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1    引言
水具有独特的物化特性，由于极

性和氢键，表现出相对较高的沸点、高

比热容、粘合力、黏附力和密度。制药

活动离不开水，制药用水广泛用于药品

及医疗器械生产，以及药物制剂的制备

过程，同时也作为溶剂、冲洗剂等。从

原料溶解到设备清洗，制药用水的品质

直接影响药品的安全性和有效性。

2    制药用水的分类与法规要求
制药用水通常指制药工艺过程中

使用的符合各类质量标准的水。各国药

典对制药用水的定义和用途有所不同，

相关法规与标准为系统设计、运行及验

证提供了核心依据。

2.1     制药用水的分类

现行版中国药典收载的制药用水，

根据使用范围的不同，分为饮用水、纯

化水、注射用水和灭菌注射用水四种，

需根据各生产工艺或使用目的与要求选

择适宜的制药用水 [1]。

2.2     国内核心法规要求

中国《药品生产质量管理规范》（以

下简称 GMP）对制药用水提出以下要

求：

●   第九十六条 制药用水应当适合

其用途，并符合《中华人民共和国药典》

的质量标准及相关要求，制药用水至少

应当采用饮用水；

●  第九十七条 水处理设备及其输

送系统的设计、安装、运行和维护应当

确保制药用水达到设定的质量标准。水

处理设备的运行不得超出其设计能力；

●  第一百条 应当对制药用水及原

水的水质进行定期监测，并有相应的记

录；

●  第一百零一条 应当按照操作规

程对纯化水、注射用水管道进行清洗消

毒，并有相关记录。发现制药用水微生

物污染达到警戒限度、纠偏限度时应当

按照操作规程处理 [1]。

2.3     各国药典纯化水指标对比

中国药典与美国药典、欧洲药典

在纯化水关键指标上的要求存在差异，

具体对比见表 1。

2.4     相关法规与指南体系

制药用水相关法规包括但不限于

浅谈制药用水系统的设计与验证
刘辉宾
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摘要：在药品生产过程中，水扮演着重要的角色。无论是原料药、中间体、注射剂还是口服固体制剂的

生产加工，水均广泛应用于生产环节及生产结束后的清洁操作。可以说，水是药物生产活动中用量大、

使用非常广泛的原料之一。因此，确保制药用水的质量和安全对于保证药品质量至关重要。
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表 1    中国药典与美国药典及欧洲药典纯化水指标比较 

名称
中国药典 [2]

纯化水

美国药典 [3]

纯化水

欧洲药典 [4]

Bulek 纯化水 

制备方法

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

经蒸馏法、离子交换法、

反渗透法或其他适宜方

法制得

经蒸馏法、离子交换

法、反渗透法或其他

适宜方法制得

性状 无色澄清液体、无臭 -- --

pH 值 符合规定 -- --

硝酸盐 符合规定＜ 0.000006% -- ≤ 0.2 μg/ml

亚硝酸盐 符合规定＜ 0.000002% -- --

氨 符合规定＜ 0.000003% -- --

电导率 25℃ ≤ 5.1 μs/cm ≤ 1.3 μs/cm ≤ 1.3 μs/cm

总有机碳 TOC ≤ 0.5 mg/L（≤ 500 ppb）≤ 0.5 mg/L（≤ 500 ppb）≤ 0.5mg/L（≤ 500ppb）

易氧化物 符合规定 -- --

不挥发物
≤ 10 mg/L 即

10 mg/100 ml -- --

重金属 符合规定 - ≤ 0.1 ppm

铝盐含量 -- -- 血液透析用水≤ 10μg/L

微生物限度
采用薄膜过滤法

≤ 100 cfu/ml ≤ 100 cfu/ml ≤ 100 cfu/ml

细菌内毒素 -- -- 血液透析用水

≤ 0.25IU/ml
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以下法规、指南、标准、技术报告等：

