
 

  

 

设备清洁验证方案 

 

1  主题内容与适用范围 

本方案主要描述了超声波洗瓶机、隧道烘箱、螺杆分装机清洁再验证的内容与方法。  

本方案主要适用于超声波洗瓶机、隧道烘箱、螺杆分装机的清洁再验证。 

2  验证目的  

设备清洁再验证的目的是通过采用化学和微生物试验等手段来证明设备按规定的清洁程

序清洁后，设备上残留的产品、微生物等残留能始终达到可接受标准，批准的清洁规程可以

始终有效清洁设备，防止可能发生的污染和交叉污染，持续满足生产要求。 

3  术语 

验证：证明任何程序、生产过程、设备、物料、活动或系统确实能达到预期结果的有文 

证明的一系列活动。 

验证方案：阐述如何进行验证并确定验证合格标准的书面计划。 

4  概述 

根据GMP要求，每次更换品种、规格、批号时或生产工序完成后，要认真按清洁规

程，对所有设备、容器、生产场地进行清洁或消毒。生产设备清洁是指从设备表面（尤其是

直接接触药品的内表面及部件）除去可见及不可见物质的过程。这些物质包括活性成分及其

衍生物、清洁剂、润滑剂、微生物及环境污染物质、冲洗水残留异物及设备运行过程中释放

出的异物。 

为正确评价清洁程序的效果，需定期对直接接触药品的设备进行清洁再验证。 

5  引用标准 

《验证管理程序》  LK股C－YZ－01（4） 

《清洗验证管理规定》  LK股G－YZ－05（2） 

《中国药典》            2010 版 

《药品生产验证指南》 （2003） 

6 职责及分工（见表一） 

7  验证项目和时间安排 

车间计划于 2012 年 10-12 月对设备的清洁进行再验证，内容是严格按照本验证方案，

 



 

  

 

对车间主要设备按清洁规程清洁后，其微生物限度（内毒素）、活性成份残留、可见异物等能

够达到规定的标准要求。 

8  验证内容和方法 

8.2  人员培训      

 验证方案批准后，在开始验证前，质量主任负责培训所有参加验证的人员，并将培训结果

填入验证测试评价签字表。 

8.2  风险评价 

8.2.1 评估范围 

评估包括生产系统需要清洁所涉及的工艺设备及管道、物料、控制系统、关键设施、环

境控制和人员操作。据此，范围主要是： 

8.2.1.1 生产系统需要清洁的所有工艺设备及管道。 

8.2.1.2 物料：包括活性成分、中间体、试剂、辅料、清洁剂等。 

8.2.1.3 清洁操作时相关的控制系统、关键设施、环境控制：其它辅助设备、公用工程系统

（如空调、制水、压缩空气、纯蒸汽系统）等。 

8.2.1.4 该岗位操作人员的规范操作及培训。 

8.2.2  评估方法 

进行风险评估所用的方法遵循因果关系图（鱼骨图）以及 FMEA 技术（失效模式与影响

分析），其中 FMEA 技术包括以下几点。 

• 风险确认：可能影响产品质量、产量、工艺操作或数据完整性的风险。 

• 风险判定：包括评估先前确认风险的后果，其基础建立在严重程度、可能性及可探测

性上。 

• 判定标准：根据医药生产的特点和便于确切的评定等级，本次评估将严重程度、发生

的可能性和可探测性的评定等级均分为五级。 

严重程度的评定等级表（S） 

严重程度（S）的评定等级表（表一） 

等级 严重程度 

1 由于清洁不彻底导致发生轻微污染及交叉污染，但对产品质量影响不明显，可以忽略。 

2 由于清洁不彻底导致发生轻微污染及交叉污染，但可能导致成品的一般缺陷，对产品质量影响

不太明显。 

3 由于清洁不彻底导致发生轻微污染及交叉污染，但可能使产品质量受到一定影响，导致患者由



 

  

 

于成品质量缺陷或药品不良反应以及副作用而感到不满意。 

4 由于清洁不彻底导致发生污染及交叉污染，影响药品质量问题而使患者处于一定危害之中。 

5 由于清洁不彻底导致发生严重污染及交叉污染，影响药品质量问题而使患者健康有很大损害，

甚至可能导致死亡。 

 

