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三唑类抗真菌药物泊沙康唑注射液无菌检查方法研究
陈青连，姚 振，万 超

（杭州澳亚生物技术有限公司，浙江 杭州 ３１００１８）
摘要：目的 建立三唑类抗真菌药物泊沙康唑注射液的无菌检查方法。方法 通过无菌检查法的验证试验，对冲洗液、滤膜材质、冲洗

量、阳性对照菌的筛选和优化，以及加入顺序等全过程的考察，完成无菌检查法的建立。结果 泊沙康唑注射液的无菌检查选用薄膜过

滤法，以白色念珠菌为阳性对照菌，冲洗液为 ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５），冲洗总量为１０００ｍＬ。结论 该方法可行、结果可靠，可用于泊沙康

唑注射液等三唑类抗真菌药物的无菌检查。

关键词：三唑类抗真菌药物；泊沙康唑注射液；无菌检查；抑菌性；集菌仪；薄膜过滤法
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三唑类抗真菌药物（如伏立康唑和泊沙康唑）抗真

菌谱广，抗菌效力强犤１犦，对念珠菌属（包括耐氟康唑的克

柔念珠菌、光滑念珠菌和白念珠菌耐药株）具有抗菌作

用，对所有检测的曲菌属真菌均有杀菌作用犤２犦，属注射

剂类制剂。为确保用药安全，质量标准规定应作无菌检

查，但由于此类药物抗菌活性很强，因此，如何消除其抑

菌性，使检验顺利进行，建立方法极重要，也较困难犤３犦。

２０１５年版《中国药典（四部）》对无菌产品控制与国际标
准趋于一致，实现了与国际人用药品注册技术协调会

（ＩＣＨ）的要求统一协调犤４犦。同时，２０１５年版《中国药典》
编制大纲强调，要加强药品无菌检查方法的建立与验证

方面的标准研究工作犤５犦。本研究中对抗真菌药物制剂泊

·质量研究·
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沙康唑注射液进行了试验研究，主要针对冲洗液、过滤

膜材质、流速、冲洗量、阳性对照菌的选择及加入顺序等全

过程进行考察，建立了三唑类抗真菌药泊沙康唑注射液的

无菌检查方法，并进行了方法适用性验证。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＣｌａｓｓⅡＴｙｐｅＡＩＢ３型生化培养箱（广东泰宏群科学

仪器股份有限公司）；ＤＧＢ３３０／ＤＧＢ２２０型一次性全封
闭集菌培养器（浙江泰林生物技术股份有限公司）；

ＨＴＹ－２０００Ｂ型智能集菌仪（杭州泰林生物技术设备有
限公司）；ＫＢ１１５Ｅ３－１型低温生化培养箱（德国宾得公
司），ＧＳＰ－９２７０ＭＢＥ型隔水式恒温培养箱（上海博迅实
业有限公司医疗设备厂）；ＸＧ１．ＤＴＥ－０．６型脉动真空
干燥灭菌器（山东新华医疗器械股份有限公司）；尼龙膜

（上海兴亚净化材料厂）；混合纤维素脂膜（上海兴亚净化

材料厂）；ＰＶＤＦ膜（上海半岛实业有限公司净化器材厂）。
１．２ 试药

泊沙康唑注射液（杭州澳亚生物技术有限公司，批

号分别为 １９０４２３１１，１９０４２５１１，１９０４２６１１，规格为每支
１６．７ｍＬ∶３００ｍｇ）；硫乙醇酸盐流体培养基（批号为
１９０４２９），０．９％无菌氯化钠溶液（含０．１％聚山梨酯８０，
ｐＨ３．８，批号为 １９０３０５），均为杭州澳亚生物技术有限
公司自制；胰酪大豆胨液体培养基（青岛高科技工业园