●     现行版中国药典；

●  中国药品生产质量管理规范

2010 ；

●  欧 盟 GMP 附 录 1 无 菌 药 品

2022 ；

●  WHO 技术报告 1033 附录 3 ：良

好生产实践：制药用水，2021 ；

●  ISPE 良好实践指南：制药和水与

纯蒸汽和工艺气体取样指南，2016 ；

●  ISPE 基准指南第四卷：水和蒸汽

系统（第三版）2019 ；

●  ISPE 良好实践指南：制药用水和

蒸汽系统调试和确认方法（第二版），

2015 ；

●  ISO 22519 ：纯化水和注射用水

预处理和生产系统，2019 ；

●  ISPE 基准指南第 5 卷：调试与确

认（第 2 版），2019 ；

●  美国机械工程师业协会 - 生物工

艺设备，2019 。

3    制药用水系统的设计原则
制药用水系统设计的核心目标是

保障水质稳定、避免污染风险，需从材

质选择、微生物防控等关键维度制定科

学方案。

3.1     材质选择

制药用水属于洁净流体，因此在

洁净流体输送过程中，材质的选择应尽

可能避免对水质产生影响。制药用水的

材质选择主要涉及管道、管件、阀门、

垫片等组成部分的材质。

3.1.1    不锈钢的优势

不锈钢材质是制药设备中的首选

材质，契合 GMP 第七十一条（设备的

设计、选型、安装、改造和维护必须符

合预定用途，应尽可能降低产生污染、

交叉污染、混淆和差错的风险，便于操

作、清洁、维护，以及必要时进行的消

毒或灭菌）和 GMP 第七十六条（应选

择适当的清洗、清洁设备，并防止这类

设备成为污染源）[1] 的要求，它的核心

优势包括：

●  符合药品生产质量管理规范要

求，确保在制药、医疗等领域的应用符

合卫生和安全标准；

●  安全性能高，无有害金属析出：

成分控制严格，如卫生级 304 不锈钢铬

（Cr）含量为 18.0% ～ 20.0%，镍（Ni）

含量为 8.0% ～ 10.5%，碳（C）含量≤ 

0.08%，且对硫（S）、磷（P）等杂质

元素有更严格的限制；

●  表面光滑易清洁：内表面粗糙度

Ra ≤ 0.8 μm，甚至更低至 0.4 μm 以下，

外表面美观，便于清洁和消毒；

●  生物相容性良好：通过 USP Class 

VI 生物相容性测试，确保不释放有毒

物质，如镍、铬离子等，对人体组织和

细胞无害，可用于医疗器械、食品加工

等领域；

●  耐腐蚀性强：铬元素在表面形成

致密的氧化铬层（CrO），氧化膜保护

使它具有良好的耐腐蚀性，能耐弱酸、

弱碱及中性介质腐蚀；

●  焊接稳定：焊接后通过钝化处理，

如硝酸钝化，可恢复钝化膜完整性，防

止晶间腐蚀，保证焊接部位的耐腐蚀性

和密封性；

●  机械性能优良，强度高：具有较

高的强度和硬度，能够承受一定的压力

和外力作用，不易变形和损坏，可满足

制药、医疗、医疗器械等行业中各种设

备和管道的使用要求。

3.1.2    常用奥氏体不锈钢合金含量

常用奥氏体不锈钢的化学成分需

符合相关标准，具体合金含量见表 2。

3.2    制药用水微生物控制策略

微生物滋生的诱因包括水流停滞、

低流速区域、适宜微生物生长的温度

（30 ～ 55℃）以及供水水质较差。在一

个特定的制药用水储存和分配系统中，

系统设计需针对性规避这些条件，构建

全流程防控体系。

3.2.1    基础防控措施

良好的工程设计至关重要，例如

消除死角、保证系统内足够的流速、以

及周期性的消毒。以下措施有助于控制

微生物：

●  维持系统中一定的臭氧浓度水

