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·中国药典 2020 年版应用· 

 
专栏导读： 

中国药典 2020 年版已于 2020 年 12 月 30 日起正式实施。中国药典 2020 年版充分展现了中国科学技术

和医药发展的成果，其颁布实施对提升上市药品质量，保证公众用药安全有效，提升中国医药产业和产品的

整体水平，促进中国医药卫生事业高质量发展具有重要作用。中国药典 2020 年版新增品种 319 个，修订品

种 3 177 个，不再收载 10 个，品种调整合并 4 个，共收载品种 5 911 个，其与 2015 年版药典相比做了哪些

修订，修订的目的和意义是什么，收载内容变化和特点在哪，药品安全性和有效性控制要求是否有了提升，

与国外药典的对比区别在哪等等。为加深公众对中国药典 2020 年版修订内容的理解，提高对修订目的和意

义的认识，更好地促进药典的应用和实施，本刊结合刊物特色，采用定向约稿和广泛征稿相结合的模式开展

专栏组稿，于《中国现代应用药学》2021 年 3 月第 5 期推出“中国药典 2020 年版应用”专栏第一期。 
本期专栏论文专业主要涉及化药、中药、药品包装材料及药用辅料。内容既有本届国家药典委员会微生物

专业委员会主任委员、中国食品药品检定研究院化学药品检定前首席专家胡昌勤基于新版药典增修订重点工

作对中国药品微生物控制体系发展过程的全面分析，也有国家药典委员会岳志华博士关于新版药典较之2015
年版药典化学药品标准的主要增修订情况介绍，本届国家药典委员会生化药品专业委员会主任委员、上海市

食品药品检验研究院首席专家陈钢团队关于“脂肪与脂肪油测定”检测新方法的修订解析及其应用实例。此

外，还有从药典视角出发，结合中国药包材管理现状，对药典中药包材标准体系构建的相关建议以及按照经

典药材分类方法对药典中药材拉丁名的完善建议等。通过本专栏的内容，期望公众对中国药典 2020 年版增

修订内容有进一步的理解和认识，由于篇幅和内容所限，其内容难免挂一漏万，错误或不当之处敬请指正。 
致谢：感谢浙江省食品药品检验研究院洪利娅、陶巧凤、陈碧莲、俞辉、倪维芳、王建、李珏，浙江

省药品化妆品审评中心王知坚等专家对“中国药典 2020 年版应用”专栏的鼎力支持和辛勤付出。 
 

药品微生物控制体系建设现状与展望 
    

胡昌勤(中国食品药品检定研究院，北京 100050) 
 

摘要：药品微生物控制是药品安全性保障的重要措施。本文通过对中国药典 2020 年版增修订重点工作的回顾，阐述中

国药品微生物控制体系的发展过程。药品微生物污染控制体系包括药品微生物实验室建设、药品微生物控制标准体系

建设和中药微生物控制体系建设 3 个部分。中药微生物控制体系建设作为中药国际化的重要组成部分，目前已经取得

了实质性的进展，提升业界对微生物污染风险的认识是关键；而药品微生物控制标准体系的建设围绕着推进微生物过

程控制理念的实施，促使企业成为微生物污染控制的主体开展；其中，全面提升企业药品微生物实验室的能力与管理水平

是关键。 
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ABSTRACT: The pharmaceutical microbial control plays an important part in drug safety guarantee. In this paper, the 
construction progress of pharmaceutical microbial contamination control system in China is described by reviewing the key 
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works of addition and revision for Chinese Pharmacopoeia 2020 Edition. The pharmaceutical microbial control system includes 
three parts: construction of pharmaceutical microbiology laboratory, construction of specification on pharmaceutical microbial 
control, and construction of control system for microbial contamination of traditional Chinese medicine(TCM). As an important 
part of internationalization of TCM, control for TCM microbial contamination has made substantial progress in present. To 
enhance the manufacture awareness of the risk of TCM microbial contamination is the key. The implementation of process 
microbial control is the main works in the specification construction, which makes manufactures to be responsible for the 
pharmaceutical microbial control. It is the key to improve the ability and management level of manufactures’ pharmaceutical 
microbiology laboratories for achieving the target. 
KEYWORDS: Chinese Pharmacopoeia 2020 Edition; specification on pharmaceutical microbial control; pharmaceutical 
microbial control; specification revision 

