
制药业38  流程工业 2022-03

生产现场 过程技术与工艺

PROCESS-Tip

* 更多信息请登录：

   pharm.vogel.com.cn

* 反馈编码：220338

制药用水系统
质量管理要点探讨
制药用水必须符合质量标准要求——其参与了制药的整个生产工艺过程，包括配制、清洗及消毒

等过程。因此，制药用水是制药生产过程中的重要组成部分，必须保障制药用水在制备、储存与

分配系统的设计污染风险得到控制，并保持制药用水系统能够提供符合质量要求的制药用水与制

药用蒸汽。

文 / 王俊

制药用水系统的组成
制药用水系统主要由制备单

元和储备与分配系统两部分组成，

制药用蒸汽系统则主要由制备单

元和分配系统两部分组成，这两

部分系统是相似的。其中，制备

单元主要包括软化水机、纯化水

机、高纯水机、蒸馏水机及纯蒸

汽发生器，其主要功能为连续且

稳定地将原水进行处理，使其符

合药典要求或企业内控标准。储

备与分配系统主要包括储备单元、

分配单元和用水点管网单元。

制药用水的分类
从标准的角度分类，制药用

水可分为符合药典要求的药典水

与非药典水。其中，非药典水是

指未被药典收录，但可以用于生
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产的制药用水，例如，饮用水、

软化水、蒸馏水、反渗透水、超

滤水、去离子水、实验室用水等。

非药典水需要至少符合饮用水的

要求，如有必要，非药典水也可

以用于制药的生产操作过程，如

用于生产设备的清洗，作为原料

药生产的原料及实验室应用等，

但是药典里规定制剂的配制必须

用注射用水，所以无论是药典水

还是非药典水，都必须符合规定

的微生物限度标准。

从使用的角度分类，制药用

水主要分为散装水与包装水两大

类。散装水也称原料水，是指制

药生产工艺过程中使用的水，包

装水也称成品水，是指按照制药

工艺生产的包装成品水。《中国药

典》认可的散装水包括纯化水和

注射用水，认可的包装水包括灭

菌注射用水。《欧洲药典》认可的

散装水包括散装纯化水、高纯水

及注射用水，认可的包装水包括

包装纯化水和灭菌注射用水。《美

国药典》认可的散装水包括纯化

水、血液透析用水及注射用水，

认可的包装水包括抑菌注射用水、

灭菌吸入用水、灭菌注射用水、

灭菌冲洗用水及灭菌纯化水。

制水过程管理
常用的工艺用水有：原水，指

进入水处理工序前的水；纯化水，

是由自来水经过多介质过滤、活性

碳过滤、软化器过滤、保安过滤器、

反渗透和 EDI 加工处理后生产的

制药用水；注射用水，是由纯化水

经高温加热蒸馏而制成，因此又

被称为蒸馏水；纯蒸汽，是由纯化

水经高温加热而产生的蒸汽。

制水前的准备工作

设备开机前应先检查各系统。

纯化水、注射用水及纯蒸汽发生

器的制备与储存系统的主要检查

项目都是相似的 : 检查供电电压、

自来水供给 ( 纯化水储罐水位 )、

工业蒸汽压力、压缩空气压力，

检查各连接件及管路连接，确保
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管道无冒跑滴漏现象；检查储水

