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非无菌水性基质药品中洋葱伯克霍尔德菌群控制的一般考虑

张 帆，董武军，史敬芬，张 耀

国家药品监督管理局 药品审评中心，北京 100022

摘 要： 洋葱伯克霍尔德菌群（Burkholderia cepacia complex，BCC）在营养有限的水性环境中有较强的生存能力，对一

些治疗用抗菌药和常用抑菌剂具有耐药性，可引起囊性纤维化、慢性肉芽肿患者或低免疫力易感人群的严重感染。BCC已

被美国食品药品监督管理局（FDA）明确归为不可接受微生物，因此，非无菌水性基质药品中BCC的预防及控制对药品安

全至关重要。主要对BCC的特性、检测方法及风险评估和控制策略进行阐述，为非无菌水性基质药品中BCC的研究和控制

提供参考。
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Control considerations of Burkholderia cepacia complex in non-sterile aqueous

drugs

ZHANG Fan, DONG Wujun, SHI Jingfen, ZHANG Yao

Center for Drug Evaluation, National Medical Products Administration, Beijing 100022, China

Abstract: Burkholderia cepacia complex (BCC) have a well-documented ability to utilize nutrient-limited aquatic sources as

energy, and it present an inherent resistance to antibiotics and antiseptics effectiveness, which causing a serious threat to susceptible

patients, particularly those with cystic fibrosis and chronic granulomatous or who are immunocompromised. BCC were defined as

objectionable microorganisms by FDA. This review to provide control strategies and discuss characteristic considerations, analytical

method and risk assessments that are relevant to BCC control in non-sterile aqueous drugs.
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洋葱伯克霍尔德菌群（Burkholderia cepacia

complex，BCC）是一组表型相似、基因型不同的革兰

阴性杆菌，广泛存在于土壤和水中，可引起囊性纤

维化、慢性肉芽肿患者或低免疫力易感人群的严重

感染，甚至危害生命，对公众健康构成严重危害。

BCC污染导致的医院爆发性感染事件和药品召回

案例频发，美国食品药品监督管理局（FDA）发布的

2004—2011年因微生物污染召回事件中，BCC污染

占比达 34%［1］。FDA 将 BCC 归为不可接受的微生

物，并明确要求非无菌水性基质药品关注BCC的检

查和控制［2］。2021年 9月 FDA发布了《非无菌药品

生产中的微生物质量考量》行业指南草案［3］，阐述了

非无菌水性基质药品受BCC污染的风险及控制，同

时明确参照美国药典（USP）<60>进行BCC的检测。

2021年 11月国家药品监督管理局药品审评中

心发布的《化学药品创新药上市申请前会议药学共

性问题相关技术要求》明确要求对于吸入、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，

并制定相应的控制策略［4］。欧盟和日本药品监管机

构尚未对BCC的控制提出监管意见。结合笔者近

几年对于非无菌水性基质药品审评中发现，国内研

究者对于BCC认识尚处于起步阶段，少有研究者主

动基于产品风险开展必要的控制菌筛查和探索，已

提交的非无菌水性基质药品上市申请中普遍存在

BCC研究不充分的问题。

BCC 在营养有限的水性环境中有较强的生存

能力，且对治疗用抗菌药和抑菌剂有广泛的耐药
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性，非无菌水性基质药品中存在BCC的潜在风险较

高［3］，因此建立BCC预防及控制策略对药品安全至

关重要。本文对BCC的特性、检测及风险评估和控

制策略进行阐述，为非无菌水性基质药品中BCC的

研究和控制提供参考。

1 BCC的特性

洋葱伯克霍尔德菌最早由美国植物病理学家

Walter H. Burkholder首次从洋葱根部分离发现，因

引起洋葱根茎腐烂而得名。依据 16S-rRNA基因测

序等技术，BCC被分为表型相似基因型不同的 9个

基 因 型 ：B. cepacia genomovar I、B. cepacia

genomovarⅡ（B. multivorans）、B. cepacia genomovar

Ⅲ（B. cenocepacia）、B. cepacia genomovar Ⅳ（B.

stabilis）、B. cepacia genomovar V（B. vietnamiensis）、

B. cepacia genomovar Ⅵ（B. dolosa）、B. cepacia

genomovar Ⅶ（B. ambifaria）、B. cepacia genomovar

Ⅷ（B. anthina）、B. cepacia genomovar Ⅸ（B.

