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FDA483警告信 缺陷分類與典型案例

40%

25%

20%

15%

數據完整性缺陷(占比超40%)
審計追蹤缺失、數據篡改、記錄不一致等

清潔與污染控制失效(25%)
水系統消毒不徹底(生物膜殘留)；

設備清潔驗證未覆蓋最差條件

分析方法驗證不足(20%)
TOC檢測未驗證低濃度範圍

微生物快速檢測法未與傳統培養法比對

系統設計缺陷(15%)
線上監測點位置不當

設備材質不耐高溫滅菌

PAT技術為整改措施執行提供強有力的支持



PAT技術為FDA483警告信整改措施執行提供支持

02 基於 PAT 提供的詳細數據，企業可以制定更為精

准的整改方案。

制定針對性措施

04 PAT 系統會自動記錄大量的生產過程數據，這些

數據可以作為整改措施執行情況的有力證據。

數據記錄與追溯

06 在整改過程中，PAT 數據可以為生產工藝的優化

提供依據。

優化生產工藝

01 PAT 能即時監測生產過程中的關鍵品質屬性和關

鍵過程參數。

精准定位問題

03 在實施整改措施後，PAT 可即時監測生產過程，

及時回饋整改措施是否有效。

即時監控整改效果

05
PAT 不僅可以用於解決當前的問題，還可以通過對

歷史數據和即時數據的分析，幫助識別潛在的品質

風險和可能導致類似問題再次發生的因素。

風險評估與預防



PAT-QbD的發展歷程



ICH Q8/Q9/Q10/Q11:QbD的基礎

Q8首次明確提出：

藥品品質不是檢驗出來的，而是通過
設計和生產所賦予的。

QbD理想
狀態

藥品品質風

險管理

Q8

Q9

藥品研發 Q11

Q10 藥品品質體

系

原料藥研發

和生產

2017年，ICH通過了中國國家食品藥品監督總局(CFDA)的申請，CFDA成為ICH的正式成員。

2021年3月3日，國家藥監局藥審中心發佈了《境外已上市境內未上市化學藥品藥學研究與評價技術要求（試行）》的通告
（2021年第21號）對於原料藥的研發要求完成了進一步的明確----緊扣“品質源於設計”的研究思路要求開展研究。



PAT--QbD框架下的關鍵工具

設計空間

投入物料

工藝變異性 工藝參數
(CPPs)
輸入

工藝
(或工藝步驟)

工藝控制/PAT

參數或屬性
檢測

產物
(或中間體)

降低的產品
變異性

QBD品質控制策略



制藥用水系統中CPPs(關鍵工藝參數)的設定與管理

通過系統化CPP管理，可降低水質偏差率50%
以上（行業數據），確保制藥用水持續合規。

① “潛在”關鍵品質屬性(CQAs)：
⚫ TOC（總有機碳）≤500 ppb
⚫ 電導率≤1.3 μS/cm（25℃）
⚫ 微生物限度≤100 CFU/mL（純化水）

子系統 關鍵CPP 影響CQA 監控手段

預處理系統 原水pH值 膜結垢風險 線上pH感測器

RO/EDI系統 操作壓力、回收率 電導率、TOC 壓力感測器、流量計

分配系統 迴圈流速（≥1 m/s） 微生物滋生 流量計+溫度補償

消毒系統 臭氧濃度/巴氏消毒溫度 生物膜控制 臭氧分析儀/溫度記錄儀

② 基於風險評估，建立CPPs與CQAs之間的關係，典型如下：

層級 策略 示例

預防控制 設定CPP操作範圍 迴圈流速下限≥1 m/s（防止生物膜）

即時監控 PAT技術動態監測 線上TOC分析儀超標報警（>500 ppb時停機）

糾正措施 自動調節+人工干預 電導率超標→啟動再生程式+QA復核

應急回應 備用系統啟動 主泵故障時切換至備用泵

③ CPPs的風險控制策略設計，例如：

CPP是指直接影響水質關鍵品質屬性(CQA)
的工藝參數

④ 對確定的工藝
進行驗證

⑤ 採用PAT技術持
續監控

⑥ 管理產品生命
週期，持續改進



《中國藥典》2025制藥用水法規的深刻變化

三大突破與科學優化

注射用水製備與國
際接軌

• 首次引入非蒸餾法

制備註射用水(如

超濾+反滲透聯用)