平，以水电解制备臭氧为例，浓度应控

制在 0.05 ～ 0.2 ppm。制药用水系统可

采用臭氧消毒方式；

●  确保分配系统运行中保持连续的

湍流（雷诺数 Re ＞ 4000）；
●  调整系统运行温度至 4 ～ 15℃

或 70 ～ 80℃）；

●  保证合适的坡度（不低于 1%）；

●  保持管道表面光滑洁净，减少营

养物质蓄积；

●  实现不合格水的自动排放，并定

期进行消毒；

●  确保排水管道与地漏有空气间

隙，防止污染物在储罐排空时从排放口

进入罐内。

3.2.2    关键组件设计要求

呼吸器应安装除菌级滤芯（根据系

统消毒方式选择亲水或疏水滤芯），并

具备在线加热消毒功能。控制带菌空气

进入是防止水系统微生物污染的关键手

段。

系统应具备强大的自清洗功能，这

要求在运行时保证一定的管道压力。因

表 2    常用奥氏体不锈钢的合金含量对照表

锻造奥氏体不锈钢化学成分 ( 质量分数，%)

《GB/T 14976-2012 流体输送用不锈钢无缝钢管》[6]

ASTM GB C Si Mn P S Ni Cr Mo

304 S30408 0.08 1.00 2.00 0.035 0.03 8 ～ 11 18 ～ 20

304L S30403 0.03 1.00 2.00 0.035 0.03 8 ～ 12 18 ～ 20

316 S31608 0.08 1.00 2.00 0.035 0.03 10 ～ 14 16 ～ 18 2 ～ 3

316L S31603 0.03 1.00 2.00 0.035 0.03 10 ～ 14 16 ～ 18 2 ～ 3
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此，离心泵的扬程选型应基于分配系统

管道阻力与喷淋球工作压力（通常为不

低于 1bar）进行考虑。

3.2.3    表面光洁度控制

管道表面处理同样重要，制药用

水系统的表面光洁度需符合生产、清

洗和灭菌的实际要求。不锈钢材料内

表面粗糙度的处理尤为关键。《国际制

药工程协会基准指南第四册 - 水和蒸汽

系统》[8] 推荐制药用水系统表面粗糙度

Ra 值＜ 0.76  μm，《美国机械工程师协

会 - 生物加工设备》[7] 推荐注射用水系

统表面粗糙度 Ra 值＜ 0.6  μm，并尽可

能进行电解抛光。注射用水系统与纯

蒸汽系统直接接触最终产品，其生产

工艺和清洗要求更高，因此工程设计

上建议其管道与罐体内表面粗糙度 Ra

值＜ 0.4  μm，并尽可能电解抛光。基

于系统整体风险和经济分析，合适的

表面光洁度完全能满足生产、清洗与

灭菌要求。虽然电解抛光在清洗与微

生物控制方面优于机械抛光，但其造

价更高，企业应根据自身条件合理选

择。

3.2.4    死角控制与量化标准

死角的危害不容忽视，在制药用

水系统中，任何死角的存在都可能引发

整个系统的严重污染。死角的风险点主

要包括为微生物繁殖提供“固定场所”，

导致生物膜形成，进而引起微生物与

细菌内毒素超标，严重影响产品质量。

药品生产质量管理规范（2010 年修订）

要求“管道的设计和安装应避免死角、

盲管”。[1]

目前较为正式的几种死角量化办

法包括：

●  1993 年美国《高纯水检查指南》[9]

中规定，从主管中心到阀门密封点的长

度 L ≤ 6 倍支管直径 D ；

●  2019 年版《国际制药工程协会

基准指南第四册 - 水和蒸汽系统》[9] 与

2021 年版《WHO GMP ： 制药用水》[10]

