
FDA 的过程分析技术 PAT 指南应用于实时检测 RTT

2004 年，FDA 发布了关于过程分析技术（PAT，Process Analytical Technology）的指导文件。它包含非约

束性建议，旨在鼓励 GMP 制造商部署 PAT 以实现过程理解、过程控制和稳健的风险管理。PAT 允许实时检测所

需的质量属性以优化效率。获得实时数据的众多好处之一是无需手动采样或实验室分析即可理解和演示已验证的

工艺过程状态。

什么是实时检测 RTT

（Real-Time Testing）？

在其他技术中，GMP 制造商通过实施符合 ASTM E2656 的实时检测（RTT）来利用 PAT，为制药用水的总有机

碳（TOC）检测提供了标准实践。在线 TOC 数据有多种使用方式——过程监控、过程控制和过程理解。RTT 经

验证可提供过程监控、过程控制和过程理解，以实时将水放行用于生产。

在考虑将 RTT 集成到当前制造/生产实践中时，需要注意以下几个阶段：准备任务、实施程序和持续维护。下面

概述了 RTT 项目各阶段的步骤方法，其中包括每个阶段成功的关键要素。

RTT 阶段 RTT 要素

第 1 阶段

组织和定义
★确定项目范围和原则

第 2 阶段

风险评估

★评估当前和未来的阶段

★技术选择

★在水系统中放置未来阶段需使用的仪器

第 3 阶段

实施

★验证未来阶段使用的仪器

★方法转移（从当前到未来阶段）

★检测系统等效性

★使用点兼容性研究

第 4 阶段

报告/数据处理

★数据处理和报告工具

★报警和操作限值

第 5 阶段

维护

★灾难性故障冗余性

★预防性维护

★OOS 调查程序



第 1 阶段

组织和定义

启动 RTT 项目需要团队、理由和变更控制批准。将质量检测从实验室转移到基层生产车间需要各职能部门的集体

努力并达成共识，以建立基于风险的科学策略，从而实施在线 TOC 以实现水的实时放行。强烈建议来自所有相

关职能部门的管理人员加入该团队，包括：质量保证、质量控制、验证、制造工程、设施/公用工程、计量和生

产。

从第 1 阶段到最终实施，变更控制委员会将参与审查、批准/否决和监控所获得变更的长期影响。变更控制委员

会的职能是在 RTT 项目的整个过程中确保过程完整性并遵守法规要求。

第 2 阶段

风险评估

在采用任何新技术时，都需要进行风险评估。对于 RTT，与该项目相关的两个主要风险是引入新技术并确保仪器

记录的检测结果能够指示水循环沿线的所有使用点（POU）。实施阶段包括一项桥接研究和一项 POU 可比性研

究，以说明这些风险。在进行这些研究之前，应进行失败模式和影响分析（FMEA，Failure Mode and Effects

Analysis），以评估过渡到新技术的相关风险，确定仪器记录的位置，并考虑对水回路中每个 POU 的风险进行

排序。

在准备执行 FMEA 时，有必要评估将发生变化的当前与未来阶段参数——采样计划、不合格（OOS）报告、设

备地图、标准操作程序（SOP）、水系统设计、POU 关键性等。定义这些参数以及它们会发生的变化最终会影

响 FMEA。

在启动 FMEA 时，应考虑将要引入的技术。要过渡到 RTT，当前和未来阶段的仪器在仪器确认和方法验证上应该

“同等”或“同类”。方法验证包括准确性、精密度、稳健性、灵敏度、特异性、系统适用性、检测限和定量限

协议，以确定方法是否适合其预期用途。

完成 FMEA 后，可根据最能反映所有 POU 的水回路区域确定 RTT 仪器记录的位置。当水通过并返回储罐时，返

回储罐的 POU 最有可能捕获和记录指示所有其他 POU 的检测值。有少数例外情况，可能需要第二台用于 RTT

的记录仪器（例如，闭环回路或热交换器）；然而，大多数情况下，返回到储罐的仪器能准确涵盖整个水系统。

第 3 阶段

