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·新药注册与审评技术·

非无菌药品的微生物质量考虑

张保梅，田　 洁

（国家药品监督管理局药品审评中心，北京 １０００２２）

　 　 ［摘要］ 　 结合美国 ＦＤＡ ２０２１ 年 ９ 月发布的指南草案“Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｉｌｅ
Ｄｒｕｇ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ”（非无菌药品生产中的微生物质量考量）对非无菌药品微生物质量属性的要求，重点对影

响非无菌药品微生物质量属性的风险点进行讨论，以协助生产商更好地控制非无菌药品的微生物质量，减少

因微生物污染而引起的药品召回及不良反应事件。 此外，对基于风险评估的微生物检查计划进行了讨论，并
提供了相关建议。 最后，探讨了水性制剂中的洋葱伯克霍尔德菌（Ｂｃｃ 菌）污染及控制策略。
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ｄｒｕｇ ｒｅｃａｌｌ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｅｖｅｎｔｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｌａｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ． Ｆｉｎａｌｌｙ， ｔｈｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ （Ｂｃｃ） ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ａｒｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ．

［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ］ 　 ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｉｌｅ ｄｒｕｇｓ； ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ； ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ； Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｃｅｐａｃｉａ； ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｐｌａｎ

　 　 《非无菌药品生产中的微生物质量考量》指南

草案（以下简称指南草案） 的起草背景源于美国

ＦＤＡ 对与受污染产品相关的大量不良事件和召回

的担忧，美国 ＦＤＡ 报告称，在 ２０１４—２０１７ 年收到了

１９７ 起非无菌药品（ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｉｌｅ ｄｒｕｇｓ，以下简称 ＮＳＤｓ）
微生物污染或真菌污染引起的不良事件报告，其中

３２ 起被视为严重事件。 所以美国 ＦＤＡ 起草该指南

以统一思路，更好地规范和控制 ＮＳＤｓ 的微生物质

量。 笔者结合该指南草案及美国药典的相关要求，
从 ＮＳＤｓ 微生物风险评估、基于风险评估的微生物

检测计划、洋葱伯克霍尔德菌（Ｂｃｃ 菌）污染及控制

策略 ３ 个方面展开论述，希望协助生产商更好控制

ＮＳＤｓ 的微生物质量，更好保证产品质量和患者安

全。 同时本文提供了 ＮＳＤｓ 微生物质量控制的一个

新理念，即 ＮＳＤｓ 的微生物控制由终端微生物限度

检测逐渐向微生物风险评估下的参数放行转变的发

展趋势，其理念更为科学合理，控制方法更为简便灵

活，更好地体现了质量源于设计的理念。
１　 ＮＳＤｓ 微生物风险评估

在 ＮＳＤｓ 生产过程和产品货架期内控制 ＮＳＤｓ
的微生物水平和种类，对保证产品质量和患者安全

至关重要。 质量源于设计，良好的设计及适当的过

程控制会降低有害微生物引入或繁殖的风险，影响

ＮＳＤｓ 微生物质量属性的因素主要来自两方面，即与
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产品本身相关的因素以及与生产相关的因素。 下面

对这两方面的因素进行详细的评估分析。
１． １　 与产品相关的因素

１． １． １　 水分活度（ｗａｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｗ） 　 ａｗ 直接影响

