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９３／４４ｍｍＨｇ，血氧饱和度 ９６％。１３：５５，血压恢复至
１３２／６８ｍｍＨｇ，生命体征平稳。次日停用烟酸组，继续使
用重组人脑利钠肽、托拉塞米，未再出现相关不良反应

症状。１０月９日，ＣＴ示肺部肿瘤样病变可能性大，当日
转入肿瘤科继续治疗，转入后给予支持、对症等处理，病

情有所好转。１１月１２日，患者及家属要求回家疗养，自
动办理出院。

２ 讨论

２．１ 不良反应关联性评价
按《药品不良反应报告和监测管理办法》的标准犤３犦，

对２例患者的药品不良反应进行关联性评价。患者均是在
用药后短时间开始出现过敏症状，有合理的时间先后关

系；查阅文献，未见注射用烟酸致过敏的资料，但有口服用

烟酸致过敏的报道犤４－６犦和烟酸注射液致过敏性休克的报

道犤７犦；鉴于过敏反应的风险性，不可能再次使用注射用烟

酸；２例患者再次使用其他合并用药，均未再出现过敏及
相关症状；分析症状也不能用患者的疾病进行解释。因此，

注射用烟酸与过敏性休克的关联性评价为很可能。过敏性

休克很可能是注射用烟酸新的严重药品不良反应。

２．２ 用药合理性
注射用烟酸药品说明书用法中指出，静脉缓慢注

射，每次２５～１００ｍｇ，１日２次或多次，但未明确溶剂。本
研究中注射用烟酸的用量为７５ｍｇ，每日１次，输注滴速约
３０～４０滴／分，均在药品说明书用法用量要求范围内。

烟酸通过降低血浆中脂蛋白 α水平，增加前列环
素的释放，从而扩张血管、抑制血小板聚集，防止血栓形

成犤１－２犦，其不仅具有直接调血脂，防治动脉粥样硬化的

作用，而且还可能通过抗氧化作用防治动脉粥样硬化及

其并发症（心脑血管疾病）。２例患者均有冠心病，有使用注
射用烟酸的合理性，但痛风、高尿酸血症和不稳定型心绞

痛患者需慎用烟酸犤７犦。本研究中２例医学诊断患者均有不
稳定型心绞痛，提示注射用烟酸的合理性有待商榷。

２．３ 烟酸致过敏性休克
烟酸的过敏反应可表现为皮肤红斑、瘙痒、荨麻疹、

哮喘等犤７－８犦。ＤＵＮＢＡＲ等犤４犦研究发现，烟酸可致皮肤不

良反应；王永生等犤５犦、薛军犤６犦发现口服烟酸可致过敏的

不良反应，但均无过敏反应的原因分析。进一步探讨发

现，注射用烟酸药品说明书提示，甘露醇为其注射液的

辅料，以“甘露醇”“过敏性休克”为关键词查阅文献，搜

索中国知网、万方、维普、大医数据库，检索 ２０００年至
２０２０年的文献 １６篇，经阅读全文、剔除重复报道及重
复病例，纳入１２例患者使用甘露醇发生过敏性休克。甘
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小规格高浓度奥硝唑注射液无菌检查方法学研究

贾 萌，贺聪莹，周志云，杨晓莉△

（陕西省食品药品监督检验研究院·药品微生物检测技术重点实验室，陕西 西安 ７１００６５）
摘要：目的 建立适宜的小规格高浓度牗３ｍＬ∶０．５ｇ牘奥硝唑注射液无菌检查方法。方法 参考２０１５年版《中国药典（四部）》通则 １１０１
无菌检查法，采用薄膜过滤 －中和剂、稀释 －中和联合法探索。结果 阳性对照组培养管均混浊；试验Ⅰ组中６种试验菌培养管均未出
现混浊；试验Ⅱ组和试验Ⅲ组中白色念珠菌和黑曲霉培养管均混浊，而其余菌均未生长；试验Ⅳ组中枯草芽孢杆菌、白色念珠菌和黑曲
霉培养管均混浊，其余菌均未生长；试验Ⅴ组中枯草芽孢杆菌、白色念珠菌和黑曲霉培养管明显混浊，但金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌
和生孢梭菌由于过滤过程中产生泡沫不易观察；试验Ⅵ组中试验菌培养管均混浊牗生孢梭菌培养管在第５天出现混浊牘，浊度较阳性对
照组轻；试验Ⅶ组中试验菌培养管均混浊牗生孢梭菌培养管第３天变混浊牘，浊度与对照组相近；试验Ⅷ组试验菌培养管均混浊牗生孢梭
菌培养管第２天混浊牘，该组方法较试验Ⅶ组更合理。结论 所建立的稀释－中和剂薄膜过滤法适用于小规格（３ｍＬ∶０．５ｇ）奥硝唑注射
液的无菌检查。
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露醇可作为小分子抗原物质，进入体内后可与体内肥大

