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总有机碳（TOC）分析仪的选型是制药企业使用人员和采购人员需要开展的一项重要工作——通

常主要从使用功能、价格、售后服务等多方面进行比较。但制药企业使用的 TOC 分析仪与普通

设备有所不同，在使用过程中更要兼顾其合规性和准确性。
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美
国药典委员会（USP）

建立和制定制药（其他

相关）公司所需遵守的

质量标准和准则，而美国食品药

品监督管理局（FDA）通过检查，

强制药企执行这些标准。其中涉

及到 USP<645>，要求检测制药

用水的电导率；USP<643> 要求检

测制药用水的 TOC。《中国药典》

自 2010 年起也开始向美国药典看

齐，要求检测制药用水的 TOC，

其中对注射用水（WFI）强制要

求检测 TOC，纯化水则为建议检

测 TOC。

2020 年新版《中国药典》自

2020 年 12 月 30 日起开始实施，

其分为 4 个部分，分别为中药、化

学药、生物制品以及通则与药用

辅料。新版《中国药典》第二部

分的“注射用水”项目下，关于

“总有机碳 TOC”检测项目的规定

2. 应满足系统适用性试验的

要求。

3. 应 具 有 足 够 的 检 测 灵

敏度（最低检出限为每升含碳

≤ 0.05 mg/L）。

从上述第 1 条可以看出，如

果一台 TOC 分析仪无法区分无机

碳和有机碳，无法排除干扰，仅

仅是检测氧化前和氧化后有机物

引起的差异，在法规的符合性上

是存在瑕疵的，其易受有机卤化

物的干扰，无法作为检测的标准

方法。

　　

第二步，了解验证文件
《中华人民共和国药品管理
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制药企业总有机碳 TOC
分析仪选型的三步比较法

图 1 非色散红外（NDIR）检测法

没有发生变化，规定注射用水中

TOC 含量不得超过 0.50 mg/L。“纯

化水”检测项目中，TOC 与易氧

化物检测任选其一。

为了兼顾 TOC 检测的合规性

和准确性，可以从以下 3 个步骤

进行比较选择。

　　

第一步，了解法律法规
药典法规对 TOC 测定技术的

部分具体要求如下：

1.TOC 测定技术应能区分无

机碳（溶于水中的 CO2 和碳酸氢

盐分解所产生的CO2）与有机碳（有

机物被氧化产生的 CO2），并能排

除无机碳对有机碳测定的干扰。

气室
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法》第四十三条：从事药品生产活

动，应当遵守药品生产质量管理

规范，建立健全药品生产质量管

理体系，保证药品生产全过程持

续符合法定要求。

《药品生产质量管理规范》第

一百四十条：应当建立确认与验证

的文件和记录，并能以文件和记

录证明达到以下预定的目标：

（一）设计确认应当证明厂房、

设施、设备的设计符合预定用途

和本规范要求；

（二）安装确认应当证明厂房、

设施、设备的建造和安装符合设

计标准；

（三）运行确认应当证明厂房、

设施、设备的运行符合设计标准；

（四）性能确认应当证明厂房、

设施、设备在正常操作方法和工

艺条件下能够持续符合标准。

分析仪器属于检验设备，属

于上述（四）中的设备范畴，而

PQ（Performance Qualification) 的

含义属于性能确认，一台没有做

性能确认，或者虽然做了性能确

认，但所作项目并不完整的仪器

设备是不符合法规要求的。使用

这样的仪器设备存在法律风险。

药企质量管理部门的工作职责就

是评估风险并将其降到最低，因

此 IQ/OQ/PQ 是否资料齐全且全

面认证，是制药企业选择 TOC 分

析仪时要考虑的一个非常重要的

因素。

第三步，了解工作原理
如果从 TOC 工作原理中的检

测方法上进行分析，主流机型分

为 Non-Dispersive InfraRed（NDIR)

非色散红外传感器和电导率检测

法两种。其中 NDIR 是以非散布

法来测量红外线的吸收，其光源

所发出的红外线是两道平行的光

图 2 电导率检测法

线，一道通过样品

池，另一道通过参

比池。样品池内的

气体来自于样品气

体，红外线通过时

会被样品气体中的

CO2 吸收；而参比池

内的气体为高纯氮

气，红外线可以完

全通过，不被吸收。

其工作原理如图 1

所示。

该方法的工作

原理来自于朗伯 -

比尔定律，是描述

物质对某一波长光

吸收的强弱与吸光物质的浓度及

其液层厚度间的关系，即吸光度

A 与吸收层厚度 B 和吸光物质的

浓度 C 成正比，即 A=KBC。

其中符号 A 表示吸光度；K

表示吸光系数；B表示吸收层厚度；

C 表示吸光物质的浓度。

朗伯 - 比尔定律在使用稀溶

液（低浓度）时，吸光度 A 和浓

度 C 才呈现线性关系，而使用高

浓度溶液时，吸收成分之间与平

均浓度之间的距离会减少，使得

临近质点间电荷分布相互受到影

响，改变了其对特定辐射的吸收

能力，最后使得 A-C 的线性关系

产生偏离。浓度越高则偏差越大。

尽管有些制药企业用 NDIR

方法的仪器来检测低浓度的样品，

但到了极低浓度时，红外法载气

的纯度不够，其背景值会影响

CO2 的检测，因此，NDIR 方法并

不适用于极低浓度 CO2 的检测。

另一种检测方法是电导率检

测法。该技术能够通过测量水中

的 CO2，使用 UV 灯将水样中的

有机物转化成 CO2，CO2 溶解在

水中形成碳酸根离子，由于电导

率传感器能检测到离子，从而间

接检测了 TOC。因为是物理检测，

其速度既快，测量又准。电导率

检测法又分为两种方法：直接电导

率法和薄膜电导率检测法（又称

选择性膜电导率法）。采用两种电

导率法的 TOC 分析仪校验结果都

很稳定，检测精度高。这两种技

术主要的区别在于，直接电导率

法比较容易受杂酸性、卤化有机

物等的干扰；而薄膜电导率检测技

术抗干扰性更佳。

其中电导部分的工作原理如

图 2 所示。

一般而言，制药企业制水

系统的注射用水通常只有几十个

ppb, 纯化水通常在 100 多个 ppb

左右 , 所以只要电导率的传感器精

度足够高，加之卓越的软件算法，

就能确保在极低浓度的情况下测

量 TOC 的准确性，而 NDIR 由于

其工作原理的天然特性，无法准

确测量极低浓度的 TOC。

综上所述，随着我国制药行

业的快速发展，GMP 检查也越来

越严格，三步比较法是制药企业

TOC 分析仪选型的理想方法。 ●
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