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血液制品分装器具清洁方法
比对分析

魏周涛    杨灵通    刘天雄    才辉    马明    魏君慧

国药集团兰州生物制药有限公司

摘要：本文对比分析了血液制品生产过程中除菌分装工序常用器具清洁方法的清洁效果。评估选取分装

器具模拟污染物及器具，采用手工清洁和自动清洗机清洁两种清洁方法，通过器具目检，淋洗水澄清度、

pH、电导率、总有机碳（TOC）、细菌内毒素、微生物限度和不溶性微粒检测，评估不同清洁方法清洁

后的器具清洁效果，并对不同清洁方法的特点进行比对分析。结果显示，自动清洗机清洁和手工清洁的

检测结果均符合可接受标准，但自动清洗机的清洁效果更好，且过程自动化，数据能够实时采集和共享。

然而，对于不适用清洗机的部分器具，仍需采用手工清洁，以确保血液制品所用分装器具均能得到有效

清洁。
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血液制品是指从健康人血浆中通过

分离纯化等方式提取的血浆蛋白制品 [1]。

按照药品生产质量管理规范（GMP）的

要求，血液制品生产过程中使用的器具

应进行及时、有效、彻底的清洁。分装

用具作为直接接触制品的器具，其清洁

效果对药品质量至关重要。

目前，血液制品生产企业常用的

清洁方法包括手工清洗和清洗机自动

清洗。随着国家药监局综合司关于印

发血液制品生产智慧监管三年行动计

划（2024—2026 年）的启动，推动在

2026 年底前基本实现血液制品生产信

息化管理 [2]，器具自动清洁设备将逐步

取代传统的手工清洁，广泛应用于血

液制品行业。根据《清洁验证技术指南》

的要求，有效的清洁工艺能够将生产

设备及部件中的残留物，如残留产品

（降解产物）、清洁剂及微生物等，清

除至可接受水平，使之符合药品生产

要求，并形成有效证明文件 [3]。自动清

洁方式可实现对自动清洁程序及其参

数（如时间、流速、压力、清洁剂浓度、

温度）进行稳定可靠地运行、控制及

监控等，保证清洁效果的有效性和清

洁程序的重现性。

为确保实际生产过程中分装器具的

有效清洁，本文对比分析了手工清洁与

自动清洗机的清洁效果和清洁特点。基

于现行法规及指导原则、产品特性及生

产工艺等因素，为制药企业分装用具的

清洁选择提供了理论参考，旨在进一步

提升生产效率和保障产品质量。

1    材料与方法
1.1    材料与设备

试验所需设备包括：器具清洗机

（型号：P1200 型，天津语瓶仪器技术

有限公司）、多参数仪（型号：S470

型，梅特勒）、总有机碳检测仪（型号：

M9，GE）、微粒分析仪（型号：GWF-

DS1，天津天河分析仪器有限公司）、澄

明度检测仪（型号：YB-3，天津市博

宇伟业科技有限公司）、水浴箱（型号：

BWS-27 型，一恒）、MF 显微细胞圈分

析 / 菌落计数 / 筛选 / 抑菌圈测量联用

仪（型号：MF4，杭州迅数科技有限公

司）。

试验所需材料包括：氢氧化钠（溶

液浓度：50%，成都市科隆化学品有

限公司）、注射用水、血浆瓶（规格：

250 mL，蜀牛玻璃仪器有限公司）、中

硼硅玻璃模制注射剂瓶（规格：50 mL，

药用铝箔纸封口，山东药用玻璃股份

有限公司）、无菌取样袋（比克曼）、

人血白蛋白（规格：10 g/50 mL，国药

集团兰州生物制药有限公司）。

根据血液制品除菌分装工序列出

需清洁的所有使用器具，详见表 1。
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1.2     试验方法

