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摘要：目的　 对制药用水中主要微生物类型及控制措施进行分析，为制药用水系统的有效控制提供指导。方法　分析饮用

水、纯化水、注射用水中主要微生物种类、丰度及其危害性，并探讨制药用水中微生物的控制措施。结果　制药用水中主

要微生物类型存在差异，洋葱伯克霍尔德菌复合体和皮氏罗尔斯顿菌是潜在的条件致病菌，可造成生物安全隐患。结论　制

药企业可通过建立各级水系统微生物数据库及常见微生物菌种库，应基于警戒限和行动限进行趋势分析，从而加强对水系

统中微生物的控制。
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ABSTRACT: OBJECTIVE　   To  analyze  the  types  and  control  measures  of  major  microorganisms  in  pharmaceutical  water
systems,  so  as  to  provide  guidance  for  effective  control  of  pharmaceutical  water  systems. METHODS　   The  main  microbial
species,  abundance  and  harmfulness  of  drinking  water,  purified  water  and  water  for  injection  were  reviewed,  and  the  control
measures on microorganisms in pharmaceutical water were discussed. RESULTS　 There were differences in the main microbial
types in pharmaceutical water. Burkholderia cepacia complex and Ralstonia pickettii were conditioned pathogens in pharmaceutical
water,  thus  causing certain  biological  safety  hazards. CONCLUSION　  Pharmaceutical  companies  can strengthen the  control  of
microorganisms  in  the  water  system  by  establishing  microbial  databases  and  common  microbial  strain  banks  at  all  levels.  Trend
analysis should to be conducted based on alert limits and action limits, so as to strengthen the control of microorganisms in the water
system.
KEYWORDS: pharmaceutical water; microbiology; Burkholderia cepacia complex; Ralstonia pickettii; control measures

制药用水系统是制药行业所需的洁净公用工

程系统。制药用水可以作为清洁剂，用于淋洗和

清洁储罐、设备等，或作为原辅料，用于药品调

配、合成与制剂生产，也可作为高压灭菌器的蒸

汽供应等。制药用水的化学纯度和微生物负荷会

直接影响最终产品的质量，每家制药企业都会投

入大量的资源建设和维护制药用水系统[1]。

根据生产工艺和应用场景的不同，药品生产

工艺中使用的水，主要分为饮用水、纯化水、注

射用水和灭菌注射用水[2]。虽然每一级水都有严格

的质量控制体系，但是每一级水也都是微生物污

染的潜在来源，因此，制药用水系统微生物负荷

的控制尤为关键。在实际生产实践中，为了更好

地控制制药用水系统中的微生物水平，除了通过

生物负载测定微生物数量外，微生物学家还需要

了解水系统中存在的微生物类型，不仅有助于明
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确水系统中微生物污染趋势的变化，也便于预测

它们是否会导致更严重的问题，比如水系统中是

否有形成生物被膜的风险，或者它们是否对产品

(从而对患者)造成特殊风险[3]。

本文对制药用水系统中主要的微生物类型及

其风险因素进行综述，以期为制药企业水系统的

微生物控制提供帮助。 

1　各级制药用水中主要的微生物种类和丰度

众所周知，淡水中的微生物多来自土壤、空

气及动植物等，但由于水体属于特殊的生境，水

体中微生物的多样性往往要比陆地小很多 [4]。

微生物在淡水中的分布受许多环境因子的影响。

简单来说，在远离人们居住地区的水体中，微生

物的种类主要有自养型的硫细菌、铁细菌、球衣

细菌、蓝细菌、绿硫细菌和紫细菌等菌属；而处

于城镇等人口密集区的水体中，微生物主要是以

腐生型细菌和原生动物为主，包括数量较多的无

芽孢革兰氏阴性细菌。由于制药用水来源于外界

淡水系统，因此微生物污染的背景一直存在，每

个等级的制药用水都存在一定水平的微生物种类

污染，尤其是在没有得到充分控制的情况下[5]。 

1.1　饮用水微生物群落结构

饮用水为天然水经过氯化处理、净化处理所

得的水，其质量符合现行中华人民共和国国家标

准《生活饮用水卫生标准》。饮用水可作为药材

净制时的漂洗、制药用具的粗洗用水。除另有规

定外，也可作为饮片的提取溶剂。

Sandle[3] 从 201个超过警戒线的饮用水样本

中，分离鉴定出 504个菌株。504个菌株中，主要

属为革兰氏阴性菌，也有部分革兰氏阳性菌

发现。排名前 5的菌属信息见表 1。从表 1可见饮

用水微生物中主要的 3个属为 Pseudomonas，
Brevundimonas 和 Sphingomonas，而 Pseudomonas
fluorescens，Brevundimonas vesicularis 和 Ralstonia
pickettii 为主要的种。 

