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图 1  颠茄酊 HPLC 图谱 
1山柰酚-3-O-半乳糖-(6→1)鼠李糖-7-O-葡萄糖苷；2东莨菪内酯(S)；

3芦丁；4~6标定的共有峰。 

Fig. 1  HPLC chromatograms of belladonna tinctue  
1kaempferol-3-O-β-D (6-O-α-L-rhamnogalactoside)-7-O-β-D-glucoside; 

2scopoletin(S); 3rutin; 46marked common peaks. 

2.4.5  样品测定  参照中国药典 2015 年版特征图

谱确定相对保留时间限度为±5%，综合颠茄系列

其他品种的测定结果，选择相对峰面积较大且色

谱分离良好的 1 号峰和 5 号峰来计算相对峰面积，

以达到相对控制多指标含量的目的，峰 1 的相对

峰面积≥0.30，峰 5 的相对峰面积≥0.10。共测定

8 批次样品，相对保留时间和相对峰面积均符合规

定。 

3  讨论 

3.1  检测波长的选择   

取东莨菪内酯对照品溶液适量，置紫外分光

光度计进行光谱扫描，结果显示东莨菪内酯在

227 nm 和 344 nm 波长处有 大吸收光谱图，在

344 nm 波长处供试品进样后杂质峰较少，色谱分

离也较佳，故确定 344 nm 为测定波长。 

3.2  相关性试验   

经对颠茄药材、颠茄酊的特征图谱进行相关

性比较，结果原料与制剂相关性良好；对 2 家不

同药品生产企业生产的颠茄酊产品进行企业间相

关性比较，结果企业间产品特征图谱也具有较好的

相关性；对我国主要产区山东和湖南产颠茄草进行

特征图谱相关性比较，结果不同产区相关性良好。 

  样品相似度检测结果显示，2 家颠茄酊生产企

业提供的 8 批颠茄酊成分特征性明显，成分一致

性较好。特征图谱联合东莨菪内酯含量测定，能

更好地控制颠茄酊的质量。 
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中国药典 2015 年版八珍胶囊和八珍片微生物限度检查与探讨 
 

陈志禹，席时东(宁波市药品检验所，浙江 宁波 315040) 

 
摘要：目的  对八珍胶囊和八珍片微生物限度检查进行方法学验证并对检验结果和污染菌进行分析。方法  八珍胶囊和

八珍片采用中国药典 2015 年版微生物限度检查法进行方法验证，对 6 家 31 批次的八珍胶囊和八珍片进行微生物限度检

查，细菌和酵母菌鉴定采用 VITEK2 全自动微生物鉴定系统。结果  需氧菌总数、真菌和酵母菌总数验证中各菌的回收

率均>0.5，大肠埃希菌检查、耐胆盐革兰阴性菌检查沙门菌检查各验证组均可检出阳性菌。污染的微生物主要是芽孢杆
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菌等药材原料和环境中常见的细菌和酵母菌。结论  建立满足中国药典 2015 年版要求的八珍胶囊和八珍片的微生物限

度检查方法，需氧菌总数采用培养基稀释法、真菌和酵母菌总数采用常规法，大肠埃希菌检查、耐胆盐革兰阴性菌检查

和沙门菌检查(针对八珍胶囊)都采用直接接种法。31 批样品的微生物限度检查结果均符合规定，污染的微生物主要为药

材原料和环境中常见的芽孢杆菌等。 
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Microbiological Quality Analysis and Evaluation of Chinese Pharmacopoeia (2015 Edition) for Bazhen 
Capsules and Bazhen Tablets 
 