发生的可能性的评定等级表（P） 

发生的可能性的评定等级表（P）（表二） 

等级 发生的可能性 

1 发生可能性极低，如：标准设备进行的自动化操作失败。 

2 很少发生，如：需要初始配置或调整的自动化操作失败。 

3 偶尔发生，如：简单手工操作中因习惯造成的人为失误。 

4 极易发生，如：复杂手工操作中的人为失误。 

5 肯定会发生，如：复杂手工操作中的未经培训人员的人为失误。 

 

可探测性的评定等级表（D） 

可探测性的评定等级表（D）（表三） 

等级 发生的可能性 

1 潜在的缺陷在抵达下一个过程前肯定可以被发现或被防止 

2 潜在缺陷在抵达下一个过程前可能由过程控制发现或防止 

3 潜在缺陷在抵达下一个过程前不大可能由过程控制发现或防止 

4 潜在缺陷在抵达下一个过程前被发现的可能性非常小 

5 目前的控制方法无法检测不出潜在的缺陷 

RPN 是事件发生的可能性、严重程度和可探测性三者乘积，用来衡量可能的工艺缺陷，

以便采取可能的预防措施. 

RPN = Severity(严重程度)×Possibility(发生的可能性)×Detection(可探测性) 

风险优先数量等级判定 

           风险优先数量等级评定表（表四）             

测量范围 RPN：风险优先数量等级判定 

严重性× 

发生的可能性× 

可探测性 

<9 低 

9-36 中 

>37 高 

8.2.3  通过因果关系图（鱼骨图）找出影响清洁验证效果的因素 



 

  

 

8.2.3.1 清洁验证的要求：目测标准、活性成分残留量、清洁剂残留量、微生物污染水平。 

8.2.3.2 现在执行的相关质量控制点参数 

8.2.3.3 相关设备及管道系统 

8.2.3.4 相关控制系统及环境设施 

8.2.3.5 人员操作及培训 

8.2.3.6 相关取样标准及残留量测定等检验标准 

8.2.3.7 清洁验证效果影响鱼骨图见下图 

               清洁验证效果影响鱼骨图（图一） 

 

8.2.4 对影响清洁验证效果的工艺参数 FMEA 分析评估，结果见下表（表五） 

清洁验证 

效果 

清洁规程制定不合理 

清洁剂设计 

（如冲洗水） 

设备自身清洗 

性能（如喷淋球） 

残留量标准错误 

人员取样标准未统一 环境洁净度 

难清洁的物料 

 

清洁剂残留 

微生物污染 

清洁操作技能 

取样错误 
培训、考核 

人为因素 设备因素 原辅料因素 

标准因素 
环境因素 

活性成

分残留 



 

  

 

 

