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摘要 目的：为药品生产企业识别从非无菌产品和原辅料分离的微生物是否是不可接受微生物以及建立

对应的控制策略提供参考。方法：通过分析《中华人民共和国药典》、美国药典和欧洲药典现行版关于

“不可接受微生物”描述，以及《中华人民共和国药品管理法》中关于药品质量以及安全用药等要求，

总结不可接受微生物判定标准；基于人用药品注册技术国际协调会（ICH Q6A）、《中华人民共和国药

典》、美国药典和欧洲药典关于微生物限度检查要求的比较，给出具体剂型以及原辅料不可接受微生物

控制策略。结果与结论：非无菌产品中存在的不可接受微生物有可能降低或妨碍产品疗效，影响产品质

量，对消费者健康有潜在风险，而目前药典中无清晰的定义和检验控制策略，生产企业应建立系统、清

晰和可操作性的不可接受微生物风险识别和控制策略，指导操作者进行不可接受微生物评估。
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Products
Ma Yingying1, Wang Sijin2, Ma Shihong2, Sheng Jinfang3 (1. Xi'an-Janssen Pharmaceutical Co., Ltd., Xi’an 
710304, China; 2. National Institutes for Food and Drug Control, Beijing 100050, China; 3. Shaanxi Provincial 
Drug Evaluation Center,  Xi’an 710065, China)

Abstract   Objective:  To provide the reference for pharmaceutical manufacturers to determine if microorganisms 
recovered from non-sterile products, excipients and active pharmaceutical Ingredients are objectionable, 
and to establish corresponding control strategy. Methods: Summary the judgment criteria for objectionable 
microorganisms based on the requirements in Ch.P, USP, EP and Drug Administration Law of the People's 
Republic of China; Establish the testing control strategy based on ICH Q6A, Ch.P, USP and EP. Results and 
Conclusion: The presence of objectionable microorganisms in non-sterile products may reduce or inactivate the 
effi  cacy of the product, aff ect the product quality, and has a potential risks to the health of consumers, however 
there is no clear defi nition and testing control strategy in current pharmacopeia. The manufacturer should establish 
a systematic, clear and operable risk identifi cation and control strategy for objectionable microorganism and guide 
operators to evaluate objectionable microorganisms.
Keywords:   non-sterile products; active pharmaceutical ingredients(API); excipients; objectionable 
microorganisms; control strategy; risk assessment
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1   引言
药品的微生物限度检查是涉及药品质量和安

全的重要项目，各国法规和技术指南对非无菌产品

以及原辅料污染微生物的控制要求中，均需要检查

不可接受微生物，期望减少不可接受微生物对产品

质量以及患者安全带来的风险，确保产品有效性和

安全性，但实际执行中重视程度和可操作性不强，

且历史上非无菌产品中检出控制菌以外的不可接受

微生物导致召回的事件时有发生[1-5]。其主要原因

为目前各国药典中虽有原则性要求，但在实际工作

中，哪些产品需要进行不可接受微生物检测，如何

进行决策，目前没有清晰、明确的规定。另外，从

非无菌制剂、原辅料中分离的微生物种类繁多，实

际工作中不可能将所有的不可接受微生物全部列举

出来，需要评估人员针对具体产品或者辅料进行分

析，故如何准确地判断和决策在实际工作中有一定

的困难。

本文基于《中华人民共和国药典》（以下简

称《中国药典》）[6]、美国药典[7]和欧洲药典[8]以及

《中华人民共和国药品管理法》（以下简称《药品

管理法》）等关于药品质量安全要求，研讨不可

接受微生物判断标准；同时结合三部药典以及ICH 

Q6A关于质量标准中新原料药和制剂的检测以及可

接受标准、化学药物中不同剂型以及原辅料的微生

物限度的要求，分析非无菌产品以及原辅料中不可

接受微生物控制策略，以期为今后在实践工作中能

够准确地确认不可接受微生物，分析识别其风险提

供参考。

2   不可接受微生物判断标准
《中国药典》、美国药典以及欧洲药典中关

于不可接受微生物描述和判断标准的比对见表1。

表 1   标准比对

比对内容 《中国药典》[6] 美国药典 [7] / 欧洲药典 [8]

