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浅谈制药行业
纯化水系统微生物控制

纯化水是制药生产的重要组成部分——纯化水具有理化指标与微生物指标，前者一些小型水处理厂

家都能够达到，但后者却不是所有设备厂家都能达到的。纯化水系统微生物滋生的原因有哪些？设

计上又有哪些需要注意的潜在风险？本文将从“质量源于设计”的角度出发，为读者们进行分析，

并给出推荐的解决方法，从而帮助制药企业在满足药典标准的情况下尽可能地延长纯化水系统的消

毒周期。

文 / 张春红 赵家照 王飞来 周荣兵

一
些制药企业虽然安装调

试了纯化水系统，但

在其消毒周期内却频繁

遇到微生物指标超出《中华人民

共和国药典》（以下简称“药典”）

规定的 100 CFU/ml 标准，最终被

迫不断缩短进行巴氏消毒的周期。

曾有人对国内制药企业的消毒周

期进行了统计，得出纯化水分配

系统最长的消毒周期是 6 个月，

最短的消毒周期是 2 周。频繁的

消毒不仅会造成水系统各部件功

能下降，而且会对企业的生产排

产计划造成一定影响。那么如何

才能做好纯化水系统的微生物控

制？本文接下来将对其进行探讨。

纯化水系统总体分析
纯化水系统通常由制备和分

配系统两部分组成，制备系统的

功能是通过多道工序步骤将原水

（通常是自来水）处理为符合药典

标准的水。分配系统的功能是通

过分配泵将符合药典标准的水输

送到各个使用点。整个水系统的

微生物控制不仅要求施工、安装

和运行参照 GMP（药品生产质量

管理规范）法规、ASME/ISPE（美

国机械工程协会 / 国际制药工程协

会）指南等要求进行，还要求在

水系统设计阶段就要对微生物控

制加以考虑。

制备系统微生物控制
制备系统的目标是将原水中

的微生物去除，从设计上要考虑的

是通过不同工序步骤将微生物逐

步去除，而不能仅仅用一个工序

步骤进行去除，同时要尽可能避

免自身微生物的快速滋生。常规

纯化水系统处理工序如图 1 所示。

在制备系统中，多介质过滤

器用于悬浮物、大颗粒物和胶体

等杂质的初步去除；软化器主要

用于降低 Ca2+ 和 Mg2+ 等离子的

浓度，从而降低水的硬度；活性

炭过滤器的作用是去除余氯和降

低 TOC（总有机碳）——由于活

性炭具有巨大的表面积，可以很

好地吸附和降低 TOC，但在吸附

有机物的同时，这也导致活性炭

过滤器成为微生物滋生的天然温

图 1  常规纯化水系统处理工序（RO ：反渗透；EDI ：电去离子）
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图 3  UV 灯破坏微生物细胞的机理

