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API生产中的清洁验证 

近些年来，官方（包括欧盟、美国 FDA）对 API的生产要求不断增加。在这种情况下，
用于生产化学产品中活性药物成分的工厂，在进行清洁时，需要根据经过验证的程序来

进行清洁。这也在相应的法规及近些年的检查中，有了进一步的加强，特别是对于生产

多产品及共线生产的工厂。 

本篇中文文章翻译德恩技术专家 Jörg Koppenhöfer编写的《API生产中的清洁验证》，
并已发表在 ECV（Editio Cantor Verlag）杂志。 

概括 

我们知道，在清洁验证期间，必须提供书面证明，证明定义和描述的清洁程序以可重复的

方式实现预期的目的。验证的成功执行，允许在日常操作中，清洁后的取样和分析检查可

以减少到必要的最低限度。而关于残留测定验收标准的定义，GMP指南(第 3章和第 5章
以及附录 15)的修订，以及 EMA及 PDE指南中提供的新的方法，在此仅简要介绍。 
 
本文主要目的是介绍在化学工业中多产品共线生产活性物质工厂的清洁验证项目的系统

实施，并提出关于验收标准确定的方法。 
 

1. 指南 

说到“清洁验证”这个主题，有很多可供参考的文献[1-4]。很多地方也都提到过清洁验证，但

是没有具体说明如何进行清洁验证。其中在这些文献中，PIC/S （PI 006-3） 指南[1]是特

别有帮助的。在本篇文章，我们也会多次提及该文件，因为它包含了最详细的指南，特别

是可供参考的指南。 
 
在 PIC/S指南文件(PI 006-3)中可以看到清洁验证的原则说明，详情见 7.1.2、7.1.3和 7.1.4
中[1]。需要特别提及的，在这些内容中强调在清洁验证成功的情况下，日常操作中可以不

用取样检测。更多的信息可以查看 EU GMP指南附录 15[6]。但是本篇内容，在 PIC/S指
南文件中被提及的更加详细。 
 
2. 清洁验证项目的基本程序原则 
清洁验证过程项目可分为 6个步骤，具体如下图 1，且图中每步内容在本文第 3-8部分做
了详细描述。 
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图 1 清洁验证项目的过程 

3. 步骤 1：验证团队 

3.1责任明确 

在每个清洁验证项目开始前，组建验证团队并清楚地划分和定义职责。 

第一步：明确产品责任问题。根据 GMP指南/法规，生产管理部门和质量部门(Quality 
Unit，QU)的管理部门对产品负主要责任。双方负责确保所有 GMP要求—包括与生产设
施的清洁有关的要求，且在实际运行中得到实施。因此，至少生产管理部门和质量部门

共同负责整个验证过程。 

在原料药工厂，管理生产的任务通常由相应的工厂经理承担(见 PI 006-3， 2.7.1 [1])。这
些规范通常已经在更高级别的验证主计划中制定。 

3.2验证团队组建 

为了管理验证项目的复杂任务，组建验证团队的在实践中是非常有效的。生产管理部门

和负责质量的管理部门共同确定负责验证中的特殊任务的人员。对于复杂的项目，项目

协调人员在实践中证明是成功的。在验证团队中，需要进一步确定即将进行的验证项目

的范围和如何具体实施。验证的所有结果都在团队中讨论和评估。验证团队最终决定验

证项目是否成功的。除了验证小组的负责人，以下是小组成员，通常包括质量部门的负

责人或其代表。所有的团队成员都被分配了角色和任务(例如，可以参考下文的内容，以
及 PI 006-3,2.7.4 [1])。 
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具体来说，活性物质区域的清洁验证项目必须定义并记录以下职位和职责: 

l 负责执行清洁工作的人员(如：工厂领班、管理操作员) 
l 负责清洁过程 GMP符合性文件的人员(如：工厂操作人员) 
l 负责进行样品和样品分析评估的人员(如：实验室人员) 
l 负责编制结果和准备报告的人员(如：项目协调员或验证专员) 
l 质量保证部门负责人(如：质量部代表) 

