
附录ⅪⅩP  非无菌药品微生物限度检查指导原则 

 

为更好应用非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法（附录ⅪM）、

非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查法（附录ⅪN）及非无菌药品微生

物限度标准 (附录ⅪJ)，特制定本指导原则。 

非无菌药品中污染的某些微生物可能导致药物活性降低，甚至使药品丧失疗

效，从而对患者健康造成潜在的危害。因此，在药品生产、贮藏和流通各个环节

中，药品生产企业应严格遵循 GMP的指导原则，以降低产品受微生物污染程度。

非无菌产品微生物计数法、控制菌检查法及药品微生物限度标准可用于判断非规

定无菌制剂及原料、辅料是否符合药典的规定，也可用于指导制剂、原料、辅料

的微生物质量标准的制定，及指导生产过程中间产品微生物质量的监控。本指导

原则将对标准和方法中的特定内容及标准的应用做进一步的说明。 

1.非无菌药品微生物限度检查中，受控的洁净环境是指不低于 GMP现行版要

求的 D 级洁净环境。 

2. 非无菌药品微生物限度检查过程中，如使用表面活性剂、灭活剂及中和

剂，在确定其能否适用于所检样品及其用量时，除应证明该试剂对所检样品的处

理有效外,还须确认该试剂不影响样品中可能污染的微生物的检出(即无毒性)，因

此无毒性确认试验的菌株不能仅局限于验证试验菌株，而应当包括产品中可能污

染的微生物。 

3.供试液制备方法、抑菌成分的消除方法及需氧菌总数、霉菌和酵母菌总数

计数方法应尽量选择微生物计数方法中操作简便、快速的方法,同时,所选用的方

法应避免损伤供试品中污染的微生物。对于抑菌作用较强的供试品,在供试品溶

液性状允许的情况下，应尽量选用薄膜过滤法进行试验。              

    4.对照培养基系指按培养基处方特别制备、质量优良的培养基，用于培养基

适用性检查，以保证药品微生物检验用培养基的质量。对照培养基由中国食品药

品检定研究院研制及分发。 

    5.进行微生物计数方法适用性试验时,若因没有适宜的方法消除供试品中的

抑菌作用而导致微生物回收的失败，应采用能使微生物生长的更高稀释级供试液

进行方法适用性试验。此时更高稀释级供试液的确认要从低往高的稀释级进行,



最高稀释级供试液的选择根据供试品应符合的微生物限度标准和菌数报告规则

而确定，如供试品应符合的微生物限度标准是 1g 需氧菌总数不得过 10
3
cfu，那

么最高稀释级是 1∶10
-3。 

若采用允许的最高稀释级供试液进行验证试验还存在 1 株或多株试验菌的

回收率达不到要求,那么应选择回收情况最接近要求的方法进行供试品的检测。

如某种产品对某试验菌有较强的抑菌性能，采用薄膜过滤法的回收率为 40％，

而采用培养基稀释法的回收率为 30％，那么应选择薄膜过滤法进行该供试品的

检测。在此情况下，生产单位或研制单位应根据原辅料的微生物质量、生产工艺

及产品特性进行产品的风险评估，以保证检验方法的可靠性，从而保证产品质量。 

6.控制菌检查法没有规定进一步确证疑似致病菌的方法。若供试品检出疑似

致病菌，确证的方法应选择已被认可的菌种鉴定方法,如细菌鉴定一般依据《伯

杰氏细菌鉴定手册》。 

7. 药品微生物检查过程中，如果药典规定的微生物计数方法不能对微生物在

规定限度标准的水平上进行有效的计数，那么应选择经过验证的、且检测限尽可

能接近其微生物限度标准的方法对样品进行检测。 

8.用于手术、烧伤及严重创伤的局部给药制剂应符合无菌检查法要求。对用

于创伤程度难以判断的局部给药制剂，若没有证据证明药品不存在安全性风险,

那么该药品应符合无菌检查法要求。 

9. 药品微生物限度标准中，药用原料、辅料及中药提取物仅规定检查需氧

菌总数、霉菌和酵母菌总数。因此，在制定其微生物限度标准时，应根据原辅料

的微生物污染特性、用途、相应制剂的生产工艺及特性等因素，还需控制具有潜

在危害的致病菌。 

10.对于《中国药典》2010 年版制剂通则项下有微生物限度要求的制剂，微

生物限度为必检项目；对于只有原则性要求的制剂（如化学药品的：丸剂、口服

片剂、胶囊剂、颗粒剂），应对其被微生物污染的风险进行评估。在保证产品对

患者安全的前提下，通过回顾性验证或在线验证积累的微生物污染数据表明每批

均符合微生物限度标准的要求，那么可不进行批批检验，但必须保证每批最终产

品均符合微生物限度标准规定。上述固体制剂若因制剂本身及工艺的原因导致产

品易受微生物污染，应在品种项下列出微生物限度检查项及微生物限度标准，如

生化类制剂。 



11.制定药品的微生物限度标准时，除了依据“非无菌药品微生物限度标准”

（附录ⅪJ）外，还应综合考虑原料来源、性质、生产工艺条件、给药途径及微

生物污染对患者的潜在危险等因素，提出合理安全的微生物限度标准，如特殊品

种以最小包装单位规定限度标准。必要时，某些药品为保证其疗效、稳定性及避

免对患者的潜在危害性，应制定更严格的微生物限度标准，并在品种项下规定。 

 