檢驗專案“減法”與
“智能加法”

• 三階段電導率判定

法（替代酸鹼度、

重金屬等）

• 新增微生物新增動

態監測策略（警戒

限/糾偏限）等

微生物控制從“結果管
控”到“過程防控”

• 新增《9209 制藥

用水微生物監測和

控制指導原則》



《中國藥典》2025監管思路的三大轉變

強化系統設計、運行維護

等全生命週期要求

建立電導率-TOC-微生物的

三維質控矩陣

引入動態微生物監控策略

01 02 03

從結果控制轉向全過
程管理

從單一指標轉向風險
組合

從被動檢測轉向主動
監測

“末端檢驗”             “過程控制”

電導率+TOC+微生物成關鍵質控鐵三角！



TOC高 + 電導率正常

制藥用水系統PAT技術 --TOC、微生物、電導率鐵三角

反映有機污染風險（清潔殘留、

微生物代謝）

TOC

衡量無機離子純度（鹽類、金屬

離子）

電導率
評估生物污染風險（致病菌、生

物膜）

微生物

制藥
用水

間接預警
微生物繁殖、代謝有機物，致TOC升高
生物膜脫落，TOC突升

通常獨立
TOC高+電導率正常 ->  有機物污染
TOC正常+電導率高 ->  無機鹽污染

通常無直接關聯

異常組合 可能原因 應對措施

TOC↑ + 微生物↑ 微生物大量繁殖或生物膜脫落 加強消毒（臭氧/巴氏消毒），檢查死角

TOC↑ + 電導率↑ 有機與無機複合污染（如清潔劑殘留） 檢查清潔程式，驗證RO/EDI效率

微生物↑ + 電導率正常 生物污染為主（如革蘭陰性菌） 優先微生物控制（如紫外線殺菌）



TOC高 + 電導率正常

TOC、微生物PAT技術CPP(關鍵過程參數)設定與風險控制策略

關鍵參數 CPP設定 依據

TOC濃度 通常 TOC限度不超過500μg/L USP/EP/ChP/JP

微生物

純化水總菌數不超過 100cfu/mL
注射用水總菌數一般不超過

10cfu/100mL。
USP/EP/ChP/JP

設定警戒限（歷史均值+2σ）和糾偏限
（歷史均值+3σ）

ChP 2025 9209 指導原則

線上監測頻率 通常30min以下
為及時發現TOC/微生物波動，需設定合適的線上

監測頻率

數據管理與趨

勢分析(定期回顧

性審核，總結，

優化風控策略)

人員培訓與管

理(熟悉知識、操

作及風控點)

設備維護與管

理（定期維護與

清潔消毒）

建立預警和糾

偏機制(設定預警

限和行動限)

線上監測與離

線檢測相結合

(即時線上監測及

定期離線檢測)

風險控制
策略



制藥用水系統PAT技術 --TOC、微生物、電導率系統示
意

即時微生物&微粒分
析

即時總有機碳(TOC)分析

制藥用水系統

線上電導率

直接電導率法
TOC

薄膜電導率法
TOC

紫外過硫酸鹽氧化法TOC

高溫燃燒氧化法TOC

微生物快速檢測
分析儀

電導率儀



安裝點位
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國內外法規細則

美國藥典（USP）長期以來為實施替

代分析方法或程式以分析藥典物品

提供了機制。通則 6.30 替代與協調

方法及程式中指出：“如果替代方

法和/或程式在準確性、靈敏度、精

密度、選擇性、自動化或電腦化數

據處理的適應性方面具有優勢，或

在其他特殊情況下具有優勢，則可

以使用。”

