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药品生产设备清洁验证要点及缺陷分析 
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摘  要：通过对国内外药品生产设备清洁验证的相关法规指南全面梳理，从质量管理体系及验证工作生命周期管理的角度对

清洁验证进行了分析；明确了药品生产设备清洁验证要点并构建了要点结构图；对国内外药品检查中发现的药品生产设备清

洁验证存在的缺陷进行了统计分析；对清洁验证常见问题及分布情况进行识别，为我国药品生产企业进一步做好药品生产设

备清洁验证提供思路与参考，同时也为药品检查工作中对清洁验证针对性检查提供借鉴。 
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Key points and defects analysis of cleaning validation of drug manufacture equipment 
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Abstract: The GMP requirement and guidelines about cleaning validation of drug manufacture equipment study are analyzed, and the 

key points of the cleaning validation structure of drug manufacture equipment from the views of the quality management system and 

the life cycle of cleaning validation are established, and a statistical analysis on the cleaning validation observations in domestic and 

overseas drug inspections in recent years are conducted. The distribution of major observations and common problems existing in 

cleaning validation are identified. The study provides suggestions and reference to cleaning validation for industry, and gives some 

considerations and key points to on-site inspections about cleaning validation.  
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最大限度的降低生产过程中的污染和交叉污染

是药品生产质量管理最为核心的内容之一。在药品

生产过程中，普遍存在不同药品共用生产线和生产

设备的情况，如何保证生产设备的清洁程序能有效

去除残留物及污染物是避免污染与交叉污染的关键

点与难点。而清洁验证是证明清洁程序能有效清洁

设备并满足其预定用途的直接证据，也是确保避免

污染与交叉污染，保证最终药品安全、有效与质量

可控的关键内容。在药品生产的历史上，不乏由于

清洁不彻底导致的药品质量事故[1]。在全球的药品

检查中也发现药品生产企业关于生产设备清洁验证

方面较容易出现缺陷，其中一些问题还可能影响药

品质量，甚至导致药品安全问题。如何在质量管理

体系及验证生命周期层面做好生产设备的清洁验证

是保证药品质量的关键内容，有必要进行针对性的

分析研究。 

1  药品生产设备清洁验证法规指南概述及要点结

构分析 

1.1  药品生产设备清洁验证法规指南概述 

清洁验证的目的是证明对生产设备的清洁工作

能始终如一的将产品、溶剂及微生物残留清洁至可

接受的限度，并阻止可能的污染与交叉污染[2]。针

对清洁验证，国内外药品药品生产质量管理规范

（GMP）均进行了规定，之间虽然存在一些差异， 
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但总体原则与要求是一致的。世界卫生组织

（WHO）、美国注射剂协会（PDA）、原料药委员会

（APIC）、国际药品认证合作组织（PIC/S）等组织

还针对清洁验证制定了对应的指导原则，如 WHO 

Guidelines on validation-Appendix 3 Cleaning validation 

(2019) 、 APIC Guidance on aspects of cleaning 

validation in active pharmaceutical ingredient plants 

(2016)、PDA Points to Consider for Cleaning Validation 

(2012)、PIC/S Recommendations on Cleaning Validation 

(2007)。概括起来，法律法规及指南最核心的要求

是对清洁方法进行验证，证实其清洁效果，其中应

当充分评估设备使用情况、共线生产情况、清洁方

法、最差条件、取样方法与取样回收率、取样位置、

限度标准、残留物检验方法等因素，并开展必要的

持续确认与再验证，同时需要关注标准清洁操作程

序文件、清洁验证方案、日常监测等内容。 

1.2  基于质量管理体系及验证生命周期的药品生

产设备清洁验证要点结构 

清洁验证是药品GMP中明确要求开展的工作，

是确保对生产设备进行有效清洁的重要保证，其必

然是药品生产质量管理体系的一项内容。清洁验证

的开展必须遵循质量管理体系的各项要求，脱离了

质量管理体系单独对清洁验证进行研究容易造成衔

接性与体系性方面的问题。从清洁验证的全过程考

虑，其本身就存在生命周期[3]，包括清洁验证的设

计与开发、清洁验证的实施、清洁验证的持续监测

与再验证 3 个阶段。科学、有效的生产设备清洁验

证必须从质量管理体系及生命周期角度对关键要

素进行管控，药品生产设备清洁验证要点结构图见

图 1。 
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图 1  药品生产设备清洁验证要点结构图 

Fig. 1  Key points of cleaning validation of pharmaceutical manufacture equipment 