ＮＳＤｓ 的微生物质量，ａｗ 值介于 ０ （绝对干燥） ～ １
（１００％湿度），现行版《中华人民共和国药典》（以下

简称《中国药典》）没有 ａｗ 的相关描述和要求。 传

统上，低水分活度用于控制食品的微生物变质，比如

干果、糖浆、腌肉和蔬菜等，较低的水分活度使这些

材料能够自我保存［１］。 美国药典（ＵＳＰ） 〈１１１２〉引

入了 ａｗ 的相关概念和要求，ＵＳＰ 率先将水分活度应

用于制药领域微生物控制，代表了 ＮＳＤｓ 的微生物

控制由微生物限度测试逐渐向微生物风险评估下的

参数放行转变的发展趋势，其理念更为科学合理，控
制方法更为简便灵活［２］。 ａｗ 指在相同温度下，药品

中水的蒸气压和纯水的蒸气压比值［２］。 ａｗ 与水分

含量没有一一对应的关系，ａｗ 用来衡量药品中可以

被微生物利用的水分［３］，而水分含量是用来衡量药

品中水的体积或重量，即使水分含量低的药品其水

分活度也有可能比较高。 一些水可能与药品紧密结

合（例如，作为水合物），不能参与化学、生物化学或

物理化学反应，而一些水可以更自由地参与水解等

反应，或可提供支持微生物生长的环境。 确定可用

水（活性水）占总水量的比例很重要，ａｗ 的测定提供

了这一信息［２］。
较低的 ａｗ 将大大有助于防止药品中的微生物

增殖，特定微生物生长有最低 ａｗ 要求，低于此要求

的特定微生物将不能生长。 革兰阴性菌中包括某些

致病微生物，如铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和沙门菌

在 ａｗ ＜ ０． ９１ 的产品中不会增殖或存活，而革兰阳性

菌如金黄色葡萄球菌将在 ａｗ ＜ ０． ８６ 时不会增殖，黑
曲霉在 ａｗ ＜ ０． ７７ 时不会增殖。 此外，包括最耐受高

渗的酵母菌和耐旱真菌在内的所有微生物在 ａｗ ＜
０． ６０ 时不会增殖［４］。 也就是说当药品 ａｗ ＜ ０． ６ 时，
一般不会促进微生物的繁殖。 高 ａｗ 的 ＮＳＤｓ 的微

生物控制策略会比较严格，需按照既定的规程进行

微生物检测。
非水性 ＮＳＤｓ 的 ａｗ 应足够低以抑制微生物生

长，当 ＮＳＤｓ 有较高的 ａｗ 时，可能需要额外的生产

过程控制（如加热、严格处方中原辅料的微生物负

荷或进行过滤操作等）来抵消高 ａｗ 对产品微生物

质量属性的影响。
１． １． ２　 剂型　 不同剂型产品的促微生物繁殖能力

不同，一般来说，液体剂型的产品促微生物繁殖的潜

在风险高于其他剂型产品，半固体剂型高于固体剂

型。 故应对液体剂型的 ＮＳＤｓ 制定更严格的微生物

控制策略。
１． １． ３　 处方组成　 处方中如存在表面活性剂或添

加防腐剂，均能更好地保证产品的微生物质量属性。
某些微生物污染风险较高的产品需要选择合适的防

腐剂来防止产品在货架期内或者在多次使用过程中

可能发生的微生物侵入或繁殖，已有文献资料显示

某些微生物会降解防腐剂［５］，所以要确保在药品货

架期内防腐剂的有效性。 此外，不能简单地认为处

方中使用了防腐剂就可以代替良好的生产操作规

范，也不能因为使用了防腐剂就降低对处方中原辅

料及中间体微生物负荷的要求，防腐剂只是综合控

制措施中的一种。
需要特别关注的是混悬剂，混悬剂产品有可能

在贮藏或运输阶段，导致相分离，进而引起防腐剂在

两相之间不均匀分布，防腐剂分布较少的相如果具

有较高的 ａｗ，会进一步导致微生物生长繁殖。 所

以，提醒生产商在混悬剂的稳定性考察中应考虑到

可能会出现的相分离问题。
１． １． ４　 产品的预期用途　 产品的预期用途需要考

虑患者人群、给药途径及使用环境等，如果患者是免

疫力低下的人群，他们更易受微生物感染，容易因微

生物感染而导致不良反应事件；同时还需要考虑给

药途径（如皮肤给药、眼部给药等）及给药部位（给
药部位是否患病或受伤），如果给药途径风险较高

或者给药部位为受伤 ／病患处，那么患者就更容易受

到微生物感染；此外还需要考虑产品的使用环境，如
果产品是在手术室或重症监护室使用，那么它对微

生物质量的要求就比较高，而产品如果是在家或办

公司就能服用的话，对产品的微生物质量要求就相

对没那么严格［６］。
综上，在制定微生物控制策略及微生物质量标

准时，应考虑到产品的患者人群、给药途径及使用环

境等，对风险高的患者人群、给药途径或使用环境应

制定严格的微生物控制策略及微生物质量标准，更
好保证药品质量和患者安全。
１． １． ５　 产品的包装形式　 首先生产商应确保容器 ／
包装系统能够提供足够的保护，以防止外来污染源

导致产品微生物污染（如水或外来微生物侵入等）；
在选择 ＮＳＤｓ 包装形式时要考虑是选择单剂量包装

还是选择多剂量包装，对于某些剂型，如 ａｗ 较高的
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产品，可以选择单剂量包装，打开后一次使用，用完