为验证血液制品分装器具的清洁

有效性，并明确符合规范的清洁工艺

与检测标准，本试验依次确定了清洁

方法、模拟污染物及器具选择原则、

污染与清洗试验流程，以及关键质量

指标的检测方法，以下为具体内容。

1.2.1     清洁方法

本试验采用手工清洁与自动清洗

机两种清洁方式，具体操作流程及设

备参数如下：

● 手工清洁：在清洗池内，手动隔

膜阀门至少开一圈半，手握降温注射

用水（温度设定为 25℃）出水硅胶管

末端，对器具充分冲洗至少三遍，每

遍冲洗时间不少于 20 s ；
● 自动清洗机：工作原理是清洗水

（包括高温注射用水和低温注射用水）

通过进水管路进入清洗机内腔，当达

到相应进水量后，卫生级循环泵启动，

带动清洗水进行循环。清洗水通过管

路进入清洗架，通过清洗架的喷淋球、

喷管等部件对待清洗器具进行喷射清

洗。在清洗过程中，通过加液泵向清

洗水中泵入清洗液，同时设备安装有

电加热管对清洗水加热，以达到清洗

洁净的目的。清洗结束后，清洗水通

过排水系统排放至公共排水管道，设

备启动热风干燥程序。风机启动，将

外界风吸入，通过电加热器对常温风

进行加热，然后热风经过高效过滤器

进入内腔及清洗架，对清洗的器具进

行热风干燥。同时，进入的热风通过

排风管道排放至外界。自动清洗机的

清洁程序及设备使用参数见表 2。

1.2.2    分装器具模拟污染物及器具选

取评估

血液制品根据成分不同，主要分为

白蛋白、免疫球蛋白及凝血因子等类型。

分装器具接触的水溶性较低物料主要为

蛋白质，其中人血白蛋白的蛋白质含量

为 200 g/L，蛋白质浓度为 20%，其蛋

白浓度最高，残留量更多，清洁难度更

大。因此，选取人血白蛋白作为清洁方

法模拟的污染物，人血白蛋白生产使用

的除菌分装器具作为目标清洁器具。

1.2.3    分装器具模拟污染及清洗试验

方法

取 200 g/L 的人血白蛋白溶液置于

喷壶中，均匀喷涂至待清洁器具的内

表面和外表面。污染 1 h 后，分别进行

手工清洁和自动清洗机清洁。清洗结

束后，取最终淋洗水进行检测。为确

保检测结果的可靠性和安全性，每种

清洁方式重复三次。

1.2.4    检测方法

采用澄明度测试仪、多参数仪、

总有机碳检测仪、MF 显微细胞圈分

析 / 菌落计数 / 筛选 / 抑菌圈测量联用

仪、微粒分析仪，分别对最终淋洗水

进行澄清度、pH 值、电导率、TOC、

微生物限度及不溶性微粒的检测。取

样方法、检测项目、取样数量及可接

受标准见表 3。

2    结果分析
2.1    器具及最终淋洗水检测结果

为全面评价清洁效果，依次对清

洁后器具进行外观检查、最终淋洗水

澄清度及关键质量属性检测，具体结

果如下。

2.1.1    器具目检

通过目检手工清洁和清洗机清洁

后的分装器具，发现其内表面和外表

面均无可见残留物。手工清洁后的不

锈钢缓冲罐、滤壳等表面，以及硅胶管、

热焊接管和分装针管道内部，均残留

少量注射用水。而经自动清洗机清洁

并烘干后的器具，其内表面和外表面

表 1    清洁器具统计

名称 材质 是否直接接触制品

缓冲罐、除菌滤壳、分装针 316L 不锈钢 是

胶塞锅、胶塞料斗、胶塞送料盘 316L 不锈钢 否

吸塞盘、胶塞锁、工具 316L 不锈钢 否

硅胶管 硅胶 是

热焊接管 TPE 是

表 2    器具自动清洗机清洗程序及参数

流程 次数 水源 温度 时间 清洗电导率

预洗 1 低温注射水 20℃ 2 min N/A

主洗 1 高温注射水 60℃ 10 min 35000  μs/cm

冲洗 1 低温注射水 20℃ 2 min

N/A漂洗 1 1 低温注射水 20℃ 2 min

漂洗 2 3 高温注射水 60℃ 1 min

烘干 1 N/A 110℃ 30 min N/A

表 3    取样方法、检测项目、取样数量及可接受标准

取样方法 检测项目 取样数量 可接受标准

N/A 目检 N/A 肉眼观察内、外表面无可见的残留物

最终

淋洗水

澄清度 50 mL×1 如注射用水一样澄清

pH、电导率 250  mL×1 pH 值：5.0 ～ 7.0 ；电导率≤ 1.3   µs/cm

TOC 250 mL×1 TOC 限度≤ 0.5   ppm

细菌内毒素 50  mL×1 细菌内毒素＜ 0.25   EU/mL

微生物限度 无菌取样袋×1 微生物限度＜ 10  C FU/100mL

不溶性微粒 50  mL×4 ≥ 10  µm 微粒数 <60 粒 / 容器

≥ 25  µm 微粒数 <30 粒 / 容器

36-52  特别策划 .indd   45 2025/12/17   16:50:10



