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关于蜡样芽孢杆菌片活菌数测定和杂菌检查方法的研究
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摘要：目的　对蜡样芽孢杆菌片现行标准中活菌数测定方法以及杂菌检查法的合理性进行探讨，并对这两法进行优化。
方法　对影响活菌数测定的因素，如培养基、稀释剂、稀释倍数、前处理方法，进行比较分析，选择较优的实验条件。使用微生
态活菌制品总论下的杂菌检查法替代标准中的微生物限度检查法，并对其适用性进行研究。结果　优化后的活菌数测定方
法可以更加有效地复苏样品中的蜡样芽孢杆菌，结果明显高于现行标准方法。采用新的杂菌检查法能检出非致病性杂菌，发

现样品可能存在风险，其适用性结果基本符合《中国药典》的要求。结论　新方法适用于蜡样芽孢杆菌片活菌数测定和杂菌
检查。现行标准中的活菌数测定法以及微生物限度检查不能很好地监测产品的质量风险，建议对方法进行修订，这样既可以

更有效地监管产品，又可以更好地帮助生产企业提高产品质量。
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　　微生态活菌制品，也称微生态制剂，是一类生物
制品。根据资料显示，在临床上有很多微生态活菌

制品与常规药物联合应用的案例，对儿童、老年人疾

病的治疗有显著效果，提高了治疗质量［１］。蜡样芽

孢杆菌片，又称蜡样芽孢杆菌活菌片，该产品的有效

成分为蜡样芽孢杆菌，该菌的作用主要包括抑菌功

能、抗炎作用以及促生长作用，属于微生态活菌制

品，常用于婴幼儿腹泻、慢性腹泻、肠功能紊乱及肠

炎的治疗。蜡样芽孢杆菌片为我国批准上市的微生

态制剂之一，目前使用的标准为 ＷＳ１０００１（ＨＤ
０９０１）２００２，起草时间为２００２年。而《中国药典》已

经更新至２０２０年版，其标准面临修订与更新以适应
新版药典体系，提高药品用药安全。

评价微生态活菌制品质量的两个重要指标分别

活菌数和杂菌。活菌数测定结果可以表示其效

力［２］，杂菌检查是微生态活菌制品安全指标之一。

２０２０年版《中国药典》三部微生态活菌制品总论项
下附录２和３分别列出了微生态活菌制品活菌数测
定法和杂菌检查法的基本规定，但是没有针对具体

品种提出具体的检测方法［３］。本研究对现行标准

中的活菌数测定法和杂菌检查方法进行优化，并就

发现的问题进行探讨。

·０４８· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｍａｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ９　　　　　　　　 　 　 　　　 中国药学杂志２０２４年５月第５９卷第９期



１　仪器与试药
１１　仪器

ＩＧＳ１８０培养箱、１３７８型生物安全柜（美国Ｔｈｅｒ
ｍｏ公司）；ＭＩＲ２５４低温培养箱（日本 Ｐａｎａｓｏｎｉｃ公
司）；ＨＴＹ７６１匀浆仪（杭州泰林有限公司）；ＰＭ２００
电子天平（梅特勒托利多国际有限公司）。
１２　菌种

金黄色葡萄球菌［ＣＭＣＣ（Ｂ）２６００３］、大肠埃希
菌［ＣＭＣＣ（Ｂ）４４１０２］、铜绿假单胞菌［ＣＭＣＣ（Ｂ）
１０１０４］、乙型副伤寒沙门菌［ＣＭＣＣ（Ｂ）５００９４］、福
氏志贺菌［ＣＭＣＣ（Ｂ）５１５７１］、白色念珠菌［ＣＭＣＣ
（Ｆ）９８００１］、黑曲霉［ＣＭＣＣ（Ｆ）９８００３］，以上菌株均
来自中国食品药品检定研究院。

１３　试剂及培养基
脱氧胆酸钠（麦克林，Ｄ６１２８１０ｇ）、胰酪大豆胨

液 体 培 养 基 （２００１０９２）、ＮＡＣ 液 体 培 养 基
（２００３０２２）、胆盐乳糖培养基（１８０６０７２）、７５％氯化
钠肉 汤 培 养 基 （１９０２１５）、ＮＡＣ 琼 脂 培 养 基
（１８０７１９）、曙红亚甲基蓝琼脂培养基（１９０１０３）、沙
门，志贺菌属琼脂培养基（１９０６２５）、甘露醇氯化钠
琼脂培养基 （２００９０１）、玫瑰红纳琼脂培养基
（１８０６０７）（北京三药科技开发公司）；血琼脂平板
（２０１２２１）、孟加拉红琼脂培养基（１９０９２６）（北京陆
桥技术股份有限公司）。