即弃，在防止外来微生物侵入方面能够提供更好的

安全性。
１． ２　 与生产相关的因素

１． ２． １　 生产工艺　 某些生产工艺步骤在增加微生

物负荷方面影响较显著，如中间产品暂存的操作步

骤，尤其是那些基于水的操作工序，延长其操作时限

可能会创造微生物繁殖的条件，导致微生物负荷超

出可接受标准。 所以，不建议延长水性中间过程物

料的暂存时限（如水性包衣浆或水性液体混合物）。
为保证产品质量需建立某些中间过程步骤的操作时

限，并对操作时限进行验证。
某些生产工艺步骤在减少微生物负荷方面的影

响较显著，比如过滤、高温或使用有机溶剂等，这些

操作均有利于微生物负荷降低。
下面用 ２ 个案例详细讨论一下。
案例 １：某口服肠溶片：产品包衣工艺中包衣液

的暂存时限问题，生产企业对包衣液的微生物生长

情况进行了考察并提供了测试报告，结果显示：包衣

液在放置 ２４ ｈ 内各种测试菌（大肠埃希菌、金葡、枯
草芽孢杆菌、白色念珠菌、黑曲霉菌）的数量变化不

明显，但 ４８，７２ ｈ 后白色念珠菌的数量有显著增加，
已超出拟定的可接受标准。 所以，该包衣液应在配

制后 ２４ ｈ 内使用。 该包衣预混剂采用纯化水进行

配制，由于纯化水非常有利于微生物生长繁殖，故其

配制后的暂存时限应进行验证且不能随意延长。
案例 ２：某口服肠溶干混悬剂，生产商对其中间

体暂存时限进行研究，其中包括隔离层包衣液（纯
化水配制而成）的暂存时限考察，考察项目包括需

氧菌总数及霉菌和酵母菌总数，研究结果显示需氧

菌总数结果仅在前 １５ ｈ 内符合要求。 生产商根据

研究结果将隔离层包衣分散液的暂存时限拟定为不

超过 １５ ｈ。
虽然口服固体制剂的 ａｗ 一般较低，但是固体

ＮＳＤｓ 在生产过程中也存在微生物污染繁殖的风险，
生产商应意识到固体 ＮＳＤｓ 的某些生产步骤，尤其

是那些基于水的生产步骤可能会创造微生物繁殖的

条件，所以建立某些操作工序的操作时限（ｈｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ）对保证产品的微生物质量是十分必要的。
１． ２． ２　 水和水系统　 水是药物生产中用量大、使用

广的一种原辅材料，用于生产过程和药物制剂的制

备［７］。 制药用水分为饮用水、纯化水、注射用水及

灭菌注射用水，一般应根据各生产工序或使用目的

与要求选用适宜的制药用水，这点与欧盟发布的

《制药用水质量指南》的要求基本一致。 纯化水可

作为配制普通药物制剂用的溶剂或试验用水，同时

也是口服、外用制剂配制用溶剂或稀释剂［７］，可见，
ＮＳＤｓ 的制备一般使用纯化水，所以纯化水是保证

ＮＳＤｓ 微生物质量的关键因素之一。
纯化水是微生物污染的重要来源之一，纯化水

有多种制备方法，应严格监测各生产环节，防止微生

物污染。 为了保证 ＮＳＤｓ 的微生物质量，必须对水

及水系统进行严格控制。 不管水在处方中是作为一

种成分存在，还是作为加工助剂（成品中除去），都
需要对水建立合适的检测方法和限度标准［８］。 用

于口服固体制剂制备的纯化水，美国药典建议的微

生物限度标准是不超过 １００ ＣＦＵ·ｍＬ － １，而对于其他

剂型的产品可能对微生物限度标准的要求更加严

格［９］。 生产中要设计强悍的工艺用水系统，生产商

必须对水系统进行稳健的设计，包括旨在防止有害

微生物的控制措施以及用于监测、清洁和维护的程

序，确保水及水系统质量符合要求。
综上，ＮＳＤｓ 微生物质量属性的实现需要对水及

水系统做出较严格的要求。
１． ２． ３　 设备和人员　 不充分的设备清洁工艺，比如

设备清洗后未充分干燥，可能会导致微生物污染繁

殖，应尽量避免。 人是生产过程中最大的污染源，必
须确保人员遵循良好的卫生习惯。 生产商应采取措

施建立和保持适当的做法，以尽量减少人员将有害

微生物引入生产工艺的潜在风险。
上述风险因素并不是一个完整清单，但生产商

在风险管理计划中应予以考虑，以更好保证产品质

量。 通过以上评估，生产商能够意识到到底是哪些

环节可能会导致产品的微生物负荷量超标，或哪些

环节会引入有害微生物。 经过详细的风险评估之

后，生产商对产品工艺和产品本身会有更深的认识，
其控制措施就更有目的性或者说其控制措施更加有

效，最终能够更好保证产品质量和患者安全。
２　 基于风险评估的微生物检测计划

质量是设计出来的而不是检验出来的，该理念

在微生物限度检测方面同样适用。 微生物限度检测

可以基于风险评估制定相应的检测计划，在风险较

低的情况下对每批 ＮＳＤｓ 进行微生物限度检测可能

是没有必要的，生产商可以基于风险评估建立合理

的微生物检测计划。
测定产品的 ａｗ 可以作为一种工具，用于降低微
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生物限度检测的频率。 但仍需考虑其他因素，如处