细胞等的ＩｇＥ类抗体结合，刺激细胞释放大量组织胺和
缓激肽等炎性因子，提高了全身毛细血管的通透性，致

使血浆外渗造成供血欠缺，累及多脏器衰竭，促使发生

过敏性休克，甚至死亡犤９犦。因此，推断注射用烟酸过敏原

可能为烟酸注射液的辅料甘露醇，而烟酸本身的扩张血

管作用更加剧了血压的下降，导致休克发生。

２．４ 建议
临床医护人员应强化学习烟酸的相关药物知识，尤

其医师要详细阅读药品说明书，熟悉其用法用量、适应

证、禁忌证，确保在临床工作中正确开具医嘱、合理用

药。２例注射用烟酸引起的过敏性休克患者均为速效
型，与陈国庆犤１０犦的报道一致。建议临床工作中参考输血

规范，在输注烟酸１５ｍｉｎ内，速度宜慢，且加强巡视；生
产厂家应在禁忌证中纳入甘露醇致过敏；输入过程中保

证相关抢救药品及设备到位，一旦出现过敏性休克，立

即停止使用，更换输液管道，保留静脉通道，并进行抗

炎、抗休克、抗过敏治疗。
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ｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓｉｎｔｅｓｔｇｒｏｕｐⅥ ｗｅｒｅｔｕｒｂｉｄｏｎｔｈｅ５ｔｈｄａｙ，ａｎｄｔｈｅｔｕｒｂｉｄｉｔｙｗａｓｌｉｇｈｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｉｎｔｅｓｔ
ｇｒｏｕｐⅦ，ｔｈｅｃｕｌｔｕｒｅｔｕｂｅｓｏｆｔｈｅｔｅｓｔｂａｃｔｅｒｉａｗｅｒｅａｌｌｔｕｒｂｉｄａｎｄｔｈｅＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓｃｕｌｔｕｒｅｔｕｂｅｂｅｃａｍｅｔｕｒｂｉｄｏｎｔｈｅ３ｒｄ
ｄａｙ，ａｎｄｔｈｅｔｕｒｂｉｄｉｔｙｗａｓｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｃｕｌｔｕｒｅｔｕｂｅｓｏｆｔｅｓｔｂａｃｔｅｒｉａｉｎｇｒｏｕｐⅧ ｗｅｒｅｔｕｒｂｉｄ，ａｎｄｔｈｅｃｕｌ
ｔｕｒｅｔｕｂｅｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓｗｅｒｅｔｕｒｂｉｄｏｎｔｈｅ２ｎｄｄａｙ；ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｔｈｉｓｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｒｅａｓｏｎａｂｌｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐⅧ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｔｈｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｓｅｐｔｉｃｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄｉｓｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒｔｈｅａｓｅｐｔｉｃｃｈｅｃｋｏｆｓｍａｌｌ－ｓｃａｌｅ（３ｍＬ∶０．５ｇ）ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｒｎｉｄａｚｏｌｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｍｅｍｂｒａｎｅｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ；ａｓｅｐｔｉｃｔｅｓｔｍｅｔｈｏｄ；ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ８０

奥硝唑为第３代硝咪唑类衍生物，其抗菌机制是通
过分子中的硝基在无氧或少氧环境中被还原成氨基，从

而抑制病原细胞 ＤＮＡ的合成，并使已合成的 ＤＮＡ降
解，破坏 ＤＮＡ的双螺旋结构，阻断转录及复制，使病原
细胞彻底死亡犤１－２犦。其５位上的硝咪唑环决定了这类药
物具有较强的抗菌和抗原虫作用，尤其是具有较强的抗