１４　样品情况
标准提高项目，样品来源于函调样品，由生产企

业 Ａ提供，共计 ３批样品，其批次为：１９０８２５；
１９０８２９；１９０８３１。

２　方　法
２１　活菌数测定

现行标准 ＷＳ１０００１０（ＨＤ０９０１）２００２活菌计
数测定采用常规的 １０倍稀释法，稀释剂为生理盐
水，采用０１ｍＬ涂布法，测定培养基是血琼脂培养
基。２０２０年版《中国药典》三部微生态活菌制品总
论采用的活菌数测定培养基为营养琼脂，首先比对

不同培养基的测定结果差异。由于蜡样芽孢杆菌一

般以芽孢休眠体存在于样品中，因此还要考察稀释

液、热处理（热激活）对计数结果的影响。

２２　杂菌检查法
按照２０２０年版《中国药典》三部微生态活菌制

品总论的杂菌检查方法对样品进行杂菌检查，考察

不同培养基对杂菌检查结果的影响，同时按照２０２０
年版《中国药典》三部微生态活菌制品总论的要求

进行培养基适用性以及阳性对照的实验。

３　结　果
３１　活菌数测定结果

首先考察血琼脂培养基和营养琼脂培养基对活

菌数测定结果的影响，３批样品结果为：①血琼脂培
养基：６３×１０８、７８×１０８、１０×１０９ｃｆｕ·ｇ－１；②营养
琼脂培养基：８１×１０８、１０×１０９、１１×１０９ｃｆｕ·ｇ－１。
从测定结果可以看出，两种培养基的活菌数测定结果

基本一致，但是根据培养基上的形态结果，血琼脂培

养基上的蜡样芽孢杆菌有明显的溶血圈，菌落容易识

别，因此认为现行标准的血琼脂培养基更加适合活菌

数测定。

接着考察不同稀释液以及是否热激活对活菌数

测定结果的影响，热激活处理条件参照 ２０２０年版
《中国药典》四部通则 ９２０８，选择 ８０℃ ×１０ｍｉｎ。
结果见表１。含０３％卵磷脂的生理盐水和经过热
激活处理的活菌数测定结果基本一致，而且明显高

于生理盐水的活菌数测定结果。说明活菌数测定适

宜采用含有０３％卵磷脂的生理盐水作为稀释剂或
对１∶１０供试液进行激活处理。

表１　蜡样芽孢杆菌片不同处理条件下活菌数测定比较
Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉａｂｌｅｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｕｎｔｉｎＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓ
ｔａｂｌｅｔｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｖｉａｂｌｅｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｕｎｔ／ｃｆｕ·ｇ－１

Ｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ

０３％ Ｌｅｃｉｔｈｉｎｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ

Ｈｅａｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓａｌｉｎｅ

ｇｒｏｕｐ

１９０８２５ ７６×１０８ １７×１０９ １５×１０９

１９０８２９ ８４×１０８ １３×１０９ １６×１０９

１９０８３１ ７２×１０８ ２１×１０９ １９×１０９

在活菌数测定实验中发现蜡样芽孢杆菌生长具

有蔓延性，平皿菌落数量最好控制在１００左右，超过
１００个时由于蔓延生长会导致计数困难。因此对常
规１０倍稀释进行了调整，在制备１∶１０供试液后，取
５ｍＬ供试液至１００ｍＬ，制成５∶１００供试液，然后再
进行１０倍稀释。不同稀释方法比较结果见表２。

表２　不同稀释方法下蜡样芽孢杆菌的活菌数测定比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖｉａｂｌｅｃｏｕｎｔｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｕｎｄｅｒｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｄｉｌｕｔｉｏｎｓ

Ｂａｔｃｈ

Ｎｏ．

Ｐｌａｔｅｃｏｌｏｎｙｃｏｕｎｔａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｌｕｔｉｏｎｓ／ｃｆｕ

１∶１０６ １∶１０７ ５∶１０７ ５∶１０８

１９０８２５ ２１３ １９ ８７ １２
１９０８２９ １５６ １６ ６４ １３
１９０８３１ ２２３ ２０ １０４ ９
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３２　杂菌检查结果
现行标准 ＷＳ１０００１０（ＨＤ０９０１）２００２参照微

