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摘要   目的：为医疗机构制剂微生物风险控制提供参考。方法： 回顾性分析我院对枸橼酸钾溶液微生物

风险研判的过程，探索性地采取了生产改进后微生物限度检查结果呈现的效果。结果： 增加着色剂（5%

柠檬黄溶液）储备液的终端灭菌措施，可保证枸橼酸钾溶液微生物检查符合规定。结论：对着色剂溶液

采取终端灭菌措施，是确保枸橼酸钾溶液微生物限度达标的有效手段。
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Improvement and Effects of Microbiological Risk Control of Potassium Citrate 
Solution
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Abstract    Objective:  To provide references for microbiological risk control of preparations of medical 
institutions. Methods: The process of investigating the microorganism risk of potassium citrate solution was 
retrospectively analyzed. The effects of microbial limit test after improvement were explored. Results: Terminal 
sterilization by adding coloring agent (5% tartrazine solution) could ensure the microbial limit of potassium citrate 
solution. Conclusion: Terminal sterilization for coloring agent was an effective way to ensure the microbial limit 
of potassium citrate solution.
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枸橼酸钾溶液微生物风险控制的改进与成效
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枸橼酸钾溶液（以下简称：枸钾溶液）具

有碱化尿液及补充钾离子的作用。本品作为医院

制剂，在全国很多医院生产与使用，自70年代至

2014年，先后收录于军队与各级地方制剂标准及

中国医院制剂规范[1-4]。我院生产与使用本品已有

50年余年的历史，近年用量达4.8万瓶[5]（200 mL/

瓶），按每批30万mL生产量，每年生产约33批次

（2013年31批、2014年29批、2015年36批、2016

年35批）。在我国，药品微生物限度检验起步于

1972年，1978年卫生部颁布了首个药品微生物限度

标准[6]。自2000年版《中国药典》首次收载微生物

限度检查法以来，我院对枸钾溶液的微生物限度

检查[7-8]（菌检）按规定批批检验，合格后放行使

用。但自2015年1月起，本品曾出现1批菌检经复

验合格及2批细菌数与霉菌数接近标准高限（100 

cfu·mL-1）的情况。为此，药检室与制剂室共同

讨论后，对影响本品的原辅料、包材及生产环境

风险进行逐项排查与研判，寻找到主要影响因素

为室温放置3～4个月的5%柠檬黄溶液（储备液）

中细菌与霉菌数偏高。
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为解决与加强本品生产中的风险管控，经医