46  流程工业 2025-12 制药工艺与装备

均无残留注射用水。

2.1.2    澄清度检查

手工清洁和自动清洗机清洁后的

分装器具最终淋洗水样经透检后均显

示无可见异物，水质如注射用水般澄

清，符合生产要求。

2.1.3    最终淋洗水样其他检测结果

手工清洁和自动清洗机清洁后的

分装器具最终淋洗水样的 pH 值、电导

率、总有机碳（TOC）、细菌内毒素、

微生物限度及不溶性微粒检测结果如

表 4 所示。两种清洁方式的最终淋洗

水样检测均符合可接受标准。其中，

TOC、电导率及不溶性微粒的检测结

果显示，自动清洗机的清洁效果明显

优于手工清洁。使用自动清洗机清洁

后的分装器具淋洗水中蛋白质残留更

少，清洁效果更佳。

2.2    清洗机清洁与手工清洁特点对比

分析

通过对比自动清洗机和手工清洁

的清洁时间、温度、压力等多方面参数，

分析清洗机清洁与手工清洁的特点如

表 5所示。器具清洗机清洗参数可设置，

表 4    最终淋洗水样检测结果

清洁

方法 清洁对象
pH 电导率

（µs/cm）

TOC
(ppm)

细菌内毒素

（EU/mL）
微生物限度

（CFU/100mL）
不溶性微粒

（粒 / 容器）

清洗机

清洁

（清洗篮架装载）

缓冲罐、除菌滤壳、分装针、胶塞锅、

胶塞料斗、胶塞送料盘、吸塞盘、胶

塞锁、工具、硅胶管、热焊接管

6.5 0.4 0.2 ＜ 0.25 0 0

6.7 0.4 0.1 ＜ 0.25 0 0

6.8 0.5 0.2 ＜ 0.25 0 0

手工

清洁

缓冲罐

6.6 0.5 0.4 ＜ 0.25 0 0

6.4 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

6.4 0.5 0.5 ＜ 0.25 0 0

除菌滤壳

6.3 0.4 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.7 0.5 0.3 ＜ 0.25 0 0

6.7 0.6 0.3 ＜ 0.25 0 0

分装针

6.5 0.6 0.5 ＜ 0.25 0 1

6.6 0.4 0.3 ＜ 0.25 0 0

6.8 0.5 0.2 ＜ 0.25 0 0

胶塞锅

6.4 0.4 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.7 0.5 0.4 ＜ 0.25 0 0

6.9 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

胶塞料斗

6.4 0.5 0.4 ＜ 0.25 0 0

6.7 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

6.3 0.4 0.4 ＜ 0.25 0 0

胶塞送料盘

6.5 0.4 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.4 0.6 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.8 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

吸塞盘

6.5 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

6.8 0.5 0.5 ＜ 0.25 0 0

6.6 0.5 0.4 ＜ 0.25 0 1

胶塞锁

6.5 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

6.6 0.6 0.4 ＜ 0.25 0 0

6.3 0.4 0.4 ＜ 0.25 0 0

工具

6.5 0.5 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.8 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 1

6.8 0.4 0.5 ＜ 0.25 0 0

硅胶管

6.5 0.5 0.2 ＜ 0.25 0 0

6.6 0.6 0.3 ＜ 0.25 0 1

6.4 0.4 0.3 ＜ 0.25 0 0

热焊接管

6.3 0.5 0.4 ＜ 0.25 0 1

6.7 0.4 0.4 ＜ 0.25 0 0

6.6 0.6 0.5 ＜ 0.25 0 0
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清洁过程自动运行，人员客观因素影