海博生物技术有限公司，批号为２０１９０３２８）；无菌０．９％
氯化钠溶液（山东齐都药业有限公司，批号为

２Ａ１８０９０８０３）。
１．３ 菌株

金黄色葡萄球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）
２６００３犦，铜绿假单胞菌 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ犤ＣＭＣＣ
（Ｂ）１０１０４犦，大肠埃希菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）４４
１０２犦，枯草芽孢杆菌 Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）６３５０１犦，
生孢梭菌 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓ犤ＣＭＣＣ（Ｂ）６４９４１犦，白
色念珠菌 Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ犤ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００１犦，黑曲霉
Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ犤ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００３犦，均购自中国药品生
物制品检定所菌种室，按２０１５年版《中国药典牗四部牘》
附录要求将以上 ７种 验证菌配制成每 １ｍＬ含菌数小
于１００ｃｆｕ的菌悬液犤６犦。

２ 方法与结果

２．１ 菌液制备和培养基检查
２．１．１ 菌液制备

分别接种金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、枯草芽

孢杆菌和大肠埃希菌的新鲜培养物至胰酪大豆胨液体

培养基中或胰酪大豆胨琼脂培养基中，接种生孢梭菌的

新鲜培养物至硫乙醇酸盐流体培养基中，３０～３５℃培
养１８～２４ｈ；接种白色念珠菌的新鲜培养物至沙氏葡萄

糖液体培养基中，２０～２５℃培养２４～４８ｈ。上述培养物用
无菌０．９％氯化钠溶液制成每１ｍＬ含菌数小于１００ｃｆｕ
的菌悬液。

接种黑曲霉的新鲜培养物至沙氏葡萄糖琼脂斜面

培养基上，２０～２５℃培养 ５～７ｄ，加入 ３～５ｍＬ含
０．０５％聚山梨酯 ８０的无菌 ０．９％氯化钠溶液，将孢子
洗脱。然后采用适宜方法吸出孢子悬液至无菌试管内，

用含０．０５％聚山梨酯８０的无菌０．９％氯化钠溶液制成
１ｍＬ含孢子数小于１００ｃｆｕ的孢子悬液。

菌悬液若在室温下放置，应在 ２ｈ内使用；若保存
在２～８℃可在２４ｈ内使用。黑曲霉孢子悬液可保存在
２～８℃，在验证过的贮存期内使用。
２．１．２ 培养基无菌性和灵敏度检查

培养基无菌性检查：取２种培养基，各５支，硫乙醇
酸盐流体培养基置３０～３５℃环境下培养，胰酪大豆胨液
体培养基置２０～２５℃环境下培养，均培养１４ｄ。结果无菌
生长，即所用培养基无菌性检查符合验证要求。

培养基灵敏度检查：取每管装量为１２ｍＬ的硫乙醇
酸盐流体培养基 ７支，分别接种小于１００ｃｆｕ的金黄色
葡萄球菌、铜绿假单孢菌、生孢梭菌各２支。另１支不接
种，作为空白对照，培养３ｄ。取每管装量为９ｍＬ的胰酪
大豆胨液体培养基 ７支，分别接种小于 １００ｃｆｕ的枯草
芽孢杆菌、白色念珠菌、黑曲霉各２支，另 １支不接种，
作为空白对照，培养 ５ｄ。结果空白对照管无菌生长，接
种菌液的培养基均生长良好，即所用培养基的灵敏度检

查符合验证要求。

２．２ 无菌检查方法建立
２．２．１ 冲洗液选择

取泊沙康唑注射液１瓶，加入ｐＨ７．０无菌氯化钠－
蛋白胨缓冲液、０．１％无菌蛋白胨水溶液、０．９％氯化钠
注射液、无菌０．９％氯化钠溶液（含０．１％聚山梨酯８０，
ｐＨ３．８）和ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）。５种冲洗液各２０ｍＬ，
观察混合过程中的性状变化，初步筛选可使用的冲洗

液，结果 ｐＨ７．０无菌氯化钠 －蛋白胨缓冲液，０．１％无
菌蛋白胨水溶液，０．９％氯化钠注射液均析出白色絮状
物；无菌 ０．９％氯化钠溶液（含 ０．１％聚山梨酯 ８０，
ｐＨ３．８），ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）溶液澄清。

由于泊沙康唑注射液 ｐＨ为 ２．０～３．０，ｐＨ７．０无
菌氯化钠 －蛋白胨缓冲液、０．１％无菌蛋白胨水溶液和
０．９％氯化钠注射液的 ｐＨ接近中性，采用该冲洗液进
行冲洗时会使泊沙康唑注射液样品析出，导致析出物残

