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工厂设计

注射用水系统的设计

中国石化集团上海工程有限公司"!""%!"#!王志敏

摘要!本文以前文$影响注射用水系统水质的主要污染因素及其原因%为依据!在注射用水系统的制备&运行&贮存&输

送&和消毒灭菌方式综合考虑的基础上!阐明了注射用水系统工艺流程的优化设计!设备的合理选型及配管的正确设计’

关键词!注射用水系统!流程设计!设备选型!配管设计

#!前言
影响注射用水水质的最大污染风险是微生物和

热原!它包括外源性污染和内源性污染’外源性污
染系注射用水系统的进料水(((纯化水及系统外部
原因带入系统内的污染!如排气口&排水口或由于系
统存在泄漏而与外界污染接触所致)最主要的内源
性污染则可能是水处理单元设备&贮存与分配系统
的设计&选材&安装&运行&维护和使用不当产生利于
微生物生存&繁殖的生物膜所致’因此!如何合理优
化注射用水系统的设计是控制注射用水水质免受微

生物和热原污染关键的第一步’

!!设计的基本原则和基本特点
注射用水系统的设计应遵循的基本原则为*出

水质量符合药典规定的要求!系统运行监控可靠!操
作维护简单及低的运行费用’其中为了制取合格的
注射用水!注射用水系统设计的基本特点为*从传统
的单向流改为循环回流!采用严密的消毒灭菌设施’

$!注射用水系统包括的内容及相互关系
注射用水系统可分为注射用水的制备&贮存和

配送及消毒灭菌三部分!这就要求选用能生产出符
合质量要求的蒸馏水制备设备!贮存与输送系统中
要求能有效地控制微生物的滋生与繁殖!并在一定
周期内!根据水质监控情况对注射用水系统进行彻
底地清洗与消毒灭菌’

%!注射用水系统的优化设计
注射用水系统优化设计的重点是注射用水制备

的运行方式&注射用水的贮存方式和配送方式!以及
清洗消毒灭菌方式!其目的在于防止和抑制系统内
微生物的滋生繁殖!以免最终在运行中导致注射用
水水质的不合格’

%2#!注射用水制备的运行方式及其制备

%2#2#!注射用水制备的运行方式
对注射用水而言!现行欧洲药典规定*蒸馏水机

生产开始的第一部分蒸馏水应当弃去!然后收集次
后的蒸馏水’由此可见!在一定的注射用水使用量
和贮存量的条件下!如何保证蒸馏水机处于连续制
水的运行状态!是获取恒定的注射用水水质不可忽
视的问题之一!它可免受由于不断开停机可能造成
水质的波动!或由于操作不当!将不合格水混入合格
水中’蒸馏水机能否连续运行与系统的制水量&贮
水量和用水量有关!在工艺生产管理上!应根据各用
水点的使用时段&用水量及持续时间!尽可能做到整
个系统各时段用水量的相对均衡"不足或多余部分
依靠贮水罐来调节#!以与蒸馏水机的制水量相匹
配!即希望能以较小的蒸馏水机在更近于理想的动
态方式连续运行’

%2#2!!注射用水的制备
注射用水的制备是注射用水系统水质保证的源

头!只有制备出合格的并且尽可能少的微生物和热
原存在的注射用水"由于没有绝对的无菌#!才能减
轻注射用水贮存与配送系统为控制微生物污染应采

取措施的负担!才可能将贮存与配送系统受微生物
和热原污染降至最低程度’通常!注射用水的制备
应充分注意以下几个问题*

%2#2!2#!注射用水制备方法的选择
从工艺流程而言!注射用水生产可有蒸馏法&反

渗透法和超滤法三种’
蒸馏法系以纯化水为进料水!通过加热蒸发&汽

液分离和冷凝等过程达到水中的化学物质和微生物

的净化!从理论上讲!它能有效地除去水中细菌&热
原和其他大部分有机物质!并且方法简单&易行&可
靠!因此该法为各国药典所收载!是国内外公认的最
常用的注射用水制备方法’
反渗透法是一种膜分离技术!用一个高压使水

通过半透膜"反渗透膜#的办法来改善水的化学物
质&微生物和内毒素方面的质量指标’它具有良好
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的除菌$除热原和除盐功能!完全能达到注射用水标
准!并且具有能耗低$效率高和易操作等优点!因而
%美国药典&从%)版开始就已收载反渗透法!将其作
为制备注射用水的法定方法之一!但在我国目前还
未能广泛地使用此法来生产注射用水!且中国药典
也尚未将其收载为法定的方法之一’从总体上来
说!反渗透系统在常温条件下运行!反渗透滤器并不
具备可靠的抗微生物污染的能力!即经反渗透膜后
无热原和微生物的注射用水!有可能受膜下游设备
的污染!因而其操作的稳定性不如蒸馏法!在国外使
用也不普遍’
超滤法也是一种膜分离技术!与反渗透法不同!

