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前    言 

本文件按照 GB/T 1.1-2020《标准化工作导则  第 1部分：标准化文件的结构和起草规则》的规则

起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由中国医药包装协会归口。  

本文件起草单位：江苏华兰药用新材料股份有限公司、苏州汇毓医药包装技术研究院、江苏博生医

用新材料股份有限公司、河北橡一医药科技股份有限公司、山东省药用玻璃股份有限公司、湖北华强科

技股份有限公司、江阴市海华橡塑有限公司、盛州医药包装材料科技（中国）有限公司、西氏医药包装

（中国）有限公司、应城市恒天药业包装有限公司、德特威勒医用包装（烟台）有限公司、阿普塔包装

科技（苏州）有限公司、安徽华峰医药橡胶有限公司。 

本文件主要起草人：华一敏、吴剑琴、赵丽英、王飞、王点点、宋甜、金宏、朱银华、张恩波、陈

大红、吴锋、孙玉娥 
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引    言 

本标准适用于清洗待灭菌橡胶密封件（RTS）,符合无菌药品有关直接接触药品包装相关要求的规定，

可以直接进入灭菌程序，无需进行进一步清洗，产品具有以下优点：节省了用户准备时间，减少了交叉

污染的风险，将胶塞企业与用户对胶塞清洗程序合二为一，可以节约用水、清洗剂以及人工成本，减少

了清洗过程中可能产生的废水，对环境友好。包装后，便于储存和运输，且储存条件相对宽松。国内外

已广泛应用，但关于清洗待灭菌橡胶密封件并未有明确技术规范和要求，增加了用户对该产品选用风险，

特制定本技术指南，目的是将待灭菌橡胶密封件按照无菌药品生产质量规范对直接接触药品包材的相关

规定和程序完成清洗，供用户选用、评价及审计。明确该品种关键质量属性、控制要求，用于指导供需

双方对上述目标达成一致。 
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清洗待灭菌橡胶密封件技术指南

 

1 范围 

本文件规定清洗待灭菌橡胶密封件过程控制要求、确认与验证、变更管理、运输贮存、有效期的

要求。 

本文件适用于无菌药品生产使用的清洗待灭菌橡胶密封件（包括胶塞、活塞、垫片）（以下简称

密封件）。 

卡式瓶用铝盖（含垫片）可参照执行。 

2 规范性引用文件 

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文

件，仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适

用于本文件。 

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》附录无菌药品 

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》附录药包材 

《中华人民共和国药典》四部 9099《分析方法确认指导原则》 

《中华人民共和国药典》四部 1143《细菌内毒素检查法》 

《中华人民共和国药典》四部 0903《不溶性微粒检查法》 

《中华人民共和国药典》四部 9621《药包材通用要求指导原则》 

《中华人民共和国药典》四部 9623《药品包装用橡胶密封件质量控制指导原则》 

《中华人民共和国药典》四部 0261《制药用水》 

《中华人民共和国药典》四部 0831《干燥失重测定法》 

GB/T 36030-2018《制药机械(设备)在位清洗、灭菌通用技术要求》 

JB/T 20100-2022《药用胶塞清洗机》 

GB/Z 42344-2023《制药机械(设备)计算机化系统验证指南》 

YBB00042005-2015《注射液用卤化丁基橡胶塞》 

YBB00052005-2015《注射用无菌粉末用卤化丁基橡胶塞》 

T/CPAPE 01-2024《无菌药品生产污染控制策略技术指南》 
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T/CNPPA 3009-2020《药包材变更研究技术指南》 

T/CNPPA 3023-2023《药包材用湿热灭菌包装袋应用指南》 

T/CNPPA 3025-2023《药包材质量协议管理指南》 

T/CNPPA 30**-2025《输液容器生物负载和验证指南》（待公布） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1 清洗待灭菌橡胶密封件 