不可接受微生物

描述

本限度标准所列的控制菌对于控制某

些药品的微生物质量可能并不全面，因

此，对于原料、辅料及某些特定的制剂，

根据原辅料及其制剂的特性和用途、制

剂的生产工艺等因素，可能还需检查其

他具有潜在危害的微生物。

For a given preparation it may be necessary to test for other 

microorganisms depending on the nature of the starting materials 

and the manufacturing process.（对于具体的制剂需要从生产

的物料和生产工艺考虑其他微生物检验的必要性。）

判断标准 药品中若检出其他可能具有潜在危害

性的微生物，应从以下方面进行评估：

药品的给药途径：给药途径不同，其危

害不同；

药品的特性：药品是否促进微生物生

长，或者药品是否有足够的抑制微生物

生长能力；

药品的使用方法；

用药人群：用药人群不同，如新生儿、

婴幼儿及体弱者，风险可能不同；

患者使用免疫抑制剂和甾体类固醇激

素等药品的情况；存在疾病、伤残和器

官损伤；等等。

The significance of other microorganisms recovered should be 

evaluated in terms of the following（药品中若检出其他的微生

物，应从以下方面进行评估）：

The use of the product: hazard varies according to the route of 

administration (eye, nose, respiratory tract) [ 药品的给药途径：

给药途径不同，其危害不同（眼用、鼻用、呼吸用）]；

The nature of the product: does the product support growth? does 

it have adequate antimicrobial preservation?（药品的特性：药

品是否促进微生物生长，或者药品是否有足够的抑菌性利

于保存）；

The method of application（药品的使用方法）；

The intended recipient: risk may differ for neonates, infants, the 

debilitated（用药人群：用药人群不同，如新生儿、婴幼儿

及体弱者，风险可能不同）；

Use of immunosuppressive agents, corticosteroids（患者使用免

疫抑制剂和甾体类固醇激素等药品的情况）；

The presence of disease, wounds, organ damage（存在疾病、伤

残和器官损伤）。
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表1表明，《中国药典》以“具有潜在危害的