CHEN Zhiyu, XI Shidong(Ningbo Institute for Drug Control, Ningbo 315040, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish the method of microbial limit test for Bazhen capsules and Bazhen tablets, analyze 
the test results and contaminant microbes. METHODS  The method validation of Bazhen capsules and Bazhen tablets of 
microbial limit test of Chinese Pharmacopoeia (2015 Edition) was conducted. Thirty-one batches of Bazhen capsules and Bazhen 
tablets from 6 manufacturers were tested under the validated method. VITEK 2 Microorganism Identification System was used 
for bacterial and yeast identification. RESULTS  The recoveries of 5 validation strains for the total aerobic microbial count, 
total yeasts and mold count were more than 0.5. In validation of method tests on Escherichia coli, bile-tolerant gram-negative 
bacteria and Salmonella enterica subsp., validation strains were detected. The main contaminant microbes were Bacillus spp. and 
microbe related to the herb material and environment. CONCLUSION  The medium dilution method is used for the total 
aerobic microbial count, routine pour-plate method is used for total yeasts and molds count. The direct inoculation method is 
used for the detection of Escherichia coli, bile-tolerant gram-negative bacteria and Salmonella enterica subsp. (for the capsule). 
It is satisfactory that the results of microbial limit tests of 31 batches of samples meet test requirements. The main polluted 
microbes is Bacillus spp., which are common in the drug material and production environment.  
KEY WORDS: Bazhen capsules; Bazhen tablets; Chinese Pharmacopoeia (2015 Edition); microbial limit test; bile-tolerant 
gram-negative bacteria; validation of method; quality analysis 

 

口服制剂中微生物污染状况的控制是药品质

量控制的重要指标[1-3]。中国药典 2015 年版的微生

物限度检查法结合国情、参考欧美药典[1]进行修

订，与 2010 年版的方法在培养基、培养条件和检

验方法上都有重大改变。 

八珍胶囊和八珍片原方出自明代《正体类

要》，具有补气益血的功效，用于气血两虚、面

色萎黄、食欲不振、月经过多等症，本品方由党

参、白术(炒)、茯苓、甘草、当归、白芍、川芎、

熟地黄组成[4]。本研究通过对 3 个企业 6 批次八珍

胶囊和 3 个企业 4 批次八珍片微生物限度检查法

进行验证，采用经验证的方法对 3 个企业 23 批次

八珍胶囊和 3 个企业 8 批次八珍片进行微生物限

度检查，对检验结果和污染的微生物进行分析，

希望为检验机构采用中国药典 2015 年版进行微生

物限度检查和微生物质量分析提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

TCⅡ-1103 电子天平[梅特勒-托利多(常州)称

重设备系统有限公司]；TMQ.CV 高压蒸汽灭菌锅

(山东新华医疗器械股份有限公司)；M017 生物安

全柜(德国 Thermo Fisher Scientific)；CP-ST200 电

热恒温培养箱(长沙长锦科技有限公司)；222 恒温

培养箱 (MMM 公司 )；DM4000B 显微镜 (Leica 

Corporation)；VITEK2-Compact(法国生物梅里埃

公司)。 

1.2  样品 

本试验所用 31 批样品，来自 6 个生产企业，

具体见表 1。 

表 1  八珍胶囊和八珍片生产企业和批次 

Tab. 1  Manufacturers and batches of Bazhen capsules and 
tablets 

剂型 生产厂家 批次 

胶囊 江西杏林白马药业有限公司 18 

胶囊 吉林省华威药业有限公司 4 

胶囊 通化金马药业集团股份有限公司 1 

片剂 潍坊中狮制药有限公司 2 

片剂 金花企业(集团)股份有限公司西安金花制药厂 4 

片剂 四川志远嘉宝药业有限责任公司 2 

1.3  培养基和稀释液 

胰酪大豆胨琼脂培养基(TSA，批号：0335348)、
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胰酪大豆胨肉汤培养基(TSB，批号：20130827)、