它不是靠渗透而是靠机械法!采用错流的超滤过程!
用来除去水中的有机体$各种细菌以及多数病毒和
热原’据报道!使用超滤技术获得的水质可以达到
注射用水的要求’由于同反渗透相同的原因$制备
的水有可能受膜下游设备的污染可能!因而目前尚
未列入中国药典正式收载的注射用水制备方法’

%2#2!2!!纯化水制备及其工艺流程选择
鉴于我国药典明确规定注射用水为纯化水经蒸

馏所得的水!即指定了生产方法为蒸馏法!又指明了
进料水为纯化水’虽然药典也明确规定纯化水为蒸
馏法$离子交换法$反渗透法和反渗透与离交混床或

-0P组合工艺’由于蒸馏法脱盐能耗大!大多数的
工业生产都不会采用此法(离子交换法由于须用酸$
碱定期再生处理!产生酸碱废水!操作复杂!装置占
地大!近来随着膜技术的发展!大有被反渗透法取代
的趋势’反渗透法具有工艺简单$流程短$可连续操
作$且脱盐率高$水回收率高$酸碱及电的消耗小!占
地面积小!同时可除去细菌$内毒素及其他有机质的
优点!综上所述!如条件允许!当以反渗透法或反渗
透与其它组合工艺制备纯化水为好’

%2!!注射用水的贮存方式

%2!2#!贮罐的作用
由于没有绝对的无菌!因此作为一个整体的注

射用水制备!尤其是贮存与配送系统!总希望系统内
水容积减至最小!对贮罐来说改为零贮存!即取消贮
罐’因为!虽然系统的水质可能是合格的!其微生物
也控制在标准内!但如由于系统制备能力的增大!相
应增加了系统内微生物的绝对量!而在合适条件下!
微生物的滋生繁殖又是很快的!也即一旦监控有所
失控!系统遭受微生物污染!以致造成水质不合格的
可能性也愈大’但真正要取消注射用水贮罐又是困
难的!其原因在于很难使各时段的用水量保持均衡!

同时蒸馏水机不易也难以迅疾控制!调节其制水量
与用水量相匹配!这就需设置注射用水贮罐’设置
贮罐的其他作用是!通过贮罐夹套的加热或在贮罐
前管路中放一个热交换器来保持热循环系统所需的

温度(可使水处理系统能以更近于理想的连续动态
方式运行’

%2!2!!贮罐容积的确定
由上可知!贮罐设置既然是调节系统内不平衡

的用水量所必需的!那么贮罐的大小如何确定呢？
应该说!贮罐的大小首先应能满足各种工艺用水条
件下的存水量!而该存水量的大小!根据)在有利于
微生物生长的条件下!水保存的时间越短越好*的原
则!应该确定一个贮罐的最小贮水量’一般!贮水量
的大小应该能满足系统循环时$蒸馏水机能保证连
续运行(能满足用水点的平行的以及顺序的各种加
工要求(运行时贮罐内水位不低于泵所需的吸入高
度(同时也应储备足够的水量!以保证制水设备进行
维修和在出现紧急情况时!仍能维持一定时间的正
常生产"这取决于工艺生产及企业对停水所能接受
的程度而定#(除了满足使用要求的高峰流量外!不
会在较长时间内贮存大量的水!即水贮存量的最小
化概念’另外一个有关贮罐大小值得考虑的问题
是!使循环回流的注射用水在始终处于巴氏消毒状
态"("3保温#的贮水罐内有一定的停留时间!以达
到消毒目的’对纯化水系统而言!常要求维持%!!
小时!对注射用水系统!一则其系统内微生物控制得
比纯化水系统严!二则系统始终处于热状态"("3保
温!*’3循环#!因此在运行中微生物滋生的可能性
比纯化水系统的更小!故停留时间可相对缩短!尽可
能做到最小贮存水量’为满足停留时间的贮水量应
与管路系统的最大流量有关’
当对上述考虑因素作出全面正确的估计困难

时!通常可用Q-R)的经验公式来确定贮罐容积的
大小!其中 R为连续生产时!一天中每小时的最大
平均用水量"%&+"#!)为每天最大连续出水的持续
时间""#’若上述数据也难以收集时!则可根据每
天工艺用水量的百分数"经验值#来确定!例如!对每
天工艺用水量不大的场合!其容积可取用水量的’"
!%""4(对用水量较大的场合!则可取!’!&"4’

%2!2$!贮存方式
在解决了贮水量后!另一个水量的贮存方式问

题尚需考虑!即注射用水的贮存系统是以)批*的方
式还是以)连续动态*的方式向各使用点供水’所谓
分批概念至少采用两个贮罐!当一个罐正用来向不
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同用户供水时!另一罐正在充水!在测试合格后!该
罐的水才可投入使用!即罐中的水处于 RB$RI的
严格控制下!每批使用的水都能够被跟踪!且可有标
志加以识别%一般!贮罐内的水应在!#小时后排
空!再贮水前!应对该罐及相应的配管系统作卫生%
而连续动态的概念则使用一个贮罐!在向不同使用
点供水的同时!也在同时接受蒸馏水机新产出的新
鲜水!其特点是使用周期成本较低!贮罐周围的管道
比&批’分配概念的简单!使用操作更简单%从理论
上讲!&批’分配的供水方式要优于&连续动态’的供
水方式%

