用下一产品的微生物限

度进行控制，或者经评估不低于取样环境级别微生物的要求；采用注

射用水淋洗取样时一般限度设定为 10cfu/100ml，也可采用其他经评

估的限度值或者采用活性物质残留计算方法确定微生物限度。 

对于有细菌内毒素限度要求的产品，通常检测最终淋洗水，其限

度可采用注射用水标准（0.25 EU/mL）。对于使用革兰氏阴性细菌（如

大肠杆菌）发酵的生物制品，在发酵和收获步骤可不进行细菌内毒素

限度设置，或者设置更高的细菌内毒素限度，如 5-25 EU/mL。 
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4.6 清洁工艺开发实验 

清洁工艺开发实验包括实验室测试（必要时）和清洁工艺放大测

试两个阶段。 

实验室测试包括对污染物和材质试样两者的组合进行筛选，采用

代表性污染物和相关材质试样测试残留的可清洁程度。清洁条件可根

据实际生产中的污染物-材质组合选定。 

清洁工艺放大测试可依据历史数据（如果有）和实验室测试结果，

确定清洁剂和清洁参数后，可将清洁工艺应用到更大规模的生产设备

上。在制订正式的清洁验证方案前，应当先确定污染物和清洁剂残留

可被清洁至可接受水平。根据经验和实验室测试结果，可以在清洁工

艺放大时调整清洁参数。 

4.7 清洁标准操作规程及清洁记录的制定 

清洁操作规程应当使操作者能以可重现的、有效的方式对各类设

备进行清洁。清洁操作规程包括但不限于：适用范围；清洁开始前对

设备必要的拆卸要求和清洁完成后的装配要求（设备拆卸应使所有组

件均能被有效清洁）；关键性部位或难清洁的区域，可能需要重点清

洁或特定检查；清洁方式方法：如自动化清洁、手工清洁，或者半自

动化的清洁方式；清洁剂的类型：如水/水溶性清洁剂（包括酸、碱溶

液）、有机溶剂、配方清洁剂的名称、浓度及成份；清洁剂的配制方

法；充分且详尽的清洁方法描述，包括所用的材料、清洁工具等；清

洁工艺参数：如清洁作用机制、清洁时间、清洁剂的浓度、清洁剂的

用量和清洁的温度等；待清洁保留时间（DHT）；清洁后对清洁效果
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的检查方法及相应的合格标准；清洁后的干燥与保存方式；已清洁保

持时间（CHT）；阶段性生产中最大批次数和/或连续生产最长时间。 

每次清洁均应当填写详细的清洁记录，记录应当包括清洁关键工

艺参数、检查结果等内容。对于自动化清洁，记录的信息被收集和储

存在控制系统之中或直接打印输出；对于手工清洁，记录的详细程度

取决于清洁工艺的复杂性。 

清洁操作规程制定后，应当进行必要的人员培训，尤其是手工清

洁操作人员的培训。 
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5 清洁验证 

5.1 清洁验证方案设计与执行 

清洁工艺开发实验完成并制定清洁操作规程之后，通过风险评估

确定清洁验证关键点，结合生产清洁实际情况，编写清洁验证方案，

确保清洁验证全部关键要素得到执行。 

清洁验证方案包括但不限于以下内容：验证概述（包括目的、范

围等）、验证角色和职责、清洁验证涵盖的系统（设备及部件）、清

洁设备的残留物描述、清洁标准操作规程（列明清洁参数信息或其他

要求）、清洁验证次数要求（提供合理性说明）、清洁验证前需要完

成工作的确认、检测分析方法选择和验证（或确认已完成）、取样方

法及回收率验证（或确认已完成）、取样计划及取样点位、样品的保

存条件（必要时）、清洁残留的可接受标准、偏差与变更控制、清洁

验证合格的判定标准等。 

清洁验证方案制定以后应当经过质量管理部门的审核批准。在执

行清洁验证前，应当至少确认以下工作已完成：清洁标准操作规程的

建立及培训、验证方案的培训、分析方法和回收率方法验证、清洁设

备确认、清洁相关仪器仪表的校准、取样（含目视检查）人员的培训、

清洁验证所用的物品（如工具、清洁剂等）准备、取样点确认、偏差

处理流程的建立等。 

清洁验证执行时还应当关注以下内容：清洁验证样品的采集、保

存、转移、检测活动的可追溯性；若为敏感性样品应当规定采集后合

适的保存方法；清洁记录应当如实记录，操作内容应当可追溯且清晰

可辨，人员及日期信息准确；应当及时处理清洁验证中的偏差，尽快
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制定纠正措施，判定清洁工艺是否有效，偏差调查还应当评估对后续

产品的质量影响并制定相应处理措施。 

5.2 清洁验证报告 

清洁验证活动结束后，应当及时收集清洁验证相关数据和结果，

并进行汇总分析，完成最终清洁验证报告。 

清洁验证报告包括但不限于以下内容：验证执行前需完成相关事

项的记录、清洁程序执行确认记录、检测结果与数据分析、取样记录

（方法、位置等）、验证偏差的处理、验证结论、相关原始数据、报

告的批准等。也可对下一步的持续清洁工艺确认执行策略提出建议。 

5.3 取样方法 

取样方法的选择取决于设备、待检测残留物的性质、残留物限度

以及所需的分析方法。取样方法包括目视检查、擦拭取样、淋洗取样、

接触碟取样等。上述方法各有其优点与局限性，在验证方案设计时，

通常考虑采用多种取样方法相结合，例如目视检查加其他取样方法。 

（1）擦拭取样 

选择拭子前需要评估拭子性质，如析出物和脱落物。拭子头部的

大小、形状、材质甚至把手的性质均可能影响擦拭效果，建议选择专

用的拭子进行擦拭取样。 

擦拭取样面积一般为 5cm×5cm。考虑到检验方法的因素，如产品

限度较低，也可增加擦拭取样面积，如采用 10cm×10cm，另外，还可

采取增加进样量、减少擦拭提取溶液体积、对提取溶液适当浓缩等方

式以适应检验方法。擦拭取样方法参见图 5.3.1-1、5.3.1-2、5.3.1-3，

亦可采用经验证的其他擦拭取样方法。 
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   开始 

 翻转拭子 

 

   结束 

朝一个方向来回擦拭           与首次擦拭方向呈 90°角擦拭 

图 5.3.1-1：常见的擦拭取样方法 

擦拭取样方法： 

①用溶剂湿润拭子； 

②挤出拭子多余溶剂； 

③使用足够的力量使拭子完全接触到擦拭表面； 

④使用来回的动作，使拭子一面与取样点表面完全接触，平稳

而缓慢地擦拭； 

⑤把拭子翻过来； 

⑥在垂直方向擦拭同一区域。 

  

图 5.3.1-2：擦拭不规则表面 图 5.3.1-3：擦拭工艺管路内表面 

擦拭取样优缺点对比参见表 5.3.1-4。 

表 5.3.1-4 擦拭取样优缺点对比 

优点 缺点 

 适用于特定表面残留物的

分析； 

 可对较难清洁区域（即最

差条件）、指定区域进行取样； 

 可溶解和物理性去除残留

物； 

 仅对部分表面取样分析来代表整个设备

的状况，取样必须包括最差条件的位置； 

 取样操作本身可能对设备带来污染（纤维

或溶剂），需评估对后续影响及取样后是否需

要重新清洁； 

 某些区域不容易进行擦拭取样（如管道系
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 较少的提取溶剂可以获得