USP <1223>替代微生物學方法的驗證

⚫ 為制藥品質控制中替代微生物學方法（AMMs）或規程的實施提供了結構化路徑；

⚫ 強調科學論證、風險評估和法規合規性；

⚫ 替代方法必須依據USP <1223>進行驗證，確保其性能達到或超過法定方法（如

USP <61>、<71>、<85>）

⚫ FDA的工藝分析技術（PAT）倡議鼓勵創新方法，但要求提供可比性數據。

可行性

评估

方法验

证

可比性

研究

文件记

录与法

规申报

持续监

测与生

命周期

管理



國內外法規細則

EP 5.1.6 替代微生物控制方法的驗證

對微生物快速檢測推崇過程分析技術：

“可採用替代方法對藥品生產過程中的樣品進行檢測，特別是用於過程分析技術（PAT）

的應用、環境監測以及工業公用事業如水、蒸汽的生產和分配等），從而有助於這些

產品的品質控制。”

核心驗證要求對比（EP vs. USP）

驗證參數 EP 5.1.6要求 USP <1223>差異點

準確性 要求使用標準菌株+實際污染菌雙重驗證 更強調與藥典方法的統計對比（如Kappa值）

檢測限
必須驗證最小可檢測濃度（MOD）和最

小可定量濃度（MOQ）
區分定性/定量方法的LOD/LOQ要求更明確

等效性證明
強制要求灰色區域分析（Zone of 

Indifference）
接受更靈活的統計方法（如Bland-Altman）

樣品干擾 需測試至少3批實際樣品+添加回收 允許使用模擬基質進行初步評估



國內外法規細則

PDA TR No.33。新微生物檢測方法的評估、驗證和執行

⚫ 2000年首次系統化提出微生物替代方法（RMM）的驗證框架

⚫ 基於USP <1223>， 但更細化

⚫ 指導企業從 方法選擇→驗證→監管申報 全流程。

⚫ 彌補藥典（如USP <1223>）的操作細節空白。

與USP <1223>的差異

維度 PDA TR33 USP <1223>

重點
全生命週期管理（從評估到日常

使用）
聚焦驗證參數（準確性/精密

度等）

統計方法
推薦具體工具（如Bland-

Altman）
僅提原則性要求

監管策略 詳細分類變更風險（Ⅰ–Ⅲ類） 未明確

適用對象 企業實操人員 藥典標準制定者



國內外法規細則

ChP 2025<9201> 

“藥品微生物檢驗替代方法（簡稱替代方法）

可用於藥品生產過程的品質 控制和終產品放

行的微生物檢驗。”

“當替代方法產生的結果不以菌落形成單位(cfu)

表示時,應對結果進行評估和趨勢分析,並採用

合適宜的統計學方法進行處理。”

⚫ 對接國際標準，實現與USP<1223>、EP 5.1.6的體系互認；

⚫ 強調過程控制，驗證專案分過程控制/終產品放行兩類；

表 1 不同微生物檢驗類型替代方法的驗證參數

摘自《9201 藥品微生物檢驗替代方法驗證指導原則公示稿（第二次）》

參數

定性試驗 定量試驗

過程控制 終產品放行 過程控制 終產品放行

準確度 - - + +

精密度

重複性 - - + +

中間精密度 - - + -

重現性 - + - +

專屬性 + + + +

檢測限 + + - -

定量限 - - + +

線性 - - + +

範圍 - - + +

耐用性 - + - +



國內外法規細則
ChP 2025 <9209> 

⚫ ChP 2025 新增章節，2025年10月01日實施

⚫ 接軌國際標準(如USP/EP)，強調動態過程控制和風險管理，而非主要依賴終產品檢驗；

⚫ 設定警戒限（歷史均值+2σ）和糾偏限（歷史均值+3σ），基於正態分佈法或百分位數法動態調整

2020版藥典 2025版藥典9209指導原則    

微生物檢驗重點 終產品微生物限度檢查 動態過程控制與風險預防

取樣方案 籠統要求 明確覆蓋迴圈管路關鍵點(送水點、回水點)