%2$!注射用水的输送方式

%2$2#!输送方式的选择
如何有效控制配水管路内微生物的滋生(保持

恒定的注射用水水质!是配水系统设计的主要考虑
因素%实践证明!采用循环供水方式是行之有效的!
因为不断循环的水系统容易维持正常的供水系统中

微生物的控制水平!这主要是基于保证输水管道内
的一定流速和尽量减少盲管段等死水区!以减少水
在管道内的停留时间!即流水不腐是循环输送方式
的设计依据%另外!循环的配水系统!可使管路系统
在任何时间内相对于外部大气保持正压!免受外部
空气的污染%对于非循环的配水系统"即单向流#!
由于在用水低谷时!水容易滞留在管路中!滋生微生
物!不仅影响水质!而且势必增加管路的消毒次数!
因此?0B不主张采用非循环回路的输水系统!但

?0B也认为!不能因为仅是一个单向流系统!就轻
易地将其否定!因为系统的设计(运行及管理均影响
系统的状态!根据验证及监控的数据确立标准操作
规程"A8!#!按照A8!每天用热水对该系统进行冲
洗也是可行的%

%2$2!!循环管路的流速
当表示流体流动状态的雷诺准数达到%""""!

即有稳定的湍流时!才不会由于流速过小使管壁处
形成较厚的边界层!避免微生物轻易构筑自己的温
床)生物膜!也即由于湍流!水在管内其粒子除作向
前运行外!还向管壁方向作激烈的脉动!此时所形成
的边界层才会显得十分微薄%除了过低的流速外!
管壁粗糙!管路存在盲管!选用结构不适当的阀门
等!都有可能形成生物膜!为注射用水系统的运行及
日常管理带来风险和麻烦%在注射用水"包括纯化
水#系统的设计中!出于防止微生物污染的考虑!常
将循环回路流速适当提高!其最小流速为!%$1左
右!如此可保持对管道内壁较大的冲刷能力!将系统

中微生物或细小的固体颗粒被带走!极大提高系统
的抗微生物污染能力!同时可延长系统清洗消毒的
周期%循环管路中流速高固然能有效防止微生的污
染!但过高的流速也势必增加管道阻力!增加动力消
耗!这需要慎重考虑%

%2$2$!循环系统的流量
当管路流速确定后!循环管路的管径就与管路

流量有关!而管路流量则与工艺用水量和循环流量
有关%工艺用水的设计秒流量为=-".=%#T&!其
中=%#T为用水点的最大出水量"%&$"#*.为用水
点与用水设备的数量*&同时使用系数!根据工艺特
点予以决定%循环流量的加入可使管路内的注射用
水在各种使用条件下都处于流动状态!而合理的循
环流量可确保系统内水始终处于湍流状态!同时又
不致由于流速的过分增加造成能耗的增加%一般!
循环流量取使用量的&"4!%""4!即管路的泵流
量为最终使用量的%2&!!倍!此时循环系统的回水
流量有可能为最终使用量的"2&!!倍"即该时段实
际用水量或者是%""4!或者是零#!这表明在每一
假定循环流量和流速条件下!当管路系统出现二种
极端的回水流量时!其管路的管径可相差%2#!!
倍*反之!当流量和管径一定时!其管内流速可相差

!!#倍%如此大变化的实际流量!将是确定管路(
管径时需要认真考虑的!因为当选用大管径时!高用
水量条件下会使管内流速降低(用水点将可能导致
真空!因此由于不能保持相对于外部大气的正压!可
能会对系统产生意外的微生物污染*或者当选用小
管径时!由于较高的流速!会增加管道阻力与动力消
耗%当循环回路较复杂时!如何保证每一个循环回
路!总的循环回路既有一个相对合理的流量(流速与
管径!管内始终保持正压!又有一个合理运行费用!
是配水系统设计成败的关键%此时!通常可使用压
力控制阀门或采用每个环路单独配置水泵的办法来

解决%
贮罐的设置引入一个水流缓慢的区域!该区域

可能会促进细菌生长!但在大多数的消毒条件下"包
括在热贮存方式和臭氧条件下#贮水时!贮罐内贮水
的循环率就不那么重要!否则!罐内的水循环量是每
小时%!’个贮罐内的贮水量%

%2$2%!配水系统的循环方式

%2$2%2#!基本循环方式
常用的注射用水循环供水方式有单管式和有独

立回水管的双管式循环管道系统"图%#%其中单管
式主要用于用水点少或相对较集中(管线较短的场
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合$双管式主要用于用水点较多或较分散%管线较长
的场合&不管何种循环方式!均要遵循有利于形成
湍流的设计原则&

