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摘要：目的 分析医院口服中药制剂微生物限度检查不合格的原因。方法 分析医院口服中药制剂生产过程中影响微生物限度检查的

因素，并制订相应的解决办法 。结果 人员、物料、制药用水、工艺及条件、设备、器具、厂房、净化系统及药检因素等均有可能引起医院

口服中药制剂微生物限度检查不合格。结论 为保证医院口服中药制剂的质量，应注意提高人员素质，规范物料及生产工艺和条件，做

好设备维护。
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口服中药制剂是最常见的临床剂型，具有使用便

捷、疗效确切、制备工艺简便、使用量大等特点。由于中

药制剂物料和生产工艺的特殊性犤１犦，也由于缺乏权威、

统一的质量控制标准，以及缺乏成品有效的灭菌方法

等犤２犦，因此医院口服中药制剂微生物限度检查合格率相

对较低犤３－４犦。微生物限度的控制是保障口服制剂用药安

全的核心。医院口服中药制剂微生物限度检查不合格已

成为威胁医院中药制剂用药安全和提升医院中药制剂

发展水平的制约因素。“药品零加成”制度实行后，医院

制剂已成为药剂科创收的有效途径，越来越受重视，因

此，提升口服中药制剂的质量尤为重要。本研究中总结

了医院口服中药制剂微生物限度检查不合格的影响因

素，提出了相应改进措施。现报道如下。

１ 影响因素

１．１ 人员
人员是制剂生产过程中主要的参与者，各个环节均

离不开操作人员。由于人体本身就是一个带菌体，皮肤、

毛发、呼出的气体等都含有大量的细菌微生物犤５犦，故应

严格按要求穿戴口罩及洁净服，未按岗位操作规程操作

等不合理行为均能直接或间接地对制剂造成污染。所以

人员是制剂生产过程中微生物污染最主要的因素。

１．２ 物料
中药制剂的物料主要包括中药材、辅料及内包装材

料 。中药材包括植物的花、果、根、茎和一些动物类内

脏、尸体及某些矿物质。由于这些中药材自身携带大量

的微生物和虫卵，如果不经过处理就直接使用，会给制

剂带来微生物污染，特别是对那些有生药粉直接入药的

制剂犤６犦。辅料主要包括一些药用蔗糖、药用淀粉、黏合剂

和包衣材料等，均为直接入药的辅料，如果这些辅料在运

输、贮存、拆零过程中被污染，制剂也将会受到污染犤７犦。

内包装材料主要为聚氢乙烯铝箔膜、薄膜、高密度聚

乙烯瓶等直接接触药品的包装材料，均是采购后直接使

用犤８犦，如其自身微生物检测就不合格或保存过程中被微

生物污染，则制剂也很容易受到污染。

１．３ 制药用水
制药用水是中药制剂中的常用溶剂，分为饮用水、
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纯化水、注射用水。制剂生产的每个环节基本上都离不