 
对药品污染微生物的控制是保障药品安全性

的重要措施。中国药品微生物控制体系的建设伴

随着时代的进步而发展。为配合中国药典 2015 年

版的实施，笔者曾对历版中国药典的主要增修订

工作进行过回顾，阐述了中国药典微生物标准体

系的形成过程和主要特征[1]，对中国药典 2020 年

版四部微生物控制体系的增修订概况也已经有报

道[2]，本文通过对中国药典 2020 年版增修订重点

工作的回顾，全面阐述中国药品微生物控制体系

的发展过程，探讨国内未来药品微生物控制体系

的发展方向。 
1  中国药典 2020 年版增修订工作概况 

中国药品微生物污染控制体系建设包括药品

微生物实验室建设、药品微生物控制标准体系建

设和中药微生物控制体系建设 3 个部分，见图 1。

药品微生物专业委员会成立于第八届国家药典委

员会，负责中国药典药品微生物控制标准的增修

订工作。经过 3 版药典(2005 年版~2015 年版)的持

续努力，中国药典 2015 年版微生物标准体系实现

了与国际标准的接轨，较好地解决了与 ICH 协调

案标准的协调问题，且在推动药品微生物控制“由

终产品检验向过程控制方向转变”方面取得了实

质性进展[1-2]，但与如何针对中成药/中药饮片的特

点，形成合理的微生物控制体系，实现“中药标

准引领国际发展”这一目标仍有明显的距离[1]。因

而，在中国药典 2020 年版的增修订工作中，补“短

板”成为首要任务。药品微生物专业委员会以中

国药典 2020 年版编制大纲为指导，针对中国药典

2015 年版的“短板”，明确了增修订工作的重点：

①中药：以制定中药饮片微生物限度标准为突破

口，基于风险控制理念，探讨针对中药饮片的用

途控制污染微生物的策略与方法；②化学药：进

一步推动企业生产过程控制微生物污染理念的实

施，以注射剂一致性评价/再评价为契机，通过完

善与无菌生产过程评估/验证的相关标准，促使企

业成为控制药品微生物污染的主体；③新技术应

用：以分子生物学技术为重点，探讨其在药品微

生物检测中的应用，提升对污染菌的鉴定和溯源

分析水平，为企业过程控制提供多项可选择的工

具。中国药典 2020 年版四部共收载与微生物学检

测体系相关的通用技术要求 16 个，包括 8 个通则

和 8 个指导原则，其中新增 4 个，修订 9 个[2]。 
 

 
 

图 1  药品微生物污染控制体系及建设目标 
Fig. 1  Control system and construction target of 
pharmaceutical microbial pollution 

为实现中国药典 2020 年版编制大纲中标准增

修订要“对标国际标准，依托国内研究成果”的

要求，在中国药典 2020 年版的增修订工作中，国

家药典委员会先后设置了多项科研课题。针对中

药饮片污染微生物的控制，设立了“中药饮片污

染微生物数据库的建立”“中药饮片耐热菌的研

究及污染微生物数据库平台的建立”“中药饮片

污染微生物限度标准研究”和“水活度测定在非

无菌产品中的应用研究”4 项科研课题；针对具体

操作方法/标准、过程控制等方面的问题，设立了

“气雾剂和喷雾剂的微生物检验方法研究”“灭

菌生物指示剂研究”“灭菌法”和“无菌检验用隔

离系统验证指导原则”4 项科研课题；并设立了“分

子生物学检测技术药典标准体系建设”“分子生

物学技术用于药品质量控制标准化技术指导原则

的制定”“分子生物学技术用于药品控制菌检查

的研究”“核酸测序技术用于药品质量控制规范
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法研究”“标准核酸序列的测定方法研究及标准