图%!单管式循环系统"##

图%!单管式循环系统"C#

%2$2%2!!典型的注射用水配水方式
对热状态下循环的注射用水系统!其温度的控

制是很重要的!这一方面是在系统的运行过程中不
希望出现有助于微生物滋生繁殖的温度"%’!’’3#
!也即多数水生细菌不能在大于’’3的条件下增
殖!这就是注射用水最起码要求在*’3以上保温循
环的根本原因&这种热贮存%热循环%热分配"%
*’3#的注射用水配水系统能极好地提供微生物控
制水平!且日常操作简单%安全可靠!消毒频率低!能
为有关管理部门认可&另一方面!为满足循环系统
中热贮存%冷使用的原则!经常需要对系统进行冷却
和重新加热!致使该系统结构比其他形式的系统结
构会消耗更多的能量&有鉴于此!一方面!要尽量限
制系统内流动的水温变化量!如使水在保持("3以
上的贮存温度下在输送系统内循环$另一方面!在保
证工艺及安全用水要求的前提下!尽量减少冷使用
点与用水量!同时对串联成冷环路的各冷使用点!要
尽可能合理安排其各时段用水量的平衡!也即尽量
减少需变温的水流量&为避免对("3回水管路内
水温的变化!冷回水管应直接至换热设备重新加热&
该系统的缺点是能耗较高!因为不管系统是否从配
水系统中吸出水使用!它都需要既冷却!又需要再加
热循环之水&当然!冷使用系统也可设计成用一台
换热器冷却和串联的单向流管路组成!因为?0B
认为!不能因为仅是一个单向流"非循环回路系统#!
抗微生物污染能力较差!就轻易将其否定&这是由

于如按照根据验证及监控的数据确立的标准操作规

程!每天用热水或纯蒸汽对该系统进行冲洗也是可
行的&该系统用于用水点较少且连续用水场合!由
于持续不断而稳定的用水条件!客观上也起到了相
似的循环作用!系统使用较稳定&但在用水点较分
散且较多时!正如#2&2%节所述那样!由于不使用水
时系统内水处于停滞状态!利于微生物生长!微生物
污染的风险就会上升&另外!如冷使用点少!且相互
距离较远!则可在每个冷使用点处设置换热器!注射
用水经冷却后可直接使用!此种设计对于用水流量
较小!且又有高效率%小体形换热设备配套的话!将
是很经济实用的!因为该系统仅当从大循环系统吸
水时才采取冷却措施!将能量需求降至最低’如注射
用水用于配液时!由于配液罐带有夹套冷却且换热
面积较大时!可不必设置热交换器&
为保持("3以上贮存!加热所需的换热器常设

在进入注射用水贮罐前的循环回路上"也有设在注
射用水输送泵后的循环供水管路上#!同时对贮水罐
进行夹套保温&
典型的注射用水配水系统为单贮罐%有独立回

水管的双管式循环系统!即由一个热贮罐%一个热分
配环状管路和一个冷却环状管路"需重新加热#或一
个冷却单向流管路&二个配水管路并联供水&这在
用水点多%用水点温度要求不同%用水区域范围较
大!单循环配水环路供水不经济%或不宜采用加大流
速的情况下是非常合理的注射用水工艺流程&

%2%!注射用水系统的消毒灭菌方式

%2%2#!消毒的目的
对于水系统中的微生物控制!围绕着注射用水

制备系统%贮存单元和配水系统的消毒灭菌!将微生
物的数量控制在生产工艺所要求的标准内&显然!
消毒灭菌措施的采用与循环的输水措施对注射用水

系统内微生物控制组成双保险!但其控制的含义应
该说有质的不同!即基于流水不腐原理的循环流动
仅仅是使系统内的微生物处于不利于其滋生繁殖的

(无法安宁)的环境条件下!并最大程度地限制难以
用常规方法可除去的微生物滋生的温床*生物膜的
形成&而消毒灭菌的控制则是使微生物处于不断地
被杀死乃至全部被杀死的状态!也即常采用连续运
行状态下的巴氏消毒法和定期进行的在线纯蒸汽消

毒灭菌法&

%2%2!!运行状态下的消毒
对纯化水系统通常采用的巴氏消毒法!即用

("3的热水循环%!!小时!而对注射用水贮存系统
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常要求("3下贮存的道理即在于此$至于循环时
间!一则注射用水是在*’3热状态下的循环流动!
不同于冷状态下流动的纯化水!故在前面贮存章节
已提及可缩短在("3贮罐内的停留时间%因为经典
的巴斯德消毒温度在*’!(’3!再则如循环流动的
回水温度也保持在("3以上的话!就可理解为注射
用水系统在任何时段均处于巴氏消毒状态!因而循
环回水在贮罐内的停留时间就不那么重要了$热力
消毒的另一特点是与湍流状态的循环流动一样!可
防止注射用水系统内生物膜的形成和发展!但它与
紫外线消毒&一般化学消毒剂消毒一样!并不能去除
已形成的生物膜!此时只能用达百万分之三百浓度
的卤化物消毒剂!才有可能对生物膜发生作用!而此
时过高浓度的消毒剂又往往对设备产生腐蚀!故这
是另一方面要极力避免生物膜形成的重要原因$

%2%2$!定期消毒
对定期的清洗消毒灭菌!在正常的连续生产时!