微生物”形式描述，美国药典和欧洲药典均以检出

“other microorganisms”形式描述，三部药典均只

有框架性的定义和评估内容，没有具体的判定标

准，所以需要生产企业结合法规要求以及制剂本身

特性给出具体的判定标准，实现对不可接受微生物

的控制。

王似锦等[9]对不可接受微生物定义进行了梳

理，并给出了不可接受微生物的两个特征：（1）

可在药品中繁殖，并对其化学、物理性质产生不

利影响，且破坏该药品的功能及疗效的微生物；

（2）当药品中存在的数量以及致病性会导致特定

给药途径下适用该药品治疗的患者发生感染的微生

物。此为基于微生物危害性评估给出的定义，本文

结合上述定义以及《药品管理法》[10]要求对于药品

定义和特殊要求，从不同角度给出不可接受微生物

判断标准。

首先不可接受微生物属于非药典规定在产品

或者原辅料中不得检出的控制菌，其次存在于非无

菌产品且符合以下特征中的任何一项的微生物，可

判定为不可接受微生物：（1）分离的微生物造成

药品理化特性发生改变；（2）分离的微生物对患

者造成危害；（3）分离的微生物干扰药品治疗效

果。以上判断标准，既符合不可接受微生物评估的

目的，又能够帮助评估人员简单易行地判断分离的

微生物是否是不可接受微生物。

3   不可接受微生物的控制策略
目前各国药典仅有不可接受微生物评估内

容，没有给出不同的药品以及原辅料的不可接受

微生物的控制策略，故需要生产企业依据产品以

及原辅料的微生物风险给出具体的控制策略，方

便检验人员以及评估人员了解执行。本文比较了

ICH Q6A[1]、《中国药典》[6]、美国药典[7]以及欧洲

药典[8]关于微生物限度检查要求，梳理出不可接受

微生物控制策略。不可接受微生物评估需要针对具

体产品以及原辅料进行分析，必要时结合微生物在

非无菌产品中污染的可能性以及历史召回事件分

析，给出非无菌产品和原辅料在不可接受微生物评

估时需要关注的风险点。

3.1   非无菌产品不可接受微生物控制决策树 

基于ICH Q6A[1]（决策树8：非无菌药品的微生

物检查），《中国药典》[6]、美国药典[7]以及欧洲

药典[8]关于微生物限度检查要求分别给出图1、图2

和图3中的产品不可接受微生物策略，通过比对找

出共性的特征，最终梳理出非无菌产品不可接受微

生物决策树。

图 1   非无菌药品的不可接受微生物决策树 （基于 ICH Q6A）

药品是否处于干燥
状态，且没有高风
险原辅料来源（例
如化学药品口服固
体制剂、颗粒剂

等）？

是否有科学证据证
明不需要进行微生
物限度检查？

按照药典要求制定微生物限度
检查标准和测试

每批进行微生物限度检查

历史数据显示，微生
物检测结果一直低于
标准限度，经过风险
评估是否需要每批进
行微生物限度检查？

微生物风险较低，不需要进行
不可接受微生物检查

是

是

每批进行微生物限度检查

需要依据历史数据、用药途径、
用药人群等内容评估是否增加
不可接受微生物限度检查

是

否

否

否

不需要增加不可接受微生物限
度检查
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图 2   非无菌药品的不可接受微生物决策树（基于《中国药典》要求）

图 3   非无菌药品的不可接受微生物决策树（基于美国药典 / 欧洲药典要求）

通过比对，依据ICH Q6A所作的决策树可以涵

盖中、美、欧三方药典项下的要求，强调了历史数

据在决策中的重要性；依据药典所作的决策树明确

了各具体剂型要求，故本文形成的决策树主要依据

ICH Q6A所作的不可接受微生物风险控制决策树，

同时兼顾《中国药典》中的具体剂型要求，可以快

速准确地帮助相关人员进行不可接受微生物评估和

决策，具体的策略见图4。

是否属于USP 各论
<2> ORAL DRUG 

PRODUCTS-PRODUCT 
QUALITY TESTS描述

的口服制剂？

否

是

需要进行微生物限度
标准制定和测试

需要基于处方、用途
以及具体制剂项下要
求进行微生物限度标

准制定和测试

需要符合<1111>要求
进行不可接受微生物

评估

不需要每批进行微生
物限度测试

微生物风险低，不需
要增加不可接受微生

物检测

是

否是否固体口服
制剂？

是否属于<0101>片剂、
<0104>颗粒剂、<0103> 
胶囊剂、<0108> 丸剂？

否

是

需要进行微生物限度标准
制定和测试

是否属于以动物、植物、矿物来源的
非单体成分制成的片剂、颗粒剂、胶
囊剂、丸剂；生物制品片剂、颗粒剂、
胶囊剂、丸剂，以及黏膜或皮肤炎症
或腔道等局部用片剂（如口腔贴片、
外用可溶片、阴道片、阴道泡腾片）？

需要进行微生物限度标准
制定和测试

需要符合<1107>要求，进
行不可接受微生物评估

不需要每批进行微生物限
度检查

微生物风险低，不需要增
加不可接受微生物检查

是

否
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图 4    非无菌产品不可接受微生物检验控制决策树（基于《中国药典》/ 美国药典 / 欧洲药典要求）

对于具体的每一种产品，不可接受微生物风

险仅考虑以上因素远远不够，即使水分活度低的固

体产品，虽不利于微生物的生长繁殖[3]，但是生产

中污染的微生物有可能稳定地存在于产品中，超过

一定的数量，就有可能增加不可接受微生物的风

险；即使同一种制剂，检出同一种微生物，但因用

药人群的不同，其风险有可能不同。故在不可接受

微生物评估时还需要基于产品工艺、特征、污染微

生物的可能性、污染水平以及潜在危害等因素进行

识别和评估，给出产品不可接受微生物的内控限和

必须控制的不可接受微生物。内控限的设定需要企

业根据产品特性是否有利于微生物生长繁殖，产品

生产中需要的原材料引入不可接受微生物种类、数

量以及生产过程中工艺用水、生产环境、工艺过程

中不可接受微生物可能的生长繁殖情况等综合评估

产品整个生命周期内污染状况以及污染特性，综合

评估得出[4]。在内控限设置时，还需要考虑产品的

用药人群。对于用药人群为健康非免疫力低下人群

的产品，内控限相比用于免疫力低下或者免疫系统

不全的人群的产品高，例如有些企业对于非无菌化

学制剂同一种产品，当用药人群为非新生儿、婴幼

儿及体弱者等非免疫力低下人群时，将内控限设置

为100 cfu·g-1；当用于免疫力低的人群时，内控限

设定为50 cfu·g-1，当检验数据高于此内控限时，

则需要增加不可接受微生物评估。

另外，不可接受微生物评估还需要关注公认
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的有害微生物，例如洋葱伯克霍尔德菌群、坂崎肠