开水，特别是自来水和纯化水，如制药用水在制备、贮

存、输送和使用过程中被污染犤９犦，则制剂也很有可能受

到污染。

１．４ 工艺及条件
由于口服中药制剂生产工艺环节多，生产周期长，

各个环节都有可能使制剂被污染，特别是工艺及条件设

计不合理或有缺陷的更容易导致制剂被污染。如在普通

环境中进行微粉工艺，饮片及粉末暴露在普通环境中，

将导致制剂被污染的可能性增大。

１．５ 制药设备及器具
设备包括提取罐、浓缩器、粉碎机、搅拌机、制粒机

等，器具包括不锈钢桶、铲、筛网等，均为制剂制备过程

中使用最频繁、又直接接触药品的工具。由于设备结构

特殊，清洗难度大，其表面磨损不光滑，容易导致药物及

辅料残留，加上医院制药设备使用频率相对较低，细菌

很容易滋生，造成制剂污染。此外，设备维修保养清洗不

及时也容易导致细菌滋生，造成污染犤１０犦。

１．６ 厂房及环境空气
中药制剂生产过程中的部分环节是在普通厂房中

进行的，由于工艺的需要，部分厂房长期有积水，如前处

理间、提取间、浓缩间等，这些潮湿的地方较易滋生细

菌，增加了药材及工具的污染概率。普通厂房的空气中

含有大量细菌、霉菌孢子及酵母菌等微生物，对暴露在

空气中的药材及器具会造成一定污染。洁净厂房的地

面、墙壁、天花板等破损裂痕处，如维修不及时也会导致

粉尘吸附残留滋生细菌微生物。

净化系统为洁净间提供洁净的空气，保证洁净间的

温、湿度及空气尘埃数、活微生物限度符合相应的级别

要求。新风入口至中效过滤器之间的管道和风箱的连接

处均可接触外界空气，净化系统在回风过程中带来洁净

间的湿气和粉尘也基本截留在此处，而粉尘中的蔗糖粉

等都是细菌的营养物质，故在此段中最易滋生微生物，

进而导致净化系统受污染。

１．７ 药检因素
医疗机构药检室是医疗制剂的把关部门，在制剂检

验过程中的各个环节也有可能对制剂检验产生影响。特

别是微生物限度检查环节中，药检人员操作不当等会引

起制剂微生物污染。

２ 改进措施

２．１ 人员规范
由于人员是口服中药制剂生产过程中微生物污染

最主要的因素，为了防止污染，首先要从人做起，要严格

做到以下几点：１）严格按《药品生产管理规范》（ＧＭＰ）要
求进出洁净间，正确穿戴洁净服，禁止携带与配制无关

物品进入操作车间，严禁未经批准的无关人员进入洁净间。

２）正确穿戴口罩和洁净衣服，口罩、衣服材质应符合
ＧＭＰ要求，穿过的洁净服应及时清洗，必要时可采用乙
醇泡洗或高温灭菌。３）操作期间切勿裸手接触药品，尽
量不要频繁走动和交谈。４）建立个人健康体检制度，每
年体检１次并记录存档。５）定期对员工进行专业培训，
特别是微生物学等相关知识的培训，提升操作人员的专

业技能，并提高操作人员的风险控制意识。

２．２ 物料规范
中药材是中药制剂中微生物污染的重要途径，药材

的前处理对制剂的卫生质量有很大影响。有条件的单位

应在中药材前处理后先检查其微生物含量，对于含菌量

高、用量大且直接入药的药材应根据其药性进行除菌

操作（如微波灭菌、辐射灭菌、酒精喷洒、环氧乙烷灭

菌、流通蒸汽和高温烘干等灭菌方法）直至微生物检查

达标犤１１－１２犦。本院牗指南方医科大学珠江医院，后文同牘目
前制剂温经通络丸为浓缩丸剂，直接以微粉入药的药材

多达 ５０％，在制剂生产前期有成品微生物限度检查不
合格情况，后经分析，并查阅相关文献，在药材粉碎前用

７５％乙醇喷洒后置循环烘箱（６０～７０℃）烘干，粉碎入
药。经改善后的成品微生物限度已完全符合药典要求。

原辅料和内包装材料也会造成制剂污染，应从以下环节

进行控制：１）采购环节。采购人员应从合法的渠道采购
药用标准的原辅料和包装材料，应结合实际情况，做好

采购计划，避免积压。原辅料和内包装材料入库时，应由

专业技术人员严格按相关标准作业程序（ＳＯＰ）验货。
２）保存环节。按照原辅料的特性进行保存。贮存仓库应
有温、湿度控制装备，管理员应每天登记温、湿度。此外，

还应备有防蚊、虫、老鼠等的设施。３）使用环节。严格按
照“先进先出，近效先出”的原则出库使用。使用前应先

检查其是否被污染，如发现被污染，应弃用该批材料。此

外，大包装辅料在使用前的拆零应在洁净环境中操作，

拆零后的辅料应密闭贮存，且时间不宜过长。

２．３ 制药用水规范
制药用水被污染也会造成制剂微生物限度检查不

合格，故使用制药用水时应做到以下几点：１）采用合格
的自来水源，制剂车间如有蓄水池应定时清洗，避免滋

生细菌等微生物。纯化水应现用现制，放置时间不宜超

过 ２４ｈ。每天用完后应将剩余纯水排干，避免管道长时
间积水而滋生细菌。纯化水应按 ＧＭＰ要求进行相关检
查，每月应进行１次全检，以确保纯化水的卫生学标准。
２）纯水管道材料及设计应符合 ＧＭＰ要求，且应根据单
位实际使用情况定期消毒，可采用化学法或物理法。由

于化学法消毒操作不方便，且化学试剂易残留，目前已

基本不用。现多采用物理法消毒，如在线巴氏消毒和在
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线紫外消毒等犤１３犦。有条件的单位也可采用多效蒸汽消

毒，经本单位验证，其消毒效果较好。３）应保证设备每天
运行至少０．５ｈ，如果要停用设备，则停用时间最长不超
过２ｄ。如遇制水设备要长时间停用的，则应联系厂家填
罐保鲜液，避免滤膜滋生细菌导致内源性污染。如２０１４年
春节放假期间，本院制水系统由于长时间未用且未填罐