清洁验证属于验证的一种，必须遵循验证的统

一要求，应按照验证主计划规定及验证管理原则实

施验证。在验证全过程遵循质量风险管理的要求[4]，

注意文件与记录的管理，并确保数据可靠性。对实

施过程中出现的变更、偏差、超标与超常结果严格

按对应程序规定进行管控，并在验证报告中予以分

析描述。在清洁验证生命周期的 3 个阶段中，首先

是设计与开发阶段，该阶段涉及的要点最多，需要

结合生产线共线生产情况、设备使用情况、原料药

清洁级别[5]、共线生产药品性质（包括剂型[6]、活

性物质及辅料）开发清洁方法，制定限度标准，开

发并验证活性残留物检验方法。通过对设备情况及

生产情况分析，确定取样位置及取样方法，进行取

样回收率验证。基于对使用后至清洁前的间隔时间、

生产最长时间、生产最大批次等内容的评估确定最

差条件，根据相似药品及设备的分析明确清洁验证

括号设计。其次是验证实施阶段，该阶段在设计与

开发阶段工作的基础上，建立对应药品生产设备标

准清洁操作规程，制订清洁验证方案，对从事清洁

工作的人员进行培训并严格监控。在实施清洁验证

过程中注意对设备校准、清洁用具、取样工具的管

理，确保验证实施环境与实际生产及存放环境一致，
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并至少进行 3 个批次的验证，最终形成清洁验证报

告。最后是持续监测与再验证，在完成清洁验证的

实施，确认清洁方法有效后，仍需要进行持续的监

测，确保清洁方法的持续有效[7]，制定日常清洁监

测标准（如目视检查、pH 值、电导率及总有机碳[8]

