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1    共线生产的基本原则与法规

依据
药品共线生产是指多个药品品种

共用同一生产线、设备或厂房进行生产

的模式。其核心是在保障药品质量的

前提下，实现资源的高效利用。我国《药

品生产质量管理规范》第四十六条明

确规定，企业应当综合考虑药品的特

性、工艺和预定用途等因素，评估多

产品共线的可行性，并形成书面报告 [1]。

共线生产的最大风险在于交叉污

染，尤其是口服固体制剂生产过程中

粉尘的产生与扩散 [2]。因此，风险识别

是共线质量管理的首要环节，持有人

应对共线生产的可行性和风险控制承

担主体责任，特别是在委托生产模式

下，需对受托方的共线评估报告进行

严格审核 [3]。

《药品共线生产质量风险管理指

南》的发布，为企业提供了系统性的

技术指导，明确了“基于风险、全程

管控、科学验证”的基本原则，细化

了共线生产的评估要素与控制要求 [4]。

2    共线生产风险评估的关键要素
共线生产的风险评估应涵盖药品

特性、工艺特点、厂房设施、设备清

洁等多方面因素。《湖南省药品监督管

理局关于加强药品共线生产监督管理

的通知》明确指出，企业应对所有共

线品种（包括研发样品、临床试验用

药等）进行全面排查，特别是高毒、

高活、中药与化药共线等特殊情形 [5]。

2.1     药品特性的评估

应根据药品的毒性、活性、致敏性、

溶解性等属性，识别其在不同共线场

景下的风险等级。部分企业在共线评

估中未对高毒高活药品（如抗肿瘤药）

进行专门识别与控制，存在较大隐患 [6]。

2.2    工艺与用途的考量

对于研发品种与商业化产品共线、

中药与化药共线、最终灭菌与非最终

灭菌产品共线等情形，应制定针对性

的控制策略。如研发品种应在固定生

产线或阶段性生产后进行全面清洁确

认；中药与化药共线时应重点评估化药

对中药的污染风险；若最终灭菌产品与

非最终灭菌产品共线生产，应按更高

标准执行无菌控制 [4]。

2.3     厂房与设备的设计

合理的空间布局与模块化设计是有

效控制交叉污染的重要手段。例如，口

服固体制剂车间可采用“制粒 - 干燥 -

压片 - 包装”的模块化分区方式，并利

用垂直布置减少物料转运 [2]。此外，产

尘岗位应配备负压操作间和高效除尘系

统，以防止粉尘扩散。

3     清洁验证与残留限度控制
清洁验证是共线生产的核心环节，

其目的是证明清洁工艺能够将活性成

分、清洁剂等污染物去除至可接受水

平。清洁验证中存在的主要问题包括

残留限度设定不合理、检测方法不验

证、清洁范围不全面等 [3]。

3.1    残留限度计算方法

传统的残留限度计算方法包括：

1/1000 最低日治疗剂量法、10 ppm 法等。

近年来，基于毒理学的允许日暴露量

（PDE）或基于健康的暴露限度（HBEL）

方法被广泛推荐。欧盟 EMA 及 ICH 

Q3C 均提供了 PDE 的计算方法，其公

式为：

式中，NOAEL 为无可见有害作用

水平；F1 ～ F5 为各种修正因子。

3.2    清洁验证实例

药品共线生产中的清洁验证与风险管控
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摘要：药品共线生产是制药企业普遍采用的生产方式，其在提升资源利用率、降低生产成本的同时，也

带来了污染与交叉污染等质量风险。随着药品上市许可持有人制度的推进和委托生产的普及，共线生产

的质量管理日益成为行业关注的焦点。本文结合《药品共线生产质量风险管理指南》及相关研究，从基

本原则、风险评估、清洁验证等方面探讨共线生产中的关键控制点，并提出实施建议，旨在为企业规范

共线生产、保障药品质量提供参考。
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清洁验证中活性物质残留限度的

计算直接影响清洁效果的判断，确定活

性物质残留限度是清洁验证计划中的

关键要素。参照 PDA 技术文件，限度

应该务实、可确认、可达到且科学合理。

在 1/1000 最低日治疗剂量、10 ppm 等

传统方法基础上，规范增加了基于毒

理学的暴露限度（如 PDE 值）的可接

受标准，但未列明具体计算方法。

清洁验证活性物质残留限度计

算举例说明（仅供参考）：Ld 为最大

允许残留；B 为下一批产品，批量为

3000 L ；LDD 为每日最多使用制剂数，

为 2 L ；SA 为与活性成分直接接触设

备面积，为 160000 cm2 ；F 为安全因

子，本次验证计算取 10 ；MF2 为修正

因子，本次验证计算取 1000 ；NOAEL

为无可见作用水平，为 600 g。默认限

度 10 ppm 标准计算：

基于毒性的暴露限度标准计算：

将两者计算结果综合进行比对，

选择限度较低的 18.75 μg/cm2 作为清洁

验证可接受标准。基于毒理的残留限

度计算方法可以参考欧盟公布的“在

共用设施中生产不同药品使用风险辨

识建立健康暴露限度指南”。

企业应在产品研发阶段就收集毒

理学数据，为后续清洁验证提供科学

依据 [6]。

4    共线生产的持续改进与监管

建议
共线质量管理应贯穿药品全生命

周期。持有人应定期开展共线生产回

顾分析，及时识别新风险，更新控制

策略 [5]。此外，监管部门应在许可检查、

日常检查中加强对共线评估报告、清

洁验证记录、清场操作等内容的审查。

企业还应加强人员培训，确保操

作人员熟悉共线管理制度与清洁程序，

避免因人为因素导致污染或混淆。

5    结论
药品共线生产在提升经济效益的

同时，也带来了复杂的质量风险。企业

应在《药品共线生产质量风险管理指

南》的框架下，建立科学的共线评估体

系，完善清洁验证方法，落实持有人主

体责任，并通过持续改进与监管协同，

确保共线生产的药品质量安全可控。
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