1.2　纯化水微生物群落结构

纯化水为饮用水经蒸馏法、离子交换法、反

渗透法或其他适宜的方法制备的制药用水，不含

任何附加剂。纯化水可作为配制普通药物制剂用

的溶剂或试验用水，也可作为中药注射剂、滴眼

剂等灭菌制剂所用饮片的提取溶剂等[2]。Sandle[3]

从 6 300个纯水样本筛选到 315个超警戒线的样

本 (欧盟药典规定菌落数不得多于 100 CFU·mL−1)，

并回收了 347个分离株。主要属、种见表 2。从

表 2可见纯化水微生物中主要的属为 Ralstonia 和

Burkholderia，而 Ralstonia pickettii 和 Burkholderia
cepacia 为纯化水中最主要的种。
 
 

表 2    纯化水中排名前 5的主要菌属、种
Tab.  2     Top  5  primary  bacterial  genera  and  species  from
purified water system

排名 属名
菌株数
(占比/%)

种名
菌株数
(占比/%)

1 Ralstonia 105(30) Ralstonia pickettii 105(30)

2 Burkholderia 80(23) Burkholderia cepacia 80(23)

3 Pseudomonas 31(9) Moraxella spp. 23(6.6)

4 Moraxella 23(7) Stenotrophomonas maltophilia 11(3)

5 Flavimonas 20(5) Ochrobactrum anthropi 9(2.6)
 

此外，笔者在先前对核电厂的主泵轴封水系

统的水体 (纯化水)微生物研究发现，该纯化水中

占优势的细菌为铁细菌，包括不动杆菌、假单胞

菌、罗尔斯通氏菌等，以及一些其他难培养的

细菌[6]。 

1.3　注射用水微生物群落结构

注射用水为纯化水经蒸馏所得的水，需符合

细菌内毒素试验要求。制药企业应定期清洗与消

毒注射用水系统。注射用水的储存方式和静态存

储期限应经过验证确保水质符合质量要求。注射

用水可用于配制注射剂、滴眼剂等溶剂或稀释剂

及容器的精洗[2]。

由于注射用水严格的质量控制，通常从注射

用水系统中分离的微生物很少。如果水系统的管

道设计可有效避免所谓的“死角”(水流中断的区

域)并且水流保持连续运动状态，则污染风险会进

一步降低。

Sandle[3] 在 15年间收集了 46 800个注射用水

样本。研究发现，很少有注射用水样品不满足水

 

表 1    饮用水中排名前 5的主要菌属、种

Tab.  1     Top  5  primary  bacterial  genera  and  species  from
portable water system

排名 属名
菌株数

(占比/%)
种名

菌株数

(占比/%)
1 Pseudomonas 121(24) Pseudomonas fluorescens 33(6)

2 Brevundimonas 70(14) Brevundimonas vesicularis 21(4)

3 Sphingomonas 50(9) Ralstonia pickettii 16(3)

4 Bacillus 37(7) Pseudomonas stutzeri 11(2)

Moraxella 34(7)

Micrococcus 33(7)

5 Ralstonia 31(6) Sphingomonas sp. 9(1.7)

 

· 416 · Chin J Mod Appl Pharm, 2024 February, Vol.41, No.3 中国现代应用药学 2024 年 2 月第 41 卷第 3 期



系统的质量要求 [欧盟药典规定菌落数不得>
10 CFU·(100 mL)−1]。46 800个样本中只有 300个

样本检测到革兰氏阴性杆菌 (比率为 0.6%)，最终

回收了 439个革兰氏阴性杆菌 (每个样本<2种不

同的生物体)。主要的属、种信息见表 3。数量上

最 常 见 的 微 生 物 种 名 还 是 Ralstonia  pickettii，
Burkholderia  cepacia 和 Flavimonas  oryzihabitans。
郑小玲等[7] 分析了浙江省内制药企业注射用水的

微生物结构，发现污染的微生物主要为革兰氏阳

性菌，占污染微生物总数的 60.3%，革兰氏阳性菌

主要是由于外部环境控制不当特别是人员操作污

染引入，因此企业注射用水系统的微生物控制不

仅要关注革兰氏阴性菌风险，同时也要重视环境

人员污染风险。
 
 

表 3    注射用水中排名前 5的主要菌属、种
Tab.  3     Top  five  major  bacterial  genera  and  species  from
water for injection
排名 属名 菌株数(占比/%) 种名