图 2  推荐的纯化水系统处理工序

床。由于多介质过滤器、软化器

和活性炭过滤器自身都没有去除

微生物的能力，反而会导致微生

物快速滋生，这就要求制药企业

定期对多介质过滤器、软化器和

活性炭过滤器进行巴氏消毒。活

性炭过滤器由于更容易导致微生

物的滋生，部分企业甚至不得不

采用工业蒸汽的方法来保证微生

物杀灭效果。

基于“质量源于设计”的理念，

我们应采用 UF（超滤）膜替代多

介质过滤器和活性炭，用电磁除

垢仪替代软化器，用中压 UV（紫

外线）灯替代活性炭来去除余氯。

推荐的纯化水系统处理工序如图 2

所示。

UF 膜属于一种膜过滤技术，

采用错流过滤方式。UF 膜不仅对

悬浮物、大颗粒物和胶体有一定

去除能力，还可以对病毒和微生

物等进行有效拦截和去除。为了

防止膜丝表面污堵，UF 膜需要定

时进行气水洗。在气水洗过程中

添加次氯酸钠，就可以对膜丝表

面的微生物进行杀灭控制。

 电磁除垢仪通过电磁感应线

圈对水施加一定磁场来改变水及

溶解离子特性，从而达到降低水

硬度的目的。在降低水硬度的同

时，磁场能量还能控制原水中微

生物的繁殖和生存。

UV 灯的主要作用是去除余

氯，保护后面工序的 RO 膜不被

氧化。但是 UV 灯在去除余氯的

同时也可以破坏微生物体内的

RNA( 核糖核酸 ) 和 DNA（脱氧

核糖核酸），从而破坏细胞的代谢、

遗传和变异功能，最终导致细胞

结构死亡。ISPE 中推荐的用 UV

灯去除余氯的照射剂量是其消毒

剂量的 20 倍以上，所以在用 UV

灯去除余氯的同时还可以将微生

物杀灭，杀灭后产生的内毒素可

以被后面工序的 RO 膜有效拦截

去除。UV 灯对微生物细胞破坏机

理如图 3 所示。

本文推荐使用中压紫外灯，

这是因为中压紫外灯相比低压紫

外灯具有一大优点：照射后的微生

物细胞不可修复。中压多普段和

低压单色紫外灯对微生物杀灭对

比如图 4 所示。

采用 UF 膜替代多介质过滤器

和活性炭，用电磁除垢仪替代软

化器，用中压UV灯替代活性炭后，

整个制备过程中产生的微生物都

可以得到逐步的去除。此时再辅

以周期性对 RO 膜和 EDI 设备进

行巴氏消毒或是化学消毒，整个

制备系统中的微生物就可以得到

很好的控制，其产水微生物数量

即可远低于药典中的微生物指标。

这里还需要特别说明一点，

通常纯化水制备系统在待机情况

下，会设置小循环来防止微生物

快速滋生。在小循环状态下管路

图 4  中压多普段和低压单色紫外灯杀菌效果对比
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图 5  典型的微生物生长曲线

图 6  微生物控制曲线

依旧达不到湍流状态，因此最好

在设计上取消小循环，通过其他

手段来保证制备系统一直处于正

常产水状态。

分配系统微生物控制
在讨论分配系统的微生物控

制之前，我们需要先了解一下微

生物的生长规律。典型的微生物

生长曲线包括 4 个时期：迟缓期、

对数期、稳定期、衰亡期，如图 5

所示。 

• 迟缓期

在这一时期，微生物生长速

率常数为 0，菌体粗大、RNA 含

量增加，代谢活力强、对不良环

境的抵抗能力下降。

• 对数期

该时期是微生物生长速率最

快的时期，在这时期微生物代谢

旺盛、酶系活跃，活细菌数和总

细菌数大致接近，细胞的化学组

成形态、理化性质基本一致。

• 稳定期

这一时期是活细菌数保持相

对稳定、总细菌数达到最高水平、

细胞代谢产物积累达到最高峰的

时期，微生物营养的消耗大，营

养物比例失调。

• 衰亡期

在这一时期，细菌死亡速度

大于新生长速度，整个群体出现

负增长，细胞开始畸形，细胞死

亡并出现自溶现象。

纯化水并不是无菌的物料，

只是其中不含营养物质，不利于

微生物生长而已。根据如图 6 微

生物控制曲线所示，分配系统必

须有在线消毒措施和周期性消毒

措施，在线消毒是将微生物压制

在迟缓期，而在系统微生物存在

向对数期发展的趋势时，则需要

进行周期性的离线巴氏消毒。所

以纯化水分配系统消毒推荐采用

在线中压 UV 灯消毒 + 周期性离

线巴氏消毒的方式。

在分配系统中，如果能够做

好对微生物的控制和在线消毒，

能够始终将微生物压制在迟缓期，

那么就可以延长分配系统的离线

消毒周期间隔。反之，如果分配

系统中没有降低微生物负荷的手

段，又没有在线消毒的配置，那

么系统中的微生物将很快进入对

数期，离线巴氏消毒的周期自然

就会相应变短。这也是本文推荐

在纯化水分配系统中采用在线中

压 UV 灯消毒 + 周期性离线巴氏

消毒方式的原因。

 结语
做好整个水系统的微生物

控制不仅要求制药企业在系统施

工、安装和运行时参照 GMP 法

规、ASME/ISPE 指南等要求进行，

还要求企业在制备系统设计工序

上考虑采用多道工序对微生物进

行逐步去除，在分配系统设计上

考虑采用在线的消毒措施，再辅

以周期性的巴氏消毒。只有这样，

微生物才可以得到很好的控制，

系统的消毒周期可以得到一定延

长。在本文中，笔者主要从纯化

水设计理念上提供了一些见解，

希望能够为制药企业解决微生物

控制提供有益的参考。 ●
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