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摘要：目的　探讨药用辅料微生物控制关键要素及药用辅料微生物控制标准体系建设方向。方法　通过比较《中国药典》《美
国药典》及《欧洲药典》中药用辅料通则、各论标准，结合行业现状与发展，分析现行标准体系，展开未来标准体系建设方向的

讨论。结果　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》在药用辅料品种、微生物控制要求等方面具有较多差异；针对药用辅料
微生物控制均缺乏科学系统且具有指导性的标准，在检测方法、标准规范性与指导性等方面无法满足行业需求。结论　应重
视药用辅料的方法学研究及微生物控制风险管理研究，以制剂为核心综合药用辅料自身因素及预期用途形成药用辅料微生

物控制指导标准，完善药用辅料质量标准体系，确保药品安全。
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　　药用辅料在药物制剂中发挥着赋形、载体、稳定
剂等作用，是制剂的重要组成部分，关系药物安全

性、有效性等［１３］。相较于原料药与制剂的快速发

展，我国药用辅料发展较为滞后［３５］。随着仿制药一

致性评价工作的推进及关联审评审批制度实施，药

用辅料、药包材孤立分散的管理方式调整为以制剂

为核心的统一管理模式，对药用辅料标准建设提出

了更高、更新的要求［６８］。

药用辅料来源复杂，生产工艺各不相同，且功能

众多，可应用于不同制剂或给药途径，在微生物污染

方面存在较高风险且控制标准较低［４，９１１］。《中国药

典》自１９５３年版开始收载药用辅料概论，体现了药
用辅料标准对于药品质量的重要性［１２１４］，目前行业

对药用辅料的微生物控制标准较低，当前药典标准

在一定情况下已不能完全满足行业需求［２３］，另外，

新型辅料不断涌现对标准体系同样带来挑战。
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本文对《中国药典》２０２０年版［１２］、《美国药典》

２０２２年版［１５］及《欧洲药典》１０８版［１６］中药用辅料

微生物控制标准进行梳理与比较，结合行业需求分

析３国药典中药用辅料微生物控制差异性及关键要
素，为药用辅料标准体系的完善提供研究基础，从而

更好保证药品安全。

１　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用
辅料通则现状

药典通则反映药典对该领域的整体指导思想，

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用辅料

及微生物控制相关通则见表１。

表１　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用辅料相
关通则

药典名称 通则

《中国药典》 ＜０２５１＞药用辅料

＜９６０１＞药用辅料功能性相关指标指导原则

＜９６０２＞动物奶源药用辅料指导原则

＜９６０３＞预混与共处理药用辅料质量控制指导原则

＜９２０２＞非无菌产品微生物限度检查指导原则

＜１１０１＞无菌检查法

＜１１０５＞非无菌产品微生物限度检查：微生物计数法

＜１１０６＞非无菌产品微生物限度检查：控制菌检查法

＜１１０７＞非无菌药品微生物限度标准

《美国药典》 ＜６１＞非无菌产品的微生物检查：微生物计数检查

＜６２＞非无菌产品的微生物检查：控制菌检查

＜７１＞无菌检查

＜１１１１＞非无菌产品的微生物检查：药用制剂和药用物质可接受标准

＜１０５９＞药用辅料性能

＜１１１５＞非无菌原料药及其制品的生物负荷控制

《欧洲药典》 ＜２６１２＞非无菌产品的微生物检查：微生物计数检查

＜２６１３＞非无菌产品的微生物检查：控制菌检查

＜２６１＞无菌检查

＜５１４＞非无菌药物制剂和药用物质的微生物控制

＜２０３４＞药用物质通则

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》在药用辅

料的通用性内容、微生物检测方法及限度要求等方面

均具有相关通则标准。其中，《欧洲药典》１０８＜２０３４＞
及《美国药典》２０２２＜１１１５＞均提出根据品种特性及
预期用途确定检测限值［１５１６］，《中国药典》＜０２５１＞
＜９６０２＞亦指出药用辅料的微生物控制需结合来源、
生产工艺、应用制剂等因素综合评估［１２］，《中国药典》