pyrrocinia），其中洋葱伯克霍尔德菌（B. cepacia

genomovar I）是自然界分离获得最常见的菌株

之一［5］。

BCC是一类在土壤、水中普遍存在的革兰阴性

杆菌，是引起感染的条件致病菌，可造成免疫力低

下的易感人群或囊性纤维化和慢性肉芽肿患者严

重感染，约 1/3的BCC感染患者最终发展为败血症，

同时 BCC 污染引发的包括重症监护室、血液透析

室、内窥镜检查室等医院感染事件频发［6-10］。BCC

具有多重固有的抗菌药物耐药性，耐药机制包括降

低外膜通透性、诱导产生 β内酰胺酶和外排泵作用

等［11］，对临床常用的 β-内酰胺类、多黏菌素、以及氨

基糖苷类抗菌药物都有一定耐药性，这导致BCC感

染后抗菌药物选择受到限制，治疗难度大；同时，也

提示不能忽视抗菌药品被BCC污染的风险。

BCC 在低营养条件水性环境下仍能长时间存

活，具有较强的环境适应性。BCC还被证实对药品

中常用的抑菌剂，如尼泊金酯类（羟苯甲酯、羟苯乙

酯、羟苯丙酯）、季铵盐类（苯扎氯铵、苯扎溴铵）有

一定耐受性。FDA发布的 2009—2013年因BCC污

染召回的产品中大部分含有抑菌剂［3］，同时 FDA国

家毒理学研究中心 2016—2017年度报告中明确指

出BCC对苯扎氯铵具有降解能力和耐药性［12］，BCC

可利用自身的外排系统和代谢系统降低苯扎氯铵

的抑菌作用［13］。沈海英等［14-15］发现在含有尼泊金类

抑菌剂的抗真菌乳膏中和含有对羟苯甲酯、羟苯乙

酯的凝胶剂中均检出BCC。

2 BCC的检测

2019 年美国药典（USP）发布了关于非无菌药

品 中 BCC 检 查 的 通 则 <60> Microbiological

examination of nonsterile products—tests for

Burkholderia cepacia complex［16］，用于在规定的试验

条件下检查产品中是否存在BCC，尤其适用于吸入

剂或用于口服、口腔黏膜、皮肤和鼻腔的非无菌水

溶液剂。USP通则<60>对BCC检查的菌株、培养基

适用性检查（包括促生长能力、抑制能力及指示特

性检查）、方法适用性试验、供试品检查方法以及培

养基的制备等方面作了较详细的规定。需要注意

该检测方法应采用 B. cepacia、B. cenocepacia 或 B.

multivorans菌株进行培养基促生长能力检查、采用

铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌开展抑制能力检

查 ，培 养 基 为 洋 葱 伯 克 霍 尔 德 菌 选 择 性 琼

脂（BCSA），BCSA 培养基含有多黏菌素 B、万古霉

素及庆大霉素，用以消除其他控制菌的生长干扰。

方法适用性试验和供试品检查中出现的菌落形态

特征观察和鉴定：BCC的指示特征为周围黄色的绿

棕色菌落或者周围粉红色的白色菌落。若BCC检

验程序或供试品发生变化可能影响检验结果时，应

重新开展方法适用性试验；对于有抑菌作用的供试

品（ 包 括 含 抑 菌 剂 产 品 ），应 参 照 USP<61>

Microbiological examination of nonsterile products：

Microbial enumeration tests消除供试品的抑菌作用，

并重新进行方法适用性试验［17］。

《中国药典》（ChP）2020 年版未收载 BCC 检查

的技术要求，考虑该菌群潜在的风险，药典委协同

相关部门正在推进 BCC 检查和技术要求制定工

作［15］。现阶段，国内企业和检验机构可参考 USP<

60>开展非无菌水性基质药品、原辅料、制药用水中

的 BCC 检测；由于 BCC 具有较强环境适用性并有

多种表型，需要关注方法的适用性及菌落的鉴定、

分类。

3 BCC控制的考虑要点

3.1 BCC与水分活度

水分活度（water activity，aw）是产品中水分的能

量状态的表征，可作为微生物风险控制的关键参

数，比水分含量更有意义［18］。2018年USP增加了关

于 aw的通则<922>water activity，用于指导 aw值的测

定和应用。aw指在相同温度下，产品中的水蒸气压

与纯水蒸气压之比［19］，数值介于 0～1。aw可用于快

速有效评估微生物的繁殖能力，在高 aw值条件下，

微生物生长良好；在低 aw值条件下，微生物生长则
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受到抑制 ，微生物低于最低生长 aw 值将不能