较大的检出能力。 

统）； 

 结果可能取决于取样方法（例如被取样的

表面积）、取样位置（例如难以接触的表面）； 

 拭子材料和设计可能影响方法的回收率

和专属性。 

（2）淋洗取样 

淋洗取样是指在相关设备表面采用流动的溶剂（水，水溶液，有

机溶剂或者水/有机溶剂混合物）去除残留物，然后再检测冲洗液中残

留量的方法。冲洗样本的采集应考虑残留物的溶解度、位置、淋洗时

间以及淋洗液的体积。 

淋洗取样常见有两种方法，第一种是在最终冲洗过程中“抓取”冲

洗溶液的最后一部分作为样品；第二种是在冲洗过程结束后，单独进

行淋洗取样。单独取样包括向设备中加入一定体积的溶剂，通过搅拌

等方式使淋洗液中残留物分布均匀，然后取出冲洗溶液样品进行分析，

淋洗液应与最后使用的溶剂相同，如采用其他溶剂，应确保不会对后

续产品造成污染；淋洗液的体积对于该方法很关键，应采用最少量的

淋洗液来避免过度稀释样品，同时还应当尽可能的将所有的残留物冲

洗下来。通常淋洗液体积可为 0.5–1ml/cm2，但也应基于取样表面的

复杂程度来确定。原则上，淋洗液体积不大于正常生产所用体积，同

时还需确保淋洗液能够覆盖产品接触的所有表面。 

两种淋洗方式对比参见表 5.3.2-1。 

表 5.3.2-1 两种淋洗方式对比 

 最终淋洗过程“抓取”样本 独立淋洗取样 

优点 

 能代表通常的清洁过程； 

 不需要额外的冲洗溶剂； 

 不需要额外操作，设备即可进

一步使用； 

 结果容易用来计算残留量； 

 体现清洁结束后残留在表面

的污染物； 

 循环冲洗回收率更高； 
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缺点 

 样品代表了可能转移至下批产

品的残留的最差条件，能反映最终

淋洗液中的残留量，但不是最终淋

洗后的表面残留（可证明清洁工艺

的耐用性）。 

 需要额外的步骤； 

 需要额外的淋洗剂； 

 额外的淋洗液可能带来污染

风险。 

淋洗取样方法的优缺点对比参见表 5.3.2-2。 

表 5.3.2-2 淋洗法取样的优缺点对比 

优点 缺点 

 一个分析结果可以代表冲洗液中

所有被移除的残留物的总和； 

 如果使用工艺溶剂，取样过程不

会污染设备； 

 取样后无需重新清洗； 

 适用于无法采用擦拭取样的区

域； 

 可对独特（如多孔的）表面，膜和

树脂进行取样。 

 只能检测到溶于冲洗溶剂的残留

物； 

 必须确保冲洗液接触到所有表面以

充分检测残留物； 

 无法检测从设备的某一部位优先转

移到下一个产品中的残留物； 

 样品稀释，可能无法检出； 

 残留的分布位置信息有限。 

（3）注意事项 

清洁验证方案中应当合理设定取样顺序、取样位置，避免多次取

样之间的相互影响。擦拭取样位置不应重叠。对于设备的淋洗取样，

一般选用纯化水或注射用水进行淋洗取样，必要时可与同一用水点所

取空白对照进行比较。细菌内毒素取样通常采用淋洗水样，需控制清

洁用水的细菌内毒素限度水平，确保清洁效果。 

（4）取样回收率 

取样回收率研究是按照适当的分析方法和取样程序进行取样测

试，证明其可用来充分测量或量化设备表面残留物的研究。一般可

在不同取样设备材质（如不锈钢、玻璃、PTFE 以及 EPDM 等）试

样上进行，并在上面涂布待检测残留物。对于微生物取样因微生物

特性（如涂布后的干燥等可能对微生物的生长产生影响），经研究

并评估后，可不对回收率进行要求；如果细菌内毒素回收率研究存

在困难，可基于对后续产品影响程度确定是否开展。 
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对于擦拭取样和淋洗取样，取样回收率研究可作为分析方法验证

的一部分，也可单独进行。对于一些可溶的且限度远低于溶解度的残

留物（如作为清洁剂的氢氧化钠或磷酸等），不会与表面发生反应或

被表面吸收，在充分评估的前提下，可不进行取样回收率研究。 

在擦拭取样及淋洗取样的取样回收率研究中，在材质上涂布的残

留物的量，应当与残留限度一致或接近。 

清洁结束后的残留物可能包含活性成分、清洁剂、辅料和/或降解

产物。在开展活性成分的取样回收率研究时，可仅加入活性成分或者

经评估的替代物。在开展清洁剂的取样回收率研究时，可仅加入清洁

剂。当无法单独加入活性成分时，也可考虑以最终配方或其他的形式

加入活性成分。最后，涂布残留物的材质试样的干燥以及/或者保留时

间应适用于残留物的性质。 

如果清洁过程中活性成分降解，通常通过加入活性成分本身来进

行取样回收率研究，除非有资料表明降解产物同活性成分本身取样回

收率水平显著不同。但是，如果降解产物有异常的安全或溶解性问题，

则必须考虑直接加入降解产物进行取样回收率研究。 

所有被取样表面均需建立回收率值。对于擦拭取样和淋洗取样，

可以在所有表面上进行取样回收率研究，也可基于研究数据采用对所

有表面分组或分类的方法进行回收率研究。如果产品直接接触面总表

面积占设备总面积很小比例（如低于 1%或 2%），且经证明没有特殊

选择性高吸附材质的取样表面，可不进行取样回收率研究。这种表面

的取样回收率值可采用其他已进行取样回收率研究的最低值，或者规

定的最低取样回收率限度。 

a.擦拭法取样回收率研究 



 36

 

将已知浓度的残留物溶液涂布在材质试样上，干燥后，采用清洁

验证方案中规定的擦拭方法进行取样。回收量与材质试样上的加入量

的百分比即为取样回收率。一般情况下，每个残留物和表面类型的组

合至少需要两个人进行擦拭回收率研究，每人需要至少重复三次回收

率研究，采用每人最低平均回收率为确定值。同一涂布水平的回收率

结果的相对标准偏差（Relative Standard Deviation，RSD）通常不超过

30%。 

在进行化学取样回收率研究确认取样方法时，取样回收率在 70%

或更高时，通常可不需使用取样回收率修正残留限度或分析结果；当

取样回收率在 50%-70%时，则应当修正残留物限度或分析结果；通常

情况下，回收率低于 50%不可接受。 

b.淋洗法取样回收率研究 

淋洗法取样回收率研究同擦拭法取样回收率相似，将残留标记物

溶液涂布在材质试样上，干燥。对于淋洗取样，可采用在实验室中模

拟淋洗程序进行取样回收率研究，模拟淋洗的条件（淋洗溶剂、淋洗

溶剂温度、淋洗剂量、淋洗方式、淋洗时间等）尽可能同实际的设备

淋洗条件相同或者采用基于评估的最差淋洗条件。由于取样人员的操

作对实验室淋洗取样研究的影响较小，取样回收率研究可以通过一个

操作人员重复三次来完成。淋洗法取样回收率的合格标准可与擦拭法

取样回收率的合格标准一致。 

（5）取样人员的培训和资质确认 

取样人员的培训应当至少包括学习取样步骤，观看培训过的取样

者示范正确的取样程序是一种很好的培训方式。 
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取样人员的资质确认取决于取样类型。资质确认包括正确方法的

示范，以及考核受训者取样测试效果（如目检时采用一系列材质试样、

在已知残留物水平的材质试样上进行擦拭取样确认取样回收率等）。

应当定期对取样人员资质再确认。 

5.4 分析方法 

分析方法开发应当依据质量源于设计的原则。进行清洁验证之前，

应当验证所用的分析方法适合既定用途，即用于检测残留物的分析方

法应当对待测物质有选择性，并要有良好的灵敏度，能评价清洁程度。

按照清洁验证生命周期管理原则，分析方法研究应当从清洁工艺的开

发阶段开始，后期可以进一步完善。 

（1）分析方法的选择 

基于全生命周期管理的原则，在清洁验证的不同阶段可能使用不

同的分析方法来评价残留物。选择分析方法时主要考虑的内容包括但

不限于：可用的仪器、检测的速度、检测技术的专属性、取样限制（包

括取样溶剂）、检测限/定量限、响应值的线性、能否在线检测、检验

成本等。 

开发阶段早期，可能还未获得残留物的足够信息（例如活性成分

是否降解），并且特定的分析方法可能也尚未经过验证。清洁工艺开

发时，可采用如电导率或者 TOC 等具有良好耐用性和通用属性的非

专属性方法，并且这些方法对包括残留标记物在内的大部分成分也会

有响应，如活性成分、辅料、清洁剂和/或这些成分共同作用造成的响

应值；即便选择的非专属性方法可能不是最终清洁验证方案中选定分

析方法，也有助于比较准确地了解清洁工艺开发方法的综合效果。 
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分析方法的选择取决于清洁后的残留物性质，应当考虑清洁过程