微生物定義 “不可接受微生物” “潛在危害微生物”,避免過度控制

檢測技術 傳統培養法為主
引入ATP生物發光法、鐳射誘導螢光技術等快速檢測

技術

生物膜防控 未系統提及 專章規定檢測與清除方法



各國藥典微生物指標

微生物限度
CFU/mL

USP<1231> EP 2.6.12 ChP 2025 JP 17

純化水(PW) ≤100 ≤100 ≤100 ≤100

注射用水(WFI) ≤10 ≤10 ≤10 ≤10

檢測方法
薄膜過濾法

（R2A瓊脂，
30–35°C，≥5天）

R2A瓊脂
（20–25°C，

5–7天）

R2A瓊脂（30–
35°C，≥5天）

SCD瓊脂（30–
35°C，5天）

趨勢：從傳統培養轉向 快速檢測+線上監測，結合PAT策略提升效率。

主流藥典（USP、EP、ChP、JP）對 PW和WFI的微生物限度基本一致



替代性驗證專案及要求

驗證要求
ChP 2020

ChP 2025
(二版征求)

EP 11.0
5.1.6

USP-NF2024 
<1223>

說明

定性 定量 定性/過程 定量/過程 定性 定量 定性 定量

準確性 - + - + + + - + 當兩種測定方法原理不同，無法用回收率進行準確度評價時，應
證明兩種方法具有明確的相關性。

精密度

重複性 - + - + - + + + 在相同條件下，由同一個實驗人員測定所得結果的精密度稱為重
複性 RSD≤15%

中間精密度 - + 在同一實驗室下，改變時間、實驗人員、儀器等條件測定結果之
間的精密度叫做中間精密度。

重現性 + + - - + + 在不同實驗室測定結果之間的精密度成為重現性。

專屬性 + + + + + + + +
當替代方法不是以微生物生長信號作為判斷指標時，其專屬性驗
證應確認檢測系統中的外來物質不會對結果產生干擾“;以上測試
採用純化水作為菌種測試背景。

檢測限 + - + - + - + + 指樣品中能被檢出微生物的最低數量，需採用低濃度微生物進行
重複測試。

定量限 - + - + - + - +
定量試驗的定量限是指樣品中能被準確定量測定的微生物最低數
量。由於定量限驗證時，菌懸液濃度較低會導致計數結果存在較
大誤差，因此替代方法的定量限僅需證實在相近的低限度下其靈
敏度至少相當於經典方法，特殊情況時應至少滿足檢測要求。

線性 - + - + - + - + 替代方法的決定係數不得低於 0.9

範圍 - + - + - + - + 定量試驗的範圍是指適用檢驗方法且準確度、精密度和線性符合
一定要求的微生物高低限濃度或量的區間。

耐用性 + + - - + + + + 改變測試溫度等微小條件，替代法測試結果不受影白的能力。

➢ ChP2025 增加了過程控制專案的測試要求；

⚫ 國際：USP/EP體系成熟，側重統計學等效，技術更新快

⚫ 國內：ChP逐步接軌，但審批更謹慎，強調全驗證

⚫ 核心：無論國內外，準確性+可比性+數據完整性是驗證基石



微生物傳統檢測方法-平板計數法

直觀且易於觀察

高特異性分離

成本低，操作簡單

活菌檢測的金標準

耗時耗力

僅能培養部分微生物

結果受多種因素影響

靈敏度有限

優點 缺點

19世紀

1960s

1977

1996 20051980s

2000 2007

2011

2014

培養法 現代快速微生物檢測方法



微生物檢測技術

19世紀

1960s

1977

1996 20051980s

2000 2007

2011

2014

培養法 現代快速微生物檢測方法

測定微生物生長資訊

呼吸信號法

微菌落螢光染色法

ATP生物發光法

細胞特定成分

免疫學方法

傅立葉變換紅外光譜

質譜技術

直接雜交技術

核酸擴增技術

基因指紋圖譜

直接測定活微生物

NADH和核黃素被激發螢光

鐳射誘導螢光技術

固相細胞計數法

流式細胞分析方法



米氏散射技術

在不同角度記錄反射光強

入射光

通過米氏散射原理來判斷微粒/微生物的大小（405nm）

米氏散射是一種光學現象，發生在粒子直徑

與輻射的藍光波長相當時，入射光方向的散

射光強度最強。米氏散射理論表徵了散射光

強度的分佈，可用於研究粒子大小和形狀。



⚫ 微生物生長必需的基礎代謝產

物，直接參與細胞生命活動：

• 氨基酸

• 有機酸

• 維生素

• 核苷酸

⚫ 其中主要螢光物質有色氨酸、

NADH、核黃素等；

• 在紫外光或藍紫光照射下會

發出本征螢光

微生物中產生螢光的代謝產物

(Hill et al, Field Ana. Chem. & Tech, 3(4-5), 221, 1999)圖1. 微生物自發螢光物質）

405nm鐳射(藍紫光)