一般每月一次!停产三天"含三天#清洗&消毒!或按
验证及监控结果制定清洗&消毒周期$或当注射用
水水质劣化&系统存在耐热孢子污染&微生物指标超
过纠偏限度时就需临时决定进行清洗消毒灭菌$注
射用水系统的定期消毒灭菌常采用纯蒸汽!可采用
纯蒸汽发生器供汽!也有利用多效蒸馏水机一效出
口蒸汽$纯蒸汽发生器可以用注射用水为源水!也

可用纯化水为源水$
消毒灭菌前要放尽系统内滞留水!以利于消毒

灭菌效果%纯蒸汽灭菌可用压力蒸汽灭菌法或者流
通蒸汽法%灭菌时间一般为%小时以上!确保使用点
达到消毒灭菌要求%消毒完毕后!用注射用水进行最
终冲洗!直至检查符合质量要求$

%2"!注射用水系统中过滤器的使用
应该明白!水系统中过滤器的设置主要是保安

过滤!即尽量减少前级水的各种杂质和微粒!为后道
处理工序的正常运转起保障作用!设置这些过滤器
并非为除菌过滤$过滤器虽然可以改善其下游的微
生物指标!但过滤器本身却是个积累微生物的污染
点!当系统停止或运行后又停止时!即系统内部水不
再流动时!被截留在除菌过滤器上游的微生物就可
能会重新成为系统中的污染源!尽管膜孔的尺寸在
理论上可能比细菌小!由于细菌可能在过滤膜的上
面生长!并在最后流出的一侧才被发现!因此!它仍
是一个污染的潜在危险$另外!由于膜介质上滋养
物的积累还可能会提高微生物生长的机会$因此!
系统中的微生物控制并不应依赖对贮罐流出物进行

过滤来达到!过滤器仅设置于系统循环干管外的用
水点上!来满足具体的工艺用途$

%2’!典型的注射用水工艺流程"见图!#

图!!典型的注射用水工艺流程

"!设备选型
一个优化的注射用水工艺流程!是保证注射用

水系统可生产出合格的注射用水!并在贮存与输送
系统中保持系统不受微生物污染的前提!同样!一个
合理与正确的设备选型!则是获得上述结果的源头$

"2#!制水设备的选型
蒸馏水机是注射用水的制备设备!其性能的优

劣对注射用水系统的稳定性与可靠性至关重要$通
常!衡量蒸馏水机性能的好坏!主要集中在设备的产
水量&去除热原和微生物的能力!单位条件下的产水
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量和纯蒸汽冷却后的蒸馏水是否易受到冷却水的污

染$因此!蒸馏质量控制方法的可靠性成为蒸馏水
机选型的首要因素$

"%#提高蒸馏器汽液分离的可靠性!提高分离去
除热原的能力%

"!#采取有效措施解决蒸馏水冷凝器的冷却水
对被冷凝蒸馏水可能的污染!以及%#蒸馏柱工业
蒸汽对进料水"纯化水#或纯蒸汽可能的污染%

"&#蒸馏装置本身应具有消毒灭菌能力%
"##正确的排水!并防止排水倒流造成的污染%
"’#对系统使用在线电导率测试!且能够自动将

不合格的水分向回收装置$

"2#2#!蒸馏水机的分类及比选
蒸馏水机按工作原理可分为塔式重蒸馏水机&

多效蒸馏水机和热压式蒸馏水机$其中塔式单效重
蒸馏水机由于结构不合理!对进水水质要求高!去除
热原的能力较弱!致使制取的蒸馏水水质差!且不能
自动排出不合格的蒸馏水!蒸汽和冷却水耗量大!因
此已在%)(,年被七部委判为淘汰产品!并于%))"
年%月%日起停止生产$热压式蒸馏水机主要优点
是充分利用热交换和回收热能!节能效果更明显!且
整个生产过程不需要冷却水!进水质量要求低!得到
的注射用水水质好!可任意调节获得!’!(’3的
水!产量大!但该机耗电量大!运转时有一定噪音!调
节系统复杂!整机启动较慢"约需&"!#’%*.#!而且
其主机容积式或离心式压缩机构造复杂!维护要求
高!因此在我国使用不多$而多效蒸馏水机由于结
构紧凑&简洁合理!性能优良!产水量大!整机启动快
"约需%"!%’%*.#!水质稳定!能重复使用热能!使
蒸汽的潜能得到充分利用!因而能耗少!且冷却水耗
量低%运行过程中无运转部分!动力消耗小%同时该
机型自动化程度高!能自动运行于较佳工作状态!操
作方法简单!易行&可靠 !操作过程安静&维修量小!
寿命长!因此被广泛地应用于国内需要制备注射用
水的医药行业$

