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药品微生物限度检查方法适用性资料问题分析
张小莉

（陕西省咸阳市食品药品检验检测中心，陕西咸阳７１２０００）
摘要：目的促进企业提供的药品微生物限度检查方法适用性资料信息的准确、完整、规范。方法收集从不同企业索取的药品微生物限
度检查方法适用性资料，分析存在的问题。结果主要问题有资料内容不符合标准、企业人员自身职业素质待改进。结论药品生产企业
应提高人员职业道德素质和业务检验能力。建议有关部门规范资料格式，并将处方、工艺简单的制剂微生物限度检查方法收集成册，或
生产企业将每个品种的检查方法资料上传到网上并及时更新。
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为了使药品质量标准更加严谨和可控，需证明所用
检查方法适宜，并保证方法的准确性和完整性。２００５年
１０月国药典发犤 ２００５ 犦 ９８号文《关于执行２００５年版〈中
国药典〉微生物限度检查法和无菌检查法有关问题的说
明》提出应“符合２００５年版药典规定”的要求，即从
２００５年版《中国药典》犤 １ 犦开始，需对药品微生物限度检
查法进行方法适用性考察，建立适合该产品的微生物限
度检查方法，保证药品质量。药品微生物限度检查法始
于１９７２年犤２ 犦，２００５年至今３版药典均要求对其方法进
行验证。因２０１５年版药品微生物限度检查适用性方法
与国际标准接轨，相比于２０１０年版《中国药典》发生了
很大变化犤 ３ 犦，尤其是微生物限度检查法。由于对新方法
理解和掌握程度不同，出现的问题也不尽相同。在此对
从不同企业索取验证资料时发现的各种问题进行汇总，
并分析产生的原因。现报道如下。
１ 资料问题
１． １ 内容不符合标准
１． １． １ 未理解２０１５年版《中国药典》犤４犦相关检查方法实质

操作方法有误：菌落计数验证和２０１０年版《中国药
典》一样，供试品溶液和菌液同时加入，然后倾注培养
基。２０１５年版《中国药典》和国际接轨，以低稀释级的供

试品溶液作为菌液稀释液，更能保证方法的可靠性。
菌落计数验证不完整：２０１５年版《中国药典》菌落

计数验证中需氧菌总数所验证的菌株除了细菌（金黄色
葡萄球菌、铜绿假单胞菌、枯草芽孢杆菌），还有霉菌和
酵母菌（黑曲霉和白色念珠菌）。这２种菌株同时也是需
氧菌，只是微生物分类角度不同。

对“所加菌液不超过供试液１％”未理解：该项实质
是避免菌液稀释供试品溶液，如取供试品溶液０． ９ ｍＬ
和菌液０． １ ｍＬ混匀，则菌液体积超标。

对控制菌的检出限理解不到位：如取大肠埃希菌－
供试品溶液（１ ∶ １０，Ｖ ／ Ｖ）１ ｍＬ加至１００ ｍＬ胰酪大豆
胨液体培养基中培养，药典明确规定取样量相当于１ ｇ
或１ ｍＬ；但沙门菌如果方法同上，就把要求的取１０ ｍＬ
改为了１ ｍＬ，相当于沙门菌检出限缩小了９０％。这样减
少取样量实际上降低了控制菌的检出概率。
１． １． ２ 质量控制和管理人员工作作风差

如在菌落计数中，对黑曲霉菌株不进行验证。有验
证资料提到，因黑曲霉验证试验污染环境，未开展该验
证。随着国家对制药企业管控力度的加大，企业生产和
检验环境更加符合《生产质量管理规范》（ＧＭＰ）要求，人
员素质进一步提高。另外，随着检验水平的发展，人们对
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黑曲霉的认识及质量意识的提高，相关验证逐步在企业
开展，但验证时注意对试验人员和环境的保护。
１． ２ 资料信息问题

资料法律效力：现在索取的是具有企业公章的资
料。公章与产品包装的标示生产单位不一致时，应及时
与生产单位沟通。

传真或发送资料时问题频出：资料内容不完整犤 ５ 犦和
书写或结论表达不规范占大多数犤 ６ － ７ 犦的情况有所改善，
但传真资料中仍有仅描述试验过程而无结果的情况；试
验结果描述内容张冠李戴（如前半部分描述名称是炉甘
石洗剂，结论是本方法适合开塞露产品检查）；或资料页
码传真不全。

特殊保护品种在资料中未予说明：如含神曲等发酵
原粉的保密处方工艺制剂，资料中不仅应包括试验材料
信息和过程，还应在结论中说明微生物限度判定标准。
以免因用错标准造成结果偏差。