1 Pseudomonas 35(8) Ralstonia pickettii

2 Burkholderia 28(6) Burkholderia cepacia

3 Ralstonia 27(6) Flavimonas oryzihabitans

4 Flavimonas 21(5) Moraxella spp.

5 Moraxella 17(4) Pseudomonas fluorescens
  

2　制药用水中主要的微生物及其危害性分析

洋 葱 伯 克 霍 尔 德 菌 复 合 体 (Burkholderia
cepacia complex，BCC)和皮氏罗尔斯顿菌是制药

用水中主要的污染菌。本文进一步对它们能在纯

水系统中生存的主要原因和危害性进行综述。 

2.1　BCC
BCC因引起洋葱患病而得名，实际上它可以

感染植物界及人类，具有较强跨界感染能力，可

以使患有囊性纤维化和慢性肉芽肿性疾病的患者

引起严重的“洋葱伯克氏菌综合征”致死。免疫

功能低下患者 (虚弱的老年人、HIV阳性者、接受

化疗的癌症患者等 )中也有该菌感染的报道 [8]。

2007年发表的 1份调查报告显示，在 1998年—
2006年 FDA非无菌药品微生物污染召回事件中，

占 22%的污染微生物为洋葱伯克霍尔德菌，污染

药品类型包括痤疮膏、糖浆、吸入液、非酒精身

体喷雾剂、婴儿油、洗发水和漱口水 [9]。2004
年—2011年，有 34%的产品召回与该菌的污染有

关 [10]。2012年—2019年的 FDA召回事件表明，

洋葱伯克霍尔德菌是非无菌药物微生物污染召回

的主要原因 (占 45.3%，共发生 102次召回)[11]。这

些召回事件引起了美国药典委员会的重视，并特

别发布 USP <60>非无菌产品的微生物学检查：伯

克霍尔德菌复合物，以检测非无菌产品中是否存

在 BCC物种。

BCC之所以是制药行业主要的不可接受微生

物，主要原因是由于它具备以下能力：①能在寡

营养和低渗透压的纯水环境生存的能力。保持完

整外膜结构的能力与该菌在水环境中长期存活有

关[12]。在营养缺乏时，形态从典型的革兰氏阴性

杆菌转变为球菌，并可进入休眠状态活着但不可

培养。该阶段细胞代谢活性降低，膜脂成分改

变，导致外膜通透性降低，从而增加对多黏菌素

B的耐受性。此外，大多数基因表达水平降低，

而氨基酸、脂肪酸和磷脂代谢基因表达水平增

加，这表明这些化合物可以在营养缺乏的情况下

替代碳源和能源[13]。②BCC具备可以在多种药物

中生长和增殖能力。BCC细菌能够使用多种有机

化合物作为碳源和能源，其中一些是很难分解代

谢的外源性物质[14]。例如，它们能够通过对芳香

结构氧化并对卤化化合物进行分解，从而在硝基

芳香族和芳香族化合物中生存，可导致药品活性

成分的降解，从而影响药物的稳定性和纯度，以

及它们的效力和有效性[15]。药物降解还可能导致

有毒物质的形成[16]。最终对这类产品的消费者构

成了严重的风险。③对细菌抑制剂、抗菌药物有

强大的耐受机制的能力。它们可以通过形成生物

被膜、耐药基因等方式抗逆。 

2.2　皮氏罗尔斯顿菌

通过分析 2012年—2019年的 FDA召回报告

发现，罗氏菌 (占总召回数的 20%，共发生 45次

召回)排在洋葱伯克霍尔德菌之后，是非无菌药物

微生物污染召回的第二大原因[11]。

罗尔斯顿菌属最初的分类学分支在假单胞菌

家 族 ， 然 后 转 到 伯 克 霍 尔 德 菌 属 ， 2004年

Vaneechoutte等 [17] 将 Ralstonia  spp 单 独 列 为 一

个属。

皮氏罗尔斯顿菌是该属的代表菌，可在水管

中形成生物膜。研究也已证明它能产生高丝氨酸

内酯，这是生物膜发育过程中的细胞间信号分

子[18]。该菌也在发现号航天飞机水系统、火星奥

德赛探测器封装设施系统中检测到[19]。

皮氏罗尔斯顿菌不被认为是主要病原体，它
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的毒力也较低，但它引起的感染报导屡见不鲜，