⚫ 採用405nm鐳射(藍紫光)激發。

⚫ 通過對兩種代謝產物螢光光譜

的檢測，判斷微生物。



①樣品進入流動室

②鐳射照射

③散射光粒子捕捉

④螢光探測器捕捉

⑤微生物判定

鐳射誘導螢光技術原理

微生物

微粒



如何對樣品中微生物進行判斷？

散射信號(PD)

螢光信號(PMT)

樣品在PD和PMT同時
檢測到信號時，判斷
為一個微生物

樣品只有PD檢測到信
號時，判斷為一個惰
性微粒



制藥用水中微生物主要來源與類群

外源性污染主要來自原水、設備、

介質（填料、藥劑）、維護和取

樣過程等；

外源性污染

內源性污染主要來自製備系統和

分配系統本身。

內源性污染

制藥用水中常見微生物

⚫ 革蘭氏陰性菌(**)

假單胞菌屬、不動桿菌屬、腸桿菌科

⚫ 革蘭氏陽性菌

葡萄球菌屬、芽孢桿菌屬

⚫ 其他菌

真菌（酵母和黴菌）

制藥用水中不可接受微生物

⚫ 洋蔥伯克霍爾德氏菌

⚫ 皮氏羅洋斯頓菌

⚫ 銅綠假單胞菌

⚫ 大腸桿菌

……



制藥用水中常見微生物測試

⚫ 線性梯度相關係數＞90%

⚫ 高檢出率，避免假陰性

序號 菌種名稱 RSD 相關係數R2

1 生孢梭菌 14.70% 0.991 

2 洋蔥伯克霍爾德菌 12.64% 0.993 

3 枯草芽孢桿菌 7.74% 0.952 

4 金黃色葡萄球菌 10.63% 0.939 

5 黑麯黴 9.14% 0.991 

6 糞鏈球菌 9.48% 0.982 

7 沙門氏菌 12.74% 0.985 

8 副溶血性弧菌 8.97% 0.991 

9 單核細胞增生李斯特氏菌 7.45% 0.998 

10 大腸桿菌 7.76% 0.984 

11 白念珠菌 17.29% 0.998 



替代性驗證 --準確度

序號 菌種名稱 相關係數r
決定係數

R2
回收率

1 單核細胞增生李斯特氏菌 0.998 0.9961 262.51%

2 白念珠菌 0.998 0.9908 171.00%

3 洋蔥伯克霍爾德菌 0.993 0.9859 123.35%

4 生孢梭菌 0.991 0.9822 157.10%

5 黑麯黴 0.991 0.9825 195.85%

6 副溶血性弧菌 0.991 0.9822 160.51%

7 沙門氏菌 0.985 0.9693 447.18%

8 大腸桿菌 0.984 0.9686 234.46%

9 糞鏈球菌 0.982 0.9646 132.72%

10 枯草芽孢桿菌 0.952 0.9061 226.37%

鐳射誘導螢光

基於生長

① 相關係數r衡量了替代法和傳統方法線性關係的強度和方向，r＞0.9，

表示二者存在較強的正相關性。

② 回收率均＞120%，表明替代法檢出率高於傳統方法，排除假陰性。

表 新鮮菌株替代法與平板法結果相關性統計表
儀器檢測 平板計數

繪製線性

帶入儀器檢測
值計算回收率

計算相關係
數r

判斷相關性判斷假陰性

當兩種測定方法原理不同，無法用回收率進行準確度評價時，應證明兩種方法具有明確的相關性。



測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 測試樣品：1μm螢光微球

混合注射流速(mL/h) 2 4測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 7.39 %

替代性驗證 --精密度(重複性)

