
2024 年 6 月 

 1 / 7 
 

附件：9202 非无菌产品微生物限度检查指导原则公示稿（第一次）  

 

9202 非无菌产品微生物限度检查指导原则 1 

为更好应用非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法（通则 1105）、非无2 

菌产品微生物限度检查：控制菌检查法（通则 1106）及非无菌药产品微生物限度3 

标准（通则 1107），特制定本指导原则。 4 

    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，5 

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，6 

药品生产企业应严格遵循 GMP 的要求指导原则，以降低产品受微生物污染程度。7 

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无8 

菌制剂及原料、辅料等是否符合药典的规定，也可用于指导制剂、原料、辅料等9 

的微生物检验质量标准的制定，及指导生产过程中间产品微生物质量的监控。本10 

指导原则将对微生物限度检查方法和标准中的特定内容及应用做进一步的说明。 11 

    1. 非无菌药产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12 

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13 

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），14 

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15 

能污染的微生物。 16 

2. 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17 

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18 

方法应避免使用损失或损伤供试品中污染的微生物的方法。，如滤纸吸附、离心19 

沉淀等供试品溶液前处理方法。当使用自然沉降法获得上清液时，需考察沉降时20 

间对微生物回收的影响，必要时可在方法中明确自然沉降时间。对于抑菌作用较21 

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。 22 

3．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23 

基适用性检查，以保证药品微生物检验用培养基的质量。对照培养基一般由中国24 

食品药品检定研究院研制及分发，如需自行选择对照培养基，应进行充分的风险25 

评估，确保其符合检查方法的要求及检验结果的一致性。 26 

    4. 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27 
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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28 

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29 

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30 

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 103cfu，31 

那么最高稀释级是 1∶10-3。     32 

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33 

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。34 

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％，35 

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36 

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37 

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38 

量。对于采用最高稀释级计数的微生物计数方法，建议通过增加接种量（试验平39 

皿数）来降低检验误差，提高计数方法的准确度。 40 

5. 控制菌检查法没有规定进一步确证疑似致病菌目标菌的方法。若供试品41 

检出疑似致病菌目标菌，确证的方法应选择已被认可的菌种鉴定方法，如细菌42 

鉴定一般依据《伯杰氏系统细菌学手册》。对于供试品检出控制菌或其他不可43 

接受微生物时，应启动微生物数据偏差（MDD）调查，一般包括实验室调查和生44 

产调查两部分。实验室调查可参考药品微生物实验室质量管理指导原则（指导45 

原则 9203）的要求，包括样品、人员、试剂耗材（包括培养基、稀释液等）、46 

实验环境、设备设施、检验方法和操作等方面，以确定检验结果是否有效，进47 

而报告检验结论。如确定检出目标菌或其它不可接受微生物，生产单位应开展48 

全面调查，包括人员、环境、设备设施、生产工艺过程、物料等方面，以确定49 

污染的来源和超标发生的根本原因，并制定有效的纠正和预防措施。考虑到50 

MDD调查的时限性，可在实验室调查完成之前启动生产调查。 51 

6. 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52 

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53 

可能接近其微生物限度标准的方法对样品进行检测。 54 

7. 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55 

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,56 
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那么该药品应符合无菌检查法要求。 57 