厌氧菌作用，如本研究中涉及的生孢梭菌。经调研，目前

国内医药市场及西安市内三级甲等医院犤３犦所用奥硝唑

注射液的规格为每瓶１００ｍＬ∶０．５ｇ，每支１０ｍＬ∶０．５ｇ
或每支５ｍＬ∶０．５ｇ，而每支３ｍＬ∶０．５ｇ规格的奥硝唑
注射液将来可能会在西安市内各大医院使用，故对该规

格奥硝唑注射液无菌检查方法的研究势在必行。从该药

新规格处方配比来看，其药效和稳定性都大大提高，说

明其抑菌性更强，无菌检查方法的建立难度也随之提

升。本研究中拟探索出更科学高效的小规格高浓度奥硝

唑注射液的无菌检查方法，以便后期对医药企业建立该

规格样品的无菌检查方法时提供参考。现报道如下。

１ 仪器、试药与菌株

１．１ 仪器
ＳｔｅｒｉｔｅｓｔＳｙｍｂｉｏＬＦＨ型智能集菌仪（德国 Ｍｅｒｃｋ公

司）；ＳＸ－５００型蒸汽灭菌器（Ｔｏｍｙ公司）；ＬＲＨ－２５０型
生化培养箱（上海一恒科学仪器有限公司）；ＷＧＰ－６００

檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨檨
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试验菌

金黄色葡萄球菌

大肠埃希菌

生孢梭菌

枯草芽孢杆菌

白色念珠菌

黑曲霉

稀释级

１０－７

１０－７

１０－４

１０－５

１０－５

１０－５

１
７７
７２
５６
４６
５９
５２

２
８１
７９
５１
５３
６０
４８

Ｘ
７９．０
７５．５
５３．５
４９．５
５９．５
５０．０

型隔水式电热恒温培养箱（重庆万达实验仪器厂）；

ＨＦｓａｆｅ－７６０Ｓ型生物安全柜（上海力申科学仪器有限公
司）；ＰＢ－１０ｐＨ计（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司）；涡旋振荡仪
（德国 ＩＫＡ公司）；单项溶解组件（双针头溶解组件）、
ＫＳＦ２２０型一次性全封闭集菌培养器犤４犦均购自浙江泰林

生物技术设备有限公司。

试药：奥硝唑注射液（规格为每支３ｍＬ∶０．５ｇ供试品，
研制品）；硫乙醇酸盐流体培养基（ＦＴＭ，批号为１８０８３０），
胰酪大豆胨液体培养基（ＴＳＢ，批号为 １８０５２４），胰酪大
豆胨琼脂培养基（ＴＳＡ，批号为 １８０４２７），沙氏葡萄糖液
体培养基（ＳＤＢ，批号为 １８０７３１），沙氏葡萄糖琼脂培养
基（ＳＤＡ，批号为 １８０５１８），０．１％蛋白胨水溶液（批号为
１８１０２８），均购自北京陆桥技术有限责任公司。
１．３ 菌株

金黄色葡萄球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ〔ＣＭＣＣ（Ｂ）
２６００３〕，铜绿假单胞菌 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ〔ＣＭＣＣ（Ｂ）
１０１０４〕，枯草芽孢杆菌 Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ〔ＣＭＣＣ（Ｂ）６３５０１〕，
生孢梭菌 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓ〔ＣＭＣＣ（Ｂ）６４９４１〕，大肠
埃希菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ〔ＣＭＣＣ（Ｂ）４４１０２〕，白色念珠菌
Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ〔ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００１〕，黑曲霉 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｎｉｇｅｒ〔ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００３〕，均购自中国医学细菌保藏管理
中心，工作用菌株为第３代犤５犦。

２ 方法与结果

２．１ 试验菌制备
分别将大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆

菌接种于ＴＳＢ培养基中，３５℃条件下培养２４ｈ；生孢梭
菌接种于 ＦＴＭ培养基中，３５℃条件下培养 ２４ｈ；白色
念珠菌接种于ＳＤＢ培养基，２５℃条件下培养４８ｈ；黑曲
霉接种于 ＳＤＡ培养基中，２５℃条件下培养 ７ｄ。上述菌
株均分别加入含 ０．０５％聚山梨酯 ８０的无菌氯化钠溶
液，洗脱孢子，采用１０倍稀释法制得每１ｍＬ含菌数小
于 １００ｃｆｕ的菌悬液犤５－６犦。加入菌株稀释级及含菌数计