方中是否有防腐剂、原辅料是否具有良好的微生物

质量、工艺中是否有降低微生物负荷的操作、包装系

统是否能够提供足够的保护、生产环境及设备的卫

生状况是否符合要求及制药用水系统是否合格等，
以上均是降低微生物限度检测频率时需要综合考虑

的因素［３］。
固体 ＮＳＤｓ 由于 ａｗ 比较低，一般不会支持微生

物生长。 下面分享一个口服固体制剂的案例，并讨

论如何通过风险评估来对产品执行周期性检测或者

跳检。
某口服肠溶片，生产商申请将当前对终产品进

行微生物限度检验的频率由批批检降低为每年检 １
批。 这种变更很显然是重大变更的范畴，需要提交

补充申请。 针对这项变更，生产商首先需要分析影

响该口服肠溶片微生物质量的潜在风险点，针对潜

在风险点建立相应的控制策略，并提供相关研究资

料。 需要提供的支持性研究资料至少应包括以下几

点：① 证明该制剂本身具有较低的微生物负荷。
② 产品的 ａｗ 比较低，可确保不可能发生微生物增

殖。 ③ 近几年生产的多批样品的检测数据，其微生

物限度均符合标准要求。 ④ 同时应承诺作为 ＧＭＰ

结构的一部分，将继续通过在生产设施内设定适当

的综合微生物监测程序，来保证该肠溶片的微生物

学质量等。 当生产商提供了充分的研究资料后，我
们可以根据 ＩＣＨ Ｑ６Ａ 的相关规定，认为该口服肠溶

片的微生物限度跳批检验可行。
ＮＳＤｓ 中的微生物限度控制符合患者安全的水

平即可，使用过度的控制会增加复杂性或成本，而没

有得到相应的安全获益，对患者或生产商都没有增

加价值的优势［１０］。 因此，基于风险评估建立 ＮＳＤｓ
的微生物检测计划是一种科学的、切实可行的风险

管理策略。
３　 洋葱伯克霍尔德菌（Ｂｃｃ 菌）污染及控制策略

Ｂｃｃ 菌与现有的微生物限度检查并不冲突，Ｂｃｃ
菌是微生物限度检查的补充，它是一种有害微生物，
属于控制菌的一种。 在美国，Ｂｃｃ 菌是 ＮＳＤｓ 召回

的首要原因［１４］ 。 由于其危害性较大，美国药典及

ＦＤＡ 近期出台的相关指南均重点关注了 Ｂｃｃ 菌，
在现有微生物限度检查（一般包括需氧菌总数、霉
菌酵母菌总数及控制菌检查）的基础上对 Ｂｃｃ 菌

提出了新的要求，其具体检测方法详见 ＵＳＰ〈６０〉。
现有的关于微生物限度检测所遵循的技术要求汇

总见表 １。

表 １　 各国药典及 ＩＣＨ 指南中关于微生物限度控制的对比

《中国药典》 《美国药典》 《欧洲药典》 ＩＣＨ 相关指导原则

ＣｈＰ２０２０ 四部通则 １１０５，
１１０６，１１０７

ＵＳＰ〈６０ 〉， ＵＳＰ 〈 ６１ 〉， ＵＳＰ 〈 ６２ 〉，
ＵＳＰ〈１１１１〉

ＥＰ〈２． ６． １２〉，ＥＰ〈２． ６． １３〉 ＩＣＨ Ｑ７ 及 ＩＣＨ Ｑ６Ａ 等对非无菌药品的微

生物限度检查做出了一系列规定，但也

未关注到 Ｂｃｃ 菌的污染和控制问题

现行版《中国药典》中的

微生物限度考察中暂

未对 Ｂｃｃ 菌提出相关

要求

新修订的 ＵＳＰ〈６０〉关注了 Ｂｃｃ 菌，
在原有微生物限度检查的基础

上对 Ｂｃｃ 菌提出了新的要求，并
对其检测方法进行了详细规定

现行版《欧洲药典》中的微生

物限度考察中暂未对 Ｂｃｃ
菌提出相关要求

　 　 由于 Ｂｃｃ 菌的危害性较大，我国于近期也开始

关注水性 ＮＳＤｓ 中的 Ｂｃｃ 菌污染问题。 国家药典委

员会已将 Ｂｃｃ 菌控制纳入《中国药典》２０２０ 年版增

补本（目前该标准草案处于审议阶段，可持续关注

中国药典 ２０２０ 年版增补本的动态），２０２１ 年 １１ 月

２６ 日发布的《化学药品创新药上市申请前会议药学

共性问题及相关技术要求》通告中规定：对于吸入、