监测等），通过定期确认及周期性的评估确保其有效

运行，必要时进行再验证。特殊情况下（如引入新

的产品、清洁方法变更等），可能需要重新进行清洁

验证。 

1.3  药品生产设备清洁验证关键要点分析 

在清洁验证要点结构框架中，存在一些较常出

现问题及相对较复杂的要点值得重点关注，主要包

括：（1）限度标准：包括目视检查、微生物负荷、

活性残留物、清洁剂及消毒剂残留、降解物残留、

残留物累积、其他可能的毒性成分残留（如沙坦类

药品中的亚硝胺杂质、回收溶剂可能带入的杂质等）

的限度标准规定，其中活性残留物的选择是最为核

心的内容。活性残留物可以针对每个产品建立，也

可从相似品种中选择最差条件的产品作为目标残留

物，也可基于溶解性、毒性、活性、清洁难度及可

检测情况基于风险选择一种或多种目标残留物，并

通过对日常治疗剂量的 0.1%、1×10
−5 及基于可接

受日暴露量（ADE）及允许日暴露量（PDE）等安

全性指标计算的限度标准三者中选择最低的值作为

活性残留物限度标准[9-10]，其中对于中药生产应考

虑其特殊性[11]。（2）取样：包括取样方法，取样位

置（基于设备设计与复杂程度）[12]、取样工具、取

样人员、取样操作[13]、取样后样品处理、回收率确

认、取样设备表面材质等需要关注的内容。取样方

法应包括直接取样（棉签擦拭）和淋洗取样，并针

对不同的取样位置选择适宜的取样方法，在选择取

样位置时需要注意包括最难清洗位置[14]，并考虑对

连接管道等辅助设备的取样。开展取样方法、取样

设备表面材质及取样人员回收率确认（至少大于

50%），并注意对取样棉签材质及供应商的管控、取

样后样品的处理、现场取样面积模具配备、回收率

验证模拟过程与实际情况的一致性等内容。（3）清

洁方法：包括同一产品更换批次的清洁方法（小清）、

更换不同产品时的清洁方法（大清）[15]、针对各品

种的清洁方法、针对不同设备的清洁方法、清洁程

序建立依据、清洁方式（手动清洁、半自动清洁及

自动清洁）、具体的清洁程序（如清洁剂、浓度、温

度、体积、清洁次数、清洁时间、设备运行参数设

置、人员操作、清洁步骤）等。（4）最差条件：应

充分评估生产最长时间、最大批次数、使用后至清

洁开始的最长时间间隔、清洁后的存放方式与时间、

降解与累积的风险等。（5）检验方法：活性残留物

检测方法必须经过验证，检测限、定量限、线性范

围及专属性等应适用于活性残留限度标准，如亚硝

胺残留在不同产品中的残留情况检测，不能直接套

用美国食品药品监督管理局（FDA）发布的用于检

测缬沙坦中是否存在杂质 N-亚硝基二甲胺杂质的

气相色谱–质谱（GC/MS）顶空法[16]。 

2  我国药品检查中药品生产设备清洁验证缺陷的

识别和分析 

对于存在多产品共线生产的企业，现场检查的重

点必然包括清洁验证。通过对国家核查中心 2017—

2018 年跟踪检查中发现的缺陷进行统计分析，发现

涉及清洁验证的缺陷共 78 条，主要问题及分布情况

见表 1。 

表 1  2017—2018 年跟踪检查清洁验证缺陷分布情况 

Table 1  Distribution of defects of cleaning validation in 

follow-up inspections in 2017-2018 

缺陷类别 缺陷占比/% 累计比/% 

残留限度标准 13.7  13.7 

数据可靠性 12.6   26.3 

部分设备未开展清洁验证 11.6  37.9 

清洁方法 11.6  49.5 

取样方法与回收率 11.6  61.1 

验证未挑战最差条件  8.4  69.5 

取样点  6.3  75.8 

再验证  6.3  82.1 

其他 17.9 100.0 

 

清洁验证的各类缺陷中，居于首位的是残留限

度标准的问题，包括残留检验项目不合理（如仅对

清洁剂残留进行检测、仅进行目视残留检测、设备

碱液浸泡清洗后不测试pH值等），具体限度数值（如

紫外吸光度小于特定数值等）制定依据不充分，未

按验证方案规定项目进行全项检测等。其次是数据

可靠性方面的缺陷，主要包括清洁验证报告及所附

清洁记录内容及信息存在缺失或错误（如设备清洁

记录未记录清洗方法与过程，遗漏部分设备清洁验

证数据、设备型号信息错误等），清洁验证样品检测

数据处理不规范（手动积分、禁止积分参数设置等）。

其三是部分设备未开展清洁验证，除部分设备没有
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进行清洁验证外，还存在未对非专用滤芯、链接管