"2#2!!多效蒸馏水机分类及比选
注射用水与纯化水的最大区别在于无热原!因

此多效蒸馏水机的结构除了在加热蒸发方式有所不

同外!其去除热原的方式也各异$

"2#2!2#!蒸发方式
一般来说!多效蒸馏水机的加热蒸发方式按其

工作原理可分为自然循环蒸发!盘管降膜蒸发和列
管降膜蒸发等多种形式!其中自然循环蒸发!传热系
数小!在传热温差降低时!其传热系数显著降低!出

水量明显减少!不适于供汽压力较低和效数较多的
情况!故一般制药企业均不愿采用$盘管降膜蒸发
虽有体积小&传热系数比列管降膜式大的优点!但由
于目前加工条件限制!其中盘管组件的加工精度&分
布器筛孔和盘管的对中问题未能很好地解决!直接
影响到出水水质和生产效率!目前使用范围也较小$
而列管降膜蒸发器的制造则相对容易控制其精度!
可确保使用中形成均匀水膜蒸发!同时该机型传热
系数大!从起动到出水的时间短!受加热蒸汽波动的
影响较其它型式少!设备紧凑!因此该机型在K<!
认证中得到专家们的首肯!是制药企业的首选机型$

"2#2!2!!去热原方式
蒸馏水机去热原的机理是基于热原既有水溶性

又有不挥发性的特点!对含有热原的纯化水经加热
蒸发再经汽液分离来制取无热原的注射用水!由此
可见汽液分离装置分离效果的好坏直接决定着注射

用水的质量$目前多效蒸馏水机内的汽液分离装置
基本上属于螺旋板式和丝网除沫式二种!或是二者
的组合及其变形$相对来说!丝网除沫式结构属机
械阻挡!阻力大!汽液通过时速度下降!汽液分离不
彻底!特别当蒸发器内液位一旦失控!很易造成液滴
夹带%而且汽液分离时被阻挡下来的液滴部分将附
着在丝网上!使其处于潮湿状态!在适宜的温度下将
成为微生物滋生的温床!停车期间更是如此$而螺
旋板式的汽液分离技术是采用离心分离的原理!利
用热原的水溶性与不挥发性的特点!将含有热原的
纯化水经加热蒸发后形成不含热原的蒸汽和含热原

的液滴混合体"其质量之比相差若干几何级数#&以
很高的速度通过由螺旋板组成的螺旋通道时!致使
湿蒸汽中的液滴在强大离心力作用下被抛掷至容器

壁上!并沿着螺旋板与容器壁的间歇顺流而下&纯蒸
汽则继续上升!从而使蒸汽与热原彻底分离"蒸汽经
冷凝冷却后得到符合质量要求的注射用水#$根据
螺旋板分离结构所处位置的不同又有外螺旋和内螺

旋之分!所谓外螺旋是指分离室环绕在蒸发室外壁!
而内螺旋分离室则布置在加热蒸发室的内中间$对
内螺旋由于这种结构限制!内螺旋分离半径不可能
做大!离心力就有限!其分离效果显然不如外螺旋!
最终常加以丝网除沫器进行再次分离!以确保效果$
而外螺旋式的分离结构由于分离半径大!离心力大!
分离效果好!热原分离彻底!且整个分离过程中!分
离结构通道始终保持干燥!可以抑制微生物的滋生!
同时该形式的汽液分离装置螺旋通道阻力小!热损
失小!因此赢得广大用户的认可!也是国内众多蒸馏

’F5’



医药工程设计杂志!!"#$%#&’()*&#+,-./*.’’$*./0’1*/.!""#!!""##

水机制造商选用的分离装置机型$纯蒸汽发生器的
选型要求与多效蒸馏水机相似$

"2!!热交换器的选型
为防止锅炉蒸汽%冷却水泄漏时分别与原水"纯

化水#和成品水"注射用水#产生交叉污染!影响出水
水质!常有压差监控计!以保证热交换器中注射用水
一侧具有较高的压力!以便当出现泄漏时防止低质
量介质流向高级质量侧!或不会很快就对注射用水
系统造成严重污染!或既使倒流也不会产生污染$
但最根本的应对措施还是从蒸馏水机的蒸发器%蒸
馏水冷凝器及配水系统中的热交换器和冷却器的结

构设计上来解决问题$
防止方法是对蒸馏水机的%#蒸馏柱及其它管

壳式换热器采用双管板式的设计!其构造和防止交

叉污染的原理见图&$不锈钢管与二块不锈钢端板
分别以胀管和焊接形式密封连接!端板之间保持一
定间距!此时!无论是壳程或管程内介质在密封处发
生泄漏时!只能流至换热器外!二个系统不会直接相
混!避免交叉污染$为防止微生物和杂质滞留!更为
合理的结构设计是将换热用不锈钢管做成波纹管结

构形式!使管内外流体均易形成湍流!微生物不易生
长!微生物和杂质不易滞留&同时!该结构极大增加
换热面积和传热系数!极大提高换热效率$配水系
统中的另一种换热器是板式换热器!由于具有高性
能%省空间%省能源%维护简单等优点而获得了肯定!
但该设备也有看得见的污染风险!因此在结构设计
上同样要求采用双壁板形式!或注射用水侧应在更
大的压力下操作"与加热或冷介质相比#$

图&!换热器的双管板式结构示意图

"2$!贮存设备选型
注射用水常用的贮罐类型有立式和卧式两种!