这些说明通常在上一级验证主计划中制定。 

4. 步骤 2:概念 SOP“执行清洁验证” 

在下一步中，验证团队必须确定，在公司是否有一个生效的概念 SOP文件指导清洁验证
的开展。这个 SOP必须描述清洁验证的基本程序，且通常与工厂的所有相关人员协调/培
训，以确保程序理解一致避免误解。如果没有这样的 SOP，则必须先起草并批准(见 PI 
006-3, 4.1.1[1])。 

概念 SOP应该概括地描述基本程序。如图 1所示的流程图可能会有所帮助。此外，清洗
验证所必需的所有文件/表格/表格模板以及这些文件所要求的内容都应该在 SOP中定义
或创建。 

基本上，标准或资料应提供: 

l 清洗验证过程的一般程序 
l 实施“清洁”风险分析/风险评估的架构、内容和说明 
l 清洁验证计划的架构和内容 
l 清洁验证必须的文件，包含清洁工作的基本实施要求 
l 清洁验证报告的架构和内容 

5.步骤 3:实施“清洁”风险分析/风险评估 

风险分析/风险评估“清洁”是定义特定设备清洁要求的中心文件。验证团队收集并评估所有
关键点。应作出下列考虑并记录在案： 

l 工厂(工厂的部分)需要清洁的设备的记录 
l 识别工厂/设备中处理的产品/污染物 
l 确定在工厂/设备中处理的产品/污染物 
l 记录工厂/设备使用的清洁程序/步骤 
l 识别产品和设备组(括号法，最坏情况考虑) 
l 验证范围的最终确定(见 PI 006-3，2.5.6和 7.3.4[1]) 

5.1待清洁工厂/设备的记录 

列出整个工厂/设备的清单，并规定工厂每个部分的清洁要求。应注意并记录以下几点: 

l 是否多产品共线工厂？哪些工厂/设备用于哪些产品的生产？ 
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l 哪些生产工艺是在密闭方式下运行？污染物是否可以从外部进入工厂？清洁的关键点
在哪里? 

l 清洁关键点（如死角、难以清洁的区域）。文件可以在图纸的帮助下完成(例如 P&I
管道图，施工图) 

l 哪些需要进行进一步的清洁?是否有 CIP/SIP要求? 
l 哪种情况下使用哪种清洗剂? 

5.2 工厂/设备中处理的产品/污染物的记录 

所有可能的输入的物料、产品、清洁剂和其他可能进入各自系统部件的物质也记录在一

个清单(物质清单)中。以下几点必须遵守并记录在案: 

l 产生了哪些物质（输入材料、降解/衰变产物、副产物、介质）? 
l 物质的特性（如毒性、功效、溶解度、药效） 
l 关键的质量标准 （微生物、微粒要求） 
l 使用了哪些清洁剂（它们本身可能是污染物吗?它们有什么特性）？ 

5.3 工厂/设备的清洁程序/步骤的记录 

验证小组对整个工厂的所有清洁步骤或清洁程序进行编制和评估。这分为关键和非关键

的清理步骤。尤其关键的是多产品车间的产品转换的清洗过程，这些都必须经过清洁验

证。 

5.4 产品和设备组的形成（最坏情况考虑）/括号法 

为了减少验证工作,让常规的做法更有意义，尤其是防止活性物质，做出以下注意事项/评
估（括号法）来提高效率和节约成本的测量和记录这些风险分析/风险评估(见 PI 006-3，
7.3.5[1]）： 
 
l 设备分组 
 
根据生产设备的最差情况/括号法来减少验证的次数，相应清洗过程的验证结果是否可以
转移到其他类似的工厂（类似产品和类似工艺）? 这是可能的，如果清洗过程和相应的
系统几乎等同(例如：相同的容器)。 

l 产品分组 

在对要清洗的污染物进行性质验证时，是否有可能划分性质相似的产品组? 如哪些产品
的清洁工艺一致，选择毒性较高和较难清洁的产品为目标物。 

验证必须只对具有最坏特性(最坏情况)的污染物进行。通常，污染物在所用的清洗剂中的
溶解度用于这一目的。然而，在某些情况下，毒性也可能是决定性的。验证计划中产品

组形成的文件可以进行，例如，根据表 1列出的物质清单。关于活性物质生物技术生产
中的清洁验证“ Münsch in Pharm Ind. 07/2018,p.990”这篇文章提供了很好的见解。 