核酸序列数据库建立”“标准核酸测序数据库的

建立”“微生物致病菌鉴定与溯源用标准核酸序

列的建立”和“微生物全基因组核酸测序技术用

于药品质量控制指导原则的建立”8 项与分子生物

学技术应用相关的科研课题。正是基于上述科研

成果，中国药典 2020 年版在对中药污染微生物控

制方面，新增了“中药饮片微生物限度检查法”，

修订了“中药饮片微生物限度标准”。为配合无菌

生产过程评估/验证控制体系的建设，大幅度修订

了通则 1421 灭菌法，新增了 9207 灭菌用生物指

示剂指导原则和 9208 生物指示剂耐受性检查法指

导原则，并对 9204 微生物鉴定指导原则进行了修

订。此外，建立的“标准核酸序列数据库网站(http:// 
tcm.zju.edu.cn/seq/home.php)”，新增的 1021 DNA
测序技术指导原则、9108 标准核酸序列建立指导

原则和 9109 细菌 DNA 特征序列鉴定法，不仅为

污染菌的溯源分析提供了有力的工具，也促进了

药品微生物实验室检验能力的提升；而 9203 药品

微生物实验室质量管理指导原则和 9206 无菌检查

用隔离系统验证指导原则的修订，进一步促使药

品微生物实验室的管理与国际接轨。 
2  中药微生物控制体系建设 

对中药材污染微生物的控制是天然药(生药)
质量控制的重要组成部分。美国药典(USP)、欧洲

药典(EP)和日本药典(JP)均收载了植物药微生物

限度标准，见表 1。中药材和化学药品不同，大多

为天然野生植物、动物和矿物，不同来源的中药

材的微生物污染源不同，虽然通过净选、洗润、

干燥、炮制等过程，可降低所携带的微生物数量，

但若存放不当，在适宜的温度和湿度下，微生物

很容易再次生长繁殖。中药饮片是中药材经过炮

制后可直接用于中医临床或制剂生产的药品，部

分中药饮片甚至无需再做进一步的煎煮处理，即

用于患者，其一旦受到微生物的污染，将造成患

者感染，甚至威胁到患者的生命安全。中国药典

2015 年版开始对直接口服、泡服的中药饮片的沙

门菌和耐胆盐革兰阴性菌设定了质控限度，但对

中药饮片中的需氧菌总数(total aerobic microbial 
count，TAMC)、霉菌和酵母菌总数(total yeast and  

 
表 1  各国药典收载的植物药微生物限度标准 
Tab. 1  Microbial limit standards of phytomedicine in pharmacopoeia of various countries 

药典 版本 分类 需氧菌总数/ 
cfu·g‒1 

酵母菌总数/ 
cfu·g‒1 控制菌 

欧 洲 药 典 (EP)
〈5.1.8〉收 载 的

植物药标准 

EP 10.0 干燥或粉末植物药材 105( 预 处 理 不 能 有

效降低微生物) 
104 耐胆盐革兰氏阴性菌不得过 104/g(mL)  

沙门菌不得检出/25 g(mL)  
大肠埃希菌不得检出/10 g(mL) 

 104 102 耐胆盐革兰氏阴性菌不得过 102/g(mL) 
沙门菌不得检出/25 g(mL) 
大肠埃希菌不得检出/10 g(mL) 

煎煮 107 105 沙门菌不得检出/25 g  
大肠埃希菌不得过 103/g  

日本药典(JP)〈G4〉
收载的植物药微

生物限度标准 

JP16 煎煮 107 104 大肠埃希菌不得过 102/g(mL) 
沙门菌不得检出/10 g(mL)  

JP17 107 105 大肠埃希菌不得过 103/g(mL)  
沙门菌不得检出/10 g(mL)  

JP16 直接服用 105 103 耐胆盐的革兰氏阴性菌不得过 103/g(mL)
大肠埃希菌不得检出/g(mL) 
沙门菌不得检出/10 g(mL)  

JP17 105 104 耐胆盐的革兰氏阴性菌不得过 104/g(mL)
大肠埃希菌不得检出/g(mL) 
沙门菌不得检出/10 g(mL)  

美 国 药 典 (USP) 
〈2023〉收 载 的

植物药微生物限

度标准 

USP36 干燥或粉末植物药材 105 103 耐胆盐革兰氏阴性菌不得过 103/g(mL) 
沙门菌不得检出/10 g(mL)  

