
技术报告 4：注射用水的验证设计概念 PDA 

 

引言 

这是第四份工艺验证报告。在 Frederick Carleton 和 Robert Kieffer 领导下的 QA 小组概

述了制药生产中的注射用水的评价方法。在这份文件中提出的为审核一个始终优秀的注射

用水系统的设计、运行和评价的基础要素。于此，此方法描述的仅仅是众多系统评价中的

一个。需要记住的是，每一个安装都是独特的，有许多有效的注射用水系统可供选择并在

此方法下改进。尽管其他生产的可以接受，但是文章中下面的方法只用于最最常见的注射

用水的生产。 

这份技术报告只为 PDA 成员提供信息，其他 PDA 引荐的不能对此 PDA 进行解释。 

 

                                                       R．M Enzinger，Ph.D.  

                                                            研究委员会 



范围 

这份文件为注射用水的验证程序提供概念设计。普遍公认的程序包括合适的验证测试的方

法简述。是这份报告的准备委员会对验证程序中除运行和监控之外的其他系统组件的可接

受标准的判断。 

系统验证分下面五部进行讨论： 

Ⅰ系统描述、构造、和运行要素 

Ⅱ安装确认 

Ⅲ设备和仪器的运行检查 

Ⅳ初始注射用水确认的取样和检测 

Ⅴ文件和监控程序 

 

简介 

注射用水是通过蒸馏或反渗透纯化得到的无热源，无杂质，满足除了微生物之外的

USP规定的纯化水的所有要求。对符合药典的系统的水的生产、储存甚至使用点进行描

述。 

通常对验证进行合适的挑战。在这种情况下，让微生物进入一个在线系统是不可取

的，因此，加强微生物和指点监测点安装监控的周期性检测是可以信赖的，保证总系统的

正确运行和持续满足功能要求。 

                       