中活性成分是否发生变化（如降解）。活性成分如果未发生变化，首

选专属性分析方法；活性成分如果发生变化，则应当选择专属性和非

专属性两个方法。如果只能采用非专属性分析方法，应当经过充分评

估和论证。 

对于生物制品和中药制剂，由于成分复杂，残留物来源多样性等

特点，通常会同时采用专属性分析方法和非专属性分析方法。具有生

物活性的残留物如采用非专属性分析方法时，应证明其可通过清洁过

程（如热水、碱和酸的清洗溶剂）将活性物质降解或灭活（变性）。

除非该活性成分残留通过特定分析方法可能检测不到（不能被检测），

否则两种分析方法都应进行。对于有些中药制剂，残留物质含量非常

低，或现有分析技术无法检测，也可只采用非专属性分析方法。 

（2）常用的分析方法 

常用的分析方法可以分为专属性方法和非专属性方法。前者的典

型代表为高效液相色谱法，后者的典型代表为总有机碳法。常用分析

方法见表 5.4.2-1。 

清洁验证应当使用经验证的检验方法。如果引用药典方法，由于

清洁检测的含量水平较低，其响应值、精密度等指标可能会与药典方

法不同，也应当进行适当项目的验证。 

表 5.4.2-1 常用的分析方法 

方法名称 特点 

感官评价 

 包括目视和其他感官评价，例如嗅觉。目视检查通常用于

清洁验证的各个阶段，通过目视检查和嗅觉来检查去除残留物

及其颜色和异味的情况。 

液相色谱法 

 广泛应用于小分子产品（包括化学原料药和制剂）中的活

性成分测定。 

 如活性成分发生降解，HPLC 法/UPLC 法可能就不适用于

测定活性成分的残留，除非该色谱条件可分离并测定降解物。 
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紫外/可见

分光光度法 

 小分子化合物特别是化学原料药，因为无需将残留物分离

出来进行定量，会采用紫外/可见分光光度法。 

 可应用于清洁验证生命周期的三个阶段（清洁工艺设计/开

发、清洁验证和持续清洁工艺确认）。 

 在小分子化学原料药生产中也可作为过程分析技术判断清

洁步骤的终点。 

总有机碳法 

 一种非专属性的方法。 

 用于清洁验证的 TOC 法通常是将所有检测到的残留物都假

设成残留标记物。 

 如果残留标记物（例如活性成分）在清洁过程中会发生降

解，则 TOC 法是常用的方法。 

 因 TOC 分析方法易于开发且在 TOC 检测中最差条件的假

设始终存在，因此也可用于活性成分不发生降解的情况。 

电导率法 

 一种非专属性的方法，在一定范围内与样品溶液的离子浓

度线性相关。 

 适用性强，接受过相应培训的人员可以在生产车间进行检

测。该方法不会区分不同的离子，因此与 TOC 一样，所有超过

水的基准电导率的结果都是由于污染造成的（例如清洁剂）。 

 电导率是可判定冲洗终点的方法，作为清洁工艺的日常监

控，电导率是间接证明清洁效果的方法。 

pH 值法 

 pH 法可以用于清洁溶液的定性确认。 

 pH 法可以作为电导率法的补充，然而在测量碱性或酸性清

洁剂残留时，pH 法通常不如电导率法。 

（3）其他分析方法 

基于不同的产品类型，清洁验证可选择不同的分析方法。除选择

常用的分析方法，亦可在残留物分析时采用如表 5.4.3-1 中的方法。 

表 5.4.3-1 其他分析技术 

方法名称 特  点 

光谱法  应用于可能存在的有机残留物。 

光学显微法 

 光学显微法可用于评估和鉴定设备中的未知污染物。 

 包括传统的光学显微法及与其他分析技术联合使用，例

如 X-射线衍射、质谱和核磁共振（NMR）。单独的显微技术

可以鉴定残留物的物理性质，但不能鉴定其化学结构。 

酶联免疫 

分析法 

 使用特定的化合物测定残留物。 

 一般局限于生物制品，可以用于设计/开发阶段以确认活

性成分的降解。 

毛细管电泳 

 毛细管电泳依靠电场中的电荷和摩擦力将残留物分离，

通常采用荧光检测器检测。主要应用于生物技术产品中，在

清洁验证的设计/开发及验证阶段检测活性成分及其降解物。 

原子吸收法和  应用于处方中含有金属和重金属（如中药制剂处方中含
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电感耦合等离

子体技术 

矿物药）的化学原料药和制剂或部分未知或全部未知(例如疑

似红锈)的残留物。 

分子生物学 

技术 

 应用于生物技术工业，在设计/开发及确认阶段检测活性

成分、降解物或工艺杂质等。 

离子迁移 

光谱 

 质谱的一种，提供被分析样本的飞行时间。由于其分析

时间较短（几分钟）而被推荐，可以更多地用于日常监测。 

（4）微生物和细菌内毒素分析方法 

微生物残留的控制也是清洁验证的一个重要部分。微生物残留包

括生物负载和细菌内毒素。 

生物负载的取样可以采用淋洗水取样、拭子擦拭取样和接触碟取

样。淋洗水取样后一般采用薄膜过滤法，也可采用倾注法或涂布法检

验。检测的样品量需要综合考虑可接受标准和样品中生物负载量。 

在接触碟法和拭子擦拭法中，产品接触表面与培养基或拭子中的

缓冲溶液相接触，因此采样后应确保培养基或缓冲溶液已被清除。接

触碟法仅适用于平整表面或者近似平整的表面。 

通常情况下，如果下一个产品质量标准中有细菌内毒素检查项，

应当在清洁验证中进行该项目的检测，分析方法通常是药典方法。如

不进行细菌内毒素的检测需要进行科学的评估。 

（5）分析方法的验证 

细菌内毒素检验方法通常是药典方法，无需进行方法验证，确认

其适用性即可。对于成分较为复杂产品（如含有螯合剂、表面活性剂

等），则需进行细菌内毒素干扰试验的研究。 

清洁验证的重点之一是确定残留限度，然后使用分析方法测定清

洁后设备表面的残留，分析方法应当经过适当的验证。分析方法的验

证应按照《中国药典》的要求进行，通常验证指标（参数）有：准确

度、精密度、专属性、线性、范围、定量限、检测限和耐用性等。定

量限/检测限必须低于样品的可接受限度，以确保清洁程序的耐用性。
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考虑到取样样品和检测间隔有一定时间，还应当评估贮存条件（时间、

