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1　原料药生产设备清洁验证的范围

原料药生产设备在投入使用前，一般都需要进行清

洁验证。原料药生产设备的清洁验证，是指对设备表面

的残留物进行消除、减少或控制的过程，目的是保证原

料药产品的质量。因此，原料药生产设备在投入使用前

进行清洁验证，主要是为了消除设备表面的残留物，减

少这些残留物对原料药产品质量的影响。

但对于那些因工艺需要而新安装的设备（如新建生

产线），由于工艺没有改变，则不需要进行清洁验证。此

外，对于那些已经运行一定时间且日常维护工作较好的

设备，可不进行清洁验证。对于那些存在污染风险较大

或由于设备本身结构缺陷而难以彻底清洁的设备（如真

空泵）则需要进行清洁验证。

1.1新建生产线的设备

新建生产线的设备一般都是已经安装好的设备，并

在原有设备的基础上进行了改造，主要包括：（1）更换

了原来的设备，如更换了搅拌轴、叶轮、传动装置等。

（2）增加了一些辅助设备，如通风系统、冷却系统等。

（3）对部分设备进行了维修或更换。但在使用前，仍需

要对生产线上的设备进行清洁验证，以确保其在投入使

用后，不会造成新的污染。

具体而言：（1）对于有过生产历史的设备（如搅拌

轴、叶轮、传动装置等），则应对其进行彻底清洁，确保

其不会造成新的污染；（2）对于新增加的辅助设备，如冷

却系统、清洗系统等，应进行全面清洁验证，并保证其正

常运行；（3）对于新增加的设备应进行验证后再使用。

1.2运行一定时间且日常维护工作较好的设备

由于这些设备的日常维护工作做得很好，清洗次数

多，清洗剂的残留比较少，即使有残留也可以通过后续

的干燥、灭菌过程而降低到标准范围内。所以，对于这

些设备无需进行清洁验证。但是，在进行清洁验证时需

要考虑以下因素：（1）生产工艺或质量控制标准的要求；

（2）设备所使用的清洁剂；（3）设备在其整个寿命周期

内是否发生污染或污染风险大小；（4）设备运行时所产

生的残留物是否有可能造成新的污染；（5）设备的清洁

状况、干燥过程和灭菌情况等因素是否满足要求。如果

有任何一项不满足，则需考虑采取补救措施。如对设备

进行清洗，并重新进行清洁验证。同时，还需要对采取

清洁措施前和清洁后的设备表面进行比较以验证效果。

2　原料药生产设备清洁验证的程度评估措施

清洁验证的程度评估主要包括：确定验证用的工具、

材料和方法的适用性；确定清洁程度的有效性；确定是

否需要采取进一步的清洁措施；确定是否需要进行样品

检测。在对原料药生产设备进行清洁验证时，如果发现

设备在使用一段时间后会出现污垢、油垢等残留物，则

应该按照以下方法进行评估：a. 用肥皂水涂抹设备表面，

并对设备表面进行擦拭，检查是否有污垢、油垢等残留

物；b. 在仔细清洁了设备表面之后，应用一块干净的布

料对其进行彻底的擦拭。检查每一个角落，确保没有遗

漏任何可能残留的污垢或油垢，这样可以保证设备的整

体洁净与卫生；c. 用碘试纸蘸取一定量的溶液进行检测，

如果碘试纸法中没有发现碘存在，则说明该设备清洁程

度达到要求。

2.1对于不同类型的清洁验证，其程度评估的方法有

所不同

（1）对于化学性质稳定的物料，其生产设备应定期
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摘　要：在原料药生产中，对设备的清洁是保证其产品质量的一个重要环节。通常情况下，生产设备在使用一定时

间后，都会有一些残留物（如残留的酶、灰尘、油脂、蛋白质等）附着在设备表面上，并逐渐向内部渗透。如果不

进行彻底清洁，则会导致原料药产品的污染，影响药品的质量。所以，原料药生产设备在投入使用后，都需要进行

清洁验证以确定其是否符合GMP要求。下面对原料药生产设备清洁验证的范围和程度进行分析。
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进行清洁，若清洁后的设备表面上有残留的清洁剂，则

应该对该残留清洁剂进行分析，如果该残留清洁剂对产品

质量有影响，则应该对该残留清洁剂进行再一次的分析。

（2）在处理化学性质极其不稳定的物料时，制造商

和操作人员通常建议避免对其生产工具进行频繁的清洗。

这是因为这些物质可能会在设备上留下难以去除的残留

物，从而导致产品质量问题。因此，对于涉及此类物料

的设备，只有在清洁完成后，才应仔细分析并评估残留

物质是否符合安全标准，确保所有操作都能保持在一个

稳定且可预测的状态下。

（3）对于无菌原料药生产设备，当在其内部系统中

添加有防腐剂时，应采用清洁后的设备表面作为试验样

品。在采用验证中规定的方法对该产品进行清洁后，应

将样品送至实验室用专用测试卡进行检测。

（4）对于其他物料生产设备（如原料药制备车间的

固体、液体和气体分离装置），其内部系统中是否存在清

洗不完全的情况以及产品是否发生了质量变化（如颜色、

气味、外观等）都应作为其清洁验证中的测试项目。

2.2清洁验证中样品检测的必要性

在原料药生产设备清洁验证中，对设备表面的污垢、

油垢等残留物进行检测是必要的，而不是可有可无。如

果设备表面上的残留物超过了清洁验证所要求的程度，

那么就需要采取进一步的清洁措施，而不是通过简单的

擦拭来进行清洁。因为在设备使用一段时间后，设备表

面上可能会产生一些难以去除的物质，如果继续用简单

的擦拭方法来进行清洁，则可能会对产品质量产生影响。

所以，对于这类情况，应该对设备表面进行取样检测，

并将检测结果作为清洁验证所要求的程度进行评估。

需要注意的是，对于取样检测要在设备使用一段时

间后进行。因为在取样检测时需要对设备表面进行仔细

检查，如果清洁验证时采用了很高的清洁标准来要求设备

表面上的污垢、油垢等残留物，那么在进行取样检测时可

能会因为清洁标准太高而无法找到符合要求的残留物。

结束语

设备清洁验证是原料药生产设备在使用一定时间后

进行的一种预防性清洁，在此过程中，需要根据药品生

产质量管理规范要求，对设备清洁的范围和程度进行评

估，并按照药品生产质量管理规范的规定执行。因此，

企业在对设备进行清洁验证时，应按照相关法规要求，

结合企业自身实际情况进行评估和实施，确保原料药生

产设备满足GMP要求。另外，在对设备清洁验证范围和

程度进行评估时，还需注意不同生产工序之间的差异性，

以便确保清洁效果。
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