序

号 

风险项

目 
潜在失效影响 

严重

程度

（S） 

潜在失效原因 

发生的

可能性

（P） 

可探

测性

（D） 

RPN 现在的控制措施 

1 设备 

难清洁部位微生物和残留限

度超标 
4 难清洁部位卫生清理不彻底 3 3 36 

清洁 SOP 中规定难清洁部位的清洁步

骤 

设备长时间使用后清洁不等

效 
5 清洁效果达不到要求 2 2 20 周期性验证 

2 人员 

人员清洁及检验操作失败 5 未按 SOP 操作。 3 2 30 加强员工培训，实行随时监控。 

人员取样失败 5 未在最难清洁部位取样。 1 2 10 加强员工培训和检查 

不能确保清洁效果 3 清洁部位拆卸不规范 2 1 6 SOP 规定拆卸要求；加强培训和监督 

3 原辅料 产品活性成分残留量超标 5 
（1）清洁工具选择不合适；（2）

人员操作失败 
2 1 10 

（1）事先做好清洁剂选择准备工作； 

（2）加强员工培训，规范 SOP 操作。 

4 环境 

环境洁净度超标导致清洁验

证可能失败 
4 

HVAC、水或者压缩空气、纯蒸

汽系统失效导致清洁验证失败。 

3 4 48 加强 HVAC、水或者压缩空气、纯蒸汽

系统的维护保养工作，验证前予以确

认，确保清洁验证的顺利进行。 
微生物污染导致清洁验证可

能失败 
4 3 4 48 

在设备最后一次使用、清洁

之前污染情况过于严重导致

无法使用 

4 

在设备最后一次使用与清洁之前

的时间间隔（待清洁放置时间）

太长。 

3 4 48 
通过清洁验证确认待清洁放置时间的参

数，并写入操作 SOP。 

在清洁后放置过程中设备被

污染 
4 

连续生产间歇时，已清洁设备在

清洁后到下一次使用的时间间隔

过长，再次被污染。 

3 4 48 
通过清洁验证确认清洁后放置时间的参

数，并写入操作 SOP。 

5 标准 
取样标准不具有代表性 5 取样标准未统一。 2 1 10 取样标准统一并加强员工培训。 

残留量检验标准错误 5 （1）残留量标准制定不合理； 3 2 30 （1）残留量标准按无菌药品指南制定；



 

  

 

（2）残留量标准检验方法错误。 （2）残留量检验方法需验证。 

残留物和微生物限度超标 5 
清洁剂、温度、用量、清洗方

法、清洗次数、清洗顺序不合适 
3 3 45 

（1）清洁 SOP 详细规定各参数并进行

验证；（2）清洁 SOP 进行培训和考核 



 

  

 

8.2.5  将参与清洁验证风险评估的人员列入记录-01 中。 

8.2.6  风险控制结果 

对中/高风险项目,改进措施实施后进行重新评估，将风险控制结果列入记录-11 中。 

8.3 文件及验证仪器确认 

8.3.1  检查所需的文件是否存在并填入文件确认记录（见—04）； 

8.3.2  验证所需要的仪器均应校准并在有效期内，将检查情况填入记录—05 中。 

8.4  概述 

8.4.1 车间目前有生产批文的产品有注射用XXX、等 7 个品种规格的产品，主要生产设备有

超声波洗瓶机、隧道烘箱、螺杆分装机等，设备均为通用设备，但与药品接触的设备只有螺

杆分装机，其余两设备均不与药品直接接触，所以，原料药残留的验证只进行螺杆分装机即

可。验证设备情况填入记录—03 中。 

8.4.2  验证设备一览表（表六）： 

项目 

设备名称 

型号 数量 药粉接触总表面积 与药品接触面材质 安装位置 备注 

超声波洗瓶机 JCXP-III 2 —— 无接触 D 级区  

隧道烘箱 SD-900-7A 2 —— 无接触 D-B 级区  

螺杆分装机 XFL 型 6 2.75 m2 316L 不锈钢 A 级区  

8.4.3  生产产品概况（表七）： 

8.4.4  清洁方法：   

8.4.4.1  由于产品均为易溶性产品，故选择纯化水（B 级区生产设备及器具选择注射用水）

为清洁剂。 

8.4.4.2 洗瓶机、隧道烘箱的清洁方法： 

清洁内容 清洁方法 清洁标准 

超声波槽 用浸纯化水的包绸布的半干丝光毛巾擦拭内外壁 清洁无污迹 

贮水槽 用浸纯化水的包绸布的半干丝光毛巾擦拭内外壁 清洁无污迹 

各水、空气管道

及阀门、压力表 

用浸过纯化水的半湿丝光毛巾包住管道上下或左右擦拭，管道、

阀门、压力表接口应着重擦拭 
清洁无污迹 

传送带 用浸纯化水的包绸布的半干丝光毛巾擦拭 清洁无污迹 

推瓶器 用浸纯化水的包绸布的半干丝光毛巾擦拭台面及侧面 清洁无污迹 

烘箱内 

隧道升温前，打开隧道烘箱侧门，先用专用不锈钢“T”形架将掉

入烘箱内瓶子等杂物清理出，然后开启吸尘器开关，用吸尘器将

杂物吸干净；然后用浸 75%酒精的半干绸布丝光毛巾将箱体内部

擦拭干净，关闭所有侧门 

无污迹、无杂物 



 

  

 