温度、贮存的小瓶等）对样品稳定性的影响。专属性方法还应关注干

扰物（如清洁剂等）可能带来的影响。在进行残留计算时，应当结合

残留物限度考虑分析方法是否足够灵敏，以满足清洁验证的需求。 

如取样样品与可接受标准样品被测组分限度较低，需要对取样样

品与可接受标准样品进行处理，以满足被测组分能被检出。可采取的

方法包括但不限于：加入对照品溶液、增加取样面积、对样品溶液进

行浓缩等。 

对于使用定性方法来进行清洁验证时，可不进行全面的分析方法

验证。其准确性和精密度通常只需在残留限度水平进行，无需进行线

性和范围的验证。 

分析方法验证方案可以只包含残留物溶液的检验方法验证，也可

以包括取样回收率研究。各验证项目（例如在典型的残留物水平化学

方法的准确性、精密度）结果的变动范围一般要远宽于含量测定的要

求。通常，相对标准偏差（RSD）要求不超过 20%。如果使用药典方

法检测拭子擦拭或淋洗样品，需要考虑方法的适用性，包括验证的范

围、清洁工艺可能带来的干扰、拭子的干扰和取样回收率。 

使用 TOC 法测定时，如果结果大于 500ppb，需建立线性范围等

证明 TOC 方法的适用性。 
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6 持续清洁工艺确认 

清洁验证不是一次性的，应采取措施对验证状态进行持续维护直

至清洁工艺退役。持续清洁工艺确认是清洁验证生命周期的重要内容。 

6.1 日常监测 

首次清洁验证后，日常清洁时，需对已验证的清洁关键工艺参数

进行持续性监测，以证明清洁工艺持续符合要求。 

日常监测时，应确保监测计划的科学性，可通过首次清洁验证结

果及风险评估，制定出该清洁工艺在持续监控期间的监测水平、类型

和频率。相对于首次清洁验证，日常监测阶段可以减少取样点或使用

更简单、方便的分析方法。对于具有高毒或高活性成分产品的清洁，

则需在日常监测阶段比其他产品采取更高的取样频次和更多的取样

点。 

日常监测可采用在线监测和离线监测两种方式。在线监测时，清

洁相关数据可由在线设备自身提供，例如：最终冲洗液电导率、pH、

温度、时间、流速和压力等。离线监测时，应当定期单独取样（擦拭

或淋洗取样）检测以收集数据，如采用 UV、HPLC 或 TOC 等方法进

行分析，定期取样检测的频率应基于风险决定。所有在线监测和离线

监测的数据包括但不限于清洁关键工艺参数，清洁后的目视检查，最

终冲洗液电导率、pH 值等数据均应当进行回顾和趋势分析（如适用）。 

6.2 变更控制与风险管理 

变更管理始终贯穿于清洁验证全生命周期，应当对影响清洁效果

的所有变化进行评估和监督，以确保清洁工艺处于持续的受控状态。 
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可能影响清洁效果的变更包括但不限于：清洁工艺变更、设备变

更和生产工艺变更、引入新产品或取消现有产品、批量变更（产品组

内任何产品）、阶段性生产周期变更、清洁剂变更、残留物检测方法

变更等。 

发生上述变更时，应当对变更的内容、影响的范围及程度进行评

估，以确认变更级别及后续措施。根据变更的评估结果，如影响已验

证状态，需要对清洁工艺进行必要的再开发或再验证。 

值得注意的是，如果变更涉及超出原清洁验证参数范围，需首先

对设备的能力能否达到变更后的参数要求进行评估，基于评估结果决

定是否需要进行验证。此时，分析方法通常应与变更前保持一致，以

此来证明变更后清洁工艺仍能维持已验证状态。 

6.3 定期回顾审核 

定期回顾审核是保证清洁工艺处于持续验证状态的重要工具。基

于产品生命周期的验证理念，应对清洁工艺验证状态进行定期回顾审

核，其频率应基于风险评估确定，并根据回顾审核结果，决定是否开

展再验证。如开展再验证，实施方法通常与首次清洁验证相同，验证

的程度可结合日常监测结果，基于评估制定。 

回顾审核的内容通常包括清洁关键工艺参数控制情况、清洁工艺

报警、变更控制、日常控制监测数据、数据趋势分析、偏差/OOS 等。

通常，还包括法规、行业规范或检查标准修订情况的回顾，以评估是

否满足最新法规要求。回顾审核应有结论和记录。当对数据进行趋势

分析时，如发现异常趋势，应当立即开展调查评估并采取相应的措施；

出现不良趋势时，即使没有出现清洁不合格的情况，也应当进行分析
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以确定是否需要采取额外的控制。 

如果一个系统进行了多次变更，应当考虑回顾审核所有变更的累

积影响。进行回顾审核时，应当提供证据证明该系统经过多个变更后，

清洁效果仍能持续符合要求。 

若回顾审核数据不能满足维持验证状态，应当进行评估并采取相

应的措施。 

  



 45

 

术语 

清洁确认（Cleaning Verification）：指通过一次性取样和测试以

证明所指定的设备在清洁后已达到预定的清洁效果。但清洁确认不能

提供清洁程序可重现性的证据，通常用于新产品试生产后清洁、临床

试验用样品生产后清洁、不经常生产的产品生产后清洁等情况。 

清洁工艺（Cleaning Process）：指清除因生产过程中设备使用、

存放等而引入设备的任何产品、工艺相关的物料和环境污染物等的过

程。 

标记物（Marker）：在清洁验证中指定一个产品、物料或清洁剂

的成分，作为清洁验证中的取样分析的对象。 

材质试样（Coupon）：指一块小的、通常是平整的特定材质（如

不锈钢或 PTFE）样品，经过特定表面处理，主要用于清洁工艺开发

阶段实验室清洁评估和/或用于取样回收率研究。 

基于健康的暴露限度（Health-Based Exposure Limits，HBEL）：

应该计算为每日可接受暴露量（ADE）或每日允许暴露量（PDE）。

这些值之间能够有效比较，并且代表着对任何给药途径下终生摄入低

于等于该剂量时不可能导致不良反应的日暴露值的估测。 

每日可接受暴露量（Acceptable Daily Exposure，ADE）：是在对

健康不产生副作用的前提下，患者在终生时长内每天可以暴露于该物

质的浓度限度。 

每日允许暴露量(Permitted Daily Exposure，PDE）：指通过任何

暴露途径，在等于或低于此剂量时终生接触都不可能造成不利影响的

剂量。 
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已清洁保持时间（Clean Holding Time，CHT）：指从设备清洁工

艺结束至再次使用的时间间隔（也可以是产品生产、高压灭菌或在线

蒸汽灭菌结束后至使用前的时间间隔）。 

待清洁保留时间（Dirty Holding Time，DHT）：指生产结束至清

洁过程开始的时间。 

无可见作用水平（No Observable Effect Level，NOEL）：在规定

的暴露条件下，通过实验和观察，一种物质不引起机体任何作用（有

害作用或非有害作用）的最高剂量或浓度。 

无可见损害作用水平（No Observable Adverse Effect Level，

NOAEL）：在规定的暴露条件下，通过实验和观察，一种物质不引起

机体可检测到的有害作用的最高剂量或浓度。 

观察到作用的最低水平（Lowest Observed Effect Level，LOEL）：

在规定的暴露条件下，通过实验和观察，一种物质引起机体某种非有

害作用（如治疗作用）的最低剂量或浓度。 

观察到有害作用的最低水平（Lowest Observed Adverse Effect 

Level，LOAEL）：在规定的暴露条件下，通过实验和观察，一种物

质引起机体某种有害作用的最低剂量或浓度。 

半数致死量（Lethal Dose 50%，LD50）：在一定试验条件下引起

50%受试动物死亡的剂量，该值是经统计学处理所得的结果。 
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附录：典型案例分析 