留在膜上，抑制微生物的生长。马仕洪等犤７犦的报道指出，

泊沙康唑注射液无菌检查用稀释液 ｐＨ的筛选，ｐＨ在
３．４５～３．８范围内微生物生长良好，故初步选择ｐＨ３．８
的无菌 ０．９％氯化钠溶液（含 ０．１％聚山梨酯 ８０）和泊
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方案１

方案２

方案３

方案４

白色念珠菌

黑曲霉菌

白色念珠菌

黑曲霉菌

白色念珠菌

黑曲霉菌

白色念珠菌

黑曲霉菌

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

注：“＋”代表长菌；“－”代表不长菌；“”代表混浊，但比
阳性弱。表２至表４同。

表１ 冲洗量的选择预试验结果

１ｄ
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

２ｄ
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

３ｄ
－
＋
－
＋
－
＋

＋

＋

＋

＋
＋
＋

４ｄ
－
＋
－
＋

＋

＋

＋

＋
＋
＋
＋
＋

５ｄ
－
＋
－
＋

＋

＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

－

－

－

－

－

－

－

－

观察时间
阴性方案 试验菌株 组别

沙康唑注射液处方中的助溶剂辅料磺丁基倍他环糊精

钠（调节 ｐＨ至 ３．５～３．８）作为冲洗液进行无菌检查方
法学适用性研究。

２．２．２ 冲洗量选择

预试验方案 １：供试品组中，取供试品 ２０支，每
１０支稀释至 ５００ｍＬｐＨ３．８的无菌 ０．９％氯化钠溶液
（含 ０．１％聚山梨酯 ８０）中，先用约 ２０ｍＬｐＨ３．８的无
菌０．９％氯化钠溶液（含０．１％聚山梨酯８０）润湿集菌管，
吸取供试品置集菌器中，过滤，每管先用９００ｍＬｐＨ３．８的
无菌０．９％氯化钠溶液（含０．１％聚山梨酯８０）冲洗，分
次冲洗，每次 １００ｍＬ，再用无菌 ０．９％氯化钠注射
液冲洗，每管的冲洗量为 １００ｍＬ，分次冲洗，每次
１００ｍＬ，试验完成后，在生物安全柜里，往每个滤管加入
小于 １００ｃｆｕ／ｍＬ的白色念珠菌、黑曲霉菌各 １ｍＬ，置
２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

预试验方案２：供试品组中，取供试品２０支，每１０支
稀释至 ５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）中，先用约 ２０ｍＬ
ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）润湿集菌管，吸取供试品置集菌
器中，过滤，每管先用 ３００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲
洗，分次冲洗，每次 ５０ｍＬ（每次需振荡 ２ｍｉｎ），再用
０．９％氯化钠注射液冲洗，每管冲洗量为 ７００ｍＬ，分次
冲洗，每次 １００ｍＬ，然后在生物安全柜里，往每个滤管
加入小于１００ｃｆｕ／ｍＬ的白色念珠菌、黑曲霉菌各１ｍＬ，
置２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

预试验方案３：供试品组中，取供试品２０支，每１０支
稀释至 ５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）中，先用约 ２０ｍＬ
ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）润湿集菌管，吸取供试品置集菌
器中，过滤，每管先用 ５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲
洗，分次冲洗，每次 ５０ｍＬ（每次需振荡 ２ｍｉｎ），再用
０．９％氯化钠注射液冲洗，每管冲洗量为 ５００ｍＬ，分次
冲洗，每次 １００ｍＬ，试验完成后，在生物安全柜里，往每
个滤管加入小于 １００ｃｆｕ／ｍＬ的白色念珠菌、黑曲霉菌
各１ｍＬ，置２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