数结果见表１。

２．２ 无菌方法适用性研究
试验Ⅰ组：取供试品２０支，无菌操作，开启集菌仪，

先用０．１％蛋白胨水溶液５０ｍＬ润洗滤膜，再将供试品
导入集菌过滤器内，每支供试品接入每种培养基的量为

１．５ｍＬ（即半量接入），每膜接种供试品 ３０ｍＬ牗２０支牘。
按薄膜过滤法过滤，用 ０．１％蛋白胨水溶液冲洗 ５次，
每次 １００ｍＬ，最后 １次冲洗液预留少许加入含菌量小
于１００ｃｆｕ的试验菌株，过滤，在每个培养管内灌注培养
基１００ｍＬ。金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌和生孢梭菌接
种于 ＦＴＭ培养基中，３５℃条件下培养５ｄ，枯草芽孢杆
菌、白色念珠菌和黑曲霉接种于ＴＳＢ培养基中，２５℃条
件下培养５ｄ犤７犦。

试验Ⅱ组：仅冲洗液中加入 ０．５％聚山梨酯 ８０，其
余操作同试验Ⅰ组犤７犦。

试验Ⅲ组：仅最终的 ＦＴＭ和 ＴＳＢ培养基中加入
０．５％聚山梨酯８０，其余操作同试验Ⅰ组。

试验Ⅳ组：在冲洗液及最终的 ＦＴＭ和 ＴＳＢ培养基
中加入０．５％聚山梨酯８０，其余操作同试验Ⅰ组。

试验Ⅴ组：仅冲洗液中加入 １％聚山梨酯 ８０，其余
操作同试验Ⅰ组。

试验Ⅵ组：冲洗液中加入 １％聚山梨酯 ８０，冲洗后
再用 ０．１％蛋白胨水溶液 ２００ｍＬ（每次 ５０ｍＬ）冲洗
４次，去除泡沫，其余操作同试验Ⅰ组。

试验Ⅶ组：仅冲洗次数增至８次，其余操作同试验
Ⅵ组。

试验Ⅷ组：取供试品２０支，无菌操作，开启集菌仪，
用无菌的单项溶解组件将供试品（每支半量）导入含

１％聚山梨酯 ８０的 ０．１％蛋白胨水溶液（每瓶 ２００ｍＬ）
中，混匀，待用。用 ０．１％蛋白胨水溶液润膜，将上述制
备好的稀释样液按薄膜过滤法过滤，用含１％聚山梨酯
８０的０．１％蛋白胨水溶液冲洗５次，每次１００ｍＬ，再用
０．１％蛋白胨水溶液 ２００ｍＬ冲洗，４次，每次 ５０ｍＬ，去
除泡沫，其余操作同试验Ⅰ组。

阳性对照组：不加入供试品，以生孢梭菌为阳性对

照菌，操作同试验Ⅰ组。
阴性对照组：取相应稀释液、冲洗液同试验Ⅰ组操

作，不加入供试品和试验菌。

２０１５年版《中国药典（四部）》通则 １１０１无菌检查
法项下规定，与阴性对照组培养管比较，各试验组与阳

性对照组的试验菌均生长良好或培养管混浊，则说明供

试品的该检验量在该检验条件下无抑菌作用或其抑菌

作用可忽略不计，按此法进行供试品的无菌检查。若试

验组的试验菌生长微弱、缓慢或不生长，则说明该供试

品的该检验量在该检验条件下的抑菌作用未消除，应采

取增加冲洗量、使用中和剂或灭活剂、更换滤膜品种等

方法，重新进行方法适用性试验犤５－６犦。

２．３ 试验结果
结果见表 ２。阳性对照组中均生长良好（全部培养

注：各菌株均为第３代，每皿接种量均为１ｍＬ。

计数结果（ｃｆｕ／皿）

表１ 菌株稀释级及含菌计数结果
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菌株

金黄

色葡

萄球

菌

大肠

埃希

菌

生孢

梭菌

枯草

芽孢

杆菌

白色

念珠

菌

黑曲

霉

天

数

１
２
３
４
５
１
２
３
４
５
１
２
３
４
５
１
２
３
４
５
１
２
３
４
５
１
２
３
４
５

试验

Ⅰ组

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

试验

Ⅱ组

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅲ组

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅳ组

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅴ组

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅵ组

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
－
－
－
－
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅶ组

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
－
－
＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

试验

Ⅷ组

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
－
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

阳性

对照组

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

阴性

对照组

－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

表２ 小规格牗３ｍＬ∶０．５ｇ牘奥硝唑注射液无菌检查方法学试验结果

注：“＋”表示混浊，有菌生长；“－”表示澄清，无菌生长；“０”