保鲜液，收假后纯水全检中的微生物限度一直处于不合

格状态，经厂家处理后才恢复正常。事后经厂家分析，由

于设备长时间未用导致滤膜滋生细菌而致内源性污染。

４）制水设备应有专人负责操作保养，严格按照操作规程
进行操作，及时准确地记录相关运行、故障维修记录，根

据使用情况及时清洗或更换各类过滤器。５）应定期对纯
水工艺进行验证，以保证设备及相关 ＳＯＰ符合制剂使
用要求。

２．４ 工艺及条件控制
为了避免工艺及条件对制剂造成污染，应做到以下

几点：１）严格按ＧＭＰ要求制订工艺规程，合理设计符合
各生产环节的工艺及条件，保证各工序衔接合理，控制

各操作工序及工序衔接时间。不同的制剂采用相应的卫

生控制工艺，如有生药粉直接入药，应重点控制药材的

含菌量。如肾康丸、温经通络丸在生产过程中均对药材

实施了前消毒处理。而浓缩制剂则主要控制辅料的细菌

微生物含量；金翘热毒清颗粒为浓浸膏按比例加药用蔗

糖粉搅拌均匀后制得，在制剂生产过程中主要控制辅料

的含菌量。２）不同的工艺应根据其特性设置相应级别的
洁净环境，对于提取、浓缩等无法实现净化级别的工序

应在工序交接时采用密闭的管道进行传递，特别是浓缩

工艺出膏时应采用密闭管道输送入净化车间，避免收膏

时被污染。３）严格执行工艺流程，保证工艺的正确实施，
并对生产工艺进行验证。

２．５ 制药设备和工具规范
制药设备和工具有可能也会造成制剂污染，所以使

用时应注意以下几点：１）设备的使用。使用前应对所用
设备及器具按操作规程进行全面清洗及消毒，消毒剂常

用７５％乙醇和０．１％新洁尔灭犤１４犦，消毒剂应交替使用，

避免出现耐株菌。对于沸腾干燥床、干热烘箱等有加热

设备的，应清洁消毒后再加热一段时间，以达到高温消

毒效果。洁净区工具、器具应置于洁净区内，避免与普通

生产区的混用。２）设备的清洗。较难清洗的设备应在生
产前后进行拆卸清洁消毒，以免滋生细菌，如本院用的

粉碎机，在设备刚购买不久，由于对设备结构不熟悉，使

用后未对其拆卸清洗，内部滋生细菌，污染了辅料，导致

制剂不合格，经改进清洗方法后问题得以解决。对于提

取罐、二效、球形浓缩器等管道较为复杂的应定期进行

碱液循环清洗，且每次使用完后应尽量排空管道积水，

以免滋生细菌。３）设备的维护。所有设备应专人负责，定
期保养，及时准确地填写相关运行、故障维修保养记录。

并根据实际情况定期对设备及相关 ＳＯＰ进行验证，以
保证设备及相关操作规程符合制剂生产要求。

２．６ 厂房、空气及净化设备规范
为了避免厂房及净化设备等造成的中药制剂微生

物限度检查不合格，应注意以下要素：１）严格按ＧＭＰ要
求进行厂房、净化系统的设置，保证不同级别的房间均

符合ＧＭＰ要求。如不同级别压力应大于５Ｐａ，洁净区与
普通区应大于 １０Ｐａ，粉碎间应呈相对负压且有除尘设
备以保证不发生交叉感染等。２）生产前后应对厂房进行
清洁消毒，地面和墙壁可交替使用７５％乙醇或０．１％新
洁尔灭等，地漏每次清洁后应倒满消毒液。空气消毒可

采用臭氧、紫外线、甲醛、戊二醛等。３）定期对厂房进行
全面性清洁，特别是门框、门顶、灯罩、回风口和高效出

风口周围等平时容易忽略的地方，更应认真清洁消毒。

４）应定时清洗新风入口筛网、初效及中效等净化设备。
新风入口管道、风箱、出风口及回风口应定期清洁消毒，

以免滋生细菌，特别是最易滋生细菌的新风口至中效之

前的风箱更应及时清理犤１５犦。５）厂房及净化设备应由专
人进行保养。如厂房地面、墙壁、天花板等有损坏的，应

及时维修。净化设备故障维修期间应暂停洁净室内的所

有操作工序。６）厂房温、湿度及压差应按要求及时准确记
录，对监测项目不合格的应及时反映并查找、解决；厂房

清洁卫生消毒及维修记录，净化设备运行清洗消毒维修

更换也应及时准确记录，并定期对厂房和净化设备进行

验证，以保证设备及相关操作规程符合制剂要求。７）据药
典指导精神，厂房洁净环境应定期由药检室或有检验资

格的机构进行监测，每半年１次，以确保生产环境浮游
菌、沉降菌、表面微生物等监测项目符合要求。

２．７ 药检因素规范
药检工作对于制剂的质量控制尤为重要。１）要有适

合本机构制剂检验的相关硬件和软件设施，药检室洁净

间应符合ＧＭＰ要求，各类培养基也应符合要求，培养基
灭菌应确保能杀死所有微生物。对于无检验条件的应委

托合法的机构进行检验。２）药检人员应严格按相关ＳＯＰ
对检品微生物限度进行检验，对检验结果负全部责任。

药检人员操作过程中应避免污染检品，应有空白试验避

免培养基和操作环境对检品造成影响。３）对微生物限度
培养结果不合格的应同制剂室分析原因，对无法确定的

应请第三方检验机构重新检验。４）科室应加强对药检人
员的培训和监督，提高药检人员的业务水平和职业素

质，减少其在检验过程中对检品的污染。
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