规定，从主管外壁到支管阀门密封点的

长度 L ≤ 3 倍支管直径 D ；

●  2009 年 ASME BPE 定义的 2D

标准，即从主管内壁到支管盲端或阀门

密封点为 L，支管内径为 D，L ≤ 2D。

工程实践表明，“3D 设计”是水系

统应遵循的基本设计要求，也是监管部

门检查死角的量化指标。

3.2.5    系统运行温度选型

根据制药用水系统运行温度的不

同，可将它分为“冷”系统、“热”系

统和“常温”系统。

“热”系统是防止细菌生长最有效

且非常可靠的方法，其运行温度高于细

菌易存活的温度。若分配系统维持在热

状态，常规消毒可取消。系统在不低于

70℃的温度下运行，大量历史数据表明

此条件下能有效防止微生物生长。目前，

许多公司在 70~80℃的温度下验证水系

统，此范围内的较高温度运行在微生物

污染方面具有更高的安全性。

“冷”系统在 4 ～ 15℃的温度下操

作。低于 15℃时，微生物生长率显著

降低，因此与常温系统相比，冷系统的

消毒频率可能降低。特定温度下的有效

性及消毒频率建议通过具体实例的统计

分析确定。

“常温”系统指运行温度不高于

25℃的系统。常温纯化水系统通常采用

臭氧和（或）热水消毒，相较于“热”

或“冷”系统，其生命周期成本较低，

且能量消耗减少。然而，若未提高系统

消毒水平，储罐和分配循环中缺乏温度

控制可能导致生物膜形成，偶尔或不

可预测地产生微生物超标的水。“冷”、

“热”、“常温”系统的缺点对比见表 3。

3.2.6    消毒方式选择

臭氧消毒是一种高效的广谱杀菌

方法。臭氧作用于细胞膜，损伤膜结构

成分，导致细胞新陈代谢障碍。臭氧还

能继续渗透并穿透细胞膜，破坏膜内

的脂蛋白和脂多糖，改变细胞通透性，

并通过氧化作用破坏核糖核酸（RNA）

或脱氧核糖核酸（DNA），最终导致细

胞溶解和死亡。臭氧的半衰期较短，仅

为 30~60 min。高浓度臭氧水可迅速杀

灭微生物，理论分析表明：100 ppb 的

臭氧浓度在 1 min 内可杀死 6 万个微生

物。当水中臭氧浓度超过 8 ppb 时，浮

游类微生物将停止繁殖；而当浓度超过

20 ppb 时，臭氧消毒系统便能高效杀灭

微生物。臭氧消毒具有温度无波动、无

需工业蒸汽、消毒时间短以及有效降解

轻微生物膜等多重优势。

紫外线消毒的效果取决于紫外线

光谱波长和照射时间。紫外线破坏细

菌、病毒和真菌等微生物的 DNA 结

构，破坏的 DNA 结构阻止了微生物的

复制。紫外灯管发出的紫外线集中在

200~300 nm，这种灯用作紫外消毒灯。

进行微生物控制的紫外线灯通常安装在

制备系统中，诸如活性炭单元的下游，

因为此处需要进行微生物水平的控制。

紫外单元上游的过滤可能有助于减少来

源于活性炭单元、软化器或其他介质类

型工艺上游的微粒物质，从而降低紫外

线灯被屏蔽微生物的可能性。

《医药工艺用水系统设计规范》

(GB 50913—2013)[11] 规定：选用紫外

线消毒时，紫外线有效剂量不应低于

40 mJ/cm²，符合国家标准《紫外线杀

菌灯》(GB 19258—2012)[12] 和《城镇给

排水紫外线消毒设备》(GB/T 19837—

表 3    “冷”、“热”、“常温”系统的缺点对比

系统类型 运行温度 优点 缺点

热系统 不低于 70℃ 常规消毒可以取消 能耗高，无法消除内毒素

冷系统 4 ～ 15℃ 细菌生长率降低，消

毒频率大幅降低
能耗高，无法消除内毒素

常温系统 不高于 25℃ 能耗低
运行温度有利于生物膜的形成，系统

消毒要借助于臭氧、热水、紫外灯等。
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2019)[13] 的规定。用于消毒的紫外灯虽

