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医院外用液体制剂配制分装系统的清洁验证
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　 　 ［摘要］ 　 文章采用淋洗水法，确认外用液体制剂配制分装系统清洁方法的可靠性。 取最终淋洗水以高效液相色谱法检

测聚维酮碘残留物限度并进行微生物限度检查。 结果表明我院外用液体制剂配制分装系统的清洁方法是稳定、可靠的。 该

设备清洁验证法为外用液体生产设备的清洁方法及验证思路提供参考。
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０　 引　 　 言

《药品生产质量管理规范（２０１０ 版）》第一百四

十三条规定：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。 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［１］。 ＴＬＰＹＧ⁃５００ 配液罐、ＬＴ⁃１３０ 自动定量液体灌

装机是我院配制外用液体制剂的重要设备，对设备

进行彻底地清洁，保证设备的清洁卫生，关系到共

线生产外用液体制剂的最终质量。 在制剂配制过

程中，按照制定的标准操作规程进行清洁后，需要

通过验证来判断清洗结果是否符合规定要求［２］。
本文主要研究配液罐及分装系统清洁规程的可靠

性，为外用液体制剂设备的清洁验证提供参考，现
报道如下。

１　 材料与方法

１．１　 材料　 ＴＬＰＹＧ⁃５００ 配液罐（５００ Ｌ，温州天灵制

药机械有限公司）；ＬＴ⁃１３０ 自动定量液体灌装机（联
腾机械有限公司）；硅胶管、灌装针头；高效液相色

谱仪（Ａｇｉｌｅｎｔ１２００）、具塞玻璃瓶（２５０ ｍＬ）、培养皿、
恒温恒湿培养箱（ＬＲＨＳ⁃４００⁃Ⅲ，上海跃进医疗器械

有限公司）；聚维酮碘（海南南杭药业有限公司，批
号：１６０５２０７）、聚维酮碘溶液 （医院自制，批号：

２０１７０４２６）、胰酪大豆胨琼脂培养基（广东环凯微生

物科技有限公司，批号：３１０５５４２）、Ｒ２Ａ 琼脂培养基

（广东环凯微生物科技有限公司，批号：３１０２４３１）。
１．２　 方法

１．２．１　 验证对象选择 　 外用液体制剂配制分装系

统是我院外用液体制剂的配制分装设备，用于聚维

酮碘溶液（１％及 ５％）、苯扎溴铵搽剂、复方苯酚溶

液、复方硼砂溶液等外用液体制剂的配制分装。 其

中，聚维酮碘为高分子化合物，在水中溶解速度慢，
为上述所配制剂中最难清洗的活性成分，且颜色较

深对其他制剂的质量影响较大，因此选择 ５％聚维

酮碘溶液作为验证对象［３］。
１．２．２　 最终淋洗水取样 　 外用液体配制分装系统

闲置 １４ ｄ 后（规程中待清洁放置时间及清洁后放置

时间设为 １４ ｄ）配制 ５％聚维酮碘溶液。 配制前，按
相关清洁规程进行清洁，清洁后目视无异物，分别

在配液罐出口及分装出口取最终淋洗水进行微生

物限度检查；配制分装完毕后，按相关清洁规程进

行清洁（每次用 １０ ０００ ｍＬ 纯化水冲洗，重复 ３ 次），
清洁后目视无异物，分别在配液罐出口及分装出口

取最终淋洗水进行化学残留物限度检查。
１．２．３　 残留物限度检测方法 　 聚维酮碘为 １⁃乙烯

基⁃２⁃吡咯烷酮均聚物（聚维酮）与碘的复合物，本试

验拟建立测定聚维酮碘溶液中聚维酮的高效液相

色谱法，作为化学残留物限度的检测方法［３］，方法

学考察表明，该法精密度、重复性及稳定性良好

（ＲＳＤ 均＜３．０％），检测限为 ８ μｇ ／ ｍＬ。 ①色谱条件

及系统适用性试验：色谱柱为 ＺＯＲＢＸ ＳＢ⁃ Ｃ１８ 柱

（４．６ ×２５０ ｍｍ，５ μｍ）；流动相为乙腈⁃水（４ ∶９６）；流
速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；检测波长 ２０５ ｎｍ；柱温 ３０ ℃；进样量
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２０ μＬ。 理论板数按聚维酮峰计算不低于 ２ ５００，分
离度＞１．５，见图 １。 ②对照品溶液的配制：精密量取

聚维酮碘溶液（批号 ２０１７０４２６）适量，用纯化水逐步

稀释成浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 的溶液作为对照品溶液；按
聚维酮碘溶液处方［５］ 制备不含聚维酮碘的溶液作