《美国药典》及《欧洲药典》间具有一致性。

另外，《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中均

具有相关通则，例如《中国药典》＜１１０５＞＜１１０６＞
＜１１０７＞，《美国药典》２０２２＜６１＞＜６２＞＜７１＞以及
《欧洲药典》１０８＜２６１２＞＜２６１３＞＜２６１＞，对

微生物检测方法及限度要求等进行了通用的指导与

要求，而对于如何确定药用辅料在不同制剂应用及给

药途径下的微生物控制要求，《中国药典》《美国药典》

及《欧洲药典》均没有具体且具有针对性的相关标准。

２　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用
辅料各论现状

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》均收载多

个药用辅料各论，《美国药典》和《欧洲药典》中分别

收载５０９和３４７个，《中国药典》收载的各论从２００５
年版的７３个增加至２０２０年版的３３５个［１，５］，不同药

典收载的药用辅料品种存在一定差异，见表２。

表２　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用辅料各
论收载情况

所收载药典　　　　 药用辅料各论数量

《中国药典》收载 ３３５

《美国药典》收载 ５０９

《欧洲药典》收载 ３４７

《美国药典》及《欧洲药典》均收载 １２２

《美国药典》及《中国药典》均收载 ５８

《欧洲药典》及《中国药典》均收载 １２

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》均收载 １６４

仅《中国药典》收载 １０１

仅《美国药典》收载 １６５

仅《欧洲药典》收载 ４９

其中，有１６４个药用辅料品种各论同时收载于
《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中，具体品

种见表３。
２１　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》药用辅
料各论中微生物控制要求现状

《美国药典》《欧洲药典》和《中国药典》中要求

微生物控制的药用辅料分别为８８、６６和６４个，占比
均在２０％左右，见表４。

《中国药典》与《美国药典》中均要求微生物控

制的药用辅料有３９个，其中仅８个其微生物控制要
求在两国药典中一致，即明胶、白陶土、豌豆淀粉、马

铃薯淀粉、预胶化羟丙基玉米淀粉、木薯淀粉、小麦

淀粉、注射用水。

《中国药典》与《欧洲药典》中仅有６个药用辅
料其微生物控制要求一致，即明胶、瓜尔胶、硅酸镁

铝、海藻酸钠、注射用水、纯化水。

由此可见，药典中要求微生物控制的药用辅料

品种以及控制要求均存在较大差异，控制要求的差

异性一方面是微生物计数检查限度要求，另一方面

则是控制菌检查种类。
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表３　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中均收载的药用辅料品种