沙氏葡萄糖琼脂培养基(SDA，批号：20130830)、

麦康凯肉汤培养基(MacB，批号：20130625)、麦

康凯琼脂培养基(MacA，批号：20130912)、肠道

菌增菌液体培养基(批号：20150120)、紫红胆盐葡

萄糖琼脂培养基(批号：20140929)、RV 沙门菌增

菌液体培养基(批号：20150202)、木糖赖氨酸脱氧

胆酸盐琼脂培养基(批号：20150312)均通过适用性

检查。稀释液为 pH 7.0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液

(批号：20130622)。培养基购自碧迪医疗器械(上

海)有限公司、北京三药科技开发公司、青岛海博生

物技术有限公司或上海中科昆虫生物技术开发有限

公司。 

1.4  菌种 

金黄色葡萄球菌 [Staphylococcus aureus ，

CMCC(B)26003]、枯草芽孢杆菌[Bacillus subtilis，

CMCC(B)63501]、大肠埃希菌[Escherichia coli，

CMCC(B)44102] 、铜绿假单胞菌 [Pseudomonas 

aeruginosa，CMCC(B)10104]、白色念珠菌[Candida 

albicans， CMCC(F)98001]、黑曲霉 [Aspergillus 

niger ， CMCC(F)98003] 、乙型副伤寒沙门菌

[Salmonella paratyphi B，CMCC(B)50094]均由中

国食品药品检定研究院提供。 

2  方法与结果[2,5] 

2.1  菌液的制备 

按照中国药典 2015 年版四部要求制备[2]。 

2.2  供试液的制备 

2.2.1  需氧菌总数、真菌和酵母菌总数计数验证

及大肠埃希菌检查的供试液的制备  取样品 10 g，

加 pH 7.0 无菌氯化钠-蛋白胨缓冲液至 100 mL，

浆，制成 1∶10 的供试液。采用 10 倍系列稀释

制成 1∶100 和 1∶1 000 的供试液。 

2.2.2  耐胆盐革兰阴性菌检查的供试液的制备  

取样品 3 g，加 TSB 培养基至 30 mL， 浆，制成

1∶10 的供试液。 

2.2.3  沙门菌检查的供试液的制备  取样品 10 g，

加 TSB 培养基至 100 mL， 浆，制备 2 份。 

2.3  需氧菌总数、真菌和酵母菌总数计数验证试

验方法 

2.3.1  常规注皿法(每皿 1 mL) 

2.3.1.1  菌液对照组  取“2.1”项下的菌液 0.1 mL 

(菌落数为 3 000~10 000 cfu·mL1)加入到 10 mL 

pH 7.0 氯化钠-蛋白胨缓冲液中，取 1 mL 注入平

皿中，加入培养基，测定菌液中的菌落数，结果

为 a。 

2.3.1.2  供试品对照组  取稀释液 0.1 mL 加入到

“2.2.1”项下的 10 mL 供试液中，取 1 mL 注入平

皿中，加入培养基，测定样品中的菌落数，结果

为 b。 

2.3.1.3  试验组  取“2.1”项下的菌液 0.1 mL(菌

落数为 3 000~10 000 cfu·mL1)加入到“2.2.1”项

下的 10 mL 供试液中，取 1 mL 注入平皿中，加入

培养基，测定菌液中的菌落数，结果为 c。 

2.3.2  培养基稀释法(每皿 0.2 mL) 