本章选取原料药、无菌制剂和口服固体制剂中具有代表性的设备

进行清洁验证的案例分析，案例未涵盖清洁验证的全部内容，旨在进

一步指导企业理解本指南，仅供参考。 

案例一 原料药清洁验证案例分析 

一、清洁验证产品选择 

某生产线进行普通类原料药 A、B、C 生产，共用 2 台相同的玻

璃反应釜（大小、结构、材质完全相同），清洁工艺相同。 

生产设备信息如下： 

设备名称 材质 设备内表面积 cm2 设备体积 ml 生产产品 

玻璃反应釜
1 

玻璃 8893 30000 产品 A、B、C 

玻璃反应釜
2 

玻璃 8893 30000 产品 A、B、C 

清洁工艺（手工清洁）： 

流程 参数 SOP 中要求 清洗参数选择说明 

釜内

壁 

清洗 

水温 常温 

常温，考虑到物料在

常温的水中易溶解，

选择常温纯化水清

洁。 

釜体洗

涤体积 
20L 纯化水 20L 纯化水 

搅拌清

洗时间 
5-10 分钟 

清洗时间短可能影响

清洁效果，选择搅拌

清洗最短时间 5 分钟 

釜体拆

卸清洗 

拆卸反应釜釜盖、搅拌桨、底阀，清

洁用丝光毛巾在 5L 纯化水中润湿后

依次擦洗釜盖、投料口、釜内壁、搅

拌桨、底阀，更换 5L 纯化水清洗丝

光毛巾后依次擦洗釜盖、投料口、釜

内壁、搅拌桨、底阀。擦洗完成后使

用 3L/次纯化水淋洗釜盖、搅拌桨及

按照 SOP 清洗方法

清洁设备及部件 
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底阀。3L/次纯化水淋洗釜体。 

组装 
釜盖、投料口、釜内壁、搅拌桨、底

阀干燥后组装反应釜 

按照 SOP 要求组装

设备 

清洗方法： 

向反应釜内加入 20L 纯化水，开启搅拌，搅拌洗涤 5 分钟，然后

放出洗涤水。 

拆卸反应釜釜盖、搅拌桨、底阀，清洁用丝光毛巾在 5L 纯化水

中润湿后依次擦洗釜盖、投料口、釜内壁、搅拌桨、底阀，更换 5L 纯

化水清洗丝光毛巾后依次擦洗釜盖、投料口、釜内壁、搅拌桨、底阀。 

擦洗完成后使用 3L/次纯化水淋洗釜盖、搅拌桨及底阀，3L/次纯

化水淋洗釜体。 

釜盖、投料口、釜内壁、搅拌桨、底阀干燥后组装反应釜。 

最难清洁的产品/设备的选择： 

产品 A/B/C 三个产品具有相似毒性、溶解性及可检测性，定义为

一组，选取组内最难清洁的产品进行清洁验证，原料药的 A、B、C 共

用 2 台完全相同的玻璃反应釜并且清洁工艺相同，选取玻璃反应釜 1

进行清洁验证。 

对于组内产品相对可清洁性，综合考虑产品中活性成分的溶解性

（S）、吸附性（A）两方面因素。分别对 S、A 评分（S 越大评分越

低，A 越大评分越高），以二者的乘积作为清洁难易程度的标准。下

面的表格规定了两方面因素的评分标准。 

溶解性（S）标准 

溶解性能 评分 

极易溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂不到 1ml 中溶解 1 

易溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 1-不到 10ml 中溶解 2 

溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂 10-不到 30ml 中溶解 3 

略溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 30-不到 100ml 中溶解 4 
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微溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 100-不到 1000ml 中溶解 5 

极微溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂 1000-不到 10000ml 中溶解 6 

几乎不溶或不溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 10000ml 中不能完全溶解 7 

分级标准：2020 版中国药典 

黏度/吸附性（A）标准 

吸附性能（黏度） 评分 

极强 物料特别粘，很容易吸附到设备表面，且难以去除 4 

很强 物料比较粘，大量能吸附到设备表面，可以被去除 3 

比较强 物料基本不粘，只有少量吸附到设备表面，可以被去除 2 

弱 
物料一点也不粘，极其微量吸附到设备表面，很容易被去

除 
1 

注：根据试验结果或操作者的经验获得相关信息。 

根据溶解性（S）、吸附性（A）的数据计算出各活性成分的综合

得分。综合得分=S*A。 

共线生产的产品性质 

产品 

名称 

最小批

次量

（g） 

对应制剂

最低日剂

量 

（mg） 

对应制剂最

大日剂量 

（mg） 

PDE 
（μg/day） 

洗涤用 

溶剂 

溶解性情

况 

A 2700 10 20 45 纯化水 易溶于水 

B 1800 0.375 1.5 93 纯化水 
在水中溶

解 

C 5800 20 20 27 纯化水 
在水中略

溶 

产品清洁难易程度分析表 

产品 

名称 

溶解性（S） 吸附性（A） 
综合得分 

S*A 溶解于溶剂性

能 
S 评分 

吸附于设备表面强

度 
A 评分 

A 易溶 2 比较强 2 4 

B 溶解 3 比较强 2 6 

C 略溶 4 比较强 2 8 
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根据以上分析，最难清洁的产品为 C，因此选择产品 C 进行清洁

验证。 

清洁剂残留：清洁使用纯化水，不考虑残留。 

二、可接受标准 

1、目视标准：完成清洁后，设备目视无可见残留。 

2、化学残留标准：检测结果低于计算的标准限度。 

微生物标准： 

淋洗水：微生物≤100cfu/ml（最终淋洗纯化水微生物限度标

准） 

擦拭：微生物≤50cfu/25cm²（玻璃反应釜所处 D 级环境表面

微生物标准） 

3、计算公式： 

3.1 基于健康暴露限度的计算 

计算公式参照正文，公式中各调整因子参见 ICH Q3C 指南，参

考如下： 

F1：为考虑物种之间差异的系数； 

F1=5，从大鼠剂量推断人用剂量的系数； 

F1=12，从小鼠剂量推断人用剂量的系数； 

F1=2，从狗剂量推断人用剂量的系数； 

F1=2.5，从兔剂量推断人用剂量的系数； 

F1=3，从猴子剂量推断人用剂量的系数； 

F1=10，从其他动物剂量推断人用剂量的系数；其他物种的 F1

系数也可以通过计算相对体表面积：物种与人类的体重比来计算。
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表面积的计算方法如下：S=kM0.67（注：M 为体重，k 为常数

10）。 

F2：一个为 10 的系数，考虑个体间的差异； 

F3：为考虑短期接触毒性研究的可变系数； 

F3=1，研究时间至少为动物寿命一半（啮齿动物或兔 1 年，

猫、狗、猴 7 年）； 

F3=1，涵盖器官形成的整个过程的生殖研究； 

F3=2，对啮齿动物 6 个月研究或非啮齿动物 3.5 年的研究； 

F3=5，对啮齿动物 3 个月研究或非啮齿动物 2 年的研究； 

F3=10，更短时间的研究； 

在所有情况下，对研究时间介于上述时间点之间的研究，应用

较大的系数，如对啮齿类动物 9 个月毒性研究，其系数用 2。 

F4：为用于存在严重毒性情况的系数，例如非遗传毒性致癌

性、神经毒性或致畸性；在生殖毒性研究中，使用以下系数： 

F4=1，与母体毒性有关的胎儿毒性； 

F4=5，无母体毒性的胎儿毒性； 

F4=5，受母体毒性影响的致畸反应； 

F4=10，无母体毒性影响的致畸反应。 

F5：一个可变系数，在没有建立 NOEL 时，可应用该系数。当

只有最低可见作用水平（LOEL）可用时，根据毒性的严重程度，可

以采用最高到 10 的因子。 

3.2 基于药物活性成分治疗剂量的计算： 

药物残留限度为上批产品活性成分的最低日治疗剂量的 1/1000。 

计算公式参照正文。 
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3.3 基于残留物浓度传统默认值的计算 

一般残留物浓度限度为十万分之一（10ppm）。 

计算公式参照正文。 

4、清洁限度计算： 

在进行残留限度计算时，擦拭面积为 25cm²时，实际取样时擦拭

取样的面积为 25cm²。淋洗面积为设备所有内表面，取样用淋洗液体

积比应与淋洗回收率方法一致，按照面积比进行淋洗液体积的折算。 

前

一

产

品 

下一产

品 

共用面

积 

（cm²） 

基于健康的暴

露限度

（PDE）的计

算

（μg/25cm²） 

基于药物活性

成分治疗剂量

的计算

（μg/25cm²） 

基于残留物浓

度传统默认值

（10ppm）的计

算（μg/25cm²） 

产

品
C 

产品 A 17786 5123.41 3795.12 37.95 

产品 B 17786 45541.44 33734.40 25.3 

产

品
A 

产品 B 17786 75902.40 16867.20 25.3 

产品 C 17786 18343.08 4076.24 81.52 

产

品
B 

产品 A 17786 17647.31 71.16 37.95 

产品 C 17786 37909.03 152.86 81.52 

从上表可以得出，组内所有产品的基于健康的暴露限度

（PDE）的计算限度值高于基于药物活性成分治疗剂量、基于残留

物浓度传统默认值（10ppm）的计算限度值，经风险评估（评估详

见 XX），该产品 PDE 值经有经验的毒理学家评估得出并经过广泛

认可，采用基于健康的暴露限度（PDE）的计算限度值作为可接受

标准，结合历史数据并经评估，将基于残留物浓度传统默认值

（10ppm）的计算限度值作为警戒限。最难清洁产品 C 清洁验证时

擦拭残留限度可接受标准设为 5123.41μg/25cm²，警戒限可设为
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25.3μg/25cm²，如超出警戒限，应当进行适当的调查和结果评估，必