品种数量 品种名录

１６４ 阿拉伯胶，冰乙酸，己二酸，琼脂，乙醇，阿尔法环糊精，海藻酸，浓氨溶液，阿司帕坦，苯扎氯铵，苯甲酸，苯甲醇，倍他环糊精，硼酸，丁基羟基苯甲醚，

二丁基羟基甲苯，氯化钙，无水磷酸氢钙，磷酸氢钙二水合物，磷酸钙，硬脂酸钙，硫酸钙，辛酸，卡波姆共聚物，二氧化碳，羧甲纤维素钙，羧甲纤维

素钠，氢化蓖麻油，纤维醋法酯，醋酸纤维素，微晶纤维素，粉状纤维素，十六十八醇，西曲溴铵，十六醇，三氯叔丁醇，氯甲酚，胆固醇，枸橼酸，无水

枸橼酸，可可脂，椰子油，共聚维酮，交联羧甲纤维素钠，交联聚维酮，糊精，二甲基硅油，二甲基亚砜，依地酸二钠，乙酸乙酯，丙烯酸乙酯甲基丙烯

酸甲酯共聚物水分散体，油酸乙酯，乙基纤维素，单硬脂酸乙二醇酯，果糖，伽马环糊精，明胶，甘油，山嵛酸甘油酯，单亚油酸甘油酯，单油酸甘油

酯，甘氨酸，瓜尔胶，混合脂肪酸甘油酯，盐酸，稀盐酸，羟乙纤维素，羟丙基倍他环糊精，羟丙纤维素，低取代羟丙纤维素，羟丙甲纤维素，羟丙甲纤

维素邻苯二甲酸酯，异丙醇，肉豆蔻酸异丙酯，棕榈酸异丙酯，白陶土，无水乳糖，乳糖，羊毛脂，亮氨酸，硅酸镁铝，氧化镁，硬脂酸镁，三硅酸镁，马

来酸，ＤＬ苹果酸，麦芽糖醇，麦芽糊精，中链甘油三酸酯，薄荷脑，甲基纤维素，橄榄油，棕榈酸，苯氧乙醇，磷酸，稀磷酸，聚氧乙烯，聚氧乙烯（３５）蓖

麻油，聚氧乙烯（４０）氢化蓖麻油，硬脂酸聚烃氧（４０）酯，聚氧乙（５０）硬脂酸酯，聚山梨酯２０，聚山梨酯４０，聚山梨酯６０，聚山梨酯８０，聚乙烯醇，碳

酸氢钾，氯化钾，氢氧化钾，山梨酸钾，没食子酸丙酯，丙二醇，普鲁兰，胶态二氧化硅，醋酸钠，海藻酸钠，苯甲酸钠，无水碳酸钠，枸橼酸钠，氢氧化

钠，焦亚硫酸钠，羧甲淀粉钠，硬脂富马酸钠，无水亚硫酸钠，山梨酸，月桂山梨坦，油酸山梨坦，棕榈山梨坦，硬脂山梨坦，三油酸山梨坦，山梨醇，山

梨醇溶液，大豆油，氢化大豆油，玉米淀粉，豌豆淀粉，马铃薯淀粉，预胶化淀粉，预胶化羟丙基玉米淀粉，小麦淀粉，硬脂酸，十八醇，三氯蔗糖，蔗

糖，蔗糖硬脂酸酯，蔗糖丸芯，硫酸，滑石粉，酒石酸，麝香草酚，二氧化钛，西黄蓍胶，海藻糖，甘油三乙酯，枸橼酸三乙酯，三乙醇胺，香草醛，注射用

水，注射用水，纯化水，黄原胶，木糖醇，氧化锌，硬脂酸锌

表４　《美国药典》《欧洲药典》和《中国药典》中要求微生物
控制的药用辅料

药典

名称

药用辅料

收载数量

要求微生物控制的

药用辅料数量

占比

／％

《中国药典》 ３３５ ６４ １９

《美国药典》 ５０９ ８８ １７

《欧洲药典》 ３４７ ６６ １９

２１１　微生物计数检查限度要求差异性　《中
国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中相关通则