实施

实施阶段在 RTT 流程概述中显示为浅橙色，因为它是最终用户可以/可能外包给 RTT 解决方案提供商的唯一阶段。

解决方案提供商可能会有一个与实施阶段相关的验证支持包（VSP），其中包含适用于 RTT 验证的所有必要的仪

器安装确认（IQ）、运行确认（OQ）和性能确认（PQ）指标。除实施阶段外，最终用户还拥有第 1 阶段（组织

和定义）、第 2 阶段（风险评估）、第 4 阶段（报告/数据处理）和第 5 阶段（维护）的要素和可交付成果，使

实施阶段成为流程的独特阶段。



对于 RTT 项目，从当前的实验室取样实践阶段转变为未来的在线监测和实时水放行阶段，首先需要标准的仪器安

装确认、运行确认和性能确认（IOPQ）来验证未来阶段的仪器。

桥接研究有助于根据 ASTM E2656 要求，将未来阶段与当前阶段的性能进行比较，即未来阶段仪器必须与当前

阶段性能“相当或更好”。通过比较当前阶段的实验室仪器与未来阶段的在线仪器的性能，桥接研究包括实施阶

段的方法转移和方法等效性要素。

最后，风险最高的 POU 将由 FMEA 确定，每个 POU 上的 TOC 属性将与永久安装的记录仪器进行比较。这样做，

可确保永久安装的 RTT 记录仪器输出反映水回路中所有 POU 的检测值，并完成 POU 可比性研究。

第 4 阶段

报告/数据处理

21 CFR 第 11 部分，适用于制药、生物技术、化妆品、医疗器械及食品饮料行业。维护受保护的/唯一登录、控

制数据/元数据以及生成审计追踪只是维护数据可靠性法规的几种方法。

在 RTT 情况下，远程登录和具有相关审计追踪的可传输数据对于限制直接访问记录工具的需求很有价值。拥有一

个具有专业知识的内部 IT 部门，以这种方式完全依靠 SCADA 系统路由数据是一种选择；然而，现在有一些固件

和软件包允许用户将数据从在线仪器记录中分离出来，并连接到 QC/QA 实验室进行签核，同时保持必要的审计

追踪，以便于 RTT 等应用访问和使用。

设置操作和警报限值也是报告/数据处理阶段的关键要素。从建立过程能力指数（Cpk）和过程性能指数（Ppk）

开始，将提供对工艺性能随时间变化的统计洞察力。Cpk 和 Ppk 量化了外部限制与过程中心的标准偏差。使用

已知的 Cpk 和 Ppk 定义操作和警报限值将有助于识别 RTT 的趋势，并在违反操作或警报限值的情况下建立程序

和响应。

第 5 阶段

维护

对于任何资本支出设备，维护是必要的，而且还需要为记录仪器发生故障的事件做好计划。对于 RTT，应考虑冗

余、预防性维护和不合格（OOS）程序。

简单地维护实验室实践（当前阶段）SOP 可能是一种冗余形式，以防在线记录仪器出现故障。预防性维护方案应

由 RTT 仪器供应商确定，并且可以安排例行维护访问。对于实验室和 RTT 期间的 OOS，FDA 的《药品生产 OOS

检测结果调查行业指南》（Guidance for Industry on Investigating OOS Test Results for Pharmaceutical

Production）详细说明了处理 OOS 的实践。



通过 RTT 实现过程控制和理解

在满足当今生产需求的压力下，许多公司正在采用 PAT 来提高运营效率和精益过程。RTT 提供过程理解、过程

控制、效率提高和优化，同时确保准确和稳健的数据符合数据可靠性要求。

例如，在下图中圈出的情况中，实时监控将提供做出实时决策所需的数据，并提供对污染源的洞察。如果 TOC

值和电导率值增加超出正常范围，而无机碳水平保持在控制范围内，则柠檬酸等污染物可能是罪魁祸首。借助经

过验证的准确数据，RTT 为未来的工厂提供做出重要决策、实时排除故障并优化效率的能力。
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