2.3.2.1  菌液对照组  取“2.1”项下的菌液 0.1 mL 

(菌落数为 15 000~50 000 cfu·mL1)加入到 10 mL 

pH 7.0 氯化钠-蛋白胨缓冲液中，取 0.2 mL 注入平

皿中，加入培养基，测定菌液中的菌落数，结果

为 a。 

2.3.2.2  供试品对照组  取稀释液 0.1 mL 加入到

“2.2.1”项下的 10 mL 供试液中，取 1 mL，分别

注入 5 个平皿中，加入培养基，测定样品中的菌

落数，结果为 b(此处为 0.2 mL 样品中的菌落数)。 

2.3.2.3  试验组  取“2.1”项下的菌液 0.1 mL(菌

落数为 15 000~50 000 cfu·mL1)加入到“2.2.1”项

下的 10 mL 供试液中，取 0.2 mL 注入平皿中，加

入培养基，测定菌液中的菌落数，结果为 c。 

TSB 培养基平板在 33 ℃培养 3~5 d，沙氏葡

萄糖琼脂培养基平板在 23 ℃培养 5~7 d。 

2.3.3  计算  分别按如下公式进行计算  验证组

回收率(%)：R=(cb)/a×100%。若 0.5≤R≤2，可

认为该稀释液制备方法和计数方法可用于该样品

的菌落计数；若 R<0.5，可认为该稀释液制备方法

和计数方法不能用于该样品的菌落计数。 

2.3.4  结果  所有样品的黑曲霉和白色念珠菌的

回收率均>50%；铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌的

回收率偏低，很多批次<50%，结果见表 2。因此，

采用常规注皿法进行真菌和酵母菌总数计数，需

进一步采用培养基稀释法(每皿 0.5 或 0.2 mL)进行

需氧菌总数计数验证。 

每皿 0.5 mL 时，部分批次样品的枯草芽孢杆

菌回收率仍<50%；当采用每皿 0.2 mL 时，金黄色

葡萄球菌、铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌的回收

率都>50%，结果见表 3。说明可采用培养基稀释

法(每皿 0.2 mL)进行需氧菌总数计数。 
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表 2  常规注皿法各验证菌的回收率(n=2) 

Tab. 2  Recovery of validation strains of routine pour-plate 
method(n=2)                                   % 
金黄色葡

萄球菌 

铜绿假单

胞菌 

枯草芽孢

杆菌 
黑曲霉* 白色念珠菌*

68 71 43 91/85 92/96 

59 45 48 98/96 99/101 

70 39 39 100/99 96/95 

72 85 49 102/92 103/89 

55 83 34 92/91 96/87 

73 70 48 89/86 98/94 

71 39 29 85/94 91/97 

66 58 61 99/86 102/96 

58 41 46 89/91 98/94 

70 78 35 97/103 87/99 

注：*分别为 TSA/SDA 培养基上的回收率。 

Note: *The recovery of TSA/SDA medium. 

2.4  大肠埃希菌检查验证试验 

2.4.1  供试品组   取供试液 10 mL，接种至

100 mL 的 TSB 培养基中。 

2.4.2  阴性对照组  取 pH 7.0氯化钠-蛋白胨缓冲

液 10 mL，接种至 100 mL 的 TSB 培养基中。 

2.4.3  阳性验证组  取供试液 10 mL，接种至

100 mL 的 TSB 培 养 基 中 ， 加 入 菌 落 数 在

10~100 cfu 的大肠埃希菌菌悬液。 

表 3  培养基稀释法各验证菌的回收率(n=2) 

Tab. 3  Recovery of validation strains of medium dilution 
method(n=2)                                  % 