然不能直接控制制药用水系统上游或下

游已形成的顽固生物膜，然而作为一种

清洁的微生物预防性措施，当紫外灯与

传统的热消毒、臭氧消毒或化学消毒技

术相结合时，它是非常有效的，并且可

以延长制药用水系统周期性消毒之间的

间隔。

3.2.7    循环运行设计

循环运行方面，大多数新建造的

水系统的分配系统采用循环回路。循

环的主要目的是减少微生物的生长或

微生物附着在系统表面的机会。虽然

这个方法不被广泛认可，但与水的湍

流相结合的剪切力可以抑制滋生物的

聚集和细菌在表面的附着。要达到此

效果的流速通常认为需要超过 1 m/s。

研究表明，高流速有助于生物膜的快

速去除，高的流速（1 m/s 或更高）结

合使用除生物膜专用试剂，有助于顽

固生物膜的快速去除 [5]。

4    制药用水系统的验证
制药用水系统验证的核心是证明

系统在既定条件下，能持续产出符合质

量要求的水，需采用三阶段法，结合科

学取样策略开展。

4.1     验证三阶段法

为了确保系统运行的稳定性和性

能的可靠性，制药用水的验证应采用三

阶段法，覆盖至少一年的时间，包括不

同季节的运行情况。验证计划中应包括

源水的检测，并将作为日常监测的一部

分持续进行，检测结果需符合相应的质

量标准。对于经过改造的制药用水系统，

在执行三阶段法性能确认时，各阶段的

时长、取样点和取样频次的确定，应基

于书面风险评估。

●  第一阶段：至少 2 ～ 4 周（10 ～ 20

个工作日）。此阶段依据取样计划进行

取样，包括原水。确定清洗消毒程序和

运行范围，建立临时的警戒限和行动限。

此阶段的产水不得用于生产；

●  第二阶段：至少持续 2 ～ 4 周

（10 ～ 20 个工作日）。执行进一步的检

测，取样计划与第一阶段相同。在此阶

段，产水可用于药品生产，继续建立临

时的警戒限和行动限。需证明系统可在

既定的范围内运行，并根据标准操作程

序（SOP）持续产出并交付所需质量和

数量的水；

●  第三阶段：监测时长至少 12 个

月。取样位置、取样频次和检测可降低

至日常监测水平，监测计划基于第一、

二阶段既定的程序和数据。第三阶段结

束后，应对数据进行趋势分析，例如每

季度对系统进行回顾，将其作为系统性

能评估的一部分。第三阶段验证中获得

的数据和信息应能证明系统在不同季节

表 4    纯化水取样策略（示例）

阶段 取样位置 检测项目 检测结果

第一

阶段

预处理系统 / 原水罐 国家饮用水标准① 国家饮用水标准①

预处理系统 / 机械过滤器 淤泥指数 SDI ＜ 5 ②

预处理系统 / 机械过滤器 浊度 ＜ 3 ②

预处理系统 / 软化器 硬度 ＜ 3ppm ②

终处理系统 / 产水 全检 药典或者内控标准

储存与分配系统总送水与总回水 全检 药典或者内控标准

分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

第二

阶段

预处理系统 / 原水罐 国家饮用水标准① 国家饮用水标准①

预处理系统 / 机械过滤器 淤泥指数 SDI ＜ 5 ②

预处理系统 / 机械过滤器 浊度 ＜ 3 ②

预处理系统 / 软化器 硬度 ＜ 3ppm ②

终处理系统 / 产水 全检 药典或者内控标准

储存与分配系统总送水与总回水 全检 药典或者内控标准

分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

第三

阶段

预处理系统 / 产水 国家饮用水标准 国家饮用水标准

终处理系统 / 产水 全检 药典或者内控标准

储存与分配系统总送水与总回水 全检 药典或者内控标准

分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

①使用国家检疫检测部门出示的检验报告，如果不是市政供水，那么预处理后的产水需要满足饮用水标准。
②本数据为水处理行业的工程经验值，具体标准以制备系统厂家的使用说明为准，企业可灵活调整实施。