烘箱网带 
网带开启后，用浸注射用水的半干绸布丝光毛巾在烘箱入口处擦

拭 
清洁无污迹 

烘箱外壁 
浸纯化水（内烘一侧用 75%酒精）的半干丝光毛巾，必要时绕在 T

型架前端，紧贴在设备壁上，沿固定方向移动擦拭 
清洁无污迹，见本色 

8.4.3.3 分装机的清洁： 

频次 清洁方法 清洁标准 

分装机

台（不可

拆洗部

位） 

每班生

产后或

换品种

后 

拆下可拆卸部位后，用绸布清理分装机内的落粉、胶塞、玻璃片，倒入

各自的废品桶里，用绸布浸注射用水刷洗三遍，再用浸 75%酒精的半干

绸布丝光毛巾擦拭一遍，然后用绸布擦干 

洁净无粉

迹、水迹、

设备见本色 

分装机

零部件

（可拆

卸部件） 

每班生

产后或

换品种

后 

将可拆卸的螺旋送粉器、视粉罩、搅拌器、螺杆、粉嘴、分量盘等拆

下，放入盛有 75%酒精的塑料盆中，用绸布逐个擦洗干净，目视无残

留，取出用浸 75％酒精的半湿丝光毛巾擦拭一遍放入专用不锈钢桶中，

通过传递柜传至工器具清洗间，轻放入盛有 70-80℃注射用水的塑料盆

中浸泡 10 分钟，再放入另一盆注射用水中漂洗一遍，然后取出用包绸布

的丝光毛巾擦拭干净，耐热的零部件放入热风循环干燥箱 255±5℃灭菌

45 分钟，供分装使用，不可进行干热灭菌的零部件清洁后装入呼吸袋于

121-125℃湿热灭菌 30 分钟，备用。不可拆卸的零部件及设备表面用浸

75%酒精的半湿丝光毛巾自上而下擦拭一遍。 

洁净无粉

迹、无异物 

8.4.3.4  清洁的常规检测要求 

清洁程序投入使用后，在后续生产中，对清洁效果进行日常监控并每年度对监控效果进

行汇总评估。对于某一设备，在验证过程及验证后的清洁效果测试中，如果结果偶有异常，

经重新取样检测后达到标准，则仍可认为清洁有效。 

8.4.3.5  清洁间隔 

    设备可连续运行的最长时间为 18 小时；产品每日生产结束或换产品时必须立即清洁，

最迟不得超过 30 分钟；清洁灭菌后至使用前的时间间隔为 24 小时，超过有效期应按SOP规

定进行清洁。 

8.4.4 参照产品的选择： 

由于生产的所有产品均为青霉素系列产品，其化学性质相似，并且均由统一的分装设备

进行分装，清洁方法也一致，故这些产品可以划分为一组产品进行验证。选择要验证的产品，

主要考虑以下几个标准： 

8.4.4.1 清洁难易程度，即已知的清洁问题，因为物料粘性、溶解度、颜色等方面不同，表现

为不同的难易程度； 

8.4.4.2 溶解性，API 在清洗溶剂中的溶解性大小； 



 

  

 

8.4.4.3  颜色和味道，一般深色物料及带味道物料较浅色无味物料难于清洁； 

8.4.4.4  适当考虑生产量，即生产频次和清洁次数等。 

8.4.4.5 对以上前三个标准分别打分，分值分别为 1 分-3 分，三个标准的的分相乘获得的最

大数值的产品即为要验证产品。 

表八、   溶解性、清洁难易程度及颜色和味道的分值标准 

分值 溶解度 清洁难易程度 颜色和味道 

1 分 极易溶解 易清洁 无 

2 分 易溶 较难清洁 较浅 

3 分 溶解 难清洁 较深 

表九、各产品清洁情况表 

上述溶解度数据来自中国药典（2010 年版） 

表十、各产品活性成分溶解度及分值一览表 

表十一、各产品清洁难易程度及分值一览表 

 

 