道等进行清洁验证的情况。清洁方法的主要问题包

括清洁方法未考虑目标物质的溶解性，清洁程序规

定（如淋洗用溶媒量）不具体，缺少对手工清洁操

作中人员、时间等影响因素的评估。取样方法与回

收率方面的问题主要包括取样方法仅使用淋洗法取

样（未使用擦拭法），取样规定可操作性差（如对取

样面积、取样方式、图示等描述不明确），未对取样

人员进行取样回收率验证，取样回收率验证溶液浓

度不在可接受范围内等。验证未挑战最差条件的缺

陷中，主要是清洁验证中未对更换品种、生产结束

至清洁开始的最长时间、最长清洁周期进行验证。

取样点的问题集中在最难清洁点选择及已选择取样

点的代表性方面。再验证的方面主要是文件中规定

的再验证周期缺少合理依据及未按规定进行定期再

验证的问题。此外，对于清洁验证中发生的偏差，

对清洁验证涉及的共线风险评估报告、分析方法验

证及验证批数等方面也发现一些问题的存在。 

除在对药品生产企业的 GMP 跟踪检查外，在

药品注册生产现场核查中，新申报产品引入已有生

产线的清洁验证情况也是核查重点，其中包括新产

品对原有产品的影响，也包括原有产品对新引入产

品的影响。在近几年的注册生产现场核查中，曾出

现由于企业共线生产细胞毒性药品的清洁验证不完

善，存在污染与交叉污染的风险等问题，导致产品

未能获批的情况。 

3  境外药品检查中药品生产设备清洁验证缺陷的

识别和分析 

近年来，基于监管机构间的合作协议，我国药

品监督管理部门也会应境外药品检查及监管机构

（如世界卫生组织、美国食品药品监督管理局等）的

邀请，观察其对我国境内部分药品生产企业的检查。

2015—2018 年观察检查中记录的关于清洁验证的

缺陷共 72 条，见表 2。 

与我国药品检查相比，境外药品检查观察在清

洁验证方面的缺陷类型基本一致，除各类缺陷的占

比存在一些差异外，在缺陷内容方面也存在一些区

别，主要包括：（1）在残留限度标准方面，对微生

物检测、1×10
−5标准的合理性、依据 ADE 和 PDE

计算残留限度的要求、TOC 标准与实际残留量的关

系、累积与降解情况方面的发现的问题相对较多；

（2）在取样方法与回收率方面，对回收率验证涉及

的材质（如密封胶圈、管道、聚丙烯、玻璃等）、擦 

表 2  2015—2018 年境外观察检查中清洁验证缺陷分布情况 

Table 2  Distribution of defects of cleaning validation in international 

inspection observations from 2015 to 2018 

缺陷类别 缺陷占比/% 累计比/% 

残留限度标准 17.3  17.3 

取样方法与回收率 13.5  30.8 

数据可靠性 11.5  42.3 

清洁方法  7.7  50.0 

验证未挑战最差条件  7.7  57.7 

质量管理体系  6.7  64.4 

残留物质选择  5.8  70.2 

部分设备未开展清洁验证  4.8  75.0 

取样点  4.8  79.8 

程序规定  3.8  83.7 

分析方法  3.8  87.5 

其他 12.5 100.0 

 

拭测定中样品干燥条件与实际工艺中干燥条件的一

致性、擦拭棉签浸润及浸泡溶剂、取样工具与模具

的管理也更为关注；（3）数据可靠性方面，关注限

度标准计算过程的记录及验证方案报告的规范管

理；（4）清洁方法方面，还发现实际清洁操作与验

证的清洁方法不一致，存在额外清洁性操作（如清

洁后使用有机溶媒进行表面润洗）未纳入验证，不

同程序规定的清洁方法不一致，清洁用具管理不规

范的问题；（5）验证未挑战最差条件方面，对最大

连续生产批次数进行验证及评估的问题；（6）质量

管理体系方面，主要是清洁验证过程发生的偏差处

理、变更控制、超标结果调查中存在不足；（7）残

留物质选择方面，包括活性物质矩阵表缺少对新引

入物质的评估、未考虑溶剂残留、选择的活性物质

不能代表其他产品等情况；（8）部分设备未开展清

洁验证方面，同时也关注辅助生产设备（如灌装计

量枪、滤袋、中转桶）的清洁验证。此外，对于依

据欧盟清洁验证规定的要求、残留分析方法验证、

清洁验证中的设备分类等方面也发现了一些问题。 

通过对 2015—2019年 FDA针对我国境内药品生

产企业发出的 77 封警告信分析发现，涉及清洁验证

缺陷的问题主要包括：伪造清洁验证报告的数据可靠

性问题、清洁验证不充分、部分设备未开展清洁验证、

未对清洁验证分析检测中出现的异常峰进行调查。 

4  结语 

科学、有效的药品生产设备清洁验证是避免产
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生药品污染与交叉污染的重要措施，特别是在多产

品共线生产的情况下，直接关系到药品质量与安全，

做好药品生产设备的清洁验证对药品生产企业至关

重要。在实际工作中，药品生产企业可以参照本文

提出的药品生产设备清洁验证要点结构图对清洁验

证开展情况进行分析，借鉴国内外药品检查中常见

的缺陷进行对照，依据国内外相关法规指南，结合

实际情况不断完善、改进清洁验证工作。在药品检

查中，药品检查员可以参考清洁验证要点结构图及

常见缺陷情况，基于风险开展针对性的检查，进一

步提升现场检查质量和效率。 
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