方法 

一、 系统描述、结构和运行要素 

A. 综述 

系统的每个组件需确认在升级和维护水纯度上功能的质量和性能的接受标准。从给水

开始，每一个好的处理步骤都应该提高水的质量。在系统的总设计上，应该开发每一

个子系统的说明和运行程序。子系统包括：厂内的预处理系统，蒸馏单元，储存系统

和分配网络。接下来的讨论包括：结构要点概述，验证要点，子系统中将发生的潜在

问题。 

B. 进水 



进水来源于市政分配系统或个人提供如井水。水的质量因受来源，市政处理，以及其

他因素例如季节温度和降雨量的影响而显著不同。进水质量和多样性取决于建立的质量目

标。这些数据将影响预处理设备的选择和进水质量（如固体颗粒，硬度，二氧化硅，微

粒，有机化学等），要求有监视设备来保证预处理系统的正常功能。 

C．预处理系统 

   大多数的蒸馏设备制造商推荐预处理系统和给水蒸馏单元来保证可靠的运行。先前有观

点指出，在系统的生命周期中，进水质量受季节更替和受控的制药设施之外的因素的波

动。系统应该设计在预期的极限范围内来运行。进水的预处理系统分为两类：过滤和初级

水处理。过滤包括沙滤，活性炭吸附，滤芯等。初级水处理包括：软化剂，电去离子，反

渗透单元。根据进水的质量来决定过滤和初级处理的单独或组合使用。根据初级处理的生

产能力和水质来选择与进水的预处理设备的尺寸和型号。在电去离子系统，最大离子去除

量和最大流速是两个主要的设计要点。 

在设计预处理系统时，要考虑区域的典型问题如下： 

沙滤——主要用来去除胶体和外来的微粒。  

通道作用——柱床的包装不良会导致进水直接穿过柱床通道，从而导致未过滤的水进

入到下一阶段 

沙层破坏——砂层破坏导致在滤器中的滞留出现缺陷。 

碳滤——碳滤的主要目的是去除氯而延长去电离子系统中的阴离子柱的寿命。 

吸附能力的消失——在滤器的下游进行对水中的氯进行化学检测的方法可以得出滤器

的吸附能力是否丢失。一旦发生，由于碳滤不可再生，所以需要重新更

换。 

高的微生物数量——碳滤上细菌的滋生会导致滤器下游的微生物数量偏高，可能影响

细菌内毒素的释放，导致过度挑战整流系统对内毒素的去除能力。 

树脂损耗或污染——当电导率度数有较大的增长或者微生物数量接近行动限时，要求

进行再生。以防在碳滤中微生物总量偏高理论上会导致细菌内毒素的释

放，将过度挑战蒸馏系统的去内毒素能力。 

D．分配 

升级蒸发液体水的进水，通过蒸汽的循环速度或雾沫隔离器以及通过热交换器冷凝纯

蒸汽来分离出污染的小液滴。单效，多效，和压缩蒸汽的操作都建立在此原理基础上。 



举个例子说明蒸馏单元潜在涉及问题包括： 

进水质量-在第Ⅰ章 C中描述的，在蒸馏单元发生的大多数问题是由于差的进水质量

引起的。 

水垢——如果预处理系统设计不合理或者功能不合理，在进水时将会有大量的二氧化

硅。二氧化硅将以水垢的形式附着在热交换器表面而导致交换性能下降甚至堵塞。 

产能——为了保证蒸馏水的质量，在制造商指定的高或低的产能下运行。 

监视设备——设备应当进行维护和校验确保符合设计说明。 

焊接完整性——见第Ⅰ章 E中的讨论。 

内毒素污染——见第Ⅰ章 C中的讨论。 

E．储存和分配系统 

储存和分配系统是子系统，注射用水的手机，储存，和分配至使用点。这些子系统的

制造保护注射用水免受污染。水室温下储存超过一段时间后会导致微生物滋生。微粒预防

微生物的滋生，可以采用热循环回路。 

测量电位是蒸馏系统的一个关键控制点，可以自动阻止不合格的水进入分配系统（自

动排放，见图 1） 

在储存和分配系统中可能会遇到下列潜在问题： 

通风滤器——储罐要求通风，当排水时防止压力降低。通风系统一般利用 0.45um疏水

性细菌截留滤器，控制进入储罐空气中的微生物质量。滤芯需要配备一个热夹套。有两个

目的：阻止冷凝水进入和堵塞滤器，预防微生物在滤器中滋生。 

焊接——与高纯水的腐蚀相关联。不正确的焊接时一个潜在的腐蚀源。光滑的焊接表

面对于减少腐蚀糙点非常重要。更多的是，粗糙的焊接给细菌的滞留和繁殖提供了一个场

所。在水分配系统的安装过程中，所有的焊接都要进行检查。可以用多种方法进行，例如

内窥镜检查，X光检查，部分焊接还可以做视觉或围观上的检查。 

死角——分配系统的设计应当排除大于 6倍直径的死角。通过安装只有几英寸的使用

点阀门和让使用点的数量最少来满足死角要求。 

监控设备——如液位控制指示器，温度控制指示器等，都应该进行维护和校验确保符

合设计说明。 

过滤——见见第Ⅰ章 D中的讨论。 

钝化——在新系统中为了减少腐蚀而执行的程序。 



 

二、安装确认 

当 WFI 系统施工完成，下一步要制定出一个准确的计划和原理图来对安装好的系统进

行验证。物理上的检查可以确保系统符合工程图纸。设备的确认清单应当尽可能包括每个

部件的关键运行信息（泵，阀，热交换器等）。每个部件应该有名字和型号和运行参数（压

力，温度范围等）。以及每个部件的目的和正确运行。确认清单，计划和原理图一起在第三

章运行程序开发和第五章文件中进行描述。 

WFI 系统清洁、消毒和维护的书面程序可能经过开发和批准的。应该包括： 

1. 系统清洁消毒和维护的方法 

2. 频率 

3. 相关文件 

在使用之前，所有的设备和管路应该进行彻底清洁和冲洗，不锈钢管路和罐子应该钝化。

组装时，整个系统应该进行消毒处理。这些程序应该被记录并作为验证文件的一部分。 

清洁通常在钝化之前进行，一般通过循环溶剂和清洁剂来除油和微粒。通过最后水冲的

监测确定清洗的效果。另外，管路系统中移动的设备也需要检查。最后，通过分析淋洗水来

确定在清洗过程中是否有清洁剂和溶剂的残留以及微粒的产生。 

 

三、设备和仪器的运行检查 

    原理图和设备清单是两份用来识别控制系统的不同的功能。根据其他满足当前 USP 标

准的生产水系统的部件，每个功能的识别应该满足建立的说明文件。 

使用例如电导率仪，温度传感器，压力传感器和流量计来检查整个系统的运行。 

为了使设备和仪器在监控系统限度时处在一个很好的状态，校验程序在所有的程序中应

该是一个完整的部分。 

在性能确认中，供应商对参数（流速，温度，压力）的确定是最重要的指标。这些数据

为性能上的常规检查提供了基础。系统的周期性检测是为了确保在生产运行过程中没有超

标。 

决定性能的指标仍然应该被检查并且记录结果。例如输出的电阻率、排污、蒸馏温度、

输出的百分比流速和冷却水温度。电阻率是水质量的一个可靠的也是主要的指标。 

蒸馏的流速和排气也应该进行检查。比较好的设计是在蒸馏过后将进水中不纯的物质排

掉。第二个性能指标是产能的波动。如果产能下降到 90%，说明有可能出现故障。 



注射用水有两种储存方式：一种是在细菌不能生长的温度下储存在罐子里，另一种是室

温下储存，一段时间排掉。热存储罐使用蒸汽夹套或合适的方法来维持指定的温度，同时应

配备无纤维脱落的无菌疏水的呼吸器。储罐里的水温应当进行连续监控并符合要求。 

使用分配回路要求增加监控设备。水在要求的温度循环。当温度下降到最低要求的温度

下时，自动阀会自动排尽注射用水来保持系统的完整性。应当安装温度检测设备来监控温度。 

 

