
PAT 应用：清洁验证和产品转换时的旁线 TOC 分析

Sievers® M9 便携式 TOC 分析仪具有功能多样性，极大提高清洁验证和产

品转换的效率。

自从 2004 年推出《PAT—制药行业发展、生产和质量保证的框架》行业指

南以来，制药业就已经利用各种工具来实现理想的产品质量。上述指导文

件提供了科学的和基于风险的框架，旨在支持企业在药品开发、生产、质

量保证方面实现创新。该框架建立在对工艺理解的基础之上，帮助企业进

行创新，帮助监管机构作出风险管控决策。

在创新时，需要用“旁线 at-line”方法从工艺流程中获得测量数据，例如，

在接近工艺流程的地方测量样品的总有机碳（TOC）。本文证明了旁线 TOC

分 析 法 对 于 清 洁 验 证 的 定 期 擦 拭 取 样 的 适 用 性 和 能 力 ， 探 讨 了 如 何 用

Sievers® M9 便携式 TOC 分析仪将旁线 TOC 分析法应用到产品转换过程。

本文还展示了 Sievers M9 便携式分析仪的多功能性，并举例说明如何用

TOC 分析法来提高效率，确保在清洁和产品转换过程中不会发生显著污染。

此外，本文还举例说明了旁线 TOC 过程分析技术（PAT，Process Analytical

Technology）的应用。



在验证文档中加入

便携式 TOC 分析仪的使用

2006 年，一家大型制药公司在清洁验证时使用了旁线 TOC 分析法。公司

在制定了验证主计划、选择了最坏情况、确定了接受标准之后，就用《Sievers

清洁验证支持包》中的任务模板和报告编制了具体的验证任务和报告，以

进行 TOC 清洁验证。验证文档和分析结果表明，TOC 分析法（用 Sievers

UV 过硫酸盐和膜电导法）很适用，在分析方法的验证和达标过程中回收了

难以回收的化学成分。此外，TOC 分析仪为便携式仪器，可以方便地用于

监测生产设施的各种位置。公司使用 Sievers 认证的系统适用性标样，并在

取样之前和之后进行系统适用性测试。

用 TOC 分析法进行

定期监测（清洁确认）和产品转换监测

根据任务报告，定期（或在切换产品时）进行直接取样（擦拭取样）。经

过验证，直接取样（擦拭取样）和间接取样（淋洗取样）的接受标准确定

为 1.25 ppm C。尽管耐用性验证研究显示了成功的结果，但公司仍选择最

具挑战性的区域来代表最坏情况，用擦拭取样和 TOC 分析对其进行定期监

测。图 1 是大型 Chromaflow 色谱柱上的 4 个“最坏情况”或具有挑战性的

位置。



图 1. 擦拭取样的最坏情况位置

协议指出，应在擦拭后进行注射用水（WFI，Water for Injection）淋洗，

以确保系统清洁，且擦拭过程不会污染系统或设备。在擦拭取样后， 将

Sievers 便携式 TOC 分析仪移至原位清洗（CIP，Cleaning in Place）滑橇

的位置，以分析 WFI 淋洗液。在最终淋洗循环时，采集 TOC 淋洗样品以再

次证明系统中没有痕量取样物质（污染物）残留。

如何实现 PAT—旁线 TOC 分析

在实验室中制备擦拭样品和淋洗样品，并测试系统适用性。在通过系统适

用性测试之后，为 TOC 样品分配实验室信息管理系统（LIMS，Laboratory

Information Management System）编号。用设定的擦拭区域信息来标

记样品，并将样品信息输入实验室电脑或设备专用的记录中。将取样材料

和 TOC 分析仪拿到原位清洗和旁线取样的生产车间。



采集擦拭样品并重新连接部件之后，用 M9 便携式分析仪的集成在线取样

器（iOS，Integrated On-Line Sampler）开始 TOC 分析。将分析结果记

录在实验室电脑和相应产品转换的文档中。完成对棉签的 TOC 分析之后，

就开始 WFI 淋洗，按照相关程序设定的时间提取淋洗样品。用 Sievers M9

便携式分析仪旁线提取和分析淋洗样品，以确保没有来自棉签或环境的痕

量物质污染设备。表 1 是生成的完整文档的示例。

精简流程，提高质量

此例是使用创新仪器进行 PAT 应用的众多实例之一。通常，可以用 Sievers

M9 便携式分析仪在几分钟或几小时内完成产品转换监测或样品定期监测，

帮助一个或多个产品设施提供高效率。此方法简便易行，可以节省产品转

换成本，且不影响分析性实验室进行定期水取样或其它清洁验证的 TOC 取

样。质控和生产团队可以实时记录分析结果，快速签署验证包和产品转换

记录，严格确保设备清洁，为下一批产品的生产做好准备。

*如果发生偏差或 TOC 故障，产品转换或定期监测程序要求生成事故报告，

LIMS 编号应记录在实验室电脑和设备专用的记录中。
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