5.5验证范围的最终确定 
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基于 5.1-5.4中的考虑结果，最终在关键系统/设备，和关键污染物的基础上得出需要验证
的清洁程序/步骤，结果记录在风险分析/风险评估中。 

6.步骤 4：清洁验证计划 

6.1 关于最关键物质或关键设备部件的清洁程序的验证 

在开始制定清洗验证计划之前，必须有清洗待验证清洗程序的 SOP作为基本前提。这必
须清楚地定义和描述如何进行清洗。在清洁程序/步骤明确定义之前，不可能进行验证。
理想情况下，在进行清洗验证之前，应该对所讨论的清洗程序进行验证(试运行)。通过划
分产品/设备组，可以合理地减少相关的清洁程序(见本文 5.4)。 

例如，可以使用清洁清单方式(见 PI 006-3，7.4.4[1])来编制清洁程序文件，包括所要进行
的活动和所采集的样品。 

6.2制定每个清洗步骤的具体清洗验证计划 

根据风险分析/风险评估的结果，验证小组将为每个需要验证的清洁程序/步骤制定清洁验
证计划。本计划为每一个单独的工艺/步骤定义了清洗验证的范围，描述了具体的程序，
并将测试和抽样计划作为核心要素。验证计划由验证小组发布(见 PI 006-3, pts 
7.4.1;7.4.2[1])。 

在测试和抽样计划中，描述了风险分析/风险评估中定义的清洗关键点，并为此定义了指
定的测试或抽样点(表 2)。然后可以在这些检查或抽样点进行目视或分析检查。 

6.3清洗验证计划的内容 

清洗验证计划的内容应如下(见 PI 006-3，7.4.1;7.10.1;7.11.1[1]) 

表 1：形成产品家族的物质清单 

污染 LD50毒性 
大鼠 

在清洁剂中

的溶解度 
（g/l） 

清洁有效性 活性物质 
含量 

治疗剂量 可清洁度 
(定性) 

评论 

中间产品        
原料        
降解物        
其他成分        
清洗剂        
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表 2：示例-取样和检验计划(作为清洗验证计划的一部分) 

测试/采样点的
位置 

测试方法 评论 验收标准 结果 目标物 

1: 容器底部 GC 分析 初步的产品 ＜0.1%=1000 
ppm 

  

1: 容器底部 蒸发残留物 最终清洗 ＜0.1%=1000 
ppm 

  

2+3: 容器圆顶 目视 拆开盖子 目视干净   

l 验证的具体程序说明(程序说明、执行情况和参考有效的清洗 SOP) 
l 使用的清洗剂的说明 
l 测试/抽样计划规范，包括:采样地点和时间以及测试点的描述(示例见表 2) 
l 规范万一发生偏差的后续措施清单，在验证期间做好准备 
l 测试方法的确定/评估 
l 成功验证的方法和相关的接受标准，以下通常被认为是基本的验收标准: 

—10 ppm标准(max.初产物浓度在下游产品中) 

—1/1000剂量标准(max.清洗介质中的残留物浓度(产品或清洗剂)，取决于最低
剂量和安全限定) 

—目视检查-无限定值，但作为程序有效性验收标准的一部分(参考[9,10]) 

—LD50标准(max.在后续产品的每日剂量中 LD50的一小部分) 