USP37 105 103 耐胆盐革兰氏阴性菌不得过 103/g(mL) 
沙门菌不得检出/10 g(mL) 
大肠埃希菌不得检出/10 g(mL)  

USP36 煎煮 105 103 大肠埃希菌不得检出/10 g(mL)  
USP37 106 104 耐胆盐革兰氏阴性菌不得过 102/g(mL)  

沙门菌不得检出/10 g(mL) 
大肠埃希菌不得检出/10 g(mL)  
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mould count，TYMC)等仍没有统一的微生物控制

要求。合理的中药饮片微生物限度标准，应建立

在对中药饮片污染微生物的种类与数量充分了解

的基础之上。虽然近年来已有对中药污染微生物

调查研究的报道[3-19]，涉及不同地区[3-5]、不同类

型的污染微生物[6-10]药材的不同部位[11-12]和不同

的中药饮片[13-19]，但收集样品的数量、种类均有

一定的局限性，不能全面表征中药饮片的微生物

污染特征。为充分了解国内中药饮片的微生物污

染水平，合理制定中国药典 2020 年版中药饮片微

生物限度标准，国家药典委员会从 2013 年起启动

了 3 项科研任务，中国食品药品检定研究院组织

国内 10 余个药品检验机构，收集到 151 种共 2 286
批次中药饮片。按照饮片属性(如药材基原、采收

部位等)分为根(根茎)、果实种子、地上茎叶、花(花
粉/花蕾)、动物、皮(根皮/枝皮/树皮)、全草、矿物、

提取物及真菌 10 个类别；植物类饮片占总数的

90%以上，主要由根、茎叶、花组成。课题组对

其中污染菌的种类和数量分别进行系统的分析，

较客观真实地掌握了国内中药饮片的微生物污染

现状。 
在不同来源的 10 类饮片样本中，全草类饮片

的污染微生物量最高，矿物药样本的污染微生物

量最低。2 286 批饮片按其给药途径分为煎煮类(第
一类)、直服煎煮(可直接服用也可煎煮，第二类)、
直接服用(第三类)和直接外用(第四类)4 类，分别

统计其微生物的污染量。研究发现，第一类饮片

的污染量最高，第二类饮片与第一类饮片的污染

量相当，第三类饮片的污染数量较低；第四类饮

片收集的量较少未进行分析；饮片经过加热处理

后，TAMC 计数显著降低，但约 2%的煎煮类饮片

耐热菌数>104 cfu·g‒1[20]。对其中收集>20 批的 38
种饮片污染的 TAMC 和 TYMC 分别进行统计，不

仅可见不同品种间的污染程度差异较大，且同品

种不同批次间的污染程度也差异较大，提示微生

物污染不仅可能与样品的来源有关，也与具体品

种的加工、贮存等有关。此外，发现饮片中的 TAMC
与耐胆盐革兰阴性菌数具有相关性。由于耐胆盐

革兰阴性菌包括肠杆菌科、假单胞菌科的多个种

属微生物，中国药典 2015 年版规定含药材原粉的

口服制剂该指标不得过 102 cfu·g‒1，超过 20%直接

服 用 类 ( 第 三 类 ) 饮 片 污 染 的 耐 胆 盐 革 兰 阴 性

菌>103 cfu·g‒1，超过 20%的直接服用(第二类)饮片

污染的耐胆盐革兰阴性菌>104 cfu·g‒1，提示直接服

用饮片存在用药风险。 
中药饮片存在种类繁多、来源多样、用途不

同、加工工艺也不尽相同等情况。鉴于中药饮片

中的污染微生物具有高度的不确定性，在中国药

典 2020 年版通则 1107 非无菌药品微生物限度标

准的征求意见稿中，根据微生物污染可能导致的

安全风险，按国际共识，将“中医临床使用”的

中药饮片按其用途分为“直接口服及泡服”和“煎

煮类”两类分别进行控制；“直接口服及泡服”饮

片的微生物限度标准控制相对严格，分别对其中

的 TAMC、TYMC、耐胆盐革兰阴性菌和沙门菌进

行控制；“煎煮类”饮片由于在后续的使用过程中

需加热煎煮，煎煮过程可以杀灭不耐热微生物，

因此对 TAMC 和 TYMC 的控制限度相对宽松，但