其中立式贮罐由于安装要求的厂房面积小%贮罐容
积的利用率高%罐内死水容积相对较小%较容易满足
输送泵对水位的要求%罐顶喷淋球设计可更为简单%
制造成本较低等优点!故在实际使用中被较多地采
用$但是!当安装贮罐的空间高度较低时!也可采用
卧式贮罐$为满足纯蒸汽灭菌要求!贮罐应是耐压
容器$
贮罐应配置疏水性呼吸过滤器!以减少外界微

生物和粒子对注射用水的污染$疏水性的滤材是聚
四氟乙烯"!E?-#或聚偏二氟乙烯"!Q0?#!它们可

以防止过滤器被弄湿长菌!过滤器的孔径通常为

"2!!$%$为有效地缓解因高温消毒循环而生成的
负压!过滤器的规格型号应与贮罐的最大进水或出
水率相适应!同时还要能满足耐受纯蒸汽灭菌温度$
对于热贮存贮罐的呼吸过滤器!为最大限度地减少
湿蒸汽的冷凝!应对呼吸过滤器加以保温$
贮罐顶部通气区域存在低温点是水系统污染的

风险因素应予以高度重视!通常!贮罐顶部配置喷淋
球或喷淋管!利用循环回水的动力形成对罐体的清
洗状态!保持贮罐内部罐顶及四周的湿润和温度状
态!基本上与贮水的部分保持一致!不受罐内贮水位
变化的影响!以最终达到控制微生物滋生繁殖的目
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的!同时有助于降低腐蚀和提高进行热消毒时处理
过程的完整性$
为保持罐内水温和监测罐内水位!一般贮罐均

设有夹套和液位计!对注射用水贮罐!理想的是电磁
感应式液位计!应避免使用玻璃管液位计!因为玻璃
管内的注射用水往往是死水段!会造成微生物的污
染!且不便清洁和消毒$

"2%!输送泵的选型
注射用水的循环输送系统通常通过离心泵的运

转来实现$输送泵的选型!除了应满足系统运行过
程中可能提供的流量范围%系统管道阻力较大情况
下的系统压力!以保证整个循环回路始终处于较高
流速"!%&1以上#和相对于外部大气正压状态外!还
应考虑防止微生物污染和在系统具有一定汽蚀条件

下可以正常运转$
为防止外界微生物对注射用水的污染!水泵应

采用卫生设计$例如!泵上所有与注射用水接触的
零部件表面!均需经过表面处理!以获得一个均匀表
面!V#-"2($%通常已可满足便于清洁的要求$就
卫生和清洁而言!泵应该设计成易拆卸的结构形式!
采用易清洁的开式叶轮!采用无油及无其它污染的
端面密封方式!例如采用碳化硅&碳化硅"A*I&A*
I#配置的动静环密封面!并以注射用水作为环间的
润滑剂$同时!水泵应能满足进行纯蒸汽消毒灭菌
的要求!因此在泵体低水位应设有余水排放管路!在
消毒前排尽泵体内的滞留水$
由于是热状态下的注射用水输送!故应充分重

视泵的性能曲线和吸水压头关系!避免产生汽蚀!影
响泵能够在含蒸汽%热水的湍流状态下的正常运转$
同理!泵出水最好采用#’G角的设计!使泵内上部空
间无容积式气隙!避免纯蒸汽灭菌后残余蒸汽聚集
在泵体的上部!从而影响泵的运转$
通常!水系统中周期性运转的泵若处于静止状

态!则与其贮罐%循环管路同属静态区域!在此条件
下!系统静止的部分因有水贮存!故随时间的延续渐
生微生物$因此!注射用水系统的循环供水泵多设
置一台!而非传统的一用一备设计方案!同时对配置
的泵也往往要求其能连续地运转$

"2"!阀门
注射用水系统中使用的阀门!应着眼于控制阀

门对水系统可能带来微生物污染!目前趋向于使用
隔膜阀$因为从流体动力学观点来看!球阀%闸阀%
截止阀等存在水难以流动的盲区!有利于生物膜的
生成!例如!球阀处于关闭状态时!其中心部位存留

有不流动的死水!是一个死角!可以躲藏和繁殖微生
物!可能成为水系统中微生物的一个发源地!因此

@A!!#明确提出应避免使用上述阀门$而隔膜阀
却不存在死水区!属于零死水段的卫生阀门!不利于
微生物生长且能经受清洁及灭菌$该阀门结构简
单!便于维修!流体阻力小!而且其密封性好!关闭时
不易漏水!从微生物控制角度来讲!阀体应采用不锈
钢锻造!因其材料比铸造的致密而无空隙$对所用
隔膜阀的阀片除要求内表面光滑外!还要求膜片是
卫生%无毒%无析出物%不脱落!对注射用水介质没有
溶出性!具有良好的抗挠性!经久耐用!最好能有经
过有关部门验证的证明文件$目前广泛使用的有

E?-和!E?-!它们都能抗热%抗臭氧和化学消毒$
弹性膜板应有复合层结构!绝大多数采用 -!0<
"三元乙丙橡胶#材料$注射用水系统采用!E?-!
使用-!0< 垫衬!两者的连接还要适合于在线灭
菌$由于不锈钢隔膜阀的阀体几乎终身不需要维
修!因此采用焊接方式连接阀门最为理想$近来!国
外已推出一种新型的流体阀!它实际上是一种三通
阀!解决了一般三通阀易形成盲管的问题!当液体循
环时!它通过阀芯侧面保持循环回路畅通’当支路需
用水时!上移阀芯!三通打开!循环回路及支路均有
液体通过$