—允许日暴露量(PDE)标准根据具体的科学数据，特别是毒理学数据(见本文 6.5)
来确定残留浓度 

验收标准的确定应视个别情况而定，并应得到科学论证。在任何情况下都必须进行目视

检查。所使用的分析方法和程序必须经过验证，并具有足够的灵敏度来检测残留物和污

染物。 

关于洁净度验证计划内容的其他参考信息可以参考文末参考资料[9,10]。 

6.4擦拭测试作为一种测试方法的问题(实践) 

表面擦拭试验(擦拭试验)作为一种合适的检测方法在法规中有明确的描述。为了检测可溶
性和不溶性杂质(见 PI 006-3，7.8.2[1])，它应与最终淋洗的检查结合使用。 

然而，在原料药领域，在实践中使用擦拭试验在很多情况下是有挑战的，特别是由于棉签

试验的取样和验证是困难的。 

这种测试在技术上通常是可行性不高，因为在许多情况下，实际的关键点是无法接近或难

以接近的(例如，由于设备的尺寸)。这就提出了一个问题，即擦拭法测试是否必须，也能否
用于大型的 API工厂。 
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然而，最终淋洗水中残留物的测定并非总是适用于所有情况，因为这些测试的结果受到以

下因素的显著影响: 

l 在清洗过程中，附着在设备壁上的残留物是否能很容易地清除，残留物在清洗介质中
是否溶解良好。因此，必须对所选清洗介质的溶解行为进行精确的研究，例如，溶剂数

量、温度和暴露时间等参数也必须考虑在内。这些调查的结果必须纳入到相应的清洗

过程的开发中。 
l 在实践中，使用各种分析方法(如蒸发残留、总有机碳、…)结合目视控制(如光学、内窥
镜)对最终漂洗物进行分析常常被证明在活性物质领域是成功的。 

6.5作为验收的 PDE值标准(实践) 
 
新法规明确推荐 PDE 值用于确定药品纯化验证的可接受标准[5,6]。这个值应该是一个极限

值，在此极限值下，终身接触不会对患者造成任何伤害。包括人类和动物的临床和非临床

研究，考虑到最有害的影响(副作用)、剂量、毒理学和其他要点。 
 
在计算中，首先定义了一个“剂量描述”: 

l NOAEL(No Observed Adverse Effect Leve，无可见作用剂量水平) 

即一种物质的最高给药剂量，且未发现需要治疗的显著增加(无不良反应)。 
这包含在下面的计算公式中(见图 2)。 

 

图 2: PDE值计算公式(来源:EMA指南[5]和 ICH Q3C[7]) 

NOAEL (No Observed Adverse Effect Level，无可见作用剂量水平) 

BW (body weight，体重): 设定: EMA: 50 kg; FDA: 60 kg。 

Fl to F5: 补偿风险的安全因素。 

Fl: 考虑种类之间差异的系数: 值从 1-12; 不同的人/动物, 例如：大鼠: 12; 狗: 2;  

人类: 1。  

F2: 考虑到人个体差异: 人/人不同: 一般设定为 10。 
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F3: 验证周期：值从 1-10, 例如：短期, l少于 4周: 用 10。 

F4: 毒理严重性: 值从 1-10; 影响的严重程度: 高毒理, 用 10。 

F5: 其他影响因素: 值从 1-10; 变量: 如果 LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect 
Level, 最低观察反映剂量) 被用来代替 NOAEL: 用 10。 

一旦确定了上述所有参数，并可以追溯到科学考虑(如毒理学)，就可以计算出 PDE值[5-8]。 

从实践中评价 PDE的价值 

PDE值必须根据新指南/法规的规范计算，并在清洗验证(风险评估或计划)文件中说明。然
而，由于计算中包含了许多修正因素，并且有时对许多边界条件作了相当武断的假设，它

不再代表当初引入可接受准则(留数极限值)确定的简化和科学改进。尽管 F4因子，即毒理
学，是一个非常重要的变量，但在实践中，如果不了解所有涉及的边界条件和相关的校正