增加了对其中污染的耐热菌(经 100 ℃煎煮 30 min
处理仍存活的好氧菌)的控制，并将致病风险较高

的耐胆盐革兰阴性菌和沙门菌作为致病菌风险控

制指标保留，见表 2。这一控制体系体现了与国际

标准的接轨，也充分考虑到中药饮片的应用特点。

按此限度，在收集到的 2 286 批饮片中仅约 3%未

达到要求。 
 
表 2  中国药典 2020 年版通则 1107 非无菌药品微生物限

度标准征求意见稿中对中药饮片的微生物限度标准 

Tab. 2  Microbiological limit standard for Chinese herbal 
pieces in the draft of general rule 1107 microbiological limit 
standard for non sterile drugs of Chinese Pharmacopoeia 
2020 Edition 

饮片 
分类 

需氧菌

总数/ 
cfu·g‒1

酵母菌

总数/ 
cfu·g‒1

耐热 
菌数/ 

cfu·g‒1 
控制菌 

煎煮类 107 105 104 耐胆盐革兰阴性菌不得过
103/g(mL) 

沙门菌不得检出/10 g(mL)

直接口服

及泡服

105 103 / 耐胆盐革兰阴性菌不得过
103/g(mL) 

大肠埃希菌不得检出/g(mL)
沙门菌不得检出/10 g(mL)

  

虽然在中国药典 2020 年版通则 1107 非无菌

药品微生物限度标准的征求意见稿中，对中药饮

片微生物的控制不涉及“制剂生产使用”的中药

饮片，但在征求意见阶段，仍收到大量的反对意

见，概括为①没有控制的必要；②质疑具体检测

项目的必要性和限度的合理性；③担心产品无法

达到限度标准；④担心检验成本提高。由上述意

见可见，业界对中药饮片微生物污染的风险认识
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不足，对能否控制产品的污染信心不足。针对业

界的反映，2018 年 11 月国家药典委员会组织微生

物专业委员会、中药材与饮片专业委员会的委员

与国家药品监督管理局药品注册司、监管司的代

表，中国中药协会及 9 家中药饮片企业的代表，

召开中药饮片微生物污染控制专题讨论会，经激

烈的讨论，微生物专业委员会委员同意中药材与

饮片专业委员会委员认为“微生物污染的风险目

前不是煎煮类饮片质量的主要矛盾”的意见，并

达成暂不对煎煮类中药饮片进行微生物限度控制

的最终意见。 
虽然鉴于饮片的特殊性及当前的争议，中国

药典 2020 年版暂未对煎煮类中药饮片中的污染微

生物进行控制，但微生物专业委员会委员仍在继

续推动此项工作：①宣传对中药饮片微生物控制

的意义；②以国家药品监督管理局微生物重点实

验室为依托，与其辖区内的企业开展合作，对本

地区的重点中药材饮片品种开展污染微生物控制

的示范研究，进一步积累数据，为中药饮片微生

物限度的制定提供科学的依据；③推动中国药典

尽早收载水分活度测定相关的指导原则，组织开

展水分活度测定在中药饮片微生物控制中的应用

研究，探讨水分、水分活度与微生物生长的关系，

通过对中药饮片水分的控制，解决中药饮片在贮

存、运输过程中微生物的过度增殖问题。 
3  药品生产过程微生物控制体系建设 

生产过程控制是药品质量控制的发展方向。

中国药典 2015 年版开始推动药品微生物控制“由

终产品检验向过程控制方向转变”。中国药典 2020
年版为配合药品生产过程微生物控制体系的建

设，由浙江省食品药品检验研究院牵头，多家药

检所分工协作，对通则 1421 灭菌法进行了大幅度

修订。课题组通过查阅 70 余项现行国内外灭菌法

相关标准，从阐述不同灭菌技术与无菌生产工艺

的无菌保证水平(sterility assurance level，SAL)关
系入手，阐述灭菌工艺开发、验证中的关键点包

括设备、过程确认、过程控制等。在“灭菌法”