指用户拆开外包装后仅需灭菌（包括使用后与制剂一并灭菌）即可，用于无菌药品或药械组合的

药品包装密封件。 

3.2 工艺用水  

指密封件清洗工艺中使用的制药用水，如纯化水、注射用水。 

3.3 初包装 

指与密封件直接接触的包装材料（如药包材用湿热灭菌包装袋、聚乙烯袋）。 

3.4 清洗剂 

指用于清洁橡胶密封件表面的化学制剂，旨在去除异物。 

3.5 硅化 

指在橡胶密封件表面形成一层均匀的润滑膜的过程。 

3.6JB/T 20100-2022 界定的气水冲击清洗、超声波清洗适用于本文件。 

3.7 GB/T 36030-2018 界定的在位清洗（CIP）、残留物、喷淋装置、去除率、挑战性试验适用于本

文件。 

3.8阳性样品 

指用于验证试验结果的准确性，选择含有一定数量的标准物质，涂覆在密封件上。 

3.9其他 9621、9623 等引用文件中相关名词术语适用本文件。 

4 要求 

4.1密封件清洗过程控制和要求应符合《药品生产质量管理规范（2010年修订）》附录无菌药品、

《药品生产质量管理规范（2010年修订）》附录药包材相关规定。 

4.2清洗机必要时应符合 JB/T 20100-2022、GB/T 36030-2018规定。 

4.2.1清洗机可以按照工艺要求自动切换不同的清洗介质、给排水、工艺气体等。 

4.2.2清洗机可以按照工艺要求调节不同的清洗时间、转速、干燥温度等参数。 

4.2.3经过清洗的密封件宜从清洗机自动出料转移到包装袋中。 

4.2.4清洗机的清洗过程能有效的监控，所有操作能被记录、追溯，满足数据追踪要求。 

4.2.5清洗机具有计算机化控制系统应符合 GB/Z 42344-2023的要求。 

4.3密封件清洗生产工艺应稳定可控，文件化管理操作规程，确定的工艺须经过验证。 

4.4密封件清洗工艺通常包括：预处理、加密封件（进料）、冲洗、精洗、漂洗、硅化（必要时）、

干燥和出料。 

4.4.1使用前清洗机应已通过清洁确认。 

4.4.2 加密封件数量应根据清洗机容量按照密封件结构和重量，规定允许一次清洗密封件的最大
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和最小清洗数量，以保证密封件的清洗效果。加密封件方式宜采用真空法。 

4.4.3 冲洗应尽可能降低密封件表面之间的摩擦，避免密封件互相粘在一起，可采用合用或单独

使用气水冲击清洗、超声波清洗方式。 

4.4.4 粗洗根据密封件数量可加入适量的清洗剂。尽可能上述方式，作用于密封件的表面（指对

密封件表面的冲击力等），以提高清洗能力。 

4.4.5精洗使用纯化水去除清洗液、可见异物、不溶性微粒等。 

4.4.6 漂洗必须使用注射用水，漂洗阶段和最终漂洗水的温度建议在 70°C 以上，以减少细菌内

毒素和微生物负荷。 

4.5 清洗效果评价从清洗机取样口对最终漂洗阶段（硅化前）的漂洗水进行取样，漂洗水应符合

下表 1规定。 

表 1漂洗水质量要求 

项目 单位 指标 

可见异物 / 符合内控标准 

澄清度 NTU 
应澄清；小于 0.5 号浊度液（目视法） 

≤1.5（浊度仪法） 

不溶性微粒 粒/ml 
≥25μm：≤2 

≥10μm：≤200 

电导率  µS/cm ≤10 

细菌内毒素 EU/mL ≤0.125EU/mL 

4.6为减少橡胶密封件与机械和瓶子/容器的摩擦力，确保压塞顺利，需根据用户需求在一定量的

密封件中加入适量的硅化剂，硅化剂的使用量与保证预期密封件表面硅油量相一致。硅化剂应采用医

用级（Medical Grade）。 

4.7干燥通过热空气去除密封件表面的水分。 

4.7.1干燥应尽可能降低密封件表面之间的相互摩擦。干燥用空气应使用适宜方法过滤。 

4.8出料密封件冷却后通过自动出料装置输出至具有洁净度达到A或B级包装区域。 

4.9包装在上述区域按照预期灭菌方式选择不同包装形式，常用包装形式见下表2。每包装袋数量

符合要求后密封。 

表 2常见包装形式 

预期灭菌方式 包装形式 

辐照灭菌 二层聚乙烯袋 

湿热灭菌 外层聚乙烯袋，内层药包材用湿热灭菌包装袋 

4.10产品质量 清洗后橡胶密封件除内控质量标准或质量协议另有规定外，应在确定橡胶密封件符

合预期药用要求的基础上，遵照关联审评的相关规定，参考2025年版《中国药典》药包材相关指导原

则和2015版YBB标准中的品种标准，确定质量标准，进行质量控制。 

5确认与验证 
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5.1为保证产品质量稳定、均一性，需要通过确认与验证以证明清洗工艺可行性和稳定性。 

