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浅谈制药行业纯化水
系统的关键点
纯化水系统是制药生产的重要组成部分——本文将从“质量源于设计”的角度出发，通过介绍纯

化水系统的构成，提出纯化水系统在设计上需要注意的潜在风险，并给出相应的解决方案，从

而确保制药用水的质量稳定可靠。

文 / 段德武

PROCESS-Tip

* 更多信息请登录：

   pharm.vogel.com.cn

* 反馈编码：211242
纯

化水是一种非常关键的

辅料，既可作为工艺原

料（即用于制药生产），

也可作为器具用水用于清洁。因

此各国药典均对制药用水的质量

标准作出了严格规定。本文将从

制药用水角度探讨选用纯化水系

统的要点，以及如何保证纯化水

系统稳定地产出符合标准要求的

纯化水。

1 纯化水的定义、应用范围

与质量标准
有关纯化水的定义与应用范

围，在《中华人民共和国药典（2010

年版）》附录中可找到相应的描述。

纯化水定义：纯化水为饮用水经蒸

馏法、离子交换法、反渗透法或

其他适宜的方法制得的制药用水。

其不含任何添加剂，质量应符合

纯化水标准的规定。有关纯化水

的质量标准，目前在国际上采用

的准则各不相同，详情见表 1[1]。

2 纯化水系统关键控制点
纯化水系统主要包含预处理

系统、制水系统、存储与分配系

统等；若想确保最终纯化水的质

量稳定可靠，设计阶段非常关键，

其决定着产出的水质是否能够符

合标准要求。

制水系统通常分为：预处理 +

一级反渗透 + 二级反渗透；一级反

渗透 + 二级反渗透 +EDI ；预处理

+ 离子交换法。企业在选择制水系

统时，应从系统的产水水质稳定

性和设备经济性两个方面来作重

点考量。以连云港康乐药业有限

公司安装的纯化水系统为例，新

建纯化水系统的注意点如下文所

述（纯化水制水流程如图 1 所示）。

2.1 预处理

机械过滤是预处理过程中最

常用的方法。但随着超滤装置的

问世，机械过滤已有被替代的趋

势。如果采用机械过滤的方式进

本文作者系连云港康乐药业有限

公司设备副总经理、设备工程部主任。

表 1 ：纯化水质量标准

检验项目

质量标准
EP USP ChP

性状 无色澄清液体 ；无臭 / 无色澄清液体；无臭

酸碱度 / / 应符合规定

硝酸盐 ≤ 0.2×10-6 / ≤ 0.000006%
亚硝酸盐 / / ≤ 0.000002%

氨 / / ≤ 0.00003%
电导率 ≤该温度下标准电导率 ≤该温度下标准电导率 ≤该温度下标准电导率

总有机碳 ≤ 0.50 mg/l ≤ 0.50 mg/l ≤ 0.50 mg/l
不挥发物 / / ≤ 1 mg/100 ml
重金属 ≤ 0.1×10-6 / ≤ 0.00001%

微生物限度

（需氧菌总数）
≤ 100 CFU/ml   ≤ 100 CFU/ml ≤ 100 CFU/ml
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行预处理，那么作为其工艺组合