序號 菌種名稱 RSD

1 生孢梭菌 14.70%

2 洋蔥伯克霍爾德菌 12.64%

3 枯草芽孢桿菌 7.74%

4 金黃色葡萄球菌 10.63%

5 黑麯黴 9.14%

6 糞鏈球菌 9.48%

7 沙門氏菌 12.74%

8 副溶血性弧菌 8.97%

9 單核細胞增生李斯特氏菌 7.45%

10 大腸桿菌 7.76%

表1  新鮮菌株相對標準偏差統計表 表2  1μm螢光微球梯度線性與相對標準偏差統計表

① 活菌檢測RSD範圍在7.45%-14.70%之間

② 螢光微球RSD在7.39%-9.97%

均符合精確度RSD＜15%的測試要求。

（2020版中國藥典要求30~300cfu/皿預期RSD＜15%）

專案 數據

混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12 

平均微生物濃度(AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 

RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39%

y = 55.922x + 31.022

R² = 0.9919

0.0
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在相同條件下，由同一個實驗人員測定所得結果的精密度稱為重複性，需計算相對標準偏差（RSD）



測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 7.39 %

替代性驗證 --精密度(中間精密度)

① 兩臺儀器間的中間精密度測試結果RSD為2.80%，符

合RSD＜15%的測試要求。

② 兩臺儀器檢測的平均微生物濃度在統計學上無顯著

性差異。

兩臺儀器中間精密度測試(1um螢光微球)

微生物濃度（AFU/10mL）

儀器1 儀器2

6456 6267

6640 6376

6567 6446

6713 6613

6858 6665

6833 6772

平均微生物濃度（AFU/10mL) 6677.8 6523.2

RSD

兩臺儀器平均微生物濃度
（AFU/10mL）

6600.5

臺間RSD 2.80%

在同一實驗室下，改變時間、實驗人員、儀器等條件測定結果之間的精密度。



測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 4 更換濾膜及管道消毒後，儀器能反映水系統中的惰性
粒子濃度劇烈變化的情況。74.0 693.2 

RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 7.39 %

替代性驗證 --專屬性

加入滅活大腸桿菌

繪製濃度-檢測值線性

測試滅活大腸桿菌代謝物
降解時間

R2≥0.9

② 儀器在滅活大腸桿菌測試中檢測得到良好線性。

③ 滅活後的大腸桿菌在24h時消亡率為91.64%。

⚫ 無法對死菌做出區分，但滅活後菌的代謝物在24h後

基本消解。

⚫ 儀器可對原本無活性物質與微生物做出區分。

注射速度：12mL/h (滅活大腸桿菌)

時間（滅菌後h） 3h 24h

微生物濃度
（AFU/10mL）

2073 173

1892 184

2218 172

2108 166

2002 150

2100 172

2120 196

平均微生物濃度
（AFU/10mL)

2073.3 173.3

RSD

當替代方法不是以微生物生長信號作為判斷指標時，其專屬性驗證應確認檢測系統中的外來物質不會對結果產生干擾“。

① 更換濾膜及管道消毒後，水系統中的惰性粒子濃度劇烈

變化，微生物平穩。



測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 7.39 %

替代性驗證 --線性

序號 樣本名稱 決定係數R2

1 單核細胞增生李斯特氏菌 0.9961 

2 白念珠菌 0.9908 

3 洋蔥伯克霍爾德菌 0.9859 

4 生孢梭菌 0.9822 

5 黑麯黴 0.9825 

6 副溶血性弧菌 0.9822 

7 沙門氏菌 0.9693 

8 大腸桿菌 0.9686 

9 糞鏈球菌 0.9646 

10 枯草芽孢桿菌 0.9061 

11 0.5μm螢光微球 0.9919

12 1μm螢光微球 0.9969

決定係數

表 線性測試決定係數匯總表

① 在10種新鮮菌株線性測試中，均滿足決定係數≥0.9的要求。

② 在2種粒徑的螢光微球線性測試中，均滿足決定係數≥0.9的要求。

儀器檢測值與實際微生物濃度呈穩定的正比關係。

檢測結果與樣品濃度成比例的關係，替代方法的決定係數不得低於 0.9（9201公示稿第二稿）



測試樣品：1μm螢光微球
混合注射流速(mL/h) 2 4 6 8 12

平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 
RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 測試樣品：1μm螢光微球