5.2生产前后需要对工艺规程的符合性进行确认。 

5.2.1为防止污染及交叉污染，生产前后必须对生产环境、设备按照工艺要求进行清洁和确认。 

5.2.2确认清洗机使用前无遗留密封件。 

5.2.3确认工艺用水、汽、清洗剂等符合工艺所需。 

5.3干燥按照工艺规程去除密封件表面及清洗机内部水分，密封件干燥失重应符合下表 3规定。 

表 3密封件干燥失重要求 

密封件名称 干燥失重
注
（%） 

粉针胶塞 ≤0.25 

冻干胶塞 ≤0.2 

预灌封用活塞 ≤0.2 

注射液胶塞 ≤0.1 

垫片 ≤0.5 

注：105℃干燥2小时，冷却称重。 

5．4为证明商业规模生产下清洗工艺设计的有效性和工艺控制策略的适用性，需要开展验证工作，

可以分为变更验证、定期验证。 

5.4.1 变更验证按照变更内容开展针对性验证，以确定变更对产品安全性、有效性和质量可控性

的影响，证明变更实施的可行性，具有等同性/可替代性。 

5.4.2定期验证（再验证），通常为 1年。 

5.4.2.1清洗机内残留物的检查（内筒外）。 

5.4.2.2所有控制单元的检查（如计算机化系统、水、汽等）。 

5.4.2.3开展挑战性试验除内控质量标准、质量协议另有规定外，可参照附录 A、B，试验结果应

符合内控质量标准、质量协议规定。通常要求“细菌内毒素”、“不溶性微粒”阳性样品清洗后应下降

3个数量级。 

6变更管理 

6.1 清洗待灭菌密封件商业化生产使用的机、料、法、环发生超出设计要求的变化属于变更，如

生产环境、生产设备、工艺参数、清洗剂、硅化液等发生变化均应按照 T/CNPPA 3009-2020开展相应

研究，必要时重新确认与验证。 

6.2根据变更研究结果，按照《药品生产质量管理规范（2010年修订）》附录药包材的要求和药包

材登记平台要求上报或通知用户。 

6.3 用户收到变更通知书后应开展评价和必要的研究，照药品变更研究指导原则确定清洗待灭菌

密封件变更对药品生产变更级别，按程序上报。  

6.4常见变更风险级别识别表见下表 4。 

表 4 变更风险级别识别表 

变更内容 

药品变更级别
注
 

微小 中等 重大 
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厂房设施 √ √ / 

清洗设备 / √ √ 

清洗剂 / √ √ 

变更去热原工艺 / √ √ 

清洗批量 √ √ / 

检测场地 √ √ / 

注：1、变更级别仅供为参考，应以药品监管部门或与药品审评机构沟通交流结论为准。 

2、不同药品类别会影响变更级别。 

7包装可按照质量协议要求选择包装形式和包装数量，通常采用纸箱作为外包装。 

8运输贮存 产品为非危险品，对运输无特殊要求，但在运输和装卸过程中应有一定的防护措施，防止

产品受潮、污染、破损。产品应置于干燥、通风，应远离热源。 

9有效期（可选）除质量协议另有规定外，有效期 3年。 
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附录 A 

（资料性） 

细菌内毒素挑战性试验  

A．1验证目的：满载密封件和阳性样品执行清洗程序，评价清洗前后阳性样品细菌内毒素结果（减少

量），从而验证设备、清洗程序是否满足清洗待灭菌密封件去热原工艺要求。 

A.2 验证范围：商业规模生产下的设备、工艺流程、工艺控制要求所有参数如工艺用水、汽、转速、

温度等。 

A.3 阳性样品：取密封件数个，标记（需满足清洗后仍能明显识别），在密封件难清洗部位（如胶塞塞

颈内）直接接种 1ml细菌内毒素对照液（如含量 1ⅹ106EU/ml）在材料表面，在干燥之后（80℃烘 2

小时 ）冷却备用。 

A.4 阳性样品细菌内毒素含量测定： 

A.4.1按照《分析方法确认指导原则》完成“细菌内毒素检查法”确认与转移。 

A.4.2阳性样品回收率：取若干个阳性样品照《细菌内毒素检查法》测定，回收率应为 75%~120%。 

A.4.3对清洗前后阳性样品分别测定。 

A.5 结果计算： 

清洗前阳性样品/清洗后阳性样品细菌内毒素应大于 1000（即 3个数量级即 3log）。 
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附录 B 

（资料性） 

不溶性微粒挑战性试验  

A．1验证目的：满载密封件和阳性样品执行清洗程序，评价清洗前后阳性样品不溶性微粒结果（减少

量），从而验证设备、清洗程序是否满足清洗待灭菌密封件去除异物的要求。 

A.2 验证范围：商业规模生产下的设备、工艺流程、工艺控制要求所有参数如工艺用水、汽、转速、

温度等。 

A.3 阳性样品：取密封件数个，标记（需满足清洗后仍能明显识别），在密封件难清洗部位（如胶塞塞

颈内）直接接种 1ml直径 10μm聚苯乙烯对照液（如含量 1ⅹ10
6
粒/ml）在材料表面，在干燥之后备

用。 

A.4 阳性样品不溶性微粒含量测定： 

A.4.1按照《分析方法确认指导原则》完成“不溶性微粒检查法”确认与转移。 

A.4.2阳性样品回收率：取若干个阳性样品照《不溶性微粒检查法》测定，回收率应为 75%~120%。 

A.4.3对清洗前后阳性样品分别测定。 

A.5 结果计算： 

清洗前阳性样品/清洗后阳性样品直径 10μm不溶性微粒数应大于 1000（即 3个数量级即 3log）。 
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