繁殖［20］。

USP<1112>Application of water activity

determination to nonsterile pharmaceutical products，

对 aw在非无菌药品中微生物控制的应用提供了指

导，收载了微生物生长需要的 aw参考值。革兰阴性

菌如铜绿假单胞菌、大肠埃希菌和沙门氏菌在 aw＜

0.91的产品中不易增殖，而革兰阳性菌如金黄色葡

萄球菌等在 aw＜0.86 时不易增殖，黑曲霉在 aw＜

0.77 时不易增殖，aw＜0.60 时所有微生物均不会增

值［21］。文献报道BCC生长所需最低的 aw为 0.95［22］，

不同剂型和处方中BCC最低生长 aw值略有差异，研

究报道某凝胶剂中 BCC 最低生长 aw 值为 0.97，与

BCC 生长所需最低 aw值接近，表明该凝胶剂中的

BCC有进一步繁殖的可能。另有研究报道在以氯

化钠为调节介质的液体制剂中BCC生长所需的最

低 aw值约为 0.98，同时还发现 aw值与BCC生长速率

密切相关，BCC在高 aw值的液体制剂中生长良好，

而在低 aw 值的液体制剂中 BCC 的生长则受到抑

制［15，23-24］。因此，在非无菌水性基质药品早期处方

开发和筛选阶段，可结合 aw值考察不同处方组成与

aw的相关性，并通过调整可影响 aw值的介质（氯化

钠、葡萄糖、乙醇、丙醇、甘油）浓度，优化制剂 aw值

以降低BCC潜在的繁殖风险［21］。

3.2 BCC与抑菌剂抑菌浓度

BCC 对非无菌水性基质药品中使用的一些抑

菌剂具有耐药性，应关注相关抑菌剂对BCC的抑菌

效力，必要时应增加BCC菌种作为抑菌效力评估试

验测试菌株。抑菌剂用量低于最低抑菌浓度则

BCC有进一步繁殖的可能，反之可降低BCC对抑菌

剂耐受的潜在风险。有研究报道苯扎氯铵、苯扎溴

铵、羟苯甲酯、羟苯乙酯对洋葱伯克霍尔德菌的最

低抑菌浓度分别为 32、64、512、2 048 μg·mL−1［15］，

Kim 等［25］发现苯扎氯铵对洋葱伯克霍尔德菌的最

低抑菌浓度为50 µg·mL−1。

3.3 风险评估及控制

水性液体制剂、半固体制剂（悬浮液、洗剂、乳

膏、软膏）比固体制剂具有更高的水分活度，水性基

质的非无菌药品被 BCC 污染的风险较高。鉴于

BCC具有抑菌剂耐药性，即使含有抑菌剂的非无菌

药品，仍有可能在使用时存在不安全水平。ChP

2020年版四部通则 1107《非无菌药物微生物限度标

准》中明确要求根据原辅料及其制剂的特性和用

途、制剂生产工艺等因素，对其他可能存在的具有

潜在危害的微生物进行检查［26］。因此，产品生产过

程、货架期甚至使用时（尤其是多剂量包装产品）都

应基于风险识别、分析和评价，建立BCC控制措施

和程序。

《非无菌药品生产中的微生物质量考量》指出

生产过程所使用的制药用水和天然组分是BCC最

有可能的来源，并明确为确保产品质量和患者用药

安全，非无菌水性药品生产中应执行完善的药品生

产质量管理规范（cGMP）管理，包括建立基于 BCC

风险管理的设计和控制、稳健的水系统管理、恰当

的生产组分微生物负荷、经清洁和消毒的设备、经

验证的BCC过程控制和成品检查规程等［3］。

研究者可结合产品特有要素（剂型、水分活度、

产品用途、包装、产品组成和比例等）和生产要

素（生产过程、制水系统、生产环境、过程控制等）进

行全面的BCC风险评估，对BCC进行研究和检查，

制定合理的控制策略［3］。从源头、过程控制上降低

或避免BCC污染风险，建立有针对性的检查和控制

方案，建立制药用水和制剂中BCC的控制策略。目

前，ChP尚未制定 BCC的检查方法，研究者在菌种

选择、检查方法及验证方面均可能存在困难。在

ChP公布法定方法之前，建议研究者对代表商业化

生产批样品进行风险评估和检测分析，结合评估结

果将BCC检查方法订入产品的放行标准。待国内

法定方法公布后，建议结合研究情况将BCC作为控

制菌的常规检查方法，订入药品注册标准，研究者

可以根据产品批次数据的积累，参考 ICH Q6A微生

物限度决策树的要求，适时调整BCC的控制策略。

4 结语

非无菌水性基质药品中不可接受微生物-BCC

污染存在较高的风险，应引起国内制药行业的关

注。研究者应根据产品特有要素、生产要素，开展

非无菌水性基质药品中BCC污染的风险评估，制定

全面有效的控制策略，建立经验证的控制菌检查方

法，进行制药用水和制剂中BCC的分析和控制，确

保非无菌水性基质药品微生物质量，保障公众用药

安全。
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