罐的呼吸器阀门状态，试运行设

备，检查各部件工作状态。

除此之外，各系统也有一些

单独的检查项目：纯化水系统还应

检查加药箱液位以及各手动阀门

状态；注射用水系统应先检查注射

水储罐的呼吸器阀门状态，检查

呼吸器温度是否达到 85℃，然后

再试运行设备，检查各部件工作

状态；注射用水及纯蒸汽发生器系

统都应检查工业蒸汽的管道阀门，

并且排放管道里的凝结水。

制水操作方法

纯化水的制备与储存过程包

括：原水罐加热、制水、循环；检

查盐水箱，添加工业盐，配制成

饱合盐水，并填写加药记录表；检

查碱水箱，添加氢氧化钠溶液，

并填写溶液配制记录表。注射用

水的制备与储存过程则可概括为

预热、制水、循环、保温。制备

洁净蒸汽的过程与之相似，主要

是预热、制气、取样。 

水系统监控管理
水系统的监控管理首先应从水

质监控做起。只有当用水经过 QC

检验，证明水质合格时，工程人员

方可通知生产人员使用。工程人员

应随时观测在线电导率，确保电导

率在≤ 1.0μS/cm 时，才让用水进

入储罐；在连续用水量不大的情况

下，若储罐内循环水电导率缓升接

近至 1.0 μS/cm，此时需将部分纯

水排放处理，使储罐循环水电导率

持续保持在≤ 1.0 μS/cm 的范围内。

另外也应注意警戒限和行动限的区

别。警戒限通常是根据系统的正常

运营水平和检测数据，由趋势分析

来确定的。如果只是超出了该限度，

则不需要对系统进行进一步的处

理，增加相应的监控项目或者监控

频率即可。但当系统达到行动限时，

为了防止系统出现不合格并造成损

失，就需要对系统进行调查处理。

其次，应制定各系统的日常

监控计划。对于公司制水使用的原

水应每三个月取样全检一次，检测

的项目包括性状、PH、微生物限

度。 对于纯化水系统来说，应保

证纯化水系统的总送水口、总回

水口及纯化水储罐每周取样全检，

其他支点每月完成一轮检测，每

月具体由指定人员制定当月的取

样计划。对于注射剂车间纯化水

点，如超过一个月不使用可不监

控，此时可由生产部或 QC（质量

控制）提交计划性偏差并申请该

纯化水点暂停使用，QA（质量保证）

在用水点悬挂“不可用于 GMP（药

品生产质量管理规范）相关产品

的生产”的标示牌。如无特殊情况，

一般在使用前应监测用水点三轮，

确保理化指标合格、微生物限度

结果合格后，生产产品方可放行。

停用未超过一个月的纯化水点经

正常监测后即可启用。除了每月监

测外，还应注意做好纯化水系统

的日常监控检测，检测项目包括

性状、酸碱度、硝酸盐、亚硝酸盐、

氨、电导率、总有机碳、不挥发物、

重金属及微生物限度。

而对于注射用水系统来说，

总送水口、总回水口、总产水口

应每天取样全检 1次，检测项目

为电导率、TOC（总有机碳）、微

生物限度、细菌内毒素。其他用

水点应确保以周为单位，每天轮

流取样，每周完成一轮检测。若

注射用水系统停机一周以上，应

重新对注射用水系统清洁消毒后，

对注射用水总水点及使用点监控

三轮（检测项目同上），当确保电

导率、TOC 及细菌内毒素合格后，

车间方可将其用于生产 GMP 批

次产品，微生物限度结果合格后，

生产产品方可放行。若生产周期

不足一周，则应确保所有使用点

在该周期内监测完毕。

对于纯蒸汽系统来说，应总点

每周取一次样、支点每月取一次样，

若不使用则不取。纯蒸汽系统日常

监控的检测项目与纯化水系统的相

似，只是还需检测细菌内毒素。

消毒灭菌管理
巴氏消毒是一种常用的消毒

手段。在一定温度下，温度越低，

细菌繁殖越慢；温度越高，细菌

繁殖越快；但温度太高，细菌就

会死亡，不同的细菌有着不同的

适宜生长温度以及耐热、耐冷能

力。巴氏消毒其实就是利用病原

体不耐热的特点，用适当的温度

和保温处理，将其全部杀灭。制

备系统的活性碳过滤器一般采用

巴氏消毒（用 80℃～ 85℃的热水

消毒），储存与分配系统则一般采

用紫外消毒。下文将以人福利康

药业有限公司使用的设备的操作

为例，详细讲述系统的灭菌管理。

对于注射水制备系统来说，若纯化水制备与分配系统的工艺流程图
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注射水机不常开启，长时间停机时