混合注射流速(mL/h) 2 測試樣本 混合注射速度 微生物濃度（AFU/10mL） 線性係數R2
0.5μm

螢光微球 13mL/h 9010.0 0.9732
14mL/h 7550.80 0.8703

4μm
螢光微球 14mL/h 52315.測試樣本 混合注射速度 微生物濃度（AFU/10mL） 線性係數R2

0.5μm
螢光微球 13mL/h 9010.0 0.9732

14mL/h 7550.80 0.8703
4μm

螢光微球 14mL/h 52315.2 0.9769
20mL/h 63932.8 0.91132 0.9769

20mL/h 63932.8 0.91134 6 8 12
平均微生物濃度（AFU/10mL) 133.0 243.4 401.0 474.0 693.2 

RSD 8.51% 9.36% 8.79% 9.97% 7.39 % 7.39 %

替代性驗證 --範圍

適用檢驗方法且準確度、精密度和線性符合一定要求的微生物高低限濃度或量的區間。

① 0.5μm螢光微球濃度達到9010.0 AFU/10mL.

② 4μm螢光微球濃度達到52315.2 AFU/10mL以上

確定定量限

逐步提高濃度

精密度：
RSD＜15%

線性：
R2＞0.9

準確度：
r＞0.8

測試樣本 混合注射速度
微生物濃度

(AFU/10mL)
線性係數R² RSD

0.5μm
螢光微球

13mL/h 9010.0 0.9732 2.53%

14mL/h 7550.80 0.8703 2.44%

4μm
螢光微球

14mL/h 52315.2 0.9769 3.46%

20mL/h 63932.8 0.9113 268%



案例1-指導與觸發系統滅菌

⚫ 微生物隨著時間有逐漸上

升的趨勢；

⚫ 水系統進過滅菌後微生物

水準恢復正常水準；

⚫ 可以指導與觸發系統滅菌。

某藥企制藥用水系統連續3個月監控數據

● 即時微生物數據提供趨勢分析 ● 指導水系統滅菌週期設置

滅菌



案例2-稳定的微生物控制

⚫ 微生物濃度穩定在（0-20）AFU/10mL

⚫ 系統穩定性良好。

某藥企制藥用水系統

微生物濃度惰性粒子濃度

● 即時微生物和微粒的數據趨勢分析



案例3—离线取样检测的数据波动及风险较大

◼ 對10個取樣點進行半個月的連續離線取樣

◼ 相對比較平穩，均在30AFU/10ml內，但日間波動較大

◼ 權威部門統計，40%以上的偏差來自於人為操作、器皿和環境

◼ 離線檢測取樣的風險較大，需要更加嚴格的取樣步驟和測試環境
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某藥企制藥用水系統10個取樣點離線取樣數據

● 40%以上的偏差來自於人為操作、器皿和環境 ● 數據回饋滯後



某實驗動物飲用水系統連續監測

案例4-即時捕捉突發異常

系統異常現象即時捕捉

微生物濃度

⚫ 微生物濃度穩定在（0-30）AFU/10mL

⚫ 突發後端管路出現嚴重破損，導致前端制水出現顆粒物突增；

惰性粒子

某實驗動物飲用水系統連續監測

● 即時微生物和微粒數據提供趨勢分析 ● 即時捕捉突然系統異常
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主要藥典（USP、EP、ChP、JP）對 PW和WFI的TOC限值均為≤500 ppb

TOC--制藥用水標準的發展及趨勢

TOC首次引入USP；

但未設置明確限值

1980

EP 首次將TOC納入標準

限值參考USP

1997

JP 14 引入TOC檢測，限值

≤500ppb

2001

TOC正式成為必檢專案(USP 23)