稀释方法/mL 金黄色葡萄球菌 铜绿假单胞菌 枯草芽孢杆菌

0.5 73 74 89 

0.2 81 92 88 

0.5 75 78 42 

0.2 92 89 78 

0.5 80 52 59 

0.2 97 88 88 

0.5 78 78 79 

0.2 94 91 93 

0.5 72 79 38 

0.2 85 95 71 

0.5 97 82 72 

0.2 98 94 82 

0.5 73 57 36 

0.2 82 87 89 

0.5 88 64 61 

0.2 91 96 97 

0.5 69 54 44 

0.2 99 90 85 

0.5 80 79 50 

0.2 93 100 88 

上述培养物于 33 ℃培养 18 h，取培养物

1 mL，接种至含 100 mL MacB 培养基中，于 42 ℃

培养 24 h。然后将培养物划线于 MacA 平板上，

于 33 ℃培养 18 h。 

阳性验证组大肠埃希菌均生长良好，阴性对

照组均未见菌生长，供试品组均未见菌生长，可

以采用直接接种法进行大肠埃希菌检查。 

2.5  耐胆盐革兰阴性菌检查验证试验 

供试品组供试液 10 mL；阴性对照组取 TSB

培养基 10 mL；阳性验证组取供试液 10 mL 2 份，

分别加入菌落数在 10~100 cfu 的大肠埃希菌菌悬

液或铜绿假单胞菌菌悬液。上述培养物于 23 ℃培

养 2 h，取培养物 10 mL 接种至 100 mL 肠道菌增

菌液体培养基中，于 33 ℃培养 24 h。然后将培养

物划线于紫红胆盐葡萄糖琼脂平板上，于 33 ℃培

养 18 h。 

阳性验证组大肠埃希菌和铜绿假单胞菌均生

长良好，阴性对照组均未见菌生长，供试品组均

未见菌生长，可以采用直接接种法进行耐胆盐革

兰阴性菌检查。 

2.6  沙门菌检查验证试验 

供试品组供试液 100 mL；阴性对照组取 TSB

培养基 100 mL；阳性验证组取供试液 100 mL，加

入菌落数在 10~100 cfu 的沙门菌菌悬液。上述培

养物于 33 ℃培养 18 h。然后取培养物 0.1 mL 接种

至 10 mL RV 沙门增菌液体培养基中，33 ℃培养

18 h。取少量 RV 沙门菌增菌液体培养物划线接种

于木糖赖氨酸脱氧胆酸盐琼脂培养基平板上，

33 ℃培养 18 h。 

阳性验证组沙门菌均生长良好，阴性对照组

均未见菌生长，供试品组均未见菌生长，可以采

用直接接种法进行沙门菌检查。 

2.7  污染菌的分离与鉴定 

细菌和酵母菌的分离与鉴定流程见图 1。对

69 株细菌和 20 株酵母菌进行菌种鉴定，结果见表

4，69 株细菌中，34 株属于芽孢杆菌属，占总数

的 49%，6 株属于假单胞菌属。共鉴定出 23 种细

菌和 3 种酵母菌，其中 1 种阳性球菌，13 种阴性

杆菌，9 种芽孢杆菌。TSA 培养基和营养琼脂培养

基上检出的微生物种类具有较高的一致性，8 种细

菌在 2 种培养基中同时被检出。SDA 培养基上鉴

定出的细菌和酵母菌种类数都多于玫瑰红钠琼脂

培养基。新型隐球菌和蜡样芽孢杆菌/苏云金芽孢

杆/蕈状芽孢杆菌都被列入《卫生部人间传染的病

原微生物名录》第三类危害程度。 
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图 1  微生物分离与鉴定流程图 

