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探讨药品微生物限度检验误差影响因素
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【摘要】药品是预防和治疗疾病以及确保人体健康的重要物质。药品的微生物限度是否符合要求，是确定药品

是否合格的重要指标。 微生物限度控制步骤是检查不确定的无菌制剂的微生物污染水平，其来源和赋形剂的程序。
测试项目包括细菌计数和细菌控制。它是评估医用原材料，辅助材料，设备和设备的重要工具和基础。生产单位使

用的操作员技术流程，工作环境和卫生状况。由于操作上的不便和对微生物限度的控制的严格要求，有许多干扰因

素会导致测试结果出错。
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微生物限度测试是有效确保药品安全的国家标准公

式，是药品公司和测试机构的必需标准。研究微生物的目

的是确保药品的卫生质量符合药物标准。通过对药品样品

进行微生物测试，可以确定药品的微生物，从而为确定药

品的质量提供了更可靠的依据。微生物限值准确地反映了

药品的制造过程，让我们知道“它符合药品的质量标准”。

1 药品微生物限度检验误差操作环境的影响
第一，一个单独的洁净实验室，每个洁净实验室都需

要一个独立的净化空气系统。净化超过 10,000 次局部净

化 100 个光通量超过 300 LX，温度 18℃至 26℃，相对湿

度 40％ -60％。实验室或净化工作场所中的净化空气必须

至少为 10 Pa，手术室和保险舱中的净化空气必须至少为 5 

Pa。在洁净实验室中用 0.1％溴化苯溶液或其他合适的消毒

剂擦拭手术台和其他死角，然后选择层流净化剂用紫外线

灯照射 1 小时。定期执行此操作以检查洁净实验室中紫外

线灯和沉积细菌的强度，并确保洁净室的性能符合适当的

标准。

第二，在洁净实验室内，固定存放药物天平，碘伏棉，

75％酒精棉球，剪刀，镊子，乙醇灯，火柴等。在实验中，

进入无菌室，进入缓冲室和换鞋之前要进行手卫生处理。

用合适的消毒剂洗手，并使用消毒的衣服，帽子，口罩，

手套等。不建议进入洁净室后频繁走动。所需物品因通过

传递舱传递，以减少任何可能污染的途径。

第三，实验室监测菌株的分离和鉴定样品中阳性菌株

的分离和分析，以及与方法验证相关的实验室活动，应在

包括阳性细菌在内的专门实验室中进行。阳性细菌实验室

还必须符合国家生物安全标准，阳性细菌实验室必须具有

生物安全柜，减少细菌交叉污染 [1]。

2 药品微生物限度检验误差设备及用具的影响
检验过程中使用的所有设备必须洗涤干净，用牛皮纸

包裹并且灭菌。用高压蒸汽灭菌的物品在排出后不应放在

阴凉的地方。灭菌物品中的蒸汽凝结会导致负压或轻微的

细菌污染。除了在恒温恒湿条件下定期监控各种恒温箱外，

还必须每天监控恒温箱内温度和湿度的变化程度。高压灭

菌器应始终与使用插卡指示器颜色变化所需的控制灯一起

使用。评估在给定的温度和压力条件下能否获得杀菌效果。

换句话说，有必要记录各种仪器和设备的定期测量和控制，

以确保正常使用。

3 药品微生物限度检验误差培养基的影响
3.1 培养基的配制及保存

培养基的质量，无论稳定还是不稳定，都会极大地影

响测试结果。如今，商品脱水培养基已被广泛使用，但它

们易于吸潮，因此，如果储存不当，其凝固性较差。因此，

应根据说明进行准备和存储，并在规定的有效期内使用。

不要长时间保持无菌环境。储存于 2℃和 25℃，可在 3 周

内使用，以防止水分流失和细菌污染。

3.2 培养基的灭菌处理

培养基只能灭菌一次。灭菌后的培养基应在使用前进

行预热，并在输水设备和微波炉中加热融化。为避免过热，

请勿直接在微波炉中加热。

3.3 培养基的使用温度

当将培养基引入培养皿中时，温度约为 45℃。如果温

度超过 45℃，则会导致细菌损坏或死亡。在 45℃以下，混

合物稳定并易于移动。因此，建议在使用前使用水浴保温

效果较好 [2]。
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4 药品微生物限度检验误差菌落计数的影响
第一，在平板后面计算菌落数。数数时，请仔细，