’!注射用水系统的配管设计
对一个优化设计和合理设备选型的注射用水系

统来讲!虽然已经具备了取得如下特点的必要条件(
可使注射用水水质始终维持在一个可接受的质

量控制范围内’
可在控制系统内生物膜形成所要求的流速和温

度下将水送到各使用点’
系统的制造成本和操作费用与质量%安全的性

能比良好$
但上述优化的工艺流程和合理选型的设备!尚

需配以合理的配管设计这个充分条件!才能确保取
得上述成果$如下一些建议!是配管设计中应引起
重视的(
由于技术夹层高度有限%夹层内管线繁复及为

方便注射用水管道进行全自动焊接!应在设计前确
定配水系统管道的走向和标高!与其他管线的走向
和标高有一个相对明确和合理分区范围’
循环干管应避免袋型或气袋型!因为停车时有

积水!除非袋型处有用水点或另设排水点’
异径管应采用偏心异径管!焊接时应管底平齐!

保证停车放尽时管内不积水’
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确保注射用水系统的独立性!不同水质的管路
间无交叉污染的风险$例如有时为了操作的灵活!
在不同水质的管路间设置了带阀门的旁通管!故一
旦旁通阀失灵!不同水质的水就会进入注射用水系
统!使注射用水系统遭受污染!并使控制污染的各种
努力化为乌有%
用水点阀门与使用工序之间及与辅助设备之间

应直连!应就近连接至设备!否则使用点阀门后的配
管会成袋型!因而需再增设排水阀!例如当洗瓶机设
备布置在洗瓶间中间!循环干管为布置美观而靠墙
敷设时就会产生上述现象%
从循环管道内流出的注射用水!还应防止倒流

回被控制的系统中去$例如往高位输送的支管!当
停车时!由于误操作或阀门问题!高位使用点的水就
会倒流回被控制的系统中去%
整个输送管线应无盲管&无死角%应预留清洗口!

不应出现不易清洗部位!清洗口一般设在制水间%
为监控系统的动态运行!应设置取样口$除了

各使用点可作为取样口外!还应在制水和纯蒸汽出
口&总送水管和总回水管设置取样口%
在排水管道中安装单向阀门!隔离注射用水与

大气的联系$

(!结论
注射用水制备的生物控制三大要素是’制水系

统应能产出符合质量要求!且微生物和热原质尽可
能少的注射用水%贮存与输送系统应能有效地抑制

微生物的繁殖滋生%消毒系统应能在运行状态和定
期地对系统内微生物进行及时的消毒!并将其杀死
和除去$

"%#蒸馏法制备注射用水能有效去除水中微生
物&热原和其它大部分有机物质!其操作方法简单&
易行&可靠!是为各国药典所收载&公认的最常用的
注射用水制备方法$

"!#控制微生物滋生繁殖的最基本应对措施是
选择和安装内壁经抛光的&%*W不锈钢材质的设
备&管道和管件!无死水段和以湍液状态循环流动的
贮存和输送系统$

"&#注射用水系统消毒灭菌的最基本措施是在

("3下贮存&*’3下循环的热贮存&热循环&热分配
系统!即常采用连续运行状态下的巴氏消毒法和定
期进行的在线纯蒸汽消毒灭菌法$
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珍珠岩助滤剂在林可霉素发酵液过滤中的应用

安徽省皖北药业股份有限公司"!&#"""#!颜景斌!黄!伟!董玉乐

摘要!林可霉素发酵液的粘度一般为*".%"+&!#*A!板框压滤机过滤时阻力大&滤速慢&滤液质量差$在以往的生产中

多采用加热过滤的方法!此法虽解决了过滤速度慢的问题!却因料液温度的升高!进而影响滤布的孔径!导致后续溶媒提取时

出现乳化现象$通过在发酵液中添加#4+’4的珍珠岩助滤剂!使过滤效率提高了&"4!去除了发酵液加热手段!同时解决

了溶媒提取出现乳化的问题!使成品灰份由!2&4降至%2%4$

关键词!林可霉素发酵液 板框过滤!乳化现象!珍珠岩助滤剂!成品灰份

!!KX+%%"珍珠岩助滤剂是一种由惰性非晶玻
璃体粒子组成的白色固体粉末!其主要成分为钾&钠
和铝硅酸盐!无任何异味!本身不含有机物$珍珠岩
是一种含结晶水的酸性硅质火山玻璃熔岩$它的微

粒经高温锻烧处理!岩石中的结晶水蒸发!珍珠岩以
原体积的%’+!"倍比例急剧膨胀!于是形成富含闭
口和开气孔的膨胀珍珠岩!再经仔细研磨和风选后!
便形成具有特殊性能的 KX+%%"珍珠岩助滤剂$

*M5*