为空白对照。
１．２．４　 微生物限度检查方法　 平皿菌落计数法：取
最终淋洗水 １ ｍＬ，经薄膜过滤法处理，采用 Ｒ２Ａ 琼

脂培养基，３０～３５℃培养 ５ ｄ，平行做 ２ 个平皿；阴性

对照：取纯化水各 １ ｍＬ，按上述方法同法操作。
１．３　 评价指标

１．３．１　 化学残留物限度 　 参照行业规范将残留物

浓度限度定为 １０ μｇ ／ ｍＬ，即上一批产品残留在设备

中的物质全部溶解到下一批产品中的浓度不得高

于 １０ μｇ ／ ｍＬ［６⁃８］。 聚维酮碘不属于高活性、高敏感

性药品，该限度是足够安全的。 因此，本试验建立

检测标准为最终淋洗水样品中聚维酮碘残留物的

浓度≤１０ μｇ ／ ｍＬ。
１．３．２　 微生物限度 　 外用液体制剂配液罐及分装

设备最终采用纯化水清洁，本试验最终淋洗水样品

中微生物限度参考《中国药典》（２０１５ 版）纯化水项

下有关规定，即最终淋洗水中需氧菌总数不得过

１００ ｃｆｕ ／ ｍＬ［５］。

２　 结　 　 果

２．１　 化学残留物限度检测结果　 取最终淋洗水、对
照品溶液及空白对照液，按“１．２．３”项下色谱条件进

样分析，检验结果均未达到检测限，符合规定，见
表 １。
２．２　 微生物限度检测结果　 取最终淋洗水 １ ｍＬ 及

对照品溶液 １ ｍＬ 按“１．２．４”项下方法操作，检验结

果均符合规定，见表 ２。

ａ：聚维酮碘对照品溶液；ｂ：阴性样品溶液

图 １　 对照品及阴性样品色谱图

表 １　 化学残留物限度检测结果

检查日期 取样点 限度值 检验结果

２０１７．０５．３１ 配液罐出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

分装出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

２０１７．０７．０１ 配液罐出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

分装出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

２０１７．１０􀆰 １９ 配液罐出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

分装出口 聚维酮浓度为 １０ μｇ ／ ｍＬ 时的峰面积 未达到检测限，符合规定

表 ２　 微生物限度检测结果

检查日期 取样点 限度值 检验结果

２０１７．０５．３１ 配液罐出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

分装出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

纯化水 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

２０１７．０７．０１ 配液罐出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

分装出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

纯化水 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

２０１７．１０􀆰 １９ 配液罐出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

分装出口 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定

纯化水 需氧菌总数不得过 １００ ｃｆｕ ／ ｍＬ 符合规定
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３　 讨　 论

３．１　 验证结果分析 　 清洁验证是通过文件证明清

洁程序有效性的活动，目的是确保产品不会受到来

自于同一设备上生产的其他产品的残留物、清洁剂

及微生物污染。 本试验选择我院外用液体制剂中

最难清洗的活性成分聚维酮碘为验证对象，根据清

洁验证方案，分别进行最终淋洗水残留物和微生物

限度的检测，结果表明按照《ＴＬＰＹＧ⁃５００ 配液罐操

作规程》《ＬＴ⁃１３０ 自动定量液体灌装机操作规程》中
清洁程序清洁后，配液罐及分装设备上的残留物及

微生物均低于规定的清洗限度要求，不会对共线生

产的产品造成交叉污染。 因此，对该设备的清洗效

果具有良好的稳定性和可靠性。
３．２　 淋洗水法的清洁验证 　 常用的清洁验证取样

方法分为淋洗水法和擦拭法两种。 淋洗水法适用

于擦拭法取样，不易接触到的表面，通过预实验及

结合我院外用制剂使用配液罐设备属性（内部为光

滑不锈钢材质，顶部有喷淋球，清洗时纯化水可以

覆盖设备的全表面）考虑，本清洁验证最终采取淋

洗水法［３，９］。 淋洗水法是通过使用适当溶剂对设备

表面淋洗之后收集淋洗液的取样方法，其中包括收

集清洁程序的最终淋洗水或清洁后使用额外溶剂

淋洗的方式。 本试验采用收集清洁程序的最终淋

洗水，此方法相比于额外溶剂淋洗的方法有以下两

点优势：①从配制罐及分装出口取样，更易控制取

样部位；②使用纯化水作为最终淋洗水，可避免因

引入额外溶剂而造成溶剂残留问题，操作简便且节

约成本，可广泛应用于淋洗水能接触到设备全部表

面的清洁验证。 需要特别注意的是，验证前应确保

清洁程序、取样方法及验证方案已经批准，检验分

析方法经过验证；其次，应对清洁操作人员进行相

关的培训，防止人为因素导致的差错［１０］；第三，清洁

验证至少执行连续三个成功的清洁循环。
３．３　 关于再验证管理 　 已验证过的清洁程序应通

过变更管理控制，不得随意更改。 当出现以下任一

情况时，需对本清洁规程进行重新验证：①当清洁

程序发生变更并可能影响清洁效果时，如清洁剂的

配方发生变化或引入新的清洁剂或清洁程序参数

发生改变时；②当设备发生变更并可能影响到清洁

效果时；③当引入新产品且最难清洗的活性成份发

生变化；④当日常监测中发现异常结果时；⑤周期

性再验证［１１⁃１２］。
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