中，首次引入非无菌概率(probability of a nonsterile 
unit，PNSU)的概念——经灭菌工艺处理后物品中

存活的微生物概率，采用 PNSU 评估无菌工艺的

无菌保障水平。对采用湿热灭菌过度杀灭法的产

品，PNSU 通常不应>10‒6。依据 PNSU 的定义，

所谓“无菌药品”仅是概率意义上的“无菌”，其

与药品生产中采用的灭菌工艺水平和生产过程中

的 GMP 管理水平密切相关，见图 2。 

 
 

图 2  药品无菌保障水平的影响因素 
Fig. 2  Influence factor of the level of drug aseptic 
guarantee 

灭菌工艺控制包括灭菌工艺的开发、验证和

日常监控等内容。开发灭菌工艺时需要对微生物

的种类、数目及其耐受性进行综合评估；验证时，

需要通过选择适宜的生物指示剂，对以物理参数

表征的微生物杀灭力(Fphysical)如温度、时间、压力

等用生物指示剂测定的生物杀灭力(Fbiological)进行

验证，确定日常灭菌参数的有效性；日常监控阶

段，可根据实际情况选择性地对环境微生物的种

类、数目及耐受性进行监控；在关键生产环节，

应采取各种措施降低样品的生物负载(物品表面或

内部所有的活微生物)，控制生物负载在规定的限

度内；当发现环境微生物种类、耐受性出现较大

变化或关键生产环节样品的生物负载超出规定限

度时，应启动偏差调查(OOS)程序，消除污染源。 
生物指示剂对特定的灭菌程序具有稳定的耐

受性，被广泛用于对灭菌设备的性能确认、特定

物品的灭菌工艺研发、产品灭菌程序的验证、生

产过程灭菌效果的监控、灭菌程序的定期再验证、

隔离器和无菌洁净室灭菌效果的验证评估等。每

一种生物指示剂在特定条件下的耐受性为常数，

常用 D 值(在规定的暴露条件下，灭活 90%的试验

菌所需的时间或辐射剂量)表征。在新增的 9207
灭菌用生物指示剂指导原则中，生物指示剂被定

义为“一种特殊的微生物制品，是验证药品灭菌

工艺的关键标准物质”，并对生物指示剂的分类，

生物指示剂用微生物的基本要求，生物指示剂的

制备和生物指示剂的应用进行了详细的阐述。

9208 生物指示剂耐受性检查法指导原则，用于指

导生物指示剂的耐受性以及相关质量参数的测

定，也可用于生产过程污染微生物的耐受性测定。

它们对指导药品生产企业合理选择生物指示剂，
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提高企业的无菌工艺验证水平；规范生物指示菌