预试验方案４：供试品组中，取供试品２０支，每１０支
稀释至 ５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）中，先用约 ２０ｍＬ
ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）润湿集菌管，吸取供试品置集菌
器中，过滤，每管先用 ７００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲
洗，分次冲洗，每次 ５０ｍＬ（每次需振荡 ２ｍｉｎ），再用
０．９％氯化钠注射液冲洗，每管冲洗量为 ３００ｍＬ，分次
冲洗，每次１００ｍＬ，试验完成后，在生物安全柜里，往每
个滤管加入小于１００ｃｆｕ／ｍＬ的试验菌（白色念珠菌、黑
曲霉菌）各１ｍＬ，置２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。
阳性对照组中，另取滤管，不过滤供试液。分别向每个管

中加入胰酪大豆胨液体培养基１００ｍＬ，作为阳性对照。
试验完成后，在生物安全柜里，往每个滤管加入小于

１００ｃｆｕ／ｍＬ的试验菌（白色念珠菌、黑曲霉菌）各１ｍＬ，
将含培养基的容器置 ２０～２５℃培养，培养时间不超过
５ｄ。阴性对照组中，取相应方案的稀释剂、冲洗液，同法
操作，然后加入胰酪大豆胨液体培养基１００ｍＬ，不加对
照菌液，置２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

结果分析：结果见表 １。可见，方案 １采用无菌
０．９％氯化钠溶液（含 ０．１％聚山梨酯 ８０，ｐＨ３．８）作为
冲洗液，白色念珠菌和黑曲霉菌均未生长；方案 ２至方
案４采用不同梯度的ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗液进行
冲洗，结果显示，ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）用量越大，白色
念珠菌和黑曲霉菌生长情况越好；方案 ４为较优选方
案，但白色念珠菌在供试品中的长势略弱于阳性对照组

中菌的长势，故继续对该方法进行优化。

２．２．３ 过滤膜材质选择

１牘高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法
鉴于泊沙康唑注射液有强烈的抗真菌作用，无菌检

查时如何有效地冲洗掉滤膜上残留的药物，从而降低抗

真菌活性十分关键。滤膜的成分、结构和性能决定了其

应用范围，在 ２．２．２项下预试验方案４的基础上，考察
不同材质滤膜对泊沙康唑注射液的吸附性差异，结果尼

龙膜、混合纤维素脂膜和ＰＶＤＦ膜过滤后膜上的样品残
留量分别为 ０．０３５７，０．００３５，０．１１７５ｍｇ／ｍＬ。故选择
残留量较小的滤膜材质进行无菌检查适用性试验。

２牘无菌检查方法学适用性预试验
同步取混合纤维素脂膜、尼龙膜和ＰＶＤＦ膜材质的
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混合纤维

素脂膜

尼龙膜

ＰＶＤＦ膜

白色念珠菌

黑曲霉菌

白色念珠菌

黑曲霉菌

白色念珠菌

黑曲霉菌

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

供试品组

阳性对照组

集菌器进行无菌检查方法学适用性预试验。

供试品组：取供试品２０支，每１０支稀释至５００ｍＬ
ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）中，先用约 ２０ｍＬＳＢＥＣＤ溶液
（ｐＨ３．５）润湿集菌管，吸取供试品置集菌器（混合纤维
素脂膜、尼龙膜和 ＰＶＤＦ膜）中，过滤，每管先用７００ｍＬ
ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗，分次冲洗，每次５０ｍＬ，再用
０．９％氯化钠注射液冲洗，每管冲洗量为 ３００ｍＬ，分次
冲洗，每次１００ｍＬ。试验完成后，在生物安全柜里，往每
个滤管加入小于１００ｃｆｕ／ｍＬ的试验菌（白色念珠菌、黑曲
霉菌）各１ｍＬ，置２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

