
制药业62  流程工业 2021-09

生产现场 实验室与研发

《药
品生产质量管理

规 范（2010 年 修

订）》中要求：清

洁方法应当经过验证，证实其清

洁的效果，以有效防止污染和交

叉污染 [1]。清洁验证应当综合考

虑设备使用情况、所使用的清洁

剂和消毒剂、取样方法和位置以

及相应的取样回收率、残留物的

性质和限度、残留物检验方法的

灵敏度等因素。需采用经过验证

或已知有效的清洁和去污染操作

规程进行设备清洁；必要时，应

当对与物料直接接触的设备表面

的残留物进行检测。生产设备清

洁的操作规程应当规定具体而完

整的清洁方法、清洁用设备或工

具、清洁剂的名称和配制方法、

去除前一批次标识的方法、保护

已清洁设备在使用前免受污染的

方法、已清洁设备最长的保存时

限、使用前检查设备清洁状况的

方法，使操作者能以可重现且有

效的方式对各类设备进行清洁。

此外，在对设备进行消毒和灭菌

时，应对消毒和灭菌的具体方法、

消毒剂的名称及配制方法作出规

定。结合法规相关要求，为考察

CIP 清洗自动控制系统的清洁效

果，确保多产品共线生产的产品

质量可控，保障药品的安全、有效、

可及 [2]，现对 CIP 清洗自动控制

系统在药品生产中的清洁效果予

以考察，旨在为日常清洁消毒操

作提供数据支持。

1 实验材料
1.1 设备

本次实验所用设备为 CIP 清

洗自动控制系统。

1.2 物料

本次实验所用物料包括：碱液

（氢氧化钠水溶液）、酸液（盐酸

水溶液）、双氧水和过氧乙酸水溶

液。

2 方法与结果
CIP清洗自动控制系统为自动

控制系统 [3]，其清洗原理为：以流

动的化学溶液、清洗液、清水作

冲刷和循环，进入设备和或系统

的表面后，对其自上而下地清洗。

可将清洗模式设定为碱洗、酸洗

和水洗，启动设定程序后，即可

进入清洗过程，清洗结束，系统

自动停止。这种清洗方式的优势

在于，不必再拆开设备清洗。

2.1 实验方法

按照制定的 CIP 清洗自动控

制系统 SOP 要求，实验步骤可分
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为确保多产品共线生产的产品质量可控，保障药品的安全、有效和可及——现对 CIP 清洗自动控制

系统在药品生产过程中的清洁效果予以考察。完成清洁液和消毒液的配制后，按照 CIP 清洗自动控

制系统的标准作业程序（SOP）进行清洁操作，重点考察了关键工艺参数中清洗温度与清洗时间的

适用性及清洗的关键质量属性。实验结果证明 CIP 清洗自动控制系统清洁操作便捷，清洁方法可靠，

各项检查数据重现性好，这为药品生产日常清洁消毒操作提供了数据支持。
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为三步：第一步，配制清洗液和消