限值確定為≤500ppb

1996

USP <643> 獨立成章，明確

檢測方法和系統適用性

2000

ChP 2005 首次引入TOC檢測

限值與USP/EP一致

但未明確方法細節

2005

ChP 2020 並強調線上監測和數

據完整性

EP 接受電導率-TOC聯用技術，

簡化放行流程

2020

ChP 2015 四部通則新增

<0682> TOC測定法

2015

USP  強調線上TOC監測的合

規性

2010

離線檢測
線上監測

智能化聯用

ChP 2025 微生物、TOC、電

導率質控鐵三角

2025



主要藥典（USP、EP、ChP、JP）對 PW和WFI的TOC限值均為≤500 ppb

TOC--制藥用水品質控制的關鍵參數

微生物污

染間接預

警

自動化與

智能化相

容

綜合反映

有機污染

高靈敏度

與準確性

快速檢測，

即時性強

USP<643> EP 2.2.44 ChP 2025 JP 17

純化水(PW) ≤500μg/L ≤500μg/L ≤500μg/L ≤500μg/L

注射用水(WFI) ≤500μg/L ≤500μg/L ≤500μg/L ≤500μg/L

主流藥典（USP、EP、ChP、JP）對 PW和WFI的TOC限值均為≤500 ppb

➢ 制藥用水放行

➢ 清潔驗證

➢ 水系統性能監控

➢ 微生物污染間接篩查



原理

O

O

試樣 氧化方法 檢測方法 TOC值

C

C

C

C

O

O
C

① 紫外光氧化法

② 紫外光+氧化劑氧化法

③ 燃燒氧化法

④ 超臨界氧化法  

① 膜電導檢測法

② 直接電導檢測法

③ NDIR檢測法

① 純水

② 注射用水

③ 污水

④ 清潔驗證樣品

……

① TOC

② IC

③ NPOC

TOC檢測技術的原理與分類



直接電導法TOC技術原理

水系統樣品經進樣口進入儀器後，流經IC電導池

獲得IC 值 ，進入紫外氧化反應器進行充分氧化後，

再流經TC電導池獲得TC值後排出儀器。根據公式：

TOC=TC-IC，計算得到樣品中總有機碳的濃度。

蠕動泵抽取樣品進入儀器後分為兩路。一路樣品通過

紫外氧化模組，將有機物完全氧化成二氧化碳，另一

路樣品則不氧化，將樣品本身含有的二氧化碳作為背

景。經電導池檢測兩路電導率變化。根據公式：

TOC=TC-IC，最後得出樣品中總有機碳的濃度。



薄膜電導法TOC技術原理
蠕動泵抽取待測樣，進樣器添加試劑後將樣品分為兩路。一路樣品通過氧化反應器和氧化劑將樣品中的有機物完全氧化成二氧化碳，另一

路樣品則不氧化，將樣品本身含有的二氧化碳作為背景。兩路樣品通過膜過濾模組將二氧化碳傳遞至內迴圈，再經電導池檢測其電導率變化。

根據公式：TOC=TC-IC，最後得出樣品中總有機碳的濃度。



膜電導膜分離原理

CO2 SO4
2- HCO3

- H+ Cl- PO4
- HPO4

-

電
極

氧
化



制藥用水TOC污染的主要來源

2

1

3

4

清潔劑殘留 ●

樹脂析出 ●

管道材料溶出 ●

有機物殘留

微生物（如革蘭陰性菌）繁殖代謝產物 ●

生物膜老化脫落釋放大量有機碳 ●

微生物滋生與生物膜脫落

● 原水含天然有機物

● 原水微生物波動

● 預處理（砂濾、活性炭）失效，RO膜破損導致有機物穿透

原水污染

● 死體積（Dead Leg）>6倍管徑（滋

生微生物）。

● 儲罐排氣口無疏水性篩檢程式（空氣

中有機物進入）

系統設計缺陷

● TOC↑ + 微生物↑ → 生物污染為主（消毒系統、原水）

● TOC↑ + 電導率正常 → 有機物殘留或污染 (清潔劑、揮發性有機物)
結合微生物、電導率

初判



某純化水系統連續監測發現揮發性有機物污染排除案例
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2023.5.7-2023.6.6连续监测数据 2023.05.12 總送口突然TOC升高

平均40.0μg/L--> 141.5μg/L

(0.5h區間數據記錄)

(異常週期：48h)

進樣正常、驗證數據正常

儲罐入口正常、使用點及總回出現異常

排查TOC儀器和其他取樣點

發現數據突變期間周邊有油漆作業，揮發性有

機物通過純水罐上方呼吸器導致TOC升高

排查環境影響

微生物水準平穩，沒有突變

排查水系統微生物 整改
消除周邊揮發性有機物污染的施工

逐步恢復數據平穩



歡迎交流與討論
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