阳性对照组：另取滤管，不过滤供试液。然后分别向

每个管中加入胰酪大豆胨液体培养基 １００ｍＬ，作为阳
性对照。试验完成后，在生物安全柜里，往每个滤管加入

小于 １００ｃｆｕ／ｍＬ的试验菌（白色念珠菌、黑曲霉菌）各
１ｍＬ，将含培养基的容器置２０～２５℃培养，培养时间不
超过５ｄ。

阴性对照组：取稀释剂、冲洗液，同法操作，然后加

入胰酪大豆胨液体培养基 １００ｍＬ，不加对照菌液，置
２０～２５℃培养，培养时间不超过５ｄ。

３牘结果分析
结果见表 ２。可见，不同材质的滤膜对泊沙康唑的

吸附程度不一致，其中以混合纤维素脂膜材质的滤膜吸

附最小，且通过无菌检查方法学适用性验证预试验确认，

采用混合纤维素脂膜的结果最优，因此，选用混合纤维素

脂膜材质的薄膜过滤器进行正式的方法学适用性验证。

２．３ 无菌检查方法适用性验证
２．３．１ 验证方法

供试品阳性对照组（ＰＰＣ）：取３批供试品，每批６０瓶，每
１０瓶供试品稀释至５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）中，每
１０瓶供试品接种于 １个集菌管；先用约 ２０ｍＬＳＢＥＣＤ
溶液（ｐＨ３．５）润湿滤筒，再吸取供试品置集菌器中，每

管用 ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗，冲洗量为 ７００ｍＬ，分
次冲洗，每次１００ｍＬ，再用０．９％氯化钠注射液冲洗，每
管冲洗量 ３００ｍＬ，分次冲洗，每次 １００ｍＬ。然后分别向
每个管中加入相应培养基（培养细菌的３管加入硫乙醇
酸盐流体培养基，培养真菌的３管加入胰酪大豆胨液体
培养基）１００ｍＬ。试验完成后，在生物安全柜里，往每个
滤管加入小于１００ｃｆｕ／ｍＬ的试验菌各１ｍＬ（硫乙醇酸
盐流体培养基加入金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌和生孢

梭菌，胰酪大豆胨液体培养基加枯草芽孢杆菌、白色念

珠菌和黑曲霉），置规定温度（３０～３５℃、２０～２５℃）培
养，培养时间不超过５ｄ。

阳性对照组（ＰＣ）：另取滤管，不过滤供试液。然后
分别向每个管中加入相应培养基，作为阳性对照。试验完成

后，在生物安全柜里，往每个滤管加入小于１００ｃｆｕ／ｍＬ的试
验菌各１ｍＬ，将含培养基的容器置规定温度（３０～３５℃、
２０～２５℃）培养，培养时间不超过５ｄ。

阴性对照组：另取滤管，不过滤供试液，每管先用

ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗，冲洗量为 ７００ｍＬ，分次冲
洗，每次１００ｍＬ，再用０．９％氯化钠注射液进行冲洗，每
管冲洗量为 ３００ｍＬ，分次冲洗，每次 １００ｍＬ。然后分别
加入硫乙醇酸盐流体培养基和胰酪大豆胨液体培养基

各１００ｍＬ，不加对照菌液，将含培养基的容器置规定温
度（３０～３５℃、２０～２５℃）培养，培养时间为不超过５ｄ。

冲洗液阳性对照组（ＰＰＣ）：另取滤管，不过滤供试
液，每管先用ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗，冲洗量为７００ｍＬ，
分次冲洗，每次１００ｍＬ，再用０．９％氯化钠注射液冲洗，
每管冲洗量为３００ｍＬ，分次冲洗，每次 １００ｍＬ。然后分
别加入硫乙醇酸盐流体培养基和胰酪大豆胨液体培养

基各 １００ｍＬ，作为冲洗液阳性对照组。试验完成后，在
生物安全柜里，往每个滤管加入小于 １００ｃｆｕ／ｍＬ的试
验菌各１ｍＬ，将含培养基的容器置规定温度（３０～３５℃、
２０～２５℃）培养，培养时间不超过５ｄ。
２．３．２ 结果分析

根据 ３批泊沙康唑注射液和冲洗液方法学适用性
试验结果，金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、生孢梭菌、枯

草芽孢杆菌、白色念珠菌与黑曲霉供试品与阳性对照组

中菌的长势一致。结果见表３和表４。取３批供试品，每
批 ６０瓶，每 １０瓶供试品稀释至 ５００ｍＬＳＢＥＣＤ溶液
（ｐＨ３．５）中，每１０瓶供试品接种于１个集菌管；先用约
２０ｍＬＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）润湿滤筒，再吸取供试品置
集菌器中，每管用ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）冲洗，冲洗量为
７００ｍＬ，分次冲洗，每次１００ｍＬ，再用０．９％氯化钠注射
液冲洗，每管冲洗量为３００ｍＬ，分次冲洗，每次１００ｍＬ。
然后分别向每个管中加入相应培养基（培养细菌的３管
加入硫乙醇酸盐流体培养基，培养真菌的３管加入胰酪
大豆胨液体培养基）１００ｍＬ。根据检查结果，金黄色葡萄