毒液；第二步，设定清洗温度、清

洗时间等各项参数；第三步，按

照 CIP 清洗 SOP 要求对设备进行

清洗。本次实验的思路为通过 CIP

系统设定清洗温度和清洗时间，

使得清洗温度和清洗时间与日常

清洗温度和清洗时间一致。将 CIP

清洗用水取样作为对照组、CIP 清

洗最终的冲洗水取样作为实验组，

重复 3 次以上步骤，以目视检查、

消毒剂残留检查和微生物检查为

考察指标，得到实验结果并进行

统计分析，从而得出实验结论。

首先，应配制完成实验所需

的各种清洗液。

碱 液 配 制：向 CIP 罐 注 入

50% 的水，在小罐内加入 100 kg

浓度为 32% 的液体食品添加剂氢

氧化钠，与水混合即可。

酸 液 配 制：向 CIP 罐 注 入

50% 的水，在小罐内加入 100 kg

浓度为 31% 的食品添加剂盐酸，

与水混合即可。

消毒液配制：食用级双氧水

溶液配制，在化学品储罐内，每

次加入 50 kg 浓度为 30% 的食用

级双氧水，开泵输送到 CIP 罐即

可；过氧乙酸溶液的配制，在化学

品储罐内每次加入 50 kg 浓度为

27.5% 的过氧乙酸溶液 , 开泵输送

到灭菌器 CIP 罐混合即可。

2.2 参数设定

2.2.1 清洗温度参数设定

按照 CIP 清洗自动控制系统

SOP 要求，清洗温度参数见表 1。

2.2.2 清洗时间参数设定

按照 CIP 清洗自动控制系统

SOP 要求，清洗时间参数见表 2。

2.3 取样方法

取样点分为 CIP 清洗用水取

样点和 CIP 终洗水取样点。

2.3.1 目视取样

表 1 清洗温度（单位：℃）

水冲洗

温度

碱清洗

温度

酸清洗

温度

消毒液清洗

温度

热水清洗

温度
TT2 低温度

报警
TT2 高温度

报警

40.0 85.0 50.0 50.0 50.0 40.0 90.0

表 2 清洗时间（单位：s）

水
冲洗
时间

一次碱
清洗
时间

碱
浸泡
时间

二次碱
清洗
时间

冲碱
清洗
时间

酸
清洗
时间

冲酸
清洗
时间

消毒液
清洗
时间

消毒液
冲洗
时间

热水
冲洗
时间

1200 3600 900 3600 600 3600 600 3600 600 600

表 3 清洗温度检查结果（单位：℃）

检查项目 工艺要求
检查结果

1 2 3

水洗温度 40.0 40.1 40.1 401

一次碱清洗温度 85.0 85.1 85.0 85.1

碱浸泡温度 85.0 85.1 85.1 85.1

二次碱清洗温度 85.0 85.0 85.0 85.1

冲碱清洗温度 50.0 50.0 50.1 50.0

酸清洗温度 50.0 50.0 50.1 50.0

冲酸清洗温度 50.0 50.1 50.0 50.1

消毒液清洗温度 50.0 50.0 50.1 50.0

冲洗消毒液温度 50.0 50.0 50.1 50.1

热水冲洗温度 50.0 50.1 50.0 50.0

表 4 清洗时间检查结果（单位：s）

检查项目 工艺要求
检查结果

（消毒剂为双氧水）

检查结果

（消毒剂为过氧乙酸）

1 2 3 1 2 3

水洗时间 1200 1200 1200 1200 1200 1200 1200

一次碱
清洗时间 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600

碱浸泡
时间 900 900 900 900 900 900 900

二次碱
清洗时间 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600

冲碱
清洗时间 600 600 600 600 600 600 600

酸清洗
时间 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600

冲酸清洗
时间 600 600 600 600 600 600 600

消毒液
清洗时间 3600 3600 3600 3600 3600 3600 3600

冲洗消毒
液时间 600 600 600 600 600 600 600

热水冲洗
时间 600 600 600 600 600 600 600

表 5 目视检查结果

检查项目 合格标准
检查结果

1 2 3

对照组
可见异物

无可见异物 无可见异物 无可见异物 无可见异物

实验样品组
可见异物

无可见异物 无可见异物 无可见异物 无可见异物
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用烧杯取样，CIP 清洗用水

每个样品取约 100 ml，CIP 终洗

水每个样品取约 100 ml。

2.3.2 消毒剂残留取样

用烧杯取样，CIP 清洗用水

每个样品取约 100 ml，CIP 终洗

水每个样品取约 100 ml。

2.3.3 微生物检验取样

用灭菌后的无菌螺口瓶取

样，CIP 清洗用水每个样品取约

200 ml，CIP 终洗水每个样品取约

100 ml。

2.4 合格标准

2.4.1 目视检查

CIP 终洗水：无可见异物。

2.4.2 消毒剂残留检测

过氧化氢：用 0.5 ～ 25.0 mg/l

的试纸检测不出。

过氧乙酸：用 0 ～ 40 mg/l 的

试纸检测不出。

2.4.3 微生物检测

需氧菌总数：＜ 100CFU。

金黄色葡萄球菌：不得检

出 /1 ml。

大肠埃希菌：不得检出 /1 ml。

沙门氏菌：不得检出 /1 ml。

2.5 检查结果

CIP清洗自动控制系统的关键

工艺参数：清洗温度检查结果见表

3，清洗时间检查结果见表 4。CIP

清洗自动控制系关键质量属性：目

视检查结果见表 5，消毒剂残留检

查结果具体见表 6，微生物检查结

果见表 7。

2.6 结果

本次实验完全按照 CIP 清洗

自动控制系统 SOP 要求的操作执

行。从中可以得出这样的实验结

果：当关键工艺参数中的清洗温

度、清洗时间的设定参数与运行

参数保持一致时，清洁程序、清

洁液与消毒液的配制均符合工艺

要求；关键质量属性目视检查、消

毒剂残留检查和微生物检查等各

项考察指标均符合标准要求。

3 结论与探讨
通过对 CIP 清洗自动控制系

统在药品生产清洁中的应用研究，

既验证了 CIP 清洗自动控制系统

SOP 要求对清洁程序、清洁液与

消毒液配制的适用性，也验证了清

洗温度、清洗时间等关键工艺参

数对工艺过程的影响，还进一步

考察了目视检查、微生物检查以

及为防止微生物产生抗体，消毒

剂双氧水和过氧乙酸溶液交替使

用的消毒剂残留检查等各项指标。

CIP 清洗自动控制系统具有

运行平稳、方法可靠、操作便捷

等特点，各项检查均符合标准要

求，可为药品生产日常清洁消毒

操作提供数据支持。药品生产清

洁活动中，可根据具体生产品种，

选择采用合适的清洁剂与消毒剂

种类，调整其配制浓度、清洗温

度及清洁时间。为防止污染、交

叉污染，可在本次实验的基础上，

增加化学残留、电导率、TOC 检

查等措施，以确保多产品共线生

产的产品质量可控以及药品的安

全、有效、可及。 ●
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表 6  消毒剂残留检查结果

检查项目 合格标准
检查结果

1 2 3

对照组
消毒剂双氧水残留 用 0.5 ～ 25.0 mg/l 的试纸检测不出 未检出 未检出 未检出

消毒剂过氧乙酸残留 用 0 ～ 40 mg/l 的试纸检测不出 未检出 未检出 未检出

实验组
消毒剂双氧水残留 用 0.5 ～ 25.0 mg/l 的试纸检测不出 未检出 未检出 未检出

消毒剂过氧乙酸残留 用 0 ～ 40 mg/l 的试纸检测不出 未检出 未检出 未检出

表 7  微生物检查结果

检查项目 合格标准
检查结果（消毒剂为双氧水） 检查结果（消毒剂为过氧乙酸）

1 2 3 1 2 3

对
照
组

需氧菌
总数

＜ 100 CFU/ml <1 <1 <1 <1 <1 <1

金黄色
葡萄球菌

不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

大肠
埃希菌

不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

沙门氏菌 不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

实
验
样
品
组

需氧菌
总数

＜ 100 CFU/ml <1 <1 <1 <1 <1 <1

金黄色
葡萄球菌

不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

大肠
埃希菌

不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出

沙门氏菌 不得检出 /1 ml 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出 未检出
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