生产企业的产品质量，鼓励开发新的生物指示菌

均具有重要意义；而新的专属性生物指示剂的研

发与应用也将提升药品无菌工艺的开发/验证水平。 
在药品微生物过程控制中，对发现的污染微

生物进行鉴定与溯源分析是核心技术，微生物溯

源分析可以为偏差调查(OOS)提供方向，而分子生

物学技术是微生物溯源分析的最有效工具。鉴于

过程控制中溯源微生物的不确定性，为企业提供

多种有效的微生物鉴定、溯源分析工具，有利于

根据实际情况选择有效的分析方法。因而，新修

订的 9204 微生物鉴定指导原则在原有框架的基础

上扩大了应用范围，增订了微生物鉴定中对基因

型鉴定和真菌鉴定相关的技术要求，进一步细化

完善了微生物鉴定方法。 
针对目前基于风险评估的药品微生物控制体

系的不完善之处，正在实施的药品标准提高课题

“消毒剂效能验证研究”，即将启动的“药品无菌

保障指导原则的研究”“湿热灭菌产品参数放行

在药典中的应用研究”和“吹灌封技术(BFS)在注

射剂中的应用研究”课题等，不仅可填补其缺陷，

且能将药品微生物过程控制落实到实处。 
不可接受微生物是指药品中已知有明显的致

病性，有足够的数量，通过产品的给药途径可导

致患者出现不可接受的风险，但在现行非无菌药

品微生物限度标准中没有被作为特定控制菌进行

控制的污染微生物。对非无菌药品中不可接受微

生物的评估/检测是非无菌药品微生物过程控制的

关键，药品被不可接受微生物的污染是 FDA 药品

召回的主要原因之一[21]。目前国内尚没有针对药

品原辅料、水系统、中间产品、成品、环境中不

可接受微生物进行评估/检测的指导原则。虽然由

中国食品药品检定药检院牵头的药典标准提高课

题，已经完成了对不可接受微生物——洋葱伯克

霍尔德菌群检查法的相关研究，但根据原辅料及

制剂的特性、制剂的用途和生产工艺等因素，建

立评估/检测不可接受微生物的方法是另一项具有

挑战性的工作。 
4  药品微生物实验室建设 

2006 年的“欣弗事件”和 2008 年的“刺五加

事件”使人们充分意识的药品微生物污染的危害

性，也使得国内药品微生物实验室的缺陷充分暴

露。2009 年 4 月，中国药品生物制品检定所(中国

食品药品检定研究院前身)汇同 9 家能力相对较强

的省级药品检验所在杭州进行研讨，将药品微生

物实验室的建设提上日程[1]。中国药典 2010 年版

附录首次增订了 XIX Q 药品微生物实验室规范指

导原则；中国药典 2015 年版，参考 USP〈111〉>
微生物实验室规范、ISO/IEC17025：2005《检测

和校准实验室能力的通用要求》和 WHO 药品微生

物实验室良好操作规范[22]，形成了通则 9203 药品

微生物实验室规范指导原则；中国药典 2020 年版

再次对标国内外其他领域微生物实验室的质量控

制要求，并广泛征询了药品生产企业、药品检测

机构和科研院所的意见和建议，对通则 9203 进行

了进一步细化和完善。药品微生物实验室规范指

导原则作为指导药品微生物实验室建设的纲领性

文件，全面阐述了微生物实验室环境、人员与各

类标准操作规程(SOP)的关系，促使国内各级药品

微生物实验室风险管理水平的提高，包括：①如

何应对对微生物实验室检验结果的质疑；②如何

快速进行偏差调查；③如何制订合理的管理规程

及 SOP 等。目前国内各级药品监管微生物实验室

的能力建设和管理水平已得到大幅度的提升，而

药品生产企业微生物实验室的能力与管理水平转

为主要矛盾。 
在药品微生物过程控制中，生产企业对药物

微生物的污染控制负主体责任，推进药品微生物

过程控制在生产企业的全面实施，企业微生物实

验室的能力与管理水平是成败之关键(图 2)。以湿

热灭菌工艺的参数放行为例，虽然采用参数放行

的产品无需对终产品进行检验，但在生产过程中

需对多个关键质控点进行控制。良好的参数放行

过程需要有与其生产工艺配套的标准；而持续的

人员培训、专业的微生物及灭菌工艺专家以及良

好的 GMP 环境是实现参数放行的基础。即药品生

产过程中的无菌保障水平，与药品生产企业的微

生物的水平直接相关。中国药典 2020 年版充分借

鉴国外药典和监管的经验，通过对系列与过程控

制相关的新标准/通则的增修订，如通则 1421 灭菌

法、9207 灭菌用生物指示剂指导原则和 9208 生物

指示剂耐受性检查法指导原则等，促使企业在实

施过程中重视微生物实验室的能力建设。此外，

由浙江省食品药品检验研究院牵头的药品微生物

检验替代方法验证指导原则(修订)课题已经结题，

其中增订的针对药品微生物快速检测方法验证的
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相关内容，不仅可为过程控制中应用微生物快检

方法提供指导，也开拓了企业药品微生物实验室

能力建设的方向。 
5  总结 

中国药品微生物污染控制体系的建设包括药

品微生物实验室建设、药品微生物控制标准体系

建设和中药微生物控制体系建设。中药微生物控

制体系建设作为中药国际化的重要组成部分，已

经取得了实质性的进展，提升业界对微生物污染

风险的认识是关键。目前药品微生物控制标准体

系建设的重点是全面推进微生物过程控制理念的

实施，生产企业将成为药物微生物污染控制的主

体，全面提升企业药品微生物实验室的能力与管

理水平成为关键。 
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