包括血流感染[20]、脑膜炎[21] 和疟原虫体外培养污

染[22] 等。许多皮氏罗尔斯顿菌感染病例是由于受

污染的溶液引起的，包括注射用水、用纯化水制

成的盐水溶液和无菌药物溶液。这些药物可以静

脉注射和作为滴注液，用于清洁伤口或用于气管

内吸痰，从而导致血液 (菌血症 )和呼吸道感

染[23]。而这些溶液产品的污染最大可能是发生在

制造阶段。过滤器往往用于一些药物的终端灭

菌，但皮氏罗尔斯顿菌能够通过 0.45 µm和 0.22 µm
的滤膜，从而使得终产品染菌 [24]。在 1983年，

5名婴儿因为使用了受皮氏罗尔斯顿菌污染的呼吸

治疗溶液而被感染，而这正是由于蒸馏水的生产

过程中绕过了一个 82 ℃ 的储槽，使得该菌活着进

入了溶液[25]。此外，该菌也能在医院消毒剂中存

活，包括洗必泰和乳酸依沙吖啶[26]。

尽管皮氏罗尔斯顿菌毒力很低，但正如上文

所提及的该菌已被确定为会导致许多潜在的有害

感染和死亡。因此，制药用水中尤其要控制此菌

的污染。 

3　制药用水系统的微生物控制措施

即使药企对制药用水系统进行严格的控制，

还是有很小数量微生物存在于各个级别的用水系

统中。此外，制药企业对于水系统的微生物检测

也有不足之处，主要有：①水中的微生物分布遵

循泊松分布而非均匀分布，这使得水体微生物的

回收率往往重复性不佳；②培养条件的限制。培

养基的选择性和培养时长的受限，都会影响水体

中微生物的回收率。如受培养基选择性的影响，

Prosthecate  bacteria(柄 杆 菌 )， Mycobacterium
species(分 枝 杆 菌 )， Spirochaetes(螺 旋 体 )，
Thiobacillus  species(硫杆菌属 )等种类很难被培

养；③采样方式的局限性。目前的采样大多针对

自由漂浮状态的微生物，而不是对附着在底层的

微生物或生物膜群落的部分进行检测；④制药用

水是一个营养极其缺乏的极端环境，绝大多数的

微生物以“活着但不可被培养”或者生物被膜的

状态存在，因此目前药企的培养结果并不能完全

覆盖制药用水系统中实际存在的微生物种类。

正是由于微生物在制药用水系统中的不确定

性，制药企业的微生物专家需要考虑和了解水系

统中的微生物的不断变化的模式，开展一系列的

工作，包括：①建立各级水系统的微生物数据

库。对构成不同水系统微生物常见分离株进行鉴

定，并了解不同水质之间是否存在关系。②建立

趋势分析的方法。可以连续几年对水系统中的微

生物数据进行比较和趋势分析，检查微生物的种

类是否与预期在水系统中发现的微生物相似，同

时能够对趋势的任何变化作出及时的响应。③收

集并建立水系统常见的微生物菌种库，用于培养

基验证、消杀验证等。 

4　结束与展望

本文综述了 3个级别的制药用水中的主要微

生物种类，不同级别的制药用水的微生物污染种

类存在差异。从国内外研究情况来看，饮用水微

生 物 中 主 要 的 3个 属 为 Pseudomonas，
Brevundimonas 和 Sphingomonas，纯化水微生物中

主要的属为 Ralstonia 和 Burkholderia，注射用水

微生物数量很少超过药典规定和企业内部质控要

求，但在日常注射用水微生物控制时不仅要关注

革兰氏阴性菌风险，同时也不能忽视环境人员污

染风险。这些研究可以为各家药企对自身水系统

的微生物监测提供一个参考数据。BCC和皮氏罗

尔斯顿菌是制药用水中主要的污染菌，未来对于

污染菌的溯源问题，可采用全基因组测序的方式

实现。此外，水系统中还有一些常见革兰氏阴性细菌

如 Sphingomonas  paucimobilis 和 Stenotrophomonas
maltophilia 等也存在一定的生物安全隐患。对

6株 S. paucimobilis 进行全基因组测序分析发现，

它们均含有氟喹诺酮类抗菌药物和四环素抗性，

3个毒力因子为所有菌共含有。对鉴定结果为 S.
maltophilia 的 7株菌进行全基因组分析，发现大部

分耐氟喹诺酮类、大环内酯类抗菌药物，以及利

胆醇和四环素，有 17个毒力因子为所有菌共有

(未发表数据)。因此，为控制水系统微生物污染的

风险，除了水系统的科学设计外，对于每家药企

来说，应基于警戒限和行动限进行趋势分析 [27]，

并根据各自水系统的使用情况建立微生物规范。

作为一般指导，水系统应至少每年进行 1次回

顾，关注代表性和潜在微生物的检出情况。
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