要时，可以采取纠正措施。 

设备面积 8893cm²，淋洗取样采用 5000ml 淋洗液淋洗整个设备

表面，淋洗残留限度可接受标准设为 364.5μg/ml，警戒限值可设为

1.80μg/ml，如超出警戒限，应当进行适当的调查和结果评估，必要

时，可以采取纠正措施。 

三、分析方法选择 

化学残留的检测方法采用高效液相色谱法，微生物检测采用薄膜

过滤法。 

四、设备取样点及取样方式选择 

1、设备取样点选点原则 

1.1 化学残留取样点选点原则： 

取样的代表性点为理论或实际的易残留的“差点”，应通过风险评

估选取代表性的点进行确认，通常可以基于设备材质、粗糙度、结构、

清洁原理等方面确定，如通过研究确定同一设备中不同的材质（不锈

钢、玻璃、搪瓷等）中最难清洁的材质，粗糙度更差（理论上更易粘

附）的材质，结构和清洁原理上不光滑处、接头连接处、管道爬高处、

管径由小变大处、拐角处、压力/流速迅速变化的部位如歧管或岔管

处、清洁剂不易到达的部位、残留物易积聚处、水易残留处、难清洁

处、产品持续接触部位等。根据法规文件及公司文件，在制定取样点

原则时充分考虑取样点的代表性，如残留较多、最难清洁、不同材质

等。 

1.2 微生物取样点的选点原则 

微生物取样点选点时，选择有微生物增殖潜在风险的位置，包括



 54

 

如下几种情况：A.容易积水的设备最低点（如罐底）；B.设备较难干

燥的部位（如较复杂的部件）。 

2、设备取样点的确定 

取样点 取样材质 选点说明 
化学残留取样

方法 

微生物取样

方法 

1 进料口 玻璃 产品持续接触部位 擦拭 / 

2 
反应釜

内壁 
玻璃 产品持续接触部位 

擦拭/淋洗反应

釜内壁 

纯化水淋洗

反应釜内壁 

3 搅拌桨 聚四氟乙烯 
残留物易积聚处、

结构不易清洁 
擦拭 擦拭 

4 底阀 聚四氟乙烯 
残留物易积聚处、

结构不易清洁 
擦拭 擦拭 

说明： 

1.每个选取原则对应的取样点均应进行取样 

2.对于一个原则对应多个点的情况，选择最差条件的点作为该原则下的取样点。 

反应罐取样点参见下图： 

 

 

 

 

 

 

  

取样点 1 

取样点 2 

取样点 3 

取样点 4 
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案例二 无菌制剂清洁验证案例分析 

一、清洁验证产品选择 

某生产线进行无菌制剂 A、B、C（两个规格）三个品种，四个规

格的生产，共用生产设备为灌装加塞机，相关的灌装生产用具主要包

括（分液器、陶瓷泵、灌装针头等），清洁工艺相同。 

生产设备信息： 

设备名称 设备部件 材质 使用此设备的产品 

灌装加塞机 

分液器 玻璃 

产品 A、产品 B、产品 C 

陶瓷泵 陶瓷 

泵管（10 个） 硅胶 

灌装针头（10

个） 

Peek（聚醚醚

酮） 

清洁工艺（手工清洁）： 

清洗方法： 

流程 参数 SOP 中要求 清洗参数选择说明 

粗洗 

水温 约 20-30℃ 
考虑产品在 20℃时更不易

溶解，选择清洗水温 20℃ 

阀门开

度 
逆时针旋转至少两圈 逆时针旋转两圈 

清洗方

式 

纯化水冲洗至少 1min,搓洗

至少 5 次，至目测无可见异

物。 

再纯化水淋洗至少 30s。 

纯化水冲洗 1min,搓洗 5

次，至目测无可见异物， 

再纯化水淋洗 30s。 

精洗 

水温 约 40-55℃ 
考虑产品在 40℃时更不易

溶解，选择清洗水温 40℃ 

阀门开

度 
逆时针旋转至少 180° 逆时针旋转 180° 

清洗方

式 

注射用水冲洗至少 1min，搓

洗至少 5 次，至目测无可见

异物。 

再注射用水淋洗至少 30s。 

注射用水冲洗 1min,搓洗 5

次，至目测无可见异物， 

再注射用水淋洗 30s。 

粗洗（使用纯化水） 精洗（使用注射用水）
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制剂产品 A、B、C在配料工序中使用相同的配料罐及过滤系

统，除菌过滤之后所使用相同的灌装加塞机，同一或等同设备生产

的 A/B/C 三个产品具有相似毒性、溶解性及可检测性，可定义为一

组，选取组内最难清洁的产品进行清洁验证。 

以灌装加塞机共用产品 A、B、C 进行举例分析。 

1、最难清洁的产品选择： 

1.1 产品结构分析 

生产线在产产品共三个品种四个规格。产品涉及的物料清单如下： 

产品名称 规格 原料 辅料 

A 10mg A a1/a2 

B 20mg B b1/b2 

C 
50mg 

C c1/c2 
25mg 

经分析，产品涉及的所有的辅料均为无毒、易溶解的常规辅料，

清洁效果确认合格标准为目视无可见异物，在清洁验证中化学残留项

不做考虑，只针对原料的残留进行分析、验证。 

1.2 产品清洁难易程度的评判 

对于产品清洁的难易程度，综合考虑产品中活性成分的溶解性

（S）、活性药物的浓度（C）、吸附性（A）三方面因素。分别对 S、

C、A 评分（S 越大评分越低，C 越大评分越高，A 越大评分越高），

以三者的乘积作为清洁难易程度的标准。下面的表格规定了三方面因

素的评分标准。 

溶解性（S）标准 

溶解性能 评分 

极易溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂不到 1ml 中溶解 1 

易溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 1-不到 10ml 中溶解 2 
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溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂 10-不到 30ml 中溶解 3 

略溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 30-不到 100ml 中溶解 4 

微溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 100-不到 1000ml 中溶解 5 

极微溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂 1000-不到 10000ml 中溶解 6 

几乎不溶或不溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 10000ml 中不能完全溶解 7 

分级标准：2020 版中国药典 

浓度（C）标准 

浓度（mg/ml） 评分 

0＜C＜20 1 

20≤C＜40 2 

C≥40 3 

备注：等级评分的划分可以按照产品组浓度范围进行分组划分。 

黏度/吸附性（A）标准 

吸附性能（黏度） 评分 

极强 物料特别粘，很容易吸附到设备表面，且难以去除 4 

很强 物料比较粘，大量能吸附到设备表面，可以被去除 3 

比较强 物料基本不粘，只有少量吸附到设备表面，可以被去除 2 

弱 
物料一点也不粘，极其微量吸附到设备表面，很容易被去

除 
1 

注：根据试验结果或操作者的经验获得相关信息。 

根据溶解性（S）、浓度（C）、吸附性（A）的数据计算出各活性

成分的综合得分。综合得分=S*C*A。 

共线生产的产品性质 

产品 

名称 
规格 

最小批

次量

（g） 

每日最

低剂量

（mg） 

每日最

高剂量

（mg） 

PDE 
（μg/day） 

洗涤用 

溶剂 

溶解

性情

况 

产品 A  10mg 600 10 30 15 PW/WFI 略溶 

产品 B  20mg 400 20 60 20 PW/WFI 溶解 

产品 C  
50mg 250 50 300 80 PW/WFI 易溶 

25mg 500 50 300 80 PW/WFI 易溶 
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各活性成分清洁难易程度分析表 