准确地判断。当心在平板和琼脂侧面生长的菌落数量。

在这种情况下，应特别注意细菌菌落，真菌菌落，酵母

菌落。识别颗粒，沉积物，气泡，油滴等。如有必要，

使用放大镜或低倍镜检查或直接去除可疑软膏以进行显

微镜检查。也可以适当的延长培养时间进行进一步观察。

第二，由于稀释产品通常包含不溶的原料和辅助材

料，因此在填充培养基后可能会形成沉淀。这些固体很

难与菌落分离。在操作过程中可以使用适当的安全预防

措施，以方便菌落计数。多增加助皿 1-2 个。助皿后不

仅培养而放置于冰箱（不冻结），作为菌落数量的对照。

或者，当使用 0.001％ TTC 营养琼脂注射到平板上时，

每种培养物中细菌菌落的颜色与其他可观察对象不同。

第三，在某些培养条件下，应考虑孵育时间，但如

果菌落的生长表明有扩散的趋势，则应事先确定真菌的

数量，细菌点计为 24 小时。 霉菌点计需要在 48 小时

进行初步点计，菌落数量的增加，应报告最终细菌的结

果。在孵育 72 小时后，真菌和酵母菌已形成菌落。已

确定药典菌落不需要计数噬菌斑的数目，而不必在片剂

中增殖和生长。防止菌落蔓延的方法有，001％ RC 营

养琼脂法，开盖干燥法或者换陶瓦盖法 [3]。

5 药品微生物限度检验误差供试液制备过程的影响
第一，为了确保微生物限度药品测试方法的测试质

量，必须测试第一步，并确保测试产品不具有抗菌活性，

或者在测试条件下可以忽略抗菌活性。验证被测产品的

微生物限度时，验证步骤和验证条件应与验证方法相同。

第二，产品检验过程必须符合无菌技术要求。在操

作过程中，应在火源附近进行。使用消毒器时，请勿触

摸被污染的设备。不应该通过口吸入无菌吸管。

第三，将测试溶液倒入溶出杯中时，摇动以获得

均匀的测试溶液。例如，去除薄膜或沉积物肯定会影响

测试结果。如果需要在水浴中加热以制备测试溶液，则

30 分钟内温度不得超过 45° C。从测试溶液的制备到

影响计算结果的培养基的添加，所有任务都必须在 1 小

时内完成，以避免过度繁殖或死亡的后果。将培养基添

加到助皿后，将细菌与测试溶液均匀混合，预防细菌的

扩散和破坏影响其数量。

第四，供试品，稀释剂，培养基都要定量加入，以

便可以进行标准化并可以控制测试结果。

6 药品微生物限度检验误差人员的影响
检验人员应在接受专业研究培训微生物的培训和分

析后就职。检验人员应严格加强纪律和技术技能，进行

科学检验，提高质量，并不断完善检验制度和机制。为

此，我们必须“根据职位”满足领导人的需求，并确保

人民的健康。操作中的每个小实验连接都应以重大责任

和严格的工作态度对待。这是药品微生物限度控制系统

的复杂结构。考试前应做好所有准备工作。需要科学严

谨，严格的实验室认证，适当的验证步骤和标准操作程

序（SOP），以确保实验过程中的准确结果。

7 药品微生物限度检验误差菌种的制备及保存的
影响

菌种是活的微生物。在保藏过程中需要定期传代，

以免发生变异。用于检查微生物的传代约束的数量不能

超过 5 代。特殊人员负责将其存放在特殊冰箱中。确定

菌株的纯度和特性。当在低温（8℃ 2）下保存时，在

制备细菌和酵母悬浮液后的 24 小时内以及在制备霉菌

孢子的制备后 7 天内使用 [4]。

8 结束语
换句话说，检查药品微生物限度是确保药品品质的

重要指标。实验要求高度的职业道德和科学方法，并且

必须根据性能特征执行严格的操作，以减少或防止可能

的实验错误，使微生物测试结果准确可靠。
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