需先排空储水罐。再次制备注射水

前，参数设置界面一般会自动设定

好自灭菌温度为 121℃、自灭菌设

备进水流量为 0.3 t/h、自灭菌时

间为 30 min，此时启动“多效自动”，

设备开机即会先进行自灭菌。

对分配系统进行消毒时，应

先使注射水达到 0.8～ 1 m的液

位，然后点击“分配流程”手动

操作，点击“输送泵”开启循

环，再点击“换热器”选择消毒，

一般设定消毒模式为：消毒温度

121℃，消毒时间 30 min。之后，

系统就将自动运行消毒模式。

红锈去除管理
在制药行业中，红锈一般是

金属腐蚀的直接产物，会导致系

统部件损坏，发生管道渗漏、滤

芯堵塞，并可能对制药用水的水

质带来重金属污染。所以需要定

期对纯化水系统与注射用水系统

进行清洗消毒，并进行记录，以

去除附着于系统表面的微生物，

防止红锈的产生。一旦出现红锈，

药企需要加强重视，如果红锈出

现在罐体部分，应立即找相关方

进行钝化处理；如果红锈出现在

管道上，应及时予以更换。

制水系统维护管理
对于纯化水系统来说，应每

年对其自来水箱进行一次清洗，

每两个月对原水罐进行一次消毒

及排污、对纯化水储罐和分配系

统进行一次巴氏消毒，每月对其

原水罐进行一次表面清洁。

对于注射用水系统来说，应

时常检查注射水罐、仪器仪表及清

洁变频器的表面灰尘，并及时清

洁；检查各气动阀门、电柜换气扇，

及时清除电柜内灰尘；检查并校验

传感器（如温度传感器、压力表、

压力传感器、电导率及流量计等），

检查并校验安全阀，检查 / 更换呼

吸器，检查纯化水泵及注射水循

环水泵的噪音、轴承和水封；检查

换热器结垢情况，并安排清洗。

对于纯蒸汽系统来说，应时

常检查 / 清洁安全阀、换热器、

纯水泵、仪表仪器及传感器、换

热器、电源开关及信号指示灯、

直流电源、各电气元件（如交流

接触器、继电器）、可编程控制器

PLC、记录仪、人机界面 HMI、

各气动阀组件、控制柜内各电源

导线、疏水阀及设备水垢；及时

检查 / 更换水泵机械密封件、电

机轴承；检查管道是否有冒跑滴

漏；检查设备是否接地 / 绝缘。

其他注意事项
操作人员必须严格遵守岗位

标准操作，必须经岗位培训合格

后，方能进入岗位操作。设备运

转部分必须有防护罩或警示牌，

禁止在运转设备的近处堆放物品；

在操作蒸汽阀门、配制饱合盐水

和氢氧化钠溶液时，操作人员要

穿戴手套和防目镜等劳保用品。

管道进行消毒程序后，需排

空水罐，重新制水；制备系统和

分配系统在消毒时，需要关闭储

罐上的呼吸器；制水前（消毒完

成后），必须完全开启呼吸器，当

心高温烫伤；因制水间纯化水和

注射水都需要常时开启循环，因

此当不生产时，应在人机界面的

自动模式下，将纯化水由“制水

自动”切换成“制水手动”；相对

的，将注射水需要由“多效自动”

切换成“多效手动”，并开启多效

分配系统换热器的“加热”模式。

纯蒸汽系统可在将“自动”切换

为“手动”后，待温度降到常温

状态时再关闭电源。生产过程中，

工程人员应按照清洁标准操作程

序进行，并填写设备运行记录。

结束语
由于制药用水会直接影响药

品的质量，所以制药用水系统能

够持续提供稳定合格的制药用水，

是保证药品质量合格的前提。采

用合理的操作与日常监控措施，

做好制药用水系统的维护管理，

可以从根本上防止制药用水产生

污染，保证药品的质量。 ●制水设备实物图
广告
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