产品

的名

称 

规格 

溶解性（S） 浓度（C） 吸附性（A） 

综合得分 
S*C*A 溶解于溶

剂性能 

S
评

分 

浓度 

（mg/ml） 

C
评

分 

吸附于设

备表面的

强度 

A
评

分 

A 10mg 略溶 4 1.11 1 比较强 2 8 

B 20mg 溶解 3 1 1 比较强 2 6 

C 
50mg 易溶 2 50 3 弱 1 6 

25mg 易溶 2 50 3 弱 1 6 

对于生产线产品中包含多组分活性物质的药品，选择最难清洁的

活性成分的得分作为该产品清洁难易程度的得分。 

按照上述标准分析，最难清洁的产品为 A，选择产品 A 进行清洁

验证。 

清洁剂残留：清洁使用纯化水、注射用水。不考虑残留。 

二、可接受标准 

1、目视标准：目视无可见残留物。 

2、微生物标准：淋洗水，微生物≤10cfu/100ml。 

3、细菌内毒素标准：等同于注射用水，＜0.25EU/ml。 

4、化学残留标准：本次车间生产的产品为 A，本次清洁验证选

用 A 作为分析成分，检测结果应低于计算的标准限度。 

5、计算公式 

三种方法计算公式同案例一，参照正文。 

6、清洁限度计算 

在进行残留限度计算时，擦拭面积为 25cm²时，实际取样时擦拭

取样的面积为 25cm²。淋洗面积为设备所有内表面，取样用淋洗液体

积比应该与淋洗回收率方法一致，按照面积比进行淋洗液体积的折算。 

计算出生产前一产品时，允许后一产品的所有擦拭残留限度结果，
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如下： 

清洁残留限度计算 

前一

产品 

后一

产品 

共用总

面积

（cm²） 

基于健康的暴露

限度（PDE）的计

算 

（μg/25cm²） 

基于药物活性

成分治疗剂量

的计算 

（μg/25cm²） 

基于残留物浓度传

统默认值

（10ppm）的计算

（μg/25cm²） 

A 

B 25740 97.13 64.75 3.89 

C1 25740 12.14 8.09 2.43 

C2 25740 24.28 16.19 4.86 

B 

A 25740 388.50 388.50 5.83 

C1 25740 16.19 16.19 2.43 

C2 25740 32.38 32.38 4.86 

C1 
A 25740 1554.00 971.25 5.83 

B 25740 518.00 323.75 3.89 

C2 
A 25740 1554.00 971.25 5.83 

B 25740 518.00 323.75 3.89 

从上表可以得出，组内所有产品的基于健康的暴露限度（PDE）

的计算限度值高于基于药物活性成分治疗剂量、基于残留物浓度传统

默认值（10ppm）的计算限度值，经风险评估（评估详见 XX），采用

基于残留物浓度传统默认值（10ppm）计算限度值作为可接受标准，

最难清洁产品 A 清洁验证时擦拭残留限度可接受标准设为

2.43μg/25cm²。 

对于淋洗部件灌装针头，采用 10 个针头均淋洗的方式，总淋洗

面积为 90cm²，淋洗体积为 90ml，故淋洗残留限度为 0.097μg/ml。 

三、分析方法选择 

根据产品性质，化学残留检测选择高效液相色谱法，微生物检测

采用薄膜过滤法。 
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四、设备取样点及取样方式选择 

1、设备取样点选点原则 

1.1 化学残留取样点选点原则 

同案例一。 

1.2 微生物取样点的选点原则 

微生物取样点选点时，选择有微生物增殖潜在风险的位置，包括

以下几种情况：A.容易积水的设备最低点（如罐底）；B.设备较难干

燥的部位（如较复杂的部件）。 

2、设备/部件取样点选择举例分析 

 

 

 

 

 

 

2.1 灌装生产用具的选点 

取样点 
取样 

材质 

化学残留 微生物/细菌内毒素 

选点说明 
取样

方法 
选点说明 

取样

方法 

1 分液器 玻璃 
拐角处、残留物易积聚

处 
擦拭 A.容易积水的

设备最低点

（如罐底） 

B.设备较难干

燥的部位 

淋洗 

2 陶瓷泵 陶瓷 
拐角处、残留物易积聚

处 
擦拭 淋洗 

3 
灌装 

针头 

聚醚 

醚酮 

拐角处、残留物易积聚

处 
淋洗 淋洗 

说明： 

1.每个选取原则对应的取样点均应进行取样 

2.对于一个原则对应多个点的情况，选择最差条件的点作为该原则下的取样

点。 

3.三个点位分别清洗临近结束抓取取样。 

泵管 陶瓷泵 

灌装针

分液器 
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分液器： 

 

 

 

陶瓷泵：                               灌装针头： 

 

 

 

 

 
 

 

  

取样点 2 

泵杆表面及

料仓处 

取样点 3 

针 头 内

取样点 1 

分液器主管
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案例三 片剂清洁验证案例分析 

一、清洁验证产品选择 

某生产线进行口服固体制剂 A、B、C、D 共 4 个产品的生产，共

用一台湿法制粒机，清洁工艺相同。 

生产设备信息: 

设备名称 材质 
设备共用总面积

cm2 
使用此设备的产品 

湿法制粒

机 

不锈钢、玻璃、硅

胶 
583000 产品 A、B、C、D 

清洁工艺（在线清洗+手工清洗）： 

1、在线清洗 

清洗介质：饮用水、纯化水（水温为常温）；饮用水（水温为 40-

60℃）；清洗介质的水压在 0.35-0.8MPa。 

按照设备清洗处方进行清洗，程序如下： 

阶段 参数 清洁工艺要求 清洗参数选择说明 

预洗 

水温 水温为常温 
清洗方法确认时使用水温为常

温 

阀门开度 开启到最大 开启到最大 

清洗介质

的水压 
0.35-0.8 MPa 0.35 MPa 

清洗方式 
设备按照自动清洗处方

对设备每个区域使用饮

用水各清洗 2 min 

清洗方法确认时对设备每个区

域使用饮用水各清洗 2 min 

主洗 

水温 
热饮用水：约 40-60 ℃ 

纯化水：常温 

考虑水温增高会增加产品的溶

解度，选择热饮用水水温为

40 ℃。 

阀门开度 开启到最大 开启到最大 

清洗介质

的水压 
0.35-0.8 MPa 0.35 MPa 

清洗方式 

设备按照自动清洗处方

对设备每个区域使用热

饮用水各清洗 4 分钟，

使用压缩空气吹干后再

使用纯化水对各区域清

洗 3 分钟，然后用蘸有

清洗方法确认时对设备每个区

域使用热饮用水各清洗 4 分

钟，使用压缩空气吹干后再使

用纯化水对各区域清洗 3 分

钟，然后用蘸有纯化水的无尘

布将制粒机锅内全部擦拭一
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纯化水的无尘布将制粒

机锅内全部擦拭一遍，

再用纯化水冲洗 1 分

钟，最后进行干燥。 

遍，再用纯化水冲洗 1 分钟，

最后进行干燥。 

2、手工清洗 

参数 SOP 中要求 清洗参数选择说明 

水温 

冷饮用水：常温 

热饮用水：约 40-60℃ 

纯化水：常温 

考虑水温增高会增加产品的溶解

度，选择热饮用水水温为 40℃。 

阀门开度 开启到最大 开启到最大 

清洗介质

的水压 
0.35-0.8 MPa 0.35 MPa 

清洗方式 

先用冷饮用水冲洗 1 分钟，

再用蘸有冷饮用水的无尘布

擦拭一遍，再使用热饮用水

冲洗，至少反复的擦拭、冲

洗两遍（每遍 1 分钟）至目

视无可见残留物，最后用纯

化水淋洗 1 分钟。 

清洗方法确认时对各部件先用冷

饮用水冲洗 1 分钟，再用蘸有冷

饮用水的无尘布擦拭一遍，再使

用热饮用水冲洗，至少反复的擦

拭、冲洗两遍（每遍 1 分钟）至

目视无可见残留物，最后用纯化

水淋洗 1 分钟。 

3、最难清洁的产品/设备的选择 

产品 A、B、C、D 共用一台湿法制粒机设备，清洁工艺相同，同

一或等同设备生产的 A/B/C/D 四个产品具有相似毒性、溶解性及可检

测性，可定义为一组，选取组内最难清洁的产品进行清洁验证。 

对于产品清洁的难易程度，综合考虑产品中活性成分的溶解性

（S）、活性药物的含量（C）、黏度/吸附性（A）三方面因素。分别

对 S、C、A 评分（S 越大评分越低，C 越大评分越高，A 越大评分越

高），以三者的乘积作为清洁难易程度的标准。下面的表格规定了三

方面因素的评分标准。 

溶解性（S）标准 

溶解性能 评分 

极易溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂不到 1ml 中溶解 1 

易溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 1-不到 10ml 中溶解 2 

溶解 溶质 1g(ml)能在溶剂 10-不到 30ml 中溶解 3 
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略溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 30-不到 100ml 中溶解 4 