沿用以往药典术语：２０１５年版《中国药典》不再有
常规法、培养基稀释法等术语，资料中的具体体积或溶
液浓度应以数字清晰表达，不用模糊语言。
２ 企业问题
２． １ 服务态度有待提高

企业提供资料后，有问题打电话（咨询）再无人接
听，联系不上。即使联系到生产企业，但因药品说明书留
的常为销售电话，而不是质量检验室电话，导致电话来
回转接。而即使打通企业负责电话，部分企业竟然回答
“全国都在用这个资料，没有意见反馈，就那样用吧，快
更换２０２０版了”，让人尴尬。这与企业未重视资料细节
问题有关，更重要的是检验人员与制药企业检验人员理
解不同，需要进行沟通。
２． ２ 职业素质问题

非法添加抑菌物质：如一个处方部分是含动物原药
材的中药胶囊。按中药成分分析和参照别家企业方法抑
菌作用不强。企业方法以大肠埃希菌、沙门菌、耐胆盐革
兰阴性菌阳性对照菌加入肠道菌增菌液体培养基１００ ｍＬ
中。按照该企业提供的验证方法均未检出所加目标菌。
然后沙门菌稀释２ ｇ→１ ０００ ｍＬ胰酪大豆胨液体（ＴＳＢ）
培养基中；大肠埃希菌（１ ∶ １０）１０ ｍＬ加入１ ０００ ｍＬ ＴＳＢ
培养基中；耐胆盐革兰阴性菌（１ ∶ １０）１ ｍＬ加入１００ ｍＬ
肠道菌增菌液体培养基中；仍未检出上述３种菌株阳性
对照（培养基符合适用性要求，菌株来源可靠，种属符合
药典要求）。因动物来源控制菌易检出，所以可认为该制
剂添加了抑菌物质。因该添加物不影响产品理化指标，
标准不检查其是否非法添加，被钻了空子。这种资料虽
符合方法标准，但已经不适合该产品。因为做资料时的
处方和工艺与审批工艺不一样。

编写资料时照本宣科，未予验证：当对资料有疑问
打电话咨询企业时，企业答复是“才准备做该产品的方
法，暂时不好答复”。
３ 分析与改进建议
３． １ 索取情况

各地药监部门和制药企业进行协商沟通，资料由过
去企业保密不愿提供，到现在根据药品附带说明书的联
系方式或个别企业网上查找时均能联系到该企业并配
合，一般能索取到带有该企业公章的微生物限度检查方
法适用性资料。有种情况是企业委托第三方实验室完
成，公章仅是委托单位的情况，而无本生产企业公章。还
有一种情况是委托生产，应注意资料提供的联系方式是
委托方还是受托方，并核实资料上的试验单位。
３． ２ 沟通的必要性

实验室间的差异：从企业或企业委托单位实验室转
移至第三方实验室时，应避免方法转移犤８犦时出现误差。如
所用阳性对照菌株与第三方实验室存在亚型差异犤９犦，造成
阳性对照未检出（这种情况也应重视）。企业考察方法适用
性时，应注意微生物限度检查的影响因素犤１０ － １１犦，或试剂、
培养基性质差异、培养条件、使用耗材不同造成的影响。

药材产地改变造成方法偏差：如生产工艺未改变，
但药材产地来源发生改变，企业忽略了药材理化特性或
生物活性差异，未重新进行方法验证，造成阳性对照未
检出，与第三方实验室结果形成差异。也应考虑有抑菌
作用的药物在不同企业的不同验证方法对结果的影响。
３． ３ 建议

资料中问题处理意见：针对“问题资料”情况，每版
药典发布执行前，相关方法会发生重大变化。有关部门
在宣传期应加大宣传和培训力度，让药品检验人员理解
并掌握新方法，避免理解偏差。同时，提高检验人员素质
和制药人员职业道德。即将出版发行的２０２０年版《中国
药典》中药材微生物限度验证方法会发生很大变化，各
个生产企业或药品检验机构应时刻关注动态，以便在执
行新版方法时快速适应，避免理解错误。针对“制药企业
问题”情况，执法部门应加大监管力度，一方面提高制药
人员的职业素质，以公众用药安全有效为着力点，切实
保证药品质量，另一方面应意识到微生物限度检查方法
的重要性犤 １２ 犦。

规范统一资料编写格式犤 １３ 犦：按照制剂的处方、主要
药材来源、制剂用途、工艺进行分类，固定各类资料编排
格式，有试验材料信息、试验内容，有相应结论和判定标
准。便于查阅和提炼信息。

及时汇总，及时更新：国家药典委员会可将各地方
法收集汇总成册，或由各地省食品药品检验研究机构收
集各地产品微生物限度方法并汇总成册，发布给各地食