院制剂质量管理组织研讨决定：“由制剂室对5%

柠檬黄溶液生产工艺与流程进行针对性探索改进；

药检室对中间产品及成品微生物限度进行检查与跟

踪”。本文回顾性地总结与分析了改进生产工艺后

生产的3批柠檬黄溶液，历经17个月的使用，共配

制49批枸钾溶液的生产实践。通过药检室对枸钾进

行微生物限度检查的验证，表明改进措施是成功

的，值得与同行分享，以期共同提升防范医院制剂

微生物风险与控制能力。

1   资料与方法
1.1   柠檬黄溶液配方与生产工艺

1.1.1   改进前 

柠檬黄2.5 g，加10%羟苯乙酯醑1.5 mL（0.15 g），

加纯化水至500 mL，溶解，置于消毒的500 mL 玻

璃瓶中，备用。

1.1.2   改进后

配方相同。配成溶液后，分装于10 mL 西林瓶

中，110 ℃、30 min 终端灭菌，备用。

1.2   枸钾溶液处方及生产工艺

每批配制30万mL，枸钾浓度为10%，加5%柠檬

黄溶液30 mL作为着色剂，混匀。每瓶装200 mL。

1.3   改进后枸钾溶液微生物限度检查结果统计与

成效评估  

采用回顾性分析法，调取改进工艺后生产的

3批5%柠檬黄溶液对应的枸钾溶液批号与微生物

限度检查结果（依据《中国药典》二部附录ⅪJ微

生物限度检查法规定）。用Execl 2007对每批枸钾

批号与对应的5%柠檬黄溶液批号及微生物限度检

查结果进行逐一录入。按风险等级将微生物检查

结果分成：＜10 cfu·mL-1、10～50 cfu·mL-1、

50～100 cfu·mL-1与复检合格等4类进行统计，并

根据季节对微生物生长的影响，按季度评价改进后

成品微生物的控制成效。

2   结果
2.1   柠檬黄溶液分成小包装终端灭菌后，枸钾溶

液细菌与霉菌检查结果

2015年8月18日，根据枸钾溶液风险控制与改

进思路及制剂室的生产计划， 5%柠檬黄溶液首次

改为分成小包装终端灭菌后备用。随后，按照标准

操作规程（SOP）进行枸钾溶液安排生产与质控。

根据生产需要，2015年12月10日与2016年6月14日

又相继用同法制备2批5%柠檬黄溶液。使用改进后

的3批柠檬黄溶液配制枸钾溶液49批，其成品微生

物限度检查结果除批号20150722与20150831经复检

合格外，其余47批次均一次性检验合格。具体情况

见表1。

2.2   枸钾溶液细菌与霉菌检查结果呈季节特点

3批终端灭菌后的5%柠檬黄溶液实际使用时间

为2015年8月19日至2016年12月30日，对应生产的

49批枸钾溶液的微生物限度检查结果见表2。结果

表明，二、三季度的细菌与霉菌数比一、四季度

偏高。

表 1   柠檬黄溶液批号与枸钾溶液中细菌与霉菌检查结果分布（批次数，n，%）

柠檬黄溶

液批号

枸钾生产

时间段

枸

钾   

批

次

数

微生物限度检查结果 /cfu·mL-1 　

＜ 10
10 ≤ X ≤ 50

50 ＜ X ≤ 100    复检

细菌数 霉菌数 细菌数 霉菌数 细菌数 霉菌数 　

20150818 20150819-

20160105

15 5（33.3%） 12（80.0%） 9（60.00%） 3（20.0%） 1（6.67%） 0 0

20151210 20160120-

20160722

17 8（47.1%） 12（80.0%） 8（47.06） 5（29.4%） 1（5.88%） 0 0

20160614 20160729-

20161230

17 10（58.8%） 14（82.4） 5（29.41） 1（5.9%） 0 0 2（11.76%）
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表 2   49 批枸钾溶液微生物限度检查结果（cfu·mL-1）与占比（%，x/n）

生产季节
细菌检查结果对应批次数占比 霉菌检查结果对应批次数占比

10 ≤ X ≤ 50 50 ＜ X ≤ 100 10 ≤ X ≤ 50 50 ＜ X ≤ 100

第一季度 12.50（1/8） 0（0/8） 0（0/8） 0（0/8）

第二季度 88.89（8/9） 11.11（1/9） 44.44（4/9） 0（0/9）

第三季度 53.33（8/15） 13.33（2/15） 33.33（5/15） 6.67（1/15）

第四季度 29.41（5/17） 0（0/17） 0（0/17） 5.89（1/17）

合计 48.98（24/49） 6.12（3/49） 18.37（9/49） 4.08（2/49）

3   讨论
3.1   着色剂储备液独立小包装与终端灭菌是枸钾

溶液微生物限度检查达标的关键环节

近年来，在我院制剂质量控制与常规微生物

限度检查过程中，发现枸钾溶液是内服制剂中存在

风险隐患的品种。为了控制微生物污染风险与保证

制剂质量，我院药检室遵循质量追踪与倒查原则，

除确认生产流程与环境控制符合规定外，还逐一对

枸钾溶液的原辅料与包材的微生物限度进行检查。

不仅找到了问题的原凶主要为着色剂（5%柠檬黄

溶液），而且探索与实践了相应的改进措施。经过

应用3批改进后的5%柠檬黄溶液与相应的49批枸钾

溶液的微生物限度检查结果验证，将生产工艺由每

瓶500 mL改进为分装成每瓶10 mL并进行终端灭菌

备用的措施，是有效并值得借鉴的。

3.2   枸钾溶液微生物控制风险呈季节性态势

本文对49批枸钾溶液的微生物检查结果按季

度汇总与统计的结果表明：二、三季度的细菌与

霉菌数比一、四季度偏高，说明本品微生物控制

风险呈季节性态势。这与微生物的生长特点受季

节温湿度影响相关；同时也说明，《中国药典》

对细菌与霉菌规定的培养条件是必须做好每日监

测与记录的。

3.3   全程质量控制是枸钾溶液质量与临床用药安

全的保障

微生物控制是药品安全性保障的重要措施。

枸钾溶液微生物限度不仅受原辅料与包材的微生物

影响，而且还与制剂生产环境控制、人员卫生与各

项SOP落实有密切关系。尤其是纯化水的质量更是

影响枸钾溶液质量的主要因素之一。制剂室需要做

好纯化水的生产与养护，用水终端出水口的养护与

使用前的冲洗也很关键。药检室更要强化日常环境

验证与纯化水微生物检查的抽检。全员强化防范与

控制微生物污染的风险控制理念，加强全程质控，

持续改进管理，医院制剂质量才会得到有效保障。
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