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生物制药管罐系统
CIP 过程中的常见问题

黄思源    侯泽铭

珐成制药系统工程（上海）有限公司

摘要：在某些生物制药罐管系统项目的 CIP（原位清洗）过程中，存在一个经常被忽视的问题：CIP 清洗

程序完成后，目标罐的呼吸器滤壳内部 pH 值检测结果呈现碱性（见图 1）。这个问题发生在较为隐蔽的

位置，通常用户或供应商很少会检查此处，导致问题常常难以察觉。CIP 问题一直是大型生物制药罐管

系统工程中的一个棘手问题和挑战。因此，本文针对 CIP 过程中出现的常见问题，开展了深入讨论。
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在生物制药罐管系统中，绝大多数

容器通常采用无菌压缩空气进行物料传

输。因此，如果呼吸器及其附属管道残

留有碱性成分，可能会污染容器内的产

品，从而影响产品质量；对于没有缓冲

体系的产品，还可能造成 pH 值急速上

升，干扰产品的正常生产工艺。

另外，呼吸器内残留的碱性物质

会加剧缝隙腐蚀现象。在 SIP 或其他

某些生产工况下，呼吸器内可能处于

潮湿环境，残留的碱性物质会提高潮

湿部分的离子浓度，尤其是在呼吸器

滤芯与滤壳底座之间的缝隙处，缝隙

腐蚀相较于其他位置会更加显著，如

图 2 所示。

1    原因分析
检测结果显示呼吸器内部呈碱性，

这主要是由于 CIP 过程中的稀碱液的

渗入所致。为了解决这一问题，珐成

浩鑫逐一排查了以下潜在影响因素：

● 喷淋球在喷淋过程中导致 CIP

清洗液溅射至放空管道内部；

● 对于那些在清洗过程中需要罐

内加压的容器（其进气口与放空口共

用），清洗阀门与补气阀门未实现互锁，

导致阀门同时开启；

● 放空管道与呼吸器之间的阀门

存在泄漏问题。

经过深入分析，珐成浩鑫发现造

图 1    目标罐的呼吸器滤壳内部 pH 值检测结果呈现碱性

图 2    在呼吸器滤芯与滤壳底座之间的缝

隙处，缝隙腐蚀相较于其他位置更显著
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成这一问题的主要原因是：CIP 过程中

碱洗后吹扫放空位置不当。

在正常情况下，容器的 CIP 过程

至少包括以下步骤：

● 使用纯化水进行预冲洗；

● 采用约 70℃的氢氧化钠稀溶液

进行循环清洗；

● 使用压缩空气进行吹扫；

● 使用注射水进行最终淋洗；

● 最后用压缩空气吹干。

在上述过程中，氢氧化钠稀溶液

循环清洗结束后，为了回收氢氧化钠

稀溶液并节约后续步骤中纯化水淋洗

的用量，珐成浩鑫会用压缩空气将系

统内的氢氧化钠稀溶液吹回到 CIP 站

的稀碱罐中。这一过程结束后，容器

内会保持一定的微正压，同时容器内

壁仍会残留一些稀碱液。此时，如果

从呼吸器进行放空，部分气体可能会

夹带液滴状态的氢氧化钠溶液从放空

口进入呼吸器内，如图 3 所示，由于

呼吸器通常采用疏水性的除菌滤芯，

它会将氢氧化钠溶液全部阻拦在呼吸

器滤壳内，而外部不会有任何异常迹

象，从而导致了上述问题。

2     处理方式
基于上述原因分析，需要解决放

空位置选择的问题。建议将放空位置

从排气口改为从罐底排放。通过罐底

图 3    如果从呼吸器进行放空，部分气体

可能会夹带液滴状态的氢氧化钠溶液从

放空口进入呼吸器内

疏水实现罐内泄压，泄压完成后，再

打开排气口与大气相通。

经过重新测试，使用 pH 试纸对呼

吸器内部进行再次检测，结果显示为

中性，如图 4 所示。这表明该处理方

式具有可行性，并能有效解决碱液水

雾进入呼吸器的问题。

除了上述解决方案，珐成浩鑫还

提供其他多种方案。各种方法并无优

劣之分，关键在于它们是否适应用户

的实际工况。
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图 5     常规设计为过滤器连接罐子，后端连接放空管路

图 4    经过重新测试，使用 pH 试纸对呼

吸器内部进行再次检测，结果显示为中性

3     引申问题
同样地，由于罐内压力作用，罐

内气雾或粉尘的排放现象在其他场合

也有所体现。例如，在浓碱配制过程

中采用密闭投片碱工况时，含有氢氧

化钠的烟雾会从放空口排出。如果操

作员位于排气口附近或下方，可能会

面临安全及健康风险。

3.1      问题分析

片碱的特性：片碱，也称为火碱

或烧碱，是固态氢氧化钠的一种形态，

一般呈现片状或块状。物理特性上，

它易溶于水，并在溶解过程中释放热

量，最终形成氢氧化钠溶液。

浓碱配碱步骤：在进行浓碱配制
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 图 6    可以对排气口设计进行改进，将放空管路分为两路，一路用于补气，一路用于

排气，并在排气处增设水封

时，首先在罐中加入一定量的纯化水，

然后将片碱投入罐中进行溶解。溶解

过程中需要持续搅拌，以防止片碱入

水后结块，并加快散热冷却。

原因分析：由于氢氧化钠溶解时会

放热，片碱投入罐中会导致局部液体

温度升高，引起罐内气体急速膨胀并

产生大量水雾；同时，袋装片碱中含有

的氢氧化钠粉末颗粒，在片碱投入时

会悬浮于罐内。这两种因素共同作用，

在密闭投碱的工况下，迅速膨胀的气

体带着水雾和氢氧化钠粉尘通过放空

口排出。

3.2      处理方式：

通过处理排出的氢氧化钠粉尘，

可以解决含氢氧化钠的烟雾从放空口

排出的安全隐患。

常规设计（见图 5）为过滤器连接

罐子，后端连接放空管路。这种设计

存在雾气夹带氢氧化钠粉末排出的可

能性。

可以对排气口设计进行改进，将

放空管路分为两路，一路用于补气，

一路用于排气，并在排气处增设水封，

如图 6 所示。该设计通过增加水封，

可将排出的含氢氧化钠的烟雾引导至

水封容器的液位以下。容器内的水会

吸收氢氧化钠粉末，而气体则从液位

以上排出。
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