表 5    注射用水性能确认取样点及检测计划（示例）

阶段 取样位置 检测项目 检测标准

第一

阶段

注射用水制备系统供水 纯化水药典规定项目 纯化水药典标准

注射用水制备系统出口 全检 药典或者内控标准

注射用水储存与分配系统总供、总

回水取栗口
全检 药典或者内控标准

注射用水分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

第二

阶段

注射用水制备系统供水 纯化水药典规定项目 纯化水药典标准

注射用水制备系统 / 产水 全检 药典或者内控标准

注射用水储存与分配系统总供、总

回水取栗口
全检 药典或者内控标准

注射用水分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

第三

阶段
注射用水制备系统 / 产水 全检 药典或者内控标准

注射用水储存与分配系统总供、总

回水取栗口
全检 药典或者内控标准

注射用水分配系统各用水点取样口 全检 药典或者内控标准

备注：如供水为饮用水，则需定期检测饮用水质量（如每月或每季度）；如供水为纯化水，则需在纯化水 PQ 第一阶段结束后，

方可开始注射用水 PQ 测试。
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的性能可靠性。

4.2     取样策略与最差条件考量

取样需覆盖系统关键节点，明确

检测项目与标准，确保验证数据全面有

效。纯化水三阶段取样的位置、检测项

目及标准见表 4。纯注射用水三阶段取

样的位置、检测项目及标准见表 5。

4.3    预处理系统的取样考量

对于石英砂、混合介质或类似过

滤器，可在设备前后测量 SDI 值（淤

泥密度指数），最坏情况的取样应在正

反洗之前进行。对于软化器的取样，硬

度的检测可在软化器前后进行，最环情

况可能出现在软化剂再生之前。对活性

碳过滤器取样，余氯浓度可在碳过滤器

前后测量，最环情况可能出现在正反洗

之前。RO（反渗透）系统取样，可在

RO 单元前后测量电导率。对于 EDI 系

统，可在 EDI 前后测量电导率。

4.4    制药用水最差条件取样考量

最坏情况是测试系统的极限，定

义为水系统运行过程中的最极端情况。

为全面验证水系统在极端工况下的可靠

性，需针对以下典型最差条件开展取样

评估：

●  不用水时的情况，如周末或系统

关闭时，会导致微生物和电导率升高；

●  最大限度的用水或在单元操作最

大用量下提供合格水；

●  如果进行常规消毒，则是在消毒

开始前和开始后取样；

●  在维护和周期性事件后，如除锈

和纯化后 [14]。

4.5    特殊情况的取样考量

特殊情况包括正常情况下可能发生

的、计划外的或计划中的情况，因此这

些验证场景是必要的。例如，异常停机

后，模拟一段时间未进行消毒即重新启

动系统，观察产品水质变化。如果安全

因素，特殊情况下的试验可能比使用期

限更长。意外情况还包括设备组件更换

等，但验证所有紧急情况和非计划维护

过程既不切实际，也可能导致验证失败。

5    日常监测与性能评估
性能确认完成后，应对制药用水

系统进行综合评价，并根据第三阶段结

果建立日常监测方案。必须保证在规定

周期内，如每周或每月，所有使用点均

被检测。在此条件下，评估每日取样点

数，并对关键取样点根据工艺需求进行

日常监测，可轮流取样以保证每个取样

点在规定周期内至少采集一次。所有日

常监测取样计划应在 SOP 中规定。

6    结论
水系统的核心在于“质量源于设

计、预防微生物污染、预防颗粒物污染”，

风险源于认知。选择符合自身需求的制

药用水设计，从设计源头进行有效控

制，对保证日后水质持续符合要求至关

重要。合理设计可帮助系统减少不利影

响，同时系统运行不应超越其设计能力。

日常运行中需持续监控水质，制定合理

的警戒限和行动限，定期进行趋势分析，

制定合理的消毒周期，保证系统持续稳

定运行。
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Circular Future

循环经济是一种以资源的高效利用和循环利用为核心，以“ 减量化、再利用、资源化 ”为原则，以

低消耗、低排放、高效率为基本特征，符合可持续发展理念的经济增长模式。所有人都应该积极参

与，特别是工业企业必须在此发挥关键作用。
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