生物限度进行，不进行细菌总数检查，仅规定霉菌数

每克不得过１００个，不得检出大肠埃希菌。但是按
照２０２０年版《中国药典》三部生态活菌制品总论附
录１，该样品属于微生态活菌制剂，应该进行杂菌检
查，而不是微生物限度检查，因此参考２０２０年版《中
国药典》三部微生态活菌制品总论进行杂菌检查。

３２１　控制菌　根据微生态活菌制品总论的限度
要求，口服制剂的控制菌需要检查大肠埃希菌、志贺

菌、沙门菌、铜绿假单胞菌及金黄色葡萄球菌。检查

控制菌的培养基均进行了培养基适用性检查，结果

均符合《中国药典》要求。在进行样品检验时，按照

《中国药典》要求，需要加入阳性对照，样品检查结

果及阳性对照结果见表３。根据检查结果，３批样品
均未检出规定的控制菌，但是在金黄色葡萄球菌的

检查中，阳性对照并没有全部检出相应的阳性菌，只

有１个批次的样品检出金黄色葡萄球菌，同时在３
批次的金黄色葡萄球菌的选择性培养基上均能观察

到蜡样芽孢杆菌。说明蜡样芽孢菌一定程度抑制了

金黄色葡萄球菌的生长，从而导致了只有１批次的阳
性对照检出金黄色葡萄球菌。在其余的控制菌选择

性培养基上均未观察到蜡样芽孢杆菌的生长，说明其

他选择性培养基能很好地抑制蜡样芽孢杆菌生长。

表３　蜡样芽孢杆菌片控制菌检查结果
Ｔａｂ３　ＲｅｓｕｌｔｏｆｓｐｅｃｉｆｉｅｄｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｓｐｅｃｉｆｉｅｄｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ　　 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ＳｈｉｇｅｌｌａＦｕｃｈｉｉ Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ

Ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔｍｅｄｉｕｍ Ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ Ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ Ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ Ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ Ｔｕｒｂｉｄｉｔｙ

Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｇａｒｍｅｄｉｕｍ －，－，－ －，－，－ －，－，－ －，－，－ Ｂａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓ１）

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ ＋，＋，＋ ＋，＋，＋ ＋，＋，＋ ＋，＋，＋ ＋，－１），－１）

注：１）只能观察到蜡样芽孢杆菌，无金黄色葡萄球菌。

Ｎｏｔｅ：１）ｏｎｌｙＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｃａｎｂｅｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｎｏＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ．

３２２　非致病性杂菌　非致病性杂菌的检查，
《中国药典》一般选用营养琼脂。但是检查过程中

发现营养琼脂上的蜡样芽孢杆菌蔓延生长，其观

察结果为无杂菌生长，无对照菌（金黄色葡萄球

菌）生长。从结果可以得知，蜡样芽孢杆菌抑制金

黄色葡萄球菌的生长。根据《中国药典》要求，大

量活菌干扰杂菌检查时，也可以使用其他经验证

的培养基。

参考控制菌检查结果，对控制菌选择性培养

基配方进行分析，发现质量分数７５％的氯化钠以
及０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸对蜡样芽孢杆菌有一定的
抑制作用，因此考察甘露醇氯化钠琼脂培养基以

及０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸营养琼脂培养基的培养基
适用性，结果见表 ４。根据结果，两种培养基均无
法全部满足中国药典培养基适用性的要求，但是

两种培养基合并使用，可以满足《中国药典》培养

基适用性的要求。于是采用同时使用两种培养基

合并计数的方法对样品的非致病性杂菌进行检

查，甘露醇氯化钠琼脂培养基以金黄色葡萄球菌

为阳性对照菌，０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸营养琼脂培养
基以大肠埃希菌为阳性对照菌，结果见表５。根据
非致病性杂菌检查结果，样品在甘露醇氯化钠琼

脂培养基上观察到杂菌生长，且可以进行计数。

在０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸营养琼脂培养基无杂菌生
长。阳性对照菌在０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸营养琼脂
培养基上回收率符合《中国药典》要求，甘露醇氯

化钠琼脂培养基只有在１０００ｃｆｕ的蜡样芽孢杆菌
平皿上的回收率符合《中国药典》要求，１∶１０供试
液涂布的平皿上回收率为０，但是能观察到零星的
金黄色葡萄球菌。

表４　真菌计数培养基适用性结果
Ｔａｂ４　Ｍｅｄｉｕｍｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｒｅｓｕｌｔｓｉｎｆｕｎｇａｌｃｏｕｎｔ

Ｍｅｄｉｕｍ　　　

Ｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｉｏ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ

Ｂａｃｉｌｌｕｓ

ｓｕｂｔｉｌｉｓ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ

ｃｏｌｉ

Ｍａｎｎｉｔｏｌｓａｌｔａｇａｒ ０９ ０９ ０

０９ｇ·Ｌ－１Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｎｕｔｒｉｅｎｔａｇａｒ ０ ０ ０７

３２３　真菌计数 根据非致病性杂菌的结果，以及
文献［３］的记载，蜡样芽孢杆菌属于非苛养型细
菌［４］，在一般的生长条件下均能生长，因此在真菌

计数时除了采用《中国药典》的玫瑰红钠琼脂培养

基外，还使用了含有抗生素的孟加拉红琼脂培养基

进行对比，结果见表６。结果显示，蜡样芽孢杆菌在
玫瑰红钠琼脂培养基上有生长，虽然不影响阳性菌

的计数，但是由于蜡样芽孢杆菌的生长对真菌计数
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会存在一定的干扰，见图１。孟加拉红琼脂培养基
上可以完全抑制蜡样芽孢杆菌的生长，对计数结果

干扰比较少。３批样品在孟加拉红琼脂培养基均未
检出真菌。

表５　蜡样芽孢杆菌片非致病性杂菌检查结果
Ｔａｂ５　ＴｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｎｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｍｅｄｉｕｍ　　　
Ｒｅｓｕｌｔ／ｃｆｕ·ｇ－１ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ

１９０８２５ １９０８２９ １９０８３１ １∶１０Ｔｅｓｔｓｏｌｕｔｉｏｎ０１ｍＬｃｏａｔｉｎｇ １０００ｃｆｕＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｃｏａｔｉｎｇ

Ｍａｎｎｉｔｏｌｓａｌｔａｇａｒ ５９×１０４ ４４×１０４ ４８×１０４ ０１） ０９

０９ｇ·Ｌ－１Ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｎｕｔｒｉｅｎｔａｇａｒ ０ ０ ０ １２ ０７

注：１）能观察到零星阳性对照菌。

Ｎｏｔｅ：１）Ｓｐｏｒａｄｉｃｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｂａｃｔｅｒｉａｃａｎｂｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．

表６　蜡样芽孢杆菌片真菌计数结果
Ｔａｂ６　ＦｕｎｇａｌｃｏｕｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓ

Ｍｅｄｉｕｍ　 　 　 　 Ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙｒａｔｅ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ

Ｒｏｓｅｒｅｄｓｏｄｉｕｍａｇａｒ １１ １１
Ｒｏｓｅｂｅｎｇａｌａｇａｒ １１ １２

３３　杂菌鉴定结果
４８ｈ后在蜡样芽孢杆菌表面长出了３种形态的

小菌落，分别是米白色大颗粒、米白色小颗粒、黄色小

颗粒。７２ｈ后小菌落在平板上的生长更明显，结果见
图２。经革兰染色镜检均为革兰阳性杆菌，结果见图
３。使用Ｖｉｔｅｋ２Ｃｏｍｐａｃｔ全自动生化分析仪进行鉴
定，结果显示低鉴别率，无鉴定结果。使用１６ＳｒＤＮＡ
测序方法对其进行鉴定，鉴定结果分别为Ｃｏｒｙｎｅｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍａｍｍｏｎｉａｇｅｎｅｓ，Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｈｕｍｉｒｅｄｕｃｅｎｓ，

Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍｐｏｌｌｕｔｉｓｏｌｉ，均为棒状杆菌属（Ｃｏｒｙｎｅ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ）。通过鉴定结果可知，甘露醇氯化钠琼脂
培养基上生长的确实不是蜡样蜡样杆菌。

Ａ－孟加拉红培养基；Ｂ－玫瑰红钠琼脂培养基。

Ａ－ｒｏｓｅｂｅｎｇａｌａｇａｒ；Ｂ－ｒｏｓｅｒｅｄｓｏｄｉｕｍａｇａｒ．

图１　蜡样芽孢杆菌片真菌计数培养基比较图
Ｆｉｇ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｕｎｇａｌｃｏｕｎｔｍｅｄｉａｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓ

图２　蜡样芽孢杆菌片样品在甘露醇氯化钠琼脂培养基上培养图
Ｆｉｇ２　ＦｉｇｕｒｅｏｆＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓｏｎｍａｎｎｉｔｏｌｓａｌｔａｇａｒ