8.非无菌产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58 

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59 

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60 

需控制具有潜在危害的致病菌不可接受的微生物。非无菌产品微生物限度标准61 

中仅规定直接口服及泡服中药饮片的微生物限度标准，但有些中药饮片，如：62 

外用的三七粉，还应根据微生物污染风险评估的结果，制定适宜的微生物限度63 

标准。如药品中含有极少量未经提取的药材原粉或矿物质（如人工牛黄中的牛64 

胆粉为未经提取的药材原粉，1000g 小儿咽扁颗粒中仅含牛胆粉约 0.065g）, 65 

根据风险评估结果可考虑不按含有药材原粉的限度标准执行，同时可考虑不进66 

行沙门菌的控制。 67 

9.非无菌化学原辅料微生物限度的控制应基于风险评估，风险评估方法可68 

以参考 ICH Q9《质量风险管理》推荐的风险评估和管理工具，或者其他合理的69 

方法。风险评估需综合考虑非无菌化学原辅料的性质（包括起始物料、溶剂、70 

试剂、催化剂等）、生产工艺、生产环境、设备清洁状态、人员素质、最差生产71 

条件、历史数据及趋势等因素。在风险评估的基础上，做出微生物是否能在原72 

辅料中生长或存活、原辅料生产及处理步骤是否会减少微生物的初步判定，从73 

而确定微生物限度检查策略（定期抽检或逐批检查或可不考虑进行检查）及相74 

应的微生物限度标准。具体可参考图 1 非无菌化学原辅料微生物限度检查决策75 

树，制定其微生物限度控制策略。 76 
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 77 

图 1 非无菌化学原辅料微生物限度检查决策树 78 

910. 对于《中国药典》2020年版制剂通则（通则 0100）项下有微生物限79 

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（如部分80 

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81 

进行评估。风险评估方法可以参考 ICH Q9《质量风险管理》推荐的风险评估和82 

管理工具，或者其他合理的方法。风险评估需综合考虑制剂特点、组成成份、83 

生产工艺、生产环境、设备清洁状态、人员素质、最差生产条件、历史数据及84 

趋势等因素。在风险评估的基础上，根据药品制剂中是否含有抑菌剂或药物本85 

身是否具有抗微生物能力、是否为固体制剂及该固体制剂是否具有抑制微生物86 

生长的特性，确定微生物限度检查策略（定期抽检或逐批检查或可不考虑进行87 

检查）及相应的微生物限度标准。具体可参考图 2非无菌化学药品制剂微生物88 

限度检查决策树，制定其微生物限度控制策略。对于只有原则性要求的制剂，89 

经过评估，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90 

的微生物污染数据，累积数据表明每批均符合微生物限度标准的要求，那么可91 

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。对于92 

上述固体制剂若因制剂本身及工艺等的原因导致产品易受微生物污染的固体制93 

剂，应在品种项下列出微生物限度检查项及微生物限度标准。 94 
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 95 

图 2 非无菌化学药品制剂微生物限度检查决策树 96 

1011. 制定药产品的微生物限度标准时，除了依据“非无菌药产品微生物限97 

度标准（通则 1107）”外，还应综合考虑原料来源、性质、生产工艺条件、给药98 

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，99 

如特殊品种以最小包装单位（如：以每贴或每罐或每瓶等）规定限度标准。必要100 

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101 

格的微生物限度标准，并在品种项下规定。 102 

 103 

 

起草单位：辽宁省药品检验检测院   联系电话：024-31266310 

参与单位：中国食品药品检定研究院、天津市药品检验研究院 
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9202 非无菌产品微生物限度检查指导原则修订说明 

一、 制修订的目的意义 

9202 非无菌产品微生物限度检查指导原则主要用于指导非无菌产品微生物

限度检查： 微生物计数法（通则 1105）、非无菌产品微生物限度检查： 控制

菌检查法（通则 1106）及非无菌药品微生物限度标准（通则 1107）。随着微生

物检测技术的提升及我国微生物质量标准的提高，为更好指导微生物检测工

作，确保药品微生物限度检查的质量，针对供试品溶液制备遇到的难以固液分

离、控制菌或其他致病菌检出结果报告的调查和评估、标准限值和方法准确

度、对照培养基等进行相应修订。 

二、 制修订的总体思路 

本次修订充分参考、吸收国内外药品标准和制药行业的反馈意见，针对通

则 1105、1106、1107修订的内容及执行过程中遇到的常见问题，进行补充说

明，并给出指导意见。 

三、需说明的问题  

本次修订的主要内容说明如下： 

1. 关于供试液制备方法 

明确了供试液制备方法时应避免使用滤纸吸附、离心沉淀等供试品溶液前

处理方法。需要使用自然沉降法获得上清液时，需考察沉降时间对微生物回收

的影响。 

2. 关于对照培养基 

增加了如需自行选择对照培养基，应进行充分的风险评估，确保其符合检查

方法的要求及检验结果的一致性。 

3. 关于微生物计数方法和限值 

对于采用最高稀释级计数的微生物计数方法，建议通过增加接种量（试验 

平皿数）来降低检验误差，提高计数方法的准确度。 

4. 关于供试品检出控制菌或其他不可接受微生物时的报告原则 

当供试品检出控制菌或其他不可接受微生物时，实验室应启动微生物数据

偏差（MDD）调查，经充分的调查和评估以确定检验结果是否有效，进而报告检

验结论。如确定检出目标菌或其它不可接受微生物，生产单位应开展全面调
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查，以确定污染的来源和超标发生的根本原因，并制定有效的纠正和预防措

施。 

5. 关于药品微生物限度标准 

举例说明，如外用的三七粉，应根据微生物污染风险评估的结果，制定适

宜的微生物限度标准。对于药品制剂中含有极少量未经提取的药材原粉或矿物

质，根据风险评估结果可以考虑不按含有药材原粉的限度标准执行，同时可考

虑不进行沙门菌的控制。 

6. 参考 ICH Q6A，增加了非无菌化学药品制剂及原辅料微生物限度风险评 

估及控制策略相关内容。 