表示有泡沫干扰，无法观察结果。

管均混浊）；试验Ⅰ组中６种试验菌株的培养管中均未
出现混浊；试验Ⅱ组和试验Ⅲ组中白色念珠菌和黑曲霉
培养管均混浊，而其余菌均未生长；试验Ⅳ组中枯草芽
孢杆菌、白色念珠菌和黑曲霉培养管均混浊，其余菌均

未生长；试验Ⅴ组中由于过滤过程中产生泡沫，最后灌
注培养基后金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌和生孢梭菌培

养管不易观察，枯草芽孢杆菌、白色念珠菌和黑曲霉

混浊很明显；试验Ⅵ组中金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、
枯草芽孢杆菌、白色念珠菌、黑曲霉培养管均混浊，生孢

梭菌培养管在第 ５天出现混浊，浊度较阳性对照组轻；
试验Ⅶ组培养管均混浊牗生孢梭菌培养管第 ３天变混
浊牘，浊度与阳性对照组相近；试验Ⅷ组培养管均混浊
牗生孢梭菌培养管第２天混浊牘。

３ 讨论

抗菌药物无菌检查方法学的建立重点在于抑菌性

的去除，而不同类别的抗菌药物由于其药理机制不同，

对不同敏感菌的抑制作用也各不相同犤８犦。不同规格的同

种抗菌药物其抑菌作用也千差万别犤９犦，建立合适的无菌

检查方法对于医药企业的检验工作可起到事半功倍的

效果。本次供试品规格属于新药，其对厌氧菌的抑制能

力强于其他规格。

试药处方：本次供试品处方仅含奥硝唑主药、无水

乙醇及丙二醇犤２犦，处方中无水乙醇及丙二醇可增强奥硝

唑在有机溶剂中的稳定性。丙二醇是一种无色黏稠状透

明液体，在进行薄膜过滤法无菌检查方法学研究时，对

比了直接吸取过滤和稀释供试品后再过滤对试验过程

及结果的影响犤１０犦，经过８组试验结果的确认，最终选择
稀释法进行样品的前处理，既降低了供试品的抑菌性，

又方便了过滤。

中和剂选择：奥硝唑为第 ３代硝咪唑类化合物，其
分子结构中的硝咪唑环决定了其抑菌能力，５位上硝
咪唑环中的氮原子属季铵化合物，铵根离子（ＮＨ４＋）中
的 ４个 Ｈ均被其他基团替代。由于其含有季铵结
构，可选用聚山梨酯类非离子表面活性剂为中和剂。

聚山梨酯 ８０是多元醇型非离子表面活性剂，亲水性
强，常用作增溶剂和稳定剂犤１１犦。经试验确定，中和剂选

择聚山梨酯８０。
中和剂用量：在使用过程中，由于薄膜过滤器内部

压力和聚山梨酯８０所处环境温度的影响（当环境温度
低于其自身昙点温度时会有不稳定的起泡现象发生），

加入中和剂的冲洗液在过滤过程中有较多泡沫产生犤７犦，

为了后期便于观察，最后需用不含聚山梨酯 ８０的
０．１％蛋白胨水溶液冲掉泡沫的干扰。试验过程中比较
了不加中和剂、加入０．５％聚山梨酯８０和加入１％聚山
梨酯８０对试验结果的影响，结果显示，冲洗液中加大中
和剂的浓度可适当降低奥硝唑的抑菌性，但聚山梨酯

８０的含量超出１％后滤管内会产生大量泡沫，导致不易
观察和操作，因此在无菌检查方法的建立中，选用冲洗

液中和剂的用量犤１２犦为 １％聚山梨酯 ８０。试验Ⅶ组与试
验Ⅷ组的结果均满足奥硝唑注射液无菌检查方法学的要
求，但试验Ⅶ组在样品黏稠问题上未得到合理解决，试验
过程中由于样品黏稠不易过滤，极易导致交叉污染的风

险，且２０１５年版《中国药典（四部）》通则１１０１无菌检查
法项下薄膜过滤法部分明确规定，每张滤膜每次冲洗量

一般为１００ｍＬ，且总冲洗量不得过１０００ｍＬ，以避免滤
膜上的微生物受损犤５－６犦。因此，选择试验Ⅷ组条件为最
终方案。

综上所述，本研究中建立的稀释－中和剂薄膜过滤

·质量研究·
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