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摘  要：制药用水系统广泛应用于制药工业，通常分为制备系统和循环系统。在药品生产现场检查中发现制药用水系统的相

关缺陷。对制药用水系统日常监测、确认与验证、运行维护、设计常见问题进行分析和总结，为制药企业提升制药用水系统

管理水平提供参考，同时为药品检查工作提供借鉴。 
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Analysis of pharmaceutical water system defects in drug inspection 
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Abstract: Pharmaceutical water systems are widely used in the pharmaceutical industry, and usually divided into preparation systems 

and circulation systems. Defects were found in the pharmaceutical water system in inspections of drug production sites. This article 

analyzes and summarizes common problems in the daily monitoring, confirmation and verification, operation and maintenance, and 

design of pharmaceutical water systems, providing reference for pharmaceutical companies to improve their management level of 

pharmaceutical water systems, and also providing reference for drug inspection work. 
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制药用水系统广泛应用于制药工业。水是药物

生产中用量大、使用广的一种辅料，用于生产过程

和药物制剂的制备，通常分为饮用水、纯化水、注

射用水和灭菌注射用水[1]。水具有良好的溶剂性能，

并且杂质较少，不但参与制剂的组成，还通常作为

清洁剂、消毒剂的重要成分存在。水极易滋生微生

物，不同用途的制药用水均有各自的质量标准，其

中微生物是重要的质量指标，其质量控制不仅直接

影响环境清洁后直接接触产品的设备、工器具微生

物水平，对工艺用水参与制剂的产品更是至关重

要。然而，不同于一般辅料可通过检验放行进行质

量控制，工艺用水通常在使用时无法获得当前工艺

用水的全部质量检测结果，其质量的保障依赖于整
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个制水系统的运行和质量控制情况。因此，制药用

水制备与储存分配系统通常被视为制药生产的直

接影响系统，对其设计、安装、确认、运行和维护

等提出了明确要求。制药用水系统通常分为制备系

统和循环系统。制备系统一般包括原水储罐、碳滤、

软化器、反渗透系统或电去离子获得纯化水，储存

于纯化水储罐，注射水则通常通过多效蒸馏机组从

纯化水制得。循环系统则负责将制药用水从储罐送

至各预定使用点，主管路中的水以一定的速度持续

返回储罐内，确保水质持续符合预定要求。制药用

水系统是由管路、阀门和接头将储水罐、制备设施

和使用点连接起来的系统。各国对制药用水系统从

设计、用途、运行维护、日常监测和确认与验证均
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以药品法规、技术指南等方式进行规定，在规定的