四、开始的注射用水确认测试 

取样和注射用水的检测是确认程序的最后一个阶段。在这个过程中，要求有一份覆盖了

整个时间范围和运行条件的说明。目的是包括整个系统运行的整个范围来确保注射用水系统

的生产和维护能达到预期的要求。取样和测试需在指定的位置进行。考虑的位置有：储罐出

口，分配管路，其他的出口。测试通常包括化学，微生物，热源，温度，电导，非活性粒子。

每次检测时，不需要对所有的取样位置进行所有的测试。 

五、文件和监控程序 

A. 设备 

过程验证和日常操作的纽带是 SOP 和常规系统监控。书面的指导说明应该描述每个监

控程序。 

设备的历史维护日志应当可用。包括测试和校验设备例如电位计，精密温度计，气动称

重仪，数字电子停止开关，压力计，冰浴，高温标准等。 

B. 系统组件 

每一个系统的主要部件-循环泵，不锈钢管路，储罐，热交换器，预处理元件，滤器和虑

壳等都应当进行记录。例如，储罐应该编号或编码并且有系列记录信息： 

1. 描述 

2. 制造商 

3. 型号（如可获得） 

4. 序列号（如可获得） 

5. 购买资料 

6. 安装资料 

7. 安装的楼号 

8. 安装房间号 



9. 批准的备件清单 

 

我们将用一个单独的部分来探讨控制仪器的确认。每个控制设备的信息应该包括：制造

商、型号、序列号、类似于标签的识别号。例如下列应该被识别的控制设备： 

温度计 

热电偶 

低温开关 

计时器 

警报消除 

注射用水温度冷却控制阀 

氮的压力调节器 

高液位开关和报警 

低液位开关和报警 

 

C. 注射用水取样和测试记录 

在验证程序文件的最后一项是位置和取样位置的确定。取样取决于位置、时间、日期。

在操作程序中描述取样频率和方法。最后，所有的测试结果需要经过授权的人的签名和日期。

下面是可能在测试中执行的项目： 

外观 

pH 

气味 

电阻系数 

热源/内毒素 

总活性微生物 

无活性微粒 

氯化物 

硫酸盐 

重金属 

氨 



钙 

二氧化碳 

氧化物 

正常运行情况下，一系列的测试的数据能为全部的注射水系统提供一个概况。从这个概

况中，日常操作和为确保持续生产注射用水的纠正措施中应该很容易发现偏差。 

一般来讲，系统只需保持在受控状态下即可，不必要进行在确认。可以确定的是系统中

的变更，例如设备、公用工程、以及厂房等都会影响系统的受控状态。一个持续的预防和维

护程序有助于维持系统的受控状态。 

 

附录 

术语——注射用水 

储罐空气通风滤器：0.45um 或更好，疏水。空气通风滤器应该满足储存罐的最大进水

和排水的速度，能够防止冷凝水的残留。能够防止形成高压和负压。 

排污：定期排出累积的进水来减少浓缩杂质。如果杂质积累，可能会通过蒸馏刚毅并污

染蒸馏水。 

化学处理：氯处理是最常见的化学处理方式，用来控制微生物数量。警告：在蒸馏开始

前应该去除余氯。 

电导率：电阻率的倒数。 

去离子：用包含阳离子树脂和负阴离子树脂的去离子柱来过滤饮用水。阳离子如：镁离

子、钙离子、钠离子装在在阳离子交换柱上来交换 H+；氯离子、硫酸根离子和碳酸氢根离

子等阴离子装在在阴离子交换柱上来交换 OH-。释放的 H+和 OH-离子将结合成水。利用这种

方法，电去离子柱将持续生产高纯度的水知道树脂耗尽和再生。 

电阻率：测量水的电阻系数。通过水的电流测水的电阻率来判断水是否符合要求。水的

电阻率和水中杂离子数量成正比。例如，电阻率会随水质的降低而减少。 

反渗透：反渗透系统是设计促使水分子通过阻碍物从高浓度到低浓度来提供纯化水的系

统。渗透压的存在可以避免含有高浓度的固体分子的水被排掉。 

验证/确认：在这片文献中，验证和确认是可以互换的。验证/确认为计划做的每一个步

骤提供文件。 

水的分配系统：分配系统管路有满足如下条件：a.最小死角（死角小于六倍支管直径），



b.管路的坡度满足自排。c.低点可以自排尽。d.消毒程序的兼容性。e.管路的焊接或不锈钢卫

生连接（无锈级别）应该使用碳含量较低的”L”级别的不锈钢，以减少焊接腐蚀。焊接应当均

一，无毛刺，防止腐蚀和微生物沉积。 

化学钝化：分配系统的不锈钢管道可以使用浓硝酸或其他合适的化学试剂来钝化。钝化

是和金属反应，但是不会持续。这样金属通过化学反应就被钝化了。 

 