Fig. 1  Process of microbe purification and identification 

2.8  微生物限度检查结果 

八珍胶囊的微生物限度标准[2]：需氧菌总数

104 cfu·g1；真菌和酵母菌总数 102 cfu·g1；不得

检出大肠埃希菌(1 g)；不得检出沙门菌(10 g)；耐

胆盐革兰阴性菌应<102 cfu(1 g)。八珍片的微生物

限度标准：需氧菌总数 103 cfu·g1；真菌和酵母菌

总数 102 cfu·g1；不得检出大肠埃希菌(1 g)。需氧

菌总数、真菌和酵母菌总数标准解释如下：10 cfu，

可接受的 大菌数为 20；102 cfu，可接受的 大

菌数为 200；依此类推。 

23 批八珍胶囊微生物限度检查结果：需氧菌

总数<10 cfu·g1 的检品占总批数的 70%， 高菌落

数为 40 cfu·g1，远<20 000 cfu·g1 的 大可接受

数；真菌和酵母菌总数<10 cfu·g1 的检品占总批数

的 87%，3 个批次样品为≥10 cfu·g1， 高菌落数

为 25 cfu·g1，远<200 cfu·g1 的 大可接受数；大

肠埃希菌检查均为 1 g 中未检出，耐胆盐革兰阴性

菌均为 1 g 中未检出，沙门菌均为 10 g 中未检出。

结果较为满意。 

8 批八珍片微生物限度检查结果：需氧菌总

数>10 cfu·g1 的检品占总批数的 50%， 高菌落数

为 380 cfu·g1，远<2 000 cfu·g1 的 大可接受数；

6 批样品的真菌和酵母菌总数<10 cfu·g1，有 2 批

样品的结果分别为 100 ， 200 cfu·g1 ，虽然

未>200 cfu·g1，但真菌和酵母菌污染较为严重；

大肠埃希菌检查均为 1 g 中未检出。 

采用中国药典 2015 年版方法，31 批次样品中

需氧菌总数≥10 cfu·g1的为 11批，占总数的 35%，

平均菌落数为 19 cfu·g1；中国药典 2010 年版方

法，细菌数≥10 cfu·g1 的为 6 批，占总数的 19%，

平均菌落数为 14 cfu·g1。中国药典 2015 年版需氧

菌总数的检出率和平均菌落数都高于 2010 年版的

细菌数。采用中国药典 2015 年版方法，31 批次样

品中真菌和酵母菌总数≥10 cfu·g1 的为 5 批，平

均菌落数为 11 cfu·g1；采用 2010 年版方法，真菌

和酵母菌总数≥10 cfu·g1 的为 2 批，平均菌落数

为 8 cfu·g1。中国药典 2015 年版真菌和酵母菌总

数的检出率和平均菌落数都高于 2010 年版的。31

批样品均未检出大肠埃希菌，结果与 2010 年版方

法一致，但是有 2 批八珍胶囊样品的麦康凯琼脂

平板上有菌落生长，经鉴定为阴沟肠杆菌复合菌

(Enterobacter cloacae complex，99%)和少见嗜铜菌

(Cupriavidus pauculus, 95%)，有 3 批八珍片样品的

麦康凯琼脂平板上有菌落生长，经鉴定为泛菌属

(Pantoea spp ， 93%) 和 沃 氏 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus warneri，94%)。 

3  讨论 

中国药典 2005 年版[6]微生物限度检查开始引

入方法验证试验。中国药典 2015 年版由于培养体

系的变化，微生物限度检查方法将需要再次验证。

本研究结果表明，中国药典 2015 年版微生物限度

检查可以参照 2010 年版验证过的方法[7]，采用类

似的稀释步骤，建立满足中国药典 2015 年版要求

的微生物限度检查方法。 

TSA 培养基上需氧菌总数的检出率和平均菌

落数明显高于营养琼脂培养基上的细菌数，说明

TSA 更适合样品中微生物的复苏，有较高的检测

灵敏度[8]。SDA 培养基上真菌和酵母菌总数的检

出率和平均菌落数都明显高于玫瑰红钠琼脂培养

基，当计数结果超出 大可接受数范围时，需要

通过向培养集中添加抗生素来抑制细菌的生长。 

大肠埃希菌的检查方法，中国药典 2010 年版

直接用选择性的 BL 培养基进行增菌培养，然后又

选用特异性生化培养基 MUG 进行鉴定，对生长微

弱微生物的复壮会有影响。中国药典 2015 年版的

方法增加了受伤菌株的复壮培养，更有利于样品

中处于休眠或者半休眠状态的大肠埃希菌的检

出，可以增加样品目标菌的检出率，防止漏检。

耐胆盐革兰阴性菌是指在胆汁中可以存活并繁殖

的革兰阴性菌，包括了肠杆菌科、弧菌科、非发

酵菌和革兰阴性小杆菌，大肠菌群只占其中很小 
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表 4  细菌和酵母菌鉴定结果 