细节方面有差异，共同之处是以制药用水的全生命

周期质量管理原则对其设计、安装和确认、运行和

维护、日常监测等提出了明确要求，如我国《药品

生产质量管理规范 2010 年修订》[2]正文第五章第六

节、无菌药品附录第四十九条、WHO 官网 GMP 指

南附录 2“WHO good manufacturing practices: water 

for pharmaceutical use”[3]、FDA《高纯水系统检查

指南》[4]、EMA GMP 指南第 6 章 6.7～6.15 节[5]。

《中国药典》[1]、《美国药典》[6]、《欧洲药典》[7]规

定了制药用水的制备方法和来源，电导率测定方

法、仪器和操作参数，以及总有机碳测定方法和仪

器要求。从国际药品监管检查机构 2018 年以来药

品生产现场检查缺陷中收集、筛选出了 92 条制药

用水相关缺陷，按照设计、运行维护、日常监测、

确认与验证进行分类统计，其中日常监测类缺陷出

现频率最高，占 38.04%，其次是确认与验证，占

27.17%，再次是运行维护，占 22.83%，最后是设计

缺陷，占 11.96%[8-10]。本文对制药用水系统日常监

测、确认与验证、运行维护、设计常见问题进行分

析和总结，为制药企业提升制药用水系统管理水平

提供参考，同时为药品检查工作提供借鉴。 

1  制药用水系统日常监测 

应定期对水系统进行持续的化学和微生物监

测，以确保水质持续符合要求。警戒限首先可基于

初始确认数据制定，然后根据后续的再确认、日常

监测和调查中获得的数据进行定期再评估。应对持

续监测数据进行回顾，以确定系统性能的任何制药

用水系统不良趋势。定期监测的取样计划应能反映

污染控制策略的要求，并应包括所有制备系统出口

和车间使用点，通过指定的时间间隔，以确保定期

获取代表性的水样用于分析[5]。取样计划应基于确

认数据，应考虑潜在最差情况取样点，并应确保每

天至少包括 1 个用于生产工艺的代表性水样[4]。 

制药用水系统日常监测缺陷占比达 38.04%，是

问题最集中部分，也是药品检查中最容易观察到的

问题，涉及水系统日常监测计划制定、取样操作、

水系统的警戒限和行动限制定、数据回顾分析、异

常数据调查分析等方面的内容。 

常见问题包括：（1）未依据风险研判制定取样

计划或监测频率设定不合理。如注射水系统取样计

划未经过评估；回水点每月测 1 次、日常监测不包

括微生物测试；对注射水系统关键点（送水、回水、

制水等）每周取样理化检测、每两周微生物监测，

将具体用水点评估为非关键点，仅每季度进行理化

检测、每年进行 1 次 TOC 检测，监测频率与风险不

匹配等；企业未安装 TOC 和电导率的在线监测系

统。（2）水系统的警戒限和行动限未制定或制定不

合理。如企业制药用水日常监测管理程序规定，警

戒限和行动限的制定基于历史数据，但企业并没有

进行统计分析；警戒限的项目只有微生物，不包括

内毒素、电导率、TOC；水系统的警戒限和行动限

没有依据确认报告制定，趋势分析没有使用 2σ 或

3σ 方法；未制定到达警戒限和纠偏限的操作要求。

（3）取样存在问题，如目前企业在回水点取样监测，

缺少足够的防止污染的措施；取样点未编号，各检

测水样无法追溯；未建立水的取样操作规程；在取

样点喷洒消毒剂（70%乙醇）后立即取样。（4）回

顾分析程序建立存在问题或回顾数据存在问题，如

企业未建立水系统年度回顾程序，或企业按照文件

要求对水系统监测数据进行月回顾，但每次月回顾

仅对当月数据分析，未将历史数据纳入范围，不利

于及时发现异常趋势；企业仅将送水、回水、制水

点的微生物监测数据进行年度回顾，未将作为疫苗

稀释剂使用点的监测情况纳入回顾范围；制水系统

年度回顾报告部分数据与原始记录结果不相符等。

（5）异常数据未开展调查或调查不充分，如未定义

趋势，超趋势结果仅在接近行动限时开展调查、微

生物检测中观察到显著变化（与质量标准 10/100 

CFU 相比高达 8 CFU），企业未启动调查；年度回

顾报告连续数周微生物监测值上升，但仅以后续采

集数据均合格作为结论，未进一步分析原因等。 

2  制药用水系统确认与验证 

制药用水系统应经过确认[3]，包括但不限于系

统材质、循环速度、清洁消毒频率和参数、焊接策

略、呼吸器保温解决方案、是否存在卫生死角等，

以及在线监测确认，焊接策略关注手工焊接和自动

焊接实施情况、焊工资质、焊点检查等；管道安装

关注安装部件与设计一致性，以及安装斜度，以防

止死水产生；除此以外，所有的阀门、监测仪器、

仪表、泵的安装应满足设计图的要求；运行确认阶

段除确保制备系统可正常运行外，还应当关注储罐

喷淋球覆盖率测试，如安装自控系统，关注软件自

控功能测试、报警测试等；性能确认建议按照世界

卫生组织和 ISPE 的水系统验证指南[11-13]，分为 3 个

阶段进行验证，建立覆盖所有使用点的取样计划，
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第 1、2 阶段应每日取样，第 3 阶段的计划应基于

