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背景 

近期，FDA 针对某些企业的清洁验证目视检查发布了 483 警告信，摘录如下： 

– 2018 年 2 月 5 日和 2018 年 2 月 8 日，在对生产车间 XX 区域你们用于不同 API 生产工艺的

XX 检查期间，你们公司未能充分清洁和目视检查 XX： 

– (b)(4)-3109 用于 XX 原料药/中间体的生产：我发现在 XX-3109 内直接接触药品的区域有类

似变色的地方。该非专用 XX 的状态标识为已清洁。 

– (b)(4)-3139：发现用于保护 XX-3139的 XX和 XX的垫圈用聚四氟乙烯带包裹，已经开始散开。

发现在 XX 底部有聚四氟乙烯带掉落的碎片。另外，发现在 XX 内部有白色粉状残留。该设

备的状态被标为已清洁，设备使用日志上有记录目视检查。 

– (b)(4)-3137：发现在此 XX 的边沿有 XX 残留和黑色残留。另外，发现位于 XX 底部的 XX 螺

栓与药品有直接接触，已有 XX 变色。在 XX 底部有一个孔洞，显示 XX 已受损。该设备使

用日志记录了该设备确认是在 2017 年 12 月 29 日完成的，此非专用设备的状态标识为已

清洁。 

2018 年 4 月，EMA 发布了基于风险防止药品生产中交叉污染以及“共用设施中不同药品生产风险识别所用

基于健康的暴露限设定指南”实施问答（以下简称 Q&A），其中，新增的问答 8 对清洁验证中的目视检查提

出了要求。 

说明 

在 Q&A 中，问答 8 对目视检查提出了要求，可分为四个方面： 

1. 考虑到现场的具体情况，建立产品残留物目视检查的阈值 

当前，国内的药厂建立此类阈值的情况还是比较少的。更多的情况是，依据执行人员的经验进行清洗

后的目视检查，主观性强，重复性差异大。造成此现状的主要原因在于人员的主观认识不足，不知道

应该建立目视检查的阈值或不知道如何建立。 

为了澄清目视清洁的要求，需要建立目视检查的阈值。即为各种材质的表面建立目视检查的清洁残留

限度值。具体方法：配制浓度为 a 的目标清洗物溶液，按照不同的稀释比例进行稀释，如，a/10，a/100，

a/1000，a/10000 等等。将不同浓度的溶液涂布在不同的材质表面上进行干燥。要求执行人员在与现场

等同的条件下，逐一进行目视检查。依据检查人员能够目视看到的残留物，建立此清洁程序的目视检

查的阈值。 

2. 目视检查应包括产品接触表面和非产品接触表面 

产品直接接触的表面为关键表面，对表面的材质和光洁度等有相应的要求。一旦产品滞留在此接触表

面，将可能通过机械转移（Mechanical transfer）的机理对下一批产品产生污染、交叉污染或混淆的风

险。对非产品接触表面，上一批产品可能会沉降在此类表面上，在下一批产品生产时，因为某种原因，

沉降物再次飞扬到空气中，进而转移到下一批产品中，造成交叉污染。因此，产品接触表面和某些特

定的非接触表面都目视检查的目标。 

3. 书面规程应明确需目视检查的表面 

产品的目视检查阈值以及需要检查的产品接触和非接触表面都应该记录在书面规程里，包括目视检查

的环境条件（如，照明，检查距离等），此规程应得到批准。 

4. 执行人员的资质要求： 

清洁验证是个非常关键的活动。对目视检查的人员具有一定的资质要求（如，培训和经验）。首先，检

查人员应经过特定的培训，熟悉目视检查的要求。其次，定期对检查人员进行视力检查，确保其视力

在一定水平上，不会影响目视检查结果。再次，应定期对目视检查人员进行相关的考核或练习，比如
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使用已建立的目视检查的阈值样本对执行人员进行测试，提高其对残留物的敏感程度。注意：更换检

查人员应该慎重，不能用简单的培训代替检查人员的全面技能（如，教育、知识、经验、技能等）。 

总结 

目视清洁是清洁验证的必备的可接受标准之一，是必不可少的要求。任何系统/设备清洁验证之后，其表面

必须是目视清洁的，没有目视可见的物质残留。目视可见原本是个比较模糊的概念，在 Q&A 中进行了澄

清，可以有效的指导企业进行清洁验证工作。 
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