图３　蜡样芽孢杆菌片甘露醇氯化钠琼脂培养基杂菌镜检图（１０００×）
Ｆｉｇ３　ＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅｆｉｇｕｒｅｏｆｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｏｎｍａｎｎｉｔｏｌｓａｌｔａｇａｒｉｎＢａｃｉｌｌｕｓｃｅｒｅｕｓｔａｂｌｅｔｓ（１０００×）
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４　讨论与结论
４１　活菌测定的讨论

蜡样芽孢杆菌一般以休眠体形式存在于制剂

中，活菌数测定就是要最大程度地复苏样品中处于

休眠状态的蜡样芽孢杆菌。蜡样芽孢菌复苏效率越

高，活菌测定结果越准确。芽孢的复苏一般可以通

过提供良好的培养条件和热激活处理两种方式进

行。因此，本研究比较了培养条件以及热激活的处

理方法，发现两者结果基本一致。考虑到热激活操

作复杂，该品种活菌数测定最终采用０３％卵磷脂
的生理盐水作为稀释剂，血琼脂培养基作为测定培

养基的试验方法。新方法复苏效率高于现行标准方

法，因此认为新方法优于现行标准方法。

４２　杂菌检查结果的讨论
蜡样芽孢杆菌片应属于２０２０年版《中国药典》

三部微生态活菌制品总论附录１中已批准上市的微
生态活菌制品。其杂菌检查应该按照微生态活菌制

品总论附录３进行。微生态活菌制品总论的杂菌检
查有３个部分，分别为控制菌、非致病性杂菌和真
菌，控制菌检查包括大肠埃希菌、志贺菌、沙门菌、铜

绿假单胞菌及金黄色葡萄球菌。但是现行标准中的

微生物限度仅进行霉菌计数、大肠埃希菌检查，杂菌

检查项少于微生态活菌制品总论规定。实验中，在

甘露醇氯化钠琼脂培养基上观察到样品存在的杂

菌，经鉴定后确认为棒状杆菌属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ），
其杂菌量超过了《中国药典》的规定限度（不得过

１０００ｃｆｕ·ｇ－１），说明该品种确实存在细菌污染的
风险，现行标准只进行霉菌计数显然不合理。

在金黄色葡萄球菌检查中发现蜡样芽孢杆菌对

金黄色葡萄球菌具有一定的抑制作用，导致阳性对

照菌的生长不稳定。在非致病性杂菌检查中也发现

类似情况，当采用营养琼脂进行检查时，无法观察到

阳性对照菌———金黄色葡萄球菌的生长，这是由于

蜡样芽孢杆菌的生长产生了抑菌物质［６８］。采用甘

露醇氯化钠琼脂培养基以及０９ｇ·Ｌ－１脱氧胆酸营
养琼脂培养基进行非致病性杂菌检查，在甘露醇氯

化钠琼脂培养基上虽然回收率为０，但是可以在培
养基上观察到零星的金黄色葡萄球菌生长。当平皿

中的蜡样芽孢杆菌数调整至约１０００ｃｆｕ时，就可以
获得理想的回收率，说明甘露醇氯化钠琼脂培养基

能在一定程度上抑制蜡样芽孢杆菌的生长。通过观

察平皿上的菌落形态，发现蜡样芽孢杆菌在甘露醇

氯化钠琼脂培养基上的形态明显变小，生长变慢，没

有出现营养琼脂上的蔓延生长，加上培养基对金黄

色葡萄球菌有指示作用，所以更加容易观察到阳性

对照菌的生长。

由于样品菌为蜡样芽孢杆菌，其抗逆性较

强［９］，经实验发现该产品经过３ｋＧｙ辐射处理后其
活菌数量没有明显变化。说明一般的处理手段比较

难以靶向性完全抑制其生长，只能减慢其生长速度，

提高其他杂菌的检出率。

对于真菌计数，虽然《中国药典》没有特殊的要

求，但是根据上述的实验结果，玫瑰红钠培养基虽然

可以回收阳性对照菌，但是蜡样芽孢杆菌的生长在

一定程度还是会影响计数，因此建议对于蜡样芽孢

杆菌片直接采用含有抗生素的孟加拉红培养基进行

真菌计数。

４３　结论及建议
经优化后的方法可以检出样品中的杂菌，发现

样品风险，同时阳性对照基本符合《中国药典》的要

求，表明经优化的方法适用于该产品的活菌数测定

与杂菌检查。同时通过上述实验结果发现，现行标

准中的活菌数测定法以及微生物限度检查不能很好

地监测产品的质量风险，建议对方法进行修订。这

样即可以更有效地监管产品，也可以更好地帮助生

产企业提高产品质量。
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