的沙滤过滤器、活性炭过滤器和

树脂软化器必不可少。

在日常使用中，添加药剂时

会产生矾花和颗粒物质，它们极

易在沙滤过滤器与活性炭过滤器

中堆积，即使反洗也很难将其彻

底清除。造成通道堵塞的同时，

还会在制水时形成沟流，使得原

水的预处理过程变得不完全。对

此，沙滤过滤器与活性炭过滤器

可通过压缩空气反吹，在过滤器

正洗、反洗前，将沉积在过滤器

中的石英砂与活性炭吹散，从而

大大改善正洗、反洗效果。

在运行过程中，沙滤过滤器

与活性炭过滤器吸附的有机物易

造成微生物的滋生与繁殖，导致

出水中的微生物含量超标。这一

现象可通过采用合适的消毒方式

（如臭氧消毒、巴氏消毒）来避

免，并需对活性炭过滤器进行定

期消毒。地处北方的企业，因冬

图 1 纯化水制水简图

图 2 脱气装置

季水温较低，笔者建议采用巴氏

消毒法，板式加热器安装于原水

泵后，消毒时可作为巴氏消毒加

热器，冬季生产时则可用作原水

预热器。

对于树脂软化器，由于树脂

再生时需要大量的盐，频繁的再

生清洗操作不仅耗时耗力，水溶

后的氯离子还会对不锈钢造成腐

蚀。笔者曾在 2014 年参与新建一

套 12 t/h 的纯化水系统，当时，与

设备厂家对原水进行多次分析后，

决定取消树脂软化器，取而代之

的是一级 RO 系统，既可实现预

处理过程的脱盐操作，还可作为

RO 制水系统的膜。自安装使用以

来，不仅处理效果一直处于预期

值，还大大节省了食盐与人工。

相较于常用的预处理方式，

超滤装置在原水预处理上的优势

明显——无需再添加絮凝剂、助

凝剂，避免了后续繁杂的药剂去

除过程。超滤装置还能去除部分

的微生物与有机物，这样一来，

不仅出水水质得到了有效保障，

还延长了 RO 膜的使用寿命。

2.2 制水系统

对于制水系统，笔者所在的
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连云港康乐药业有限公司采用的

是一级RO+二级RO+EDI的方式，

由此产出的纯化水水质稳定可靠。

在进行制水系统建设时，如何与

设备厂家做好前期的沟通是关键，

在交流中进行头脑风暴，以此改

进设计方案，能够有效地解决制

水过程中的痛点。以下为笔者根

据所在公司制水系统建设总结的

心得。

该系统取消了制水系统一级

RO 膜纯水后的中间水箱。一级

RO 膜纯水将直接从二级 RO 膜高

压泵进入，从而减少了制水过程

中污染和微生物滋生的风险。

原水经过一级和二级反渗透

后，电导率也会随之下降。而将

二级 RO 浓水接入一级 RO 高压泵

进水口，EDI 浓水送至原水储罐，

既会增加产水率，还可节省水的

浪费。 

系统生产过程中，电导率会

因引入了空气中的 CO2 而增大。

目前各企业常用的做法是：在二

级 RO 进水前添加 NaOH，通过调

节 pH 值，去除水中的 CO2。但在

笔者经历多次的欧盟客户的审计

中，有几位审计官曾提出，需要

对这一方式进行论证，即为何添

加 NaOH 并作为添加剂，而不是

其他物质。因此，企业在制定用

户需求说明（URS）时，可考虑

采用脱气装置，如图 2 所示。

膜脱气装置内部覆有中空纤

维膜，由于该膜呈疏水性（水不

能通过，而空气可以通过），因此

当纯水通过膜脱气装置时，CO2

气体会被真空吸走。无需添加任

何化学试剂，即可去除纯水中的

CO2。

而制水系统中微生物的控制

应从两方面入手。一方面，应从

设计上实现，保证环境的洁净，

使微生物无法滋生。如纯水产水

系统实行 24 h 不停机工作，采用

自控连锁的方式：当系统产水时，

系统自动全频率生产；当分配系

统的纯化水储罐水位达到高水位

后，系统自动降频并关闭纯化水

储罐进水，转而输入到一级 RO

增压泵前。以这种方式进行微生

物控制的好处在于：保持了管路

与膜系统的水流动，避免产生死

水，滋生微生物。另一方面，定