口服、黏膜、皮肤和鼻腔给药的水溶液非无菌制剂，
一般应参照相关技术要求对洋葱伯克霍尔德菌进行

研究，制定相应的控制策略。
Ｂｃｃ 菌是一组革兰阴性菌，包括 ２０ 多种有效菌

种［１１ － １２］。 该菌属于有害微生物之一，对免疫力低下

的人群伤害较大，可能会引起感染甚至死亡。 制药

用水和生产过程中使用的天然成分是药品中 Ｂｃｃ 菌

的主要来源，即 Ｂｃｃ 菌在固体制剂中出现的风险较

小，其主要出现在水性 ＮＳＤｓ 中。 由于 Ｂｃｃ 菌污染

而导致的不良反应事件及药品召回越来越多［１３］，所
以建议生产商在生产水性 ＮＳＤｓ 时应严格遵循

ＧＭＰ，以更好保证产品的微生物质量：① 为工艺操

作的设计和控制建立风险管理计划，以防止 Ｂｃｃ 菌

污染。 ② 使用强悍的工艺用水系统（生产商必须对

水系统进行稳健的设计，包括旨在防止有害微生物
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的控制措施以及用于监测、清洁和维护的程序）。
③ 确保各组分均符合微生物负荷量的适当标准。
④ 对设备进行恰当的消毒和清洁。 ⑤ 采用经验证

的抽样程序，以定期对 Ｂｃｃ 菌的存在进行中控检测

和成品测试。
Ｂｃｃ 菌的危害性较大，为保证产品质量及患者

安全，生产商在水性 ＮＳＤｓ 生产中需重点关注该菌

的污染问题。 我国监管部门也在近期出台了相关技

术要求，在现有微生物限度检查的基础上，对水性

ＮＳＤｓ 中的 Ｂｃｃ 菌提出新的要求，建议对水性 ＮＳＤｓ
开展 Ｂｃｃ 菌检查和风险评估，以更好控制水性 ＮＳＤｓ
的微生物质量。
４　 小结

一项对美国 ＦＤＡ 执法报告（２０１２—２０１９ 年）的
分析显示，微生物污染是目前美国 ＦＤＡ 药品召回的

主要原因之一［１４］。 由于 ＮＳＤｓ 微生物污染而导致的

不良事件及药品召回越来越多，故引起了国内外监

管机构的关注，美国 ＦＤＡ 及中国的药品监管机构都

在陆续出台相关的技术指导原则，来规范和控制

ＮＳＤｓ 的微生物污染问题，以更好保证产品质量和患

者安全。
针对 ＮＳＤｓ 微生物质量控制主要有以下 ２ 点建

议：① 将影响 ＮＳＤｓ 微生物质量的产品因素及生产

因素等应用于 ＮＳＤｓ 的微生物质量控制，通过详细

的风险评估，制定合理的微生物控制策略。 将 ＮＳＤｓ
的微生物控制由终端微生物限度检查逐渐转变为微

生物风险评估下的参数放行控制，更符合质量源于

设计 （ ＱｂＤ） 的理念，控制方法也更加简便灵活。
② Ｂｃｃ 菌的危害较大，故建议生产商重点关注水性

制剂中的 Ｂｃｃ 菌污染问题。 在现有微生物限度检查

的基础上，对水性 ＮＳＤｓ 中的 Ｂｃｃ 菌提出新的要求，
以更好保证药品的微生物质量及患者安全。 由于

Ｂｃｃ 菌的检测方法比较复杂，美国药典已在通则

ＵＳＰ〈６０〉中详细描述了 Ｂｃｃ 菌的检测方法，建议《中
国药典》也尽快将 Ｂｃｃ 菌的检测列入增修订计划。

本文以美国 ＦＤＡ 发布的指南“Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｎｏｎ⁃ｓｔｅｒｉｌｅ Ｄｒｕｇ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒ⁃
ｉｎｇ”、《美国药典》的相关规定以及查阅到的相关文

献为基础，详细探讨了 ＮＳＤｓ 中微生物质量控制问

题，并提供了相关建议。 如与中国发布的相关技术

要求不一致，请以我国官方发布的技术要求为准。
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