均给出药用辅料微生物限度标准［１２，１５１６］，见表５，
并指出除另有规定外其微生物限度以通则要求

为准。药典中各药用辅料微生物计数检查限度

要求部分依照通则，部分相较于通则放宽或收

紧，统计情况见表 ６。《中国药典》采用通则要求
的药用辅料比例较欧美药典更高，欧美药典中更

多药用辅料在微生物计数检查方面有个性化要

求，个性化要求背后是药用辅料微生物污染程度

的评估。

２１２　控制菌检查要求差异性　控制菌检查是微
生物控制的重要项目，《中国药典》《美国药典》及

《欧洲药典》中相关通则对药用辅料控制菌检查没

有明确要求（表５）［１２，１５１６］，药用辅料各论中控制菌
检查要求情况见表７。

表５　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》通则中微生物
限度标准情况

药典名称
需氧菌总数（ＴＡＭＣ）

／ＣＦＵ·ｇ－１或ＣＦＵ·ｍＬ－１
霉菌和酵母菌总数（ＴＹＭＣ）

／ＣＦＵ·ｇ－１或ＣＦＵ·ｍＬ－１
控制菌

《中国药典》 １０００ １００ －

《美国药典》 １０００ １００ －

《欧洲药典》 １０００ １００ －

表６　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》药用辅料各论中微生物计数检查限度要求统计

药典名称
要求微生物计数检查的

辅料数量

采用通则标准的

辅料数量（占比）

相较于通则收紧的

辅料数量（占比）

相较于通则放宽的

辅料数量（占比）

《中国药典》 ６２ ４７（７６％） １４（２２％） ０（０％）

《美国药典》 ６９ ４８（６８％） １６（２３％） ２（３％）

《欧洲药典》 ６１ ３５（５７％） １８（３０％） ３（５％）

表７　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》药用辅料各论中控制菌检查情况统计

药典名称
要求控制菌检查的

辅料数量

要求大肠埃希菌检查的

辅料数量（占比）

要求沙门菌检查的

辅料数量（占比）

要求其他控制菌检查的

辅料数量（占比）

《中国药典》 ６１ ６１（１００％） ２２（３６％） ０

《美国药典》 ６０ ５７（９５％） ３４（５７％） ８（１３％）

《欧洲药典》 ５１ ４７（９２％） ３９（７６％） ４（８％）

　　控制菌检查要求与药用辅料来源、预期用途等
密切相关，欧美药典中要求沙门菌检查的药用辅料

占比远高于《中国药典》。另外，欧美药典中部分药

用辅料还对金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、耐胆盐
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革兰阴性菌做出控制要求，而《中国药典》仅涉及大

肠埃希菌和沙门菌。

２２　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用
辅料微生物限度检查方法现状

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中相关

通则针对非无菌产品微生物限度检查提供了通用检

测方法，而许多药用辅料具有难溶于水、抑菌性等特

质，通用方法并不适用。

《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中仅

有极少数药用辅料各论对检查方法进行了通则

以外的详细规范，《中国药典》《美国药典》和《欧

洲药典》中分别各有 ３、２和 ４个，难以满足行业
需求。

２３　《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中药用
辅料微生物控制要求与预期用途关联现状

药用辅料功能众多，同一种辅料可用于不同剂

型，其风险水平及微生物控制要求均具有差异。欧

美药典中各有７个药用辅料根据制剂类型或给药途
径对微生物控制做出差异化要求，而《中国药典》中

则没有此类情况。

例如，滑石粉在各国药典中均要求微生物控制

（表８），欧美药典中不同给药途径下滑石粉的微生
物计数检查限度要求具有差异，而《中国药典》没有

进行差异化要求。另外，欧美药典对滑石粉的控制

菌检查均未作出要求，《中国药典》则要求大肠埃希

菌与沙门菌均不得检出。

表８　滑石粉在《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中的微生物控制要求

检测项目　　　 《中国药典》 《美国药典》 《欧洲药典》

ＴＡＭＣ 不得过１０００ＣＦＵ·ｇ－１ 用于局部用药 不得过１００ＣＦＵ·ｇ－１ 用于皮肤给药 不得过１００ＣＦＵ·ｇ－１

用于口服 不得过１０００ＣＦＵ·ｇ－１ 用于口服　　 不得过１０００ＣＦＵ·ｇ－１

ＴＹＭＣ 不得过１００ＣＦＵ·ｇ－１ 用于局部用药 不得过５０ＣＦＵ·ｇ－１ 用于皮肤给药 　　　　－
用于口服 不得过１００ＣＦＵ·ｇ－１ 用于口服　　 不得过１００ＣＦＵ·ｇ－１

大肠埃希菌 不得检出 －　 　 －　　
沙门菌 不得检出 －　 　 －　　

注：－－未作规定。

３　讨论与分析
伴随医药产业飞速发展及仿制药一致性评价等

工作的快速推进，药用辅料的质量控制及标准体系

亟须进一步完善。国内外关于药用辅料微生物控制

的主要标准依据为各国药典中的相关通则及各论要

求，本文对《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》

中药用辅料微生物控制相关标准现状比较分析，结

合行业发展需求，对药用辅料微生物控制标准体系

建设提出以下思考。

３１　开展药用辅料微生物控制风险评估研究
通过《中国药典》《美国药典》及《欧洲药典》中

药用辅料微生物控制相关标准的比较分析发现，不

同药典对药用辅料的微生物控制要求处于较为“简

化”的水平，虽有相关通则指出药用辅料的微生物

控制需结合来源、生产工艺、应用制剂等因素综合评

估，但均未详细明确药用辅料其全生命周期各个环

节的微生物风险因子及风险水平，均缺少科学且适

用的评估方法及标准指导。

分析发现目前国内外药典通则中针对药用辅料

的微生物限度标准是一致的，均为“单一、刚性化”