Tab. 4  Bacterial and yeast identification results 

序号 培养基来源 革兰氏染色 鉴定卡片 VITEK2 鉴定结果 

1 T 阳性球菌 GP 变异考克菌(Kocuria varians)(97%) 

2 T，Y，S 阴性杆菌 GN 泛菌属(Pantoea spp)(95%) 

3 T，Y，H 阴性杆菌 GN 栖稻假单胞菌(Pseudomonas oryzihabitans)(87%) 

4 T，Y 阴性杆菌 GN 少动鞘氨醇单胞菌(Sphingomonas paucimobilis)(98%) 

5 T，Y 阴性杆菌 GN 肺炎克雷伯菌臭鼻亚种(Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae)(96%) 

6 T 阴性杆菌 GN 温和气单胞菌(Aeromonas sobria)(86%) 

7 Y 阴性杆菌 GN 放射根瘤菌(Rhizobium radiobacter)(99%) 

8 Y 阴性杆菌 GN 荧光假单胞菌(Pseudomonas fluorescens)(96%) 

9 Y 阴性杆菌 GN 犬巴斯德菌(Pasteurella canis)(90%) 

10 S 阴性杆菌 GN 杀鲑气单胞菌(Aeromonas salmonicida)(90%) 

11 S 阴性杆菌 GN 伤口埃希菌(Escherichia vulneris)(93%) 

12 S 阴性杆菌 GN 吉氏玫瑰单胞菌(Roseomonas gilardii)(99%) 

13 S，H 阴性杆菌 GN 浅黄假单胞菌(Pseudomonas luteola)(97%) 

14 H 阴性杆菌 GN 鲍曼不动杆菌复合菌(Acinetobacter baumannii complex)(85%) 

15 T，Y，S，H 阳性芽孢杆菌 BCL 巨大芽孢杆菌(Bacillus megaterium)(97%) 

16 T，Y 阳性芽孢杆菌 BCL 
枯草芽孢杆菌/解淀粉芽孢杆菌/深褐芽孢杆菌(Bacillus 

subtilis/amyloliquefaciens/atrophaeus)(98%) 

17 T，Y 阳性芽孢杆菌 BCL 地衣芽孢杆菌(Bacillus licheniformis)(96%) 

18 T，Y 阳性芽孢杆菌 BCL 环状芽孢杆菌(Bacillus circulans)(93%) 

19 T 阳性芽孢杆菌 BCL 缓慢芽孢杆菌(Bacillus lentus)(92%) 

20 T 阳性芽孢杆菌 BCL 铫子短芽孢杆菌(Brevibacillus choshinensis)(89%) 

21 T 阳性芽孢杆菌 BCL 死谷芽孢杆菌(Bacillus vallismortis)(96%) 

22 Y 阳性芽孢杆菌 BCL 
蜡样芽孢杆菌/苏云金芽孢杆/蕈状芽孢杆菌(Bacillus 

cereus/thuringiensis/mycoides)(89%) 

23 Y 阳性芽孢杆菌 BCL 解淀粉类芽孢杆菌(Paenibacillus amylolyticus)(90%) 

24 T，S，H 阳性 YST 粘红酵母/胶红酵母(Rhodotorula glutinis/mucilaginosa/(Crypto.laurentii)(91%) 

25 S，H 阳性 YST 浅白隐球菌(Cryptococcus albidus)(97%) 

26 S 阳性 YST 新型隐球菌(Cryptococcus neoformans)(92%) 

注：T 为 TSA 培养基，Y 为营养琼脂培养基，S 为 SDA 培养基，H 为玫瑰红钠琼脂培养基。 

Note: T is Soybean-Casein agar, Y is Nutrient agar, S is Sabouraud Dextrose agar, H is Rose Bengal Agar mediu. 