观察时间
阴性滤膜材质 试验菌株 组别

１ｄ
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

２ｄ
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－
－

３ｄ
＋
＋
＋
＋

＋

＋

＋

＋

４ｄ
＋
＋
＋
＋

＋

＋

＋

＋

５ｄ
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋
＋

＋
＋
＋

－

－

－

－

－

－

表２ ３种不同材质滤膜对泊沙康唑注射液方法学适用性预试验结果
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５ｄ

ＰＰＣ
＋
＋
＋
＋
＋
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＋
＋
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＋
＋
＋
＋
＋

ＰＣ
＋
＋
＋
＋
＋

ＰＰＣ
＋
＋
＋
＋
＋

ＰＣ
＋
＋
＋
＋
＋

－
－
－
－
－

ＰＣ
－
＋
＋
＋
＋

ＰＰＣ
－
＋
＋
＋
＋

ＰＣ
－
－
＋
＋
＋

ＰＰＣ
－
＋
＋
＋
＋

ＰＣ
－
＋
＋
＋
＋

ＰＰＣ
－
＋
＋
＋
＋

－
－
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硫乙醇酸盐流体培养基（３０～３５℃） 胰酪大豆胨液体培养基（２０～２５℃）

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 阴性

对照

阴性

对照

培养时间

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 阴性

对照

阴性

对照

硫乙醇酸盐流体培养基（３０～３５℃） 胰酪大豆胨液体培养基（２０～２５℃）

培养时间

表４ 冲洗液无菌检查方法适用性试验检查结果

注：ＰＰＣ为供试品阳性对照组，ＰＣ为阳性对照组。

表３ ３批泊沙康唑注射液无菌检查方法适用性试验检查结果
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球菌、大肠埃希菌、生孢梭菌、枯草芽孢杆菌、白色念珠

菌与黑曲霉供试品与阳性对照中菌的长势一致，故本品

可采用该方法进行无菌检查。

２．４ 无菌检查结果
根据２．２．４项下的验证方法，按２０１５年版《中国药

典（四部）》通则 １１０１无菌检查法薄膜过滤法对泊沙康
唑注射液３批样品进行检测，培养１４ｄ，均无菌生长，产
品符合质量标准要求。

３ 讨论

本研究结果显示，三唑类抗真菌药对真菌有很强的

抑菌作用，对于这类具有较强抗菌活性的药物必须首先

摸索处理方式来消除其抑菌作用，然后才能顺利进行无

菌检查犤８犦，确保检测结果的准确性。

本研究中采用薄膜过滤法，对冲洗液、冲洗量、滤膜

的材质、冲洗条件等进行了筛选和优化犤９－１０犦，在研究过

程中还考虑了样品的过滤速度和冲洗速度对冲洗效果

的影响。以自制的 ＳＢＥＣＤ溶液（ｐＨ３．５）作为冲洗液进
行冲洗，考虑其ｐＨ与样品本身的ｐＨ相近，防止样品的
析出残留在滤膜上增加抑菌性犤１１犦，同时对冲洗液同步

进行方法学适用性验证，确保冲洗液本身无抑菌性犤１２犦。

在进行泊沙康唑注射液无菌检查方法学适用性预试

验时，以２０１５年版《中国药典牗四部牘》规定的６种无菌检
查试验菌株是否能正常生长为指标，通过一系列的筛选和

优化，最终建立了适合泊沙康唑注射液无菌检查的方法。

在验证无菌检查方法时，选择敏感菌株白色念珠菌作为阳

性菌犤１３犦。通过方法学适用性验证试验证明，该方法可行、结

果可靠，同时给其他三唑类产品的无菌检查提供了参考。
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