第 1、2 阶段数据评估后制定。 

据缺陷统计，确认与验证类缺陷占水系统缺陷

的 27.17%。常见问题包括：（1）验证方案设计存在

问题。如方案引用的文件版本错误，P&ID 图纸取

样点和阀门的命名与取样计划中不一致；方案未明

确对所有的横管进行坡度测试，仅要求检测其中两

根管道坡度；性能验证方案在第 1、2 阶段时未要求

对每个点取样检测；纯化水系统中热交换板未进行

完整性检查；性能确认分为 3 个阶段，但第 3 阶段

方案仅有开始日期，未明确结束日期；纯化水消毒

的流程中没有定义回水温度；注射用水系统验证未

包含体积流量确认；性能确认阶段取样点频率存在

问题：第 2 阶段每周取 1 个点，第 3 阶段所有使用

点每月 1 次，没有通过风险评估用于清洁溶液配制

的水点仅测试微生物和内毒素；未要求对原水进行

监测。（2）验证的实施存在问题。主要集中在未严

格按照方案实施验证工作，如验证未按照计划对各

点样品完成所有检测；焊接检查未记录具体的焊接

方式和手工焊接数量，缺少执行内窥镜检查的记

录，焊接人员的证书上没有清晰描述此人可以操作

的焊接方式，无焊机参数设置、所用气体的质量证

明、焊机校准记录、焊接点编号，以及所有焊缝的

台账；未按要求搜集所有关键部件材质证明，如泵、

阀门、回路、管道、材质等；验证未包含系统运行

关键信息，如体积流量、回路温控、消毒温度、喷

淋球运行参数；水系统完成清洗消毒操作后，吹干

管道的压缩空气经 0.22 μm 滤过后，验证时没有对

水分、油雾进行检测；用于管道的温度探头校准没

有 3 个点，校准范围没有涵盖使用范围；管道坡度

的计算是由安装队进行，无原始数据证明，企业也

未复核等。（3）验证报告数据整理分析存在问题。

如纯化水系统性能验证（PQ）第 3 阶段的验证以年

度质量回顾的形式整理，未以第 3 阶段开始至第 3

阶段结束（持续 1 年）作为时间段统计汇总成验证

报告；报告中描述的再验证周期未经风险评估；报

告未明确消毒时间间隔，未汇总输出各环节关键参

数，如消毒间隔和操作条件、喷淋球测试参数、结

果等。（4）验证时异常情况未记录或调查处理。如

纯化水系统确认报告中纯化水 TOC 值监测 0.44，

超过警戒限 0.4，未进行说明和调查。 

3  制药用水系统运行维护 

制备的制药用水需连续循环以防止微生物的

滋生，因此循环系统的速度、温度应能防止污染。

系统的日常运行和维护与使用水作为原料之一的

药品质量直接相关，因此也是各类药品检查的关注

重点。此类缺陷占 22.83%。主要表现为：（1）未建

立运行维护文件或文件制定不完善，如无巴氏消毒

热交换器泄漏检测程序、未规定如何更换反渗透

膜；反渗透单元的再生和消毒操作没有规程支持；

未规定水系统停运期间系统处理方式、清洁方式和

消毒方式。（2）人员未充分培训，导致记录不全或

维护存在问题，如反渗透膜漏水，未见 RO 膜更换

记录但企业称已更换；无紫外灯消毒时间记录；对

水系统组成和关键阀门、组件不熟悉；针对水系统

岗位操作人员开展的微生物方面知识培训不足；人

员记录的消毒操作时间与系统记录的温度变化趋

势存在差异；未如实记录系统反冲洗时间、排空操

作等；人员未按要求定期监测储罐呼吸器完整性，

更换也未见记录；纯化水站制水系统未开启，但未

记录停机时间；运行参数规定 2 h 记录 1 次，但停

机后未记录。（3）变更控制存在问题，如提供的 PID

图纸与 PLC 程序存在差异，实际已发生变更但图纸

未更新；变更后纯化水系统的原水箱进水、送水的

管道没有标识；纯化水系统图纸不完整，缺少用水

点，取样点和设备的关系图纸不受控；注射用水系

统回水点温度计在换热器之前，该编号与图纸上的

编号、PLC 的编号不一致；工厂有两份示意图，厂

方应该保证相关图纸是得到授权人审核签字并且

是使用现行版本等。（4）运行维护存在问题，如注

射水系统未按要求保持＞70 ℃或＜4 ℃条件运行，

或系统体积流量未达到设计标准，设计要求

1.2 m/s，运行记录为 0.9 m/s，未监测回水压力；

系统定期使用的加药罐用药没有具体信息；维修不

足，制水系统中“3 号阀门”为关键阀门，但没有

编号管理；某车间制水系统纯化水储罐前的两个取

样点无编号标识等。（5）年度回顾报告中未研究不

良趋势或超限结果的根本原因，未超标时搜集的微

生物未鉴别。 

4  制药用水系统设计 

制药用水系统应尽量减少死角，使用点避免安

装过滤器，系统材质不应对水产生质量影响且耐受

消毒，储罐应有呼吸器，防止外界污染；管道坡度

需符合要求；使用卫生型离心泵；法兰盘、连接头

和阀门应是卫生型设计，系统设计应易于排干，制

药用水储罐若安装呼吸器以防止环境微生物的侵
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入，则该呼吸器不应成为污染源。其他影响水质的

因素还有管道焊接策略、管道安装、转接头、死角、

取样点、卫生阀门、排水位置、消毒方式等。 

据缺陷统计，此类缺陷占水系统缺陷的 11%。

典型缺陷有：（1）未基于风险设计控制微生物污染

的措施，如纯化水系统没有安装紫外灯，无纯化水

系统回水压力要求，没有图纸能够证明纯化水储罐

喷淋球设计、最低水位设计可保证储罐罐壁不会形

成生物膜；在水系统示意图中可见系统中存在一些

分支管路，且这些管路的直径不一致，厂方未对这

些不同的支路、水管的直径进行风险评估或相关确

认。（2）关键部件、阀门、检测器不符合相关设计

标准，如纯化水系统没有安装合适的流量计来确保

水维持在的设计流量 1.2 m/s；纯化水系统出水口、

回水口缺少流量计；系统体积流量设定为 0.9 m/s；

水系统有 1 个开放式的下水口，未设置水封。（3）

设计存在污染风险。如呼吸器设计存在污染风险，

纯化水储罐呼吸器缺少电加热套，企业未对缺少电

加热套的现有方式进行评估；水系统储罐液位计中

的水不能循环，成为卫生死角；与配液罐相连的注

射水使用点管路为固定连接，其用水点支管路阀门

距离主管道大于 3 倍内径等。（4）未基于风险评估

设计系统监测位点。如回水管路上用于流量监控的

流量计需确认为最差安装位置等。 

5  结语 

制药企业应结合自身需求，基于使用需求、污

染风险防控设计制药用水系统，经过确认、运行维

护和日常监测共同实现制药用水的质量控制。本文

通过对国外检查相关缺陷的分析和总结，为我国制

药企业进一步改进制药用水系统提供参考，企业可

结合自身实际情况与文中总结的常见问题对比分

析，不断完善、提高水系统管理工作，进而有效地

保证质量。也希望为我国药品检查工作提供借鉴，

提升检查过程中对制药用水有关问题的针对性。 
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