的一部分。在乳糖胆盐发酵培养的过程中，含药

材原粉的中成药会影响实验者对产气的判断；部

分大肠菌群迟缓发酵乳糖，有的产酸未产气[9]。中

国药典 2015 年版方法增加了受伤菌株的复壮培

养，可以增加目标菌的检出率，且不受样品颜色

和粉末的干扰。中国药典 2015 年版规定含药材原

粉的口服中药制剂不得检出沙门菌(10 g)，这对中

药制剂的微生物质量控制提出了更高的要求。 

药品微生物污染状况是药品质量控制的重要

指标[10]。口服中药制剂的中药材来源和生产工艺

有其特殊性，微生物学质量分析与评价不仅应包

括药品的微生物限度检查结果分析，还应当包括

产品污染菌的分离、鉴定和分析。此次鉴定出的

微生物中，被列入《卫生部人间传染的病原微生

物名录》第三类危害程度的有 2 种，应该引起重

视。八珍胶囊和八珍片主要污染的微生物是芽孢

杆菌属和假单胞菌属，这 2 类细菌主要存在于土

壤和根际[11]，污染的细菌很有可能主要来自其生

产所用的原料——中药材。31 批次样品中，来自

2 个厂家的 2 批次八珍片的真菌和酵母菌数较高，

酵母菌经鉴定主要为粘红酵母/胶红酵母和浅白隐

球菌 2 种，另有一株为新型隐球菌。红酵母属是

一类腐生菌，植物体、水和空气中常有[12]，隐球

菌主要分布在动物和植物上[13]。2 批次样品中的酵

母菌污染可能来自中药材、生产用水或者生产过

程中，需要对药品生产全过程做进一步的分析。 

4  总结 

需氧菌总数采用培养基稀释法、真菌和酵母
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菌总数采用常规法，大肠埃希菌检查、耐胆盐革

兰阴性菌检查和沙门菌检查(针对八珍胶囊)都采

用直接接种法。3 个企业 23 批次八珍胶囊和 3 个

企业 8 批次八珍片样品微生物限度检查结果均符

合规定，结果较为满意。污染的微生物主要为药

材原料和环境中常见的细菌和酵母菌，不同厂家

的八珍胶囊和八珍片样品污染的微生物种类较为

相似。 
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瑞他莫林软膏的微生物限度检查适用性试验 
    

郑小玲，王征南，李珏(浙江省食品药品检验研究院，杭州 310052) 
 

摘要：目的  建立瑞他莫林软膏的微生物限度检查方法，并进行适用性实验。方法  用十四烷酸异丙酯溶解后，按照中

国药典 2015 年版第四部通则 1105 和 1106 对瑞他莫林软膏进行微生物限度检查适用性实验。需氧菌总数计数、真菌和酵

母菌总数计数采用降低取样量后薄膜过滤，并在水相冲洗液中加入乳化剂聚山梨酯 80，控制菌检查采用培养基稀释法。

结果  需氧菌总数计数、真菌和酵母菌总数计数适用性实验中的回收率比值均在 0.5~2 内；控制菌检查适用性实验中未

检出金黄色葡萄球菌，检出铜绿假单胞菌。结论  瑞他莫林软膏具有较强的抑菌性且基质特殊，按照中国药典 2015 年

版规定，本试验建立的方法可作为瑞他莫林软膏的微生物限度检查方法。 
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Applicability Test of Microbial Limit Test for Retapamulin Ointment 
 
ZHENG Xiaoling, WANG Zhengnan, LI Jue(Zhejiang Institute for Food and Drug Control, Hangzhou 310052, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish and verify a method for the microbial limit test of Retapamulin ointment. 
METHODS  The applicability test for Retapamulin ointment was conducted according to the microbial limit test in the general 

rules 1105 and 1106 of Chinese Pharmacopoeia (2015 Edition) Vol Ⅴ. Retapamulin ointment was dissolved with isopropyl 

myristate, and then filtrated by membran. After filtration, total count of aerobic bacteria, total count of molds and yeasts with 
reducing the amount of sample and adding Tween-80 in aqueous washing solution, the culture medium dilution method was used 
for control microorganisms test. RESULTS  The recovery ratios of applicability test of total count of aerobic bacteria and total 

count of molds were in the range of 0.52. Staphylococcus aureus was not detected and Pseudomonas aeruginosa was detected 
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