期的消毒能够避免微生物的大量

繁殖。如对膜系统进行定期消毒，

化学消毒法、巴氏消毒法是最为

常用的消毒方式。巴氏消毒法需

要在 URS 阶段将一级 RO、二级

RO、EDI 膜更换为高温膜。化学

消毒法则以化学试剂对膜系统进

行消毒，常见的试剂有过氧化物

类消毒剂、酚类消毒剂、含氯消

毒剂等，在选择时，需避免对膜

造成损伤。

2.3 存储与分配系统

存储与分配系统 [1,2] 主要包含

存储、分配以及用水点。生产过

程中水的质量稳定可靠，各用水

点用水水量与压力相匹配，合理

的投资与运行成本，是衡量一个

良好的存储与分配系统的关键所

在。对于制水设备厂家而言，这

极具挑战。存储与分配系统目前

存在各种各样的方式，较为常见

的有串联方式与并行方式，如图 3

和图 4 所示。

一套良好的存储分配系统对

制药用水的稳定可靠至关重要，

图 3 串联方式

图 4 并行方式
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笔者总结了以下几点经验。

存储部分主要由储罐系统构

成。常见的储罐分为立式储罐和

卧式储罐，由于卧式储罐清洗消

毒的有效性容易被制约，故应优

先考虑立式储罐。其优点如下：

 ● 立式储罐的排污口一般位

于罐体底部，容易排尽系统中的

水。

 ● 立式储罐的上限点与下限

点的间距相等，且储水量较多，

下限点之下“残留”的水少。

 ● 在进行喷淋清洗时，立式

储罐较为简单。

关于存储与分配系统的设计，

笔者有以下几点看法：

 ● 储罐的大小是一个非常关

键的参数。从质量控制的角度考

虑，储罐的容积越小越好，这是

因为保持较高的周转数（1 h 内更

换储罐中水的次数）能够显著降

低微生物的繁殖速度；从工程角度

考虑，采用小容积的储罐系统方

案反而不可行，无法满足生产处

于流量高峰时的水供给。考虑到

周转时间，建议周转数在 2 ～ 3

次为佳。

 ● 清洗消毒过程中，不可自

排尽是造成微生物污染的另一种

因素。为避免这种情况的发生，管

路需保持一定的坡度，有利于在重

力的作用下将管道中的液体排尽。

目前，根据 ASME BPE 标准，纯

化水坡度应不低于水平基准的1%。

 ● 死角的存在会在系统中形

成死水区，且水体的流动性非常

差，容易导致微生物的大量滋生

并形成微生物膜，引起微生物、

总有机碳（TOC）等指标超标。

建议遵循“3D”原则，而非“6D”

原则 [1]。

 ● 应合理地统计车间使用点

的用水量与瞬时最大流量。通过

计算，选择性地安装输送管径与

水泵，以确保管道内纯化水的流

速。流速过低，易造成微生物的

滋生，国际制药工程协会（ISPE）

建议回水流速应不低于 0.9 m/s。

系统中水的质量同样会受到

消毒方式与消毒时间的影响。常

见的消毒方式有：化学消毒（如采

用双氧水）、巴氏消毒、臭氧消毒

等。化学消毒的劣势明显，即残

留问题难以解决；对于臭氧消毒而

言，臭氧浓度不稳定、易衰减且

易与水中的 TOC 反应等，都是这

一消毒方式的减分项；虽然采用回

水 UV（紫外线）的方法可分解其

中的臭氧，但臭氧残留的难题同

样不可避免。相比于前两种方法，

巴氏消毒法的优势在于，仅通过

加热消毒（将温度控制在 80℃

以上，热水循环消毒 2 h），便能

将微生物控制在较低水平（低于

50 CFU/ml），且无需考虑审计方

面的问题。综合几种消毒方法，

笔者建议首选巴氏消毒法 [2]。

3 结语
在选择纯化水系统时，企业

应从制药 GMP 的角度出发，在设

计阶段就开始考虑如何控制污染、

防止微生物滋生。本文中，笔者

主要从纯化水的使用经验以及设

计和安装上提出了一些见解，希

望能够为制药企业在提升制药纯

化水系统质量方面提供有益的参

考。 ●
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