表十二、各产品颜色及味道及分值一览表 

表十三、产品清洁难易程度的综合评价 

综上所述，验证产品选择 0.5g注射用美洛西林钠。 

8.4.5  最难清洗部位及检验项目（表十四） 

序号 设备名称 最难清洗部位 检测项目 

1 螺杆分装机 螺旋送粉器、搅拌器、分量

盘、视粉罩 
目检、残留量检查、微生物及内毒素检查 

2 超声波洗瓶机 螺旋轨道，发生器内腔 目检、微生物检查 

3 隧道烘箱 内腔、网带 目检、微生物检查 

8.4.6 验证内容 

超声波洗瓶机和隧道烘箱不接触原料粉，清洁效果以清洁水目检可见异物合格、微生物限

度检查合格即可。 

分装机的清洁效果除目检可见异物合格、微生物限度和内毒素检查合格外，还应验证药物

残留含量来确定。 

8.5 验证标准 



 

  

 

8.5.1 同一品种换批清场：目检无可见异物。 

8.5.2 换品种清场或同一品种连续生产一个工作日 

8.5.2.1 目检：不得有可见的残留物，不得有残留气味。 

8.5.2.2 超声波洗瓶机、隧道烘箱可见异物检查 

a.超声波洗瓶机：向擦拭干净的水槽中注入纯化水，启动超声波 5 分钟后关掉电源，用

移液管取 20ml 纯化水至 3 只洁净西林瓶中，盖上洁净胶塞，到伞棚灯下检查可见异物。 

标准：金属屑、玻璃屑、最大粒径超过 2mm纤毛和块状物等不得检出，其他可见异物

≤1 个/只。 

b.隧道烘箱：取一洁净无菌且盛有约 20ml 注射用水、无可见异物的盖盖的培养碟至内

烘岗位，打开隧道烘箱冷却段侧门，将碟盖打开放在冷却段进风口下，20 分钟后盖上盖收起，

检查可见异物。 

标准：金属屑、玻璃屑、最大粒径超过 2mm纤毛和块状物等不得检出，其他可见异物

≤2 个。 

C.洗瓶机、隧道烘箱验证结果分别填入记录—06、—07 中。 

8.5.2.3 棉签擦拭取样检测残留和微生物限度 

   取样工具及溶剂：无菌药签、镊子、无菌取样瓶；无菌生理盐水、注射用水。 

a. 取样及最难清洗部位的确定：按照 8.4.3.3 对设备进行彻底清洁，对接触药粉的不易

清洁的部位采用棉签擦拭法取样。事先对镊子、棉签进行灭菌。用无菌生理盐水润湿无菌药

签，用镊子将药签靠在溶剂瓶上挤压至无液滴。用镊子取棉签在取样部位擦拭，每个棉签取

样面积为 25cm2。 

b. 擦拭取样 

用镊子将药签头按在取样表面上，用力使其稍弯曲，平稳而缓慢地擦试取样表面。在

向前移动的同时，将其从一边移到另一边。擦拭过程应覆盖整个表面。翻转药签，让药签的

另一面也进行擦拭，但与前次擦拭移动方向垂直。如下图（图二）所示： 

 



 

  

 