微溶 溶质 1g(ml)能在溶剂 100-不到 1000ml 中溶解 5 

极微溶解 
溶质 1g(ml)能在溶剂 1000-不到 10000ml 中溶

解 
6 

几乎不溶或不溶 溶质 1g(ml)在溶剂 10000ml 中不能完全溶解 7 

分级标准：2020 版中国药典 

含量（C）标准 

活性成分含量（%） 评分 

0＜C≤20 1 

20＜C≤40 2 

40＜C≤60 3 

60＜C≤80 4 

80＜C≤100 5 

黏度/吸附性（A）标准 

吸附性能(黏度) 评分 

极强 物料特别粘，很容易吸附到设备表面，且难以去除 4 

很强 物料比较粘，大量能吸附到设备表面，可以被去除 3 

比较强 物料基本不粘，只有少量吸附到设备表面，可以被去除 2 

弱 
物料一点也不粘，极其微量吸附到设备表面，很容易被去

除 
1 

注：根据试验结果或操作者的经验获得相关信息。 

共线生产的产品性质 

产

品

名

称 

PDE 
（μg/day

） 

最小

批次

量 

（g） 

药理活

性最低

剂量

（mg） 

每日最

高剂量 

（mg） 

溶解

性 
吸附性 

洗涤用

溶剂 

A 50 40000 200 1600 微溶 

物料基本不粘，

只有少量吸附

到设备表面，可

以被去除 

饮用水

（冷、

热） 

纯化水 

B 30 48000 30 7200 略溶 

物料比较粘，大

量能吸附到设

备表面，可以被

去除 

饮用水

（冷、

热） 

纯化水 
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C 17 66040 40 3720 易溶 

物料一点也不

粘，极其微量吸

附到设备表面，

很容易被去除 

饮用水

（冷、

热） 

纯化水 

D 75 58800 25 6000 
几乎

不溶 

物料一点也不

粘，极其微量吸

附到设备表面，

很容易被去除 

饮用水

（冷、

热） 

纯化水 

产品清洁难易程度分析表 

产品 

名称 

溶解性（S） 含量（C） 吸附性（A） 
综合得

分 
S*C*A 

溶解于溶

剂性能 

S 评

分 

含量

（%） 

C 评

分 

吸附于设

备表面的

强度 

A 评

分 

A 微溶 5 24.5 2 比较强 2 20 

B 略溶 4 0.88 1 很强 3 12 

C 易溶 2 3.33 1 弱 1 2 

D 几乎不溶 7 38.55 2 弱 1 14 

按照上述标准分析，最难清洁的产品为 A，选择产品 A 进行清洁

验证。 

清洁剂残留：清洁使用冷饮用水、热饮用水、纯化水。 

二、可接受标准 

1、目视标准：目视无可见残留物。 

2、微生物标准：等同设备处环境级别表面微生物标准（D 级微

生物≤50cfu/25cm²）。 

3、化学残留标准：本次车间生产的产品为 A，本次清洁验证选

用 A 作为分析成分，检测结果应低于计算的标准限度。 

4、计算公式 

三种方法计算公式同案例一，参照正文。 

5、清洁限度计算 

在计算残留限度时，擦拭面积为 25cm²时，实际取样时擦拭取样
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的面积为 25cm²。淋洗面积为设备所有内表面，取样用淋洗液体积比

应该与淋洗回收率方法一致，可以按照面积比进行淋洗液体积的折算。 

各产品基于残留物浓度传统默认值（10ppm）的计算 

前

一

产

品 

规格 
共用 

面积 
后一产品 A 

（μg/25cm²） 
后一产品 B 

（μg/25cm²） 
后一产品 C 

（μg/25cm²） 
后一产品 D 

（μg/25cm²） 

A 200mg 583000 N/A 20.58 28.32 25.21 

B 30mg 583000 17.15 N/A 28.32 25.21 

C 40mg 583000 17.15 20.58 N/A 25.21 

D 25mg 583000 17.15 20.58 28.32 N/A 

各产品基于药物活性成分治疗剂量计算 

前

一

产

品 

规格 
共用 

面积 
后一产品 A

（μg/25cm²） 
后一产品 B

（μg/25cm²） 
后一产品 C

（μg/25cm²） 
后一产品 D

（μg/25cm²） 

A 200mg 583000 N/A 57.18 152.25 84.05 

B 30mg 583000 32.16 N/A 22.84 12.61 

C 40mg 583000 42.88 11.44 N/A 16.81 

D 25mg 583000 26.80 7.15 19.03 N/A 

各产品基于健康的暴露限度（PDE）计算 

前

一

产

品 

规格 
共用 

面积 
后一产品 A

（μg/25cm²） 
后一产品 B

（μg/25cm²） 
后一产品 C

（μg/25cm²） 
后一产品 D

（μg/25cm²） 

A 200mg 583000 N/A 14.29 38.06 21.01 

B 30mg 583000 32.16 N/A 22.84 12.61 

C 40mg 583000 18.22 4.86 N/A 7.14 

D 25mg 583000 80.40 21.44 57.09 N/A 

从上表可以得出，组内所有产品三种限度计算方法得出的擦拭样

品残留限度，基于健康的暴露限度（PDE）计算的限度普遍低于传统
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方法计算限度，故选择基于健康的暴露限度（PDE）的可接受标准，

最难清洁产品 A 的擦拭残留限度为 4.86μg/25cm²。 

对于淋洗部件，淋洗面积为 550cm²，淋洗体积为 550ml，故淋洗

残留限度为 0.1944μg/ml。 

三、分析方法选择 

根据产品性质，化学残留的检测方法采用高效液相色谱法，微生

物检测采用薄膜过滤法。 

四、设备取样点及取样方式选择 

1、设备取样点选点原则 

1.1 化学残留取样点选点原则 

同案例一。 

1.2 微生物取样点的选点原则 

微生物取样点选点时，选择有微生物增殖潜在风险的位置，包括

以下几种情况：A.容易积水的设备最低点（如罐底）；B.设备较难干

燥的部位（如较复杂的部件）。 

2、设备取样点的确定 

取样点 取样材质 选点说明 取样方法 

化

学

残

留 

1 射灯视镜 玻璃 清洁剂不易到达处  擦拭法 

2 密封气囊 硅胶 
不同材质交接处、清洁剂

不易到达处  
擦拭法 

3 锅底与锅壁交接处 不锈钢 拐角处 擦拭法 

4 湿整粒筛网 不锈钢 表面不光滑处 擦拭法 

5 切刀 不锈钢 与物料间的摩擦力较大处 擦拭法 

6 滤网 不锈钢 不同材质交接处 淋洗法 

微

生

物 

7 锅底靠近出料口 不锈钢 
容易积水的设备最低点

（如罐底） 
擦拭法 

8 湿整粒下料口 不锈钢 设备较难干燥的部位 擦拭法 

说明：1.每个选取原则对应的取样点均应进行取样；2.对于一个原则对应多个点



 68

 

的情况，选择最差条件的点作为该原则下的取样点。 
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