的通用标准，且仅对需氧菌总数以及霉菌和酵母菌

总数进行了限度要求，对控制菌检查未作出具体要

求。在各论方面，《中国药典》《美国药典》及《欧洲

药典》中药用辅料各论项下的微生物计数检查限度

要求部分依照通则，部分相较于通则放宽或收紧，

《中国药典》采用通则要求的药用辅料比例较欧美

药典更高，欧美药典中更多药用辅料在微生物计数

检查方面有个性化要求。控制菌检查要求与药用辅

料来源、预期用途等密切相关，欧美药典中要求沙门

菌检查的药用辅料占比远高于《中国药典》，欧美药

典中部分药用辅料还对金黄色葡萄球菌、铜绿假单

胞菌、耐胆盐革兰阴性菌做出控制要求，而《中国药

典》仅涉及大肠埃希菌和沙门菌。另外，欧美药典

中各有７个药用辅料根据制剂类型或给药途径对微
生物控制做出差异化要求，而《中国药典》辅料各论

中辅料的微生物控制要求缺乏与预期用途的紧密关

联。“个性化”“差异化”要求的背后是对具体药用

辅料其微生物风险水平的评估。

虽然部分药用辅料各论项下针对该药用辅料品

种的微生物风险水平进行了“个性化”“差异化”的

要求，但仅适用于该药用辅料品种的质量控制。而

药用辅料品种极为庞杂，各国正在使用的药用辅料

品种远超目前国内外药典中收载的药用辅料品种，

且不断有新型品种涌现，因此应建立以“风险评估”

为基础的药用辅料微生物控制策略及指导标准，确

定药用辅料微生物风险评估思路与方法，从而指导
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不同药用辅料微生物控制要求的制定，对药用辅料

采取“适当”“差异化”的有效质量管理。在过度微

生物控制与微生物控制不足之间通过科学、有效的

风险评估策略以保障监管的有效以及促进产业的健

康发展。

风险管理的一项基本原则便是以保护患者为最

终目的，基于科学知识进行质量风险的评价，因此在

药用辅料全生命周期引入风险管理理念，可有效保障

用药安全［１，３４］。对药用辅料在原料管理、生产过程、

质量控制、贮存运输、应用使用等各个环节中发生微

生物污染的潜在风险来源以及风险危害程度进行综

合评估，确定其微生物可能的种类、含量和生长特性，

以制定适宜药用辅料微生物控制的风险评估策略。

应关注药用辅料上游来源和生产工艺，根据可

能携带的污染菌和污染量来确定具有针对性的微生

物检测项目。例如动植物来源的药用辅料，其成分

复杂且微生物风险水平较高，应重点关注沙门菌的

控制［９，１１］。

药用辅料功能众多，可应用于多种制剂类

型［４］，在原辅包关联审评审批背景之下，药用辅料

更多强调以制剂需求为核心，药用辅料的生产者、使

用者、监管者都需高度重视这一关联性［６７］，根据制

剂的微生物控制需求，有必要对特定药用辅料中的

风险微生物进行评估、控制和检测。

３２　开展药用辅料微生物检查方法学研究
药用辅料领域品种庞杂、特性各异，需使用适用

于该类产品、能充分采集其中微生物、能真实有效地

反映药用辅料微生物污染情况的微生物检测方法，

这对控制产品微生物污染具有积极意义。因此，药

用辅料微生物检查的方法学研究是行业关注度极高

的难点问题，特别是对于理化性质或生物特性较为

特殊的药用辅料，在供试品制备、方法选择等方面存

在较多问题。通过《中国药典》《美国药典》及《欧洲

药典》中相关标准比较分析发现，目前国内外药典

在通则及各论方面均缺少针对药用辅料领域不同特

性产品的微生物检测方法，行业时常面临“无法可

循”或各种检查方法“百花齐放”的问题，给产业发

展与科学监管造成很多困难与风险。

因此，亟须开展药用辅料微生物控制方法学研

究，可对特性辅料梳理与分类，以不同特性为研究单

元开展检查方法的比较研究与验证，必要时将经验

证的具体方法收录于药典各论以提高药用辅料微生

物检查标准的科学性、严谨性和规范性［３］，同时为

企业标准制定提供参考。

３３　根据历史数据合理制订内控质量标准
药用辅料生产企业也可结合工艺特点、质量控

制水平、微生物负载和检测历史数据等，合理设置个

性化且具有针对性的药用辅料微生物内控标准，实

现按需控制、按需检测、规范验证，从而达到兼顾质

量与效率的目标。
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