c.擦拭完成后，将药签放入无菌取样瓶中，并用盖旋紧密封，标识。按a步骤所规定的

方法润湿棉签，并将药签直接放入试管中并旋紧密封，以此作为对照品与其他样一起检测。 

d．在无菌取样瓶中注入灭菌注射用水，用超声波洗涤 2 分钟。然后把洗涤水过滤，取

滤液分别进行含量测定和微生物、内毒素检测。 

e． 检查标准： 

残留物含量检查：应低于规定的残留物限度标准； 

微生物限度及内毒素检查： 

洗瓶机、隧道烘箱（D 级区部分）≤20cfu/皿为合格； 

螺杆分装机及其触粉部位 0cfu 为合格； 

分装机触粉部位内毒素应<0.25EU/ml。 

分装机清洁及微生物限度检查结果分别填入记录—09、—08 中。 

8.5.3 取样方法验证： 

a. 准备平整光滑的 316L不锈钢板； 

b. 在钢板上画出 1 号、2 号、3 号、4 号、5 号五个 10cm×10cm的区域； 

c. 取 21.0mg注射用美洛西林钠溶于适量注射用水，配成溶液，装入校验的微量注射

器； 

d. 将溶液均匀涂布在五个 10cm×10cm区域内； 

e. 利用洁净区空调风或用电吹风温和地使钢板吹干； 

f. 用水湿润擦拭棉签，按 8.5.2.3 的取样方法进行擦拭取样； 

g. 将擦拭棉签分别放入 1、2、3、4、5 号棉签管中，送质监中心用经验证的检验方法

检验，并计算回收率α及其RSD； 

h. 回收率α=检出量/加入量*100%=检出量/1.05mg*100 ；回收率的检测结果填入记

录—10 中。 

8.5.4 标准限度值计算方法：  

8.5.4.1 以生物活性限度标准计算的限度值 

L 标准= SF×MTDD×B 最小批产量×1/Dd×1/Sa 

     = SF×MTDD×（1000000000×B）×1/Dd×1/Sa（ug/cm2） 

SF 为安全系数，注射剂的安全系数一般为 0.001-0.0001，但广泛采用的安全系数为

0.001，因为它综合考虑了调整质量效果剂量的 10，个体差异系数 10，以及清洁验证研究稳



 

  

 

健性系数 10 。本次验证取 0.001。 

MTDD 为所生产产品最小日治疗剂量（g），各产品最小日治疗剂量见表三。 

B 为最小生产批量原料数量。 

Dd 为最大日治疗剂量，各产品最大日治疗剂量见表三。 

Sa 为每台设备直接触粉表面积：螺杆分装机： 2602.88cm2（其中 S 粉斗=737.51 cm2；

S 螺旋推进器内表面=771.1 cm2；S 振松盘=1050 cm2，S 搅拌叶=44.27 cm2）  

    则：注射用美洛西林钠转产注射用氨苄西林钠钠时单位面积残留物限度为（分装机）：                

L 标准= SF×MTDD×B 最小批原料量×1/Dd×1/Sa 

  = 0.001×MTDD×（1000000000×B）×1/Dd×1/Sa（µg/cm2） 

  =0.001×2× (1000000000×2.9）×1/14×1/2602.88 (µg/cm2)=159.16µg/cm2 

同法可计算出各产品受另一产品污染单位面积的残留限度（见表十一） 

      下一产品 

残留限度  

ug/ cm2    

 

当前产品 

注射 XXX 

注 射 用

XXX0.5 g 

注 射 用

XXX0.5g 

注 射 用

XXX0.5g 

注 射 用

XXX1.0g 

注 射 用

XXX 

注 射 用

XXX 

注射用美洛西林

钠 0.5 g 
159.16 91.24 N/A 537.86 182.49 368.19 236.77 

   取上述数值的最小值，即 91.24 ug/cm2 作为本法计算的单位面积的最大允许残留。 

8.5.4.2 单个取样棉签所允许的美洛西林钠的限度值 

单个取样棉签所允许的美洛西林钠的限度值＝取样面积×单位面积表面残留物限度＝

25cm2×91.24μg/cm2=2281μg 

8.5.4.3 检验方法验证 

根据《中国药典》2010 版 609 页，美洛西林钠含量测定法测定。 

色谱条件与系统适应性：用十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，以磷酸盐缓冲液（磷酸

二氢钠 4.9g 和磷酸氢二钾 0.45 克 g 加水溶解并稀释至 1000ml）-乙腈 80:20 为流动

相，检测波长为 210nm。取注射用美洛西林钠适量，加水溶解并稀释制成每 1ml 中含

0.6mg 的溶液，在水浴加热 5-8 分钟，取 20µl 注入高效液相色谱仪，理论板数按美洛

西林峰计算不得低于 1500，美洛西林峰与其相对保留时间 0.93 处杂质峰的分离度应符

合要求。 



 

  

 

