
清洁验证的 TOC 方法：您是否在合适的应用中使用了

合适的方法?

美国食品药品管理局（FDA）及相关的国际组织，致力于制定长期法规，

服务大众，确保药品的效力、一致性和纯度。《当前优良操作规范（current

Good Manufacturing Practices，cGMPs）》中的法规条例要求生产

商按照详细的过程和规范，来确保产品质量和安全¹。

长久以来，制药行业设计清洁验证程序时，都围绕来源于 HPLC 数据的

主观的限值和不切实际的回收率测试。实际上，很多淋洗样品都只是达

到药典对于产品放行的规定，而非设备放行规定。

本文旨在启发读者，重新思考目前清洁验证中使用的分析方法，并质疑

是否在合适的应用中使用了合适的方法。



01 当前阶段

过去几十年，其他行业已开始陆续使用因技术发展而产生的过程质控战

略，事实证明其更有效。但制药行业却因为各种原因对于这一改进战略

的采纳很缓慢，其中，过程分析技术（PAT）的监管不确定性就是原因

之一。另外，之前对于清洁过程验证的检查指南（1993）被 USFDA 以

外的监察机构，指导性机构（ICH，PIC/s）所广泛采用，用于指导客户

使用一个简单框架或生命周期法来进行清洁过程的验证。

然而，最近业内和监管者同时注意到，使用 TOC 方法能实现质量的提高

和成本的控制，很多制药企业开始采用非专属性方法进行实时放行，以

及清洁过程控制和生产设备放行。指导文件，如 FDA PAT 文档所描述的，

及 FDA 2011 年《过程验证指南》，提供了如何使用非专属性方法，以

符合 cGMP 关键的中清洁应用的框架。

02 期望阶段

总有机碳（TOC）是一种关键质量属性（CQA，Critical Quality Attribute），

是检测清洁的关键过程参数（CPP，Critical Process Parameters）的

众多手段之一。依靠定期实验室淋洗或棉签取样的专属性方法（例如

HPLC），与使用已确认、经方法验证并在清洁验证生命周期的各关键步

骤使用 TOC 仪相比较，前者相对效率低且不可靠。



但是，这种 TOC 的应用只能与清洁相关的过程验证生命周期方法配合使

用。在这一应用中每个阶段都可能影响 TOC 值。例如，用户需要了解潜

在的使用 TOC 时所需的各种因素，及其对分析方法产生的影响。

03 未来阶段

要注意到，大部分的药典方法都不是专门为确认持续过程的分析仪，而

预定或设计的。法规的指南建议用户可考虑将 TOC 方法作为清洁验证或

确认的测试方法的一种“可替代的分析方法”。¹简单来说，用户有责任

通过规定的方法与工艺验证过程，对其预定的用途，建立分析仪的适用

性。

除了为清洁过程验证所使用的方法建立系统适用性，在清洁验证生命周

期中还有其他重要步骤需要考虑，以确保 TOC 符合 cGMP、质量专章与

行业指导文件。步骤如下：



设计

▲生产设备的目标用途

▲清洁剂和最差情况的化合物

▲对生产设备的 TOC 取样（棉签或淋洗法）

▲回收率百分比研究

▲验收限值或标准（风险评估和工艺产能）

▲其他验证方法（ICH Q2 R1）

确认（生产设备）

▲生产设备的 TOC 取样（棉签或淋洗法）

持续确效

▲生产设备的 TOC 取样（棉签或淋洗法）

04 采取行动

如之前所述，越来越多公司正在使用 TOC 分析进行清洁验证，因为它更

快、更简便，而且比其他分析方法更经济。TOC 方法的样品检测量大，

并减少了清洁验证协议实施的时间。即便在生物制药行业经常遇到的化

合物难溶于水，或者含大量蛋白质情况下，也依旧有效，尽管如果清洁

过程的设计是有效的话，这些化合物不应该存在。另外，FDA 在检测污

染物残留的规章指南中，已经接受了 TOC 方法。



很简单地就可以断定，在清洁验证的生命周期中，多种化合物必然需要

多种分析测试。在多种测试中，某些意料之外的杂质或清洁剂可能会被

忽略，又或者在色谱法分析中出现未知峰。TOC 能测出多种目标化合物，

因为它是一种非专属性方法。然而，遵循以下步骤，以确保成功的转换

及正确应用的实施还是很重要的：

分析仪器的确认

分析仪器确认是一个过程，确保对特定测试使用分析方法是能符合目标

用途的。根据 cGMP 规定，“企业所使用的检测方法的准确度，灵敏度

（检测限），专属性和重现性（准确度）必须确立并有文件证明。”²在

这种情况下用 TOC 法进行清洁过程验证的测试之前，对分析仪器进行严

格的确认就尤为重要。此方法包括由 USP <1058>所建议的安装确认、

运行确认和性能确认（IQ/OQ/PQ）。

方法和过程验证

清洁验证的 TOC 实施方案通常由四个关键部分组成，以确保有效地转换

为用 TOC 分析进行清洁过程验证。

回收率（可行性）测试

回收率测试或者可行性测试常被作为建议方法，以确定分析物是否适用

TOC 方法。通常，这种研究只要确定在工艺物料流中，哪种化合物是最

难从设备表面去除的。这一研究的目的是为了论证，设备表面或水溶液



中，目标化合物的回收率。研究应该在可控条件下的实验室进行，但应

尽可能反映制药生产中清洁过程的真实情况。

方法验证和取样灵敏度测定模板

规定指出，制药或生物制药企业必须有文件记录的程序，包含一系列额

外进行的对清洁过程方法验证的测试。这些协议用于证明一个系统或过

程（常见或特殊的），能在可靠的方式及控制中实现其目标用途，生产

出的产品能持续满足之前确定的规格。这些规范采用了 ICH Q2（R1）

中提及的验证特性，包括线性、准确度。此外，基于直接与间接取样技

术确定灵敏度，是很好的操作。³

设备性能确认

通常，所有制药处理设备、管路、连接器、玻璃器皿和备件的自动或手

动清洗顺序，都按照同样的工艺流程，即在最后的淋洗步骤时采样，并

使用经验证的分析方法进行分析。这个步骤通常会包括 TOC、电导率、

内毒素、微生物限度和 pH。其他用于设备性能确认的分析包括产品专属

性试验。然而，TOC 仅仅是确认生产设备的众多工具之一。⁴.⁵

持续确效（日常监控或产品切换）

TOC 仅仅是清洁过程的验证状态或产品切换时的日常监控的多种手段之

一。也有其他独特的方法，在实验室以外，收集样品，分析 TOC，并报

告结果或通过/失败标准。若把 TOC 方法从实验室转换至生产区域，能



实时“在使用点”检测，这将是一个有效的途径。但是在转换前，必须

建立并执行比较性协议。¹
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