因子(如应用时间)，往往无法进行有意义的计算。因此，利用专家的知识是绝对必要和迫切
建议的。这种方法给大多数 API生产商带来了严重的问题，因为很多数据在清洗验证项目
开始时通常尚不知道，而且不能特别确定。因此，一个有意义的计算是不可能的，这反过

来又削弱了这种方法的科学性。 

然而，到目前为止，在实际应用中，许多情况下(大约 85%)，企业普遍采用 1/1000剂量标
准作为验收标准，因此对先前建立的验收标准程序没有实际变化。具体 PDE 的计算和记
录，规则可参照（[9],p.1074ff.）。 

7.步骤 5:在验证期间进行清洗 

根据本指导书的清洁验证计划、清洁 SOP 或清洁检查表，对每个待验证流程进行清洁验
证。为此目的，通常连续进行 3 次清洗并记录在案。必须确保始终遵循清洁规程(SOP/检
查表)。偏差被记录在检查表中，并被记录下来。这样，如果不满足验收标准(偏差)，就可
以采取适当的措施。这些偏差在清洁验证报告(见 08)中进行了评估，并规定了相应的措施。 

成功完成清洁操作规范/检查表是成功清洁验证运行的先决条件。这还包括执行清洁步骤的
人员的日期和签名(见 PI 006-3，7.4.5；7.4.6;7.8.1)。 

8.步骤 6:准备清洁验证报告 

在清洁验证报告中，最终对每一次验证运行(中间报告)或所有 3次验证运行(整体报告)的结
果和偏差进行汇总。这可以使用表格/图表或类似的工具来完成。如果由于最坏情况的选择
(例如半年)导致两次验证之间有较长的时间间隔，则应起草阶段性报告。 

在清洗验证运行期间可能发生的偏差是: 

l 没有按照规定的 SOP/检查表进行清洗 
l 样品未在指定地点采集或被遗忘 
l 取样的分析结果超出了验证计划中规定的接受标准 
l 执行清洗或评估样品的文件不完整(例如缺少原始数据)。 
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这些可能的偏差将在报告中加以考虑和评估，并在必要时确定具体的后续措施。如果这是

一个临时报告，这些后续措施可能已经适用于下一次验证运行。这些措施可以是: 

—人员必须接受相应的培训 

—由于技术问题，验证运行必须重复 

如果发生以下关键偏差，通常假设必须重复整个验证(全部 3 次)，以证明清洗过程的有效
性。需要重新考虑/修改/适应测试方法的验收标准。 

测试方法的标准 

l 修改重要步骤的清洗程序(SOP)  
l 修改/修改清洗验证计划，包括程序、关键点和验收标准 

在执行通常成功的 3次清洁验证后，所有重要的结果需再次总结在一份总的报告中，并评
估清洁程序的有效性。这一评估是重要的，应在报告中明确提到。此外，需要给出再验证

清洗程序的信息。通常需要开展再验证的情况，例如，在发生加大的工厂改造或清洗过程

的变更时。 

验证报告由生产管理部门和质量部门的管理部门批准 (对于报告，详见 PI 006- 3, 
7.4.3;7.3.6;7.3.8;7.5.1[1])。 

9. 结论 

如果在实践中，可以根据上述解释形成设备组和产品系列(括号法/最坏情况考虑)，那么在
原料药以及制药领域实施清洁验证可以特别高效和节约成本。这些措施与结构化的方法结

合可以大大减少验证工作。 

因此，可以通过形成设备库来清洁。如果所有设备在设计和产品占用方面没有显著差异，

也可以通过在该库中执行单个容器的清洗验证来总结在该类设备中的单个容器的清洗验

证。 

同时，可通过形成产品系列“水溶性物质”，引入并验证针对特定工厂的单一清洗工艺，以去
除工厂中处理的最难清洁的水溶性物质。这样就不需要建立和验证许多不同的清洗程序。 

这里介绍的在活性物质工厂进行的清洗验证方法已经在许多实践中得到了证明。一个清晰

的结构和详细的计划可以极大地提高整个清洗验证项目的效率。 

关于该文章原文（德文），请点击这里进行阅读。 
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