测定法：取注射用美洛西林钠原料药适量，精密称定，加水溶解并定量稀释制成每 ml

约含 0.15mg 的溶液，精密量取 20μl 注入液相色谱仪，记录色谱图；另取对照品适量，同法

测定，利用外标法以峰面积计算出供试品中含量。 

8.5.5 取样点及取样方法（见表十二） 

设备 取样点 取样方法 样品编号 

东线 1 号分装机 视粉罩、螺旋送料器、搅拌器、分量盘 取样棉签擦拭 
1-1,1-2,1

-3,1-4 

东线 2 号分装机 视粉罩、螺旋送料器、搅拌器、分量盘 取样棉签擦拭 
2-1,2-2,2

-3,2-4 

东线 3 号分装机 视粉罩、螺旋送料器、搅拌器、分量盘 取样棉签擦拭 
3-1,3-2,3

-3,3-4 

8.5.6 验证步骤： 

8.5.6.1  在 0.5g 注射用美洛西林生产完毕后，按规定清洁办法进行洗涤，然后按照规定的取

样和检验方法进行取样及检验，连续进行三次验证； 

8.5.6.2  清洁有效期取样及检测：设备及器具清洁 16 小时后，再次按规定的取样和检验方

法进行残留、微生物限度及内毒素取样及检验，连续进行三次验证； 

8.5.6.3  设备连续运行最长时间的验证：在设备运行 16 小时后，再次按规定的取样和检验

方法进行微生物限度及内毒素取样及检验，连续进行三次验证。 

8.6  验证时间及验证项目安排 

8.6.1 根据车间 0.5g 注射用美洛西林钠生产日期确定，每批生产结束立即对设备进行清洁，

并做好设备清洁记录及清洁常规监测记录，并通知有关人员取样检验； 

8.6.2 根据车间生产进度，合理安排对生产结束至开始生产最长时间的验证，安排对设备洁净

保留时间的验证，以及连续生产的最长时间的验证，安排好清洁有效期内清洁效果的取样监

测工作。 

8.7 取样 

8.7.1 按本方案中 8.5.2.3 条款规定的取样方法进行取样。 

8.7.2  残留物含量检测取样：对于 0.5g注射用美洛西林钠生产结束清场后需要检测表面残留

物限度的设备，应将每个取样棉签放入具塞试管中，送质监中心做残留物含量检测。 

8.7.3 微生物和内毒素检测取样：应将取样棉签放入装有 10ml灭菌注射用水的试管中，用

超声波洗涤 2 分钟，准备微生物限度和内毒素检测。 

8.8 检验 



 

  

 

8.8.1 目检标准：在日光灯下检查应无可见残留物。 

8.8.2 残留量限度检测：取样棉签洗涤过滤液浓度限度计算（棉签取样最低效率设为α） 

注射用 0.5g美洛西林钠残留限度值： 2281μg×α  

清洁结果的判定：根据质监中心的检测结果，如果过滤液的浓度小于相应的限度值,则

清洁符合要求；如果过滤液的浓度大于相应的限度值,则清洁不符合要求，应继续进行清

洁。 

8.8.3 微生物限度检查：采用菌落计数法 

8.8.3.1 培养基的准备： 

采用营养琼脂细菌培养基。 

8.8.3.2 接种培养： 

    取棉签洗涤液均匀涂布在培养基上（以注射用水为空白作对照），30-35℃培养 72 小

时，观察记录菌落数。 

8.8.3.3  结果判断： 

计算单个棉签的菌落数，与微生物限度要求做比较来判断，不得超过限度要求。对使用

接触碟检测的设备直接在指定区域选择适当平面取样，培养，与微生物限度要求做比较来判

断，不得超过限度要求。 

8.8.4 最终验证结果评价 

当目检、残留物限度和微生物限度（细菌内毒素）检查均合格后，即可判定该设备清

洁合格。如果检测不合格应采取新的清洁方法，并进行再验证。 

8.9 变更控制 

严格按照规定对变更进行控制。验证报告中应列出验证期间对本方案内容所作的任何变

更，列出对此修改的主要内容，做好“验证期间变更主要说明” 

8.10  再验证 

已验证过的清洁程序通过变更管理进行控制。当发生下列情况时需进行再验证： 

8.10.1  清洁规程修改（如清洁剂的配方发生变化，或引入新清洁剂，或清洁参数发生变化

时）并可能影响清洁效果时； 

8.10.2  设备更新升级； 

8.10.3  品种改变或新增品种； 

8.10.4  日常监测中发生超常结果时； 



 

  

 

8.10.5  定期两年后再验证。 

9 相关文件 

10 记录 

 



 

  

 

 