杆菌、皮斯罗尔斯顿菌等。其中洋葱伯克霍尔德菌

群容易存活在水系统以及液体产品中，且能在有强

抑菌性的产品中生长繁殖[5,11]，可能增加用药人群

感染和致病风险，目前美国药典将其列为吸入剂、

水溶性口服制剂等制剂中不可检出的微生物，如

果产品中检出该微生物，可直接将其作为不可接

受微生物。与此类似，美国FDA建议药品生产企业

关注水基质药品中洋葱伯克霍尔德菌群污染的问

题[12-13]。坂崎肠杆菌对婴幼儿有潜在的风险，如果

检出，根据临床经验有可能增加感染风险，则同样

需要将其作为不可接受微生物。皮斯罗尔斯顿菌需

要考虑用药人群以及用药途径判定其是否作为不可

接受微生物进行处理，如丙酸氯倍他索乳膏[14]（皮

肤外用非无菌产品）检出的皮斯罗尔斯顿菌，对于

健康人群、皮肤完整的人群，不太可能存在致病

性，但是对于免疫低下、皮肤不完整（例如晒伤、

皮癣或者皮肤擦伤），有可能引起系统性的疾病，

进入血液后有可能引起败血症、肺炎等。

实际中的情况可能更为复杂，企业在参考以

上不可接受微生物检验策略时，不仅需要考虑产品

特性、工艺过程，同时还需要对制剂的给药途径、

用药人群、剂型特点等因素进行综合考虑，才能得

出合理的评估结论。

3.2   原料药和辅料不可接受微生物的控制决策树

原料药和辅料中不可接受微生物的控制，基

于源头和过程控制理念，对于从源头上降低产品中

不可接受微生物风险有着重要的意义。其控制策略

的制定和终产品一样，同样需要在满足各国药典对

于原辅料微生物限度检验要求基础上，根据原辅料

来源（特别需要关注天然来源原辅料中可能潜在的

微生物）、原辅料及其制剂的特性、原辅料以及所

用制剂的工艺过程是否有利于微生物繁殖、原辅料

的用途、最终制剂的用药人群、原辅料以及所用制

剂的历史数据等因素综合评估，给出不可接受微生

物检验策略，确保最终制剂不可接受微生物风险处

于受控状态。

为了便于参考，本文在考虑以上评估要素的

基础上，同样基于ICH Q6A[6]（决策树6：原料药和

辅料的微生物限度检查）梳理出图5非无菌原料药

和辅料的不可接受微生物的控制策略。

图 5   非无菌原料药和辅料的不可接受微生物限度检查风险决策树

原料药/辅料是
否支持微生物

存活或者繁殖？

原料、辅料合
成和生产工艺
中是否还有除
菌工艺？

是否是无菌原
料药、辅料？

提供足够的支持数据，
不需要进行微生物限
度标准制定和测试

不需要增加不可接受
微生物限度检测

不需要进行微生物限
度标准制定和测试

不需要增加不可接受
微生物限度检测

按照药典要求制定微
生物限度检查标准

需要依据历史数据、
产品工艺以及最终的
用药途径、用药人群
制定不可接受微生物

的内控限度

历史数据显示，是否
微生物检测结果一直
低于标准限度，不需
要进行批批检验，否
则每批进行微生物限

度检测？

微生物风险较低，不需要
进行不可接受微生物检查

是

是

是

是

否

否

否

否
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4   结论
不可接受微生物为药品中危害患者用药安全

和产品质量的一类微生物，企业应当根据产品属

性、工艺特性、患者人群、用药途径、生产过程控

制中的风险因素评估，基于产品历史数据、可能的

药害事件，给出不同产品的不可接受微生物控制策

略，避免不可接受微生物对于产品质量或者患者造

成危害。
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