响较小，设备操作简单、安全，清洁

效率高，淋洗水取样数量少，检测方便，

且运行全过程关键参数可实时采集形

成曲线，清洁程序具有重现性和可验

证性。手工清洁方式流程较繁琐，效

率低，用水量无法合理控制，清洁过

程受操作人员客观习惯影响较大，并

有损坏器具的潜在风险，其清洗过程

无法在线记录，不能满足智慧监管的

要求，手工清洁程序重现性较差、可

验证性较低。

3    讨论
在健康中国战略深入推进的背景

下，打造集自动化、信息化、智能化

于一体的血液制品生产链显得尤为紧

迫。随着我国装备制造与人工智能产

业的快速发展，医药生产领域涌现出

众多新型装备，设备性能不断提高。

其中，器具清洗机为药品生产用器具

的清洁带来了创新方法和更为高效的

清洁效果。该设备能够根据不同企

业、不同产品所用器具的特点，定制

专用清洗篮架，确保所有器具无清洁

死角，并能同时清洁多个器具。通过

合理设置参数（如温度、压力、时间、

次数、电导率等）并进行验证，可编

辑出一套稳定、可靠的清洁程序。器

具清洗机的主洗步骤在高温注射用水

（60℃）中加入 NaOH 溶液，使清洗水

电导率达到 35000 µs/cm，此时清洗水

中 NaOH 浓度约为 1%[4]，高温 NaOH

溶液具有良好的杀灭热原效果。生产

使用后的用具经清洗机清洁后，再由

设备涂碱程序处理并保存，可有效抑

制热原生长 [5]。清洗步骤结束后，设备

自动执行干燥程序，确保所有不锈钢

器具表面，硅胶管及热焊接管内外表

面均无残留水分，为器具组装后湿热

灭菌干燥效果提供坚实保障。

对于需清洁的器具，应优先选用

清洗机进行自动清洁。对于不适合清

洗机清洁的器具，则可采取手工清洁

方式。某些物品不适合使用清洗机进

行清洁，例如内部结构复杂的器具，

其清洁死角难以触及；材质较软的器

具，如 RABS 手套，无法通过器械对

其内外表面进行充分清洁，且存在损

坏风险；不耐高温、不耐碱的物品也无

法进行机器清洁。此时，应充分发挥

手工清洁灵活性强的优势，对上述器

具进行细致清洁。在进行手工清洁前，

须制定完备可靠的操作规程，对执行

人员进行系统培训，加强对清洗过程

的监督，并及时检测清洁效果，确保

手工清洗效果符合 GMP 要求。

为保障器具清洗后的清洁效果不受

破坏，应在器具清洗机出料门处设置 A

级层流保护罩。洁净的器具在层流保护

下进行组装，组装时人员不得直接接触

器具关键部位。组装后的器具（如缓冲

罐，除菌滤器等）应装入双层呼吸袋并

封口，从 A 级层流转移至蒸汽灭菌器进

行湿热灭菌。灭菌后的器具应转移至 A

级层流或 A 级延展层流环境下，方可拆

除呼吸袋进行组装或使用。

血液制品生产企业应根据自身厂

房、设施、设备、生产工艺等特点，

以及相关法规和指导原则的要求，制

定科学的器具清洁程序，选择合适的

清洁方法，在保证产品质量的同时，

提高效率，减少能耗。
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表 5   清洗机清洁与手工清洁特点

清洁参数 / 特点 清洗机清洁 手工清洁

时间 可设置、自动控制 不易控制

温度 可设置、自动控制（20-60℃） 不可控制（常温）

压力 可设置、自动控制 阀门手动控制

电导率 可设置、自动控制（35000 µs/cm） 无

注射水用量 水箱（55 L），用水较少 用水较多

清洁剂 NaOH 溶液 无

干燥效果 热空气烘干，无残留水分 沥干，水分残留较多

器具磨损 清洗水及篮架不磨损器具 人员操作产生磨损

安全性 腔体密封后清洗，安全性高 高温烫伤、碱液灼伤风险

可操作性 操作简单 流程较繁琐

人员影响 按操作规程执行，影响较小 主观习惯影响较大

过程参数采集 SCADA 实时采集 无法采集

清洁程序重现性 高 低

效果可检测性 高 低

程序可验证性 高 低
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